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      چكيده
 

به دنبال  وزمدل اندومتريهاي موش IGFBP1و  ESRبيان ژن حاضر بررسي تغييرات  از انجام تحقيق هدفزمينه و هدف: 
  بود.   Eو مصرف ويتامينتمرين هوازي  يك دوره

 5ورت تصـادفي بـه صبه ايجاد مدل آندومتريوزپس از سر موش صحرايي بالغ نژاد ويستار  25 تجربيتحقيق در اين  روش كار:
ميزان  بندي شدند.ستهد Eتاميناندومتريوز+ تمرين+ وي، اندومتريوز+ تمرين، Eاندومتريوز+ويتامين ، اندومتريوز، كنترل سالم گروه

فته پنج روز و هر روز هفته و هر ه 8به ازاي وزن بدن هر موش بوده و برنامه تمرين شنا به مدت  kg/mg 200مصرف ويتامين، 
  ها از آناليز واريانس يكطرفه استفاده گرديد.جهت تجزيه و تحليل دادهدقيقه بود.  30به مدت 
و كمتـرين E يتـامينودرگروه اندومتريوز+ تمرين+  IGFBP1و  ESRبيشترين بيان ژن هاحاكي از آن بود كه يافته ها:يافته

يوز بـا انـدومتر وهداري ميـان گـراخـتلاف معنـيمقايسات بين گروهي نشان داد كـه  .سطوح آن در گروه اندومتريوز مشاهده شد
 ،p =0016/0جود دارد (و ESRدر بيان ژن  Eو اندومتريوز+تمرين+ويتامين  Eهاي اندومتريوز+تمرين، اندومتريوز+ويتامين گروه
026/0=p ،0335/0=p تريوز+تمرين و هـاي انـدومانـدومتريوز بـا گـروه داري ميـان گـروهاخـتلاف معنـي، به ترتيب). همچنين

ريوز+تمرين و هــاي انــدومتبــا گــروه Eهــاي انــدومتريوز+تمرين+ ويتــامينو نيــز بــين گــروه Eانــدومتريوز+تمرين+ ويتــامين 
  ترتيب). ، بهp ،0446/0=p ،0002/0=p ،0222/0=p=0019/0شد ( مشاهده IGFBP1ر بيان ژن د Eاندومتريوز+ويتامين 

ن در ژگنالي و بيـان هاي كليدي يـا مسـيرهاي سـياستكه تغيير مولكولن آنتايج تحقيق حاضر بيانگرطور كلي به گيري:نتيجه
ن ويتامين زمايز مصرف همنو فعاليت ورزشي منظم هوازي بهبود سطح اين بيماري گردد و انجام باعث تواند ميفرايند آندومتريوز 

Eكند.كمك شاياني مياين بيماري و بهبود سطح اين بيماري مهار  در  
   

  : گزارش نشده است.تعارض منافع
  حامي مالي نداشته است.: منبع حمايت كننده
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Abstract   

 
Background: The aim of this study was to investigate the ESR and IGFBP1gene 
expression changes in endometriosis model rats following a period of aerobic exercise 
and vitamin E intake. 
Methods: In this experimental study, 25 adult Wistar rats were randomly divided into 5 
groups of healthy control, endometriosis, endometriosis+ exercise, endometriosis+ 
vitamin E, endometriosis+ vitamin E+ exercise after creating endometriosis model. 
Vitamin intake was 200 kg/mg per rat body weight and swimming program was 8 
weeks, five days a week for 30 minutes each day. One-way ANOVA test were used for 
data analysis. 
Results: The results showed that the highest expression of ESR and IGFBP1 gene was 
observed in endometriosis+ exercise+ vitamin E group and the lowest levels in 
endometriosis group. Intergroup comparisons showed that there was a significant 
difference between endometriosis and endometriosis+exercise, endometriosis+vitamin 
E and endometriosis+exercise+vitamin E groups in ESR gene expression (p=0.0016, 
p=0.026 , p=0.0335, respectively). There was also a significant difference between 
endometriosis group with endometriosis+exercise and endometriosis+exercise+vitamin 
E and also between endometriosis+exercise+ vitamin E groups with 
endometriosis+exercise and endometriosis+vitamin E groups in IGFBP1 gene 
expression (p=0.0019, p=0.0446, p=0.002, p=0.0222, respectively). 
Conclusion: In general, the results of this study indicated that alteration of key 
molecules or signaling pathways and gene expression in endometriosis can improve the 
level of this disease and regular aerobic exercise as well as concomitant use of Vitamin 
E can help prevent and improve this disease. 
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  مقدمه

اندومتريوز يك بيماري مزمن و يك علـت شـايع درد 
درصـد زنـان سـنين  5-15مزمن لگنـي اسـت كـه در 

 ، انـدومتريوزتريعبا يك نگاه وس. )1(دهد يباروري رخ م
ــدوكرين، ايمونولوژيــك و  يــك بيمــاري سيســتميك ان

هنوز مشخص نيست چـرا در برخـي  .)2(گوارشي است 
و برخـي  كنـديشـديد بيمـاري بـروز م يهازنان، نشانه

و در ضـمن علـت  ماننـديديگر بـدون علامـت بـاقي م
بيماري نيز هنوز مشخص نشـده اسـت. تشـخيص ايـن 
بيماري حتي با وجود درد شديد ممكن اسـت تـا چنـد 

ژن  . در پاتوژنز بيماري اندومتريوز)3(سال تأخير بيفتد 
 ها نيـز درگيـر هسـتند. تـاكنونمختلف و بيان آنهاي 
 شناسـايي بيمـاري ايـن بـا ارتبـاط در متعددي هايژن

 يهـاگيرنـدهمربوط به  هايژن هاآن ميان ازو اند، شده
 زمينـه ايـن در اهميت بيشـتري از جنسي هايهورمون
 عمـده در طـوربـه زنـان كـه آنجا از. باشندمي برخوردار

 از بعـد و شـوندمـي مبـتلا بيماري اين به باروري سنين
 كـاهش آن به ابتلا ميزان هاتخمدان و برداشتن يائسگي

 روژناست با بيماري اين رسدنظر مي به رواين از؛ يابدمي
   .)4(باشد  مرتبط
 عملكـرد رحـم اسـتروژن هـا و يكننـده اصـل ميتنظ

 يهسـته ا يها رندهيگ قيه از طرهستند ك پروژسترون
سـلولي  رسـانييامپ. )5( دنـكن يخاص خـود عمـل مـ

 يرنـدهيعنـي گ ها از طريـق گيرنـده اسـتروژناستروژن
 . هـرگيرديبتا صورت م استروژن استروژن آلفا و گيرنده

 فاكتورهـاي ازي اخـانواده به متعلق استروژن گيرنده دو
كـه  باشـنديمي اهسته گيرنده خانواده نام به رونويسي

 در هـاآن بيـان ميـزان ولـيشـوند يم بيـان در اندومتر
بـا توجـه بـه اينكـه . )6(متفاوت است  قاعدگي فازهاي

ها توسـط گيرنـده اسـتروژن سلولي استروژن رسانييامپ
از ايـن ژن  توانيم روينازا گيرد،يصورت م ESRيعني 

ز نـام وكانديد مرتبط با اندومتري يهاعنوان يكي از ژنبه
قـرار  6q25.1برد. اين ژن بـر روي ناحيـه كرومـوزومي 

. ايـن ژن )7(كيلوباز است  450داشته و طول آن حدود 
كه اين  باشديدكننده پروتئين گيرنده استروژن آلفا مكُ

انـدومتر  يهامحصول ژني موجب تحريك رشـد سـلول

آمده از مطالعـات همبسـتگي دستنتايج به. )8(شود يم
 )GWAS- Genome Wide Association Study(ژنـوم 
هـاي متعـدد و مورفيسماز وجود ارتباط ميان پلي يحاك

گيرنـده  ESR. )9(باشـد يم بيماري شانس ابتلا به اين
عمده در رحم بزرگسالان است و قسـمت بيشـتر اثـرات 

. قسـمت شـودياستروژن از طريق اين گيرنده اعمـال م
و  پروليفراسـيون تحريـك همچون استروژن اعظم اثرات
 ايـن توسـط پروژسـترون گيرنده بيان تحريك همچنين
 . در پژوهشي توسط ايكسو)10(شوند ياعمال م گيرنده

ــم ژن  ــي مورفيس ــين پل ــاط ب ــاران ارتب و  ESRو همك
ز مورد مطالعه قرار گرفـت كـه نتـايج حاصـل يواندومتر
دهنــده وجــود ارتبــاط معنــادار ميــان ايــن پلــي نشــان

از سـوي . )11(ز بـود يومورفيسم و استعداد به انـدومتر
، وزيآنـدومتر شـرفتيپ يارش شـده كـه در طـگزديگر 

پاسـخ  يهـا از ژن يتعداد ميآندومتر با اختلال در تنظ
متصل به عامل رشد 1-پروتئينماننددهنده پروژسترون 

شـود. نشـان  يعمل پروژسترون مقـاوم مـ به انسوليني
ــ  IGFBP-1داده شــده كــه ــرا ينشــانگر اصــل كي  يب

سـلول (رمزگشـايي) مجـدد  هيـتجز ياحتمال ماتيتنظ
 يهـا سـلول حيوانات مي باشد. براي مثـال،استروما در 

 وزيآنـدومترآندومتر جدا شـده از بـابون هـا با ياستروما
مجـدد  هيـپـس از درمـان تجز IGFBP-1 انيب شيافزا

نشـانگر پاسـخ  نيـرا نشان داده اسـت، و ا(رمزگشايي) 
اسـت. در (رمزگشـايي) مجـدد  هيـاز حـد بـه تجز شيب

آنـدومتر انسـان از زنـان  ياسـتروما يها مقابل ، سلول
 نيـرا كاهش داده است. هر دو ا IGFBP-1ترشح  ماريب

مجـدد  هيـپاسـخ تجز كيـدهد كـه  يمطالعات نشان م
ــهيرييتغ (رمزگشــايي)  ــا در ســلول افت  ياســتروما يه

غلظـت . )12( وجود دارد ان اندومتريوممارياز ب رآندومت
. نتـايج )13(اين پروتئين در زنان بالاتر از مردان اسـت 

ــان م ــات نش ــديتحقيق ــين  ده ــه ب ــطوح  ESRك و س
IGFBP1  14(در وضعيت التهابي ارتباط وجود دارد( .  
بررسـي بيماري اندومتريوز هاي مختلفي براي درمان 

انـد برخي مطالعات گزارش كرده براي مثال،است.  شده
پيامدهاي فيزيولوژيـك و  توانديسنتي، م يهاكه درمان

رواني منفي براي مبتلايان به اين بيماري همراه داشـته 
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هـا كيفيـت زنـدگي، كـه ايـن درمـان ديده شـدهباشد. 
ثير قرار أتطور كامل تحتظرفيت هوازي افراد بيمار را به

دهد. پژوهشگران بر اين باورند كـه فعاليـت ورزشـي مي
درد ناشـي از ممكن است از طريق سازوكارهايي بتوانـد 

. برخي از اين سازوكارها به )15(بيماري را كاهش دهد 
وزن بدن، شاخص توده بدن، عوامل رشد شبه انسوليني 

متصل به آن، انسولين، هورمون جنسـي،  هايينو پروتئ
آزاد و  هـاييكالاستراديول، استروژن و بهبود سـطح راد

 بهبود سـطوح عوامـل يژهوبه اكسيدانييتقويت دفاع آنت
. آثار فعاليت بدني بر سطوح )16(اكسايشي مربوط است 

طور كامل مشخص نشده به ESRو  IGFBP1استراحتي 
اســت. مطالعــات نشــان داده اســت كــه فعاليــت بــدني، 

ـــزايش در ســـطوح  ـــك م IGFBP1اف ـــد يرا تحري كن
. اگرچه در تعدادي از مطالعات اين افزايش در )17و16(

ي مشـاهده نشـده به دنبال فعاليت بدن IGFBP1سطوح 
وليكن بايد توجه داشت كه اثر فعاليـت  ،)19و18(است 

 وزبدني بر اين دو پروتئين در وضعيت بيماري انـدومتري
هـا نيـز تاكنون صورت نگرفته و مكانيسـم تغييـرات آن

تـايج تحقيقـات ورزشـي ن طور كامل مشخص نيسـت.به
در گـردش  IGFبيانگر آن اسـت كـه تغييـرات سـطوح 

 6تـا  IGFBP1اتصالي  هايينپروتئ ياخون با مجموعه
فعاليت زيستي و دسترسي زيسـتي آن خوردو يپيوند م

موضـعي  كنندهيمتنظ يكIGFBP1. كننديرا تنظيم  م
سـريع اسـت و توسـط  يـاييبـا تنظـيم پو IGFفعاليت 

ــ ــولين تنظ ــي م يمانس ــد يكاهش ــاا)15(ياب  وجودين. ب
در وضـعيت التهـابي  ESRو  IGFBP1تغييرات سطوح 

طور كامل مشخص نيست.از سوي ديگر، شواهد نشان به
كه بيمـاران مبتلابـه انـدومتريوز داراي سـطوح  دهديم

هـاي التهـابي و بـالاتر اسـترس اكسايشـي و سـايتوكين
. محققان جهت كاهش ايـن )20(باشند التهابي ميپيش

ان، علائم، افزايش روند بهبودي و كيفيت زنـدگي بيمـار
كيـد قـرار أمطالعات انجام مداخلات مناسـب را مـورد ت

 و هاي غـذاييمطالعات نشان دادند مصرف مكمل .دارند
مقـدار اسـتروژن را در   E نظيـر ويتـامين ييهاويتامين

كنند و به كاهش علائم اندومتريوز كمك بدن كنترل مي
هـايي  فعاليـت تازگي پـژوهشاگرچه به .)21(كنند مي

 هـاييماريويتاميني در وضـعيت ب يهامكملورزشي و 
التهابي انجام شده است، اما پژوهشي كـه آثـار فعاليـت 

 ESRيهارا بر تغييرات  ژن Eورزشي و مصرف ويتامين 

مورد مطالعه قرار داده باشـد، انجـام نشـده  IGFBP1و 
است. از طرفي پژوهشي كه بـه تمـام عوامـل خطـرزاي 

آن در بافـت تخمـدان  اندومتريوز و سازوكارهاي بهبـود
در پژوهش حاضر  روينتوجه كرده باشد، وجود ندارد. ازا

تلاش خواهد شـد تـا آثـار يـك دوره تمرينـات مـنظم 
و  ESRيهـاژن ييراتبر تغ Eورزشي و مصرف ويتامين 

IGFBP1 مــدل انــدومتريوز  يهــابافــت تخمــدان موش
  مورد بررسي قرار گيرد.

  
  روش  كار

موش صحرايي نر سر  25تجربي تعداد تحقيق در اين 
ميــانگين وزنــي اي بــا هفتــه 8تــا  6بــالغ نــژاد ويســتار 

ــ 62/15±85/202 ــرم از انس ــداري تگ ــتور خري يتو پاس
 22 ±4/1حيوانات در محيطي با ميانگين دمـاي شدند. 

درصد و چرخه روشـنايي  55گراد، رطوبت درجه سانتي
س هاي مخصوص از جـنساعت در قفس 12:12تاريكي 

ا بـداري حيوانات مطابق نگهشدند.  داريكربنات نگهپلي
 هاي اينالمللي سلامت و پروتكلراهنماي انستيتوي بين

مطالعه با رعايـت اصـول اعلاميـه هلسـينكي و ضـوابط 
   .)22(اخلاق پزشكي انجام شد 

كـه بـه صـورت آزاد در  حيوانات از غذاي پلـت و آب
غـذاي مصـرفي گرفـت، تيمـار شـدند. اختيار قـرار مـي

گرم  10كشي هفتگي به ميزان حيوانات با توجه به وزن
گرم وزن بدن در اختيـار حيـوان قـرار  100به ازاي هر 

هـاي به منظور ايجاد مدل اندومتريوزيز، ابتدا رتداشت.
بالغ با استفاده از كتامين و زايلازين بيهوش شدند. پس 

شد. از آن، ناحيه شكمي در طرف راست با بتادين تميز 
سپس با استفاده از تيـغ بيسـتوري شـكافي در پوسـت 
ناحيه پهلو در بخش لگني داده شد. پـس از بـاز كـردن 
عضله شكمي و ناحيه صفاق، ابتدا، بافـت تخمـداني بـه 
همراه بخشي از بافت لوله رحمي برداشته شد. سپس در 

 PBS )Phosphateسـي داخل ظرف استريل با يك سي
Buffer Solutionاده شد. سپس هر بافت به يك ) قرار د

متر بريـده شـد. قطعـات قطعه يك در يك در يك ميلي
قطعه بـود بـه ناحيـه ديـواره  4بافتي كه براي هر موش 

عضلاني لگني سمت راست، به ناحيه صفاق شكمي، بـه 
ناحيــه عضــله قــدامي ديــواره شــكمي و چربــي اطــراف 
تخمدان پيوند زده شدند. سـپس ناحيـه جراحـي شـده 

هـا بـه قفـس مربوطـه انتقـال داده ند و مـوشبخيه شد
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صـورت هـا بـهپس از القا مدل در هر گروه موش شدند.
 5( انـدومتريوزسر)،  5(كنترل سالم گروه  5تصادفي به 

ــامين ســر)،  ــدومتريوز+ ويت ــدومتريوز+ ســر) E )5ان ، ان
 سر) 5( Eسر)، اندومتريوز+ تمرين+ ويتامين  5تمرين (

، دو هفتـه بعـد از اندومتريوزگروه كنترل . تقسيم شدند
هفته) باقي ماندنـد  8ايجاد مدل تا پايان مطالعه (مدت 

داري شـدند و هفته نگـه 8و گروه كنترل سالم به مدت 
دو هفته بعد  Eمكمل ويتامين + اندومتريوزگروه كنترل 

از ايجاد مدل شروع به دريافت مكمل به صورت روزانه و 
گرم بر كيلوگرم وزن  ميلي 200به شكل گاواژ به ميزان 

داري هفتـه نگـه 8بدن موش تا پايان مطالعه بـه مـدت 
اندومتريوز+ تمـرين هاي گروه هاي صحراييشدند. موش

قبـل از شـروع پروتكـل دو هفته بعد از ايجاد مدل، ، هم
مـدت روز ) هر بار به مدت  5اصلي، به مدت يك هفته (

اسـترس ها بـا آب و كـاهش دقيقه به منظورآشنايي 20
در داخل اسـتخر آب ، شنا و سازگاري با شرايط تمريني

در هفتـه تـا پايـان دوره  روز 5 گرفتند. سـپسقرار مي
ــاد  ــه ابع ــزن آب ب ــك مخ ــق در ي  100×50×50تحقي

گـراد درجه سانتي 30-32 متري با درجه حرارتسانتي
هفته به شنا پرداختند. مدت زمان تمـرين در  8در طي 

جهـت . تا پايان مدت تمـرين بـوددقيقه  30، روزانه آب
 48برداي از حيوانات پس از حذف اثر حاد تمرين، نمونه

ساعت بعد از آخرين برنامه تمريني شـنا انجـام گرفـت. 
بدين منظور ابتدا حيوانات با استفاده از تزريـق صـفاقي 

-5) و زايلازين (ميلي گرم بر كيلوگرم 30-50( كتامين
 و سپس كشته شدند هوش) بيميلي گرم بر كيلوگرم 3

تخمدان جهـت بررسـي مطالعـات  و پس از كشتار بافت
). بـراي ايـن منظـور 21ژني مورد ارزيابي قرار گرفـت (

هـاي درصـد و نمونـه 10هاي بافتي بـه فرمـالين نمونه
مربوط به بررسي بيان ژن به تانـك ازت منتقـل شـدند. 

در هر گروه  IGFBP1و  ESRهاي براي بررسي بيان ژن
اسـتفاده  PCR Real Timeهـا بـا تكنيـك بررسي بافت

كل از RNA شد. ابتدا طراحي پرايمر انجام شد و سپس 
تبـديل گرديـد. cDNA ها اسـتخراج گرديـد و بـه بافت

ـــپس  ـــه روشcDNA س ـــده و  PCRب ـــر ش  ازتكثي
مـورد  يهـاژن انيـب دييـجهـت تا  RT-qPCRكيتكن

منظـور  نيـا يبـرااستفاده شد.  يمطالعه به صورت كم
هـا كـل سـلول RNA ازول،يابتدا با استفاده از محلول ك

اسـتخراج شـد و ) CinnaGen( ناژنيطبق پروتكـل سـ

در معـرض  ك،يژنوم DNAبا  ياز آلودگ نانيجهت اطم
DNase Ifermentas  .بـر ايـن، جهـت  علاوهقرار گرفت

استخراج شده از ژل الكتروفورز  RNAارزيابي يكپارچگي
ابتـدا بـه بافـت RNA اسـتخراج  جهـت. گرديداستفاده 

 24لاندا كيازول اضافه شد و به مـدت  200-300بيضه 
درجه سانتي گراد قرار گرفـت.  -80ساعت آن در دماي 

سـاعت پـلاك موجـود در كرايوتيــوب را در  24پـس از 
حالت نيمه انجماد توسط سرسمپلر خرد كـرده، سـپس 

 100حـدود كمي آن را پيپتاژ گرديد. سپس بـه نمونـه 
ها ليز شود. اين محلول لاندا كلروفرم اضافه شد تا سلول

 1ها در تماس بـود. پـس از دقيقه بايد با سلول 1حدود 
دقيقـه  10بـه مـدت  12000دقيقه محلـول را بـا دور 

سانتريفيوژ گرديد. پس از سانتريفيوژ محلول به سه فـاز 
 RNAتقسيم شد: قسمت بالايي لوله كه شفاف و حاوي 

. قسمت وسطي لوله كه سفيد رنگ و محتوي بافـت بود
ليز شده بود. قسمت پاييني لولـه كـه صـورتي و حـاوي 
كيازول بود. مايع شفاف قسمت بالايي لولـه كـه حـاوي 

RNA  بــود بــه آرامــي برداشــته و در يــك ميكروتيــوب
DEPC  سي ايزوپروپانول سي 1شده، قرار داده شد. پس

دقيقه بـا  1ه مدت شفاف ريخته شد و ب RNAرا بر روي
 RNAدست به هم زده شد. ايزوپروپرانول شفاف بوده و 

باشد اما وقتي اين دو با هم مخلوط شـوند نيز شفاف مي
آورنــد. پــس از افــزودن مــايع كــدري را بــه وجــود مــي

بـه  12000ها در سانتريفيوژ بـا دور ايزوپروپرانول نمونه
از  دقيقه قرار داده شدند. پس از خارج كـردن 10مدت 

سي الكل سي 1سانتريفيوژ مايع رويي تخليه و روي آن 
كـردن، مخلـوط در  Vortexاضافه گرديد. پـس از   70

قرار گرفت.  7500دقيقه با دور  10سانتريفيوژ به مدت 
سپس مايع رويي با سمپلر تخليه گرديد و سپس پـلاك 
در داخل ميكروتيوب خشك شد. به منظور حـل كـردن 

RNA  درجـه بـر روي  60دا آب مقطـر لان 20به ميزان
پلاك داخل ميكروتيوب ريختـه شـد. سـپس كمـي بـا 

ي دقيقـه بـر روي صـفحه 5سرسمپلر پيپتاژ و به مدت 
ــين 60 ــد. همچن ــرار داده ش ــه ق ــت ته درج ــجه  هي

cDNAمرياز پرا ياتك رشتهOligodtMWG-Biotech, 
Germanyــز ــخه ميو آن ــردارنس ــوس  يب ــركت (معك ش
ــاز ــتفFermentasفرمنت ــتورالعمل ) اس ــق دس اده و طب

با استفاده PCR شركت سازنده انجام گرفت. هر واكنش 
 SYBERو PCR master mixApplied Biosystemsاز 
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Green در دستگاهApplied Biosystems, Sequences 
DetectionSystems .Foster City, CA )ABI Step 

One ( .40طبق پروتكل شـركت سـازنده انجـام گرفـت 
در نظر گرفته  Real-Time PCRهر چرخه  يبرا كليس

گـراد يدرجـه سـانت 94شامل  كليهر س يشد و دماها
 هيثان 30 يگراد برايدرجه سانت 58-60 ه،يثان 20 يبرا
  شدند.  ميتنظ هيثان 30 يگراد برايدرجه سانت 72و 
  يهـاصـحت واكـنش يجهت بررسـ Melting مودارن

PCR هـر ژن و  يبـرا يانجام شده و به صورت اختصاص
جهت  يدر هر بار از واكنش به همراه نمودار كنترل منف

قـرار  يابيـدر هر واكنش مورد ارز يوجود آلودگ يبررس
مطالعه،  نيدر ا يمورد بررس يهاژن انيب نسبتگرفت. 

 :Thereshold Cycleچرخه آسـتانه ( ياسهيبا روش مقا
CTن اددقرار گرفتند. با اسـتفاده از قـرار  يابي) مورد ارز
  زير: ها در فرمولداده
  R ൌ 2ି	ሺ∆∆େ୘ሻ ∆∆CT ൌ ሺCT୲ୟ୰୥ୣ୲ െ CT୰ୣ୤ୣ୬ୡୣሻ୘୧୫ୣ	ଡ଼െ ሺCT୲ୟ୰୥ୣ୲ െ CT୰ୣ୤ୣ୬ୡୣሻ୘୧୫ୣ	଴ 

  

ه از دمنحني اسـتاندارد اختصاصـي هـر ژن بـا اسـتفا
غلظت لگاريتمي بـه ترتيـب رقيـق شـونده از  5حداقل 

ژن هـدف  انيب زانيمكنترل مثبت هر ژن رسم گرديد. 
 بـههاي گروه سالم ژن انيشده و  ب زيبا ژن مرجع نرمال

  در نظر گرفته شد. براتوريعنوان كال
  Ratio ൌ ሺ୉౪౗౨ౝ౛౪ሻ∆ి౐౪౗౨ౝ౛౪ሺ୉౨౛౜౛౨౛౤ౙ౛ሻ∆ి౐౨౛౜౛౨౛౤ౙ౛  ሺ	∆Ct୰ୣ୤୰ୣ୬ୡୣ ൌ Ctୡ୭୬୲୰୭୪-Ct୲୰ୣୟ୲୫ୣ୬୲و	∆Ct୲ୟ୰୥ୣ୲ൌ Ctୡ୭୬୲୰୭୪-Ct୲୰ୣୟ୲୫ୣ୬୲ሻ 

  

ــوق  ــول ف ــرف  Eدر فرم ــا  Efficiencyمع ــت و ب اس
 م منحني اسـتاندارد بـراي ژن بـه دسـتساستفاده از ر

هـاي بعـد از تحليـل آزمايشـگاهي نمونـه. )23(آيد مي
شـاخص هـاي آمـار  ازها بافتي، براي توصيف كمي داده

توصــيفي شــامل ميــانگين و انحــراف اســتاندارد و آمــار 
استنباطي استفاده شد. ابتدا جهت تعيين طبيعي بـودن 

هــا از آزمــون شــاپيروويلك و بــراي تعيــين توزيــع داده
تجانس واريانس از آزمون لون اسـتفاده شـد. سـپس بـا 

هـا از آزمـون توجه به طبيعـي بـودن نحـوه توزيـع داده
طرفـه و يك شامل آزمون تحليـل واريـانس يـكپارامتر

بـراي  p≥05/0داري آزمون تعقيبي توكي در سطح معنا
استفاده شد.  IGFBP1و  ESRبيان ژن بررسي تغييرات 

كليـــه عمليـــات آمـــاري بـــا اســـتفاده از نـــرم افـــزار 
GraghPadprism 8 .انجام شد  

  
  هايافته

دار بيـان ژن بيانگر وجود تفاوت معني 1نتايج جدول 
ESR ــروه ــين گ ــت در ب ــژوهش اس ــف پ ــاي مختل ه

)0001/0p< مقايسات بين گروهي نيز نشـان داد كـه .(
ـــين  ـــروهب ـــا گ ـــدومتريوز+تمرين، ب ـــروه ان ـــاي گ ه

 Eو اندومتريوز+ تمرين+ويتامين  Eاندومتريوز+ويتامين 
)1914/0=p ،9094/0=p(گـروه و نيـز بـين  ، به ترتيب

 Eبا اندومتريوز+تمرين+ ويتامين  Eاندومتريوز+ويتامين 
)2325/0=p( داري در بيان ژن تفاوت معنيESR  نبـود

 انـدومتريوز داري ميان گروهاختلاف معني ). اما1(شكل 
 Eاندومتريوز+ تمرين، اندومتريوز+ ويتـامين هاي با گروه

ــامين  ــرين+ ويت ــدومتريوز+ تم ــد Eو ان ــاهده گردي  مش
)0016/0= p،026/0=p ،0335/0=p،  به ترتيـب، شـكل
داري در بيـان تفاوت معني 1همچنين نتايج جدول  .)1

هاي مختلف نشان داده شده است در گروه IGFBP1ژن 
)0001/0p< تفاوت معني داري در بيان ژن .(IGFBP1 

با گروه هاي اندومتريوز  Eاندومتريوز+ويتامين  گروه بين
 ، بـهp ،3044/0=p=1697/0( اندومتريوز+ تمرين نبود و

 داري ميـان گـروهاخـتلاف معنـي ). امـا2ترتيب، شكل 
اندومتريوز+ تمرين و اندومتريوز+ هاي با گروهاندومتريوز 

هـاي انـدومتريوز+ و نيز بـين گـروه Eتمرين+ ويتامين 
هـاي انـدومتريوز+ تمـرين و با گروه Eتمرين+ ويتامين 

، p=0019/0( مشـاهده گرديـد Eاندومتريوز+ ويتـامين 
 

  IGFBP1و  ESRهاي راهه براي ميزان بيان ژننتايج آزمون تحليل واريانس يك -1جدول 
p  df F آماره 
  ESRبيان ژن  87/10  )4، 20( *>0001/0

  IGFBP1بيان ژن  34/10  )4، 20( *0001/0
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0446/0=p ،0002/0=p ،0222/0=p به ترتيب، شـكل ،
2(.  

  
 

  بحث و  نتيجه گيري
تأثير يك دوره برنامه تمرين شنا بـا  در تحقيق حاضر

بـر بيـان ژن E شدت پايين به همراه مصـرف ويتـامين 
ESR  وIGFBP1 هاي مدل انـدومتريوز مـورد در موش

  
  مشخص شد. Real time PCRكه به وسيله ESRبراي بيان ژن  mRNAمقايسه سطوح ميانگين  -1شكل 

)، انـدومتريوز+ Model+VIT E( E)، گـروه انـدومتريوز+ ويتـامين Model+EXE)، گروه اندومتريوز+ تمـرين (Model)، گروه اندومتريوز (Controlسالم (-گروه كنترل
 :****وجـود داشـت ( *هـاي بـا علامـت در گـروهESRبراي بيـان ژن   mRNAداري در سطوح ميانگين ). تفاوت معنيE )Model+EXE+VIT Eتمرين+ ويتامين 

p<0.0001; ***: p=0.0001; **:0.0001<p<0.05; ns: no significant.(  
  

  
  مشخص شد. Real time PCRكه به وسيله IGFBP1براي بيان ژن  mRNAمقايسه سطوح ميانگين  -2ل شك

)، انـدومتريوز+ Model+VIT E( E)، گـروه انـدومتريوز+ ويتـامين Model+EXE)، گروه اندومتريوز+ تمـرين (Model)، گروه اندومتريوز (Controlسالم (-گروه كنترل
 :****وجـود داشـت ( *هـاي بـا علامـت در گـروهESRبراي بيـان ژن   mRNAداري در سطوح ميانگين ). تفاوت معنيE )Model+EXE+VIT Eتمرين+ ويتامين 

p<0.0001; ***: p=0.0001; **:0.0001<p<0.05; ns: no significant.(  
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قرار گرفت.  از نتايج مهم تحقيق حاضر كـاهش  بررسي
ــادار ســطوح  ــاي IGFBP1و  ESRمعن ــدل  مــوش ه م

باشـد كـه مداخلـه اندومتريوز نسبت به گروه سالم مـي
ورزش سطح آن افزايش معنادار نسبت بـه گـروه بيمـار 
داشت. نتايج مطالعه حاضر بـا نتـايج مطالعـه برخـي از 
محقــين كــه در تحقيــق خــود اظهــار داشــتند بيمــاري 

و  ESRآندومتريوز منجـر بـه تغييـر بيـان ژن خـانواده 
IGFBP1 همچنـين  .) 25و24(گردد، همسو اسـت مي 

كه نشـان دادنـد كـه  انجـام فعاليـت  برخي از مطالعات
 IGFBP1و  ESRبدني منجر به افزايش سطح بيـان ژن 

   .)26و24(باشد راستا ميشود، هممي
قــرار دارد و  6روي بــازوي بلنــد كرومــوزوم  ESRژن 
از  αاگزون اسـت. محصـول ايـن ژن، ايزوفـرم  8حاوي 
هـاي اسـتروژن اسـت. ايـن هاي معروف گيرنـدهايزوفرم
اي از به عنوان فاكتورهاي رونويسي داخل هستهگيرنده 

هـاي هـا از جملـه ژنطريق تنظـيم بيـان انـواعي از ژن
هاي توليد مثلي در كنتـرل دخيل در بلوغ و تكامل اندام

. )24(كنـد فرايند مسير پيچيده زيستي نقش ايفـا مـي
تـرين ژن هـا مورفيـكاين ژن بـه عنـوان يكـي از پلـي

كه در مطالعات انجام شده  شناخته شده است، به طوري
پلي مورفيسم تك نوكلئوتيدي از اين ژن  2200بيش از 

هـاي . مطالعه اين ژن و گيرنـده)27(گزارش شده است 
هـاي استروژن موضوع مهمي است كـه بـه ايجـاد روش

كنـد. هاي رحمي كمك ميدرماني كارآمد براي بيماري
در  ESRمورفيســم ژن و همكــاران نقــش پلــي اســميت

ايجاد مقاومت به استروژن و كاهش تـراكم اسـتخوان را 
گزارش كردند و اظهـار داشـتند كـه تغييـر در كيفيـت 

هـاي بـدني، كنتـرل زندگي از جمله پـرداختن فعاليـت
؛ چرا كه ديگـر )28(تغذيه بر روي اين ژن اثرگذار است 

و همكاران اين ژن را بـه عنـوان يـك  محققان مانند ليو
هــاي التهــابي و ســتعداد بــه بيمــاريفــاكتور مهــم در ا

اين گيرنـده در  α. ايزوفرم )24(ناباروري معرفي كردند 
هـاي بـدن حضـور دارد و بيـان بيشـتر آن در اكثر بافت

هاي توليد مثلي پس فعاليت بـدني نشـانگر بهبـود بافت
از سوي  . )27(هاي مرتبط با رحم دارد وضعيت بيماري

هاي كبدي ترشح ولدر درجه اول از سل IGFBP1ديگر، 
لين مهـار شـده و وكه سـنتز توسـط انسـشود جاييمي

كننده از جمله گلوكـاگن، اسـتروژن، توسط چند تنظيم
ــايتوكين ــدها و س ــيشگلوكوكورتيكوئي ــاي پ ــابي ه الته

در  IGFBP1. بنـابراين غلظـت )13(تحريك شده است 
كننده تركيب اثر مهاركنندگي انسولين، گردش منعكس

بــه انســولين كبــدي و عملكردهــاي درجــه حساســيت 
در اثـر  IGFBP1افـزايش . )15(تحريكي مختلف اسـت 

ورزش، ممكن است در پاسخ به كاهش سطح انسولين و 
و همكاران در مطالعات خـود  گلوكز خون باشد. هاپكينز

را در زمان ورزش و واكنش آن در پاسخ  IGFBP1نقش 
مدت مورد بررسي قرار دادند. بـرخلاف به ورزش طولاني

كـاهش يافـت،  IGFBP1انتظار، اگر چه سرعت افزايش 
ــزايش معنــي ــا اف ــدار  5داري در حــدود ام ــر در مق براب

IGFBP1 ها چنين استنباط كردند كـه مشاهده شد. آن
ورزش به تنهايي و جدا از انسولين و گلوكز، قـادر اسـت 

لاوه اين فرض . به ع)29(را تنظيم كند  IGFBP1ترشح 
ممكـن اسـت  IGFBP1نيز وجود دارد كه زمان ورزش، 

متوقف سازد، با عمـل خـود  IGF-Iقبل از آنكه فعاليت 
را به عضله تسهيل كند و اين كـار موجـب  IGF-Iحمل 

براي دريافت گلوكز گردد. به هر  IGF-Iافزايش تحريك 
حال، نتايج چندين مطالعه در شرايط آزمايشگاهي نشان 

را در سـطح  IGF-Iتواند فعاليـت مي IGFBP1 داده كه
. طي فعاليت ورزشي، بـه نظـر )30(سلولي افزايش دهد 

به دليل كاهش  IGFBP1رسد عامل بازدارنده ترشح مي
رود و ايـن مسـئله سطح انسولين و گلـوكز از بـين مـي

 در . تغيير)19(شود مي IGFBP1موجب افزايش سطح 
تغييرات  در ستا ممكن نيز IGFBP1 گردش  در سطوح

 دخيل ورزشي فعاليت و تمرين طول در IGFsدسترسي 
 يكننـدهتعـديل IGFBP1شـود مـي . تصور)18(باشد 
 كوتـاه هـايدوره در IGF-Iزيسـتي  دسترسـي يعمده
انســولين،  شـامل عامــل چنــدين وســيلهبــه و باشـد

و  cAMPموافق  اثرات داراي عوامل گلوكوكورتيكوئيدها،
GH 30(شود مي تنظيم( .IGFBP1 فعاليت به پاسخ در 

 از جـزء ايـن كـه چـرا نبـود، انتظـار از دور هوازي زياد
سوخت هايريختگيبهم واسطه بيشتر به IGF-Iدستگاه 

 سـازند،مي دگرگون را انرژي تعادل يا جريان كه سازيو
 چند طولاني هايفعاليت گيرد. گاهيقرار مي تأثير تحت
 تـا اسـت نيـاز فعاليـت، از روزه چند هايدوره يا ساعته

 در تغييـر حـال ايـن شـود. بـا ظـاهر IGFBP1پاسـخ 
ورزشـي  فعاليـت بـه پاسـخ در پـروتئين اين هايغلظت
 تحقيقـاتي . از سوي ديگر اغلب)25(است  شده گزارش

 ورزشي فعاليت دنبال به را IGFBP1سطوح  نوسانات كه
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 بـا شده تلفيق يا طولاني هايفعاليت از اندگزارش كرده
محروميـت  يـا محدوديت وسازي (مثلسوخت فشارهاي

 تـوانمـي اساس، اين . بر)26(اند نموده غذايي) استفاده
 وسـازيشرايط سوخت و يتغذيه وضع كه كرد استنباط

 تنظـيم ورزشـي فعاليـت از مسـتقل را IGFBP1بيـان 
 بـا IGF-Iبـرهم كـنش  از IGFBP1كنند. احتمـالاً مي

 ورزشـي فعاليـت از پـس عضـله در Iنـوع  هـايگيرنده
 درگير قندي در تنظيم طريق اين از و كندمي جلوگيري

 اجـزاي پاسـخ هـوازي بـه ورزشـي . فعاليت)18(است 
 تغيير شكل كه به شودمي منجر IGF-Iدستگاه  تركيبي

 امـا اسـت؛ مشاهده و گيرياندازه قابل آن هايغلظت در
 و جهت در هم تواندمي سطح آمادگي به بسته پاسخ اين
 عـلاوه، باشد. بـه متفاوت مختلف افراد بين اندازه در هم

 تحريك براي ايكنندهتعيين ورزشي عامل فعاليت شدت
 اين بر است. مضاف آن بزرگي و شبكه اين جزءجزء پاسخ
 اجزاي از برخي توجه قابل تغييرات براي رؤيت گاهي كه
 ورزشي فعاليت است ) لازمIGFBP1دستگاه (مثل  اين
 تحريك فيزيولوژيك پاسخ تا باشد طولاني كافي اندازه به

  . )18(گردد 
همچنين نتايج تحقيق حاضر نشان داد كه يـك دوره 
برنامه تمريني شنا بـا شـدت پـايين بـه همـراه مصـرف 

 IGFBP1و  ESRمنجـر بـه افـزايش سـطح  Eويتامين 
و همكـاران در  نسبت به گروه بيمار گرديد.  گيامپولينو

هـا و بررسي ارتباط بين ويتـامينيك مطالعه مروري به 
بيماري اندومتريوز پرداختند و نشان دادند كه بين گروه 

ــامين ــه ويت ــدومتريوز رابط ــاري ان ــودي بيم ــا و بهب ه
منجـر  Eمستقيمي برقرار است و ويتامين خانواده گروه 

-به تسكين درد و بهبود ضايعه آندومتريوتيك در مـدل
شـود ماري مـيهاي آزمايشگاهي و كاهش علايم اين بي

. تحقيقات نشان دادند كه رژيم غـذايي سرشـار از )31(
ها، سبزيجات و دانه غلات در پيشـگيري از رشـد و ميوه

 E. ويتـامين گـروه )32(متاستاز اندومتريوز نقش دارند 
نقش مهمي در پيشگيري و درمان آن از طريـق تعـديل 

عامل  E. ويتامين )33(مسيرهاي سيگنالي سلولي دارد 
كننـده عصـب لتهابي قوي و ضد جهـش و تقويـتضد ا

سـازي ژن كـه از طريـق فعـال )31(شناخته شده است 
ــركوب ــالس ــور، غيرفع ــده توم ــازي رگكنن ــي و س زاي

القاء آپوپتوز موجـب مهـار  سازي ژن ضد التهابي وفعال
پيشــرفت تومورهــاي ايــن بيمــاري و مــانع بســياري از 

ه نفـوذ شـود كـه در پاسـخ بـتغييرات پـاتولوژيكي مـي
چـون  E . ويتامين)32(شود هاي التهابي ايجاد ميسلول

اكسـيداني دارد بعـد از تمرينـات ورزشـي خاصيت آنتي
هاي تخريـب شـده از ورزش باعث بازسازي سريع سلول

شـود كـه بـدن انسـان بتوانـد مـواد شود و باعث ميمي
مغذي حل شده در چربي را جذب كند و باعث گشادي 

ه روان كردن جريان خـون گـردد. رگ ها شده و منجر ب
 IGFBP1و  ESRدر  افـزايش كـه دارد وجـود تصور اين
  Eبه همـراه مصـرف  ويتـامين  ورزشي فعاليت از پس

باشد  پلاسما آزاد IGF-Iبه  واسطه اتصال به است ممكن
سـطوح ايـن  افـزايش كه فرضيه . براي همين، اين)34(

آنتـي بـه همـراه مصـرف  ورزشي طول فعاليت ها درژن
 مرتبط كبدي گليكوژن محتواي در كاهش ها بااكسيدان

زيـرا ايـن ويتـامين داراي آنتـي  ،ساختند مطرح را است
هايي است كه با تقويـت سيسـتم ايمنـي بـدن اكسيدان

هاي التهـابي را افـزايش انسان، مقاومت در برابر بيماري
 رغـمعلـي چرا كه دهدتوضيح مي فرضيه اين .دهندمي

 انسـولين مقـادير در تغييـر عدم و قندخون سطوح حفظ
 هـااكسـيداناليت ورزشـي و مصـرف آنتـي ععاقب فتم

يابـد مـي افـزايش IGFBP1هـا ماننـد سطوح برخي ژن
هـا بيان اين ژن در تغيير ،گذشت كه توضيحاتي . با)24(

هوازي شنا به همراه مصرف ويتـامين  فعاليت از پس كه
E  بـا ايـن رسـد. مـي نظـر به قابل توجيه شد،  مشاهده

 هاي در تفاوت ريشه تواند مي وجود تناقض در يافته ها
 نـوع و شدت، مـدت تمرين، ي دوره طول مطالعه، گروه

باشـد.  داشـته تمرين و نيز دُز مصـرفي و نـوع ويتـامين
 مصرف تغذيه، عواملي مثل كه دهند مي نشان مطالعات

 محيطـي شرايط استرس، بيماري ها، ها، اكسيدان آنتي
. لـذا بـا ) 33و10، 9(دارنـد  تأثير فـراوان اندومتريوز بر

توجه به اينكه بررسي مسيرهاي مولكولي متعدد در اين 
 دربـاره قاطع گيري نتيجه براي پزوهش امكانپذير نبود،

انجـام  هـا شـاخص ايـن بـر Eآثار تمرين و ويتامين  ي
  .ضروري است بيشتر مطالعات

كـه  اسـتن آ بيـانگرنتايج تحقيق حاضر طور كلي به
هاي كليدي يا مسيرهاي سيگنالي و بيـان تغيير مولكول

ن بهبود سطح ايباعث تواند ميژن در فرايند آندومتريوز 
و نيز فعاليت ورزشي منظم هوازي بيماري گردد و انجام 

 اين بيماري و بهبودمهار  در Eزمان ويتامين مصرف هم
  كند.كمك شاياني ميسطح اين بيماري 
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  تقدير و تشكر 
 فيزيولـوژي دكتـري دوره رسـاله از برگرفته مقاله اين

 از را خود تشكر نويسندگان وسيلهباشد. بدينورزشي مي
 ،اندنموده ياري رساله اهداف پيشبرد كه دركساني تمامي
  دارند.مي اعلام
  

   تأييديه اخلاقي
 پژوهشگران كليه قوانين اخلاقي مرتبط با تحقيقات بر

  حيونات را رعايت نمودند.روي 
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