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  تشکر و قدردانی

سپاسی شایسته آفریدگار توانا، که انسان را اندیشمند آفرید تا چراغ هاي دانش را بیفروزد و راه 
تلاش معلمانی بوده که در طول تحصیل رسیدن به این مرحله از تحصیل مرهون . کمال را هموار سازد

  .اینجانب، همواره راهنماي من بودند، صمیمانه از همه آنها سپاسگزاري می شود

از صمیم قلب از معلم خوبم جناب آقاي دکتر رضا قراخانلو که نه تنها درس را در حضور ایشان 
  .مشق کردیم بلکه کمال را در محضر ایشان آموختیم سپاسگزاري می شود

استاد مشاور خوبم جناب آقاي دکتر مسعود سلیمانی که هم با راهنمایی هایشان و هم با فراهم  از
از استاد مشاور . کردن امکانات، زمینه اجراي این رساله را مهیا نمودند صمیمانه سپاسگزاري می شود

  .ي می شودشریفم جناب آقاي دکتر حمید رجبی که مشورت هاي ایشان همواره راهنمایم بود سپاسگزار

، دکتر حمید آقا علی کردياز استادان داور، جناب آقاي دکتر علی اصغر رواسی، دکتر محمدرضا 
  .این رساله شد، صمیمانه سپاسگزاري می شود ءنژاد و دکتر محمد احسانی که نگاه دقیقشان موجب ارتقا

، خانم راضیه رضایی، از خانم دکتر مهدیه ملا نوري، دکتر ابراهیم بنی طالبی، خانم مریم زیلایی
دکتر رسول اسلامی، علی خازنی، مهدي بیاتی، محمد امین ساعی، مصطفی بارانچی، یعقوب شیري و امیر 

  .بهادر دخیلی در گروه تربیت بدنی صمیمانه سپاسگزاري می شود

از جناب آقاي دکتر سعید آبرون، دکتر امیرآتشی، دکتر مقدسی، خانم جعفریان، خانم مشهدي 
  .انم شوکتی در گروه هماتولوژي صمیمانه تشکر می شودخان و خ

و در پایان از تمام دوستانی که در به پایان رساندن این رساله به هر نحوي به اینجانب کمک 
  .کردند سپاسگزاري می شود

  

  



 
 

  چکیده
و بیان ژن هاي  miR-1هدف این تحقیق بررسی اثر یک جلسه تمرین مقاومتی بر بیان 

myoD،MEF2   و HDAC4رت نر ویستار از انستیتو  15. در عضلات تند و کند رت هاي ویستار بود
ها رت . براي آنها فراهم شد...) دما، چرخه خواب و بیداري، غذا و(پاستور خریداري و تمام شرایط طبیعی 
گروه تمرینی یک جلسه . تقسیم شدند )N=5(و کنترل )N=10(به صورت تصادفی به دو گروه تمرینی

 4(با وزنه هایی که به دمشان متصل بود متري 1پله  26صعود از نردبان [اومتی را اجرا کردند تمرین مق
رت ها ي هر دو ]. )دقیقه استراحت بین ست ها 2ثانیه استراحت بین تکرار ها و  30تکرار، با  5ست، 

و در دو گروه بعد از بی هوش شدن تشریح شدند که رت هاي گروه تمرینی به دو گروه مساوي تقسیم 
آنها استخراج  EDLدر ادامه عضله نعلی و . ساعت پس از تمرین مقاومتی تشریح شدند 6ساعت و  3زمان 

-Real time RTاز تکنیک  HDAC4 و  miR-1  ،myoD،MEF2براي اندازه گیري بیان . شد

PCR و از نرم افزار . استفاده شدSPSS  و آزمون آماريt حداقل . ه شدبراي ارزیابی بیان ژن ها استفاد
و  EDL  3عضله miR-1نتایج نشان داد که میزان بیان . در نظر گرفته شد >05/0Pسطح معنی داري 

 miR-1ساعت پس از تمرین به صورت معنی داري کاهش می یابد، اما تغییر معنی داري در بیان  6
افزایش بود  در حال EDLعضله  MEF2همچنین مشاهده شد که میزان بیان . عضله نعلی مشاهده نشد

ساعت پس از تمرین  3عضله نعلی در  MEF2ساعت پس از تمرین معنی دار شد، در حالی که  6و در 
عضلات نعلی و  myoDو  HDAC4تغییر معنی داري در میزان بیان . کاهش معنی داري را نشان داد

EDL مشاهده نشد.  

حت تاثیر تمرین مقاومتی قرار می بیشتر ت EDLدر نتیجه به نظر می رسد این شبکه رونویسی در عضله 
گیرد تا عضله نعلی، احتمالا این تفاوت از جریان هاي کلسیمی بالا و یا آسیب بافتی بیشتر در عضله 

EDL نسبت به عضله نعلی ناشی می شود.  

  .HDAC4 و   miR-1  ،myoD،MEF2،تمرین مقاومتی :کلمات کلیدي
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 مقدمه -1-1

گشوده می نیز رزشی و پژوهش هابر روي  اي پنجره ،ر زمینه هاي فیزیولوژي و بیولوژيهمگام با پیشرفت د

از جمله این . جدایی ناپذیر زندگی انسان می باشد بعدزیرا فعالیت بدنی  .شود که منطقی به نظر می رسد

بیان ژن همچنین جب تغییرات گسترده اي در ساختار و عملکرد و ومتی است که موفعالیت ها تمرینات مقا

 mRNAبیان  ، تحریک الکتریک عصب براستقامتی حاد فعالیت .]1[می شودعضلات تند و کند هاي 

پروتئین هاي هیستون میزان حضور اثر می گذارد،  ]3 ,4[MEF2 1و ژن و پروتئین  ]MyoD ]2فاکتور 

تند و کند تنش در عضله ) MEF2سرکوب کننده فاکتور رونویسی ( HDAC42مانند  IIداستیلاز کلاس 

که این  می شود تنش بیان تارهاي کندسرکوب باعث  IIکلاس  HDACافزایش بیان . ]5[متفاوت است 

  .]5[صورت می گیرد MEF2سرکوب از طریق مهار فعالیت 

در سال هاي اخیر دیدگاه تازه اي از بیولوژي حیات را ) miRs )microRNAsکشف از طرفی دیگر 

ژن می باشد که این سرکوب رونویسی  miRsعملکرد اصلی . ارائه کرده است) بیماري و مرگتکامل از تا (

 3با ناحیه غیر ترجمه اي َ) seedیعنی ناحیه (خود  8 تا 2عمل را به وسیله جفت کردن نوکلئوتید هاي

mRNA هر . ]6[به انجام می رساندmRNA چندین براي یمی تواند هدف miR و هر باشد miR  می

 7بستگی به مکمل بودن  miRمیزان سرکوب کنندگی . ]7[را هدف قرار دهد mRNAتواند چندین 

 3با ناحیه غیر ترجمه اي َ miR 5َ موجود در طرف seed یهناح) 8تا  2نوکلئوتیدهاي(نوکلئوتید 

                                                             
1. Myocyte Enhancer factor 2 
2. Histone Deacetylase 4 
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mRNA سرکوب شدید تر  ،این نواحی با هم بیشتر مکمل باشند يدارد ، به این معنی هرچه نوکلئوتیدها

  .است

از جمله  miR-1، که ]8[می گویند myomiR به آنها ودر عضلات بیان می شوند  miRsبرخی از 

با رویکرد فعالیت  پژوهش ها و فعالیت هاي بدنی قرار می گیرندتحت تاثیر  myomiRs .]9, 6[آنهاست

اثر می  miRsهم فعالیت بدنی بر بیان مشخص شده ، ]14-10[باشدمی  انگشت شمار این حوزه بدنی در

. ]13, 10[موجب ایجاد سازگاري هاي ناشی از فعالیت بدنی می شود  miRsو هم تغییر در  ]9[گذارد 

هر دو موجب سازگاري  ،تحریک و عدم تحریک. توانایی بالایی در پاسخ به محرك ها دارددستگاه عضلانی 

محرك ها به صورت هایپرتروفی و یا آتروفی و یا افزایش یا کاهش  عضلات بهپاسخ . در عضلات می شود

که این امر از طریق تغییر در اندازه میوفیبریل هاي انقباضی، ماتریکس . ی کندآنزیم هاي متابولیکی بروز م

صورت می  miRsو همچنین  ]17-15[خارج سلولی، فاکتورهاي رونویسی، آنزیم هاي هوازي و غیرهوازي

می ) استقامتی و مقاومتی(در اثر تمرینات ورزشی که منجر به ایجاد سازگاري هاي عضلانی . ]13[یردگ

میزان بیان آنها دوباره  1قطع می شود یتغییر می کند و زمانی که تمرین براي مدت myomiRsبیان  ،شود

حد فاصل بین رونویسی و ترجمه می باشند و این جایگاه miRs در حقیقت. ]13[به حالت پایه برمی گردد

 . ]18[به این عناصر نسبت دهند بیان نهایی ژن را 2تنظیم دقیقموجب شده که عمل 

miRs  پاسخ . تحت تاثیر قرار می دهندنیز عناصر هدف خود راmiRs  و. ]10[به تمرینات مقاومتی 

، )Nielsen  )2010( ،McCarthy )2007پژوهش هاي .]19[متفاوت استر عضلات د آنها عناصر هدف

Drummond )2008( ]10 ,12 ,13[ قراخانلو و )فعالیت بدنی بر بیانتاثیر  )منتشر نشده miRs  و ژن

ند آیفر ناشی از از آنجا که سازگاري عضلانی به تمرینات مقاومتی .کرده اندتایید  نیزهاي هدف آنها را 

                                                             
1. Detraining  
2. fine-tuning 
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و ژن هاي  myomiRsو همچنین مشخص شده است که  ]20[تکثیر و تمایز سلول هاي عضلانی است

بیان آنها و ، احتمال دارد که ]22, 21[مرتبط با آنها در تکثیر و تمایز عضلات نقش تعیین کننده اي دارند

 متفاوتبه تمرینات مقاومتی  تند و کند تنش پیچیده عضلاتپاسخ هاي در همچنین ژن هاي هدفشان 

  . باشند

 بیان مساله -1-2

, 23, 20[هسته اي خیلی کم است  turnoverبا 1تحت شرایط طبیعی، بافت عضلانی یک بافت ثابت

، عضله اسکلتی به طور محسوسی توانایی آغاز یک پروسه )تروما(یا آسیب ]25[، هرچند بر اثر انقباض]24

بعد از (م پروسه ترمی. ]32-26[ترمیمی گسترده و سریع براي جلوگیري از کاهش توده عضلانی را دارد

 2شامل یک چرخه تکثیر و تمایز سلولی است که با فعال سازي سلول هاي ماهواره اي) ایجاد آسیب

رشد، تکثیر و تمایز چندین نوع از انواع سلول ها مانند قلب، عصب، لنفوئیدها و . ]33[صورت می گیرد

 4در برنامه میوژنز. ]34[ویژه بافت تحریک می شود bHLH3عضلات اسکلتی توسط فاکتورهاي رونویسی

محدود به بافت که آنها را  bHLHعضلات، دسته اي از پروتئین هاي ) چرخه تکثیر و تمایز سلولی(

برنامه تمایز را )  6HLHکلاسی دیگر از ( E2Aمی نامند در هماهنگی با MRFs5پروتئین هاي خانواده 

 bHLHمله پروتئین هاي خانواده از ج. با القاء رونویسی ژن هاي ساختاري و تنظیمی فعال می کنند

)MyoD7 ،Myf58 10و  9مایوژنین وMRF4 (که در تنظیم عضلات درگیرند،myoD   و مایوژنین

این فاکتورها مارکرهاي فعال . نقش دارند که به ترتیب در تکثیر و تمایز سلول عضلات اسکلتی ]35[است

                                                             
1. Stable Tissue 
2. Satellite Cells  
3. Basic Helix Loop Helix  
4. Myogenesis  
5. Myogenic Regulatory Factors  
6. Helix Loop Helix 
7. Myogenic Differentiation 
8. Myogenic Factor 5 
9. Myogenin 
10. myogenic regulatory factors 
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بر روي یک  MyomiRsمحل بیان این فاکتورها و برخی از  .]27[سازي سلول هاي ماهواره اي هستند

فاصل بین این دو جایگاه یک  در حد .است miR-1و miR-133 که حاوي جایگاه وجود دارد قطعه ژنی

حاوي یک  - جفت بازي 330- افزایش دهندهاین . است  1افزایش دهنده اینترون قرار دارد که حاوي یک
2E-box )جایگاه اتصالیbHLH (و یک جایگاه اتصالی برايMEFs  سرکوب . ]36[استMyoD 

که ارتباط آنها را در سطح ژنی نشان می  ]37[می شود myomiRsموجب سرکوب بیان این   MEF2و

 ها در عضلات کند و  miRمیزان بیان فاکتورهاي تنظیمی بافت عضله و همچنینبه نظر می رسد  .دهد

در عضلات تحت miRsنشان داد بیان ) McCarthy )2007لذا همانطور که  .]38[تند متفاوت است

احتمال دارد که بخشی از پاسخ هاي  .]10[تند نیز متفاوت است تاثیر تمرین مقامتی در عضلات کند و

و فاکتورهاي تنظیمی   miRs متفاوت عضلات به تمرینات مقاومتی و استقامتی ناشی از بیان متفاوت 

  .لذا به نظر می رسد براي دستیابی به پاسخی دقیق مقایسه این عضلات منطقی باشد. آنها باشد

قالب ژن هاي یکسان یا حداقل ژن هاي  با توجه به آنچه که گفته شد این مجموعه ارتباطی در 

نزدیک ترین ه یکی از رد تحقیقاتی هم صورت گرفته است کنزدیک به هم بیان می شوند و در این مو

، miR-1، miR133( است که این شبکه ]12[) 2008( وهمکارانش Drummond، مطالعه پژوهش

myoD، MEF2، HDAC4 حاضر با  پژوهشاما  .را مورد مطالعه قرار داد) و برخی فاکتورهاي دیگر

فقط ازعضله پهن جانبی ) Drummond )2008در مطالعه - 1 :ذکر شده در موارد زیر تفاوت دارد پژوهش

شده  مشخصا پاسخ فاکتورهاي ذکر این بود که هدف پژوهشبیوپسی به عمل آمد در صورتی که در این 

ذکر شده اثر فعالیت قدرتی همراه با  پژوهشدر  -2. شودعضلات کند و تند به تمرینات مقاومتی ارزیابی 

اما تاثیر خالص فعالیت  ،گزارش شد ،شده بود مصرفمصرف آمینو اسیدها که یک ساعت پس از تمرین 

دیگر  پژوهش. بود فعالیت قدرتی صرف جلسهتاثیر یک  ، بررسیپژوهشاین  هدفلذا  .قدرتی گزارش نشد
                                                             
1. Enhancer 
2. Enhancer Box 
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 miR-1و miR-133که نشان داد  ]10[است) McCarthy )2007نزدیک بود تحقیق پژوهشکه به این 

 ،که یک هفته به جهت قطع عضله همکار متحمل بار عملکردي شده بودند در عضلات نعلی و پلانتاریسی

به  .البته پروتکل تمرینی که این محقق اجرا کرده بود با تمرینات مقاومتی متفاوت است. کاهش می یابد

تی تحت اضافه بار قرار می گیرد، ضمن اینکه این این دلیل که عضله به صورت مزمن بدون هیچ استراح

با بررسی هاي انجام . ندداشته ا )هایپرتروفی(درصد افزایش وزن  45محقق نشان داد عضلات مورد نظر 

لذا ارائه پاسخ . مشاهده نشد ،را به یک فعالیت قدرتی اندازه گیري کند miR-1شده، تحقیقی که پاسخ 

  . ه، اهمیت مسئله را بیان می کنندمنطقی و دقیق به موارد یاد شد

ي متابولیکی که متعاقب تمرینات و سازگاري ها ]39[تمرینات مقاومتیتغییر در نوع تارها بر اثر 

تمرینات . تقریبا به موضوعی اثبات شده تبدیل شده است ،رخ می دهد ]41[و مقاومتی  ]40[استقامتی 

گرایش   IIaبه سمت تبدیل شدن به تارهاي کند نوع IIxقدرتی موجب می شود که تارهاي تند نوع 

و مایوژنین نیز  IGF-11 ،MGF2 ،MyoDژن هاي  افزایش بیانبا  این موضوع .بیشتري داشته باشند

این گرایش که موجب می شود ) قدرتی و پلیومتریک(که تمرینات ترکیبی قایسه دیده شدم در. همراه است

بیشتر شود و افزایش متوسطی در میزان بیان  IIaبه سمت تارهاي تندتر نوع  Iاز سمت تارهاي کند نوع 

 .]39[و یا مایوژنین رخ می دهد IGF-1و  MyoDبدون تغییر معنی داري در بیان ژن   MGFژن

محققان این تاثیر مطلوب دارند به طوري که  تمرینات استقامتی و مقاومتی همچنین بر سیستم عصبی

تمرینات مقاومتی و همچنین استقامتی  .]43, 42[تمرینات را به عنوان روشی درمانی پیشنهاد می دهند

در حفظ حیات سیستم عصبی و همچنین در که (موجب افزایش سطح نروتروفیک فاکتورها می شوند 

اما آنچه که در سال هاي اخیر بیشتر . ]44[)بازسازي نرون ها پس از ضایعات مغزي نقش موثري دارند

مورد نظر است مسیرهاي سیگنالینگی است که توسط فعالیت هاي استقامتی و مقاومتی برانگیخته می 

                                                             
1. Insulin-like growth factor 1 
2. Mechano Growth Factor 
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تا سازگاري  ]45[تغییر پذیري تار عضلانیاین مسیرها از . شود تا سازگاري هاي مورد نیاز به وقوع بپیوندد

  .نقش اصلی را ایفا می کنند ]46[هاي متابولیکی

که مقدمات تغییرپذیري و  است پیچیده اي وآنچه که مشخص است شکل گیري مجموعه منظم 

با توجه به مسئله آن به  پژوهشدر این . سازگاري عضله را به تمرینات مقاومتی و استقامتی فراهم می آورد

اثرمی گذارند عضله و سازگاري ر تجدید ساختار ببرخی از فاکتورها که بر اثر تمرینات مقاومتی فعال شده و 

، MADS-Boxesفاکتورهاي افزایش دهنده میوسیت ها که عضو خانواده  -1عبارتند از پرداخته شد که 

2- HATs وHDACs  3کروموزوم براي بیان ژن را تنظیم می کنند،  که تجدید ساختار- miRs  که

است  فاکتورهاي رونویسیدر نهایت اعضاي خانواده  -4 نقش مهمی در تنظیم این پروسه ایفا می کنند و

که به عنوان سیگنال بلوغ و تمایز میوفیبریل ها و ترکیب کننده میوبلاست به داخل میوتیوب ها بیان می 

  .عضلات را تنظیم می کند ياین عناصر در قالب یک شبکه تجدید ساختار مهم، پروسه سازگار. شوند

 ضرورت انجام پژوهش -1-3

در اثر و  ]47[هاي ورزشی پروسه سازگاري و تجدید ساختار عضلات را فعال می کنندفعالیت 

 عناصرو همچنین  ]10[ miR-1از آنجایی که  .]48[سازگاري هاي متفاوتی رخ می دهد ،تمرینات قدرتی

بالا دست و پایین دست آن در بسیاري از پروسه هاي سلولی و همچنین در تکثیر و تمایز سلول هاي 

که معمولا با همکاري هم روند سازگاري در  ]50, 49[نقش بسیار مهمی دارندنقش  ماهواره اي و عضلانی 

آنها با هم در قالب  پاسخ بررسی -1پاسخ به روش هاي متعدد تمرینی را ایجاد می کنند، به نظر می رسد 

موضوعی دیگر ، ]51, 47[ ند به تمرینات قدرتیعضلات کند و ت متفاوت پاسخ -2،یک شبکه موثرتر باشد

ند به فعالیت هاي مقاومتی ت عضلات کند و miR-1پاسخ چگونگی  - 3 که باید به آن توجه کرد است

در مورد پاسخ  پژوهشو در آخر باید گفت  صورت نگرفته استدر مورد آن که هنوز تحقیقی است  سوالی

MEF2, HDACs  وmyomiRs این پرسش بنابراین براي پاسخ به  .به فعالیت بدنی انگشت شمار است
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اثر یک جلسه این بود که پژوهش  اینهدف لذا  .ضروري است در مورد آنها تحقیقاتی صورت گیرد ها،

در عضلات تند و کند را HDAC4 و  myoD،MEF2و ژن هاي  miR-1تمرین مقاومتی بر بیان 

 .بررسی کند

 اهداف پژوهش -1-4

  هدف اصلی پژوهش )1- 1-4
 يها نژو  miR-1اثر یک جلسه تمرین مقاومتی بر بیان بررسی هدف اصلی این پژوهش 

myoD،MEF2  و HDAC4 نعلی و در عضلاتEDL است.  

 اهداف جزئی )2- 1-4
 .انقباض ه تنددر عضل miR-1بررسی اثر یک جلسه تمرین مقاومتی بر بیان  .1

 .انقباض ه تندعضلدر  myoDژن  بیان بررسی اثر یک جلسه تمرین مقاومتی بر .2

 .انقباض ه تندعضلدر  MEF2بررسی اثر یک جلسه تمرین مقاومتی بر بیان ژن  .3

 .انقباض ه تندعضلدر  HDAC4ان ژن بررسی اثر یک جلسه تمرین مقاومتی بر بی .4

 .انقباض ه کندعضلدر  miR-1 بررسی اثر یک جلسه تمرین مقاومتی بر بیان .5

 .انقباض ه کندعضلدر  myoDبررسی اثر یک جلسه تمرین مقاومتی بر بیان ژن  .6

 .انقباض ه کندعضلدر   MEF2ژن بررسی اثر یک جلسه تمرین مقاومتی بر بیان .7

 .انقباض ه کنددر عضل HDAC4ن مقاومتی بر بیان ژن بررسی اثر یک جلسه تمری .8

  فرضیه ها -1-5
 . تند انقباض تاثیر دارد هدر عضل miR-1یک جلسه تمرین مقاومتی بر بیان  .1

 . تند انقباض تاثیر دارد هدر عضل myoDیک جلسه تمرین مقاومتی بر بیان ژن  .2

 .دارد تند انقباض تاثیر هدر عضل MEF2یک جلسه تمرین مقاومتی بر بیان ژن  .3


