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 Research Article 

Abstract 

Background and Objective: The beta-catenin (β-catenin) and T-cell factor 1 (TCF1) genes play a crucial role in bone 

development and remodeling. This study was conducted to determine the effect of combined resistance-aerobic exercise 

training on the Wnt/β-catenin signaling pathway and bone remodeling in a rat model of aging. 

Methods: In this experimental study, 16 aged male Wistar rats (22 months old, weighing approximately 300–350 g) were 

randomly assigned to two groups: Control and training (n = 8 per group). Additionally, 8 young male rats (3 months old, 

weighing approximately 190–230 g) were included as a young control group. The training program consisted of eight weeks 

of combined resistance-aerobic exercise training program, with five sessions per week. Forty-eight hours after the final 

training session, the rats were anesthetized via intraperitoneal injection of ketamine and xylazine and subsequently sacrificed. 

Femoral bone tissue samples were isolated under sterile conditions. The expression levels of the target genes were evaluated 

using the real-time quantitative reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR) method. 

Results: Following eight weeks of combined resistance-aerobic exercise training, a statistically significant increase was 

observed in the expression of β-catenin and TCF1 genes compared to the aged group (P<0.05). Specifically, the expression 

levels of β-catenin and TCF1 genes in the aged training group demonstrated a significant statistical increase compared to the 

aged control group (P<0.05). 

Conclusion: Performing combined resistance-aerobic exercise training for eight weeks resulted in a significant increase in 

the expression of β-catenin and TCF1 genes within the bone tissue of aged rats. 
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Introduction 

Bone tissue quality is influenced by age-related alterations in 

bone minerals, collagen composition, cross-linking profiles, 

hydration levels, and even non-collagenous proteins. 
Musculoskeletal health represents a critical determinant of the 

aging process, with bones serving as a fundamental component 

of the musculoskeletal system. While age-associated structural 
changes in bone are inevitable, the impact is further exacerbated 

by diseases that directly or indirectly affect osseous tissue, as 

well as age-related lifestyle modifications. Compromised bone 

integrity and strength predispose the elderly population to 

functional impairment, disability, dependence, frequent falls, 

chronic pain, substantial healthcare expenditures, and elevated 
mortality rates. 

Beta-catenin (β-catenin) is a multifunctional and evolutionarily 
conserved molecule that plays a pivotal role in numerous 

developmental and homeostatic processes within metazoans. 

Specifically, β-catenin serves as both an integral structural 
component of cadherin-based adherens junctions and the 

primary nuclear effector of the wingless-type mouse mammary 

tumor virus (MMTV) integration site family (Wnt) signaling 
pathway. Research indicates that β-catenin is indispensable for 

normal skeletal development. In the human embryo, β-catenin is 

critical for the early stages of osteoblast differentiation. 
Postnatally, β-catenin within mature osteoblasts and osteocytes 

indirectly suppresses osteoclast differentiation. Furthermore, it 

regulates bone homeostasis by enhancing osteoblast activity and 

inhibiting osteoblast turnover, while simultaneously impeding 

the formation of osteoclasts and bone marrow adiposity. 

T-cell factor 1 (TCF1) serves as a primary target of the Wnt 
signaling pathway and functions as a classical transcription 

factor for β-catenin. Upon activation by various upstream 

signals, TCF activates the transcription of downstream target 
genes and regulates biological processes, such as the 

differentiation, proliferation, and apoptosis of osteoblasts, which 

play a pivotal role in bone development and remodeling. Animal 
models have demonstrated that mutations in TCF1 result in loss 

of function, which can consequently cause numerous 

pathologies, most notably skeletal abnormalities and bone 
mineral deficiencies. 

Physical training represents a beneficial non-pharmacological 

intervention for enhancing muscle mass and strength, as well as 
stimulating increases in bone density. The osteogenic effects of 

exercise on bone tissues are directly correlated with the 

magnitude of the mechanical strain applied. Scientific evidence 

demonstrates that physical training is highly effective in 

preventing bone mass attrition, fractures, and osteoporosis. 

Furthermore, bone metabolism is significantly influenced by 
physical training. During physical activities, bone tissue 

undergoes deformation, triggering mechanosensors located 

within the cells, such as ion channels and integrins, to alter their 
conformational structure. This process activates multiple 

signaling pathways, most notably the Wnt/β-catenin pathway, 

which subsequently induces the process of osteogenesis. The 
phenomenon of aging, in conjunction with intrinsic and extrinsic 

factors, including genetics, hormones, sedentary lifestyle, and 

poor nutrition, accelerates age-related bone mass attrition, which 
is of critical clinical significance. Consequently, the present 

study was conducted to investigate the effects of combined 

resistance-aerobic exercise training on the Wnt/β-catenin 
signaling pathway and bone remodeling in a rat model of aging. 

Methods 

This experimental study was conducted on 16 aged male 
Wistar rats (22 months old, weighing approximately 300–350 g) 

and 8 young male rats (3 months old, weighing approximately 
190–230 g) as a young control group. 

Following a two-week period of animal acclimatization and 

habituation to the laboratory environment, the rats were 
randomly assigned to three groups as follows: 

Combined resistance-aerobic exercise training group: This 

group consisted of 8 aged male rats that performed combined 
resistance-aerobic exercise training for eight weeks, with five 

sessions per week. These rats were dissected 48 hours after the 

final training session. 

Aged group: This group involved 8 aged male rats that 

received no intervention. They were dissected concurrently with 

the experimental group. 

Young control group: This group comprised 8 young male 

Wistar rats that had no physical training and were merely 
included in the study to facilitate a comparative analysis of the 

aging process against the aged groups. This group was also 

dissected concurrently with the other research cohorts. 

The combined resistance-aerobic exercise training protocol 

was adapted from the modified protocol developed by Dotzert et 

al. This protocol comprised a combination of resistance and 
aerobic training performed five days per week over an eight-

week period. In each session, the resistance training was 

conducted first; following a one-hour rest period, the rats 
proceeded to the aerobic training. The resistance training 

involved climbing a one-meter ladder with weights attached to 

the tails. To prevent inflammation and muscle soreness, only 
concentric contractions were utilized. The rats were weighed 

weekly, and the resistance level (training intensity) was adjusted 

based on a specific percentage of their body weight. 

To implement the aerobic training protocol, the maximum 

running speed of the rats was first determined using a specialized 

rodent treadmill. The training intensity was subsequently 
established based on a percentage of the maximum speed 

attained. 

For bone tissue sampling, 48 hours after the final training 
session, the rats were anesthetized via intraperitoneal injection of 

ketamine (30–50 mg/kg/bw) and xylazine (3–5 mg/kg/bw) and 

then sacrificed. Femoral bone tissue samples were isolated under 
sterile conditions. After meticulously removing the surrounding 

soft tissues while ensuring the periosteum remained intact and 

undamaged, the bone tissues were transferred to ribonuclease 
(RNase)-free and deoxyribonuclease (DNase)-free microtubes. 

Finally, the samples were frozen by immersion in liquid 

nitrogen. 

For ribonucleic acid (RNA) extraction, the femoral bone tissue 

was first homogenized using a homogenizer, followed by RNA 

isolation according to the manufacturer's instructions. The 
quality and quantity of the extracted RNA were assessed using a 

NanoDrop spectrophotometer. Subsequently, complementary 

deoxyribonucleic acid (cDNA) synthesis was performed 
following the manufacturer's protocol. The expression levels of 

the target genes were evaluated using real-time reverse 

transcription quantitative polymerase chain reaction (RT-qPCR). 

Results 

Following eight weeks of combined resistance-aerobic exercise 

training, a significant increase was observed in the gene 
expression of β-catenin and TCF1 compared to the aged control 

group. Statistically significant differences in the expression 

levels of both β-catenin and TCF1 were identified among the 

study groups (P<0.001). 

Regarding TCF1 gene expression, significant differences were 

found between the aged group and the training group (P<0.028), 
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as well as between the aged group and the young group 
(P<0.001). However, no significant difference was observed 

between the training group and the young group in the TCF1 

expression. Similarly, for β-catenin gene expression, significant 
differences were observed between the aged group and the 

training group (P<0.024), and between the aged group and the 

young group (P<0.001). Moreover, a significant difference in β-
catenin expression was also observed between the training group 

and the young group (P<0.024). 

Conclusion 

According to the findings of this study, a significant increase 

was observed in the expression of β-catenin and TCF1 genes 

following eight weeks of training compared to the aged group. 
Given the pivotal role of these genes in bone development, the 

results of the present research demonstrate the positive effects of 
combined resistance-aerobic exercise training on bone 

development in an aged animal model. 

Bone aging is a progressive process typically characterized by 
an imbalance between osteoclast bone resorption and osteoblast 

bone formation. This process is influenced by genetic factors and 

lifestyle-induced epigenetic modifications. The loss of bone 
mass associated with skeletal aging is driven by oxidative stress, 

which negatively impacts signaling pathways involved in bone 

cell survival and the osteogenesis process. Moreover, the 
production of mitochondrial superoxide anions in aged 

osteocytes enhances bone resorption, while reactive oxygen 

species (ROS) suppress β-catenin signaling. Furthermore, the 

activation of Forkhead Box O (FOXO) transcription signaling, 

which plays a pivotal role in aging and longevity, induces 

apoptosis in osteoblasts and osteocytes. Conversely, physical 
training positively modulates bone metabolism through various 

mechanisms, such as the activation of inflammatory cascades 

involving immune cells and inflammatory mediators, the 
stimulation of metabolic responses due to skeletal muscle-

derived interleukin-6 (IL-6) increase, and the induction of the 

Wnt signaling pathway. Moreover, mechanical loading induced 
by physical training suppresses the adipogenic differentiation of 

mesenchymal stem cells by facilitating the β-catenin-mediated 

release of FOXO transcription. Additionally, physical training 
has been shown to attenuate osteocyte apoptosis. 

Physical training and physical activities serve as a non-

pharmacological preventive strategy against osteoporosis in the 
elderly. The interplay among mechanical loading, hormones or 

cytokines, and physical training-induced signaling pathways 

enhances bone formation and attenuates bone resorption, thereby 
maintaining skeletal integrity. Furthermore, dysregulation of 

bone angiogenesis is associated with various bone pathologies, 

including osteoporosis; physical training facilitates the 

improvement of bone angiogenesis by modulating key 

angiogenic mediators. 
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Performing combined resistance-aerobic exercise training for eight weeks resulted in a significant increase in the 

expression of β-catenin and TCF1 genes within aged male Wistar rats. As a non-pharmacological, low-cost, and safe 

intervention, this protocol exerted positive effects on bone development in the aged animal model. 
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 (67)پي در پي  5/ شماره  16/ دوره  2545زمستان  با دسترسي آزاد

 تحقيقي

 یو بازساز Wnt/β-Catenin ینگگنالیس ریبر مس یهواز-یمقاومت یبیترک نیتمر اثر

 ییصحرا یهاموش یریاستخوان در مدل پ
   3دکتر حسین شیروانی،    2ساناز میرزایان شانجانیدکتر ،     2*هزاداسر کاظمدکتر ی،   1ورزندهوجیهه 

دانشگاه آزاد  ،گروه فیزیولوژی ورزشی، واحد اسلامشهراستادیار،  2 .ندانشگاه آزاد اسلامی، اسلامشهر، ایرا ،گروه فیزیولوژی ورزشی، واحد اسلامشهر، دانشجوی دکتری فیزیولوژی ورزشی 1

 .ه )عج(، تهران، ایرانل، پژوهشکده سبک زندگی، دانشگاه علوم پزشکی بقیه الیمرکز تحقیقات فیزیولوژی ورزشدانشیار،  3. ناسلامی، اسلامشهر، ایرا
 

 دهیچک

 یبیترک نیتمر اثراین مطالعه به منظور تعیین  د.نقش مهمی در رشد و بازسازی استخوان دارن TCF1و  نیکاتن-های بتاژن نه و هدف:یزم
 انجام شد. ییصحرا یهاموش یریاستخوان در مدل پ یو بازساز Wnt/β-Catenin ینگگنالیس ریبر مس یهواز-یمقاومت

به طور  گرم( 053تا  033 یبیماهه با وزن تقر 22) سر موش صحرایی نر سالخورده نژاد ویستار 61 در این مطالعه تجربی :یروش بررس
( به گرم 203تا  693 یبیسه ماهه با وزن تقرسر موش صحرایی نر جوان ) 8تایی کنترل و تمرین تقسیم شدند. همچنین  8تصادفی در دو گروه 

ساعت پس  88 هوازی بود.-برنامه تمرینی به مدت هشت هفته و هر هفته پنج جلسه تمرین مقاومتی عنوان گروه کنترل جوان در نظر گرفته شد.
های بافت استخوان ران در شرایط و زایلازین بیهوش و سپس قربانی شدند. نمونه ها با تزریق درون صفاقی کتامین، موشجلسه تمریناز آخرین 

 شد. ارزیابی RT-PCRهای موردنظر توسط روش سترون جدا شد. بیان ژن

آماری نسبت به گروه سالخورده افزایش  TCF1کاتنین و -های بتاهوازی در بیان ژن -در اثر اجرای هشت هفته تمرین مقاومتی ها:افتهی
در گروه تمرین سالخورده در مقایسه با گروه کنترل سالخورده افزایش  TCF1و  نیکاتن-های بتاژن. میزان بیان (>35/3Pداری مشاهده شد )معنی

 (.>35/3Pنشان داد )آماری معنی داری 

در بافت استخوان  TCF1کاتنین و -های بتاژندار در بیان به مدت هشت هفته منجر به افزایش معنی هوازی-انجام تمرینات مقاومتی :یریگجهینت
 گردید. های سالخوردهموش

 ی، سالمند T یهاسلول 6، فاکتور شماره  ین، بتا کاتن ینتمر :یدیکل یهاواژه
 

 yaser.kazemzadeh@yahoo.com ی:پست الکترونيک،  زادهکاظم ياسردکتر  مسؤول: * نويسنده
 ۶2۳-۵۰۱۵۵۳۶۵-7تلفن  ،یورزش یزیولوژیروه ف، گیبدن یتدانشکده تربواحد اسلامشهر،  یدانشگاه آزاد اسلام یرازی،ش یادص یدشه یاباننماز، خ یداناسلامشهر، م نشانی:

 ۳۶/۳۶/۳0۶0 انتشار ۱۶/0/۳0۶0 پذيرش 2۳/0/۳0۶0 اصلاح نهايی ۳2/۳2/۳0۶۱ وصول

 

 مقدمه
همراه است و  یریپ ینددر مردان و زنان با فرا یتوده استخوان تحلیل

 ین. با ادهدیم یشها در افراد مسن را افزااحتمال شکستن استخوان
بافت استخوان رخ  یمولکول-یسلول هاییژگیکه در و ییراتیحال تغ

در بافت  یجادشدها ییراتکمتر شناخته شده است. تغ ؛دهدیم
 یمرتبط با کاهش توده استخوان یاسکلت ندگیشکن یزانم ی،استخوان
مربوط  ییراتتغ یربافت استخوان تحت تأث یفیت. ککندیم یدرا تشد

متقابل  یوندپ هاییلاستخوان، کلاژن و پروفا یبه سن در مواد معدن
سلامت  1.گیردیقرار م یرکلاژنیغ هایینپروتئ یآب و حت یزانآن، م
ها جزء است و استخوان یریپ ینداز فرا یجزء مهم یعضلان-یاسکلت

 ییراتهستند. اگرچه همواره تغ یعضلان-یاسکلت یستممهم س یاربس
 هایییماریب هد،دیسن در ساختار استخوان رخ م یشمرتبط با افزا

و  گذارندیم یراستخوان تاث یرو یرمستقیمغ یا یمطور مستقکه به
 لامتبر س یشتریب یرمرتبط با سن، تاث یسبک زندگ ییراتتغ

ها، افراد استخوان یفو قدرت ضع یکپارچگیها دارند. استخوان
 یپ یهاافتادن ی،وابستگ ی،مسن را مستعد اختلال در عملکرد، ناتوان

 یزانم یشو افزا یپزشک یهامراقبت یبالا هایینهدرد، هز ی،در پ
 2.کندیم یرمرگ و م

 یو تکامل اییفهمولکول چند وظ یک (β-catenin) ینکاتن-بتا
از  یاریدر بس ینقش مهم (Metazoans) هااست که در متازوئن

 ینکاتن-طور خاص، بتادارد. به یکو هموستات یرشد یندهایفرآ
بر  یاز اتصالات چسبنده مبتن ناپذیرییجدا یجزء ساختار یک

 Wnt دهییگنالدر س ایههست یو عامل اصل (Cadherin) ینکادهر
type MMTV integration site family)-(Wingless 3.است 
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ها استخوان یعیرشد طب یبرا ینکاتن-که بتا دهدینشان م یقاتتحق
 یزتما یهمراحل اول یبرا ینکاتن-انسان، بتا یندر جن 4.است یضرور

 هاوبلاستدر استئ ینکاتن-است. پس از تولد، بتا یاتیها حاستئوبلاست
ها را استئوکلاست یزتما یممستقیرطور غبالغ به هاییتو استئوس

 یتفعال یشهموستاز استخوان را با افزا ین،. همچنکندیسرکوب م
 یمها تنظاستئوبلاست (Turnover) ها و سرکوب گردشاستئوبلاست

مغز  یها و چرباستئوکلاست یلکه مانع تشک یدر حال ؛کندیم
 5شود.یاستخوان م
TCF1 (T cell factor 1) دهییگنالس یرمس یهدف اصل Wnt 

ت. اس ینکاتن-بتا یبرا یمعمول یسیفاکتور رونو یک یناست. همچن
TCF را پس از  دستیینهدف پا یهاژن یسیرونو تواندیم
 هاییتفعال کند و فعال یبالادست هاییگنالبا انواع س یسازفعال

کند  یمها را تنظاستئوبلاست توزو آپوپ یرتکث یز،مانند تما یولوژیکب
استخوان دارند. در مدل  یدر رشد و بازساز یمهم یارکه نقش بس

منجر به از دست دادن  TCF1 در نشان داده شده که جهش یوانیح
شود.  هایاز ناهنجار یاریمنجر به بس تواندیکه م شودیعملکرد م

در  یمعدن اصرکمبود عن یا یاسکلت هاییآنها ناهنجار ترینیعشا
 6.استخوان است

 یشافزا یبرا یدو مف یرداروییمداخله غ یک یورزش تمرینات
است.  8یتراکم استخوان یشافزا یکتحرو  7یتوده و قدرت عضلان

فشار  یزانبا م یاستخوان یهابافت یاثرات سازنده ورزش بر رو
که  دهدینشان م یواهد علمش 9.اعمال شده مرتبط است یکیمکان
توده استخوان و  یلاز تحل یریدر جلوگ یورزش یناتتمر

 11و11.موثر است یاراستخوان، بس یپوک ینو همچن هایشکستگ
 یناتتمر یرتحت تأث یتوجهطور قابلسوخت و ساز استخوان به

ها از نظر شکل، جرم و استخوان یجهو در نت گرفتهقرار  یورزش
. در شوندیسازگار م یورزش یناتاز تمر یناش انیکیقدرت با بار مک

و ساز و کار  دادهشکل  ییربافت استخوان تغ ی،بدن هاییتطول فعال
 هاینتگرینو ا یونی یهاها، مانند کانالواقع در سلول یحسگرها

(Integrins)یمتعدد هاییگنالو س داده ییرغخود را ت ی، ساختار اصل 
 یندکرده و فرآ یکرا تحر Wnt تنینکا-بتا یراز جمله مس

 یمیتنظ یحال، ساز و کارها ینبا ا 12د.افتیاتفاق م یسازاستخوان
بر توده  یمولکول-یدر سطح سلول یورزش یناتتمر یداثرات مف

طور کامل درک نشده هنوز به یسالمند یطدر شرا یژهواستخوان به
و  یدرون املبا عو یبدر ترک ی،سالمند یدهپد یگرد یاست. از سو

تحرک و کم یها، سبک زندگهورمون یک،از جمله ژنت یرونیب
 یشمرتبط با افزا یتوده استخوان یلتحل یعنامناسب، باعث تسر یهتغذ

لذا است؛  ییسزاهب یتاهم یدارا یکه از جنبه سلامت 13شودیسن م
 ریبر مس یهواز-یمقاومت یبیترک نیتمر این مطالعه به منظور تعیین اثر

 یریاستخوان در مدل پ یو بازساز Wnt/β-Catenin ینگگنالیس

 یی انجام شد.صحرا یهاموش

 روش بررسی
سر موش صحرایی نر سالخورده نژاد  16 این مطالعه تجربیدر 
به طور تصادفی در  گرم( 351تا  311 یبیبا وزن تقرماهه  22) ویستار

سر موش  8کنترل و تمرین تقسیم شدند. همچنین تایی  8دو گروه 
( به عنوان گرم 231تا  191 یبیسه ماهه با وزن تقرصحرایی نر جوان )

 د.گروه کنترل جوان در نظر گرفته ش
و  یهوشیب ی،آشناساز ین،)تمرپروتکل کار بر روی حیوانات 

 المللیینب یو اعتباربخش یابی( براساس انجمن ارزیوانکشتن ح
و  یمعاونت پژوهش ییدو با تأ یشگاهیآزما یواناتمراقبت از ح

 انجام شد. 1413در سال  بقیه الله دانشگاه یلیتکم یلاتتحص
پاستور  یشگاهیآزما یواناتح یرمرکز پرورش و تکث زا حیوانات
الله منتقل شدند.  یهبق یواناتح یشاتو به مرکز آزما یهتهران ته

شدند.  یتحت شرایط استاندارد نور، دما و رطوبت نگهدار یواناتح
صورت آزادانه در دسترس بهآب و غذا  یکاف یزانم ینهمچن

 بود. یواناتح
 یطبا مح یواناتح زگاریو سا یپس از دو هفته آشناساز

 یمتقس یربه سه گروه به شرح ز تصادفی طوربه هاموش یشگاه،آزما
 .شدند

نر  ییسر موش صحرا 8: شامل یهواز-یمقاومت ینگروه تمر
 ینسالخورده بود که به مدت هشت هفته و هر هفته پنج جلسه تمر

جلسه  ینساعت پس از آخر 48ها موش ینانجام دادند. ا یبیترک
 شدند. یحتشر تمرینی

نر  ییسر موش صحرا 8گروه شامل  ینگروه سالخورده: ا
آنها انجام نشد و همزمان  یرو یامداخله یچگونهد که هسالخورده بو
 شدند. یحتشر ی،با گروه تجرب

 یستارو ییسر موش صحرا 8گروه شامل  ینگروه جوان کنترل: ا
 یسهمقا برای و صرفاً نداشتند یورزش یتفعال یچگونهجوان بود که ه

وارد  یقدر تحق یروند سالخوردگ یبررس یبا گروه سالخورده برا
 د.شدن یحپژوهش تشر یهاگروه یگرهمزمان با د یزگروه ن ینشدند. ا

ه اصلاح شد ینیپروتکل تمرشامل  یهواز-یمقاومت ینتمر پروتکل
Dotzert  یناتاز تمر یبیپروتکل شامل ترک ینا بود. 14همکارانو 

به مدت هشت هفته و پنج روز در هفته بود. در هر  یو هواز یمقاومت
 یکها به مدت انجام شد. سپس موش یمقاومت ینجلسه ابتدا تمر

 ینتمر شد.شروع  یهواز ینساعت استراحت کرده و پس از آن تمر
بود که با اضافه کردن  یمتر یکشامل بالارفتن از نردبان  یمقاومت

تنها از انقباض درونگرا  ینرتم ینها انجام شد. در اوزنه به دم موش
د. هر هفته یایبه وجود ن یعضلان یاستفاده شد تا التهاب و کوفتگ

( بر اساس ینمقاومت )شدت تمر یزانشده و م یکشها وزنموش
 (.یکجدول ) شداز وزن موش انتخاب  یدرصد
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 یها بر روابتدا حداکثر سرعت موش ی،هواز ینتمر یاجرا برای
 ینشدت تمر ینوارگردان مخصوص جوندگان محاسبه شد. مبنا

 یناز حداکثر سرعت به دست آمده بود. مدت و شدت تمر یدرصد
  آمده است. یکجدول در  یهواز

جلسه  ینساعت پس از آخر 48 ،بافت استخوان یبردارنمونهبرای 
 گرمیلیم 51تا  31) ینکتام یدرون صفاق تزریق با هاموش ،ینیتمر

به  گرمیلی)سه تا پنج م یلازینوزن بدن( و زا یلوگرمهر ک یبه ازا
های شدند. نمونه یهوش و سپس قربانیوزن بدن( ب یلوگرمهر ک یازا

 یبافت استخوان ران در شرایط سترون جدا شد. پس از جداساز
به  یدگید یبنرم اطراف استخوان با دقت و بدون آس یهابافت

 زعاری ا هاییکروتیوباستخوان، بافت استخوان به م یعضر
 Rnaseو Nase ورسازی ها با استفاده از غوطهمنتقل شد. سپس نمونه

 د.مایع منجمد شدن یتروژندر ن
، ابتدا بافت استخوان ران با استفاده از دستگاه RNAاستخراج  یبرا

مطابق دستورالعمل  RNAهموژن شد و سپس استخراج  زرایهموژن
گرم از بافت استخوان ران را برداشته و  2/1. شدمربوطه انجام  تیک

به  گرادیدرجه سانت 4روی آن معرف ترایزول ریخته و در دمای 
بر اساس  RNA کمک دستگاه هموژنایزر، هموژن شده و پس از آن

با اسپکتروفتومتری  RNAت یو کم یفیتروش ترایزول جدا شد. ک
بر اساس روش سازنده  یزن cDNA شد. سنتز یریگنانودراپ اندازه

 RT-PCR موردنظر توسط روش یهاژن یانب ییراتانجام شد. تغ

(Real-Time Quantitative Reverse Transcription PCR) یابیارز 
های مورد آزمایش و دست آمده از نمونهبه CTف شد. اختلا

بت ژن نس ΔΔCT-2فرمول مرجع محاسبه و با استفاده از های نمونه
 یمرهایپرا یشد. مشخصات توال یریگهدف به ژن مرجع اندازه

 آمده است. 2جدول در مورد استفاده 

آمار  و SPSS-20ی افزار آمارها از نرمتجزیه و تحلیل داده برای
توصیفی و استنباطی استفاده شد. در سطح آمار توصیفی از 

هایی مانند میانگین، انحراف معیار، جداول توزیع فراوانی و شاخص
 ننرمال بود یبرا یلکو-یرودر بخش آمار استنباطی از آزمون شاپ

 یلو تحل یهتجز یبرا یسها و از آزمون کروسکال والداده یعتوز
از مطالعه  یهاگروه نیب یجفت هسیمقا یبراها استفاده شد. داده

داری سطح معنی( استفاده شد. Dunn Testدان تست ) یبیآزمون تعق
 در نظر گرفته شد. 15/1ها کمتر از آزمون

 هایافته
پس از  TCF1 و ینکاتن-بتا یهاژن یانب یارو انحراف مع میانگین

 آمده است. 3جدول در  ینهشت هفته تمر
 یهاژن یاندر ب یهواز-یمقاومت ینهشت هفته تمر یدر اثر اجرا

 یشافزاکنترل نسبت به گروه سالخورده  TCF1 و ینکاتن-بتا
در  مورد مطالعه یهاگروه ینبمشاهده شد. به طوری که  دارییمعن

یافت  دارییمعنآماری تفاوت  TCF1و بیان ژن  ینکاتن-ژن بتا یانب
 (.4ل جدو)( >111/1Pشد )

 TCF1 کاتنين و -های بتا: ميانگين و انحراف معيار بيان ژن3جدول 

 میانگین و انحراف معیار (n=۵) هاگروه متغیرها

 کاتنین-بتا

 ۶۱۳/۶2۰۵0/۶ سالخورده

 ۶20/۶۱۱33/۶ تمرین

 ۱۰۳/۶۶۵۵2/۳ جوان

TCF1 

 2۰۳/۶۳۱۰7/۶ سالخورده

 ۳32/۶۵3۵۵/۶ تمرین

 ۵23/۶2۱07/۳ جوان

( >128/1P) نیگروه سالخورده با گروه تمر نیب TCF1ژن  انیدر ب
آماری تفاوت ( >111/1P) جوانگروه سالخورده با گروه  نیو ب
در  جوانبا گروه  نیگروه تمر نیحال ب نیبا ا .مشاهده شد یداریمعن

 انیدر ب نیهمچن یافت نشد. یداریمعنآماری تفاوت  TCF1ژن  انیب

 و تمرين هوازی تمرين مقاومتی های: جزئيات پروتکل 1جدول 

 هفته

 پروتکل تمرين مقاومتی

 

 تمرين هوازیپروتکل 
تعداد 

 دور

تعداد 

 تکرار

شدت تمرین )درصدی 

 از وزن موش(

فاصله استراحت بین 

 تکرارها )دقیقه(

فاصله استراحت بین 

 دورها )دقیقه(
 مدت تمرین )دقیقه(

 شدت تمرین

 (هاموش حداکثر سرعت)

۳ ۱ 0 ۵ ۳ ۱  ۳۶ ۵۶-0۶ 

2 ۱ 0 ۳۶ ۳ ۱  ۳۶ ۵۶-0۶ 

۱ ۱ 0 ۳۵ ۳ ۱  ۳۵ ۵۶ 

0 ۱ 0 2۶ ۳ ۱  2۶ ۰۶ 

۵ ۱ 0 ۱۶ ۳ ۱  2۵ 7۶-۰۵ 

۰ ۱ 0 ۱۵ ۳ ۱  2۵ 7۶-۰۵ 

7 ۱ 0 0۶ ۳ ۱  ۱۶ ۵۶-7۵ 

۵ ۱ 0 0۵ ۳ ۱  ۱۶ ۵۶-7۵ 

 
 

 ها: توالی پرايمرهای مربوط به هريک از ژن 2جدول 

Genes name Primer sequences Product lenght Accession number 

Rattus norvegicus transcription factor 7 (Tcf7) Tcf1 Forward: CATTTCAGCAGTCCACACCC 
182 nt NM_001427430.1 

Reverse: ACACCAGATCCCAGCATCAA 

Rattus norvegicus catenin beta 1 (Ctnnb1) Forward: CTTCCAGACACGCCATCATG 
191 nt NM_053357.3 

Reverse: CGACCCAAGCATTTTCACCA 
Rattus norvegicus glyceraldehyde-3-phosphate 

dehydrogenase (GAPDH) 
Forward: CAAGTTCAACGGCACAGTCA 

102 nt NM_017008.4 
Reverse: CCCCATTTGATGTTAGCGGG 
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 نیو ب( >124/1P) نیگروه سالخورده با گروه تمر نیب نیکاتن-ژن بتا
 یداریمعنآماری تفاوت ( >111/1P) جوانگروه سالخورده با گروه 

ژن  انیدر ب جوانبا گروه  نیگروه تمر نیب نیعلاوه بر ا .مشاهده شد
 (.>124/1P)مشاهده شد  یداریمعنآماری تفاوت  نیکاتن-بتا

 بحث
-بتا یهاژن یاندر ب دارییمعن یشافزابا توجه به نتایج این مطالعه، 

نسبت به گروه  ینهشت هفته تمر یدر اثر اجرا TCF1 و ینکاتن
ها در رشد استخوان، ژن ینمشاهده شد. با توجه به نقش ا دهسالخور

-یمقاومت یناتدهنده اثرات مثبت تمرپژوهش حاضر نشان یجنتا
 .سالمند است یوانیبر رشد استخوان در مدل ح یهواز
انجام  یهاپژوهش ینتوجه با دانش ما، پژوهش حاضر جزء نخست با

-بتا یهاژن یانبر ب یهواز-یمقاومت یناتتمر یرتاث ینهشده در زم
سالخورده  ییصحرا یهاموش یدر بافت استخوان TCF1 و ینکاتن

ها پژوهش یربا سااین مطالعه  هاییافته یسهامر امکان مقا ینکه ا است
حال پژوهشگران در  ینسازد. با ایمواجه م یرا با دشوار

 یناتاند که تمرنشان داده ینهزم ینشده در اانجام یهاپژوهش
در دارد.  یمختلف بافت استخوان یهابر جنبه یاثرات مثبت یورزش

افزایش  یمقاومت ینهفته تمر دوازده دهقان و همکارانمطالعه 
در بافت استخوان مردان  یمتونین و کلسداری در سطوح کلسییمعن

 در مطالعه ینعلاوه بر ا 15نمود. یجادسالمند نسبت به گروه کنترل ا
 یو تناوب یومتریکپلا یناتچهار هفته تمر که اثر ینیو ام یقاسم
در نوجوانان  یروی بر عوامل رشد استخوان یدهملهمراه مکبه یدشد

در  دارییمعن یشافزا یگروه ینب یجنتا انجام شد؛ یبالیستپسر وال
سرم پس از چهار هفته در  ینفسفاتاز و استئوکلس ینآلکال یرمقاد

عوامل رشد  یزانم یشبا توجه به افزا مشاهده شد. یقیهای تحقگروه
 یوههر دو ش یبالیستدر ورزشکاران نوجوان وال خوانیتوده است

مصرف مکمل روی  ینو همچن یدشد یو تناوب یومتریکپلا یناتتمر
 ینتمرو همکاران  یریشدر مطالعه  16شد. یهورزشکاران توص یندر ا

 یومارکرهایب یشبه مدت شش هفته سبب افزا یهواز-یمقاومت
RUNX2 ،RANKL نر کودک، بالغ و  یهافسفاتاز موش ینو آلکال

 17شد.سالمند 
از جمله  یعوامل مختلف یانتوسط تعامل م یتوده استخوان هموستاز

از  یناش یکیو بار مکان یستمیکس یهاهورمون ی،رشد یفاکتورها
عوامل،  ینا یاندر م 81.شودیم یمتنظ یبدن یتو فعال یورزش یناتتمر

 یهااست که توسط آن سلول ییمنشأ ساز و کارها یکیبار مکان
 یمحفظ استحکام استخوان تنظ یرا برا تخوانساختار اس ی،استخوان

پاسخ نقش  ینها در او ژن دهییگنالس یرهایاز مس یبرخ 19.کنندیم
 یک ینکاتن-بتا/Wnt یرمس دهی،یگنالس یرهایمس یاندارند. در م

 یسممتابول 12.است یکیاستخوان به بار مکان یعیطب یزیولوژیکپاسخ ف
و در  گیردیورزش قرار م یرتحت تأث یتوجهطور قابلاستخوان به

از  یناش یکیها از نظر شکل، جرم و قدرت با بار مکاناستخوان یجهنت
بافت  ی،بدن یت. در طول فعالشوندیسازگار م یورزش یناتتمر

ها، واقع در سلول یحسگرها مسیو مکان دادهشکل  تغییراستخوان 
و  داده ییرخود را تغ یساختار اصل ینتگرین،و ا یونی یهامانند کانال

فعال شده با  ینازک ینپروتئ یم،از جمله کلس یمتعدد هاییگنالس
 یرهای، مس(Mitogen-activated protein kinase) (MAPK) یتوژنم

Wnt  و RhoA/ROCK (Rho-associated protein kinase) یکرا تحر 
 یرمس یورزش یناتاز تمر یناش یکیطور خاص، بار مکانبه 12.کنندیم
 یکتحر یقاز طر یا کند،یرا فعال م ینبتاکاتن-Wnt دهییگنالس

هورمون  دهییگنالس یرهایتعامل متقابل با مس یا، RUNX2 یممستق
ک، اثرات خود را اعمال یمورفوژنت هایینپروتئ یا یروئیدپارات

و   (Osteoprotegerin)یناستئوپروتگر یانب یمبا تنظ 22د.کنیم
RANKL دهییگنالها، سدر استئوبلاست Wnt  منجر به کاهش

 ین،علاوه بر ا 23.شودیاستئوکلاستوژنز و استئوکلاست م یتفعال
را فعال  یپاسخ مولکول یک( یورزش یت)فعال یکیمکان یبارگذار

 یسازو امکان فعال کندیرا مهار م ینکند که اسکلروستیم
استخوان را  یلاستئوبلاستوژنز و تشک یجهو در نت Wnt دهییگنالس

به استخوان  یتعادل چرب تیدر نها یورزش هاییت. فعالکندیفراهم م
و  یورزش یناتتمر 24.دهدیم ییراستئوبلاست تغ یلرا به سمت تشک

که شامل  کندیرا فعال م یآبشار التهاب یک ینهمچن یبدن یتفعال
مانند  یالتهاب یهاو واسطه هایتوکاینمانند سا یمنیا یهاسلول

 یرا برا یطیها محواسطه یناست. ا هایپوکاینو آد هایوکاینما
 25کنند.یم یجاداستخوان ا یو سازگار یبازساز یابی،باز

است که  PGC-1α یانب یبرا یمحرک قو یک یورزش تمرینات
و در  26کندیم یتها تقورا در استئوبلاست FNDC5ن یابه نوبه خود ب

مطالعات  یبرخ 27.کندیم یمرا تنظ یکاستئوبلاست یزو تما یرادامه، تکث
، FNDC5 ژن mRNA سطوح یورزش ینکه در اثر تمر دهدینشان م

Akt (Protein kinase B) یشافزا یدر بافت استخوان ینکاتن-بتا 

 TCF1کاتنين و ژن -برای ژن بتا کروسکال واليس: نتايج آزمون  4جدول 

 P-value درجه آزادی Kruskal-Wallis H میانگین رتبه (n=۵) هاگروه هامتغیر

 کاتنین-بتا

 ۵۶/0 سالخورده

 ۵۶/۳2 تمرین >۶۶۳/۶ * 2 0۵3/2۶

 ۵۶/2۶ کنترل جوان

TCF1 

 ۵۶/۵ سالخورده

 2۵/۳۱ تمرین >۶۶۳/۶ * 2 ۳۵۶/۳0

 7۵/۳۵ کنترل جوان
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 یاندر م نیریزیگزارش کردند آ یمطالعات قبل 28.یابدیم
گلوکز و هم در هموستاز استخوان  تازهم در هموس ها،یوکاینما

 ینکاتن-بتا/Akt یرمس یکتحر یقرا از طر یسلول یزو تما شتهنقش دا
 دهییگنالس یرهایشده است که مس یشنهادپ و 31و29کندیم یمتنظ

 یکیمکان یبه بارگذار یپاسخ اسکلت یندبر فرآ  /FNDC5یریزینآ
-بتا/Akt یرآن با مس تعامل یقاز طر ی( تا حدیورزش ین)مانند تمر

 یکعنوان به ینبتاکاتن/Akt دهییگنالس یر. مسگذاردیم یرتأث ینکاتن
استئوبلاست  یزبر تما یکیاثرات فشار مکان یممهم در تنظ کنندهیلتعد

 یشزور یناتاز تمر یناش یکیمکان یکتحر 31.شناخته شده است
شود که به  یمیتوپلاسدر س ینکاتن-بتا یعباعث تجمع سر تواندیم

 TCF/LEF ژن هدف را همراه با یانو ب نمودهسمت هسته حرکت 
 و mRNA TCF1 یانکه ب دهدینشان م یتجرب یج. نتاکندیم یمتنظ

LEF1  نسبت به گروه کنترل  یتوجهطور قابلبه یندر گروه تمر
کمپلکس  یلاست که ورزش احتمال تشک ینبالاتر است. اعتقاد بر ا

هدف  یهاژن یانداده و ب یشرا افزا TCF/LEF و ینکاتن-بتا ینب
 ینبتاکاتن nt/Wیگنالدهیس یرمس 6.دهدیم یشدست را افزا یینپا
 Runx2 32د.فعال کن  TCF1یقرا از طر  Runx2ژن یانب تواندیم
مرتبط با استئوبلاست  یهاژن یانرا القا کند که ب TCF1 یانب تواندیم

 OCNو فسفاتاز  ین، آلکالCol-1 (Type I collagen) مانند
(Osteocalcin) استئوبلاست و  یزتما یجهو در نت دهدیم یشرا افزا

 33کند.یرشد استخوان را کنترل م
است که معمولاً در طول زمان اتفاق  یندیاستخوان فرآ پیری

 یلاستئوکلاست و تشک یلتحل ینو منجر به عدم تعادل ب افتدیم
 یکیژنتیاپ ییراتو تغ یکی. عوامل ژنتشودیاستخوان استئوبلاست م

از دست دادن  34.گذاردیم یرتأث یندفرآ ینبر ا یاز سبک زندگ یناش
 یداتیواستخوان توسط استرس اکس یریمرتبط با پ یتوده استخوان

 یهاسلول یدر بقا یلدخ دهییگنالس یرهایکه بر مس شودیم یینتع
 یدتول 35د.گذاریم یمنف یرتأث یسازاستخوان ینداستخوان و فرا

مسن، جذب  هاییتدر استئوس یتوکندریم یدسوپراکسا هاییونآن
ن یژفعال اکس یهاگونه هک یدر حال 36؛دهدیم یشاستخوان را افزا

(ROS) ین،علاوه بر ا 37.دهدیرا کاهش م ینکاتن-بتا دهییگنالس 
که در  FOXO (Forkhead Box O) یسیرونو یگنالدهیفعال شدن س

ها و باعث آپوپتوز استئوبلاست ؛و طول عمر نقش دارد یریپ
از  یبدن یتورزش و فعال یگر،د یاز سو 38.شودیم هایتاستئوس

شامل  یالتهاب یشدن آبشارهامانند فعال یمختلف هاییسممکان ریقط
به  یکپاسخ متابول یکتحر ی،التهاب یهاو واسطه یمنیا یهاسلول

 یرمس یکو تحر یتوسط عضلات اسکلت IL-6 یشافزا یلدل
 12.گذاردیمثبت م یراستخوان تأث یسم، بر متابولWnt دهییگنالس

 زایییچرب یزتما ینهمچن یت ورزشینااز تمر یناش یکیبارمکان
ه با واسط یسیرونو یرا با آزادساز یمیمزانش یادیبن یهاولسل

FOXO ی،ورزش یناتتمر ین،علاوه بر ا 39.دهدیکاهش م ینبتاکاتن 
 41دهد.یکاهش م یزرا ن یتیآپوپتوز استئوس

استخوان در  یاز پوک تواندیم یبدن یتو فعال یورزش تمرینات
 یریجلوگ یرداروییغ یشگیرانهپ یاستراتژ یکعنوان سالمندان به

 یرهایو مس هایتوکاینسا یاها هورمون یکی،کنش بار مکانکند. برهم
استخوان  یلتشک یشباعث افزا یورزش یناتاز تمر یناش دهییگنالس

که منجر به حفظ اسکلت سالم  شودیاستخوان م یلو کاهش تحل
 هاییماریاز ب یاریاستخوان با بس ییزارگ یماختلال در تنظ. شودیم

از  یورزش یناتاستخوان همراه است و تمر یاز جمله پوک یاستخوان
در  ییزاباعث بهبود رگ ییزارگ یدیکل یهاواسطه یمتنظ یقطر

 41د.شویاستخوان م

 گیرینتیجه
 یهاژن یاندر ب داریمعن یشافزا دهندهنتایج این مطالعه نشان

 یناتتمر .است ینهشت هفته تمر یدر اثر اجرا TCF1و  ینکاتن-بتا
بر  یمنو ا ینههزکم یی،دارو یرابزار غ یکعنوان به یهواز-یمقاومت

 اثرات مثبتی دارد.سالمند  یوانیرشد استخوان در مدل ح

 ملاحظات اخلاقی
 -یاخلاق در پژوهش دانشگاه آزاد اسلام تهیکممطالعه مورد تایید 

 قرار گرفت. (IR.IAU.PIAU.REC.1403.034) واحد پرند

 مشارکت نویسندگان
، هاآنالیز داده، هاآوری دادهجمع، انجام پروژه: هوجیهه ورزند

 .تایید نسخه نهایی مقالهو  نوشتن نسخه اولیه مقاله، تفسیر نتایج
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 .نسخه نهایی مقاله
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