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چکیده
 Cox-2و تمریــن مقاومتــی بــر بیــان ژن هــای IGF-1 هــدف: هــدف از مطالعــه حاضــر بررســی اثــر هشــت هفتــه تزریــق

و p53 در بافــت کولورکتــال موش هــای صحرایــی نــر بــود. 
ــق  ــروه شــامل: تزری ــار گ ــه چه ــی ب ــه طــور تصادف ــژاد ویســتار ب ــر ن ــی ن ــا: در مجمــوع 28 ســر مــوش صحرای روش ه
 IGF-1 ترکیبــی(، تزریــق( IGF-1 تمریــن مقاومتی+تزریــق ،)ســالین )کنتــرل(، تمریــن مقاومتــی+ تزریــق ســالین )تمریــن
)تزریــق( تقســیم شــدند. پروتــکل تمریــن مقاومتــی )ســه روز در هفتــه، 5 تکــرار در ســه دوره( شــامل هشــت هفتــه بــالا 
رفتــن از نــرده بــا حمــل بــاری کــه بــه دم بســته می شــد. IGF-1 و ســالین )1/5 میکروگــرم در هــر کیلوگــرم در روز( قبــل 
ــال  ــای کولورکت ــت ورزشــی، بافت ه ــن جلســه فعالی ــس از آخری ــق می شــد. ســه روز پ ــس از جلســات ورزشــی تزری و پ

جمــع آوری شــد و ســطوح بیــان ژن هــا بــا اســتفاده از روش کمــی PCR ریــل تایــم اندازه گیــری شــد. 
ــت  ــان ژن p53 در باف ــی )p =0/001(، بی ــق )p =0/002( و ترکیب ــن )p =0/001(، تزری ــای تمری ــج: در گروه ه نتای
ــای  ــن گروه ه ــاوت بی ــا تف ــود )p >0/05(. ام ــه ب ــش یافت ــاداری کاه ــور معن ــرل بط ــروه کنت ــه گ ــبت ب ــال نس کولورکت
تمریــن، ترکیبــی و تزریــق بــا هــم معنــادار نبــود )p <0/05(. کاهــش معنــاداری در ســطوح بیــان ژن Cox-2 در گــروه 
ــق از  ــروه تزری ــاداری در گ ــور معن ــطوح Cox-2 بط ــد )p =0/002(. س ــاهده ش ــرل مش ــروه کنت ــه گ ــبت ب ــن نس تمری
گــروه کنتــرل بالاتــر بــود )p =0/002(. در گــروه ترکیبــی، ســطوح Cox-2 بطــور معنــاداری بالاتــر از گــروه تمریــن بــود 

.)p  =0/018(
ــل خطــر ســرطان  ــش عام ــن اســت موجــب افزای ــق IGF-1 ممک ــق، تزری ــج تحقی ــه نتای ــا توجــه ب ــری: ب ــه گی نتیج
کولورکتــال شــود و بقــای ســلول های ســالم در ایــن بافــت را دچــار بحــران کنــد. بنابرایــن، توصیــه مــا ایــن اســت کــه 
ــرای افزایــش عملکــرد، حجــم و قــدرت عضلانــی مفیــد  احتمــالاً اســتفاده از پپتیدهــا و عوامــل رشــدی ماننــد IGF-1 ب
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مقدمه
یکــی از راهکارهــای مفیــد بــرای بهبــود ترکیــب بدنــی، 
ــی  ــدرت عضلان ــش ق ــی و افزای ــای عضلان ــی تاره هایپرتروف
ــای  ــی می باشــد. یکــی از علت ه ــات مقاومت ناشــی از تمرین
ــت. در  ــی اس ــای آنابولیک ــش هورمون ه ــوع افزای ــن موض ای
ایــن زمینــه محــور آنابولیســمی هورمــون رشــد-عامل رشــد 
شــبه انســولینی )GH/IGF-1( اهمیــت زیــادی دارد. نشــان 
ــه،  ــلول عضل ــز س ــر و تمای ــت IGF-1 تکثی ــده اس داده ش
تســهیل ســنتز پروتئیــن عضله و مهــار تخریــب آن را تحریک 
می کنــد )IGF-1 .)1 یکــی از مهم تریــن واســطه های رشــد 
عضلــه و پــس از آن بازســازی مؤثــر بــر عملکــرد عضلــه کــه 
ــام  ــیرهای پی ــر مس ــی IGF-1 و اث ــل آنابولیک ــی از عم ناش
ــه  رســانی هایپرتروفیکــی آن می باشــد )2(. ســهم IGF-1 ب
ــی  ــه خوب ــر ب ــول عم ــرد در کل ط ــی و عملک ــوده عضلان ت
ــه و  ــش در IGF-1 mRNA عضل ــت. افزای ــده اس ــات ش اثب
ســطوح پروتئینــی بــا تمرینــات قدرتی در بزرگســالان مســن 
گــزارش شــده اســت )3، 4(. همچنیــن، در تحقیقــی که روی 
موش هــا انجــام شــد نشــان داده شــده کــه IGF-1 ممکــن 
ــد  ــای مانن ــک فرآینده ــتقیم در تحری ــور مس ــه ط ــت ب اس
ــش  ــواره ای نق ــلول های ماه ــر س ــن و تکثی ــنتز پروتئی س
داشــته، کــه ایــن منجــر بــه هیپرتروفــی عضلانــی اســکلتی 
 p53 ــر ــر ب ــی مؤث ــوان عوامل ــه عن ــود )IGF-1 .)3 ب می ش
ــات  ــه )5( و تمرین ــر تغذی ــاً تحــت تأثی ــود نوع و Cox-2 خ
ــالای  ــرات ب ــه اث ــه ب ــا توج ــرد )6(. ب ــرار می گی ــی ق ورزش
ــی، قــدرت عضــلات  IGF-1 در افزایــش هایپرتروفــی عضلان
و حفــظ تــوده عضلــه )7(، امــروزه شــواهد زیــادی مبنــی بــر 
ســوء اســتفاده از آن بصــورت تزریــق بــه تنهایــی یــا همــراه با 
هورمــون رشــد در انــواع ورزشــکاران بویــژه بدنســازان وزنــه 
 IGF-1 ــق ــود، تزری ــن وج ــا ای ــود دارد )8(. ب ــی وج تمرین
ممکــن اســت منجــر بــه افزایــش خطــر ســرطان کولورکتــال 
در بافــت روده ســالم شــود )9(. در حقیقــت IGF-1 از مســیر 
Cox- ــش ــد موجــب افزای MAPK 1¡PI3K وPKC 2 می توان

 ،PI3-K از مســیر پیــام رســانی p53 2 شــود و موجــب مهــار
AKT و یوبیکیوتیناســیونMDM2 3 4  شــود )10(. بــر ایــن 

ــه افزایــش دانــش در مــورد اثــرات احتمالــی  اســاس نیــاز ب
ــا ســرطان کولورکتــال  ــر عوامــل مرتبــط ب تزریــق IGF-1 ب
ــی  ــود دارد. از طرف ــت روده وج ــد p53 وCox-2 در باف مانن
ــه اینکــه کــم تحرکــی از عوامــل ایجــاد  ــا توجــه ب دیگــر، ب
بســیاری از انــواع ســرطان ها بویــژه ســرطان کولورکتال 
ــالای  ــرادی کــه دارای ســطح فعالیــت ب می باشــد )11( و اف
ــر  ــرک خط ــم تح ــراد ک ــر از اف ــتند 82% کمت ــی هس ورزش
ــخص  ــد )12(، مش ــال را دارن ــرطان کولورکت ــه س ــلا ب ابت
ــر  ــر بیــان مقادی ــی تمرینــات ورزشــی ب ــر احتمال نمــودن اث
Cox-2 و p53 روده ای، و همچنیــن اثــر تمرینــات ورزشــی 
ــل  ــا عوام ــه ب ــق IGF-1 در رابط ــی تزری ــرات احتمال ــر اث ب
مــورد بررســی ایــن تحقیــق می توانــد حائــز اهمیــت باشــد. 
ــاده  ــال م ــای فع ــی در موش ه ــن ورزش ــه ای تمری در مطالع
ــان  ــی تحــرک موجــب کاهــش بی ــه موش هــای ب نســبت ب
ــه  ــت هفت ــود هش ــن وج ــا ای ــد )13(. ب ــی ش Cox-2 قلب
تمریــن مقاومتــی در موش هــای صحرایــی دیابتــی، موجــب 
ــراً در  ــب شــد )14(. اخی ــت قل ــش ســطوح Cox-2 باف افزای
مطالعــه ای اثــر ده هفتــه تمریــن اســتقامتی )30 دقیقــه در 
روز فعالیــت روی نــوار گــردان، 5 بــار در هفتــه( و مقاومتــی 
)تمریــن قدرتــی انقبــاض ایزومتریــک بــا حجم کاری مشــابه 
بــا گــروه اســتقامتی( بــر بیــان ژن Cox-2 مغــز موش هــای 
نــر بررســی شــد کــه بیــان ژن Cox-2 هیپوتالامــوس در هــر 
 p53 دو گــروه بــالا رفتــه بــود )15(. اگرچــه کاهــش ســطوح
در بافــت موش هــا پــس از یــک دوره تمریــن روی نوارگــردان 
مشــاهده شــده اســت )16, 17( و همچنیــن کاهــش ســطوح 
ــه  p53 در ســرم مــردان تمریــن کــرده مقاومتــی نســبت ب
ــن  ــت )18(. در ای ــده اس ــزارش ش ــرده گ ــن نک ــراد تمری اف
رابطــه تاکنــون مطالعــه ای مبنــی بــر اثــر احتمالــی تزریــق 
 Cox-بــا و بــدون تمرینــات مقاومتــی، بــر بیــان ژن IGF-1

2و p53 وجــود نــدارد. بنابرایــن، مطالعــه حاضــر بــا هــدف 
IGF- بررســی اثــر هشــت هفتــه تمریــن مقاومتــی و تزریــق

ــزرگ  ــت روده ب ــایCox-2 و p53 در باف ــان ژن ه ــر بی 1 ب
ــر انجــام شــد. ــی ن ــای صحرای موش ه
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روش پژوهش
نمونه های پژوهش 

مطالعـــه حاضـــر بصـــورت نیمـــه تجربـــی بـــا گـــروه 
دارونمـــا و انتخـــاب تصادفـــی بـــود. نمونه هـــای آمـــاری 
ـــر  ـــی ن ـــوش صحرای ـــر م ـــر را 28 س ـــی حاض ـــش تجرب پژوه
نـــژاد ویســـتار بـــا ســـن دوازده هفتـــه ای و وزن 308±26/16 
گـــرم کـــه از مرکـــز انســـتیتو پاســـتور خریـــداری شـــده 
بودنـــد تشـــکیل دادنـــد. حیوانـــات پـــس از انتقـــال بـــه 
محیـــط آزمایشـــگاه بـــه منظـــور آشـــنایی بـــا محیـــط و 
کاهـــش اســـترس بـــه مـــدت یـــک هفتـــه نگهـــداری و 
ســـپس بـــه مـــدت یـــک هفتـــه دیگـــر نیـــز بـــا نحـــوه 
ـــوم  ـــه س ـــده و از هفت ـــنا ش ـــه آش ـــا وزن ـــن ب ـــت تمری فعالی

تمرینـــات اصلـــی شـــروع شـــد. 

پروتکل پژوهش
نمونه هـــا بـــه طـــور تصادفـــی انتخـــاب و بـــه 
تعـــداد مســـاوی بـــه چهـــار گـــروه 7 ســـری شـــامل: 1- 
کنترل+دارونمـــا )کنتـــرل(، 2-تمریـــن مقاومتی+دارونمـــا 
ــق  ــا تزریـ ــراه بـ ــی همـ ــن مقاومتـ ــن(، 2 - تمریـ )تمریـ
)تزریـــق(   IGF-1 تزریـــق   -3 )ترکیبـــی(،   IGF-1
ــگاه و در  ــط آزمایشـ ــا در محیـ ــدند. نمونه هـ ــیم شـ تقسـ
ـــوش(  ـــر م ـــس 7 س ـــر قف ـــدگان )ه ـــژه جون ـــه های وی قفس
ـــه  ـــزی ک ـــوش فل ـــا درپ ـــفاف ب ـــات ش ـــی کربن ـــس پل از جن
ــانده  ــوب پوشـ ــز چـ ــه های تمیـ ــا تراشـ ــا بـ ــف آن هـ کـ
می شـــود، تقســـیم شـــده و در محیطـــی بـــا دمـــای 
22 تـــا 24 درجـــه ســـانتی گـــراد، رطوبـــت 50 تـــا 55 
ـــاعته  ـــنایی 12: 12 س ـــه روش ـــی ب ـــه تاریک ـــد و چرخ درص
ـــات  ـــز حیوان ـــش نی ـــی دوره پژوه ـــدند. در ط ـــداری ش نگه
ـــانی  ـــور یکس ـــوش بط ـــژه م ـــاده وی ـــرده و آم ـــذای فش از غ
ـــورت  ـــه ص ـــز ب ـــوان نی ـــاز حی ـــورد نی ـــد و آب م ـــتفاده ش اس
آزاد و از طریـــق بطری هـــای ویـــژه در دســـترس آن هـــا 
ـــا  ـــه دارو ب ـــرای اینک ـــش ب ـــن پژوه ـــت. در ای ـــرار می گرف ق
ـــود،  ـــز ش ـــوان تجوی ـــه حی ـــن ب ـــان معی ـــق و در زم دوز دقی
ــدا  ــد. در ابتـ ــتفاده شـ ــدرج اسـ ــولین مـ ــرنگ انسـ از سـ

ــد  ــی از پپتیـ ــی گرمـ ــای 0/1 میلـ ــک از ویال هـ ــر یـ هـ
 EURO BALTICA lab( بـــا مشـــخصات IGF-1 LR3
 ,PHARMACEUTICALS,Batch No:A1 IGFPP67,
VIALS 0.1mg 10 ،ســـاخت کشـــور مجارســـتان( را 
ـــک  ـــرده )ی ـــوط ک ـــر مخل ـــر آب مقط ـــی لیت ـــک میل ـــا ی ب
ـــا  ـــت ب ـــاوی اس ـــده مس ـــت آم ـــول بدس ـــر محل ـــی لیت میل
100میکروگـــرم از )IGF-1 LR3( و ســـپس گروه هـــای 
ـــل و  ـــاعت قب ـــم س ـــه نی ـــق، روزان ـــی و تزری ـــن مقاومت تمری
ـــط  ـــا دوز متوس ـــاً ب ـــن، داروی IGF-1 را جمع ـــد از تمری بع
ـــدن( )19(  ـــرم وزن ب ـــر کیلوگ ـــه ازای ه ـــرم ب )1/5 میکروگ
ـــت  ـــلات پش ـــی در عض ـــق عضلان ـــق عمی ـــورت تزری ـــه ص ب
ران دریافـــت نمودنـــد. گروهـــی کـــه فقـــط تزریـــق دارو 
داشـــت هیچگونـــه فعالیتـــی نداشـــتند و نیـــز همزمـــان 
بـــا گـــروه تمریـــن مقاومتـــی همـــراه بـــا دارو، تزریـــق را 
دریافـــت می کردنـــد. گـــروه کنتـــرل و گـــروه مقاومتـــی 
نیـــز ســـرم فیزیولـــوژی را بـــه عنـــوان دارونمـــا )بـــا دوز 
ــا  ــایر گروه هـ ــا سـ ــان بـ ــابه داروی IGF-1( و همزمـ مشـ
ـــق  ـــن تحقی ـــرای ای ـــل اج ـــه مراح ـــد. کلی ـــت میکردن دریاف
ـــماره  ـــه ش ـــی ب ـــگاه فردوس ـــی دانش ـــه اخلاق ـــط کمیت توس

21247 تاییـــد شـــده اســـت.
برنامــه تمرینــی: برنامــه تمریــن مقاومتــی شــامل 
هشــت هفتــه صعــود از یــک نردبــان یــک متــری بــا شــیب 
ــج  ــا پن ــت ب ــه نوب ــامل س ــه ش ــر جلس ــود. ه ــه ب 85 درج
ــه  ــک دقیق ــرار ی ــر تک ــه ه ــه در فاصل ــد ک ــرار می باش تک
و در فاصلــه بیــن هــر ســت دو دقیقــه اســتراحت در نظــر 
ــه دم  ــه ب ــن پــس از بســتن وزن ــه میشــد )20(. تمری گرفت
ــزان  ــه اول می ــد. در هفت ــام می ش ــی، انج ــوش صحرای م
وزنه هــای بســته شــده بــه موش هــا 50 درصــد وزن 
بــدن آن هــا بــوده کــه بــه تدریــج 10 درصــد در هــر هفتــه 
افزایــش یافتــه و بــه 120 درصــد وزن بــدن آن هــا در هفتــه 
ــرل و  ــای کنت ــدول1( )21(. گروه ه ــید )ج ــی می رس پایان
بــدون تمریــن نیــز جهــت تجربــه تمامــی شــرایط موجــود 
در محــل تمرینــات حضــور داشــتند امــا هیــچ تمرینــی را 

ــد.  انجــام ندادن
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جدول1. پروتکل برنامه تمرینی مقاومتی به مدت هشت هفته

متغیر
هفته

جلسات در 
استراحت بین تکرار هر نوبتهفته

تکرار )دقیقه(
استراحت بین تعداد نوبت

نوبت  )دقیقه(
بار )درصدی 

وزن بدن(

3513250هفته اول

3513260هفته دوم

3513270هفته سوم

3513280هفته چهارم

3513290هفته پنجم

35132100هفته ششم

35132110هفته هفتم

35132120هفته هشتم

روش های آزمایشگاهی
ــن،  ــن جلســه تمری ــد از آخری ــاعت بع ــا 72 س نمونه ه
از طریــق تزریــق کتامیــن )75 میلــی گــرم بــر کیلوگــرم( و 
زایلازیــن )25 میلــی گــرم بــر کیلوگــرم( بیهــوش و ســپس 
قربانــی شــدند. بلافاصلــه بعــد ازکالبدشــکافی، بخــش 
کلورکتــال از بافــت روده بــزرگ جــدا و بــا ســالین شستشــو 
ــه نیتــروژن  تمیــز ،وارد تیوپ هــای مخصــوص گردیــده و ب
ــا زمــان  مایــع منتقــل و ســپس در یخچــال 80- درجــه ت
اندازه گیــری شــاخص مــورد نظــر نگهــداری شــد. ســطوح 
 Real time-PCR بیــان ژن هــا بــا اســتفاده از روش کمــی

ــد. ــری ش اندازه گی

جهــت بررســی بیــان ژن مراحــل تخلیــصRNA5 بــا بــه 
کار بــردن کیــت QIAGEN (RNA easy Mini Kit) بــه 
ــرکت  ــل ش ــتور العم ــق دس ــوگ 74104 طب ــماره کاتال ش
ســازنده از بافــت روده بــزرگ انجــام شــد. انســجام و کامــل 
ــورز، ژل آگاروز  ــتفاده از الکتروف ــیله اس ــودن RNA بوس ب
ــد  ــن دو بان ــد RNA بی ــاهده بان ــران( و مش ــینا ژن، ای )س
ــن  ــرای تعیی ــد. ب ــی ش ــور U.V بررس ــر ن 18s و 28s زی

 thermo( ــودراپ ــت و غلظــت RNA از دســتگاه نان کیفی
آمریــکا( اســتفاده شــد کــه نســبت جذبــی 260/280 
نانومتــر بــرای تمــام نمونه هــا بیــن 1/6 تــا 1/8 بــود، تمــام 
مراحــل کار زیــر هــود لامینــار )ژال تجهیــز، ایــران( کــه از 
قبــل آمــاده شــده بــود )اســتریل شــده بــا الــکل 75 درصــد 
و نــور UV( انجــام گرفــت. در نهایــت RNA بدســت آمــده، 
ــانتی  ــه س ــزر 20- درج ــه فری ــاخت cDNA ب ــت س جه
ــا اســتفاده از یــک  ــد. ســنتز cDNA ب گــراد منتقــل گردی
 QuantiTect( ــت ــتفاده از کی ــا اس ــرم از RNA ب میکروگ
 ReverseTranscription Kit cDNA synthesis
Qiagen) مطابــق دســتور کار شــرکت ســازنده، با اســتفاده 
 Random hexamerاز پرایمرهــای تصادفــی هگزامــر
ــایکلر )USA ،Bio Rad( و  ــتگاه ترموس (primer( در دس
 MuLV Transcriptase آنزیــم ترانــس کرپیتــاز معکــوس
Reverse صــورت گرفــت. محصــول تولیــد شــده بلافاصلــه 
ــی  ــی نهای ــد.قبل از ارزیاب ــداری ش ــایCº20 - نگه در دم
 ،Real-Time PCR بیــان ژن طبــق دســتورالعمل تکنیــک
میــزان کارایــی ژن مرجــع و دو تــا ژن هــای هــدف بررســی 
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ــرای ایــن ســه ژن در بالاتریــن  شــد کــه میــزان کارایــی ب
میــزان خــود یعنــی یــک بــود.

بــرای انـــدازه گیــری ســـطوح بیــان mRNA cox2 و 
 p53 از روش کمــی Real-Time PCR بــا اســتفاده از

Primix Syber Green II انجــام شــد. مخلــوط واکنــش 
 ،cDNA در حجــم نهایی20میکرولیتر شــامل 1میکرولیتـــر
 ،(Forward Primer) 1میکرولیتــــر آغــــازگر جلــــویی
1میکرولیتــر آغازگــر برگشــتی )Revers(، 7میکرولیتــر آب 
DEPC و 10 میکرولیتــر و Syber Green و هــر واکنــش 
بــه صــورت مضاعــف )Duplicate( صــورت پذیرفــت.

 cox2 طراحــی آغازگرهــا بــراســاس اطلاعــات ژن های
¡ p53æ GAPDH دربانــک ژنــی NCBI و توســط شــرکت 
 GAPDH ــه از ــمن اینک ــان انجــام شــد. ضـ Qiagenآلم

بــه عنــوان ژن مرجــع اســتفاده شــد. برنامـــه دمـــایی مــورد 
ــانتی  ــه سـ ــتفاده در Real time-PCR شامل95درجـ اس
گـــراد بــه مــدت 10دقیقــه 95 درجــه ســانتی گــراد 
ــدت  ــه م ــراد ب ــانتی گ ــه س ــه، 60 درج ــدت 15ثانی ــه م ب
1دقیقــه تکرار)40چرخـــه( بـــود. توالــی آغازگرهــای مــورد 

اســتفاده در جــدول 2 گــزارش شــده اســـت. 

 GAPDHو p53¡cox2  جدول2.توالی پرایمرهای مورد استفاده برای ژن های

ژن شماره ژن بانک
طول قطعه تکثیر 

شده
پرایمر توالی

Cox-2 S67722.1 197
رفت 5´- CATTTGATTGACAGCCCACCA -3´

برگشت 5´- AGTTCCTTATTTCCTTTCACACCC-3´

p53 NM -030989.3 78
رفت 5´- CCATCTACAAGAAGTCACAACAC -3´

برگشت 5´- TGCCTGTCGTCCAGATACTC -3´

GAPDH NM_017008.4 74
رفت

5´- AACCCATCACCATCTTCCAG -3´

برگشت
5´- CACGACATACTCAGCACCAG -3´

تحلیل آماری
ــای Cox-2 و p53 از  ــان ژن ه ــری بی ــرای اندازه گی ب
ــی  ــت بررس ــد. جه ــتفاده ش ــه ای ΔΔCT - 2 اس روش مقایس
توزیــع طبیعــی داده هــا از آزمــون شــاپیرو-ویلک اســتفاده 
شــد. بــا توجــه بــه اینکــه داده هــا از توزیــع طبیعــی 
برخــوردار نبودنــد، بــرای مقایســه بیــن گروهــی از آزمــون 
ــل  ــن مح ــت تعیی ــس و جه ــکال والی ــک کروس ناپارامتری
تفــاوت از آزمــون مــان ویتنی،جهــت تحلیــل داده هــا 
 p</0/05 اســتفاده شــد. همــه محاســبات در ســطح آمــاری
  SPSSــرم افــزار ــه و تحلیــل قــرار گرفــت. از ن مــورد تجزی

ــد.  ــتفاده ش ــا اس ــی داده ه ــت بررس ــخه 22( جه )نس
نتایج

ــان ژن  ــورد بی ــس در م ــکال والی ــون کروس ــج آزم نتای
p53 نشــان داد کــه بیــن گروه هــا تفــاوت معنــاداری 
وجــود داشــت )16/386=کای-p =0/001( )2(. همانطــور 
ــدار  ــت، مق ــده اس ــان داده ش ــماره 1 نش ــکل ش ــه در ش ک
بیــان ژن p53 هــر ســه گــروه تمریــن، ترکیبــی و تزریــق 
ــود  ــر ب ــاداری پایین ت ــرل بطــور معن ــه گــروه کنت نســبت ب
امــا تفــاوت بیــن گروه هــای تمریــن، ترکیبــی و تزریــق بــا 

.)p <0/05( ــود ــادار نب ــم معن ه
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)p<0/05( بخش کولورکتال از بافت روده بزرگ در گروه های مختلف پژوهش p53 شکل1.میزان بیان ژن

)p <0/05( تفاوت معنادار با گروه کنترل*

*

**

ــان ژن  ــورد بی ــس در م ــکال والی ــون کروس ــج آزم نتای
ــان داد  ــا را نش ــن گروه ه ــادار بی ــاوت معن ــز تف Cox-2 نی
)17/484=کای-p=0/001( )2( کــه ایــن تفاوت هــا در 
شــکل شــماره 2 نشــان داده شــده اســت. در گــروه تمریــن 
میانگیــن بیــان ژن Cox-2 از همــه گروه هــا پایین تــر بــود. 
در گــروه تزریــق بیــان ژن Cox-2 از گروه هــای کنتــرل و 

تمریــن بالاتــر بــود امــا بــا وجــود مقادیــر بــالای آن نســبت 
ــادار نبــود. بیــان ژن  ــن تفــاوت معن ــه گــروه ترکیبــی، ای ب
Cox-2 در گــروه ترکیبــی نســبت بــه گــروه تمریــن بطــور 
ــه گــروه  ــود )p <0/05( ولــی نســبت ب ــر ب معنــاداری بالات
.)p <0/05( کنتــرل و تزریقــی تفــاوت معنــاداری نداشــت

)p<0/05( بخش کولورکتال از بافت روده بزرگ در گروه های مختلف پژوهش Cox-2 شکل2.میزان بیان ژن

)p <0/05( تفاوت معنادار با گروه کنترل

)p <0/05(تفاوت معنادار با گروه تمرین
 

 

 p53 و COX-2 و تمرین بر ژن های IGF-1 اثر تزریق

 صفحه های:115-127

p5
3 

بی
نس

ن 
بیا

Co
x-

2 
بی

نس
ن 

بیا



121

دوفصلنامه فیزیولوژی ورزش و فعالیت بدنی، دوره دوازدهم، شماره 1، بهار و تابستان1398،

بحث و نتیجه گیری
بــر اســاس نتایــج حاصــل از تحقیقــات متعــدد، علاقــه 
بــه مصــرف مــواد مختلــف نیــروزا بــرای افزایــش عملکــرد 
ــش  ــه افزای ــی رو ب ــن الملل ــی و بی ــطوح مل ــی در س ورزش
اســت )22(. مهم تریــن نتایــج تحقیــق نشــان داد کــه 
تزریــق IGF-1 موجــب افزایــش بیــان ژن Cox-2 و کاهــش 
ــب  ــی موج ــن ورزش ــد. تمری ــزرگ ش ــت روده ب p53 باف
ــن  ــان ژن Cox-2 و p53 شــد. همچنیــن تمری کاهــش بی
ورزشــی در حضــور تزریــق IGF-1 نتوانســته اســت مانــع از 

ــود. ــش p53 ش ــش Cox-2 و کاه افزای
ــای  ــان ژن ه ــه بی ــد ک ــان داده ان ــی نش ــات قبل مطالع
ــور و  ــاد توم ــم ایج ــوان آنزی ــه عن ــه Cox-2 ب ــوط ب مرب
پیشــرفت آن، در اغلــب ســرطان های کولورکتــال بــالا 
ــوز،  ــای آپوپت ــل الق ــوان عام ــه عن می باشــد )23( و p53 ب
ــرفت آن  ــری از پیش ــور و جلوگی ــش توم ــد در کاه می توان
ــا  ــد ب ــان، IGF-1 می توان ــن می ــد )24(. در ای ــل کن عم
ــد تشــکیل و گســترش  ــار p53 رون ــش Cox-2 و مه افزای
ســرطان را پیچیده تــر کنــد )10( و تزریــق IGF-1 بــا 
احتمــال افزایــش خطــر ســرطان کولورکتــال در بافــت روده 
ــور  ــل مذک ــت عوام ــراه اســت )9(. اگرچــه اهمی ســالم هم
بــر ســرطان کولورکتــال تــا حــدودی مشــخص شــده اســت 
ــن  ــر ای ــی ب ــات ورزش ــر تمرین ــودن اث ــخص نب ــا مش ام
ــق IGF-1 در  ــتفاده از تزری ــوء اس ــترش س ــا و گس متغیره
میــان ورزشــکاران قدرتــی، ضــرورت انجــام مطالعــه حاضــر 
را ایجــاد کــرد. در مــدل تجربــی مطالعــه حاضــر، 8 هفتــه 
ــر  ــن ورزشــی مقاومتــی ب ــدون تمری ــا و ب ــق IGF-1 ب تزری
بیــان ژن هــای Cox-2 و p53 روی موش هــای نــر ویســتار 
ــق  ــر تزری ــه حــال در هیــچ مطالعــه ای اث بررســی شــد. تاب
IGF-1 روی بیــان ژن هــای Cox-2 و p53 بافــت روده 
بــزرگ و تداخــل تمریــن ورزشــی مقاومتــی بــر ایــن عوامــل 

بررســی نشــده اســت. 
مطالعــه حاضــر نشــان داد کــه یــک دوره تمریــن 
ــش  ــه نق ــان ژن Cox-2، ک ــش بی ــب کاه ــی موج مقاومت
اصلــی را بــه عنــوان عامــل تشــخیصی بــرای ســرطان بــازی 

ــت روده  ــرل در باف ــروه کنت ــه گ ــبت ب ــد )25(، نس می کن
ــم  ــار آنزی ــه مه ــن ک ــا ای ــه ب ــا توج ــزرگ شــده اســت. ب ب
ــد  ــم و امی ــرد مه ــک راهب ــوان ی ــه عن ــد ب Cox-2 می توان
بخــش در پیشــگیری و کنتــرل ســرطان ها بویــژه ســرطان 
کولورکتــال داشــته باشــد )26(، بنابرایــن تمریــن مقاومتــی 
بــا کاهــش این عامــل و جلوگیــری از افزایش نســبی آن، که 
بــا تزریــق IGF-1 )1/52±2/50 در گــروه ترکیبــی نســبت 
بــه 1/98±4/34 گــروه تزریــق( حاصــل می شــود، می توانــد 
ــر مفیــدی در ایــن زمینــه داشــته باشــد. ســازوکار ایــن  اث
کاهــش ناشــی از تمریــن مقاومتــی و جلوگیــری از افزایــش 
آن بــه وســیله تزریــق IGF-1 مشــخص نیســت و هــدف از 
مطالعــه حاضــر نیــز بررســی ایــن ســازوکارها نبــود. بهرحال 
ــش  ــث کاه ــی باع ــات ورزش ــه تمرین ــه اینک ــه ب ــا توج ب
عوامــل التهابــی )27( و متابولیت هــای ایــن آنزیــم )ماننــد 
ــا ایــن  PGI26( می شــود )28(، احتمــالاً تمریــن ورزشــی ب

ــات  ــود مطالع ــن وج ــا ای ــوده اســت، ب ــذار ب ــازوکار اثرگ س
دیگــری بایــد بــه بررســی ایــن موضــوع بپردازنــد. بــا توجــه 
ــق حاضــر، مقایســه  ــه تحقی ــه ای شــبیه ب ــود مطالع ــه نب ب
ــن وجــود  ــا ای ــات میســر نیســت ب ــایر مطالع ــا س ــج ب نتای
ــا نتیجــه مطالعــه حاضــر، گــزارش شــده اســت  و همســو ب
ــبت  ــاده نس ــال م ــای فع ــی در موش ه ــن ورزش ــه تمری ک
ــش  ــب کاه ــد موج ــرک می توان ــی تح ــای ب ــه موش ه ب
ــر  ــه تأثی ــی ک ــود )13(. در تحقیق ــی ش ــان Cox-2 قلب بی
ــه ورا  ــاره آلوئ ــرف عص ــتقامتی و مص ــن اس ــه تمری 6 هفت
بــر 7MMP-9 وCox-2 در موش هــای مبتــلا بــه ســرطان 
ــی از کاهــش Cox-2 در  ــج حاک ســینه بررســی شــد، نتای
گروه هــای تمریــن و عصــاره بــود ولــی تنهــا درگــروه 
عصــاره بــه ســطح معنــاداری رســید )29(. بــا ایــن وجــود، 
ــی  ــای صحرای ــی در موش ه ــن مقاومت ــه تمری ــت هفت هش
دیابتــی، موجــب افزایــش ســطوح Cox-2 بافــت قلــب شــد 
ــه غلظــت  کــه محققــان علــت احتمالــی ایــن افزایــش را ب
ــش Cox-2 )30( و  ــل افزای ــوان عام ــه عن ــز، ب ــاد گلوک زی
التهــاب بــالای آزمودنی هــای دیابتــی نســبت دادنــد )14(. 
اخیــراً در مطالعــه ای اثــر ده هفتــه تمریــن اســتقامتی )30 

عسگری و همکاران
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ــه(  ــار در هفت ــردان، 5 ب ــت روی نوارگ ــه در روز فعالی دقیق
و مقاومتــی )تمریــن قدرتــی انقبــاض هــم طــول بــا حجــم 
کاری مشــابه بــا گــروه اســتقامتی( بــر بیــان ژن Cox-2 مغز 
ــان  ــه بی ــج نشــان داد ک ــر بررســی شــد. نتای ــای ن موش ه
ژن Cox-2 هیپوتالامــوس در هــر دو گــروه بــالا رفتــه بــود 
کــه محققــان دلیــل احتمالــی آن را حســاس بــودن بافــت 
مغــزی بــه التهاب هــای ایجــاد شــده در هــر جلســه تمریــن 
و اثــرات تجمعــی آن پیشــنهاد کردنــد و آن را مختــص مغــز 
دانســتند چــون در بافت هــای دیگــر ســازوکارهای التهابــی 

ــود )15(. ــاد می ش ــدت ایج ــن دراز م ــا تمری ب
ــری  ــد براب ــش چن ــر افزای ــه حاض ــر مطالع ــه دیگ نتیج
ــرات  ــا اث ــه ب ــا توج ــه ب ــود ک ــق ب ــروه تزری Cox-2 در گ
فیزیولوژیکــی شــناخته شــده IGF-1 تــا حــدی قابــل پیــش 
بینــی بــود. ایــن نتیجــه نشــان می دهــد کــه مقادیــر بــالای 
IGF-1 کــه برخــی از ورزشــکاران بدنســازی آن را بصــورت 
ــک  ــد ی ــا چــه حــدی می توان ــد ت ــت می کنن ــق دریاف تزری
ــالا ببــرد. نکتــه  ــان ب ــی را در آن شــاخص ســرطانی و التهاب
قابــل توجــه دیگــر ایــن اســت کــه اگرچــه تمریــن توانســته 
ــه  اســت ایــن افزایــش را تعدیــل کنــد، امــا بازهــم قــادر ب
ــن  ــت. بنابرای ــده اس ــش آن نش ــل از افزای ــری کام جلوگی
نتیجــه مطالعــه حاضــر ایــن نظریــه رایــج بیــن ورزشــکاران 
 IGF-1 کــه تمریــن می توانــد باعــث جــذب و یــا پاکســازی

تزریقــی در بــدن شــود را تاییــد نمی کنــد.
ــرای  ــی ب ــگر عموم ــک حس ــور، ی ــرکوب کننده توم س
تشــخیص آســیب DNA اســت )24(. آســیب DNA منجــر 
بــه تجمــع پروتئیــن p53 و تســهیل ترمیــم DNA توســط 
پروتئیــن فــوق می شــود. اگــر ایــن مســیر داخــل هســته ای 
 p53 ــن ــورت پروتئی ــود در آن ص ــام نش ــت انج ــا موفقی ب
باعــث تغییــر و آغــاز نســخه بــرداری عوامــل کمک کننــده 
ــه  ــر فشــارهای وارده ب ــن، اگ ــد شــد. بنابرای ــوز خواه آپوپت
ــا  ــم و ی ــت ک ــد، p53 در حال ــدک باش ــلول و DNA ان س
ــوب  ــلول محس ــی س ــل محافظت ــک عام ــی ی فیزیولوژیک
 p53 ،می شــود ولــی اگــر آســیب شــدید یــا طولانــی شــود
خــود یــک عامــل پیــش آپوپتــوزی خواهــد بــود )24، 31(. 

ــش  ــث کاه ــن باع ــا، تمری ــه م ــر مطالع ــج دیگ ــق نتای طب
بیــان بافتــی ژن p53 شــد. کاهش ســطوح ایــن پروتئین در 
بافــت موش هــا پــس از یــک دوره تمریــن روی نوارگــردان 
ــی )18(  ــرده مقاومت ــن ک ــردان تمری ــرم م )16، 17( و س
نســبت بــه افــراد تمریــن نکــرده نیــز گــزارش شــده اســت. 
ــش p53 فشــار ناشــی  ــی افزای ــل اصل ــه عام ــی ک از آنجای
ــترکی در  ــور مش ــت )32(، بط ــی اس ــارهای اکسایش از فش
مطالعــات قبلــی پیشــنهاد شــده اســت کــه تمریــن منظــم 
احتمــالاً بــا کاهــش فشــارهای اکسایشــی و بالابــردن ضــد 
ــرده  ــا ک ــش ایف ــش p53 نق ــدن در کاه ــاینده های ب اکس
اســت )16، 18( کــه ایــن ســازوکار ممکــن اســت در نتیجــه 
ــوده باشــد. در مطالعــه حاضــر  ــز اثرگــذار ب ــا نی ــه م مطالع
ــب  ــق IGF-1 موج ــت تزری ــار می رف ــه انتظ ــور ک همانط
کاهــش بیــان p53 چندیــن برابــر بیشــتر از گــروه کنتــرل 
ــش p53 در  ــه کاه ــت ک ــب اینجاس ــد. جال ــن ش و تمری
گــروه ترکیبــی تعدیــل شــده اســت و تمریــن ورزشــی ایــن 
فراینــد را تعدیــل کــرده اســت. نکتــه مهــم قابــل بحــث در 
اینجــا ایــن اســت کــه اگرچــه کاهــش p53 نشــانه کاهــش 
ــرات  ــه از اث ــت ک ــیب DNA اس ــلولی و آس ــارهای س فش
ــلول های  ــات س ــات ورزش در حفاظــت از حی ــد تمرین مفی
بعــد  ســلول ها  بازیافــت  می توانــد  و  ســالم می باشــد 
ــر  ــه نظ ــا ب ــد ام ــم کن ــر فراه ــی را بهت ــارهای ورزش از فش
می رســد کاهــش بیــش از حــد p53 مطلــوب محیــط 
ــی  ــن مقاومت ــز تمری ــه نی ــن مطالع ــت و در ای ــی نیس بافت
ــور  ــرا همانط ــت. زی ــده اس ــاد p53 ش ــش زی ــع از کاه مان
کــه پیشــتر ذکــر شــد، مقادیــر فیزیولوژیکــی p53 جهــت 
حفاظــت و تســهیل ترمیــم آســیب DNA ضــروری اســت 
)31(. بــا ایــن حــال، در افــرادی کــه دچــار تومــور ســرطانی 
ــودی ســلول های  ــی جهــت ناب ــش p53 بافت هســتند افزای
ــاره  ــن ب ــا باشــد کــه در ای ــد مــد نظــر م ســرطانی می توان
بایــد مطالعــات بعــدی روی اثــر تمریــن ورزشــی بــر مقــدار 
ــورت  ــر ص ــود. در ه ــز ش ــرطانی متمرک ــت س p53 در باف
تزریــق IGF-1 از ایــن نظــر نیــز می توانــد اثــری منفــی بــر 
هومئوســتاز ســلولی و حیــات آن هــا در شــرایط فشــارهای 
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ســلولی بگــذارد.
ــه  ــان داد ک ــر نش ــه حاض ــج مطالع ــی نتای ــور کل ــه ط ب
هشــت هفتــه تزریــق IGF-1 احتمــالا موجــب افزایــش بیــان 
ــرل در  ــروه کنت ــه گ ــبت ب ــش p53 نس ژن Cox-2 و کاه
ــه  ــت هفت ــن هش ــود. همچنی ــا می ش ــال موش ه کولورکت
 Cox-2 ــش ــب کاه ــت موج ــن اس ــی ممک ــن مقاومت تمری
ــراه  ــق IGF-1 هم ــا تزری ــه ب ــی ک ــود و در صورت و p53 ش
باشــد موجــب تعدیــل افزایــش بیــان ژن Cox-2 و کاهــش 
p53 ناشــی از آن در کولورکتــال موش هــا می گــردد. در 
نهایــت می تــوان نتیجــه گرفــت کــه تزریــق IGF-1 ممکــن 
اســت موجــب افزایــش عامــل خطــر ســرطان کورکتال شــود 
ــران  ــار بح ــت را دچ ــن باف ــالم در ای ــلول های س ــای س و بق
ــر  ــه عنــوان عاملــی مؤث کنــد. همچنیــن تمریــن ورزشــی ب
ــن  ــد. بنابرای ــل نمای ــا حــدی تعدی ــق را ت ــرات ســوء تزری اث
ــا از  ــد از پپتیده ــکاران نبای ــه ورزش ــت ک ــرآن اس ــه ب توصی
جملــه IGF1 بــرای افزایــش عملکــرد، حجــم و قــدرت 

ــی اســتفاده نماینــد. عضلان

پی نوشت ها

1 Mitogen-activated protein kinase

2 Protein kinase C

3 Ubiquitination

4 Minute 2 homolog

5 Ribonucleic acid

6 Prostaglandin 2 

7 Matrix metallopeptidase 9
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 Abstract

 Purpose: The aim of this study was to determine the effect of 8 weeks IGF-1 injection and resistance

training on Cox-2 and p53 expression in colorectal of male Wistar rats

 Methods: A total of 28 male Wistar rats were randomly divided into 4 groups; saline injected

 control (Control), resistance training+saline injected (Training), resistance training+IGF-1 injected

 (Combined) and IGF-1 injected (Injection). Resistance training protocol consisted of climbing (three

 days/week, 5 reps/3 sets) a ladder carrying a load suspended from the tail for 8 weeks. IGF-1 and

  Three days after the last.saline (1.5 µg /kg/day) were injected before and after exercise sessions

 bout of exercise, colorectal tissues were collected and gene expression levels were analyzed using

Quantitative real-time PCR.

 Results: In Training (p=0.001), Combined (p=0.001) and Injection (p=0.002) groups, p53 expression

 in the colorectal significantly decreased compared with Control (p<0.05). However, there was no

 significant difference between training, combined and injection groups (p>0.05). A significant

 decrease of Cox-2 protein levels was observed in the Training group from the Control (p=0.002).

 Cox-2 levels were significantly higher in Injection group compared to Control group (p=0.002). In

the Combined group, Cox-2 levels were significantly higher compared to Training group (p=0.018)

 Conclusion: According to the results of the study, IGF-1 injection may increase the risk of colorectal

 cancer and will endanger the survival of healthy cells in this tissue. our recommendation is that the

 use of peptides and growth factors such as IGF1 may not be useful for increasing muscle function,

size and muscle strength.
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