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Abstract 
 

Background and purpose: Reduction of muscle mass occurs in some models of muscle atrophy 

during mechanical unloading status and MST1 and MAFbx genes are believed to have a role. In the 

present study, the effect of reduced physical activity in the form of spinal nerve ligation (SNL) after a 

period of endurance training (ET) on the expression of MST1 and MAFbx genes were examined in the rat 

plantaris muscle. 

Materials and methods: In this experimental study, 16 rats were randomly divided into two 

groups: control-spinal nerve ligation (Sham+SNL) and endurance training-spinal nerve ligation 

(ET+SNL). Training program continued for six weeks, four sessions a week with moderate intensity (70-

60% of VO2max). To create the SNL model, the rats were first anesthetized with pentobarbitol sodium 

and then their fifth lumbar spinal nerve was tightly tied. The duration of the SNL protocol was four 

weeks. After the last day of ligation, the plantaris muscle was extracted. Real-Time PCR was used to 

measure the mRNA expression of the MST1 and MAFbx. 

Results: The expression of MST1 gene showed no significant increase in ET+SNL group 

compared with Sham+SNL group (P>0.05). But, significant increase was seen in MAFbx gene expression 

in ET+SNL group compared with Sham+SNL group (P<0.05). 

Conclusion: The study showed that reduced activity in the form of SNL after endurance training 

can lead to destructive effects on the muscular system and symptoms of muscle atrophy could be seen. 
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  درانـــازنـــی مـکــــزشــوم پــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج
  )1- 12(    1401سال     خرداد    209ماره ش  سی و دوم  دوره 

  1401، خرداد  209دوره سی و دوم، شماره                                                           مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                      2

 پژوهشـی
 

 هاياثر لیگاسیون عصب نخاعی پس از تمرینات استقامتی بر بیان ژن
MST1 و MAFbx نژاد ویستار نر صحرایی هايعضله پلانتاریس موش  

  
      1یعبدالرضا کاظم
       2هادي کرندي

  4و3پور زهره خواجه

  چکیده
در  MAFbxو  MST1ي هاننقش ژي مکانیکی و باریب طیدر شرا یتوده عضلان اهشبا توجه به ک و هدف: سابقه

پس از  لیگاسیون عصب نخاعیکاهش فعالیت بدنی به شکل اثر  پژوهش حاضرعضلانی، در  یآتروف يهااز مدل یبرخ
  بررسی شد.نر نژاد ویستار  هاي صحراییموش پلانتاریس عضلهدر  هاژناین یک دوره تمرین استقامتی بر بیان 

تقســیم  مساوي گروهدو  به روش تصادفی ساده بهصحرایی  سر موش 16داد تع در این مطالعه تجربی ها:مواد و روش
و هر هفته  برنامه تمرینی، شش مدتلیگاسیون عصبی.  -) گروه تمرین استقامتی2لیگاسیون عصبی و  -گروه کنترل) 1 ند:دش

 ابتــدا ،اســیون عصــبیلیگمدل  ایجاد بود. جهتدرصد اکسیژن مصرفی بیشینه)  60-70(متوسط هفته چهار جلسه و با شدت 
شد. مدت پروتکل  زده گره محکم طور به هاآن نخاعی کمري پنجم عصب سپس و شده بیهوش پنتوباربیتول سدیم با هاموش

منظور بهپس از آخرین روز از ایجاد مدل لیگاسیون عصبی، عضله پلانتاریس استخراج شد.  .چهار هفته بودلیگاسیون عصبی، 
  .استفاده شد PCRکمی  روش ازمورد نظر  يهانژ mRNA انیب يریگاندازه

لیگاســیون عصــبی  -لیگاسیون عصبی نســبت بــه گــروه کنتــرل -در گروه تمرین استقامتی MST1در بیان ژن  ها:یافته
لیگاسیون عصبی نسبت به گروه  -در گروه تمرین استقامتی MAFbx. در بیان ژن )P<05/0(داري مشاهده نشدافزایش معنی

  .)P>05/0(داري مشاهده شدسیون عصبی افزایش معنیلیگا -کنترل
افته به شکل لیگاسیون عصبی پس از تمــرین اســتقامتی ش یهاي پژوهش حاضر نشان داد که فعالیت کاهیافته استنتاج:

  هاي آتروفی عضلانی گردد.تواند منجر به ایجاد اثرات مخربی بر دستگاه عضلانی و ظهور نشانهمی
  

  تمرین استقامتی ،SNL ،MST1، MAFbx واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
 حفظفراهم کردن نیرو و  در نیعضلا بافت توانایی

عملکــرد ســلامت انســان و همچنــین بــراي  بدنی، فعالیت
ی، این قابلیت را عضلات اسکلت است.بسیار مهم ورزشی 

پاســخ داده و ســازگار شــوند.  به انواع محــركدارند که 
 هاي عضلانی ناشــیگاريهاي مرتبط با سازکشف مکانیسم

  وهـنح ا نسبت بهـزایش دانش مـباعث اف الیت بدنی،ـاز فع
  

مام خمینی :رفسنجان -عبدالرضا کاظمی مولف مسئول:     E-mail: a.kazemi@vru.ac.irدانشگاه ولی عصر رفسنجان                                                               ،میدان ا
  ایران گروه علوم ورزشی، دانشکده ادبیات و علوم انسانی، دانشگاه ولی عصر رفسنجان، رفسنجان، ،دانشیار .1
  ، دانشگاه لرستان، خرم آباد، ایراندانشکده ادبیات و علوم انسانیدکتري فیزیولوژي ورزشی، . 2
  ایران ان،کرم،می واحد کرمانآزاد اسلادانشکده ادبیات و علوم انسانی، دانشگاه ، کارشناس ارشد فیزیولوژي ورزشی. 3
 کرمان، کرمان، ایران یدانشگاه علوم پزشک ،يپژوهشده نوروفارماکولوژ ،يمرکز تحقیقات فیزیولوژ. 4
 : 18/2/1401 تاریخ تصویب :             8/12/1400 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            9/11/1400 تاریخ دریافت  
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  و همکارانی عبدالرضا کاظم     

  3        1401، خرداد  209دوره سی و دوم، شماره                           مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                        

 ژوهشـیپ
 

 مختلف يهابه محرك تیاسکل عضلات سازگاريوعملکرد 
توانائی عضله در  .)1(شودیمزا بیماري یطشراهمچنین و 

هــاي ورزشــی (اســتقامتی، پاســخ بــه تمرینــات و فعالیــت
سرعتی، مقاومتی و ...) و همچنین شرایط پاتولوژیــک و 

هایی ماننــد افــزایش تــراکم مــویرگی و ایجاد سازگاري
عضلانی  بایوژنز میتوکندریایی یا افزایش و کاهش حجم

عضــلات  .)2(نشان از تغییرپذیري گسترده این بافت دارد
هــا و وظــایف بســیار در بدن انســان داراي نقــش یاسکلت

مهمــی ماننــد تولیــد نیــرو بــراي حرکــت، محــل ذخیــره 
گلیکوژن و همچنین حفظ راستاي قامت هســتند. عــلاوه 
بر این، نقش بسیار مهمی در ســوخت و ســاز بــدن انســان 

تواننــد بــر ســلامت انســان مــوثر طریق میدارند و از این 
تواننــد بــر فعالیت بدنی و تمرینات ورزشی مــی ).3(باشند

عملکرد عضلات اسکلتی اثرات سودمندي داشته باشند. 
 توانــدهاي ناشی از تمرینات ورزشی مــیهمچنین سازگاري

ــان برخــی شــرایط بیمــاري ــوثر در پیشــگیري و درم زا م
تحرکــی بدنی و بــی یتباشند. از سوي دیگر کاهش فعال

تواند بر بافت عضلانی تاثیر منفی داشته باشد. چنانچه می
 حرکــت ورزشــیبه مدت طولانی، یک عضو در حالت بــی

شوند. این حالت در باشد، عضلات آن دچار آتروفی می
هاي ناشی از صــدمات دیدگیبرخی شرایط مانند آسیب

عــدم ورزش ، )4(ورزشی و غیرورزشی، زندگی در فضــا
زا مانند کــاهش و همچنین در برخی موارد بیماري ردنک

، به بافت عضــلانی) Decreased blood supply( خونرسانی
 دهــی) و نیز اختلال در عصبMalnutrition( سوءتغذیه

)Innervationدر  .)6،5(شــود) به یــک عضــله ایجــاد مــی
هاي مربوط به فیزیولوژي ورزشی، پژوهشــگران پژوهش

ییــرات ایجــاد شــده در بافــت عضــلانی به دنبال بهبــود تغ
 یلتعــد ناشی از تمرینات ورزشی و همچنین پیشگیري یا

ماننــد  بــدنی یــتاز کــاهش فعالناشــی اثــرات نــامطلوب 
تحرکــی بــی یاو  ینیتمریب عصبی، تاختلالا ي،سالمند
 هــايبخــشتخریب  در شرایط آتروفی عضلانی، ).3(هستند
در ایــن حالــت،  ).7(ها استآن تولیدبیش از  ی عضلهپروتئین

یابــد، انجــام کارهــاي کیفیت زندگی افــراد کــاهش مــی

روزمره با دشواري همراه است و همچنین احتمال ابتلا به 
یابــد. ها مانند پوکی استخوان افــزایش مــیبرخی بیماري

 کاهش سطح مقطع تارهاي عضلانی و متعاقــب آن اخــتلال
 از نیتار عضلانوع همچنین تغییر در ترکیب و در قدرت 

 بافــت عضــلانی .)8(هاي بارز آتروفی عضلانی استویژگی
از طریــق تغییــر با توجه به بود و نبود فشارهاي مکــانیکی 

 غیرانقباضیانقباضی و هاي عضله، بیان پروتئیناندازه در 
در زمــان  شــود.، ســازگار مــیتغییرات ســوخت و ســازيو 

 فرآینــدهایی هاي فیزیولوژیک و پاتولوژیــک،سازگاري
سنتز بین د تعادل نافتد تا بتوانعضله اسکلتی اتفاق می در

ایــن فراینــدها  .)10،9(دنــحفــظ نمایرا و تجزیــه پــروتئین 
 شــوند.مــی آبشارهاي سیگنالینگ درون سلولی تنظیموسیله هب

انــد کــه برداشــتن بارهــاي هــا نشــان دادهبرخــی پــژوهش
هــاي حیــوانی منجــر بــه مکانیکی (تعلیق انــدام) در مــدل

توده عضلانی و همچنــین کــاهش در تولیــد نیــرو  تحلیل
کــاهش در پژوهش قبلــی بیــان شــد کــه  .)12،11(شودمی

 هايبیان ژن با افزایش لیگاسیون عصبی به شکل بدنی فعالیت
TRAF6 )TNF Receptor Associated Factor 6 (و 
MuRF1 )Muscle RING-finger protein-1) (هــايآنزیم 
همراه است کــه ت) ن عضلاتجزیۀ پروتئی هکنندتحریک

 تواند در تغییر تودة عضلانی نیز درگیــر باشــداحتمالاً می
پــیش از لیگاســیون با شدت بالا  تناوبی انجام تمریناتو 

از ســوي  ).13(ددهــها را کــاهش میبیان این ژنعصبی، 
، آبشــاري از رویــدادها شــامل مجــدد يرگــذارابدیگــر، 

ي و رشــد را هاي خفیف عضلانی، التهاب، بازسازآسیب
نهایــت موجــب بازســازي تــوده  تحریــک کــرده کــه در

ســنتز  ی،عضــلان یآتروف هنگامدر  .)11(شودعضلانی می
ــروتئ ــه نیپ ــلب ــور قاب ــوجهط ــه دل یت ــب ــ لی ــار مس    ریمه

IGF-1/PI3K/AKT ـــ ـــتجز .)14(شـــودیســـرکوب م  هی
ــروتئ ــه دل نیپ ــب ــ لی ــدن مس ــال ش ــوئیوبی هايریفع  نیتیک

تا  کنندیور هماهنگ کار مکه به ط يپروتئازوم و اتوفاژ
، اتفــاق ها را پاك کنندتیوسیم یلیبریوفیم يهانیپروتئ

کــاهش  ســازي ایــن مســیرها،فعــال جهیدر نت .)15(افتدمی
  .ددهیمرخ  یتوده و عملکرد انقباض عیسر
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  اثر لیگاسیون عصب نخاعی پس از یک دوره تمرینات استقامتی
 

  1401، خرداد  209دوره سی و دوم، شماره                           مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                      4

MAFbx هــاي حــاوي عضوي از مجموعه پــروتئین
Skp1 )Phase Kinase Associated Protein 1-S ،(

Cullin1 و F-box شوند تا فعالیــتاست که به هم وصل می 
 ) خــود را ایجــادE3 )E3 Ub-protein- لیگاز یوبی کــوئیتین

نشانگر معتبري بــراي آتروفــی عضــلانی  MAFbxکنند. 
و  MAFbxبیــان ژن نشان داده شده اســت کــه  ).16(است

 بسیاري هیدر مراحل اول دیگر، ين اتوفاژژ چند همچنین
  .)18،17(ابندییم یشیافزا میظتن هاي عضلانییاز آتروف

ــاز شــبه  ــتانداران Ste20خــانواده کین ــه پس طــور ب
شــوند. کینــاز هاي مختلفــی بیــان مــیبافت اي درگسترده
MST1 شرایط استرسی مختلف شامل فشار اکسایشی  در

در  همچنــین .)19(یابــدافزایش می و فعال شدن کاسپازها
موجــب آتروفــی عصــبی در  MST1 ،عصبقطع شرایط 

 MST1گــردد. ایــن افــزایش در ضلات تندانقباض میع
LC3 )-Microtubuleو  MAFbxهمراه با افــزایش بیــان 

associated protein 1A/1B-light chain 3( طریــق  از
  .)20(است )FOXO3a )Forkhead box O3فعال کردن 

مکــانیکی  بــاريبــیاثــر ) در بررسی 1397کاظمی (
 MST1 )Mammalian هــايانــدام تحتــانی بــر بیــان ژن

like-STE20 ( وMAFbx )box-Muscle atrophy F (
 هاي صحرایی ویستارموش تندانقباضو در تارهاي کند 

روز تعلیق اندام تحتانی، تنها بیان  14پس از  کهنشان داد 
از سوي دیگر  .)21(داري داشتافزایش معنی MST1ژن 

ــان کــاهش ــد ژن در مــوش MAFbx بی  MST1هــاي فاق
 آتروفــی سازوکار احتمالی در فرآیند .)20(ستشده امشاهده 

 FOXO3a یسیفاکتور رونواي است که گونههعضلانی ب
 نیاز ا یپروموتور برخ هیدر ناح DNA یبه توال تواندمی
 FOXO3a لهیبــه وســ هاژن نیفعال شدن ا .متصل شود هاژن

و  یـســیرونو دهـکننــمـیــتنظ يهــاســمیمکان گــریهمراه با د
 یعضــلان یموجــب شــروع آتروفــ یــکنوژیما يورهاـفاکت

 ) در بررسی تغییــرات2021رحمتی وهمکاران ( .)22(شودیم
 MAFbx ،MST1 ،P53 )protein Tumorهــاي بیــان ژن

P53(  وATF4 )Activating Transcription Factor 4 (
در عضلات اسکلتی کند و تند انقبــاض بــه دنبــال تعلیــق 

ر نشــان دادنــد هــاي ویســتامکانیکی اندام عقبی در موش
هــا در هــر دو نــوع عضــلات کنــد و تنــد که بیان این ژن

یابد ولی این افزایش در عضــله کنــد انقباض افزایش می
علاوه بر ایــن نشــان داده شــده  ).23(تر استانقباض بیش

ــان  ــه بی  TRAF6 )Tumor necrosis factorاســت ک

receptor-associated factor-6 ،(MuRF1  وMAFbx 
 ضله اسکلتی ناشی از عصــب بــرداري افــزایشدر آتروفی ع

با توجه به نقش و عملکرد عضلات اسکلتی  ).24(یابدمی
حفظ ســلامت تــوده عضــلانی از اهمیــت در بدن انسان، 

 هــايشناخت مکانیسمدرك و  .بسیار بالایی برخوردار است
هــاي درمــانی به توسعه روش عضلانیآتروفی  مربوط به

از قبیــل  برخی شرایطبله با براي مقا کم هزینه و کارآمد
تحرکی کمک آتروفی ناشی از بی و دیستروفی عضلانی

 بــاريبــی ،که گفتــه شــد یبا توجه به مطالب خواهد کرد.
فضــانوردان و  تیمانند وضع های عضلات و اندامکیمکان
 یطیاز شــرا یکــی استراحت مطلق قرار دارنددر  ي کهافراد

 دهد. همچنــینیرخ م یتوده عضلان در آن تحلیلاست که 
ــان  ــرات بی ــاژنتغیی ــ MAFbxو  MST1 يه ی در آتروف

 یبررســ خــوبیی، بــهکیمکــان بــاريبــیاز  یناش عضلانی
 تحركیب يهاتیرو پرداختن به وضع نیاز ا .نشده است

اســتراحت  جهیتواند در نتیکه م ییهایمخصوصاً آتروف
هاي ورزشــی ها) در زمان آسیبمطلق (بی بار شدن اندام

 و ، تعلیــق انــدامانــدام گــچ گــرفتن ،زشــکاراندر ور
برخــوردار  ییبســزا تیــاز اهم بیفتداتفاق  برداريعصب
در  یتــوده عضــلان اهشبــا توجــه بــه کــ نیبنــابرا ؛اســت

 MAFbxو  MST1ي هــانقــش ژنو بدون بار شــدن  طیشرا
که  دیآیم شیسوال پ نیا یآتروف يهااز مدل یدر برخ
 يرییــتغ ها چــهژناین  انیب ی،کیمکان باريبی طیدر شرا

؟ همچنین با توجه بــه نقــش مــوثر تمرینــات خواهد کرد
ویژه تمرینــات اســتقامتی در بهبــود ســلامت و ورزشی به

توانــد فعالیت ورزشی مــیکه و این )25(عملکرد عضلانی
و ســنتز ســرعت اخــتلالات عصــبی عضــلانی را کــاهش 

این فرضیه مطــرح اســت  ،دهدافزایش را عضله پروتئین 
عالیت ورزشی استقامتی پــیش از لیگاســیون عصــبی که ف
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 يهــاژن) بــر بیــان بــاري مکــانیکیبه عنوان مدلی از بی(
MST1  وMAFbx  ــابراین ــت؛ بن ــذار اس ــدف از اثرگ ه

اثر لیگاسیون عصب نخاعی  بررسی انجام پژوهش حاضر
در  هــاژنایــن پس از یک دوره تمرین استقامتی بر بیــان 

  بود. ایی نر ویستارصحر يهاموش پلانتاریس عضله
  

  هامواد و روش
 تعــداد .اســتحاضر تجربی و از نوع بنیــادي  مطالعه

 اي بــا وزنهفتــهصحرایی نر ویستار هشــت  سر موش 16
ــه ــداري  250±20 اولی ــرم خری ــس از و گ ــک پ ــه ی هفت

آشناســازي و ســازگاري بــا محــیط آزمایشــگاه بــه روش 
: ) گــروه اول1 ند:دگــروه تقســیم شــدو  تصادفی ساده به

ســر  8لیگاسیون عصبی. این گروه شــامل  –گروه کنترل
ها آن نخاعی کمري پنجمموش صحرائی بود که عصب 

در پایان پژوهش، به طور محکم گره زده شد. این گروه 
 هــر در گــرممیلــی 60( پنتوباربیتــال ســدیمبــا اســتفاده از 

و  بیهــوش) صــفاقی درون وزن بدن به صــورت کیلوگرم
ایــن  ج شــد.هــا اســتخراآنریس عضله پلانتاسپس بافت 

در  مولکــولی -هاي سلولیها تا زمان انجام آزمایشنمونه
. شــدند منجمد و نگهــداريگراد درجه سانتی -80فریزر 

لیگاسیون عصبی.  -) گروه دوم: گروه تمرین استقامتی2
سر مــوش صــحرائی بــود کــه پــس از  8 این گروه شامل

 نخــاعی کمري پنجمیک دوره تمرین استقامتی، عصب 
هــا نیــز ها به طــور محکــم گــره زده شــد. ایــن مــوشآن

لیگاسیون عصبی، قربانی شده و  -همزمان با گروه کنترل
ــرل ــروه کنت ــا گ ــابق ب ــات مط ــل و آزمایش ــه مراح  -کلی

ــر روي آن ــبی ب ــیون عص ــذیرفت. لیگاس ــام پ ــا انج  دره
حیوانــات و  پژوهش حاضر، کلیه اصول اخلاقی کــار بــا

 دبـــین المللـــی مطالعـــه درهـــاي ســـازمان دســـتورالعمل
)International Association for the Study of Pain( 

  .مورد بررسی و تایید قرار گرفت
  

  ) Spinal nerve ligationلقاء لیگاسیون عصب نخاعی(ا
 طوربه که است روشی لیگاسیون عصب نخاعی مدل

 و نوروپاتیــک درد ســاز و کارهــايمطالعــه براي گسترده

 قــرار استفاده مورد درد با مرتبط رفتارهاي و داروها تأثیر
عصــب  ونیگاســیل ایجاد در این پژوهش جهت. گیردمی

 و شــده بیهوش پنتوباربیتال سدیم با هاموش ابتدا ی،نخاع
روش  اســاس بــر هاآن نخاعی کمري پنجم عصب سپس

Kim and Chung )1992()26( شد.  زده گره محکم طوربه
. چهار هفته بــود، یاععصب نخ ونیگاسیلمدت پروتکل 

 بیهوشــی از اطمینان از پس روش، در این خلاصه طور به
 کمــري چهــارم مهره سطح در ايمهره بین عضلات حیوان،

 برداشته کمري ششم مهره عرضی زائده جدا و خاجی دوم تا
 مشــخص نخــاع چپ سمت کمري پنجم عصب شد. سپس

 عصب. گردید جدا مجاور اعصاب از ظرافت خاصی با و
مخصــوص  نــخ از اســتفاده با محکم طور به کمري مپنج

 جهــت دیســتال انتهــاي در دقیقــاً (ساخت کشور ژاپــن)،
بســیار  بــا دقــت فیبرهــا تمــام در اختلال ایجاد از اطمینان

  .شد زده بالایی گره
  

  ینیتمر برنامه
ها با نحوه تمرین استقامتی منظور آشناسازي موشبه

 مدت پنج روز بر هاي گروه تمرین بهو نوارگردان، موش
 ,Model T510E( روي نوارگردان مخصوص جونــدگان

Diagnostic and Research, Taoyuan, Taiwan(  بــا شــیب
دقیقــه  10متر بر دقیقه به مدت  10صفر درصد و سرعت 

 تمرین استقامتی در پژوهش حاضــر از شــدت برايدویدند. 
بیشــینه)  درصد اکسیژن مصرفی 60-70تمرینی متوسط (

 -تمــرین اســتقامتی بدین صورت که گــروه شد.ه استفاد
هفتــه  شش به مدتبر روي نوارگردان  لیگاسیون عصبی

قــرار اســتقامتی در معرض تمــرین  و هر هفته چهار جلسه
 یافــتمــی. سرعت و مدت تمرین به تدریج افزایش گرفتند

دســت ه هاي بجهت رسیدن سازگاري). 1(جدول شماره 
متغیرهــاي تمرینــی در آمده به حالت یکنواخت، تمــامی 

  ).27(شدهفته پایانی (هفته ششم) ثابت نگه داشته 
  
  ین استقامتیپروتکل تمر يعدد یشنما :1شماره  جدول

  

  ششم  پنجم  چهار  سوم  دوم  اول  هفته
  30  30  30  20  20  10  (دقیقه) نیمدت تمر

  18  18  15  15  10  10  (متر بر دقیقه) سرعت نوارگردان
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  هانگهداري و تغذیه موش
شــرایط  ها در محیط آزمایشگاه جونــدگان دروشم

 ســاعت تــاریکی، 12ساعت روشنایی و  12کنترل شده نور (
عصــر)، دمــا  7صبح و شروع خاموشی  7شروع روشنایی 

گراد) و رطوبت طبیعــی نگهــداري شــدند. سانتی 1±22(
هــایی از جــنس پلکســی سر مــوش در قفــس 5تا 3تعداد 

 متــرســانتی 43در  27در  25گلاس با درب توري و به ابعــاد 
اي نگهداري شدند کــه آزادانــه بــه آب و غــذاي به گونه

ه استاندارد دسترسی داشتند. در طول دوره پــژوهش جابــ
  شد.جایی و دستکاري حیوانات توسط یک نفر انجام می

  
  استخراج نمونه

هــا بــا پس از پایان پروتکل لیگاسیون عصبی، موش
هــوش شــدند و در محــیط بی پنتوباربیتال سدیماستفاده از 

کاملا استریل با استفاده از تیــغ جراحــی و ایجــاد بــرش، 
عضله پلانتاریس بــا قطــع تانــدون پروگزیمــال و دیســتال 
استخراج گردید. سپس با ترازوي آزمایشگاهی با دقــت 

کشی و ساخت کشور ژاپن) وزنBL1000 گرم ( 001/0
بلافاصـــله در نیتـــروژن مـــایع، منجمـــد و بـــراي انجـــام 

ــزر ایشآزمــ ــاي ســلولی مولکــولی در فری درجــه  -80ه
  نگهداري شد. گرادیسانت

  
  cDNAو سنتز  RNAاستخراج 

گــرم بافــت بــه صــورت جداگانــه، میلــی 50حــدود 
در محلول  10به  1به نسبت  total RNAجهت استخراج 

بــه روش دســتی  )QIAzol Lysis Reagent( تک فــازي
تئینــی، همــوژن گردیــد. بــه منظــور برداشــتن اجــزاء پرو

ــه،  10، گــرادیدرجــه ســانت 4محصــول حاصــل در  دقیق
g12000  ــه نســبت ــه  1ســانتریفوژ شــد. ســپس ب ــا  5/0ب ب

ثانیه به شدت تکــان داده  15کلروفرم مخلوط و به مدت 
دقیقـــه،  15 ،گــرادیدرجــه ســـانت 4شــد. محصـــول در 

g12000  سانتریفوژ و بخــش معــدنی و آبــی از هــم جــدا
با  5/0به  1ه و با نسبت برداشت RNAشده، بخش محتوي 

دقیقه در دمــاي اتــاق  10ایزوپروپانول مخلوط و به مدت 

 g12000دقیقــه،  10،گــرادیدرجه سانت 4رها و سپس در 
در اتــانول  RNAحــاوي  )Pellet( ســانتریفوژ شــد. پلــت

 حل گردیــد. RNAS-Freeمیکرولیتر آب  20شستشو و در 

 بــه 260مورد سنجش واقــع شــده و نســبت  RNAغلظت 
بــه عنــوان تخلــیص مطلــوب تعریــف  2تــا  8/1بــین  280

و  RNAمیکروگــرم از  1با اســتفاده از  cDNAگردید. سنتز 
 )Random hexamerپرایمر هگزامــر تصــادفی(ستفاده از ا با

) Mmulv Reverse transcriptaseو آنــزیم نوترکیــب (
  انجام گرفت.

 
Real time – PCR  
ــدازه ــان ژنجهــت ان ــا گیري ســطوح بی و  MST1ه

MAFbx از روش کمــی  PCR)Real-time polymerase 

chain reaction(  ــرف مســترمیکس بــا اســتفاده از مع
 Primix Syber GreenII (Applied Bio  ســایبرگرین

systems Step One, USA) استفاده شد. مخلوط واکــنش 
 صــورتمیکرولیتر و هــر واکــنش به 20در حجم نهایی 

 . طراحی پرایمرهــا براســاس) انجام شدDuplicate( تکراري
 NCBI در بانک ژنی MAFbxو  MST-1هاي اطلاعات ژن

)National Center for Biotechnology Information(  و
 )Macrogen Inc. Seoul, Korea( توسط شرکت مــاکرو ژن

 جــدول اســتفاده در تــوالی پرایمرهــاي مــورد انجام شــد.
 GAPDH کــه ازضمن ایــن .گزارش شده است 2شماره 

)Glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase (بــه 
د. برنامه دمــایی مورداســتفاده عنوان ژن کنترل استفاده ش

بــه  گــرادیدرجــه ســانت 95شــامل:  PCR در روش کمــی
ثانیــه،  15به مدت  گرادیدرجه سانت 95 -دقیقه 10مدت 

چرخه)  40دقیقه (تکرار  1به مدت  گرادیدرجه سانت 60
به ژن  نظروردم ايهن ژنیاتوسط نسبت ب اههان دادیب. بود

  ).28(شد گیرياندازه CT ∆∆-2 روش همرجع ب
  

  در پژوهش توالی پرایمرهاي مورد استفاده :2 شماره جدول
  

  ژن ها  توالی پرایمر
F= ATGGGTATAGCAGGCAAG  

R= CGAGGACACATACAAGAGAG  
MST-1 

F= AGGGCAGGTGGATTGGAAGAAGA  
R= GTTGGGGTGAAAGTGAGACGGAG  

MAFbx  

F= AAGTTCAACGGCACAGTCAAGG  
R= CATACTCAGCACCAGCATCACC  

GAPDH  
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  روش آماري
هــاي پراکنــدگی در بخش آمار توصیفی از شاخص

 در آمار اســتنباطی جهــت ومعیار، میانگین و نمودار انحراف
-آزمــون کولمــوگروف ،هاهتعیین نرمال بودن توزیع داد

نــین همســان چهم .قرار گرفــت هاستفاد مورد نوفاسمیر
شد. جهت تعیــین  هسنجیدلون  ها با آزمونبودن واریانس

تــی  دار بودن تفاوت بین متغیرها از آزمــون آمــاريمعنی
. شــد هاســتفاد P>05/0سطح معناداري برابر با  مستقل در

 SPSS-20 افــزار از نــرمبا استفاده ها هتجزیه و تحلیل داد
  .شد انجام

  

  یافته ها
بدنی پیش و پس  غییرات تودهت، 3شماره  در جدول

  .شده است هاي پژوهش ارائهاز دوره تمرینی در گروه
  

بدنی پیش و پس از دوره تمرینی در  تغییرات توده :3شماره  جدول
  هاي پژوهشگروه

  

 در پس آزمون وزن به گرم در پیش آزمون وزن به گرم 

 51/240 ± 12/6 36/250 ± 21/6 لیگاسیون عصبی-گروه کنترل

 25/255 ± 25/10 01/250 ± 85/9  لیگاسیون عصبی-ه تمرین استقامتیگرو

  
منظــور بررســی  هاي آماري بــهپیش از انجام آزمون

ــع داده طبیعــی ــودن توزی ــانسب از  هــاهــا و تجــانس واری
 .استفاده شــدلون  اسمیرنوف و کولموگروف هايآزمون

 براي متغیرهاي توده بدنی، میزان بیان هانتایج این آزمون
 پلانتــاریس و نسبت وزن عضــله MAFbxو  MST1 هاينژ

تمــامی متغیرهــا از توزیــع نرمــال و تجــانس نشان داد که 
ــا توجــه بــه  ).≤05/0Pهســتند ( برخــوردار هــاواریــانس ب

در گــروه  MST1هاي آماري در بیان ژن تجزیه و تحلیل
لیگاســیون عصــبی نســبت بــه گــروه  -تمــرین اســتقامتی

داري مشــاهده ایش معنــیلیگاسیون عصــبی افــز -کنترل
  .)1(نمودار شماره  )P<05/0(نشد 

 MAFbxان داد کــه در بیــان ژن ـهمچنین نتایج نشــ
لیگاســیون عصــبی نســبت بــه  -در گروه تمرین استقامتی

ــرل ــزایش معنــی -گــروه کنت داري لیگاســیون عصــبی اف

دهــد کــه . ایــن نتــایج نشــان مــی)P>05/0(مشــاهده شــد 
ــک ــس از ی ــاعی پ ــب نخ ــیون عص ــرین  لیگاس دوره تم

استقامتی نسبت به گروهی که تنها در معرض لیگاســیون 
دار در بیان ژن عصبی قرار داشتند، منجر به افزایش معنی

MAFbx 2شود (نمودار شماره می(.  
  

  
  

  هاي پژوهش در گروه MST1تغییرات بیان ژن  :1 شماره نمودار

  

 
  

هاي پژوهش. * در گروه MAFbxت بیان ژن تغییرا :2 شماره نمودار
لیگاســیون عصــبی -دار بــا گــروه کنتــرلنشان دهنده تفاوت معنــی

)05/0<P(.  
  

  بحث
اثــر لیگاســیون عصــب در این پــژوهش بــه بررســی 
اســتقامتی بــر بیــان  اتنخــاعی پــس از یــک دوره تمرینــ

 يهــامــوش پلانتاریس عضله MAFbxو  MST1 يهاژن
 هاي پژوهش حاضره شد. یافتهپرداخت صحرایی نر ویستار

لیگاســیون عصــب نخــاعی پــس از تمــرین نشان داد کــه 
تــاثیر  پلانتــاریس عضــلهدر  MST1استقامتی بر بیــان ژن 
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دار در داري ندارد با این حال منجر به افزایش معنیمعنی
دهــد کــه ها نشان میشود. این یافتهمی MAFbxبیان ژن 

رین استقامتی بر لیگاسیون عصب نخاعی در ترکیب با تم
تــري دارد. تاثیر بــیش MST1نسبت به  MAFbxبیان ژن 

هاي حاصل از این پــژوهش نشــان داد کــه همچنین یافته
لیگاسیون عصبی پس از تمرین استقامتی منجر به کاهش 

تري در میزان وزن عضله پلانتاریس نسبت به گــروه بیش
 زندر وایجــاد شــده تغییرات  لیگاسیون عصبی شد؛ بنابراین

 شرایط لیگاسیون عصبی پس از تمــرینر پلانتاریس د عضلۀ
و  MST1هــاي ژن ایجــاد شــده در بــا تغییــرات استقامتی
MAFbx هــا، نشــان داده در برخــی پــژوهش د.همسو بــو

یافتــه بــا اهشلیــت کــافع در پی یک دوره شده است که
ــزایش  ــاعی، اف ــبی نخ ــیون عص ــدل لیگاس ــتفاده از م اس

منجر به ایجــاد  SYDو  CDK5 هايپاتولوژیک بیان ژن
 هاياثرات مخرب بر سیستم عصبی عضلانی و ظهور نشانه

عضــلانی شــده کــه  -پاتولوژیک مانند آتروفــی عصــبی
هــا بــا ایــن یافتــه ).29(روند آپوپتوز را سرعت می بخشــد

هــاي پــژوهش پــیش رو همراســتا اســت چراکــه در یافته
 پژوهش حاضر، لیگاسیون عصبی پس از تمرین استقامتی

ــان ژن  ــاي بــه عنــوان یکــی از شــاخص MAFbxبــر بی ه
) 1397کــاظمی ( آتروفی عضلانی، تاثیر افزایشی داشت.

مکانیکی اندام تحتانی  باريبیاثر در پژوهشی به بررسی 
ــان ژن  عضــلات نعلــیدر  MAFbxو  MST1 هــايبــر بی

هاي صحرایی موش (تندانقباض) و کفپایی(کندانقباض) 
پــس از  کهوهش وي نشان داد پرداخت. نتایج پژ ویستار

ــزایش  MST1روز تعلیــق انــدام تحتــانی، بیــان ژن  14 اف
ــی ــان ژن معن ــی در بی ــزایش  MAFbxداري داشــت ول اف
توانــد یکــی می MST1 نشد؛ بنابراین مشاهده داريمعنی

از اهداف اصــلی کنتــرل آتروفــی در شــرایط بــدون بــار 
ا هــنتــایج آنین . همچنمکانیکی در نظر گرفته شود شدن
یــک شــیوه وابســته بــه نــوع تــار در  MST1 که دادنشان 

 ).21(کندآتروفی عضلانی را کنترل می، فرآیند عضلانی
هاي پژوهش پیش رو مبنی ها با یافتهبا این حال این یافته

در اثــر ترکیــب تمــرین  MST1بر عدم تغییر در بیان ژن 

استقامتی و لیگاسیون عصبی، مغایرت دارد. از دلایل این 
توان به روش پژوهش مورد نظــر اشــاره نمــود وت میتفا

که در آن تنها به بررسی اثر کاهش فعالیت بدنی بر بیــان 
پرداخته شد. درحالی کــه در  MAFbxو  MST1هاي ژن

پژوهش حاضر، تاثیر لیگاسیون عصبی به عنوان مدلی از 
 هــايکاهش فعالیت بدنی پس از تمرین استقامتی بر بیان ژن

MST1  وMAFbx بررسی شد. در پژوهش دیگري کاظمی 
 High( HIITتأثیر چهار هفته ) به بررسی 1398و دهش (

intensity interval training ( ــان ژن ــر بی و  MST1ب
MAFbx  عضــلۀEDL  )Extensor digitorum longus (

هاي بررسی آن ها نشان داد پرداختند. یافته هاي پیرموش
را  MAFbxو  MST1طور معناداري بیــان ژن پیري بهکه 

ســبب  HIITهفته چهار  از طرف دیگر، .دهدافزایش می
 داریو کــاهش غیرمعنــMST1 کاهش معنــادار بیــان ژن 

ایــن درحــالی اســت کــه در  ).30(شــد MAFbxبیــان ژن 
 دنبــال تمــرین اســتقامتیپژوهش حاضر، لیگاسیون عصبی به

و عدم تاثیر بر بیان ژن  MAFbxمنجر به افزایش بیان ژن 
MST1  در گروه تمرین نسبت به گروه لیگاسیون عصبی

تواند مربوط به نوع و شدت تمرین ها میشد. این تفاوت
هــاي مــوردنظر مورد اســتفاده و شــیوه اجــرا در پــژوهش

 که در پژوهش حاضــر از ترکیــبجاییباشد. همچنین از آن
لیگاسیون عصــب نخــاعی و تمــرین اســتقامتی بــا شــدت 

توانــد ه این شیوه تمرینی میمتوسط استفاده شده است ک
هــاي مسیرهاي آتروژنیک سلولی نظیر افــزایش بیــان ژن

Murf-1  وMAFbx ؛ بنــابراین بیــان ژن )31(را فعال کنــد
MAFbx لیگاســیون عصــبی  -در گروه تمرین اســتقامتی

تــري نشــان نسبت به گروه لیگاسیون عصبی افزایش بیش
 تقامتیداده است. همچنین گزارش شده است که تمرین اســ

هاي اتوفاژیک را در عضلات اســکلتی تواند شاخصمی
در پژوهش دیگري نیز گــزارش شــده  ).32(افزایش دهد

ن مصــرفی اکســیژدرصــد  60دت است که دویدن بــا شــ
در موش هاي تمــرین  MAFbxبیشینه باعث افزایش بیان 

و دلیل افزایش این لیگاز ممکن اســت ) 33(شودکرده می
استقامتی باشد. همچنین عنوان  پاسخ سازگاري به تمرین
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هاي داخل سلولی ناشــی از تمــرین شده است که سیگنال
ــیر  ــولی مس ــانگرهاي مولک ــدد نش ــیم مج ــه تنظ ــر ب منج

تــر بــه شود که با افزایش بــیشیوبیکوئیتین پروتئازوم می
  .)34(دنبال تمرین استقامتی همراه است

ــاکتور تنظــیم  Foxo3 نشــان داده شــده اســت کــه ف
- یــوبیهاي درگیــر در مســیرهاي اتوفــاژي و افزایشی ژن

 یدر عضــلات Foxo3مهــار . کنــدگري میکوئیتین را واسطه
ــهتحریکــات آتروفیــکــه در معــرض  ــرار گرفت  انــدک ق

 همچنین ).35(از آتروفی عضلانی جلوگیري کندتواند می
Foxo3  بیانmRNA MAFbx کند. از سويمی را تحریک 
، اســت Foxo3ســت بالادی از عوامــل که یک Aktدیگر، 

 جــایی آن بــه داخــلهفسفریله کرده تا از جاب تواند آن رامی
 mRNA MAFbxجلوگیري کند و در نتیجه بیــان  هسته

شــده اســت کــه پــروتئین  نشــان داده ).36(را کاهش دهد
Akt مکــانیکی بــاري بی آن در شرایط و سطوح فسفریله

توانــد یکــی از مســیر مــی یابــد. بنــابراین ایــنکاهش می
ــزایش انیســممک ــر در اف ــاي درگی ــد MAFbxه  ).17(باش

MAFbx و MuRF1 ــائین ــیگنالینگ اهــداف پ دســت س
P38 MAPK بیان  ،ند. در شرایط تعلیق اندام تحتانیهست

P38 تواند در آتروفی عضلانی این می یابد وافزایش می
 MAFbxافــزایش بیــان  واســطههبــار شــدن بــبــیناشی از 

  ).37(درگیر باشد
ـــزارش ـــده ا گ ـــه ش ـــت ک ـــرایط  در MST1س ش

ال ـی و فعـــار اکسایشـــفشــ رـنظیــ یـمختلفــ زاياســترس
 MST1 رونویســییابــد. افــزایش مــی )19(شدن کاسپازها

 هیپــو عنوان یکــی از عوامــل اصــلی آبشــار پیامرســانیبه
)Hippo Signaling Cascadeــلات) در ع ــکلتی ا ض س

قطع در شرایط  همچنین ).38(مختلف مشخص شده است
موجب آتروفــی عصــبی در  MST1 یش بیان، افزاعصب

 MST1گــردد. ایــن افــزایش در عضلات تندانقباض می
طریــق فعــال  از LC3 و MAFbxهمراه بــا افــزایش بیــان 

با توجه به این نتایج  .)20(شودایجاد می FOXO3aکردن 
توان گفت یکی از ساز و کارهاي احتمالی مربوط بــه می

ایــن  شــاید حاضر در پژوهش MST1عدم تغییرپذیري بیان 

پژوهش از تمرین استقامتی استفاده شده باشد که در این 
تــر انقبــاض، بــیش است که در آن تارهاي عضلانی کند

شوند. از سوي دیگر، نشان داده شده است که درگیر می
ــان  ــع  MST1بی ــرایط قط ــدانقباض در ش ــلات تن در عض

) در 1399. مــداحی و همکــاران (یابــدعصب افزایش می
به شکل لیگاسیون کاهش فعالیت بدنی ررسی تاثیربتاثیر 

 Atrogin-1/MAFbx و MuRF-1 هايبر بیان ژنعصبی 
نشان دادند  تمرینات مقاومتی، استقامتی و ترکیبیپس از 

 -تمــرین ترکیبــی در گــروه MuRF-1که میزان بیان ژن 
کــاهش -گــروه تمــرین مقــاومتیو  کاهش فعالیت بدنی

داري طــور معنــیتــرل بــهنسبت به گــروه کنفعالیت بدنی 
، تنهــا Atrogin-1/MAFbxتر بود. ولی در مــورد ژن کم

نســب بــه  کــاهش فعالیــت بــدنی -تمرین ترکیبــیگروه 
ایــن نتــایج نشــان  داري داشت.کاهش معنی کنترلگروه 

هــایی کــه در برنامــه مــوش رســدیبــه نظــر مدهد که می
ها، تمرین مقــاومتی وجــود داشــت نســبت بــه تمرینی آن

که تنها تمرین اســتقامتی انجــام دادنــد در برابــر  گروهی
  ).39(ترندآتروفی ناشی از کاهش فعالیت بدنی مقاوم

در بررسی اثرات ناشی از تمرینات ورزشــی بــر درد 
 و همکاران Staggنوروپاتیک ناشی از لیگاسیون عصبی، 

تمرین هوازي با شدت متوســط و ) نشان دادند که 2011(
یک ناشی از لیگاسیون عصبی را منظم علائم درد نوروپات

 زاکنــد و محتـــواي مــواد افیـــونی درونمعکــوس مـــی
)Endogenous Opioids را در نواحی ساقه مغز کــه در (

همچنین فــرزاد  .)40(دهدتعدیل درد مهم هستند، افزایش می
اثــرات  ) در یک مطالعه تجربی به بررسی2018و همکاران (

 Irisin ،GAD65تمرین شــنا بــر درد نوروپاتیــک و بیــان 
)Glutamic acid decarboxylase 65-kilodalton isoform (

) پــس از P2X3 )activated ion channels-ATPو گیرنــده 
 )Chronic constriction injury:CCIآسیب خــراش مــزمن (

ها نشــان داد نتایج پژوهش آن عصب سیاتیک پرداختند.
بــر  يدیــمف یشــنا اثــرات توانبخشــ نیچهار هفته تمرکه 

بــا  يتــا حــد اتاثــرکه این  دارد کیعلائم درد نوروپات
  .)41(مرتبط است GAD65 شیافزا
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 دهد کــههاي پژوهش حاضر نشان میطور کلی یافتهبه
 تواند منجر بهیافته پس از تمرین استقامتی میفعالیت کاهش

 هــایی ازوظهور نشانه اثرات مخرب بر دستگاه عضلانیایجاد 
این پژوهش  هايبا توجه به یافتهآتروفی عضلانی گردد. 

 یافته پس از تمریناتبودن اثر فعالیت کاهشمبنی بر مخرب
 هیتوصدهند می که تمرین استقامتی انجامافرادياستقامتی، به 

  هاي طولانی مدت پرهیز کنند.تحرکیکه از بی شودیم
  

  سپاسگزاري
پژوهش حاضر مســتخرج از پایــان نامــه کارشناســی 

وســیله از تمــامی بــدین اســت.ژي ورزشــی ارشد فیزیولو
ما را در این پــژوهش یــاري کردنــد تقــدیر و  کسانی که

ــی ــکر م ــلاقتش ــد اخ ــر داراي ک ــژوهش حاض ــود. پ  ش
IR.KMU.REC.1399.190)( دانشگاه علوم پزشــکی  از

  .کرمان است
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