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 مقاله پژوهشي

 

 یعضلات نعل 1نیو آتروژ MST1 هایژن انیبر ب یاندام تحتان یکیاثر بدون بار کردن مکان

 ستاریو ییصحرا هایموش پاییو کف

 2و1* عبدالرضا کاظمی

 .رانیا -رفسنجان -عصر )عج( یدانشگاه ول -یو علوم انسان اتیدانشکده ادب -یگروه علوم ورزش -اریدانش -1
 ایران. -کرمان -کرمان یعلوم پزشک دانشگاه -یپژوهشکده نوروفارماکولوژ -علوم اعصاب قاتیمرکز تحق -2

 11/8/1397 تاریخ پذیرش:، 22/5/1397 تاریخ دریافت:

 چکیده
 ریدرگ یعصب یدر آتروف 1نیآتروژ ینیتیکوئ یوبی ریمس گازیبا فعال کردن ل (The mammalian Ste20-like kinase) پستانداران Ste20شبه  نازیک مقدمه:

 هایدر موش ییو کف پا نعلی عضلات در هاآن سهیو مقا 1نیو آتروژ MST1 هایژن mRNA انیب یرو، هدف از پژوهش حاضر بررس نی. از اباشدیم
 بود. یاندام تحتان قیتعل التقرار گرفته شده در ح ییصحرا
و کنترل  یاندام تحتان قیدر دو گروه تعل یماه به طور تصادف 4-6 یسن نیانگیبا م ستارینژاد و ییسر موش صحرا 10پژوهش  نیدر ا :هاروش و مواد

گروه  یهاشدند و نمونه یکردن از دم نگهدار زانیروز به روش آو 14به مدت  قیگروه تعل هایدر هر گروه(. نمونه ییسر موش صحرا 5قرار گرفتند )
شد و پس از وزن  آوریجمع هاآن ییو کف پا یشده و عضلات نعل تشریح هاروز موش 14. پس از کردندیم یرا سپر یعاد یمدت زندگ نیا رکنترل د

 شد. یرگیدر دو عضله اندازه 1نیو آتروژ MST1 هایژن mRNA انیب زانیشدند. سپس م یدارنگه عیما تروژنیکردن عضله در ن
سبی هر د  14نتایج پژوهش حاضر نشان داد که پس از  :نتایج ضله نعلی و کف پایی کاهش یافته بود ولی این کاهش  روز تعلیق اندام تحتانی وزن ن و ع

ــله نعلی افزایش  P=056/0) 1دار و آتروژین( افزایش معنی021/0=P) MST1 ژن  mRNAدار نبود. علاوه بر این بیان  در کف پایی معنی  ت. یاف  ( در عضـ
سه بیان     داری را د( افزایش غیر معنیP=33/0) 1( و آتروژین071/0=P) MST1همچنین، هر دو  شان دادند. مقای ها در دو ژن  mRNAر عضله کف پایی ن

شان داد که بیان     ضله ن شتری در       mRNA MST1ع ضله کف پایی بود ولی افزایش بی شتر از ع سبت    1آتروژین mRNAدر نعلی بی ضله کف پایی ن به در ع
 نعلی نشان داده شد. 

بدون بار شدن  طیدر شرا یکنترل آتروف یاز اهداف اصل یکی تواندیم MST1اشت که اظهار د توانیپژوهش حاضر م جیباتوجه به نتا :گیرینتیجه
 متفاوت باشد. تواندیدر دو عضله م MST1دست  نییدر نظر گرفته شود. هر چند که اهداف پا ییفضا یشدن و سفرها یهمانند بستر یکیمکان

 .1نیروژ، آتMST1 ،یتوده عضلان ،یکیبدون بار کردن مکانهای کلیدی: واژه
 :a.kazemi@vru.ac.ir Email ،03431312102، نمابر: 09133982706، تلفن: رفسنجان ( عج) عصر ولی دانشگاه ولایت، بلوار رفسنجان،مسئول:  نویسنده*

 یهاموش ییپاو کف یعضلات نعل 1نیو آتروژ MST1 یهاژن انیبر ب یاندام تحتان یکیاثر بدون بار کردن مکان .کاظمی عبدالرضاارجاع: 
 .40-34:(3)13؛1397 مجله دانش و تندرستی در علوم پایه پزشکی. ستاریو ییصحرا
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 مقدمه
(، 1)تحرکی تروفی عضلات اسکلتی در شرایط بدون عصب شدن، بیآ

شامل      (2) در دوران پیری شرایط کاتابولیکی  سیاری از  و به علاوه در ب
دهد. عضله رخ می (3) نارسایی قلبی و کلیوی، عفونت، سرطان و دیابت

ار )ب باتوجه به سطح فعالیت خود  وباشد  اسکلتی یک بافت تغییرپذیر می 
روتئینبیان پ  ودر توده  اتی رامکانیکی در مقابل غیر فعال بودن( تغییر    

ضلانی و تغییر  ضی و متابولیکی،  ات های ع شان می انقبا شواهد  دهدن  .
تعادل منظور حفظ هبای از رویدادها دهند که دسته در دسترس نشان می  

ــله    ،خالص پروتئینی  ــنتز و تجزیه پروتئین در عضـ از طریق کنترل سـ
 .(4-5)افتد اسکلتی اتفاق می

ضله ب    شد و حفظ ع شارهای    هفرایندهای ر سیله آب سانی و درون  پیام ر
کنند، تنظیم میســـلولی که رونویســـی و ترجمه پروتئین را کنترل می

ست که بدون ب       شده ا شان داده  ار کردن مکانیکی در جوندگان شوند. ن
(  CSA) هاموجب کاهش توده عضلانی، سطح مقطع عرضی میوفیبریل 

شاری از رویدادها   آن بارگذاری مجددشود و متعاقب  میو تولید نیرو  آب
های خفیف عضلانی، التهاب، بازسازی و رشد را تحریک    آسیب  از قبیل

ــلانی و می ــومی SACکند که در نتیجه موجب بازیافت توده عض  دنش
(7-6)  . 

ــنتز پروتئین به   ــلانی س طور قابل توجهی بدلیل در طول آتروفی عض
. تجزیه پروتئین (8) شود سرکوب می  PI3K/AKT-IGF/1مهار مسیر  

ــیر یوبی به ــدن هر دو مس بهکوئیتین پروتئازوم و اتوفاژی دلیل فعال ش
سازی   سیت  و های میوفیبریلیپروتئینمنظور پاک و  افتداتفاق میها میو

ضی   دربنابراین موجب کاهش  ضلانی و عملکرد انقبا ضل  توده ع می هع
و  1شامل آتروژین  E3. نشان داده شده است که بیان دو لیگاز    (9) شود 

1-MuRF (1-finger protein-Muscle RING ) ند ژن  به علاوه چ
ــامل    ــلانی تنظیم  های در مراحل اولیه آتروفی   LC3اتوفاژی شـ عضـ

شی می  سی  (10-11) یابندافزای صال  FOXO3a. فاکتور رونوی به  با ات
 ، از قبیــلهــادر نــاحیــه پرومتور برخی از این آتروژین DNAتوالی 

ــدن این ژن(12-14ها را فعال نماید )آن Bnip3و  1آتروژین . فعال ش
سیله   سم  FOXO3a (Forkhead box O3)ها بو همراه با دیگر مکانی

مل       ــا ــی شـ نده رونویسـ NFƙهای تنظیم کن B kappaB)-(NF  و
ــلانی می ــروع آتروفی عض ــوفاکتورهای مایوژنیک موجب ش ، 12) دنش

16-15). 
هر چند که آتروفی پیامد فرایندهای فیزیولوژیکی معینی از قبیل پیری 

شد، ولی به می سیاری از بیماری   عنوان یکی از ویژگیبا صلی در ب های ا
ــعیتها مورد توجه قرار می پاتولوژیکی و  هایگیرد. در هر دو مورد وض

کیفیت افت تواند موجب فیزیولوژیکی، ضــعف و آتروفی عضــلانی می 
های زندگی، ناتوانی در انجام کارهای روزانه، خســـتگی و ایجاد بیماری

سطح مقطع تارهای       شود. کاهش  ستخوان و دیابت  ثانویه مثل پوکی ا

ــلانی و متعاقب آن اختلال در  ــلی آتروفی   قدرتعض ــه اص ــخص ، مش
شد.  عضلانی می   ترکیب در تغییر وسیله هب عضلانی  آتروفی همچنین،با

 . (17) باشدمی ویژگی دارای عضلانی تار نوع
شناخت مکانیسم   سازی عضله به   بنابراین،  های درگیر در آتروفی و باز

سعه روش  ضعیت تو های ها و بیماریهای درمانی جدید برای مقابله با و
شی      ستروفی عضلانی، آتروفی نا تحرکی و پیری کمک از بیاز قبیل دی

 . (18) خواهد کرد 

ای در طور گسـترده ( بهMSTپسـتانداران )  Ste20خانواده کیناز شـبه  
، MST1 ،MST2شوند و شامل چهار عضو    های مختلفی بیان میبافت

MST3  وMST4 باشد. نشان داده شده است که کیناز     میMST1  در
سترسی مختلف شامل فشار اکسایشی         س  و فع شرایط ا   پازهاال شدن کا

رســانی عنوان یکی از عوامل اصــلی آبشــار پیامیابد. بهافزایش می (19)
ــی (20)( Hippo Signaling Cascade) هیپو در  MST1، رونویسـ

ست           شده ا شخص  ضله قلبی م سکلتی مختلف و ع ضلات ا . در (21)ع
هم محل و قادر به  MST1عضله قلبی نشان داده شده است که کیناز     

ــی  ــفوریلاس ــدمی در بدن موجود زندهقلبی  Iون تروپونینفس . (22) باش
سطح پروتئین         ضلات مختطط  ست که در ع شده ا شان داده   MST1ن

ــالی به در مراحل اولیه پس از تولد زیاد می ــد و در بزرگس طور قابل باش
علاوه مشخص شده است که در شرایط بدون یابد. بهتوجهی کاهش می

در عضلات تند انقباض می موجب آتروفی عصبی MST1عصب شدن 
 LC3و  1همراه با افزایش بیان آتروژین   MST1گردد. این افزایش در 

(Light Chain 3-Associated Protein 1A/1B-Microtubule ) از
 .(23) باشدمی FOXO3aطریق فعال کردن 

طور که در بالا اشاره شد، بدون بار شدن مکانیکی مانند وضعیت همان
ضانوردان و افرا  شرایطی می   ف ستر، یکی از  شد که کاهش  د بیمار در ب با

بارز می  ــلانی در آن  به     توده عضـ تا  متا  ــد، ا و  MST1حال نقش  باشـ
ــی از   1آتروژین دون بار کردن مکانیکی و تفاوت بیان     ب در آتروفی ناشـ

ــلات مختلف ــلانی(  این دو ژن در عضـ )به لحاظ ترکیب تارهای عضـ
ست.    درگیر در آتروفی و بازسازی  های شناخت مکانیسم   بررسی نشده ا

های درمانی جدید برای مقابله با آتروفی ناشی از  عضله به توسعه روش  
ها و بستری شدن ورزشکاران پس از آسیب دیدگی و جراحی    تحرکی بی

شت به میادین در آن   که موجب طولانی شدن دوره بازتوانی و برگ ها تر 
ــود،می ــعیت از این رو، پرداختن به   کمک خواهد کرد.  شـ های بی وضـ

تواند در نتیجه بدون بار شدن در  هایی که میآتروفی تحرکی مخصوصاً  
باشـــد تا با ســـزایی برخوردار میهورزشـــکاران اتفاق بیفتد، از اهمیت ب

های دارویی و غیره آتروفی اتفاق افتاده در این دوران را در توسعه روش 
شت به     شکاران محدود کنیم تا دوره بازتوانی و برگ نمیادین را در آورز

بنابراین، باتوجه به کاهش توده عضــلانی در شــرایط ها تســریع کنیم. 
های در برخی از مدل 1و آتروژین MST1بدون بار شدن عضله و نقش 
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س    ضلانی، این  های ژن mRNA آید که آیا بیانال پیش میؤآتروفی ع
MST1 ــدن مکانیکی تغییر خواهد   1و آتروژین ــرایط بدون بار ش در ش

سو می   کرد ضله هم شند؟ همچنین آیا تفاوتی بین  و با تغییر در وزن ع با
یان   ــلات مختلف وجود دارد. از این رو،  ین ژنا mRNAب ها در عضـ

ــه در بیان       ــی تغییرات و مقایسـ ــر بررسـ  هدف از انجام پژوهش حاضـ
mRNA های  ژنMST1 ــلات نعلی و  1و آتروژین  کف پایی در عضـ

دو هفته بدون بار کردن مکانیکی نر ویستار در پی   های صحرایی موش
ست     .بودعضله   شده ا اثرات خود را  MST1باتوجه به اینکه نشان داده 

گاز یوبی کوئیتینی آتروژین   ید )  اعمال می  1از طریق لی ما (، از این 23ن
ضر بیان   عنوان عامل پائین دست  این ژن به mRNAرو در پژوهش حا

MST1 .مورد ارزیابی قرار گرفت 

 هاروشمواد و 
 به که باشد می KNRC-EC/93/9تجربی با کد  نوع از حاضر  حقیقت

. با توجه به اینکه گزارش شده شد انجام کنترل گروه با آزمونپس روش
سن      ضلانی از  ست تغییرات تبدیل تارهای ع های ماهگی در موش 17ا

 نر سر موش صحرایی   10(، در این پژوهش 24شود ) صحرایی ثابت می 
ستار با م  سنی  نژاد وی ماه تهیه گردید که در دو گروه بدون  4-6یانگین 

رت صـــو( بهCon( )5=N( و کنترل )HU( )5=Nبار شـــدن مکانیکی )
ــادفی قرار گرفتند.  ــازگاری حیوانات با محیط       تصـ پس از یک هفته سـ

ــحرایی بهجدید، موش ــرح زیر  های ص ــادفی در دو گروه به ش طور تص
 تقسیم شدند:

سر موش   5(: این گروه شامل  HUیکی )( گروه بدون بار شدن مکان 1
ستار     شرایط تعلیق   2ماهه بود که به مدت  6تا  4صحرایی وی هفته در 

شتند. پس از پایان دو هفته، موش  صحرایی اندام تحتانی قرار دا ها های 
شاق کلروفرم بی    ستن ضلات      ابتدا از طریق ا صله ع شدند و بلافا هوش 

ید و     ــتخراج و وزن گرد پایی اسـ نه نعلی و کف  جام     این نمو تا ان ها 
 منجمد و نگهداری شدند. -c80آزمایشات مولکولی در فریزر 

سر موش صحرایی ویستار     5(: این گروه شامل  Con( گروه کنترل )2
هفته در شرایط زندگی طبیعی نگه داشته  2ماهه بود که به مدت  6تا  4

شا    HUبا گروه شدند و همزمان   شدند و کلیه مراحل و آزمای ت قربانی 
 پذیرفت.ها انجام مطابق با گروه دیگر روی آن

شده نور )   حیوانات در ساعت   12ساعت روشنایی و    12شرایط کنترل 
 22±1عصر( دما )  7صبح و شروع خاموشی     7تاریکی، شروع روشنایی   

شدند. در گروه     یک عدد  HUسانتی گراد(، و رطوبت طبیعی نگهداری 
صحرایی در هر قفس نگهداری و تمام  صحرایی در  ی موشموش  های 

 نگهداریهر دو گروه آزادانه به آب و غذای استاندارد دسترسی داشتند.     
و دســتکاری حیوانات براســاس کنوانســیون حمایت از حیوانات ایران و 

 کمیته اخلاق دانشکده پزشکی ایران بود. 

تانی،            ندام تح تانی از روش تعلیق ا ندام تح بار کردن ا بدون  برای 
ست      در همانطور که  شده ا ضیح داده  شین تو ستفاده   (25) مطالعات پی ا

سب        ستفاده از چ صه، با ا وپدی و حلقه فلزی، رتهای اشد. به طور خلا
ستال دم موش    سوم دی صحرایی یک  های فلزی بالای ها به میلههای 

ای بودکه اندام تحتانی حیوانات فاع تعلیق به اندازهارتقفس متصل شد و 
های درجه(. دســـت 30)تقریبا  یدا نکندبا هیچ ســـطح حمایتی تماس پ

ــی آزادانه به غذا و آب با کف قفس         ــترسـ حیوانات برای حرکت و دسـ
 .تماس داشت و برای دو هفته در این حالت تعلیق قرار داشتند

روز قرار گرفتن در شـــرایط تعلیق، با اســـتفاده از کلروفرم  14پس از 
شرا           سپس در  شدند و  شی  صله وزن ک شده و بلافا  یط کاملاًبیهوش 

ساق       ستفاده از تیغ جراحی و ایجاد برش در قسمت خلفی  ستریل و با ا ا
مال و           ندون پروگزی تا با قطع  پایی  ــلات نعلی و کف  نات، عضـ پا حیوا

؛ 0001/0دیســتال اســتجراج گردید و با ترازوی آزمایشــگاهی )دقت   
AND   مدلGR       ــله در ــور ژاپن( وزن گردید و بلافاصـ ــاخت کشـ سـ

سلولی و مولکولی در      نیتروژن مایع منجم شات  شدند و تا انجام آزمای د 
ــدند. -80فریزر  ــله کف پایی به طور  نگهداری ش با توجه به اینکه عض
و عضله نعلی از تارهای   II( از تارهای عضلانی نوع  >درصد  90غالب )

ــت )   Iنوع  ــده اسـ ــکیل شـ (، در این پژوهش مطالعه روی این   24تشـ
 عضلات انجام شد. 

ستخراج   سبت     l RNAtotaجهت ا ضلات نعلی و کف پایی، به ن از ع
منظور هموژن گردیــد. بــه QIAzol Lysis Reagentدر  10بــه  1

ــول در  ــتن اجزاء پروتئینی، محصـ   0C 4 ،min10 ،g12000برداشـ
با کلروفرم مخلوط و به مدت  5/0به  1سانتریفیوژ شد. سپس به نسبت     

 0C 4 ،min15 ،g12000شدت تکان داده شد. محصول در    ثانیه به 15
ــدند، بخش محتوی      ــانتریفیوژ و بخش معدنی و آبی از هم جدا شـ سـ

RNA     سبت شته و با ن با ایزوپروپانول مخلوط و به مدت  5/0به  1بردا
ــپس در       10 ها و سـ تاق ر مای ا قه در د   0C 4 ،min10 ،g12000دقی

آب  Lµ20در اتانول شستشو و در     RNAحاوی  Plateسانتریفوژ شد.   
Free-RNAS غلظت  دید.حل گرRNA با اســتفاده از دســتگاه( BIO 

photometer شرکت سازنده ،Eppendorff Germany, موردسنجش )
سبت     شد و ن عنوان تخلیص مطلوب به 2تا  8/1بین  280به  260واقع 

سنتز   ستفاده از   cDNAتعریف گردید.  ستفاده   RNAاز   gµ1با ا و با ا
ــنتز   یت سـ تاز و آنزیم     cDNAاز ک خت فرمن ــا   lvMu Reverseسـ
transcriptase .انجام گرفت 

 1آتروژین و MST1های ژن mRNAگیری سطوح بیان  جهت اندازه
ستفاده از   PCR-Real timeاز روش کمی   Primix syber greenبا ا

II  ( ــد جام شـ (. مخلوط واکنش در ,USA Applied Biosystemsان
رفت. پذیانجام  duplicateرت صــوو هر واکنش به Lµ20حجم نهایی 

ــاس اطلاعات ژن    ها بر اسـ و  1آتروژین   MST1های طراحی پرایمر
GAPDH     نک ژنی با ماکرو ژن       NCBIدر  کت  ــر ــط شـ و توسـ
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(Macrogen Inc. Seoul, Korea    جدول جام شــــد ) (. توالی 1( ان
ستفاده در جدول   ضمن اینکه از     گزارش 1پرایمرهای موردا ست،  شده ا

actin-β ستفاده گرد به ستفاده  عنوان ژن کنترل ا ید. برنامه دمایی موردا
ــامل:  PCR-Real timeدر   15به مدت  95 -دقیقه 10به مدت  95ش

 mRNA سیکل( بود. میزان بیان  40دقیقه )تکرار  1به مدت  60ثانیه، 
 گیری شد.اندازه CT∆∆-2های موردنظر نیز با روش ژن

 مورد استفاده در پژوهش حاضر یمرهايپرا یتوال -1ل وجد

 هاژن توالی پرایمر بانک ژن

NM_024352.1 
F= 5’GCAATAGCTCAGTCCTTCA3’ 

R= 5’CTCGGTGTATATCTCACTCT3’ 
MST1 

NM_133521.1 
F=5’CATCAGGAGAAGTGGATCTATGT3’ 

R= 5’GCTTCCCCCAAAGTGCAGTA3’ 
 1آتروژین

NM_017008.4 
F=5’GACATGCCGCCTGGAGAAAC3’ 

R=5’AGCCCAGGATGCCTTTAGT3’ 
GAPDH 

های پراکندگی انحراف معیار، توصیفی از شاخص در بخش آمار
میانگین و نمودار استفادة شد. در بخش آمار استنباطی جهت تعیین نرمال 

( استفاده KSاسمیرنوف ) –ها از آزمون کولموگروف بودن توزیع داده
شد.  هسنجید Levenها با آزمون چنین همسان بودن واریانسشد. هم

تفاوت بین متغیرها از آزمون آماری تی دار بودن رجهت تعیین معنی
 SPSS-20افزارها از نرممستقل استفاده شد. جهت تجزیه و تحلیل داده

 استفاده شد.

 نتایج
 و همچنینون زمتغییرات توده بدنی پیش و پس از دوره آ  2ر جدول  د

ضلات نعلی و کف پایی در گروه    سبی ع  14های پژوهش پس از وزن ن
نتایج نشان داد که پس از دوره   شده است.   ی ارائهروز تعلیق اندام تحتان

ــدن مکانیکی توده بدنی موش    دو هفته  ها به طور قابل     ای بدون بار شـ
ــت )     یافته اسـ (. علاوه بر این کاهش معنی P<041/0توجهی کاهش 

نســبت به گروه کنترل  HUداری در وزن نســبی عضــله نعلی در گروه 
 (. P<019/0مشاهده شد )

 يیو کف پا یعضلات نعل یسبوزن ن - 2جدول 
 بدون بار کنترل 

 پیش از آزمونتوده بدن 
 )گرم(

67/6±87/335 53/4±4/383 

 از آزمون توده بدن پس
 )گرم(

76/14±4/323 39/2±4/297 

 وزن نسبی نعلی به توده بدن
×100)1-mg g( 

43/2±3/34 *439/1±08/21 

 وزن نسبی کف پایی به توده بدن
×100)1-(mg g 

24/3±43/105 24/3±91/110 

 :*05/0>P در مقابل گروه کنترل 

ــان داد که تفاوت معنی      ــتقل نشـ داری بین بیان  نتایج آزمون تی مسـ
mRNA های هر دو ژنMST1 (021/0>Pو آتروژین )1 (056/0>P  )

طوریکه به های نر ویستار وجود دارد.های صحراییدر عضله نعلی موش 
ضله نعل  mRNAبیان  صحرایی بدون بار  ی موشهر دو ژن در ع های 

 (.1شده نسبت به گروه کنترل افزایش یافته بود )نمودار
ــان داد که     MST1های  هر دو ژن mRNA بیان همچنین نتایج نشـ

(071/0>Pو آتروژین )330/0) 1>P  ــله کف پایی موش های  ( در عضـ
به دنبال بدون بار شدن مکانیکی به طور غیر معنی صحرایی نر ویستار   

 . ایش یافته بودداری افز

 
 )چپ( در عضله نعلی 1)راست( و آتروژين MST1های ژن mRNAبيان  -1نمودار
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 )چپ( در عضله کف پايی 1)راست( و آتروژين MST1های ژن mRNAبيان  -2نمودار

 بحث
سبت به تغییرات        سکلتی ن ضله ا سان به اندازه ع هیچ بافتی در بدن ان

شدن، پا    شی از به کار گرفته  شک مطالعات    سخ دهنده نا ست. بی  تر نی
صل     سانی اطلاعات مف سه با مطالعات ان تری را ارائه میحیوانی در مقای

آورند که سازوکارهای پاتولوژیک زمینه  دهند و این فرصت را فراهم می 
ستفادة عضلانی به صورت کامل      تر مورد تجزیه ساز برخی از آثار عدم ا

عا       طال ند. علیرغم م یل قرار گیر نه آتروفی     و تحل که در زمی یادی  ت ز
سلولی و مولکولی           سیرهای  ست، ولی م شده ا سکلتی انجام  ضلات ا ع

ــناخته نشــده  اند. از این رو، درگیر در آتروفی عضــلانی به طور کامل ش
سیرها، می    شتر از این م سعه روش آگاهی بی های درمانی جدید تواند تو

شرایط کاهش فعال    ضلانی در  ص برای کاهش تغییرات توده ع بی یت ع
مثل گچ گرفتن اندام، بستری شدن و حتی پروازهای فضایی را تضمین     
ندام تحتانی به منظور          نابراین، ما در این پژوهش از مدل تعلیق ا کند. ب
ــتفاده کردیم. بدون بار کردن         ــلانی اسـ ــبی عضـ کاهش فعالیت عصـ
ست و به نظر     ضا به کار رفته ا مکانیکی به عنوان مدلی برای پرواز در ف

هایی که دو مدل را به طور مستقیم مقایسه   سد که براساس بررسی   رمی
سخ    ست، پا شابه را بر می کرده ا انگیزد. در روش های آتروفیکی خیلی م

یت               عال که ف ندارد، بل مل وزن وجود  ها تح نه تن تانی،  ندام تح تعلیق ا
ــلانی کاهش می ــده الکترومیوگرافی و انقباض عض ــان داده ش یابد. نش

شتن    یر قرار ثر بیشتر تارهای کند تنش را تحت تأ تحمل بااست که بردا
 (.25،26دهد )می

سان      ضلانی در ان صبی ع صلی کاهش فعالیت ع ست  اثر ا ها همانا از د
ست که می   سطح یک تار عضلانی   دادن توده عضلانی ا توان آن را در 

سکلتی مشاهده کرد. این اثر در عضلاتی        منفرد و در سطح کل عضله ا

ــت که ق   ــتفاده قرار می    بارزتر اسـ گرفتند و  بلاً تا حدود زیادی مورد اسـ
ــد غالب تارهای کند بیش          ــلات با درصـ تر از بنابراین معمولًا در عضـ

ــدهای بالای تارهای تند تنش می ــلات با درص ــد و از این رو، عض باش
های دستگاه ژنتیک سلول در دو نوع تار عضلانی متفاوت برنامه احتمالاً

 خواهد بود.
سی ژن       نتایج پژوهش شان داد که رونوی ضر ن  14پس از  MST1حا

ــکلتی کند و تند تنش      ــلات اسـ روز تعلیق اندام تحتانی در هر دو عضـ
ــکلتی کند تنش نعلی    افزایش می ــله اسـ یابد، ولی این افزایش در عضـ

دهد که برابر(. این نشـــان می 3/2در مقابل  6تر از کف پایی بود )بیش
mRNA MST1  نوع تار عضــلانی برنامه  در یک شــیوه وابســته به

ضلانی را کنترل می  شان دادند  2013کند. وی و همکاران )آتروفی ع ( ن
ــب کردن هم  ــرایط آتروفیکی مختلف از قبیل مدل بدون عص که در ش

MST1 (. 23کند )یک الگوی وابسته به نوع تار عضلانی را دنبال می 
ست که تارهای تند تنش موش      شده ا شان داده  قد های فاهمچنین ن

MST1  نسبت به عضلات کند تنش مقاومت بیشتری در مقابل آتروفی
(. همراستا با این پژوهش نتایج پژوهش حاضر نشان 23عضلانی دارند )

یان       با ب پایی  که آتروفی کمتر در کف   MST1تر ژن کم mRNAداد 
 باشد. همراه می

های درگیر در هر دو تنظیم افزایشـــی ژن Foxo3فاکتور رونویســـی 
ــی طه    مسـ ــ فاژی و یوبی کوئیتین را واسـ های اتو ند ) گری میر (. 27ک

در عضلات قرار گرفته در معرض  Foxo3مطالعات نشان دادند که مهار 
 (.  16، 28تحریکات آتروفی قادر است که از آتروفی عضلانی جلوگیری کند )

ــت که   ــده اس را تحریک  1آتروژین mRNAبیان  Foxo3گزارش ش
می Foxo3که یک مولکول بالادســت  tAkکند. از ســوی دیگر، می
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تواند آن را فســفریله کرده تا از جابجایی آن به داخل هســته باشــد، می
(. 12را کاهش دهد ) 1آتروژین mRNAجلوگیری کند و در نتیجه بیان 

ستا، گزارش شده است که پروتئین     و سطوح فسفریله     Aktدر همین را
ــدن مکانیکی کاهش می  ــرایط بدون بار شـ یابد. بنابراین این آن در شـ

سیر می  سم م شد   1های درگیر در افزایش آتروژینتواند یکی از مکانی با
سیر می  29) ست این م شد  IGF-1تواند کاهش (. به علاوه بالا د زیرا  با

ــان دادند که در نتیجه 2013هانســون و همکاران ) روز تعلیق  14( نش
ش میکاه Aktو فسفوریلاسیون    mRNA-IGF 1اندام تحتانی بیان 

 (.30یابند )
سیگنالینگ     MuRF1و  1آتروژین ست   P38 MAPKاهداف پائین د

ــرایط تعلیق اندام تحتانی بیان  می ــند. در ش یابد و افزایش می P38باش
ــطه   این می ــدن بواس ــی از بدون بار ش ــلانی ناش تواند در آتروفی عض

 (. 31درگیر باشد ) 1افزایش بیان آتروژین

توانــد یکی از    می  mRNA MST1علاوه بر این، افزایش بیــان        
باشد. مشخص شده است که      1های درگیر در افزایش آتروژینمکانیسم 

با  MST1های عصــبی، تحت شــرایط اســترس اکســایشــی در نورون
سفریله کردن   سازی      Foxo3ف شده و فعال  سته  موجب انتقال آن به ه

 (. همچنین وی و همکاران 32های پیش آپوپتوزی را به دنبال دارد )   ژن
ست که      2013) شده ا شان دادند  سفوریله کردن   MST1( ن از طریق ف

serin7  درFoxo3 ــته    می ای آن در تواند موجب افزایش و انتقال هسـ
سکلتی گردد. با توجه به اینکه کاهش     ضلات ا صد  40ع را در بیان  در

mRNA های فاقد ژن    در موش 1آتروژینMST1   ــان دادند، پس نشـ
بیان  Foxoل مســیرهای پایین دســت   از طریق تعدی MST1 احتمالاً

 (. 23) کندرا کنترل می 1آتروژین

همانطور که بالاتر اشــاره شــد هر چند که در پژوهش لین و همکاران 
ــده که بیان    2002) ــان داده شـ و نقش آتروفیکی آن در  MST1( نشـ

( ولی 33شرایط بدون عصب شدن در عضلات تند انقباض بیشتر است )
ا نشـــان داد به طوریکه بیان آن در زمان پژوهش حاضـــر مخالف آن ر

یان        که ب مال وجود دارد  ــتر بود. این احت له نعلی بیشـ ــ تعلیق در عضـ
mRNA ضلانی می  این ژن ابتدا تحت تأ صبی ع شد. در  ثیر فعالیت ع با

ست که کاهش فعالیت       شده ا شان داده  ستا، ن مطلق در  EMGهمین را
( در ~v/hm 473( نسبت به عضله نعلی ) ~mv/h 90عضله کف پایی ) 

ــرایط تعلیق اندام تحتانی کمتر می   ــد شـ (. این مطابق با   34-35) باشـ
ستگی به میزان        ادبیات می ضلات نعلی ب شتر در ع شد که آتروفی بی با

ــله نعلی  فعالیت قبلی آن دارد و با توجه به اینکه کاهش فعالیت در عض
این ژن هم در این عضله اسکلتی بیشتر     mRNAتر است، بیان  مشهود 

ضلانی کمتری       می صبی ع ضله نعلی که افت فعالیت ع شد. ولی در ع با
 باشد. دارد تنظیم افزایشی این ژن هم در آن کمتر می

ــتر       از نتایج جالب توجه این پژوهش این بود که علیرغم افزایش بیشـ
mRNA MST1  در نعلی نسبت به کف پایی، بیانmRNA 1آتروژین 

ــتر از نعلی بود. این   های  احتمال وجود دارد که تعدیل    در کف پایی بیشـ
ــی و پس ترجمه  یان  پس رونویسـ در  1کمتر آتروژین mRNAای در ب

نعلی به منظور جلوگیری از آتروفی بیشتر به صورت جبرانی نقش داشته
که یکی از عوامل پائین  Foxo3اند. همچنین نشان داده شده است که    

ــت  ــد می می MST1دسـ متفاوت را  تواند بیان عوامل آتروژنیکی    باشـ
ــال به ناحیه پروموتور       Foxo3تنظیم نماید. به طور مثال،      قادر به اتصـ

ــکلتی از قبیل     ژن ــلات اسـ ،  LC3های مختلف مرتبط با آتروفی عضـ
Bnip3 ،Gabarapl1 ــد ) می 1و آتروژین در  MST1 (. احتمالاً 23باشـ

سیرهای مختلفی در         سته به نوع تار از م سکلتی مختلف واب ضلات ا ع
 نی درگیر است. آتروفی عضلا

ــر می  ــل از پژوهش حاض توان نتیجه گرفت که با توجه به نتایج حاص
ضلانی و          صبی ع سخ متفاوتی به کاهش فعالیت ع سکلتی پا ضلات ا ع
شان خواهند داد و این به میزان فعالیت قبلی     شدن مکانیکی ن بدون بار 

الگویی وابســته به نوع تار و به  MST1عضــله بســتگی دارد. همچنین 
از طریق  احتمالاً MST1دهد. به علاوه ن فعالیت قبلی نشـــان میمیزا

مسیرهای پائین دستی متفاوتی در عضلات اسکلتی مختلف اثرات خود     
ــت که کنترل   نماید. بنابراین با احتیاط می     را اعمال می  توان اظهار داشـ

تواند به عنوان یک رویکرد ها میاین ژن mRNAفارمارکولوژیکی بیان 
شدن یا        دارویی مهم ستری  شرایط ب سکلتی در  در حفظ توده عضلات ا

ــیببی ــلانی  تحرکی پس از آس ــبی عض ــی که فعالیت عص های ورزش
 یابد در نظر گرفته شوند.کاهش می
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Abstract: 
 

Introduction: The mammalian Ste 20-like kinase (MST) is involved in the activation of the ubiquitin pathway ligase atrogin1 
in denervation atrophy. The aim of the present study was the study of changes in MST1 mRNA and Atrogin1 mRNA gene 
expression in the muscles of male Wistar rats with mechanical unloading of hind limb muscles. 
Methods: In the present study 10 Wistar rats (4-6 month) divided into 2 groups randomly (control (N=5) and unloading of 
the hind limb (N=5) groups). The practical group unloaded of hind limb for 14 days and the control group spent the normal 
life during this period. After 14 days, the rats were sacrificed and their muscles and Plantaris were collected and after 
weighing the muscle, they were kept in liquid nitrogen. 
Results: The results of this study showed that after 14 days of lower limb suspension, the relative weight of both soleus and 
plantar muscles decreased but this reduction was not significant in Plantaris skeletal muscle. In addition, the expression of 
genes MST1 mRNA (P=0.021) significantly increased and also atrogen-1 mRNA (P=0.056) in soleus muscle increased. Also, 
MST1 mRNA (P=0.071) and atrogen-1 mRNA (P=0.33) in Plantaris muscle increased insignificantly. Comparison of the 
genes expression in two skeletal muscles showed that the expression of MST1 mRNA in soleus more than Plantaris, on the 
other hand, expression of atrogen-1 mRNA in Plantaris increased more than soleus muscle.  
Conclusion: According to the results of this study, it can be claimed that MST1 can be one of the main targets of controlling 
atrophy in conditions mechanical unloading, such as hospitalization and space travel. However, the lower targets of MST1 
can be different in two muscles. 
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