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  چكيده
، عوامل تنظيمي اين تغييرات هنوز به طور كامل )MCTs(بودن تاثير تمرين بر بيان مونوكربوكسيلات ترانسپورترها با وجود مشخص : و مقدمه هدف

در عضلات نعلي و باز كننده طويل  MCT4 و T1MCهفته تمرين استقامتي بر ميزان بيان  7هدف از مطالعه حاضر بررسي تاثير . شناخته نشده است
  . بود و بيان اين انتقال دهنده ها ) CD147(تعيين ارتباط بين بيان بسجين و ) EDL(انگشتان 

گروه همسان و  2گرم انتخاب و به طور تصادفي به  1/173 – 4/208موش صحرايي  نر نژاد ويستار با دامنه وزني   20تعداد  :روش شناسي
ساعت پس از اتمام برنامه تمريني حيوانات  48. هفته، بر گروه تمريني اعمال گرديد 7تمرين استقامتي به مدت . كنترل و تمريني تقسيم شدند مساوي

محاسبه  CT– 2∆∆ انجام و بيان نسبي هرژن با روش PCR – time Realسنجش بيان ژن با تكنيك . استخراج شدند EDLوتشريح و عضله نعلي 
  .سنجيده شد مستقل و معني دار بودن روابط بين متغيرها با استفاده از ضريب همبستگي پيرسون tتفاوتهاي بين گروهي با آزمون . گرديد

در گروه  ) 05/0 < p ( EDLعضله  MCT4 درصدي در بيان 19و ) EDL ) 05/0 < pعضله  MCT1درصدي در بيان  47افزايش معني دار : ها يافته 
درصد   EDL ،21در گروه تمريني در عضله نعلي بدون تغيير و در  CD147 در مقايسه با گروه كنترل، بيان . وه كنترل مشاهده شدتمريني نسبت به گر

  )p >01/0 ( فقط در عضله نعلي ارتباط معني دار يافت شد MCT1و  CD147بين بيان ). p > 05/0 (افزايش معني دار داشت 
در عضلات اسكلتي متعاقب تمرين استقامتي از  MCT4و  MCT1ايج تحقيق نشان داد بخشي از افزايش بيان نتبطور خلاصه : گيريبحث و نتيجه

در رابطه  MCT1در عضلات اسكلتي با بيان  CD147بيان . طريق افزايش در ساز وكار هاي پيش ترجمه اي و به روش مختص به ايزوفرم اتفاق مي افتد
  . است

 ت ترانسپورترها، تمرين استقامتي، موشهاي صحراييمونوكربوكسيلا: واژه هاي كليدي

  
  مقدمه

  –محصول نهايي گليكـوليز بـي هـوازي      –اسيد لاكتيك        
بوسيله عضلات اسكلتي توليد و به دليل ضـريب تجزيـه    عمدتاً
فيزيولوژيايي، تقريبا به طور كامل   pHدر) PKa = 3.86(پايين 

      لاكتــات). 1(ود بــه لاكتــات و يــون هيــدروژن تجزيــه مــي شــ
تواند در عضلات اكسايشي و عضله قلبي اكسايش شـود، در  مي

تارهاي تند انقباض به گليكوژن تبديل ويا در كبد و كليـه طـي   
فرايند گلوكونئوژنز بـه گلـوكز تبـديل و بـه جريـان خـون بـاز        
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به همين دليل ، اين سوبسترا بـه طـور مـداوم در    . گردانده شود
ن بافتهاي متفاوت در حـال تبـادل اسـت    سلولهاي مختلف و بي

و به شيوه   pHاين انتقال بين بافت هاي مختلف وابسته به ). 2(
ــق مونوكربوكســيلات    ــدروژن از طري ــون هي ــا ي ــالي ب هــم انتق

كـه داراي  )3، 4(صـورت مـي گيـرد      )MCTs(ترانسپورتر ها 
ايزوفـرم مختلـف از    14تـاكنون  . ايزوفرم هاي مختلف هسـتند 

MCT ايزوفرم در انسان شناسايي شده اند كـه   9ش و ها در مو
و   MCT1در اين مجموعـه  ). 5(توزيعي وابسته به بافت دارند 

MCT4      دو ايزوفرمي هستند كـه در تنظـيم جريـان لاكتـات از
ــتند و در    ــرين نقــش را دارا هس ــلولي مهمت عــرض غشــاي س
عضلات اسكلتي انسان و حيوان بـا ويژگـي جنـبش پـذيري و     

مطالعات نشان داده اند كـه   ).6( ت بيان مي شوندمكانهاي متفاو
)  9(و هايپوكسـي  ) 8(و تحريـك الكتريكـي  ) 7(فعاليت بـدني  

ها در عضـله اسـكلتي    MCTتاثير قابل توجهي بر افزايش بيان 
 MCT1. دارد كه به روش مختص به ايزوفرم عمـل مـي كننـد   

 عمدتا در اثر تمرينات استقامتي بيان مي شود و با ظرفيت هـاي 
بيشتر   MCT4در حاليكه ) 2(اكسايشي عضله در ارتباط است 

و بـا شـاخص هـاي    ) 2(متعاقب تمرينات شديد بيان مي شـود  
در تائيد نقش فعاليت عضلاني . گليكوليتيك تعامل بيشتري دارد

بر بيان اين انتقال دهنده ها در تحقيقاتي كه ميزان فعاليت عضله 
كـاهش   )11(ليق عضو يا تع) 10(اسكلتي بواسطه عصب زدايي 

يافته، ميزان بيان اين انتقال دهنده ها در عضله اسـكلتي كـاهش   
 .قابل ملاحظه داشته است

در بررسي سازوكارهايي كه در بيـان ترانسـپورتر هـاي    
كه يك گليكـو پـروتئين از     CD147موثر هستند نقش  لاكتات

در تاييـد ايـن موضـوع     .مي باشد، برجسته تر است  Igخانواده 
بيان نرمال  در CD147عات كشت سلولي نشان داده اند كه مطال

MCT1  وMCT4    بر سطح غشاي سلولي نقش مهمـي را ايفـا
در  CD147هم چنين در مطالعات پيشـين نقـش  ). 12(مي كند 
به سـطح غشـاي پلاسـمايي تاييـد      MCT4و  MCT1تحويل 

شده است و از طرف ديگر در موشهاي صـحرايي كـه ژن   ) 21(
CD147 هـا خـاموش گرديـده اســت، بـا وجـود حضــور      در آن

mRNA  MCT1  وMCT4     بيان اين انتقـال دهنـدها دچـار ،
  ).12(نقصان گرديده است 

همانگونه كه اشاره گرديد يكي از محرك هايي كـه بـر   
به ). 2(ناقل هاي لاكتات تاثير مي گذارند،تمرين استقامتي است 

ي بـر  هر حال بررسـي تـاثيرات بلنـد مـدت تمرينـات اسـتقامت      
MCT1  وMCT4   در عضله اسكلتي بيشتر مربوط به محتـوي

پروتئيني اين انتقال دهنده هاست كه جميـع ايـن تحقيقـات بـر     
افزايش محتوي پروتئني اين انتقال دهنـده هـا پيامـد تمرينـات     

  ).7، 8، 13، 14(استقامتي اتفاق نظر دارند 
از طرف ديگر ميزان بيان يك پروتئين خاص ماحصـل   
اي نسخه برداري و ترجمه اي اسـت لـيكن عليـرغم    سازوكاره

محتوي غني ادبيات در زمينه تاثير تمرين بر محتـوي پروتئينـي   
اين انتقال دهنده ها، در زمينه تاثير بلند مدت تمرين بر محتـوي  

MCT1  وMCT4 mRNA  ــود دارد ــان وج ــات .  نقص مطالع
آن  كه در) 13(ه بونن و همكاران محدود در اين زمينه به  مطالع

اين انتقال دهنده ها بـه انجـام     mRNAتاثير تمرين بر محتوي 
رسيده است كه آن هم پاسخ به تمرين حاد را مورد بررسي قرار 

كه در اين تحقيـق  ) 15(داده است و مطالعه توماس و همكاران 
     محـدود يـه تمـرين بررسـي نشـده اسـت،       CD147نيز پاسخ 

طح نسـخه بـرداري نيـز    با وجود اين كه تغييرات در س. شودمي
تواند بر ميزان بيان پروتئين اثر گذار باشد، تاكنون مطالعه اي مي

اين انتقـال دهنـده هـا را       mRNAتاثير بلند تمرين بر محتوي
بـه عـلاوه  بيشـتر مطالعـات     . . مورد بررسي قرار نـداده اسـت  

به عنوان يكي از عوامـل مـوثر بربيـان ايـن      CD147مربوط به 
ها در شرايط آزمايشگاهي صورت گرفته و تاكنون انتقال دهنده 

در محـيط   MCT4و  MCT1بر بيان  CD147اي نقش  مطالعه
طبيعي بدن و در پاسخ به تمرين را مـورد بررسـي قـرار نـداده     

لذا بـا  . هنوز ناشناخته است CD147است و اثر تمرين بر بيان 
 به عنوان عاملي مهم CD147توجه به موارد فوق، و تاييد نقش 

در شرايط نرمال، اين احتمال وجود  MCT4و  MCT1در بيان 
دارد كه افزايش بيان اين انتقـال دهنـده هـا در اثـر تمـرين نيـز       

باشـد تحقيـق حاضـر بـه منظـور       CD147وابسته به عملكـرد  
هفته تمرين اسـتقامتي بـر بيـان عوامـل      7مشخص نمودن تاثير 

  :فوق و پاسخگويي به سوالات زير به اجرا در آمد
  MCT4و MCT1 اثر تمـرين اسـتقامتي بـر محتـوي     

mRNA   در عضلات نعلـي وEDL      بـه چـه صـورت اسـت؟
چگونـه اسـت و در    CD147تغييرات ناشي از تمرين در بيـان  

  MCT4و MCT1 صورت تاثير پذيري از تمرين آيا بين بيـان  
  ارتباط معني داري وجود دارد يا نه؟ CD147با 
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  شناسيروش 
وش صـحرايي نـژاد ويسـتار نـر در     م 20تعداد : حيوان

گرم از انسـتيتوي    95.8 ±  8.8هفتگي با ميانگين وزني  4سن 
درجـه سـانتيگراد    22 ± 4پاستور ايران تهيه و در شرايط دمايي 

و بـا  روشـنايي نگهـداري    –ساعت تاريكي 12:12تحت چرخه 
 4بعـد از گذشـت   . غذاي مخصوص موش و آب تغذيه شـدند 

ــه وزن ــه و رســيدن ب ــانگين وزن هفت ــا مي      مطلــوب، موشــها  ب
گـروه مسـاوي و    2گرم به طـور تصـادفي بـه     5/191 ± 7/18

بعد از آن موشهاي گـروه  . همسان كنترل و تمريني تقسيم شدند
تمرين تحت پروتكل تمرينـي قـرار گرفتنـد در حاليكـه گـروه      

  .كنترل فقط در قفس نگه داري و درگير تمرين نمي شد
هفتـه، هـر    7ن استقامتي به مـدت  تمري :برنامه تمريني

دقيقـه    20مـدت ). 1جـدول  (روز بر گروه تمريني اعمال شـد  
دقيقـه بـه عنـوان مـدت      35براي شروع تمرين در هفتـه اول و  

ضـمن اينكـه   . نهايي در اواخر برنامه تمريني درنظر گرفتـه شـد  
شدت نهايي نيز به گونه اي انتخاب گرديد كه سطوح لاكتات را 

 4 – 5بين (دستخوش تغيير قابل ملاحظه نمايد در حين تمرين 
ميلي مول در ليتر، انـدازه گيـري لاكتـات بـا اسـتفاده از نمونـه       
خوني اخذ شده از دم حيوان و با دستگاه لاكتومتر اندازه گيـري  

 4تمامي اين اطلاعـات بـا انجـام مطالعـه مقـدماتي روي      ). شد
تمرينـي   دو هفته آخر نيز تمـامي متغيرهـاي  . موشها بدست آمد

ثابت نگه داشته شـدند تـا سـازگاريهاي انجـام شـده در زمـان       
سرعت نهـايي حـدودا   . تشريح به حالت يكنواخت خود برسند

  ).13(بود  VO2maxدرصد  75 – 80معادل با 

  مشخصات برنامه تمريني .1جدول 
روز5آشنا سازي زمان 1هفته  2هفته  3هفته  4هفته  5هفته  6هفته   7هفته   

 m/min( 15 20 20 25 25 30 30 30(  سرعت
 min( 20 20 25 25 30 30 35 35(مدت 

 
ســاعت بعــد از آخــرين جلســه  24: اســتخراج نمونــه

 [90mg/kg]تمريني موشها بوسيله تزريق درون صفاقي كتامين 
 EDLبي هوش و عضلات نعلي و   [mg/kg 10]و زايلازين  

 ـ -80بلافاصله استخراج و در نيتروژن  راي تجزيـه و  منجمد و ب
ــد    ــداري ش ــدي نگه ــل بع ــي و  . تحلي خصوصــيات اكسايش

گليكوليتيك منحصر به فرد  و هم چنين درگيري زيـاد ايـن دو   
عضله در حين دويدن، دليل انتخاب عضلات مذكور در تحقيق 

  .حاضر بود
Real time – PCR:  ميلـي گـرم عضـله بـا      50حدود

 total RNAروش هاون كوبي پودر گرديد و جهت اسـتخراج  
همـوژن   Isol RNA-Lysis reagentدر  10بـه   1بـه نسـبت   

به منظور برداشتن اجـزاي پروتئينـي محصـول حاصـل     .  گرديد
ــد C ْ 12000g, 10min, 4در ــانتريفيوژ ش ــوپرناتانت . س س

اوليه  با  كلروفورم مخلوط  Isolبا  5/0به  1برداشته و با نسبت 
             ول درمحص ـ . ثانيـه بـه شـدت تكـان داده شـد      15و به مدت 

C ْ12000g, 15 min, 4   سانتريفيوژ و بخش معدني و آبـي از
بـه  1برداشته و با نسـبت    RNAهم جدا شدند، بخش محتوي 

دقيقـه در دمـاي اتـاق     10با ايزوپروپانل مخلوط و به مدت / 5
. سـانتريفيوژ شـد  C  ْ 12000 g, 10 min, 4رهـا و سـپس در  

Pellet   ــاوي ــانول شست RNAح ــو و در در ات آب  Lµ20ش
RNAS-Free غلظت . حل گرديدRNA   با استفاده از دستگاه
nono drop   بـه   2تـا   1.8بـين   280به  260سنجيده و نسبت

  ).16(عنوان تخليص مطلوب تعريف گرديد 
و با استفاده  RNAاز  µg 1با استفاده از  cDNAسنتز 

 Mulv Reverseو آنـزيم    Random hexamer primerاز 

transcriptase انجام گرفت .Real time – PCR     بـا اسـتفاده
از   ng 100و با استفاده ازغلظت  Premix syber green IIاز 

cDNA  تــوالي پرايمرهــاي مــورد اســتفاده در . انجــام گرفــت
بـه عنـوان ژن     18Sگزارش شده است ضمن اينكه از 2ل جدو

قيـاس بـا   كارايي پرايمر هاي تحقيـق در  . كنترل استفاده گرديد
با غلظت هاي  RT-PCR Real timeپرايمر ژن كنترل با انجام 

هر ژن بـه صـورت جداگانـه سـنجيده شـد       cDNAسريالي از 
95: شامل    Real timeبرنامه مورد استفاده در ). 16( به مدت  ْ

95 -دقيقه  10 60ثانيه،  15به مدت  ْ تكـرار  (دقيقه  1به مدت   ْ
–2هـاي مـورد نظـر بـا روش      ميزان بيان ژن. بود) چرخه  40

∆∆CT  اينكه ريزش نمونـه در   با وجود). 17(اندازه گيري شد
وجود نداشت ليكن تجزيـه و تحليـل نهـايي بـر     تحقيق حاضر 

   .راس در هر گروه انجام گرديد 6روي 
  



  نيكويي و همكاران 

  )17(   1391 زمستان و زييپا /8ي اپيپ /2 شماره /چهارم سال                                                         ي                          حركت ستيز علوم و ورزش

  توالي پرايمرهاي مورد استفاده در تحقيق . 2جدول 
Genebank Reverse primer  (3' to 5') Forward primer (3' to 5') ژن 

NM-012716 CAATCATAGTCAGAGCTGGG GCTGTCATGTATGCCGGA MCT1 

NM-030834 TTGAGAGCCAGACCCAAGC GCTGGCTATGCTGTATGGC MCT4 
 GTTGGTTTTCGGAACTGAGGC GTCGGCATCGTTTATGGTCG 18 S 
 TCATCCTGTCACTGGTATTCGG GTGGGTATAAACTGCTGTATGG CD147 

  روش آماري
ــدگي   در بخــش  ــهاي پراكن ــيفي از شاخص ــار توص آم

بعد از اينكـه طبيعـي بـودن    .استفاده شد  انحراف معيار، ميانگين
اسـميرنوف   -توزيع داده ها با اسـتفاده از آزمـون كلمـوگروف    

تاييد شد، جهت تعيـين معنـي دار بـودن تفـاوت متغيرهـا بـين       
استيودنت و معني دار بودن  tگروههاي تحقيق از آزمون آماري 

ط بـين متغيـر هـا از ضـريب همبسـتگي پيرسـون اسـتفاده        رواب
به منظور امكان انجام كار آماري بـر داده هـاي تحقيـق،    . گرديد

 CD147و  MCT1  , MCT4تغييرات بيان هر كدام از ژنهاي 

در هر عضله نسبت به بيان همان ژن در عضله مخالف سنجيده 
 α مقـدار . و سپس مقايسه بين گروههاي تحقيق انجـام گرفـت  

  .در نظر گرفته شد 05/0درتمامي مراحل برابر با 
  

  نتايج
ــان ژن  ــوي:  MCT4و   MCTبيـــ   MCT1محتـــ

mRNA    در گروه تمريني نسبت به گروه كنترل بعـد از اعمـال
 47و  23بــه ترتيــب  EDLبرنامـه تمرينــي در عضــله نعلـي و   

ايـن اخـتلاف بـين گروههـا فقـط در عضـله       . درصد بيشتر بود
EDL 05/0(ود معني دار ب, p <  16/ 3 t = ) ( 1شكلa.(  

  

  

  

  

  

   ياسكلت عضلات در mRNA MCT4 محتوي .b(1( شكل         ياسكلت عضلات در mRNA MCT1محتوي . 1 )a( شكل   
 يق                 تحق يها گروه                                                                                      قيتحق يها گروه                                               

 > p 05/0اختلاف معني دار *   ،])n = 6(تمريني  ،)n = 6(كنترل [

در گروه تمريني نسبت بـه   MCT4  mRNAمحتوي 
 EDLگروه كنترل بعد از اعمال برنامه تمريني در عضله نعلي و 

اين افزايش  )1bشكل (اشت درصد افزايش د 19و  9به ترتيب 

بين دو گـروه اخـتلاف معنـي دار داشـت      EDLفقط در عضله 
)05/0, p <  75/ 2 t =.(   
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                            ، mRNA CD147 ارتياط بين محتوي .b(2( شكل                                 ياسكلت عضلات در mRNA CD147 محتوي .2 )a( شكل
 در عضله نعلي  MCT4و  MCT1                                                                      قيتحق يها گروه                                                              

> p 05/0اختلاف معني دار *   ،])n = 6(تمريني  ،)n = 6(كنترل [

   CD147بيان ژن 
  CD147  mRNAمحتوي بعد از اعمال برنامه تمريني

در گروه تمريني نسبت به گروه كنتـرل در عضـله نعلـي بـدون     
درصد بيشتر بود و به لحاظ آمـاري   EDL 21تغيير و در عضله 

 ).2aشكل ) ( ,p <  t = 2.48 05/0(معني دار بود 

فقــط در   MCT1و   CD147  mRNAبـين محتـوي  
ــي دار يافــت شــد               > p 54/0(عضــله نعلــي همبســتگي معن

, 01/1 r =     اين همبسـتگي در مـوردMCT4    معنـي دار نبـود
   ).2bشكل (

  

  بحث و نتيجه گيري
مطالعه حاضر بـه منظـور تعيـين تغييـرات در بيـان ژن      

MCT1   وMCT4     در عضلات اسـكلتي موشـهاي صـحرايي
مطالعـه  . نژاد ويستار نر متعاقب تمرين استقامتي به اجرا درآمـد 

به آن دسته از ژن هايي  MCT4و   MCT1حاضر نشان داد كه
نتـايج  . تعلق دارند كه در پاسخ بـه تمـرين افـزايش مـي يابنـد     

و   MCT1نشـان داد كـه الگـوي تغييـرات بيـان      تحقيق حاضر
MCT4     تا حدودي بين خود عضله و در مقايسـه بـا عضـلات

ديگر متفاوت است كه امكان پاسخ مختص هر ژن و مختص به 
ايـن نتـايج تحقيـق پيلگـراد و     . كنـد  تركيب تار را گوشزد مـي 

هم راستاست كـه  ) 19(و هيلدبرنت و همكاران ) 18(همكاران 
نشان دادند در مقايسه با عضـلات تنـد انقبـاض ميـزان نسـخه      

در عضلات كند ) HO-1به عنوان مثال (برداري يك ژن خاص 

در دو عضـله   MCT1زماني كه ميزان بيان . انقباض بيشتر است
كي از افـزايش بيشـتر   نتايج حاهم مقايسه شد  با  EDLنعلي و 

اين نتيجه در ظاهر متنـاقض  . بود EDLدر عضله   MCT1بيان
به نظر مي رسد چرا كه با توجـه بـه ماهيـت اسـتقامتي برنامـه      
ــه     ــه ب ــا توج ــر و ب ــق حاض ــتفاده در تحقي ــورد اس ــي م تمرين

  MCT1يشي عضله نعلي افزايش بيشـتر بيـان  خصوصيات اكسا
اصـل بيـان    اين نتيجه مطابق با. مورد انتظار است در اين عضله

قابل تفسير است كه طبق آن هـر  ) 18(فراهمي سريعتر  –كمتر 
چه محتوي يك پـروتئين در بافـت مشـخص كمتـر باشـد، بـه       
نيازهاي سوخت و سازي، تنظيمي و سيگنالينگ بـا افـزايش در   

يـه دليـل    .پاسـخ مـي دهـد     mRNAبيان ژن و فراهمي بيشتر 
تحقيق ما در جهت پاسخگويي به اين امر طراحـي نشـده    اينكه

بود و ملزومات اظهار نظر در مـورد ايـن امـر بـا داده هـاي مـا       
. فراهم نيست، نمي توان دراين مورد اظهـار نظـر نهـايي نمـود    

مطالعه با روش سريال زماني در پاسخ به يـك جلسـه تمرينـي    
نهاد حاد، جهت مشخص شدن اين موضوع به محققان آينده پيش

 .مي شود

 MCT4و  MCT1الگوي متفاوت در پاسـخ محتـوي   
mRNA     در تارهاي عضلاني مختلف پيشنهادكننده ايـن اسـت

كه پاسـخ ملكـولي بـه تمـرين احتمـالاً بواسـطه سـازوكارهاي        
تـوان   اين فرضيه را مي. شود گري مي سينگالينگ مختلف واسطه

هـا جهـت   توسعه داد كه راهبرد بكارگرفته شده توسط ميوفيبريل
برداري يك ژن خاص بازگوكننده نياز محصـول آن   تنظيم نسخه
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. شود ژن نسبت به نيازي است كه در اثر تمرين بر آن اعمال مي
اين مسئله در تحقيق حاضر ديده شد جايي كه بـه دليـل پـايين    

و يـا ميــزان بيــان   EDLدر عضــله  MCT1بـودن ميــزان بيـان   
MCT4      دو ژن بـه تمـرين   در عضله نعلـي، نهايتـاً پاسـخ ايـن

موارد مشـابه در  . استقامتي با افزايش بيان ژن آنها جبران گرديد
خورد، به عنوان مثال هگزوكيناز  تحقيقات ديگر نيز به چشم مي

II  آنزيم متابوليكي است كه ميزان غلظت پايه آن جهت تجزيه ،
گلوكز در تارهـاي عضـلاني كـافي نيسـت و در حـين تمـرين       

شوند و سـبب   اي آن فعال مي ش ترجمهمتوسط سازوكارهاي پي
مـورد بـرعكس   ). 30(شوند  برداري اين آنزيم مي افزايش نسخه

شود كه به دليل  ديده مي Iدرباره آنزيم كارنيتين اسيل تراسنفراز 
ــت   ــودن غلظ ــاد ب ــد     زي ــزايش فرآين ــتراحتي آن، اف ــاي اس ه

تواند نيازهاي متابوليكي  شود چرا كه مي برداري ديده نمي نسخه
 ).20(وفيبريلها را پاسخگو باشد مي

در هر دو  MCT1متعاقب اعمال تمرين استقامتي، بيان 
نوع عضله افزايش داشت هر چند كـه ايـن افـزايش معنـي دار     

و  MCTsعـاملي اسـت كـه مـي توانـد بيـان        PGC1-α. نبود
نشان داده شـده  . دهد را تحت تأثير قرار  MCT1بالاخص بيان 
يـا  ) 21(در پاسخ به تحريك الكتريكي  PGC1-αاست كه بيان 

افزايش مي يابد كه مـي  ) 23(و انسان ) 22(به تمرين در موش 
. در تحقيق حاضـر را تفسـير نمايـد    MCT1تواند افزايش بيان 

وابسته به غلظت كلسيم درون سلولي اسـت و    PGC1-α عمل
در ايـن مسـير   ). 24(عمل مي كنـد   CAMK IIاز طريق مسير 

  PGC1αنقش اصلي در تنظيم بيان  P38 MAPKپيام رساني 
محصول نهايي يا برونـداد نهـايي    P38 MAPK. بازي مي كند

در يك مسير سيگنالي اسـت كـه بوسـيله آن     CAMK IIمسير 
 P38. شـود  مـي  PGC1-αمنجر به افزايش بيـان   Ca+2ازدياد 

MAPK  از دو طريق فسفريلاسيونPGC1α   و يا افزايش بيـان
را افزايش دهـد   PGC1-αتواند فعاليت  مي برداري آن  و نسخه

)24.(  
عامـل ديگـري   ) HIF-1α(عامل حاصله از هايپوكسي 

را تحـت تـأثير قـرار     MCTsتواند تنظيم بيـان ژن   است كه مي
بدون تأثير و عمده اثرات خـود   MCT1اين عامل بر بيان . دهد

) 25(در مطالعه محمد و همكاران . اعمال مي كند MCT4را بر 
درپاسـخ بـه هايپوكسـي از     MCT4اده شد كه بيـان ژن  نشان د

شود كه اين فرآيند توسـط   برداري انجام مي طريق افزايش نسخه

در اين مطالعه بر اثر وقـوع  . شود گري مي واسطه HIF-1αعامل 
افزايش داشت و  MCT4 mRNAهايپوكسي، ميزان پروتئين و 
 مـي  به هايپوكسي جـواب   MCT4پروموتور شناسايي شده در 

وجـود دارد    HREدو پروموتـور  MCT4 DNAدر توالي . داد
نوكلئوتيـد از هـم جـدا     8كه بواسـطه   HREsوجود دو منطقه 

ــأثير  انــد، ويژگــي عمــومي ژن شــده هــايي اســت كــه تحــت ت
هـر چنـد   . كند برداري در آنها تغيير مي هايپوكسي، فرآيند نسخه

 وقوع هايپوكسي بيشتر در ورزشهاي پر شدت انجام مـي شـود،  
ليكن از آنجايي كه در تحقيق حاضر شـدت برنامـه تمرينـي در    

اي طراحي شد كه باعـث تـأثيرات قابـل     هفته هاي آخر به گونه
ملاحظه در ميزان غلظت لاكتات خون شود، و شدت تمريني به 

كـرد، احتمـالا    هايپوكسـي را محتمـل مـي     اي بود كه وقوع گونه
رد فـاكتور  ، از طريـق عملك ـ  MCT4بخشي از پاسخ بيـان ژن  

HIF-1α  و تأثير آن برMCT4  25(قابل تفسير است.( 

ــوي   ــزايش در محت ــود اف ــا وج ــر دو  mRNAب در ه
 MCT4ايزوفرم نقش فرايندهاي پيش ترجمه اي در تنظيم بيان 

وجود يك منطقه غيـر ترجمـه اي   . بيشتر بود MCT1نسبت به 
مي تواند فرايند  MCT1در توالي نوكلئوتيدي ) kb 1.6(بزرگ 

سخه برداري ايـن ژن را كـاهش و اهميـت رونـد هـاي پـيش       ن
ــد    ــاهش ده ــيم آن را ك ــه اي را در تنظ ــوي ). 26(ترجم محت

MCT4      تنها به مقادير آن در سـطح سـاركولما محـدود اسـت
هم مقادير ساركولمايي را شـامل  MCT1  در حاليكه ) 28، 27(

مي شود و هم داراي ذخاير درون سلولي است كه امكان انتقـال  
در تحقيق ) 28(بونن و همكاران . سطح ساركولما را داراستبه 

خود نشان دادند كه بلافاصله بعد از يـك جلسـه تمـرين حـاد     
افزايش مـي يابـد ضـمن اينكـه      MCT4و   MCT1ميزان بيان 

دراين دوره نيـز اتفـاق    MCT4و   MCT1افزايش در محتوي 
اير اين احتمال وجود دارد كه به دليل عدم وجـود ذخ ـ . مي افتد

، اهميت مكانيسم هاي پـيش ترجمـه اي   MCT4درون سلولي 
ــوايي   ــيم محت ــه   MCT4در تنظ ــبت ب ــت  MCT1نس از اهمي
  .بيشتري برخوردار باشد

 MCTsبراي بيان طبيعي CD147 به دليل اينكه وجود 
استفاده  CD147مورد نياز است، مطالعاتي كه از خاموش كردن 

را گـزارش   MCT4و  MCT1كاهش بـارز در بيـان     اند، نموده
يك پروتئين كمكي است  CD147اند كه  اند و تأييد كرده نموده

 .)29(مـورد نيـاز اسـت     MCTsكه وجود آن براي بيان طبيعي 
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و  MCT1بعضي از مطالعات هـم بـر ايـن اعتقـاد هسـتند كـه       
MCT4 هاي هترومريك هستند كه از يـك واحـد    انتقال دهنده

 CD147زيــر واحــد مونوكربوكســيلات انتقــال دهنــده و يــك 
در عضـلات   CD147در مطالعه حاضـر بيـان   . اند تشكيل شده

تواند اين عامـل را بـه عنـوان يـك      نعلي افزايش داشت  كه مي
در اين عضله در پاسخ به تمرين  MCTsعامل تنظيمي در بيان 

اي است كه پاسخ توأمان بيان ژن  اين اولين مطالعه. معرفي نمايد
CD147  وMCTs ــرين  را بصــورت ي ــه تم ــا در پاســخ ب كج

در اين مطالعـه افـزايش در   . دهد استقامتي مورد مطالعه قرار مي
در عضلات اسكلتي با ميزان افزايش در بيـان ژن   MCT1 بيان 

CD147       رابطه داشت كه بيـانگر ايـن مطلـب اسـت كـه بيـان 

CD147    هـر  . با خصوصيات اكسايشي بافـت در رابطـه اسـت
نداشـت    MCT4تاثيري بر بيان چند بر اساس نتايج ما اين ژن 

  MCT4براي بيان طبيعـي  CD147 ليكن  مطالعات ديگر وجود
اين تناقض مربوط بـه شـرايط    احتمالاً). 29(را گزارش نمودند 

تحقيق است چرا كه بيشتر اين مطالعات بر سـلولهاي سـرطاني   
در رونـد تكـاملي ايـن     CD147اينكـه آيـا   . صورت گرفته اند
كنـد يـا اينكـه در     دستگاه گلژي را تسريع ميانتقال دهند ها در 

به سـمت غشـاي پلاسـمائي و    مرحله انتقال اين انتقال دهند ها 
ها بر روي غشا تأثيرگـذار اسـت از نتـايج تحقيـق      آنبيان شدن 

حاضر قابل استناد نيست و انجام تحقيقي ديگـر و مطالعـه هـم    

ين تاثير بياني اين پروتئينها با يكديگر در غشاي پلاسمايي و تعي
 .تمرين بر اين فرايند به محققان بعدي پيشنهاد مي شود

به طور خلاصه مطالعه حاضر نشان داد كـه بخشـي از   
در عضلات اسـكلتي متعاقـب    MCT4و  MCT1افزايش بيان 

تمرين استقامتي از طريق افزايش در ساز وكارهاي پيش ترجمه 
مـه اي  اين  تنظيم ساز وكارهـاي پـيش ترج  .  اي اتفاق مي افتد

به روش مختص به ايزوفـرم اتفـاق    MCT4و  MCT1در بيان 
مي افتد به گونه اي كه نقش ساز وكارهاي پيش ترجمـه اي در  

. نقش نـاچيزي دارد  MCT1بسيار بارز و در بيان  MCT4بيان 
 MCT1در عضلات اسـكلتي بـا بيـان     CD147هم چنين بيان 

 mRNAدر نهايـت بـا ايـن كـه ميـزان      . عضله در رابطه اسـت 
فاكتورهاي مورد نظر در اثر تمرين در تحقيـق حاضـر افـزايش    
داشت، به دليل اينكه عوامل مختلف در ترجمه باعث ناپايداري 

mRNA  و عدم بيان پروتئين مي گردند،  بيان نهايي مي بايست
  . در مقدار پروتئين اين فاكتورها نيز مطالعه گردد

  

  و قدرداني سپاس
تقدير و تشكر خـود را از   نويسندگان بدينوسيله مراتب

پژوهشكده غدد درون ريز و متابوليسم دانشگاه تهران به جهـت  
  .حمايت مالي از تحقيق حاضر ابراز مي دارند

 
  منابع

1. Brooks GA. Lactate shuttle - between but not within cells? J Physiol 2002; 541: 333 - 539 
2.  Brooks GA. Cell–cell and intracellular lactate shuttles. J Physiol 2009; 587(23): 5591–5600  
3. Juel C.  Current aspects of lactate exchange: Lactate/H+ transport in human skeletal muscle.  Eur J Appl 
Physiol 2001; 86: 12 – 16 
4. Bishop D, Edge J, ThomasC, Mercier J. Effects of high-intensity training on muscle lactate transporters and 
post exercise recovery of muscle lactate and hydrogen ions in women. Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol 
2008; 295(6): 1991–1998 
5. Andrew PH. The Monocarboxylate Transporter Family—Structure and Functional Characterization. IUBMB 
Life 2012; 64(1): 1–9 
6. Bonen A. The expression of lactate transporters (MCT1 and MCT4) in heart and muscle. Eur J Appl Physiol 
2001; 86: 6-11 
7. Dubouchaud H, Gail E, Eugene E, Bryan W, Bergman C, Brooks GA. Endurance training, expression and 
physiology of LDH, MCT1 and MCT4 in skeletal muscle. Am  J Physiol Endocrinol Metab 2000; 278: 571-579 
8. Bonen A, Mio T, Dragana M, Catherine H, John JH,  Andrew P. Isoform-specific regulation of the lactate 
transporters MCT1 and MCT4 by contractile activity. Am J Physiol  Endocrinol  Metab 2000; 279: 1131–1138 
9. Heredia FP,  Wood IS, Trayhurn P.  Hypoxia stimulates lactate release and modulates monocarboxylate 
transporter (MCT1, MCT2, and MCT4) expression in human adipocytes. Eur J Physiol 2010; 459: 509–518 



  نيكويي و همكاران 

  )21(   1391 زمستان و زييپا /8ي اپيپ /2 شماره /چهارم سال                                                         ي                          حركت ستيز علوم و ورزش

10. McCullagh KJA , Bonen A. Reduced lactate transport in denervated rat skeletal muscle. Am J Physiol Regul 
Integr Comp Physiol 1995; 268: R884–R888 
11. Dubouchaud H, Granier P, Mercier J, Le Peuch C, Prefaut C. Lactate uptake by skeletal muscle sarcolemmal 
vesicles decreases after 4 wk of hindlimb unweighting in rats. J Appl Physiol 1996; 80: 416–421 
12. Kirk P, Wilson MC, Heddle C, Brown MH and et al.  CD147 is tightly associated with lactate transporters 
MCT1 and MCT4 and facilitates their cell surface expression. Embo J 2000; 19(15): 896-904 
13. Bishop D, Edge J, Thomas C, Mercier J.  Effects of high-intensity training on muscle lactate transporters and 
postexercise recovery of muscle lactate and hydrogen ions in women. Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol 
2008; 295: 1991–1998 
14. Thomas C, Bishop D, Moore MT, Mercier J.  Effects of high-intensity training on MCT1, MCT4, and NBC 
expressions in rat skeletal muscles: influence of chronic metabolic alkalosis. Am J Physiol Endocrinol Metab 
2007; 293: 916–922 
15. Thomas C, Bishop DJ, Lambert K, Mercier J, Brooks GA. Effects of acute and chronic exercise on 
sarcolemmal MCT1 and MCT4 contents in human skeletal muscles: current status. Am J Physiol Regul Integr 
Comp Physiol 2012; 302(1): R1-14 
16. Enoki T, Yuko Y, Lally J, Hideo H, Bonen A. Testosterone increases lactate transport, monocarboxylate 
transporter MCT1 and MCT4 in rat skeletal muscle. J Physiol 2006; 577.1:433–443 
17. Livak KJ, Schmittgen TD. Analysis of relative gene expression data using real-time quantitative PCR and the 
2−Delta Delta C(T) method. Methods 2001;  25: 402–408 
18. Pilegaard H, Ordway G, Saltin B, Neufer P.D. Transcripional regulation of gene expression in human 
skeletal muscle during recoverey from exercise. Am J Physiol Endocrinol Metab. 2000; 279: 806–814 
19. Hildebrandt AL, Pilegaard H, Neufer PD .  Differential transcriptional activation of select metabolic genes in 
response to variations in exercise intensity and duration. Am J Physiol Endocrinol Metab 2003; 285: 1021–1027 
20. Taylor CT, Katz LM, Eivers SS and et al.  Alterations in oxidative gene expression in equine skeletal muscle 
following exercise and training. Physiol Genomics 2010; 40 (2): 83-93 
21. Benton CR, Yoshida Y, Lally J, Han XX, Hatta H, Bonen A. PGC-1α increases skeletal muscle lactate 
uptake by increasing the expression of MCT1 but not MCT2 or MCT4. Physiol Genomics 2008; 35:45–54 
22. Terada S, Tabata I. Effects of acute bouts of running and swimming exercise on PGC-1alpha protein 
expression in rat epitrochlearis and soleus muscle. Am J Physiol  Endocrinol  Metab 2001; 286: 208–216 
23. Russell AP, Feilchenfeldt J, Schreiber Set al. Endurance training in humans leads to fiber type-specific 
increases in levels of peroxisome proliferator-activated receptor-gamma coactivator-1 and peroxisome 
proliferator-activated receptor-alpha in skeletal muscle. Diabetes 2003; 52: 2874–2881 
24. Wright DC, Geiger PC, Han DH, Jones TE, Holloszy JO. Calcium induces increases in peroxisome 
proliferator-activated receptor gamma coactivator-1alpha and mitochondrial biogenesis by a pathway leading to 
p38 mitogen activated protein kinase activation. J Biol Chem. 2007; 82: 18793 – 18799 
25. Mohammed S, Andrew JD, Andrew PH.  The plasma membrane lactate transporter MCT4,but not MCT1,is 
up-regulated by hypoxia through a HIF-1-dependent mechanism. J of biological chemistry 2006; 14: 9030–37 

26. Miyamoto S, Chiorini JA, Urcelay E, Safer B. Regulation of gene expression for translation initiation factor 
eIF-2 alpha: importance of the 3' untranslated region. Biochem J 1996; 315: 791–798 
27. Coles L, Litt J, Hatta H, Bonen A. Exercise rapidly increases expression of the monocarboxylate transporters 
MCT1 and MCT4 in rat muscle.  J Physiol 2004; 561 (1): 253-261 
28. Metz  L, Mercier J, Tremblay A, Alméras N and Denis R. Effect of weight loss on lactate transporter 
expression in skeletal muscle of obese subjects. J Appl Physiol 2008; 104: 633-638 
29. Schneiderhan W, Scheler M, Holzmann KH. CD147 silencing inhibits lactate transport and reduces 
malignant potential of pancreatic cancer cells in in vivo and in vitro models. Gut 2009; 58: 1391-1398 



Journal of Sport in Biomotor Sciences, Volume 8, Number 2, 2012-2013 
 

  1391 زمستان و زييپا /8ي اپيپ /2 شماره /چهارم سال                                    ي                                               حركت ستيز علوم و ورزش)  22(

The effects of seven weeks endurance training on lactate 
transportes gene expression in skeletal muscles of Wistar 
rats 
 
NikooieR1, Rajabi H2*, Gharakhanlu R 3, Omidfar K 4  
 

1- Shahid Bahonar University  
2- Kharazmi University of Tehran  
3- Tarbiat Modares University 
4- Tehran University 

 
Received: 28/10/2013            Revised: 02/12/2013           Accepted: 26/02/2014 

Abstract 
Purpose: Despite the well-established exercise effects on 
monocarboxylate transportes (MCTs), the triggers of these 
changes still remains unknown. The objective of the present 
study was to investigate the long-term effects of seven-week 
endurance training on MCT1 and MCT4 gene expression of 
Soleus and extensor digitorum longus (EDL) and their correlation 
with basigin (CD147) gene expression.  
Methods: Twenty male wistar rats (173.1 – 208.4 g) were 
randomly divided in two equal control and training groups 
according to their body weight. Endurance training (start with 20 
m/min, or 20 min and progressively increase to 30 m/min, for 35 
min) was applied to the training group for seven weeks. 48 hours 
after the final session of training, the rats were sacrificed and 
soleus and EDL were extracted immediately. MCT1 and MCT4 
gene expression were measured by Real time-PCR technique 
and relative expression of each gene was calculated by 2 –∆∆CT 
method. Between-group variance was determined by 
independent t-test and Pearson Coefficient Correlation was used 
for the determination of significant correlation between variables. 
Results: Significant increase (% 47) in EDL MCT1 expression (p 
< 0.05), 19 percent in EDL MCT4 expression (p < 0.05) were 
found in trained animals in comparison to control group. CD147 
expression in trained animals remained unchanged in EDL and 
had significant increase (% 21) in soleus muscle in comparison 
to control group. Significant correlation was only found for Soleus 
muscle between MCT1 and CD147.   
Conclusion: The findings of the study illustrate that exercise – 
induced increase in MCT1 and MCT4 expression is partially 
modulated by transcriptional mechanisms and occur in isoform – 
specific manner. The CD147 expression is correlated with tissue 
oxidative capacity and regulates the MCT1 expression. 
Key words:  Momocarboxylate transporters, Endurance training, 
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