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نر در دو  صحرايی غده پروستات موش هاي  p53/PTENبر بيان ژن هاي E ويتامين يسه تأثيرأمق

 گروه با تمرينات تداومی و تناوبی شديد
 

  3، مسعود سپهري منش2نادر تنيده، 1، محمد اسماعيل افضل پور*1امين اله دشتيان
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 ، شیراز، ایراندانشگاه علوم پزشکی شیراز ،سلول های بنیادیتکنولوژی مرکز تحقیقات . 2

 ، رشت، ایران. مرکز تحقیقات بیماری های دستگاه گوارش و کبد، دانشگاه علوم پزشکی گیلان3
 

 03/05/1396 :تاریخ پذیرش مقاله                                   23/10/1395 اریخ دریافت مقاله:ت

 دهيچک

مقایسه هدف از تحقیق حاضر،  .فعالیت بدنی و رژیم غذایی، مهمترین عوامل تعیین کننده قابل تغییر در خطر ابتلا به سرطان می باشند: و هدف زمينه

 بود.  های نر در دو گروه با تمرینات تداومی و تناوبی شدید غده پروستات موش p53/PTEN های بیان ژنبر  E تأثیر ویتامین

شم، تمرین تداومی شدید، تمرین تناوبی شدید، تمرین  ،کنترل گروهِ 7بصورت تصادفی به  نر صحرایی سر موش 56برای این منظور،  مواد و روش ها:

روز  6هفته، بصورت  6پروتکل تمرین تداومی و تناوبی به مدت  تقسیم شدند. Eویتامین  و E،  تمرین تناوبی شدید + ویتامین Eتداومی شدید + ویتامین 

با استفاده نیز  Eو سطح ویتامین  real-time PCRروش  با استفاده از تحقیقبیان ژن های  میزاندر هفته، با رعایت اصل اضافه بار بر روی تردمیل اجرا شد. 

  طرفه برای بررسی اختلاف گروه ها استفاده شد.-از روش آماری پارامتریک تحلیل واریانس یک شد. همچنین اندازه گیری HPLC ز روشا

در مقابل، مصرف . (p<004/0نسبت به گروه کنترل شد ) p53به همراه تمرین تداومی، باعث کاهش معنی داری در بیان ژن  Eمصرف مکمل ویتامین  تايج:ن

 (. p<035/0شد ) PTEN( و افزایش معنی داری در بیان ژن 013/0>p) p53به همراه تمرین تناوبی، باعث کاهش معنی داری در بیان ژن  Eمکمل ویتامین 

به همراه این  Eرا کاهش می دهد و مصرف مکمل ویتامین  PTENو  p53تمرینات تداومی و تناوبی شدید، بیان ژن های سرکوب گر توموری  تيجه گيري:ن

 نوع تمرینات، می تواند تا حدودی باعث اثرات متفاوت در بیان این ژن ها شود.
 

 غده ی پروستات ،PTEN؛ p53 ،تمرین تناوبی ،تمرینات تداومی ،Eویتامین  کليدي: کلمات
 

 

 

 

 مقدمه 
مطالعات نشان می دهد رژیم غذایی نامناسب، سطوح پایین  

فعالیت بدنی و چاقی نقش مهمی در انواع سرطان ها، از جمله 

(. سطوح بالاتر فعالیت 3-1پیشرفت سرطان پروستات دارند )

بدنی با کاهش نرخ کلی مرگ و میر ناشی از سرطان پروستات 

انه، قبل و بعد فعالیت بدنی می تواند اثرات پیشگیرهمراه است. 

از تشخیص بیماری سرطان داشته باشد، بدان معنا که ممکن 

 (.4)است هم شروع و هم پیشرفت تومور را تحت تأثیر قرار دهد 

ژن های سرکوبگر تومور یا ضد انکوژن ها، ژن هایی هستند که 

سلول ها را از رسیدن به سرطان باز می دارند. در میان این ژن 

، شایعترین ژن های غیر PTENو  p53ها، ژن های سرکوبگر 

فعال شده و جهش یافته در انواع سرطان ها هستند. پروتئین 

p53 کتور رونویسی است که از طریق فعال سازی چندین یک فا

                                                           
 

چرخه سلولی  G1باعث توقف مرحله  P21ژن پایین دستی نظیرِ 

 S–   و  CDK –S /1G  1با اتصال به  21p می شود. پروتئین

CDK   آنها را غیرغعال کرده و بنابراین اجازه ورود سلول به

یک رویداد شایع  p53غیرفعال سازی ژن  را نمی دهد. Sمرحله 

، در پاسخ به عوامل p53 (.5در توسعه اکثر انواع سرطان هاست )

استرس زای بی شمار نظیرِ استرس اکسیداتیوها فعال می شود 

مسیرهای فیزیولوژیکی را که توقف  p53(. در پاسخ به استرس، 6)

، آپوپتوزیس، اُتوفاژی و سوخت و ساز DNAچرخه سلولی، ترمیم 

ی کنند؛ فعال می کند. در یک سلول طبیعی، بدن را تنظیم م

p53  بوسیله ی تنظیم کننده ی منفی خودشMDM2 غیرفعال ،

یا استرس های دیگر،  DNAمی شود. به محض آسیب به 

 MDM2و  p53مسیرهای متعددی منجر به جدایی کمپلکس 

1 -  Cyclin-dependent kinase 
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  p53/PTENو تمرین هوازی بر بیان ژن های Eتأثیر مصرف ویتامین 

 بالتهاب

 

407 

باعث تحریک توقف چرخه  p53می شوند. به مجرد فعال سازی، 

سلولی به منظور ترمیم و بقای سلول، یا آپتوز به منظور دور 

به عنوان  p53(. اخیراً، 7انداختن سلول آسیب دیده می شود )

یک عامل مولکولی کلیدی تنظیم کننده ی متابولیسم سوبستراها 

و بیوژنز میتوکندریایی ناشی از فعالیت ورزشی در عضلات 

ح شده است. اختلال در محتوا و عملکرد اسکلتی نیز مطر

میتوکندری با آسیب های بسیاری نظیرِ اختلالات متابولیکی، 

، چاقی و سرطان و همچنین کاهش عملکرد 2پیری، دیابت نوع 

  (.8ورزشی همراه است )

یکی از شایعترین  (PTENفسفاتاز و تنسین همولوگ )

نی است. سرکوبگران توموری جهش یافته در سرطان های انسا

اختلال در تنظیم این سرکوبگر توموری، منجر به بیماری های 

متابولیکی و سرطان خواهد شد. بطور خاص، در سرطان 

(. 9% موارد حذف می شود ) 50پروستات، این ژن در بیشتر از 

، 4، 3-این پروتئین سطوح داخل سلولی فسفاتیدیل اینوزیتول

ه طور منفی تنظیم کرده را در سلول ها ب( 3PIPتری فسفاتاز ) -5

، به AKT/PKB2و از طریق تنظیم منفی مسیر سیگنالینگ 

 (. 10عنوان سرکوب کننده ی تومور عمل می نماید )

و  PTENمطالعات اخیر نشان داده اند که یک رابطه قوی بین 

p53  وجود دارد. همPTEN  و همp53 تکثیر و مرگ سلولی را ،

تنظیم  می کنند. از نظر مکانیسمی، شواهد بسیاری نشان می 

، نقش PTENتوسط  Bپروتئین کیناز دهند که فعال سازی 

بازی می  2MDM 3وابسته به  53pاساسی در تعدیل تجزیه ی 

است، اما  p53یک تنظیم کننده ی منفی مهمِ   MDM2کند.

p53  است که تثبیتش برای عملکرد یک پروتئین با عمر کوتاه

پروتئین کیناز سرکوب کنندگی توموری آن، بسیار حیاتی است. 

B  به طور فیزیکی باMDM2  در ارتباط است وMDM2  را در

باقیمانده های سرین، فسفوریله می کند؛ به عبارت دیگر، گامی 

به واسطه  p53و تجزیه ی  MDM2کلیدی در انتقال هسته ای 

به حساب می آید. بنابراین، ممکن است فعال سازی  MDM2ی 

، باعث PTENدر سلول های دارای کمبود  Bپروتئین کیناز 

شود که این امر می تواند به نوبه ی خود  p53تجزیه ی سریع تر 

، کمک کند. PTENبه تومورزایی، آن هم به دلیل از دست رفتن 

متصل شده  PTENمی تواند به نواحی پروموتر  p53علاوه بر این، 

و آن را از لحاظ رونویسی فعال نماید. با این وجود، در خصوص 

                                                           
2 - Protein kinase B/AKT 
3 - Mouse double minute 2 homolog 
4 - Intensive Continuous Training 

اهمیت چنین تنظیمی، بحث و اختلاف نظر وجود دارد. جهش 

 -، به ترتیب باعث سندرم لیPTENو  p53سلول های زاینده در 

فرامنی و سندرم کاودن می شود؛ برخی همپوشی های فنوتیپی 

 (.11در این سندرم ها وجود دارد )

در طول چند دهه گذشته، پژوهش های زیادی در خصوص    

ارتباط بین ورزش و خطر سرطان پروستات انجام شده است. 

هند دبیش از نیمی از مطالعات انجام شده در این زمینه نشان می 

یک رابطه معکوس بین فعالیت بدنی و سرطان پروستات وجود 

هستند که  (، در حالی که مطالعات دیگری هم14-12دارد )

مطالعه،  (. در چهار17-15چنین رابطه ای را تأیید نمی کنند )

 حتی دریافته اند که ورزش خطر ابتلای به سرطان پروستات را

راستا، هدف از تحقیق  (. در همین20-18افزایش می دهد )

و  حاضر بررسی تأثیر تمرینات ورزشی تداومی و تناوبی شدید با

 ان بیان ژن های سرکوبگر توموربر میز Eبدون مصرف ویتامین 

p53  وPTEN .غده پروستات بود 
 

 مواد و روش ها
 آزمودنی هاي تحقيق  

 داولی-سر موش صحرایی نر نژاد اسپراگ 56در این تحقیق، 

هفته سن از مرکز پرورش و تکثیر حیوانات آزمایشگاهی  12با 

دانشگاه علوم پزشکی شیراز خریداری شد. حیوانات مورد آزمایش 

های تمرینی، در این تحقیق در دوره ی آشنایی و اجرای پروتکل

 30گراد، رطوبت نسبی درجه سانتی 22 ± 2در محیطی با دمای 

ساعت  12:12درصد و چرخه ی روشنایی به تاریکی  70 تا

 حیوانات با کار مورد در اخلاقی مسائل نگهداری شدند.

پزشکی شیراز تحت نظر کمیته اخلاق دانشگاه علوم  آزمایشگاهی

(SU.انجام گردید )  این حیوانات پس از انتقال به محیط تحقیق

و آشنایی با محیط جدید و نحوه فعالیت روی نوارگردان، به طور 

گروه تمرین تداومی  -1زیر جایگذاری شدند:  گروه 7تصادفی در 

(ICT)4 ،2- ( گروه تمرین تناوبیIIT)5 ،3-  گروه تمرین تداومی

 + IITگروه تمرین تناوبی + مکمل ) -4،  (ICT + VE+ مکمل )

VE)  ،5- ( گروه مکملVE)6 ،6- ( گروه کنترلCON )7-  گروه

(. دسترسی حیوانات به غذا و آب در تمامی مراحل این Sشم )

 تحقیق آزاد بود.

 

5 - Intensive Intermittent Training 
6 - Vitamin E 
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 Eمکمل سازي ويتامين   

سوکسینات  Eگرمی ویتامین  25در این تحقیق از بسته ی 

 α- Tocopherol acid-(+)) خریداری شده از شرکت سیگما

succinate, Sigma-Aldrich)  روز در  6استفاده شد و بصورت

ای به از Eمیلی گرم ویتامین  60ساعت قبل از اجرا ،  3هفته و 

 های گروه کنترلهر کیلوگرم وزن بدن به صورت گاواژ به موش

روه تمرین تناوبی + مکمل مکمل، تمرین تداومی + مکمل و گ

ده از روغن کنجد استفا Eسازی ویتامین  برای آماده. داده شد

همچنین، به  .میلی لیتر روغن کنجد( 1میلی گرم در  60شد )

رم میلی لیتر روغن کنجد به ازای هر کیلوگ 1های گروه شم موش

 .(21)وزن بدن به صورت گاواژ داده شد 

 پروتکل تمرين  

ر روز د 6به صورت دویدن روی نوارگردان برای تمرین تداومی 

عت دقیقه گرم کردن با سر 3هفته اجرا شد. تمرین تداومی شامل 

ه متر در دقیق 27دقیقه با سرعت  20متر در دقیقه، و سپس  16

درصد حداکثر اکسیژن مصرفی یا  80بود )شدت نسبی معادل 

 . مدتگرم رت در هر دقیقه( 100میلی لیتر اکسیژن در هر  6/7

قیقه د 60دقیقه اضافه شد تا به مدت زمان  2زمان دویدن هر روز 

 .در روز رسید و سپس، تا هفته ششم ثابت نگه داشته شد
روز  6پروتکل تمرین تناوبی و تداومی تحقیق حاضر، بصورت 

ایت هفته و با رع 6روز فرد(، به مدت  3روز زوج و  3در هفته )

اوبی توردار اجرا شد. تمرین تناصل اضافه بار بر روی تردمیل مو

متر در  16دقیقه گرم کردن با سرعت  3در روزهای زوج شامل 

جرا امتر در دقیقه  40ای با سرعت دقیقه 3دقیقه، تناوب دویدن 

 16ثانیه و با سرعت  60شد. فاصله بین هر تناوب )استراحت( 

را  کرارت 2متر در ثانیه بود. برنامه تمرینی روزهای زوج در ابتدا 

تکرار افزایش یافت، سپس  6شامل بود که تا هفته چهارم به 

ر دهمین روال تا هفته ششم ثابت نگه داشته شد. تمرین تناوبی 

متر در  16دقیقه گرم کردن با سرعت  3روزهای فرد شامل 

قیقه متر در د 54ای با سرعت ثانیه 30های دویدن دقیقه، تناوب

عت ثانیه و با سر 60تراحت( اجرا شد. فاصله بین هر تناوب )اس

شامل  متر در دقیقه بود. برنامه تمرینی روزهای فرد در ابتدا 16

پس تا تکرار افزایش یافت، س 20تکرار بود و تا هفته چهارم به  3

 . (22)هفته ششم همین روال حفظ شد 

 ینمونه برداري و ارزيابی آزمايشگاه  

 توسط اِترها ساعت بعد از آخرین جلسه تمرینی، موش 48

                                                           
 

 بیهوش و کشته شدند و پروستات آنها جدا شده و با استفاده

راد درجه سانتیگ -80از سرم فیزیولوژیکی شستشو و در دمای

 برای آنالیزهای بعدی نگهداری شد. برای آنالیز بیوشیمیایی

از روش  ،نر بافت پروستات موش های صحرایی Eویتامین 

HPLC  و برای آنالیز بیوشیمیایی بیان ژنP53  وPTEN  از روش

RT-PCR  .استفاده گردید 

 cDNAو سنتز  RNAاستخراج   

RNA  تام با استفاده از معرّفTRIzol (Invitrogen Life 

Technologies, Carlsbad, CA,USA و براساس دستورالعمل )

شرکت سازنده، از بافت پروستات موش های صحرایی استخراج 

تام، با استفاده از دستگاه  RNAشد. غلظت و خلّوص 

 ,NanoDrop™ 2000c, Thermo Scientificاسپکتروفوتومتری )

USA اندازه گیری شد. جهت بررسی یکپارچگی )RNA از ژل ،

تام و  RNAنانوگرم  500ز درصد استفاده گردید. ا 5/1آگارز 

با استفاده از  cDNAمیکرولیتر جهت ساخت  20حجم نهایی 

طابق ( و مEURX, E0801-03) Prime Script™ RTکیت 

 10دستورالعمل آن استفاده گردید. بعد نمونه ها با برنامه ی 

قه دقی 5درجه و  50دقیقه با دمای  40درجه، 25دقیقه با دمای 

 Thermalیش گرمایش در دستگاه درجه جهت پ 85با دمای 

Cycler  گذاشته شد. بدین ترتیبcDNA  حاصل برایPCR 

 نگهداری شد. -20آماده شد و برای استفاده ی بعدی در یخچال 

 Real-time PCRاجراي   

 real-timeبا استفاه از روش  mRNAبرای اندازه گیری بیان 

PCR از دستگاه ،StepOne real-time PCR (ABI, Applied 

Biosystems, USA)  همراه با کیت ،SYBER Green High 

ROX (RealQ-PCR 2x Master Mix, Ampliqon, Denmark )

 real-timeها با استفاده از بررسی بیان ژناستفاده شد. جهت 

PCR  تمام پرایمرها توسط نرم افزارGene Runner  وPrimer 3 

بعنوان کنترل داخلی   M2B 7( و از ژن 1طراحی شد )جدول 

 میکرولیتر 5/12با  Real-time PCR استفاده گردید. واکنش

Master Mix ،1  میکرولیتر پرایمرForward (5 ،)1 پیکومولار 

 cDNAمیکرولیتر  2، پیکومولارReverse (5 )میکرولیتر پرایمر 

 25میکرولیتر آب و تا حجم کلی  5/8به همراه نانوگرم(  20)

( PCRشد. شرایط واکنش )پروتکل دستگاه  میکرولیتر انجام

 بصورت زیر بود:

 درجه 95ثانیه در  15سیکل  45، 95دقیقه در دمای  10

7 - beta-2-microglobulin 

http://journal.fums.ac.ir/


 

 

journal.fums.ac.ir 

6139 پاییز | 3شماره  | مهفتسال  |مجله دانشگاه علوم پزشکی فسا   

 

  p53/PTENو تمرین هوازی بر بیان ژن های Eتأثیر مصرف ویتامین 

 بالتهاب

 

409 

درجه سانتی گراد. همه نمونه  60دقیقه در  1سانتی گراد و  

تایی گذاشته شد و هر منحنی مشکوک حذف شد.  3ها بصورت 

Efficiency  برایp53 ،PTEN  وB2M  توسطPCR  از طریق

دلیل انتخاب ژن  برآورد شد. cDNAالگوی رقّت های مختلف 

B2M تولید یکنواخت و با نرخ ثابت این ژن در تمام بافت ها به ،

همه  8(CTمیزان سیکل آستانه ) جز گلبول های قرمز خون است.

  نمونه ها اندازه گیری شد.

 پروستات Eاندازه گيري ويتامين   

بافت پروستات موش های  Eجهت اندازه گیری ویتامین 

میلی گرم بافت پروستات  50صحرایی، ابتدا با استفاده از ترازو، 

از نمونه های پروستات موش های صحرایی جدا و وزن شد. سپس 

مقداری نیتروژن مایع بر روی آن ریخته شد و بدقت پودر شد. 

میلی لیتر اتانول خالص سرد به بافت پودر شده  5در این مرحله 

میلی لیتر هگزان سرد به آن اضافه شد و  10د. بعد اضافه ش

دقیقه با  15ورتکس شد. پس از آن، محلول بدست آمده برای 

دور در دقیقه سانتریفیوژ گردید. در  2500با سرعت  C˚5دمای 

میکرولیتر از لایه فوقانی برداشته شد و به دستگاه  50آخر حدود 

HPLC  (23)تزریق شد. 

 آماري داده هاتجزيه و تحليل   

جهت آنالیز کمیّ داده ها استفاده  CT∆∆- 2از روش مقایسه ای 

سطوح بیان ژن بیان  9شد و نتایج براساس تغییرات چند برابری

تایی برای همه محاسبات استفاده گردید. 3گردید. از میانگین 

بسته آماری برای  22ها از نسخه برای تجزیه و تحلیل آماری داده

برای  ویلک-آزمون شاپیرو( استفاده شد. از SPSS)علوم اجتماعی 

ها استفاده شد. از ها روی تمامی گروهتعیین نحوه توزیع داده

روش آماری پارامتریک تحلیل واریانس یک طرفه برای بررسی 

برای بررسی  LSDاختلاف گروه ها استفاده شد. از آزمون تعقیبی 

                                                           
8 - Threshold cycle 

نموارهای تحقیق ها استفاده شد. برای رسم تفاوت بین جفت زوج

-استفاده گردید. تفاوت معنی 01/6نسخه  از نرم افزار گرف پد

 مورد ارزیابی قرار گرفت. P< 05/0ها در سطح داری داده
 

 نتايج
پروستات که با استفاده از روش  Eاندازه گیری ویتامین 

HPLC  صورت گرفت، نشان داد که سطح ویتامینE  در گروه

( بطور معنی داری بالاتر از گروه های دیگر است VE) Eویتامین 

(000/0>p ) (1 نمودار .) شدید به  تداومیپس از انجام تمرینات

نسبت به  ICT+ VEو  ICTدر گروه  p53هفته، بیان ژن  6مدت 

به طور معنی داری کاهش یافت )به ترتیب؛  CONگروه 

001/0> p  004/0و>p  کاهش مشاهده در گروه .)ICT+ VE 

  (.2 نمودار) بود ICTکمتر از گروه  ،به نسبت

شدید،  هفته تمرین تداومی 6نیز پس از  PTENسطح بیان ژن 

این کاهش   نسبت به گروه کنترل کاهش یافت، اما ICTدر گروه 

میزان بیان  ،ICT + VE(. در گروه  p<094/0معنی دار نبود )

PTEN  هفته تمرین نسبت به گروه  6پس ازICT  معنی افزایش

به گروه کنترل از  (، اما این نتایج نسبت p<004/0داری یافت )

. پس از انجام (3 نمودار) (p<054/0لحاظ آماری معنی دار نبود )

در گروه  p53هفته، بیان ژن  6تمرینات تناوبی شدید به مدت

IIT  وIIT+ VE نسبت به گروه CON  به طور معنی داری کاهش

این . البته (2 نمودار) ( p  ،000/0>p<013/0یافت )به ترتیب؛ 

سطح . بود کمتر، IITنسبت به گروه  IIT+ VEدر گروه کاهش 

هفته تمرین تناوبی شدید، در گروه  6نیز پس از  PTENبیان ژن 

IIT نسبت به گروه کنترل کاهش معنی داری ( 031/0یافت>p)؛ 

 6پس از  PTEN، میزان بیان IIT + VEدر گروه در حالی که 

افزایش معنی داری  CONو  IITهفته تمرین نسبت به گروه 

 .(3 نمودار) (p  ،014/0>p<035/0)به ترتیب؛  نشان داد

9 - Fold change 

 را نشان می دهد. B2Mو  p53 ،PTENتوالی پرایمرهای  .1جدول 

product length (bp) Reverse Forward 
Symbol 

Gene 
Accession No. 

149 5’-AGACTGGCCCTTCTTGGTCT-3’ 5’-ATTTCACCCTTAAGATCCGTGGG-3’ P53 NM_030989.3 

199 5’-AGTGCCACTGGTCTGTAATCC-3’ 5’-GGAAAGGACGGACTGGTGTAA-3’ PTEN NM_031606.1 

229 5’-TTGATTACATGTCTCGGTCCCA-3’ 5’-TACGTGTCTCAGTTCCACCC-3’ B2M NM_012512.2 
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هفته تمرین تناوبی در  6بعد از  PTENو  p53کاهش بیان 

( نیز معنی دار بود )به ترتیب؛ Sنسبت به گروه شم ) IITگروه 

016/0>p ،001/0>p.) 
 

 بحث 
بر اساس اطلاعات ما، این اولین مطالعه کنترل شده در زمینه 

همراه با فعالیت های هوازی  Eبررسی تأثیر مصرف ویتامین 

 PTENو  p53تداومی و تناوبی شدید بر ژن های سرکوبگر تومور 

غده ی پروستات موش های نر می باشد. به دلیل اینکه تا امروز 

هیچ تحقیقی در مورد اثرات تمرینات هوازی شدید بر روی بیان 

بافت پروستات صورت نگرفته است، به  PTENو  p53ژن های 

    ناچار نتایج تحقیق حاضر را با بافت های دیگر مقایسه می کنیم.

هفته،  6تناوبی شدید به مدت پس از انجام تمرینات تداومی و 

تمرین تداومی، گروه تناوبی، گروه تداومی  در گروه p53بیان ژن 

 کنترلنسبت به گروه  Eو گروه تناوبی + ویتامین  E+ ویتامین 

پس از  p53به طور معنی داری کاهش یافت. این کاهش سطوح 

-27) ه استمشاهده شد تمرینات هوازی، در تحقیقات دیگر نیز

هفته تمرین  6(، تأثیر 2015ضیاء الدینی و همکاران ). (24

هوازی بر روی نوارگردان را در عضلات اسکلتی موش های 

صحرایی جوان )سه ماهه( و پیر )هشت ماهه( مورد ارزیابی قرار 

هم در موش  p53هفته تمرین هوازی، سطوح  6دادند. پس از 

 
 

(، تداومی + IITوبی )( و تناICT(، تداومی )S(، شم )CONبرحسب میکروگرم/میلی لیتر در بافت پروستات رت ها را در گروه های کنترل ) Eسطح ویتامین  .1نمودار 

)*(  Eه ویتامین در گرو Eهمانطور که مشاهده می شود، سطح ویتامین  ( نشان می دهد.VE) E( و ویتامین IIT + VE) E(، تناوبی + ویتامین ICT + VE) Eویتامین 

 (.  P<05/0)اختلاف معنی داری نسبت به تمام گروه ها دارد 

 

 

 
 Eناوبی + ویتامین تE (ICT + VE ،)(، تداومی + ویتامین IIT( و تناوبی )ICT(، تداومی )S(، شم )CONرا در گروه های کنترل ) p53ژن  mRNAمیزان بیان  .2 نمودار

(IIT + VE و ویتامین )E (VE نشان می دهد. همانطور که مشاهده می شود، میزان ) بیان ژنp53  در گروه( های تداومیICT( و تناوبی )*( )IIT)  )**(سبت ن شدید

و تمرین E (ICT + VE( )▲ )( بطور معنی داری کاهش یافته است. همچنین در گروه تمرین تداومی + ویتامین VE) E( و ویتامین S(، شم )CONبه گروه کنترل )

در گروه  p53یان بمیزان  کاهش یافت. Eهفته نسبت به گروه کنترل و ویتامین  6بطور معنی داری پس از  p53میزان بیان E (IIT + VE( )▲▲ )تناوبی + ویتامین 

 .(P<05/0)افزایش معنی نداری نسبت به تمامی گروه پیدا کرد  Eهفته مکمل سازی ویتامین  6نیز پس از ( ▲▲▲) Eویتامین 
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کاهش های پیر و هم در موش های جوان کاهش یافت، اما این 

هفته  4(، تأثیر 2012و همکاران ) . الجراح(24) معنی دار نبود

تمرینات هوازی را بر روی تردمیل را در عضلات قلب موش های 

صحرایی دیابتی و غیر دیابتی مورد مطالعه قرار دادند. نتایج این 

عضله قلب در گروه کنترل  p53تحقیق نشان که میزان بیان 

داری نسبت به گروه کنترل غیرفعال دیابتی غیرفعال بطور معنی 

(. پس از اجرای پروتکل تمرین نیز میزان > 02/0Pافزایش یافت )

بطور معنی داری در گروه دیابتی نسبت به همنوعان  p53بیان 

کنترل شان کاهش پیدا کرد، اما تفاوت معنی داری بین بیان 

p53  در گروه کنترل فعال سالم و کنترل غیرفعال سالم مشاهده

(، همچنین مشاهده کردند 2009و همکاران ) سلیم (.25) شدن

که حتی یک انقباض عضلانی حاد )در قالب یک پروتکل تحریک 

الکتریکی خسته کننده(، باعث تغییر دو برابری در 

)یک تغییری که به طور  15در سرین  p53فسفوریلاسیون 

 معمول با افزایش ثبات و فعالیت همراه است( بلافاصله بعد از

ورزش می شود. این تغییر در وضعیت فسفوریلاسیون، با همکاری 

 p38MAPKو  AMPKفسفوریلاسیون کلاسیک ناشی از تمرینِ 

نیز رخ می دهد. از این رو، این کینازها ممکن است به عنوان 

. (26)ایفای نقش کنند  p53کینازهای بالا دستی تغییر فعالیت 

با توجه به آنچه گفته شد، روشن است یک جلسه حاد فعالیت 

خواهد  p53بدنی بعنوان یک استرس بدنی باعث افزایش بیان 

شد؛ اما چرا تمرین در درازمدت باعث کاهش میزان بیان این ژن 

می شود؟ نشان داده شده است که تمرینات منظم باعث کاهش 

استرس اکسیداتیو و بالا رفتن دفاع آنتی اکسیدانی بدن می شوند 

، افزایش p53، بنابراین چون یکی از دلایل افزایش ژن (27)

ن انتظار داشت سطوح بیان ژن استرس اکسیداتیو است، می توا

p53 .نیز بدلیل مهار استرس اکسیداتیو، کاهش پیدا کند 

تمرین  و Eتمرین تداومی + ویتامین در گروه  p53میزان بیان 

نسبت به گروه کنترل  داری نیز به طور معنی Eتناوبی + ویتامین 

اساساً مبتنی بر فعالیت  Eکاهش یافت. تأثیرات سلولی ویتامین 

 Eآنتی اکسیدانی است، اما نشان داده شده است که ویتامین 

علاوه بر تنظیم چندین مسیر سیگنال دهی، بیان ژن های اصلی 

مرتبط با تکثیر سلولی و فرآیندهای التهابی را نیز تنظیم می کند. 

تمرین  و Eتمرین تداومی + ویتامین در گروه  p53کاهش بیان 

ممکن است به علت عمل آنتی اکسیدانی  E+ ویتامین  تناوبی

باشد که به نوبه ی خود بطور معنی داری سطوح  Eویتامین 

پراکسیداسیون لیپید پلاسما را کاهش می دهد. کاهش سطوح 

استرس اکسیداتیو در سلول ها، متعاقباً منجر به کاهش آسیب 

اینکه با توجه به  (.28)می شود  p53و سطوح پروتئین  DNAبه 

، محرومیت غذایی است p53یکی از عوامل افزایش فعال سازی 

می  E، می توان چنین احتمال داد که فراهمی ویتامین (29)

تواند از برخی افزایش های این ژن جلوگیری کند. با توجه به 

 Eآنچه گفته شد، نمی توان انتظار داشت که مصرف ویتامین 

داشته  p53یش بیان ژن همراه با تمرین تأثیر چندانی در افزا

هفته  6نیز پس از  PTENدر مطالعه ما، سطح بیان ژن باشد. 

 تمرین  گروه  و تداومی  تمرینگروه دو تداومی هوازی در  تمرین

 
(، تناوبی ICT + VE) E(، تداومی + ویتامین IIT( و تناوبی )ICT(، تداومی )S(، شم )CONرا در گروه های کنترل ) PTENژن  mRNAمیزان بیان  .3نمودار

در گروه  PTENهفته، میزان بیان ژن  6پس از انجام تمرینات تداومی و تناوبی شدید به مدت  ( نشان می دهد.VE) E( و ویتامین IIT + VE) E+ ویتامین 

غیر معنی دار بود  ICT)*( معنی دار، ولی در گروه  IITدر گروه  CONکاهش یافت، این کاهش نسبت به گروه  شدید (IIT( و تناوبی )ICTهای تداومی )گروه 

همچنین نسبت به گروه های متناظر ( ▲▲▲) VEو ( ▲▲) ICT+ VE (▲) ،IIT+ VEدر گروه  PTENمیزان بیان (. p ،214/0>p<031/0)به ترتیب؛ 

 .(P<05/0)افزایش معنی داری نشان دادند  CONو   ICT ،IITخود یعنی
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نسبت به گروه کنترل کاهش یافت، اما این کاهش فقط  تناوبی

طالعات ممعنی دار بود. این نتایج با نتایج تمرین تناوبی در گروه 

 8( تأثیر 2009و همکاران ) دینگ .(30و  31) همسو بوددیگر 

ی را در عضلات دوقلو و نعل PTENهفته تمرین استقامتی بر روی 

ه موش های صحرایی مورد مطالعه قرار داده و بیان کرده اند ک

و همچنین  PTENمربوط به  mRNAهفته، بیان  8بعد از 

 mRNAن در عضله دوقلو کاهش یافت، اما بیا PTENپروتئین 

هفته بدون تغییر و  8در عضله نعلی بعد از  PTENمربوط به 

و  . در همین راستا، ما(30)پروتئین آن با کاهش همراه بود 

ی هفته تمرین شنا را بر روی موش ها 8( تأثیر 2013همکاران )

س از پویستار نر مورد ارزیابی قرار داده و مشاهده کرده اند که 

در عضله بطن چپ  PTENهفته، بیان ژن و همچنین پروتئین  8

 .(31)موش ها کاهش می یابد 

تعامل پیچیده ای دارد.  p53با  PTENاثبات شده است که 

ینکه آنها دارای عملکرد متفاوتی هستند، اما نشان داده علیرغم ا

شده است که همکاری دو جانبه ای دارند، بطوریکه تصور می 

رونویسی  p53را تنظیم می کند و  p53، پایداری PTENشود 

PTEN  را افزایش می دهد. با این حال، به محض از دست رفتن

PTEN مسیر ،p53 دان شدیداً فعال می شود. بعلاوه، فقPTEN 

همراه می شود و باعث پیشرفت سرطان خواهد  p53با فقدان 

تنظیم  1-می تواند بوسیله ی فاکتور رونویسی PTENشد. ژن 

و فاکتور فعال کننده ی  γPPAR11 ، 53p، 10شده با رشد اولیه

، تنظیم مثبت شود در حالی که، فاکتور 12(2ATF) 2رونویسی 

NF-کاپا بی )-فاکتور هسته ای  13(β-TGFرشد دگرگونگر بتا )

Bκ)14  وJun  بدین (11)می توانند آنرا بطور منفی تنظیم کنند .

، تشکیل یک حلقه ی بازخوردی تنظیمی MDM2و  p53ترتیب، 

را تنظیم مثبت و  MDM2بیان  p53را می دهند که در آن 

MDM2  سطوح پروتئینp53  را تنظیم منفی می کند. بدین

به واسطه ی  p53از تجزیه ی  PTENترتیب ممکن است 

MDM2  محافظت کند وp53  نیز می تواند رونویسیPTEN  را

. از این رو، غیرفعال سازی هر کدام از این ژن (11)افزایش دهد 

ها، منجر به پایین رفتن سطوح پروتئینی ژن دیگر می شود. 

، می توان PTENو  p53بنابراین، با توجه به رابطه مستقیم بین 

را کاهش بیان  PTENیل احتمالی کاهش سطح بیان یکی از دلا

p53  دانست. از طرف دیگر، همانطور که قبلاً اشاره شد تمرینات

                                                           
1 0 - early growth regulated transcription factor 1 
1 1 - peroxisome proliferator activated receptor γ 
1 2 - activating transcription factor 2 

منظم باعث کاهش سطح استرس اکسیداتیوها می شود و این امر 

را در پروستات  PTENنیز به نوبه ی خود می تواند سطح بیان 

 کاهش دهد.

مین تمرین تناوبی + ویتا، Eتمرین تداومی + ویتامین در گروه 

E  و گروه ویتامینE  میزان بیانPTEN  هفته تمرین  6پس از

د نسبت به گروه کنترل افزایش معنی داری یافت. به نظر می رس

 باعث بیش بیانی این ژن شده باشد، زیرا که Eمصرف ویتامین 

ن چنی تمرین تداومی و گروه تمرین تناوبیگروه دو در گروه در 

(. مکانیسمی که از طریق آن P<094/0داده است )اتفاقی رخ ن

می شود، هنوز شناخته نشده  PTENباعث بیش بیانی  Eویتامین 

می  p53 ،PTENاست. با توجه به اینکه یکی از اهداف رونویسی 

ر را بطو PIP3تولید  p53باشد. یکی از راه هایی که بوسیله آن 

، PTENاست.  PTENغیر مستقیم مهار می کند، تحریک بیان 

و همچنین فعالیت آن را از طریق تنظیم منفی  p53سطح 

، تنظیم مثبت می کند. p53و فعالیت اتصالی  MDM2رونویسی 

، MDM2ممکن است با کمک  p53 ،PTENبا این حال، در غیاب 

نوعی  ،و انتخاب ایزوفورم ها MDM2از طریق تنظیم رونویسی 

فته با توجه به آنچه گ (.11)نقش مهار سرطان زایی داشته باشد 

ضروری است، می  p53 تثبیتبرای  PTENشد بدلیل اینکه بیان 

به همراه تمرین  Eتوان چنین نتیجه گرفت که مصرف ویتامین 

می تواند بهترین شرایط را برای حفظ این حلقه ی بازخوردی 

 فراهم کند. مکانسیم های این تغییرات به روشنی توضیح داده

همراه با تمرین  Eمی رسد مکمل ویتامین نشده است. به نظر 

توجه  می شود. با PTENتناوبی و تداومی باعث تنظیم مثبت ژن 

به عدم وجود پیشینه ی کافی تشخیص مکانسیم های درگیر در 

 این تنظیم مثبت دشوار می باشد.
 

 نتيجه گيري
این یافته ها نشان می دهد که برخی از مکانیسم های زیربنایی 

حداقل از نظر کمّی در دو روش تمرینی مشابه هستند. به نظر 

و وجود مسیرهای  PTENو  p53می رسد بدلیل تعامل پیچیده 

، این امکان وجود دارد که بیان این ژن ها (11)پیچیده مشترک 

نوع استرس و هر بیشتر تحت تأثیر خود استرس هستند تا 

مسیری که بتواند در اُرگانیسم زنده استرس ایجاد کند، قادر به 

برانگیختن پاسخ این ژن ها خواهد بود. نتایج تحقیق ما نشان داد 

1 3 - transforming growth factor -β 
1 4 - nuclear factor κB 
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که پرداختن به تمرینات منظم تناوبی و تداومی شدید باعث 

می شود. کاهش  PTENو  p53کاهش بیان ژن های سرکوبگر 

را می توان از دو جنبه احتمالی مورد  میزان بیان این ژن ها

پرداختن به تمرین منظم شدید باعث کاهش  -1بررسی قرار داد؛ 

سطح رادیکال های آزاد در اُرگانیسم می شود و لزوم فعال شدن 

پرداختن به تمرینات منظم  -2این ژن ها را کاهش می دهد 

 DNAشدید و در نتیجه تولید رادیکال های آزاد، باعث آسیب به 

این ژن ها می گردد و متعاقب آن بیان این ژن ها را کاهش می 

به همراه این نوع  Eدهد. از طرف دیگر، مصرف مکمل ویتامین 

تمرینات، می تواند تا حدودی از کاهش بیش از حد بیان این ژن 

 ها جلوگیری کند.

 

 تشکر و قدردانی
این پژوهش حاصل پایان نامه مصوب دانشکده تربیت بدنی و 

و  با حمایت  2374835با کد  علوم ورزشی دانشگاه بیرجند

دانشگاه بیرجند و دانشگاه علوم پزشکی شیراز انجام گرفته است. 

بدین وسیله از آقایان دکتر جمهیری، امیرزاده و مرادپور و 

همچنین خانم ها زارعتیان و نجابت که در کلیه مراحل انجام 

 دارم. پژوهش همکاری کرده اند، کمال تشکر را
 

 تعارض منافع
 نویسندگان هیچ گونه تعارض منافعی را اعلام نکرده اند.
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Abstract 
 

Background & Objective: Physical activity and diet are the most important modifiable determinants of 

cancer risk. The aim of this study was to investigate the comparison of the effect of vitamin E on the 

expression of p53/PTEN prostate gland of male rats in two groups of intensive continuous and 

intermittent exercise training.  

Materials & Methods: For this purpose, 56 male rats were randomly divided into 7 groups: [1] control 

group, [2] sham group, [3] intensive continuous training, [4] intensive intermittent training, [5] intensive 

continuous training + vitamin E, [6] intensive intermittent training + vitamin E, [7] vitamin E. The 

research training protocols were conducted in compliance with the principle of overload on the 

treadmill for six days a week, lasting 6 weeks. To measure expression changes of p53 and PTEN genes 

in rats' prostate, real-time PCR method was used and HPLC method was used to measure vitamin E. 

The One-way analysis of Variance test was used for comparisons among groups.  

Results: Vitamin E in combination with continuous training induced a significant decrease in the p53 

gene expression of IIT + VE group (p > 0/004) compared to the control group. In contrast, vitamin E in 

combination with intermittent training induced a significant decrease in expression of p53 (p>0/013) 

and a significant increase in the PTEN gene expression (p>0/035).  

Conclusion: The results showed that physical exercise training reduced PTEN and p53 tumor 

suppressing gene expression by reducing oxidative stress, and vitamin E can be a somewhat increased 

expression of these genes. 
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