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 پژوهشی مقاله

ت بطن چپ در باف یاتوفاژ یهانیپروتئ یدرون سلول یبا شدت بالا بر محتوا یتناوب نیتمر تأثیر

 یکنوع  ابتیمبتلا به د ییصحرا یهاقلب موش

 1اصغرپور بی، حب2یشادمهر دهیسع ،1بگلو بهمن یی، ندا آقا1یمراد دهیفر

 

 

 چکیده

 

 نیتمر أثیرت یحاضر، بررس قیشود. هدف از تحق یو عروق یقلب یباعث بروز عوارض جد تواندیم یاتوفاژ ریبا اختلال در مس ابتید مقدمه:

 یکنوع  تابیمبتلا به د ییصحرا یهادر بافت بطن چپ قلب موش یاتوفاژ یهانیپروتئ یدرون سلول یبر محتوا (HIIT) با شدت بالا یتناوب
 .است

 از سر 12. شدند انتخاب گرم 022±22وزن  نیانگیبا م یداولماهه از نژاد اسپراگ 2نر  ییسر موش صحرا 11 ،یتجرب ۀمطالع نیدر ا :هاروش

 نیشدند. ا یکنوع  یابتیاز وزن بدن( د لوگرمیهر ک یبه ازا گرمیلیم 02)با دوز  STZ یهامحلول یدرون صفاق قیتزر قطری از هاموش
در نظر  زیسر( ن 6گروه کنترل سالم ) کیشدند؛  میسر( تقس 6)هر گروه  یابتیو کنترل د یابتید نیگروه، تمر 2به  یتصادف روشها به موش

و  0/9 ۀنسخ سمیپد پررافافزار گها از نرمداده لیتحلوهیتجز یپرداختند. برا HIIT هفته به 6مدت روز در هفته، به 4 ینیگرفته شد. گروه تمر
 .در نظر گرفته شد  ≥20/2P یشد. سطح معنادار استفاده یتوک یبیو تعق طرفهکی یآنوا یهاآزمون

 یبتایرا نسبت به گروه کنترل سالم و کنترل د یداریمعن شی، در بطن چپ افزاHIIT نیهفته تمر 6دنبال به FIP200 و ULK1 یمحتوا :هاافتهی

 (.=P 2221/2) نشان داد

را فعال کند.  یاتوفاژ ریمس تواندیم HIIT نیگرفت که تمر جهینت توانیم FIP200و  ULK1 یهانیپروتئ شیبا توجه به افزا :یریگجهینت

 و مد نظر داشت. یرا بررس نیشدت و مدت زمان تمر دیبا یابتید یهایآزمودن یبرا نینوع تمر نیا زیدر تجو نیبنابرا
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 ...درون یبا شدت بالا بر محتوا یتناوب نيتمر ريتاثآقايی بهمن بگلو و همکاران:  081

 مقدمه

های اخیر رو به افزایش بوده است و جمعیت بروز دیابت در دهه
رار داده ق تأثیرکشورهای توسعه یافته و در حال توسعه را تحت 

است. دیابت با عوارض میکرو و ماکرو عروقی همراه است که 
عمدتاً ناشی از هیپرگلیسمی و اختلال در مسیرهای متابولیک 

 هایایش تولید گونه. هیپرگلیسمی مداوم منجر به افزاست
های نادرست و ، تشکیل پروتئین1(ROSاکسیژن فعال )

 .]1[شود غیرطبیعی و اختلال در عملکرد طبیعی سلولی می
میر و عوارض در وعروقی علت اصلی مرگ-بیماری قلبی

بیماران دیابتی در سراسر جهان است که شیوع آن با وجود 
های درمانی و دارویی در حال افزایش است. دیابت نوع پیشرفت

بیماری  شود، یککه دیابت وابسته به انسولین نیز نامیده می یک
های بتای پانکراس از بین خودایمنی است که در آن سلول

قادر به تولید انسولین نیست. با نقص  روند و بنابراین، بدنمی
راس های بتای پانکدر عملکرد انسولین تولید شده توسط سلول

- بنابراین، واسطه و درمان شرایط قلبی؛ ]2[شود مشخص می
ن پیشگیری و درما عروقی در بیماران دیابتی بسیار مهم است.

های قلبی عروقی و نارسایی قلبی یک چالش قابل توجه بیماری
 .]0[در درمان و مدیریت دیابت است 

ها اصلی تخریب سلولی است که به سلول سازکِاریاتوفاژی 
زا با نگی و سایر شرایط استرسدهد در برابر گرساجازه می

های تسهیل جداسازی و تخریب سیتوپلاسم حجیم، اندامک
های پروتئینی زنده بمانند دیده مانند میتوکندری و تودهآسیب

یا ناکارآمد را های نادرست ها و اندامکاتوفاژی پروتئین .]4،0[
یت کنترل کیفسازکِار عنوان یک کند و در نتیجه بهتخریب می

شده  . علاوه بر این، مواد سلولی تجزیه]6[کند سلولی عمل می
 ؛وندشتوسط اتوفاژی برای حفظ هموستاز انرژی بازیافت می

قی برای تطبیسازکِار عنوان یک طور کلی بهبنابراین، اتوفاژی به
نظم کند. با این حال، اتوفاژی بیعملکرد و بقای سلولی عمل می

 .]9-7[تواند باعث مرگ سلولی تحت برخی شرایط شود می
بدن  هایتنظیم اتوفاژی باعث ایجاد اختلال در بافتاختلال در 

شود. در قلب، اتوفاژی نامنظم باعث مرگ ویژه قلب میبه
شود و در برخی شرایط، از جمله آسیب ها میکاردیومیوسیت

                                                           
1 reactive oxygen species 
2 mammalian target of rapamycin complex 1 
3 AMP-activated protein kinase 

سازی رسانی مجدد، کاردیومیوپاتی بطنی و اختلالات ذخیرهخون
رد قلب آسیب و اختلال عملک ۀطور فعال واسطلیزوزومی، به

 .]6[است 

طور کلی در پاسخ به تغییر در دسترس بودن مواد اتوفاژی به
شود که توسط مسیرهای مغذی خارج سلولی ایجاد می

دهی حسگر انرژی مانند کمپلکس هدف پستانداران سیگنال
شده و سیگنالینگ پروتئین کیناز فعال 2(mTORC1) 1راپامایسین 

تغییرات پس از  .]12[شود شناسایی می AMP  (AMPK)0با
، ULK1 ،ATG13)که شامل  ULK1کمپلکس کیناز  ۀترجم

ATG101  وFIP200  است( ناشی از نقشAMPK  یا
mTORC1  11[در شروع اتوفاژی هستند[. 

همولوگ  Unc (ULK1)4-52شبه  1-ژیتوفاه اکنندلفعاز کینا
درصد است و از  29در مخمر با همولوژی  ATG1پستانداران 

های طور خاص باقیماندهترئونین کیناز است. به -خانواده سرین 
کند، سرین/ترئونین را روی سوبستراهای پروتئینی فسفریله می

دست است در سوبستراهای پایین ULK1که حالت اولیه عمل 
. اتوفاژی تحت شرایط کم انرژی یا مواد مغذی آغاز و ]12[

 شود تا یک کمپلکسبا فسفوریلاسیون فعال می ULK1متعاقباً 
ULK1-mATG13-FIP200-ATG101  کمپلکس(ULK1 )

دارای  ULK1کند. تشکیل شود که فرآیند اتوفاژیک را تنظیم می
 ULK2 ،ULK3 ،ULK4سه همولوگ دیگر در پستانداران است، 

، که از نظر 0(STK36) 06و پروتئین سرین/ترئونین کیناز 
. تغییرات پاتولوژیک در ژن ]10[عملکردی یکسان نیستند 

ULK1  ،با چندین بیماری مرتبط است. در میان این تغییرات
های ها و بیماریاست که در سرطان ULK1ترین حذف ژن شایع

دلیل به ULK1. علاوه بر این، ]0[شاهده شده است قلبی عروقی م
ساختار خاص خود در معرض تنظیم رونویسی و اصلاح پس از 

 أثیرتهای بالادستی است که ترجمه توسط یک سری پروتئین
دارد. مطالعات کنونی بر  ULK1زیادی بر فعالیت و عملکرد 

مانند فسفوریلاسیون، استیلاسیون،  ULK1های اصلاح روی روش
 ULK1لکرد و عمسازِکار کوئیتیناسیون و متیلاسیون به درک یوبی

 .]14[کمک زیادی کرده است 
با  6(FIP200) دالتون لویک 200 تعاملی  FAKخانواده نیپروتئ

اسیدآمینه،  1091کیلودالتون و متشکل از  222وزن ملوکولی 

4 Unc-51 Like Autophagy Activating Kinase-1 
5 Serine/threonine-protein kinase 36 
6 FAK family-interacting protein of 200 kDa 
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 (3 )شماره 44 دوره ؛0413 مرداد و شهريور .ايران متابوليسم و ديابت مجله 080

نقش اساسی در مراحل ابتدایی آغاز اتوفاژی ماکرواتوفاژی ایفا  
ر کند. علاوه بر این، دکلیدی عمل می ۀکنندعنوان یک تنظیمو به

فرآیندهای اتوفاژی انتخابی و همچنین در فرآیندهای التهابی نیز 
 FIP200اند که نقش حیاتی دارد. تحقیقات اولیه نشان داده

ات تنظیمی خود را بر روی چندین مسیر سیگنال داخل تأثیر
ها سلولی برای تنظیم اتوفاژی از طریق تعامل با سایر پروتئین

های مرتبط با با سایر پروتئین FIP200 .]10[کند اعمال می
، تشکیل ATG101و  ULK1 ،ATG13اتوفاژی مانند 

تی حیا ۀدهد تا فرآیند تشکیل فاگوفور، مرحلهایی میمجموعه
در تشکیل اتوفاگوزوم، آغاز شود. نقش این پروتئین در تنظیم 

اتوفاگوزوم و انتخاب بار نیز وجود دارد و این امر آن را  ۀانداز
به یکی از عوامل اصلی در حفظ تعادل سلولی و پاسخ به عوامل 

همچنین، تحقیقات نشان  .]16، 17[استرسی تبدیل کرده است 
در فرآیندهای سلولی به غیر از اتوفاژی نیز  FIP200اند که داده

سلولی، پاسخ به  ۀاهمیت دارد. این پروتئین در تنظیم چرخ
و مهاجرت سلولی نقش دارد و این نکته نشان  DNAهای آسیب

 .]17[دهد که نقش آن در فیزیولوژی کلی سلولی بسیار مهم است می
عروقی را از طریق بهبود -های ورزشی مزایای قلبیفعالیت

این  زند. برخی ازعوامل سلولی و مولکولی مختلف رقم می
عوامل عبارتند از: افزایش حساسیت به انسولین، کاهش استرس 
اکسیداتیو و چاقی، تغییر نوع فیبرهای عضلانی به سمت فیبرهای 

در  .]22-11[ها اکسیداتیو و افزایش تعداد و کارایی میتوکندری
های اخیر، نقش اتوفاژی در سازگاری فیزیولوژیک با سال

 .]21، 22[های ورزشی بیشتر مورد توجه قرار گرفته است فعالیت
شود که اجزای سلول با عمر طولانی یا اتوفاژی باعث می

های جدید و اندامک ATP برای تولیدشده و  دیده بازیافتآسیب
دنی زا مانند گرسنگی و فعالیت باستفاده شوند. در شرایط استرس

قرار  تأثیرها را هم تحت زیاد، اتوفاژی خاص برخی از اندامک
 .]20، 24[ دهدمی

ULK1  وFIP200  دو پروتئین مهم هستند که در آغاز فرآیند
ای بر روی ات گستردهتأثیراتوفاژی نقش اساسی دارند و 

فرآیندهای مختلف سلولی دارند. این موضوع باعث جلب توجه 
شناسی سلولی و مولکولی های زیستفراوان شده و در زمینه

طور گسترده مورد مطالعه قرار گرفته است. علاوه بر این، در به
 های ورزشی نیز نقش حیاتیزمینه دیابت و مدیریت آن، فعالیت

                                                           
7 Streptozotocin 

 ورزش ۀواسطتمرین و اتوفاژی، اتوفاژی که به ۀدارند. در زمین
شود، به حفظ سلامت سلولی و کاهش عوارض مرتبط ایجاد می

دیده کند. اتوفاژی در پاکسازی اجزای آسیببا دیابت کمک می
افراد  ویژه برایاست، که بهثر ؤسلولی و ترویج تعمیر سلولی م

 عوامل استرس اکسیداتیو و آسیب سلولیمبتلا به دیابت که به
 ULK1طور خلاصه، درک نقش تر هستند، مفید است. بهحساس

در فرآیندهای سلولی اهمیت علمی بسیاری دارد. با  FIP200و 
توجه به نقش اساسی ورزش در مدیریت دیابت، این ارتباط 

ود کلی و سلامت افراد مبتلا به دیابت کمک کند؛ تواند به بهبمی
ی با تناوب تمرین تأثیربنابراین هدف از انجام تحقیق حاضر، 
افت های اتوفاژی در بشدت بالا بر محتوای درون سلولی پروتئین

 .است یکهای صحرایی مبتلا به دیابت نوع بطن چپ قلب موش

 

 هاروش

 نمونه و نوع تحقیق
تحقیق آزمایشی با گروه کنترل بود. در این این مطالعه یک 

ماه و وزن  2داولی با سن موش نر از نژاد اسپراگ 11تحقیق، 
ها در عنوان نمونه انتخاب شدند. موشگرم به 022±22حدود 

داری شدند. دمای محیط شرایط آزمایشگاهی مناسب نگه
درصد و  02-42سلسیوس، رطوبت  ۀدرج 22±2آزمایشگاه 

صورت آزاد به غذای ها بهساعت بود. موش 12-12تاریکی -نور
استاندارد حیوانات آزمایشگاهی دسترسی داشتند و آب خوردن 

 .لیتری کنترل شدمیلی 022های ا با بطریهآن
 

 روش القاء دیابت
ها، محلول استرپتوزوتوسین برای ایجاد دیابت نوع یک در موش

(STZ)7 (0/4مولار با  1/2شده در بافر سیترات حلpH= )
گرم به میلی 02با دوز صورت داخل صفاقی و فقط یک مرتبه به

جهت اطمینان از  تزریق گردید.ازای هر کیلوگرم از وزن بدن 
ساعت پس  72 اهآنهای صحرایی، قند خون دیابتی شدن موش

شده از سیاهرگ دمی خونی گرفتهۀ از نمون STZاز تزریق 
 022شد؛ قند خون بالای گیری ها توسط گلوکومتر اندازهموش
عنوان شاخص دیابتی شدن نوع یک در لیتر بهگرم بر دسیمیلی

 .]20[ نظر گرفته شد
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 ...درون یبا شدت بالا بر محتوا یتناوب نيتمر ريتاثآقايی بهمن بگلو و همکاران:  081

 (HIITرشدت )تناوبی پُ ۀبرنام
های گروه تمرینی گیری سرعت تمرین رتدر ابتدا جهت اندازه

سر و مبتلا به دیابت( که یک هفته از  4از یک گروه پایلوت )
گیری تمرین اصلی جلوتر بودند، استفاده شد. آزمون اندازه ۀبرنام

دقیقه  0متر در دقیقه شروع و هر  0حداکثر سرعت با سرعت 
گی ها به خستمتر در دقیقه افزایش یافت تا رت 0سرعت تردمیل 
یل( برسند. سرعتی که در آن ها به انتهای تردم)چسبیدن موش

 عنوان حداکثر سرعت در نظر گرفتهها به خستگی رسیدند، بهرت
 .]26[ شد
متر بر  12تا  0مدت یک هفته با سرعت به HIITهای گروه رت

روه گ ۀآشنا شوند. برنام دقیقه بر روی تردمیل دویدند تا با آن
HIIT جلسه بود. در شروع هر  0هفته و هر هفته  6مدت به

درصد  02تا  02متر بر دقیقه ) 12تا  12جلسه با سرعتی حدود 
 ینیتمر ۀدقیقه گرم کردند. سپس برنام 0مدت حداکثر سرعت( به

متر بر  02تا  22ای با سرعتی حدود دقیقه 0دوره  4شامل  اصلی
های حداکثر سرعت( و دورهدرصد  90تا  10دت معادل دقیقه )ش

متر بر دقیقه  10تا  12سرعتی حدود ای با دقیقه 2استراحت فعال 
حداکثر سرعت( انجام شد. در درصد  62تا  02شدت معادل )

متر بر دقیقه  12تا  12ها با سرعتی حدود پایان هر جلسه نیز رت
قیقه سرد کردند. د 0مدت درصد حداکثر سرعت( به 02تا  02)

 .]27[ هفته تغییری نداشت 6شیب تردمیل صفر درجه بود و در 
 

 های بافت برداری و آزمایشگاهیروش
نترل ک بردن آثار حاد تمرین و متغیرهای غیرقابلبرای از بین 

 41تمرینی، بعد از  ۀدر زمان اجرای برنامها استرس آزمودنی
ها با رعایت اصول تمرین، رت ۀساعت پس از آخرین جلس

 02تا  02اخلاقی و با تزریق درون صفاقی ترکیبی از کتامین )
گرم بر میلی 0تا  0گرم بر کیلوگرم وزن بدن( و زایلازین )میلی

هوش شدند. سپس بطن چپ قلب از بدن کیلوگرم وزن بدن(، بی
رت برداشته شد و در سرم فیزیولوژیک شستشو داده و سپس 

بعدی  هایبا استفاده از مایع ازت منجمد و برای سنجش بلافاصله
با استفاده از روش در یخچال گذاشته شد.  -12با دمای 

گیری بلات متغیرهای پژوهش اندازه-آزمایشگاهی وسترن
شرکت  ab128859( ULK1-anti(های بادیآنتیخواهد شد. 

abcam  وFIP200 (D10D11)-anti  سیگنالینگ شرکتCell 
 .]21[ مورد استفاده قرار گرفتند تکنولوژی

 

 های آماریروش

 بررسی شد. با ویلک-شاپیروها از طریق آزمون نرمال بودن داده
و  طرفهها از آزمون تحلیل واریانس یکتوجه به نرمال بودن داده

 ها از آزمونگروهدار بین جفتبرای مشخص کردن تفاوت معنی
بود.  20/2داری کمتر از تعقیبی توکی استفاده شد. سطح معنا

افزار گراف پد ها و طراحی شکل از نرمتحلیل دادهوبرای تجزیه
 شد.استفاده  9 ۀپریسم نسخ

 

 ]47[ تمرين تناوبی با شدت بالا ۀبرنام -0جدول 
 مراحل تمرین

 
 تناوب شدید گرم کردن

 دوره( 4)
 تناوب کم شدت

 دوره( 3)
 سرد کردن

 دقیقه 0 دقیقه 2 دقیقه 0 دقیقه 0 )دقیقه(زمان تمرین 

درصد سرعت دویدن بر اساس 
 حداکثر سرعت

درصد  02تا  02
 حداکثر سرعت

درصد  90تا  10
 حداکثر سرعت

درصد  62تا  02
 حداکثر سرعت

درصد  02تا  02
 حداکثر سرعت

 12تا  12 10تا  12 02تا  22 12تا  12 سرعت دویدن )متر بر دقیقه(

 صفر صفر صفر صفر نوارگردان )درجه(شیب 

 

 های بافت برداری و آزمایشگاهیروش
ترل کن بردن آثار حاد تمرین و متغیرهای غیرقابلبرای از بین 

ساعت  41تمرینی، بعد از  ۀها در زمان اجرای برناماسترس آزمودنی
ها با رعایت اصول اخلاقی و با تمرین، رتۀ پس از آخرین جلس

گرم بر میلی 02تا  02تزریق درون صفاقی ترکیبی از کتامین )

گرم بر کیلوگرم وزن میلی 0تا  0کیلوگرم وزن بدن( و زایلازین )
هوش شدند. سپس بطن چپ قلب از بدن رت برداشته بدن(، بی

ا استفاده بشد و در سرم فیزیولوژیک شستشو داده و سپس بلافاصله 
در  -12های بعدی با دمای از مایع ازت منجمد و برای سنجش

-با استفاده از روش آزمایشگاهی وسترنیخچال گذاشته شد. 
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 هایبادیآنتیگیری خواهد شد. بلات متغیرهای پژوهش اندازه 
)ab128859( ULK1-anti  شرکتabcam  وFIP200-anti 

(D10D11)  سیگنالینگ شرکتCell مورد استفاده  تکنولوژی
 .]21[ قرار گرفتند

 

 های آماریروش

 بررسی شد. با ویلک-شاپیروها از طریق آزمون نرمال بودن داده
و  طرفهها از آزمون تحلیل واریانس یکتوجه به نرمال بودن داده

 ها از آزمونگروهدار بین جفتبرای مشخص کردن تفاوت معنی
بود.  20/2داری کمتر از تعقیبی توکی استفاده شد. سطح معنا

افزار گراف پد ها و طراحی شکل از نرمتحلیل دادهوبرای تجزیه
 شد.استفاده  9 ۀپریسم نسخ

 

 هایافته
راهه یک-اساس آزمون آماری آنوایها برتحلیل دادهوتجزیه

هفته  6دنبال به ULK1نشان داد، محتوای درون سلولی پروتئین 

HIIT تمرین دیابتی، کنترل دیابتی و کنترل سالم  گروهبین ، در
داری را نشان داد قلبی تغییر معنی ۀدر بافت بطن چپ عضل

(2221/2 P= ) (. آزمون تعقیبی توکی نشان داد این تغییر 1)شکل
های تمرین دیابتی و کنترل دیابتی دار بین جفت گروهمعنی

(2221/2 P=)، های تمرین دیابتی و کنترل سالم بین جفت گروه
(2221/2 P= )های کنترل دیابتی و کنترل و همچنین جفت گروه

 (.1)شکل ( =P 2221/2) استسالم 
هفته  6دنبال به FIP200محتوای درون سلولی پروتئین همچنین 

HIIT تمرین دیابتی، کنترل دیابتی و کنترل سالم  گروهبین ، در
داری را نشان داد قلبی تغییر معنی ۀدر بافت بطن چپ عضل

(2221/2 P= آزمون تعقیبی توکی نشان داد این تغییر 2( )شکل .)
 ی و کنترل دیابتیهای تمرین دیابتدار بین جفت گروهمعنی

(2221/2 P=)، های تمرین دیابتی و کنترل سالم بین جفت گروه
(2221/2 P= )های کنترل دیابتی و کنترل و همچنین جفت گروه

 (.2)شکل ( =P 2221/2) استسالم 

 

 

 
 تلفخهای مدر گروه ULK1ميزان پروتئين ميانگين و انحراف استاندارد  -0شکل 

 ها مشخص شده استداری بین گروهمعنی در شکل
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 تلفخهای مدر گروه FIP200ميانگين و انحراف استاندارد ميزان پروتئين  -4شکل 

 ها مشخص شده استداری بین گروهمعنی در شکل

 بحث

محتوای درون  HIITشش هفته  نشان دادها تحلیل دادهوتجزیه
در بطن چپ قلب را  FIP200و  ULK1 هایسلولی پروتئین

 دهد.افزایش می دوهای مبتلا به دیابت نوع رت
ری از عروقی و پیشگی-فعالیت ورزشی منظم برای سلامت قلبی 

مختلف مفید است. فعالیت ورزشی باعث های مزمن بیماری
عروقی مانند وزن، فشار خون، -بهبود عوامل خطرناک قلبی

د. با شومتابولیسم چربی و قند، عملکرد قلب و اندوتلیال می
سبک زندگی ناکارآمد، فعالیت توجه به شیوع دیابت، چاقی و 

 ناپذیر از زندگیهای مختلف باید بخش جداییورزشی با شدت
های فعالیت ورزشی در ارتباط با نقش .]29[ افراد باشد روزمره

( به 2222و همکاران ) Jafariهای سلولی در تحقیقی سازِکاربر 
و مسیر  ULK1بر محتوای پروتئین  HIITتمرین  تأثیربررسی 

 HIITهای دیابتی پرداختند. تمرین اتوفاژی در میوکارد موش
 بیشینه سرعت درصد 10-92 شدت با تردمیل روی دویدنشامل 

 هفته 1 مدتبه هفته در روز 0 ای؛دقیقه 2 وهلۀ 12 الی 0 در

 هب نسبت دیابتی تمرین گروه در ULK1 پروتئین محتوای بود.
 کنترل هگرو به نسبت اما ودب یافته کاهش دیابتی کنترل گروه
 بیان خود تحقیق نتایج براساس محققان این بود. بالاتر سالم

عنوان یک راهکار پیشگیرانه، تواند بهمی HIITتمرین  کردند
نتایج  .]02[باعث تعدیل اتوفاژی میوکاردی ناشی از دیابت شود 

 .یستسو نو همکاران با نتایج تحقیق حاضر هم Jafariتحقیق 
داری در افزایش معنی HIITدنبال تمرین نتایج تحقیق حاضر به

حالی است که در نشان داد و این در ULK1محتوای پروتئین 
توان و همکاران این محتوا کاهش یافته بود. می Jafariتحقیق 

، اما در وهله استگفت شدت تمرین در هر دو تحقیق یکسان 
دقیقه و  4تناوب با شدت بالا تفاوت دارد که در تحقیق حاضر 

دقیقه بوده  2و همکاران  Jafariاین درحالی است که در تحقیق 
 HIITاست. همچنین از عوامل مهم دیگر مدت زمان تمرین 

و همکاران  Jafariهفته و در تحقیق  6است که در تحقیق حاضر 
 هفته بوده است. 1
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و همکاران  Hosseinzadehدر تحقیقی دیگر در این راستا  
ن تمرین استقامتی بر بیان ژن پروتئی تأثیر( به بررسی 2222)

ULK1 های صحرایی مبتلا به دیابت پرداختند. در قلب موش
 max2VO ،0درصد  00-02ت متوسط تمرین استقامتی با شد

تمرین هفته  6هفته انجام شد. بعد از  6مدت روز در هفته و به
داری را نشان کاهش معنی ULK1استقامتی بر بیان ژن پروتئین 

واند با تورزشی استقامتی می داد. این محققان بیان کردند تمرین
کاهش فاکتورهای اتوفاژیک منجر به درمان قلب بیماران دیابتی 

 Hosseinzadehنتایج تحقیق حاضر با نتایج تحقیق  .]01[شود 
؛ در تحقیق حاضر ما شاهد افزایش نیستراستا و همکاران هم

های صحرایی مبتلا به در قلب موش ULK1محتوای پروتئین 
 Hosseinzadehحالی است که در تحقیق دیابت بودیم و این در

ار گذیرتأثکاهش یافته بود. از عوامل  ULK1و همکاران بیان ژن 
توان به نوع تمرین اشاره کرد که در تحقیق در تناقض در نتایج می

و همکاران تمرین  Hosseinzadehو در تحقیق  HIITحاضر 
ر دو ها در هاستقامتی بوده است. با وجود دیابتی بودن آزمودنی

ب(، ها )قلگیری مکان سنجش پروتئینتحقیق و همچنین اندازه
ده است. روش آزمایشگاهی در روش آزمایشگاهی متفاوت بو

که محتوای پروتئین را درون  استتحقیق حاضر وسترن بلات 
زمایشگاهی در تحقیق آسنجد و در مقابل روش سلول می

Hosseinzadeh  و همکارانRealTime PCR  بوده است که بیا
 کند.ژن پروتئین را بررسی می

ین ای فیزیولوژیکی در ارتباط با نقش پروتئبا توجه به نبود مقاله
FIP200 های ورزشی، محققان تحقیق از طریق انجام فعالیت

حاضر به بررسی مطالعات بالینی در این ارتباط خواهند پرداخت. 
FIP200 حفظ  کند برایپروتئینی است که اتوفاژی را تنظیم می

ویژه در شرایط ست، بههموستاز و عملکرد قلب ضروری ا
یوژن پرف-بار همودینامیک، آسیب ایسکمیاسترس مانند اضافه

برای شروع اتوفاژی با تشکیل کمپلکس  FIP200مجدد و پیری. 
با تسهیل  FIP200ها مورد نیاز است. و سایر پروتئین ULK1/2با 

های آسیب دیده از طریق میتوفاژی، یک شکل حذف میتوکندری
کند. ، نقش محافظتی در قلب ایفا میانتخابی اتوفاژی

( ROSهای اکسیژن فعال )و گونه ATPها منبع اصلی میتوکندری
ها هستند. استرس همودینامیک و افزایش سن در کاردیومیوسیت

شود که منجر به افزایش استرس باعث آسیب میتوکندری می

                                                           
1 Apoptosis signal-regulating kinase 1 

های آسیب شود. میتوکندریمی ATPاکسیداتیو و کاهش تولید 
 ۀشوند که با واسطموماً از طریق میتوفاژی تخریب میدیده ع

FIP200 شود. میتوفاژی از تجمع های دیگر انجام میو پروتئین
( در سیتوزول جلوگیری mtDNAمیتوکندری ) DNAقطعات 

تواند های التهابی را تحریک کند که میتواند پاسخکند، که میمی
کند. علاوه بر این، میتوفاژی کیفیت و  ءنارسایی قلبی را القا

کند، که برای انقباض قلب و عملکرد میتوکندری را حفظ می
 .]04-02[متابولیسم ضروری است 

FIP200 های التهابی در قلب را با تعامل با همچنین سیگنال
، عنوان مثالکند. بهها و مسیرهای مختلف تعدیل میپروتئین
FIP200 تواند به میASK1 وز سیگنال آپوپت ۀکنند)کیناز تنظیم

و  2(Jun-Cترمینال  N)کیناز  JNK، کینازی که مسیرهای 1(1
p38 MAPK  پروتئین کیناز فعال شده با میتوژن( را در پاسخ به(

فعالیت  FIP200کند، متصل شود. استرس اکسیداتیو فعال می
ASK1 ۀکند و از آپوپتوز و التهاب با واسطرا مهار می JNK/p38 

تواند همچنین می FIP200کند. در کاردیومیوسیت جلوگیری می
 ۀ، پروتئینی که واسط(TNFمرتبط با گیرنده  2)فاکتور  TRAF2با 

-زنجیره سبک-ای کاپا)فاکتور هسته NF-kappaBسازی فعال
)فاکتور  TNF-alphaفعال( توسط  Bهای سلول ۀدهندافزایش

سازی فعال FIP200نکروز تومور آلفا( است، تعامل داشته باشد. 
NF-kappaB ۀبا واسط TRAF2 کند و بیان ژن را سرکوب می

دهد. علاوه بر این، ها کاهش میوسیتالتهابی را در کاردیومی
FIP200 تواند میNLRP3 پیرین خانواده گیرنده  ۀ)دامنNOD 

( التهابی را تنظیم کند، یک مجموعه چند پروتئینی 0مانند حاوی 
بتا( را به شکل فعال خود  1-)اینترلوکینIL-1beta -که پرو

کند و را مهار می NLRP3شدن التهاب فعال FIP200شکند. می
در این  .]01-00[دهد بتا را در ماکروفاژها کاهش میIL-1ترشح 

عنوان پروتئینی که ، بهFIP200راستا در تحقیقی به بررسی نقش 
کند، در فرآیندهای التهابی پرداختند. نشان اتوفاژی را تنظیم می

برای شروع اتوفاژی ضروری است، اما  FIP200داده شد که 
عملکردهای دیگری نیز دارد که مستقل از اتوفاژی هستند. در 

های تواند سیگنالمی FIP200این مقاله نشان داد شد که چگونه 
ها و مسیرهای مختلف، مانند تعامل با پروتئین التهابی را با

ASK1 ،TRAF2 ،JNK ،NF-kappaB ،NLRP3  وIL-1beta 

2 c-Jun N-terminal kinases 
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 ...درون یبا شدت بالا بر محتوا یتناوب نيتمر ريتاثآقايی بهمن بگلو و همکاران:  081

ممکن است  FIP200تعدیل کند. در نهایت نشان داده شد که 
 .]00[های بالینی باشد یک هدف بالقوه برای درمان

 

 گیرینتیجه
تواند محتوای درون می HIITنتایج تحقیق حاضر نشان داد که 

را در بافت بطن چپ  FIP200 و ULK1 هایسلولی پروتئین
افزایش دهد. این  یکهای صحرایی مبتلا به دیابت نوع موش

ها نقش مهمی در تنظیم اتوفاژی دارند. اختلال در پروتئین
عروقی در دیابت تواند باعث بروز عوارض قلبیاتوفاژی می

ممکن است با بهبود اتوفاژی،  HIIT شود. بنابراین، تمرین
سلامت قلب را در شرایط دیابت حفظ کند. با این وجود این 

با شدت بالای تمرینی که  HIITین امکان نیز وجود دارد که تمر
با افزایش زیاد محتوای درون سلولی تواند کند میاعمال می

های دیابتی منجر به در آزمودنیFIP200 و ULK1 هایپروتئین
ها شود. برای روشن نقص عملکردی و سلولی کاردمیوسیت

 های بیشتری نیاز است.کلی به بررسی ۀشدن یک نتیج
 

 سپاسگزاری
در که است دکتری  ۀانجام رسال نتایج گزارش شده حاصل

افرادی که در  ۀآباد کتول انجام شده است. از همدانشگاه علی
آوری این پژوهش ما را یاری کردند، کمال تشکر انجام و جمع

را داریم.
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ABSTRACT  

 

Background: Diabetes can cause serious cardiovascular complications by disrupting the autophagy pathway. 
Therefore, this study aimed to investigate the effect of high-intensity interval training (HIIT) on the 
intracellular levels of autophagy proteins in the left ventricular tissue of rats with type 1 diabetes. 
Methods: In this experimental study, 18 2-month-old male Sprague-Dawley rats with an average weight of 
300±20 grams were selected. Twelve rats had type 1 diabetes after intraperitoneal injection of STZ (with a 
dose of 50 mg/kg of body weight) solution. Rats were randomly divided into two groups: diabetic training and 
diabetic control (each group, six heads). A healthy control group (six heads) was also considered. The training 
group underwent HIIT four days a week for six weeks. GraphPad Prism version 9.5 software and one-way ANOVA, 
and Tukey's post hoc tests were used to analyze the data. The significance level was considered P≤ 0.05. 
Results: ULK1 and FIP200 levels showed a significant increase in the left ventricle after 6 weeks of HIIT 
training compared to the healthy control group and the diabetic control group (P= 0.0001). 
Conclusion: Considering the increase in ULK1 and FIP200 proteins, it can be concluded that HIIT training 
can activate the autophagy pathway; Therefore, in prescribing this type of exercise for diabetic subjects, the 
intensity and duration of the exercise should be considered. 
 
Keywords: Type 1 Diabetes, High-Intensity Interval Training, Left Ventricle, Unc-51 Like Autophagy 
Activating Kinase-1, FAK Family-Interacting Protein of 200 kDa 

* University Blvd, Islamic Azad University, Aliabad Katoul Branch, Aliabad Katoul, Golestan, Iran. Postal Code: 4941793451, Tel: 
+989191992996, Email: nedaghaei@gmail.com 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

dl
d.

tu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

6-
24

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            10 / 10

https://ijdld.tums.ac.ir/article-1-6297-en.html
http://www.tcpdf.org

