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Abstract 
Introduction: Aerobic training can help improve cellular homeostasis in aging muscle. This study was 

conducted to investigate the effect of eight weeks of aerobic training on the levels of AMPK, ULK1, and ULK2 

proteins in the fast-twitch EDL muscle of aged rats. 

Methods and Materials: This study was of an experimental-basic type with experimental and control groups, 

in which 12 elderly male rats with an age of about 20 months and an average weight of 400±30 grams were 

selected and then divided into two aerobic training and control groups. The training group performed a program 

including warm-up, main activity with an intensity of about 45 to 50% VO2max, and cool-down for eight 

weeks. The Shapiro-Wilk test and independent t-test were used to analyze the data. 

Results: The results showed that aerobic training significantly increased the levels of AMPK and ULK1 in the 

EDL muscle (p=0.001 and p=0.005); but no significant change was observed in the levels of ULK2 between 

the two groups (p=0.018). 

Conclusion: The findings indicate that aerobic exercise can activate AMPK and ULK1 factors in the EDL 

muscle of aged rats and may play a role in the initiation of molecular adaptations related to autophagy, although 

a different intensity, duration, or type of exercise may be required to fully stimulate the autophagy pathway. 
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AMP (AMPK  ،)های اتوفاژی پروتئین کیناز فعال شده با  پروتئین  بر هوازی  هشت هفته تمرین ثیرتأ

عضله تند انقباض   ( در ULK2)  2عال کننده اتوفاژی ( و کیناز فULK1) 1کیناز فعال کننده اتوفاژی 

 سالمند  صحرایی هایموش  (EDL)  بازکننده طویل انگشتان
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   چکیده 

بر میزان   هوازی ین پژوهش با هدف بررسی تأثیر هشت هفته تمرین ا کند. کمک سالمند عضله  در  سلولی ایستاییهم  بهبود به  می تواند  هوازی تمرینمقدمه: 

 های صحرایی سالمند انجام شد.  موش  EDLعضله تند انقباضدر بافت  ULK2 و   AMPK،ULK1های پروتئین

 وزن میانگین و  ماه 20 حدود سن د باسر موش صحرایی نر سالمن 12که در آن  بود کنترلتجربی و  گروه همراه با بنیادی-این مطالعه از نوع تجربی :کارروش 

کردن، فعالیت اصلی با  ای شامل گرم و کنترل تقسیم شدند. گروه تمرین طی هشت هفته، برنامه  هوازیبه دو گروه تمرین  انتخاب شدند و سپس گرم 30±400
 مستقل استفاده شد.   tویلک و -ها از آزمون شاپیرو و سردکردن را انجام دادند. برای تحلیل داده  VO2maxدرصد  50تا  45شدت حدود 

اما تغییر معناداری در  (؛p=005/0و  p=0/ 001) شد EDL در عضله ULK1و   AMPKموجب افزایش معنادار میزان هوازیرین نتایج نشان داد که تم :هایافته

 . (p=018/0) بین دو گروه مشاهده نشد  ULK2مقادیر

د و احتمالاً در آغاز نسالمند فعال کنهای موش   EDLرا در عضله ULK1و   AMPKعوامل تواندمی  هوازی دهد که تمرین ها نشان می یافته  گیری: نتیجه

د، هرچند برای تحریک کامل مسیر اتوفاژی ممکن است به شدت، مدت یا نوع متفاوتی از تمرین نیاز نهای مولکولی مرتبط با اتوفاژی نقش داشته باشسازگاری 
   باشد. 
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 مقدمه
  با  که است زیستی ناپذیراجتناب و طبیعی فرایندهای از یکی پیری

 همراه بدن مختلف هایدستگاه عملکرد و ساختار در گسترده تغییرات
  تدریجی  کاهش سن،  افزایش پیامدهای ترینمهم از  یکی. شودمی

.  شودمی شناخته سارکوپنیا عنوان با که است عضلانی قدرت و توده
 دهد،می کاهش را روزمره هایفعالیت انجام توانایی تنهانه پدیده این

  کیفیت  کاهش و عملکردی وابستگی ناتوانی،  خوردن،زمین  خطر بلکه 
 عضله بدن، هایبافت میان در. (1)دهد می  افزایش نیز را زندگی

  بافت   این  زیرا   گیرد؛می   قرار  پیری  روند  تأثیر  تحت   ویژه  طوربه   اسکلتی 
 ، 1)است    حساس  بسیار  ایتغذیه  و  متابولیکی  مکانیکی،  هایمحرک  به
2) . 
 سنتز میان تعادل در اختلال سالمند، عضله در مهم تغییرات جمله از

  عملکرد  افت ترمیمی، توانایی کاهش پروتئین، تجزیه و پروتئین
 این  در. (3 ،1)است  تمرین به سازگاری ظرفیت کاهش و میتوکندری

 ایستاییهم  حفظ  اساسی  مسیرهای از یکی  عنوانبه  اتوفاژی میان،
 فرآیندی  اتوفاژی. دارد عضله سلامت در ایکنندهتعیین  نقش  سلولی،

  جمله   از   سلول،  فرسوده  یا  دیدهآسیب  اجزای  آن   طی  که  است   محافظتی
  و   جداسازی  شناسایی،  شده،تخریب  هایاندامک   و  معیوب  هایپروتئین
 مورد سلول حیاتی هایفعالیت برای  بازیافتی مواد تا شوندمی  تجزیه

  انباشت  به تواند می  مسیر این در اختلال . (4 ،3)گیرند  قرار استفاده
 تحلیل  نهایت در و میتوکندری عملکرد اختلال دیده،آسیب  اجزای
 .  (2 ،1)شود  منجر عضله رفتن

 AMP ( AMP-activatedپروتئین کیناز فعال شده با  راستا، این در

protein kinase (AMPK))  انرژی  مرکزی حسگر  یک عنوانبه  
 سازگاری   و   متابولیکی  هایپاسخ  تنظیم  در  مهمی  بسیار  جایگاه  سلولی،

  زمانی  یعنی سلولی،  انرژی کاهش شرایط  در  AMPK. دارد استرس به
  حفظ  هدف با  و  شودمی فعال یابد،می  افزایش AMP/ATP نسبت که
 مهار را پرهزینه مسیرهای و تقویت  را  انرژی تولید مسیرهای بقا،
  است؛   اتوفاژی  تحریک  ،AMPK  مهم  عملکردهای  از  یکی.  (5)کند  می
 آغاز   زمینه  بالادستی،  مسیرهای  سازیلفعا  با  پروتئین   این  که  طوریبه 

 عضله در. کندمی فراهم را سلولی اجزای بازیافت و تخریب فرایند
  در  بلکه  دارد، نقش  وسازسوخت  تنظیم در تنهانه  AMPK اسکلتی، 

 یک  عنوان به  تواند می  و شودمی فعال نیز ورزشی تمرین به پاسخ
 .  (7 ،6)باشد  مطرح بدنی فعالیت به عضله سازگاری در مهم میانجی

 unc-51 like )(ULK1دیگر، کیناز فعال کننده اتوفاژی ) سوی  از

autophagy activating kinase 1)  و   (ULK2دو )  آغاز  در  کلیدی  کیناز 
  آغازگر  کمپلکس اصلی اجزای عنوان به  و  هستند اتوفاژی فرایند

  تشکیل  ابتدایی مرحله در هاپروتئین این. شوندمی شناخته اتوفاژی
 بالادستی مسیرهای تأثیر تحت هاآن فعالیت و دارند نقش اتوفاگوزوم

 سلولی  انرژی  که  شرایطی  در.  شودمی تنظیم  mTOR  و  AMPK  مانند
 سازیفعال گیرد،می  قرار  استرس معرض  در سلول یا یابدمی کاهش
ULK1  و ULK2  حفظ  نتیجه در و  اتوفاژی شروع به منجر  تواندمی  

  میان  تعامل که  اندداده نشان  مطالعات. (9 ، 8)شود  سلول سلامت 
AMPK و ULKتغییر  و است اتوفاژی تنظیم کلیدی نقاط از  یکی ها  

  به  سلول پاسخ  کارایی و  شدت کنندهتعیین تواند می  محور  این در
 .  (10 ،9)باشد   استرس

 Extensor digitorum )(EDL) عضله اکستنسور دیجیتروم لانگوس 

longus muscle)  هایمدل  از  یکی  انقباض،  تند  فیبرهای  غلبه  دلیل  به 
  محسوب  تمرین و پیری به عضلانی هایپاسخ مطالعه برای مناسب

 کند فیبرهای از بیش معمول طوربه  انقباض تند فیبرهای. شودمی
  تحلیل   و   اکسیداتیو  ظرفیت   کاهش  عملکرد،   کاهش  معرض   در  انقباض 

  به  نسبت عضله  نوع این دیگر،  سوی از . (11)دارند  قرار سالمندی در
 کند  عضلات به نسبت متفاوتی هایپاسخ نیز تمرین از ناشی تغییرات
 مطالعه این در EDL بافت انتخاب بنابراین،. دهدمی  نشان انقباض

 هوازی تمرین آیا که کند کمک موضوع این شدن روشن به تواندمی
  با  ایعضله  در  را اتوفاژی با مرتبط مولکولی مسیرهای است  قادر

 خیر. یا دهد قرار تأثیر  تحت نیز  انقباض تند هایویژگی

  برای  غیردارویی مداخلات ترینشدهشناخته  از یکی هوازی تمرین
  با   تمرین  نوع  این.  است  اسکلتی  عضله  بر  سالمندی  منفی  آثار  با  مقابله

  ظرفیت  ارتقای میتوکندری، عملکرد بهبود اکسیژن، مصرف افزایش
 تمرین همچنین،. است همراه متابولیک مسیرهای تنظیم و اکسیداتیو

  ادامه  در و AMPK سازیفعال برای مهمی محرک تواندمی هوازی
 .  (12)باشد  اتوفاژی با مرتبط مسیرهای تنظیم

  ضروری  و  حفاظتی سازوکار یک مناسب مقادیر در اتوفاژی که  آنجا از
  هفته   هشت  که  دارد  وجود  احتمال  این  است،   سلول  عملکرد  حفظ  برای

  و  AMPK، ULK1 هدفمند تنظیم یا افزایش  با بتواند  هوازی تمرین
ULK2، با. کند کمک سالمند عضله در سلولی ایستاییهم بهبود به 

 نحوه در کنندهتعیین عوامل از تمرین نوع و مدت شدت، حال، این
 عضله انواع همه در لزوماً هاآن نتایج و هستند مسیرها این پاسخ

 شیوع سالمند، جمعیت افزایش به  توجه با مجموع، نیست. در یکسان
  حفظ  در اتوفاژی محوری نقش و عضلانی، تحلیل و ضعف بالای

  میزان  بر هوازی تمرین هفته هشت تأثیر بررسی سلول، سلامت
  تند  عضله  در ULK2 و  AMPK ، ULK1 هایپروتئین سلولیدرون

 کاربردی و علمی نظر از سالمند، صحرایی هایموش  EDL انقباض
  شدن  ترروشن  به  تواندمی مطالعه این. است فراوان اهمیت دارای

 کرده کمک تمرین با سالمند عضله سازگاری مولکولی هایمکانیسم
  تند   عضلات   در  AMPK-ULK  مسیر   نقش  زمینه  در  موجود  خلأهای  و

 سازد.    برطرف حدی تا را  انقباض
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 کار روش 
 شدهکنترل طرح با و بنیادی رویکرد با تجربی صورت به پژوهش این

  نژاد  از نر صحرایی موش سر 12 از متشکل آماری جامعه. شد انجام

  گرم  400±30 وزن میانگین و ماه 20 حدود سن  با  داولیاسپراگ
  سن  ورود،  معیار. ن بوددانشگاه علوم پزشکی گلستاخریداری شده از 

  استاندارد  محیطی  شرایط.  (14 ،13)شد  تعیین ماه 20 از  بالاتر یا برابر 

  تا  40 نسبی رطوبت گراد،سانتی  درجه 22±2 شدهکنترل دمای شامل
  تاریکی  ساعت 12 و روشنایی ساعت 12 نوردهی چرخه و درصد 50
  آب  و  جوندگان  مخصوص  استاندارد غذایی جیره. گردید حفظ دقت  به

. گرفت قرار حیوانات اختیار در نامحدود و آزاد صورت به شیرین
  گروه : شدند تقسیم گروه 2 به تصادفی روش به های صحراییموش
  مداخله  هیچگونه که سر( 6کنترل ) گروه و سر( 6) هوازی تمرین
 نداشتند.  ورزشی

 های تمرین لفهمؤ
 سرعتی با صحرایی هایموش روز، 5به مدت  آشناسازی در مرحله

کاناله، شرکت   10نوارگردان )تردمیل    روی  بر  دقیقه  بر  متر  10  تا  5  بین
 گروه   برای  تمرینی  پروتکل  تمرین کردند.  پیشرو صنعت، ساخت ایران(

  کردن، گرم : بود مشخص مرحله سه  شامل جلسه در هر تمرین هوازی
  جلسه،  هر پایان و شروع در. سردکردن و تمرین اصلی بدنه  اجرای

 حداکثر از درصد 50 تا 45 معادل شدتی با دقیقه 5 مدت به  حیوانات
 . دادند انجام  را سردسازی و سازیگرم  فرآیند خود، دویدنی  سرعت

 

 ( Vmax) آزمون حداکثر سرعت 
سر موش    5پیش از اجرای پروتکل اصلی یک گروه پایلوت متشکل از  

صحرایی )با مشخصات مشابه گروه اصلی( مورد آزمون قرار گرفتند تا  
ها تعیین گردد. این ارزیابی با فاصله زمانی  آن حداکثر سرعت دویدنی 

تقریبی یک هفته قبل از آغاز تمرینات گروه اصلی انجام شد. پروتکل  
متر بر دقیقه   5آزمون به این صورت بود که دویدن از سرعت اولیه 

متر بر دقیقه   5دقیقه، سرعت نوارگردان به میزان  3آغاز گردید و هر 
رسیدن حیوانات به نقطه خستگی ادامه پیدا  افزایش یافت. این روند تا 

کرد. معیار خستگی، چسبیدن مکرر و عدم توانایی در حفظ حرکت بر  
شده قبل از وقوع روی نوارگردان در نظر گرفته شد. آخرین سرعت ثبت

های برای تنظیم شدت( Vmax)  خستگی، به عنوان حداکثر سرعت
 .(15)د  تمرینی در گروه اصلی استفاده گردی

 هوازی تمرین برنامه

  مدت   به   سالمند  هوازی  تمرین  گروه  برای   هوازی  تمرین  اصلی  پروتکل
  دقیقه  15 زمان مدت  به اول  هفته. بود هفته  در  روز 5 تواتر  با  هفته، 8
  با  و دقیقه  20 به  دوم هفته  در شد؛ شروع دقیقه  در متر  5/7 سرعت با

  متر  11 سرعت   با  دقیقه 30 به  سوم هفته  در  دقیقه،  در متر  10 سرعت 
  دقیقه،  در متر 12 سرعت با و دقیقه 40 به چهارم هفته در دقیقه، در
 ششم  هفته  در  دقیقه،  در  متر  13  سرعت  با  دقیقه  45  به  پنجم  هفته  در
  دقیقه   60  به  هفتم  هفته  در  دقیقه،  در  متر  14  سرعت  با  و  دقیقه  50  به
  و  شدت  همان در هشتم هفته  در و  رسید دقیقه  در  متر 15 سرعت  با  و

  حفظ  دقیقه در  متر 15 سرعت با  دقیقه  60 یعنی  هفتم هفته حجم
 . (17 ،16)  گردید

 
 هوازی تمرین . برنامه1جدول 

 

کردن گرم هفته

 )دقیقه(

سردکردن  بدنه اصلي تمرین

مدت زمان   )دقیقه(

 )دقیقه(

سرعت )متر 

 بر دقیقه(

حدود حداکثر 

سرعت سرعت 

 )متر بر دقیقه(

حدود شدت 

 نسبي )درصد(

 5 45 17 7.5 15 5 اول

 5 47 21 10 20 5 دوم

 5 49 22 11 30 5 سوم

 5 51 23 12 40 5 چهارم

 5 54 24 13 45 5 پنجم

 5 57 24 14 50 5 ششم 

 5 60 25 15 60 5 هفتم

 5 60 25 15 60 5 هشتم

 

 برداریبافت روش

 کنترل و تمرین جلسه آخرین از ناشی حاد آثار حذف منظور به
 آخرین  پایان  از   پس  ساعت   48  بردارینمونه   فرآیند  استرسی،  متغیرهای

 کامل رعایت با حیوانات. شد انجام تمرینی در زمان صبح جلسه
  درون  تزریق با عمیق،  بیهوشی تحت  و اخلاقی هایدستورالعمل

 و ( بدن وزن کیلوگرم بر گرممیلی 50 تا 30 دوز) کتامین صفاقی
.  شدند  بیهوش ،(بدن وزن کیلوگرم بر گرممیلی 5 تا 3 دوز) زایلازین

  صبحگاهی  ساعات در حیوان، هر از EDL عضله بافت ادامه، در
  سرم  محلول در برداشت  از  پس بلافاصله هانمونه . شد برداشته 

.  گردیدند منجمد مایع نیتروژن تانک در  سپس و شستشو فیزیولوژیک
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 هایآزمون  انجام و بلندمدت نگهداری جهت نهایتاً بافتی هاینمونه 
 .(18)شدند  ذخیره  گرادسانتی درجه -80 دمای در بعدی

 بلاتوسترن روش به بیوشیمیایي متغیرهای گیریاندازه

  بلات   وسترن  روش  از  مطالعه  مورد  هایپروتئین  سطوح  سنجش  جهت
  بافر  ، EDL عضله بافت از پروتئین استخراج  برای ابتدا. شد استفاده
RIPA  تریس  مولارمیلی  05/0  حاوی  (8=pH،)  150  مولارمیلی  NaCl ، 

 کوکتایل درصد 1/0 علاوهبه  SDS درصد 1 و EGTA درصد 01/0
 100 منظور، بدین. گرفت قرار استفاده مورد( Sigma) پروتئازآنتی
  هموژنایزر   از  استفاده  با  مذکور  بافر  از  میکرولیتر  500  در  بافت  گرممیلی

  دمای   در  دقیقه   30  مدت   به  هانمونه   سپس .  گردید  هموژن  کاملاً  دستی
 داریخچال سانتریفیوژ با آن از پس  و نگهداری گرادسانتی  درجه 4
(Bo,Sw14rfroil  ) درجه   4  دمای  در  و   دقیقه  10  مدت  دور به   12000  با  

  و  آوریجمع( سوپرناتانت) رویی مایع. شدند سانتریفیوژ گرادسانتی 
  و ( Bio-Rad) پروتئین تعیین کیت از استفاده با آن پروتئین غلظت

.  شد  گیریاندازه  نانومتر  595 موجطول در نوری  جذب  قرائت کننده
 نگهداری  گرادسانتی  درجه -20 دمای در بعد  مرحله تا هانمونه 

  لودینگ  بافر  با 1:1 نسبت به  آمدهبه دست  هموژن سپس  .گردیدند
 گلیسرول،   درصد  SDS،  10  درصد  Tris-HCL،  2  مولارمیلی  50  حاوی)
  به   و  مخلوط( بلو برموفنول درصد 005/0 و مرکاپتواتانول-بتا درصد 5

 کامل   طور  به  هاپروتئین   تا  شد  داده  قرار   جوش  دمای  در  دقیقه  5  مدت
  ژل  الکتروفورز از استفاده با هاپروتئین جداسازی. شوند دناتوره

  نیتروسلولز  غشای به  انتقال سپس و( SDS-PAGE) آمید آکریلپلی
 حاوی مسدودکننده محلول در ساعت 1 مدت به  غشاها. گرفت انجام

 درصد 1/0 با TBS-T (Tris-Buffered Saline بافر در BSA درصد 5
Tween 20 )بادیآنتی  با انکوباسیون  شستشو، از پس. شدند انکوبه 

 :AMPKα1/2 (D-6))شماره  AMPKپروتئین ( 1:500 رقت با) اولیه

sc-74461 شرکت سانتاکروز و ساخت آمریکا(، پروتئین ،ULK1  
، شرکت  Anti-ULK1 antibody (EPR4885(2)) ab128859)شماره 
Abcam  و ساخت بریتانیا( و پروتئینULK2  شماره(Anti-ULK2 

antibody (HL2206) ،Abcam درجه 4 دمای انیا( درو ساخت بریت 
 بادی آنتی   با  غشاها  بعد،   روز  در.  شد  انجام  شبانه   صورت   به  و  گرادسانتی 
 درصد 4 در و اتاق دمای در ساعت 1 مدت به آنزیم، با مزدوج ثانویه

TBS-T از  استفاده با پروتئینی باندهای نهایت، در. گردیدند انکوبه  
. شدند  سازیکمی  و  آشکارسازی(  ECL)  لومینسانس  شیمی  سوبسترای

)نسخه   ImageJ افزارنرم  از استفاده  با باندها کمینیمه  تحلیل  و تجزیه
 . گرفت انجام سیگنال شدت  اساس بر و( 112/0/8/1

ویلک بررسی شد.  -ها از طریق آزمون آماری شاپیرونرمال بودن داده
های متغیرهای تحقیق حاضر از طریق  با توجه به نرمال بودن، داده

ها، با  تجزیه و تحلیل شدند. بررسی داده مستقل-tهای آماری آزمون
 5/10  پد پریسم نسخهو گراف   29نسخه    SPSSهای  افزاراستفاده از نرم 

نمودارها    بررسی شد.   Choen’dفت. اندازه اثر از طریق آزمون  انجام گر
سطح معناداری  پد پریسم طراحی و گزارش شد.افزار گراف در نرم

05/0P≤ در نظر گرفته شد . 

 هایافته
از طریق   AMPKهای تجزیه و تحلیل نتایج نسبت محتوای پروتئین

مرین  مستقل نشان داد که افزایش معناداری بین گروه ت-tآزمون 
  p= 001/0؛  Choen’d =48/7نسبت به گروه کنترل وجود دارد )  هوازی

نسبت محتوای  d-(. اندازه اثر ضریب کوهن1A( )شکل t=96/12؛ 
 بود. 48/7برابر با  ULK1های پروتئین

مستقل  -tاز طریق آزمون  ULK1در مقابل نتایج محتوای پروتئین 
نسبت به گروه   تمرین هوازینشان داد که تغییر معناداری بین گروه 

(.  1B( )شکل  t=86/4؛  p=005/0؛  Choen’d =81/2کنترل وجود دارد )
 بود.     81/2برابر با    ULK1محتوای پروتئین    d-اندازه اثر ضریب کوهن

از طریق    ULK2ار طرفی دیگر تجزیه و تحلیل نتایج محتوای پروتئین  
  وه تمرین هوازی مستقل نشان داد که تغییر معناداری بین گر-tآزمون  

؛   p=18/0؛ Choen’d =88/0نسبت به گروه کنترل وجود ندارد )
52/1=t 1( )شکلCاندازه اثر ضریب کوهن .)-d  محتوای پروتئین

ULK2  بود.  88/0برابر با 
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 EDLعضله و کنترل در  تمرین هوازی در گروه ULK2و  AMPK ،ULK1های تغییرات محتوای پروتئین. 1شکل 

(A .)ی مقادیر کمی شده باندهای پروتئیندهندهنمودار ستونی نشانبلات و تصویر وسترن AMPK هاگروه در 
(B .)ی مقادیر کمی شده باندهای پروتئیندهندهنمودار ستونی نشانبلات و تصویر وسترن ULK1 هاگروه در 
(C .)ی مقادیر کمی شده باندهای پروتئیندهندهنمودار ستونی نشانبلات و تصویر وسترن ULK2 هاگروه در 

(=05/0Pنسبت به گروه کنترل در سطح  هوازی تمریندار بین گروه )* وجود افزایش معنی

 

 بحث  

  دوره  یک طی  هوازی تمرین که داد  نشان پژوهش  این نتایج
 پروتئین  سلولیدرون میزان در معنادار افزایش به منجر ایهفتههشت

AMPK  انقباض   تند  عضله   در  (EDL  )شد،   سالمند  صحرایی  هایموش  
 آماری افزایش ULK2 و ULK1 هایپروتئین تغییرات که حالی در

  تمرینی   گروه  در  ULK2  و  ULK1  مقادیر  اگرچه.  ندادند  نشان  معناداری
  حد  به افزایش این اما داشتند، نسبی افزایش کنترل گروه به نسبت
  که  است آن  بیانگر نیز هااثر اندازه تحلیل. نرسید آماری داریمعنی

  بزرگ   تا  متوسط   اثر  و  AMPK (d = 7.48)  بر  زیادی  اثر  هوازی  تمرین
 ترضعیف  نسبتاً ULK2 بر  آن  تأثیر اما داشته،  ULK1 (d = 2.81) بر
(d = 0.88 )سازگاری  از  روشنی نسبتاً تصویر نتایج این. است بوده  

 دهد. می  ارائه هوازی تمرین  به سالمند عضله مولکولی

  تند  عضله  در AMPK سلولیدرون محتوای دارمعنی  افزایش نتیجه
 هاییافته با همسو ، هوازی تمرین از پس سالمند هایموش  انقباض
 و تمرینی پاسخ در را پروتئین این کلیدی نقش که است متعددی

 نشان  تحقیقی پیشین، مطالعات. اندکرده تأیید انرژی ایستاییهم
  شرایطی  در سلولی، انرژی اصلی حسگر  عنوانبه  AMPK که اندداده
  متابولیکی  استرس  اثر در یا یابدمی  افزایش AMP/ATP نسبت که

  برای  را مختلفی مولکولی مسیرهای و شودمی فعال تمرین، از ناشی
  تحریک  اتوفاژی القای و گلوکز برداشت چربی،  اکسیداسیون افزایش

 نشان  که  است  راستاهم  پژوهشی  با  تحقیق  این  نتایج.  (10  ،6)کند  می
 هایانسان و  حیوانات اسکلتی عضلات  در  AMPK فعالیت دادند

 منظم هوازی تمرین اما یابد،می کاهش ترهاجوان  به نسبت سالمند
  AMPK  مسیر  حساسیت  و  کرده  جبران  حدودی  تا  را  افت  این  تواندمی
  انرژی،  مصرف افزایش طریق از منظم تمرین واقع، در. کند بازیابی را

  سلول،  در  AMP/ATP نسبت  افزایش  و عضله  گلیکوژن ذخایر کاهش
. (19-21)کند  می  ایجاد  کیناز  این  سازیفعال  برای  را  مساعدی  شرایط

  مثال، در  برای. اندکرده ارائه  مشابهی نتایج نیز دیگری مطالعات
  افزایش   موجب  هوازی  تمرین  که  دادند  نشان  هاموش  روی  بر  پژوهشی

  انقباض  تند عضلات جمله از مختلف عضلات در AMPK فعالیت
  ظرفیت  افزایش  و میتوکندری عملکرد بهبود با  افزایش  این  و  شودمی

  اثر  بررسی  در مطالعه دیگر همچنین. (22)است  همراه اکسیداتیو
  که  کردند گزارش  پیر هایموش در  گاسترکُنمیوس عضله بر تمرین
 داریمعنی  طوربه  تمرین هفته هشت از پس  فسفریله AMPK سطوح
 بهبود و PGC-1α بیان در افزایش با موضوع این و یافت افزایش
 حاضر یافته بنابراین،. (21)بود  همراه عضله متابولیکی هایشاخص

 سالمندان  EDL عضله در AMPK معنادار افزایش دهندهنشان که
 مولکولی هایپاسخ  بازگرداندن در تمرین حیاتی نقش  بر  است، 

 در  ویژهبه  امر این. کندمی تأییدسالمند  هایبافت  در متابولیکی
  و  کمتر پاسخ هوازی تمرین به  نسبت معمولاً که انقباض   تند عضلات

 حتی دهدمی  نشان زیرا است؛ مضاعف اهمیت دارای دارند، دارتأخیر
 مسیرهای سازیفعال به  قادر تمرینی هایمحرک  نیز سالمندی در

 هستند. سلولی زایانرژی

  با  هوازی،  تمرین از  پس ULK1 پروتئین سطح  در معنادار تغییر عدم
  تواند می  تمرین،  گروه در  آن مقدار میانگین ظاهری افزایش وجود

 ULK1 اتوفاژی، تنظیم مسیر در. باشد داشته چندوجهی تفسیرهای
 انرژی کاهش به پاسخ در که است  هاییپروتئین نخستین از یکی

  داشت  توجه باید اما. شودمی فعال و فسفوریله AMPK توسط  سلولی
پس از   تنظیم و پایه فسفوریلاسیون بر بیشتر کیناز این فعالیت که

. نیست  همراه  پروتئین  کل  مقدار  افزایش  با  لزوماً  و  شودمی   انجام  انتقال
 عملکردی   سازیفعال  سبب  هوازی  تمرین  است  ممکن  دیگر،  عبارت   به

ULK1 آن  کل مقدار کهآن  بدون  باشد،  شده فسفوریلاسیون طریق از  



 نصرتی و همکاران   های اتوفاژی پروتئین کینازپروتئین بر هوازی تمرین تأثیر

 

 1405چهارم، شماره یک، بهار مجله علوم پزشکی پارس، دوره بیست و 

62 

 هایسلول  شد در  گزارش  مشابهی  دهد. در نتایج  نشان  محسوسی  تغییر
  ULK1  فسفوریلاسیون   موجب  AMPK  مسیر  تحریک  اسکلتی،   عضله

  شدن  فعال باعث امر این و شودمی  Ser777 و Ser317 جایگاه در
 پروتئین  کل میزان که حالی در گردد،می  اتوفاژی آغازگر کمپلکس

ULK1 است؛  سازگار حاضر نتایج با یافته این. (24 ،23)ماند می  ثابت  
  مناسبی   شاخص  الزاماً  ULK1  کل  میزان  در  تغییر  دهدمی  نشان  چراکه

  سطح  بررسی تر،دقیق ارزیابی برای و نیست اتوفاژی فعالیت از
 است.  ضروری ULK1 غیرفعال به فعال نسبت یا فسفوریله

  تمرین  به  ULK1 پاسخ که داد پژوهشی دیگر نشان دیگر،  سوی  از
.  دارد بستگی  بافت متابولیکی  وضعیت و  عضله،  نوع شدت، به  هوازی

 تمرین پی در بیشتری افزایش سولئوس مانند کندانقباض عضلات در
  تغییرات  EDL مانند تندانقباض  عضلات  در کهحالی  در شد،  گزارش
  فیبرهای   بیشتر  وابستگی   ند توامی  تفاوت  این  دلیل.  (25)بودند    ترخفیف

 انرژی تنظیم مسیرهای از استفاده و هوازی متابولیسم به کندانقباض
  تند  متابولیکی ظرفیت  که سالمندان در. باشد AMPK بر مبتنی

  برای  عضلات این توانایی است ممکن است، یافته کاهش هاانقباض 
  پژوهش   این   نتایج  با  که  موضوعی  باشد؛  کمتر  ULK1  مسیر  سازیفعال

 زمانی اتوفاژی سازیداد فعال نشان دارد. مطالعه دیگر هماهنگی
  ناشتا  حالت در تمرین و باشد بالا تمرین شدت که است ترمحتمل

  از  پس  اتوفاگوزوم محتوای و برنامه اتوفاژی شود؛ به طوری که انجام
حال، نشان داده    این  با.  یابدمی  افزایش  استقامتی  فوق  دویدن  مسابقات

- 50)  متوسط  شدت  با  استقامتی  ورزش  از  پس  اتوفاگوزوم  محتوای  شد
  این . یابدمی کاهش دقیقه 120 تا 60 مدت به( VO2maxدرصد  70

  در  را  اتوفاگوزوم  محتوای حاد، شدید داد هیپوکسی گزارش مطالعه
  شدت   با ورزش  دقیقه 20 با که دهد،می  افزایش  انسان  اسکلتی عضله

است در مطالعه   ممکن رو،این  از .(26)گردد برمی  اولیه  حالت به  کم،
شتا و وضعیت نا( هفته هشت) تمرین دوره شدت تمرین، طول حاضر
باشد.   نبوده کافی ULK1 کل سطح  در چشمگیر تغییر ایجاد برای

 احتمالاً   هوازی   تمرین  که   است   چنین  یافته   این  از   نهایی  تفسیر  بنابراین، 
پس   کنترل دلیل به  اما کرده، فعال عملکردی نظر از  را  ULK1 مسیر

. است  نشده  مشاهده  پروتئین  کل  سطح  در  داریمعنی   افزایش  از انتقال،
  گرایش   گفت   توان می   ،81/2کوهن برابر با    بالا  اثر  اندازه   درنظرگرفتن   با

  افزایش  با است ممکن و داشته وجود ULK1 افزایش به  بیولوژیکی
 هایمکمل وضعیت ناشتا و مصرف یا تمرین شدت تمرین، مدت

 برسد.   معنادار سطح  به  تغییر این زا،انرژی

ULK2  خانوادههم  عنوانبه ULK1 ، و کارکرد با اما مشابه  نقش 
 آغاز  در عمدتاً که ULK1 برخلاف. دارد متفاوت تاحدی هایمکانیزم

  ULK2  شود،می  فعال  حاد  زایانرژی  هایاسترس   تحت   اتوفاژی  فرایند
 هایپاسخ   و  اتوفاژی  بلندمدت  و  پایدارتر   مراحل  تنظیم  در  ترویژه  طوربه 

 در داریمعنی  تغییر حاضر، پژوهش در. (27)دارد  نقش سلول ترمیمی
  نشد،  مشاهده هوازی تمرین  هفته هشت از  پس  پروتئین این  سطح

داشت.   وجود کنترل به  نسبت تمرینی گروه در خفیفی افزایش هرچند

  ULK1 به نسبت ULK2 که است داده نشان ایدر این راستا، مطالعه
 به پاسخ در بیشتر و دارد انرژی هایپیام به کمتری حساسیت
  تمرین  از  بنابراین،. کندمی عمل ایتغذیه و هورمونی هایسیگنال
 انتظار کند،می ایجاد زاانرژی و متابولیکی استرس اساساً که هوازی

  بر  همچنین. (29 ،28)باشد  داشته ULK2 بر شدیدی اثر که رودنمی
  ورزشی  تمرینات همکاران گزارش شد  و Drake هاییافته اساس
  بیشتر  اثر و کنندنمی  ایجاد ULK2 بیان  در ایعمده  تغییرات معمولاً

 اعمال ULK1 کمپلکس و AMPK مستقیم سازیفعال طریق از آنها
  انسولین   پاسخ   بهبود  برای   ، ULK2  نه   ، ULK1شود. آنها بیان کردند  می

 تأیید. در  (27)است    نیاز  مورد  اسکلتی  عضله  در  ورزشی  تمرین  از  ناشی
  که  داد  نشان انسانی  داوطلبان روی  بر دیگری این موضوع مطالعه

  بیان  در اندکی افزایش به منجر تنها متوسط شدت با هایتمرین
mRNA جمله از اتوفاژی با مرتبط هایپروتئین ULK1 و ULK2  

 این . (26)نیافت  محسوسی تغییر پروتئینی سطوح کهحالی  در شدند،
 جایبه   است  ممکن  تمرین  از  ناشی  اتوفاژی  که  دهندمی  نشان  هایافته

 در تغییر یا هاآن فعالیت افزایش طریق از ها،پروتئین میزان افزایش
  که  دادند نشان نتایجی  با این حال، .یابد تحقق  سلولیدرون  توزیع

 محتوای دارمعنی  افزایش باعث بالا شدت با تناوبی شنای تمرین
این   .(30)  شودمی  مسن  هایموش در  هیپوکامپ  بافت  ULK  پروتئین

در مطالعات  گیریتواند ناشی از بافت مورد اندازه تفاوت در نتایج می 
گیری کرده است در حالی باشد زیرا مطالعه حاضر بافت عضله را اندازه

علاوه بر   که مطالعه مذکور بافت هیپوکامپ را سنجش کرده است.
  هرچند  هوازی تمرین در مطالعه حاضر، که کرد استنباط توانمی  این،

  است،  شده AMPK شدن فعال و انرژی مسیرهای تحریک به منجر
  نداشته   ULK2 کل سطح  یا بیان در  محسوس تغییر  برای کافی اثر اما

  نوعی  کنندهمنعکس  تواند می  نتیجه این فیزیولوژیک، دیدگاه از. است
 در تغییر حداقل با عضله آن طی که باشد محافظتی تطابقی سازوکار
 کند.می  حفظ را متابولیکی کارایی حداکثر پروتئینی، ساختار

  AMPK افزایش  که است  این حاضر پژوهش کلیدی نکات  از یکی
 مشاهده  ULK2 و  ULK1 در دارمعنی  آماری تغییر با همراهی بدون 
  برسد،   نظربه   متناقض  است  ممکن  اول  نگاه  در  موضوع  این.  است  شده
  با . شودمی شناخته اتوفاژی مسیر اصلی محرک عنوانبه  AMPK زیرا
 دارد  عملکرد  مختلفی  سطوح  در  AMPK  که  داشت  توجه  باید  حال،  این

  از  است  ممکن  ها،ULK پروتئین تجمع یا  ژنی بیان افزایش جایبه  و
. کند تنظیم را اتوفاژی مسیر هاآن فسفوریلاسیون سازیفعال طریق

  ظرفیت   بهبود به  منجر  AMPK  کل سطح  در  افزایش دیگر، عبارت  به
  محتوای   افزایش  باعث  الزاما  اما  شود،می  هامحرک   به  پاسخ  برای  سلول
 ها موش  عضلات در این راستا، پژوهشی در .گرددنمی هاULK کلی

 ناکارآمدی ،ULK1 در S555فسفوریلاسیون  در اختلال که داد نشان
 دهدمی  افزایش  سیستمیک  متابولیک  ناپذیریانعطاف   به  را  میتوکندری

 پاسخ  در  اتوفاژی  سازیفعال  مسیر  که  دهدمی  نشان  هایافته  این.  (28)
  افزایش   لزوماً  نه)  هاپروتئین  فعال  حالت  تغییر  طریق   از  بیشتر  تمرین  به
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 شدهشناخته مکانیسم با حاضر نتایج رو،این از. دهدمی رخ( هاآن بیان
 است.   سازگار فیزیولوژیکی

   گیرینتیجه

  هوازی  تمرین که کنندمی تأیید پژوهش این هاییافته کلی، طوربه 
 جمله   از   سلولی   زایانرژی  مسیرهای  سازیفعال  برای  مؤثر  محرک  یک

AMPK قابل  افزایش . است سالمند هایموش  انقباض تند  عضله در  
 متابولیسم طبیعی  افت وجود با حتی  که دهدمی  نشان AMPK توجه

 و هوازی هایتحریک به واکنش قابلیت هنوز عضلات بالا، سنین در
  تغییر  عدم حال، این با. دارند را انرژی تنظیم مسیرهای نسبی احیای
 مسیر   کامل  شدن   فعال  که   است  آن  بیانگر   ULK2  و   ULK1  در  معنادار

  عضله  در اینکه یا است بیشتری تمرین مدت یا شدت نیازمند اتوفاژی
  با  AMPK دستیپایین مسیرهای سالمندان،  انقباض تند

  توان می  را  هاتفاوت   این  اند. مواجه  ایترجمه  و  ساختاری  هایمحدودیت
  تمرین،  شدت و مدت  عضلانی، فیبر هایویژگی  حیوانی، مدل نوع به
 سالمند  عضلات  در  موجود،  شواهد  اساس  بر.  داد  نسبت  حیوانات  سن  و

  از  کمتر اتوفاژی مسیرهای حساسیت انقباض،  تند  نوع از ویژهبه 
 تحریک نیازمند هاآن سازیفعال و  است، انقباض کند عضلات
 است.  مقاومتی و هوازی تمرینات از ترکیبی یا ترطولانی 

 تمرین  که دهدمی  نشان تحقیق این هاییافته کاربردی، لحاظ به
  لازم   مولکولی  بستر  است  قادر  دارویی،  غیر  مداخله  یک  عنوانبه   هوازی

 آورد، فراهم سالمندان در عضله بازسازی و سلامت حفظ برای را
 اتوفاژی  با  مرتبط  مسیرهای  کامل  سازیفعال  برای  است  ممکن  هرچند

  گوناگون  هایتمرین ترکیب مناسب، تغذیه  مانند مکمل مداخلات به
  نتیجه  توانمی در مجموع، .باشد نیاز ترطولانی زمانی هایدوره یا

  و  اولیه محرک هوازی، تمرین دنبالبه  AMPK سازیفعال که گرفت
  تکمیل  برای اما است،  سالمند عضله متابولیک بازآرایی برای ضروری
  شرایط  است لازم ،ULK2 و ULK1 سازیفعال و اتوفاژی زنجیره
  این . گیرد قرار استفاده مورد بالاتری هایشدت  یا تربهینه تمرینی

  با  تا گشایدمی  آینده تحقیقات برای را ارزشمندی مسیر هایافته
  ها، ULK  فسفریلاسیون  سطوح  جمله  از)  تردقیق  مولکولی  هایبررسی 
 دقیق سازوکار( میتوکندری تخریب هایشاخص  و ،mTOR فعالیت
 .گردد تبیین سالمند عضله  سلولی بازسازی در تمرین  نقش

درباره تأثیر هشت هفته این پژوهش با وجود ارائه شواهد ارزشمند 
   EDLهای مرتبط با اتوفاژی در عضلهتمرین هوازی بر پروتئین 

هایی است که باید در های صحرایی سالمند، دارای محدودیتموش
 12نتایج مورد توجه قرار گیرند. نخست، حجم نمونه نسبتاً کم ) تعمیم

سر موش( ممکن است توان آماری مطالعه را برای شناسایی برخی  
، کاهش داده  ULK2و   ULK1 هایویژه در پروتئینغییرات ظریف، به ت

های نر سالمند استفاده شد؛  تنها از موشدر این مطالعه باشد. دوم، 
های سنی با احتیاط بنابراین تعمیم نتایج به جنس ماده یا سایر گروه 

، AMPK  هایباید انجام شود. سوم، ارزیابی تنها بر میزان کل پروتئین 
ULK1 و ULK2  های عملکردی مانند میزان  متمرکز بود و شاخص

که   p62 و  mTOR ،LC3-II/I ها، فعالیتفسفریلاسیون این پروتئین
گیری توانند وضعیت واقعی اتوفاژی را بهتر نشان دهند، اندازهمی

و  ( EDL) نشدند. همچنین، بررسی فقط یک نوع عضله تند انقباض
استفاده از یک شدت و مدت مشخص تمرین، امکان مقایسه پاسخ  

کند. در های تمرینی متفاوت را محدود می سایر عضلات یا پروتکل 
ها به نهایت، به دلیل استفاده از مدل حیوانی، تعمیم مستقیم یافته

های تکمیلی با  انسان نیازمند انجام مطالعات بالینی و پژوهش 
 ت.  تر اسهای متنوعراحی تر و طهای بزرگنمونه 

 یاخلاق ملاحظات
  و  اخلاقی اصول کامل رعایت با پژوهش فرآیندهای کلیه

سامانه ملی کد اخلاق   آزمایشگاهی هایهای پژوهشدستورالعمل
IR.US.PSYEDU.REC.1404.066 پذیرفت انجام. 
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