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Abstract

Background and Aim: Muscle atrophy is an active process controlled by specific signaling pathways and transcriptional 

programs. Atrogin-1/MAFbx and MuRF1 are up-regulated in different models of muscle atrophy and is responsible for 

increased protein degradation through the ubiquitin proteasome pathway. The purpose of this study was to investigate 

the effect of moderate and high intensity resistance training on miR-23a, Atrogin-1 and MuRF gene expression in fast and 

slow twitch muscles in elderly rats. Materials and Methods: Thirty male Wistar rats )23 months old( were randomly divided 

into three groups )n=10( including moderate-intensity resistance training, high-intensity resistance training and the control 

groups. Resistance training were performed during eight weeks of climbing a ladder with high intensity )80% Maximum 

voluntary carrying capacity/MVCC( and moderate intensity )60% of MVCC( for 5 days a week. Isolation of Soleus muscle 

and Flexor halluces longus )FHL( was performed immediately after blood sampling in sterile conditions. MiR-23a, Atrogin-1 

and MuRF expression were measured by RT-PCR method in Soleus and FHL muscles. The statistical analysis was 

performed by One-way & Two-way ANOVA tests with significance level of p>0.05. Results: The results showed that the 

expression of MuRF and Atrogin-1 genes in both resistance groups were significantly lower than those the control group 

and miR-23a expression expression in both high and moderate resistance groups was significantly higher than the control 

group )p>0.05(. But there was no significant difference between the effect of high and moderate intensity resistance train-

ing on miR-23a, MuRF, and Atrogin-1 expression in both muscles )p>0.05(. Conclusion: It seems that resistance training 

with moderate and high-intensity can decrease the resting levels and gene expression of factors associated with muscular 

atrophy )miR-23a( and its target genes )Atrogin-1, MuRF( in older rats, and these exercises could lead to the prevention of 

sarcopenia.   
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شد  ت  های بالا و متوسط بر بیان ژن  های MuRF ،miRNA-23a و  اثر هشت هفته تمرین مقاومتی با
سالمند نژاد ویستار نر آتروژین- 1 در عضلات تند و کند انقباض رت  های
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چکیده
زمینــه و هــدف: آتروفــی عضانــی یــک فرآینــد فعــال کنتــرل شــده بوســیله مســیرهای پیام  رســانی و برنامـــه  های رونویســی 
و  ــوند ــم می  ش ــت تنظی ــور مثب ــه ط ــی، ب ــی عضان ــف آتروف ــای مختل در مدل  ه MuRF1 و MAFbx ــن-1/ ــت. آتروژی ــژه اس وی
مســئول افزایــش تجزیــه پروتئیــن از طریــق سیســتم پروتئــازوم یوبیکوئیتیــن هســتند. هــدف از ایــن مطالعــه بررســی تاثیــر یــک 
دوره تمریــن مقاومتــی بــا شــدت  های بــالا و متوســط بــر بیــان ژن  هــای ژن  هــای MuRF ،miRNA-23a و آتروژیــن- 1 در عضــات 
تنــد و کنــد انقبــاض رت  هــای نــر ســالمند نــژاد ویســتار بــود. روش  تحقیــق: در ایــن تحقیــق 30 ســر مــوش صحرایــی ســالمند 
)23 ماهــه( نــژاد ویســتار بــه شــکل تصادفــی بــه ســه گــروه )n=10( شــامل تمریــن مقاومتــی بــا شــدت متوســط )MIRT(، تمریــن 
مقاومتــی بــا شــدت بــالا )HIRT( و کنتــرل تقســیم شــدند. برنامــه تمریــن مقاومتــی شــامل هشــت هفتــه تمریــن بــالا رفتــن از 
ــا تکــرار پنــج  روز در  ــا 80 و 60 درصــد حداکثــر ظرفیــت حمــل ارادی( و ب ــه ترتیــب ب ــاد و متوســط )ب ــا شــدت زی ــان ب نردب
هفتــه بــود. جداســازی عضلــه نعلــی و عضلــه خــم کننــده دراز شســت پــا بافاصلــه بعــد از خونگیــری در شــرایط اســتریل انجــام 
ــتفاده  ــا اس ــاری ب ــل آم ــه تحلی ــد. تجزی ــری ش ــک RT-PCR اندازه  گی ــا تکنی ــن -1 و miR-23a ب ــان ژن MuRF، آتروژی ــد. بی ش
ــا: بیــان ژن  هــای  ــه در ســطح معنــی  داری p>0/05 صــورت گرفــت. یافته  ه ــه و دو طرف از آزمــون تحلیــل واریانــس یــک طرف
miR-23a و آتروژیــن-1 پــس از هشــت هفتــه در دو گــروه مقاومتــی نســبت بــه گــروه کنتــرل کاهــش معنــی  دار و بیــان MuRF

افزایــش معنــی  داری پیــدا کــرد )p>0/05(؛ امــا اختــاف تأثیــر دو مداخلــه صــورت گرفتــه بــر MuRF ،miR-23a و آتروژیــن-1 در 
ــالا،  ــا شــدت  های متوســط و ب ــن مقاومتــی ب ــه نظــر می  رســد تمری ــری: ب ــود )p>0/05(. نتیجه  گی ــه معنــی  دار نب هــر دو عضل
می  توانــد باعــث کاهــش ســطوح اســتراحتی عوامــل مرتبــط بــا آتروفــی عضانــی و ژن  هــای هــدف آن در رت  هــای ســالمند شــود 

و پیشــرفت ســارکوپنیا در دوره ســالمندی را مهــار نمایــد. 

واژههای کلیدی: تمرین مقاومتی، ژن miR-23a، ژن MuRF، ژن آتروژین- 1، سالمندی.   
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مقدمه
عضلــه اســکلتی بافتــی کامــا ســازگار اســت کــه 30 تــا 40 درصد 
از کل تــوده بــدن را شــامل می  شــود و بــه طــور قابــل ماحظــه  ای 
ــا افزایــش ســن بــه خطــر می  افتــد. کاهــش تــوده   عضانــی در  ب
ــا افزایــش ســن، ســرعت  هــر دهــه تقریبــا 10 درصــد اســت و ب
بیشــتری پیــدا می  کنــد )لویــن1 و دیگــران، 2019(. ایــن کاهــش 
پروتئیــن عضانــی مربــوط بــه ســن را بایــد بــه عــدم تعــادل بیــن 
ــه نســبت داد کــه منجــر  ــزان تجزی ــه و می ســنتز پروتئیــن عضل
بــه تعــادل منفــی پروتئیــن عضلــه و بــا گذشــت زمــان، کاهــش 
ــواع  ــرد2 و دیگــران، 2013(. ان تــوده عضلــه اســکلتی می  شــود )ب
مختلفــی از ژن  هــا کــه در مجمــوع آتــروژن هــا نامیــده می  شــوند، 
ــران، 2001(.  ــن3 و دیگ ــد )بودی ــی نقــش دارن ــی عضان در آتروف
ــگاز  ــالا دو لی ــی، احتم ــای عضان ــن آتروژن  ه ــته  ترین ای برجس
یوبیکوئیتیــن 4E3 و 5MuRF1 و آتروژیــن-61 )کــه بــه عنــوان 
باشــند  مــی  می  شــوند(  شــناخنه  نیــز   FBXO32 و   7MAFbx

ــرای  ــن و دیگــران، 2001( کــه ب ــری8 و دیگــران، 2016؛ بودی )پ
ــترس، از  ــرایط اس ــترده  ای از ش ــف گس ــی در طی ــی عضان آتروف
ــرایط  ــن ش ــتند. در ای ــروری هس ــالمندی، ض ــه و س ــه عضل جمل
 ،FOXO استرســی، گیرنــده گلوکوکورتیکوئیــد و عامــل رونویســی
ــای  ــان پروتئین  ه ــه بی ــد؛ در نتیج ــال می  کنن ژن MuRF-1 را فع
ــی را  ــی عضان ــد و آتروف ــش می  دهن MAFbx و MuRF-1 را افزای

ــران، 2019(.  ــرت9 و دیگ ــد )ایب ــت می  کنن تقوی
ــواع حالت  هــای پاتولوژیــک ماننــد  تخریــب پروتئیــن، ناشــی از ان
ــالمندی  ــدام و س ــار روی ان ــدام، کاهــش ب ــردن از ان اســتفاده نک
اســت )وانــگ و  پســین10، 2013(. علــت آتروفــی عضانــی 
ــت  ــی اس ــد وجه ــب چن ــد تخری ــک فرآین ــن، ی ــه س ــته ب وابس
کــه شــامل آتروفــی میوفیبریل  هــای ســریع )IIa و IIx( و کاهــش 
دیگــران، 2019(  .  و  )لویــن  اســت  میوفیبریل  هــا  تعــداد کل 
ــش  ــا افزای ــد ب ــان می  ده ــه نش ــود دارد ک ــی وج ــواهد محکم ش
ســن، تارهــای عضانــی نــوع II نســبت بــه الیــاف نــوع I در برابــر 
ــران، 2016،  ــرت11 و دیگ ــتند )ک ــر هس ــیب پذیرت ــی، آس آتروف

ــی12، 2010(.  ــی- مافول ناریس
فعالیــت  و  مشــخص  فیزیولوژیکــی  ویژگی  هــای  دلیــل  بــه 
متابولیکــی، زیــر گروه  هــای تارهــای عضانــی اســکلتی بــه 
حساســیت  پاتوفیزیولوژیــک،  آتروفــی  ویــژه  ســیگنال  های 
متفــاوت دارنــد )میلجکوویــک13 و دیگــران، 2015؛ وانــگ و 
ــیداتیو  ــز اکس ــای قرم ــال، تاره ــوان مث ــه عن ــین، 2013(. ب پس
ــد و  ــتری دارن ــن بیش ــه پروتئی ــنتز و تجزی ــرعت س ــوع I، س ن

ــت از  ــر محرومی ــوع II، در براب ــک ن ــاف گلیکولیتی ــه الی نســبت ب
 I  ــوع ــای ن ــل، تاره ــد. در مقاب ــی کنن ــت م ــتر مقاوم ــذا  بیش غ
نســبت بــه عــدم تحــرک، حــذف جاذبــه و آتروفــی ناشــی از قطــع 
ــوع  ــاف ن ــه الی ــی ک ــد، در حال عصــب؛ حساســیت بیشــتری دارن
II در برابــر ســالمندی آســیب  پذیرتر هســتند )میلجکوویــک و 
دیگــران، 2015(. گــزارش شــده کــه FOXO1 مرتبــط بــا آتروفــی 
ــر  ــت تاثی ــاض را تح ــد انقب ــای تن ــه اول، تاره ــی در درج عضان
ــار  ــت FOXO1 ت ــین، 2013(.  اولوی ــگ و پس ــد )وان ــرار می  ده ق
ــه ارتبــاط داشــته باشــد  ــه MuRF-1 عضل ــوع II ممکــن اســت ب ن
)ریــد14 و دیگــران، 2012(، و نشــان داده شــده کــه آتروفــی 
ــد  ــی در MuRF-1 موش  هــای حــذف شــده، کاهــش می  یاب عضان
نظــرات  حــال،  ایــن  بــا  دیگــران، 2010(.  )موریســکات15 و 
متناقضــی در مــورد کنتــرل نــوع تــار خــاص FOXO1 وجــود دارد 

ــین، 2013(.  ــگ و پس )وان
بــه تازگــی، مشــخص شــده اســت کــه miR-23a ترجمــه 
 ،UTR-′3 ــه ــته ب ــه روش وابس ــا MuRF1 را ب MAFbx/atrogin-1 ی

ســرکوب می  کنــد )وادا16 و دیگــران، 2011(. در واقــع، بیــان 
ــر  ــا، منج ــکلتی و تارچه    ه ــه اس ــد miR-23a در عضل ــش از ح بی
ــازون17  ــی ناشــی از دگزامت ــی عضان ــر آتروف ــت در براب ــه مقاوم ب
ــاوه  ــران، 2011(. ع ــی شــود )وادا و دیگ ــا م و گلوکوکورتیکوئیده
بــر ایــن، گــزارش شــده اســت بیــان خــارج رحمــی miR-23a بــرای 
 in  و  in vitro ــت ــی در حال ــر آتروف ــات در براب ــت از عض محافظ
vivo کافــی اســت )وادا و دیگــران، 2011(. محققــان بــا اســتفاده 

ــه miR-23a در  ــد ک ــه ان ــه miR-23a دریافت ــای تراریخت از رت  ه
ــد را  ــی از گلوکوکورتیکوئی ــکلتی ناش ــه اس ــی عضل ــر آتروف براب
ــر ایــن، فعالیــت  مقــاوم اســت )وادا و دیگــران، 2011(.  افــزون ب
ورزشــی یــا ســایر مداخله  هــای درمانــی )ماننــد خامــوش کــردن 
ــری  ــه جلوگی ــی عضل ــد از آتروف ــتاتین18(، می  توان ــول میوس ملک
ــر  ــر miRNA ب ــه تاثی ــر گون ــد. ه ــوس نمای ــد آن را معک ــا رون ی
ــی تاثیــر  ــر آتروفــی عضان ــد ب ــا روش  هــا می  توان ایــن بیمــاری ی
بگــذارد )وانــگ و پســین، 2013(. بنابرایــن، بــرای روشــن شــدن 
 ،FOXO-1 ــی از ــی ناش ــه آتروف ــوط ب ــای مرب ــار ژن  ه ــی ت ویژگ
ــی،  ــای ورزش ــه مداخله  ه ــالمند در نتیج ــراد س ــژه در اف ــه وی ب

ــاز اســت.  ــورد نی ــات بیشــتری م مطالع
پذیرفته  شــده  ترین  پیشــرونده  مقاومتــی،  ورزشــی  تمرینــات 
اســتراتژی بــرای رشــد مجــدد عضــات در افــراد ســالمند 
ــی  ــای تمرین ــن مداخله  ه ــی ای ــت و  اثربخش ــی اس ــار آتروف دچ
ــه  ای  ــا تغذی ــی ی ــن دارو درمان ــای جایگزی ــه مداخله  ه ــبت ب نس
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ــال،  ــن ح ــا ای ــران، 2016(. ب ــرت و دیگ ــت )ک ــده اس ــد ش تایی
ــن  ــی از ای ــات ناش ــوده عض ــر در ت ــئول تغیی ــای مس مکانیزم  ه
نــوع تمرینــات، بــه طــور کامــل روشــن نشــده و تــا آنجــا کــه مــا 
ــم، تاثیــر شــدت  های متفــاوت تمرینــات مقاومتــی  بررســی کردی
ــف  ــای MuRF-1 و MAFbx در عضــات مختل ــان پروتئین  ه ــر بی ب
تنــد و کنــد انقبــاض در رت    هــای ســالمند بخوبــی بررســی نشــده 
ــر MuRF-1 و  ــی ب ــن مقاومت ــرات تمری ــات، اث اســت. برخــی مطالع
آتروژیــن -1 را در مدل  هــای حیوانــی نشــان داده  انــد. بــه عنــوان 
ــا  ــی ب ــات مقاومت ــه تمرین ــت ک ــده اس ــان داده ش ــه، نش نمون
کاهــش بیــان ژن آتروژیــن-1 و MuRF1 در عضلــه پهــن جانبــی 
ــد  ــری می  کن ــی جلوگی ــی عضان ــالمند، از آتروف ــر س ــای ن رت  ه
)مــرادی و دیگــران، 2020(. عــاوه بــر ایــن، مطالعــه  ای در 
رت  هــای ســالمند گــزارش کــرده کــه تمریــن مقاومتــی بیــان ژن 
ــار رت  هــای ســالمند را تنظیــم  ــدازه ت ــا ان ملکول  هــای مرتبــط ب
ــد  ــن دریافتن ــن محققی ــران، 2017(. ای ــرو1 و دیگ ــد )ریبی می  کن
کــه ایــن پاســخ  ها، بــا کاهــش کاتابولیــک )FOXO-1، آتروژیــن-1 
و MuRF-1( درون ســلولی در عضــات رت  هــای ســالمند تمریــن 

کــرده همــراه اســت.
ــرات  ــورد اث ــی در م ــای قبل ــه مطالعه  ه ــر چ ــی، اگ ــور کل ــه ط ب
تمریــن مقاومتــی بــر بیــان ژن مربــوط بــا آتروفــی نشــان دهنــده 
ــای ســالمند  ــا در عضــات آزمودنی  ه ــن ژن  ه ــر ای کاهــش مقادی
مــی باشــد، با ایــن حــال، اطاعات کمــی در مــورد مکانیســم  هایی 
ــن  ــث ای ــی باع ــن مقاومت ــب آن تمری ــه موج ــه ب ــود دارد ک وج
تغییــر می  شــود. از طــرف دیگــر، چندیــن مطالعــات دیگــری مبنــی 
بــر اثــرات مختلــف تمریــن مقاومتــی شــدید بــر پاســخ و ســازگاری 
عضــات وجــود دارد. بــه عنــوان مثــال، تانــاکا و دیگــران )تانــاکا2 و 
دیگــران، 2015( تاثیــر شــدت تمریــن مقاومتــی معــادل 50 و 70 
درصــد از حداکثــر وزنــه بلنــد شــده را بــر عضلــه اســکلتی آتروفــی 
شــده در رت  هــای صحرایــی بررســی کــرده و گــزارش کــرده انــد کــه 
بیــان mRNA مربــوط بــه MuRF-1 در عضــات پــس از تمریــن بــا 
شــدت 70 درصــد نســبت بــه وضعیــت بــدون تمریــن، بــه طــور 
ــدت  ــه ش ــد ک ــر می  رس ــه نظ ــت. ب ــر اس ــی پایین  ت ــل توجه قاب
تمریــن مقاومتــی ممکــن اســت در پاســخ بــه تمریــن موثــر باشــد. 
ــی  ــار عضان ــوع ت ــر ن ــا ب ــن مداخله  ه ــر ای ــر، تاثی ــرف دیگ از ط
ــه اســت.  ــرار گرفت ــورد بررســی ق ــر م ــای ســالمند کمت در رت  ه
ــن  ــکات مهــم در انتخــاب مداخله  هــای تمری ــن، یکــی از ن بنابرای
مقاومتــی موثــر در افــراد ســالمند در معــرض آتروفــی عضانــی، 
ــه  ــر اســاس فرضی انتخــاب شــدت تمرینــی مناســب می  باشــد. ب
ــاوت  ــدت  های متف ــد ش ــر می  رس ــه نظ ــه، ب ــن مطالع ــا در ای م
ــای  ــان ژن  ه ــر بی ــی ب ــر متفاوت ــد تاثی ــی بتوانن ــن مقاومت تمری

مرتبــط بــا آتروفــی )آتروژیــن- 1 و  MURF-1( و miR-23a عضانی 
در افــراد ســالمند داشــته باشــند. از ایــن رو، هــدف اصلــی مطالعــه 
ــالا و  ــدت ب ــا ش ــی ب ــای مقاومت ــر تمرین  ه ــی تاثی ــر، بررس حاض
متوســط بــر بیــان  miR-23a، آتروژیــن-1 و MuRF-1 در عضــات 

تنــد و کنــد انقبــاض رت  هــای ســالمند نــژاد ویســتار اســت. 
روش تحقیق

در پژوهــش حاضــر، تعــداد 30 ســر رت صحرایــی نــر نــژاد 
ــن 23  ــرم در س ــی 37/8±438/2 گ ــن وزن ــا میانگی ــتار ب ویس
ــی  ــرایط دمای ــه و در ش ــران تهی ــتور ای ــه پاس ــی از موسس ماهگ
3±22 درجــه ســانتی گراد در شــرایط 12 ســاعت تاریکــی و 
روشــنایی و رطوبــت نســبی 30 تــا 50 درصــد نگهــداری گردیدنــد 
ــدند.  ــه ش ــی و آب، تغذی ــوش صحرای ــوص م ــذای مخص ــا غ و ب
ــا  ــق ب ــی، مطاب ــل بررس ــا و مراح ــش ه ــه آزمای ــمچنین، هم هـ
ــات آزمایشــگاهی دانشــگاه  ــرای حیوان ــه اخــاق ب ــن کمیت موازی
ــات  ــتفاده حیوان ــت و اس ــای مراقب ــا راهنم ــق ب ــهرکرد و مطاب ش
آزمایشــگاهی انجــام شــد. بعــد از گذشــت یــک هفتــه آشناســازی 
و ســازگاری حیوانــات بــا محیــط آزمایشــگاه، رت هــا بــه  صــورت 
ــن  ــی )تمری ــروه تمرین ــه، در دو گ ــر اســاس وزن اولی ــی ب تصادف
مقاومتــی بــا شــدت متوســط و تمریــن مقاومتــی بــا شــدت بــالا( 
و یــک گــروه کنتــرل قــرار گرفتنــد )هــر گــروه 10 ســر مــوش(.  

ــت.  ــرار نگرف ــه خاصــی ق ــرل تحــت مداخل ــروه کنت گ
ــازی  ــنا س ــور آش ــه  منظ ــی: ب ــن مقاومت ــای تمری پروتکل  ه
بــا نحــوه اجــرای پروتــکل هــای تمرینــی، رت   هــا در هــر دو گــروه 
ــن  ــه تمری ــدون وزن ــورت ب ــه ص ــج روز ب ــی، پن ــن مقاومت تمری
ــی  ــن مقاومت ــد. تمری ــرا درآوردن ــه اج ــان را ب ــن از نردب ــالا رفت ب
ــه  ــوص )ب ــی مخص ــان تمرین ــک نردب ــن از ی ــالا رفت ــامل ب ش
ــای  ــا فض ــه ب ــه،  26 پل ــیب 80 درج ــانتی متر، ش ــول 110 س ط
ــینگولانی3  ــد )س ــرا درآم ــه اج ــا( ب ــن پله  ه ــانتی متری بی دو س
ــون  ــازگاری، آزم ــه س ــن جلس ــس از آخری ــران، 2017(. پ دیگ
ــد،  ــری ش ــدازه گی ــل ارادیMVCC( 4( ان ــت حم ــر ظرفی حداکث
بدیــن صــورت   کــه وزنــه ای معــادل 75 درصــد وزن بــدن حیــوان 
ــن از  ــالا رفت ــه ب ــروع ب ــوان ش ــد و حی ــل ش ــا متص ــه دم آن ه ب
ــه  ــرم ب ــق، 30 گ ــرار موف ــر تک ــه ازای ه ــرد. ســپس ب ــان ک نردب
ــار تمرینــی تکــرار شــده قبلــی اضافــه شــد. در بــالای نردبــان،  ب
دو دقیقــه اســتراحت بیــن هــر صعــود وجــود داشــت. ایــن روش 
تــا زمانی  کــه رت موفــق بــه صعــود کل طــول نردبــان طــی ســه 
تــاش متوالــی نشــود، تکــرار گردیــد )دکاســیا5 و دیگــران، 2017؛ 
لکســل6 و دیگــران، 1988(. ســپس گروه  هــای تمرینــی مقاومتــی 
ــه،  ــت هفت ــدت هش ــه م ــه ب ــه در هفت ــج جلس ــدت پن ــه م ب
پروتــکل تمرینــی )بــا شــدت متوســط یــا شــدید( را انجــام دادنــد. 

1. Ribeiro
2. Tanaka

3. Singulani
4. Maximum voluntary carrying capacity

5. de Cássia
6. Lexell

45

زمستان  1401، دوره 10، شماره 24 نشریه مطالعات کاربردی علوم زیستی در ورزش



بــا توجــه بــه ســازگاری حیوانــات بــا تمریــن در انتهــای هــر چهــار 
هفتــه، آزمــون MVCC گرفتــه   شــد و شــدت تمریــن حیوانــات بــر 
ــران،  ــدو1 و دیگ ــد )ماک ــن گردی ــد، تعیی ــای جدی ــاس داده ه اس
2014؛ کــروگ2 و دیگــران، 2016(. تمریــن مقاومتــی بــا شــدت 
متوســط )MIRT( بــا 60 درصــد و تمریــن مقاومتــی بــا شــدت بــالا 
)HIRT( بــا 80 درصــد  MVCCبــه اجــرا در آمدنــد؛ بدیــن صــورت 

ــا 10  ــی متوســط( و 9 ت ــن مقاومت ــا 20 )تمری ــا 14 ت ــه رت  ه ک
ــان صعــود کردنــد و بیــن  ــار از نردب )تمریــن مقاومتــی شــدید( ب
هــر صعــود، یــک دقیقــه اســتراحت داشــتند )ماکــدو و دیگــران، 

ــران، 2016(.  ــروگ و دیگ 2014؛ ک
ــا رعایــت مســائل اخاقــی، 72 ســاعت  نحــوه اســتخراج بافــت: ب
پــس از پایــان آخریــن جلســه تمریــن، بعــد از بــی هوشــی کامــل، 
عضلــه خــم کننــده دراز شســت3 )تنــد انقبــاض( و نعلــی4 )کنــد 
ــا نیتــروژن  انقبــاض( رت  هــا در شــرایط اســتریل خــارج شــد و ب
ــا شــروع همــوژن کــردن بافت  هــا، همــه  ــد و ت ــز گردی مایــع فری

ــای 80- درجــه ســانتی  گراد نگهــداری شــدند. ــا در دم آن  ه
نحوه اســتخراج RNA: اســتخراج RNA  به وســیله دو کیت 50 ری 
اکشــن5 اســتخراج RNA ســاخت شــرکت Roche آلمــان بــا شــماره 
کاتالــوگ Cat. No:CK-12033674001 و طبــق دســتورالعمل کیت؛ 
ــه  ــود ک ــن صــورت ب ــت بدی ــرد کی ــت. نحــوه عملک صــورت گرف
ابتــدا نمونه  هــای بافــت توســط یــک بافــر دناتــور کننــده حــاوی 
جوهــر نمکــی گواندیــن، شکســته و یکنواخــت شــد، تــا بــه طــور 
 RNA غیرفعــال شــود و اطمینــان حاصــل شــد کــه RNase آنــی
ــه  ــول، RNA ب ــردن اتان ــه ک ــد از اضاف ــود. بع ــدا می  ش ــالم ج س
الیــاف قــرار گرفتــه در میکروتیوب  هــا متصــل شــد و DNA هــای 
ــی  ــای پ ــت. طــی دوره  ه ــن رف ــیله DNase از بی ــه وس ــود ب موج

ــه فیبرهــای دو لایــه  در پــی شستشــو و ســانتریفیوژ، RNA هــا ب
ــی  ــر نمک ــت باف ــد. در نهای ــل گردیدن ــا متص ــود در تیوب  ه موج
اســید نوکلئوتیدهــای باقــی مانــده در فیبرهــا شستشــو داده شــد 

تــا RNA ســالم اســتخراج گــردد.
رونویســی معکــوس، ســنتز cDNA و RT-PCR ســنتز cDNA بــرای 
miRNA و SNORD47 بــه عنــوان هــاوس کیپینــگ6 آن بــه صــورت 

ــت  ــرکت زیس ــی ش ــت اختصاص ــتفاده از کی ــا اس ــی و ب اختصاص
رویــش بــه روش ســاقه- حلقــه7 انجــام شــد. cDNA هــای ســنتز 
شــده بــا اســتفاده از ترکیبــات و طبــق دســتورالعمل کیــت جهــت 
واکنــش RT-PCR آمــاده گردیدنــد. پــس از اتمــام تقســیم بنــدی 
ــاز  ــد ســنجش آغ ــه درون دســتگاه RT-PCR، فرآین ــه ب هــر نمون
ــام  ــه انج ــر نمون ــر روی ه ــار ب ــا دو ب ــه اندازه  گیری  ه ــد. کلی ش
 Rotor-gene Q بــا اســتفاده از نــرم افــزار RT-PCR  گرفــت. فرآینــد
Corbett انجــام شــد. پروتــکل Real time PCR بــرای اندازه  گیــری 

ــا  ــه و ب ــامل 15 دقیق ــایبرگرین8 ش ــای روش س ــر مبن ــل ب عوام
دمــای 95 درجــه ســانتی گراد، 40 ســیکل مشــتمل بــر 15 ثانیــه 
ــانتی گراد(،  ــه س ــه ) 57 درج ــانتی گراد(، 60 ثانی ــه س ) 95 درج
ــه ذوب  ــت، مرحل ــراد( و در نهای ــه )72 درجــه ســانتی گ 30 ثانی
شــدن9 در دمــای 95-57 درجــه ســانتی گراد بــود. بــرای تعییــن 
RT- و آتروژیــن-1 بــه روش MuRF ژن  mRNAســطح نســبی

ــا  ــادا ب ــت NORGEN کان ــتفاده از کی ــا اس ــی و ب ــه کم PCR نیم

شــماره تولیــد 28323 و براســاس دســتورالعمل کارخانــه مربوطــه 
ــت  ــه دس ــد و ب ــام فرآین ــس از اتم ــدول 2(. پ ــد )ج ــتفاده ش اس
آمــدن چرخه  هــای آســتانه )ct(، ســنجش بیــان متغیرهــای مــورد 
نظــر بــا اســتفاده از محاســبه ریاضیاتــی ct∆∆^2  صــورت گرفــت.

 RT-PCRپرایمرهای استفاده شده . 1جدول 
هااسامی پرایمر  توالی 
miR-23a CCGCTCGAGTTGATCAAAGGAAGCATCTGG 

MuRF 
Forward: 5´-AGCGACCTCAGCAGTTACTG-3´ 

Reverse: 5´- ATCCATGGCGCTCCTTAGTAC-3´ 

Atrogin-1 
Forward: 5´-GAACACATAGCAGAGGCCTTG-3´ 
Reverse: 5´-GTTCTTCATTGGTGTCCCTCTG-3´ 

β-Actin 
Forward: ´ - CTATGAGGGTTACGCGCTCC-3´ 
Reverse: 5´ - ATGTCACGCACGATTTCCCT-3´ 

 
ــع  ــودن توزی ــی ب ــی طبیع ــت بررس ــاری: جه ــای آم روش ه
داده  هــا از آزمــون کولموگــروف - اســمیرنوف10 و جهــت بررســی 
ــرای  ــد. ب ــتفاده ش ــون11 اس ــون ل ــا، از آزم ــی واریانس  ه همگن
مقایســه وزن و MVCC از آزمــون تحلیــل واریانــس )ANOVA( دو 
راهــه )طــرح زمــان در گــروه( اســتفاده شــد. از طــرف دیگــر، بــه 

ــروه،  ــر گ ــه در ه ــان ژن درون عضل ــرات بی منظــور بررســی تغیی
ــان  ــرات بی ــی تغیی ــرای بررس ــه و ب ــک راه ــون ANOVA ی از آزم
ــون ANOVA دو  ــف، از آزم ــای مختل ــه در گروه  ه ژن درون عضل
ــرداری گردیــد. در  ــوع عضلــه( بهــره ب راهــه )شــدت تمریــن * ن
صــورت معنــی دار شــدن تفــاوت بیــن گروه  هــا، آزمــون تعقیبــی 
1. Macedo
2. Krug
3. Flexor halluces longus muscle
4. Soleus

5. Reaction
6. House keeping
7. Stem-loop
8. SYBR green

9. Melting
10. Kolmogorov- Smirnov 
11. levene 46
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بونفرونــی1 بــرای مقایســه  های زوجــی بــکار گرفتــه شــد. تحلیــل 
آمــاری بــا نرم  افــزار SPSS 25 صــورت گرفــت و ســطح معنــی  داری 

در کلیــه مــوارد p>0/05 در نظــر گرفتــه شــد. 
یافته ها 

میانگیــن و انحــراف اســتاندارد وزن و MVCC در جــدول 2 گزارش 
ــر  شــده اســت. نتایــج تحلیــل آمــاری داده هــا نشــان داد کــه اث
 ،ηp2=0/01( اثــر زمــان ،)F=2/01 و p=0/14 ،ηp2=/06( گــروه
 ،ηp2=0/006( و اثــر تعاملــی زمــان * گــروه ،)F=0/27 و p=0/76

ــر  ــا اث ــت. ام ــی  دار نیس ــورد وزن معن p=0/98 و F=0/11( در م
 ،ηp2=0/48( اثــر زمان ،)F=24/09 و p=0/001 ،ηp2=0/42( گــروه
 ،ηp2=0/35(  و اثــر تعاملــی گــروه * زمان ،)F=30/11 و p=0/001
ــس از  ــود. پ ــی  دار ب ــورد MVCC معن p=0/001 و F=8/67( در م
ــه MVCC در HIRT و MIRT در  ــان داد ک ــی نش ــون تعقیب آن آزم
ــروه  ــا p=0/001(، و در گ ــر دو ب ــرل )ه ــروه کنت ــا گ ــه ب مقایس
 )p=0/02( افزایــش معنــی  داری MIRT در مقایســه بــا گــروه HIRT

در هفتــه هشــتم پیــدا کــرده اســت )شــکل 1(.

 گروه های شرکت کننده MVCCوزن و شاخص  (انحراف استاندارد ±میانگین توصیف ). 2 جدول

 هفته هشتم هفته چهارم پیش آزمون ها گروه ها شاخص

 وزن )گرم(

HIRT 12/434  ± 80/37  37/434   ± 28/39  ± 62/424  06/35  

MIRT ± 00/432  93/37  ± 22/425  93/38  ±00/426  75/38  

50/445± کنترل  07/24  ±00/452  93/30  ± 87/441  95/27  

MVCC (گرم) 

HIRT ± 00/325  45/35  ± 50/481  03/75  ±50/563  69/79  

MIRT ± 89/430  64/41  ± 22/425  99/81  ± 77/474  66/73  

75/340 ± کنترل  19/26  ± 00/343  64/27  ± 25/343  47/28  

 

 
 

  

a05/0در سطح  : افزایش معنی دار نسبت به گروه کنترل>p. 

b افزایش معنی دار نسبت به گروه :MRT  05/0در سطح>p.  

 گروه های مختلف پس از مداخله  MVCC. مقایسه وزن و 1شکل 

 

1. Bonferroni47
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ــوط  ــج مرب ــان ژن )مقایســه تفکیکــی عضــات(: نتای تغییــرات بی
 ،ηp2=0/42( miR-23 ــان ژن ــه بی ــان داد ک ــی نش ــه نعل ــه عضل ب
 ،)F=6/35 و p=0/007 ،ηp2=0/27( MuRF ،)F=14/11 و p=0/001
ــا  ــن گروه  ه ــن-p=0/001 ،ηp2=0/40( 1 و F=13/28( بی و آتروژی
ــخص  ــی مش ــی بونفرون ــون   تعقیب ــی  داری دارد. آزم ــاوت معن تف
ــای  ــی  داری در گروه  ه ــه طــور معن ــان ژن miR-23 ب ــه بی ــرد ک ک
p=0/001( HIRT( و MIRT )p=0/001( نســبت بــه گــروه کنتــرل 

ــور  ــه ط ــان ژن MuRF ب ــاوه، بی ــه ع ــت. ب ــه اس ــش یافت افزای
 )p=0/009( MIRT  و )p=0/03( HIRT معنــی  داری در گرو  هــای
در مقایســه بــا گــروه کنتــرل کاهــش یافــت. بیــان ژن آتروژیــن-1 
نیــز بــه طــور معنــی  داری در گروه  هــای p=0/001( HIRT( و  
p=0/001( MIRT( نســبت بــه گــروه کنتــرل کاهــش پیــدا کــرد 

)شــکل 2(.
  miR-23ــان ژن ــه بی ــان داد ک ــه FHL نش ــورد عضل ــا در م یافته  ه
 p=0/001 ،ηp2=0/44( MuRF ،)F=5/88 و p=0/009 ،ηp2=0/28(
 ،)F=18/02 و p=0/001 ،ηp2=0/43( 1-ــن و F=20/45(، و آتروژی
ــون  ــام آزم ــس از انج ــی  داری دارد. پ ــاوت معن ــا تف ــن گروه  ه بی
تعقیبــی مشــخص گردیــد کــه بیــان ژن miR-23 بــه طــور 
 )p=0/04( MIRT و )p=0/001( HIRT معنــی  داری در گروه  هــای
ــان ژن  ــت. بی ــه اس ــش یافت ــرل افزای ــروه کنت ــا گ ــه ب در مقایس
MuRF )هــر دو بــا p=0/001( و بیــان ژن آتروژیــن-1 )هــر دو بــا  

 MIRT و HIRT نیــز بــه طــور معنــی  داری در گروه  هــای )p=0/001
ــه گــروه کنتــرل کاهــش یافــت )شــکل 2(. نســبت ب

  

 در سطح کنترل گروه به نسبت دار یمعن اختلافنشانه  *
05/0p< .  

 پس از مداخله مختلف یهاگروهت درسبه تفکیک عضلات نعلی و خم کننده  بلند ش 1-نیو آتروژ miR-23، MuRFبیان ژن  مقایسه .2 شکل

 
تغییــرات بیــان ژن )مقایســه بیــن عضــات(: بعــد از مقایســه  های 
ــس دو  ــل واریان ــون تحلی ــتفاده از آزم ــا اس ــی و ب ــن عضان بی
ــدت  ــر ش ــرای miR-23، اث ــه( ب ــوع عضل ــدت تمرین*ن ــه )ش راه
ورزش معنــی  دار )p=0/001 ،ηp2=0/43 و F=16/35( بــود؛ امــا 
ــر  ــه )p=0/98 ،ηp2=0/0001 و F=0/001( و اث ــوع عضل ــر ن تاثی
متقابــل )p=0/98 ،ηp2=0/001 و F=0/02( آن هــا معنــی  دار نبــود. 
 p=0/001 ،ηp2=0/49( اثــر شــدت تمریــن MuRF همچنیــن بــرای
 ،ηp2=0/01( ــه ــوع عضل ــر ن ــا اث ــود، ام ــی  دار ب و  F=21/03( معن
 p=0/41 ،ηp2=0/04( ــا ــل آن ه ــر متقاب p=0/52 و F=0/41( و اث
ــن-1  ــاخص آتروژی ــرای ش ــود. ب ــی  دار نب ــا معن و F=0/89( آن ه
اثــر شــدت تمریــن )p=0/001 ،ηp2=0/58 و F=30/77( معنــی  دار 
بــود، امــا اثــر نــوع عضلــه )p=0/43 ،ηp2=0/01 و F=0/06( و اثــر 
متقابــل )p=0/97 ،ηp2=0/0001 و F=0/02( آن هــا معنــی  دار 

نبــود )شــکل 3(.  

بحث
نتایــج پژوهــش حاضــر نشــان داد که بیــان miR-23 پس از هشــت 
هفتــه تمریــن مقاومتــی بــا دو شــدت بــالا و متوســط در هــر دو 
عضــات اســکلتی کنــد و تنــد انقبــاض )مســتقل از نــوع تنــد یــا 
ــان ژن  هــای  ــد. همچنیــن بی ــه( افزایــش می  یاب ــودن عضل ــد ب کن
MuRF و آتروژیــن-1 پــس از ایــن تمرینــات کاهــش یافــت و ایــن 

تغییــر در دو عضلــه   نعلــی و FHL تفــاوت معنــی  داری نداشــت. 
طبــق نتایــج تحقیقــات، یکــی از تغییــرات عمــده در ســارکوپنیا 
ــش  ــه ST و کاه ــبت ب ــای FT نس ــتر تاره ــری بیش ــیب پذی آس
ــش  ــال کاه ــن ح ــا ای ــد؛ ب ــی باش ــار م ــوع ت ــر دو ن ــدازه ه در ان
ــا  ــراه ب ــوع ST هم ــای ن ــا تاره ــه ب ــوع FT در مقایس ــای ن تاره
ــار  ــش ســن و ســارکوپنیا، شــدیدتر اســت )قدیمــی ایلخان افزای
ــب  ــه عص ــوط ب ــالا مرب ــده احتم ــن پدی ــران، 2015(. ای و دیگ
ــالمندی  ــی س ــه در ط ــت ک ــوع II اس ــاف ن ــی الی ــی تدریج کش 48

زهره شانظری و دیگران اثر هشت هفته تمرین مقاومتی با شد  ت  های بالا و متوسط بر ...



1. Moro 2. Lin 3. Wada

ــه  ــه ب ــا توج ــران، 2020(. ب ــورو1 و دیگ ــوند )م ــاهده می  ش مش
 MuRF نتایــج بــه دســت آمــده از تحقیــق حاضــر، بیــان ژن هــای
ــاض  ــد انقب ــد و تن ــه کن ــن-1 و miR-23a در هــر دو عضل و آتروژی
تغییــری نداشــت. مــورو و دیگــران )2020( نشــان داده انــد کــه 
 II ــوع ــای ن ــبت تاره ــی، نس ــن مقاومت ــه تمری ــس از 12 هفت پ
ــای  ــا در تاره ــان ژن ه ــاوت در بی ــدم تف ــد. ع ــی یاب ــش م افزای
نــوع کنــد و تنــد احتمــالا بــه دلیــل آن اســت کــه تارهــای تنــد 
ــد. در  ــه ان ــش یافت ــی، افزای ــات مقاومت ــر تمرین ــاض در اث انقب
ــان  ــد کــه بی مطالعــه  ای لیــن و دیگــران )2009( نشــان داده ان
بیــش از حــد miR-23a از آتروفــی عضــات جلوگیــری می  کنــد 
)لیــن2 و دیگــران، 2009(. در پژوهشــی طیبــی و دیگــران 
ــان miR-23 و  ــر بی ــن HIIT را ب ــه تمری ــش هفت ــر ش )2019( اث
عوامــل درگیــر در آتروفــی عضانــی در رت  هــای ســالمند بررســی 
کــرده و بــه ترتیــب افزایــش و کاهــش معنــی دار miR-23 و 
ــاهی و  ــرم ش ــن خ ــد. همچنی ــرده ان ــزارش ک ــن-1 را گ آتروژی

 
 

 

 

 تسشبین دو عضله نعلی و خم کننده  بلند  1-نیو آتروژ miR-23، MuRFبیان ژن  تاثیر متقابل شدت تمرین و نوع عضله بر مقایسه.  3 شکل
 پس از مداخله مختلف یهاگروهدر

 

miR- بــر بیــان ژن  هــای HIIT دیگــران )2017( تاثیــر پنــج  هفتــه
23a و آتروژیــن-1 عضلــه دو قلــوی رت  هــای صحرایــی را بررســی 

کــرده و همســو بــا یافتــه هــای مطالعــه حاضــر افزایــش معنــی دار 
miR-23a و کاهــش معنــی دار آتروژیــن-1 را گــزارش نمــوده انــد. 

 /MAFbx ــه ــد miR-23 ترجم ــان دادن ــکاران)2011( نش وادا و هم
ــران،  ــد )وادا3 و دیگ ــرکوب می  کن ــا MuRF را س ــن -1 و ی آتروژی

 .)2011
 آتروژیــن-1 و MuRF بــه عنــوان دو عامــل شــناخته شــده واقــع 
ــی  ــیگنالینگ آتروف ــیرهای س ــیاری از مس ــت بس ــن دس در پایی
عضانــی معرفــی شــده انــد. مطالعــات بســیاری در مــورد نقــش 
ــل  ــه دلی ــی ب ــی عضان ــد آتروف ــن-1 و MuRF در فرآین آتروژی
ــک انجــام شــده  ــک و فیزیولوژی ــف پاتولوژی ناهنجاری  هــای مختل
و اثربخشــی ایــن دو ژن در مســیرهای مختلــف ســیگنالینگ کــه 
در نهایــت منجــر بــه آتروفــی عضــات اســکلتی مــی شــود، تاییــد 
گردیــده اســت. بــا توجــه بــه پیشــینه مطالعــات انجــام شــده، بیان 
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بیــش از حــد MuRF باعــث انحطــاط فیبرهــای عضانــی شــده و 
ــش  ــدری را افزای ــد ذرات اکســیژن واکنشــی )ROS( میتوکن تولی
ــود  ــن، کمب ــر ای ــاوه ب ــران، 2012(. ع ــز1 و دیگ ــد )گوم می  ده
ــال در  ــس و اخت ــیرهای آپوپتوزی ــردن مس ــال ک ــا فع ــیم ب کلس
عملکــرد میتوکنــدری، عملکــرد عصــب را مختــل می  کنــد، رونــدی 
کــه منجــر بــه کاهــش تــوده عضانــی اســکلتی می شــود )تیــوز2، 
ــر  ــه طــور مســتقیم ب ــن ورزشــی ب 2002(. از طــرف دیگــر، تمری
عوامــل آتروفیــک ناشــی از پیــری تأثیــر می  گــذارد، بــه گونــه  ای کــه 
باعــث کاهــش اثربخشــی آن  هــا می  شــود. بــه عنــوان مثــال، عامــل 
 MuRF و MAFbx / 1- بیــان آتــروژن )TNF-α( تومــور نکــروزی آلفــا
ــد آن  ــد و ورزش می  توان ــش می  ده ــکلتی افزای ــات اس را در عض

را از طریــق مســیرهای پروتئیــن کینــاز فعــال
بــا میتــوژن MAPK( 3P38( و عامــل هســته ای کاپــا بــی4 
)NFκB( تعدیــل کنــد )لــی5 و دیگــران، 5002(. التهــاب یکــی از 
مکانیســم  های دخیــل در آتروفــی عضــات در دوران پیــری اســت 
ــن  ــر ای ــرض ب ــد. ف ــی باش ــن-1 و MuRF م ــه ناشــی از آتروژی ک
ــه  ــی از جمل ــرات ضــد التهاب ــا اث ــات ورزشــی ب ــه تمرین اســت ک
ــر آبشــار آتروفــی  تقویــت ظرفیــت آنتــی اکســیدانی می  تواننــد ب
ــان  ــش بی ــد از افزای ــن می  توان ــذارد. همچنی ــر بگ )TNF-α( تأثی

ــی و  ــد )ل ــری کن ــی ناشــی از ROS جلوگی ــای عضان پروتئازوم  ه
دیگــران، 5002(. بنابرایــن  ، می  تــوان ادعــا کــرد کــه آتروژیــن-1 
و MuRF عوامــل پاییــن دســتی بســیاری از مســیرهای آتروفیــک 
ماننــد Foxo-1 ،Akt/mTOR ،TNF-α ،IGF-1/Akt هســتند کــه تحت 

تأثیــر ورزش قــرار مــی گیرنــد )طیبــی و دیگــران، 2019(. در کل 
ــه  ــد  تغییــرات ایجــاد کنــد کــه ب ــوع و شــدت تمریــن، می  توان ن
ــود،  ــبت داده می  ش ــیگنالینگ نس ــیرهای س ــایر مس ــت س دخال
ــرای  ــری دارد. ب ــری در پی ــش موث ــرات، نق ــن تغیی ــالاً ای و احتم
ــه  ــر مراجع ــات دیگ ــه مطالع ــوان ب ــه می  ت ــن نظری ــت از ای حمای

ــی و دیگــران، 2019(.   ــرد )طیب ک
 miR-23 نتیجــه گیــری: بــر اســاس نتایــج مطالعــه حاضــر، بیــان ژن
ــه عنــوان عامــل بالادســتی ســیگنالینگ آتروفــی عضــات در دو  ب
ــر  ــت و ب ــش یاف ــالمند افزای ــای س ــی رت  ه ــا و نعل ــه FHL پ عضل
عکــس، بیــان آتروژیــن-1 و MuRF کاهــش پیــدا کــرد. بــا توجــه 
بــه ایــن کــه، کاهــش miR-23 و افزایــش آتروژیــن -1 و MuRF، هــر 
دو منجــر بــه از بیــن رفتــن بیشــتر عضــات اســکلتی بــه دلیــل 
پیــری می  شــوند تمریــن مقاومتــی مــی توانــد انتخــاب مناســبی 
ــاس،  ــن اس ــر ای ــد. ب ــا باش ــن رونده ــردن ای ــوس ک ــت معک جه
ــرای کنتــرل و  تعدیــل آتروفــی، از  افــراد ســالمند مــی تواننــد ب
تمرینــات مقاومتــی بــا دو شــدت بــالا و متوســط اســتفاده نماینــد.
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