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Abstract  

Aim:      Wnt signaling is one of the most important signaling pathways involved in 

resistance training, which has a great molecular impact on the evolutionary path of 

kidney tissue. The aim of the present study was to investigate the effect of eight weeks 

of resistance training with spirulina supplementation on Wnt/GSK-3β/TSC2/S6K 

signaling pathway in the kidney tissue of male rats. Methods: In the experimental 

design, 32 young male rats at 3 months of age and an average weight of 150±20 grams 

were randomly divided into four groups: control, resistance exercise, spirulina 

supplement, and exercise+supplement. The resistance training groups performed the 

resistance exercise of climbing a ladder for eight weeks and 5 sessions per week (3 sets 

and 5 repetitions, 1-minute rest between repetitions and 2 minutes between sets). The 

intensity was 30% of the body weight in the first week and reached 100% in the final 

week. Spirulina in the amount of 200 mg/kg/day was added to the water of the 

supplementary groups. 24 hours after the last training session, kidney tissue was 

removed and the expression level of the dependent variables was measured using the 

REAL TIME-PCR method. Cross-sectional analysis of variance was used to analyze 

the data at a significant level of 0.05. Results: Changes in Wnt, GSK-3β and TSC2 

gene expression were not significant in any of the groups compared to the control group 

(P≥0.05). In the interactive group of resistance exercise and Spirulina supplement, a 

significant increase in S6K gene expression was observed in comparison with the 

control group (P=0.017, F=6.511). Conclusion: Considering the lack of effect of 

Spirulina supplement on Wnt signaling, it seems that the use of spirulina does not have 

a negative effect on the kidney tissue, although due to the limited research, more 

investigations especially in the kidney patients are recommended. 
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Extended abstract  

Background 

Resistance exercise stimulates and activates different molecular signaling pathways and special gene networks in muscle 

tissue, and known as a tool in health development (1). Wnt is one of the most important signaling pathways involved in 

resistance training, which causes cellular adaptation in response to these mechanical stimulations, and it seems that this 

pathway plays a significant role in both health and disease issues. It is important (2). Wnt signaling is involved in various 

pathological processes in adulthood, so it has been shown that this signaling pathway is involved in renal fibrosis caused 

by acute kidney diseases, in renal cysts and chronic kidney failure (5). Glycogen synthase kinase 3 beta or GSK-3β is one 

of the main factors of the Wnt signaling pathway and as a key factor in kidney disease (6). Tuberous sclerosis complex 

(TSC) affects multiple organs, including the kidney. (7). mTOR controls protein synthesis and cell growth by 

phosphorylating and thereby activating the 70 kDa ribosomal S6 kinase (8). In general, the prevalence of chronic kidney 

disease increases with age, and in high-income countries, it is more common in people with obesity, diabetes, and high 

blood pressure (10, 11). Wnt gene expression causes various developmental abnormalities and human diseases, including 

congenital abnormalities of the kidney and urinary tract, cystic kidney, and renocarcinoma. (12). Inhibition of mTOR 

with related signals reduced cyst growth and kidney enlargement and preserved kidney function in rats (13). Changing 

the lifestyle, the most important of which is exercise, is one of the main solutions for the prevention and treatment of 

chronic kidney disease. (14-16). Spirulina (blue-green algae) is a filamentous cyan bacterium that is used as a food 

supplement (17). In recent studies, it has been shown that a diet enriched with spirulina is effective for renal failure and 

oxidative stress in diabetic field rats. Based on this, the aim of this study is to investigate the effect of 8 weeks of resistance 

training with Spirulina platenensis supplement on the signaling pathway (Wnt/GSK-3β/TSC2/S6K) in the kidney tissue 

of male rats. 

 

 

Materials and Methods  

A number of 32 young male rats with an age of 3 months and an average weight of 150 ± 20 grams were prepared and 

randomly divided into four control groups; a supplement group, a resistance training group and a resistance training group 

+ Spirulina supplement. The resistance training protocol includes eight weeks of resistance training and in the form of 

climbing of rodent’s ladder. The weight chosen at the beginning of the training was 30% of the body weight of the rats, 

and it was increased to 100% of their weight in the last week. The spirulina supplement was dissolved in the drinking 

water of the rats at the rate of 200 mg per kilogram of body weight and was placed in the cages of the groups consuming 

the spirulina supplement (18, 19, 20). 24 hours after the last resistance training session at the end of the eight week, the 

rats were injected with ketamine and xylazine and the kidney tissue was extracted and the gene expression of the study 

variables was measured using the REAL TIME-PCR method. Two-way analysis of variance and Tukey's post hoc test 

were used for the analysis of the data. Statistical operations were performed on SPSS software version 24 and the 

significant level of the test was p≥0.05 (3,5). 

Results 

The findings of the research showed that no significant change was observed in the expression of the Wnt gene in the 

resistance training group (F=2.404, P=0.133), supplement group (F=1.090, P=0.306) and the combination of resistance 

training and supplementation (F=0.513, P=0.480), Also, there was no significant change in the expression of the GSK-3β 

in the resistance training group (F=2.092, P=0.161), the spirulina supplement group (F= 0.938, P=0.059) and the 

interaction group of resistance training and spirulina supplement (F=0.063, P=0.804). The results showed that there was 

no significant increase in the expression level of the TSC2 gene in kidney tissue in any of the research groups (P>0.05). 

Research findings related to the S6K gene showed that a significant increase in S6K gene expression was observed only 

in the interactive group of resistance training and spirulina supplementation (F=6.511, P=0.017). 

 

Discussion 

The results obtained from the present study showed that the expression of Wnt, GSK-3β and TSC2 genes was not 

significant in any of the groups of this research, but a significant increase was observed in the S6K gene expression, in 

the group of resistance training and spirulina supplementation. In the research of Mohammadi et al. (2020), intense 

interval training and black grape seed extract caused a significant increase in the expression level of Vente gene in 

pancreatic tissue of rats with type 2 diabetes (21). In the study of Ebrahimi et al (2023) it was shown that GSK-3β has a 

significant increase in the heart tissue of male rats following continuous and periodic training, which is inconsistent with 
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the results of the present study (52). Mozaffar's research (2020) reported a significant increase in P70S6K levels following 

beta-hydroxy beta-methylbutyrate supplementation and resistance training in resistance training group, supplementation 

group, and in the interactive group of exercises and supplements (54). However, it has been shown that inhibition of 

Wnt/β-catenin signaling may be a potential intervention strategy for kidney fibrotic disorders in the future (61). 

Considering that S6K is in the downstream pathway of Wnt signaling which plays an important role in cell growth, the 

use of this supplement isn’t dangerous for polycystic kidney disease and nephropathy patients, but considering the 

increased expression of this gene in the group of interactive sports and supplements, more investigations are necessary. 

  Article Message  

  Eight weeks of resistance training with spirulina supplementation has no significant effect on Wnt signaling. Considering 

that in the present study, the supplement and exercise used could not cause a significant change in the level of Wnt 

signaling expression, it seems that the use of this supplement along with resistance exercises can be used for kidney 

patients, although these subject needs further investigation. It is needed in patient samples. 
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-Wnt/ GSKانی رسیاری اسپیرولینا بر مسیر پیامتأثیر هشت هفته تمرین مقاومتی به همراه مکمل

3β / TSC2/ S6K بافت کلیه رت های نر 
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 چکیده
مقاومتی بوده جریان تمرینات  در گیردر رسانیپیام ترین مسیرهايمهم از یکی Wntسیگنالینگ  هدف:

ضر هاي این بافت دارد. هدف از تحقیق حات کلیه و بیماريفکه تاثیر مولکولی زیادي در مسیر تکاملی با
-Wnt/ GSKیرسانیاري اسپیرولینا بر مسیر پیامبررسی تاثیر هشت هفته تمرین مقاومتی به همراه مکمل

3β / TSC2/ S6K  حاضر از نوع طرح تجربی بود  پژوهش روش شناسی:. هاي نر بودبافت کلیه رت

گرم بطور تصادفی در چهار گروه  052±32ماه سن و میانگین وزن  2سر رت نر جوان با  23که تعداد 
ین مقاومتی به هاي تمرشدند. گروهکنترل، تمرین مقاومتی، اسپیرولینا و تعامل تمرین و اسپیرولینا قرار داده

 5ست  2تمرین مقاومتی پرداختند که تمرین روزانه شامل  جلسه در هفته به 5به مدت هشت هفته و 
درصد  22ها بود و بار تمرین از دقیقه استراحت بین ست 3دقیقه استراحت بین هر تکرار و  0تکراري با 

هاي مکمل، مکمل گروهدرصد وزن در هفته پایانی رسید.  022وزن بدن هر رت در هفته اول شروع و به 
گرم وزن بدن به مدت هشت هفته مصرف کردند. براي گرم به ازاي هر کیلومیلی 322 اسپیرولینا را با دوز

 32نسخه  SPSSاستفاده شد. از نرم افزار  Real-Time PCRهاي مورد مطالعه تحقیق از روش بیان ژن

بیان یرات تغی ها:یافته. ها استفاده شدو آمار استنباطی تحلیل آنوواي دوطرفه جهت تجزیه و تحلیل داده

(. P≥0.05دار نبود )ها در مقایسه با گروه کنترل معنادر هیچ یک از گروه TSC2و  Wnt ،GSK-3βژن 
درمقایسه با  S6K داري در میزان بیان ژندر گروه تعاملی تمرین مقاومتی و مکمل اسپیرولینا افزایش معنا

عدم تاثیر مکمل اسپیرولینا  به  با توجه گیری:نتیجه(. =P ،500/6F =200/2)گروه کنترل مشاهده شد 

ند با چگذارد، هررسد استفاده از این مکمل تاثیر منفی بر بافت کلیه نمیبه نظر می Wntبر سیگنالینگ 
یمار توصیه هاي بهاي بیشتر بر روي بافت کلیه بخصوص در نمونهتوجه به محدود بودن تحقیقات، بررسی

 شود.می

 Wntاسپیرولینا، تمرین مقاومتی، سیگنالینگ های کلیدی: واژه 
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 مقدمه
نی ویژه هاي ژهاي سیگنالینگ مولکولی و شبکهمقاومتی مسیر اتینتمر

ساس د و بر همین انکنهاي عضلانی تحریک و فعال میمختلفی را در بافت
. (0) شوداز این تمرینات به عنوان ابزاري در توسعه سلامتی نام برده می

 هايترین مسیرمهم از یکی 0Wntکه  دهندهاي تحقیقی نشان مییافته

 سازگاري وده که موجبجریان تمرینات مقاومتی ب در درگیر رسانیپیام

رسد این شود و به نظر میمی مکانیکی این تحریکات به پاسخ سلولی در
. (3) مسیر در هر دو مبحث سلامتی و بیماري، نقش بسیار مهمی دارد

ی رسانی سلولی در کنترل فعالیت ژنتیکپیامهاي از جمله مسیر Wnt مسیر
ود و شباشد که از طریق اتصال لیگاند به گیرنده آن فعال میسلول می

ود. شباعث فعال شدن عوامل رونویسی ویژه خود در سیتوزول سلول می
که  شودفسفریله می  33β-GSKکاتنین توسط -، بتاWnt در نبود پیام

هاي . تعدادي از ژن(2, 2) نمایدمیهاي هدف خاص را کنترل بیان ژن
Wnt طالعات حذف ژن شوند، و مدر بافت کلیه در حال رشد بیان می

اند. مطابق با این، ها نشان دادههاي رشدي خاصی را براي آنعملکرد
هاي و اجزاي مسیر، با بسیاري از بیماري Wntهاي تغییرات لیگاند

کلیوي، از جمله سرطان کلیه، فیبروز کلیه، بیماري کلیه پلی کیستیک، 
ست، مسیر ا نارسایی حاد کلیه، نفروپاتی دیابتی و آسیب ایسکمی مرتبط

یر اي که در مسگونهدر بافت کلیه نقش مهمی داشته به Wntسیگنالینگ 
 مزانشیمی به اپیتلیال شده و افزایش هايتکاملی آن باعث تبدیل سلول

در دوران  Wntسیگنالینگ . (5) شوندها را نیز باعث میطول نفرون
اي که ونهگباشد بههاي پاتولوژیک مختلفی درگیر میبزرگسالی در فرایند

نشان داده شده است که این مسیر سیگنالی در فیبروز کلیوي ناشی از 
یر گهاي کلیوي و نارسایی مزمن کلیه درهاي حاد کلیه، در کیستبیماري

دچار  در بدو تولد Wntهاي با حذف سیگنالینگ موشو  باشدمی
-Wnt-βسازي گذرا . فعال(6) شوندهاي کلیوي شدید مینقص

catenin شود، باعث تحریک بازسازي بافت پس از آسیب حاد کلیه می
 Wnt -β-cateninدهی مداوم )غیر کنترل نشده( در حالی که سیگنال

و آسیب سلولی  (CKD)باعث افزایش فیبروز کلیه در بیماري مزمن کلیه 
ممکن  Wnt . بنابراین، هدف قرار دادن مسیر(0) و پروتئینوري نقش دارد

کننده در آسیب کلیه و عوارض مرتبط راست یک استراتژي درمانی امیدوا
 با آن باشد. 

هاي اصلی مسیر از فاکتور GSK-3βبتا یا  2 گلیکوژن سنتاز کیناز
یانگ و همکاران . شوداست که توسط ورزش تنظیم می Wnt سیگنالینگ

 

1 . Wingless-type mouse mammary tumor virus 

integration site family member 
2 . glycogen synthase kinase 3 beta 

 GSK-3β فسفوریلاسیون ( بیان کردند تمرین شنا با افزایش  3206)
شود. هاي دیابتی میدر رت  Wnt سیگنالیسازي مسیر منجر به فعال

است دار نبودهمعنی GSK3βچه در تحقیق یانگ و همکاران تغییرات اگر
قوي باشد که اي تواند به اندازهمی GSK-3βاما میزان فسفوریلاسیون 

توان . بنابراین می(8) دهدمتابولیسم گلوکز و لیپید را تحت تأثیر قرار
ازي ستواند فعالاستنتاج کرد که ورزش در شرایط دیابت می

 GSK-3βرا از طریق کاهش بیان ژن   catenin-β / Wntمسیر
دهد و منجر به کاهش گلوکز و افزایش سطح انسولین در تحت تأثیر قرار

از پروتئین کین-یک سرین/ترئونین GSK-3β. (9) هاي دیابتی شودرت
گیر در هاي سلولی متعدد درادغام براي مسیر است که به عنوان یک نقطه

-ن، التهاب، اختلال عملکرد میتوکندري و آپوپتوز عمل میبیوسنتز گلیکوژ

نقش  GSK-3βدهد که هاي در حال ظهور نشان می. داده(02) کند
 هاي گلومرولی تجربی، ناککند. در بیماريمهمی در آسیب کلیه ایفا می
تأثیر مستقیمی بر آسیب سلولی  GSK-3βاوت اختصاصی پودوسیت از 

دهد که . شواهد رو به رشد نشان می(03, 00) و آسیب گلومرولی دارد
GSK-3β هاي کلیوي است. با به عنوان یک عامل کلیدي در بیماري

 سیگنالینگ انسولین، نقش این حال، به عنوان یک مبدل محوري مسیر
GSK-3β کمپلکس (02) مشخص استدر بیماري کلیوي دیابتی نا .

یا  TSC1هاي در اثر جهش در ژن (TSC)توبروس اسکلروزیس 
TSC2 هاي متعددي از جمله کلیه، ریه و مغز را شود و اندامایجاد می

با  TSCدر کلیه، داده است که مطالعات نشاندهد. تحت تاثیر قرار می
یها ظاهر مخیم )آنژیومیولیپوماتا( و کیستهاي خوشبزرگ شدن تومور

برون و  ی. در تحقیق(02)شودشود که در نهایت منجر به نارسایی کلیه می
هاي با بزرگ شدن تومور TSC( نشان دادند که در کلیه، 3230همکاران )

 شود که در نهایت منجرمیها ظاهر خیم )آنژیومیولیپوماتا( و کیستخوش
براي تنظیم سیگنالینگ  Tsc2. ژن (02) شودبه نارسایی کلیه می

mTOR2  کند و در نتیجه عملکرد را کد می 0کمپلکسTsc2  کاهش
سنتز   mTOR. (03) شودفعال می mTORدهی یابد و سیگنالمی

ریبوزومی  کردنکردن و در نتیجه فعالپروتئین و رشد سلول را با فسفریله
S6  (05) کندکیلو دالتونی کنترل می 02کیناز .S6K2(p70S6K)  به

ردن کدلیل نقش تنظیمی خود در سنتز پروتئین و رشد سلولی با فسفریله
بر اثر تحریک میتوژن  -S6پروتئین ریبوزومی -اي اولیه آنوبسترس

آگهی با پیش p70S6Kسازي است. افزایش بیان/ فعالشناخته شده
دهد ممکن است، که نشان میضعیف در برخی از انواع سرطان مرتبط 

 . (06) ندکاست به عنوان یک نشانگر زیستی براي نظارت بر بیماري عمل

3 . Mechanistic target of rapamycin  
4 .  70 kDa ribosomal S6 kinase 
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اي افزایش پیدا کرده است و طور قابل توجههاي کلیوي بهبهرحال بیماري
اي ههاي کلیه، از جمله گلومرولونفریت و بیماريعلل بسیاري از بیماري

. به طور کلی، شیوع بیماري مزمن (00) کلیه کیستیک مشخص نیست
ر افراد دهاي با درآمد بالا، یابد و در کشورکلیه با افزایش سن افزایش می

. کند کردن (09, 08) مبتلا به چاقی، دیابت و فشار خون بالا بیشتر است
ح توان از طریق یک طیف وسیعی از اصلاپیشرفت بیماري مزمن کلیه را می

. (32) هاي دارویی پیگیري کردهاي زندگی، رژیم غذایی و استراتژيشیوه
علاوه بر این برخی از آبشارهاي سیگنالی در عملکرد بافت کلیه نقش 

ی لیک مسیر تکاملی حفظ شده و تکام Wnt مهمی دارند. آبشار سیگنال
نظیم هاي انسانی را تاست که جنین زایی، ترمیم آسیب و پاتوژنز بیماري

نقش کلیدي در  Wnt دهد که مسیر سیگنالیکند. شواهد نشان میمی
کنترل نفروژنز اولیه دارد و در ایجاد اختلالات کلیوي مختلف دخیل است. 

هاي هاي رشدي و بیماريباعث ایجاد انواع ناهنجاري Wntبیان ژن 
هاي مادرزادي کلیه و مجاري ادراري، کلیه نسانی از جمله ناهنجاريا

هاي ، گیرندهWnt هاي چندگانهشود. لیگاندکیستیک و رناکارسینوما می
ند، که شوها و اهداف رونویسی در طول تشکیل نفرون تنظیم مثبت میآن

. مطالعات اخیر (30) گري تعامل متقابل بسیار مهم استبراي میانجی
تکثیر سلولی و رشد کیست در بیماري را در  mTORاهمیت فعال سازي 

 mTOR ،S6Kبرجسته کرده است. سطوح  5کیستیککلیه پلی
هاي کلیوي در کیست S6 (P-S6)( و فسفریله P-S6K6فسفریله )

به طور  PKDو  0کیستیک اتوزومال غالبها، در بیماري کلیه پلیرت
هاي مرتبط با سیگنال mTOR.. مهار (32-33) شودنابجا تنظیم می

باعث کاهش رشد کیست و بزرگ شدن کلیه و حفظ عملکرد کلیه در 
 mTORهاي بالادست ه. هدف قرار دادن تنظیم کنند(35) ها شدرت

 mTORدهی ممکن است یک رویکرد درمانی مهم براي کاهش سیگنال
. بنابراین، (38-36) هاي راپامایسین ارائه دهدبدون عوارض جانبی آنالوگ

تلف هاي مخدر بیماري mTORسازي درک بهتر مسیرهایی که به فعال
 . هاي جدید مهم باشدکنند ممکن است براي توسعه درمانکلیه کمک می

اثرات ورزش بر عملکرد کلیه بیش از سه دهه است که مورد مطالعه قرار 
ه ترین مسائل بهداشتی در بین بیماران مبتلا بگرفته است. یکی از شایع

( عدم فعالیت بدنی است که منجر به CKD8بیماري مزمن کلیوي )
. تغییر سبک زندگی (39) شودکاهش ظرفیت ورزش در این بیماران می

ترین آن ورزش است، از جمله راهکارهاي اصلی براي پیشگیري که مهم
ها کننده، ماهیچهها و مجاري جمعو درمان بیماري مزمن کلیه ست. کلیه

هاي بدن هستند که روش کار خود تنفسی از جمله اندام-و سیستم قلبی
. ورزش و فعالیت بدنی منجر به (23-22) دهندرا به دلیل ورزش تغییر می

 

5 . PKD 

6 . ribosomal protein S6 kinase 

. ورزش(22, 22, 22) شودها میتغییر در همودینامیک کلیه و الکترولیت
هاي کلیوي تمرینات هوازي مانند هاي هوازي و عملکردي در بیماري

 ترین شکل تمرین ورزشی استروي و شنا محبوبدوچرخه سواري، پیاده
دهد تمرین مقاومتی . شواهد رو به رشدي وجود دارد که نشان می(25)

 CKDیک استراتژي کمکی مهم است که مزایاي زیادي را براي بیماران 
هاي هاي عضلانی، بهبود نشانگرجمله کاهش از دست دادن سلولاز 

التهابی و عملکرد اندوتلیال عروقی، و کاهش استرس اکسیداتیو فراهم 
  .(26)کند می

در تحقیقات اخیر اثر مکمل گیاهی همراه با تمرین مقاومتی در راستاي 
رین هاي ناشی از تمگرفته است که بتواند منجر به سازگاريها قرارپژوهش

عوارض جانبی آن و  امروزه گیاهان دارویی به دلیل کم بودن. (20) شود
هاي متابولیک مورد توجه بسیاري اکسیدانی، در درمان بیماريخواص آنتی

-آبی( یک سیانو ـ از پژوهشگران قرارگرفته است. اسپیرولینا )جلبک سبز

. (28) دشواي است که به عنوان مکمل غذایی استفاده میباکتریوم رشته
دار فتوسنتزي به نام سپیرولینا منبع مهمی از پروتئین رنگ دانها

دانی اکسیالتهابی و آنتیالعاده ضدباشد که خواص فوقمی C فیکوسیانین
نواع اي است که شامل اداراي ترکیبات شیمیایی پیچیدهدارد. این محصول 

-یهاي چرب آزاد، پلمعدنی، اسیدها، موادها، ویتامینها، آمینواسیدپروتئین
در مطالعات اخیر . (29) باشدها و ترکیبات بیولوژیکی فعال میساکارید

داده است که رژیم غذایی غنی شده با اسپیرولینا بر روي نارسایی نشان
ذار است. گهاي صحرایی دیابتی تاثیرکلیوي و استرس اکسیداتیو در رت

 5 رولیناشده با اسپیهاي نر ویستار با رژیم غذایی غنینتایج تحقیقات رت
هفته، نشان داد که درمان با اسپیرولینا به طور قابل  2درصد به مدت 

خشد بتوجهی اختلال عملکرد کلیه را با کاهش استرس اکسیداتیو بهبود می
-و اسپیرولینا در مهار هیپرگلیسمی و استرس اکسیداتیو ناشی از دیابت می

تحقیقات مورد بررسی . (22) تواند در پیشگیري از عوارض دیابت مفید باشد
داد که مصرف هشت هفته مکمل اسپیرولینا همراه با تمرین مقاومتی نشان

شود زیرا موجب افزایش چشمگیر در قدرت و استقامت ایزومتري می
ضعیت بهبود واسپیرولینا به عنوان یک منبع مناسب پروتئینی موجب 

. در تحقیقی دیگر نشان داده شد که مکمل (20) شودپروتئینی در بدن می
هاي سالم چاق باعث افزایش مسیر سیگنالینگ اپسرولینا در نمونه

AMPK رسی به منابع انرژي و استفاده از شده و از این طریق دست
هاي انجام شده، . بهرحال علیرغم بررسی(23) دهدها را افزایش میچربی

ه مل بر مسیرهاي سیگنالی موثر بر بافت کلیه کمتر پرداختبه تاثیر این مک
هفته   8شده است. برهمین اساس هدف از مطالعه حاضر بررسی تاثیر 

7. ADPKD 

8 . chronic kidney disease 
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-یامیاري اسپیرولینا پلاتنیسیس بر مسیر پتمرین مقاومتی به همراه مکمل

هاي در بافت کلیه رت (Wnt/ GSK-3β / TSC2/ S6K)رسانی 
 باشد.نر می

 

 روش پژوهش
طور گرم به 052±32ماه سن و میانگین وزن  2رت نر جوان با  23تعداد 

تصادفی از دانشگاه علوم پزشکی شیراز تهیه و در مدت زمان تحقیق، هر 
کربنات شفاف و در محیطی با دماي رت در یک قفس مجزا از جنس پلی

درصد و چرخه روشنایی تاریکی  55±2گراد، رطوبت درجه سانتی 3±33
ها، پس از مرحله سازگاري با محیط به عت نگهداري شدند. رتسا 03:03

. 3. گروه کنترل، 0شامل   سر( 8صورت تصادفی به چهار گروه )هر گروه، 
. گروه تمرین مقاومتی + مکمل 2. گروه تمرین مقاومتی و  2گروه مکمل، 

ساعت قبل از انجام پژوهش، به آب  22شدند. به مدت اسپیرولینا تقسیم 
هاي مصرف مکمل اسپیرولینا قرار داشتند هایی که در گروهنی رتآشامید

اضافه شد.  day/kg/mg322، اسپیرولینا به میزان  Dو B هايگروه
روزانه تا پایان هفته  B و D هايمکمل اسپیرولینا توسط گروه مصرف

پژوهش، تمامی مراحل از . در طول مراحل اجراي (22)هشتم ادامه داشت
ها، دستورالعمل نگهداري حیوانات جمله نگهداري و کشتار رت

آزمایشگاهی رعایت شد. مجوز اخلاق پزشکی براي اجراي این پژوهش از 
 IR-JUMS.REC.1398.011دانشگاه علوم پزشکی جهرم و با کد 

 اخذ گردید.  

 روش اجرا

ل نگهداري قرار داده ها به مدت یک هفته در محپس از خریداري، رت
شده تا با محیط محل نگهداري، سازگار شوند. پس ازاتمام یک هفته 

هاي نر باتمرین مقاومتی ونحوه بالارفتن از سازگاري، جهت آشنایی رت
روز، هر روز یک بار، با نحوه انجام فعالیت  2ها به مدت نردبان ، کلیه رت

و آموزش نحوه بالارفتن  بر روي نردبان جوندگان )انجام تمرین مقاومتی
از نردبان( آشنا شدند. پروتکل تمرین مقاومتی شامل هشت هفته تمرین 
مقاومتی و به صورت بالا رفتن از نردبانی دو طرفه، به ارتفاع یک متر که 

متر و شیب آن به صورت قائم بود. فاصله بین هر دو پله آن چهار سانتی
کرار را بدون وزنه و بدون استراحت ها سه تقبل از شروع برنامه تمرینی، رت

ده رفتند. وزنه انتخاب شکردن از نردبان بالا میها به منظور گرمبین تکرار
ها درصد وزن آن 022تا  ها بود ودرصد وزن بدن رت 22در شروع تمرین 

یافت. جهت انجام تمرین در ابتداي هر هفته در هفته آخر افزایش می
ا هها بر اساس میانگین وزن رتگیري و وزنههمیانگین وزن هر گروه انداز

ه ها به وسیلشد. هر جلسه تمرین به این صورت بود که وزنهانتخاب می
سب ها به این نوع چچسب لوکوپلاست )پیش از تمرین حساسیت دم موش

، 52شد. بار تمرین شامل: ها متصل میشوند( به ابتداي دم رتبررسی می

منتخب براي آن هفته بود. تمرین مقاومتی درصد وزنه   022و92، 05
دقیقه  3دقیقه استراحت بین هر تکرار و  0تکراري با  5ست  2شامل 

. پودر (25, 22)( 0شده بود )جدول ها در نظر گرفتهاستراحت بین ست
گرم به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن در میلی 322مکمل اسپیرولینا با دوز 

 قفس گروه شد و به صورت روزانه داخل هرآب آشامیدنی هر رت حل می
مکمل و گروه تعاملی تمرین و مکمل که یک رت در آن بود قرار داده 

ها در هر روز تا مصرف کامل آب حاوي مکمل، به آب شد. رتمی
ر طول ها دآشامیدنی بدون مکمل دسترسی نداشتند و به این ترتیب رت

 .(26)تشنگی روز،  ناچار به مصرف تمام آب حاوي مکمل بودند 

 . برنامه تمرین مقاومتی استفاده در پژوهشی0جدول 

تعداد   هفته

 جلسات

استراحت بین  تکرار دوره

 ها)دقیقه(دوره

استراحت بین 

 ها)دقیقه(تکرار

درصد 

وزنه به 

 وزن بدن

 22 0 3 5 2 5 اول

 22 0 3 5 2 5 دوم

 52 0 3 5 2 5 سوم

 62 0 3 5 2 5 چهارم

 02 0 3 5 2 5 پنجم

 82 0 3 5 2 5 ششم

 92 0 3 5 2 5 هفتم

 022 0 3 5 2 5 هشتم

 

 گیریروش نمونه

هشتم،  هفته پایان تمرین مقاومتی در جلسه آخرین از پس ساعت 32
 ده کتامین تزریق به وسیله هاي مورد نظرپارامتر گیرياندازه جهت هارت

درصد )با  3زایلازین  بدن( و وزن کیلوگرم بر گرممیلی 53 دوز درصد )با
ا هگرم بر کیلوگرم وزن بدن( پس از حدود پنج دقیقه رتدوز ده میلی

(. 2) گیري شدهوشی وزن بدن به گرم اندازهش شدند و در حالت بیهوبی
سپس بافت کلیه حیوان استخراج و وزن کلیه به گرم با استفاده از ترازوي 

 دادناز قرار پس گرم( اندازه گیري شد. بافت کلیه220/2دقت ) با دیجیتال

در  بعدي هايبررسی براي و داده شد قرار مایع نیتروژن در کرایوتیوپ در
 شدند. نگهداري گراددرجه سانتی -02 دماي
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 گیری بیان ژناندازه

-REAL TIME روش  از استفاده با مطالعه هايمتغیر بیان ژن  میزان

PCR  شد. از کیت شرکت  گیرياندازهCinnaGen  ساخت کشور 

 RNAالعمل شرکت سازنده براي استخرج ایران و بر اساس دستور
گیري چگالی نوري استخراجی با اندازه RNAص استفاده گردید. خلو

درصد به وسیله الکتروفروز مورد بررسی قرار  0و ژل آگارز  362/382
و با استفاده از کیت  RNAلیتر میکرو 0از  cDNAگرفت. براي ساخت 

( استفاده گردید. جهت بررسی بیان Fermentas Inc) cDNAسنتز 
 PCR ،RealQ 2x Masterهاي سلولی از مخلوط ها براي گروهژن

mix GreenDye   ساخت(AMPLQON طبق دستور )آلمان-

 العمل کیت استفاده شد. 

 آماری و تحلیل تجزیه

 ها از آزمون شاپیروویلک و همچنینجهت بررسی طبیعی بودن توزیع یافته
شد. جهت تجزیه ها استفاده از آزمون لون جهت بررسی همگنی واریانس

هاي تحلیل واریانس دو طرفه و از ها از آزمونهدادو تحلیل استنباطی 
ماري ها استفاده شد. عملیات آآزمون تعقیبی توکی براي مقایسه میانگین

داري آزمون انجام و سطح معنی 32نسخه  SPSSتوسط نرم افزار 
25/2≥p  (.2،5) شددر نظر گرفته 

  

 هایافته

ارائه شده  0در جدول  هاي پژوهشهاي تحقیق حاضر در گروهوزن نمونه
هاي مورد مطالعه را نشان ، آمار توصیفی مربوط به بیان ژن3است. جدول 

 دهد.می

بافت کلیه در گروه تمرین  Wntهاي تحقیق نشان داد که بیان ژن یافته
، P =022/2مقاومتی در مقایسه با گروه کنترل تغییر معناداري نداشت )

222/3F= همچنین در بیان ژن ،)Wnt ر گروه مصرف مکمل د
(226/2= P ،292/0F= و گروه ترکیب تمرین مقاومتی و مکمل )

(، در مقایسه با گروه کنترل تغییر =P ،502/2F =282/2اسپیرولینا )
 معناداري مشاهده نشد.

، نتایج نشان داد در مقایسه با گروه کنترل،  GSK-3βدر ارتباط با ژن
بافت کلیه در گروه تمرین   GSK-3βتغییر معناداري در میزان بیان ژن 

، P= 259/2(، گروه مکمل اسپیرولینا )=P ،293/3F = 060/2مقاومتی )
928/2F=( و گروه تعاملی تمرین مقاومتی و مکمل اسپیرولینا )822/2= 

P ،262/2F= مشاهده نشد.  نتایج تحقیق نشان داد تفاوت معناداري در )
ن مقاومتی در مقایسه با بافت کلیه در گروه تمری TSC2میزان بیان ژن 

(، ضمن اینکه میزان =P ،353/2F =632/2گروه کنترل مشاهده نشد )
، P =000/2بافت کلیه در  گروه مکمل اسپیرولینا ) TSC2بیان ژن 

039/3F=( و گروه تعاملی تمرین مقاومتی و مکمل اسپیرولینا ،)060/2= 
P ،292/2F= نداشت. ( در مقایسه با گروه کنترل تغییر معناداري 

نشان داد در دو گروه تمرین  S6Kهاي تحقیق در ارتباط با ژن یافته
، P =000/2( و مکمل اسپیرولینا )=P ،220/2F =990/2مقاومتی )

098/2F=داري در میزان بیان ژن (، تفاوت معنیS6K  بافت کلیه در
مقایسه با گروه کنترل مشاهده نشد، با این حال افزایش معناداري در میزان 

گروه تعاملی تمرین مقاومتی و مکمل اسپیرولینا در مقایسه  S6Kبیان ژن 
 (.  =P ،500/6F =200/2با گروه کنترل مشاهده شد )

 

 

 های پژوهش )بر حسب گرم(های نر در گروه. توصیف وزن رت7جدول 

 پیش آزمون نام گروه

 میانگین( )انحراف استاندارد +

 پس آزمون

 )انحراف استاندارد + میانگین(

               05/330 ± 00/6                05/029 ± 02/5 کنترل

                 03/300 ± 28/02                63/050 ± 83/6 اسپیرولینا

                 38/350 ± 33/03                   03/020 ± 82/05 تمرین

                50/323 ± 09/5                   03/029 ± 98/02 تمرین همراه با مصرف اسپیرولینا
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 هاهای نر در گروهکلیه رت Wnt/ GSK-3β / TSC2/ S6K. 2جدول
   گروه  متغییر

 

           کنترل

 

 اسپیرولینا

 

 تمرین مقاومتی

 تمرین + مصرف اسپیرولینا

WNT 23/0 ± 0 82/2 ± 96/0 22/2 ± 86/2 20/2 ± 52/0 

GSK3β 83/2 ± 0 05/0 ± 56/3 82/2 ± 90/0 25/0 ± 00/0 

TSC2 58/2 ± 0 96/0 ± 36/0 25/0 ± 05/3 62/2 ± 55/0 

S6K 62/2 ± 0 56/2 ± 02/2 22/2 ± 86/2 29/2 ± 98/2 

  انحراف استاندارد ارائه شده است. ±داده ها به صورت میانگین 
 

 بحث 

، WNTهاي نتایج به دست آمده از پژوهش حاضر نشان داد بیان ژن
GSK-3β  وTSC2 دار نبوده هاي این تحقیق معنایک از گروهدر هیچ

تنها در گروه تمرین مقاومتی و مصرف  S6Kدر ارتباط با ژن اما   است
هاي در کلیه رت S6K داري در افزایش بیان ژنمکمل اسپیرولینا اثر معنا

یک دوره ( تاثیر 3232. در تحقیق محمدي و همکاران )نر مشاهده شد
یان ي انگور سیاه بر بي دانهفعالیت تناوبی شدید همراه با مصرف عصاره

هاي مبتلا به دیابت نوع دو بررسی شد در بافت پانکراس رتWnt ژن 
انه کدام به طور جداگهاي این تحقیق نشان داد تمرین و عصاره هرکه یافته

هاي تحقیق شدند اما تعامل تمرین و نمونه Wntژن باعث افزایش بیان 
در . (20) داري در میزان بیان این ژن ایجاد کندعصاره نتوانست تغییر معنا

این تحقیق برنامه تمرینی استفاده شده از نوع تمرین تناوبی شدید و با 
بوده است، و  Vo2max %92انجام فعالیت بر روي نوار گردان با شدت 

رم گوي انگور به ازاي کیلنهي داگرم عصارهمیلی 352مکمل مصرفی نیز  
و  0فوجیماکیهفته بوده است.  8مدت  وزن بدن یک مرتبه در روز و به

کردند که چهار هفته دویدن با شدت آرام موجب  بیان ( 3202همکاران )
 دشوو افزایش بتاکاتنین در گروه تمرین می  Wnt تنظیمی مسیربیش

کردند که هشت هفته تمرینات گزارش  (3200و همکاران ) 3لیل. (00)
 قدرتی توانی موجب افزایش بیان پروتئین بتاکاتنین در فعالیت مسیر

Wnt ( در 3200)  و همکاران 2. یانگ(28) ي اسکلتی شده استعضله

 

1  .Fujimaki 
2  .Leal 
3 . Yang 
4  .Daneshmandi 

مطالعه خود نشان دادند که فعالیت بدنی شنا سبب مهار و کاهش بیان 
ه عنوان در این مطالعشود. هاي صحرایی دیابتی میدر رت Wntپروتئین 

یک بهبود  Wnt3a/β-cateninشد ورزش شنا از طریق تعدیل مسیر 
یک  توانداست و بنابراین، می دهنده قوي مقاومت به انسولین در دیابت

 هاي متابولیکی مانند دیابتکننده براي درمان بیماريامیدواراقدام درمانی 
( در مورد اثر 0299)  و همکاران 2نديدر پژوهش دانشم. (8) ارائه دهد

ابتی هاي دیهشت هفته تمرینات تداومی و مقاومتی با شدت متوسط در رت
در گروه تمرین مقاومتی و  GSK-3βبا استرپتوزوتوسین نشان داد که 

اري دهاي کنترل سالم و کنترل دیابتی کاهش معنیتداومی نسبت به گروه
داري در (، تفاوت معنا0220و همکاران ) 5در تحقیق اصغرپور. (9) داشت

 هاي حیوانی مشاهده نشدبافت قلبی نمونه GSK-3βمیزان بیان ژن 
(29) . 

اري د(، تمرین استقامتی  تغییر معنا3202و همکاران ) 6در تحقیق ویسینگ
رسد شدت تمرین ظر میکه به ن (52) ایجاد نکرد GSK-3βدر بیان ژن 

باشد. می Wntهاي موثر در تحریک مسیر سیگنالینگ یکی از فاکتور
هفته دویدن روي تردمیل منجر  03( بیان کردند 3205و همکاران ) 0کیم

 Akt/K3PIاز طریق فعالسازي مسیر  GSK-3β به کاهش فعالیت 

. در تحقیق (50) باشدنتیجه جلوگیري از بروز دیابت همراه با آلزایمر میو در
( در مورد اثر تمرین تداومی و تناوبی در بافت 0223و همکاران ) 8ابراهیمی
داري در افزایش معنی GSK-3βکه  ه شدهاي دیابتی نشان دادقلب رت

5  .Asghar por 
6 . Vising 
7 . kim 
8 . Ebrahimi 
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. (53) دباشا نتیجه تحقیق حاضر ناهمسو میهاي نر دارد ببافت قلب رت
اي بتا، علاوه بر کاهش تجمع هسته– 2پروتئین گلیکوژن سنتاز کیناز 

سان در رهاي مختلف پیاماز طریق پروتئیناي بتاکاتنین نقش پیچیده
تام  دهد افزایشکند. باید توجه داشت که مطالعات نشان میسلول ایفا می

بتا و یا فسفریله شدن آن موجب مهار 2-بیان پروتئین گلیکوژن سنتازکیناز
هاي . یافته(28) شودهاي عضلانی میسنتز پروتئین و هایپرتروفی سلول

 هاي متابولیکی میزان بیاندهند که در برخی بیماريتحقیقی نشان می
نقش کلیدي در  GSK-3βتر است و با توجه به این که بتاکاتنین بالا

مبنی  تواند سیگنال خوبیتخریب بتاکاتنین دارد، کاهش بیان این ژن می
 . (52) بر کاهش تخریب بتاکاتنین باشد

هاي مولکولی درگیر در حال در مورد تاثیر تمرین و تغذیه بر مسیرهربه
( 3230و همکاران ) 0بافت کلیه هنوز ابهامات زیادي وجود دارد. برون

-هاي خوشها، توموردر بافت کلیه رت Tscگزارش دادند با افزایش بیان 

شوند که در نهایت موجب نارسایی ها ظاهر میخیم بزرگ شده و کیست
مورد بررسی تاثیر ( در3232. در تحقیق موسوي مظفر )(02) شودکلیه می

خ بتا متیل بوتیرات و تمرین مقاومتی بر پاس هیدروکسیمصرف مکمل بتا
همراه مصرف در هر سه گروه تمرین مقاومتی به P70S6Kبه میزان 

  تنهایی و گروه مکمل ، گروه تمرین مقاومتی بهHMBمکمل 
HMBداري در مقدارتفاوت معنا P70S6K  (52)گزارش شد .

P70S6K کیناز، فسفواینوزیتول تريي پایانی مسیر در حلقهAkt  و
mTOR3  فاکتور اصلی در سنتز پروتئین نقش مهمی  عنواندارد و بهقرار

هایی همچون کشش مکانیکی و که محرکدارند؛ باید توجه داشت 
-باعث فعال 2IGF ،2MGBها انسولین، ي هورمونواسطهتحریک به

, 55) شودنجر میشود و درنهایت سنتز پروتئین را مشدن این مسیر می
( نشان دادند که تمرین مقاومتی موجب 3206و همکاران ) 5. کاروج(56

صد در 23صورتی که مقدار آن شود؛ بهمی  P70S6Kافزایش مقادیر 
و  mTORتر باعث افزایش در شدت بالا یابد.بعد از تمرین افزایش می

p70S6K  و کاهش سطح پروتئینMuRF-1  را به همراه دارد که به
و  6در تحقیق آقایی بهمن بگلو. (50) کندکمک میافزایش توده عضلانی 

 P70S6K ( نشان داده شد که در محتواي تام پروتئین0222همکاران )
داري مشاهده نشد و همچنین بین در گروه تمرین و کنترل تفاوت معنی

هاي تمرین و کنترل نیز در گروه P70S6K محتواي فسفریله پروتئین
و  ادار دیده نشد، که با نتایج تحقیق حاضر از دو گروه اسپیرولینتفاوت معنا

و همکاران  0. در تحقیق شرافتی مقدم(58) تمرین مقاومتی همسو بود
 

1 . barone 
2 . Mammalian Target of Rapamycin 
2 . Insulin-like growth factor  
2 . minor groore - binder 

علی نکه تاثیر تمرین تناوبی با شدت بالا بر روي عضله اسکلتی ( 3208)
بود نشان داد که در محتواي  3هاي صحرایی مبتلا به دیابت نوع رت

P70S6K1 داري مشاهده نشد پس با تحقیق حاضر در دو تفاوت معنی
اسپیرولینا و تمرین مقاومتی همسو و با گروه تعامل تمرین و مکمل گروه 

باشد. در این تحقیق مشاهده شده است که تمرین با شدت بالا همسو مینا
ترین تاثیر این مسیر شود و مهممی mtorc1منجر به فعال شدن مسیر 

ا ههاي درگیر در کنترل ترجمه است که یکی از آنپیام رسانی بر پروتئین
P70S6K1  است. فسفوریلاسیونP70S6K  باعث سنتز پروتئین در

( که 3230همکاران ) و  8شعبانی . در تحقیق(59) شودریبوزوم می
هفته تمرین استقامتی انجام  8هاي دیابتی که ژوهشی بر روي قلب رتپ

ها استرپتوزوتوسین و نیکوتین آمید القا شده بود، افزایش داده بودند و به آن
مشاهده شد و احتمالا فعال شدن این  s6k1داري بر روي پروتئین معنا

ند که کتواند فرآیند سنتز پروتئین و هیپرتروفی را تنظیم میپروتئین می
 .(62) همسو با نتایج تحقیق حاضر، تعامل تمرین و مکمل بود

 Wnt/β-cateninشده است که مهار سیگنالینگ هرحال نشان دادهبه
ممکن است یک استراتژي مداخله بالقوه براي اختلالات فیبروتیک کلیه در 

در  S6K. با توجه به اینکه در مسیر ژنی بررسی شده، (60) آینده باشد
مسیر پایین دست این سیگنالینگ بوده که نقش مهمی در رشد سلولی هم 

دهد دارد، عدم افزایش این ژن در گروه مکمل و گروه تمرینی نشان می
که مصرف این مکمل به تنهایی و همچنین انجام تمرینات مقاومتی براي 

و نفروپاتی و بیماران مزمن کلیوي احتمالا خطري بیماران پلی کیستیک 
ندارد اما با توجه به افزایش بیان این ژن در گروه تعاملی تمرینی و مکمل، 

 باشد. هاي بیشتر ضروري مینیاز به بررسی

 گیرینتیجه 

در مجموع نتایج تحقیق حاضر نشان داد هشت هفته تمرین مقاومتی به  
با توجه ندارد.  Wntداري بر سیگنالینگ معنا همراه مکمل اسپیرولینا تاثیر

به اینکه در پژوهش حاضر مکمل و تمرین استفاده شده نتوانست تغییر 
رسد ایجاد کند به نظر می Wntداري در میزان بیان سیگنالینگ معنا

استفاده از این مکمل در کنار تمرینات مقاومتی براي بیماران کلیوي قابل 
اي ههاي بیشتر بخصوص در نمونهنیاز به بررسیچند استفاده است، هر

 باشد.بیمار کاملا ضروري می

 تشکر و قدردانی

5 . Krug 
6 . aghai bahman baglo 
7 . sherafati moghadam 
8 . shabani 
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رساندند، نهایت از تمامی کسانی که ما را در اجراي این تحقیق یاري
 تشکر و قدردانی را داریم.
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