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ABSTRACT

Background & objectives: In the pathogenesis of endometriosis, a variety of genes are
involved. The aim of this study was to investigate the GATA2 gene expression changes in
endometriosis model rats following a period of aerobic exercise and vitamin B6 intake.
Methods: For this purpose, 25 adult Wistar rats were randomly divided into 5 groups of
healthy control, patient control, patient+Training, patient+vitamin, patient+vitamin+Training.
In order to model endometriosis, rats were anesthetized first and after abdominal muscle
opening, ovarian tissue and part of uterine tissue were removed and were inserted into a
sterile container with one cc of PBS and sliced and the fragments were then transplanted to
the abdominal and ovarian areas. The amount of vitamin intake was 60mg/kg and swimming
program lasted 8 weeks, five days a week for 30 minutes each day. One-way ANOVA test
and Tukey post hoc test was used for data analysis.
Result: The results showed that a period of swimming exercise program in the patient +
training group significantly Increase GATA2 levels compared to the Patient control group
(p≤0.001). GATA2 gene expression was also significantly increased in the patient + training
+ vitamin group compared to the Patient control group (p=0.002). However, its level in the
patient group was significantly lower than that of the Healthy control group (p≤0.001).
Conclusion: Regular aerobic exercise as well as concomitant intake of vitamin B6 may
decrease GATA2 gene expression in endometrial model rats.
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مقدمه
خـارج از رحـم   در 1رشد غدد و اسـتروماي آنـدومتر  

ترین دلایل شود و یکی از شایعنامیده می2اندومتریوز
درصــد از زنــان را در 10نابــاروري اســت کــه تقریبــاً 

]. اندومتریوز با طیفی از 1کند [سنین باروري مبتلا می

1 Endometrial Stromal
2 Endometriosis

ها درد مزمن لگنی ترین آنعلائم همراه است که شایع
امـل  ]. در پاتوژنز این بیماري عو2،3و ناباروري است [

هـاي آنـدومتر،   مختلفی مانند انتقـال معکـوس سـلول   
هـا و شـرایط   ، هورمـون 3نقص ایمنی، ژنتیک، متاپلازي

]. اخیراً اهداف درمانی بـر روي  4محیطی تأثیر دارند [
مهار جریان سلول بنیادي و آغاز و تکثیر آنـدومتریوز  

3 Metaplasia

چکیده
بنابراین هدف مطالعه حاضر بررسـی  . ها درگیر هستنددر پاتوژنز بیماري اندومتریوز عوامل مختلفی از ژنزمینه و هدف:
بود.  B6ن هاي مدل اندومتریوز به دنبال یک دوره تمرین شنا و مصرف ویتامیرتGATA2تغییرات بیان ژن 

گروه کنترل سالم، کنتـرل بیمـار، بیمـار+تمرین،    5صورت تصادفی به بهسر رت بالغ نژاد ویستار 25بدین منظور : روش کار
ها بیهوش شده و پس از ابتدا رت،یوزاندومتربندي شدند. به منظور ایجاد مدل تمرین دستهویتامین+بیمار+ ویتامین، بیمار+

سـی  بافت تخمدانی و بخشی از بافت لوله رحمی برداشته شد و در داخل ظرف اسـتریل بـا یـک سـی    باز کردن عضله شکمی، 
PBSقطعه گردیدند و سپس این قطعات به نواحی شکمی و تخمدان پیوند زده شدند. میزان مصـرف  قرار داده شد و قطعه

هفته و هر هفته پـنج روز و هـر روز بـه    8به ازاي وزن بدن هر رت بوده و برنامه تمرین شنا به مدت mg/kg60ویتامین، 
ها از آنالیز واریانس یک طرفه و آزمون تعقیبی توکی استفاده گردید.دقیقه بود. جهت تحلیل داده30مدت 
کنتـرل  نسبت به گـروه GATA2تمرین سبب افزایش معنادار سطوح یک دوره برنامه تمرینی شنا در گروه بیمار+ها:یافته

ویتامین نسبت بـه گـروه کنتـرل بیمـار     تمرین+در گروه بیمار+GATA2) گردید. همچنین سطح بیان ژنp=001/0بیمار (
و این در حالی بوده که سطح آن در گروه کنترل بیمار نسبت به گروه کنترل سالم کاهش )p=002/0(افزایش معنادار داشت 

.)p=001/0(معنادار داشت
توانـد منجـر بـه کـاهش سـطح بیـان ژن       مـی B6منظم هوازي همراه با مصرف ویتامین انجام فعالیت ورزشی گیري:نتیجه

GATA2هاي مدل آندومتریوز گردد.در رت
، آندومتریوزGATA2: شنا، ویتامین، هاي کلیديواژه



1398، پاییز سومشمارهنوزدهم، دوره مجله دانشگاه علوم پزشکی اردبیل356

تمرکز پیدا کرده است. در این راسـتا مطالعـات نشـان    
دن یـا غیرفعـال شـدن فاکتورهـاي     داده است فعال ش

بقـا و  ،زانـدومتریو پیشـبرد  تواند باعـث  رونویسی می
توانند غالباًتکثیر سلولی شود. فاکتورهاي رونویسی می

]. 5به عنوان انکوژن عمل کنند [
اخیراً رده سومی از فاکتورهاي رونویسی معرفی شده 

هاي نابـاروري  ها در توسعه بیمارياست که فقدان آن
ــی از  مشـــا ــا شـــامل برخـ رکت دارد، ایـــن فاکتورهـ

ــروتئین ــت روي  پـ ــی انگشـ ــانواده رونویسـ ــاي خـ هـ
)1GATAطور طبیعـی در تکثیـر و تمـایز    ) است که به

-سلولی شرکت داشته و تمایز سلولی را افـزایش مـی  

]. عملکـرد نـاقص یـا بیـان کـاهش یافتـه ایـن        6دهد [
هـاي تـأثیر یافتـه و    فاکتورها به علت عدم تمایز سلول

خروج سیکل سلولی در توسعه انـدومتریوز مشـارکت   
ــی    ــاي رونویس ــانواده فاکتوره ــد. خ در GATAدارن

-GATA1عضـو ( 6پستانداران متشـکل از   GATA6 (
]. بر اساس الگوهاي بیان و همولوژي تـوالی،  5،7است [

شـــامل دو زیـــر خـــانواده اســـت: GATAخــانواده  
GATA1/2/3 ــلول ــدتاً در س ــک  عم ــاي هماتوپوثتی ه

GATA4/5/6کـه   شوند در حـالی ساز) بیان مین(خو

ــت ــزودرم و  در باف ــده از م ــتق ش ــف مش ــاي مختل ه
شـوند  اندودرم مثل قلب و دستگاه گوارش بیـان مـی  

]5 .[GATA2 کننده رونویسـی  تنظیمکتورافبه عنوان
شـود، فعالیـت   ها مـی که بیشتر باعث افزایش بیان ژن

جملـه انعقـاد   ی از کیلوژیوبدارد. این ژن در مسیرهاي 
خون، تمایز سـلولی عضـلات صـاف، پاسـخ سـلولی بـه       

، کاهش سرعت مرگ سلولی، کاهش بیـان  2هیپوکسی
و DNA، اتصال به توالی خـاص  23و 1فاکتور رشد بتا 

 ـفعالیت  ]. از سـوي  7رونویسـی فعالیـت دارد [  کتوراف
صـورت گرفتـه   2014اي که در سال دیگر، در مطالعه

کـه یـک شـبکه بـزرگ از     است نشان داده شده اسـت  
ــیم ــه  تنظ ــی ب ــاي رونویس ــاوتی در  گره ــورت متف ص

1 Zinc Finger Transcription Factor (GATA)
2 Hypoxia
3 TGF-β1-2

ــی  ــه م ــدومتریوز متیل ــاي   آن ــامل اعض ــه ش ــود ک ش
 ـGATA2بوده که در بـین آنهـا   GATAخانواده ه ب

نقش مهمی در این فراینـد دارد. همچنـین، بـر    شدت
اساس نقش آن در تمایز گلبـول قرمـز، احتمـال دارد   

GATA2 ـ  در  هـاي  ادي سـلول القا رشـد و ویژگـی بنی
].6،7ساز آندومتریوز مؤثر باشد [پیش

دهد که بیماران مبتلا به انـدومتریوز  شواهد نشان می
هـاي  و سایتوکیناکسایشیداراي سطوح بالاتر استرس 

]. محققـان جهـت   5باشـند [ التهـابی مـی  التهابی و پـیش 
کاهش ایـن علائـم، افـزایش رونـد بهبـودي و کیفیـت       

ات انجـام مـداخلات مناسـب را    زندگی بیماران، مطالع
دیـده شـده کـه در    مورد تأکید قرار دادند؛ چـرا کـه   

ترشحات و مایعات رحمی افراد مبـتلا بـه انـدومتریوز    
ــاخص  ــطح ش ــید س ــاي اکس ــت [ ه ــده بالاس ] و 7کنن

هـاي ضـد اکسیداسـیون مثـل     طورکلی سطح آنزیمبه
)، CAT5(، کاتـــــالاز)SOD4(سوپراکسیددســـــموتاز

هـاي و آنتـی اکسـیدان  )6GPX(ازگلوتاتیون پراکسید
مبـتلا  در زنـان  Bو Eو Cویتـامین  غیرآنزیمی مثـل  

]. مطالعـات نشـان دادنـد مصـرف     7،5[تر اسـت پایین
هاي گـروه ویتامینها نظیر هاي غذایی، ویتامینمکمل

B ــد ــرل   B6مانن ــدن کنت ــتروژن را در ب ــدار اس مق
کننـد،  کنند و به کاهش علائم اندومتریوز کمک میمی

مخصوصاً کننده سطح استروژن معروفند،لذا به کنترل
B6 ،B2 ،B1جلـــوگیري از پیشـــرفت انـــدومتریوز
). 4(کنندمی

ي هـا از سوي دیگر مطالعات نشان داد استفاده مداخله
ورزشــی در بیمــاران مبــتلا بــه انــدومتریوز اثــربخش 

عنوان یـک  وري از فعالیت هوازي به]. بهره8باشد [می
روش درمانی براي مقابله با بیماري و دیگـر تغییـرات   

باشـد. هـر جلسـه از ورزش    پرتنش مـورد توجـه مـی   
شـود  ها مـی اکسیدانمنجر به تولید و آزادسازي آنتی

شـود  انی به بیمار کمک میدرم]. در رویکرد ورزش9[

4 Superoxide Dismutase
5 Catalase
6 Glutathione Peroxidase
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]. تمرینات 10تا با سرعت بهبودي بیشتر همراه گردد [
هـاي تمرینـی بـراي    ترین روشهوازي یکی از متداول

باشـد.  هاي زنان مـی بهبود عملکرد ناباروري و بیماري
تاکنون تحقیقات زیادي، تأثیر تمرین ورزشی بر میزان 

امـا اینکـه   د. انعوامل التهابی را مورد بررسی قرار داده
هـاي  چه نوع فعالیت ورزشی و از طریق چـه مکانیسـم  

تواند بهترین اثربخشی را داشـته  سلولی و مولکولی می
باشد، هنوز به طور کامل و دقیق شناخته نشده اسـت.  

دهد که تمـرین هـوازي بـا شـدت     مطالعات نشان می
تواند بـا ایجـاد مکانیسـم حفـاظتی منجـر بـه       پایین می

هاي التهابی، اسـترس اکسـیداتیو   توکینکاهش بیان سای
در بافت رحـم، التهـاب سیسـتمیک و در نتیجـه بهبـود      

هــاي از میــان تمــرین].11[هــاي ایمنــی گــردد پاســخ
هوازي، تمرین هـوازي شـنا بـا شـدت پـایین از جملـه       
تمریناتی است کـه در شـرایط مختلـف فیزیولوژیـک،     

زن ایمن و قابل استفاده بوده و به دلیل عدم تحمـل و 
هاي غیرآبی در اکثر مطالعات در آب نسبت به ورزش

هاي مولکـولی بـه   فیزیولوژیکی، بیوشیـمیایی و واکنش
فعالیت ورزشی آرام تـا متوسـط بـه    ].12[رود کار می

تدریج سبب بهبود فعالیت علت افزایش جریان خون به
شود اما فعالیـت شـدید بـه دلیـل تغییـر      متابولیکی می

سبب کـاهش  فعالعضلاتمت جهت جریان خون به س
ولی تحقیقـی کـه تـأثیر تمـرین     ]. 11-13[شودآن می

بافـت  GATA2بیـان ژن  هوازي به ویـژه شـنا را بـر    
مـورد بررسـی قـرار دهـد، مشـاهده نشـد.       تخمدان 

هاي انجـام گرفتـه   براساس شواهد یاد شده، پژوهش
GATA2بیان ژن در زمینه تأثیر تمرینات ورزشی بر 

بندي روشنی برخوردار حال از جمعمحدود و در عین 
انـدومتریوز نیست. نظر به اهمیت پیامدهاي ناشـی از  

کاهش کیفیت زنـدگی، توانـایی کـار و ارتباطـات     چون 
و همچنین اهمیت اجتماعی و نیز اختلال عملکرد جنسی 

نقش فعالیت ورزشی و ارتباط آن بـا سـلامت جسـمی،    
شد. لذا باانجام پژوهش در این زمبنه حائز اهمیت می

با توجه به مطالعات محدود کارآزمایی، وجود تنـاقص  
و ابهام در نتایج اثربخشی مداخلات غـذایی و ورزشـی،   

تحقیقــات محــدود در خصــوص ارجحیــت هــر یــک از 
هاي مذکور با مقایسه مناسب و موجـود نبـودن   روش

مطالعه حاضـر بـا هـدف    مطالعه مشابه در این جامعه،
بـا  شنا بـا شـدت پـایین   بررسی تأثیر یک دوره تمرین

ــامین  ــرف ویت ــان ژن B6مص ــر بی ــت GATA2ب باف
انجام گرفت.هاي مدل اندومتریوزتخمدان در رت

روش کار
. بودپس آزمون حروش پژوهش از نوع تجربی با طر

در تعیین حجم نمونه، با توجه به فرمول حجـم نمونـه   
هاي مورد هاي پیوسته، درصورتی که تفاوتبراي نمره

در درصـد 80ن باشد، با توان آزمو5/1ر برابر با اظانت
هـاي هـر   ، تعداد آزمودنی=05/0αداريسطح معنی
25تعـداد  منظور]. بدین14[باشد میپنجگروه برابر 

اي بـا میـانگین   هفتـه 8تـا  6بالغ نـژاد ویسـتار   رتسر 
یتو تگرم از انس85/202±62/15با میانگین وزنی وزنی 

ه مرکز پـژوهش منتقـل شـدند.    و بپاستور خریداري 
درجـه  22±4/1حیوانات در محیطی با میانگین دمـاي  

درصــد و چرخــه روشــنایی 55گــراد، رطوبــت ســانتی
هاي مخصوص از جـنس  ساعت در قفس12:12تاریکی 

داري حیوانات مطابق با نگهشدند. کربنات نگهداريپلی
هاي این المللی سلامت و پروتکلراهنماي انستیتوي بین

طالعه با رعایـت اصـول اعلامیـه هلسـینکی و ضـوابط      م
حیوانات از غذاي پلـت و  ].15[اخلاق پزشکی انجام شد 

گرفت، تیمار که به صورت آزاد در اختیار قرار میآب
کشـی  شدند. غذاي مصرفی حیوانات با توجـه بـه وزن  

گـرم وزن  100گرم بـه ازاي هـر   10هفتگی به میزان 
پروتکل ایـن تحقیـق   داشت.بدن در اختیار حیوان قرار 
ــین  ــوانین ب ــاس ق ــر اس ــی دب ــات الملل ــورد حیوان ر م

اخــــــــلاقآزمایشــــــــگاهی بــــــــا کــــــــد  
IR.IAU.SARI.REC.1398.152 انجــام و در کمیتــه

بـه تصـویب   آزاد اسلامی واحـد سـاري   اخلاق دانشگاه 
.رسید

سر مـوش در  5سپس بصورت تصادفی به پنج گروه (
5(سـر)، بیمـار   5هر گروه) شامل گروه کنترل سالم (
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سـر)،  5، بیمـار+ تمـرین (  سر)5(ویتامین + بیمارسر)، 
ــار ــرین  + بیم ــامین+ تم ــر)5(ویت ــدند س ــیم ش . تقس

هاي بالغ بـا  منظور ایجاد مدل اندومتریوز، ابتدا رتبه
استفاده از کتامین و زایلازیـن بیهـوش شـدند. پـس از     
آن، ناحیه شکمی در طرف راست با بتادین تمیـز شـد.   

اسـتفاده از تیـغ بیسـتوري شـکافی در پوسـت      سپس با 
ناحیه پهلو در بخش لگنی داده شد. پس از بـاز کـردن   
عضله شکمی و ناحیه صفاق، ابتدا، بافـت تخمـدانی بـه    
همراه بخشی از بافت لوله رحمی برداشته شد. سـپس  

قـرار  PBS1سـی  در داخل ظرف استریل بـا یـک سـی   
 ـ ک در داده شد. سپس هر بافت به یک قطعه یک در ی

متر بریده شد. قطعات بـافتی کـه بـراي هـر     یک میلی
قطعه بود به ناحیه دیواره عضلانی لگنی سمت 4موش 

راست، به ناحیه صفاق شکمی، به ناحیـه عضـله قـدامی    
دیواره شـکمی و چربـی اطـراف تخمـدان پیونـد زده      
ــه شــدند و   ــه جراحــی شــده بخی شــدند. ســپس ناحی

].16شدند [ها به قفس مربوطه انتقال داده موش
دو هفته بعد از القائ بیمـاري بـه صـورت    B6ویتامین 

وزن 60mg/kgروزانه و بـه شـکل گـاواژ بـه میـزان      
+ ویتامین+بیمارویتامین و+ ي گروه بیمار هارت،بدن

].9،13،17[تمرین دریافت کردند
+ ویتـامین +بیمـار تمـرین و +بیمارهايهاي گروهرت

اصلی، به مدت یک هفته قبل از شروع پروتکل تمرین، 
ــدت   5( ــه م ــار ب ــر ب ــدت روز ) ه ــه  20م ــه ب دقیق

با آب و کاهش استرس شنا و سازگاري یمنظورآشنای
در داخــل اســتخر آب قــرار   ، بــا شــرایط تمرینــی  

در هفته تا پایان دوره تحقیق روز5گرفتند. سپس می
متـري  سـانتی 100×50×50در یک مخزن آب به ابعاد 

8گـراد در طـی   درجه سـانتی 32-30با درجه حرارت 
مدت زمان تمـرین در  ] و 9،13[هفته به شنا پرداختند

. ]17دقیقه تا پایان مدت تمرین بود [30، روزانه آب
بـرداي از حیوانـات   جهت حذف اثر حاد تمرین، نمونـه 

و ساعت بعد از آخرین برنامه تمرینی شـنا  48پس از 

1 Phosphate Buffer Solution

یوانات انجام گرفت. بدین منظور ابتدا حمصرف مکمل 
) و mg/kg30-50(با استفاده از تزریق صفاقی کتامین

و پـس از شـکافتن   هـوش  ) بـی mg/kg3-5زایلازین (
بخشـی در  تخمدان به دقت جدا و حفره شکمی، بافت

برداري و بخشـی دیگـر   فرمالین ده درصد جهت عکس
GATA2درجه جهت بررسی بیـان ژن -80در دماي 

شد.فریز و به آزمایشگاه منتقل
PCR Realاز تکنیک GATA2براي بررسی بیان ژن

Time  استفاده شد. بدین منظور ابتدا طراحی پرایمـر
هـا اسـتخراج   کـل از بافـت  RNAانجام شـد و سـپس   

ــه   ــد و ب ــد [ cDNAگردی ــدیل گردی ــپس 18تب ]. س
cDNA  بـه روشPCRـــکثــت   ـتکنازر شـده و  ـی کی

RT-qPCRه بـه  مورد مطالعيهاژنانیبدییجهت تا
 ـاياستفاده شد. بـرا یصورت کم منظـور ابتـدا بـا    نی

هـا طبـق   کل سـلول RNA،2ازولیاستفاده از محلول ک
از نــانیاســتخراج شـد و جهــت اطم 3ناژنیپروتکـل س ــ

DNase Iدر معــرض ک،یــژنومDNAبــا یآلــودگ

Fermentas  ـفیقرار گرفـت. سـپس ک  يهـا RNAتی
ــا دس  ــده ب ــتخراج ش ـــاس ـــپــتگاه اســ 4يکترفتومترـ

)DPI-1, Kiagenقرار گرفـت. جهـت   یابی) مورد ارز
-Oligodt MWGمـر یاز پراياتک رشتهcDNAهیته

Biotech, Germanyمعکـوس  يبردارنسخهمیو آنز
) استفاده و طبق دستورالعمل شرکت 5شرکت فرمنتاز(

بـا اسـتفاده از   PCRسازنده انجام گرفت. هر واکـنش  
PCR master mix Applied Biosystems و

SYBER Greenدر دستگاهApplied Biosystems,

Sequences Detection Systems. Foster City,
CA)ABI Step One (   طبق پروتکل شـرکت سـازنده

Real-Timeهر چرخـه  يبراکلیس40انجام گرفت. 

PCRشـامل  کلیهر س ـيهادر نظر گرفته شد و دما
 ـثان20يگـراد بـرا  یدرجه سانت94 درجـه  58-60ه،ی

يگراد برایدرجه سانت72و هیثان30يگراد برایسانت

2 Kiazol
3 CinnaGen
4 Spectrophotometry
5 Fermentas
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یجهت بررس ـMeltingمودارشدند. نمیتنظهیثان30
انجـام شـده و بـه صـورت     PCRي هـا صحت واکـنش 

هـر ژن و در هـر بـار از واکـنش بـه      يبـرا یاختصاص
وجــود یجهــت بررســیهمــراه نمــودار کنتــرل منفــ

 ـدر هر واکنش مـورد ارز یآلودگ ار گرفـت. قـر یابی
شود.میتوالی پرایمرها در جدول یک مشاهده

 ـدر ایمورد بررسيهاژنانیبنسبت مطالعـه، بـا   نی
:Thereshold Cycleچرخه آستانه (ياسهیروش مقا

CTــورد ارز ــ) م ــتفاده از   یابی ــا اس ــد. ب ــرار گرفتن ق
زیر:ها در فرمول دادن دادهقرار

 ــ ه از دا اســتفامنحنــی اســتاندارد اختصاصــی هــر ژن ب
غلظت لگاریتمی به ترتیـب رقیـق شـونده از    5حداقل 

 ـمکنترل مثبـت هـر ژن رسـم گردیـد.       ـبزانی ژن انی

هاي گـروه  ژنانیشده و  بزینرمالمرجعهدف با ژن 
در نظر گرفته شد.براتوریبه عنوان کالسالم 

ــوق  ــول ف ــرف Eدر فرم ــا Efficiencyمع ــت و ب اس
م منحنی استاندارد بـراي ژن بـه دسـت   ساستفاده از ر

].18آید [می
هـاي بـافتی، بـراي    بعد از تحلیـل آزمایشـگاهی نمونـه   

ي آمـار توصـیفی   هـا شـاخص ازهـا  توصیف کمی داده
اسـتنباطی  شامل میانگین و انحراف اسـتاندارد و آمـار  

استفاده شد. ابتـدا جهـت تعیـین طبیعـی بـودن توزیـع       
ها از آزمون شاپیروویلک و بـراي تعیـین تجـانس    داده

واریانس از آزمون لون استفاده شد. سپس با توجه بـه  
ها از آزمون پارامتریـک  طبیعی بودن نحوه توزیع داده

طرفـه و آزمـون   شامل آزمون تحلیـل واریـانس یـک   
ــوکی در سـ ـ ــی ت ــاتعقیب ــراي p≥05/0داري طح معن ب

استفاده شد. بـراي  GATA2بیان ژن بررسی تغییرات 
ــاري از  ــور آم ــه ام ــام کلی ــزار انج ــرم اف SPSS-23ن

استفاده شد و براي رسم نمودار از نـرم افـزار اکسـل    
استفاده گردید.

هایافته
ــر ژن 1در جـــدول  ــوالی پرایمـ ــاهده Gata2تـ مشـ

شود.می

ژن مورد مطالعهتوالی پرایمرهاي.1جدول 
5'CCAAGAGACCCACTTCCTCC3'Gata2- Forward

5'TCTATCCCTAGTCTCCTCCTCT5'Gata2- Reverse

ي مختلـف  هـا گـروه ي هاموش، میانگین وزن 2جدول 
. نتایج آزمون تحلیل واریـانس  دهدیمتحقیق را نشان 

نشـــان داد تفـــاوت معنـــاداري در وزن طرفـــهکیـــ
. قیق وجود نداردي مختلف تحهاگروهي هاموش

هاي مختلف تحقیقمیانگین وزن در گروه.2جدول 
گروه

شاخص
کنترل سالم

میانگین
کنترل بیمار

میانگین
بیمار+ ورزش

میانگین
بیمار+ ویتامین

میانگین
بیمار+ ویتامین+ تمرین

میانگین
15/211±7/21605/7±5/21018/3±5/20215/6±5/20518/14±16/5وزن (گرم)
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بافت رحمی پیوند زده در مناطق مختلف ناحیه شکمی 
پــس از گذشــت دو هفتــه از پیونــد منجــر بــه ایجــاد  

هاي برجسته کیست شکلی با ابعاد متفاوت گردید، توده
به این ترتیب مدل انـدومتریوز بـا مشـاهده قطعـات     

هـاي مختلـف   کیستی مورد تأیید قـرار گرفـت. گـروه   
توضیح داده شـد، نشـان دادنـد کـه بـا      درمان چنانچه 

گذشت زمان تیمار قـادر بـه تحلیـل و کوچـک شـدن      
بافت کیستی بودند، به این ترتیب که ابعاد لوله رحمی 
پیوند شده که پس از برش بافتی حاوي ترشحات بـود  

تر مشاهده شد. به علاوه هاي درمانی، کوچکدر گروه
یـه  هـاي لا ضخامت دیواره کیست ایجاد شده و سـلول 

تلیـوم  اندومتري که در رحـم نرمـال بـه صـورت اپـی     
هـاي  شـوند، در ایـن کیسـت   اي شکل دیده میاستوانه

هاي متفاوتی مشـاهده شـد؛ بـه    ایجاد شده به صورت
طوري که در گروه مدل (بیمار) این دیواره انـدمتري  
کاملاً محو شـده بـود و تنهـا در برخـی منـاطق قابـل       

بـوط بـه بافـت    هـاي مر مشاهده بـود و سـایر بخـش   
اندومتري به صورت غیرقابل تفکیک از بافـت نرمـالی   
که در ابتدا براي پیوند استفاده شده بود، دیده شدند 

). 1(شکل 

اي مربوط بـه ویتـامین و ورزش،   هاز طرفی در گروه
چه اندازه کیسـت بسـیار کوچـک شـده بـود ولـی       اگر

د. بـا ایـن   ش ـمشاهده نمیطبیعیساختار اپیتلیوم کاملاً 
گیري بافت به خوبی صورت گرفته بود و در ال خونح

عروق قابـل مشـاهده بودنـد. از طرفـی     اطراف بافت
رنـگ کـه نشـان از القـاء مـرگ بـافتی در       مناطق کـم 

هاي اطراف کیست بود، مشاهده شد که این علائم لایه
شدن سایز کیست و حذف ترتواند دلیلی بر کوچکمی

ــروه و    ــود. در گ ــوب ش ــده محس رزش و آن در آین
ویتامین، ترشحات داخل حوزه کیستی مشـاهده نشـد،   

تلیوم کاملاً واضح دیده شد ولـی ابعـاد کیسـت    لایه اپی
گیـري بافـت بـه خـوبی     بسیار کوچک شده بود. خـون 

رنـگ  هـاي کـم  انجام شده بود و مشکل بافت و سـلول 
گرفته اطراف کیسـت نشـان از القـاء مـرگ سـلولی و      

در گروه نرمال لایـه  باشد. حذف کیست در آینده می
تلیال تلیال پوششی و یک لایه اپیاندومتر از یک لایه اپی

عددي تشکیل شده است. در تبدیل تصاویر بـه اعـداد   
هـاي کیسـت بـه بافـت     کمی در صورت شـباهت لایـه  

نرمال درجه سه و در صورت عدم شـباهت بـه بافـت    
). 1نرمال درجه صفر در گرفته شده است (شکل 

هاي تحقیقیج هیستولوژي بافت تخمدان  گروهنتا.1شکل 

، بـین مقـادیر سـطوح    طرفـه کنتایج آنالیز یبر اساس
GATA2 ي تحقیــق، تفــاوت آمــاري   هــاگــروهدر

). نتایج آزمون تعقیبـی  p≥01/0معناداري وجود دارد (
GATA2توکی نشان داد در گروه کنترل بیمار سطح 
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هش معنـادار داشـت   نسبت به گروه کنتـرل سـالم کـا   
)000/0=pهفته تمرین شـنا بـا شـدت    8که )؛ در حالی

در GATA2پایین موجـب افـزایش معنـادار سـطوح     
گروه بیمار+ تمرین نسبت به گروه کنترل بیمار و نیـز  

گروه بیمار+ ویتامین+ ورزش نسبت به گـروه کنتـرل   
)؛ ایـن  p ،002/0=p=001/0بیمار گردید (بـه ترتیـب   

ها تفـاوت معنـاداري   ه بین دیگر گروهدر حالی است ک
).2) (شکل p≤01/0مشاهده نشد (

هاي مختلف تحقیقدر گروهGATA2براي بیان ژنmRNAمقایسه سطوح میانگین . 2شکل 
بیمار* نشانه تغییر معنادار نسبت به گروه کنترل

سالمنشانه تغییر معنادار نسبت به گروه کنترل¥

بحث
بـا  شـنا أثیر یک دوره برنامه تمرین در تحقیق حاضر ت

بر بیـان ژن  B6به همراه مصرف ویتامین شدت پایین
GATA2ــوش ــدلدر م ــاي م ــورد ه ــدومتریوز م ان

حاضر کـاهش  تحقیقبررسی قرار گرفت. از نتایج مهم 
بیمار نسبت به ي مدلهارتGATA2معنادار سطوح 
باشد که بـا مداخلـه ورزش سـطح آن    گروه سالم می

ه گروه بیمـار افـزایش معنـادار داشـت. نتـایج      نسبت ب
مطالعه حاضر با نتایج مطالعه برخی از محقـین کـه در   
تحقیق خود اظهار داشتند بیماري آندومـتریوز منـجر 

گـردد، همسـو   میGATAبه کاهش بیان ژن خانواده 
]، و نیز بـا برخـی از مطالعـات کـه نشـان      19،20است [

به افـزایش سـطح   بدنی منجردادند که انجام فعالیت
ــان ژن  ــیGATA2بی ــمم ــود، ه ــیش ــتا م ــد راس باش

ــن   ].9،21،22،23[ ــی ای ــان در بررس ــکان و محقق پزش
هــاي بســیاري در بهبــود و بیمــاري، دریافتنــد کــه ژن

ها توسعه این بیماري درگیر هستند که از جمله این ژن
]. نتـایج  20اشـاره کـرد [  GATAتوان به خـانواده  می

تغییر از هد که بیماري اندومتریوز دمطالعات نشان می
GATA2از قبیل GATAدر برخی از اعضاي خانواده

]. عملکرد ناقص یا بیان کـاهش  24[شودحاصل مینیز 
هـاي تـأثیر   یافته این فاکتور به علت عدم تمایز سـلول 

یافته و خروج سـیکل سـلولی در توسـعه انـدومتریوز     
دهد کـه  ]. تحقیقات اخیر نشان می25مشارکت دارند [

هـاي کلیـدي یـا مسـیرهاي سـیگنالی، از      تغییر مولکـول 
ــأثیر روي تکثیــر، مهــاجرت و تهــاجم ســلولی   طریــق ت

تواند بـر میـزان آسـیب اکسایشـی و التهـاب و در      می
]. با 22نتیجه وقوع و پیشرفت این بیماري مؤثر باشد [

این حال، عوامل قابل اصـلاحی ماننـد تغذیـه و فعالیـت     
که به پیشگیري و درمـان از طریـق   بدنی وجود دارند 

]. 26،27کننـد [ تنظیم و تعدیل این بیمـاري کمـک مـی   
توانـد تـأثیرات مختلفـی روي    فعالیت بدنی هوازي می
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این بیماري بسته بـه ذخیـره انـرژي، قـدرت و تنـاوب      
ورزش و همچنین میزان اسـترس اکسایشـی ناشـی از    

]. چندین مکانیسم محتمل 28،29ورزش داشته باشند [
توانـد  دهند فعالیت بدنی میجود دارند که نشان میو

کاهش دهد. برخیزنانخطر ابتلا به این بیماري را در
شاملزمینهدر اینشدهمعرفیاحتمالیسازوکارهاي

تقویـت اکسایشـی، کـاهش اسـترس  ماننـد مـواردي 
]. 30هورمـونی اسـت [  عوامـل تعـدیل ایمنـی، سیستم

خود گزارش کردنـد  در مطالعه و همکاران 1مونتنکرو
ــه ورزش ــبکک ــنا(س ــکش ــاری ــهدرب ورزش،)هفت

5شـنا (شـدید ورزشو) هفتـه دربار3شنا(متوسط
ضــایعاتانــدازهدرکــاهشمنجــر بــه) هفتــهدربــار

آنفراوانــیگــرفتننظــردربــدونآنــدومتریوتیک
کـه هـایی گـروه آن دربیشترگردد و البته کاهشمی

. ]9شــد [مشـاهده داشـتند، پــایینومتوسـط فعالیـت 
و همکـاران در مطالعـه خـود اظهـار     2همچنین آدریانا

بهمبتلازناندردرمانیهايروشداشتند که از جمله
ــان  ــدومتریوز، درم ــیآن ــت  وداروی ــی و فعالی جراح

باشـد  مـی هـا ورزشی هوازي و مصرف آنتی اکسیدان
ــی  30[ ــان غیرطبیع ــاهش بی ــه  GATA2]. ک ــر ب منج

هـا و  د که در انواع مختلفی از بـدخیمی شومیپاتوژنز
].31شـود [ مشـاهده مـی  آندومتریوز توسعه بیماري 

مطالعات نشان دادند که فعالیـت ورزشـی ماننـد شـنا     
داراي نقش ضدالتهابی است. گزارش شده است میزان 
فاکتورهاي التهابی پـس از یـک دوره فعالیـت هـوازي     

اسـتراحتی پـس از یـک دوره    GATA2کاهش و بیـان  
]. احتمـالاً یکـی از   26یابـد [ افزایش مـی فعالیت هوازي 

شـده توسـط فعالیـت    هاي ضـدتوموري ایجاد مکانیسم
هوازي مانند شنا، به کاهش حضور ماکروفاژ در محیط 

نشـان داده  ].29[شـود کوچک تومـوري مربـوط مـی   
فرآینـدهاي التهـابی   فعالیـت هـوازي  شده اسـت کـه   

یـن فعالیـت  اکنـد.  سیستمیک و موضعی را تعـدیل مـی  
منجر به کاهش توده چربی احشایی و کاهش متعاقـب  

1 Montenegro
2 Adrianna

التهابی و همچنین کاهش پیشهايدر ترشح آدیپوکین
شـود در تکثیر ماکروفاژها به داخل بافـت چربـی مـی   

توانـد پولاریزاسـیون   همچنین میفعالیت هوازي. ]31[
M2ماکروفاژ را در بافت چربی به سمت یک فنوتیپ 

نـــد، در نتیجـــه کـــاهش التهـــاب لتهابی وادار کاضـــد
کـه از ایـن طریـق بـر بیـان      وردبه وجود آسیستمیک
GATA2نتایج مطالعات نشان داد ]. 32گذارد [اثر می
هوازي از قبیل شنا با توجه به بهبود کـاهش  که تمرین

هاي التهابی، سطح کیفیت زنـدگی را در  سطح بیان ژن
]. 28[دهـد  افراد مبتـلا بـه اندومــتریوز افـزایش مـی    

3نیتریکتواند باعث آزاد شدن اکسیدنی میفعالیت بد

نیتریک، آنـزیم گوانیـل سـیکلاز را فعـال     گردد. اکسـید 
یابد. این افزایش می4cGMPکرده و در نتیجه میزان 

افزایش منجر به اتساع عروق دستگاه تناسـلی شـده و   
شـود و متعاقـب   باعث افزایش جریان خون در آن می

هــاي درگیــر در ایــن بیــان ژنآن منجــر بــه افــزایش
]. 30[گــردد مــیGATA2بیمــاري از قبیــل بیــان ژن 

ــه  طــور همــین ــزایش چگــالی مــویرگی در پاســخ ب اف
هاي ورزشی منجر به فـراهم کـردن اکسـیژن    فعالیت

ــافی در بافــت ــا مــیک ــث  ه ــن مــورد باع گــردد و ای
نفوذپذیري غشاء سـلولی و بـه   تغییر در و سازي فعال

ــال آن افــزایش ســ و تقســیمmRNAشــدناختهدنب
افـزایش  GATA2و سـطح بیـان ژن   شـود سلولی می

]. 31[یابد می
حاضـر نشـان داد کـه یـک دوره     تحقیقنتایج همچنین 

بـه همـراه مصـرف    با شدت پـایین برنامه تمرینی شنا
نسـبت  GATA2منجر به افزایش سـطح  B6ویتامین 

)2019و همکـاران ( 5به گروه بیمار گردید. گیامپولینو
ــین     ــاط ب ــی ارتب ــه بررس ــروري ب ــه م ــک مطالع در ی

هـا و بیمـاري انـدومتریوز پرداختنـد و نشـان      ویتامین
هـا و بهبـودي بیمـاري    دادند که بـین گـروه ویتـامین   

اندومتریوز رابطه مستقیمی برقـرار اسـت و ویتـامین    

3 Nitric Oxide
4 Cyclic Guanosine Monophosphate
5 Giampaolino
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منجر به تسکین درد و بهبـود ضـایعه  Bخانواده گروه 
و کـاهش  اهیآزمایشـگ هـاي مـدل درآندومتریوتیک

]. تحقیقات نشان دادنـد  33شود [علایم این بیماري می
ــی  ــار از آنت ــذایی سرش ــم غ ــه رژی ــیدانک ــا در اکس ه

پیشگیري از رشد و متاستاز انـدومتریوز نقـش دارنـد    
نقــش مهمــی در پیشــگیري و B]. ویتــامین گــروه 19[

درمان آن از طریق تعدیل مسیرهاي سیگنالی سـلولی  
عامل ضد التهابی قـوي و ضـد   B6]. ویتامین 23دارد [

] 33کننده عصب شـناخته شـده اسـت [   جهش و تقویت
کننـده تومـور،   سـازي ژن سـرکوب  که از طریق فعـال 

سازي ژن ضد التهابی وزایی و فعالسازي رگغیرفعال
القاء آپوپتوز موجب مهـار پیشـرفت تومورهـاي ایـن     

شـود  بیماري و مانع بسیاري از تغییرات پاتولوژیکی می
شـود  هاي التهابی ایجاد مـی ه در پاسخ به نفوذ سلولک
اکسـیدانی دارد  چون خاصـیت آنتـی  B6ویتامین]. 22[

ــریع     ــازي س ــث بازس ــی باع ــات ورزش ــد از تمرین بع
شـود و باعـث   هاي تخریب شـده از ورزش مـی  سلول

شود که بدن انسان بتواند مواد مغـذي حـل شـده    می
شـده و  هادر چربی را جذب کند و باعث گشادي رگ

تصـور منجر به روان کردن جریان خون گـردد. ایـن  
فعالیـت ازپـس GATA2در افزایشکهداردوجود

بهاستممکنB6به همراه مصرف  ویتامین ورزشی
]. زیـرا ایـن   30باشـد [ هاي آزاد حذف رادیکالواسطه 

یی است که بـا تقویـت   هاویتامین داراي آنتی اکسیدان
ومــت در برابــر   سیســتم ایمنــی بــدن انســان، مقا    

. دهندمیهاي التهابی را افزایشبیماري
قبیـل  ازمتغیرهـا ازبسـیاري حاضـر تحقیقدراگرچه
محیطـی (صـدا، نـور،    عوامـل وزن،جنس،نژاد،گونه،

رطوبت، دما)، عوامـل تمرینـی (نـوع، مـدت و شـدت      
با ؛بودندکنترلتحتغذاییبرنامهفعالیت ورزشی) و

هـاي ذیـل  محـدودیت بـا حاضـر پژوهشوجوداین
:بودمواجه

بهپژوهشهايآزمودنیشبانهفعالیتکنترل. عدم1
براحتمالی آنتداخلوتمرینبدونهايگروهویژه
تحقیق.نتایج

ــدازه 2 ــدم انـ ــامیدنی   . عـ ــزان آب آشـ ــري میـ گیـ
هاي تحقیق.هاي گروههر یک از موششدهمصرف

گیري نتیجه
کـه  اسـت ن آبیـانگر نتایج تحقیـق حاضـر  طور کلی به

و نیـز مصــرف   فعالیت ورزشی مـنظم هـوازي   انجام 
تواند منجر به کـاهش سـطح   میB6زمان ویتامین هم

ــان ژن  ــدومتریوز  در رتGATA2بی ــدل آن ــاي م ه
.گردد

تشکر و قدردانی
فیزیولوژيدکتريدورهرسالهازبرگرفتهمقالهاین

ودخ ـتشکرنویسندگانوسیلهباشد. بدینورزشی می
یـاري رسالهاهدافپیشبردکه درکسانیتمامیازرا

دارند.میاعلاماند،نموده

تأییدیه اخلاقی
المللـی در  پروتکل این تحقیق بـر اسـاس قـوانین بـین    

ــلاق     ــد اخـ ــا کـ ــگاهی بـ ــات آزمایشـ ــورد حیوانـ مـ
IR.IAU.SARI.REC.1398.152 انجــام و در کمیتــه

 ـآزاد اسلامی واحـد سـاري   اخلاق دانشگاه  ه تصـویب  ب
.رسید

تعارض منافع
گونه تعارض منافع توسط نویسندگان بیـان نشـده   هیچ

است.
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