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  چكيده
گذارد هدف اين پژوهش  تاثير مي hdac4ضمن اينكه هايپرتروفي قلب بر بيان ژن شود  هايپرتروفي قلب ميهاي استقامتي موجب  فعاليت: مقدمه

  . باشد چپ مي بطن hdac4بررسي اثر تمرينات استقامتي بر بيان ژن 
) دما، چرخه روشنايي و تاريكي و دسترسي آزاد به آب و غذا(تحت شرايط كنترل شده ) گرم113±20( موش 14بدين منظور  :شناسيروش

گروه تجربي يك برنامه . تقسيم شدند) سر 7(و تجربي ) سر 7(به صورت تصادفي به دو گروه كنترل ) گرم 132±42(آشناسازي و بعد از نگهداري 
ساعت پس از پايان  48استقامتي را روي تردميل اجرا كرد و سپس ) هفته 14جلسه در هفته به مدت  6دقيقه در هر جلسه،  50متر در دقيقه،  30(

Real time-هوش و تشريح شدند، سپس قلب و در ادامه بطن چپ آنها خارج و با استفاده از روش تمريني همراه با گروه كنترل بي آخرين جلسه

PCR   ميزان بيان ژنhdac4 گيري شد، در پايان با استفاده از آزمون آماري  بطن چپ آنها اندازهt  ميانگين بيان ژنhdac4  گروه تجربي و كنترل
 .قايسه شدارزيابي و م

بيشتر ) 049/2(در مقايسه با گروه كنترل ) 3/2(هاي ارزيابي هايپرتروفي نشان داد كه نسبت وزن بطن چپ به وزن بدن گروه تجربي شاخص: هايافته
بيشتر و در ) 153/0(در مقايسه با گروه كنترل ) 168/0(دار بود و نسبت وزن بطن چپ به سطح رويه بدن در گروه تجربي  معني =05/0Pو در سطح 

   ).=002/0P(بود داري بيشتر از گروه كنترل تجربي به طور معنيگروه بطن چپ  hdac4 ژن ميانگين بياندر نهايت . دار بود معني =01/0Pسطح 
افزايش همراه است و اين  hdac4هاي استقامتي بر هايپرتروفي بطن چپ با افزايش بيان ژن  به نظر مي رسد اثر فعاليت :گيرينتيجه بحث و

  .شوند متصل مي hdac4گيرد كه به پروموتر  احتمالا از طريق فاكتورهايي رونويسي صورت مي
 ، تمرينات استقامتي، قلب، بطن چپ hdac4 ژن: كليدي ه هايواژ

  

  

  مقدمه مقدمه 
ژنيـك القاءشـده بـه وسـيله     ژنيـك القاءشـده بـه وسـيله       تـرين تغييـرات اپـي   تـرين تغييـرات اپـي     شايعشايع

ماننـد متيلاسـيون و   ماننـد متيلاسـيون و     ،،هـاي هيسـتوني  هـاي هيسـتوني    هاي بـدني تعـديل  هاي بـدني تعـديل    فعاليتفعاليت
ــيون اساس ــيون تيلاسـ ــت  DNAتيلاسـ ــتاسـ ــط   ))11((اسـ ــار توسـ ــن كـ ــه ايـ ــط  كـ ــار توسـ ــن كـ ــه ايـ كـ

ــيل  هيســتونهيســتون ــيلاس ــتيلازها   و هيســتونو هيســتون) ) HATs(( ترانســفرازهاترانســفرازها  اس ــتيلازها داس داس
))HDACs((  گيـرد گيـرد   صورت مـي صورت مـي . .HDACs    شـدن  شـدن    باعـث فشـرده  باعـث فشـرده

از جملـه  از جملـه  . . ))22((كنـد كنـد   شود و بيان ژن را سركوب مـي شود و بيان ژن را سركوب مـي   كروماتين ميكروماتين مي
هـاي  هـاي    جـزو فـاكتور  جـزو فـاكتور  اسـت كـه   اسـت كـه     HDAC4فاكتور فاكتور   HDACsاين اين 

عمدتا در هسته و سيتوپلاسـم  عمدتا در هسته و سيتوپلاسـم  و و   باشدباشد  ميمي  IIAرونويسي كلاس رونويسي كلاس 
بايـد گفـت كـه    بايـد گفـت كـه      HDAC4در اهميـت عملكـرد   در اهميـت عملكـرد   ). ). 33((  قرار داردقرار دارد

دارد دارد ) ) قلبـي قلبـي   وو  اسكلتياسكلتيعضلات عضلات ((نقش بسيار حياتي در ميوژنيك نقش بسيار حياتي در ميوژنيك 
يپرتروفي قلـب و  يپرتروفي قلـب و  اابـا ه ـ بـا ه ـ   آنآنبه طوري كه تنظيم نامناسب فعاليت به طوري كه تنظيم نامناسب فعاليت 
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از طريق دومني كه در از طريق دومني كه در HDAC4   ).).44((استاست  مرگ ناگهاني همراهمرگ ناگهاني همراه
تواند گروه اسـتيل اسـيدآمينه هيسـتون در    تواند گروه اسـتيل اسـيدآمينه هيسـتون در      خود دارد ميخود دارد مي  Cپايانهپايانه

و موجب فشرده شـدن كرومـاتين   و موجب فشرده شـدن كرومـاتين     ))55((ها را حذف كندها را حذف كند  كروماتينكروماتين
رونويسي را از طريق دو تا دومن رونويسي را از طريق دو تا دومن HDAC4 ، همچنين ، همچنين ))66((شود شود   

كند، نخست دومنـي كـه متشـكل اسـت از     كند، نخست دومنـي كـه متشـكل اسـت از       مستقل سركوب ميمستقل سركوب مي
و دوم دومني كه در قسـمت داسـتيلاز   و دوم دومني كه در قسـمت داسـتيلاز     Nدر پايانه در پايانه   208208قسمت قسمت 

اي كوچك در پايانـه  اي كوچك در پايانـه    از طريق ناحيهاز طريق ناحيه  HDAC4وه وه قرار دارد، بعلاقرار دارد، بعلا
N    ــرم ــا ايزوف ــود ب ــرم  خ ــا ايزوف ــود ب ــيت     Cخ ــده ميوس ــزايش دهن ــاكتور اف ــيت   ف ــده ميوس ــزايش دهن ــاكتور اف ف
))MEF2C((  در تعامل است در تعامل است))شـود شـود   ميمي  آنآن  سركوبسركوب موجبموجب  وو  ))55  
))77(( . .Zhao   و همكارانش و همكارانش))نشان دادنـد كـه محـل درون    نشان دادنـد كـه محـل درون    ) ) 20012001

درپي تنظـيم  درپي تنظـيم    هاي پيهاي پي  به وسيله فسفوريلاسيونبه وسيله فسفوريلاسيون  HDAC4سلولي سلولي 
داد به وسيله يـك پـروتئين كينـاز شناسـايي     داد به وسيله يـك پـروتئين كينـاز شناسـايي     شود، اولين رويشود، اولين روي  ميمي

بـه پـروتئين   بـه پـروتئين     HDAC4شود كه موجب اتصـال  شود كه موجب اتصـال    نشده كاتاليز مينشده كاتاليز مي
شود و دومـين رويـداد شـامل پـروتئين كينازهـاي      شود و دومـين رويـداد شـامل پـروتئين كينازهـاي        ميمي  33-33-1414

و و   1414-33-33شود كه موجب تسريع خروج كمپلكس چپـرون  شود كه موجب تسريع خروج كمپلكس چپـرون    ميمي
HDAC4         از هسته مي شـود ماننـد پـروتئين كينـاز وابسـته بـه       از هسته مي شـود ماننـد پـروتئين كينـاز وابسـته بـه

  ..))CaMKIV((  ))88((  44نوع نوع كلسيم كالمودولين كلسيم كالمودولين 
HDAC4   در مقايسـه بـا   در مقايسـه بـا   ) ) عضله كنـد عضله كنـد ((در عضله نعلي در عضله نعلي

همچنـين  همچنـين  ). ). 99((  يابـد يابـد نمي توانـد تجمـع   نمي توانـد تجمـع   ) ) عضله تندعضله تند((پهن جانبي پهن جانبي 
شود كه بيـان تارهـاي   شود كه بيـان تارهـاي     باعث ميباعث مي  IIكلاس كلاس   HDACافزايش بيان افزايش بيان 

گيري گيري   شكلشكل  IIكلاس كلاس   HDACs  بنابراينبنابراين  ،،))99((  كند سركوب شودكند سركوب شود
كنـد كـه ايـن    كنـد كـه ايـن      ييتارهاي نـوع كنـد و اكسـيداتيو را سـركوب م ـ    تارهاي نـوع كنـد و اكسـيداتيو را سـركوب م ـ    

القاء كننده تارهاي كند القاء كننده تارهاي كند ((  MEF2سركوب از طريق مهار فعاليت سركوب از طريق مهار فعاليت 
ديده شده كـه بيـان شـكل فعـال     ديده شده كـه بيـان شـكل فعـال       زيرازيرا  گيردگيرد  صورت ميصورت مي  ))انقباضانقباض
MEF2  موجـب  موجـب    ،،ژنيـك ژنيـك   هاي تـرانس هاي تـرانس   در عضلات اسكلتي موشدر عضلات اسكلتي موش
شود شود   گيري تارهاي كند انقباض و افزايش استقامت آنها ميگيري تارهاي كند انقباض و افزايش استقامت آنها مي  شكلشكل

دو برابر بيشـتر از همتايـان   دو برابر بيشـتر از همتايـان     سازد كه تقريباسازد كه تقريبا  ييها را قادر مها را قادر م  و موشو موش
  HDACبنـابراين سـركوب انتخـابي    بنـابراين سـركوب انتخـابي    ). ). 1010((  خود بدونـد خود بدونـد   عاديعادي

فعـال شـدن فرآينـدي    فعـال شـدن فرآينـدي      موجـب موجـب   اسـكلتي اسـكلتي در عضلات در عضلات   IIكلاس كلاس 
اجراي بدني اجراي بدني   بهبودبهبود  MEF2شود كه به وسيله افزايش فعاليت شود كه به وسيله افزايش فعاليت   ميمي

مشخص شده مشخص شده ). ). 99((  و مقاومت در برابر خستگي را به دنبال داردو مقاومت در برابر خستگي را به دنبال دارد
وجب ارتقاء بافت قلب و به طبـع آن  وجب ارتقاء بافت قلب و به طبـع آن  هاي استقامتي مهاي استقامتي م  كه فعاليتكه فعاليت

هـاي  هـاي    كـه بخشـي از تـاثير فعاليـت    كـه بخشـي از تـاثير فعاليـت    ) ) 1111((شـود شـود   عملكرد قلب مـي عملكرد قلب مـي 
, , 1212((استقامتي به صورت هايپرتروفي قلب نمود پيـدا مـي كنـد   استقامتي به صورت هايپرتروفي قلب نمود پيـدا مـي كنـد   

كه در اين نوع هـايپرتروفي ابعـاد داخلـي قلـب بـه طـور       كه در اين نوع هـايپرتروفي ابعـاد داخلـي قلـب بـه طـور       . . ))1313
و فاكتورهـايي  و فاكتورهـايي    ))1414((كنـد كنـد   هاي قلـب رشـد مـي   هاي قلـب رشـد مـي     متناسب با ديوارهمتناسب با ديواره

ــد پـ ـ  ــي مانن ــد پـ ـ رونويس ــي مانن ــاز رونويس ــاز روتئين كين ــفاتيديل ) ) B  ))AKTروتئين كين ــفاتيديل و فس و فس
امـا بـين ايـن نـوع     امـا بـين ايـن نـوع     . . ))1515((  درگيرنـد درگيرنـد   ))PI3K((كيناز كيناز 33اينوزيتوول اينوزيتوول 

ــي   ــك م ــوع فيزيولوژي ــه آن را ن ــايپرتروفي ك ــي  ه ــك م ــوع فيزيولوژي ــه آن را ن ــايپرتروفي ك ــوع   ه ــد و ن ــوع نامن ــد و ن نامن
پاتولوژيكي تفـاوت وجـود دارد كـه نـوع اول موجـب ارتقـاء       پاتولوژيكي تفـاوت وجـود دارد كـه نـوع اول موجـب ارتقـاء       

شـود  شـود    عملكرد قلب و نوع ديگر موجب كاهش عملكرد قلب ميعملكرد قلب و نوع ديگر موجب كاهش عملكرد قلب مي
ــژوهش). ). 1616(( ــژوهشپ ــا   پ ــا نش ــا ه ــا نش ــوع     ن دادهن دادهه ــايپرتروفي ن ــه در ه ــد ك ــوع   ان ــايپرتروفي ن ــه در ه ــد ك ان

پاتولوژيك قلب، برنامه بيان ژن جنيني قلب كه با افـزايش بيـان   پاتولوژيك قلب، برنامه بيان ژن جنيني قلب كه با افـزايش بيـان   
شـود  شـود    مشـخص مـي  مشـخص مـي  ) ) تارهاي نوع بتـا تارهاي نوع بتـا ((تارهاي نوع كند انقباض تارهاي نوع كند انقباض 

ــي ــال م ــيفع ــال م ــود  فع ــودش ــوع در    ))1919-1717((ش ــن موض ــه اي ــورتي ك ــوع در  در ص ــن موض ــه اي ــورتي ك در ص
در ايـن ميـان   در ايـن ميـان   . . ))1616((دهـد  دهـد    هايپرتروفي نوع فيزيولوژي رخ نمـي هايپرتروفي نوع فيزيولوژي رخ نمـي 

بــر هــايپرتروفي قلــب نيــز بــر هــايپرتروفي قلــب نيــز   HDAC4ه ه فــاكتور ســركوب كننــدفــاكتور ســركوب كننــد
به وسيله به وسيله -تاثيرگذار است، به اين صورت كه فسفوريله شده آن تاثيرگذار است، به اين صورت كه فسفوريله شده آن 

القـاء كننـده   القـاء كننـده   ) () (CaMKII((كـالمودولين  كـالمودولين  -كيناز وابسته به كلسيمكيناز وابسته به كلسيم
به درون سيتوپلاسم رانده مـي شـود و در نتيجـه    به درون سيتوپلاسم رانده مـي شـود و در نتيجـه      -))2020((ميوژنزميوژنز

ــت   ــراي فعالي ــت  فرصــتي اســت ب ــراي فعالي ــد    MEF2فرصــتي اســت ب ــه رش ــر ب ــه منج ــد  ك ــه رش ــر ب ــه منج ك
هرچنـد محـل درون سـلولي    هرچنـد محـل درون سـلولي    . . ))2121((شود شود   ميميهايپرتروفيك قلب هايپرتروفيك قلب 

HDAC4    امـا  امـا    ))88((شـود  شـود    تنظـيم مـي  تنظـيم مـي      به وسـيله فسفوريلاسـيون  به وسـيله فسفوريلاسـيون
HDAC4   داراي يك جايگاه اتصالي براي داراي يك جايگاه اتصالي برايCaMKII    است كـه  است كـه

وجود ندارد، ايـن يافتـه نشـان داد كـه     وجود ندارد، ايـن يافتـه نشـان داد كـه       HDACsبر روي ديگر بر روي ديگر 
و و   ))2121((هاي وابسته به كلسيم رشد قلب را تنظيم مي كندهاي وابسته به كلسيم رشد قلب را تنظيم مي كند  سيگنالسيگنال

هاي استقامتي موجب افـزايش بيـان و   هاي استقامتي موجب افـزايش بيـان و     مشخص شده كه فعاليتمشخص شده كه فعاليت
هـاي پژوهشـي   هـاي پژوهشـي     ، يافتـه ، يافتـه ))2222((شودشود  ميمي  CaMKII افزايش فعاليت افزايش فعاليت 

در قلـب  در قلـب    hdac4هايي زيادي در غيـاب ژن  هايي زيادي در غيـاب ژن    دهد كه ژندهد كه ژن  نشان مينشان مي
هـا،  هـا،    ميوفيلامنـت ميوفيلامنـت هـاي  هـاي    ژنژنها عبارتند از؛ ها عبارتند از؛   افزايش مي يابند اين ژنافزايش مي يابند اين ژن

هـاي  هـاي    هاي كه در انقباض قلـب نقـش دارنـد و همچنـين ژن    هاي كه در انقباض قلـب نقـش دارنـد و همچنـين ژن      ژنژن
اين اطلاعـات نشـان مـي    اين اطلاعـات نشـان مـي    . . ))44((ده هموستاز يون كلسيمده هموستاز يون كلسيمتنظيم كننتنظيم كنن
بـا عملكـرد و   بـا عملكـرد و     كهكه  ويژهويژه  هايهايژنژن  ازاز  هاييهايي  گروهگروه  HDAC4دهد كه دهد كه 

حال پرسشـي كـه   حال پرسشـي كـه   . . كندكند  را سركوب ميرا سركوب مي  ندندمرتبطمرتبطهايپرتروفي قلب هايپرتروفي قلب 
هـاي اسـتقامتي كـه موجـب     هـاي اسـتقامتي كـه موجـب       مطرح است اين است آيـا فعاليـت  مطرح است اين است آيـا فعاليـت  

در هـايپرتروفي  در هـايپرتروفي    كهكه  hdac4بيان ژن بيان ژن شود بر شود بر   هايپرتروفي قلب ميهايپرتروفي قلب مي
گذارد؟ ضـمن اينكـه بايـد اذعـان     گذارد؟ ضـمن اينكـه بايـد اذعـان       موثري دارد تاثير ميموثري دارد تاثير ميآن نقش آن نقش 

هـاي  هـاي    در عضـله قلبـي در اثـر فعاليـت    در عضـله قلبـي در اثـر فعاليـت      hdac4كرد كه بيـان ژن  كرد كه بيـان ژن  
استقامتي كمتر مورد توجه قرار گرفته است بنابراين هـدف ايـن   استقامتي كمتر مورد توجه قرار گرفته است بنابراين هـدف ايـن   

هفتـه تمـرين اسـتقامتي بـر بيـان ژن      هفتـه تمـرين اسـتقامتي بـر بيـان ژن        1414پژوهش بررسي تـاثير  پژوهش بررسي تـاثير  
hdac4  چپ استچپ است  در عضله بطندر عضله بطن..  
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  روش شناسيروش شناسي
  هفته فعاليت استقامتي را بر بيانهفته فعاليت استقامتي را بر بيان  1414ش حاضر اثر ش حاضر اثر پژوهپژوه

بـدين  بـدين  . . قلب را به روش تجربي ارزيابي كـرد قلب را به روش تجربي ارزيابي كـرد  عضلهعضله  hdac4  ژنژن
هفتـه سـن   هفتـه سـن     55صحرايي نر نـژاد ويسـتار بـا    صحرايي نر نـژاد ويسـتار بـا      موشموش  سرسر2020منظور منظور 

براي همه آنهـا  براي همه آنهـا  . . از انستيتو پاستور خريداري شداز انستيتو پاستور خريداري شد) ) گرمگرم2020±±113113((
ــه آب و غــذا ((  شــرايط مناســب آزمايشــگاهيشــرايط مناســب آزمايشــگاهي ــه آب و غــذا دسترســي آزاد ب دسترســي آزاد ب

سـاعت،  سـاعت،    12:1212:12ص موش، چرخـه روشـنايي و تـاريكي    ص موش، چرخـه روشـنايي و تـاريكي    مخصومخصو
صـورت يكسـان در   صـورت يكسـان در     بـه بـه ) ) درجه سانتي گـراد درجه سانتي گـراد   2222±±33ميانگين دما ميانگين دما 

. . فراهم شـد فراهم شـد ) ) هفتههفته  88((آزمايشگاه حيوانات تا رسيدن به سن بلوغ آزمايشگاه حيوانات تا رسيدن به سن بلوغ 
در در . . قفس يكسـان نگهـداري شـدند   قفس يكسـان نگهـداري شـدند     44ها در ها در   در اين مدت موشدر اين مدت موش

هـا  هـا    پايان اين مرحله، ميانگين و انحـراف اسـتاندارد وزن مـوش   پايان اين مرحله، ميانگين و انحـراف اسـتاندارد وزن مـوش   
ها بـا  ها بـا    سپس دوره آشناسازي موشسپس دوره آشناسازي موش. . گرمگرم  223311±±2244ارت بود از ارت بود از عبعب

  ههروزروز) ) جلسـه جلسـه   55((1010تمرينات استقامتي آغاز شـد كـه ايـن دوره    تمرينات استقامتي آغاز شـد كـه ايـن دوره    
  44دقيقه و دقيقه و   55متر در دقيقه، متر در دقيقه، 99((براي آشنايي با دويدن روي تردميلبراي آشنايي با دويدن روي تردميل

در پايـان جلسـات آشناسـازي،    در پايـان جلسـات آشناسـازي،    . . صورت گرفـت صورت گرفـت ) ) روز در هفتهروز در هفته
ن گـروه  ن گـروه  سر بـه عنـوا  سر بـه عنـوا  1010(گروهگروه  22ها به صورت تصادفي به ها به صورت تصادفي به   موشموش

از از   .تقسـيم شـدند  تقسـيم شـدند  ) ) سر ديگر به عنوان گروه تجربـي سر ديگر به عنوان گروه تجربـي 1010كنترل و كنترل و 
را بـه پايـان   را بـه پايـان     برنامـه برنامـه   سـر نتوانسـت  سـر نتوانسـت    33هاي گـروه تجربـي   هاي گـروه تجربـي     موشموش

سـر كنتـرل و   سـر كنتـرل و     77((سرسر  1414ها به ها به   برسانند بنابراين تعداد نهايي موشبرسانند بنابراين تعداد نهايي موش
  . . كاهش يافتكاهش يافت) ) سر تجربيسر تجربي  77

 برنامه تمرينيبرنامه تمريني

تي تي با استفاده از منابع پيشين يك برنامـه تمـرين اسـتقام   با استفاده از منابع پيشين يك برنامـه تمـرين اسـتقام   
بـه طـوري كـه منجـر بـه      بـه طـوري كـه منجـر بـه      ) ) 2424, , 2323((ها طراحـي شـد  ها طراحـي شـد    براي موشبراي موش

. . هايپرتروفي قلب و بطن چپ ناشي از تمرينات استقامتي شـود هايپرتروفي قلب و بطن چپ ناشي از تمرينات استقامتي شـود 
گـروه تجربـي عبـارت    گـروه تجربـي عبـارت    ) ) روزروز  66اي اي هفته، هفتههفته، هفته  1414((تمرينيتمريني  برنامهبرنامه

بود از؛ دويدن روي تردميل كه سرعت و شيب و زمان آن قابـل  بود از؛ دويدن روي تردميل كه سرعت و شيب و زمان آن قابـل  
ي جلـوگيري از  ي جلـوگيري از  ريزي بود و در انتهاي آن يك شـوكر بـرا  ريزي بود و در انتهاي آن يك شـوكر بـرا    برنامهبرنامه

  55ها تعبيه شـده بـود، هـر جلسـه بـا يـك بخـش        ها تعبيه شـده بـود، هـر جلسـه بـا يـك بخـش          توقف موشتوقف موش
  كردن شـروع مـي  كردن شـروع مـي    متر در دقيقه براي گرممتر در دقيقه براي گرم  1212اي با سرعت اي با سرعت   دقيقهدقيقه
بـه طـور   بـه طـور   . . دقيقه بـود دقيقه بـود   1212در جلسه اول، بخش اصلي برنامه در جلسه اول، بخش اصلي برنامه . . شدشد

هفتگي مدت زمان بخش اصـلي برنامـه افـزايش يافـت؛ بـدين      هفتگي مدت زمان بخش اصـلي برنامـه افـزايش يافـت؛ بـدين      
ت زمـان اجـراي   ت زمـان اجـراي   دقيقه به مـد دقيقه به مـد   22هر روز هر روز   33-11در هفته در هفته ((  صورتصورت

  2323به طوري كه در پايان روز به طوري كه در پايان روز ) ) شدشد  بخش اصلي برنامه اضافه ميبخش اصلي برنامه اضافه مي
  55دقيقه رسيد كـه بـا احتسـاب    دقيقه رسيد كـه بـا احتسـاب      5050مدت بخش اصلي برنامه به مدت بخش اصلي برنامه به 

دقيقه دقيقه   6060دقيقه سردكردن، مدت زمان كلي دقيقه سردكردن، مدت زمان كلي   55دقيقه گرم كردن و دقيقه گرم كردن و 
سـپس  سـپس  . . متر در دقيقه شروع شدمتر در دقيقه شروع شد  2020شدت تمرين با سرعت شدت تمرين با سرعت . . بودبود

رعت اضافه شد بـه طـوري كـه در    رعت اضافه شد بـه طـوري كـه در    متر بر دقيقه به سمتر بر دقيقه به س  22هر هفته هر هفته 
در نهايت در در نهايت در . . متر در دقيقه رسيدمتر در دقيقه رسيد  3030پايان هفته ششم سرعت به پايان هفته ششم سرعت به 

ابتداي هر هفتـه  ابتداي هر هفتـه  ((درجه شيب درجه شيب   55به تدريج به تدريج   1010تا تا   77هاي هاي   طي هفتهطي هفته
دقيقـه  دقيقـه    6060[[  ايـن برنامـه  ايـن برنامـه  . . نيز اضافه شـد نيز اضافه شـد ) ) درجه شيبدرجه شيب  11//22تقريبا تقريبا 
  5050متر در دقيقه، متر در دقيقه،   1212دقيقه گرم كردن با سرعت دقيقه گرم كردن با سرعت   55شامل شامل ((دويدندويدن
درجـه بـه   درجـه بـه     55متر در دقيقه، با شـيب  متر در دقيقه، با شـيب    3030ه دويدن با سرعت ه دويدن با سرعت دقيقدقيق

دقيقه دويدن با سرعت دقيقه دويدن با سرعت   55عنوان بخش اصلي برنامه و در نهايت عنوان بخش اصلي برنامه و در نهايت 
  1414تـا پايـان هفتـه    تـا پايـان هفتـه    )] )] متر در دقيقه به عنوان بخش سرد كردنمتر در دقيقه به عنوان بخش سرد كردن  99

  vo2maxدرصد درصد   7070بخش اصلي اين برنامه با حدود بخش اصلي اين برنامه با حدود   ..حفظ شدحفظ شد
بعـد از  بعـد از    77تا تا   55برنامه بين ساعات برنامه بين ساعات   ايناين  ))2525, , 2626((ها اجرا شدها اجرا شد  موشموش

  . . ظهر هر روز اعمال مي شدظهر هر روز اعمال مي شد
ســاعت پــس از پايــان آخــرين جلســه  ســاعت پــس از پايــان آخــرين جلســه    4848  در نهايــتدر نهايــت

ميلـي گـرم بـه ازاي    ميلـي گـرم بـه ازاي      5050((با تركيبـي از كتـامين   با تركيبـي از كتـامين     هاها  موشموش  تمرينيتمريني
) ) ميلـي گـرم بـه ازاي هـر كيلـوگرم     ميلـي گـرم بـه ازاي هـر كيلـوگرم       55((و زايلازين و زايلازين ) ) هركيلوگرمهركيلوگرم

به طوري كه مـوش بـه   به طوري كه مـوش بـه   ((  هوشي كاملهوشي كامل  بعد از بيبعد از بي. . هوش شدندهوش شدند  بيبي
هـا تحـت شـرايط    هـا تحـت شـرايط      ، قلب مـوش ، قلب مـوش ))پاسخ ندهدپاسخ ندهدشده شده   تحريك اعمالتحريك اعمال
و بطن چپ آنها توسط متخصص آنـاتومي جـدا   و بطن چپ آنها توسط متخصص آنـاتومي جـدا   استريل خارج استريل خارج 

هـايي  هـايي    بلافاصله در ميكروتيوببلافاصله در ميكروتيوب  ))بطن چپبطن چپ((  مورد نظرمورد نظر  بافتبافت. . شدشد
ليتر با برچسـب متناسـب بـا بافـت، مـوش و      ليتر با برچسـب متناسـب بـا بافـت، مـوش و        ميليميلي  11//55با حجم با حجم 

بعـد از  بعـد از  . . ساعت تشريح جاسازي و وارد تانـك نيتـروژن شـدند   ساعت تشريح جاسازي و وارد تانـك نيتـروژن شـدند   
هـا، همـه آنهـا در دمـاي     هـا، همـه آنهـا در دمـاي       شروع هموژن بافتشروع هموژن بافتاتمام تشريح و تا اتمام تشريح و تا 

بـا اسـتفاده از هـاون و    بـا اسـتفاده از هـاون و    . . گراد نگهداري شـدند گراد نگهداري شـدند   سانتيسانتي  درجهدرجه  -8080
هـايي بـا حجـم    هـايي بـا حجـم      ها هموژن و در ميكروتيوبها هموژن و در ميكروتيوب  نيتروژن مايع بافتنيتروژن مايع بافت

  ..ليتر با برچسب مناسب نگهداري شدندليتر با برچسب مناسب نگهداري شدند  ميليميلي  1.51.5
  ارزيابي هايپرتروفي بطن چپارزيابي هايپرتروفي بطن چپ

روفي روفي هاي متعدد بـراي ارزيـابي ميـزان هـايپرت    هاي متعدد بـراي ارزيـابي ميـزان هـايپرت      پژوهشپژوهش
قلب از ارزيابي نسبت وزن بطن چپ بـه وزن كـل قلـب، وزن    قلب از ارزيابي نسبت وزن بطن چپ بـه وزن كـل قلـب، وزن    

بنابراين بـراي  بنابراين بـراي    ))2828((و سطح رويه بدن استفاده كرده اندو سطح رويه بدن استفاده كرده اند  ))2727((بدنبدن
تاييد ميزان هايپرتروفي، در اين پـژوهش از دو شـاخص بـراي    تاييد ميزان هايپرتروفي، در اين پـژوهش از دو شـاخص بـراي    

). ). 11جدول جدول ((استفاده شد استفاده شد ) ) كردنكردن  نرمالنرمال((چپ چپ   نسبي كردن وزن بطننسبي كردن وزن بطن
از از ((و طول بدن حيـوان  و طول بدن حيـوان  هوشي، وزن هوشي، وزن   براي اين كار، در حالت بيبراي اين كار، در حالت بي

. . ))2929((گيـري شـد  گيـري شـد    انـدازه انـدازه   BSAبراي محاسبه براي محاسبه ) ) دهان تا ابتداي دمدهان تا ابتداي دم
سپس قلب حيوان خارج و بطن چپ نيز جدا شد كه هـر دوي  سپس قلب حيوان خارج و بطن چپ نيز جدا شد كه هـر دوي  

رقـم اعشـار بـا    رقـم اعشـار بـا    44به طور جداگانه با دقتي تا به طور جداگانه با دقتي تا ) ) قلب و بطنقلب و بطن((آنها آنها 
. . وزن شـدند وزن شـدند ) ) سـاخت كشـور ژاپـن   سـاخت كشـور ژاپـن     A&D((ترازوي ديجيتـال  ترازوي ديجيتـال  

BSA  براي محاسبات براي محاسبات   وول زير برآورد ل زير برآورد ها با استفاده از فرموها با استفاده از فرمو  موشموش
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  ..استفاده شداستفاده شد  Excelمورد نظر از برنامه مورد نظر از برنامه 
BSA=6.67×W0.7×[0.34/ ( )].                 )29( 

W سانتي متر(طول بدن  =  L=           )گرم(وزن بدن  

  ملاحظات اخلاقيملاحظات اخلاقي
مجوز اين پژوهش توسط كميته اخلاق دفتر حمايت از مجوز اين پژوهش توسط كميته اخلاق دفتر حمايت از 

شماره طرح شماره طرح ((ياست جمهور صادر شد ياست جمهور صادر شد هاي پژوهشي دفتر رهاي پژوهشي دفتر ر  طرحطرح
هـايي كـه نمـي    هـايي كـه نمـي      در زمان ارائه برنامه تمريني موشدر زمان ارائه برنامه تمريني موش). ). 9000372490003724

در در . . توانستند دوره تمريني را ادامـه دهنـد كنـار گذاشـته شـدند     توانستند دوره تمريني را ادامـه دهنـد كنـار گذاشـته شـدند     
مناسـبي از كتـامين و زايلازيـن    مناسـبي از كتـامين و زايلازيـن     هـا، مقـدار  هـا، مقـدار    هنگام كشتن مـوش هنگام كشتن مـوش 

) ) گرم به ازاي هركيلوگرم وزن بـدن گرم به ازاي هركيلوگرم وزن بـدن   ميليميلي  8080((كتامينكتامين[[ تزريق شدتزريق شد
بـه  بـه  )] )] گرم به ازاي هر كيلـوگرم وزن بـدن  گرم به ازاي هر كيلـوگرم وزن بـدن    ميليميلي  1010((زين زين و زايلاو زايلا

هـا پاسـخ   هـا پاسـخ     هوش شوند و به تحريكهوش شوند و به تحريك  ها كاملا بيها كاملا بي  طوري كه موشطوري كه موش
  . . ندهند، سپس تشريح شدندندهند، سپس تشريح شدند

  از بافتاز بافت  RNAاستخراج استخراج 
 هاي همـوژن شـده، بـه   هاي همـوژن شـده، بـه     از بافتاز بافت  RNAبراي استخراج براي استخراج 

ليتـر تريـزول   ليتـر تريـزول     ميليميلي  11گرم از بافت داخل ميكروتيوب، گرم از بافت داخل ميكروتيوب،   ميليميلي  100100
(Invitrogen)  ــافه ــافهاض ــوط   اض ــس از مخل ــد و پ ــوط ش ــس از مخل ــد و پ ــل    ش ــردن كام ــل  ك ــردن كام ك

) ) انكوبـه انكوبـه ((دقيقه در دماي اتاق نگهداري دقيقه در دماي اتاق نگهداري   55به مدت به مدت ) ) پيپتاژكردنپيپتاژكردن((
ليتر به آن كلروفرم سرد اضافه شد و پـس از  ليتر به آن كلروفرم سرد اضافه شد و پـس از    ميليميلي/ / 22سپس سپس   ،،شدشد

دقيقه در دماي اتاق انكوبـه شـد،   دقيقه در دماي اتاق انكوبـه شـد،     33تا تا   22حدود حدود ) ) ثانيهثانيه  1515((پيپتاژ پيپتاژ 
درجـه  درجـه    44دقيقـه در دمـاي   دقيقـه در دمـاي     1515ها به مـدت  ها به مـدت    در ادامه ميكروتيوبدر ادامه ميكروتيوب

) ) eppendorffشـركت  شـركت  ((دور سـانتريفيوژ  دور سـانتريفيوژ    1200012000گراد بـا  گراد بـا    سانتيسانتي
شـدند ســپس مــايع رويـي بــه دقــت برداشـته شــد و بــه يــك    شـدند ســپس مــايع رويـي بــه دقــت برداشـته شــد و بــه يــك    

از اين مرحلـه بـه   از اين مرحلـه بـه   ((انتقال داده شد انتقال داده شد   RNAase freeميكروتيوب ميكروتيوب 
ــار شــد  ــردار ك ــا سرســمپلر فيلت ــار شــد بعــد ب ــردار ك ــا سرســمپلر فيلت ــيميلــي/ / 55ســپس ســپس ) ) بعــد ب ــر   ميل ــر ليت ليت

ر دمـاي  ر دمـاي  ايزوپروپانول سرد اضافه شد و بعد از هم زدن ملايـم د ايزوپروپانول سرد اضافه شد و بعد از هم زدن ملايـم د 
هـا بـه   هـا بـه     روز بعـد ميكروتيـوب  روز بعـد ميكروتيـوب  ). ). overnight((باقي ماندنـد  باقي ماندنـد    -2020

  1200012000گـراد بـا دور   گـراد بـا دور     درجـه سـانتي  درجـه سـانتي    44دقيقه در دماي دقيقه در دماي   1515مدت مدت 
مجددا سانتريفيوژ شدند كه در اين مرحله يـك رسـوب سـفيد    مجددا سانتريفيوژ شدند كه در اين مرحله يـك رسـوب سـفيد    

بـا سـمپلر   بـا سـمپلر   . . رنگ در ته اكثر ميكروتيوب ها قابـل مشـاهده بـود   رنگ در ته اكثر ميكروتيوب ها قابـل مشـاهده بـود   
ميلي ميلي   11شد و شد و   مايع رويي با دقت خارجمايع رويي با دقت خارج) ) eppendorffشركت شركت ((

ليتر اتانول خالص سرد به آن اضـافه شـد و بعـد از تكـان دادن     ليتر اتانول خالص سرد به آن اضـافه شـد و بعـد از تكـان دادن     
  75007500درجــه بــا دور درجــه بــا دور   44دقيقــه در دمــاي دقيقــه در دمــاي   55مختصــر بــه مــدت مختصــر بــه مــدت 

  1010سانتريفيوژ شدند و در ادامه مايع رويي به دقت تخليه شد و سانتريفيوژ شدند و در ادامه مايع رويي به دقت تخليه شد و 
مانده اتانول تبخير شـود و داخـل   مانده اتانول تبخير شـود و داخـل     دقيقه فرصت داده شد تا باقيدقيقه فرصت داده شد تا باقي

لانــدا آب لانــدا آب   5050ايــن مرحلــه ايــن مرحلــه   ميكروتيـوب خشــك شــود، بعــد از ميكروتيـوب خشــك شــود، بعــد از 

تزريقي به هر نمونه اضافه شد و چند با به آرامي پيپتاژ صورت تزريقي به هر نمونه اضافه شد و چند با به آرامي پيپتاژ صورت 
هـا بـا اسـتفاده از    هـا بـا اسـتفاده از    در پايان غلظت و نسبت جذبي نمونهدر پايان غلظت و نسبت جذبي نمونه. . گرفتگرفت

ارزيابي شـد كـه   ارزيابي شـد كـه   ) ) eppendorffشركت شركت ((  دستگاه اسپكتروفتومتردستگاه اسپكتروفتومتر
تـا  تـا    11//66هـا بـين   هـا بـين     نانومتر براي تمام نمونهنانومتر براي تمام نمونه  260260//280280ي ي جذبجذبنسبت نسبت 

      ام مراحل كار زير هودي كه از قبل آماده شـده بـود  ام مراحل كار زير هودي كه از قبل آماده شـده بـود  تمتم. . بودبود  1.81.8
شـد، غيـر   شـد، غيـر     انجام ميانجام مي) ) UVدرصد و نوردرصد و نور  7575استريل شده با الكل استريل شده با الكل ((

هاي حاوي مواد، سـانتريفيوژ  هاي حاوي مواد، سـانتريفيوژ    از مراحلي كه نياز بود ميكروتيوباز مراحلي كه نياز بود ميكروتيوب
در طي مراحل از دسـتكش لاتكـس بـدون    در طي مراحل از دسـتكش لاتكـس بـدون    . . و يا ورتكس شوندو يا ورتكس شوند
هـا  هـا    شد و به محض نياز بـه تعـويض دسـتكش   شد و به محض نياز بـه تعـويض دسـتكش     پودر استفاده ميپودر استفاده مي

  -2020ها دقيقا قبل از اسـتفاده از يخچـال   ها دقيقا قبل از اسـتفاده از يخچـال     كيتكيت. . شدندشدند  تعويض ميتعويض مي
تمـام  تمـام  . . شـدند شـدند   خارج و بعد از استفاده به داخل يخچال منتقل ميخارج و بعد از استفاده به داخل يخچال منتقل مي

  . . هاي گروه كاليبره شده بودندهاي گروه كاليبره شده بودند  سمپلرها طبق زمانبنديسمپلرها طبق زمانبندي
 cDNA   سنتزسنتز

شــركت شــركت   از كيــتاز كيــت  cDNAبــه بــه   RNAبــراي رونويســي بــراي رونويســي 
تمـام مراحـل   تمـام مراحـل   و و . . استفاده شـد استفاده شـد   Cat # K1621ترموساينتفيك با ترموساينتفيك با 

 Randomبـا اسـتفاده از  بـا اسـتفاده از    سـازنده سـازنده     مطابق دسـتورالعمل شـركت  مطابق دسـتورالعمل شـركت  

Hexamer  ترموسايكلر مورد استفاده در اين مرحلـه  ترموسايكلر مورد استفاده در اين مرحلـه    ..انجام شدانجام شد
  ..بودبود  eppendorffمتعلق به شركت متعلق به شركت 
  ارزيابي بيان ژنارزيابي بيان ژن

 قبل از ارزيابي نهايي بيان ژن طبق دستورالعمل تكنيكقبل از ارزيابي نهايي بيان ژن طبق دستورالعمل تكنيك  

PCR  Real Time  فــرنس فــرنس نيــاز بــود كــه ميــزان كــارآيي ژن رنيــاز بــود كــه ميــزان كــارآيي ژن ر
))gapdh ( ( و ژن هــدف و ژن هــدف))hdac4 ( ( بررســي شــود، كــه ايــن كــار بررســي شــود، كــه ايــن كــار

اين دو ژن در بالاترين ميـزان  اين دو ژن در بالاترين ميـزان    برايبرايصورت گرفت ميزان كارايي صورت گرفت ميزان كارايي 
 Real  تكنيـك تكنيـك ارزيـابي بيـان ژن از   ارزيـابي بيـان ژن از     در ادامـه در ادامـه . . بودبود  11خود يعني خود يعني 

Time PCR   استفاده شـد استفاده شـد آپلايد بايوسيستم آپلايد بايوسيستم  شركتشركتو دستگاه و دستگاه.. 
لـه متعلـق بـه    لـه متعلـق بـه    استفاده شده در اين مرحاستفاده شده در اين مرحسايبرگرين مسترميكس سايبرگرين مسترميكس 

طبق دستورالعمل كيـت  طبق دستورالعمل كيـت  . . بودبود  Cat # RR820Lبا با تاكارا تاكارا شركت شركت 
  1010و بررسي ميزان كارايي ژن رفرنس و هدف، براي يك نمونه و بررسي ميزان كارايي ژن رفرنس و هدف، براي يك نمونه 

، ، ))لانـدا لانـدا   11((پرايمـر  پرايمـر  ) ) لانـدا لانـدا   master mix  ))55لانـدايي تركيبـي از   لانـدايي تركيبـي از   
cDNA  ))11  در نظـر گرفتـه شـد و    در نظـر گرفتـه شـد و    ))لانـدا لانـدا   33((و آب مقطر و آب مقطر ) ) لاندالاندا

در هـر  در هـر  . . وش نسـبي ارزيـابي شـد   وش نسـبي ارزيـابي شـد   ميزان بيان ژن با اسـتفاده از ر ميزان بيان ژن با اسـتفاده از ر 
Run  ))4040  يك نمونه به عنوان كنترل منفي براي تعيـين  يك نمونه به عنوان كنترل منفي براي تعيـين  ) ) سيكليسيكلي

ــودگي  ــودگي آل ــتورالعمل ((  master mixآل ــق دس ــتورالعمل طب ــق دس ــركتطب ــركتش ــد   ش ــد آپلاي آپلاي
و و   .در نظر گرفته شددر نظر گرفته شد) ) باشدباشد  3535آن كمتر از آن كمتر از   CTبايوسيستم نبايد بايوسيستم نبايد 

  hdac4و و ) ) گـروه كنتـرل  گـروه كنتـرل  ((، كنترل مثبت ، كنترل مثبت ))gapdh((كنترل داخلي كنترل داخلي 
ها به صورت دوتايي ها به صورت دوتايي   نمونهنمونه. . ارزيابي شدارزيابي شد  ))Runدر يك در يك ((همزمان همزمان 



  و همكاران  فتحي

  )9(   1393 تابستان و بهار /11ي اپيپ /1 شماره /ششم سال                                                                    ي            حركت ستيز علوم و ورزش

دوتـايي بـراي هـر    دوتـايي بـراي هـر      CTبعد از به دسـت آوردن  بعد از به دسـت آوردن  . . ارزيابي شدندارزيابي شدند
لازم بـه ذكـر اسـت در برخـي     لازم بـه ذكـر اسـت در برخـي     . . نمونه ميانگين آنها محاسبه شدنمونه ميانگين آنها محاسبه شد

مجددا تكرار شود كـه در صـورت نيـاز    مجددا تكرار شود كـه در صـورت نيـاز      testموارد نياز بود كه موارد نياز بود كه 
  Excelبعد از انتقال اطلاعات به نرم افـزار  بعد از انتقال اطلاعات به نرم افـزار    .شدشد  تست تكرار ميتست تكرار مي

  ..))3030((محاسـبه شـد  محاسـبه شـد  hdac4 ميـزان بيـان   ميـزان بيـان     -ct∆∆∆∆2طبق فرمـول  طبق فرمـول  
ژن ژن  ..آمده اسـت آمده اسـت   11مشخصات پرايمرهاي استفاده شده در جدول مشخصات پرايمرهاي استفاده شده در جدول 

 ..باشدباشد  ميمي  gapdhرفرنس در اين پژوهش ژن رفرنس در اين پژوهش ژن 
  

 مشخصات پرايمرهاي مورد استفاده در پژوهش .1جدول 

Product 
size  

NCBI Reference 
Sequence  Sequence 5-3    name  

74  NM_017008.4 
AACCCATCACCATCTTCCAG F  

gapdh  CACGACATACTCAGCACCAG R  

137  NM_053449.1 AACCTAACCTGAAATTACGGTC F  hdac4  
ACATGCGGAGTCTGTAACATC R  

 

  هاها  تحليل دادهتحليل داده  تجزيه وتجزيه و
  Real Time PCRداده هاي به دست آمده از دسـتگاه  داده هاي به دست آمده از دسـتگاه  

  بـا بـا . . بودنـد بودنـد ) ) بـراي هـر نمونـه   بـراي هـر نمونـه     CTميانگين ميانگين ((  CTكه به صورت كه به صورت 
تبديل شـدند و سـپس بـا    تبديل شـدند و سـپس بـا      ∆∆∆∆ctبه به   Excelاستفاده از نرم افزار استفاده از نرم افزار 

بـا انتقـال   بـا انتقـال   . . اعداد نهايي به دست آمداعداد نهايي به دست آمد  -ct∆∆∆∆2استفاده از فرمول استفاده از فرمول 
ابتدا نرمال بودن توزيـع  ابتدا نرمال بودن توزيـع    1616نسخه نسخه   SPSS  اين اعداد به نرم افزاراين اعداد به نرم افزار

ارزيـابي شـد و   ارزيـابي شـد و     Shapiro-Wilkها بـا اسـتفاده از آزمـون    ها بـا اسـتفاده از آزمـون      دادهداده
 ـ   مشخص شد كه دادهمشخص شد كه داده  ـ هـا داراي توزي بعـد از  بعـد از  . . ع طبيعـي هسـتند  ع طبيعـي هسـتند  هـا داراي توزي

گروه تجربي از گروه تجربي از تعيين نرمال بودن، براي تعيين اختلاف ميانگين تعيين نرمال بودن، براي تعيين اختلاف ميانگين 
  ..ستفاده شدستفاده شدااتك نمونه تك نمونه   tاز آزمون از آزمون ) ) بودبود  11كه عدد كه عدد ((گروه كنترل گروه كنترل 

  
  نتايج نتايج 

ــر  ــايج نشــان داد، در اث ــر نت ــايج نشــان داد، در اث ــه تمــرين اســتقامتي   1414نت ــه تمــرين اســتقامتي هفت هفت
كه ايـن هـايپرتروفي   كه ايـن هـايپرتروفي     ))3131((دهددهد  هايپرتروفي در بطن چپ رخ ميهايپرتروفي در بطن چپ رخ مي

ي نسبت وزن بطن چپ به وزن بدن و سطح رويـه  ي نسبت وزن بطن چپ به وزن بدن و سطح رويـه  توسط ارزيابتوسط ارزياب

نشـان داده شـده   نشـان داده شـده     33و و   22بدن تاييد شد كه نمودار آنها در شـكل  بدن تاييد شد كه نمودار آنها در شـكل  
هاي وزني نشان داد كه وزن بـدن گـروه تجربـي    هاي وزني نشان داد كه وزن بـدن گـروه تجربـي      شاخصشاخص. . استاست
همچنـين وزن قلـب و   همچنـين وزن قلـب و   . . از گروه كنترل بوداز گروه كنترل بود) ) داردار  غير معنيغير معني((كمتر كمتر 

  ..بطن چپ جدا شده گروه تجربي بيشتر از گـروه كنتـرل اسـت   بطن چپ جدا شده گروه تجربي بيشتر از گـروه كنتـرل اسـت   
ها گروه تجربي ها گروه تجربي   دهد كه بطن چپ موشدهد كه بطن چپ موش  ها نشان ميها نشان مي  شاخصشاخصاين اين 

بزرگتر از گروه كنترل است به اين صورت كه نسبت وزن بطـن  بزرگتر از گروه كنترل است به اين صورت كه نسبت وزن بطـن  
در مقايسه با گـروه كنتـرل   در مقايسه با گـروه كنتـرل   ) ) 22//33((چپ به وزن بدن گروه تجربيچپ به وزن بدن گروه تجربي

و نسبت وزن و نسبت وزن   ،،دار بوددار بود  معنيمعني  =00P//0505بيشتر و در سطح بيشتر و در سطح ) ) 22//049049((
بـا  بـا  در مقايسـه  در مقايسـه  ) ) 00//168168((در گـروه تجربـي   در گـروه تجربـي     BSAبطن چپ بـه  بطن چپ بـه  

. . دار بـود دار بـود   معنيمعني  =00P//0101بيشتر و در سطح بيشتر و در سطح ) ) 00//153153((گروه كنترل گروه كنترل 
  بيانبيانميانگين ميانگين نشان داد كه نشان داد كه ) ) t  ))196196//55==tآزمون آزمون نتايج نتايج   و در نهايتو در نهايت

  1414نسبت به گروه كنترل در اثـر  نسبت به گروه كنترل در اثـر    قلب گروه تجربيقلب گروه تجربي  hdac4  ژنژن
يابـد كـه ايـن    يابـد كـه ايـن      برابـر افـزايش مـي   برابـر افـزايش مـي     134134//55هفته تمرين استقامتي هفته تمرين استقامتي 
) ) 33شـــكل شـــكل . (. (بـــودبـــود  داردار  معنـــيمعنـــي  =P  00//005005افـــزايش در ســـطح افـــزايش در ســـطح 

  

 كننده هايپرتروفي بطن چپ هاي ارزيابي توصيف شاخص.  2جدول

  هاشاخص
  

  گروه

 BSA وزن
  

  )متر مربع سانتي(
  نسبت وزن 

  BSAبطن چپ به   بطن چپ به وزن بدن )گرم(بطن چپ )گرم(قلب  )گرم(بدن 
 SD±X  SD±XSD±XSD±XSD±X  SD±X  

  n=7(  8/16±361  096/0±15/1 045/0±734/0 20±57/481  127/0±049/2  0068/0±153/0(كنترل
  n=7(  4/33±331  06/0±24/1 049/0±759/0 72/22±19/451  183/0±3/2  0086/0±168/0(تجربي

 



 بطن چپ hdac4تمرين استقامتي و ژن 
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هايي كه تمرين استقامتي داشتند  در ارزيابي هايپرتروفي نتايج نشان داد كه نسبت وزن بطن چپ به سطح رويه بدن در موش. 1شكل

  داري بود معني P =01/0سطح  بالاتر و  در
 

 
هايي كه تمرين استقامتي داشتند بيشتر از گروه كنترل  نتايج نشان داد كه ميانگين نسبت وزن بطن چپ به وزن بدن در موش. 2شكل

 .تاييدي است بر هايپرتروفي ناشي از تمرين استقامتي ودار بود  معني P= 05/0است كه در سطح 
  

  

 

 
  
  
  
  

  
دهد  در مقايسه با گروه كنترل كه نشان مي عضله قلب در گروه تجربي hdac4 ژن تاثير يك دوره تمرين استقامتي بر بيان. 3شكل

  .دار بود معني  =P 01/0 در سطحبرابر افزايش داشت كه  134بيان اين ژن در گروه تجربي نسبت به گروه كنترل تقريبا ميانگين 



  و همكاران  فتحي

  )11(   1393 تابستان و بهار /11ي اپيپ /1 شماره /ششم سال                                                                    ي            حركت ستيز علوم و ورزش

  

  گيريگيرينتيجهنتيجهبحث و بحث و 
هــاي هــاي   يـده شــد كـه در اثــر فعاليـت   يـده شــد كـه در اثــر فعاليـت   در ايـن پــژوهش د در ايـن پــژوهش د 

شود كه ايـن شـاخص   شود كه ايـن شـاخص     استقامتي بطن چپ دچار هايپرتروفي مياستقامتي بطن چپ دچار هايپرتروفي مي
به وسيله ارزيابي نسبت وزن بطن چپ بـه وزن بـدن و سـطح    به وسيله ارزيابي نسبت وزن بطن چپ بـه وزن بـدن و سـطح    
رويه بدن مشخص شد براي اولين بار بود كه تغييرات ناشـي از  رويه بدن مشخص شد براي اولين بار بود كه تغييرات ناشـي از  

بطـن  بطـن  ((درسطح بافت قلب درسطح بافت قلب   hdac4فعاليت استقامتي در بيان ژن فعاليت استقامتي در بيان ژن 
شـد كـه نتـايج ايـن پـژوهش نشـان داد       شـد كـه نتـايج ايـن پـژوهش نشـان داد         گيري مـي گيري مـي   اندازهاندازه) ) چپچپ

برابر بيشتر از برابر بيشتر از   134134گروه تجربي حدود گروه تجربي حدود   hdac4ميانگين بيان ژن ميانگين بيان ژن 
گروه كنترل اسـت كـه ايـن تغييـر در بيـان ژن بـا هـايپرتروفي        گروه كنترل اسـت كـه ايـن تغييـر در بيـان ژن بـا هـايپرتروفي        

بايـد اذعـان داشـت تـاكنون     بايـد اذعـان داشـت تـاكنون       ،،داري بطن چپ همـراه بـود  داري بطن چپ همـراه بـود    معنيمعني
قلـب  قلـب    hdac4هاي بدني را بر بيان ژن هاي بدني را بر بيان ژن   پژوهشي كه تاثير فعاليتپژوهشي كه تاثير فعاليت

اما مشـخص شـده   اما مشـخص شـده   . . يري كرده باشد صورت نگرفته استيري كرده باشد صورت نگرفته استگگ  اندازهاندازه
در قلــب ماننــد در قلــب ماننــد   HDAC4هــايي زيــادي توســط هــايي زيــادي توســط   اســت كــه ژناســت كــه ژن
هـاي كـه   هـاي كـه     هاي انقباضي قلـب و همچنـين ژن  هاي انقباضي قلـب و همچنـين ژن    ها، ژنها، ژن  ميوفيلامنتميوفيلامنت

هاي هموستازكننده يون كلسيم هسـتند  هاي هموستازكننده يون كلسيم هسـتند    مسئول كدكردن پروتئينمسئول كدكردن پروتئين
يعني تمامي عناصري كه با هايپرتروفي قلـب درگيرنـد، كنتـرل    يعني تمامي عناصري كه با هايپرتروفي قلـب درگيرنـد، كنتـرل    

همچنين بيشـتر فاكتورهـايي كـه بيـان ژن زنجيـره      همچنين بيشـتر فاكتورهـايي كـه بيـان ژن زنجيـره        ))44((مي شودمي شود
و و   HATكننـد بـا   كننـد بـا     قلب را كنتـرل مـي  قلب را كنتـرل مـي  ) ) MHC((سنگين ميوزين سنگين ميوزين 

HDACs    ــركوب ژن ــده س ــد، مشــخص ش ــركوب ژن  در ارتباطن ــده س ــد، مشــخص ش   hdacsدر ارتباطن
موجب افزايش بيان ژن تارهاي نوع كنـد در عضـلات   موجب افزايش بيان ژن تارهاي نوع كنـد در عضـلات     IIكلاسكلاس

نعلي و پلانتاريس مي شود اما تاثيري بر بيـان ژن تارهـاي نـوع    نعلي و پلانتاريس مي شود اما تاثيري بر بيـان ژن تارهـاي نـوع    
فعاليت بدني به خصوص نوع استقامتي موجب فعاليت بدني به خصوص نوع استقامتي موجب . . ))99((تند نداشتتند نداشت

رشـد  رشـد    وو  ))3232, , 3333((شـود  شـود    هايپرتروفي نوع فيزيولوژيكي قلب مـي هايپرتروفي نوع فيزيولوژيكي قلب مـي 
درصـد  درصـد    6060تـا  تـا    4040هاي استقامتي حدود هاي استقامتي حدود   قلب در پاسخ به فعاليتقلب در پاسخ به فعاليت

هنوز ديده نشده كه اين رشد با عواقب نامطلوبي همراه هنوز ديده نشده كه اين رشد با عواقب نامطلوبي همراه   وواست است 
 ـ     به نظر ميبه نظر مي. . ))3434((باشدباشد  ـ   رسد كـه رشـد هـايپرتروفي فيزيولوژي ك ك رسد كـه رشـد هـايپرتروفي فيزيولوژي

, , 3535((در ارتبـاط اسـت  در ارتبـاط اسـت    PI3Kو و   AKTسازي مسير سازي مسير   قلب با فعالقلب با فعال
سـازي ايـن مسـيرهاي سـيگنالينگ     سـازي ايـن مسـيرهاي سـيگنالينگ       كه يون كلسيم در فعالكه يون كلسيم در فعال  ))3636

احتمـال دارد كـه فعاليـت اسـتقامتي موجـب      احتمـال دارد كـه فعاليـت اسـتقامتي موجـب        ))1515((درگير استدرگير است
هـاي قلـب شـود و در نتيجـه بـا      هـاي قلـب شـود و در نتيجـه بـا        ريزش كلسيم به درون سلولريزش كلسيم به درون سلول

هـاي سـيگنالينگ موجـب افـزايش بيـان ژن      هـاي سـيگنالينگ موجـب افـزايش بيـان ژن        سـازي مسـير  سـازي مسـير    فعالفعال
hdac4  اما در سطح رونويسي مشخص شده كـه جايگـاه   اما در سطح رونويسي مشخص شده كـه جايگـاه   . . شودشود

در پروموتر ژن در پروموتر ژن   SP3و و   SP1اتصالي براي فاكتورهاي رونويسي اتصالي براي فاكتورهاي رونويسي 
hdac4   وجود دارد و بيان ژن وجود دارد و بيان ژنhdac4     بـه وسـيله   بـه وسـيلهSP1   و وSP3  

و و   SP1شود، به اين معني كـه فاكتورهـاي رونويسـي    شود، به اين معني كـه فاكتورهـاي رونويسـي      كنترل ميكنترل مي
SP3      شـود در صـورتي كـه    شـود در صـورتي كـه      موجب افـزايش بيـان ايـن ژن مـي    موجب افـزايش بيـان ايـن ژن مـي

ب ايـن فاكتورهـاي رونويسـي موجـب كـاهش بيـان ژن       ب ايـن فاكتورهـاي رونويسـي موجـب كـاهش بيـان ژن       سركوسركو
hdac4  3838((هاي انقباضـي  هاي انقباضـي    ديده شده هم فعاليتديده شده هم فعاليت. . ))3737((مي شودمي شود((  

موجـب افـزايش بيـان    موجـب افـزايش بيـان      ))3939((سـلولي سـلولي   و هم افزايش كلسـيم درون و هم افزايش كلسـيم درون 
SP1  هاي استقامتي هـم از طريـق   هاي استقامتي هـم از طريـق     شود، احتمال دارد فعاليتشود، احتمال دارد فعاليت  ميمي

انقباض عضلاني و هم از طريق افـزايش غلظـت كلسـيم درون    انقباض عضلاني و هم از طريق افـزايش غلظـت كلسـيم درون    
شـود و ايـن   شـود و ايـن     مـي مـي SP1 موجب افزايش فاكتور رونويسي موجب افزايش فاكتور رونويسي   سلوليسلولي

ــه پرومــوتر ژن   ــا اتصــال ب ــاكتور ب ــه پرومــوتر ژن  ف ــا اتصــال ب ــاكتور ب ــزايش   hdac4ف ــزايش موجــب اف موجــب اف
دهـد كــه  دهـد كــه    هـا نشــان مـي  هـا نشــان مـي    برخــي يافتـه برخــي يافتـه . . شـود شـود   رونـويس ايـن ژن   رونـويس ايـن ژن   

HDAC4  هاي عصـبي بـا ماشـين    هاي عصـبي بـا ماشـين      در حقيقت رابط بين فعاليتدر حقيقت رابط بين فعاليت
هرچنـد  هرچنـد    ))4040((رونويسي عضـلاني در عضـلات اسـكلتي اسـت    رونويسي عضـلاني در عضـلات اسـكلتي اسـت    

ضلات اسكلتي رخ داده بود اما از آنجـايي  ضلات اسكلتي رخ داده بود اما از آنجـايي  نتيجه ارائه شده در عنتيجه ارائه شده در ع
كه عضله قلب تحت تـاثير سيسـتم عصـبي قـرار دارد احتمـالا      كه عضله قلب تحت تـاثير سيسـتم عصـبي قـرار دارد احتمـالا      

هـاي عصـبي   هـاي عصـبي     هاي اسـتقامتي از طريـق افـزايش فعاليـت    هاي اسـتقامتي از طريـق افـزايش فعاليـت      فعاليتفعاليت
  ..موجب افزايش بيان اين ژن در عضله قلب مي شودموجب افزايش بيان اين ژن در عضله قلب مي شود

عضـله  عضـله    hdac4پژوهشي يافت نشـد كـه تغييـرات ژن    پژوهشي يافت نشـد كـه تغييـرات ژن    
ررســي كنــد، امــا برخــي ررســي كنــد، امــا برخــي قلـب را در پــي تمرينــات اســتقامتي ب قلـب را در پــي تمرينــات اســتقامتي ب 

در عضـلات  در عضـلات  هـاي بـدني   هـاي بـدني     ها پاسخ ايـن ژن بـه فعاليـت   ها پاسخ ايـن ژن بـه فعاليـت     پژوهشپژوهش
) ) 20082008((بـه عنـوان نمونـه درآمونـد     بـه عنـوان نمونـه درآمونـد       انداند  را بررسي كردهرا بررسي كردهاسكلتي اسكلتي 

در عضلات اسكلتي در عضلات اسكلتي   HDAC4نشان داد كه ميزان بيان پروتئين نشان داد كه ميزان بيان پروتئين 
بر اثر يـك جلسـه تمـرين در مـردان جـوان و مسـن بـه طـور         بر اثر يـك جلسـه تمـرين در مـردان جـوان و مسـن بـه طـور         

اين تناقض احتمـالا ريشـه   اين تناقض احتمـالا ريشـه     دليلدليل  ))4141((يابد يابد   داري كاهش ميداري كاهش مي  معنيمعني
نكته ديگر كه بايد به آن نكته ديگر كه بايد به آن . . در نوع عضله و يا گونه آزمودني دارددر نوع عضله و يا گونه آزمودني دارد

هاي هاي   هاي متابوليكي در اثر فعاليتهاي متابوليكي در اثر فعاليت  اشاره كرد اين است كه چالشاشاره كرد اين است كه چالش
سـازي مسـيرهاي سـيگنالينگ    سـازي مسـيرهاي سـيگنالينگ      استقامتي در قلب موجـب فعـال  استقامتي در قلب موجـب فعـال  
از جملـه عناصـر مهـم    از جملـه عناصـر مهـم      ..شـود شـود   مرتبط با مسيرهاي متابوليك مـي مرتبط با مسيرهاي متابوليك مـي 

 ـ  پاسخپاسخ  ـگو به اي كـه  كـه    ))4242((اسـت  اسـت    AMPKهـا، فـاكتور   هـا، فـاكتور     ن چـالش ن چـالش گو به اي
بسياري از فرآيندهاي قلبي مانند تنظيم عملكرد ميتوكندريايي و بسياري از فرآيندهاي قلبي مانند تنظيم عملكرد ميتوكندريايي و 

، ديـده  ، ديـده  ))4343((كندكند  خصوصيات الكتروفيزيولوژي قلب را تنظيم ميخصوصيات الكتروفيزيولوژي قلب را تنظيم مي
هاي استقامتي موجب افزايش بيان زيرواحدهاي هاي استقامتي موجب افزايش بيان زيرواحدهاي   شده كه فعاليتشده كه فعاليت

AMPK   ــب ــب در قل ــال  ))4444((در قل ــالو فع ــازي  و فع ــازيس ــي  آنآن  س ــا م ــيه ــا م ــود  ه ــودش   ))4545((ش
از از   HDAC4موجــب فســفوريله و خــروج موجــب فســفوريله و خــروج   AMPKهمچنــين همچنــين 

هرچند ارتباط اين دو در قلـب  هرچند ارتباط اين دو در قلـب    ))4646((شودشود  ميمي  ها كبدها كبد  هسته سلولهسته سلول
به خوبي مشخص نشده است اما امكان دارد فـاكتور رونويسـي   به خوبي مشخص نشده است اما امكان دارد فـاكتور رونويسـي   

AMPK   و ژن سركوب كننده رونويسي ژن و ژن سركوب كننده رونويسي ژنhdac4    در قلب بـا  در قلب بـا
  ..هم در ارتباط باشندهم در ارتباط باشند

يت يت به طور خلاصه نتيجه اين پژوهش نشان داد كه فعالبه طور خلاصه نتيجه اين پژوهش نشان داد كه فعال
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در در   hdac4ژن ژن  هفته موجب افزايش بيـان هفته موجب افزايش بيـان   1414استقامتي به مدت استقامتي به مدت 
هـاي  هـاي    بـه نظـر مـي رسـد اثـر فعاليـت      بـه نظـر مـي رسـد اثـر فعاليـت      . . شودشود  بافت بطن چپ ميبافت بطن چپ مي

  hdac4استقامتي بر هايپرتروفي بطن چپ بـا افـزايش بيـان ژن    استقامتي بر هايپرتروفي بطن چپ بـا افـزايش بيـان ژن    
ــزايش احتمــالا از طريــق فاكتورهــايي   ــزايش احتمــالا از طريــق فاكتورهــايي  همــراه اســت و ايــن اف همــراه اســت و ايــن اف

ي ي متصـل م ـ متصـل م ـ   hdac4گيرد كه به پرومـوتر  گيرد كه به پرومـوتر    رونويسي صورت ميرونويسي صورت مي
اما بايد اشاره كرد اما بايد اشاره كرد . . شودشود  شوند و موجب افزايش بيان اين ژن ميشوند و موجب افزايش بيان اين ژن مي

گيـري  گيـري    كه اين پژوهش نتوانست ميزان پروتئين اين ژن را انـدازه كه اين پژوهش نتوانست ميزان پروتئين اين ژن را انـدازه 
ــد ــدكن ــي    ،،كن ــنهاد م ــي پيش ــابراين پژوهش ــي  بن ــنهاد م ــي پيش ــابراين پژوهش ــرات    بن ــه تغيي ــود ك ــرات  ش ــه تغيي ــود ك ش

  هـاي اسـتقامتي را در بطـن   هـاي اسـتقامتي را در بطـن     رونويسي اين ژن بعد از فعاليترونويسي اين ژن بعد از فعاليت  پسپس
  ..چپ بررسي كندچپ بررسي كند

  
  تشكر و قدردانيتشكر و قدرداني

هـاي  هـاي    هش با حمايت مالي دفتر حمايت از طرحهش با حمايت مالي دفتر حمايت از طرحاين پژواين پژو
  ..پژوهشي رياست جمهور انجام شدپژوهشي رياست جمهور انجام شد
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Abstract 
Background; Endurance training induce cardiac hypertrophy, 
also the cardiac hypertrophy effect on hdac4 gene expression in 
cardiac muscle, Therefore the aim of this study was to 
investigate the effect of endurance training on cardiac expression 
of hdac4 gene.  
Material and Methods; for this purpose, 14 rats (113±20 gram) 
under controlled conditions (temperature, light/dark (12:12) cycle, 
with ad Libitum access to food and water) were housed. after 
familiarization (231±24) there were randomly divided into control 
(n=7) and Experimental (n=7) groups, the experimental group 
performed a training program (30 m/min, 50 min, 6 session per 
week for 14-weeks) on motorized treadmill, and then 48 hours 
after the end of the last session with control group were 
anesthetized as sacrificed, then the left ventricle of the heart was 
removed. Real time RT-PCR method was used to determine of 
expression levels of hdac4 gene, finally, to compare of control 
and experimental groups mean, t-test was use. 
Results; the hypertrophy evaluation indexes showed that the 
ratio of left ventricle weight of experimental group (2.3) was 
significantly (P=0.05) more than control group (2.049) and the left 
ventricle weight to body surface area was significantly (p=0.01) 
more in experimental group (0.168) than control group (0.153). 
Finally the mean of left ventricle hdac4 gene expression was 
significantly (P=.002) higher in experimental group than control 
group. 
Conclusion; It seems the effect of endurance training on left 
ventricle accompany with increase of hdac4 gene expression 
and this increase induce by transcription factors that attached to 
hdac4 gene promoter and it increase hdac4 gene expression. 
Keyword: hdac4 gene, endurance training, heart, left ventricle 
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