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Abstract 
Background and Objective: The menopausal process causes 
degeneration of motor nerve neurons in fast-twitch fibers. However, the 
effect of resistance training with vitamin D supplementation on the 
inhibition of genes involved in atrophy is not well understood. The 
purpose of this study was to determine the effect of resistance training 
and vitamin D with chitosan coating on Semaphorine-a3 and NLRP-
1genes of neural junction in quadriceps muscle of postmenopausal rats. 
Materials and Methods: In this experimental study, 42 femal of 
wistare rats with ages 8 to 12 weeks with an average weight of 230 to 
260 g were randomly divided into 6 groups of 7 numbers; normal 
control (NC), menopause control (OC), estrogen (E), resistance training 
(RT),vitamin D white chitosan (Vit D+Ca+2), resistance 
training+Vitamin D with chitosan (RT+Vit D+Ca+2). Training group 
performed resistance training five days a week for eight weeks. Vitamin 
D with chitosan was gavage at a dose of 100 mg/kg before exercise. 
PCR Real time was used to determine the expression of Semaphorine-
a3 and NLRP-1genes. 
Results: The gene of Semaphorine-a3 in the resistance training 
group+vitamin D with chitosan compared to the postmenopausal 
control group and the training group had a significant decrease 
(P=0.001) and (P=0.002), respectively.  NLRP-1 gene in the resistance 
training group+vitamin D with chitosan was significantly reduced 
compared to the training group (P=0.043). 
Conclusion: The results showed that resistance training decreased the  
genes expression of Semaphorine-a3 and NLRP-1. Decreased 
expression of NLRP-1 gene under the influence of resistance training 
combined with vitamin D with chitosan coating could possibly improve 
neuromuscular function in postmenopausal people. 
Keywords: Resistance training, Vitamin D with chitosan, Menopause, 
Semaphorine-a3, NLRP-1 
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 پوشش با D ويتامين با همراه مقاومتي تمرين
 و Semaphorine-a3 هاي ژن  بيان بر كيتوزان
NLRP-1 ران سر چهار عضله عصبي پيوستگاه 
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  چكيده
 انقباض تند تارهاي حركتي عصب هاي نورون انحطاط باعث يائسگي يندافر: هدف و مقدمه

 درآتروفي ثرؤم هاي ژن مهار بر تركيبي D ويتامين مكمل با همراه مقاومتي تمرين اثر اما. شود مي
 مقاومتي تمرين هفته 8 اثر بررسي حاضر مطالعه از هدف اساس اين بر.  نيست مشخص خوبي به

 پيوستگاه NLRP-1 و Semaphorine-a3 هاي ژن بيان بر كيتوزان پوشش با D ويتامين با همراه
  .بود يائسه هاي رت ران سر چهار عضله عصبي
 تا 8 ويستار نژاد ماده صحرائي موش سر 42 باليني، پيش كارآزمايي يك در ها: روش و مواد

 سالم كنترل:  تايي 7 گروه 6 به تصادفي طور به گرم، 260 تا 230 وزن ميانگين با اي، هفته 12
)NC(، يائسه كنترل )OC(، استروژن )E(، مقاومتي تمرين )RT(، ويتامينD كيتوزان با  
)Vit D+Ca+2(، ويتامين+ قاومتيم تمرينD كيتوزان با )Ca+2+RT+Vit D (پس. شدند تقسيم 
. دادند انجام را خود تمرين هفته 8 مدت به هفته در روز 5 مقاومتي تمرين گروه اواركتومي، از

 هاي ژن بيان. شد گاواژ تمرين از قبل كيلوگرم بر گرم ميلي 100 دوز در كيتوزان با D ويتامين
Semaphorin-a3 و NLRP-1  روش با PCR-Real time شد گيري اندازه  . 

با كيتوزان نسبت به گروه  Dدر گروه تمرين مقاومتي+ويتامين Semaphorine-a3ژن :نتايج
در گروه  NLRP-1) كاهش معناداري داشت. ژن =002/0P)  و گروه تمرين (=001/0Pكنترل يائسه (

). =043/0Pكاهش معناداري داشت (با كيتوزان نسبت به گروه تمرين  Dتمرين مقاومتي+ويتامين
 و شد NLRP-1و Semaphorine-a3 هاي ژن بيان كاهش باعث مقاومتي تمرين :گيري نتيجه
 و داده افزايش NLRP-1 ژن بيان كاهش بر را مقاومتي تمرين اثر كيتوزان پوشش با D ويتامين
  .دهد بهبود يائسه افراد در را عضلاني- عصبي عملكرد تواند مي احتمالا

 ،Semaphorin-a3 يائسگي، كيتوزان، با Dويتامين مقاومتي، تمرين كليدي: هاي اژهو
NLRP-1  
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  همكاران و عليزاده...              عصبي پيوستگاه NLRP-1وSemaphorine-a3هايژن بيانبركيتوزانپوششباDويتامين با همراه مقاومتيتمرين

  مقدمه
يند يائسگي همراه با كاهش مقدار و فعاليت ادر فر
هاي هاي جنسي، توانايي عضله در پاسخ به محركهورمون

گزارش شده پس از يائسگي . )1( شودآنابوليك مختل مي
. )2( يابددرصد كاهش مي 40 سطح مقطع عضلاني حدود

هاي جديد عصبي كاهش در شرايط يائسگي، تعداد نورون
يافته و به دنبال آن عملكرد نوروترانسميترها و فعاليت 

هاي استروئيدي در تارهاي تند انقباض عضله گيرنده
به دليل كاهش عملكرد . )3( گردداسكلتي تضعيف مي

و كلسيم  D استروژن، تغييرات منفي در متابوليسم ويتامين
. بطوريكه در سنين يائسگي انتقال )4( شودايجاد مي

. قبل )3( شودهاي عصبي در عضلات حركتي مختل مي پيام
به  IIستروژني در تارهاي نوع هاي ااز يائسگي، گيرنده

متصل شده و  D دي هيدروكسي ويتامين 25 و 1گيرنده 
در حضور . )5( در ايجاد هايپرتروفي نقش مهمي دارند

هاي متصل شونده به ، بيان و سنتز پروتئينD ويتامين
يابد كه اين تركيبات در جمع آوري و كلسيم افزايش مي

هاي و انتقال سريع پيام انتقال سريع كلسيم درون سلولي
شواهد موجود حاكي از آن . )6( عصبي مشاركت دارند
هاي حركتي در تارهاي تند انقباض است كه تخريب نورون

دهي در پاسخ به كمبود هورمون استروژن، در كاهش عصب
تارهاي عضلاني خصوصا تارهاي تند تنش موجب نقص 
در ورود كلسيم به درون تارهاي انقباضي  شده و توانايي 

به اين دليل . )7( يابدتوليد نيروي عضلاني كاهش مي
كاهش توليد و تضعيف عملكرد استروژن و پروژسترون در 

. )8( تحليل توده عضله و كاهش قدرت نقش اساسي دارد
عضلاني در انواع  - هاي عصبيلازم به ذكر است سيناپس

تارها، ظرفيت تغيير پذيري متفاوتي داشته و به عوامل 
هاي متفاوتي نشان محيطي و متابوليكي مختلف پاسخ

. با اينحال در پيوستگاه عصب عضله، برخي )9( دهند مي
توانند از رهاسازي نشانگان با عملكرد مهار آكسوني نيز مي

استيل كولين، جلوگيري كرده و به وسيله تاثير مهارگر از 
 و قدرت عضلاني را كاهش دهندورود كلسيم، توليد نيرو 

. )9( ها اشاره كردتوان به سمافورين. از اين مجموع مي)8(
به  كنندگي در عملكرد آكسوناين دسته نقش دفع يا جذب

 a3 نوع سمافورين. )10( بافت هدف را دارند
)Semaphorin-a3 از اعضاء مهم اين خانواده بوده كه (

) بيان  شده و IIb/x( 2 در محيط ريز سيناپسي تارهاي نوع
 a و پلكسين NLRP-1(1( 1 با راه اندازي نوروپيلين شماره

)PLX-a(2 هاي موثر در رشد سلول از سنتز پروتئين
. اين مورد نيز باعث كاهش سنتز )11( كندپيشگيري مي

 گردد زنجيره سنگين ميوزين در تارهاي تند انقباض مي
مهارگرهاي توليد نيرو بر اتصالات . گزارش شده )12(

عصبي عضلاني در تارهاي تند تنش اثرگذاري بالاتري 
هاي استيل كولين به پايانه IIداشته، زيرا در تارهاي نوع 

و  )10( وجود دارد Iميزان بيشتري نسبت به تارهاي نوع 
هاي عصب حركتي تارهاي مهارگرهاي آكسوني در پايانه

از طرف . )7( شوندتند تنش به مقدار بيشتري بارگذاري مي
هاي چند پروتئيني به نام ديگر بيان برخي ديگر از كمپلكس

تواند درايجاد التهاب نورون و تخريب اينفلاماسام مي
به  1 ها اينفلاماسام نوع. از ميان آن)13( آكسون موثر باشد

دازي انها وجودداشته و باعث راهطور عمده در نورون
هاي آكسون دهي پياممسيرهاي التهاب و مهارسيگنال

هاي . به اين دليل مهار توليد و عملكرد گيرنده)14( شود مي
استروژن همراه با فرآيند يائسگي در سيگنالدهي 

با اينحال طبق . )15( هاي مهارگر قدرت موثراست پروتئين
مطالعات مختلف، انجام تمرين قدرتي به عنوان مكانيسم 

هاي استروژني و بهبود محافظتي در راه اندازي گيرنده
هاي عصب حركتي در بهبود قدرت موثر عملكرد گيرنده

اما در اثرگذاري تمرين  با توجه به دو فاكتور . )16( است
اساسي شدت، مدت و حجم عضلات درگير در انقباض، 

. تمرين استقامتي  )17( نتايج متفاوت و متناقضي وجود دارد
به واسطه فراخواني بيوژنز ميتوكندريايي در راه اندازي 

ش توليد عامل مرتبط با ژن مسير انتقال الكترون در افزاي
هاي عضلات فعال، كالسي تونين در جسم سلولي نورون

. )18( گرددباعث افزايش سرعت انتقال پيام عصبي مي
تمرين مقاومتي باعث برانگيختگي عصب حركتي در 

شود و تسهيل بيشتري در اتصال عضلات تند تنش مي
افزايش فشار مكانيكي  .)16( كندعصبي عضلاني ايجاد مي

بر عضلات درگير در تمرين باعث حركت يون سديم و 
شود و با رهاسازي بيشتر توليد و رهايش يون كلسيم مي

                                                                  
1  - Neuropilin-1 
2 - Plexin-a 

34 



 

 

  همكاران و عليزاده...              عصبي پيوستگاه NLRP-1وSemaphorine-a3هايژن بيانبركيتوزانپوششباDويتامين با همراه مقاومتيتمرين

هاي عصبي در انتهاي عضلات تند استيل كولين از پايانه
انقباض برانگيختگي عصبي را نسبت به تارهاي كند تنش 

لذا مسيرهاي هايپرپلازي را در ابتدا . )10( دهدافزايش مي
و سپس با  )16(هاي استيل كولين با افزايش تعداد گيرنده

هاي استروژني موجود در اين نوع تارها تاثير بر گيرنده
. با انجام تمرين قدرتي مايواستاتين )19( كندهموار مي
. به اين دليل شدت تمرين به عنوان )16( شودمهار مي

عامل موثر در بهبود بيان ژن با تنظيم رونويسي و ترجمه 
هاي آنژيوژنين و بهبود سنتز بيان آن در تعديل فعاليت آنزيم

. از طرف ديگر تحمل و تكرار )17( پروتئين اثر گذار است
ولي در ناحيه هاي ريز مولكاضافه بار مكانيكي باعث آسيب

شود و اتصال عصب به عضله درگير در تمرين مي
هاي ريپرفيوژن موقت باعث توليد پاسخ- ايسكمي

اي در همكاري هاي ماهوارهآندوكراين و راه اندازي سلول
 شودهاي استروژني در عضله درگير در تمرين ميبا گيرنده

هاي استروژني  بر بافت عضله . همچنين وجود گيرنده)20(
در حالت استراحت پس از تمرين قدرتي در روند ترميم 

همينطور تجمع . )5( كندعضله درگير در تمرين كمك مي
) و لاكتات ADPهايي مانند آدنوزين دي فسفات (متابوليت

ريز بوده و هاي دروندر عضلات فعال، محرك پاسخ
سازي افزايش تواند بيوژنز سلولي را در مسير پروتئين مي
استراحت پس از انجام  رسد كه،. اما به نظر مي)18( دهد
 هاي شديد مقاومتي عامل موثري در توليد نوتروژنينوهله

و مهار فاكتورهاي آتروژن در پيشگيري از تحليل  )21(
هرچند حجم عضلات درگير در . )16( توده عضله باشد
هاي تواند عامل مهم ديگري در بهبود پاسخانقباض نيز مي

 ل،يدل نيا به. )16( عصب حركتي به تمرين قدرتي باشد
 توانديماول اجرا،  يهاهفته در يقدرت نيتمر انجام

اتصال صفحه  هيدر ناح يشتريب يعصب يهايسازگار
از طرف ديگر . )21( كند جاديامحركه عضلات فعال 

بر جلوگيري از كاهش توده عضله و  D مصرف ويتامين
، Dدر حضور ويتامين. )22( حفظ قدرت عضله موثر است

هاي متصل شونده به كلسيم افزايش بيان و سنتز پروتئين
يافته كه اين تركيبات در جمع آوري و انتقال سريع كلسيم 

 عضلاني موثر است -درون سلولي و بهبود عملكرد عصبي
. همينطوركيتوزان يك پوشش جديد خوراكي با )6(

اكسيداني بوده كه با ساختمان چندقندي  عملكرد آنتي

استيل گلوكز آمين - متشكل از واحدهاي گلوكزآمين و ان
است كه موجب راه اندازي مسير كلسيم درون سيتوزولي و 

و همراه با مصرف  )23( شودبهبود متابوليسم سلولي مي
 ثر باشدؤتواند در بهبود عملكرد عضلاني ممي D ويتامين

اي در خصوص تاثير تمرين مقاومتي تا كنون مطالعه. )22(
عضلاني در  –بر بيان ژن در پيوستگاه صفحه محركه عصبي

فرآيند يائسگي انجام نشده و اغلب مطالعات در اين زمينه 
اند، لذا اين مطالعه براي اولين موارد باليني را بررسي نموده

شش با پو D اثرتمرين مقاومتي و ويتامينبار به بررسي 
در  NLRP-1و Semaphorine-a3هاي بر ژنكيتوزان 

 پيوستگاه عصبي عضله چهار سر ران رتهاي يائسه
 پرداخت.

  
  ها روش و مواد

سر موش صحرائي ماده  42در يك كارآزمايي پيش باليني
 260تا  230هفته با وزن حدود  12تا  8نژاد ويستار، سن 

ال داده شد. كيلوگرم خريداري و به آزمايشگاه حيوانات انتق
پس از يك هفته آشنايي با محيط آزمايشگاه به صورت 

گروه كنترل سالم  - 1  :تايي شامل 7گروه  6تصادفي در 
)NC گروه كنترل يائسه ( - 2) وOC ،(3 - گروه استروژن
)E ،(4- ) گروه تمرين مقاومتيRT ،(5 - گروه ويتامينD  با

  گروه تمرين مقاومتي+ - Vit D+Ca2+ ،(6كلسيم (
) تقسيم شدند. RT+Vit D+Ca+2با كلسيم ( D تامينوي

هاي پلي كربنات شفاف ساخت آزمودني ها در قفس
درجه  23±2شركت رازي راد در محيطي با درجه حرارت 

با دسترسي  12:12تاريكي - گراد و چرخه روشنائيسانتي
آزادانه به آب و غذاي مخصوص حيوانات (پلت) نگهداري 

با رعايت اصول كار با حيوانات همه مراحل مطالعه  شدند.
 آزمايشگاهي، با تائيد كد اخلاق به شماره

IR.IAU.CTB.REC.1400.120  در كميته اخلاق
  پژوهش دانشگاه آزاد اسلامي مصوب و انجام گرديد.

  اواركتومي ايجاد نحوه
 داخل صورت به حيوانات همه اواركتومي، انجام براي 

 گرم ميلي 6/61 تا 6/7 زايلازين–كتامين مخلوط با صفاقي
 يك با ها تخمدان سپس. شدند بيهوش بدن وزن كيلوگرم بر

 خارج و برداشته كمري پوست طريق از طرفه دو برش
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  و همكاران عليزاده...              عصبي پيوستگاه NLRP-1وSemaphorine-a3هايژن بيانبركيتوزانپوششباDويتامين با همراه تيمقاومتمرين

 زده بخيه عفوني ضد انجام از پس جراحي محل و گرديد
  ).24( شد

  تمريني برنامه
 القاء انجام از پس مقاومتي، تمرين برنامه اجراي براي

 تمرين برنامه با ها آزمودني سازي، ناآش هفته يك و يائسگي
 هر بين فاصله متر، سانتي 110 ارتفاع با نردبان( مقاومتي

 وزنه حمل بدون) درجه 85 نردبان شيب و متر سانتي 2 پله
 را ها پله از رفتن بالا تكرار 5 تا 3 دهنده تمرين كمك به

 ابتدا فزاينده مقاومتي تمرين انجام از قبل. دادند انجام
 افزودن با ها آزمودني) 1RM( بيشينه تكرار يك رحداكث
 لكوپلاست چسپ وسيله به دم بالايي قسمت به اي وزنه

 چسپ نوع اين به ها موش دم حساسيت تمرين از قبل(
 جلسه در تمرين ;شد انجام صورت اين به) شد بررسي

 دم به بدن وزن درصد 50 مقدار به اي وزنه افزودن با اول
 و شد اضافه هرست به وزنه گرم 30 سپس شد، آغاز آنها
 ادامه نبودند وزنه بردن بالا به قادر ها آزمودني كه زماني تا

 حمل توانست مي كه اي وزنه آخرين اساس اين بر يافت،
 شد گرفته نظر در بيشينه تكرار يك حداكثر عنوان به كند

 در روز 5 و هفته 8 مدت به مقاومتي تمرين پروتكل). 25(
 حد سنجش جهت هفته هر در ششم روز و شد انجام هفته
 وزنه تدريجي شدن اضافه براي آنها بيشينه تكرار يك اكثر
 ابتدا تمرين اجراي از قبل. شد گرفته نظر در بعد دفعه براي
 انجام وزنه حمل بدون تكرار 3 در را كردن گرم برنامه
 30 با اول هفته در مقاومتي تمرين اجراي سپس دادند، مي

 بعدي جلسات براي و شد انجام ها رت بدن وزن از درصد
 گرديد، مي آغاز تمرين شده حمل وزنه آخرين درصد 10 با
 هر و درصد 30 شامل اول هفته در تمرين بار ترتيب اين به

 تدريج به و شد مي اضافه ها وزنه وزن به درصد 10 هفته
. يافت افزايش ها آن بدن وزن درصد 100 به هفته 8 طي

 با ست 3 در و تكرار 5 جلسه هر در اه مجموعه تعداد
 3 ست هر بين و ثانيه  30 تكرار هر بين استراحت زمان
 مدت اين در). 25() 1 جدول( شد گرفته نظر در دقيقه
 مدت به هفته در بار 5 كنترل گروه سازي، يكسان جهت

 داده قرار نردبان روي بر جلسه هر در دقيقه، 15 تا 10
 .شدند مي

  
  مقاومتي تمرين برنامه. 1جدول 

          RT            
  8  7  6  5  4 3 2 1  هاي تمرينهفته

  %100  %90  %80  %70  %60 %50 %40 %30  مقدار وزنه در هر جلسه 
  3  3  3  3  3 3 3 3  تعداد ست تمرين در هر جلسه

  5  5  5  5  5 5 5 5 تعداد تكرار در هر ست تمرين در هر جلسه
  3  3  3  3  3 3 3 3 زمان استراحت بين هرست (دقيقه)
  30  30  30  30  30 30 30 30 زمان استراحت بين هر تكرار (ثانيه)

  
  كيتوزان پوشش با D ويتامين القاي نحوه 

% وزني) پس از حل كردن پودركيتوزان 1محلول كيتوزان (
درصد، ساخت  99نانومتر، خلوص  100(اندازه ذرات 

آلدريچ، ايران) دراسيد استيك گلاسيال (شركت سيگما 
% وزني در حجم) تهيه شد. با تكان دادن 1ساخت آمريكا) (

ميلي  50درجه سانتيگراد) با  25يك شبه دردماي محيط (
به  (CS: Tween 80 1:1.12 w/w) ليتر محلول كيتوزان

درجه سانتيگراد به هم زده شد  45ساعت در دماي  2مدت 
متان ميلي ليتر دي كلرو 5و امولسيون فاز آبي تشكيل شد. 

و  ++Ca (شركت مرك، ساخت آلمان)، مقادير مختلفي از
 D3 و ويتامين ++CS: Ca اضافه شد تا  D3 ويتامين

) به دست آيد. فاز روغني با 1، و 1:0,75، 1:0,50، 1:0,25(

دقيقه در زير  10دور در دقيقه به مدت  14000فاز آبي در 
بدست  o/w يك حمام يخ همگن شد تا يك امولسيون

ميلي ليتري  50ميلي ليتري، محلول  50ه امولسيون آيد. ب
% 4/0تري پلي فسفات سديم آبي، ساخته شده در چين (

دور در دقيقه با هم زدن به  500وزني بر حجم) تحت 
دقيقه در دماي اتاق و سپس سانتريفيوژ در  40مدت 
درجه سانتي گراد) اضافه شد.  4دور در دقيقه ( 10000

، با آب ديونيزه شد و در نهايت، پس از چندين بار شستشو
درجه سانتي  -65سوسپانسيون به دست آمده در دماي 

 ساعت در حالت انجماد خشك شد 72گراد به مدت 
ميلي گرم  100به صورت خوراكي با دوز پس از آن. )26(

با كيتوزان  و گروه  D بر كيلوگرم به گروه ويتامين
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با كيتوزان يك ساعت قبل از تمرين به  D تمرين+ويتامين
ساعت پس از  24در هفته هشتم و  هفته گاواژ شد. 8مدت 

هاي موش آخرين جلسة تمرين و ريكاوري پس از آن،
ا كردن مهره گردن  قرباني شدند و  صحرايي با روش جا بج

عضله چهار سر ران نمونه برداري شد و در فيكساتيو 
گيري نگهداري شد. پس از درصد براي برش 10فرمالدهيد 

درصد،  100و  96، 80درصد،  70آبگيري بافت در اتانول 
ميكرومتري  5هاي ها در بلوك پارافيني تعبيه و برشنمونه

  ه از ميكروتوم تهيه گرديد.از بافت عضله با استفاد
  Semaphorine- a3 ،NLRP-1هاي سنجش بيان ژن

  ،Semaphorine- a3هاي براي سنجش بيان ژن
NLRP-1  از روشRealtime-PCR  باPremix 
Extaqit  و ازGAPDH  به عنوان ژن كنترل استفاده گرديد
گيري مقدار بيان اين ژن به صورت توأمان با هر  و اندازه

 Mir nasy mini   kit  50ها به وسيله كيت يك از ژن
)qiagene  ساخت آلمان) بر اساس دستور العمل انجام

ميلي گرم بافت منجمد  50مقدار  RNAشد. براي استخراج 
عضله چهار سر ران موش هموژن كرده و طبق 

از آن RNA دستورالعمل شركت سازنده كيت محلول 
 گونه آلودگي به از هر DNaseIاستخراج و به وسيله آنزيم 

DNA هاي تخريب كنندهو آنزيم RNA  پاكسازي شد. از

براي سنتز اولين   mRNAميكروگرم 2ها هركدام از نمونه
مقدار نسبي بيان ژن براي  .استفاده شد  cDNA  رشته 

هاي مورد مطالعه در عضله چهار سر با كمك  ژن
پرايمرهاي اختصاصي آنها اندازه گيري شد. نسبت جذبي 

نانوگرمي براي تمام نمونه هاي استخراج شده  280تا  260
استخراج شده از   RNAبود. براي بررسي كيفيت 2تا  8/1

درصد استفاده شد. لازم به  1 روش الكتروفروز و ژل آگارز
براي اطمينان از  cDNAذكر است كه قبل از سنجش 

 DNAs treatmentدر نمونه استخراج شده   DNAنبود
)thermos scientific  ,انجام شد. سنتز ساخت آلمان (

cDNA  به وسيله كيتtranse criptor first strand 
cDNAsinthesis kit ),roch  ساخت آلمان) طبق

با  Real time PCRها انجام شد. برنامه دستورالعمل كيت
) ساخت آلمان  "Rotrogene 6000, corbetدستگاه 

 SYBER Greenانجام شد. اين برنامه بر طبق 
),ampligon  درجه سانتي  95ساخت دانمارك) با دور

درجه  95چرخه با  40دقيقه و بلافاصله  15گراد به مدت 
درجه سانتي گراد به  60ثانيه و  15سانتي گراد به مدت 

ثانيه با پرايمر طراحي شده (ساخت نيكا زيست  60مدت 
  .)2 جدول( شدژن ايران) انجام 

  
  حاضر مطالعه مورد ايه ژن پرايمري توالي. 2جدول 

  

 
 
 
 
 
 

  آماري تحليل و تجزيه
و  2 - هاي مورد نظر با فرمولكمي سازي بيان ژن

ارزيابي شد. نرمال بودن Threshold cycle: CT مقادير
ها با آزمون شاپيروويلك مشخص گرديد. تعيين توزيع داده

راهه مستقل اختلاف بين گروهي با آزمون آنوواي يك 
، در سطح 8نسخه  Graph pad prism افزار  توسط نرم 

  انجام شد. P≥%5داري معني
 
  

  نتايج
)  =P(NLRP-1) و =Semaphorine-a3)Pهاي  بيان ژن

گروه كنترل سالم  نسبت به گروه كنترل يائسه به طور  در
در  Semaphorine-a3 معناداري كمتر بود. بيان ژن

با كيتوزان نسبت به گروه  D تامينگروه تمرين مقاومتي+وي
) و =001/0Pكنترل يائسه و گروه تمرين به ترتيب (

)002/0P=(  كاهش معناداري داشت. اما بيان
Semaphorine-a3 بين تمرين مقاومتي+ويتامين D  با

) نسبت به گروه =496/0P) و تمرين (=744/0P( كيتوزان

 توالي پرايمر (′3 → ′5)                                  ژن
Semaphorine-a3 
Forward              GGCTCCTGCTTCGTAGTCT 
Reserve               CTACTGGACATTTCTTTGGTC 
NLRP-1 
Forward            TGGATGGAGAGAATGAAGGTGG  
Reserve            TGGTGGAAAGATGATGTAGGTG             
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    شد با كيتوزان تفاوت معناداري مشاهده ن D ويتامين
در گروه تمرين  NLRP-1 . تغييرات بيان ژن1 شكل

با كيتوزان و تمرين نسبت به گروه  D مقاومتي+ويتامين
) تفاوت =286/0P) و (=917/0Pكنترل يائسه به ترتيب (

 D معناداري نداشت. اما در گروه تمرين مقاومتي+ويتامين
كاهش  NLRP-1با كيتوزان نسبت به گروه تمرين 

). بين تمرين مقاومتي+ =043/0Pهده شد (معناداري مشا
با كيتوزان  D با كيتوزان نسبت به گروه ويتامين D ويتامين

)979/0P=و درگروه تمرين نسبت به گروه ويتامين ( D  با
تفاوت معناداري  NLRP-1كيتوزان دركاهش بيان ژن 

توان . بر اين اساس مي2 ) شكل=178/0Pمشاهده نشد (
با پوشش كيتوزان  D مكمل ويتامينچنين اظهار داشت كه، 

هاي تاثير تمرين را تقويت كرده و باعث مهار عملكرد ژن
  موثر در آتروژنز شده است.

  

*

*

$

$

$
$

#

&

  
  هابر حسب گروه GAPDHبه ميزان  Semaphorine-a3نسبت بيان ژن  . 1شكل 

) (معناداري در سطح RTتفاوت با گروه تمرين(&)،Eتفاوت با گروه استروژن(#)،OCه(تفاوت با گروه كنترل يائس$)، NC*تفاوت با گروه كنترل سالم(
  ).05/0آلفاي

*

*

*

$ $
$

#

  
  هابر حسب گروه GAPDHبه ميزان  NLRP-1نسبت بيان ژن  .2شكل 

  ).05/0(معناداري در سطح آلفاي )RTتفاوت با گروه تمرين(&)Oتفاوت با گروه كنترل يائسه،($)، NC*تفاوت با گروه كنترل سالم(
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  بحث
هاي نتايج اين مطالعه نشان داد در شرايط يائسگي بيان ژن

به طور معناداري   NLRP-1و  Semaphorine-a3آتروژن 
با  D افزايش يافت. اما در گروه تمرين مقاومتي+ ويتامين

با كلسيم بيان ژن  D كلسيم، گروه تمرين و گروه ويتامين
Semaphorine-a3  كاهش معناداري داشت و ژنNLRP-1 

با كلسيم نسبت به  D در گروه تمرين مقاومتي+ ويتامين
با كلسيم كاهش بيشتري  Dهاي تمرين و ويتامين گروه

و تمرين توانستند از اين اثر  Dويتامين مشاهده شد و 
  افزايش ناشي از يائسگي بكاهند.

كور، كاهش با توجه به مطالعات انجام شده در حوزه مذ 
عضلاني  - قدرت به دليل ايجاد اختلال در عملكرد عصبي

. از طرف ديگر )27( شودهمراه با فرآيند يائسگي تائيد مي
ايجاد اختلال در متابوليسم سلولي به دليل سنتز 

هاي آتروژني عملكرد پايانه عصب حركتي در  پروتئين
 دهدانتهاي عضله را مختل كرده و توليد نيرو را كاهش مي

. بر اين اساس هدف دوم فرآيند يائسگي پس از ايجاد )8(
 باشد ، كاهش در قدرت عضلاني مي)27( اختلالات عصبي

. در نظريه ديگر نقص در عملكرد اوتوفاژي موجب )28(
عدم فراخواني واحدهاي عصب حركتي در پايانه آكسون 

گردد كه خود عامل مهمي در انتهاي تارهاي تند انقباض مي
حال طبق . با اين)29( در ايجاد آتروفي عضله است

شدت مناسبي  مطالعات مختلف انجام تمرين منظم كه از
عضلاني - تواند در بهبود عملكرد عصبيبرخوردار باشد مي

. لازم به ذكر است كه بكارگيري حجم )16( موثرباشد
مناسب عضلات در اجراي تمرين نيز در تنظيم متابوليسم 

هاي عصب حركتي اثر گذار و بهبود پاسخ )21( سلول
. در اين راستا مشخص شده است كه تمرين )30( است

مقاومتي با اثر بخشي بر روي اعصاب محيطي و صفحه 
هاي عضلاني از طريق راه اندازي محرك-محركه عصبي

    و افزايش توليد )IGF-1 )31 جملهعوامل رشدي از 
PGC-1α,β هاي آكسون واند در افزايش انتقال پيامتمي

. )18( تارها در عضلات فعال در انقباض موثر باشد
هاي عصب حركتي، فاكتور همچنين همراستا با سازگاري

هاي گليال نيز پس از يك رشد عصبي مشتق شده از سلول
. از )2 3(يابددوره تمرين با شدت مناسب افزايش مي

طرفي نيز به اثرضد التهابي تمرين در كاهش بيان 

 MAF-bx و Murf-1 جملهگر از هاي آتروژنپروتئازوم
. بكارگيري حجم عضلات بيشتر در )33( توجه شده است

هاي نيز از مسير افزايش انتقال يون انجام تمرين شديد
Na+  وCa+  در همكاري با رهايش بيشتر استيل كولين و

عضلاني - انقباض نيرومندتر عضله باعث سازگاري عصبي
در اين خصوص عنوان شده، . )15( گرددبالاتري مي

بكارگرفتن توده عضلاني بزرگ در اجراي تمرين، هزينه 
متابوليكي بالاتري نسبت به حجم عضلاني كوچكتر ايجاد 

هاي ريز مولكولي در تحمل كند و به دليل آسيبمي
ريپرفيوژن در - فشارهاي مكانيكي و پديده ايسكمي

حين هاي التهابي بيشتري در عضلات منقبض شده، پاسخ
. همينطور در بكارگيري )17( اجراي تمرين به همراه دارد

هاي استروژني در ض و راه اندازي گيرندهتارهاي تند انقبا
زمان استراحت پس از تمرين محرك مسيرهاي آنتي 

 .)5( باشدمولكولي مي- اكسيداني بهبود هومئوستاز سلولي
 AKTهاي تيروزين كيناز بتا از جمله سازي پروتئينبا فعال

 3 از طريق فسفوريلاسيون پروتئين اينوزيتول فسفوكيناز
PI3K در پيشگيري از كاهش تحليل توده عضله موثر است 

) در مطالعه خود به اين 2011. شفر و همكاران ()21(
تا  70هفته تمرين مقاومتي با شدت  12نتيجه رسيدند كه 

درصد يك تكرار بيشينه نسبت به تمرين استقامتي و  80
هاي تركيبي، تفاوتي در كاهش بيان ژن مايواستاتين رت

اي  صارمي و همكاران در مطالعه. )34( كندمسن ايجاد نمي
هفته تمرين مقاومتي با و بدون  8به بررسي تعيين اثرات 

بر تركيب بدني زنان يائسه  D سازي ويتامين مكمل
ها نشان داد كه  هاي آن تحرك پرداختند. يافته كم

هيدروكسي  - 25 ، سطوح سرميD  سازي با ويتامين مكمل
داد. تمرين مقاومتي  داري افزايش طور معني را به D ويتامين

دار سطوح سرمي فاكتور رشد شبه  موجب افزايش معني
 .)35( شد، توده و قدرت عضلاني IGF-1 يكانسولين نوع 

درحاليكه نتايج مطالعه ديگري در خصوص تاثير مصرف 
هفته تمرين قدرتي تفاوتي در بيان  8با انجام  D ويتامين

در عضله چهار سر ران موش  FGF-23پروتئين فاكتور 
. از دلايل )36( مبتلا به بيماري مزمن كليوي ايجاد نكرد

توان تناقض در نتايج بدست آمده با نتايج مطالعه حاضر مي
و سطح سلامت  )33( به نوع، شدت و مدت تمرين

. با توجه )36( ها و نحوه مصرف مكمل اشاره كردآزمودني
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به نتايج بدست آمده از مطالعه حاضر مصرف مكمل 
متابوليسم سلولي و  با پوشش كيتوزان در بهبود D ويتامين

تنظيم بيان ژن در ناحيه صفحه محركه عصبي در عضله 
هاي يائسه اثر تمرين را تقويت كرد. در چهار سر ران رت

رابطه با مكانيسم اثر شدت تمرين در بهبود عملكرد عصبي 
 : شودعضلاني و نيز بهبود قدرت به موارد زير اشاره مي

ابتدا واحدهاي  سيستم عصبي با توجه به اصل اندازه- 1
با افزايش بار - 2، )37( كندتر را فعال ميحركتي كوچك

كار، نيروي عضلاني بيشتري از راه برانگيختگي واحدهاي 
شود و با متابوليسم سلولي بالاتر در عال ميحركتي بزرگتر ف

در حين اجراي تمرين  - 3، )21( تنظيم بيان ژن موثر است
ريپرفيوژن موقتي، محرك مسيرهاي –قدرتي با ايسكمي

باشد اما در زمان استراحت آنژيوژنز را در زا ميالتهاب
. به اين دليل تمرين )38( كندمسير اوتوفاژي تنظيم مي

سيرهاي قدرتي با ايجاد استرس سلولي بالاتر محرك م
سيله فراخواني واحدهاي و به و )33( آندروژني است

حركتي متناسب با شدت تمرين بيان ژن را در صفحه 
 D مصرف ويتامين. )15( بخشدمحرك عصبي بهبود مي

هاي متصل شونده به كلسيم  است كه اين سنتز پروتئين
 تركيبات در جمع آوري و انتقال سريع كلسيم درون سلولي

ثر بوده و مسير سنتز پروتئين را در راه اندازي ؤم
اثر احتمالي . )6( دهدهاي كلسيتريول افزايش مي گيرنده

كيتوزان نيز بر بهبود متابوليسم سلول و تقويت اثر تمرين 
تواند به دليل تركيب گلوكز آمين در راه اندازي مي

. )23( هاي وابسته به مسيركلسيم باشدسيگنالينگ پروتئين
اي در زمينه تاثير تعاملي تمرين قدرتي اما هنوز مطالعه

با پوشش كيتوزان بر  D همراه با مصرف مكمل ويتامين
هاي يائسه انجام عضلاني در مدل- بهبود عملكرد عصبي

نشده و به مطالعات بيشتري در اين زمينه نياز است تا نتايج 
هاي مطالعه حاضر تري بدست آيد. از محدوديتگسترده

هاي انساني اشاره كرد. توان به عدم استفاده از آزمودنيمي
ها عدم استفاده از الكترومايوگرافي در از ديگر محدوديت

  باشد.تعيين ميزان عملكرد عضله مي

  گيري نتيجه
 باعث مقاومتي تمرين دادكه، نشان حاضر مطالعه نتايج

 و شد NLRP-1 و Semaphorine-a3 ژن بيان كاهش
 همراه مقاومتي تمرين تاثير تحت NLRP-1 ژن بيان كاهش

 عملكرد تواند مي احتمالا كيتوزان پوشش با D ويتامين با
 اين بر. بخشد بهبود يائسه افراد در را عضلاني - عصبي
 همزمان طور به يائسگي شرايط در گردد مي پيشنهاد اساس

 استفاده كيتوزان پوشش با D ويتامين و مقاومتي تمرين از
  .گردد

 اقدامات انجام اختلالات، بروز ميزان كاهش منظور به
 نظر به ضروري نزديك آينده در سريعتر چه هر اصلاحي

 تمرينات برنامه آتي مطالعات در گردد مي پيشنهاد رسد مي
 اختلالات با متناسب ارگونوميكي مداخلات و اصلاحي
  .گردد طراحي عضلاني اسكلتي

  
  ملاحظات اخلاقي

 حيوانات با كار اصول رعايت با مطالعه مراحل همه
  شماره به اخلاق كد تائيد با آزمايشگاهي،

IR.IAU.CTB.REC.1400.120 اخلاق كميته در 
  .گرديد انجام و مصوب اسلامي آزاد دانشگاه پژوهش

  
  قدرداني و تشكر

 دكتري مقطع رساله از بخشي حاضر مقاله اينكه به توجه با
 اشد،ب مي مركزي تهران واحد اسلامي آزاد دانشگاه
 و پژوهش معاونت معنوي هاي حمايت از وسيله بدين

  شود. مي قدرداني مذكور دانشگاهي واحد فناوري
  

   منافع و تعارض
 در تضادي گونه هيچ كه دارند مي اعلام مقاله نويسندگان

  .ندارد وجود منافع
  

 

 

 

40 



 

 

  همكاران و عليزاده...              عصبي پيوستگاه NLRP-1وSemaphorine-a3هايژن بيانبركيتوزانپوششباDويتامين با همراه مقاومتيتمرين

منابع
1. Douchi T, Iemura A, Matsuo T, 

Kuwahata T, Oki T, Yoshimitsu N, et 
al. Relationship of head lean mass to 
regional bone mineral density in elderly 
postmenopausal women. Maturitas 
2003;46(3):225-30. 

2. Rosado MdL, Tomás MT, Correia SC, 
Gonçalves CR, Abreu MHd, Cardoso 
SF. Resistance training for muscle 
strength and lean mass in adults older 
than 60 years: a systematic review. 
Indian Journal of Medical Research and 
Pharmaceutical Sciences 2016;3(9):16-
27. 

3. Saravia F, Beauquis J, Pietranera L, De 
Nicola AF. Neuroprotective effects of 
estradiol in hippocampal neurons and 
glia of middle age mice. 
Psychoneuroendocrinology 
2007;32(5):480-92. 

4. Bolland MJ, Grey A, Gamble GD, Reid 
IR. Calcium and vitamin D 
supplements and health outcomes: a 
reanalysis of the Women’s Health 
Initiative (WHI) limited-access data 
set. The American Journal of Clinical 
Nutrition 2011;94(4):1144-9. 

5. Kupr B, Schnyder S, Handschin C. 
Role of nuclear receptors in exercise-
induced muscle adaptations. Cold 
Spring Harbor Perspectives in 
Medicine 2017;7(6):a029835. 

6. Airaksinen MS, Eilers J, Garaschuk O, 
Thoenen H, Konnerth A, Meyer M. 
Ataxia and altered dendritic calcium 
signaling in mice carrying a targeted 
null mutation of the calbindin D28k 
gene. Proceedings of the National 
Academy of Sciences 1997;94(4):1488-
93. 

7. Rowan SL, Rygiel K, Purves-Smith 
FM, Solbak NM, Turnbull DM, Hepple 
RT. Denervation causes fiber atrophy 
and myosin heavy chain co-expression 
in senescent skeletal muscle. PloS One 
2012;7(1):e29082. 

8. Deschenes MR, Roby MA, Eason MK, 
Harris MB. Remodeling of the 
neuromuscular junction precedes 
sarcopenia related alterations in 
myofibers. Experimental Gerontology 
2010;45(5):389-93. 

9. De Winter F, Vo T, Stam FJ, Wisman 
LA, Bär PR, Niclou SP, et al. The 
expression of the chemorepellent 
Semaphorin 3A is selectively induced 
in terminal Schwann cells of a subset of 
neuromuscular synapses that display 
limited anatomical plasticity and 
enhanced vulnerability in motor neuron 
disease. Molecular and Cellular 
Neuroscience 2006;32(1-2):102-17. 

10. Svensson A, Libelius R, Tågerud S. 
Semaphorin 6C expression in 
innervated and denervated skeletal 
muscle. Journal of Molecular Histology 
2008;39(1):5-13. 

11. Vo TT. Studies on semaphorin 3A in 
the neuromuscular junction and in 
perineuronal nets: Vrije Universiteit 
2011. 

12. Karakelides H, Nair KS. Sarcopenia of 
aging and its metabolic impact. Current 
Topics in Developmental Biology 
2005;68:123-48. 

13. Martinon F, Burns K, Tschopp J. The 
inflammasome: a molecular platform 
triggering activation of inflammatory 
caspases and processing of proIL-β. 
Molecular Cell 2002;10(2):417-26. 

14. de Rivero Vaccari JP, Dietrich WD, 
Keane RW. Activation and regulation 
of cellular inflammasomes: gaps in our 
knowledge for central nervous system 
injury. Journal of Cerebral Blood Flow 
& Metabolism 2014;34(3):369-75. 

15. Uchitel O, Protti D, Sanchez V, 
Cherksey B, Sugimori M, Llinas R. P-
type voltage-dependent calcium 
channel mediates presynaptic calcium 
influx and transmitter release in 
mammalian synapses. Proceedings of 
the National Academy of Sciences 
1992;89(8):3330-3. 

16. Jubeau M, Zory R, Gondin J, Martin A, 
Maffiuletti NA. Late neural adaptations 
to electrostimulation resistance training 
of the plantar flexor muscles. European 
Journal of Applied Physiology 
2006;98(2):202-11. 

17. Little JP, Safdar A, Bishop D, 
Tarnopolsky MA, Gibala MJ. An acute 
bout of high-intensity interval training 
increases the nuclear abundance of 
PGC-1α and activates mitochondrial 

41 



 

 

  و همكاران عليزاده...              عصبي پيوستگاه NLRP-1وSemaphorine-a3هايژن بيانبركيتوزانپوششباDويتامين با همراه تيمقاومتمرين

biogenesis in human skeletal muscle. 
American Journal of Physiology-
Regulatory, Integrative and 
Comparative Physiology 
2011;300(6)R1303-10. 

18. Gharakhanlou R, Chadan S, Gardiner 
P. Increased activity in the form of 
endurance trainig increases calcitonin 
gene-related peptide content in lumbar 
motoneuron cell bodies in the rat. 
Neuroscience 1999;89(4):1229-39. 

19. Glouzon BJ, Barsalani R, Lagacé J, 
Dionne I. Muscle mass and insulin 
sensitivity in postmenopausal women 
after 6-month exercise training. 
Climacteric 2015;18(6):846-51. 

20. Gharakhanlou R, Chadan S, Gardiner 
P. Increased activity in the form of 
endurance training increases calcitonin 
gene-related peptide content in lumbar 
motoneuron cell bodies and in sciatic 
nerve in the rat. Neuroscience 
1999;89(4):1229-39. 

21. Maffiuletti NA, Zory R, Miotti D, 
Pellegrino MA, Jubeau M, Bottinelli R. 
Neuromuscular adaptations to 
electrostimulation resistance training. 
American Journal of Physical Medicine 
& Rehabilitation 2006;85(2):167-75. 

22. Silva Neto LS, Karnikowiski MG, 
Tavares AB, Lima RM. Associação 
entre sarcopenia, obesidade 
sarcopênica e força muscular com 
variáveis relacionadas de qualidade de 
vida em idosas. Brazilian Journal of 
Physical Therapy 2012;16:360-7. 

23. Bautista-Baños S, Hernandez-Lauzardo 
AN, Velazquez-Del Valle MG, 
Hernández-López M, Barka EA, 
Bosquez-Molina E, et al. Chitosan as a 
potential natural compound to control 
pre and postharvest diseases of 
horticultural commodities. Crop 
Protection 2006;25(2):108-18. 

24. Chen C, Noland KA, Kalu DN. 
Modulation of intestinal vitamin D 
receptor by ovariectomy, estrogen and 
growth hormone. Mechanisms of 
Ageing and Development 
1997;99(2):109-22. 

25. Prestes J, Leite R, Pereira G, 
Shiguemoto G, Bernardes C, Asano R, 
et al. Resistance training and glycogen 
content in ovariectomized rats. 
International Journal of Sports 
Medicine 2012;33(07):550-4. 

26. Shetta A, Kegere J, Mamdouh W. 
Comparative study of encapsulated 
peppermint and green tea essential oils 
in chitosan nanoparticles: 
Encapsulation, thermal stability, in-
vitro release, antioxidant and 
antibacterial activities. International 
Journal of Biological Macromolecules 
2019;126:731-42. 

27. Kraemer WJ, Ratamess NA, French 
DN. Resistance training for health and 
performance. Current Sports Medicine 
Reports 2002;1(3):165-71. 

28. Mejías-Peña Y, Rodriguez-Miguelez P, 
Fernandez-Gonzalo R, Martínez-Flórez 
S, Almar M, de Paz JA, et al. Effects of 
aerobic training on markers of 
autophagy in the elderly. Age 
2016;38(2):1-12. 

29. Beauchamp EM, Platanias LC. The 
evolution of the TOR pathway and its 
role in cancer. Oncogene 
2013;32(34):3923-32. 

30. Lenhare L, Crisol BM, Silva VR, 
Katashima CK, Cordeiro AV, Pereira 
KD, et al. Physical exercise increases 
Sestrin 2 protein levels and induces 
autophagy in the skeletal muscle of old 
mice. Experimental Gerontology 
2017;97:17-21. 

31. Forbes SC, Little JP, Candow DG. 
Exercise and nutritional interventions 
for improving aging muscle health. 
Endocrine 2012;42(1):29-38. 

32. Gyorkos AM, Spitsbergen JM. GDNF 
content and NMJ morphology are 
altered in recruited muscles following 
high‐speed and resistance wheel 
training. Physiological Reports 
2014;2(2):e00235. 

33. Li Y-P, Chen Y, John J, Moylan J, Jin 
B, Mann DL, et al. TNF‐α acts via 
p38 MAPK to stimulate expression of 
the ubiquitin ligase atrogin1/MAFbx in 
skeletal muscle. The FASEB Journal 
2005;19(3):362-70. 

34. Schiffer T, Geisler S, Sperlich B, 
Strüder H. MSTN mRNA after varying 
exercise modalities in humans. 
International Journal of Sports 
Medicine 2011;32(09):683-7. 

35. Mahdavian S, Ghazalian F, ebrahim k, 
Abed Natanzi H. The Effect of 
Resistance Training and Vitamin D 
Supplementation on Fibroblast Growth 
Factor 23 and Klotho Protein in Male 

42 



 

 

  همكاران و عليزاده...              عصبي پيوستگاه NLRP-1وSemaphorine-a3هايژن بيانبركيتوزانپوششباDويتامين با همراه مقاومتيتمرين

Rats with Renal Failure. The Scientific 
Journal of Rehabilitation Medicine 
2022.116428.2925. 

36. Abbas Saremi, Nader Shavandi, Hajar 
Vafapour. Eight-week resistance 
training with vitamin D 
supplementation in postmenopausal 
women: Effects on skeletal muscle. 
Pajoohande 2013;18(2):57-63. 

37. Gyorkos AM, McCullough MJ, 
Spitsbergen JM. Glial cell line-derived 
neurotrophic factor (GDNF) expression 
and NMJ plasticity in skeletal muscle 
following endurance exercise. 
Neuroscience 2014;257:111-8. 

38. Ercan E, Han JM, Di Nardo A, Winden 
K, Han MJ, Hoyo L, et al. Neuronal 
CTGF/CCN2 negatively regulates 
myelination in a mouse model of 
tuberous sclerosis complex. Journal of 
Experimental Medicine 
2017;214(3):681-697 . 

 

43 


