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  چکیده

 يهاژن یانببر  يهواز ینو تمر ینهشت هفته مصرف نانوکورکوم یرتأث یینپژوهش حاضر با هدف تعو هدف:  زمینه

Atrogin-1  وMurf-1 انجام شد. یستارنر نژاد و ییموش صحرا یدر عضله نعل  

جلسه در هفته انجام شد و  5 یورزش یناتشد. تمر استفاده ییسر موش صحرا 32 از ی،مطالعه تجرب یندر ا ها:مواد و روش

 جهتژن و  یانسنجش ب يبرا Real-time PCR یکداده شد. از تکن هاموشبه  )یلوگرمک برگرم یلیم 80( یزن یدهمکمل

  دوطرفه استفاده شد. یانسوار یزها از آنالداده یلو تحل یهتجز

کاهش  يداریبه طور معن Atrogin-1و  Murf-1 يهاژن یانب یانگینم يهواز یننشان داد که با انجام تمر یجنتا ها:یافته

  ).P>05/0فوق شد ( يهاژن یانب یانگینهم منجر به کاهش م ین، مصرف مکمل نانوکورکومینچن). همP>05/0( یافت

و  Atrogin-1 يهاژن یانمنجر به کاهش ب ییبه تنهاکدام  هر يهواز یناتتمر و ینمصرف مکمل نانوکورکوم :یريگیجهنت

Murf-1 دار نبود.معنی هابر بیان آتروژن هاآنولی اثر متقابل ند شد  

  ش صحرایی، موMurf-1 ،Atrogin-1تمرین هوازي، نانوکورکومین،  هاي کلیدي:واژه
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   مقدمه

عضلات اسکلتی وظایف متعددي از جمله محافظت از 

متابولیکی گویی به نیازهاي هاي داخلی و حرکت و پاسخاندام

هاي روزمره و ورزشی را دارند. از دست رفتن توده در فعالیت

پروتئینعضلانی که نتیجه عدم تعادل میان سنتز و تجزیه 

]. 1شود [باشد، منجر به آتروفی عضلانی میآن میهاي 

نشان داده  2013تا  1996هاي بررسی محققان در بازه سال

نفر دچار آتروفی  1/25تا  8/19نفر  100,000که از هر 

]. بنابراین شناخت سازوکارهاي درگیر در آتروفی 2اند [شده

هاي درمانی جدید براي مقابله با آن عضلانی به کشف روش

  کمک خواهد کرد.

مسیرهاي اصلی تجزیه پروتئین مسیر اتوفاژي لیزوزومی، 

 Ubiquitin proteasomeمسیرهاي یوبیکوئیتین پروتئازوم (

system; UPSباشد که در این میان، مسیر یوبیکوئیتین ) می

] به دنبال شناسایی 3پروتئازوم مهمترین نقش را دارد [

دیده   Atrogin -1و  Murf-1هاي آتروفی)هاي (ژنآتروژن

پروتئینیند تخریب آفرسازي فعالشده این دو آنزیم مسئول 

که دو فاکتور فوق را نداشتند هایی موشچه هستند چنانها 

ل آتروفی عضلانی ناشی از قطع عصب مقاوم بودند در مقاب

]4.[  

) ماده مؤثره زردچوبه است که Curcuminکورکومین (

هاي التهابی و استرس اکسیداتیو و نیز قادر به مهار سیتوکین

باشد و بر همین اساس چندین سال می NF-κBسرکوب 

گیري یا استفاده از کورکومین گزینه مناسبی براي پیش

با توجه به این موضوع . ]5وفی عضلانی بوده است [درمان آتر

هاي عضله و فعال شدن که بین مسیر تخریب پروتئین

رود ]، بنابراین انتظار می6ارتباط وجود دارد [  NF-κBمسیر

که کورکومین اثر مهاري بر آتروفی عضلانی داشته باشد. 

کورکومین فعالیت کمپلکس پروتئازوم را مهار کرده و بیان 

میرا به طور متغیر کاهش   Atrogin-1و  Murf-1ايهژن

  ].7[دهد 

هاي تواند از طریق ایجاد سازگاريرزشی میو فعالیت

فیزیولوژیکی، عملکرد عضلانی را به صورت توانایی در حفظ 

بار کار زیر بیشینه طولانی مدت و رسیدن به برونده بیشتر 

با اثر  در یک مسافت یا زمان ثابت بهبود بخشد. در ارتباط

هاي آتروفی نتایج متناقضی تمرینات ورزشی بر بیان ژن

ژنوجود دارد. هشت هفته تمرین استقامتی با افزایش بیان 

میمنجر به آتروفی عضلانی  Atrogin-1و  Murf-1هاي 

منجر به کاهش اومتی قمهفته تمرین  8، در حالی که شود

  ]. 8آتروفی عضلانی شد [

زمان که اثر هم ايشده مطالعهبر طبق جستجوهاي انجام 

کورکومین و انجام تمرینات هوازي را بر مصرف مکمل نانو

. بنابراین، این مطالعه یافت نشدها بررسی کرده باشد، آتروژن

هفته تمرین هوازي به همراه مصرف  8با هدف تعیین تأثیر 

در   Murf-1و  Atrogin-1هاينانو کورکومین بر بیان ژن

  هاي صحرایی نر نژاد ویستار انجام شد.عضله نعلی موش

  هاروشمواد و 

پژوهش حاضر از نوع کاربردي و به روش تجربی در سال 

سر موش صحرایی نر از نژاد  32انجام شد. تعداد  1400

 8گرم و سن تقریبی  220تا  200با میانگین وزنی  ویستار

هفته خریداري و به آزمایشگاه حیوانات منتقل و در شرایط 

ساعت  12گراد تحت چرخه درجه سانتی 22±3ی دمای
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درصد قرار  60تا  40ساعت روشنایی و رطوبت  12تاریکی و 

گرفتند. در این تحقیق اصول اخلاقی در مورد نحوه کار با 

-حیوانات از جمله در دسترس بودن آب و غذا و شرایط نگه

ها مد نظر قرار گرفت. داري مناسب و عدم اجبار در تمرین

از دانشگاه آزاد  IR.IAU.PIAU.REC.1400.009کد اخلاق 

  شد. اخذاسلامی واحد پرند 

هاي صحرایی پس از یک هفته عادت به شرایط موش

تایی تقسیم شدند:  8گروه  4محیط به صورت تصادفی به 

گروه کنترل، گروه تمرین هوازي، گروه مکمل نانوکورکومین، 

زي و مکمل نانوکورکومین. در ادامه دو گروه گروه تمرین هوا

هاي صحرایی که تمرین با تردمیل را داشتند به از موش

تا  5مدت یک هفته با تردمیل مخصوص جوندگان با سرعت 

روز در هفته به منظور آشنایی با  3متر در دقیقه و  10

] و در ادامه پروتکل 9تردمیل به تمرین هوازي پرداختند [

  انجام دادند. 1ا طبق جدول اصلی تمرین ر

  

  هاي صحرایی نر نژاد ویستارهفته تمرین هوازي انجام شده براي موش 8پروتکل  - 1 جدول

  هفته  شدت  مدت  تکرار

  هفته اول و دوم  متر در دقیقه 18  دقیقه در روز 25  روز در هفته 3

  هفته سوم و چهارم  متر در دقیقه 18  دقیقه در روز 30  روز در هفته 3

  هفته پنجم و ششم  متر در دقیقه 18  دقیقه در روز 35  روز در هفته 3

  هفته هفتم و هشتم  متر در دقیقه 18  دقیقه در روز 40  روز در هفته 3

  

نانو ذرات کیتوزان و نانو ذرات کیتوزان خالی طبق مطالعه 

Vijayakurup پس از 10سازي شدند [و همکارانش آماده .[

تأیید کیفیت آن به ازاي هر کیلوگرم از وزن حیوان مقدار 

هفته گاواژ شد. در  8گرم نانو کورکومین به مدت میلی 80

هاي دهی و تمرینات ورزشی، موشپایان مداخلات مکمل

وزنگرم ساخت ژاپن  001/0صحرایی با ترازویی با دقت 

گرم به ازاي هر میلی 75س با کتامین (شدند و سپکشی 

گرم /کیلوگرم) میلی 10) و زایلازین (شانبدنکیلوگرم وزن 

گرم /کیلوگرم) به صورت تزریق داخل میلی 3و آسپرومازین (

صفاقی بیهوش شدند و پس از تایید بیهوشی عضله نعلی 

  حیوان برداشته شد.

 RNAجهت ارزیابی مقادیر بیان ژن ابتدا استخراج 

)Ribonucleic acidهاي مورد ها در همه گروه) از بافت

بررسی، طبق پروتکل شرکت سازنده (کیاژن آلمان) انجام 

گرفت و پس از استخراج آن با خلوص و غلظت بالا از تمامی 

 cDNAهاي مورد مطالعه، مراحل سنتز نمونه

)Complementary DNA طبق پروتکل شرکت سازنده (

)Fermentas, USAجام شد. سپس از آن براي انجام ) ان

واکنش رونویسی معکوس مورد استفاده قرار گرفت و سپس 

cDNA  به روشPCR )Polymerase chain reaction تکثیر (

  شد.

 SPSSافزار آوري شده، با استفاده از نرمهاي جمعداده

ها با تجزیه و تحلیل شد. نرمال بودن توزیع داده 23نسخه 
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ها و همگنی واریانس گروه Shapiro-Wilkاستفاده از آزمون 

بررسی و مورد تأیید قرار گرفت  Leveneبا استفاده از آزمون 

)05/0>P( به منظور ارزیابی اثر تمرین هوازي و مصرف .

ها از آنالیز واریانس مکمل نانوکورکومین بر روي بیان آتروژن

در  05/0ها داري در آزموندوطرفه استفاده شد. سطح معنی

   .گرفته شد نظر

  نتایج

-Murfو  Atrogin-1هاي در این بررسی تغییرات بیان ژن

هاي صحرایی پس از هشت هفته در عضله نعلی موش 1

  گیري شد.تمرین هوازي و مصرف مکمل نانوکورکومین اندازه

 Atrogin-1نتایج آنالیز واریانس دوطرفه در مورد بیان ژن 

وکورکومین، نظر از مصرف مکمل ناننشان داد که صرف

 Atrogin-1تمرین هوازي منجر به کاهش میانگین بیان ژن 

نظر ). از سویی دیگر صرفF ،1=df ،003/0=P=862/10شد (

از تمرین هوازي، مصرف مکمل نانوکورکومین منجر به 

هاي صحرایی در موش Atrogin-1کاهش میانگین بیان ژن 

  ).1) (نمودار F ،1=df ،029/0=P=289/5مورد بررسی شد (

 Murf-1طرفه در مورد بیان ژن نتایج آنالیز واریانس دو

نظر از مصرف مکمل نانوکورکومین، نشان داد که صرف

شد  Murf-1تمرین هوازي منجر به کاهش میانگین بیان ژن 

)272/6=F ،1=df ،018/0=Pنظر از ). از طرفی دیگر صرف

تمرین هوازي، مصرف مکمل نانوکورکومین منجر به کاهش 

هاي صحرایی مورد در موش Murf-1میانگین بیان ژن 

  ).1) (نمودار F ،1=df ،027/0=P=464/5بررسی شد (

چنین نشان داد که اثر طرفه همنتایج آنالیز واریانس دو

متقابل تمرین هوازي و مصرف مکمل نانوکورکومین بر بیان 

، F ،1=df=799/0داري نداشت (، اثر معنیAtrogin-1ژن 

379/0=P و اثر متقابل تمرین هوازي و مصرف مکمل (

نیز اثر معنی داري نداشت  Murf-1نانوکورکومین بر بیان ژن 

)153/1=F ،1=df ،292/0=P.(  

  

    
  هاي صحرایی نر نژاد ویستاردر عضله نعلی موش Atrogin-1و  Murf-1هاي بیان ژناثر تمرین هوازي و مکمل نانوکورکومین بر  - 1 نمودار
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 بحث

- Atrogin و  Murf-1هاي نتایج نشان داد که بیان ژن

هاي صحرایی در گروه تمرین هوازي در عضله نعلی موش1

به تنهایی و مصرف مکمل نانوکورکومین به تنهایی کاهش 

داشته است و در گروه تمرین هوازي به همراه مصرف مکمل 

  دار نبوده است. نانوکورکومین این تغییرات معنی

 FOXO )Fork Headهاي سرچنگالی نقش پروتئین

Boxکه طوري) در ایجاد آتروفی عضلانی ثابت شده است، به

-Murfهاي افزایش بیان این فاکتور منجر به افزایش بیان ژن

]. نشان داده شده که تمرینات 11شود [می Atrogin-1و  1

باعث کاهش مهار مسیر  FOXOهوازي با مهار مسیر 

یوبیکوئیتین پروتئازوم درگیر در کاتابولیسم و آتروفی 

]. ناهمسو با 12شود [هاي صحرایی دیابتی میعضلانی موش

نتایج به دست آمده نیز گفته شده هشت هفته تمرینات 

ها منجر به افزایش تحلیل بیان آتروژناستقامتی با افزایش 

و همکارانش  Stefanettiاین ]. پیش از 8شود [عضلانی می

هفته تحت تمرین  10گزارش کردند که افرادي که به مدت 

اند نسبت به کسانی که تمرینات مقاومتی استقامتی بوده

هاي مرتبط با آتروفی عضلانی از بیان پروتئین ،انجام دادند

  ]. 13بیشتري را تجربه کردند [ Atrogin-1و  Murf-1جمله 

کورکومین یک ماده غذایی با اهداف بیولوژیکی متعدد و 

هایی که از اثرات مختلف سلولی است. یکی از فاکتور

 NF-κB )Nuclear Factor Kappaشود کورکومین متأثر می

Bباشد، با کاهش فعالیت ) میNF-κB توان از آتروفی می

کرد. کورکومین با مهار این فاکتور، کاهش عضلانی جلوگیري 

تحرکی را به دنبال هاي عضلانی ناشی از بیتخریب پروتئین

 NF-κB /UPSدارد. کورکومین با تنظیم مسیر سیگنالینگ 

باعث کاهش یوبی کویتیناسیون و التهاب در عضله اسکلتی 

-شود و با بهبود اختلال عملکردي میتوکندري در موشمی

کاشکسی ناشی از سرطان پستان موجب  هاي مبتلا به

 NF-κB]. احتمالاً مسیر 6شود [کاهش آتروفی عضلانی می

حتی بازسازي  است Murf-1یکی از مسیرهاي اصلی کنترل 

در  NF-κBعضلات نیز با کورکومین به عنوان مهارکننده 

هاي اخیر مورد توجه قرار گرفته است. مسیرسیگنالینگ دهه

PI3K/AKT  فعال شدن که منجر بهm TOR  و در نهایت به

شود نیز از دیگر اهداف هاي عضلانی منجر میسنتز پروتئین

 mTORسنتز پروتئین را از طریق  AKTباشد. کورکومین می

هاي رونویسی خانواده مهار فاکتور و تجزیه آن را از طریق

FOXO کند. در مجموع فعال شدن این مسیر از کنترل می

  ].14کند [یري میگآتروفی عضلانی پیش

اگرچه در پژوهش حاضر تأثیرات متقابل تمرین هوازي و 

دار نبوده معنیها مصرف مکمل نانوکورکومین بر بیان آتروژن

اثرات فعالیت  ،و همکارانش نشان دادند Osaliاست، ولی 

هوازي و مصرف مکمل نانوکورکومین بر مهار التهاب داراي 

یک به تنهایی منجر به به  طوري که هرباشد بهافزایی میهم

زمان مصرف مکمل شوند ولی اثرات همکاهش التهاب می

نانوکورکومین و انجام تمرین هوازي کاهش محسوس تري را 

  ].15در التهاب ایجاد کرد [

ها را افزایش بیان آتروژن FOXOکه فاکتور با توجه به این

هاي پژوهش عدم سنجش آن یکی از محدودیت ،دهدمی

هاي که انواع فعالیتبا توجه به این ،از سویی دیگر .ودحاضر ب

 ،گذارندمیها آتروژنثیرات متفاوتی را بر روي أورزشی ت
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هاي تمرینی هاي آتی از پروتکلشود در پژوهشپیشنهاد می

دیگر مانند تمرینات مقاومتی و ترکیبی استفاده شود و نیز با 

زایش سن یا ها با افدر نظر گرفتن افزایش بیان آتروژن

نانوکورکومین با دوزهاي تأثیر  ،شودسرطان، پیشنهاد می

 شود. مطالعههاي سالمند یا سرطانی متفاوت بر روي نمونه

 گیرينتیجه

نشان داد که انجام حاضر هاي پژوهش به طور کلی یافته

تمرینات هوازي و یا مصرف مکمل نانوکورکومین باعث 

ده است. بر این اساس هاي آتروفی عضلانی شکاهش بیان ژن

احتمالاً تمرین هوازي و یا مکمل نانوکورکومین عامل مهمی 

باشد، هرچند در مهار مسیرهاي مرتبط با آتروفی عضلانی می

هاي مرتبط با آتروفی نیاز به براي شناخت دقیق مکانیسم

  باشد.تري در این زمینه میتحقیقات گسترده

  تشکر و قدرانی

مسئول مرکز حیوانات علوم آزمایشگاهی دانشگاه از وسیله  ینه اب

علوم پزشکی دانشگاه بقیه االله آقاي دکتر حسین شیروانی به 

جهت ایجاد شرایط مناسب و تجهیزات لازم براي انجام این 

  .آیدپژوهش تشکر و قدردانی به عمل می
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Background and Objectives: The present study aimed to investigate the effects of eight weeks of taking nano-curcumin and 

performing aerobic exercise on the expression of Atrogin-1 and Murf-1 genes in the soleus muscle of male Wistar rats. 

Materials and Methods: This experimental study was conducted on 32 rats. Aerobic exercises were performed 5 times per week, 

and nano-curcumin was administered to rats at 80 mg per kg. The real-time PCR (Polymerase chain reaction) technique was 

employed to measure gene expression, and two-way analysis of variance (ANOVA) was used to analyze the data.   

Results: The results showed that aerobic exercise significantly decreased the expression levels of the MuRF-1 and Atrogin-1 

genes (p<0.05). In addition, nano-curcumin supplementation without aerobic exercise also reduced the expression levels of the 

mentioned genes (p<0.05). 

Conclusion: The results of this study indicated that nano-curcumin supplementation alone decreased the expression levels of the 

two mentioned genes and so did aerobic exercise alone. However, their interaction effects were not significant on the expression 

level of the Atrogin-1 gene.   
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