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اتولوژیــک ویژه در شــرایط پهحرکت جهت رفع نیازهاي روزمره بــ توده عضله اسکلتی عامل مهمی براي :زمینه و هدف

زیــه جســنتز و تســیگنالینگ هــاي درگیــر در مســیرهاي مقایسه تغییرات بیــان ژن ،پژوهش کنونیو کهولت است. هدف 

  ورزشی بود.تمرین ین عضله ناشی از انجام دو پروتکل یپروت

تقســیم  طور تصادفی به دو گروه تمرینی مقاومتی و استقامتی و یــک گــروه کنتــرلاي بههاي هشت هفتهرت :روش بررسی

ه تهــران روي مدت هشت هفته، پنج جلسه در هفته، در محــل آزمایشــگاه حیوانــات دانشــگابه 1397شدند و از مرداد تا مهر 

 یکــولمول روشبــا جهــت تجزیــه و تحلیــل ساعت پس از آخرین جلسه تمرین، عضله نعلی جدا و  48نوارگردان دویدند. 

  د.نگهداري ش - 80در دماي  و وسترن بلات، (RT-PCR) معکوس رونوشت - مرازیپل يارهیزنج واکنش

)، =022/0Pفــت (طور معنــاداري افــزایش یاقاومتی بــهتنها در گروه م mTORC1نسبت به گروه کنترل، بیان ژن  ها:یافته

و  >001/0Pترتیب (بــهشــدند  Rps6kb1که هر دو پروتکل تمرینی استقامتی و مقاومتی باعــث افــزایش معنــادار حالیدر

001/0P=(ین، اگرچه بیان ژن ی. در مسیر تجزیه پروتFOXO3a ) 463/0تغییر معناداري نداشتP= بیــان ژن ،(eIF4Ebp1 

وســط تجزیــه ت. این نتایج، )=001/0Pو  >001/0Pترتیب (بههر دو پروتکل تمرینی استقامتی و مقاومتی مهار شد  توسط

  و تحلیل وسترن بلات تأیید شد.

هــاي درگیــر یان ژنبتغییرات یکسانی بر  کمابیشاثرات  پژوهش کنونیهاي ورزشی نتایج نشان داد پروتکلگیري: نتیجه

تروفــی آتوانــد جهــت جلــوگیري و یــا کــاهش بنــابراین، میدارنــد. ین عضله اسکلتی یه پروتدر مسیرهاي سنتز و تجزی

  .عضلانی در شرایط پاتولوژیک و سالمندي مورد توجه قرار گیرد

  .عضله نعلی ها،رت ،بیوسنتز پروتیین ،اي پلیمرازواکنش زنجیره بیان ژن، ،ورزشی ناتیتمر :لیديک لماتک

 

  
عضله اسکلتی یک بافت سازگارپذیر است که به نیازهاي محیطی و 

رشد، حفظ قامت، عملکرد ورزشکاران و غیره پاسخ  مانندفیزیولوژیکی 

توده و اختلال در هاي فیزیولوژیکی مثبت، براین پاسخافزوندهد. می

کاهش را تحرکی عملکرد عضلانی در اثر کهولت، بیماري و همچنین بی

توسط کنترل ژنتیک و مسیرهاي سیگنالینگ  هعمدطور بهکه  ددهمی

  بینوسیله تعادل هین عضلات اسکلتی بیمیزان کلی پروت 1شود.تنظیم می

  

ي عضله، شود. تغییر در تودهین تعیین مییسنتز و تجزیه پروت

ین است که به یي پروتي عدم تعادل بین سنتز و تجزیهکنندهمنعکس

هاي مولکولی مکانیزم 2جسمانی بستگی دارد. نوع و میزان فعالیت

 اصلی حفظ عضلات اسکلتی مستلزم درگیري بین چند مسیر سیگنالینگ

هاي مرتبط، اي از سیگنالاست. در شرایط فیزیولوژیکی طبیعی، شبکه

هاي مربوط به آتروفی و هایپرتروفی را هماهنگ و کنترل کرده و پیام

از دست  کند.ین را برقرار مییوتتعادل ظریفی بین سنتز و تجزیه پر

دادن توده عضلات اسکلتی، تحت عنوان آتروفی، از جمله 

  مقدمه

 
  

 

  677تا  668هاي ، صفحه11شماره  ،77دوره ، 1398بهمن هران، ی تکی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش  مقاله اصیل

 

  30/11/1398آنلاین:      20/11/1398پذیرش:      12/06/1398: ویرایش     05/06/1398دریافت:          چکیده
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Tehran Univ Med J (TUMJ) 2020 February;77(11):668-77 

هاي تشخیصی کاچکسیا است که در بروز سرطان، بیماري شاخص

ها قلبی، بیماري مزمن انسداد ریوي، بیماري کلیوي و سوختگی

یابد. میر افزایش میوشود که در این صورت احتمال مرگمشاهده می

عات اخیر، مسیرهایی که منجر به افزایش و کاهش عضلات مطال

یندهاي سیگنالینگی که از طریق تمایز و آاسکلتی و همچنین فر

دیدگی باعث حفظ توده عضلانی اسکلتی از آسیب پسبازسازي 

  3اند.شوند را بهتر تعریف کردهمی

mTOR کند و این در حالی است که ین را سرکوب مییتجزیه پروت

طور ور مستقیم با سطح اسیدهاي آمینه داخل سلولی و بهطخود به

و وضعیت انرژي  Akt/PKBغیرمستقیم توسط عوامل رشدي از طریق 

تحت دو ترکیب  mTORکیناز  4شود.کنترل می AMPKسلول از طریق 

و  رپتور .mTORC2و  mTORC1هاي مستقل از هم وجود دارد: ترکیب

 و TORC1 هايینیملکردي پروتع کننده و اجزايریکتور عوامل تنظیم

TORC2 از این دو ترکیب،  .هستندmTORC1  تا حدود زیادي نسبت

، به افزایش mTORC1مشخصه بهتري است. فعال شدن  mTORC2به 

ین و کاهش تجزیه آن منجر شده و باعث رشد سلول یسنتز پروت

) از Rps6kb1یا  S6K1هاي دیگر (نام Rp70S6k1و  4E-BP1شود. می

شدن توسط هستند که با فسفریله mTORC1اهداف پایین دستی جمله 

1mTORC عبارت دیگر، بیوسنتز به 5-7شود.ین کنترل مییترجمه پروت

صورت هماهنگ و طی مراحل متعددي، تحت تنظیم ین بهیپروت

 8قرار دارد. 1BP-E4-1mTORCو  1K6S-1mTORCمحورهاي 

mTORC1 کردن با فسفریلهRp70S6k1  389ترئونیندر موقعیت ،

ین از یسازي پروتو طویل 1K6S9موجب افزایش آغاز ترجمه از طریق 

از طریق مجموعه  1BP-E4-1mTORCمحور  10شود.می 2eEFطریق 

eIF4F )eIF4E, eIF4G  وeIF4A کامل مشخص و طور به)، مراحل

با  1mTORC 11کند.یند ترجمه کنترل میآحساسی را در شروع فر

کند که در آن را مهار می) eIF4Ebp1(نام دیگر  4E-BP1فسفریله کردن 

، آغاز سنتز eIF4Gتواند ضمن تعامل با میجدا شده و  eIF4Eنتیجه 

شدن باعث فسفریله  1mTORCدر واقع،  12ین را سبب شود.یپروت

S6K1 4و  389در موقعیت ترئونینE-BP1  در چندین موقعیت مانند

شود که این می 65و سرین 70، ترئونین46، ترئونین37ترئونین

از  S6K1و همچنین  eIF4Eاز  4E-BP1فسفریلاسیون باعث جدا شدن 

3eIF این  8شود.ین آغاز مییشده که در نتیجه آن، ترجمه و سنتز پروت

هایی مانند در غیاب محرك mTORC1در حالی است که چنانچه 

تواند با فسفریله نشده و می 4E-BP1فاکتورهاي رشد فعال نباشد، 

، آغاز ترجمه را مهار eIF4Ebp1مجموعه  و تشکیل eIF4Eل به اتصا

از جمله عواملی است که با فسفریله  2mTORCاز طرف دیگر  13کند.

کند. ین جلوگیري مییها، از تجزیه پروتو مهار آن FOXOکردن خانواده 

، E3باعث بیان دو لیگاز یوبیکوئیتین  FOXOدر واقع، عوامل رونویسی 

شوند که این دو می MuRF1) و MAFbx(با نام دیگر  Atrogin1یعنی 

عامل به نوبه خود از طریق یوبیکوئیتیناسیون و پروتئازوم، تجزیه 

از عملکرد  جلوگیري 14شوند.هاي سارکومري را باعث میینیپروت

mTORC1 وسیله راپامایسین، هایپرتروفی هاي سوري بهدر موش

 3FOXOکه عامل رونویسی جایی 16و15دهدفیزیولوژیک را کاهش می

آتوفاژي  يکند، جهت القاکه نقش مهمی را در آتروفی عضله بازي می

، پژوهش کنونیهدف از انجام  17در عضلات اسکلتی ضروري است.

بررسی تفاوت بین اثرات انجام تمرین استقامتی و مقاومتی در میزان 

ین یهاي مرتبط با مسیرهاي سیگنالینگ سنتز و تجزیه پروتبیان ژن

و  mTORC1 ،Rps6kb1 ،FOXO3aعضلات اسکلتی رت شامل 

eIF4Ebp1 .بود  

  

  
در محل  1397که از مرداد تا مهر  پژوهش کنونیانجام جهت 

ت سالم رسر  24تعداد  آزمایشگاه حیوانات دانشگاه تهران انجام شد،

و خریداري  g 79/13±80/219 با وزن اي نژاد ویستارهشت هفته

 )،g 53/12±17/222تایی مقاومتی (وزن هشتبه سه گروه طور تصادفی به

 )g 79/13±86/219 (وزن و کنترل )g 02/18±38/215 استقامتی (وزن

و  IR.PNU.REC.1397.035و براساس کد اخلاقی شماره  تقسیم

 اصول بیانیه هلسینکی، براساسضمن رعایت پروتکل رفتار با حیوانات 

کربنات، در هایی از جنس پلیدرون قفستایی چهارهاي در گروه

ساعته، با دسترسی  12تاریکی -و چرخه روشنایی C 24تا  22دماي 

پس از سه روز سازگاري با محیط،  .آزاد به آب و غذا نگهداري شدند

دو  هاي تمرینی استقامتی و مقاومتی طیپروتکلآشناسازي با مرحله 

جام شد. براي آشناسازي با تمرینات ان و هر هفته پنج جلسه هفته

هاي کم، حیوانات)، از سرعت ویژهاستقامتی (دویدن روي تردمیل 

از  تدریجبهزمان تمرین در دقیقه، استفاده شد و  m 9تا  8حدود 

در پایان دوره  .دقیقه رسید 20در پایان دو هفته به  دقیقه شروع و 10

  بررسیروش 

 
  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
4-

01
 ]

 

                             2 / 10

https://journals.tums.ac.ir/tumj/article-1-10197-en.html


  

              و همکاران پورمجید قلی                      670

 
  677تا  668 ،11، شماره 77، دوره 1398بهمن ی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

رد آزمون تخمین این گروه مو، و کسب آمادگی اولیه آشناسازي

و تا پایان دوره تمرین، این  18حداکثر اکسیژن مصرفی قرار گرفت

بار انجام شد. پروتکل اصلی تمرینات استقامتی هفته یک آزمون هر دو

دقیقه  30با  شامل هشت هفته تمرین (پنج روز در هفته) بود که

که تا  دقیقه در هفته سوم رسید 50به و شروع  اول دویدن در هفته

ر هفته هشتم این مدت زمان در نظر گرفته شد. شدت این آخ

اساس براکسیژن مصرفی ( يبیشینه %70تا  65 متوسططور هتمرینات ب

آخرین سنجش) در نظر گرفته شد. مدت زمان گرم کردن و سرد 

حداکثر اکسیژن مصرفی در ابتدا  %50دقیقه بود که با شدت  پنج کردن

 19شد.یو انتهاي هر جلسه تمرین انجام م

 m 1 طولی بهنردبانروي  مقاومتیدو هفته آشناسازي با تمرینات 

 که طوري انجام شد درجه، 85(بدون وزنه) با شیب  cm 2 هايو نرده

اده در ین آن قرایبدون وزنه، در پا ،ها براي بالا رفتن از نردبانرت

 هجلس تمرینات اصلی شامل پنج شدند. پس از دو هفته آشناسازي،می

مدت بهتکرار بود که  پنج و هر ست با سه ست هر جلسههفته، در 

ین استراحت بین تکرارها یک دقیقه و ب زمان انجام شد. هفته هشت

ه از در اولین هفت رتوزن هر  %30دقیقه بود. میزان وزنه  دوها ست

میزان  افزایش در هر هفته، %10دوره تمرینی در نظر گرفته شد که با 

ها در از وزن هر رت بود (وزن رت %110 تا 100وزنه در هفته آخر 

زنه وشرط لازم براي افزایش میزان  ).g 60/35±67/307 انتهاي دوره

 ود.ب پیشدر هر هفته، موفقیت در انجام کامل دوره تمرینی در هفته 

ن یزادر صورت عدم موفقیت در بالارفتن از نردبان با وزنه جدید، م

شد). جهت انجام می پیشینار وزنه یافت (با مقدکاهش می %10وزنه 

ل تصاابراي شد.  گیريتعیین میزان وزنه، وزن هر رت، هر هفته اندازه

ده تفاها به دم حیوان در قسمت نزدیک به تنه، از چسب نواري اسوزنه

شد و شد. براي ترغیب به بالا رفتن از نردبان، دم حیوان لمس می

ر و توقف آن، مقاومت دمعیار براي عدم موفقیت در انجام تمرین 

از  سپ. برابر بالا رفتن از نردبان پس از سه بار اقدام و ترغیب بود

ان رسیدن با بالاي نردبان، محلی براي استراحت حیوان در مدت زم

گروه کنترل بدون تمرین، دوره  20مشخص در نظر گرفته شده بود.

 را تحت شرایط یکسان سپري کردند. پژوهشاي هفته هشت

میر و یا عدم انجام کامل تمرینات و کنار گذاشته شدن از ول مرگدلیبه

 ششها در هرگروه عبارت بود از گروه مقاومتی (گروه، تعداد نهایی رت

منظور جهت سر). به هفت( سر) و گروه کنترل هشتسر)، گروه استقامتی (

ساعت پس از آخرین  48تهیه بافت و انجام آزمایشات و عملیات آماري، 

خارج طور مستقیم از قلب بههوشی خون هر رت پس از بیتمرین،  جلسه

پس از اطمینان از استخراج کامل خون و معدوم شدن حیوان، بافت . شد

عضله نعلی اندام عقبی حیوان پس از جداسازي و شستشو در سرم 

جهت  RT-PCRاز روش  .نگهداري شد - C 80 فیزیولوژیک، در دماي

 eIF4Ebp1و  mTORC1 ،Rps6kb1 ،FOXO3a ايهبیان ژنتعیین تغییرات 

 هايینیپروتبیان  میزانگیري اندازهمنظور به ینگوسترن بلاتروش و از 

Rps6kb1 و eIF4Ebp1 ،عنوان آخرین عامل مسیرهاي سنتز و ترتیب بهبه

  .شداستفاده تجریه پروتیین در پژوهش کنونی، 

کیازول  ml 1 عضله نعلی و mg 50 با استفاده از RNAاستخراج 

(Qiazole) پروتکل شرکت سازنده  براساس(Qiagen, Germany) 

 در میکروتیوب در موجود پلاك ساعت 24 از پس انجام گرفت.

 سپس. گردید پیپتاژ کمی و خرد سرسمپلر توسط انجماد نیمه حالت

. شوند لیز هاسلول تا شد اضافه کلروفرم لاندا 100 حدود نمونه به

 یک از پس .بود تماس در هاسلول با دقیقه یک حدود محلول این

  .گردید سانتریفیوژ دقیقه 10 مدتبه 12000 دور با محلول دقیقه،

 ml 1 همراهبه RNA حاوي شفاف مایع سانتریفیوژ، از پس

 (DEPC) کربناتلیپلیاتيد میکروتیوب یک ایزوپروپانول درون

 قرار -80 دماي در شب یک مدتمخلوط شد و به دقیقه یک مدتبه

 سانتریفیوژ دقیقه 10 مدتبه 12000 دور با هانمونه گرفت. سپس

از  پس. گردید اضافه 70 الکل ml 1 رویی، و پس از تخلیه مایع شده

سانتریفیوژ شد.  7500 دور با دقیقه 10 مدتبه مخلوط ،Vortexانجام 

 خشک پلاك و تخلیه سمپلر میکروتیوب با داخل در رویی مایع سپس

 روي بر درجه 60 مقطر آب لاندا RNA، 20 کردن حل منظورشد. به

 مدتبه سرسمپلر، با پس از پیپتاژ و ریخته میکروتیوب داخل پلاك

خلوص و غلظت . شد داده قرار درجه 60 يصفحه روي بر دقیقه پنج

RNA روش اسپکتروفوتومتري توسطبهNanoDrop 2000 (Thermo 

Scientific, Rockford, USA) غلظت شد. تعیین(Optical density, 

OD) RNA بود که نشان از خلوص  92/1آمده برابر با دستبهRNA 

  ین داشت.یو پروت DNAو عدم ترکیب با 

 PCR از استفاده با Polymerase chain reaction (PCR) واکنش هر

master mix و SYBER Green دستگاه در ABI StepOne (Applied 

Biosystems, Forster City, CA, USA) سازنده شرکت پروتکل براساس 

  گرفته نظر در Real-time PCR چرخه هر براي سیکل 40. گرفت انجام

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
4-

01
 ]

 

                             3 / 10

https://journals.tums.ac.ir/tumj/article-1-10197-en.html


  

 671        عضله اسکلتی نییپروت هیسنتز و تجز نگیگنالیستمرینات ورزشی و تغییرات                    

 

 
http://tumj.tums.ac.ir 

Tehran Univ Med J (TUMJ) 2020 February;77(11):668-77 

  بانک ژن هايدادههاي مورد استفاده در پژوهش، براساس توالی پرایمر ژن :1 جدول

 نام ژن پرایمر پیش رو پرایمر پس رو شناسه ژن

56718 
  

5՛-GAGGTAACAGGATGGTGGAGTG-3՛ 
  

5՛-TGATTTTGGGAGAACAGAAGATGA-3՛ 
  

mTOR 

83840 
  

5՛-TTGTTGTGTGAGGTAGGGAGG-3՛ 
  

5՛-GTGTTGTGGATTGGTGGAGT-3 
  

Rps6kb1 

294515 
  

5՛-TGCTCTGGAGTAGGGATGCT-3՛ 
  

5՛-GCCTCATCTCAAAGCTGGGT-3՛ 
  

FOXO3a 

116636 
  

5՛-GGAGGTATGTGCTGGTAT-3՛ 
  

5՛-GGACACAGTGATGCTTCT-3՛ 
  

eIF4Ebp1 

108351137 
  

5՛-CATACTCAGCACCAGCATCACC-3՛ 
  

5՛-AAGTTCAACGGCACAGTCAAGG-3՛ 
  

Gapdh 

  
  براي C 60 -58 ثانیه، 20 براي C 94 شامل سیکل هر دماهاي و شد

 جهت Melting نمودار. شدند تنظیم ثانیه 30 براي C 72 و ثانیه 30

 براي اختصاصی صورتبه و شده انجام PCR هايواکنش درستی بررسی

 بررسی جهت منفی کنترل نمودار همراهبه واکنش از بار هر در و ژن هر

 بیان نسبت. گرفت قرار ارزیابی مورد واکنش هر در آلودگی وجود

آستانه  چرخه ايمقایسه روش با العه،مط این در بررسی مورد هايژن

(Threshold cycle, CT) استاندارد منحنی. گرفتند قرار ارزیابی مورد 

 ترتیببه لگاریتمی غلظت پنج حداقل از استفاده با ژن هر اختصاصی

ژن  با هدف ژن بیان گردید. میزان رسم ژن هر مثبت کنترل از شوندهرقیق

Gapdh عنوانبه سالم گروه هايژن بیان و شده زنرمالی عنوان ژن مرجع،به 

 پژوهش کنونیشده در هاي استفادهتوالی ژن شد. گرفته نظر در کالیبراتور

  ه شده است.یارا 1اساس بانک ژن در جدول ها برو شناسه ژن

از هر  شدهجدا نعلی عضله بافتدر ارتباط با وسترن بلاتبنگ، 

 میکروتیوب یک در سرد، PBS دادن با بافر شستشو از پس رت،

 (Abcam, Cambridge, UK)سلولی بافر لیزکننده ml 1 همراهبه

(Radioimmunoprecipitation assay) RIPA پروتئازها مهارکننده %1 و 

خرد  (Sigma-Aldrich, Steinheim, Germany)ساز  یکنواخت دستگاه با

 ساعت روي دومدت به ،کامل شدن لیز براي سپس شد. و یکنواخت

دقیقه  در دور 13000 دور با شدن سانتریفوژ از پس گرفت. قرار یخ ظرف

 و شد آوريگرد (Supernatant)رویی  محلول شناور دقیقه، 15 مدتبه

 BCA protein assay kitاز استفاده با آن در موجود هايینیپروت غلظت

(ThermoFisher Scientific, Waltham, MA, USA) شد.  تعیین

 در %10 آمید آکریلژل پلی روي µg 60 میزانبه هاافتب از یک هر لیزات

 به شده الکتروفورز هايینیپروت سپس شد. الکتروفورز شدهاحیا شرایط

 هايباديآنتی با و شد منتقل PVDF (Polyvinylidene Fluoride)کاغذ 

 ضدبر HRP-Rabbit ثانویه باديآنتی اولیه انکوبه شد. سپس مونوکلونال

نیم ساعت با ومدت یک) بهPBS-Tدر  1:1000 رقت (با لیهاو باديآنتی

عمل شستشو انجام گرفت.  دوبارهانکوبه شد و  (Shaker)دستگاه لرزاننده 

 هانمونه در حضور ،PVDF کاغذ به DABدر نهایت با افزودن سوبستراي 

کنترل  عنوانبه لیزات، از دیگر نمونه ها یکنمونه کنار در شد. بررسی

 براي کنترل بلاتوسترن شد. شرایط الکتروفورز ،غلظت همان با منفی

 مجاورت نمونه در این که تفاوت این با بود هانمونه سایر مشابه منفی

مربوط به  RT-PCRنتایج حاصل از روند  نگرفت. قرار اولیه باديآنتی

ژن قرار داده شد و مقادیر نسبی بیان هر  CT∆∆- 2ها، در فرمول تکثیر ژن

براي گزارش آمار نجام عملیات آماري مورد استفاده قرار گرفت. براي ا

و در صورت لزوم از خطاي معیار معیار توصیفی از میانگین و انحراف

و  Shapiro-Wilk testها با استفاده از طبیعی بودن توزیع داده .استفاده شد

تعیین تفاوت  منظورسنجیده شد. به Levene's Testهمگنی واریانس با 

ی مربوطه به متغیرهایی که توزیع طبیعی نداشتند از آزمون گروهنبی

عنوان آزمون به Mann-Whitney U testو از  Kruskal-Wallisناپارامتریک 

 One-way analysis of varianceازو براي متغیرهاي با توزیع طبیعی  تعقیبی

(ANOVA)  و همچنین ازTukey's test ده استفا عنوان آزمون تعقیبیبه

 ,SPSS software, version 24 (IBM SPSSباعملیات آماري  تمامیشد. 

Armonk, NY, USA) ها ازبراي رسم نمودار وMicrosoft Excel 2016 

(Microsoft Corp., Redmond, WA, USA) .معناداري نتایج  استفاده شد

 در نظر گرفته شد. α>05/0ها در سطح آزمون

  

  
   )،ینیمسیر سنتز پروت( Rps6kb1 هايپروتییننتایج مربوط به میزان 

  هایافته
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eIF4Ebp1 ین) و ی(مسیر تجزیه پروتGapdh (ژن رفرنس) حاصل از ،

گونه که همان ه شده است.یارا 1 شکلبلات، در تجزیه و تحلیل وسترن

 شود، در مقایسه با گروه کنترل، اگرچه هر دو پروتکلمی مشاهده

ین یگروه مقاومتی در افزایش بیان پروت ولیاند، بوده تمرینی مؤثر

Rps6kb1 ین یو گروه استقامتی در سرکوب بیان پروتeIF4Ebp1  نقش

  مؤثرتري داشتند.

 mTORC1نشان داده شده است، بیان ژن  2طور که در شکل همان

نسبت به ژن مرجع، در اثر انجام تمرینات مقاومتی افزایش معناداري 

) اگرچه افزایش غیرمعنادار آن در =022/0Pکنترل داشت (نسبت به گروه 

) و این درحالی بود که بین =054/0Pبود ( چشمگیرگروه استقامتی هم 

). در ادامه =081/0Pدو گروه تمرینی تفاوت معناداري مشاهده نشد (

گروهی معناداري در میزان بیان ژن ین، تفاوت بینیمسیر سنتز پروت

Rps6kb1 ) 001/0مشاهده شدP= .(Mann-Whitney U test عنوان به

هاي تمرینی استقامتی و آزمون تعقیبی، مشخص کرد که تفاوت بین گروه

) =001/0Pو  >001/0Pترتیب (بهمقاومتی با گروه کنترل معنادار است 

که بین دو گروه تمرینی تفاوت معناداري مشاهده نشد حالیدر

)345/0P= افزایش بیان ژن .(Rps6kb1  مسیر سیگنالینگ که باعث در

شود، با میزان ین مییشدن عوامل زیردستی در روند سنتز پروتفعال

) 1بلات (شکل ، حاصل از روش وسترنRps6kb1ین ییافته پروتافزایش

ین عضله نعلی یتواند مؤید افزایش میزان سنتز پروتراستا بوده و میهم

اي وره هشت هفتههاي تمرینی نسبت به گروه کنترل، ناشی از دگروه

تمرینات باشد. در همین راستا، نتایج آزمون تجزیه و تحلیل واریانس 

گروهی معناداري را در میزان تفاوت بین (One-way ANOVA) طرفهیک

). در >001/0Pبلات نشان داد (حاصل از وسترن Rps6kb1ین یبیان پروت

 Rps6kb1ین یمشخص کرد که در میزان بیان پروت Tukeyادامه، آزمون 

)، بین دو گروه تمرینی مقاومتی و استقامتی با گروه کنترل C ،2(شکل 

که بین دو ) درحالی=011/0Pو  >001/0Pترتیب تفاوت معنادار است (به

). نتایج بیان =931/0Pگروه تمرینی تفاوت معناداري وجود نداشت (

مؤید  ايگونهبلات، بهحاصل از تجزیه و تحلیل وسترن Rps6kb1ین یپروت

  است. RT-PCRتغییرات بیان این ژن حاصل از روند 

نشان داده شده است، براساس نتایج آزمون  3طور که در شکل همان

Kruskal-Wallis بیان ژن  میزانFOXO3a  نسبت به ژن مرجع، یکی از

عوامل درگیر در روند سیگنالینگ مرتبط با تجزیه پروتیین، در اثر انجام 

). مقادیر =463/0Pتغییر معناداري نداشت ( هر دو پروتکل تمرینی

در گروه  FOXO3aنشان داد که بیان ژن  RT-PCRآمده از روند دستبه

) نسبت به گروه 83/0±17/0و  81/0±22/0ترتیب استقامتی و مقاومتی (به

صورت غیرمعناداري کاهش یافته است. همچنین ) به00/1±16/0کنترل (

 ).=001/0Pمعنادار بود ( eIF4Ebp1یان ژن گروهی در تغییرات بتفاوت بین

) و مقاومتی >001/0Pعبارتی، انجام هر دو پروتکل ورزشی استقامتی (به

)001/0P=طور معناداري باعث سرکوب بیان این ژن نسبت به گروه ) به

هاي تمرینی در بیان ژن کنترل شد. در ضمن، اگرچه تفاوت بین گروه

eIF4Ebp1 ) 059/0معنادار نبودP= ولی میزان کاهش آن در گروه (

از جمله عوامل درگیر  eIF4Ebp1 بیانبود. ازآنجاکه  چشمگیراستقامتی 

در مسیر تجزیه پروتیین شناخته شده است، در پژوهش کنونی این ژن 

جهت نشان دادن عامل انتهایی در نظر گرفته شد که در همین ارتباط 

ه بیان این ژن حاصل از روند یید نتایج مربوط بامنظور بررسی بیشتر و تبه

RT-PCR اقدام به سنجش پروتیین مربوطه، با استفاده از تجزیه و تحلیل ،

  ).1بلات شد (شکل وسترن

  
  گروه کنترل                      استقامتی                    مقاومتی                         

  ینیپروت

  

Rps6kb1  

 

eIF4Ebp1 

 

Gapdh 

  بلاتینگبا استفاده از روش وسترن Gapdhو  Rps6kb1 ،eIF4Ebp1هاي ینیمیزان بیان پروت: 1شکل 
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  گروه.سه در  (Gapdh)نسبت به ژن مرجع  Rps6kb1 (C)ین یو بیان پروت mTORC1 (A) ،Rps6kb1 (B)ین. میزان نسبی بیان ژن یمسیر سنتز پروت ياجزا: 2شکل 

  .α>05/0ه کنترل. اوت معنادار با گروتف ¤و  *

  

  

  
  

  گروه. سهدر  (Gapdh)نسبت به ژن مرجع  eIF4Ebp1 (C)ین یو بیان پروت FOXO3a (A) ،eIF4Ebp1 (B)ین. میزان نسبی بیان ژن یمسیر تجزیه پروت ياجزا: 3 شکل

  .α>05/0تفاوت معنادار با گروه کنترل.  ¤و  *

  
ین یزان بیان پروتطرفه، در مینتایج آزمون تجزیه و تحلیل واریانس یک

eIF4Ebp1  3(شکل، C تفاوت معناداري را بین گــروه اســتقامتی بــا ،(

ثیر انجام پروتکل تمرینی ا). هرچند، ت=036/0Pگروه کنترل نشان داد (

نســب بــه گــروه کنتــرل  eIF4Ebp1 ینیمقاومتی در کاهش بیان پــروت

  ).=166/0Pاین تفاوت معنادار نبود ( ولیبود،  چشمگیر

  

  
توسط انجام  عنوان نمونههین، بیمسیر سیگنالینگ سنتز پروت

هاي انقباضی عضله اسکلتی، مانند فعالیت جسمانی و ورزشی فعالیت

عنوان یک عامل خود به نوبهشود که بهمی IGF-1آغاز و باعث ترشح 

، سلول، مانند عضله اسکلتی يرشد به گیرنده مربوط به خود در غشا

کند. این متصل شده و آبشاري از رخدادهاي ملکولی را آغاز می

و در  (IRS-1)شدن زیرمجموعه گیرنده انسولین اتصال باعث فسفریله

کیناز ینییک پروت AKTشود. می PI3K/AKTادامه فعال شدن مسیر 

ین را القا کند. همچنین یتواند سنتز پروتترئونین است که می-سرین

شدن باعث فعال PI3K/AKTفعال شدن مسیر  نشان داده شده که

mTORC1 شود. در واقع میmTORC1 هاي در پاسخ به محرك

 4EBP1و  S6k1آنابولیکی، حداقل بخشی از رشد سلول را از طریق 

 و mTORC1-S6k1عبارت دیگر، محورهاي کند. بهتسریع می

mTORC1-4EBP1 هاي مستقیم آغاز ترجمه، کنندهعنوان تنظیمبه

اند و ین، شناخته شدهیکننده در روند سنتز پروتطه محدودنق

1mTORC پژوهش کنونینتیجه  22و21و5کننده اصلی آن است.تنظیم 

) همسو با A ،2در گروه مقاومتی (شکل  mTORC1مبنی بر افزایش 

است که نشان دادند مسیر  هاپژوهشنتایج بسیاري از دیگر 

PI3K/AKT/mTOR اعث ایجاد هایپرتروفی واسطه آغاز ترجمه بهب

  بحث
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 3 تا 2حتی براي مدت  AKTشود. نشان داده شده که فعال شدن می

ین یو در نتیجه سنتز پروت mTORC1/p70s6Kهفته براي افزایش مسیر 

برخلاف پروتکل ورزشی مقاومتی،  23و7و هایپرتروفی کافی است.

 پژوهش کنونیدر اثر انجام تمرین استقامتی  mTORC1میزان افزایش 

 mTORC1). این مقدار افزایش در بیان ژن A ،2عنادار نبود (شکل م

تواند بیشتر در جهت حفظ توده عضلانی در اثر فعالیت استقامتی می

ناشی از انجام تمرین ورزشی و افزایش سن باشد، چراکه این نوع 

ین عضله اسکلتی وابسته به پیري و یتمرین از کاهش سنتز پروت

در ادامه  24رساند.حداقل مییا آن را به کند وکهولت جلوگیري می

در هر دو پروتکل ورزشی افزایش معناداري  Rps6kb1مسیر، بیان ژن 

است،  Rps6kb1کننده فعال mTORC1آنجاکه ). ازB ،2داشت (شکل 

اما در  7و6است.پیشین ییدي بر نتایج اافزایش آن در گروه مقاومتی ت

ی، با توجه به عدم تغییر ارتباط با افزایش آن در گروه استقامت

mTORC1نشان داده شده است پس از یک جلسه  عنوان نمونهه، ب

ین، از طریق ی، یکی دیگر از عوامل درگیر در سنتز پروتeIF2Bتمرین 

ست که ا و این در حالی 25شودکنترل می mTORمسیر وابسته به 

eIF2B  از مسیرAKT/GSK3 عبارت دیگر هم قابل کنترل است. به

AKT کردن و مهار از طریق فسفریلهGSK3 باعث حذف اثر مهاري ،

ولی اینکه آیا  26،شودین مییو شروع روند سنتز پروت B2eIFآن روي 

S6K1  هم از مسیري غیر ازmTORC1 شود یا خیر، نیازمند کنترل می

در هایپرتروفی عضلات  Rps6kb1بررسی است، ولی نقش اساسی 

طور قطعی نشان داده شده به پژوهشاسکلتی توسط چندین 

همخوانی دارد. همچنین  پژوهش کنونیکه با نتایج  28و27و23است

ناشی از  Rps6kb1جهت اطمینان بیشتر در خصوص افزایش بیان ژن 

در اثر انجام هر دو پروتکل تمرینی، میزان بیان  RT-PCRروند 

) 1بلاتینگ (شکل مورد تجزیه و تحلیل وسترن Rps6kb1ین یپروت

داشت  همخوانیگرفت که نتیجه حاصله با افزایش بیان این ژن قرار 

توان نتیجه می بنابراین). C ،2یید قرار داد (شکل او آن را مورد ت

ین عضله یگرفت که عوامل درگیر در مسیر سیگنالینگ سنتز پروت

ویژه مقاومتی ههاي ورزشی، باسکلتی تحت تأثیر انجام پروتکل

  ند.یابافزایش می پژوهش کنونی

درون سلولی مرتبط با سنتز و  ياز طرف دیگر، تعادل بین اجزا

کننده اندازه فیبر و در نتیجه توده ین عضلات اسکلتی تعیینیتجزیه پروت

دهد که میزان عضلانی است. آتروفی عضلات اسکلتی زمانی رخ می

ها، کهولت و در شرایط گرسنگی، برخی بیماري نمونهتجزیه، براي 

عنوان یک به FOXO3نی، بیشتر از میزان سنتز باشد و تحرکی جسمابی

باعث آتروفی  MAFbxیا همان  Atrogin1عامل رونویسی، از طریق 

یک عامل  FOXO3عضلات اسکلتی در بزرگسالان شود. همچنین 

هاي اکسیداتیو و در شرایط استرس نمونهعنوان رونویسی است که به

هایی مانند فعال کردن ژن هاي مربوطه، از طریقاي و سیگنالتغذیه

LC3B براینافزونشود. آتوفاژي می يباعث القا ،AKT  قادر است

پژوهش در  17را مهار کرده و مانع روند آتوفاژي شود. 3FOXOفعالیت 

تحت تأثیر انجام هر دو پروتکل  FOXO3aاگرچه بیان ژن کنونی 

نبود  ورزشی نسبت به گروه کنترل کاهش یافت ولی این کاهش معنادار

در اثر انجام  FOXO3a). یکی از دلایل عدم تغییر معنادار A ،3(شکل 

هاي عملکردي آن است. این عامل، اي تمرینی، ویژگیدوره هشت هفته

ین عضله اسکلتی را تحت کنترل دارد، یدو سیستم اصلی تجزیه پروت

پروتئازومال و دیگري آتوفاژیک لیزوزوم، که هر دو - یتینییکی یوبیکو

هاي سلولی ها، کهولت و یا آسیبتحت شرایط برخی بیماري مسیر

تواند ، میپژوهش کنونیهاي سالم بودن رت بنابراین ،شوندفعال می

طور که در دلیلی براي عدم افزایش این ژن باشد. از طرف دیگر، همان

ویژه در جریان انجام هاز جمله عواملی است که ب AKTبالا اشاره شد 

عنوان به AKTشود. ي ورزشی افزایش یافته و فعال میهامستمر فعالیت

، 32هاي ترئونینرا در موقعیت FOXO3aکننده، یک عامل تنظیم

فسفریله کرده و ضمن خروج آن از هسته به  315و سرین 253سرین

دهد. را کاهش می DNAداخل سیتوزول، فعالیت اتصال آن به 

یا تجزیه آن، منجر به  در سیتوپلاسم و FOXO3aترتیب، احتباس اینبه

ین شده و به این ترتیب اثر یهاي درگیر در تجزیه پروتمهار بیان ژن

همچنین،  30و29و23و7شود.حفاظتی روي عضله اسکلتی اعمال می

 PI3K/AKT/mTORطور که در بالا اشاره شد، فعال شدن مسیر همان

هش کنونی پژو، که با نتایج Rps6kb1ضمن فسفریله و فعال کردن 

 4E-BP1شود. هم می 4E-BP1طور موازي باعث مهار مسو است، بهه

از جمله عواملی است که درصورت عدم مهار، به عامل آغازگر روند 

دهد که را تشکیل می eIF4Ebp1متصل شده و  eIF4Eترجمه یعنی 

کند، ین جلوگیري میینوبه خود از شروع ترجمه و روند سنتز پروتبه

 eIF4Aو  eIF4Gهمراه تواند بهمی eIF4Eصورت، زیرا در غیر این

را داده و آغاز ترجمه و تنظیم زنجیره  eIF4Fنام تشکیل یک مجموعه به

در هر دو  1Ebp4eIFکاهش  3پیتیدي عضله اسکلتی را سبب شود.
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آزادي و نوعی نشان از )، بهB ،3(شکل پژوهش کنونی پروتکل ورزشی 

پروتکل تمرینی در سرکوب  عبارت دیگر هر دودارد. به eIF4E رهایش

ویژه تمرین هاند، بمؤثر بوده 4E-BP1عامل مهارکننده آغاز ترجمه یعنی 

) هم مؤید تغییرات 1بلاتینگ (شکل استقامتی، ضمن آنکه نتایج وسترن

  ) است.C ،3بیان این ژن (شکل 

هاي ورزشی یکسان پروتکل کمابیشثیر ا، تپژوهش کنونینتایج 

ین عضله یرگیر در مسیرهاي سنتز و تجزیه پروتهاي درا بر بیان ژن

ها نشان داد، اگرچه تمرینات مقاومتی تا حدودي مؤثرتر نعلی رت

طور مجزا و توجه به استفاده از هر یک از دو پروتکل به بنابراین بود.

طور همزمان در برنامه تمرینی، جهت جلوگیري و یا ویژه بههیا ب

اتولوژیک و سالمندي پیشنهاد کاهش آتروفی عضلانی در شرایط پ

  شود.می

نامــه تحــت عنــوان این مقاله حاصل بخشــی از پایان :سپاسگزاري

 Rps6kb1هــاي مقایسه تأثیر تمرینات استقامتی و مقاومتی بر بیان ژن"

عضــله  نییپــروت هیــسنتز و تجز نگیگنالیس يهاریمس در eIF4ebp1و 

با کــد  1397ال در مقطع کارشناسی ارشد در س "نعلی موش صحرایی

IR.PNU.REC.1397.035 باشد که با حمایــت دانشــگاه پیــام نــور می

  کرج اجرا شده است.
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Background: Skeletal muscle mass, which is regulated by a balance between muscle 

protein synthesis and degradation, is an important factor for movement to meet 

everyday needs, especially in pathological conditions and aging. The purpose of the 

present investigation was to compare the alterations of the gene expression involved in 

muscle protein synthesis and degradation signaling pathways induced by two exercise 

training protocols. 

Methods: Eight weeks old Wistar rats have been assigned to the present experimental 

study, which was conducted from August 2018 to October 2018 at the animal 

laboratory of Tehran University. They were randomly divided into two resistance and 

endurance training groups and one control group, and run on a treadmill, 5 sessions per 

week for 8 weeks. 48 hours after the last exercise session, the rats in the two groups 

were anesthetized, and the dissected soleus muscles from euthanized animals were 

stored at -80° for RT-PCR and Western blot analysis later. Between-group differences 

were analyzed by the parametric and non-parametric tests for normally and non-

normally distributed data respectively, at the significance level of α˂0.05. 

Results: Compared with the control group, mTORC1 gene expression was increased 

significantly just in the endurance group (P=0.022), whereas both endurance and 

resistance exercise protocols caused a significant increase in Rps6kb1 (P˂0.001 and 

P=0.001 respectively). In protein degradation pathway, although, FOXO3a did not alter 

significantly (P=0.463), eIF4Ebp1 gene expression was inhibited by both endurance and 

resistance exercise training protocols (P˂0.001 and P=0.001 respectively). The alterations 

of Rps6kb1 and FOXO3a gene expression were confirmed by Western blot analysis. 

Conclusion: The results showed that the exercise training protocols of the present study 

had approximately similar effects on alterations of gene expression involved in skeletal 

muscle protein synthesis and degradation pathways. Therefore, application of the 

protocols may be considered to prevent or reduce the muscle atrophy in pathological 

conditions such as motor neuron disease, aging, and/or muscle strength improvement in 

athletes. 

 
Keywords: exercise training, gene expression, polymerase chain reaction, protein 
biosynthesis, rats, soleus muscle. 
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