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  :مقدمه
همه سلولهاي يوكاريوتيك بوسـيله يـك لايـه         
 چربي احاطه شده كه شامل گليسروليپيد، اسـفنگوليپيد       

)SLs (   و استرول مي باشند) اسفنگوليپيدها شناخته  . )1
شده ترين چربي فعال زيستي بوده كه در تنظيم تكثير،          

ه ريزي شده سـلولي  ــــ برنامايز، هايپرتروفي و مرگ  ــــتم
 دها شامــــــلاســــفنگوليپي. )2 (دــــــــدرگيــــر مــــي باش

  ن،ـگانيــ، اسفن)S1P( فسفات-1-اسفنگوزين، اسفنگوزين

  
ــفنگوزين ــسفوكولين- 1- اسـ ــراميد و )S1Pch( فـ ، سـ

 يـك اسـفنگوليپيد   S1P. فسفات مـي باشـد    - 1- سراميد
از غـشاء   كـه   ) 3 (هـا مـي باشـد      مشتق شـده از پلاكـت     

ي اسفنگوميلين از طريق عمل آنزيم اسـفنگوميلين        پلاسماي
توليد سراميد شـده، و       باعث آز حاصل مي شود و متعاقباً     

سراميد حاصل اسفنگوزين را توليد كرده و در نهايـت          
 بصورت  S1P. )4 ( تبديل مي شود   S1Pاسفنگوزين به   

  :چكيده
يك اسفنگوليپيد بيواكتيو مشتق شده از پلاكت ها مي باشـد كـه در              ) S1P(فسفات  -1-اسفنگوزين :هدف و زمينه

هاي ماهواره اي درگير     زي سلول  سا تنظيم تكثير، تمايز، هايپرتروفي و مقابله با مرگ برنامه ريزي شده سلولي و فعال             
 در )S1P(فسفات -1-اسفنگوزين  هفته اي بر ميزان8هدف اين تحقيق بررسي اثر يك دوره تمرين مقاومتي    . مي باشد 

  .وش صحرايي نر نژاد ويستار بوده استپلاسما و عضلات كند و تند انقباض م
بـصورت   )گـرم 250-190( هفته اي نر نژاد ويستار   8موش صحرايي   سر   24در اين مطالعه تجربي      :روش بررسي 

 هفته تمرينات مقاومتي انجـام  8در گروه تجربي . تقسيم شدند) =12n(  و تجربي )=12n(  گروه كنترل دوادفي بهتص
 عنوان وسيله تمرين مقـاومتي و      ه   درجه ب  85 سانتي متري با شيب      2 نردبان مقاومتي يك متري با فاصله ميله هاي          .شد

 لايه كلروفرم بوسيله  فسفات در-1-اسفنگوزين مقدار.  شدوزنه هاي متصل شده به دم حيوان بعنوان مقاومت استفاده  
  .  اندازه گيري شد)HPLC(  بالا كروماتوگرافي مايع با كارآييدستگاه

) تند انقباضي (ت پا   شت شس نگتا كننده بلند ا   فسفات در عضلات    -1-اسفنگوزين تمرين مقاومتي محتواي   :يافته ها 
)003/0P=(،و نعلي ) 008/0 ()كند انقباضيP= ( و پلاسما)001/0P= (را در مقايسه با گروه كنترل افزايش داد.  

عضلات اسكلتي تند و كند و       فسفات-1-اسفنگوزين تمرين مقاومتي بطور قابل ملاحظه اي بر ميزان        :نتيجه گيري 
اكتور با توجه به نقش ساختاري و عملكردي اين اسفنگوليپيد از آنجا كه اين ف.  اثر مي گذارد پلاسما موش صحرايي

 مـسيرهاي سـيگنال دهـي در        در شايد يكي از فاكتورهاي رشـدي        ومتي افزايش مي يابد،   بدنبال يك دوره تمرين مقا    
  . هايپرتروفي عضلاني باشد

  
  .عضله كند انقباض،  انقباضعضله تندتمرين مقاومتي، پلاسما، انقباض، ، فسفات-1-اسفنگوزين :واژه هاي كليدي
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ــفنگوزين   ــسفوريلاسيون اس ــق ف ــلولي از طري  درون س
)Sph ( ن كينــازبوسـيله آنــزيم اســفنگوزي )SK ( توليــد

ــود ــي ش ــده    ).5 (م ــور عم ــه بط ــي رســد ك ــر م ــه نظ  ب
. )6 ( از پلاكت هـا باشـد      S1Pمنابع درون سلولي    /منبع

 كـه   RBCsهر چند مطالعات جديد نشان مي دهد كـه          
 را تخليه مـي كنـد، مـي توانـد مـسئول            S1Pبطور دائم   

غلظــت هــاي . )7 ( پلاســمايي باشــدS1Pســطوح پايــه 
سما و سرم خون يافـت مـي شـود     در پلاS1Pبالايي از   

  كــه نــشان مــي دهــد پلاكــت هــا منبــع اســفنگوليپيدها  
 بعد  S1Pتحقيقات نشان مي دهد مقدار. )8 (مي باشند

 .)9 (از تحريك پلاكت ها در جريان خون افزايش مي يابد         
هـايي    كم است، امـا بافـت       در بافت نسبتاً   S1Pسطوح  

شـند  چون طحال كه داراي جريان خـون بـالايي مـي با    
  . )8 (استثنا هستند

، )SK(فسفات كيناز   - 1-  اسفنگوزين دو آنزيم 
فـسفوريله  S1P آنزيمي كه اسفنگوزين را به محـصول  

ايـن  . )SK1, SK2( مشخص شده اسـت ) 10 (مي كند
 دو آنزيم داراي نقش هاي متفاوت مي باشند، بطـوري         

 حـالي  و بقـاء آن شـده، در       باعث رشد سلول     SK1كه  
شـد سـلول و افـزايش مـرگ     باعث توقـف ر SK2 كه 

بـدنبال تحريـك    . برنامه ريـزي شـده سـلول مـي شـود          
ــا    ــا فاكتورهــاي رشــدي و ســايتوكين ه  SK1ســلول ب

تحريك شده و از سيتوپلاسـم بـه غـشاء سيتوپلاسـمي            
 S1Pمنتقل مي شود، كه به نظر مي رسـد منبـع اصـلي               

 ترشح شده از سلول هـا تحـت ايـن شـرايط مـي باشـد               
ده اســت كــه ـان داده شــــــدر حقيقــت نــش. )12،11(

پاسخ هاي ميتوژنيك به فاكتورهاي رشدي متعدد مثل        
   فــــاكتور رشــــد مــــشتق شــــده از پلاكــــت هــــا     

)PDGF=Platelet-derived growth factor( فاكتور رشـد ، 
ــال  ــي درم ، )EGF=Epidermal growth factor( اپ

ــسوليني  ــبه انـــــــ ــد شـــــــ ــاكتور رشـــــــ    1- فـــــــ
)IGF-I=Insulin Like Growth factor (انسولين و و 

نيــز مهــار مــرگ برنامــه ريــزي شــده ســلولي ناشــي از  
مربوط به فعال سـازي آنـزيم        داروهاي آنتي بلاستيك  

SK1ًــا ــلولي   و متعاقبـ ــد درون سـ ــزايش توليـ    S1P افـ

 نـه فقـط    SK1بيش بياني آنزيم    . )14،13،10 (مي باشد 
باعث افزايش ميزان رشد سلولي گرديـد، بلكـه باعـث           

  رنامـه ريـزي شـده ناشـي از        محافظت سلول از مـرگ ب     
α TNF- و يا افزايش برونزاد سراميد در سلول گرديـد 
   SK1عـــــضلات اســـــكلتي منبـــــع فقيـــــري از . )1(

 اضــافي در ســطح تارهــاي S1Pمــي باشــند تــا بتواننــد 
  .)15 (عضلات اسكلتي توليد نمايند

 و Sanchez، گــروه تحقيقــي   1992در ســال  
Hla       نشان دادنـد كـهS1P     ن يـك   عنـوا ه   مـي توانـد ب ـ

واسطه خارج سلولي در كنترل تحريك پذيري سـلول         
از طريق متصل شدن به گيرنده هاي موجـود در غـشاء            

 به خـانواده اي از پـروتئين هـاي          S1P. )16 (عمل كند 
، )EDG-1( S1Pكـه   ) 1(پروتئين ها   - Gجفت شده به    

S1P2 )EDG-5(،S1P3  )EDG-3( ،S1P4 )EDG-6 (
ده و باعث فعال    نام دارند متصل ش   ) S1P5 )EDG-8و  

- G بـه    S1Pگيرنـده هـاي     . )16 (شدن آنها مي شـوند    
 Gα,i,q and 12/13پروتئين هاي مختلفـي كـه شـامل    

بــسياري از اثــرات . )17 (مـي باشــند جفـت مــي شـوند   
ــيگنالي ــسفوليپاز   S1Pس ــازي ف ــال س ــق فع  C از طري

)PLC(ــك ــسازي +Ca2، تحريــــ ، ERK1/2، فعالــــ
 و  C )AC( ،MAPK ،PI3K،Rac آدنــيلات ســيكلاز

Rho ،Akt ،JNKفـــسفوليپاز ،  D)PLD ( و ديگـــر
واسطه هاي پايين رونده تعديل مـي گـردد كـه باعـث             
افــزايش جريــان كلــسيم درون ســلولي و مهــار تجمــع  

cAMP  اين مسيرهاي سـيگنالي    . )19،18،17 ( مي شود
به فعال سازي فاكتورهاي نسخه برداري، پروتئين هاي        

ــاي چــسب   ــان مولكــول ه ــت وانسيتواســكلتون، بي  فعالي
  . )20 (كاسپازها مرتبط مي باشند

 به in vivoو اسفنگوزين بصورت S1P تزريق 
عضلات قطع نخاع شده باعث افـزايش بيـان در سـطح            

 و ميـوژنين    Myo-Dور رونويسي ميوژنيـك     ـــدو فاكت 
 اض بـه كنـد انقبـاض گرديـد        ـــ ـو تبديل تـار تنـد انقب      

)15(. Nagataــش ــاران نــ ــه ـــ و همكــ ــد كــ ان دادنــ
 متابوليتــه شــده S1Pســفنگوميليني كــه جهــت توليــد ا

باعث انتقال سلول هاي اقماري از حالت خاموشـي بـه           
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بعـلاوه، در يـك مـدل آسـيب         . تكثير شده مـي شـوند     
از طريـق  S1P ، بلوك كـردن توليـد   in vivoعضلاني 

 باعــث نقــص در بازســازي ســلول  SK1مهــار كننــده
ش  داراي نق ـ S1Pعضلاني گرديد، كه نشان مي دهـد 

مهم در بازسازي عضلاني از طريق سلول هـاي بنيـادي    
 ).12،11 (مـي باشـد  ) Satellite stem cells (اقمـاري 
زاد در تارهاي آسيب ديـده    درونS1P و  SK1 سطح

 با سلول هاي اقماري در ارتباط بـود، كـه    بالاتر بود و
 در حمايـت و تـرميم    SK1/S1Pنشان مي دهـد محـور       

 و Donati). 21 (باشـد بافت آسيب ديـده درگيـر مـي         
ــش    ــه نقـ ــز بـ ــاران نيـ ــاء  S1Pهمكـ ــر و بقـ  در تكثيـ

اضـافه كـردن    . )22 (اشـاره داشـتند    مزونژيوبلاست هـا  
 باعــث تحريــك رشــد ميوفيبرهــاي در S1Pزاد  بــرون

كــه كــاهش محتــواي  حــال بازســازي شــد، در حــالي
سيستمي ايـن ليپيـد از طريـق خنثـي كـردن توليـد آن،              

تحقيق اشاره داشـت كـه      اين  . باعث نتايج معكوس شد   
 عنوان يك فاكتور رشد جديد در       اين ليپيد بيواكتيو به   

 مــي توانــد اثــرات S1P. )23 (رشــد ســلول مــي باشــد
 سودمندي بر مقاومت در برابر خستگي داشته باشـد و 

و تنظيم رهـايش    ) 24(باعث تحريك انقباض عضلاني     
كلسيم از طريق اثر بـر كانـال هـاي رهـايش كلـسيم و               

تواند يـك   ميS1P . باشد) 25 (ي ريانودينگيرنده ها
عامل قـوي در برنامـه تمـايز در سـلول از طريـق يـك                

تمـرين  . )26 ( باشـد  MAPKمسير سيگنالي وابـسته بـه       
ــر    ــل ملاحظــه اي ب ورزشــي طــولاني مــدت بطــور قاب

ــت    ــاثير گذاش ــي ت ــضله قلب ــراميد در ع ــسم س . متابولي
ورزش هم باعث كاهش ميزان تـشكيل سـراميد و هـم            

كاهش در محتواي سـراميد     . يش تجزيه آن گرديد   افزا
بعد از ورزش نتيجه اي از كاهش تشكيل اين تركيـب           

يــك جلــسه ورزش . )27 (از اســفنگوميلين مــي باشــد
طولاني مدت با شدت متوسط منجـر بـه كـاهش قابـل             
ملاحظه اي در محتواي سراميد در هر نوع تنـد و كنـد             

ن را  ورزش محتواي اسـفنگوزي   . عضله اسكلتي گرديد  
و همكاران نشان    Danieli-Betto .)28 (نيز افزايش داد  

 در  S1Pدادند كه ورزش حاد طولاني مـدت محتـواي          

 عضله نعلي و بخش قرمز عضله دو قلـو را افـزايش داد            
)24( .Blachnio-Zabielskaنـشان دادنـد     و همكاران

 تا  S1Pكه در عضله نعلي رت هيچ تغيري در محتواي          
. ن دو روي تردميل مشاهده نشد      از يك تمري   90دقيقه  

 دوبـاره  S1Pنقطه واماندگي، محتـواي   با اين حال، در
 نشان in vitroمطاعات . )29 (تا دو برابر افزايش يافت

ــزيم   ــه آن ــسير سيگنSK1داد ك ـــ در م ــسولين ــ الي ان
درگير بوده و نقش مهمي در جذب گلـوكز تحريـك           

 در  از آنجـا كـه    . )30 (شده با انـسولين ايفـاء مـي كنـد         
 بعنـــوان يـــك عامـــل S1P از ذكـــر شـــدهمطالعـــات 

وع نام برده شد و     ـــميوژنيك با عملكرد گسترده و متن     
از طرف ديگر از آنجا كه هيچ تحقيقي تـاكنون رفتـار            
و پاسخ اين ليپيـد بيواكتيـو را در پاسـخ بـه ايـن گونـه                 
تمرين مقاومتي مطالعه نكرده اسـت و تحقيقـات قبلـي           

 يـا اسـتقامتي اسـتفاده كـرده        يا از پروتكل هاي حـاد و      
 هفتـه   8است، انجام اين تحقيق با هدف بررسـي تـاثير           

 در پلاسـما و عـضلات       S1Pتمرين مقاومتي بـر ميـزان       
  .كند و تند موش صحرايي نژاد ويستار ضرورت يافت

  
  :روش بررسي

  سـر مـوش صـحرايي   24تحقيق تجربي در اين   
دايي  هفتـه اي بـا وزن ابت ـ       8د ويستار   نر سالم نژا  ) رت(

حيوانات بصورت جفتـي    . گرم انتخاب شدند   25- 190
در قفس هـاي اسـتاندارد و در محـيط كنتـرل شـده بـا                

 12:12 و چرخه خواب و بيـداري        cº22درجه حرارت   
غذا بصورت پليت و آب در دسترس       . نگهداري شدند 

بعد از يك ماه آشناسازي، بصورت تـصادفي    . آنها بود 
ــرل  ــه يــك گــروه كنت يــك گــروه و ) n=12( ســاده ب

گـروه كنتـرل در طـول       . تقسيم شـدند  ) n=12( تمريني
جهـت كنتـرل    . دوره تمرين در قفس هـا قـرار داشـتند         

  ســلامت حيوانــات وزن آنهــا هــر هفتــه انــدازه گيــري  
اين تحقيق توسط كميتـه اخـلاق دانـشگاه تربيـت           . مي شد 

 ت مورد استفاده در ايـن تحقيـق از      حيوانا. مدرس تائيد شد  
  .ستور خريداري شدندمركز تحقيقاتي پا
  دبان مقاومتي با يك متر ارتفـــاع و نر:پروتكل تمرين
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اسـتفاده   º85  سانتي متـري بـا شـيب       2فاصله ميله هاي    
هـاي صـحرايي     از وزنه هايي  كه به دم مـوش        . گرديد

 بعـد از    .سب نوار وصل مي شـد اسـتفاده شـد         بوسيله چ 
ــا دســتگاه تمــرين مقــاومتي،   يــك هفتــه آشناســازي ب

وزن  درصـد    50ر هفته اول با وزنه اي معـادل         تمرين د 
درسـت  (ع شد و اين وزنه ها به دم آنهـا           بدن آنها شرو  

متـصل  ) ش مـو   سانتي متر پايين تـر از محـل روي ـ         2- 1
 وزن بـدن آنهـا تـا پايـان           درصد 200بار تمرين تا    . شد

يك تكـرار موفـق وقتـي بـود         . هفته هشتم ادامه داشت   
 8و در زمـان حـدود       كه حيوان بتواند پله هـا را كامـل          

رت ها در پايين پله ها قرار مـي گرفتنـد           . ثانيه بالا رود  
فقـط ضـربات    . و جهت بالا رفتن برانگيخته مي شـدند       

بـسيار آهـسته بـه دم آنهـا يـا ميلـه هـا انگيـزش جهـت          
در اين مطالعه از هيچ گونـه پـاداش غيـر           . بالارفتن بود 

طبيعي مثل تحريك الكتريكـي،      طبيعي و تحريك غير   
تعـداد تكرارهـا در     .  سرد و فشار هوا استفاده نـشد       آب

وقتـي يـك حيـوان بـه بـالاي          .  تكرار بود  20هر جلسه   
ك تكرار را انجـام مـي داد، بعـد          دستگاه مي رسيد و ي    

در شـروع   .  ثانيه براي تكرار بعدي آماده مي شد       45 از
 تكـراري گـرم كـردن بـدون وزنـه      5 سـت  2هر برنامه   

 سـت   4ين در هر روز در      پروتكل تمر . انجام مي دادند  
دقيقـه  2 تكراري انجام مي شد كـه بعـد از هـر سـت               5

در پايـان هـر جلـسه تمـرين     . استراحت در نظر گرفته شد    
 دقيقـه   3تكراري بدون وزنه با      5حيوان يك ست تمرين     

  اســتراحت بــين هــر تكــرار را جهــت ســرد كــردن انجــام 
   . هفته ادامه داشت8اين برنامه تمرين براي . مي داد

. مام مراحل جراحي در يـك جلـسه انجـام شـد       ت
جهـت از   (  ساعت بعد از آخرين جلسه تمـرين       48موشها  

  تزريـق كتـامين    بـا روش  ) بين رفـتن اثـرات حـاد تمـرين        
)mg/kg 75 (   و گزالايسين)mg/kg 20 (   بيهوش و سپس

عـضلات تاكننـده بلنـد انگـشت شـست پـا            . قرباني شدند 
)FHL=Flexor hallucis longus ( ن عـضله تنـد   به عنـوا

بـه عنـوان كنـد انقبـاض        ) Soleus (انقباض و عضله نعلي   
 توســط نمونــه هــاي خــوني كــه مــستقيماً. خــارج شــدند

ــتگاه   ســـرنگ از قلـــب مـــوش اســـتخراج شـــد در دسـ

ــراي  ــانتريفيوژ ب ــاي 15س ــه در دم  g8000 و cº 4  دقيق
. وني خـارج شـوند    ـــ ـسانتريفيوژ شدند تا سـلول هـاي خ       

 در نيتروژن مايع فريز ا سريعاً نمونه هاي عضلات و پلاسم    
شــده و ســپس جهــت آناليزهــاي بيوشــيميايي بعــدي در  

  . جهت نگهداري شدند– cº 80دماي 
 17يك آنـالوگ     (C17-S1P و   S1P: S1Pاندازه گيري   

از شـركت   ) ، به عنـوان اسـتاندارد داخلـي       S1Pكربني از   
Avanti Polar Lipids  (Alabaster,Al) خريداري شد .

كــه  ) (O-phthalaldehyde=OPA( هيــدفتــال دي آلد
و )  فلورومتري مناسـب مـي باشـد       HPLC براي تشخيص 

.  تهيه شدند  Sigma-Aldrichآلكالين فسفاتاز از شركت     
   مركاپتواتانـــل-ديگـــر محلـــول هـــا مثـــل اتـــانول، بتـــا 

)β‐Mercaptoethanol(   ــداري ــرك خري ــركت م از ش
تمــام اســتانداردهاي ). Hohmburg, Germany( شــدند
 نگهــداري - cº 20ي بــصورت محلــول تهيــه و در ليپيــد
له يســ موجــود در فــاز كلروفــرم بوS1Pمحتــواي . شــدند

ــالا   ــشار بــ ــا فــ ــايع بــ ــوگرافي مــ ــتگاه  كروموتــ    دســ
)HPLC =High pressure liquid chromatography (

بـر  . با يك سيستم دتكتور فلوروسنس اندازه گيـري شـد         
ــق   ــاس تحقي ــاران  Minاس ــوا C17-S1Pو همك ــه عن ن  ب

استاندارد داخلي قبل از هموژن كـردن نمونـه هـا اضـافه             
 S1P. شد و نمونه ها در محيط يخي اولتراسونيك شـدند         

ــالين    ــق آلك ــا از طري ــه ه ــود در نمون ــه  موج ــسفاتاز ب  ف
اسـفنگوزين تبـديل شـده و ايـن محـصولات از طريـق       

OPA           31 ( قبل از تزريق به دسـتگاه مـشتق سـازي شـدند(. 
 فلوروسنس بـا يـك سـتون      دستگاه شامل يك دتكتور     

18Cبود  ) NanoLC.Aligent 1200 series .( محلول
 HPLC gradeو آب ) مـرك ( مورد استفاده اسـتونيتريل 

ميلي ليتـر در دقيقـه       1 ميزان جريان . بود) v9:1(به نسبت   
اسـميرنف بـراي بررسـي      -از آزمـون كلومـوگروف    . بود

داده بدسـت آمـده از      . طبيعي بودن داده هـا اسـتفاده شـد        
  . مستقل آناليز گرديد tطريق آزمون 

  
  :يافته ها

  هـاسميرنف نشان داد ك- آزمون گلوموگروف
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داري ي  تغييـر معن ـ  . داده ها داراي توزيع طبيعي هستند     
و پـس   ) P=840/0( در وزن حيوانات در شروع مطالعه     

. وجـود نداشـت   ) P=467/0( هفته تمرين مقاومتي     8از  
 FHLه  را در عـــضلS1Pتمـــرين مقـــاومتي محتـــواي 

)003/0=P (ــي ــما) P=008/0( و نعل در ) P=001/0( و پلاس
  ). 1جدول شماره ( مقايسه با گروه كنترل افزايش داد

   در عضلهS1Pاطلاعات نشان داد كه محتواي 

FHL     ــرل ــروه كنتـ ــي در گـ ــضله نعلـ ــه عـ ــسبت بـ نـ
)004/0=P (و تجربــي )009/0=P (ــالاتر بــود ميــزان . ب

 8بعـداز   ) %13/236 ( پلاسـما  S1Pافزايش در محتواي    
هفته تمـرين مقـاومتي بـالاتر از ميـزان افـزايش آن در              

ــضله  ــي) FHL) 42/177%( )003/0=Pعـــــ  و نعلـــــ
  .بود) 48/142%(

  
  

   در پلاسما و بافت هاي موش هاي صحراييفسفات -1- اسفنگوزينميزان تغييرات وزن و مقادير :1جدول شماره 
  

  گروه                                                       
  t   valueP مقدار  كنترل  تمرين  متغير

840/0  204/0  41/224±77/15  25/223±95/11  )گرم( قبل از تمرين وزن  
467/0  739/0  58/280±20/16  83/285±50/18  )گرم( از تمرينبعد  وزن  

ml pmol/(  01/461±38/1016  39/195±43/430  054/4  001/0 (  پلاسماS1Pمحتواي   

FHL) pmol/mg(  69/62±94/104  13/11±77/58  382/3  003/0  عضله S1Pي محتوا  

pmol/mg weight(  62/14±84/60  92/15±70/42  907/2  008/0( عضله نعلي S1Pمحتواي   
SIP :فسفات-1-اسفنگوزين            FHL :ت پاسعضلات تا كننده بلند ش    

   .باشد  مي"ميانگين±معيار انحراف"داده ها به صورت 
  

  :بحث
 هفته تمرين 8هدف بررسي اثر اين مطالعه با 
 پلاسمايي و بافتي عضلات  S1Pمقاومتي بر ميزان سطح

نتايج نشان داد كه تمرين . تند و كند انقباض انجام شد
 در پلاسما، S1Pمقاومتي بطور قابل ملاحظه اي ميزان 

بنابراين به نظر . را افزايش داد  و عضله نعليFHLعضله 
 مقاومتي ميزان شكل گيري اين ليپيد مي رسد كه تمرين

نتايج . را افزايش و ميزان تجزيه آن را كاهش داده است
 بالاتر از FHL در عضله S1Pبيانگر آن است كه ميزان 

. و كنترل بود مقدار آن در عضله نعلي در گروه تجربي
مي رسد كه تارهاي عضلاني تند انقباض داراي  به نظر

به تارهاي كند انقباض هستند  نسبت S1Pسطوح بالاتري از 
ـل 77/58( طرف ديگر،  از).  در گروه كنترل70/42 در مقابـ

  ــدنبال تمريــــنب S1Pزان افزايش ـــان داد كه ميـــنتايج نش

  
تارهاي كند  اض نسبت بهـــتي در تارهاي تند انقبمقاوم

 مي توان ،%)48/142در مقابل % 56/178(انقباض بيشتر است 
كه پاسخ تمرين مقاومتي مي تواند نسبت به نوع نتيجه گرفت 

 و PKB) Akt( ،mTORفسفوريلاسيون . تار عضله ويژه باشد
S6K1 بدنبال يك دوره تمرين مقاومتي در تارهايي كه 

 داشتند بيشتر I در مقابل نوع IIaمحتواي بيشتري از تار نوع 
  ).32(گزارش شد 

در اين مطالعه مـشاهده شـد كـه در گـروه كنتـرل              
   و نعلـــي بـــه ترتيـــب برابـــر FHLپلاســـما، S1P يـــزان م
)pmol/ml (39/195±43/430  ،02/12±69/58) pmol/mg (

 در يك مطالعه    .گزارش شد ) pmol/mg (70/42±92/15و  
Yatomiــشان دادنــد كــه ســطوح   و همكــاران  در S1P ن

روده و طحال بالاترين مقدار و در كبد، عضله اسكلتي و           
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در . )33 (شـد مـي با  دار  قلب موش صحرايي كمترين مق ـ    
، عضله   به ترتيب در پلاسما    S1Pتحقيق حاضر نيز مقادير     

ــود  ــشتر ب ــد بي ــد و عــضله كن ــا  كــه تن ــي ب داده هــاي قبل
 را  S1Pقابل تـوجهي از  ها مقدار پلاكت. همخواني دارد

تمرين ورزشي باعث تغييـر در تعـداد و         . ذخيره مي كنند  
اي مكانيــسم هــ. )34 (عملكــرد پلاكــت هــا خواهــد شــد

ــرين و       ــي نف ــه اپ ــزايش يافت ــطوح اف ــون س ــي چ   مختلف
نوراپي نفرين در پلاسما و تغييـر در پاسـخ گيرنـده هـاي              
آدرنرژيــك پلاكــت هــا مــي تواننــد شــايد دليلــي بــراي 
افزايش فعاليت پلاكـت هـا بعـد از تمـرين شـديد بـدني               

ــند ــزايش  Ahmadizad. )35 (باشـــ ــاران افـــ    و همكـــ
كـت هـا در پاسـخ بـه         داري در تعداد و فعاليـت پلا      ي  معن

از طرف ديگر، بعـد از      . )36 (تمرين مقاومتي نشان دادند   
ايجاد زخم، عروق آسيب ديده پلاكـت هـا را فعـال مـي          

پلاكت هـاي فعـال شـده نقـش مهمـي در فرآينـد              . كنند
ترميم آسيب بوسـيله آزاد كـردن واسـطه هـاي بيواكتيـو             

به . نندجهت تكثير، انتقال سلول، انعقاد و آنژيوژنر ايفا مي ك
 نيز چنين واسطه آزاد شده از پلاكت هاي S1Pاحتمال زياد 
ــده   ــال ش ــرات    فع ــد داراي اث ــي توان ــه م ــد ك ــي باش م
 روي ســلول هــاي )Migration (مهــاجرت/ميتوژنيــك

ــاي      ــلول ه ــدوتليال، س ــاي اين ــلول ه ــل س ــراف مث اط
عــضلات صــاف، فيبروبلاســت هــا و كراتينوســيت هــا 

ه بـويژه در پـي      به نظـر مـي رسـد ك ـ       . )37 (داشته باشد 
كل تحقيق حاضر، شايد افـزايش   تتمريناتي شبيه به پرو   

يــا تعــداد پلاكــت هــا منجــر بــه افــزايش در  فعاليــت و
 چـه نقـش    مشتق شده از آنها گـردد اگـر   S1Pسطوح 

  .  را هم نمي توان ناديده گرفتS1Pساير منابع توليد 
، PDGFبسياري از فاكتورهاي رشدي مثل 

EGF ،IGFهايعلاوه سايتوكينه  و انسولين، ب  
α TNF-و IL-6  باعث فعال شدن آنزيمSK1و  شده 

 ) برابر2-3 معمولاً( مي گردد S1Pافزايش موقت 
افراد تمرين كرده مقاومتي داراي غلظت . )38،13،10(

 و Marx .سبت به افراد تمرين نكرده بودند نIGF-Iبالاتر 
اري  ماه تمرين مقاومتي افزايش معناد6همكاران بدنبال 

 غير فعال بودند  در افرادي كه قبلاIGF-Iًدر ميزان 

از اين مطالعات مي توان نتيجه . )39 (مشاهده كردند
 مي تواند IGF-Iگرفت كه شايد سطوح افزايش يافته 

  S1P توليد و متعاقباSK1ًدليلي براي افزايش فعاليت 
تمرين مقاومتي  هفته 25علاوه نشان داده شد كه ه ب. باشد

  گردش خون شدIGF-Iدر  درصد 25ه افزايش منجر ب
و همكاران نشان دادند كه  Dobrzyدر تحقيقي . )40(

 هفته تمرين 6در موش هاي صحرايي نژاد ويستار 
استقامتي كل محتواي سراميد را كاهش داد و اثري روي 

 Blachnio-Zabielska .)28 (محتواي اسفنگوزين نداشت
ن حاد طولاني و همكاران نشان دادند كه يك تمري

در عضله نعلي و بخش قرمز   را S1Pمدت محتواي كل
 و SK1فعاليت آنزيم . )29 (عضله دوقلو افزايش داد

 بافت هاي آسيب ديده بطور زاد در  درونS1Pسطح 
داري افزايش داشت و با سلول هاي اقماري ي معن

 SK1/S1Pهمبستگي داشت، كه نشان دهنده درگيري 
اين نتايج در حمايت . باشد  ميدر ترميم و بهبود آسيب

عنوان يك رويكرد جديد درماني براي ه  بS1Pاز نقش 
 .)21 (عضلات اسكلتي آسيب ديده و بيمار مي باشد

Danieli-Betto و همكاران نشان دادند كه S1P توليد 
شده بصورت درون سلولي مي تواند به جايگاه هاي 

 ديده يم بافت آسيبآسيب ديده آزاد شود و فرآيند ترم
 مي تواند S1P و توليد SK1  فعال شدن.را تحريك كند

 كه يك فاكتور HGFفاكتورهاي متعددي چون 
  نتايج فوق . )23 (ميوژنيك مي باشد را فعال نمايد

مي تواند به طور مستقيم و غير مستقيم يافته هاي تحقيق 
  . حاضر را تقويت نمايد

  
  :نتيجه گيري

ه محتواي در مجموع، اين تحقيق نشان داد ك
S1P اي  هفته8 يك برنامه تمـرين عد ازت بپلاسما و عضلا

اين اطلاعات نشان مي دهد كه . مقاومتي افزايش يافت
تمرين مقاومتي سنتز اين ليپيد را افزايش، يا تجزيه آن را 
كاهش و يا فراخواني آن از منابع مختلف به پلاسما و 

بلي از ازآنجا كه مطالعات ق. عضله را تسهيل كرده است
  ان يك فاكتور رشدي و تروفيـــكي نــامعنوه اين ليپيد ب
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 بعد S1Pرسد كه افزايش در محتواي برده اند، به نظر مي

نيسم موثر در تغييرات از تمرين مقاومتي يك مكا
يا عملكردي هايپرتروفي ناشي از تمرين ساختماني و 

مقاومتي در عضلات اسكلتي باشد كه البته مستلزم 
لذا نتايج اين تحقيق شايد در زمينه .  بيشتر استتحقيقات

هاي ورزشي جديد در افزايش توده توليد مكمل
مي تواند عضلاني و بهبود آسيب هاي ناشي از ورزش 

  . قرار دهدرويكرد جديدي را پيش رو

  : و قدردانيتشكر
اين تحقيق با حمايت مالي دانشگاه تربيت مدرس و 

ي مركز تحقيقات ايشگاهنيز با استفاده از تجهيزات آزم
 مولكولي دانشگاه علوم پزشكي شهركرد انجام شده سلولي،

. يمكه از حمايت اين دو واحد دانشگاهي كمال تشكر را دار
در ضمن از كمك هاي آقاي دكتر مرتضي هاشم زاده رئيس 

 مولكولي دانشگاه علوم پزشكي ،مركز تحقيقات سلولي
  .يمشهركرد كمال تشكر را دار

  
  :منابع

1. Lahiri S, Futerman AH. The metabolism and function of sphingolipids and 
glycosphingolipids. Cell Mol Life Sci. 2007 Sep; 64(17): 2270-84. 

2. Zeidan YH, Hannun YA. Translational aspects of sphingolipid metabolism. Trends Mol Med. 
2007 Aug; 13(8): 327-36. 

3. Igarashi J, Erwin PA, Dantas APV, Chen H, Michel T. VEGF induces S1P1 receptors in 
endothelial cells: Implications for cross-talk between sphingolipid and growth factor receptors. 
Proc Natl Acad Sci USA. 2003 Sep; 100(19): 10664-9. 

4. Huwiler A, Kolter T, Pfeilschifter J, Sandhoff K. Physiology and pathophysiology of 
sphingolipid metabolism and signaling. Biochim Biophys Acta.. 2000 May; 1485(2-3): 63-99. 

5. Alewijnse AE, Peters SL, Michel MC. Cardiovascular effects of sphingosine 1 phosphate and 
other sphingomyelin metabolites. Br J Pharmacol. 2004 Nov; 143(6): 666-84. 

6. Takuwa Y, Okamoto Y, Yoshioka K, Takuwa N. Sphingosine-1-phosphate signaling and biological 
activities in the cardiovascular system. Biochim Biophys Acta. 2008 Sep; 1781(9): 483-8. 

7. Yatomi Y. Plasma sphingosine 1-phosphate metabolism and analysis. Biochim Biophys Acta. 
2008 Mar; 1780(3): 606-11. 

8. Watterson K, Sankala H, Milstien S, Spiegel S. Pleiotropic actions of sphingosine-1-
phosphate. Prog Lipid Res. 2003 Jul; 42(4): 344-57. 

9. Dyatlovitskaya EV, Kandyba AG. Bioeffector Sphingolipids as Stimulators of Cell Growth 
and Survival. Bioorg Khim. 2004 May-Jun; 30(3): 227-33. 

10. Kim RH, Takabe K, Milstien S, Spiegel S. Export and functions of sphingosine-1-
phosphate. Biochim Biophys Acta. 2009 Jul; 1791(7): 692-6. 

11. Nagata Y, Partridge TA, Matsuda R, Zammit PS. Entry of muscle satellite cells into the cell 
cycle requires sphingolipid signaling. J Cell Biol. 2006 Jul; 174(2): 245-53. 

12. Nagata Y, Kobayashi H, Umeda M. Sphingomyelin levels in the plasma membrane 
correlate with the activation state of muscle satellite cells. J Histochem Cytochem. 2006 Apr; 
54(4): 375-84. 

13. Bencini C, Squecco R, Piperio C. Effects of sphingosine 3-phosphate on excitation–contraction 
coupling in mammalian skeletal muscle. J Muscle Res Cell Motil. 2003; 24(8): 539-54. 

www.SID.ir

www.SID.ir


Arc
hive

 of
 S

ID

   و همكاران طالبيابراهيم بني    تاثير تمرين مقاومتي بر اسفنگوزين فسفات

.  8

14. Rapizzi E, Taddei ML, Fiaschi T, Donati C, Bruni P, Chiarugi P. Sphingosine 1-phosphate 
increases glucose uptake through trans-activation of insulin receptor. Cell Mol Life Sci. 2009 
Oct; 66(19): 3207-18. 

15. Zanin M, Germinario E, Dalla Libera L. Trophic action of sphingosine 1-phosphate in 
denervated rat soleus muscle. Am J Physiol Cell Physiol. 2008 Jan; 294(1): C36-46. 

16. Sanchez T, Hla T. Structural and functional characteristics of S1P receptors. J Cell 
Biochem. 2004 Aug; 92(5): 913-22. 

17. Graler MH. Targeting sphingosine 1-phosphate (S1P) levels and S1P receptor functions for 
therapeutic immune interventions. Cell Physiol Biochem. 2010; 26(1): 79-86. 

18. Pebay A, Bonder CS, Pitson SM. Stem cell regulation by lysophospholipids. Prostaglandins 
Other Lipid Mediat. 2007 Nov; 84(3-4): 83-97. 

19. Serra M, Saba JD. Sphingosine 1-phosphate lyase, a key regulator of sphingosine 1-
phosphate signaling and function. Adv Enzyme Regul. 2010; 50(1): 349-62. 

20. Pyne S, Pyne NJ. Sphingosine 1-phosphate signalling in mammalian cells. Biochem J. 2000 
Jul; 349(Pt 2): 385-402. 

21. Sassoli CH, Formigli F, Bini F, Tani A, Squecco A, Battistini CH, et al. Effects of S1P on 
skeletal muscle repair/regeneration during eccentric contraction. J Cell Molecul Med. 2011; 
15(11): 2498-511. 

22. Donati C, Cencetti F, Nincheri P. Sphingosine 1 Phosphate mediates proliferation and 
survival of mesoangioblasts. Stem Cells. 2007 Jul; 25(7): 1713-9. 

23. Danieli-Betto D, Peron S, Germinario E. Sphingosine 1-phosphate signaling is involved in 
skeletal muscle regeneration. Am J Physiol Cell Physiol. 2010 Mar; 298(3): C550-8. 

24. Danieli-Betto D, Germinario E, Esposito A. Sphingosine 1-phosphate protects mouse 
extensor digitorum longus skeletal muscle during fatigue. Am J Physiol Cell Physiol. 2005 Jun; 
288(6): C1367-73. 

25. Sabbadini RA, Danieli-Betto D, Betto R. The role of sphingolipids in the control of skeletal 
muscle function: a review. Ital J Neurol Sci. 1999 Dec; 20(6): 423-30. 

26. Donati C, Bruni P. Sphingosine 1-phosphate regulates cytoskeleton dynamics: implications 
in its biological response. Biochim Biophys Acta. 2006 Dec; 1758(12): 2037-48. 

27. Dobrzy AA, Knapp M, Gorski J. Effect of acute exercise and training on metabolism of 
ceramide in the heart muscle of the rat. Acta Physiol Scand. 2004 Jul; 181(3): 313-9. 

28. Dobrzy A, Gorski J. Ceramides and sphingomyelins in skeletal muscles of the rat: content 
and composition. Effect of prolonged exercise. Am J Physiol Endocrinol Metab. 2002 Feb; 
282(2): E277-85. 

29. B Lachnio-Zabielska A, Baranowski M, Zabielski P, Gorski J. Effect of exercise duration 
on the key pathways of ceramide metabolism in rat skeletal muscles. J Cell Biochem. 2008 Oct; 
105(3): 776-84. 

30. Ma MM, Chen JL, Wang GG, Wang H, Lu Y, Li JF, et al. Sphingosine kinase 1 participates 
in insulin signalling and regulates glucose metabolism and homeostasis in KK/Ay diabetic mice. 
Diabetologia. 2007 Apr; 50(4): 891-900. 

31. Min JK, Yoo HS, Lee EY, Lee WJ, Lee YM. Simultaneous quantitative analysis of 
Sphingoid base 1-phosphates in biological samples by o-phthalaldehyde precolumn 
derivatization after dephosphorylation with alkaline phosphatase. Anal Biochem. 2002 Apr; 
303(2): 167-75. 

www.SID.ir

www.SID.ir


Arc
hive

 of
 S

ID

  1391فروردين و ارديبهشت / 1، شماره 14دوره / مجله دانشگاه علوم پزشكي شهركرد

 9

32. Koopman R, Zorenc AH, Gransier RJ, Cameron-Smith D, van Loon LJ. Increase in S6K1 
phosphorylation in human skeletal muscle following resistance exercise occurs mainly in type II 
muscle fibers. Am J Physiol Endocrinol Metab. 2006 Jun; 290(6): E1245-52. 

33. Yatomi Y, Ozaki Y, Ohmori T, Igarashi Y. Sphingosine 1-phosphate: synthesis and release. 
Prostaglandins Other Lipid Mediat. 2001 Apr; 64(1-4): 107-22. 

34. Hilberg T, Glaser D, Koksch M, Schmidt V, Sossdorf M, Gabriel HHW. Differentiation of 
platelet-leukocyte conjugate formation by short term exercise. Clin Hemorheol Microcirc. 2004; 
31(3): 217-26. 

35. Coppola A, Coppola L, dalla Mora L.. Vigorous exercise acutely changes platelet and B-
lymphocyte CD39 expression. J Appl Physiol. 2005 Apr; 98(4): 1414-9. 

36. Ahmadizad S, El-Sayed MS, MacLaren DP. Responses of platelet activation and function to 
a single bout of resistance exercise and recovery. Clin Hemorheol Microcirc. 2006; 35(1-2): 
159-68. 

37. Ishii I, Fukushima N, Ye X, Chun J. Lysophospholipid receptors: signaling and biology. 
Annu Rev Biochem. 2004; 73: 321-54. 

38. Hannun YA, Obeid LM. Principles of bioactive lipid signalling: lessons from sphingolipids. 
Nat Rev Mol Cell Biol. 2008 Feb; 9(2): 139-50. 

39. Marx JO, Ratamess NA, Nindl BC. Low-volume circuit versus high-volume periodized 
resistance training in women. Med Sci Sports Exerc. 2001 Apr; 33(4): 635-43. 

40. Borst SE, De Hoyos DV, Garzarella L. Effects of resistance training on insulin-like growth 
factor-I and IGF binding proteins. Med Sci Sports Exerc. 2001 Apr; 33(4): 648-53. 

 

www.SID.ir

www.SID.ir


Arc
hive

 of
 S

ID

Journal of Shahrekord University of Medical Sciences      
(J Shahrekord Univ Med Sci) 2012 Apr, May; 14(1): 1-10.                                                Original article 

   

.  10

Cite this article as: Banitalebi E, Gharakhanlou R, Ghatreh- Samani K, Mohammad-Amoli M, 
Teimori H. [The effect of resistance training on plasma and skeletal muscles sphingosine-1-

phosphate levels of male Wistar rat. J Sharekord Univ Med Sci. 2012 Apr, May; 14(1): 1-10.]Persian 

 

  
  

  
  
  
 

 
*Corresponding author: 

 Exercise Physiology Dept., Faculty of Humanities, Tarbiat moddares University, Tehran, I.R.. Iran. 
Tel: 00982182884646, E-mail:ghara_re@modares.ac.ir. 

The effect of resistance training on plasma and skeletal muscles 
sphingosine-1-phosphate levels of male Wistar rat 

 
Banitalebi E (PhD student)1, Gharakhanlou R (PhD)1*, Ghatreh-Samani K (PhD)2, 

Mohammad-Amoli M (PhD)3, Teimori H (PhD)4 

1Exercise Physiology Dept., Tarbiat Moddares University, Tehran, I.R. Iran; 2Clinical 
Biochemistry Research Center, Shahrekord University of Medical Sciences, Shahrekord, I.R. 

Iran; 3Endocrinology and Metabolism Research Center, Tehran University of Medical Sciences, 
Tehran, I.R. Iran; 4Cellular and Molecular Research Center, Shahrekord University of Medical 

Sciences, Shahrekord, I.R. Iran. 
Received: 16/Aug/2011       Revised: 10/Nov/2011         Accepted: 12/Dec/2011 

  
Background and aims: Sphingosine 1-phosphate (S1P) is a bioactive platelet-derived 
sphingolipid that is involved in regulation of proliferation, differentiation, hypertrophy and anti-
apoptosis of cells and activation of satellite cells. The purpose of present study was to examine the 
effect of resistance training on S1P levels of plasma and skeletal muscles in male Wistar rats. 
Methods: Twenty four 8-week-old male Wistar rats were used in this study. The initial body 
weight of rats was 190 to 250 gr. All animals were maintained in pairs in an environmentally 
controlled room at 22°C, 12:12-h photoperiod cycle and allowed normal cage activity. The 
animals were fed standard rat chow and water ad libitum. After a week of acclimation to the 
animal facility, the rats were assigned randomly to a control (N=12) or training (N=12) group. 
Resistance training was done using a 1 meter height ladder with 2 cm grid with an 85 degree 
incline, and weights attached to rat's tails. The content of sphingosine-1- phosphate (S1P) 
present in the chloroform layer was determined by means of high performance liquid 
chromatography (HPLC). 
Results: Resistance exercise training increased the total content of S1P in FHL (fast-twitch) 
(P=0.003) and soleus (slow-twitch) (P=0.008) muscles and plasma (P=0.001) in comparison  
with control group.  
Conclusion: It is concluded that resistance exercise training strongly affects the S1P content in 
fast and slow twitch muscles and plasma. 
 
Keywords: Sphingosine-1-phosphate (S1P), Plasma, Fast-twitch, Slow twitch, Resisdance 
                   training.  
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