
 
 
 

 
80 

 

 Journal of Sport and Exercise Physiology 

2024, 17(2): 80-94  

Orginal Article 

Effects of intermittent cycles of ischemia with resistance and 

endurance training on Murf-1 and Atrogin-1 gene expression and 

fiber diameter of gastrocnemius muscle in diabetic rats 

Majid Zatparvar , Amin Farzaneh Hesari* , Parvin Farzanegi  

Department of Exercise Physiology, Sari Branch, Islamic Azad University, Sari, Iran  

Abstract 

Background and Purpose: Muscular atrophy is one of the most common complications of diabetes. 

Exercise training has been suggested as one of the treatment strategies for  muscular atrophy in diabetes. 

Intermittent cycles of ischemia (ICI) protects tissues from subsequent ischemic injury. However, whether 

ICI has beneficial effects on diabetic atrophy remains unknown. The present study aimed to investigate the 

synergistic effect of ICI with resistance and endurance training on Murf-1 and Atrogin-1 gene expression 

and fiber diameter of the gastrocnemius muscle in diabetic rats. 

Materials and Methods: In this experimental research, 42 wistar rats (age, 8 weeks; weight, 228.31±12.1 gr) 

were randomly divided into seven groups of normal control (C), diabetic (D), diabetic ischemic (I), diabetic 

resistance training (R), diabetic endurance training (E), diabetes ischemic+resistance training (IR), diabetes 

ischemic+endurance training (IE). Diabetes was induced by one-step intraperitoneal injection of STZ (50 

mg/kg). ICI was conducted by tightening a tourniquet (with a width of 8 mm) around the upper thighs 20 min 

before exercise and included three 5-min cycles of ischemia, followed by 5 min reperfusion. The training 

groups performed exercise training for six weeks, five days a week. Resistance training included climbing a 

ladder by attaching a weight to rats’ tails at 60% of maximum voluntary carrying capacity (14 repetitions with 

one minute rest between repetitions). Endurance training involved running on a treadmill. The treadmill speed 

for the first week was set at 9 meters per minute for 15 minutes. By the sixth week, the training speed was 

increased to 18 meters per minute for 30 min. Murf-1 and atrogin-1 gene expression were measured by RT-

PCR and the diameter of fibers of gastrocnemius muscle through the staining with hematoxylin and eosin 

methods. Data were analyzed by using two-way analysis of variance and Bonferroni’s post-hoc tests. 

Results: Murf-1 and Atrogin-1 gene expression significantly increased and fiber diameter of gastrocnemius 

muscle decreased in D group compared to C group (p=0.0001). Murf-1 and atrogin-1 gene expression 

decreased significantly in R (p=0.0001, p=0.0001), E (p=0.0001, p=0.0003), IR (p=0.0001, p=0.0001) and 

IE (p=0.0001, p=0.0001) compared to the C group. In addition, muscle fiber diameter increased 

significantly in R (p=0.034), E (p=0.007), IR (p=0.0003) and IE (p=0.0003) compared to the C. 
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Conclusion: Based on decreases in Murf-1 and Atrogin-1 gene expression and increases in muscle fiber 

diameter. It could be concluded that aerobic and resistance exercise with intermittent cycles of ischemia are 

more effective than any of the exercise interventions alone in preventing muscular atrophy in diabetic rats.  
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 یبدن  تیفعال   و  ورزش یولوژیزیف  هینشر 

  94-80 یهاصفحه ،2 شماره ،17 دوره ،1403

 مقاله پژوهشی 

و    Murf-1های متناوب ایسکمی با تمرین مقاومتی و استقامتی بر بیان ژن اثر چرخه 

 های صحرایی دیابتی و قطر تار عضلة دوقلو در موش  1-آتروژین 

 ، پروین فرزانگی*، امین فرزانه حصاری پرور مجید ذات 

 ران یا ،ی سار ، یدانشگاه آزاد اسلام ،یواحد سار ، یدانشکدة انسان  ،یورزش یولوژی زیگروه ف

 دهی چک 

های درمانی آتروفی عضلانی در  منزلة یکی از روش آتروفی عضلانی از مشکلات شایع در دیابت است. تمرین ورزشی به   و هدف:   زمینه 

بافت دیابت پیشنهاد شده است. چرخه  از  ایسکمی  ایسکمی متعاقب محافظت می های متناوب  برابر آسیب  اثر  ها در  این همه،  با  کند. 

های  افزایی چرخه روشنی مشخص نیست. پژوهش حاضر با هدف بررسی اثر هم های متناوب ایسکمی بر آتروفی ناشی از دیابت به چرخه 

 های دیابتی انجام گرفت. و قطر تار عضلة دوقلوی موش   1- و آتروژین   Murf-1متناوب ایسکمی با تمرین مقاومتی و استقامتی بر بیان ژن  

کنترل سالم، دیابتی، دیابتی ایسکمی،    صورت تصادفی به هفت گروه موش صحرایی ویستار به   42: در این تحقیق تجربی،  ها مواد و روش 

دیابتی تمرین مقاومتی، دیابتی تمرین استقامتی، دیابتی تمرین مقاومتی+ ایسکمی، دیابتی تمرین استقامتی+ ایسکمی تقسیم شدند.  

های متناوب ایسکمی با بستن  صفاقی صورت گرفت. چرخه صورت درون ( به mg/kg  50)با دوز    STZای  مرحله القای دیابت با تزریق یک 

ای ایسکمی  دقیقه دقیقه پیش از فعالیت اعمال شد، و شامل سه دور پنج   20های موش و  متر( به بالای ران تورنیکت )با عرض هشت میلی 

تمرین به مدت شش هفته و پنج روز در هفته تمرین کردند. تمرین مقاومتی شامل بالا   های و پنج دقیقه رپرفیوژن متعاقب بود. گروه 

تکرار، یک دقیقه استراحت بین تکرارها(   14درصد حداکثر ظرفیت حمل ارادی )   60رفتن از نردبان با وزنة متصل به دم موش برابر با  

دقیقه در هفتة اول بود که در هفتة    15متر در دقیقه و مدت    9ت  بود. تمرین استقامتی شامل دویدن روی نوار گردان حیوانات با سرع 

و قطر تار عضلة دوقلو با    real-time PCRبا روش    1- و آتروژن   Murf-1دقیقه رسید. بیان ژن    30متر در دقیقه و مدت   18ششم به  

 قیبی بنفرونی استفاده شد. و آزمون تع  گیری شد. از روش آماری واریانس دوطرفه برداری هماتوکسین ائوزین اندازه عکس 

افزایش و قطر تار عضلة دوقلو کاهش معناداری در گروه دیابتی نسبت به گروه سالم داشت    1- و آتروژن   Murf-1بیان ژن  :  نتایج 

 (0001 /0P=.)    ژن آتروژن   Murf-1بیان  مقاومتی    1- و  تمرین  گروه  در  معناداری  استقامتی  (،  =P=0001 /0P ,0/ 0001) کاهش 

 (0003 /0, P=0001 /0P= )  ایسکمی مقاومتی+  تمرین   ، (0001 /0, P=0001 /0P=)    ایسکمی استقامتی+  تمرین   ,0001/0) و 

P=0001 /0P=  )  نسبت به گروه دیابت داشت. افزایش معناداری در گروه تمرین مقاومتی (0/ 034P=  ،)  استقامتی(0/ 034P= )  تمرین ،

 نسبت به گروه دیابت دیده شد.   ( برای قطر تار عضلة دوقلو  =0P/ 003) و تمرین استقامتی+ ایسکمی    ( =0P/ 003) مقاومتی+ ایسکمی  

های ایسکمی اثر بیشتری در جلوگیری از آتروفی عضلانی  همراه چرخه رود که تمرین مقاومتی و استقامتی به : گمان می گیری نتیجه 

 و افزایش قطر تار عضلانی تأیید شد.   1- و آتروژین Murf-1 در دیابت نسبت به تمرین تنها دارد که این موضوع با کاهش بیان  

 : تمرین ورزشی، آتروفی عضلانی، هایپرگلیسمی، ایسکمیکلیدی  هایواژه 

های متناوب ایسکمی با تمرین مقاومتی و استقامتی  اثر چرخه   پرور م، فرزانه حصاری ا، فرزانگی پ.ذات نحوه استناد به این مقاله:  

نشریة فیزیولوژی ورزش و فعالیت بدنی.    های صحرایی دیابتی.و قطر تار عضلة دوقلو در موش  1-و آتروژین  Murf-1  بر بیان ژن

  . 94-80(:2)17؛1403
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 مقدمه 

بیماری سوخت  مزمن  دیابت  با وسازی  که  است  شایعی 

های گوناگون مانند قلب، کلیه، مشکلات ثانویه در اندام 

(. افزون بر این، 1چشم، مغز و عضله اسکلتی همراه است ) 

دیابت موجب تغییر فنوتیپ تار عضلانی از کندانقباض به 

تواند منجر به آتروفی عضلانی، شود که می تندانقباض می 

شود.  عضلانی  ضعف  و  انرژی  ساز  و  سوخت  اختلالات 

پیام  مسیرهای  بیان اختلال  افزایش  انسولین،  رسانی 

 ( پیشرفته  گلیکاسیون  فشار AGEsمحصولات   ،)

اکسایشی و التهاب مزمن از جمله سازوکارهای درگیر در 

(. آتروفی عضلة 2آتروفی عضلانی ناشی از دیابت هستند ) 

تخریب  و  پروتئین  سنتز  بین  تعادل  عدم  با  اسکلتی 

همراه  مقطع   پروتئین  سطح  کاهش  نتیجه  در  و  است 

 (CSA تارهای عضلانی و از دست دادن تودة عضلانی )

های ها در پاسخ به محرک افتد. گردش پروتئین اتفاق می 

نظر گوناگون آنابولیکی و کاتابولیکی در نوسان است و به 

در می  اختلال  دیابت،  مانند  پاتولوژیک  شرایط  در  رسد 

ها موجب مقاومت آنابولیک و تخریب پاسخ به این محرک 

(. کاهش 3شود ) ازحد پروتئین در این بیماران می بیش 

(، افزایش غلظت IGF-1) 1انسولین  بیان عامل رشد شبه 

(، مقاومت TNF-αو عامل نکروز تومور آلفا )   6- اینترلوکین 

بیش  بیان  و  هورمون رشد  برابر  آتروژین در  در   1- ازحد 

درگیر در عدم ترین عوامل  عضلة اسکلتی از جمله مهم 

(. از طرفی، 4کاتابولیک است ) -تعادل هورمونی آنابولیک 

یوبیکوئیتین   فعال   Murfلیگاز  تخریب در  فرایند  سازی 

 (. 5ها و در نتیجه آتروفی عضلانی درگیر است ) پروتئین 

گستردهپژوهش سازوکارهای  های  شناسایی  دربارة  ای 

کنترل  گرفته  مولکولی  صورت  عضلانی  آتروفی  کنندة 

رسانی درگیر و  (. با این همه، مسیرهای پیام6،7است )

بیماران درمان در  آتروفی  مهار  های مؤثری که موجب 

به شود،  در  دیابتی  است.  نشده  شناسایی  کامل  طور 

اخیر، چشمسال ویژههای  پیش  اندازهای  اثر  دربارة  ای 

بیماریآماده بر  ایسکمی  قلبی سازی  و    -های  عروقی 

 دیابت در حال تبیین است.

) آماده پیش  ایسکمی  به  IPCسازی  که  است  تکنیکی   )

چرخه  آن  ایسکمی موجب  کوتاه  رپرفیوژن  - های 

می )خون  انجام  اندام(  )یا  بافت  در  و  رسانی مجدد(  شود 

به  که  عروقی  بستر  از  فراتر  آن  محافظتی  طور  تأثیرات 

قرار گرفته است، نشان    IPCمستقیم در معرض محرک  

توان به محافظت  (، که در این باره می 8داده شده است ) 

یا  سلول  سکته  از  ناشی  آسیب  برابر  در  قلبی  های 

در پاها اشاره کرد    IPCانفارکتوس قلبی در نتیجة اعمال  

های تکراری ایسکمی به یک تا هشت  (. همچنین چرخه 9) 

از   اندوتلیال عروقی پیش و پس  بهبود عملکرد  به  هفته 

ایسکمی آسیب  ) - های  افزایش  10رپرفیوژن  و  ذخیرة  ( 

 ( قلبی  نارسایی  بیماران  در  کرونری  منجر  11جریان   )

) مکس  شود. می  همکاران  و  عملکرد  2019ول  بهبود   )

روز   هفت  از  پس  را  دیابتی  بیماران  در  اندوتلیال 

(. از طرفی،  12سازی ایسکمی گزارش کردند ) آماده پیش 

سازی عضلانی در بازماندگان سکتة مغزی در  نیرو و فعال 

جلسه   یک  اعمال  )   IPCنتیجة  یافت  (.  13افزایش 

همچنین با وجود عدم افزایش نیروی عضلانی، دو هفته  

IPC   به بهبود ظرفیت راه رفتن و کاهش خستگی عصبی

(. با در  14عضلانی در بیماران با سکتة مزمن منجر شد ) - 

اثر   )   IPCنظر گرفتن  نیروی عضلانی  افزایش  ( و  15در 

 ( ورزشکاران  در  بازیافت  سازوکارهای  (،  16بهبود  هنوز 

به  اسکلتی  عضلات  عملکرد  بهبود  برای  روشنی  خاص 

مشخص نیست. با وجود این سازوکارهای هومورال، عصبی  

 (.  17طور کلی پذیرفته شده است ) وسازی به و سوخت 

فعالیت  سازگاری  ماهیت  به  بسته  اسکلتی  عضلة  های 

گرفته متفاوت است که تفاوت در مسیرهای  ورزشی انجام 

پاسخ پیام  این  نوع  مولکولی  سلولی  ایجاد  رسانی  را  ها 

سازی  کند. در این زمینه، تمرین مقاومتی از طریق فعال می 

شود.  سبب هایپرتروفی عضلانی می   mTORو    Aktمسیر  

فعال  با  استقامتی  تمرین  دیگر،  طرف  مسیر  از  سازی 
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AMPK    موجب افزایش چگالی میتوکندریایی و ظرفیت

می  عضلات  ) اکسایشی  یافته 18شود  برخی  نشان  (.  ها 

کاتابولیسم  می  تعدیل  مسئول  استقامتی  تمرین  که  دهد 

 ( است  پاسخ 19عضلانی  که  آنجا  از  به  (.  سازگاری  های 

تمرین استقامتی و مقاومتی در دو طرف پیوستار سازگاری  

و   دارند،  نقش  قرار  به  توجه  پیش با  سازی  آماده احتمالی 

تأثیرات   طریق  )از  عضلانی  عملکرد  بهبود  در  ایسکمی 

گشایی ناشی از آدنوزین، باز  موضعی و سرتاسری مانند رگ 

فسفات(،  های پتاسیم حساس به آدنوزین تری شدن کانال 

پژوهشگران در تحقیق حاضر در پی بررسی این موضوع  

پیش  اعمال  آیا  که  پاسخ  آماده هستند  ایسکمی  سازی 

های هایپرتروفی عضلة اسکلتی به تمرین استقامتی  شاخص 

می  تغییر  پیش را  اعمال  آیا  همچنین  سازی  آماده دهد؟ 

هم  اثر  تحریک  ایسکمی  در  مقاومتی  تمرین  بر  افزایی 

طرفی،   از  دارد؟  در  گزارش هایپرتروفی  متناقضی  های 

وجود    1- و آتروژین   Murf-1خصوص اثر تمرین ورزشی بر  

تمرین مقاومتی با  دارد. گزارش شده است که یک دوره  

مقدار   بالا  آتروژین   Murf-1شدت  مرحلة    1- و  در  را 

(.  20هایپرتروفی افزایش و در مرحلة آتروفی کاهش داد ) 

- و آتروژین   Murf-1ها کاهش  افزون بر این، بعضی پژوهش 

عضلة اسکلتی پس از تمرین مقاومتی را گزارش کردند    1

 (21،22 ( افزایش  بعضی تحقیقات   .)21 ( و کاهش   )23  )

Murf-1   آتروژین تمرین    1- و  از  پس  اسکلتی  عضلة 

( را نشان  21استقامتی و عدم تغییر پس از تمرین موازی ) 

اثر  دادند.   بررسی  حاضر،  پژوهش  از  هدف  بنابراین، 

به دوره  ایسکمی  متناوب  تمرین  های  با  همراه  و  تنهایی 

و    1- آتروژین و    Murf-1مقاومتی و استقامتی در بیان ژن  

 های دیابتی بود.  ة دوقلو در رت قطر تار عضل 

 روش پژوهش 

روی  های پژوهشنمونه تجربی  تحقیق  این  سر    42: 

در   هفته  سن هشت  با  ویستار  نژاد  نر  صحرایی  موش 

آزمایشگاهی   حیوانات  نگهداری  و  پرورش  مرکز 

هیستوژنوتک تهران انجام گرفت. معیار ورود به تحقیق 

گرم و سطح گلوکز پلاسمای    220تا    190شامل وزن  

لیتر در گروه دیابت بود  گرم در دسیمیلی  250بالاتر از  

اواسط  در  مرگ  شامل  تحقیق  از  خروج  معیارهای  و 

نکردن دو جلسة  اجرا  و  بیمار شدن حیوان  یا  تحقیق 

گروه در  موش  هر  تمرین  بودپیاپی  تمرینی    .های 

های صحرایی مورد بررسی به تعداد پنج عدد در  موش

پلی جنس  از  قفس  )هر    15×    15×    30کربنات 

آبسانتی شرایط  در  کنترلمتر(  )دمای  وهوایی  شده 

رطوبت  سانتی  22±2 سیکل   50±5گراد،  یک  درصد، 

( و با رژیم غذایی استاندارد و آب مورد 12:12شب و روز  

های  نیاز در شرایط آزمایشگاهی نگهداری شدند. موش

به تمرینی  شیوة  با  آشنایی  از  پس  صورت  صحرایی 

در   دیابت،  هفت  تصادفی  کنترل  سالم،  کنترل  گروه 

مقاومتی،   تمرین  دیابتی  استقامتی،  تمرین  دیابتی 

مقاومتی،   تمرین  ایسکمی+  دیابتی  ایسکمی،  دیابتی 

این   گرفتند.  قرار  استقامتی  ایسکمی+تمرین  دیابتی 

دانشکدة   با حیوانات  کار  اخلاق  توسط کمیتة  پژوهش 

اخلا کد  و  تأیید  ساری  آزاد  دانشگاه  پزشکی  ق  علوم 

(IR.IAU.SARI.REC. 1401.254صادر )  .شد 

کردن موشروش اجرای پژوهش دیابتی  برای  های  : 

به استرپتوزوتوسین  روش  از  تکصحرایی  دوز صورت 

 ml/kgدوز  استفاده شد. به این صورت که با تزریق تک

القای دیابت  صورت داخلاسترپتوزوسین به   50 صفاقی 

بالای   ساعت    72در    mg/dl  250صورت گرفت و قند 

عنوان دیابت القاشده در نظر گرفته شد  پس از تزریق، به

ها و پیش از  (. یک هفته پس از دیابتی کردن موش22)

پیش تمرینی،  بستن  آمادهجلسة  با  ایسکمی  سازی 

متر( به بالای ران پاهای  تورنیکت )با عرض هشت میلی

ای ایسکمی دقیقه های صحرایی و در سه دور پنجموش

روی   نبض  حسگر  شد.  اعمال  رپرفیوژن  دقیقه  پنج  با 

قدامی  شری تیبیال  )ادامة شریان  پدیس  ان دورسالیس 

در سطح قدامی مچ پا جانب تاندون اکستنسور انگشت 
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با   پاها  خون  جریان  انسداد  شد.  داده  قرار  شست( 

در   پوست  سیانوز  و  دما  کاهش  نبض،  نبودن  مشخص 

سازی ایسکمی در هر جلسة  آمادهپاها تأیید شد. پیش

 (. 24دقیقه پیش از فعالیت اعمال شد ) 20تمرینی 

تمرین مقاومتی و استقامتی به مدت شش هفته و پنج  

روز در هفته اجرا شد. تمرین مقاومتی شامل بالا رفتن  

طول   )به  ویژه  نردبان  شیب  سانتی  110از    80متر، 

پله  26درجه،   بین  فضای دو سانتی  با  اجرا پله  به  ها( 

به موشدرآمد.  تمرین،  با  آشناسازی  های  منظور 

صحرایی پنج روز بدون وزنه از نردبان بالا رفتند. سپس  

اندازه ارادی  حمل  ظرفیت  حداکثر  شد،  آزمون  گیری 

وزنه بدین که  معادل  صورت  بدن   75ای  وزن  درصد 

آن  دم  به  بالا  حیوان  به  حیوان شروع  و  متصل شد  ها 

  30رفتن از نردبان کرد. سپس به ازای هر تکرار موفق،  

ه استراحت گرم به بار تکرارشدة قبلی اضافه شد. دو دقیق

که موش  بین تکرارها وجود داشت. این روش تا زمانی

موفق به صعود کل نردبان طی سه تلاش متوالی نشود، 

درصد حداکثر ظرفیت   60تکرار شد. تمرین مقاومتی با  

بدین شد،  اجرا  ارادی  موش حمل  که  های  صورت 

هر    14صحرایی   بین  و  کردند  صعود  نردبان  از  تکرار 

( داشتند  استراحت  دقیقه  یک  تمرین 25صعود،   .)

و   بود  ویژه  گردان  نوار  روی  دویدن  شامل  استقامتی 

شدت تمرین بر اساس سرعت دویدن روی نوار گردان 

های  ، موشاستقامتیکنترل شد. پیش از شروع تمرین  

منظور آشنایی با چگونگی فعالیت روی نوار صحرایی به

  10-8گردان پنج جلسه به مدت پنج دقیقه با سرعت  

ر بر دقیقه با شیب صفر فعالیت داشتند. پس از آن  مت

شیب پنج درجه به  تمرین با سرعت نه متر در دقیقه و

طول    15مدت   در  و  شد  شروع  اول  هفتة  در  دقیقه 

به بار در  پژوهش  اضافه  با رعایت اصل  طور تدریجی و 

دقیقه رسید.    30متر در دقیقه و مدت    18هفتة آخر به  

با   کردن  سرد  و  گردن  گرم  دقیقه  پنج  جلسه  هر  در 

(. شایان ذکر  26سرعت پنج متر در دقیقه انجام گرفت )

گروه در  که  و  است  مقاومتی  تمرین  ایسکمی+  های 

جلسه  هر  در  استقامتی،  ایسکمی+تمرین 

ایسکمی  آمادهپیش فعالیت   20سازی  از  پیش  دقیقه 

دقیقه    45مقاومتی و استقامتی اعمال شد. به این منظور  

فعالیت، اولین دور ایسکمی به مدت پنج  پیش از شروع 

لحاظ  رپرفیوژن  دقیقه  پنج  آن  از  و پس  اعمال  دقیقه 

دوره ایسکمیشد.  شد،    - های  تکرار  بار  سه  رپرفیوژن 

استقامتی  طوری به یا  دقیقه    20که فعالیت مقاومتی و 

 پس از آخرین دور ایسکمی شروع شد. 

ساعت پس از آخرین جلسة    48:  های آزمایشگاهی روش 

های صحرایی با  تمرین، در شرایط استراحت و ناشتا موش 

درون  ) تزریق  کتامین  از  ترکیبی  و  mg/kg  70صفاقی   )

 ( بی mg/kg  3 -5زایلازین  عضلة  (  سپس،  شدند.  هوش 

گیری وزن،  ها استخراج شد و پس از اندازه دوقلوی موش 

برای   هموژنیزاسیون  از  پس  تا  گرفت  قرار  مایع  ازت  در 

ژن  بیان  آتروژین Murf-1 های  سنجش  تار    1- و  قطر  و 

-Murfها  منظور سنجش بیان ژن عضلانی استفاده شود. به 

آتروژین   1 روش    1- و  شد.    Real-TimePCRاز  استفاده 

صورت گرفت. در مرحلة اول، به ازای    RNAابتدا استخراج  

میکرولیتر کلروفرم به    200شده  لیتر ترایزول اضافه میلی   1

ثانیه تکان داده شد تا مخلوط شوند    15ها اضافه و  نمونه 

دقیقه در دمای    15ها به مدت  )بدون ورتکس(. میکروتیوب 

  RPMدقیقه در    15محیط انکوبه شده و سپس به مدت  

گراد سانتریفیوژ شدند.  و دمای چهار درجة سانتی   12000

جدا شده و به میکروتیوب    RNAفاز شفاف رویی حاوی  

ها ایزوپروپانول اضافه شد. سپس  دیگری منتقل شد و به آن 

منظور  انکوبه شدند. به   - 20دقیقه در دمای    10به مدت  

نمونه RNAرسوب   مدت  ،  به  در    10ها    RPMدقیقه 

گراد سانتریفیوژ شدند.  و دمای چهار درجة سانتی   12000

رسوب  و  اتانول  محلول  با  شست   75ها  داده  درصد  وشو 

و    RPM  7500شدند. سانتریفیوژ به مدت پنج دقیقه در  

سانتی  درجة  چهار  از  دمای  پس  گرفت.  انجام  گراد 

میکرولیتر آب    30-   20خشک شدن رسوب، مقدار  نیمه 
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DEPC   یا عاری ازRNase   به هر میکروتیوب اضافه شد تا

  cDNA در آن حل شود. پس از این مرحله    RNAرسوب  

درجه خارج و پس از    - 70از    RNAهای  سنتز شد. نمونه 

منظور تهیة میکس  آب شدن به روی یخ منتقل شدند. به 

RT  برای ساخت ،cDNA   شامل بافرRT  آنزیم ،RT  پرایمر ،

dT  Oligo    و آبDEPC    با یکدیگر مخلوط شده و سپس

میکروتیوب   μl  9های  در حجم  لیتری  میلی   0/ 2های  در 

و    RT mixشده حاوی  های آماده توزیع شدند. میکروتیوب 

  Dry block heaterدر دستگاه ترموسایکلر یا    RNAنمونة 

دقیقه در دمای    60درجه،    25دقیقه در دمای    10به مدت  

دمای    47 در  دقیقه  پنج  و  سانتی   85درجه  گراد  درجة 

شده تا زمان استفاده  آماده   cDNAهای  گذاشته شد. نمونه 

از  درجة سانتی   - 20در دمای   گراد نگهداری شدند. پس 

مربوط به ژن مرجع هر نمونه با    CTپایان آزمایش، اعداد  

  1بیان نسبی هر ژن محاسبه شد. جدول    CT-2∆∆فرمول  

 دهد. توالی پرایمرها )آغازگرها( را نشان می 

 . توالی آغازگرهای مورد استفاده1جدول 

 توالی آغازگرها  هاژن

GAPDH-f AGGTCGGTGTGAACGGATTTG 
GAPDH-r TGTAGACCATGTAGTTGAGGTCA 

r-ATROGIN-1-F AGGGCAGGTGGATTGGAAGAAGA 
r-ATROGIN-1-R GTTGGGGTGAAAGTGAGACGGAG 

r-MuRF1-F GAGGGCCATTGACTTTGGGA 
r-MuRF1-R TTTACCCTCTGTGGTCACGC 

 

تعیین   رنگ   قطر برای  روش  از  دوقلو  عضلة  آمیزی تار 

شد.   استفاده  ائوزین   کردن  جدا  از  پس هماتوکسیلین 

مدت  بلا   نمونه  به  محلول   72تا    24فاصله  در  ساعت 

گیری با الکل اتانول و درصد قرار گرفت. آب   10فرمالین  

درصد انجام شد. در مرحلة   100و    90،  80،  70با درجات  

بعد برای خارج کردن الکل از محلول زایلون استفاده شد. 

پارافین پس از زایلول برای قالب  گیری و برش بافتی از 

نمونه  شد.  به استفاده  به ها  میکروتوم  دستگاه  وسیلة 

ضخامت پنج میکرومتر برش داده شده و روی لام سیلانه 

ها درون آمیزی، ابتدا لام شده قرار داده شدند. برای رنگ 

 20گراد به مدت درجة سانتی   90( در دمای  Vintebفور ) 

پارافین  تا  قرار گرفت  های موجود در نمونه ذوب دقیقه 

پارافین  دوم  مرحلة  در  نمونه شود.  داخل ها  زدایی،  در 

 15( هر کدام به مدت  Sigma-1330-20-7)  2و    1زایلول  

آب  عمل  سپس  گرفت.  قرار  در دقیقه  استفاده  با  دهی 

 ها به مدت هفت درجات بالای الکل صورت گرفت. لام 

( هماتوکسیلین  رنگ  داخل  ( Sigma-H9627ثانیه 

وشو، دو ثانیه داخل کربنات گذاشته شده و پس از شست 

( و سپس سه دقیقه داخل رنگ Sigma-1.05680لیتیوم ) 

( ادامه Sigma-HT110116ائوزین  در  گرفت.  قرار   )

آب به  لام منظور  بافت،  رسانده گیری  مطلق  الکل  به  ها 

 ( 1ها داخل زایلول ) نمونه  سازی شدند. سپس برای شفاف 

دقیقه قرار داده شد و  15( هر کدام به مدت  2و زایلول ) 

( روی sigma-1.07961در انتها یک قطره چسب انتلان ) 

مل روی لام چسبانده شده و با لانمونه قرار داده شد و  

 برداری شد. ( عکس LABOMEDمیکروسکوپ نوری ) 

ها  : برای بررسی طبیعی بودن توزیع دادهتحلیل آماری

گروه واریانس  همگنی  و  شاپیروویلک  آزمون  از  از  ها 

ها از آزمون تحلیل  منظور بررسی تفاوتآزمون لون و به 

شد.   استفاده  توکی  تعقیبی  آزمون  و  یکطرفه  واریانس 

در نظر گرفته شد. تمامی عملیات    05/0سطح معناداری  

 انجام گرفت.  23نسخة   SPSSافزار آماری با نرم

 نتایج

ژن یافته بیان  که  داد  نشان  آتروژینها    1-های 

(0001/0P=  ,79/62=F  و  )Murf-1  (0001 /0P= 

,42/77=Fهای گوناگون تفاوت ( عضلة دوقلو بین گروه

عضلة   1-معناداری دارد. نتایج افزایش بیان ژن آتروژین
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دوقلو در گروه دیابتی را نسبت به گروه سالم نشان داد  

(0001/0P=  نتایج آزمون تعقیبی توکی نیز نشان داد .)

مقاومتی   تمرین  دیابت،  گروه  با  مقایسه  در 

(0001/0P= ( تمرین استقامتی ،)0001/0P= تمرین ،)

( و تمرین استقامتی+  =0001/0Pمقاومتی+ ایسکمی )

-( به کاهش معنادار بیان آتروژین=0001/0Pایسکمی )

(،  =0007/0Pعضلة دوقلو منجر شد. تمرین مقاومتی )  1

( استقامتی  تمرین  =0027/0Pتمرین   ،)

( تمرین =0001/0Pمقاومتی+ایسکمی  و   )

( معنادار  =0001/0Pاستقامتی+ایسکمی  کاهش  به   )

آتروژین ژن  گروه    1-بیان  به  نسبت  دوقلو  عضلة  در 

)شکل   انجامید  مقایسه1ایسکمی  در  تمرین    (.  با 

مقاومتی و استقامتی، تمرین مقاومتی+ایسکمی افزایش  

( داشت  تمرین =0P=  ,0057/0P/ 023بیشتری   .)

تمرین   به  نسبت  بیشتری  افزایش  استقامتی+ایسکمی 

 ( داشت.=0153/0Pاستقامتی )
 

 های مورد بررسیعضله دوقلو در گروه 1-. مقایسة بیان ژن نسبی آتروژین1شکل 

 : تغییرات معنادار نسبت به ایسکمی€: تغییرات معنادار نسبت به گروه دیابت، ≠: تغییرات معنادار نسبت به گروه سالم. ¥

عضله دوقلو در گروه دیابتی نسبت به  Murf-1بیان ژن 

( داشت  معناداری  افزایش  سالم  (.  =0001/0Pگروه 

گروه مقاومتی  مقایسة  تمرین  که  داد  نشان  ها 

(0001/0P= ( تمرین استقامتی ،)0001/0P= تمرین ،)

( و تمرین استقامتی+  =0001/0Pمقاومتی+ ایسکمی )

 Murf-1( به کاهش معنادار بیان =0001/0Pایسکمی )

عضلة دوقلو در مقایسه با گروه دیابت منجر شد. تمرین 

( استقامتی  =0013/0Pمقاومتی  تمرین   ،)

(0107/0P=( تمرین مقاومتی+ایسکمی ،)0001/0P= )

( استقامتی+ایسکمی  تمرین  کاهش  =0001/0Pو  به   )

در عضله دوقلو نسبت به گروه    Murf-1معنادار بیان ژن  

 (. 3ایسکمی انجامید )شکل 
 

 های مورد بررسیعضلة دوقلو در گروه Murf-1. مقایسة بیان ژن نسبی 2شکل 

 : تغییرات معنادار نسبت به ایسکمی€: تغییرات معنادار نسبت به گروه دیابت، ≠: تغییرات معنادار نسبت به گروه سالم. ¥
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عضله  یافته تار  قطر  کاهش  به  دیابت  که  داد  نشان  ها 

( شد  منجر  سالم  گروه  به  نسبت  (.  =0001/0Pدوقلو 

نتایج آزمون تعقیبی توکی نیز نشان داد که در مقایسه 

( مقاومتی  تمرین  دیابت،  گروه  تمرین  =034/0Pبا   ،)

( مقاومتی+ایسکمی  =007/0Pاستقامتی  تمرین   ،)

(0003/0P=  استقامتی+ایسکمی تمرین  و   )

(0003/0P=  تار عضلة دوقلو قطر  معنادار  افزایش  به   )

در  را  عضلانی  تار  ضخامت  ایسکمی  اعمال  انجامید. 

( مقاومتی  تمرین  با  تمرین  =103/0Pمقایسه  و   )

( تمرین =091/0Pاستقامتی  ولی  نداد،  تغییری   )

( تمرین =0041/0Pمقاومتی+ایسکمی  و   )

( تار  =0035/0Pاستقامتی+ایسکمی  قطر  افزایش  به   )

و    4عضلانی نسبت به گروه ایسکمی منجر شد )شکل  

 (. 3شکل 
 

 های مورد بررسی . مقایسة قطر تار عضلة دوقلو در گروه3شکل 

 : تغییرات معنادار نسبت به ایسکمی€: تغییرات معنادار نسبت به گروه دیابت، ≠: تغییرات معنادار نسبت به گروه سالم. ¥

 

   
 

 

 
  

 آمیزی هماتوکسیلین ائوزین های تحقیق با روش رنگ. تصاویر قطر تار عضله دوقلو در گروه4شکل

 گیری بحث و نتیجه

و   مقاومتی  تمرین  که  داد  نشان  حاضر  پژوهش  نتایج 

های ایسکمی به کاهش  همراه دورهتنهایی و بههوازی به 

و افزایش قطر تار عضلة    1-آتروژینو    Murf-1بیان ژن  

که  طوری های صحرایی دیابتی منجر شد، بهدوقلو موش

تغییرات در گروه بیشتر  میزان  ایسکمی  با  تمرین  های 

به  سازیآمادهپیش  بود. تغییر  ایسکمی  به  تنهایی 

عضلانی    1-آتروژینو    Murf-1غیرمعنادار   تار  قطر  و 

تحقیقات  حاضر،  پژوهش  نتایج  با  مشابه  شد.  منجر 

شاخص افزایش  بیماران متعددی  در  را  آتروفی  های 
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 (.  27، 2دیابتی در مقایسه با افراد سالم نشان دادند )

مرادی و همکاران  منجر شد. مشابه با نتایج تحقیق حاضر،  

عضلة پهن خارجی    1- آتروژین و    Murf-1( کاهش  2020) 

های صحرایی دیابتی را پس از هشت هفته تمرین  موش 

( نشان  2021مقاومتی گزارش کردند. دلفان و همکاران ) 

  1- آتروژین و    Murf-1دادن که تمرین هوازی به کاهش  

های صحرایی دیابتی منجر شد. کاهش  عضلة نعلی موش 

عضلة نعلی پس از هشت    1- آتروژین و  Murf-1 بیان ژن  

هفته تمرین مقاومتی با شدت متوسط و بالا در پژوهش  

) شاه  همکاران  و  شد.  2021نظری  گزارش  مقابل،  (  در 

ها به  هشت هفته تمرینات استقامتی با افزایش بیان آتروژن 

و همکاران    وچتی (.  21افزایش تحلیل عضلانی منجر شد ) 

کردند   به    10گزارش  نسبت  استقامتی  تمرین  هفته 

آتروژین  بیان  مقاومتی  داد    1- تمرینات  کاهش  بیشتر  را 

می   (. 28)  پیام گمان  مسیر  به  توجه  با  که  رسانی  رود 

های آتروفی  سلولی، اثر تمرین استقامتی بر شاخص درون 

که   دارد  بیشتری  تناقضات  احتمالی  عضلانی  دلایل  از 

تواند نمونة پژوهش، شدت و  تفاوت در نتایج تحقیقات می 

مدت تمرین، نوع بافت عضلانی باشد. در تحقیق مرادی و  

پژوهش  ها موش همکاران آزمودنی  بودند و در  های سالم 

موش  بر  شنا  تمرین  اثر  همکاران  و  سالمند  وچتی  های 

به  هایپرگلیسیمی  دیابت،  در  شد.  افزایش  بررسی  وسیلة 

ها  ضداکساینده - ها ال اکسیژن تعادل اکساینده های فع گونه 

می  مختل  چشمگیری  حد  تا  فشار  را  افزایش  این  کند. 

اکسایشی و همچنین التهاب با کاهش حجم عضلانی همراه  

پروتئازوم در تخریب  - است. افزون بر این، مسیر یوبیکویتین 

دارد   بسزایی  سهم  پروتئین .  ( 29) عضلانی  های  نقش 

در ایجاد آتروفی عضلانی تأیید شده    FOXOسرچنگالی  

که افزایش بیان این فاکتور  به افزایش بیان  طوری است، به 

به  منجرمی   1- وآتروژین   Murf-1های  ژن  توجه  با  شود. 

-یوبیکویتین اینکه همبستگی بین فشار اکسایشی و مسیر  

روشنی مشخص نیست، شاید تمرین  پروتئازوم در دیابت به 

ض  فعالیت  افزایش  با  کاهش  استقامتی  و  داکسایشی 

  صحرایی های  موش   1- های التهابی به کاهش آتروژین پاسخ 

رود تمرین استقامتی  دیابتی منجر شد. همچنین گمان می 

موجب   FoxOو   NF-Kbرسانی  با سرکوب مسیرهای پیام 

یوبیکویتین  دستگاه  شود - مهار  طرفی،  28)   پروتئاز  از   .)

بیان   آلفا  نکروزی  تومور  را    Murf-1عامل  عضلات  در 

می  پروتئین  افزایش  مسیرهای  طریق  از  تمرین  که  دهد 

کند.  ( آن را تعدیل می AMPKشده با میتوژن ) کینار فعال 

فعال  با  مقاومتی  پستانداری  تمرین  هدف  مسیر  سازی 

به    1- انسولین و شبه   Aktیا    Bپروتئین کیناز  - راپامایسین 

-و آتروژین   Murf-1و در نتیجه کاهش بیان    FoxOمهار  

از آتروفی عضلانی جلوگیری می می منجر    1 کند  شود و 

 (29  .) 

فعال گیرندة  بیان  این،  بر  تکثیرکنندة  افزون  با  شده 

گاما   زوم، کواکتیواتور  از  - 1پراکسی  زیادی  تا حد  آلفا 

کند که تمرین مقاومتی با  آتروفی عضلات جلوگیری می

افزایش بیان این گیرنده به حفظ تودة عضلانی کمک  

 (.  30) کندمی

یافته  با  ) مشابه  همکاران  و  تاناکا  حاضر،  ( 2021های 

سازی ایسکمی بر آماده گزارش کردند که دو هفته پیش 

سطح مقطع عضلة چهارسر ران و بیشینة انقباض ارادی 

(. در مقابل، دو 32باز کردن زانو در افراد سالم اثر ندارد ) 

آتروفی  و  قدرت  کاهش  خون  جریان  محدودیت  هفته 

از بی  ناشی  افراد مبتلا به آتروفی  تحرکی و عضلانی در 

 ( داد  کاهش  را  ارتوپدی  قدرت 33جراحی  افزایش   .)

بازکنندة زانو در افراد مسن و بیماران مبتلا به ایسکمی 

در تحقیق پرایدز و   IPCمزمن قلب پس از چهار هفته  

(. در توضیح احتمالی 34( گزارش شد ) 2017همکاران ) 

تفاوت  بع این  که  گفت  باید  مداخلة ها  از  تحقیقات  ضی 

IPC   استفاده متوالی(  روز  )هفت  هفته  یک  مدت  به 

( 2021که در تحقیق تاناکا و همکاران ) کردند، درحالی 

IPC   .به مدت دو هفته و شش روز در هفته اعمال شد

 ( بور  و  مداخلة 2019اسلیز  که  کردند  گزارش   )

در   IPCای  هفته هشت  ورزشی  عملکرد  افزایش  در 
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(. با توجه به اینکه 35دوندگان استقامتی اثری نداشت )

حاد   جلسه  یک  نیتریک   IPCاعمال  افزایش  موجب 

بنابراین زمان کوتاه مکمل ( می NOاکساید )  دهی شود، 

NO   ( 36شاید با مهار توسعة تحمل نیترات مرتبط باشد ،)

از یک هفته بر عملکرد  بنابراین عدم تأثیر زمان بیشتر 

IPC   به اثربخشی  شاید  کاهش  توضیح   NOدلیل  باشد. 

رپرفیوژن - های ایسکمی احتمالی دیگر شاید تعداد چرخه 

( 2018شده در هر جلسه باشد. جفری و همکاران ) اعمال 

( از چهار چرخة 38( ) 2017( و لیندسی و همکاران ) 37) 

که استفاده کردند، درحالی   IPCرپرفیوژن در هر  - ایسکمی 

IPC    پژوهش و  حاضر  تحقیق  همکاران در  و  تاناکا 

 رپرفیوژن بود.- چرخة ایسکمی  ( شامل سه 2021) 

هم  اثر  پیش دربارة  تمرین،  آماده افزایی  با  ایسکمی  سازی 

همراه  به   IPC( گزارش کردند که  2017پارادایز و همکاران ) 

تمرینات تناوبی سرعتی در طول چهار هفته )دو روز در  

ده توان حین  هفته( به افزایش بیشتر زمان دویدن و برون 

ثانیه نسبت به تمرین تنها منجر شد.    30آزمون وینگیت  

( افزایش بیشتر  2020افزون بر این، کاروالیو و همکاران ) 

های زانو را پس از شش هفته  حداکثر قدرت ارادی بازکننده 

سازی ایسکمی نسبت  آماده همراه پیش تمرین مقاومتی به 

(. سورکار و  39به تمرین تنها در افراد سالم نشان دادند ) 

 ( هفته  2020همکاران  دو  که  کردند  گزارش   )

همراه تمرین مقاومتی به افزایش  سازی در پا به اده آم پیش 

بیشینة قدرت ارادی عضلات بازکنندة مچ دست نسبت به  

(. در خصوص  40تنهایی در افراد سالم منجر شد ) تمرین به 

سازی ایسکمی چطور اثر تمرین را تقویت  آماده اینکه پیش 

تنها می می  به ماهیت این تحقیق،  با توجه  توان در  کند، 

اثر   احتمالی  عروقی  و  سلولی  سازوکارهای  خصوص 

سازی ایسکمی بر افزایش قدرت و هایپرتروفی  آماده پیش 

پژوهش  کرد.  که  اظهارنظر  دادند  نشان  قبلی  های 

دلیل آزاد  سازی ایسکمی سبب اتساع عروق به آماده پیش 

شدن چندین عامل هومورال و در نتیجه افزایش جریان  

می  اسکلتی  عضلات  به  ) خون  اتساع  35شود  افزایش   .)

افزایش   به  مغذی  مواد  و  اکسیژن  تحویل  شاید  عروق 

سوخت  بهتر  تقاضای  را  فعالیت  حین  عضلات  وسازی 

(.  18یابد ) کند و در نتیجه عملکرد عضلات بهبود می می 

جویی  سازی ایسکمی از طریق صرفه آماده همچنین پیش 

ATP   تحریک جفت  کارایی  بهبود  کارایی    - و  انقباض، 

(. از  38دهد ) را افزایش می   ATPعضلانی در استفاده از  

توان به سازوکار احتمالی که به تسهیل عصبی  طرفی، می 

می  پژوهش منجر  کرد.  اشاره  داده شود  نشان  که  ها  اند 

وسیلة  در عضلة اسکلتی به   IVو    IIIهای آوران گروه  نورون 

سازی ایسکمی  آماده عوامل هومورال آزادشدة ناشی از پیش 

م  پیام ی مسدود  افزایش  سبب  که  حرکتی  شوند،  رسانی 

پیام  و تسهیل  افزایش  مرکزی  برای  وابران  رسانی عصبی 

های  از محدودیت (.  40شود ) فعال شدن نورون حرکتی می 

گیری نیتریک اکساید در حالت  تحقیق حاضر، عدم اندازه 

پایه و پس از شش هفته مداخلة ایسکمی بود. افزون بر  

نبض،   نبودن  مشخص  با  پاها  خون  جریان  انسداد  این، 

به  تأیید شد.  پاها  در  پوست  و سیانوز  دما  منظور  کاهش 

می  خون  جریان  انسداد  از  روش اطمینان  از  های  توان 

 برداری استفاده کرد. تر مانند سونوگرافی یا عکس دقیق 

رود دیابت  های پژوهش حاضر، گمان میبا توجه به یافته

عضلانیبا   و    آتروفی  مقاومتی  تمرین  و  باشد  همراه 

به بیان  همراه چرخه استقامتی  کاهش  با  ایسکمی  های 

و افزایش قطر تار عضلة   1-آتروژینو    Murf-1های  ژن 

را مهار می از دیابت  ناشی  آتروفی عضلانی  کند.  دوقلو 

در جهت کنترل آتروفی عضلانی  شاید گامی    هااین یافته

ناشی از دیابت بردارد. با این همه، شناخت سازوکارهای  

دار فرایند آتروفی ناشی از دیابت نیازمند تحقیقات  عهده

 .بیشتری در این زمینه است

 تشکر و قدردانی

این مقاله مستخرج از رسالة دکتری رشتة فیزیولوژی   

است.  ساری  واحد  اسلامی  آزاد  دانشگاه  ورزشی 

به از نویسندگان پاسارگاد  ژن  و  بافت  سبب  آزمایشگاه 
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گونه حمایت مالی اجرا اسلامی ساری بوده و بدون هیچ
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