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 یوانیدر مدل ح یاستقامت نیپس از تمر hdac4ژن  یانیب یالگو یبررس
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 مقدمه:
‌بس‌یبدن‌یها‌تیفعال ‌فر‌یاریبر ‌یندهایااز

‌.(3-1)‌گذارد‌یم‌تأثیرژن‌‌انیب‌رییاز‌جمله‌تغ‌یکیژولویزیف

‌ ‌که ‌شده ‌ب‌تأثیرمشخص ‌بر ‌طر‌انیآن ‌از ‌قیژن

‌اپ‌یندیفرآ ‌نام ‌صورت‌Epigenetic)‌کیژنت‌یبه )‌

‌فاکتورها‌ردگی‌یم -‌‌Histone deacetylasesیکه

‌اHDACs)‌-لازهایاست‌ستونیه ‌در نقش‌‌ندیآفر‌نی(

‌)‌یمحور ‌4،5دارند .)HDACsفشرده‌‌ شدن‌‌موجب

‌دسترس‌شوند‌یم‌نیکرومات ‌یسیرونو‌یفاکتورها‌یو

‌مرازیپل‌RNAکه‌به‌آن‌‌DNAاز‌‌یبه‌پروموترها‌)توال

‌ ‌رونو‌افتهیاتصال ‌شروع ‌هدا‌یسیو (‌کند‌یم‌تیرا

‌م‌افتهی‌شکل‌رییتغ‌نیتوسط‌کرومات و‌‌شود‌یمحدود

‌ا ‌سرکوب‌‌انیب‌قیطر‌نیاز ‌بنابرا6)‌شود‌یمژن ‌نی(،

‌نیساختار‌کرومات‌راتییتغمستلزم‌‌یسیشدن‌رونو‌فعال

‌ناح ‌7است‌)‌یسیرونو‌هیدر ‌فاکتور .)HDAC4یکی‌‌

‌ا ‌آن‌‌HDACsیها‌زوفرمیاز ‌تحت‌را‌ها‌است‌که

و‌‌شناسند‌یم‌IIAکلاس‌‌یسیرونو‌های‌فاکتور‌عنوان

‌س‌عمدتاً ‌و ‌هسته ‌)‌توپلاسمیدر ‌دارند ‌8قرار .)HDAC4‌

‌کند،‌یمستقل‌سرکوب‌م‌نیدو‌تا‌دام‌قیاز‌طر‌ار‌یسیرونو

 چکیده:
که فاکتور  دهد یرخ م کيژن یروند اپ یط یبدن یها تيشده در اثر فعال جادیا راتييتغ شتريب زمينه و هدف:

دوره  کیاثر  یپژوهش بررس نیهدف ا نی. بنابراکند یم یباز یروند نقش محور نیدر ا HDAC4 یسیرونو
 .در عضلات کند و تند انقباض بود hdac4ژن  انيبر ب یاستقامت تيفعال

 طیبودند که تحت شرا گرم( 231±24) ییسر موش صحرا 14 یپژوهش تجرب نیا یها یآزمودن :یبررس روش
 ی( و تجربn=7به دو گروه کنترل ) یبه صورت تصادف ینیبا پروتکل تمر ییشدند. بعد از آشنا یاستاندارد نگهدار

(7=nتقس )جلسه در هفته به مدت  6در هر جلسه،  قهيدق 50 قه،يمتر در دق 30برنامه ) کی یشدند. گروه تجرب مي
 همراه با  ینیجلسه تمر نیآخر انیساعت پس از پا 48ا کرد و سپس اجر ليتردم یرا رو یهفته( استقامت 14

  ها خارج و با استفاده از روش آن EDLو عضله  یشدند، سپس عضله نعل حیو تشر هوش یگروه کنترل ب
Real time-PCR ژن  انيب زانيمhdac4 و  یعضلات نعلEDL با استفاده از آزمون  انیشد. در پا یريگ اندازه ها آن

 .شد سهیو مقا یابیو کنترل ارز یگروه تجرب hdac4ژن  انيب نيانگيم t یآمار
)کند انقباض(  یدر عضله نعل hdac4ژن  انيموجب کاهش ب یاستقامت تيهفته فعال 14نشان داد،  جینتا ها: افتهی
ر از ( کمتP=0001/0) یدار یبه طور معن یگروه تجرب یژن در عضله نعل نیا انيب زانيکه م یبه طور شود یم

 EDLدر عضله  hdac4ژن  انيب ر( دP=76/0) یدار یبا گروه کنترل تفاوت معن سهیگروه کنترل بود. اما در مقا
 .مشاهده نشد یگروه تجرب

در  hdac4ژن  انيب ،یاستقامت تيبودن شدت و مدت فعال کسانی رغمينشان داد که عل قيتحق نیا :یريگ جهينت
رفع  هنشان دهند احتمالاً یدر عضله نعل hdac4ژن  انيب زانيکاهش م .انقباض متفاوت بود عضلات تند و کند

 .کند انقباض یاسکلت ضلهدر ع یاستقامت تيدر فعال ريدرگ یها ژن انيبر ب ستیباشد که آغاز نيکرومات یفشردگ
 
D .عضله ،یاستقامت نی، تمرhdac4ژن  های کليدی: اژهو
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‌و‌در‌‌لیتشک‌نهیآم‌دیاس‌208که‌از‌‌یست‌دومننخ شده

‌دومن‌‌Nانهیپا ‌دوم ‌و ‌دارد ‌قسمت‌‌یقرار ‌در که

‌دارد.‌لازیداست ‌طر‌‌HDAC4نیهمچن‌قرار ‌قیاز

‌پا‌یکوچک‌یا‌هیناح ‌ا‌‌Nانهیدر ‌با ‌‌Cزوفرمیخود

‌شیافزا‌ای‌‌Myocyte Enhancer Factor 2Cفاکتور

ب‌(‌در‌تعامل‌است‌که‌موجMEF2C)‌تیوسیدهنده‌م

‌م ‌آن ‌که‌10،9)‌شود‌یسرکوب ‌شده ‌مشخص .)

HDAC4سلول‌‌ ‌وس‌یدرون ‌یها‌ونیلاسیفسفور‌لهیبه

‌11)‌شود‌یم‌میتنظ‌یدرپ‌یپ .)HDAC4م‌‌ ‌کیوژنیدر

‌تنظ‌یاتیح‌یعضلات‌نقش ‌و ‌تینامناسب‌فعال‌میدارد

‌(.7همراه‌است‌)‌یآن‌با‌مرگ‌ناگهان

‌شود‌یباعث‌م‌IIکلاس‌‌‌HDACانیب‌شیافزا

‌شکل ‌سرکوب‌‌یاتاره‌یرگی‌که ‌انقباض ‌کند

(‌ ‌بنابرا12شود ‌‌‌HDACsنی(، ‌یریگ‌شکل‌IIکلاس

‌سرکوب‌م‌ویداتاکسی‌و‌انقباض‌کند‌یتارها ‌کند‌یرا

‌ا ‌فعال‌قیسرکوب‌از‌طر‌نیکه )القاء‌‌‌MEF2تیمهار

‌تارها ‌م‌یکننده ‌صورت ‌انقباض( ‌رایز‌رد،یگ‌یکند

‌ب‌دهش‌دهید ‌‌انیکه ‌فعال ‌عضلات‌‌MEF2شکل در

(،‌Transgene)‌کیژن‌نسترا‌یها‌موش‌یاسکلت

‌شکل ‌شافزای‌و‌انقباض‌کند‌یتارها‌یریگ‌موجب

که‌‌سازد‌یها‌را‌قادر‌م‌و‌موش‌شود‌یها‌م‌استقامت‌آن

‌ب‌باًیتقر ‌برابر ‌همتا‌شتریدو ‌خود‌‌یعاد‌انیاز

‌برخلاف‌عضلات‌تند13بدوند‌) انقباض‌مانند‌پهن‌‌(.

‌نعل‌تواند‌ینم‌‌HDAC4،یجانب ‌عضله )عضله‌‌یدر

‌ ‌تجمع ‌انتخاب‌دابیکند( ‌سرکوب ‌‌‌HDACیو

‌تیفعال‌شیموجب‌افزا‌یدر‌عضلات‌اسکلت‌IIکلاس‌

MEF2cنت‌‌ ‌در ‌اجرا‌جهیو که‌‌شود‌یم‌یبدن‌یبهبود

‌خستگ‌ندیفرآ‌نیا‌جهینت ‌برابر ‌در ‌‌یمقاومت

(‌ ‌12است ‌به ‌توجه ‌با بر‌‌یاستقامت‌تیفعال‌تأثیر(.

‌اسکلت‌یهواز‌تیرفظ‌شیافزا ‌نقش‌‌یعضلات و

HDAC4‌‌ ‌مهار ‌ما‌MEF2cدر ‌م‌رود‌ینتظار ‌زانیکه

کاهش‌‌یاستقامت‌تیدر‌پاسخ‌به‌فعال‌hdac4ژن‌‌انیب

‌فشردگ‌ابدی ‌رفع ‌با ‌انیب‌یبرا‌طیشرا‌نیکرومات‌یکه

‌فعال‌ریدرگ‌یها‌ژن ‌‌یاستقامت‌تیدر ‌MEF2مانند

‌حال‌پرسش ‌مطرح‌است‌ا‌یمساعد‌شود، است،‌‌نیکه

‌موجب‌افزا‌یاستقامت‌یها‌تیعالف‌ایآ ‌تیظرف‌شیکه

‌اسکلت ‌ب‌یم‌یعضله ‌بر ‌‌انیشود ‌تأثیر‌hdac4ژن

‌کم‌گذارد؟‌یم ‌اطلاعات ‌به ‌توجه ‌مورد‌‌یبا ‌در که

‌پ‌نیا‌انیب ‌در ‌و‌‌یاستقامت‌تیفعال‌یژن ‌دارد وجود

‌شکل‌نیا‌تأثیر‌نیهمچن ‌بر ‌کند‌یتارها‌یرگی‌ژن

‌دارد ‌ضروت ‌ا‌یبرا‌.انقباض ‌به سوال،‌‌نیپاسخ

‌گ‌قیدق‌یوهشپژ ‌صورت ‌شده ‌کنترل ‌نیبنابرا‌رد،یو

‌ا ‌بررس‌نیهدف ‌فعال‌کی‌تأثیر‌یپژوهش ‌تیدوره

‌است.‌hdac4ژن‌‌انیبر‌ب‌یاستقامت
 

 :یبررس روش
‌ ‌اثر ‌حاضر ‌فعال‌14پژوهش ‌تیهفته

‌ب‌یاستقامت ‌‌انیبر ‌‌hdac4ژن ‌ونعلعضلات  ی
(Extensor Digitorum Longus= EDL)ترت‌‌ ‌بیبه

‌روش‌ ‌به ‌را ‌انقباض( ‌تند ‌و ‌کند ‌عضلات ‌عنوان به

‌برا‌یابیارز‌یتجرب ‌‌نیا‌یکرد. ‌موش‌‌20منظور سر

(‌گرم‌113±20هفته‌سن‌)‌5با‌‌ستارینر‌نژاد‌و‌ییصحرا

‌شرا‌هیته‌استورپ‌توانستی‌از مناسب‌‌طیشد.

آزاد‌به‌آب‌و‌غذا‌مخصوص،‌‌ی)دسترس‌یشگاهیآزما

دما‌‌نیانگیساعت،‌م‌‌12:12یکیو‌تار‌ییچرخه‌روشنا

‌‌سانتی‌درجه‌3±22 ‌صورت ‌به در‌‌کسانیگراد(

‌ر‌واناتیح‌شگاهیآزما ‌)‌دنیستا ‌بلوغ ‌سن هفته(‌‌8به

‌آن‌یبرا ‌ا‌همه ‌در ‌شد. ‌فراهم ‌در‌‌مدت‌آن‌نیها ‌ها

‌پا‌ینگهدار‌کسانیقفس‌‌4 ‌در مرحله،‌‌نیا‌انیشدند.

‌وزن‌آن‌نیانگیم ‌انحراف‌استاندارد ‌‌و ‌به ‌231±24ها

‌فعال‌ی.‌سپس‌دوره‌آشناسازدرسی‌گرم ‌یاستقامت‌تیبا

‌‌لیتردم‌یرو‌دنی)دو ‌سرعت ‌دق‌9با ‌در ‌‌قه،یمتر

‌‌قهیدق‌5مدت‌‌به ‌ا‌4و ‌آغاز‌شد‌که ‌نیروز‌در‌هفته(

‌ ‌)‌10دوره ‌انجام‌5روز ‌طول ‌به ‌پادیجلسه( ‌در ‌انی.

‌آشناساز ‌تصادف‌یجلسات ‌صورت ‌‌یبه ‌گروه‌‌2به

به‌عنوان‌‌گریسر‌د‌10سر‌به‌عنوان‌گروه‌کنترل‌و‌‌10)

‌نتوانستند‌ها‌سر‌از‌رت‌3شدند،‌‌می(‌تقسینیگروه‌تمر

‌آنجا‌برساند.‌انپای‌به‌را‌پروتکل ‌روش‌‌ییاز ‌در که

Real time quantitativeو‌‌دیبا‌‌ ‌شاهد ‌گروه تعداد

‌ب‌یمساو‌یتجرب ‌کنترل‌‌3حذف‌‌اباشند، ‌از‌گروه سر
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سر‌شاهد‌‌7)‌سر‌14به‌‌یی(‌تعداد‌نهای)به‌طور‌تصادف

‌.افتی(‌کاهش‌یسر‌تجرب‌7و‌

‌قبل‌با ‌معتبر ‌منابع ‌از برنامه‌‌کی‌یاستفاده

‌)‌یطراح‌یاستقامت‌نیتمر ‌تمر14،15شد ‌برنامه ‌ینی(.

عبارت‌بود‌از‌‌یروز(‌گروه‌تجرب‌‌6یهفته،‌هفته‌ا‌14)

‌ش‌لیتردم‌یرو‌دنیدو ‌سرعت‌و ‌آن‌‌بیکه ‌زمان و

‌یشوکر‌برا‌کیآن‌‌یبود‌و‌در‌انتها‌یزیر‌قابل‌برنامه

‌توقف‌تعب‌یریجلوگ ‌بو‌هیاز ‌‌د،شده ‌با ‌جلسه ‌کیهر

‌گرم‌یبرا‌قهیمتر‌در‌دق‌12با‌سرعت‌‌یا‌قهیدق‌5بخش‌

‌شر ‌مکردن ‌اصلشد‌یوع ‌بخش ‌اول، ‌جلسه ‌در ‌ی.

مدت‌زمان‌بخش‌‌یبود.‌به‌طور‌هفتگ‌قهیدق‌12برنامه‌

‌افزا‌یاصل ‌‌افت؛ی‌شیبرنامه ‌هفته ‌روز‌‌3-1)در ‌هر

‌اجرا‌قهیدق‌2 ‌زمان ‌مدت ‌اصل‌یبه برنامه‌‌یبخش

‌م ‌طورشد‌یاضافه ‌به ‌پا‌که‌ی( ‌‌انیدر مدت‌‌23روز

‌‌یبخش‌اصل ‌به ‌احتساب‌دیرس‌قهیدق‌50برنامه ‌با ‌‌که

‌زمان‌مدت‌کردن،‌سرد‌قهدقی‌‌5و‌کردن‌گرم‌قهیدق‌5

متر‌در‌‌20با‌سرعت‌‌نیبود.‌شدت‌تمر‌قهیدق‌‌60کلی

‌‌قهیدق ‌هفته ‌هر ‌سپس ‌شد. ‌دق‌2شروع ‌بر به‌‌قهیمتر

‌شد ‌طور‌،سرعت‌اضافه ‌پا‌یبه ‌در ‌ششم‌‌انیکه هفته

‌ ‌دق‌30سرعت‌به ‌در ‌نهادیرس‌قهیمتر ‌در ‌ط‌تی. ‌یدر

‌تدر‌یها‌هفته ‌به ‌دهم ‌تا ‌ش‌‌5جیهفتم ‌بیدرجه

‌تقر‌ی)ابتدا ‌هفته ‌ش‌‌2/1باًیهر ‌نبیدرجه اضافه‌‌زی(

‌ا گرم‌‌قهیدق‌5)شامل‌‌دنیدو‌قهیدق‌60برنامه‌]‌نیشد.

‌سرعت‌ با‌‌دنیدو‌قهیدق‌‌50قه،یمتر‌در‌دق‌12کردن‌با

‌ ‌دق‌30سرعت ‌در ‌ش‌قه،یمتر ‌عنوان‌‌‌5بیبا ‌به درجه

‌اصل ‌نها‌یبخش ‌در ‌و با‌‌دنیدو‌قهیدق‌‌5تیبرنامه

به‌عنوان‌بخش‌سرد‌کردن([‌تا‌‌قهیر‌در‌دقمت‌9سرعت‌

برنامه‌‌نیا‌یهفته‌چهاردهم‌حفظ‌شد.‌بخش‌اصل‌انیپا

‌ ‌حدود ‌اکس‌‌VO2max%70با ‌یمصرف‌ژنی)حداکثر

‌.(16،17ها‌اجرا‌شد‌)‌(‌موشیورزش‌تیفعال‌کی‌یط

بعدازظهر‌هر‌روز‌اعمال‌‌7تا‌‌5ساعات‌‌نیبرنامه‌ب‌نیا

‌.(1شماره‌)جدول‌‌شد‌یم
 

 برنامه فعاليت استقامتی :1 شماره جدول

 بخش گرم کردن بدنه اصلی تمرین سرد کردن هفته فعاليت استقامتی 14چگونگی تغييرات شاخص ها طی 

 شاخص

 زمان دقيقه 5 دقيقه 50 دقيقه 5 دقيقه رسيد 50روز به  23دقيقه طی  12از 

 سرعت متر در دقيقه 12 متر در دقيقه 30 همتر در دقيق 9 متر در دقيقه رسيد 30هفته به  5متر در دقيقه طی  20از 

 شيب صفر درجه 5 صفر درجه شيب از هفته هفتم تا دهم اضافه شد 5به تدریج 

‌

ساعت‌پس‌‌48و‌‌یبرنامه‌استقامت‌انیبعد‌از‌پا

‌نیاز‌کتام‌یبترکی‌با‌ها‌موش‌ینیجلسه‌تمر‌نیاز‌آخر

‌ازا‌یلیم‌50) ‌به ‌زالوگرمیک‌هر‌یگرم ‌و ‌‌نیلازی(

شدند.‌بعد‌‌هوشی(‌بلوگرمیهر‌ک‌یبه‌ازا‌مگر‌یلیم‌5)

‌ب ‌طور‌یهوشیاز ‌)به ‌تحر‌یکامل ‌به ‌موش ‌کیکه

‌نعل‌اعمال ‌عضلات ‌ندهد(، ‌پاسخ ‌بازکننده‌‌یشده و

‌شرا ‌تحت ‌انگشتان ‌شد.‌‌لیاستر‌طیبلند ‌خارج

با‌‌ییها‌وبیکروتیمورد‌نظر‌بلافاصله‌در‌م‌های‌بافت

‌ ‌و‌‌تریل‌یلیم‌5/1حجم ‌بافت ‌با ‌متناسب ‌برچسب با

‌تانک‌ن‌یش‌جاسازمو ‌وارد ‌از‌‌تروژنیو ‌بعد شدند.

‌شروع‌هموژن‌با‌حیاتمام‌تشر ‌تا ها‌‌همه‌آن‌ها،‌فتو

‌دما ‌سانت‌-‌80یدر ‌با‌‌ینگهدار‌گراد‌یدرجه شدند.

ها‌هموژن‌و‌در‌‌بافت‌عیما‌تروژنیاستفاده‌از‌هاون‌و‌ن

‌‌ییها‌وبیکروتیم ‌حجم ‌برچسب‌‌تریل‌یلیم‌5/1با با

‌.شدند‌یمناسب‌نگهدار

هموژن‌شده،‌‌یها‌از‌بافت‌RNAتخراج‌اس‌یبرا

‌ ‌م‌گرم‌یلیم‌100به ‌داخل ‌بافت ‌هر ‌‌وب،یکروتیاز

‌پس‌از‌Invitrogen)‌زولیتر‌تریل‌یلیم‌1 ‌و ‌شد ‌اضافه )

در‌‌قهیدق‌5(‌به‌مدت‌کردن‌پتاژپی)‌کامل‌کردن‌مخلوط

‌نگهدار‌یدما ‌سپس‌‌یاتاق ‌شد، ‌تریل‌یلیم‌2/0)انکوبه(

‌پ ‌پس‌از ‌و ‌اضافه ‌سرد ‌کلروفرم ‌آن (‌هیثان‌15)‌پتاژیبه

‌ ‌‌2حدود ‌دما‌قهیدق‌3تا ‌ادامه‌‌یدر ‌در اتاق‌انکوبه‌شد.
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‌‌ها‌وبیکروتیم ‌مدت ‌دما‌قهیدق‌15به درجه‌‌‌4یدر

‌‌گراد‌یسانت )شرکت‌‌وژیفیسانتر‌قهیدور‌در‌دق‌12000با

eppendorffشدند‌سپس‌ما‌ ‌دقت‌برداشته‌‌ییرو‌عی( به

‌ ‌به ‌و ‌داد‌‌RNAase freeوبیکروتیم‌کیشد ‌هانتقال

دار‌کار‌شد(‌‌لتریمرحله‌به‌بعد‌با‌سرسمپلر‌ف‌نی)از‌اشد‌

سرد‌اضافه‌شد‌و‌بعد‌از‌‌زوپروپانولیا‌تریل‌یلیم‌5/0سپس‌

(.‌overnightماندند‌)‌یباق‌-‌20یدر‌دما‌میهم‌زدن‌ملا

‌م ‌بعد ‌‌ها‌وبیکروتیروز ‌مدت ‌دما‌قهیدق‌15به ‌‌یدر

‌سانت‌4 ‌‌گراد‌یدرجه ‌سرعت ‌دق‌12000با ‌در ‌قهیدور

‌ا‌وژیفینترسا‌مجدداً ‌‌نیشدند‌که‌در رسوب‌‌کیمرحله

ها‌قابل‌مشاهده‌بود.‌‌وبیکروتیرنگ‌در‌ته‌اکثر‌م‌دیسف

‌ ‌)شرکت ‌سمپلر ‌دقت‌‌ییرو‌عیما‌(eppendorffبا با

اتانول‌خالص‌سرد‌به‌آن‌اضافه‌‌ترلی‌یلیم‌1خارج‌شد‌و‌

‌ ‌مدت ‌به ‌مختصر ‌دادن ‌تکان ‌از ‌بعد ‌و در‌‌قهیدق‌5شد

‌وژیفیسانتر‌قهیدق‌دور‌در‌7500درجه‌با‌سرعت‌‌‌4یدما

‌ما ‌ادامه ‌در ‌و ‌تخل‌ییرو‌عیشدند ‌دقت ‌و‌‌هیبه ‌شد

شود‌و‌‌ریاتانول‌تبخ‌ماندهیفرصت‌داده‌شد‌تا‌باق‌قهیدق‌10

‌م ‌ا‌وبیکروتیداخل ‌از ‌بعد ‌شود، ‌مرحله‌‌نیخشک

به‌هر‌نمونه‌اضافه‌شد‌و‌چند‌‌یقیآب‌تزر‌تریکرولیم‌50

‌آرام ‌به ‌پا‌پتاژیپ‌یبار ‌در ‌وغلظت‌‌انیصورت‌گرفت.

‌اسپکتروفتومتر‌دستگاه‌از‌استفاده‌با‌ها‌نمونه‌ینسبت‌جذب

‌ارز‌eppendorffشرکت) ‌جذب‌یابی( ‌نسبت ‌که ‌یشد

بود.‌‌8/1تا‌‌‌6/1نبی‌ها‌تمام‌نمونه‌ینانومتر‌برا‌280/260

‌ز ‌مراحل‌کار ‌بود‌‌یهود‌ریتمام ‌شده ‌قبل‌آماده ‌از ‌که

‌‌لی)استر ‌الکل ‌با ‌نور‌%75شده ‌م‌UVو ‌انجام شد،‌‌ی(

‌‌‌RNAیسیرونو‌یبرا ‌ک‌cDNAبه شرکت‌‌تیاز

thermo scientific‌‌ ‌تمام‌‌Cat # K1621با ‌شد. استفاده

‌شرکت ‌دستورالعمل ‌مطابق ‌از‌‌‌مراحل ‌استفاده ‌با سازنده

Random Hexamerمورد‌استفاده‌‌کلریانجام‌شد.‌ترموسا‌

‌بود.‌eppendorffمرحله‌متعلق‌به‌شرکت‌‌نیدر‌ا

ورالعمل‌ژن‌طبق‌دست‌انیب‌یینها‌یابیاز‌ارز‌قبل

‌م‌ازین‌‌PCR Real Timeکیتکن ‌که ‌ییاکار‌زانیبود

(Efficiency(‌ ‌رفرنس ‌ژن )gapdhهدف‌‌ ‌ژن ‌و )

(hdac4بررس‌)م‌ی‌ دو‌ژن‌‌نیا‌یبرا‌ییکارآ‌زانیشود.

‌بالاتر ‌)‌زانیم‌نیدر ‌ارز1خود ‌ادامه ‌در ‌بود. ‌انیب‌یابی(

‌تکن ‌از ‌‌‌Real Time PCRکیژن شرکت‌‌دستگاهو

‌استفاده‌Applied Biosystem)‌ستمیس‌ویبا‌دیآپلا )

‌ ‌ا‌SYBR green master mixشد. ‌در ‌شده ‌نیاستفاده

‌با‌ بود.‌‌Cat # RR820Lمرحله‌متعلق‌به‌شرکت‌تاکارا

‌ک ‌دستورالعمل ‌بررس‌تیطبق ژن‌‌ییاکار‌زانیم‌یو

‌برا ‌هدف، ‌و ‌‌کی‌یرفرنس ‌،یتریکرولیم‌10نمونه

‌ ‌از ‌پرایمر‌‌master mix‌(5ترکیبی ‌میکرولیتر(

‌میکرولیتر(‌1) ،cDNA‌(1مقطر‌‌‌ ‌آب ‌و ‌میکرولیتر(

‌با‌‌3) ‌ژن ‌بیان ‌میزان ‌و ‌شد ‌گرفته ‌نظر ‌در میکرولیتر(

‌ ‌هر ‌در ‌شد. ‌ارزیابی ‌نسبی ‌روش ‌از ‌‌Runاستفاده

‌برای‌‌40) ‌منفی ‌کنترل ‌عنوان ‌به ‌نمونه ‌یک سیکلی(

‌شرکت)طبق‌دستورالعمل‌‌master mixتعیین‌آلودگی‌

‌بایوسیستم‌نباید‌ ‌‌CTآپلاید ‌از ‌در‌با‌35آن‌کمتر شد(

‌شد ‌گرفته ‌داخلی‌)‌.نظر ‌مثبت‌gapdhکنترل ‌کنترل ،)

‌ ‌و ‌کنترل( ‌یک‌‌hdac4)گروه ‌)در ‌به‌Runهمزمان )

‌ ‌دست‌‌Duplicateصورت ‌به ‌از ‌بعد ‌شدند. ارزیابی

‌ ‌ها‌‌CTآوردن ‌آن ‌میانگین ‌نمونه ‌هر ‌برای دوتایی

‌بعد‌از‌انتقال‌اطلاعات‌به‌نرم‌افزار‌ ‌Excelمحاسبه‌شد.

ctΔΔطبق‌فرمول‌
2

.‌(18)محاسبه‌شد‌‌hdac4ن‌بیان‌میزا‌-

‌2شماره‌‌مشخصات‌پرایمرهای‌استفاده‌شده‌در‌جدول

‌آمده‌است.

 

 مشخصات پرایمرهای مورد استفاده در پژوهش :2 شماره جدول

 نام ژن NCBI Reference Sequence Sequence 5-3 اندازه محصول

74 NM_017008.4 
AACCCATCACCATCTTCCAG F 

gapdh 
CACGACATACTCAGCACCAG R 

137 NM_053449.1 
AACCTAACCTGAAATTACGGTC F 

hdac4 
ACATGCGGAGTCTGTAACATC R 
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‌Real Time PCRهای‌به‌دست‌آمده‌از‌دستگاه‌‌داده

‌به ‌‌‌Cycle threshold‌(CT)صورت‌که ‌CT)میانگین

‌استفاده‌از‌نرم‌افزار‌(19-21)‌برای‌هر‌نمونه(‌بودند ‌با .

Excelبه‌‌ctΔΔتبدیل‌شدند‌و‌سپس‌با‌استفاده‌از‌فرمول‌‌
ctΔΔ

‌دست‌آمد‌-2 ‌به ‌نهایی ‌این‌(22)‌اعداد ‌انتقال ‌با .

‌ ‌افزار ‌نرم ‌به ‌توزیع‌SPSSاعداد ‌بودن ‌نرمال ‌ابتدا ،

‌‌داده ‌با ‌ها ‌آزمون ‌از ارزیابی‌‌Shapiro-Wilksاستفاده

‌داده ‌که ‌شد ‌مشخص ‌و ‌طبیعی‌‌شد ‌توزیع ‌دارای ها

‌برای‌تعیین‌اختلاف‌ ‌بودن، ‌تعیین‌نرمال ‌از ‌بعد هستند.

‌استفاده‌شد.ای‌‌تک‌نمونه‌tها‌از‌آزمون‌‌میانگین

 

 یافته ها:
‌یدار‌یبه‌طور‌معن‌EDLدر‌عضله‌‌hdac4ژن‌‌انیب

‌ ‌از ‌فعال‌14پس ‌داری‌یمعن‌رییتغ‌یامتاستق‌تیهفته

‌.(‌1شماره‌رداونم)(‌P<76/0)نداشت‌
 

 

 تيهفته( فعال 14دوره ) کی تأثير :1 شماره نمودار

در گروه  EDLعضله  hdac4ژن  انيبر ب یاستقامت

 با گروه کنترل سهیدر مقا یتجرب
 

‌نعل ‌عضله ‌در ‌‌یاما ‌از ‌فعال‌14پس ‌تیهفته

(‌P<0001/0)‌داری‌یژن‌به‌طور‌معن‌نیا‌انیب‌یاستقامت

‌تقر ‌کنترل ‌گروه ‌به‌‌%‌80باًینسبت‌به کاهش‌داشت‌و

‌.(‌2شماره‌نمودار)‌دیرس‌%20کمتر‌از‌

 
 نیهفته( تمر 14دوره ) کی تأثير:‌2شماره نمودار

در گروه  یعضله نعل hdac4ژن  انيبر ب یاستقامت

‌.با گروه کنترل سهیدر مقا یتجرب

‌.P<01/0در سطح  یدار یمعن: *

 

 :بحث
‌نت ‌اساس ‌پژوهشبر ‌فعال‌ایج ‌اثر ‌یها‌تیدر

‌کند‌یم‌رییتغ‌یدر‌عضلات‌نعل‌hdac4ژن‌‌انیب‌یاستقامت

‌است‌کند‌ای‌که‌عضله‌یآن‌در‌عضله‌نعل‌انیب‌زانیو‌م

‌در‌عضله‌‌ابد،ی‌یکاهش‌م‌داًشدی‌انقباض که‌‌EDLاما

آن‌‌انیدر‌ب‌داری‌یمعن‌رییاست‌تند‌انقباض‌تغ‌ای‌عضله

‌مشاهده‌نشد.

‌با‌نیا‌های‌افتهی‌هیتوج‌در اشاره‌‌دیپژوهش‌ابتدا

‌یلازهایداست‌ستونهی‌که‌اند‌داده‌نشان‌ها‌کرد‌که‌پژوهش

 (‌HDAC9و‌,HDAC5, HDAC4‌HDAC7)‌‌IIسکلا

(‌23)‌شوند‌یم‌انیب‌ییبه‌مقدار‌بالا‌یعضلات‌اسکلت در

‌فعال ‌شدت‌توسط‌فسفور‌آن‌تیو ‌به کنترل‌‌ونیلاسیها

ابسته‌به‌و‌نازیک‌نیاز‌پروتئ‌دهیرس‌یها‌گنالیکه‌س‌شود‌یم

‌CaMK)‌نیکالمودول‌میکلس ‌و )AMPKموجب‌‌

‌نت‌IIکلاس‌‌‌HDACsونیلاسیفسفور حرکت‌‌جهیو‌در

‌س‌آن ‌به ‌هسته ‌از ‌ا‌.(24-26)‌شود‌یم‌توپلاسمیها ‌نیاز

‌یبدن‌یها‌تیها‌پاسخگو‌به‌فعال‌ژن‌انیب‌یبرا‌نهیزم‌قیطر

‌پژوهش‌هاابدی‌یم‌شیافزا‌یاستقامت‌تیاز‌جمله‌فعال ‌ی.
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‌فعال‌‌hdac4انیب‌یکم‌اریبس ‌‌یاستقامت‌یها‌تیبه

‌هر‌بررسی‌را‌مدت‌بلند ‌بودند، ‌برخ‌کرده ‌یچند

‌ا‌پژوهش ‌پاسخ ‌‌نیها ‌به ‌فعال‌کیفاکتور ‌تیجلسه

‌بررس‌یدر‌عضلات‌اسکلت‌یمقاومت ‌به‌‌یرا ‌است، کرده

‌زانینشان‌داد‌که‌م‌و‌همکاران‌‌Drummondعنوان‌مثال

جلسه‌‌کیبر‌اثر‌‌یلتدر‌عضلات‌اسک‌‌HDAC4نیپروتئ

‌طور‌‌یمقاومت‌تیالفع ‌به ‌مسن ‌و ‌جوان ‌مردان در

‌چالش27)‌ابدی‌یکاهش‌م‌یدار‌یمعن ‌یکیمتابول‌یها‌(.

‌یساز‌در‌عضله‌موجب‌فعال‌یاستقامت‌یها‌تیدر‌اثر‌فعال

‌مس‌نگیگنالیس‌یرهایمس ‌با ‌کیمتابول‌یرهایمرتبط

‌پاسخ‌شود‌یم ‌مهم ‌عناصر ‌جمله ‌ا‌از ‌به ها،‌‌چالش‌نیگو

‌‌AMP-activated protein kinase‌(AMPK)ورفاکت

‌همچن28است‌) ‌یاستقامت‌تیمشخص‌شده‌که‌فعال‌نی(،

‌شود‌یم‌‌AMPKیسیفاکتور‌رونو‌انیب‌شیموجب‌افزا

‌بس ‌فرآ‌یاریکه ‌عملکرد‌‌یندهایاز ‌مانند عضله

‌گری(،‌از‌طرف‌د30،29)‌کند‌یم‌میرا‌تنظ‌ییایتوکندریم

‌پا ‌‌نییدر ‌‌AMPKدست ‌دار‌hdac4ژن ‌.(31)‌دقرار

‌نعل‌نیا‌انیش‌باحتمال‌کاه‌لیدل ممکن‌‌یژن‌در‌عضله

با‌‌یاستقامت‌تیباشد‌که‌فعال‌تیواقع‌نیاز‌ا‌یناش‌،است

‌‌AMPKتیفعال‌شیموجب‌افزا‌یکیمتابول‌طیشرا‌جادیا

‌32)‌شود‌یم ‌چالش‌ی)فاکتور( ‌به ‌پاسخ ‌در ‌های‌که

‌،(شود‌یفعال‌م‌ATPبه‌‌‌AMPشیمانند‌افزا‌یکیمتابول

‌ب‌تورفاک‌نیا‌شیافزا ‌کاهش ‌‌انیموجب ‌‌hdac4ژن

‌پاشود‌یم ‌در ‌‌انی. ‌فاکتور فاکتور‌‌HDAC4دست

‌های‌نیقرار‌دارد‌که‌القا‌کننده‌پروتئ‌‌MEF2Cیسیرونو

‌فعال‌ریدرگ ‌ب‌یاستقامت‌های‌تیدر ‌کاهش ‌و ‌انیاست

HDAC4یبرا‌نهیزم‌‌‌ ‌شدن ‌فراهم‌‌MEF2Cفعال

‌.(12)‌آورد‌یم

‌توج‌اما ‌تغ‌هیدر ‌‌انیب‌رییعدم در‌‌hdac4ژن

‌لاتیگفت‌تعد‌توان‌یپژوهش‌م‌نیدر‌ا‌EDLعضله‌

‌تغ‌یسرونوی‌پس ‌بخش‌رییو مانند‌‌یسلول‌ریز‌یها‌در

‌باشند،‌‌توپلاسمیس ‌داشته ‌نقش ‌است ‌ممکن ‌هسته و

‌پژوهش‌‌McGeeرایز ‌در ‌همکاران )دوچرخه‌‌یو

‌تقر‌یسوار ‌-ک‌ساعتی‌یبرا‌‌VO2peak%‌75باًیبا

‌پهن‌جانب ‌دنبال‌یعضله ‌به ‌که ‌دادند ‌نشان ‌قهیدق‌60(

‌تغ‌رغمیعل‌یسوار‌دوچرخه ‌م‌رییعدم ‌‌mRNAزانیدر

‌IIaکلاس‌‌HDACفاکتور‌‌9و‌‌‌4،5،7یها‌زوفرمیتام‌ا

‌یها‌زوفرمیا‌زانیم‌ن،ی(‌با‌تمریدرون‌عضله‌)پهن‌جانب

‌لزوما33ً)‌افتیآن‌کاهش‌‌یا‌هسته‌5و‌‌4 در‌‌رییتغ‌(.

‌م‌کی‌انیب ‌کننده ‌منعکس ‌ژن‌‌نیپروتئ‌زانیژن آن

‌رونو‌لاتیتعد‌رایز‌ستین ‌یادیز‌اترییتغ‌یسیپس

‌بنابراکنند‌یم‌جادیا ژن‌‌کیکاهش‌‌ای‌شیافزا‌نی.

‌تغ‌ینم ‌دهنده ‌نشان ‌م‌یینها‌راتییتواند ‌زانیدر

‌با‌زین‌نیپروتئ ‌ا‌دیباشد. ‌که ‌کرد پژوهش‌‌نیاشاره

‌اندازه‌نیا‌نیپروتئ‌زانینتوانست‌م ‌را ‌؛ندک‌یریگ‌ژن

‌راتییتغدر‌مطالعات‌آتی‌که‌‌شود‌یم‌شنهادیپ‌نیبنابرا

‌فعال‌نیا‌یسیرونو‌پس در‌‌یاستقامت‌یها‌تیژن‌بعد‌از

 بررسی‌گردد.عضلات‌تند‌و‌کند‌انقباض‌

 

 :گیری  نتیجه
‌عل‌نیا‌جهینت ‌که ‌داد ‌کسانی‌رغمیپژوهش‌نشان

در‌عضلات‌تند‌و‌‌یاستقامت‌تیبودن‌شدت‌و‌مدت‌فعال

‌ب ‌انقباض، ‌‌انیکند ‌ا‌hdac4ژن ‌متفاوت‌‌نیدر عضلات

در‌اثر‌‌hdac4ژن‌‌انیب‌زانیکاهش‌م‌رسد‌یاست،‌به‌نظر‌م

‌نعل‌یاستقامت‌تیفعال ‌عضله ‌برا‌نهیزم‌یدر رفع‌‌یرا

در‌‌ریدرگ‌یها‌ژن‌انیآغاز‌ب‌و‌احتمالاً‌نیکرومات‌یفشردگ

‌فراهم‌‌کند‌یدر‌عضله‌اسکلت‌یاستقامت‌تیفعال انقباض‌را

‌دهد‌یرخ‌نم‌EDLدر‌عضله‌‌دهیپد‌نیا‌یکند،‌در‌صورت

متفاوت‌‌یا‌عضله‌به‌گونه‌نیژن‌در‌ا‌انیروند‌ب‌و‌احتمالاً

‌.دهد‌یانقباض‌رخ‌م‌از‌عضله‌کند

 

 :قدردانی و تشکر
‌نیأمدانشگاه‌لرستان‌جهت‌ت‌یاز‌معاونت‌پژوهش

تاریخ‌‌در‌900.گ.ت/‌طرح‌پژوهشی‌به‌شماره‌یمنابع‌مال

 .شود‌یم‌یسپاسگزار‌در‌قالب‌گرنت‌20/10/1393
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Background and aims: The most of endurance activity induced changes occur by epigenetic 

processes which Histone deacetylase 4 transcription factor plays a central role in that. Therefore, 

the aim of this study was to investigate the effect of endurance activity on slow and fast twitch 

muscles hdac4 gene expression. 

Methods: The subjects of this experimental study were 14 rats (231±24 gr) that housed under 

standard conditions. After familiarization with training protocol, there were randomly assigned 

into control (n=7) and experimental (n=7) groups. The experimental group performed an 

endurance 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 of training with control group were 

anesthetized and sacrificed. Then, the EDL and soleus muscles were removed. Real time RT-

PCR method was used to determine of expression levels of hdac4 gene in EDL and soleus 

muscles. Finally, t-test was used to compare and evaluate the means of hdac4 gene expression in 

control and experimental groups. 

Results: The results showed 14 weeks endurance activity decrease hdac4 gene expression in 

soleus muscle, so that the rate of expression of this gene in soleus muscle of experimental group 

was significantly (P=0.0001) less compared to control group, but in EDL muscle in compared 

with control group there was not seen a significant difference (P=0.76) in hdac4 gene expression 

in experimental group. 

Conclusion: The result of this study showed that despite the equal intensity and duration of 

endurance training, the hdac4 gene expression of fast and slow twitch muscles was different. 

Decreasing in the rate of hdac4 gene expression in soleus muscle is probably the sign of 

uncondensed chromatin, which is the begin of genes expression that involves in the endurance 

activity in slow twitch skeletal muscle. 

 

Keywords: hdac4 gene, Endurance exercise, Muscle. 
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