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چکیده
رت تحت شرایط 14،منظوربدین.بودپ چبطنmiR-499بررسی اثر تمرین استقامتی بر بیان ،این پژوهشهدف 
و بعد از آشناسازي با گشته روشنایی و تاریکی و دسترسی آزاد به آب و غذا) نگهداري ۀشده (دما، چرخکنترل

14استقامتی ۀ شدند. گروه تجربی یک برنامصورت تصادفی به دو گروه کنترل و تجربی تقسیم به،پروتکل تمرینی
.هوش و تشریح شدندبی،تمرینیۀساعت پس از پایان آخرین جلس48،اي را روي تردمیل اجرا کرد و سپسهفته

و با استفاده از روشگردیدمشخصهایپرتروفی آن میزانجدا شد.بطن چپ وگشته ها خارجقلب آن،سپس
Real time-PCR، میزان بیانmiR-499 با استفاده از آزمون آماري ،پایاندر.گیري شدها اندازهبطن چپ آندر

وزن هاي ارزیابی هایپرتروفی نشان داد که نسبت وزن بطن چپ بهشاخصآمده ارزیابی شد. دستاطلاعات به،تی
. دار بودامعنP=0.05بیشتر و در سطح،)0/2±12/049مقایسه با گروه کنترل () در0/2±18/3(بدن گروه تجربی

مقایسه با گروه کنترل ) در0/0±008/168بدن در گروه تجربی (ۀنسبت وزن بطن چپ به سطح رویهمچنین،
کردهدر گروه تمرینmiR-499میانگین بیان ،نهایتدردار بود.امعنP=0.05بیشتر و در سطح،)006/153±0/0(

،هایپرتروفی ناشی از فعالیت استقامتی در قلبربmiR-499رسدنظر میبه).P=0.004(بودبالاتر از گروه کنترل 
باشد. گذار اثربطن چپ ویژهبه

، قلب، بطن چپ، تمرینات استقامتیmiR-499: واژگان کلیدي
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مقدمه 
بافت قلب از .)1(دنشودچار تجدید ساختار می، هاي گوناگونپاسخ به محركدرهاي عضلانی بافت

تحرکی است که تحرك و بی،ثیرگذار بر بافت قلبأهاي تاین قاعده مستثنی نیست. از جمله محرك
تر اینجالبۀ. نکت)2،3(شودترتیب دچار هایپرتروفی و آتروفی میدر پاسخ به این عوامل، قلب به

دقت و ظرافت ةدهندکه نشانشده نیز اختصاصی استپاسخ قلب به نوع فعالیت تحمیلکهاست
ساختار قلب را با ،حقیقتکه درباشدمیهاي بدنی مولکولی به فعالیتـ هاي سلولیپاسخ

منجر به افزایش ،هاي مقاومتیکه فعالیتحالیکند. درهاي عملکردي آن هماهنگ میمسئولیت
انسانی و حیوانی هاي داخلی آن در مدلتوجهی در حجمثیر قابلأهاي قلب، بدون تضخامت دیواره

هاي افزایش دیواره،هاي داخلی و همچنینباعث افزایش حجمهاي استقامتی عمدتاً فعالیت،شودمی
هاي مقاومتی رخ اي نیست که در فعالیتها به اندازهدیوارهدراین افزایش،هرچند.شودقلب می

هاي گوناگون بسیار به محركدهد که پاسخ و سازگاري قلب اما این موضوع نشان می؛)4،5(دهدمی
کارآمد است. 

نوکلئوتید 22اند که ) کشف شدهmicroRNA)miRsنام ههاي غیرکدي بRNA،هاي اخیردر سال
تنظیم و در)6(کننداز بیان ژن جلوگیري میmRNAطول دارند و با مهار رونویسی و یا تخریب 

هاي بافتی پاسخ1نقش تنظیم دقیق،دلیلهمینبه؛)7،8(رونویسی نقش دارندبیان ژن در سطح پس
. )8(هستند درگیردیگر یندهاي سلولی ا. این عناصر در بسیاري از فر)9(اندها نسبت دادهرا به آن

از .)8(نامندمیmyomiRها را آندلیلهمینبه؛شودتنها در بافت عضلانی بیان میmiRsبرخی از 
اشاره کرد که در شماري miR-499و miR-1 ،miR-133 ،miR-206توان به می، myomiRاین ۀجمل
ها در دوران در تکثیر و تمایز سلولmiR-133؛مثالعنوانبه؛)8(هستند یندهاي عضلانی درگیرااز فر

(فاکتوري که موجب فشردگی کروماتین 4HDAC2و با تنظیم فعالیت)10(جنینی قلب نقش دارد
(که 5Irxو فاکتور )12((فاکتور رونویسی که براي رشد قلب ضروري است)2Hand3،)11(شود)می

پذیري هاي قلب، رشد بطنی و هدایتسلولترتیب تمایزبه،)13(کند)رپلاریزاسیون قلب را تنظیم می
هاي الکتریکی مانند هدایت سیگنال(توانند عملکرد قلب میترتیباینبه.)8(کندقلب را تعدیل می

ثیر أهاي قلبی نیز تاین عناصر در بیماري.را تنظیم کنند)قلبۀرشد، ساختار و انقباض عضلقلب، 
یکی دیگر .)14(هاي درمانی دست یافتحلها بتوان به راهکاري آندارند و حتی ممکن است با دست

1. Fine tuning
2. Histone deacetylases 4
3. Heart- and neural crest derivatives-expressed 2
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ۀوسیلبهبیان این دو.)15(استb7myh1،499-miRژن، 19اینترون موجود در myomiRاز این 
،چنین ایسکمی. در شرایط پاتولوژي قلب و هم)16(شود) کنترل می3T(2یدوتیرونینهورمون تري
بر ساختار و miR-499بیان درونزاي 3کردنداناما ناك؛)17(یابدکاهش میmiR-499میزان بیان 
و )17(کندمیها در قلب را تسهیل میتوکندريتقسیم، miR-499است.گذارثیرأتعملکرد قلب

.)18(ثیر مثبتی داشته باشدأتدر درمان نارسایی قلبیتواند می
در بافت عضلانی پرداخته است miRsپژوهش که با رویکرد فعالیت بدنی به بیان چند،دیگرطرفاز

حداقل در (myomiRsو miRsبر بیان،هاي بدنی (استقامتی و مقاومتی)اند که فعالیتنشان داده
) نشان دادند که2007و همکارانش (4مک کارتی،مثالعنوانبه؛)دنگذاراسکلتی اثر میعضلات

1-miR 133و-miRدر عضلات نعلی و پلانتاریس کاهش 5بار عملکرديدر پاسخ به یک دوره اضافه
شد که . در پژوهشی دیگر گزارش )19(یابد داري افزایش میاطور معنبهmiR-206که حالیدر.یابدمی

کرده عضلات تمرینmiR-108وmiR-1دار اباعث افزایش بیان معن،یک جلسه تمرین استقامتی
)، 2008(7درآموندو )2007(مک کارتی)، 2010(6نیلسنهاي. در پژوهش)20(شودمی

،قلبۀبافت عضلارتباط بااما در؛)19،21،22(یید شده استأبدنی تاز فعالیتmiRsثیرپذیري أت
نوع پروتکل دوهایی که رت) انجام شد که در آن دیده شد 2011(8سوسیتنها یک پژوهش توسط

مدت یک ساعت) و شدید (همان پروتکل روز در هفته بهپنجهفته شنا، 10شدت (تمرین استقامتی کم
جلسه در روز سهبه بعد دهمبه بعد دو جلسه در روز و از هفته نهم، از هفته هشتمۀشدت تا هفتکم

در اثر هر دو شدت هاآنقلبۀدر عضلmiR-133و miR-1) را اجرا کردند، میزان بیان نمودندتمرین 
متفاوتهايدر شدتmiR-133وmiR-1داري در بیان اتفاوت معن،. هرچندیابدمیکاهش تمرین
گذارد و اثر میmiRsبر بیان ،هاي بدنی بر بافت قلب و همچنین. فعالیت)23(نشدمشاهده یتمرین

شود و میزان بیان آن بر طور عادي بیان میدر بافت قلب بهmiR-499ها نشان داده است که پژوهش
از عوامل (هاي استقامتیپژوهشی بیان آن را به فعالیتتاکنون، اما ؛گذاردثیر میأهایپرتروفی قلب ت
هاي ثیر فعالیتأارزیابی ت،هدف این پژوهش،بنابراین؛ارزیابی نکرده است)هایپرتروفیک قلب
در بافت قلب است. miR-499استقامتی بر بیان 

1. myosin heavy chain 7b
2. triiodothyronine
3. Gene knockdown
4. Mc Carthy
5. Functional overload
6. Nielsen
7. Drummond
8. Soci
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پژوهشروش 
. شدارزیابی(بطن چپ)قلبۀ عضلmiR-499هفته فعالیت استقامتی بر بیان 14اثر،پژوهشدر این 

هفته سن از انستیتو پاستور خریداري شد. پنجصحرایی نر نژاد ویستار با رتسر 20،منظوربدین
ۀ، چرخرتمخصوص ي(دسترسی آزاد به آب و غذاها شرایط مناسب آزمایشگاهیآنۀبراي هم

تا رسیدن صورت یکسان گراد) بهسانتیۀدرج22±3میانگین دما وساعت12:12روشنایی و تاریکی 
قفس یکسان نگهداري چهارها در رت،دتدر آزمایشگاه حیوانات فراهم شد. در این مبه سن بلوغ 

،گرم. سپس231±24عبارت بود از هاآنپایان این مرحله، میانگین و انحراف استاندارد وزن شدند. در
براي آشنایی با جلسه) پنج (روز 10،آشناسازي با تمرینات استقامتی آغاز شد که این دورهةدور

روز در هفته) صورت گرفت. در پایان جلسات چهاردقیقه و پنجمتر در دقیقه، نه(دویدن روي تردمیل
عنوان گروه سر دیگر به10عنوان گروه شاهد وسر به10(گروهدوصورت تصادفی به آشناسازي، به

تعداد ،بنابراین؛پروتکل را به پایان برسانندندسر نتوانستسه،از گروه تمرینی.تمرینی) تقسیم شدند
سر تجربی) کاهش یافت.هفتسر شاهد و هفت(سر14به هاآننهایی 

که منجر به طوريبه؛)19،20(یک پروتکل تمرین استقامتی طراحی شد،با استفاده از منابع پیشین
روز) ششاي هفته، هفته14(هایپرتروفی قلب و بطن چپ ناشی از تمرینات استقامتی شود. پروتکل

،ریزي بود و در انتهاي آنبرنامهشیب و زمان آن قابل،که سرعتدویدن روي تردمیلعبارت بود از
اي با سرعت دقیقهپنجهر جلسه با یک بخش .تعبیه شده بودها رتیک شوکر براي جلوگیري از توقف 

دقیقه بود. 12اول، بخش اصلی پروتکل ۀشد. در جلسکردن شروع میمتر در دقیقه براي گرم12
دقیقه دوهر روز اول تا سوم،ۀ(در هفتبخش اصلی پروتکل افزایش یافتطور هفتگی مدت زمانبه
مدت بخش ،23که در پایان روز طوريبه؛شد)مدت زمان اجراي بخش اصلی پروتکل اضافه میبه

دقیقه سردکردن، مدت پنجکردن و دقیقه گرمپنجدقیقه رسید که با احتساب 50اصلی پروتکل به 
متر دوهر هفته ،متر در دقیقه شروع شد. سپس20د. شدت تمرین با سرعت دقیقه بو60زمان کلی 

متر در دقیقه رسید. 30سرعت به ،ششمۀکه در پایان هفتطوريبه؛سرعت اضافه شدبر دقیقه به
درجه 2/1درجه شیب (ابتداي هر هفته تقریباًپنجتدریج بههفتم تا دهمهاي در طی هفته،نهایترد

متر در 12کردن با سرعت دقیقه گرمپنجشامل دقیقه دویدن60(شیب) نیز اضافه شد. این پروتکل
عنوان بخش اصلی پروتکل درجه بهپنجبا شیب متر در دقیقه30دقیقه دویدن با سرعت 50دقیقه، 

ۀسردکردن) تا پایان هفتعنوان بخش متر در دقیقه بهنهدقیقه دویدن با سرعت پنج،نهایتو در
شد. بعدازظهر هر روز اعمال میهفتتا پنجحفظ شد. پروتکل بین ساعات چهاردهم
از ارزیابی نسبت وزن بطن چپ به وزن ،براي ارزیابی میزان هایپرتروفی قلبيهاي متعددپژوهش

یید میزان أبراي ت،بنابراین؛)25(اندبدن استفاده کردهۀو سطح روی)24(کل قلب، وزن بدن
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چپ (نرمالایز) استفاده شده کردن وزن بطناز دو شاخص براي نسبی،در این پژوهشهایپرتروفی
ۀهوشی، وزن و طول بدن حیوان (از دهان تا ابتداي دم) براي محاسباست. براي این کار، در حالت بی

از آنو بطن چپ گشت قلب حیوان خارج ،. سپس)26(گیري شداندازه)BSA(1بدنۀسطح روی
رقم اعشار با ترازوي دیجیتال چهارطور جداگانه با دقتی تا ها (قلب و بطن) بهجدا شد که هر دوي آن

)A&D .ساخت کشور ژاپن) وزن شدندBSAها با استفاده از فرمول زیر برآورد شد. براي محاسبات رت
استفاده شد.اکسلۀنظر از برناممورد

صادر يهاي پژوهشی دفتر ریاست جمهوراخلاق دفتر حمایت از طرحۀمجوز این پژوهش توسط کمیت
تمرینی ةتوانستند دورهایی که نمیرت، تمرینیۀبرنامۀ). در زمان ارائ90007014طرح ةشد (شمار

زایلازین تزریق مناسبی از کتامین و ها، مقداررترا ادامه دهند کنار گذاشته شدند. در هنگام کشتن 
گرم به ازاي هر میلی10کیلوگرم وزن بدن) و زایلازین (گرم به ازاي هرمیلی80(کتامین(شد

تشریح ،سپسادند. ها پاسخ ندو به تحریکگشتههوش بیها کاملاًرتکه طوريبه).کیلوگرم وزن بدن)
شدند. 

100، بههاون چینی و نیتروژن مایع)(با استفاده از شدههاي هموژناز بافتRNAبراي استخراج 
اضافه شد و پس از 2(اینویتروژن)لیتر ترایزولمیلییکگرم از بافت داخل میکروتیوب،میلی

2/0،سپس.ددر دماي اتاق نگهداري (انکوبه) شدقیقه پنجمدت به،کردن کامل (پیپتاژکردن)مخلوط
دقیقه در دماي سهتا دوحدود ،ثانیه)15و پس از پیپتاژ (گشتبه آن اضافه کلروفرم سرد لیتر میلی

12000گراد با سانتیۀدرجچهاردقیقه در دماي 15مدت ها بهمیکروتیوب،ادامهدر.اتاق انکوبه شد
دقت برداشته شد و به یک میکروتیوب مایع رویی به،سپس.شدند3)اپندورفدور سانتریفیوژ (شرکت

RNA ase free5/0،انتقال داده شد (از این مرحله به بعد با سرسمپلر فیلتردار کار شد) سپس
. روز 4)اورنایتباقی ماند (-20زدن ملایم در دماي لیتر ایزوپروپانول سرد اضافه شد و بعد از هممیلی

مجدداً ، 12000گراد با دور سانتیۀدرجچهاردقیقه در دماي 15مدت ها بهمیکروتیوب،بعد
مشاهده بود. ها قابلنگ در ته اکثر میکروتیوبیک رسوب سفیدر،انتریفیوژ شدند که در این مرحلهس

لیتر اتانول خالص سرد به آن اضافه میلییکخارج شد و اپندورفبا سمپلر شرکتدقت همایع رویی ب

1. Body Surface Area
2. Invitrogen
3. Eppendorff
4. Overnight
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سانتریفیوژ 7500درجه با دور چهاردر دماي ،دقیقهپنجمدت دادن مختصر بهو بعد از تکانگردید
اتانول تبخیر ةمانددقیقه فرصت داده شد تا باقی10و گردیددقت تخلیه مایع رویی به،ادامهشد و در

لاندا آب تزریقی به هر نمونه اضافه شد 50،بعد از این مرحله.گرددشود و داخل میکروتیوب خشک 
ها با استفاده از دستگاه غلظت و نسبت جذبی نمونه،پایانپیپتاژ صورت گرفت. دربه آرامی بارو چند

ها نانومتر براي تمام نمونه280/260ارزیابی شد که نسبت جذبی اپندورف)اسپکتروفتومتر (شرکت 
و %75شده با الکل استریلبود. تمام مراحل کار زیر هودي که از قبل آماده شده بود (8/1تا 6/1بین 
هاي حاوي مواد، سانتریفیوز و یا غیر از مراحلی که نیاز بود میکروتیوب،البته(شد ) انجام میUVنور

شد و به محض نیاز از دستکش لاتکس بدون پودر استفاده می،. در طی تمامی مراحل)ورتکس شوند
خارج -20با دماياز یخچال،قبل از استفادهها دقیقاًشدند. کیتتعویض میهادستکش،به تعویض

شدند. تمام سمپلرها طبق به داخل یخچال منتقل میبلافاصله ،د و بعد از استفادهشدنمی
کالیبره شده بودند.،هاي گروهبنديزمان

شد استفاده )# 203300cat(1اگزیکونشرکت cDNAکیت سنتز ،cDNAبه RNAبراي رونویسی 
،استفاده در این مرحله. ترموسایکلر موردگشتسازنده انجام و تمام مراحل مطابق دستورالعمل شرکت

متعلق به شرکت اپندورف بود.
استفاده 3آپلاید بایوسیستمو دستگاه شرکت2ریل تایم پی سی آراز تکنیک،براي ارزیابی بیان ژن

# Catبا اگزیکونمتعلق به شرکت،شده در این مرحلهاستفاده4سایبر گرین مستر میکسشد. 

، لاندا)پنج(مستر میکسلانداي ترکیبی از 10نه،براي یک نمو،بود. طبق دستورالعمل کیت203450
-miRنظر گرفته شد و میزان بیان ) در80به یک(شدهرقیقcDNAلاندا چهارو لاندا) یکپرایمر (

عنوان کنترل منفی براي یک نمونه به،5رن. در هرگردیدبا استفاده از روش نسبی ارزیابی 499
) CT(6سیکلۀآستاننباید،آپلاید بایوسیستم(طبق دستورالعمل شرکت مستر میکستعیین آلودگی 

-miR)، کنترل مثبت (گروه کنترل) و U6و کنترل داخلی (نظر گرفته شدباشد) در35آن کمتر از 

آوردن دستارزیابی شدند. بعد از به7صورت دوتاییها بهارزیابی شد. نمونهرندر یک زمان مه499
CTها محاسبه شد. لازم به ذکر است در برخی موارد نیاز بود که میانگین آن،دوتایی براي هر نمونه

پرتی مشاهده CTکه صورتی. درشداین تکرار انجام میتکرار شود که در صورت نیاز دوبارهتست

1. Exiqon
2. Real Time PCR
3. Applied biosystem
4. SYBR green master mix
5. Run
6. Cycle threshold
7. Duplicate
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افزار . بعد از انتقال اطلاعات به نرمگردیدندحذف میپژوهشاز ،کنترل آنۀهمراه با نمون،شدمی
شده مشخصات پرایمرهاي استفاده.)27(محاسبه شدmiR-499میزان بیانctΔΔ-2طبق فرمول، اکسل

تهیه شد.اگزیکوناز شرکت ،6Uآن 1و رفرنسmiR-499آمده است. پرایمرهاي1در جدول
UUAAGACUUGCAGUGAUGUUUست از: اعبارتmiR-499توالی 

استفاده در پژوهشمشخصات پرایمرهاي موردـ 1جدول
204102,hsa-miR-499-5p, LNA™ PCR primer set, UniRTmiRCURY
LNA™ Universal RT microRNA PCR, microRNA primer set, 200 rxnsmiR-499

203907, U6 snRNA (hsa, mmu, rno) PCR primer set, UniRT. miRCURY
LNA™ Universal RT microRNA PCR, reference gene primer set. NCBI
Symbol U6snRNA, NCBI Accesion: x59362

U6

براي هر نمونه) CT(میانگین CTصورت که بهریل تایم پی سی آرآمده از دستگاه دستهاي بهداده
اعداد ctΔΔ-2با استفاده از فرمول ،تبدیل شدند و سپسctΔΔبه اکسلافزار با استفاده از نرم، بودند

ها با بودن توزیع دادهطبیعی، ابتدا اس.پی.اس.اسافزار دست آمد. با انتقال این اعداد به نرمنهایی به
ها داراي توزیع طبیعی و مشخص شد که دادهگردیدارزیابی ویلکس ـ شاپیرواستفاده از آزمون

تیها از آزمون ، براي تعیین اختلاف میانگینهاتوزیع دادهبودنطبیعیهستند. بعد از تعیین 
استفاده شد.اينمونهتک

نتایج 
دهد که این هایپرتروفی در بطن چپ رخ می،هفته تمرین استقامتی14در اثر نتایج نشان داد

یید شد که نمودار أبدن تۀهایپرتروفی توسط ارزیابی نسبت وزن بطن چپ به وزن بدن و سطح روی
ةشدهاي وزنی نشان داد که وزن قلب و بطن چپ جدانشان داده شده است. شاخص2و1ها در شکلآن

گروه يهاکه بطن چپ رتبیانگر این بودها شاخصاین بیشتر از گروه کنترل است. ،گروه تجربی
صورت که نسبت وزن بطن چپ به وزن بدن گروه تجربیاینبه.بزرگتر از گروه کنترل است،تجربی

دار بود و امعنP=0.05بیشتر و در سطح،)0/2±12/049مقایسه با گروه کنترل () در18/3±0/2(
مقایسه با گروه کنترل ) در0/0±008/168در گروه تجربی (BSAنسبت وزن بطن چپ به 

نشان ) t =146.5(تیآزمون نتایج ،نهایتدردار بود. امعنP=0.01بیشتر و در سطح ،)006/153±0/0(
هفته تمرین 14نسبت به گروه کنترل در اثر گروه تجربیبطن چپ miR-499بیانمیانگین داد که 

.)3(شکلدار بودامعنP=0.004افزایش در سطحیابد که این برابر افزایش می38/1،استقامتی

1. Housekeeping
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گروه تمرین کرده (ستون در ارزیابی هایپرتروفی برايبدن ۀنسبت وزن بطن چپ به سطح رویـ 1شکل
سیاه) و گروه کنترل (ستون روشن)

P≥01.0داري در سطحامعن**

براي تایید هایپرتروفی بطن چپ ناشی از تمرین هاي وزن بطن چپ به وزن بدن میانگین نسبتـ 2شکل
گروه تمرینی (ستون سیاه) و گروه کنترل (ستون روشن)هایی در رتاستقامتی 

P≥05.0داري در سطحامعن*
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قلب در گروه کنترل و تجربیۀعضلmiR-499ثیر یک دوره تمرین استقامتی بر بیان أتـ3شکل
P≥01.0کنترل) در سطحها (تجربی و تفاوت میانگین گروه**

گیريیجهتبحث و ن
شود که این میmiR-499بار بود که مشخص شد فعالیت استقامتی موجب افزایش بیان براي اولین

Myh7bژن 19در اینترون miR-499با هایپرتروفی فیزیولوژیکی قلب همراه بود. ،افزایش بیان

بالا است که به ،قلبۀها در عضلسنگین میوزین) قرار دارد و بیان آنة(ایزوفرم کند انقباض زنجیر
اما ؛شودمقدار زیادي بیان میدر قلب بهmiR-499،. در حالت عادي)15(شوندموازات هم بیان می

، بیان استاي از بافت قلب که دچار ایسکمی شدهدر ناحیه،چنیندر شرایط پاتولوژي قلب و هم
miR-499موجب ،دانیم که فعالیت استقامتی همانند شرایط پاتولوژیک. می)17(یابدکاهش می

موجب ،هاي بدنیفعالیتۀوسیلشده بهاما هایپرتروفی القا؛)3(شودافزایش هایپرتروفی قلب می
عملکرد قلب کاهش ،که در هایپرتروفی پاتولوژیکصورتیدر.)28،29(شودافزایش کارایی قلب می

ها (مانند نسبت ارزیابی برخی شاخص،miR-499ژنیک براي هاي ترانسرت. در )24،30(یابدمی
قلب) ةابعاد حفرووزن قلب به وزن بدن، نسبت وزن قلب به سطح مقطع بدن، میزان کلاژن

، miR-499که افزایش بیان معنیاینبه؛)15(بهبود عملکرد قلب و تجدید ساختار آن بودةدهندنشان
،اند که در هایپرتروفی پاتولوژیک و ایسکمیها نشان دادهشود. پژوهشموجب بهبود عملکرد آن می

در اثر miR-499رسد افزایش بیان نظر میبه،اساساینبر.یابدکاهش میmiR-499میزان بیان 
اي است بر نقش مثبت فعالیت نشانهـچیزي که در این پژوهش مشاهده شدـ هاي استقامتی فعالیت
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هاي استقامتی و مورد تعامل فعالیتدرپژوهشی کرده. استقامتی بر بافت بطن چپ در حیوانات تمرین
،miR-499زاي بیان درونو کردندانهاي ژنی مانند ناكکارياما دست؛یافت نشدmiR-499بیان 

قلب و ةشدن ابعاد حفرموجب تجدید ساختار معیوب قلب، افزایش رسوب کلاژن، هایپرتروفی، بزرگتر
موجب تقسیم miR-499کهمشخص شد،علاوهبه.شودنقص در عملکرد قلب می،همچنین

مشارکت داردmiR-1همراه با ،هاي آغازگر قلبو در تمایز سلول)17(شودها در قلب میمیتوکندري
هاي ثیرگذاري بر افزایش میتوکندريأخصوص تبدنی درو فعالیتmiR-499رسد نظر میبه.)31(

موجب افزایش تقسیم هاي استقامتیکه فعالیتاست زیرا مشخص شده ؛بافت، با هم در تعامل هستند
در درمان ثیر مثبتیأتواند تمیmiR-499. )32(شودها میازدیاد تعداد آن،نتیجهها و درمیتوکندري

؛ثیر فعالیت بدنی تفاوت قائل شدأکاري ژنی و تباید بین دست،البته. )18(داشته باشدنارسایی قلبی
فرصتی است براي بازسازي و تجدیدد کهنشودنبال میهاي استراحتی دورهباهاي بدنیفعالیت،زیرا

هاي ژن هستند و از طریق اتصال کنندهحقیقت سرکوبدر،miRsدانیم که بافت. میۀساختار سازگاران
ممکن است miRهدف mRNA. )33،34(شوندها میآنۀموجب تخریب یا مهار ترجم،mRNAبه 

1را ژن هدفmRNAکه این رونویسی باشندةکنندرونویسی یا سرکوبةکنندفاکتورهاي فعال

.)16(اشاره کرد1Thrap3و βpur2توان به ژن میmiR-499هاي هدف از ژن.نامندمی
3Purβايغیرترجمهۀاست. ناحیMHCαبیان ةکنندسرکوب، Purβفاکتور  mRNA جایگاه یکداراي

مقادیر . )35(شودمهار میmiR-499که این ژن توسطمعنیاینبه.باشدمیmiR-499اتصالی براي 
که تقریباً طوريبه؛یابنددر زمان نارسایی قلبی و هایپرتروفی پاتولوژیکی کاهش میMHCαایزوفرم 

موجب ،miR-499بدنی از طریق افزایش بیان رسد فعالیتنظر میبه.)36(هستند غیرقابل ردیابی 
را سرکوب Purβژن هدف خود یعنی ،miR-499که صورتاینبه.شودمیMHCαافزایش بیان 

MHCαموجب افزایش بیان ژن )MHCα) (37بیانةکنندسرکوب(Purβکاهش میزان .کندمی
. فعالیت )4(دهدیندي است بر خلاف آنچه که در هایپرتروفی نوع پاتولوژیکی رخ میاشود که فرمی

ATPase نوعMHCαتري دارد و تعداد بیشتر شدن سریعسرعت کوتاه،دلیلهمینبه؛ بیشتر است
به معنی مقاومت سیستولیک کمتر و ظرفیت ذاتی بیشتر براي ایجاد جریان خون ،در قلباین ایزوفرم 

ویژهبه،دهد و موجب کارایی قلببدنی رخ میفعالیتارویدادي که در اثر سازگاري قلب ب؛)38(است
شود.در بطن چپ می

1. Target gene
2. Purine-rich element binding protein β
3. T3 receptor associated protein-1
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سیگنال هورمون ةکننداشاره کرد که تعدیلthrap1توان به ژن میmiR-499هاي هدف از دیگر ژن
ژن میوفیبریل به هایپرتیروئیدیسم نقش ۀو پاسخ برنامβMHCباشد و در تنظیم پاسخ تیروئید می

. افزایش )39،40(استβMHCرونویسی ة کنندسرکوب،این فاکتور.)16(کندکلیدي بازي می
. )41(شودقلب میۀدر عضلβMHCو کاهش αMHCهورمون تیروئید باعث افزایش بیان

ثیر أو با توجه به ت)42(کندرا ایفا میکه این ژن در تنظیم متابولیسم قلب نقش مهمیجاییآناز
هاي مرتبط با رسد سیگنالنظر میبه،)45-43یندهاي فیزیولوژیکی (اهاي بدنی بر فرفعالیت

شوند و ضمن افزایش میهاي متابولیک ناشی از تمرینات استقامتی فعال متابولیسم قلب در اثر چالش
با ،هابر بیان ژنmiR-499ثیر أ. تگردندمیβMHCو αMHCموجب تعدیل بیان ،بیان این ژن

حدفاصل بیان ژن ، miR-499زیرا؛شودها بهتر مشخص میو پروتئین آنmRNAگیري میزان اندازه
miR-499اهداف هايمیزان بیان ژن و پروتئینپژوهش،و ترجمه (در سطح پروتئین) آن است. این 

هاي موردنظر در اثر و پروتئین ژنmRNAانجام پژوهشی که میزان،لذا؛ه استگیري نکردرا اندازه
دورنماي بهتري را از این ،زیرا؛شودگیري کند توصیه میهاي استقامتی را در بطن چپ اندازهفعالیت

کند.موضوع ارائه می
.شودمیmiR-499دار بیان اموجب افزایش معنهاي استقامتینتایج این پژوهش نشان داد که فعالیت

ثیر بر أبدنی با تاحتمال دارد فعالیت،شودپس از ترجمه مشخص میmiRsثیرات أکه عمده تجاآناز
ثیر قرار دهد و أترونویسی را تحتيهاکنندهها و سرکوبکنندهمیزان پروتئین فعال،miR-499بیان 

هایپرتروفی فیزیولوژیک و بهبود عملکرد ،نتیجههاي ساختاري و درسطح پروتئینموجب تغییر در 
ویژه بطن چپ شود.به،قلب

توان گفت که احتمالا بتوان با تغییر و دستکاري این پژوهش میپیام نهاییبه عنوان پیام مقاله:
ها ایجاد کرد، اما آیا این هایپرتروفی دقیقا در عضلات، هایپرتروفی را در این بافتmiR-499سطوح 

هاي بیشتري در این مورد نیاز است.شبیه هایپرتروفی ناشی از فعالیت بدنی باشد یا نه؟ به پژوهش

تشکر و قدردانی 
که منابع مالی این طرح را فراهم يهاي پژوهشی ریاست جمهورحمایت از طرحاز دفتروسیله بدین
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Abstract

The aim of this study was to investigate the effect of endurance training on cardiac
expression of miR-499, For this purpose, 14 rats under controlled conditions
(temperature, light/dark (12:12) cycle, with ad Libitum access to food and water)
were housed and after familiarization with protocol they were randomly assigned
into control and Experimental groups. The experimental group performed 14 weeks
endurance exercise on motorized treadmill, and then 48 hours after the end of the
last session were anesthetized and sacrificed. The heart was removed and then left
ventricle was dissected. Real time RT-PCR method was used to determine of
expression levels of miR-449 in left ventricle and the obtained data were evaluated
using one sample t-test. The hypertrophy evaluation indices showed that the ratio of
left ventricle to the body weight in experimental group (2.3±0.18) was significantly
(P=0.05) higher in compare control group (2.049±0.12) and the ratio of left ventricle
to body surface area in experimental group (0.168±0.008) were significantly
(P=0.01) higher in compare with control group (0.153±0.006). Finally, the mean of
miR-499 expression of left ventricle in experimental group was significantly
(P=0.004) higher than control group. It seems miR-499 expression relate to
endurance induce cardiac hypertrophy special in left ventricle.
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