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نر  هایموش EDLعضله  Fn14 وTweak  هایبر بیان ژن  لیگاسیون عصب نخاعیتاثیر 

 HITویستار پس از یک دوره تمرین 

 0، الهه جهانشاهی1عبدالرضا کاظمی

 چکیده

زایی، مهاجرت و آپوپتوز را های فیزیولوژیکی مختلف شامل بقا سلول، تکثیر، تمایز، رگپاسخ Fn14 Tweak/ مسیر :سابقه و هدف

های نر موش EDLعضله  Fn14 وTweak   هایژن بر بیان  لیگاسیون عصب نخاعیهدف پژوهش حاضر بررسی اثر کند. تنظیم می
 بود. HITتمرین ویستار پس از 

تمرین بعد از یک گروهقرار گرفتند.  (HIT( و تمرین )Cکنترل )تایی  10 گروه  0در   نر ویستارموش  04: بدین منظور، هاروشمواد و 

( و گروه لیگاسیون عصب HITتمرین ) تایی 6 به دو گروه ساده  طور تصادفی سپس به .ندرا انجام داد HITهفته  4هفته آشناسازی برنامه 
( تقسیم C-SNL) عصب نخاعی ( و لیگاسیونCکنترل ) تایی  6 ( قرار گرفتند. همزمان گروه کنترل نیز به دو گروهHIT-SNLنخاعی )

 Real-time PCRها سازی دادهکمی روش به هابیان ژن استخراج و نعلی و EDL قربانی و عضله ها موش  SNLپس از  هفته  4 د.شدن
 ها مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت. و با استفاده از آزمون تحلیل واریانس دو راهه داده شدگیری اندازه

)به ترتیب  شودمی Fn14 وTweak  هایژنبیان داری معنی سبب افزایش  SNLبه شکل  بدنی فعالیتکاهش نتایج نشان داد   ها:یافته

2221/2=P   220/2و=P.)  انجام تمرین همچنینHIT  قبل ازSNL در گروه تمرین- SNL هایژن ای بیانطور قابل ملاحظهبه Tweak 

 SNLدهد ها نشان می، یافتهعلاوه بر این .(P=221/2و  P=2221/2)به ترتیب دهد می کاهش SNL-کنترل نسبت به گروه را  Fn14و 
سبب افزایش  SNLقبل از  HITاز طرف دیگر انجام تمرینات (. P=21/2) داردنی به طول درشت نعلیوزن عضله  تنسبداری بر اثر معنی

 (.P=20/2)شد  آن  دار معنی

.از طرف دیگر تمرین تناوبی همراه بود  Fn14و  Tweakهای ژن بیانبا افزایش  بدنی به شکل لیگاسیون کاهش فعالیت  گیری:نتیجه

قبل از ابتلا به بی فعالیتی بتواند روند  HITتمرینات  انجام ها،این یافتهبا توجه به  . های آتروفیک موثر بوده استشدید در کاهش ژن
   آتروفی عضلانی را کاهش دهد. 

 و تمرین تناوبی شدید  Fn14 ژن ،Tweak ژن ،لیگاسیون عصب نخاعی: هاکلید واژه
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 قدمهم
(. هر چند که 0و  1افتد که تخریب پروتئین بیش از سنتز آن باشد )کاهش توده عضلانی یا آتروفی زمانی اتفاق می

های اصلی گی، ولی به عنوان یکی از ویژباشدفعالیتی میاز قبیل بی آتروفی پیامد فرایندهای فیزیولوژیکی معینی
های پاتولوژیکی و فیزیولوژیکی، ضعف و گیرد. در هر دو مورد وضعیتها مورد توجه قرار میبیماریدر بسیاری از 

ای هتواند موجب کیفیت زندگی پائین، ناتوانی در انجام کارهای روزانه، خستگی و ایجاد بیماریآتروفی عضلانی می
نی و متعاقب آن اختلال در قدرت، ثانویه مثل پوکی استخوان و دیابت شود. کاهش سطح مقطع تارهای عضلا

-ی ویژگیوسیله تغییر در ترکیب تار عضلانه چنین، آتروفی عضلانی بباشد. هممشخصه اصلی آتروفی عضلانی می

، )دیابت ملیتوس، سرطان، سندروم نقص ایمنی اکتسابیگوناگونهای (. آتروفی عضله اسکلتی در بیماری0یابد )می
)بدون عصب شدن و آسیب تاندون(، بعد از بی تحرکی طولانی  ریوی(، پس از آسیب عفونت و بیماری مزمن انسداد

 )میکروگراویتی( و حتی درنتیجه بی تمرینی )گچ گیری و بستری شدن طولانی مدت(، بعد از بدون بار شدن مدت
آتروفی عوامل مولکولی زیادی در گردد. (  ایجاد می0کاهش سطوح فعالیت پس از یک دوره فعالیت ورزشی )

  .(4) عضلانی ناشی از موارد فوق موثرند
های درون سلولی ضعف و آتروفی عضلانی و های زیادی جهت شناخت سازوکارهرچند که تا به حال پیشرفت

ها به طور کامل شناخته عوامل بالادست در راه اندازی برنامه آتروفی عضلانی ایجاد شده است ولی این سازوکار
های اصلی توده ، به عنوان یکی از تنظیم کنندهFn14و گیرنده آن  Tweakرا، سایتوکاین . اخی(9-4) اندنشده

و در نتیجه مسیرهای  TRAF6اند. در همین راستا، نشان داده شده است که فعال شدن عضلات اسکلتی شناخته شده
 Tweak(. 4)باشدمی Tweakمختلف پائین دست آن در عضله اسکلتی در پاسخ به تحریکات کاتابولیکی بوسیله 

)فاکتور  Fn14به گیرنده  Tweakباشد. می TNFهای یک پروتئین چند عملکردی و عضوی از خانواده سایتوکاین
باشد، متصل می TNFو عضوی از خانواده گیرنده  I ( که پروتئین تراغشایی نوع114رشد فیبروبلاست القا شده 

های فیزیولوژیکی مختلفی را شامل بقا سلول، پاسخ Fn14 Tweak/مشخص شده است که محور (. 5) شودمی
یا  Tweakنشان داده شده است که بیان نابجای (. 4) کندزایی، مهاجرت و آپوپتوز را تنظیم میتکثیر، تمایز، رگ

Fn14 های خودایمنی، آسیب کلیوی، اختلالات عصبی، انواع مختلف سرطان بار در بیماریبا اثرات پاتولوژیکی زیان
های عضلانی اثرات مهمی بر سلولTweak دهد که مطالعات اولیه نشان می(. 6) اختلالات قلبی ارتباط دارد و

ها در محیط کشت ها به مایوتیوبها و مهار تمایز آنموجب تکثیر مایوبلاست Tweakکشت داده شده دارد.  
های در میوبلاست MyoDطوح و کاهش س MAPKو  NF-κBمسیرهای سیگنالینگ  Tweakشود. به علاوه، می

ها و فعال شدن مسیرهای موجب کاهش در اندازه میوتیوب Tweakاضافه کردن (. 9و  7) شودکشت داده شده می
های (، که در وضعیتMyHCهای ویژه عضله از قبیل زنجیره سنگین میوزین)کاتابولیکی مختلف شد. پروتئین

 ها اضافه شدکاهش یافته بودبه آن Tweakهایی که گیرند، در میوتیوبکاتابولیکی سریعاً تحت پروتئیولیز قرار می
در شرایط  1و آتروژین MuRF1ویژه عضله شامل  E3مشاهده شده است که بیان دو لیگاز یوبی کویتین (. 9)

 MyHCتجزیه  MuRF1یابند. در همین راستا پژوهشی نشان داده است که مختلف آتروفی عضلانی افزایش می
کوئیتین و فعال شدن مسیر یوبی MuRF1از این رو، افزایش بیان  (.9) کندگری میرایط آتروفی واسطهرا در ش

موجب بیان  Tweakشود. موجب آتروفی عضلانی می Tweakباشد که های مهمی میپروتئازوم یکی از سازوکار

 

1. Fibroblast growth factor-inducible 14 



  869نر ویستار...  هایموش EDLعضله  Fn14 وTweak های تاثیر لیگاسیون عصب نخاعی  بر بیان ژن

MuRF1 کوئیتین با و تحریک کونژوگه شدن یوبیMyHC های در میوتیوبC2C12 علاوه بر این، (9) شودمی .
 MyHCها و سطوح یا درمان با مهار کننده پروئتازوم قطر میوتیوب MuRF1نشان داده شده است که سرکوب ژن 

ر به صراحت نشان دهنده نقش محور یخامورد  (.12) دهدرا بهبود می Tweakهای کشت داده شده با را در میوتیوب
Tweak /Fn14 باشد. های عضلانی میپروتئاز واسطه القاه در آتروفی ب 

از طریق افزایش بیان  NF-κBشود. می NF-κBموجب فعال شدن  Tweakعلاوه بر این، گزارش شده است که 
در آتروفی عضلانی نقش  MuRF1کوئیتین پروتئازوم شامل ها و اجزا یوبیهای پیش التهابی، کموکاینسایتوکاین

ر آتروفی فیزیولوژیک مشخص شده است. سطوح پروتئین و رونویسی د Fn14 Tweak/همچنین نقش (. 11) دارد
Fn14 وو و همکاران (. 10) شودهای بی عصب شدن و بی تحرکی القا میها در وضعیتدر عضلات اسکلتی موش

های قرار گرفته در شرایط تعلیق اندام تحتانی به طور در عضله دوقلوی موش Fn14( گزارش کردند که بیان 0211)
از طریق سرکوب  Tweak( نشان دادند که 0214همچنین هیندی و همکاران )(. 10) یابدتوجهی افزایش می قابل

تواند برنامه آتروفی ناشی نه تنها می PGC-1αکند و بیان بیش از حد آتروفی عضلانی را القا می PGC-1αسطوح 
(. 14) دهدون عصب شده کاهش میرا نیز در عضلات بد Fn14را متوقف کند، بلکه همچنین بیان  Tweakاز 

در آتروفی عضلانی ناشی از طریق  Fn14 Tweak/( دریافتند که محور پیام رسانی 0214تجریشی و همکاران )
تغییرات عضله اسکلتی با کاهش (. 15) های پروتئولیزی و مسیرهای التهابی نقش داردفعال شدن موضعی سیستم

ای رادیکال آزاد هافزایش آسیب سببمتابولیکی و استرس اکسیداتیو که سطح فعالیت و همچنین به علت تغییرات 
توجهی وجود دارد که نشان شواهد قابلاز سوی دیگر، (. 16) شودطورمعمول تشدید میبه ،شوددر داخل سلول می

ر همین راستا، د(. 17) یابددهند، سنتز پروتئین عضله در پاسخ به فعالیت بدنی در افراد جوان و مسن افزایش میمی
-و فاکتور تنظیم کننده عضله MyoDتوجهی در دهد که افراد مسن و جوان هر دو افزایش قابلپژوهشی نشان می

چنین، تعدیل مسیرهای هم(. 19) اندو کاهش در بیان ژن مایواستاتین پس از فعالیت ورزشی نشان داده 4زایی 
 آتروفی عضلانیعلاوه بر این، فعالیت بدنی (. 19) شده استهای ورزشی گزارش وابسته به کلسیم پس از فعالیت

علاوه بر این، فعالیت ورزشی (. 02) بخشدبهبود می عضلانیهای ای در تارچههای ماهوارهرا با افزایش تعداد سلول
حفظ  رهای فیزیولوژیکی مختلف، عملکرد ورزشی و عضلانی را از قبیل توانایی دتواند با ایجاد سازگاریمنظم می

تر، دستیابی به یک برون ده توانی بیشتر در یک مسافت یا زمان ثابت بار کار زیر بیشینه برای یک دوره طولانی
همچنین، به عنوان یک مداخله موثر در کاهش از دست دادن توده و عملکرد عضلانی ارائه شده (. 01) بهبود بخشد

ر تهای انقباضی تارهای عضلانی به سمت تارهای قویتواند تغییرات مشخصی را در ویژگیکه می(. 00) است
 (. 00) کندایجاد

توجه به اثر مثبت فعالیت ورزشی بر بهبود توده عضلانی و افزایش عملکرد عضلانی ، این سوال پیش  بنابراین، با
ار کردن از بدون بکنند( قبل آید که آیا انجام فعالیت ورزشی شدید )معمولاً تارهای تند انقباض را فراخوانی میمی

واند بر تعضله اعم از آسیب عضلانی، گچ گرفتن، تعلیق اندام تحتانی، قطع عصب و یا فلج موقت نرون حرکتی می
اثر گذار باشد؟ از این رو، هدف به عنوان عضله تند انقباض است   EDLدر عضله  Fn14و  Tweakهای ژنبیان 

های موش  EDLدر عضله  Fn14و  Tweakهای بر بیان ژن SNLبررسی اثر یک دوره از انجام پژوهش حاضر 
 بود.  HIITنژاد ویستار پس از یک دوره تمرینات 

 هامواد و روش 
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از گرم )در ابتدا(  092 ± 02ای با وزن هفته 9 بالغ سر موش 04پژوهش حاضر از نوع بنیادی و تجربی است. 
صورت تصادفی قرار ( به10=n) HIITو ( n=10) کنترلدر دو گروه  وگردید  خریداری کرمان علوم پزشکی دانشگاه
 ه دو گروه،ها بهفته آشناسازی و سازگاری حیوانات با محیط آزمایشگاه و سپس تقسیم تصادفی آن 1پس از  گرفتند.
های این گروه به منظور کاهش استرس بر روی تردمیل قرار گرفتند و )در هفته اول آشناسازی موش HIITگروه 

انجام دادند و گروه  روز در هفته 5 هفته تمرین تناوبی شدید را 4به مدت متر در دقیقه دویدند(  19تا  12با سرعت 
سر موش  6ل هفته هر دو گروه به دو زیر گروه که شام 4کنترل به زندگی عادی خود در قفس ادامه دادند. پس از 

 لیگاسیون-طبق قبل به زندگی عادی در قفس ادامه دادند، گروه کنترل (6=n)( Cگروه کنترل )بود تقسیم شدند.  
(C-SNL )(6=n) ها قطع شد، گروه تحت جراحی به روش کیم و چانگ عصب پنجم کمری آنHIIT  (6=n) که

-HIT)لیگاسیون -دادند و گروه تمرینر قفس ادامه قبلاً تمرینات تناوبی شدید را انجام دادند به زندگی عادی د

SNL) (6=n بعد از )در ها قطع شد. هفته تمرین تحت جراحی به روش کیم و چانگ عصب پنجم کمری آن 4
 های سازمان بین المللی مطالعه درددستورالعمل و پژوهش حاضر، کلیه اصول اخلاقی کار با حیوانات

(International Association for the Study of Pain :( مورد بررسی و تایید قرار گرفت )کد اخلاقEC/93-

9/KNRC.)  

های درد نوروپاتیک و تأثیر داروها و سازوکارروشی است که به طور گسترده برای مطالعه  SNLمدل : SNLمدل 

 62) ها با سدیم پنتوباربیتول، ابتدا رتSNLگیرد. جهت ایجاد مدل رفتارهای مرتبط با درد مورد استفاده قرار می
هوش شده و سپس عصب پنجم کمری نخاعی میلی گرم در هر کیلوگرم وزن بدن به صورت درون صفاقی( بی

به طور محکم گره زده شد. به طور خلاصه در این روش، پس از اطمینان ( 04)کیم و چانگ ها بر اساس روش آن
خاجی جدا شده و زائده عرضی مهره ای در سطح مهره چهارم کمری و دوم هوشی حیوان عضلات بین مهرهاز بی

ید. گردششم کمری برداشته شد. عصب پنجم کمری سمت چپ نخاع مشخص و با ظرافت از اعصاب مجاور جدا می
، دقیقاً در انتهای دیستال جهت اطمینان Thread silkعصب پنجم کمری به طور محکم با استفاده از نخ مخصوص 

 زده شد. از ایجاد اختلال در تمام فیبرها گره 

روز روی نوار گردان مخصوص جوندگان  5های گروه تمرین به مدت منظور آشناسازی، موشبه :HITتمرین 

(ModelT510E, Diagnostic and Research, Taoyuan, Taiwan با شیب صفر درصد و سرعت )متر بر 12 
درصد اکسیژن مصرفی  95-92شدت  ای بادقیقه 4تکرار  12شامل  HITبرنامه دقیقه دویدند.  12دقیقه به مدت 

شد. سرعت نوارگردان در طول برنامه تمرینی از دقیقه استراحت فعال انجام می 0بیشینه بود که پس از هر تکرار 
 صورت تدریجی افزایشدرصد اکسیژن مصرفی بیشینه( متغیر بود که به 95-92متر در دقیقه )برابر با  06تا  16
  (.05جلسه بود ) 5هفته و هر هفته 4، یافت. مدت برنامه تمرینیمی

 10متر در شرایط کنترل شده نور ) 02/0در  62/1های صحرائی در آزمایشگاه حیوانات در اطاقی به ابعاد موش 
سانتیگراد( و  00±0عصر( دما ) 6صبح و شروع خاموشی  6ساعت تاریکی، شروع روشنایی  10ساعت روشنایی و 

هایی از جنس پلکسی گلاس با درب توری و سر موش در قفس 5تا  0نگهداری شدند. درصد(  45رطوبت )حدود 
ای نگهداری شدند که آزادانه به آب و غذای استاندارد دسترسی داشتند. متر به گونهسانتی 40در  07در  05به ابعاد 

 شدند.ها توسط یک نفر جابجا و دستکاری میپژوهش، موش در سرتاسر دوره
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( بی هوش mg/kg 12( و زایلازین )mg/kg 92پس از پایان پروتکل، رت ها توسط تزریق درون صفاقی کتامین )
در سمت چپ استخراج شد و پس از وزن کردن بلافاصله در نیتروژن منجمد و   بازکننده طویل انگشتان پا و عضله

پس از جداسازی  نیز استخراج شد. 1عضله نعلی نگهداری شدند. همچنین  -92در دمای  برای تجزیه و تحلیل بعدی
-ازهتخوان درشت نی توسط کولیس اندکامل عضلات و بافت های پیوندی از استخوان درشت نی، طول بیشینه اس

  .(06)نسبت به طول درشت نی محاسبه شد  نعلی گیری شد. سپس به منظور نرمال سازی داده، توده عضلانی

  Real time- PCRو  CDNAسنتز ، RNAاستخراج 
 QIAzol Lysisدر  12به  1از عضله بازکننده طویل انگشتان، این عضله به نسبت  تامRNA جهت استخراج  

Reagent  .جداسازی   جهتهموژن گردیدRNA  دقیقه 12به مدت ، 4 ℃از بخش پروتئینی ، نمونه ها در دمای، 
ثانیه  تکان داده شد.  15با و به مدت  5/2به  1به نسبت  کلروفرم مخلوط سانتریفیوژ شد. سپس g10222 و با دور

ی اسانتریفیوژ و بخش معدنی و آبی از هم جدا شدند، بخش محتو g10222، دقیقه 15، 4 ℃ ر دمایمحصول د
RNA و سپس در  نگهداریدقیقه در دمای اتاق  12و به مدت  5/2به  1با نسبت  ایزوپروپانول مخلوط برداشته و
 RNase -Freeآب  µL 20در اتانول شستشو و در RNAحاوی  پلیتسانتریفوژ شد.  g10222، دقیقه 12، 4 ℃

به  062( موردسنجش واقع شد و نسبت Eppendorff, Germany)با استفاده از دستگاه  RNAغلظت  حل گردید.
و با استفاده  RNAاز  µg 1با استفاده از  cDNAعنوان تخلیص مطلوب تعریف گردید. سنتز به 0تا  9/1ن بی 092

 انجام گرفت. Mulv Reverse transcriptaseو آنزیم  ساخت فرمنتاز cDNAاز کیت سنتز 
 Primixبا استفاده از  Real time-PCRاز روش کمی  MuRF1 و TRAF6های گیری سطوح بیان ژنجهت اندازه

syber green II ( انجام شدUSA Applied Biosystems, مخلوط واکنش در حجم نهایی .)µL 20  و هر واکنش
 Tweakهای بر اساس اطلاعات ژن نرم افزار الیگو آنالایزربا  صورت پذیرفت. طراحی پرایمرها duplicateصورت به

( Macrogen Inc. Seoul, Koreaو توسط شرکت ماکرو ژن )انجام شد   NCBIدر بانک ژنی  β-actinو  Fn14 و
-Real timeاستفاده در  . برنامه دمایی موردشده استگزارش 1استفاده در جدول  مورد آغازگر. توالی سنتز گردید

PCR (Biosystems Applied, USA) :95 -دقیقه 12به مدت گراد درجه سانتی 95 یک سیکل دمایی شامل 
سیکل( بود. میزان بیان  42دقیقه )تکرار  1به مدت  62درجه سانتی گراد  ثانیه،  15به مدت  گراددرجه سانتی

  گیری شد.اندازه CT∆∆-0های موردنظر نیز با روش ژن
 

 مورداستفاده هایآغازگرتوالی مشخصات   -1جدول 
 Amplicon دمای ذوب

Size, bp 
NCBI هاژن توالی پرایمر 

59/91 102 NM_011614.3 F= 5-GCTACGACCGCCAGATTGGG-3 
R= 5-GCCAGCACACCGTTCACCAG-3 

Tweak 

50/90 154 NM_181086.3 F= 5-AAGTGCATGGACTGCGCTTCTT-3 
R=  5-GGAAACTAGAAACCAGCGCCAA-

3 

Fn14 

20/90 95 NM_031144 F= ’5 AGCGTGGCTACAGCTTCACC -3’ 
R=’5 

AAGTCTAGGGCAACATAGCACAGC -3’ 

β-actin 

 

 

1 soleus 
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چنین همسان بودن . همشد( استفاده KSاسمیرنوف ) -ها از آزمون کولموگروف جهت تعیین نرمال بودن توزیع داده
 ANOVA دار بودن تفاوت بین متغیرها از آزمون آماری شد. جهت تعیین معنی هسنجید Levenها با آزمون واریانس
   استفاده شد. SPSS-22افزارها از نرمو تحلیل داده. جهت تجزیه شداستفاده  Tukeyو آزمون تعقیبی دو راهه 

  هایافته
وزن نسبت  1 شکلهای مختلف پژوهش و در بدنی پیش و پس از دوره تمرینی در گروهتغییرات توده 0در جدول 

 شده است.ارائه های پژوهشدر گروه به طول درشت نی  عضله نعلی
 

 های پژوهش.تمرین در گروهمیانگین توده بدنی پیش و پس از  -2جدول 

 هاگروه
 توده بدنی )گرم(

 پس از تمرین پیش از تمرین

C 02±092 01±005 

C-SNL 19±095 00±075 

HIT 01±092 05±010 

HIT-SNL 00±097 19±011 

C =  ،گروه کنترلC-SNL =  لیگاسیون-کنترلگروه ،HIT = تناوبی شدید تمرین گروه ،HIT-SNL =  گروه

 لیگاسیون-تمرین
      

ها و تجانس واریانس از آزمون کولموگروف منظور بررسی نرمال بودن توزیع دادههای آماری بهپیش از انجام آزمون
، Tweakهای استفاده شد و نتایج این آزمون برای متغیرهای توده بدنی، میزان بیان ژن Levensاسمیرنوف و 

Fn14  25/2 نعلیو نسبت وزن عضله p ≥  بود و بنابراین تمامی متغیرها از توزیع نرمال و تجانس واریانس برخوردار
  باشند.می

 . ( P=21/2)اختلاف معنی دار در نسبت وزن عضله نعلی به درشت نی را نشان داد  نتایج آزمون تحلیل واریانس
در مقایسه با  C-SNLآزمون تعقیبی توکی نشان داد نسبت وزن عضله نعلی به طول درشت نی در گروه  همچنین

در  HIT-SNL. همچنین افزایش قابل ملاحظه این نسبت در گروه (P=21/2)کاهش قابل ملاحظه دارد  Cگروه 
 (. 1. )شکل (P=20/2)مشاهده شد  C-SNLمقابل گروه 
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 های مختلف پژوهش.در گروه نیتغییرات نسبت وزن عضله نعلی به طول درشت  -1شکل 

C =  ،گروه کنترلC-SNL =  لیگاسیون-کنترلگروه ،HIT = تناوبی شدید تمرین گروه ،HIT-SNL =  گروه

-HIT معنادار در گروهافزایش  :C .  bدر مقابل گروه  C-SNLگروه  معنادار درکاهش : a . لیگاسیون-تمرین

SNL  در مقابل گروهC-SNL. 
     

عضله  Tweakسطوح بیان ژن  در افزایش  SNLداری اثر معنی و آزمون تعیبی توکی نتایج آنالیز واریانس دوطرفه 
EDL  در گروهC-SNL  در مقایسه با گروهC  نشان میرا( 2221/2دهد=P.) تمرین داری اثر معنی علاوه بر این
HIT  در کاهش سطوح بیان ژنTweak  عضلهEDL  در گروهHIT-SNL  در مقایسه با گروهC-SNL  

(2221/2=P )  گروه دار کاهش غیرمعنیو همچنینHIT  در مقابل گروهC  نشان میرا( 27/2دهد=P) از طرف .
 (  P=222/2)قابل مشاهده است  Cدر مقایسه با گروه  C-SNLدر گروه  Tweakدار بیان ژن دیگر افزایش معنی

 (. 0)شکل 
در افزایش سطوح بیان ژن   SNLداری توکی اثر معنیعلاوه بر این، نتایج آنالیز واریانس دوطرفه و آزمون تعیبی  

Fn14  عضلهEDL  در گروهC-SNL  در مقایسه با گروهC  نشان میرا( 20/2دهد=Pعلاوه بر این اثر معنی .) داری
  C-SNLدر مقایسه با گروه  HIT-SNLدر گروه  EDLعضله  Fn14در کاهش سطوح بیان ژن   HITتمرین 

(221/2=P )  گروه دارهش غیرمعنیکاو همچنینHIT  در مقابل گروهC  نشان میرا( 29/2دهد=P) از طرف دیگر .
)شکل  ( P=2221/2)قابل مشاهده است  Cدر مقایسه با گروه  C-SNLدر گروه  Fn14دار بیان ژن افزایش معنی

0 .)    
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 .های مختلف پژوهشدر گروه Tweakبیان ژن   -2 شکل

 C =  ،گروه کنترلC-SNL =  لیگاسیون-کنترلگروه ،HIT = تناوبی شدید تمرین گروه ،HIT-SNL =  گروه

 SNL-HITکاهش قابل ملاحظه : #در مقابل گروه کنترل.  SNL-Cگروه  معنادارافزایش : * . لیگاسیون-تمرین
 بعنوان سطح معنادار در نظر گرفته شده است. C-SNL .25/2>Pدر مقابل گروه 

 

 
 

 .های مختلف پژوهشدر گروه Fn14بیان ژن    -3شکل

C =  ،گروه کنترلC-SNL =  لیگاسیون-کنترلگروه ،HIT = تناوبی شدید تمرین گروه ،HIT-

SNL = گروه  معنادار درافزایش * .لیگاسیون-گروه تمرینC-SNL  در برابر گروهC. #  افزایش کاهش

 بعنوان سطح معنادار در نظر گرفته شده است. C-SNL .50/2>Pدر مقایسه با گروه  HIT-SNLگروه  معنادار
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 بحث  
 باشد که همراه با کاهش قدرت و عملکردمی تمرینیبیهای ترین مشخصهکاهش توده عضلانی یکی از برجسته

هایی مبنی بر آتروفی مشابه در بین باشد. هرچند که، گزارشعضله و درنتیجه ناتوانی در اجرای کارهای روزمره می
ای نوع یک تحت تأثیر اند تارهای نوع دو بیشتر از تارهمختلف وجود دارد ولی اکثر مطالعات نشان دادهتارهای 
اشد. بهای تخریب نسبت به سنتز پروتئین می(. آتروفی عضلانی نتیجه تسریع در فرایند07) گیرندقرار میآتروفی 

التهاب، بدعملکردی میتوکندریایی و فشار (، 09،09عوامل مختلفی از قبیل از بین رفتن عصب تارهای عضلانی)
عنوان به( 01،00) و کاهش بیان فاکتورهای رشدی (02ای)های ماهواره(، کاهش تعداد سلول09اکسایشی)

 اند. شدهسازوکارهای درگیر در آتروفی عضلانی شناخته
از  یابند.افزایشی میتنظیم  SNLه همراه ب Fn14و  Tweakنتایج پژوهش حاضر نشان داد که بیان هر دو ژن 

ها در رابطه با نقش این برای حمایت از این یافته دهد. بیان این دو ژن را کاهش می HITطرف دیگر تمرینات 
ها نشان دادند ( اشاره کرد. آن0214توان به گزارشات پژوهش تجریشی و همکاران )می عضلانیها در آتروفی ژن

، MHCهای تر پروتئینکه با سطوح بیش کردهرا مهار  عضلانیی به طور قابل توجهی آتروف Fn14که حذف 
و  NF-κBو سپس  TRAF6با فعال کردن  Fn14 Tweak/(.  00)همراه بود  اکتین سارکومریک تروپونین و 

هایی از مطالعات پیشین توان به یافته(. برای اثبات این مورد می04کند )در آتروفی شرکت می MuRF1افزایش 
فعالیت  Tweak ( همچنین 00یابد )کاهش می MuRF1، بیان Fn14های فاقد کرد که نشان دادند در موشاشاره 

از طرف دیگر نشان داده  (. 05دهد )های عضله اسکلتی و قلبی افزایش میرا در هر دو سلول NFκBسیگنالینگ 
 ه بی باری مکانیکی افزایششده است که عوامل آتروفیک تارهای عضلانی کند و تند انقباض در پی یک دور

 (. 06یابد )می
 Tweakبنابراین مسیر باشد، می Fn14 Tweak/ها همراستا با تنظیم افزایشی از آن جا که افزایش بیان این ژن

/TRAF6/NF-κB/MuRF1 باشد. در مقابل، همسو با نتایج این  آتروفیتواند یکی از مسیرهای احتمالی در می
توان گفت که تمرینات تناوبی شدید با اثر های تمرین کاهش یافته بود، میدر گروه Fn14 Tweak/پژوهش که 

یتال توان به مطالعه مکند. برای حمایت از این موضوع میتعدیلی که بر این مسیر دارد، توده عضلانی را حفظ می
ارهای عضلانی سطح مقطع عرضی ت Tweakهای فاقد ( اشاره کرد که گزارش کردند در موش04و همکاران )

(. از طرفی 04را در شرایط بدون عصب شدن گزارش کردند ) Fn14 بیان یابد. همچنین، افزایشافزایش می 10%
(. بنابراین یکی از دلایل 07باشد )های حرکتی در تارهای عضلانی نوع دو میافزایش سن همراه با تخریب نورون

تواند به دلیل کاهش حمایت عصبی عضله باشد. از می SNLدر پی مشاهده شده در پژوهش حاضر  Fn14افزایش 
ای کاهش داد. در همین به طور قابل ملاحظه را  EDLرا در عضله  Fn14سوی دیگر تمرین تناوبی شدید بیان 

راستا،  نشان داده شده است تمرین ورزشی عوامل تخریب عصبی را کاهش داده و عوامل رشد عصبی در نتیجه 
و تمرین  SNLها در نتیجه (. علاوه بر تغییرات مشاهده شده بیان این ژن09، 09یابد )فزایش میتمرینات ورزشی ا

لات تند ها را در عضتواند بیان این ژن، نتایج نشان داد که تمرین تناوبی استفاده شده در پژوهش حاضر میورزشی
داری در گروه تمرین نسبت به گروه یبه طور معن Fn14و  Tweak. به طوریکه بیان هر دو ژن انقباض کاهش دهد

ل التهابی اند تمرین ورزشی عوامکاهش یافته است. این یافته با مطالعات قبلی که نشان داده فعالیت کاهش یافته،
باشد. پس انتظار دهد، همسو می( را در عضلات اسکلتی کاهش می41( و همچنین لیگازهای یوبی کوئیتین)42)
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بیان این ژن کاهش یافته است.  HITو به کارگیری تمرینات  ر با افزایش ترمیم عصبیرود که در پژوهش حاضمی
در تنظیم توده عضلانی، نشان داده شده است که این ژن در متابولیسم  Tweakعلاوه بر نقش مشخص شده 

 Tweak های فاقد ژنهای سالم، موشباشد. در مقایسه با موشعضلانی و بیوژنز میتوکندریایی هم درگیر می
تحمل ورزشی بالاتری را نشان دادند که همراه سطوح بالاتر میتوکندری زیر سارکولمایی و درون میوفیبریلی و 

های درگیر در بیوژنز و دیگر مولکول PGC-1بیان  Tweakبالاتر بودن ظرفیت فسفوریلاسیون اکسایشی بود. 
دید رفی نشان داده شده است که تمرینات تناوبی شکند. از طمیتوکندریایی و متابولیسم اکسایشی را سرکوب می

(. احتمالا بخشی از این سازگاری با تمرینات 40، 40شود )و بیوژنز میتوکندریایی می PGC-1موجب افزایش بیان 
 باشد. در نتیجه تمرین می Tweakشدید در نتیجه کاهش 

نتیجه افزایش  SNLدر نتیجه  Tweakتوان اظهار داشت که احتمالا افزایش دست آمده میه با توجه به نتایج ب 
 اهشک فعالیت تناوبی شدیدهای صحرایی شده بود که در نهایت بواسطه در عضله اسکلتی موشعوامل التهابی 

. بنابراین ها کاهش پیدا کردانجام دادند بیان این ژن SNLدر گروهی که فعالیت ورزشی شدید را قبل از یافته است. 
 های مذکور شود. تواند از سبب تخفیف در کاهش آتروژنانجام تمرینات تناوبی شدید می

 در بسیاری از شرایط آتروفیکهای های بدست آمده از این مطالعه که نشان داده شد بیان ژنبا توجه به یافته
ا در کاهش هشوند، این ژنتحریک آتروفی موجب افزایش پروتئولیز عضلانی و در نتیجه کاهش توده عضلانی می

یگر انجام از طرف دعضله مثل شرایط بستری شدن و فضانوردی نقش دارند.  فعالیتتوده عضلانی ناشی از کاهش 
تغییرات این  ،کاهش توده عضلانی تا حدی جلوگیری کند. همچنین تمرینات قبل از کاهش فعالیت بدنی توانسته از

ارانی شوند یا ورزشکتواند در افراد بی تحرک یا ورزشکارانی که پس از آسیب دیدگی دچار بی تحرکی میها میژن
اد انجام پژوهش حاضر نشان دموجب آتروفی عضلانی شود. بنابراین،  ،کنندکه به هر دلیل تمرین خود را تعلیق می

 تواند روند آتروفی عضلانی را کندتر کند. می SNLقبل از بی فعالیتی ناشی از  HITتمرینات 

 نتیجه گیری
تحت های موش EDLدر عضله  Fn14و  Tweakهای طورکلی، نتایج پژوهش حاضر نشان داد که بیان ژنبه

SNL ا افزایش ب تا حدودیتمرین اینتروال شدید  بود. احتمالاًهمراه  عضلاتیافته است و این با کاهش توده افزایش
ی علاوه با آتروفی عضلانی ناشبه نموده است.ها را تعدیل بیان این ژن انقباض همراه بوده و تندفراخوانی تارهای 

قبل  HITات شوند تمرینکند. بنابراین، در افرادی که به هر دلیل دچار محدودیت حرکتی میمیمقابله  فعالیتیبیاز 
انجام  در عضلات موثر دراثرات مخرب کاهش توده عضلانی توانند می EDLاز آسیب یا بدون بار کردن عضله 

  .انقباض کاهش دهد تندهای متابولیکی را حتی در تارهای کارهای زندگی روزمره و ابتلا به بیماری

 تقدیر و تشکر
ی که باشد، بدینوسیله از تمامی کسانشناسی ارشد فیزیولوژی ورزشی میکار مهپژوهش حاضر مستخرج از پایان نا 

از  EC/93-9/KNRCپژوهش حاضر دارای کد اخلاق شود. ما را در این پژوهش یاری کردند تقدیر و تشکر می
 دانشگاه علوم پزشکی کرمان است.
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Abstract  

Background and Purpose: The Tweak/Fn14 pathway regulated various physiological 

responses including cell survival, proliferation, differentiation, angiogenesis, migration and 

apoptosis. The purpose of the present study was to investigate the effect of SNL on the 

expression of Tweak and Fn14  genes in the EDL muscle of Wistar rats after HIT training.   

Materials and methods: For this purpose, 24 male Wistar rats were divided into 2 groups 

of control (C) (n=12) and training (HIT) (n=12). After one-week familiarization, training 

group participate in four HIT training. Then, they were randomly assigned to HIT (n=6) and 

HIT-SNL (n=6) groups. At the same time, the control group was divided into two groups: 

control (C) (n=6) and SNL (C-SNL) (n=6). 4 weeks after the SNL, wistar rats were sacrificed  

then EDL and soleuse muscle exetracted.Then gene expressions of Tweak and Fn14 

measured with Real time PCR technique. Data were analyzed using 2-way ANOVA. 

Results: The results showed that inactivity via SNL has a significant increased of the 

expression of Tweak and Fn14 genes (P=0.000and P=0.002, respectively). Also, performed 

before SNL reduced the expression of Tweak and Fn14 genes in SNL-T compared with SNL-

C (P=0.0001 and P=0.001 respectively). In addition, the findings indicated that SNL had a 

significant effect on the weight of soleuse muscle mass/ tibia length (P=0.01). On the other 

hand, HIT training before SNL significantly increased  ratio weight soleuse muscle mass/ 

tibia length (P=0.03). 

Conclusion: The decrease in activity by SNL is associated with increased in expression of 

Tweak and Fn14 genes. On the other hand, HIIT training have been effective in reducing 

atrophic genes. According to these findings, performing HIT training before inactivity can 

reduced the muscular atrophy process. 

Keywords: Spinal Nerve Ligation, Tweak gene, Fn14  gene, High Intensity Interval 

Training. 

 


