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 نــازیک نینــد پــروتئمان يدیکننده کلمیتنظ يهانیپروتئ قیاز طر تواندیورزش م ابت،یافراد مبتلا به د يبرا :زمینه و هدف

 13 يمربــوط بــه اتوفــاژ نیو پــروتئ (DLP1) نینــامیشــبه دا نی، پروتئ(AMPKα1/2)مونوفسفات  نیشده با آدنوزفعال 

(ATG13) باشد. یکلو بهبود سلامت  ابتید تیریمد يبرا يابزار قدرتمند  

رت نــر دو  سر 12 ،یپژوهش تجرب نی. در ادیبه طول انجام 1402 ریتا ت 1402 بهشتیمطالعه از ارد نیا :روش بررسی

لــول ، مح2نــوع  ابــتید يالقــا ياند. بــرامشــارکت داشــته داولیاســپراگ نــژاد از g 30±280 یوزنــ نیانگیــماهــه بــا م

 تــا 126 نی. قنــدخون بــدیــگرد قیــتزر mg/kg 60 بــا دوز (STZ) نیو استرپتوزوتوســ mg/kg 110 با دوز دیآمنیکوتین

mg/dl 260 و(شــش ســر)  نیبــه گــروه تمــر یطور تصــادفهب یابتید يهاشد. رت نییتع ابتید يعنوان شاخص القابه 

مــدت به (Moderate-intensity interval training)با شدت متوســط  یتناوب نیشدند. گروه تمر میکنترل (شش سر) تقس

ســرعت  55-%75با شدت معادل  ياقهیدق سهوهله  چهار نیتمر کردند. برنامه نیجلسه تمر چهار ههفته و هر هفت چهار

 نیز آخــراســاعت  24انجام شد. پس از  نهیشیسرعت ب 35-%45با شدت  ياقهیدق دواستراحت فعال  يهاو دوره نهیشیب

 يریگانــدازه هــانیپروتئ توســترن بــلا يهاروش قیجدا شد و از طر یله نعلشدند و بافت عض هوشیها برت ن،یتمر

  شدند.

در  شــودیم) =079/0P( ATG13و ) =AMPK )29/0P نیپــروتئ دارارمعنیغ شیسبب افزا MIITنشان داد  جینتا ها:یافته

  دارد. ) =DLP1 )002/0Pبر  يداراکاهش معن کهیحال

 يبــرا ياتوفــاژ نــدیو فرآ يانــرژ ســمیدر متابول توانــدیم DLP1کــاهش  قیــز طرا MIIT رســدینظر مبــه گیري:نتیجــه

  کند. جادیا يدیمف ریتاث یابتید يهارت یسلول در عضله نعل يتوکندریم يسازنهیبه

  .2نوع  ابتید ،یعضله نعل، (MIIT)با شدت متوسط  یتناوب نیتمر ،ياتوفاژ :لیديک لماتک

 

  
د بر پاسخ بدن نتوانتغییرات متابولیکی می ،ر افراد مبتلا به دیابتد

تواند ابزار ورزش میو از طرفی به فعالیت بدنی تأثیر بگذارد 

 1.قدرتمندي براي مدیریت این بیماري و بهبود سلامت کلی باشد

  فعال  ازـنیک نـیکننده کلیدي مانند پروتئهاي تنظیمدرك نقش پروتئین

  

-Adenosine monophosphate)مونوفسفات  نینوزشده با آد

activated protein kinase, AMPK)، نینامیشبه دا نیپروتئ 

(Dynamin-like protein) 13 يمربوط به اتوفاژ نیو پروتئ 

(Autophagy-related protein) به ما کمک کند تا از مزایاي توانند می

. در دیابت، تنظیم ورزش براي افراد مبتلا به دیابت استفاده کنیم

AMPK شود و به عدم تعادل متابولیک که مشخصه اغلب مختل می

  مقدمه
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Tehran Univ Med J (TUMJ) 2024 May;82(2):170-7 

یپرگلیسمی مزمن و مقاومت به اه 2.کندبیماري دیابت است کمک می

را براي پاسخ موثر به تغییرات  AMPKتواند توانایی انسولین، می

 AMPKدهی سطوح انرژي سلول کاهش دهد. این اختلال در سیگنال

کند که در دیابت دیده ل در تنظیم متابولیک کمک میبه اختلا

ورزش، افزایش انرژي مورد نیاز عضلات اسکلتی  حیندر  3.شودمی

شود. این تغییر حالت انرژي می AMP/ATPمنجر به افزایش نسبت 

شود و شناسایی می يحساس به انرژ نیعنوان پروتئهب AMPKتوسط 

AMPK را براي بازگرداندن تعادل  اي از رویدادهاشده مجموعهفعال

کند، که شامل تحریک جذب گلوکز، گلیکولیز، و انرژي آغاز می

شود، در حالی که مسیرهاي آنابولیک اکسیداسیون اسیدهاي چرب می

رسد ورزش به بازیابی نظر میبه 4.کندکننده انرژي را مهار میمصرف

درگیر  کند و بادر افراد مبتلا به دیابت کمک می AMPKعملکرد 

را فعال کند و  AMPKتواند شدن در فعالیت بدنی منظم، بدن بهتر می

تنظیمات متابولیک را براي برآورده کردن نیازهاي انرژي افزایش یافته 

تواند منجر به بهبود هموستاز گلوکز، افزایش آغاز کند. این امر می

  5.چربی سوزي و کنترل کلی متابولیک بهتر شود

کننده کلیدي یک تنظیم DLP1، پروتئین دیابت در افراد مبتلا به

ها تقسیم فرآیندي که توسط آن میتوکندري ،شکافت میتوکندري است

شوند. در دیابت، عملکرد و پویایی میتوکندري مختل و قطعه قطعه می

تواند منجر به یپرگلیسمی مزمن و استرس اکسیداتیو میاشود و همی

تواند بیشتر به عدم ، که میهاي آسیب دیده شودتجمع میتوکندري

ورزش، شکافت میتوکندري با  حیندر  6.تعادل متابولیک کمک کند

دهد تا در نواحی با نیاز انرژي اجازه می میتوکندريبه  DLP1واسطه 

توزیع و کنترل کیفیت  7.بالا در سلول عضلانی توزیع شوند

 تواند ظرفیت سلولشود، میتسهیل می DLP1میتوکندري که توسط 

را براي تولید انرژي بهبود بخشد و در نهایت از افزایش تقاضاي 

تواند تأثیر عمیقی بر تنظیم می امر فعالیت بدنی حمایت کند. این

   8.متابولیک و سلامت کلی در افراد مبتلا به دیابت داشته باشد

، یک ATG13سومین بازیگر کلیدي در پاسخ به ورزش، 

ها ژي فرآیندي که در آن سلولکننده اتوفاژي است. اتوفاتنظیم

شوند. تخریب شده و اجزاي آسیب دیده یا غیرضروري بازیافت می

تواند به تجمع ساختارهاي سلولی در دیابت، اختلال اتوفاژي می

ناکارآمد کمک کند و اختلال عملکرد متابولیک را بیشتر تشدید کند. 

ن مسیر تواند به فعال کردرسد ورزش مینظر میبا این حال، به

کمک کند و منجر به از بین بردن  ATG13اتوفاژي مبتنی بر 

ها و سایر اجزاي سلولی مضر هاي آسیب دیده، پروتئینمیتوکندري

به حفظ  13ATGافزایش اتوفاژي توسط  ،ورزش حیندر  9.شود

هاي ساختمانی براي سنتز کند، بلوكهموستاز سلول کمک می

کند و از افزایش انرژي م میساختارهاي جدید و عملکردي را فراه

 10.کندمورد نیاز فعالیت بدنی حمایت می

سطوح با شدت متوسط و بالا ورزش اند مطالعات نشان داده

 شیرا افزا کیمتابول ، بیوژنز میتوکندري و میزانAMPK نیپروتئ

 12و11.اندنداشته 13ATGو  1DLPاما گزارشی بر روي  دهدمی

با شدت متوسط و  یورزش نیتمر يهاگروهشواهدي وجود دارد در 

که  اندهافتیبهبود  يداراطور معنبه نیگلوکز و انسول يهاشاخصبالا 

 13.اندنسبت داده شده 1Drpو  2Mfnژن  انیو کاهش ب شیافزابه 

هاي بر روي نقص مطالعات فوق این است که سنجش این پروتئین

ر در سلول انجام الذکهاي فوقبیان ژن بوده است و بر روي پروتئین

 نشده است.

 ATG13و  AMPK ،DLP1براي افراد مبتلا به دیابت، درك نقش 

در پاسخ به ورزش بسیار مهم است. با درگیر شدن در فعالیت بدنی 

کننده هاي تنظیمتوانند از این پروتئینرسد افراد میمنظم، به نظر می

کندري و کلیدي براي بهبود کنترل متابولیک، بهبود عملکرد میتو

براین، تعامل بازیافت اجزاي سلول آسیب دیده استفاده کنند. علاوه

سازگاري بدن  ،بین این سه پروتئین با ماهیت پیچیده و به هم پیوسته

هاي کند. هدف قرار دادن این مسیرها با برنامهبا ورزش را برجسته می

د اي را براي بهبوهاي امیدوارکنندهتمرین ورزشی، ممکن است راه

هاي مرتبط با آن ارائه دهد. از این رو هدف مدیریت دیابت و بیماري

بر محتواي  (MIIT)این مطالعه تاثیر تمرین تناوبی با شدت متوسط 

 هايرتدر عضله نعلی  ATG13و  AMPKα1/2 ،DLP1هاي پروتئین

  است. 2دیابتی نوع 

  

  
صورت تجربی انجام شده به این پژوهش: نمونه و نوع پژوهش

داولی بوده است (دو ماهه سر رت نر از نژاد اسپراگ 12است و شامل 

روشنایی -تاریکی ها در یک چرخه). رتg 30±280 با میانگین وزن

C ساعت و دماي آزمایشگاهی 12- 12
 04- %05و رطوبت  2±22 °

  یبررسروش 
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 500  نگهداري شدند. غذا و آب حیوانات در قالب پَلت و بطري

ها قرار داده شد. طور آزادانه و استاندارد در اختیار رتلیتري بهلیمی

  . باشدیم IR.US.PSYEDU.REC.1403.042کد اخلاق مقاله حاضر 

دو مرحله تزریق به  2براي ایجاد دیابت نوع : روش ایجاد دیابت

 mg/kg 110 آمید با دوزشد. مرحله اول، محلول نیکوتینانجام  هارت

از  پسدقیقه  15صفاقی تزریق شد. مرحله دوم، صورت داخل به

بافر سیترات  همراه با (STZ) اولین تزریق، محلول استرپتوزوتوسین

صورت داخل صفاقی به mg/kg 60 با دوز =5/4PHمولار با  1/0

از  پس، سه روز هارتتزریق شد. براي مطمئن شدن از دیابتی شدن 

 Accu-Chek)قندخون ي گیرتزریق، قندخون آنها با دستگاه اندازه

Active, Germany)،  از نمونه خون سیاهرگ دم سنجیده شد. قندخون

در نظر گرفته  2دیابت نوع  نشانه عنوانبه mg/dl 260 تا 126بین 

صورت تصادفی به گروه تمرین به هارت ،پس از اعمال دیابت 14.شد

  .(شش سر) و کنترل (شش سر) تقسیم شدند

، تعیین MIITپیش از شروع برنامه ورزشی  :MIITبرنامه تمرینی 

 هارتسرعت بیشینه توسط گروه راهنما براي تنظیم و کنترل سرعت 

 هايرتانجام شد (تقریباً یک هفته جلوتر از گروه تمرین اصلی). 

کردند و هر شروع به دویدن متر در دقیقه  گروه راهنما با سرعت پنج

 هارتیافت تا افزایش قیقه متر در د پنجدقیقه سرعت نوارگردان  سه

برخورد به انتهاي تردمیل  هارتبه خستگی برسند. معیار خستگی 

عنوان رسیدند، بهبه خستگی  هارتبود. سرعت مشخصی که در آن 

هفته و هر  چهارمدت به MIITشد. گروه سرعت بیشینه در نظر گرفته 

وع هر گروه تمرین در شر هارتجلسه تمرین کردند.  چهارهفته 

دقیقه گرم  پنجمدت بهمتر در دقیقه  10تا  پنججلسه با سرعتی حدود 

اي با شدت دقیقه سهوهله  چهارشامل  MIIT کردند. در ادامه برنامه

 دوهاي استراحت فعال سرعت بیشینه و دوره %75تا  55معادل 

محاسبه  سرعت بیشینه انجام شد. %45تا  35اي با شدت معادل دقیقه

ها در هر هفته بود براساس سرعت دویدن رت MIITر تمرین اضافه با

براي هر هفته اعمال گردید. به عبارت  سرعت بیشینه %75تا  55که 

متر در دقیقه، هفته دوم  23تا  20دیگر، براي هفته اول سرعت حدود 

متر در  29تا  26متر در دقیقه، هفته سوم سرعت  26تا  23سرعت 

در انتهاي هر متر در دقیقه بود.  32تا  29دقیقه و هفته چهارم سرعت 

مدت  بهمتر در دقیقه  10تا  5با سرعتی حدود  هارتنیز  MIITجلسه 

  14.دقیقه سرد کردند و شیب نوارگردان صفر درجه تعیین شد پنج

، با MIITساعت از آخرین تمرین  24پس از : برداريروش بافت

           حت تزریقهاي صحرایی تبندي به اصول اخلاقی، موشپاي

mg/kg 50-30 کتامین و mg/kg 5-3  زایلازین قرار گرفتند و

هاي صحرایی جدا شد هوش شدند. سپس بافت عضله نعلی موشبی

هاي خونی و بافتی تمیز و در سرم فیزیولوژیک براي حذف آلودگی

هاي آزمایشگاهی قرار داده شد. در ادامه شد و درون میکروتیوب

هاي بعدي در مایع ازت منجمد شدند و براي سنجشها توسط بافت

  نگهداري شدند.  -C° 80 دماي

متغیرهاي پژوهش حاضر از : هاشناسایی و سنجش بیان پروتئین

هاي عضله گیري شدند. پروتئینهاي وسترن بلات اندازهطریق روش

)، =8pHبافر تریس (مول میلی 05/0(حاوي  RIPAنعلی از طریق بافر 

سدیم دودسیل  EGTA ،1% %01/0کلریدسدیم، ول ممیلی 150

 (Sigma)پروتئاز کوکتیل آنتی %1/0به اضافه  (SDS)سولفات 

بافت را با  mg 100 استخراج شدند. یک هموژنایزر دستی، حدود

میکرولیتر بافر (حاوي آنتی پروتئاز) هموژن کرد و این محلول  500

C دقیقه در دماي 30تقریباً 
ر ادامه این محلول در نگهداري شد. د 4 °

به و  C° 4 دور در دقیقه و 12000دار با دور یک سانتریفوژ یخچال

آوري دقیقه سانتریفوژ شد. سپس مایع رویی محلول جمع 10مدت 

 Bio-Rad) شد و غلظت پروتئین از طریق کیت سنجش پروتئین

Laboratories, USA) نانومتر).  595گیري شد (با طول موج اندازه

C موژن حاصل در دمايسپس ه
زیر صفر نگهداري شد و به  20 °

 %2کلرید هیدروژن، تریس mM50لودینگ بافر ( با نمونه 1:1نسبت 

مرکاپتواتانول و بتا %5گلیسرول،  %10سدیم دو دسیل سولفات، 

دقیقه  پنجها برموفنول آبی) مخلوط گردید. سپس، نمونه 005/0%

ها از طریق ناتوره شوند. پروتئینها دجوشانده شدند تا تمام پروتئین

طرف جدا شدند و سپس به SDS-Polyacrylamideالکتروفورز ژل 

ساعت در  یکغشاي نیترو سلولز منتقل شدند. غشاء به مدت زمان 

5% BSA  درTris-Buffered Saline  1/0و% (Tween 20 TBST) 

یون در ) انکوبه شدند. انکوباس500:1بادي اولیه (مسدود شد و در آنتی

ساعت در دماي اتاق در  یکمدت  بادي ثانویه در روز بعد بهآنتی

TBST 4% ها با واکنش شیمیایی لومینسانس انجام شد. پروتئین

(ECL) افزار سنجی با نرمو آنالیز تراکمImage J  112/0/8/1(نسخه (

 AMPKα1/2 (D-6): sc-74461)اولیه  باديگیري شدند. آنتیاندازه

Santa Cruz Biotechnology (SCBT), USA) ،يبادیآنت Dlp (C-
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5):sc-271583 (Santa Cruz Biotechnology (SCBT), USA)  و

 يهايبادیآنتو  ATG13:18258-1-AP (Proteintech, USA) يبادیآنت

-anti-rabbit IgG-HRP: sc و m-IgGκ BP-HRP: sc-516102 هیثانو

2357 (Santa Cruz Biotechnology (SCBT), USA) .استفاده شدند  

بررسی  Shapirowilkها از طریق آزمون آماري نرمال بودن داده

ها، متغیرهاي تحقیق حاضر از طریق شد. با توجه به نرمال بودن داده

وتحلیل شدند. تجزیه Independent samples t-test هاي آماريآزمون

 SPSS software, version 29 (IBMها، با استفاده از بررسی داده

SPSS, Armonk, NY, USA)  وGraphpad Prism, version 10.2.3 

(GraphPad Software, Inc., USA)  انجام گرفت. اندازه اثر از طریق

در نظر گرفته  ≥05/0Pبررسی شد. سطح معناداري  Choen’dآزمون 

  شد.

  

  
، تفاوت Independent samples t-test آماري براساس آزمون

 AMPK محتواي پروتئیندر هاي پژوهش گروهبین داري امعنغیر

دهد ). این موضوع نشان میBو  A، 1) (شکل =29/0P( مشاهده شد

MIIT،  میزان پروتئینAMPK  را افزایش  هارتدر عضله نعلی

 استداري اکنترل غیرمعن و MIITگروه دهد اما این افزایش در بین می

اندازه  محاسبۀ براي (Cohen's test) ). آزمون کوهنBو  A، 1(شکل 

بر  MIITاثر  گر،یبه عبارت دبود.  AMPK ،64/0پروتئین اثر محتواي 

AMPK است برخوردار متوسطی از اثر. 

 DLp1 پروتئین درداري ادست آمده تفاوت معنبراساس نتایج به

 C، 1 ) (شکل=002/0P( است مشاهده شدههاي پژوهش بین گروهدر 

در عضله  DLp1بر میزان پروتئین  MIITدهد ). این نشان میBو 

صورت کاهش داري دارد و این تاثیر بهاتاثیر معن هاي دیابتیرتنعلی 

 ).Bو  C، 1نسبت به کنترل است (شکل  MIITدر محتواي گروه 

 DLp1 ،53/3پروتئین اندازه اثر محتواي  محاسبۀ آزمون کوهن براي

  از اثر قوي برخوردار است. DLp1بر  MIITدیگر، اثر عبارت بود. به

 محتواي پروتئینداري در اتفاوت معندست آمده براساس نتایج به

ATG13 079/0هاي پژوهش وجود ندارد (بین گروهP= 1) (شکل ،D 

 در ATG13بر میزان پروتئین  MIITدهد نشان می امر ). اینBو 

  ).Bو  D، 1داري ندارد (شکل اتاثیر معن دیابتی هايرتعضله نعلی 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

و کنترل در بافت  MIITهاي ها در گروهي محتواي پروتئینمقایسه :1شکل 

  ي نعلی.عضله

)A.( ي مقادیر کمی شده باندهاي پروتئیندهندهنمودار ستونی نشان AMPK  در مقابل

عنوان لودینگ کنترل به β-Actinو ها بلات محتواي پروتئینتصاویر وسترن .)B( لودینگ کنترل.

 ي مقادیر کمی شده باندهاي پروتئیندهنده. نمودار ستونی نشان)C( ي نعلی.در بافت عضله

DLp1 .در مقابل لودینگ کنترل )D(ي مقادیر کمی شده باندهاي دهنده. نمودار ستونی نشان

نسبت به  MIITدار بین گروه اوجود افزایش معن *( در مقابل لودینگ کنترل. 13ATG پروتئین

  .)=05/0Pگروه کنترل در سطح 

  
، ATG13پروتئین محاسبۀ اندازه اثر محتواي آزمون کوهن براي 

  بود. 12/1

  

  
هاي کلیدي درگیر در را بر بیان پروتئین MIITمطالعه حاضر اثر 

مورد  یابتیهاي درتمتابولیسم انرژي و اتوفاژي در عضله نعلی 

داري بر اافزایش غیرمعن MIITبررسی قرار داد. نتایج نشان داد که 

داري اکاهش معندر حالی که دارد  ATG13و  AMPK سطوح پروتئین

محتواي پروتئین  داراغیرمعن کند. افزایشایجاد می DLp1بر سطوح 

  بحث

 
  

  هایافته
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  177تا  170 ،2، شماره 82، دوره 1403 اردیبهشتی تهران، کپزش ی، دانشگاه علومکده پزشکمجله دانش

 

AMPK  در گروهMIIT  ممکن است در مقایسه با گروه کنترل دیابتی

که سطح بیش جبرانی بیان نابجا . درحالیباشد MIITل ماهیت دلیبه

AMPK زیرا  ،در دیابت مرسوم استAMPK  یک حسگر انرژي با

هاي قلبی هاي مختلف از جمله سرطان، بیماريبیان نابجا در بیماري

در پاسخ گلوکز  AMPKرسد نظر میبه 15.عروقی و دیابت است

هاي دیابتی رتی در سلولیپوکسی، ایسکمی و شوك حرااپایین، ه

به سطوح  AMPKشود. از طرف دیگر، طور بیش جبرانی فعال میبه

سلولی را دوباره  ATPطور مثبت منابع دهد و بهپاسخ می ATPپایین 

بخشد و مسیرهاي مصرف کننده را ارتقا می ATPکند و تولید پر می

ATP در نتیجهکند. هاي مختلف مهار میرا در بافت AMPK عث با

شود. کاهش یا مهار گلوکونئوژنز، گلیکوژن، سنتز لیپید و پروتئین می

کننده مرکزي متابولیسم لیپید و دلیل نقش تنظیمبه AMPKبراین، علاوه

عنوان یک هدف درمانی کلیدي براي درمان چاقی، دیابت گلوکز، به

 AMPKسازي شود. زیرا فعالنوع دوم و سرطان در نظر گرفته می

دهد و در نتیجه را افزایش می GLUT4رونویسی و جابجایی همچنین 

نتایج  16.دهدجذب گلوکز تحریک شده توسط انسولین را افزایش می

متفاوت است چرا که  2024مطالعه حاضر با نتایج دیگر در سال 

هفته  هشتدلیل مدت زمان دو برابري تمرین ورزشی (ممکن است به

روتکل تمرین ورزشی در مطالعه زیرا پ ،روز در هفته) باشد پنجو 

از این رو  6.روز در هفته بوده است چهارهفته و  چهارحاضر 

سازگاري تمرین ممکن است نیاز به مدت زمان بیشتري داشته باشد و 

داري ابه حد معن AMPKبه همین دلیل در مطالعه حاضر سطح 

 نشان 2024نرسیده است. در تایید این موضوع سایر مطالعات در سال 

یابد، فسفریله کاهش می AMPKهاي دیابتی، بیان اند در موشداده

 AMPKهفته بیان  هشتمدت که مداخله تمرین ورزشی بهحالیدر

 17.دهد که با نتایج مطالعه حاضر ناهمسو استفسفریله را افزایش می

دلیل مدت زمان تمرین است زیرا این نتایج متناقض احتمالاً به

اند در هفته را اجرا کرده هشتل تمرین ورزشی مطالعات دیگر پروتک

هفته را اجرا کرده است و منجر  چهارحالی که مطالعه حاضر پروتکل 

   به سازگاري لازم نشده است. 

در مقایسه  MIITدر گروه  DLp1محتواي پروتئین دار امعنکاهش 

دار امعناست. کاهش  توجه با گروه کنترل دیابتی نیز یک یافته جالب

 پویاییممکن است تأثیري بر  MIITدهد که نشان می DLp1سطح 

میتوکندري داشته باشد و به طور بالقوه منجر به تغییرات مورفولوژي 

کننده کلیدي عنوان یک تنظیمبه DLp1و عملکرد میتوکندري شود. 

میتوکندري، با حرکت از سیتوزول بر روي غشاي خارجی  پویایی

هاي شکافت و همجوشی ایفا میتوکندري نقش مهمی در فرآیند

کند. تحقیقات کند و عملکرد و یکپارچگی میتوکندري را حفظ میمی

در میوکارد  DLp1اند که شکافت میتوکندري به واسطۀ اخیر نشان داده

یابد و به اختلال هاي دیابتی به طور بیش جبرانی افزایش میموش

عدم تعادل هموستاز میتوکندري  18.شودعملکرد میتوکندري منجر می

 18.شودبه اختلال در عملکرد سلول منجر می 1DLpواسطۀ به

هاي هاي دیابتی سطوح بالایی از پروتئینعبارت دیگر، موشبه

را نشان  MFFو  DLP1 ،Fis1کننده شکافت میتوکندري مانند تنظیم

اي هدهند که با افزایش شکافت میتوکندري، فراوانی میتوکندريمی

در مقابل، نشان  6.است همراهدیده و افزایش مسیرهاي التهابی آسیب

هاي آسیب دیده داده شده است فعالیت بدنی منظم حذف میتوکندري

هاي یا ناکارآمد، تحریک بیوژنز میتوکندري و تشکیل میتوکندري

کند. این فرآیند منجر به افزایش تعداد جدید را تسهیل می

شود و در هاي عضله اسکلتی میدر سلول هاي عملکرديمیتوکندري

دهد. به همین نتیجه تولید انرژي و سلامت متابولیک را افزایش می

دهد که تمرین ورزشی ممکن است ترتیب، نتایج ما نشان می

متابولیسم گلوکز را با کاهش شکافت بیش از حد میتوکندري در 

 6.افزایش دهد هاي دیابتیدر رت عضلات اسکلتی

به نوبه خود منجر به  AMPKکر است فعالسازي شایان ذ

هاي آن را به گیرنده تمایلشود که می DLP1فسفوریلاسیون 

دهد و از شکافت بیش از حد میتوکندري میتوکندري کاهش می

هاي دیابتی افزایش در قلب موشکه در حالیکند. جلوگیري می

یان توجه نشانگرهاي شکافت میتوکندري، همراه با کاهش بقابل

در میوکارد  17.فسفوریله مشاهده شده است AMPKپروتئین 

 AMPKافزایش سطح  سببتمرین ورزشی  ،هاي دیابتیموش

که با شود می DLP1فسفوریله و کاهش شکافت میتوکندري با واسطه 

کند که نتایج حاضر همسو است. این نتایج از این ایده حمایت می

بیش از حد میتوکندري، با تواند با جلوگیري از شکافتن ورزش می

، عضله اسکلتی DLP1و کاهش  AMPKسازي افزایش فعال

    17.هاي مبتلا به دیابت را بهبود بخشدموش

از آنجا که عضله اسکلتی نقش حیاتی در انتقال گلوکز دارد و 

محل اصلی مقاومت به انسولین در پاتولوژي دیابت است. وزن عضله 
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یابد و اختلال عملکرد اهش میتوجهی کطور قابلدر دیابت به

عضلات اسکلتی و التهاب مزمن ویژگی بیماري دیابت است. گزارش 

طور در هم ریخته هاي دیابتی بهشده است فیبرهاي عضلانی در موش

هاي التهابی توجه و سلولهاي قابلتکه هستند و همراه با شکافو تکه

ی کاهش وزن توجهطور قابلهستند. در حالی که تمرین ورزشی به

کند و فیبرهاي عضلانی مرتبط با دیابت را در عضلات معکوس می

د. در مجموع، دهبه طور منظم در یک راستا قرار می را طبیعی و عادي

تواند دهد که تمرین ورزشی روي تردمیل میها نشان میاین یافته

توجهی یکپارچگی عضلات اسکلتی را بازگرداند و التهاب طور قابلبه

 2024هاي جدید در شرایط دیابتی کاهش دهد. این یافته با یافتهرا 

همسو است زیرا این مطالعات نشان دادند تمرینات ورزشی شکافت 

هاي دیابتی سرکوب میتوکندري بیش از حد عضله نعلی را در موش

طور موثر مقاومت به انسولین و اختلال متابولیک را بهبود کند و بهمی

دهد. این مزایا تا در عضلات اسکلتی را کاهش میبخشد و التهاب می

و افزایش  DLP1حدي با کاهش شکافت میتوکندري از طریق کاهش 

AMPK رسد تمرین ورزشی شکافت نظر میشوند. لذا بهتنظیم می

     18.دهدبیش از حد میتوکندري را در عضلات اسکلتی کاهش می

 دیگر مطالعه حاضریافته  ATG13بر بیان  MIIT دارغیرمعناتأثیر 

رسد ناشی از شدت متوسط تمرین حاضر و مدت که به نظر می است

 13ATGتوجه در سطوح عدم وجود تغییر قابل 9.زمان کم تمرین باشد

ممکن است از مدت و شدت کافی براي تأثیر  MIITدهد که نشان می

 هاي دیابتیرتمستقیم در مراحل اولیه القاي اتوفاژي در عضله نعلی 

یک جزء کلیدي از مجموعه  ATG13 زیرا خوردار نبوده باشد.بر

این  .شروع اتوفاژي است که مسئول فعال شدن مسیر اتوفاژي است

یافته در تضاد با برخی از مطالعاتی است که تغییرات ناشی از ورزش 

اند. در تایید این هاي مرتبط با اتوفاژي گزارش کردهرا در پروتئین

 (HIIT)رد که تمرین تناوبی با شدت بالا موضوع شواهدي وجود دا

باعث تحریک اتوفاژي به روشی متمایز در مقایسه با تمرین تناوبی با 

همچنین گزارش شده است  19.شودمی )MICT(شدت متوسط 

درجه، با سرعت  پنجهاي پیر با دویدن روي تردمیل با شیب موش

روز در هفته و  پنجدر و دقیقه در روز  40مدت متر در دقیقه، به 4/16

را  Beclin-1و  ATG7هفته نشانگرهاي اتوفاژي مثل  هشتبه مدت 

که در طول پیري، کارایی تخریب اتوفاژیک دهند. درحالیافزایش می

شوند؛ و یابد و مواد زائد درون سلولی انباشته میکاهش می

 تدر عضلا ATG7و Beclin-1تشکیل اتوفاگوزوم مثل  هاينشانگر

ها شود. این دادههاي جوان کمتر میدر مقایسه با موشنعلی و دوقلو 

افراد دهند که رویدادهاي تنظیمی اتوفاژي در عضله اسکلتی نشان می

اما زمانی که حیوانات تحت تمرین ورزشی قرار  ،شودپیر ضعیف می

طور که شدت ورزش مهم همان 20.یابدگیرند، اتوفاژي افزایش میمی

رسد. در نظر میبا سازگاري مهم به است مدت ورزش کردن همراه

دقیقه  50مدت ها در یک جلسه بهاین راستا گزارش شده است موش

درجه ورزش  پنجمتر در دقیقه با شیب  12,3روي تردمیل با سرعت 

، 3را در طول دوره ریکاوري ( LC3-IIکردند. سپس نشانگر اتوفاژي 

نین کاهش توجهی کاهش دادند. همچطور قابلساعت) به 12و  6

Beclin-1 ،Atg7  وLAMP2a  در طول دوره ریکاوري همراه با کاهش

دهد که یک جلسه بوده است. این مطالعه نشان می LC3-IIسطح 

تمرین روي تردمیل باعث کاهش پاسخ اتوفاژیک در عضله اسکلتی 

مطالعه دیگر نشان داد شدت متوسط و زیاد تمرین  21.شودموش می

شود که ممکن است نقش وفاژي در کبد میباعث ایجاد فعالیت ات

عنوان بخشی از احتمالی بین اتوفاژي و هیستوپاتولوژي کبد را به

این مطالعه در نوع بافت مورد  22.فرآیند سازگاري با تمرین نشان دهد

سنجش با مطالعه حاضر تفاوت دارد که ممکن تفاوت مطالعه فوق را 

  را بررسی کرده است.  نعلیتوجیه کند زیرا مطالعه حاضر عضله 

ي را در مورد اثرات جدید هايدر نتیجه، مطالعه حاضر بینش

MIIT هاي کلیدي درگیر در متابولیسم انرژي و بر بیان پروتئین

دهد. نتایج مطالعه ارائه می هاي دیابتیرتاتوفاژي در عضله نعلی 

برجسته  DLp1 سطوحدار امعن کاهشرا براي  MIITحاضر پتانسیل 

اي را براي هموستاز انرژي و پویایی د و پیامدهاي بالقوهکنمی

 و AMPK توجه قابل تاثیر عدمدهد. با این حال، میتوکندري نشان می

ATG13 دهد تأثیر نشان میMIIT  هفته بر تنظیم  چهاربه مدت

رو، اتوفاژي ممکن است نیاز به سازگاري بیشتر داشته باشد. از این

هاي اساسی، بررسی شدن مکانیسم تحقیقات بیشتر براي روشن

براي سلامتی و  MIITپیامدهاي فیزیولوژیکی و عملکردي بالقوه 

   بیماري انسان ضروري است.
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Background: In people with diabetes, metabolic changes can affect the body's response 

to physical activity. On the other hand, for people with diabetes, exercise can be a 

powerful tool to manage diabetes and improve overall health through key regulatory 

proteins such as adenosine monophosphate-activated protein kinase (AMPKα1/2), 

dynamin-like protein (DLP1), and autophagy-related protein 13 (ATG13). In diabetes, 

AMPK regulation is often disrupted, contributing to the metabolic imbalances that 

characterize diabetes. In diabetes, disruption of DLP1 protein as a key regulator of 

mitochondrial fission leads to the accumulation of damaged mitochondria and 

metabolic imbalance. ATG13, as an autophagy regulator causes the recycling of 

damaged cells and damaged components. 

Methods: This study was conducted in May to July 2023. In this experimental research, 

12 two-month-old male Sprague-Dawley rats with an average weight of 280±30 grams 

participated. To induce type two diabetes, nicotinamide solution with a dose of 110 

mg/kg and streptozotocin (STZ) with a dose of 60 mg/kg were injected, and blood 

glucose between 126 and 260 mg/dl was determined as the index of diabetes induction. 

Then the diabetic rats were randomly divided into training (six heads) and control 

groups (six heads). The moderate-intensity interval training (MIIT) group trained for 4 

weeks and four sessions every week. The MIIT program consisted of 4 rounds of 3 

minutes with an intensity equal to 55-75% of the maximum speed and active rest 

periods of two minutes with an intensity of 35-45% of the maximum speed. After 24 

hours from the last training, the rats were anesthetized and the soleus muscle tissue was 

isolated and the proteins were measured by western blot methods. 

Results: The results showed that MIIT causes a non-significant increase in AMPK 

protein (P=0.29) and ATG13 (P=0.079), while it has a significant decrease in DLP1 

(P=0.002). 

Conclusion: It seems that MIIT, through decreasing DLP1, can have a beneficial effect 

on energy metabolism and autophagy process in order to optimize cells mitochondria in 

the soleus muscle of diabetic rats.  
 

Keywords: autophagy, moderate-intensity interval training (MIIT), soleus muscle, type 

2 diabetes. 
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