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Abstract: 
 

Background: Endometriosis is a chronic, inflammatory and estrogen-dependent disease 
characterized by the growth of endometrial tissue outside the uterine cavity. The responses 
of the immune system, nutrition, sports activity are among the most important factors 
affecting this disease. The research aimed to investigating the expression of TLR4 and 
MyD88 pathway after a period of exercise and vitamin E consumption in endometriosis 
model rats. 
Materials and Methods: The research is of fundamental and experimental type. 25 female 
Wistar rats were selected and divided into 5 different groups. After induction of 
endometriosis, rats in the training group swam 5 days a week. The vitamin E consumption 
group consumed the supplement daily. The studied proteins included TLR4 and MyD88. 
One-way analysis of variance and Bonferroni's post hoc test were used at the significance 
level of P≤0.05. 
Results: There was a significant difference between the research groups. The results of 
Bonferroni post hoc test showed that the expression level of MyD88 gene in healthy control 
group differed from endometriosis model control groups (P=0.0001), exercise group 
(P=0.019) and patient control group+vitamin E supplement (P=0.021). Significantly, the 
control group of endometriosis model was significantly different from the exercise group 
(P=0.002), the patient control group+vitamin E supplement (P=0.002) and the patient 
group+vitamin E+exercise (P=0.0001). There was a significant difference in the expression 
of TLR4 gene in the healthy control group with the control group of endometriosis model 
(P=0.048). 
Conclusion: Induction of endometriosis strongly affects this pathway to cause inflammation 
in the tissue. Exercise with enzymatic adaptations may help slow the pathway and prevent 
inflammation and tissue cell proliferation down. 
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  مقدمه
 بافت ظهور كه )EndoMetriosis (EM)( وزيآندومتر

 و يالتهاب مزمن، يماريب كي باشد،يم رحم از خارج در آندومتر
 حفره از خارج در آندومتر بافت رشد با كه است استروژن به وابسته
 يلگن خارج و يلگن شكل دو به وزيندومترآ. شوديم مشخص رحم

  .]1[ شوديم افتي
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 يجلد وزيندومترآ ،آن يلگن خارج نوع وزيندومترآ شكل نيترعيشا
 علتبه هيثانو اي و يخودخودبه صورتبه توانديم كه باشديم

. دهد رخ اسكار بافت محلّ در يلگن و يشكم يجراح هايعمل
 كه باشديم يجلد وزيندومترآ نوع نيترعيشا شكم جدار وزيندومترآ

 آندومتر غدد وجود خاطربه EM .]1[ است دشوار زين آن صيتشخ
 ،يصفاق اي يسطح وزيآندومتر عنوانبه رحم، از خارج در استروما و

 Deep Infiltrating Endometriosis( عميق نفوذ و تخمدان

(DIE)( 2[ شوديم يبندطبقه[. DIE كيوتيندومترآ تهاجم وجود به 
 شامل و شوديم اطلاق متريليم 5 حداقل عمق به يرصفاقيز

 يشكم يهااندام به ينفوذ اشكال نيهمچن و ناليركتوواژ عاتيضا
 EM مشخصه علامت .]3[ )مثانه سهيك و حالب روده، مانند( است

 خارج صورتبه رحم بافت اطراف در شتريب كه باشديم يمزمن درد
 رشد كه است داده نشان يعلم مطالعات. ]4[ شوديم احساس يرحم

 هاآن تخمدان كه ماده يهاموش در يحت وزيآندومتر شرفتيپ و
 برعلاوه كه دهديم نشانمسأله  نيا. دارد ادامه زيناست  شده برداشته
 كنندهميتنظ نقش هم يمنيا ستميس تخمدان، يدياستروئ يهاهورمون

 ،يذات يمنيا ستميس از ءجز كي عنوانبه. دارد وزيندومترآ توسعه در

  :خلاصه
 مشخص رحم حفره از خارج در آندومتر بافت رشد با كه است استروژن به وابسته و يالتهاب مزمن، يماريب كي وزيآندومتر :سابقه و هدف

 ،. هدف از تحقيق حاضرهستند يماريب نيا بر اثرگذار عوامل نيترمهم جمله از يورزش تيفعال و هيتغذ ،يمنيا ستميس يهاپاسخ. شوديم
س بيان صرف و شيورز ناتيتمر دوره كي متعاقب، 88 فاكتور هافتيزيتما ديلوئيم -4 تول شبه رندهيگ ريم  مدل يهاموش در  Eنيتاميو م

  بود. وزيآندومتر
گروه  5انتخاب و در صورت تصادفي بهسر موش ماده نژاد ويستار  25. باشديم يتجرب و ياديبن نوع از حاضر قيتحق :هاروش و مواد

 مكمل را ،E نيتاميو مصرفكردند. گروه روز در هفته شنا مي 5تمرين،  گروه هايندومتريوز، موشآشدند. پس از القاي  تقسيممختلف 
هاي مورد مطالعه پروتئين .شدندپس كشتار سو شد  يريها خونگموشاز مطالعه  انيساعت پس از پا 24كردند. مي تفيارد روزانه صورتهب

  استفاده شد. ≥05/0P داريبونفروني در سطح معني طرفه و آزمون تعقيبيبودند. از آزمون تحليل واريانس يك  MyD88و TLR4شامل 
 كنترل گروه درMyD88  ژن انيب زانيمكه شد. نتايج آزمون تعقيبي بونفروني نشان داد  مشاهده قيتحق يهاگروه نيب داريمعن تفاوت :نتايج
 و ) اختلاف معنادار=021/0P( E ويتامينو بيمار+مكمل  )=019/0P( نيتمر)، =0001/0P( وزيندومترآ مدل كنترلهاي گروه با سالم

 نيتمر+E نيتاميو+ماريب) و =002/0P( E )، بيمار+مكمل ويتامين=002/0P( نيتمر هايگروه با وزيندومترآ مدل كنترل گروههمچنين 
)0001/0P= .تفاوت معنادار دارند (ژن انيب زانيم  TLR4وزيندومترآ مدل كنترل گروه با سالم كنترل گروه در )048/0P= (اختلاف 

  .نشان داد دارييمعن
 ،يميآنز يهايسازگار با يورزش تيفعال. سازديم ثرأمت بافت در التهاب جاديا جهت در را ريمس نيا شدتبه وزيندومترآ يالقا :گيرينتيجه
  .كنديم يريجلوگ بافت يسلول ريتكث و التهاب از وكرده  كمك ريمس كندشدن به احتمالاً

 E ،Toll-like receptor 4، Myeloid differentiation primary response geneتمرين، ويتامين  وز،يآندومتر كليدي:واژگان 
88 protein  
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 زنان يصفاق عيما و نخوردهدست بافت در ماكروفاژها نفوذ شيافزا
 و مختلف يمنيا يهاسلول. است شده مشاهده وزيآندومتر به مبتلا
 The toll-like receptors( تول شبه رندهيگ ،كيتيدندر يهاسلول

(TLR)( يسطح يهامولكول هارندهيگ نيا. ]5[ كننديم انيب را 
 به و صيتشخ را يكروبيم عفونت كه هستند يوتيوكاري يهاسلول

 زبانيم يهارندهيگ از گروه كي ،ها TLR.دهنديم نشان واكنش آن
 pattern الگو صيتشخ يهارندهيگ عنوانبه كه هستند

recognition receptors (PRR)  شونديم شناخته.TLR در ها 
 TLR4. هستند مهم ،زبانيم محافظ سازگار يمنيا يهاپاسخ ميتنظ
 يالتهاب يآبشارها ميتنظ و يخارج يزايماريب عوامل ييشناسا با
 و Lupi. ]4[ كنديم محافظت زبانيم يهاسلول از دستنييپا

 نگيگناليس ريمس كه كردند عنوان قشانيتحق در )2020( همكاران

TLR4 دارد نقش آندومتر و رحم دهانه تخمدان، يهاسرطان در 
 نيب ارتباط در يمهمّ نقش TLR4 كه موضوع نيا به باتوجه. ]6[

 را هيفرض نيا توانيم ،]5[ دارد آن بر ثرؤم عوامل و وزيآندومتر
 عارضه نيا شرفتيپ از توانيم TLR4 كاهش با كه كرد عنوان
 طوربه. گرفت را وزيآندومتر شرفتيپ يجلو حداقل اي كرد يريجلوگ
 ضددرد، يداروها املش EM يبرا موجود يهادرمان ك،يكلاس

 رسديم نظربه. ]4،1[ باشديم يبارور درمان و يجراح ها،هورمون
 رايز باشد، ليدخ وزيآندومتر يولوژيزيپاتوف در ويداتياكس استرس
 به مبتلا زنان صفاق عيما در ريپذواكنش ژنياكس يهاگونه ظاهراً

 كه است شده مشخص يطرف از. ]7[ ابدييم شيافزا وزيآندومتر
 متعاقب و داد كاهش راTLR4  ژن انيب ويداتياكس استرس كاهش

نيز  NLRP3 و MyD88،NF-κB  دستنييپا يهامولكول آن
 مطالعات .]9[ است يچرب در محلول E نيتاميو. ]8[ فتاي كاهش

 E نيتاميو يهاتيمتابول احتمالاً و E نيتاميو كه دهديم نشان رياخ
 باشد يالتهاب يهايماريب درمان يبرا دواركنندهيام يدرمان روش كي
 دارد، عملكرد نيچند واناتيح و انسان در E نيتاميو اگرچه. ]10[

 ويداتياكس بيآس دربرابر هاسلول از محافظت آن ياصل عملكرد اما
 كمبود كه است داده نشان مطالعه نيچند آن، كشف زمان از. است

 واناتيح و انسان در يبارور در اختلال باعث E نيتاميو
 يقيتحق در) 2021( همكاران و اميني .]12،11[ شوديم يشگاهيآزما

) C و E هايويتامين( دانياكسيآنت مصرف كه كردند گزارش
 كه ]13[ شد وزيآندومتر به مبتلا مارانيب در لگن درد كاهش موجب
 وزيآندومتر عوارض كاهش در E نيتاميو يكاربرد نقش دهندهنشان

 ،E نيتاميو و يورزش ناتيتمر يبيترك اثر درخصوص. باشديم
 ناتيتمر كه كردند گزارش قاتشانيتحق در همكاران و انيديشه

 IGFBP1 و ESR ژن انيب بر ريثأت با E نيتاميو مصرف و يورزش
 ديسوپراكس و كاتالاز يدانياكسيآنت يهاميآنز تيفعال بهبود و ]14[

 دهندهنشان كه ]15[ ندشد ديآلدهيد مالون كاهش موجب سموتازيد
 وزيآندومتر از يناش عوارضكاهش  در روش دو هر مثبت نقش

 يمحافظت اثرات يدارا منظم يبدن تيفعالكه  رسديم نظربه .باشديم
 رايز هستند، يالتهاب يندهايفرآ ريدرگ كه است ييهايماريب دربرابر
. ]16[ شوديم يضدالتهاب خواص با هانيتوكيس سطح شيافزا باعث
 با مرتبط يرهايمس از يكي TLR4 -myD88 نگيگناليس ريمس

 اطلاعات توانديم و باشديم يالتهاب يهانيتوكيس ترشح و التهاب
 يماريب شرفتيپ و وزيآندومتر بر مداخلات اثر درخصوص يديمف

 است الؤس نيا به پاسخ يپ در حاضر مطالعه رونيا از ؛دهد ارائه
 و يورزش ناتيتمر دوره كي متعاقب  TLR4-myD88ريمس كه

 و دارد ينقش چه وزيآندومتر مدل يهاموش در E نيتاميو مصرف
 جاديا ريمس نيا يرهايمتغ در يراتييتغ چه نيتمر دوره نيا از پس
  شود؟يم
  

  هامواد و روش
 پژوهش اين. باشدمي تجربي بنيادي و نوع از حاضر تحقيق

 شماره اخلاق كد( شد انجام شدهكنترل و آزمايشگاهي روشبه
IR.IAU.M.REC.1400.034 توجهبا). اسلامي آزاد دانشگاه از 

 دسترسي زماني و اخلاقي مكاني، هايمحدوديت لحاظ از كهاين به
 هايآزمودني از براينابن ؛است نبوده مقدور يانسان هايآزمودني به

 كسب رايب ابتدا در .شد استفاده) ماده ستاريو يهارت( يحيوان
 انجمن دستورالعمل با مطابق سپس و شد اقدام لازم مجوزهاي
 يهايقفس در ها، رتآزمايشگاهي حيوانات از حمايت ايرانيان

 حاضر قيتحق در يآمار جامعهشدند.  نگهداري جداگانه صورتبه
 نيانگيم و ياهفته8 تا 6 سنّ با يشگاهيآزما ماده ستاريو يهارترا 
 سر 25 شامل يآمار نمونه .دادنديم ليتشك گرم 250 تا 220 يوزن
 5 درانتخاب شدند و  يتصادف صورتبه كهد بو يشگاهيآزما رت
بيمار+  ،وزيندومترآ مدل كنترل سالم، كنترلگروه  شامل ييتا5 گروه

 قرار ورزش +Eو بيمار+ ويتامين  نيتمر+  ماريب، Eمكمل ويتامين 
 شگاهيآزما در هاموششد.  تعيين موش 25 نمونه حجم .گرفتند

 ساعت 12 و ييروشنا ساعت 12( نور شدهكنترل طيشرا در واناتيح
 دما ،)صبح 6 يخاموش شروع و عصر 6 ييروشنا شروع ،يكيتار

  .شدند نگهداري) درصد 45 حدود( رطوبت و) گراديسانت 3±22(
  وزيآندومتر القاي

 و نيكتام از استفاده باها رت ،وزيآندومتر يالقا يبرا
 ،راست طرف در يشكم هيناح ويشِ از پس. شدند هوشيب نيلازيزا

 در يشكاف ،يستوريب غيت از استفاده با سپس. شد زيتم نيبتاد بامحل 
 عضله كردن باز از پس. شد ايجاد يلگن بخش در پهلو هيناح پوست
 بافت از يبخش همراهبه يتخمدان بافت ابتدا صفاق، هيناح و يشكم



 و همكاران حيدرزادي
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 يسيس 1 با لياستر ظرف داخل در سپس. شد برداشته يرحم لوله
PBS متريليم 1 در 1 قطعه كي به بافت هر سپس. شد داده قرار 

 ياحون بهبود،  قطعه 4 موش هر يبرا كه يبافت قطعات وشد  دهيبر
 يقدام عضله ،يشكم صفاق راست، سمت يلگن يعضلان وارهيد
 هيناح به سپس. شد زده ونديپ تخمدان اطراف يچرب و يشكم وارهيد

 داده انتقال مربوطه قفس به هاموش و زده شد هيبخ ،شدهيجراح
  .]14[ شدند

  يدهمكمل نحوه و پروتكل تمريني
 نيتمر هفته هشت شامل نيتمر مداخله ،حاضر قيتحق در

 پروتكل شروع از قبل يورزش مداخله گروه يهايآزمودن. بود شنا
 قهيدق 20 مدتبه بار هر) هفته در روز 5( هفته كي مدتبه ،ياصل
 طيشرا با يسازگار و شنا استرس كاهش و آب با ييآشنا منظوربه

 تا هفته در روز 5 سپس. گرفتند قرار آب استخر داخل در ،ينيتمر
 100×50×50 ابعاد به آب مخزن يك در قيتحق دوره انيپا

 هفته 8 يط در گراديسانت درجه 30-32 حرارتدرجه با مترييسانت

 انيپا تا قهيدق 30 روزانه آب، در نيتمر زمانمدت. پرداختند شنا به
 دوز با گاواژ صورتبه E نيتاميو مصرف قيتحق نيا در .بود دوره
  .]14[ شد انجام روزانه صورتبه بدن وزن لويك هر در گرميليم 200

  برداريو بافت واناتيح حيتشر و كشتار
شد  يريخونگ هاموش ، ازمطالعه انيپا از پس ساعت 24

 زيوزيندومترآ ينواح به مربوط وندشدهيپ يهابافت ،كشتار از بعد و
 قرار يابيارز مورد يژن مطالعات و يشناسبافت يبررس جهت
 يهانمونه و %10 نيفرمال به يبافت يهانمونه منظور نيا يبرا. گرفتند
  .شد منتقل ازت تانك به يژن انيب يبررس به مربوط

 ،گروه هر در قيتحق مطالعه مورد يهاژن انيب يبررس يبرا
 ابتدا. شد نجاما  PCR Real Timeكيتكن با هابافت يبررس
 استخراج هابافت از كل RNA سپس صورت گرفت، مريپرا يطراح
 PCR روشبه cDNA در ادامه. شد ليتبد cDNA به و گرديد

  .گرفت قرار يبررس مورد ذكرشده يهاژن انيب نظر از و شد ريتكث

  
  مطالعه مورد يهاژن مريپرا يتوال -1شماره جدول 

  توالي پرايمر  نوع پرايمر  نام ژن

MyD88 Forward 
Reverse 

CAGAGGAGGATTGCCAAAAG  
GGGGTCATCAAGTGTGGTG 

TLR4  Forward 
Reverse 

AGCTTCTCCAATTTTTCAGAACTTC 
TGAGAGGTGGTGTAAGCCATGC 

β-actin  Forward 
Reverse 

CTGGAACGGTGAAGGTGACA 
AAGGGACTTCCTGTAACAATGCA 

  

 روش آماري

 از يتينرمال يبررس يبرا زين ياستنباط ليوتحلهيتجز در
 نيلو آزمون از هاانسيوار تجانس يبرا و لكيو - رويشاپ آزمون
 و طرفهكي انسيروا ليتحل زين هاهيفرض آزمون يبرا. شد استفاده
 با برابر يداريمعن سطح. كار رفتبه يبونفرون يبيتعق آزمون

05/0P≤ افزارنرم از يآمار محاسبات انجام جهت. شد گرفته نظر در 
SPSS شد استفاده 27 نسخه.  

  نتايج
 MyD88 و TLR4 نيپروتئ 2 ژن انيب حاضر، مطالعه در

 يريگاندازه شگاهيآزما در PCR Real Time كيتكن از استفاده با
 انحراف و نيانگيم صورتبه 2 شماره جدول در جينتا كه شد

  .)2 شماره (جدول است شده گزارش هاگروه در درااستاند

  مطالعه مورد هايگروه در رهايمتغ سهيمقا يبرا طرفهكي انسيوار ليتحل آزمون جينتا و اريمعانحراف و نيانگيم -2شماره  جدول
X  گروه  متغير SD  β-actin  آزمون )F( P اندازه اثر 

MyD88  

  264/24±400/0  0615/0±028/0  گروه كنترل سالم

557/18   0*  788/0  
  284/24±666/0  7494/0±044/0  وزيندومترآ مدل كنترلگروه 

  E  224/0±3629/0  154/1±458/21گروه بيمار+ مكمل ويتامين 
  700/18±555/0  3594/0±177/0  نيتمر+  ماريبگروه 

  128/16±605/0  2077/0±065/0  تمرين +E نيتاميو+  ماريب گروه

TLR4  

  296/24±392/0  0738/0±067/0  گروه كنترل سالم

265/3  033/0*  395/0  
  276/24±771/0  3755/0±288/0  وزيندومترآ مدل كنترلگروه 

  E  180/0±3666/0  806/0±060/16+ مكمل ويتامين  گروه بيمار
  412/21±182/1  2032/0±083/0  نيتمر+  ماريبگروه 

  996/20±583/0  1442/0±103/0  تمرين + E نيتاميو+  ماريب گروه
  ≥P 05/0 دار در سطح* تفاوت معني
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 سهيمقا منظوربه راههكي انسيوار ليتحل كيپارامتر آزمون از
 آزمون جينتا. شد استفاده قيتحق يهاگروه در وابسته يرهايمتغ
 متغير دو در آزمون يهاگروه نيب داريمعن تفاوت، قيتحق يهاهيفرض

نتايج آزمون تعقيبي بونفروني در . )1 شماره (جدول ددا را نشان
 با سالم كنترل گروه در MyD88 ژن انيب زانيم مشاهده شد كه

 )=019/0P(ن يتمر، )=0001/0P( وزيندومترآ مدل كنترلهاي گروه

همچنين ) اختلاف معنادار، =E )021/0P+ مكمل ويتامين  بيمارو 
 بيمار )،=002/0P(ن يتمر هايگروه با وزيندومترآ مدل كنترل گروه

 نيتمر+  E نيتاميو+  ماريب) و =E )002/0P+ مكمل ويتامين 
)0001/0P=.ژن انيب زانيمدر  ) تفاوت معنادار دارند  TLR4در 

 )=048/0P( وزيندومترآ مدل كنترل گروه با سالم كنترل گروه
  .)3 شماره (جدول دمشاهده ش دارييمعن اختلاف

  
  قيبي توكيعنتايج آزمون ت -3شماره  جدول

 ≥P 05/0 دار در سطح* تفاوت معني

  
  هاي آندومتريوزنتايج حاصل از درمان در مدل -1شماره  شكل

  
هاي آندومتريوز در گروه نرمال نتايج حاصل از درمان در مدل

تليوم صورت اپيندومتري كه در رحم نرمال بهآهاي لايه سلول
هاي ويتامين و گروه در شوند.ديده مي وجود دارند، شكلاياستوانه

، ولي ساختار طبيعي است تمرين، اندازه كيست بسيار كوچك
خوبي صورت شود. خونگيري بافت بهمشاهده نمي تليوم كاملاًاپي

 گرفته بود و در اطراف بافت عروق قابل مشاهده بود. در گروه تمرين
تليوم ويتامين، ترشحات داخل حوزه كيستي مشاهده نشد، لايه اپي +

 ولي ابعاد كيست بسيار كوچك شده بود ،واضح ديده شد كاملاً
  .)1 شماره (شكل

  بحث
 ندومتريوز درآالقاي كه نتايج مطالعه حاضر نشان داد 

منجر شد. اما تمرين ورزشي و  TLR4ها به افزايش بيان ژن موش
تغيير چنداني در بيان ژن اين پروتئين در بافت  Eمصرف ويتامين 

جعفري و مطالعه اين پژوهش با نتايج ندومتر ايجاد نكرد. نتايج آ
جعفري و همكاران  .]17[ همخواني دارد، )2020( همكاران

 به مبتلا زنان يكوليفول يهاسلول دررا  TLR يدهگناليس
زنان نابارور  بيان داشتند كه و مورد بررسي قرار دادند وزيندومترآ

 توجهيبه ميزان قابل ندومتريوز در مقايسه با زنان عاديآمبتلا به 

  تمرين + E نيتاميو+  ماريب گروه  نيتمر+  ماريبگروه   E+ مكمل ويتامين  گروه بيمار  وزيندومترآ مدل كنترلگروه   گروه  متغير

MyD88 

  =P, 687/0- =M  *019/0=P, 301/0- =M  *021/0=P, 297/0- =M  980/0, P=146/0- M=0001/0*  كنترل سالم گروه
  P, 386/0=M  *002/0=P, 390/0 =M  *0001/0=P ,541/0 =M=002/0* ------------- وزيندومترآ مدل كنترلگروه 

  =E  ------------- ------------- 000/1, P=003/0 M=  802/0, P=155/0M+ مكمل ويتامين  گروه بيمار
  =P=151/0 M ,868/0 ------------- ------------- -------------  نيتمر+  ماريبگروه 

TLR4  

  =P, 301/0- =M  115/0, P=292/0- M=  000/1, P=129/0- M=  000/1, P=070/0- M=048/0*  كنترل سالم گروه
  =P=008/0 M=  000/1, P=172/0 M=  399/0, P=231/0 M ,000/1 -------------  وزيندومترآ مدل كنترلگروه 

  =E  ------------- ------------- 000/1, P=163/0 M=  473/0, P=222/0 M+ مكمل ويتامين  گروه بيمار
  =P=058/0 M ,000/1 ------------- ------------- -------------  نيتمر+  ماريبگروه 
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 هايبيان ژن وداشتند  10 و TLR1 ،5 ،6 ،7 ،8بيان بالاتري از 
TLR3 گروه از كمتر يداريمعن طوربه وزيندومترآمدل  در 9 و نوع 
هر دو گروه  در 4و  TLR2 ژن بيانبين حال، با اين. بود كنترل

توجهي در بيان نداشت. افزايش قابلوجود  داريتفاوت معني
mRNA TLR4 هاي در مقايسه با بافت الدر ضايعات آندومتري

 .]18[و همكاران گزارش شد  Allhornاوتوپيك مربوطه توسط 
در  TLR4كه بيان  است هنشان داد برخي مطالعات، نتايج ينهمچن
ندومتريوز در مقايسه با گروه آهاي فوليكولي زنان مبتلا به سلول

گزارش كردند كه برخي از  هاپژوهش .]17[ دار نبودشاهد معني
ندومتر بلكه در آتنها در التهابي نههاي پيشها و كموكاينسيتوكين

ندومتريوز در آمايع صفاقي و فوليكولي زنان و حيوانات مبتلا به 
ين، بسياري از مطالعات نشان براعلاوه. ]19،18[حال افزايش هستند 

ندوتوكسين باكتريايي آاند كه التهاب لگني كه عمدتاً توسط داده
ندومتريوز آدر ايجاد ، شودها ايجاد ميTLR(ليپوپلي ساكاريد) و 

هاي فوليكولي، در سلول TLR. همزمان با بيان ددارلگني دخالت 
 نيز در MIFو  IL-8 ،IL-6مانند  ،التهابي و ضدالتهابي هايميانجي

ها افزايش توليد پروتئين . يافته]17[د نيابمايع فوليكولي افزايش مي
MIF د كه با مطالعات قبلي كه ندهرا در اين بيماران نشان مي

و خون محيطي زنان مبتلا به  ]20[را در مايع صفاقي  MIFافزايش 
براين، اتصال . علاوه]21[د ناند، مطابقت دارآندومتريوز نشان داده

MIF  بهCD74  وIL-8 منجر هاي التهابي و ايمني به تنظيم پاسخ
، ندگي سلولي، مهاجرت. گزارش شده است كه چسب]22[شود مي

توان با سطح بالاي ندومتريوز را ميآتهاجمي و توسعه  كلونيزاسيون
TGF-β  تعامل بين ماكروفاژها و ممكن است . ]23[افزايش داد

 IL-10و  TGF-βترشح  ،)EMSهاي استرومايي آندومتر (سلول
 شودمنجر  NKهاي يت سلولي سلولبه كاهش سمّ ورا تحريك كند 

در  IL-10و  TGF-βتوجهي از قابل. بر اين اساس، افزايش ]24[
. همچنين، اعتقاد بر اين است كه ]17[ها تشخيص داده شد فوليكول
TGF-β  ّكند و اين ي در علت آندومتريوز صفاقي ايفا مينقش مهم

د. مايني مطلوب براي تشكيل ضايعه ايجاد ممكن است محيطمسأله 
هاي فوليكولي شده يا شايد سلولتعامل بين ماكروفاژهاي فعال

شدن طريق محصولات ميكروبي به فعالاز TLR(تحريك 
هاي استرومايي در زنان مبتلا شود) و ساير سلولميمنجر ماكروفاژها 

هاي ايمني را با تحريك شدن سلولندومتريوز، ممكن است فعالآبه 
 پيشرفتو باعث بروز و  دهكاهش د TGF-βو  IL-10ترشح 

توسط بسياري  IL-10و  TGF-β. ]25،24[ندومتريوز در زنان شود آ
هاي شوند. محركجمله ماكروفاژها ترشح مياز انواع سلول از

ها كه ماكروفاژها و ساير سلول )TGF-β و IL-2 ،IL-10التهابي (
و  TGF-β، آزادسازي كنندفعال مي هاي فوليكوليرا مانند سلول

IL-10 دهي براين، سيگنالدهند. علاوهفعال را افزايش ميTGF-β 
خوبي گذاري بهدر رشد فوليكولي و تخمكآن نقش  ي است كهمسير

كه افزايش  ندها نشان دادطوركلي، يافته. به]26[ مطالعه شده است
هاي فوليكولي به جذب و افزايش در سلول TLRsهاي بيان مولكول

، MyD88 ،TIRAP ثلم شونده با آنسازگارهاي مولكول
TRAM و TRIF  نوبه خود باعث بهاين موضوع كه د گردميمنجر

از ديگر شود. التهابي در مايع فوليكولي ميهاي پيشتوليد سيتوكين
ندومتريوز ميزان بيان ژن آهاي مطالعه حاضر اين بود كه القاي يافته

MyD88 شدت افزايش داد، اما مصرف ويتامين را بهE  و تمرين
زيادي بيان اين ژن  حدّها توانست تا ورزشي شنا و نيز تركيب آن

هاي راستا با يافتهندومتريوز را كنترل نمايد. اين يافته همآدر اثر 
. است) 2021) و شيرواني و همكاران (2020جعفري و همكاران (

نشان دادند  خود ) در پژوهش2021( و همكاران Suخصوص در اين
درد مزمن مكانيكي  TLR4-MyD88 سركوب مسير سيگنالينگكه 

دهد. در اين مطالعه مدل مدل موش آندومتريوز كاهش مي را در
ندومتريوز موش با پيوند بافت شاخ رحم به گاستروكنميوس ايجاد آ

آميزي ايمونوفلورسانس براي يا رنگ شد و از روش وسترن بلات و
 تمايز ميلوئيدي 88، پروتئين آداپتور فاكتور TLR4تشخيص بيان 

(MyD88) اي كاپاو فاكتور هسته-B-p65 )NF-kB-p65( 
ندومتريوز به آهاي مدل موشكه نتايج نشان داد  .دگردياستفاده 

پيوند مبتلا شدند. در مقايسه با گروه شم،  دردهاي مكانيكي در محلّ
TLR4 و MyD88 هاي نروگلياي ريشه شده در سلولفسفريله

ها و شدن آستروسيت. فعالندشناسايي شد EM هايخلفي در موش
 ندها نشان داداين يافته. ييد شدأت EM هاينيز در موش ميكروگليا

در هيپرپاتي  HMGB1-TLR4-MyD88 مسير سيگنالينگكه 
 مسدود كردنممكن است و  باشدميندومتريوز دخيل آمرتبط با 

TLR4 و MyD88 عنوان يك درمان بالقوه براي درد در به
فعاليت ورزشي شنا نيز با كاهش بيان  طرفيازندومتريوز عمل كند. آ

به مهار اين مسير سيگنالي  TLR4/myD88هاي ژن پروتئين
هاي درگير در مهار مسير سيگنالي جمله مكانيسمانجامد. ازمي

TLR4/myD88 ييرات غلظت آيريزين و ساير توان تغرا مي
-Mazur. در همين زمينه ]28، 27[ هاي مرتبط عنوان كردينمايوك

Bialy ) يزين يك ركه آي نشان دادند) 2017و همكاران
موجب  يورزشفعاليت طريق باشد كه ازاي ميآديپومايوكين واسطه

 ها در تحقيقشود. آنمي TLR4/MyD88اثر بر مسير سيگنالينگ 
در ماكروفاژهاي  Toll-4دستي اثرات آيريزين را بر مسير پايين خود

كردند. نتايج نشان داد كه بررسي  شده با ليپوپلي ساكاريدتحريك
داري طور معنينانومتر) به 100، 50بالا ( هايآيزيزين در غلظت

دهد، در نتيجه را كاهش مي MyD88و  TLR4 هايسطح پروتئين
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، بتا 1اينترلوكين التهابي مانند هاي پيشبه كاهش ترشح سايتوكين
TNFα هاي از ديگر مكانيسم .]29[ دوشمي منجر 6اينترلوكين  و

را  TLR4/MyD88اثرگذاري فعاليت ورزشي بر مسير سيگنالي 
 دانست. پروتئين TLR4هاي ليگاندي پروتئين توان مهار پروتئينمي

High mobility group box1 HMGB1)(، قوي ميانجي يك 
هاي زاي گيرندهدرون ليگاند عنوان يكالتهابي است كه بهپيش

TLR، ازجمله TLR2، TLR4 و TLR5 ممكنو  كندمي عمل 
 شدن مسيرفعال به TLR سيگنالينگ كردنفعال ازطريق است

 HMGB1 براين،شود. علاوه منجر TLR4/MyD88سيگنالي 
 ]30[ كندمي عمل ندومتريوزآ در فيبروز بالقوه شاخص يك عنوانبه
 EM براي پلاسما در قبولقابل و اميدواركننده زيستي نشانگر يك كه

 به متصل غيرهيستوني پروتئين يك ،HMGB1 .بود شده شناسايي
DNA بيان متعدد هايسلول انواع در جاهمه است كه ايهسته 

 در بافت آسيب طي در نكروزه هايسلول توسط تواندمي و شودمي
 وجود HMGB1 شكل دو. شود آزاد التهابي هايسيگنال به پاسخ
 عمل رونويسي كنندهتنظيم يك عنوانبه عمدتاًكه  هسته شكل: دارد
 التهابي فرآيند ايجاد باعث معمولاًكه  سيتوپلاسمي شكل و كندمي
 HMGB1القاي  التهابي،پيش ميانجي يك عنوانبه. ]31[ شودمي

 علائم در و كندتحريك مي تشدبهرا  هاي التهابيترشح سيتوكين
 HMGB1 كه كرد تأييد مطالعه اين. ]29[دارد  دخالت درد نسبي
 HMGB1 ويژهبه ،EM مدل در نيز SDH و DRG در عصبي

 HMGB1پروتئين  است ممكن. است شده ءالقا سيتوپلاسمي،
 و شود ترشح مربوطه هايسلول توسط هارونوشده در نءالقا

 ازجمله خود، هايگيرنده ازطريق را عصبي التهابي آبشارهاي
TLR4، كند ايجاد. HMGB1 و موضعي حساسيت براي نخاعي 
 ضروري و كافي نيز جزئي فرواوربيتال عصب قطع مدل در عمومي
 كمك ضددرد تحمل به مورفين از مزمن استفاده شرايط در و است
 هاينورون در TLR4 كه دندهمي نشان اخير مطالعات .]32[كند مي
 و درد حسّ است ممكنشود و مي بيان كوچك قطر با ليهاوّ يحسّ

 باعث TLR4 و HMGB1 تركيب. ]33[ كند تنظيم را خارش

 فرآيند و) MyD88( ميلوئيدي تمايز 88 فاكتور پروتئين جذب
 گليال هايسلول و يحسّ هاينورون در NF-kB بهوابسته رونويسي

 آسيبهمچنين . ]29[ است همراه درد مختلف انواع با كه شودمي
 DRG Dorsal Root)( در عصبي شديد التهاب باعث عصبي

Ganglion سيگنالينگ مسير ازطريق HMGB1-TLR4-

MyD88 برجسته توليد با كه شودمي TNF-α و IL-1β  همراه
  .]29[است 

  
  گيرينتيجه

شدت ندومتريوز بهآ ءنشان داد كه القامطالعه حاضر  نتايج
سازد و مسير ثر ميأاين مسير را در جهت ايجاد التهاب در بافت مت

 Eحال مصرف ويتامين كند. با اينمي ءدر سلول القانيز  را سيگنالي
اكسيدان خارج سلولي كه از پراكسيداسيون عنوان يك آنتيبه

ها به داخل سلول جلوگيري ليپيدهاي غشايي محافظت و از انتقال آن
د. همچنين فعاليت شواين مسير ميمهار باعث حدودي كند، تامي

به كندشدن مسير كمك  هاي آنزيمي، احتمالاًورزشي نيز با سازگاري
حال كند. با اينو از التهاب و تكثير سلولي بافت جلوگيري مي

بر  هامورد مقادير مصرف ويتامين و فعاليت ورزشي و اثر آندر
اگرچه اين  مسيرهاي سيگنالي يادشده، مطالعات بيشتري لازم است.

ها هاي آزمايشگاهي انجام شد و در تعميم يافتهمطالعه بر روي موش
شود براي درمان بايست احتياط كرد، اما پيشنهاد ميها ميبه انسان

 مورد ينيبال ييزمارآكا در شنا نيتمر اثرندومتريوز، آبيماران مبتلا به 
در يك دوره زماني  E. همچنين مصرف ويتامين رديگ قرار يبررس

اي و تركيب آن با فعاليت ورزشي شنا، به احتمال زياد به كنترل هفته8
  ك كند.كم بيشتربيماري 

  
 

 قدرداني و تشكر

 ولانؤمس از را خود قدرداني و نهايت سپاس پژوهشگران
ايشان  كه افرادي تمامي و تهران شمالدانشگاه آزاد اسلامي واحد 

.نددارمي اعلام نمودند، ياري پژوهش اين انجام دررا 
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