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Abstract
Purpose: The pathway for a Rapamycin target in mammals (mTORC1) is one of the important pathways 
for protein synthesis in the heart, and diabetes can lead to disorder of this pathway. The aim of this study 
was to investigate the effect of four weeks high-intensity interval training (HIIT) on the content of AKT1, 
mTOR, P70S6K1, 4EBP1 proteins in the left ventricular muscle tissue of the heart obese rats with type 2 
diabetic.

Methods: In this experimental study, 16 Sprague-Dawley male rats (with mean weight of 300 ± 20 gr) 
were selected and after induction of diabetes by STZ and nicotinamide was randomly assigned into two 
groups: diabetic training and diabetic control. The experimental group performed HIIT training for four 
weeks’ accordance with the training program for four weeks, while the control group did not have any 
training program. Independent t-test was used to analyze the data.

Results: There was no significant difference change the total form content of the AKT1 proteins (p=0.56), 
mTOR (p=0.50), P70S6K1 (p=0.99) and 4E-BP1 (p=0.32) in the training group compared to the control 
group; Also, the HIIT training did not significantly changed the phosphorylated form content of AKT1s-
er473 (p=0.25), mTORser2448 (p=0.74), P70S6K1Thr389 (p=0.37) and 4E-BP1Thr37/46 (p=0.38) pro-
teins in the training group compared to the control group. 

Conclusion: HIIT training has not significantly changed the total and phosphorylated form content of 
the AKT1, mTOR, P70S6K1, 4EBP1 proteins in the left ventricle of heart tissue obese rats with type 2 
diabetic. 
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 ،AKT1 بر محتوای پروتئین های )HIIT( تأثیر چهار هفته تمرین تناوبی شدید 
mTOR، لP70S6K1، ل4EBP1 در بافت عضلانی بطن چپ قلب موش های صحرایی 

چاق مبتلا به دیابت نوع 2 
گلبار2، محمد شرافتی مقدم3 ندا آقایی بهمن بگلو1، سعیده شادمهری2*، شیوا جهانی 

چکیده
کمپلکــس یــک هــدف راپامایســین در پســتانداران )mTORC1( از مســیرهای مهــم ســنتز پروتئیــن در قلــب  هــدف: مســیر 
کــه بیمــاری دیابــت می توانــد بــه اختــال در ایــن مســیر منجــر شــود. هــدف از مطالعــۀ حاضــر، بررســی تأثیــر 4 هفتــه  اســت 
تمریــن تناوبــی شــدید )HIIT( بــر محتــوای پروتئین هــای AKT1،ب mTOR، بP70S6K1، ب 4EBP1 در بافــت عضانــی بطــن 

چــپ قلــب موش هــای صحرایــی چــاق مبتــا بــه دیابــت نــوع 2 اســت.
گــرم( انتخــاب و پــس  گوداولی )بــا میانگیــن وزن300±20  روش هــا: در ایــن مطالعــه، 16 ســر مــوش صحرایــی نــر نــژاد اســپرا
کنتــرل دیابتــی  گــروه تمریــن دیابتــی و  از دیابتــی شــدن از طریــق القــای STZ و نیکوتین آمیــد بــه روش تصادفــی بــه دو 
گــروه تجربــی 4 روز در هفتــه مطابــق برنامــة تمرینــی بــه مــدت 4 هفتــه بــه تمریــن ورزشــی HIIT پرداختنــد؛  تقســیم شــدند؛ 
ــرای تجزیه وتحلیــل داده هــا از آزمــون t-مســتقل اســتفاده  ــه برنامــة تمرینــی نداشــتند. ب کنتــرل هیچ گون ــروه  گ ــه  درحالی ک

شــد. 
 4E-BP1 و   )P=0/99(  P70S6K1ب  ،)P=0/50(  mTOR )P=0/56(،ب   AKT1 پروتئین هــای  تــام  محتــوای  میــان  نتایــج: 
کنتــرل تفــاوت معنــاداری مشــاهده نشــد. همچنیــن بیــن محتــوای فســفریله پروتئین هــای  گروه هــای تمریــن و   )P=0/32(
گروه هــای   )P=0/38(  4E-BP1Thr37/46 و   )P=0/37(  P70S6K1Thr389 )P=0/74(،ب   mTORser2448 )P=0/25(،ب   AKT1ser473

ــده نشــد. کنتــرل تفــاوت معنــاداری دی تمریــن و 
نتیجه گیــری: برنامــة HIIT بــر محتــوای تــام و فســفریله پروتئین هــای AKT1،ب mTOR، ب P70S6K1، ب 4EBP1 بطــن چــپ 

ــدارد. ــر معنــاداری ن ــوع 2 اث ــه دیابــت ن قلــب موش هــای صحرایــی چــاق مبتــا ب
mTORC1 کلیدی: بافت قلب، تمرین تناوبی شدید، دیابت نوع 2، مسیر واژه های 
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مقدمه
علــت  شــایع ترین  کــه  قلبی-عروقــی  بیمــاری  بــا  دیابــت 
گرچــه  ا اســت.  مرتبــط  اســت،  دیابتــی  بیمــاران  در  مــرگ 
ســازوکارهای پاتولوژیــک نامشــخص اســت، تحقیــق در مــورد 
انجــام  قلــب  ســلول های  غیرطبیعــی  سوخت وســاز  تأثیــر 
کمپلکس  که مســیر  گرفته اســت )1(. نشــان داده شــده اســت 
یــک هــدف راپامایســین در پســتاندارانmTORC1( 1( ممکــن 
اســت بــرای پیام رســانی انســولین در بیمــاران دیابتــی حیاتــی 
کینــاز mTOR به عنــوان یکپارچه کننــدۀ  باشــد )2(. پروتئیــن 
می کنــد  عمــل  تغذیــه ای  پیام رســانی  مســیرهای  مرکــزی 
و فعالیــت آن در بافــت قلبــی بیمــاران مبتــا بــه اختــالات 
ســندروم  و   2 نــوع  دیابــت  چاقــی،  ماننــد  سوخت وســاز 
یــک    mTORC1  .)5-3( می یابــد  افزایــش  سوخت وســاز 
مــواد  بــودن  به منظــور در دســترس  اصلــی ســلولی  حســگر 
کــه رشــد و تفکیــک ســلولی را تنظیــم می کنــد.  مغــذی اســت 
 )AKT(ب  2

Bب کینــاز  mTORC1 توســط پروتئیــن  فعال ســازی 
پایین دســت  سوبســترا  دو  همچنیــن   .)6( می گیــرد  انجــام 
کینــاز )S6K(3 و عامــل   S6 پروتئیــن ریبوزومــی ،mTORC1
کننــدۀ ترجمــۀ یوکاریوتــی 4E متصــل بــه پروتئیــن 1  شــروع 
مســیر  در   S6K فسفوریاســیون   .)7( هســتند   4)4EBP1(
mTORC1 بــه فعــال شــدن آن منجــر می شــود، درحالی کــه 
می شــود   eIF4E توانایــی  مانــع   4EBP1 فسفوریاســیون 
)8،9(. فعــال شــدن پیام رســانی mTORC1 بــا افزایــش مــواد 
ــب  ــه اغل ک ــت  ــراه اس ــاژی هم ــش اتوف کاه ــی و  ــذی مصرف مغ
سوخت وســازی  اختــالات  و  ســرطان ها  از  بســیاری  در 
کاهــش  ماننــد دیابــت نــوع 2 دیــده می شــود )10(. برعکــس، 
درمــان  کالــری،  محدودیــت  طریــق  از   mTORC1 فعالیــت 
ژنتیکــی، طــول عمــر و احتمــالًا  یــا دســتکاری  راپامایســین 
ایــن  بــا   .)11( می شــود  حاصــل  بیماری هــا  کاهــش  مــدت 
کــه  حــال، سوبســتراهای پایین دســت و بافت هــای مهمــی 
کاهــش پیام رســانی mTORC1  ایــن مزایــا را فراهــم  از طریــق 

می کننــد، هنــوز مشــخص نشــده اســت. 
تنظیم کننده هــای  به عنــوان   mTOR کمپلکس هــای 
بــا  قلبی-عروقــی  ســازگاری  و  هومئوســتاز  رشــد،  حیاتــی 
ــظ  ــرای حف ــه mTORC1 ب ــده اند به طوری ک ــل ش ــار تبدی فش
ســاختار قلــب، رشــد و یکپارچگــی عروقــی ضــروری اســت، 
کمــک  ــه فشــار مکانیکــی،  ــرای ســازگاری قلــب ب همچنیــن ب
ــردن مرگ ومیــر  ک ــی و محــدود  ــی جبران ــعۀ هیپرتروف بــه توس
کاردیومیوســیت نیــاز اســت )11(. نشــان داده شــده اســت 
قلــب هنــگام فشــار مزمــن  mTORC1 در  کــه فعــال شــدن 

بــه تأثیــرات ناســازگار چندگانــه ماننــد افزایــش هیپرتروفــی 
پاتولوژیــک، انباشــت پروتئیــن و فشــار انــرژی منجــر می شــود 
بــرای   mTORC1 فعالیــت  جزئــی  مهــار  واقــع،  در   .)12(
از  بیــش  فشــار  بــه  پاســخ  در  قلبی-عروقــی  آســیب  کاهــش 
کاردیومیوپاتــی  پیــری،  ایســکمیک،  آســیب های  حــد، 
  mTOR.)12( ژنتیکــی و متابولیکــی نشــان داده شــده اســت
بــه  توجــه  بــا  اســت.  قلــب  عملکــرد  و  رشــد  تنظیم کننــدۀ 
 mTOR عملکردهــای متعــدد آن، عــدم تنظیــم پیام رســانی
ســندروم  ماننــد  متعــدد  آســیب های  ایجــاد  بــه  می توانــد 
شــود  منجــر  -عروقــی  قلبــی  بیماری هــای  و  سوخت وســاز 
چندیــن  مــوش   mTORC1 اجــزای  عمومــی  حــذف   .)13(
اختــال قلبــی و عروقــی را نشــان می دهــد )14(. بــه همیــن 
دارای   mTOR ژن  در  اختــال  دارای  موش هــای  ترتیــب، 
ــازی  ــالات سوخت وس ــی و اخت ــایی قلب ــب، نارس ــداد قل انس

.)15( هســتند 
تمرینــات ورزشــی می توانــد بــا تغییــرات روی پروتئین هــا 
و مســیرهای ســلولی-مولکولی بــه بهبــود عملکــرد بافت هــای 
ــده  ــزارش ش گ ــه  ــن زمین ــد. در همی کن ــک  کم ــدن  ــف ب مختل
بیــان  در  افزایــش  بــه  هــوازی  تمریــن  هفتــه   12 کــه  اســت 
نــوع  دیابتــی  موش هــای  در   mTORC1 و   AKT1 ژن هــای 
قلــب  ســاختار  در  مطلــوب  تغییــرات  ایجــاد  همچنیــن   ،2
ایــن موش هــا منجــر می شــود )16(. همچنیــن نشــان داده 
مقاومتــی  و  اســتقامتی  ورزشــی  فعالیــت  کــه  اســت  شــده 
پروتئیــن   ،AKT پروتئیــن  محتــوای  معنــادار  افزایــش  بــه 
mTOR و پروتئیــن P70S6K1 منجــر می شــود؛ امــا محتــوای 
کاهــش و  پروتئیــن 4EBP1 در تمرینــات اســتقامتی، ابتــدا 
ســپس افزایــش چشــمگیری یافــت و در تمرینــات مقاومتــی 
حــال،  ایــن  بــا   .)17( نــداد  نشــان  را  معنــاداری  تفــاوت 
گاتــا و همــکاران )2018( نشــان دادنــد تمرینــات ورزشــی  نا
)1 ســاعت شــنا در روز، 5 روز در هفتــه بــه مــدت 9 هفتــه( 
کینــاز P70S6 در قلــب  تأثیــر معنــاداری بــر فسفوریاســیون 
کل فعالیــت ورزشــی  موش هــای صحرایــی نداشــت )18(. در 
کنتــرل دیابــت اســت. تأثیــرات مفیــد  از روش هــای اصلــی 
کنتــرل  فعالیــت ورزشــی بــر ســامت افــراد شــامل بهبــود در 
گلیســمی، عمــل انســولین، آمادگــی قلبی-عروقــی، التهــاب 
عمومــی، پیامدهــای تندرســتی مرتبــط بــا دیابــت و ســامت 
ــی  ــت ورزش ــت فعالی ــرات مثب ــه تأثی ــه ب ــا توج ــت. ب ــی اس روان
کــه بیمــاران دیابتــی به طــور منظــم  بــر ســامت، مهــم اســت 
ــت  ــه فعالی ــه ب ــع، توصی ــد. در واق ــام دهن ــی انج ــت بدن فعالی
بیمــاران  بــرای  مؤثــر  مراقبت هــای  از  بخــش مهمــی  بدنــی 
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 )HIIT(  تمریــن تناوبــی شــدید .)مبتــا بــه دیابــت اســت )19
از انــواع مختلــف فعالیت هــای ورزشــی و شــامل دوره هــای 
کــه همــۀ  تمریــن تناوبــی همــراه بــا دوره هــای ریــکاوری اســت 
افــراد به ویــژه بیمــاران قلبــی و دیابتــی را قــادر بــه افزایــش 
شــدت تمرینــات ورزشــی می کنــد )20،21(. ایــن نــوع تمریــن 
اغلــب بــه وهله هــای تکــراری یــا فعالیت هــای تناوبــی نســبتاً 
گفتــه  کوتــاه بــا شــدت بــالا همــراه بــا وهله هــای اســتراحت 
نــوع  ایــن  کــه  اســت  داده  نشــان  پژوهش هــا  می شــود. 
تمرینــات موجــب افزایــش ظرفیــت سوخت وســازی، بهبــود 
افزایــش  همچنیــن  و  بی هــوازی  و  هــوازی  دســتگاه های 
 .)22( می شــود  انــرژی  سوخت وســاز  و  ورزشــی  کارایــی 
هفتــه   4 تأثیــر  بررســی  حاضــر  پژوهــش  از  هــدف  بنابرایــن 
پروتئین هــای  بــر محتــوای   )HIIT( تناوبــی شــدید  تمریــن 
عضانــی  بافــت  در   4EBP1ت  ،P70S6K1 ت   ،mTOR AKT1،ت 
بــه  مبتــا  چــاق  صحرایــی  موش هــای  قلــب  چــپ  بطــن 

دیابــت نــوع 2 اســت.

روش پژوهش

تجربــی- نــوع  از  حاضــر  پژوهــش  پژوهــش:  نمونه هــای 
کنتــرل انجــام  گــروه آزمایــش و  کــه به صــورت  بنیــادی اســت 
گرفــت.؛ در ایــن پژوهــش، 16 ســر مــوش صحرایــی نــر 3 ماهــه 
گــرم انتخــاب  گ داولی بــا میانگیــن وزن 300±20  از نــژاد اســپرا
شــدند. موش هــای صحرایــی در حیوان خانــۀ دانشــگاه علوم 
ــا دمــای 2±22 درجــۀ ســانتی گراد، رطوبــت  پزشــکی شــیراز ب
40-50 درصــد و چرخــۀ تاریکی-روشــنایی 12-12 نگهــداری 
شــدند. غــذای حیوانــات به صــورت آزادانــه و اســتاندارد ویــژۀ 
شــیراز  پزشــکی  علــوم  دانشــگاه  از  آزمایشــگاهی  حیوانــات 
تهیــه شــد. همچنیــن آب مــورد نیــاز حیوانــات به صــورت آزاد 
آزمایشــگاهی،  حیوانــات  ویــژۀ  میلی لیتــری   500 بطــری  در 
 در اختیــار آن هــا قــرار داده شــد. اصــول اخاقــی )کــد اخاقــی
ــا اصــول  IR.SUMS.REC.1396.S1062( مطالعــه مطابــق ب
کار بــا حیوانــات آزمایشــگاهی مصــوب دانشــگاه علوم پزشــکی 
گرفــت. بــرای ایجــاد دیابــت نــوع 2  شــیراز مــورد توجــه قــرار 
)STZ( )حل شــده  استرپتوزوتوســین  در موش هــا، محلــول 
به صــورت   )pH=4/5 بــا  مــولار   0/1 ســیترات  بافــر  در 
میلی گــرم   60 دوز  بــا  مرتبــه  یــک  فقــط  و  داخل صفاقــی 
کیلوگــرم از وزن بــدن بعــد از 15 دقیقــه تزریــق  بــه ازای هــر 
از  کیلوگــرم  بــه ازای هــر  بــا دوز 110 میلی گــرم  نیکوتین آمیــد 
وزن بــدن تزریــق شــد )23(. به منظــور اطمینــان از دیابتــی 
شــدن حیوان هــا، قنــد خــون آن هــا 72 ســاعت پــس از تزریــق 

ــیاهرگ  ــده از س گرفته ش ــی  ــۀ خون ــر و نمون گلوکومت ــک  کم ــا  ب
دمــی موش هــا قنــد خــون اندازه گیــری شــد. قنــد خــون از 
130 میلی گــرم بــر دســی لیتر تــا 260 میلی گــرم بــر دســی لیتر 
گرفتــه شــد  به عنــوان شــاخص دیابتــی شــدن نــوع 2 در نظــر 
)24(. پــس از القــای دیابــت موش هــای صحرایــی بــه روش 
کنتــرل )8 ســر(  گــروه تمریــن )8 ســر( و  گــروه،  تصادفــی بــه دو 

تقســیم شــدند.

بــرای  تمریــن  گروه هــای  موش هــای  پژوهــش:  پروتــکل 
ــرو  ــرکت پیش ــدل A1400Y10، ش ــردان )م گ ــوار  ــا ن ــنایی ب آش
اندیشــه صنعــت، ســاخت ایــران( بــه مــدت یــک هفتــه بــا 
گــردان دویدنــد.  ســرعت 5 تــا 10 متــر بــر دقیقــه، روی نــوار 
گــروه تمرینــی بــه مــدت 4 هفتــه و هــر هفتــه 4 جلســه  برنامــۀ 
کل مــدت  زمــان دویــدن موش هــای صحرایــی در هــر  بــود. 
گــرم  گــردان 44 دقیقــه، شــامل 6 دقیقــه  جلســه روی نــوار 
بــر دقیقــه(، 5 نوبــت تمریــن  تــا 12 متــر  کــردن )ســرعت 10 
کثــر  تــا 95 درصــد حدا  70( تنــاوب شــدید  بــا  4 دقیقــه ای 
کــم  ســرعت(، 4 نوبــت تمریــن 3 دقیقــه تمریــن بــا شــدت 
کــردن  کثــر ســرعت( و 6 دقیقــه ســرد  )50 تــا 60 درصــد حدا
گــردان  )ســرعت 10 تــا 12 متــر بــر دقیقــه( بــود. شــیب نــوار 
ایــن  نداشــت. در  تغییــری  و در 4 هفتــه  بــود  صفــر درجــه 
نداشــتند  تمرینــی  برنامــه  هیچ گونــه  کنتــرل  گــروه  مــدت، 
ــا ســرعت 5 متــر  کثــر ســرعت ب )25(. آزمــون اندازه گیــری حدا
در دقیقــه شــروع و هــر 3 دقیقــه ســرعت تردمیــل 5 متــر در 
ــا موش هــای صحرایــی بــه خســتگی  دقیقــه افزایــش یافــت ت
که  )چســبیدن موش ها به انتهای تردمیل( برســند. ســرعتی 
 در آن موش هــای صحرایــی بــه خســتگی رســیدند، به عنــوان

گرفته شد )جدول 1( )26(.  کثر سرعت در نظر  حدا

روش هــای آزمایشــگاهی: موش هــای صحرایــی هیچ گونــه 
درمانــی بــا انســولین در طــول دورۀ پژوهــش نداشــتند. بــرای 
کنترل نشــدنی  از بیــن بــردن آثــار حــاد تمریــن و متغیرهــای 
فشــار آزمودنی هــا در زمــان اجــرای برنامــۀ تمرینــی، بعــد از 24 
ســاعت پــس از آخریــن جلســۀ تمریــن، موش هــا بــا رعایــت 
کتامیــن  ــا تزریــق درون صفاقــی ترکیبــی از  اصــول اخاقــی و ب
کیلوگــرم وزن بــدن( و زایازیــن )3 تــا 5  )30 تــا 50 میلی گــرم بــر 
ــرم وزن بــدن(، بی هــوش شــدند. ســپس  کیلوگ ــر  ــرم ب میلی گ
بافــت بطــن چــپ قلــب از بــدن حیــوان برداشــته شــد و در 
ــه  ســرم فیزیولوژیــک شست وشــو داده شــد، ســپس بافاصل
ســنجش های  بــرای  و  منجمــد  ازت  مایــع  از  اســتفاده  بــا 

آقایی بهمن بگلو و همکاراناثر HIIT  بر محتوای پروتئین قلب 
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ــا دمــای 80- نگهــداری شــد )27(. بعــدی ب
بــا اســتفاده از روش آزمایشــگاهی وســترن-بات متغیرهــای 
پژوهــش اندازه گیــری شــد. در ایــن روش ابتــدا هموژنــه بافــت 
پروتئــاز  آنتــی  RIPA حــاوی  بافــر  لیــز  در  قلــب  بطــن چــپ 
کوکتیــل )sigma( تهیــه شــد و پــس از ســانتریفیوژ در 12000 
کــردن بــا ســمپل لودینــگ بافــر، بــا  دور در دقیقــه و مخلــوط 
الکتروفــورز )مــدل عمودی، شــرکت BioRad، ســاخت آمریکا( 
 Sodium( کریامید حاوی ســدیم دودســیل ســولفات در ژل آ
از تفکیــک،  dodecyl sulfate; SDS( تفکیــک شــدند. بعــد 
)غشــای  ترانسفرشــده  غشــا  روی  پروتئینــی  باندهــای 
Polyvinylidene difluoride پلی وینیلیدیــن  دیفوریــد 
کــردن غشــا  بلوکــه  از  بعــد  و   )PVDF( membrane sigma( ل

یــک  بــه مــدت  گاوی 3 درصــد  آلبومیــن  بــا محلــول ســرم 
ســاعت در دمــای آزمایشــگاه بــا آنتی بــادی اولیــۀ خرگوشــی 
Sc-(ب  anti-mTORب  ،)sc-135829( anti-AKT1ب  تام هــا 
Sc-(ب anti-4EBP1 و )Sc-230(ب anti-P70S6K1ب ،)1550-R
anti-mTOR ب،)sc-52940(ب anti-AKT1 فســفریله ها )9977 
 )Sc-293133(، بanti-P70S6K1 ب)Sc-11759( و anti-4EBP1 ب
بــه  کینــگ  با محلــول  در   )1/500( رقیق شــده   )#-2855(
مــدت یــک شــب در دمــای 4 درجــه نشــاندار )پــروب( شــدند. 
پــس از ســه بــار شست وشــو بــا بافــر فســفات نمکــی تویــن دار 

ب  HRP بــا  کونژوگــه  خرگوشــی  ضــد  ثانویــۀ  آنتی بــادی   بــا 
بــه مــدت یــک ســاعت مجــاور  اتــاق  )sc-2004( در دمــای 
کمــی  کمپلکس هــای ایجادشــده بــا روش  شــدند. ایمیــون 
ظهــور  بــه  رادیوگرافــی  فیلــم  از  اســتفاده  و  لومینســانس 
 Image J نرم افــزار  به وســیلۀ  باندهــا  چگالــی  رســیدند. 
از  بعــد  نتایــج  و  شــد  اندازه گیــری   )1/8/0/112 )نســخۀ 
کتیــن(  ا )بتــا  کنتــرل  لودینــگ  مقابــل  در  شــدن  نرمالیــزه 

.)28( شــد  ارائــه  کنتــرل  گــروه  برابــر  چنــد  به صــورت 

 )KS( کولموگروف اســمیرنوف تحلیــل آمــاری: ابتــدا از آزمــون 
بــرای تعییــن توزیــع طبیعــی داده هــای پژوهــش اســتفاده 

شــد. بــا توجــه بــه طبیعــی بــودن توزیــع نمــرات در متغیرهــا، 
بــرای مقایســۀ بین گروهــی  t مســتقل  پارامتریــک  آزمــون  از 
از  اســتفاده  بــا  داده هــا،  تجزیه وتحلیــل  شــد.  اســتفاده 
گرفــت. ســطح معنــاداری  نرم افــزار SPSS نســخۀ 19 انجــام 
بــود.  P≤0/05 حاضــر  تحقیــق  در  آمــاری  تجزیه وتحلیــل 

نتایج

تمریــن  هفتــه   4 کــه  داد  نشــان  t-مســتقل  آزمــون  نتایــج 
 AKT1 پروتئیــن  تــام  محتــوای  بــر  معنــاداری  تأثیــر   HIIT
آزمــون  نتایــج  همچنیــن   .)P=0/56  ،)t)df(=0/624( نــدارد 
تأثیــر   HIIT تمریــن  هفتــه   4 کــه  داد  نشــان  t-مســتقل 
 AKT1ser473 پروتئیــن  فســفریلۀ  محتــوای  بــر  معنــاداری 

.)1 )شــکل   )P=0/25  ،t)df(=1/329( نداشــت 

جدول ۱. پروتکل تمرین تناوبی شدید چهارهفته ای موش های صحرایی چاق مبتلا به دیابت نوع 2

کم )سه دقیقه ای(وهله های تمرینیتکرارهای 4 دقیقه ایهفته وهله های تمرینیتمرین با شدت 

کثر سرعتاول کثر سرعت705 تا 95 درصد حدا 504 تا 60 درصد حدا

کثر سرعتدوم کثر سرعت705 تا 95 درصد حدا 504 تا 60 درصد حدا

کثر سرعتسوم کثر سرعت705 تا 95 درصد حدا 504 تا 60 درصد حدا

کثر سرعتچهارم کثر سرعت705 تا 95 درصد حدا 504 تا 60 درصد حدا

 AKT۱ پروتئین هــای  فســفریلة  و  تــام  محتــوای  مقایســۀ   .۱ شــکل 

بــه  مبتــلا  صحرایــی  موش هــای  قلــب  چــپ  بطــن  عضلانــی  بافــت 

تصاویــر  شــدید.  تناوبــی  تمریــن  هفتــه   4 پــی  در   2 نــوع  دیابــت 

ایمونوبلاتینــگ پروتئین هــای AKT1 و β-actin به عنــوان لودینــگ 

کنتــرل در بافــت عضلانــی بطــن چــپ ارائــه شــده اســت.
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کــه 4 هفتــه تمریــن  نتایــج آزمــون t-مســتقل نشــان داد 
 mTOR پروتئیــن  تــام  محتــوای  بــر  معنــاداری  تأثیــر   HIIT
آزمــون  نتایــج  همچنیــن   .)P=0/50  ،t)df(=0/735( نــدارد 
تأثیــر   HIIT تمریــن  هفتــه   4 کــه  داد  نشــان  t-مســتقل 
 mTORser2448 پروتئیــن  فســفریلۀ  محتــوای  بــر  معنــاداری 

.)2 )شــکل   )P=0/74  ،t)df(=0/342( نــدارد 

هفتــه  چهــار  کــه  داد  نشــان  t-مســتقل  آزمــون  نتایــج 
پروتئیــن  تــام  محتــوای  بــر  معنــاداری  تأثیــر   HIIT تمریــن 
P70S6K1 نــدارد )P=0/99 ،t)df(=0/006(. همچنیــن نتایــج 
کــه 4 هفتــه تمریــن HIIT تأثیــر  آزمــون t-مســتقل نشــان داد 
 P70S6K1Thr389 معنــاداری بــر محتــوای فســفریلۀ پروتئیــن

.)3 )شــکل   )P=0/38  ،)t)df(=0/979( نــدارد 
کــه 4 هفتــه تمریــن  نتایــج آزمــون t-مســتقل نشــان داد 
 4EBP1 پروتئیــن  تــام  محتــوای  بــر  معنــاداری  تأثیــر   HIIT
آزمــون  نتایــج  همچنیــن   .)P=0/32  ،)t)df(=1/126( نــدارد 
کــه چهــار هفتــه تمریــن HIIT تأثیــر  t-مســتقل نشــان داد 
 4E-BP1Thr37/46 معنــاداری بــر محتــوای فســفریله پروتئیــن

.)4 )شــکل   )P=0/37  ،t)df(=0/997( نــدارد 

 mTOR  شــکل 2. مقایســۀ محتــوای تــام و فســفریلة پروتئین هــای

بــه  مبتــلا  صحرایــی  موش هــای  قلــب  چــپ  بطــن  عضلانــی  بافــت 

بــه دنبــال 4 هفتــه تمریــن تناوبــی شــدید. تصاویــر  نــوع 2  دیابــت 

ایمونوبلاتینــگ پروتئین هــای mTOR و β-actin به عنــوان لودینــگ 

کنتــرل در بافــت عضلانــی بطــن چــپ ارائــه شــده اســت.

 P7۰S6K۱ شــکل 3. مقایســۀ محتــوای تــام و فســفریلة پروتئین هــای

بــه  مبتــلا  صحرایــی  موش هــای  قلــب  چــپ  بطــن  عضلانــی  بافــت 

تصاویــر  شــدید.  تناوبــی  تمریــن  هفتــه   4 پــی  در   2 نــوع  دیابــت 

به عنــوان   β-actin و   P70S6K1 پروتئین هــای  ایمونوبلاتینــگ 

کنتــرل در بافــت عضلانــی بطــن چــپ ارائــه شــده اســت. لودینــگ 

 4EBP۱ تــام و فســفریلة پروتئین هــای شــکل4. مقایســۀ محتــوای 

بــه  مبتــلا  صحرایــی  موش هــای  قلــب  چــپ  بطــن  عضلانــی  بافــت 

تصاویــر  شــدید.  تناوبــی  تمریــن  هفتــه   4 پــی  در   2 نــوع  دیابــت 

ایمونوبلاتینــگ پروتئین هــای 4EBP۱ و β-actin به عنــوان لودینــگ 

کنتــرل در بافــت عضلانــی بطــن چــپ ارائــه شــده اســت.



9۱

بهار و تابستان 1400/ دوره 14/ شماره 1فیزیولوژی ورزش و فعالیت بدنی

بحث و نتیجه گیری

تمریــن  هفتــه   4 کــه  داد  نشــان  حاضــر  تحقیــق  نتایــج 
 ،mTOR AKT1،ی  پروتئین هــای  تــام  محتــوای  بــر   ،HIIT 
همچنیــن  نــدارد.  معنــاداری  تأثیــر   4EBP1 و   P70S6K1
پروتئین هــای  فســفریلۀ  محتــوای  بــر   ،HIIT تمریــن   اثــر 
 4EBP1Thr37/46 و P70S6K1Thr389

ی  ،mTORser2448
ی   ،AKT1ser473

برخــی  نتایــج  بــا  حاضــر  تحقیــق  نتایــج  نبــود.  معنــادار 
و  لیائــو  زمینــه،  همیــن  در  همسوســت.  قبلــی  مطالعــات 
کــه تمرینــات  همــکاران )2015( در مطالعــه ای نشــان دادنــد 
بــا شــدت متوســط بــه فعال ســازی معنــادار AKT،mTOR و 
گــروه تمریــن بــا شــدت  P70ب )S6K( منجــر می شــود، امــا در 
 P70 و mTOR ن،AKT بــالا تغییــری در فعال ســازی معنــادار 
مشــاهده  گوداولی  اســپرا موش هــای  قلــب  بافــت   )S6K(
ناشــی   mTOR فعالیــت  اســت  شــده  گــزارش   .)29( نشــد 
می شــود  سوخت وســاز  افزایــش  موجــب  هــوازی  ورزش  از 
کاهشــی  )30(. انجــام تمریــن هــوازی ممکــن اســت بــا تنظیــم 
  AKTمحتــوای افزایــش  و   mTOR-Raptor-S6K1 مســیر 
ــد  کردن همــراه باشــد. ویلیامســون و همــکاران )2006( بیــان 
کاهــش S6K1 ناشــی از فعالیــت ورزشــی هــوازی  کــه دلیــل 
مربــوط  پروتئیــن  غلظــت  کاهــش  درحالی کــه   .)31( اســت 
ــه تمریــن هــوازی ممکــن  ــا توجــه ب ــه پیام رســانی mTOR ب ب
اســت منعکس کننــدۀ تأثیــرات منفــی آن بــر سوخت وســاز و 
ســنتز پروتئیــن در عضلــه باشــد و طبیعی ســازی پیام رســانی 
غیرطبیعــی ناشــی از چاقــی را نشــان دهــد )32(. در مطالعــۀ 
حاضــر تفــاوت معنــاداری در پروتئین هــای بافــت قلــب در 
می رســد  به نظــر  نداشــت؛  وجــود   HIIT تمریــن  بــه  پاســخ 
کمپلکــس یــک هــدف راپامایســین  تمریــن HIIT بــر مســیر 
مســیر  ایــن  و  نیســت  اثرگــذار   )mTORC1( پســتانداران  در 
پاســخ  بیشــتر  هــوازی  فعالیــت  بــه  قلــب  بافــت  در  به ویــژه 
مســیر  پاســخ دهی  عــدم  احتمــالًا  طرفــی  از  می دهــد. 
mTORC1 بــه تمریــن HIIT در تحقیــق حاضــر، بــه شــرایط 

آزمودنی هــا یعنــی دیابتــی بــودن آن هــا مربــوط باشــد. 
به طــور   AKT کــه  کرده انــد  گــزارش  قبلــی  مطالعــات 
S6K1 رابطــه  mTOR و ســطح  بــا تنظیــم مقادیــر  نزدیکــی 
ناشــی  چاقــی  بهبــود  موجــب   AKT بیــان  افزایــش  و  دارد 
از رژیــم غذایــی بــا چربــی بــالا و افزایــش آنابولیســم عضلــه 
کــه چاقــی عامــل  می شــود )33(. همچنیــن به نظــر می رســد 
اصلــی فعالیــت S6K1 اســت. در مطالعــات قبلــی تأییــد شــده 
کــه فعال ســازی مســیر پیام رســانی S6K1 نه تنهــا بــا  اســت 
ســنتز پروتئیــن بلکــه همچنیــن بــا چاقــی مرتبــط اســت )34(. 

مطالعــات نتایــج نشــان می دهــد خطــر ابتــا بــه چاقــی ممکن 
 mTOR اســت بــا بیــش از حــد فعــال شــدن مســیر پیام رســانی
کاهــش محتــوایAKT  همــراه باشــد. در همیــن  S6K1- و 
 mTOR/S6K1 پیام رســانی   )2011( ژو  و  لیائــو   خصــوص، 
غذایــی  رژیــم  از  ناشــی  چاقــی  بــه  مبتــا  موش هــای  در  را 
را   S6K1 افزایــش معنــادار  و  کردنــد  بررســی  بــالا  بــا چربــی 
و  ایــن، خامزینــا  نشــان دادنــد )35(. عاوه بــر  در عضــات 
کــه افزایــش ناشــی از رژیــم  کردنــد  همــکاران )2005( بیــان 
غذایــی بــا چربــی بــالا در فعالیــت mTORC1 دلیــل افزایــش 
اســت  شــده  گــزارش   .)36( اســت   S6K1 فسفوریاســیون 
رابطــۀ   mTOR پیام رســانی  مســیر  بــا  پروتئیــن  ســنتز  کــه 
تأثیــرات  می رســد  به نظــر  طرفــی،  از   .)37( دارد  نزدیکــی 
انباشــت  بــا  حــدودی  تــا  قلبــی   mTORC1 اختــال  مضــر 
تولیــد  کمبــود  و  رونویســی  اختــال در  نتیجــۀ  4EBP1، در 
می شــود  تعدیــل  کاردیومیوســیت ها  در  پایــه  پروتئیــن 
)38(. نقــش تنظیمــی مهــم تمرین هــای ورزشــی بــر مســیر 
تجزیــۀ  کاهــش  و  پروتئیــن  ســنتز  افزایــش   ،AKT/mTOR
 mTOR پروتئیــن را نشــان می دهــد. به نظــر می رســد مســیر
باشــد.  داشــته  قلبــی  توســعۀ هیپرتروفــی  در  اصلــی  نقــش 
ــش  ــه افزای ــه ب ک ــت  ــدی اس ــی فراین ــی قلب ــرات هیپرتروف تغیی
دارد  نیــاز  ســارکومری  پروتئین هــای  ســنتز  در  چشــمگیری 
دربــارۀ  اســت.  اصلــی  پروموتــر  پروتئیــن   mTOR مســیر  و 
بافــت قلبــی  بــر پروتئین هــای هــدف  اثرگــذار  ســازوکار های 
کــه فعالیــت mTORC1 در پاســخ بــه  نشــان داده شــده اســت 
کاردیومیوســیت ها بــه تحریــک بتا-آدرنرژیــک،  هیپرتروفــی 
  mTORC1 افزایــش می یابــد و مهــار IGF-1 و II آنژیوتانســین
موجــب مهــار توســعۀ هیپرتروفــی می شــود )39(. در همیــن 
گیرنــدۀ نــوع 1 آنژیوتنســین  کــه  گــزارش شــده اســت  زمینــه 
2 در فعال ســازی مســیر AKT/mTOR و ERK 1/2 پــس از 
تمریــن ورزشــی نقــش دارد، به طوری کــه پــس از یــک جلســه 
تمریــن مقاومتــی شــامل 4 نوبــت بــا 12 تکــرار و 80 درصــد بــار 
کار، فسفوریاســیون AKT افزایــش یافــت. همچنیــن تمریــن 
افزایــش  را   ERK 1/2 و  mTOR مقاومتــی فسفوریاســیون 
ــا ایــن حــال در پروتئیــن P70S6K، تغییــری مشــاهده  داد. ب
نشــد )mTORC1 .)40 طــی هیپرتروفــی فیزیولوژیــک ناشــی 
از  ناشــی  پاتولوژیــک  هیپرتروفــی  طــی  و  ورزشــی  تمریــن  از 
تنگــی آئــورت و فشــار خــون خودبه خــودی فعــال می شــود. 
ــا  ــه mTORC1 بعده ک ــود دارد  ــواهدی وج ــال، ش ــن ح ــا ای ب
غیرفعــال می شــود، زمانی کــه عملکــرد قلــب بدتــر و نارســایی 
به طــور   PI3K/AKT مســیر   .)41( می شــود  ایجــاد  قلبــی 
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mTORC1 در طــول توســعۀ  بــه فعــال شــدن  چشــمگیری 
کمــک می کنــد  هیپرتروفــی قلبــی، به ویــژه در پاســخ بــه ورزش 
 ERK 42(. بــا ایــن حــال، پیام رســانی بتا-آدرنرژیــک، مســیر(
 mTORC1 کســید نیتریــک نیــز در فعال ســازی و پیام رســانی ا
گاتــا و  در طــول توســعۀ هیپرتروفــی قلــب دخیل انــد )43(. نا
همــکاران )2018( نشــان دادنــد تمرینــات ورزشــی )1 ســاعت 
موجــب  هفتــه(   9 مــدت  بــه  هفتــه  در  روز   5 روز،  در  شــنا 
در  راپامایســین  هــدف  و   AKT فسفوریاســیون  افزایــش 
پســتانداران در قلــب موش هــای صحرایــی شــد، درحالی کــه 
کســاید ســنتاز اندوتلیــال در  کاهــش غلظــت ژن نیتریــک ا از 
فسفریاســیون  همچنیــن  کــرد.  جلوگیــری  حیوانــات  ایــن 
کینــاز P70S6 در قلــب موش هــای صحرایــی افزایــش یافــت، 
فسفریاســیون  بــر  معنــاداری  تأثیــر  ورزشــی  تمرینــات  امــا 
ــات  ــه تمرین ک ــان داد  ــا نش ــج آنه ــاز P70S6 نداشــت. نتای کین
ورزشــی تأثیــر مثبتــی بــر بازســازی قلــب دارد )18(. عاوه بــر 
کینــاز  کانال هــای TRPC و  ایــن، فعال ســازی بیوشــیمیایی 
چســبان موضعــی موجــب فعــال شــدن mTORC1  هنــگام 
گلوکــز 6-فســفات موجــب فعــال  اضافه بــار فشــاری و تجمــع 
شــدن mTORC1 در قلــب تحــت اضافه بــار فشــاری می شــود 
)44(. بنابرایــن، یــک شــبکۀ پیچیــده از پیام هــای مکانیکی، 
پیام رســانی  طریــق  از  سوخت وســازی  و  بیوشــیمیایی 

mTORC1 طــی اضافه بــار فشــاری قلــب حــس می شــود.
معنــادار  تغییــر  عــدم  بــر  مبنــی  حاضــر  تحقیــق  نتایــج 
 ،mTOR AKT1،ب  تــام و  فســفریلۀ پروتئین هــای   محتــوای 
P70S6K1 و 4EBP1 بــا یافته هــای برخــی مطالعــات قبلــی 
همخــوان نیســت )16،45(. میرسپاســی و همــکاران )2018( 
کــه 12 هفتــه تمرین هــوازی به افزایــش در بیان  نشــان دادنــد 
ژن هــای AKT1 و mTORC1 در موش هــای دیابتــی نــوع 2 
منجــر شــد )16(. همچنیــن مدوریس و همــکاران )2011( تأثیر 
12 هفتــه شــنا در موش هــای چــاق، ناشــی از رژیــم غذایــی بــا 
کردنــد. نتایــج نشــان  چربــی بــالا بــر مســیر mTOR را بررســی 
انســولین،  عمــل  بهبــود  طریــق  از  ورزشــی  تمرینــات  داد 
 AKT ماننــد  درون ســلولی  مولکول هــای  فسفوریاســیون 
افزایــش  موجــب  ورزشــی  تمرینــات  می دهــد.  افزایــش  را 
بــه  وابســته  پروتئیــن  رونویســی ســنتز  فعالیــت مســیرهای 
 P70S6k انســولین شــد. همچنیــن افزایــش فسفوریاســیون
و فسفوریاســیون 4EBP1 نشــان داده شــد )45(. احتمــالًا 
را  مذکــور  یافته هــای  بــا  تحقیــق  ایــن  نتایــج  ناهمســویی 
بتــوان بــه نــوع تمریــن نســبت داد؛ در پژوهــش حاضــر تمریــن 
تمریــن  مذکــور  پژوهش هــای  در  امــا  شــد،  بررســی   HIIT

تحقیــق  محدودیت هــای  جملــه  از  گرفــت.  انجــام  هــوازی 
پروتئین هــای  اندازه گیــری دیگــر  عــدم  بــه  حاضــر می تــوان 
قلبــی  عضــات  در   mTOR پیام رســانی  مســیر  در  درگیــر 
پیام رســانی همچــون  اندازه گیــری مســیرهای  کــرد.  اشــاره 
کســید نیتریــک و همچنیــن  مســیر ERK 1/2 و پیام رســانی ا
گیرنده هــای آدرنرژیــک نیــز می توانــد تأثیــرات فعالیــت بدنــی 
ــه  ــر عوامــل درگیــر در عضلــۀ قلبــی در آزمودنی هــای مبتــا ب ب
دیابــت را به طــور روشــن تری نشــان دهــد. بــه  هــر حــال در 

ــت.  ــاز اس ــتری  نی ــات بیش ــه تحقیق ــه ب ــن زمین ای
موجــب   HIIT تمریــن  هفتــه   4 نتایــج،  بــه  توجــه  بــا 
 ،mTORب  ،AKT1 پروتئین هــای  محتــوای  معنــادار   تغییــر 
موش هــای  قلــب  چــپ  بطــن  در   4EBP1ب  ،P70S6K1
صحرایــی چــاق مبتــا بــه دیابــت نــوع 2 نمی شــود. بنابرایــن 
گفــت تمریــن HIIT بــر مســیرهای  بــا اندکــی احتیــاط می تــوان 

ســنتز پروتئیــن در بافــت قلــب تأثیــری نــدارد.

پی نوشت ها

1  The mammalian target of rapamycin complex 1
2 Protein kinase
3 Ribosomal protein S6 kinase beta-1 (S6K1)
4 Eukaryotic translation initiation factor 4E-binding 
protein 1
5 High-intensity interval training
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