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Muscle atrophy is one of the problems that astronauts face after returning to earth. 

Myostatin is a known negative regulator of muscle growth. This study aimed to investigate 

the effects of simulated microgravity condition on mouse myotube cells (C2C12) growth 

and the myostatin gene expression. The morphological studies and MTT cytotoxicity assay 

showed no significant alternation in cells after 48h simulation microgravity, however, after 

72h ~40% of cell death accrued (p<0.05). The AO/PI staining and DNA fragmentation 

analysis confirmed this observation too. Analysis of the gene expression revealed that 

simulated microgravity reduced myostatin gene expression significantly after 48h 

(p<0.0001), however, after 72h, increased significantly (P<0.001). So, inhibition of 

myostatin expression in differentiated myocyte cells of astronauts could be an effective 

procedure to reduce skeletal muscle atrophy under microgravity condition.  
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شده بر بقای سلولی  سازی شبیه یت یکروگراویم اثرات

 تمایز یافته عضلههای سلولو بیان ژن میوستاتین در 

 C2C12اسکلتی 

 3و زهرا حاج ابراهیمی *2، آزاده حکمت1نرجس رحمانیان

 شناسی، دانشکده علوم پایه، واحد علوم و تحقیقات، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران گروه زیست  -2و 1

 ، تهران، ایران م، تحقیقات و فناوریپژوهشگاه هوافضا، وزارت علو -3

 hekmat@ut.ac.ir نویسنده مخاطب: ایمیل*

به زم  یمشکلاتجمله  از    یعضلان   یآتروف بازگشت  از  با آن مواجه هستند.   نیاست که فضانوردان پس 
  تأثیر   یمطالعه بررس  نیمهارکننده رشد عضلات شناخته شده است. هدف ا  کیبه عنوان    نیوستات یمپروتئین  

. بود  نیوستاتی ژن م  انی( و بC2C12موش )  وتوبیم   یهاسلول  یشده بر بقاسازی  شبیه  یت یکروگراویم   طیشرا
 ی سلول رشد بر  یتیکروگراویم طیدر شرا  یریساعت قرارگ  48 اندک تأثیر MTTو آزمون  کی مطالعات مورفولوژ

  ی و الگو  یزیحاصل از رنگ آم  جی. نتانشان داد  را  ساعت   72پس از    (p<0.05)  لیسلو  رشد  کاهش  درصد  40  و
نشان    یتیکروگراو یم  طیدر شرا  یریگرساعت قرا   72ها را پس از  آپاپتوز سلول  افزایش  DNA  قطعه شدنقطعه
  .یافت  (P<0.001)  شیافزا  ساعت  72پس از    و  (p<0.0001ساعت کاهش )  48پس از    نیوستات یژن م  انیبداد.  
  یدر کاهش عوارض مخرب آتروف  مؤثراقدام    کی  تواندمی  ای میوتوبه در سلول  نیوستاتیم   انیمهار ب  ،نیبنابرا

به فضانوردان   تواندیمطالعه م  نیحاصل از ا  جیدر فضانوردان باشد. نتا  یتیکروگراویم  طیدر شرا  یعضله اسکلت
 کمک کند.  یتیکروگراویم طیشرا یاثرات منف هشجهت کا 

 ن یوستات ی م ،یسلول ی(، سنجش بقایتیکروگراوی)م زجاذبهیموش، ر وتوبیم  هایسلول  ،عضله یآتروفكلیدی:  هایواژه

 123علائم و اختصارات 

MSTN ن یوستاتیم 

C2C12 افتهی زیتما یا چهیماه  یهالولس 

GAPDH  دروژناز یفسفات ده -۳-دیسرآلدئیگل 

 مقدمه 

مهم از  یکی  است.  بوده  فضا  تسخیر  دنبال  به  دیرباز  از  ترین  بشر 
نبود جاذبه    ،کندهایی که محیط فضا را از محیط زمین متمایز میویژگی

 
 کارشناسی ارشد   .1
 استادیار )نویسنده مخاطب(   .2

نیروی گرانش    میکروگراویتی  در شرایط  است. یا شرایط میکروگراویتی
میکروگراویتی    یطمح  در  فضانوردان  باشد.نسبت به سطح زمین کمتر می

تغ میمتفاوتی    یزیولوژیکیف   ییراتفضا،  تجربه  بنابرا[1]  کنندرا  ،  ین. 
طر  ییفضا  هایپرواز سلول  ییرتغ   یق از  ساختار  ی  عملکردها  یاو    یدر 

 ،از دیگر سو.  کندخود را بر فضانوردان اعمال می ، اثرات مخرب  سلولی
برای   ییفضا  شرایط را  فردی  به  منحصر  شرایط  جاذبه  نبود  دلیل  به 

می فراهم  زیستی دانشمندان  فرآیندهای  مطالعه  و  بررسی  به  تا  کند 
آنجا  بپردازند. مستلزم از  وزنی  بی  محیط  در  آزمایشات  انجام  که 

می هزینه  بسیاری  محققان  های  محیطباشد،  شبیه از  شده  های  سازی 

  . دانشیار3
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ها در برابر تغییر بردار جاذبه  برای مطالعه واکنش ارگانیسم کنند.  استفاده می 
شود. نتایج  یابی تصادفی استفاده می از دستگاه کلینوستات یا ماشین موقعیت 

از کیفیت بالای سطح    ها آزمایشات پیشین نشان داده است که این دستگاه 
وزنی  به طوری که تقریبا نتایج با محیط واقعی بی   ، ت برخوردار اس سازی  شبیه 

شده و واقعی  سازی  شبیه . نتایج مطالعات سلولی در محیط  [ 2] برابر است  
اسکلت سلولی،   در ساختار  تغییرات  که  است  آن  از  میکروگراویتی حاکی 

رخ  پتوز، مسیرهای سیگنالینگ و رشد و تمایز سلولی  ا مورفولوژی سلول، آپ 
ها گزارش شده است  در سطح مولکولی تغییر در بیان ژن   ، . همچنین دهد می 

زش فرد با شرایط جدید محیط  . عمده این تغییرات که ناشی از سا [ 4,  ۳] 
کند اما پس از بازگشت  است، در فضا مشکلی برای فضانوردان ایجاد نمی 

با مشکلات عدیده   فضانورد به زمین   این  ای مواجه می را  از  سازد. برخی 
تغییرات پس از بازگشت به زمین به سرعت به حالت اول برگشته اما در  

گیرد و یا ممکن  ندی صورت می مورد برخی دیگر بازگشت به حالت اول به ک 
عضلات   . از جمله این تغییرات آتروفی [ 5] است هرگز به حالت اول برنگردد  

   هاست. و ماهیچه 
به وس   اعمال   ن ی تر از مهم   ی ک ی حرکت   و  استخوان   له ی بدن است که  ها 

انجام می  نرم شود.  عضلات  بافت  اکثر ح   ی عضله  در  که    افت ی   وانات ی است 
ها، عضله  ها به استخوان بودن آن   ده ی مخطط را به علت چسب   عضله شود.  می 

اراد   ی اسکلت  عملکرد  جهت  به  اراد آن   بودن   ی و  عضلات  نامند.  ی م   ی ها، 
مخطط    ی ها سلول    سازنده   سلول   ی اد ی ز   تعداد   وستن ی پ   بهم   از   چون عضله 

  ی ها رشته   و   باشند ی م   بلند   ار ی بس   ند، ی آ ی م   وجود   به (  وبلاست ی )م   ی عضلان 
درصد از توده بدنی را    45عضلات اسکلتی حدود    . شوند ی م   ده ی نام   ی عضلان 

برای مصرف گلوکز تحت  شوند و مهم شامل می  اندام  حریکات  ت   تأثیر ترین 
انرژی لازم را برای حرکت بدن انسان فراهم     ATP انسولین است که با تولید 

عمل    ینه آم   یدهای اس   یره ذخ   ی برا   ی به عنوان محل   ی عضله اسکلت .  [ 6] کند  می 
  ی انرژ   ید تول   ی تواند برا کمبود منابع می   یا تقاضا    یش کند که در صورت افزا می 

بماند، توده    ی باق   ین از سنتز پروتئ   یشتر ب   یکی متابول   یازهای اگر ن   و   استفاده شود 
 . و موجب ایجاد آتروفی عضلانی شوند   رود ی م   ین از ب   ی عضلان 

،  یهتغذسوء  ،  یریعدم تحرک، پتوان به  می  عضلات  ی علل آتروف  از
 یماریب  ،قلب  یاحتقان   یی)سرطان، نارسا  یستمیکس  هاییماری ب  یبرخ

داروها   و  پوست  یبتخر  ،ی(کبد  یماریب  یدز وا  یوی،مزمن ر  یانسداد 
ای از مسیرهای  شبکه پیچیده .  [7]   دکراشاره    یکوئیدهامانند گلوکوکورت

  کند. سیگنالینگ اندازه میوفیبرها و عملکرد انقباضی عضله را تنظیم می
سیستم عضله،  آتروفی  هنگام  و  در  شده  فعال  پروتئولیتیک  های 

اندامک پروتئین و  انقباضی  میهای  بین  از  به  ها  منجر  که  جمع  روند 
می عضله  الیاف  کوئیتین   مسیرهای  شود.شدگی  و   پروتئازوم  -یوبی 

سلولی -اتوفاژی  مسیرهای مهم  پروتئولیتیک  سیستم  دو  لیزوزوم 
ترین  مهمدیگر  یکی از  .  تجدید پروتئین در عضلات هستند  کننده کنترل

رسانی سنتز پروتئین در عضله اسکلتی، مسیر پیامکننده  تنظیممسیرهای  
 است.  Smad-میوستاتین

است، عمدتاً   TGFβ ده ( که عضوی از خانواMSTNمیوستاتین )
منفی  کننده  تنظیم  بهعنوانشود و  توسط عضله اسکلتی بیان و ترشح می

 8. میوستاتین با نام فاکتور تمایز و رشد [8]کند رشد عضلات عمل می
(GDF8  نیز شناخته )ای  اسید آمینه   ۳76. این ژن یک پروتئین  شودمی
(PDB =5NTU  )از دو   یانسان  یوستاتینم  .[9]  کندرا رمزگذاری می
  جایگاهتوالی پروتئین میوستاتین در    .شده است  یلتشک  یکسان  واحد  یرز

ها شناخته شده است و درجه بالایی از حفظ  فعال مولکول در بیشتر گونه 
منطقه   در  ویژه  به  آمینه  اسیدهای  نشان می-Cتوالی  را  دهد  انتهایی 

مقای[10] و  .  انسان  در  میوستاتین  پروتئین  آمینه  اسیدهای  توالی  سه 
میوستاتین در انسان بر  ژن    .درصد با یکدیگر مشابه هستند  90موش  

  بر   ، خانگی   و در موش (  GeneID=2660)   2روی کروموزوم شماره  
در    . گرفته است ( قرار  Gene ID: 17700)   1روی کروموزوم شماره  

باشد. محصول  اینترون می   2اگزون و    ۳ها این ژن دارای  گونه تمامی 
کیلو    ۳/ 1حدود    mRNAپردازش ژن میوستاتین یک گونه منفرد از  

شود و پس  . میوستاتین در عضله اسکلتی ساخته می [ 11]   بازی است 
به  از سنتز در عضله وارد خون می  شود و در سطح سلولی عضلانی 

خورد و منجر  ( در تارهای عضلانی پیوند می IIbاش )اکتیوین  گیرنده 
های چرخه سلولی(، کاهش  سایکلین   )مهارکننده   p21به افزایش بیان  

تنظیمی  تمایز    فاکتورهای  و  تکثیر  میوزین، مهار،  از جمله  میوژنیک 
)سلول سلول  اقماری  تولد  کننده  تنظیم های  های  از  بعد  عضله(  رشد 

رشد عضله    Smad- میوستاتین رسانی  پیام سازی مسیر  شده و با فعال 
  . [ 12] شود  اسکلتی را مهار کرده و باعث آتروفی عضله می 

آن بر سلامت و    تأثیرو    یتیکروگراویاز م  یناش  یعضلان  یآتروف
فضانوردان   بسئمس  کیعملکرد  ب   اری له  از  است.  مداوم    نیمهم  رفتن 

 جاد یادقیق    سمیشود. مکان  فضانوردانمنجر به مرگ    تواندیم  هاچه یماه
 یبررس  نی. بنابراستیمشخص ن  در فضانوردان به صورت کامل  یآتروف

  تواند یشده م  یسازه یشب  یتیکروگراویم  طیدر شرا  یآتروف   یهاژن  انیب
کند.    یانیکمک شا  یدرمان  یکردهایو توسعه رو  سمیبه شناخت مکان

این از  بررس  هدف  سازی  شبیه   یتیکروگراویم  طیشرا  تأثیر  یپژوهش، 
بقا بر  های سلول در    ن ی وستاتیمژن    انیبهمچنین  و    یسلول  یشده 

 است. ( C2C12) ای تمایز یافته ماهیچه 

 ها مواد و روش

 مواد 
( -Trypsin-EDTA)،  (3-[4, 5-dimethylthiazol-2-yl]تریپسین 

2, 5-diphenyl tetrazolium bromide) MTTپنی سیلین  ، 
(Penicilin)  و  ( استرپتومایسینStreptormycine  )  گما ی س از شرکت  

و سرم جنین    DMEM)آمریکا( خریداری شدند. محیط کشت    چ ی آلدر 
 ( شرکت  FBS: Fetal Bovine Serumگاوی  از   )Gibco-
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Invitrogen    .رنگ فلورسانس  )آمریکا( خریداری شدندPI    از شرکت
IQ product  .نیافته   یرده سلول  )هلند( خریداری شد  C2C12  تمایز 

(TM1772-CRL ®ATCC  )  (  رانیا)  اخته یبن    یفناور  قاتیمرکز تحقاز
 cDNA ،  SYBR Green Master Mixسنتز    تیک  .شدخریداری  

1ml  ،RNX-Plus, 25ml-RN7713C    مولکولو وزن  از    یمارکر 
 شرکت پارس توس )ایران( تهیه شد. 

 و تمایز آنها   هاسلولكشت 

نیافته    یهاسلول  لا)  C2C12  ایماهیچه تمایز  چسبنده   ه ی تک  با    و 

2n=40  )یکشت حاو  طیدر مح  DMEM،FBS   10  درصد   1  و    درصد 

و   گرادسانتیرجه د ۳7استرپتومایسین در دمای  سیلین/پنیبیوتیک آنتی

2OC  5  شد   خارج   فلاسک   درون  کشت  طیمحکشت داده شدند.    درصد  .
از    PBSلیتر  میلی   2  ، سپس  پس  و  شده  افزوده  فلاسک  بار    2به 

  ن ی پس ی تر   م ی در معرض آنز   قه ی دق   4تا    ۳و سپس به مدت    خالی شستشو  
  ی کشت حاو   ط ی مح   ، برابر محلول تریپسین   2  پس از آن، .  انکوبه شد 

  ml  15فلاسک به فالکون    ات ی سرم به فلاسک افزوده شده و محتو 
  پس شد.   وژ ی ف ی سانتر   rpm1200در دور   قه ی دق  5شد و به مدت    منتقل 

  با  را  مانده  ی باق  ی سلول  پلت   و  خته ی ر   دور   را  یی رو  ط ی مح  وژ ی ف ی سانتر  از 
  کشت  طیمح  تریل  یلیم   1  سپس  و  کرده   جدا  فالکون  کف   از  ضربه   زدن

  20  در مرحله بعد، .  گرفت  صورت  نگ یسمپل  یخوب  به   و  شد   اضافه   آن   به 
از این سوسپانسیون را روی لام گذاشته و با میکروسکوپ   میکرولیتر 

تمایز سلول  شمارش شد.  هاسلولتعداد   منظور  رس  پس  ها،به    دن یاز 
ها برداشته فلاسک  ط یمح  ، ( رشد  درصد  80)  ازیبه تعداد مورد ن  هاسلول 
 وبلاستیم  یهاسلول  ل یجهت تبدتمایز    کشت  طیشد. مح  ختهیر  و دور

کشت    طیمح  کباری  روز  2  هر.  شد  اضافه   هافلاسک  به   وبیوت یم  به 
. محیط کشت تمایز [1۳]  جایگزین شد  دیجد  کشت  طیمح  با  مییقد

 بود. بیوتیک آنتی، سرم اسب و DMEMشامل 

 شرایط میکروگراویتیسازی شبیه 
 سازی شرایط میکروگراویتی از دستگاه کلینوستات دو بعدیبرای شبیه 

(2D clinostat)    هوافضا پژوهشگاه  در  سیستم موجود  شد.  استفاده 
کلینوستات شامل دو قاب است که یکی در داخل دیگری جاسازی شده  

شود. این دستگاه است و هر کدام توسط موتورهای مستقل هدایت می
کند. سرعت ها جلوگیری میگرانش بر سلول   تأثیراز طریق چرخش از  

و   48های میکروگراویتی  نه . نمواستدور در دقیقه    20چرخش دستگاه  
نمونه   72 و  انکوباتور  داخل  در  کلینوستات  دستگاه  روی  های ساعت 

 کنترل با همان شرایط در داخل انکوباتور قرار گرفت.

 MTTآزمون 
گذشت   از  نمونه   72و    48بعد  تیمار،  زمان  از  دستگاه  ساعت  از  ها 

هایی که  به تمام چاهک   MTTمیکرولیتر رنگ    25خارج شد.  کلینوستات  
  4به مدت    ها قبلا سلول در آن ها کشت داده شده بود، اضافه شد و پلیت 

ساعت در انکوباتور قرار داده شد. بعد از گذشت زمان انکوباسیون، به هر  
  1به مدت    ها اضافه شد و پلیت   DMSOمیکرولیتر    50ها  کدام از چاهک 

جذب    ، سپس   ساعت در شرایط مشابه شرایط کشت سلول قرار داده شد. 
با استفاده از اندازه  هر   یبرا(  OD)  ینور  جذب   ر ی قاد م گیری شد.  نوری 

 Model Expert  دریزاریالا  ELISA readerتوسط دستگاه  چاهک  

96, Asys Hitchech  استرال موج    (،ای)ساخت  طول  نانومتر    6۳0در 
 .شدنمودار رسم    تیگرفته و در نها  ن یانگیقرائت شد و از هر سه تکرار م

 AO/PIرنگ آمیزی 

سلول روش در  نکروز  و  آپاپتوز  میزان  سنجش  برای  مختلفی  ها های 
. در استهای آن بررسی با نشر فلورسانت  وجود دارد که یکی از روش

نارنجی   آکریدین  رنگ  از  روش  یدید    (AO)این  پروپیدیوم   (PI)و 
این منظور محیط کشت رویی فلاسک حاوی استفاده می برای  شود. 

ج از  بعد  و  خارج  سلولداسلول  محتویات  کردن  تریپسین،  آنزیم  با  ها 
شسته   PBSها دو بار با  سلول   سلول در فالکون ریخته و سانتریفیوژ شد.

ه  ب   AO/PI  (mg/ml  5)شده    غلظت مناسبی از رنگ مخلوط  ،سپس  شد.
سلول   PBSهمراه   سلول به  شد.  اضافه  میکروسکوپ  ها  زیر  در  ها 

 )ساخت آلمان(  Axoscope 2 plus fluorescence microscopy  فلورسانس 
 های مرده به زنده محاسبه شد. مشاهده و نسبت سلول 

 RNAاستخراج 
استفاده شد. محیط رویی فلاسک     RNXاز محلول    RNAبرای استخراج 

و   سلول   ml1  RNX خارج  به  به  درون فلاسک  محتویات  و  اضافه  ها 
صورت گرفت  ثانیه ورتکس    10تا    5به مدت    منتقل شد.   ml  2میکروتیوب  

از آن سلول  بعد  انکوبه شدند.    5ها به مدت  و  اتاق    200دقیقه در دمای 
ثانیه به خوبی    15میکرولیتر کلروفرم به میکروتیوب اضافه شد و به مدت  

  گراد سانتی درجه    4دقیقه در دمای    5دت میکس صورت گرفت. نمونه به م 
دقیقه در    15  ، به مدت rpm  12000سانتریفیوژ در دور    روی یخ انکوبه شد. 

درجه سانتی گراد انجام شد. فاز رویی جدا و به یک میکروتیوب    4دمای  
ml  2    منتقل و به مقدار مساوی از آن ایزوپروپانول اضافه شد. نمونه را به

دقیقه، انکوباسیون روی یخ صورت گرفت.    15خوبی میکس کرده و به مدت  
مدت   دمای    15به  در  دور    4دقیقه  در  سانتریفیوژ  گراد،  سانتی  درجه 

rpm12000    انجام شد. مایع رویی دور ریخته وml  1    به آن    % 75اتانول
انجام    rpm7500دقیقه سانتریفیوژ در دور    8ه و بعد از ورتکس به مدت  اضاف 

میکرولیتر آب مقطر    50  شد. مایع رویی دور ریخته و رسوب خشک شد. 
  ۳7دقیقه انکوباسیون در دمای    10استریل به رسوب اضافه شد و به مدت  

درجه سانتی گراد صورت گرفت تا رسوب کاملا حل شود. میکروتیوب حاوی  
RNA   گراد نگهداری شد. درجه سانتی   - 70دمای  ر  د 
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 cDNA  سنتز

مطابق    cDNAبا خلوص و غلظت بالا، مراحل سنتز    RNAپس از استخراج  
شد  انجام  سازنده  شرکت  نمونه  [ 14]   پروتکل  ابتدا   .RNA    میزان   2به 

میکرولیتر آنزیم در داخل    2میکرولیتر آب و    6لیتر بافر،  میکرو   10یکرولیتر با  م 
 مخلوط شد. کلیه مراحل روی یخ انجام شد.   RNAمیکروتیوب عاری از  

مرحله    ۳ها در  نمونه   شد. ها اسپین و به داخل دستگاه ترموسایکلر منتقل  نمونه 
درجه سانتی    25دقیقه در دمای    10مرحله اول به مدت    . متوالی انکوبه شدند 

درجه سانتی گراد و مرحله    47دقیقه در دمای    60راد، مرحله دوم به مدت  گ 
. پس از اتمام  شد درجه سانتی گراد انجام    85دقیقه در دمای    5سوم به مدت  

گراد  درجه سانتی   - 20سنتز شده برای مراحل بعدی کار در فریزر    cDNAکار  
 نگهداری شد. 

 مر ی پرا یطراح
 NCBI  تیها از وب ساژن   cDNAهمان کتابخانه    ای  FASTA  یتوال

 ی طراح  Primer3و  Oligo7 یهاافزار  نرمتوسط  ،استخراج شد. سپس
دست  مریپرا اصلاح  از  پس  گرفت.  از    مریپرا  یصورت  استفاده  با 
نت  یافزارهانرم سا  جه ینامبرده  وب  تا    NCBI  تیدر  شد  بلاست 

ات  یاختصاص  و  تا  مریپرا  صالبودن  بگ  دییمورد  پراردیقرار    ی مرها ی. 
  آمده است. (1)در جدول  GAPDHو  BDNFژن  یبدست آمده برا

 Real time PCRتکنیک  

استفاده شد.     Real time PCRجهت بررسی سطوح بیان ژن از روش کمی  
یک   ژن  هر  برای  شد    master mixابتدا  حاوی  میکروتیوب   .تهیه  های 

master mix     های  میکرولیتر از هر لوله به داخل استریپ   9اسپین و به مقدار
Real time PCR   در هر گروه یک میکرولیتر    ، منتقل شد. سپسcDNA  

قرار داده    Real time PCRها در داخل دستگاه  مورد نظر اضافه شد. نمونه 
در نظر گرفته و دماهای    Real time PCRسیکل برای هر چرخه    ۳5شد.  

گراد  درجه سانتی   58ثانیه،    15گراد برای  درجه سانتی   95مل  هر سیکل شا 
ثانیه تنظیم شد. تشکیل    ۳0گراد برای برای  درجه سانتی   72ثانیه و    ۳0برای  

جهت  دقیقه انجام شد.    5گراد به مدت  درجه سانتی   72منحنی ذوب در دمای  
  ، سپس   استفاده شد.   درصد   1از ژل الکتروفورز آگارز    PCRبررسی محصولات  

از روش  
CtΔΔ-

  fold changeمیزان بیان ژن و تعیین  سازی  جهت کمی   2
 استفاده شد.  

 DNAشدن  روش بررسی قطعه قطعه
در سلول   بررسی قطعه قطعه   منظور   به  الیگونوکلئوزوم  به  های  شدن 

ها  آپاپتوتیک از روش الکتروفورز با ژل آگارز استفاده شد. ابتدا سلول 
داده شد.   PBSبا   به همراه    500  شستشو  لیزکننده  بافر  میکرولیتر 
ها از کف  و سلول   به داخل فلاسک ریخته   Kز  میکرولیتر پروتئینا   50

میک  داخل  فلاسک  محتویات  شد.  جدا    ml  5 /1روتیوب  فلاسک 

مدت   به  و  در    24منتقل  انکوباتور  درجه سانتی   ۳7ساعت  در  گراد 
ها اضافه و مخلوط شد.  میکرولیتر فنل به نمونه   500قرار داده شد.  

مدت  نمونه  به  دو   1۳ها  با  شد.   RCF14000 ر  دقیقه    سانتریفیوژ 
خارج و به میکروتیوب جدید منتقل شد. مقدار  محلول رویی به آرامی 

ها  برابر با مایع رویی، کلروفرم به نمونه اضافه و تکان داده شد. نمونه 
سانتریفیوژ و مایع رویی به    RCF12000دقیقه با دور    11به مدت  

منتقل شد.   دیگری  و    8میکروتیوب  ایزوپروپانول  رویی  مایع  برابر 
تیوب به    ، ها اضافه شد. سپس آن، سدیم استات به نمونه برابر    0/ 1

نمونه به    . مشاهده شود   DNAچند بار اینورت کرده تا کلاف    آرامی 
  DNAسانتریفیوژ شد تا کلاف    RCF12000دقیقه، با دور    10مدت  

الکل   با  در ته تیوب رسوب کند. محلول رویی دو ریخته و رسوب 
انکوبه  دق   10شستشو داده شد. نمونه    درصد   70 اتاق  یقه در دمای 

میکرولیتر    ۳0رسوب داده شده در     DNAشد تا کاملا خشک شود. 
شد   TEبافر   مخصوص    ت ی پل   ها، نمونه   ی ساز   آماده از    پس   . حل 

  ی ها چاهک .  شد   ی بارگزار    DNA  ی ها نمونه   و   شده   باز نانودراپ  
  ب ی به ترت   ، شد. سپس   پر   ، است که شامل حلال    Blankبالا با نمونه  

بارگ   DNA  ی ها نمونه   گر ی د   ی ها چاهک در   نظر  شد.    ی ار ذ مورد 
اجرا شد.    Gene5در دستگاه قرار گرفت و نرم افزار    ت ی پل   همچنین، 

انتخاب گز   ، ت ی در نها  تاباندن نور و    Read  نه ی با  به  دستگاه شروع 
جذب   آگاروز    ، سپس   کرد.   ها نمونه خواندن  ژل  با    1/ 5الکتروفورز 

با بافر لودینگ    DNAهای  نمونه  درصد انجام شد. برای این منظور 
ها بارگزاری شد. الکتروفورز  مخلوط و درون چاهک   1به    5به نسبت  

ساعت انجام    1میلی آمپر به مدت    70و در جریان    TBE 1Xدر بافر  
 شد. 

 ها  بررسی آماری داده
دستگاه    ی، جهت خوانش نمونه هاStep one software v2.3افزار  رمن

Real time PCR    افزار  و جهت   9ورژن    GraphPad Prismنرم 
با استفاده از   یسپس سطح معنادار.  گرفته شدبه کار  نمودارها    میترس

افزار   آنال  GraphPad Prismنرم   ANOVA (one-way  زیو 

analysis of variance)  شدمحاسبه. 

 شده  یطراح  یمرهای پرا ی توال  -1جدول 

  اندازه محصول 
PCR Primer Sequences Genes 

171bp 

5’-ACCCAGAAGACTGTGGATGG-3’ GAPDH F 

5’-CACATTGGGGGTAGGAACAC-3’ GAPDH R 

197bp 
5’-CTGTAACCTTCCCAGGACCA-3’ MSTN F 

5’-TCTTTTGGGTGCGATAATCC-3’ MSTN R 
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  نتایج

   C2C12های تمایز سلول

های میوبلاست موش است  یک زیرکلاس از سلول   C2C12های  سلول 
های میوژنیک تشکیل شده است. که از یک جمعیت خالص از سلول

های عضله اسکلتی  ها یک الگوی قابل اعتماد برای مطالعه مکانیسم این سلول 
سلول هستند  آن   C2C12های  .  که  هستند  نیافته  تمایز  صورت  را  به  ها 

با افزودن    نامند. ها را میوتیوب می مایز یافته میوبلاست میوبلاست و شکل ت 
ها به میوتیوب  روز تقریبا تمام سلول   4محیط کشت تمایز، پس از گذشت  

   . ( 1)شکل    تمایز یافتند (  ده ی و کش   ل ی طو ) 

 ها با میکروسکوپ نوریمشاهده سلول
پس از قرار گرفتن   C2C12 ی میوتوبهاسلول  کیمورفولوژ  راتییتغ

  با   ،ساعت   72و    48شده به مدت  سازی  شبیه   یتیکروگراویم   طیدر شرا
 یهاسلول .  گرفت  قرار  یبررس  مورد  ینور  کروسکوپیم  از  استفاده 

  شدندشکل    رییدچار تغ  یتیکروگراویم  طیتحت شرا  C2C12  یاچه یماه
  ساعت   72  از  پس  .در آمدند  یکرو  شکلبه    ده یو کش  لیو از حالت طو

ب  ، یتیکروگراویم  طیدر شرا  یریقرارگ  یکرو  هاسلول از    ی شتریتعداد 
 . (c1)شکل  شدند

 

(  a) ،یتیکروگراویم  طیدر شرا یر یپس از قرارگ C2C12 یهاسلول  -1شکل 

  ط یدر شرا یری ساعت قرارگ 48ها پس از  ( سلول b) ،یع یجاذبه طب  طیها در شراسلول 
  یتی کروگراویم طیدر شرا یر یساعت قرارگ  48ها پس از ( سلول cو )  یتیکروگراویم

 (. X40)بزرگنمایی 

میکروگراویتی  شرایط  در  سلولی  تکثیر  میزان  بررسی 

 MTTشده با تست سازی شبیه 
سلول   MTT  اساس تست در  میتوکندری  فعالیت  بر  زنده  مبتنی  های 

های زنده به صورت خطی  است و بنابراین افزایش یا کاهش تعداد سلول 

 ی ارغوان. در این روش تشکیل رنگ  است با فعالیت میتوکندری در ارتباط  
مانی گیرد. زنده های زنده مورد استفاده قرار میبه عنوان نشانگر سلول 

گرفتن در شرایط میکروگراویتی  ساعت قرار  72و    48ها پس از  سلول 
)شکل  سازی  شبیه  شد  ارزیابی  که  (2شده،  داد  نشان  حاصل  نتایج   .

اندکی   تأثیرساعت    48شده پس از  سازی  شبیه شرایط میکروگراویتی  
ساعت قرارگیری  72های میوتوبی دارد. حال آنکه برمیزان مرگ سلول

 شودمیها  ش رشد سلول درصد کاه  40در شرایط میکروگراویتی موجب  
(P<0.001.)   

 

  ون ی ساعت انکوباس   72و    48پس از    C2C12  ی ها سلول   ی درصد بقا   - 2شکل  

 *) با گروه کنترل   سه ی شده در مقا سازی  شبیه میکروگراویتی    ط ی در شرا 

P<0.05, ***P<0.001 .) 

سلول  رنگ یدید  آمیزی  اورنج/پروپیدیوم  آكریدین  با  ها 

 بررسی آپاپتوز و نکروز  برای
 ( نارنجی  ) AOآکریدین  یدید  پروبیدیوم  و   )PI رنگ متصل  (،  های 

گیری میزان  توانند برای اندازه شونده به اسید نوکلئیک هستند که می 
ل  قابل نفوذ به سلو   AOکه  اندن سلول استفاده شوند. از آنجا زنده م 

کنند.  های زنده رنگ فلورسانس سبز تولید می است، هسته تمام سلول 
PI   کند و بنابراین  های با غشاهای از بین رفته را رنگ می تنها سلول

یا نکروتیک با رنگ فلورسانس    های در حال مرگ، مرده هسته سلول 
  هستند.   به رنگ سبز سالم   ی ها سلول شوند. به عبارتی  قرمز دیده می 

روشن   ی ها سلول  سبز  رنگ  کرومات   همراه   به  قطعه    ن ی با  و  متراکم 
  ن ی رنگ قرمز با کرومات   ی دارا   ی ها سلول   و   ه ی آپوپتوز اول   در فاز   قطعه 

فاز   متراکم و قطعه قطعه  ثانو   در  که    هایی سلول و  هستند    ه ی آپوپتوز 
.  [ 15]   اند یافته   نکروز   هسته نرمال، متورم و قرمز رنگ هستند   ی دارا 

آمیزی   شد.    AO/PIرنگ  انجام  میکروگراویتی  و  کنترل  شرایط  در 
سلول  که  داد  نشان  فلورسانس  میکروسکوپ  میوتوب  تصاویر  های 

C2C12  از پس  انکوبه   48،  شرایط    ساعت  در  سازی  شبیه شدن 
)اولیه و ثانویه(  میزان آپاپتوز    ، میکروگراویتی در مقایسه با گروه کنترل 

حدود   در  و  میز دارند.    درصد   10ناچیز  این  همچنین  در  نکروز  ان 

C2C12(a) After 48 h(b)

After 72 h(c)
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این در حالی  . ( ۳ها به میزان بسیار کم قابل مشاهده بود )شکل سلول 
  ۳0ساعت قرار گرفتن در شرایط میکروگراویتی،    72است که پس از  

آپوپتوز  سلول   درصد  ها در فاز  سلول   درصد   10و  شدند  اولیه  ها دچار 
بودند   ثانویه  نک   (. 4  )شکل آپاپتوز  میزان  که  است  حالی  در  روز  این 

سلول  در  از  اندکی  پس  شرایط    72ها  در  قرارگیری  ساعت 
های نکروز یافته پس  میزان سلول   ، همچنین میکروگراویتی دیده شد.  

های  ساعت قرارگیری در شرایط میکروگراویتی نسبت به سلول   72از  
ساعت تفاوت چندانی    48قرار گرفته در شرایط میکروگراویتی پس از  

 نداشت. 

 

  یعی در جاذبه طب C2C1 یهافلورسانس از سلول  کروسکوپی م  ریتصاو -3شکل 

شده پس از  سازی شبیه   یتیکروگراویم  ط یشراقرارگرفته در  ،( A)ساعت  48پس از 
با    ساعت  48ها پس از سلول  آپاپتوز و نکروز زانیم یاب یارز، (Bساعت ) 48

=آپاپتوز ثانویه و  LA=آپاپتوز اولیه،  EA=سالم، H: (D( و )C) بزرگنمایی بیشتر
N نکروز= 

 

  یعی در جاذبه طب C2C1 یهافلورسانس از سلول  کروسکوپی م  ریتصاو -4شکل 

شده پس از  سازی شبیه   یتیکروگراویم  ط یقرارگرفته در شرا ،( A)ساعت  72پس از 
با  ساعت   72ها پس از سلول  آپاپتوز و نکروز زانیم یاب یارز، (Bساعت ) 72

آپاپتوز ثانویه و   =LAپاپتوز اولیه،   =آEA=سالم، H(: D( و )C)بزرگنمایی بیشتر 
N=  نکروز 

 دمای ذوب پرایمرها هایمنحنی 

  ی ذوب برا  یدما  ینمودارها   PCRشده از    یجادمحصولات ا  ییدجهت تا
ها  سلول   یریساعت قرارگ  72و    48پس از    Mstnو    GAPDH  یهاژن

ها در آن  یمموجود تک قله ماکز  .آمد  دست ه ب  یکروگراویتیم  یطدر شرا
 پرایمرهابودن    ی و اختصاص  یفیتک   ینبا بالاتر  یمرهاپرا  ینگر طراحیاب

  .(5)شکل  است

 PCRالکتروفورز محصول 

ها براساس وزن مولکولی و  ها، جداسازی آن هدف از الکتروفورز بیومولکول 
بار   اساس  بر  اوقات  از  ب که  است  برخی  یک  هر  جداسازی  این  اثر  ر 

نمایان  بیومولکول  الکتروفورز  ژل  در  باند  شکل  به  یکسان  وزن  با  های 
بررسی شد و   درصد  1، با الکتروفورز ژل آگارز PCRشوند. محصولات می 

 . ( 6ید کرد )شکل  های مورد نظر را تأی ل شده حضور ژن باندهای تشکی 

 

 Mstnو   GAPDHژن  یبرا  real time PCRذوب  یمنحن  -5شکل 

 

  Mstnژن  ،GAPDH (1،2،۳ )ژن  .PCRت الکتروفورز محصولا -6شکل 

 .(M) مارکرو  (4،5،6)

 تغییرات بیان ژن میوستاتین  

برای بررسی میزان تغییرات در بیان ژن میوستاتین پس از قرارگرفتن 
مدت    C2C12  میوتوب  هایسلول  شرایط   72و    48به  در  ساعت 

انجام   cDNAو سنتز    RNAشده، استخراج  سازی  شبیه میکروگراویتی  
بیان ژن میوستاتین    نشان داد   Real time PCRنتایج  .  (7)شکل    شد

(B)(A)
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  C2C12های تمایز یافته  نسبت به گروه کنترل پس از قرار گرفتن سلول
کاهش   ،ساعت  48شده به مدت  سازی  شبیه در شرایط میکروگراویتی  

ساعت، افزایش   72. حال آنکه پس از  (p<0.0001)یابد  معناداری می 
کنترل   گروه  به  نسبت  میوستاتین  ژن  بیان  در  شد  معناداری  مشاهده 

(P<0.001).   

 DNA  بررسی میزان آپاپتوز و قطعه قطعه شدن
ریزی شده سلول، مکانیسم مهم در هوموستاز سلولی  آپاپتوز یا مرگ برنامه 

شوند. برای  های فیزیولوژیک و پاتولوژیک سبب ایجاد آپاپتوز می است. محرک 
   DNAشود. قطعه قطعه شدن های مختلفی استفاده می بررسی آپاپتوز از روش 

شود. برای بررسی  یک رویداد اولیه آپاپتوز است که منجر به مرگ سلولی می 
استفاده     DNAقطعه شدن آپاپتوز در شرایط میکروگراویتی، از آزمون قطعه 

سازی  شبیه شود، میکروگراویتی  مشاهده می (  6) شد. همانطور که در شکل  
ساعت نسبت به گروه کنترل، قادر به قطعه قطعه کردن    72و    48شده پس از  

DNA    ( 8)شکل    است و القا آپاپتوز . 

 

تحت   ونیساعت انکوباس  72و   48بعد از  Mstnن ژ  ینسب  ان یب  زانی م -7شکل 

 ****0.0001p>با گروه کنترل ) سهیشده در مقا سازی شبیه   یتیکروگراوی م طیشرا
 .(***0.001P> و

 
های  . نمونه C2C12های استخراج شده از سلول  DNAالکتروفورز  -8شکل 

  48شده  سازی شبیه های انکوبه شده در شرایط میکروگراویتی ( و نمونه 1،2کنترل )
 .(M) مارکر .(4ساعت ) 72( و ۳ساعت )

   بحث

 زیستی  یهاستمیدر س  یتیکروگراویم  می، اثرات مستقریاخ  یهادر سال 
  ی تیکروگراویبوده است. مشخص شده است که م  زی چالش برانگبسیار  

انواع مختلف سلول  ساختاریو    زیستی  یعملکردها   تواندیم در   هارا 
باعث    تواندیم  یتیکروگراویمگرفتن در معرض    قرار.  [16]  دهد  ر ییتغ

  یماریه آن بهوع و سردرد شود که ب ت، استفراغ، حالت  ییاشتها یعلائم ب
 48  یط  تواندی، بدن فضانوردان مالبته .  شودیگفته م  زین  ییحرکت فضا

فضانوردان بر روی    مطالعه   .[17]  سازگار شوند  طیشرا  نیا  با  ساعت  72ا  ت
فضا پرواز  مدت  ییدر  رفتن    یآتروفبروز    ، کوتاه  دست  از  و  عضلات 

  جهت  یاریبس  مطالعات  بنابراین، .  است  داده   نشان  را  یعملکرد تیظرف
 انجام  حال  در  فضانوردان  درعضلات    یمحدود کردن آتروف  ای  یریجلوگ
ا  یاب یدست  یبرا   .است و    یسلول  یهاسم یمکان  شناختهدف،    نیبه 

آتروفی   مهم خواهد بود.  اریبس  یاچه یماه  یهاسلول   در  لیدخ  یمولکول
شود و های مزمن ایجاد می ر اثر تعداد زیادی از بیماری بعضله اسکلتی 

کند. با این  ها نفر از بیماران و سالمندان را تسهیل میروند پیری میلیون
ممکن   عضلات  تحلیل  بیماریحال،  از  مستقل  و است  مزمن  های 

مانند پرواز فضایی یا استراحت طولانی مدت در رختخواب   ،افزایش سن
بی میااتفاق  رخ  بیشتری  سرعت  با  فضا  در  ماهیچه  تحلیل  دهد. فتد. 

منفی مستقیم بر عملکرد عضلات داشته   تأثیرتواند تحلیل عضلات می
عه و دستیابی به درک باشد. یکی از اهداف اصلی تحقیقات ناسا، مطال

از تغییرات ناشی از میکروگراویتی در فرآیندهای بیولوژیکی به  واضح 
 .[18]گذار در سیستم عصبی عضلانی است تأثیرهای ویژه سیستم

زمین    های  شکلتمام   بر روی  ثابت جاذبه  نیروی  حیاتی تحت 
یافته  فشار  تکامل  و  شناور  همرفت  برشی،  نیروهای  فضا،  در  اند. 

می کاهش  شدت  به  یا  رفته  بین  از  شرایط  هیدرواستاتیک  در  یابد. 
خورد  میکروگراویتی، تعادل بین ساختار سلول و نیروی خارجی بر هم می

ه عنوان مثال اسکلت سلولی، سلولی بدر نتیجه در سطح سلولی و زیرو 
 . [19] شودیم جادیا یراتییتغ یغشا یریپذانتقال سیگنال و نفوذ

تعادل تواند  می  میکروگراویتیگرفتن طولانی مدت در معرض  قرار
سیستم از  بسیاری  سیستم  هوموستاتیک  جمله  از  فیزیولوژیکی  های 

 هایپروازمشاهدات نشان داده است که  کند.  اسکلتی عضلانی را مختل  
کند، در نتیجه باعث  گیری طبیعی عضله جلوگیری می فضایی از شکل 

فزایش کاتابولیسم و کاهش قابل توجه  ا  ، کاهش سرعت سنتز پروتئین
می آتروفی عضلانی  نهایت  در  و  قدرت عضلانی  و  اندازه  شود. توده، 

می  ،بنابراین نظر  معرض  رسد  به  در  اسکلتی  عضله  گرفتن  قرار 
ژن بیان  متعددمیکروگراویتی  های  آنزیم  فعالیت  و  متعدد  را    یهای 

می ژنتیکیتعدیل  تغییرات  ایجاد  باعث  همچنین  و  شود.  می  کند 
برای  را  مقاومتی  تمرینات  روز  در  ساعت  چندین  فضا  در  فضانوردان 

دهند  مقابله با تحلیل رفتن عضلات و از دست دادن استخوان انجام می
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تغییرات ناکافی    و  ناکارآمد  معمولاکه   از  رمزگشایی  رو،  این  از  است. 
بی شرایط  دنبال  به  که  عضلانی  آتروفی  روند  و  رخ  مولکولی  وزنی 

دهد، برای درک مکانیسم چگونگی تخلیه مکانیکی آتروفی عضلانی می
 .لازم است

سلولی   زیرکلون C2C12   (1772-CRL ®ATCCرده  یک   )
و    4یاف  های عضله اسکلتی موش است که توسطنامیرا از میوبلاست

ای عضله ران موش  های ماهواره از سلول  1977در سال    [20]همکاران  
( ماهه  کلون    C3H  )70دو  زیر  شد.  استخراج  آسیب  از  پس  ساعت 

C2C12  های انقباضی  به دلیل توانایی سریع در تمایز و تولید میوتوب
بودن   دارا  در سال    5بلائو   ی، توسطعضلان  یهانیپروتئ  یهایژگیوو 

آزمایش[21]جداسازی شد    1985 آزمایشگاهی، رده  . در  های معمول 
های عضله  به عنوان یک مدل خوب برای مطالعه سلول   C2C12سلولی  

متشکل از یک جمعیت   C2C12.  [22]( معرفی شده است  SCاسکلتی )
از   توانایی   های  سلولخالص  و  تمایز  تکثیر سریع،  است که  میوژنیک 

انقباضی را نشان می در مطالعه .  [24,  2۳]دهد    تشکیل میوتوب های 
در کلینوستات دو بعدی برای    C2C12تمایزیافته    های  سلول حاضر،  

میکروگراویتی   شرایط  سپسسازی  شبیه ایجاد  گرفت.  قرار    ،شده 
آزمون   نتایج نشان داد  MTTمطالعات مورفولوژیک و  که   انجام شد. 

از   میکروگراویتی پس  القای مرگ    تأثیر  ،ساعت  48شرایط  بر  اندکی 
یتی،  ساعت قرارگیری در شرایط میکروگراو  72سلولی دارد. حال آنکه  

شود. نتایج حاصل از رنگ ها میکاهش رشد سلول   درصد  40موجب  
د.  کریید  یدید نیز این مشاهدات را تأ  ومیدیپروپ  آکریدین اورنج/با  آمیزی  
به توضیح اثر شرایط میکروگراویتی بر فنوتیپ تمایز و    6ماسیلو  مطالعه 

کرد   شایانی  کمک  سلولی  در    .[25]مورفولوژی  که  دادند  نشان  آنها 
در مطالعه حاضر   یابد.ها تغییر میشرایط میکروگراویتی فنوتیپ سلول

که    در آمد   یبه شکل کرو  ده یو کش  لیز حالت طوها انیز شکل سلول
 . استشرایط میکروگراویتی بر ساختار سلولی  تأثیرحاکی از 

 10میکروگراویتی، تنها در  شرایط ساعت قرارگیری در  48بعد از 
  72رخ داد، در حالی که پس از  )اولیه و ثانویه(  ها آپاپتوز  درصد سلول 

افزایش یافت و به  )اولیه و ثانویه(  های آپاپتوتیک  ساعت، درصد سلول
به نظر می  40% افزایش زمان قرارگیری سلول رسید.  با   های رسد که 

میکروگراویتی،    C2C12  میوتوب معرض  سلولدر  آپاپتوز  تعداد  های 
می افزایش  از  یابد.  یافته  پس  که  است  ذکر  ساعت    72و    48شایان 
سلول  سقرارگیری  میزان  میکروگراویتی  شرایط  در  های لولها 

نتایجی که از آزمون قطعه قطعه   ، همچنینیافته بسیار اندک بود. نکروز
یافته   DNAشدن تایید  حاصل شد،  را  قبلی  آزمون  دو  از  های حاصل 
را به صورت    DNAشود و  در فرآیند آپاپتوز، آندونوکلئاز فعال میکرد.  

 
4. Yaffe 

5. Blau 

6. Masiello    

  DNAدهد. به این ترتیب در الکتروفورز  ها برش می مضربی از نوکلئوزوم 
و الکتروفورز،    DNAبعد از استخراج  توان حالت نردبانی را مشاهده نمود.  می 

های میکروگراویتی،  در نمونه الگوی باندهای تشکیل شده روی ژل آگارز  
   . بود   C2C12  تمایز یافته   های آپاپتوز در سلول ایجاد  دهنده  نشان 

است داده  نشان  پیشین   بر   ییفضا  ط یمح  طیشرا  که   مطالعات 
 آپاپتوز .  گذارد یم   تأثیر  هاسلول  مختلف   انواع  در  آپاپتوز  یالقا  زانیم

  ی اری بس  در  و  دارد  زخم  میترم  و  اندام  رشد  ،ییزا  ختیر   در  مهمی   عملکرد
شرا  درگرفته    قرار  یهاسلول   انواع  و  هابافت  از   ط یمعرض 
  و همکاران   7گریدلی  .[26]  یافت  شیآپاپتوز افزا  زانیم  ،یتیکروگراویم

های قرار گرفته تحت شرایط میکروگراویتی  در طحال و تیموس موش 
قطعه شدن   قطعه  و  آپاپتوز  القای  افزایش  مشاهده   DNAطبیعی،  را 

 Tهای لنفوسیت  سلول  ،2002همکاران در سال  و   8لوئیس  .[27]کردند  
در شاتل فضایی مورد مطالعه قرار دادند. نتایج آنها نشان داد   انسانی را

ها در مقایسه با گروه کنترل دچار  سلولدرصد    ۳0ساعت،    4که بعد از  
سلول  در  شدند.  از  هآپاپتوز  پس  انسانی  لنفوسیت  قرار    48ای  ساعت 

برابر آپاپتوز افزایش یافت    ۳گرفتن در معرض میکروگراویتی، به میزان  
قطعه شدن   قطعه  با  بررسی    DNAو  موضوع  مطالعه    .[28]  شداین 

نشان  انجام شد،    2014همکاران در سال    و     ماسیلودیگری که توسط  
ساعت قرار گرفتن در    24های سرطانی تیروئید، پس از  داد که در سلول 

شبیه  میکروگراویتی  شدمعرض  یافت،سازی  افزایش  آپاپتوز  میزان    ه 
 های سلول  و  MDA-MB-231سینه سرطان های سلول که در حالی در

معده  از    SGC- 7901  آدنوکارسینومای  پس  فقط  ساعت   72آپاپتوز 
کرد   پیدا  در سال    9بایک   مطالعه  در  .[29] افزایش    2019و همکاران 

رشد    شانن سرعت  که  شد    C2C12  وبلاستیم  یهاسلولداده 
قرار گرفتن در    ساعت  ۳6  و   24،  12  از  پسهای تمایز نیافته(  )سلول 

با گروه کنترل، کاهش   سه یشده در مقاسازی  شبیه   یت یکروگراویم  طیشرا
 یچندان  تفاوت  ط،یدر هر دو شرا  هاسلولزنده ماندن   درصد  اما.  ابدییم

و همکاران   بایکبا مقایسه نتایج مطالعه حاضر و مطالعه    .[۳0]  نداشت
میکروگراویتی  توان اینگونه نتیجه گرفت که القای آپاپتوز در شرایط  می

ها هم هست نه تنها تابع زمان در معرض قرارگیری بلکه تابع نوع سلول
توز و مرگ سلولی های میوبلاست تمایز نیافته آپاپبه نحوی که در سلول

های میوتوب تمایز یافته مرگ اما در سلول ،شودمعناداری مشاهده نمی 
 گردد.سلولی معنادار مشاهده می

اصلی  میوستاتین عنوان  عضله تبه  آتروفی  زیستی  نشانگر  رین 
با سیگنالینگ و کاتابولیک   شود، زیرا ارتباط مستقیمینظرگرفته میدر

تحلیل با  نام    مرتبط  به  پروتئینی  میوستاتین  ژن  دارد.  عضله  رفتن 
بیان می را  برای حرکت میوستاتین  استفاده  کند که در عضلات مورد 

7. Gridley 
8. Lewis    

9. Baek 
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به    میوستاتین)عضلات اسکلتی( چه قبل و چه بعد از تولد فعال است.  
شود و با فعال های عضلات اسکلتی ترشح میتوسط سلول عمده  طور  

سیگنالینگ مسیر  آتروفی   SMAD2/SMAD3 کردن  به  منجر 
بیان ژن  پیشین نشان داده است  مطالعات    شود.عضلات می که مهار 

میوستاتین باعث افزایش شدید وزن بدن موش به علت بالا رفتن توده  
مییافته .  [۳1]شود  می(  یپرتروفیها)عضلانی   نشان  ژن  ها  بیان  دهد 

پاتولوژیک که منجر به تحلیل    -میوستاتین در طی شرایط فیزیولوژیکی
داده است که    مطالعات نشان ،یابد. همچنینشود، افزایش میعضله می

مسن  حیوانات  در  اسکلتی  عضله  آتروفی  از  میوستاتین  بیان  مهار 
و باعث کاهش   بخشدکند و عملکرد عضله را بهبود میمحافظت می

اسکلتی موش   براین، علاوه   .[۳2]شود  های مسن میآپاپتوز در عضله 
میوستاتین در کنترل شکل فیبری ماهیچه نقش دارد و با جلوگیری از  

 کند.ها، عملا رشد عضلانی را متوقف میتکثیر میوبلاست
ساعت قرارگیری   48در مطالعه حاضر، بیان ژن میوستاتین پس از  

در حالی که بعد   .کاهش یافتشده  سازی  شبیه در شرایط میکروگراویتی  
افزایش یافت.    72از   ات مطالعساعت، بیان این ژن به طور معناداری 

های اتوفاژی، پس از قرار گرفتن  که بیان ژن  استنشان داده    پیشین
نیافته     C2C12هایسلول  سازی شبیه شرایط میکروگراویتی    درتمایز 

 AKTهمچنین منجر به کاهش فسفریلاسیون   یابد وشده افزایش می
  ط یکه شرا  استان داده  مطالعات در سطح مولکولی نش  .[۳0]شود  می

عضله    یهانیپروتئ  یدر رمزگذار  RNAمنجر به کاهش    یتیکروگراویم
که در عضلات رخ    ی با کاهش توده عضلانامر    نیو ا  شودیم  یاسکلت

 یوبی  ریمس  یدر فضا با فعال ساز  MURF1  انیسازگار است. ب  دهدیم
.  [۳۳]د  ابییم  شی عضلات افزا  یآتروف   یالقا  یپروتئازوم برا  -نیتیکوئ

در    وزنی نشان داده است که شرایط بینیز  و همکاران    10اسمیت  مطالعه 
های فرستاده شده به فضا موجب مهار بیان  یوس موشعضله گاستروکنم

( میوستاتین  اتصالی  پروتئین  میMybphژن  مطالعه[۳4]شود  (  در   .  
عضله  میوستاتین در    mRNA، سطح  2009و همکاران در سال     11آلن

)گاستروکنم موشدوقلو  یچه ماهیوس  مورد (  فضایی،  پرواز  از  پس  ها 
تجزیه و تحلیل قرار گرفت. نتایج آنها نشان داد که پرواز فضایی، موجب  

 mRNAشود. در حالی که سطح  تین میمیوستا  mRNAافزایش سطح  
یابد. علاوه بر این پرواز فضایی بر بیان مهارکننده میوستاتین کاهش می

و همکاران    12فوروکاوا  .[۳5]گذارد  مسیرهای سیگنالینگ سلولی اثر می 
سازی شده  که شرایط میکروگراویتی شبیه   گزارش کردند  2018در سال  

، باعث مهار  DNAهای متیلاسیون اپی ژنتیک  با تداخل در مکانیسم
شود کننده رونویسی میوژنیک می سازی متوالی عوامل تنظیمروند فعال

دهد  و نشان می  ین مطالعات کاملا با نتایج حاضر منطبق استا  .[۳6]

 
10. Smith 

11. Allen 

گذاشته و با افزایش   تأثیرمیکروگراویتی بر میزان بیان ژن میوستاتین  
 .شودتواند منجر به بروز آتروفی عضلانی بیان آن می

های و همکاران انجام شد، سلول   1۳کالزیا  در مطالعه که اخیرا توسط
C2C12  نتایج این گروه نشان  گرفتند  قرار  یتیکروگراویم  طیشرا  تحت .

ساعت قرارگیری در شرایط میکروگراویتی    72ها پس از  داد که سلول
ایجاد تمایز    ،. همچنینیابندمیرشد چشمگیری نسبت به نمونه کنترل  

های مورد مطالعه به مدت چند روز به تاخیر افتاد. آنها نشان دادند سلول 
برهم کلسیم  هموستازی  میکروگراویتی  شرایط  در  و می  که  خورد 

مانند   میوژنیک  ایجاد  برای  بیوشیمیایی  مسیرهای    ATPهمچنین 
تنفس، تعادل در میزان رادیکال آزاد درون سلولی و مسیرهای   ،سنتتاز

می برهم  کاملا  کلسیم  مطالع[24]خورد  سیگنالینگ  در  آنکه  حال  ه  . 
سلول  شرایط   C2C12  های حاضر  در  سپس  و  یافتند  تمایز  ابتدا 

واقع در مطالعه   بررسی شد. در  آنها  میکروگراویتی قرار گرفته و رشد 
  مطالعهها به صورت بنیادی و تمایز نیافته مورد  و همکاران سلول   کالزیا

های تمایز یافته مورد بررسی  قرار گرفت حال آنکه در این مطالعه سلول 
مطالعه قرار   با  حاضر  مطالعه  نتایج  آوری  به صورت شگفت  و  گرفت 
 تأثیرو همکاران در تضاد بود. به عبارتی شرایط میکروگراویتی    کالزیا

های سلولی دارد. به صورتی که  کاملا متفاوت و حتی متضادی بر رده 
میکروگراویتی مناسب برای مهندسی  تأثیرهای میوبلاست تحت سلول 

می  بازسازی عضله  و  درمان  و  نوع  بافت  اما  به  تباشند  آن  یافته  مایز 
رود. این نتیجه خود بیانگر نقش اعجاب سمت مرگ و آتروفی پیش می

دوگانه  و  سلول   آور  بر  مکانیزمست.  هامیکروگراویتی  و بررسی  ها 
به بررسی و  واسطه  نیاز  آتروفی،  ایجاد  های مولکولی درگیر در فرآیند 

دقیق پرده مطالعات  است.  و  تری  سلولی  تغییرات  مکانیسم  از  برداری 
به شرایط   برای تدوین  تیکروگراویم مولکولی وابسته  نیاز مهم  ی، یک 

 است.  رای فضانوردان براهکارهای جدید درمانی 

 گیری نتیجه

سازی  شبیه   ی ت ی کروگراو ی م   ط ی مطالعه حاضر نشان داد که شرا   ی ها افته ی 
مورفولوژ در  تکث  یشده  سرعت  عضلانی  یهاسلول  ری و  یافته    تمایز 

C2C12  سلول  گذاردیم  تأثیر رشد  کاهش  باعث  و   C2C12  یهاو 
شده پس از سازی  شبیه   یتیکروگراویم  ،نی. همچنشودی پتوز ما آپ  یالقا
همراه است. با توجه    هاوتوبیدر م  نیوستاتیم  انیب  شیساعت، با افزا  72

  زیبالغ و تما  تی وسیم  یهادر سلول   ن یوستاتیبه مطالعه حاضر مهار م
در کاهش عوارض مخرب    مؤثر  یااقدام مقابله   کیممکن است    افتهی

اسکلت  یآتروف شرا  یعضله  باشد.   یتیکروگراوی م  طیدر  فضانوردان  در 

12. Furukawa 

13. Calzia 
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به فضانوردان جهت کاهش اثرات    تواندیمطالعه م  نیحاصل از ا  جینتا
 کمک کند. یتیکروگراویم  طیراش یمنف

 تعارض منافع

 هیچگونه تعارض منافع توسط نویسندگان بیان نشده است. 
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