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 ABSTRACT 

Background and Objectives  Resistance training through the changes in muscle mass and 
regulating the expression of muscle proteins, cause muscle hypertrophy and inhibit muscle 
atrophy. The purpose of this study was to investigate the effect of a detraining and 
retraining period on gene expression of ATF4 and P53 in the plantaris muscle of rats after 
hindlimb suspension. 
Subjects and Methods In this study, 32 male rats aged 4 to 6 months were assigned 
randomly into four groups (N=8): 1- control (G1), 2- training-suspension-retraining (G2), 3- 
detraining-suspension-retraining (G3), and 4- training-suspension-detraining (G4). The 
duration of resistance training was four weeks, and the duration of the suspension protocol 
was two weeks. At the end of the study, the animals were anesthetized using chloroform 
and dissected. Then the plantaris muscle was separated. Gene expression was measured 
using Real Time-PCR. ANOVA and Tukey's tests were used to determine the difference 
between research variables. 
Results A significant difference was observed between the research groups in ATF4 and p53 
gene expression (F=16.57) (p=0.0001) and (F=55.07) (p=0.0001). In addition, there was a 
significant decrease in ATF4 and p53 gene expression in G2, G3 and G4 compared to G1. 
Also, ATF4 gene expression was significantly decreased in G2 compared to G3 (p<0.05). 
Conclusion Overall, these findings support resistance training as a very efficient tool to 
prevent and inhibit atrophy caused by hindlimb suspension in the skeletal muscle of animal 
model. However, more animal and human research is needed in this area. 
Keywords  Resistance Training, P53, ATF4, Hindlimb suspension  
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Extended Abstract 

Introduction 

uscle cells adapt according to stimuli such as 

physical activity or immobility. Resistance 

training increases muscle mass and inhibits 

atrophy by changing the muscle mass and 

regulating the expression of muscle proteins. On the other 

hand, the cross-sectional area of muscle fibers decreases 

due to removal of mechanical loading. Activating 

transcription factor-4 (ATF4) is a protein of the basic 

leucine zipper transcription factor family, whose 

expression leads to the activation of many genes involved 

in cellular responses to stressful conditions. ATF4 mRNA 

expression increases in atrophied muscle caused by limb 

suspension. Like ATF4, p53 is also a transcription factor 

that mediates cellular adaptation to stress. Transgenic mice 

expressing p53 have been reported to experience premature 

aging and muscle atrophy. Therefore, ATF4 and p53 

probably cause immobility-induced atrophy. The purpose 

of this study was to investigate the effect of a non-training 

and retraining period on the expression of ATF4 and P53 

genes in the plantaris muscle of male rats after lower limb 

suspension. 

Methods 

In this study, 32 male rats were randomly divided into 4 

groups (N=8): Control group (G1), training-suspension-

retraining group (G2), non-training-suspension-retraining 

group (G3), and training-suspension-non-training group 

(G4)). In this study, only the lower limb suspension 

protocol was applied to the animals of the control group 

(G1). Animals in G2 participated in a resistance training 

program before and after applying the lower limb 

suspension protocol. Animals in G3 participated in a 

resistance training program only after applying the lower 

limb suspension protocol. Animals in G4 participated in a 

resistance training program only before applying the lower 

limb suspension protocol. At the end of the research, the 

animals were anesthetized, and their plantaris muscles 

were separated. To unload the lower limb, the method of 

Zhang et al. (2010) was used. The resistance training 

program used in the present study was designed based on 

the research of Kreamer et al. (2013) with a slight 

modification. ATF4 and p53 gene expression levels were 

measured by real time-PCR quantitative method. To 

determine the difference between research variables, 

ANNOVA and Tukey's post hoc test were used. 

Results 

There was a significant difference between research 

groups in ATF4 gene expression (F=16.57) 

(p=0.0001). In addition, a significant decrease was 

observed in the expression of ATF4 gene in G2, G3 

and G4 groups compared to G1. Also, ATF4 gene 

expression was significantly decreased in G2 group 

compared to G3 (p<0.05) (Figure 1). 

 
 

Figure 1: Changes in ATF4 gene expression in 

research groups at the end of the study. The sign * 

indicates a significant difference between G1 and 

other groups. The symbol # indicates significant 

difference with G3. G1= Control group, G2= 

Training-suspension-retraining group, G3= No-

training-suspension-retraining group and G4= 

training-suspension-no-training group. 

There was a significant difference between the 

research groups in p53 gene expression (F=55.07) 

(p=0.0001). In addition, a significant decrease was 

observed in the expression of p53 gene in G2, G3 and 

G4 groups compared to G1 (p<0.05) (Figure 2). 

 
 

Figure 2: Changes in p53 gene expression in the 

study groups at the end of the study. The sign * 

indicates a significant difference between G1 and 

other research groups. G = Control group, G2= 

Training-suspension-retraining group, G3= No-

training-suspension-retraining group and G4= 

Training-suspension-no-training group. 
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Conclusion 

Overall, the findings of the present study showed that lower 

limb suspension leads to an unusual increase in the 

expression of ATF4 and p53 genes. On the other hand, 

performing a period of resistance training (before 

suspension, after suspension and before and after 

suspension) leads to a decrease in the expression of ATF4 

and p53 genes. Also, in the training-suspension-retraining 

group, a greater decrease in ATF4 gene expression was 

observed compared to the non-training-suspension-

retraining group, which shows that training-retraining is 

more effective in this regard. According to these findings, it 

can be said that resistance training is a very effective tool to 

prevent and control atrophy caused by immobility in the 
skeletal muscle of the animal model. 
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 مقاله پژوهشی

در عضله پلانتاریس موش  P53 و ATF4 هایبیان ژن تمرینی و بازتمرینی بریک دوره بیاثر 

 از تعلیق اندام تحتانی پسصحرایی نر 

 4 راویزالدینی فاطمه زین، *1 عبدالرضا کاظمی

 .ایران)عج( رفسنجان، رفسنجان،  دانشگاه ولی عصر ،یو علوم انسان اتیدانشکده ادب ،یگروه علوم ورزش ار،یدانش .1

 .)عج( رفسنجان، رفسنجان، ایران دانشگاه ولی عصر ،یو علوم انسان اتیدانشکده ادب ،یگروه علوم ورزشکارشناس ارشد،  .4
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 1413اسفند   31دریافت: تاریخ

 1412 اردیبهشت  34پذیرش:  تاریخ

 1412آبان  21انتشار:  تاریخ

 
 

لات و باعث افزایش توده عضهای عضلانی، و تنظیم بیان پروتئین تتغییر در توده عضلا ایجاد از طریق تمرین مقاومتی  هدف و زمینه

در عضله  P53 و ATF4 هایبیان ژن تمرینی و بازتمرینی براثر یک دوره بی بررسی پژوهشاز انجام این هدف . شودمیمهار آتروفی 

 .است از تعلیق اندام تحتانی پسپلانتاریس موش صحرایی 

 ارتعببندی حیوانات ند. گروهتقسیم شد تاییهشت طور تصادفی به چهار گروه بهماهه،  2تا  2سر موش صحرایی نر  24  بررسی روش

-تعلیق-گروه تمرین .2و  (G3) بازتمرینی-تعلیق-تمرینیگروه بی .2 ؛(G2) بازتمرینی-تعلیق-گروه تمرین .4 ؛(G1گروه کنترل ) .1 از:است 

ه از با استفاد. طول مدت تمرین مقاومتی چهار هفته و طول مدت پروتکل تعلیق دو هفته بود. حیوانات در پایان پژوهش، (G4) تمرینیبی

برای تعیین . گیری شداندازه Real time-PCR ه ازبا استفاد هابیان ژن. عضله پلانتاریس جدا شد سپس ند.شدتشریح کلروفرم بیهوش و 

 استفاده شد. واریانس و توکی تحلیل هایاز آزمون تحقیقتفاوت میان متغیرهای 

( F=07/77( و )F( )0001/0=p=77/12داری مشاهده شد )اتفاوت معن P53و  ATF4های های پژوهش در بیان ژنبین گروه  هایافته

(0001/0=p .)در بیان ژن افزون بر آن ،ATF4  وp53 های در گروهG2 ،G3  وG4  نسبت به G1اکاهش معن( 07/0داری مشاهده شد>p .)

 (.p<07/0داری داشت )اکاهش معن G3نسبت به  G2در گروه  ATF4همچنین بیان ژن 

حرکتی عنوان یک ابزار بسیار کارآمد در جهت پیشگیری و مهار آتروفی ناشی از بیتمرین مقاومتی بهاز ها در مجموع این یافته  گیرینتیجه

 .کند. اگرچه، هنوز تحقیقات حیوانی و انسانی بیشتری در این زمینه مورد نیاز استمی حمایتاندام در عضله اسکلتی مدل حیوانی 

 ، تعلیق اندام تحتانیATF4 ،P53تمرین مقاومتی،  هاکلیدواژه

 

 نویسنده مسئول:

  عبدالرضا کاظمی

 .)عج( رفسنجان، رفسنجان، ايران دانشگاه ولی عصر ،یو علوم انسان اتیدانشکده ادب ،یگروه علوم ورزش نشانی:

 22722233120تلفن: 

 rkazemi22@yahoo.com:رایانامه

 

file:///E:/graphic/صفحه%20آرایی/جندی-شاپور/jsmj.ajums.ac.ir
http://www.doi.org/10.32592/JSMJ.23.4.273
mailto::%20rkazemi22@yahoo.com


 

 

 مجله علمی پزشکی

 جنــدی شــاپور
 0شماره  31دوره . 3041مهر و آبان .

 در عضله پلانتاریس موش صحرایی نر  P53و  ATF4هایبیان ژنعبدالرضا کاظمی و همکاران. 

 

477 

 

 مقدمه

بدنی يا  فعالیتمانند هايی با توجه به محرکهای عضلانی سلول

یجه ، در نتشوند. افزايش قدرت و نیروی عضلانیمیسازگار تحرکی بی

، حرکیتبی، از سوی ديگر. آيدوجود می ت اسکلتی بهتوده عضلاافزايش 

و  مککیفیت زندگی  یشرايطدر چنین د. دهمی ت را کاهشتوده عضلا

ز ا تمرين مقاومتی ويژهبدنی به فعالیت .[7] دشومیمختل  بدنیعملکرد 

های و همچنین تنظیم بیان پروتئین تتغییر در توده عضلا ايجاد طريق

. از سوی [3] شودمیباعث افزايش توده عضلات و مهار آتروفی عضلانی، 

تحرکی )بی مکانیکی فشاردر اثر حذف  نیعضلا ديگر سطح مقطع تارهای

 .[2] يابدکاهش می و يا تعلیق اندام(،

 یسياز خانواده فاکتور رونو ینی، پروتئ(ATF41) 4-فعال یسيفاکتور رونو

 یاهاز ژن یاریشدن بس فعالمنجر به آن  انیبکه  است 2هيپا نیلوس رپيز

 بیان .[4] شودیم زااسترس شرايط به یسلول هایدر پاسخ لیدخ

mRNAATF4 ابديیم شيافزاناشی از تعلیق اندام، شده یدر عضله آتروف 

 یاديتا حد ز یعضلان یرهاتادر  ATF4 شيافزا هایسمیمکان. [5]

در اين  FoxO34 اي eIF2a3 عواملی مانندناشناخته است، اما ممکن است 

 نشان داده شده است که مهارکننده سیگنالینگ کیناز باشد.دخیل باره 

eIF2a  (eIF2 a-S51A ،)بیان ATF4  را افزايش و آتروفی را در شرايط

 .[0] دهدگرسنگی کاهش می

 یسازگار برای است که یسيفاکتور رونو کنیز ي ATF4 ،p535مانند ه

هدف  یهاژن . اين پروتئین،[1] کندوساطت میبا استرس  یسلول

 ،6یکیتژن تیمانند سم يیهادر پاسخ به استرس و کندیرا فعال م یمتعدد

 و یباعث توقف چرخه سلول یریپ و یگرسنگ ،8یپوکساي، ه7هاانکوژن

 ترانسژنیک یهاموشکه  گزارش شده است. [3] شودیآپوپتوز متحريک 

 یعضلان یو آتروف شده ریزودتر از موعد پ د،شویم انیب p53 هادر آن که

را در تارهای عضلانی  PW1 9بیان ،p53همچنین  .[2]کنند را تجربه می

  PW1 و p53 فعالیتنیاز به دهد که ها نشان میکند. اين دادهتنظیم می

 دستنيیواسطه پا کي p21. علاوه بر اين، [72]در ايجاد آتروفی  است 

ATF4 و p53  شود؛ بنابراين، در نظر گرفته می در حال تعلیقدر عضله

 حرکتیناشی از بی یباعث آتروف p21 انیب شيبا افزا p53 و ATF4 احتمالا

 تمرينات مقاومتیکه  خوبی نشان داده شده است به .[77] شوندمی

 
 

 

 

 

 

کند. های انقباضی عضله اسکلتی ايجاد میهای مفیدی در ويژگیسازگاری

ژن  میزان، کاهش در [73] های عضلانیپروتئینسنتز افزايش 

، افزايش بیان [72] مايوستاتین، تعديل مسیرهای وابسته به کلسیم

پس از تمرينات  [74]عضلانی  بهبود آتروفیو  ایهای ماهوارهسلول

همکاران ( و Suryun Jungسورين جانگ )شده است.  مقاومتی اثبات

 ،مقاومتی نيهفته تمرند که هشت اه( در يک بررسی نشان داد3275)

ی در آتروفکه را TNF-α (Tumor necrosis factor alpha ) دیتول

 را (Interleukin- 6) 0-اينترلوکین تولید کاهش و، عضلانی نقش دارد

. همچنین [75] دهدیم شيافزا در افزايش توده عضلانی نقش دارد که

گزارش شده است که پس از يک دوره سه ماهه تمرين مقاومتی، بیان 

 MAFbx( و Muscle RING-finger protein-1) MuRF-1های ژن

(Muscle Atrophy F-box که نشانگرهای معتبری برای آتروفی )

نشان داده شده است افزون بر آن  .]74[ يابدعضلانی هستند، کاهش می

است  ممکن عضلانی، کم کوژنیبا گل ی همراهمقاومت هاینيانجام تمرکه 

 p53ه با واسط یدهگنالیس قيرا از طر یتوکندریمرتبط با م یهایسازگار

 PGC-1α (Peroxisome proliferator-activated receptorو 

gamma coactivator 1-alpha )تمرين همچنین  .[70] دهد شيافزا

. با اين حال [71]شود می  ATF4 متی باعث افزايش بیان پروتئینمقاو

بیان  رب )تمرين مقاومتی( تمرينی و بازتمرينیيک دوره بیتاثیر  بارهدر

اطلاعات زيادی در  از تعلیق اندام تحتانی پس P53 و  ATF4  هایژن

 های موجود در آتروفیبا توجه به پیچیدگی ،بنابرايندسترس نیست؛ 

و کشف باره اين های درگیر در عضلانی، برای درک بهتر مکانیسم

مانند هايی ها و بیماریبرای مقابله با وضعیت درمانی های موثرروش

تاثیر يک  ، بررسیتحرکیعضلانی، پیری و آتروفی ناشی از بیديستروفی 

های صشاخبر  تمرينی و بازتمرينی پس از تعلیق اندام تحتانیدوره بی

ز انجام اهدف  ،. بر اين اساسدارد آتروفی عضلانی اهمیت بالايیمرتبط با 

 هایژن بیان تمرينی و بازتمرينی براثر يک دوره بی بررسی پژوهشاين 

ATF4 و P53  م از تعلیق اندا پسدر عضله پلانتاريس موش صحرايی نر

 .است تحتانی
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روش بررسی

رل گروه کنت با ایصورت مقايسهتجربی است که به  از نوع حاضر پژوهش

 های پژوهشنمونه، ماهه 0تا  4سر موش صحرايی نر  23انجام شد. تعداد 

دو  مدت به هاموشخانه،  جهت آشنايی با محیط حیوان .نددر نظر گرفته شد

ساعت  گراد و تحت چرخهرجه سانتید 33±4در شرايط دمايی هفته 
نگهداری و با غذای مخصوص و روشنايی در آزمايشگاه حیوانات -تاريکی

و  بر اساس اصول اخلاقیپیش رو شدند. پژوهش آب تغذيه می
فسنجان رشکی زکار با حیوانات در دانشگاه علوم پ های بهداشتیدستورالعمل

ها موش انجام شد. IR.RUMS.REC.1400.272 به شماره اخلاق یديهيتا با
عیت و هر روز به وض ندتقسیم شد هشت تايی به طور تصادفی به چهار گروه

گروه  .7: عبارت است از بندی حیوانات. گروهشدها رسیدگی میبهداشتی آن
-تمرينیگروه بی .2 ؛(G2) بازتمرينی-تعلیق-گروه تمرين .3 ؛(G1کنترل )

. در اين (G4) تمرينیبی-تعلیق-گروه تمرين .4و  (G3) بازتمرينی-تعلیق
(، تنها پروتکل تعلیق اندام تحتانی G1پژوهش بر روی حیوانات گروه کنترل )

، پیش و پس از اعمال پروتکل (G2) 3اعمال شد. حیوانات گروه شماره 
تعلیق اندام تحتانی در يک برنامه تمرين مقاومتی شرکت کردند. حیوانات 

، تنها پس از اعمال پروتکل تعلیق اندام تحتانی در يک (G3) 2گروه شماره 
، تنها (G4) 4کردند. حیوانات گروه شماره برنامه تمرين مقاومتی شرکت 

پیش از اعمال پروتکل تعلیق اندام تحتانی در يک برنامه تمرين مقاومتی 
با استفاده از کلروفرم بیهوش و شرکت کردند. حیوانات در پايان پژوهش، 

رشی در شده بکشی شدند. با استفاده از تیغ جراحی استريلبلافاصله وزن
ايجاد و عضله پلانتاريس با قطع تاندون  وانحیقسمت پشت ساق پای 

نظر با ترازوی آزمايشگاهی )دقت د های مپروگزيمال و ديستال جدا شد. بافت

کشی و کشور ژاپن( وزن ANDشرکت ساخت  GR200؛ مدل 2227/2
ولی سلولی و مولک هایبلافاصله در نیتروژن مايع منجمد و تا انجام آزمايش

 در فريزر نگهداری شد.

 پروتکل تعلیق اندام تحتانی

روش تعلیق اندام تحتانی، از روش ژانگ  تحتانی از برای بدون بار کردن اندام

(Zhangو ) با  خلاصه در اين روش طور ( استفاده شد. به3272) همکاران

های ارتوپدی و حلقه فلزی، يک سوم ديستال دم حیوان به استفاده از چسب

ود که ب ایشد. ارتفاع تعلیق به اندازه های فلزی بالای قفس متصلمیله

های با هیچ سطح حمايتی تماس پیدا نکند. دست حیوان های تحتانیاندام

آب با کف قفس تماس  حیوان برای حرکت و دسترسی آزادانه به غذا و

 .[73]داشتند. طول مدت تعلیق اندام تحتانی، دو هفته بود 

 برنامه تمرین مقاومتی

در پژوهش حاضر بر اساس پژوهش  شدهبرنامه تمرين مقاومتی استفاده

طراحی شد اصلاح  و با اندکی (3272) و همکاران( Kreamerکريمر )

و هر هفته سه جلسه  هفته چهار به مدتهای تمرينی گروه یها. موش[72]

 رفتن از نردبان مخصوص جوندگان در معرض تمرين مقاومتی به صورت بالا

 3 یهابا پله یمتر يکاستفاده از نردبان  هایتمرين قرار گرفتند.

آغاز و به منظور آشناسازی با  . درانجام شددرجه  15 بیو ش یمتریسانت

با آن  روز سهرفتن از نردبان به مدت  بالا نيها با تمرموش برنامه تمرينی،

 هيه پاب بند کيو  یوزنه با نوار فوم مخصوص حملاستوانه  کيآشنا شدند. 

درصد وزن  52تا  22 ،وانیمتصل به هر ح هیوزن اول متصل شد.موش دم 

گرفتند میقرار نردبان  نيیها در پاموشپس از مرحله آشناسازی،  بدن آن بود.

ها شکه مو یهنگام .شدندتشويق میرفتن از نردبان  بالابه  و با لمس دم

 قهیدق دوبه مدت که شد میها اجازه داده به آن دند،یرسمینردبان  یبه بالا

احت، پس از مدت استر شده استراحت کنند.یسازهیشب یقفس خانگ کيدر 

 یبعد یصعودها یها براقرار داده شد و موش استوانهدر  یاضاف یهاوزنه

و  22، 15، 52ها با حداکثر بار موش شدند.مینردبان بازگردانده  نيیبه پا

 نيا د.رفتنمیاز نردبان بالا  یقبل نيجلسه تمردر مقايسه با درصد  722

 که موش یتا زمان ايآمد میصعود به دست  تعداد هشتکه  یروش تا زمان

 یزمان نيجلسه تمر شد.میتکرار  ،توانست از تمام طول نردبان بالا برودمین

 از بالا رفتن از شبه دم یشد که موش پس از سه ضربه متوالمیمتوقف 

 کرد.می ینردبان خوددار

  cDNAو سنتز  RNAاج استخر

، به total RNAگرم بافت عضله پلانتاريس برای استخراج میلی 52حدود 

. شد هموژن (QIAzol Lysis Reagentمعرف کیازول ) در 72به  7نسبت 

دقیقه،  C° 4 ،72کردن اجزاء پروتئینی، محصول در دمای  جهت جدا

g73222  با کلروفرم مخلوط و به  5/2به  7سانتريفیوژ و سپس به نسبت

دقیقه،  C° 4 ،75شدت تکان داده شد. سپس در  ثانیه به 75مدت 

g73222  ،سانتريفیوژ شد تا بخش معدنی و آبی از هم جدا شدند. در ادامه

با ايزوپروپانول مخلوط  5/2به  7برداشته شد و با نسبت  RNAبخش حاوی 

دقیقه،  C° 4 ،72دقیقه در دمای اتاق رها و سپس در  72و به مدت 

g73222 .های حاوی در ادامه، پلت سانتريفوژ شدRNA  در اتانول

همچنین  حل شد. RNAS-Freeمیکرولیتر آب  32شو داده و در وشست

 Eppendorffاپندورف آلمانی ) اهبا استفاده از دستگ RNAغلظت 

Germany ) عنوان  به 3تا  3/7بین  332به  302و نسبت شد سنجش

با استفاده از يک میکروگرم از  cDNAتخلیص مطلوب تعريف شد. سنتز 

RNA  کیت سنتز  ابوcDNA مخصوص  ساخت فرمنتاز و آنزيم(MuLV 
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Reverse Transcriptase ).انجام گرفت

 

Real time – PCR 

-Real timeروش کمی  اب P53 و ATF4 هایگیری سطوح بیان ژناندازه

PCR  با استفاده ازPrimix syber green II د )انجام شApplied 

Biosystems, USA) میکرولیتر و هر  32واکنش در حجم نهايی . مخلوط

انجام گرفت. طراحی پرايمرها بر اساس اطلاعات  صورت تکراری واکنش به

 NCBI (National Center for Biotechnologyها در بانک ژنی ژن

Information ) شرکت ماکروژنبا و (Macrogen Inc. Seoul, Korea) 

گزارش  (۱) در جدول پژوهشاين در  هشدی استفادهانجام شد. توالی پرايمرها

نظر گرفته شد. برنامه دمايی  ژن کنترل در GAPDH شده است. همچنین ژن

 °Cدقیقه،  72به مدت  C° 25شامل:  Real time-PCRدر  شدهاستفاده

. بودچرخه(  42دقیقه )تکرار  7به مدت  C° 02ثانیه،  75به مدت  25

 .[32] گیری شداندازه CT∆∆-2نظر نیز با روش د های ممیزان بیان ژن

 توالی پرايمرهای مورد استفاده در پژوهش حاضر. 7جدول 

 نام ژن   توالی پرايمر

CTTTTCCGGGACAGATTGGAT r-ATF4-f 

TTGGACTAGAGGGGCAAAAAG r-ATF4-r 

TCATGGAGGATTCACAGTCGG r-p53-f 

GGCCTTCTAACAACTCTGCAA r-p53-r 

AGGTCGGTGTGAACGGATTTG r-GAPDH-F 

TGTAGACCATGTAGTTGAGGTCA r-GAPDH-R 

مون و آز اطلاعاتترتیب برای توصیف  از آمار توصیفی و استنباطی به

ز ها و نیبررسی طبیعی بودن داده جهتاستفاده شد.  پژوهشهای فرضیه

کولموگروف  آماری هایآزمون از ها به ترتیبهمگن بودن واريانس

برای  شد.استفاده ( Levene)و لون ( Kolmogorov–Smirnov)سمیرنوف ا

  از آزمون تحلیل واريانس و آزمونپژوهش تعیین تفاوت میان متغیرهای 

تمامی  استفاده شد. 25/2داری ادر سطع معن( Tukey)تعقیبی توکی 

 انجام شد. SPSS22نرم افزار  های آماری باتحلیل

 هایافته

در عضله پلانتاريس  P53 و ATF4 های، تغییرات بیان ژنپژوهشدر اين 

ز ا تمرينی و بازتمرينی پسيک دوره بیپس از  نر های صحرايیموش

 های آماریتحلیلآمده از دستهای بهيافته. ارزيابی شد تعلیق اندام تحتانی

داری اتفاوت معن ATF4های پژوهش در بیان ژن که بین گروه نشان داد

، نتايج آزمون تعقیبی افزون بر آن(. F( )2227/2=p=51/70وجود دارد )

در  G4و  G2 ،G3های در گروه ATF4توکی نشان داد که در بیان ژن 

در  ATF4داری مشاهده شد. همچنین بیان ژن اکاهش معن G1مقايسه با 

( )شکل p<25/2داری داشت )اکاهش معن G3در مقايسه با  G2گروه 

7.) 

 

 ؛G1 دار با گروهادهنده تفاوت معننشان #علامت  ؛G1دار با گروه ادهنده تفاوت معننشان $* و ! و  یهاپژوهش. علامت انيپژوهش در پا یهادر گروه ATF4تغییرات بیان ژن  .7 شکل

G3 = ،گروه کنترل = G2 ینيبازتمر-قیتعل-نيگروه تمر، G3 و  ینيبازتمر-قیتعل-ینيتمری= گروه بG4 ینيتمریب-قیتعل-ني= گروه تمر. 
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  G4و  G2 ،G3های در گروه p53های پژوهش در بیان آزمون تعقیبی توکی نشان داد که در بیان ژن که بین گروه نشان داد های آماریتحلیلآمده از دستبههای يافته

 (.3( )شکل p<25/2داری مشاهده شد )اکاهش معن G1در مقايسه با 

 

-قیتعل-ني= گروه تمر G2= گروه کنترل،  G1 ؛G1 با گروه دارادهنده تفاوت معننشان #* و ! و  یهاپژوهش. علامت انيپژوهش در پا یهادر گروه p53ژن  انیب راتییتغ. 3شکل 

 .ینيتمریب-قیتعل-ني= گروه تمر G4و  ینيبازتمر -قیتعل-ینيتمری= گروه ب G3 ،ینيبازتمر

 

 بحث

 هایژن بیان تمرينی و بازتمرينی برر يک دوره بییاثت پیش رو  پژوهشدر 

ATF4  و P53  از تعلیق اندام  پسدر عضله پلانتاريس موش صحرايی نر

دهد که تعلیق اندام تحتانی منجر به نشان می ها. يافتهبررسی شد تحتانی

پژوهش، اين با سو شود. هممیP53 و  ATF4های افزايش نامتعارف در بیان ژن

 تعضلا یقیپاسخ تطب( در پژوهشی با عنوان 3237رحمتی و همکاران )

 یهادر موش یاندام عقب یکیانمک قیه دنبال تعلتند و کند انقباض ب یاسکلت

 تدر عضلا p53و  ATF4 انیح بوسطند که اهنشان داد ستارينر و يیصحرا

همچنین  .[32]يابد می شيافزا یهتوج طور قابل بهانقباض  ،تند و کند یاسکلت

باعث  یحرکتیروز ب سه حیوانی نشان داده شده است که یهابا استفاده از مدل

پیش رو که با پژوهش  شودیم p53 و ATF4 انیب شيو افزا یعضلان یآتروف

در  یتا حد p53 و ATF4بدون  یعضلان یرهاتا ،افزون بر آن. همخوانی دارد

 ATF4ی اراجب انیمقاوم هستند و ب ی،حرکتیاز ب یناش یعضلان یبرابر آتروف

 .[77] شودیم یحرکتیب ابیدر غ یعضلان تارهای یوفباعث آتر p53 و

در زنان جوان، ( نیز 3272( و همکاران )Chris Mcgloryکريس مکلوری )
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يابد می شيافزا p53و  ATF4ژن  انیب ،یحرکتیکه در پاسخ به ب ندنشان داد

های شاخص P53 و  ATF4های دهد که ژنها نشان می. اين يافته[37]

 حرکتی هستند. معتبری برای آتروفی عضلانی ناشی از بی

از سوی ديگر نتايج پژوهش حاضر نشان داد که انجام يک دوره تمرين مقاومتی 

)پیش از تعلیق، پس از تعلیق و پیش و پس از تعلیق( منجر به کاهش در بیان 

هايی که برنامه تمرينی را در موشهمچنین شود. میP53 و  ATF4های ژن

 س از تعلیق اندامهم در مرحله پیش از تعلیق اندام تحتانی و هم در مرحله پ

گروهی که برنامه تمرينی را تنها در مرحله ، در مقايسه با تحتانی انجام دادند

 ATF4پس از تعلیق اندام تحتانی انجام دادند، کاهش بیشتری در بیان ژن 

باره  بازتمرينی در اين-اثربخشی بیشتر تمرين دهنده مشاهده شد که نشان

وره ر يک دیاثت ستین بار به بررسیبرای نخهمچنین در اين پژوهش  دارد.

 اسکلتی به دنبالدر عضله  P53 و ATF4 هایبیان ژن تمرينی و بازتمرينی بربی

پرداخته شد و اين امر مقايسه نتايج پژوهش را با  تعلیق اندام تحتانی

علیق تأثیر ت پیشین کند، با اين حال در پژوهش دشوار می ی ديگرهاپژوهش

 TRAF6 (Tumor necrosis) های آتروژنیکتحتانی بر بیان ژنمکانیکی اندام 

factor receptor (TNFR)-associated factor 6 و )MuRF1)  در عضلۀ

روز تعلیق  74نتايج نشان داد که پس از . ه شدپرداخت های صحرايینعلی موش

ه با ک داری کاهش يافت،طور معنا به ،وزن نسبی عضلۀ نعلی ،اندام تحتانی

همراه  MuRF1 دار بیان ژناغیرمعن و افزايش TRAF6 بیان ژن داراايش معنافز

 دست آن،و عامل پايین TRAF6 توان گفت کهمی ،نتايج اين با توجه به د.وب

MuRF1 درگیر  تانیتح عضلانی در شرايط تعلیق اندام هتوانند در تنظیم تودمی

اثر کاهش فعالیت بدنی از همچنین در پژوهشی ديگر که در آن  .[33] باشند

بر بیان  (Chronic Constriction Injury( )CCI) طريق خراش عصب نخاعی

 STIM1 (Stromal interaction هایژن)های درگیر در جريان کلسیم ژن

molecule 1 ،)ORAI1 (Calcium release-activated calcium channel 

protein 1 )و MG29 (Mitsugumin 29))  های عضله نعلی موشدر

یان بکه  ه شد ، نشان دادبررسی شدی صحرايی پس از سه مدل تمرين ورزش

 گروهدر مقايسه با  تمرين ترکیبی-CCI در گروه  MG29و  STIM1هایژن

CCI-sham10 و CCI- چنین هم. استداری بیشتر اطور معن بهتمرين استقامتی

 هایگروه سايردر مقايسه با تمرين ترکیبی -CCI گروهدر  ORAI1 بیان ژن

مالا احتدهد که نتايج نشان میاين . استبیشتر داری اپژوهش به طور معن

سبب اختلال در هموستاز کلسیم شده و از  CCIکاهش فعالیت بدنی به شکل 

م های درگیر در جريان کلسیورزشی ترکیبی بیان ژن هایطرف ديگر تمرين

داده و با اختلال در هموستاز کلسیم و در نتیجه آتروفی عضلانی را افزايش 

 نسیولیگا ثرا. در پژوهش ديگری که در آن به بررسی [32] کندمقابله می

 MAFbx و MST1 یهاژن نبیا بر تیستقاما هایتمريناز  پس عینخا عصب

 
 

که در آشکار شد پرداخته شد،  ريستاوی اصحر یهاشمو يسرپلانتا عضله

سه با در مقايلیگاسیون عصبی -در گروه تمرين استقامتی MAFbxبیان ژن 

 داری مشاهده شد. به طور کلیالیگاسیون عصبی افزايش معن-گروه کنترل

گاسیون يافته به شکل لیدهد که فعالیت کاهشهای اين پژوهش نشان میيافته

بر  مخربی هایتواند منجر به ايجاد اثرعصبی پس از تمرين استقامتی می

. مداحی و [34]د شوهای آتروفی عضلانی دستگاه عضلانی و ظهور نشانه

رين تم يک دورهاثر کاهش فعالیت بدنی پس از ( در بررسی 7427همکاران )

که   Atrogin-1و MuRF-1های ژنمقاومتی، استقامتی و ترکیبی بر بیان 

یزان بیان منشانگرهای معتبری برای آتروفی عضلانی هستند، نشان دادند که 

در گروه تمرين ترکیبی/کاهش فعالیت بدنی و گروه تمرين  MuRF-1ژن 

 دنی بهگروه کنترل/کاهش فعالیت بدر مقايسه با مقاومتی/کاهش فعالیت بدنی 

تنها گروه  ، Atrogin-1ژن باره ديگر، در سوی از. طور معناداری کمتر است

یت فعال گروه کنترل/کاهشدر مقايسه با تمرين ترکیبی/کاهش فعالیت بدنی 

رسد نظر می به، هاداشت. با توجه به اين يافتهبدنی کاهش معناداری 

روهی گدر مقايسه با ها تمرين مقاومتی بود، هايی که در برنامه تمرينی آنموش

 در برابر آتروفی ناشی از کاهش فعالیت ،که تنها تمرين استقامتی انجام دادند

 .[35]د تر هستنبدنی مقاوم

است، اما  یو جد عيشا یماریب کي ،یحرکتیاز ب یناش یعضله اسکلت یآتروف

ست نشان داده شده اشناخته نشده است.  یآن به خوب یمولکول یهاسمیمکان

 ؛دکنیم کمک ی )تعلیق اندام(حرکتیاز ب یناش یعضلان یبه آتروف ATF4که 

. [30] ستینباره در اين  لیتنها عامل دخ ATF4که است حال، واضح  نيبا ا

در آتروفی  ATF4 يک واسطه کلیدی مستقل از،  p53 گزارش شده است که

گیری اين نتیجههای پژوهشی از . يافتهحرکتی استاز بی عضلانی ناشی

  p53شود ومی  p53حرکتی باعث افزايش بیان چراکه بی ؛کنندحمايت می

 شود. بیان ترکیبیباعث آتروفی تارهای عضلانی می  ATF4حتی در غیاب 

p53  و ATF4  هر يک از اين فاکتورهای در مقايسه با باعث آتروفی بیشتر

در تارهای عضلانی، محافظت  p53 شود. کاهش بیانبه تنهايی میرونويسی 

و هنگامی  کندحرکتی ايجاد مینسبی را در برابر آتروفی عضلانی ناشی از بی

محافظت کامل در برابر آتروفی  اهمراه باشد، تقريب  ATF4که با کاهش بیان 

ه ک دهداين نتايج، نشان می کند.حرکتی ايجاد میعضلانی ناشی از بی

دهد، که مسیرهای مستقل و را افزايش می ATF4 وp53 حرکتی، بیان بی

. [77]کنند ( را برای آتروفی عضله اسکلتی وساطت میAdditiveافزودنی )

عامل  کيحداقل  یبیامکان کنترل ترک ATF4و  p53 یرهایمس تیماه

 mRNA p21 بیان به شدت یحرکتیب .کندیرا فراهم م p21 به نام دستنيیپا

کند. علاوه یم القا (وابسته است ATF4 هم به و p53 هم بهکه  یبه روش)را 

در  p21 نیو پروتئ mRNA p21 بیان شيافزا ی، براATF4، مانند p53 ن،يبر ا
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است.  یکاف یعضله اسکلت

و  p53 و ناشی از ،یحرکتیاز ب یناش یعضلان یآتروف یبرا p21 همچنین

ATF4  ن،ينابراب ؛ستاضروری p53  وATF4 انیبه طور مشترک ب p21  را در

اگرچه  .[77] شودیم یعضلان یبه آتروف رکه منج کنندیالقا م یحرکتیطول ب

p21 دستی پايیندیواسطه کل کي p53  وATF4  ،به روشنی مشخص است

و با  کنندیم میها را تنظاز ژن یاریبس ATF4و  p53که شده است 

با  ATF4مثال، برای . کنندیم القارا  یعضلان یآتروف ی،اضاف یهاسمیمکان

-Gadd45a (Growth arrest and DNA-damageفعال کردن ژن 

inducible protein 45a )شودیم یعضلان یباعث آتروف. Gadd45a یبرا 

 علیقزمان تدر  یعضلان یآتروف یاست و تا حد یکاف یعضلان یآتروف یالقا

 .[30]است ، نیازمند به آن اندام

 AKT (Protein kinase B)-mTORمسیر  تحرکی،ناشی از بیآتروفی در 

(Mammalian target of rapamycin) مهم است.  يکی از مسیرهای بسیار

طريق  ازIGF-1 (Insulin-like growth factor 1 )که  يیاز آنجا همچنین

 د، کاهشهای عضلانی دارپروتئینتولید نقش مهمی در  AKT-mTORمسیر 

 IGF1-PI3K-AKTمسیر از سوی ديگر، مهار  .آتروفی شود تواند منجر بهمیآن 

پیشنهاد شده  .[31]دارد ارتباط  MAFbxو  MuRF-1های بیان ژنافزايش  با

 FoxO شدنفسفريله منجر به  شرايط آنابولیک تواند تحتمی AKTکه  است

(The forkhead box, subgroup O ) در نتیجه آن، آتروفی  مهار آن شود کهو

  غیرفعال شده و AKT ،در شرايط کاتابولیک ،شود. از سوی ديگرنیز مهار می

FoxO سازی يند منجر به فعالاگردد. اين فرخود برمیدفسفريله  به شکل

با افزايش  FoxOفعالی بیشهمچنین د. شومی یمرگ سلول مرتبط باهای ژن

MAFbx  وMuRF-1 از ديگر ساز و کارهای  .[33]شود می منجر به آتروفی

کرد. شاره های التهابی اتوان به نقش سايتوکاينمرتبط با آتروفی عضلانی می

الیت عوامل فع مهار، کاتابولیکسازی مسیرهای های التهابی با فعالسايتوکاين

 تضلاع تحلیل تودهرشدی و کاهش ظرفیت بازسازی توده عضلانی منجر به 

 TWEAK (Tumor necrosis factor-like weak inducer. [32] شوندمی

of apoptosis خانواده ( از اعضایTNF- ه گیرند ااست که بFn14 

(Fibroblast growth factor-inducible 14 ) را تحريک آتروفی عضلانی

 با TWEAK/Fn14شده است که مسیر  به اين منظور گفته. [32] دکنمی

TRAF-6 (Nuclear factor kappa B ) دنبال آن،  و بهفعال شدهNF-κB 

(Nuclear factor kappa Bمنجر ) يافته به بیان افزايشMuRF-1  و ايجاد

 .[22]شود آتروفی عضلانی می

توده و سطح مقطع بر  از طريق ساز و کارهای مختلفی مقاومتی هایتمرين  

و ( Manoel Benício) و. مانوئل بنیشیگذارندتاثیر میتارهای عضلانی 

با کاهش مسیرهای داخل  که تمرين مقاومتی ( نشان دادند3271)همکاران 

 TNF-α ،TWEAK/Fn14 ،FOXO-1،Atrogin-1 مانند سلولی کاتابولیک

،MuRF1  وMyostatin  مانند  و افزايش مسیرهای آنابولیکIGF-1-mTOR-

p70S6sk-1  وMyoD (Myoblast determination protein 1 ) در

ها به اهمیت تمرين مرتبط است. اين يافته کردههای تمرينعضلات موش

های سازگاریمرتبط با سلولی رونهای دمقاومتی در تعديل بیان ژن

همچنین  .[27] در عضله اسکلتی اشاره داردسوخت و سازی مورفولوژيک و 

-PGC-1α (Peroxisome proliferatorمقاومتی با افزايش بیان  هایتمرين

activated receptor gamma coactivator 1-alpha منجر به حفظ توده )

از فاکتورهای  PGC-1αشود. میعضلانی و به تاخیر انداختن آتروفی عضلانی 

های مربوط به مهمی است که در تنظیم و هماهنگ کردن ژن بسیار

تا حد  PGC-1α. علاوه بر اين، [23]هايپرتروفی عضلانی نقش موثری دارد 

زيادی از آتروفی عضلانی در برابر شرايطی مانند گرسنگی، تعلیق اندام و قطع 

 .[22]کند عصب جلوگیری می

ژن از  دومحدوديت در ارزيابی تنها  توان بهمی پژوهشهای اين از محدوديت 

اشاره ( P53 و ATF4های ژنتحرکی )مرتبط با آتروفی ناشی از بیهای ژن

اين محدوديت توجه و به به های آتی شود در پژوهشپیشنهاد میکرد که 

ز ديگر . همچنین اپرداخته شود مرتبط با آتروفی عضلانی هایژن ارزيابی ساير

 دهای من ژنئیمیزان پروت نکردن گیریاندازه ،های اين پژوهشمحدوديت

گیری میزان پروتئین نسبت به بیان ژن، شاخص چراکه اندازه است؛نظر 

     تری است.مناسب

 گیرینتیجه

ر ممکن است منج های پژوهش نشان داد که تعلیق اندام تحتانیيافته

زيرا در نتیجه  ؛شود P53 و ATF4 هایبه افزايش نامتعارف در بیان ژن

انجام يک دوره تمرين مقاومتی )پیش از تعلیق، پس از تعلیق و پیش و 

 کاهش يافت. همچنین در گروه P53و  ATF4 هایپس از تعلیق(، بیان ژن

تمرينی باز-قلیتع-تمرينگروه بیدر مقايسه با بازتمرينی -تعلیق-تمرين

دلیل ه مشاهده شد که ممکن است ب ATF4 کاهش بیشتری در بیان ژن

ها تمرين بازتمرينی باشد. در مجموع اين يافته-اثربخشی بیشتر تمرين

مقاومتی را يک ابزار بسیار کارآمد در جهت پیشگیری و مهار آتروفی ناشی 

اگرچه،  ؛کندحرکتی اندام در عضله اسکلتی مدل حیوانی تقويت میاز بی

  ت.سنیاز ا باره تحقیقات حیوانی و انسانی بیشتری در اين به هنوز 
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