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Introduction: Endometriosis is a systemic endocrine, immunological 
and gastrointestinal disease. Various cellular pathways are involved in 
the pathogenesis of endometriosis. One of these pathways is autophagy. 
The aim of this study was to evaluate the expression of BECLINE-1 and 
LC3 genes in endometriosis mice following regular aerobic exercise and 
omega-3 in take.
Methods: In this experimental study, 35 adult male Wistar rats were ran-
domly divided into healthy control groups, endometriosis, endometrio-
sis+exercise, endometriosis+omega 3, endometriosis+omega3+exercise 
after creating an endometriosis model. The duration of training in water 
was 30 minutes daily until the end of the training period. At the same 
time, the mice received omega-3 supplementation daily in the form of 
gavage at a dose of 2 ml / kg. One-way analysis of variance was applied 
to analyze the data.
Results: The results showed that the expression of BECLINE-1 and LC3 
gene in the endometriosis group have a statistically significant increase 
compared to the healthy control group. All three groups of endometrio-
sis+exercise, endometriosis+omega and endometriosis+exercise+omega 
had a statistically significant decrease as compared to the endometriosis 
group. The endometriosis+exercise+omega group showed decrease more 
than the other groups.
Conclusion: In general, the results of the present study indicate that the 
increased expression of autophagic genes produced in endometriosis can 
be inhibited by regular aerobic exercise such as swimming and also ome-
ga-3 supplementation. Pathological disorders in autophagy with exercise 
and also omega-3 supplementation may help recovery endometriosis by 
regulating the expression of LC3 and Beclin-1 genes.
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در موش هاى مدل اندومتریوز LC3 و BECLINE-1  بررسى میزان بیان ژن
متعاقب تمرینات هوازى منظم و مصرف امگا3
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مقدمــه: اندومتریــوز یــک بیمــارى سیســتمیک اندوکریــن، ایمونولوژیــک و گوارشــى اســت. در 
پاتوژنــز بیمــارى اندومتریــوز مســیرهاى ســلولى مختلفــى درگیــر هســتند. یکــى از ایــن مســیرها 
ــان ژن  BECLINE-1 و  ــزان بی ــاژى مــى باشــد. هــدف پژوهــش حاضــر بررســى می اتوف
LC3 در مــوش هــاى مــدل اندومتریــوز متعاقــب تمرینــات هــوازى منظــم و مصــرف امــگا3 

بــود. 
 روش کار: در ایــن مطالعــه تجربــى، 35 ســر مــوش صحرایــى مــاده بالــغ نــژاد ویســتار پــس 
ــوز،  ــالم، اندومتری ــاى کنترل-س ــروه ه ــه گ ــى ب ــوز به صــورت تصادف ــدل اندومتری ــاد م از ایج
ــدت  ــدند. م ــته بندى ش ــن دس ــگا3، اندومتریوز+امگا3+تمری ــن، اندومتریوز+ام اندومتریوز+تمری
ــا  ــان مــوش ه ــود. همزم ــن ب ــان مــدت تمری ــا پای ــه ت ــه 30 دقیق ــن در آب، روزان ــان تمری زم
ــرم  ــر در کیلوگ ــى لیت ــا دوز 2 میل ــه شــکل گاواژ ب ــه و ب ــه صــورت روزان ــگا 3  را ب مکمــل ام
دریافــت مــى کردنــد. جهــت تجزیــه و تحلیــل داده هــا از آنالیــز واریانــس یک طرفــه اســتفاده 

گردیــد.    
ــوز  ــروه اندومتری ــان ژنBECLINE-1 and LC3  در گ ــان داد بی ــج نش ــا: نتای یافته ه
نســبت بــه گــروه کنتــرل- ســالم افزایــش معنــادارى بــه لحــاظ آمــارى داشــته اســت. هــر ســه 
گــروه اندومتریــوز+ تمریــن، اندومتریــوز+ امــگا و اندومتریــوز+ تمریــن+ امــگا نســبت بــه گــروه 

اندومتریــوز کاهــش معنــادارى بــه لحــاظ آمــارى داشــته انــد. 
نتیجه گیــرى: به طــور کلــى نتایــج تحقیــق حاضــر بیانگــر آن اســت کــه افزایــش بیــان ژن 
هــاى اتوفــاژى کــه در اندومتریــوز ایجــاد شــده، مى توانــد بــا فعالیــت ورزشــى منظــم هــوازى 
ماننــد شــنا و مکمــل امــگا3 مهــار شــود. احتمــالا اختــلال پاتولوژیــک ایجــاد شــده در اتوفــاژى 
 LC3 بــا انجــام فعالیــت ورزشــى و مکمــل امــگا3 از طریــق کاهــش تنظیمــى بیــان ژن هــاى

و Beclin-1 در بهبــود اندومتریــوز کمــک کننــده خواهــد بــود.
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  مقدمه
اندومتریــوز یــک بیمــارى مزمــن و یــک علــت شــایع درد مزمــن لگنــى 
ــد  ــارورى رخ مى ده ــنین ب ــان در س ــد زن ــه در 15-5 درص ــت ک اس
ــتمیک  ــارى سیس ــک بیم ــوز ی ــیع تر، اندومتری ــگاه وس ــک ن ــا ی (1). ب
ــل  ــایع ترین مح ــت (2). ش ــى اس ــک و گوارش ــن، ایمونولوژی اندوکری
هــاى اندومتریــوز در لگــن مى باشــند و بــه ترتیــب شــامل تخمدان هــا، 
بن بســت دوگلاس ، لیگامــن هــاى رحمــى، پریتویــن  لگنــى و دیــواره 
رکتوواژینــال (بافــت بیــن رکتــوم و واژن) مى باشــد (3). از علــت ایجــاد 
ــوز،  ــى اندومتری ــابقه خانوادگ ــارورى، س ــه ناب ــوان ب ــى ت ــوز م اندومتری
ــى  ــت لگن ــابقه عفون ــدن، س ــى از ب ــى قاعدگ ــروج طبیع انســداد راه خ
ــات انجــام شــده  ــرد (2). براســاس تحقیق ــلال رحمــى اشــاره ک و اخت
ــن  ــلا در ای ــم در ابت ــى ه ــل ارث ــى، عوام ــل محیط ــر عوام ــلاوه ب ع
ــوز  ــارى اندومتری ــز بیم ــى دارد (2، 3). در پاتوژن ــش مهم ــارى نق بیم
ــن مســیرها  ــر هســتند. یکــى از ای ــى درگی ــلولى مختلف مســیرهاى س
ــده از  ــزى ش ــد برنامه ری ــک فراین ــاژى ی ــد. اتوف ــى باش ــاژى م اتوف
ــاى  ــه پروتئین ه ــت ک ــده اس ــت ش ــى حفاظ ــى و تکامل ــر ژنتیک نظ
ــع  ــد. در واق ــب مى کن ــا را تخری ــى و ارگانله ــر طولان ــا عم ــلولى ب س
اتوفــاژى شــامل تشــکیل وزیکــول دو غشــایى اســت کــه سیتوپلاســم 
ــا لیزوزومهــا ادغــام مى شــود،  و ارگانلهــا را احاطــه مى کنــد و ســپس ب
بنابرایــن محتــواى لیــزوزوم را تخریــب مى کنــد (4). اتوفــاژى پاســخى 
ــه فرآینــد آنابولیکــى ســاختن ماکرومولکولهاســت و بهمنظــور حفــظ  ب
ــا  ــمندان ب ــت(5). دانش ــرژى اس ــده ان ــن کنن ــرژى، تامی ــتاز ان هموس
ارایــه شــواهد ثابــت کردهانــد کــه بیــن انــواع مختلــف مــرگ ســلولى، 
ارتباطــى درونــى وجــود دارد(6).  مــرگ برنامهریــزى شــده ســلولى و 
ــر  ــاژى را هــم درگی ــوازات یکدیگــر عمــل کــرده و اتوف ــه م نکــروز ب
ــرگ  ــن م ــادل بی ــد تع ــى مى توانن ــل درون ــرایط و عوام ــد.  ش میکنن
برنامهریــزى شــده ســلولى و نکــروز را تعییــن کننــد. در حالــت ناتوانــى 
بــراى ســازگار شــدن بــا شــرایط گرســنگى، مســیر اتوفــاژى بــه ســمت 
ــدود  ــى رود (6، 7). ح ــروز م ــا نک ــلولى ی ــده س ــزى ش ــرگ برنامه ری م
ــا،  ــن ژن ه ــن ای ــه از بی ــد ک ــم مى کنن ــاژى را تنظی ــژه، اتوف 30 ژن وی
ــش  ــول) نق ــا میکروتوب ــط ب ــبک 3 مرتب ــره س ــن زنجی LC3 (پروتئی
ــوان  ــه عن ــولا ب ــد و معم ــا مى کن ــتانداران ایف ــاژى پس ــى در اتوف مهم
نشــانگر تشــکیل اتوفاگــوزوم مــورد اســتفاده قــرار مى گیــرد کــه تعــداد 
اتوفاگوزومهــاى مشــاهده شــده در بافــت بــه نوبــه خــود مى تواننــد بــه 
عنــوان مقیــاس فعالیــت اتوفاژیــک در نظــر گرفتــه شــود (8). همچنیــن 
ــول-3  ــى از کمپلکــس فســفاتیدیل اینوزیت ــن Beclin-1 جزئ پروتئی
کلاس ш (PIK3C3) اســت کــه نقــش اساســى در هســتهگذارى و 
ــد در  ــر مى رس ــن به نظ ــده دارد و همچنی ــر عه ــوزوم ب ــکیل اتوفاگ تش
نروژنــز و مــرگ ســلولى نیــز دخالــت داشــته باشــد (9). مشــخص شــده 
ــب  ــج تخری ــاژى و تروی ــد اتوف ــى مى توانن ــن ورزش ــه تمری ــت ک اس
پژوهش هــاى  دهــد(10).  بهبــود  را  آســیب دیده  پروتئین هــاى 

ــاژى انجــام شــده  ــر اتوف ــر فعالیــت ورزشــى ب ــورد تأثی مختلفــى در م
ــن  ــه تمری ــه هشــت هفت ــد ک ــکاران نشــان دادن ــوکار و هم اســت، ج
ــاى FOXO3a و  ــواى پروتئین ه ــش محت ــه کاه ــر ب ــى منج ورزش
ــه  ــلا ب ــاژى در موش هــاى مبت ــار اتوف ــب و مه Beclin-1 بافــت قل
دیابــت مى شــود (11). همچنیــن، آقاعلینــژاد و همــکاران اثــر تمرینــات 
ورزشــى در مقابلــه بــا رشــد تومــور از طریــق تغییــر در بیــان ژن هــاى 
LC3 و Bcl-2 در موش هــاى مبتــلا بــه ســرطان را نشــان داده انــد 
ــى  ــاى ورزش ــام فعالیته ــه انج ــت ک ــان داده اس ــات نش (12). مطالع
ــوز، ســودمند باشــد(13).  ــان اندومتری ــورد درم ــل در م ــد حداق مى توانن
ــه  ــا ایــن حــال ســازوکارهاى مکانیســم ســلولى و مولکولــى هنــوز ب ب
خوبــى شــناخته نشــده اســت. نشــان داده شــده کــه عــلاوه بــر تمریــن 
ورزشــى عوامــل دیگــرى ماننــد اســیدهاى چــرب چندگانــه غیــر اشــباع 
امــگا3   (O-PuFA) داراى پتانســیل کاهــش نشــانه هــاى دردنــاك 
مربــوط بــه آندومتریــوز، کاهــش انــدازه ضایعــه، حفــظ توانایــى 
بــاردارى در بیمــار و بــروز حداقــل اثــرات جانبــى، مى باشــد(14). 
ــگا 3  ــرب ام ــیدهاى چ ــالاى اس ــواى ب ــا محت ــى ب ــرف غذاهای مص
ــکلروزیس  ــد آترواس ــى مانن ــى در عارضه های ــد التهاب ــر ض داراى تاثی
ــرب  ــید چ ــه اس ــد ک ــان داده ان ــه نش ــن  اســت ک ــم ای ــد. مه مى باش
ــترده اى  ــف گس ــاز طی ــش س ــوان پی ــه عن ــد ب ــى توانن ــا م ــگا 3 ه ام
ــان  ــد(9). محقق ــل کنن ــاب عم ــع الته ــل در رف ــطه هاى دخی از واس
ــد کــه انجــام فعالیت هــاى ورزشــى و نیــز افزایــش  پیشــنهاد کــرده ان
مصــرف اســیدهاى چــرب امــگا3 مى تواننــد موجــب کاهــش احتمــال 
خطــر آندومتریــوز شــود (11). کمبــود تحــرك و مکمــل امــگا3 منجــر 
بــه ایجــاد زمینه هــاى مختلفــى در توســعه بیمارى هــاى التهابــى 
مى شــوند (14). آزمایش هــاى متعــددى بــراى مشــاهده تأثیــرات 
ــکلات  ــر مش ــگا3 ب ــل ام ــرف مکم ــى و مص ــت بدن ــترده فعالی گس
بیمارى هایالتهابــى  بهبــود  و  پیشــگیرى  ماننــد  انســان  بهداشــتى 
ــگا3  ــل ام ــاى مصــرف مکم ــت (11، 10، 8). از مزای ــده اس ــام ش انج
بــه همــراه انجــام فعالیــت بدنــى، مى تــوان بــه نقــش آن بــه عنــوان 
ــام  ــى هاى انج ــه بررس ــه ب ــا توج ــذا، ب ــرد(11). ل ــاره ک ــور اش کوفاکت
ــه  ــر اشــباع ب ــى و مصــرف اســید چــرب غی ــر فعالیــت بدن شــده، تاثی
ــان ژن  BECLINE-1 و LC3 در  ــزان بی ــر می ــگا-3 ب ــژه ام وی
مــوش هــاى مــدل اندومتریــوز بررســى نشــده، بنابرایــن در ایــن تحقیق 
ــوش  ــان ژن  BECLINE-1 و LC3 در م ــزان بی ــه بررســى می ب
هــاى مــدل اندومتریــوز متعاقــب تمرینــات هــوازى منظــم و مصــرف 

امــگا3 پرداختــه شــد. 

مواد و روش ها
ــه  ــورد مطالع ــارى  م ــه آم ــود. نمون ــی ب ــوع تجرب ــه حاضــر از ن مطالع
ایــن پژوهــش شــامل 35 ســر مــوش صحرائــی مــاده نــژاد ویســتار بــا 
ســن حــدود  8 هفتــه اى بودنــد. مــوش هــا پــس از انتقــال بــه محیــط 
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ــرل- ــه کنت ــج گان ــروه هــاى پن ــه گ ــه طــور تصادفــى ب آزمایشــگاه ب
ــر)،  ــن (7س ــوز+ تمری ــر)، اندومتری ــوز (7 س ــر)، اندومتری ــال م (7س س
ــوز + امــگا3+ تمریــن (7 ســر)  ــوز+ امــگا3 (7 ســر)، اندومتری اندومتری
ــاي انســتیتوي  ــا راهنم ــق ب ــات مطاب ــداري حیوان تقســیم شــدند. نگه
ــا رعایــت اصــول  بیــن المللــى ســلامت و پروتکلهــاي ایــن مطالعــه ب
ــده اســت.  ــط اخــلاق پزشــکى انجــام ش ــه هلســینکى و ضواب اعلامی
ــورد  ــى در م ــن الملل ــن بی ــاس قوانی ــر اس ــق ب ــن تحقی ــکل ای پروت
ــى  ــال و جابجای ــه انتق ــات آزمایشــگاهى انجــام شــد. از آنجــا ک حیوان
ــه  ــا ب ــردد، آن ه ــى گ ــا م ــترس در آن ه ــاد اس ــث ایج ــا باع ــوش ه م
ــال  ــه پــس از انتق ــه مــدت یــک هفت ــط ب ــا محی منظــور ســازگارى ب
در آن محیــط نگهــدارى شــدند و بــراى آشــنایى بــا آب بــه تمرینــات 
ــک  ــد.  در طــى ی ــه پرداختن ــک هفت ــدت ی ــه م ــنا ب ــدت ش ــاه م کوت
هفتــه آشــنایى آزمودنــى هــا 5 جلســه تمریــن انجــام مى دادنــد کــه هــر 
دفعــه بــه مــدت 20 دقیقــه جهــت آشــنایى بــا آب و کاهــش اســترس 
شــنا و ســازگارى بــا شــرایط تمرینــى بــه تمریــن مى پرداختنــد. 
ــردن  ــنا پــس از خشــک ک ــن ش ــار تمری ــر ب ــا پــس از ه ــى ه آزمودن
ــل  ــه داخ ــوص ب ــن مخص ــک ک ــه و خش ــتفاده از حول ــا اس ــل ب کام
ــز،  ــراى ایجــاد مــدل اندومتریوزی ــده مــى شــدند. ب قفــس هــا بازگردان
ابتــدا رتهــاى بالــغ بــا اســتفاده از کتامیــن و زایلازیــن بیهــوش شــدند. 
ــز شــد.  ــن تمی ــا بتادی ــه شــکمى در طــرف راســت ب پــس از آن، ناحی
ــه  ــت ناحی ــکافى در پوس ــتورى ش ــغ بیس ــتفاده از تی ــا اس ــپس ب س
ــکمى  ــه ش ــکافتن عضل ــد از ش ــد. بع ــى داده ش ــش لگن ــو در بخ پهل
و ناحیــه صفــاق، ابتــدا، بافــت تخمدانــى بــه همــراه بخشــى از بافــت 
لولــه رحمــى برداشــته شــد. ســپس در داخــل ظــرف اســتریل بــا یــک 
ــد.  ــرار داده ش ــى  PS (phosphate buffer solution) ق سیس
ــر  ــک میلیمت ــک در ی ــک در ی ــه ی ــک قطع ــه ی ــت ب ــر باف ســپس ه
بریــده شــد. قطعــات بافتــى کــه بــراى هــر مــوش 4 قطعــه بــود بــه 
ــاق  ــه صف ــه ناحی ــت، ب ــمت راس ــى س ــى لگن ــواره عضلان ــه دی ناحی
ــواره شــکمى و چربــى اطــراف  ــه قدامــى دی ــه ناحیــه عضل شــکمى، ب
تخمــدان پیونــد زده شــدند. ســپس ناحیــه جراحــى شــده بخیــه شــدند 
ــال داده شــدند (15).  مــوش هــاى  ــه قفــس مربوطــه انتق و موشــها ب
گــروه اندومتریوز+تمریــن و اندومتریوز+تمریــن+ امــگا 3 قبــل از شــروع 
پروتــکل اصلــى، بــه مــدت یــک هفتــه (5 روز) هــر دفعــه بــه مــدت 
20 دقیقــه بــه منظورآشــنایى بــا آب و کاهش اســترس شــنا و ســازگارى 
ــد. ســپس  ــرار مى گرفتن ــتخر آب ق ــى، در داخــل اس ــرایط تمرین ــا ش ب
5 روز در هفتــه تــا پایــان دوره تحقیــق در یــک مخــزن آب بــه ابعــاد 
50×50×100 ســانتیمترى بــا درجــه حــرارت 30-32 درجــه ســانتیگراد 
در طــى 8 هفتــه بــه شــنا مــى پرداختنــد. مــدت زمــان تمریــن در آب، 
ــان  ــود (13، 16). همزم ــن ب ــدت تمری ــان م ــا پای ــه ت ــه 30 دقیق روزان
موش هــا مکمــل امــگا 3  را بــه صــورت روزانــه و بــه شــکل گاواژ بــا 
دوز 2 میلــى لیتــر در کیلوگــرم (یعنــى 400 میلــى گــرم در کیلوگــرم) 

ــذف  ــا جهــت ح ــى موش ه ــرى بافت ــد(17). نمونه گی ــت مى کردن دریاف
اثــر حــاد تمریــن، پــس از 48 ســاعت بعــد از آخریــن برنامــه تمرینــى 
شــنا انجــام گرفــت. بــراى ایــن منظــور ابتــدا حیوانــات بــا اســتفاده از 
 mg/kg) و زایلازیــن (۵۰ -mg/kg۳۰ ) تزریــق صفاقــى کتامیــن
ــدا شــدند و پــس از آن، جهــت بررســى و  ۳-۵) بیهــوش و ســپس ف
ــرار گرفتنــد.  ــد شــده مــورد ارزیابــى ق مطالعــات ژنــى بافت هــاى پیون
ــک  ــه تان ــن 10 درصــد ب ــا فرمالی ــى ب ــاى بافت ــور نمونه ه ــن منظ بدی
ــه  ــورد مطالع ــاى م ــان ژن ه ــى بی ــراى بررس ــدند. ب ــل ش ازت منتق
 PCR Realــک ــا تکنی ــا ب ــى بافت ه ــروه بررس ــر گ ــق در ه تحقی
ــپس  ــد و س ــام ش ــر انج ــى پرایم ــدا طراح ــد. ابت ــتفاده ش Time اس
ــل  ــه cDNA تبدی ــد و ب ــتخراج گردی ــا اس ــت ه RNA کل از باف
گردیــد. ســپس cDNA بــه روش  PCRتکثیــر شــده و از نظــر بیــان 
ــت.  ــرار گرف ــى ق ــورد بررس ــاى BECLINE-1 و LC3 م ژن ه
ــاى  ــون ه ــش از آزم ــن پژوه ــاى ای ــل یافته ه ــه و تحلی ــراى تجزی ب
ــراى مقایســه  ــى ب ــه و توک ــک طرف ــس ی ــز واریان ــاپیروویلک، آنالی ش
بیــن گــروه هــاى مختلــف اســتفاده شــد. کلیــه محاســبات بــا اســتفاده 
ــى دارى.  ــطح معن ــا ورژن 23و در س ــاري SPPS ب ــزار آم ــرم اف از ن

ــد. ــام ش P<0/05 انج

یافته ها
نتایــج آزمــون آنــووا نشــان داد کــه بیــن گــروه هــاى مختلــف پژوهــش 
در ســطوح بیــان ژن Beclin-1 و LC3 تفــاوت معنــادارى بــه لحــاظ 
آمــارى وجــود دارد (p-value≤0.0001). نتایــج آزمــون تعقیبــى نیــز 
ــان ژنBECLINE-1 and LC3  در گــروه  ــزان بی نشــان داد می
ــه  ــادارى ب ــش معن ــالم افزای ــروه کنترل-س ــه گ ــبت ب ــوز نس اندومتری
لحــاظ آمــارى داشــته اســت (p-value≤0.0001). هــر ســه گــروه 
اندومتریوز+تمرین+امــگا  و  اندومتریوز+امــگا  اندومتریوز+تمریــن، 
ــارى  ــه لحــاظ آم ــادارى ب ــوز کاهــش معن ــروه اندومتری ــه گ نســبت ب
انــد  داشــته   BECLINE-1 and LC3ژن بیــان  میــزان  در 
ــه  ــگا نســبت ب ــروه اندومتریوز+تمرین+ام (p-value≤0.0001). گ

ــدول 1). ــت (ج ــته اس ــترى داش ــر کاهــش بیش ــاى دیگ گروه ه
 

بحث
ــان  ــوز بی ــدل اندومتری ــاى م ــا الق ــه ب ــان داد ک ــش نش ــج پژوه نتای
ــرل  ــروه کنت ــه گ ــها نســبت ب ــاى LC3 و Beclin-1 در موش ژن ه
افزایــش معنــى دارى داشــت. از طرفــى بــا اجــراى روش هــاى درمانــى 
ــه  ــبت ب ــا نس ــده در موش ه ــر ش ــاى ذک ــان ژن ه ــگا بی ــن و ام تمری
ــش  ــن کاه ــه ای ــان داد ک ــدار نش ــش معنی ــوز کاه ــروه اندومتری گ
در گــروه ترکیبــى تمرین+امــگا بیشــتر بــود. تحقیقــات نشــان 
ــدى در  ــل کلی ــک عام ــد ی ــى مى توانن ــات ورزش ــه تمرین ــد ک داده ان
ــم  ــند و تنظی ــاژى باش ــیر اتوف ــر در مس ــاى درگی ــم پروتئین ه تنظی
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ــدى در  ــدى کلی ــد فراین ــى مى توانن ــات ورزش ــط تمرین ــاژى توس اتوف
ســازوکارهاى ســلولى و مولکولــى باشــد (11، 12). برنــدت و همــکاران  
ــالم را نشــان  ــن Beclin-1 موش هــاى س ــواى پروتئی افزایــش محت
داده انــد (18). اگــر اتوفــاژى تنظیــم شــود، مى تواننــد از طریــق تخریــب 
پروتئین هــاى دناتورهشــده و تولیــد اســیدهاى آمینــه در ســلولها زمینهى 
ــاژى یــک  ــد (11). اتوف ــاى ســلول را فراهــم مى کن ــى رشــد و بق اصل
ــن،  ــا مى باشــد، بنابرای ــى بافته ــراى عملکــرد طبیع ــد ضــرورى ب فراین
تنظیــم فراینــد اتوفــاژى از طریــق فعالیتهــاى ورزشــى مى تواننــد یــک 
روش درمانــى مفیــد در شــرایط پاتولوژیــک باشــد (19). مســیر اصلــى 
پروتئین هــاى درگیــر در فراینــد اتوفــاژى توســط ســازوکارهاى تنظیمــى 
ــیگنالهاى ورودى  ــه س ــوان ب ــه مى ت ــود ک ــم مى ش ــاى تنظی پیچیده
ــا،  ــدى، هورمون ه ــاى رش ــذى، فاکتوره ــواد مغ ــه م ــون از جمل گوناگ
غلظــت کلســیم داخــل ســلولى، میــزان ATP، هیپوکســى و ... اشــاره 
داشــت (12).  مطالعــات مختلــف نشــان داده انــد کــه LC3 مى تواننــد 
ــوان  ــن بهعن ــد، همچنی ــش ده ــرا افزای ــاى آن ــا بق ــلولى و ی ــرگ س م
ــه  ــت ک ــده اس ــناخته ش ــز ش ــاژى نی ــر در اتوف ــل موث ــى از عوام یک
ــته  ــک داش ــرد آپوپتوتی ــد عملک ــود مى توانن ــواهد موج ــاس ش ــر اس ب
ــک  ــت اتوفاژی ــش فعالی ــه کاه ــت ک ــده اس ــزارش ش ــد (20). گ باش
ــد  ــان LC3 و Beclin-1 مى توانن ــزان بی ــدن می ــم ش ــل ک بهدلی
ــا در شــرایط  ــراه باشــد. ام ــور هم ــز و افزایــش رشــد توم ــا توموروژن ب
پاتولوژیــک متفــاوت اســت. در شــرایط اســترس متابولیــک، اتوفــاژى، 
ــورى، ســلول را حمایــت  ــراى محــدود کــردن نکــروز و التهــاب توم ب
مى کنــد، بــه گونــه اى کــه در زمــان عمــل کــردن اتوفــاژى بــه عنــوان 
ســدى در برابــر اســترس متابولیــک، بــه علــت اینکــه در فرآینــد مــرگ 
ــاژى  ــود دارد، اتوف ــلال وج ــاژى اخت ــلولى و اتوف ــده س ــزى ش برنامه ری
ــط  ــگاه و محی ــلولى در آزمایش ــرگ س ــروز و م ــاد نک ــه ایج ــر ب منج
ــلولى،  ــرگ س ــیرهاى م ــن مس ــل بی ــود  (21). در تداخ ــى مى ش طبیع

مولکول هــاى تنظیمــى مهمــى نقــش ایفــا مى کننــد. ژن بکلیــن 
ــلولى  ــرگ س ــیرهاى م ــى در مس ــش مهم 1 (Beclin-1) داراى نق
اســت. اتوفــاژي تحــت شــرایط اســترس ماننــد گرســنگى، ایســکمى/ 
خــون رســانى مجــدد و عفونــت پاتــوژن فعــال مى شــود و در شــرایط 
پاتولوژیکــى مختلــف شــامل ســرطان و بیماریهــاي دژنراســیون مغــزي 
ــاژى  ــه ROS، اتوف ــود ک ــه مى ش ــولا پذیرفت ــود. معم ــاد مى ش ایج
ــل  ــیداتیو عم ــیب اکس ــش آس ــراى کاه ــاژى ب ــد. اتوف ــاء مى کن را الق
مى کنــد (22). مطالعــات زیــادي، درگیــري ایــن مســیر، یــا اختــلال در 
ــوان  ــا عن ــد. ب ــزارش داده ان ــف گ ــن مســیر را در بیمارى هــاي مختل ای
ــیارى از  ــب در بس ــن Beclin-1  قل ــطح پروتئی ــر در س ــال؛ تغیی مث
شــرایط بیمــارى مشــاهده شــده اســت. ایــن پروتئیــن نقــش احتمالــى 
 Beclin-1 .ــد ــاژى را نشــان مى ده ــعه ى اتوف ــه در توس ــم اولی تنظی
یــک مولکــول کلیــدى در کنتــرل فعالیــت اتوفــاژى اســت؛ فعالیــت آن 
توســط ســازوکارهاى متعــددى از جملــه اصــلاح پــس از ترجمــه، تعامل 
ــود.  ــم مى ش ــلولى تنظی ــازى درون س ــن و محلیس ــا پروتئی ــن ب پروتئی
باایــن حــال، Beclin-1  بــا تنظیــم اتوفــاژى و آپوپتــوز نقــش مهمــى 
ــاژي  ــد (23). اتوف ــا مى کن ــلولى“ ایف ــرگ س ــارراه م ــوان ”چه را به عن
داراي عملکــردى دوگانــه اســت ، از یــک طــرف باعــث افزایــش مــدت 
و میــزان بقــاي ســلول و از طــرف دیگــر در مراحــل پیشــرفته باعــث 
ــون در خصــوص نقــش  ــی تاکن ــه طــور کل ــرگ ســلول می شــود. ب م
ــت و  ــده اس ــل نش ــی حاص ــلولی توافق ــرگ س ــد م ــاژي در فرآین اتوف
ناهمگونــی در نتایــج بســیاري از مطالعه هــا، بحــث برانگیــز بــوده اســت. 
ماتســو و شــرز شــوال نشــان دادنــد کــه اســترس هاي اکســیداتیو، فقــر 
ــا عملکــرد ناقــص و هــم چنیــن اســترس هاي  ــی، میتوکنــدري ب غذای
ــوند  ــاژي ش ــاى اتوف ــث الق ــد باع ــتیک، مى توانن ــوم، اندوپلاس رتیکول

.(24)
ــن  ــدت پایی ــا ش ــوازى ب ــن ه ــه تمری ــد ک ــان مى ده ــات نش مطالع
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ــان  ــش بی ــه کاه ــر ب ــى منج ــم حفاظت ــاد مکانیس ــا ایج ــد ب مى توانن
ــاب  ــم، الته ــت رح ــى، اســترس اکســیداتیو در باف ــایتوکینهاى التهاب س
 .(25) شــود  ایمنــى  پاســخ هاى  بهبــود  نتیجــه  در  و  سیســتمیک 
ــت  ــر فعالی ــى تأثی ــه بررس ــود ب ــه خ ــکاران در مطالع ــرو و هم مونتگ
ــوش  ــاد م ــد. هفت ــى پرداختن ــوش صحرای ــوز در م ــر اندومتری ــى ب بدن
مــاده نــژاد ویســتار بــه 7 گــروه 10 تایــى تقســیم شــدند: موش هایــى 
بــا ورزش ســبک (شــنا یــک بــار در هفتــه)، ورزش متوســط (شــنا 3 بــار 
در هفتــه) و ورزش شــدید (شــنا 5 بــار در هفتــه) قبــل یــا بعــد از ایجــاد 
اندومتریــوز در آن هــا. در انتهــاى ایــن پروتــکل تجربــى ، پــس از انجــام 
فعالیــت بدنــى و بــدون در نظــر گرفتــن تعــداد آن، شــاهد کاهــش اندازه 
ــط و  ــت متوس ــاى داراى فعالی ــد و در گروه ه ــک بودن ــیب اندومتری آس
ــا در مطالعــه خــود  شــدید کاهــش بیشــترى مشــاهده شــد (13). کروپ
بــه بررســى روش هــاى درمانــى اندومتریــوز پرداختنــد ایــن محققــان از 
ــان  ــوز را درم ــه اندومتری ــلا ب ــان مبت ــى در زن ــه روش هــاى درمان جمل
ــیدان ها  ــى اکس ــرف آنت ــى و مص ــت ورزش ــى و فعالی ــى و جراح داروی
ــیدهاى  ــه اس ــد ک ــان مى ده ــات نش ــى تحقیق ــد (26). از طرف نامیدن
ــید  ــى (o-pufa)؛ اس ــگا 3 خوراک ــباع ام ــر اش ــه غی ــرب چندگان چ
  (DHA) و اســید دکوزاهگــزا انوئیــک (EPA) ایکوزاپنتاانوئیــک
داراى پتانســیل کاهــش نشــانه هــاى دردنــاك مربــوط بــه اندومتریــوز، 
کاهــش انــدازه ضایعــه، حفــظ توانایــى بــاردارى در بیمــار در حیــن دارو 
ــدون آن مى باشــند (27).  ــا ب ــرات جانبــى انــدك ی ــى، و داراى اث درمان
ــا  ــت ب ــگا 3 بواســطه رقاب ــباع ام ــر اش ــه غی ــرب چندگان ــیدهاى چ اس
ــدى ضــد  ــد واســطه هــاى لیپی ــگا 6 جهــت تولی اســیدهاى چــرب ام
التهابــى، نقــش مهمــى در تنظیــم پروســتاگلاندین هــا و ســیتوکین ها 
ــد. مصــرف  ــى کنن ــا م ــتند، ایف ــوز هس ــم اندومتری ــل مه ــه از عوام ک
غذاهایــى بــا محتــواى بــالاى (o-pufa) داراى تاثیــر ضــد التهابى مى 
 (o-pufa) باشــد. مهــم ایــن اســت کــه نشــان داده شــده اســت کــه
ــه گســترده اى  ــاده ى تشــکیل دامن ــوان پیــش م ــه عن ــد ب هــا مى توانن
ــک  ــد(28). در ی ــل کنن ــاب، عم ــع الته ــل در رف ــطه هاى دخی از واس
ــب  ــگا 3 موج ــرب ام ــید چ ــا اس ــر روى موش ه ــوز ب ــدل اندومتری م
کاهــش انــدازه ضایعــات و تولیــد ســیتوکین و پروســتاگلاندین موضعــى 
ــاى  ــتفاده از موش ه ــا اس ــوز ب ــدل آندومتری ــک م ــت. در ی ــده اس ش
ــگا 3 تبدیــل شــود،  ــه ام ــد ب ــگا 6 مــى توان Fat-۱ کــه در آن هــا ام
تعــداد ضایعــات ایجــاد شــده در گــروه موش هــاى Fat-1  در مقایســه 
ــه نحــوه چشــمگیرى کمتــر شــده اســت (14) در  ــا گــروه کنتــرل، ب ب
مطالعــات آزمایشــگاهى بــا اســتفاده از اندومتریــوم گرفتــه شــده از زنــان 
ــوز نشــان داده شــده اســت کــه اســیدهاى چــرب  ــه اندومتری مبتــلا ب
امــگا 3 داراى تاثیــر ســرکوب گرایانــه بــر روى بقــاى ســلول آندومتــرى 
ــزرگ در مــورد  مــى باشــد (29).  یــک مطالعــه منســجم در مقیــاس ب
نــوع رژیــم غذایــى و احتمــال خطــر اندومتریــوز در زنــان تحقیــق نموده 
و نتیجــه گرفتــه اســت کــه افزایــش مصــرف اســیدهاى چــرب امــگا 

ــود (14). ــوز ش ــر اندومتری ــال خط ــد موجــب کاهــش احتم 3 مى توانن

نتیجه گیرى
  بهطــور کلــى نتایــج تحقیــق حاضــر بیانگــر آن اســت کــه افزایــش 
ــد  ــوز ایجــاد شــده، مى توانن ــه در اندومتری ــاژى ک ــان ژن هــاى اتوف بی
بــا فعالیــت ورزشــى منظــم هــوازى ماننــد شــنا و مکمــل امــگا3 مهــار 
شــود. احتمــالا اختــلال پاتولوژیــک ایجــاد شــده در اتوفــاژى بــا انجــام 
ــان  ــگا3 از طریــق کاهــش تنظیمــى بی فعالیــت ورزشــى و مکمــل ام
ژن هــاى LC3 و Beclin-1 در بهبــود اندومتریــوز کمــک کننــده 

خواهــد بــود.

تشکر و قدردانى
ــى  ــوژى ورزش ــرى فیزیول ــاله دوره دکت ــه از رس ــه برگرفت ــن مقال ای
مى باشــد. بدینوســیله نویســندگان تشــکر خــود را از تمامــى کســانى که 

ــد. ــلام مى دارن ــد، اع ــارى نموده ان ــاله ی ــداف رس ــبرد اه در پیش

تأییدیه اخلاقى
ایــن پژوهــش توســط کمیتــه مراقبــت از حیوانــات و اســتفاده از آن در 
دانشــگاه آزاد اســلامى واحــد ســارى تاییــد شــده است(شــماره مجــوز 

.(1399.120.REC.SARI.IAU.IR :ــب تصوی

تعارض منافع 
هیچگونه تعارض منافع توسط نویسندگان بیان نشده است.
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