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  و  4داستيلاز يستونژن ه بيانساز بر  هفته شناي وامانده 10تأثير 
 صحرايينر  هاي موشچپ  در بطن 2cميوسيت دهندة  يشافزا عامل

  
  4محمدعلي سماواتي شريف – 3ناصر بهپور – 2احمد همت فر -1پريوش پيركي

  ايران بروجرد، دانشگاه آزاد اسلامي، واحدبروجرد، دانشجوي دكتري فيزيولوژي ورزش،گروه تربيت بدني،. 1
دانشيار .  3 تربيت بدني،واحد بروجرد،دانشگاه آزاد اسلامي،بروجرد،ايراناستاديار فيزيولوزي ورزش،گروه . 2 

دانشيار فيزيولوزي . 4 فيزيولوزي ورزش،گروه تربيت بدني،واحد بروجرد،دانشگاه آزاد اسلامي،بروجرد،ايران
  ايران،همدان،دانشگاه بوعلي سينا،دانشكده علوم ورزشي ورزش،

  
  

  چكيده

هدف مطالعه بررسي ميزان . هاي تمرينات استقامتي است ترين سازگاري ساختار قلب از مهمژنتيك و تجديد  تغييرات اپي

هاي نر صحرايي در تعامل با شناي  بطن چپ موش 2cمايوسيت دهندة  افزايش و عامل  4داستيلاز بيان ژن هيستون

صورت  گرم به 275±25و وزن هفته  7±1سر موش نر نژاد صحرايي با ميانگين سني  12منظور  بدين. ساز است وامانده

ساز به مدت سه ساعت در هر  پس از اجراي شناي وامانده. تايي كنترل و تمرين تقسيم شدند تصادفي به دو گروه شش

-Real Timeجلسه و پنج روز در هفته به مدت ده هفته، بافت بطن چپ قلب آنها جدا شده، سپس بيان ژن به روش 

PCR 05/0داري  ن تي مستقل تحليل و سطح معناها توسط آزمو داده. بررسي شد P≤ نتايج نشان داد كه . انتخاب شد

، )=02/0P(افزايش  4داستيلاز ساز در مقايسه با گروه كنترل، ميزان ژن هيستون هفته تمرين شناي وامانده 10پس از 

هفته شناي  10، اجراي بنابراين. يافت) =001/0P(داري  كاهش معنا 2cمايوسيت  دهندة افزايش اما ميزان ژن عامل

، به افزايش ميزان بيان اين 4داستيلاز ساز از طريق افزايش فعاليت فاكتورهاي رونويسي متصل به هيستون شديد وامانده

  .را كاهش داد 2cمايوسيت دهندة  افزايش ژن منجر شد، و در پي آن بيان ژن عامل

 

  هاي كليدي واژه
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  .4داستيلاز ، هيستون cنوع 2يوسيتدهندة ما ساز، عامل افزايش شناي وامانده
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  مقدمه
دهند؛ از جملة  هاي سازگاري انجام مي هاي بدني واكنش هاي بدن موجود زنده به استرس و فعاليت بافت

ها و  فعاليت. هاي واردشده توانايي سازگاري دارد آنها، بافت عضلاني است كه در پاسخ به استرس

ازگاري و تجديد از طرفي نوع س. اند زاي مطلوب تمرينات ورزشي حاد و بلندمدت از جمله عوامل استرس

هاي  فعاليت. ساختار عضلات اسكلتي و قلبي به نوع، شدت، مدت و طول دورة تمريني بستگي دارد

كند  گرا پيروي مي بار حجمي بر عضلة قلب، از الگوي هايپرتروفي برون هوازي و استقامتي با اعمال پيش

ز طريق كشيدگي بطن ناشي از براي مثال، تغييرات ساختاري بطن چپ در ورزشكاران استقامتي ا). 1(

اين تغييرات ). 2(شود  اي و ظرفيت كاري آنها منجر مي بازگشت سياهرگي بيشتر، به افزايش حجم ضربه

هاي هيستوني  ژنيك القاشده، تعديل ترين تغييرات اپي در بافت قلب با تغييرات ژني همراه است كه شايع

و  HATs(1(ترانسفرازها  آسيل هيستوناست كه توسط  DNAمانند متيلاسيون و استيلاسيون 

موجب فشردن كروماتين  HDACsكه  صورتي  ، به)3(گيرد  صورت مي 2)HDACs(داستيلازها  هيستون

از طريق دو ناحية مستقل، رونويسي را سركوب  HDAC4). 4(كند  شود و بيان ژن را سركوب مي مي

اي كه  خود است و ديگري ناحيه Nپايانة در  208اي كه متشكل از قسمت  يكي از طريق ناحيه: كند مي

خود،  Nاز طريق ناحية كوچكي در پايانة  HDAC4همچنين عنوان شده . در قسمت داستيلاز قرار دارد

، و موجب سركوب اين ژن )5(در تعامل است  3)c )MEF2cنوع2مايوسيت دهندة  ژن افزايش cبا ايزوفرم 

متصل شده و بيان آن را  MEF2c، از طريق واكنش سيگنالينگ، به IIنوع  HDACدر واقع ). 6(شود  مي

كه ) اسكلتي ةقلب، مغز و عضلمانند ( ييها در بافت اغلب HDAC4مقادير  كه يطور ؛ بهكند يمهار م

ها HDACاز طريق تعامل با  MEF2c، زمينهدر همين . شود يرا دارند، بيان م MEF2cبالاترين مقادير 

 ةعنوان يك نقط به MEF2c هاي ينبالغ، پروتئ يها در بافت). 7( كند يركوب مميوژنز را فعال يا س

) و قلبي اسكلتي ةهيپرتروفي قلبي و تغيير شكل تارهاي عضل(ي پاسخ به استرس و بازسازي امستقل بر

در عضلات اسكلتي،  IIنوع  HDAC4توان نتيجه گرفت سركوب انتخابي  بنابراين مي ).8( كنند يعمل م

، موجب بهبود اجراي فعاليت MEF2cشود كه از طريق افزايش فعاليت  فعال شدن فرآيندي مي منجر به

در پژوهشي، بيان شكل فعال ). 9(بدني شده و مقاومت در برابر خستگي را در پي خواهد داشت 

MEF2c گيري تارهاي كندانقباض و افزايش  هاي ترانس ژنيك موجب شكل در عضلات اسكلتي موش
                                                           

1. Histone Asiltransfrase 
2. Histone Deacetylases 
3. Myocyte Enhancer Factor2c 
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عنوان شده كه فسفوريله شدن ). 10(ا شد و توانستند حدود دو برابر همتايان خود بدوند استقامت آنه

HDAC4 كالمادولين -وسيلة كيناز وابسته به كلسيم به)CaMKII(شود كه به درون  ، موجب مي

و رشد هايپرتروفيك قلب ايجاد كند  MEF2cاين طريق فرصتي براي فعاليت  سيتوپلاسم رانده شود و به

است كه از  CaMKIIداراي يك جايگاه اتصالي براي  HDAC4برخلاف ديگر هيستون داستيلازها،  ).11(

در مطالعات ثابت ). 12(هاي وابسته به كلسيم، قادر است رشد قلب را تنظيم كند  اين طريق سيگنال

از طرفي فتحي و ). 13(شود  مي CaMKIIهاي استقامتي موجب افزايش فعاليت  شده كه فعاليت

هفته تمرين  14هاي نري كه  را در بطن چپ موش HDAC4افزايش معنادار ژن ) 1392(اران همك

ها در مطالعة فتحي نيز، فزاينده بود؛  پروتكل تمريني موش. استقامتي داشتند، مشاهده كردند

 متر بر دقيقه بر سرعت تردميل افزوده شد؛ تا اينكه از هفتة ششم تا چهاردهم با2كه هر هفته  طوري به

عنوان داشتند تمرين ) 2004(در مقابل مديروس و همكاران ). 14(دويدند  VO2maxدرصد 70شدت 

شود، كه با كاهش  هاي نر منجر مي شناي استقامتي به افزايش حجم و اندازة ديوارة بطن چپ قلب موش

HDAC4 8درصد وزن بدنشان، به مدت  5اي به اندازة  ها با حمل وزنه در اين مطالعه موش. ارتباط دارد 

چالش اين مطالعه، كسب اطمينان از كنترل ). 15(دقيقه شنا كردند  60روز در هفته و روزانه  5هفته، 

) شود يرد منجر مكه به كارديوميوپاتي و افزايش خطر ابتلا به انفاركتوس ميوكا( MEF2cكافي فعاليت 

وابسته  MEF2cاگرچه سركوب رونويسي . است ساز واماندهمدت  يطولانهفته شناي  10دنبال اجراي  به

از اهميت  MEF2c. هنوز مشخص نشده است MEF2cداستيلاز مستقيم  ،به اثبات رسيده HDAC4به 

 يدواركنندهدرماني، ام عنوان عوامل ها بهHDACدر حال حاضر ظهور عوامل . پاتولوژيكي برخوردار است

منظور تنظيم فعاليت رونويسي  ، پيشنهاد يك سازوكار جديد مولكولي بهپژوهش حاضر ينهمچن. است

MEF2c اي در خصوص اثر  ها نتايج شايان ملاحظه با توجه به يافته .دهد يدر شرايط تحت كنترل را م

ر دست نيست، زيرا اين نوع تمرين هاي هايپرتروفي بطن چپ د مدت، بر بيان ژن شناي شديد و طولاني

اي  وري در آب و افزايش فشار هيدرواستاتيك، بازگشت سياهرگي و حجم ضربه دليل حالت غوطه به

بنابراين هدف از . رسد استرس بيشتري بر قلب وارد شود نظر مي ، كه به)16(بيشتري را در پي دارد 

هاي مؤثر در هايپرتروفي بطن چپ  ر ژنساز ب هفته شناي وامانده 10پژوهش حاضر، بررسي تأثير 

  .هاي نر صحرايي است موش
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  شناسي روش
  ها يآزمودن

. گرم بودند 275±25ة وزني محدودهاي اين پژوهش دوازده سر موش نر از نژاد صحرايي در  يآزمودن 

 22ساعت تاريكي و ميانگين درجة حرارت  12ساعت روشنايي و  12حيوانات در شرايط استاندارد 

 آنهاآزادانه در اختيار  صورت بهآب و غذا . ي شدندنگهداردرصد  20تا  10گراد و رطوبت  يسانتة درج

يل دل به. يي كنترل و تمرين تقسيم شدندتا ششتصادفي به دو گروه  طور به ها موش. قرار داده شد

. ي شدندگهدارناتيلن  يپلي ها قفسجداگانه در  صورت بهامكانات موجود در آزمايشگاه، هر سه سر موش 

درجة . متر بود يسانت 100×60×60شامل يك وان براي هر گروه تمريني، به ابعاد  ها موشاستخر شناي 

  . گراد تعيين شد يسانتة درج 32تا  30حرارت آب استخر حدود 

  ة تمرينبرنامآشنايي حيوانات با محيط و 
. يط شنا در نظر گرفته شدو خو گرفتن با مح ها موشسازگاري  منظور بهيك هفته تمرين شنا  

 60ة سوم جلسدقيقه و  40ة دوم جلسدقيقه شنا شروع شد، سپس  20ة اول با جلسصورت كه  ينبد

ة اول با يك ساعت هفت. روز در هفته بود 5هفته و  10ة تمريني، شامل برنام. دقيقه در نظر گرفته شد

شد،  يمدقيقه به مدت زمان شنا افزوده  30فزاينده،  طور بهة دوم هر هفته هفتدر هر جلسه آغاز، و از 

ة دهم به سه ساعت در هر جلسه افزايش هفتاز هفتة پنجم تا  ها موشكه مدت زمان شناي  يطور به

پنتوباربيتال "توسط گاز  ها موشساعت پس از پايان پروتكل تمرين،  20: يبردار نمونه). 17(يافت 

 پاسخ شده اعمال تحريك به كه طوري به (كامل  هوشي يب از پس .هوش شدند يب) mg/kg 60-50( "سديم

برش  آناتومي متخصص توسط چپ بطن و شده يشة آئورت جداراز  آنها استريل قلب شرايط ، در)ندهند

 برچسب با ليتر يليم 5/1 حجم با هايي ميكروتيوب در بلافاصله) چپ بطن(نظر  مورد بافت ).14(شد  زده

 تا و تشريح اتمام از پس. شدند  نيتروژن تانك وارد و تشريح جاسازي ساعت و موش بافت، با متناسب

   .شدند ينگهدار مناسب برچسب با گراد يسانتدرجة  -80 دماي در آنهاة هم ،ها بافت هموژن شروع

 cDNAاز بافت و سنتز  RNAاستخراج 

براي استخراج . انجام گرفت Real Time-PCRارزيابي نهايي بيان ژن، طبق دستورالعمل تكنيك  

RNA ة سازندگرم بافت منجمد قلب موش هموژن شده و براساس دستورالعمل شركت  يليم 50، مقدار

ميكروگرم 2سپس از هر نمونه، . از آن استخراج شد RNA، محلول )سيناژن، ايران( RNA-Plusكيت 

mRNA  براي سنتز اولين رشتةcDNA براي سنتز . استفاده شدcDNA  كيت ازcDNA synthesis 
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)Fermentasسايبرگرين مسترميكس . استفاده شد) ، آلمانAmpliqon ساخت دانمارك استفاده شد .

لاندايي  10ة نمونيي ژن رفرنس و هدف، براي يك كارابراساس دستورالعمل كيت و بررسي ميزان 

در نظر گرفته ) لاندا 3(قطر و آب م) لاندا 1( cDNA، )لاندا 1(، پرايمر )لاندا 5(تركيبي از مسترميكس 

، Exell افزار نرمپس از انتقال اطلاعات به . شد و ميزان بيان ژن با استفاده از روش نسبي ارزيابي شد

مشخصات پرايمرهاي مورد ). 18(محاسبه شد  HDAC4و  MEF2cميزان بيان ژن  ΔΔct-2طبق فرمول 

در نظر گرفته  1HPRT-1، ژن هگرفت انجامژن رفرنس مطابق تحقيقات . آمده است 1استفاده در جدول 

  ). 8(شد 

  وتحليل آماري يهتجز

 20ي خام توسط نسخة ها دادهبا استفاده از آزمون شاپيروويلك،  ها دادهييد توزيع نرمال تأپس از 

 ± يانگينم آمار توصيفي با ذكر صورت به يجنتا. ، روش آماري تي مستقل آناليز شدندSPSS افزار نرم

ها  يانگينمدار بودن تفاوت  معناحداقل سطح  عنوان به ≥05/0Pمقادير  .اند شده ارائهار، يمع انحراف

  .رسم شدند 2013توسط اكسل  نمودارها. استفاده شد
 

توالي پرايمرهاي موردنظر. 1جدول   
Accession  
number 

Sequence 5-3 Name 

NM_012583.2 F CCTCCTCAGACCGCTTTTCC  HPRT1 
 R CACTAATCACGACGCTGGGA  

NM_053599 F  GACAGAAACTGGACAGCTCG   HDAC-4 
   R  CCACTACACAGCCTACAGCC  

NM_017591163 F  CTGAGGATGTGGACTTGCTGT  MEF-2C 
 R  GCTGCTCAGAGAGTATTCGGTA  

 
  نتايج

هفته تمرين شناي استقامتي در مقايسه با گروه كنترل، به افزايش  10نتايج حاكي از آن است كه 
 MEF2cهمچنين سطح ژن ). 1شكل (در گروه تمرين منجر شده است  HDAC4دار سطح ژن  معنا

  ). 2شكل (صورت معناداري كاهش يافته است  مدت به هفته شناي شديد و طولاني 10متعاقب 
 

                                                           
1. Hypoxanthine Phospho Ribosyl Transferase-1 
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  در عضلة قلبي 4ميزان بيان ژن هيستون داستيلاز .1شكل 
  )=02/0P(افزايش معنادار در گروه تمرين در مقايسه با گروه كنترل *: 

 

 
 

  عضلة قلبي  2دهندة مايوسيت ميزان بيان ژن عامل افزايش. 2شكل
  )=001/0P(كاهش معنادار در گروه تمرين در مقايسه با گروه كنترل *: 

 
  گيري بحث و نتيجه
مدت موجب افزايش  اي شناي طولاني هفته دهد كه فعاليت ده هاي اين پژوهش نشان مي تحليل يافته

فتحي . منجر شده است MEF2cدار ژن  شد، كه شايد از اين طريق به كاهش معنا HDAC4دار ژن  معنا
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را در  HDAC4هفته تمرين دويدن استقامتي، افزايش معنادار ژن  14پس از اجراي ) 1392(و همكاران 

عنوان داشتند ) 2004(و همكاران  1در مقابل مديروس). 14(هاي نر مشاهده كردند  بطن چپ موش

شود، كه با  هاي نر منجر مي تمرين شناي استقامتي به افزايش حجم و اندازة ديوارة بطن چپ قلب موش

 MEF2cطح ژن در راستاي مقايسه با پيشينه، پژوهشي در زمينة س). 15(ارتباط دارد  HDAC4كاهش 

ناهمسو و با نتايج ) 2004(، اين نتيجه با نتيجة تحقيق مديروس HDAC4يافت نشد، اما در مورد ژن 

در قلب كنترل  HDAC4هاي زيادي توسط  مشخص شده كه ژن. همسو بود) 1392(پژوهش فتحي 

 هاي ينپروتئگذاري مسئول كد يها انقباضي قلب و ژن يها ، ژنها يوفيبريلم يها همچون ژن شوند؛ يم

همچنين بيشتر فاكتورهايي كه ). 19(كلسيم، كه همگي با هايپرتروفي قلب ارتباط دارند  ةهموستازكنند

ند، و عنوان شده ا در ارتباط HDACsبا  كنند، يقلب را كنترل م) MHC(سنگين ميوزين  بيان ژن زنجيره

بيان ژن تارهاي كند موجب افزايش ، MEF2، از طريق فعاليت IIنوع  HDACsكه سركوب ژن 

خصوص نوع استقامتي،  بهفعاليت بدني ). 9(بر بيان تارهاي نوع تند ندارد  يرياما تأث شود، ياكسيداتيو م

كه با هايپرتروفي پاتولوژيك و كانسنتريك  شود يفيزيولوژيك قلب م و سنتريككهايپرتروفي اموجب 

در  PI3Kو  AKTمسير  يساز قلب با فعال كه رشد هايپرتروفيك رسد ينظر م به). 1(قلب متفاوت است 

اما در سطح ). 20(اين مسيرهاي سيگناليك درگير است  يساز ، و يون كلسيم در فعال)19(ارتباط است 

در پروموتر ژن  3SP3و  SP12رونويسي عنوان شده كه جايگاه اتصالي براي فاكتورهاي رونويسي 

HDAC4 كتورهاي رونويسي، موجب افزايش بيان اين ژن و معنا كه فعاليت اين فا ينوجود دارد، به ا

 10رسد اجراي  يمنظر  بر اين اساس به). 21( شود يم HDAC4سركوب آنها موجب كاهش بيان ژن 

به افزايش ژن  SP3و  SP1از طريق افزايش فعاليت فاكتورهاي رونويسي  ساز واماندههفته شناي 

HDAC4 4 هدف  يها يكي از ژن. منجر شده باشدmiR-1) ميكروRNA ژن )بيان ژن در سطح رونويسي ،

HDAC4  دست يينو در پا) 22(است HDAC4 ژن ،MEF2  توسط قرار دارد كهHDAC4  سركوب

) 1395(فتحي و همكاران  ةمطالعدر نر  هاي موشهفته دويدن استقامتي در  14اجراي ). 23( شود يم

هفته  10در پي اجراي ) 2011( 5هش سوسي، اما نتايج پژو)24( شتندا miR-1تأثير معناداري بر 

در همين ). 25(د شدر بافت قلب  miR-1نر، موجب كاهش  هاي موششناي استقامتي بلندمدت در 
                                                           

1. Medeiros  
2. specificity protein1  
3. specificity protein3 
4. micro RNA 
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). 26( يابد يهنگام هايپرتروفي قلب كاهش م miR-1بيان داشت كه ميزان بيان ) 2011(زمينه هان 

 يابد ميافزايش  HDAC4منجر شود، بيان ژن  miR-1استقامتي به كاهش بيان  هاي يتبنابراين اگر فعال

سنگين نوع بتا  يرةكاهش بيان زنجآن، نهايي  يجةو نت شود يم MEF2موجب سركوب بيان ژن  و

)MHCβ (زيرا بهبود عملكرد  ،قلب شود ييموجب افزايش كارا تواند ييا تارهاي نوع كند است كه م

ييد شده است تأهاي ورزشي  يتفعالر پي د MHCαو افزايش  MHCβانقباضي قلب با كاهش همزمان 

دنبال فعاليت استقامتي كاهش  به miR-1كه بيان  رود يانتظار م يا ترجمه يندهاي پسافارغ از فر). 27(

سطح  كاهششنا موجب طولاني دت مدر اين تحقيق ممكن است . پيدا كندقلب بهبود  يييابد تا كارا

miR-1 يرة انتقال زنجهاي آزاد را در  يكالرادمتي شديد توليد از طرف ديگر فعاليت استقا .شده باشد

افتد  يمي اكسيداتيو از جمله قلب نيز اتفاق ها بافتكه اين رخداد در ) 28(دهد  يمالكترون افزايش 

دنبال استرس  شايد به). 17(است ) HDACs(، و پيامد آن تجمع فاكتور فشردن كروماتين )29(

را نيز  MEF2ين صورت بيان به ايابد و  اكتور، بيان اين ژن افزايش مياكسايشي و افزايش نياز به اين ف

ي متابوليكي در اثر ها چالشتوان به آن اشاره كرد اين است كه  يمنكتة ديگري كه ). 6(دهد  يم كاهش

 ي مسيرهاي سيگنالينگ مرتبط با مسيرهاي متابوليك منجرساز فعالهاي استقامتي در قلب، به  يتفعال

كه بسياري از ) 31(است  AMPK، فاكتور ها چالشبه اين  پاسخگواز جمله عناصر مهم . شود يم

فرايندهاي قلبي مانند تنظيم عملكرد ميتوكندريايي و خصوصيات الكتروفيزيولوژي قلب را تنظيم 

در قلب  AMPKهاي استقامتي موجب افزايش بيان زير واحدهاي  يتفعالديده شده كه ). 32(كند  يم

از  HDAC4موجب فسفوريله شدن و خروج  AMPKآن،  دنبال به). 11(شود  يم آنهاي ساز فعال، و )33(

 عنوان بههيپرتروفي قلب، . افزايد يمين طريق به رشد هايپرتروفيك قلب ا  بهو ) 34(شود  يمهستة سلول 

آيا هيپرتروفي خود اما اينكه . پاسخ به استرس هموديناميك، با اختلال عملكرد قلبي و مرگ همراه است

هيپرتروفي تحت تأثير تغييرات بيان ژن قلبي . شناختي است، نامعلوم است يبآسة يك فرايند دهند نشان

 p300ترانسفراز  يلاسو نيز ليزين  DNAمتصل به فاكتورهاي رونويسي  MEF2ة خانواداست، كه نياز به 

ي كوچك و ها مولكولي ژنتيك و احدهاوبر  MEF2در اينجا بررسي تأثيرات جلوگيري از سركوب . دارد

از يك  MEF2بيان كردند كه سركوب ) 2017(و همكاران  1ويي. سازگاري قلب با استرس، عنوان شد

طرف براي توسعه و حفظ هايپرتروفي پاتولوژيك قلبي لازم است، و از طرف ديگر، ممانعت از سركوب 

MEF2 35(تواند به بهبود هايپرتروفي بدون آسيب رساندن به سازگاري فيزيولوژيك، منجر شود  يم .(
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آميز براي افزايش  يتموفقدهد كه هيپرتروفي ممكن است با سازگاري  يمشده نشان  يآور جمعشواهد 

ساز ايست قلبي  ينهزم تنها نهاي  يندهفزا طور بهدر عين حال، هايپرتروفي ). 36(بار قلبي مؤثر نباشد  يشپ

 رخدادة اوليه در اين مداخلية نارسايي قلبي، منجر به فراخوان اولمراحل  عنوان بهبيان شده، حتي 

ي است كه اغلب در ا شده هيپرتروفي قلبي پيامد فرايند بيان ژن هماهنگ). 37(شود  يمشناسايي 

تغييرات و توليدات پروتئين سلولي، به  ژنيك به استرس خارج ياپاين پاسخ . شود يمها اجرا  يوسيتم

  ساركوپلاسميك، آرميدگي دياستوليك، متابوليسم، دستكاري كلسيم و سنتز كلاژن 

ة خانوادشود، كه اغلب تحت كنترل عوامل رونويسي فاكتورهايي در پاسخ به استرس همچون  يم منجر

MEF2  8(هستند .(  

  

  گيري نتيجه 
هفته به افزايش  10ساز به مدت  كه اجراي شناي وامانده دهد يدر نهايت نتايج اين پژوهش نشان م

 و miR-1كه اين افزايش احتمالاً از طريق كاهش  شود يمنجر مدر بطن چپ  HDAC4ژن  مقادير

و متعاقباً موجب  دهد ميرخ  ،اند متصل HDAC4فعاليت فاكتورهاي رونويسي كه به پروموتر  افزايش

  .شود يم MEF2cسركوب ژن 
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Abstract 
Epigenetic changes and cardiac reconstruction are among the most important 
adaptations in endurance training. The aim of this study was to investigate 
the gene expression of histone deacetylase-4 and myocyte enhancer factor-2c 
(MEF-2c) in male rats in interaction with exhaustive swimming. 12 male 
Wistar rats (mean age: 7±1 weeks, weight 275±25 gr) were randomly 
divided into two groups (each group 6 subjects): control and training. After 
performing the exhaustive swimming for 3 hours per session and 5 days per 
week for 10 weeks, their left ventricle was isolated; then the gene expression 
were investigated by Real Time-PCR. Data were analyzed by independent t 
test and the significance level was P≤0.05. The results showed that after 10 
weeks of exhaustive swimming, the HDAC4 gene significantly increased 
(P=0.02), but MEF-2c gene significantly decreased (P=0.001) compared 
with the control group. Therefore, 10 weeks of exhaustive swimming 
increased gene expression of HDAC-4 and consequently reduced gene 
expression of MEF-2c by an increase in the activity of transcription factors 
attached to HDAC-4. 
 
Keywords 

 Exhaustive swimming, histone deacetylase-4, myocyte enhancer factor-
2c. 
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