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مغز  در PPARγو  Runx2 استئوژنز و آدیپوژنز برداریدو فاکتور نسخه

 ویستار نژاد سالمند های صحرایی نرموش استخوان
 

 4صادق  غمیب نیام ،3ی فرامرز، محمد 2یطالب، ابراهیم بنی 1زهرا همتی فارسانی

 

 ایران  ، شهرکرد،شهرکرد  دانشگاه  ورزشی،  فیزیولوژی  دکتری  دانشجوی.  1

 *ایران  شهرکرد،  شهرکرد،  دانشگاه  ورزشی،  فیزیولوژی  دانشیار.  2

 ایران   شهرکرد،  شهرکرد،  دانشگاه  ورزشی،  فیزیولوژی  دانشیار.  3

 ایران   شهرکرد،  شهرکرد،  دانشگاه  ،درمانگاهی  علوم  استاد.  4
 

 08/1397/ 20تاريخ پذيرش:                   1397/ 30/04تاريخ دريافت: 
 

 چکیده

  microRNA-133a  انيبر ب  يو استقامت  يمقاومت  نيمختلف تمر  هايشدت  ريثأت  حاضر،   انجام مطالعة  از  هدف

(mir-133a) ، RUNX2  گاما زوم پروكسي تكثير كنندةفعال گيرندةو (PPARγدر مغز اس )تخوان ـ

ماه،   23: يسالمند )ميانگين سن صحرايي نر موش سر 40 .بود ستارينر سالمند نژاد و ييصحرا هايموش

مقاومتي و   هايتمرين  تايي شاملمساوي هشت گروه پنج به ويستار نژاد گرم( 27/438ميانگين وزن: 

متوسط  مقاومتي هايتمرينطور تصادفي تقسيم شدند. هب گروه كنترل استقامتي با شدت متوسط و شديد و

 ،ارادي با استفاده از نردبان مقاومتي حمل ظرفيت درصد حداكثر 80 و درصد 60ترتيب با شدت و شديد به

 80-110 شديد شدت با استقامتي تمرين بيشينه و سرعت درصد 60-70متوسط  شدت با استقامتي تمرين 

 مدتبه  هفته  در  روز  پنج  هر دو نوع تمرينو    از تردميل جوندگان انجام شدند  با استفاده  ، بيشينه  سرعت  درصد

در بافت مغز   PPARγ و mir-133a  ، RUNX2 بيان ، تمرين پايان دورة از انجام شدند. بعد هفته هشت

 آزمون كروسكال  از  استفاده با آماري تحليلوتجزيه . شد گيرياندازه RT–PCR روش استخوان تيبيا به 

  mir-133a  0.197)  =  P) ،  Runx2  ميزان بيانكه    داد  نشان  اين پژوهش  شد.  انجام P ≤ 0.05 سطح  در  واليس

(0.960 =P )  و PPARγ 0.872) = P) در مقايسه با گروه كنترل  تمريني با شدت بالا و متوسط هايگروه در 

 چنين انجام از پس متابوليسم استخوانسلولي  تغييراتكه رسد نظر مينداشت؛ بنابراين، به داريمعنا تفاوت

نياز ويژه در سطح پروتئوميكس  هاي ديگري بهگيريتر تمرين ورزشي يا اندازههاي طولانيبه دورههايي  تمرين 

 .هاي آينده بررسي شوددارد كه بايد در پژوهش
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 مقدمه
مانند  یکیمکان یریو بارگ یبدن تیدر پاسخ به فعال دهیچیپ و  ایپو ،زنده یاندام یبافت استخوان

 و  زنان  در  بدن  تودة  کل  از  درصد 14  و  درصد 11حدود    یاستخوان  ةتود  .(1)  است  یورزش  هاینیتمر

در  اندادن استخوازدست افزایش شدتبا مرتبط  یهامسیرسد که مکانمی نظربه .(2) است مردان

 ل یتشک توجههش قابلباعث کا سالمندی. (3) هستندمتفاوت  با زنان یائسه سالمند ،سالمندمردان 

 ی هاسلول کیژنویپآد زیتراکم استخوان و تما ةندیاستخوان با کاهش فزا سالمندیشود. یاستخوان م

  .(4)( ارتباط دارد MSCs) 1مغز استخوان  یمیمزانش یادیبن

نظر به  .(5،  6)  بگذارند  ریها تأثMSCو    یهموستاز اسکلتبر    یادیزتوانند تاحدیم  یکیمکان  یهامحرک

 های بنیادی مزانشیال مغز استخوان افزایش کل سلولمثبت در  ینقش یکیمکان یبارگذارکه رسد می

 یادیبن یهاسلولافزایش تمایز  و (8) استخوان MSCآدیپوژنز استئوژنز و کاهش  شی، افزا(7)

 عامل مانند یسیاز عوامل رونو یبرخ قیطراز( 9) هااستئوبلاست به کشش به حساس یمیمزانش

تکثیر   ةکنندفعال  ةکه بیان ژن گیرند. درحالیداشته باشد(  10)  (Runx2)  2  2تبط با رانتری مسیرونو

متمایز ها را به بافت چربی MSC، زاییچربییک عامل مهم عنوان به(، γPPAR) 3پروکسی زوم گاما

  .(11) می کند

 یکیمکان یاز بارگذار یاستخوان ناش سمیمکان یدر بازساز miRNAsکه  اندنشان داده دیشواهد جد

را   Iنوع کلاژن  دیتول ها،استئوبلاستدر  miR17-92 کردناوتبرای مثال، ناک ؛(12) هستند درگیر

 miR-103aنشان داده شد که  ،همچنین .(13) کاهش داد یکیبار مکان دو هفتهدر پاسخ به 

 کندیم میاستئوبلاست را تنظ زی، تماRunx2 طریقازاست که حساس به بار مکانیکی   miRNAیک

 یکیمکانبار  حساس به  جدید    miRNA  کی  miR-33-5pکه    ه شددیگری نشان داد  در پژوهش  .(14)

  .(15) افزایش دهداستئوبلاست را  زیتما تواندیاست که م

شده بر ، به نوع، شدت و بار اعمالاستئوژنیک ناشی از ورزش خوبی ثابت شده است که اثرهایهب

به  مختلف یهابا شدت تمرینفرض شده است که  ن،یبنابرا ؛(16، 17)دارد بستگی ها استخوان

 ی سازگار و شودیممنجر  یمختلف استخوان یهایسازگار ،جهینتو در یمختلف سلول یهاپاسخ

نشان   یعلم  هایپژوهش  البته،  ؛(18)همراه است    هاMSC آدیپوژنیک  ای  کیاستئوژن  زیبا تما  یاستخوان

مثال، عنوان به  ؛ندارند  ییاکار  یاستخوان  ةاندازه در بهبود تود  یکبه    های تمرینیپروتکل  ةکه هم  اندداده

های روشد و  نبگذار  ریتأث  یاستخوان  تیفیبر ک  یتوجهطور قابلند بهنتواید که منوجود دار  ییهاروش

 
1. Bone Marrow Mesenchymal Stem Cells 

2. Runt-Related Transcription Factor 2 

3. Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Gamma 
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 1کایآمر  طب ورزش  براساس دانشکدة  .(19)  ارندآن ند  بهبود  رب  یتوجهقابل  ریهستند که تأث  ایتمرینی

(ACSM)  ،  تحمل   هاینی)تمر  استقامت هوازی  یهاتیفعال  دیاستخوان با  و بهبود تودة  حفظ  برایافراد

عنوان به یمقاومت یورزش هاینیتمر ،دیگرازطرف .(20) انجام دهندوزن( با شدت متوسط تا بالا 

بار  یمقاومت هاینی. واضح است که در تمرانددر سلامت استخوان شناخته شده نوع ورزش نیترثرؤم

 .(21)شود  یم  یپاسخ استخوان  جادیو ا  محرک جادید که سبب اشویم  لیاستخوان تحم  برمقاومت   ای

که برخی مطالعاتی که ایگونهتواند بر تراکم استخوان تأثیر داشته باشد؛ بههمچنین، شدت فعالیت می

، افزایش زیرا ؛(22)اند بهره گرفته اند، از شدت فعالیت زیادیبدنی را نشان داده هایاثربخشی تمرین 

طریق افزایش ، افزایش فشار بر استخوان ازهمچنین بیشتر وفشار بر استخوان ازطریق تحمل وزن 

  .(23) ضلانی، بر میزان تراکم استخوان مؤثرندانقباض ع 

و  یمقاومت ینیمختلف تمر هایاثر شدت یبررس یبرا یوانیمدل ح یکحاضر، از  ةدر مطالع ،روازاین 

در مغز   PPARγو    Runx2استئوژنز و آدیپوژنز    برداریو دو فاکتور نسخه  mir-133a  انیبر ب  یاستقامت

 نش یآوردن بدستبه  ی. براه استاستفاده شد ستارینر سالمند نژاد و ییصحرا هایاستخوان موش

، این مدل حیوانیدر  آدیپوژنیکو  کی استئوژن به MSCs زیتما ةمسئول بالقو یهامسیدر مکان شتریب

 .ندشد یبررسمختلف  یکیمکان هاییبارگذار

 

   پژوهش روش
 23گرم در سن  27/438سر رت صحرایی نر نژاد ویستار با میانگین وزنی  40 ،وهش حاضردر پژ

در گراد سانتی ةدرج 22 ± 3در شرایط دمایی  ند؛شدانستیتو پاستور ایران تهیه  ةسسؤاز م ،ماهگی

ی و آب صحرای موشو با غذای مخصوص شدند ساعت تاریکی و روشنایی نگهداری  12:12شرایط 

هوشی و کشتن تمرین، بیرفتار با حیوانات )آشناسازی،  ةقوانین و نحو همةتغذیه شدند. همچنین، 

یید أبت از حیوانات آزمایشگاهی و با تالمللی مراقانجمن ارزیابی و اعتباربخشی بین اساسحیوان( بر

 ییآشنا  یک هفتهپس از    هاحیوان .  شدندانجام    شهرکرد  ژوهشی و تحصیلات تکمیلی دانشگاهپ   معاونت

با تعداد مساوی  گروهپنج به  ،هاموش اولیة وزن براساسو  تصادفی صورتبه ،یشگاهآزما یطبا مح

تمرین ، گروه (MICT) 3تمرین استقامتی با شدت متوسط  (، گروهC) 2لکنترسر شامل گروه  هشت

 
1. American College of Sports Medicine 

2. Control 

3. Moderate-Intensity Continuous Training 
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تمرین گروه ( و MIRT) 2تمرین مقاومتی با شدت متوسط(، گروه HIIT) 1استقامتی با شدت بالا

  .انجام نشدخاصی  مداخلة کنترلدر گروه  .دندشیم تقس( HIRT) 3مقاومتی با شدت بالا
 

آشناسازی   ، برایو تمرین مقاومتی با شدت متوسط  بالاها در هر دو گروه تمرین مقاومتی با شدت  رت

را انجام دادند. پس از رفتن از نردبان تمرین بالا ،بدون وزنه یک هفته ،اجرای پروتکل تمرینی ةبا نحو

 ،( گرفته شد. سپسMVCC)  4حداکثر ظرفیت حمل ارادی  آزمونسازگاری، از حیوانات    ةآخرین جلس

MVCC با توجه به سازگاری حیوانات  .(24) شدآمیز تعریف موفقیت ةشدعنوان بالاترین بار حملبه

شد و شدت تمرین حیوانات رفته  گ  MVCCاز حیوانات آزمون    دوباره  ،چهارم  هفتة  انتهای  در  ،با تمرین

  .(25، 26) اساس آزمون جدید تعیین شدبر

متر، شیب سانتی 110)طول رفتن از یک نردبان تمرینی مخصوص پروتکل تمرین مقاومتی شامل بالا

 بالا ومتر فضای بین هر پله( شامل دو نوع تمرین مقاومتی با شدت سانتی دوپله و  26درجه،  80

  .(25، 26) ()جدول شمارة یک بودمدت هشت هفته و پنج روز در هفته ط، بهشدت متوس
 

 تمرين مقاومتي  برنامة -1جدول 

تعداد 

 هفته

 

استراحت بين 

 فعاليتهاي وهله

 يهاتعداد وهله

 فعاليت 
 شدت فعاليت 

تعداد جلسه 

 در هفته
 نوع تمرين

 MIRT پنج MVCC درصد 60 بار 14-20 دقیقه دو هشت
 HIRT پنج MVCCدرصد  80 بار 9-10 دقیقه یک هشت

MIRT =  ،تمرین مقاومتی با شدت متوسطHIRT = تمرین مقاومتی با شدت بالا، MVCC  حداکثر ظرفیت حمل =

 ارادی

 

 درصد وزن بدن حیوان به دم هر حیوان   75، وزنة  (MVCC)  یارادتعیین حداکثر ظرفیت حمل   برای

، ازای هر تکرار موفق، بهسپس تن از نردبان با حمل این بار کرد.رفو حیوان شروع به بالا شد متصل

ن هر صعود استراحت بیدر بالای نردبان دو دقیقه  قبلی اضافه شد. گرم به بار تمرینی تکرارشدة 30

شد، میموفق تلاش متوالی  سهبه صعود کل طول نردبان در ش که موزمانیوجود داشت. این روش تا

 هفتة چهارم و در پایان هفتةاول و    کثر ظرفیت حمل ارادی، در شروع هفتةگیری حداشد. اندازه  تکرار

  .(24)شد  هشتم انجام

 
1. High Intensity Interval Training 

2. Moderate-Intensity Resistance Training 

3. High-Intensity Resistance Training 

4. Maximum Voluntary Carrying Capacity 
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همکاران استفاده  و1استاندارد بیدفورد ، از آزمون فزایندةتعیین سرعت حداکثر اکسیژن مصرفی برای

. آزمون های نژاد ویستار استانداردسازی کردندرتآن را برای ( 27و همکاران ) 2شده است که لیندرو

و در مراحل است ساعت  درکیلومتر  3/0 ، سرعتاول در مرحلةای است. دقیقهمرحلة سه 10شامل 

پنج روش آزمون و همکاران  لیندرو  شود.  گردان اضافه می  به سرعت نوار  ،ساعت  درکیلومتر    3/0بعدی  

اند که دارای شیب متفاوت است؛ ین حداکثر اکسیژن مصرفی معرفی کردهتعی را برایساز وامانده

 آزمون   .داستفاده ش  حداکثر اکسیژن مصرفیاز شیب صفر برای تعیین سرعت    بنابراین، در این پژوهش

 عنوان  به موش صحرایی نهایی سرعت. یافتمی ادامه واماندگی به صحراییموش  رسیدن لحظه تا

 موش  های تمرینیشدت محاسبه جهت مصرفی اکسیژن  به حداکثر رسیدن زمان در بیشینه سرعت

  .(27)گردید  استفاده صحرایی های

با توجه به سرعت معادل با درصد حداکثر اکسیژن مصرفی مدنظر که به متر در دقیقه تبدیل شد، 

 ةانتهای هفت درند که را انجام داد هاهفته تمرین هشتمدت به ،جلسه در هفته پنجمدت بهها موش

 . اساس آزمون جدید تعیین شدتمرین بر سرعتشد و گرفته  مجدداز حیوانات آزمون  چهارم،

 شامل تمرین -2 ؛کردن گرم -1 :بود قسمت سه شامل شدت متوسط و بالا شدت با تمرین پروتکل

با شدت  تمرین(. شمارة دو جدول)کردن سرد -3 ؛شدت متوسط با فعالیت و بالا شدت با هایفعالیت

لیت آن فعافعالیت با شدت بالا و پس از    ابتدا  صحرایی  هایموش  کردنگرم  از  پس  بودکه  ایگونهبهبالا  

 تمرین جایبه صحرایی هایموش  ،بالا شدت با فعالیت آخرین انجام از با شدت پایین را انجام دادند.

 سرعت درصد 50 معادل سرعت با دقیقه پنج مدتبه  ،بیشینه سرعت درصد 40 معادل سرعت در

در  فعالیت، تکرار دو ،اول هفتة درعداد فعالیت با شدت بالا میزان ت دادند. انجام را سردکردن بیشینه

 هشت ،  بعد  به  چهارم  هفتة  ابتدای  از  و  فعالیت  تکرار  شش  ،سوم  در هفتة  فعالیت،  تکرار  چهار  ،دوم  هفتة

 شدت با فعالیت بالا، شدت با فعالیت شامل تمرین کل زمان ،روازاین ؛بود بالا شدت با عالیتف تکرار

 32  سوم  هفتة  دقیقه،  24  دوم  هفتة  در  دقیقه،  16  اول  هفتة در  سردکردن  و کردنگرم  همراهبه  پایین

 مدتبه ابتدا هاموش ،شدت متوسطبا  تمرین گروه در. بود دقیقه 40 بعد به چهارم هفتة ابتدای از و

 بیشینه  سرعت درصد 60 معادل سرعت با ،سپس. دویدند کردنگرم برای گردان نوار روی دقیقه پنج

 بعد به سوم هفتة از بیشینه سرعت درصد 70 دوم و هفتة در بیشینه سرعت درصد 65 اول، هفتة در

گونه بهشدت متوسط    با  تمرین  گروه  در  هاموش  دویدن  مسافت.  دادند  انجام  را  شدت متوسط  با  تمرین

  .(28) باشد برابر شدت بالا با گروه تمرین مسافت با که بود یا

 

 
1. Bedford 

2. Leandro  
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 اكسيژن معادل سرعت براساس بالا شدت و متوسط شدت با گروه دو  تمرين استقامتي پروتكل -2جدول  

 بيشينه مصرفي

 

 50تا  30صفاقی کتامین )با تزریق درونصحرایی  هایموشتمرین،  ةساعت بعد از آخرین جلس 72

 هوش شدند( بیوزن بدن  گرم در کیلوگرممیلیپنج    تا  سهزایلازین )( و  وزن بدن  گرم در کیلوگرممیلی

امکان ا جدا شد؛ تاحداستخوان تیبی صورت بود که ابتداآوری مغز استخوان بدینروش جمع .(29)

پزشکی قطع شدند؛ دندان   انتهای استخوان با استفاده از متةدو    ند؛عضلات و بافت نرم اطراف پاک شد

 آنزیم  فاقدهای  ب تیوومیکر در  شد؛دار مغز استخوان استخراج  و سرنگ پیستون  18  با آنژیوکت شمارة

RNase در  ،شده ابتدا در تانک نیتروژن و سپسآوری های جمعمغز استخوان ،نهایتدرو  تقرار گرف

 .شد داده و به آزمایشگاه انتقال درجه فریز شد -80دمای 

)کد اصفهان    یآوران رنافنتولید شرکت زیست  RNAاز کیت استخراج ایرایزول    ،RNAاستخراج    برای

 گرم از بافتمیلی 50-100میزان  ،ابتدااده شد. ( و طبق دستورالعمل زیر استفRB1001دسترسی 

که صورتیبه  شد؛  یدهیسا  بافر ایرایزول  لیتر ازمیلی  یکخوبی همراه با  به  ،در هاون استریل  مغز استخوان

در دمای محیط   مخلوطد. محلول شلیتر منتقل میلی میکروتیوب دووجود آمد و به محلول همگن به 

د شتر کلروفورم به مجموعه اضافه میکرولی 200 ،اده شد. سپسثابت قرار دطور بهدقیقه  پنجمدت به

 زمان
كردن گرم   

دقيقه پنج  

  شدت متوسط باتمرين 

 )سرعت بيشينه(

 گروه شدت بالا  

هر تكرار دو دقيقه( )  

   سردكردن

 پنج دقيقه

 هفتة اول

دقیقه 16  

 50تا  40دقیقه با  پنج

 درصد 

 آزمون سرعت بیشینه

متر در دقیقه( 34/ 4)میانگین   

 آزمون سرعت بیشینه

درصد  50تا  40 متر در دقیقه( 33/ 8)میانگین 

درصد  60شش دقیقه با  سرعت بیشینه

 سرعت بیشینه

 یک تکرار با درصد و 80 تکرار با دو

 درصد )سرعت بیشینه( 40

 هفتة دوم

دقیقه 24  

 50تا  40دقیقه با  پنج

 درصد سرعت بیشینه

درصد سرعت  65دقیقه با  14

 بیشینه

و سه تکرار  درصد 90تکرار با  چهار

 بیشینهدرصد سرعت  40با 

درصد  50تا  40

 سرعت بیشینه

 هفتة سوم

دقیقه 32  

 50تا  40دقیقه با  پنج

 درصد سرعت بیشینه

درصد سرعت  70دقیقه با  22

 بیشینه

و پنج  درصد 100تکرار با  شش

 درصد سرعت بیشینه 40تکرار با 

درصد  50تا  40

 سرعت بیشینه

 هفتة چهارم

دقیقه 40  

 50تا  40دقیقه با  پنج

سرعت بیشینهدرصد   

درصد سرعت  70دقیقه با  30

 بیشینه

و هفت  درصد 110تکرار با  هشت

 درصد سرعت بیشینه 30تکرار با 

درصد  50تا  40

 سرعت بیشینه

 هفتة پنجم تا

 هفتة هشتم

دقیقه 40  

 50تا  40دقیقه با  پنج

 درصد سرعت بیشینه

 آزمون سرعت بیشینه

 متر در دقیقه( 40/ 5)میانگین 

سرعت بیشینهآزمون   

متر در دقیقه( 39/ 4)میانگین  درصد  50تا  40 

درصد سرعت  70دقیقه با  30 سرعت بیشینه

 بیشینه

و هفت  درصد 110تکرار با  هشت

 درصد سرعت بیشینه 30تکرار با 
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دقیقه در  پنجمدت و دوباره بهشد تکان داده  ، به شدیدثانیه 10-15 به مدت صورت بالا و پایینو به

 شد.  قرار دادهمحیط 

 لوله  به روییشفاف فاز انتقال از پس. شدند گرم سانتریفیوژ10000 در دقیقه پنج مدت به ها¬لوله

 به و افزوده آن به سرد مطلق اتانول لیترمیلی یک اسیدها نوکلئیک دادن رسوب منظور به جدید،

 و  شدند  سانتریفیوژ گرم  10000 در  دقیقه  پنج  مدت  به  هالوله.  شد داده  قرار  -20˚  در  دقیقه  ده  مدت

 سانتریفیوژ  و افزوده هالوله به شستشو، جهت درصد، 80 اتانول لیترمیل یک رویی، فاز حذف از پس

  30 در RNA رسوب تیوب، داخل محتوای شدن خشک و اتانول کردن  خارج از پس. شد تکرار

 از  استفاده با استخراجی، RNA کمیت و کیفیت. شد حل استریل تقطیر بار دو آب میکرولیتر

( 8/1 ≥ 230/260 ≥ 2/2 ،5/1 ≥ 280/260 ≥ 8/1) نوری جذب سنجش و آگارز ژل الکتروفورز

 .شد مشخص (آمریکا ترموفیشرساینتیفیک، )1نانودراپ دستگاه توسط

م گرفت. تمامی مواد از فناوران رنا انجا( زیستRB) cDNA با استفاده از کیت سنتز cDNAسنتز 

، RNAابتدا پنج میکرولیتر  شرح بود:بدین cDNAمراحل سنتز  .شدندتهیه فناوران رنا شرکت زیست 

و هشت  (میکرو مولار  100) Tالیگو یک میکرولیتر از  ،(میلی مولار 10) d NTPیک میکرولیتر 

 انتهای  در مخلوط همة تا ندچرخانده شد آرامیو بهشدند  مخلوط تقطیر استریلآب دوبارمیکرولیتر 

دقیقه  10منتقل گردید و  2مدل بایورد ترموسایکلرمخلوط به دستگاه  ،سپس شود. آوریجمع تیوب

یال حاوی مواد واکنش و ،سپس دستگاه ترموسایکلر قرار داده شد.گراد در سانتی ةدرج 65دمای در 

 و شد انجام سانتریفیوژ ثانیه چند برای ،ادامه گذاشته شد و در دقیقه روی یخ 10مدت بلافاصله به

 شد  اضافه 5x RT بافر  از  میکرولیتر  چهار  آن  به  ،مرحله  این  در  شدند.  داده  قرار  یخ  روی  هاتیوب  دوباره

 پرایمر  یا dT Oligo)برای  گرادسانتی درجة 50 دمای در دقیقه دو مدتبه حاصل مخلوط دوباره و

 دستگاه ترموسایکلر  در  ،تصادفی(  پرایمر  )برای  گرادسانتی  درجة  25  دمای  در  دقیقه  10  یا  اختصاصی(

 .داده شد قرار

 کرپیتاز  ترانس  آنزیم  ماکرولیتر  یک  ،سپسانجام شد.    سانتریفیوژ  دوباره  ثانیه  چند  برای  ،مرحله  این  در

 گرادسانتی  درجة   50  دمای  در  دقیقه  50 مدتبه  دوباره  و  شد ( اضافهMMLVRT)  MMLV 3معکوس

 دستگاه در درجه 72 دمای در دقیقه 15برای  مخلوط ،آخر مرحلة در داده شد. قرار دستگاه در

  دست آمد.به CDNA و شد گذاشته ترموسایکلر

 
1. NanoDrop 1000 Spectrophotometer V3.8 

2. Bio-Rad Laboratories, Inc., Richmond, CA, USA 

3. Mouse Molony Leukemia Virus Reverse Transcriptase 
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رونویسی معکوس ژن   رایباستفاده شد.    2مریکاساخت کشور آ  1بایورد   دستگاهبرای ارزیابی بیان ژن از  

miR-133a ،RUNX2  وPPARγ  از یک میکروگرمRNA  و کیتNORGEN  تولید  ةکانادا با شمار

-miRن ژ  mRNAاستفاده شد. تعیین سطح نسبیتبط مر ةراساس دستورالعمل کارخانب و 54420

133a ،RUNX2  وPPARγ به روشRT-PCR  کمی و با استفاده از کیت نیمهNORGEN   کانادا با

 هایرکمک پرایمهاستفاده شد. این روش ب  تبطمر  ةبراساس دستورالعمل کارخان  و 28323تولید    ةشمار

miR-133a ،RUNX2  وPPARγ  .)انجام شد )جدول شمارة سه 
 

 PPARγو  miR-133a ،Actin mus  ،RUNX2پرايمرهاي  توالي -3 جدول

پايگاه اطلاعاتي مورداستفاده 

طراحي پرايمر براي  
 نام پرايمر  توالي نوكلئوتيدي

[ 

NCBI 

forward:CCGGGAATGATGAGAACTA 

reverse: GACCGTCCACTGTCACTTT 
RUNX2 

NCBI 
forward:ATGGTGGGTATGGGTCAGAAGG 
reverse :TGGCTGGGGTGTTGAAGGTC 

Actin 

mus 

NCBI 
forward:CCCTGGCAAAGCATTTGTAT 
reverse: ACTGGCACCCTTGAAAAATG 

PPARγ 

miRBase -5′- UUUGGUCCCCUUCAACCAGCUG-3′ MIR-

133A-3P 

 

مبنای روش سایبرگرین شامل دناتوراسیون گیری فاکتورها بربرای اندازه 3آر.سی.پی تایمریل پروتکل

گراد( سانتیة  درج 95ثانیه )  22بر  سیکل مشتمل  40  ،دقیقه  دومدت  گراد بهسانتی  ةدرج 95در دمای  

ملتینگ در  ةمرحل ،نهایتگراد( و درسانتی ةدرج 70ثانیه ) 60گراد( و سانتی ةدرج 95ثانیه ) 22 و

-RT د. فراینشدند  ها دو بار روی هر نمونه انجامگیریاندازه  همةگراد بود. سانتی  ةدرج  55-95دمای  

PCR انجام شد. 4روتور جن کیورافزابا استفاده از نرم 

 استفاده  با  موردنظر  متغیرهای  بیان  سنجش  ،(Ct)  آستانه  هایچرخه   آمدندستبه  و  فرایند  اتمام  از  پس

 Actin mus داخلی، کنترل از استفاده با نمونه هر ΔCt .(30) انجام شد ct∆∆−2ریاضیاتی  محاسبة از

 ΔCt کردنکم با ،نمونه هر برای مرتبط ΔΔCt ،سپس(. داخلی کنترل از هاCt تفریق با) شد محاسبه

  گزارش  برای ct∆∆−2ریاضیاتی رابطة از ،درنهایت .شد محاسبه کنترل گروه ΔCt میانگین از نمونه آن

 .شد استفاده هامتغیر کمی بیان تغییرات

 
1. Bio-Rad 

2. Rad Laboratories, Inc., Richmond, CA, USA 

3. real time PCR 

4. Rotor-Gene Q 
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ها از آزمون بودن توزیع دادهطبیعیو برای بررسی  1آزمون لوین  ها ازبررسی برابری واریانس رایب

د شاستفاده    3اثربخشی مداخلات از آزمون کروسکال والیس. برای بررسی  شداستفاده   2ویلک  -شاپیرو

 باتحلیل آماری  .استفاده گردید 4راهه ی تکآنوااز آزمون گروهی ت وزن بینتغییرا و برای مقایسة

 P ≥ 0.05ها در سطح های دادهبودن تفاوتداراانجام شد. معن 21 نسخة 5اس.پی.اس.اس. افزارنرم

 د.شمحاسبه 

 
 

 نتایج
 نشان مطالعه مختلف هایگروه در را سالمند صحرایی هایموش وزن تغییرات شمارة چهار جدول

 گروه پنج و تغییرات وزن در PPARγ و mir-133a، Runx2 میزان بیانکه  داد نتایج نشان .دهدمی

های )جدول (P > 0.05)نداشت  داریمعنا تفاوت و گروه کنترل شدید، متوسط مقاومتی و استقامتی

 .(شششمارة پنج و شمارة شمارة چهار، 

 
 (گرم) ات وزنرييتغ نيانگيم -4 جدول

هاگروه  
گرم()وزن اوليه  گرم()وزن هفتة چهارم   گرم()وزن نهايي    

 انحراف معيار ميانگين انحراف معيار ميانگين انحراف معيار ميانگين

MICT 447 09/24  438 62/21  434/88 67/15  

HIIT 75/432  46/48  87/422  56/49  12/416  25/42  

HIRT 1/434  8/37  37/434  2/39  6/424  35 

MIRT 2/434  9/37  425 9/38  426 7/38  

C 50/445  07/24  452 93/30  87/441  95/27  

P values 832/0  528/0  578/0  

 تمرین مقاومتی با شدت متوسط (،HIIT) با شدت بالااستقامتی تمرین  (،MICT) با شدت متوسطاستقامتی تمرین 

(MIRT،) تمرین مقاومتی با شدت بالا (HIRT،)  گروه کنترل(C) 

 
 

 

 

 
1. Levene 

2. Shapiro- Wilk 

3. Kruskal–Wallis 

4. ANOVA One-Way 

5. SPSS 

https://fa.wikipedia.org/w/index.php?title=Martin_Wilk&action=edit&redlink=1
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 Pparγو  mir-133a  ،RUNX2مقادير آمار توصيفي  -5جدول 

هاگروه  
MIR-133a Runx2 Paaγγ 

 انحراف معيار ميانگين انحراف معيار ميانگين انحراف معيار ميانگين

MICT 84/0  44/0  11/1  82/0  82/0  41/0  

HIIT 08/1  49/0  07/1  64/0  13/1  76/0  

MIRT 82/0  16/0  09/1  40/0  03/1  49/0  

HIRT 57/0  44/0  85/0  33/0  89/0  35/0  

C 07/1  43/0  27/1  03/1  29/1  81/0  

 تمرین مقاومتی با شدت متوسط (،HIIT) با شدت بالااستقامتی تمرین ، (MICT) با شدت متوسط استقامتی تمرین

(MIRT،) تمرین مقاومتی با شدت بالا (HIRT،)  گروه کنترل(C ) 

 
 Pparγو  mir-133a ،RUNX2مقادير آزمون كروسكال واليس  -6جدول 

 سطح معناداري 1آزادي  درجة آماره متغير

Mir-133a-3p 033/6  4 19/0  

Runx2 631/0  4 96/0  

Pparγ 238/1  4 87/0  

 

 گیریو نتیجه  بحث
 ها واکنشبه آن  وکند  میهای مختلف را احساس  با شدت  یهایتمرین  استخوان  مغز  چگونه  اینکه  درک

 که  دندار وجود کمی بسیار مطالعات طورکلی،به. است هاپژوهش در مهم هایقسمت از یکی دهد،می

تاکنون و   اینکه  ویژهبه  اند؛کرده  بررسی  استخوان  مغز  دررا    miRNAs  بیان  بر  ورزشی  هایتمرین  تأثیر

 مدت  در  تغییرات  است.  نشده  توجه  مختلف  یهاو حالت هاشدت  با  ورزشی  هایتمرینطور صریح، به  به

 بار حاضر، مطالعة در .دارند استئوبلاست بر متفاوتی ثیراتتأ  ورزشی هایتمرین تکرار و شدت زمان،

 ،  mir-133aبیان بر مختلف هایشدت استقامتی و مقاومتی با تمرین هفته هشت ازطریق مکانیکی

Runx2 و PPARγ د. ش بررسی بر استئوژنز مکانیکی بار اثر تعمیم برای نر صحرایی هایموش در

 کندمی ایفا هااستئوبلاست عملکرد و توسعه تمایز، در مهمی نقش ورزشی تمرین شدت کهازآنجایی

 ایم.مختلف تمرین استقامتی و مقاومتی پرداختههای ، ما به بررسی شدت(31)

 از پس گروه پنج در PPARγ و mir-133a، Runx2 ژن بیان که ندداد نشان های این پژوهشداده

 هاییافته .نداشت داریمعنا تفاوت ،های مختلفشدتو مقاومتی با  استقامتی تمرین هفته هشت

اسکلتی و گردش  عضلة در mir-133a دندهمی نشان که است قبلی هایمشاهده با مغایر ما پژوهش
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در بافت و مغز  Runx2و 

-می  مناسب مکانیکی  تحریک  دیگر،د. ازسوی ندهمی پاسخ  ورزشی هایتمرین  به (38،  39)استخوان  
  که  است شده گزارش اخیراً براین،علاوه. (40)کند  تقویت را استئوبلاست هایسلول تکثیر واندت

 ؛(40)د  ندهمی  تغییرسالمندی    دوران   دررا    استخوانی  بافت  درون  ریز  هایلکولوم  مقاومتیهای  تمرین

 دلایل از تواند مرتبط با برخیمیهای ذکرشده های پژوهش حاضر با یافتهاما علت مغایرت یافته

 توضیح   شده،اعمال  مکانیکی  بار  نوع  و  مطالعه  کوتاه  زمان  ،(41)  صحرایی  هایموش  سن  مانند  احتمالی

 ؛ (43) است مسن افراد از بهتر بدنی فعالیت به جوانان پذیریپاسخ ،ازطرفی .(42) شود داده

 به  نسبت جوان هایموش استئوژنیک پاسخ که اندداده نشان( 41)همکاران  و 1ترنر ،مثالعنوان به

 هایموش هایسلول کنند،می فعالیت مسن هایموش کهزمانی چندهر است. بالاتر مسن هایموش

 برخی  که  رسدمی  نظربه  بودند.  مکانیکی  بار  به  گوییپاسخ  توانایی  دارای  جوان  هایموش  همانند  مسن

 موجب  ،هاسیتوکین و رشد عوامل ها،هورمون مکانیکی، هایسیگنال در سن با مرتبط تغییرات از

 برای  مکانیکی بار توانایی ،همچنین .(44)د نشومی مکانیکی بار به سالمندان اسکلت پاسخ کاهش

  استخوان تعیین   بر  شدهاعمال  مکانیکی  بار  نوع  وسیلةبه   استخوان  در  سیگنالینگ  مسیرهای  کردنفعال

 . (45)دارد  ارتباط اسکلت محل بر آن تأثیر و استخوان تراکم با عضلانی قدرت ،زیرا ؛(19) شودمی

 متابولیسم  بر بدنی فعالیت نوع این نداشتنثیرتأ  علل از ینیز یک حاضر پژوهش کوتاه زمان مدت

 از  بیش ،داشتند استخوان بازسازی بر داریمعنا ثیرتأ  که مطالعاتی بیشتر کهاییجازآن. بود استخوان

 تودة   حفظ  برای  مدتطولانی  بدنی  فعالیت  که  شودمی  پیشنهاد  ،(46)کشیدند    طول  روز  200  تا  150

 .(47) باشد ضروری استخوان

استخوان    متابولیسم با  مرتبط  عوامل بر  تمرینی  هایپروتکل  این  نبودناثربخش  دیگر  هاییکی از علت

 پاسخ  در  استخوان را  تشکیل  و  تحلیل  یندفرا دو  فروست توضیح داد.  2فروست  قانون  توسط  توانمی  را

 ساختار  که کندمی پیشنهاد خود نظریة فروست در (. همچنین،47)کرد  مکانیکی پیشنهادبار  به

یا  مکانیکی فشار افزایش کهطوریبه ؛شودمی بازخوردی حفظ سیستم یک ازطریق استخوانی

نظریه  این. دارد همراهبه را استخوانی و تشکیل رشد و شودمی استخوان تحریک موجب دینامیکی

باشد  درحدی باید مکانیکی فشار ،نظریه این شود. طبقمی شناخته مکانیکی وضعیت نظریة عنوانبه

 این فشار شود. استخوانی بازجذب فرایند بر بازسازی استخوان یا تشکیل سبقت موجب بتواند که

 که  هاییپژوهشدر    زیاداحتمالبه  ،روازاین  ؛(48)  شودنامیده می  «مؤثر  فشار  آستانة  حداقل»  مکانیکی

تمرین   بار  و  شدت  که  است  دلیلبدین  یا  ،شود مانند پژوهش حاضردیده نمی  استخوانی  تراکم  در  تغییر

 تیبیا شود  استخوان در استخوانی تراکم بهبود بتواند موجب که است نبوده ،مؤثر مقدار حداقل در
 

1. Turner 
2. Frost 

خون )32-35(، PPARγ در بافت چربی و گردش خون )37، 36، 34( 
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 بسیج   هااستئوکلاست  باشد،  معینی  سطح  یک  از  بیش  استخوان  استرس  اگر  ،و یا طبق این قانون  (48)

 بر که مکانیکی بار آستانة سطح که معتقدیم خلاصه، طوربه .(49)کند می تغییر بازسازی و شوندمی

  ارزش  تعیین به قادر ما مطالعه، این در اما کند؛می تغییر سن با ،گذاردمی ثیرتأ  استخوانی متابولیسم

 نبودیم. آستانه

 مختلف این پژوهش هایشدت و مقاومتی در استقامتی ورزشی هایتمرین که داد نشان نتایج

 صحرایی سالمند هایموش استخوان مغز هایسلول آدیپوژنیک به  استئوژنیک تمایز از ندنتوانست

 PPARγ  و  Runx2  آدیپوژنیک،  و  استئوژنیک  عوامل  در  تغییری  هیچ  ما  متعاقب آن،  د ونکن  جلوگیری

 مکانیکی بار که کرد ییدتأ نتایج این پژوهش .مشاهده نکردیم استقامتی تمرین پروتکل توسط

 های موش در استخوان مغز در را های استئوبلاست تمایز سلول شده در پژوهش حاضر نتوانستاعمال

 .دهد افزایش سالمند

 Runx2باعث بیان بالاتر  ،متوسط ورزشی با شدت هایپژوهش حاضر نشان داد که تمرین ،طرفیاز 

 خواص  و  توده  در  کاهش  ،های قبلیدر پژوهش  ،. همچنینندی شداترجمه  در مرحلة  PPARγنسبت به  

 از  شدیدتر  فعالیت  ؛ زیرا،است  شده  در حیوانات مشاهده  شدید  ورزش  به  پاسخ  در  استخوانی  ساختاری

 هندسی، خواص کاهش و بازسازی فعالیت و طبیعی رشد مهار باعث ،هاتحمل استخوان آستانة سطح

 و استخوانی ریز هایآسیب باعث است ممکن یا (50) شودها میاستخوان در سازنده مواد و مکانیکی

 .(51، 52) شودمنجر  هااستخوان شکستگی به ریز هایآسیب این تجمع و اضافه درصورت ،هایتندر

 مکانیکی  کم  فشار  درمعرض  هارت  قرارگرفتن،  اشاره شد(  53)  و همکاران  1که در پژوهش لو ورطهمان

 تشکیل کاهش و هااستئوبلاست به هااستخوان مغز استرومائی هایسلول تمایز افزایش باعث تواندمی

 درمعرض  هاآدیپوسیت  یا  MSCs  که قرارگرفتن  چندین پژوهشگر نیز اظهار کردند.  شود  هاآدیپوسیت

-56) شودمی استئوبلاست ایجاد باعث و کندمی جلوگیری هاآدیپوسیت تمایز از مکانیکی استرین

ترتیب به ،استخوان استئوژنز مغز کاهش و آدیپوژنز افزایش باعث اسکلت روی باریبی برعکس،. (54

  .(57)شود می Runx2 و PPARγ مسیرهای ازطریق

حاضر  پژوهش نکردنگیری نتیجهیکی از دلایل احتمالی گیری کرد که توان نتیجهمی ،کلیطوربه

 است، ثر بودهمؤها در آن هایی که تمرین ؛ زیرا، در بیشتر پژوهشتواند سن شروع تمرین باشدمی

که ازآنجایی  تواند مدت زمان تمرین باشد.دلیل احتمالی دیگر می  .اندها در سن رشد و جوانی بودهموش

دلیل عمر و به موش صحرایی استفاده شد زا ،بودنیاز وان افراد سالمند به مغز استخدر این پژوهش 

های دورهبه شاید سالمندان  .نبودیمقادر تری تمرینی طولانی ، به اجرای دورةکوتاه موش صحرایی

که  رسدنظر میبه. داردنیاز های بیشتری به بررسیپاسخ دهند که این موضوع تمرین با زمان بیشتر 

 
1. Luu 
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 تری در مقایسه باهای تمرین طولانیبه دوره، استخوان به تمرین ورزشی در دوران سالمندیپاسخ 

-آزمون اندازهپس  حاضر، فاکتورهای موردنظر فقط در مرحلة در مطالعة ،دارد. همچنیننیاز جوانان 
 ت وقبل و حین مداخله اطلاعاتی در دسترس نیس گیری شدند و مقدار اولیة این فاکتورها در مرحلة

 .دار باشدنیافتن به نتایج معناتواند از دیگر عوامل دستمی این عامل نیز

 مثبت  تأثیر هاپژوهش بیشتر نتایج و افزایش استروبه  کشورها سایر و ما کشور در سالمندان تعداد

شود که می  پیشنهاد  ،بنابراین  اند؛کرده  تأیید  را  سنین  این  در  عوامل فیزیولوژیک  بر  بدنی  فعالیت  انجام

 هایشدت تر وطولانی زمان مدت مقاومتی و استقامتی با تمرین تأثیر بررسی به بعدی هایپژوهش

 .بپردازند مرد زن و سالمند افراد در ترکیبی هایتمرین ،همچنین و متفاوت

در مدت زمان   هاییتمرین   چنین  انجام  از  پس  لکولی و سلولی استخوانوم   تغییرات  بررسی:  پيام مقاله

 سالم  سالمند  افراد  در  هاتمرین  نوع  این  مضر  یا  مفید  ثیراتتأ   دربارة  را  تریروشن  نتایج  تواندمی  بیشتر

 .دهد نشان غیرفعال و

 

   قدردانی  و تشکر
 مولکولی و سلولی وتحلیلتجزیه  در تکنیکی حمایت برای خزایی مهدی دکتر از نویسندگان
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Abstract 

Objective: aging is known as a  low bone mass and microarchitectural  deterioration of bone 

tissue, resulting in increased risk of fracture. However, appropriate exercise for the 

prevention and treatment of osteoporosis has not been determined. The aim of this study 

was to determine the effects of compare effects of aerobic  and resistance exercise training 

protocols with different intensities on microRNA-133a (mir-133a), Runx2 and 

Peroxisome proliferator-activated receptors-gamma (PPARγ) in bone marrow Wistar 
elderly rats. This experimental study was done on 40 Wistar male rats (23-month-old and 

with an average weight of 441.75 gram) . They were randomly divided into five equal 

groups (n=8) include moderate  (60% Maximum voluntary carrying capacity) or high (80% 

Maximum voluntary carrying capacity) intensity resistance training, moderate (60-110% 

Maximum speed) or high (80-110% Maximum speed) intensity endurance training and 

control. The two training groups completed 8 weeks of training program, 5 days a week  
according to resistance or endurance protocols. After completing training, expression of 

mir-133a, Runx2 and PPARγ on bone marrow were measured RT-PCR. The statistical 

analysis was performed using Kruskal-Wallis test with significance level of P <0.05. 

There was no significance in expression of mir-133a (P=0.197), Runx2 (P=0.960) and 

PPARγ (P=0.872) in five groups. However, the Runx2 expression level ratio to PPARγ 
was higher in the moderate training group. Also, the highest decrease of mir-133a was 

observed in the resistance training group. Conclusion: Investigating cellular changes in 

bone after such exercises requires longer periods of exercise, or other measurements, 

especially at proteomics level, that should be investigated in future research. 
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