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Background and Objectives This study aims to investigate the effect of detraining on the telomere length 
in skeletal muscles of male mice.
Subjects and Methods The samples were 24 C57BL/6 male mice that were randomly divided into four 
groups: Base control (n=6), control (n=6), low-intensity training (n=6), and high-intensity training (n=6). 
The training program was performed for 8 weeks, 5 days per week following 4 weeks of detraining. 
The factors were measured after DNA and RNA extraction using real time polymerase chain reaction 
method. The data were analyzed using two-way ANOVA.
Results The main effects of muscle type (slow-twitch and fast-twitch) (P=0.825) and detraining type 
(P=0.062) and their interaction effect (P=0.408) on the expression of TRF1 gene was not significant. 
The main effects of muscle type (P=0.073) and detraining type (P=0.309) and their interaction effect 
(P=0.093) on the expression of TRF2 gene was not significant, either. The main effects of muscle type 
(P=0.763) and detraining type (P=0.053) and their interaction effect (P=0.651) on the telomere length 
was not significant, either.
Conclusion Detraining after high-intensity or low-intensity training affects the telomere length of slow-
twitch and fast-twitch muscles equally. It seems that detraining in people with a history of exercise with 
different intensities has no different effect on skeletal muscles.
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Extended Abstract

Introduction

keletal muscle is a post-mitotic tissue that 
is composed of multinucleated myofibers 
(cells), the elements that arise from the fu-
sion of mononuclear myoblasts during de-
velopment [3]. There is a special structure 

inside the nucleus at the end of the chromosomes that is 
called telomere [4]. During cell proliferation, telomeres 
are shortened and cause irreversible cell cycle arrest [5]. 
Previous studies have reported the relationship between 
telomere length and environmental factors, psychologi-
cal pressures in life, lifestyle changes (such as exercise, 
diet, body mass), socio-economic status, and smoking. 
Inactivity or reduced load causes loss of muscle mass [9]. 
The decrease in muscle mass and subsequent decrease in 
muscle strength and performance can lead to a decrease 
in quality of life and life expectancy [11]. The benefits of 
regular exercise can be lost by its discontinuation, which 
is called detraining. Detraining is the partial or complete 
loss of adaptations caused by training in response to insuf-
ficient training stimuli [12]. 

Previous studies have had contradictory results. Consid-
ering that the role of atrophy and the reduced number of 
fibers in the total muscle atrophy is still a controversial 
issue, no clear answer has been given to the questions: 
what is the effect of detraining on the telomere system? 
Is the behavior of the telomere system different after dif-
ferent exercises? Is there a difference between fast-twitch 
and slow-twitch muscle tissues in terms of the effect of 
detraining on the telomere system?

Methods

The is an experimental study. The samples were 24 
C57BL/6 mice that were purchased from the Labora-
tory Animal Breeding Center of Ahvaz Jundishapour 
University of Medical Sciences in Ahvaz, Iran and kept 
in the laboratory animal center of Abadan University of 
Medical Sciences in an environment with a temperature 
of 22 ±2°C, a relative humidity of 30-70% and a 12-hour 
light-dark cycle. The mice were equally divided into four 
different groups. Mice from the base control group were 
dissected at the beginning of the study (n=6). Therefore, 
the remaining 18 mice were divided into three sedentary 
groups of high-intensity interval training (n=6), low-in-
tensity interval training (n=6), and main control (n=6). 
The training intervention was done for eight weeks, 5 
days per week. Four weeks after intervention and at the 
end of the detraining period, all procedures of dissection, 

tissue removing and tissue analysis were performed on 
the remaining mice from each group to evaluate the effect 
of detraining. After preparing the tissue and removing the 
extensor digitorum longus (EDL) muscle as a fast-twitch 
muscle and the soleus (SOL) muscle as a slow-twitch 
muscle, RNA extraction, complementary DNA synthesis, 
and gene expression measurement were carried out using 
the real-time polymerase chain reaction (PCR) method. 
The data were analyzed using the analysis of variance 
(ANOVA).

Results

There was no significant difference in the expression 
level of TRF1 gene between slow-twitch (SOL) and fast-
twitch (EDL) muscles at the beginning of the study in the 
base control group and after 12 weeks in the main control 
group. The data obtained from real-time PCR showed 
that the interaction effect of detraining type and muscle 
type on the TRF1 gene expression level was not signifi-
cant (F=0.931, P=0.408), indicating that, after 8 weeks 
of training and following 4 weeks of detraining, TRF1 
gene expression level did not change significantly in any 
muscles. No significant difference was observed in the 
expression level of TRF2 gene between SOL and EDL 
muscles neither in the base control group at the beginning 
of the study nor in the main control group after 12 weeks. 
Also, the data obtained from real-time PCR showed that 
the interaction effect of detraining type and muscle type 
on TRF2 gene expression (F=0.093, P=0.912) and telo-
mere length (F=0.438, P=0.651) was not significant, ei-
ther. Therefore, detraining had no effect on the increase 
in telomere length in any muscles. However, it seems that 
it prevented from the reduction of telomere length or ero-
sion in muscle tissue.

Discussion

The results of the present study showed that, regardless 
of the possible effects of training on the telomere in skel-
etal muscle tissue, no significant changes was observed 
in the telomere length after training and detraining. The 
comparison of two types of slow-twitch and fast-twitch 
muscle tissues also confirmed this result. Therefore, even 
though different types and intensities of training may 
improve the telomere system, a long period of detrain-
ing may cause the loss of possible adaptations. Overall, 
it seems that training can at least maintain the telomere 
length and prevent its erosion after a period of detraining.
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مقاله پژوهشی

اثر انواع بی تحرکی بر طول تلومر و بیان ژن های TRF1 و TRF2 عضلات اسکلتی موش های نر نژاد 
C57BL/6

زمینه و هدف هدف از انجام این تحقیق، بررسی اثر انواع بی تحرکی بر سیستم تلومری عضلات اسکلتی موش بود.
 )n= 6( LIIT و )n= 6( HIIT ،)n=6( کنترل ،)n=6( به صورت تصادفی به 4 گروه کنترل پایه C57BL/6 روش بررسی 24 سر موش نر نژاد
تقسیم شدند. گروه های تمرینی پروتکل ها را 5 جلسه در هفته به مدت 8 هفته اجرا کردند و سپس به مدت 4 هفته در شرایط بی تحرکی 
نگهداری شدند. اندازه گیری با استفاده از روش Real time-PCR صورت گرفت و داده های با استفاده از روش تحلیل واریانس دوراهه 

ارزیابی شدند.
یافته ها بین میزان بیان ژنTRF1 عضلات کندانقباض و تندانقباض )P=0/825(، نوع بی تحرکی )P=0/062( و نیز اثر متقابل نوع عضله و 
نوع بی تحرکی )P=0/408( تفاوت معناداری مشاهده نشد. بین میزان بیان ژن TRF2 عضلات کندانقباض و تندانقباض )P=0/073(، نوع 
بی تحرکی )P=0/309( و نیز اثر متقابل نوع عضله و نوع بی تحرکی )P=0/093( تفاوت معناداری مشاهده نشد. بر این اساس درمجموع، بین 
میزان طول تلومر عضلات کندانقباض و تندانقباض )P=0/763(، نوع بی تحرکی )P=0/053( و نیز اثر متقابل نوع عضله و نوع بی تحرکی 

)P=0/651( تفاوت معناداری مشاهده نشد.
نتیجه گیری اعِمال انواع بی تحرکی اعم از بی تحرکی متعاقب تمرینات پرشدت و کم شدت به طور یکسان بر سیستم تلومری در عضلات 
اسکلتی در هر دو نوع عضله اثرگذار است. به نظر می رسد اثر بی تحرکی در افراد برخوردار از پیشینه تمرینات ورزشی با شدت های مختلف، 

بر نوع بافت عضله اسکلتی اثر متفاوتی ایجاد نمی کند.

کلیدواژه ها: 
بی تحرکی، عضلات 

اسکلتی، طول تلومر، 
 TRF1، TRF2
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C57BL/6 عضلات اسکلتی موش های نر نژاد TRF2 و TRF1 مصطفی خدادوست و همکاران. اثر انواع بی تحرکی بر طول تلومر و بیان ژن های

مقدمه

نیز  و  اکسیژن  مصرف  تعادل،  حرکت،  برای  اسکلتی  عضله 
حفظ متابولیسم ضروری است و40 الی 50 درصد از توده بدن 
ما را تشکیل می دهد ]1[. تباه شدن بافت عضلانی می تواند به 
ضعف و سستی، کاهش کیفیت زندگی و افزایش شیوع بیماری 
و مرگ ومیر منجر شود ]2[. عضله اسکلتی، بافتی پس میتوزی  
یعنی  چندهسته ای  )سلول ها(  عضلانی  تارهای  از  که  است 
عناصری که در خلال تکامل خود، از همجوشی میوبلاست های 
درون   .]3[ است  تشکیل شده  به وجود می آیند،  تک هسته ای 
هسته و در انتهای کروموزوم ها ساختار ویژه ای به نام تلومر قرار 
دارد. تلومر در انسان از 2 الی 20 هزار بار تکرارهای دو رشته ای 
TTAGGG تشکیل شده است که در یک برآمدگی تک رشته ای 
از 50 تا 500 نوکلئوتیدی نمایان می شود ]4[. تلومرها عناصر 
حفاظت  و  کافی  رونویسی  که  هستند  ضروری  کروموزومی 
ثبات ژنوم  را تضمین و نقشی اساسی در  انتهای کروموزوم  از 
ایفا می کنند ]5[. هنگام تکثیر سلولی، تلومرها کوتاه تر شده و 
به توقف برگشت ناپذیر رشد منجر می شود. فرایندی که به آن 
پیری تکثیرشونده1 گفته می شود ]5[. دسترسی به تلومرها با 
چندین عامل تنظیم می شود که شامل تانکیراز 1 2 و نیز مجموعه 
شلترین3 است که کلاهک تلومری DNA را به وجود می آورد. 
این مجموعه می توان به عامل تکرار  به  ازجمله عوامل مربوط 
اتصال تلومری 1 و 2 4 اشاره کرد. اولین پروتئین کشف شده در 
این مجموعه TRF1 بود. این پروتئین با رونویسی تلومر، حفاظت 
از تلومر، حفظ طول تلومر به وسیله توقف فعالیت آنزیم تلومراز و 
تجزیه تلومرهای خواهر مرتبط است. درحالی که TRF2 مربوط به 

حفظ تلومر است ]6[.

کوتاه  شدن طول تلومر با افزایش بروز برخی از بیماری های مزمن 
و کاهش طول عمر همراه است و با عوامل متعددی ازجمله مصرف 
سیگار، چاقی، رژیم غذایی ناسالم، شرایط افزایش دهنده استرس 
اکسایشی و التهاب مرتبط است. باور کلی بر این است که طول 
تلومر را می توان به عنوان نشانگر سن زیستی سلول درنظر گرفت که 
قادر به پیش بینی شیوع بیماری و مرگ و میر است ]7[. در سال های 
ابتدایی زندگی اثر توارث بر طول تلومر، اثری قوی است و احتمالاً با 

افزایش طول عمر، این اثر کاهش پیدا می کند ]8[.

مطالعات قبلی ارتباط بین عوامل مؤثر محیطی و عوامل مربوط 
به سبک زندگی ازجمله فشارهای روانی، تغییرات کلی سبک 
زندگی مانند ورزش و فشارهای روانی، رژیم، توده بدنی، وضعیت 
اقتصادی اجتماعی و مصرف سیگار با طول تلومر را تشریح کردند 
]9[. علاوه بر این، موضوع تلومر در تحقیقات مختلف در بافت های 

1. Reproductive aging
2. Tankyrase1
3. Shelterin
4. Telomere Repeat binding Factor 1 & 2 (TRF1 / TRF2)

متفاوتی سنجش و ارزیابی شده است که از جمله آن ها می توان به 
لکوسیت ها، عضله اسکلتی، عضله قلبی، سلول های تک هسته ای 

خون محیطی5 و غیره اشاره کرد.

مطالعات انسانی و حیوانی موجود تاکنون نشان دادند فرسایش 
تلومر در عضله اسکلتی در خلال زندگی پس از بلوغ ممکن است 
به وسیله دو عامل اصلی احتمالاً مرتبط به هم و غیرژنتیکی تعدیل 
احیا و سبک زندگی فعال/ تعادل اکسیداسیون و  تغییر  شود: 

از دست رفتن  بار، سبب  یا کاهش  غیرفعال ]10[. بی تحرکی 
توده عضلانی خواهد شد. کاهش توده عضلانی و متعاقب آن 
کاهش قدرت و عملکرد عضله به کاهش کیفیت زندگی و امید 
به زندگی خواهد منجر شد ]11[. بهره مندی از فوائد حاصل از 
تمرینات ورزشی منظم با قطع آن از بین خواهد رفتکه به آن 
بی تمرینی گفته می شود. درواقع بی تمرینی از بین رفتن تمام یا 
بخشی از سازگاری های مربوط به تمرینات ورزشی در پاسخ به 
محرک های ناکافی تمرینی است ]12[. هرچند در خصوص نقش 
آن بر سیستم تلومر بررسی های چندانی یافت نمی شود، اندک 
تحقیقات انجام شده نشان داده است که فرایند بی تمرینی اثری بر 

فعالیت آنزیم تلومراز و میزان پروتئین P53 نداشته است ]13[.

بررسی مطالعات پیشین تناقضات آشکاری را در نتایج تحقیقات 
و کاهش  آتروفی  اینکه سهم  باتوجه به  نشان می دهد.  مختلف 
تعداد تار در کل آتروفی عضلانی به عنوان موضوعی بحث برانگیز 
باقی مانده است، به علت تفاوت های روش شناختی و فیزیولوژیکی 
ابهامات داده نشده است. اغلب مطالعات  پاسخ روشنی به این 
موجود نشان می دهد که در مقایسه با سبک زندگی غیرفعال، 
افزایش فعالیت جسمانی دارای رابطه مثبت با افزایش طول تلومر 
در لکوسیت ها و عضله اسکلتی است. باوجوداین، نتایج متناقضی 
گزارش شده است و این اختلافات به طور بالقوه ای ناشی از اجرای 
پروتکل های ورزشی مختلف )مانند مدت و شدت فعالیت های 
جسمانی( است ]10[. برخی محققین در بررسی های خود نشان 
دادند سطوح بالای فعالیت جسمانی و ورزش با کاهش کوتاه  شدن 
طول تلومر در افراد مختلف به ویژه افراد سالمند ارتباط دارد ]16-

14[. درحالی که برخی دیگر نشان دادند در ابتدا تمرینات ورزشی 
حاد ممکن است به از دست رفتن طول تلومر عضله اسکلتی 
منجر شود ]17[. از طرفی مشخص شده است انجام تمرینات 
طولانی مدت ارتباطی با کوتاه  شدن طول تلومر سلول های عضله 
اسکلتی ندارد ]18[، درحالی که برخی گزارش دادند کوتاه  شدن 
طول تلومر این سلول ها با انجام تمرینات ورزشی طولانی مدت 
عضله  در  که  است  شده  آشکار  به علاوه،   .]17[ است  مرتبط 

اسکلتی سن تقویمی هم تأثیری بر پیری سلولی ندارد ]19[.

5. Peripheral Bood Mononuclear Cell (PBMC)
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پاسخ روشنی  تاکنون  به موارد مذکور،  با عنایت  درمجموع، 
بر سیستم  بی تحرکی  اثر  است که  نشده  داده  این سؤالات  به 
تلومری چگونه است؟ آیا متعاقب تمرینات ورزشی مختلف، رفتار 
سیستم تلومری متفاوت است یا خیر؟ آیا بین سلول های عضلات 
تندانقباض و کندانقباض ازنظر تأثیرپذیری سیستم تلومری از 

بی تحرکی تفاوتی وجود دارد؟

روش بررسی

شرکت کنندگان

و  کاربردی  تحقیقات  انواع  در  هدف  ازنظر  حاضر  تحقیق 
توسعه ای و باتوجه به ماهیت و روش اجرای آن در زمره تحقیقات 
آزمایشگاهی و تجربی است. نمونه های این پژوهش را 24 سر 
موش های نژاد C57BL/6 که از مرکز تکثیر حیوانات آزمایشگاهی 
دادند.  تشکیل  شدند  خریداری  اهواز  شاپور  جندی  دانشگاه 
موش ها در گروه های مختلف به شکل مساوی تقسیم شدند و 

فرایند تحقیقاتی بر روی آن ها آغاز شد )تصویر شماره 1(. 

نمونه های این پژوهش در مرکز نگهداری حیوانات آزمایشگاهی 
دانشگاه علوم پزشکی آبادان نگهداری شدند. نمونه ها در 4 قفس 
مجزا نگهداری شدند. موش های مربوط به گروه کنترل پایه در 
آغاز فرایند تحقیق تشریح شدند )n=6(. بنابراین، 18 سر موش 
باقی مانده در 3 گروه بی تحرک متعاقب تمرینات تناوبی با شدت 
بالاn=6( 6(، گروه بی تحرک متعاقب تمرینی تناوبی کم شدت7  
)n=6(، و گروه کنترل )n=6( جهت مطالعه حاضر بررسی شدند. 
توانایی در  به علت عدم  در فرایند اجرای تحقیق، 1 سر موش 
اجرای پروتکل تمرینی در هفته های پایانی از گروه ها حذف شد 
و 2 سر موش تا انتهای پروتکل تمرینی زنده نماندند. بنابراین 

6. High-intensity interval training (HIIT)
7. Low-intensity interval training (LIIT)

فرایند بررسی متغیرهای پژوهش بر روی موش های باقی مانده 
.)n=15( انجام شد

طرح تحقیق

موش ها پس از انتقال به مرکز نگهداری حیوانات برای سازگاری 
با محیط مرکز به مدت 3 روز در محیطی با دمای 2±22 درجه 
سانتی گراد، رطوبت نسبی 30 تا 70 درصد و چرخه تاریکی به 
روشنایی 12:12 ساعت نگهداری شدند. پس از وزن کشی )جدول 
شماره 1(، همه گروه ها تمرینات آشناسازی را بر روی تردمیل 
مخصوص جوندگان با سرعت 6 متر در دقیقه به مدت 8 دقیقه، 
اجرا کردند و هر جلسه 1 دقیقه به زمان تمرین آنان اضافه شد 
]20[. در انتهای هفته، آشناسازی آزمون حداکثر سرعت دویدن 
موش ها باتوجه به پروتکل تمرینات ورزشی برحسب متر در دقیقه 
تعیین شد. بدین صورت که برای سنجش حداکثر سرعت موش ها 
بر روی نوارگردان، 4 سر موش به عنوان گروه پایلوت انتخاب و 
آزمون تمرین ورزشی فزاینده بر روی نوارگردان با شیب صفر 
درجه جهت سنجش حداکثر سرعت دویدن اجرا شد. بدین منظور 
موش ها با سرعت 6 متر در دقیقه شروع به دویدن کردند، سپس 
سرعت نوارگردان هر 2 دقیقه به میزان 3 متر در دقیقه افزایش 
یافت تا زمانی که عدم توانایی آن ها برای ادامه دویدن به صورت 
برخورد به دیواره تعبیه شده در انتهای نوارگردان به مدت 30 ثانیه 
)یا 10 بار برخورد( مشاهده شد. میزان سرعت در آخرین مرحله 
تکمیل شده به عنوان حداکثر سرعت دویدن بر روی نوارگردان 
به گروه های  ترتیب پروتکل های مربوط  ثبت شد ]21[. بدین 

تمرینی طراحی شد.

برنامه تمرینی

در این پژوهش تمرینات ورزشی به مدت 8 هفته و هر هفته 5 روز 
انجام شد. شیب نوارگردان در طول اجرای پروتکل صفر درنظر گرفته 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 هاها در گروهتوزیع تصادفی موش -
 آغاز تمرینات آشناسازی -

 کنترل پایهسر موش گروه  6جراحی  -
 ها:ادامه اجرای طرح در گروه -
 سر موش HIIT  :6گروه تمرین •
 سر موش LIIT  :6گروه تمرین •
 سر موش 6گروه کنترل : •
 آغاز اجرای پروتکل تمرینی )هشت هفته( -

نات ورزشییی و شییرو   - هفته  4توقف تمری
 تحرکیبی
اجرای فرایندهای آزمایشییهاهی برای شییرو   -

 هااستخراج داده
3 

2 

1 

 تصویر 1. فرایند کلی اجرای تحقیق
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شد. برای گروه تمرینات تناوبی کم شدت تمرین تناوبی با استفاده از 
تکرارهای با شدت 55 الی 60 درصد حداکثر سرعت دویدن به مدت 
2 دقیقه و با تناوب استراحت با شدت 45 الی 50 درصد حداکثر 
سرعت دویدن یعنی 6 متر در دقیقه به مدت 2 دقیقه اجرا شد. برای 
گروه تمرینات تناوبی شدید تمرین تناوبی با استفاده از تکرارهای با 
شدت 85 الی 95 درصد حداکثر سرعت دویدن به مدت 2 دقیقه و با 
تناوب استراحت با شدت 55 الی 60 درصد حداکثر سرعت دویدن، 
یعنی 6 متر در دقیقه به مدت 2 دقیقه اجرا شد. در ابتدا و انتهای 
تمرین 3 دقیقه برای گرم کردن و 3 دقیقه هم برای سرد کردن لحاظ 
شد ]22[. اضافه بار مورد نظر بدین صورت اعِمال شد که در پایان هر 
2 هفته، آزمون فزاینده حداکثر سرعت مجدداً اجرا و شدت جدید 
تعیین می شد و علاوه بر سرعت بالاتر 1 تکرار بیشتر هم به عنوان 

اضافه بار درنظر گرفته می شد.

فرایند بی تحرک سازی

الی 6  از 2  به طور کلی، سطوح بالای آمادگی جسمانی پس 
هفته تمرین ناکافی از بین می رود ]12[. بنابراین 4 هفته پس از 
قطع تمرین و در پایان دوره بی تحرکی بر روی تعداد موش های 
جراحی،  به  مربوط  فرایندهای  تمامی  گروه،  هر  از  باقی مانده 
نمونه برداری و تحلیل بافتی جهت ارزیابی اثر بی تحرکی انجام 
شد. در طول دوره بی تحرکی، همه شرایط محیطی اعم از وضعیت 
دما، رطوبت و دسترسی به آب و غذا و نیز چرخه تاریکی روشنایی 
مانند دوره تمرین ادامه یافت. بنابراین شرایط برای موش های 
مربوط به گروه های تمرینات ورزشی تناوبی کم شدت و شدید 

همانند گروه کنترل بود و هیچ گونه تمرینی انجام ندادند.

فرایندهای آزمایشگاهی

آماده سازی بافت

قبل از اجرای پروتکل تمرینی، موش های گروه کنترل پایه8 

8. Base

)6 سر(، پس از انجام فرایند آشناسازی و قبل از انجام پروتکل 
اصلی تمرینی جراحی شدند. پس از اجرای پروتکل های تمرینی، 
نمونه های سایر گروه ها در آزمایشگاه دانشگاه علوم پزشکی آبادان 
جلسه  آخرین  از  پس  ساعت   48 بدین منظور،  شدند.  تشریح 
تمرینی، موش ها با استفاده از اتر بیهوش و پس از آسان کشی، 
عضله بازکننده طویل انگشتان پا9 به عنوان عضله تندانقباض و 
عضله نعلی10 به عنوان عضله کندانقباض تحت شرایط استریل 
برداشته شد و با نرمال سالین شست وشو شدند و خون و مواد 
زاید آن جدا شد. بافت های مورد نظر بلافاصله درمیکروتیوب هایی 
با حجم 1/5 میلی لیتر با برچسب متناسب با نوع بافت، گروه و 
ساعت تشریح جاسازی و وارد تانک نیتروژن شدند و سپس به 
فریزر با دمای منهای80 درجه سانتی گراد منتقل شدند. پس از 
جمع آوری نمونه های بافتی مربوط به تمامی موش ها و 24 ساعت 
sartori-پس از نمونه برداری، بافت های عضلانی به وسیله ترازوی 

us ساخت کشور آلمان، مارک CPA224S با دقت یک هزارم گرم، 
وزن شدند و پس از جدا کردن تاندون های عضلات، از محدوده 
بطن هر عضله به میزان حدود 10 میلی گرم نیزجهت استخراج 
RNA )جهت سنجش بیان ژن های TRF1 و TRF2( برداشته شد. 
بافت ها پس از اضافه کردن بافر PBS حاوی آنتی پروتئاز سیگما 
به وسیله اسکالپل11 خرد شدند و بافت برای انجام سایر فرایندها 

آماده شد.

RNA فرایند استخراج

 cDNA استخراج  کیت  از  بافت ها،  از   RNA استخراج  برای 
نخست  شد.  استفاده  ایران  ساخت  سیناژن  سیناکلون شرکت 
بافت های  از   RNA استخراج  برای  کیت،  دستورالعمل  مطابق 
خرد شده، به 10 میلی گرم از بافت داخل میکروتیوب، میزان 0/5 
میلی لیتر ترایزول اضافه شد و پس از مخلوط کردن کامل )پیپتاژ 
کردن( به مدت 5 دقیقه در دمای اتاق نگهداری )انکوبه( و سپس 

9. Extensor Digitorum Longus (EDL)
10. Soleus Muscle
11. Scalpel

جدول 1. وزن آزمودنی ها )موش های نر نژاد C57BL/6( طی فرایند تحقیق به نفکیک گروه ها

گروه ها
پس از دوره بی تمرینیپس از دوره تمرینیشروع تمرینات

میانگین ± انحراف معیارتعدادمیانگین ± انحراف معیارتعدادمیانگین ± انحراف معیارتعداد

--       --2/92±625/16کنترل پایه 

2/46±2/97427/95±4/17429/29±626/48کنترل 

0/85±2/91630/26±3/88627/18±626/26تمرینات تناوبی کم شدت

3/53±3/49531/82±4/95530/54±627/30تمرینات تناوبی شدید

2/58±3/311530/17±4/161528/85±2426/51مجموع

C57BL/6 عضلات اسکلتی موش های نر نژاد TRF2 و TRF1 مصطفی خدادوست و همکاران. اثر انواع بی تحرکی بر طول تلومر و بیان ژن های
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0/2 میلی لیتر به آن کلروفرم سرد اضافه شد و پس از پیپتاژ )15 
ثانیه( حدود 2 تا 3 دقیقه در دمای اتاق انکوبه شد. در ادامه، 
میکروتیوب ها به مدت 15 دقیقه در دمای 4 درجه سانتی گراد 
با 12000 دور در دقیقه سانتریفیوژ شدند. سپس، مایع رویی 
به دقت برداشته و به میکروتیوب RNAase free انتقال داده 
eppen-  شد )از این مرحله به بعد با سرسمپلر فیلتردار )شرکت

dorff آلمان( کار شد. سپس 0/5 میلی لیتر ایزوپروپانول12 سرد 
اضافه شد و بعد از هم زدن ملایم در دمای منهای 20 درجه 
باقی ماند. روز بعد، میکروتیوب ها 15 دقیقه در دمای 4 درجه 
سانتی گراد با 12000 دور در دقیقه مجدداً سانتریفیوژ شدند . در 
این مرحله رسوب سفید رنگی در ته اکثر میکروتیوب ها مشهود 
بود. با سمپلر مایع رویی با دقت خارج و 1 میلی لیتر اتانول سرد 
به آن اضافه شد. بعد از تکان دادن مختصر به مدت 15 دقیقه در 
دمای 4 درجه با 7500 دور در دقیقه سانتریفیوژ شد. در ادامه، 
مایع رویی به دقت تخلیه و 10 دقیقه فرصت داده شد تا باقی مانده 
اتانول تبخیر و داخل میکروتیوب خشک شود. بعد از این مرحله 
50 لاندا آب تزریقی به هر نمونه اضافه شد و چند بار به آرامی 
پیپتاژ صورت گرفت. درپایان، غلظت و نسبت جذبی نمونه ها با 
 Thrmosientific( استفاده از دستگاه اسپکتروفتومتری نانودراپ
ساخت کشور آمریکا( در طول موج 260 نانومتر ارزیابی شد. برای 
آشکارسازی خلوص RNA، نسبت جذب چگالی نوری280/13260 
 cDNA نانومتر تعیین شد و نمونه ای با نسبت <1/8 برای سنتز
استفاده شد. غیر از مراحلی که نیاز بود میکروتیوب های حاوی 
مواد سانتریفیوز یا ورتکس شوند، تمام مراحل کار زیر هودی 
انجام می شد که از قبل آماده شده بود )استریل شده با الکل 75 

.)UV درصد و نور

12. Isopropanol
13. Optical Density (OD)

cDNA سنتز

 cDNA استخراج  کیت  از   cDNA به   RNA رونویسی  برای 
نخست  شد.  استفاده  ایران  ساخت  سیناژن  سیناکلون شرکت 
مطابق دستورالعمل کیت، مقداری مشخصی از RNA هر نمونه، 
 ،Random hexamer ،dNTP mix ،Reaction buffer
مسترمیکس )Amplicon ساخت کشور دانمارک( و آب مقطر 
در داخل میکروتیوب برای هر نمونه ترکیب می شد. سپس برای 
رونویسی به cDNA طبق دستورالعمل کیت، دستگاه ترموسایکلر 

به صورت زیر برنامه ریزی می شد:

 انکوبه شدن در دمای 25 درجه سانتی گراد به مدت 5 دقیقه، 
سپس 60 دقیقه در دمای 42 درجه و در نهایت با افزایش دما به 

70 درجه سانتی گراد به مدت 5 دقیقه انجام  شد. 

تمام مراحل مطابق دستورالعمل شرکت سازنده انجام شد. سایر 
فرایندهای تخصصی آزمایشگاهی جهت اندازه گیری میزان بیان 
ژن های TRF1 و TRF2 و سنجش طول تلومر با استفاده از روش 

Real time-PCR انجام شد.

اندازه گیری بیان ژن

استفاده   Real time-PCR از روش بیان ژنی  برای سنجش 
ژن   نیز  و   TRF1 ، TRF2 ژن های  تکثیر  مطالعه،  این  در  شد. 
 Real time برای اندازه گیری بیان ژن، توسط ) GAPDH( رفرنس
اندازه گیری  PCR براساس روش استاندارد صورت گرفت. برای 
کاهش یا افزایش بیان ژن های TRF1 و TRF2، بیان آن با بیان 
ژن های کنترل داخلی مقایسه شد. بدین منظور10 میکرولیتر از 
مسترمیکس برداشته شد و مقدار 0/5 میکرولیتر از هرکدام از 
پرایمرهای F و R و مقدار 7/5 میکرولیتر آب به آن اضافه شد. 
این حجم ها در استریپ های 8 تایی ریخته شد. در هر استریپ 

جدول 2. پرایمرهای مورد استفاده در پژوهش

توالی پرایمر     نام ژن

CGGTTTGTTTGGGTTTGGGTTTGGGTTTGGGTTTGGGTT Telomere-F

GGCTTGCCTTACCCTTACCCTTACCCTTACCCTTACCCT Telomere-R

5-TCTAAGGATAGGCCAGATGCCAC-3 TRF1-F

5-CTGAAATCTGATGGAGCACGTCTG-3 TRF1-R

5-GTCTGTCGCGCATTGAAGAAGG-3 TRF2-F

5- CTTCTGAGTTGTGGGGTCCTTAG-3 TRF2-R

5-CGACTTCAACAGCAACTCCCACTC-3 GAPDH-F

5-TGGTCCAGGGTTTCTTACTCCTTG-3 GAPDH-R

C57BL/6 عضلات اسکلتی موش های نر نژاد TRF2 و TRF1 مصطفی خدادوست و همکاران. اثر انواع بی تحرکی بر طول تلومر و بیان ژن های
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18 میکرولیتر ریخته شد. سپس به هرکدام از استریپ ها 1/5 
 Real اضافه شد و حجم نهایی برای واکنش cDNA میکرولیتر
time PCR، 20 میکرولیتر بود. پرایمرهای مورد استفاده از شرکت 

سیناژن )ایران( تهیه شد )جدول شماره 2(. 

سپس فرایند Real time PCR با استفاده از دستگاه ABI مدل 
StepOne ساخت کشور آمریکا اجرا شد و هر واکنش به صورت 
دوگانه انجام شد. پس از انجام واکنش، داده های خام به صورت 
آستانه چرخه14 از دستگاه استخراج شد و محاسبه میزان بیان 

ژن ها با استفاده از روش ΔΔCt- 2 انجام شد.

نحوه انجام محاسبات طول تلومر

جهت محاسبه طول تلومر به مقدار کمی نیاز به تهیه منحنی 
استاندارد بود که در هر مورد با استفاده از رقت های سریالی توالی 
PCR time- الیگونوکلئوتیدی سنتتیک مربوطه توسط دستگاه

Real تهیه شد. به همین علت، یک نمونه DNA رفرنس تهیه 
شد. چون چگالی DNA سلول ها در بافت طحال بالاست و کمیت 
بیشتری از DNA به دست می آید، از این بافت در موش های گروه 
کنترل، DNA استخراج شد. در فرایند تعیین طول تلومر )T( از 
ژن رفرنس Gapdh به عنوان ژن کنترل و از ژنB4 36 به عنوان 
ژن تک کپی )S( استفاده شد تا طول نسبی تلومر )T/S( تعیین 

14. Cycle Threshold (CT)

شود. ابتدا نسبت T به S در نمونه رفرنس محاسبه شد. بدین 
منظور از DNAهای استخراج شده از نمونه رفرنس، به میزان 25 
نانوگرم، رقت هایی سریالی با نسبت 1/68 برابر در 5 رقت تهیه 
شد. با استفاده از پرایمرهایTC ،B4 36 یا آستانه چرخه ها در 
رقت های حاصل شده، به دست آمد و با استفاده از آن ها نمودار 
استاندارد ترسیم شد. سپس با استفاده از پرایمرهای تلومر نیز 
و  آورده  به دست  را در رقت های حاصل شده،  آستانه چرخه ها 
با استفاده از آن ها نمودار استاندارد برای تلومر نیز ترسیم شد. 
با 5  استاندارد  نمودار  و S هر کدام یک   T برای ترتیب  این  به 
نقطه به دست آمد که کاملًا خطی و نسبتاً دقیق است و دارای 
  T/Sبنابراین نسبت .)R=20/95 ( درصد همبستگی بالایی است
 T/S با استفاده از میانگین آستانه چرخه ها به دست آمد. نسبت
در نمونه DNA رفرنس معیار مقایسه قرار گرفت. بنابراین همین 
نسبت T به S در همه نمونه ها نیز به دست آمد. هر قدر این نسبت 

عدد بزرگ تری را نشان دهد، به معنای طول تلومر بیشتر است.

آنالیز آماری

به منظور تجزیه و تحلیل داده ها از آزمون های توصیفی جهت 
و  نمودارها  جداول،  نیز  و  استاندارد،  انحراف  میانگین،  برآورد 
غیره استفاده شد. برای بررسی فرضیه های تحقیق از آزمون های 

جدول 3. میزان طول تلومر، بیان ژن TRF1 و TRF2 گروه های تحقیق به تفکیک نوع عضله

تعدادنوع عضلهگروه ها
طول تلومر  میانگین± انحراف معیار

TRF1TRF2نسبت
 (T/S)

SD

گروه کنترل پایه 

0/871/400/18±0/331/00±61عضله نعلی 

0/851/480/17±0/500/91±61عضله بازکننده طویل انگشتان پا 

0/821/450/17±0/410/96±121مجموع

گروه کنترل 

0/021/450/03±0/090/60±40/96عضله نعلی 

0/071/470/29±0/060/23±41/01عضله بازکننده طویل انگشتان پا 

0/211/460/19±0/080/42±80/99مجموع

گروه تمرینات تناوبی کم شدت

0/491/550/09±0/940/74±61/89عضله نعلی 

0/211/570/12±0/710/49±61/34عضله بازکننده طویل انگشتان پا 

0/381/560/10±0/840/61±121/61مجموع

گروه تمرینات تناوبی شدید

0/721/450/03±0/830/81±51/70عضله نعلی 

0/261/370/05±0/960/60±52/01عضله بازکننده طویل انگشتان پا 

0/521/410/06±0/860/71±101/86مجموع

C57BL/6 عضلات اسکلتی موش های نر نژاد TRF2 و TRF1 مصطفی خدادوست و همکاران. اثر انواع بی تحرکی بر طول تلومر و بیان ژن های
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ویلک15  شاپیرو  آزمون   از  بر این اساس  شد.  استفاده  استنباطی 
به منظور بررسی نرمال بودن داده ها استفاده شد. همچنین، جهت 
بررسی اثر تعاملی متغیرها از آزمون تحلیل واریانس دوراهه16 و 
برای بررسی تفاوت بین گروه ها بر حسب نوع مقایسه از آزمون های 

15. Shapiro-Wilk Test
16. Two-way ANOVA

تعقیبی شفه17 استفاده شد و سطح معناداری در همه فرضیه ها 
α =0/05 درنظر گرفته شد. از نرم افزار آماری SPSS نسخه 22 

جهت تجزیه و تحلیل داده ها استفاده شد.

یافته ها

17. Scheffe

TRF2 و TRF1 جدول 4. نتایج آزمون تحلیل واریانس دوراهه برای تعیین اثر تعاملی نوع بی تحرکی و نوع عضله بر میزان بیان ژن های

اندازه اثرسطح معنادارینسبت Fمیانگین مجذوراتدرجه آزادیمجموع مجذوراتمنبع واریانسمتغیر

TRF1 بیان ژن

3/52421/7623/1320/0620/207اثراصلی نوع بی تحرکی

0/02810/0280/0500/8250/002اثراصلی نوع عضله

1/04720/5240/9310/4080/072اثر تعاملی نوع بی تحرکی×نوع عضله

TRF2 بیان ژن

0/38620/1931/2330/3090/093اثراصلی نوع بی تحرکی

0/55110/5513/5220/0730/128اثراصلی نوع عضله

0/02920/0150/0930/9120/008اثر تعاملی نوع بی تحرکی×نوع عضله

 (T/S) جدول 5. نتایج آزمون تحلیل واریانس دوراهه برای تعیین اثر تعاملی نوع بی تحرکی و نوع عضله بر میزان طول تلومر

اندازه اثرسطح معنادارینسبت Fمیانگین مجذوراتدرجه آزادیمجموع مجذوراتمنبع واریانسمتغیر

  (T/S) طول تلومر

0/11520/0583/3710/0530/235اثراصلی نوع بی تحرکی

0/00210/0020/0930/7630/004اثراصلی نوع عضله

اثر تعاملی نوع بی تحرکی 
0/01520/0070/4380/6510/038×نوع عضله

 :EDL ،عضله نعلی :SOL . C57BL/6 در عضلات کندانقباضو تندانقباض موش های نژاد TRF1 تصویر 2. اثر متقابل نوع بی تحرکی و نوع عضله بر میزان بیان ژن
عضله بازکننده دراز انگشتان، CON: گروه کنترل، LIIT: گروه بی تحرکی متعاقب تمرینات تناوبی کم شدت و HIIT: گروه بی تحرکی متعاقب تمرینات تناوبی پرشدت
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با گذشت 12 هفته از اجرای طرح یعنی پس از 8 هفته اجرای 
پروتکل های تمرینات ورزشی و انجام 40 جلسه تمرین و متعاقب 
آن 4 هفته بی تحرکی، سنجش میزان بیان ژن ها انجام و داده های 
مربوطه استخراج شد. میزان بیان ژن های TRF1 ، TRF2 و طول 
تلومر در گروه های مختلف در جدول شماره 3 گزارش شده است.

مورد  گروه های  به  مربوط  داده های  توزیع  اینکه  با توجه به 
فاکتورهای  در  تحقیق  اجرای طرح  هفته  از 12  آزمایش پس 
اندازه گیری بیان ژن های TRF1 ،TRF2و طول تلومر با استفاده از 

آزمون شاپیرو ویلک وضعیت نرمال را نشان می داد، برای مقایسه 
گروه کنترل پایه و گروه کنترل اصلی و نیز برای مقایسه گروه 
از آزمون های پارامتریک  کنترل اصلی و گروه های تمرین کرده 

استفاده شد. 

برای اینکه اثر احتمالی طول دوره زمانی 12 هفته ای اجرای 
پروتکل تحقیق بر میزان تغییرات در TRF1 ،TRF2 و طول تلومر 
بررسی شود، ابتدا گروه کنترل اصلی تحقیق با گروه کنترل پایه 
)که در ابتدای فرایند اجرایی تحقیق جراحی شدند( باتوجه به نوع 

 :EDL ،عضله نعلی :SOL . C57BL/6 در عضلات کندانقباض و تندانقباض موش های نژاد TRF2 تصویر 3. اثر متقابل نوع بی تحرکی و نوع عضله بر میزان بیان ژن
عضله بازکننده دراز انگشتان، CON: گروه کنترل، LIIT: گروه بی تحرکی متعاقب تمرینات تناوبی کم شدت و HIIT: گروه بی تحرکی متعاقب تمرینات تناوبی پرشدت

 :SOL . C57BL/6 عضلات کندانقباض و تندانقباض موش های نژاد )T/S( تصویر 4. اثر متقابل چهار هفته انواع بی تحرکی مختلف و نوع عضله بر طول نسبی تلومر
عضله نعلی، EDL: عضله بازکننده دراز انگشتان، CON: گروه کنترل، LIIT: گروه بی تحرکی متعاقب تمرینات تناوبی کم شدت و HIIT: گروه بی تحرکی متعاقب تمرینات 

تناوبی پرشدت 

C57BL/6 عضلات اسکلتی موش های نر نژاد TRF2 و TRF1 مصطفی خدادوست و همکاران. اثر انواع بی تحرکی بر طول تلومر و بیان ژن های

http://jsmj.ajums.ac.ir/


103

فروردین و اردیبهشت 1401. دوره 21. شماره 1

عضله، با استفاده از آزمون تحلیل واریانس دوراهه مقایسه شدند. 
این مقایسه ضرورت داشت، زیرا باید اطمینان حاصل می  شد که 
ایجاد شرایط  به علت  آزمایشی  گروه های  در  احتمالی  تغییرات 
بی تحرکی متفاوت است. بنابراین، تأثیر 4 هفته شرایط مختلف 
بی تحرکی بر متغیرهایی که در این دوره زمانی اندازه گیری  شدند. 
براساس نتایج آزمون تحلیل واریانس دوراهه، اثر اصلی بین گروه ها 
 P=0/866( و اثر اصلی بین نوع عضله )F =0/005 و P=0/943(
و F= 0/029( معنادار نشد. بنابراین تفاوت معناداری بین بیان ژن 
TRF1 در 2 نوع عضله و نوع بی تحرکی مشاهده نشد. همچنین 
اثر متقابل گروه های کنترل و کنترل پایه و نوع عضله بر میزان 
بیان ژن TRF1 عضلات کندانقباض و تندانقباض نیز معنادار نشد 
)P=0/867 و F= 0/029(. بنابراین، بین میزان بیان ژن TRF1 در 
عضلات کندانقباض و تندانقباض در بدو مطالعه در گروه کنترل 
پایه و نیز پس 12 هفته  در گروه کنترل اصلی تفاوت معناداری 
مشاهده نشد و پس از گذشت 12 هفته زمان، میزان بیان ژن 
TRF1 در عضلات کندانقباض و تندانقباض تغییر معناداری پیدا 

نکرده است. 

باتوجه به اینکه اثر زمانی گذشت 12 هفته طول دوره اجرای 
تحقیق موجب تغییر معناداری در میزان بیان ژن TRF1 در گروه 
کنترل نشد. در آزمون فرضیه اصلی، با استفاده از گروه کنترل، 
جهت بررسی اثر نوع بی تحرکی، نوع عضله و اثر تعاملی بین نوع 
بی تحرکی و نوع عضله بر میزان بیان ژن TRF1 عضلات، ازآزمون 
تحلیل واریانس دوراهه استفاده شد. نتایج حاصل از این آزمون در 

جدول شماره 4 ارائه شده است.

باتوجه به نتایج آزمون تحلیل واریانس دوراهه، نظر به آماره 
F و سطح معناداری به دست آمده، اثر اصلی بین نوع بی تحرکی 
میزان  بین  به عبارتی،   .)F =3/132 و   P >0/062( نشد  معنادار 
بیان ژن TRF1 عضلات کندانقباض و تندانقباض در گروه های 
بی تحرکی، متعاقب تمرینات تناوبی با شدت بالا و شدت پایین 
و گروه  کنترل تفاوت معناداری مشاهده نشد. اثر اصلی بین نوع 
عضله نیز معنادار نشد )P=0/825 و F = 0/050(. بنابراین تفاوت 
معناداری بین میزان بیان ژن TRF1 بین عضلات کندانقباض و 
RT- تندانقباض مشاهده نشد. همچنین داده های به دست آمده از

PCR حاکی از آن بود که اثر متقابل بین نوع بی تحرکی و نوع عضله 
 .)F= 0/931 و P > 0/408( معنادار نیست TRF1 بر میزان بیان ژن
همان طور که در تصویر شماره 2 نیز نشان داده شده است، میزان 
بیان ژن TRF1 در عضلات کندانقباض و تندانقباض در گروه های 
موردمطالعه پس از اجرای 12 هفته پروتکل تحقیقاتی تفاوت 
معناداری مشاهده نمی شود، به نحوی که با وجود انجام برنامه های 
 TRF1 تمرینی و متعاقب آن 4 هفته بی تحرکی، سطح بیان ژن
در هیچ کدام از عضلات کندانقباض و تندانقباض تغییر معناداری 

پیدا نکرده است.

برای بررسی میزان تغییرات در متغیر TRF2 نیز ابتدا گروه 
کنترل اصلی تحقیق با گروه کنترل پایه که در ابتدای فرایند 
اجرایی تحقیق جراحی شدند، با توجه به نوع عضله با استفاده از 
آزمون تحلیل واریانس دوراهه مورد مقایسه قرار گرفتند. نتایج این 
 )F =3/019 و P=0/101( آزمون نشان داد، اثر اصلی بین گروه ها
و اثر اصلی بین نوع عضله معنادار نشد )P=0/497 و F =0/525( و 
تفاوت معناداری بین میزان بیان ژن TRF2 عضلات در گروه های 
کنترل و کنترل پایه و بین عضلات کندانقباض و تندانقباض 
مشاهده نشد. همچنین بررسی اثر تعاملی گروه ها و نوع عضله بر 
میزان بیان ژن TRF2 عضلات کندانقباض و تندانقباض معنادار 
 TRF2 بنابراین، بین میزان بیان ژن .)F=0/208 و P=0/654( نشد
گروه  در  مطالعه  بدو  در  تندانقباض  و  کندانقباض  در عضلات 
کنترل پایه و نیز پس 12 هفته  اجرای پروتکل تحقیق در گروه 
کنترل اصلی تفاوت معناداری مشاهده نشد و تقریباً به طور مشابه 

در گروه کنترل اصلی ثابت ماند و تغییری پیدا نکرد.

باتوجه به اینکه اثر زمانی گذشت 12 هفته طول دوره زمانی 
بیان ژن TRF2 در گروه  افزایش میزان  اجرای تحقیق موجب 
کنترل نشد، در آزمون فرضیه اصلی، با استفاده از گروه کنترل، 
جهت بررسی اثر نوع بی تحرکی، نوع عضله و اثر تعاملی بین نوع 
بی تحرکی و نوع عضله بر میزان بیان ژن TRF2 عضلات، ازآزمون 
تحلیل واریانس دوراهه استفاده شد. نتایج حاصل از این آزمون در 

جدول شماره 4 ارائه شده است.

باتوجه به نتایج آزمون تحلیل واریانس دوراهه، نظر به آماره 
F و سطح معناداری به دست آمده، اثر اصلی بین نوع بی تحرکی 
)P >0/309 و F =1/233( و نیز اثر اصلی بین 2 نوع عضله معنادار 
ژن  بیان  میزان  بین  به عبارتی،   .)F = 3/522 و  P=0/073( نشد 
گروه های  بین  نیز  و  تندانقباض  و  کندانقباض  TRF2 عضلات 
بی تحرکی متعاقب تمرینات تناوبی با شدت بالا و شدت پایین 
و گروه  کنترل تفاوت معناداری مشاهده نشد. همچنین داده های 
به دست آمده از RT-PCR حاکی از آن بود که اثر تعاملی بین نوع 
بی تحرکی و نوع عضله بر میزان بیان ژن TRF2 معنادار نشد 
)P = 0/912 و F=0/093(. همان طور که در تصویر شماره 3 نیز 
عضلات  در   TRF2 ژن  بیان  میزان  در  است،  شده  داده  نشان 
کندانقباض و تندانقباض در گروه های مورد مطالعه پس از اجرای 
12 هفته پروتکل تحقیقاتی تفاوت معناداری مشاهده نمی شود. 
به نحوی که اجرای انواع بی تحرکی، هیچ گونه تأثیری در کاهش یا 
افزایش سطح بیان ژن TRF2 در هیچ کدام از عضلات کندانقباض 

و تندانقباض نداشته است. 

میزان  یعنی  پژوهش  اصلی  متغیر  بررسی  برای  درنهایت، 
تغییرات در طول تلومر، نیز ابتدا گروه کنترل اصلی تحقیق با گروه 
کنترل پایه که در ابتدای فرایند اجرایی تحقیق جراحی شدند،  
باتوجه به نوع عضله با استفاده از آزمون تحلیل واریانس دوراهه 
مقایسه شدند. نتایج این آزمون نشان داد اثر اصلی بین گروه ها 
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)P=0/860 و F=0/032( و اثر اصلی بین دو نوع عضله معنادار 
بین  تلومر  بنابراین میزان طول   .)F = 0/244 و P=0/629( نشد
RT- گروه ها و بین 2 نوع عضله مشابه است. همچنین داده های

PCR برای بررسی اثر متقابل گروه ها و نوع عضله بر میزان طول 
 P=0/724( تلومر عضلات کندانقباض و تندانقباض معنادار نبود

.)F = 0/129 و

نظر به اینکه پس از گذشت 12 هفته طول دوره زمانی اجرای 
تحقیق، افزایش میزان طول تلومر در گروه کنترل مشاهده نشد، 
برای آزمون فرضیه اصلی با استفاده از گروه کنترل جهت بررسی 
اثر نوع بی تحرکی، نوع عضله و اثر تعاملی بین نوع بی تحرکی و نوع 
عضله بر میزان طول تلومر عضلات، نیز از آزمون تحلیل واریانس 
دوراهه استفاده شد. نتایج حاصل از این آزمون در جدول شماره 

5 ارائه شده است.

معناداری  و سطح   F آماره  به  توجه  با  آزمون،  نتایج  مطابق 
نشد  معنادار  بی تحرکی  نوع  بین  اصلی  اثر  به دست آمده، 
تلومر  طول  میزان  بین  به عبارتی،   .)F  =3/371 و   P >0/053(
عضلات کندانقباض و تندانقباض تفاوت معناداری بین گروه های 
بی تحرکی متعاقب تمرینات تناوبی با شدت بالا و شدت پایین 
و گروه  کنترل مشاهده نشد. همچنین اثر اصلی بین نوع عضله 
معنادار نشد )P=0/763 و F = 0/093( و تفاوت معناداری بین میزان 
بیان ژن TRF2 بین عضلات کندانقباض و تندانقباض مشاهده 
 شد. بنابراین داده های RT-PCR حاکی از آن بود که اثر متقابل 
بین نوع بی تحرکی و نوع عضله بر میزان طول تلومر معنادار نیست 
)P = 0/651 و F = 0/438(. همان طور که در تصویر شماره 4 نیز 
نشان داده شده است، میزان طول تلومر در عضلات کندانقباض 
و تندانقباض در گروه های موردمطالعه پس از اجرای 12 هفته 
پروتکل تحقیقاتی تفاوت معناداری مشاهده نمی شود. به نحوی که 
اجرای انواع بی تحرکی، هیچ گونه تأثیری بر افزایش میزان طول 
تلومر در هیچ کدام از عضلات کندانقباض و تندانقباض نداشته 
است. اما به نظر می رسد از کاهش میزان طول و یا فرسایش تلومر 

در بافت عضلانی جلوگیری کرده است.

بحث

این پژوهش اولین مطالعه ای است که اثر بی تحرکی متعاقب 
شدت های تمرینی متفاوت بر سیستم تلومر عضلات اسکلتی را 
بررسی کرده است و در عین حال به اثر متقابل نوع بی تحرکی و 
نوع عضله توجه کرده است. یکی از پروتئین های واقع در سیستم 
تلومری TRF1 است که طویل شدن تلومر را با وابستگی به تلومراز 
به طور منفی تنظیم می کند ]23[. نتایج تحقیق حاضر آشکار کرد 
که در میزان بیان ژن TRF1 در عضلات کندانقباض و تندانقباض 
و نیز بین گروه های مورد مطالعه پس از اجرای 4 هفته اجرای 
بی تحرکی متعاقب پروتکل های تمرینی تفاوت معناداری مشاهده 
نشد. به نحوی که سطح بیان ژن TRF1 در هیچ کدام از عضلات 

کندانقباض و تندانقباض افزایش و یا کاهش معناداری پیدا نکرد. 
یکی دیگر از پروتئین های مهم سیستم تلومر، TRF2 است که 
به عنوان یک محافظ مولکولی برای تلومر عمل می کند. حذف 
TRF2 بلافاصله باعث ایجاد همجوشی انتهایی و پیری سلول شده 
و یا ازطریق فعال کردن واکنش های آسیب رسان DNA فلج کننده 
تلومر به مرگ سلولی منجر می شود ]23[. نتایج تحقیق حاضر 
نشان داد در عضلات کندانقباض و تندانقباض تقریباً به طور مشابه 
پس 4 هفته اجرای بی تحرکی، متعاقب پروتکل های تمرینی و 
مقایسه گروه ها، اثر متقابل بین نوع بی تحرکی و نوع عضله بر 

میزان بیان ژن TRF2 معنادار نشد. 

رویکردهای جدید نشان می دهد تلومرها در عضلات اسکلتی 
ساختارهای پویایی هستند که تحت تأثیر محیط خود قرار دارند 
]24[. باتوجه به نتایج تحقیق حاضر، اثر متقابل گروه های کنترل و 
کنترل پایه و نوع عضله بر میزان نسبی طول تلومر (T/S) عضلات 
کندانقباض و تندانقباض معنادار نشد و بین گروه  ها و بین 2 نوع 
عضله نیز تفاوت معناداری مشاهده نشد. به عبارتی، اثر زمانی 12 
هفته مربوط به طول دوره تمرین و بی تمرینی تغییر معناداری 
را در طول تلومر عضلات ایجاد نکرده بود. همچنین طول نسبی 
تلومر در عضلات کندانقباض و تندانقباض در گروه کنترل و نیز 
در گروه های تمرین پس از 4 هفته بی تمرینی متعاقب 8 هفته 
تمرینات تناوبی کم شدت و پرشدت تقریباً یکسان و در سطحی 
مشابه است. به عبارتی، حتی اگر سازگاری هایی احتمالی در اثر 
اجرای پروتکل های تمرینی ایجاد شده باشد، تنها پس از گذشت 

4 هفته بی تحرکی آثاری از آن مشاهده نمی شود.

این نتایج با یافته های لادلو و همکاران که اذعان داشتند پس 
CAST/ از یک سال بی تحرکی، در عضله پلانتاریس موش نژاد

Ei ، افزایش در بیان ژن TRF1 با حفظ طول تلومر همراه بود 
]17[ همخوانی دارد و با نتایج ژو و همکاران که رابطه معکوسی 
بین تماشای تلویزیون با تنظیم طول تلومر مشاهده کردند و یک 
روند مشابه بین طول تلومر و تماشای تلویزیون در گروه 20 تا 
40 ساله پس از تعدیل همه متغیرهای هم زمان مشاهده کردند 
]25[، نیز همخوانی دارد. اما نتایج تحقیق حاضر با یافته های 
ادوارد و لوپرینزی، دیو و همکاران، لوپرینزی و همکاران و آبراهین 

و همکاران همخوانی ندارد. 

این مطالعه توسعه دهنده یافته های پیشین است. لذا برای تبیین 
سازوکارهای احتمالی تأثیرگذار، می توان به پاسخ های التهابی پس 
اشاره کرد.  یا سبک زندگی غیرفعال  فعالیت ورزشی و  از ترک 
پاسخ های التهابی بر کارایی ترمیم هر 2 نوع عضلات تند انقباض و 
کندانقباض تأثیر می گذارد ]26[ و غیرورزشکاران، التهاب مزمن و 
استرس اکسیداتیو بیشتری نسبت به ورزشکاران نخبه همسن خود 
دارند ]27[. علاوه بر این لادلو و همکاران مشاهده کردند که ترکیبی 
 TRF1 از آنتی اکسیدان و استرس اکسایشی به افزایش بیان ژن
ممکن   TRF2 پاسخ  کردند  پیشنهاد  همچنین،  می شود.  منجر 
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است با پاسخ کوتاه شوندگی طول تلومر ناشی از گونه های فعال 
اکسیژن18 در عضله اسکلتی موش نژاد C57BL/6 همراه باشد. 
به علاوه، واکنش های مربوط به استرس اکسایشی، به تغییر فعالیت 
آنزیم تلومراز نیز می شود و درنهایت عضله اسکلتی در پاسخ به 

استرس اکسایشی )ناشی از بی تحرکی( کوتاه می شود ]28[.

تلومر  طول  شدن  کوتاه  روند  دادند  نشان  محققان  برخی 
عضلات، پدیده ای است که به شدت به محیط استرس زای سلولی 
در شرایط عدم تحرک در افراد مسن مربوط است. بنابراین با 
بررسی جوانان، افراد سالمند دارای تحرک و بی تحرک تشریح 
کردند که کوتاه شدن تدریجی طول تلومر عضلات اسکلتی پا 
متقابل  افزایش  تأثیر  تحت  به شدت  دست  عضلات  به  نسبت 
رادیکال های آزاد عضلات پا قرار دارد که احتمالاً مربوط به عدم 
تحرک جسمانی است ]19[. به نظر می رسد بافت مورد استفاده 
بافت عضلانی که دارای حداقل ظرفیت  این تحقیق یعنی  در 
تکثیرشوندگی است، خود می تواند عامل مهمی در عدم تغییر 
طول تلومر باشد. با این حال، این سازوکارها تاکنون به طور کامل 

شناخته نشده اند و بایستی با احتیاط تفسیر شوند. 

نتیجه گیری 

 نتایج تحقیق حاضر حاکی از آن است که فارغ از اثرات احتمالی 
بافت عضله  فعالیت بدنی بر سیستم تلومری، این سیستم در 
اسکلتی دچار تغییر محسوسی در گذر زمان و اجرای فرایندهای 
بی تحرکی نشده است و سیستم تلومری بافت عضلانی در شرایط 
متفاوت بی تحرکی پس از انواع تمرینات ورزشی و بدون تمرین 
ورزشی پاسخ مشابهی را نشان داده است. حتی مقایسه 2 نوع 
بافت عضلانی کندانقباض و تندانقباض نیز مؤید این نتیجه است. 
بنابراین با وجود اینکه ممکن است انواع و شدت های مختلف 
تمرینات ورزشی موجب بهبود سیستم تلومر عضله اسکلتی شده 
از  ایجاد وقفه طولانی مدت در تمرینات ورزشی، موجب  باشد، 
دست رفتن سازگاری های احتمالی می شود. درمجموع به نظر 
می رسد حداقل اثری که تمرینات ورزشی می تواند داشته باشد، 
حفظ طول تلومر و جلوگیری از فرسایش آن در خلال دوره های 

بی تحرکی است. 

عدم اندازه گیری سطح پروتئین TRF2و TRF1 براي اطمینان از 
تبدیل mRNA متغیرهاي موردنظر به پروتئین از محدودیت های 
پژوهش حاضر است. علاوه براین، به علت عدم دسترسی به تکنولوژی 
مورد نیاز برای استخراج تار عضلانی منفرد، نمی توان نتایج حاصل 
از بافت عضلانی مورد استفاده در این پژوهش را با قطعیت به سلول 
عضلانی کندانقباض و تندانقباض تعمیم داد. باتوجه به اینکه همه 
آزمودنی ها جوان و از جنسیت نر انتخاب شده بودند، عدم قطعیت 
در تعمیم نتایج به جنس مؤنث یا افراد با سنین متفاوت امری 
اجتناب ناپذیر است. در ضمن، عدم بررسی آنزیم تلومراز که نقش 

18. Reactive Oxygen Species (ROS)

مهمی در سیستم تلومری ایفا می کند به علت کنترل هزینه ها نیز 
از دیگر محدودیت های این پژوهش است.

ملاحظات اخلاقي

پیروي از اصول اخلاق پژوهش

حیوانات  با  کار  مورد  در  اخلاقی  مسائل  به  مربوط  مجوز 
آزمایشگاهی از کمیته اخلاق دانشگاه جندی شاپور اهواز به کد 
دریافت   EE/98.24.3.26525/scu.ac.ir اخلاقی  شناسه 

شد. 

حامي مالي

مصطفی  دکتری  مقطع  پایان نامه  از  برگرفته  مقاله  این 
علوم ورزشی  دانشکده  فیزیولوژی ورزشی  خدادوست در گروه 
دانشگاه شهید چمران اهواز است. دانشگاه شهید چمران اهواز 

کلیه منابع مالی اجرای پژوهش را تأمین کرده است.

مشارکت نویسندگان

تمام نویسندگان در آماده سازی این مقاله مشارکت داشتند.

تعارض منافع

بنابر اظهار نویسندگان، این مقاله تعارض منافع ندارد.

تشکر و قدردانی

از پرسنل محترم دانشکده علوم ورزشی دانشگاه شهید چمران 
اهواز و نیز از پرسنل محترم دانشگاه علوم پزشکی آبادان تشکر و 

قدردانی می شود.
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