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کیده چ
هاي بر میزان پروتئین گیرندهnNOSتعیین تأثیر هشت هفته تمرین استقامتی همراه با مهار پژوهشهدف از انجام این 

mg-1.kg-1.dayوسیله دو دوزه) بNO(بود. تولید نیتریک اکساید)nAchR(نیکوتینی استیل کولین 100N Gو 125-

ماهه) 20(مسنسر موش نر نژاد ویستار 48)، مهار شد. nNOS) (مهارکننده L-NAMEآرژنین متیل استر ( –L-نیترو
و ) LNAME)Training+LNAME25,100هاي تمرین همراه با گروه،LNAME25,100صورت تصادفی به شش گروه کنترل، به

تشریح شروع و تا زمان LNAME) تقسیم شدند. سه روز قبل از اجراي پروتکل مصرف Trainingگروه تمرین استقامتی (
28سرعت دقیقه با 60روز و روزي پنج هفته، هر هفته هشت مدت هاي تمرینی بهحیوانات این کار ادامه داشت. گروه

ۀ، عضلحیواناتهوش کردنتمرین، پس از بیۀساعت بعد از آخرین جلس48دویدند. متر بر دقیقه روي نوارگردان می
، مصرفEDLنعلی و ۀداد که در عضلنشان. بررسی وسترن بلاتینگشد) برداشتهEDL(دراز انگشتانۀنعلی و عضل

LNAME)100 mg-1.kg-1.day داد که نشانپژوهش)، نتایج این P<0.05شد (nAchRپروتئین سبب کاهش معنادار)1-
به). با توجهP<0.05(مصرف کردند شودLNAMEهاي صحرایی که حتی در موشnAchRتواند سبب افزایش تمرین می

گردد و تمرین استقامتی نه تنها میnAchRسبب کاهش میزان پروتئین nNOSحاضر کاهش فعالیت پژوهشهاي یافته
nNOSناشی از کاهش یا نبود nAchRتواند محرکی براي افزایش میزان بلکه میشود،میnAchRبب افزایش میزان س

هایی که حتی در موشnAchRتواند سبب افزایش میزان دهد که تمرین استقامتی مینشان میپژوهشنتایج این باشد. 
LNAMEکردند شود و مسیر سیگنالیدریافت میNOند نقش مهمی در تنظیم سطوح توانیز میnAchR .ایفا کند

تواند روش مناسبی براي کاهش سارکوپنیا در افراد سالمند باشد.  کلی، تمرین استقامتی میطوربه

عضله، سالمندي، نیتریک اکساید–عصب تمرین استقامتی، پیوندگاه ي:کلیدگانواژ

salehpour57@gmail.com:Emailنویسنده مسئول*
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دمه  قم
طی سالمندي تغییرات ساختاري .هاي فیزیولوژیکی استواناییروندة تسالمندي فرایند کاهش پیش
عملکردي که در دورة مهمترین و بارزترین تغییریکی از . )1-3(دهدو فیزیولوژیکی زیادي رخ می

است. سارکوپنیا با ازدست دادن تدریجی توده 1اي به نام سارکوپنیاشود پدیدهسالمندي مشاهده می
همراه است. این فرایند در میانسالی )6(2ايهاي ماهوارهاهش سلولو ک)4،5(و قدرت عضلانی

. این تغییرات با افزایش خطر بروز )4- 7(شود سال کاملاً بارز می65در سنین بالاي شده وشروع 
گردد بیماري، ناتوانی و مرگ در دورة سالمندي همراه است. عوامل زیادي سبب بروز سارکوپنیا می

. یکی از )10(و عوامل عصبی است )9(، تغییر سطوح هورمونی )8(بدنی لیتکه شامل کاهش فعا
دهد، تغییر ساختاري و تغییرات مهمی که در دوران سالمندي و همراه با سارکوپنیا رخ می

در دوران سالمندي راکه تضعیف عملکرد جسمانیاست)NMJ(3عصب ـ عضلهپیوندگاهعملکردي 
.)12،11(به همراه دارد 

NMJ سیناپسی و فضايسیناپسی، هاي پیشسیناپس شیمیایی است که داراي بخشیک
هايسیناپسی، غشاي عضلانی بوده و داراي چگالی بالایی از گیرنده. بخش پساستسیناپسی پس

. در )13(اهمیت دارند NMJست که براي تثبیت و حفظ اهاي دیگريکولینی و مولکولاستیل
کهوجود دارند4هاها از جمله دیستروگلیکانطیف وسیعی از پروتئینNMJدر غشاي تار عضلانی 

هاي یونی ها کانالباشند. این گیرنده) میAchR(5کولینیهاي استیلترین آنها گیرندهاحتمالاً مهم
. هر گیرنده، یک مجموعۀ پروتئینی با پنج زیر واحد )14(کولین هستنددار وابسته به استیلدریچه
مانند در ها به صورت دایرهت. این پروتئیناسکه از دو آلفا، بتا، دلتا، گاما پروتئین ساخته شدهاست

مانند ها بسته باقی میدهند. این کانالاي شکلی تشکیل میگیرند و کانال لولهکنار یکدیگر قرار می
ها به AchRل ترکیبی میبا توجه بهتا دو مولکول استیل کولین به دو زیر واحد آلفا متصل شوند.

-استیلهاي ماسکارینی) و گیرندهnAchRs(6نیکوتینیهايهاي متفاوت به دو دسته گیرندهمولکول

نیز به دو صورت عضلانی و عصبی وجود دارند. nAchRsشوند.بندي می) طبقهmAchRs(7کولین
طور گسترده ع عصبی آنها بهعصبی ـ عضلانی قرار دارد و نور پیوندگاهها دنوع عضلانی این گیرنده

1. Sarcopenia
2. satellite cells
3. neuromuscular junction
4. Dystroglycan
5. Acetylcholine receptor
6. nicotinic acetylcholine receptors
7. mascorinic acetylcholine receptors
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نشان دادند که انتقال سیناپسی پژوهشگران. )15(ه عصبی محیطی و مرکزي وجود دارنددر دستگا
پیام عصبی در غشايةهاي انتقال دهندسریع و دقیق نیازمند تجمع و چگالی بالاي گیرنده

آزاد شدن ناقلین از ۀابل منطقها باید در قسمت مقهمین منظور این گیرندهسیناپسی است. بهپس
باشند. بنابراین انتقال سیناپسی مطلوب به حضور این عصبی با چگالی بالا وجود داشتهۀپایان

) نشان دادند که تغییرات همراه با سن 2011ریمن و همکاران (از سوي دیگرها وابسته است. گیرنده
مطالعات د سالمند باشد و در مقابلسارکوپنیا در افراممکن است مهمترین عامل بروزNMJدر 

ورزشی میزان نشان دادند که بعد از فعالیت NMJنقش تمرین ورزشی در ۀانجام شده در زمین
عنوان مثال دسولنیرز و . به)16- 18(یابد بهبود میNMJافزایش یافته و کارایی nAchRپروتئین

شودهاي صحرایی میموشۀعضلnAchR) تمرین استقامتی سبب افزایش تعداد 1998همکاران (
هفته تمرین استقامتی، مقاومتی و ترکیبی 12) نشان دادند که 2013(. گرگین و همکاران)16(

. دشن و )19(شود هاي صحرایی میعضله تند انقباض موشnAchRسبب افزایش میزان پروتئین 
انتهایی کافی است و به ) نشان دادند که تمرین مقاومتی براي افزایش سطح صفحۀ 2000همکاران (

. با این وجود مسیرهاي سیگنالی )18(گردد تمرین استقامتی سبب توسعۀ صفحۀ انتهایی میةانداز
هاي مختلفی دهند که پروتئینمرتبط با این موضوع کاملاً مشخص نسیت. مطالعات اخیر نشان می

، 1شامل نروگلینعوامل. این )20(نقش دارند NMJها و دستگاه AchRدر تشکیل و تثبیت 
ARIA2 ،CGRP320(است5اکسایدو نیتریک4(پپتید مرتبط با ژن کلسی تونین)، آگرین( .

شواهد اخیر حاصل از مطالعات کشت سلول عضلانی و مطالعات انجام شده در دوران جنینی حاکی 
بوده و در NMJسیناپسی ناشی از اگرین در اکساید یک اثرکننده تمایز پساز آن است که نیتریک

) از NOSاکسایدسنتاز (بوسیلۀ آنزیم نیتریکNO. )21،20(ناشی از اگرین نقش دارد AchRتجمع 
نرونی یا NOSها داراي سه ایزوفرم NOS. )22(شود آرژنین به ال سیترولین تولید می-تبدیل ال

nNOS6،NOS اندوتلیالی یاeNOS7 وNOS القایی یاiNOD8 23(است( .nNOSن ایزوفرم مهمتری
. )24(یابد نیز تجمع میNMJاست که در عضلات اسکلتی و قلبی همۀ پستانداران بیان شده و در 

در هایپرتروفی عضلانی ناشی از اعمال بار و همچنین تبدیل انواع NOنشان دادند که پژوهشگران

1. Neuregulin
2. Acetycholine receptor inducing activity
3. Calcitonin Gene-related peptide
4. Agrin
5. Nitric Oxide
6. neuronal nitric oxide synthase
7. endothelial nitric oxide synthase
8. inducible nitric oxide synthase
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. بیان )26(دیابمیبه دنبال قطع عصب کاهش NOSو بیان )25(تارها به یکدیگر نیز نقش دارد 
nNOSپژوهشگران. برخی از )27(یابد وسیلۀ آسیب برخوردي و فعالیت عضلانی نیز افزایش میهب

طی دوران سالمندي ي صحراییهاموشEDL1ضلۀ نعلی و عnNOSنیز نشان دادند که فعالیت 
nNOSئین ) گزارش دادند که بیان پروت2009. در این رابطه سانگ و همکاران ()28(یابد کاهش می

طور معناداري سبب افزایش بیان پروتئین تمرین استقامتی بهویابدهمراه با افزایش سن کاهش می
nNOSهاي صحرایی در عضلۀ تند انقباض (بخش سفید عضلۀ دوقلو) و کند انقباض (نعلی) موش

. )29(شد 
ژیکی و فیزیولوژیکی انجام شده بیشتر در زمینۀ تغییرات مورفولوهايپژوهشطورکلی، نتایج به

این تغییرات اطلاعات کمی سازوکارباشند و در مورد بدنی میهمراه با افزایش سن یا انجام فعالیت
توانند عوامل تأثیرگذار بر عضلانی میکه پدیدة سالمندي و فعالیجاییدر دسترس است. از آن

NMJ از طریق سازوکارnNOSد. با توجه به وجه قرار گیروضوع باید بیشتر مورد تباشند، این م
عروقی، متابولیسم گلوکز ـاهمیت انجام تمرینات استقامتی براي افراد سالمند به لحاظ سلامت قلبی

از جمله NMJهاي ، همچنین اثرات سودمند تمرین استقامتی در سازگاري)30(و ترکیب بدن 
در روند سالمندي و nNOSت و از طرف دیگر کاهش فعالی) 19(کولینی افزایش گیرندهاي استیل

رسد که فعالیت به نظر می) nNOS)21کولینی با فعالیت هاي استیلارتباط حفظ و تثبیت گیرنده
حال این هردر دوران سالمندي را جبران کند. بهnNOSاستقامتی بتواند تا حدي کاهش فعالیت 

هشت هفته تمرین آیااست که اینپژوهشال ؤساست. بنابراین موضوع کاملاً مشخص نشده
هاي کولین عضلۀ موشاستیلهاي نیکوتینیبر میزان پروتئین گیرندهnNOSاستقامتی و مهار 
ثیر دارد؟تأصحرایی نر مسن 

پژوهشروش
گرم) نژاد ویستار 9/357±7/12وزنی میانگین±انحراف معیارماهه) (20نر مسن (موشسر48

يدمایانگینبا میطیو در محییتاي دوهاها در گروهشمو.بودندپژوهشهاي این آزمودنی
ساعت در 12:12یکیتار-ییروشناۀو چرخ55درصد±4، رطوبتگرادیسانتدرجه4/1±22

موشیژةويبه آب و غذایواناتحی. تمامندشديکربنات نگهداریمخصوص از جنس پليهاقفس
ییپس از سه روز آشناهای. آزمودنندد داشتآزایدسترسصحرایی (تولید شرکت خوراك دام پارس)

LNAMEهاي هاي هشت سري کنترل، گروهطور تصادفی به گروهیشگاه بهآزمایطبا مح 25,100 ،

1. Extensor Digitorum Longus
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) LNAME)Training+LNAME25 ،Training+LNAME100هاي تمرین استقامتی همراه با گروه
nNOSاز شروع آزمایش براي مهار ) تقسیم شدند. سه روز قبل Trainingو گروه تمرین استقامتی (

) به صورت محلول با آب NAME-L) (Sigma N5751( 1آرژنین متیل استر- L-نیتروNGروزانه از 
گرم/ میلی75/0(معادل 100لیتر) و گرم/میلیمیلی187/0(معادل 25آشامیدنی در دو دوز 

دادند که این دوز انده شد ( شواهد نشانها خورگرم به ازاي هر کیلوگرم از وزن موشلیتر) میلیمیلی
هاموشحیوانات ادامه داشت. یحرتشو این کار تا زمان )25() شودمیNOمهار درصد سبب98تا 

روز روي نوارگردان مخصوص حیوانات (ساخت پنج هفته، هر هفته هشت در گروه تجربی به مدت 
سه مرحلۀ آشنایی، اضافه بار و حفظ یا تمرین به ةکردند. کل دورشرکت تکنیک آزما) تمرین می

هفته با شدت مدت چهار بههاموشۀ پنجم تا هشتم هفتدر. )1(جدولتثبیت شدت کار تقسیم شد
دقیقه 60مدت درصد حداکثر اکسیژن مصرفی و به80- 75متر بر دقیقه، معادل 28ة شدتعیین 

. با توجه به )31(دان صفر درجه بودروي نوارگردان دویدند، که در تمامی مراحل فوق شیب نوارگر
حاضر از شدت پژوهشهاي استیل کولینی در نقش شدت و سرعت تمرین در افزایش توزیع گیرنده

پنج کردن و دقیقه براي گرمپنج . ضمناً از مجموع زمان فعالیت، )18(شد بالاي تمرینی استفاده
لازم به ذکر است در نظر گرفته شد. متر بر دقیقه هفت با سرعت هاموشکردن دقیقه براي سرد

ات علوم اعصاب دانشگاه علوم تحقیقاخلاق پژوهشی مرکز ۀتوسط کمیتپژوهشتمامی مراحل انجام 
سر از سه و LNAME25+Trainingهاي گروه سر از موشدویید شد. ضمناًأپزشکی شهید بهشتی ت

حین LNAME100ي گروه هاسر از موشدوو همچنین LNAME100+Trainingهاي گروه موش
ساعت 48منظور از بین بردن اثر حاد آخرین جلسه تمرین استقامتی، انجام پروتکل تلف شدند. به

از ترکیبیها با تزریق درون صفاقیشد. موشگیري انجامبعد از آخرین جلسه تمرینی، نمونه
گرم/ کیلوگرم وزن بدن)یلیمسه تا پنج(3زینزایلگرم/کیلوگرم وزن بدن) ومیلی50- 30(2کتامین

این دو عضله در میزان درگیريEDLو توجه به نقش متفاوت دو عضله نعلیهوش شدند. با بی
به روش nAchRگیري میزان پروتئین نعلی براي اندازهۀو عضلEDLۀ تمرین استقامتی، عضل

Anti-Nicotinic acetylcholineو با استفاده از آنتی باديوسترن بلات  receptor شرکتساخت
پروتئین توسط ژل براي انجام تست وسترن بلات مقادیر مساوي ازبرداشته شدند.4ابکمآمریکایی
هاي ژل به پروتئینالکتروفورز، ۀجداسازي شد. بعد از مرحلدرصدSDS-PAGE12ل آمیدپلی آکری

1. NG- Nitro-L- Argenin Methyl Esteer
2. Ketamine
3. Xylazine
4. abcam
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. سپس کاغذ یک فتگرساعت قرار یک منتقل شده و کاغذ در محلول بلاکینگ براي PVDFکاغذ 
بار با محلول سه شده و در روز دوم گراد قرار دادهسانتیۀدرجچهار بادي اولیه در شب در آنتی

TBSTبعد از این مرحله شدمدت یک ساعت انکوبه بادي ثانویه بهشستشو داده و کاغذ را با آنتی .
ها را سپس در بافر بلات.ندشدظاهر پوشانده و با استفاده از فیلم رادیولوژي ECLبا کیت را ها کاغذ

بادي ثانویه ره با آنتیروي کاغذ گذاشته و دوبااکتین را به- استریپینگ شستشو داده و آنتی بادي بتا
Image Jۀاکتین کنترل را هم در فیلم رادیولوژي ظاهر کرده و توسط برنام- و بتاانکوبه شد

.شدنددانسیتومتري هاي بدست آمدهباند

L-NAMEهاي گروه تمرین استقامتی با یا بدون تمرین استقامتی موش-1جدول

سرعت تردمیل (متر در دقیقه ) زمان فعالیت ( دقیقه ) هفته مراحل تمرین
10 15-10 اول آشنایی

12-17
17-23
23-28

15-30
30-45
45-60

دوم
سوم

چهارم
اضافه بار

28 60 پنجم تا پایان تثبیت

هاي مختلف از ویلک و براي مقایسه تغییرات گروه–شاپیرواز آزمونا هبودن دادهبه منظور طبیعی
هاي تفاوت معنادار بین گروهةشد. در صورت مشاهدسویه استفادهآزمون تحلیل واریانس یک

داري براي تمام اسطح معنها به آزمون تعقیبی توکی مراجعه شد. مختلف، براي یافتن محل تفاوت
مراحل انجام پژوهش در پژوهشکده علوم اعصاب ۀکلیدر نظر گرفته شد.P<0.05ماريهاي آتحلیل

دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی انجام شد. 

نتایج
نشان 1هاي مختلف در جدولهاي صحرایی در گروهمیانگین و انحراف معیار تغییرات وزن موش

است.داده شده
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هاي مختلف تمرینین (گرم) گروهوزانحراف معیار±میانگین -2جدول
هفته هشتمهفته اولگروه زمان
Control1/27±7/3561/28±5/378

LNAME25mg/kg9/18±2/3485/30±7/340
LNAME100mg/kg3/30±3666/18±8/356

Training+LNAME25mg/kg4/14±6/3396/12±8/329
Training+LNAME100mg/kg35±4/361*3/33±2/339

Training5/26±3/375*4/25±6/363
ها با گروه کنترل است.علامت * نشان دهنده معنادار بودن تفاوت گروه

نعلی ۀدر عضلnAchRداد که تغییرات میزانسویه نشاننتایج آزمون آماري تحلیل واریانس یک
ازهاي بین گروه. براي بررسی معنادار)F)5،17(=74.10) و 0.0005Pهاي مختلف معنادار بود (گروه

نشان داد که بین گروه کنترل با گروه آزمون تعقیبی توکیآزمون تعقیبی توکی استفاده شد. نتایج
LNAME25)0.005=P ،(LNAME100)0.001=P گروه تمرین استقامتی همراه با ،(LNAME25

)P=0.024 گروه تمرین استقامتی همراه با ،(LNAME100)P=0.002استقامتی ) و گروه تمرین
)P0.0005شد که تغییرات بین ) تفاوت معنادار وجود دارد. همچنین مشاهدهLNAME25 و

LNAME100) با سه گروه تمرینی معنادار استP0.0005 تفاوت بین گروه تمرین استقامتی و .(
) نیز 0.007=P(LNAME100) و LNAME25)0.001=Pهاي تمرین استقامتی همراه با گروه

).1شکلود ( معنادار ب
دادند که تغییرات میزان پروتئین سویه نشانهمچنین نتایج آزمون آماري تحلیل واریانس یک

nAchRۀدر عضلEDL0.0005هاي مختلف معنادار بود (گروهP 5،17(124.19=و(F بررسی .(
با گروه داد که بین گروه کنترلنشانها با استفاده از آزمون تعقیبی توکی معناداري بین گروه

LNAME100)0.02=P،(Training+LNAME25)P0.0005،(Training+LNAME100گروه و
معنادار نبود LNAME25و) ولی این تفاوت بین گروه کنترل P0.0005تفاوت معنادار بود (تمرین

)0.94=P) (داد که تغییرات بین سه گروه تمرینی و ). همچنین نتایج آزمون توکی نشان2شکل
LNAME100) معنادار بودP0.0005هاي تمرین ). تفاوت بین گروه تمرین استقامتی و گروه

).P=0.01نیز معنادار بود (LNAME100) و LNAME25)P0.0005استقامتی همراه با 



4139، تابستان62فیزیولوژي ورزشی شماره 88

هادر عضله نعلی گروهnAchRها و انحراف معیار پروتئین میانگین-1شکل
.)P<0.05(ها با گروه کنترل استعنادار گروهنشان دهنده تفاوت م*علامت 

هاگروهEDLدرعضله nAchRمیانگین و انحراف معیار پروتئین -2شکل
.)P<0.05(ها با گروه کنترل استنشان دهنده تفاوت معنادار گروه*علامت 

β-actin
nAchR

β-actin

nAchR
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گیريبحث و نتیجه
متی سبب افزایش میزان پروتئینداد که هشت هفته تمرین استقانشانپژوهشنتایج این 

هاي صحرایی نر سالمند شد. نتایج این موشEDLو نعلیهاي نیکوتینی استیل کولین گیرنده
) و همچنین 2006)، هوگ و همکاران (1998دسولنیرز و همکاران (پژوهشبا نتایج پژوهش

) مغایرت 1997فهیم (وهشپژ. اما با نتایج )33،32،19(باشد ) همسو می1389گرگین و همکاران (
که در این پژوهش از روش وسترن طوريشناسی باشد بهروش. علت این تفاوت احتمالاً)17(دارد

دشن و . استشدت و مدت تمرین این دو پژوهش دقیقا مشابه هم نبودهشد ضمناًبلات استفاده
ثیر أینی ممکن است تحت تهاي استیل کولکه تغییر در توزیع گیرندهد) نشان دادن2000همکاران (

دهد افزایش میراسیناپسیکه دویدن با سرعت زیاد پراکندگی پسگیرد، به طوريشدت تمرین قرار
هاي حاضر موشپژوهش. در )18(دهد که دویدن با سرعت کم این پراکندگی را کاهش میدرحالی

متر بر دقیقه که 28ر دقیقه با سرعت حداکث60اي پنج روز و روزي هفته، هفتههشت سالمند 
دویدند که سبب افزایش مینوارگرداندرصد اکسیژن مصرفی بیشینه بود، روي 80-75معادل 
کند و تند انقباض شد. احتمالاً تمرین استقامتی با این شدتۀدر هر دو عضلnAchRمیزان 

نهایت د که درشدن مسیرهاي سیگنالی گردثیر قرار دهد و سبب فعالأرا تحت تNMJتواند می
این تغییرات ناشی از تمرین سازوکارها در این سن گردد. با این وجود سبب تولید این گیرنده
هاي کنترلی نظیر عوامل که مکانسیمدنشان دادنپژوهشگراناند. ماندههمچنان ناشناخته باقی

و اگرین CGRP ،(ATP(عضلانی، پپتید مرتبط با ژن کلسی تونین میوژنیک، فعالیت الکتریکی تار
) گزارش دادند که 1999. قراخانلو و همکاران ()34(کنند را تنظیم میAchRبیان ژن زیر واحد 

هاي نرونCGRPعضلانی بر اثر تمرین استقامتی موجب تنظیم افزایشی –افزایش فعالیت عصبی 
فسفوریلاسیون کارسازوهاي استیل کولین را از طریق مدت حساسیت گیرندهمحرکه شده و در کوتاه

هاي استیل کولینی در سبب ساخت گیرندهcAMPمرتبط با PKCکند و از طریق مسیر کم می
بهانتهایی منجرۀاش در صفحه محرکبه گیرندهCGRP. در واقع اتصال )35(گردد دراز مدت می

AchRولید دهد و با ترا افزایش میcAMPخود ۀگردد که به نوبشدن آدنیلات سیکلاز میفعال

. در تأیید )36(کند کرده ایفا میانتهایی عضلات تمرینۀمحرکۀپذیري صفحنقش مهمی در شکل
CGRP) نیز گزارش دادند که تمرینات استقامتی سبب افزایش 1388این موضوع پرنو و همکاران (

امتی، پس از تمرین استقnAchRشود. بنابراین یکی از دلایل افزایش تند و کند میۀدر عضل
گذشته مبنی بر این است که هايپژوهشاز سوي دیگر نتایج .)37(باشد CGRPاحتمالا افزایش 

طریق مسیرهاي است که این کار را ازnAchRاگرین شرط لازم و کافی براي تشکیل و تثبیت
1–)، کمپلکس دیستروگلیکان و نروگلینMuskعضله (ةسیگنالی متفاوت نظیر تیروزین کیناز ویژ
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)NRG-1ثیر تمرین ورزشی بر این پروتئین و مسیرهاي سیگنالی آن أدهد که البته ت) انجام می
.  )38(مانده استناشناخته باقی

نقش دارد، نیتریک اکساید است که NMJها و دستگاه nAchRیکی دیگر از عواملی که در تثبیت 
عضلانی در nNOSش فعالیت . بنابراین کاه)21،20(استناشی از اگرین درگیر nAchRدر تجمع 

داد که هشت هفته مهار نشانپژوهش. نتایج این )28(رسد نظر میدوران سالمندي منطقی به
nNOS میلی گرم به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن سبب کاهش میزان پروتئین 100و 25با دو دوز

nAchRکند و تند انقباض شد. البته کاهش میزان پروتئین ۀدر عضلnAchR1ا دوز ب-yda/-mg

1-/kg125 درEDL به لحاظ آماري معنادار نبود. شواهد اخیر حاصل از مطالعات کشت سلول
یک اثرکننده تمایزNOعضلانی و مطالعات انجام شده در دوران جنینی حاکی از آن است که 

ش دارد ناشی از اگرین نقnAchRبوده و در تولید و تجمع NMJسیناپسی ناشی از اگرین در پس
ناشی از اگرین عمل AchRبندي رو در دستهگر پایینعنوان یک مداخلهبهNO. در واقع )21،20(

گردد. افزایش میnAchRاز طریق مسیرهاي گوناگونی سبب تجمع و تثبیت NO. )39(کند می
NOسیکلاز و افزایش سازي گوانیلاتسبب فعالcGMPیک مدل پیشنهادي، اساسربگردد. می

کند که را فعال می)cGMP)PKGناشی از اگرین پروتئین کیناز وابسته به cGMPیا NOزایش اف
سایتواسکلتون، در تجمع با اکتینNMJتواند از طریق افزایش تعامل دیستروفین و اتروفین در می

AchRطریق آن . یکی دیگر از مسیرهایی که از)40(باشد نقش داشتهNO ممکن است سبب تجمع
AchR گردد، مهار پروتئین کینازC)(PKC .استPKCوسیلۀ هطور مستقیم ببهNOشود. مهار می

کنندة عنوان یک تنظیمبهPKCعوض را مهار کند. درPKCتواند تولید بنابراین تحریک اگرین می
PKCدهد که بیان بیش از حد نشان میهاپژوهشکند. نتایج سیگنالی اگرین عمل میمنفی مسیر

در PKCکند. فسفوریلاسیون ناشی از اگرین را مهار میAchRطور چشمگیري تجمع به
سبب افزایش اتصال PKGکه کند درحالیاکتین را مهار می–Fدیستروفین، اتصال دیستروفین به 

سبب افزایش تعامل دیستروبروین و اوتروفین با PKCگردد. بنابراین مهار دیستروفین به اکتین می
با AchRهمچنین ممکن است در تعامل NO. )41(گردد میNMJدر AchRو تثبیت اکتین 

از طریق AchRباشد که سبب استحکام سایتواسکلتونی راپسین و دیستروگلیکان نقش داشته
به روش وابسته به اگرین در تعامل Muskگردد. این کینازها با میSrcسازي کینازهاي خانواده فعال
ناشی از اگرین AchRرا فعال کند و به تجمع Srcطور مستقیم تواند بهمیNO.)20(باشند می

کند. یک ناشی از اگرین را مسدود میAchRتجمع Srcزیرا مهار کینازهاي خانوادة ،کمک کند
AchRاحتمالی براي عمل این کینازها این است که فسفوریلاسیون زیرواحدهاي بتاي سازوکار

داده و سبب استحکام و اتصال بیشتر را با راپسین افزایشAchRتعامل Srcاي وسیلۀ کینازههب
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AchRبنابراین وجود )20(گردد به سایتواسکلتون می .Src براي تثبیت و تجمعAchR ناشی از
این احتمال nAchRدر تثبیت و تجمع NOعمل سازوکاراگرین لازم است. در مجموع با توجه به 

از طریق آنها سبب تجمع NOبه نوبه خود مسیرهایی را که nNOSهفته مهار وجود دارد که هشت 
از سوي گردد.nAchRمهار کرده و منجر به کاهش میزان پروتئین ،گشتمیnAchRو تثبیت 

در تارهاي تند انقباض گلیکولیتیکی بیشتر از تارهاي nNOSدادند که میزان نشانپژوهشگراندیگر 
هشت هفته مهار با nAchRبنابراین علت معنادار نبودن کاهش پروتئین ،)42(انقباض است کند

nNOS با دوزmg/kg/day25ۀدر عضلEDLًفعالیت بیشتر احتمالاnNOSعنوان در این عضله به
کافی نیست. nNOSتند انقباض باشد و این دوز براي مهار ۀیک عضل

با دو nNOSین استقامتی به همراه مهار داد که هشت هفته تمرهمچنین نشانپژوهشنتایج این 
نسبت به گروه کنترل شد. nAchRسبب افزایش میزان پروتئین 100وday1-/kg1-mg25/-1دوز 

همراه با افزایش سن کاهش nNOS) گزارش دادند که بیان پروتئین 2009سانگ و همکاران (
در عضلۀnNOSن پروتئین طور معناداري سبب افزایش بیایابد اما تمرین استقامتی بهمی
. نتایج )29(هاي صحرایی شدانقباض (نعلی) موشانقباض (بخش سفید عضلۀ دوقلو) و کندتند

NOS، )44(یا تحریک الکتریکی )43(بعد از تمرین ورزشی دهد کهگذشته نشان میهايپژوهش

رابطۀ مستقیمی با الگوي NOSدر عضلۀ اسکلتی داراي یک تنظیم افزایشی بوده و بیان و فعالیت 
که حذف بار سبب تنظیم کاهشی و اعمال بار مجدد نیز سبب طبیعی شدن طوريبه ،اعمال بار دارد

تا NO. همچنین گزارش شده است که هنگام فعالیت عضلانی سطوح )46،45(گردد میNOSبیان 
از آن است که فعالیت . از سوي دیگر شواهد موجود حاکی)48،47(یابد برابر افزایش میشش

ید) توئکلونديآدنین(فلاوینFADنظیر NOSبراي فعالیت ورزشی سبب افزایش کوفاکتورهاي لازم
-FMNگردد میکالمودورین–تترا هیدرو پورین - ( هم ) 9پروتروفینآهنید)توئنوکلمنو(فلاوین
تمرین ورزشی داده و احتمالاًایشرا افزNOSکه افزایش این کوفاکتورها، فعالیت طوريبه،)49(

در داخل بدن از NOکه مسیر دیگر تولید است. از آنجاییرا از این طریق جبران کردهNOمهار 
از این NOاحتمال دارد هنگام تمرین استقامتی جبران مهار ،)23() استNO/O2نیترات (پروکسید

را nNOSفعالیت ورزشی بیان و فعالیت باشد. عامل مهم دیگري که با انجامطریق نیز انجام شده
وابسته به nNOSو eNOSدادند که فعالیت نشانپژوهشگراناست، Ca+2دهد افزایش می

ها در سطوح کلسیمی پایۀ سیتوپلاسم فعالیت آنزیمی کمی کالمودولین است و این ایزوفرمـکلسیم
و همچنین nNOSا افزایش بیان و فعالیت نجام تمرین استقامتی بحتمالاً ا. بنابراین ا)50(دارند 

- ید) توئکلونديآدنین(فلاوینFADنظیرnNOSافزایش کلسیم و کوفاکتورهاي لازم براي فعالیت 
FMNثیر أتکالمودورین–هیدرو پورین تترا–( هم ) نهپروتروفین آهن–ید) توئنوکلمنو(فلاوین
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شده در نهایت سبب افزایش میزان NOزایش سطوح دارد و سبب تولید و افnNOSجبرانی بر مهار 
nAchR49(گرددمی(.

nAchRداد که تمرین استقامتی سبب افزایش میزان پروتئین نشانپژوهشبه طور کلی نتایج این 

nNOSنشان داد که مهار پژوهشگردد. از سوي دیگر نتایج این میهاي صحرایی مسنموشدر 

nNOSکه بیان پروتئین شود. بنابراین با توجه به اینمیnAchRسبب کاهش معنادار پروتئین 

طی دوران سالمندي NMJیابد، احتمالاً یکی از دلایل تحلیل همراه با افزایش سن کاهش می
دهد که تمرین استقامتی احتمالاً نشان میپژوهشباشد. همچنین نتایج این nNOSکاهش فعالیت 

nNOSثیر جبرانی برکاهش میزان فعالیت أتواند تبیشتر میNOو تولید nNOSبا افزایش فعالیت 

در این دوران گردد. nAchRباشد و سبب حفظ و افزایش میزان پروتئین طی دوران سالمندي داشته
که طوراست و همانNMJکه یکی از دلایل بروز سارکوپنیا در دوران سالمندي تحلیل با توجه به این

شود گردد، پیشنهاد میمیnAchRکه تمرین استقامتی سبب افزایش شدنشان دادهپژوهشدر این 
مند شوند. هاي تمرین استقامتی بهرهاز پروتکلNMJو nAchRافراد سالمند براي حفظ و نوسازي 
در تثبیت و تجمع NOو مسیرهاي سیگنالی وابسته به nNOSهمچنین با توجه به اهمیت نقش

nAchRهاي تمرینی و شدتهاي تمرینی مختلف ثیر پروتکلأدي تبعپژوهششود ، پیشنهاد می
را مورد بررسی قرار دهند.NOبر مسیرهاي سیگنالی وابسته به مختلف 

باشد و nNOSطی دوران سالمندي احتمالاً کاهش فعالیت NMJیکی از دلایل تحلیل : پیام مقاله
یشتر تاثیر جبرانی برکاهش میزان بNOو تولید nNOSتواند با افزایش فعالیت تمرین استقامتی می

در nAchRطی دوران سالمندي داشته باشد و سبب حفظ و افزایش میزان پروتئین nNOSفعالیت 
ثر ؤتواند در کاهش سارکوپنیا در میان افراد سالمند مبنابراین تمرین استقامتی می.این دوران گردد

باشد.
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Abstract

The structure and function of neuromuscular junction (NMJ) changes significantly during aging
and results in decrease of physical performance and sarcopenia. The purpose of this study was
to determine the effect of eight weeks of endurance training and neuronal nitric oxide synthase
(nNOS) inhibition on skeletal muscle nicotinic acetylcholine receptors (nAchR) in old rats.
Endogenous NO production was blocked by two administering NG-nitro-L- arginine methyl
ester (L-NAME) dosages (25 and 100 mg-1.kg-1.day-1) solved in drinking water. Forty eight
old male Wistar rats (20 months) were randomly divided into six groups: control, LNAME25,
LNAME100, endurance training with LNAME25, endurance training with LNAME100 and
training. LNAME treatment began 48 hrs before exercise protocol and continued until the last
day. Endurance training groups were exercised on treadmill for 8 weeks, 5 times a week and 60
minutes a day at velocity up to 28 m/min. Forty eight hours after last session of exercise
training, animals were anesthetized and soleus and Extensor digitorum longus (EDL) were
removed. Western Blotting analysis revealed that training increased nAchR level (P0.05) and
nNOS inhibition decreased it (P0.05) compared to the control group. Our data showed that
training groups which received LNAME (25 and 100 mg-1/kg-1/day-1), nAchR level increased
significantly (P0.05) compare to control group. It seems that decrease in nNOS activity during
aging, could be responsible for decrease in nAchR level and NMJ weakness. Our data
suggested that daily endurance training could increase nAchR level even in rats which received
LNAME and NO signaling has a role in regulation of nAchR level. In general, daily training
could be a suitable route to reduce sarcopenia in aged population.
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