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Abstract 

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

oxidative stress and inflammatory factors play an important role in its occurrence and development. 

Probably regular exercise along with taking anti-inflammatory supplements can be effective in improving 

lung cancer through reducing oxidative stress and inflammatory factors, though, this is not well known and 

needs to be further investigated. Therefore, we aimed to investigate the effect of 12 weeks of 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 (age, 8 to 10 weeks; weight, 18 

to 25 g) were randomly assigned to 6 groups: healthy control (n=6), sham (n=6), and experimental (n=24). 

Thereafter, cancer was induced by injection of 100 mg/kg body weight of benzopyrene, and the mice in the 

experimental group were divided into four subgroups of control with 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. Forty-eight hours after the last training session, JNK and AP-1 gene expression were 

measured using Real-Time PCR. 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: Data analyses revealed that the expression of JNK and AP-1 genes 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 control cancer group (p=0.044, p=0.007, 

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

swimming training group and control 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 control cancer group (both p=0.001).  
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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 either of these interventions in mice with lung cancer. To generalize the results to human, 

further studies on human subjects are warranted. 
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 یبدن  تیفعال   و  ورزش یولوژیزیف  هینشر 

  118-103 یهاصفحه  ،4 شماره ،18  دوره ،1404

 مقاله پژوهشی 

در   هیبافت ر AP-1و   JNK یها⁠ژن  انیبر ب الیشنا و دریافت ژل رو  نیهفته تمر  12اثر 

 ه یمبتلا به سرطان ر یهاموش 

   2سیدعلی حسینی،   *1ی مقدس مهرزاد ،   1زاده⁠یرسول نیحس

 گروه علوم ورزشی، واحد شیراز، دانشگاه آزاد اسلامی، شیراز، ایران  1
 گروه علوم ورزشی، واحد مرودشت، دانشگاه آزاد اسلامی، مرودشت، ایران  2

 دهی چک 

و عوامل التهابی نقش    فشار اکسایشی سلامت عمومی است.    ۀ حوز جهانی در    ومیر مرگ ترین عوامل  ⁠سرطان ریه از مهم   و هدف: زمینه

فشار  های ضد التهابی بتواند با کاهش  ⁠مکمل   دریافت فعالیت ورزشی همراه با    رود گمان می سرطان ریه دارند.    ة توسع مهمی در بروز و  

با هدف    این پژوهش رو،  این درستی مشخص نیست. از  به این موضوع    هرچند   ، و عوامل التهابی در بهبود سرطان ریه مؤثر باشد   اکسایشی 

مبتلا به    های موش ( در  AP-1)   1  کننده فعال و پروتئین    JNKهای  ⁠بر بیان ژن ژل رویال    دریافت تمرین شنا و    هفته  12بررسی اثر  

 .گرفت سرطان ریه با بنزوپیرن انجام  

  طوربه گرم   25تا    18هفته و وزن   10تا    هشت با سن   Balb/c سر موش نر نژاد   36تجربی و بنیادی،    در این پژوهش   : ها روش مواد و 

گروه آزمایش پس از القای    های موش ( تقسیم شدند. سپس  n= 24( و آزمایش ) n= 6(، شم ) n= 6گروه کنترل سالم ) شش    به تصادفی  

 (، n= 6(، تمرین شنا ) n= 6شامل سرطان ریه )   یرگروه ز گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن بنزوپیرن، به چهار  ⁠ میلی   100سرطان با تزریق  

هفته اجرا   12، سه بار در هفته و به مدت رونده پیش صورت به شنا  تمرین ( تقسیم شدند. n= 6( و تمرین + ژل رویال ) n= 6ژل رویال ) 

ساعت پس    48صفاقی تزریق شد.  داخل صورت  به   گرم ژل رویال میلی   100هفته به ازای هر کیلوگرم وزن بدن،    12روزانه به مدت  شد.  

  افزار نرم با    ها داده در بافت ریه سنجیده شد.    Real-Time PCRبا استفاده از روش    AP-1و    JNKهای  ⁠تمرین، بیان ژن   ة جلس از آخرین  

SPSS   آماری تحلیل واریانس دوراهه همراه با    ⁠قیبی توکی و آزمون ع آماری تحلیل واریانس یکراهه همراه با آزمون ت   ⁠و آزمون   22  ةنسخ

 شدند.   وتحلیلتجزیه قیبی بونفرونی  ع آزمون ت 

گروه سرطان ریه نسبت به گروه کنترل    های موش در بافت ریه    AP-1و  JNK های  ⁠نشان داد بیان ژن   های این پژوهش یافته   : نتایج 

  AP-1و    JNKژل رویال موجب کاهش بیان ژن    دریافتاگرچه    ها نشان دادیافته همچنین  (.  P= 0/ 001ی داشت ) معنادار سالم افزایش  

بیان این دو ژن در گروه تمرین شنا نسبت به گروه  تفاوت  (، اما  P= 0/ 007و    P=0/ 044  ترتیب به )   شودمی در مقایسه با گروه سرطان ریه  

نشان داد تمرین+ ژل رویال بیشترین کاهش را در بیان    ها یافته  رفته هم روی (.  P= 0/ 18و    P= 0/ 056 ترتیب به )   معنادار نبود سرطان ریه  

 (.  P=0/ 001نسبت به گروه سرطان داشت )هر دو    AP-1و    JNKهای  ⁠ژن 

مهاری و محافظتی بیشتری    تأثیرات ژل رویال،    دریافت تمرین شنا در کنار    رود می های این پژوهش گمان  یافته با توجه به    : گیری یجه نت 

های مبتلا به سرطان ریه دارد.  ⁠در نمونه   تنهایی به گرها  ⁠بافت ریه در مقایسه با هر کدام از این مداخله   AP-1و    JNKهای  ⁠ در بیان ژن 

 از نوع کاربردی است.  ویژه های بیشتری به پژوهش های انسانی نیازمند  ⁠ برای تعمیم نتایج به نمونه 
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 ، سرطان ریهJNK   ،AP-1،  تمرین شنا، ژل رویال :  ی کلیدی ها واژه 

  یها⁠ژن  انیبر ب الیشنا و دریافت ژل رو  نیهفته تمر 12س ع. اثر  ینیم، حس یمقدس ح، زاده⁠یرسولنحوه استناد به این مقاله:  

JNK    وAP-1  118-103(:4)18؛1404.یبدن  تیورزش و فعال  یولوژیزیف  یة. نشرهیمبتلا به سرطان ر  یها در موش  ه یبافت ر. 
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 مقدمه 

ناشی از سرطان در   ومیرمرگ سرطان ریه عامل اصلی  

میزان   و  است  به   ومیرمرگ جهان  در    وابسته  آن 

 ( است  متفاوت  بسیار  مختلف   اگرچه(.  1کشورهای 

سوخت  مانند  محیطی  عوامل  با  های ⁠ مواجهه 

از    ة پنبتوده،  زیست همگی  رادون،  و  آرسنیک  نسوز، 

ریه   سرطان  مهم  خطر  اما  روند می شمار  به عوامل   ،

ترین عامل خطر این بیماری است ⁠ سیگار کشیدن شایع 

پژوهش 2)  اساس  بر  سلول ⁠ (.  گرفتن  قرار  در ⁠ ها،  ها 

  ثباتیبی ،  DNAتواند به آسیب  ⁠ معرض دود تنباکو می 

کنترل تکثیر  و  منجر    ۀنشد کروموزومی  د  شو سلولی 

شیمیایی 3)  ترکیب  یک  پیرن  )ای(  بنزن   .)

حدود  ⁠چندحلقه  که  است  از   70تا    20ای  درصد 

دهد و یکی از عوامل  ⁠ ترکیبات دود تنباکو را تشکیل می 

می  شناخته  ریه  سرطان  بروز  در  ) ⁠ اصلی  (.  4شود 

می یافته  نشان  پژوهشی  با    دهد های  مواجهه  که 

و پاسخ التهابی در    فشار اکسایشی بنزوپیرن به القای  

شود  ⁠ می منجر  های اپیتلیال برونش و ماکروفاژها  ⁠ سلول

سازی مسیرهای مختلف از ⁠ التهاب با فعال یند  ا فر  (. 5) 

پروتئین کیناز   ،  ( MAPK) با متیوژن    شده فعال جمله 

)   ۀ کنند فعال   پیام مبدل   عامل  (،  STATرونویسی 

)   ای هسته    Janus Kinaseمسیرهای    و   ( NF-ҡBکاپا 

 (JAK می آغاز  فعال ⁠ (  این  که  ترشح ⁠ شود  به  سازی 

التهابی  ⁠ واسطه  ها  ⁠ ها، سایتوکین ⁠ کموکاین   مانند گرهای 

 شود⁠ می منجر  های التهابی و ایمنی  ⁠⁠ سلول   کارگیری به و  

 (6 .) c-jun N-terminal kinases    (JNK  از یکی   )

متیوژن   شده فعال کینازهای  پروتئین ترین  ⁠ حیاتی  با 

از جمله تکثیر  یندهای  ا فر هستند که   مختلف سلولی 

می  تنظیم  را  التهاب  و  اتوفاژی  آپوپتوز،  کند  ⁠ سلولی، 

فعال 7)  فسفوریلاسیون    JNKسازی  ⁠ (.  به    عوامل ها 

-AP)   1  ۀ کنند فعال ، پروتئین   ATF-2رونویسی مانند 

1  ،)STAT3    سطح  ⁠ می منجر تنظیم  در  که  شود 

 عامل رونویسی(.  8های عامل نقش دارند ) ⁠ رونویسی ژن 

AP-1    از دیمرهای    بیشتر کهFos  ،Jun    وATF   تشکیل

ای ⁠ گسترده   ة دامن ها را در پاسخ به  ⁠ شده است، بیان ژن

محرک  تنظیم  ⁠ از  پاتولوژیکی  و  فیزیولوژیکی  های 

رشد،    عوامل ها،  ⁠ ها شامل سایتوکین ⁠ کند. این محرک ⁠ می 

عفونت زا تنش   های یام پ و  ⁠ ،  ویروسی  و  باکتریایی  های 

های  یافته (. 9های انکوژنیک هستند ) ⁠ محرک همچنین 

تازه  می   پژوهشی  در   دهد نشان  تغییرات  که 

دهی،  پیام های کلیدی و اختلال در مسیرهای  ⁠ مولکول 

دارند  ⁠کننده یین تع نقش   ریه  سرطان  پیشرفت  در  ای 

 (10  .) 

این   مؤثر   زمینهدر  غیردارویی  راهکار  ورزشی  فعالیت 

ها شناخته ⁠وسیعی از بیماری   ةدامن  مهار و درمانبرای  

مییافتهشود.  ⁠می نشان  پژوهشی    فعالیت که    دهد های 

می سلول⁠بدنی  فعالیت  مانند  ⁠تواند  ایمنی  های 

ایمنی را تقویت و به   دستگاه و عملکرد    Tهای  ⁠لنفوسیت 

(. برای نمونه جی 11)   مبارزه در برابر تومور کمک کند

( که  2022و همکاران  دادند  نشان  با   تمرین(  ورزشی 

می متوسط  به⁠شدت  را  ریه  در  تومور  رشد   طورتواند 

کاهش دهد و اثر درمانی بر سرطان ریه دارد    چشمگیری

یک  همچنین  (.  12) مروریدر  شده    بررسی  مشخص 

سرکوب   با  بدنی  فعالیت  که  اکسایشی است  و    فشار 

التهابی به ضدالتهابی  پیشهای  ⁠کاهش نسبت سایتوکین

(.  13دهد )⁠های حیوانی کاهش می⁠آسیب ریه را در مدل 

اساس  همچنین   مستندیافتهبر  های  پژوهشدر    های 

منظم  مروری بدنی  فعالیت  بر،  از   افزون  پیشگیری 

عوارض جانبی ناشی از   چشمگیری  طوربهسرطان ریه،  

کیفیت ⁠درمان بهبود  و  کرده  تعدیل  را  سرطان  های 

می تسهیل  را  بیماران  )⁠زندگی  همه (.  14کند  این    با 

صرفه بودن فعالیت  بهمقرونشده و  اثبات  هایسودمندی

های درمانی هنوز به  ⁠ بدنی و ورزش، نقش آنها در نظام

(. از سوی 15کافی مورد توجه قرار نگرفته است ) ۀانداز

ند،  اداروهای ضدالتهابی مؤثر در دسترس   اگرچهدیگر،  
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هایی با سمیت کمتر و مؤثرتر برای درمان ⁠ اما یافتن عامل

و مزمن همچنان یک چالش  ⁠بیماری التهابی حاد  های 

 (. 16) رودشمار میبه

رویال   عسل    ۀوردافرژل  غدد    یدشدهتولزنبور  توسط 

از  هیپوفارنکس و فک پایین زنبورهای کارگر است که  

پروتئین  دید آب،  از  کربوهیدرات⁠شیمیایی  ها،  ⁠ها، 

زیستی  ⁠ویتامین فعال  ترکیبات  سایر  و  لیپیدها  ها، 

و   است  شده  یک  بهتشکیل  طبیعی    ۀوردافرعنوان 

در   درمانی    شدهانجامهای  پژوهشکندویی  خواص 

جمله    فراوانی و    تأثیراتاز  ضدسرطانی  ضدالتهابی، 

رسانده  ضداکسایشی اثبات  به  را  ماده  )⁠این   (.17اند 

  بر خواص مبنی    یادشده  یهانکتهبا توجه به    رفتههمروی

ضدالتهابی و درمانی ژل رویال از یک سو و تأثیر فعالیت  

ویژه ورزش شنا در بهبود علائم سرطان، تقویت بهبدنی 

کاهش    دستگاه ریوی،  عملکرد  بهبود  و    تنشایمنی، 

فشار مکانیکی بر مفاصل )ناشی از ماهیت کم فشار آن 

  رود گمان می(،  18ی مانند دویدن( )تمریندر مقایسه با  

ژل رویال    دریافتترکیبی ورزش شنا و    تأثیراتبررسی  

ای بکر و کمتر  ⁠عنوان یک راهکار درمانی نوین، حوزهبه

قرار   بررسی پژوهشگران  توجه  مورد  تاکنون  که  شده 

است؛   اثر    روین ا  ازنگرفته  پژوهش  این  هفته   12در 

و    JNKهای  ⁠تمرین شنا و مکمل ژل رویال بر بیان ژن 

AP-1    در ریه  با   هایموشبافت  ریه  به سرطان  مبتلا 

 .شدبنزوپیرن بررسی 

 پژوهش  روش

این  های پژوهش: نمونه و پژوهش   در  نوع  تجربی   از 

نژاد    36،  نیادیب نر  آزمایشگاهی  موش  با    Balb/cسر 

 پرورش گرم از مرکز  25تا    18هفته با وزن    10تا  هشت  

و تکثیر حیوانات انستیتو پاستور تهران تهیه شد. پس  

حیوانی  ورزشی  فیزیولوژی  آزمایشگاه  به  انتقال  از 

به مدت    هانمونه  آموزش عالی پیشتازان شیراز،  ةمؤسس

قفس درون  هفته  پلییک  جنس  از  کربنات  هایی 

با  پوشیده دمای  خاکشده  در    ةدرج  24تا    22اره 

تا    درصد نگهداری شدند   45گراد و رطوبت نسبی  سانتی

  . در این مدت سازگاری با محیط آزمایشگاه شکل گیرد

آب    حفظ شد و  روشناییو  تاریکی    ساعت  12:12  ةچرخ 

قرار   آنهاآزادانه در اختیار  طوربه جوندگان ۀویژی و غذا

صورت تصادفی به سه  بهها  ⁠دوم، نمونه  ة. در هفتگرفت

 ( سالم  کنترل  سالین(  n=6گروه  نرمال  )تزریق  شم   ،)

(6=n( آزمایش  و   )24=n  سپس شدند.  تقسیم   )

گروه آزمایش پس از القای سرطان، به چهار   هایموش

 (،n=6(، تمرین شنا )n=6شامل سرطان ریه )  یرگروهز

( رویال  )n=6ژل  رویال  ژل   + تمرین  و   )6=n  تقسیم  )

اساس   بر  حیوانات  با  کار  و  حیوانات  نگهداری  شدند. 

راهنمای اخلاقی پژوهش در حیوانات و مطابق با اصول 

حیوانات   با  کار  کد    ۀ معاهداستاندارد  با  و  هلسینکی 

انجام   IR.IAU.SHIRAZE.REC.1403.029اخلاق  

 .گرفت

ی سرطان  در این پژوهش، القا  روش اجرای پژوهش:

تزریق   طریق  از  )ساخت    ۀماد  مقدارتک ریه  بنزوپیرن 

گرم  ⁠میلی  100  قدارمشرکت سیگما آلدریج آلمان( به  

ها انجام شد؛ بدین  ⁠به ازای هر کیلوگرم وزن بدن موش

ابتدا   در  ⁠میلی  72منظور  بنزوپیرن   لیترمیلی  6/3گرم 

به   حاصل  محلول  سپس،  شد.  حل  ذرت  قدار مروغن 

به⁠میلی  100 بدن  وزن  کیلوگرم  بر  صورت گرم 

به گروه شم  19)د  شتزریق    ها موشصفاقی به  درون  .)

و شرایط مشابه    مقدارحلال بنزوپیرن )روغن ذرت( با  

و  ⁠گروه بار  یک  آزمایشی  صفاقی  درون صورت  بههای 

 تزریق شد.

اطمینان از    منظوربهاصلی پژوهش،  ة  مرحلپیش از آغاز  

القای سرطان ریه با بنزوپیرن، یند  افربودن    آمیزیتموفق

اجرا شد. در    بررسی مقدماتی یک   )پایلوت( طراحی و 

عنوان گروه بهاین مرحله، چهار سر موش مورد آزمایش 

سرطان ریه با بنزوپیرن تحت القا قرار گرفتند و چهار  

دیگر   دریافت  بهموش  )بدون  کنترل  گروه  عنوان 
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روز    14بنزوپیرن( در نظر گرفته شدند. پس از گذشت  

القای سرطان،     هوش بیهر دو گروه    هایموش   ةهماز 

از    بردارینمونهو  شدند   انجام    ةریبافتی    گرفت. آنها 

بررسی   منظوربه  آمدهدستبههای  ⁠نمونه 

.  فرستاده شدندهیستوپاتولوژیک به آزمایشگاه تخصصی  

بررسی میکروسکوپی  ⁠نتایج  تشکیل    ۀ دهندنشانهای 

گروه القاشده با بنزوپیرن بود.    های موشتومور در ریه  

موش به روش   ةریمقاطع پارافینی    ۀ دهندنشان  1شکل  

سالم    هایموش با هماتوکسیلین و ائوزین در    یزیآمرنگ

سرطان ریه است. بافت ریه سالم در شکل    یالقاو تحت  

A    و بافت سرطانی در شکلB    مشخص است. تصاویر

نوری    آمدهدستبه میکروسکوپ  ساخت   Olympusبا 

بزرگ با  نوارهای   شدندبررسی    100×نمایی  ژاپن  و 

است.  ⁠ میلی  1  ۀدهندنشانمقیاس   برمتر  این،   افزون 

به    هایموشگرفته  صورت  هایبررسی طبق   مبتلا 

وزن  کاهش  کنترل،  گروه  با  مقایسه  در  ریه  سرطان 

و    اشتهاداشتند و رفتارهایی مانند کاهش    چشمگیری

های تاریک از خود نشان  ⁠تمایل به قرارگیری در محیط

ظاهری    از دیدگروه کنترل    هایموشدادند. در مقابل،  

 تر و فعالت بیشتری داشتند.⁠حجم بدنی بزرگ
 

های تومور سرطانی را  ⁠تصویر سلول Bتصویر بافت ریه سالم و شکل  Aسرطان ریه. شکل ی القا ارزیابی هیستوپاتولوژیک. 1شکل 

 تومور است( ة دهندنشاندهد )نوک پیکان ⁠نشان می

در   تومور  تشکیل  تأیید  مقدماتیبا  اطمینان بررسی   ،

ی سرطان با بنزوپیرن پس از  روش القاحاصل شد که  

شود. بر  ⁠میمنجر  ها  ⁠روز به ایجاد تومور در ریه موش  14

و با    روشاین اساس، پژوهش اصلی با استفاده از همین  

این  دشآغاز    شدهیینتع  ةنمونحجم   مقدماتی    ةمرحل. 

بهینه در  مهمی  روش⁠نقش  و  ⁠سازی  آزمایشی  های 

از   الگویاطمینان  در    درستی  استفاده  مورد  سرطان 

 داشت.  پژوهش

حیوانات با   ۀویژشنا در استخر    تمرین،  در این پژوهش

عرض،  ⁠سانتی  45ابعاد   به  ⁠سانتی  80متر  و  طول  متر 

متر از آب با  ⁠سانتی  50متر که تا ارتفاع  ⁠سانتی  80ارتفاع  

اجرای   پیش ازاجرا شد.    ،درجه پر شده بود  35±1دمای  

روز با محیط آبی و فعالیت    10به مدت    ها موش   تمرین

اجرای تمرین که بر   ةمرحلشنا آشنا شدند. سپس در  

و با ایجاد اصلاحاتی طراحی    های پیشینپژوهشاساس  

جلسه در هفته   سه  هفته،  12به مدت    ها موششده بود،  

صورت یک روز در میان به تمرین پرداختند. مدت  بهو  

تدریج  بهاول    ةهفتدقیقه در  پنج  از    تمرینزمان انجام  

دقیقه رسید.    38دوازدهم به    ةهفتافزایش یافت و در  

صبح در زمان    12تا    نهجلسات تمرینی در ساعت    ةهم

. برای رعایت اصل اضافه بار،  شد یمثابتی از روز برگزار  

ای استفاده نشد.  ⁠اول تا چهارم از هیچ وزنه  ی هاهفتهدر  

درصد وزن دو  برابر با  ای  ⁠پنجم تا هشتم، وزنه  ةهفتدر  

  پنج  برابر باای ⁠های نهم تا دوازدهم، وزنه⁠بدن و در هفته

(. جزئیات  20ها متصل شد )⁠درصد وزن بدن به دم موش

 ارائه شده است.  1تمرینی در جدول  ةبرنام
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 های تمرین شنا و تمرین + ژل رویال⁠ای تمرین شنا در گروه⁠هفته 12. پروتکل 1 جدول

 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(

 درصد وزن بدن  پنج درصد وزن بدن  دو بدون وزنه اضافه بار )وزن وزنه( قدارم

 

جهاد   از  استفاده  مورد  رویال  ژل  پژوهش،  این  در 

برای   شد.  تهیه  مرودشت  سازی آماده دانشگاهی 

روزانه   در    گرم یلی م   30محلول،  رویال   1/ 5ژل 

حل    لیتر میلی  سالین  حیوانات د ش نرمال  به  سپس   .

  100ژل رویال و تمرین + ژل رویال، مقدار    ی ها گروه 

به ازای هر کیلوگرم وزن بدن از این محلول،  گرم یلی م 

روش   و  درون به  مدت  به صفاقی  به  روزانه    12صورت 

درمان، حلال    ۀ دور در طول  همچنین  هفته تزریق شد.  

و روش به گروه    مقدار ژل رویال )نرمال سالین( با همان  

 (.21،22) د  ش شم تجویز  

آزمایشگاهی:هاروش آخرین   48  ی  از  پس  ساعت 

- 30ها با تزریق زیرصفاقی کتامین )⁠تمرین موش  ةجلس

بر   گرمیلیم 5-3بر کیلوگرم( و زایلازین ) گرمیلیم  50

  هوشی ی بشدند. پس از اطمینان از    هوشبیکیلوگرم(  

در   برشی  ابتدا  لمسی(،  تحریک  به  پا  واکنش  عدم  )با 

جدا    ةقفس  ةناحی ریه  بافت  و  ایجاد  سپس دشسینه   .

و در نیتروژن   ه شو داده شدوبافت ریه با سالین شست

  دمای در    RNAها تا زمان استخراج  ⁠مایع فریز شد. نمونه

گراد نگهداری شدند. برای بررسی  ⁠سانتی  ةدرج  80منفی  

ژن   روش    AP-1و    JNKبیان    Real-time PCRاز 

استفاده شد. در این روش ابتدا با استفاده از کیت ستونی  

 RNA  (FavorPrep™ Tissue Total RNAاستخراج  

Kit( با کاتالوگ نامبر )FATRK 001  ساخت تایوان و )

  (total RNA)کل    RNAسازنده،    ةنامشیوهطبق  

ها با استفاده از  بررسی بیان ژن   منظوربهاستخراج شد.  

Real-time PCR  ،توسط    )آغازگرها(  پرایمرها  ةهم

 β-actinو ژن    شدند  طراحی  Allele IDv7.8  افزارنرم

(ACTB)  استفاده  به داخلی  کنترل  مقادیر    .دشعنوان 

برای هر نمونه و  آمدهدستبه  CTبیان ژن با استفاده از 

لیواک(   ∆∆Ctروش  سازی  کمیفرمول     )فرمول 

در جدول    توالی پرایمرها  . دش صورت نسبی محاسبه  به

 ارائه شده است. 2

 کاررفتههبآغازگرهای  ویژگی. 2جدول  

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’ 
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ها  ⁠ برای بررسی طبیعی بودن توزیع داده:  آماری  تحلیل

ها  ⁠بیان ژن  ةمقایساز آزمون شاپیروویلک استفاده شد.  

ارزیابی    یکطرفههای مختلف با تحلیل واریانس  ⁠بین گروه

صورت  د  ش در  آزمون معنادارتفاوت  مشاهدۀ  و  از   ،

استفاده شد.   اختلاف  تعیین محل  برای  توکی  تعقیبی 

ژل  همچنین   مکمل  و  تمرین  تعاملی  اثر  بررسی  برای 

با آزمون همراه    دوطرفهواریانس    بررسیرویال، از آزمون  

بونفرونی شد.    تعقیبی  گرفته  های  ⁠تحلیل  همةبهره 

و  22ة  نسخ)  SPSS  افزارنرممحیط    در  ها ⁠داده انجام   )

آنها در نظر گرفته    ةهم برای    P<05/0  معناداری  سطح

 شد. 

 نتایج

پژوهش یافته این  تفاوت    های  داد  در  معنادارنشان  ی 

بافت    JNKمقادیر   در    هایموش  ةریدر  آزمایشگاهی 

(.  F=38/21و    P=001/0وجود دارد )  پژوهش  ی هاگروه

های  ⁠در گروه  JNKنتایج آزمون تعقیبی نشان داد مقادیر  

تفاوت   سالم  کنترل  و  ندارند  معنادارشم  هم  با  ی 

(99/0=P  ژن بیان   .)JNK    در هم  و  گروه شم  در  هم 

ریه   سرطان  گروه  به  نسبت  سالم  کنترل    طور بهگروه 

(.  P=001/0و    P=001/0  ترتیببهی بالاتر بود ) معنادار

ی در گروه تمرین شنا در مقایسه با گروه  معنادارتفاوت  

بیان ژن    ،با این همه(.  P=056/0)  دیده نشدسرطان ریه  

( و تمرین + ژل رویال  P=044/0های ژل رویال )⁠در گروه

(001/0=P  )ی کمتر از گروه سرطان ریه معنادار  طوربه

بود. بیان ژن این پروتئین در گروه تمرین+ ژل رویال  

از گروه ژل رویال )معنادار  طوربه ( و  P=02/0ی کمتر 

( شنا  تمرین  بود.  P=017/0گروه  بر(  برای   افزون  این 

بررسی اثر تعاملی و همزمان این دو مداخله بر یکدیگر  

  ۀ اندازو    P  ،88/8=F=001/0نشان داد ژل رویال )  ها یافته

  ۀ اندازو    P  ،67/28=F= 001/0( و تمرین شنا )37/0اثر  

اثر  48/0اثر   کاهش    معناداری(  بافت    JNKبر    ة ریدر 

اما    هایموش آزمایشگاهی مبتلا به سرطان ریه دارند؛ 

تعامل تمرین شنا و مکمل ژل رویال بر کاهش مقادیر  

JNK  86/0)  یستن  معنادار=P  ،14/0=F    اثر   ۀاندازو

 (.2 ( )شکل009/0
 

 مبتلا به سرطان یشگاهیآزما یهاموش ۀریدر بافت  JNK. مقادیر 2 شکل

( ***001/0=P افزایش )؛ کنترل سالم و شمنسبت به گروه  معنادار### (001/0=P و )# (044/0=P کاهش )نسبت به گروه  معنادار

 تمرین به گروه  تنسب معنادار( کاهش P=017/0) & ؛ ژل رویالنسبت به گروه  معنادارکاهش ( P=02/0) ^؛  سرطان ریه

***
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ژل رویال     تمرین         ژل رویال             سرطان ریه            شم             کنترل سالم  +تمرین
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بر پژوهشیافته  ،این  افزون  این  تفاوت    های  داد  نشان 

ژن  معنادار بیان  مقادیر  در  در    AP-1ی  ریه  بافت 

(.  F=67/48و    P=001/0های مختلف وجود دارد )⁠گروه

تفاوت   داد  تعقیبی توکی نشان  آزمون  ی  معنادارنتایج 

( و بین گروه  P=99/0های شم و کنترل سالم ) ⁠بین گروه

ریه   و گروه سرطان  نشد تمرین شنا  (.  P=18/0)  دیده 

هم در گروه شم و هم در گروه کنترل   AP-1بیان ژن  

ی بالاتر معنادار  طوربهسالم نسبت به گروه سرطان ریه  

بیان    با این همه(.  P=001/0و    P=001/0  ترتیببهبود )

( و تمرین  P=007/0های ژل رویال )⁠ در گروه  AP-1ژن  

کمتر از گروه    معناداری  طوربه(  P=001/0+ ژل رویال )

سرطان ریه بود. بیان ژن این پروتئین در گروه تمرین  

ی کمتر از گروه ژل رویال معنادار  طوربهشنا+ ژل رویال  

(001/0=P( و تمرین شنا )001/0=P  )بود. در    تنهایی به

بررسی اثر تعاملی و همزمان این دو مداخله بر  خصوص  

)نشان    هایافته  ،یکدیگر رویال  ژل  ،  P=001/0داد 

26/18=F    001/0( و تمرین شنا )54/0اثر    ۀاندازو=P  ،

28/33=F    اثر  52/0اثر    ۀاندازو کاهش  معنادار(  بر  ی 

های مبتلا به سرطان  در بافت ریه موش AP-1بیان ژن 

بر    اما تعامل تمرین شنا و مکمل ژل رویال   ، ریه دارند

ژن   بیان  ،  P=42/0)  یستن  معنادار  AP-1کاهش 

87/0=F  3( )شکل 055/0اثر  ۀاندازو .) 
 

 های پژوهشگروهآزمایشگاهی در  یهاموشدر بافت ریه  AP-1. مقادیر 3 شکل

( ***001/0=P )؛  کنترل سالم و شمنسبت به گروه  معنادار افزایش###  (001/0=P ،)##  (007/0=P کاهش )نسبت به گروه   معنادار

 تمرین  نسبت به گروه  معنادار( کاهش P=001/0) &&& ؛ ژل رویالنسبت به گروه  معنادار( کاهش P=001/0)  ^^^؛ سرطان ریه

 ی ریگجهینتو  بحث

هفته تمرین شنا و    12با هدف بررسی اثر    این پژوهش 

 ةریدر بافت    AP-1و    JNKژل رویال بر بیان ژن    دریافت

شد.   هایموش اجرا  بنزوپیرن  با  ریه  سرطان  به  مبتلا 

های این پژوهش نشان داد که سرطان ریه بیان ژن  ⁠یافته

JNK    وAP-1    ی افزایش معنادار  طوربهدر بافت ریه را

با  ⁠می همراستا  پژوهش یافتهدهد.  این  تازگی  به،  های 

ی از  نشان  افتهبرخی  پژوهشی  افزایش    انددادههای  که 

پاتولوژی سرطان ریه نقشی    AP-1و    JNK  سطوح در 

ایفا می )⁠ کلیدی  و همکاران  رویز  افزایش 2021کند.   )

AP-1  (23( و لی و همکاران )2025)  و کوی و همکاران

های مبتلا به سرطان ⁠را در نمونه  JNK( افزایش 2020)

از  ترین و  ⁠ها قدیمی  JNK(.  24،25)  اندکرده  گزارشریه  

میان    دید در  خانواده  پایدارترین  ها    MAPKتکاملی 

***
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،  تنشو نقش اساسی در تنظیم پاسخ به    روندمیشمار  به

می ایفا  التهابی  پاسخ  و  سلولی  )⁠آپوپتوز  (.  7،8کنند 

رونویسی   عواملها به فسفوریلاسیون  JNK   یسازفعال

تنظیم    AP-1،ATF2  ،CREB  ،STAT3مانند   در  که 

شود  ⁠میمنجر عامل نقش دارند  یهاژن سطح رونویسی 

رونویسی (.  8) از ⁠گسترده  ةدامن  AP-1  عامل  ای 

تا  یندهای  افر سلولی  بقای  و  سلول  تکثیر  از  سلولی 

تنظیم  را  آپوپتوز  و  تمایز  تومور،  پیشرفت  و  تشکیل 

  AP-1 عامل رونویسی (. فعالیت غیرطبیعی 26کند )⁠می

ها و اختلالات  ⁠ویژه سرطان بهدر پاتوژنز چندین بیماری،  

برخی از    ،(. از طرف دیگر27التهابی نقش کلیدی دارد )

  ۀ دهندیلتشکهای  ⁠)پروتئین  Fosو    Junهای  ⁠پروتئین

AP-1  )هستند  تنهانه تومورژنز  خاصیت  بلکه   ،فاقد 

باشند  ت  تأثیراتوانند  ⁠می داشته  تومورزایی  بر  مهاری 

بنابراین،  28) رونویسی(.  عملکرد   AP-1  عامل  دارای 

انکوژن بهتواند هم  ⁠دوگانه است که می عنوان یک ضد 

عنوان یک انکوژن )با  به)از طریق القای آپوپتوز( و هم  

 (.27تقویت بقای سلولی( عمل کند )

نشان داد که یک دوره تمرین شنا    پژوهشهای این  ⁠یافته 

  ة ری در بافت    AP-1و    JNKی بر بیان ژن  معنادارتأثیر  

بر  ⁠موش  است.  نداشته  ریه  سرطان  گروه  به  نسبت  ها 

پژوهشداده اساس   این  به  ⁠پیشینه   تاکنون ،  های  ای 

  JNKبررسی نقش تمرین و فعالیت ورزشی بر بیان ژن  

نخستین    AP-1و   این  و  است  نپرداخته  ریه  بافت  در 

در   هاژن است که تأثیر فعالیت ورزشی بر بیان   پژوهشی

ریه   همه .  کندمی بررسی  را  بافت  این  برخی    با  در 

در بافت    AP-1و    JNKها اثر فعالیت ورزشی بر  ⁠پژوهش 

بررسی  ماهیچه کبد  و  قلب  با    شده،  همراستا  است. 

پژوهشیافته  این  )های  همکاران  و  احمدی   ،2021  )

هوازی همراه با  ⁠ورزشی تناوبی بی   تمریننشان دادند که  

  JNK  یهاژن تواند با کاهش بیان  ⁠کوئرسین می   دریافت

  ERKو    JNKکاهش فعال شدن کمپلکس    سبب  ERKو  

و در نتیجه کاهش مرگ سلولی از طریق آپوپتوز شود  

( و داوری و همکاران  2021(. کوهپایه و همکاران )29)

دو  2022) در  تأثیر    پژوهش(  ورزشی    تمرینجداگانه 

را بر بیان ژن  کوئرسین    دریافت تداومی و تناوبی همراه با  

AP-1   بافت مختلف  ⁠در  دیابتی    هایموش های  و  چاق 

  تمرین بررسی کردند که این نتایج نیز نشان داد ترکیب  

و   کاهش    کوئرسینورزشی  ژن    معنادار به    AP-1بیان 

همه(.  30،31) د  شو⁠می منجر   این  همکاران    با  و  پارکر 

مسیرهای  2017) بر  تمرین  شدت  تأثیر  دهی ⁠پیام ( 

.  کردندرا بررسی    های اسکلتیماهیچه در    تنشکینازهای  

تمرین    هاییافته  که  داد  نشان  افزایش    سببآنها 

شود  ⁠می   ماهیچه  MAPKو    JNK  ،P38فسفوریلاسیون  

  تمرین تفاوت در بافت مورد بررسی،    رودگمان می (.  32)

، از دلایل  مورد بررسیهای  ⁠های نمونه ⁠و ویژگی   شدهاعمال 

پژوهشیافته در    شدهیده داختلاف   این    تحقیق و    های 

( همکاران  و  فعالیت  2017پارکر  باشد.   )AP-1    تحت

سایتوکین   عوامل تأثیر   هورمون ⁠رشد،  های  ⁠ها، 

عفونت   یهادهنده انتقال پپتیدی،  پلی های ⁠عصبی، 

شیمیایی و فیزیکی است.    تنشویروسی و باکتریایی و  

شود  ⁠می   MAPKفعال شدن مسیر    سببها  ⁠این محرک 

تواند  ⁠مولکولی است که می   MAPK،  با این همه(.  27)

میانجی  در  کلیدی  ضدالتهابی    تأثیرات  ةهم گری  ⁠نقش 

مثبت ناشی از فعالیت بدنی ایفا کند. این آنزیم حسگر  

انقباض   در  که  اسکلتیماهیچه سوخت  فعال    های 

  اکسایش شود، مسیرهای تولید انرژی مانند گلیکولیز،  ⁠می

می تحریک  را  چرب  و  ⁠اسیدهای  یندهای  افر کند 

لیپید را    ۀکنندیافت در پروتئین و  بیوسنتز  انرژی مانند 

با واسطه فعالیت بدنی    MAPKدهی  ⁠پیام دهد.  ⁠کاهش می 

انرژی را    وسازسوخت دهد: ⁠را انجام می  دوگانهیک هدف 

پاسخ التهابی    یرمستقیمغ   طور به تواند  ⁠کند و می ⁠فعال می 

مزمن را مهار کند، به    وابسته به تنش  NF-ҡBناشی از  

در   ترتیب  سوخت همین  و    وسازینشانگان  التهابی  و 

دهد ⁠و چاقی و سرطان رخ می   دودیابت نوع  همچنین  

را در    فشار اکسایشی(. فعالیت بدنی، التهاب مزمن و  33)
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فیزیولوژیکی   برخحالت  ریه   یو  پاتولوژیکی  شرایط 

د  ده می)مانند سرطان ریه یا فیبروز کیستیک( کاهش  

و    IL-10افزایش    مانندهای مولکولی )سازوکارو با القای  

بر  NF-KBمهار   تأثیر    هایمیانجی(  ضدالتهابی 

پژوهشییافته(.  33)  گذاردیم د  ده مینشان    های 

ظرفیت   افزایش  با  منظم  بدنی    ضداکسایشیفعالیت 

( و از طریق  13) دهدمیرا کاهش    فشار اکسایشیبدن،  

را   JNK  یسازفعال  ،تنش سلولی و کاهش    P53تنظیم  

ناشی از تمرین،    JNK(. این مهار  34،35)  کندیممهار  

التهابی ریه    هاییماریبنقش محافظتی در برابر    تواندیم

اختلالات   بهو  اکسایشی  وابسته  کند  فشار  (.  13)  ایفا 

هوازی منظم    تمریندهند که  ⁠می  ها نشانیافتههمچنین  

 4تولشبه  ۀ گیرندبیان    یمؤثر  طوربه،  درازمدتو  

(TLR4 سلول در  را  می⁠(  کاهش  ایمنی  این  ⁠ های  دهد. 

 دستیینپا   رسانییامپ مسیرهای    یسازفعال،  یندافر

MAPK    شامل (JNK    وP38  را کاهش )و با    دهد می

فعالیت   مسیرها،  این  رونویسیمهار  نیز   AP-1  عامل 

می سایتوکین ⁠کاسته  سطح  نتیجه  در  های  ⁠شود. 

)-1-اینترلوکین  مانندالتهابی  پیش   عامل (،  IL-1βبتا 

( آلفا  تومور  اینترلوکینTNF-αنکروز  و   )-6  (IL-6 را  )

 (. 36کند )⁠کم می

پژوهش  روینااز   این  تغذیه،  ⁠در  مانند  عاملی  هر  ها 

-APو    JNKکه به کاهش بیان    یورزشفعالیت و تمرین  

  دستگاه عنوان عاملی مثبت در تقویت  شود به منجر    1

تواند مقاومت سلول را ⁠معرفی شده که می ضداکسایشی

هایی مانند دود  ⁠ناشی از محرک   فشار اکسایشی در برابر  

( دهد  افزایش  می(.  37سیگار  در  رود  گمان  تناقض 

به فعالیت بدنی    AP-1و    JNKو پاسخ متفاوت    هایافته

القاشده در طول تمرین یا    تنش سلولی نوع  وابسته به  

ماهیت متناوب ورزشی در مقابل ماهیت مزمن بیماری  

  JNKنقش    ،روینااز  تمرین باشد    ۀ دوربا شدت و طول  

  شده و کبد بررسی    ماهیچهقلب،    یهابافتدر    AP-1و  

ی  هادادهدر بافت ریه  AP-1و  JNK ةزمیناما در  ؛است

گیری در این  ⁠نتیجه هادادهدلیل کمبود بهوجود ندارد و 

 زمینه دشوار است. 

داد یافته همچنین   نشان  به    ها  رویال  ژل  از  استفاده 

مبتلا به سرطان ریه    های موش در    AP-1و    JNKکاهش  

سفید و ژلاتینی است    ۀماد   شده است. ژل رویالمنجر  

می ترشح  جوان  کارگر  زنبورهای  توسط  و  ⁠که  شود 

انحصاری  به  غذای  شناخته    ةملک عنوان  عسل  زنبور 

بودن  ⁠می دارا  با  ترکیب  این  اصلی    هایین پروتئشود. 

(MRJPs( چرب  اسیدهای  و  HDA-10  مانند(،   )

نقش ⁠ویتامین  خواص    دارایای  ⁠برجسته   زیستیهای  ⁠ها، 

و   ضدالتهابی  خواص  سرطانی،  دارد.    ضداکسایشیضد 

رویال   ژل  که  است  شده  یک  به گزارش  عنوان 

عمل    ۀضداکسایند تولید    کندمی قوی  مهار  موجب  و 

می   هایبنیان  هیدروکسیل  و  اکسید  سوپر  شود  ⁠آزاد 

سلول 17) تکثیر  سرکوب،  تحریک  ⁠(.  بدخیم،  های 

اتوفاژی    ضداکسایشیهای  ⁠آپوپتوز، تنظیم فعالیت آنزیم 

سرکوب   تنها    ةچرخ و  هایی ⁠سازوکار از    شماری سلولی 

اثرات   رویال  از طریق آن فلاونوئیدهای ژل  هستند که 

  باره  ینادر (.  38،39دهد )⁠ضدسرطانی خود را نشان می 

 ( همکاران  و  اسید 2020لین  که  کردند  گزارش   )10 -

) -2-یدروکسیه از  HDA-10دکنوئیک  یکی  که   )

در   آپوپتوز  القای  با  است  رویال  ژل  اصلی  ترکیبات 

  ة چرخ و ایجاد توقف در    A549های سرطانی ریه  ⁠سلول 

(.  40کند ) ⁠ضدسرطانی خود را اعمال می   تأثیراتسلولی،  

( نشان دادند که  2018، یو و همکاران )در پژوهشی دیگر

مهار فسفوریلاسیون   با  رویال    P38و    JNK  ،IKBαژل 

التهابی در سلول  های میکروگلیال  ⁠قادر به تعدیل پاسخ 

  های این پژوهش یافته ها، ⁠(. همسو با این یافته 41است ) 

کارسینوژنی بنزوپیرن،    تأثیراتنشان داد پس از اعمال  

اثرات ضدالتهابی خود    AP-1و    JNKژل رویال با کاهش  

اعمال کرد به   ،را    آمده دست به   هایافته   بنابراین با توجه 

  ای ژل رویال غذای عملکردی امیدوارکننده   رودگمان می 

 برای به تأخیر انداختن پیشرفت التهاب باشد. 
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پژوهشیافته از دیگر   این  ژن  های  بیان  بهبود کاهش   ،

JNK    وAP-1    در گروه تمرین + ژل رویال نسبت به گروه

سرطان ریه بود. در مورد ترکیب تمرین ورزشی و مکمل  

اما در    ؛پژوهشی یافت نشد  AP-1و    JNKژل رویال بر  

( گزارش دادند  2022اوچینیکوف و همکاران )   پژوهشی

به    گرمیلی م  400  مقدارشناگرانی که مکمل ژل رویال با  

  فشار اکسایشی کاهش    توانروز دریافت کردند،    10مدت  

این  (. در  42پس از تمرین را داشتند )  بازیافتو تسریع  

نشان داده شد که در گروه تمرین + مکمل ژل    پژوهش

ی کمتر از  معنادار  طوربه   AP-1و    JNKرویال بیان ژن  

رویال   ژل  و  تمرین  گمان  بنابرای  ،بود  تنهاییبه گروه 

از    همزمان   ۀاستفاد  رود می رویال  ژل  و  فعالیت شنا  از 

  AP-1و  JNKتوانند بر کاهش ⁠ای می ⁠مسیرهای جداگانه 

مبتلا به سرطان ریه تأثیر بگذارند    یهاموش   ةری در بافت  

 شوند. منجر و به بهبود بیشتر عوامل التهابی 

مؤید این است که    های این پژوهشیافته  رفتههمروی

رویال    12 ژل  با  ترکیب  تمرین شنا در    تواند یم هفته 

مبتلا    هایموش  ةریرا در بافت    AP-1و    JNKبیان ژن  

  دهد نشان می  هایافتهبه سرطان ریه کاهش دهد. این  

اثر مهاری بر بیان    شاید بتواندتمرین شنا و ژل رویال  

نشان داد    این پژوهشها داشته باشد. در نهایت  ⁠این ژن

هر کیلوگرم    یازاگرم به  ⁠میلی  100  مقدارکه ژل رویال با  

بدن   شنا    12همراه  بهوزن  تمرین   تأثیراتهفته 

محافظتی بهتری بر سلامت و عملکرد بافت ریه خواهد  

به جوامع انسانی    هایافته، برای تعمیم  با این همهداشت؛  

 نیاز است. یشتریبهای  پژوهشبه 

 و قدردانی شکرت

پژوهشیافته این  از  های  دکتری   ةرسال  برگرفته 

که با حمایت و تأیید دانشگاه    ستافیزیولوژی ورزشی  

افرادی    ةهمآزاد اسلامی واحد شیراز اجرا شده است. از 

پیشبرد   در  پژوهشکه  همکاری   پژوهشگرانبا    این 

 . دشواند، صمیمانه تشکر میداشته 

 مالی  حمایت

دکتری بوده که با    ةرسالبرگرفته از نتایج    این پژوهش

شده   انجام  شیراز  واحد  اسلامی  آزاد  دانشگاه  حمایت 

 است.

 مشارکت نویسندگان

از   برگرفته  دانشجو  ةرسالمقاله   ة همو    ستدکتری 

 اند.نویسندگان در مراحل پژوهش مشارکت داشته
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