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Background and Purpose: Lung cancer is one of the most important causes of global mortality in the field of 

public health. Oxidative stress and inflammatory factors play an important role in the occurrence and development 

of lung cancer. It is possible that sports activity along with taking anti-inflammatory supplements can be effective 

in improving lung cancer by reducing oxidative stress and inflammatory factors, although this issue is not well 

known. Therefore, the aim of the present study was to investigate the effect of 12 weeks swimming training and 

royal jelly consumption on the expression of JNK and activator protein 1 (AP-1) genes in mice with 

Benzo[a]pyrene -induced lung cancer. 

Materials and Methods: In this experimental study, 36 male Balb/c mice, aged 8 to 10 weeks and weigh 18 to 

25 g were randomly assigned to 6 groups: they were randomly divided into 6 groups: healthy control (n=6), sham 

(n=6), and experimental (n=24). Then, after cancer induction by injection of 100 mg/kg body weight of 

benzopyrene, the mice in the experimental group were divided into four subgroups: lung cancer (n=6), swimming 

training (n=6), royal jelly (n=6), and training + royal jelly (n=6). Swimming training was performed three times 

a week for 12 weeks. Royal jelly was also injected intraperitoneally at a dose of 100 mg/kg of body weight daily 

for 12 weeks. 48 hours after the last training session, JNK and AP-1 gene expression was measured using Real-

Time PCR. The analyses were conducted by using IBM SPSS Statistics version 22.0. To analyze the data, a one-

way analysis of variance (ANOVA) test with Tukey post hoc tests and two-way ANOVA with Bonferroni post 

hoc tests were used. 

Results: Study data revealed that the expression of JNK and AP-1 genes in the lung tissue of mice in the lung 

cancer group was significantly increased compared to the healthy control group (p=0.001). Although the 

expression of JNK and AP-1genes were lower in the royal jelly group compared to the lung cancer group (p=0.044, 

p=0.007, respectively), but no significant differences were observed in the expression of these two genes between, 

swimming training group and lung cancer group (p=0.056, p=0.18, respectively). Finally, our result indicated that 

training + royal jelly group had the greatest decrease in expression of JNK and AP-1genes compared to the cancer 

group (Both of them p=0.001).  

Conclusion: According to the study results, it seems that swimming training along with the consumption of royal 

jelly has more inhibitory and protective effects on the expression of JNK and AP-1 genes in lung tissue compared 

to each of these interventions alone in samples with lung cancer. To generalize the results to human samples, more 

studies especially practical studies are needed. 
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 چکیده
 

ترین عوامل مرگ و میر جهانی در حوزه سلامت عمومی است. استرس اکسایشی و ⁠سرطان ریه از مهم :زمینه و هدف

های ⁠نقش مهمی در بروز و توسعه سرطان ریه دارند. ممکن است فعالیت ورزشی همراه با مصرف مکملعوامل التهابی 

ضد التهابی بتواند با کاهش استرس اکسایشی و عوامل التهابی در بهبود سرطان ریه مؤثر باشد هر چند این موضوع به 

بر بیان تمرین شنا و مصرف ژل رویال  هفته 12بررسی اثر با هدف پژوهش حاضر درستی مشخص نیست. از این رو، 

 .های مبتلا به سرطان ریه با بنزوپیرن انجام شد⁠( در موشAP-1) 1و پروتئین فعال کننده  JNKهای ⁠ژن

تا  18هفته و وزن  10تا  8با سن   Balb/c سر موش نر نژاد 36 در این مطالعه تجربی و بنیادی، تعداد :ها روشمواد و 

های ⁠( تقسیم شدند. سپس موشn=24( و آزمایش )n=6(، شم )n=6گروه کنترل سالم ) 6در  گرم به طور تصادفی 25

گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن بنزوپیرن، به چهار زیر گروه ⁠میلی 100گروه آزمایش پس از القای سرطان با تزریق 

( تقسیم شدند. تمرینات شنا n=6) ( و تمرین + ژل رویالn=6ژل رویال ) (،n=6(، تمرین شنا )n=6شامل سرطان ریه )

میلی گرم به ازای هر  100هفته اجرا شد. ژل رویال نیز با دوز  12به صورت پیشرونده، سه بار در هفته و به مدت 

ساعت پس از آخرین  48هفته به صورت داخل صفاقی تزریق شد.  12کیلوگرم وزن بدن به صورت روزانه به مدت 

در بافت ریه سنجیده شد. اطلاعات با  Real-Time PCRبا استفاده از روش  AP-1و  JNKهای ⁠جلسه تمرین، بیان ژن

آماری تحلیل  ⁠آماری تحلیل واریانس یکراهه همراه با آزمون تقیبی توکی و آزمون ⁠و آزمون 22نسخه  SPSSنرم افزار 

 واریانس دوراهه همراه با آزمون تقیبی بونفرونی تجزیه و تحلیل شدند.

های گروه سرطان ریه نسبت به گروه ⁠در بافت ریه موش AP-1و JNK های ⁠ج مطالعه حاضر نشان داد بیان ژننتای :نتایج

(. همچنین نتایج حاکی از آن بود اگرچه مصرف ژل رویال موجب p=001/0داری داشت )⁠کنترل سالم افزایش معنی

(، اما بیان این دو p=007/0و  p=044/0در مقایسه با گروه سرطان ریه شد )به ترتیب  AP-1و  JNKکاهش بیان ژن 

(. در p=18/0و  p=056/0ژن در گروه تمرین شنا نسبت به گروه سرطان ریه تفاوت معنی داری نداشت )به ترتیب 
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نسبت به گروه سرطان  AP-1و  JNKهای ⁠نهایت نتایج نشان داد تمرین + ژل رویال بیشترین کاهش را در بیان ژن

 (. p=001/0داشت )هر دو 

رسد تمرین شنا در کنار مصرف ژل رویال، اثرات مهاری و ⁠با توجه به نتایج به دست آمده به نظر می :گیرییجهنت

گرها به تنهایی در ⁠بافت ریه در مقایسه با هر کدام از این مداخله AP-1و  JNKهای ⁠محافظتی بیشتری در بیان ژن

های انسانی نیازمند مطالعات بیشتر و به خصوص از نوع ⁠به نمونه برای تعمیم نتایج های مبتلا به سرطان ریه دارد.⁠نمونه

 کاربردی است.
 

 ، سرطان ریهJNK ،AP-1، تمرین شنا، ژل رویال: ی کلیدیهاواژه
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 mehrzad.moghadasi@iau.ac.ir مسئول: سندهینو انامهیرا* 

03/06/1404تاریخ پذیرش:     26/05/1404تاریخ ویرایش:            21/03/1404تاریخ دریافت: 



 

4 
 

 مقدمه

سرطان ریه عامل اصلی مرگ و میر ناشی از سرطان در سطح جهان است و میزان مرگ و میر مرتبط با آن در کشورهای 

، آرسنیک و رادون، پنبه نسوزهای زیست توده، ⁠(. اگر چه مواجهه با عوامل محیطی مانند سوخت1مختلف بسیار متفاوت است )

(. بر 2ترین عامل خطر این بیماری است )⁠شوند، اما سیگار کشیدن شایع⁠همگی از عوامل خطر مهم سرطان ریه محسوب می

، بی ثباتی کروموزومی و تکثیر کنترل  DNAتواند به آسیب ⁠ها در معرض دود تنباکو می⁠ها، قرار گرفتن سلول⁠اساس پژوهش

درصد از ترکیبات  70تا  20ای است که حدود ⁠(. بنزن )ای( پیرن یک ترکیب شیمیایی چند حلقه3گردد ) نشده سلولی منجر

اند ⁠(. مطالعات نشان داده4شود )⁠دهد و به عنوان یکی از عوامل اصلی در بروز سرطان ریه شناخته می⁠دود تنباکو را تشکیل می

شود ⁠های اپیتلیال برونش و ماکروفاژها می⁠یو و پاسخ التهابی در سلولکه مواجهه با بنزوپیرن منجر به القای استرس اکسیدات

، مبدل سیگنال فعال (MAPK)سازی مسیرهای مختلف از جمله پروتئین کیناز فعال شده با متیوژن ⁠فرآیند التهاب با فعال (.5)

سازی ⁠شود که این فعال⁠غاز می( آJAK) Janus Kinase(، مسیرهای NF-ҡBای کاپا )⁠(، فاکتور هستهSTATکننده رونویسی )

-c (.6) شود⁠های التهابی و ایمنی می⁠⁠ها و به کارگیری سلول⁠ها، سایتوکین⁠گرهای التهابی نظیر کموکاین⁠منجر به ترشح واسطه

jun N-terminal kinases  (JNKیکی از حیاتی )⁠ ترین پروتئین کینازهای فعال شده با متیوژن هستند که فرآیندهای مختلف

ها منجر به فسفوریلاسیون  JNKسازی ⁠(. فعال7کند )⁠ی از جمله تکثیر سلولی، آپوپتوز، اتوفاژی و التهاب را تنظیم میسلول

های ⁠شود که در تنظیم سطح رونویسی ژن⁠می STAT3، (AP-1) 1پروتئین فعال کننده ،  ATF-2فاکتورهای رونویسی مانند

ها را در پاسخ ⁠تشکیل شده است، بیان ژن ATFو  Fos ،Junکه عمدتاً از دیمرهای  AP-1(. فاکتور رونویسی 8عامل نقش دارند )

ها، فاکتورهای رشد، ⁠ها شامل سایتوکین⁠کند. این محرک⁠های فیزیولوژیکی و پاتولوژیکی تنظیم می⁠ای از محرک⁠به طیف گسترده

(. تحقیقات جدید حاکی 9وژنیک هستند )های انک⁠های باکتریایی و ویروسی و همچنین محرک⁠های استرسی، عفونت⁠سیگنال

ای در پیشرفت سرطان ⁠های کلیدی و اختلال در مسیرهای سیگنال دهی، نقش تعیین کننده⁠از آن است که تغییرات در مولکول

 (. 10ریه دارند )

شود. تحقیقات ⁠ها شناخته می⁠در این راستا فعالیت ورزشی یک راهکار غیر دارویی مؤثر برای مدیریت طیف وسیعی از بیماری

و عملکرد سیستم ایمنی را تقویت و به  Tهای ⁠های ایمنی مانند لنفوسیت⁠تواند فعالیت سلول⁠اند که فعاالیت بدنی می⁠نشان داده

اند که تمرینات ورزشی با شدت متوسط ⁠( نشان داده2022(. برای نمونه جی و همکاران )11مبارزه در برابر تومور کمک کند)

(. همچنین در یک مطالعه 12ور در ریه را به میزان قابل توجهی کاهش دهد و اثر درمانی بر سرطان ریه دارد )تواند رشد توم⁠می

های پیش التهابی به ضد ⁠مروری مشخص شده است که فعالیت بدنی با سرکوب استرس اکسیداتیو و کاهش نسبت سایتوکین

همچنین بر اساس شواهد مستند در مطالعات مروری، فعالیت  (.13دهد )⁠های حیوانی کاهش می⁠التهابی آسیب ریه را در مدل

های سرطان را تعدیل کرده ⁠بدنی منظم علاوه بر پیشگیری از سرطان ریه، به طور قابل توجهی عوارض جانبی ناشی از درمان

به صرفه بودن فعالیت  (. با این حال، علی رغم مزایای اثبات شده و مقرون14کند )⁠و بهبود کیفیت زندگی بیماران را تسهیل می

(. از سوی دیگر، اگر چه 15های درمانی هنوز به اندازه کافی مورد توجه قرار نگرفته است )⁠بدنی و ورزش، نقش آنها در نظام

های التهابی ⁠هایی با سمیت کمتر و مؤثرتر برای درمان بیماری⁠داروهای ضدالتهابی مؤثر در دسترس هستند، اما یافتن عامل

 (.16شود )⁠همچنان یک چالش محسوب میحاد و مزمن 
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ژل رویال محصول زنبور عسل تولید شده توسط غدد هیپوفارنکس و فک پایین زنبورهای کارگر است که از نظر شیمیایی از 

ها، لیپیدها و سایر ترکیبات فعال زیستی تشکیل شده است و به عنوان یک محصول ⁠ها، ویتامین⁠ها، کربوهیدرات⁠آب، پروتئین

کندویی در تحقیقات خواص درمانی متعددی از جمله اثرات ضد التهابی، ضد سرطانی و آنتی اکسیدانی این ماده را به  طبیعی

به طور کلی با توجه به مطالب ذکر شده مبنی برخواص ضد التهابی و درمانی ژل رویال از یک سو و  (.17اند )⁠اثبات رسانده

بود علائم سرطان، تقویت سیستم ایمنی، بهبود عملکرد ریوی، کاهش استرس و تأثیر فعالیت بدنی به ویژه ورزش شنا در به

رسد بررسی اثرات ⁠(، به نظر می18فشار مکانیکی بر مفاصل )ناشی از ماهیت کم فشار آن در مقایسه با تمریناتی مانند دویدن( )

کر و کمتر مطالعه شده است که تاکنون ای ب⁠ترکیبی ورزش شنا و مصرف ژل رویال به عنوان یک راهکار درمانی نوین، حوزه

 JNKهای ⁠هفته تمرین شنا و مکمل ژل رویال بر بیان ژن 12مورد توجه پژوهشگران قرار نگرفته است؛ لذا در این پژوهش اثر 

 مبتلا به سرطان ریه با بنزوپیرن مورد بررسی قرار گرفت. های⁠بافت ریه در موش AP-1و 

 پژوهش روش

هفته با  10تا  8با سن  Balb/cسر موش آزمایشگاهی نر نژاد  36، نیادیب از نوع تجربی وپژوهش  ایندر  های پژوهش:نمونه

و تکثیر حیوانات انستیتو پاستور تهران تهیه شد. پس از انتقال به آزمایشگاه فیزیولوژی  پرورش گرم از مرکز 25تا  18وزن 

پوشیده کربنات هایی از جنس پلیها به مدت یک هفته درون قفسنمونه  ورزشی حیوانی مؤسسه آموزش عالی پیشتازان شیراز،

تا سازگاری با محیط آزمایشگاه  درصد نگهداری شدند 45گراد و رطوبت نسبی درجه سانتی 24تا  22شده با خاک اره در دمای 

طور آزادانه در  به ی ویژه جوندگانآب و غذا حفظ شد و روشناییو تاریکی  ساعت 12:12چرخه  مدت. در این شکل گیرد

(، شم )تزریق نرمال سالین( n=6ها به صورت تصادفی به سه گروه کنترل سالم )⁠. در هفته دوم، نمونهقرار گرفت آنهااختیار 

(6=n( و آزمایش )24=nتقسیم شدند. سپس موش )زیر گروه شامل سرطان  های گروه آزمایش پس از القای سرطان، به چهار⁠

نگهداری حیوانات و کار با حیوانات  ( تقسیم شدند.n=6( و تمرین + ژل رویال )n=6ژل رویال ) (،n=6)(، تمرین شنا n=6ریه )

بر اساس راهنمای اخلاقی پژوهش در حیوانات و مطابق با اصول استاندارد کار با حیوانات معاهده هلسینکی و با کد اخلاق 

IR.IAU.SHIRAZE.REC.1403.029 انجام شد. 

 

  القاء سرطان ریه

 100ی سرطان ریه از طریق تزریق تک دوز ماده بنزوپیرن )ساخت شرکت سیگما آلدریج آلمان( به میزان در این پژوهش، القا

میلی لیتر روغن  6/3گرم بنزوپیرن در ⁠میلی 72ها انجام شد؛ بدین منظور، ابتدا ⁠گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن موش⁠میلی

گرم بر کیلوگرم وزن بدن به صورت درون صفاقی به موش ها تزریق ⁠میلی 100میزان ذرت حل شد. سپس، محلول حاصل به 

های آزمایشی یک بار و به صورت درون ⁠(. به گروه شم حلال بنزوپیرن )روغن ذرت( با دوز و شرایط مشابه گروه19گردید )

 صفاقی تزریق شد.

 

 سرطان ءارزیابی هیستوپاتولوژیک برای ارزیابی القا

ز مرحله اصلی پژوهش، به منظور اطمینان از موفقیت آمیز بودن فرآیند القای سرطان ریه با بنزوپیرن، یک مطالعه پیش از آغا

مقدماتی )پایلوت( طراحی و اجرا شد. در این مرحله، چهار سر موش مورد آزمایش به عنوان گروه سرطان ریه با بنزوپیرن تحت 



 

6 
 

 14ن گروه کنترل )بدون دریافت بنزوپیرن( در نظر گرفته شدند. پس از گذشت القاء قرار گرفتند و چهار موش دیگر به عنوا

های به دست آمده ⁠های هر دو گروه بیهوش و نمونه برداری بافتی از ریه آنها انجام شد. نمونه⁠روز از القای سرطان، تمامی موش

میکروسکوپی نشان دهنده تشکیل تومور  های⁠جهت بررسی هیستوپاتولوژیک به آزمایشگاه تخصصی ارسال شدند. نتایج بررسی

نشان دهنده مقاطع پارافینی ریه موش به روش رنگ آمیزی با  1های گروه القاء شده با بنزوپیرن بود. شکل ⁠در ریه موش

و بافت سرطانی در شکل  Aهای سالم و تحت القاء سرطان ریه است. بافت ریه سالم در شکل ⁠هماتوکسیلین و ائوزین در موش

B است. تصاویر به دست آمده با میکروسکوپ نوری  مشخصOlympus  مورد بررسی قرار  100×ساخت ژاپن با بزرگنمایی

های مبتلا به سرطان ⁠متر است. علاوه بر این، طبق مشاهدات صورت گرفته موش⁠میلی 1گرفتند و نوارهای مقیاس نشان دهنده 

شتند و رفتارهایی مانند کاهش اشتهاء و تمایل به قرارگیری در ریه در مقایسه با گروه کنترل، کاهش وزن قابل توجهی دا

تر و فعالت بیشتری ⁠های گروه کنترل از نظر ظاهری حجم بدنی بزرگ⁠های تاریک از خود نشان دادند. در مقابل، موش⁠محیط

 داشتند.

 
دهد )نوک پیکان نشان ⁠های تومور سرطانی را نشان می⁠تصویر سلول Bتصویر بافت ریه سالم و شکل  Aسرطان ریه. شکل القاء  ارزیابی هیستوپاتولوژیک. 1شکل 

 دهنده تومور است.(

 

روز منجر به  14با تأیید تشکیل تومور در مطالعه مقدماتی، اطمینان حاصل شد که پروتکل القای سرطان با بنزوپیرن پس از 

ده از همین پروتکل و با حجم نمونه تعیین شده آغاز شود. بر این اساس، پژوهش اصلی با استفا⁠ها می⁠ایجاد تومور در ریه موش

های آزمایشی و اطمینان از صحت مدل سرطان مورد استفاده در ⁠سازی روش⁠گردید. این مرحله مقدماتی نقش مهمی در بهینه

 مطالعه داشت.

 

 تمرینپروتکل 

 80متر طول و به ارتفاع ⁠سانتی 80عرض، متر ⁠سانتی 45در این مطالعه، تمرینات شنا در استخر مخصوص حیوانات با ابعاد 

درجه پر شده بود اجرا شد. قبل از اجرای پروتکل تمرینی موش ها  35±1متر از آب با دمای ⁠سانتی 50متر که تا ارتفاع ⁠سانتی

یجاد روز با محیط آبی و فعالیت شنا آشنا شدند. سپس در مرحله اجرای تمرین که بر اساس مطالعات قبلی و با ا 10به مدت 

جلسه در هفته و به صورت یک روز در میان به تمرین پرداختند.  3هفته، 12اصلاحاتی طراحی شده بود، موش ها به مدت 

دقیقه رسید. تمام جلسات  38دقیقه در هفته اول به تدریج افزایش یافت و در هفته دوازدهم به  5مدت زمان انجام تمرینات از 

ان ثابتی از روز برگزار می شد. برای رعایت اصل اضافه بار، در هفته های اول تا چهارم صبح در زم 12تا  9تمرینی در ساعت 
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ای ⁠های نهم تا دوازدهم، وزنه⁠درصد وزن بدن و در هفته 2ای معادل⁠ای استفاده نشد. در هفته پنجم تا هشتم، وزنه⁠از هیچ وزنه

 مه تمرینی در جدول ارائه شده است.(. جزئیات برنا20ها متصل شد )⁠درصد وزن بدن به دم موش 5معادل 

 

 های تمرین شنا و تمرین + ژل رویال⁠ای تمرین شنا در گروه⁠هفته 12. پروتکل 1جدول

 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 هفته

 38 35 32 29 26 23 20 17 14 11 8 5 مدت زمان )دقیقه(

 وزن بدندرصد  5 درصد وزن بدن 2 بدون وزنه میزان اضافه بار )وزن وزنه(

 

 مکمل ژل رویال

میلی گرم  30در این پژوهش، ژل رویال مورد استفاده از جهاد دانشگاهی مرودشت تهیه شد. برای آماده سازی محلول، روزانه 

 100میلی لیتر نرمال سالین حل گردید. سپس، به حیوانات گروه های ژل رویال و تمرین + ژل رویال، مقدار  5/1ژل رویال در 

هفته تزریق شد.  12به ازای هر کیلوگرم وزن بدن از این محلول، به روش درون صفاقی و به صورت روزانه به مدت میلی گرم 

 (.22و21همچنین در طول دوره درمان، حلال ژل رویال )نرمال سالین( نیز با همان دوز و روش به گروه شم تجویز گردید )

 

 گیری بیان ژن⁠و اندازه بردارینمونه

 5-3میلی گرم بر کیلوگرم( و زایلازین ) 50-30ها با تزریق زیر صفاقی کتامین )⁠از آخرین جلسه تمرین موشساعت پس  48

میلی گرم بر کیلوگرم( بیهوش شدند. پس از اطمینان از بی هوشی )با عدم واکنش پا به تحریک لمسی(، ابتدا برشی در ناحیه 

ها ⁠ت ریه با سالین شستشو داده شد و در نیتروژن مایع فریز شد. نمونهقفسه سینه ایجاد شد و بافت ریه جدا گردید. سپس باف

-Realاز روش  AP-1و  JNKگراد نگهداری شدند. برای بررسی بیان ژن ⁠درجه سانتی 80در فریزر منفی  RNAتا زمان استخراج 

time PCR  استفاده شد. در این روش ابتدا با استفاده از کیت ستونی استخراجRNA (FavorPrep™ Tissue Total RNA Kit با )

جهت استخراج شد.  (total RNA)کل  RNA( ساخت کشور تایوان و طبق دستورالعمل سازنده، FATRK 001کاتالوگ نامبر )

 β-actinو ژن  شدند طراحی Allele IDv7.8 افزار، تمام پرایمرها توسط نرمReal-time PCRها با استفاده از بررسی بیان ژن

(ACTB) مقادیر بیان ژن با استفاده از نوان کنترل داخلی استفاده گردید.به عCT  به دست آمده برای هر نمونه و فرمول کمی

 ارائه شده است. 2توالی پرایمرها در جدول  به صورت نسبی محاسبه گردید. )فرمول لیواک( ∆∆Ctروش سازی 

 

 

 

 بکار رفتهآغازگرهای  ویژگی. 2جدول 
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Genes Primer Sequences 

ACTB 

Forward:  5’- CTGTCGAGTCGCGTCCACC -3’ 

Reverse:   5’- ATTCCCACCATCACACCCTGG -3’ 

JNK 

Forward:  5’- AAAGATCCCGGACAAGCAGT -3’ 

Reverse:   5’- ATTGCTGCACCTGTGCTAAA -3’ 

AP-1 

Forward:  5’- CCGAGTACTGAAGCCAAGGG -3’ 

Reverse:   5’- GCAGTTTGTAACCCCTCCCA -3’ 

 

ی ها⁠ها بین گروه⁠مقایسه بیان ژناستفاده شد. ویلک -ها از آزمون شاپیرو⁠بودن توزیع داده طبیعیبرای بررسی : آماری تحلیل

دار، از آزمون تعقیبی توکی برای تعیین ⁠تحلیل واریانس یک طرفه ارزیابی گردید و در صورت مشاهده تفاوت معنیبا  مختلف

ین برای بررسی اثر تعاملی تمرین و مکمل ژل رویال، از آزمون آنالیز واریانس دو طرفه همراه محل اختلاف استفاده شد. همچن

 داریمعنی ( انجام و سطح22)نسخه SPSSمحیط نرم افزار  در ها⁠های داده⁠بهره گرفته شد. کلیه تحلیل با آزمون تعقیبی بونفرونی

05/0>p .برای تمامی آنها در نظر گرفته شد 

 

 نتایج

های آزمایشگاهی در ⁠در بافت ریه موش JNKداری در مقادیر ⁠آزمون تحلیل واریانس یک طرفه نشان داد تفاوت معنینتایج 

های شم و کنترل ⁠در گروه JNK(. نتایج آزمون تعقیبی نشان داد مقادیر F=38/21و  P=001/0های تحقیق وجود دارد )⁠گروه

هم در گروه شم و هم در گروه کنترل سالم نسبت به گروه  JNKن ژن بیا(. P=99/0داری با هم ندارند )⁠سالم تفاوت معنی

داری در گروه تمرین شنا در مقایسه ⁠تفاوت معنی(. P=001/0و  P=001/0داری بالاتر بود )به ترتیب ⁠سرطان ریه به طور معنی

( و تمرین + ژل رویال P=044/0)های ژل رویال ⁠(. با این حال بیان ژن در گروهP=056/0با گروه سرطان ریه مشاهده نشد )

(001/0=Pبه طور معنی )داری ⁠داری کمتر از گروه سرطان ریه بود. بیان ژن این پروتئین در گروه تمرین+ ژل رویال به طور معنی⁠

دو ( بود. علاوه بر این برای بررسی اثر تعاملی و همزمان این P=017/0( و گروه تمرین شنا )P=02/0کمتر از گروه ژل رویال )

( و تمرین 37/0و اندازه اثر  P ،88/8=F=001/0مداخله بر یکدیگر نتایج آزمون آنالیز واریانس دو طرفه نشان داد ژل رویال )

های آزمایشگاهی مبتلا به ⁠در بافت ریه موش JNK( اثر معنی داری بر کاهش 48/0و اندازه اثر  P ،67/28=F=001/0شنا )

و اندازه  P ،14/0=F=86/0باشد )⁠دار نمی⁠معنی JNKشنا و مکمل ژل رویال بر کاهش مقادیر  سرطان ریه دارند؛ اما تعامل تمرین

 (.2( )شکل009/0اثر 
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 در بافت ریه موش های ازمایشگاهی مبتلا به سرطان JNK. مقادیر 2شکل

( ***001/0=P افزایش معنی دار نسبت به گروه )؛ کنترل سالم و شم### (001/0=P و )# (044/0=P کاهش معنی دار نسبت به گروه )؛   سرطان ریه^ 

(02/0=P ) ؛ ژل رویالکاهش معنی دار نسبت به گروه& (017/0=Pکاهش معنی دار نسب )تمرینبه گروه  ت 

 

های ⁠بافت ریه در گروه AP-1داری در مقادیر بیان ژن ⁠علاوه بر این نتایج آزمون تحلیل واریانس یک طرفه نشان داد تفاوت معنی

های شم و کنترل ⁠داری بین گروه⁠(. نتایج آزمون تعقیبی توکی نشان داد تفاوت معنیF=67/48و  P=001/0مختلف وجود دارد )

هم در گروه شم و هم در  AP-1بیان ژن (. P=18/0( و بین گروه تمرین شنا و گروه سرطان ریه مشاهده نشد )P=99/0سالم )

با این حال بیان (. P=001/0و  P=001/0داری بالاتر بود )به ترتیب ⁠به طور معنی گروه کنترل سالم نسبت به گروه سرطان ریه

( به طور معنی داری کمتر از گروه سرطان ریه P=001/0( و تمرین + ژل رویال )P=007/0های ژل رویال )⁠در گروه AP-1ژن 

( و تمرین شنا P=001/0ر از گروه ژل رویال )داری کمت⁠بود. بیان ژن این پروتئین در گروه تمرین شنا+ ژل رویال به طور معنی

(001/0=P به تنهایی بود. در خصوص )نتایج آزمون آنالیز واریانس دو  ،بررسی اثر تعاملی و همزمان این دو مداخله بر یکدیگر

( اثر 52/0و اندازه اثر  P ،28/33=F=001/0( و تمرین شنا )54/0و اندازه اثر  P ،26/18=F=001/0داد ژل رویال )نشان  طرفه

 در بافت ریه موش های مبتلا به سرطان ریه دارند اما تعامل تمرین شنا و مکمل ژل رویال AP-1داری بر کاهش بیان ژن ⁠معنی

 (.3( )شکل 055/0و اندازه اثر  P ،87/0=F=42/0باشد )⁠دار نمی⁠معنی AP-1بر کاهش بیان ژن 
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 های آزمایشگاهی در گروه های تحقیق در بافت ریه موش AP-1. مقادیر 3شکل

( ***001/0=P )؛  کنترل سالم و شممعنی دار نسبت به گروه  افزایش### (001/0=P ،)## (007/0=P کاهش معنی دار نسبت به گروه )؛  سرطان ریه^^^ 

(001/0=P کاهش معنی دار نسبت به گروه )؛ ژل رویال&&& (001/0=P کاهش معنی دار نسبت به گروه ) تمرین 

 

 گیری نتیجهو  بحث
های ⁠در بافت ریه موش AP-1و  JNKهفته تمرین شنا و مصرف ژل رویال بر بیان ژن  12پژوهش حاضر با هدف بررسی اثر 

در بافت ریه  AP-1و  JNKهای این پژوهش نشان داد که سرطان ریه بیان ژن ⁠مبتلا به سرطان ریه با بنزوپیرن اجرا شد. یافته

و  JNKاند که افزایش سطوح ⁠دهد. همراستا با نتایج مطالعه حاضر، مطالعات اخیر عنوان کرده⁠داری افزایش می⁠را به طور معنی

AP-1 ( افزایش 2021کند. رویز و همکاران )⁠در پاتولوژی سرطان ریه نقشی کلیدی ایفا میAP-1 (23 و لی و همکاران )

 JNK(. 25و24اند )⁠های مبتلا به سرطان ریه گزارش گزارش کرده⁠هرا در نمون JNK( افزایش 2020و کوی و همکاران ) (2025)

شوند و نقش اساسی در تنظیم پاسخ به ⁠ها محسوب می MAPKترین و از نظر تکاملی پایدارترین خانواده در میان ⁠ها قدیمی

سیون فاکتورهای رونویسی ها منجر به فسفوریلاJNK (. فعال سازی 8و7کنند )⁠استرس، آپوپتوز سلولی و پاسخ التهابی ایفا می

 AP-1(. فاکتور رونویسی 8شود )⁠که در تنظیم سطح رونویسی ژنهای عامل نقش دارند می AP-1،ATF2 ،CREB ،STAT3مانند 

ای از فرآیندهای سلولی از تکثیر سلول و بقای سلولی تا تشکیل و پیشرفت تومور، تمایز و آپوپتوز را تنظیم ⁠طیف گسترده

ها و اختلالات التهابی نقش ⁠در پاتوژنز چندین بیماری، به ویژه سرطان AP-1یت غیرطبیعی فاکتور رونویسی (. فعال26کند )⁠می

( نه تنها فاقد خاصیت AP-1های تشکیل دهنده ⁠)پروتئین Fosو  Junهای ⁠(. از طرف دیگر برخی از پروتئین27کلیدی دارد )

دارای عملکرد  AP-1(. بنابراین، فاکتور رونویسی 28زایی داشته باشند )توانند اثرات مهاری بر تومور⁠تومورژنز هستند بلکه می

تواند هم به عنوان یک ضد انکوژن )از طریق القای آپوپتوز( و هم به عنوان یک انکوژن )با تقویت بقای ⁠دوگانه است که می

 (.27سلولی( عمل کند )

در بافت ریه  AP-1و  JNKداری بر بیان ژن ⁠تأثیر معنیهای این مطالعه نشان داد که یک دوره تمرین شنا ⁠همچنین یافته

ای به بررسی نقش تمرین و فعالیت ⁠ها نسبت به گروه سرطان ریه نداشته است. بر اساس اطلاعات ما، تا کنون پیشینه⁠موش

زشی بر بیان ای است که تأثیر فعالیت ور⁠در بافت ریه نپرداخته است و این نخستین مطالعه AP-1و  JNKورزشی بر بیان ژن 
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در بافت  AP-1و  JNKها اثر فعالیت ورزشی بر ⁠دهد. با وجود این در برخی از پژوهش⁠ژنها در بافت ریه مورد بررسی قرار می

( نشان دادند که 2021عضله، قلب و کبد مورد بررسی قرار گرفته است. همراستا با نتایج مطالعه حاضر، احمدی و همکاران )

باعث کاهش فعال  ERKو  JNKتواند با کاهش بیان ژنهای ⁠هوازی همراه با مصرف کوئرسین می⁠یتمرینات ورزشی تناوبی ب

( و داوری 2021(. کوهپایه و همکاران )29و در نتیجه کاهش مرگ سلولی از طریق آپوپتوز شود ) ERKو  JNKشدن کمپلکس 

-APتناوبی همراه با مصرف کروسین را بر بیان ژن ( در دو مطالعه جداگانه تأثیر تمرینات ورزشی تداومی و 2022و همکاران )

های چاق و دیابتی بررسی کردند که این نتایج نیز نشان داد ترکیب تمرینات ورزشی و کروسین ⁠های مختلف موش⁠در بافت 1

ر ( تأثیر شدت تمرین ب2017(. با این حال پارکر و همکاران )31و30گردد )⁠می AP-1دار بیان ژن ⁠منجر به کاهش معنی

دهی کینازهای استرس در عضلات اسکلتی را مورد بررسی قرار دادند. نتایج تحقیق آنها نشان داد که تمرین ⁠مسیرهای سیگنال

رسد تفاوت در بافت مورد بررسی، پروتکل ⁠(. به نظر می32شود )⁠عضله می MAPKو  JNK ،P38باعث افزایش فسفوریلاسیون 

ی مورد مطالعه، از دلایل اختلاف مشاهده شده در نتایج پژوهش حاضر و مطالعه ها⁠های نمونه⁠تمرینی اعمال شده و ویژگی

های پلی پپتیدی، انتقال ⁠ها، هورمون⁠تحت تأثیر فاکتورهای رشد، سایتوکین AP-1( باشد. فعالیت 2017پارکر و همکاران )

ها باعث فعال شدن مسیر ⁠این محرکهای ویروسی و باکتریایی و استرس شیمیایی و فیزیکی است. ⁠های عصبی، عفونت⁠دهنده

MAPK (. با این حال، 27شود )⁠میMAPK گری تمامی اثرات ضد التهابی ⁠تواند نقش کلیدی در میانجی⁠مولکولی است که می

شود، مسیرهای تولید ⁠مثبت ناشی از فعالیت بدنی ایفا کند. این آنزیم حسگر سوخت که در انقباض عضلات اسکلتی فعال می

کند و فرآیندهای مصرف کننده انرژی مانند بیوسنتز پروتئین ⁠گلیکولیز، اکسیداسیون اسیدهای چرب را تحریک می انرژی مانند

دهد: متابولیسم انرژی را ⁠با واسطه فعالیت بدنی یک هدف دو گانه را انجام می MAPKدهی ⁠دهد. سیگنال⁠و لیپید را کاهش می

مرتبط با استرس مزمن را مهار کند، به همین ترتیب  NF-ҡBسخ التهابی ناشی از تواند به طور غیر مستقیم پا⁠کند و می⁠فعال می

(. فعالیت بدنی، التهاب مزمن و 33دهد )⁠و چاقی و سرطان رخ می 2در سندرم متابولیک و التهابی و همچنین دیابت نوع 

ن ریه و یا فیبروز کیستیک( کاهش می استرس اکسیداتیو را در حالت فیزیولوژیکی وبرخی شرایط پاتولوژیکی ریه )مانند سرطا

(. 33( بر واسطه های ضد التهابی تأثیر می گذارد)NF-KBو مهار  IL-10دهد و با القای مکانیسم های مولکولی )نظیر افزایش 

تحقیقات محققین نشان می دهد فعالیت بدنی منظم با افزایش ظرفیت آنتی اکسیدانی بدن، استرس اکسیداتیو را کاهش داده 

ناشی از  JNK((. این مهار 35و34را مهار می کند) JNKو کاهش استرس سلولی،  فعال سازی   P53( و از طریق تنظیم 13)

(. 13تمرین، می تواند نقش محافظتی در برابر بیماری های التهابی ریه و اختلالات مرتبط با استرس اکسیداتیو ایفا کند.)

( TLR4) 4ازی منظم و طولانی مدت، به طور موثری بیان گیرنده شبه تولدهند که تمرینات هو⁠همچنین مطالعات نشان می

و  JNK) شامل  MAPKدهد. این فرآیند، فعال سازی مسیرهای سیگنالینگ پایین دست ⁠های ایمنی کاهش می⁠را در سلول

P38 را کاهش داده و با مهار این مسیرها، فعالیت فاکتور رونویسی )AP-1 های ⁠یجه سطح سایتوکینشود. در نت⁠نیز کاسته می

 (.36کند )⁠( را کم میIL-6) 6-( و اینترلوکینTNF-α(، فاکتور نکروز تومور آلفا )IL-1βبتا )-1-پیش التهابی نظیر اینترلوکین

شود به عنوان  AP-1و  JNKها هر عاملی مانند تغذیه، فعالیت و تمرین وررزشی که منجر به کاهش بیان ⁠لذا در این پژوهش

تواند مقاومت سلول را در برابر استرس اکسایشی ناشی از ⁠عاملی مثبت در تقویت سیستم آنتی اکسیدانی معرفی شده که می

به فعالیت بدنی ممکن است  AP-1و  JNK(. تناقض در نتایج و پاسخ متفاوت 37هایی مانند دود سیگار افزایش دهد )⁠محرک

ه در طول تمرین یا ماهیت متناوب ورزشی در مقابل ماهیت مزمن بیماری با شدت و طول دوره به نوع استرس سلولی القاء شد

 AP-1و  JNKدر بافت های قلب، عضله و کبد مورد بررسی قرار گرفته است اما در زمینه  AP-1و  JNKتمرین باشد لذا نقش 

 در این زمینه دشوار است. گیری⁠در بافت ریه اطلاعاتی وجود ندارد و به دلیل کمبود اطلاعات نتیجه

های مبتلا به سرطان ریه شده است. ژل ⁠در موش AP-1و  JNKهمچنین نتایج نشان داد استفاده از ژل رویال منجر به کاهش 

شود و به عنوان غذای انحصاری ملکه زنبور عسل ⁠ماده سفید و ژلاتینی است که توسط زنبورهای کارگر جوان ترشح می  رویال
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ها، ⁠( و ویتامینHDA-10، اسیدهای چرب )نظیر  (MRJPs. این ترکیب با دارا بودن پروتئین های اصلی )شود⁠شناخته می

ای شامل خواص ضد سرطانی، خواص ضد التهابی و آنتی اکسیدانی دارد. گزارش شده است که ⁠های بیولوژیکی برجسته⁠نقش

های آزاد سوپر اکسید و هیدروکسیل ⁠تولید رادیکالژل رویال به عنوان یک آنتی اکسیدان قوی عمل نموده و موجب مهار 

های آنتی اکسیدانی اتوفاژی و سرکوب ⁠های بدخیم، تحریک آپوپتوز، تنظیم فعالیت آنزیم⁠(. سرکوب، تکثیر سلول17شود )⁠می

را نشان هایی هستند که از طریق آن فلاونوئیدهای ژل رویال اثرات ضدسرطانی خود ⁠چرخه سلولی تنها تعدادی از مکانیسم

( HDA-10دکنوئیک )-2-هیدروکسی-10( گزارش کردند که اسید2020(. در همین رابطه لین و همکاران )39و38دهد )⁠می

و ایجاد توقف در چرخه سلولی،  A549های سرطانی ریه ⁠که یکی از ترکیبات اصلی ژل رویال است با القای آپوپتوز در سلول

( نشان دادند که ژل رویال با مهار 2018(. در مطالعه دیگر، یو و همکاران )40کند )⁠اثرات ضد سرطانی خود را اعمال می

ها، ⁠(. همسو با این یافته41های میکروگلیال است )⁠قادر به تعدیل پاسخ التهابی در سلول P38و  JNK ،IKBαفسفوریلاسیون 

اثرات ضد التهابی  AP-1و  JNKنتایج پژوهش حاضر نشان داد پس از اعمال اثرات کارسینوژنی بنزوپیرن، ژل رویال با کاهش 

خود را اعمال کرد بنابراین با توجه به نتایج به دست آمده ممکن است ژل رویال یک غذای عملکردی امیدوارکننده برای به 

 .تأخیر انداختن پیشرفت التهاب باشد

در گروه تمرین + ژل رویال نسبت به گروه سرطان ریه بود.  AP-1و  JNKاز دیگر نتایج پژوهش حاضر، بهبود کاهش بیان ژن 

ای اوچینیکوف و همکاران ⁠پژوهشی یافت نشد اما در مطالعه AP-1و  JNKدر مورد ترکیب تمرین ورزشی و مکمل ژل رویال بر 

روز دریافت کردند، پتانسیل کاهش  10میلی گرم به مدت  400ژل رویال با دوز ( گزارش دادند شناگرانی که مکمل 2022)

(. در مطالعه حاضر نشان داده شد که در گروه تمرین + 42استرس اکسیداتیو و تسریع ریکاوری پس از تمرین را داشتند )

به تنهایی بود بنابراین به نظر  داری کمتر از گروه تمرین و ژل رویال⁠به طور معنی AP-1و  JNKمکمل ژل رویال بیان ژن 

در بافت ریه  AP-1و  JNKتوانند بر کاهش ⁠ای می⁠رسد استفاده هم زمان از فعالیت شنا و ژل رویال از مسیرهای جداگانه⁠می

 موش های مبتلا به سرطان ریه تأثیر بگذارند و منجر به بهبود بیشتر عوامل التهابی شوند.

-APو  JNKهفته تمرین شنا در ترکیب با ژل رویال می تواند بیان ژن  12د این است که به طور کلی نتایج پژوهش حاضر مؤی

تواند ⁠کند تمرین شنا و ژل رویال احتمالاً می⁠های مبتلا به سرطان ریه کاهش دهد. این نتایج پیشنهاد می⁠را در بافت ریه موش 1

گرم به ازاء هر ⁠میلی 100نشان داد که ژل رویال با دوز  ها داشته باشد. در نهایت مطالعه حاضر⁠اثر مهاری بر بیان این ژن

هفته تمرین شنا اثرات محافظتی بهتری بر روی سلامت و عملکرد بافت ریه خواهد داشت؛ با  12کیلوگرم وزن بدن به همراه 

 این حال، برای تعمیم نتایج به جوامع انسانی به مطالعات بیشتری نیاز است.

 

 و قدردانی شکرت
باشد که با حمایت و تأیید دانشگاه آزاد اسلامی واحد شیراز نتایج پژوهش حاضر مربوط به رساله دکتری فیزیولوژی ورزشی می

 گردد.اند، صمیمانه تشکر میهمکاری داشته پژوهشگرانافرادی که در پیشبرد پژوهش حاضر با  همهاجرا شده است. از 
 

 حامی/ حامیان مالی
 از نتایج رساله دکتری بوده که با حمایت دانشگاه آزاد اسلامی واحد شیراز انجام شده است.پژوهش حاضر برگرفته 

 

 مشارکت نویسندگان
 اند.مقاله برگرفته از رساله دکتری دانشجو بوده و همه نویسندگان در مراحل پژوهش مشارکت داشته
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