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Backgroundm: Exercise training and antioxidant consumption is one of the important factors in preventing 
the sarcopenia and apoptosis in aging muscles. The aim of the presenstudy was to investigate the effects of 
aerobic exercise and vitamin D supplementation on apoptosis and sarcopenia in aging rats.
Materials and methods: In the current experimental study, 50 aging rats (Age: -22-20month old; Weight: 
20±220 g) were randomly divided into five groups of 10 rats: control(C), Salin (S), vitamin D(VD), training 
(T), and vitamin D + training (VDT). Exercise groups ran on treadmill four days a week for eight weeks 
with a specific speed and %10 incline and received .05 vitamin D injection on a daily basis. BAX , BCL2-, 
follistatin, and myostatin proteins were assessed 24 hr after the last exercise and in anesthetic state on soleus 
muscle. All data were analyzed running one way ANOVA and scheffe at the significance level of P<0.05.
Results: BAX and myostatin significantly decreased in VDT and T groups compared to control group 
(p=0.013 for myostatin and P=0.03 for BAX in VDT group, P=0.017 for myostatin and P=0.027 for BAX 
in T group). Also, follistatin and BCL2- increased significantly in these groups (P=0.01 for follistatin and 
P=0.01 for BCL2- in VDT group, P=0.005 for follistatin and P=0.024 for BCL2- in T group).  BAX/BCL2- 
ratio decreased significantly between groups but no significant difference was observed in myostatin and 
follistatin ratio between groups (P>0.05). 
conclusion: It seems that eight concurrent aerobic training sessions can decrease apoptosis factors such 
as BAX and BCL2- and sarcopenia consisting of myostatin and follistatin variables in rat muscles and 
provided that these training be accompanied by vitamin D consumption, it may result in prevention of muscle 
apoptosis and sarcopenia in aging rats.  
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Effects of Concurrent Training and Vitamin D Consumption 
on Sarcopenia and Apoptosis Factors in Aging Male Rats
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تاثير تمرين های تداومي همراه با مصرف مکمل ويتامين D بر عوامل سارکوپني 
وآپوپتوزي رت هاي سالمند
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مقاله پژوهشی

سابقه و هدف: فعالیت ورزشي و مصرف آنتي اکسیدان ها یکي از عوامل پیشگیري از بروز سارکوپني و آپوپتوزي در عضلات افراد سالمند به شمار مي رود. هدف 
از این مطالعه تعیین تاثیر تمرین های هوازي و مصرف مکمل ویتامین D بر عوامل آپوپتوز و سارکوپني در رت هاي سالمند است.

 ،)S(سالین ،)C(به صورت تصادفي به 5 گروه 10سری شامل: کنترل )مواد و روش ها: در این مطالعه تجربی،50 سر رت نر مسن )20تا22ماهه( )20±220 گرم وزن
 20m/minتقسیم شدند. گروه هاي تمریني به مدت هشت هفته و چهار روز در هفته با سرعت 8تا )D )VDTو تمرین تداومي+ویتامین )T( تمرین ،)D )VD ویتامین
 ،2-BAX,BCL نیز روزانه به مقدار 0/5 میکروگرم تزریق شد. میزان پروتئین هاي D و شیب ثابت 10 درصد و مدت 30تا60 دقیقه روي تریدمیل دویدند و ویتامین
فولیستاتین و میوستاتین، 24 ساعت بعد از آخرین تمرین از عضله تمامی رت ها و در حالت بي هوشي ارزیابي شد. براي تجزیه و تحلیل داده ها از آزمون آنوواي یک 

راهه و آزمون تعقیبي شفه در سطح معناداري 0/05 استفاده شد. 
و  میوستاتین  برای   ،P=0/013( بود یافته  معناداري کاهش  به گروه کنترل در حد  نسبت   T و  VDTومیوستاتین در گروه هاي BAX پروتئین هاي  میزان  نتايج: 
P=0/03، براي BAX در گروه VDTو P,=0/017 براي میوستاتین و P=0/027 براي BAX در گروه T(. همچنین میزان پروتئین هاي BCL-2 و فولیستاتین در 
 ،P=0/024 براي فولیستاتین و P,=0/005 وVDT 2 در گروه-BCL براي،P=0/01 براي فولیستاتین و ،P=0/01( این گروه ها در حد معناداري افزایش یافته بود
نیز کاهش معناداري داشت، ولي در نسبت میوستاتین بر فولیستاتین تفاوت معنا داري بین گروه ها مشاهده   2-BAX/BCL نسبت .)T 2 در گروه-BCL براي 

.)P<0/05(نشد
نتيجه گيري: به نظر می رسد که هشت هفته تمرین های هوازي سبب کاهش عوامل آپوپتوزي شامل پروتئین BAX وBCL-2 و عوامل سارکوپني )میوستاتین و 
فولیستاتین( در عضلات رت هاي سالمند مي شود و اگر انجام این تمرین ها همراه با دریافت ویتامینD باشد شاید از ایجاد سارکوپني یا آپوپتوز عضلاني در رت هاي 

سالخورده جلوگیري می کند.
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مقدمه: 
از  با  .سارکوپنيا  دارد  نام  سارکوپني  سن،  افزایش  اثر  در  عضلات  حجم  کاهش 
ماهوارهاي،  سلول هاي  کاهش  و  عضلاني  قدرت  و  توده  تدریجي  دادن  دست 
آپوپتوز  بين  ارتباط  است.  همراه  بيشينه  مصرفي  اکسيژن  و  متابوليسم  ميزان 
از  یکي  است.  نگرفته  قرار  تحقيق  مورد  چندان  سارکوپنيا  و  اسکلتي  عضلات 
عوامل دخيل در سارکوپنيا ممکن است مربوط به فعاليت ميوستاتين با افزایش 

آسيب  به  ماهوارهاي،  سلولهاي  تکثير  کاهش  با  سالمند  عضلات  باشد،  سن 
عضلات منجر مي شود. فوليستاتين به عنوان عامل تمایز و رشد و ميوستاتين 
سن،  افزایش  با  ميکند.  عمل  اسکلتي  عضلات  رشد  در  منفي  عامل  عنوان  به 
یافته و سبب آتروفي عضلاني در  افزایش  به صورت منظم  فعاليت ميوستاتين 
رت ها ميشود(1). یکي دیگر از عوامل مرتبط با توده عضلاني، فولستاتين است. 
تمرین های  انجام  اثر  در  عضلاني  توده  افزایش  داده اند  نشان  اخير  مطالعه های 
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ورزشي ممکن است مربوط به تنظيم ميوستاتين در افراد سالمند باشد. مطالعه ها 
سلول هاي  آپوپتوز  ميزان  که  است  داده  نشان  حيواني  و  انساني  مدلهاي  روي 
عضلاني با افزایش سن افزایش یافته و با کاهش قدرت و توده عضلاني مرتبط 
مسيرهاي  با  که  هستند  درگير  عضلات  در  آپوپتوزي  مختلف  مسيرهاي  است. 
داده  نشان  شود(2).  سارکوپني  سبب  مي توانند  ميتوکندري  داخل  ميانجي گري 
شده است که افزایش در نسبت BAX/BCL2 از بروز سارکوپني در عضلات 
افزایش  است  شده  داده  نشان  همچنين  مي کند،  جلوگيري  مسن  رت هاي 
از  یکي   BAX پروتئين   قبيل  از  ميتوکندري  داخل  پروآپوپتوتيکي  های  پيام 
مکانيسمهاي اصلي براي کاهش توده عضلاني و آتروفي مرتبط با سن است(3). 
براي کاهش آثار سارکوپني، روشهاي مختلفي از قبيل فعاليت بدني، تجویز اسيد 
و  کالري  محدودیت  درماني،  تستسترون  ميوستاتين،  بازدارنده  داروهاي  آمينه، 
روش شبه التراسوند غير تهاجمي ذکر کرده اند(1). ميوستاتين سبب فعال شدن 
فسفاتيدل سرین خارج غشاي سلولي شده که آن هم به طور بالقوه سبب ایجاد 
طریق  از  ميوستاتين  که  است  داده  نشان  نتایج  مي شود.  آپوپتوزي  سيگنال هاي 
فعالسازي کاسپاز سبب ایجاد آپوپتوز مي شود. مسافري و همکاران نشان دادند 
فعال  سبب  مصرفي  اکسيژن  حداکثر  60درصد  شدت  با  هوازي  تمرین های  که 
myso-مسير فعاليت  کاهش  و   Erk/AKT/mTOR/folistatin مسير  شدن 
پژوهشگران  بنابراین  ميشود(5).   tatin/Murf1/2, proteasome subunits
همواره به دنبال اتخاذ راهکارهاي مناسب براي پيشگيري از آپوپتوز و بيماریهاي 
مختلف عضلاني از جمله سارکوپني در افراد سالمند هستند. در طول چند دهه 
متوسط  شدت  با  و  منظم  تمرین های  که  کردهاند  گزارش  پژوهشگران  گذشته، 
ميتواند آپوپتوز را در کروموزمهاي افراد بزرگسال کاهش دهد(6-8). در تحقيق 
ميتواند  مدت  طولاني  استقامتي  تمرین های  که  است  شده  داده  نشان  دیگری 
بيان ژن پروتئين هاي  BAXو BCL-2 و کاسپاز3 قلبي را تغيير دهد و آپوپتوز 
قلبي را  به وسيله فشار اکسایشي تحریك کند(9). به نظر ميرسد مکانيسم هاي 
سازگاري مولکولي و ژنتيکي القا شده توسط تمرین های تداومي و مصرف مکمل 
ویتامين D سبب فعال شدن مجموعه ای از مسيرهاي سيگناليگ سلولي متفاوت 
و ویژهاي شوند(10). کمبود ویتامين D با آتروفي شدن تارهاي نوع دو ارتباط 
دارد. ویتامين D سبب رشد عضلات و افزایش ميزان انقباض پذیري آن مى سود، 
نشان  پژوهشگران  طوري که  به  است  متناقض  مطالعه ها  از  برخى  نتایج  ولى 
عملکرد  با   D ویتامين  هيدروکسي   25 سرمي  سطوح  بين  مثبتي  ارتباط  دادند 
عضلاني و حجم توده عضلاني در افراد مسن وجود دارد. مطالعه ها در افراد با 
سنين 55تا88 سال نشان داد افرادي که غلظت سرمي ویتامين D آن ها کمتر 
4pmol/+)بود بالا  آن ها  پارتيروئيد  هورمون  غلظت  و  ليتر  بر  مول  نانو   25 از 

عضلاني  توده  حجم  برابر   2/38 و  گرفتن  قدرت  2/5برابر  ميزان  به   (   liter
آن ها نسبت به افراد داراي غلظت پایين هورمون پارتيروئيد، کمتر گزارش شده 
انجام  و    D ویتامين مصرف  که  است  شده  داده  نشان  سو   یك  از  است(11). 
تمرین با مدت و شدت معين (چهار هفته پنج روز در هفته دو جلسه در هر روز) 
از  دهد(12).  افزایش  را  عصبي  رشد  عامل  سطح  معناداری  طور  به  نمي تواند 
رشد  عامل  سطوح  معنادار  افزایش  تنهایي سبب  به  مصرف مکمل  سوي دیگر، 
عصبي مى شود. علاوه بر این، ترکيب آن با ورزش به طور برجستهاي از کاهش 
سطوح عامل رشد عصبي1(NGF) در جسم مخطط موش ها جلوگيري مي کند. 
ویتامين D سبب افزایش تارهاي نوع دو در افراد سالمند مي شود. مطالعه ها نشان 
داده است که ارتباط مثبتي بين سطوح ویتامين D و هماهنگي عصبي عضلاني 
که  کرده اند  گزارش  پژوهشگران  همچنين  دارد.  وجود  سال   65 بالاي  افراد  در 
ویتامين D روي رشد عضله قلبي و انقباض پذیري آن موثر و ثابت شده است که 
سارکوپني سبب افزایش عوامل التهاب زا شده و ویتامين D به عنوان آنتي اکسيدان 
اگرچه  شود.  سالمند  افراد  در  اسکلتي  عضلات  عملکرد  افزایش  سبب  ميتواند 
تمرین های مقاومتى سبب افزایش حجم و قدرت عضلانى مى شود، ولى ممکن 
شود سالمند  افراد  در  بالا  خون  فشار  یا  عضلانى  آسيب های  بروز  سبب   است 
بيشتر  اینکه  به  توجه  با  و  شد  استفاده  هوازی  تمرین های  بنابراین   .(  13)

1 ii -Nerve growth factor

تحقيق ها تاثير تمرین های هوازي و مصرف مکمل ویتامين D بر عوامل آپوپتوز 
و سارکوپني را به طور مجزا بررسي کرده اند و تحقيقي در مورد تاثير تمرین های 
هوازي که همراه با مصرف مکمل ویتامين D باشد کمتر مورد توجه پژوهشگران 
قرار گرفته است و به جهت اینکه طبق پژوهشهاي انجام گرفته، افزایش ميزان 
پروتئين ميوستاتين با عوامل پيش آپوپتوزي (BAX) همراه است، سبب آتروفي 
عضلات مي شوند. از طرف دیگر انجام تمرین های هوازي و یا مصرف مکمل 
پروتئين  مثبت  تنظيم  و  فوليستاین  افزایش  سبب  ميتوانند  کدام  هر   D ویتامين
BCL2 شده و متعاقب آن سبب افزایش حجم و توده عضلاني در افراد سالمند 
شود، ولي با این حال ترکيب این دو (تمرین+ ویتامين) کمتر مورد تحقيق قرار 
تا  شد  آن  بر  مطالعه  این  بنابراین  است،  بيشتري  تحقيق های  نيازمند  که  گرفته 
تاثير تمرین های هوازي همراه با مصرف مکمل ویتامين D بر ميزان پروتئينهاي 
آپوپتوزي و سارکوپني در عضله قلبي رتهاي سالمند را بررسي کند. این مطالعه 

در سال 1396 در دانشگاه علوم پزشکى کرمان انجام شد.
مواد و روش ها:

در یك مطالعه تجربى 50 سر رت نر مسن (20-22ماهه) (وزن20±220 گرم) 
کرمان  پزشکي  علوم  دانشگاه  به  و  شدند  تهيه  شيراز  دانشگاه  حيوانات  مرکز  از 
با  و  اندازه  اساس  بر  نيز  نمونه ها  حجم  شدند.  داده  انتقال  تحقيق  انجام  براي 

استفاده از فرمول Cochran  محاسبه شد. 
رت ها در قفس هاي پلي پروپيلن، cm3 16×30×42 تحت شرایط استاندارد 
و کنترل دمایي°C (2 ± 22) و چرخه متناوب روشنایي/تاریکي 12 ساعته با 
دسترسي آزادانه به آب و غذا (شرکت غذاي دام پارس، تهران، ایران) نگه داري 
و  اخلاقي  دستورالعمل  به  توجه  با  حيوانات  به  مربوط  آزمایش هاي  همه  شدند. 
.KMU.IR مجوز معاونت پژوهشي دانشگاه علوم پزشکي کرمان با کد اخلاق
پارس،  دام  غذاي  (شرکت  رت ها  غذایي  رژیم  شد.  انجام   1396.1562.REC
تهران، ایران) از ذرت زمين، یونجه، کنجاله سویا، گندم، ویتامين ها، مواد معدني، 
پروتئين،  17/5درصد  کربوهيدرات،  اساس55درصد  بر  نمك  و  شيرین  جوش 
تي  0/62درصد  0/56کلسيم،   ،(EEاتر؛ در  محلول  آلي  چربي (ماده  1/95درصد 
انرژي   ،ME) kcal/g)3/16شدن متابوليزه  انرژي  خام،  فيبر  فسفر،6/6درصد 
دفنيشن3/56کيلو کالری بر گرم تشکيل شده بود. این اطلاعات توسط شرکت 

توليد کننده ارائه شده است(17).
گروه  پنج  به  تصادفي  طور  به  آزمایشگاه  محيط  با  آشنایي  روز  سه  از  پس  رتها 
n=10 مطابق با مداخلات ویتامين D و فعاليت تمریني منظم به گروه کنترل، 
گروه ویتامين D، گروه تمرین، گروه تمرین+ ویتامينD و گروه سالين تقسيم 
شدند. گروه هاي تمرین به مدت هشت هفته با تردميل در سرعت و شيب هاي 
مشخص مورد آزمون قرار گرفتند. مصرف ویتامين D3 به صورت 0/5 ميکروگرم 
milli-  per  units  international غلظت( با  صفاقي  درون  تزریق  با   روزانه 
کاسپين  شرکت  از   DITHRECOL) شد.  استفاده   ml/UI  300000  (liter
دي  و  سالين  نرمال  از   D3 ویتامين  رقيق سازي  برای  ایران).  تهران،  ویتامين؛ 
متيل سولفوکساید استفاده شد. با توجه به لزوم بررسي تاثير حلال مذکور، یك 
گروه بنام دي متيل سولفوکساید+سالين ((DMSO تعریف شد که روزانه فقط 

آن را دریافت کردند.
پروتکل تمريني: رت ها در هفته اول با سرعت هشت متر بر دقيقه و شيب 10 
درجه به مدت 30 دقيقه روي تردميل تمرین کردند، در هفته دوم با سرعت 12 
متر بر دقيقه با شيب و زمان مشابه، در هفته سوم با سرعت 16 متر بر دقيقه با 
شيب مشابه به مدت 45 دقيقه و در چهارمين هفته با سرعت 20 متر بر دقيقه با 
شيب مشابه به مدت 45 دقيقه تمرین داده شدند. در هفته هاي پنجم تا هشتم، 
رت ها در سرعت 20 متر بر دقيقه با زاویه ده درجه به مدت 60 دقيقه هر روز 

تحت تمرین قرار گرفتند(14).
 حجم نمونه و روش اندازه گيري: 24 ساعت پس از آخرین جلسه تمریني 
و پس از ناشتایي شبانه، نمونه برداري ها انجام شد،تمامى نمونههاي بافت عضله 
قلبي استخراج شده از رت ها خيلي سریع با سرم فيزیولوژیکي سرد شست وشو 
براي  سانتي گراد  درجه   -80 یخچال  یا  ازت  تانك  داخل  در  بلافاصله  و  داده 
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استفادههاي طولاني مدت نگه داري شدند. براي هموژنيزه کردن بافت مورد نظر 
را وزن کرده تا متناسب با آن بافر را اضافه کنيم، بافر مورد نظر براي این بافت 
2PBS است، سپس مخلوط بافر و بافت همراه با یخ توسط دستگاه هموژنایزه 
 4 دماي  با  سانتریفيوژ  داخل  در  را  مخلوط  این  شد.  خرد  سکيل  چندین  در  و 
درجه، دور 12 هزار و به مدت 10 دقيقه قرار داد شد. بعد از خارج کردن تيوب ها 
سنجش  براي  و  برداشته  را  (سوپرناتان)  تيوب ها  بالاي  محلول  سانتریفيوژ،  از 
سنجش  براي  مي دهيم،  قرار  دیگري  آزمایش  لوله هاي  داخل  آن  کل  پروتئين 
توتال پروتئين از روش استاندارد ford brad (روش رنگ سنجي) استفاده شد. 
ازکيتهاي  استفاده  BCL-2با  و   BAXپروتئين هاي ميزان  اندازهگيري  براي 
تجاري Eliza ساخت شرکت BIOTECH DAY CRYSTAL کشور چين با 
 2-BCL براي پروتئين  E0037و BAX براي پروتئين  E0034Raمشخصات
با استفاده از طول موج 450 نانومتراستفاده شد. سطوح پروتئين عضلات دوقلو و 
نعلي با استفاده از وسترن بلات با توجه به روش کاستيل و همکاران به ترتيب با 
آنتي بادیهاي ویژه ميوستاتين و فوليستاین (R-6885-sc R-19-N 8-GDF و 
H-114 sc-30194,بيوتکنولوژي سانتاکروز، سانتاکروز، آمریکا) سطوح پروتئين 
با استفاده ازGADPDH  (sc 6C5-32233زیست تکنولوژي سانتاکروز آمریکا) 
نرمال سازي شد. پروتئين عضلات با استفاده از بافر تریز-تریتون3 استخراج شد. 
نمونه ها با ژل پلي آکریلاميد جدا شده سپس به پيلتهاي حاوي نيتروسلولز منتقل 
و  PBS با پليتها  واکنش  از  بعد  شدند.  انکوبه  اوليه  بادي هاي  آنتي  با  و  شدند 

شده  کونژوگه  بادي هاي  آنتي  از  استفاده  با  دوم  بار  و  شده  Tween 20شسته 
تحقيق  این  در  استنباطي  و  توصيفي  آمار  روش  از  شدند.  انکوبه  پراکسيدآز، 
معيار  انحراف  و  ميانگين  از  استفاده  با  توصيفي،  آمار  بخش  در  شد.  استفاده 
آماري  روش  با  نيز  استنباطي  آمار  بخش  در  شدند.  توصيف  پژوهش  دادههاي 
تحليل واریانس یك راهه در سطح معناداري P≤0/05 بررسي شد. در صورت 
براي  شفه  تعقيبي  آزمون  از  تفاوت  محل  تعيين  برای  معنادار،  تفاوت  مشاهده 
یکسان سازي  براي   Levenes  - آزمون  ش.  استفاد  گروه ها  تك  تك  مقایسه 

داده ها استفاده شد. تمامى محاسبه ها با نرم افزار SPSS نسخه16  انجام شد.
نتايج:

ميوستاتين  پروتيئنهاي  نسبت  در  که  داد  نشان  راهه  یك  آنواي  آزمون  نتایج 
نشده  مشاهده  معناداري  اختلاف  پژوهش  گروههاي  بين  فوليستاتين  بر 
بين   (2-BCL/BAX) آپوپتوزي  پروتئينهاي  نسبت  در  ولي   .(P=0/21)است
ميزان  در  که  شد  داده  نشان  همچنين  شد.  مشاهده  معناداري  اختلاف  گروهها 
معناداري  اختلاف  ميوستاتين  و  فوليستاین   BAX, BCL-2, پروتئينهاي 
داد  نشان  مطالعه  این  نتایج  دیگر،  سوي  از  است.  شده  مشاهده  گروهها  بين 
هوازي  تمرین  و   D ویتامين  مکمل  مصرف  با  همراه  هوازي  تمرین های  که 

2   phosphate bafer salin

3	 i-	Tris-Triton	buffer

عضلات  ميوستاتين  و   BAX متغيرهاي در  معناداري  کاهش  سبب  تنهایي  به 
نعلي رت ها در مقایسه با گروه کنترل شده بود (P=0/013، 0/82±.2/7 براي 
 D در گروه تمرین+ویتامين BAX 0/01±.0/12 براي ،P=0/03 ميوستاتين و
و P,=0/017 0/87±2/9براي ميوستاتين و P=0/027 0/018±0/16 براي 
BAX در گروه تمرین). همچنين ميزان پروتئينهاي فوليستاتين و BCL2 در 
گروه تمرین+ویتامين D و گروه تمرین سبب افزایش معناداري نسبت به گروه 
 ،P=0/01 و  فوليستاتين  براي   353/0.±51/46  ،P=0/01) بود  شده  کنترل 
 P,=0/005 و   D تمرین+ویتامين  گروه  در   2-BCL براي   0/12.±0/05
-BCL 0/029±0/189 براي ،P=0/024 0/84±245/2 براي فوليستاتين و
 D و ميوستاتين در گروه ویتامين BAX 2 در گروه تمرین) ميزان پروتئينهاي
نسبت به گروه کنترل کاهش معناداري نشان داد، ولي در مقایسه با سایر گروهها 
معنادار نبود. همچنين ميزان پروتئين BCL2 در این گروه نسبت به گروه کنترل 
افزایش معناداري داشت، ولي ميزان پروتئين فوليستاتين افزایش معناداري نشان 

نداد که در مقایسه با سایر گروهها این افزایش، کمتر بود (جدول 1). 
جدول(1): ميزان شاخص ها برحسب گروه های مورد مطالعه

*اختلاف معناداري در مقایسه با گروه کنترل
بحث:

نتایج مطالعه حاضر در رابطه با تعيين تاثير هشت هفته تمرین های تداومي بر 
 BAX  و نسبت  BCL2 ، BAX شاخص هاي آپوپتوزي عضله اسکلتي شامل

نسبت  و  فوليستاتين  ميوستاتين،  شامل  سارکوپني  شاخص هاي  و   BCL2 بر 
ميوستاتين بر فوليستاتين در رت هاي نر نژاد ویستار نشان داد که بعد از دو ماه 
تمرین هوازي، ميزان پروتئينهاي عامل رشد عضله شامل BCL2  و فوليستاتين 
و   BAX شامل عضله  حجم  منفي  تنظيم کننده  پروتئينهاي  ميزان  همچنين  و 
 D و تمرین + ویتامين D ميوستاتين در عضله نعلي گروههاي تمرین، ویتامين
به ترتيب به طور معناداري بيشتر و کمتر از گروه کنترل بود. در چندین مطالعه 
نيز نشان داده شده است که فعاليت ورزشي منظم ميزان پروتئين BCL-2 عضله 
اسکلتي را افزایش مي دهد و نسبت BAX به BCL-2 را به سمت یك محيط 
مطالعه  در  نيز  همکاران  و   McMilan نمونه براي  ميدهد.  تغيير  آپوپتوزي  ضد 
خود اشاره کردند که شش هفته تمرین روي نوار گردان، سبب کاهش معنادار 
نسبت BAX به BCL-2 در آزمودني هاي گروه تمرین در مقایسه با گروه کنترل 
شده بود(15)،(16) پروتئينهاي BCL-2 که به عنوان پروتئينهاي ضد آپوپتوزي 
عمل ميکنند، یکپارچگي غشاي ميتوکندري را حفظ کرده و آزاد شدن سيتوکروم 
c به درون سيتوزول و در نتيجه فعال شدن CASPASE 3 را تنظيم ميکنند. 
کاي لو و همکاران(17) ثابت کردند که انجام تمرینات استقامتي به مدت هشت 
آنزیمهاي  غلظت  افزایش  طریق  از  موشها  قلبي  آپوپتوز  کاهش  سبب  هفته 
سوپراکسيد دیس موتاز و گلوتاتيون پراکسيداز(GPx) و کاهش غلظت مالونيل 
 HIITدي آلدهيد ميشود. همچنين نشان دادند که انجام تمرین های استقامتي و
کدام  هر  که    AMPK  ,P38mapk,Akt,PI3k ژنهاي  بيان  افزایش  سبب 

ميوستاتين/فوليستاتينفوليستاتينميوستاتينBaxBcl-2Bax/bcl-2گروه

14/033±91/70/0±1/4713±04/612/8±041/0086/2±23/050/0±0/0پلاسيبو

14/039±8/40/0±4/0691/16±17/1212/2±041/0115/1±20/050/0±0/0کنترل
 D 023/005±0/0*8/85±3/94138/18±7/0 *06/71±1/0432/0±18/020/0±0/0گروه ویتامين

0096/002±0/0*1/57±304/47*9/87±2/0*933/221±0/0*11/05±16/0180/0±0/0گروه تمرین

گروه تمرین + 
D 0079/0028±0/0*353/46±51*7/82±2/0*66/15±0/0*189/02±12/010/0±0/0ویتامين
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ميشود.  هستند،  درگير  هایپرتروفي  ایجاد کننده  و  اسکلتي  عضله  بافت  سنتز  در 
افزایش سيگنالهاي پروآپوپتوزي داخل ميتوکندري توسط پروتئين BAX یکي از 
مکانيسمهاي اصلي به شمار ميآید که به کاهش حجم سلولي و آتروفي عضلاني 
در سالمندان منجر مى شود. بالا رفتن ميزان پروتئين BAX و کاسپاز3 و نسبت 
BAX بر BCL-2 در عضلات اسکلتي سالمندان توسط برخي محققان گزارش 
به   2-BCL سيگنالي مسير  در  منفي  تنظيم  که  دادند  نشان  آن ها  است.  شده 
فعال شدن کاسپاز 3 منجر شده و آپوپتوز داخلي را در عضلات اسکلتي مرتبط 
با سن افزایش ميدهد. همچنين یافتههاي سانگ و همکاران(2, 18) نشان داد 
که سطوح پروتئين BCL-2 ميتوکندري،20درصد در رتهاي سالمند(22 ماهه) 
11درصد   BAX پروتئين  سطوح  ولي  داشت،  کاهش  جوان  رتهاي  به  نسبت 
افزایش داشت. به هر حال نسبت BAX بر BCL-2 در عضله نعلي 98درصد 
نسبت به رت هاي جوان افزایش یافته بود. تمرین هوازي سبب مهار ميوستاتين 
افزایش  را   mTOR-AKT مسير فعاليت  نتيجه،  در  و  است  شده  سلولي  درون 
انقباض هاي  علاوه  به  است.  انقباضي  پروتئين  سنتز  آن  نتيجه  که  مي دهد 
به  که  افزایش مي دهد  را   1α-PGC بيان عضلاني متوالي در تمرین هوازي 
مي  عضلاني  پروتئين  تجزیه  کاهش  سبب   FOXO3 مهار  طریق  از  خود  نوبه 
شود؛ بنابراین مهار ميوستاتين و افزایش 1α-PGC ناشي از تمرین های هوازي 
به احتمال به تعادل مثبت پروتئين عضله منجر خواهد شد؛ به طوري که فانگ 
و همکاران(19) نشان دادند که با افزایش ميزان فوليستاتين، سرعت دویدن نيز 
در افراد سالمند افزایش یافته بود.، ولي رشيدالمير و همکاران نشان دادند هشت 
هفته تمرین های هوازي و مقاومتي  بيان ژن ميوستاتين را در گروههاي تمرین 
هوازي و مقاومتي تغيير نداد، ولي سبب کاهش معناداري در نسبت فوليستاتين 
تحقيق  نتایج  با  آن ها  نتایج  که  بود  شده  تمریني  گروه هاي  در  ميوستاتين  بر 
رشيدالمير  معناداري  غير  دلایل  از  دارد.  همخواني  پروتئين ها  نسبت  در  حاضر 
 β-TGF اعضاي توسط  عضلات  رشد  به  را  ميوستاتين  ميزان  در  وهمکاران 
نسبت داده اند که سبب غير فعال شدن انت هاي آميني پروتئين ميوستاتين و فعال 
شدن قسمت انتهایي کربوکسيل آن ميشود. ميوستاتين در سلول هاي عضلاني 
در  مهم  مسيرهاي  از  یکي   FOXO1 ميزان  افزایش  دارد.  جداگانه  عملکرد  دو 
آن  از عملکرد  اما یکي دیگر  تجزیه پروتئين و در نهایت آپوپتوز است  افزایش 
تحقيق  این  در  و  است  سلولي  پروتئين  سنتز  عنوان  به   mTOR مقدار کاهش 
در  منفي  یا  مثبت  عوامل  افزایش  داشت.  معناداري  کاهش  ميوستاتين  ميزان 
بازخورد به بعضي از عوامل از قبيل GSK3β,PI3K و MuRF-1 به بيان ژن 
ميوستاتين در سلوهاي عضلاني تاثير خواهد گذاشت. یکي از دلایل احتمالي در 
کاهش این پروتئين مي تواند مربوط به تعادل مثبت ایجاد شده در رشد عضلات 
باشد(19) در تحقيق حاضر ميزان پروتئين فوليستاتين افزایش معناداري داشت. 
دو)  (نوع  خود  فعال  نوع  گيرنده  به  ميوستاتين  اتصال  از  مي تواند  فوليستاتين 
هوازي  تمرین های  اثر  در  فوليستاتين  معنادار  افزایش  بنابراین  کند.   جلوگيري 

مي تواند سلول را از محيط کاتابوليك خارج کند(20). در پژوهش حاضر نسبت 
ميوستاین بر فوليستاین کاهش یافته بود که با توجه به تحقيق های انجام گرفته 
که ذکر شد، کاهش ميوستاتين و افزایش فوليستاتين، با کاهش در نسبت آن ها 
مکمل  مصرف  با  همچنين  است.  واضح  و  بدیهي  امری  که  بود  خواهد  همراه 
ویتامين D، این نسبت نيز بيشتر کاهش نشان داده بود. سالمندي ممکن است با 
آسيبهاي اکسيداتيو همراه باشد، رت هاي سالمند در مقایسه با رت هاي جوان به 
ميزان 59/3درصد از سطوح آنزیم هاي آنتي اکسيدانتي شامل  SOD2, کمتري 
کردن  فعال  طریق  از   SOD2 افزایش  سبب   SIRT1 که  آنجا  از  برخوردارند. 
1α-PGC مي شود(21) پژوهش حاضر نشان داد پس از هشت هفته تمرین 
تداومي، ميزان پروتئين ميوستاتين و فوليستاتين در هر دوگروه تمرین و تمرین 
+ ویتامين به ترتيب کاهش و افزایش یافته بود. یکي از مکانيسم هاي سلولي 
آن ميتواند به فواید آنتي اکسيداني تمرین و مصرف مکمل ویتامينD  مرتبط 
افزایش  سبب  سالمندان  در  طولاني  مدت  به  هوازي  تمرین های  انجام  باشد. 
آنزیم کاتالاز شده و مارکرهاي استرس اکسيداتيو را کاهش مي دهد. همچنين 
مصرف مکمل ویتامين D، سبب افزایش تکثير و تمایز فاکتورهاي ميوژنيك و 
متعاقب آن رشد عضله از طریق کاهش بيان ژن ميوستاتين(تنظيم کننده منفي 
رشد عضله) و افزایش بيان ژن فوليستاتين مي شود(22). گزارش شده است که 
شکل فعال ویتامين D(2D3(OH)25,1α) بيان ژن هاي I-IGF  ميوستاتين 
را کاهش مي دهد، ولي ميزان پروتئينهاي فوليستاتين و II-IGF را افزایش داده 
سبب  نتيجه  در  ميکند؛  جلوگيري  ميوستاتين  ميزان  افزایش  از  فوليستاتين  بود. 
افزایش حجم عضله خواهد شد و در اثر تمرین های هوازي نيز ميزان پروتئين 
فوليستاتين افزایش یافته و متعاقب آن نيز از سطوح پروتئين ميوستاتين کاسته 
خواهد شد(23) و این یکي از دلایل افزایش ميزان فوليستاتين و کاهش ميزان 

ميوستاتين در عضله اسکلتي در اثر تمرین و مصرف مکمل ویتامين D  است.
نتيجه گيري: 

آپوپتوزي  عوامل  کاهش  سبب  هوازي  تمرین های  هفته  هشت  مي رسد  نظر  به 
از  گونه  این  اگر  همچنين  بود.  شده  سالمند  رت هاي  عضلات  در  سارکوپني  و 
بيشتر  مراتب  به  آن  سودمند  آثار  باشد،  همراه   Dویتامين دریافت  با  تمرین ها 
خواهد بود، بنابراین ممکن است با انجام تمرین ها به مدت طولاني از آتروفي و 
آسيب عضلاني کاسته شده و متعاقب آن از بروز سارکوپني در رت هاي سالمند 

جلوگيري کرد یا آن را به تعویق انداخت.
تشکر و قدرداني:

نویسندگان این مقاله از تمامى پرسنل دانشگاه علوم پزشکي کرمان و همچنين 
از همکلاسي هاي خود که در اجراي این تحقيق همکاري کردند، سپاسگزاري 

مي کند. این مقاله هيچ گونه تعارضى بين نویسندگان ندارد.
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