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مقدمه
هاي بـدن انسـان   بافتترینمهماسکلتی از عضله

است که نقش مهمی در حرکت، اعمال متابولیکی و 
کنـد. در ایـن   ي مـی هاي ورزشی بازاجراي فعالیت

، اغلب ورزشـکاران و حتـی افـراد مختلـف بـا      استار
توجه به ماهیت فعالیت و عملکرد خـود بـه دنبـال    

و1افزایش حجم، توده و قدرت عضلانی هسـتند ( 
کاهش توده و قـدرت  ،). از طرفی هرگونه آتروفی2

ــرد و     ــت عملک ــا اف ــاتنگی ب ــاط تنگ ــلانی ارتب عض
افـــزایش خطـــر نـــاتوانی جســـمانی و همچنـــین 

ــاري ــاي عبیمـ ــلانی هـ ــهضـ ــارکوپنیا، ازجملـ سـ
؛ )3(هاي عضلانی و تخریب عضـله دارد  دیستروفی

ــه  بنــابراین در ســال هــاي اخیــر توجــه بســیاري ب
هاي مولکولی محرك هایپرتروفی عضلانی مکانیسم

ــیر   ــد مس ــتاتین، IGF-1/Akt/mTORمانن ، میواس
).2و1ها و آتروژین شده است (میوژنیک

و مـدارك اخیـر   در این راستا، برخـی از شـواهد   
و Wntرســانی اشــاره دارنــد کــه مســیر پیــام    

تــرین ، یکــی از مهــمدخیــل در آنهــاي پــروتئین
رسانی درگیر در هایپرتروفی عضلات مسیرهاي پیام

هـاي  اسکلتی هستند که موجـب سـازگاري سـلول   
شـوند  عضلانی در پاسخ به تحریکات مکـانیکی مـی  

ی رسـان جزو مسیرهاي پیـام Wnt). مسیر 4، 2، 1(
سلولی براي کنترل فعالیت ژنتیکی سلول محسوب 
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يهاموشیاسکلتعضلهWntیرسانامیپریمسبريهوازنیتمرماهسهریتأث
نرییصحرا

چکیده
نشان داده شده در این راستا، کند. میبازي سارکوپنیاهاي مرتبط با تخریب عملکردبافتی مانند بیمارينقش مهمی در اسکلتیعضلهآتروفی:هدفوزمینه
مربـوط بـه   تمرینات ورزشی ممکن است تعدادي از مسـیرهاي  برخی شواهد حاکی است که ی در تکامل عضله اسکلتی دارد. نقش مهمWntمسیرکه است

اسـکلتی  عضلهWntرسانیمسیر پیامهوازي بر سه ماه تمریناثرثیر قرار دهد. بنابراین، مطالعه حاضر با هدف تعیین أتحت تراي اسکلتیعضلههایپرتروفی
انجام گردید.نرهاي صحراییموش

کنتـرل وسـر) 8(تمـرین به شکل تصادفی در دو گـروه سر موش صحرایی نر سه ماهه 16این مطالعه در قالب طرح تجربی دوگروهی انجام شد.:کارروش 
جلسـه ینآخـر ازپـس سـاعت 48شـرکت کردنـد.  )VO2max80-75%(تمرین هـوازي در برنامهسه ماههاي گروه تمرین جایگزین شدند. آزمودنیسر)8(

هـاي حاصـله   بررسی شـد. داده RT-PCRبا استفاده از روشبتا-3کینازسنتازگلیکوژنکاتنین و -بتاهايژنبیان ها استخراج وآزمودنینعلی عضلهتمرین، 
تجزیه و تحلیل شدند.SPSSبا استفاده از نرم افزار 05/0داري در سطح معنی،مستقلtآزمونتوسط
). =154/0p%،30(بـود )99/060/1(از گروه کنتـرل کمترداري یر معنغیطور به)17/011/1(در گروه تمرینعضله نعلی کاتنین -تاببیان ژن :هایافته

،%420(بـود )2/199/1(داري بیشتر از گـروه کنتـرل  طور معنیبه)51/3.36/10(گروه تمرین عضله نعلی بتا-3گلیکوژن سنتاز کیناز، بیان ژن با این حال
001/0=p.(

 ـاسـکلتی عضـله  بتـا -3سنتازکینازگلیکوژنکلیديژنبیان افزایشتمرین هوازي درسه ماه، رسدبه نظر می:گیرينتیجه و ایـن  ثیر قابـل تـوجهی دارد  أت
هـاي مربـوط بـه مسـیر    صاظهار نظر قطعی در مورد نحـوه تأثیرپـذیري شـاخ   . با این حال، موضوع ممکن است با افزایش خطر آتروفی عضلانی همراه باشد

Wntباشد.در عضله اسکلتی از تمرینات ورزشی مختلف، منوط به انجام تحقیقات و مطالعات بیشتر در این زمینه می

Wntمسیر پیام رسانی ،عضله اسکلتیتمرین هوازي، : هاواژهکلید

11/11/89تاریخ پذیرش: 25/5/88تاریخ دریافت: 

28/6/96تاریخ پذیرش: 23/3/96تاریخ دریافت: 
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آن شود که از طریق اتصال لیگانـد بـه گیرنـده   می
هاي رونویسی فعال شده و موجب فعال شدن عامل

طبق مـدل فعلـی   گردد.خود در سیتوزول میویژه
، بازیگر اصلی مسیر تبـدیل پیـام درون   Wntمسیر 

دارد. کـاتنین نـام  -بتـا در مهره داران،Wntسلولی 
این پروتئین چند عملکردي هـم بـه عنـوان عامـل     
رونویسی و هم به عنوان پروتئین رابط بین غشاء و 

، Wntنماید. در غیاب پیـام  اسکلت سلولی عمل می
اي متشـــکل از توســـط مجموعـــهکـــاتنین-بتـــا

شود: گلیکوژن سـنتاز  هاي زیر فسفریله میمولکول
ــاز -Glycogen synthase kinase3-beta(3-کین

GSK3    یعنی همان پروتئین کینـازي کـه گلـوکز (
نماید؛ پروتئین پولیپ آدنومـایی  خون را تنظیم می

ــون ( Tumor suppressor adenomatousکولـ

polyposis coli -APCگـر مهـم   ) که یک سرکوب
تومور در انسان است؛ و آکسین کـه یـک پـروتئین    

کـاتنین فسـفریله،   -بتـا باشـد. سـپس   داربستی می
ــوبی ــازوم کوئیی ــده و در پروتئ ــه ش ــه تین ــا تجزی ه

، Wntدر حضـور  . بـا ایـن حـال و    )4-8گـردد ( می
گیرنـده متصـل   -سیتوزولی کمکناحیهآکسین به 

-بتـا و GSK3حاوي شود. این اتصال، مجموعهمی
-بتاکاتنین را متلاشی کرده، مانع از فسفریلاسیون 

-بتـا شـدن  و موجب پایـدار GSK3کاتنین توسط 
-. در ایـن بـین، بتـا   شـود زول مـی وتکاتنین در سی

شـود تـا بـه    شده به هسته منتقـل مـی  کاتنین رها
هـاي  ، بیـان ژن مختلـف رونویسی هايکمک عامل

تنطـیم  ،. لـذا )4-8(هدف خاص را کنتـرل نمایـد  
توانـد  در عضلات اسکلتی مـی Wntافزایشی مسیر 

کاتنین و به تبع آن بـا  -با افزایش بیان پروتئین بتا
گلیکـوژن سـنتاز   عالیـت پـروتئین   کاهش بیـان و ف 

همراه شود که نتیجه آن افـزایش فعالیـت   3-کیناز
ــایپرتروفی     ــک و ه ــی میوژنی ــاي رونویس فاکتوره

عضلانی است.
در این راستا، برخی از شواهد و مدارك حـاکی از  

هــاي جســمانی و فشــارهاي آن اســت کــه فعالیــت
مکانیکی وارده به عضله اسکلتی احتمالاً با افـزایش  

). اغلب 9، 7، 2، 1همراه باشد (Wntالیت مسیر فع
این مطالعات روي تأثیر تمرینات مقاومتی و قدرتی 

و فعـال شـدن ژن هـاي    Wntبر مسیر پیام رسانی 
ــز    ــکلتی متمرک ــله اس ــایپرتروفی عض ــر در ه درگی

گزارش دادند اند به طوري که لیال و همکارانشده
که هشت هفتـه تمرینـات تـوانی موجـب افـزایش      

کـاتنین در  -بیان پروتئین بتـا وWntعالیت مسیر ف
ــودنیعضــله ). 2هــاي انســانی شــد (اســکلتی آزم

، اخیر، اسپیلان و همکاراندر یک مطالعههمچنین 
تأثیر یک جلسه تمرین مقـاومتی بالاتنـه و تمـرین    

کـاتنین  -پائین تنه را بر محتوي پروتئین بتا-بالاتنه
نی بررسـی  هـاي انسـا  پهن جـانبی آزمـودنی  عضله

-کردند. نتایج نشـان داد کـه میـزان پـروتئین بتـا     
ساعت پس از تمرین مقاومتی 24کاتنین در سه و 

داري بیشـتر از  پـائین تنـه بـه طـور معنـی     -بالاتنه
). بــا ایــن حــال، 1تمــرین مقــاومتی بالاتنــه بــود (

مطالعــات بســیار انــدکی در مــورد تــأثیر تمرینــات 
و Wntانی بـر مسـیر پیـام رس ـ   هوازي و استقامتی

کاتنین و گلیکوژن سنتاز -هاي آن مانند بتاپروتئین
وجـود دارد کـه اغلـب نتـایج متناقضـی را      3کیناز 

انـد. در ایـن راسـتا، فـوجی مـاکی و      گزارش کـرده 
اشـاره داشـتند کـه چهـار هفتـه دویـدن       همکاران

موجـب  اختیاري و با شدت آرام روي چرخ گـردان 
کـاتنین در -ابتو افزایش Wntتنطیمی مسیر بیش

گروه تمرین شد؛ به طوري که ایـن موضـوع سـبب    
ــلول  ــدن س ــال ش ــاهواره فع ــاي م ــزایش ه اي و اف

گروه تمرین شد درمیوژنیکهاي برداري ژننسخه
اشاره داشتند که ). با این حال، آمین و همکاران3(

کاتنین متعاقب -تغییري در میزان بیان پروتئین بتا
رایی مشاهده نشد هاي صحفعالیت ورزشی در موش

کـه تمرینـات   این موضوع متصور اسـت ،). لذا10(
مـانع تحریـک  استقامتی بر خلاف تمرینات قدرتی 

شوند.هایپرتروفی عضلانی می
این اسـاس، شـناخت بیشـتر اثـرات تمرینـات      بر

ورزشی مختلف به ویژه تمرینات هوازي و استقامتی 
 ـ   ا بر تغییرات بافت عضلانی و فرآینـد هـایپرتروفی ب

هاي مولکولی بسیار حائز اهمیـت  توجه به مکانیسم
ویژه در هببا این وجود، مطالعات بسیار اندکی است. 

ي تـاثیر تمرینـات هـوازي بـر     در زمینـه کشورمان 
ي اسـکتی و تغییـرات   عضلهWntرسانی مسیر پیام

کــاتنین و گلیکــوژن -هــاي بتــااحتمــالی پــروتئین
انتظـار  ، لـذا شـده اسـت؛   بتـا انجـام   -3نازیسنتازک

با انجام تحقیق حاضر بتوان ضمن پاسخ بـه  رود می
برخــی ابهامــات موجــود و تعیــین تــاثیر تمرینــات 
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، اسـکتی عضـله Wntرسـانی  بر مسیر پیـام هوازي
پیشنهادات کاربردي متناسـبی در راسـتاي انـواع و    

بینـی  ي انجام تمرینـات هـوازي و نیـز پـیش    نحوه
هـاي محـرك   پیامدهاي احتمالی مانند تغییرات ژن

هایپرتروفی یا آتروفی عضلانی ارائه داد.

کارروش
موش صـحرایی نـر دو   16ي حاضر، براي مطالعه

ــت  14848ي ویســتار ماهــه ــداري شــد. جه خری
جلوگیري از استرس و تغییر شرایط فیزیولـوژیکی،  

ها بـه مـدت دو هفتـه تحـت شـرایط جدیـد       نمونه
22±2لازم به ذکر است که دمـا ( .ندنگهداري شد

درصــد) و 50±5گــراد)، رطوبــت محــیط (ســانتی
کنتـرل  سـاعته 12:12تاریکی-ي روشناییچرخه

ها به صورت آزادانه از غذاي استاندارد آزمودنیشد.
ند. لازم ي پژوهش استفاده کردو آب در طول دوره

نگهـداري حیوانـات آزمایشـگاهی    به ذکر است که 
نجـام  مطابق با راهنماي انسـتیتوي ملـی سـلامت ا   

. همچنــین تمــامی اعمــال انجــام شــده روي  شــد
حیوانات، مطابق دستورالعمل کمیته اخلاق کار بـا  
حیوانــات آزمایشــگاهی مســتخرج از دســتورالعمل 

هلسینکی بود.
ي تحت برنامـه روز14ها به مدت نمونهدر ابتدا 

ي فعالیـت روي نـوارگردان قـرار    آشنایی بـا نحـوه  
صـفر  وارگردانن ـشـیب ند. در طی این دوره، گرفت

تمرینمدتومتر بر دقیقه10-15درصد، سرعت 
ــه در روز10-5 ــوددقیق ــن دوره،  ب ــان ای . در پای

درتصـادفی  طـور ها پس از مطابقت وزنی به موش
. گـروه  ندشـد جـایگزین تمـرین  وگروه کنترلدو

روز در هفتـه (یکشـنبه، دوشـنبه،    5تمرین بـراي  
هفتـه  12شنبه و جمعه) و به مـدت شنبه، پنجسه

تمرین هوازي روي نوارگردان الکترونیکی در برنامه
هوشمند حیوانی شرکت کرد. شدت نسبی کـار در  

درصــد 75-80معــادل ي تمــرین سرتاســر برنامــه

متر/دقیقـه بـا   24-33(اکسیژن مصـرفی بیشـینه  
10حفظ شد. مـدت زمـان تمـرین از    %)15شیب 

یقه دق60ي اول شروع و به دقیقه در روز در هفته
ي پنجم رسیده و تـا انتهـاي دوره   در روز در هفته

.)11()1(جدول حفظ شد
ــه 48 ــرین جلس ــس از آخ ــاعت پ ــرینس ،ي تم
بدین صورت کهتحت جراحی قرار گرفتند. ها موش

هـوش شـدند. سـپس    ابتدا توسط استنشاق اتر بـی 
انجام و عضله خصصین کارآزموده جراحی توسط مت

کشی شد. سـپس، نمونـه  نعلی آنها استخراج و وزن
در کرایوتویوب در نیتروژن مـایع قـرار داده شـد و    

درجــه -70هــاي بعــدي در دمــاي بــراي بررســی
.نگهداري شد

هــا، طبــق روش از نمونـه RNAبـراي اســتخراج  
) حدود Thermo,K0731, USAپیشنهادي کیت (

ي نعلـی بـا اسـتفاده از    گرم از بافت عضلهمیلی50
)ایرانسیناژن،(RNXTM-PLUSیک میلی لیتر 

دقیقـه  5هموژنه شده و در دماي اتـاق بـه مـدت   
لیتـر  میلـی 2/0پس از اضافه کـردن  . انکوبه گردید

کلروفروم به هـر میکروتیـوب و تکـان دادن آن بـا     
دقیقـه در  5ثانیه، میکروتیـوب  15دست به مدت

15درجه انکوبه گردید و در ادامه به مدت4دماي
سـانتریفیوژ  g13700درجـه و 4دقیقه در شرایط

سپس بـه دقـت و بـدون تکـان دادن تیـوب،      .شد
بود، جدا شده و بـه  RNAبالایی که حاوي قسمت

میکروتیوب دیگري انتقال داده شد. به محلول جدا 
شده حجـم مسـاوي از ایزوپروپـانول سـرد اضـافه      

درجــه -20يدمــادر قــهیدق10يبــراگردیــد و 
دقیقـه  10سپس، میکروتیوب به مدت . انکوبه شد
سـانتریفیوژ شــده،  g13700درجــه و 4در دمـاي 

اتانول لیتر مایع روئی بیرون ریخته شد و یک میلی
بلافاصـله  .درصد به میکروتیوب اضـافه گردیـد  80

درجه و 4دقیقه در شرایط5میکروتیوب به مدت 
g13700ژ شده، مایع رویـی آن بیـرون   سانتریفیو

هفته تمرین هوازي روي نوارگردان12برنامه -1جدول
هاي تمرینهفته

دوازدهمیازدهمدهمنهمهشتمهفتمششمپنجمچهارمسومدوماول
102035456060606060606060مدت تمرین (دقیقه در روز)

242425252627282930313233سرعت نوارگردان (متر بر دقیقه)
151515151515151515151515شیب نوارگردان (درصد)
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20ریخته شد و به دقت اتانول خالی شد و حـدود 
سپس در .دقیقه اجازه داده شد تا الکل تبخیرگردد

) DEPCآب تیمار شده با دي اتیـل پیروکربنـات (  
خلـوص  و مقـدار ، RNAاستخراج پس از حل شد. 
,Bio-Rad, CA(روش اسپکتروفتومتري آن توسط

USAمچنــین، ) تعیــین گردیــد. هRNA تــام بــه
وسیله الکتروفورز روي ژل آگـاروز حـاوي اتیـدیوم    

s28و s18بروماید قرار گرفت و دو باند مشـخص  
ریبوزومی مشاهده و کنترل شـد.  RNAمربوط به 

RNA     استخراج شـده جهـت اسـتفاده در مراحـل
درجه نگهداري شد.-80بعدي در دماي 
طبـق دسـتورالعمل کیـت    ، cDNAجهت ساخت 

(Fermentas, Canada) Revert AIDTM Firs

Standard cDNA synthesis تـر یکرولیمیکRNA

DNase I reaction buffer 10Xاز یک میکرولیتـر و 

لیتري ریختـه شـده وتوسـط    میلی5/1در یک تیوب 
DEPC-traeted water رسـید. میکرولیتر9به حجم

، یـک  DNAاحتمـالی بـا   براي از بین بردن آلـودگی 
به تیوب اضـافه و پـس از افـزودن    DNaseتریکرولیم

از اتانول مطلق، تیوب مربوطه به مـدت  لیتریک میلی
بـه  سپسدرجه قرار گرفت.- 70دقیقه در فریزر 30

ــدت  ــرایط  20م ــه در ش ــه و 4دقیق g14000درج
سانترفیوژ شد و پس از آن، در زیر هود به دقت اتانول 

شـد تـا   دقیقه اجـازه داده  10خالی شده و حدود آن 
-DEPCیـک میکرولیتـر  به تیوب الکل تبخیر گردد.

treated water مریپرایک میکرولیتر وoligi (dt) یـا
دقیقـه در  5افزوده شد و Random hexamerپرایمر
انکوبـه گردیـد.  Dry blockدرجه بـر روي  70دماي 

دو وreaction buffer 5Xچهــــار میکرولیتــــر
میکرولیتــریــک و dNTP 10mM mixمیکرولیتــر 

Ribo lock Ribo nuclease Transcription

Inhibitor     به تیوب افـزوده شـد و پـس از سـانترفیوژ
وبه گردید.کدرجه ان37دقیقه در 5مختصر، به مدت 

RverertAidTMآنـزیم  یـک میکرولیتر  H Minus M-

MuLV Reverse.در ادامـه  به تیوب قبل افزوده شد
دقیقـه در  oligo (dt) ،6در صورت استفاده از پرایمـر  

Randomمـر یپرادرجه و در صورت اسـتفاده از 42

hexamer درجه و به دنبـال آن  25دقیقه در 5، ابتدا
درجه انکوباسـیون صـورت گرفـت.   42دقیقه در 90

70دقیقـه در  10واکنش با قرار دادن تیوب به مدت 
درجـه  - 70درجه پایان پـذیرفت و نمونـه در فریـزر    

نگهداري شد.
:Real-time PCRگیري میزان بیان ژنـی اندازه

-3نازیسـنتازک گلیکوژن وبتاکاتنینهايپروتئین
-Corbett-Rotor geneاز دسـتگاه  بـا اسـتفاده   بتـا 

6000)Corbett Research Australia ــام ) انجـ
. جفــت پرایمرهــاي مربــوط بــه هــر ژن بــا گردیــد

طراحـی و توسـط   Primer 3استفاده از نـرم افـزار   
) سنتز شد و با غلظت Bioneer-Germanyیر (بایون

مورد استفاده قرار گرفت.nm80نهایی 
ها بر مبنـاي اسـتفاده از رنـگ    واکنشپرایمرها: 

Syber green انجام شد. رنـگSyber green  طـی
اي دو رشـته DNAبـه  Real-time PCRواکـنش  

در کنـد. مـی عمتصل شده و نـور فلورسـنت سـاط   
ــدول   ــ2ج ــوالی پرایمره ــراي   ت ــی ب ــان ژن اي بی

بـه عنـوان   هاي صحرایی مشخص شده است.موش
جـود در  وبلانک از تیوبی کـه حـاوي همـه مـواد م    

بود، استفاده شد و به جـاي  cDNAواکنش به جز 
cDNA    بـه تیـوب مربوطـه ،DEPC water  اضـافه
پــس از اتمــام واکــنش تکثیــر، بــراي هــر . گردیــد
یک نمـودار رسـم و سـپس بـر ایـن      PCRواکنش

ــالیز .تعیــین شــدCTاســاس  در پایــان قبــل از آن
 ـMelting curveها، منحنی ذوب (داده دسـت  ه ) ب

بررسـی شـد   Real-time PCRآمده از هر واکنش 
تا پیک مربوط به ژن مـورد نظـر و فقـدان پرایمـر     

دایمر تایید شود.
هاي صحرایینعلی موشتوالی پرایمرهاي بیان ژنی عضله-2جدول

Length (bp)Primer sequence ProductGenes
148F: 5' GTCAGTGCAGGAGGCCGAG 3'β-catenin

R: 5' GCAGCTTTTCTGTCCGGCTC 3'

140F:5' CCTTTGCGGAGAGCTGCAAG 3'GSK3-β
R: 5' ACTGACTTCCTGTGGCCTGT 3'

110F: 5' GGAAAGCCTGCCGGTGACTA 3'
R:5' CACCCGGAGGAGAAATCGGG 3'

GAPDH
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ژن در هر نمونـه از  Ct∆ها ابتدا، براي آنالیز داده
به عنوان GAPDHژن Ctژن مربوطه و Ctافتراق 

هـا بـراي محاسـبه بـه     فرمولرفرنس محاسبه شد.
:باشدترتیب زیر می

ΔCT= CT target – CT reference

ΔΔCT = ΔCT test sample – ΔCT control

sample

هـا بـا   هـا و برابـري واریـانس   یع طبیعـی داده توز
مشخص شـد.  شاپیروویلک و لوناستفاده از آزمون 

هاي مورد سپس براي تعیین اختلاف میزان شاخص
نظر بین دو گروه کنترل و تمرین هوازي از آزمـون  
تی مستقل استفاده گردید. تمامی محاسبات آماري 

ح در سـط 22نسـخه  SPSSافـزار  با استفاده از نرم
انجام شد.p>05/0داري معنی

هایافته
 ـ تمـرین هـوازي روي   سـه مـاه  ثیر أدر رابطه با ت

هاي بدنی، با استفاده از آزمون نوارگردان بر ویژگی

ي بــدنی داري بــین تــوده تفــاوت معنــی ،تــی
و گروه )75/251±6/22(هاي گروه کنترلآزمودنی

)، p=031/0مشاهده شد ()33/202±3/18(تمرین
% کمتر از 19ي بدن گروه تمرین که تودهيبه طور

داري در گروه کنترل بود. با این حال، تفاوت معنی
ي به تودهعضله نعلی نسبت وزن وزن عضله نعلی و 

ــرل  ــروه کنت ــدن گ ــب ب ــه ترتی ؛ 072/0±01/0(ب
؛ 064/0±02/0(به ترتیـب  و تمرین )05/0±29/0
ــاهده )03/0±32/0 ــد (نمشـ ــب گردیـ ــه ترتیـ بـ

731/0=P 346/0و=p(   ــه ــود ک ــالی ب ــن در ح . ای
% 11میانگین وزن عضله نعلی گروه تمرین حـدود  

.کمتر از گروه کنترل بود
مسـیر پیـام   هاي مربـوط بـه   در رابطه با شاخص

عضله نعلی، نتایج نشان داد که تفاوت Wntرسانی 
داري بین گروه کنتـرل و تمـرین هـوازي در    معنی

با ایـن  ). p=154/0ندارد (وجود بتاکاتنینبیان ژن
حال، میزان بیـان ژن بتاکـاتنین در گـروه تمـرین     

% کمتـر از گـروه   30حـدود  )17/011/1(يهواز
بود. همچنین، نتایج حـاکی  )99/060/1کنترل (

در دو گروه کنترل و تمرین هوازيبتاکاتنینمیزان بیان ژن - 1شکل

در دو گروه کنترل و تمرین هوازيبتا - 3گلیکوژن سنتازکینازمیزان بیان ژن - 2شکل
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داري بین گروه کنترل و از آن بود که تفاوت معنی
-3نازیسنتازکتمرین هوازي در بیان ژن گلیکوژن 

ه میـزان  . بـه طـوري ک ـ  )p=001/0(بتا وجود دارد 
ــوژن  ــان ژن گلیک ــروه -3نازیســنتازکبی ــا در گ بت

داري و طور معنیبه) 51/336/10(تمرین هوازي 
)2/199/1کنتـرل ( % بیشتر از گـروه  420حدود 
ــود.  ــاه  ب ــارتی ســه م ــه عب ــوازي روي ب تمــرین ه

ژن بیــانموجــب افــزایش قابــل توجــه نــوارگردان
هـاي  عضله نعلی مـوش بتا -3نازیسنتازکگلیکوژن 

).2و 1لاشکاایی شده است (صحر

و نتیجه گیريبحث
تمرین اضر نشان داد که سه ماهنتایج پژوهش ح

هاي دار وزن بدن موشموجب کاهش معنیهوازي 
وجـود کـاهش   %). با این حال، با19صحرایی شد (

دار وزن بدن متعاقب سه ماه تمرین هـوازي،  معنی
نسبت وزن وزن عضله نعلی و داري در تفاوت معنی
و تمـرین  ي بدن گـروه کنتـرل  به تودهعضله نعلی 

. اگرچه، میانگین وزن عضله نعلـی  گردیدنمشاهده 
.% کمتر از گروه کنترل بـود 11گروه تمرین حدود 
بـا شـدت نسـبی    تمرین هوازي به عبارتی، سه ماه

درصد اکسیژن مصرفی بیشـینه، در کنـار   80-75
جزیـی  کاهش قابل توجه وزن بدن، موجب کاهش 

توده عضله نعلی شـده اسـت. بـه عـلاوه، براسـاس      
یزان بیان ژن بتاکـاتنین در  منتایج پژوهش حاضر، 
داري و حـدود  طور غیرمعنیگروه تمرین هوازي به

در آمین و همکاران% کمتر از گروه کنترل بود. 30
تغییر تایید نتایج پژوهش حاضر، اشاره داشتند که 

کـاتنین  -داري در میـزان بیـان پـروتئین بتـا    معنی
هـاي صـحرایی   متعاقب فعالیت ورزشـی در مـوش  

نیز عنوان ویسینگ و همکاران). 10مشاهده نشد (
هفتــه تمــرین اســتقامتی تغییــر 10داشــتند کــه 

رسـان  هاي پیامداري در سطوح پایه پروتئینمعنی
کــاتنین و گلیکــوژن -، بتــاAkt-mTORC1ماننــد 
با این حال، در . )12(بتا ایجاد نکرد-3نازیسنتازک

نازیسنتازکپژوهش حاضر میزان بیان ژن گلیکوژن 
داري و طـور معنـی  گروه تمرین هوازي بهبتا در -3

% بیشتر از گروه کنترل بود. به عبـارتی  420حدود 
موجــب تمــرین هــوازي روي نــوارگردانســه مــاه 

نازیسـنتازک افزایش قابل توجه بیان ژن گلیکـوژن  

هاي صحرایی شده است.بتا عضله نعلی موش-3
چنـدین پــژوهش اشــاره داشــتند کــه گلیکــوژن  

ه عنوان یک تنظیم کننده منفی بتا ب-3نازیسنتازک
)Negative regulator (هـاي  هایپرتروفی در سلول

ــلانی  ــی C2C12عض ــل م ــدعم در ؛)14و13(کن
بتـا و  -3نازیسنتازککاهش بیان گلیکوژن کهحالی

اي بتاکـاتنین  فسفریله شدن آن بـا تجمـع هسـته   
اي بتاکـاتنین منـتج بـه    تجمع هسـته همراه است.

هـایی بـا خـانواده    کسکمـپل گیـري افزایش شـکل 
ــخه ــاي نسـ ــرداري فاکتورهـ LEF)Lymphoidبـ

enhancer factors( وTCF)T cell factor (
ــی ــودم ــن . )15(ش ــدای ــال فرآین ــا فع ــازي ب س
بـراي تحریـک سـنتز،    هاي هدف برداري ژننسخه

3(هاي عضلانی همراه استترمیم و باززایی سلول
نازیسـنتازک . با این حال، پروتئین گلیکـوژن  )15و
، اي بتاکـاتنین علاوه بر کاهش تجمع هسـته بتا-3

هـاي مختلـف   از طریـق پـروتئین  اينقش پیچیده
کند.رسان در سلول بازي میپیام

برخی از مطالعات نشان دادنـد کـه افـزایش تـام     
بتــا و یــا -3نازیســنتازکبیــان پــروتئین گلیکــوژن 

فسفریله شدن آن موجـب مهـار سـنتز پـروتئین و     
هاي عضـلانی از طریـق کـاهش    لولهایپرتروفی س
-18(شودمیبرداري ویژه نسخههاي بیان پروتئین

ه بتــا بــ-3نازیســنتازکهمچنــین، گلیکــوژن ).16
ها و سایکلینMycهاي واسطه توقف بیان پروتئین

هـاي  تواند باعث کاهش تکثیـر و تمـایز سـلول   می
با توجه به نتایج حاصـل از  ،لذا.)13(عضلانی شود
ر این احتمال وجود دارد که تمرینات پژوهش حاض

استقامتی شدید و طولانی مـدت بـا افـزایش قابـل     
بتا و یا کـاهش  -3نازیسنتازکتوجه بیان گلیکوژن 

هـاي عضـلانی   کاتنین مانع هایپرتروفی سـلول -بتا
شوند.

عنــوان در ایـن راسـتا، فـوجی مـاکی و همکـاران     
احتمال وجـود دارد کـه فعالیـت هـاي     داشتند این

قامتی شــدید ماننــد دوهــاي شــدید و طــولانی اســت
ویـژه  ه مدت، خطر آتروفی عضلانی و سارکوپنیا را ب

. در ایـن  )3(افراد سالخورده و مسن افزایش دهددر 
حـاکی از آن اسـت کـه    هـا برخی از گزارشراستا، 

تواند مسـتقیماً  حتی میبتا- 3نازیسنتازکگلیکوژن 
وزي ماننـد آپوپتهاي پیشبا فسفریله کردن پروتئین
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Bax)Bcl-2-like protein X ( سـازي  موجب فعـال
ــروتئین   ــان پـ ــا بیـ ــود و یـ -Bim)Bcl-2آن شـ

likeprotein 11 () ــزایش دهــد ــه ). 20و19را اف ب
بتا با تحریک آپوپتوز - 3گلیکوژن سنتازکینازعبارتی 

آتروفـی عضـلانی و   می تواند زمینه را براي تسـریع 
، بـر خـلاف نتـایج    لآماده کند. با این حاسارکوپنیا

لیال و همکاران  گـزارش دادنـد کـه    مطالعه حاضر، 
توانی موجـب افـزایش   - هشت هفته تمرینات قدرتی

کـاتنین در  - بیان پروتئین بتـا وWntرفعالیت مسی
مـاکی و  فـوجی ،همچنـین ).2عضله اسکلتی شـد ( 

همکاران  اشـاره داشـتند کـه چهـار هفتـه دویـدن       
موجـب  خ گـردان اختیاري و با شدت آرام روي چـر 

کـاتنین در - بتـا و افزایش Wntتنطیمی مسیر بیش
رسـد دلیـل اصـلی    به نظر می).3گروه تمرین شد (

فـوجی مـاکی و   تناقض مطالعه حاضـر بـا پـژوهش    
و برخی از مطالعات پیشین که اشـاره بـه   همکاران 

و افـزایش بیـان   Wntفعال شدن مسیر پیام رسانی 
، شدت و مـدت نوع)، 1داشتند (پروتئین بتاکاتنین

پروتکل تمرینـی مـورد اسـتفاده در مطالعـه حاضـر      
دارد کـه تمرینـات   باشد؛ زیـرا ایـن احتمـال وجـود    

با توجـه بـه اسـترس    مدت، و طولانیهوازي شدید
متـابولیکی میـزان بیـان و فعالیـت     - بالاي مکـانیکی 

عضله اسکلتی را افـزایش  بتا- 3گلیکوژن سنتازکیناز
اي بتا کاتنین تجمع هستهو از این طریق مانع دهد
.شود

فـوجی مـاکی و همکـاران    هاي مطالعه آزمودنی
و زیـر متوسـط  روي چرخ گردان و با شدت ملایم

جزءها تمرین کرده بودند به طوري که تمرین آن
تمرینات ورزشـی داوطلبانـه و اختیـاري محسـوب     

هاي پـژوهش حاضـر   که آزمودنیشود؛ در حالیمی
را با شـدت  روي نوارگردانهفته تمرین هوازي12

درصــد اکســیژن مصــرفی بیشــینه 75-80نســبی 
متـر بـر دقیقـه در هفتـه آخـر) اجـرا       33(سرعت 
با توجه به نقـش حسـاس آنـزیم    همچنین، کردند. 

و5(بتا در تنظیم قند خون-3گلیکوژن سنتازکیناز
تمرینـات  همراسـتا بـا   رسـد کـه   به نظر مـی ، )21

ت قند خون، نیـاز  مدت و افشدید و طولانیهوازي 
به تجزیـه گلیکـوژن عضـلانی از طریـق گلیکـوژن      

بتا و ورود آن به داخل جریان خـون  -3سنتازکیناز
این احتمال وجود دارد کـه بـا   ،. لذایابدافزایش می

طولانی شدن تمرینات هوازي شدید و نیاز به حفظ 
دچـار تنظـیم   AKtرسـانی  مسـیر پیـام  ،قند خون

ان فعالیـت و بیـان   میـز در نتیجـه  کاهشی شـده و  
و بـه تبـع آن   بتـا -3گلیکوژن سنتازکینازپروتئین 

افزایش تام و تجزیه گلیکوژن عضلانی افزایش یابد.
بـا  بتـا -3گلیکوژن سنتازکینازفعال شدن پروتئین 

-بتـا سپس کاتنین همراه است. -فسفریله شدن بتا
کوئیتینــه شــده و در  کــاتنین فســفریله، یــوبی  

).21(رددگها تجزیه میپروتئازوم
رسد عدم همخـوانی نتـایج   همچنین، به نظر می

لیـال و همکـاران  نیـز    مطالعه حاضـر بـا مطالعـه   
لیـال و همکـاران   ، زیـرا نباشدچندان دور از انتظار 

فعالیت را بر توانی -هشت هفته تمرینات قدرتیاثر 
در عضـله کـاتنین -و بیان پروتئین بتـا Wntمسیر 

در حالی کـه  ، اده بودنداسکلتی مورد ارزیابی قرار د
تمرینـات هـوازي   مطالعـه حاضـر،   پروتکل تمرینی

ــدت  ــولانی م ــالاي متوســط و ط ــود.ب برخــی از ب
مطالعات قبلـی نیـز اشـاره داشـتند کـه تمرینـات       

توانی علاوه بر فعال کردن مسیرهاي منجر -قدرتی
به سـنتز پـروتئین عضـلانی و هـایپرتروفی ماننـد      

IGF-1/Akt/mTOR ،و هـا میوژنیـک ، میواستاتین
توانند از طریـق  ، می)16، 14، 12، 1(سایکلین ها

اعمال اضافه بار مکانیکی به عضله اسکلتی موجـب  
شـوند کـه   Wntفعال سـازي مسـیر پیـام رسـانی     

نتیجــه آن تجمــع بتــا کــاتنین همــراه بــا افــزایش 
mFzd-1)mFrizzled-1( ،Dvl-1)Dishevelled (

بتـا اسـت  -3زو فسفوریلاسیون گلیکوژن سنتازکینا
هـاي  با توجـه بـه محـدودیت   . با این حال، )18(

گیـري تغییـرات   عدم انـدازه پژوهش حاضر مانند 
هاي درگیـر در  ارزیابی بیان سایر ژنمورفولوژیکی،

، بررسـی سـایر مسـیرهاي    Wntرسـانی  مسیر پیام
-3رسانی مرتبط با آنزیم گلیکوژن سـنتازکیناز پیام
نظـر  هاي مـورد نگیري محتوي پروتئیاندازهو بتا

اظهـار نظـر قطعـی در    توسط روش وسترن بـلات، 
مسیر هاي مربوط به مورد نحوه تأثیرپذیري شاخص

از تمرینـات  در عضـله اسـکلتی   Wntپیام رسـانی  
ــات و    ــه انجــام تحقیق ــوط ب ــف، من ورزشــی مختل

باشد.مطالعات بیشتر در این زمینه می
تـوان  اساس نتایج مطالعه حاضر مـی در کل و بر

مـدت و بـا   وان کرد که تمرینات هوازي طولانیعن
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ثیرات عملکـردي  أشدت بالاي متوسط، با وجـود ت ـ 
توانـد  مثبت همچون کاهش وزن بدن، احتمالاً مـی 

وزن عضـله اسـکلتی شـود.    جزیـی موجب کـاهش 
بیـان ژن دار معنـی همچنین، این روند بـا افـزایش   

دار کـاهش غیرمعنـی  وبتـا -3گلیکوژن سنتازکیناز
هاي کلیدي درگیر در تنین به عنوان پروتئینکا-بتا

همــراه اسـت کــه نهایتــاً  Wntرسـانی  مسـیر پیــام 
توقف سنتز پـروتئین و هـایپرتروفی   تواند باعث می

این احتمال وجود دارد که ،عضله اسکلتی شود. لذا
هاي استقامتی شدید مانند دوهاي شـدید و  فعالیت

یا را طولانی مدت، خطر آتروفی عضلانی و سارکوپن
. بـا  ویژه در افراد سالخورده و مسن افزایش دهده ب

مسـیرهاي  این حال، اظهار نظـر قطعـی در زمینـه    
عضـله اسـکلتی و تمرینـات    منجر به هـایپرتروفی 

ــات و    ــه انجــام تحقیق ــوط ب ــف، من ورزشــی مختل
باشد.مطالعات بیشتر می

تشکر تقدیر و 
کارشناسـی ينامـه پایانحاضر مستخرج ازمقاله 

ــوژي درشــا جعفــر حبیبــیآقــايورزشــی فیزیول
صـمیمانه  همکـاري  مسـاعدت و  از ،لـذا باشـد. می

مسئولین و تمام افرادي که موجب تسهیل اجـراي  
.آیـد بـه عمـل مـی   تشکروتقدیرنامه شدند، پایان

هـاي پایـان نامـه بـه صـورت      ضمناً تمـامی هزینـه  
شخصی بوده و هیچ سازمانی حمایت مـالی نکـرده   

است.
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Abstract
Background: Atrophy in skeletal muscle plays an important role in disease-related tissue
dysfunction such as sarcopenia. The Wnt-signaling pathway has been shown to be critical for
skeletal muscle development. Current evidence suggests that exercise trainings may alter
hypertrophy-related signaling in skeletal muscle. Therefore, the purpose of this study was
investigating the effect of three months aerobic training on Wnt-signaling pathway in skeletal
muscle of male rats.
Methods: This study was conducted as a two-group experimental design and sixteen 3-
month-old male rats were selected and randomly divided into two groups of aerobic training
(n=8) and control (n=8). Rats in trained group participated in the aerobic training program for
three months (75-80% VO2max). 48 hours after the last training session, the soleus muscle of
rats were extracted and β-catenin and glycogen synthase kinase-3β mRNA evaluated by Real
Time-PCR. Independent t-test was applied for statistical analysis of the data (p<0.05).
Results: β-catenin gene expression of trained group (1.110.17) was not significantly lower
than the control group (1.600.99) (30%, p=0.154). However, glycogen synthase kinase-3β
gene expression of trained group (10.363.51) was significantly higher than the control group
(1.991.2) (420%, p=0.001).
Conclusion: In general, it seems that a three months aerobic training was effective in
increasing glycogen synthase kinase-3β gene expression in skeletal muscle. This may be
associated with an increased risk of muscle atrophy. However, more researches are needed to
identify the effects of different exercise trainings on Wnt-signaling pathway.
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