
پژوهشیمقاله 
مجله دانشگاه علوم پزشکی رفسنجان

191-202، 1396خرداد، 16دوره

در بیان سیترات سنتاز بر ) PDK4(4پیروات دهیدروژناز کیناز نقشبررسی
هاي نر نژاد ویستاردر موشتمرین استقامتی متعاقب چهار هفتهعضله اسکلتی 

6، سعید شاکریان2،4،5معرفتیمیدح،3، عبدالحمید حبیبی1،2زادهسهیل امینی

7/3/96پذیرش مقاله:26/2/96دریافت اصلاحیه از نویسنده:13/2/96ارسال مقاله به نویسنده جهت اصلاح:14/12/95دریافت مقاله:

چکیده
م پیروات دهیدروژناز ، آنزیفرایندحفظ تعادل بین نیاز و فراهمی انرژي براي حفظ سلامتی حیاتی است. در اینزمینه و هدف:

هدف از پژوهش کند. لذا ومئوستاز انرژي نقش مهمی ایفا میدر حفظ هPDK4([Pyruvate dehydrogenase kinase([4کیناز 
هاي نر نژاد در موشتمرین استقامتی متعاقب چهار هفتهدر عضله اسکلتی بیان سیترات سنتاز بر PDK4حاضر، بررسی نقش

ویستار بود.
گروه کنترل چهارتصادفی به صورتبهنر نژاد ویستار موش32تعداد مطالعه حاضر از نوع تجربی بوده و :هاروشمواد و 

)8n= 8(کنترل+دي کلرواستات )، گروهn=،() 8گروه تمرین استقامتیn=+8(دي کلرواستات ) و تمرین استقامتیn=( تقسیم
گرم در هر میلی150) به میزانDichloroacetate; DCAکلرواستات (با تزریق درون صفاقی و روزانه دي PDK4شدند. مهار 

متر بر 15جلسه در هر هفته)، شروع با سرعت 5هفته (4انجام گرفت. تمرین استقامتی دویدن به مدت کیلوگرم وزن بدن
با هااعمال شد. بیان ژنهاي تمرینیدقیقه بر گروه50متر بر دقیقه به مدت 27دقیقه و رسیدن به سرعت 20دقیقه و زمان 

براي مقایسات بین گروهی Tukeyو آزمون تعقیبی طرفهیکاز تحلیل واریانس شد.گیري اندازهPCRReal-Timeروش 
استفاده شد.

) در گروه تمرین استقامتی در مقایسه با گروه کنترل بیشتر =025/0P(سیترات سنتازو )=PDK4)001/0Pبیان ژن ها: یافته
سیترات سنتاز ) ولی بیان =001/0P(در مقایسه با گروه کنترل بیشتر بودDCAدر گروه تمرین استقامتی+PDK4بیان ژن بود. 

).=016/0P(رل کمتر بودتدر مقایسه با گروه کنDCAدر گروه تمرین استقامتی+
در تنظیم تواند می، احتمالاًشودمیاهکه باعث تغییر منبع انرژي مورد استفاده از گلوکز به چربیPDK4آنزیم گیري:نتیجه
.داشته باشدي کلیدي در چرخه کربس و اکسیداسیون گلوکز نیز نقش هاآنزیم
، موش4پیروات دهیدروژناز کیناز متابولیکی، تمرین استقامتی،پذیريانعطاف: ي کلیديهاواژه

، اهواز، ایرانران اهوازدانشگاه شهید چمفیزیولوژي ورزشی، دانشکده تربیت بدنی و علوم ورزشی، دانشجوي دکتري -1
، کرمان، ایراندانشگاه علوم پزشکی کرمان، پژوهشکده علوم فیزیولوژي پایه و بالینی،مرکز تحقیقات فیزیولوژيعضو -2
، اهواز، ایراندانشگاه شهید چمران اهوازاستاد گروه آموزشی فیزیولوژي ورزشی، دانشکده تربیت بدنی و علوم ورزشی، -3
، کرمان، ایراندانشگاه شهید باهنر کرمانوه آموزشی فیزیولوژي ورزشی، دانشکده تربیت بدنی و علوم ورزشی، گردانشیار-4

haamidmaarefati@gmail.com، پست الکترونیکی: 034-32132661، دورنگار: 034-32131948تلفن: 

، بجنورد، ایراندانشگاه بجنوردزشی، گروه آموزشی فیزیولوژي ورزشی، دانشکده تربیت بدنی و علوم وردانشیار-5
، اهواز، ایراندانشگاه شهید چمران اهوازاستادیار گروه آموزشی فیزیولوژي ورزشی، دانشکده تربیت بدنی و علوم ورزشی، -6
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مقدمه
پذیري متابولیکی ظرفیت یک سیستم براي انعطاف

گلوکز و اسیدهاي اًون منابع انرژي (عمدتتنظیم اکسیداسی
ت.چرب) بر اساس میزان دسترسی به این مواد سوختی اس

رقابت بین اسیدهاي چرب و گلوکز براي ورود به 
در سطح اًمسیرهاي متابولیکی اکسیداسیون در بافت عمدت

Pyruvate(عملکرد ترکیب پیروات دهیدروژناز

dehydrogenase complex; PDC که در ]1[د دهمی) رخ
منابع عنوانبهچربی و مشتقات آن، ،قندآن،نتیجه

توانند با یکدیگر رقابت و بر میسوختی سلولی، 
ي ها. سازگاري]2[بگذارند اکسیداسیون یکدیگر اثر متقابل

،متابولیکی اصلی عضله اسکلتی به تمرین استقامتی
منابع روي بر تکیه بیشتر ،هااستفاده کمتر از کربوهیدرات

انرژي چربی و تولید لاکتات کمتر در طول تمرین با شدت 
درصد حداکثر اکسیژن 45-65: کم تا متوسط (مثلاً

در مجموع، افزایش در هادریافتی) است که این سازگاري
ظرفیت تمرینی زیر بیشینه را به دنبال تمرین استقامتی 

.]3- 4[دنکنمیپشتیبانی 
تنظیم هومئوستاز بخشی مهم درPDCتنظیم فعالیت 

دسترسی به گلوکز PDCفعالیت کهطوريبه،گلوکز است
4توسط PDC. غیرفعال شدن ]5[دهد میرا افزایش 

]Pyruvateایزوآنزیم پیروات دهیدروژناز کیناز 

dehydrogenase kinase; PDK] 7- 6[شود میکاتالیز[ .
PDK4 آنزیمی است که در کنترل مصرف سوبسترا و

وآن درگیر استکردن رفعالیغوPDCکردن فسفوریله 
بنابراین باعث تغییر اکسیداسیون سوبسترا از 

PDK4. ]8[شودمیهابه سمت چربیهاکربوهیدرات

در جزایر پانکراس، قلب و عضله اسکلتی یافت وفوربه

مصرف گلوکز بالا و نرخ هاشود که این بافتمی
.]1, 9[اکسیداسیون اسید چرب بالایی دارند

آنزیم کلیدي تنظیمی دیگري که در مسیر متابولیکی 
است که سیترات سنتاز تولید انرژي وجود دارد 

ظرفیت گیري اندازهمارکري براي عنوانبهطورمعمولبه
هوازي و چگالی میتوکندریایی در عضله اسکلتی است

تنظیمی ي مستقیم بیشها، ارزیابینیهمچن. ]10-11[
mRNAدهد که افزایش مینشان هادر رتسیترات سنتاز

رونویسی ژن سیترات سنتاز بلافاصله بعد از تمرین اتفاق 
24ساعت بعد از تمرین حاد و یا 3افتد و معمولاًمین

.]12[افتدمیساعت بعد از تمرین اتفاق 
و همکاران دریافتند که یک هفته Dohmدر این زمینه، 

اما یابد،میافزایش سیترات سنتازبعد از تمرین حاد میزان 
سیترات سنتاز مشاهده mRNAدر داريمعنیافزایش 

لهیوسبهسیترات سنتاز دهد افزایش مینشد که نشان 
در PDK4. بیان ]13[شودمیءسیگنالینگ مولکولی القا

ي تمرینی هاعضله اسکلتی در پاسخ به همه پروتکل
متی در اما این افزایش در تمرینات استقا،یابدمیافزایش 

، مثالبراي بیشتر است. ياجلسهمقایسه با تمرینات تک
Wangنکرده پاسخ و همکاران دریافتند که در افراد تمرین

متعاقب تمرینات مقاومتی و PDK4برابري در بیان 2/2
) Concurrent enduranceتمرین استقامتی متقارن (
.]14[یابدبروز میياجلسهنسبت به تمرین استقامتی تک

درسیترات سنتازو PDK4نقش کلیدي رغم علی
طوربهکه تحقیقی تاکنون ، )1(متابولیکیهايفرایند

عنوانبهعملکرد متقابل این دو فاکتور را زمانهم
در چرخه کربس متعاقب محدودکنندهي کلیدي و هاآنزیم

دهد، انجام نشده است،تمرین استقامتی مورد ارزیابی قرار 
ید ارتباط متقابل این دو أیکی را براي رد یا تتا بتوان مدار
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د. لذا، هنوز ارتباط بین این دو فاکتور و افاکتور نشان د
هاروي متابولیسم کربوهیدراتبر هامتقابل آنیرأثت

راین هدف اول تحقیق حاضر بررسی مشخص نیست. بناب
، mRNAبر سطوح مدتیطولانثیر تمرین استقامتی أت

است و هدف دوم از تحقیق حاضر PDK4و سیترات سنتاز
با هادر متابولیسم کربوهیدراتPDK4بررسی اشتراك 

PDK4با مهار کردن سیترات سنتازکید بر آنزیم کلیدي أت

باشد.می

هامواد و روش
سر موش 32تحقیق حاضر از نوع تجربی بوده و

صحرایی نر نژاد ویستار در سن هشت هفتگی در محدوده 
ز مرکز ا1395رم در تابستان سال گ200±10وزنی 

خانه به حیوانتحقیقات فیزیولوژي کرمان خریداري و
مرکز تحقیقات قلب و عروق دانشگاه علوم پزشکی کرمان

درجه 22±2در شرایط دمایی حیوانات منتقل شدند.
روشنایی و - ساعت تاریکی12:12گراد تحت شرایط سانتی

ذاي مخصوص رت داري شدند و با غدرصد نگه50رطوبت 
(کد اخلاقی: (شرکت جوانه خراسان) و آب تغذیه شدند

IR.KMU.REC.1394.449( بعد از یک هفته و آشنایی .
و سازيهمسانوزن بر اساسهابا محیط آزمایشگاه، رت

)، گروه =8nتصادفی به چهار گروه کنترل (طوربه
گروه تمرین استقامتی ،)=8nدي کلرواستات (+کنترل

)8n= 8(دي کلرواستات تمرین استقامتی+) وn=( تقسیم
در عضله PDK4در تحقیق حاضر جهت مهار شدند.

150به مقدار DCAاسکلتی از تزریق درون صفاقی
کیلوگرم وزن بدن در روز در محلول نرمال هر گرم در میلی

.]15[د سالین استفاده ش

روتکل تمرینی به مدت چهار هفته (پنج روز در هر پ
روز با 5ي تمرینی به مدت هاجام شد. ابتدا، گروههفته) ان

Harvard، ساخت شرکت LE7800(مدل دستگاه تردمیل

Apparatus(متر بر دقیقه به مدت 15با سرعت ، فرانسه
و سرعت زمانمدتدقیقه آشناسازي شدند. سپس 20
در کهطوريبه،در طول چهار هفته افزایش یافتجیتدربه

متر بر دقیقه و زمان تمرین به 27به هفته پایانی سرعت 
درصد 75شدتی معادل با که دقیقه در هر روز رسید50

ي کنترل در طول ها. گروهبودحداکثر اکسیژن مصرفی
بدون تمرین نگه داشته شدندهادوره تمرین در قفس

.)1(جدول ]16[
شدهاعمالپروتکل تمرینی- 1جدول 

هفته
هفته اول 

آشناسازي
1234

(متر بر سرعت
دقیقه)

1522252727

2035404550(دقیقه)مدت

موشسر 32ساعت پس از آخرین جلسه تمرینی، 72
گرم در هر میلی90از طریق تزریق درون صفاقی کتامین (

گرم در هر میلی10کیلوگرم وزن بدن) و زایلازین (
اصله و عضله دوقلو میانی بلافهوشیبکیلوگرم وزن بدن) 

مایع منجمد و براي تجزیه و تحلیل تروژنینجدا شد و در 
.]16[گراد منتقل شدسانتیدرجه - 80بعدي به دماي

Isol-RNA Lysis، از mRNAاستخراج منظوربه

Reagentگرم بافت عضله میلی100اًاستفاده شد. تقریب
لیتر میلیون کوبی پودر و در یک هابا روشمیانی دوقلو 

Isol-RNA Lysis Reagent ،هموژن شد. سپس
، کشور آلمان) unique(شرکت سیسی2ي هامیکروتیوب

4دقیقه و در دماي 10به مدت جی 12000در دور 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
53

16
5.

13
96

.1
6.

3.
5.

1 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.r
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

2-
09

 ]
 

                             3 / 12

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.17353165.1396.16.3.5.1
http://journal.rums.ac.ir/article-1-3660-fa.html


...در عضله اسکلتی بیان سیترات سنتاز بر ) PDK4(4پیروات دهیدروژناز کیناز نقشبررسی194

1396، سال 3، شماره 16دوره رفسنجانکیمجله دانشگاه علوم پزش

(دستگاه سانتریفیوژ گراد سانتریفیوژسانتیدرجه 
، ساخت Eppendorf، شرکت 5430Rدار، مدل یخچال
نتقل شد. جدید م، سوپرناتانت جدا و به میکروتیوبآلمان)

میکرولیتر به 200در مرحله بعدي، کلروفرم به میزان 
ثانیه با شدت زیاد تکان داده شد. 15سوپرناتانت اضافه و 
15به مدت جی 12000در دور هاسپس، میکروتیوب
سانتریفیوژ اًمجددگراد سانتیدرجه 4دقیقه و در دماي 

600برداشت شد و به آن هاشدند. فاز آبی نمونه
طبق mRNAایزوپروپانول اضافه شد و تریرولکیم

و RNAشرکت سازنده استخراج شد. غلظت دستورالعمل
محاسبه280/260ODکنترل نسبیت لهیوسبهخلوص آن 

، ساخت AmpliQuant AQ-07(دستگاه نانو دراپ، مدل 
قبولقابلخلوص عنوانبه2تا 8/1و مقادیر بین آمریکا)

.]16[تعریف شد
شرکت تاکارا cDNAده از کیت سنتز با استفا

)TaKaRa .طبق دستورالعمل شرکت سازنده انجام شد (
و با PCRReal-Timeبا روش موردنظري هابیان ژن
کمپانیStep One Plusمدل Real-Time PCRدستگاه 

ABI)Applied Biosystems ( گیري شد و با اندازهآمریکا

PCRي ها. واکنش]17[سازي شدندمیکروش 

RealQ Plus 2x Master Mix Green Highبا استفاده از 

ROX شرکت امپلیکن انجام شد. برنامهReal-Time PCR

گراد به سانتیدرجه 95شامل واسرشت اولیه در دماي 
سیکل شامل واسرشت در هر سیکل 40مدت سه دقیقه، 

ط در ثانیه، بس22گراد به مدت سانتیدرجه 95با دماي 
ثانیه انجام شد. از 45گراد به مدت سانتیدرجه 95دماي 

18Sژن مرجع براي سنجش بیان ژن نسبی و عنوانبه
کنترل تکثیر تخصصی محصول از آنالیز منحنی منظوربه

در مورداستفادهتوالی پرایمرهاي ذوب استفاده گردید.
.]18[گزارش شده است2تحقیق در جدول 

ایمرتوالی پر- 2جدول 

اندازه 
)bp(

Reverse primer
5´-3´

Forward primer
5´-3´

ژن

123
100
107

GGCCTCACTAAACCATCCAA
GAAGCCTGGGATGCTCTTG

CAAGACCACCACAACTCTCC

GCAATTATTCCCCATGAACG
AAGCCCTGATGGACACCTC

CGCCCCAGACTACGATAAAA

18S
PDK4

CS

22نسخه SPSSرافزانرماز هابراي تجزیه و تحلیل داده
میانگین ±انحراف معیارصورتبههااستفاده شد. داده

. در قسمت آمار استنباطی از آزمون گزارش شدند
Wilk-Shapiroهابراي تعیین توزیع طبیعی داده

)12/0P=( آزمون از وLevene براي تعیین همگنی
در آزمون لوین ،. در تحقیق حاضراستفاده شدهاواریانس
=079/0Pبراي فاکتور سیترات سنتاز و =126/0Pمقدار 

همگنی دهندهنشانبه دست آمد که PDK4براي فاکتور 

در هامقایسه بین میانگین داده. براي ستاهاواریانس
وطرفهیکاز تحلیل واریانس ) =8nي مختلف (هاگروه

يهاآزموندر تمام شد و استفادهTukeyآزمون تعقیبی 
.]16[در نظر گرفته شد05/0آماري سطح معناداري

نتایج
در گروه تمرین استقامتیPDK4بیان ژن یانگینم

)001/0P= (+و گروه کنترلDCA)001/0P= ( مقایسه در
بیشتر بود. بیان ژن داريمعنیطوربهبا گروه کنترل 
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PDK4+در گروه تمرین استقامتیDCA در مقایسه با
در گروه PDK4). بیان=001/0P(گروه کنترل بیشتر بود

تمرین استقامتی در مقایسه با گروه تمرین 

)=512/0P(شان ندادتفاوت معناداري نDCAاستقامتی+
).1(نمودار 

نر نژاد ویستاريهاموشمختلفيهاگروهدر PDK4بیان نسبی - 1نمودار 
)=8n(کلرواستاتدي) و تمرین استقامتی+=8nگروه تمرین استقامتی ()،=8n(کلرواستاتدي+کنترل )، گروه =8nگروه کنترل (

در مقایسه با گروه کنترلدارمعنیاختلاف ˂05/0P*، طرفهیکآنالیز واریانس 

در گروه تمرین سیترات سنتازبیان ژن یانگینم
استقامتی در مقایسه با گروه کنترل بیشتر بود

)025/0P= در گروه تمرین سیترات سنتاز). بیان
DCAو گروه کنترل+)=DCA)016/0Pاستقامتی+

)026/0P=( در مقایسه با گروه کنترل کمتر بود. بیان
در گروه تمرین استقامتی در مقایسه با سیترات سنتاز

معناداري بیشتر بودطوربهDCAگروه تمرین استقامتی+
)001/0P=( نمودار)2.(

نر نژاد ویستاريهاموشمختلفيهاگروهدر سیترات سنتازبیان نسبی - 2نمودار
)=8n(کلرواستاتدي) و تمرین استقامتی+=8nگروه تمرین استقامتی ()،=8n(کلرواستاتدي+کنترل)، گروه =8nگروه کنترل (

ا گروه کنترلبدر مقایسه دارمعنیاختلاف ˂05/0P*، طرفهیکآنالیز واریانس 
¥05/0P˂ ن استقامتیگروه تمریبادر مقایسه دارمعنیاختلاف

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
53

16
5.

13
96

.1
6.

3.
5.

1 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.r
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

2-
09

 ]
 

                             5 / 12

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.17353165.1396.16.3.5.1
http://journal.rums.ac.ir/article-1-3660-fa.html


...در عضله اسکلتی بیان سیترات سنتاز بر ) PDK4(4پیروات دهیدروژناز کیناز نقشبررسی196

1396، سال 3، شماره 16دوره رفسنجانکیمجله دانشگاه علوم پزش

بحث
تمرین بلندمدتبررسی اثرات منظوربهپژوهش حاضر 

در سیترات سنتازو PDK4ي هااستقامتی بر بیان ژن
نر نژاد ویستار و تعیین يهاموشعضله دوقلوي میانی 

آنزیم کلیدي چرخه کربس (سیترات برPDK4نقش 
نتایج نیترمهمتمرین استقامتی انجام شد. متعاقبسنتاز)

بیان ،این بود که متعاقب تمرین استقامتیآمدهدستهب
PDK4 با یکدیگر افزایش راستاهمسیترات سنتازو

در عضله اسکلتی بیان سیترات PDK4و با مهار یابندمی
کلرواستات و هم دي+سنتاز هم در گروه تمرین استقامتی 

کلرواستات در عضله اسکلتی کاهش دي+در گروه کنترل
یابد.می

که یک اسید کربوکسیلیکDCAر پژوهش حاضر از د
در عضلات PDCلوژنه است و منجر به افزایش فعالیت ها

PDK4مهار ] و 21-20[انسان و]19[اسکلتی حیوان 

رقابتی با مهار طوربهاستفاده شد که این عمل را ،شودمی
PDK2 وPDK4 15[دهدمیانجام[ .DCAیک عنوانبه

دلیل ه بنیهمچن. ]22[شودمیناخته شPDCکنندهفعال
PDK4مهار يجهت القاDCAضرورت دریافت داروي 

روزانه و با توجه به اثرات جانبی شدید این دارو در طوربه
هفته 4حیوانات، پروتکل تمرینی فقط به مدت ریوممرگ

ي تمرینی اعمال شد. در جهت اطمینان از هابر گروه
میزان بیان ،استقامتیحاصل شدن دستاوردهاي تمرین 

سیترات سنتاز که خود یک بیومارکر در ارزیابی ظرفیت 
ارزیابی شد.،تنفسی است

متر بر دقیقه)، 27در تحقیق حاضر (شدهاعمالتمرین 
که بوددرصد حداکثر اکسیژن مصرفی 75شدتی معادل با 

در خلال چنین تمرینی انرژي مصرفی عضله اسکلتی به 
. ]23[یابدمیالت استراحت افزایش برابر ح5بیشتر از 

شود که میPDK4تمرین ورزشی منجر به افزایش بیان 
کند مینقش مهمی را در انتخاب و مصرف سوبسترا بازي 

. به دنبال افزایش نیاز انرژي در عضله اسکلتی، ]24[
یی در جهت مرتفع کردن این نیاز صورت هاسازگاري

سیترات سنتاز و برابري در بیان 2گیرد. افزایش می
در تحقیق حاضر خود PDK4برابري در بیان 4افزایش 

در بر عضله اسکلتی شدهاعمالد این نیاز متابولیکی ؤیم
است.)سالمکنترل (ي تمرینی هاگروه

در پاسخ به PDK4 mRNAافزایش در بیان و محتوي 
مکانیسمی ،دهد که تنظیم بیان این آنزیممیتمرین نشان 

در عضله اسکلتی استPDCفظ عملکرد کلیدي براي ح
ي درمانی ها. از طرفی افزایش بیان این آنزیم در گروه]25[

این نکته مهم است که در دهندهنشان، کلرواستاتديبا 
یک آنزیم کلیدي است که PDK4،حین تمرین استقامتی

ي افزایش بیان آن در سطح هابا مهار پروتئین آن مکانیسم
mRNAخود براي جبران این آنزیم عمل با تمام قواي

.]25[کنندمی
هاآنزیم دیگر در مسیر اکسیداسیون کربوهیدرات

سیترات سنتاز است، لذا با توجه به نقش سیترات سنتاز 
، افزایش هادر چرخه کربس و اکسیداسیون کربوهیدرات

بیان آن متعاقب تمرین استقامتی در جهت رفع نیاز انرژي 
افزایش نیاز انرژي در عضله اسکلتی صورت گرفته است. با

متعاقب تمرین استقامتی روند تولید انرژي به سمت 
کند که این امر با فعالیت و بیان هر میسوق پیدا هاچربی

اسکلتی همراه است که در عضلهPDK4چه بیشتر 
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را به همراه دارد و تولید انرژي از PDCمتعاقب آن مهار 
.]1[یابدمیکاهش هاکربوهیدرات

کلرواستات و همکاران اثر ديTaivassalo، مثالعنوانبه
گرم در هر کیلوگرم وزن بدن) و تمرین هوازي را میلی25(

ساله براي بررسی اثر درمانی این ماده مورد 25روي زنان 
هفته تمرین 14به مدت هانیدبررسی قرار دادند. آزمو

به بعد آغاز هشتماز هفته کلرواستاتدييکردند و القا
ي ظرفیت هوازي و هاشد. در این تحقیق، شاخص

هفته بهبود پیدا کرد و به 14متابولیسم اکسیداتیو بعد از 
دنبال آن نرخ ریکاوري ذخایر فسفوکراتین افزایش یافت و 

تحقیق . اما در]26[تولید لاکتات خون کاهش یافت
کامل طوربهسیترات سنتازبیان PDK4حاضر، با مهار 

از مقدار آن درترنییپاسطح آن به کهطوريبه،مختل شد
که شاید علت این تفاوت را باید در گروه کنترل رسید

کرد، زیرا در وجوجستکلرواستات تزریقی مقدار دي
25و همکارانش از دوز بسیار کم Taivassaloتحقیق 

گرم در هر کیلوگرم وزن بدن استفاده شده است که میلی
، اما در تحقیق ]26[ندارد PDK4ري زیادي روي تأثیر مها

گرم در هر کیلوگرم وزن بدن میلی150حاضر از دوز 
داردPDK4استفاده شد که مکانیسم مهاري شدیدي روي 

]15[.
که باعث کلرواستاتمقدار مناسب ديبنابراین تزریق 

سیترات اثرات منفی بر بیان ،شودمیPDK4مهار کامل 
و Hoshinoعلاوه بر این، سکلتی دارد.عضله ادرسنتاز
قبل ازکلرواستاتديدر تحقیقی اثر تزریق ران همکا

تمرین اینتروال با شدت زیاد را روي تجمع لاکتات و 
ي میتوکندریایی مورد بررسی قرار دادند و هاسازگاري

تجمع لاکتات در خون ، کلرواستاتديدریافتند که تجویز 

یر در سایر آبشارهاي و عضله را بدون ایجاد تغی
علت این که احتمالاً،]22[دهدمیسیگنالینگی کاهش 

مغایرت با تغییر حاضر در نوع پروتکل تمرینی و مقدار 
کلرواستات تزریقی است. در تحقیق حاضر تمرین از دي

بود، اما در تحقیق مدتیطولاننوع فعالیت استقامتی 
Hoshino ي زیاد هاشدتو همکارانش از تمرین اینتروال با

گرم در هر کیلوگرم میلی200و دي کلرواستات با دوز 
.]22[وزن بدن استفاده شده است 

4به مدت کلرواستاتديدر تحقیق حاضر بعد از تزریق 
، میزان بیان PDK4هفته، با توجه به سرکوب شدن آنزیم 

PDK4 در سطحmRNA افزایش یافت که این امر پاسخی
نزیم کلیدي در متابولیسم انرژي طبیعی به مهار این آ

سیترات پاسخ نکته جالب این است که اما .هوازي است
،به آن اشاره شدکه قبلاًطورهمانPDK4به مهار سنتاز

بیان این فاکتور هم کهطوريبهمتفاوت بود رفتاري کاملاً
و هم در گروه کلرواستاتديدر گروه تمرین استقامتی+

رغمیعلاتفاق کاهش یافت که اینکلرواستاتديکنترل+
رخ داده mRNAدر سطح PDK4برابري بیان 4افزایش 

ي هامکانیسمدهندهنشانتواند میاحتمالاًامر است. این 
در سیترات سنتازبا PDK4آنزیم بین متقابل ارتباطی 

باشد.هاي آنهاسطح پروتئین
ي این تحقیق این بود که به خاطرهااز جمله محدودیت

150کلرواستات (بالا در استفاده از ديریوممرگنرخ 
گرم در هر کیلوگرم وزن بدن)، پروتکل تمرینی فقط میلی

حاضر تحقیق هفته به طول انجامید. علاوه بر این،4
را شناسایی و سیترات سنتازتواند مکانیسم کاهش مین

بر رويکلرواستاتديمعرفی کند و با توجه به اثر 
یی که با محتوي هاباید به دنبال مکانیسمازسیترات سنت
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پیشنهاد بنابراین شوند بود. میفعال PDK4پروتئین 
و PGC-1αمانند PDK4يهاکنندهفعالشود که سایر می

ERRα و علاوه مورد بررسی قرار گیرندنیز در این مسیر
هابافتنیترفعالبر بافت عضله، بافت کبد نیز که یکی از 

ورزشی است مورد بررسی قرار گیرد.حین فعالیت

گیرينتیجه
تواند منجر مینتایج این مطالعه، تمرین استقامتی بنا بر
لاًو سیترات سنتاز شود و احتماPDK4تنظیمی به بیش

آنزیم سیترات سنتاز که آنزیمی کلیدي در چرخه کربس 
در تعیین نوع سوبستراي مصرفی PDK4است با آنزیم 

تعامل دارد.
کر و قدردانیتش

وسیله از مرکز تحقیقات فیزیولوژي کرمان بابت حمایت بدین
پرسنل محترم این مرکز که در به نیچنهممالی از این طرح و 

، تشکر و اندداشتهانجام رسیدن این تحقیق نهایت همکاري را 
کنیم.میقدردانی 
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The Role of Pyruvate Dehydrogenase Kinase 4 (PDK4) on the Expression of
Citrate Synthase in the Skeletal Muscle After 4 Weeks of Endurance

Training in Male Wistar Rats
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Background and Objective: Maintaining a balance between energy demand and supply is critical for health. In

this process, pyruvate dehydrogenase kinase 4 (PDK4) enzyme plays an important role to maintain energy

homeostasis. So, the aim of the present study was to investigate the role of PDK4 on the expression of citrate

synthase in the skeletal muscle after 4 weeks of endurance training in male Wistar rats.

Materials and Methods: In this experimental study, 32 male Wistar rats were randomly divided into 4 groups

including Control (n=8), Control+Dichloroacetate (n=8), Endurance training (n=8), and Endurance

training+Dichloroacetate (n=8). PDK4 was inhibited by intraperitoneal injection of Dichloroacetate (DCA) (150

mg/kg.day) on daily bases. Four weeks of endurance training (5 times per week) started at 15 m/min for 20 min

and reached 27 m/min for 50 min. Expression of genes was measured by Real-Time PCR method. One-way

analysis of variance followed by Tukey test were used for comparisons between groups.

Results: The expression of PDK4 (P=0.001) and citrate synthase (P=0.025) mRNA in endurance training group

was higher than the control group. The expression of PDK4 mRNA in the endurance training+DCA group was

higher compared to the control group (P=0.001), but the expression of citrate synthase mRNA in endurance

training+DCA group was lower compared to the control group (P=0.016).

Conclusion: PDK4 enzyme changes the energy source from glucose to fat, probably it is a key enzyme in the

regulation of glucose oxidation in Krebs cycle and glucose oxidation.

Key words: Metabolic flexibility, Endurance training, Pyruvate dehydrogenase kinase 4, Rat

Funding: This study was funded by Shahid Chamran University of Ahvaz, and Research Center of Basic

Physiology and Clinical Cardiovascular Research Institute, Kerman University of Medical Sciences.

Conflict of interest: None declared.

Ethical approval: The Ethics Committee of Research Center of Basic Physiology and Clinical Cardiovascular

Research Institute, Kerman University of Medical Sciences approved the study (Ethical code:

IR.KMU.REC.1394.449).

How to cite this article: Aminizadeh S, Habibi A, Marefati H, Shakerian S. The Role of Pyruvate Dehydrogenase Kinase

4 (PDK4) on the Expression of Citrate Synthase in the Skeletal Muscle After 4 Weeks of Endurance Training in Male Wistar

Rats J Rafsanjan Univ Med Sci 2017; 16(3): 191-202. [Farsi]

1- PhD Student of Exercise Physiology, Faculty of Physical Education and Sport Sciences, Shahid Chamran University of Ahvaz, Ahvaz,
Iran

2- Member of Physiology Research Center, Institute of Basic and Clinical Physiology Sciences, Kerman University of Medical Sciences,
Kerman, Iran

3- Prof., Dept. of Exercise Physiology, Faculty of Physical Education and Sport Sciences, Shahid Chamran University of Ahvaz, Ahvaz,
Iran

4- Associate Prof., Dept. of Exercise Physiology, Faculty of Physical Education and Sport Sciences, Shahid Bahonar University of
Kerman, Kerman, Iran

(Corresponding Author) Tel: (034) 32131948, Fax: (034) 32132661, haamidmaarefati@gmail.com
5- Associate Prof., Dept. of Exercise Physiology, Faculty of Physical Education and Sport Sciences, Bojnourd University, Bojnourd, Iran
6- Assistant Prof., Dept. of Exercise Physiology, Faculty of Physical Education and Sport Sciences, Shahid Chamran University of

Ahvaz, Ahvaz, Iran

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
53

16
5.

13
96

.1
6.

3.
5.

1 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.r
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

2-
09

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            12 / 12

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.17353165.1396.16.3.5.1
http://journal.rums.ac.ir/article-1-3660-fa.html
http://www.tcpdf.org

