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 چکیده

از    شیتواند منجر به رشد ب  یم  MSTN  انیدارد. کمبود ب  یاسکلت  یدر کنترل رشد و توسعه بافت عضلان  یدی( نقش کلMSTN)  نیوستاتیم

کنند. ثابت   میخاص تنظ یاوه یژن را به ش  انیتوانند بی سنس م یآنت  هاید یگونوکلئوتیال  ی طراحی شده بر مینایهابافت شود. مولکول  نیحد ا

اثر    یمطالعه بررس  نیدهد. هدف از ای را در مدل موش کاهش م  MSTN  انیب،  DNAبر    ینمبت  روش جدید مهار بیان ژن  کیشده است که  

  ی مقاومت  نیتحت تمرنر    ستاریو  ییو عضلات پا در موش صحرا  بافت چربی احشاییوزن نسبی  بر    DNAi  از روش  استفادهبا    MSTN  یمهار 

  DNAiبا    شدهقیگروه تزر  -1ها شامل:گروه   نیگرم انتخاب شدند. ا  210وزن    نیانگیدر دو گروه با م  ینر چهار هفته ا  ییصحرا  یاهبود. موش 

DNA (n=6)    ورزشیشاهد  و گروه  (8=n بودند. موش )هر هفته ثبت    انیانجام دادند و وزن آنها در پا  یمقاومت  نیها به مدت چهار هفته تمر

  ی توجهقابل  ریتأث  شدهی طراحمولکول    شد،یم  فرضبرخلاف آنچه  داد  ی نشان م  جیشد. نتا  یریاندازه گ  tوزن هر گروه با آزمون    تیشد. در نها

علت این عدم تغییر وزن ممکن است در اثر مدت زمان کوتاه   عضلات پا نداشت.افزایش وزن نسبی و  حشاییبافت چربی اوزن نسبی  کاهشبر 

 آزمایش باشد. 

 ، رت، ژن مایوستاتین، عضله DNAiکلمات کلیدی:  

Abstract 

Myostatin (MSTN) has a key role in controlling growth and development of skeletal muscle 

tissue. Deficiency in MSTN expression could result in over-growth of this tissue. 
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Oligonucleotide antisense molecules could regulate gene expression in a specific manner. A 

novel DNA-based oligonucleotide has been proved to down-regulate MSTN expression in a 

mouse model. The aim of this study was to assess the effect of MSTN inhibitory on a DNAi on 

abdominal fat and leg muscle weights of Wistar rat under resistance training. Four-week-old 

male rats in two groups with the average weight of 210g were selected. These groups included: 

DNAi injected group (n=6) and placebo group (n=8). Rats did resistance training for four weeks 

and their weight was recorded at the end of each week. Finally, the weight of each group was 

measured by t-test. The results illustrate that contrary to what was thought, the designed 

molecule did not have a significant effect on relative weights of leg muscles or abdominal fat.  

This could be due to the insufficient period of experiment. 
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 مقدمه 

بوده و همچنین پروتئینی است شامل دو زیر واحد مشابه، که هر زیر واحد    یمطالعات مولکولی حاکی از آن هستند که ژن مایوستاتین چندشکل

  2اگزون و    3ها دارای  قرارگرفته و در تمامی گونه   رت  9. ژن مایوستاتین بر روی کروموزوم شماره  (1)  تشکیل شده استاسیدآمینه    110  از

شود. این ژن به دلیل توانایی مهار تمایز و رشد عضله، به  سپس وارد خون می شدهان ی. مایوستاتین در عضله اسکلتی تولید و ب(2)اینترون است 

 .( 3)  شودمی ذاری  گمایو و استاتین نام 

یافته و یا های جهش های متعدد ناشی از بیان ژنمنظور درمان بیماری به   سنسهای مبتنی بر الیگونوکلوتئیدهای آنتی روش از  امروزه استفاده  

ژن بیان  مهارکننده عدم  از  دارد.  فراوان  کاربرد  کشاورزی  و  دارویی  پزشکی،  تحقیقات  در  طبیعی  فناوری   ییهاهای  حوزه  در  های  که 

دو    RNAمولکول    4( که از  RNAi)  RNA interference  های مبتنی برروش  -1گیرند عبارتند از:  سنس قرار میالیگونوکلئوتیدهای آنتی 

نام    22-21ای کوچک  رشته با  با طول تقریبا  siRNAنوکلئوتیدی   ،nm7.5    و قطرnm2    .ساخته شده استsiRNAبا  ها می ف  مصرتوانند 

دف را بشکنند. با تخریب  ه  mRNAای بلند توسط آنزیم دایسر که فعالیت ریبونوکلئازی داشته، ایجاد و  دو رشته  RNAپس از شکست    ،انرژی

mRNA  می گفته  رونویسی  از  پس  ژن  خاموشی  اصطلاحا  حالت  این  به  که  شده  متوقف  ژن  بیان  مبتنی  روش   -3.  (4)  شودهدف  های 

  DNA  یارشتهآید. در این فرآیند یک مولکول تک حساب می ها بهجدید برای خاموش کردن ژن یروش که   DNA interference (DNAi)بر

  شوداتصال به این ناحیه موجب توقف عمل رونویسی می  و با  شده  ، غالبا مکمل ناحیه خاصی از پروموتور ژن طراحیدتینوکلئو  24-34با طول  

 . (6و    5)

علاوه بر  دهد.  عملکرد ورزشکاران و غیره پاسخ می   عضله اسکلتی یک بافت سازگارپذیر است که به نیازهای محیطی و فیزیولوژیکی مانند رشد،

طور  که به  یابدیتحرکی کاهش مهای فیزیولوژیکی مثبت، اختلال در توده و عملکرد عضلانی در اثر کهولت، بیماری و همچنین بیاسخپ  این

ی  عدم تعادل بین سنتز و تجزیه   در نتیجهی عضله،  تغییر در توده(.  7گردد )تنظیم می های سیگنالینگ  رکنترل ژنتیک و مسی  تحتعمده  

   .(8)  که به نوع و میزان فعالیت جسمانی بستگی دارد  افتداتفاق می  پروتیین



 

مولکول   از  استفاده  اثربخشی  مورد  زیادی در  تاکنون مطالعات  آنجا که  پیش   DNAiاز  از مطالعه  ندارد. هدف  بیان در رت وجود  مهار  رو  در 

مولکول طراحی شده   تاثیر  رت  DNAiبررسی  مطالعه  این  در  است.  در رت  وزن عضله  افزایش  تمرین  در  از  مولکول  این  تزریق  بر  علاوه  ها 

 مقاومتی نیز استفاده کردند. 

 هامواد و روش

مایوستاتین  :  DNAiطراحی   ژن  پروموتور  توالی  ابتدا  وب  رتدر  شد.  NCBIسایت  توسط  طراحی    تهیه  معیارهای  کمک  با    DNAiسپس 

و همکاران،   توالی  (2016)رودریگز   ،5’TAT  AAT(X)AACTCACA(X)AGGCTTAAA(X)GCAʹ3  و پروموتور  ناحیه    26به طول    مکمل 

به شد.  انتخاب  آنزیمنوکلئوتید  برابر  در  توالی  این  کردن  پایدار  فسفوروتیوات  یسلولدرون   RNaseهای  منظور  شیمیایی  اصلاح  مناطق  )، 

  NCBI-Blastاز برنامه تحت وب    یراختصاصی جهت اطمینان از عدم وجود اهداف غ  .قرار داده شد  DNAiروی توالی    (x  حرف  شده بامشخص 

 . این توالی توسط شرکت ژن فناوران )تهران، ایران( سنتز شد  تیدرنها  .استفاده شد

شکده تربیت  در محل آزمایشگاه حیوانات دانشدند و    ریداریخای نژاد ویستار  هفته  چهار  ، نر ورت سالم  24تعداد  رو  ش پیجهت انجام پژوهش  

  سه الی دو های  در گروه ها  رتپروتکل رفتار با حیوانات براساس اصول بیانیه هلسینکی،    نگهداری شدند. طبق  بدنی دانشگاه فردوسی مشهد

پلیکردرون قفس  از جنس  آزاد به آب و غذا نگهداری    12تاریکی  -و چرخه روشنایی C 24 تا  22بنات، در دمای  هایی  با دسترسی  ساعته، 

گرفت.  جلسه انجام    سههفته و هر هفته    یکشدند. پس از سه روز سازگاری با محیط، مرحله آشناسازی با پروتکلهای تمرینی مقاومتی طی  

  𝜇g/kg 10)به میزان    DNAiگروه تیمار با تزریق    -1گرم به شرح زیر تقسیم شدند:    210با میانگین وزن    گروه    دوطور تصادفی به  بهها  رت

 های بصورت صفاقی و سه نوبت در هر هفته انجام گرفت.  شاهد با تزریق سرم فیزیولوژیک. تزریق   -2وزن بدن(  

درجه،    85( با شیب  متریسانتی  (2 یهاو نرده  متر  1 طولهردبانی بهفته آشناسازی با تمرینات مقاومتی روی ن  یک پروتکل تمرین مقاومتی:

هفته آشناسازی، تمرینات اصلی    یکشدند. پس ازها برای بالا رفتن از نردبان، بدون وزنه، در پایین آن قرار داده میطوری انجام شد که رت

  یکهفته انجام شد. زمان استراحت بین تکرارها    چهارمدت  جلسه در هفته، هر جلسه سه ست و هر ست با پنج تکرار بود که به  سهشامل  

 %افزایش در هر هفته 10%وزن هر رت در اولین هفته از دوره تمرینی در نظر گرفته شد که با  50دقیقه و بین ستها دو دقیقه بود. میزان وزنه 

ها به دم حیوان در قسمت نزدیک به تنه، از چسب  تصال وزنه گیری شد. برای اجهت تعیین میزان وزنه، وزن هر رت، هر هفته اندازه ادامه یافت.  

 نواری استفاده شد.  

 .آنالیز شد  SASدر    Tهای حاصل از وزن بدن با تست  گیری شد. در نهایت آنالیز دادهوزن بدن هر رت در هر هفته اندازه  آنالیز آماری:

 

 نتایج و بحث 

داد تفاوت وزن در دو گروه در طول چهار هفته  در مقایسه با گروه کنترل نشان می   DNAiنتایج حاصل از وزن بدن در دو گروه تیمار شده با  

 (. 1داری نبوده است )جدول  مداخله معنی

 
 
 
 
 
 



 

 

 : میانگین وزن بدن رت در دو گروه تیمار و کنترل 1جدول  

مار  میانگین وزن بدن تی های آزمایشی گروه 

DNAi 

 داری معنی میانگین وزن بدن شاهد 

 0.95 212.31 213.33 هفته صفر

 0.68 228.33 237.98 هفته اول 

 0.67 242.69 252.26 هفته دوم

 0.66 255.30 256.001 هفته سوم 

 0.61 267.35 278.13 هفته چهارم 

 
اند عملکرد ژنی را مختل کنند. یکی از جدیدترین این  سنس توانستهالیگونوکلئوتیدهای آنتیگرفتن از در سالهای اخیر مطالعات زیادی با کمک

است که ما در این مطالعه سعی کردیم تاثیر استفاده از این روش بر افزایش وزن بدن را همزمان با تمرین ورزشی مقاومتی در  DNAiها  روش 

را دریافت کرده بودند در طی    DNAiد اگرچه میانگین وزن در گروهی که تزریق صفاقی  ها بسنجیم. نتایج حاصل از این پژوهش نشان دارت

معنی آماری  نظر  از  اختلاف  این  اما  بود  بیشتر  هفته  از چهار  که  بودند  مطالعاتی  از  بسیاری  راستای  در  مطالعه  این  نتایج  نشد.  داری 

زمانی که از این  رو  همااند پژوهش پی  (. در این مطالعات نیز  10و    9ودند ) سنس برای مهار بیان ژن استفاده کرده ب الیگونوکلئوتیدهای آنتی

توان به کاهش داری در افزایش وزن بدن مشاهده نشد. از دلایل وقوع این پدیده میشد تاثیر معنیهای بصورت صفاقی استفاده میمولکول 

ای در افزایش وزن  . در بسیاری از مطالعات اگرچه تغییر قابل ملاحظه(11)ها بعلت افزایش توده عضلانی اشاره کرد  بافت چربی تجمعی در بافت

ها در مهار بیان ژن مایوستاین بطور قطع اثر گذار ارزیابی شد که نیاز است در ادامه این پژوهش  تفاده از این مولکول بدن مشاهده نشده اما اس

گیری شود. همچنین در مطالعات آتی شاید بتوان با افزایش دفعات تزریق، بالا بردن دوز و تزریق عضلانی  میزان بیان ژن در عضلات نیز اندازه 

 ولکول در رت را بهتر تخمین زد.تفاوت عملکرد این م
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