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  سپاس و قدرداني
خود را وقف تربيت فرزندان خود کرده  يسپاس و قدرداني از پدر و مادر مهربانم که تمام عمر گرانبها

و در طول عمر گرانمايه خود در به ثمر رساندن فرزندان خود از هيچ کمکي مضايقه نکرده و موجبات 
از دو برادر و دو خواهرم که در طول . بالندگي، رشد و ارتقاء را فراهم نمودند خالصانه سپاس مي گويم

  . پاس گذاري مي کنمدوران زندگي دلسوزانه مشوق بنده بودند س
با تشکر از اساتيد راهنما و مشاور، جناب آقاي دکتر رضا قراخانلو و جناب آقاي دکتر حميد آقا علي 
نژاد که در طول دوران تحصيل راهنما و سرمشق زندگي علمي و اجتماعي بنده بودند و اساتيد گروه 

تر هاشم کوزه چيان که در طول تربيت بدني دانشگاه تربيت مدرس آقايان دکتر محمد احساني، دک
دوران تحصيل با دلسوزي، صبر و درايت زمينه راهنماي اينجانب در طول دوران تحصيل بودند تشکر 

  . و قدرداني مي نمايم
از دوست و برادر ارجمند خودم جناب آقاي ابراهيم بني طالبي که در تهيه اين پايان نامه زحمت 

  .قدرداني مي کنمزيادي براي بنده کشيدند تشکر و 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
 
 



  چکيده
يک اسفينگوليپيد بيواکتيو مشتق شده از پلاکت ها ) S1P( فسفات  -١-اسفينگوزين :زمينه و هدف

مي باشد که در تکثير، تمايز، هايپرتروفي و مقابله با مرگ برنامه ريزي شده سلول و فعال سازي سلول 

 S1Pهفته تمرين مقاومتي بر ميزان  ٨هدف اين تحقيق بررسي اثر . هاي ماهواره اي درگير مي باشد

  .د ويستار مي باشدعضله قلبي موش صحرايي نر نژا

. ن مطالعه استفاده شددر اي) گرم١٩٠ -٢٥٠(هفته اي نر نژاد ويستار  ٨موش صحرايي  ٢٤ :روش

خاموش و  ١٢:١٢درجه سانتي گراد، سيکل  ٢٢(حيوانات بصورت دوتايي در يک محيط کنترل شده 

حيوانات بصورت تصادفي به بعد از يک هفته آشناسازي، . مراه با غذا و آب نگهداري شدنده) روشنايي

نردبان مقاومتي يک متري با فاصله ميله .  تقسيم شدند) =١٢N(و تجربي ) =١٢N(گروه کنترل 

درجه بعنوان وسيله تمرين مقاومتي و وزنه هاي متصل شده به دم  ٨٥سانتي متري با شيب  ٢هاي 

اندازه گيري  HPLCدستگاه  در لايه کلروفرم بوسيله S1Pمقدار . حيوان بعنوان مقاومت استفاده شد

  .مستقل استفاده گرديد -tبراي مقايسه ميانگين دو گروه از آزمون . شد

را در مقايسه با گروه کنترل افزايش ) P=0/08(عضله قلبي  S1Pتمرين مقاومتي محتواي :يافته ها

  .داد که اين افزايش معنا دار نبود، البته بسيارنزديک به معنا دار بوده است

با توجه به نقش ساختاري و عملکردي اين اسفينگوليپيد و از آنجا که اين فاکتور : نتيجه گيري

بدنبال يک دوره تمرين مقاومتي تحقيق حاضر تمايل به افزايش نشان داد، شايد در پي تمرين 

مقاومتي با مشخصات متفاوت امكان بررسي دقيق تر نقش اين فاکتور رشدي در سازگاري هاي عضله 

  .بي  فراهم آيدقل

  .HPLCفسفات،  -١- عضله قلبي، اسفينگوزين: واژگان کليدي
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  مقدمه -١- ١

قابليت و توانايي در اجراي فعاليت هاي ورزشي به کارايي و عملکرد دستگاه هاي مختلف بدن بستگي 

عروقي وظيفه اصلي انتقال اکسيژن و مواد غذايي به بافت هاي مختلف و عضلات  –دستگاه قلبي. دارد

نژاد و  آقا علي( دارد فعال و برگرداندن مواد زايد سوخت و سازي به اندام هاي دفعي را بر عهده

قلب در پاسخ به تغييرات محيطي قادر به تغيير است، و يک نوع تحريک مي تواند ). ١٣٨٩, همکاران

کند که باعث هايپرتروفي  يتمرين شرايطي ايجاد م. باعث شود که آن رشد کند و يا تحليل رود

هورموني، فشار خون و آسيب هاي ميوکارد /فيزيولوژيک قلب مي شود، درحاليکه فعاليت هاي عصبي

درمقايسه با هايپرتروفي فيزيولوژيک، هايپرتروفي . مي تواند باعث هايپرتروفي پاتولوژيک قلب گردد

آتروفي قلب به دنبال استراحت هاي  .پاتولوژيک مي تواند خطر سکته قلبي و آريتمي را افزايش دهد

طولاني مدت، بي وزني طولاني مدت در طول مسافرت هاي فضايي و کاهش بار مکانيکي از طريق 

هايپرتروفي فيزيولوژيک، اولين مکانيسمي است که قلب براي . وسايل کمک بطني رخ خواهد داد

يش در سنتز پروتئين، اندازه و آن شامل يک افزا. کاهش فشار به ديوار بطن از خود نشان مي دهد

پاسخ قلب به نيازهاي . مي باشد يدرميوسيت هاي قلب) سارکومر(سازماندهي واحدهاي توليد نيرو 

توده بطن چپ در ورزشکاراني که خيلي تمرين کرده اند تا . فيزيولوژيک مي تواند قابل توجه باشد

در هايپرتروفي ناشي از تمرين برخلاف . دبزرگتر از توده بطن چپ در افراد غير ورزشکار مي باش 60%

و  α -ک، بيان گيرنده هاي هورمون تيروئيد و ايزوفرم هاي زنجيره سنگين ميوزينيهايپرتروفي پاتولوژ

در هايپرتروفي فيزيولوژيک و پاتولوژيک محتواي ايزوفرم هاي . رخ مي دهد β -زنجيره سنگين ميوزين

برداري از قلب موش هاي تمرين کرده نشان مي دهد که نمونه هاي نسخه . ميوزين متفاوت هستند

، β -تمرين باعث تحريک نمونه هاي مشخصي از بيان ميوزين. مارکرهاي هايپرتروفي تنظيم شده اند

تحقيقات اخير نشان مي دهد که نوع تحريک . شبکه سارکوپلاسميک مي شود، α -اکتين اسکلتي

در عضله اسکلتي و قلبي، فعاليت . را تعيين مي کند ، فنوتيپ تارهاي عضلاني)پايدار يا متناوب(

آبشارهاي سيگنالينگ قبل از رشد همراه با بازداري مسيرهاي است که پروتئوليزيس را توسعه مي 



 
 

  ٣ 
 

محققان در طول سال هاي قبل، فاکتورهاي بسياري را معرفي . (Joseph and Eric., 2008)دهند 

 Class IA)مشخص کردند ) ٢٠٠٥(و همکاران  Juo. رندکرده اند که در هايپرتروفي قلب دخالت دا

Phosphoinositide 3-Kinase)  جزء تنظيم کننده هاي اوليه براي هايپرتروفي فيزيولوژيک قلب مي

عنوان کرد که کاتکولامين ها به عنوان کوفاکتور در  )١٩٩٩(در سال  James. (Juo etal., 2005)باشد 

در ) ٢٠٠٨( و همکاران در سال  Ole. (James., 1999)دارند هايپرتروفي فيزيولوژيک قلب نقش 

مطالعه اي، سيگنال هايي را که عقيده بر آن است در هايپرتروفي فيزيولوژيک نقش دارند را بررسي 

کيناز ، (IGF-1)١ کردند، برخي از اين سيگنال ها عبارت است از فاکتور رشد شبه انسولين 

اين رو تمرين، ترشح هورمون رشد و از . (mTOR٤)، B٣پروتئين کيناز، (PI3K)٢ ٣-فسفواينوسيتيد

(IGF-1)  را بطور سيستماتيک و موضعي در قلب افزايش مي دهد(Ole etal., 2008) .Pascale   و

گزارش کردند که سروتونين باعث هايپرتروفي در قلب موش هاي پير تمرين کرده ) ٢٠٠٥(همکاران 

  .(Pascale etal., 2005)شده است 

نقش اصلي اين . به وسيله يك غشا دو لايه چربي احاطه شده اند ٥همه سلول هاي يوکاريوتيک   

امروزه سه دسته مهم از . غشاء در نفوذپذيري سلول در حدود صد سال پيش پيشنهاد گرديده است

مي  ٨ليپيدهاو اسفينگو ٧، استرول ها٦ليپيدها در اين غشا دو لايه وجود دارند كه شامل گليسروليپيد

جان "براي اولين بار به وسيله  ٩اصطلاح اسفينگوزين). Lahiri and Futerman., 2007(باشند 
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براي توصيف ويژگي هاي مبهم ليپيدهاي تركيبي در مواد استخراج شده از  ١٩٧٠در سال  ١"توديکوم

كه نشان مي  شواهد قابل ملاحظه اي وجود دارد). Zeidan and Hannun., 2007(مغز استفاده شد 

دهد اسفينگوليپيدها علاوه بر نقش ساختاري در غشا سلول، در فرايندهاي بيولوژيكي مختلفي در 

عوامل مختلفي چون ). Bruni and Donati., 2008(سلول هاي عضلاني اسكلتي ايفاي نقش مي كنند 

  .فعاليت بدني مي تواند بر مقدار اين ليپيدها تاثير بگذارد

  مساله  بيان - ٢- ١

متابوليسم اسفينگوليپيدها يك فرايند پويا بوده كه منجر به تشكيل متابوليت هاي بيواكتيو مثل    

مي  سراميد). Watterson etal., 2003(فسفات و اسفينگوزين مي گردد  -١-سراميد،  S1Pسراميد،

ي از فاکتورها اين تبديل بوسيله تعداد زياد. تواند بطور قابل ملاحظه اي از اسفينگوميلين توليد شود

-1,25، (IL-1)٣ ١-نينترلوکي، ا)TNFα(٢مثل سايتوکين هاي التهابي، فاکتور نکروز توموري آلفا 

Dihydroxyvitamin D3  و نورUV شود  يتحريک م)Helge etal., 2004 .( سراميد مي تواند به

). Morales etal., 2007(تبديل شود  S1Pاسفينگوزين و سپس با کمک آنزيم اسفينگوزين کيناز به 

 Blachnio(سراميد مي تواند فعاليت کينازها، فسفاتازها و فاکتورهاي نسخه برداري را تغيير دهد 

etal., 2008 .( سراميد در مرگ برنامه ريزي شده سلول، توقف رشد سلول و تمايز درگير مي باشد، در

شد سلول درگير مي باشد داراي اعمال متضاد سراميد مي باشد و در تنظيم بقا و ر S1Pحالي كه 

)Morales etal., 2007  .( تعادل بينs1p  و سراميد در تعيين سرنوشت سلولي موثر مي باشد

)Watterson etal., 2003 .( و تعادل پويا بين اين متابوليت ها بعنوان يک دستگاه تنظيمي

سازگاري عضلات ). Grude etal., 2008(اسفينگوليپيد بوده که سرنوشت سلول را تعيين مي کند 
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سلولهاي اقماري، ميوبلاست . است ١اسكلتي شامل بازسازي عضله، يك عمل ويژه از سلولهاي اقماري

هاي تك هسته اي هستند كه بطور طبيعي خاموش هستند و از طريق برخي عوامل استرس ها چون 

مورد بررسي قرار اين فرايند تا حدود زيادي . آسيب فيزيكي و تحمل بار شروع به فعال شدن مي كنند

كه يك متابوليت از اسفينگوليپيدها است در طيف گسترده اي از فرآيندهاي  S1P. گرفته است

نشان ) ٢٠٠٦(و همكاران  ٢تحقيق ناگاتا. ک سلولي درگير مي باشديبيولوژيكي شامل تكثير، بقاء و تحر

لذا   (Nagata etal., 2006). نگوميلين براي فعال سازي سلول هاي اقماري نياز مي باشد يدادند اسف

روي فعال سازي سلول هاي اقماري، تكثير،  S1P در مورد اثرات in vitroتحقيقات مختلفي در محيط 

 Pyne and Pyne., 2000;Donati etal., 2004; Lahiri and)تمايز و بازسازي عضله انجام گرفته است

Fitterman., 2007;Watterson etal., 2003)  
   S1P مشخص شدتحريك ورود سلول هاي اقماري به چرخه سلولي گرديد و  منجر به S1P  داراي

 ٣مطالعات پايلوت). Rapizzi etal., 2008(نقش مثبتي روي تكثير سلول هاي اقماري عضلاني است 

نشان مي دهد كه اين ليپيد بيواكتيو  S1Pدر پاسخ به  C2C12روي پاسخ پذيري ميوبلاست هاي 

و افزايش   D )PLD( ،GTPase،RhoAددي را از طريق فعال سازي فسفوليپاز مسيرهاي سيگنالي متع

از كاهش توده عضلاني كه به وسيله عصب  S1Pكاربرد برون زاد . كلسيم سيتوزولي آغاز مي كند

زدايي ايجاد شده است مقابله مي كند، در حالي كه خنثي كردن ليپيد خارج سلولي با يك آنتي بادي 

Anti-S1P عليرغم اثرات محافظ كننده آن . ويژه، آتروفي ناشي از عصب زدايي را سرعت مي بخشد

مي تواند روي توسعه مرگ سلولي هسته ناشي از عصب زدايي اثر بگذارد،  S1Pروي پيشرفت آتروفي، 

در اين رابطه، چنين به نظر مي رسد كه اثر تروفيكي . كه نشان دهنده يك عمل تروفيكي مي باشد

S1P لت ضمني بر تنظيم بيان ايزوفرم زنجيره سنگين ميوزينيدلا(MHC)    (كه منجر به  ،دارد

نشان  S1Pدر تحقيق ديگري در مورد اثرات ضد خستگي . شود يكاهش تغيير فرم آهسته به سريع م
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مي تواند بر فرآيند  S1Pدهد، كه مي توان گفت  يميزان خستگي را كاهش م S1Pداد كه بكار بردن 

 Danieli-Betto et(تحريك انقباض و رهايش كلسيم از شبكه ساركوپلاسمي تاثير بگذارد  جفت شدن

al., 2005 .( S1P در عضله قلبي هم از طريق واکنش با گيرنده هاي)S1P1-3  ( متصل به پروتئينG 

. سطح سلول و هم به عنوان پيام بر ثانويه درون سلولي عمل خود را انجام مي دهد EDGخانواده 

. دارد EDGعملکرد تنظيمي مهمي هم در زمان حضور و هم در غياب خانواده گيرنده  S1Pبراين بنا

عامل بالقوه مفيدي در کنترل دوره هاي  قلبي عروقي شامل آنژيوژنز، نفوذ پذيري  S1Pگيرنده هاي 

درون پس از اتصال، فعاليت مولکولهاي تنظيم گر  S1P. عروق، آرتريوژنز، و گرفتگي عروق مي باشند

در سلول هاي  S1P. سلولي از قبيل آنزيم ها، کانال ها و فاکتور هاي نسخه برداري را تنظيم مي کند

قلبي، متابوليسم کلسيم و جريان هاي يوني را در سلول هاي گره سينوسي دهليزي که ضربان قلب را 

ر آسيب هاي از مرگ سلول هاي قلبي د S1Pبعلاوه مشخص شده که . کنترل مي کند تنظيم مي کند

ischemia/reperfusion در يک مدل حيواني که آسيب . جلوگيري مي کندischemia/reperfusion 

امروزه، جمعيت هايي از سلول هاي  .(Julie etal., 2004)باعث محافظت قلبي شد S1P ديده بود، 

هاي بنيادي عضله اسکلتي مشتق شده از ميوبلاست ها تعريف شده است که عبارتند از سلول 

پيش سازنده هاي  Side-population Mesangioblast.  و سلول هاي ١وبلاست ها يماهواري، مزانژ

 يخود درماناين سلول ها قادر به  .(Pebay etal., 2007)نشات گرفته از آئورت مي باشند  ٢مزودرمان
ون مانند استخوان بوده و داراي چند توانايي هستند، به عنوان مثال تمايز بافت هاي مزودرمال گوناگ٣

 ,.Pebay etal(و عضله که به عنوان ابزاري جهت درمان ديستروفي عضلاني در نظر گرفته مي شود 

اين محققان  .وبلاست ها مي گردديباعث تحريک و بقاء مزانژ S1Pنشان داده شده است که ). 2007

و فعالسازي  S1P2مشاهده کردند که با استفاده از آگونيست و آنتاگونيست، اثرات ميوژنيک از طريق 
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