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مقـاله تحقیقی 

فعالیت  به   SG6K1 پروتئین  و   FNDC5 و   TrKB پاسخ ژن های 
مقاومتی اکسنتریک و کانسنتریک در مردان جوان

چکیده
زمینه: هدف از پژوهش حاضر بررسی بیان ژن های TrKB و FNDC5 و پروتئین SG6K1 در پاسخ 

به تمرینات مقاومتی اکسنتریک و کانسنتریک درمردان سالم بود.
روش کار: در یک کارآزمایی میدانی 10 مرد سالم بصورت تصادفی در  دوگروه انقباض کانسنتریک 
و اکسنتریک، درهر گروه 5 نفر قرار گرفتند. پروتکل هاي انقباض آیزوکینتیک شامل اکسنتریک و 
کانسنتریک  اکستنشن زانو با حداکثر قدرت و سرعت زاویه اي 60 درجه بر ثانیه بود. گشتاورهاي تعیین 
شده براي هر آزمودنی به منظور همسان سازي بارکاري در هر دو پروتکل یکسان در نظر گرفته شد و 
سرعت رفت و برگشت 60 درجه بر ثانیه بود. در ابتدا و انتهای فعالیت از بافت عضله پهن جانبی برای 

بررسی بیان ژن های TrKB و FNDC5، و میزان پروتئین SG6K1 نمونه برداری انجام  شد.
یافته  ها: نتایج نشان داد، تغییرات درون گروهی TrKB و FNDC5، در گروه اکسنتریک و کانسنتریک 
معنادار نبود )p≤0/05(. بااینحال تغییرات درون گروهی پروتئین SG6K1 بعد از یک جلسه فعالیت، در 
گروه اکسنتریک و گروه کانسنتریک معنادار بود )p ≥0/05(. ونیز تغییرات بین گروهی در مرحله پس 

.)p≤0/05( آزمون در هیچ یک از متغیرها، نشان دهنده تفاوت معنادار بین دو گروه نبود
 نتیجه  گیری: درمجموع مطالعه حاضر نشان داد یک جلسه فعالیت اکسنتریک و کانسنتریک منجر 
به تغییر فاکتورهای درگیر در قدرت و هایپرتروفی عضلات اسکلتی می شود. علاوه براین، این تغییرات 
در مجموع در انقباض اکسنتریک بیش از کانسنتریک بود. بر این اساس ، می توان توصیه نمود، جهت 

افزایش هایپرتروفی و قدرت عضلانی تمرکز بیشتری بر تمرینات کانسنتریک شود.
ژن   ،FNDC5 ژن  ،SG6K1 پروتئین کانسنتریک،  انقباض  اکسنتریک،  انقباض  کلیدی:  واژگان 

TrKB
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مقدمه
تغییر ساختار عضله اسکلتی ناشی از افزایش سطح مقطع عضله اسکلتی 
به وسیله بیوسنتز ساختارهای جدید درگیر در انقباض عضلانی است 
که به عنوان یکی از تغییرات اصلی عضله در نتیجه تمرینات ورزشی 
شناخته شده است )1(. توسعه تکنیک های زیست شناسی مولکولی به 
پیشرفت ه ای عمده در درک مسیر های سیگنالینگ داخل سلولی مسئول 
مختلف  انواع  با  آنها  سازگاری  و  اسکلتی  عضلات  تغییرات  تنظیم 
تمرینات کمک کرده است. بعلاوه، چندین مطالعه به تازگی منتشر شده 
است که به این موضوع با جزئیات بیشتری پرداخته است )2و1(. سنتز 
واحدهای انقباضی جدید بوسیله فرآیندهای شناخته شده انجام می شود 
و مطالعات در مورد جریان ژن نشان داده است که این امر با حفظ و 
)رونویسی(   RNA پردازش از طریق سنتز و   ،DNA بازسازی تکرار
آغاز می شود و با سنتز و پردازش تنظیمات پروتئین ها )ترجمه( ادامه 

می یابد )1(. 
تنظیم  عامل  مهمترین  عنوان  به  مغز  از  مشتق  نوروتروفیک  فاکتور 
کنندة تفکیک نورون  ها، شکل پذیري سیناپسي و روند مرگ سلولي 
وجود  با  مغز  از  مشتق  نوروتروفیک  فاکتور   .)3( است  شده  معرفي 
از  بافت ها و سلول ها  انواع  بلکه در  ندارد،  نامش، فقط در مغز وجود 
جمله شبکیة چشم، کلیه ها و پروستات نیز بیان مي شود )4(. رفتارها 
و چگونگي سبک زندگي ما بر میزان بیان فاکتور رشدی BDNF در 
مغز تأثیر مي گذارد و تجربیات توأم با سلامت عاطفي مانند فعالیت 
نوروتروفین  این  افزایش سطح  به  ورزشی، در محیط هاي غني شده 
است که  داده شده  نشان  راستا  در همین   .)5( مهم، منجر مي شوند 
در  را   BDNF از  بالاتری  مقادیر  کرده  تمرین  صحرایی  موش های 
با موش های غیرفعال داشته اند )6(. علاوه بر این، مطالعات  مقایسه 
پیشین بیان کرده اند، افزایش سطوح BDNF به شدت )7(، مدت )8( 
و تواتر )9( فعالیت وابسته است. نوروتروفین ها، از طریق دو نوع گیرنده 
 p75 و گیرنده نوروتروفینی B (TrKB( سطح سلولی تیروزین کینازی
عملکردهای خود را انجام می دهند. لیگاند BDNF گرایش بالایی به 
گیرنده Trkb خود دارد. با این حال، این لیگاند گرایش پایینی نیز به 
گیرنده p75 دارد )10(. مطالعات نشان داده اند که BDNF نابالغ ترجیحا 
به گیرنده p75 واکنش می دهد، درحالیکه BDNF بالغ بطور اختصاصی 

به گیرنده TrKB متصل می شود )10(. 
بار  و  فشار   ،mTOR مسیر  سازی  فعال  اصلی  محرک  های  از  یکی 
مکانیکی وارد شده به عضله است. عوامل رشدی، مواد مغذی، هورمون

 ها و سایتوکین  ها از دیگر محرک  های مسیر mTOR هستند. تمرین 
ورزشی از نوع مقاومتی  قدرتی با تحریک مکانیکی همراه است که 
این تحریک یک عامل بسیار قوی برای افزایش تودة عضلة اسکلتی 
IGF-( این افزایش به دلیل ترشح فاکتور رشد شبه انسولین .)است )11

11) یا فاکتور رشد مکانیکی )MGF2( در عضله می  باشد که متعاقبا منجر 

به فعال شدن یک آبشار سیگنالینگ در سلول می  شود که به ترتیب 
شامل فسفاتیدیل اینوزیتول تری کیناز )PI3K3(، کیناز 1 وابسته به 
 )PDK25( کیناز 2 وابسته به فسفواینوسیتید ،)PDK14( فسفواینوسیتید
دو  فعالیت  بهبود  باعث   AKT مرحله  این  از  بعد  می  باشد.   AKT و 
مسیر mTOR و گلیکوژن سنتاز کیناز 3 بتا )GSK3-Β6( می  شود.که 
نقش کلیدی در مسیر هایپرتروفی عضله اسکلتی در پاسخ به تمرینات 
قدرتی دارند )12(. بعد از فسفریله شدن mTOR، PV0s6k که محرک 
سنتز پروتئین است، فسفریله می  شود. از طرف دیگر عامل های مهاری 
راستا  یعنی 4e-BPI و EIF27 مهار می  شوند. در همین  رشد عضله 
نعمتی و همکاران تأثیر اجراي یک دوره تمرین مقاومتي بر مسیر پیام 
را  اسکلتی موش  های صحرایی  mTOR در عضله  ی  و   p70 رساني 
مورد بررسی قرار دادند. نتایج نشان داد که هایپرتروفي ناشي از تمرین 

مقاومتي با افزایش فسفریلاسیون p70 و mTOR همراه است )13(.
ژن FNDC5 که با نام دیگر پروتئین پروکسی زومی )PEP8( شناخته 
 Fibronectin typeIII شده است، پروتئین پراکسی زومی با نام دیگر
domain 5 نیز شناخته شده می باشد. مشاهدات ابتدایی نشان داد که 

بیان ژن PEP به تدریج در بافت قلب جنین موش افزایش می یابد و 
در بافت قلب موش بالغ به حداکثر بیان خود می رسد. فعالیت بدنی 
منجر به افزایش بیان ژن PGC1α می شود. PGC1α سبب افزایش 
بیان ژن PEP در عضله و ترشح محصولی از سلول های عضله ای به 
نام آیریزین، درون خون می شود. ژن PEP  در سال 2002 توسط فرر 
قلب،  نظیر  بافت های  در  داد،  نشان  و  و همکاران کلون شد  مارتینز 
 FNDC5 ماهیچه اسکلتی و مغز بالا بوده است )14(. در انسان ژن
به طور عمده در عضلات بیان می شود و به دنبال آن سطوح آیریزین 
در گردش مشاهده شده است. سطوح کاهش یافته آیریزین در گردش 
و کاهش بیان PEP ژن در بافت چربی و عضله بیماران بسیار چاق و 
دیابت نوع دو، کاهش ویژگی های بافت چربی قهوه ای را نشان می دهد 
و به عنوان راهکار درمانی در نظر گرفته می  شود )15(. از طرفی امروزه 
نقش دستکاری نوع انقباض عضلانی در تمرینات مقاومتی نیز مسئله 
مهمی تلقی می  شود، زیرا اکثر برنامه  های تمرینی و بازتوانی شامل هر 
اکسنتریک طی هر تکرار می  باشند )16(.  انقباض کانسنتریک و  دو 
مطالعات نشان داده  اند که فعالیت اکسنتریک از نظر متابولیک در سطح 
پایین تری از فعالیت کانسنتریک است، اما همواره منجر به آسیب  بیشتر 
و  هورتوباگی   .)17( می  شود  بیشتر  التهابی  پاسخ  های  و  تارعضلانی 

1. Insulin-like growth factor
2. Mechano growth factor
3. Phosphoinositide 3-kinase
4. Phosphoinositid Dependent Kinase1
5. Phosphoinositid Dependent Kinase2
6. Glycogen synthase kinase 3
7. Eukaryotic translation Initiation Factor 4E
8. Peroxisomal Protein

ژن های TrKB و FNDC5 و پروتئین SG6K1 در فعالیت مقاومتی ورزشی
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همکاران در مطالعه خود به این نتیجه رسیدند که فعالیت  های برونگرا 
به دورنگرا سازگاری  های بیشتری ایجاد می  کنند )18( در صورتی که 
کی و همکاران در تحقیق خود به سازگاری  های عصبی یکسانی در 
نقش  داده ها،  این  به  توجه  با   .)19( یافتند  تمرین دست  نوع  دو  هر 
بالقوه  TrKB و FNDC5 و پروتئین SG6K1 در تنظیم توده عضلانی 
اسکلتی انسانی و سازگاری های قدرت در پاسخ به تمرینات مقاومتی 
مورد توجه قرار دارد. بنابراین پژوهش حاضر به بررسی بیان ژن های 
TrKB و FNDC5 و پروتئین SG6K1 در پاسخ به تمرینات اکسنتریک 

و کانسنتریک می پردازد.

روش کار
آزمودنی ها 

در یک کارآزمایی میدانی از بین مردان جوان سالم و فعال در دامنه ی 
بدن و  به منظور سلامت عمومی  )افرادی که  تا 30 سال  سنی 18 
ارتقای ترکیب بدنی حداقل3 روز به صورت تفریحی تمرین مقاومتی 
انجام می دادند، 10 مرد سالم بصورت تصادفی در هر یک از گروه ها 
)گروه کانسنتریک 5 نفر و گروه اکسنتریک 5 نفر( تقسیم شدند. به 
منظور تعیین سلامتی آزمودنی ها و به حداقل رساندن خطرهای مرتبط 
با سیستم قلبی عروقی از راهنمای سلامت کالج پزشکی ورزشی آمریکا 
)ACSM)9  استفاده شد. آزمودنی ها شش ماه قبل از شرکت در مطالعه 

عمل جراحی نداشته و در زمان مطالعه تحت درمان دارویی نبودند. 
 IR.UT.SPORT.REC.1397.029 همچنین کد اخلاق این پژوهش
که توسط دانشگاه تهران صادر و در سایت وزارت بهداشت جمهوری 
اسلامی ایران به ثبت رسیده است. پس از انتخاب آزمودنی ها، اهداف 
نامه  آنها فرم رضایت  آنان شرح داده شد و  برای  اقدامات مطالعه  و 
شرکت در مطالعه را امضائ نمودند. مشخصات آزمودنی ها در جدول 

یک ارائه شده است.
جدول1- مشخصات عمومی آزمودنی ها. اطاعات بر اساس میانگین و انحراف استاندارد

میانگین±انحرافمتغیرگروهها
استاندارد

گروهفعالیتکانسنتریک
وزن)کیلوگرم(

71/50±8/16

9/61±72/10گروهفعالیتاکسنتریک

گروهفعالیتکانسنتریک
)kg/m2(BMI

23/45±2/26

1/97±24/26گروهفعالیتاکسنتریک

گروهفعالیتکانسنتریک
قد)سانتیمتر(

178/80±4/26

4/67±176/26گروهفعالیتاکسنتریک

گروهفعالیتکانسنتریک
سن)سال(

26/76±3/45

2/68±25/15گروهفعالیتاکسنتریک

9. American College of Sports Medicine (ACSM)

پروتکل فعالیت کانسنتریک و اکسنتریک
آزمودنی ها در هر جلسه ابتدا پس از مراجعه به آزمایشگاه به مدت 10 
دقیقه به حالت نشسته استراحت کردند و مراحل کار بار دیگر برای 
آنها به منظور اطمینان از درک آنها از نحوه اجرای تمرین مرور شد. 
پس از آن آزمودنی بر روي صندلی دینامومتر نشسته و تنظیمات براي 
آماده سازي دستگاه صورت گرفت. این تنظیمات شامل جهتگیري 
دینامومتر 90 درجه، تیلت دینامومتر. درجه، جهت گیري صندلی 90 
درجه، تیلت پشتی صندلی 85 درجه، دامنه حرکت 0 تا 90 درجه و 
محور چرخش دینامومتر در صفحه ساجیتال در راستاي خطی که از 
اختصاصی  انتخاب شد. گرم کردن  کندیل خارجی محور می گذرد، 
بین  استراحت  تایی و زمان  آیزوکینتیک شامل 2 ست 5  با سیستم 
هر ست 30 ثانیه بود. آزمودنی  ها سپس یکی از دو پروتکل مختلف 
انقباض عضلانی آیزوکینتیک که از قبل و به صورت تصادفی براي 
آنها تعیین شده بود را با پای راست اجرا کردند. پس از اتمام فعالیت 
Bi-  پای تمرین کرده بدون هیچ فشاری تا زمان انجام نمونه برداری

opsy ثابت نگاه داشته شد. نمونه برداری از هر آزمودنی 3 تا 4 ساعت 

پس از اتمام پروتکل تمرینی انجام شد. طی اجراي پروتکل در انتهاي 
هر ست  میزان درک فشار با استفاده از مقیاس 20 نمره ای بورگ 
)RPE) تعیین گردید . مقیاس بورگ همبستگی بالایی با میزان ضربان 

هاي  راه  از  یکی  و  دارد  اسید لاکتیک  تجمع  و  تنفس  میزان  قلب، 
تعیین شدت فعالیت بدنی می باشد. از آزمودنی ها خواسته شد که پس 
از اتمام هر ست عدد مربوط به مقیاس بورگ را اعلام کنند. زمانیکه 
آزمودنی عدد 20 را اعلام می کرد با تشویق کلامی 2 ست دیگر تمرین 
ادامه پیدا می کرد و هنگامی که توانایی اجرای کامل پروتکل توسط 
آزمودنی وجود نداشت، تمرین متوقف می شد. پروتکل هاي انقباض 
آیزوکینتیک شامل اکسنتریک و کانسنتریک  اکستنشن زانو با حداکثر 
قدرت و سرعت زاویه اي 60 درجه بر ثانیه بود. گشتاورهاي تعیین شده 
براي هر آزمودنی به منظور همسان سازي بارکاري در هر دو پروتکل 
یکسان در نظر گرفته شد و سرعت رفت و برگشت 60 درجه بر ثانیه 
بود. انقباض ها شامل حدکثر 12 ست، 10 تکراري براي پای راست، 
زمان استراحت بین هر ست 30 ثانیه در نظر گرفته شد. بدیهی است 
که زمان اجرای تمرینات اکسنتریک بیشتر از تمرینات کانسنتریک بود.

جدول 2- پروتکل تمرین در گروه های اکسنتریک و کانسنتریک

استراحتبینستتعدادحرکتتعدادستگروه

حداکثر12اکسنتریک
10تکرارست

30ثانیهاستراحت
بینستهابا
سرعتپایین

حداکثر12کانسنتریک
10تکرارست

30ثانیهاستراحت
بینستهابا
سرعتبالا

مهرناز غنی زاده و همکاران
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شکل 1: آزمودنی در حال اجرای پروتکل تمرینی

نمونه برداری بافت عضله
در ابتدا و انتهای مطالعه از بافت عضله پهن جانبی نمونه برداری انجام 
شد. نمونه برداری در دو جهت دیستال و پروگزیمال عضله پهن جانبی 
انجام شد. نمونه در شرایط پایه برای بار اول و 3 تا 4 ساعت پس از 
انجام تمرین در شرایط کاملا استریلیزه و در بیمارستان فوق تخصصی 
بقیه الله و توسط فوق تخصص جراحی ارتوپد انجام شد )20(. نمونه های 
عضلانی پوستی )15 تا 20 میلی گرم( از قسمت میانی عضله پهن جانبی 
در نقطه میانی بین کشکک و تروکانتر بزرگتر ران  در یک عمق بین 1 
تا 2 سانتی متر بر اساس روش های قبلا تأیید شده به دست آمد. برای 
تمامی آزمودنی ها از پای راست استفاده شد. ناحیه بیوپسی تمیز شده و 
موهای پا در آن ناحیه کاملا برداشته شد و با صابون ضد عفونی شسته و 
با الکل ضدعفونی شد. علاوه بر این، مکان بایوپسی با سم زدایی  نیز با 
بتادین )آنتی سپتیک مایع( ضدعفونی  شد. یک ناحیه کوچک از پوست 
تمیز شده ،تقریبا 2 سانتی متر قطر، با یک تزریق زیر جلدی 0/1 میلی 
لیتر موضعی لیدوکائین بی حس شد. پس از بی حسی، یک نمونه بیوپسی 
Tru-Core I Biopsy Instru-( 16 اینچی  آسپیراسیون سوزنی با اندازه

ment، Techniques Device Technologies، Gainesville، FL) در 

عمق تقریبی 1 سانتی متر برای استخراج نمونه عضلانی قرار گرفت. پس 
از بایوپسی اولیه، بایوپسی بعدی، با استفاده از نشانه های پیش بایوپسی و 
نشانه های عمق روی سوزن، بافت عضلانی را از تقریبا همان مکان اولیه 
استخراج شد. پس از استخراج عضله، بافت چربی از نمونه های عضلانی 
برداشته شد. نمونه ها بلافاصله در دمای منهای 80 درجه سانتی گراد 
ذخیره شدند. در هر یک از دو جلسه آزمون، دو نمونه عضلانی به دست 
آمد که مجموعا 10 نمونه عضلانی طی دوره مطالعه برای هر گروه و در 

کل 20 نمونه به دست آمد. نمونه های عضلانی در زمان پایه و 3 تا 4 
ساعت پس از تمرین به دست آمد. 

اندازه گیری بیان TrkB ، FNDC5 بافتی
برای بررسی بیان ژن های TrkB ، FNDC5، در هر گروه بررسی 
بافت ها با تکنیک PCR  Real Time استفاده شد. ابتدا طراحی پرایمر 
 cDNA کل از بافت ها استخراج گردید و به RNA انجام شد و سپس
تبدیل گردید. سپس cDNA به روش  PCR تکثیر شده و از نظر بیان 

ژن های ذکر شده مورد بررسی قرار گرفت.
به  مطالعه  مورد  های  ژن  بیان  تایید  جهت   RT-qPCR تکنیک  از 
صورت کمی استفاده شد. برای این منظور ابتدا با استفاده از محلول 
کیازول، RNA کل سلول ها طبق پروتکل سیناژن استخراج شد و 
 DNase I( ژنومیک، در معرض DNA جهت اطمینان از آلودگی با
Fermentas) قرار گرفت. سپس کیفیت RNAهای استخراج شده با 

دستگاه اسپکترفتومتری )DPI-1, Kiagen) مورد ارزیابی قرار گرفت. 
Oligo dt MWG-Bio-( تک رشته ای از پرایمر cDNA  جهت تهیه

 )Fermentas( و آنزیم نسخه برداری معکوس (tech, Germany

و بر اساس پروتکل مربوطه انجام شد. هر واکنش PCR با استفاده از 
PCR master mix  (Applied Biosystems) و SYBER Green در 

 ABI Step One  (Applied Biosystems, Sequences دستگاه
شرکت  پروتکل  طبق   (Detection Systems. Focter City, CA

سازنده انجام گرفت. 40 سیکل برای هر چرخه Real-Time PCR در 
نظر گرفته شد و دما های هر سیکل شامل 94 درجه سانتی گراد برای 
20 ثانیه، 5860 درجه سانتی گراد برای 30 ثانیه و 72 درجه سانتی 
گراد برای 30 ثانیه تنظیم شدند. نمودار Melting جهت بررسی صحت 
واکنش های PCR انجام شده و به صورت اختصاصی برای هر ژن و 
در هر بار از واکنش به همراه نمودار کنترل منفی جهت بررسی وجود 

آلودگی در هر واکنش مورد ارزیابی قرار گرفت )جدول 3(. 
نسبت بیان ژن های مورد بررسی در این مطالعه، با روش مقایسه ای 
چرخه آستانه )Thereshold Cycle: CT) مورد ارزیابی قرار گرفتند. با 

استفاده از قرار دادن داده ها در فرمول 

غلظت   5 حداقل  از  استفاده  با  ژن  هر  اختصاصی  استاندارد  منحنی 
لگاریتمی به ترتیب رقیق شونده از کنترل مثبت هر ژن رسم گردید. 
میزان بیان ژن هدف با ژن مرجع نرمالیز شده و  بیان ژن های گروه 

سالم به عنوان کالیبراتور در نظر گرفته شد.

ژن های TrKB و FNDC5 و پروتئین SG6K1 در فعالیت مقاومتی ورزشی
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در فرمول فوق E معرف Efficiency است و با استفاده از رسم منحنی 
استاندارد برای ژن به دست می آید. 

PCR  Real Time جدول 3: توالی پرایمرهای استفاده شده در  تکنیک

Gene Forward/
Reverse Primer (5’       3’)

TrkB
F TCTCCAACCTCATACCACCACT

R CTCATCCTTCCCATACTCATTCT

FNDC5
F CAGCCATTGTCACTACTGGCC

R GGGAGAGAGAGAGGGAGAAGGAG

hGAP
F GCA GGG ATG ATG TTC TGG

R CTT TGG TAT CGT GGA AGG AC

اندازه گیری بیان پروتئین SG6K1 بافتی
برای اندازه گیری بیان پروتئین SG6K1 بافتی از روش ایمونوسیتوشیمی 
)ICC) استفاده شد. به طور کلی این روش برای جایابی یا تشخیص 

آنتی  با کمک  ویژه  های  پروتئین  یا  ها  ژن  آنتی  سلولی  زیر  جایگاه 
بادی های برچسب دار به کار می رود که در آن کمپلکس آنتی ژن

آنتی بادی به وسیله مارکرهای آنزیمی و رنگ های فلوئورسانسی و یا 
نشانگرهای رادیواکتیو آشکارسازی می شوند.

به این منظور سوسپانسیون سلولی بر روی لامل های ژلاتینه  استریل 
کشت داده شد. پس از 24 ساعت با PBS شست و شو داده شده و به 
مدت 20 دقیقه با پارافرمالدئید 4 درصد در دمای یخچال فیکس شدند. 
لامل ها پس از شست و شو با PBS در اسید کلریدریک با نرمالیته 2 به 
مدت بیست دقیقه در دمای محیط انکوبه شدند. لامل ها پس از شست و 

شو با PBS در معرض تریتون X-1002 0/3  درصد به مدت 30 دقیقه 
قرار داده شدند )تریتون غشای سلولی را به آنتی بادی ها نفوذ پذیر می کند(. 
در مرحله بعد سرم بز 10 درصد به مدت نیم ساعت به سلول ها اضافه 
شد. پروتئین های سرم بزی باعث میشود که محل های غیر اختصاصی  
آنتی ژنی پوشیده شده و از واکنش غیر اختصاصی جلوگیری شود. سلول 
ها به مدت 1 ساعت با آنتی بادی اولیه رقیق شده به نسبت 1 به 100 
در PBS به مدت یک شب در دمای یخچال و در اتاقک مرطوب انکوبه 
شدند. استفاده از پارافیلم و مرطوب نگه داشتن شرایط از خشک شدن 
آنتی بادی جلوگیری می کند.سپس دوبار با PBS شست و شو داده شدند 
و به مدت 60 دقیقه در معرض آنتی بادی ثانویه کونژوگه با رقت 1 به 
200 در تاریکی و در دمای 37 درجه سانتی گراد قرار گرفتند. پس از 3 
  DAPI یا  PI به منظور رنگ آمیزی هسته ها از PBS بار شست و شو با

استفاده شد و سپس با میکروسکوپ فلورسنت بررسی شدند.
پس از جمع آوری داده ها برای تجزیه و تحلیل داده  های این پژوهش از 
روش  های آماری توصیفی و استنباطی استفاده شد. از آمار توصیفی برای 
محاسبه میانگین و انحراف استاندارد داده ها استفاده شد و از آمار استنباطی 
برای مقایسه گروه ها با هم استفاده شد. برای مقایسه دو گروه از آزمون 
کوواریانس استفاده گردید. برای تحلیل داده  ها از نرم افزار SPSS نسخه 

21 و برای رسم نمودارها از نرم افزار Exell استفاده شد.

یافته  ها
را در دو گروه   SG6K1 پروتئین  بیان  تغییرات مقادیر  شکل 2 و 3 
فعالیت کانسنتریک و اکسنتریک نشان می دهد. نتایج تحلیل کوواریانس 
پهن  SG6K1 عضله  بیان  میزان  در  معناداري  تفاوت  که  داد  نشان 

شکل 2. نشان دادن مقادیر پروتئین SG6K1 در پیش آزمون و پس آزمون دو گروه در عضله پهن جانبی با استفاده 
از میکروسکوپ فلورسنت.

مهرناز غنی زاده و همکاران
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 .)F=4/156 و   P=0/134( نشد  مشاهده  تحقیقی  گروه هاي  جانبی 
همچنین بین مقادیر پیش آزمون و پس آزمون SG6K1 گروه فعالیت 
کانسنتریک )P=0/008( و گروه فعالیت اکسنتریک )P=0/020( تفاوت 

معنادار وجود داشت.
نتایج تحلیل کوواریانس نشان داد که تفاوت معناداري در میزان بیان 
ژن FNDC5 عضله پهن جانبی بین گروه هاي تحقیقی مشاهده نشد 
پس  و  آزمون  پیش  مقادیر  بین  همچنین   .)F=4/738 و  p=0/066(
آزمون FNDC5 گروه فعالیت کانسنتریک )P=0/186( و گروه فعالیت 

اکسنتریک )P=0/677( تفاوت معنادار وجود نداشت )شکل 4(.
همچنین نتایج نشان داد، بیان TrKB عضله پهن جانبی تفاوت معناداري 
را در مقادیر پس آزمون گروه های تمرینی )اکسنتریک و کانسنتریک( 
نشان نداد )P=0/087  و F=3/963(. همچنین بین مقادیر پیش آزمون و 
پس آزمون TrKB گروه فعالیت کانسنتریک )P=0/165( و گروه فعالیت 

اکسنتریک )P=0/141( تفاوت معنادار وجود نداشت )شکل 5(.

بحث
در این مطالعه افزایش معنادار بیان SG6K1 مشاهده گردید. پروتئین 
اساس  بر  اما  شود  می  کدگذاری   RPS6KB1 ژن  توسط   SG6K1

جستجوهای انجام شده، تحقیقی در زمینه تاثیرات تمرینات ورزشی 
بر بیان RPS6KB1 مشاهده نگردید. احتمالا در این مطالعه انقباض 
اکسنتریک منجر به افزایش بیان RPS6KB1 شده است و در ادامه 
بیان SG6K1 افزایش پیدا کرده است. این یافته ها موافق با مطالعه 
گودمن و همکاران می باشد. در آن مطالعه از حذف عضلات کمکی 
این  در  حالیکه  در  بودند،  کرده  استفاده  مکانیکی  فشار  ایجاد  برای 
مطالعه، با افزایش فشار مکانیکی از طریق انقباض اکسنتریک موجب 

افزایش 40 درصدی محتوای بیان این پروتئین شد )21(.
همچنین شرافتی مقدم و همکاران به بررسی تأثیر 4 هفته تمرین تناوبی 
با شدت بالا بر محتوای پروتئین های P70S6K1 در عضله اسکلتی 
نعلی موش های صحرایی مبتلا به دیابت نوع 2 پرداختند. یافته ها نشان 
داد که میزان در P70S6K1 تفاوت معنی داری بین دو گروه، مشاهده 
نشد )22(. همچنین نعمتی و همکاران به بررسی تعیین تاثیر اجرای 
یک دوره تمرین مقاومتی بر بیان پروتئین  p70s6k به عنوان تنظیم

 (FHL( گر اصلی هایپرتروفی در عضله خم کننده طویل انگشتان پا
موش های صحرایی نر سالم پرداختند. نتایج نشان داد، اجرای تمرین 
 p70s6k مقاومتی موجب افزایش معنا دار شکل فسفریله پروتئین های
گردید. اما موجب افزایش معنادار محتوی پروتئینی تام p70s6k نشد. با 
توجه به یافته های پژوهش حاضر، می توان عنوان کرد که هایپرتروفی 
همراه   p70s6k فسفریلاسیون  افزایش  با  مقاومتی  تمرین  از  ناشی 
است. فعالیت مسیر mTOR به سن، جنس، نوع و شدت فعالیت انجام 
شده، نوع و میزان سرعت انقباض )درونگرابرونگرا( و همچنین نوع 

شکل 3. مقادیر SG6K1 در پیش آزمون و پس آزمون دو گروه. مطابق با تحلیل 
آماری بین مقادیر پیش آزمون * و پس آزمون SG6K1 گروه فعالیت کانسنتریک 

 .)p ≥0/05( و گروه فعالیت اکسنتریک تفاوت معنادار وجود داشت

.)p ≥0/05( تفاوت معنی  دار پیش آزمون و پس آزمون  *

گروه.  دو  آزمون  پس  و  آزمون  پیش  در   FNDC5 نسبی  بیان  مقادیر   .4 شکل 
مطابق با تحلیل آماری بین مقادیر پیش آزمون و پس آزمون FNDC5 گروه فعالیت 
 .)p≤0/05( کانسنتریک و گروه فعالیت اکسنتریک تفاوت معنادار وجود نداشت

گروه.  دو  آزمون  پس  و  آزمون  پیش  در   TrKB نسبی  بیان  مقادیر   .5 شکل 
مطابق با تحلیل آماری بین مقادیر پیش آزمون و پس آزمون TrKB گروه فعالیت 
 .)p≤0/05( کانسنتریک و گروه فعالیت اکسنتریک تفاوت معنادار وجود نداشت

نتایج مطالعه حاضر نشان داد که  تار بستگی دارد )13(. در مجموع 
از  اکسنتریک و کانسنتریک می تواند  انقباضات  با  تمرینات مقاومتی 
 mTOR منجر به افزایش فعالیت AKT/ PI3K طریق فعالسازی مسیر
هایپرتروفی  برای   mTOR سیکنالینگ  مسیر  که  آنجائیکه  از  شود. 
ناشی از تمرینات مقاومتی لازم می باشد، بنابراین نتایج مطالعه حاضر و 
همچنین مطالعات آتی باید در جهت بررسی تغییرات این مسیر در مدت 

ژن های TrKB و FNDC5 و پروتئین SG6K1 در فعالیت مقاومتی ورزشی
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طولانی تر مورد نظر قرار گیرد. 
ورزشی  فعالیت  هفته   7 بررسی  به  همکاران  و  کوون  تحقیقی  در 
در  اتوفاژي  مدولاسیون  با  عضلانی  هیپرتروفی  با  مرتبط  مقاومتی 
تمرینات  انجام  که  داد  نشان  تحقیق  این  نتایج  پرداختند.  موش ها 
 AKT و p70S6K ،mTOR مقاومتی منجر به افزایش فاکتورهاي
که  رسیدند  نتیجه  این  به  مطالعه  این  در  محققان   .)23( می شود 
تمرینات مقاومتی منجر به مهار پروتئین هاي اتوفاژي و افزایش بیان 
فعالیت  افزایش  می رسد  بنظر  می شود.  پروتئین  سنتز  پروتئین هاي 
 p70S6K شده است. در واقع p70S6K منجر به افزایش بیان mTOR

یکی از مهمترین هدف های پایین دستmTOR  است. چنانچه بدون 
و  دهد  افزایش  را  ترجمه  طویل  سازی  مرحله  نمی تواند   mTORآن
یکی از فاکتورهای تعیین کننده سنتز پروتئین می باشد. علاوه بر این 
 DNA از طریق فسفریلاسیون فاکتور بالادست رونویسی p70S6K

ریبوزومی را افزایش داده باعث تولید زیستی ریبوزوم می شود )24(. 
زنده  موجودات  و  است  پروتئین سازی  کارخانه  ریبوزوم  که  آنجا  از 
فعال  هستند.  ریبوزوم  فعالیت  و  وجود  نیازمند  پروتئین  تولید  برای 
پروتئین  تولید   eEF-2k از طریق   MTOR، p70S6K مسیر  شدن 
و از طریق فسفوریلاسیون فاکتور بالادست رونویسی ظرفیت تولید 

پروتئین را افزایش می دهد )24(. 
انسانی  آزمودنی های  در  همکاران  و  ایلیاسون  دیگر،  مطالعه ای  در 
 p70s6k نشان دادند، انقباضات اکسنتریک منجر به افزایش بیشتر
نسبت به انقباضات کانسنتریک شد )25(. در مطالعه ی مشابه، نادر 
از  یکی   .)26( کردند  مشاهده  جوندگان  روی  مشابهی  نتایج  اسر  و 
فعالیت  نوع  اساس  بر  تر  قوی  سازی  فعال  توضیح  برای  فرضیات 
اسکلتی است.  اکسنتریک در عضلات  انقباضات  از  ناشی  مکانیکی 
و هم طول  آن  تنش  در عضله هم  اکسنتریک  انقباضات  در طول 
آن افزایش می یابد، درصورتیکه در انقباضات کانسنتریک، تحریک 
کششی یا اتقاق نمی افتد و یا به مقدار کمی ایجاد می شود. بنابراین، 
اکسنتریک  انقباضات  طول  در  تحریک  دوی  هر  می رسد  بنظر 
داده  نشان  اخیراً  حقیقت،  در  کند.  تحریک  را   p70s6k می تواند 
توده/  افزایش  به  قادر  اسکلتی  عضله  مزمن  که کشش  است  شده 
طول آن از طریق فعال شدن مسیر mTOR است )27(. بااینحال، 
از  ناشی   p70s6k از  برابری  پاسخ های  همکاران  و  کوتبرتسون 
انقباضات کانسنتریک و اکسنتریک مشاهده کردند. اگرچه آزمودنی ها 
که  کردند،  استفاده  ساکروز  و  آمینو  مکمل های  از  مطالعه  این  در 
بنظر می رسد بر پاسخ مشاهده شده اثرگذار باشد )28(. در کنار نوع 
تواتر  و  دیگر همچون شدت/مدت  ای  مداخله  فاکتورهای  انقباض، 
تمرینی می تواند در پاسخ های p70s6k نقش داشته باشد. آترتون 
و همکاران در مطالعه ای اثرات طولانی مدت تحریکات الکتریکی با 
شدت پایین را مورد مطالعه قرار دادند، نتایج حاکی از تغییرات برابر 
که  اند  داده  نشان  قبلی  مطالعات  بااینحال  بود.  هوازی  تمرینات  با 

تمرینات هوازی بیوژنز میتوکندری را در تارهای کند انقباض ،فعال 
)29(. همچنین،  ندارند  نقشی   p70s6k فعال سازی  در  و  کنند  می 
در  کنند.  می  فعال  را   p70s6k مسیر  شدت  به  مقاومتی  تمرینات 
با شدت  نادر و اسر نشان دادند که هر دوی تمرینات  همین راستا 
بالا و پایین می توانند مسیر p70s6k را تحریک کنند و پاسخ های 
تمرینات با شدت پایین کمتر ماندگار بودند )26(. بطور خلاصه در 
این پژوهش نشان داده شده است، فعالیت اکسنتریک و کانسنتریک 
باعث افزایش p70S6K شده است. بااینحال برای تعیین مسیر پیام 
با  تر  جامع  تحقیقات  به  نیاز  شود  می  اثرات  این  باعث  که  رسانی 

مسدود کردن مسیرهای مختلف می باشد. 
نتایج مطالعه حاضر نشان داد، یک جلسه فعالیت کانسنتریک منجر 
گروه  در  تغییرات  این  بااین حال  گردید،   FNDC5 بیان  افزایش  به 
پیرامون  مطالعات  اغلب  برداشت.  در  را  کاهشی  پاسخ  اکسنتریک 
و  داده اند  قرار  بررسی  مورد  را  تمرین  طولانی  مدت   FNDC5

مطالعات کمی تاثیر پاسخ این فاکتور را به فعالیت ورزشی مجزای 
اکسنتریک و کانسنتریک بررسی کرده اند. در همین راستا مطالعات 
پیشین نشان داده اند؛ بیان FNDC5 عضله اسکلتی ممکن است در 
 .)30( کند  پیدا  افزایش  از 10 هفته  بعد  استقامتی  فعالیت  به  پاسخ 
پلاسمایی  مقادیر  در  را  چندانی  تغییرات  مطالعات  بعضی  همچنین، 
FNDC5 به دنبال دوره های فعالیت ورزشی مشاهده نکردند )31(. 

بااین وجود، بوستروم و همکاران نشان دادند، فاکتور 1αPGC می 
تواند رهاسازی و افزایش FNDC5 را از عضله در پاسخ به تمرینات 
چند  تنها   FNDC5 سطوح  همچنین   .)30( دهد  افزایش  استقامتی 
قرار  بالا  بیان  حالت  در  ورزشی  فعالیت  جلسه  یک  از  بعد  ساعت 
می گیرند، و پس از 24 ساعت به سطح پایه بر می گردند )32(. در 
افزایش  کانسنتریک  گروه  در  تنها   FNDC5 سطوح  حاضر  مطالعه 
از  بعد  داشت و در گروه اکسنتریک علیرغم نمونه گیری بلافاصله 
تمرین، افزایشی مشاهده نشد. باتوجه به این یافته ها، بنظر می رسد 
این تفاوت ناشی از تفاوت در نوع انقباض عضلانی باشد. مهمترین 
وجه تمایز مطالعه حاضر با مطالعات پیشین بررسی نوع انقباض بر 
بیان ژن FNDC5 بود. در همین راستا، نورهم و همکاران  افزایش 
FNDC5 را در عضله چهارسر رانی بعد از دویدن بر روی تردمیل 

نتایج پژوهش حاضر  نتایج مشابه  این  اگرچه  مشاهده کردند )33(. 
نیست، ولی نشان داده شد که عضلات چهارسر بیشترین درگیری را 
در حین فعالیت دارند. همچنین رشیدلمیر و همکاران به بررسی اثرات 
تمرین استقامتی و مقاومتی در بیان ژن FNDC5  در بافت کبد در 
تمرین  که  رسیدند  نتیجه  این  به  و  پرداختند  های صحرایی  موش 
  FNDC5 ژن  بیان  در  معنادار  افزایش  سبب  استقامتی  و  مقاومتی 
می شود. همچنین پیکالا و همکاران در پژوهشی بر روی چهارگروه 
تمرین  شدید،  مقاومتی  تمرین  کم،  شدت  با  استقامتی  تمرینی 
استقامتی طولانی مدت و ترکیب مقاومتی و استقامتی هر دو، دوبار 

مهرناز غنی زاده و همکاران
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در هفته تغییرات قابل توجهی در عضلات اسکلتی FNDC5 مشاهده 
نکردند،فقط در گروه مقاومتی شدید افزایش PGC1α را 4 برابر در 
براین،  کردند.علاوه  مشاهده  مسن  افراد  در  برابر  دو  و  جوان  افراد 
اختلالات  یا  و  اضافه وزن  و  گلوکز  با تحمل   FNDC5 و  آیریزین 
متابولیکی در ارتباط نبود.که ممکن است عامل های دیگری در آن 

دخیل باشند )31(. 
تاکنون مطالعات   TrKB برگیرنده مقاومتی  تمرینات  اثر  با  رابطه  در 
انسانی بسیار کمی انجام شده است. و تنها چند مطالعه بر روی موش ها 
اثرات تمرینات را بررسی کرده اند. به نظر می رسد که مطالعه حاضر 
اولین مطالعه ای است که به بررسی بیان TrKB در سطح بافت انسانی 
در پاسخ به فعالیت ورزشی پرداخته است. نتایج مطالعه حاضر نشان داد 
که فعالیت اکسنتریک و کانسنتریک منجر به افزایش TrKB می شود. 
در همین راستا، مجتهدی و همکاران اثر 8 هفته تمرین مقاومتی را بر 
سطوح TrKB در هیپوکمپ موش های نر بالغ مورد بررسی قرار دادند. 
یافته ها حاکی از وجود تفاوت معنادار در سطوح پروتئینی TrKB در 
گروه تمرینی در مقایسه با گروه کنترل بود )34(. از سوی دیگر اسلامی 
و همکاران اثر یک جلسه تمرین مقاومتی بر بیان گیرنده TrKB در 
موش های نر صحرایی بررسی کردند. نتایج تحقیق نشان داد که یک 
جلسه تمرین مقاومتی تاثیری بر بیان TrKB ،در هر دو عضله تند و 
کند انقباض موش های صحرایی ،ندارد. آن ها عدم تغییر TrKB را به 
نقش احتمالی گیرنده P75 نسبت دادند )35(. آن ها در تحقیقی اثر یک 
جلسه فعالیت مقاومتی را بر بیان گیرنده P75 مورد مطالعه قرار دادند. 
نتایح نشان داد که بیان P75 حدود 6 برابر افزایش یافت. در مجموع 
مطالعه حاضر اهمیت نقش یکی از تنظیم کننده های هایپرتروفی را در 
عضله اسکلتی در پاسخ به فعالیت اکسنتریک و کانسنتریک نشان داد. 
تمرینات مقاومتی مسیرهای سیگنالینگ عضله اسکلتی را در جهت 
شناسایی  راستا  همین  در  کند.  می  تغییر  دستخوش  پروتئین،  سنتز 
هدف های مایوژنیک ممکن است استراتژی برای آنابولیسم عضله را 
فراهم کند که بطور ویژه ای برای جلوگیری از کاهش عضلات اسکلتی 

در جمعیت هایی همچون سالمندان و بیماران مفید باشد. بسیاری از 
سازگاری ها مانند افزایش قدرت و توده بدون چربی،  ناشی از تمرینات 
این به دلیل درجه بالای شکل پذیری  مقاومتی تکراری می باشد و 
عضله اسکلتی در پاسخ به فشار تمرینی است. محرک های تمرینی 
متفاوت در ورزش های مقاومتی می تواند پاسخ های مولکولی متفاوتی 
را در ارتباط با سازگاری های ویژه عضله اسکلتی به نوع تمرین مقاومتی 
ایجاد کند. تجویز یک برنامه مقاومتی باید با توجه به دستکاری های 
انجام شده در متغیرها صورت گیرد. متغیرهای تمرینی شامل شدت ، 
حجم و زمان تحت تنش می باشد. دستکاری هر یک از این متغیرها 
می تواند در نتیجه نهایی تاثیر گذار باشد. البته باید در نظر داشت که 
در  را  متغیرها  دیگر  اثر  مطالعه  تواند  می  متغیر  یک  تنها  دستکاری 
پاسخ های مولکولی غیر ممکن کند. درمجموع مطالعه حاضر نشان داد 
یک جلسه فعالیت اکسنتریک و کانسنتریک منجر به تغییر معنی دار در 
فاکتورهای درگیر در قدرت و هایپرتروفی عضلات اسکلتی می شود. 
علاوه براین، این تغییرات در مجموع در انقباض اکسنتریک بیش از 
کانسنتریک است. بر این اساس، می توان توصیه کرد، ورزشکارانی که 
تمایل به افزایش هایپرتروفی و قدرت عضلانی دارند در برنامه های 

تمرینی خود بیشتر بر تمرینات کانسنتریک متمرکز گردند.

تشکر و قدردانی
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صورت شخصی بوده و هیچ سازمانی حمایت مالی نکرده است.
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