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 مقدمه

ــا ــاســتخوان  یســممتابول اخــتلا ت مــرتبط ب مشــک   کي

و  یحرکتیبه ب مهم در سراسر جهان است که منجربهداشتی 

همه گیـري  شود. بر اساس شواهد یم یخطر شکستگ شيافزا

 يکـار استخوان و کـم  متابولیکاختلا   نیب یارتبات ،شناختی

و  iهااستئوکلاست بقايوجود دارد که ممکن است بر  دیروئیت

ــااستئوبلاســت  یتشــک ــ iiه ــذارد. ریثات ــر ا 3بگ ــلاوه ب ــع  ن،ي

در مدــر   یتواننــد نقــش مهمــیمــ دیــروئیت يهــاهورمــون

ــرژ  ســاختارهموســتاز اســتخوان و رشــد   ســم،یمتابول ،يان

                                                           
i-Osteoclast 

ii-Osteoblast 

http://orcid.org/0000-0001-7607-7600
http://orcid.org/0000-0001-9531-2952
http://orcid.org/%200000-0003-0210-5984
http://orcid.org/%200000-0001-9509-1774


   

 

 يدی ـروئیت يهـا هورمـون  گـر، يد ياز سـو  کننـد.  وايا یاسکلت

ــام  ــر ش ــيت ــیت و  i (T3نیرونیدوتي ــتول ، ii (T4نیروکس  دی

 هورمـون  رنـده یگ قي ـاستئوکلاسـت و استئوبلاسـت را از تر  

 شيباعث افزا دیروئیت يکارکم 3،2.کنندیم میتن  iiiآلوا-دیروئیت

 تی ـفعال شياسـتخوان و افـزا   يمـدت زمـان بازسـاز    شيافزا

خطـر   یتواند به تور قاب  توجهیشود که میاستئوکلاست م

نشان  یتیمطالعات جمع 9،5دهد. شياستخوان را افزا یشکستگ

 اسـتخوان بافـت   نيیپـا  تی ـویکبا  دیروئیت يکاراند که کمداده

استخوان را افزايش  یممکن است خطر شکستگو  است همراه

انـد کـه   نشـان داده  یوانی ـمطالعـات ح  گـر، يد ياز سو 9،3دهد.

 هـاي تورتیغهتواند تراکم استخوان را در یم دیروئیت يکارکم

وان اسـتخ  قشـر  سـاختار  لـیکن  کنـد  کيتحر ivاستخوانبافت 

شود ساختار اسـتخوان  و باعث می 9ماندیم یباق رییبدون تغ

هـاي  از حالت تبیعی خارج شود. در حالـت تبیعـی هورمـون   

اسـتخوان   کسيماتر  یتوسعه استئوبلاست و تشک تیروئیدي

، و vi ، کـلاژن v (OSXنیاستئوکلس ـ انی ـب شيافـزا  قيرا از تر

   3.کنندیم تحريک، vii (ALP)فسواتاز نیآلکال

علائـــم   يبـــرا  هیـــدرمـــان اول  ی،درمـــان  هورمـــون

بـراي رسـیدن بـه مقـدار      .باشـد می دیروئیت يکار/کميپرکار

هـاي  کاري تیروئید، پیگیريداروي مورد نیاز براي درمان کم

مکرر آزمايشگاهی  زم است. از ترفـی اگـر میـزان دريافـت     

توانـد علائـم   هورمون از میزان مورد نیـاز بیشـتر شـود مـی    

را ايجاد کند و بنابراين تعیین مقـدار مطمـئن   پرکاري تیروئید 

ــرايط      ــاس ش ــر اس ــر، و ب ــرد ديگ ــه ف ــردي ب ــون از ف هورم

  یــحـا ، بـه دل   ني ـبــا ا 8فیزيولوژيـک بیمـار، متوـاوت اسـت.    

  یتـرج  ياریبس ـ ،یمرتبط با هورمون درمان یخطرات سلامت

/متعـار  اسـتواده   يجاردهند از تب مکم  همراه با تب تیم

/متعـار   يتجار هـاي مکم  همراه بـا دارو  رويکردهاي کنند.

رويکردهـاي درمـانی   موثر باشد.  یتواند در درمان پزشکیم

توانـد در حـوزه   هـاي تبیعـی ، مـی   جايگزين و مکم  )درمان

ــدي       ــزايش کارآم ــث اف ــراد، باع ــدگی اف ــبک زن ــحی  س تد

بیعـی فعالیـت   هاي مرسوم گردد. رويکردهاي درمان تدرمان

بدنی من م و تمرين ورزشی را به عنوان راهبردهاي درمـانی  

موثر در تعدي  شرايط بیمـاري و عـوارض جـانبی ناشـی از     

                                                           
i-Triiodothyronine 

ii-Thyroxine 

iii-Thyroid Hormone Receptor-α 

iv-Trabecular Bone Tissue 

v-Osteocalcin 

vi-Collagen 

vii-Alkaline Phosphatase 

تمـرين ورزشـی    4مدر  داروهاي شیمیايی تعري  کردنـد. 

تواند به تور قاب  تـوجهی بـر عملکـرد    من م در درازمدت می

 31،33هــا تــأثیر بگــذارد.بــدن، متابولیســم و فعالیــت هورمــون

اند که در تو  تمرين ورزشی سط  مطالعات قبلی نشان داده

تمرين ورزشـی   33هاي تیروئیدي افزايش يافته است.هورمون

تواند به تور قاب  توجهی بـر عملکـرد   من م در دراز مدت می

 31،33ها تأثیر بگذارد.بدن، متابولیسم و فعالیت هورمون

 میقابـ  اصـلا  در تن  ـ   متغیرهاياز  یکيبه عنوان  هيتغذ

است  شده شناخته هامتابولیسم و پیشگیري و درمان بیماري

و  يبـر مـواد مغـذ    یمبتن ـ یدرمـان  يکردهـا ينـد رو توایکه م

در  کي ـولوژيزیف طيبهبود شـرا  يفعا  را برا ستيز باتیترک

 viii(DA)کنــد  کــوهی  32ارائــه دهــد.دوره بیمــاري و درمــان 

 يهـا که در اواخر بهار در استان يانچتراز گونه است  یاهیگ

زاگـرس شـکوفا    يهـا کـوه در رشـته  ژهي ـوبـه  ،راني ـا یجنوب

بر اسـاس  شود. نیز شناخته می "بیلهر" با نام DA 39.شودیم

ــ ــه کي ــوا  عدــاره ،مطالع ــدام ه ــگ يیان ــار از  DA اهی سرش

 يدارا اهی ـگ ني ـرو انيو از ا است xدهایو ترپنوئ ixدهایفلاونوئ

 وکلسـترو   افـزايش  ضد  ،ضد تومور ،یدانیاکسیخوا  آنت

 دهای ـفلاونوئ 35.اسـت  و ضـد التهـاب   ابتيخون، ضد د یچرب

ــزرگ یبخشــ ــراز گــروه ب ــ يت ــام دانیاکســیاز آنت ــه ن هــا ب

 اي ـ يریشگیپ بر هاشواهدي از تاثیر آن و هستند xiهافنو یپل

در  ویداتیمرتبط با التهاب و اسـترس اکس ـ  يهايماریدرمان ب

مـرتبط   زوا  عقـ  و  یقلب هاييماریسرتان، ب 39.دست است

 گـر، يد ياز سـو  39.باشـند مـی  هابیماري اين يجمله ازبا سن 

 يیایمیتوش ـیف بـات یکـه ترک  دهندنشان میشواهد رو به رشد 

DA ریثات یدانیاکسیآنت يهاميزو آن دیروئیت يهابر هورمون 

هاي تیروئیدي، بـه ويـژه   بر اساس ارتبا  بیماري 39گذارد.یم

هاي متابولیک استخوان، اثر مشبت کاري تیروئید، با بیماريکم

بر متابولیسـم اسـتخوان در ايـن مطالعـه      DAعداره گیاهی 

چنین مطالعات زيادي به بررسی اثر توامان موروض است. هم

 استواده از ترکیبات زيست فعا  گیـاهی و تمـرين هـوازي در   

بهبود شـرايط بیمـاري و عـوارض جـانبی ناشـی از بیمـاري       

هـا در  برنامـه افـزاي ايـن   اند و نتايب حاکی از اثر هـم پرداخته

هــد  از مطالعــه حاضــر  32،33بهبـود شــرايط بیمــاري دارنـد.  

بررسی تاثیر تمرين هوازي و مدر  مقدار مطمئن عدـاره  

DA تخوان کاري تیروئید و اختلا ت متابولیک اسبر بهبود کم

                                                           
viii-Dorema Aucheri 

ix-Flavonoid  

x-Terpenoid  

xi-polyphenol 



  

 

کاري تیروئید به عنوان تب مکم  و جـايگزين در  ناشی از کم

باشد. لـذا در ايـن   دو سط  بیوانوورماتیک و آزمايشگاهی می

کاري تیروئیـد و اخـتلا ت متابولیـک    تحقیق به ارتبا  بین کم

و شناسـايی   iهـاي هـاب  استخوان بـر اسـاس بـرهمکنش ژن   

چنــین، هــمرســانی و ملکــولی پرداختــه شــد. مســیرهاي پیــام

بــر اســاس مطالعــات  DAاثربخشــی ترکیبــات زيســت فعــا  

کاري تیروئید و اختلا ت بیوانوورماتیک بر درمان و بهبود کم

کاري تیروئید مـورد بررسـی   متابولیک استخوان ناشی از کم

قرار گرفته است. هد  نهايی از پژوهش حاضر بررسی تاثیر 

بر بهبـود   DAتمرين هوازي و مدر  مقدار مطمئن عداره 

کاري تیروئید و اخـتلا ت متابولیسـم اسـتخوان ناشـی از     کم

 باشد.کاري تیروئید میکم

 هامواد و روش

 یشـگاه يآزما واناتیحکار با  اصو مطالعه بر اساس  نيا

واحـد خوراسـگان    یاخلاق دانشگاه آزاد اسـلام  تهیتوسط کم

(IR.IAU.KHUISF.REC.1400.2   شد. ديیو تأتن یم 
 

 عه طرح مطال

هوتـه و   3 تـا  9 بـا سـن   C57BL/6 مـاده  سر مـوش  سی

و در  يداري ـخر اني ـاز موسسه روگرم،  39±3میانگین وزن 

واحـــد اصـــوهان  یدانشـــگاه آزاد اســـلام وانـــاتیخانـــه ح

گـراد،  سانتی درجه 32±9استاندارد ) طي)خوراسگان  در شرا

 هسـاعت  33ی کيتـار  روشـنايی و چرخـه    ،%±9) %91رتوبت 

چنین، میزان آب و غذا بدورت آزادانه در هم .شدند دارينگه

گـروه   3ها به موش ،يهوته سازگار کياز  پس دسترس بود. 

و مـوش مبـتلا بـه      القـا بیمـاري  )بدون  شاهدبه عنوان گروه 

 کـاري تیروئیـد  . جهت القاي کـم شدند میتقس کاري تیروئیدکم

  یوراس ـیت  ی ـپروپ لـوگرم یگـرم بـر ک  یلیم 8ها روزانه موش

(TUP   ــدت را ــه م ــاهکيب ــت   ،م ــق صــواقی درياف از راه تزري

ها با موفقیت نمايـان  تمام موشدر  تیروئید کاريکم 38.کردند

 پـس شد و شاهد مرگ و میر حیوانات تحت آزمايش نبـوديم.  

مبـتلا بـه    -3 شدند: میگروه تقس ريها به چهار زاز آن، موش

بـا   و تیمـار  دی ـروئیت يکـار کـم مبتلا به  -3 .دیروئیت يکارکم

 -2واژ . گرم/کیلوگرم از راه گامیلی 9/1)دريافت  DAعداره 

مبـتلا بـه    -9ي. هوازتمرين  و انجام دیروئیت يکارکممبتلا به 

 DA (9/1بــــا عدــــاره  و تیمــــار دیــــروئیت يکــــارکــــم

  ي.هوازتمرين همراه با گرم/کیلوگرم  میلی

                                                           
i-Hub genes 

، DAعدـاره   زيو تجـو  یاسـتقامت  نيتمـر  نيپس از آخر

تحت دسترسی به غذا براي حیوانات به تور کام  قطغ شد و 

ــتزر ــیترک قي ــام یب ــیم ii (81نیکت ــرمیل ــر ک گ ــوگرمیب   و ل

 بیهوش و سپس قربـانی   لوگرمیبر ک گرمیلیم iii (31نيلازيزا

جـدا   سـترون  طيدر شراران بافت استخوان  يهانمونه شدند.

منتقـ  شـد.     DNaseو RNase از عاري يهاوبیکروتیم بهو 

مايغ منجمد  تروژنینورسازي در ها با استواده از غوتهنمونه

ــر ا .شــدند ــعــلاوه ب ــه ن،ي ــاينمون ــکروتیم درخــون  ه  وبی

 يدمـا  در g2311 وژیوياستواه از سانتر باو سرم  يآورجمغ

 يهـا جـدا شـد. نمونـه    ،قهیدق 5و به مدت  گرادیدرجه سانت 9

درجـه   -81 يدر دمـا  يدارنگـه  يبافت استخوان و سرم بـرا 

 منتق  شدند. کیژنت شگاهيگراد به آزمایسانت

 

 يمحاسبات يلکولمو يشناسستيز .1

بـه مطالعـات    ivترانسـکريپتوم مجموعـه داده   نيترکينزد

ــو    ــاه داده جئـ ــتخوانی در پايگـ ــک اسـ ــتلا ت متابولیـ  vاخـ

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/   از  یستیتا ل گرديدمرور

و  دی ـروئیت يکـار کم تیمتواوت در وضع انیمهم با ب يهاژن

ــاريو ر  یتشــک ــردد.  اســتخوان يزمعم ــا درمشــخص گ  ني

توـاوت قابـ      ی ـو تحل هي ـتجز يرا بـرا  GSE56815 ،یبررس

استخوان، با توجـه بـه تـراکم     سمیها در متابولژن انیبتوجه 

 .کـرديم استخوان انتخاب اندک تراکم نسبت به استخوان زياد 

افزار در نرم هيزآرايمجموعه داده ر  یو تحل هيرو، تجزنيا از

در  هـا یو خروج ـ دادهانجـام   R يآمـار  یس ـينوزبان برنامه

 ــ ــودار نقشــه حرارت ــره ب ینم ــا نم ــب ــ انی  p<113/1دار یمعن

مهـم از   يهـا ژن بیـان  میتن  ـ ،علاوه بر ايـن  .مشخص گرديد

مشـخص   >113/1P.value adjو   ± 3/1logFCه آستان قيتر

  .گرديد

 يکـار مرتبط بـا کـم   هايژن سیاهه از کي گر،يد يسو از

بـا   viديسـجی نـت  داده  گـاه ي  از پاCUI: C0020676) دیروئیت

 افـزار نرمبا استواده از  34.شد يآورجمغ  viigda <13/1 ازیامت

و  دی ـروئیت يکـار کم نیمشترک ب يهاژناي از سیاهه، viiiونی

به من ور دستیابی به شـبکه   ،استخوان کیمتابول يهايماریب

چنـین تعـاملات ژنتیکـی از    بیماري، و هم ژنی مشترک بین دو

                                                           
ii-Ketamine 

iii-Xylazine 

iv-Transcriptome 

v-GEO 

vi-DisGeNET 

vii-Gene-diseases Associated 
viii-Venny 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/


   

 

ادامـه،   در 31.تعیین شـد  رسانی مشترک،تريق مسیرهاي پیام

 يهانی  از پروتئi (PPIنیپروتئ-نیپروتئ يهاشبکه برهمکنش

ــاه داده اســترينگ  ــرم iiمشــترک را در پايگ ــزار ســايتو و ن اف

افـزار سـايتو   با اسـتواده از نـرم   33،33.کرديم تراحی iiiاسکیپ

 vتي ـمرکز، ivدرجه میزانشبکه  يپارامترهادر قسمت  اسکیپ

 .مشخص گرديد  ،viیکينزد تيو مرکز

هـاب   يهـا ژنپـروتئین از  -تعاملات پروتئینشبکه  کي ما

 کیــمتابول يهــايمــاریو ب دیــروئیت يکــارکــم نیمشــترک بــ

برش نقطه  نیو پروتئ یاتیح يهاتا ژن ميکرد جادياستخوان ا

بـر اسـاس داده کـاوي و    . میمشـخص کن ـ  يرا در مرحله بعد

ــات، ــاژن بررســی مطالع ــا تر يیه ــا ب ــمرکز نيب ــ تي و  نیب

 يهد  برا نیشبکه را به عنوان پروتئ نيدرجه در ا نيشتریب

  .ميمشخص کرد یدرمان يکردهايرو

 

 ي ي گي اه  دارو يميش   باتيترك ي اتصالغربالگر .2

DA روي پروتئين نقطه برشvii  

 يرهایو مـرور مس ـ  يسـاز یغن ـ يهـا یبر اساس خروج

هد  بـه   نیست پروتئممکن ا MAPK3ی، مولکول رسانیپیام

و  دی ـروئیت يکـار کـم  يبـرا  دي ـجد یدرمان کرديرو کيعنوان 

 نيبهتــر ن،ي. بنــابراباشــداســتخوان  کیــمتابول يهــايمــاریب

 گاهيدر پا نیپروتئ نيا viiiکسياشعه ا یستالوگرافيکرساختار 

ــروتئ  ــک داده پ   )ix (PDB  )csb.org/https://www.rنیداده بان

از  نیسـاختار پـروتئ   يسـاز نـه یو به هیته يبرا 32انتخاب شد.

 32.مياستواده کرد 3.8.3نسخه xکايمراافزارنرم

 ابـت، يموثر به عنوان ضـد د  يیدارو اهیگ کي کند  کوهی

 يهـا کننـده هورمـون  میکلسـترو  و تن  ـ  یعیدهنده تبکاهش

 يیشناســا يرا بــرا يرو مــا شــواهد نيــاســت. از ا دیــروئیت

. ميکـرد  یبررس ـ DAفعا  خا  در عداره  ستيز باتیترک

را  )/xi )https://pubchem.ncbi.nlm.nih.govکـم پاب داده  گاهي، پادر ادامه

ــ  ا3D) يســه بعــد يبــه دســت آوردن ســاختارها يبــرا  ني

. در شـد مـرور   پـاب کـم  داده  گاهيفعا  در پا ستيز باتیترک

 باتیترک يسه بعد يشام  ساختارها يامرحله بعد، کتابخانه

                                                           
i-Protein-protein Intraction 

ii-STRING 

iii-CytoScape 

iv-Degree 

v-Betweenness 

vi-Closness 

vii-Cut Point 

viii-X-ray Crystallography 

ix-Protein Data Bank 

x-Chimera 

xi-PubChem 

 نـگ یروش داک يبرا xiiاوپن باب افزار سط نرمفعا  تو ستيز

 يبـرا  xiiiوينـا  يجسـتجو  يف ـا . ابعـاد  شـد ارائـه   یمولکول

افــزار در نــرم MAPK3 نیپــروتئ یســطح یاتدــا  مولکــول

 اتدـا   آستانه میـ  ما  ن،يشد. علاوه بر ا  يتعر xivپايريکس

را  پايـداري  > 3کیلوکالري بر مو  و - 5 از ترمکقاب  قبو  را 

 يیمحاسـبه کـارا   يبـرا  يیایمیتوش ـی  فیو تحل هيتجز نيدر ا

 39،35.ميکرد مشخص DA یستيفعا  ز باتیترک

 

 در موش ديروئيت يكاركمالقاي  .1

 PTU لوگرمیگرم بر کیلیم 8 ،مطالعات یاساس بررس بر

 در مـوش  دی ـروئیت يکـار کم جاديا يبرا نهیان مقدار بهبه عنو

گـرم بـر   یل ـیم PTU (8مطالعـه، مـا    ني ـ. در اشدانتخاب ماده 

بـه   یروز بـه صـورت داخـ  صـواق     21  را به مدت لوگرمیک

ابتدا با  تزريق صواقی زيمحلو  تجو 38.ميکرد قيتزرها موش

شـد و حجـم بـا آب     هیته N 13/1 NaOHدر  PTUح  کردن 

بـا افـزودن    میـزان اسـیديته  شـد،    یتکم قيتزر يبرا  ياستر

 حوظ شد. 5/3-8/9 در کيفسور دیاس

 

 DA گيري و مصرفروش عصاره .2

فعـا    باتیاستخراج ترک يبرا DA اهیگ يیهوا يهاقسمت

 یهمزن برق ـ کيخشک شده و توسط  يکمکان تاردر  یستيز

 روشتبـق  گیري از پودر گیاه بدست آمده عدارهپودر شد. 

مطالعـه از   نيدر اانجام گرفت.  یبا آب در مطالعات قبل ریتقط

 روز 5بـه مـدت دو مـاه/     DA گرم/کیلوگرممیلی 9/1 عداره

 یبـر اسـاس بررس ـ   زم به ذکر اسـت،   استواده شد. در هوته

 نـه یمقـدار به  عنـوان  بـه  DA لوگرمیگرم/کیلیم 9/1مطالعات، 

کـ  عدـاره بـدون     زم به ذکر است،  39،39.ه استانتخاب شد

 استواده شده است. يبندفراکشن

 

 يهواز تمرين برنامه .5

مـدت   بـه  مخدـو  مـوش    ی ـتردم يرو يهواز نيتمر

اجـرا شـد. نـو      PTUي القا شده با هاموش براي هتهشت هو

بـود.   ادي ـبا شدت متوسـط تـا ز   یتناوب نيتمر ،يهواز نيتمر

 برنامهت سرعهوته، زمان، شدت و  کيپس از انطباق به مدت 

 %35بـه حـداکشر    تي ـتـا در نها  افتي شيافزا بيبه تدر ینيتمر

، صـور  بیش ـ قـه، یدق max)2(VO(95مدر  بیشینه اکسیژن 

                                                           
xii-OpenBable 

xiii-Vina   

xiv-PyRx 

https://www.rcsb.org/
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/


  

 

 2بـا سـرعت    ني. شدت و سرعت تمردی  رسقهیر در دقمت 35

متــر در  31از  ،max2VOدرصــد  5و حــداکشر  قــهیمتـر در دق 

 قـه یمتـر در دق  35بـه   max2VOدرصـد   31و حـداکشر   قهیدق

 33.رسید max 2VOدرصد  35حداکشر به و  يافت شيافزا

 

 هاي تيروئيديسنجش هورمون .6

 9 قــه،یدق 2311g  ،5) وژیويســرم توســط ســانترنمونــه 

بـا   T3سـط    جدا شـد.  هاي خوناز نمونه  گرادیانتدرجه س

)مــاي لیتـر  نـانوگرم بـر میلـی    31میـزان حساسـیت کمتـر از    

با میـزان   )ماي بیوسرس، کانادا  T4سط   ،، کانادا iبیوسرس

سط  هورمون محرک  و لیترنانوگرم بر میلی 15/1حساسیت 

ــد ــیت  ii (TSHتیروئی ــزان حساس ــا می ــر   3/33  ب ــوگرم ب پیک

 دی ـروئیت يکارکم ديیتأ ي، برا )ماي بیوسرس، کانادالیتر میلی

شـايان ذکـر اسـت کـه      شـد.  يری ـگاندازهتوسط روش ا يزا 

 درصد است. 33-35ها بین ضريب تغییرات در اين کیت

 ن ژن سنجش تغييرات بياو  RNAاستخراج  .1

پس از هموژن کردن  ران بافت استخوان RNAهاي نمونه

ــت  ــتواده از باف ــا اس ــب    ب ــو ون ل ــايزر )هرک ــتگاه هموژن دس

بافـت اسـتخوان   گـرم از   3/1انجام شـد.   ، انگلستان iiiسیستم

ريختـه و در   ivترايـزو  معـر   را برداشـته و روي آن  فمور 

وژن گراد به کمک دستگاه هموژنايز، هم ـدرجه سانتی 9دماي 

 جـدا شـد   ترايـزو   روشبر اسـاس   RNAشده و پس از آن 

بــا  RNA و کمیــت تیــوی. ک، آمريکــا v)ترمــو ســاينتیویک 

 cDNAسـنتز  . شـد  گیرياندازه viنانودراپ ياسپکتروفتومتر

بـراي   ، ژاپـن . vii)تـا کـا را   سازنده انجام شد روشبر اساس 

، PGC1α ،PPAR-γ ،SIRT1 ،MAPK3 هـاي ارزيابی میزان بیـان ژن 

RUNX2 ،OSX ،OPGيافزارهــارمــــدر ن پرايمرهــاوالی ــــ، ت 

  . 3)جدو   شدند یتراح 3viiiاولیگو 

 توالي پرايمر  -1جدول 

PRODUCT 

LENGTH 

 

TEMPERATURE 

(°C) 

REVERSE PRIMER 

(5`-3`) 

FORWARD PRIMER 

(5`-3`) 
NCBI ID GENE 

315 58 GTGGTAAAGGGCTTGATGTC CTGTTATGGGTGAAACTCTGG NM_011146.4 Ppar-γ 

331 91 CTCTCCGTATCATCTTCCAA GGCAGTAACAGTGACAGT NM_001159589.2 Sirt1 

334 91 GTTGGAGAGCATCTCAGCCAGA GGCTTTCTGACGGAGTATGTGG NM_011952 Mapk3 

393 91 TGCTGCTGTTCCTGTTTTC CCCTGCCATTGTTAAGACC NM_001402988.1 Pgc1α 

323 91 GAGGTCAATGTCTTGGATG AATGCCGAGAGTGTAGAG NM_008764.3 Opg 

359 91 TGAAAGGTCAGCGTATGGCTT ATGGCGTCCTCTCTGGTTG NM_130458.4 Osx 

335 91 TCATCTGGCTCAGATAGGAGGG CCTGAACTCTGCACCAAGTCCT NM_009820 Runx2 

85 91 TCGCTCCACCAACTAAGAAC CGGACACGGACAGGATTG NR_003278.1 
18s 

rRNA 

 

 (qRT-PCR)اي پلیمراز کمیواکنش زنجیره ن،يعلاوه بر ا

کوربـت  يـ    ) ix 9111روتـور جـین    با استواده از دسـتگاه  

 18S rRNAمطالعـه از   ني ـ  انجام شـد. در ا ای، استرالxساينس

هـا اسـتواده   ژن انی ـب سـازي نرمـا   يبه عنوان ژن مرجغ برا

تانه ها براساس مقايسـه چرخـه آس ـ  تجزيه و تحلی  داده شد.

(CTهـر واکـنش    ری ـتکش ی  انجام شد. منحن ـPCR  یبـا منحن ـ 

شد. در اين مطالعه، اخـتلا    زیژن مرجغ مربوته نرمال ریتکش

CT هـاي  هاي مورد آزمـايش و نمونـه  به دست آمده از نمونه

 ژن نســبت ΔΔct- 3مرجـغ محاسـبه و بــا اسـتواد ه از فرمـو      

 شد. يریگهد  به ژن مرجغ اندازه

اسـتخوان   سـم یمتابول راتییتغ ديیتااست که  زم به ذکر 

 يبا سنجش نشانگرها کاري تیروئیدي مبتلا به کمهادر موش

کـردن بـوده اسـت. در     یبافت پس از قربان نيدر ا یاستخوان

توسـط روش   یمولکـول  ينشانگرها انیب راتییمطالعه تغ نيا

PCR-qRT 33.ديگرد ديیتا   

 

 

 

 

 

 

 

 

i-MYBIOSOURCE 

ii-Thyroid Stimulating Hormone 

iii-Hercuvan Lab Systems 

iv-Trizol 

v-Thermo Scientific 

vi-NanoDrop 

vii-TaKaRa 

viii-Oligo 7 

ix-Rotor-Gene 6000 

x-Corbett Life Science 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?db=nucleotide&id=-2013996423
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?db=nucleotide&id=-2083449806
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?db=nucleotide&id=1143076992


   

 

 يآمار ليو تحل هيتجز .3

 iزميگرا  پد پر افزارتوسط نرم انسيوار  یو تحل هيتجز

مطالعــه از آزمــون  نيــدر ا نیچنــشــد. هــم انجــام  4)نســخه 

 ني ـبـر ا  استواده شد. غيتوز يسازنرما  يبرا iiلکيو رویشاپ

و  T4 ،T3 يرهـا یژن و متغ انی ـمربـو  بـه ب   ياساس، دادها

TSH تجزيـه و  هـا بـا اسـتواده از    هداد یاند. تمامتبیعی بوده

 ivتعقیبـی تـوکی   آزمـون   بـا  iiiآنـوا ) ترفهکي انسيوار تحلی 

 اسـتاندارد  انحـرا  ±نیانگی ـبه عنوان م بي. نتاگرديدمحاسبه 

(SD  ــاوت در ــده نشــان p<113/1  نشــان داده شــد، و تو دهن

  بود. ها یدر تمام تحل يداریمعن

 هايافته

 يرهايمس   و يم  ي, عوام  ل تن ه  اژن ييشناس  ا .1

 يشناس  س ت يبر اس ا  ز  يمولکول رسانيپيام

 يمحاسبات يمولکول

از  ،R يآمـار  یس ـينوافزار برنامـه نرم یبر اساس خروج

 کی ـمتابول يهايماریب هيزآرايمجموعه داده ر  یو تحل هيتجز

بـا در ن ـر    يداریتوـاوت معن ـ  انی ـژن بـا ب  3383استخوان، 

اندک تراکم سبت به ناستخوان  زياد تراکمبین  p<15/1گرفتن 

متوـاوت قابـ     انی ـب ي بـا هـا رو، ژنني. از اشددا یاستخوان پ

در  p<113/1 داريدرن ر گرفتن حـد آسـتانه معنـی    با ،توجه

  . . ال 3)شک   داده شده استنشان  ینمودار نقشه حرارت

ــر،يد يســو از ــاز  932 گ ــا امتی ــا  <13/1ب ــا  ژن ب ارتب

قـرار   دی ـروئیت يکـار کممرتبط با  يهاژن ستیلدر  v بیماري

 نیمشترک ب ـ يهاژن نییتع يبرا viوِناز ابزار نمودار  گرفت.

 اسـتخوان اسـتواده   کی ـمتابول يهايماریو ب دیروئیت يکارکم

ــد ــان داد گردي ــد و نش ــتلا ت   394ه ش ــرايط اخ ــین ش ژن ب

)شک  تیروئید مشترک هستند  کاريمتابولیکی استخوان و کم

 يهـا ژن يبـرا  نیپـروتئ -نیوتئشبکه برهمکنش پر کي . . ب3

ــترک ــ مش ــبکه در   تراح ــاي ش ــا  پارامتره ــس از اعم ی و پ

 هـاي هـاب مشـخص شـد    ژن به عنـوان ژن  25سايتواسکیپ، 

  .. ج3)شک  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 تجزيه و تحليل بيوانفورماتيکي -1شکل 

 

 
 

i-GraphPad Prism 

ii-Shapiro-Wilk 

iii-ANOVA 

iv-Tukey's Post Hoc 

v-Gene Disease Associated  

vi-VENN Diagram 



  

 

هــاي هــاب در دو بیمــاري، بــه دلیــ  مشــترک بــودن ژن

رتبا  مولکولی بین دو بیمـاري در مسـیرهاي   احتما  وجود ا

هــاي مشــترک موــروض اســت.    مشــترک و از تريــق ژن 

و  دی ـروئیت يکـار مشترک کم يهاژن ي و داده کاويسازیغن

 ریمس ـ کـه  دهـد یاسـتخوان نشـان م ـ   کی ـمتابول يهـا يماریب

ــام ــانیپی ــAMPK رس ــام ری، مس ــانیپی ــPPAR رس  ری، مس

 يرهایمس ـ هـا، کلاسـت و تمـايز استئو  کی ـمتابول رسـانی پیام

هسـتند.   يهـا ژن ني ـمـرتبط بـا ا   یاتی ـح یمولکول رسانیپیام

 ــ ــاس خروج ــایبراس ــ يه ــازیغن  ــ يس ــرور مس  يرهایو م

 نيشــتریبــا ب MAPK3کــه  میافتيــدر یمولکــول رســانیپیــام

نقـا   يکـی از   ،نیپروتئ-نیدر شبکه برهمکنش پروتئ تيمرکز

ن بـه عنـوا   هـد   نیو ممکـن اسـت پـروتئ    اسـت برش بالقوه 

 يهـا يمـار یو ب دی ـروئیت يکـار در کـم  دي ـجد یاندرم کرديرو

هاي بـا بـا ترين   در اين مطالعه ژناستخوان باشد.  کیمتابول

شبکه ژنـی حاصـ  از تجزيـه و    درجه و مرکزيت بینابینی در 

ــام    ــاتیکی ش ــ  بیوانوورم ، PGC1α ،PPAR-γ ،SIRT1 تحلی

MAPK3 ،کاري هاي کلیدي در ارتبا  متقاب  کمبه عنوان ژن

واکـنش  تیروئید و متابولیک استخوان مورد ارزيابی با روش 

چنـــین، قــرار داده شـــدند. هـــم  iیکمـــ مـــرازیپل يارهیـ ـزنج

  RUNX2 ،OSX ،OPG) هاي اختداصـی اسـتخوان  شاخص

را براي ن ارت کردن بر وضعیت استخوان مورد ارزيابی بـا  

 ی قرار داديم. کم مرازیپل يارهیواکنش زنجروش 
 

 يس از بر اسا  م دل  ييدارو يبيترك ليم جينتا .2

 يفارماكوفور و اتصال مولکول

 بينتـا   ی ـو تحل هي ـو تجز in-silico ياسـاس غربـالگر   بر

فعـا    بـات یترک یب ـیترک  یم ،یمولکول نگیدارو و داک یتراح

ــوان  MAPK3 يبــر رو DA گیــاهی عدــاره یســتيز بــه عن

ــا نیپــروتئ ــا توان ــاثیر بــر شــبکه پروتئینــی  يیب  در ریــدرگ ت

 .زده شد نیبافت استخوان تخم سمیمتابول

 یسـت يفعا  ز بیترک 33بر اساس شواهد،  ،مطالعه نيا در

 زد کـه  نیتخم ـ یشـد. محاسـبات اتدـا  مولکـول     افتيموثر 

بـا  قـدر بـه اتدـا  پايـدار      iiiکلروژنیـک اسـید   و iiآنتوسیانین

 ر مو ب يلوکالریک -9/8 به ترتیب اتدا   یم ازیامت نيبا تر

 را دارد MAPK3 نیوتئپربر روي ر مو  ب يلوکالریک -4/3 و

ــک   ــ  و ب3)ش ــاو. ال ــرات ترک  ي . داده ک ــورد اث ــدر م  بی

 يیایمیتوش ـیفرمو  ف نينشان داده است که ا کلروژنیک اسید

بـردن   نیبالقوه در از ب ـ دانیاکسیآنت به عنوان ينقش محور

از  یهـا گروه ـ نیانیآنتوس ـچنـین،  هـم آزاد دارد.  يهاکا يراد

قرمـز،   جاتيهـا و سـبز  وهی ـها هسـتند کـه در م  دانیاکسیتآن

هــا بــه خــانواده نیانیشــوند. آنتوســیمــ افــتي یبــنوش و آبــ

فعا   باتیذکر است که ک  ترک انيشا .تعلق دارند دهایفلاونوئ

 نیبـه پـروتئ   یمحاسبات یمیش  یو تحل هيتجز نيدر ا یستيز

MAPK3  شد متد اتدا  قاب  قبو    یم ازیامت کيبا. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

با پروتئين  ر مولب يلوكالريك -2/3 با امتياز ميل اتصال Anthocyanin (Flavylium)ي. الف, محاسبات اتصال مولکول -2شکل 

MAPK3 كند. ب, اتصال پايدار ايجاد ميChlorogenic Acid با پروتئين  ر مولب يلوكالريك -3/1 با امتياز ميل اتصالMAPK3 

 كندايجاد مي اتصال پايدار

 

 

 

i-Real Time PCR 

ii-Anthocyanin 

iii-Chlorogenic Acid 



   

 

سبب بهبود  DAو مصرف عصاره  يهواز تمرين .2

 .عملکرد هورمون تيروئيد و تغييرات وزن گرديد

ــون  ــت هورم ــاغل  ــوش TSHو  T3 ،T4 يه ــادر م  يه

بـه تـور قابـ      شـاهد بـا گـروه    سـه يدر مقا کاري تیروئیدکم

ــوجه ــتغ یت ــرده  ریی ــونک ــاي و ســط  هورم در  T4و  T3ه

جدو  ) اهش قاب  توجهی داشته استک شاهدمقايسه با گروه 

3، 113/1>p ــر ا ــلاوه ب ــ . ع ــه    ن،ي ــد ک ــاهده ش ــت مش غل 

 -دیروئیت يکارکمهاي در گروه TSHو  T3 ،T4 يهاهورمون

DA  نســبت بـه گــروه   يهـواز  نيتمـر  -دیــروئیت يکـار و کـم

و  T3هاي يافته است و سط  هورمونبهبود کاري تیروئید کم

T4  113/1 ،3جدو  ) يافته استافزايش>p . غل ـت   چنین،هم

T3  وT4 دی ـروئیت يکـار گـروه کـم  ی در به تور قاب  توجه-

ــود DA +نيتمــر ــتيبهب ــزان غل ــت و  اف در گــروه  TSHمی

قاب  توجهی را نشان داد کاهش  DA+نيتمر-دیروئیت يکارکم

ــدو  ) ــرات وزن    p<113/1 ،3ج ــزان تغیی ــويی، می در . از س

گروه نرما  به تور قاب   با سهيدر مقا دیروئیپوتیه يهاموش

میزان وزن  در   .p<13/1 ،3جدو  )است  کرده رییتغ یتوجه

 نيتمـر  -دیروئیت يکارو کم DA -دیروئیت يکارکمهاي گروه

 يافتـه اسـت  بهبـود  کاري تیروئیـد  نسبت به گروه کم يهواز

  .p<13/1 ،3جدو  )

 وئيدهاي در ارتباط با تيرميزان تغييرات وزن و هورمون -2جدول 

p-value كاري تيروئيدكم-

 DAتمرين+

 -كاري تيروئيدكم

 تمرين هوازي

 كاري كم

 DA-تيروئيد

كاري كم

 تيروئيد
 متغيرها شاهد

001/0>p 34/3±1/9 † ‡ § 39/3±3/3* †‡ 32/9±1/8*† 34/5±3/4* 5/23 ± 3/3  وزن بدن )گرم  

001/0>p 
3384/59±98/48* † ‡ § 212/92±39/9*†‡ 2132/9±32/2*† 9921/9±5/2* 33/3151 ± 5/9   

TSH 

 لیتر )پیکوگرم/میلی

001/0>p 
39/92± 3/2* † ‡ § 93/93±3/5*†‡ 55/2±1/4*† 25/9±3/2* 32/41 ± 3/5   

T4 

 لیتر )نانوگرم/میلی

001/0>p 
9/92±1/2* † ‡ § 3/93±1/34*†‡ 3/2±1/32*† 3/95±1/2* 8/29±1/5 

T3 

 لیتر )نانوگرم/میلی

گروه  نیدار بینشانگر تواوت معن ‡باشد. یها مگروه ريو سا کاري تیروئیدکمگروه  نیدار بینشانگر تواوت معن †باشد. یها مگروه ريو سا شاهدگروه  نیدار بی* نشانگر تواوت معن

و  DAتمرين+-کاري تیروئیدکمگروه  نیدار بیواوت معننشانگر ت §باشد. میDA تمرين+-کاري تیروئیدتمرين هوازي و کم -کاري تیروئیدهاي کمبا گروه  DA-کاري تیروئیدکم

 باشد.یم تمرين هوازي -کاري تیروئیدکمگروه 

 

 س م يمتابولباع   تن  يم    DAو  يتمرين ه واز  .1

 شود. كاري تيروئيد ميدر شرايط كم استخوان

ــا ــنشــان داد م ــه مي ــابژن ک ــاي ه ، PGC1α ،PPAR-γ ه

SIRT1 ،MAPK3 يکاران و کماستخو کیمتابول يماریب نیب 

. علاوه بـر  هستندمشترک  یبر اساس هوش مدنوع دیروئیت

، PGC1α ،PPAR-γ ،SIRT1 بیـان نسـبی   کـه  میافتيما در ن،يا

MAPK3  تن ــیم منوــیدچــار  دیــروئیت يکــارکــم طيدر شـرا 

 . p<113/1 ،ت-. الـ  2 )شـک   شودمی شاهدنسبت به گروه 

ــا نشــان داد  يهــاداده ــهم ــب ک ــاژن ینســب انی ، PGC1α يه

PPAR-γ ،SIRT1 ،MAPK3  کـاري تیروئیـد در   گروه کـم در

 ،ت-. الـ  2)شـک    ه اسـت افت ـيبا گروه نرما  کاهش  سهيمقا

113/1>p .  

و  يهـواز  تمـرين کـه   دهـد مـی نشان  نتايب ن،يعلاوه بر ا

 DA گیـاه دارويـی   عداره لوگرمیبر ک گرمیلیم 9/1 مدر 

تمـرين   -دکـاري تیروئی ـ کم، DA-کاري تیروئیدکم يها)گروه

، PGC1α ،PPAR-γ ،SIRT1 انیــســط  ب توانــدی  مــهــوازي

MAPK3 الـ  2)شـک    دهـد  شيافـزا  داريبطور معنـی  را .-

 تمـرين  يـی افزااثر هـم  کي . قاب  ذکر است که ما p<113/1ت،

را در   DAعدـاره  لـوگرم یگـرم بـر ک  یل ـیهمراه بـا م  يهواز

 مي ـدادها نشان گروه ريبا سا سهيمقا راستخوان د سمیمتابول

کـاري  کـم  ب،ينتـا  ني ـ . بر اساس اp<113/1 ،ت-. ال 2)شک  

، PGC1α يهـا ژن یبه تور قاب  تـوجه  DA تمرين+-تیروئید

PPAR-γ ،SIRT1 ،MAPK3 کـاري  کـم  يهارا در مقاب  گروه

کـاري  کـم و  تمـرين هـوازي   -کاري تیروئیدکم، DA-تیروئید

   ت .-. ال 2داد )شک   شيافزا تیروئید



  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

مي زان   .Pparγميزان بيان نسبي ژن ب,  .Pgc1αميزان بيان نسبي ژن . الف, در استخوان mRNAميزان تغييرات بيان  -1شکل 

 .MAPK3. ميزان بيان نسبي ژن Sirt. ميزان بيان نسبي ژن Pgc1αبيان نسبي ژن 

هـا  گـروه  ريو سـا  دی ـروئیت يکـار گـروه کـم   نیدار ب ـینشـانگر توـاوت معن ـ   †باشد. یها مروهگ ريو سا گروه شاهد نیدار بی* نشانگر تواوت معن

نشـانگر توـاوت    §باشـد.  یم ـ تمرين هوازي -دیروئیت يکاربا گروه کم DA+نيتمر-دیروئیت يکارگروه کم نیدار بینشانگر تواوت معن ‡باشد. یم

 باشد.یم DA -دیروئیت يکاره کمو گرو DA+نيتمر-دیروئیت يکارگروه کم نیدار بیمعن

 

اخ تلل  باع  بهبود  DA مصرف و هوازي تمرين .2

 يك ار ك م  يه ا اس تخوان در م وش   يبازسازدر 

 شد. ديروئيت

ي مبتلا بـه  هااستخوان در موش سمیمتابول راتییتغ ديیتا

 ني ـدر ا یاسـتخوان  يبـا سـنجش نشـانگرها    کاري تیروئیدکم

 راتیی ـمطالعه تغ ني. در اکردن بوده است یبافت پس از قربان

 يارهی ـواکـنش زنج توسـط روش   یمولکـول  ينشانگرها انیب

ــرازیپل ــ م ــتا یکم ــگرد ديی ــرا 33.دي ــارز يب ي و بازســاز یابي

 OPG ،OSX هـاي تی رونوش ـنسب انیاستخوان، ب متابولیسم

ــدازه RUNX2و  ــگان ــ  9شــک  )شــد  يری  . p<113/1 ج،-ال

مبـتلا بـه    يهـا در مـوش  OSX انینشان داد که سط  ب بينتا

 يافتـه اسـت  کـاهش   شـاهد در مقابـ  گـروه    کاري تیروئیدکم

در  OSX ینسب انـیب  ن،ير اعلاوه ب  .p<113/1 ال ، 9شک  )

تمـرين   -تیروئیـد کاري کمو  DA-کاري تیروئیدکم يهاگروه



   

 

 افـت يبهبـود   کـاري تیروئیـد  کـم بـا گـروه    سهيدر مقا هوازي

در  ،OSX انی ـسـط  ب  نیچن ـهم  .p<113/1 ،9ال  ر 9شک  )

 يهـا با گـروه  سهيدر مقا DAتمرين+-کاري تیروئیدگروه کم

و  تمـرين هـوازي   -کـاري تیروئیـد  کم، DA-کاري تیروئیدکم

حاکی از اثر هم افزايی  ؛ اين يافتهداد شيافزا کاري تیروئیدکم

و تمـرين هـوازي بـر     DAتجويز هشت هوته مدر  عداره 

 سـط    .p<113/1 ال ، 9شک  ) باشدمتابولیسم استخوان می

 يبـــه عنـــوان نشـــانگرها RUNX2و  OPG يهـــاژن انیـــب

ــتخوان در ا ــاس ــه ارز ني ــمطالع ــد ) یابي ــک  ش  ب و ج، 9ش

113/1>p.  هـاي ی رونوشـت نسـب  انیب OPG  وRUNX2 در 

با گروه نرما  به تور قاب   سهيدر مقا کاري تیروئیدکمگروه 

عـلاوه بـر     .p<113/1 ب و ج، 9شـک   ) افتي شيافزا یتوجه

 انی ـب DA عداره زيتجو و يهواز نيکه تمر میافتيما در ن،يا

شک  ) دهدمیرا کاهش  RUNX2و  OPG يهاشاخص ینسب

راه بـا  هم ـ يهـواز  نيتمر ن،يعلاوه بر ا  .p<113/1 ب و ج، 9

  داريمعنیبه تور   DAتمرين+-کاري تیروئید)کم DA زيتجو

ــب ــاهش داد ) RUNX2و  OPG انیــ ــک  را کــ  ب و ج، 9شــ

113/1>p.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 
 

مي زان   .RUNX2ميزان بيان نسبي ژن ب,  .OPGميزان بيان نسبي ژن . الف, در استخوان mRNAميزان تغييرات بيان -2شکل 

 تیروئید کاريکم گروه بین دارمعنی تواوت نشانگر †باشد. ها میدار بین گروه شاهد و ساير گروه* نشانگر تواوت معنی .OSXبي ژن بيان نس

 §باشـد.  تمرين هـوازي مـی   -کاري تیروئیدبا گروه کم DA+تمرين-تیروئید کاريکم گروه بین دارمعنی تواوت نشانگر ‡. باشدمی هاگروه ساير و

 باشد.می DA -کاري تیروئیدو گروه کم DA+تمرين-تیروئید کاريکم گروه بین دارمعنی تواوت گرنشان

 



  

 

 بح 

 کی ـوانوورماتیب  ی ـو تحل هي ـبر اساس تجز مطالعه نيدر ا

، PGC1α ،PPAR-γ ،SIRT1هــاي مشــخص گرديــد کــه ژن   

MAPK3  و اخـتلا ت   دی ـروئیت يکارکمداراي نقش مهمی در

ــمتابول ــان ژن دا اســتخوان کی ــزان بی ــد. می ، PGC1α هــايرن

PPAR-γ ،SIRT1 ،MAPK3 در  دی ـروئیت يکارکم طيدر شرا

. از سويی، تمرين هـوازي و  است افتهيکاهش  بافت استخوان

ی قابـ  تـوجه  سبب افـزايش  به مدت هشت هوته  DAمدر  

ــســط  ب در ــده  PGC1α ،PPAR-γ ،SIRT1 ،MAPK3 انی ش

 انیب سبب افزايش دیروئیتکاري بر اساس اين نتايب، کم .است

شده است.  OSXژن  انیبکاهش و  RUNX2و  OPG يهاژن

سـبب   به مدت هشت هوته DAانجام تمرين هوازي و مدر  

 RUNX2 ،OSX ،OPG هـاي بهبود و تن ـیم میـزان بیـان ژن   

 شده است.

ــاس تجز  ــر اس ــب ــو تحل هي ــوانوورماتیب  ی ــه  کی مجموع

اســتخوان در  مســیکــه متابول میافتيــدر ه،يــزآراير يهــاداده

، PGC1α ،PPAR-γ کنـد. یم ـ رییتغ دیروئیت يکارکم تیوضع

SIRT1 ،MAPK3 سـم یهاب در شبکه متابول يهاعنوان ژنبه 

 يگـذار علامـت  in-silico تجزيه و تحلیـ  استخوان بر اساس 

 میتن  ـ ریمس ن،یتوکیپوسيهاب، آد يهاژن يسازی. غنگرديد

 رسـانی پیـام  ری، مس ـAMPK رسـانی پیـام  ریتو  عمـر، مس ـ 

AGE-RAGEرسـانی پیام ری، مس VEGF   مقاومـت در برابـر ،

، PPARرسـانی  پیام ری، مسEGFR نازیک-نيروزیمهارکننده ت

 ریمس ـ د،یروئیسرتان ت ک،یمتابول رسانیپیام ریآپوپتوز، مس

عنـوان  را بـه  هـا، و تمـايز استئوکلاسـت   FOXO رسـانی پیـام 

هاب در  يهاژن مهم مرتبط با یمولکول رسانیپیام يرهایمس

در مــورد  ياســتخوان مشــخص کــرد. مــتن کــاو ســمیمتابول

 ار يدي ـجد يهـا ياسـتراتژ  ،یمولکـول  رسـانی پیام يرهایمس

 کرد. جادياستخوان ا سمیمتابول هومئوستازحوظ  يبرا

 α-PPARکه فعا  شـدن   ندو همکاران نشان داد iاستانس

 بـر  یمشبت ـ ریمـرتبط اسـت و تـأث    یتوده اسـتخوان  شيبا افزا

 ياز اع ـا  یک ـي، Sirtuin 1 اي SIRT1 38دارد. یعملکرد اسکلت

در  لازیتداس ـ نيتـر ، به عنوان حواظـت شـده  Sirtuinsخانواده 

 نــديفرآ نيدر چنــد یســيرونو عامــ پســتانداران بــا عملکــرد 

 ،یدانیاکس ـیو آنت ـ ویداتیاکس ـ سـازوکار ماننـد   یکيولـوژ يزیف

 تیآپوپتوز و وضـع  ،ياتوفاژ ،يتوکندریم وژنزیب سم،یمتابول

                                                           
i-Stunes 

شواهد رو بـه رشـد ثابـت     34شده است. يیشناسا کيپاتولوژ

توانـد التهـاب   یم یاببا عملکرد ضدالته SIRT1کرده است که 

بـه   iiκB-NF گر،يد ياز سو 34کند.بافت سرکوب  نيرا در چند

شـناخته  هـا  نیتوکیس ـ دیتول در یسيرونو یاصل عام عنوان 

اسـترس   در پاسـخ بـه   NF-κB فاکتور رونويسـی . شده است

 ونیداس ـیپراکس ن،یتوکیس دیآزاد، تول يهاکا يراد و،یداتیاکس

 یعوامـ  التهـاب   دی ـشود و منجـر بـه تول  یفعا  م نیپوپروتئیل

عامـ    يسـاز و فعـا   يیجابجـا  کـه نيبا توجه به ا 21شود.یم

NF-κB تیاست، فعال یمتک ونیلاسیبر است SIRT1 تیاز فعال 

کنـد و التهـاب را سـرکوب    یم ـ يریجلـوگ  NF-κB یسيرونو

کنـد  یم کيرا تحر یسلول ریتکش SIRT1 ن،يکند. علاوه بر ایم

 میتن  ـ β-catenin يهـا لاتیرا توسـط داسـت   یسـلول  زيتما و

منجــر بــه تجمــغ  Wntرســانی پیــام ریمهــار مســ 23.کنــدیمــ

 یو تجمغ اجسام خارج سـلول  هیاول يهاسلو  دیتول ن،یپروتئ

ارتبـا    iiiآديپـونکتین  ن،ي ـعـلاوه بـر ا   9شـود. یم ـ یعیتب ریغ

 دده ـیاستخوان دارد و شواهد نشان م ـ سمیبا متابول یکينزد

سـه   قي ـاسـتخوان را از تر  سمیمتابولتن یم  اين هورمونکه 

 نیو انسـول  نيپـاراکر  ن،ياتـوکر رسانی پیام يرهای: مسریمس

 23کند.یم گري واسطه

در رشـد   کیآنابول گراني  بازTHs) دیروئیت يهاهورمون

بهبــود مــوثر  ،یحوــظ تــوده اســتخوان ،یاســکلت يهــاســلو 

استخوان هستند. بـر   سمیمتابول ندياستخوان و فرآ یشکستگ

توانند گردش استخوان، یم ها THاساس شواهد رو به رشد، 

بـر   22،29کننـد.  تيرياستئوبلاستوژنز و استئوکلاستوژنز را مد

 یغ ــروف يهــاســلو  زيتمــا ينشــانگرها T3اســاس،  نيــا

در  Xفسـواتاز و کـلاژن    نیآلکـال  انی ـاز جمله ب ک،یپرتروفیه

و  ه،یــصــوحه رشــد اول  تیکندروســ يهــاکشــت ســلو  

در  يغ رو  را القا کـرد. داده کـاو   کسيماتر يسازمعدنی

 ني ـنشان داده اسـت کـه ا   کیکلروژن دیاس بیمورد اثرات ترک

 دانیاکس ـیبـه عنـوان آنت ـ   ينقش محـور  يیایمیتوشیفرمو  ف

بـا توجـه بـه     آزاد دارد. يهـا کـا  يبردن راد نیبالقوه در از ب

و  DA زيکـه تجـو   مي ـمـا نشـان داد   ،یتجرب ـ  ی ـو تحل هيتجز

دهـد،   ریی ـرا تغ TSHو  T3 ،T4تواند غل ت یم هوازي نيتمر

 39.استخوان شد يبازساز  يکه منجر به تعد

ــاداده ــه ب  يه ــان داد ک ــا نش ــم ــب انی ــانگرها ینس  ينش

 با کـاهش بیـان و   OPG ،RUNX2استخوان شام   يبازساز

OSX با افزايش بیان در گروه DA + انـد هشـد  میتن  ـ نيتمر .

                                                           
ii-Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells (NF-κB) 

iii-Adiponectin 



   

 

ممکـن   DAو همکارانش نشان دادند که مدر  رسولی وانی 

 يمغز یسکميرا بهبود بخشد و ا یدانیاکسیآنت تیاست وضع

کـه   افتنـد يهـا در آن ب،ينتـا  ني ـبـر اسـاس ا   39.درا کاهش ده ـ

ــفعال ــا ز، سوپراکسـ ـ يهــاتی ــموتازيد دیکات و ســطو   س

اسـت. عـلاوه بـر     افتهي شيافزا DAتوسط عداره  ونیگلوتات

گرم یلیم 9/1 مقدار که ندو همکاران نشان داد يمدطوو ن،يا

 9/3 لـوگرم، یبر ک تریلیلیم 8/1با  سهيدر مقا DA لوگرمیبر ک

در مـد    لـوگرم یک بـر  تـر یلیل ـیم 3/2و  لوگرمیبر ک تریلیلیم

 گـر، يد يسـو  از 39بر عملکـرد کبـد دارد.   یموش، اثر محاف ت

بـر   دني ـدو نيکه دو هوتـه تمـر   ندو همکاران نشان داد iژانگ

، ترابکو ر استخوان، قشر استخوان، صوحه گردان چرخ يرو

 ن،ي ـعـلاوه بـر ا   25کنـد. یم  يرا تعد یرشد و غ رو  مودل

 هـاي زيسـتی  شـاخص ، گـردان  چـرخ  يبـر رو  دنيدو نيتمر

را به عنـوان   PGC1𝛼 ینسب انیو ب هرا اصلا  کرد یاستخوان

کـه   ری ـکننـده تکش فعـا  کوفـاکتور   شـده بـا  فعـا    رنـده یگ کي

داشــته باشــد،  ســمیمتابول میدر تن ــ يدیــتوانــد نقــش کلیمــ

نش نشـان  و همکـارا  iiکـیم داد. جالب توجه اسـت کـه    شيافزا

 شيممکن است جذب اسـتخوان را افـزا   یبدن تیدادند که فعال

 هافتياستئوکلاست کاهش  یستيدهد، اما پس از آن، نشانگر ز

 29.شودمیاستخوان متعاد   يو بازساز

 يهـا ژن انی ـکـه سـط  ب   مي ـمـا نشـان داد   ن،يعلاوه بر ا

PGC1α ،PPAR-γ ،SIRT1 ،MAPK3  ــط ــر DAتوس  نيو تم

کـه   مي ـانشـان داده  ن،ي ـ. علاوه بر اافزايش يافته است هوازي

 DAعدـاره   لوگرمیبر ک گرمیلیم 9/1و  یبدن تیفعال زيتجو

هـا را بهبـود   هـا و استئوکلاسـت  استئوبلاست غيتوز تواندیم

در  دیــروئیت يکــاراســتخوان را در کــم ســمیبخشــد و متابول

تو  عمـر،   میتن  ریمس ن،یتوکیپوسيآدمسیر  قيموش از تر

، AGE-RAGE رسـانی پیـام  ری، مسAMPK رسانیپیام ریمس

ــام ریمســ ــده  VEGF رســانیپی ــر مهارکنن ــت در براب ، مقاوم

، آپوپتـوز،  PPARرسـانی  پیـام  ری، مسEGFR نازیک-نيروزیت

پیـام  ریمس ـ د،ی ـروئیسـرتان ت  ک،ی ـمتابول رسـانی پیام ریمس

تغییـرات  جبران کند.  ها،کلاستو تمايز استئو FOXO رسانی

ژنتیک ممکن اسـت عامـ  مهمـی در پـاتوژنز اخـتلا ت و      اپی

ها باشد و ممکن است به عنـوان نشـانگرهاي زيسـتی    بیماري

 iiiکونگ يـو  23،28بالقوه در پیش آگهی و تشخیص ظاهر گردد.

 miR-204-5pتواند می TUG1و همکارانش گزارش کردند که 

                                                           
i-Zhang 

ii-Kim 

iii-Cong Yu 

را براي تقويت رشد استئوبلاست در کلسیویکاسـیون دريچـه   

عـلاوه بـر ايـن،     24حذ  کند. RUNX2آئورت با تن یم کردن 

TUG1  با تأثیر مشبت برCTNNB1 تواند پیشرفت سرتان می

تن ـیم   Wnt/β-cateninرسانی را از تريق تعام  با مسیر پیام

و همکـاران نشـان    iv از سوي ديگر، تائو ژيانگ سـانگ  91کند.

را هد  قرار دهـد و   HOTAIRتواند می DNMT1اند که داده

از تريق ساز و کار تعام  با پروتئین، تأثیر مشبتـی بـر رشـد    

 ايـن در حـالی   93ر فرآيند آپوپتوز دارد.سلو  و تأثیر منوی ب

تـأثیر منوـی    CTNNB1بـر   HOTAIRاست که تن ـیم مشبـت   

گـذارد و فرآينـدهاي مـرگ سـلولی را از تريـق غیرفعـا        می

 93دهد.هاي سرتان ريه افزايش میدر سلو  catenin-βکردن 

RNA  تو نی غیرکدکنندهH19 ی بـه  ــ ـبا اتدا  رقابتmiR-

200a   و مهار بیـانβ-catenin  ا در سـرتان  ، تکشیـر سـلولی ر

و همکـاران   vچنین، بینگ لیهم 92،99کند.کولورکتا  تشويق می

ــد   ــیش از حـ ــان بـ ــه بیـ ــد کـ ــان دادنـ ــث  DNMT1نشـ باعـ

رسـانی  و و مهـار مسـیر پیـام    H19هیپرمتیلاسیون پروموتر 

Erk     در مـوش صــحرايی بـا از دســت دادن تـراکم اســتخوان

تمايز اسـتخوانی و تشـکی     با H19شود. بیان بیش از حد می

   95استخوان همراه است.

 يبـا شـدت، مـدت و تکرارهـا     يتمرين هواز يریبه کارگ

اسـتواده   يیو از سـو  گريکديها با اثرات آن سهيمختل  و مقا

داروي لووتیروکسین به عنـوان اسـتاندارد تلايـی درمـان     از 

توانـد از  یم DAکاري تیروئید در کنار استواده از عداره کم

ی اختلا ت ارزياب ن،یچنمطالعه نام برد. هم نيا يهاتيمحدود

اسـکن و ارزيـابی سـاير    تـی استخوان بر اساس میکـرو سـی  

 گـر ياز دنشانگرهاي زيستی جهت سـنجش کیویـت اسـتخوان    

 باشد.یمطالعه م نيا يهاتيمحدود

 تی ـفعال زيکه تجـو  میکنیم هیما توص ،بر اساس اين مقاله

عدـاره   لـوگرم یگـرم بـر ک  یل ـیم 9/1و روزانه و من م،  یبدن

DA   ــه ــر ب ــمنج ــازوکار کي ــران  س ــتلا ت  جب ــده در اخ کنن

  شود. دیروئیت يکاراز کم یاستخوان ناش سمیمتابول
 

 يريگجهينت

گـرم بـر   یلیم 9/1همراه با  يهواز تمرينتعام   ن،يبنابرا

تغییـرات  توانـد  یم ـبه مدت هشت هوته  DAعداره  لوگرمیک

 يهادر متابولیسم بافت استخوان موش  یدخ یشبکه ژنبیان 

هـاي هـاب و نقطـه    را از تريـق ژن  دیروئیت يه کم کارمبتلا ب

                                                           
iv-Tao Xiang Song 

v-Bing Li 
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Abstract 
Introduction: Bone metabolic disorders are complex abnormalities that result from multiple 

factors, including genetic and environmental factors such as nutrition and physical activity. This 
study aimed to investigate the effects of aerobic exercise and Dorema Aucheri (DA) extract on the 
expression of genes involved in bone tissue metabolism under hypothyroid conditions. Materials 
and Methods: Thirty female C57BL/6 mice, aged 6-7 weeks, were divided into five groups: 1. 
Hypothyroidism, 2. Hypothyroid with DA extract (0.4 mg/kg administered by gavage for eight 
weeks), 3. Hypothyroidism with aerobic exercise, 4. Hypothyroidism with DA extract and aerobic 
exercise, 5. Control. Hypothyroidism was induced by intraperitoneal injection of propylthiouracil (8 
mg/kg) for one month. The genes involved in bone metabolic disorders affected by hypothyroidism 
were identified using bioinformatics databases and analysis. Aerobic exercise was performed at a 
moderate to high intensity (45 minutes, zero inclines, 25 meters per minute). Gene expression was 
assessed using the quantitative Real-Time PCR method. Results: Based on the results of the 
bioinformatics analysis, the genes RUNX2, PGC1OSX, PPAR-γ, SIRT1, MAPK3, and OPG were 
identified and investigated. In the hypothyroidism group compared to the control group, the 
expression of OPG and RUNX2 increased, while the expression of OSX decreased. Also, the 
expression of PGC1α, SIRT1, MAPK3, and PPAR-γ decreased under hypothyroid conditions 
(p<0.001). Treatment with DA extract and aerobic exercise significantly increased the expression 
levels of SIRT1, MAPK3, PGC1α, and PPAR-γ (p<0.001). Conclusion: DA extract and aerobic 
exercise have the potential to modulate the genetic network of bone metabolism and exert a 
positive regulatory effect on it. 
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