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Abstract: 

 

Background: Histone Dacetylases-4 (HDAC4) is phosphorylated by calcium-calmodulin-

dependent kinase (CaMKII) that plays an important role in cardiac tissue hypertrophy. 

Therefore, the present study aimed to investigate the effect of moderate intensity exercise on 

HDAC4 and CaMKII genes expression in myocardial Wistar male rats. 

Materials and Methods: In this experimental study, 19 adult male rats with 10 weeks of age 

and weighing of (243±8.2 g) were divided into 2 groups (endurance training=9) and 

(control=10) based on weight matching. Training program consisted of 6 weeks of endurance 

training, 5 days per week and moderate intensity. 24 hours after the last training session, 

cardiac tissue samples were extracted to measure the expression levels of HDAC4 and 

CaMKII by in vitro Real Time PCR. Data were analyzed using SPSS software version 23 and 

independent t-test was used. 

Results: The results showed that the expression of both HDAC4 and CaMKII genes in the 

exercise group was lower than the control group, significantly (P<0.001). 

Conclusion: According to the results of the present study, it seems that moderate intensity 

endurance training can change some factors related to cardiac hypertrophy tissue of rats and 

can be effective in preventing cardiovascular disease. 
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  ازجمله ،واردشخخده مطلوب هایاسخختر  به پاسخخ  در قلب بافت

 این که [1] دارد سخخازگاری توانایی ورزشخخی تمرینات و هافعالیت

 تمرین نوع به قلبی عضخخله در سخخاختار تجدید و سخخازگاری نوع

 ؛[2] دارد بستگی  تمرینی دوره طول و حجم ،مدت شدت،  ورزشی، 

  با هوازی ورزشخخی هایفعالیت اسخخت، شخخده مشخخ   که طوریبه

ضل  بر حجمی بارپیش اعمال   گرابرون هایپرتروفی الگوی از قلب، هع

  عملکرد بهبود آن عبت به و قلب بافت یارتقا موجب و ندنکمی پیروی

 حمایت فرضیه این از اپیخدمیولوژیکی مطالعخات [.3] دشونمی قلب

  عاملی ،باشد منظم و برنامه با اندازه، به اگر بدنی فعالیت که کندمی

 مورد در بسخخیاری   ابهامات   اما  ،[4] تاسخخ  قلب  تقویت  برای مهم

جاد  چگونگی قه  و تغییرات این ای یابی   طری   بهتر عملکرد به  دسخخت

ید   و ژنی تغییرات دارد. وجود جد تار  ت لب  سخخخاخ   ترینمهم از ق

ستقامتی  تمرینات هایسازگاری  س  ا   نام به فرآیندی طریق از که تا

سیون    شامل  و گیردمی صورت  (Epigenetic) ژنتیکاپی ستیال  دا

(Deacetylation) استیالسیون   و (Acetylation) [6،5] باشد می، 

 این .دن شخخومی کروماتین  تراکم عدم  و تراکم موجب  ترتیب به  که 

  (HDACs) داستیلازها  هیستون  خانواده هایپروتئین توسط  اعمال

ختر  و  (HATs) نسفرازهااتر استیل و خه  اییفاکتوره بیش خان  ک  بی

لب  (MHC) نمیوزی سخخنگین رهزنجی ژن ن یم رلکنت را ق  ،دکن

خا  و گیردمی صورت  [.8،7] دنهست ارتباط در HDACs و HAT ب

 خلاصه:

س  :هدف و سابقه  س  تونهی شدن    ((HDAC4 4-تیلازهادا سفوریله  سیله بهها آنکه ف سته  کیناز و سیم  به واب  CaMKII)) المودولینک کل

 متوسط شدت با ورزشی فعالیت اثر بررسی، حاضر مطالعه از هدف رواین از دارد. قلب بافت نمو و رشد در مهمی نقش، گیردمی صورت

 بود. ویستار نژاد نر هایرت میوکارد در CaMKII و HDAC4های ژن بیان بر

سا   گرم 243±2/8 وزن و سن  هفته 10 با بالغ نر صحرایی  موش سر  19 تجربی، مطالعه این در :هاروش و مواد  وزن سازی همسان  برا

 متوسط شدت با هفته در روز 5 استقامتی، تمرین هفته 6 شامل تمرینی برنامه شدند. تقسیم (10=)کنترل و (9=استقامتی  )تمرین گروه 2 به

 استفاده با CaMKII و HDAC4های ژن بیان سطوح گیریاندازه برای قلب بافت هاینمونه، تمرین جلسه آخرین از پس ساعت 24 بود.

 با و 23 ویرایش SPSS افزارنرم طریق از هاداده تحلیل و تجزیه .ندگرفت قرار بررسخخی مورد Real Time PCR آزمایشخخگاهی روش از

 .اده از آزمون تی مستقل انجام شداستف

 اسخخت بوده کنترل گروه از کمتر دارییمعن طوربه تمرین گروه در CaMKII و HDAC4 ژن دو هر بیان میزان داد نشخخان هایافته نتایج:

)001/0(P<. 

 فاکتورهای از برخی تواندمی متوسط  شدت  با استقامتی  تمرین که رسد می نظربه، حاضر  پژوهش از حاصل  نتایج به توجه با گیری:نتیجه

 باشد. ثرؤم عروقی - قلبی هایبیماری از پیشگیری در تواندمی مچنینه ورا تغییر دهد  هارت قلب بافت هایپرتروفی با مرتبط

 نر هایرت میوکارد، ،HDAC4، CaMKII متوسط، شدت با استقامتی تمرین کلیدی: واژگان

 357-365 صفحات ،1399مهر و آبان  ،4 شماره چهارم، و بیست دوره فیض، پژوهشی - علمی نامهماه دو                                                         
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  (HDAC4: Histone Dacetylases 4)4 داسخختیلاز هیسخختون

شی  ژنی تغییرات بر ثیرگذارأت املوع زجملها  محسوب  ورزش از نا

 .[9] دارد برعهده  را ژن بیان  کنندگی سخخرکوب نقش که  شخخودمی

 رونویسخخی فعالیت   ،دارد قرار تریمتراکم حالت   در که  کروماتینی 

سی  کروماتین، DNA داخل در شدن  متراکم با و ندارد  ژن رونوی

  سخخاختار فشخخردگی ایجاد در [.10] شخخودمی سخخرکوب تشخخدبه

 روتئینپ .کندمی بازی را اصخخلی نقش HDAC4 فاکتور ،کروماتین

HDAC4 ًسته  در عمدتا چون  و دارد قرار سلول  سم لاسیتوپ  و ه

ض  میوژنیک رایب هاآن عملکرد سکلتی  تلاع سیار  قلبی ا   حیاتی ب

  یپرتروفیاه با HDAC4 تفعالی نامناسب  تنظیم که طوریبه است، 

هانی   مرگ و قلبی  دو طریق از HDAC4 .[11] اسخخخت همراه ناگ

  یاناحیه طریق از یکی کند:می سرکوب  را رونویسی  مستقل،  هناحی

  دیگری و اسخخت خود N هپایان  در 208 تم قسخخ از متشخخکل   که

ستیلاز  قسمت  در که یاناحیه  طریق از رونویسی  .[12] دارد قرار دا

  هک یدومن ن ست  د،شو می سرکوب  HDAC4 مستقل  دومن تا دو

 در که دومنی دوم و N پایانه در 208 قسخخمت از تاسخخ کلمتشخخ

 در کوچک ایناحیه طریق از HDAC4 .دارد قرار تیلازداس متقس

ن     یا ن شزایاف اکتورف  ،C رمایزوف اب  ودخ N هپا  یت میوسخخ دهده

(MEF2C) ست  تعامل در   ودش می آن سرکوب  موجب و [13] ا

 هیستون برخلاف .گرددمی قلب هایپرتروفی مانع ترتیببدین و [14]

 برای اتصخخالی جایگاه یک اراید HDAC4 ،دیگری داسخختیلازها

CaMKII  ست سته  هایسیگنال  طریق این از که ا سیم،  به واب  کل

  فسفوریله که صورتاین به [.15] کند تنظیم را قلب رشد است قادر

سیل به HDAC4 شدن   درون به که شود می وجبم CaMKII هو

  فعالیت برای فرصخختی طریق این به و شخخود رانده سخخیتوپلاسخخم 

MEF2C یک   رشخخخد و لب  هایپرتروف جاد  ق ند  ای نابراین  [.16] ک   ب

CaMKII کمک قلب طبیعی عملکرد به فیزیولوژیک شرایط  تحت 

 کلیدی پروتئین چندین با نوسان  رد  CaMKII آنزیم .[15] کندمی

یل  تاز   حاد  تنظیم در دخ له  کلسخخیم هموسخخ نده  ازجم  های گیر

یانودین  نال ک  ، (RyR)ر که    Ca-ATPaseکلسخخیمی های ا   شخخب

 در L نوع کلسخخیمی هایکانال و فسخخفولامبان سخخارکوپلاسخخمی، 

 CaMKII عملکرد در تغییر [.17] دندار قشن بطنی هایمیوسخخیت

شبرد  طریق از تواندمی سم  پی   اختلال یپرتروفی،اه به منجر هایمکانی

 آپوپتوزیس یا و کلسیم جاییجابه در دخیل هایپروتئین عملکرد در

  حاصل ایههیافت [.18] کند کمک قلبی نارسایی پیشرفت و ایجاد به

هد می نشخخخان ها پژوهش از یادی  یها ژن که  د ی  در ز  ژن ابغ

HDAC4 ا،هتمیوفیلامن ایهژن :جملهاز ؛یابندمی افزایش بقل در 

باض  در که  یهای ژن ل  انق ن  شنق بق نده تنظیم ایه ژن و ددار  کن

تاز   یان  توانمی اسخخخا  این بر .کلسخخیم یون هموسخخ  که  نمود ب

HDAC4، و عملکخخخخرد بخخخخا که را ویژه هایژن از هاییگروه 

 در .[20،19] کند می سخخرکوب ،ند هسخخت مرتبط قلب  هایپرتروفی 

عاقخب   ،HDAC4 میزان بررسخخی به  م تلفی  های پژوهش  مت

 ؛اسخخت شخخده دیده متناقضخخی نتایج و پرداخته اسخختقامی هایتمرین

 10 که  گردید  مشخخ   همکاران  و پیرکی تحقیق در که  طوریبه 

 چپ  بطن در HDAC4 افزایش باعث   سخخاز وامانده   شخخنای   هفته 

ید  نر صخخحرایی های موش  و فتحی نیهمچن [.21] اسخخخت هگرد

  بطن در ار HDAC4 ژن داریمعن افزایش خود مطالعه در همکاران

ستقامتی  تمرین هفته 14 که نری هایموش چپ شتند،  ا شاهده  دا   م

ند  عه   در که  اسخخخت حالی  در این .[22] کرد طال  و Medeiros م

کاران  قامتی   تمرین از پس HDAC4 داریمعن کاهش  هم   اسخخت

شاهده  شی  تمرین اثر [.23] شد  م  CaMKII تغییرات میزان بر ورز

 افزایش ،همکاران و Rose .است  هگرفت قرار سی برر مورد ندرتبه

تاه   تمرین از پس کلتیاسخخ لاتعضخخ در را CaMKII مدت کو

 نمودن بلاک اب ارانهمک و Kemi .[24] نمودنخخخد گزارش ورزشی

CaMKII ،تمرین از پس را فسخخفریله فسخخفولمبان تراکم کاهش 

 ثیرأت زمینه در مشخخاهدات سخخویک از بنابراین .[25] دادند نشخخان

شی  فعالیت سیار  CaMKII آنزیم تغییرات بر ورز شد می اندک ب   با

سیاری  مجهولاتنیز  و  در تحقیقات دیگر سوی  از و دارد وجود ب

  نظربه .باشخخدیم همراه نقیضخخی و ضخخد نتایج با HDAC4 زمینه

 سپ قلب بافت در CaMKII ژن بیان پژوهشی  در کنونتا رسد می

ستقامتی  تمرین دوره یک انجام از سی  ا شده  برر ست  ن   ر نتیجهد ،ا

  به توجه با قلبی عضخخله در HDAC4 نبالد به آن تغییرات پیگیری

  باشخد. می آلایده ،ددار قلب هایپرتروفی پروسخه  در که مهمی نقش

  ایهتفعالی اآی که اسخخت این شخخودیم مطرح هک یپرسخخشخخ ،الح

 های ژن بیان  بر ،شخخودمی قلب  هایپرتروفی  بموج  هک  تقامتی اسخخ

HDAC4 و CaMKII  لب  ایپرتروفیه  در که  ثریؤم نقش ق

  بررسی  ،اخیر مطالعه از هدف ترتیب، این به ؟دگذارمی ثیرأت دارند،

  های ژن بیان  بر متوسخخط شخخخدت با  ورزشخخی فعالیت   هفته  6 اثر

HDAC4 و CaMKII بود. ویستار نژاد نر هایموش میوکارد در 

 

 هاروش و مواد

   هانمونه

 شخخیوه و تجربی روش به بنیادی نوع از حاضخخر پژوهش

  کلیه  رعایت   با  پژوهش این .بود آزمونپس طرح با  آزمایشخخگاهی   

 و بهداشخخت وزارت بمصخخو پژوهش در اخلاق نامهآیین اصخخول

 علوم دانشخخگاه   پژوهش در اخلاق کمیته  در و هشخخد انجام  درمان

 در IR.ARUMS.REC.1398.251 شخخماره اب اردبیل پزشخخکی

صویب  هب 1398 سال  سیده  ت ست  ر ضر  تحقیق در .ا  19 تعداد ،حا
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 همکاران و لندیخواجه

   360                                                                                                      4شماره  |24دوره  |1399|آبان-مهر |نامه فیضدوماه

 وزن و سخخن هفته 10 با ویسخختار نژاد بالغ نر صخخحرایی موش سخخر

خوان به گرم 2/8±243 خه  عن خه  و خریداری نمون خز  ب  پژوهش مرک

سیدن  و محیط با سازگاری  جهت هفته دو شدند.  منتقل   دامنه به ر

نات پلی جنس از هایی قفس در مطلوب وزنی مای  در کرب  20±2 د

  به تاریکی چرخه و درصخخد 30 تا 25 رطوبت گراد،سخخانتی هدرج

شنایی    شدند.  نگهداری شب(  7 تا صبح  7 )از ساعته  12:12 رو

 آب و شخخد  تهیه  پار   دام خوراک شخخرکت   از مصخخرفی غذای 

 از پس ت.گرف قرار هارت اختیار در آزادانه صخخورتبه آشخخامیدنی

 تردمیخل روی ورزشخی فعالیخت با آشنایی و آزمایشخگاه بخه  انتقال

ص  سا   هاموش جوندگان، وصم  سان  برا   طوربه وزن سازی هم

صادفی  سیم  گروه دو به ت  این (:HT) تمرین سالم  گروه دند:ش  تق

 تمرینی مهبرنا در که بود سالم  نر ییصحرا  موش سر  9 شامل  گروه

 گروه این (:HC) کنترل سخخالم گروه و کردند شخخرکت گردان نوار

  فعالیت گونههیچ که بود لمسخخا نر یصخخحرای موش سخخر 10 شخخامل

 نگرفت. انجام هاآن روی ورزشی

 ورزشی پروتکل

ضر  پژوهش در ستقامتی  تمرین از حا   با گردان نوار روی ا

 رعایت با ورزشی گروه که صورتبدین شد؛ استفاده متوسط شدت

صل  ضافه  ا   حیوانی )تردمیل گردان نوار روی تمرین معرض در بارا

سی  شرکت  آذرخش، مدل شرو  مهند شه  پی   به ایران( صنعت،  اندی

 و سخخرعت گرفت. قرار هفته 6 مدتبه و هفته در جلسخخه 5 تعداد

  دقیقه  در متر 10 از :یافت   افزایش تدریج به  گردان نوار تمرین مدت 

قه  10 برای ته  در دقی قه  در متر 10 ل،اوّ هف قه  20 برای دقی  در دقی

 در متر 15 سوم،  هفته در دقیقه 20 برای دقیقه در متر 15 دوم، هفته

 برای دقیقه  در متر 17-18 به  چهارم،  هفته  در دقیقه  30 برای دقیقه 

قه  30 ته  در دقی فت   افزایش پنجم هف هت  .[26] یا یدن   ج   به  رسخخ

  متغیرهای تمامی یکنواخت، حالت در آمدهدسخختهب هایسخخازگاری

شم(   )هفته پایانی هفته در تمرینی شته  نگه ثابت ش   جهت شدند.  دا

یت    عا کات  ر یدن  به  کردن وادار رایب اخلاقی ن  شخخوک از دو

   .کاررفتهب پلاستیکی میله آن جایهب و نشد استفاده الکتریکی

 

 هفته 6 طول در تمرینی پروتکل -1 شماره جدول

 

 

 

 

 

 

 ژن بیان یکمّ آنالیز

عت  24   های موش تمرین، جلسخخخه آخرین از پس سخخخا

  mg/kg-175 از یترکیب صخخفاقیدرون تزریق توسخخط صخخحرایی

 تحت قلب بافت و شخخدند بیهوش زایلازین mg/kg-15 و کتامین 

ستریل  شرایط   قلب هایبافت شد.  جدا آناتومی مت ص   توسط  ،ا

  نگهداری -70 دمای در آزمایشخخگاهی هایبررسخخی انجام از قبل تا

ست راج  شدند.  ستفاده  با RNA ا  و TRIZOL تجاری کیت از ا

 منظوربه شخخد. انجام شخخرکت توسخخط شخخدههارائ روش با مطابق

  آنزیم با  سخخاعت   1 مدت هب  RNA های نمونه  تمام  ، DNAحذف 

Dnase غلظت شدند. تیمار شرکت توسط شدههارائ روش مطابق و 

نه  خلوص میزان و ئت  از پس RNA های نمو  در ها آن جذب  قرا

  استفاده با 280/260 جذب نسبت محاسبه نیز و nm 260 موج طول

ندورف، ) بیوفتومتر اسخخپکتروفوتومتر از مان  اپ ید  تعیین (آل   .گرد

سبت  که یهاینمونه   جهت ،بود 8/1 از بیش هاآن 280/260 جذب ن

ستفاده  مورد cDNA سنتز  ستفاده  با cDNA سنتز  گرفتند. قرار ا   ا

یت  از جاری  ک فت.   صخخورت AmpliSence ت های  پذیر  پرایمر

 مطابق μL 20 حجم با هاییواکنش در و شخخد هگزامر ،تصخخادفی

ستورالعمل  سی قرار م شرکت  د  بیان تأیید منظوربه .گرفت ورد برر

  انجام  انت ابی  های بافت   روی واکنش ابتدا  ،بررسخخی مورد های ژن

سی  برایسپس   و گردید سه  برر   PCR آزمون از هاژن بیان ایمقای

 ،پرایمر و پروب طراحی برای همچنین .دش  استفاده  حقیقی زمان در

ته  کار به  Beacon designer TM7/01 افزارنرم  .شخخخد گرف

فاده   با   PCR های واکنش  در Taq polymerase آنزیم از اسخخت

 قلب بافت cDNA نمونه .شخخد انجام μL 25 حجم با هاییواکنش

بت  کنترل عنوانهب  نه  یک  و مث قد   واکنش نمو  عنوانبه  cDNA فا

شاهده  برای .شد  گرفته نظر در PCR واکنش هر در منفی کنترل   م

صول  صد  دو آگاروز ژل زا PCR مح   بافر محلول در شده تهیه در

TAE   فاده یابی  برای .شخخخد اسخخت یان  تغییرات ارز  روش ،ها نژ ب

  شرکت  حصول م Tm Option Mini دستگاه  و CtΔΔ-2 ایمقایسه 

کار  به  qPCR Probe Master Bioneer تجاری  کیت  و بیوراد

 بیان با مقایسه  در موردنظر هایژن بیان ایمقایسه  مقادیر .شد گرفته 

 هفته 

 لاوّ

 هفته

 دوم

 هفته

 سوم

 هفته

 چهارم

 هفته

 پنجم

 هفته

 ششم

 30 30 30 20 20 10 )دقیقه( نیتمر مدت

 17-18 17-18 15 15 10 10 دقیقه( بر )متر گردان نوار سرعت

 )درجه( شیب

 هفته( در )روز تکرار

0 

5 

0 

5 

0 

5 

0 

5 

0 

5 

0 
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GAPDH اسخخا رب و ارزیابی ،ژن افزارمنر توسخخط بافت هر در  

 .گردید گزارش  CtΔΔ-2رابطه

 

 پژوهش در استفاده مورد پرایمرهاي توالی -2 شماره جدول

 

 

 

 

 چپ بطن هایپرتروفی ارزیابی

 نسبت ارزیابی از قلب هخایپرتروفی میخزان به دستیابی برای

 بدین .دیگرد استفاده بدن رویه سطح و بدن وزن بخه چپ بطن وزن

 کردن( )نرمال چپ بطن وزن کردن نسبی بخرای شخاخ  دو نظورم

 و وزن بیهوشی، حالت در .کار رفتبه هایپرتروفی کردن ییدأت و

 رویه سطح محاسبه برای ،دم( ابتدای تا دهان )از حیخوان بدن طول

 طول د.شخ گیخریانخدازه BSA (Body Surface Area) بدن

 وانحی قلب سپس شد. گیریاندازه کولیس توسط نیدرشت است وان

 بطن لب،ق وزن گیریاندازه از پس و خارج ،سینه ناحیه شکاف از

 توسط جداگانه طوربه هاآن دوی هخر و شد جدا دقت به نیز چپ

 BSA .شخدند وزن ژاپخن کشخور سخاخت GR202 مدلی ترازو

 .شد برآورد Excel برنامه و زیر فرمول از استفاده با هاموش

L= متر()سانتی بدن طول      W= گرم( بدن وزن( 

(√
𝐖

𝐋
](/0.34[ 0.7×W6.67BSA= 

 آماری آنالیز

  شد. استفاده استاندارد انحراف ± میانگین از هاداده گزارش برای

 آزموناز  ترتیب به ، واریانس  تجانس  و ها داده نرمال  توزیع از پس

ستقل  t آنالیز آزمونو  ≤P)05/0( نیلو آزمون، ویلک شاپیرو    با م

 گروه دو بین فاوتت بررسخخی برای >05/0P دارییمعن شخخاخ 

ستفاده  کنترل و تمرین سی  کلیه شد.  ا ستفاده  با آماری هایبرر  از ا

 گرفت. انجام 23 نس ه SPSS افزارنرم

 

 نتایج

 گروه بدن وزن که دهدمی نشان 3 شماره جدول نتایج

 75/275±18/26 کنترل گروه از کمتر، (38/269±15/27) تمرین

 توانمیکه  (=718/0P) یستن داریمعن اختلاف، این اما؛ باشدمی

 وزن همچنین .ستنده همسان بدن وزن لحاظ از گروه دو گرفت نتیجه

 گروه از بیشتر دارییمعن طوربه تمرین گروه در جداشده چپ بطن

 به چپ بطن وزن نسبت این، بر علاوه .(=002/0P) باشدیم کنترل

BSA طوربه، تمرین گروه در بدن وزن به چپ بطن وزن نسبت و 

  (.>05/0P) است شده کنترل گروه از بیشتر دارییمعن

 

 گروه دو در چپ بطن هایپرتروفی کنندهارزیابی هايشاخص ميزان بررسی -3 شماره جدول

 گروه                                      

 P# کنترل تمرین شاخ 

 )گرم( بدن وزن

 گرم()میلی قلب وزن

 گرم()میلی چپ بطن وزن

15/27±38/269 

56/67±49/998 

38/58±26/690 

18/26±75/275 

74/56±68/879 

68/44±43/610 

718/0 

893/0 

002/0 

BSA متر()سانتی 

 متر(گرم/سانتی)میلی BSA به پچ بطن وزن نسبت

 گرم/گرم()میلی بدن وزن به پچ بطن وزن نسبت

31/23±33/387 

11/0±21/2 

19/0±76/1 

17/20±14/392 

21/0±19/2 

20/0±55/1 

890/0 

030/0 

028/0# 

              # Independent t-test 
 

 هاژن بیان

شان  4 شماره  جدول نتایج  ژن دو هر بیان میزان دهدمی ن

HDAC4 و CaMKII از کمتر دارییمعن طوربه  تمرین گروه در 

ست  بوده کنترل گروه  این 2 و 1 شماره  هاینمودار .>P)001/0( ا

 د.ندهمی نشان بیشتری وضوح با را هااختلاف

 

 

Genes Forward Reverse Accession No. 

GAPDH AGTTCAACGGCACAGTCAAG TACTCAGCACCAGCATCACC XM_017593963.1 

HDAC4 CTCTGCCAAATGTTTCGGGT CAAGCTCATTTCCCAGCAGA NM_053449 

CaMKII AGTGACACCTGAAGCCAAAG GTCAAGATGGCACCCTTCAA NM_012519 
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 گروه دو بين CaMKII و HDAC4هاي ژن بيان ميزان مقایسه بررسی -4 شماره جدول

 گروه

 ژن
 t #P کنترل تمرین

HDAC4 
CaMKII 

11/0±79/0 

23/0±67/0 

10/0±07/1 

28/0±04/1 

79/11 

97/10 

000/0 

000/0 

              # Independent t-test 
 

 
 کنترل و تمرین گروه دو در ACDH4 ژن بيان ميزان -1 شماره نمودار

 

 
 کنترل و تمرین گروه دو در CaMKII ژن بيان ميزان -2 شماره نمودار

 

 بحث

نات      ند   می  منظم،    ورزشخخخی تمری جب    توا جاد    مو  ای

  سخخازیآماده در و شخخود قلب  عملکرد در مفیدی  سخخازوکارهای

  نقش قلبی هایبیماری از ناشخخی میرومرگ با مقابله برای هاسخخلول

شته  شد  دا ستقامتی  تمرین تمرینات، ینا جمله از که با ست  ا   بنابر .ا

،  اسخختقامتی تمرین هفته 6 حاضخخر پژوهش از آمدهدسخختبه نتایج

تایج  با  که  اسخخخت گردیده  حیوانات  در قلب  هایپرتروفی  موجب    ن

Alessio کاران     و م کاران     و Medeiros ،[72] ه م  و [23] ه

SilvaDa تحقیق در سخخت.ا همسخخو [28] همکاران و Alessio و 

  هایپرتروفی بر ورزشخخی هایفعالیت تأثیر بررسخخیبه  که همکاران

 رثا که  آمد  دسخخختبه  نتیجه  این ،ند بود پرداخته  نر های شمو قلب 

نات   در تجربی گروه در چپ  بطن هایپرتروفی  بر ورزشخخی تمری

 نیز همکاران و Medeiros .است  بوده بیشتر  کنترل گروه با مقایسه 

 تمرینات دوره یک از پسرا  چپ بطنوزن  در درصدی 13 افزایش

ستقامتی  شاهده  ا ستا  این در .ندکرد م  و DaSilva مطالعه نتایج را

صدی  30 افزایش نیز همکاران  10 اعمال از پس را بطن وزن در در

که   رسخخدمی نظربه هگوناین .داد نشخخان وزنه با تداومی تمرین هفته

  تخرینشایع است. شده قلب هایپرتروفی موجب ورزشی هایفعالیت

خرات  خک    تغیی خیژنی خده  اپ خه  القاش خیله ب خدنی  هایفعالیت وس   ،ب

خدیل  خای تع ختونی،  ه خد  هیس خیون  مانن خیون     و متیلاس خ خ  استیلاس

۰/۰1

1/۰5

2/۰5

3/۰5

4/۰5

1/۰1

6/۰5

۷/۰5

کنترل سالم سالم تمرین

وح
سط
ب
ان
نی
ژ

ACDH4

*

گروه ها

0/01

1/05

2/05

3/05

4/05

1/01

6/05

7/05

کنترل سالم سالم تمرین

CaMKII

ان
 بی
وح
سط
ژن *

گروه ها

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

5-
20

 ]
 

                               6 / 9

https://feyz.kaums.ac.ir/article-1-4089-en.html


 ، ...CaMKII و HDAC هايژن بیان و ورزشی فعالیت

 4شماره  |24ره دو |1399|آبان-مهر |نامه فیضماهدو                                                                                                       363

DNA  تمرین که گردید مشاهده مولکولی سلولی ب ش در .تاسخ 

قامتی   عث    اسخخت یان  داریمعن کاهش  با  و HDAC4 های ژن ب

CaMKII  بیان  کاهش  دلایل  جمله  از اسخخت.  شخخده CaMKII 

  فعالیت با سازگاریاثر  در که باشد HDAC4 با تعامل در تواندمی

سفوریله  به نیاز وشود  می کم HDAC4 ژن بیان مقادیر ،هوازی   ف

سط  آن شدن   بیان به نیاز بنابراین .یابدمی کاهشنیز  CaMKII تو

  HDAC4 ژن بیان  تغییرات نتیجه  .یابدکاهش می CaMKII بالای

  با و همسخخو Medeiros [23] تحقیق هنتیج با حاضخخر پژوهش در

تایج  تایج  .بود همسخخونا  [22] همکاران  و فتحی پژوهش ن عه   ن  مطال

 دویدن تمرین هفته 14 یاجرا از پس که داد نشان همکاران و تحیف

 چپ  بطن در HDAC ژن بیان  ،صخخحرایی های موش اسخختقامتی  

ست.  کرده پیدا افزایش نر هایموش ست  حالی در نای ا   نتایج که ا

ستقامتی  شنای  تمرین اجرای که داردمی بیان Medeiros مطالعه   ا

 منجر نر های موش قلب  چپ  بطن هدیوار هانداز  و حجم افزایش به 

باط ا HDAC4 کاهش  با  که  شخخودمی له  از .دارد رت یل  جم  دلا

یان  افزایش کاران  و فتحی تحقیق در HDAC4 ژن ب  توانمی هم

  سخخازیفعال با قلب هایپرتروفیک رشخخد که نمود بیاناین مورد را 

سیر  ست  ارتباط در PI3K و AKT هایم سیم  یون و [29] ا  در کل

سیرهای  این سازی فعال   دارد احتمال [.30]نقش دارد  کنسیگنالی  م

 قلب هایسلول  درون به کلسیم  ریزش موجب استقامتی  فعالیت که

 افزایش موجب سیگنالینگ  مسیرهای  سازی فعال با نتیجه در و شود 

سی  سطح  در اما گردد. مذکور ژن بیان ست  شده  عنوان رونوی   که ا

گاه   های   برای اتصخخخالی جای  در SP3و SP1 رونویسخخی فاکتور

نا  این به  دارد، وجود ژن پروموتور یت   که  مع عال   فاکتورهای   این ف

 موجب هاآن سخخرکوب و ژن این بیان افزایش موجب رونویسخخی،

 بیان اهشک دلایل جمله از [.31] شودمی HDAC4 ژن بیان کاهش

  به توانمی حاضخخر پژوهش در تمرین هفته 6 از پس HDAC4 ژن

شار  تغییرات شی   ف شاره  اکسای   شده  بیان سو یک از چهچنان ؛نمود ا

ست  ستقامتی  تمرین که ا سط  شدت  با ا شار  کاهش باعث متو   ف

  بین مسخختقیمی رابطه دیگر سخخوی از ؛[32] گرددمی اکسخخایشخخی 

HDAC4 ستر   و شی    ا سای  این بیان کاهش پس .دارد وجود اک

سیدانی آنتی هایشاخ   تعدیل و فاکتور   با گاریزسا  متعاقب اک

  دیگر دلایل جمله از مالاًاحت متوسخخط شخخدت با اسخختقامتی تمرین

 بیان که جاییآن ازبنابراین  اسخخت. فاکتور این ژن بیان نحوه هتوجی

سط  زیادی یهاژن   هایپرتروفی در که دشو می کنترل  HDAC تو

صت  ژن این بیان کاهش با دارند، نقش قلب   فعالیت اعمال برای فر

 در با ترتیببدین و شخخودمی بیشخختر HDAC کنترل تحت هایژن

  هایپرتروفی برای شرایط  فاکتورها سایر  آلایده وضعیت  گرفتن نظر

لب  له  .گرددمی یا هم ق هایی   ازجم   پروسخخخه در توانمی که  فاکتور

شاره  آن به قلبی هایپرتروفی ست  AMPK ،نمود ا   چهچنان .[33] ا

 تنظیم مانند قلبی فرآیندهای از بسخخیاری که اسخخت شخخده مشخخ  

 را قلب الکتروفیزیولوژی خصخخوصخخیات  و میتوکندریایی  عملکرد

  اسخختقامتی   یها فعالیت   در آن فعالیت   میزان که  [34] کند می تنظیم

ضر  تحقیق در .[35] یابدمی افزایش شاهده  حا  6 از پس که گردید م

ستقامتی  تمرین هفته سه  در CaMKII ژن بیان میزان ا  گروه با مقای

یدا  دارییمعن کاهش  کنترل  CaMKII عملکرد در غییرت کرد. پ

شبرد  طریق از تواندمی سم  پی   اختلال یپرتروفی،اه به منجر هایمکانی

یل  های پروتئین عملکرد در به    در دخ  یا  و کلسخخیم جایی جا

شرفت  و ایجاد به ،آپوپتوزیس سایی  پی  در [.36] کند کمک قلبی نار

هه  دو طول هدی   اخیر د نه  در شخخوا یک    نقش زمی   آنزیم پاتولوژ

CaMKII فعالیتدهد نشخخان می که اسخخت شخخده گزارش و رائها  

CaMKII کاردیوم  در حت  میو  ،پرتروفییاه  همچون شخخرایطی ت

ستر   و انفارکتو  سیداتیو  ا  علاوههب [.39-37] یابدمی افزایش اک

 ژن بیان برابری دو افزایش و CaMKII فعالیت برابری سه  افزایش

  کاردیومیوپاتی   با  همراه قلبی نارسخخخایی  دارای افراد در آنزیم این

  توجیه برای که مواردی جمله از [.40] است شده گزارش گشادشده

 افزایش ،نمود بیان توانمی حاضخخر تحقیق در آنزیم این بیان کاهش

 بیان  افزایش با طوری که  به  ؛باشخخد  می AMPK زیرواحدهای   بیان 

ستقامتی  تمرینات در آن سفوریله  ،ا  آن خروج و HDAC4 شدن  ف

سته  از سم   ه   وجود به نیاز ترتیب بدین [.41] دشو می دیده سیتوپلا

CaMKII خروج برای HDAC4  ب  می اهشک باط  هرچند  د.یا  ارت

 فاکتور دارد امکان اما ،است نشده مش   خوبیبه قلب در دو این

 ژن رونویسی  کنندهسرکوب  ژن و   HDAC4با قلب در رونویسی 

AMPK ش  ارتباط در سی  به نیاز که دبا   مولکولی سلولی  هایبرر

 در ممکن احتمالات  دیگر از کند. می دایجا  را زمینه  این در بیشخختر

 اکسیداتیو  استر   کاهش به توانمی CaMKII ژن بیان ثیرأت روند

قب   عا که  ؛نمود اشخخخاره مدت  طولانی هوازی تمرین مت ن  چرا   ابرب

سیاری  ستر   کاهش مطالعات از ب  اثبات به بدنی فعالیت متعاقب ا

 اکسیداتیو  استر   بین کهجاییآن ازبنابراین  .[43،42] است  رسیده 

  کاهش با احتمالاً ،دارد ودوج مسخختقیمی ارتباط CaMKII آنزیم و

 آنزیم این ژن نابی استقامتی تمرین هفته 6 از پس اکسیداتیو استر 

 بودن کنترل قابل   ،حاضخخر   تحقیق قوت نقاط  [.44]یابد   می کاهش 

 و موردنیاز امکانات و وسخخایل بودن دسخختر  در تمرینات، زمان

ست  حیوانات تغذیه کنترل ضر  تحقیق هایمحدودیت و ا  عدم ،حا

 پروتکل  انجام  از قبل  ،لب ق سخخاختاری   های شخخاخ  گیریاندازه 

 میزان و قلب بافت هایپرتروفی با مرتبط فاکتورهای سخخایر تمرینی،

ید  که  بود ها آن پروتئین نه  در آتی های پژوهش در اسخخخت ام  زمی

 ذیرد.پ صورت یتحقیقات هاژن این رونویسیاز  پس تغییرات
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 گیرینتیجه

  موجب اسخختقامتی   تمرین هفته  6 که گرفت نتیجه  توانمی

 توسخخط هایپرتروفی این که اسخخت شخخده حیوانات قلب هایپرتروفی

سبت  ارزیابی  ییدأت بدن رویه سطح  و بدن وزن به چپ بطن وزن ن

یان  با  این بر علاوه شخخخد. عارف  ب یان  کاهش  و CaMKII مت  ژن ب

HDAC4 زمینه متوسط  شدت  با استقامتی  تمرین دوره یک اثر در 

یت    برای عال های    ف  و گرددمی یا هم هایپرتروفی  با  مرتبط فاکتور

  شود.می دیده ورزشی فعالیت دنبالبه قلب فیزیولوژیک هاپیرتروفی

ستقامتی  تمرین انجام رونای از ستراتژی  یک عنوانبه توانمی را ا   ا

ستای  در مهم صیه  قلب عملکرد و ساختار  بهبود را  این و نمود تو

  بقای و سلامت جهت تأثیرگذار ایمداخله روش یک عنوانبه روش

 .گیرد قرار بیشتر توجه مورد تواندمی قلب

 

 قدرداني و تشكر

 فیزیولوژی رشخخته در دکتری رسخخاله از برگرفته مقاله این

  دانشکده  1398 سال  مصوب  تنفس و عروق قلب، گرایش و ورزش

  باشخخد.می اردبیلی محقق دانشخخگاه شخخناسخخی روان و تربیتی علوم

سانی  تمام از صمیمانه   ،نمودند یاری را ما پژوهش انجام در که ک

 داریم. را دانیقدر و تشکر کمال

 

References: 

 

[1] Seo DY, Kwak HB, Kim AH, Park SH, Heo JW, 

Kim HK, et al. Cardiac adaptation to exercise 

training in health and disease. Pflug Arch Eur J 

PHY 2020; 472(2): 155-68.  

[2] Basavarajaiah S, Boraita A, Whyte G, Wilson M, 

Carby L, Shah A, et al. Ethnic differences in left 

ventricular remodeling in highly trained athletes 

relevance to differentiating physiologic left 

ventricular hypertrophy from hypertrophic 

cardiomyopathy. J Am Coll Cardiol 2008; 51(23): 

2256-62. 

[3] Henriksen E, Sundstedt M, Hedberg P. Left 

ventricular end-diastolic geometrical adjustments 

during exercise in endurance athletes. Clin Physiol 

Funct Imaging 2008; 28(2): 76-80.  

[4] Anderson E, Durstine JL. Physical activity, 

exercise, and chronic diseases: A brief review. 

Sports Medicine Health Science 2019; 1(1): 3-10. 

[5] Ntanasis-Stathopoulos J, Tzanninis JG, Philippou 

A, Koutsilieris M. Epigenetic regulation on gene 

expression induced by physical exercise. J 

Musculoskelet Neuronal Interact 2013; 13(2): 133-

46.  

[6] Liu Y, Randall WR, Schneider MF. Activity-

dependent and independent nuclear fluxes of 

HDAC6 mediated by different kinases in adult 

skeletal muscle. J Cell Biol 2005; 146:661-71. 

[7] McKinsey TA, Zhang CL, Olson EN. Signaling 

chromatin to make muscle. CURR OPIN CELL 

BIOL 2002; 14(6): 763-72. 

[8] Jaenisch, Wolffe, Bird, Fedoroff, Horz, 

Finnegan, Laird, Flavell, Wilkins, Allshire, Kooter. 

DNA methylation, nucleosomes and the inheritance 

of chromatin structure and function-Discussion. 

1995: 35-45. 

[9] Miska EA, Karlsson C, Langley E, Nielsen SJ, 

Pines J, Kouzarides T. HDAC4 deacetylase 

associates with and represses the MEF2 transcription 

factor. EMBO J 1999; 18(18): 5099-107. 

[10] Kehat I, Accornero F, Aronow BJ, Molkentin 

JD. Modulation of chromatin position and gene 

expression by HDAC4 interaction with 

nucleoporins. J Cell Biol 2011; 193(1): 21-9. 

[11] Dressel U, Bailey PJ, Wang SM, Downes M, 

Evans RM, Muscat GE. A dynamic role for HDAC7 

in MEF2-mediated muscle differentiation. J BIOL 

CHEM 2001; 276(20):17007-13. 

[12] Rose AJ, Frosig C, Kiens B, Wojtaszewski JFP, 

Richter EA. Effect of endurance exercise training on 

Ca2+calmodulin-dependent protein kinase II 

expression and signalling in skeletal muscle of 

humans. J Physiol 2007; 583(2): 785-95.  

[13] Feng J, Fouse S, Fan G. Epigenetic regulation 

of neural gene expression and neuronal function. 

Pediatr Res 2007; 61(5): 58-63. 

[14] Wang AH, Bertos NR, Vezmar M, Pelletier N, 

Crosato M, Heng HH, et al. HDAC4, a human 

histone deacetylase related to yeast HDA1, is a 

transcriptional corepressor. Mol Cell Biol 1999; 19 

(11): 7816-27.  

[15] Backs J, Song K, Bezprozvannaya S, Chang S, 

Olson EN. CaM kinase II selectively signals to 

histone deacetylase 4 during cardiomyocyte 

hypertrophy. J Clin Invest 2006; 116 (7): 1853-64.  

[16] Zhang T, Maier LS, Dalton ND, Miyamoto S, 

Ross J, Bers DM, et al. The δ C isoform of CaMKII 

is activated in cardiac hypertrophy and induces 

dilated cardiomyopathy and heart failure. 

Circulation Res 2003; 92: 912-9. 

[17] Zhang T, Miyamoto S, Brown JH. 

Cardiomyocyte calcium and calcium/calmodulin-

dependent protein kinase II: friends or foes?. Recent 

Prog Horm Res 2004; 59: 141-68. 

[18] Zhang T, Brown JH. Role of Ca2+/calmodulin 

dependent protein kinase II in cardiac hypertrophy 

and heart failure. Cardiovascular Res 2004; 63: 476-

86. 

[19] Potthoff MJ, Wu H, Arnold MA, Shelton JM, 

Backs J, McAnally J, et al. Histone deacetylase 

degradation and MEF2 activation promote the 

formation of slow-twitch myofibers. J Clin Invest 

2007; 117(9): 2459-67. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

5-
20

 ]
 

                               8 / 9

https://feyz.kaums.ac.ir/article-1-4089-en.html


 ، ...CaMKII و HDAC هايژن بیان و ورزشی فعالیت

 4شماره  |24ره دو |1399|آبان-مهر |نامه فیضماهدو                                                                                                       365

[20] Rose AJ, Frosig C, Kiens B, Wojtaszewski JFP, 

Richter EA. Effect of endurance exercise training on 

Ca2+calmodulin-dependent protein kinase II 

expression and signalling in skeletal muscle of 

humans. J Physiol 2007; 583(2): 785-95. 

[21] Piraki P, Hematfar A, Behpour N, Samavati 

Sharifi MA. The Effect of 10 Weeks of Exhaustive 

Swimming on Gene Expression of Histone 

Deacetylase-4 and Myocyte Enhancer Factor-2c in 

Left Ventricle in Male Rats. Journal of sport 

Biosciences 2018; 10(2): 249-61. [in Persian] 

[22] Fathi M, Gharakanlou R, Rezaei R. The Effect 

of 14-Week Endurance Training on Left Ventricle 

HDAC4 Gene Expression of Wistar Male Rat. J 

Sport Biomotor Sci 2013; 11(1): 5-15.   

[23] Medeiros A, Oliveira EM, Gianolla R, Casarini 

DE, Negrao CE, Brum PC. Swimming training 

increases cardiac vagal activity and induces cardiac 

hypertrophy in rats. Braz J Med Biol Res 2004; 

37(12): 1909-17. 

[24] Rose AJ, Kiens B, Richter EA. Ca2+– 

calmodulin‐ dependent protein kinase expression 

and signalling in skeletal muscle during exercise. J 

Physiol 2006; 574(3): 889-903. 

[25] Kemi OJ, Ellingsen Ø, Ceci M, Grimaldi S, 

Smith GL, Condorelli G, et al. Aerobic interval 

training enhances cardiomyocyte contractility and 

Ca 2+ cycling by phosphorylation of CaMKII and 

Thr-17 of phospholamban. J Mol Cell Cardiol 2007; 

43(3): 354-61 

[26] Chae CH, Jung SL, An SH, Jung CK, Nam SN, 

Kim HT. Treadmill exercise suppresses muscle cell 

apoptosis by increasing nerve growth factor levels 

and stimulating p-phosphatidylinositol 3-kinase 

activation in the soleus of diabetic rats & quot.  

Physiol Biochem 2011; 67(2): 235-41. 

[27] Alessio DL, Laura S, Gianni P, Stefano P, 

Giorgio G. The effect of exercise training on left 

ventricular function in young elite athletes. 

Cardiovasc Ultrasound 2011; 9: 27. 

[28] Da Silva JND, Fernandes T, Soci UPR, 

Monteiro AWA, Phillips MI, De Oliveira EM. 

Swimming training in rats increases cardiac 

MicroRNA-126 expression and angiogenesis. Med 

Sci Sports Exerc 2012; 44(8): 1453-62. 

[29] DeBosch B, Treskov I, Lupu TS, Weinheimer 

C, Kovacs A, Courtois M, et al. Akt1 is required for 

physiological cardiac growth. Circulation 2006; 

113(17):2097-104.  

[30] O'Neill BT, Kim J, Wende AR, Theobald HA, 

Tuinei J, Buchanan J, et al. A conserved role for 

phosphatidylinositol 3-kinase but not Akt signaling 

in mitochondrial adaptations that accompany 

physiological cardiac hypertrophy. Cell Metab 2007; 

6 (4):294-306. 

[31] Liu F, Pore N, Kim M, Voong KR, Dowling M, 

Maity A, et al. Regulation of histone deacetylase 4 

expression by the SP family of transcription factors.  

Mol Biol Cell 2006; 17(2): 585-97. 

[32] Bolboli L, Khajehlandi M. A Comparison of the 

Effect of Endurance Training on the Activities of 

Glutathione Peroxidase and Superoxide Dismutase 

in the Cardiac Tissue of Healthy and Diabetic Rats. 

Yafte 2020; 21(4): 20-31. [in Persian] 

[33] Zaha VG, Young LH. AMP-activated protein 

kinase regulation and biological actions in the heart. 

Circ Res 2012; 111(6): 800-14. 

[34] Musi N, Hirshman MF, Arad M, Xing Y, Fujii 

N, Pomerleau J, et al. Functional role of AMP-

activated protein kinase in the heart during exercise. 

FEBS Lett 2005; 579(10): 2045-50. 

[35] Mihaylova MM, Vasquez DS, Ravnskjaer K, 

Denechaud PD, Yu RT, Alvarez JG, et al. Class IIa 

histone deacetylases are hormone-activated 

regulators of FOXO and mammalian glucose 

homeostasis. Cell 2011; 145 (4):607-21. 

[36] Zhang T, Brown JH. Role of Ca2+/calmodulin 

dependent protein kinase II in cardiac hypertrophy 

and heart failure. Cardiovascular Res 2004; 63: 476-

86.  

[37] Anderson ME, Braun AP, Wu Y, Lu T, Wu Y, 

Schulman H, et al. KN-93, an inhibitor of 

multifunctional Ca++/calmodulin-dependent protein 

kinase, decreases early afterdepolarizations in rabbit 

heart. J Pharmacol Exp Ther 1998; 287(3):996–

1006.  

[38] Wu Y, Roden DM, Anderson ME. Calmodulin 

kinase inhibition prevents development of the 

arrhythmogenic transient inward current. Circ Res 

1999; 84(8): 906–12.  

[39] Wu Y, MacMillan LB, McNeill RB, Colbran 

RJ, Anderson ME. CaM kinase augments cardiac 

Ltype Ca2+ current: a cellular mechanism for long 

Q-T arrhythmias. Am J Physiol 1999; 276(6 Pt 2): 

H2168-2178. 

[40] Kirchhefer U, Schmitz W, Scholz H, Neumann 

J. Activity of cAMP-dependent protein kinase and 

Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase in failing 

and nonfailing human hearts. Cardiovasc Res 1999; 

42(1): 254–61 

[41] Kehat I, Accornero F, Aronow BJ, Molkentin 

JD. Modulation of chromatin position and gene 

expression by HDAC4 interaction with 

nucleoporins. J Cell Biol 2011; 193(1):21-9. 

[42] Powers SK, Quindry JC, Kavazis AN. Exercise-

induced cardioprotection against myocardial 

ischemiareperfusion injury. Free Radic Biol Med 

2008; 44: 193-201.  

[43] Naderi R, Gisou M, Mohammadi M, Ghaznavi 

R, Ghyasi R, Vatankhah A. Voluntary Exercise 

Protects Heart from Oxidative Stress in Diabetic 

Rats. Adv Pharm Bull 2015; 5(2): 231-6.  

[44] Anderson ME, Brown JH, Bers DM. CaMKII in 

myocardial hypertrophy and heart failure. J Mol Cell 

Cardiol 2011; 51(4): 468–73. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

5-
20

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               9 / 9

https://feyz.kaums.ac.ir/article-1-4089-en.html
http://www.tcpdf.org

