
  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 



 



  



 یسپاس و قدردان

او و با  يدر راه رضا ميو به ما دانش عطا فرمود كه بتوان ديبخش يرا كه به ما هست كتايخداوند  رانكيب سپاس

 .از اوست ميكه هر چه دار يخداوند م؛يخود را ادامه ده يتفكر و تعقل زندگ

كه به عنوان استاد  رضا قراخانلودكتر  يارجمندم آقارا نسبت به استاد  يدانم كمال قدردان يم فهيخود وظ بر

ساخته  شيخو ونينامه را برعهده گرفته و با لطف و محبت فراوان بنده را مد انيپا نيا ييراهنما دلسوزانه راهنما

نامه را بر عهده  انيپا نيكه مشاوره ا مسعود سليمانيدكتر  ياز استاد ارجمندم آقا نيهم چن. است ابراز دارم

  .شته كمال تشكر را دارمدا

پرفروغ  يكه از چشمه ها جان مكارتيدكتر ي آقا كنتاكي آمريكاو بزرگوار دانشگاه  زيعزاستاد از  نيچن هم

 .سپاس را دارم تيبهره مند گشته ام نها زين شانيدانش ا
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  : چكيده

microRNA  ها گروهي ازnon-coding RNA هستند كه تعدادي از انها در مكانيسم هاي پس رونويسي ها

هاي مخصوص عضله شناسايي  و نقش آنها در ميوژنز، رشد و microRNA تعداد كمي . ژن درگير هستند

    .هايپرتروفي عضلاني مشخص شده است

و تعديل كننده هاي  miR-206هدف اين مطالعه بررسي تاثير يك وهله تمرين مقاومتي وامانده ساز بر بيان 

 .بودبه ترتيب، در عضلات اسكلتي رت هاي نر نژاد  ويستار  MyoD و  MSTN عضله زائيمثبت و منفي 

 6( كنترل : و به طور تصادفي به سه گروه تقسيم شدند  انتخابهفته 8موش صحرايي نر هم وزن  با سن  30

اومتي شامل بالابردن وزنه روي نردبان تنها توسط تمرين مق) . سر 12(و دوره اي ) سر12( ، يك جلسه )  سر

 5هر هفته ( هفته تمرين  8وزن بدن بود و در طي %  50وزنه ي اوليه . انجام شد  هفته اي 8گروه تمرين 

ساعت پس از اخرين جلسه تمريني  48. وزن بدن افزايش يافت% 200تا ) تكرار  5ست با  4جلسه  ، هر جلسه 

و  3يك جلسه تمرين مقاومتي وامانده ساز را انجام دادند و  هفته اي 8سه اي و تمرين گروه هاي تمرين يك جل

  .ساعت پس از تمرين قرباني شدند 6

اندازه گيري    Real time – PCRتكنيك  با FHLدر عضله ي نعلي و  MyoDو miR-206  ،MSTNبيان 

 t-testي بين متغير ها به ترتيب به وسيله ي تفاوت ها و همبستگ.اناليز شدند    CT∆∆-2شد و داده ها با روش 

 8,07و  8,38تا  miR-206 در گروه يك جلسه اي بيان.و همبستگي پيرسون  تعيين شدند  زوجي مستقل 

ساعت پس ازتمرين افزايش بيان يافت در حاليكه  6و  3به ترتيب  FHLبرابر نسبت به گروه كنترل در عضله ي 

 3در عضله ي نعلي  miR-206در گروه يك جلسه اي بيان . ابرافزايش يافت   بر 13,32و  15در گروه دوره اي

برابر نسبت به گروه كنترل كاهش يافت و در گروه دوره اي  2برابرو   1,74ساعت پس از تمرين به ترتيب  6و 

بود به جز تمامي تفاوت ها بين گروه تمرين يك جلسه اي و دوره اي معني دار . برابر كاهش يافت  1,76و  2,35

تمرين پاسخ مي  بهmiR-206 تحليل يافته ها حاكي از ان است كه. ساعت پس از تمرين 6در عضله ي نعلي 

در هردو  MyoD و miR-206تغييرات بيان به علاوه . دهد كه اين پاسخ نيز در عضلات كند و تند متفاوت است

در وان يك فاكتور القا كننده ي رونويسي را به عن MyoD نقش اين نتايج . بود هم جهت FHLعضله ي نعلي و 

  .نشان مي دهد هم  miR-206بيان 

عضله ي نعلي ، Real time – PCR،MyoD،تمرين مقاومتي ،miR-206:كليد واژه ها
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  مقدمه -1-1

دي را به دنياي علم ه ديدگاههاي جديهر ساله كشفيات زيادي در زمينه علوم زيستي به دست مي ايد ك

همچنين جلوگيري  وجامعه نشاط  و مت عموميلااز طرف ديگر ورزش اهميت به سزايي در س. پيشكش مي كند

  .بيماريها داردو بهبود 

و در زمينه ي  برد بايد از اين علوم در ورزش بهره ، همسان با ساير علوم پيشرفت كندبراي اينكه علوم ورزشي 

 و روزافزونتا علوم ورزشي به پيشرفت  پرداخت متقابل علوم زيستي و علوم ورزشي بر يكديگر به تحقيق تاثيرات

  .ددست ياب پا به پاي ديگر علوم

، شادابي متلااد مي شود، نقشي اساسي در سي مدرنپزشكي  عنوانبه  آن، كه امروزه از در نهايت اينكه ورزش

يكي از مهمترين . ردي را بفراوانبهره هاي  آناز  توانمي كند و مي  ايفا انسانجامعه و بهبود كيفيت زندگي 

است كه با توجه به جديد بودن  هاآن بيانكنندهاي ژن و تنظيم  بيانبر  آن، تاثيرات انسانتاثيرات ورزش بر بدن 

  .دبپرداز آن جزء كوچكي از در اينجا به بررسي دقصد دار اين تحقيق  آن
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 ه پژوهشمسال بيان- 1-2

 آن، تعيين كننده مشخصات )آنتركيب ژنهاي (آرايش ژنتيكي يك موجود زنده . ها واحد وراثت هستند ژن

 DNAدر تواليهاي مولكول  لاورا در بر دارند و معم پروتئينها به ساخت  طمربو  عاتلاژنها اط بيشتر.است

خود را   اثر دتوانيك ژن ب براي اينكه . شود ذخيره مي RNAبصورت  ويروسهاژنهاي برخي  اما، شوند ذخيره مي

 انجام RNAديگري بنام  ماكرومولكولهايا با واسطه ترجمه ژنه .به پروتئين ترجمه شود ابتدا سازد بايد نĤيانم

 .)1(شود مي

تنها در  وليژنها و كنترل اكثر  فرايند هاي داخل و خارج سل بيانتا چندي پيش تصور بر اين بود كه تنظيم 

هستند و تنها در  رانااندجبدن حيطه عمل پروتئين ها قرار دارد و اين پروتئينها هستند كه تنظيم كننده اصلي 

اينترون ها حذف شده و  آنپس از رونويسي اوليه كه در  RNAپيرايش ( Splicing پديدهكي مثل اندموارد 

 .وچكي در نظر مي گرفتندزيمي كآننقش  RNAبراي ) اگزون ها به يكديگر مي چسبند

 DNAهمچنين فرض بر اين بوده كه در ابتداي تكامل ماكرومولكولها و زندگي بيولوژيك اوليه  قبل از تشكيل 

 RNAتصور مي شد كه 1980قبل از سال تادر حقيقت  .)2( داراي نقش گسترده بوده است  RNA،وپروتئين

ولي در چند سال اخير رويكرد جديدي بوجود  ن استو سنتز پروتئي DNAعات بين لاتنها يك واسط ناقل اط

 .)3( ندنامي د RNAختيار ابخش عظيمي از تنظيمات سلولي و زيستي را در  آنكه در  آمده

ــي ــه   DNA از روي  mRNA رونويس ــومي و ترجم ــروتئين  آنژن ــه پ ــل  ،ب ــزي و غيرقاب ــلي مرك ــر  اص تغيي

قطعـات    برخي از آندچار چالش گرديده است و دليل اما اين اصل به تازگي . باشد شناسي ملكولي مي درزيست

DNA ساز  باشند كه پيش ميmRNA  شوند و  ولي لزوما به پروتئين ترجمه نمي شود رونويسي مي هاآناز روي

 RNAبـه  جـاي    رونويسـي  كـه پـس از   DNAهـايي از   بخش چنين .ها دخالت دارند ديگر ژن بياندر تنظيم 

 .)4( نامند مي 2هاي غير كدكننده RNAكنند را  كننده عمل مي تنظيم RNA  عنوان به  مستقيما 1 كدكننده

                                                           
1 - Coding RNA  
2-  Non-coding RNA  



 

٤  

 

به هيچ پروتئيني  هاآنهاي غير كد كننده اي مي باشند كه توالي  RNAهاي تنظيمي اغلب شامل  RNAاين 

ژنها و البته گاهي توالي  .  را شامل مي گردند 1ترجمه نخواهد شد، و اغلب نواحي غير ترجمه شونده و اينترونها

بسيار   دسته هاي  شامل  خود   هاي غير كد كننده  RNAاين .  را نيز در بر مي گيرند ٢نواحي اگزوني

ها نقش مهمي در تكامل،  miRNA3اين تشكيل مي دهدmiRNAرا   هاآن مهمترين   كه هستند  متنوعي 

اي بدن اهميت آيندهبسياري از فردر ها   miRNA. )5( كنند ژن ايفا مي بيانتوليد و ترشح پروتئين و تنظيم 

. پيشروي و پيشگيري بيماريهاي مختلف دارند  ايجاد ،  همچنين تاثير به سزايي در  پيشگويي ،  و دارند 

miRNA  قادر به  تاثير گذاري بر عملكرد بافتهاي مختلف بدن هستند. 

 MiRNAs هاي  ملكولRNA در ژنوم . دارند نوكلئوتيد 22گين فقط ميانكه به طور انداي  كوچك و تك رشته

از ژنوم % 60وجود داشته باشد و احتمال مي رود كه حدود  miRNA 1000ممكن است بيش از  انسان

 miRNAهر . يافت مي شوند  انساندر سلولهاي مختلف  فراوانرا مورد هدف قرار دهند كه به طور  رانپستاندا

  .)15، 16(را سركوب كند mRNAممكن است  صدها 

را دست خوش تغيير ميكنند، يكي از اين عوامل كه امروزه بسيار مورد  miRNAsو 4ژن بيانمتعددي  عوامل 

ژن  بيانورزشهاي مختلف با شدت ها و مدت هاي متفاوت اثرات مختلفي بر. است تمرينتوجه قرار گرفته است 

را در     هاآن بياناه كاهش و  گ  بياناين اثرات  گاه افزايش . در بافت ها و اعضا بدن مي گذارند miRNAsو

ژن  رانهزا بيانير يدهنده تغ نشانشده  انجامتحقيقات  .پس از  تمرين  را شامل مي شوند ي  مشخص هازمان

 .)1(است تمريندر بافتهاي مختلف بدن در اثر 

است  ممكن ( گشت شمار بوده آنmiRNAs مورد در مطالعات ولي شده  انجامتحقيقات در زمينه ژنها به وفور  

با توجه به  . دارد  در اين زمينه  وجود  زياد نيز بسيار   ابهامات  و)  باشد miRNAsبه علت جديد بودن كشف 

بخش كوچكي  از ابهامات فوق را مورد توجه قرار دهد ودر زمينه   تحقيق حاضر در نظر دارد اين موارد  

و برخي عناصر عضله زايي  miRNAر نقش، بويژه با تاكيد بمقاومتي نسبت به تمرين نيلاعضسازگاري 

  .عات جديدي را توليد نمايدلااط
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 . Introns 

2
 . Exon 

3
 . MicroRNA 

4
 . Gene expression 
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  ضرورت و اهميت پژوهش - 1-3

القا شده  نيلاعض –ت سيستم عصبي لالاكاهش در توده ي عضله يا اتروفي ممكن است به علت تعدادي از اخت

  :راي مثالب. روي دهد نيلاعضيا بيماري هاي  رزشيو يها آسيببا بي تحركي ، افزايش سن ، 

 و   1ALSو بيماري هاي نرون حركتي از قبيل  نيلاعضديستروفي  انواع توانمي  نيلاعضدر مورد بيماري هاي 

  2MSنام برد.  

ديده ورزشكار در بسياري موارد بايد بي  آسيبعضو . هاي ورزشي نام برد آسيباز  تواندر مورد بي تحركي مي 

  .اهش عملكرد ورزشكارهمراه مي شودوك نيلاعضي كه با كاهش قدرت و اين امر باعث ايجاد اتروف اندتحرك بم

درصد  35در بيش از ) ساركوپنيا( ت اسكلتي بر اثر افزايش سن لاهمچنين شواهد حاكي از كاهش مفرط عض

( تابوليكي ، محدوديت در عملكردهاي فيزيكي و منيلاعضساركوپنيا با كاهش قدرت . سال  است 65ي لاافراد با

وه لابه ع همراه است) ه ها و بلند شدن از روي صندلي رفتن از پل لا، سخت شدن بادن سرعت گامهاآهسته ش

  . مي شود آنت و اثرات متابوليكي منفي حاصل از لاموجب تغييرات در كميت و كيفيت عض

ز رشته در بسياري ات يكي از اصلي ترين فاكتورهاي موفقيت لاجايي كه قدرت و حجم عض آندر نگاهي ديگر از 

درگير در  كساني  يك نكته ي مهم براي  عنوانبه  آنهاي دقيق تر  مكانيسميافتن  لا، احتماهاي ورزشي است

  .به شمار مي رود بدنسازانهمچنين  و توانورزشهاي مرتبط با قدرت و 

چنين ، افراد سالخورده و همكساني فاكتوري اساسي براي  آنو قدرت  نيلاعضبنابراين حفظ مناسب توده ي 

  . به شمار ميرود ... ، اعصاب حركتي و نيلاعضهاي عضله اسكلتي ، افراد داراي بيماري هاي  آسيبافراد داراي 

در ست كه تحت تغييرات فيزيولوژيكي و بيوشيميايي لاعضله ي اسكلتي يك بافت با خصوصيت تاثير پذيري با

كه به وسيله  روفي از سازگاريهاي مهمي هستندت و هايپرتلاافزايش قدرت عض. پاسخ به محرك ها قرار مي گيرد

ي براي يافتن موثرترين فراوانت الكتريكي ، دارويي و فيزيولوژيكي لامداخ. شود ي محرك هاي زيادي القا مي

 . اندشده  آزمايشروش القاي هايپرتروفي ايجاد و 

 

                                                           
1
 . Amyotrophic lateral sclerosis 

2
 . Multiple sclerosis 
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را افزايش آنو قدرت  نيلاعضه ي تود، داده شده است كه تمرين مقاومتي با افزايش تدريجي  نشان مياناز اين 

ت به خصوص در پروتئين لاتمرين مقاومتي  منجر به افزايش قدرت و افزايش مقطع عرضي فيبر عض. مي دهد

  .)7،6(و يكي از  موثرترين راهها هايپرتروفي مي باشد هاي ميوفيبريل اكتين و ميوزين مي شود

داراي پيچيدگي بيشـتري باشـد و در    miR-206هاي مخصوص عضله به نظر مي آيد نقش   miRNAمياناز 

نسـبت بـه ديگـر     miR-206همچنـين ديـده شـده كـه      . نقش بيشتري داشته باشد  نيلاعض و پايداري  بقاء

miRNAخانوادهف اعضاي لابر خ. )31(تري دارد لابا بيانت اسكلتي سطح لادر عض ت،لاهاي تاثير گذار بر عض 

 Northen blot , microarray  , RNaseبه وسـيله  ( miR-206ديده شده كه مرتبا  ،  1myomiRي 

protection assay   وRT-PCR  ( شده و به ندرت در قلب يافت شده است  بيان فراواندر عضله ي اسكلتي

صــحرائي مشــاهده شــده و مــوش  ي، موشــ يانســان رانت مهــره دالافقــط در عضــ  miR-206و همچنــين 

  . )28،29،30(است

 miR-206   بيـان ت اسكلتي مختلف متفاوت است در يك تحقيق مشخص شـد كـه   لادر عض miR-206بيان

  .)21( با يكديگر متفاوت است 3پلانتاريس و (Sol)2 نعليت لادرعض

مخصوص عضله در تكوين عضله ، ايـن معقـول اسـت كـه يـك نقـش مهـم بـراي           miRNAبا توجه با اهميت 

myomiR  40(لغ پيشنهاد شودبا حيواناتها در شكل پذيري عضله ي اسكلتي(.  

و همچنين  هاي هايپرتروفي و اتروفي عضله اسكلتي نقش مهمي دارد  مكانيسمدر  miR-206با توجه به اينكه 

براي اكثـر  مطلب كه اين (ميشود  انجامهدفش در داخل سلول  mRNAsبر  آنحل سنتر واثرت اكليه مراينكه 

miRNAs  بيـان رات هدفمند در يتغي ه وسيلهب از اين رو احتمال مي رود كه) مي كندصدق miR-206   و يـا

و  نيلاعض ـ -عصبي ، نيلاعضلهاي لابسياري از بيماريهاي و اخت  درمانت به لامخصوص عض myomiRsديگر 

  . حتي به صورت موضعي پرداخت
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 . MyomiR = muscle + miRNA 

2
 . Soleus 

3. Plantaris 
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يري از جلوگ آسيبو  هاودر مورد بيماري تلاعضتوده  و قدرتو افزايش ، اهميت حفظ با توجه به مطالب فوق

ي ما را به بررسي راهكار هاي اساسي و نو در زمينه افزايش قدرت و توده آنيا كند كردن سرعت  اتروفي و

  .در اين زمينه رهنمون ساخت miRNAsژن و قابليت هاي بيانبه وسيله تمرين مقاومتي  با تكيه بر  نيلاعض

  ت پژوهشلاسئوا- 1-4

  ت اسكلتي موش نر ويستار اثر دارد ؟  لادر عض miR-206 بيانبر  حاضر تمرين مقاومتي آيا - 1

  متفاوت است؟ كندو  ت اسكلتي تندلادر عض miR-206  بيانبرنامه تمريني تحقيق حاضر بر سطح  آيا- 2

  اسكلتي موش نر ويستار اثر دارد؟ هدر عضل MyoD1 بيانبر سطح  حاضرتمرين مقاومتي  آيا- 3

  وجود دارد ؟ همبستگي MyoD و miR-206 بيانرات احتمالي سطح يبين تغي آيا - 4

  اسكلتي موش نر ويستار اثردارد؟ هدر عضل MSTN بيانبر سطح  حاضر تمرين مقاومتي آيا- 5

 اهداف پژوهش - 1-5

 همچنين با توجه به نقش حجم عضله اسكلتي بر عملكرد و مقاومتي توجه به اثرات تمرين با

و ژن MyoD ,  Mef2 , SRFه زايي نظير نقش فاكتورهاي تمايزي ويژه عضلها و miRNAاحتمالي

 miR-206 بيان احتمالي تغييرات و مطالعه بررسي تحقيق اين هدف ،MSTN (8)مهاركننده عضله زايي 

  .ت اسكلتي استلاتمرين مقاومتي در عض پيدر  MSTNو MyoD  ژنهاي وهمچنين

 ي پژوهشفرضيه ها-1-6

  .موش نر ويستار اثر دارد اسكلتي هلدر عض   miR-206  بيانبر  حاضرتمرين مقاومتي  - 1

    . دارد متفاوت تاثيرو كند  اسكلتي تند تلادر عضmiR-206 بيانحاضر برسطح  برنامه تمريني  - 2

  .موش نر ويستار اثر دارد  ت اسكلتيلادر عض MyoD بيانبرسطح  حاضر تمرين مقاومتي - 3

  .اثردارد نر ويستار موش اسكلتيت لادر عض MSTN بيانبرسطح  حاضر تمرين مقاومتي - 4
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 . Myogenic differentiation factor 


