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  چكيده
 ـ ژن در ارگاني م کننـده ي تنظ ـيهـا   و مولکولتعامل با هم بزرگ در   يها خانواده،  microRNAs و   يسي رونو يفاکتورها :هدف وزمينه      يهـا  سمي

 ـدو اثـر  ين مطالعه بررسيهدف ما در ا.  هستنديچند سلول  ـ بـر م  کوتـاه مـدت  يدن هـواز ي  ـزان بي  RE1-Silencing Transcription ان ژني
Factor/Neuron-Restrictive Silencer Factor  وmicroRNA-124 بودنر بالغ هاي صحرايي  موشپوکمپ يه در.  

بـه  نـوار گـردان،    بـا دسـتگاه   يسازک هفته آشنايدنبال   به، گرم۲۲۵ تا ۲۰۰  وزني نيانگي هفته با م   ۸ نر بالغ  موش صحرايي  سر   ۱۲ :بررسيروش  
   روز متـوالي و ۱۴بـراي   هفتـه  ۲بـه مـدت   حيوانـات   نيگـروه تمـر   در. م شدندي تقس)=۶n( ني تمر و)=۶n(  گروه کنترل  ۲ به   يصورت تصادف 

هـا از هـر دو    پوکمـپ آن ي شدند و هيوانات قرباني حيني تمري ن جلسهي ساعت پس از آخر۲۴. دندي دوقهي متر بر دق۲۵با شدت  در روز    قهي دق ۳۰
  .ز شدي آنالQuantitave RT-PCRک يان با استفاده از تکنيرات بييتغ.  برداشته شديشات بعدي مغز جهت انجام آزماي مکرهين
 يدار ين معتفاوت ،ي به لحاظ آمار،کنترلگروه  سه باي در مقاني گروه تمردررها يان متغي ب در نشان داد که مستقلtآزمون ج حاصل از ينتا :ها افتهي

طور  به  راRE1-Silencing Transcription Factorش و ي را افزاmicroRNA-124ان ي و ورزش بوجود دارد )≥۰۵/۰P( در سطح
  . کاهش دادداري معني

 يها سمي مکاني در برخ مثبتيراتييتواند باعث تغ ي مقهي متر بر دق۲۵ با شدت دني که دودادن پژوهش نشان ي ايها افتهي در مجموع :يريگ جهينت
  . متاثر از ورزش شوديير در روند نورون زايدرگ
  بالغموش صحرايي  ،مپاپوکي، ه بيان ژن،miR-124 ،REST/NRSFدن، يدو :يدي کلگانواژ

  
 مقدمه
 ـز ي زايي در افـراد بـالغ در دو ناحيـه          رونون         ير گرانـول ي

(Sub Granular Zone) ياه روس دندانيج (Dentate Gyrus) 
ــيــو زپوکمــپ يه ــپ (Sub Ventricular Zone) ير بطن   ازي

  
  
  
  

  
 مخـزن اصـلي     ،ايـن دو ناحيـه     .افتـد  مغز اتفاق مي  در   ييايبو

 ـ بنيهـا  سلول.  هستنددر افراد بالغ هاي بنيادي مغز   سلول  يادي
   هستند که در مغـز بـالغ       يا افتهيز ن ي تما يها سلول ، بالغ يعصب
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 يهـا  اهـا و نـورون  يز به گلير و تماي تکثييوجود دارند و توانا  
 ـپـس از شـناخت ا     ). ۱( باشند يد را دارا م   يجد هـا   ن سـلول  ي
 يهـا  نـه از سـلول    ي به ي  اسـتفاده  ي نهي در زم  ياريقات بس يتحق

 ـ تخريهـا  يمـار ي و بيعات نخـاع  ي در درمـان ضـا     ياديبن ب ي
 يهـا  ون در مـدل   سچينك ـومـر و ه   ير آلزا ي اعصاب نظ  ي کننده
نه ساز  يد است زم  ي صورت گرفته است که ام     يواني و ح  يانسان

  ). ۲و۳( نده باشديها در آ يمارينگونه بيدرمان ا
 در  شت ون پـراگ و همکـاران      يها هنر  تهافين  ي کشف ا  يدر پ 

 ـزا  نوروني دهيموفق به کشف پد۱۹۹۹سال   مپـال در  پوکي هيي
 از. )۴( بالغ شدند  C57BL/6 يها  در موش  يت بدن ياثر فعال 

 ـ تحر ي نـه ي در زم  ياري بـس  يهـا  کنون پـژوهش  آن زمان تا   ک ي
 ـ، فعال  شـده  ي غن ـ يها  طيق مح ي از طر  ييزا نورون  و  يت بـدن  ي

. )۵و۶( ه است انجام گرفتيريادگيف مربوط به حافظه و     يتکال
 ـدهنـد کـه رونـد پ    يقات نشان م  ين تحق يهمچن  منجـر بـه   يري

 ـزا کاهش نـورون    ).۵و۷( شـود  ي م ـيا روس دندانـه  ي ـج در   يي
 مختلـف  يهـا  ر جنبـه ي تـاث ي نـه يدر زم قـات ي تحق ني ا ي عمده

در  شـده  يزان مـسافت ط ـ ي ـمدت و م، ن از لحاظ شدت   يتمر
ــي تمري طــول دوره ــامين ــت شــده انج ــهييآنجــااز  . اس    ، ک

 ـهـا تمرکـز تحق    ن پژوهش يدر ا  ر ي ـش تکثيزان افـزا ي ـق بـر م ي
  هــا بــا  دار کــردن ســلول ق نــشانيــ از طرياديــ بنيهــا ســلول
BrdU )5-Bromo-2'-Deoxyuridine(ــ، نوکلئوز د يــــ

 يها ر شده در بافت   ي تکث يها  سلول يي که جهت شناسا   يسنتز
 ي مارکرهـا ير کم ـير مقاديي تغيا بررسي و رود يزنده به کار م  

 )NeuN)neuronal NuclearntigenA ر ي نظييا ي و گلينورون
 ؛ بوده اسـت )GFAP)Glial Fibrillary Acidic Protein و 

 ـزا نـورون سم  يل و مکان  يلذا دل  ر يافتـه تحـت تـاث    يش  ي افـزا  يي
 ـاز ا . ورزش کمتر مورد توجه قـرار گرفتـه اسـت           بـا  ن رو وي

مپـال  پوکي هييزا ش نوروني افزاي دهيتوجه به نوظهور بودن پد    
 ـر تحر يتحت تـاث    ي  گمـشده يهـا   حلقـه ، ورزشinvivoک ي

ــريد ــ نيگ ــاني ــصوص مک ــر ميز در خ ــر ورزش ب ــزم اث زان ي
ع ين وقـا ي ـوجود خواهـد داشـت کـه درک ا      قطعاً   ييزا نورون

 يها شرفت مهم ساليگر پيمحقق را بر آن داشت تا به سمت د
 ي رمزگـذار  RNAs ر که کشف اثـرات گـسترده و مـوثر         ياخ

هـا    آني ن دسـته يتر  که مهم)Non Coding RNAs( نشده
microRNAsابدي  سوق،باشند ي م.  

 ـيهـا تغ  ت سـلول ي که ماه ياحتمالا هنگام   ـي  ـيکنـد و تغ  ير م ر ي
 ـ بن يهـا  ز سـلول  ي در تما  ي مخرب يها شکل دهـد   ي رخ م ـ  يادي

microRNAs   ـ   . شـوند  يوارد عمل م   ۷۰۰ش از يتـا کنـون ب
microRNA  شــده اســت و  يي در ژنــوم انــسان شناســا 
 .اند ن زده يها را تخم    آن يها  هدف يادي ز يوتريمحاسبات کامپ 

 ـ نوکلئوت۲۲-۲۱( نـشده  ي کوچک رمز گـذار   RNAsن  يا ) دي
و  بانـد شـده      هـدف  mRNAs ي رجمه نشده  ت ۳´ ي هيبا ناح 

 يکه بخش کوچک   ن جز يا. کنند يها را سرکوب م     آن ي ترجمه
 يهـا  ژندهد تا    ياجازه م  است، mRNA/miRNA ياز جفت 
م ي هدف قـرار داده شـوند کـه ممکـن اسـت در تنظ ـ             يمتعدد
 microRNAs ).۸( م باشـند  يج در سـلول سـه     ي را يهاروند

و  هـستند    يسيدر سطح پس از رونو    ان ژن   ي ب يها م کننده يتنظ
 و  ير سلول ي تکث رينظ ي هموستاز يها در روند  ي مهم يها نقش

 ـر مرگ برنامه   ـ .)۹( هـا دارنـد    ل سـلو  ي   شـده  يزي  از  ني همچن
بـا   کات و سـازش جانـدار  يها پاسخ به تحر    آن ن نقش يتر مهم

 ـ اي  ز در زمرهيکات است که ورزش ن ين تحر يا کـات  ين تحري
شنهاد کردند که   ي پ )۲۰۰۵( ز و همکارانش  ييلو. )۱۰( قرار دارد 

 ممکـن اسـت توسـط       ي انـسان  يها  ژن ي   از همه  ۳/۱شتر از   يب
miRNAs ي عمده. م شوند ي تنظ miRNAs     پـستانداران بـه 

  خـود  زبـان ي در بافـت م    يا اختصاص ي و   ي حالت موضع  ينوع
 را نـسبت بـه      يا ژهيتر و و   دهيچي پ microRNAsغز،  م .دارند

 ـ از ايک ـي .کند يان ميها ب ر انداميسا ژه ي ـوmicroRNAs ن ي
miR-124 ـ  ، MiR-124. باشـد  ي م ـي است که مغز از آن غن

microRNAــصاص ــه در ه ي اخت ــت ک ــز اس ــپ، ي مغ پوکم
 ـل کـه از فعا    يا هيناح  ـ از نقطـه نظـر تکث  ،يت بـدن ي ز ير و تمـا ي

  شـده اسـت    ييرد، شناسا يپذ ير م يار تأث ي بس ،يادي بن يها سلول
ــا). ۱۱( ــراوانmicroRNAن ي ــر  ف ــز miRNAن يت  در مغ



  REST و miR-124 هاي تاثير دويدن بر بيان ژن
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  درصــد۷۰ از  درصــد۴۸ تــا ۲۵پــستانداران بــالغ اســت کــه 
miRNAs    هـر   . شـود  ي مغز را شامل مmicroRNA ي دارا 

 ـ يها هدف  ـ ز ، اسـت  يخاص ـ ي ژن  ـرا نوکلئوت ي  ي  سـاقه يهادي
microRNA   ي  ترجمـه نـشده    ۳ 'ي هي تنها با ناح mRNAs 

ن رو ياز ا. دهند ين را کاهش م آانيشوند و ب  ي جفت م  يخاص
miR-124 يادي سلول بنها  از ژنيبرخق سرکوب يز از طر ي ن 

 را در يبرد و نقـش مهم ـ  يش ميز به عصب پيدر جهت تمارا  
ي زير   ناحيه يرو يا مطالعه در). ۱۲( کند يفا م ي ا يز عصب يتما

هاي بنيادي با افزايش سـطح       نشان داده شد که در سلول      بطني
ها از جملـه    ژنيان برخي رفته رفته از ميزان ب     miR-124بيان  

REST (RE-1 Silencing Transcription Factor)  کـه 
 و  شـود  يم، كاسته    است يعصبز  يتما ي گر بالقوه  سرکوبک  ي

بـسيار بـالا    miR-124 در نهايت در نورون تمايز يافته سطح
 ـ، كمتـرين ميـزان را دارد     REST  ژن  سطح ،بوده ن در ي همچن

طح تـوان از افـزايش س ـ      اين تحقيق ثابت شده اسـت كـه مـي         
miR-124      ـ  زايـي   رونو به عنوان يـك شـاخص مطمـئن در ن
  ).۸( استفاده كرد

REST  عنـوان که باNRSF  )Neuron-Restrictive Silencer Factor( 

در ابتدا بـه   است که يسيک فاکتور رونوي ،شود يز شناخته م ين
ز يهـا کـه جهـت تمـا         از ژن  يم گروه ي تنظ ي برا يعنوان عامل 

 بودنـد،   ي ضـرور  ي عـصب  يريپـذ  هموسـتاز و شـکل    ،  يعصب
ها،  نيتوکاي، سايها شامل عوامل رشد ن ژنيشناخته شده بود، ا

 يها ، مولکولييايمي شيها يانجي ميها رندهي، گيوني يها کانال
در ). ۱۳( شـد  ي م يناپسي س -يکوليزي و يها نيچسبان و پروتئ  

 ـ، دي ژنـوم ي و اپ ـي ژنوميها شرفتيال حاضر پ  ح  يهـا  دگاهي
 ـ را به سمت مکان    يديجد ، کـه  ي و سـلول  ي مولکـول  يهـا  سمي

ر ي غRNAs ي  و شبکهREST مهم و مرتبط  يها شامل نقش 
 يهـا  ان ژنيقت بيدر حق. شود، فراهم آورده است يکد کننده م 

 ـ ماه يا تا انـدازه   و هم راستا با آن       يعصب ، توسـط  يت عـصب ي
RESTي کنترليها ستمير سيشود که هماهنگ با سا ي کنترل م 

 و ز، بقـا ي کـه در تمـا   miRNAs يهـا  گر از جملـه شـبکه     يد

با توجه به   ). ۱۴( کند ي عمل م  ، نقش دارند  ي عصب يريپذرييتغ
ر ورزش بـر    ي تـاث  ي  نـه يقات انجام شده در زم    ياندک بودن تحق  

miRNAs تحقيـق   محققان يت به جستجوهاي و با عنا يزغ م
زان ي ـر ورزش بـر م    ي تـاث  يچگونـه پژوهـش   يکنون ه تـا حاضر،  

 قـرار   ي را مورد بررس   REST و   miR-124ان  يرات در ب  ييتغ
 يبررس ـن بار و با هـدف    ي اول يق برا ين تحق يلذا ا . نداده است 

 شرح عاملان دو يت برايي بر تغ کوتاه مدتين هوازيتمرر  يتاث
 ـزا ر در نـورون يگ در يها سميمکان ي آشکار ساز  وداده شده     يي

   . گرفتانجام شده القا
  

   بررسيروش
در  هفته ۸نر موش صحرايي   سر۱۲ تعداد ،ن مطالعهيدر ا      

 ادهاسـتف  يبه عنوان آزمـودن  گرم  ۲۲۵ تا   ۲۰۰ ي وزن ي محدوده
گـراد،   ي سـانت  ي   درجـه  ۲۲ ييط دمـا  يدر شرا  حيوانات. شدند

ــه ــاري چرخ ــنا-يکي ت  ــ۱۲:۱۲ يي روش ــدون ه ــه  چي و ب گون
. لن قرار گرفتند ياتگ  ي پل يها در قفس   در غذا و آب    يتيمحدود

م يتقـس ) =۶n(  کنتـرل و) =۶n( نيتمـر  گـروه  ۲وانات به يح
 ييوانـات و آشـنا  يرس وارده بـه ح  کم کردن اسـت    يبرا .شدند

قـه  ي دق ۱۵ هفته،   ۱ن گروه دونده به مدت      يط تمر يها با شرا   آن
قـه  ي متـر بـر دق  ۱۵ دستگاه نوارگردان با سـرعت    يدر روز رو  

 ـبه دل يکيک الکتريگونه تحر  چيق از ه  ين تحق يدر ا  .دنديدو ل ي
 گروه دونده . وانات استفاده نشد  ي به ح  ي استرس منف  آمدنوارد  

 متـر   ۲۵ هفته و با سرعت      ۲قه در روز به مدت      ي دق ۳۰روزانه  
 روزانه  زينگروه کنترل   . )۱۵( دندي نوارگردان دو  يقه رو يبر دق 

 ـ جهـت نزد ) جلسه۱۴(  هفته۲قه در روز به مدت      ي دق ۳۰ ک ي
 دسـتگاه نـوار گـردان       ي گـروه بـر رو     ۲ يط بـرا  يکردن شـرا  

 ـ خاموش قرار     ي  ن جلـسه  ي سـاعت پـس از آخـر       ۲۴ .دگرفتن
 ـقاًيد کربن عمي اکسيوانات توسط گاز د ي ح ،نيتمر هـوش   ي ب
 يوانـات جراح ـ  ي مغـز ح   ،پوکمپي ه يجهت جداساز  ند و شد
 ـ انجـام آزما   يبـرا  عاًيسرسپس  ها   نمونه. شد  در  يشات بعـد  ي

قـي   مراحـل، اصـول اخلا  ي  در كليه.ع قرار گرفتند يتروژن ما ين
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ــشگاهي  ــات آزماي ــا حيوان ــار ب ــ ك ــت وردم ــرار گرف ــر ق    . نظ
پوکمپ چپ و يهر دو هن مرحله يدر ا : تامRNA يجداساز

ــر ح ــراســت از ه ــي۱ وان دري ــر  ميل ــول ليت ــا از محل  زوليک
)QIAGEN,79306(   بـا اسـتفاده از دسـتگاه    ادغـام شـد و 

ــده ــتي همگــن کنن  )QIGENE 23.1001/05245(  باف
 از فـاز    RNA ي بعد جداسـاز   ي  در مرحله .  هموژن شد  کاملاً

 جهـت   .رفتيکلروفرم انجام پـذ   ليتر    ميلي ۵/۲/۰ به کمک    يآب
زوپروپانول و جهت ي ا،ييرو  به مقدار محلولmRNA يبررس

 اتـانول سـرد     يي ـرو  برابر حجم محلول   miRNA ۲ ي  مطالعه
 ـدر ا . اضافه شد درصد۱۰۰  ـترک ،ن مرحلـه ي ز ي آنـال يب بـرا ي

miRNAــ ب ــشتر از ي ــبي ــال ي در ک ش ــه-۲۰خچ  ي  درج
ليتـر    ميلي ۱ استخراج شده با     RNA.  شد يدار گراد نگه  يسانت

بـه آن  سـپس  خشک شـد و    و    شستشو  درصد ۷۰اتانول سرد   
 استخراج  RNA يجهت سنجش کم  . اضافه شد  ،لياسترآب  

 بـا طـول مـوج     ،)eppendorf( و فوتـومتر  يباشده از دستگاه    
 OD (Optical Density) نيانگيم. ستفاده شد نانومتر ا260

 ييبود که نشانگر کارا   ) ۲-۸/۱اس  يمق( ۹/۱ خوانده شده    يها
  . استخراج شده بودRNAمناسب 

 Real Time PCRجهت انجام  : بالغmiRNAان يز بيآنال
 .ر هـم اسـتفاده شـد    در كناStrata Geneاز دوكيت كمپاني 

Strata Gene miRNA 1st-strand cDNA Synthesis Kit (#600036)   بـراي
ــيون و   ــي آدنيلاس ــه پل ــازي وcDNAدو مرحل  High س

specificity miRNA QPCR core reagent kit (#600545) 
 .cDNA پـس از سـاخت   Real Time PCRجهت انجـام  

 TAA GGC“ يبـا تــوال  Forward miR-124مـر  يپرا

ACG CGG TGA ATG” افــزار نـرم بـا اســتفاده از   و 
Gene Runnerــ ط ــه پا يراحـ ــه بـ ــا مراجعـ ــاه ي و بـ گـ

NCBI،BLASTمـر معکـوس  يپرا.  شد(Universal)    بـه
 ي ، بـراي مرحلـه  ۱ ي از كيت شماره  Reverseمريعنوان پرا

Real Time PCR  ــرار ــتفاده قـ ــورد اسـ ــت مـ    .گرفـ
بات مورد نظر ي ترکيساز پس از آماده :آدنيلاسيون واكنش پلي

ها را به    وبيکروتي نمونه، م  ۱۲ک از   ي هر   يبرا ،ن مرحله يدر ا 
جهـت   C۳۷˚  دقيقـه در  ۳۰هر نمونـه    و   ورتکس کرده    يآرام

 جهـت غيـر   C۹۵˚  دقيقه در ۵و   آدنيلاسيون انجام واكنش پلي  
 يروه به   ها بلافاصل  نمونه. د انکوبه ش  PAPفعال كردن آنزيم    

   . بعد منتقل شدندي  جهت انجام مرحلهيخ 
با استفاده از پرايمر مكمـل       مرحله   ني ا يط :cDNAساخت  

، مكمـل   cDNA، تك رشته    )آداپتور پرايمر (ناحيه پلي آدنيله    
miRNA   يز پس از آمـاده سـاز  ين مرحله نيدر ا. شد ساخته 

بـدون   شـده،    آدنيلـه   براي هـر نمونـه پلـي       بات مورد نظر  يترک
 ب در دسـتگاه ترموسـايكلر  ي ـورتكس كردن و بـه آرامـي ترک    

(Biorad) ۵  دقيقه در  C۵۵ ،۱۵ دقيقه در C۲۵ ،۳۰دقيقه در  
C۴۲  ساخت جهتcDNAآنـزيم  ي  به وسيله Reverse 

Transcriptase   دقيقه در  ۵ و  ˚C۹۵     جهت غير فعال كردن 
  .ند انكوبه شدRTآنزيم 

Real time PCR) miRNA(:  ــه ــن مرحل ــرادر اي  يب
 ي  نـسبت بـه نمونـه      miR-124بررسي ميزان افـزايش بيـان       

 ـ بر اساس دسـتورالعمل ک     کنترل مـر  يپرااز  ليتـر     ميكـرو  ۱ تي
Forward miR-124، µl۱  ازcDNA  وMaster Mix 

 وشـد  ها اضافه  نمونهبه  Eva green dyeفلورسنت  يحاو
ــه)Real Time PCR )Corbettدر دســتگاه  ــا برنام  ي  ب

˚C۹۵   دقيقه،   ۱۰ براي ˚C۹۵   ثانيه، ۱۰براي  ˚C۶۰    ۱۵بـراي 
ي  واكـنش از مرحلـه    .  شد PCR ثانيه   ۲۰ براي   C۷۲˚ثانيه و   

 كنتـرل   ي   يـك نمونـه    . سيكل تكرار شد   ۴۰دوم به بعد، براي     
 نيز تهيـه  )NTC )No Template Controlمنفي با عنوان 
بـراي   .دوب cDNAمامي موارد فوق به غير از       شد كه شامل ت   

 نيز، يـك نمونـه كنتـرل مثبـت بـا پرايمـر             cDNAهر نمونه   
snRNAي  (non-Coding Small Nuclear RNA) 

U6    حـضور  شيآزماجهت ،  به عنوان كنترل داخلي cDNA ،
  .تهيه شد

Real-Time PCR)mRNA(: ساخت cDNA  توسـط 
 و رندوم هگزامر بر اساس      MMuLV معکوس   پتازيترانسکر
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 مـورد   يمرهـا يپرا. انجـام شـد    )Takara( تيدستورالعمل ک 
ــت  ــتفاده جه ــدول qPCRاس ــ۱ در ج ــود م ــند ي موج . باش

RPL26 (Ribosomal Protein Long 26)    بـه عنـوان
 Mastermix با اسـتفاده از     PCR.  استفاده شد  يدار ژن خانه 

ــاو ــن يح ــتهSYBER Green (Takara) فلورس    گذاش
  ي بـرا C ۹۵ن صورت اعمـال شـد؛     ي به ا  PCR ي برنامه. شد
ــه ي دق۱۰ ــدن (قـ ــته شـ ــراC ۹۵، )واسرشـ ــ ثان۱۵ ي بـ    هيـ

)cycle circulating(و  C۶۰ هيـــ ثان۶۰ يبـــرا ) اتـــصال
  ). گسترش/مريپرا

  
  هاي مورد استفاده در پژوهش پرايمر: ۱جدول 

  

 نام  ميزبان  توالي

TGG ACA CTG AGC AGA 
AGA CAG ACC GTG Rat rno-REST-F 

TCA TCA ATT TCC TGA 
GAC TCG GCC AAA G Rat rno-REST-R 

GAAGTTCAGGTTCGAGG Rat rno-RPL26-F 
GGA CAG TTG TGC CGT 

TAG C Rat rno-RPL26-R 
CAG CAC AAA AGG AAA 

CTC ACC Rat rno-U6-F 
  

ــبات ــاي Ct :محاس ــ (Cycling Threashold) ه ــه مرب وط ب
استخراج و ثبت  Rotor-Gene 6 ها، توسط نرم افزار واكنش
شتر تکـرار  ينان بين مرحله سه بار جهت حصول اطم   يا. گرديد

 به عنوان اطلاعات خام جهت انجام ييج نهاين نتايانگيشد و م  
 و miR-124ان يــرات بيــيتغ. ديــ لحــاظ گرديمراحـل آمــار 

REST     يهـا   از نرمال شدن بـا ژن    نسبت به گروه کنترل پس 
ــه ــتفاده از روش   RPL26 و U6 يدار خان ــا اس  CtΔΔ-۲ب

  ).۱۶( محاسبه شد
  
   ها افتهي

 و با استفاده از spss19ها به کمک نرم افزار  پردازش داده      
 با سـرعت    دي شد ي هواز دنيدو مستقل نشان داد که؛      tآزمون  

 ـ بشي؛ منجر بـه افـزا   ي روز متوال  ۱۴ يقه برا ي متر بر دق   ۲۵  اني
 ـ يو کاهش ب   miR-124 ي برابر ۹/۱۱دار   يمعن تـا  دار   يان معن
پوکمـــپ يدر ه REST يسيـــدر فـــاکتور رونو  درصـــد۵۲

 .ن نسبت به کنترل شد    ي بالغ، در گروه تمر    هاي صحرايي  موش
)۷۹/۶, Independent Samples t-Test, REST: t= 

miR-124: t=11/23, P≤0/05( .دار  ي معنيها ن تفاوتيا
 .باشد ي قابل مشاهده م۱در نمودار 

 
  )برابر تغيير به گروه کنترل (REST و miR-124هاي   تغييرات بيان ژن: ۱نمودار 
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  بحث
رات در ييزان تغي بر ميت بدنيعالدر پژوهش حاضر نقش ف     

بالغ مـورد    هاي صحرايي  موشپوکمپ  ي در ه  miR-124ان  يب
    هفتــه۲ از آن بـود کـه   يج حـاک ينتــا. ش قـرار گرفـت  يآزمـا 

 متـر بـر   ۲۵ نوار گـردان بـا سـرعت    يدن رو يدو)  جلسه ۱۴(
 برابر  ۹/۱۱تا   miR-124دار   يان معن يش ب يجر به افزا  نقه م يدق

 نـسبت بـه    درصـد ۵۲تـا   RESTان يو در مقابل کاهش در ب     
ر ي تـأث ي نـه يقـات انجـام شـده در زم   يتحق. شددر  گروه کنترل   
 ـر سيکنون در سـا  تاmicroRNAsان يورزش بر ب    يهـا  ستمي

 ي اسـکلت  ي صـورت انـدک از جملـه عـضله         بدن، آن هـم بـه     
و ) ۱۹(  ورزشيمونولــوژي، ا)۱۸( ، قلـب و عــروق )۱۰و۱۷(

بـا  . انجام شده اسـت ) ۱۸( يعات نخاع ين در بهبود ضا   يهمچن
 ي پژوهـش ي طهي در حي اسکلتي ت خاص عضله  يتوجه به اهم  

نه بـوده   ين زم يشتر در ا  يها ب   ورزش تاکنون پژوهش   يولوژيزيف
 microRNAsو (TFs)  يسيــ رونويهــافاکتور .اســت
 يهـا  مولکـول  گر ويکـد ي در تعامل با    يها ن خانواده يتر بزرگ

 به  miRNAs و   TFs از   ييها گروه.  ژن هستند  ي م کننده يتنظ
ن بلـوغ   يدر ح ـ . کننـد  ي نوع سلول را مـشخص م ـ      يقيطرز دق 

دهـد تـا    ياجازه م miR-124 به REST يم منف ي تنظ ينورون
ن ي را کاهش دهد، بنـابرا     ير نورون ي غ يسي رونو يطور انتخاب  به

 وابـسته بـه     miRNAs عمـل    ي را بـرا   يم ـي ارتباط تنظ  ينوع
REST  ـب. آورد ي فراهم م ـ   يم کاهـش  ي و تنظ ـ  miR-124ان  ي
REST ـ را در کاهش فراگ    يدي کل يها  نقش   ي کپارچـه ير و   ي

 از RESTانفـصال   ).۹( کننـد  يفا مي اير عصبي غ يها ان ژن يب
ن بـردن  ي منجر به از ب  miR-124 ي بر رو  RE-1 يها گاهيجا
 ـ از ا، شـده  miR-124 بـر    REST ير خاموش کنندگ  يتأث ن ي

 ـ ب يرو، منجر به القـا       هـر بـار کـه     . شـود  ي م ـ miR-124ان  ي
miR-124 ـ غي ژنيها تواند هدف يشود، م  ي م  القا   ير عـصب ي

عنـوان    کـه بـه    ي از زمـان   miR-124. ب کند ي را تخر  يمتعدد
 ـ از ب  يريل، جهـت جلـوگ    ومسو  ـ غ يهـا  ان ژن ي  در  ير عـصب  ي

ژه قرار گرفت و    ي شناخته شد، مورد توجه و     ي عصب يها سلول

 يهـا  گـر ژن   بـه عنـوان سـرکوب      RESTن در مقابل نقش     يا
در مجمـوع   . ردي ـگ ي قـرار م ـ   ير عصب ي غ يها  در سلول  يعصب

 و بـه تبـع   REST يم کاهشيان کرد که تنظ ينگونه ب يتوان ا  يم
ع و زودگـذر را     يک انتقال سر  ي miR-124 يشيم افزا يآن تنظ 

 شـدن   ي بـه سـمت نـورون      ي عـصب  يتوري پروژن يها در سلول 
قـات، وقـوع   يگر، امروزه تحقي از طرف د  ).۲۰( آورد يفراهم م 
کـاملا بـه اثبـات      پوکمپ  يدر ه  از ورزش را     ي ناش ييزا نورون
 ـ دونشان دادند که) ۲۰۰۶( اودا و همکاران  .اند رسانده دن بـر  ي

قـه  ي دق۳۰قه به مـدت  ي متر بر دق۲۲ نوار گردان با شدت  يرو
ــرا ــ هفــت روز پيدر روز ب ــه تحرياپي ــ، منجــر ب ر يــک تکثي

 به عـلاوه محققـان   . شديرگرانولي ز ي  هيها در ناح   تيآستروسا
 منجـر بـه     يدن اجبـار  ي ـن پژوهش گـزارش کردنـد؛ دو      يدر ا 
جونـدگان   گرانوليي زير    ناحيه در   NeuN يها ش سلول يافزا

 قابـل اسـتناد   ي جهت بلوغ نورونيعنوان شاخص شود که به   يم
ن عنـوان   ي با ا  يدر پژوهش ) ۲۰۰۸( لو و همکاران  ). ۱۴( است

 به  هاي صحرايي  موشان ژن در    يپوکمپال و ب  ي ه ييزا که نورون 
ن يک هفتـه تمـر    ي ـد که    دارد، نشان دادن   ين بستگ يشدت تمر 

 و متوسـط  ) قـه ي متر بـر دق    ۱۱( نيي پا يها نوار گردان با شدت   
 متر ۲۲( دين شدي که تمريش، در حالي، افزا)قهي متر بر دق  ۱۴(

 ـزا کـاهش در نـورون    ) قـه يبر دق   ـ را در ج   يي  يا روس دندانـه  ي
ــديه  در )۲۰۰۴( م و همکــارانيکــ .)۲۱( پوکمــپ نــشان دادن
 ـزا دن بر نـورون   ي اثر همزمان سن و دو     يرسبر ، يپـوکمپ ي ه يي

دن باعـث بهبـود کـاهش وابـسته بـه سـن             ينشان دادند که دو   
 ـزا نـورون   در يکنون مطالعــاتن تـا ي همچنــ.)۲۲( شـود  ي مــيي

 ـزا نـد نـورون  ي اثرگذار در فرايها سمي مکان ي  نهيزم  متـاثر از  يي
توان بـه چهـار      يها را م   سمين مکان يا. تورزش انجام شده اس   
دن و يــترها در دوين؛ نقــش نوروترنــسميبخــش شــامل عنــاو

 ييزا ، رگ )۲۴( دني و دو  ي رشد يها، فاکتور )۲۳( ييزا نورون
   .م نموديتقس) ۲۱( يريو پ) ۲۵(  عروقي رشديو فاکتورها
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  گيري نتيجه
 ـ م ي  رابطـه و   با توجه بـه شـرح نقـش              و  miR-124ان  ي

REST ـي تغ،ن فرض انجام شـد کـه  يا ا ن مطالعه ب  ي ا  رات در ي
ــب ــزmicroRNAsان ي ــت ي مغ ــي ممکــن اس ــر از ي ديک گ

 ـ درگ يها ميمکانس  ـزا نـد نـورون   ير در فرا  ي  متـاثر از ورزش     يي
ن پـژوهش و    ي ـدسـت آمـده در ا      ج بـه  ي با توجه بـه نتـا      .باشد

 ـعامـل کل  ن دو   يار  يان چشمگ ي ب راتييتغ  ـتـوان ب   ي م ـ يدي ان ي
 ـيداشت که احتمـالا تغ      ـان ا ي ـرات در ب  ي  از يک ـين دو عامـل     ي

 را در جهـت  ي عـصب يادي بنيها  است که سلول   ييها سميمکان
 ـر تحريز شدن به نورون تحت تاثيمتما    in vivoک مثبـت و  ي
  

ت ي ـز حـائز اهم ي ـن موضـوع ن ي ااشاره به .برد يش ميورزش پ 
ن ي منتخب در ايني تمري  شدت برنامهل کهين دلياست که به ا  

در نظـر   ) ۲۰۰۹(  اودا و همکارانش   ي ک به مطالعه  يمطالعه نزد 
ق اودا و يــ تحقي  افتــهي مــا ي  ج مطالعــهي نتــا لــذاتــه شــد،گرف

 ـ در ا  ييزا  بر وقوع نورون   يمبنهمکارنش   د ي ـن شـدت را تائ    ي
 ادبيات هاي تحقيق حاضر و با توجه به       افتهيبر اساس    .کند يم

 كه تحقيقات بر عملكردهاي آيد  به نظر ميكنون،در دسترس تا
هــاي  شــدت و مــدت (ســلولي و مولكــولي ناشــي از ورزش

 بتواند در آينده منجـر بـه اسـتفاده از     ) فعاليت ورزشي  متفاوت
  .ارض شودورزش به عنوان يك درمان هدفمند و بدون عو
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Background and Objective: Transcription factors (TF) and microRNAs, are the largest families of 

transacting gene regulatory molecules in multicellular organisms.  Our goal was to examine the effect of 

aerobic running on the expression of miR-124 and RE1-silencing TF in the hippocampus of adult male 

Wistar rats. 

Materials and Methods: A total of twelve 8-week-old adult male Wistar rats with a mean body weight of 

200-225 g were selected as subjects.  Following 1 week of familiarization, the animals were randomly 

divided into two groups of test (n=6) and control (n=6).  In the test group, animals were forced to run on a 

treadmill, at a speed of 25 m/min for 30 minutes per day, for 14 consecutive days.  The animals were 

sacrificed 24 hours after the last exercise session, and the hippocampi were removed from both sides of the 

brain hemispheres.  Changes in the expression of miR-124 and RE1-silencing TF were analyzed using the 

quantitative RT-PCR technique. 

Results: Statistical analysis by independent sample t-test, showed that there was a significant difference 

between the exercise and control groups (P≤0.05), and while exercise significantly elevated the expression of 

miR-124, it reduced the expression of RE1-silencing TF. 

Conclusion: Our findings show that forced aerobic running at a speed of 25 m/min could lead to positive 

changes in mechanisms involved in exercise-induced neurogenesis.  

 

Keywords: Running, MiR-124, Gene expression, Hippocampus, Adult male rat. 

 


