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 12/12/96یرش مقاله: پذ            20/10/96 دریافت مقاله: 

 :طور عمده به تارهاي کنـد انقبـاض و تنـد انقبـاض تقسـیم اند که بهشدهعضلات اسکلتی از تارهایی با انقباضات مختلف تشکیل مقدمه
یسـتون هو  2-دهنـده مایوسـیتش بررسی تأثیر هشت هفته فعالیـت اسـتقامتی بـر بیـان ژن فـاکتور افزایشهشوند. هدف از این پژومی
 .استهاي صحرایی نر ویستار عضلات اسکلتی نوع کند و تند انقباض موش در 4-لازیستدا

 تان دانشـگاه علـوم پزشـکی لرسـ تحقیقـات رازي از مرکز هفته سن 4سر موش صحرایی نر ویستار با  20منظور بدین ها: مواد و روش
روزه بـراي آشـنایی بـا  14وغ فراهم شد. آشناسازي اسـتقامتی ها تا رسیدن به سن بلخریداري شد. شرایط آزمایشگاهی یکسان براي موش

شـدند.  یم(ده سر) و گروه کنترل (ده سر) تقس یصورت تصادفی به دو گروه تجربها بهدویدن روي تردمیل صورت گرفت. در پایان دوره، موش
 جلسه در هفته براي گروه تجربی اجرا شد. 5اي، هفته 8یک برنامه استقامتی 

 ه با گروه شـاهد در عضله بازکننده دراز انگشتان پا تمرینی در مقایس 4-لازیداستاین پژوهش نشان داد بیان نسبی ژن هیستون ها: یافته
زکننده دراز انگشتان پـا گـروه تمرینـی در عضله با 2-دهنده مایوسیتو بیان نسبی ژن فاکتور افزایش نداشتبه لحاظ آماري تغییر معناداري 

در گـروه تمرینـی  4-لازیداسـتی بیان نسبی ژن هیسـتون در عضله نعل د.دار نبورغم کاهش، به لحاظ آماري معنیاهد علینسبت به گروه ش
رینـی در گـروه تم 2-دهنده مایوسـیتاما بیان نسبی ژن فاکتور افزایش؛ یدلحاظ آماري تغییر معناداري مشاهده نگرداز نسبت به گروه شاهد 

 ).>05/0P( داشتداري لحاظ آماري کاهش معنیدر مقایسه با گروه شاهد به 

 هـاي هفته موجـب تغییـر در بیـان ژن 8طور خلاصه نتایج این پژوهش نشان داد که فعالیت استقامتی به مدت به: گیريبحث و نتیجه
ژن فـاکتور بیـان عضـله نعلـی، زکننده دراز انگشتان پا نگردید امـا در در عضله با 2-دهنده مایوسیتفاکتور افزایش و 4-لازیداستهیستون 

 نیز تغییري مشاهده نشد. 4-لازیداستمچنین در میزان بیان ژن هیستون هکاهش یافت  2-دهنده مایوسیتافزایش

 انقباض. و تند، عضلات کند 4-لازیداست، ژن هیستون 2-فعالیت استقامتی، ژن فاکتور افزایش دهنده مایوسیتهاي کلیدي: واژه 
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 مقدمه

ــلات ا ــکلتی از میوفیبریلعض ــا س ــاهمگون ب ــاي ن ه

. اندهشـد یلانقباضات مختلف و اجزاي متابولیسـمی تشـک

 يهـاکـه نقش سـازدیآرایش عضله اسکلتی را قادر م ینا

داشـتن قامـت بـدن و انجـام دادن مختلفی را ازجملـه نگه

طور عمـده بـه بـه رهـاتا .)1( حرکات سریع را داشته باشد

تارهاي کند/اکسیداتیو و تارهاي تنـد/گلیکولیتیک تقسـیم 

 هـايینبیـان پروتئ یلهوسـشوند و کارکردهاي تارها بهمی

برداري متـابولیکی در سـطح نسـخه هـايیمانقباضی و آنز

هـاي . تارهـاي عضـلانی داراي فنوتیپ)2( شوندتعریف می

هــا را بــر اســاس بیــان تــوان آنمختلفــی هســتند کــه می

بـه تارهـاي  )MHC( زنجیره سنگین مـایوزین يهافرمیزوا

بـراي  IIbیا  IIx/dو  IIa، براي تارهاي کند انقباض و Iنوع 

داراي  I. تارهاي نـوع )3( تارهاي تند انقباض تقسیم نمود

راوان، ظرفیـت اکسایشـی بـالا و بسـترهاي میتوکندري فـ

ــترده ــونی گس ــروق خ ــتگی ع ــل خس ــد و در مقاب اي دارن

ظرفیـت گلیکولیتیـک بـالایی  IIاند؛ اما تارهاي نـوع مقاوم

داشته و در انقباضـات سـریع و بیشـینه درگیـر هسـتند و 

ایـن  )4(هـا در مقابـل خسـتگی پـائین اسـت مقاومت آن

هــاي متابولیــک و انقباضــی تارهــاي نــاهمگونی در ویژگی

هاي پروتئینی متفاوت درگیـر دهنده مولکولعضلانی نشان

ــونین  ــایوزین، تروپ ــد م ــاض مانن ــونین Iدر انقب ، T، تروپ

فرم یزوکم داراي دو او اکتینین است که دست C ینتروپون

. ازجملـه )5( باشـندمتفاوت در تارهاي آهسته و سریع می

توان بـه شـرایطی تارها می ایزوفرمعوامل اثرگذار بر تغییر 

آسـیب عضلانی به شکل -عصبی یافتهمانند فعالیت کاهش

و فعالیت  )6( طناب نخاعی، ثابت کردن عضو، حذف جاذبه

. )7( انقباضــی تــار یــا همــان فعالیــت بــدنی اشــاره نمــود

استقامتی تارهاي عضـلانی  دهد فعالیتتحقیقات نشان می

و تارهـاي  کنـدهدایت میتارهاي کند انقباض را به سمت 

 یابـدیتغییر م IIaنوع  به IIx/IIb تند انقباض بیشتر از نوع

تمرینات مقاومتی موجب تبدیل تارهـاي  که. درصورتی)1(

و  IIaنـوع  MHCو افـزایش میـزان  تریعبه نوع سـر Iنوع 

IIx/d گردد. می )9-11(و انسانی  )8(هاي حیوانی در مدل

بعلاوه در پاسخ به افزایش یا کاهش فعالیت، بیشتر تارهاي 

کند انقباض عضله نعلـی قابلیـت تبـدیل بـه تارهـاي تنـد 

تغییـر در عمـده تارهـاي تنـد  کهیانقباض را دارند درحال

به سمت تارهاي کند  یسختبه صحراییهاي عضلات موش

تارهـاي نـوع  یرپذیري. این عدم تأث)12( شوندمتمایل می

تند انقباض به تمرینات استقامتی نامشخص است. شناخت 

هاي سـلولی و نیازمند بررسی یرپذیريو درك این عدم تأث

هاي تارهاي عضـلانی مولکولی درگیر فرایند تغییر فنوتیپ

هـاي مختلـف ورزشـی اسـت. تغییـر در واکنش به فعالیت

که  رسانییامیق مسیرهاي پفنوتیپ تارهاي عضلانی از طر

کننـد، تنظـیم بیان ژن مرتبط با نیمرخ تارها را اصلاح می

دهنـده فـاکتور افزایش يهـاژن گردد. عامل رونویسـیمی

ــیت ــتیلاز2-1مایوس ــتون داس ــژه  miRNAو  4-، هیس وی

نقـش  miR-206و  miR-133 ،miR-1عضله اسکلتی یعنی 

ها فعالیت آنهاي عضلانی دارند و مهمی در تعیین فنوتیپ

با توجه به محرك فیزیولوژیـک موجـب تغییـر نـوع تارهـا 

ــرددمی ــاکتور افزایش)10( گ ــیت. ژن ف ــده مایوس  2-دهن

طور ویژه در کننده کلیدي رشد عضلانی است که بهتنظیم

گردد و در پاسخ به عضلات کند انقباض اکسایشی بیان می

-ســیگنالینگ وابســته بـه کلســیم، تارهــاي ســریعمسـیر 

 کنـدگلیکولیتیک را به تارهاي آهسته اکسایشی تبدیل می

 یـقاین تغییر به سمت تارهاي کنـد انقبـاض از طر .)13(

PGC-1α صورت همکـاري بـا و بیوژنز میتوکندریایی و به 

 )11( شـودیم انجام 2-وسیتدهنده مایفاکتور افزایش ژن

نقــش  2-دهنــده مایوســیتواقــع ژن فــاکتور افزایش و در

 .)6،14،15( داردPGC-1αکلیــدي در فعــال کــردن بیــان 

در تارهـاي  2-دهنده مایوسـیتفعالیت ژن فاکتور افزایش

سیداتیو بیشـتر از تارهـاي تنـد/گلیکولیتیک اسـت کند/اک

وسـیله ژن به 2-دهنده مایوسیتفاکتور افزایش و ژن )13(

 گــردد. ژنســرکوب می IIa از نــوع 4-هیســتون داســتیلاز
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از طریق تأثیر بر ساختار کروماتین و  4-هیستون داستیلاز

امل رونویسـی، موجـب تکثیـر و سرکوب فعالیت برخی عو

قادر بـه  4-هیستون داستیلاز. )15( گردندتمایز سلول می

 2-دهنـده مایوسـیتمهار بیان ژن پروتئین فاکتور افزایش

. )9( بوده که در بهبود رشد عضلانی اهمیـت فراوانـی دارد

یستون ه mRNAبه  miR-1دهد که شواهد اخیر نشان می

کنــد و متصــل شــده و بیــان آن را مهــار می 4-داســتیلاز

 .)16( شودهاي عضلانی مییجه موجب تمایز سلولدرنت

با در نظر گرفتن اینکـه تمرینـات اسـتقامتی قابلیـت  

و اینکـه  )8(داشـته را ي نـوع تنـد هـاکاهش تعداد تارچه

مسیرهاي سیگنالینگ و بیان ژنی در تعیین فنوتیپ تارهـا 

هـاي نقش محـوري دارنـد، شـناخت تغییـرات عوامـل ژن

 4-لازیداسـتو هیستون  2-دهنده مایوسیتفاکتور افزایش

تی در تارهاي کند و تند انقباض در اثـر تمرینـات اسـتقام

ممکن است بتواند سـازوکارهاي مولکـولی تغییـر فنوتیـپ 

هدف  روینتارها در اثر فعالیت استقامتی را روشن سازد. ازا

پژوهش حاضر، بررسی تأثیر هشت هفته فعالیت استقامتی 

ــر بیــان ژن ــاکتور افزایشب و  2-دهنــده مایوســیتهــاي ف

در عضلات اسکلتی نـوع کنـد و تنـد  4-لازیداستهیستون 

 اي صحرایی نر ویستار است.هموش

 هامواد و روش
هفته فعالیت اسـتقامتی بـر بیـان  8اثر پژوهش حاضر 

 یســتونه و 2-دهنــده مایوســیتهــاي فــاکتور افزایشژن

بر عضلات اسکلتی کند و تنـد انقبـاض را بـه  4-لازیداست

سـر مـوش  20روش تجربی ارزیـابی کـرد. بـدین منظـور 

از ) گـرم 110±10هفتـه سـن ( 4صحرایی نر ویسـتار بـا 

رازي دانشگاه علوم پزشکی لرسـتان خریـداري شـد.  مرکز

ها شرایط مناسب آزمایشـگاهی (دسترسـی براي تمامی آن

آزاد به آب و غذا مخصوص مـوش، بـا روشـنایی و تـاریکی 

) گرادسـانتی درجـه 24±3دمـا ساعت و میانگین  12:12

 8( بلـوغ سـن به رسیدن تا آزمایشگاه در یکسان صورتبه

قفس یکسـان  5در ها ر این مدت موشد. شد فراهم) هفته

نگهداري شدند. در پایان ایـن مرحلـه میـانگین و انحـراف 

ـــتاندارد وزن موش ـــا اس ـــود 270±23ه ـــاه. ب  دوره آنگ

 ایـن کـه شد آغاز استقامتی تمرینات با هاموش آشناسازي

 میــل تریــد روي دویــدن بــا آشــنایی بــراي روزه 14 دوره

روز در  4و  یقهقد 5 دقیقه، در متر 9( جوندگان مخصوص

ها هفته) صورت گرفت. در پایان جلسات آشناسازي، موش

عنوان گروه کنترل سر به 10گروه ( 2صورت تصادفی به به

شـدند. از  یمعنوان گـروه تجربـی) تقسـسر دیگر بـه 10و 

سر موش نتوانست برنامـه را بـه  2هاي گروه تجربی موش

سـر  8سـر ( 16هـا بـه ن تعداد موشپایان برسانند؛ بنابرای

 سر تجربی) کاهش یافت. 8و کنترل 

 برنامه تمرینی

ــی،  ــا اســتفاده از مطالعــات قبل برنامــه تمــرین  یــکب

. برنامــه )17،18( هــا طراحــی شــداســتقامتی بــراي موش

 8استفاده در پژوهش حاضر، شامل  تمرین استقامتی مورد

جلسه فعالیت اسـتقامتی بـر روي نـوار  5هفته و در هفته 

. زمـان و شـدت هـر )19( گردان مخصوص جوندگان بـود

 شده است. نشان داده 1جلسه تمرینی در جدول 

 هاي مختلفنمایش عددي پروتکل تمرینی در هفته .1جدول  

 
هفته 
 اول

هفته 
 دوم

هفته 
 سوم

هفته 
 چهارم

هفته 
 پنجم

هفته 
 ششم

هفته 
 هفتم

هفته 
 هشتم

 50 45 40 35 30 25 20 15 مدت تمرین (دقیقه)

سرعت نوار گردان 
 دقیقه)(متر بر 

10 10 15 15 20 20 23 23 

 متر در دقیقه 10دقیقه با سرعت  5 گرم کردن
 متر در دقیقه 9دقیقه با سرعت  5 سرد کردن

 ملاحظات اخلاقی

مجوز این پژوهش توسط کمیته اخلاق دانشـگاه علـوم 

). در LUMS.REC.1395.172( صادر شـدپزشکی لرستان 

وانسـتند دوره تهـایی کـه نمیزمان تمرینات تمـامی موش

تمرینـی را ادامـه دهنـد کنـار گذاشـته شـدند. در هنگـام 

ها مقدار مناسبی کتـامین و زایلازیـن تزریـق کشتن موش

گرم به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن و میلی 50شد (کتامین 

ــه ازاي هــر کیلــوگرم وزن بــدن) میلی 5زایلازیــن  گــرم ب



همکاران و فتحی ... و 2-مایوسیت دهندهیشفاکتور افزا يهاتأثیر هشت هفته فعالیت استقامتی بر بیان ژن

 

 97 ، بهارمبیستیافته، دوره  / 71 

هـا کهوش شـوند و بـه تحریبی کاملاً هاکه موشطوريبه

 پاسخ ندهند، سپس تشریح شدند.

 از بافت RNAاستخراج 

ـــته و یلیم 100-50 ـــت را برداش ـــرم از باف  1000گ

بـه آن اضـافه کـرده و سـپس توسـط  ترایـزول میکرولیتر

 300آن  از همــوژن و بعــد دســتگاه الکتــرو اولتراســونیک

نظــر  کلروفــرم اضــافه گردیــد و محلــول مــورد میکرولیتـر

دقیقه در یخ  15ژ) و سپس به مدت خوبی مخلوط (پپیتابه

این مدت محلول مـوردنظر را در داخـل  از نگهداري و بعد

ساخت آلمان) قرار داده شد  Tlettichدستگاه سانتریفیوژ (

گراد). بعد درجه سانتی 4 يو دما 12000دقیقه، دور  15(

شده که  قسمت تقسیم 3محلول به  از دستگاه سانتریفیوژ

وسیله سـمپلر آرامی بهبوده به RNAلایه اولی شفاف است 

)BRAND کدگذاري شده دیگـري انتقـال  میکروتیوب) به

ــت و  ــر 500یاف ــافه و  میکرولیت ــه آن اض ــانول ب ایزوپروپ

دقیقـه در یـخ  10خوبی مخلوط شد (پپیتاژ) و به مدت به

) را RNA( میکروتیـوبرسوب سفیدرنگ ته  .نگهداري شد

ندا شستشو و آنگاه در لا 1000درصد به میزان  70با الکل 

درجــه  4و  7500دور دقیقــه،  10ســانتریفیوژ بــه مــدت 

دقیقه در داخـل  10قرار داده و سپس به مدت  گرادسانتی

) گذاشته تا UVدرصد و نور  75هود (استریل شده با الکل 

دبـس لانـدا آب  20تـا  17خشک شود. در مرحله بعد بـا 

اخل ت در دجهت قرائ را حل کرده و میکروتیوبرسوب ته 

گذاشته شد. میزان  )WPA )BiowaveII دراپدستگاه نانو

بـا اسـتفاده از دسـتگاه نـانودراپ و نســبت  RNAخلـوص 

 هاي بهارزیابی شد که نسبت nm280و  nm260 موجطول

 .)20( قرار داشتند 8/1تا  6/1در دامنه آمده  دست

 CDNAسنتز 

هـاي مـوردنظر، اقـدام بـه بافت RNAبعد از استخراج 

 CDNAشد. براي این کـار از کیـت سـنتز  CDNA سنتز

 Revert Aid first Strandشــرکت یکتــا تجهیــز آزمــا (

cDNA Synthesis kit k1621 استفاده شد. تمام مراحـل (

 سنتز طبق دستورالعمل شرکت سازنده صورت گرفت.

 ارزیابی بیان ژن

 Real – Time PCRت ارزیابی بیان ژن از دسـتگاه جه

شـده  استفاده شد. مسـترمیکس اسـتفاده Corbettشرکت 

در این مرحله متعلق بـه شـرکت یکتـا تجهیـز آزمـا بـود. 

مسـترمیکس طبــق دسـتورالعمل کیــت و بررسـی میــزان 

هاي رفرنس و هدف، براي یک نمونه ترکیبـی از کارایی ژن

ـــترمیکس ( ـــر 10مس ـــریپرا)، میکرولیت ـــت م  4/0( رف

 1( cDNA )،میکرولیتـر 4/0( برگشـت )، پرایمرمیکرولیتر

) در نظـر گرفتـه و میکرولیتر 2/8) و آب دبس (میکرولیتر

میزان بیان ژن با استفاده از روش نسـبی ارزیـابی شـد. در 

عنوان کنتـرل منفـی ) یک نمونـه بـهیکلیس Run )36هر 

مل بــراي تعیــین آلــودگی مســترمیکس (طبــق دســتورالع

آن بیشـتر از  NTCAmplification دیـنبا Corbettشرکت 

هــاي کنتــرل داخلــی باشــد) در نظــر گرفتــه شــد و ژن 1

)Beta 4-لازیداست)، کنترل مثبت (گروه کنترل)، هیستون 

زمــان (در یــک هم 2-دهنــده مایوســیتو فــاکتور افزایش

Runتایی ارزیابی شدند. سه صورتبه ها) ارزیابی شد. نمونه

ه ذکر است در برخی موارد نیاز بود که آزمون مجدداً لازم ب

 تکرار شود که در صورت نیاز تکرار گردید.
 

 مشخصات پرایمرهاي مورداستفاده در پژوهش .2جدول 
اندازه 
 محصول

توالی مرجع 
NCBI 

 نام  5`-3`توالی 

74 NM – 
017008.4 

GATCAAGATCATTGCTCCTCCTG F 
BetaActin 

AGGGTGTAAAACGCAGCTCA R 

84 XM – 
003749164.1 

AGTGCAGGTAACACAGGTGG F 
MEF2 

GGTTACCAGGTGAGACCAGC R 

137 NM – 
053449.1 

AACCTAACCTGAAATTACGGTC F 
HADC4 

ACATGCGGAGTCTGTAACATC R 
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 آنالیز آماري

 Real – Time PCRآمده از دسـتگاه دسـتهاي بهداده

افـزار نرمو سـپس بـه  نظممـ Excelافزار استفاده از نرمبا 

RG-Rest 2009 .انتقال داده شد 

 هایافته
از میزان بیان  Rest-RGافزار خروجی از نرم اطلاعات .3جدول 

 دهنده و فاکتور افزایش 4-لازیداستهیستون ژن نسبی 

 در عضله بازکننده دراز انگشتان پا 2-مایوسیت

 ژن
نوع ژن 

 موردمطالعه

بازده 
 واکنش

میزان 
 بیان

 نتیجه P(H1) اي معیارخط

 - 61/0 033/6-198/0 20/1 82/0 رفرنس بتا

هیستون 
 4-لازیداست

 - 08/0 762/10-461/0 94/1 73/0 هدف

فاکتور 
دهنده افزایش

 2-مایوسیت
 - 82/0 07/4-207/0 93/0 75/0 هدف

 
انگشتان در حضور ژن رفـرنس  در عضله بازکننده دراز

Beta گـروه  4-لازیداسـت هیسـتون میزان بیان نسـبی ژن

رغم افزایش، به لحاظ تمرین در مقایسه با گروه شاهد علی

 داري مشاهده نشد.آماري تغییر معنی

-دهنده مایوسـیتمیزان بیان نسبی ژن فاکتور افزایش

انگشتان گروه تمرینی در حضور ژن  عضله بازکننده دراز 2

رغم کاهش، به لحاظ رفرنس در مقایسه با گروه شاهد علی

 .داري مشاهده نشداري تغییر معنیآم
از میزان بیان  Rest-RGافزار اطلاعات خروجی از نرم .4جدول 

 دهندهشیفاکتور افزا و 4-لازیداستهیستون ژن نسبی 

 در عضله نعلی 2-مایوسیت

 ژن
نوع ژن 

 موردمطالعه
بازده 
 واکنش

میزان 
 بیان

 نتیجه P(H1) خطاي معیار

 - 61/0 75/3-33/0 31/1 82/0 رفرنس بتا

هیستون 
 4-لازیداست

 - 47/0 35/3-21/0 81/0 75/0 هدف

فاکتور 
دهنده افزایش

 2-مایوسیت
 کاهش 00/0 41/1-27/0 62/0 78/0 هدف

 

ــتون  ــبی ژن هیس ــان نس ــزان بی ــی می ــله نعل در عض

رغم در گروه تمرین نسبت به گروه شاهد علـی 4-لازیداست

ته اسـت. داري نداشـکاهش، به لحاظ آماري تغییـر معنـی

همچنین در همین عضله میـزان بیـان نسـبی ژن فـاکتور 

در گروه تمرینی نسبت به گروه  2-دهنده مایوسیتافزایش

ــه لحــاظ آمــاري کــاهش معنــی داري نشــان داد شــاهد ب

)05/0P<.( 

 گیرينتیجهبحث و 
تمرین ورزشی ظرفیـت متـابولیکی عضـله اسـکلتی را 

افــزایش دهــد و موجــب بهبـود هموســتازي و افـزایش می

شــود. ایــن بهبــود ناشــی از بیــان تعــدادي از ســلامتی می

مولکـولی، ممانعـت  هاي متابولیکی اسـت. در سـطحآنزیم

هاي ي از ممانعت کننـدهوسیله خانوادهها بهبیشتر این ژن

از طریـق  IIنـوع  4-لازیداسترونویسی یعنی ژن هیستون 

 صـورت 2-دهنده مایوسـیتتعاملشان با ژن فاکتور افزایش

اسـت کـه ژن  شـکلی تعامل این دو ژن به. )21( گیردمی

از فعالیت ژن فاکتور  جلوگیري باعث 4-هیستون داستیلاز

فــــاکتور  شــــود. ژنمی 2-دهنــــده مایوســــیتافزایش

کننــده کلیــدي رشــد یمتنظ 2-دهنــده مایوســیتافزایش

طور ویژه در عضلات کند انقبـاض که به )1(عضلانی است 

توجه به تـأثیر ژن فـاکتور  با )22( گردداکسایشی بیان می

شــده و بهبــود ظرفیــت فعال 2-دهنــده مایوســیتافزایش

ـــکلتی می ـــتقامتی و اکسایشـــی عضـــلات اس ـــوان اس ت

هـاي هاي درمان بیماريهایی را براي پیشبرد روشفرصت

و از طرفی دیگـر  )10(مرتبط با عضلات اسکلتی مهیا کرد 

PKD  یک کیناز مهم براي هیستون داستیلازهاي عضلات

اسکلتی است و شاید بتوان بخشی از این پروتئین کینازهـا 

ــازگاري ــر س ــتون ب ــا هیس ــل ب ــه تعام ــلانی را ب هاي عض

هاي ناشی از تنها در سازگاريداستیلازها نسبت داد زیرا نه

عــدم تعــادل متابولیــک (آنچــه در فعالیــت اســتقامتی رخ 

گیرنــد بلکــه در تعامــل بــا دیگــر فاکتورهــاي دهــد) درمی

 .)23( اندرونویسی در تجدید ساختار عضله سهیم
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ــتون  ــان ژن هیس ــان داد بی ــژوهش نش ــن پ ــایج ای نت

گروه تمرینـی  دراز انگشتاندر عضله بازکننده  4-لازیداست

بیـان  وکـرده نداري در مقایسه با گروه شاهد تغییر معنـی

در عضـله بازکننـده  2-دهنده مایوسیتژن فاکتور افزایش

گروه تمرینی در مقایسه با گروه غیر تمرینی  دراز انگشتان

 داري نبــود.لحــاظ آمــاري معنــی رغم کــاهش امــا ازعلــی

در  4-لازیداسـتهیستون  نعلی بیان ژن در عضله همچنین

ي دارگروه تمرینی نسـبت بـه گـروه شـاهد تغییـر معنـی

ــاکتور افزایش ــان ژن ف ــا بی ــد ام ــاهده نگردی ــده مش دهن

 در گروه تمرینی در مقایسه با گـروه شـاهد از 2-مایوسیت

 شـده داده نشان .داري نشان دادلحاظ آماري کاهش معنی

ــوع  4-لازیداســتهــاي هیســتون کــه پروتئین  IIکــلاس ن

دهنـده (ممانعت کننـده فـاکتور رونویسـی فـاکتور افزایش

ر عضله نعلی (عضـله کنـد) در مقایسـه بـا ) د2-مایوسیت

 که با )19(توانند تجمع یابند پهن جانبی (عضله تند) نمی

شـده کـه شـکل دارد. گزارش نتایج مطالعه حاضر مطابقت

در عضـلات  2-دهنده مایوسـیتفعالیت ژن فاکتور افزایش

گیري تارهـاي ژنیک موجب شکلهاي ترانساسکلتی موش

کـه  )12( شـودهـا میکند انقباض و افزایش اسـتقامت آن

تقریباً دو برابر بیشتر از همتایان  تاسازد ا را قادر میهموش

سـرکوب انتخـابی هیسـتون  ینعادي خـود بدونـد؛ بنـابرا

موجب ممکن است در عضلات کند  IIداستیلاز کلاس نوع 

مکانیسمی شود که افزایش اجراي بدنی و مقاومت در برابر 

دهنـده وسیله افزایش فعالیت فـاکتور افزایشخستگی را به

 .)22( را به دنبال داشته باشد 2-وسیتمای

ــب  ــی موج ــت ورزش ــه فعالی ــان داده ک ــات نش مطالع

که این فاکتورها  شودمیتغییراتی در فاکتورهاي رونویسی 

دهنـد البتـه هاي اسـتقامتی پاسـخ میمخصوصاً به فعالیت

باید یادآوري کرد که این تغییرات لزوماً افزایش یا کـاهش 

رونویسی هاي پستواند تعدیلبلکه می )2(بیان ژن نیست 

هـاي مانند فسفوریلاسیون و یـا دفسفوریلاسـیون پروتئین

تحقیـق  هايدر آزمودنیمشاهده شد  )1(موجود نیز باشد 

افـزایش بیـان ژن فـاکتور  عـدم مشـاهده رغممذکور علـی

ــیتافزایش ــده مایوس ــتقامتی 2-دهن ــت اس ــر فعالی ، در اث

نسبت به گـروه غیـر تمرینـی داراي اسـتقامت  هاآزمودنی

که در هفته هشتم پروتکل تمرینی طوريبه ،بیشتري بودند

 نـوار گـردان بر روي یقهمتر بر دق 23دقیقه با سرعت  50

ــپمی ــات اس ــا تحقیق ــه ب ــد ک ــاران وانگنبرگ دویدن  همک

 .)2( داشتهمخوانی 

تحـت  2-دهنـده مایوسـیتفـاکتور افزایش تنظیم ژن

ــیگنالینگ  ــیر س ــار مس ــرل آبش ــتون، هAMPKکنت  یس

در مدت پاسخ تنظیمی بـه تمـرین  PGC-1و  5-لازیداست

. عامل کلیدي در تغییر نوع تار تغییر )24(استقامتی است 

مداوم اما کم شـدت  یشدر میزان جریان کلسیم است. افزا

ــیم درون ــزان کلس ــدن در می ــال ش ــب فع ــلولی موج س

نورین سبب دفسفوریلاسـیون شود. کالسینورین میکالسی

فسـفوریله  NFAT، سـپس شـده NFATفاکتور رونویسی 

از طریـق و در آنجـا  شده به داخـل هسـته حرکـت کـرده

ـــازيفعال ـــاکتور  س ـــانواده ژن ف ـــی خ ـــاکتور رونویس ف

موجب آغـاز رونویسـی تارهـاي  2-دهنده مایوسیتافزایش

؛ اما افـزایش تنـاوبی در میـزان )22( شودکند انقباض می

 NFATو  سازي کالسـی نـورین نشـدهکلسیم موجب فعال

ــده باقی ــفوریله ش ــت فس ــدهدر حال ــب  مان ــدین ترتی و ب

تواند وارد هسته شود و برنامه بیان تارهاي تند انقباض نمی

دوم خیلـی کـم در اثـر تمرینـات مکانیسـم ماند. غالب می

ه تنها در افـرادي کـه ک شدهافتد. گزارشورزشی اتفاق می

شوند تبدیل تارهاي بـه سـمت نـوع دچار فلج عضلانی می

مــاه تمــرین  12و حتــی  داده رخ وضــوحتنــد انقبــاض به

ســواري و تحریــک الکتریکــی منجــر بــه افــزایش دوچرخه

 MHC-IIxو به همان انـدازه کـاهش در  MHC-IIaشدید 

هاي پژوهش حاضـر همخـوانی که با یافته )16(شده است 

در عضـله  4-هیستون داسـتیلاز تغییر بیان ژن ندارد. عدم

نعلی در این پژوهش ممکن است به ایـن دلیـل باشـد کـه 

و  عضله نعلی از کندترین عضلات اسکلتی محسـوب شـده
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 موجب تغییـر رهـایش ژن 4-تغییر ژن هیستون داستیلاز

شود. از کنترل منفی می 2-یتدهنده مایوسفاکتور افزایش

-دهنده مایوسیتفاکتور افزایش شد ژن بیانطور که همان

ازجمله فاکتورهایی است که افزایش بیـان آن بـا القـاي  2

تارهاي عضلانی به نوع کند  4-تمایز ژن هیستون داستیلاز

 .)11( همراه است

لــی رت داراي درصــد بــالایی از کــه عضــله نع آنجــا از

درصـد  11و  Iدرصد تارهاي نوع  89( تارهاي کند انقباض

تبـدیل  و رسد ظرفیـت تغییـربه نظر می )IIaتارهاي نوع 

این تارها بـه سـمت تارهـاي نـوع تنـد بسـیار کـم اسـت 

نی هاي پـژوهش حاضـر همخـواکه بـا یافتـه )19،23،25(

رسد تغییر در بیان این دو فاکتور در سطح دارد. به نظر می

ــه ــر اینک ــه دیگ ــویس ضــرورتی نداشــته و نکت ــیش رون  پ

هـاي بخش رونویسی و همچنینتعدیلات پس بایست بهمی

 زیر سلولی مانند سیتوپلاسـم و هسـته هـم توجـه داشـت

سواري با دوچرخهبا  یدر پژوهش گی و همکارانمک. )26(

نشان دادنـد  ،براي یک ساعت VO2Peakدرصد  75تقریباً 

تـام  mRNAسواري میزان دقیقه دوچرخه 60که به دنبال 

فاکتور هیستون داستیلاز کـلاس  9 و 7 ،5 ،4هاي ایزوفرم

IIa  مانـد بـاقی میدرون عضله پهن جانبی با تمرین ثابـت

هاي پژوهش حاضر همخـوانی دارد؛ امـا میـزان که با یافته

ــاي ایزوفرم ــته 5و 4ه ــاهش میهس ــداي آن ک . )26( یاب

ها، نوع عضله و پروتکل تمرینی هاي آزمودنینمونه هرچند

هاي پـژوهش هـا متفـاوت اسـت امـا یافتـهدر این پژوهش

با نتایج این پـژوهش در مـورد عضـله نعلـی  )26( یگمک

هـاي بـدنی لزومـاً نشان داد کـه فعالیت خوانی داشته وهم

و ممکن اسـت بـا  ها نشدهمنجر به افزایش بیان برخی ژن

 هــا در عملکردشــان تغییــر ایجــاد کنــد.جابجــا کــردن آن

 دیگر که میزان هیسـتون داسـتیلاز در پژوهشی همچنین

ورزش ارزیـابی شـد، مشـاهده هسته نسبت بـه  IIaکلاس 

 4/5 گردید بعد از ورزش تنها نسـبت هیسـتون داسـتیلاز

هـا قبـل و بعـد از و میزان پـروتئین آن یافتههسته کاهش

–برگشـت هسـته  و ماند. رفتمی ورزش بدون تغییر باقی

 یشـنهادپ 4/5 داستیلاز هیستون هايپروتئین سیتوپلاسم

ــ ــت. پ ــداد اس ــن روی ــه ای ــراي توجی ــی ب س از آن منطق

سازي کینازهاي بالقوه در پاسخ به ورزش کـه ممکـن فعال

خـروج از هسـته  يبـرا 4/5 است هدف هیستون داستیلاز

ها باشد را مورد ارزیـابی قـرارداد و نشـان داد کـه پروتئین

 و II caMK داري در فسفوریلاســـیونافـــزایش معنـــی

AMPK  بعــد از یــک جلســه تمــرین اســتقامتی حــاد رخ

ــد. امی ــده ــتون دوین ــیون هیس ــب فسفوریلاس کیناز موج

ها از هسته به و موجب خروج آن شده IIa کلاس لازیداست

هـا را آن فعالیـت صـورتو بدین )24( شودسیتوپلاسم می

دهد بنابراین فرصتی بـراي فعالیـت ژن فـاکتور کاهش می

 شود.فراهم می 2-دهنده مایوسیتافزایش

نشـان داد کـه  حاضـر طور خلاصـه نتـایج پـژوهشبه

هفته موجب تغییري در بیان  8فعالیت استقامتی به مدت 

ــاکتور افزایش 4-لازیداســتهــاي هیســتون ژن ــده و ف دهن

نگردید اما در  دراز انگشتاندر عضله بازکننده  2-ایوسیتم

کـاهش  2-دهنده مایوسـیتعضله نعلی ژن فاکتور افزایش

 4-لازیداسـتدر میزان بیان ژن هیسـتون  از طرفی یافت و

پژوهش میـزان پـروتئین  این در .تغییري مشاهده نشدنیز 

 در تحقیقـات آینـده شودلذا پیشنهاد می نشد، گیرياندازه

ــرات پستغ ــی ژنیی ــارونویس ــی،ه ــورد بررس ــد  ي م از بع

 و دراز انگشتاناستقامتی در عضلات بازکننده  يهاتیفعال

 .گرددنعلی بررسی 

 تشکر و قدردانی
فتحـی  محمد از راهنمایی ارزنده آقایان دکتر در پایان

کارکنان مرکز تحقیقات داروهاي و دکتر حسن احمدوند  و

، خانم فروزان هادي پـورسرکار  الخصوصعلیرازي گیاهی 

 گردد.می تشکر و قدرانیرستمی  و رضاکرمی سعید ویس
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Abstract 

Background : Skeletal muscles are composed of various contracted fibrils, which are mainly 
divided into fast-twitch and slow-twitch. This study aimed to investigate 8 weeks  endurance 
activity on the MEF2 and HDACA4 gene expression in fast-twitch and slow-twitch  skeletal 
muscles in male Wistar rats. 
Materials and Methods: in order to carry out this study, 20 heads of male Wistar rats, age 4 
weeks (110± 10), were bought from the Razi Institute of  Lorestan Medical University. The same 
laboratory conditions were provided for the rats for the completion of 14 days of an endurance 
familiarization course to teach running on treadmill. At the end of this course, the rats were 
randomly divided into 2 groups. Experimental group (n=10 head) and control group (n= 10 head). 
An eight week endurance program, 5 sessions per week, was performed for the experimental group. 
Results: this study showed that there was no significant change in the relative gene expression of 
HDACA4 and MEF2 in EDL muscle in either  group (P>0.05). However, the relative gene 
expression of  MEF2 in the experimental group was not statically significant in comparison to the 
control group (P>0.05). In sol muscles, there was no statically significant changes in either group’s 
gene expression. The relative gene expression of  MEF2 in the experimental group showed  a 
statistically significant reduction in comparison to the control group (P>0.05). 
Conclusion: in summary, the results of this research have shown that doing 8 weeks endurance 
exercises did not cause any changes in HDAC4 and MEF2 gene expression  in EDL muscle. 
Although in the SOL muscle, MEF2 gene expression decreased, no changes in the level of HDAC4 
gene expression were observed. 
Keywords: Endurance activity, MEF2 gene, HDACA4 gene, Slow – twitch and fast- twitch 
muscles 
 
*Citation: BahramiF, Fathi M , Ahmadvand H, Pajohi N. The effect of endurance activity on the HDACA4 and MEF2 
gene expression in skeletal muscles of male Wistar rats. Yafte. 2018; 20(1):68-77. 
 


	تأثیر هشت هفته فعالیت استقامتی بر بیان ژن‌های‌ فاکتور افزایش‌دهنده مایوسیت-2 و هیستون داستیلاز-4 عضلات اسکلتی کند و تند انقباض موش‌های صحرایی نر ویستار
	مقدمه
	مواد و روشها
	یافته‌ها
	بحث و نتیجه‌گیری
	تشکر و قدردانی
	References

