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مقاله پژوهشی

هاي نر بالغدر هیپوکمپ رت-124miRهاي مختلف تمرین هوازي کوتاه مدت بر بیانتاثیر شدت
4ابراهیم حسینیسید3مسعود سلیمانی،2محمدرضا کردي،1،شیما مجتهدي

کارشناسی ارشد فیزیولوژي ورزشی، دانشگاه تهران، دانشکده تربیت بدنی. 1
دانشیار فیزیولوژي ورزشی، دانشگاه تهران، دانشکده تربیت بدنی. 2

، دانشگاه تربیت مدرساستادیار هماتولوژي. 3
مربی فیزیولوژي ورزشی، دانشگاه آزاد سبزوار. 4

مقدمه
با سازش پذیري بالا در پاسخ مورفولوژیکی، متابولیسمی و یانداممغز،

اند که ورزش کوتاه و مطالعات متعدد نشان داده. عملکردي به ورزش است
مدت باعث افزایش طول عمر، کاهش مرگ و میر و عدم از کار دراز

هاي بنیادي، در پی کشف سلول1.شودافتادگی فیزیکی در سنین بالا می 
Van Peraagزایی هیپوکمپال ي نورونو همکارانش موفق به کشف پدیده

ي هاي بسیاري در زمینهاز آن زمان تا کنون، پژوهش2.در اثر ورزش شدند
هاي غنی شده، فعالیت بدنی و تکالیف زایی از طریق محیطونتحریک نور

4،3.مربوط به حافظه و یادگیري انجام گرفته است

هاي مختلف ورزش از لحاظ ي تاثیر جنبهي این تحقیقات در زمینهعمده
انجام 6،5ي تمرینیشدت، مدت و میزان مسافت طی شده در طول دوره

زایی هیپوکمپال ي افزایش نورونبودن پدیدهبا توجه به نوظهور . پذیرفته است
ي دیگري در خصوص هاي گمشدهورزش، حلقهIn-vivoتحت تحریک 

زایی قطعا وجود دارند که درك این وقایع، مکانیزم اثر ورزش بر نورون
هاي اخیر که کشف محقق را بر آن داشت تا به سمت پیشرفت مهم سال

ها ي آنترین دستهشده که مهمرمزگذاري نRNAsاثرات گسترده و موثر 
microRNAsهستند، سوق یابد.
microRNAsهاي بیان ژن در سطح پس از رونویسی هستند و تنظیم کننده

هاي مهمی در روندهاي هوموستازي مانند تکثیر سلولی و مرگ برنامه نقش
ها پاسخ به هاي آنترین نقشچنین از مهمهم7.ها دارندي سلولریزي شده

ي تحریکات و سازش جاندار با این تحریکات است که ورزش نیز در زمره
که تا کنون از miRNAsدرصد از 70در حدود . این تحریکات قرار دارد

اند، در مغز حضور دارند و نیمی از این تعداد طریق آزمایشات شناسایی شده
در حین نمو مغز، سطوح برخی از 8.براي این بافت اختصاصی هستند

miRNAsمغز . کندتغییر میmicroRNAsاي نسبت به سایر پیچیده و ویژه
در مغز پستانداران بالغ miRNAترین ، فراوانmiR-124. کندها بیان میاندام

9.شودهاي مغز را شامل میmiRNAدرصد 70درصد از 25-48است که 

آید که که اثر مثبت ورزش بر کسی پوشیده نیست، به نظر میبا توجه به آن
ها بر عملکردهاي سلولی و مولکولی ناشی از ورزش بتواند در آینده پژوهش

. منجر به استفاده از ورزش به عنوان یک درمان هدفمند و بدون عوارض شود
ي تاثیر ورزش بر با توجه به اندك بودن مطالعات انجام شده در زمینه

miRNAsي مغزي و با عنایت به جست و جوهاي انجام شده در مطالعه
حاضر، تا کنون هیچ گونه پژوهشی تاثیر ورزش بر میزان تغییرات در بیان 

miR-124 را بررسی نکرده است، لذا این مطالعه براي اولین بار و با هدف
زایی ي نورونهاي درگیر در اثرگذاري ورزش بر پروسهشناسایی مکانیسم

.کمپال انجام پذیرفتهیپو
کارروش

رت 18باشد و با توجه به اهداف مطالعه تعداد این پژوهش از نوع تجربی می
گرم به عنوان 200-300ي وزنی اي در محدودههفته8نر نژاد ویستار 

چکیده
هاي ، از طریق سرکوب برخی هدفmicro RNAاین . ي هیپوکمپ شناسایی شده استاختصاصی مغز است که در ناحیهRNA، میکروmiR-124:زمینه و هدف

.بودmiR-124هدف از این مطالعه تعیین چگونگی اثرگذاري شدت ورزش بر تغییرات بیان . بردژنی، سلول بنیادي را در جهت تمایز به عصب پیش می
گروه دونده و یک 2(گروه مساوي 3حیوانات به طور تصادفی به . سر رت نر نژاد ویستار به عنوان آزمودنی انتخاب شدند18در این مطالعه تعداد :هامواد و روش

دقیقه، روي دستگاه نوار 30هفته و روزانه 2درصد حداکثر اکسیژن مصرفی به مدت 35-40در گروه تمرین سبک، حیوانات با شدتی حدود . تقسیم شدند) گروه کنترل
ي ساعت پس از آخرین جلسه24. درصد حداکثر اکسیژن مصرفی دویدند70-75در گروه تمرین شدید، حیوانات در شرایط مشابه، ولی با شدتی حدود . گردان دویدند

.یز شدآنالquantitave RT-PCRبا استفاده از تکنیک miR-124ن تغییرات بیا. تمرینی حیوانات قربانی شدند
داري در سطح هاي تمرین و کنترل به لحاظ آماري اختلاف معنیبین گروهمورد مطالعهسویه نشان داد که در بیان متغیرنتایج حاصل از تحلیل واریانس یک:یافته ها

05/0p≤دار چنین هر دو شدت تمرین منجر به افزایش بیان معنیهم. دوجود دارmiR-124شد.
در شدت دویدنو هاي بالغ به شدت تمرین وابسته استدر هیپوکمپ رتmicroRNA-124بیان دهد که هاي این پژوهش نشان میمجموع یافتهدر :گیرينتیجه

م ت ع پ [.دزایی متاثر از ورزش شوهاي درگیر در روند نوروندر برخی مکانیسمچشمگیرتري تواند باعث تغییراتمیتري از ورزش بالاتر در مقایسه با شدت پایین
]16-20):2(14؛1391ز، 

، هیپوکمپ، رت microRNA-124 ،quantitave RT-PCRورزش، :هاکلیدواژه

6/11/90: مقالهتاریخ دریافت
19/11/90: تاریخ پذیرش مقاله
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- ي تاریکی، چرخهC°22ها در شرایط دمایی رت. آزمودنی استفاده شدند
هايمحدودیتی در غذا و آب در قفسگونه و بدون هیچ12:12روشنایی 

2(تایی6گروه3در ابتدا حیوانات به طور تصادفی به . پلی اتیلن قرار گرفتند
. تقسیم شدند)گروه دونده و یک گروه کنترل

ها با شرایط تمرین، جهت کم کردن استرس وارده به حیوانات و آشنایی آن
در روز، روي دستگاه نواردقیقه 15هاي دونده به مدت یک هفته، گروه

براي m/min15براي گروه تمرین سبک وm/min9گردان با سرعت 
گونه تحریک الکتریکی در این پژوهش از هیچ. گروه تمرین شدید دویدند

جهت رعایت ملاحظات اخلاقی و به دلیل وارد شدن استرس منفی به 
هفته 2روز به مدت دقیقه در30هاي دونده روزانه رت. حیوانات استفاده نشد

5ي تمرین گروه تمرین سبک در هر جلسه. گردان دویدندروي دستگاه نوار
20و m/min9ي دوم باسرعت دقیقهm/min6 ،5ي اول با سرعت دقیقه
ي اول با دقیقه5گروه تمرین شدید؛m/min12ي پایانی با سرعت دقیقه

ي پایانی دقیقه20و m/min15ي دوم با سرعت دقیقهm/min10 ،5سرعت 
درصد70-75درصد و35-40هاي شدتباm/min25،6،5با سرعت 

10.اکسیژن مصرفی دویدندحداکثر 

هاي ها به این دلیل انتخاب شدند که در این شدت و مدتاین پروتکل
گروه کنترل، .ها اثبات شده استزایی در هیپوکمپ رتتمرینی وقوع نورون

جهت نزدیک کردن شرایط(هفته 2دقیقه در روز به مدت 30روزانه 
. بر روي دستگاه نوار گردان خاموش قرار گرفتند) هاي تمرین و کنترلگروه

ي تمرین، حیوانات توسط گازساعت پس از آخرین جلسه24
سپس جهت جداسازي هیپوکمپ، مغز . بیهوش شدنداکربن عمیقاکسیددي

در Real time PCRها سریعا جهت انجام جراحی شد و نمونهحیوانات 
ي علوم مکان انجام آزمایشات میدانی دانشکده. نیتروژن مایع قرار گرفتند

-هاي مولکولی مرکز تحقیقات و فنپزشکی مدرس و مکان انجام بررسی

.آوري بن یاخته بود
در این مرحله هر دو هیپوکمپ چپ و راست از هر :تامRNAسازي جدا

ادغام شد و با استفاده از ) Kaizole(از محلول کایزول ml1حیوان در 
ي بعد در مرحله. کاملا هموژن شد) Qiagene(ي بافت کنندههمگندستگاه

. کلروفرم انجام پذیرفتml25/0از فاز آبی به کمک RNAجداسازي 
RNA استخراج شده باml1 شستشو و خشک شد و درصد70اتانول سرد

جهت سنجش . اضافه شد) μl/mg tissue5/1(سپس به آن آب استریل 
با طول ) eppendorf(استخراج شده از دستگاه بایو فتومتر، RNAکمی 
خوانده (Optical Density)هايODمیانگین . استفاده شدnm260موج 
استخراج RNAیی مناسب آنشانگر کاربود که ) 8/1-2مقیاس (88/1شده 

.شده بود
کیت از دوReal time PCRجهت انجام : بالغmiRNAآنالیز بیان 

Strata gene-1. در کنار هم استفاده شدstrata geneکمپانی 

miRNA 1st-strand cDNA synthesis kit (600036) براي دو ،
High specificity-2سازي و cDNAآدنیلاسیون و ي پلیمرحله

miRNA QPCR core reagent kit (600545) . جهت انجامreal

time PCR پس از ساختcDNA پرایمر ،ForwardmiR-124 با
و با استفاده از”TAA GGC ACG CGG TGA ATG“توالی 

طراحی شد و با مراجعه به پایگاه GENE RUNNERافزار نرم
NCBI،BLASTشد .Universal reverse primer به عنوان پرایمر

Reverseبراي مرحله 1ي از کیت شماره ،Real time PCR مورد
.استفاده قرار گرفت

پس از آماده سازي ،بر اساس دستورالعمل کیت:آدنیلاسیونواکنش پلی
ها را نمونه، میکروتیوب18ترکیبات مورد نظر در این مرحله براي هر یک از 

جهت انجام واکنش C37˚دقیقه در 30نمونه به آرامی ورتکس کرده و هر 
PAPجهت غیر فعال کردن آنزیم C95˚دقیقه در5آدنیلاسیون و پلی

ي بعدي به روي یخ منتقل ها بلافاصله جهت انجام مرحلهنمونه. انکوبه شد
.شدند

آدنیله طی این مرحله با استفاده از پرایمر مکمل ناحیه پلی:cDNAساخت 
در این . ساخته شدmiRNA، مکمل cDNA، تک رشته )آداپتور پرایمر(

آدنیله ي پلیمرحله نیز پس از آماده سازي ترکیبات مورد نظر براي هر نمونه
شده، بدون ورتکس کردن و به آرامی ترکیب در دستگاه ترموسایکلر

)Biorad(5 دقیقه در˚C55 ،15 دقیقه در˚C25 ،30دقیقه در˚C42 جهت
جهت غیر فعال C95˚دقیقه در5و RTي آنزیم به وسیلهcDNAساخت 

.انکوبه شدندRTکردن آنزیم 
Real time PCR : در این مرحله به جهت بررسی میزان افزایش بیان

miR-124ي کنترل بر اساس دستورالعمل کیت نسبت به نمونهµl1 از
حاوي Master Mixو cDNAاز Forward-miR124،µl1پرایمر 

Realها اضافه شد و در دستگاه به نمونهEva green dyeفلورسنت 

time PCR)Corbett (ي با برنامه˚C95 دقیقه، 10براي˚C95 10براي
واکنش از . شدPCRثانیه 20براي C72˚ثانیه و 15براي C60˚ثانیه،

کنترل منفی با یک نمونه . سیکل تکرار شد40ي دوم به بعد، براي مرحله
NTC)Noعنوان  Template Control( نیز تهیه شد که شامل تمامی

نیز، یک نمونه cDNAبراي هر نمونه . بودcDNAموارد فوق به غیر از 
non-coding small nuclear(ي nsRNAکنترل مثبت با پرایمر 

RNA (U6(CAG CAC AAA AGG AAA CTC ACC) به
تغییرات بیان . ، تهیه شدcDNAمون حضور عنوان کنترل داخلی، جهت آز

miR-124 داري به گروه کنترل پس از نرمال شدن با ژن خانهنسبتU6 با ،
آوري، اطلاعات مورد نیاز پس از جمع11.محاسبه شدCtΔΔ-2استفاده از روش 

پردازش و ≥05/0pداري در سطح معنیSPSS-19افزار آماري توسط نرم
توزیع متغیرهاي پژوهش، و بودنطبیعیازاطمینانازبعد. سپس تحلیل شد

One-Way)طرفهواریانس یکتحلیلها از آزمونهمگن بودن واریانس

ANOVA)هايدار بودن تفاوت بین میانگینبه منظور تعیین معنی
هاي شد و براي پیگیري و بررسی تفاوتتمرینی استفادهمختلفهايگروه
.استفاده شد) Post hoc LSD(تعقیبیدار از آزمون معنی

ها یافته
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هاي پایین و اند، ورزش هم در شدتبر طبق آنچه که مطالعات قبلی نشان داده
بـر  . شـود زایـی در هیپوکمـپ مـی   هاي بالا، باعث افزایش نـورون هم در شدت

بیـان  وحــ ـر نیز هـر دو شـدت اعمـال شـده، سط    ــاساس نتایج پژوهش حاض
miR-1241نمودار(داري افزایش دادرا به طور معنی.(

)برابر تغییر نسبت به گروه کنترل(miR-124تغییرات بیان : 1نمودار

شاخص آماري
انحراف کمترینبیشترینمیانگینتعدادو ژنگروه

استاندارد

miR-12461111کنترل

miR-124681/370/570/210/1تمرین سبک
miR-124691/1100/1580/838/2تمرین شدید

miR-124انیب(fold change)یکمریاز مقادیکلفیتوص: 1جدول 

برابر و در گروه تمرین ) p=006/0(81/3این افزایش در گروه تمرین سبک 
). 1جدول (برابر نسبت به گروه کنترل بود ) p=0001/0(91/11شدید 

داري نسبت به هم اختلاف معنیmiR-124ها در میزان بیان چنین گروههم
)p=001/0. (داشتند

بحث
در miR-124در پژوهش حاضر، نقش فعالیت بدنی بر میزان تغییرات بیان 

هفته 2نتایج نشان داد که . هاي بالغ مورد آزمایش قرار گرفتهیپوکمپ رت
و با شدت بالا درصد35-40دویدن روي نوار گردان با شدت پایین حدود 

دار نیــاکسیژن مصرفی بیشینه، باعث افزایش بیان معدرصد70-75در حدود 
miR-124 برابر نسبت به گروه کنترل، در 91/11و 81/3به میزان

را microRNAsي شواهد رو به رشد، نقش بالقوه. شودرت میهیپوکمپ
ثیر اي تدر زمینهونتا کن.کننددر روندهاي بیولوژیکی مختلف خاطر نشان می

ي، از جمله عضلهییهاسیستمدر، microRNAsورزش بر بیان 
چنین در بهبود و هم15زشایمونولوژي ور14،عروقو قلب13،12اسکلتی،

با توجه به اهمیت . انجام شده استاندكهاییپژوهش7ضایعات نخاعی
کنون بیشتر ي پژوهشی فیزیولوژي ورزش تاي اسکلتی در حیطهخاص عضله

ي اثرات متقابل ورزش و ها در این زمینه بوده است، اما در زمینهپژوهش
miRNAsبا توجه به . ي معتبري منتشر نشده استمغز، تا کنون هیچ داده

ي به دست آمده در ثیر ورزش، و از طرفی نتیجهازایی بالغین و تارتباط نورون
-miRزایی و افزایش بیان وني بین ورزش، نورتوان رابطهمی،این مطالعه

.تفسیر نمودمختلفرا به طرق 124

؛ In-vivoو In-vitroزایی مشتق از سلول بنیادي جنینی، در حین نورون
miR-124زایی ي مثبت نوروندودمان سلول عصبی را در جهت توسعه
1.کندزمان به طور فعال، گلیازایی را مهار میکه همدهد، در حالیافزایش می

هاي ژنی ضد نورونی از از طریق سرکوب هدفmiRNAر حقیقت این د
Sox9)Sry-related HMG box( ،PTBP1جمله 

)Polyprymidine Tract Binding Protein1 ( وSCP1)Small

C-terminal domain Phosphatase1 ( سلول بنیادي را در جهت
به 16.کندایفا میبرد و نقش مهمی را در تمایز عصبی تمایز به عصب پیش می

اي در سطحی وسیع از آغاز ، به میزان قابل ملاحظهmiR-124علاوه بیان 
ژوهشگران در پ17.شودمیءهاي بالغ القازایی تا پدیدار شدن نوروننورون
در نشان دادند کهSVZ)(Sub Ventricular Zoneاي روي مطالعه
به مرور زمان از میزان miR-124هاي بنیادي با افزایش سطح بیانسلول

هاي بنیادي عصبی ، که نشانگر غالب سلولSox9ها از جمله بیان برخی ژن
REST)RE-1 Silencing TranscriptionوPTBP1است و 

factor(شود و در گر بالقوه تمایز عصبی هستند، کاسته میکه دو سرکوب
یابد و سطح یدر نورون تمایز یافته، بسیار افزایش مmiR124نهایت سطح

چنین در این تحقیق ثابت شد هم. الذکر، کمترین میزان را داردهاي فوقژن
به عنوان یک شاخص مطمئن در miR-124توان از افزایش سطح که می
گیري است که ورزش یک فعالیت قابل اندازه18.زایی استفاده کردنورون

. بخشدها بهبود مییادگیري و شناخت را در حیوانات پیر و جوان و انسان
زایی هیپوکمپال تعدیلاي توسط نوروناثرات سودمند ورزش تا اندازه

ها براي آشکار ساختن اهمیت کاربرديبه علاوه پژوهش. شوندمی
دویدن . کندهاي تازه تولد یافته کمک میزایی، به تعیین سهم نوروننورون

روز 7دقیقه در روز براي 30به مدت 22m/minروي نوار گردان با شدت 
گرانولی ي زیرها در ناحیهپیاپی، منجر به تحریک تکثیر آستروسایت

مثبت شد NeuNهاي هاي بالغ و به علاوه افزایش سلولهیپوکمپ در رت
و 6Lou.که به عنوان شاخصی جهت بلوغ نورونی قابل استناد هستند

در شدت پایینی از DGزایی درنورونکه افزایشارانش اثبات کردندهمک
که در همین پژوهش محققان دهد، در حالینیز رخ می) 11m/min(دویدن

7.زایی را در شدت بالاي تمرین گزارش کردندکاهش در نورون

Chandrasekarیک دوره تزریق کوکائین را به عنوان و همکارانش
و افزایش بیان ها آزمایش کردنددر هیپوکمپ رتmiR-124تیمار، بر بیان 

نیز ارانش و همک19Jeyaseelan.گزارش کردندmiRNAرا در این 
20.کردنددرمدل حیوانی ایسکمی گزارش راmiR-124افزایش دو برابري 

در هر دو مدل تمرینی را miR-124دار ي حاضر افزایش معنیمطالعهنتایج
سبت به گروه برابر ن9/7که این افزایش در گروه تمرین شدید ،نشان داد

در miR-124بنابراین علاوه بر افزایش سطوح بیان. سبک بیشتر بود
ي تمرینی منتخب؛ نتایج ي هر دو برنامههاي نر بالغ در نتیجههیپوکمپ رت

ي ما نشان داد که اثر مثبت فعالیت بدنی در شدت بالاتر، از نقطه نظر مطالعه
.در مغز، بیشتر استهاي بنیادي به نورون ثیر بر تمایز سلولات
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هاي اخیر، چندین کشف مهم باعث شده تا رویکرد کلی علوم پایه و در سال
یکی از این . ي درمان، سلامت و پیشگیري تغییر کندپزشکی به مقوله

هاي بنیادي بود که اغلب به کشفیات مهم، کشف و امکان استخراج سلول
هاي به صورت سلولهاي بنیادي جنینی از جنین اولیه و یا صورت سلول

هاي بدن فرد از جمله مغز و عضله قابل استخراج و بنیادي بالغ از تمامی بافت
ها در محیط کشت و جدا از امکان استخراج و کشت این سلول. تکثیر است

توان از طریق کشف دقیق مکانیسم انجام مهندسی بافت و سلول درمانی، می
-In(هاي در بدندرمانها، امکانعمل و چگونگی تحریک این سلول

vivo (هاي دارویی و یا طبیعی مثل ورزش فراهم را با استفاده از محرك

بر تنظیم microRNAsطرفی دانستن چگونگی اعمال اثر از21.آورد
ي هاي درمانی بر پایههاي مهمی را براي استراتژيزایی، سرنخنورون

microRNAsي بلوغ و جنینی دورههاي مغزي در براي بسیاري از بیماري
.ها وجود نداردگونه علت شناسی و علاجی براي آنآورد که هیچفراهم می

سپاسگزاري
با)شیما مجتهدي(ي مسئول نویسندهنامهپایانحاصل بخشی ازمقالهاین

.باشدمیتهراندانشگاهدر21719ثبتيشماره
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Effect of Different Intensities of Short Term Aerobic Exercise on Expression of
miR-124 in the Hippocampus of Adult Male Rats



Shima Mojtahedi,1 Mohammad-Reza Kordi,2 Masoud Soleimani,3 S. Ebrahim Hosseini4

Background: One of the most specific miRNA of the brain is miR-124 which has been detected in the hippocampal
area. This microRNA through suppression of some target genes, cause the stem cell to be changed into the neuron. The
aim of this study was to identify the effect of exercise intensity on the expression of miR-124.

Materials and Method: Eighteen adult male Wistar rats were selected as subjects. The animals randomly divided into 3
groups of control (n=6) and runner (n=6). In low intensity group (n=6) animals daily, were allowed to run on treadmill
with an intensity of about 35-40% of maximum oxygen consumption, daily for 30 minutes, of 2 weeks period. In high
intensity group (n=6) the subjects were run in the same conditions but with an intensity of about 70-75% maximum
oxygen consumption. After 24 hours of the last session of exercise, the animals were killed. Changes in expression
analyzed using the quantitave RT-PCR technique.

Results: Statistical analysis by one-way ANOVA showed a statistically significant association between the intensities
of exercise and elevated expression of miR-124 in the exercise group at significant level of p≤0.05.

Conclusion: To sum up, expression of miR-124, in the hippocampus of adult rats, is associated with exercise intensity
and running forcefully in comparison with lower intensity, in which leads to robust changes in some mechanisms that
involve in exercise- induced neurogenesis. [ZJRMS, 2012; 14(2): 16-20]
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