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 1404اول خرداد  یهفته/809 یشماره /موسچهل و سال  مجله دانشکده پزشکی اصفهان
 08/03/1404تاریخ چاپ:  23/02/1404تاریخ پذیرش:  05/09/1403تاریخ دریافت: 

  

  یعضلان یمرتبط با آتروف یهااز ژن یبرخ انیبر ب بیبا و بدون ش یهواز ناتیتمر ریتأث

 یویمزمن کل یماریمبتلا به ب یهادر موش

 
 3یدهکرد ی، خسرو جلال2انیفرزانه تق، 1یزهرا گل

 
 

 چکیده

صفر بر  بیمثبت و ش بیبا ش نیدو نوع تمر ریتأث یسهی. هدف از پژوهش، مقاشودیم یعضلان یاست، که منجربه آتروف یکیکاتابول یماریب کی یویمزمن کل یماریب مقدمه:

 .بود یویمزمن کل یماریمبتلابه ب C57bl6موش ماده نژاد  هیو عملکرد کل یعضلان یبهبود آتروف

کنترل سالم، کنترل بیمار، بیمار و تمرین هوازی با شیب صفر و بیمار و  :گرم تصادفی به چهار گروه 25 ± 2۶/1دوماهه با وزن C57bl6سر موش ماده نژاد  24تعداد  ها:روش

تمرین  هفته به صورت خوراک دریافت کردند. گروه 4 گرم بر کیلوگرم به مدتدرصد میلی 2/0تمرین هوازی با شیب مثبت تقسیم شدند. به منظورالقای بیماری کلیوی پودر آدنین 
گیری گیری به منظور اندازهی تمرین، خوناز آخرین جلسه اجرا کردند. پس شیب صفر درجه درجه و گروه دیگر با 20جلسه در هفته( یک گروه با شیب  5هشت هفته تمرین تردمیل )

و تحلیل آمار از گیری شد. برای تجزیه اندازه qPCR-Real Timeبا تکنیک  Myod,Myogenin,Myf-5های . بیان ژناوریک اسید، اوره و کراتینین به روش الایزا انجام شد

 .استفاده شد P ≤ 05/0داری در سطح معنی Tukeyیک طرفه و تعقیبی   ANOVAآزمون 

گروه  سویی در (. ازP < 05/0) دوشمیگروه کنترل سالم  اوریک اسید وکراتینین سرم نسبت به اوره، دار مقادیرنتایج نشان داد، القای بیماری کلیوی، موجب افزایش معنی ها:یافته

در گروه تمرین با شیب افزایش  Myod, Myogenin ,Myf-5میزان بیان  (.P < 05/0) دارد دار وجودکراتینین سرم کاهش معنی و اوریک اسید اوره، تمرین با شیب مقادیر
 .(P < 05/0 دار داشت )معنی

با  نیو اثر تمر شودیم یویمزمن کل یماریدر موش مبتلا به ب نینیو کرات دیاس کیاوره، اور ریمقاد یو بهبود دهنده یعضلان یسبب کنترل آتروف ب،یبا ش ناتیتمر گیری:نتیجه

 .باشدیبهتر م بینسبت به بدون ش بیش

 ی ویمزمن کل یماریب ؛یعضلان یآتروف ،؛یهواز نیتمر واژگان کلیدی:

 

در  یعضلان یمرتبط با آتروف یهااز ژن یبرخ انیبر ب بیبا و بدون ش یهواز ناتیتمر ریتأث .خسرو یدهکرد یفرزانه، جلال انیزهرا، تق یگل ارجاع:

 .301-292(: 809) 43؛ 1404مجله دانشکده پزشکی اصفهان . یویمزمن کل یماریمبتلا به ب یهاموش

 

 مقدمه

به اختلالات  CKD( Chronic Kidney Disease) بیماری مزمن کلیه

به صااترت کا م میزا  که  ساااختاری ع لملدی ی کلیه ارااارر  ار 

 ع GFR( Glomerular Filtration Rate) فیلتیاسااایت  ملتمیع  

یه  ر .رااات کلیه ظا ی م  کا م لملدی  للائم  ا بیمار ،میاحل اع 

یاد   ار  ع خفیف ضااا ف ما پس از کم ارااات به میحله ا ، ۳ عرع  

آتیعف   ارساااد  کلیه ممدن اساا  با فوااارخت  بالا،  ارساااد   ل  ، 

 ع  ساا   آ  تمین به GFR  (.1)  یپیکا م   میار باراا لضاالا   ع 

 (.۳، 2)  ستن CKD  کیاتینین  ع  وا گی متر  استفا ر بیای رناساد 

ن دن CKD  راختلات کلیتی ع ر ای لضااالا   تا  ارای چ

ن  تغییی  رمتدیگ، پیعتئین ما  جاری   ا  ای ا ق اضااا  عآ زدم ا ن

. بیمارا  به   یل عض ی   امنظم ت ا ل ا یژی ع پیعتئین، دک رت  م 

افزادم  -یط کاتابت یک رااامل تغییی متابت یساام پیعتئین لضاالا  مح

کا م  پیعتئازعم( ع-)ف ال ر   سیستم دتبیدتئیتین تخیدب پیعتئین

اختلال لملدی   -اختلال  ر بازساااازی لضااالات سااانتز پیعتئین ع

 مت دا یز بالث افزادم (. 4)   ن ای را  وااا  م  ای ما تاررساالتل
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منجیبه آتیعف  لضله  عمیتستاتین عاستیس اکسی اتیت  تت ی  سیتتکین،

یک عع  تابت  کا مه  دک بی ا جا   ی اد دال آزا  چیخه م یتب تت    را د

 (. 4) رت م  ROS( Reactive Oxygen Speciesاکسیژ  )

ع ساانتز  کی ررا میار mTOR/AKT  اسااتیس اکساای اتیت مساایی

ض  (. 5) کن سیکتب م  پیعتئین را سییROS  تجمع مت اتتفاژی  م

ضلا   م  را ف ال ع ضلات (. 5) رت بالث آتیعف  ل تحلیل رفتن ل

وتیک  ر س  عدژم  م ستاز  ROS سطتح بالای(. 4) بیماری ا  مت

(. 6) کن را مختل م ECM ( Extra cellular matrix) سنتز/تخیدب

سلتل ست م   رامل فی س   ای ما  تاررپیام  ادن تغیییات  ای )از  

 ساا   کا م ظیفی  اساا  که منجیبه آتیعف  ع از دا  ا   ف ا ی (

 (.4)  مزما  عاح  ای حیکت   میار اس  ع ا   فی ی ای لضلا   

ده  غ  به تغیییات ت ماری، منجی ف  بی تابت ید  با پیوااای ای ع م

 Protein energy wasting) راات . ساان رم اتلار ا یژی پیعتئینم 

syndrome ) PEW  خادی ا یژی از  سااا   ا    مزما  پیعتئین ع

از  س   ا   پیعتئین  (.7) کن ب  ، به تحلیل رفتن لضلات کمک م 

(. 8) رت م  CKD ر بیمارا  بالث کا م   رت ع لملدی  فیزدد  

ت ا ل بین آ ابت یساام پیعتئین عکاتابت یساام حف   با لضااله متسااتاز 

ریادط پاتت تژدک، ما ن  رت .م  سنگ ، تح  بیخ   س ، می رد  کا

   . آتیعف  رخ م   ارساد  کلیتی ادن ت ا ل مختل ر ر عع  عز  ب 

آتیعف  لضلا   با از  س   ا   تت ر لضلا  ، ف ال ر   مسیی ای 

ارت اط  راات .مساایی ساانتزپیعتئین موااخ  م  پیعتئت یتیک ع میار

- ز دد  با ف ال ر   مسیی ای تخیدب پیعتئین، سیستم دتبیدتئیتین

تئااازعم یی ع UPS( Ubiquitin-proteasome system) پیع  مسااا

ع میار  ALP( Autophagy-lysosome pathway)  یزعزعم-اتتفاژی

 ع  ،کا م اساااتقام   ار . آتیعف  ع(IGF) فاکتتر ررااا  ا سااات ین

 (.5)  ستن  CKD عدژم 

ر ای ما تاررسلتل  ریادط لا ی  ر حا   خامت با  ن  عای  ر 

ف ال -IGF 1آسااایب، عرزا دا تغییی  رساااطو فاکتتر ای ررااا  

 ای سااالتل رااات  .  ر آتیعف  لضااالا  ، ظیفی  خت  تج د م 

سازی ع تمادز بالث اختلال  ر ف ال CKD داب .ای کا م م ما تارر

 ۳8تت یاا  ساااطتح پااادین میتژ ین ع  ای ع ااای مااا تاررسااالتل

MyoD رت  ع بازسازی ع ظیفی  تیمیم لضلات را کا م م م    

  (.5) رت ع منجیبه آتیعف  لضلا   م 

ر ر یحف  تت ر ضلا   به دک ت ا ل تنظیم   سنتز پیعتئین یل

(Muscle protein synthesis )MPS تجزده ع (Muscle protein 

breakdown )MPB . ستگ   ار آتیعف  زما   اتفاق  دا پیعتئتستاز ب

ا کم تحیک  ب CKD(. 4) فیاتی رع MPS  از MPB افت  که میزا م 

س  سطتح پادین  از مطا  ه.  میار ا ف ا ی  ب    را  بی رعی بیمارا ، 

به تحلیل رفتن،   واااا   ا . ل م تحیک ب     میار با بیماری منجی

ضلات ض ف   21(. 4رت  ) ر بیمارا  م کا م تحمل عرزا  عل

را بی ت    فته عرزا اساااتقامت   واااا گی ای متابت یسااام پیعتئین

ع ظیفی  لملدی ی  تمیدن مقاعمت   ر بی ت    رت(. 8) بخوااا م 

اساا ، تمیدن  تازی  ثیؤلضاالات ع تحیدک  یپیتیعف  لضاالا   م

ستت یک  سی وارخت   ظیفی   تازی ع م ت زما  تمیدن را افزادم، ف

   ، اثیات  ابل د   دا یز را افزادم م آ داسااتت یک را کا م، کار ع

مقادسااه با تمیدنات مقاعمت  به   یل عضاا ی  فیزدد  اع یه ضاا یف 

لضلات  تغیییات ریب تی میل ا ق اضات متفاعت   ر(. 4)  ار  بیمارا 

ریب منف  ا ق اض ادجا  م  سنتیدک ع  ریب مث   ا ق اض کا  کن . 

 (. 10، 9) کن اکسنتیدک ادجا  م 

وا   ا  که س    ریب زما   که متا ،دک بیر  ا رعی تی میل با 

با زما   که رعی رااایب منف  م  قادساااه   ع  ، محتتای مث    ر م

سنتیدک با تدیار مناسب، به ا ق اض(. 10بت  )سارکتمیکمتی ر ر   ای ا

رااات ، اییای افزادم ت  ا  ساااارکتمی ا به صاااترت متتا   منجی م 

نات  که رعی ا ق اض کا سااانتیدک تمیکز به کا م طتل   ار  ، تمید

ضافه ر   سارکتمی ا، مادع ا رر  لضلا   ب. رت م  منجی سارکتمی ا

سلتلسار ویف  ف ا ی   سمیک ع پی  .   ای رخ م  ای ما تاررکتپلا

مق ار لناصاای ا ق اضاا  ع اضااافه راا     ر  یاد  به افزادم سااادز ع

صترت متازی منجی م  سطو مقطع کل   طی ع ع رت سارکتمی ا به 

ضلات افزادم م  ضله  ر(. 10) داب ل سخ به تمیدنات  تغیییات  ر ل پا

   ، عرزا ل ساااازماری لضااالا   رخ م م ت، منظم به   یطتلا  

 ای آزا ، آساایب اسااتیس اکساای اتیت ع بالث افزادم را ددال، راا د 

 (.4) م ار رت  ع بی سلام  ب   ع ظیفی  عرزا تأثیی م خستگ  م 

تتیه  یار میفته  متر  CKD ای  رما   که  ر دد  از استیاتژی

س ، زدیا للائم اعرم  ع  س ، تمیدن  تازی ا ستیس ا وا گی ای ا  

سی اتیت ع ا تیاب را کا م م  سی اتیت  منجی    .اک به دک  تع فنتاک

 بیوااتی ع بی ت  لملدی  لضاالات، ظیفی  عرزا ع کیفی  ز  م   ر

 (. 11) رت بیمارا  م 

 تحلیل لضاالا    ر بیای یلتمییی از دک رعددی  اسااتیاتژدک

CKD ،نبا ف ال کی   مسااایی راپامادسااای عرزا .اسااا  عرزا  

(mTOR)(  ر 12) رااات لضااالا   م  بالث افزادم سااانتزپیعتئین

تمیدنات  تازی ریب ع سیل  تی میل بی تقاضای فیزدت تژدد  تأثیی 

بیماری  یبا تتیه به تحقیقات ا جام رااا ر  ر زمینه(. 1۳م ار  )م 

ر  از مزمن کلیتی ع ضلا    ا آ ، تاکنت  تحقیقات ا  ک   آتیعف  ل

ع ب ع  راایب   ارع  تع تمیدن  تازی راایب  یبه بیرساا  مقادسااه

پی اخته رااا ر اسااا  ع با تتیه به  تادت مقالات ا جام رااا ر تمیدن 

ر  از  تازی  ر ضلا    ا س  ع  بت ر ثیؤم CKD کا م آتیعف  ل ا

 حین عرزا  یز بالث تودیل لضله، ا ق اضات  ر با تتیه به ادنده  ر

ROS  کن  متفاعت  ادجا  م رت  ع ریب متفاعت تی میل ا ق اضات م
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ثیی  ع  تع تمیدن أت یبنابیادن پژع م حاضی با   ر بیرس  مقادسه

آتیعف  لضاالا   ع لملدی  بی ت   تازی با ع ب ع  راایب تی میل بی 

 . ای م تلا به بیماری مزمن کلیتی ا جام ر متا یکلیه

 

 هاروش

با  صاااترت تجیب ادن مطا  ه از  ساااته تحقیقات بنیا ی بت ر که به

ی اخلاق رلاد  حقتق حیتا ات آزمادواااگا   ع  رداف  ک  کمیته

ختراساااگااا (  فیااا  ) م  عاحاا  اصااا  ا واااگااار آزا  اسااالا

(IR.IAU.KHUISF.REC.1402.279 تمااام میفاا .  ر  ( ا جااام 

میاحل تحقیق، ط ق پیعتدل اسااتا  ار  کار با حیتا ات آزمادوااگا   

 با میعر را   بت .آزمت  آزمادو  ا جام ر . طیح تحقیق از  تع پس

س ،  مت ه رامل  ر ادن بیر  ما ر  ژا   سی متا 24ی پژع م 

C57b16  لنتا  حیتا  میم، بااه  25±26/1 عمااا ااه بااا ز بااا عز

ر . حیتا ات  ستفا ر  وگار رعدا  خید اری ع ا وگا   از پژع  آزماد

دک  فته  ر راایادط آزمادوااگا    گی اری ع پس از آرااناسااازی با 

تقساایم راا   . تمام   میعر 4طتر تصااا ف  به به محیط آزمادوااگار،

وگا    ریادط آزماد رناد  ع  12حیتا ات  ر  سال   12سال  رع

مای محیط ) یه2۳±5تاردد   ر   ب  ی ساااا ت (  ر با رطت میا  

از  تیتده ی مناسااب  گی اری راا   . بیای رصاا  ع تیتده 50 ساا  

 استفا ر می د .  تا تیتده ع مط تع تیتده سیستم

 اجراروش 

ا قاء  راایادط ع آزمادوااگار محیط با آرااناسااازی از پس  امتا

صا ف  طتربه ،CKDبیماری  رامل:  6میعر  ر  ی میعر  4به  ت سی 

ع تمیدن  تازی  CKD، م تلا به CKD ای م تلا به متا کنتیل سا م،

ریب ع م تلا به  ر   .  CKDب ع   سیم  ریب تق ع تمیدن  تازی با 

یلسااه  ر  فته( دک میعر  5 ای تمیدن   واا   فته تمیدن )میعر

ریب ریب را اییا کی   .  تمیدن تی میل ب ع   ع دک میعر تمیدن با 

 ای کنتیل به م ت  واا   فته  ر  فس  گی اری راا    ع  ر میعر

 تمیدن ریک   ا ر  و   .

 CKD ی القاء بیماری نحوه

 ا دک ط ق مقالات متا CKD ی ادجا  رااایادط بیماری حتر

حاعی آ  ین  غ اد  پت ری  میم بی کیلتمیم  رصااا  میل  2/0رژدم 

 فتااه  4میم ختراک پت ری(  ر ط   100میم آ  ین/  2/0)د ن  

 فته، به    ال  8طتر م اعم به م ت  رداف  کی   . مصاایر آ  ین به

ا جام  CKD تمییی از بیموااا منظتر یلتمیدن  تازی، به پیعتدل

 خید اری ر . (. آ  ین ساخ  ریک  مای بادتسترس، کا ا ا14ر  )

 ر ادن مطا  ه میزا  اعردک اساای ، اعرر ع  CKDیی  تأدی  ا قا 

به رعا الادزا ا  ازر  5/۳5مییی راااا . میزا  ط ی   اعرر کیاتینین 

که افزادم اعرر بیم از میم  ر  سااا میل   میم بی میل  45 یتی بت  

 اس .  CKDی اثی ا قاء   ن ر یتی  وا  س 

راا د   CKDمطا  ات  وااا   ا ر اساا  که آ  ین، بالث ادجا  

راات . مدمل رژدم غ اد  آ  ین دک م ل تث ی  راا ر بیای مطا  ه م 

CKD   ی که  ارااا  از افزادم تت   ی -8/2 ر حیتا ات اسااا  

س  که  ر  ت ه س  آ  ین ا سیب  ای کلیتی  ی رعک مت لتر ع بالث آ

 (.14رت  )ای ع فی یعز م  ت ه

 پروتکل تمرین هوازی تردمیل با شیب

 فته  8پس از ا قاء آساایب کلیتی ع م راا   ع  فته ردداعری، 

 ریه، ط   20تمیدن  تازی با ر ت متتسط بی رعی تی میل با ریب 

ر ت تمیدن به 5 فته ع  8 ر .  ر  مت هرعز  ر فته ا جام  ای ت یین 

آم ر  ر طتل پیعتدل تمیدن   س   رص  از ح اکثی سیل  به 60که 

رااا ر، که راااامل  عد   رعی تی میل، با  بن یرعی تی میل  ریه

  یقه، تا زما  خسااتگ  حیتا   ۳کیلتمتی  ر سااال   ی  ۳/0افزادم 

، ر ر تتسط مجمتع رت . ظیفی  عرزا تخمین ز راس ، ت یین م 

 ای رعز پس از لمل ع پس از  فته 10مسااااف   عد  ،  ر رااایعع 

 د ر،  ای آمتزاچیارم ع  واااتم پیعتدل ارزداب  رااا . تمام متا

  یقه  یار  5بار  ر  فته  ر م یض تمیدن رعی تی میل به م ت ساااه

 (.1( )ی عل 11میفتن  تا به پیعتدل تمیدن ع یابجاد  لا ت کنن  )

 

 پروتکل تمرینات هوازی تردمیل .۱جدول 

مدت 

 تمرین

تعداد جلسات 

تمرین در 

 هفته

مدت 

تمرین هر 

 جلسه

شدت 

 تمرین

شیب 

 تردمیل

 درجه 20 درصد ۶0 دقیقه 30 جلسه ۵ هفته 8

 درجه 0 درصد ۶0 دقیقه 30 جلسه ۵ هفته 8

 

 پروتکل تمرین هوازی تردمیل بدون شیب

ریب بی امه سیل  ع م ت ر میعر تمیدن ب ع   زما  ی تمیدن، 

با راایب اساا  فقط راایب  پیعتدل تی میل ف ا ی  ددسااا  با  ما 

لنتا  متغیی راا ت تمیدن متفاعت  ر  ظی میفته راا  ع با تی میل به

 (.1( )ی عل 11ریب صفی ا جام ر  )

 گیری بیوشیمی از خونبررسی عملکرد کلیه اندازه

ریدا   م یمع مت ه سی ،  ای خت  از  ر  ع غلظ  اعردک ا آعری 

 (.11مییی ر  )ادن عفنتل ا  ازر-آزاعرر ع کیاتینین با رعا اعرر 

 #MyBioSource, Catalog)میزا  اعرر با استفا ر از کی  الادزا 

MBS2602062, Ure Elisa Kit)  ستفا ر از سی  با ا ع میزا  اعردک ا

 MyBioSource, Catalog# MBS3805644, Uric)کیاا  الادزا 

Acid Elisa Kit) ی  ا فا ر از ک با اسااات  لادزا )ع میزا  کیاتینین 

(MyBioSource, Catalog# A73987, Creatinine Elisa Kit  
 مییی ر .ا  ازر

http://jims.mui.ac.ir/


 

 

 
http://jims.mui.ac.ir 

 انو همکاری زهرا گل  یعضلان یبر آتروف بیبا و بدون ش نیرتمریتأث

 29۵ 1404اول خرداد  یهفته/809 یشماره/  43سال –مجله دانشکده پزشکی اصفهان 

ستخراج  (qRT-PCR) کمی در زمان واقعی PCR و RNA ا

 و سنجش تغییرات بیان ژن

با  RNA  ای مت ه ف   با خ  کی    یه پس ازددنتا ف  کل با

 Hercuvanاسااتفا ر از  سااتگار  متژ ادزر ) یکت ع   ب ساایسااتم )

Lab Systems . رته 2/0(، ا گلستا ( ا جام ر ع  میم از باف  را بی ا

ی  ریااه 4( ردختااه ع  ر  مااای Trizolرعی آ  م یر تیادزعل )

 میا  به کمک  سااتگار  متژ ادز،  متژ  راا ر ع پس از آ سااا ت 

RNA  سادنتیفیک ر  )تیمت ساس رعا تیادزعل ی ا   Thermoبی ا

Scientificی  ع ک دا(. دف ی  ، آمید با اساااپدتیعفتتمتیی  RNAم

از  ر ا جام سرعا  بی اساس CDNA مییی ر . سنتز ا ت راپ ا  ازر

 ای تتا   پیادمی ا ، ژاپن(. بیای ارزداب  میزا  بیا  ژ TaKaRaر  )

 (. 2  )ی عل ( طیاح  ر  Oligo 7 ) 7افزار ای اع یگت ر  یم

با  (qRT-PCR)ای پلیمیاز کم  للاعر بی ادن، عاکنم ز جییر

( Rotor-Gene 6000) 6000اساااتفااا ر از  ساااتگااار رعتتریین 

(Corbett Life Scienceا جام رااا .  ر ادن مطا  ه از )اساااتیا یا ، 

B2Mا اسااتفا ر راا . سااازی بیا  ژ به لنتا  ژ  مییع بیای  یمال 

ا جام (CT) ی آستا ه چیخه ی ا بی اساس مقادسهتجزده ع تحلیل  ا ر

با منحن  تدثیی ژ  مییع میبتطه  PCRیی  ی عاکنم تدث راا . منحن 

 ای به  ساا  آم ر از  مت هCT  یما یز راا .  ر ادن مطا  ه، اختلار 

-  ای مییع محاساا ه ع با اسااتفا  ر از فیمتل متر  آزمادم ع  مت ه

ΔΔct2 مییی ر .ا  ازر  س   ژ    ر به ژ  مییع 

 و تحلیل آماریتجزیه 

( 9افزار میار پ  پیدزم ) سخه تتسط  یم تجزده ع تحلیل عاردا س

طا  ه از آزمت   جام رااا .  مننین  ر ادن م بیای  Shapiro-Wilkا 

س   یمال بت   تتزدع  ا ر ساس،  ا ربیر ر . بی ادن ا ستفا ر   ای  ا ا

 ا با اسااتفا ر از تجزده ع ا  . تمام   ا ر ا ط ی   بت رمیبتط به بیا  ژ 

س ه  Tukey( با آزمت  ت قی   ANOVA)تحلیل عاردا س دک طیفه  محا

ا حیار استا  ار   وا   ا ر ر . تفاعت  ±می د .  تادت به لنتا  میا گین

  ا بت . اری  ر تمام تحلیلی م ن   ن ر وا  P < 05/0 ر 

 

 هاافتهی

 ر ادن مطا  ه، بیای بیرسااا  لملدی  کلیه میزا   ۳با تتیه به ی عل 

سی ، اعرر ع کیاتینین ا  ازر ر .  ر میعر بیماری مزمن اعردک ا مییی 

کلیتی اعردک اسی ، اعرر عکیاتینین  س   به میعر کنتیل سا م افزادم 

للاعر بی ادن موااا  ر راا  که ادن میزا  تغیییات  (.P < 05/0داف  )

(.  ر تمیدنات P < 05/0ادط تمیدنات  تازی کا م داف  ) ر رااای

 تازی تی میل با راایب  ساا   به ب ع  راایب کا م میزا  اعردک 

 (.P < 05/0اعرر ع کیاتینین بیوتی بت  ) اسی ،

 

  توالی پرایمر. ۲جدول

PRODUCT 

LENGTH 

TEMPERATUR

E (°C) 

REVERSE PRIMER 
(5`-3`) 

FORWARD PRIMER 
(5`-3`) 

NCBI ID GENE 

129 ۵8 ACAGTAGATGCTG

TCAAAGCTGC 
GGTGGAGAACTATTAC

AGCCTGC 
NM_008656.1 

Myf-5 

12۶ 9۵  TAGTAGGCGGTGT

CGTAGCCAT 
GCACTACAGTGGCGAC

TCAGAT NM_010866 Myod1 

148 ۵7 CTGTGGGAGTTGC

ATTCACTGG 
CCATCCAGTACATTGA

GCGCCT NM_031189 
Myogen

in 

138 ۶0 TAGAAAGACCAG

TCCTTGCTGAAG 

ACAGTTCCACCCGCCT

CACATT 
NM_009735 B2M 

 

 میزان تغییرات عملکرد کلیوی             .۳جدول 

 (mg/dL) نینیکرات (mg/dLاوریک اسید ) (mg/dLاوره ) 

 ۵8/0±00۵/0 27/7±2۶/0 ۵/3۵±7/0 گروه شاهد

 *8۵/۵±0۶۵/0 *9/14±4۵/0 *7/10۵±۵2/0 بیماری مزمن کلیوی

 *و **۵۵/2±1۶/0 *و **2۵/8±۶2/0 *و **۶/۵2±8۶/0 بیماری مزمن کلیوی+تمرین ورزشی بدون شیب

 *و **و ***97/0±02۶/0 *و **و ***03/۶±1۶/0 *و **و ***2/41±۶7/0 بیماری مزمن کلیوی+تمرین ورزشی با شیب

باشد. ***: نشانگر تفاوت ها میدار بین گروه بیمار مزمن کلیوی با سایر گروهباشد. **: نشانگر تفاوت معنیها میدار بین گروه شاهد با سایر گروه*: نشانگر تفاوت معنی

 باشد.دار بین گروه تمرین هوازی با شیب با تمرین هوازی بدون شیب میمعنی
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 .Myodژن ینسب انیب زانیم راتییتغ -. بMyf5ژن  ینسب انیب زانیم راتییتغ -ها. الفژن انیب راتییتغ زانیم -۱شکل 

 .Myogeninژن  ینسب انیب زانیم راتییتغ -ج

: #. باشدیها مگروه ریبا سا یویمزمن کل ماریگروه ب نیب داری: نشانگر تفاوت معن @. باشدیها مگروه ریگروه شاهد با سا نیب داری! نشانگر تفاوت معن

 .باشدیم بیبدون ش یهواز نیبا تمر بیبا ش یهواز نیگروه تمر نیب دارینشانگر تفاوت معن

 

ردل  س   ، از  تادت ب س  آم ر موخ 1با تتیه به  ر ر ا

 ر میعر  MyogeninعMyf-5، Myod اای کاه میزا  بیااا  ژ 

 اری طتر م ن  ا بهبیماری مزمن کلیتی  سااا   به ساااادی میعر

(.  ر ادن مطا  ه موااا  ر راا  که میزا  P < 05/0کا م داف  )

یا  ژ  ماری  Myogeninع Myf-5، Myod  ای ب  ر میعر بی

داف  که  ر  یل، افزادم  نات  تازی تی م مزمن کلیتی تح  تمید

ادن افزادم بیوااتی بت ر  تمیدنات با راایب  ساا   به ب ع  راایب

 (.1( )ردل P < 05/0اس  )
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 بحث

میزا  بیا   س    بی ب ع  ریب پژع م حاضی  وا   ا  تمیدن  تازی با ع

تح  ریادط  C57B16 ای متا ,Myod, Myf-5 Myogenin  ایژ 

 .ر ثیی ع بین  ع  تع تمیدن تفاعت عیت   اأبیماری مزمن کلیتی ت

وا   Wang ای پژع و  که تتسط دافته ر    ع  مدارا  ا جام 

ت ا باد  با CKD ا  که بیای  رما  آتیعف  لضااالا    ارااا  از ، اب

سم ر  ازم اخلات  که مدا ی را CKD   ای میت ط آتیعف  لضلا    ا

 ای  رما   ع سااپس از اسااتیاتژی   ن ،  رما  راات  ع  ر  یار م 

لضاالا   خیی ا  اختن دا کا م آتیعف  أ ارع ای مناسااب بیای به ت

ر  از رت .  رما CKD   ا ستفا ر  سطو  لم تاً CKD ا کنتیل ف ال 

وارخت ، به ت پیعتئین، ویف أکنتیل ف کمک  عCKD  خیی ا  اختن پی

 (.5) کیفی  ز  م  بیمارا  اس  ریادط ع به بی ت 

سط   و  که تت ر   Ekramzadeh تادت پژع  ع  مدارا  ا جام 

ضلا   وا   ا  که بیای  رما  آتیعف  ل ر  از    عرزا  یز CKD  ا

 ف ا ی  ب    کم بیواااتی  ر (.5مناساااب بت  )بیمار ب   تقتد  بیای

س  که منجیCKD  به بیمارا  م تلا به کا م ظیفی  عرزا  رادع ا

سب رت .م  صل  بیای افزادم تت ر ،تمیدن ب    منا  ی نتز رعا ا

یا اسااا  -لضااالا   ما  ساااارکتپن  ،عرزا(. 15) اسااادلت  ع  ر

ع بیمارا  CKD را  ر متا  ای MTOR/AKT-1/IGF    سیگنال

  اافزادم ع  ر  تیجه از  ساا   ا   لضااله راکا م   CKD به م تلا

ر  با (.16) سط تمیدن عرز سطو  ،ر ت متت  مننین بالث کا م 

 (.17) رت م CKD  پلاسماد  میتستاتین  ربیمارا  م تلا به

سته به  دا یCKD  به بیای بیمارا  م تلا  ز، عرزا  تازی غیی عاب

دا  عچیخه یل،  ادقیا    قاعمت  )تی م نات م باتمید ساااتاری(  میار 

وم پا عپیس پا(  فته بیتی از عرزا  12سه بار  ر  فته به م ت  )ک

 (. 18)  تازی به تنیاد  بیای افزادم حجم ع   رت لضلات اس 

ثیتیدن ؤع  مدارا   وا   ا  که م Yinپژع م ا جام ر ر تتسط 

تمیدن، عرزا اسااتقامت   تدنیک عرزراا  بیای تجتدز تیدنسااا ر ع

تمیدنات  رااات .راااناخته م  اسااا  که به لنتا  عرزا  تازی  یز

 ای ساایتتکین بخواا  عبی ت  م  لیع   را -لملدی   ل   ،اسااتقامت 

ادن، عرزا اساااتقامت  ف ا ی   کن . للاعر بیا تیاب  را میار م پیم

بخواا ، که ممدن اساا  با  بی ت  م اساادلت  را یمیتتکن ری لضااله

لضلات  یکم  بی ا  ازر ثییأت میت ط بار ، اما -α PGC1 افزادم بیا 

 پلاسااما را تمیدنات اسااتقامت  سااطو اساای  آمینه آزا . اساادلت   ار 

اسدلت  تن  ا ق اض  ی     ر حا   که پیعتئین را  ر لضلهکا م م 

ا تیاب  ع ف ا ی   ای    . عرزا  تازی با کا م پاساااخافزادم م 

س ه-دتبیدتئیتین ساد   یپیعتئازعم، تت ر  از  ار ضلا    ا آتیعف  ل

ت  ل   را ته(. 19) ا  از خیی م أبه  ع  Nichols ای پژع وااا  داف

 مدارا   واااا   ا  که عرزا  تازی ع مقاعمت ،  م به تنیاد  ع  م 

به به صااترت تیکی  ،  تادت مفی ی بی ساالام  ع لملدی   ر م تلادا  

CKD  (.20)  وا   ا ر اس  

با تتیه به  تادت اکثی مطا  ات ع  تادت پژع م حاضاای که تمیدن 

بیرساا  راا ،  وااا   ا  تمیدن  CKDتی میل بی رعی متا م تلا به 

 تازی بی کنتیل آتیعف  لضاالا   تح  راایادط بیماری مزمن کلیتی 

 مؤثی اس .

 ای تس ع  مدارا ،  Chavanelleر ر تتسط ط ق پژع م ا جام

 ا، ابزار ارزرمن ی بیای بیرس  اختلالات  عد   رعی تی میل  ر متا

 ارااا  از تجیب  دا پاتت تژدک لملدی  عرزا  ساااتن  ع  ر ط  ادن 

س  ر ت تمیدن را ا م ت سیل ، با تتا   ریب دا  ی  ع تغییی  تغییی 

ریب ع  م سیل  تی میل بی  ا .  ر ریادط  عد    ر ریب مث  ،  م 

ضای فیزدت تژدد  تأثیی م  م ار  که اغلب از طیدق مصیر اکسیژ  تقا

(. با تتیه به تحقیقات ا جام رااا ر  ر پژع م 1۳رااات  )ارزداب  م 

بیرس   حاضی، تأثیی  ع  تع تمیدن  تازی تی میل با ریب ع ب ع  ریب

ر  ع  تادت  وا   ا  که تمیدنات با ریب تأثییی بیوتیی بی افزادم بیا  

  ار . ,Myod, Myf-5 Myogenin ای ژ 

ع  مدارا   واااا   ا  که  ر  Ekramzadeh ای پژع م دافته

ریب   ریه  20ریادط بیماری مزمن کلیتی تمیدن  تازی تی میل با 

 ر پژع م حاضی  ر تمیدن  (.15میزا  فوار اکسادو  را کا م  ا  )

 ا  ریه ا جام راا  ع بیا  ژ  20 تازی با تتیه به مقالات با راایب 

 تغیییات م دتس کی  ع  س   به ریب صفیادن تغیییات بیوتی بت .

پیعتئت یز از طیدق  سیکتب سنتزپیعتئین ع با افزادم عرزا منظم

ضلا    ر یتت ر بی تأثیی مث ت UPS  سازیف ال للل .  ار CKD  ل

ساایسااتمیک ممدن اساا  منجیبه آتیعف    ایبیماری اکتساااب  ما ن 

    آتیعف  لضاالا    ر  تیجه ل م ساایگنال (.21) راات  لضاالا  

بالث از  سااا  رفتن  رااات  عتحیدک لضااالا   آغاز م  ا ق اض ع

زما   اتفاق  ،راات . آتیعف  لضاالا  ساالت   م  آپتپتتز پیعتئین ع

سنتزپیعتئین  سیل  تخیدب پیعتئین از پیویف  بیماری، افت  که بام 

 (. 19) رت بیوتی م 

سم پیعتئین حف  م  یتت ر ضلا   با ت ا ل متابت ی رت  ع ل م ل

ع تخیدب پیعتئین بالث تحلیل رفتن  ت ا ل کتچک اما پاد ار بین ساانتز

، CKDاکنت  موخ  ر ر اس  که محیط کاتابت یک  رت .لضلات م 

ا تیاب، افزادم تت ی  ملتکتکترتیدتئی  ع که رااامل اساای عز متابت یک، 

ست ین ر ه ا  ر   س   ا   (IGF1)  1 سیکتب فاکتتر ر س ، از   ا

پیعتئین لضاالا    ابل تتیی  را از طیدق ف ال کی   تخیدب پیعتئین، 

سیکتب سنتز پیعتئین ع اختلال  ر بازسازی لضلات، تحیدک ع تسیدع 

ستقام(. 22) کن م  ضلا   ع کا م ا ضلا    ع عدژم  آتیعف  ل   ل

 ا م تلا به آتیعف  لضلا    ر پژع م حاضی متا  ستن . CKDمیم 

بالث  CKDمزارا ر ر اس  که  ر   . CKDتح  ریادط بیماری 
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ای ع  مننین تت ی   ای ما تارراختلال  ر ف ال راا   ع تمادز ساالتل

راات  ع  وااا   ا ر راا ر اساا  که م  Myod سااطتح پادین میتژ ین ع

سازی  ضلات را کا م م باز     ع  ر  یاد  منجی ع ظیفی  تیمیم ل

ط ای م متلاً  ر راایاد ای ما تاررساالتل .راات به آتیعف  لضاالا   م 

ستن ، اما م  سیب، عرزا دا تغییی لا ی  ر حا   خامتا   تتا ن  با آ

رات  به طتر ف ال ف ال رات   که بالث م   ر ساطو فاکتتر ای ررا 

 ای لضلا   بیای ی یا  از  س   ا   فی ی لتل ا ستدثیی ع به میتتتب

 (. 5) لضلا   تمادز پی ا کنن 

 ،با تتیه به  تادت تحقیقات ا جام رااا ر ع  تادت پژع م حاضااای

  Myodتمیدن  تازی بی میزا  بیااا   سااا   ژ   وااااا   ا  کااه

 ای م تلا به آتیعف  لضاالا   متا ی ر باف  لضااله Myogeninع

 سااایساااتم  اری  اراااته اسااا .تفاعت م ن  CKDتح  رااایادط 

 بساایارکارآم  ع کاملاً دک ساایسااتم (UPS) پیعتئازعم-دتبیدتئیتین

رتا  ی که  سلت   اس . ای  رع پیعتئین تخیدب بیای ر ر تنظیم

رااایادط آتیعف    رUPS  تتساااط پیعتئینی تجزده     واااا  م 

دک  دتبیدتئیتین،  ر ادن ساایسااتم(. 20) راات تساایدع م  لضاالا  

ف ال  را تتا   پیعتئت یزاسااای آمینه، م  76 پیعتئین کتتار متوااادل از

 ا ا جام  ا از طیدق آبوااری از عاکنمدتبیدتئیتیناسایت  پیعتئین کن .

 یکنن ر ای ف الیمله آ زدم رااا ر از  ای کاتا یزرااات  که آ زدمم 

ن ر دتبیدتئیتین )1E( دتبیدتئیتین، مه کن گاز ع )E 2( آ زدم کت ژع  ی

   ستن .)E ۳( پیعتئین-دتبیدتئیتین

 MAFbx ع 1MURF پاایعتاائااازعم،- ردااتباایاادااتئاایااتاایاان

که بیای تنظیم  مخصاااتض لضاااله  ساااتن  ۳E  ع یگازدتبیدتئیتین

 ژ  FoxO للاعر بی ادن(. 5باراان  )م میم  آتیعف  لضاالا   بساایار

سدلت   ع کی رت  دل  با آتیعف ، را میت ط ضلات ا  ر  تیجه آتیعف  ل

پیعتئااازعم دد  از -بنااابیادن، دتبیدتئیتین (.2۳) کنناا تنظیم م  را

 تادت پژع م حاضی (. 19)  ای اصل  آتیعف  لضلا   اس مدا یسم

  Myf-5تمیدن  تازی بی میزا  بیااا   سااا   ژ   وااااا   ا  کااه

Myogenin ای م تلا به آتیعف  لضاالا   متا ی ر باف  لضااله 

 رته اس . اری  اتفاعت م ن  CKDتح  ریادط 

 اد  اسااتیاتژی ،ع  مدارا  Nunes ر پژع م ا جام راا ر تتسااط 

 ا بیای بی ت ی دا یلتمییی از پیم رعی آتیعف  لضلا    ار  از بیماری

 ای مدا ید ، لتامل رر  ع ا   ع  وا   ا ر ر  که محیکرا بیرس  کی ر

تت تس تحیدک مسیی اد   ار   که به حف   اسی  ای آمینه  قم مث ت   ر

سدلت  کمک م  ضلات ا ضلا   را م  .کنن آ ابت یک  ر ل تتا  آتیعف  ل

بیوااتی مساایی ای آ ابت یک ع افزادم ف ا ی  مساایی ای کاتابت یک  با میار

  (.24)  ای مت دت   مختلف تقتد  کی  ار  از مدا یسم

پژع م حاضااای  واااا   ا ، تمیدن  تازی با ع ب ع  رااایب بی 

یه ماری مزمن  C57B16  ایی متالملدی  کل ح  رااایادط بی ت

کلیتی تأثیی  ار  ع بین  ع  تع تمیدن تفاعت عیت   ارااا .  ر ادن 

اعرر  ،مطا  ه بیای بیرسااا  لملدی  کلیه میزا  غلظ  اعردک اسااای 

ر .  ر میعر بیماری مزمن کلیتی میزا  غلظ  عکیاتینین ا  ازر مییی 

 ای پژع وااا  که هاعرر ع کیاتینین افزادم داف . دافت ،اعردک اسااای 

ع  مدارا  ا جام راا ،  وااا   ا  تمیدن  تازی منظم بی  Maتتسااط 

میزا  تخمین  فیلتیاسااایت  ملتمیع  ، کیاتینین سااایم، میزا  پیعتئین 

 اری تأثیی م ن  CKDسالته ع  یتیعژ  اعرر خت   ر بیمارا   24ا رار 

دک تمیدن طتلا   با  نات  تازی  تأ ۳0تی از  ار . تمید قه  ثیی   ی

بل تتیی  بی میزا  تخمین  فیلتیاسااایت  ملتمیع    ار  ع تمیدن  ا

طتر مؤثیتیی کیاتینین سیم را تتا   بهرعی دا  عد   م  تازی با پیا ر

(. متاآ ا یز میبتطه  واااا   ا  که 25بی ت  بخوااا  ) CKD ر بیمارا  

بیعز بیماری مزمن کلیه  ر افیا ی که ساااطو ف ا ی  ب    بالاتیی 

یا  آ 26  کمتی اسااا  ) ار  که  ر م تیدن  ا تمیدن  تازی، رادت( 

سااال ع مساان بت . تمیدن رعا تمیدن  متر  اسااتفا ر  ر افیا  میا 

 ای میت ط  تازی،  ر  یاد  بی لملدی  کلیه، از طیدق بی ت  پیعتئین

وا   ا ر ع ساختار کلیه تأثیی م  ر ر اس  که تمیدن  تازی م ار .  

اکسی ا   بخو  ع ظیفی  آ ت دو  کلیه را بی ت  م سطو فوار اکسا

ر ت    . تغیییات تط یق   ر باف کلیه را افزادم م   ای کلیتی با 

وتی موخ  م  رت .  مننین  خادی  یتیعژ  ب   ع سطو متتسط بی

یه راپیعتئین سااایم را بی ت  م  نابیادن لملدی  کل بی ت   بخوااا ، ب

 (.27بخو  )م 

که تمیدن  تازی  ر  قالات متیت   واااا   ا   تاآ ا یز م مارا   م بی

تتیی   ر میزا  تخمین   ر مقادسه با میعر را  ، بی ت   ابل CKDم تلابه

سیم، سیت  ملتمیع  ، کیاتینین  سالته ع  یتیعژ   24پیعتئین ا رار  فیلتیا

 ،(.  ر پژع م حاضیط ق مقالات میزا  اعردک اسی 25اعرر خت   ار  )

افزادم دافتن  ع  رمیعر  CKDمییی رااا  که  ر اعرر ع کیاتینین ا  ازر

ر . پژع و  که تتسط   De Moraesتمیدنات  تازی بالث کا م آ یا 

ریب ع  مدارا  ا جام وا   ا  که تمیدن  تازی بی رعی تی میل با  ر ،  

تتیی   ر  ای م تلابه بیماری مزمن کلیتی کا م  ابل ریه  ر متا 20

وا پیعت ر  که   س   پیعتئین: کیاتینین  ا سطو   ی   ن رئین ا راری ع 

 (. 28بی ت  لملدی  کلیه اس  )

تادت پژع م  ا، تمیدن  تازی  ر پژع م حاضااای با تتیه با  

تتیی  که افزادم  ابل CKD ای  ریه  ر متا 20تی میل با راایب

 ر پارامتی ای کلیتی  اراااتن ، بالث کا م بیواااتیی  ر پارامتی ای 

کلیتی  ساا   به تمیدن  ر حا   ب ع  راایب راا . با تتیه به  تادت 

ریب مطا  ات ا جام  ضی تمیدن  تازی تی میل با  ر ر ع پژع م حا

ریب  ریادط بیماری مزمن کلیتی مؤثی ع ب ع   بیلملدی  کلیه تح  

    ع  مننین تمیدن اساا  ع فاکتتر ای لملدی  کلیه را کا م م 

  تازی تی میل با ریب تأثییی بیوتیی  ار .
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 گیرینتیجه

  ،یاساا کداعر زا یپژع م موااا  ر راا  که کا م م ند ر ا  طتر کلبه

 تتا    ریه م 20 بیبا رااا لیتی م ی تاز ناتد ر تمی نینیاعرر ع کیات

تأث  طد ر رااایا هیبی لملدی  کل ی تاز ندتمی  یمث   ف ا  ییمتار بی 

ع  Myf5,Myod ی اژ  ا یب مدافزا نیبار .  منن یتیمزمن کل یماریب

Myogenin صاافی  ریه ع  بیبا راا لیتی م ی تاز ناتدتمی طد ر راایا

با  لیتی م ی تاز ندکه تمی      ریه  وا  م 20 بی ر ر وتییب مدافزا

مزمن  یماریب طد ر راایا  لضاالا   بی کنتیل آتیعف یوااتییب ییتأث بیراا

 20 بیبا راا لیتی م ی تاز ندحاصاال تمی تد ار . با تتیه به  تا یتیکل

 ارااا . بی   لضااالا   آتیعف زا یع م یتیبی لملدی کل ی ریه، اثی بیتی

ساس  تا ر لیتی م ی تاز  ب    یآم ر ف ا  س  به تدا  تتا  را م بیبا 

 ر   لضلا   ع کنتیل آتیعف هیمؤثی بی بی ت  لملدی  کل یدی دلنتا  رعبه

  کی . ونیا یپ CKDم تلابه  مارا یب

 

 تشکر و قدردانی

  درسا      یا یاردمطا  ه  ندکه ما را  ر ا جام ا  از تمام کسا 

. دآ به لمل م  تودی ع   ر ا 
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The Effect of Aerobic Exercises with and Without Incline on the Expression of 
Some Genes Related to Muscle Atrophy in Mice with Chronic Kidney Disease 

 
Zahra Goli1, Farzaneh Taghian  2, Khosro Jalali Dehkordi  3 

 

Abstract 

Background: Chronic kidney disease is a catabolic disease, which leads to muscle atrophy. The purpose of the 

research was to compare the effect of uphill incline and zero incline training on improving of muscle atrophy and 

kidney function in C57bl6 female mice suffering from chronic kidney disease(CKD).  

Methods: A total of 24 two-month-old female C57b16 mice weighing 25 ± 1.26 grams, were randomly divided 

into four groups: healthy control, patient control, patient and aerobic exercise with zero incline, and patient and 

aerobic exercise with positive incline. To induce CKD, they received adenine powder at a concentration of 0.2% 

mg/kg orally for four weeks. The training groups performed eight weeks of treadmill training (five sessions per 

week) with one group exercising on a 20-degree incline and the other on a zero-degree incline. After the last 

training session, blood samples were collected to measure serum uric acid, urea and creatinine using the ELISA 

method. The expression levels of the Myod, Myogenin, Myf-5 genes were measured using real-time quantitative 

PCR (qPCR). For statistical analysis, a one-way ANOVA test and Tukey's post hoc test were employed, with a 

significance level set at P ≤ 0.05. 

Findings: The results showed that induction of CKD caused a significant increase in the amount of urea, uric acid 

and serum creatinine compared to the healthy control group (P < 0.05). On the other hand, there is a significant 

decrease in the values of urea, uric acid and serum creatinine in the training group (P < 0.05). The expression levels 

of Myod, Myogenin and Myf-5 increased significantly in the slope training group (P < 0.05). 

Conclusion: Exercises performed on an incline controlled muscle atrophy and improves urea, uric acid and 

creatinine levels in mice with chronic kidney disease. Furthermore, the effects of incline exercise were found to 

be superior to those of exercise without incline. 
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