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Abstract 
Background and Objective: Autophagy plays an important role in the 

aging process. Exercise is known to be one of the most important 

modulators of aging; however, the effects of high-intensity interval 

training (HIIT) on autophagy are not well known. Therefore, this study 

aimed to investigate the effect of HIIT on protein levels of sestrin 2, 

AMPK, beclin1 and ULK1 in skeletal muscle of elderly rats. 

Materials and Methods: Twenty-old male Wistar rats (18 months) 

were randomly divided into experimental and control groups. After 

estimating the maximum speed, rats in the experimental group 

participated in 8 weeks of high-intensity interval training of running on 

the treadmill (5-8 sets of running for 2 minutes at an intensity of 80-100 

VO2Max with rest intervals of running for 2 minutes at an intensity of 

50 VO2Max) five sessions per week. Skeletal muscle tissue samples 

were extracted 48 hours after the last training session to measure protein 

levels of factors assessed. An independent t-test was used to analyze the 

data and P<0.05 was considered significant. 

Results: HIIT resulted in a significant increase in protein levels of 

sestrin 2 (P=0.01), p-AMPK (P=0.005), beclin1 (P=0.001), and ULK1 

(P=0.03) in the experimental group compared to control one. 

Conclusion: It seems that HIIT can play a regulatory role in autophagy 

through the sestrin 2 / AMPK pathway and modulate subsequent 

progression of changes associated with aging in the skeletal muscle of 

elderly rats. 

Keywords: High Intensity, Interval training, Autophagy, Sestrin 2, 
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 چکیده
 یکی عنوان به ورزشی تمرینات. کند می ایفا سالمندی فرایند در مهمی نقش اتوفاژی :هدف و مقدمه

 شادید  تنااوبی  تمریناات  آثاار  حاا   این با اند، شده شناخته سالمندی های کننده تعدیل ترین مهم از
(HIIT )بررسی اضرح پژوهش هدف رو، این از. است شده شناخته کمتر اتوفاژی های شاخص بر 

 اسااک تی عضاا ه در ULK1 و AMPK، beclin1 ،2 سیسااترین پروتئیناای مقااادیر باار HIIT اثاار
 .بود سالمند نر هایموش
 گاروه  دو باه  تصاادفی  طاور باه ( ماهاه  81) ویساتار  نژاد سالمند نر موش سر 22 ها: روش و مواد

 هشات  در تجربای  گاروه  در هاا  موش سرعت، حداکثر برآورد از پس. شدند تقسیم کنتر  و تجربی
 12 معااد   شادت  با ایدقیقه 2 فعالیت مرح ه 5-1) تردمیل روی دویدن شدید تناوبی تمرینات هفته

 معااد   شادت  باا  ایدقیقاه  2 فعا  استراحتی هایدوره با و بیشینه مصرفی اکسیژن درصد 822 تا
 دوق او  عض ه تباف های نمونه. کردند شرکت هفته در ج سه 5 ،(بیشینه مصرفی اکسیژن درصد 52

 ج ساه  آخارین  از پاس  سااعت  81 بررسای  ماورد  های شاخص پروتئینی سطوح گیری اندازه جهت
 P<25/2 دار معنای  ساط   در مستقل تی آزمون از ها داده وتح یل تجزیه جهت. شد استخراج تمرین

 .شد استفاده
فزایش معنی دار با ا HIIT نتایج حاصل از آزمون تی مستقل نشان داد که اجرای هشت هفته :ایجنت

و  beclin1 (228/2P=)، (=225/2P)فساافری ه  AMPK(، =28/2P) 2مقااادیر پروتئیناای سیسااترین 
ULK1 (23/2P=)  در گروهHIIT .در مقایسه با گروه کنتر  همراه بود 

 ،AMPK/ 2-سیساترین  مسایر  بار  تاثثیر  واساطه  به تواند می HIIT رسد می نظر به گیری:نتیجه
 اساک تی  عضا ه  در ساالمندی  باا  هماراه  تغییارات  پیشرفت و باشد داشته ژیاتوفا در تنظیمی نقش

 .کند تعدیل را سالمند های موش

 سالمند موش ،2 سیسترین اتوفاژی، شدید، تناوبی تمرینات کلیدی: های واژه
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 سالمند نر های موش در اسکلتی عضله اتوفاژی بیومارکرهای بر شدید تناوبی تمرین تاثیر

 مقدمه

 1سالمندی با کاهش پیشرونده توده عضله اسکلتی

 و (2, 1))سارکوپنی( و افزایش توده چربی بدن همراه بوده 

ترین به عنوان یکی از مهم 2نقص در سیگنالی اتوفاژی

در دوران . (3)گرهای سارکوپنی معرفی شده است نشان

مسیرهای سیگنالی اتوفاژی فعال جوانی و قبل از سالمندی، 

هستند و با فعال کردن دیگر مسیرهای سیگنالی از قبیل 

(، میوستاتین، PI3K) 3کیناز 3فسفاتیدیل اینوزیتول 

دهند لیزوزوم اجازه نمی -پروتئازوم و مسیرهای اتوفاژی

طی سالمندی، عملکرد  اما ؛(4)آتروفی عضلانی رخ دهد 

تخریبی اتوفاژی کاهش یافته و با افزایش انباشت 

 و افزایش تولید ها و میتوکندری های فاسد شدهپروتئین

جر به توسعه من (5)( ROS) 4های فعال اکسیژنگونه

 (6)سارکوپنی و اختلالات مرتبط با سالمندی می شود 

مسیرهای سیگنالی مختلف تنظیم  تأثیراتوفاژی تحت (. 14)

-شود. آبشار سیگنالی وابسته به سیسترین یکی از مهممی

تواند اتوفاژی و متعاقباً ترین این مسیرهاست که می

 .(7)قرار دهد  تأثیرسارکوپنی را تحت 

بوده  5های پاسخگو به استرسسیسترین، از خانواده پروتئین

ها، سیسترین. (7) 3و  2، 1 و سه ایزوفرم دارد؛ سیسترین

واسطه کاهش استرس اکسایشی، تحریک اتوفاژی و به

( و محور AMPK) 6AMPتنظیم پروتئین کیناز وابسته به 

( MTOR-1) 7کمپلکس هدف راپامایسین در پستانداران

. (8, 7)کنند نقشی مهم در کنترل فرایند سالمندی ایفا می

کاهش ژنتیکی سیسترین بروز و پیشرفت  کهطوریبه

اختلالات پاتولوژیک مرتبط با افزایش سن از قبیل 

رزایی، آسیب به واختلالات قلبی، مقاومت به انسولین، توم

 در. (9,11)کند میتوکندری و تحلیل عضلانی را تسریع می

های کنندهتواند از طریق مهار تسهیل، سیسترین میمقابل

                                                                 
1 Sarcopenia 
2 Autophagy 
3 Phosphoinositide 3-Kinase (PI3K) 
4 Reactive Oxygen Species (ROS) 
5 Stress-Inducible Protein 
6 AMP-Activated Protein Kinase (AMPK) 
7 Mammalian Target of Rapamycin (MTOR) 

 -ازجمله، سیسترین .(8)پیری، عملکرد ضد پیری ایفا کند 

قادر است به واسطه ارتباط فیزیکی که با پروتئین های  2

 1-کیناز فعال کننده اتوفاژی و beclin1اتوفاژی شامل 

در گسترش  (14-11) داردUnc (ULK1 )-528شبه 

. یک (13,14)کرد اتوفاژی نقش داشته می باشد عمل

رویداد اصلی مهم در اتوفاژی، تشکیل اتوفاگوزوم است. 

به واسطه تشکیل کمپلکس با و  ULK1این مرحله توسط 

 خانوادهپروتئین تعامل کننده با  سه پروتئین دیگر شامل

 9کیلودالتون 211کینازهای چسبان مرکزی با وزن 

(FIP200)، 13-11پروتئین وابسته به اتوفاژی (AGT13 )

، ULK1 . علاوه بر(15)شود انجام می(، ATG101) 111 و

 استدیگر تنظیم کننده اصلی اتوفاژی  beclin1پروتئین 

که با تشکیل ساختار دو غشایی اتوفاژوزوم در شروع 

 .(16) نقش دارداتوفاژی 

بر  مؤثرهای درمانی بنابراین، شاید به کمک مداخله

مسیر  رنی و ورزش بتوان بفعالیت بد همچونسارکوپنی 

اثر  AMPK- beclin1- ULK1 -2پیام دهی سیسترین 

گذاشت و با بهبود اختلال در عملکرد اتوفاژی، بروز 

سارکوپنی را به تعویق انداخت. اگرچه هنوز رابطه فعالیت 

این  ؛ورزشی و سیسترین به وضوح درک نشده است

یر بر مس تأثیربا تمرینات ورزشی احتمال وجود دارد 

بر اتوفاژی اثر  ULK1و  AMPK، 2سیگنالی سیسترین 

های متابولیکی به تنظیمی داشته باشد. چراکه، سازگاری

 سازیفعالواسطه توانند بهدنبال تمرینات ورزشی می

AMPK  به عنوان کیناز بالادست برایULK1 (17 ,18) 

را نیز به راه انداخته و  AMPK-α /ULK1 سیگنالی مسیر

 .(17)سبب فعال شدن اتوفاژی در عضلات اسکلتی شوند 

 و becelin2افزایش در مارکرهای اتوفاژی از جمله 

ULK1  19)پس از تمرینات ورزشی گزارش شده است-

یا کاهش این  اثرگذاری، اگرچه مطالعات دیگر نیز عدم (21

                                                                 
8 Unc-51 Like Autophagy Activating Kinase 1 

(ULK1) 
9 Focal Adhesion Kinase Family Interacting Protein 

of 200 kDa (FIP200) 
10 Autophagy-Related Protein (ATG) 
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و همکاران دلشاد  

. (22)ورزشی را نشان داده اند  مارکرها را پس از تمرینات

 هایمؤلفهبا این حال، از آنجا که آثار تمرینات ورزشی به 

تمرین و به ویژه شدت فعالیت ورزشی مرتبط است؛ در 

( بیشتر مورد HIIT) 1سال های اخیر تمرینات تناوبی شدید

علاوه  HIITتوجه محققان علوم ورزشی قرار گرفته است. 

بر آثار متابولیکی، بر مسیرهای درگیر در سیستم اتوفاژی 

ر با هدف رو، پژوهش حاض. از این(27-23)نیز اثر دارد 

تمرینات تناوبی شدید بر سطح هشت هفته  تأثیربررسی 

در  ULK1و  AMPK ،beclin2، 2 های سیسترینپروتئین

 .انجام شدنر سالمند  هایموشعضله اسکلتی 

 ها روش و مواد

پژوهش حاضر از نوع تجربی با طرح پس آزمون به همراه 

ژاد سالمند نر ن موشسر  21منظور، دین گروه کنترل بود. ب

 آزاد[ از آزمایشگاه حیوانی دانشگاه (28)ماهه  18ویستار ]

مشی اسلامی واحد مرودشت خریداری شد و مطابق با خط

انجمن ایرانیان حمایت از حیوانات آزمایشگاهی در 

 12تحت شرایط استاندارد )چرخه و تایی  4های قفس

( گرادسانتیدرجه  25±2تاریکی، دمای  -ساعته روشنایی

اری شدند. پس از یک با دسترسی آزاد به آب و غذا نگهد

نر  هایموشهفته آشنایی و سازگاری با محیط جدید، 

تمرین تناوبی شدید طور تصادفی به دو گروه بهسالمند 

(HIIT)  تقسیم  سر( 11) گروه هر درو کنترل با تعداد برابر

با راه  HIIT در گروه نر سالمند هایموششدند. در ادامه، 

آشنا شدند. پس از یک  رفتن و دویدن بر روی نوار گردان

هفته آشنا سازی، حداکثر سرعت دویدن با استفاده از 

های موشآزمون عملکرد ورزشی مدرج برآورد شد. آنگاه، 

گروه تجربی در هشت هفته تمرینات تناوبی شدید دویدن 

ساعت پس از آخرین  48روی نوار گردان شرکت کردند. 

 هایموشجلسه تمرینی و پس از ناشتایی شبانه، تمامی 

عضله دوقلو صورت از برداری هوش شده و بافتبی

در طول مداخله  هایموشگرفت. لازم به ذکر است تمامی 

رژیم غذایی استاندارد را مصرف کردند. تمامی مداخلات 

                                                                 

1 High Intensity Interval Training (HIIT) 

های اخلاقی مؤسسات ملی حیوانی مطابق با دستورالعمل

برای مراقبت و استفاده از حیوانات آزمایشگاهی مورد تائید 

کمیته اخلاق دانشگاه آزاد اسلامی واحد بجنورد )با کد 

IR.IAU.BOJNOURD.REC.1398.010.انجام شد ) 

 (HIIT) شدید تناوبی تمرین پروتکل

 بر هفته در جلسه 5 و هفته هشت مدت به HIIT پروتکل

 پروتکل، این. شد اجرا( درجه صفر شیب) نوارگردان روی

 معادل شدت با ایهدقیق 2 فعالیت مرحله 5-8 اجرای شامل

 هایدوره با و بیشینه مصرفی اکسیژن درصد 111 تا 81

 درصد 51 معادل شدت با ایدقیقه 2 فعال استراحتی

 دویدن سرعت اساس، این بر. بود بیشینه مصرفی اکسیژن

 دو در دقیقه بر متر 31 به دقیقه بر متر 22 از اول هفته در

 هفته در تناوب تکرار تعداد همچنین،. رسید پایانی هفته

 ادامه در و رسید چهارم هفته در تکرار 8 به تکرار 5 از اول

 5 و کردن گرم دقیقه 11 چنین،هم. شد اجرا تکرار 8 با نیز

 جلسه هر از بعد و قبل در پایین شدت با کردن سرد دقیقه

 (.31-29) شد گرفته نظر در تمرینی

 بلات وسترن
، beclin1 ،ULK1 برای اندازه گیری مقادیر پروتئینی

AMPK  از روش وسترن بلات  2فسفریله و سیسترین

استفاده شد. برای استخراج پروتئین های عضله دوقلو از 

 15/1حاوی  (RIPA) 2ایمنی رادیو رسوب سنجش بافر

میلی مولار  151(، 8برابر  pHمیلی مولار بافر تریس )

 3اتیلن گلیکول تترا اسید استیک / درصد11کلرید سدیم، 

(EGTA) یک درصد ،SDS  درصد آنتی  1/1به اضافه

استفاده شد. به این ترتیب که   (ROCHE)4پروتئاز کوکتیل

میکرو لیتر بافر حاوی آنتی  511بافت در  گرممیلی 111

پروتئاز توسط یک هموژنایزر دستی هموژن شد و نیم 

و سپس  گذاشته شدند گرادسانتیدرجه  4ساعت در دمای 

( در دور bo, sw14rfroilال دار )دریک سانتریفوژ یخچ

دقیقه  11گراد و به مدت درجه سانتی 4و  12111

                                                                 

2 Radioimmunoprecipitation Assay Buffer (RIPA 

Buffer) 

3 Ethylene Glycol Tetra Acetic Acid (EGTA) 

4 Protease Inhibitor Cocktail 

04 
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شده و غلظت پروتئین آوریسانتریفوژ شد. مایع رویی جمع

در طول موج  (Bio-Rad)آن با کیت تعیین کننده پروتئین 

درجه زیر  21 دمای درنهایت در وگیری نانومتر اندازه 595

هموژن به دست آمده  ،سپس فریزر نگهداری شد. در صفر

کلرید -تریس mM51) بافربا نمونه لودینگ  1:1به نسبت 

درصد  11درصد سدیم دو دسیل سولفات،  2هیدروژن، 

درصد  115/1مرکاپتواتانول و  -درصد بتا 5گلیسرول، 

 5ها به مدت نمونه ،آنگاهبرموفنول آبی( مخلوط گردید. 

املاً دناتوره شوند. ها کدقیقه جوشانده شد تا تمام پروتئین

-SDSها با استفاده از الکتروفورز ژل پروتئین

polyacrylamide  جدا شده و به غشای نیترو سلولز

در  BSAدرصد  5ساعت در  1منتقل شدند. غشا به مدت 

Tris-Buffered Saline  درصد  1/1وTween 20 

TBST)( انکوبه 511: 1بادی اولیه )( مسدود شد و در آنتی

 1بادی ثانویه روز بعد به مدت وباسیون در آنتیشد. انک

انجام شد.  TBSTدرصد  4ساعت در دمای اتاق در 

( و با ECLها با یک واکنش شیمیایی لومینسانس )پروتئین

 Image Jبا نرم افزار  densitometryتجزیه و تحلیل 

-ULK1 (Fهای اولیه و ثانویه بادیگیری شدند. آنتیاندازه

4): sc-390904 ،BECN1 (E-8): sc-48341، 

AMPKα1/2 (D-6): sc-74461 ،p-AMPKα1/2 

(Thr 172): sc-33524 ،SESN2 (41-K): sc-

101249 ،β-Actin (C4): sc-47778 ،m-IgGκBP-

HRP: sc-516102  وmouse anti-rabbit IgG-

HRP: sc-2357  از شرکتSanta Cruz 

Biotechnology, Inc .مورد استفاده قرار گرفتند 

 

 گیریآمار روش

از آزمون شاپیروولیک جهت بررسی توزیع طبیعی داده ها  ا

دار بودن تفاوت میانگین استفاده شد. جهت تعیین معنی

های تحقیق، از آزمون تی پس آزمون متغیرها بین گروه

مستقل استفاده گردید. اطلاعات موردنیاز پس از 

 در 21نسخه  SPSSافزار آماری آوری، توسط نرمجمع

 وتحلیل قرار گرفت.مورد تجزیه ≥15/1Pداری سطح معنی

 

 نتایج

 در ها موش وزن به مربوط توصیفی اطلاعات بخش این در

 اطمینان جهت. است شده ارائه پژوهش دوره انتهای و ابتدا

 از آزمون پیش در وزن نظر از ها گروه بودن همگن از

 در ستون یک در آن نتایج که شد استفاده مستقل تی آزمون

 .است شده داده قرار 1 جدول

 
 مقایسه وزن آزمودنی ها در پیش آزمون و پس آزمون گروه های تحقیق .1جدول 

 گروه ها 

 پس آزمون پیش آزمون

HIIT 30/93±39/963 33/63±66/953 

 34/931±31/53 53/939±39/01 کنترل

 436/4 320/4 معنی داری

 

 طی در که بود سر 11 ها گروه تمام در ها نمونه تعداد

 بود همراه کنترل و تمرین گروه در ریزش با پژوهش دوره

 به عنایت با. ماندند باقی سر 9 گروه هر در نهایت در که

 توان می شده گزارش داری معنی سطح و فوق جدول

 تحقیق دوره انتهای و اولیه بندی گروه در ها گروه دریافت

 توصیفی عاتاطلا. نداشتند یکدیگر با معناداری تفاوت

 ،2 سیسترین فسفریله، AMPK پروتئینی سطوح به مربوط

beclin2 و ULK1 های گروه در HIIT جدول در کنترل و 

 .است شده ارائه 2
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 سالمند نر های موش در اسکلتی عضله اتوفاژی بیومارکرهای بر شدید تناوبی تمرین تاثیر

 به متغیرهای مورد بررسی در گروه های تحقیق مربوطاطلاعات توصیفی  .2 جدول

 گروه

 متغیر

HIIT 

 (nسر= 01)
 کنترل

 (nسر= 01)

 0 37/0±94/1 2سیسترین 

AMPK 0 73/0±01/1 فسفریله 
beclin2 23/1±13/2 0 
ULK1 90/1±94/0 0 

 

 های گروه در تحقیق های شاخص سطح مقایسه منظور به

HIIT زیر نتایج و شد استفاده مستقل تی آزمون از کنترل و 

 :داشت همراه به را

 های گروه دوقلو عضله 2 سیسترین پروتئینی سطوح

 تحقیق

 سطوح مستقل، تی آزمون از حاصل نتایج اساس بر

 طور به HIIT گروه در دوقلو عضله 2 سیسترین پروتئینی

 و t=62/3) بود بالاتر کنترل گروه به نسبت داری معنی

11/1=P)هفته هشت دیگر، عبارت به ؛ HIIT سطوح بر 

 سالمند، های موش دوقلوی عضله 2 سیسترین پروتئینی

 2 سیسترین وتئینیپر سطوح. است داشته دار معنی تأثیر

 .است شده ارائه 1 نمودار در تحقیق، های گروه

 
به  HIITعضله دوقلو. اجرای پروتکل  2مقایسه سطوح پروتئینی سیسترین  .1نمودار 

در عضله دوقلو موش های  2سطوح پروتئینی سیسترین مدت هشت هفته، افزایش 

در سطح  معنی دار نسبت به گروه کنترلنشانه تفاوت *. سالمند را به همراه داشت

15/1P< 

 تحقیق های گروه دوقلو عضله AMPK پروتئینی سطوح
 سطوح مستقل، تی آزمون از حاصل نتایج اساس بر

 طور به HIIT گروه در دوقلو عضله AMPK پروتئینی

 و t=79/4) بود بالاتر کنترل گروه به نسبت داری معنی

115/1=P)هفته هشت دیگر، عبارت به ؛ HIIT سطوح بر 

 تأثیر سالمند های موش دوقلو عضله AMPK پروتئینی

 های گروه AMPK پروتئینی سطوح. است داشته دار معنی

 .است شده ارائه 2 نمودار در تحقیق،

 
 

دت به م HIITعضله دوقلو. اجرای پروتکل  AMPKمقایسه سطوح پروتئینی  .2نمودار 

در عضله دوقلو موش های سالمند را به  AMPKسطوح پروتئینی هشت هفته، افزایش 

 >15/1Pدر سطح  معنی دار نسبت به گروه کنترلنشانه تفاوت * .همراه داشت

عضله دوقلو گروه های  Becelin2سطوح پروتئینی 

 تحقیق

بر اساس نتایج حاصل از آزمون تی مستقل، سطوح  

به طور  HIITدوقلو در گروه  عضله becelin2پروتئینی 

و  t=65/9معنی داری نسبت به گروه کنترل بالاتر بود )

111/1=P)به عبارت دیگر، هشت هفته  ؛HIIT  بر سطوح

عضله دوقلوی موش های سالمند  becelin2پروتئینی 

 becelin2معنی دار داشته است. سطوح پروتئینی  تأثیر

 است.ارائه شده  3های تحقیق، در نمودار گروه

*
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عضله دوقلو در گروه های تحقیق.  becelin2مقایسه سطوح پروتئینی  .9نمودار 
در  becelin2به مدت هشت هفته، افزایش سطوح پروتئینی  HIITاجرای پروتکل 

معنی دار نسبت به نشانه تفاوت * عضله دوقلو موش های سالمند را به همراه داشت.
 >15/1Pدر سطح  گروه کنترل
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و همکاران دلشاد  

 تحقیق های گروه دوقلو عضله ULK1 پروتئینی سطوح

 سطوح مستقل، تی آزمون از حاصل نتایج اساس بر

 معنی طور به HIIT گروه در دوقلو عضله ULK1 پروتئینی

 و t=87/2) بود بالاتر کنترل گروه به نسبت داری

13/1=P)هفته هشت دیگر، عبارت به ؛ HIIT سطوح بر 

 تأثیر سالمند های موش دوقلوی عضله ULK1 پروتئینی

 های گروه ULK1 پروتئینی سطوح. است داشته دار معنی

 .است شده ارائه 4 نمودار در تحقیق،

  
عضله دوقلو در گروه های تحقیق. اجرای  ULK1مقایسه سطوح پروتئینی  .0نمودار 

در عضله دوقلو  ULK1طوح پروتئینی سبه مدت هشت هفته، افزایش  HIITپروتکل 

در  معنی دار نسبت به گروه کنترلنشانه تفاوت * .موش های سالمند را به همراه داشت

 >15/1Pسطح 

 

 بحث
نتایج مطالعه حاضر نشان داد اجرای هشت هفته تمرینات 

های سیسترین دار پروتئینافزایش معنی سببتناوبی شدید 

2 ،AMPK ،ULK1  وbeclin1 موش دوقلوضله در ع 

های نر سالمند گردید. نتایج مطالعه لنهاره و همکاران 

پس  2( مبنی بر افزایش مقادیر پروتئینی سیسترین 2117)

هفته تمرینات مقاومتی در عضله اسکلتی موش های  12از 

-خوانی دارد. همبا نتایج مطالعه حاضر هم (32)سالمند 

( نیز بر افزایش بیان 2114چنین، استولز و همکاران )

به دنبال تمرینات ورزشی منظم در موش های  2سیسترین 

ها پروتئین هایی چاق و سالم اذعان داشتند. سیسترین

ایط استرس بیان شده و ضمن پیشگیری از هستند که در شر

، هموستاز متابولیکی را نیز حفظ (33)بروز آسیب سلولی 

. اگرچه سازوکار میانجی در افزایش (11)می کنند 

پس از تمرینات ورزشی به وضوح شناسایی  2سیسترین 

نشده است؛ تمرین ورزشی در الگویی وابسته به شدت 

 ؛شودتمرین منجر به افزایش استرس درون سلولی می

حاضر، این احتمال وجود دارد تمرینات  مطالعه دربنابراین، 

استرس زا، با فعال کردن عوامل ورزشی، به عنوان شرایط 

 1تنظیم کنندة بالا دستِ سیسترین از قبیل جانوز کیناز

(JNK و فاکتور رونویسی جعبه سرچنگالی )O 2 (FOXO )

را فراهم آورده باشد  2-موجبات افزایش سیسترین (34)

علاوه بر این، تمرینات ورزشی از طریق افزایش . (35)

 AMPKمنجر به فعال سازی  ATPبه  AMPنسبت 

در بسیاری از  AMPK. افزایش فسفوریلاسیون شودمی

مطالعات ورزشی در بافت های مختلف از جمله عضله 

. (39-36)اسکلتی و بافت چربی گزارش شده است 

در تنظیم افزایشی  مؤثرخود دیگر عامل  AMPKافزایش 

راستا، وانگ و همکاران  همین دراست.  2سیسترین 

( نشان دادند اجرای تمرینات ورزشی به واسطه 2118)

گردید  2سبب افزایش بیان ژنی سیسترین  AMPKافزایش 

بر مبنی بنابراین، با توجه به یافته های مطالعه حاضر  ؛(41)

-چنین به نظر می ،AMPKدار سطح پروتئینی افزایش معنی

به دنبال تمرینات تناوبی شدید  2رسد افزایش سیسترین 

  احتمالاٌ ناشی تنظیم افزایشی عوامل بالا دستی آن در 

 AMPKتنها البته، نه شدت های بالا تمرین ورزشی باشد.

 نیز بر 2سیسترین اثر تنظیمی دارد؛ بلکه،  2سیسترین بر 

AMPK بر تأثیربا  2سیسترین دارد. از یک سو،  اثر 

منجر به فعال ( TORC2) 3هدف راپامایسیندو  کمپلکس

 می شود AMPK-α2و  AMPK-α1و متعاقباً  Aktسازی 

      2فعال سازی سیسترین و از سوی دیگر،  ؛(41, 11)

می تواند از طریق هر دو مکانیسم رونویسی و پس 

. (45-42)شود  PGC-αرونویسی منجر به تنظیم افزایشی 

 کسر به دنبال 2سی سیسترین این، معمولاً رونوی علاوه بر

انرژی ناشی از هیپوکسی طولانی مدت نیز افزایش می یابد 

                                                                 
1 C-Jun N-Terminal Kinase (JNK) 
2 Fork Head Box O (FOXO) 
3 Target of Rapamycin Complex 2 (TORC2) 

09 



 

 

 سالمند نر های موش در اسکلتی عضله اتوفاژی بیومارکرهای بر شدید تناوبی تمرین تاثیر

در  AMPKدر افزایش  مؤثرکه خود دیگر عامل  (7)

بنابراین، فعال سازی مسیر  ؛شرایط کسر انرژی است

یکی از عوامل تواند می AMPK/ 2 سیسترینالینگ سینگن

پس از تمرینات تناوبی شدید در در تحریک اتوفاژی  مؤثر

با  HIITاجرای هشت هفته  کهطوریبه باشد.مطالعه حاضر 

همراه  نیز ULK1 و beclin1های دار پروتئینافزایش معنی

در  beclin1واسطه فسفریله کردن تنها بهنه AMPKبود. 

؛ بلکه، با (46)کند می اتوفاژی را تنظیم 388ین تیروز

بر فعالیت  Ser555ULKو  Ser317ULKفسفریله کردن 

ULK1  لازم به ذکر است (21)نیز اثر تنظیمی دارد .

beclin1 تواند فعالیت نیز میAMPK  عضلانی به دنبال

های سنجش ایمنی فعالیت ورزشی را به کمک مولکول

به طور  beclin1له اسکلتی، ذاتی بدن تنظیم کند. در عض

هم کنش  ( برTLR9) 91مستقیم با گیرنده ناقوسی شکل 

 یهارندهیگ ٔ  یکی از اعضای خانواده TLR9دهد. می

ر های مهم دیکی از گیرنده و  (TLR) شکل ناقوسی

های غیر ایمنی عملکرد که در سلول است دستگاه ایمنی

در شرایط  TLR9/beclin1کنش فیزیولوژیک دارد. برهم

 تنظیمی بیشانرژی مانند کسر گلوکز  کسر ازاسترس ناشی 

بنابراین، تمرینات ورزشی با ایجاد شرایط کسر  ؛شودمی

را افزایش  TLR9/beclin1کنش همبر گلوکز وانرژی 

. البته، تمرینات (47)کند را فعال می AMPKداده و 

/ پروتئین beclin1/AMPKدهی ورزشی با فعال کردن پیام

در تنظیم  ( نیزCAMK) 2کیناز وابسته به کالمودولین

تمرینات ورزشی منظم بیان  کهطوریاتوفاژی نقش دارد. به

و سطح  دهدیم شیافزا را AMPKα1و  CAMKIIαژنی 

فسفریله شده سبب  AMPKα1و  CAMKIIα تیفعال

 beclin1 همچونهای اتوفاژی افزایش بیان ژنی شاخص

 .(48)گردد می

کنش بین اجزای رسد بر هممی نظر بهدر مجموع چنین 

 -2 نیستریسمختلف تشکیل دهنده مسیر پیام دهی 

AMPK- beclin1- ULK1 دهندیدست به دست هم م 

                                                                 
1 Toll-Like-Receptor 9 (Tlr9) 
2 Calmodulin-Dependent Protein Kinases (CAMK) 

 همچون یورزش ناتیتمررا با کمک  یسالمند یتا اتوفاژ

ل البته، به دلی .بخشند بهبود دیشد یتناوب یورزش ناتیتمر

های گیری شاخصعدم اندازه قبیل ازها برخی محدودیت

دهی توجیه قطعی گر اجزای مختلف این مسیر پیامتنظیم

تغییرات کمی سخت است و لزوم تحقیقات بیشتر ضروری 

 رسد.به نظر می

 

 گیری نتیجه

 تمرینات هفته هشت اجرای داد نشان حاضر مطالعه نتایج

 ،2 سیسترین های پروتئین دار معنی افزایش با شدید تناوبی

AMPK، beclin1 و ULK1 در درگیر عوامل بهبود در 

 .باشد داشته نقش سالمندی با همراه سارکوپنی پیشبرد

 

 اخلاقی ملاحظات

 دانشلاگاه  پژوهشلای  اخلالاق  کمیته تائید مورد حاضر مطالعه

 کلالالالالالاد بلالالالالالاا بجنلالالالالالاورد واحلالالالالالاد ،اسلالالالالالالامی آزاد

IR.IAU.BOJNOURD.REC.1398.010 قرار گرفت. 

 :مالی میحا

 دانشگاه تخصصی دکتری رساله از مستخرج حاضر مقاله

 .باشد می بجنورد واحد - اسلامی آزاد

 

 نویسندگان مشارکت

 حاضر مقاله نگارش و اجرا طراحی، در نویسندگان تمامی

 .داشتند مشارکت

 تشکر و قدردانی

 کلیه از را قدردانی و تشکر مراتب محققین وسیله بدین

 و همکاری پژوهش اجرای مختلف حلمرا در که عزیزانی

 .دارند می اعلام داشتند، مساعدت

 منافع تضاد

 .ندارد وجود منافعی تضاد نوع هیچ
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