
373 373 
 

 

Physiology and Pharmacology, 18 (4), 373-382 

Winter 2015 [Article in Persian] 

 

  

Ursolic acid induces myoglobin expression and skeletal muscle                             

remodeling in mice 

Nuredin Bakhtiari
1
, Masoud Soulemani

2,3
, Mohammad Javan

4
, Roohullah Hemmati

5
, Saman Hosseinkhani

1*
 

 

1. Dept. of Biochemistry, Faculty of Biological Sciences, Tarbiat Modares University, Tehran, Iran 

2. Dept. of Hematology, Faculty of Medical Sciences, Tarbiat Modares University, Tehran, Iran 

3. Dept. of Stem Cell Biology, Stem Cell Technology Research Center, Tehran, Iran 

4. Dept. of Physiology, Faculty of Medical Sciences, Tarbiat Modares University, Tehran, Iran 

5. Dept. of Biotechnology, Faculty of Science and Modern Technology, Graduate 

University of Advanced Technology, Kerman, Iran 

Accepted: 4 Sept 2014                                                                                        Received: 3 Aug 2014 

  

Abstract 

Introduction: Ursolic Acid (UA) is a lipophilic triterpenoid compound, found in large amounts in apple peel. 

Anabolic effects of UA on the skeletal muscle and the role of this tissue as a key regulator of systematic aging aroused 

this question in mind whether UA might amend skeletal muscle performances such as myoglobin expression and also 

whether it switches skeletal muscle fibers from glycolytic to oxidative. 

Methods: In this study, 20 male C57BL/6 mice, aged 10 months, were used and divided to 2 groups. One group 

received UA (200 mg/kg) + corn oil as vehicle, and the other group was given only corn oil, intraperitoneally. Injection 

was done twice a day for 7 days, after which skeletal muscle was isolated and evaluated for myoglobin expression and 

fiber typing by western blotting and mATPase histochemistry techniques. 

Results: UA caused myoglobin over-expression (p<0/01). It also changed anaerobic glycolytic muscle fibers into 

fast-oxidative (~ 30%) and slow-oxidative (4%) fibers. 

Conclusion: It seems that UA mimics beneficial effects of exercise through up-regulation of myoglobin expression 

and switching of muscle fiber types into oxidative fibers. It may be proposed as a good candidate for treatment of 

skeletal muscle dysfunction. 
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را در موش  یاسکلت چةیبافت ماه راتییو تغ نیوگلوبیم انیب دیاس کیاورسول

  کند یالقاء م

 *1، سامان حسینخانی5الله همتی ، روح4، محمد جوان3،2، مسعود سلیمانی1نورالدین بختیاری

 مدرس، تهران تیدانشگاه ترب ،یستیوم زدانشکده عل ،یمیوشیگروه ب. 1
 مدرس، تهران تیدانشگاه ترب ،یدانشکده علوم پزشک ،یگروه خون شناس. 2

 تهران ،یادیبن یها سلول یفناور قاتیمرکز تحق ،یادیبن یها سلول یولوژیگروه ب. 3
 مدرس، تهران تیدانشگاه ترب ،یدانشکده علوم پزشک ،یولوژیزیگروه ف. 4

 ، کرمانکرمان یصنعت یلیتکم لاتیدانشگاه تحص شرفته،یدانشکده علوم و فنون پ ،یولوژوتکنیگروه ب. 5

 93شهریور  13پذیرش:   93مرداد  12دریافت: 
  

 چكيده

و  یاسهکلت  چهه یافت ماهدر ب بیترک نیا کی. اثرات آنابولشود یم افتی بیدر پوست س یدوست است که به فراوان یو چرب دیترپنوئ یتر بیترک کی دیاس کیاورسول :مقدمه

کهه   یاسهکلت  چهه یبر عملکرد بافهت ماه  تممکن اس دیاس کیاورسول ایسؤال را در ذهن ما به وجود آورد که آ نیا ،یریپ کیستماتیبافت در مطالعات س نیا یدینقش کل نیهمچن

        گذارد.اثر ب یبه هواز یرهوازیاز نوع غ یاسکلت چهیبافت ماه راتییو تغ نیوگلوبیم انیب شیشامل افزا

گروه تقسیم شدند. به یک گروه از آنهها اورسهولیک اسهید و روغهن ذرت و بهه گهروه        2ماهه استفاده شد که به  C57BL/6 10سر موش نر  20 در این مطالعه از :ها  روش

چه اسکلتی و استخراج پروتئین به ترتیب برای بررسی بیهان  روز تزریق شد. سپس بعد از جداسازی بافت ماهی 7نوبت به مدت  2بعدی فقط روغن ذرت به صورت داخل صفاقی در 

 هیستوشیمی استفاده شد. mATPaseبلات و اکتومیوزین  های وسترن  میوگلوبین و تغییرات بافتی از تکنیک

همچنهین نشهان داده شهد کهه اورسهولیک اسهید بها        (. بعلاوه، p<01/0) نتایج نشان داد که اورسولیک اسید به طور معناداری منجر به افزایش بیان میوگلوبین شد ها: يافته

 %( شد.4%( و کند انقباض )30افزایش بیان میوگلوبین منجر به تغییر بافت ماهیچه اسکلتی از نوع غیر هوازی گلیکولیتیک به نوع هوازی تند انقباض )

. کنهد  یمه  دیه اثهرات مببهت ورزش را تقل   ویداتیبهه سهمت اکسه    یاسکلت جهیت ماهباف راتییو تغ نیوگلوبیم انیب شیبا افزا دیاس کیکه اورسول رسد یبه نظر م جه گيري:ينت

 کرد. شنهادیپ یاسکلت چهیمرتبط با بافت ماه یها یماریدرمان ب یخوب برا یدایکاند کیرا به عنوان  دیاس کیاورسول توان یم نیهمچن

 

ویداتیتند اکس و،یداتیکند اکس ،یاسکلت چهیماه ن،یوگلوبیم د،یاس کیاورسول :هاي كليدي واژه

 1مقدمه

ماهیچه اسکلتی نقش مهمی را در انجام حرکهت، تهنفس،   

حفظ موقعیت بهدن، تولیهد گرمها در هنگهام تهنش سهرمایی و       

 

 

 Saman_h@modares.ac.ir                نویسندة مسئول مکاتبات: *
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. در حهدود  [3] بعههده دارد  همچنین حفظ تعادل گلوکز بدن را

وسهیله بافهت ماهیچهه     درصد گلوکز گردشی خون بهه  80-50

به همین دلیهل اسهت کهه چنهدین      .[3] شود میاسکلتی جذب 

 عنوان موتهور بیولهوژی   مطالعه مروری برجسته از این بافت به

ای  ماهیچهه   این بافت از یکسری الیها   .[18] اند کرده بدن یاد

هها   با ایجاد انقباض در ماهیچه تشکیل شده است که این الیا 

الیها  ماهیچها اسهکلتی را     .[22] شوند منجر به تولید نیرو می
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  الیها   دسته تقسیم می کنند. 2براساس تغییرات رنگی آنها به 

کههه دارای میههزان بهها یی از میوگلههوبین،  1ماهیچههه ای نههوع 

یهن  های خونی فراوانهی هسهتند. همچنهین ا    میتوکندری و رگ

از متابولیسهم ههوازی    ATPالیا  به دلیل اینکه بهرای تولیهد   

استفاده می کنند از قدرت تحمهل زیهادی برخهوردار هسهتند و     

کهه   2ماهیچهه ای نهوع     دیرتر دچار خستگی می شوند. الیها  

  الیها   .IIB و IIAشهوند، نهوع    دسهته تقسهیم مهی    2خود بهه  

باشند  یتیک میکه از نوع اکسیداتیو/گلیکول IIAای نوع  ماهیچه

که دارای میزان با یی از میوگلوبین و میتوکندری هستند و اما 

دارای میوگلهوبین و میتوکنهدری    IIBالیا  ماهیچهه ای نهوع   

پایینی هستند و قدرت تحمل پایین تری دارند و زود نیز دچهار  

 .[6] شوند خستگی می

تهدریج از قهدرت    گزارش شده است که در افراد مسهن بهه  

شهود و تغییهرات ایهن بافهت      بافت ماهیچه اسکلتی کاسته مهی 

همچنین در مطالعات دیگر  .[5] است IIBبیشتر به سمت نوع 

ماهیچهه اسهکلتی یهعی     آمده است که در افراد دیابتی بافت 

 .[17]شده و قابلیت جذب گلوکز را ندارند 

اورسولیک اسید یک ترکیب چربهی دوسهت اسهت کهه در     

ههای پیهر، نعنهاع بیابهانی،      باسیل، قره قاط، نخل پوست سیب،

رزماری، پونه کوهی، آویشن کرک آلود، درخت کویچ، آلو دیده 

اثرات بیولوژیکی این ترکیب شامل فعالیت یهد   .[13]شود  می

 HIV-، یهد [1]، یهد دیابهت   [19] ید التهاب ،[14] توموری

، محافظهت از کبهد   [29]بهاکتری  -، یهد [9]، ید ما ریا [10]

و بسیاری از فعالیت های دیگهر کهه    [26]، ید اکسیداتیو [27]

ایهن ترکیهب قهادر بهه مهارسهازی مسهیر        گزارش شده است . 

STAT (signal transducer and activator of 

transcription) [21]های سرطانی می باشهد   در انواع سلول. 

تحلیهل   مطالعات نشان داده است کهه اورسهولیک اسهید مهان     

. ایهن گهروه همچنهین گهزارش     [12]شود  ماهیچه اسکلتی می

کردند که اورسولیک اسید باعث افزایش حجهم و قهدرت ایهن    

شود. اخیراً گزارش شده است  ت آزمایشگاهی میبافت در حیوانا

ای  که اورسولیک اسید از یک طر  باعث افزایش چربی قههوه 

و مصر  انرژی و از طر  دیگر موجب کهاهش چهاقی، بافهت    

سفید چربهی، عهدم تحمهل گلهوکز و بیمهاری کبهد چهرب در        

. ایههن گههروه [11]هههای مههدل آزمایشههگاهی مههی شههود  مههوش

همچنین گزارش کردند که اورسولیک اسید از یهک طهر  بها    

و  atrogin-1مسئول تحلیل عضهلانی )  کاهش بیان ژن های

MuRF1 افزایش بیهان ژن ههای مسهیر     ( و از طر  دیگر با

م بافهت ماهیچها   ( در افزایش حجه Bآنابولیک )پروتئین کیناز 

 .[11]اسکلتی نقش دارد 

مطالعات برجسته صورت گرفته بر روی اورسولیک اسید در 

بافت ماهیچه اسکلتی این سؤال را در ذهن به وجهود آورد کهه   

اند عملکرد بافت ماهیچها اسهکلتی را   تو آیا اورسولیک اسید می

از طریق افزایش بیان میوگلوبین و همچنین تغییر در نوع بافت 

کهه   ماهیچه اسکلتی از نوع غیر هوازی به هوازی ایجهاد کنهد  

 این خود بیانگر پیروی از اثرات مببت ورزش می باشد.

 ها روش و وادم

بها   C57BL/6ماههه   10ههای نهر    در این مطالعه از موش

شهده   که از انستیتو پاستور تهیهه  30 ± 2نگین تقریبی وزن میا

ساعت روشنایی  12بودند، استفاده شد. این حیوانات در شرایط 

شدند. حیوانات بهرای عهادت    ساعت تاریکی نگهداری می 12و 

هفته قبهل از شهروع آزمهایش، در     3کردن به شرایط به مدت 

شهرایط  محیط جدید نگهداری می شدند. همچنین، عهلاوه بهر   

شده، حیوانات تحت یک شرایط غذایی اسهتاندارد قهرار    طراحی

. در این مطالعهه  (Harlan Teklad formula 7013)داشتند 

گهروه طبقهه    2موش نر استفاده شد و آنهها را بهه    20از تعداد 

سر از موش ها اورسولیک اسید و روغهن ذرت   10بندی شدند. 

رت کهه حهلال   سر دیگر فقط روغهن ذ  10دریافت کردند و به 

اورسولیک اسید است، بصورت داخل صفاقی تزریق شهد،  زم  

به ذکر است که همانطور که در مطالعا گذشهته بررسهی شهده    

بود روغن ذرت فقهط بعنهوان حهلال اورسهولیک اسهید عمهل       

( در Enzo Life Sciences) اورسهولیک اسهید   .[12] کنهد  می

آمهاده کهرده و    mg/ml  20روغن ذرت به عنوان حلال نسبت

روز و  7اورسولیک اسید بهه مهدت    mg/kg  200به هر حیوان

در ایهن تحقیهق تمهام     ،[12] گردیهد  نوبت تزریق مهی  2روزی 

شرایطی که برای حیوانات تیمار با اورسولیک اسید مهیها شهده   

بود برای حیوانات گروه کنترل نیز فراهم شده بود با این تفاوت 

که به حیوانات این گروه فقط روغن ذرت تزریق می شد. برای 

ساعت  16ها را برای مدت  گیری گلوکز خون ناشتا، موش اندازه

  شدند و از رگ دمی حیوانات خهون تهیهه   گرسنه نگه داشته می
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 Accucheck Avivaکمهک دسهتگاه    مهی شهد. سهپس بها    

glucose meter گردیهد.   گیهری مهی   ها انهدازه  گلوکز خون آن

گیری میهزان میوگلهوبین در بافهت ماهیچهه      سپس برای اندازه

 ای مختلفهی کهه شهامل:     ههای ماهیچهه   اسکلتی حیوان، بافهت 

Rectus femoris،Gluteus Maximus ،Gastrocnemius و 

Tibialis Anterior  جداسههازی و پههس از اسههتخراج  بودنههد

پروتئین با تکنیک وسترن بلات مهورد بررسهی قهرار گرفتنهد.     

برای تعین نوع بافت ماهیچه اسکلتی ابتدا حیوانات وزن شهدند  

هوش شده و پهس از عمهل    سپس با داروی کتامین/زالین بیو 

را جهدا کهرده و    Rectus femoris ها، بافت یت شدن بافتتبب

هیستوشیمی هوازی و یها   mATPaseسپس با کمک تکنیک 

ذکهر اسهت    در پایان قابلغیر هوازی بودن آنها تعیین می شد. 

ههای آزمایشهگاهی اعمهال بهر روی حیوانهات       که همهه روش 

)موش( توسهط موسسهه حمایهت از حیوانهات و کمیتهه مرکهز       

و متابولیسم، بیمارستان شریعتی، تههران، ایهران    تحقیقات غدد

 به تصویب رسید.
ها: مهواد تببیهت کننهده شهامل      پرفیوزاسیون و تببیت بافت

/. 2/. گلوتارآلدئیهد و هپهارین %  PBS% ،5% در 4پارافورمالدئید 

( و mg/ml 75. در این روش ابتدا حیوانات با کتامین )PBSدر 

 10ند. تقریبهاً بعهد از   شهد  ههوش مهی   ( بیmg/ml 5زایلازین )

دقیقه و اطمینان از بی هوشی کامل حیهوان بهه آرامهی جهداره     

ههای   سینه آنها باز می شد، پس از نمایان شدن قلهب محلهول  

فیکساسیون با  به همراه هپارین توسط سوزنی به بطن چه   

حیوان وارد می شد و سپس از طریق دهلیز سمت راسهت کهه   

زنهی قلهب بهه     اینکه با عمل پم قبلاً شکافته شده بود بعد از 

فیهوز   سرتاسر بدن منتشر می شد خارج می گردید. در زمان پر

رنگی و پس از آن بهه زردی   کردن رنگ نمونه از سرخی به بی

فیهوز   شوند. معمهو ً زمهان پهر    ها سخت تر می رود و نمونه می

  .کشید طول می دقیقه  20-45کردن بین 

ا کمهههک تعیهههین نهههوع بافهههت ماهیچهههه اسهههکلتی بههه 

 histochemistry  myofibrillar actomyosineآزمههون

ATPase: 
برای تعیین نوع بافهت ماهیچهه اسهکلتی ) اکسهیداتیو یها      

سهی   سی 3( 1. می شد  های زیر تهیه گلیکولیتیک( ابتدا محلول

گهرم   24/3( 2سی آب مقطر،  سی 250اسید استیک غلیظ  در 

گههرم  125/4( 3سههی آب مقطههر،  سههی 200سههدیم اسههتات در 

گرم کلسیم کلراید  65/2( 4آب مقطر و  200ورونال سدیم در 

اسهتوک   3هها   سی آب مقطر. بعد از تهیه محلهول  سی 100در 

( محلهول  1کهردیم.   ههای مختله  تهیهه مهی     pHمحلولی با 

 cc  700+ 1اسهههتوک  pH (35/4 )cc]130اسهههتوک بههها 

اسهتوک  cc100 [pH(63/4 ) ( محلول استوک با 2، ]2استوک

1 +cc  100  محلهول اسهتوک بها    3، ] 2استوک )pH (2/10 )

cc]400  3استوک +cc  20  4استوک +cc  40 و،  ]آب مقطر

4)(pH)  2/10ATP +  cc]420 + آب مقطرcc  60   اسهتوک

4 +cc  120  به ازای هر ]3استوکcc  20   03/0این محلهول 

هها   کردیم. بعد از تهیه ایهن محلهول   ایافه می ATPگرم پودر 

( بهه  1کهردیم.   آمیزی بافت به این شیوه عمهل مهی   نگبرای ر

در محلول استوک  C  37˚ها را در دمای دقیقه نمونه 10مدت 

( به 3( شستشو با آب مقطر، 2کردیم،  ( انکوبه می2/10) pHبا 

         (pH)ههها را در محلههول اسههتوک مههدت نههیم سههاعت نمونههه

2/10ATP +   در دمای˚C 37 بها   ( شستشهو 4شد،  انکوبه می

( COCl2 (2 ،)%6دقیقهه انکوبهه در    5( به مهدت  5آب مقطر، 

ها در سولفیت آمونیوم  ( قرار دادن نمونه7شستشو با آب مقطر، 

آب  cc  90سهولفیت آمونیهوم +   cc] 10به مهدت چنهد ثانیهه    

  .[4] های نزولی ( آبگیری در الکل با غلظت8و،  ]مقطر

سنجش میزان میوگلوبین بها اسهتفاده از تکنیهک وسهترن     

شهدند و  در انتهای پروتکل آزمایش حیوانات قربانی مهی  بلات:

،  Rectus femoris،Gluteus Maximusعضهههلات 

Gastrocnemius و Tibialis Anterior   گردیهد و  جهدا مهی

( - C80˚هها بهه قطعهات سهریعاً در فریهزر )     پهس از تقسهیم آن  

شهدند. بهرای انجهام وسهترن بهلات و همهوژنیزه        نگهداری می

درون گرم از عضله مهورد نظهر   میلی 50 دها، حدونمودن بافت

های مخصوص که حاوی یهک گریهد فلهزی اسهت      میکروویال

  RIPAمیلهی لیتهر بهافر لیهز کننهده      1شد و سپس  منتقل می

(Tris–HCL 50 mM, pH 7/4; NP-40 1%; Na-

deoxycholate 0.25%; NaCl 150 mM; 

ethylenediaminetetraacetic acid 1 mM)    کهه حهاوی

 ( بههود ایههافهR1321کوکتههل مهارکننههده پروتئههازی )سههیگما 

            سههاز دقیقههه درون دسههتگاه همگههن 5و بههه مههدت  شههد مههی

(T25 Basic tissue homogenizer, Germany)   گذاشهته

ها هموژنیزه و لیهز شهوند. سهپس بعهد از      کاملاً بافت شد تا می

 ACBههها بهها روش رنههگ سههنجی   تعیههین غلظههت پههروتئین
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(bicinchoninic acid assay)µg 100 هههای  از پههروتئین

های کنترل و  های ذکرشده حیوانات گروه شده از بافت استخراج

% پلهی آکریهل   10تحت تیمار با اورسولیک اسهید بهر روی ژل   

ها، ژل روی کاغهذ  شد. پس از جدا سازی پروتئین یآمید ران م

PVDF بادی اولیهه پلهی    شد. سپس توسط آنتی انتقال داده می

موشهی   (Sc-25607, Santa Cruz)کلونال یهد میوگلهوبین   

گردید. در نهایت، بانهدهای ایجهاد شهده توسهط      گذاری می لکه

تکنیک کمولومینسانس با استفاده از آنتی بادی ثانویهه متصهل   

شد و  ( تشخیص داده میSc-J2811, Santa Cruz) HRP به

عکهس   charge-coupled device (CCD)توسهط دوربهین   

تصویر گرفته  TotalLabافزار  و با استفاده از نرم شد گرفته می

گردید. همچنین بهرای   شد و دانسیتا باندها اندازه گیری می می 

ن( به عنوان کیلودالتو 42نرما یز کردن از بیان ژن بتا اکتین )

Housekeeping gene در این مطالعه استفاده شد.  
 SPSSافهزار   ها بوسهیلا نهرم   آنالیز آماری داده آنالیز آماری:

انجهام شهد.     (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)13سری 

بههرای  independent paired t-test (unpaired) آزمههون

. ههر  شهد  بهرده  کهار  بهه بررسی اختلا  میانگین بین دو گهروه  

های مربهوط بهه میهزان    بار انجام شد و داده 3آزمایش حداقل 

 بههه صههورت وزن بههدن، گلههوکز خههون و بیههان میوگلههوبین    

Mean±SEM     ارائههه شههدند و حههداقل سههطا معنههی داری

05/0P< .در نظر گرفته شد 

 يافته ها

یه متأثر از اورسولیک اسید، اولفاکتورهای  مطالعهبه منظور 

د از تزریق اورسولیک اسید قند خهون و  نتایج نشان دادند که بع

وزن بدن حیوانات در مقایسه بها گهروه کنتهرل کهاهش یافهت      

(01/0 P< .)ال  و ب نشان داده  -1های که شکل همان طور

شده است در فقدان اورسولیک اسید، وزن بدن و گلهوکز خهون   

 mg/dl 2±107گرم و 32±0.7ناشتای گروه کنترل به ترتیب 

که، در گروه تیمار شهده بها اورسهولیک اسهید،      یدرحالباشد.  می

گهرم   28 ±./ 4   وزن بدن و گلوکز خون ناشتا به ترتیهب بهه  

 کاهش می یابد. mg/dl  2±75و

سپس به منظور بررسی عملکهرد بافهت ماهیچهه اسهکلتی     

ای مختلفهی مهورد    ماهیچهه   موش، بیان میوگلهوبین در الیها   

یزان بیان میوگلوبین بررسی قرار گرفت. نتایج نشان دادند که م

در حیوانات تحت تیمار با اورسهولیک اسهید نسهبت بهه گهروه      

ب( -الهه  2کنتههرل افههزایش معنههاداری داشههته اسههت )شههکل 

P<0.001  نتهههایج همچنهههین نشهههان دادنهههد کهههه میهههزان .            

   
 (ب              (الف

 
ده ماههه دو نوبهت در روز بهه     C57BL/6های نر  خون ناشتا )ب( وزن و گلوکز خون ناشتا. به موش اثر اورسولیک اسید برمیانگین وزن بدن )ال ( و گلوکز -بو  الف 1شكل 

هها بهها   معنهادار بههودن داده  ( + روغهن ذرت )گههروه اورسهولیک اسهید( و روغههن ذرت )گهروه کنتهرل( بصههورت صهفاقی تزریههق شهد.       mg/kg200 روز اورسهولیک اسههید )  7مهدت  
    در مقایسهه بها گهروه کنتهرل       p<0.01**نمایش داده شهده اسهت.  SEM  ±  Meanها بصورت ( مشخص شد، تمام دادهunpaired)  Independent paired t- testآزمون
 .باشدمی
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            ،Rectus femorisهههههای  میوگلههههوبین در بافههههتبیههههان 

Gluteus Maximus، Gastrocnemius   وTibialis 

Anterior      5/2در گروه اورسولیک اسهید بهه ترتیهب میهزان ،

 برابر نسبت به گروه کنترل افزایش یافته است. 6/2و 7/1، 3/1

های اکسیداتیو این سهؤال   افزایش بیان میوگلوبین در بافت

ای  را در ذهن به وجود آورد که اورسولیک اسید بافت ماهیچهه 

کنهد، بافهت اکسهیداتیو تنهد      میرا بیشتر به کدام سمت هدایت 

 3طور که در شکل  یا اکسیداتیو کند انقباظ. همان IIAانقباط 

ها به این نکته اشاره دارنهد   ج نشان داده شده است، یافته-ال 

که اورسولیک اسید به طور غیر متحملی بافت ماهیچه اسکلتی 

دههد.   %( انتقال می30) IIAرا بیشتر به سمت  IIBغیر هوازی 

%( نیز 4به سمت کند انقباض ) IIBبعلاوه، تغییر بافت ماهیچه 

 صورت گرفت.

 بحث

ههای سهیگنالی    های موجود در ارتباط بها مکانیسهم   دانسته

اورسولیک اسید در تغییرات بافت ماهیچهه اسهکلتی، هنهوز بهه     

عنهوان یهک    کننده نیست که از این ترکیب به اندازه کافی قان 

وی عمومی در درمان بسیاری از اختلا ت عضلانی استفاده دار

پهذیری بها یی در    طها  عماهیچه اسکلتی قابلیت انشود. بافت 

 بنابراین، سازش یافتن .[20] گرایی دارد های عمل برابر ظرفیت

از  به شرایط بیوشیمیایی و فیزیولوژی در بافت ماهیچه اسکلتی

جمله افزایش تعداد میتوکندری، رگ زایی و تغییهر نهوع بافهت    

 (الف

 
 

 ب(

 
روز  7در روز بهه مهدت   ده ماههه دو نوبهت    C57BL/6ههای نهر    ب( به موش-اثر اورسولیک اسید بر بیان میوگلوبین در بافت ماهیچه اسکلتی موش. )ال  (بو  الف 2شكل 

 Independent ( + روغن ذرت )گروه اورسولیک اسید( و روغن ذرت )گروه کنترل( بصورت صفاقی تزریق شد. معنادار بهودن داده هها بها آزمهون    mg/kg200 اورسولیک اسید )

paired t- test  (unpairedمشخص شد، تمام داده ) ها بصورتSEM  ±  Mean.نمایش داده شده است**p<.001  وp˂0.001  ⃰  ⃰  ⃰ باشد.در مقایسه با گروه کنترل می 
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شود.  ای منجر به افزایش فعالیت انقبایی این بافت می ماهیچه

سازگاری به این شرایط شهروعی بهرای بهتهر کهردن عملکهرد      

رو، در ایهن   ایهن های سلامتی اسهت. از   فیزیکی و دیگر مزیت

تحقیق بر مبنای مطالعات گذشته در ارتباط با اثرات آنابولیهک  

، کنجکهاو  [11]اورسولیک اسید بر روی بافت ماهیچه اسکلتی 

وانهد عملکهرد بافهت    ت شدیم بدانیم که آیا اورسولیک اسید مهی 

های  ماهیچه اسکلتی را نیز تغییر دهد و شرایطی شبیه ماهیچه

یافته توسط ورزش را ایجاد نماید. به این منظور، بعد از  پرورش

ها با اورسولیک اسید نتایج نشان داد که اورسولیک  تیمار موش

ب(. -اله   2اسید باعث افزایش بیان میوگلهوبین شهد )شهکل    

 
 

روز اورسهولیک   7ده ماهه دو نوبت در روز به مدت   C57BL/6های نر  ج( به موش-)ال اثر اورسولیک اسید بر روی تغییر نوع بافت ماهیچه اسکلتی موش.  .ج-الف 3شكل 

 -Independent paired t هها بها آزمهون    گروه کنترل( بصورت صفاقی تزریق شد. معنادار بودن داده و روغن ذرت ) روغن ذرت )گروه اورسولیک اسید( +( mg/kg200 اسید )

test  (unpaired  مشخص شد، تمام داده هها بصهورت )SEM  ±  Mean    .نمهایش داده شهده اسهت**p<0/01  وp˂0/001  ⃰  ⃰  ⃰     باشهد. مهی  در مقایسهه بها گهروه کنتهرل 
هها بها    داده رنگ آمیزی شد. )اله ( کنتهرل، )ب( تسهت و )ج( کمهی کهردن      pH 9.5هیستوشیمی در  mATPaseبوسیلا روش   Rectus femorisت از باف m µ 8های برش

 Iههای نهوع    الیا  به رنگ خاکستری و IIAهای نوع  به رنگ سیاه، الیا  IIB. الیا  های نوع imagejو سپس آنالیز داده ها با نرم افزار  µm 100ها در مقیاس  شمارش الیا 
 شود. یا کند انقباض به رنگ سفید مشاهده می
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روتئین سیتوپلاسههمی اسههت کههه در  همههوپمیوگلههوبین یههک 

بعهلاوه،   .[16]شهود   های قرمز به فراوانهی یافهت مهی    ماهیچه

ههای اسهکلتی انسهان و     گزارش شهده اسهت کهه در ماهیچهه    

کننهد،   با  زندگی می حیوانات پستاندار کوچک که در ارتفاعات

که است که غلظهت   باشد. این درحالی مقدار میوگلوبین با  می

های بدون فعالیت و در حیوانات بسهیار   این پروتئین در ماهیچه

ینکه، گزارش شده است کهه  توجه ا جالب .[28] جوان کم است

شرایط کمبود اکسیژن تنها زمانی منجر به افزایش بیان با ی 

دنبال انقباض بافت ماهیچه اسهکلتی   شود که به میوگلوبین می

 در اثر ورزش کردن و یا تحریکات مکرر عصهبی همهراه باشهد   

بعههلاوه، بهتههر اسههت یههادآوری شههود کههه تنظههیم بیههان   .[28]

          هههای کلسههیمی درون سههلولی   میوگلههوبین بوسههیلا سههیگنال 

افتد، کهه آزاد شهدن کلسهیم منجهر بهه فعهال شهدن         اتفاق می

              ایههن  .[25] شههود مسههیرهای سههیگنالی کالسههینورین مههی   

                  فههاکتور همههراه بهها فاکتورهههای رونویسههی دیگههر هماننههد     

myocyte enhancer factor-2) MEF2 (،NFAT 

)cells-(Nuclear factor of activated T،                 

(Specific protein1) SP1 کننههده  ک کمههک فعههال و یهه

 Peroxisome proliferator-activated receptor)یعنهی 

gamma coactivator 1-alpha) PGC-1α    باعهث تنظهیم

کهه   ذکر است به بیان دیگر قابل. [25] شود بیان میوگلوبین می

دست این فاکتورهای رونویسی است و بیان  میوگلوبین در پایین

میوگلوبین مستلزم بیان فاکتورهای ذکرشده اسهت کهه نقهش    

مهمی در عملکرد بافت ماهیچه اسکلتی دارند. از طهر  دیگهر   

های تهرانس ژنیهک    اند که در موش مطالعات گذشته نشان داده

انهد،   را بها برده  که بیان کالسینورین در بافت ماهیچه اسهکلتی 

منجر به افزایش بیان میوگلوبین و به دنبال آن افزایش سوخت 

نتایج نشان داد که بعهد از  . [24 ،15] ها شده است و ساز چربی

ها نسبت به گهروه   ن موشها با اورسولیک اسید وز تیمار موش

رسهد کهه افهزایش بیهان      نظهر مهی   کنترل کهاهش یافهت، بهه   

میوگلوبین شرایط را برای اکسیداسیون بافت چربی مهیا کهرده  

لویت داده است. همچنین وها را به قندها ا است و مصر  چربی

های ما نشان داد که اورسولیک اسهید منجهر بهه کهاهش      یافته

حمایت از این یافتهه،  زم اسهت    شود. در گلوکز خون ناشتا می

ذکر شود که بیان میوگلوبین مستلزم بیان فاکتورهای رونویسی 

اسههت. ایههن کمههک   PGC-1αذکرشههده در بهها  بهها خص  

و انتقال این  4کننده باعث افزایش بیان گلوکز ترانسپورتر  فعال

ناقل گلوکز به سمت غشای پلاسمایی و در پی آن کاهش قند 

  . [23] شود خون می

ای بههههین  از آنجههههایی کههههه یههههک ارتبههههاط نقشههههه 

اکسیداسیون/فسفریلاسههههیون، میتوکنههههدری، میوگلههههوبین، 

ایههن . [18] هههای قرمههز و تههنفس هههوازی وجههود دارد ماهیچههه

وجهود آورد کهه آیها     های موجود، این سؤال را در ذهن به یافته

از  IIA ها را بیشتر به سمت تند انقبهاض  اورسولیک اسید بافت

برد یا کند انقباض. به راسهتی کهه    نوع گلیکولیتیک/هوازی می

ونی، میوگلوبین، میتوکنهدری در  های خ درصد با یی از مویرگ

های قرمز که هم از نوع بافت کند و تند انقباض است،  ماهیچه

 های این مطالعه نشان داند وجود دارد. به طور چشمگیری یافته

 IIAها را به سمت تند انقباض  که اورسولیک اسید اساساً بافت

کهه   PGC-1αدهد. اخیراً، گهزارش شهده اسهت کهه      سوق می

ی کلیدی در بیان میوگلوبین است، نقش مهمی را عامل تنظیم

.  زم [7 ،2]دارد  Iو  IIAههای نهوع    در جهت تشهکیل الیها   

شود، تغییرات بافت ماهیچه اسکلتی آن را قهادر  است که توجه 

سههازد کههه در شههرایط کمبههود مصههر  گلههوکز بههه سههمت  مههی

رسهد کهه    نظر می به. [8] ها تمایل پیدا کند اکسیداسیون چربی

ایش بیهان میوگلهوبین و تغییهرات بافهت     اورسولیک اسید با افز

شههرایط  Iو  IIAنههوع   ماهیچههه اسههکلتی بههه سههمت الیهها  

کنهد کهه در    ای را تقلید مهی  های اسکلتی انقباض یافته ماهیچه

انهد. از ایهن    شده ارتفاعات تحت شرایط کمبود اکسیژن منقبض

توانهد نقهش ورزش در شهرایط کمبهود      رو اورسولیک اسید مهی 

ات را بازی کند. با توجه به نقش اورسهولیک  اکسیژن در ارتفاع

تواند به  اسید در جهت بهبود عملکرد بافت ماهیچه اسکلتی می

های مرتبط بها   عنوان گزینه مناسب در بهبود بخشیدن بیماری

       بافههت ماهیچههه اسههکلتی هماننههد تحلیههل عضههله اسههکلتی   

(SMA, Spinal Muscle Atrophy.مفید واق  شود ) 

 سپاسگزاري

دانم که کمال سپاس را به افهراد مشهغول    یجا خود را متعهد م نیا در

 یمهال  یهها  تیه از حما نی. همچنمینما هیهد اختهیبن  قاتیدر مرکز تحق

پهروژه   نیه دانشهگاه تههران در انجهام ا    سهم یغدد و متابول قاتیمرکز تحق

 .مینما یم یقدردان
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