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بافت تخمدان  CYP19A1و  NR5A1های پاسخ بیان ژن

فعالیت ورزشی منظم و های مدل تجربی اندومتریوز به رت
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تواند با کاهش سطح التهاب و استرس اکسیداتیو به بهبود علائم بیماری اندومتریوز کمک کند. همچنین،  شنا میمقدمه: 

های آزاد در زنان مبتلا به اندومتریوز دخیل باشند. علاوه بر این، سازی رادیکال ممکن است در پاک Eو  Cهای ویتامین

د و هم از تبدیل اسید لینولئیک به گامالینولنیک نده، هم متابولیسم استروژن را به شکل غیرفعال افزایش میBهای  ویتامین

های اکسیدانی بر بیان ژن ای آنتیههدف بررسی اثر تمرین منظم هوازی و ویتامینبا حاضر  مطالعهد. نکن اسید پشتیبانی می

NR5A1  وCYP19A1 انجام شدهای مدل اندومتریوز بافت تخمدان رت. 

 -4شم،  -3اندومتریوز،  -2کنترل سالم،  -1گروه:  10سر موش صحرایی ماده به  50در این تحقیق تجربی کار: روش

 تمرین+ -E، 8 ویتامین + اندومتریوز -7، 3-امگا + اندومتریوز -B، 6 ویتامین + اندومتریوز -5 تمرین، + اندومتریوز

تقسیم شدند. برنامه تمرین  3-امگا اندومتریوز+ تمرین+ -10 و E ویتامین اندومتریوز+ تمرین+ -B، 9 ویتامین اندومتریوز+

، B6های  )ترکیبی از ویتامین B و ویتامین 3-، مکمل امگاE هفته بود. ویتامین 8مدت  روز شنا کردن در هفته و به 5شامل 

B2 ،B1.بیان ژن ( به شکل گاواژ دریافت شد CYP19A1 وNR5A1 روش با real-time PCR گیری گردید. اندازه 

 انجام شد.>p 05/0داری  آزمون آنووا در سطح معنی ( و23)نسخه  SPSSافزار آماری  ها با استفاده از نرم تجزیه و تحلیل داده

نسبت به گروه کنترل سالم شد  NR5A1دار ژن مدل تجربی اندومتریوز منجر به افزایش معنیالقای ها: یافته

(001/0>p+تمرین شنا .) ویتامین E (013/0=p+و تمرین شنا ) 3-امگا (012/0=pمنجر به کاهش معنی ) دار ژن

NR5A1 منجر به افزایش معنی نیزز القای مدل تجربی اندومتریو .های مدل تجربی اندومتریوز شدبافت تخمدان در رت-

دار  منجر به کاهش معنی 3-امگا (. گروه ترکیبی تمرین+p=003/0) نسبت به گروه کنترل سالم شد CYP19A1دار ژن 

 (.p=031/0) بافت تخمدان نسبت به گروه اندومتریوز شد CYP19A1ژن 

شنا به  تمرینبافت تخمدان همراه است و انجام  CYP19A1و  NR5A1های اندومتریوز با افزایش بیان ژنگیری: نتیجه

 به بهبود اندومتریوز کمک خواهد کرد.، CYP19A1و  NR5A1های با کاهش بیان ژن Eو ویتامین  3-همراه مصرف امگا
 

 ورزشیاندومتریوز، فعالیت  ،اکسیدانآنتیکلمات کلیدی: 
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 parvin.farzanegi@gmail.com پست الکترونیك:
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 مقدمه

یک بیماری التهابی مززمن لگنزی وابسزته بزه      ،اندومتریوز

جزای بافزت    هاستروژن اسزت کزه بزا کاشزت و رشزد نابز      

 ،1شزود )  حفره رحمی مشخص میآندومترال در خارج از 

از زنان در سنین باروری % 10-15(. این بیماری تقریباً 2

از زنان مبتلا به ناباروری یا درد لگنزی را تحزت    %90و تا 

طزور   (. پاتوفیزیولوژی اندومتریوز بزه 3دهد ) تأثیر قرار می

کامززل شززناخته نشززده اسززت، امززا التهززاب و اسززترس    

شززرفت بیمززاری ایفززا  اکسززیداتیو نقززش مهمززی را در پی 

هزای کلیزدی در ایزن     (. از جملزه مولکزول  4 ،1کنند ) می

 Ad4BP عنزوان  است که به NR5A1 فرآیند، پروتئین

یزک گیرنزده     NR5A1شزود.  نیز شناخته می SF-1 یا

کننززده رونویسززی کلیززدی در محززور  ای و تنظززیم هسززته

(. نقص 5استروئیدوژنیک است ) -هیپوفیز -هیپوتالاموس

توانزد منجزر بزه نابزاروری و اخزتلالات       می NR5A1 در

هزای   گذاری شزود و نقزش مهمزی در تنظزیم ژن     تخمک

، STAR مزززرتبا بزززا تولیزززدمال جنسزززی ماننزززد    

CYP17A1، CYP11A1 و CYP19A1 9) دارد-

(. در حال حاضر، هیچ درمان قطعزی بزرای انزدومتریوز    6

وجود ندارد و مدیریت بیمزاری عمزدتاً بزر کزاهش درد از     

ت هورمونی یا جراحی متمرکز است که هر طریق مداخلا

هایی مانند عزوار  جزانبی و اثزرات     دو دارای محدودیت

هزای   (. از این رو، توجه بزه درمزان  10مدت هستند ) کوتاه

عنزوان   غیرتهاجمی مانند فعالیت بدنی و رژیم غزذایی بزه  

هزای   های مکمل افزایش یافته اسزت. دسزتورالعمل   گزینه

عنزوان   فعالیت بدنی و ورزش را به نقش ،المللی بالینی بین

بخشی از رویکرد درمانی برای کزاهش علائزم انزدومتریوز    

(. فعالیزت بزدنی دارای اثزرات ضزد     11اند ) پیشنهاد کرده

توانزد بزه کزاهش پیشزرفت بیمزاری و       التهابی بوده و می

عنزوان یکزی از    (. شنا به12) بهبود درد مرتبا کمک کند

ثیرات متعدد فیزیولزوژیکی و  های بدنی هوازی با تأ فعالیت

توانززد در مززدیریت  روانززی شززناخته شززده اسززت کززه مززی

اندومتریوز نقش مؤثری ایفا کند. تحقیقات مختلف نشزان  

هزای هزوازی    ویزهه ورزش  های منظم، به اند که ورزش داده

تواننزد علائزم انزدومتریوز را کزاهش داده و      مانند شنا، می

(. شزنا  14 ،13) کیفیت زندگی بیماران را بهبود بخشزند 

تواند با کاهش سطح التهاب و استرس اکسزیداتیو کزه    می

در پاتوفیزیولوژی اندومتریوز نقش کلیدی دارند، به بهبود 

علائم بیماری کمزک کنزد. فعالیزت بزدنی مزنظم باعز        

شود کزه   های طبیعی بدن می اکسیدان افزایش تولید آنتی

آینزدهای  های آزاد و مهزار فر  سازی رادیکال قادر به خنای

تواند منجزر بزه کزاهش     (. این امر می15التهابی هستند )

(. 16) درد لگنی و بهبود عملکزرد سیسزتم ایمنزی شزود    

 و  C، E هزای  ها مانند ویتامین همچنین، مصرف ویتامین

B6  توانززد در کززاهش اسزترس اکسززیداتیو و تنظززیم   مزی

(. 17-19متابولیسززم اسززتروژن نقززش داشززته باشززد )    

ممکزن   Eو  Cاکسزیدانی  هزای آنتزی  همچنین، ویتزامین 

هزای فعزال   هزای آزاد و گونزه  سازی رادیکال است در پاک

های آنزدومتر در  اکسیهن، که در رشد و چسبندگی سلول

حفره صفاق در زنان مبزتلا بزه انزدومتریوز نقزش دارنزد،      

ویزهه   ، بهBهای  (. علاوه بر این، ویتامین17دخیل باشند )

متابولیسم استروژن را بزه شزکل   (، هم B6پیریدوکسین )

( و هزم از تبزدیل اسزید    18دهنزد ) غیرفعال افزایش مزی 

یزک جززض ضزروری از    ) لینولئیک به گاما لینولنیک اسید

پشزتیبانی  ( 1های ضد التهاب سری  تولید پروستاگلاندین

(. بززا ایززن وجززود، درمززان کمکززی بززا    19کننززد ) مززی

در  Eن و ویتزامی  Cهزایی ماننزد ویتزامین     اکسیدان آنتی

(. 20هززای بیشززتری دارد ) نیززاز بززه آزمززایش ،انززدومتریوز

های ویتامینی و فعالیت  اند که مکمل تحقیقات نشان داده

های مرتبا با اتوفزاژی و   توانند بیان ژن ورزشی منظم می

دهی مزرتبا بزا انزدومتریوز را تنظزیم      مسیرهای سیگنال

(. 22، 21) کرده و به بهبود علائزم بیمزاری کمزک کننزد    

( گزارش نمودنزد کزه افززایش    2022رضایی و همکاران )

های اتوفاژی کزه در انزدومتریوز ایجزاد شزده، بزا      بیان ژن

مهززار  3-فعالیززت ورزشززی مززنظم هززوازی و مکمززل امگززا

( 2020چنزین شزهیدیان و همکزاران )   هم. (21) شود می

-نشان دادند که فعالیت ورزشی منظم و نیز مصزرف هزم  

هزای کلیزدی   با تغییر مولکول توانندمی Eزمان ویتامین 

باعزز  بهبززود سززطح بیمززاری   ،یززا مسززیرهای سززیگنالی

(. بزا توجزه بزه تزأثیرات گسزترده      22اندومتریوز شزوند ) 

اندومتریوز بر کیفیت زندگی و عملکرد جنسی بیمزاران و  

مطالعه حاضر بزا  نیز نیاز به مداخلات غیرتهاجمی و مؤثر، 

مصززرف زمززان تمززرین شززنا و  بررسززی تززأثیر هززم هززدف

 هزای  بر بیان ژن 3-و امگا B و E های های ویتامین مکمل
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NR5A1 و CYP19A1   هزای   در بافزت تخمزدان رت

توانزد   . نتایج این مطالعه میانجام شدمبتلا به اندومتریوز 

بززه توسززعه راهکارهززای مززؤثرتر بززرای کنتززرل عززوار    

اندومتریوز و بهبود کیفیت زندگی بیماران کمک شزایانی  

 نماید.
 

 کار روش
سر موش صحرایی ماده  50در این تحقیق تجربی تعداد 

 ±62/15ای با میانگین وزنی هفته 6-8بالغ نهاد ویستار 

گرم از انستیتو پاستور خریداری شدند.  85/202

درجه  22±4/1حیوانات در محیطی با میانگین دمای 

 و چرخه روشنایی تاریکی %55گراد، رطوبت سانتی

-مخصوص از جنس پلی هایساعت در قفس 12:12

داری حیوانات مطابق با داری شدند. نگهکربنات نگه

های المللی سلامت و پروتکلراهنمای انستیتوی بین

این مطالعه با رعایت اصول اعلامیه هلسینکی و ضوابا 

اخلاق پهشکی انجام شد. حیوانات از غذای پلت و آب 

مار گرفت، تیقرار میآنها صورت آزاد در اختیار بهکه 

کشی شدند. غذای مصرفی حیوانات با توجه به وزن

گرم وزن بدن  100ازای هر گرم به 10میزان هفتگی به

های بالغ منظور ایجاد مدل اندومتریوزیز، ابتدا رت. بهبود

گرم بر کیلوگرم( و میلی 30-50با استفاده از کتامین )

بیهوش شدند.  گرم بر کیلوگرم(میلی 3-5زایلازین )

آن، ناحیه شکمی در طرف راست با بتادین تمیز  پس از

شکافی در  ،شد. سپس با استفاده از تیغ بیستوری

 پوست ناحیه پهلو در بخش لگنی داده شد. پس از باز

کردن عضله شکمی و ناحیه صفاق، ابتدا بافت تخمدانی 

به همراه بخشی از بافت لوله رحمی برداشته شد. سپس 

محلول بافر  سییدر داخل ظرف استریل با یک س

قرار داده شد. سپس هر بافت به یک قطعه  1سولفات

متر بریده شد. قطعات بافتی که برای هر میلی 1×1

به ناحیه دیواره عضلانی لگنی سمت  ،قطعه بود 4موش 

راست، به ناحیه صفاق شکمی، به ناحیه عضله قدامی 

دیواره شکمی و چربی اطراف تخمدان پیوند زده شدند 

برای تسکین درد و جراحی شده بخیه شدند. و ناحیه 

های  التهاب از تزریق زیرجلدی ضدالتهاب

                                                 
1 Phosphate Buffer Solution 

گرم بر کیلوگرم، میلی 2-5)غیراستروئیدی اپیوئیدی 

ها به قفس و بعد از آن موش( استفاده شد ساعت 4هر 

 (.23) مربوطه انتقال داده شدند

صورت تصادفی ها بهدر هر گروه موش ،مدل ضپس از القا

 5اندومتریوز ) -2سر(،  5کنترل سالم ) -1گروه:  9به 

)اندومتریوز شده به همراه محلول نرمال  شم -3سر(، 

ها و آب با  سالین برای کنترل اثر خوراندن ویتامین

 اندومتریوز+ -5سر(،  5تمرین ) اندومتریوز+ -4گاواژ(، 

 -7سر(،  5) 3-امگا اندومتریوز+ -6سرB (5  ،)ویتامین 

 اندومتریوز+ تمرین+ -8سرE (5  ،)ویتامین  اندومتریوز+

 Eویتامین  اندومتریوز+ تمرین+ -9سرB (5  ،)ویتامین 

سر(  5) 3-اندومتریوز+ امگا تمرین+ -10سر( و  5)

هفته بعد از ایجاد مدل  2تقسیم شدند. گروه اندومتریوز، 

هفته( باقی ماندند و گروه  8تا پایان مطالعه )مدت 

های داری شدند. رتهفته نگه 8مدت کنترل سالم به

هفته بعد از ایجاد مدل  2اندومتریوز،  گروه تمرین+

 5مدت یک هفته )(، قبل از شروع پروتکل اصلی، به23)

دقیقه به منظور آشنایی با آب و  20مدت روز( هر بار به

کاهش استرس شنا و سازگاری با شرایا تمرینی، در 

وز در هفته تا ر 5داخل استخر آب قرار گرفتند. سپس 

پایان دوره تحقیق در یک مخزن آب به ابعاد 

درجه  30-32 متری با درجه حرارتسانتی 100*50*50

هفته به شنا  8دقیقه در طی  30گراد روزانه سانتی

 های اندومتریوز+(. گروه1)جدول  (21پرداختند )

هفته  2نیز  Eویتامین  اندومتریوز+ و تمرین+ Eویتامین 

صورت روزانه و به شکل گاواژ به مدل به بعد از ایجاد

 ،گرم بر کیلوگرم وزن بدن موشمیلی 200میزان 

هفته دریافت نمودند  8مدت با آب را به Eویتامین 

صورت به 3-کننده مکمل امگاهای دریافت(. گروه22)

لیتر در کیلوگرم میلی 2روزانه و به شکل گاواژ با دوز 

م( مکمل را با آب گرم در کیلوگرمیلی 400)یعنی 

 های مکمل ویتامینچنین گروه(. هم24دریافت نمودند )

B ترکیبی از ویتامین(  هایB6 ،B2 ،B1+و تمرین ) 

صورت روزانه و دو هفته بعد از ایجاد مدل به Bویتامین 

گرم بر کیلوگرم وزن میلی 60میزان به شکل گاواژ به

(. جهت 21را با آب دریافت نمودند ) Bویتامین  ،بدن

 48 ،برداری از حیواناتحذف آثار حاد تمرین، نمونه
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تمرینی شنا انجام گرفت.  جلسهآخرین  ساعت بعد از

بدین منظور ابتدا حیوانات با استفاده از تزریق صفاقی 

 3-5گرم بر کیلوگرم( و زایلازین )میلی 30-50کتامین )

و سپس کشته شدند و  گرم بر کیلوگرم( بیهوشمیلی

بافت تخمدان جهت بررسی مطالعات ژنی ، پس از کشتار

 مورد ارزیابی قرار گرفت.
 

 پروتکل تمرین شنا -1 جدول

 سازگاری عوامل تمرینی
هفته 

 اول

هفته 

 دوم

هفته 

 سوم

هفته 

 چهارم

هفته 

 پنجم

هفته 

 ششم

هفته 

 هفتم

هفته 

 هشتم

 30 30 30 30 30 30 30 30 20 تمرین در هر جلسه )دقیقه(مدت 

 5 5 5 5 5 5 5 5 5 تکرار جلسه )در یک هفته(
 

و  %10های بافتی به فرمالین برای این منظور نمونه

مربوط به بررسی ژن به تانک ازت منتقل های نمونه

 و NR5A1های شدند. برای بررسی بیان ژن
CYP19A1 ها با تکنیکبررسی بافت ،در هر گروه 

PCR Real Time شد. ابتدا طراحی پرایمر  نجاما

ها استخراج گردید و کل از بافت RNAانجام و سپس 

به روش  cDNAتبدیل گردید. سپس  cDNAبه 

PCR  تکایر شده و از تکنیکRT-qPCR  جهت

ی استفاده صورت کمّهای مورد مطالعه بهتأیید بیان ژن

شد. برای این منظور ابتدا با استفاده از محلول کیازول، 

RNA استخراج و  1ها طبق پروتکل سیناژنکل سلول

ژنومیک، در معر   DNAجهت اطمینان از آلودگی با 

DNase Ifermentas  ،قرار گرفت. علاوه بر این

استخراج شده از ژل  RNAجهت ارزیابی یکپارچگی 

ابتدا  RNAردید. جهت استخراج الکتروفوز استفاده گ

مدت شد و به هلاندا کیازول اضاف 200-300 به تخمدان

گراد قرار گرفت. درجه سانتی -80ساعت در دمای  24

پلاک موجود در کراتیوپ در حالت  ،ساعت 24پس از 

، سپس کمی آن شدهانجماد توسا سر سمپلر خرد  نیمه

ا کلروفرم لاند 100پیپتاز گردید. سپس به نمونه حدود 

 1ها لیز شود. این محلول حدود اضافه شد تا سلول

 ،ها در تماس بود. پس از یک دقیقهدقیقه باید با سلول

قیقه سانتریفیوژ د 10مدت به 12000محلول با دور 

محلول به سه فاز تقسیم ، گردید. پس از سانتریفیوژ

بود،  RNAشد: قسمت بالایی لوله که شفاف و حاوی 

رنگ و حاوی بافت لیز شده دلوله که سفیقسمت میانی 

بود، و قسمت پایینی لوله که صورتی و حاوی کیازول 

 RNAبود. مایع شفاف قسمت بالایی لوله که حاوی 

                                                 
1 CinnaGen 

دی حاوی  به آرامی برداشته و در یک میکروتیوب ،بود

سی سی 1، قرار داده شد. سپس اتیل پیروکربنات

مدت  شفاف ریخته شد و به RNAایزوپروپانول بر روی 

دقیقه با دست به هم زده شد. ایزوپروپانول شفاف  1

 اما وقتی این دو با ،باشدنیز شفاف می RNAبوده و 

. پس آورندوجود می مایع کدری را به ،هم مخلوط شوند

در سانتریفیوژ با دور  هانمونه، ایزوپروپرانولاز افزودن 

دند. پس از خارج دقیقه قرار داده ش 10مدت  به 12000

 1مایع رویی تخلیه و روی آن  ،کردن از سانتریفیوژ

 Vortexاضافه گردید. پس از  %70سی الکل سی

دقیقه با دور  10مدت  کردن، مخلوط در سانتریفیوژ به

قرار گرفت. سپس مایع رویی با سمپلر تخلیه  7500

گردید و سپس پلاک در داخل میکروتیوپ خشک شد. 

لاندا آب مقطر  20به میزان  RNAن منظور حل کرد به

درجه بر روی پلاک داخل میکروتیوپ ریخته شد.  60

دقیقه بر  5مدت  سپس کمی با سرسمبلر پیپتاز و به

چنین جهت درجه قرار داده شد. هم 60 روی صفحه

ای از پرایمر تک رشته cDNAتهیه 

oligodtMWG-Biotech, Germany  و آنزیم

( استفاده و طبق 2ت فرمنتازبرداری معکوس )شرمنسخه

دستورالعمل شرکت سازنده انجام گرفت. هر واکنش 

PCR  با استفاده ازPCR master mix Applied 

Biosystems  وSYBER Green  در دستگاه
Applied Biosystems, Sequences Foster 

City CA .DetectionSystems (ABI Step 

one 40گرفت. ( طبق پروتکل شرکت سازنده انجام 

در نظر  Real-Time PCRسیکل برای هر چرخه 

-درجه سانتی 94گرفته شد و دماهای هر سیکل شامل 

                                                 
2 fermentas 
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 30گراد برای درجه سانتی 58-60ثانیه،  20گراد برای 

ثانیه تنظیم  30گراد برای درجه سانتی 72ثانیه و 

-جهت بررسی صحت واکنش Meltingشدند. نمودار 

رت اختصاصی برای هر صو انجام شده و به PCRهای 

ژن و در هر بار از واکنش به همراه نمودار کنترل منفی 

جهت بررسی وجود آلودگی در هر واکنش مورد ارزیابی 

های مورد بررسی در این قرار گرفت. نسبت بیان ژن

 ای چرخه آستانهتحقیق، با روش مقایسه

(Thereshold Cycle :CT)  مورد ارزیابی قرار

 ها در فرمول زیر:ده از قرار دادن دادهبا استفا .گرفتند

R = 2− (∆∆CT) 

∆∆CT = (CTtarget − CTrefence)Time X − (CTtarget − CTrefence)Time 0
 

 

 

منحنی استاندارد اختصاصی هر ژن با استفاده از حداقل 

ترتیب رقیق شونده از کنترل  غلظت لگاریتمی به 5

مابت هر ژن رسم گردید. میزان بیان ژن هدف با ژن 

عنوان  های گروه سالم به بیان ژن مرجع نرمالیز شده و

 کالیبراتور در نظر گرفته شد.

 

Ratio =
(Etarget)

∆CTtarget

(Ereference)∆CTreference

 

( ∆Ctrefrence = Ctcontrol-Cttreatment و ∆Cttarget = Ctcontrol-Cttreatment)
 

 

است و با  Efficiencyمعرف ، Eدر فرمول فوق 

دست می  استفاده از رسم منحنی استاندارد برای ژن به

(. بعد از تحلیل Pfaffl MW, 2001آید )

ها ی دادههای بافتی، برای توصیف کمّآزمایشگاهی نمونه

های آمار توصیفی شامل میانگین و انحراف از شاخص

استاندارد و آمار استنباطی استفاده شد. ابتدا جهت 

ها از آزمون شاپیروویلک و برای ع دادهطبیعی بودن توزی

تعیین تجانس واریانس از آزمون لون استفاده شد. 

ها از سپس با توجه به طبیعی بودن نحوه توزیع داده

زمون تحلیل واریانس آآزمون پارامتریک شامل 

داری طرفه و آزمون تعقیبی توکی در سطح معنی یک

05/0p≤
 NR5A1های برای بررسی تغییرات بیان ژن 

با  ها تجزیه و تحلیل دادهاستفاده شد.  CYP19A1 و

انجام ( 22)نسخه  SPSS افزار آماری استفاده از نرم

 توالی پرایمرها را نشان می دهد. ، 1شد. جدول 

 

 توالی پرایمرهای مورد استفاده -1جدول 

 توالی پرایمرها ها ژن

r-Nr5a1-f TGTGTGTTTGGGATGATGGG 

r-Nr5a1-r GGAGGAAGGAGTGGTTAGAAGT 

Cyp19a1-f GAATGGTAGAAGTCTGTGTGGA 

Cyp19a1-r GATGTTTGGTTTGATAAGGAGTG 

 

  هایافته
های مختلف پهوهش  مطالعه، بین گروهنتایج بر اساس 

 به لحاظ آماری NR5A1ژن داری در بیان  تفاوت معنی

 اندازه اثر(. =p ،131/4=F، 479/0=001/0)شت وجود دا

القای مدل نتایج آزمون تعقیبی توکی نشان داد که 

ژن بیان دار تجربی اندومتریوز منجر به افزایش معنی

NR5A1 ( 001/0نسبت به گروه کنترل سالم شد>p .)

-امگا ( و تمرین شنا+013/0=p) Eویتامین  تمرین شنا+

3 (012/0=pمنجر ب )ژن بیان دار ه کاهش معنی

NR5A1 های مدل تجربی بافت تخمدان در رت

همچنین، بین  (.1نمودار ، 2جدولاندومتریوز شد )

ژن داری در بیان  های مختلف پهوهش تفاوت معنی گروه

CYP19A1 005/0)شت به لحاظ آماری وجود دا=p ،

419/3=F ،432/0= .)نتایج آزمون تعقیبی  اندازه اثر

القای مدل تجربی اندومتریوز  داد کهتوکی نشان 

 CYP19A1دار ژن همچنین منجر به افزایش معنی

(. گروه p=003/0نسبت به گروه کنترل سالم شد )

دار ژن  منجر به کاهش معنی 3-امگا ترکیبی تمرین+

CYP19A1  بافت تخمدان نسبت به گروه اندومتریوز

 (.2نمودار ، 2جدول ( )p=031/0شد )
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 بافت تخمدان CYP19A1و  NR5A1های برای ژنطرفه  یكنتایج آزمون تحلیل واریانس  -2جدول 
 

 F اندازه اثر داری سطح معنی 

NR5A1 131/4 001/0 479/0 
CYP19A1 419/3 005/0 432/0 

 

 در گروه های مختلف پژوهش NR5A1مقایسه میانگین سطوح  -1نمودار 
 دار نسبت به گروه اندومتریوز: تغییر معنی&دار نسبت به گروه کنترل سالم تغییر معنی *
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 در گروه های مختلف پژوهش CYP19A1مقایسه میانگین سطوح  -2نمودار 
 دار نسبت به گروه اندومتریوز: تغییر معنی&دار نسبت به گروه کنترل سالم تغییر معنی *

 

 بحث
سبب افززایش   هاالقای اندومتریوز در رت ،در این پهوهش

بافت تخمدان گردید  CYP19A1و  NR5A1های ژن

یکی از علزل نابزاروری در    ،که ممکن است این جهش ژن

و  1هززای انززدومتریوز باشززد. در هززر دو سززلول تکززامززوش

هزززای مزززورد نیزززاز بزززرای ژن NR5A1، 2گرانولزززوزای

استروئیدوژنز تخمدان و رشد و بلزو  فولیکزول، از جملزه    

STAR ،CYP11A1 ،CYP17A1 ،CYP19A1 ،

                                                 
1 theca 
2 granulosa 

LHCGR  رمز کننده گیرنده هورمون لوتئین کننده( و(

INHA کند. اختلال در تنظیم هزر یزک از   را تنظیم می

توانزد  هزا مزی  های کدگذاری شده توسا ایزن ژن پروتئین

ها نشزان  منجر به اختلال عملکرد تخمدان شود. این داده

که در افزراد بزا    NR5A1یافته  دهد که اشکال جهش می

انزد،   های رشد و عملکرد تخمدان شناسایی شده هنجارینا

سزازی دو مزورد از ایزن عوامزل      را در فعال اندکیاختلال 

(CYP11A1  وCYP19A1 نشزززان مزززی )  .دهنزززد

NR5A1 یافتززه بززا کززاهش تززدریجی ظرفیززت  جهززش

 NR5A1/SF1(. 5تولیدمالی تخمزدان همزراه اسزت )   

 CYP11A1 ،CYP19A1 ،AMHهای  رونویسی ژن

* *

*

&
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کند که در اسزتروئیدزایی، رشزد    را تنظیم می INH-Aو 

(. اخزتلال در تنظزیم   25و عملکرد تخمدان نقش دارنزد ) 

توانزد  هزا مزی  هر پروتئین کدگذاری شده توسا ایزن ژن 

منجززر بززه اخززتلال عملکززرد تخمززدان شززود. اخززتلال در 

CYP19A1 هزای  تواند به کمبود هورمون)آروماتاز( می

متعاقزب آن فولیکولزوژنز    ویهه اسزتروژن و استروئیدی، به

 نتزایج مطالعزات دی و همکزاران   غیرطبیعی کمک کنزد.  

را در شروع رشد فولیکزول   AMHنقش مهاری  (2021)

هزای کوچزک در   فولیکزول  FSHاولیه و پاسخگویی بزه  

عنزوان  به، INHIBIN-A(. 26دهد )حال رشد نشان می

 کننده منفزی تنظیم و یک فاکتور پاراکرین در فولیکولوژنز

اسززت  NR5A1ژن ، هزدف پززایین دسزتی   FSH رایبز 

هزای اخیزر انجزام شزده     هایی کزه در دهزه  (. پهوهش27)

هزای کلیزدی و   دهزد تغییزر در مولکزول   نشان مزی  ،است

روی تکایززر، بززر مسززیرهای سززیگنالی، از طریززق تززأثیر  

توانزد بزر میززان آسزیب     مهاجرت و تهزاجم سزلولی مزی   

فت بیمزاری  اکسایشی و التهاب و در نتیجه وقوع و پیشزر 

(. بنزابراین، عوامزل اصزلاحی    24اندومتریوز مزؤثر باشزد )  

توانززد از بهتززرین ماننززد تغذیززه و تمززرین ورزشززی مززی  

های غیرتهاجمی جهت پیشگیری و درمان از طریق  روش

هزای  (. تمزام روش 28تنظیم و تعدیل این بیماری باشد )

هزای  کار رفته در این پهوهش، مصرف مکمل ای بهمداخله

-های آنتیو ترکیب این ویتامین 3-و امگا B ،Eن ویتامی

منجزر بزه کزاهش ژن     ،اکسیدانی با تمرین ورزشزی شزنا  

NR5A1  وCYP19A1 های مزدل  بافت تخمدان رت

هزای  تجربی انزدومتریوز شزد کزه ایزن کزاهش در گزروه      

چنززین تمززرین و هززم 3-ترکیبززی تمززرین ورزش+ امگززا 

اثر تمرین دار بود. پهوهشی که معنی Eورزشی+ ویتامین 

هزا در  اکسیدانی بر ایزن ژن های آنتیورزشی و یا ویتامین

بررسزی  را های مدل تجربی اندومتریوز بافت تخمدان رت

هزای ایزن   محزدودیت  ضیافت نشد که این جز ،کرده باشد

عنزوان   پهوهش بود. تئوری حمایت از تمرین ورزشزی بزه  

یک رویکرد سزودمند شزامل مشزاهده عضزلات اسزکلتی      

ریز است که با انقبزا  ایزن   یک اندام غدد درون عنوان به

شززود. ایززن هززا مززیعضززلات باعزز  آزاد شززدن میززوکین

و عضزله   ها ممکن است اثرات مستقیمی بر خزود  میوکین

های دیستال مانند کبد، پانکراس یزا بافزت چربزی    یا اندام

-(. علاوه بر این، ورزش تولید لکوسزیت 29داشته باشند )

دهزد کزه همگزی    آدرنالین را افزایش مزی ها، کورتیزول و 

(. تمزرین  30دارای اثرات ضدالتهابی حاد قزوی هسزتند )  

روی بیمزاری  بر تواند تأثیرات مختلفی ورزشی هوازی می

اندومتریوز بسته به شدت، مدت، حجم و تناوب تمزرین و  

میزان استرس اکسیداتیو ناشی از تمرین ورزشزی داشزته   

تمزرین ورزشزی   ثیرات أتز  مکانیسم احتمالی(. 31باشند )

کززاهش اسززترس  بززه  بززر انززدومتریوز احتمززالاً هززوازی 

اکسایشززی، تقویززت سیسززتم ایمنززی و کززاهش عوامززل   

(. قاسزمیان و همکززاران  32) شزود  مربزوط مززی هورمزونی  

( نشان دادند که تمرینات شنا بزا شزدت سزبک و    2019)

ضززایعات  توانززد منجززر بززه کززاهش انززدازه متوسززا مززی

در نظزر گزرفتن فراوانزی آن گزردد     آندومتریوتیک بزدون  

-توانایی سیسزتم  ،(. از طرفی، تمرینات هوازی منظم24)

های ضداکسایشی بدن را افزایش داده و بدن را در مقابل 

هزای آزاد کزه در اثزر    کننزدگی رادیکزال  خاصیت تخریب

کننزد. بنزابراین   یابنزد، محافظزت مزی   ورزش افزایش مزی 

هززای آزاد، یکززالهمززراه بززا افزززایش تولیززد راد  احتمززالاً

-هایی در میزان تولید و فعالیزت سیسزتم آنتزی   سازگاری

دهد که آثزار نزامطلوب   ها رخ میاکسیدانی آنزیمی سلول

هزای ناشزی از   (. ایزن مکانیسزم  22کنزد ) اثر مزی را بیآن

ورزش ممکن است از جمله مواردی باشند که کزاهش در  

هزا  بافت تخمدان رت CYP19A1و  NR5A1های ژن

توجیزه   ،در اثر القای اندومتریوز جهزش یافتزه بزود   را که 

نمایززد. نقززش اسززترس اکسززیداتیو در پززاتوفیزیولوژی    

خوبی در مطالعات نشان داده شده است کزه  اندومتریوز به

(. 33یک گزینه درمانی است ) ،کاهش استرس اکسیداتیو

تواند اثرات متقابلی بزرای کزاهش آسزیب    می Eویتامین 

رسزد  نظر می (. به34شته باشد )دا ROSسلولی ناشی از 

بززرای خناززی کززردن آسززیب   Eتززوان از ویتززامین مززی

ها مزی اکسیداتیو در اندومتریوز استفاده کرد. این ویتامین

های آزاد و استرس اکسیداتیو را پاک کنند توانند رادیکال

اکسیدان محلول در چربی، می، یک آنتیE(. ویتامین 1)

خیر أترس اکسیداتیو را به تز های ناشی از استواند بیماری

ممکزن   یا از آن جلوگیری کنزد. ایزن ویتزامین    و بیاندازد

هزای  عنوان عامل خنای کننده در برابزر رادیکزال  است به

های انزدومتریوز در  تولید شده توسا سلول ROSآزاد و 
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( کاهش 2021(. امینی و همکاران )35نظر گرفته شوند )

اکسززیدهای و هیدروپر MDAقابززل تززوجهی در سززطح  

ماه درمان بزا   6و  4پس از  EMSلیپید در زنان مبتلا به 

(. مطالعه دیگزری نشزان داد   1گزارش کردند ) Eویتامین 

هفته قبل از  8مدت  به Eدر روز ویتامین  IU/d 800که 

شزدید مزی   EMSدر زنان مبزتلا بزه    IVF-ETدرمان 

طزور قابزل تزوجهی سزطح میلوپراکسزیداز مزایع        تواند به

مطالعه لزو و  در (. در مقابل، 20فولیکولی را کاهش دهد )

 2مزدت   به Eمکمل خوراکی ویتامین ، (2018همکاران )

، RoS ،TACماه بزر نشزانگرهای اسزترس اکسزیداتیو )    

SoD  وMDA در بیمززاران مبززتلا بززه )EMS  تززأثیری

توانزد از  مزی  E رسزد ویتزامین  نظزر مزی   (. به36نداشت )

گسترش فرآیند پراکسیداتیو با خاصیت شکستن زنجیزره  

-به بافت کمک مزی  جلوگیری کند. در واقع، این ویتامین

اکسیدانی را متعزادل کنزد.   کند تا سطوح اکسیدان و آنتی

هززای در تکایززر سززلول  ROSنقززش شززناخته شززده   

در انزدومتریوز   ROSاندومتریوز، همراه با افزایش تولیزد  

را در درمزان   ROSاسخ به التهاب، اهمیزت کزاهش   در پ

-دهززد. از ایزن رو، عملکززرد آنتززی آنزدومتریوز نشززان مزی  

ها ممکن است علائم بالینی اندومتریوز اکسیدانی ویتامین

تواننزد از کزاهش   ها مزی (. این مکانیسم1را کاهش دهد )

هزا  بافت تخمدان رت CYP19A1و  NR5A1های ژن

-هززای آنتززیی و ویتززامیندر اثززر فعالیززت مززنظم ورزشزز

 ،اکسیدانی، که در اثر القای اندومتریوز افزایش یافتزه بزود  

د. مطالعات قبلی تأیید کردند که مواد شزبه  نحمایت نمای

افززایش یافتزه و    Eبتا اندورفین پس از تزریزق ویتزامین   

(. علاوه بزر  1شود )منجر به تسکین درد در دیسمنوره می

یزک   ،اکسیدانرف آنتیاین، نشان داده شده است که مص

کنزد  ایجاد می NF-kBاثر محافظتی در برابر فعال شدن 

(. 20دهززد )و علائززم ناشززی از بیمززاری را کززاهش مززی  

( در یزک مطالعزه نشزان    2019ولینو و همکزاران ) ائگیامپ

منجزر بزه تسزکین درد و     Bهای گروه دادند که ویتامین

هزای مزدل تجربزی    بهبود ضزایعه آنزدومتریوتیک در رت  

. (37شزود ) م ایزن بیمزاری مزی   ئدومترویز و کاهش علاان

نقش مهمی در پیشزگیری و درمزان بیمزاری     Bویتامین 

اندومتریوز از طریق تعدیل مسیرهای سیگنالی دارد. ایزن  

یزک عامزل ضزدالتهابی قزوی و ضزد       ،هادسته از ویتامین

( که از 17شود )کننده عصب شناخته میجهش و تقویت

سازی کننده تومور، غیرفعالسرکوبسازی ژن طریق فعال

 ،سزازی ژن ضزدالتهابی و القزاض آپوپتزوز    زایی و فعزال رگ

موجب مهزار پیشزرفت تومورهزای ایزن بیمزاری و مزانع       

شود کزه در پاسزخ بزه    بسیاری از تغییرات پاتولوژیکی می

چنزین  (. هزم 24شزود ) های التهابی ایجاد مزی نفوذ سلول

ی چزرب چندگانزه   دهند که اسزیدها ها نشان میپهوهش

دارای  ،(o-pufaخززوراکی )  3-غیراشززباع نظیززر امگززا  

های دردناک مربوط به انزدومتریوز،  پتانسیل کاهش نشانه

ضایعه، حفظ توانزایی بزارداری در بیمزار در     کاهش اندازه

یزا بزدون   و حین دارودرمانی و دارای اثرات جانبی انزدک  

یدهای واسطه رقابزت بزا اسز    هب 3-(. امگا21باشند )آن می

های لیپیدی ضدالتهابی، جهت تولید واسطه 6-چرب امگا

هزا  هزا و سزیتوکین  نقش مهمی در تنظیم پروستاگلاندین

کننزد.  که از عوامزل مهزم انزدومتریوز هسزتند، ایفزا مزی      

دارای اثززر  3-مصززرف غززذاهای بززا محتززوای بززالای امگززا 

عنززوان تواننززد بززهچنززین مززیباشززد، هززمضززدالتهابی مززی

های دخیزل  ای از واسطهل دامنه گستردهتشکی ماده پیش

 حاضر تحقیق در (. اگرچه38در رفع التهاب، عمل کنند )

 عوامزل  وزن، جزنس،  قبیزل نزهاد،   از متغیرهزا  از بسیاری

 وجزود  با این ؛بودند کنترل عوامل تمرینی تحت، محیطی

 کنتزرل  عزدم ماننزد  هزای  محزدودیت  بزا  حاضزر  پهوهش

 هزای گزروه  ویزهه  بزه  پهوهش هایآزمودنی شبانه فعالیت

 مواجه تحقیق نتایج بر احتمالی آن تداخل و تمرین بدون

. همچنین، اندازه گیری بیان پزروتئین در کنزار بیزان    بود

   ژن می تواند نتایج بهتری در پی داشته باشد.
 

 گیرینتیجه
که انجام  بودطور کلی نتایج تحقیق حاضر بیانگر آن به

و  Eزمان ویتامین تمرین هوازی شنا و نیز مصرف هم

و  NR5A1های تواند منجر به کاهش ژنمی 3-امگا

CYP19A1 های اندومتریوز گردد بافت تخمدان رت

دارای اثر حفاظتی بر بافت  ،که ممکن است از این طریق

 های اندومتریوز باشد.تخمدان در رت

 تشکر و قدردانی
 دوره دکتری فیزیولوژی این مقاله برگرفته از رساله

وسیله از تمامی کسانی که در باشد. بدینورزشی می
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Introduction: Swimming can help improve symptoms of endometriosis by reducing 

inflammation and oxidative stress. Also, vitamins C and E may be involved in scavenging 

free radicals in women with endometriosis. In addition, vitamins B both increase estrogen 

metabolism in a passive form and support the conversion of linoleic acid to gamma-

linolenic acid. The present study was conducted with aim to investigate the effect of regular 

aerobic exercise and antioxidant vitamins on the expression of NR5A1 and CYP19A1 genes 

in ovarian tissue of endometriosis model rats. 

Methods: In this experimental study, 50 female rats were divided into 10 groups: 1-healthy 

control, 2-endometriosis, 3-sham, 4-endometriosis+exercise, 5-endometriosis+vitamin B, 6-

endometriosis+omega3, 7-endometriosis+vitaminE, 8-exercise+endometriosis+vitaminB, 9-

exercise+endometriosis+vitaminE, 10-exercise+endometriosis+omega3. The training 

program consisted of swimming 5 days a week for 8 weeks. Vitamin E was administered at 

a dose of 200mg/kg, omega3 supplement at a dose of 2ml/kg, and vitamin B (a combination 

of vitamins B6, B2, B1) at a dose of 60 mg/kg per day by gavage. CYP19A1 and NR5A1 

gene expression was measured by real-time PCR. Data were analyzed using SPSS software 

(version 23) and ANOVA test. P<0.05 was considered significant. 

Results: The induction of the experimental model of endometriosis caused a significant 

increase in the NR5A1 gene compared to the healthy control group (p<0.001). Swimming 

training+vitamin E (p=0.013) and swimming training+omega3 (p=0.012) led to a significant 

decrease of NR5A1 gene in ovarian tissue in the experimental model of endometriosis rats. 

The induction of the experimental model of endometriosis also caused a significant increase 

in the CYP19A1 gene compared to the healthy control group (p=0.003). The combined 

exercise+omega3 group had a significant decrease in ovarian CYP19A1 gene compared to the 

endometriosis group (p=0.031). 

Conclusion: Endometriosis is associated with increased NR5A1 and CYP19A1 genes in the 

ovarian tissue and swimming training plus omega3 and vitamin E will help to improve 

endometriosis by reducing NR5A1 and CYP19A1 gene expression. 

Keywords: Antioxidant, Endometriosis, Exercise 
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