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 چکیده

هدف از پژوهش حاضر بررسیی تیارير   . شودسبب آتروفی عضلانی می (SNL) کاهش فعاليت بدنی به روش ليگاسيون عصب نخاعی :و هدف مقدمه

پی  از تررينیام مویاومتی، اسیتوامتی و      (Fn14و  TWEAKمرتبط با آتروفیی عضیلانی )   هایبه شکل ليگاسيون عصبی بر بيان ژن يافتهکاهشفعاليت 

 ترکيبی بود.

 گیروه تریريت ترکيبیی    .2، سر موش( 7) گروه کنترل .1چهار گروه توسيم شدند:  سر موش صحرايی به طور تصادفی به 33تعداد  ها:مواد و روش

، شش هفتیه و  4و  3، 2های . مدم برنامه تررينی گروهسر موش( 8) گروه ترريت مواومتی -4و  سر موش( 8) گروه ترريت استوامتی .3، سر موش( 7)

برای تعيیيت تفیاوم ميیان متهيرهیای پیژوهش از      . برای سنجش بيان ژن استفاده شد Real time-PCR، چهار هفته بود. تکنيک يافتهکاهشفعاليت مدم 

 استفاده شد. 30/3داری تعويبی توکی در سطع معنی آزمون تحليل واريان  و آزمون

تریريت مویاومتی و تریريت     هیای يابید. در گیروه  افزايش میی  يافته،کاهشفعاليت در ارر  Fn14و  TWEAK های ژن نشان داد که بيان هايافته ها: یافته

 ( مشیاهده شید. در گیروه تریريت ترکيبیی نسیبت بیه گیروه کنتیرل،         331/3=P) TWEAK ژن داری در بيیان ترکيبی نسبت به گروه کنترل، کاهش معنی

نسیبت بیه    در گروه ترريت استوامتی Fn14و  TWEAK هایژن بيان با ايت حال تهييری در( مشاهده شد. =333/3P) Fn14 ژن داری در بيانمعنیکاهش

 شد.نگروه کنترل مشاهده 

يافته دهد که اجرای شش هفته ترريت مواومتی يا ترکيبی نسبت به ترريت استوامتی پيش از فعاليت کاهشها نشان میايت يافته گیری:بحث و نتیجه

(SNLاز افزايش بيان ژن ،)های TWEAK  وFn14 وجود داشت نسبت بیه   یمواومت تيآنها، ترر ینيکه در برنامه ترر واناتیکند. بنابرايت حيپيشگيری می

 .ترندمواوم یبدن تياز کاهش فعال یناش ی عضلانیاند در برابر آتروفانجام داده یاستوامت تيکه تنها ترر یگروه

 1-يیالوا بروبلاستي، فاکتور رشد ف تومورفاکتور نکروز -محرک ضعيف آپوپتوز شبه، آتروفی عضلانی، يافتهکاهشفعاليت  های کلیدی:واژه

 

 مقدمه
عرلکرد بهينه عضلام اسکلتی نوش بسیيار مهریی در تناسیب    

اندام، آمادگی بیدنی و سیلامت انسیان دارد. توليید و تخريیب      

ايیت  کیه   پروتئينی بخشی از هروستاز طبيعی بیدن اسیت  بافت 

 محيط هایمحرک دهد با توجه بهويژگی به عضلام اجازه می

 

و  افیزايش دیدرم  سازگار شوند. افیزايش تیوده عضیلانی بیه       

بیدنی و  عضلانی که از فاکتورهای بسيار مهم در آمادگی نيروی

ا دطیع  شود. در موابل، کاهش و يسلامت افراد هستند منجر می

شیود. ايیت   بدنی، منجر به تحليل توده عضلانی میشدن فعاليت

 (.1) دهدشرايط، کيفيت زندگی انسان را تحت تارير درار می
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که در  شودبه کم شدن توده عضلانی، آتروفی عضلانی گفته می

 ،فعاليت بیدنی  ارر برخی شرايط )دطع عصب يک عضو، فودان

 (.2) شودايجاد می (ساير عواملو  ديابت ،هابرخی سرطان

عضله اسکلتی تهييرپذيری بسيار بالايی در برابر فشارهای  

مکانيکی دارد. فعاليت عضلانی از طريق تهيير در تیوده عضیله   

هیای  اسکلتی و نوع تار عضلانی و هرچنيت تنظيم بيان پروتئيت

شیود  های انوباضی و متابوليک میی عضلانی، منجر به سازگاری

هیا در  ميوفيبريیل شده است که سطح موطیع  . نشان داده (4 ،3)

. (0) يابدعضله اسکلتی در ارر حذف فشار مکانيکی کاهش می

های مرتبط با ايت پديده و نيز ارتباط بيت آتروفی عضلانی و ژن

شوند، باعث شده است که مسيرهايی که در ايت رابطه فعال می

 هییایپژوهشییگران توجییه بيشییتری بییه بررسییی مکانيسییم    

 کولی آتروفی عضلانی داشته باشند.مول-سلولی

های میرتبط  گيری در شناسايی مکانيسمهای چشمپيشرفت

 دسیت آمیده اسیت بیا ايیت حیال ايیت       با آتروفی عضیلانی بیه  

انید. ميیزان تیوده    طیور کامیل درک نشیده   ها هنوز بیه مکانيسم

هیای  تعیادل بیيت توليید و تخريیب پیروتئيت      عضلانی بوسیيله 

-محیرک ضیعيف آپوپتیوز شیبه     (.6شیود ) عضلانی تعييت می

 2TNF عضیوی از خیانواده   1(TWEAK) فاکتور نکروز تومیور 

فیاکتور رشید    است که با اتصال به تنهیا گيرنیده خیود بیه نیام     

کند. ها عرل میبر روی سلول 3(Fn14) 14-يیالوا بروبلاستيف

 به گيرنده خود، برخی آبشارهای سیيگنالين   TWEAKاتصال 

کند و در نتيجه بسته به شیرايط سیلول   سلولی را فعال میدرون

 شیود. منجر به مرگ، تکثير، مهاجرم يا زنده ماندن سیلول میی  

منجر به افزايش تکثيیر،    TWEAK/Fn14سازی سيگنالين فعال

(. هرچنيت مسير 7) شودهای تومور میهجوم و مهاجرم سلول

TWEAK/Fn14 های اصلی تیوده کنندهبه عنوان يکی از تنظيم 

محووان از سوی ديگر  (.8) لتی شناخته شده استعضلام اسک

، TWEAK/Fn14که بيیان نامناسیب   در مطالعام خود دريافتند 

های کليیوی، دلبیی، برخیی    احترالا با عوارض ناشی از بيراری

(. در برخییی 9) هییا و اخییتلالام عصییبی ارتبییاط داردسییرطان

سازی مسيرهای ها و فعالکاهش در اندازه ميوتيوبها، پژوهش

مشیاهده شیده اسیت.     TWEAKاتابوليک در ارر اضافه کردن ک

هیا منجیر بیه    به ميوتيیوب   TWEAKبرای مثال، اضافه نرودن 

در برخیی   .(13) شودکاهش در بيان زنجيره سنگيت ميوزيت می

 سازی منجر به فعال  TWEAKگزارش شده است کهتحويوام 

                                                           
1. Tumor necrosis factor-like weak inducer of apoptosis 

2. Tumor necrosis factor 
3. Fibroblast growth factor-inducible 14 

 سیازی (. فعیال 11،13) شیود میی  0MAPKو 4NF-κBمسيرهای  

 التهیابی، هیای پیيش  افیزايش بيیان سیايتوکايت    با NF-κB مسير

در  7و اجییزای سيسییتم يوبيکییوپيتيت پروتئییازوم 6هییاکروکییايت

(. هرچنییيت نوییش محییوری 12) آتروفییی عضییلانی نوییش دارد

TWEAK/Fn14  تحرکیی  در آتروفی ناشی از دطع عصب و بیی

علاوه بر ايت نوش کليیدی  (. 13است ) خوبی نشان داده شدهبه

MAFbxهییییای نژ
MuRF1و  8

در سيسییییتم يوبيکییییوپيتيت  9

خیوبی مشیخش شیده     پروتئازوم در ايجاد آتروفی عضلانی به

منجیر   MuRF1است. در هريت راستا نشان داده شده است کیه  

به تجزيه زنجيره سینگيت ميیوزيت در شیرايط آتروفیی عضیله      

تیوان گفیت کیه    (. بیر ايیت اسیاس میی    14) شیود میی  اسکلتی

باعث آتروفی  MuRF1واسطه افزايش بيان هب  TWEAKاحترالا

 شود.عضلانی می

بدنی و ورزش، دهد که فعاليتهای پژوهشی نشان میيافته

کنید. ايیت   های مفيدی در عضله اسیکلتی ايجیاد میی   سازگاری

های انوباضی عضلام تهييیرام  تواند در ويژگیها میسازگاری

افیزايش  مثبتی در جهت توويت سيستم عضیلانی ايجیاد کنید.    

(، کاهش در بيان ژن 10) های عضلانیتوليد و ساخت پروتئيت

(، بهبیود  16) مايوستاتيت، تعديل مسيرهای وابسیته بیه کلسیيم   

 ایهیای میاهواره  آتروفی عضلانی و تنظيم افزايشی بيان سیلول 

سیوريت  پ  از تررينام ورزشیی مشیاهده شیده اسیت.      (17)

 دند که اجیرای ( در پژوهشی نشان دا2310جان  و هرکاران )

بیالارفتت از  صورم هبا شدم بالا ب مواومتی تيهفته تررهشت 

TNF-α دينردبان، تول
را  ی عضیلانی نویش دارد  در آتروفکه   13

ی عضیلانی  پرتروفايهی در  کیه  611-اينترلیوکيت  توليد کاهش و

علاوه بر ايیت، نشیان داده    (.18) دهد یم شيرا افزا نوش دارد

ز يک مودعيیت آتروفيیک، بیه    شده است که دوره زمانی پيش ا

تواند دوره مفيیدی بیرای   تحرکی عضلانی، میويژه ناشی از بی

مدم و پيشرونده بیرای جلیوگيری از    مداخلام ورزشی کوتاه

، 12آتروفی عضله اسکلتی باشید کیه بیا بیايوژنز ميتوکنیدريايی     

. از سیوی ديگیر   (19)مرتبط است  13عرلکرد و تعادل ردوک 

                                                           
4. Nuclear factor-κB 

5. Mitogen-activated protein kinase 

6 .Chemokine 
7. Ubiquitin-proteasome pathway 

8. F-Box Only Protein 32 

9. Muscle RING-finger protein-1 
10. Tumor necrosis factor alpha 

11. Interleukin- 6 

12. Mitochondrial biogenesis 
13. Redox 
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جلسه فعاليت اسیتوامتی نسیبت بیه    گزارش شده است که يک 

 هفته تحت ترريت 13فعاليت مواومتی، در افرادی که به مدم 

هیای میرتبط بیا    انید، بيیان پیروتئيت   )استوامتی يا مواومتی( بوده

 را افییزايش Atrogin-1و  MuRF-1آتروفییی عضییلانی ماننیید  

هرچنيت فعاليیت ورزشیی مینظم باعیث بهبیود      . (23) دهدمی

های بدنی ازجرله دیدرم  افزايش دابليت اجرای ورزشکاران و

 و استوامت عضلانی، استوامت دلبی عرودیی و تیوان عضیلانی    

(. از سوی ديگر، نشان داده شده است کیه کیاهش   21شود )می

سیبب   1(SNLفعاليت بدنی به روش ليگاسيون عصب نخاعی )

هیای میرتبط   تواند بيان ژنو می (22) شودآتروفی عضلانی می

. بیا ايیت حیال در    لانی را تحت تارير دیرار دهید  با آتروفی عض

 پی  از تررينیام ورزشیی مختلیف بیر بيیان        SNLزمينه تارير 

، اطلاعام زيادی در دست نيسیت   Fn14و  TWEAKهای ژن

هییای موجییود در آتروفییی بییا توجییه بییه پيچيییدگیبنییابرايت و 

هیای درگيیر در آتروفیی    عضلانی، بیرای درک بهتیر مکانيسیم   

 SNLدرمانی، بررسیی تیارير    های موررعضلانی و کشف روش

پ  از تررينام ورزشی متفاوم بر آتروفی عضلانی از اهريت 

بالايی برخوردار است. بر ايت اسیاس هیدف پیژوهش حاضیر     

هیای  بر بيیان ژن  SNLبه شيوه  يافتهکاهشفعاليت بررسی تارير 

TWEAK  وFn14 های صیحرايی پی    عضله پلانتاري  موش

 .مواومتی، استوامتی و ترکيبی بوداز يک دوره ترريت 

 

  شناسی روش
)محیدوده   سر موش صحرايی نر بالغ از نژاد ويسیتار  33تعداد 

هیای پیژوهش در   به عنوان نرونه گرم( 203±23وزنی برابر با 

 بهخانه، حيوانام نظر گرفته شد. جهت آشنايی با محيط حيوان

و گیراد  درجیه سیانتی   22±4در شیرايط دمیايی   مدم دو هفته 

روشینايی در آزمايشیگاه   -ساعت تیاريکی  12:12تحت چرخه 

شدند. حيوانام نگهداری و با غذای مخصوص و آب تهذيه می

ها به طور تصادفی بیه چهیار گیروه توسیيم     به طور کلی، موش

 -1شید.  ها رسيدگی میشده و هر روز به وضعيت بهداشتی آن

گیروه   -2( شامل هفت سیر میوش،   Sham+SNL) گروه کنترل

گیروه   -3شامل هفت سر میوش،  ( Mix+SNLريت ترکيبی )تر

 -4( شیامل هشیت سیر میوش و     TE+SNL) ترريت اسیتوامتی 

( شیامل هشیت سیر میوش.     LA+SNLگروه ترريت مواومتی )

بیه میدم    )ترريت مواومتی، استوامتی و ترکيبی(برنامه تررينی 

                                                           
1. Sciatic nerve ligation 

های تررينی اجرا شد. پی  از شیش هفتیه    شش هفته در گروه

مدم چهار هفتیه   يافته بهکاهشفعاليت عنوان به  SNLترريت، 

های پژوهش اجرا شد. حيوانیام پی  از اعریال    بر روی گروه

چهار هفته ليگاتوربندی تشريح شده و عضله پلانتاري  جهت 

 .(1)جیدول   انجام آزمايشام سلولی و مولکولی برداشیته شید  

پژوهش حاضر بر اساس کليه اصول اخلادی کار با حيوانام در 

 بیه شیراره   اخیلا   تاپيديیه  بیا شیکی کرمیان   زدانشگاه علوم پ

IR.KMU.REC.1399.190 .انجام شد 

ها بیه میدم   به منظور آشناسازی با ترريت استوامتی، موش

دديوه بر روی نوارگردان  10تا  13پنج روز در هفته و به مدم 

متر  13ن راه رفتند )سرعت نوارگردان برابر مخصوص جوندگا

درصد اکسیيژن   63-73در دديوه(. شدم ترريت استوامتی برابر 

مصرفی بيشينه بود. مدم برنامه ترريت استوامتی، شش هفتیه و  

 (. جهییت رسییيدن2هییر هفتییه چهییار جلسییه بییود )جییدول   

های بیه دسیت آمیده بیه حالیت يکنواخیت، تریامی        سازگاری

ر هفته پايانی )هفته ششم( رابت نگه داشیته  متهيرهای تررينی د

برای تبديل سرعت نوارگردان بیه اکسیيژن مصیرفی     (.23) شد

شد. استفاده ( 2337و هرکاران ) داليمطالعه هو بيشينه از روش

و بیا   ویه يدد 13ابتدا به مدم  يیاساس هر موش صحرا تيبر ا

درجه مرحله گرم کردن را  13 بيو ش وهيمتر بر دد 13سرعت 

 تيی آغیاز شید. در ا   یورزشی  نیده يازکرد. سپ  آزمون ف یرسپ

 ویه ي. هیر دو دد وددرجیه بی   20رابت و نوارگردان  بيمرحله ش

متیر بیر    8/1-2)حیدود   هيی متر بیر ران  33/3نوارگردان سرعت 

کیه میوش    یتیا زمیان   افیت ي شي( به طیور خودکیار افیزا   وهيدد

عیدم   میلاک  .نباشید  یورزشی  تيی دادر به ادامیه فعال  يیصحرا

خروج از  ايشوک  یبار افتادن روسه  توانايی در ادامه فعاليت،

شیده،   دهيی کیل فاصیله دو   ت،يی . مدم زمان فعالنوارگردان بود

و لاکتام خون   کار انجام شده زانيکسب شده، م يیسرعت نها

 طبق فرمیول  VO2peak زانيهر موش محاسبه شد. سپ  م یبرا

Y=162x-1 (24) دست آمدبه. 

Yپاسخ = VO2 (ml/kg0.75 per min)  

xدني= سرعت دو (m/s ) 

برای آشناسازی حيوانام با نحوه اجرای تریريت مویاومتی،   

دديویه بیا نحیوه     10تا  13ها به مدم سه روز و هر روز موش

چگونگی بالارفتت از نردبان آشینا شیدند. روش انجیام تریريت     

 سيلندرهای مورد نظر از طريق ای بود که وزنهمواومتی به گونه

به دم موش متصل شده و موش در ايت حالیت از نردبیان بیالا    

رفت. مدم برنامه ترريت مواومتی، شش هفته )ارتفاع نردبان می
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درجه( بود. تریريت در دو نوبیت صیبح     80يک متر و با شيب 

 ( و هر سیه روز يیک بیار انجیام    2( و عصر )ساعت 9)ساعت 

شد. انجام میشد. هرجلسه ترريت در سه ست پنج تکراری می

ها، دو دديوه و بيت تکرارها يک دديوه فاصله استراحتی بيت ست

آمپر( ميلی 2/3-3/3بود. در موادع ضروری از شوک الکتريکی )

شد. در ها به بالا رفتت از نردبان استفاده میبرای تحريک موش

بیه   گیرم(  103) درصد وزن بیدن میوش   03هفته اول ترريت، 

شید و افیزايش تیدريجی بیار در طیول      عنوان مواومت استفاده 

. ميانگيت افزايش بار ترريت در هفته شدبرنامه تررينی اعرال می

گیرم،   403گیرم، هفتیه چهیارم     383گرم، هفته سوم  233دوم 

 (. 20)گرم بود  603گرم و هفته ششم  003هفته پنجم 

ترییريت  ترکيبیییبییه صییورم  Mix-SNLحيوانییام گییروه 

 مشییابهرا  )دو جلسییه( اومتیو مویی )چهییار جلسییه( اسییتوامتی

در هرچنیيت  انجام دادند. های ترريت مواومتی و استوامتی گروه

هیای  ايت گروه تررينی، مرحله آشناسازی شبيه به سیاير گیروه  

 تررينی اعرال شد.

 SNLبا استفاده از  یافتهکاهشفعالیت 

مطالعه سیاز و   یاست که به طور گسترده برا یروش SNLمدل 

میرتبط بیا    یداروها و رفتارهیا  ريو تأر کيدرد نوروپات یکارها

، ابتیدا  SNL. برای ايجیاد میدل   ردگيیدرد مورد استفاده درار م

گیرم در هیر کيلیوگرم    ميلیی  63ها با سديم پنتوباربيتول )موش

وزن بدن بیه صیورم درون صیفادی( بيهیوش شیده و سیپ        

 1ها بر اساس روش کيم و چان عصب پنجم کرری نخاعی آن

شد. پی  از اطرينیان از بيهوشیی    به طور محکم گره زده  (26)

ای در سطح مهیره چهیارم کریری و    حيوان، عضلام بيت مهره

دوم خاجی جدا و زاپده عرضی مهره ششم کرری برداشته شد. 

سپ  عصب پنجم کرری سیرت چین نخیاع مشیخش و بیا      

گرديد. با استفاده از نیخ  ظرافت خاصی از اعصاب مجاور جدا 

)ساخت کشور ژاپیت(، عصیب میوردنظر دديویا  در      2مخصوص

دسرت ديستال جهت اطرينان از ايجاد اختلال در تریام فيبرهیا   

طور محکم گره زده شد. در گروه کنترل نيز پوست و عضیله  به

در ناحيه بیالای ران بیرش داده شیده و پی  از نرايیان شیدن       

عصب سياتيک، پوست و عضله بدون دستکاری عصب بیا نیخ   

 SNLطول مدم پروتکل  (.26) شد سيلک بخيه زده 4/3بخيه 

بود. پ  از ايت میدم، حيوانیام تشیريح    به مدم چهار هفته 

 برداری انجام شد.بافت شده و

                                                           
1. Kim and Chung 
2. Thread silk 

 روش استخراج بافت

بیا  ، روز دیرار گیرفتت در شیرايط تعليیق     28پی  از  حيوانام 

کشیی شیدند. بیا    استفاده از کلروفرم بيهیوش و بلافاصیله وزن  

شده برشی در دسرت پشت سا  تيغ جراحی استريلاستفاده از 

ها ايجاد شید و عضیله پلانتیاري  بیا دطیع تانیدون       پای موش

های موردنظر بیا تیرازوی   پروگزيرال و ديستال جدا شد. بافت

سیاخت کشیور    GRمیدل   AND  3331/3آزمايشگاهی )ددت 

کشی و بلافاصله در نيتروژن مايع منجرد و تا انجیام  ژاپت( وزن

 (.27) ام سلولی و مولکولی در فريزر نگهداری شدآزمايش

  cDNAو سنتز  RNAاستخراج 

 totalگرم بافت عضله پلانتاري  برای استخراج ميلی 03حدود 

RNA هریوژن گرديید.    3معرف کيیازول  در 13به  1، به نسبت

 C° 4 ،13جهت جداکردن اجزاء پروتئينی، محصول در دمیای  

بیا   0/3به  1و سپ  به نسبت سانتريفيوژ شده  g12333دديوه، 

شیدم تکیان داده شید.     رانيه به 10کلروفرم مخلوط و به مدم 

سانتريفيوژ شید تیا بخیش     g12333دديوه،  C° 4 ،10سپ  در 

 RNAمعدنی و آبی از هم جدا شدند. در ادامه، بخیش حیاوی   

با ايزوپروپانول مخلیوط و بیه    0/3به  1برداشته شد و با نسبت 

دديوه،  C° 4 ،13ای اتا  رها و سپ  در دديوه در دم 13مدم 

g12333 .هیای حیاوی   در ادامه، پلیت  سانتريفوژ شدRNA  در

حیل   RNAS-Freeميکروليتر آب  23اتانول شستشو داده و در 

اپنیدورف   بیا اسیتفاده از دسیتگاه    RNAهرچنيت غلظیت   شد.

بیيت   283بیه   263مورد سنجش درار گرفت و نسیبت   4آلرانی

بیا   cDNAعنوان تخليش مطلوب تعريف شد. سنتز  به 2تا  8/1

کيیت سیینتز   وسییيلهبیه و  RNAاسیتفاده از يیک ميکروگییرم از   

cDNA (.28) انجام گرفت 0مخصوص ساخت فرمنتاز و آنزيم 
 

Real time – PCR 
 

ه وسیيله  بی  Fn14و  TWEAKهیای  گيری سطوح بيان ژن اندازه

 Primix syber greenبا استفاده از  Real time-PCRروش کری 

II ميکروليتیر و   23. مخلوط واکنش در حجم نهايی 6انجام شد

 انجام گرفت. طراحی پرايررها  7صورم تکراری هر واکنش به

                                                           
3. QIAzol Lysis Reagent 
4. Eppendorff Germany 

5. MuLV Reverse Transcriptase 

6. Applied Biosystems, USA 
7. Duplicate 
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 و توسط شرکت 1NCBIها در بانک ژنی  بر اساس اطلاعام ژن

 ی مورد استفاده در پژوهشانجام شد. توالی پرايررها 2ماکروژن

 β-actinگزارش شیده اسیت. هرچنیيت ژن     3در جدول شراره 

عنوان ژن کنترل درنظر گرفته شد. برنامه دمايی مورد اسیتفاده   به

 C° 90دديویه،   13به میدم   C° 90شامل:  Real time-PCRدر 

چرخیه(   43دديوه )تکیرار   1به مدم  C° 63رانيه،  10به مدم 

-∆∆CTهای با روش  است. ميزان بيان ژن
 .گيری شد اندازه 2

 یآمار های روش

هیا و  ترتيب بیرای توصیيف داده  از آمار توصيفی و استنباطی به

های پژوهش استفاده شد. در بخش آمار استنباطی آزمون فرضيه

هیا  ها و نيز هرگت بودن واريان برای بررسی طبيعی بودن داده

میورد   4و لیون  3سیريرنوف اهای کولروگروف آزمونبه ترتيب 

برای تعيیيت تفیاوم    SPSS20استفاده درار گرفت. از نرم افزار 

ميان متهيرهای پژوهش و با استفاده از آزمون تحليل واريان  و 

 استفاده شد. 30/3داری در سطع معنی 0تعويبی توکی آزمون
 

 

 

 

 

 

 
  

                                                           
1. National Center for Biotechnology Information 

2. Macrogen Inc. Seoul, Korea 

3. Kolmogorov–Smirnov 
4. Levene's test 

5. Tukey Test 

  هایافته
در  Fn14و  TWEAK هیای ندر ايت بررسیی، تهييیرام بيیان ژ   

های صحرايی پ  از شش هفته تریريت  عضله پلانتاري  موش

 SNL)استوامتی، مواومتی و ترکيبی( و اعرال چهار هفتیه میدل   

هیای  از آزموندست آمده های بهيافته. مورد ارزيابی درار گرفت

نشیان داد کیه بيیان هیر دو ژن      آماری تحليل واريان  و توکی

TWEAK  وFn14  در اررSNL يابد. علاوه بیر ايیت   افزايش می

نسییبت بییه گییروه    LA+SNLو  Mix+SNLهییای وهدر گییر

Sham+SNL داری در بيییییان ژن کییییاهش معنیییییTWEAK 

(331/3P=   مشاهده شد. از سوی ديگیر در گیروه )Mix+SNL 

داری در بيیان ژن  نيز کاهش معنیی  Sham+SNLنسبت به گروه 

Fn14 (333/3P= .مشاهده شد )  بيیان  تهييیری در  با ايیت حیال 

نسبت به گیروه   SNL+TEوه در گر Fn14و  TWEAK هایژن

Sham+SNL  1ها در نرودارهای شراره شد. ايت يافتهنمشاهده 

 نشان داده شده است. 2و 

 له آخرمرح مرحله چهارم مرحله سوم مرحله دوم مرحله اول

 بندی حیواناتگروه
هفته برنامه  6اجرای 

 تمرین

القای فعالیت کاهش یافته 

(SNL) هفته 4به مدت 

تشریح حیوانات و 

 برداریبافت

گیری و بیاناندازه  

 های موردنظرژن

 ششم پنجم چهارم سوم دوم اول هفته

 01 01 01 01 01 01 مدت تمرین )دقیقه(

 01 01 01 01 01 01 سرعت نوارگردان )متر بر دقیقه(

 NCBI توالی پرایمر هاژن
Amplicon 

Size, bp 

دمای 

 ذوب

Fn14-F GGAGTGGGTTAGATTGAGGGA NM_181086.3 79 01/10 

Fn14-R TTGGGGGATGGGTTGTGTTTG NM_181086.3 79 01/10 

TWEAK-F GTGCACTTTGATGAGGGGAAG XM_006246745.3 009 01/10 

TWEAK-R GAGTCCAAAGTAGGTAAGGAAGG XM_006246745.3 009 10/49 

β-actin-F AAGTTCAACGGCACAGTCAAGG XM_017593963.1 000 11/60 

β-actin-R CATACTCAGCACCAGCATCACC XM_017593963.1 000 11/60 

 کلی پژوهش برنامه .1 جدول

تمرین استقامتی برنامه .2جدول   

توالی پرایمرهای مورد استفاده در پژوهش حاضر .3جدول   

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?db=nucleotide&id=402744795
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?db=nucleotide&id=402744795
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?db=nucleotide&id=402744795
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?db=nucleotide&id=402744795
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?db=nucleotide&id=1046849838
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?db=nucleotide&id=1046849838
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?db=nucleotide&id=1046849838
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?db=nucleotide&id=1046849838
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?db=nucleotide&id=1046891444
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?db=nucleotide&id=1046891444
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?db=nucleotide&id=1046891444
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?db=nucleotide&id=1046891444
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 SNLایجاد و پس از از برنامه تمرینی توده بدنی پیش  و انحراف معیار میانگین .4 جدول

 هاگروه
 توده بدنی )گرم(

 SNLایجاد پس از  پیش از تمرین

 1/1±011 1/4±9/011 (Sham+SNLکنترل )

 0/6±010 9/1±016 (TE+SNLتمرین استقامتی )

 1/7±0/011 1/1±061 (LA+SNLتمرین مقاومتی )

 1/6±1/010 1/0±7/061 (Mix+SNLتمرین ترکیبی )

 

 
 TWEAKتغییرات بیان ژن  .1نمودار 

 Sham+SNL (15/1P<.)با گروه  SNL+Mixو  SNL+Laهای دار بین گروهو * نشان دهنده تفاوت معنی #
 

 
 Fn14تغییرات بیان ژن  .2نمودار 

 Sham+SNL (15/1P<)و  SNL+Mixهای دار بین گروه* نشان دهنده تفاوت معنی 
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 بحث

هیا  شرايط عدم استفاده طولانی مدم از انیدام آتروفی عضلانی در  

شود. برخی شیرايط نظيیر زنیدگی در فضیا، اخیتلال در      ايجاد می

ها منجر بیه  ها و بدون بار کردن مکانيکی اندامخونرسانی به بافت

هیای  آتروفی ،(. در هر دو مورد33 ،29) شودآتروفی عضلانی می

اهش توليید  های پاتولوژيیک و فيزيولوژيیک، کی   ناشی از وضعيت

تواند کيفيت زندگی افیراد را تحیت   نيرو و آتروفی ايجاد شده می

(  بنابرايت کشیف سیاز و کارهیای درگيیر در     31تارير درار دهد )

زمينییه آتروفییی عضییلانی از اهريییت بییالايی برخییوردار اسییت.   

سازی مسيرهای تخريیب پیروتئيت،   های التهابی با فعالسايتوکايت

و کاهش ظرفيیت بازسیازی تیوده    سرکوب فعاليت عوامل رشدی 

 TWEAK(. 33 ،32) شیوند عضلانی منجر به آتروفی عضلانی می

واسطه گيرنیده  است که به TNF-های خانواده يکی از سايتوکايت

Fn14 هیای  يافتیه  (.34 ،9) شیود باعث ايجاد آتروفی عضلانی می

فعاليیت  بیه عنیوان میدلی از     SNLپژوهش حاضر نشیان داد کیه   

 Fn14و  TWEAKهیای  منجر به افزايش در بيیان ژن ، يافتهکاهش

شیود. از  عضلام اسکلتی میی  های اصلی تودهکنندهعنوان تنظيمبه

پ  از يک  SNLالواء  نتايج ايت پژوهش نشان داد که طرف ديگر

دوره ترريت ورزشی مواومتی و يیا ترکيبیی منجیر بیه کیاهش در      

وهیی کیه در   در گر شیود. بیا ايیت حیال    ها میی ميزان بيان ايت ژن

. بیا  ها مشاهده نشید ايت يافته معرض ترريت استوامتی درار گرفتند

رسید کیه تریريت مویاومتی جیزء      نظر میی ها بهتوجه به ايت يافته

فعاليیت  بسيارمهری در پيشیگيری از آتروفیی عضیلانی ناشیی از     

است ولی ترريت استوامتی ايت ويژگیی   SNLيافته به شيوه کاهش

دهد که ترريت استوامتی نسیبت بیه   ا نشان میهرا ندارد. ايت يافته

ترريت مواومتی يا ترکيبی، زمينه ايجاد آتروفی عضیلانی را بيشیتر   

، کیاظری و جهانشیاهی   کند. هرراستا با پژوهش حاضیر فراهم می

به شیکل   يافتهکاهشفعاليت که  نددر پژوهشی نشان داد (1398)

SNL های منجر به افزايش بيان ژنTWEAK  وFn14 شیود و می 

ه ها مورر بیود در کاهش بيان ايت ژن 1(HIIT) ترريت تناوبی شديد

 (.30) است

کارهیای پيشینهادی ناشیی از تیارير تررينیام      ودر مورد سیاز 

ورزشی بر آتروفی عضلانی گزارش شده است کیه سیرکوب ژن   

Fn14 (. 36) کندبه طور دابل توجهی آتروفی عضلانی را مهار می

                                                           
1. High-intensity interval training 

ای گونیه بیه  TWEAK/Fn14هرچنيت پيشنهاد شده است که مسير 

TRAF-6سازی کند که منجر به فعالعرلری
-NFدنبیال آن،  و به 2

κB يافتیه  شود. ايت رويدادها در نهايت منجر بیه بيیان افیزايش   می

MuRF1 شود. در ايت راستا گیزارش  و ايجاد آتروفی عضلانی می

ه افزايش سطح موطع منجر ب TWEAKشده است که سرکوب ژن 

(. از سوی ديگر در بررسیی  34) شودعرضی تارهای عضلانی می

تارير تررينام مواومتی نشان داده شده است که ايت شيوه تررينیی  

 شیود منجر به افزايش توده و سطح موطیع تارهیای عضیلانی میی    

 ام(. هرچنيت در پژوهش حاضر نشیان داده شید کیه تررينی    37)

 Fn14و  TWEAKهییای ايش بيییان ژنموییاومتی و ترکيبییی از افییز

توانید  کند و بیا ايیت سیاز و کیار میی     پيشگيری می SNLناشی از 

( 2317و هرکیاران )  وآتروفی عضلانی را مهار کند. مانوپل بنيشیي 

سیلولی توسیط تریريت    هیای درون نشان دادند که تجریع چربیی  

کننده هروسیتاز گلیوکز،   مواومتی، هرزمان با افزايش اجزای تنظيم

ها هرچنيت بیا کیاهش مسیيرهای داخیل     شود. ايت پاسخمی کرتر

TNF-α ،TWEAK/Fn14 ،FOXO-1سییییلولی کاتابوليیییییک ) 
3 ،

Atrogin-1،MuRF1  وMyostatin و افزايش مسيرهای آنابوليک ) 

(IGF-1-4mTOR-p70S6sk-1
MyoDو  0

های ( در عضلام موش6

هیا بیه اهريیت تریريت     پير ترريت کرده مرتبط اسیت. ايیت يافتیه   

داخل سیلولی مربیوط    کنندههای تنظيماومتی در تعديل بيان ژنمو

در عضیله اسیکلتی    هیای مورفولوژيیک و متابوليیک   به سازگاری

 (.38) اشاره دارد

از ديگیر   IGF-1و  PI3K-AKT-mTOR7 سیازی مسیير  فعال

ساز و کارهای سلولی و مولکولی مرتبط با ترريت مواومتی اسیت  

که باعث رشد توده عضلام شده و از آتروفی عضلانی جلوگيری 

 ناشیی از فویدان حرکیت و   آتروفیی عضیلانی   . در (39)کنید  می

يکیییی از مسیییيرهای  IGF-1و  AKT-mTORمسیییير  فعاليیییت،

موجب  AKT-mTOR مسيرسرکوب  سيگنالين  بسيار مهم است.

 و تخريییب پییروتئيت در بافییت عضییلانی FoxOافییزايش فییاکتور 

 ضلانی شده ومنجر به آتروفی ع FoxOفعالی بيش. (43) شودمی

د باش در ارتباط Atrogin-1 و MuRF-1 رسد با افزايشنظر می به

                                                           
2. Tumor necrosis factor receptor (TNFR)-associated factor 6 

3. Forkhead box proteins 
4. Mammalian target of rapamycin 

5. Insulin Like Growth Factor 1 

6. Myoblast determination protein 1 
7. Phosphatidylinositol-3-kinase 
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 بيیان افیزايش   بیا  IGF1-PI3K-AKTمسیير  . هرچنيت مهیار  (41)

. (42 ،43)ت تبیییاط اسیییدر ار Atrogin-1و  MuRF-1هیییای ژن

 AKT در شرايط آنابوليک، فعال شدن مسير که گزارش شده است

شود و در نتيجه آتروفی عضلانی نيیز  می FoxOمنجر به سرکوب 

. از سوی ديگر گزارش شده است که با افزايش (41)شود مهار می

تحیرک افیزايش   بیی  در عضلة AKT، فسفوريلاسيون IGF-1 بيان

 شیود میی يافته و ايت امر منجر به پيشگيری از آتروفیی عضیلانی   

. علاوه بر ايت نشان داده شده است که تررينام مواومتی بیا  (43)

تواند باعث حفظ توده عضیلانی و بیه   می PGC-1α1افزايش بيان 

يکیی از عوامیل    PGC-1αتاخير انداختت آتروفی عضلانی شیود.  

بیه هیايپرتروفی عضیله    بسيارمهری است که فاکتورهیای مربیوط   

. ايیت فیاکتور تیا حید     (44)کنید  اسکلتی را تنظيم و هراهن  می

 زيیییادی از آتروفیییی عضیییلام در برابیییر شیییرايطی ماننییید     

 .(40)کند باری مکانيکی و دطع عصب جلوگيری میبی

( در 1398پور و هرکاران )هرراستا با پژوهش حاضر، رضايی

 در پییی يییک دورهارییر ترییريت موییاومتی انییدام فودییانی  بررسییی 

گیر فراينیدهای   هیای تنظیيم  تحرکی اندام تحتیانی بیر بيیان ژن   بی

اجیرای   نشان دادند که های ترريت کردهموشآتروفی عضله نعلی 

هیییای بيیییان ژن تریییريت مویییاومتی موجیییب کیییاهش معنیییادار
2FoxO3a،MuRF1 وMAFbx  رسد تریريت  شده است. به نظر می

از آتروفیی  ا هژنايت بيان مواومتی از طريق کاهش يا عدم افزايش 

تحرکیی جلیوگيری کیرده اسیت و احتریالا      عضلانی در دوره بی

ترريت مواومتی راه حل مناسبی بیرای کیاهش آتروفیی عضیلانی     

. علاوه بیر ايیت، پنیاهی و    (46) تحرکی عضلانی استناشی از بی

تارير چهار هفته تریريت   ( در پژوهشی به بررسی1390هرکاران )

هیای  و آتروفیی عضیلانی در میوش    MuRF1 ژنمواومتی بر بيان 

 ايجیاد سیبب   يابیت های آنها نشان داد که دپرداختند. يافته ديابتی

تریريت مویاومتی   شیود و  میی  MuRF1 ژن بيانافزايش آتروفی و 

 .(47)دهد میکاهش   MuRF1ميزان آتروفی را از طريق مهار بيان

های پژوهش حاضیر مبنیی بیر افیزايش بيیان      هرراستا با يافته

TWEAK  در ارییرSNL  نيییزو SNL   ،پیی  از ترییريت اسییتوامتی

گزارش شده اسیت کیه فعاليیت بیدنی مینظم بیه شیکل تریريت         

 TWEAK تیوجهی در سیطوح  استوامتی منجیر بیه افیزايش دابیل    

                                                           
1. Peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 
    1- alpha 
2. Forkhead box O3 

 CD163و
بيان ايت فاکتورها در بيریاران مبیتلا   هرچنيت شود. می 3

ت التهابی مانند بيراری عرو  کرونر، نارسیايی  های مزمبه بيراری

دلبی، فشارخون شريان ريوی، بيراری مزمت کليه و ديابت شيريت 

  CD163و TWEAK رسید کیه مویدار   يابد. به نظر میی کاهش می

التهیابی و ضید   برای ايجاد تعادل و تعديل بیيت فرآينیدهای پیيش   

طريیق  از توانید  التهابی ضروری است و ترريت استوامتی منظم می

هیای  اریرام مفيیدی بیر بيریاری      CD163-TWEAKسيگنالين  

شییود کییه افییزايش بيییان يییادآور مییی (.48) التهییابی داشییته باشیید

TWEAK  وFn14  در پژوهش حاضر يک پاسخ جبرانی به کاهش

توانید شیرايط   و میی  بیود  SNLناشی از  عضلانی-فعاليت عصبی

 آتروفی عضلانی را فراهم کند.

دهد که ترريت ها نشان میترکيبی، پژوهش در مورد تررينام

ای مدم مزايای ويیژه  ترکيبی در موابله با آتروفی عضلانی طولانی

دارد. در ايت شيوه تررينی، ترريت استوامتی باعث افزايش ظرفيت 

شود که عردتا  از طريق بايوژنز ميتوکنیدريايی  تنفسی عضلانی می

يش چگالی ميتوکندری ها شامل افزا آيد. ايت سازگاریبه دست می

 و فعاليییت آنزيرییی اسییت و هرییراه بییا تهييییرام هراهنیی  در   

. (49)شیوند   های عضلانی ايجیاد میی  های انوباضی تارچهويژگی

عیلاوه بیر نویش محافظیت از دسیتگاه دلبیی عرودیی و سیاختار         

استخوانی، اخيرا  رابیت شیده اسیت کیه تررينیام ترکيبیی نتیايج        

نشان داده شده است که ترريت ترکيبیی،  ای را به هرراه دارد.  بهينه

طیور کامیل بیا کیاهش     در طول استراحت طولانی مدم، توريبا  به

. هرچنیيت نشیان   (03)کند اندازه عضلام ران و سا  پا موابله می

داده شده است کیه تریريت ترکيبیی، تهييیرام مشیاهده شیده در       

میدم، بیه ويیژه    های ژنی به دنبیال اسیتراحت طیولانی   زيرخوشه

يرام مربوط به سنتز و تخريب پروتئيت و هرچنيت تهييراتی که تهي

در گليکوليز و فسفوريلاسيون اکسیيداتيو دخيیل هسیتند را مهیار     

 .(01)کند می

 گیرینتیجه

های ايت پیژوهش نشیان داد کیه حيوانیام گیروه      طورکلی يافتهبه

ترريت مواومتی و ترريت ترکيبی نسبت به گروهی که تنها تریريت  

 SNLانید، پاسیخ آتروفيیک کرتیری در برابیر      انجام داده استوامتی

نشان دادند. برايت اساس احترالا تریريت مویاومتی، عامیل بسیيار     

مهری در مهار مسیيرهای میرتبط بیا آتروفیی عضیلانی ناشیی از       

                                                           
3. Cluster differentiation 163 
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شیود  ها پيشنهاد میی است. باتوجه به ايت يافته يافتهکاهشفعاليت 

از آتروفیی عضیلانی   که از ايت شيوه تررينی در جهت پيشیگيری  

های فيزيولوژيیک  استفاده شود. هرچند که برای شناخت مکانيسم

 های بيشتری نياز است.تر، به بررسی و آزمايشو پاتولوژيک دديق
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Abstract 

Introduction and purpose: Decreased physical activity 
due to sciatic nerve ligation (SNL) cause muscle atrophy. 
The purpose of the present study was to investigate the 
effect of decreased physical activity in the form of spinal 
nerve ligation (SNL) on the expression of muscle atrophy-
related genes (TWEAK and Fn14) after resistance, 
endurance and combined exercises. 
Materials and Methods: Thirty rats were randomly divided 
into four groups: 1- Control group-SNL (Sham+SNL) 
(N=7),2- Mixed training group-SNL (Mix+SNL) (N=7), 3- 
Endurance training group-SNL (TE+SNL) (N=8), and 4- 
Resistance training group-SNL (LA+SNL) (N=8). Mix+SNL, 
TE+SNL and LA+SNL groups participated in training 
program for six weeks. Decreased physical activity was 
implemented for four weeks. Real time-PCR technique was 
used to measure gene expression. To determine the 
difference between research variables, analysis of 
variance, Tukey's post hoc test were used at a significance 
level of 0.05. 
Results: The results showed that the gene expression of 
TWEAK and Fn14 increased by decreased activity. The 
expression of TWEAK in SNL+La and SNL+Mix groups 
was significantly lower than Sham+SNL group (P=0.001), 
and the expression of Fn14 was significantly lower only in 
the SNL+Mix group compared to the Sham+SNL group 
(P=0.003). However, there was no significant change in the 
expression of TWEAK and Fn14 genes in SNL+TE group 
compared to Sham+SNL group. 
Discussion and Conclusion: These findings show that 

performing six weeks of resistance or combined training 
compared to endurance training before reduced activity 
(SNL), prevents the increase in the gene expression of 
TWEAK and Fn14. Therefore, the animals that included 
resistance training in their training program are more 
resistant to muscle atrophy caused by reduced physical 
activity than the group that only did endurance training. 
Key words: Decreased activity, Muscle atrophy, TWEAK, 

Fn14. 
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