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 8/2/4931تاریخ تصویب:      41/44/4931تاریخ دریافت: 

 چکیده
هورمونهای ضروری در تحریک و بهبود رشد می باشند. مدارک جدید نشان می دهد که اسیدهای (، IGFs) فاکتورهای رشد شبه انسولین

د. لوسیییین و ییزین دو امینه نیز کلیدهای تنظیمی در مسییییر های متابولیک د یر در رشییید، تولید مار و یاسییییهای ایمنی هسیییتن 
ی ماهیان رشد منها را افزایش می دهد. در هر حال ابرات ی ضیروری هسیتند که بابش شیدس اسیش اضافه نمودن منها به جیرس     اسییدممینه 

در ضلله می  (IGF-IIو  IGF-I) ها IGF اص کمبود یک اسیید ممینه بر روی فرمیند ضلیله سیاهی هنوه به  وبی مشییی نمی باشد.     
و  6چهارم کشش سلولی در دو همان ها در روه  IGFابر بگذارند. اه اینرو یاسخ هر یک در مقابر تجویز  IGFتوانند بر بیان اضلای سیستم 

 IGF-Iرا افزایش دادند. بیان هر دو اه ایزوفرم گیرندس های  IGFBP-5و  IGF-Iبیان  IGFساضش یس اه تجویز، بررسی گردید. هر دو  11
(IGF-IR در تحریک با )IGF-I   کاهش نشیان داد درحالیههIGF-II  توانسش بیانIGF-IRb  را افزایش و بیانIGF-IRa کاهش دهد.  را

، 2تابیرات گرسنگی دادن سلولها بر ضملهرد این سیستم یس اه در معرض قرار دادن انها با محیط کشش فاقد لوسین و ییزین در روههای 
نیز بررسیی گردید. اه بین اسیدهای امینه ی مورد ماالعه لوسین نتوانسش تابیر معنی داری در بیان ننهای مورد ماالعه بگذارد در   1و  4

اضمال نمود.  IGF-IRbو  IGF-I ،IGF-IIی mRNAها اه طریق کاهش ساوح  IGFحالیهه کمبود ییزین ابرات شدیدی را بر تنظیمات 
موضیعی که به فعالیش اندوکراینپیاراکراین این سیییستم   IGFها را در بیان هر یک اه اجزای سییسیتم    IGFدر مجموع این نتایج اهمیش 

همچنین در هنگام فرموله نمودن جیرس ماهی شانک سر طلایی متعادل نمودن ساح ییزین در جیرس ی مربوط می شیود نشیان می دهد.   
 این گونه، برای دستیابی به رشد متعادل مهم به نظر می رسد.
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 مقدمه  . 5
یرورش ماهی شانک یهی اه مهمترین صنایع 
مبزی یروری در مناقه مدیترانه اسش که به طور 
گستردس ای در مدیترانه جنوبی گسترش دارد و به 
ضنوان یک منبع یروتئینی مهم در رنیم غذایی مردم 

هی در ارویا وجود دارد. متعادل ساهی رشد این ما
  (FEAP, 2014). سالهای ا یر انجام گرفته اسش 

رشد سلول به فاکتورهای هورمونی و تغذیه ای 
شامر فاکتورهای رشد  IGFارتباط دارد. سیستم 

IGF-I  وIGF-II  و گیرندس های مربوط به منها و
( می باشد. این IGFBPsیروتئین های باند شوندس )

سیستم به طور گستردس ای در یستانداران ماالعه شدس 
، ولی در مورد ماهی (Pérez-Sánchez, 2000)اسش 

  . (Bower et al., 2008)ماالعات کمتری وجود دارد 
IGF I  وIGFII ی لی یپتیدهای ارتقادهندسی

رشد هستند که به صورت اولیه در کبد در ابر تحریک 
هورمون رشد تولید می شوند. اجزاء این سیستم در 
تهامر، رشد، تمایز و تولید مار نقش دارند 

(Beckman, 2011; Reinecke, 2010)  ا یراً در
  IGF-IIو  IGF-Iها بر بیان  IGFهمینه ابرات 

 Jiménez-Amilburu)ماالعاتی صورت گرفته اسش 

et al., 2013). 
تحقیقات هیسش شناسی سلولی و مولهولی در 
ماهیان استیوانی نقش اصلی برای ابرات اسیدهای 
امینه ) تحریک یا گرسنگی( در حوادث سلولی در طول 

 ,.Bower et al)را نشان دادس اسشتهامر مایوسیتها 

2012; Lansard et al., 2010; Seiliez et al., 
2012; Vélez et al., 2014; Yabu et al., 

2012).  
با وجود اینهه مهانیسم های مولهولی درگیر در 
تمایز مایوننیک نسبتاً  وب شنا ته شدس اسش، نقش 

 به مقدار هیادی محرکهای  ارج سلولی در کنترل تمایز
غیر قابر حر ماندس اسش. به طور ویژس در مورد ابرات 
مواد مغذی در این فرمیندها شنا ش کمی وجود دارد. 
بنابراین ماالعه نقش لوسین و ییزین به ضنوان اسید 
ممینه های ضروری در کنترل رشد می تواند مهم باشد. 
 لوسین به ضنوان یک تنظیم کنندس سنتز یروتئین ضلله

 ,.Averous et al)به  وبی شنا ته شدس اسش 

هی اه مهمترین اسیدهای ممینه . ییزین نیز ی(2012
ضروری در ماهی می باشد به طوریهه اضافه کردن من 

به جیرس بر ی اه گونه های ماهیان، رشد را در منها 
 ;Gaylord & Barrows, 2009) افزایش دادس اسش

Kwasek et al., 2012; Van Nguyen et al., 

ها  IGFتعیین ابرات . اه اینرو، این ماالعه(2014
(IGF-I  وIGF-II و ابرات  اص فقدان هر یک اه )

اسید ممینه ضروری،) ییزین و لوسین(، به تنهایی را بر 
روی رشد ضلله شامر تهایر و تمایز سلولی اه طریق 

، IGF-Iها شامر: ) IGFتغییر در بیان ننهای سیستم 
IGF-II،IGFBP-1 ،IGFBP-4 ،IGFBP-5 ،IGF-

I-Ra  وIGF-I-Rb با استفادس اه شرایط )in vitro 
مورد هدف قراردادس اسش که بیان ها و اتصایت 
یروتئین ها را برای اولین بار در این گونه گزارش کردس 

 اسش.
 

 . مواد و روشها2
 ماهیان مورد مطالعه .2.5

قد شانک انگششقاعه ماهیان  32تعداد 
طلایی به اهای هر کشش سلولی با میانگین وهنی سر
( گرم اه یک هچری تجاری در شمال اسپانیا 3±12)

تهیه گردید و در مهمایشگاس ماهی دانشهدس بیولونی 
دانشگاس بارسلونا برای مدت یهماس تحش شرایط، 

( 21±1سیستم چر شی با استفادس اه مب دریا ، دمای )
ساضش  12ساضش تاریهی و  12درجه سانتی گراد و 

روشنایی نگهداری شدند. ماهیان دوبار در روه با غذای 
 (Skretting, Burgos, Spain)تجاری در حد اشتها 
ساضش ییش اه نمونه برداری  24غذادهی می شدند. 

غذادهی قاع گردید. تمام مراحر تحش نظر کمیته ی 
ات دانشگاس بارسلونا انجام ا لاق و مراقبش اه حیوان

 permit numbers CEEA 168/14 and)شد

DAAM 7749).  

 

 کشت سلولی اولیه ی مایوسیتها .2.2
سلولهای سش ییتی اه ماهیان انگشش قد شانک 

 ,.Montserrat et al)سر طلایی بر اساس روش 

2007a)  جدا گردیدند. به طور  لاصه، این سلولها اه
ضللات سفید بایی  ط جانبی ماهیان جدا گردیدند. 

فالهون، حاوی محیط  1گرم اه ضلله در هر یک اه  3
کشش استیراجی قرار دادس شد. یس اه هلم مهانیهی 

دور در دقیقه و  1222بار  5و چندین بار سانتریفیون )
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ی به وسیله ی کلانناه دقیقه( ، هلم منزیم 3هر بار 
دقیقه به همراس تهان ملایم  12برای مدت یهساضش و 

انجام گرفش. یس اه چندین مرحله شستشو و 
سانتریفیون محلول استوک تریپسین در دو مرحله 
اضافه گردید و در چند مرحله دوبارس سانتریفیون انجام 

دور در دقیقه برای بار اول یک دقیقه و  1222گرفش )
دقیقه( در مرحله ی م ر  22بعدی،  هر بار  دفعه ی 2

دقیقه  22دور برای  1222سلولها فیلتر شدس و نهایتاً در 
سانتریفیون گردیدند و یس اه شمارش، رقیق ساهی 

سلول در سانتیمترمربع  1.3-2*123سلولها با تراکم
میلی لیتر اه محیط کشش  2انجام گرفش که به همراس 

  Dulbecco’s Modified Eagle Mediumکامر 
،(DMEM) 11% NaCl  ،12% fetal bovine 

serum (FBS)  محلول منتی بیوتیکپمنتی  %1و
 انه ای  6( به هر چاهک اه یلیتهای A/Aمایسین )

درجه سانتی گراد نگهداری  25منتقر و در دمای 
روه سلولها  5تا  2شدند. در طول دورس کشش هر 

 شستشو می شدند.
 

و  IGF-Iآزمایش انکوبه نمودن سلولها با  .2.3
IGF-II 

روهس  4ها، مایوسیتهای  IGFبرای ماالعه ابرات 
انتیاب گردیدند. بدلیر اینهه در این روه نه تنها سلولها 
در حال تهایر شدن هستند بلهه قابلیش شروع تمایز را 

 ;Montserrat et al., 2007a)نیز دارا می باشند

Rius-Francino et al., 2011).   سپس سلولها برای
حاوی  DMEMساضش در محیط کشش  3مدت 
2.22% FBS  1و% A/A  گرسنگی دادس شدند. یس اه

انسانی نوترکیب  IGF-IIو  IGF-Iاین مدت، سلولها با 
(Bachem, Weill am Rhein, Germany)  در یک

و  FBS %2به همراس  DMEMدر  nM 122غلظش 
1% A/A  انهوبه شدند و گروس کنترل نیز بدون تیمار

ساضش انهوبه نمودن  11و  6در نظر گرفته شد. یس اه 
سلولها با این هورمونها، نمونه برداری اه سلولها برای 

 انجام منالیزهای بیان نن انجام گرفش.
 

و  یزینلا یها یدآمینهفقدان اسااا یشآزماا  .2.4
 ینلوس

سه محیط کشش میتلف شامر: کنترل، محیط 

 و محیط کشش فاقد ییزین (Leu-)کشش فاقد لوسین 
(-Lys)  سا ته شد. بدین ترتیب که ابتدا یک محیط

 5پDMEM/F12HAM(13 کشش یایه با استفادس اه 
 ,D9785, Sigma-Aldrich)گرم بر لیتر گلوکوه( 

Tres Cantos, Spain)  بدون اسید امینه لوسین و
زین سا ته شد. سپس متناسب با هر تیمار مهمایشی لی

اسید امینه های ییزین، لوسین و یا هر دو به محیط 
نیز  A/A %1و  FBS %12کشتها اضافه گردید سپس 

به تمامی محیط کشتها اضافه شد. برای منالیزهای بیان 
نن محیط کشش، در روه اول، برای نمونه برداری در 

روه هفتم برای نمونه برداری روههای دوم و چهارم و در 
در روههشتم با محیط کشتهای سا ته شدس برای هر 
گروس تعویض گردید. وضعیش تهامر کشتها با استفادس 

 ,Axiovert 40C (Zeissاه یک میهروسهوپ اینورت 

Germany)  روهانه بررسی می گردید. تمام مواد
و وسایر  Sigma-Aldric  (Tres Cantos, Spain)اه

 ,Nunc (Labclinics, Barcelonaی اه یلاستیه

Spain) .تهیه گردید 
 

2.1. Real-time quantitative PCR (qPCR) 

اه  یکهر  یمشیی شدس برا یدر روهها
هر  یمورد ماالعه اه دو چاهک برا یسلولها یشهامهما
 Applied) یزولمحلول تر یترل یلیم یکبا  یمارت

Biosystems, Alcobendas, Spainی( جمع مور 
بر طبق روش شرکش ساهندس استیراج  RNAگشته و 

استیراج شدس  RNAو سپس غلظش و  لوص  یدگرد
 ND2000 (Thermoنانودراپ  یکاه  سبا استفاد

Scientific, Alcobendas, Spain) یدگرد ییدتا .
و  یدگرد یمارت DNase 1با  RNAنانو گرم اه  322

 با استفادس اه RNAمعهوس اه  یسپس نسیه بردار
 Transcriptor First Strand cDNA یشک

synthesis (Roche, Sant Cugat del Valles, 

Spain) شرکش ساهندس انجام  ستورالعمربر اساس د
 یستمننها با استفادس اه س یتمام یانگرفش. ب

CFX384TM Real – Time (Bio-Rad, El Prat 

de Llobregat, Spain) یهایگشش. توال یریانداهس گ 
 1هر نن در جدول  یبرا یلینگمن یو دما مریهر یرا

 Pfafflبر اساس روش یاننشان دادس شدس اسش. مقدار ب

(Pfaffl, 2001) یننها یکنسبش به متوسط ننومتر 
و  elongation factor 1α (EF1α) رفرنس
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ribosomal protein S18 (RPS18)  که به شهر
 شد. یریشدند انداهس گ یم یانب یبابت

 

 تحلیل آماریتجزیه و  .2.9
تمامی منالیزهای مماری با استفادس اه بسته ی 

 ,IBM) 22، نسیه ی IBM SPSSمماری 

Chicago, IL, USA)  انجام گرفش. ابتدا نرمال بودن
سنجیدس  Shapiro-Wilkدادس ها با استفادس اه تسش 

 Levenشد و همگنی واریانسها با استفادس اه مهمون 
تایید گردید. تفاوت بین تیمارها در هر همان نسبش به 

 Student’s t-testگروس کنترل با استفادس اه منالیز 
ارهیابی گشش و تفاوت در همانهای میتلف بر اساس 

مورد  One-way ANOVAمهمون واریانس یک طرفه 
ماالعه قرار گرفش. در صورت غیر نرمال بودن دادس ها 

استفادس گردید.  Mann-Whitney U testاه مهمون 
مورد  p<0.05در تمامی موارد معنی داری در ساح 

توجه قرار گرفش.
 

 : دمای آنیلینگ.Taو  qPCR.  F :forward ،R :reverse. پرایمرهای استفاده شده در آنالیزهای 4جدول 

Gene Primer sequences (5’-3’) Ta (ºC) Accession No. 

EF1a 
F: CTTCAACGCTCAGGTCATCAT 

R: GCACAGCGAAACGACCAAGGGGA 
60 AF184170 

RPL27 
F: AAGAGGAACACAACTCACTGCCCCAC 
R: GCTTGCCTTTGCCCAGAACTTTGTAG 

68 AY188520 

RPS18 
F: GGGTGTTGGCAGACGTTAC 

R: CTTCTGCCTGTTGAGGAACCA 
60 AM490061.1 

IGF-I 
F: ACAGAATGTAGGGACGGAGCGAATGGAC 

R: TTCGGACCATTGTTAGCCTCCTCTCTG 
60 

AY996779 
EF688015 
EF688016 

IGF-II 
F: TGGGATCGTAGAGGAGTGTTGT 

R: CTGTAGAGAGGTGGCCGACA 
60 AY996778 

IGFBP-4 
F: TCCACAAACCAGAGAAGCAA 
R: GGGTATGGGGATTGTGAAGA 

60 F5T95CD02JMZ9K 

IGFBP-5 
F: TTTCTCTCTCGGTGTGC 

R: TCAAGTATCGGCTCCAG 
60 AM963285 

IGF-IRa 
F: AGCATCAAAGACGAACTGG 

R: CTCCTCGCTGTAGAAGAAGC 
55 KT156846 

IGF-IRb 
F: GCTAATGCGAATGTGTTGG 
R: CGTCCTTTATGCTGCTGATG 

55 KT156847 

 . نتایج  3
پس از انکوبه نمودن  IGF یستمس یژنها یانب .3.5

 IGF-IIو  IGF-Iسلولها با 
،  IGF-II و IGF-Iیس اه تحریک سلولها با 

و  6به طور معنی داری در هر دو همان ) IGF-Iبیان 
(. اگرچه ساح 1ساضش( افزایش نشان داد )شهر  11

mRNA یIGF-II  در همانها و تیمارهای متفاوت
کاهش نشان داد ولی نهایتاً تفاوت معنی داری دیدس 

ها اگر چه بیان  IGFBP(. در  صوص 1نشد )شهر 
IGFBP-4  در همانهای متفاوت تحش تابیرIGF  ها

( ولی افزایش معنی داری در ساح 1قرار نگرفش )شهر 

 11توسط هر دو فاکتور رشد یس اه  IGFBP-5بیان 
بیان  همچنین (.1ساضش مشاهدس گردید )شهر 

IGFBP-I  وIGFBP-2  تهای ماهی شانک یدر مایوس
و  IGF-IRa یهاندس گیر .ردیابی نشدسر طلایی 

IGF-IRb  بیان مشابه ای را در هنگام انهوبه نیز الگوی
(. بیان هر دو 1ادند ) شهر ها نشان د IGFشدن با 
-IGFو  IGF-Iساضش انهوباسیون با  6یس اه  گیرندس

II  کاهش یافش ولی بیانIGF-IRb  ساضش  11یس اه
به طور معنی داری تحریک  IGF-IIتیمار سلولها با 

 .گردید
 

 یدر سااالولها IGF یساااتمسااا یژنها یانب .3.2
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 یینهآم یداز دو اس یکداده شده با هر یگرسنگ
 ییبه تنها یزینو لا ینلوس

در طول  IGF یستمسی  یاه اضلیا  یکهر  یانب
مورد  یشکشش دادس شدس در دو وضع یتهامر سیلولها 

س در گرو یانقرار گرفیش. ابتدا روند ب  ییر و تحل ییه تجز
روه کشییش سییلولها و سییپس ابرات   1 یکنترل در ط
 مورد ماالعه ییبه تنها ینهام یداه دو اس یکفقدان هر 

در گروس  IGF-IIو IGF-I  یییانقرار گرفییش. رونیید ب
-IGF انیشهر که ب ینبود بد یهدیگرکنترل برضهس 

I  را نشیییان داد در  یدار یروه کییاهش معن 1یس اه
در  انیب یشبا افزا IGF-IIروند در مورد  ینا یهیه حیال 

 یانب ین( ضلاوس بر ا2روه هشیییتم همراس بود )شیییهیر 
IGF-I را در روه چهارم و هشیییتم  یدار یکاهش معن
 انینشان داد که شهر ب یزینکشیش فاقد ی  یطدر مح

فقط در روه هشتم در  IGF-IIدر مورد  یزن یمشیابه ا 
 شد. یدسکشش مشابه د یطمح

در گروس  IGFBPهر دو  ی mRNA ساح
را در روه هشتم کشش  یدار یمعن یشکنترل افزا

 نهیام یداه دو اس یچهدامه یههسلولها نشان داد در حال
و د ینا یانرا در شهر ب یدار یمعن یرنتوانسش تاب

IGFBP (.2)شهر  یدنما یجادا 
 یزوفرم، هر دو اIGF-I یها یرندسدر  صوص گ

 یدر طول دورس  یانشانرا در ب یهسانی یشهر کاهش
-IGFروند در مورد  یندند که انشان دا یکشش سلول

IRa یدفقدان اس ین( همچن2دار بود )شهر  یمعن 
 انیکشش سلولها، توانسش ب یطدر مح یزینی ینهام

IGF-IRb کاهش  یدار یرا در روه هشتم به طور معن
 دهد.

 

 و نتیجه گیری حثب. 4
 یاستیوان یانرشد ضلله و تهامر بافتها در ماه

 (GH)محور هورمون رشد  یلهمانند یستانداران به وس

IGFsگردد.  یم یمپتنظGH ،IGF-I  وIGFII یندر ا 
 سیرندگ یلههستند که ابرات منها به وس یرمحور درگ

شود  یم یمباند شوندس تنظ یها ینمرتبط و یروتئ یها
(Fuentes et al., 2013; Planas, 2000.) در 

 IGF یانب ییبه تنها IGF-IIو  IGF Iماالعه حاضر 

I ینبر نقش اتوکرا ییدیدادند که تا یشرا افزا IGF I 
-Rius واهد داد.  یشرشد را افزا یتاًبودس و نها

Francino ( گزارش 2211و همهارانش در سال )
رشد  یماتو تنظ یسلول یردر تها IGF-IIنمودند 

نقش  in vitro یطدر شرا ییشانک سر طلا یماه
و همهارانش در  Jiménez-Amilburuدارد.  یمهم
-IGF یلهبه وس IGF-Iکه  یافتندمنها در 2215سال 

II ،GH  با منها ) یبدر ترک یاوGH IGF I  و
GH+IGF-IIشود. یم یک( تحرBower & 

Johnston  ( در2212در سال )یکتحر یافتند IGF 

I  وIGF-II ن منها یاساح ب ینهمم یدهایبه همراس اس
ضلله سالمون  یسلولها یهاول یرا در کشش سلول

ه ب یکهر  یهاتتحر یدهد ول یم یشافزا یکمتلانت
 نیدو فاکتور شبه رشد انسول ینا یاندر ب یابر ییتنها

 یگرساحمشابه د یدر ماالعه  یننشان نداد. همچن
mRNA،ی IGF-II  یمارساضش ت 11و  6یس اه 
 IGF-IIبا  ییشانک سر طلا یضلله ماه یسلولها

 Jiménez-Amilburuنشان نداد ) یدار یمعن ییرتغ

et al., 2013کند که  یم ییدتا یزن یگر(. ماالعات د
IGF-I  وIGF-II یا یهتغذ یشبا وضع یبه طور متفاوت 

 یبر رو یشوند و احتمایً ابرات متفاوت یم یمتنظ
دارند  یکمنابول یطرشد ضلله در طول شرا یکتحر
(Chauvigné et al., 2003; Peterson et al., 

شد.  یدسد یز( هماناور که در ماالعه حاضر ن2004
ماالعه قابر  یندر ا IGFBP-2و  IGFBP-1 یانب

 یاندر ب یزن یدار یمعن ییرنبود و تغ یریانداهس گ
IGFBP-4 یانو فقط ب یدمشاهدس نگرد IGFBP-5 

را یس اه انهوبه کردن سلولها با  یدار یمعن یشافزا
IGF .ها،  یرندس صوص گ در ها نشان دادIGF-I یانب 

( را کاهش داد که به Rbو  IGF-IRa) یرندسهر دو گ
کنترل یاسخ به هورمون باشد.  یبرا یرسد راه ینظر م

 رسد که یبه نظر م یرندسجالب توجه اسش که هر دو گ
در  یضلله ساه یرا در طول یروسه ها ینقش متفاوت

 که یبترت ینبر ضهدس داشتند به ا یکمهاد متلانت یماه
IGF-IRa و  یزدر طول مرحله تما یشتربIGF-IRb 
 & Bowerشوند ) یم یانب یسلول یردر فاه تها

Johnston, 2010یشنهادبا توجه به نقش ی ینرو(. اه ا 
 انیب یشابر من در افزا یسلول یردر تها IGF-IIشدس 

IGF-IRb یانب یریروفا رسد. یبه نظر م یمناق IGF 
هر ش ینبود. بد یهدیگرها در گروس کنترل بر ضهس 

در طول دورس  IGF-II یانکاهش و ب IGF-I یانکه ب
 نشان دادند. یشکشش افزا
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در سلولهای عضله ی کشت داده شده ی ماهی شانک سر طلایی.  IGFبر روی بیان ژنهای سیستم  IGF-II و   IGF-I. اثرات4شکل 
، EF1α)و( بر اساس ژنهای رفرنس  IGF-IRb)ه( و  IGF-IRa)د(،  IGFBP-5)ج(،  IGFBP-4)ب(،  IGF-II)الف(،  IGF-Iبیان نسبی 

RPL27  وRPS18  ساعت انکوبه نمودن آنها با  48و  6در مایوسیتها و در روز چهارم پس از IGF-I  وIGF-II  411در غلظت نهایی 
nM  نشان می دهند نرمال گردید. ستاره ها اختلاف معنی دار را نسبت به گروه کنترل(p<0.05). 
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 یماه یکشت داده شده  یعضله  یدر سلولها IGF یستمس یژنها یانب یبر رو یزینو لا ینکشت فاقد لوس یط. اثرات مح2شکل 
 ی.بر اساس ژنها IGF-IRbو )و(  IGF-IRa، )ه( IGFBP-5، )دال( IGFBP-4، )ج( IGF-II، )ب( IGF-I)الف( یان. بییشانک سر طلا

و فاقد  ینکنترل، فاقد لوس یکشتها یطپس از انکوبه نمودن آنها در مح 8و  1، 2 یدر روزها یوسیتها،در ما RPS18و  EF1αرفرنس 
(. حروف مختلف تفاوت p<0.05دهند ) یدار را نسبت به گروه کنترل در هر زمان نشان م ی. ستاره ها اختلاف معنیدنرمال گرد یزینلا

 (.p<0.05دهد ) یهر گروه در طول دوره نشان م یدار را برا یمعن

 الف ب

 د ج

 و ه
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 یهسان یها در گونه  IGF یانب یبرا یهسانی یریروفا
و همهارانش در سال  Jiménez-Amilburuتوسط 
 IGF-I یانگزارش شدس بود که در من ساح ب 2215

تا روه چهارم بای بود و یس اه من تا روه دواهدهم کاهش 
را در  یکی یندوم IGF-II یگرداد. اه طرف د ینشان م

ضملهرد متفاوت و  کهداد  یروه دهم کشش نشان م
 دییتا یمهمر هر دو فاکتور رشد را در طول ضلله ساه

 کند. یم
 ینو یروتئ IGF-I یها یرندسگ یانب یروفایر

در حال رشد  یوسیتهایمنها در ما یباند شوندس  یها
ماالعه نشدس اسش. در  صوص  ییشانک سر طلا یماه

 یانباند شوندس، شهر ب یها ینیروتئ یانشهر ب
IGFBP-4  وIGFBP-5 ماالعه مشابه بود  یندر ا

 شایافز یلکه در طول دورس تهامر سلو یبترت ینبد
در  Bower & Johnstonرا نشان دادند.  یدار یمعن

 یشافزا IGFBP-4که  یافتنددر یز( ن2212سال )
سالمون  یماه یوسیتهایرا در طول رشد ما یدار یمعن

 یدر روه هشتم کشش نشان م یکی یکبا  یکمتلانت
ر شد. د یدای یزن یقتحق یندهد. همانگونه که در مدل ا

 یمارتIGF-IIبا   سلولهاکه  یهمان یز،ماالعه اول ن
در  IGFBP-4و نه IGFBP-5  یانشدند ب

 ینا .یافش یشافزا ییشانک سر طلا یماه یوسیتهایما
ح سا یشتریندهد که چرا ب یحتواند توض ییاسخ م

-IGF یانب یکدر ماالعه حاضر با ی IGFBP-5 یانب

II  شدس اسش.  یهیدر روه هشتم همراس و 
 یرمشابه با یروفا IGF-I یها یرندسگ یانب شهر

در طول  IGF-IRa یانبود که میصوصاً ب IGF-I یانب
 یمشابه ا یانمدت کشش کاهش نشان داد. شهر ب

سالمون  یماه یوسیتهایدر تهامر ما IGF-IR1b یبرا
-IGF یها یزوفرما یانشد. اگرچه ب یدسد یکمتلانت

IR1a  وIGF-IR2 را نشان دادند  یواضح یشافزا
(Bower & Johnston, 2010هماناور .)یهه 

ضلله  یسلولها یماراول نشان داد ت یشماالعات مهما
هر دو  یانکاهش ب IGF-Iبا  ییشانک سر طلا یماه
 یانب IGF-II یههدر حال یدرا باضث گرد یرندسگ یزوفرما

IGF-IR1b داد.  یشرا افزا 
در روه چهارم و هشتم و  IGF-I یانب کاهش

در روه هشتم در  IGF-IRbو  IGF-II یانکاهش ب
 تمیستواند ضملهرد س یم یزین،کشش فاقد ی یطمح

IGF روبرو کند. یسلولها با مشهلات جد ینرا در ا 

ابرات کمبود  ی ینهاطلاضات در هم یماه در
اسش  یزناچ یاربس IGF یستمس یبر رو ینهمم یدهایاس
 ینماالعه ابرات کمبود لوس یناول یقتحق ینو ا
 یبررس یکشش دادس شدس ماه یهارا در سلول یزینوی
 ابرات اضافه یکند. اغلب ماالعات تا به امروه بر رو یم

 in vivo یطه در شراینمم یدهایکمبود اس یانمودن و 
اه  یاهساح مورد ن یکحفظ  یشباشد که اهم یم
ادل متع یمیتلف را بسته به گونه برا ینهمم یدهایاس

 Dengدهد ) ینشان م یماه ینمودن رشد و سلامت

et al., 2010; Van Nguyen et al., 2014; Yang 

et al., 2011یرها(. در هر حال اطلاضات در مورد مس 
د کنن یم یشیروسه ها را هدا ینکه ا ییها یسمو مهان
گزارش شدس اسش که ساح  یراًاسش. ا  یزناچ یاربس
با  یدر کبد به صورت  اIGF-IIو نه   IGF-I یانب

کمان  ینرنگ یر قزل مید یرسج یونینمت یشافزا
( و نظر Rolland et al., 2015) یابد یم یشافزا

 تیکندر سالمون متلا یرسج یزینی یشبا افزا یمشابه ا
و   Hevrøy.(Hevrøy et al., 2007)شدس اسش  یدای

مشاهدس نمودند که  2222در سال  یزهمهارانش ن
 یاندر ب یهفش برابر یشباضث افزا یزینی یمصرف بای

IGF-II شود. برضهس یم یکضلله در سالمون متلانت ،
 ضلله را کاهش ینیروتئ یشافزا یزینکاهش مصرف ی
ضلله را کاهش  IGF-II بیان یدار یدادس و به طور معن

ان نش یقتحق ینا یجها به همراس نتا یافته یندهد. ا یم
 کیکنندس منابول یمتنظ یک یزیندهد که احتمای ی یم

 ییشانک سر طلا یماه یضلله  تهامر بافش یموضع
 باشد.

و  یردر تها IGF-IIو  IGF-Iبابش شدس اسش 
 لونیهییوابرات ب یجههستد و در نت یردرگ یسلول یزتما

 یزدر تما IGF-Iنقش  یههدر رشد ضلله دارند به طور
در  یتریبه ضنوان محرک قو IGF-IIضلله و  یسلولها

اسش  یدسبه اببات رس یسلول یرتها یمرحله 
(Jiménez-Amilburu et al., 2013; Rius-

Francino et al., 2011; Seiliez et al., 2011 .)
 یجنتا ینتوان اه ا یرا که م یگرید یمهم ینهته 
و  IGF-I یاندار ب یمن اسش که با کاهش معن یافشدر

IGF-II یزیندادس شدس با ی یگرسنگ یدر سلولها 
ن د به ضنواتوان یم یزینرسد که ی یبه نظر م یناورا

ضلله  یتهامر سلولها لمهم در طو ینهام یداس یک
 مارح باشد.
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موارد اشارس بر من دارد که احتمایً یاسخ  ینتمام ا
به  IGF-I یها یرندسباند شوندس و گ یها ینیروتئ
ه ک ینهام یداه دو اس یکهر  یهاتاه تحر یترقو یطشرا

)به ضنوان ماال کشش  یددر ماالعه ما استفادس گرد
اه  یبر  یهمراه یاو  یشترمدت همان ب یسلولها برا
 اهی( نینرشد شبه انسول مونهایمانند هور یگرضوامر د

 دارد.
 یم یشاتبدسش ممدس اه مهما یجبا توجه به نتا

ها به طور  یرندساه گ یکگرفش که هر  یجهتوان نت
رسد  یگردند و به نظر م یم یمتنظ IGFsبا  یمتفاوت

IGF-IRb یگنالمسئول س یحاًترج IGF-II  در ضلله
در یاسخ  IGFBP-5و  IGF-I یانگونه باشد. ب ینا ی

تواند  یواقع م درنشان داد که  یشافزا IGFبه هر دو 
 یندر دسترس قرار دادن ا یشافزا یبرا ییاسی

 ینیزی ینهام یدفقدان اس یگرهورمونها باشد. اه طرف د
-IGF-I ،IGFشامر:  IGF یستممهم س یباتبر ترک

II  وIGF-IRb در فرموله  ینگذارد. بنابرا یابر م
بهتر اسش  ییشانک سر طلا یماه یرسنمودن ج

 گنجاندس شود. یبیوب ینهمم یداس ینبه ا یاهمندین
 

 تقدیر و تشکر. 1
نویسندگان بر  ود یهم می دانند که اه گروس 

گاس ی دانشندانشهدس ی بیولوفیزیولونی و ایمنولونی 
بارسلونا به دلیر همهاری و حمایتهای بی دریغشان در 

ه همچنین ا طول دورس تحقیق تشهر و قدردانی نمایند.
اضلاء محترم گروس شیلات دانشگاس تهران برای موافقش 
با انجام این یژوهش در دانشگاس بارسلونا صمیمانه 

قدردانی می شود.
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