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Abstract: 
 
Background: Autophagy is a mechanism that could be inhibited or activated through 
exercise. FOXO3a and Beclin-1 proteins are important proteins in autophagy regulation. 
Therefore, this study aimed to investigate the effect of 4 weeks high intensity interval 
training (HIIT) on the content of FOXO3a and Beclin-1 proteins in the left ventricular heart 
tissue with type 2 diabetic rats. 
Materials and Methods: In this experimental study, 12 two-month-old Sprague-Dawley 
rats with a mean weight of 270±20 g were selected. After diabetic induction with STZ and 
Nicotinamide, rats were randomly assigned to two groups, diabetic training (6 heads) and 
diabetic control (6 heads). The training group trained for 4 days a week in accordance with 
the training program for 4 weeks, while the control group did not have any training program. 
Also, the rats did not receive any insulin treatment during the study period. The protein 
content of the present study was measured by Western blotting. Data were analyzed by SPSS 
software version 19 and independent t-test. 
Results: Four weeks of HIIT training resulted in a significant decrease in FOXO3a (P=0.03) 
and Beclin-1 (P=0.0001) proteins content in the diabetic training group compared to the 
diabetic control group. 
Conclusion:  Four weeks of HIIT training would decrease the content of FOXO3a and 
Beclin-1 proteins which leads to inhibition of autophagy in the left ventricle of subjects with 
type 2 diabetes. Therefore, HIIT training could be a new therapeutic approach in diabetics. 
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 و 3Oa-سرچنگالي جعبه هاي پروتئين محتواي بر پرشدت تناوبي تمرين هفته 4 ثيرأت
  2 نوع ديابت به مبتلا صحرايي هاي موش قلب چپ بطن بافت در 1-بكلين

  
جوكار مسعود
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، مقدم شرافتي دمحم
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  مقدمه
 طول در كه است پروتئوستاتيك فرآيند يك اتوفاژي

 تا مخمر از يوكاريوتي هاي سلول كليه در و دارد دوجو تكامل
 مسير يك اتوفاژي لاو درجه در ].2،1[ است شده شناخته انسان

 .افتد مي اتفاق يوكاريوتي هاي سلول تمام در كه باشد مي تخريب
 ساختماني هاي بلوك توليد ،سيتوپلاسم بازيافت براي اتوفاژي
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 از و يسم هاي پروتئين تجمع از جلوگيري با اتوفاژي اين، بر علاوه
 بين از :جمله از ،ايمني مختلف هاي جنبه در آن عملكرد طريق
 نقش ژن آنتي ارائه در آن مشاركت و تهاجمي هاي ميكروب بردن
از محافظت در يمهم اغلب كه قلبي بيماري ].3[ دارد بدن يتسم 

 اصلي تعل شود، مي اطلاق ديابتي كارديوميوپاتي عنوان تحت
 با كارديوميوپاتي عارضه ].4[ است ديابتي بيماران ميان در مرگ

 فيزيكي كاهش و قلب عضلاني ضعف قلب، عضلاني توده كاهش
 بروز دقيق مسمكاني ].6،5[ شود مي مشخص عملكردي ظرفيت

 هاي سميمكان اما است؛ نشده شناخته خوبي به ديابتي كارديوميوپاتي
 ،]7[ سلولي مسيرهاي هاي پروتئين بيان در نقص جمله از متعددي
 در ها ميوفيلامنت هاي ناهنجاري و ]8[ انسولين متابوليسم در اختلال
 از يكي ديابتي كارديوميوپاتي .]9[ هستند دخيل عارضه اين بروز
 عنوان به را آن و باشد مي 2 نوع ديابت از ناشي عوارض ترين مهم

 هرگونه عارضه اين در ].10[ دانند مي قلب ي عضله ي ويژه بيماري
 هاي سلول انسولين، ميزان و پلاسما گلوكز در غيرعادي اختلال
 موجب نهايت در و كند مي سلولي مرگ مستعد را قلبي ي عضله
 در مهم مسيرهاي از يكي ].11[ شود مي عضلاني انقباضي تغيير

 FOXO3a/Beclin-1 مسير قلب در ديابتي كارديوميوپاتي

  :خلاصه
 3Oa-سرچنگالي جعبه هاي پروتئين .شود فعال يا مهار ورزشي فعاليت طريق از تواند مي كه است سمييمكان اتوفاژي :هدف و سابقه

)FOXO3a( 1-بكلين و )Beclin-1( هفته 4 تأثير بررسي حاضر، مطالعه از هدف بنابراين، هستند؛ اتوفاژي تنظيم در مهم هاي پروتئين 
 به مبتلا صحرايي هاي موش قلب چپ بطن بافت در Beclin-1 و FOXO3a هاي پروتئين محتواي بر )HIIT( پرشدت تناوبي تمرين
  .باشد مي 2 نوع ديابت
 و انتخاب گرم 270±20 وزن ميانگين با اسپراگوداولي نژاد از ماهه 2 نر صحرايي موش سر 12 تجربي، مطالعه اين در :ها روش و مواد
 تقسيم )سر 6( ديابتي كنترل و )سر 6( ديابتي تمرين گروه 2 به تصادفي روش به آميد نيكوتين و STZ يالقا طريق از شدن ديابتي از پس

 گونه هيچ كنترل گروه كه حالي در پرداختند؛ HIIT تمرين به هفته 4 مدت به تمريني برنامه با مطابق هفته در روز 4 تمريني گروه .شدند 
 محتواي .دندكرندريافت  پژوهش دوره طول در انسولين بارا  درماني گونه هيچ صحرايي هاي موش همچنين .نداشتند تمريني برنامه

 آزمون از و 19 ويرايش SPSS افزار نرم از ها داده تحليل و تجزيه براي .شد گيري اندازه بلات وسترن روش به حاضر تحقيق هاي پروتئين
t شد  استفاده مستقل.  

 )=0001/0P( Beclin-1 و )=FOXO3a )03/0P هاي پروتئين محتواي در داري معني كاهش به منجر HIIT تمرين هفته چهار :نتايج
  .شد ديابتي كنترل گروه به نسبت ديابتي تمرين گروه
 قلب چپ بطن در اتوفاژي مهار به منجر Beclin-1 و FOXO3a هاي پروتئين محتواي كاهش با HIIT تمرين هفته چهار :گيري نتيجه

  .باشد ديابت براي درماني جديد رويكرد تواند مي HIIT تمرين بنابراين، .است شده 2 نوع ديابت به مبتلا هاي آزمودني
  2 نوع ديابت ،Beclin-1 پروتئين ،FOXO3a پروتئين قلبي، عضله پرشدت، تناوبي تمرين :كليدي واژگان

 160-169 صفحات ،1399خرداد و تير  ،2 شماره چهارم،وبيستدورهفيض،پژوهشي-علمينامهماهدو                                                      
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  مقدم شرافتيو  جوكار
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 به منجر مسير اين طريق از تواند مي ديابت بيماري .باشد مي
 پروتئين خانواده ].12[ شود قلب هاي سلول در سلولي اتوفاژي
 تكاملي طور به كه )Forkhead Box; FOXO( سرچنگالي جعبه

 ترين مهم از ،هستند شده محافظت رونويسي هايفاكتور از
 اتوفاژي هاي ژن بيان كننده تنظيم عنوان به كه باشند مي يهاي پروتئين

 هاي پروتئين فعاليت و عملكرد .اند شده شناخته ها ليزوزوم و
FOXO ًمانند ترجمه، از پس تغييرات توسط عمدتا 

 تأثير ها آن سلولي سازي بومي بر كه شدن استيله و فسفوريلاسيون
 پروتئين ،خانواده اين نمونه بهترين ].13[ شود مي تنظيم ،گذارد مي

 از ،)3Oa )Forkhead Box O3; FOXO3a سرچنگالي جعبه
 را رونويسي برنامه يك FOXO3a .است رونويسي فاكتورهاي

 به مربوط متعدد هاي ژن بيانتقويت موجب  كه كند مي هدايت
 مهار با FOXO3a ].14[ دشو مي سلول مختلف انواع در اتوفاژي

 ها كارديوميوسيت اندازه اتوفاژي، ترويج و ها كارديوميوسيت رشد
 ارتباط يسلول درون مولكول چندين با پروتئين اين .كند مي حفظ را

 يا مستقيم مسيرهاي طريق از را بازخورد مسير يك و كند مي برقرار
 در FOXO3a مثال، عنوان به ].15[ دهد مي تشكيل غيرمستقيم

 ،هسته اتوفاژي هاي پروتئين رونويسي ،سلولي استرس به پاسخ
 L )Cathepsin-L(، BNIP3 )BCL2-كاتپسين مانند

Interacting Protein 3( 1-بكلين و )Beclin-1( تنظيم را 
 در اتوفاژي اصلي كننده تنظيم Beclin-1 پروتئين ].17،16[ كند مي

 آغاز مرحله در Beclin-1 ].18[ است پستانداران هاي سلول
 غشايي دو ساختار يك و عمل ايزوله غشاي تشكيل با اتوفاژي
 تشكيل اتوفاژوزوم تاكند  مي درگير را سيتوپلاسمي مواد و ايجاد
 دامنه يك :است ساختاري حوزه سه شامل Beclin-1 ].19[ شود

BH-3، مركزي مارپيچ دامنه يك )Coiled-Coil Domain; 

CCD( يافته تكامل شده محافظت دامنه يك و )Evolutionarily 

Conserved Domain; ECD( ]20.[ از اي شبكه با ها حوزه اين 
 تصور .كنند مي برقرار ارتباط اتوفاژي تنظيم در دخيل هاي پروتئين

 و اتوفاژي از جلوگيري باعث Beclin-1 سطح كاهش كه شود مي
 هاي گونه توليد كه شود مي ديده آسيب هاي ميتوكندري گردش نيز

 اين .را به دنبال دارد ژنوتوكسيك استرس و پذير واكنش اكسيژن
 را ميوكارد اتوفاژي توسعه در ليهاو تنظيم احتمالي نقش پروتئين
 يك عنوان به يورزش فعاليت كه هاست مدت ].21[ دهد مي نشان

 از اي گسترده طيف براي قدرتمند فيزيولوژيكي محرك
 شناخته عملكرد و سلامتي پيامدهاي با متابوليك هاي سازگاري

 عنوان به اخيراً اتوفاژي توسط سلولي اجزاي بازيافت .است شده 
 ورزشي فعاليت به تطبيقي هاي پاسخ در درگير مهم يندآفر يك

 تواند مي ورزشي فعاليت زمان، هم طور به ].22[ شود محسوب مي

 شدن فعال در است ممكن كه كند ايجاد را فشارها اين از بسياري
 نشان پژوهشي در اين، بر علاوه ].23[ باشد داشته نقش اتوفاژي

 رخ اتوفاژي ،مزمن و حاد هاي ورزش انجام با كه است شده داده
 افزايش ].24[ است ورزشي فعاليت به مناسبي پاسخ اين و دهد مي
 در اتوفاژي هاي پروتئين القاي همچنين و اتوفاژي هاي ژن بيان

 در هم ،مختلفي هاي بافت در زمان آن از ورزشي فعاليت به پاسخ
 درواقع، ].26،25[ است شده مشاهده جوندگان در هم و انسان
 مختلف هاي اندام در ورزشي فعاليت از بعد اتوفاژي يالقا

 چربي بافت و لوزالمعده قلب، كبد، عضلات، مانند متابوليكي،
 High( پرشدت تناوبي تمرين ].27[ است شده داده نشان

Intensity Interval Training; HIIT( هوازي تمرين شامل 
 غيرفعال يا فعال ريكاوري هاي دوره در زياد شدت با كه است
 و عروقي - قلبي عملكرد بهبود به منجر HIIT .شود مي انجام

 ها يافته اين ].28[ شود مي جوندگان و مردان در هوازي ظرفيت
 سازگار پاسخ يك عنوان به را عروقي - قلبي بازسازي همچنين

 مطالعات .]29،28[ كند مي برجسته HIIT با تغيير قابل بالقوه طور به
 از ناشي عروقي - قلبي هاي سازگاري حيوانات و انسان بر روي
HIIT 29[ بهبوديافته خون گردش عملكرد بين ارتباط با را[، 
 عضله در ميتوكندري تنفس ظرفيت و ميوكارد اكسيدان آنتي ظرفيت
 و سلولي متابوليك سازگاري حال، اين با .است كرده مشخص قلبي

 در مهم هاي پروتئين از .است ناشناخته قلب در اساسي مولكولي
 ،باشد ثيرگذارأت آن بر تواند مي ورزشي تمرينات كه اتوفاژي فرآيند
 نشان راستا اين در .است Beclin-1 و FOXO3a هاي پروتئين

 اكسنتريك انقباض و ]30[ حاد ورزشي تمرين كه است شده داده
 .دهد افزايش را FOXO3a پروتئين سطوح تواند مي ،]31[ عضله

 به منجر سرطاني هاي آزمودني روي بر هوازي تمرين مقابل در
 تمرين ثيرأت با ارتباط در ].32[ شود مي پروتئين اين محتواي كاهش
 است شده داده نشان Beclin-1 پروتئين محتواي روي بر ورزشي

 پروتئين اين محتواي افزايش به منجر حاد تمرين جلسه يك كه
 بررسي به تحقيقي در )2014( همكاران و Kavazis ].33[ شود مي
 اين .پرداختند FOXO3a ژن بيان بر هوازي تداومي تمرين تأثير

 وجود اثر در مدت، كوتاه ورزشي تمرين دادند نشان محققان
 رونويسي كاهش به منجر )Doxorubicin( دوكسوروبيسين

FOXO3a mRNA 34[ شود مي نعلي عضله و قلب عضله در[. 
Li تمرين تأثير بررسي به تحقيقي در )2018( همكاران و HIIT و 

 Moderate Intensity Interval( متوسط شدت با تناوبي تمرين

Training; MCIT( پروتئين محتواي بر Beclin-1 قلب در 
 5 و هفته 10 شامل HIIT تمرين .پرداختند صحرايي هاي موش
 هفته 10 از بعد Beclin-1 پروتئين محتواي .بود هفته در جلسه
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 تغيير MCIT تمرين اما ،داشت توجهي قابل افزايش HIIT تمرين
 شود مي مشخص بنابراين، ].35[ نداد نشان را داري معني

 اتوفاژي مسير تنظيم در Beclin-1 و FOXO3a هاي پروتئين
 سريع را اتوفاژي تواند مي ديابت طرفي از .دارند يمهم بسيار  نقش
 هاي شدت با ورزشي تمرينات است شده مشخص همچنين .كند

 بسيار تحقيقات .كند فعال يا مهار را اتوفاژي تواند مي مختلف
 2 نوع ديابتي افراد قلب در را اتوفاژي سلولي مكانيزم نقش كمي،
 و يژاتوفا تغييرات چگونگي اين، بر علاوه اند؛ كرده بررسي
 از پروتئين تجزيه سيستم شدن فعال از تغيير زيربنايي هاي مكانيسم
 بنابراين، ؛است نشده درك كامل طور به نيز HIIT تمرين طريق
 بر HIIT تمرين هفته 4 تأثير بررسي حاضر، تحقيق از هدف

 عضله بافت در Beclin-1 و FOXO3a هاي پروتئين محتواي
 به مبتلا اسپراگوداولي نژاد نر صحرايي هاي موش قلب چپ بطن

  .باشد مي 2 نوع ديابت
  

  ها روش و مواد
  تحقيق نوع و نمونه

 كه باشد مي بنيادي -  تجربي نوع از حاضر پژوهش
 پژوهش، اين در .شده است  انجام كنترل و آزمايش گروه صورت  به

 ميانگين با داولي اسپراگ نژاد از ماهه 2 نر صحرايي موش سر 12
 در صحرايي هاي موش .شدند  انتخاب گرم 270±20 وزن

 درجه 22±2 دماي با شيراز پزشكي علوم دانشگاه حيوانخانه
 روشنايي -  تاريكي چرخه و درصد 40-50 رطوبت گراد، سانتي

 و آزادانه صورت به حيوانات غذاي .شدند نگهداري 12-12
 علوم دانشگاه از آزمايشگاهي حيوانات مخصوص استاندارد
 صورت به حيوانات موردنياز آب همچنين .شد تهيه شيراز پزشكي

 در آزمايشگاهي، حيوانات ي ويژه ليتري ميلي 500 بطري در آزاد
 اخلاقي كد( اخلاقي اصول .شد داده قرار ها آن اختيار

IR.SUMS.REC.1396.S1062( كار اصول با مطابق مطالعه 
 مورد شيراز پزشكي علوم دانشگاه مصوب آزمايشگاهي حيوانات با

  .گرفت قرار توجه
  ديابت يالقا روش

 صحرايي يها موش رسيدن وزن به از بعد دهم هفته در
 استرپتوزوتوسين محلول ها، آن در ديابت ايجاد براي

)Streptozotocin; STZ( )مولار 1/0 سيترات بافر در شده حل 
 60 دوز با مرتبه يك فقط و صفاقي داخل صورت به )=5/4pH با

 تزريق دقيقه 15 از بعد بدن وزن از كيلوگرم هر ازاي به گرم ميلي
 بدن وزن از كيلوگرم هر ازاي به گرم ميلي 110 دوز با آميد نيكوتين
 خون قند ها، حيوان شدن ديابتي از اطمينان جهت ].36[ دش تزريق

 خوني نمونه و گلوكومتر كمك با تزريق از پس ساعت 72 ها آن
 بالاي خون قند و گيري اندازه ها موش دمي سياهرگ از شده گرفته
 نظر در شدن ديابتي شاخص عنوان به ليتر دسي بر گرم ميلي 130
   ].37[ شد گرفته

  تمريني پروتكل
 تصادفي روش به صحرايي هاي موش ،ديابت القاي از پس

 تقسيم )سر 6( ديابتي كنترل و )سر 6( ديابتي تمرين :گروه 2 به
 مدت  به گردان نوار با آشنايي براي تمرين گروه هاي موش .شدند 

 .دويدند گردان نوار روي دقيقه، بر متر 10 تا 5 سرعت با هفته يك
 .بود جلسه 4 شامل هفته هر و هفته 4 مدت به تمريني گروه برنامه
 12 تا 10 حدود سرعتي با جلسه هر شروع در تمريني هاي موش
 برنامه سپس .كردند مي گرمخود را  دقيقه 6 مدت به دقيقه بر متر

 درصد 95 تا 85 معادل شدت با اي دقيقه 4 وهله 5 شامل تمريني
 شدت با اي دقيقه 3 فعال استراحت هاي دوره و سرعت حداكثر
 هر پايان در .شد انجام سرعت حداكثر درصد 60 تا 50 معادل
 مدت به دقيقه بر متر 12 تا 10 حدود سرعتي با ها موش نيز جلسه

 هاي موش دويدن زمان مدت كلّ .كردند مي سردخود را  دقيقه 6
 نوار شيب .بود دقيقه 44 گردان نوار روي بر جلسه هر در صحرايي
 آزمون ].38[ نداشت تغييري هفته 4 در وبود  درجه صفر گردان
 وشد  شروع دقيقه در متر 5 سرعت با سرعت حداكثر گيري اندازه

 تا يافت افزايش دقيقه در متر 5 تردميل سرعت دقيقه 3 هر
 انتهاي به ها موش چسبيدن( خستگي به صحرايي هاي موش

 خستگي به آن در صحرايي هاي موش كه سرعتي .برسند )تردميل
 اين در ].39[ شد گرفته نظر در سرعت حداكثر عنوان به رسيدند،
 همچنين .نداشتند تمريني برنامه گونه هيچ كنترل گروه مدت،
 دوره طول در انسولين بارا  درماني گونه هيچ صحرايي هاي موش

  .نداشتند پژوهش
  برداري بافت روش

  غيرقابل متغيرهاي و تمرين حاد آثار بردن  بين از براي
 از بعد تمريني، برنامه اجراي زمان در ها آزمودني استرس كنترل

 رعايت با ها موش تمرين، جلسه آخرين از ساعت 24 گذشت
 تا 30( كتامين از تركيبي صفاقي درون تزريق با و اخلاقي اصول

 بر گرم ميلي 5 تا 3( زايلازين و )بدن وزن كيلوگرم بر گرم ميلي 50
 بدن از قلبي عضله بافت سپس .شدند هوش بي ،)بدن وزن كيلوگرم
 بلافاصله وشد  داده شستشو فيزيولوژيك سرم در و برداشته حيوان

 -80 دماي با بعدي هاي سنجش براي منجمد ازت مايع از استفاده با
   ].40[ شد فريزر
  آزمايشگاهي هاي روش

 متغيرهاي بلات -  وسترن آزمايشگاهي روش از استفاده با
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 داخلي كنترل مقابل در FOXO3a پروتئين باندهاي شده يكم مقادير ي دهنده نشان )استاندارد انحراف و ميانگين( ستوني نمودار -2 شماره شكل
  .است شده ارائه كنترل گروه برابر چند صورت به كه باشد مي )اكتين - بتا(

  )05/0 سطح در ها پروتئين بين داري معني تفاوت وجود(*
  

  
 - بتا( داخلي كنترل مقابل در 1 - بكلين پروتئين باندهاي شده يكم مقادير ي دهنده نشان )استاندارد انحراف و ميانگين( ستوني نمودار -3 شماره شكل

   .است شده ارائه كنترل گروه برابر چند صورت هب كه باشد مي )اكتين
  )05/0 سطح در ها پروتئين بين داري معني تفاوت وجود*(

  
  بحث

 تمرين هفته چهار داد، نشان تمرين اين از حاصل نتايج
HIIT هاي پروتئين محتواي در داري معني كاهش به منجر 

FOXO3a و Beclin-1 كنترل گروه به نسبت ديابتي تمرين گروه 
 محتواي بررسي به اندكي بسيار تحقيقات .شود مي ديابتي
 ديابتي هاي آزمودني روي بر Beclin-1 و FOXO3a هاي پروتئين

 هستند، قلبي عضله سلول مرگ و ديابتي كارديوميوپاتي مستعد كه
 ورزشي تمرينات ماهيت هنوز شواهد براساس .اند پرداخته

 درستي به اتوفاژي فرآيند روي بر HIIT تمرينات خصوص به
 قلبي عضلاني سازگاري بين رابطه مورد در .است نشده مشخص

 شده گزارش ]42[ پايه اتوفاژي تغيير و ورزشي تمرين از ناشي

 اتوفاژوزوم محتواي ،موارد از بعضي در ورزشي تمرينات كه است
 تحقيقي در راستا اين در ].43[ دنده مي تغيير را قلب عضله در

Holloway تمرينات هفته 4 ثيرأت بررسي به )2015( همكاران و 
HIIT پروتئين محتواي بر استقامتي و FOXO3a قلب عضله در 
 تغيير ،نتايج .پرداختند قلبي نقص دچار صحرايي هاي موش
 تمرينات انجام دنبال به FOXO3a پروتئين محتواي در داري معني
 و Sun مقابل در ].44[ نداد نشان استقامتي و پرشدت تناوبي

 تمرينات حجم افزايش كه كردند گزارش )2013( همكاران
 حال عين در و زمان مدت افزايش با )هفته 8 مدتبه( استقامتي
 و قلبي عضلات راندمان افزايش باعث پايدار سطح در شدت
 پروتئين محتواي افزايش جمله از پايه اتوفاژي هاي فعاليت
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  مقدم شرافتيو  جوكار
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Beclin-1 دو هر نتايج ].45[ شود مي اتوفاژي نشانگر عنوان به 
 )همكاران و Sun و همكاران و Holloway( شده گزارش تحقيق

 حاضر تحقيق در زيرا ؛باشد نمي راستا هم حاضر تحقيق نتايج با
 HIIT تمرين هفته 4 دنبال به Beclin-1 و FOXO3a محتواي
 تحقيق در كه است حالي در اين و است يافته داري معني كاهش

Holloway پروتئين داري معني عدم همكاران و FOXO3a در و 
 Beclin-1 پروتئين محتواي افزايش همكاران و Sun تحقيق
 با همكاران و Holloway تحقيق زمان مدت .است شده گزارش
 از رغي عاملي بنابراين باشد؛ مي يكي حاضر تحقيق زمان مدت
 نوع يا شدت تواند مي كه است ثيرگذارتأ ورزشي تمرين زمان مدت

 ها آزمودني همكاران و Holloway تحقيق در .باشد ها آزمودني
 ها آزمودني حاضر تحقيق در كه حالي در ،بودند قلبي قصن دچار
 8 از خود تحقيق در همكاران و Sun اما ند؛اشتد 2 نوع ديابت
 زمان مدت نظر از هم كه اند كرده استفاده استقامتي تمرين هفته

 تناقض در حاضر تحقيق تمرين با تمرين شدت نظر از هم و تمرين
 تمرينات در دستكاري هرگونه كه دهد مي نشانمطلب  اين .باشد مي

 جمله از سلولي مسيرهاي هاي پروتئين روي بر تواند مي ورزشي
 Beclin-1 و FOXO3a هاي پروتئين به وابسته اتوفاژي مسير

 گفتني البته ].30-35[ نشان دهد را متناقضي نتايج و باشد ثيرگذارأت
 اتوفاژي آن طريق از كه لكوليوم و سلولي مسيرهاي كه است
 هاي پروتئين اصلي مسير .است اهميت حائز ،كند مي تغيير

FOXO3a و Beclin-1 سلولي سميمكان ،اتوفاژي تنظيم در 
 تنظيم اي پيچيده هاي سميمكان توسط اتوفاژي .است ماكرواتوفاژي

 مواد جمله از گوناگون ورودي هاي سيگنال به توان مي كه شود مي
 سلولي، داخل كلسيم غلظت ها، هورمون رشدي، فاكتورهاي مغذي،
 كننده تنظيم اصلي مسير .اشاره كرد ... و هيپوكسي ،ATP ميزان
 مانند سلولي هاي پاسخ در كه است mTORC1 مسير ،عوامل اين

 مسير .شود مي فعال اتوفاژي و پروتئين سنتز تكثير، رشد،
mTORC1 هاي پروتئين تنظيم با ULK1 )Unc-51 Like 

Autophagy Activating Kinase 1(، ATG13 
)Autophagy Related 13( و FIP200 )FAK Family 

Kinase-Interacting Protein of 200 kDa( تواند مي 
 پايين طي در ].46[ باشد اتوفاژي سميمكان كننده فعال يا مهاركننده

 كمپلكس شدن فعال موجب ULK1  پروتئين ،انرژي سطح آمدن
 III كلاس كيناز- 3- اينوزيتول فسفاتيديل

)Phosphatidylinositol 3-Kinase Catalytic Subunit 

Type 3; PIK3C3( پروتئين كه شود مي Beclin-1 هسته 
 براي جايگاهي منزله به و دهد مي تشكيلرا  PIK3C3 كمپلكس
 .باشد مي PIK3C3 تنظيم در دخيل گرهاي واكنش انواع اتصال

 شود مي سلول در اتوفاژي آبشار ادامه به منجر PIK3C3 تنظيم
 ثيرأت بررسي به )2018( همكاران و Li ،ديگر تحقيقي در ].47[

 قلب عضله Beclin-1 پروتئين محتوايبر  HIIT تمرينات
 در جلسه 5 شامل HIIT تمرين .پرداختند صحرايي هاي موش
 .بود VO2max درصد 95-99 شدت با هفته 10 مدت به هفته

 شد Beclin-1 پروتئين محتواي افزايش به منجر HIIT تمرين
 راستا هم حاضر تحقيق نتايج با همكاران و Li تحقيق نتايج ].48[

 در را داري معني كاهش حاضر پژوهش محققان زيرا باشد؛ نمي
 ثيرگذارأت عوامل از .كردند مشاهده Beclin-1 پروتئين محتواي

 مدت ،حاضر تحقيق در .كرد اشاره ورزشي تمرين مدت به توان مي
 و Li كه است صورتي در اين و بود هفته HIIT، 4 تمرين زمان

 شدت .دادند انجام را HIIT تمرين هفته 10 مدت به همكاران
 .باشد نتايج اين كسب در ديگر عاملي تواند مينيز  ورزشي تمرين

Li درصد 99 تا 95 شدت از خود تحقيق در همكاران و 
VO2max بين شدتي ،حاضر پژوهش محققان اما ند،كرد استفاده 

 بالا شدت .به كار گرفتند را سرعت حداكثر درصد 95 تا 85
 بيماري .باشد ياتوفاژ افزايش براي يمهم عامل تواند مي

 در يديگر مهم عامل تواند مي نيز حاضر تحقيق هاي آزمودني
 مسير در اختلال دليل به ديابتي هاي موش .باشد نتايج كسب

 هاي سلول خصوص به خود هاي سلول در اتوفاژي مستعد ،انسولين
 مسير انسولين كه ييجا آن از ].49[ هستند پانكراس

PI3K/AKT/mTORC1 شد مي تصور ابتدا در كند، مي فعال را 
 مقاومت( 2 و )انسولين كمبود( 1 ديابت نوع دو هر در اتوفاژي كه
 كه هايي موش فرضيه، اين با مطابق .يابد مي افزايش )انسولين به

 )Insulin Receptor Substrate; IRS( انسولين گيرنده فاقد
 در بنابراين، .]50[ كردند تقويت خود قلب در را اتوفاژي ،بودند

 ،بودندمبتلا  2 نوع ديابت به كه حاضر تحقيق هاي آزمودني
 مسير در نقص ايجاد به منجر انسولين به مقاومت

PI3K/AKT/mTORC1 اتوفاژي تواند مي نقصاين  هك دشو مي 
 كاهش حاضر تحقيق نتايج اما ؛دهد افزايش ها آزمودني قلب در را

 بر كه داد نشان را Beclin-1 و FOXO3a هاي پروتئين محتواي
 گرفت نتيجه توان مي بنابراين، .است دهشايجاد  HIIT تمرينات اثر
 مسير كردن فعال با HIIT تمرينات كه

PI3K/AKT/mTORC1 بطن هاي سلول در را اتوفاژي تواند مي 
 سركوب كه است شده داده نشان همچنين .كند مهار قلب چپ

 مسير فعاليت افزايش دليل به ديابتي بيماران قلب در اتوفاژي
mTORC1 فعاليت كاهش و AMPK )AMP-activated 

protein kinase( عمده تناقضات عدم حال، اين با ].51[ باشد مي 
 ،مطالعات بين اتوفاژي ارزيابي براي استفاده مورد هاي روش در
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 .شود مي شامل را نتايج در اختلافات از بزرگي بخش احتمالاً
 دوره يك طي در اتوفاژي كه دهد مي نشان رشد حال در شواهد
 .كند ميايجاد  تغيير ها سلول انواع و ها بافت در ورزشي فعاليت
 گردش افزايش طريق از اتوفاژي كه شود مي آشكار كاملاً همچنين
 با .دارد نقش ورزشي فعاليت از ناشي هاي سازگاري در سلولي
 در هنوز يورزش فعاليت و اتوفاژي مطالعه ،نكات اين به توجه
 هاي مكانيسم مورد در بيشتري تحقيقات و است ابتدايي مراحل
 مدت طولاني هاي سازگاري به كمك و اتوفاژي يساز فعال

   ].52،13[ است موردنياز
  

  گيري نتيجه
 HIIT تمرين هفته 4 كه داد نشان حاضر تحقيق نتايج

 در Beclin-1 و FOXO3a هاي پروتئين محتواي كاهش به منجر

 اتوفاژي مسير مهار باعث تواند مي كه شود مي قلب چپ بطن بافت
 با توانست تحقيق اين نتايج همچنين .شود مسير اين طريق از

 به مبتلا هاي آزمودني در FOXO3a/Beclin-1 مسير بررسي
 در ميتوفاژي و اتوفاژي وضعيت مورد در ما دركبه  2 نوع ديابت
 ديابتي كارديوميوپاتي پاتوژنز در اتوفاژي سهم همچنين و قلب
  .كند كمك

  
  قدرداني و تشكر

 باشد مي تحقيق اين نويسندگان تلاش حاصل پژوهش اين
 شـده  انجـام  شـيراز  دانشگاه و شيراز پزشكي علوم دانشگاه در كه

 تشكر كردند، ياري را ما مهم امر اين در كه افرادي تمامي از .است
  .شود مي
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