
 

 

  تحقيقيمقاله 

هاي  بيان ژنتمريني بر  و بي تناوبي با شدت بالاتمرين  تأثير
AKT/FoxO3a هاي نر و نعلي رت يعضله قلب در  

   ،3دهيتن نادر ،2انوشيدر فرهاد* ،1يبانيش نيشه
 6تيرفاه يعل محمد ،5يريجمه مانيا ،4يميرح يمصطف

  چكيده

عضلات اسكلتي وپس از توقف تمرين در مهمي در آتروفي  بازيگرAkt/FoxO3a مسير :مقدمه
در عضـله نعلـي وAKT/FoxO3a /MAFbx/MuRF1 هاي بيان ژن وھѧشدر اين پژ. قلبي است

  .بررسي شده است تمريني بي تمرين ورزشي و به دنبالقلب

بـه گـروه كنتـرل و تمـرين به صورت تصادفي پس از آشناسازي هاي نر موش روش بررسي:
گـروه 3بعد از شش هفته تمرين تناوبي به صورت تصادفي بـه   HIITگروه تمرين. تقسيم شدند

ساعت پس از دوره تمريني و گروه دوم و سوم به ترتيب پـس از 48گروه اول . تايي تقسيم شد 8
RT-PCRروش  از. بافت برداري شدنداي  تمريني پس از دوره تمريني شش هفته روز بي 14و  7

  .تفاده شداسها  ژنبيان براي بررسي تغييرات
افـزايش معناداري ميزان وزن عضله قلبي و نعلي نسبت به وزن بـدن را  تمرين به طور :ها يافته

و ،)=002/0p(% در عضله قلبي22و % 15به ترتيب [تمريني  روز بي 14و  7اما اين رشد بعد از . داد
در هر دو عضله قلبي و نعلي بعد AKTبيان . كاهش داشت ])=001/0p( در عضله نعلي %16و  9%

مرينـيت در طـي بـي  . كاهش يافت FoxO3aاز تمرين ورزشي افزايش يافت و از طرف ديگر ميزان 
فعال شـدنتنها در عضله قلب و  MuRF1و MAFbxسبب فعال شدن  FoxO3a افزايش فعاليت

MAFbx درعضله نعلي شد.  

برداري از نسخه FoxO3a، اسكلتيها همانند عضله  در كارديوميوسيت گيري: بحث و نتيجه
MAFbx امـا تغييـرات. شود كند كه منجر به كند كردن يا جلوگيري از هايپرتروفي مي را فعال مي

ــير    MuRF1در  ــالاً مس ــه احتم ــان داد ك ــكلتي FoxO3a/MuRF1نش ــي و اس ــله قلب در عض
  .دهند مي واكنش نشاند و به شكل متفاوتي نهاي تنظيم كننده متفاوتي دار مكانيسم
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  مقدمه
عضلات اسكلتي و قلبي نقش مهمي در سلامتي بدن دارند 

 شـود  و حجم عضلاني مناسب سبب بهبود عملكرد و اجـرا مـي  
همچنين عدم استفاده از عضلات سبب افزايش تجزيـه  . ]2 ،1[

پروتئين و كاهش پيشرونده در قدرت عضلاني وابسته به سـطح  
وضعيتي كه در شرايطي ماننـد  . گردد مقطع تارهاي عضلاني مي

شـود   ديده مـي  2يا كاهش در بار عضلاني 1كاهش حركت اندام
و  هـايپرتروفي عضـله قلبـي   نشان داده شده اسـت كـه   . ]4، 3[

. يابـد  اسكلتي در پاسـخ بـه فشـار و بارمكـانيكي افـزايش مـي      
ــژوهش ــيرهاي     پ ــايپرتروفي و مس ــد ه ــددي فراين ــاي متع ه

تعدادي . اند در عضله قلبي و اسكلتي بررسي كرده راسيگنالينگ 
نقش  AKTترئونين كيناز -اند كه سرين از مطالعات نشان داده

متعددي از هاي  د و محركنمهمي در رشد تارهاي عضلاني دار
 AKTسبب فعال شدن  ]6[و فشار مكانيكي  ]IGF1 ]5 قبيل
منجـر بـه ارتقـا قابليـت      AKTشوند و بيـان بـيش از حـد     مي

 ساز و كاريدر مورد گردد اما  مي ]8[ و هايپرتروفي ]7[انقباض 
كنـد   كه آتروفي و هايپرتروفي را به صـورت منفـي تنظـيم مـي    

، FoxO3aت كـه  عنـوان شـده اس ـ  . اطلاعات كمي وجود دارد
واسطه مهمـي در تجزيـه پـروتئين و     AKTهدف پايين دست 

ــي ــت آتروفـ ــير  ]9[ اسـ -AKT/FoxO3a/MAFbxمسـ

MuRF1      نقش مهمي در آتروفـي عضـلات اسـكلتي و قلبـي
مشخص شده كه تمرينات ورزشي تنـاوبي بـا شـدت بـالا     . دارد

شوند و در نتيجه  سبب هايپرتروفي عضلات اسكلتي و قلبي مي
گردنـد و در مقابـل عـدم     بهبود عملكرد و توانايي مـي منجر به 

بنـابراين  . تواند سبب آتروفي و كاهش عملكرد شـود  استفاده مي
هاي پيش آتروفـي كـه در ايـن فراينـد      مهم است كه نقش ژن

  .شوند به خوبي شناسايي شود درگير مي
، FoxO3aاخيراً مشخص شده كه فاكتور نسـخه بـرداري   

ش آتروفي و ضدآتروفي را در پاسخ بـه  تعادل بين فاكتورهاي پي
 تـأثير كند و تكـرار آن بـر بيـان     بار و فشار مكانيكي تنظيم مي

                                                 
1. hypokinesia 
2. hypodynamia 

ــي ــذارد م ــت . گ ــا FoxO3aفعالي ــت  ب ــزايش فعالي  AKTاف
به صورت منفي  -پروتئين مشهور در افزايش حجم عضلاني  -

منجر به فسفوريلاسيون  AKTشود و فسفوريلاسيون تنظيم مي
FoxO3a ــابراين ب .شــود مــي ــاقي  FoxO3aن در ســيتوزل ب

. ]10[ تواند فاكتورهاي نسخه برداري را فعال كند ماند و نمي مي
عـدم اسـتفاده و يـا    ، تحركـي  آتروفي مانند بـي هاي  در وضعيت
شــود و بــا فعــال كــردن  وارد هســته مــي FoxO3a، بيمــاري

انـدازه  ، MuRF1و MAFbxبرداري ماننـد   فاكتورهاي نسخه
ــي ــد  خــانواده آتروژنزهــا. ]11[ دهــد ســلولي را كــاهش م مانن

MAFbx و MuRF1     معمـولاً در طـي آتروفـي در عضـلات
در عضــلات فعــال شــدن محــور . ]13، 12[ شــوند تنظــيم مــي

AKT/FoxO3a    سبب فعـال شـدنMAFbx  وMuRF1 
كند و اين  تبديل مي FoxO3aرا به سوبستراي  آنهاشود و  مي

نقش اين دو . ]13[ شوند مجموعه سبب تخريب پروتئوزومي مي
پروتئين در آتروفي عضلات اسكلتي و قلبـي تقريبـاً بـه خـوبي     

هـايي   اما در گزارشات مختلـف تنـاقض   ]14[ بررسي شده است
و  Atroginافـــزايش در ميـــزان  بـــراي مثـــال. وجـــود دارد
MuRF1 در پاسخ به تمرين دويدن اختياري و ، در عضله قلبي

در مقابــل  ]15[ در وضـعيت هــايپرتروفي مشـاهده شــده اسـت   
ــه طــور  MuRF1و mRNA MAFbxافــزايش ســطوح  ب

ــي    ــله قلب ــاتولوژيكي عض ــايپرتروفي پ ــاداري در ه و ] 16[معن
ط كاملاً متفاوتي با فعاليت ورزشـي  يكه شرا ]17[ نارسايي قلبي

يك جلسـه تمـرين حـاد سـطوح     . نيز مشاهده شده است، دارند
تمرين  كه تكرار دهد در حالي را افزايش مي FoxO3aپروتئين 

را بـه صـورت منفـي و معنـاداري      FoxO3aروز  14به مـدت  
اند كـه فـاكتور    مطالعات قبلي نيز نشان داده. ]3[ كند تنظيم مي

قادر است كه فرايند رشد را به صورت  FoxO3aبرداري  نسخه
) 2011در بررسـي ميلكيـويچ و همكـاران (   . منفي تنظـيم كنـد  

خ بـه تكـرار   سبب تسريع هايپرتروفي در پاس ـ FoxO3aحذف 
مطالعـات كيشلانسـكي و   . ]18[ شـد جلسات تمرين اسـتقامتي  

بـرداري   ) نشان داد كـه ميـزان فـاكتور نسـخه    2010همكاران (
FoxO3a  ساعت بعد از يك  2و همچنين سطوح پروتئين آنها
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افزايش اين دو فـاكتور  . جلسه تمرين ورزشي حاد افزايش يافت
ا نيز فعال كـرد كـه   هاي پايين دست و هدف آنها ر برخي از ژن
دهد يك جلسه تمرين حاد بـر اهـداف پـايين دسـتي      نشان مي

FoxO3a 19[ نيز اثرگذار بوده است[.  
هاي اخير توجه خاصي بر شناسايي مسيرهاي درگير  در سال

ــاي     ــردن فاكتوره ــدود ك ــلاني و مح ــم عض ــاهش حج در ك
هاي دارويـي   آتروفي و پروهايپرتروفيك با استفاده از شيوه پيش
امـا درمـان دارويـي نتوانسـته اسـت بـه طـور         ]20[ است شده

معناداري از تغييرات پاتولوژيكي يا آتروفي ناشي از عدم استفاده 
بنابراين عقيده براين است كه مسـيرهاي  . ]21[ جلوگيري نمايد

غيردارويي مانند فشار مكانيكي و تمرينات ورزشي با توجـه بـه   
نند جـايگزين يـا مكمـل    توا اثرات مثبت شناخته شده از آنها مي

بنــابراين شناســايي و كشــف تنظــيم . دندارويــي مناســبي باشــ
هاي آتروفي و هايپرتروفي و پاسخ آنها به فعاليت ورزشـي   كننده
  .تواند استراتژي كاربردي مؤثري در اين زمينه باشد مي

 AKT/ FoxO3a /MAFbx/ MuRF1اگرچه مسـير  
اكثريت اما ارد نقش مهمي در آتروفي عضلات اسكلتي و قلبي د

هاي پـاتولوژيكي   هاي ما از مسيرهاي سيگنالينگ از مدل دانسته
گيرد و اثرات ورزش در اين رابطه كمتر مورد توجه قرار  مي أمنش

همچنين تا كنون مطالعات محدودي بر اثرات . ]22[ گرفته است
اند و نقش اين  تمريني پس از يك دوره تمريني تمركز داشته بي

ت اسكلتي و قلبـي بـه دنبـال توقـف تمـرين      مسيرها در عضلا
 پاسـخ  از اين رو هـدف پـژوهش حاضـر بررسـي    . واضح نيست

AKT/ FoxO3a /MAFbx/ MuRF1  ــه يــك دوره ب
  .است تمريني تمرين و بي

  روش بررسي
داولـي   ماهه نژاد اسـپراگ  2سر موش نر  32دراين پژوهش 

. اسـتفاده شـده اسـت   گرم  56/300 ± 13/11با ميانگين وزني 
ــات آزمايشــگاهي  هــا  رت ــرورش و نگهــداري حيوان از مركــز پ

در هـا   مـوش . دانشگاه علـوم پزشـكي شـيراز خريـداري شـدند     
و  cm 15×30×42كربنات شـفاف   هاي ويژه از جنس پلي قفس

رطوبت نسـبي  ، گراد درجه سانتي 22±2 زمايشگاهيآدر محيط 
و بـا دسـترس    12:12و چرخه روشنايي به تـاريكي   %60تا  50

تمـام  . آزاد به آب و غذاي پليت نگهداري و كنترل شـدند  بودن
هاي صورت گرفته بر اساس دستورالعمل كميته كـار بـا    آزمايش

حيوانات آزمايشگاهي دانشـگاه علـوم پزشـكي شـيراز طراحـي      
  .گرديد

جهت جلـوگيري از اسـترس و تغييـر شـرايط فيزيولوژيـك      
ند كه هفته تحت شرايط جديد نگهداري شد 2ها به مدت  نمونه

هفته دوم شامل آشنايي با نحـوه فعاليـت روي نـوارگردان بـود     
 12تـا   6جلسه در يك هفته راه رفتن و دويـدن بـا سـرعت     5(

و شيب صفر درجه) سپس مطابق بـا برنامـه تمرينـي     متر/دقيقه
هـا   پس از دوره آشناسازي موش. خود شش هفته فعاليت كردند

گروه تمريني بعـد  سپس . به گروه كنترل و تمرين تقسيم شدند
گـروه   3از شش هفته تمرين تناوبي بـه صـورت تصـادفي بـه     

ساعت پس از دوره تمرينـي و   48گروه اول . تايي تقسيم شد 8
تمريني پس از  روز بي 14و  7گروه دوم و سوم به ترتيب پس از 

  .برداري شدند هوش و سپس بافت دوره تمريني بي
فاقي تركيبي از ها با تزريق درون ص در مراحل تشريح موش

ميلــي گرم/كيلــوگرم وزن بــدن)  10-80زايلازيــن و كتــامين (
پـس از  . بـرداري شـدند   هـوش و در شـرايط اخلاقـي بافـت     بي
در ، بـرداري  هوشي عضله نعلي از اندام تحتاني حيـوان بافـت   بي

در تـرازوي ديجيتـالي بـا    ، تشو داده شدندسرم فيزيولوژيك شس
بلافاصله در ازت مـايع   سپس. كشي گرديد گرم وزن 01/0دقت 

منتقل  -80هاي بعدي به فريزر با دماي  منجمد و براي سنجش
  .گرديد

بـا  اي  دقيقـه  4تكـرار   4 شـامل  تمرين تناوبي با شدت بالا
با اي  دقيقه 3تكرار  2دقيقه و  2با استراحت  %100تا  85شدت 
انجـام   حـداكثر سـرعت در زمـان وامانـدگي     %75تـا   65شدت 
بودنـد   متر/دقيقه 15اول تكرارها داراي سرعت در هفته . گرفت

هـاي   همـه گـروه  . متر در دقيقه رسـيد  40كه در هفته ششم به 
حـداكثر   %60تـا   50متر و  12تا  10دقيقه با سرعت  5تمريني 

گرم و با همين زمـان و شـدت سـرد     سرعت در زمان واماندگي
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  .]23[ كردند مي
له نعلـي  ميلـي گـرم عض ـ   50با استفاده از  RNAاستخراج 
 RNAxبافت بـا اسـتفاده از يـك ميلـي مـول      . صورت گرفت

بـافر و   RBهموژن شـد سـپس بـا اضـافه كـردن تركيبـي از       
بتامركاپتواتانول نمونه ليز شده و با دستگاه همگن كننده بافـت  

در مرحله بعد نمونه بر روي فيلتر سـفيد قـرار داده   . هموژن شد
ماده زير توري سفيد  .دقيقه سانتريفيوژ گرديد 30شد و به مدت 

بدون رسوب ايجاد شده در آن به ميكروتيوب جديد انتقـال داده  
 %70ميكروليتر اتـانول سـرد    450استخراج شده با  RNA. شد

شستشو و خشك شد و سـپس بـه آن آب اسـتريل (بـه ميـزان      
در مرحلـه  . دقيقه سانتريفيوژ شد 30ميكروليتر) اضافه و  500/1

دقيقـه   30 ميكروليتـر اضـافه و   750بعد آب استريل به ميـزان  
سـپس  . بـار تكـرار شـد    2اين مرحله . سانتريفيوژ صورت گرفت

RNAase free water دقيقه سانتريفيوژ بـا   30 اضافه شد و
بـراي اسـتفاده در   هـا   دور بالا صورت گرفت و در نهايت نمونـه 

 RNAبـراي سـنجش   . مراحل بعدي به فريـزر منتقـل شـدند   
 260nmه بـايوفتومتر بـا طـول مـوج     استخراج شـده از دسـتگا  

بـود كـه نشـانگر     92/1خوانده شده  ODميانگين . استفاده شد
  .است RNA كارايي مناسب

مرحلـه   3بـراي هـر نمونـه طـي      cDNAاستخراج جهت 
ميكروگـرم از   8بـدين ترتيـب   . انجـام گرفـت   cDNAساخت 
RNA  واحد ليتر از آنزيم  8/0استخراج شده باDNAase  2و 

خـورده مخلـوط شـد و     DEDCآن و آب  10Xواحد ليتر بافر 
محصول ايجاد شده در . واحد ليتر رسانده شد 20حجم نمونه به 

درجـه   55دقيقـه در دمـاي    5. شـد  دستگاه ترموسايكلر انكوبـه 
دقيقه در  30، درجه سانتيگراد 25دقيقه در دماي  15، سانتيگراد

بـه وسـيله    cDNA(مرحله سـاخت   درجه سانتيگراد 42دماي 
درجه سانتيگراد  95دقيقه در دماي  5) و  RTآنزيم كريپتاسيون

از يـك   cDNAبراي هر نمونه . )RTآنزيم سازي  (جهت فعال
، به عنـوان كنتـرل داخلـي    B2Mمثبت با پرايمر  نمونه كنترل

رامي مخلوط آبه ها  نمونه. تهيه شد cDNAبراي آزمون حضور 

زيـر   با برنامـه  1شده و در دستگاه واكنش زنجيره پلي مراز واقعي
pcr  :واسرشـته   درجه سـانتيگراد  95دقيقه در دماي  10شدند)

واسرشـته  درجـه سـانتيگراد (   95ثانيه در دماي 10، شدن اوليه)
، (اتصال پرايمرها) درجه سانتيگراد 60ثانيه در دماي  15، شدن)

واكـنش از  . (گسـترش)  درجـه سـانتيگراد   72ثانيه در دماي  20
مربـوط بـه    Cts. سيكل تكرار شـد  40مرحله دوم به بعد براي 

مـراز   اي پلي ها از طريق نرم افزار دستگاه واكنش زنجيره واكنش
سه مرتبـه   Ct meanو در نهايت  زمان واقعي استخراج گرديد

 1پرايمرهاي مورد استفاده در اين پژوهش در جـدول  . ثبت شد
 ـ . انـد  آورده شده از ، مقـادير بيـان ژن هـدف   سـازي   يبـراي كم

  .استفاده شد CT∆∆-2فرمول
 حاصـــل از ســـه تكـــرار، نتـــايج ارائـــه شـــده بيـــان ژن

)Sd2±Meanميـانگين سـطح بيـان    . اسـت  ) آزمايش مستقل
mRNA هـاي كنتـرل    هاي تيمار شده با ميانگين نمونـه  نهنمو

  .مقايسه شدند
ــاي ــين    FoxO3aو  AKT در متغيره ــه ب ــراي مقايس ب

 ه كنترل از آزمـون آنـواي يـك طرفـه    و مقايسه با گرو گروهي
هـا از   براي مقايسه تفاوت بـين گـروه    استفاده گرديد و در ادامه

هـاي درون  براي مقايسه متغير. آزمون تعقيبي توكي استفاده شد
روز 14، روز پس از تمرين 7، ساعت پس از تمرين 48( گروهي

ــرين) ژن  ــس از تم ــروه در FoxO3aو  AKT پ از  HIIT گ
. هاي تكراري استفاده شـد  گيري آزمون تحليل واريانس با اندازه

ويرايش  SPSSليه محاسبات آماري از طريق نرم افزار آماري ك
 2010اكسـل  م افـزار  انجام شد و نمودارها نيز با كمـك نـر   18

  .ندطراحي شد

                                                 
1. Corbett  
2. Standard Error Mean 

 پرايمر مورد استفاده در پژوهش -1جدول 

 پرايمر نمونه فاكتور

FoxO3a Rat spragudawely 
F: 5- TTCGCAAGGACCCAATGA-3  
R: 5- TCCAAGCTCCCATTGAACAT-3 

AKT Rat spragudawely 
F: 5-TCACCTCTGAGACCGACACC-3  
R:5-ACTGGCTGAGTAGGAGAACTGG-3 

MAFbx Rat spragudawely 
F: 5- CCATCAGGAGAAGTGGATCTATGTT-3 
R: 5- GCTTCCCCCAAAGTGCAGTA-3 

MuRF1 Rat spragudawely 
F:5- TGTTCTGGTAGGTCGTTTCCG-3  
R: 5- ATGCCGGTCCATGATCACTT-3 
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  ها يافته
به وزن  تمرين ورزشي ميزان وزن عضله قلبي و نعلي نسبت

نسبت به گروه كنتـرل غيرفعـال    %32% و 22بدن را به ترتيب 
ــزايش داد ــد از   . )=001/0p( اف ــد بع ــن رش ــا اي روز  14و  7ام

و  )=002/0p( در عضله قلبي %22و  %15به ترتيب [تمريني  بي
در كـل  . كاهش داشت ])=001/0p( در عضله نعلي %16و  9%

تمريني عضله قلبي درصد تغييـرات كاهشـي بيشـتري     بعد از بي
  .)=01/0p( نسبت به عضله نعلي داشته است

  ها در عضله نعلي بر بيان ژن تمريني و بي تمرين تأثير

 06/3شش هفته تمرين تناوبي با شدت بالا سبب افـزايش  
روز 14و  7. بـه گـروه كنتـرل شـد    نسـبت   AKTبرابري بيان 

 AKTبرابـري   3/2و  1تمريني بـه ترتيـب سـبب كـاهش      بي
  .)=002/0p( شدنسبت به پس از دوره تمريني 

شش هفته تمرين تناوبي با شدت بالا سـبب كـاهش بيـان    
تمرينـي سـبب    روز بي 14و  7و  33/0به ميزان  FoxO3aژن 

همچنين تمرين . )=002/0p( برابري شد 31/1و 59/0افزايش 
روزه بـه ترتيـب    14و  7تمريني  برابري و بي 6/0سبب كاهش 

ــبب  ــي س ــزايش تقريب ــري  7/1و  1اف ــد MAFbxدر براب  ش
)001/0p=( . ــان ژن ــري در بي ــد MuRF1تغيي ــاهده نش  مش

)064/0p=(.  
ها در عضله قلبي: شش  بر بيان ژنتمريني  و بيتمرين  تأثير

برابـري   01/2هفته تمرين تناوبي با شدت بالا سـبب افـزايش   
ي تمرين ـ روز بـي 14و  7. نسبت به گروه كنترل شد AKTبيان 

  .)=002/0p( برابري شدند 5/1و  5/0 به ترتيب سبب كاهش
شش هفته تمرين تناوبي با شدت بالا سـبب كـاهش بيـان    

تمرينـي سـبب    روز بي 14و  7و  41/0به ميزان  FoxO3aژن 
. برابـري نسـبت بـه گـروه تمـرين شـد       62/0و  47/0افـزايش  

 14و  7تمرينـي   برابري و بي 8/0همچنين تمرين سبب كاهش 
 نسبت به تمـرين در  87/0و  42/0به ترتيب سبب افزايش  روزه
در ژن  برابـري  3/0تمـرين سـبب كـاهش    . شد MAFbx ژن

MuRF1 روز به ترتيـب سـبب افـزايش     14و  7تمريني  و بي
  .گروه تمرين شد نسبت بهري براب 3/1و  5/0

  ها در عضله قلبي و نعلي تمرين بر بيان ژنتأثيرمقايسه 

 تـأثير ه تمرين تناوبي با شـدت بـالا   دهد ك نتايج نشان مي 
هاي درگير در فرايند آتروفي و هـايپرتروفي   مشابهي در بيان ژن

 تـأثير است كـه تحـت    MuRF1تنها تفاوت در بيان ژن . دارد
تمريني در عضـله قلـب بيـان آن تغييركـرد امـا در       تمرين و بي

عضله نعلي تفاوت معناداري در هيچ كـدام از مراحـل مشـاهده    
 . دهد مي را نشان RT-PCRنتايج حاصل از  1ودار نم. نشد

A B C  D  

E F G H  
  A :AKT ،B: FOXO3a ،C :MAFbx ،D :MuRF1در عضله نعلي:  تغييرات بيان ژن  -1شكل 

  E :AKT ،F: FOXO3a ،G: MAFbx ،H :MuRF1در عضله قلبي:  تغييرات بيان ژن
 > p 05/0معناداري  *
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  گيري و نتيجه بحث
پژوهش حاضر يكي از جديدترين مطالعاتي است كه نقـش  

هـاي   فعاليت بدني تناوبي با شدت بالا را در تغييرات و پاسخ ژن
AKT ،FoxO3a  وMAFbx/MuRF1   در عضله نعلـي و

توقـف  در زمـان   به طور همزمان داولي هاي اسپراگ قلب موش
مـورد  اي  تمرين بعد از يك دوره فعاليـت ورزشـي شـش هفتـه    

كه تمرين ورزشـي  مطالعه حاضر نشان داد . دهد بررسي قرار مي
بـه وزن   به طورمعناداري ميزان وزن عضله قلبي و نعلي نسـبت 

نسبت به گروه كنتـرل غيرفعـال    %22و  %32بدن را به ترتيب 
تمريني به ترتيـب   ز بيرو 14و  7افزايش داد اما اين رشد بعد از 

ــي و 22و  15%( ــي) %16و  %9% در عضــله قلب  در عضــله نعل
تمرينـي عضـله قلبـي درصـد      در كل بعـد از بـي  . كاهش يافت

. تغييرات كاهشي بيشتري نسبت به عضـله نعلـي داشـته اسـت    
ــين  ــه   همچنــ ــان داد كــ ــر نشــ ــه حاضــ ، AKTمطالعــ

FoxO3aوMAFbx/MuRF1  هـا تعلـق    اي از ژن به دسـته
نتـايج نشـان    دهنـد و  ه بـه تمـرين ورزشـي پاسـخ مـي     دارند ك

 تـأثير تمـرين تنـاوبي بـا شـدت بـالا      شش هفتـه  د كه نده مي
 هاي درگير در فرايند آتروفي و هـايپرتروفي  مشابهي در بيان ژن
ــي و   ــله قلب ــكلتي دارددر عض ــان ژن  . اس ــاوت در بي ــا تف تنه

MuRF1  تمرينـي در عضـله    تمرين و بي تأثيراست كه تحت
 Atrogin-1 و FoxO3a يـان آن همسـو بـا تغييـرات    ب، قلب

از  كـدام  تغييركرد اما در عضله نعلي تفـاوت معنـاداري در هـيچ   
 AKTاند كـه   مطالعات گذشته نشان داده. مراحل مشاهده نشد

در  ]21[ داردنقش مهمي در هايپرتروفي عضله قلبي و اسكلتي 
ليـت  در اين پـژوهش افـزايش در فعا  ، توافق با مطالعات گذشته

AKT     پس از دوره تمريني در هر دو عضـله قلبـي و اسـكلتي
محـرك   اگرچـه . همزمان با افزايش هايپرتروفي مشـاهده شـد  

روز  7به طـور معنـاداري    AKTتمريني متوقف شد اما فعاليت 
بعد از تمرين در عضله نعلي بالا بود اما در عضله قلبـي كـاهش   

 %22كـاهش (  تمريني همزمان با روز بي 14همچنين در . يافت
نسـبت بـه وزن    عضله نعلي وزن % در16 در وزن عضله قلبي و

  .در هر دو عضله كاهش يافت AKT  )بدن

FoxO3a  يكــي از اهــداف پــايين دســتAKT  اســت و
ــان AKTكــاهش فعاليــت  ــزايش بي  آن FoxO3a ســبب اف

افـزايش در ميـزان    )2007( در بررسي لي و همكـاران . شود مي
MAFbx  وMuRF1 لبـي در پاسـخ بـه تمـرين     در عضله ق

 دويدن اختياري و در وضعيت هايپرتروفي مشـاهده شـده اسـت   
. و با نتايج پژوهش حاضـر در عضـله قلبـي همسـو اسـت      ]15[

و  FoxO3aهـا افـزايش در    پـژوهش  كه ديگـر  رغم اين علي
 ]9[ اند را همسو دانسته MAFbx /MuRF1 اهداف آن يعني

ر عضـله  د MuRF1و  FoxO3aدر اين پـژوهش همسـويي   
 FoxO3aاسكلتي مشاهده نشد و شايد به اين دليل باشد كـه  

متصل شـود   MAFbxدر F-boxتواند مستقيماً به موتيف  مي
 ]14[ به صورت غير مسـتقيم اسـت   MuRF1اما اتصال آن به

ــذيري در دوره    ــه برگشــت پ ــر مســيرها در مرحل ــالاً ديگ احتم
ين همچن ـ. نيز نقش دارنـد  MuRF1تمريني در فعال كردن  بي

توانـد نشـان دهنـده     در عضله قلبي مـي  MuRF1فعال شدن 
  .باشد ها محرك حساسيت بيشتر عضله قلبي نسبت به

تـا   60اي تمرين بازكردن زانو با شـدت متوسـط    العهطدر م
 mRNA MAFbxيك تكـرار بيشـينه سـبب كـاهش      80%

ساعت بعد از تمرين در عضله چهارسر انسان شد اما  24چهار تا 
را يك تا چهار ساعت بعد از تمـرين افـزايش    MuRF1 ميزان
همچنين انجـام تمرينـات كانسـنتريك در يـك پـا و       ]24[ داد

سه  MuRF1 تمرين اكسنتريك در پاي ديگر منجر به افزايش
ساعت بعد از تمرين در پايي شد كه تمرين كانسـنتريك انجـام   

ســاعت بعــد از  24تــا  MAFbx 3 داده بــود و ســبب كــاهش
 ]25[د كه تمرين اكسنتريك انجام داده بودند تمرين در پايي ش
در پژوهشـي  . هاي پژوهش حاضر همسو است نتايج آنها با يافته

حـداكثر   %60ديگر هشت هفته تمرين بر روي تردميل با شدت 
هـا   ميزان توان كاري به مدت پنج جلسه در هفته بر روي موش

 هـاي ميتوكنـدريايي از جملـه افـزايش     سبب افزايش سـازگاري 
PGC-1α و TFAM  شد و ميزانFoxO3a    كـاهش يافـت

) و كاسـتك و همكـاران   2006اگرچه يانگ و همكـاران ( . ]26[
امـا   ]25، 24[ ) تمرينات با شدت متفاوتي را انجام دادنـد 2007(
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تمـرين بـا نتـايج ايـن پـژوهش      دوره بعد از  MAFbxكاهش 
  .همخواني ندارد MuRF1با افزايش  وهمسو 

، هـا  بـر روي انسـان  ) 2006( همكـاران اي ليگر و  در مطالعه
 %95تا  85نشان دادند كه هشت هفته تمرين مقاومتي با شدت 

را در  MAFbxو  mRNA FoxO3aميــــزان ، بيشــــينه
در . ]20[عضــلاتي كــه هــايپرتروفي شــده بودنــد افــزايش داد 

 %70دقيقــه دوچرخــه ســواري بــا شــدت  60بررســي ديگــري 
VO2max   سبب افزايش دوبرابريMAFbx    در افـراد تمـرين

برابـري آن در   4/0كرده استقامتي شـد در حـالي كـه افـزايش     
كه با نتـايج پـژوهش حاضـر     ]27[ورزشكاران قدرتي ديده شد 

تفاوت در نتـايج احتمـالاً ناشـي از تفـاوت در     . همخواني ندارند
. اسـت  ها و نوع بـار مكـانيكي وارد شـده بـر عضـلات      آزمودني

يت بيشتر مسـير سـيگنالينك   ممكن است ناشي از فعالهمچنين 
AKT-FoxOA3a از . در حيوانــات نســبت بــه انســان باشــد

  VO2max %75دقيقه با شـدت   30طرف ديگر دويدن به مدت 
يـك تـا    MAFbxو  mRNA MuRF1 منجر بـه افـزايش  

كه با نتايج پژوهش حاضـر   ]20[ چهار ساعت بعد از تمرين شد
زمان تمريني است تفاوت احتمالاً ناشي از مدت  .همخواني ندارد

زيرا در پژوهش حاضر شش هفته تمرين و در پژوهش لوئيس و 
اي صـورت   دقيقـه  30) فقط يك جلسه تمرين 2007( همكاران

 FoxO3aاحتمالاً براي ايجاد تنظيم منفـي  . ]28[ گرفته است
به طـوري  . است به مدت زماني بيش از يك جلسه تمريني نياز

ش سبب ايجاد سازگاري و اي در اين پژوه كه تمرين شش هفته
  .آتروفي شده است تنظيم منفي فعاليت فاكتورهاي پيش
و  ETتمــرين  تــأثير) 2015تانيــا هــولي وي و همكــاران (

HIT ها را بررسي كردنـد  بر روي فاكتورهاي آتروفي در موش .
ها پنج جلسه در هفته به مدت چهار هفته بر روي تردميل  موش

بيشتر از گروه  %50در كل  HITشدت در تمرين . تمرين كردند
ET گونه تغييـري در وضـعيت   نتايج آنها نشان داد كه هيچ. بود  

ــه  ــاي آتروفــــي از جملــ و  FoxO3a ،MAFbxفاكتورهــ
MuRF4 طالعــات موريســكات و م. ]13[ ايجــاد نشــده اســت

ــاران ( ــزايش 2010همكـ ــه افـ ــان داد كـ  و FoxO3a ) نشـ

MuRF-1 ـ   بعد از عصب   2وع برداري در فيبرهـاي عضـلاني ن
در اين  اولويت دارد و به ميزان بالايي 1نسبت به فيبرهاي نوع 

روز بعـد   14تا  5در واقع . شود در وضعيت آتروفي بيان مي تارها
بـه   2در فيبرهـاي نـوع    MuRF1 پـروتئين ، از عصب بـرداري 

در عضـله تيبيـال قـدامي     MuRF1. ميزان بيشتري بـالا بـود  
مقايسه با عضـله نعلـي    ها كه غني از فيبرهاي نوع دو در موش

بنـابراين  . كه تركيبي از فيبرها است ميزان بالاتري را نشان داد
تنها در طـي آتروفـي     FoxO3aو  MuRF1نتيجه گرفتند كه 

عضلاني و زماني كه فيبرهاي نوع دو در حال تغيير هستند بيان 
شود و اين حالت زماني است كه فيبرهـاي عضـلاني تحـت     مي

اما مكانيسم مولكولي كاملاً . ]29[ كي هستندفشار پاتوفيزيولوژي
هـاي   با توجه به نتايج اين پژوهش و يافتـه . شناخته شده نيست

تـوان نتيجـه گرفـت كـه      ) مـي 2010موريسكات و همكـاران ( 
و نـــــــه  FoxO3a/MAFbx احتمـــــــالاً مســـــــير 

FoxO3a/MuRF1  شده در عضله نعلي و قلبي سبب آتروفي
احتمـالاً ناشـي از   لبي در عضله ق MuRF1است و فعال شدن 

در اثر فشـار ايـن نـوع    ) 2به نوع  1تغيير و تبديل تارها (از نوع 
  .بوده استتمرين بر عضله قلبي 

دهد كه فعاليت ورزشـي تنـاوبي بـا     مطالعه حاضر نشان مي
 را FoxO3aفعاليــت  AKTشــدت بــالا بــا افــزايش فعاليــت 

طـي  در . گرديد و سبب رشد عضلاني و هايپرتروفي كاهش داد
بـا كـاهش فعاليـت    و  تمريني با برداشته شدن بار مكـانيكي  بي

AKT  فعاليتFoxO3a از طرف . شدآتروفي ايجاد  افزايش و
در  MuRF1نشان داد كه فعال شدن  MuRF1ديگرتغييرات 

مسـيرهاي متفـاوتي    تـأثير عضله قلبي و اسكلتي احتمالاً تحت 
بـراي شـروع    FoxO3a/MAFbxو فعال شدت مسـير   است
در عضله نعلي  MuRF1يند آتروفي ضروي است اما حضور فرا

و يا اينكه در شرايط حادتر و پـاتولوژيكي تحـت    نيست ضروري
گـر   نشـان  MuRF1 همچنين ممكن است. گيرد قرار مي تأثير

ــي  ــايپرتروفي و آتروف ــراي ه ــي مناســبي ب ــاري و  ناشــي از ب ب
يـك  ط پاتولوژيو احتمـالاً تغييـرات آن در شـرا    نباشد تمريني بي

  .بيشتر حائز اهميت است
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  تشكر و قدرداني
اين مطالعه بخش از كار پژوهشي رساله دكتري فيزيولوژي 

اين مطالعه بـا كـد اخـلاق     .است ورزشي مصوب دانشگاه شيراز
IR.SUMS.REC.1396.S444    .به تصويب رسـيده اسـت

داننـد كـه از مركـز     نويسندگان پژوهش حاضر بر خود لازم مـي 
هـاي   سسـه پژوهشـي سـلول   ؤيوانات و مپرورش و نگهداري ح

بنيادي دانشگاه علوم پزشـكي شـيراز كـه مـا را در انجـام ايـن       
  .داني نمايند تشكر و قدر، تحقيق ياري نمودند

  منافعدر  تعارض
بين نويسندگان هيچ گونـه تعارضـي در منـافع انتشـار ايـن      

  مقاله وجود ندارد.
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Effect of high intensity interval training 
and detraining on gene expression of 

AKT/FoxO3a in cardiac and soleus muscle 
of male rats 

Shahin Sheibani1, *Farhad Daryanoosh2, Nader Tanideh3,  
Mostafa Rahimi4, Iman Jamhiri5, Mohammad-Ali Refahiat6 

Abstract 

Background: The Akt / FoxO3a pathways is an important player in 

skeletal and cardiac muscle atrophy. In this study, the expression of 
Akt / FoxO3a / MAFbx / MuRF1 genes in soleus and heart muscle 

following exercise and detraining was investigated. 
Materials and methods: Male mice were randomly assigned to the control 

and exercise group after familiarization. HIIT training group was 
randomly divided into three groups of eight after six weeks of 
intermittent training. After a six-week training period, tissue removal 
was performed for the 1st, 2nd, and 3rd groups respectively after 48 
hours, seven days, and 14 days of inactivity. The RT-PCR method 
was used to investigate gene expresion changes. 
Results: Exercise significantly increased the weight of the heart and 

soleus muscle relative to body weight. However, it decreased after 
seven and 14 days of inactivity [15% and 22% in the heart muscle 
(p=0.002) and 9% and 16% in the soleus muscle (p=0.001), 
respectively]. AKT expression increased in both the heart and the 
soleus muscles after exercise, while FoxO3a decreased. During 
exercise, increased FoxO3a activity lead to activation of MAFbx and 

MuRF1 in the heart muscle and only MAFbx in the soleus muscle. 
Conclusion: In cardiomyocytes, like skeletal muscle, FoxO3a activates 

MAFbx transcroption, which slows or prevents hypertrophy. But 
changes in MuRF1 showed that the FoxO3a / MuRF1 pathway in 
the heart and skeletal muscles may have different regulatory 

mechanisms and react differently. 

Keywords: Exercise Training, Foxo3a protein, AKT-binding 
protein 
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