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 پژوهشی مقاله

 اتوفاژی Beclin-1 و FOXO3a هایپروتئین محتوای کاهش با بالا شدت با تناوبی تمرین

 کندمی مهار دو نوع دیابت به مبتلا صحرایی هایموش قلب بافت در را
 2مقدم شرافتی محمد ،1جوکار مسعود

 

 

 چکیده
 

 هایپروتئین طریق از قلب یعضله سلولی اتوفاژی به منجر تواندمی که است دو نوع دیابت از ایعارضه دیابتی کاردیومیوپاتی مقدمه:

FOXO3a و Beclin-1 بالا شدت با تناوبی تمرین هفته 8 تأثیر بررسی حاضر، یمطالعه از هدف بنابراین، ؛شود (HIIT) محتوای بر 
 .است دو نوع دیابت به مبتلا گوداولیاسپرا نژاد نر صحرایی هایموش قلب یعضله بافت در Beclin-1 و FOXO3a هایپروتئین

 از پس و انتخاب گرم 270±20 وزن میانگین با اسپراگوداولی نژاد از ماهه 2 نر صحرایی موش سر 12 تجربی، مطالعه این در :هاروش

 تقسیم سر( 6) دیابتی کنترل و سر( 6) دیابتی تمرین گروه، 2 به تصادفی روش به آمیدنیکوتین و STZ القاء طریق از شدن دیابتی
 هفته 8 مدتبه دقیقه( بر متر 30 تا 10 بین سرعت دقیقه، 42 جلسه )هر تمرینی یبرنامه با مطابق هفته در روز 4 تمرینی گروه شدند؛

 اب درمانی گونههیچ صحرایی هایموش همچنین نداشتند. تمرینی یبرنامه گونههیچ کنترل گروه که حالی در پرداختند؛ HIIT تمرین به
 در ≥05/0P داریمعنی سطح شد. استفاده مستقل-t آزمون از هاداده وتحلیل تجزیه برای نداشتند. پژوهش یدوره طول در را انسولین

 است. شده گرفته نظر
 Beclin-1 (002/0P=) و FOXO3a (008/0P=) هایپروتئین محتوای در داریمعنی کاهش به منجر HIIT تمرین هفته هشت :هایافته

 شد. دیابتی کنترل گروه به نسبت دیابتی تمرین روهگ

 مسیر مهار به منجر Beclin-1 و FOXO3a هایپروتئین محتوای کاهش با HIIT تمرین هفته هشت که گفت توانمی گیری:نتیجه

 مستعد که دیابتی هایآزمودنی برای تواندمی HIIT تمرینات از استفاده بنابراین ؛است شده FOXO3a/Beclin-1 اتوفاژی
 باشد. مفید هستند، دیابتی کاردیومیوپاتی

 

 دو نوع دیابت ،Beclin-1 پروتئین ،FOXO3a پروتئین قلبی، یعضله بالا، شدت با تناوبی تمرین :کلیدی واژگان
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 مقدمه
 یپدیده یک (Diabetic cardiomyopathy) دیابتی کاردیومیوپاتی

 از به منجر عارضه این است. قلبی عملکرد اختلال با ارتباط در متمایز
 و آترواسکلروز مانند هاییبیماری و قلب هایسلول دادن دست

 در سلولی مرگ دقیق سازوکار حال، این با .شودمی بالا فشارخون
 مسیر یک اتوفاژی .است نشده روشن هنوز دیابتی کاردیومیوپاتی

 سلولی هموستاز در مهمی نقش که است فیزیولوژیک سلولی تخریب
 .]1[ است ناشناخته کاردیومیوپاتی در آن نقش و اردد

 یبرگیرنده در (Apoptosis) شدهیزیربرنامه سلولی مرگ مفهوم
 )نوع (Autophagy) اتوفاژی (،1 )نوع شدهیزیربرنامه سلولی مرگ"
 است فرآیندی اتوفاژی است. "سلولی مرگ (Necrosis) نکروز و (2

 و هاپروتئین توانندمی یهدولا غشاء با هایوزیکول آن در که
 و دهند انتقال لیزوزوم به تخریب، برای را دیدهآسیب هایاندامک
 ساختن آنابولیکی فرآیند به پاسخی اتوفاژی .]2[ کنند تولید انرژی
 کنندهمینأت ،انرژی هموستاز حفظ منظوربه و است هامولکول-ماکرو
 یسلولدرون بولیککاتا فرآیند یک اتوفاژی همچنین .]3[ است انرژی
 و نشده استفاده هایمولکول مثال عنوان)به سیتوپلاسمی مواد که است

 کندمی تخریب لیزوزوم در وابسته صورتبه را مهاجم( هایپاتوژن
 مسیر قلبی کاردیومیوپاتی در مهم مسیرهای از یکی .]4[

FOXO3a/Beclin-1 مسیر این طریق از تواندمی دیابت بیماری .است 
 .]5[ شود قلب هایسلول در سلولی اتوفاژی به رمنج

به همچنین ،3Oa (Forkhead Box O3) سرچنگالی یجعبه پروتئین
 که است پروتئینی و شودمی شناخته FOXO3a یا FOXO3 عنوان
 زیر به متعلق FOXO3a است. شده رمزگذاری FOXO3 ژن توسط
 توسط که است چنگالی رونویسی فاکتورهای خانواده از O کلاس

 .]6[ شودمی متصل DNA به مانند چنگال دهندهاتصال یدامنه یک
 شده داده نشان دهد.می نشان خود از گوناگونی رفتارهای پروتئین این

 پاتولوژیک هیپرتروفی ینندهکمانع/معکوس FOXO3a که است
 در مرگ و قلبی نارسایی به منجر آن مهار ،همچنین .]7[ است میوکارد
 رشد مهار با FOXO3a بنابراین، ؛]8[ شودمی هاموش

 را هاکاردیومیوسیت یاندازه اتوفاژی، ترویج و هاکاردیومیوسیت
 ارتباط یسلول درون مولکول چندین با FOXO3a کند.می حفظ
 یا مستقیم مسیرهای طریق از را بازخورد مسیر یک و کندمی برقرار

 در کلیدی هایئینپروت این از یکی .]9[ دهدمی تشکیل غیرمستقیم
 جزء یک Beclin-1 پروتئین است. Beclin-1 پروتئین اتوفاژی بحث
 کینازو یک کمپلکس لیپید Beclin-1/PI3KC3 کمپلکس از اصلی

 ژن توسط انسان در پروتئین این .]10[ است هسته اتوفاژی در درگیر
BECN1 هایپروتئین با پروتئین این شود.می رمزگذاری BCL-2 یا 

PI3k سکلا III و اتوفاژی تنظیم در مهمی نقش و است تعامل در 
 قلب Beclin-1 پروتئین سطح در تغییر .]11[ کندمی ایفا سلولی مرگ

 نقش پروتئین این است. شده مشاهده بیماری شرایط از بسیاری در
 دهدمی نشان را میوکارد اتوفاژی یتوسعه در اولیه تنظیم احتمالی

]12[. Beclin-1 است؛ اتوفاژی فعالیت کنترل در کلیدی لمولکو یک 
 از پس اصلاح جمله از متعددی هایسازوکار توسط آن فعالیت
 تنظیم یسلولدرون سازیمحلی و پروتئین با پروتئین تعامل ترجمه،

 مهمی نقش آپوپتوز و اتوفاژی تنظیم با Beclin-1 حال، این با شود.می
 که بدنی فعالیت .]13[ کندمی ایفا "سلولی مرگ چهارراه" عنوانبه را
 شمار به مناسبی کاربردی حلراه عروقی -قلبی هایبیماری مقابل در
 تخریب از جلوگیری قلبی، خطرزای عوامل کاهش باعث رودمی

 فعالیت به سلولی سازگاری شود.می قلب عملکرد افزایش و میوکارد
 عالیتف (1 باشد: مربوط مولکولی و سلولی عوامل به تواندمی بدنی
 رشد به منجر هاکاردیومیوسیت تجدید و یپرتروفیه ایجاد با بدنی
 جاییجابه و تفکیک تکثیر، باعث همچنین (2 و شودمی قلبی

 شودمی شدهبالغ اندوتلیال هایسلول به نابالغ اندوتلیال یهاسلول
 HIIT; High) بالا شدت با تناوبی تمرین اخیر، یهاسال در .]14[

Intensity Interval Training) مؤثر ورزشی یمداخله یک عنوانبه 
 تمرینات از بیشتری و مشابه منافع تواندیم که است شده شناخته
 تمرینات .]15[ باشد داشته همراهبه متفاوت یهاشدت با تدوامی

HIIT هایسازگاری در دیگر تمرینات با مشابه اثرات به منجر 
 را بدن ترکیب و عروقی قلبی آمادگی اسکلتی، یعضله متابولیکی

 آثار تواندیم HIIT که است شدهمشخص همچنین است. داده نشان
 تحقیقی در .]16[ باشد داشته مییگلیس کنترل بهبود برای مفیدتری

Sheibani تمرین تأثیر بررسی به (2018) همکاران و HIIT و 
 نر هایموش نعلی یعضله در FOXO3a سطوح بر تمرینیبی

 اکسیژن حداکثر درصد 100 تا 85 شدت با تناوبی تمرین .پرداختند
 شدند. تمرینبی هاگروه سپس شد. انجام هفته شش مدتبه مصرفی
 تمرینیبی یدوره از بعد و افزایش تمرین از بعد  FOXO3aسطوح
 و Mejías-Peña دیگر تحقیقی در .]17[ داشت معناداری کاهش

 پروتئین محتوای بر مقاومتی تمرین تأثیر بررسی به (2017) همکاران
Beclin-1 جلسه 16 شامل مقاومتی تمرین پرداختند. مسن افراد در 

 هشت از بعد Beclin-1 پروتئین محتوای بود. هفته 8 مدتبه تمرین
 بود یافته داریمعنی افزایش آزمونپیش به نسبت مقاومتی تمرین هفته
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 FOXO3a هایروتئینپ مهم بسیار هاینقش به توجه با بنابراین، .]18[
 هاپروتئین این نقش همچنین و اتوفاژی مسیر تنظیم در Beclin-1 و

 این بررسی ،قلبی عضله در سلولی مرگ و کاردیومیوپاتی ایجاد در
 .است مهم هستند عارضه این مستعد که دیابتی افراد در سلولی مسیر

 عامل یک عنوانبه توانمی را ورزشی تمرینات دیگر، طرفی از
 بسیاری تحقیقات .گرفت نظر در دیابتی بیماران قلب برای محافظتی

 و ساختاری تغییرات به منجر ،ورزشی تمرینات که اندداده نشان
 سلولی سازوکار نقش کمی، بسیار تحقیقات .شودمی قلبی عملکردی

 بنابراین، اند؛کرده بررسی دو نوع دیابتی افراد قلب در را اتوفاژی
 شدت با تناوبی تمرین هفته 8 تأثیر بررسی ر،حاض تحقیق از هدف

 بافت در Beclin-1 و FOXO3a هایپروتئین محتوای بر (HIIT) بالا
 دیابت به مبتلا اسپراگوداولی نژاد نر صحرایی هایموش قلب یعضله

 .است دو نوع
 

 هاروش
 تحقیق نوع و نمونه

 گروه صورتبه که است بنیادی-تجربی نوع از حاضر پژوهش
 موش سر 12 پژوهش، این در گرفت؛ انجام کنترل و مایشآز

 گرم 270±20 وزن میانگین با داولیاسپراگ نژاد از ماهه 2 نر صحرایی
 علوم دانشگاه خانه حیوان در صحرایی هایموش شدند. انتخاب
 50-40 رطوبت گراد،سانتی یدرجه 22±2 دمای با شیراز پزشکی
 غذای شدند. دارینگه 12-12 روشنایی-تاریکی یچرخه و درصد

 حیوانات مخصوص استاندارد و آزادانه صورتبه حیوانات
 آب همچنین شد. تهیه شیراز پزشکی علوم دانشگاه از آزمایشگاهی

 یویژه لیتریمیلی 500 بطری در آزاد صورتبه حیوانات نیاز مورد
 اخلاقی اصول شد. داده قرار هاآن اختیار در آزمایشگاهی، حیوانات

 اصول با مطابق مطالعه (IR.SUMS.REC.1396.S1062 اخلاقی )کد
 شیراز پزشکی علوم دانشگاه مصوب آزمایشگاهی حیوانات با کار

 گرفت. قرار توجه مورد
 

 دیابت القاء روش
 در دیابت ایجاد برای هاموش رسیدن وزن به از بعد دهم هفته در

 ;Streptozotocin) استرپتوزوتوسین محلول صحرایی، هایموش

STZ) (5/4 با مولار 1/0 سیترات بافر در شدهحلpH=) صورتبه 
 هر ازای به گرممیلی 60 دوز با مرتبه یک فقط و صفاقی داخل

 110 دوز با آمیدنیکوتین تزریق دقیقه 15 از بعد بدن وزن از کیلوگرم

 جهت .]19[ گردید تزریق بدن وزن از کیلوگرم هر ازای به گرممیلی
 از پس ساعت 72 هاآن خون قند ها،حیوان شدن دیابتی زا اطمینان
 دمی رگسیاه از شده گرفته خونی ینمونه و گلوکومتر کمک با تزریق
 بر گرممیلی 130 بالای خون قند شد؛ گیریاندازه خون قند هاموش
 .]20[ شد گرفته نظر در شدن دیابتی شاخص عنوانبه لیتردسی

 

 تمرینی پروتکل
 گروه: 2 به تصادفی روش به صحرایی هایموش دیابت یالقا از پس

 شدند. تقسیم سر( 6) دیابتی کنترل و سر( 6) دیابتی تمرین گروه
 یک مدتبه نوارگردان با آشنایی برای تمرین هایگروه هایموش
 یبرنامه دویدند. نوارگردان روی دقیقه، بر متر 10 تا 5 سرعت با هفته
 هایموش بود. جلسه 4 هفته هر و تههف 8 مدتبه تمرینی گروه

 دقیقه بر متر 12 تا 10 حدود سرعتی با جلسه هر شروع در تمرینی
 با ایدقیقه 4 وهله 5 شامل تمرینی یبرنامه سپس کردند.می گرم

 استراحت هایدوره و سرعت حداکثر درصد 95 تا 85 معادل شدت
 انجام سرعت حداکثر درصد 60 تا 50 معادل شدت با ایدقیقه 3 فعال
 بر متر 12 تا 10 حدود سرعتی با هاموش نیز جلسه هر پایان در شد.

 هر در صحرایی هایموش دویدن زمانمدت کل کردند.می سرد دقیقه
 و درجه صفر نوارگردان شیب بود. دقیقه 44 نوارگردان روی بر جلسه

 .]21[ نداشت تغییری هفته 8 در
 و شروع دقیقه در متر 5 سرعت با سرعت حداکثر گیریاندازه آزمون

 هایموش تا یافت افزایش دقیقه در متر 5 تردمیل سرعت دقیقه 3 هر
 برسند. تردمیل( انتهای به هاموش )چسبیدن خستگی به صحرایی
 عنوانبه رسیدند، خستگی به صحرایی هایموش آن در که سرعتی
 کنترل گروه مدت، این در .]22[ شد گرفته نظر در سرعت حداکثر

 صحرایی هایموش همچنین نداشتند. تمرینی یبرنامه گونههیچ
 نداشتند. پژوهش یدوره طول در را انسولین با درمانی گونههیچ

 

 برداری بافت روش
 استرس کنترل غیرقابل متغیرهای و تمرین حاد آثار بردن بین از برای

 از سپ ساعت 24 از بعد تمرینی، یبرنامه اجرای زمان در هاآزمودنی
 تزریق با و اخلاقی اصول رعایت با هاموش تمرین، یجلسه آخرین
 وزن کیلوگرم بر گرممیلی 50 تا 30) کتامین از ترکیبی صفاقی درون
 هوشبی بدن(، وزن کیلوگرم بر گرممیلی 5 تا 3) زایلازین و بدن(

 سرم در و شد برداشته حیوان بدن از قلبی یعضله بافت سپس شدند.
 ازت مایع از استفاده با بلافاصله سپس و داده شستشو کفیزیولوژی

 .]23[ شد فریزر -80 دمای با بعدی هایسنجش برای و منجمد
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 بیوشیمیایی متغیرهای گیریاندازه
 پژوهش متغیرهای بلات-وسترن آزمایشگاهی روش از استفاده با

 RIPA بافر از قلب بافت هایپروتئین استخراج برای شد. گیریاندازه
 مولارمیلی 150 (،8 برابر pH) تریس بافر مولار میلی 05/0 اویح

 دودسیل سدیم درصد یک ،EGTA درصد 01/0 سدیم، کلرید
 درصد 1/0 اضافه به (Sodium dodecyl sulfate; SDS) سولفات

 100 که ترتیب این به شد. استفاده (sigma) کوکتیل پروتئازآنتی
 یک توسط پروتئاز آنتی حاوی رباف میکرولیتر 500 در بافت گرممیلی

 یدرجه 4 دمای در ساعت نیم و شد هموژن دستی هموژنایزر
 ,bo) داریخچال سانتریفوژ یک در سپس و شد گذاشته گرادسانتی

sw14rfroil) 10 مدتبه و گرادسانتی یدرجه 4 و 12000 دور در 
 غلظت و شده آوریجمع رویی مایع سپس شد؛ سانتریفوژ دقیقه
 گیریاندازه (Bio-Rad) پروتئین یکننده تعیین کیت با آن ینپروتئ

 20 در نهایت در شد(. گیریاندازه نانومتر 595 موج طول )در گردید
 نسبت به آمده دستبه هموژن سپس شد، دارینگه صفر زیر درجه

 2 هیدروژن، کلرید-تریس mM50) بافر لودینگ ینمونه با 1:1
-بتا درصد 5 گلیسرول، درصد 10 سولفات، دسیل دو سدیم درصد

 ادامه، در گردید. مخلوط آبی( برموفنول درصد 005/0 و مرکاپتواتانول
 کاملاً هاپروتئین تمام تا ندشد جوشانده دقیقه 5 مدتبه هانمونه

-SDS ژل الکتروفورز از استفاده با هاپروتئین .شوند دناتوره

Polyacrylamide شدند. منتقل سلولز نیترو غشای به و شده جدا 
 Tris-Buffered Saline در BSA درصد 5 در ساعت 1 مدتبه غشاء

 اولیه بادیآنتی در و شد مسدود (Tween 20 TBST) درصد 1/0 و
 1 مدتبه بعد روز ثانویه بادیآنتی در انکوباسیون شد. انکوبه (500:1)

 یک با هاپروتئین شد. انجام TBST درصد 4 در اتاق دمای در ساعت
 تحلیل و تجزیه با و (ECL) لومینسانس شیمیایی کنشوا

densitometry افزارنرم با Image J گیریاندازه (112/0/8/1 )نسخه 
 و anti-FOXO3a (DP-12) (sc-48348) ثانویه و اولیه بادیآنتی .شد

anti-Beclin-1 (E-8) (Sc-48341) کشور ساخت سانتاکروز شرکت 
 .]24[ فتندگر قرار استفاده مورد آمریکا

 

 آماری هایروش

 نرمالیتی تعیین برای (KS) اسمیرنوف کالموگروف آزمون از ابتدا
 توزیع بودن نرمال به توجه با شد. استفاده پژوهش هایداده توزیع

 بین یمقایسه برای مستقل t پارامتریک آزمون از متغیرها، در هاداده
نرم از استفاده با ها،داده تحلیل و تجزیه است. شده استفاده گروهی

 و تجزیه داریمعنی سطح است. گرفته انجام 19 ینسخه SPSS افزار
 است. شده گرفته نظر در ≥05/0P حاضر، تحقیق آماری تحلیل

 

 هایافته
 تمرین هفته هشت دنبالبه که دادند نشان نتایج پژوهش، پایان در

HIIT، پروتئین محتوای در داریمعنی کاهش FOXO3a بین 
 وجود قلبی یعضله بافت در دیابتی کنترل و دیابتی تمرین هایهگرو
  (.1 )شکل (=008/0P) دارد

 
 مطالعه مورد هایگروه در FOXO3a پروتئين محتوای یمقايسه -1 شکل

A، پروتئین بلاتوسترن تصاویر FOXO3a و β-Actin قلب. یعضله بافت در کنترل لودینگ عنوانبه B، پروتئین باندهای شده یکم یرمقاد یدهندهشانن ستونی نمودار 
FOXO3a است. شدهارائه کنترل گروه از برابر چند صورتبه که کنترل لودینگ مقابل در 
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 در داریمعنی کاهش به منجر HIIT تمرین هفته هشت همچنین،
 دیابتی تمرین هایگروه بین Beclin-1 (002/0P=) پروتئین محتوای

 (.2 )شکل شد قلبی یعضله بافت در دیابتی کنترل و

 
 مطالعه مورد هایگروه در Beclin-1 پروتئين محتوای یمقايسه -2شکل

A، پروتئین بلاتوسترن تصاویر Beclin-1 و β-Actin قلب. یعضله بافت در کنترل لودینگ عنوانبه B، پروتئین باندهای شده یکم یرمقاد یدهندهنشان ستونی نمودار 
Beclin-1 است. شدهارائه کنترل گروه از برابر چند صورتبه که کنترل لودینگ مقابل در 

 

 گیرینتیجه و بحث
 محتوای در داریمعنی کاهش به منجر HIIT تمرین هفته هشت

 به نسبت دیابتی تمرین گروه Beclin-1 و FOXO3a هایپروتئین
 شد. دیابتی کنترل گروه

 نوع دیابت از ناشی عوارض رینتمهم از یکی دیابتی کاردیومیوپاتی
 یعضله یویژه بیماری عنوانبه را دیابتی کاردیومیوپاتی .دو است

 در غیرعادی اختلال هرگونه عارضه این در .]25[ دانندمی قلب
 مستعد را قلبی یعضله هایسلول انسولین، میزان و پلاسما گلوکز
 لانیعض انقباضی تغییر موجب نهایت در و کندمی سلولی مرگ

 .]26[ شودمی
 و FOXO3a هایپروتئین محتوای بررسی به اندکی بسیار تحقیقات
Beclin-1 کاردیومیوپاتی مستعد که دیابتی هایآزمودنی روی بر 

 شواهد براساس اند.پرداخته هستند، قلبی عضله سلول مرگ و دیابتی
 روی بر HIIT تمرینات خصوصبه ورزشی تمرینات ماهیت هنوز

 Marfe وجود، این با است. نشده مشخص درستیبه وفاژیات فرآیند
 تا مدتطولانی بدنی فعالیت وهله یک از پس (2012) همکاران و

 ها،موش اسکلتی و قلب یعضله بافت در درماندگی به رسیدن
 تحقیق نتایج .]27[ کردند مشاهده را FOXO3a رونویسی کاهش

Marfe سازدرمانده ایسهجل یک تمرین یک انجام به که همکاران و 
 مدتبه را HIIT تمرین که حاضر تحقیق نتایج با بودند پرداخته
 تحقیق در مهم عوامل از است. راستاهم اندداده انجام هفته هشت
 تحقیق دو هر در داد؛ قرار مدنظر را تمرینات شدت توانمی حاضر

(Marfe حاضر تحقیق و همکاران و) است توانسته ورزشی تمرین 
 این ماهیت به توجه با دهد. کاهش را FOXO3a پروتئین محتوای
 کندمی ایفا را مهمی نقش عضلانی آتروفی و اتوفاژی در که پروتئین

 در HIIT تمرین خصوصبه و ورزشی تمرینات که گفت توانمی
 قلبی سلولی اتوفاژی از پروتئین این تنظیم با توانندمی حاضر تحقیق

 همکاران و Kavazis دیگر تحقیقی در راستا این در کنند. جلوگیری
 FOXO3a ژن بیان بر هوازی تداومی تمرین تأثیر بررسی به (2014)

 اثر در مدت،کوتاه ورزشی تمرین دادند نشان محققان این پرداختند.
 رونویسی کاهش به منجر (Doxorubicin) دوکسوروبیسین وجود

FOXO3a mRNA شودمی نعلی یعضله در و قلب یعضله در 
 تحقیق نتایج همانند نیز همکاران و Kavazis تحقیق نتایج .]28[

Marfe تمرینات که مطلب این از حاضر تحقیق و همکاران و 
 د،باش مهم پروتئین این تنظیم در دیکلی عامل یک توانندمی ورزشی
 تواندمی ورزشی تمرینات توسط اتوفاژی تنظیم ند.کمی حمایت

 باشد. یمولکول و سلولی سازوکارهای در کلیدی یندیفرآ
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 تواندمی مناسب شدت با ورزشی تمرین که است شدهمشخص
 ثبات حالت تا شود متابولیک ضایعات تخریب برای اتوفاژی باعث
 اتوفاژی تواندمی )هوازی( ورزشی تمرینات .]29[ شود حفظ سلول

 همچنین .]30[ کند القا میوکارد هایسلول از محافظت برای را
 آسیب حین در را میوکارد انفارکتوس تواندمی ورزشی تمرین
 را عروق و قلب عملکرد دهد، کاهش هاموش در میوکارد سلولی
 را دیدهیبآس هایپروتئین تخریب ترویج و اتوفاژی کند، تقویت
 .]31[ دهد بهبود

 را Beclin-1 پروتئین محتوای که را تحقیقی تاکنون حاضر محققان
 مشاهده باشند کرده گیریاندازه دیابتی بیماران در قلب یعضله در

 به (2018) همکاران و Brandt یقیتحق در ،جودو این با اند.نکرده
 )پروتئین اتوفاژی نشانگرهای در ورزشی تمرینات یرتأث بررسی

Beclin-1) ورزشی تمرینات پرداختند. انسان اسکلتی یعضله در 
 60 مدت)به متوسط شدت با مداوم سواریدوچرخه هفته 8 مدتبه

 ثانیه 30 با همراه متوسط شدت با سواریدوچرخه و روز( در دقیقه
 شد(می انجام سرعت ثانیه 30 متوسط تمرین دقیقه 10 )هر سرعت

 پایان و شروع قبل، زمان در Beclin-1 پروتئین محتوای بود.
دوچرخه تمرینات گروه در شد. گیریاندازه ورزشی تمرینات
 زمان در Beclin-1 پروتئین محتوای متوسط شدت با مداوم سواری
 ورزشی تمرین از قبل زمان به نسبت ورزشی تمرین پایان و شروع

 سواریدوچرخه تمرین گروه در اما ؛داد نشان را داریمعنی افزایش
 در داریمعنی تغییر سرعت، ثانیه 30 با همراه متوسط شدت با

 Brandt یقتحق یجنتا .]32[ نشد مشاهده Beclin-1 پروتئین محتوای
 در زیرا ؛یستن تاسرا یک در حاضر تحقیق نتایج با همکاران و

 Beclin-1 پروتئین محتوای در را داریمعنی کاهش ما حاضر تحقیق
 تمرینات نوع به توانمی تحقیق دو هایتفاوت از کردیم. مشاهده

 حالی در این و است بوده HIIT تمرین حاضر تحقیق در کرد. اشاره
 شدت با یسواردوچرخه تمرینات از همکاران و Brandt که است

 )در بودن بیمار و هاآزمودنی نوع همچنین اند.کرده استفاده متوسط
 حاضر تحقیق هایآزمودنی بودند( دو نوع دیابتی حاضر تحقیق

 است ذکر شایان اما ؛باشند شدهگزارش نتایج در مهم عوامل تواندمی
 سواریدوچرخه تمرین گروه در انهمکار و Brandt تحقیق در که
-Beclin پروتئین محتوای ،سرعت ثانیه 30 با همراه متوسط شدت با

 که است این یدهنده نشان این و است نکرده داریمعنی تغییر 1
 تنظیم در دیگری مهم بسیار عامل تواندمی ورزشی تمرین شدت

 که رددا وجود احتمال این باشد. اتوفاژی جهت Beclin-1 پروتئین

 اگر دهند. تغییر را اتوفاژی فرآیند توانندمی ورزشی تمرینات
 هایپروتئین تخریب طریق از تواندمی شود، تنظیم اتوفاژی
 یزمینه میوکارد هایسلول در آمینه اسیدهای تولید و شدهدناتوره
 میوکارد ایسکمی کند.می فراهم را میوکارد بقای و رشد اصلی

 کند؛ القا هاسلول در ATP سطح حفظ برای را اتوفاژی تواندمی
 کند؛می حفظ را میوکارد انرژی عملکرد و متابولیسم بنابراین

 از غنی میوکارد کند.می تقویت را میوکارد سلول بقای همچنین
 به منجر تواندمی نامطلوب محیط که حالی در است، میتوکندری

 و کرده آزاد ار آپوپتوز فاکتورهای بنابراین شود؛ میتوکندری آسیب
 همکاران و kim دیگر تحقیقی در .]33[ شودیم آپوپتوز بروز باعث

ی عضله در ورزشی تمرینات به اتوفاژیک پاسخ بررسی به (2013)
 8 مدتبه تمرین پرداختند. جوان و مسن هایموش در اسکلتی

 دقیقه 40 مدتبه درجه 5 شیب با دقیقه در متر 4/16 سرعت با هفته
 در Beclin-1 پروتئین محتوای شد. اجرا هفته در روز 5 روز، در

 محتوای EDL یعضله در شد. بررسی دوقلو و EDL یعضله
 به نسبت دیده تمرین پیر و جوان گروه دو هر در Beclin-1 پروتئین

 یعضله در کاهش این اما بود؛ یافته دارمعنی کاهش کنترل گروه
 و kim تحقیق نتایج با حاضر تحقیق نتایج .]34[ نبود دارمعنی دوقلو

 که است ذکر شایان .است راستا یک در EDL یعضله در همکاران
 این و است شده گیریاندازه قلب یعضله در حاضر تحقیق نتایج

 را Beclin-1 پروتئین محتوای همکاران و kim که است صورتی در
 اند.کرده گیریاندازه اسکلتی یعضله در

 ظرفیت دارای و هستند متفاوتی ایهسلول قلب هایمیوسیت
 قلب هایمیوسیت حفظ بنابراین ؛ندمحدود بسیار یکنندهبازسازی

 سالم زندگی به توجهی قابل طوربه فرد عمر طول سراسر در بالغ
 طبیعی عملکرد برای ضروری فرآیند یک اتوفاژی کند.می کمک
 هایفعالیت طریق از اتوفاژی فرآیند تنظیم بنابراین، است. قلب

 اصلی مسیر .]35[ باشد مفید درمانی روش یک تواندمی ورزشی
 تنظیمی هایسازوکار توسط Beclin-1 و FOXO3a هایپروتئین
 گوناگون ورودی هایسیگنال به توانمی که شودمی تنظیم ایپیچیده

 کلسیم غلظت ها،هورمون رشدی، فاکتورهای مغذی، مواد جمله از
 اصلی مسیر باشد. و... هیپوکسی ،ATP میزان سلولی، داخل
 هایپاسخ در که است mTORC1 مسیر عوامل این یکنندهتنظیم

 شود.می فعال اتوفاژی و پروتئین سنتز تکثیر، رشد، مانند سلولی
 FIP200 و ULK1، ATG13 هایپروتئین تنظیم با mTORC1 مسیر

 .]36[ باشد اتوفاژی سازوکار کنندهفعال یا مهارکننده تواندیم
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 برای تنهایی به Beclin-1 و FOXO3a هایپروتئین سنجش البته،

 به منجر که دیابت بیماری به پاسخ در قلبی تغییرات ارزیابی
 HIIT تمرینات به پاسخ در همچنین و شودمی قلبی کاردیومیوپاتی

 در درگیر هایپروتئین سایر نقش که رسدمی نظربه و نیست کافی
 یزمینه در همچنین باشند. توجهقابل اهمیوسیت اتوفاژی فرآیند
 دخیل نیز آپوپتوز و نکروز مانند هاسازوکار سایر سلولی، مرگ

 به منجر HIIT تمرین که داد نشان حاضر تحقیق نتایج .]37[ هستند
 قلب بافت در Beclin-1 و FOXO3a هایپروتئین محتوای کاهش

 با HIIT تمرین هفته هشت که گفت توانمی بنابراین، ؛شودمی
 اتوفاژی مسیر مهار به منجر هاپروتئین این محتوای کاهش

FOXO3a/Beclin-1 تمرینات رواین از ؛است شده HIIT تواندمی 

 سلولی مرگ و کاردیومیوپاتی مستعد که دو نوع دیابتی افراد قلب در
 از استفاده بنابراین ؛کندمی ایفا را بازدارنده عامل یک نقش هستند،

 مستعد که دیابتی هایآزمودنی برای تواندمی HIIT تمرینات
 تحقیقات باید جود این با باشد. مفید هستند، دیابتی کاردیومیوپاتی

 شود. انجام زمینه این در بیشتری

 

 سپاسگزاری
 در کلاه  اسلات  تحقیلاق  ایلان  نویسلاندگان  تلالاش  حاصل پژوهش این

 از اسلات.  شلاده  انجلاام  شلایراز  دانشگاه و شیراز پزشکی علوم دانشگاه
 شود.می تشکر کردند، یاری را ما مهم امر این در که افرادی تمامی
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HIGH INTENSITY INTERVAL TRAINING INHIBITS AUTOPHAGY IN THE HEART 
TISSUE OF TYPE 2 DIABETIC RATS BY DECREASING THE CONTENT OF FOXO3A 
AND BECLIN-1 PROTEINS 
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ABSTRACT  
 
Background: Diabetic cardiomyopathy is a complication type 2 diabetes mellitus that can lead to cardiac 
muscle autophagy through the proteins FOXO3a and Beclin-1. Therefore, the aim of this study is to 
investigate the effect of 8 weeks High intensity interval training (HIIT) on the content of FOXO3a and 
Beclin-1 proteins in heart muscle tissue of Sprague-Dawley rats with type 2 diabetic rats. 
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 (each session 42 minutes, 10-30 m/m) for 8 weeks, 
while the control group did not have any training program. Also, rats did not receive any insulin treatment 
during the study period. The independent t-test was used to analyze the data. Significance level is considered 
p≤0.05. 
Results: Eight weeks of HIIT training resulted in a significant decrease in FOXO3a (P=0.008) and Beclin-1 
(P=0.002) proteins content in diabetic training group compared to diabetic control group. 
Conclusion: It can be said that eight weeks of HIIT training decreased the FOXO3a/Beclin-1 autophagy 
pathway by decreasing FOXO3a and Beclin-1 protein content. Therefore, the use of HIIT exercises may be 
useful for diabetic subjects who are prone to diabetic cardiomyopathy. 
 
Keywords: High Intensity Interval Training, Heart Muscle, Protein FOXO3a, Protein Beclin-1, Type 2 
Diabetes 
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