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  340 – 330 ،)3( 15فیزیولوژي و فارماکولوژي 

 1390 پاییز

 

  1387 بهار، 1، شمارة 12جلد   فیزیولوژي و فارماکولوژي

ی شگاهیآزما دیسفقلب موش UCP3و UCP2هاي کاهش نسخه برداري ژن

 بر اثر ورزش استقامتی در حضور و عدم حضور تجویز مزمن ناندرولون

  1، رهام مظلوم1، حسین عزیزي3، فاطمه صفري2، مهدي فروزنده مقدم1، محمد جوان*1زادهی، سهراب حاج1غلامرضا بیات

  گروه فیزیولوژي، دانشکده پزشکی، دانشگاه تربیت مدرس، تهران .1

  گروه بیوتکنولوژي، دانشکده پزشکی، دانشگاه تربیت مدرس، تهران .2

  شهید صدوقی، یزد خدمات بهداشتی درمانی و گروه فیزیولوژي، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی .3

  90 تیر 5: پذیرش    90 فروردین 28: دریافت
  همکارانو  ستاریان  ها کتکولامین تجزیه و هاي دخیل در بیوسنتز بیان ژن برخی آنزیم مرفین و

  چکیده

همـراه بـا    (AAS)سوء استفاده از استروئیدهاي آندروژنیک آنابولیک  هاي قلبی عروقی به خوبی شناخته شده واثرات سودمند ورزش منظم در کاهش شیوع بیماري: مقدمه

دهنـد و بنـابراین   کنند و بدین وسیله گرادیان پروتـون را کـاهش مـی   ها را از عرض غشاي داخلی میتوکندري منتقل میها پروتونUCP. هاي قلبی عروقی بوده استبروز بیماري

در مکانیسم آسـیب  UCP3و UCP2هاي هدف از مطالعه حاضر بررسی دخالت پروتئین. شودمی ATPاین فرایند باعث کاهش تولید . کنندجدا می ATPاکسیداسیون را از تولید 

       .باشدمی AASقلبی ناشی از مصرف 

-در گـروه . ناندرولون-ورزش و ورزش ،ندرولوننا ،حامل دارو کنترل،: تقسیم شدند) n=8(هاي صحرایی نر نژاد ویستار به پنج گروه آزمایشی در این مطالعه موش :روش ها 

و روغن آراشیذ بعنوان حامل ناندرولون  10mg/kgهمچنین ناندرولون دکانوئیت با دوز . گرفتند مدت ده هفته تحت تعلیم ورزشی قرار روز در هفته به 5هاي ورزش حیوانات براي 

-time RTاز روش . شـد ر عضله رانی به صورت عمیق تزریـق مـی  کننده دهاي دریافتاي یکبار براي مدت ده هفته در گروههفته PCR Real      جهـت بررسـی میـزان بیـان ژن

  .استفاده شدUCP3و UCP2هاي پروتئین

    .شوداین اثر میشود و ورزش باعث جلوگیري از در قلب می UCP3و UCP2هاي برداري پروتئینداد تجویز ناندرولون دکانوئیت باعث افزایش نسخه نتایج نشان :یافته ها

ایـن  بنـابر  ،کاهش دهدATPتواند کارآیی متابولیسم انرژي را از طریق اختلال تولید میUCP3و UCP2هاي برداري پروتئینناندرولون با افزایش نسخه :جه گیريینت

  .تواند کارآیی انرژي مکانیکی در قلب را بهبود ببخشدمیUCP3و UCP2از طرف دیگر ورزش با کاهش بیان  .تر نمایدهاي استرس اکسیداتیو مستعدتواند قلب را به آسیبمی

  

  UCP2، UCP3 ،ورزش ،ناندرولون :هاي کلیدي واژه

  *مقدمه

ــتروئید ــک  اس ــدروژنیک آنابولی ــاي آن ــتقات  (AAS)ه مش

باشند که در مقایسـه بـا تستوسـترون     سنتتیک تستوسترون می

  

  

  Hajizads@modares.ac.ir                  :نویسندة مسئول مکاتبات *

  www.phypha.ir/ppj          :                                  وبگاه مجله

نیک کمتر هسـتند و  داراي اثرات آنابولیک بیشتر و اثرات آندروژ

هـاي انسـان از   در ابتدا با هدف درمان تعداد زیـادي از بیمـاري  

باشند هاي کاتابولیک میهایی که همراه با وضعیتجمله بیماري

ها و لاغـري شـدید   سوختگی ،گرسنگی شدید ،مانند استئوپوروز

اسـتفاده   اولین مورد سوء. ها و غیره سنتز شدندناشی از سرطان

در وزنــه بــرداران و ســایر ورزشــکاران  1950لدر ســا AASاز 

قدرتی و بعدها درافراد غیر ورزشکار با هدف افزایش در عملکرد 

  1347تأسیس  
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فیزیکی و افزایش توده و قدرت عضـله اسـکلتی گـزارش شـده     

سنتز پروتئین و بزرگی عضـله   AASتستوسترون و ]. 31[است 

در بهبود  AASعلی رغم اثرات مثبت ]. 21[کند را تحریک می

 AASکرد فیزیکی ممکن است استفاده از دوزهـاي بـالاي   عمل

داراي طیف وسیعی از عوارض جانبی در بدن به ویژه بر عضـله  

  AASقلب و گردش خون باشد بـه طوریکـه دوزهـاي بـالاي     

هــاي قلبــی عروقــی ناشــی از افــزایش ســطوح خطــر بیمــاري

تري گلیسـیرید و لیپـو پـروتئین بـا دانسـیته پـایین        ،کلسترول

(LDL)،    کاهش سطوح لیپوپروتئین بـا دانسـیته بـالا(HDL)  ،

انفـارکتوس   ،هـاي شـدید  آریتمـی  ،ترومبوز ،افزایش فشار خون

  ].16،31[دهد میوکارد و نارسایی قلبی را افزایش 

, ورزش فیزیکی منظم بـا کـاهش دادن کلسـترول پلاسـما    

وزن و عدم تحمل گلوکز، میزان شیوع و مـرگ  , پرفشاري خون

-در میـان سـازش  . هاي قلبی را کاهش داده استو میر بیماري

هاي مرتبط با ورزش حاد و مزمن بهبود تحمل قلب بـه وقـایع   

. باشـد ایسکمیک یکـی از مهتمـرین اثـرات ورزش مـنظم مـی     

مطالعات مختلف نشان داده انـد کـه ورزش انـدازه انفـارکتوس     

میوکارد را کاهش داده و عملکرد انقباضی قلـب در دوره بعـد از   

هاي مکانیسم]. 6،18[جریان مجدد را بهتر کرده است -میایسک

هـاي سازشـی شـامل افـزایش بیـان      گیر در پاسـخ مولکولی در

اکسـاید  –القـاي نیتریـک   ،]11،27[هاي شوك حرارتی پروتئین

و افـزایش  ] 36[ C-فعـال شـدن پـروتئین کینـاز     ،]30[سنتتاز 

  .]6،7،25،29[باشد اکسیدان میهاي آنتیفعالیت آنزیم

(UCP) Uncoupling Protein ــروتئین ــا پ ــایی در ه ه

غشاي داخلی میتوکندري هستند که به عنـوان ناقـل پروتـونی    

 راًها پیش شناخته شده است انحصـا که از سال UCP1.معروفند

در بافت چربی قهوه اي وجود دارد و بـه واسـطه القـاي نشـت     

 هیدروژن گرادیـان الکتـرو شـیمیایی هیـدروژن را در دو سـوي     

ــب      ــدین ترتی ــاهش داده و ب ــدري ک ــی میتوکن ــاي داخل غش

-اکسیداتیو را جدا کرده و باعث تولید گرمـا مـی  -فسفریلاسیون

 بنــابراین نقــش مهمــی در ترمــوژنز غیــر لرزشــی      شــود،

(nonshivering thermogenesis)  ــدگان دارد در جونـــ

]3،9،13،17،19.[  

UCP2  و ] 10[ 1997در سالUCP3   بلافاصله بعـد از آن

ــد  ]2[ ــون ش ــب   UCP3و  UCP2.  کل ــه ترتی % 57و % 59ب

 توزیـع  . کلاسـیک دارنـد   UCPیـا همـان    UCP1شباهت بـه  

UCP2 وUCP3 بسیار متفاوت از توزیعUCP1 باشـد کـه   می

]. 3،19،22[بطور اختصاصی در بافت چربی قهوه اي وجود دارد 

UCP2 هاي بدن و از جمله قلـب را دارد  توزیع وسیعی در بافت

گستردگی محدودتري دارد به طوریکه عمـده آن در   UCP3اما 

عضله اسکلتی و در سطح کمتري در قلـب تجمـع یافتـه اسـت     

ها بر خلافامروز مشخص شده است که این پروتئین]. 19،22[

UCP1 هر چند اعمال دقیـق  . اهمیت زیادي در ترموژنز ندارند

ه آنها همچنان ناشناخته است اما آنچه که به خوبی شناخته شـد 

ها فعالیت پایه نـاچیزي بـراي انتقـال    این است که این پروتئین

یون هیدروژن در غشاء میتوکندري دارند، امـا بـا حضـور فعـال     

یابـد  هاي خاص ایـن عملکـرد فـوق العـاده افـزایش مـی      کننده

]9،19.[  

مطالعاتی نشان داده شده است که ورزش مـزمن میـزان    در

اسکلتی و قلـب  را در عضله  mRNA در سطح UCP2,3بیان 

رسـد جهـت افـزایش کـارآیی     دهد که بـه نظـر مـی   کاهش می

هـا در  UCP mRNAمتابولیسم انرژي نیاز بـه کـاهش بیـان    

باشـد کـه از ایـن طریـق موجـب      عضلات اسکلتی و قلب مـی 

در مطالعـات  ]. 1،3[هـا شـود   کاهش اتلاف انرژي در این بافت

 ـمتعددي نشان داده شده اسـت  کـه انـدازه ناح     توسرکه آنفـا ی

 ـــ جر  در مدل ایسـکمی  ASSز مزمن یبدنبال تجو ان مجـدد  ی

ان ی ـب ایسـکمی ـ جر  یکـی از علـل آس ـ  ی. ]4[ ابدیش مییافزا

 ATP دی ـر و تولیسکمی کاهش ذخایمجدد بخصوص در زمان ا

هـا بـا   UCPکـه  ین از آنجائیبنـابرا . ]4،28[ باشـد در سلول مـی 

 ـیدروژنی در عرض غشاي داخلی میان هیکاهش گراد دري توکن

ن ی، بنـابرا ]3،9،13،17،19[ گردنـد می ATP دیباعث کاهش تول

 ـاز طرASS تجویز دیشا موجـب   UCP2,3انی ـش بیق افـزا ی

ب ینه را بـراي آس ـ یقلبی شده و زمدر سلولATP دیکاهش تول

-مـی  وسه آنفـارکت یهاي مهم آن اندازه ناحکی از شاخصیکه 

بـار   که اثرات زیانبنابراین انتظار آن است  .دیرا فراهم نما باشد

AASs        روي قلب بـه یـک نحـوي مـرتبط بـه افـزایش بیـان 

UCP2,3 طوریکه تحریک احتمالی بیان باشد بهUCP2,3  در

بـار ایـن   حداقل قسمتی از اثرات زیـان AASsپاسخ به استفاده 

-عامل هورمونی سنتتیک بر روي میوکارد را توجیح نماید که تا

اثر متقابـل   ،این برعلاوه . استکنون مورد مطالعه قرار نگرفته 

و تمـرین ورزشـی بـر روي قلـب      AASsاسترسی کـه توسـط   

. شـناخته نشـده اسـت   UCP2,3 شود بر روي بیانتحمیل  می
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ما در این تحقیق اثرات تجویز ناندرولون دکانوئیت بـر   ،اینبنابر

هاي صحرایی ساکن و قلبی در موش UCP2,3روي القاي بیان

  .زشی را مورد بررسی قرار دادیمتحت تعلیم مزمن ور

  هاروشومواد

سر موش صحرایی نر نـژاد ویسـتار در    40این تحقیق روي 

 پاسـتور کـرج  که از انسـتیتو  گرم   220±16محدوده وزنی بین 

اتاق نگهـداري داراي تجهیـزات کنتـرل    . انجام گردید دش  تهیه

، تهویه، سیستم گرمایی و سرمایی و ثبـت دمـاي بیشـینه و    نور

سـاعت روشـنایی و    12شرایط نوري حیوانات بطـور  . بودمینه ک

 ).صـبح  7شروع روشنایی ساعت ( شدرعایت ساعت تاریکی  12

آب و غذا  .شدنگهداري  c24-22˚ حرارت حیوانخانه در محدوده

رطوبـت تـابع شـرایط    . براي حیوانات بطـور آزاد وجـود داشـت   

 ـ. رطوبتی هواي آزاد بود ان لازم از شـروع آزمایشـات زم ـ   شیپ

سـپس   .شـد  حیوانات با محیط آزمایشـگاه رعایـت    شبراي ساز

حیوانات به صورت تصادفی به پنج گروه زیر تقسیم شـدند و در  

   .گرفتندسر موش مورد آزمایش قرار 8هر گروه 

ــرل) 1 ــروه حامــل دارو ) 2 (C)گــروه کنت ــروه ) V 3)(گ گ

 ننانـدرولو  -گروه ورزش) 5 (E)گروه ورزش) 4 (N)ناندرولون 

(EN)

هاي صحرایی براي  پـنج روز در  هاي ورزش موشدر گروه

هفته به مدت ده هفته تحت یـک برنامـه تعلـیم ورزشـی قـرار      

: شـدند ها با دستگاه تریدمیل آشـنا  در اولین هفته موش. گرفتند

دقیقـه، روز   10متر در دقیقه براي مـدت   10روز اول با سرعت 

دقیقـه، از روز   15ت متر در دقیقه بـراي مـد   15دوم با سرعت 

-دقیقه به ازاي هر روز به مدت ورزش افزوده  5سوم الی پنجم 

دقیقـه افـزایش    35شد بطوریکه در روز پنجم مدت ورزش بـه  

متر در دقیقه ثابت نگاه  15یافت، ولی سرعت دستگاه تریدمیل 

متر در دقیقـه بـراي    20در هفته دوم، سرعت به . شدداشته می

شد که به ازاي هـر  اول افزایش داده می دقیقه در روز 30مدت 

در هفتـه سـوم،   . گردیـد دقیقه به مدت ورزش افزوده می 5روز 

متـر در دقیقـه، در هفتـه     20دقیقه با سـرعت   50تعلیم ورزشی

متر در دقیقه، در هفتـه پـنجم و    25دقیقه با سرعت  50چهارم، 

متر در دقیقه، در هفتـه هفـتم و    30دقیقه با سرعت  50ششم، 

متر در دقیقه، در هفته نهـم و   5/32دقیقه با سرعت  50تم، هش

از . گردیـد متر در دقیقه اعمال می 35دقیقه با سرعت  50دهم، 

دقیقـه سـرد    5دقیقه گـرم کـردن و    5هفته دوم تا انتهاي کار 

متـر در دقیقـه در شـروع و انتهـاي ورزش       15کردن با سرعت 

شیب صـفر درصـد،    از هفته اول الی هفته پنجم.  شداعمال می

درصد و در هفته هشـتم، نهـم و    5در هفته ششم و هفتم شیب 

  ].6[درصد اعمال شد  10دهم شیب 

از  AASهـاي دریافـت کننـده یـک نـوع      در گـروه : داروها

کـه از  ) مجارسـتان  Gedeon Richter( نانـدرولون دکانوئیـت  

باشد و در مقایسه بـا  بتاي تستوسترون می -17مشتقات استري 

هدیه شرکت دارویـی  (رون اثرات آنابولیک بیشتري دارد تستوست

هفتـه اي یکبـار بصـورت     10mg/kgبـا دوز   ) ایران هورمـون 

تزریق عضـلانی در عضـله رانـی بـه مـدت ده هفتـه اسـتفاده        

جهت حـل کـردن نانـدرولون دکانوئیـت از روغـن آراشـیذ       .شد

(Arachiz) ]Henry Lamotte اهدایی شرکت دارویی ] (آلمان

حامل نانـدرولون   vehicleدر گروه . شداستفاده ) ورمونایران ه

هـاي دریافـت   دکانوئیت روغن آراشیذ با حجم مشـابه بـا گـروه   

اي یکبار بـه مـدت ده هفتـه در    کننده ناندرولون دکانوئیت هفته

  ].6[شد عضله رانی به صورت عمیق تزریق می

از انجـام پروتکـل ورزش و   بعـد   :جراحی و جدا کردن قلب 

ق ناندرولون دکانوئیت یا حامل آن جهـت اسـتخراج بافـت    تزری

گرم به میلی 50(ابتدا حیوان با استفاده از داروي تیوپنتال سدیم 

بـراي جـدا سـازي    . شدبیهوش می) ازاي هر کیلوگرم وزن بدن

قلب، با ایجاد یک بـرش عرضـی در قسـمت بـالایی شـکم  و      

اطـراف جـدا    هـاي ها قلب به آرامی از بافـت بریدن جناغ و دنده

-بعد از آن به سرعت عروق متصل به قلـب قطـع مـی   . شدمی

. شـد گردید و قلب در داخل سرم فیزیولوژیک سرد انداختـه مـی  

سپس قلب از داخل سرم فیزیولوژیـک خـارج و پـس ازخشـک     

شد سپس بروي یک پلیت کردن با کاغذ جاذب رطوبت وزن می

شد و بـه  یاي که در داخل ظرف یخ قرار داشت گذاشته مشیشه

 و درگردیـد  سرعت بطن چپ جدا و به چند قطعـه تقسـیم مـی   

هـا را در  شد، سـپس لولـه  داده میاپندورف قرار  هايلوله داخل

 -ºC 180داخل تانک نیتروژن وارد نموده تا به سرعت تا دمـاي  

 ـبـه فر  و آوري جمـع  هـا نمونه سپس .شدندفریز می   -ºC 80زر ی

  .افتی میانتقال 

ــی ــاي مبررس ــولیه ــان   :ولک ــی بی ــت بررس  mRNAجه

Realدر عضـله قلـب از روش   UCP3و  UCP2هاي پروتئین
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time RT- PCR استفاده شد .RNA  میلیگـرم   30کل ازحدود

 RNeasy fibrous tissue minikitبافت با استفاده از کیـت  

. مطابق با دسـتورالعمل سـازنده اسـتخراج شـد    ) شرکت کیاژن(

گیـري جـذب طیـف نـوري در     توسط اندازه  RNAهاي غلظت

و خلـوص آن توسـط نسـبت جـذب      ،نانومتر بـرآورد شـد   260

در ) میکروگـرم  8/1(کـل   RNA. نانومتر تعیین شـد  280/260

بلافاصله سـرد   ،دقیقه دناتوره گردید 5براي مدت  C◦70دماي 

مطـابق بـا      Fermentasو با استفاده از کیت سنتز شرکت شد،

ــا ا ــزیم رونویســی دســتورالعمل شــرکت ســازنده ب ســتفاده از آن

در حجم کل  ،Random hexamer، dNTPs ،(RT) معکوس

ــت و    20 ــام گرف ــوس انج ــی معک ــر رونویس  cDNAمیکرولیت

 Master mix SYBR Greenسپس با اسـتفاده از  . شدساخته

در حجـم   reverseو  forwardهـاي  شرکت کیـاژن و پرایمـر  

-RTمیکرولیتر5/12نهایی  PCRر در دمـاي  تکثی. انجام گرفت

Denaturation  درC◦95  ثانیـه،   30براي مدتAnnealing 

بـراي   C◦72 در Extensionثانیـه و   30براي مدت  C◦60 در

زان یــم .ســیکل انجــام گرفــت 40میــزان  ثانیــه بــه 30مــدت 

ی توسط سنسور دستگاه را آسـتانه  ایفلورسنت لازم و قابل شناس

(Threshold) کنـد  نه را قطع میسیکلی را که این آستا .ندیگو

براي کنترل تغییـر پـذیري   (Ct).گردید براي هر واکنش تعیین 

بـا   Ct) (براي هر نمونه عدد نرمالایز شده  mRNAدر مقدار 

(UCP) اسـتفاده از فرمـول   - Ct (β-actin) Ct =Ct   محاسـبه شـد .

. گـزارش گردیـد   Ct-2 1000× به صورتmRNA بیان نسبی

 1مطـابق جـدول    Real time RT-PCRهـاي تـوالی پرایمـر  

تـا   4هاي بدست آمده از  اطلاعات هر گروه شامل نمونه :بودند

آوري شـده بـا اسـتفاده از برنامـه     اطلاعات جمـع . حیوان بود 7

نتایج . گرفتمورد تجزیه و تحلیل قرار  Excelو  SPSSآماري 

ها بـا  مقایسه میانگین. شدندارائه    SEMبه صورت میانگین

آنـالیز    (One way ANOVA)ون واریانس یکطرفهکمک آزم

-ها از پـس شد و جهت بررسی وجود تفاوت معنی دار بین گروه

P 05/0مقادیر . شداستفاده  Tukeyآزمون  به عنوان حداقل   >

  .سطح معنی دار در نظر گرفته شد

  یافته ها

میانگین تغییر وزن در انتهاي هفته دهم نسـبت بـه شـروع    

) g71/5±84/42(ناندرولون  -در گروه ورزش) 1شکل(آزمایش 

هـاي  و گروه) g, P<0.01 20/6±38/93( گروه کنترل کمتر از 

ــل  ,g(حامــ P<0.00120/9±94/95(،  ــدرولون  ,g(نانــ

P<0.0539/6±88/73  (        و گــــــــروه ورزش)g, 

Β-actinهاي هاي ژنپرایمر -1 جدول , UCP3 ,UCP2

Primer sequences (5´-3)  
Genes

ReverseForward  

5´-CCCCGAAGGCAGAAGTGAAGTGC-3´  5´-GCCCGGGCTGGTGGTGGTC-3´  UCP2

5´-TTCTTCCCTGGCGATGGTTCTGTA-3´  5´-GCGTGCTCGGTACCATCCTGACTA-3´  UCP3

5´-ACCGCTCGTTGCCAATAGTGATG-3´  5´-GAACCCTAAGGCCAACCGTGAAAAGAT-3´  Β-actin
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درمقایسـه بـا گـروه     P<0.05,***P<0.001*. خطـاي معیـار   ±مقادیر عبارتند از میـانگین . شروع آزمایشمقایسه میانگین تغییر وزن بدن در هفته دهم نسبت به  -1 شکل

  EN=ناندرولون-، ورزشE=، ورزشN=، ناندرولونV=، حامل داروC=کنترل. باشدکنترل و اختلاف آماري بین گروهی می
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P<0.0582/5±18/73 (درگروه ناندرولون و ورزش مقـدار  . بود

کنترل بود ولی از نظر آمـاري اخـتلاف    این متغیر کمتر از گروه

  .داري نداشتمعنی

در گــــروه کنتــــرل ) 2شــــکل(میــــانگین وزن قلــــب 

)g022/0±835/0 (  و در گروه حامـل)g030/0±844/0 (  کمتـر

ــروه ورزش  ,g(از گ P<0.05029/0±949/0 (ــود ــروه  در. ب گ

ــدرولون  ــروه ورزش ) g012/0±856/0(نان ــوص در گ  -و بخص

این متغیر افزایش نشان داد ولـی  ) g033/0±928/0(ناندرولون 

میـانگین نسـبت وزن    .داري نداشتاز نظر آماري اختلاف معنی

ــدن  ــه وزن بــ ــب بــ ــکل(قلــ ــرل ) 3شــ ــروه کنتــ در گــ

)g/g00002/0±00284/0 ( ــل ــروه حامـــ  g/g(و در گـــ

g/g, P<0.05(کمتـر از گـروه ورزش   )00005/0±00284/0

ــروه ورزش)00008/0±00311/0 ــدرولو -و گ  ,g/g(ن نان

P<0.00100007/0±00336/0 (ــود ــر در  . ب ــن متغی ــدار ای مق
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، حامـل  C=کنتـرل . باشـد درمقایسه با گروه کنترل و اختلاف آماري بین گروهی مـی ,P<0.05*. خطاي معیار ±عبارتند از میانگینمقادیر . مقایسه میانگین وزن قلب -2شکل

 EN=ناندرولون-، ورزشE=، ورزشN=، ناندرولونV=دارو
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درمقایسه با گروه کنتـرل و اخـتلاف    P<0.05,**P<0.01,***P<0.001*. خطاي معیار ±مقادیر عبارتند از میانگین. مقایسه میانگین نسبت وزن قلب به وزن بدن -3شکل

  .EN=ناندرولون-، ورزشE=، ورزشN=، ناندرولونV=، حامل داروC=کنترل. باشدآماري بین گروهی می
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P<0.05,**P<0.01*. اسـت هخطـاي معیـار ارائـه شـد     ±صـورت میـانگین  هر ستون به. استکه نسبت به بیان ژن بتااکتین نرمالایز شده UCP2 میزان بیان ژن -4شکل

EN=ناندرولون-، ورزشE=، ورزشN=، ناندرولونV=، حامل داروC=کنترل. باشددرمقایسه با گروه کنترل و اختلاف آماري بین گروهی می
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و گـروه  )  P<0.05(ناندرولون بیشـتر از گـروه ورزش    -ورزش

-در گروه. بود) g/g, P<0.0100004/0±00301/0(ناندرولون

هاي ورزش و ناندرولون میزان این متغیر از نظر آماري اختلاف 

 UCP2پـروتئین    mRNAمیـزان بیـان   .  داري نداشـت معنی

بیشـتر از  )  842/0±735/2 (.A.Uدر گروه ناندرولون) 4شکل(

,حامـــل  ،)P<0.05)203/0±318/1,هـــاي کنتـــرل  گـــروه

P<0.05)182/0±361/1(، ورزش, P<0.01)135/0±434/0 (

در گـروه  . بـود ) P<0.01)191/0±419/0ناندرولون  -و ورزش

وه ناندرولون با وجـود کـاهش نسـبت بـه گـر     -ورزش و ورزش

  .دار نبودکنترل ولی از نظر آماري معنی

در گـروه  ) 5شـکل ( UCP3پروتئین   mRNAمیزان بیان 

هـاي کنتـرل     بیشتر از گروه)  A.U.) 632/0±868/6ناندرولون

,P<0.001)0079/0±058/1(، امـــلح P<0.001) ,203/0± 

-ورزش و )074/0 ± 370/0,   (P<0.001 ورزش ،)318/1

-در گـروه ورزش . بـود ) P<0.001)119/0±990/0, ناندرولون

ناندرولون و بخصوص ورزش با وجود کاهش نسـبت بـه گـروه    

   .دار نبودکنترل ولی از نظر آماري معنی

  بحث

 هـاي اثرات ناندرولون و ورزش بـر بیـان ژن   در این تحقیق

UCP2 وUCP3        قلـب مـوش صـحرایی مـورد بررسـی قـرار

جهـت   Real-time RT PCRبـدین منظـور از روش    .گرفـت 

 mRNAدر ســطح UCP3و  UCP2بررســی تغییــرات بیــان 

اثرات نانـدرولون و ورزش بـر وزن بـدن،     همچنین. استفاده شد

وزن قلب و نسبت وزن قلب بـه وزن بـدن مـورد بررسـی قـرار      

 نتایج این تحقیق نشان داد تجویز ناندرولون یا ورزش به. گرفت

-زشتنهـایی اثــري روي وزن بــدن نداشـت ولــی در گــروه ور  

طور قابل توجهی وزن بـدن دچـار کـاهش گردیـد     ناندرولون به

از طرفی وزن مطلـق قلـب در گـروه ورزش افـزایش     ). 1شکل(

ناندرولون افزایش وزن قلـب نسـبت   -در گروه ورزش. نشان داد

هاي کنترل و ناندرولون مشاهده شـد هـر چنـد از نظـر     به گروه

تحقیق نشـان  همچنین نتایج این ). 2شکل(دار نبود آماري معنی

ناندرولون نسبت وزن قلب -هاي ورزش و ورزشداد که در گروه

هـاي مولکـولی   در بررسـی ). 3شکل(به وزن بدن افزایش یافت 

نتایج این پـژوهش نشـان داد تجـویز نانـدرولون میـزان بیـان       

mRNA   پــروتئینUCP2 وUCP3  را در گــروه نانــدرولون

 ـ-در گروه ورزش و ورزش. دهدافزایش می درولون بـا وجـود   نان

دار نبـود  کاهش نسبت به گروه کنترل، ولی از نظر آماري معنـی 

افزایش وزن مطلق قلب و نسبت آن به وزن ). 5و  4هايشکل(

بدن در گروه ورزش دلالت بر هیپرتروفـی قلـب در ایـن گـروه     

ناندرولون افزایش نسـبت وزن قلـب    -در گروه ورزش. باشدمی

اهش وزن بـدن در ایـن گـروه    به وزن بدن قسمتی مربوط به ک

تواند مربوط به افزایش وزن قلب در این باشد قسمتی نیز میمی

دار نبـود، کـه در   چند کـه از نظـر آمـاري معنـی     گروه باشد هر

بـا توجـه بـه    توان استنباط کرد کـه در ایـن گـروه    مجموع می
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درمقایسـه بـا   P<0.001*** .است خطاي معیار ارائه شده ±صورت میانگینهر ستون به. استیز شدهکه نسبت به بیان ژن بتااکتین نرمالا UCP3 میزان بیان ژن -5 شکل

EN=ناندرولون-، ورزشE=، ورزشN=، ناندرولونV=، حامل داروC=کنترل. باشدگروه کنترل و اختلاف آماري بین گروهی می
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تـوان نتیجـه   کاهش شدید وزن بدن نسبت به گروه کنترل نمی

ماننـد گـروه ورزش هیپرتروفـی قلبـی اتفـاق       به گیري کرد که

  . استافتاده

هاي متفاوتی در رابطه با تـأثیر  در مطالعات مختلفی گزارش

-به ،است ورزش و تجویز استروئید روي وزن بدن گزارش شده

و ] 6،8،14،21،26[طوریکه برخی مطالعـات عـدم تـأثیر ورزش    

و ] 6،8،21[انـد  تجویز استروئید روي وزن بدن را گزارش کـرده 

در تحقیقی که توسط وودیویس و همکاران انجام شده گـزارش  

شده است که ورزش روي وزن بدن تأثیر گذار نبوده ولی تجویز 

همچنـین در  ]. 34[اسـت  استروئید باعث کاهش وزن بدن شـده 

است که تجـویز اسـتروئید    شده مطالعات دیگري نیز نشان داده

 ـ به کنـد  ب را سـرکوب مـی  تنهایی هم رشد بدنی و هم رشـد قل

کاهش وزن بدن مربوط به کاهش هم در توده چربـی   ].32،33[

  ]. 32[محاسبه شده بوده است  Lean body massو هم در 

شدت و مدت ورزش و مقدار و دفعـات   ،رسد نوعمی نظر به

هاي متفاوت در این تحقیقـات مـوءثر   تزریق استروئید در جواب

است که استرس شدهنشان داده از طرفی در مطالعاتی. استبوده

و اضطراب از طریق سیستم عصبی مرکزي با اثرات اتونومیـک  

کنـد و ممکـن اسـت میـزان اشـتها را      رشد قلب را تحریک می

]. 34[کاهش دهد و از این طریق روي وزن بدن تـأثیر بگـذارد   

در ورزش دوي ارادي که بـدون فشـار و اسـترس روي حیـوان     

هاي آنـدروژنیک  استروئید]. 34[است هبوده وزن بدن تغییر نکرد

آنابولیـک داراي توانــایی اثــرات بـالقوه کاتابولیــک و همچنــین   

رشد قلب و بدنی هستند که بسـتگی بـه شـرایط    آنابولیک روي 

در این تحقیق ورزش یا تجویز استروئید بـه  ]. 35[آزمایش دارد 

تنهایی باعث کاهش وزن بدن شده هر چندکـه از نظـر آمـاري    

است این نتیجه نشان دهنده آن است کـه شـدت   دار نبودهمعنی

ورزش نسبتاً بالا بوده است که توانسته تا حدي باعـث کـاهش   

فیزیولوژیـک نانـدرولون   زن شود و از طرفی تجـویز دوز فـوق   و

دکانوئیت با اثر روي رشد بدنی تـا حـدي موجـب کـاهش وزن     

 ،نانـدرولون -رسـد در گـروه ورزش  به نظـر مـی  . استبدن شده

-طوریکه توانسته ورزش و استروئید با هم اثر افزایشی داشته به

  . است باعث کاهش قابل توجه در وزن بدن گردد

انجـام  ] 35[تحقیقی که توسـط وودیـویس و همکـاران     در

شده گزارش شده است کـه ورزش مـزمن باعـث افـزایش وزن     

شـود  مـی  وزن مرطوب بطن چپ و وزن خشک بطن چپ ،قلب

که بیانگر اثر ورزش در ایجـاد هیپرتروفـی فیزیولـوژیکی قلـب     

باشـد و توسـط ناتـالی و    است که یک سازش فیزیولوژیکی مـی 

] 26[و پاورز و همکاران ] 14[هانگ و همکاران  ،]23[همکاران 

افزایش وزن مطلق قلب و هم افزایش نسبت وزن قلب به وزن (

تجـویز  ] 35[در ایـن تحقیـق   . نیـز گـزارش شـده اسـت    ) بدن

-در گـروه ورزش . ناندرولون دکانوئیت اثر مخالف داشـته اسـت  

رغـم اثـر نانـدرولون در ممانعـت از رشـد قلـب       ناندرولون علـی 

ش وزن قلب مشابه با گروه ورزش مشاهده شد کـه نشـان   افزای

دهد استروئید نتوانسته مانع از اثر ورزش در القاي هیپرتروفی می

و لونز و ] 6[در تحقیقاتی که توسط چاوز و همکاران ]. 35[شود 

انجام گردید تغییري در وزن مطلق بدن و قلـب  ] 21[همکاران 

. وئید مشـاهده نشـد  هاي ورزش و دریافت کننـده اسـتر  در گروه

ولی وقتی وزن قلب با تقسیم به وزن بـدن نرمـالیزه شـد یـک     

هاي دریافت کننده استروئید سـاکن  افزایش قابل توجه در گروه

و تحت ورزش مزمن مشاهده شد که بیانگر آن است که تجویز 

تواند باعث هیپرتروفی قلبی به تنهایی یا بـا ورزش  استروئید می

اسـت   العات دیگـر نیـز گـزارش شـده    شود، اثري که توسط مط

]24 .[  

اي که توسط دوتویت و همکـاران انجـام گردیـد    مطالعهدر 

ــروه    ــدن در گ ــه وزن ب ــب ب ــزایش در نســبت وزن قل ــط اف فق

ورزش در مقایسه با گروه استروئید ساکن مشاهده شد -استروئید

هـاي  کارهونن و همکاران نیز افزایش در وزن قلـب مـوش  ]. 8[

بـا برنامـه ورزشـی کـه اسـتروئید آنـدروژنیک       صحرایی همراه 

از طرفـی لینانـگ و   ]. 15[انـد  اند را گزارش کـرده دریافت کرده

هاي قلب بدنبال یـا  همکاران مشاهده کردند که تفاوتی در وزن

تفاوت در این ]. 20[تجویز استروئید یا ورزش مزمن وجود ندارد 

هـاي  کـل پروت تواند احتمـالاً مربـوط بـه اخـتلاف    گزارشات می

ــی  ــویس و   (ورزش ــط وودی ــه توس ــرخ ک ورزش ارادي روي چ

همکاران مورد استفاده شده در برابر ورزش روي تریـدمیل کـه   

و تعـداد  ) توسط کارهونن و همکاران مورد استفاده قـرار گرفـت  

دو بـار در هفتـه توسـط وودیـویس و     ( تجویز استروئید در هفته

 .باشـد ) کارانهمکاران و یک بار در هفته توسط کارهونن و هم

هاي مولکولی نتایج این پژوهش نشان داد که میـزان  در بررسی

در گـروه نانـدرولون     UCP3و UCP2پـروتئین   mRNAبیان 

-در گــروه ورزش و ورزش. باشــدهــا مــیبیشــتر از ســایرگروه

ناندرولون با وجود کاهش نسبت به گـروه کنتـرل ولـی از نظـر     
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ایـن نتیجـه همسـو بـا     ). 5و  4هـاي شکل(دار نبود آماري معنی

باشد که در تحقیقی نشـان دادنـد   می] 3[نتایج باس و همکاران 

در موشــهاي ) endurance training(کــه تمــرین اســتقامتی 

پروتئین  mRNAدر بیان % 59و % 76صحرایی موجب کاهش 

UCP3 هاي تیبیـالیس قـدامی و سـولئوس    به ترتیب در عضله

درعضـله   همچنـین  UCP2پـروتئین  mRNAسـطح  . گردیـد 

. کاهش یافـت % 41و % 54ترتیب تیبیالیس قدامی و در قلب به

نتایج این مطالعه نشان داد که نیاز به کارآمدي متابولیک بـالاتر  

در  Uncouplingهـاي  پروتئینmRNAهمراه با کاهش بیان 

باشد کـه باعـث کـاهش در اتـلاف     عضلات اسکلتی و قلب می

 mRNAرفی کاهش بیـان  از ط. گرددها میانرژي در این بافت

یافـت  ممکن است همچنـین بـه بـاز    UCP3و UCP2پروتئین 

شـود کمـک   سریع وزن بعد از آنکه تمرین ورزشی متوقـف مـی  

  . نماید

در تحقیقی دیگـر نشـان دادنـد    ] 1[همچنین بو و همکاران 

هفته تمرین ورزشی اعمال یک دوره کوتاه مدت و حاد  6بعد از 

 mRNAبـري در میـزان بیـان    ورزش باعث افـزایش چهـار برا  

شـود  نسبت به سطح استراحت در میوکارد مـی  UCP2پروتئین 

برابر  6و  7(که این افزایش در گروه بدون تمرین ورزشی بیشتر 

. بـود ) دقیقه بعد از اعمال ورزش حاد به ترتیـب  90و  45بعد از 

دقیقه در هر دو گروه به  90البته این افزایش گذرا بوده و بعد از 

  . گردداستراحت بر میسطح 

این محققین نتیجه گیري کردنـد کـه ایـن افـزایش بیـان      

UCP2 پروتئین mRNA     ممکن است قسـمتی از پاسـخ اولیـه

دفــاع آنتــی اکســیدانی بــا هــدف کــاهش اســترس اکســیداتیو 

ــد   ــی باشـ ــرد تنفسـ ــظ عملکـ ــدري و حفـ ــیم . میتوکنـ تنظـ

یـک مکانیسـم مهـم     UCP2 بیان (upregulation)افزایشی

از طریق زنجیره انتقال الکترون اسـت   ROSکاهش تولید براي 

که در طی مرحله اولیه ورزش وقتی ورود اکسیژن چندین برابـر  

و سـایر آنتـی    MnSODتوسـط   ROSیابد و حذفافزایش می

ایـن   .ها نظیر گلوتاتیون هنـوز صـورت نگرفتـه اسـت    اکسیدان

ه هفت ـ 6کند تمرین اسـتقامتی بـراي   مطالعه همچنین اثبات می

القاء شده توسط ورزش حـاد  UCP2 پروتئینmRNAافزایش 

برابـري در   4افـزایش (دهد را در قلب موش صحرایی تقلیل می

-برابري در موش 7هاي تحت تعلیم در مقایسه با افزایش موش

که این محققین دلیل این موضوع را بـه بـالا   ) هاي بدون تعلیم

یی در قلب مـوش صـحرا   MnSOD درصدي فعالیت 30بودن 

تحت تمرین مزمن ورزشی نسبت دادند که باعث حذف قسمتی 

  .میشودUCP2از یون سوپراکساید بعنوان تحریک کننده بالقوه

 AASsبا توجه به اینکه تاکنون گزارشی در رابطه با نقـش  

وجـود نـدارد و ایـن     UCP2,3پـروتئین  mRNA بر روي بیان

رسـد  ر مـی باشد، بـه نظ ـ تحقیق اولین گزارش در این رابطه می

بـا عـث افـزایش     AASsهاي فوق فیزیولوژیک استفاده از دوز

و  mRNAدر ســطح UCP3و  UCP2قابــل توجــه در بیــان 

گـردد و بـدین طریـق  گرادیـان     در سطح پروتئین مـی  احتمالاً

در دو سوي غشاي داخلـی میتوکنـدري کـه توسـط     هیدروژنی 

بنابراین . دهدشود را کاهش میزنجیره انتقال الکترون ایجاد می

 کارآیی متابولیسم انرژي از طریق کاهش و یا اختلال در تولیـد 

ATP توانـد قلـب را بـه    که ایـن موضـوع مـی    یابدکاهش می

شواهدي در دست . تر نمایدهاي استرس اکسیداتیو مستعدآسیب

بـا دوز فـوق فیزیولوژیـک باعـث      AASتجویز مزمناست که 

کتوس در مـدل ایسـکمی ـ    افزایش قابل توجه اندازه ناحیه آنفار

یکـی از  ]. 4[جریان مجدد در قلب موش صحرایی شـده اسـت   

ــ جریـان مجـدد     علل مهم آسیب نکروتیک بـدنبال ایسـکمی  

]. 4،28[هاي قلبی است در میوسیت ATPکاهش ذخایر و تولید 

هاي اثر تجویز مزمن یک بنابراین احتمال دارد یکی از مکانیسم

در افزایش اندازه ناحیه آنفارکتوس  مانند ناندرولون AASنوع از 

باشد، افـزایش بیـان   می که شاخصی از میزان آسیب به میوکارد

UCP2  وUCP3 در قلب باشد .  

اند که ورزش استقامتی از طرفی مطالعات مختلف نشان داده

 invivoتواند اندازه ناحیه آنفارکتوس را هـم در مـدل   مزمن می

. دهـد ور قابل توجهی کاهش طبه] 14[ invitroو هم] 11،12[

هاي  اثر ورزش در کاهش ضـایعات بـافتی   در شناخت مکانیسم

ــده  ــددي انجــام گردی اســت و عوامــل  در قلــب تحقیقــات متع

هـاي پتاسـیمی   گوناگونی مانند افزایش بیان یـا فعالیـت کانـال   

هاي اکسیدانو آنتی] ATP )KATP channels] (5وابسته به 

] 12،14[منگنز سـوپر اکسـاید دسـموتاز    زا مانند   آنزیمی درون

 کـاهش بیـان  . بعنوان محافظت کننده میوکارد مطرح شده است

mRNA پروتئین UCP2 وUCP3 هـاي قلـب   در میتوکنـدري

-ممکن است موجب القاي یک سازش فیزیولوژیکی به استرس

هاي اکسـیداتیو ماننـد ورزش گـردد و بـا افـزایش دادن بـازده       

هاي محافظتی القاء شده ی از مکانیسممتابولیسم انرژي شاید یک
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  . توسط ورزش محسوب شود

ناندرولون هر  -هاي ورزش و ورزشدر این مطالعه در گروه

با وجود کاهش، از  UCP3و  UCP2چند میزان نسخه برداري 

نظر آماري با گروه کنترل تفاوت معنی داري را  نشان نداد ولی 

مشـاهده شـد کـه    نسبت به گروه ناندرولون کاهش قابل توجـه  

و  UCP2آن است ورزش مزمن میـزان نسـخه بـرداري     بیانگر

UCP3 دهد و در حضور ورزش تجویز نانـدرولون  را کاهش می

 mRNAدر سـطح   UCP3و  UCP2تأثیري در افزایش بیان 

   توان نتیجـه گیـري کـرد کـه ورزش مـزمن     ندارد، بنابراین، می

اهش نسخه برداري تواند کارآیی انرژي مکانیکی قلب را با کمی

UCP2  وUCP3 بهبود ببخشد.  

  
  سپاسگزاري

این تحقیق مستخرج از رساله دکتري رشته فیزیولـوژي و بـا حمایـت    

. اسـت مالی دانشکده علوم پزشـکی دانشـگاه تربیـت مـدرس انجـام شـده      

گروه فیزیولوژي  دکتر علیرضا مانی استادیار محترممقاله از  نیا سندگانینو

هـاي  دانشـگاه تربیـت مـدرس بـه دلیـل مشـاوره       دانشکده علوم پزشـکی 

  .ندینمایم سپاسگزاريسودمندشان در طی انجام این تحقیق 
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