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قسمت دوم = اطلاعات مربوط به طرح 

6 ـ‌عنــــوان طــــرح :
ارزیابی مقادیر میوستاتین و ارتباط آن با برخی شاخص‏های آسیب عضلانی در اسبهای ورزشی 
Assessment of myostatin values and its association with some muscular damage factors in sport horses 


7 ـ نوع طرح از نظر نتايج علمي : 		بنيادي                كاربردي                   توسعهاي 


8 ـ شـــــرح كـــــامل طـــــرح :
اسب‏ها دارای قابلیت ورزشی خارق‏العاده هستند که نتیجه تطابق تکاملی لازم برای ادامه زندگی در طبیعت است. این تطابقها باعث ایجاد ویژگیهایی مانند سرعت بالا جهت فرار از شکارچی و استقامتدر شرایط مختلف شده است. فارغ از اندازه، نحوه استفاده و نژاد، همه اسبها توانایی انجام فعالیتهای ورزشی از جمله دوندگی یا پرش را در سطحی بالاتر از بیشتر حیوانات با اندازه مشابه دارند. پرورش انتخابی توسط انسان هم این ویژگیهای تکاملی را بهبود بخشیده است و اسبهای اهلی شده به دلیل ویژگیهای خاص خود و بسته به مورد استفاده انتخاب شدهاند. اسبهای نژاد سنگین برای بارکشی یا عملکرد نظامی و نژادهای سبکتر به دلیل سرعت و استقامت خود انتخاب شدند. این مسئله منجر به تشکیل نژادهای مختلف و ظرفیتهای خاص خود شده است. ظرفیت ورزشی اسب به ویژگیهای فیزیولوژیک آن بستگی دارد خصوصا: 
1) ظرفیت هوازی بیشینه بالا (VO2max)
2) ذخایر انرژی داخل ماهیچهای بالا خصوصا گلیکوژن
3) ظرفیت تنفسی بالای عضلات اسکلتی
4) انقباض طحال که منجر به افزایش ظرفیت حمل اکسیژن خون تا 50 درصد، پس از شروع تمرین میشود.
5) گام‏های کارا و به شدت تطابقپذیر
6) ظرفیت تکامل یافته جهت تنظیم دمایی (1) 
حرکت در مهرهداران به ائتلافی از مسیرهای فیزیولوژیک و متابولیک متعددی نیاز دارد که بر دستگاه عضلانی- اسکلتی اثر میگذارد و باعث حرکت میشود. احتمالا مهم‏ترین مسیرها آنهایی هستند که بر تولید انرژی اثر میگذارند زیرا بدون انرژی، انقباض عضلانی و حرکت رخ نمیدهد. حرکت عضلانی نیازمند تبدیل انرژی شیمیایی ذخیره شده در بسترهای متابولیک یا سوخت به انرژی کینتیک انقباض عضلانی است. تمامی مسیرهای مهم برای تامین انرژی در نهایت منجر به تولید ATP میشود. برای انقباض عضله، فیلامنتهای نازک اکتین و ضخیم میوزین با هم جفت شده و سپس پلهای متقاطع تشکیل را میدهند. این ساختار با تغییر در این پلهای متقاطع نسبت به هم، میتوانند بلغزند. این روند میلیونها بار حین انقباض عضلانی تکرار میشود. برای تغییر جهت و ترتیب پلهای متقاطع به انرژی نیاز است و انرژی از شکافتگی یا هیدرولیز ATP در سر هر فیلامنت میوزین رخ میدهد. عملکرد بهینه ماهیچه اسکلتی برای موفقیت ورزشی اسب الزامی است. حتی اختلالات جزئی عضلات حرکتی بر نیروی خروجی، هماهنگی، استقامت و میل به کار حین ورزش اثر میگذارد (1).
علم ورزش اسب اگر چه امروزه از مراحل ابتدایی خود گذشته است، در مقایسه با علم ورزشی و تمرینی در انسان، هنوز در مراحل ابتدایی قرار دارد. مطالعات اولیه طب فیزیولوژی ورزشی اسب از اواخر قرن 19 تا میانه دهه 30 قرن بیستم بر متابولیسم انرژی تکیه داشت که در واقع مختص به اسبهای کاری بود. امروزه نیز از اسبهای کاری در بسیاری از نواحی دنیا استفاده میشود (حدودا 100 میلیون در دنیا) ولی افزایش روند مکانیزه شدن در کشورهای غربی منجر به استفاده بیشتر از اسب برای مقاصد تفریحی شده است (حدود 16 میلیون فقط در ایالات متحده). در دهه 50 و 60 قرن بیستم مطالعات مربوط به فیزیولوژی اسب‏های ورزشی افزایش یافت و طی 20 سال گذشته به دلیل مطالعات گستردهای در نواحی مختلف دنیا، اطلاعات مفیدی در رابطه با جنبههای مختلف علم ورزشی اسب فرآهم شده است (2). 
ماهیچههای اسکلتی اسب به شدت تکامل و با توجه به توانایی ورزشی حیوان تطابق یافته است. برخلاف بیشتر پستانداران که 30 تا 40 درصد وزن بدن را ماهیچه تشکیل داده است، بیش از نیمی از وزن بدن یک اسب بالغ توسط ماهیچههای اسکلتی تشکیل شده است. جریان خون عضلانی تام در اسبهایی که در سطحی از تمرین با مصرف حداکثر اکسیژن قرار دارند، 226 لیتر در دقیقه تخمین زده میشود که حدودا 78 درصد برون ده قلبی تام را تشکیل میدهد. این سطح از تمرین نیازمند همکاری بسیار از دستگاههای بدن تحت کنترل دستگاه عصبی است. متابولیتها و اکسیژن توسط دستگاه تنفس، قلبی عروقی و خونی به الیاف عضلانی میرسند، و الیاف عضلانی هم توسط انقباضات، انرژی را به صورت ATP تولید و به عملکرد مکانیکی تبدیل میکنند. ساختار دستگاه عضلانی ابزار لازم برای ایجاد انرژی جهت حرکت اندام‏های اسب با الگو و ریتم مشخص را فراهم میسازد که همان گام اسب است (2). ماهیچه اسکلتی اسب بافتی هتروژن است که از انواع مختلف از جمله نوع I، نوع IIA، و نوع IIX تشکیل شده است. الیاف نوع I الیاف اکسیداتیو، تکانه آهسته با تراکم میتوکندریایی و مویرگی بالا هستند. الیاف نوع IIX، الیاف گلیکولیت، تکانه سریع با تراکم میتوکندریایی و مویرگی پایین است. الیاف نوع IIA، الیاف تکانه سریع با توانایی اکسیداتیو و گلیکولیتیک متوسط و تراکم میتوکندریایی بالا است. بین نسبت الیاف عضلانی و بهترین مسافت مسابقه ارتباط وجود دارد به عنوان مثال مسافتهای زیاد به استقامت و ظرفیت اکسیداتیو بیشتری نیاز دارند که با نسبت بیشتر الیاف نوع I و نوع IIA به دست میآید (3).
ماهیچه اسکلتی میتواند به عنوان یک ارگان طبقه‏بندی شود که سیتوکینها و پپتیدهای دیگر را تولید و رها میکند که به عنوان میوکین شناخته میشوند. از آنجایی‏که ماهیچه اسکلتی بزرگ‏ترین ارگان بدن است، اکتشاف این مسئله که ماهیچه اسکلتی منقبض شونده پروتئین ترشح میکند منجر به فهم این مسئله شده است که ماهیچه اسکلتی ارگان تولید کننده و ترشح کننده میوک‏ینها در پاسخ به انقباض است و این مسئله میتواند بر متابولیسم و عملکرد بافت عضلانی اثر بگذارد (4). 

میوکینها:
امروزه مشخص شده است که ترشحات ماهیچه شامل چند صد پپتید است که به فهم ارتباط ماهیچهها با اندامهای دیگر کمک میکند. برخی از این میوکینها باعث ایجاد پاسخ ضد التهابی حین تمرین میشوند (4). 
ویژگیهای یک میوکین:
1. میوکینها، سیتوکینها یا انواع دیگر پپتیدها هستند که توسط الیاف عضلانی تولید، بیان، و رها میشوند.
2. میوکینها میتوانند اثرات اوتوکرین، پاراکرین، یا اندوکرین داشته باشند.
3. میوکینها میتوانند اثرات آدیپوکینها را متعادل کنند یا با آنها مقابله کنند.
4. ترشحات سلولی عضلانی شامل چند صد محصول ترشحی است.
5. میوکینها ممکن است در حفاظت از عضله حین تمرین کمک کننده باشد (4).
میوستاتین:
استراتژیهای حفظ تنوع نژادی دارای چندین جنبه مهم از جمله تاریخچه تکامل و اهمیت اجتماعی- فرهنگی، مسیر تولید مثل، تطابق با عوامل طبیعی و محیطی و بیماریها، و همچنین ویژگیهای ژنتیکی میباشد. علم موکولی ابزاری قابل اعتماد برای ارزیابی ژنتیکی نژادها، از جمله تفاوتهای عملکردی در و بین جمعیتها است. آنالیز DNA برای اهلیسازی و همچنین ایجاد ویژگیهای تولیدی مطلوب و تطابق پذیری هر جمعیت خاص مفید است. در سال 2015 سازمان غذا و کشاورزی سازمان ملل متحد لیستی از مهمترین جهشهای ژنی یافت شده در جمعیت گونههای مختلف حیوانات اهلی را منتشر کرد. دو ژن مرتبط با عملکرد برای اسب عبارتند از میوستاتین و گلیکوژن سنتاز. 
پروتئین اختصاصی بافتی تولید شده در ماهیچه اسکلتی یا میوستاتین به خانواده بزرگ عوامل رشد و تمایز TGF-β تعلق داشته و به عنوان تنظیم کننده منفی حجم ماهیچه اسکلتی عمل میکند. میوستاتین از زمان جنینی بر تمایز و تکامل بافتی اثر دارد. علاوه بر نقش میوستاتین در تشکیل ماهیچه اسکلتی، هومئوستازی این بافت پس از تولد را نیز تنظیم میکند. مقادیر بالای این پروتئین در خون یا الیاف عضلانی در بیماریهای از بین‏رونده ماهیچه یا هدرروی آن مثل کاشکسی دیستروفی عضلانی و اختلالات عضلانی دیگر مشاهده شده است. ژن میوستاتین در اسب به عنوان فاکتوری برای تمایز رشد بافتی و تعیین نسبت الیاف کوتاه و بلند ماهیچهها عمل میکند. مطالعات انجام شده نشان دادهاند که اسبهای تروبرد دارای انواع مختلف میوستاتین تواناییهای مسافتی مختلفی به دلیل ساختار و طول الیاف عضلانی دارند (4).
میوستاتین یا فاکتور تمایز رشد 8 (GDF-8) سیتوکینی خارج سلولی است که به مقدار زیاد در ماهیچه اسکلتی و به مقادیر کمی در میوکارد بیان میشود و به عنوان مهار کننده رشد ماهیچه اسکلتی عمل میکند. غلظت بالای میوستاتین در خون در گردش باعث آتروفی ماهیچه اسکلتی میشود. طبق گزارش هاینکه و همکاران میوستاتین رها شده از کاردیومیوسیتها بعد از آسیب ایسکمی تجویز هیجان- انقباض را تغییر داده و باعث هدر روی عضلانی حین نارسایی قلبی میشود. همچنین از آنجایی‏که میوستاتین به عنوان عامل جلوگیری کننده تغییرات کاشکسی (آتروفی و هدر روی عضلانی) گزارش شده است، میتوان از میوستاتین برای جلوگیری و یا درمان کاشکسی به دلیل نارسایی قلبی استفاده کرد (5).
ساختار میوستاتین
میوستاتین عضوی از خانواده بزرگ TGF-β از سیتوکینهای پیام دهنده است. اعضای این خانواده با تنظیم رشد سلولی نقش مهمی در هموستازی بافتی ایفا میکنند و به عنوان مهارکننده تکثیر سلولی، تنظیم کننده پاسخ ایمنی، یا تشویق تولید گلبولهای قرمز عل میکنند. بر اساس یافتههای اخیر میوستاتین به صورت آمینواسید 375 پیشساز پروتئین سنتز شده که در محل دو بازه داخلی فرآوری میشود تا پروتئین بالغ 26-kDa تولید شود. تجزیه پیشساز میوستاتین منجر به ایجاد پپتید آمینی و قطعه کربوکسی 12.5-kDa میشود که لیگاند بالغ میوستاتین است. میوستاتین خصوصا در لایه/اجزای میوتوم در حال تکمیل حین دوران جنینی و بعدا در تمامی ماهیچههای اسکلتی تولید می‏شود. 
فیزیولوژی میوستاتین:
میوستاتین در درجه اول یک تنظیم کننده رشد در مراحل ابتدای تکامل است که در دوران جنینی بیان میشود. میوستاتین توسط سلولهای عضلانی ترشح میشود و رشد سلولی را مهار کرده و به عنوان عامل محدود کننده در تکامل ماهیچه عمل میکند. مقادیر بالاتر میوستاتین در ماهیچه تکانه سریع نسبت به تکانه آهسته در موش مشاهده شده است که بیانگر عملکرد مختص به الیاف عضلانی آن است. همچنین افزایش بیان میوستاتین در تقاطع عضلانی-وتری نسبت به بدنه ماهیچه در رت مشاهده شده است.
میوستاتین با تنظیم سطوح پروتئین کیناز 2 و p21cip1، که یک مهار کننده کیناز است، انتقال G1 به S و G2 به M از سیکل سلولی را کنترل کرده و تکثیر میوبلاستها را مهار میکند. افزایش بیان میوستاتین در سلولهای c2c12 روند میوژنیک را با کاهش تنظیم سطوح mRNA عوامل تنظیم کننده عضلانی MyoD و میوژنین و همچنین فعالیت کراتین کیناز، میتواند مهار کند. بنابراین میوستاتین توسط کاهش نرخ تکثیر میوبلاستها و همچنین مهار تمایز، حجم ماهیچه را به صورت منفی تنظیم میکند.
نقش میوستاتین در تطابق ماهیچه اسکلتی با فعالیت فیزیکی و تاثیر آن بر توان ورزشی:
رشد و تکامل ماهیچه اسکلتی همیشه مورد علاقه محققین بوده است زیرا ماهیچه توانایی پاسخ و تطابق به متغیرهای محیطی را دارد که به مجموعهای از تغییرات متابولیک و ریختشناسی میانجامد و نهایتا باعث فراهم‏سازی بهتر نیازهای انرژی حین فعالیت فیزیک میشود. واضح است که تطابقهای ساختاری و عملکردی ماهیچه اسکلتی به ورزش شامل تغییراتی در بیان چندین ژن تنظیم کننده است. طبق شواهد اخیر، میوستاتین ممکن است در تطابق ماهیچه اسکلتی به تمرین هم نقش داشته باشد. در واقع ممکن است تمرین بدنی به طور مستقیم میزان بیان میوستاتین را تنظیم کند (6). البته گزارشاتی مبنی بر افزایش بیان میوستاتین در تمرینهای مقاومتی شدید در اقراد سالم منتشر شده است. طبق فرضیه نویسندگان این گزارش‏ها، افزایش بیان میوستاتین میتواند به دلیل استرس عضلانی بیشتر و آسیبدیدگی عضلانی و یا به دلیل مکانیسم واسطه گیرنده گلوکوکورتیکوئید باشد (7).
فعالیت بدنی باعث هیپرتروفی عضلانی می‏شود و انجام تمرینات قدرتی و استقامتی به وضوح این نکته را نشان می دهد. این نوع فعالیت بدنی باعث آسیب مکانیکی به سارکومرها و سارکولماها می شود. پس از مدت معینی تعادل به سمت سنتز پروتئین تغییر می‏کند و در نتیجه تغییرات فنوتایپی به سمت افزایش حجم و قدرت عضلانی پیش می‏رود. در این روند موجب آزادسازی میوستاتین فعال شده که بر سلول‏های ماهواره‏ای و فیبروبلاست‏ها در نزدیکی محل آسیب موثر هستند. میوستاتین می‏تواند باعث تخریب و تجزیه پروتئین در میوفیبریل‏ها شود که برای عملکرد طبیعی فیبرهای عضلانی  جهت حذف پروتئین‏های غیر ضروری و هدر رفته از سلول‏های عضلانی مهم هستند (8). 
ارتباط بین میوستاتین و قابلیت ورزشی و تاثیر آن بر موفقیت ورزشی همچنان ناشناخته مانده است. بیان شده است که ارتباط معنی‏داری بین توان فعالیت بدنی و نوعی از واریته میوستاتین (Lys153Arg) وجود دارد. تحقیقات انجام شده، بیانگر این نکته است که فقدان عملکرد میوستاتین به دلیل جهش زنی طبیعی مسئول ایجاد گاوهایی با عضلات حجیم و محتوای چربی بدنی کم مانند نژاد Belgian blue و Piedmontese شده است. با وجود این شرایط بدنی، این گاوها مستعد آسیب در اگان‏های مختلف بدنی شامل عضلات، قلب، و مشکلات تنفسی به دنبال فعالیت بدنی هستند. مطالعات مختف نشان داده‏اند که تمرینات استقامتی می‏تواند بیان زن میوستاتین را کاهش دهد و موجب افزایش اندازه عضلات گردد (9). ارتباط بین وجود پلی‏مورفیسم ژن میوستاتین با فنوتیپ عضلانی (هایپرتروفی عضلات در پاسخ به تمرینات استقامتی) تایید شده است (8). در مطالعه دیگری برروی ورزشکاران فعال در رشته‏های مختلف استقامتی، نقش بسیار مهم پلی‏مورفیسم در ژن میوستاتین بر قابلیت ورزشی اثبات شده است (10).
ارتباط مستقل قابلیت سرکوب میوستاتین در پاسخ به تمرینات و یا تحریک رشد عضلات در پاسخ به تمرینات هنوز به طور کامل شناخته نشده است. همچنین اگر چه بر اساس نتایج حاصل سرکوب مایوستاتین می‏تواند موجب افزایش توده عضلانی شود اما تاثیر آن بر عملکرد و توان ورزشی ناشناخته مانده است. در مطالعه‏ای نشان داده شده است که هر چند سرکوب مایوستاتین می‏تواند موجب هایچرتروفی عضلات گردد اما با کاهش مویرگ‏زایی و افزایش متابولیسم گلیکولیتیک می‏تواند تاثیر منفی بر آمادگی جسمانی داشته باشد. همچنین نشان داده شده است که سرکوب مایوستاتین می‏تواند موجب اختلال در قدرت عضلانی از طریق توسعه شبکه سارکوپلاسمی با محتوای میتوکندریایی کم شود که همراه با اختلال در همئوستاز کلسیم است (9).
محرک رشد عضلانی:
محرکهای رشد برای بیماری عضلانی یکی از روشهای منطقی برای مدیریت اختلالات آتروفیک عضلانی مثل آتروفی ناشی از عدم استفاده و سارکوپنی است. برای اختلالات دژنراتیو عضلانی مثل دیستروفیهای عضلانی، این مسئله که آیا عضلات بزرگ‏تر مستعدتر به آسیبدیدگی هستند همچنان مورد بحث قرار دارد. به هر حال از آنجایی‏که ضعف عضلانی و هدرروی عضلانی از مهم‏ترین مشکلات بیماران به شمار میآید، محرکهای عضلانی از محبوبیت بالایی برخوردار هستند. واضح است که استفاده از محرکهای رشد عضلانی نه تنها برای بیمارن بلکه برای ورزشکاران نیز جذاب است. بنابراین با در نظر داشتن مکانیسم عمل محرکهای رشد، اثر این عوامل بر ماهیچههای سالم هم باید در نظر گرفته شود زیرا ممکن است این اثرات متفاوت باشد. از جمله نگرانیها در رابطه با استفاده از محرکهای رشد عضلانی، می‏توان به اختصاصی بودن آنها اشاره کرد زیرا محرکهای رشد ممکن است به رشدهای ناخواسته دیگر مثل کارسینوژنها بیانجامد.
مهارکنندههای میوستاتین:
از چندین رهیافت عضلانی برای دستکاری درمانی این مسیر از جمله آنتیبادیهای مسدود کننده گیرنده اکتیوین IIB یا استفاده از پیش پپتید میوستاتین به عنوان رقیبی برای گیرنده استفاده شده است. فولیستاتین یکی دیگر از اعضای خانوده TGF-β و مهارکننده طبیعی میوستاتین در رابطه با اثرات تنظیم کننده آن بر ماهیچه اسکلتی است. تمرین شدید منجر به افزایش مقادیر پلاسمایی فولیستاتین میشود.
 مطالعات اخیر نشان دادهاند که پروپپتید اتصال میوستاتین به گیرندههای نوع IIB اکتیوین را مسدود میکند و افزایش بیان پروپپتید در موشها منجر به افزایش حجم عضلات به دلیل افزایش تعداد و اندازه الیاف عضلانی میشود. بنابراین پروپپتید میتواند به عنوان مهار کننده میوستاتین عمل کند (6-7، 11).
فاکتور رشد انسولینی-1 (IGF-1) محرک رشد عضلانی است و مطالعات مختلیف در مورد اثر گذاری آن بر بیماریهای عضلانی منتشر شده است. این عامل به اتصال به پروتئینهای متصل شوند به IGF در سرم پایدار میشود و از طریق گیرنده IGF-1 عمل میکند. بیان بیش از حد IGF-1 منجر به افزایش اندازه موشها به همراه افزایش تعداد الیاف عضلانی شده است. درمان با IGF-1 باعث بهبود حجم عضلانی در موشهای MDX شده است. به دلیل اثرات این عامل بر ماهیچه موش، IGF-1 برای درمان اختلالات عضلانی مورد بررسی قرار گرفته است. ممکن است بتوان از IGF-1 برای سارکوپنی و تحلیل عضلانی به دلیل اختلالات مزمن مثل بیماری کبدی و نارسایی قلبی هم استفاده شود. اثر IGF-1 در تحریک ناخواسته رشد بافتی مثل بدخیمی هم به مطالعات بیشتری نیاز دارد (8).
دوپینگ ژن و عملکرد فیزیکی:
طبق تعریف آژانس جهانی ضد دوپینگ (WADA)، دوپینگ ژن دستکاری غیر درمانی سلولها، ژنها، عوامل ژنتیک یا تغییر بیان ژنی با هدف افزایش توانایی ورزشی است. مهار یا توقف بیان میوستاتین توسط ژن درمانی، داروها، دستکاری ژنتیک و جهشها ژنی میتواند باعث هایپرتروفی عضلانی و بهبودی عملکرد فیزیکی شود. در حال حاضر اگرچه مشخص شده است که میوستاتین نقش مهمی در تنظیم حجم عضلانی ایفا میکند ولی اثر آن در بهینهسازی عملکرد ورزشی به مطالعات بیشتری نیاز دارد.
به طور خلاصه، میوستاتین در سال 1997 کشف شد و از آن زمان تلاشهای زیادی برای تعبیه استراتژیهای درمانی شده است (دارویی یا ژنتیکی). مهار میوستاتین منجر به افزایش حجم عضلانی میشود. علاوه بر بهینهسازی نیرو/قدرت در مدلهای دیستروفی عضلانی و بیماری‏های دیگر، مهار میوستاتین میتواند باعث افزایش متابولیسم و کاهش چربی شود. اثر میوستاتین بر بافت همبند، افزایش حجم عضلانی و حفظ همزمان بافت همبند چالشی مهم است. دانش به عملکرد میوستاتین، احتمال دستکاری ژنی در دنیای ورزش را افزایش می‎دهد بنابراین باید این مسئله را در دنیای ورزش حرفهای و آماتور در نظر داشت (6).
[bookmark: _Hlk128068800]ترکیب بدنی و وضعیت عضلانی اسب یکی از مهم‏ترین عوامل تاثیر گذار بر نوع فعالیت ورزشی اسب‏ها و قابلیت و موفقیت آن‏ها در هر یک از رشته‏های ورزشی است. اسب‏های نژاد ترکمن، اسب‏هایی با قابلیت‏های ورزشی بالا هستند که علاوه بر هوش بالا، که در کنار شرکت در مسابقات زیبایی، امروزه در بسیاری از رشته‏های ورزش سوارکاری مانند کورس، استقامت و پرش مورد استفاده قرار می‏گیرند.  با توجه به  اهمیت وضعیت و سلامت عضلات در طب ورزشی اسب، اهمیت میوستاتین در در تنظیم حجم و هومئوستازی سیستم اسکلتی و همچنین نیاز به روشهای کمتر تهاجمی برای ارزیابی و بررسی این فاکتور، این مطالعه با هدف تعیین مقادیر میوستاتین سرم در اسبهای ترکمن و همچنین ارتباط آن با برخی از شاخص‏های مرتبط با آسیب‏های عضلانی انجام خواهد شد. علاوه بر این تفاوت بین مقادیر میوستاتین بین گروه‏های سنی مختلف و جنسیت‏های مختلف ارزیابی خواهد شد.

9 ـ سوابق پژوهشي مربوط به طرح در ايران و ساير كشورها : 
پیرا و همکاران در سال 2021 پلیمورفیسم ژن میوستاتین و ارتباط آن با عملکرد ورزشی را در اسبهای مسابقه آنگلو- عرب مورد بررسی قرار دادند. جامعه مورد مطالعه شامل 180 راس اسب از 119 تولید کننده مختلف بود. معاینات بالینی انجام و اطلاعات لازم از جمله مقامهای هر اسب ثبت شد و سپس نمونه خون گرفته شد. طبق یافته آنان پلی مورفیسم ژنی میوستاتین در اسبهای آنگلو- عرب بر ویژگیهای ورزشی آن‏ها مؤثر بود و میتوان از این مسئله برای گزینش ژنتیکی جهت موفقیت در مسابقات استفاده کرد (12).
اوهارا و همکاران در سال 2021 میوستاتین سرم خون و ارتباط جهش ژنی در کاهش بیان میوستاتین در گردش را در اسبهای مسابقه مورد بررسی قرار دادند. آنها از 176 اسب تروبرد مسابقه که شرایط مدیریت مشابه داشتند نمونه خون اخذ کردند. جنسیت، سن، و قد هر اسب ثبت شد. نمونهها از 48 مادیان، 25 اخته، و 103 نریان گرفته شد. میزان میوستاتین سرم توسط کیت الایزا بررسی شد. برای استخراج DNA هم از نمونه خون و کیت تجاری استفاده شد. طبق یافته آنان غلظت میوستاتین در گردش در اسبهای تروبرد مختلف بوده و به بیان و جهشهای ژن میوستاتین (MSTN) بستگی دارد. در این مطالعه مقادیر سرمی میوستاتین بین جنسیتها تفاوت معنی‏داری نداشت (13).  
شیومیتسو و همکاران در سال 2022 غلظت سرمی میوستاتین و فاکتور تمایز رشد 15 (GDF-15) را در سگهای نژاد هاسکی آلاسکایی مسابقه (560 کیلومتر) و در جمعیتهای مسنتر (بازنشستهها) مورد بررسی قرار دادند. نمونه سرم و نمره وضعیت بدنی قبل از مسابقه، میانه مسابقه و پس از مسابقه، و در سگهای بازنشسته از مسابقات اخذ شد. طبق یافته آنان میانگین غلظت میوستاتین در میانه و بعد از مسابقه بیشتر بود. همچنین غلظت میوستاتین قبل از مسابقه به طرز قابل ملاحظهای نسبت به سگهای مسنتر بازنشسته بیشتر بود. همچنین طبق نتایج مطالعات آنان غلظت سرمی میوستاتین بدون ارتباط معنی‏دار با نمره وضعیت بدنی کاهش مییابد. ممکن است میوستاتین در هایپرتروفی به دلیل ورزش شدید نقش داشته باشد. میوستاتین در سگهای مسنتر کمتر بود و وضعیت بدنی و سن بر سطوح میوستاتین مؤثر بود  (14). 
رونی و همکاران در سال 2017 اثر متغیرهای میوستاتین بر فنوتیپ میتوکندریایی در ماهیچه اسکلتی اسب را بررسی کردند. آنها از 82 راس اسب تروبرد نمونه بافت عضلانی اخذ کردند. طبق یافته آنان ژنوتیپ میوستاتین در اسبهای تروبرد تمرین ندیده با نسبت الیاف عضلانی و متعاقبا فراوانی میتوکندریایی ارتباط مستقیم دارد. این فنوتیپها به اشکال متغیر در عملکرد استقامتی که به انرژی اکسیداتیو بیشتری نیاز دارند، خود را نشان میدهند (3). 
خرابروا و همکاران در سال 2020 پلی مورفیسم ژنی میوستاتین را در برخی از نژادهای بومی را مورد ارزیابی قرار دادند. بدین منظور از 90 راس اسب بومی متعلق به نژادهای مختلف نمونهگیری و DNA استخراج شد. طبق یافته آنان پلی مورفیسم ژنی میوستاتین در 8 نژاد تایید شد (4).
میاتا و همکاران در سال 2018 اثر متغیرهای ژن میوستاتین بر ویژگیهای الیاف عضلانی در اسبهای تروبرد جوان حین تمرین را بررسی کردند. طبق یافته آنان هایپرتروفی الیاف عضلانی به طو مستقیم با کاهش بیان میوستاتین ارتباط دارد (15).
بینز و همکاران در سال 2010 ارتباط بین میوستاتین و اثر آن بر مسافت بهینه مسابقه در اسبهای تروبرد را مورد بررسی قرار دادند. در مطالعه آنان از 189 راس اسب دارای سابقه قهرمانی استفاده شد. جهشهای ژن میوستاتین در گونههای مختلف پستانداران با افزایش عضلات و افزایش الیاف سریع گلیکولیت نوع IIB مرتبط بوده که میتواند پتانسیل نیرو را افزایش دهند. طبق یافته آنان بین جهشهای ژنی میوستاتین و مسافت بهینه در اسبهای تروبرد ارتباط وجود دارد (16).
ال مجیدی و همکاران در سال 2021 ارتباط بین میوستاتین و تستوسترون و عملکرد ورزشی و ریکاوری عضلانی را مورد بررسی قرار دادند. بدین منظور 67 مرد به دو گروه ورزشی 35 نفری سرعتی و استقامتی و 32 نفری قدرتی، و 36 زن به دو گروه ورزشی 20 نفری سرعتی و 16 نفری قدرتی تقسیم شدند. تستوسترون و میوستاتین سرم قبل و بعد تمرین در همه افراد جمعیت اندازهگیری شد. طبق یافته آنان مقادیر بالاتر تستوسترون سطوح میوستاتین را به طرز قابل توجهی کاهش داد که بیانگر رابطه منفی بین آنهاست. بیان یا تولید کم پروتئین میوستاتین ریکاوری عضلانی را بهبود بخشید، باعث افزایش حجم عضلانی شد، و عملکرد ورزشی را بهتر کرد (17). 
کووالیک و همکاران در سال 2020 غلظت ایریسین و میوستاتین در گردش خون را در اسبهای عرب مسابقه و استقامتی مورد بررسی قرار دادند. 20 راس اسب عرب به دو گروه 10 راسی تقسیم شدند و هر گروه مطابق رشته ورزشی خود تمرین داده شدند. نمونه خون در زمان استراحت و 30 دقیقه بعد از تمرین از ورید وداج اخذ شد. طبق یافته آنان تمرین، هم استقامتی و هم سرعتی، به طرز قابل توجهی میوستاتین پلاسما را افزایش داد (18). 
توزاکی و همکاران در سال 2011 اثر متغیرهای ژن میوستاتین بر وضعیت بدنی اسبهای تروبرد را بررسی کردند. در این مطالعه از 116 راس اسب تروبرد (65 راس نریان و 51 راس مادیان) استفاده شد. برای ارزیابی وضعیت بدنی وزن، ارتفاع جدوگاه، محیط قفسه صدری، قطر استخوان قلم اصلی اندازهگیری شد. طبق یافته آنان تنظیم بیان ژن میوستاتین بر حجم ماهیچه اسکلتی و متعاقبا عملکرد اسب در مسابقه، خصوصا برای تشخیص مسافت بهینه، در اسبهای تروبرد اثر دارد (19).
موریسون و همکاران در سال 2014 مقادیر میوستاتین سرم خون را در اسبهای نژاد میکس و پونیها بررسی کردند. آنها از مجموع 22 راس اسب نژاد میکس و پونی نمونه اخذ کردند. طبق یافته آنان مقادیر میوستاتین سرم خون در حیوانات چاق به طرز قابل ملاحظهای بیشتر از اسبهای لاغر است. در این مطالعه همچنین در افزایش بیان mRNA میوستاتین با روش در حیوانات چاق به شکل معنی‏داری بیشتر بود، اگرچه در سطح بیان پروتئین این اختلاف معنی‏دار نبود (20). 
زولک و همکاران در سال 2012 مقادیر میوستاتین سرم را در انسان مورد بررسی قرار دادند. جامعه مورد مطالعه آنان شامل 1121 مرد بود. پس از انجام معاینات بالینی و ارزیابی تراکم استخوانی، نمونه خون از آنها اخذ شد. طبق یافته آنان مقادیر میوستاتین سرم تا 57 سالگی افزایش و سپس کاهش یافت. همچنین بیشترین مقدار غلظت میوستاتین در فصل بهار ثبت شد. همچنین ارتباطی بین مقادیر میوستاتین سرم و فعالیت فیزیکی، PTH، تستوسترون، استرادیول 17β یافت نشد. همچنین فصل، سن، شاخص حجم بدن، حجم چربی، استعمال دخانیات، و سطوح هیدروکسی کلسیفرول 25 (25OHD) بر مقادیر میوستاتین مؤثر بود (21).
چو و همکاران در سال 2019 میزان میوستاتین و IGF-1 سرم خون را به عنوان بیومارکری برای ضعف و حجم کم عضلانی در جمعیت سالمندان را مورد بررسی قرار دادند. جمعیت مورد بررسی آنها از 200 سالمند 50 ساله یا بیشتر ساکن سراهای سالمندان تشکیل شده بود. طبق یافته آنان میوستاتین سرم در مردان و IGF-1 در زنان به عنوان بیومارکری برای حجم تام عضلانی در افراد ضعیف با حجم عضلانی اسکلتی ضمیمهای نسبی کم قابل استناد است (22).
آریتا و همکاران در سال 2018 ارتباط بین غلظت میوستاتین سرم را با وضعیت بدن، آمادگی جسمانی و نحیفی بلند مدت در 112 سالمند مورد بررسی قرار دادند. طبق یافته آنان مقادیر بالاتر میوستاتین سرم با آمادگی جسمانی ارتباط مستقیم دارد (23). 
تاناکا و همکاران در سال 2018 ارتباط بین مقادیر در گردش میوستاتین، توده ماهیچه اسکلتی، و ویژگیهای متابولیک را در بیماران چاق مورد بررسی قرار دادند. آنها از مجموع 74 بیمار چاق (30 مرد و 44 زن) نمونه گرفتند. طبق یافته آنان مقادیر سرمی میوستاتین در مردهای چاق بیشتر از زنان چاق است (24). 
یانو و همکاران در سال 2015 ارتباط بین سطوح میوستاتین خون و عملکرد کلیه را مورد بررسی قرار دادند. آنها از مجموع 124 نفر (58 مرد و 66 زن) نمونه گرفتند. طبق یافته آنان سطوح پلاسمایی میوستاتین در مراحل اولیه بیماری مزمن کلیوی افزایش مییابد که میتواند به وقوع سارکوپنی در بیماران مسن کمک کند. آنها در این مطالعه تفاوتی بین مقادیر میوستاتین بین جنسیتها مشاهده نکردند (25). 
سیریت و همکاران در سال 2007 اثر آنتاگونیست میوستاتین بر تولید و تکثیر بافت عضلانی در موارد سارکوپنی را مورد بررسی قرار دادند. طبق یافته آنان مسدود کردن کوتاه مدت میوستاتین از طریق تجویز آنتاگونیست میوستاتین مختص به مرحله، رژنراسیون عضلانی را در موشها پس از آسیبدیدگی و حین سارکوپنی، به طرز قابل توجهی افزایش میدهد (26).
کاوادا و همکاران در سال 2006 ارتباط بین تجویز تستوسترون و مقادیر میوستاتین ماهیچه اسکلتی را مورد بررسی قرار دادند. بدین منظور 24 موش به 4 گروه 6 تایی تقسیم شدند. گروه یک 3/0، گروه دو 6/0، گروه سه 2/1 میلیگرم به ازای هر 100 گرم وزن بدن تستوسترون به صورت زیر پوستی دریافت کردند. گروه چهار هم گروه کنترل بود. در روز چهار نمونه بافت عضلانی اخذ شد. طبق یافته آنان تستوسترون باعث کاهش مقدار میوستاتین ماهیچه اسکلتی شد و به طور کلی نقش مهمی در تنظیم میوستاتین در ماهیچه اسکلتی ایفا میکند (27).
مور و همکاران در سال 2023،  در مطالعه‏ای که بر روی بیماران مبتلا به عارضه عضلانی Dysferlinopathy انجام گرفت. در افراد سالم مقادیر میوستاتین سرم خون در آقایان به شکل معنی‏داری بیشتر از خانم‏های مورد مطالعه گزارش کردند در حالی‏که این تفاوت در افراد معنی دار نبود. در این مطالعه، هنچنین نشان داده شد که بین مقادیر کراتین کیناز و پروتئین واکنشی سی با مقادیر میوستاتین ارتباط وجود دارد (28). 
در مطالعه‏ای دیگر در سال 2008، هایدت و همکاران نشان دادند که درمان با مهارکننده‏های میوستاتین می‏تواند موجب کاهش معنی‏دار مقادیر کراتین کیناز خون گردد (29). نتایج مشابهی نیز در سگ توسط بیش و همکاران در سال 2011، گزارش شد (30).هیو و همکاران در سال 2014، مقادیر میوستاتین را با استفاده از روش الایزا در دو گروه افراد دارای اضافه وزن و با وزن طبیعی اندازه‏گیری کردند و بیان داشتند که سطح مقادیر سرم خون در افراد دارای اضافه وزن به شکل معنی‏داری بیشتر از افراد با وزن طبیعی است (31).  

10- فرضیات طرح :
فرضیه صفر: در اسب‏های ترکمن بین مقادیر میوستاتین با شاخص‏های مرتبط با آسیب‏های عضلانی همبستگی وجود دارد.  
فرضیه یک: در اسب‏های ترکمن بین مقادیر میوستاتین با شاخص‏های مرتبط با آسیب‏های عضلانی همبستگی وجود ندارد.
فرضیه صفر: بین مقادیر میوستاتین در گروه‏های سنی مختلف در اسب‏های ترکمن تفاوت وجود دارد.
فرضیه یک: بین مقادیر میوستاتین در گروه‏های سنی مختلف در اسب‏های ترکمن تفاوت وجود ندارد.
فرضیه صفر: بین مقادیر میوستاتین در جنسیت‏های مختلف در اسب‏های ترکمن تفاوت وجود دارد.
فرضیه یک: بین مقادیر میوستاتین در جنسیت‏های مختلف در اسب‏های ترکمن تفاوت وجود ندارد.
فرضیه صفر: مقادیر میوستاتین در اسب‏های ترکمن با فعالیت ورزشی با اسب‏های ترکمن بدون فعالیت ورزشی تفاوتی ندارد.
فرضیه یک: مقادیر میوستاتین در اسب‏های ترکمن با فعالیت ورزشی با اسب‏های ترکمن بدون فعالیت ورزشی تفاوتی ندارد.

11 ـ آيا اين طرح به سازمانها و موسسات ديگر نيز پيشنهاد شده است ؟ (نام و نظر موسسه را بنويسيد )
خیر

*12 ـ مدت زمان لازم براي اجراي طرح (به ماه ) : 
12 ماه

13 ـ روش و مراحل اجرايي طرح : 
کلیه مراحل این مطالعه طبق اصول کمیته اخلاق دانشگاه فردوسی انجام خواهد گرفت. در این مطالعه، از 90 راس اسب نژاد ترکمن استفاده خواهد شد. تمامی مالکین در جریان نحوه انجام مطالعه قرار خواهند گرفت. معاینه و اخذ نمونه خون با رضایت کامل آن‏ها انجام خواهد گرفت. تمام اطلاعات مربوط به اسب‏ها به شکل محرمانه خواهد بود. نمونه‏گیری از تمامی جنسیت‏ها و در اسب‏هایی با سنین مختلف انجام خواهد شد. قابل ذکر است تقسیم‏بندی گروه‏های سنی در انتهای نمونه‏گیری و با توجه به محدوده سنی اسب‏های مورد مطالعه انجام خواهد گرفت. ابتدا معاینه بالینی کامل جهت اطمینان از سلامت اسب انجام می‏گیرد. وضعیت فعالیت ورزشی اسب‏ها ثبت خواهد شد. اندازه‏گیری قد و وزن اسب‏های مورد مطالعه انجام و ثبت خواهد شد. به منظور تعیین قد اسب‏ها، اسب در یک سطح هموار و در حالت تعادل قرار گرفته و فاصله بین کف زمین تا برجسته‏ترین نقطه جدوگاه اندازه‏گیری خواهد شد. وزن اسب‏ها نیز با استفاده از فرمول مرسوم مورد استفاده یعنی 11880/(دور قلب: پشت آرنج/جدوگاه)2 ×طول بدن (فاصله برجستگی شانه تا برجستگی نشیمنگاه) ثبت می‏شود. نمره بدنی هر اسب نیز تعیین خواهد شد. 
نمونه خون سیاهرگی از ورید وداج اسب‏ها اخذ شده و در لوله‏های حاوی ماده ضد انعقاد EDTA جهت انجام آزمایش CBC و لوله فاقد ماده ضد انعقاد جهت جداسازی سرم و انجام تست های بیوشیمیایی ریخته خواهد شد. آزمایش‏های مرتبط با لوله‏های حاوی ماده ضد انعقاد انجام خواهد شد. نمونه‏های خون در کنار یخ به آزمایشگاه منتقل می‏شود. نمونه خون موجود در لوله‏های فاقد ماده ضد انعقاد با سرعت 3000 دور در دقیقه به مدت 10 دقیقه سانترفیوژخواهد شد. سپس سرم‏های جداشده در دمای 20- منجمد و در نهایت به فریزر 80 - تا زمان انجام آزمایش منتقل خواهند شد. پارامترهای بیوشیمیایی با استفاده از کیت‏های تجاری اندازه‏گیری خواهند شد. مقادیر میوستاتین سرم با استفاده از کیت الایزا اختصاصی اسب پس از آماده‎سازی نمونه‏ها مطابق با دستورالعمل شرکت سازنده اندازه‏گیری خواهند شد.
درنهایت مقادیر میوستاتین بین گروه‏های سنی و جنسی مختلف، اسب‏ها با فعالیت ورزشی متفاوت و ارتباط آن با کراتین کیناز، آسپارتات آمینوترانسفراز و تروپونین ارزیابی خواهد شد.
آزمون آماری
پس از ثبت اطلاعات، توزیع آماری متغیرهای اندازه‏گیری شده بررسی و از آزمون آماری مناسب و با استفاده از نرم‏افزار SPSS انجام خواهد شد. در تمامی مقایسات مقادیر p<0.05 معنی‏دار در نظر گرفته خواهد شد.  
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* يادآوري مهم : 
در صورت تمام نشدن طرح در موعد مقرر، تقاضاي تمديد مهلت ضروري است، در غير اين صورت طرح منتفي تلقي شده و شامل مقررات مربوطه خواهد شد.
قسمت سوم = اطلاعات مربوط به هزينه هاي طرح
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