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Abstract 

Background and Aim: Apoptosis is regulated by a complex interplay of gene products that either activate or 
inhibit this process. This study aimed at assessing the combined impact of nanocurcumin supplementation and 
resistance training on TERF2 (Telomeric Repeat Binding Factor 2) gene expression and the p21-p53 axis in the 
muscle tissue of male rats. 

Methods: In this experimental study, 24 male Wistar rats were randomly allocated into four groups: a healthy 
control group, a resistance training group, a nanocurcumin group, and a resistance training + nanocurcumin group. 
Resistance training was conducted over a 4-week period following a specific protocol. Concurrently, rats in the 
nanocurcumin groups received 80 mg of the supplement per kilogram of body weight. The expression levels of 
TERF2, p53, and p21 genes were assessed using the Real-Time PCR method. 

Results: The results showed significant differences in the expression levels of TERF2, p53, and p21 genes 
among the four groups (P<0.05). In the resistance training + nanocurcumin group, the expression of TERF2, p53, 
and p21 genes was significantly higher compared to the control group (P<0.05). Additionally, p53 gene expression 
in the resistance training group was significantly higher than in the nanocurcumin supplement group (P<0.05). 
The combined resistance training and nanocurcumin supplementation did not significantly affect the expression 
of the TERF2 gene in the muscle tissue of male rats compared to either training or supplementation alone (P<0.05). 
Furthermore, the synergistic effect of resistance training and supplementation significantly increased the 
expression of p21 and p53 genes (P<0.05). 

Conclusion: Resistance training and nanocurcumin supplementation enhance TERF2 gene expression, 
potentially reducing telomere shortening and aging. Moreover, the upregulation of p53 and p21 gene expression 
during resistance training and nanocurcumin supplementation may induce cell cycle arrest and apoptosis. 
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   دهکیچ
فرایند را فعال این طور دقیق به برهم کنش برخی از محصولات ژنی بستگی دارد که ریزي شده بهمرگ سلولی برنامه ف:هدزمینه و 

 هاي آپوپتوزيهاي شاخصکورکومین بر بیان ژنوو مصرف مکمل نان مقاومتیتأثیر تمرین ارزیابی پژوهش حاضر  کنند. هدف ازمهار می یا
)p53-p21 () و پیري سلولTERF2 (ویستار بود.نژاد هاي نر موش ه نعلیدر بافت عضل 

 مقاومتی، گروه تمرین گروه سالم، کنترل گروه 4تصادفی به  طورسر موش نر از نژاد ویستار به 24 در این مطالعه تجربی، ها:روش
طبق پروتکل اجرا گردید. همزمان هفته  4 طولدر  ، تقسیم شدند. تمرین مقاومتیننانوکورکومی+ مقاومتی تمرین گروه ،کومیننانوکور
 هايبیان ژنمل مصرف نمودند. گرم به ازاي هر کیلو از وزن بدن مکمیلی 80هاي نانوکورکومین به میزان هاي گروهموش

TERF2)Telomeric Repeat Binding Factor 2،( p53  وp21  روشبهReal-Time PCR  سنجش شد . 
و  مقاومتی). در گروه تمرین P>05/0( ثبت شد گروه 4بین  p21و  TERF2 ،p53 هايبیان ژن در تفاوت معناداري ها:یافته

در گروه  p53 بیان ژن). همچنین، P>05/0داري بالاتر از گروه کنترل بود (به طور معنا p21و  TERF2 ،p53 هايبیان ژنکورکومین ونان
تمرینات مقاومتی با مصرف مکمل نانوکورکومین، نسبت  ).P>05/0کورکومین بود (ونان مکمل طور معناداري بالاتر از گروهبه مقاومتیتمرین 

. همچنین تاثیر تعاملی تمرین و )P<05/0( نداشت معنی داري تاثیرهاي نر بافت عضلانی موشبر  TERF2بیان ژن به تمرین یا مکمل، بر 
 ).P>05/0( شد p53و  p21بیان ژن  معنی دار مکمل موجب افزایش

و  تواند سرعت کوتاه شدن تلومرافزایش داده و می را TERF2بیان ژن  کورکومینونانمصرف مکمل  و مقاومتیتمرین  گیري:نتیجه
توقف  احتمالاً منجر به کورکومینونانو مصرف مکمل  مقاومتیهنگام تمرین  p21 و p53 ژنبیان افزایش  ،پیري را کاهش دهد. همچنین

  چرخه سلولی و آپوپتوز شود.
 

 موش صحرایی کورکومین، ،TERF2 ،p53 ،p21 تمرین قدرتی، :هاکلیدواژه
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 مقدمه
 املونوعی از مرگ سلولی است که در پاسخ به ع آپوپتوز

 دهدپاتولوژیک در بدن رخ می و زاي گوناگون فیزیولوژیکتنش
هاي هاي حذف سلولترین راهمکانیسم آپوپتوز یکی از اصلی. ]1[

ناخواسته است که در بدن موجودات پر سلولی و حتی تک سلولی 
 و فاکتور رونویسی و سرکوبگر تومور است p53 .]2[ شودانجام می

هاي سلولی، پاسخ سلولی در فرایندهاي سلولی از جمله انتقال پیام
  p53.]3[ دارد ، کنترل چرخه سلول و آپوپتوز نقشDNAبه آسیب 

را به عنوان بخشی از  DNAمسیرهاي بازسازي  سیکل سلولی و
 .]4[ کندحفظ پایداري ژنوم تنظیم می یح و مهم آن درحعملکرد ص

 و به پروتئین شده  p21این ژن موجب ساخته شدن پروتئین
CDK2 )-Cyclin2 kinase dependent(  آغاز متصل و اجازه

عنوان عامل به p21 نژ .دهدمرحله بعدي تقسیم سلولی را نمی
در پژوهشی  .]5[ کلیدي براي تنظیم رشد سلول شناخته شده است

منجر به افزایش  میتواند هاي ورزشیفعالیتکه  هدنشان داده ش
گردد و   p21کاهش رشد سلول سرطانی توسط و  p53پروتئین 

   .]6[ شودآپوپتوز از طریق مسیر میتوکندریایی باعث آغاز 
اثرات مانند  قات مختلف اثرات درمانی کورکومینتحقی
 بافت از تیو اثرات محافظی سرطانضد ،یاکسیدان، آنتییضدالتهاب

درمانی پتانسیل همچنین کورکومین  .]7[ اندداده نشان را قلب
مفاصل،  التهاببرنده عصبی، هاي تحلیلعلیه بیماري زیادي

دیابت، پسوریازیس، آلرژي، التهاب روده، مسمومیت کلیوي، 
)، بیماري هاي MS )Multiple sclerosisالزایمر، افسردگی، ایدز، 

یک ترکیب  از نانوکورکومین، که. ]8[ قلبی عروقی و سرطان دارد
تشکیل شده است داراي اثرات درمانی می نانوذرات کورکومین 

تواند در بهبود برخی از قوي می اکسیدانیاین ترکیب آنتیباشد. 
علایم بالینی و کیفیت زندگی در بیماران مبتلا به برخی از 

استفاده  .کیستیک، موثر باشداختلالات، مانند سندرم تخمدان پلی
نام نانوکورکومین موجب افزایش چند برابري از نانوذرات پلیمري به

اي مانند تکثیر این ماده در فراینده گردد.در پایداري کورکومین می
این طیف  کند.سلولی، تمایز و مهاجرت سلولی نیز نقش ایفا می

گسترده عملکردي کورکومین به واسطه بر هم کنش آن با 
بر عملکرد  کورکومین .]9[ مسیرهاي پیام دهی درون سلول است

هاي آنها، فاکتورهاي رشد و گیرنده ،بسیاري از فاکتورهاي رونویسی
هاي تنظیم کننده تکثیر سلولی و آپوپتوز ها و ژنها، آنزیمسیتوکین

میتوکندریایی، کورکومین به آپوپتوز تأثیر می گذارد. در ارتباط با 
ب کورکومین موج .تواند موجب القاي این مسیر گرددچند طریق می

نتیجه، افزایش بیان پروتئین  و در p53افزایش بیان رونویسی 
. کورکومین به طور ]10[ گرددو القاي آپوپتوز می Baxپروآپتوزي 

و کاهش  Baxهاي آپوپتوزي مستقیم موجب افزایش بیان پروتئین
و در نتیجه،  BclX1و  Bcl2بیان پروتئین هاي ضد آپوپتوزي 

. کورکومین موجب افزایش نفوذپذیري ]10[ القاي آپوپتوز می گردد
رفتن پتانسیل غشا و رها و از دست  التهابغشاي میتوکندري، 

ها به سیتوزول و فعال شدن آبشار کاسپازي و شدن سیتوکروم
از  هاIPAکند. را مهار می هاIPAگردد. کورکومین بیان آپوپتوز می
طور انتخابی به کاسپازهاي هاي کاسپازها هستند که بهمهارکننده

. افزایش بیان شوندها میشوند و موجب مهار آنمتصل می 9و3،7
IPAبا ایجاد سرطان در ارتباط است. از جمله  هاIPAها ،XIAP  و

Survivin گردند. باشند که توسط کورکومین مهار میمی
و فعال شدن  9و  8کورکومین شکست پرولیتیکی کاسپازهاي 

 کند. را القا می 7 و6و  3کاسپازهاي 
اکسیژن  تواند موجب تولید سریع گونه هاي فعالکورکومین می

ROS )Reactive oxygen species شود که به نوبه خود موجب (
از میتوکندري و ) AIF( فاکتورهاي القاکننده آپوپتوزیسآزاد شدن 

یک پروتئاز  AIFگردد. انتقال آن به سیتوزول و سپس به هسته می
آپوپتوزي میتوکندري است که پس از انتقال به هسته، موجب تغلیظ 

 . ]10[ گرددو القاي آپوپتوز می DNAکروماتین و تکه تکه شدن 
ناشی  يشده کورکومین اثر آپوپتوز انجامبا توجه به تحقیقات 

را از طریق چندین مسیر سیگنالینگ کاهش  از عوامل مختلف
ها تلومر ساختار انتهایی کروموزوم در یوکاریوت .]11[ دهدمی
فاظت و پایداري کروموزوم است. باشد و وظیفه اصلی آن حمی

کند و تلومر انتهایی، کرموزوم را از تخریب و تجزیه شدن حفظ می
. کوتاه گردددهد تا همانندسازي انتهایی به درستی انجام اجازه می

شود که مرگ هاي درون سلولی میشدن تلومر سبب ایجاد سیگنال
اکسیداتیو کند. استرس اندازي میریزي شده سلول را راهبرنامه

آنزیم برابر تشدید کند.  5تواند کوتاه شدن طول توالی تلومر را می
ها آنزیم تلومراز افزایش طول توالی تلومر در اکثر یوکاریوت اصلی

 شوداست. فعالیت تلومراز توسط عوامل وابسته به تلومر تنظیم می
باشد. پروتئین می  TERF1،TERF2 ،POT1 که در انسان شامل

TERF2 وسط انتهاي کربوکسیل خود به تDNA  تلومري متصل
 . ]12[ استشود و براي عمل طبیعی ناحیه تلومري ضروري می

اثرات شدید و حاد تمرین استقامتی  هدف ارزیابیدر پژوهشی با 
قامتی که تمرینات شدید و حاد است مشخص شد ،بر طول تلومر

به آثار سودمند . با توجه ]13[ دنتأثیرات محافظتی بر طول تلومر دار
فعالیت ورزشی بر جلوگیري از پیري سلولی و فرآیند آپوپتوز و 
همچنین تأثیرات مثبت و آنتی اکسیدانی مکمل نانوکورکومین، این 

فعالیت بدنی و مصرف  همراهی انجامشود که آیا پرسش مطرح می
تواند تأثیر بیشتري را نسبت به هرکدام از مکمل نانوکورکومین می

لذا  فرآیند آپوپتوز و جلوگیري از پیري سلولی داشته باشد؟آنها بر 
همزمان مصرف مکمل  تأثیرتعیین  حاضر هدف از پژوهش

و محور    TERF2ژننانوکورکومین و تمرین مقاومتی بر بیان 
p21-p53 بودنر ویستار صحرایی هاي در بافت عضلانی موش. 

 
 هاروش

 1400تان سال مطالعه حاضر از نوع تجربی است که در تابس
 24 انجام شد. در مرکز آزمایشگاهی دانشگاه علوم پزشکی بقیه االله
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هفته و با محدوده  8با سن تقریبی موش صحرایی نر نژاد ویستار 
گرم از مرکز پرورش و تکثیر حیوانات آزمایشگاهی  200±20وزنی 

پاستور (تهران، ایران) تهیه و سپس به آزمایشگاه فیزیولوژي 
هاي حیوانات منتقل شدند و در طول پژوهش در قفسورزشی 

کربنات (ساخت شرکت رازي) و در شرایط استاندارد پلی
 50تا  45درجه سانتیگراد، رطوبت  22±2آزمایشگاهی (دماي 

در این  .) نگهداري شدند12:12درصد و چرخه روشنایی و تاریکی 
یه ها از پلت استاندارد مخصوص موش آزمایشگاهی (تهدوره رت

شده از شرکت دام پارس) تغذیه شدند و از  آب و غذا به صورت 
گروه  4طور تصادفی به هاي صحرایی بهازاد استفاده کردند. موش

نانوکورکومین گروه تمرین مقاومتی، گروه کنترل سالم، گروه شامل 
که در  تخصیص یافتندتمرین مقاومتی + نانوکورکومین گروه  و 

 .داشتسر موش قرار  6هر گروه 
 پروتکل تهیه نانوکورکومین
و همکاران  Vijayakurupنانوذرات کیتوزان طبق مطالعه 

گرم) در محلول میلی 500( . کیتوزان]14[ سازي شدآماده
لیتر) و با کورکومین میلی 50حل شد ( v/vدرصد  2اسیداستیک 

لیتر) گرم در میلیمیلی 1درصد (شرکت مرك آلمان) در اتانول (95
حجمی از محلول   -درصد وزن 1لیتر میلی 15. گردیدمخلوط 

TPP(tripolyphosphate Sodium) ، به صورت قطره قطره و
زدن مغناطیسی ثابت به آن اضافه شد. سپس محلول به تحت هم

 30دور در دقیقه به مدت  10000ساعت هم زده شد و در  1مدت 
ساخت کشور  Rotanta 460مدل  Hettich( سانتریفوژدقیقه 
پلت به دست آمده در آب مجدداً معلق شده و بیشتر  .) شدآلمان

تا نانوذرات کیتوزان محصور در کورکومین به دست  گردید،لیوفیلیزه 
آید. اندازه و مورفولوژي نانوذرات تشکیل شده با استفاده از 

 SEM )Scanning Microscope میکروسکوپ الکترونی 
Electron  3700، مدلN-S شرکت سازنده Hitachi  ساخت

-22(مدل   Zeta sizerکشور ژاپن)، سایز ذرات با دستگاه
pss0012 شرکت ،Malvern   ساخت کشور انگلستان) و پایداري

، مدل DLS )Dyvamic Scattering Light محصول با دستگاه 
SZ10 شرکت ،Horiba ساخت کشور ژاپن) مورد تجزیه و تحلیل ،

فت. از نانوکورکومین تجاري ساخته شده توسط شرکت قرار گر
Nano Exir Sina اي (تهران، ایران) به عنوان نمونه مقایسه

گرم به ازاي هر میلی 80 رتکیفیت محصول استفاده شد. براي هر 
 .]14[ شد تجویز نانوکورکومین کیلوگرم وزن بدن

 پروتکل تمرین مقاومتی
پیش از شروع پروتکل تمرینی، یک هفته آشنایی تمرین به 

آموزش داده شد. پروتکل تمرین  رتهاصورت بالا رفتن از نردبان به 
هفته اجرا گردید که شامل بالا رفتن از یک  4مقاومتی به مدت 
 2پله با فاصله  26متر، داراي سانتی 100*18نردبان به ابعاد 

بدین صورت . درجه بود 80ها و شیب متر فاصله بین پلهسانتی
به دم آن متصل  رتدرصد وزن  30انجام شد که وزنه اي معادل 

درصد وزن  100این میزان بر اساس اصل اضافه بار به تدریج به  و
از نردبان  رت) و در این حالت 1در هفته آخر رسید (جدول  رتبدن 

جلسه انجام شد. تمرینات روزانه  3اي رفت. این برنامه هفتهبالا می
ها بار صعود از نردبان بود. بین نوبت 4نوبت و هر نوبت شامل  3در 
دقیقه استراحت وجود داشت.  1ها راحت و بین تکراردقیقه است 3

ها اجازه داده شد تا در پس از رسیدن به بالاي نردبان، به موش
خودداري از صعود،  در صورت .]1[منطقه استراحت ریکاوري کنند 

 .]15[ ) استفاده شدmAmp 3/0تا  2/0( شوك الکتریکی کم توان

 
 جزییات پروتکل تمرینی .1جدول 

 استراحت شدت تمرین جلسات تمرین هفته تمرین
تعداد جلسات  در  

 هفته

تمرین 
 مقاومتی

1 
 

بار تکراربالا رفتن از نردبان به ارتفاع  4نوبت/ 3
 پله) 26متر با  1

 درصد وزن بدن 30
 بین نوبتدقیقه استراحت  3
 دقیقه استراحت بین تکرار 1

 روز در هفته 3

2 
بار تکراربالا رفتن از نردبان به ارتفاع  4نوبت/ 3

 پله) 26متر با  1
 روز در هفته 3 دقیقه استراحت بین نوبت 3 درصد وزن بدن 50

3 
بار تکراربالا رفتن از نردبان به ارتفاع  4نوبت/ 3

 پله) 26متر با  1
 روز در هفته 3 دقیقه استراحت بین تکرار 1 بدندرصد وزن  80

4 
بار تکراربالا رفتن از نردبان به ارتفاع  4نوبت/ 3

 پله) 26متر با  1
 روز در هفته 3 دقیقه استراحت بین نوبت 3 درصد وزن بدن 100

 بافت برداري و سنجش متغیرها
ساعت پس از  24دهی، در پایان مداخلات تمرین و مکمل

توسط تزریق  رتهاآخرین جلسه تمرین، پس از یک ناشتاي شبانه، 
گرم به ازاي هر کیلو وزن بدن) میلی 30 -50درون صفاقی کتامین (

هوش گرم به ازاي هر کیلو وزن بدن) بیمیلی 3-5و زایلازین (
 5هوشی توسط عدم عقب کشیدن پا، برشی شدند. پس از تأیید بی

ایجاد و به سرعت بافت  رتهامتر در ناحیه شکمی بدن سانتی 6تا 
عضلانی نعلی جدا و در نیتروزن مایع قرار داده شد تا منجمد شود 

 -80ها در محیط و براي تجزیه و تحلیل بعدي نگهداري شد. بافت
درجه سلیسیوس نگهداري شدند و سپس به آزمایشگاه تخصصی 

هاي بافتی پس از خارج نه. نموندارسال شد سنجشهابراي انجام 
گرم توسط تیغ جراحی برش داده میلی 30شدن از فریزر به مقدار 
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و  ندلیتر قرار گرفتمیلی 5/1و داخل میکروتیوب با حجم  شدند
 ساختbruer مدل  001/0با دقت (توسط ترازو ازمایشگاهی 

زمان با ریختن در هاون هم. بافت مورد نظر شدندآلمان) وزن 
دست آمده از پودر ه. سوسپانسیون بشدیع روي آن کوبیده نیتروژن ما

بافت و ازت مایع به یک تیوب از پیش سرد شده در ازت مایع انتقال 
ازت تبخیر شود. پیش از گرم شدن سوسپانسیون بافر  شد تاداده 

بلافاصله مرحله یکنواخت سازي و  و شدلیزکننده اضافه 
د. سوسپانسیون سلولی و محلول حاصل یهموژنیزاسیون آغاز گرد

و با گذاردن  گردیداز لیز بافت با استفاده از سرنگ و نیدل یکنواخت 
lysate  بافتی از سرنگ دو سایبرگرینCatNO:(YT2551 

YTASAYBER Green Qpcr master Mix 2X) و  انجام شد
 .]16[ دیگردتوالی نوکلوئیدي ژن رفرنس مقایسه 

 Real-time PCRتکنیک ، هاارزیابی بیان ژن
-Rطبق پروتکل کیت استخراج  RNAمراحل استخراج 

Hybrid  ساخت شرکتAll Gene  صورت گرفت و کشور کره
توسط دستگاه اسپکتروفتومتر  RNAبراي اطمینان از غلظت 

EPOCH در ادامه سنتز  .سنجیده شد cDNAپروتکل کیت  طبق

Strand First RevertAid Kit Synthesis cDNA  ساخت
در نهایت  .صورت گرفتآمریکا  Scientific Thermoشرکت 

و  TERF2 ،P53هاي تغییرات در سطح بیان نسخه رونوشت ژن
P21  در بافت عضله نعلی بر اساس پرایمرهاي طراحی شده (جدول

نرم افزار و  Bio-Rad CFX96 RT-PCRs) توسط دستگاه 2
Bio-Rad CFX Manager  بر حسبCt ∆∆ 16[ بررسی شد[. 

 محاسبات آماري
. نرمال بودن شد آنالیز 26نسخه  SPSSافزار نرمبا  هاداده

هاي هاي مورد بررسی در هر یک از گروهتوزیع فراوانی بیان ژن
  Shapiro –Wilkمورد مطالعه، با استفاده از آزمون ناپارامتریک 

ارزیابی  نیز به منظور  Bartlettآزموناز مورد ارزیابی قرار گرفت. 
 شد.هاي مورد مطالعه استفاده در گروه هاهمگنی واریانس بیان ژن

منظور ارزیابی اثر تمرین مقاومتی و مکمل نانوکورکومین بر بیان به
) ANOVA( ها در بعد از مداخله، از آنالیز واریانس دوطرفهژن

در نظر گرفته  05/0ها آزمون داري دراستفاده گردید. سطح معنی
به صورت   TERF2 ،p21 ،p53هاي شد. نتایج توصیفی بیان ژن

 ).3است (جدول  آمدهمیانگین و انحراف معیار 
 

 مورد مطالعه هايژن پرایمر مشخصات توالی .2جدول 
 طول قطعه تکثیري توالی پرایمر نوع پرایمر نام ژن

TRF2 Forward 
Reverse 

CCGGGAAAAGAACTTGGCTC 
CACTGGCTCTGTGTGCTTTT 193 nt 

p21 Forward 
Reverse 

AGAAGGGAACGGGTACACAG 
ACCACCACATACCACACACA 155 nt 

p53 Forward 
Reverse 

TCCCCTCCTTTCTTGCCATT 
CAGAGACCCAGCAACTACCA 150 nt 

GAPDH Forward 
Reverse 

CAAGTTCAAGGGCACAGTCA 
CCCCATTTGATGTTAGCGGG 102 nt 

 ملاحظات اخلاقی
این مطالعه داراي کد اخلاق دانشگاه آزاد اسلامی واحد پرند به 

 باشد.می IR.IAU.PIAU.REC.1400.014  شناسه
 

 نتایج
بیان ویلک نشان داد که توزیع داده هاي  -نتایج آزمون شاپیرو

 هاي نر نژاد ویستاربافت عضلانی موش p21و   TERF2،p53ژن 
گروه کنترل، گروه تمرین مقاومتی، گروه مصرف مکمل 
نانوکورکومین و گروه تمرین مقاومتی به همراه مصرف مکمل 

 باشد. مینرمال نانوکورکومین 

گروه  رتهايبافت عضلانی در  TERF2بیان ژن بین میانگین 
، SD=39/0( کنترل) و SD ،66/3=M=47/1تمرین مقاومتی (

07/1=M001/0( داري وجود دارد) تفاوت معنی=P تمرینات .(
بافت  TERF2بیان ژن دار میزان مقاومتی منجر به افزایش معنی

مکمل گروه  TERF2بیان ژن  شد. بین میانگین رتهاعضلانی 
، SD=39/0( ) و کنترلSD ،37/2=M=48/0(نانوکورکومین 

07/1=M115/0ندارد (داري وجود ) تفاوت معنی=P اثر تعاملی .(
، SD=54/1( همراه مصرف مکمل نانوکورکومینبه مقاومتی نیتمر
90/5=M (گروه کنترل نسبت به  )39/0=SD ،07/1=M ( بر بیان
 ).1داري دارد (نمودار معنی تاثیر هارتبافت عضلانی  TERF2ژن 

 
 )=6n( همورد مطالع هايبرحسب گروه مورد بررسی هاينژ بیان معیارو انحراف  میانگین .3 جدول

 متغیر
 گروه کنترل 

 میانگین ±انحراف معیار 
 مقاومتیگروه 

 میانگین ±انحراف معیار 
  نانوکورکومینگروه 

 میانگین ±انحراف معیار 
 گروه نانو کورکومین+ تمرین مقاومتی 

 میانگین ±انحراف معیار 
TERF2 39/07±0/1 47/66±1/3 48/37±0/2 54/90±1/5 

p53   60/19±0/1 24/63±1/4 11/31±1/3 63/09±1/5 
p21 22/02±0/1 92/48±0/3 90/00±0/3 57/11±1/5 
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گروه  رتهايبافت عضلانی در  p53 بیان ژنبین میانگین 
، SD=60/0(  ) و کنترلSD ،63/4=M=24/1تمرین مقاومتی (

19/1=M001/0( داري وجود دارد) تفاوت معنی=P تمرینات .(
 رتهابافت عضلانی  p53میزان مقاومتی منجر به افزایش معنی دار 

مکمل نانوکورکومین گروه  p53 بیان ژن شد. بین میانگین
)11/1=SD ،31/3=M60/0(  ) و کنترل=SD ،19/1=M تفاوت (

نشان داد اثر تعاملی  ). این نتایجP=005/0معنی داري وجود دارد (
، SD=63/1( با مصرف مکمل نانوکورکومین مقاومتی نیتمر
09/5=M 60/0( گروه کنترلبه ) نسبت=SD ،19/1=M موجب (

 ).2-گردید (نمودار رتها بافت عضلانی  p53بیان ژن افزایش 
گروه  رتهايبافت عضلانی در  p21 بیان ژنبین میانگین 
، SD=22/0( کنترل ) وSD ،48/3=M=92/0تمرین مقاومتی (

02/1=M( داري وجود داردتفاوت معنی )000/0=P تمرینات .(
-رتبافت عضلانی  p21میزان مقاومتی منجر به افزایش معنی دار 

مکمل نانوکورکومین  گروهp21 بیان ژن  شد. بین میانگین ها
)90/0=SD ،00/3=M90/0( ) و کنترل=SD ،02/1=M (  تفاوت

مکمل نانوکورکومین مصرف  ).P=000/0(معنی داري وجود دارد 
شد.  رتهابافت عضلانی در  p21میزان  منجر به افزایش معنی دار

با مصرف مکمل  مقاومتی نیتمراین نتایج نشان داد اثر تعاملی 
 ) نسبت به گروه کنترلSD ،11/5=M=57/1( نانوکورکومین

)22/0=SD ،02/1=M(  بیان ژن موجب افزایشp21  بافت در
 ).3(نمودار  گردید رتهاعضلانی 

 
هاي نر نژاد در بافت عضله نعلی موش TERF2میزان بیان ژن  .1 نمودار
گروه کنترل  وجود تفاوت معنادار بین گروه کنترل و گروه تمرین مقاومتی،. ویستار

 مقاومتی تمرین مقاومتی و گروه مکمل و گروه مصرف با مقاومتی و گروه تمرین
 غیرمعنادار) ns، * معنادار، P≥05/0مکمل ( مصرف با

 
 ویستار در بافت عضله نعلی موش هاي نر نژاد p53میزان بیان ژن  .2 نمودار
مکمل  گروه گروه هاي مورد مطالعه و و کنترل گروه بین معنادار تفاوت وجود

 ،P≥05/0( مکمل نانوکوکومین مصرف با مقاومتی تمرین گروه و نانوکوکومین
 )غیرمعنادار ns معنادار،* 

 

 
 موش هاي نر نژاد ویستار عضله نعلیبافت در  p21میزان بیان ژن  .3 نمودار
 تمرین مطالعه، گروه مورد هاي گروه و کنترل گروه بین معنادار تفاوت وجود

*  ،P≥05/0(مطالعه  مورد هاي نانوکوکومین و گروه مکمل مصرف با مقاومتی
 )غیرمعنادار ns معنادار،
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 بحث
همزمان مصرف مکمل نانو  تأثیر تعیینبا هدف  مطالعهاین 

-p21و محور   TERF2ژنکورکومین و تمرین مقاومتی بر بیان 
p53 نر ویستار انجام شد. صحرایی هاي در بافت عضلانی موش

نتایج نشان داد مصرف مکمل نانو کورکومین و تمرین مقاومتی 
در  p21و  TERF2  ،p53هايژندار بیان باعث افزایش معنی

 شود. می رتهاعضله 
 کاهش سبب هوازي مقیسه و همکاران گزارش کردند تمرین

 تأثیر ولی میشود BAX و CAS3، CAS9 ژن بیان معنادار
 نانومیسل مکمل مصرفاز طرفی . ندارد BCL2 بر معناداري

 CAS3، CAS9 ژن بیان در معناداري کاهش سبب کورکومین
 سبب اگرچه ندارد، BAX ژن بیان بر معناداري تأثیر اما میشود

. صادقیان و ]18[ گرددمی BCL2 ژن بیان معنادار افزایش
 مصرف همراه به هوازي همکاران نیز گزارش کردند تمرین

 لازم هايسازگاري دوکسوروبیسین با درمانی فاز در نانوکورکومین
 به مبتلا هاي موش کبد بافت در را آپوپتوز توقف یا مهار براي

مکمل در مورد اثر ورزش و  .]19[ کندمی فراهم پستان سرطان
نتایج  p53 - p21و محور  TERF2 هاينانوکورکومین بر بیان ژن

 و همکاران Vitaهاي ما با تحقیق روشنی ارائه نشده است. اما یافته
هاي ما با یافته .و نیستسدر اثر ورزش هم TERF2در مورد  ]20[

اثر تمرینات  درp53 در مورد  ]21[و همکاران  Ziaaldiniنتایج 
در مورد  ]22[ و همکاران Wernerاما با نتایج  است،ورزشی همسو 

p53 .در اثر تمرین ناهمسو می باشد 
TERF2  از عوامل اصلی متصل شونده بهDNA اي دو رشته

در تشکیل کلاهک محافظتی در انتهاي تلومري نقش  و باشندمی
ها جلوگیري اساسی دارند. این مجموعه از ادغام انتهاي کروموزوم

در عضلات نعلی  TERF2ارتباط با افزایش در  .]23[ کندمی
توان به تمرین مقاومتی با شدت متوسط هاي نر نژاد ویستار میرت

ي آنزیم تلومراز از طریق امحتواشاره نمود که سبب افزایش فعالیت و 
 هايسلول بقاي و رشد . تلومراز]24[ گرددمی TERF2افزایش ژن 

 G1/Sکنند. بیشترین بیان این آنزیم در مرحله می تنظیم را عضلانی
را به  TTAGGGچرخه سلولی است که طی این مرحله توالی 

هاي سطح این آنزیم در سلول .]25[ کنداضافه می 3՜، DNAانتهاي 
م و هاي سالهاي بنیادین بدن بیش از سلولسرطانی و سلول

طور طبیعی در غیربنیادین در بدن است. همچنین سطح این آنزیم به
هایی که به سمت مرگ سلولی یا دیده و سلولهاي آسیبسلول

  .]26-28[ کندروند، کاهش پیدا میاتوفاژي پیش می
شود منجر به توقف چرخه سلولی و آپوپتوز می  p53سازيفعال

 و پیري سلولی داشته باشد تواند نقش مهمی در ایجاد تمایزو می
عنوان یک ژن تنظیم کننده آپوپتوز به توانایی به P53. اهمیت ]29[

باشد. مهمترین هاي خاص میلسازي رونویسی ژنفعا آن در
 p53پروتئین مرتبط با کنترل چرخه سلولی که رونویسی آن توسط 

کینازي -عنوان یک مهارگر سیکلیناست، که به p21شود القاء می

فاز  Cdk Cyclin -رود که طی اتصال به کمپلکس شمار میه ب
G1 هاي حاوي لذا سلول .کندرا در پستانداران مهار میDNA 

 شودد تا آسیب وارده ترمیم نشومتوقف می G1آسیب دیده در فاز 
کاهش یابد. با کاهش آنها پس از ترمیم،  p21و  p53و سطح 

ها، چرخه سلولی گردند. در اکثر سلول sتوانند وارد فاز ها میلسلو
اندازي کننده هاي راهموجب القاء پروتئین p53افزایش سطح 

به جایگاهی  mdm2پروتئین  نرمال،گردد. تحت شرایط وپتوز میآپ
سازي و رونویسی متصل شده و آن را از فعال p53در انتهاي آمینی 

p21 دارد و زمینه را براي تجزیه شدن ها باز میو دیگر ژنp53 
منجر به  ATMتوسط  p53نماید. فسفوریلاسیون فراهم می
دد. جالب توجه این است گرمی p53و پایداري  mdm2جداشدن 

شود و بین فعال می p53نیز خود توسط  mdm2که رونویسی ژن 
این دو ژن رابطه تنظیمی دوطرفه وجود دارد. بنابراین افزایش سطح 

mdm2  موجب کاهش غلظت و فعالیتp53  و کاهش توانایی آن
 .]4[ گردددر بازداشتن چرخه سلولی و بازداري آپوپتوز می

، متابولیسم هوازي و p53مروري که به بررسی  مطالعهدر یک  
 p53هایی که توسط مکانیسم گردید، بیان ه استسرطان پرداخته شد

شود تنفس میتوکندریایی را تنظیم و نیز به حفظ ثبات تنظیم می
هاي دیگر به پس از آسیب ژن  p53پروتئینکند. ژنومی کمک می

DNA متصل شده و باعث تحریک ژن  WAF1)Wildtype1 
factor activating (ساخته شدن پروتئین  گردد. این ژن موجبمی

p21   شده و به پروتئینCDK2 چسبد و اجازه ورود میp21  به
نشان داده شده  .]30[ دهدمرحله بعدي تقسیم سلولی را نمی

مانع آنژیوژنز در تومورها، با فعال یا سرکوب کردن   p53که
 p53 گردد.دهند، میهایی که سلول جدید را تشکیل میژن

هم از  DNAتواند نقش مستقیمی در بهبود آسیب همچنین می
 .]30[ کندمیمجدد نوکلئوتید و هم برداشت پایه ایفاء  طریق ترمیم

هفته  6در راستاي تحقیق حاضر در پژوهشی که به بررسی تأثیر 
تند، منتج به آن پرداخ p53تمرینات تناوبی شدید بر تغییرات سري 

را در سرم   p53پروتئینتواند سطوح شد که تمرینات تناوبی شدید می
 .]31[ خونی افزایش دهد

منجر به  8کورکومین در مسیر آپوپتوز با فعال کردن کاسپاز  
میتوکندریایی  Cسیتوکروم  ،شده که در نتیجه این امر  Bidشکستن

این مسأله منجر به فعال  وشود فعال می 3و  9آزاد شده و کاسپاز 
و ایجاد ) (PARP Ribose-ADP Poly Polymeraseشدن 

در این راستا با توجه به . دگردهاي توموري میآپوپتوز در سلول
طور انتخابی مطالعات انجام شده، کورکومین باعث القاء این مرگ به

هاي هاي سرطانی شده و تغییري در عملکرد سلولتنها در سلول
. در مورد مکمل نانوکورکومین نیز، نتایج ]31[ کندجاد نمینرمال ای

و همکاران در مورد سرعت کوتاه شده طول  Prasadهاي ما با یافته
تمرینات مقاومتی و  که ]32[ تلومر در طول پیري همسو می باشد

 را TERTبیان ژن  تلومراز و فعالیت مصرف مکمل نانوکورکومین،
ثبات و  تواند تأثیر مثبتی برفعالیت ورزشی می. دهدمی افزایش
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جلوگیري از کوتاه شدن طول تلومر و کاهش آنزیم تلومراز در نتیجه 
هاي عضلانی تحت فشار که سلول وقتی ،افزایش سن داشته باشد

هاي آتروفی گیرند، نظیر تمرینات اکسنتریک یا وضعیتقرار می
 . ]33[تحرکی طولانی مدت و بینظیر کشش یا انقباض 

اند که فعالیت بدنی منظم منجر اي تحقیقات گزارش کردهپاره 
شود. از طرف به فعالسازي آنزیم تلومراز و تثبیت طول تلومر می

ش توانایی بدن در حفظ طول تلومر ارتباط دیگر نشان داده شده کاه
. ]34[ عروقی دارد-هاي قلبیمستقیم با افزایش خطر بیماري

تواند به عنوان یک هاي متفاوت میشدتورزش و فعالیت بدنی با 
ها و کیفیت بهتر زندگی بسیاري از بیماريکنترل شیوه مؤثر براي 

. همچنین، ورزش باعث ]35[ مطرح باشددر دوران سالمندي 
و کاهش فشار اکسایشی نیز  یاکسیدانافزایش محتواي آنتی

شود. نتایج پژوهش بقایی و همکاران نشان داد، ورزش به می
کاهش فشار اکسایشی در موش میانسال منجر شده و عوامل مؤثر 

میزان دقیق  عدم یادداشت .]36[ کنددر پیري سلول را تعدیل می
غذاي روزانه هر موش و میزان تحرك آنها در شرایط غیرتمرینی 

 .هاي پژوهش حاضر بودها از جمله محدودیتدر داخل قفس
 

 گیرينتیجه
ن داد که تمرین قدرتی و مصرف مکمل نتایج مطالعه حاضر نشا

تواند سرعت را افزایش داده و می  TERF2ژننانوکورکومین، بیان 
بیان  کوتاه شدن تلومر و پیري را کاهش دهد. همچنین، افزایش

در هنگام تمرین و مصرف مکمل نانوکورکومین   p21و  p53ژنهاي
تواند نقش و می گردداحتمالاً منجر به توقف چرخه سلولی و آپوپتوز 

   .مهمی در ایجاد تمایز و پیري سلولی داشته باشد
 

این مقاله از رساله دکتري جلال  تشکر و قدردانی:
پورجعفریان در دانشگاه آزاد اسلامی واحد اسلامشهر گرفته شده 

وسیله از مسئول مرکز حیوانات علوم آزمایشگاهی است. بدین
 به جهت در اختیار گذاشتن حیوانات دانشگاه علوم پزشکی بقیه االله

و ایجاد محیط لازم براي انجام این پژوهش، تشکر و قدردانی به 
 .آیدمیعمل 
 

همه نویسندگان در نگارش اولیه مقاله  :نقش نویسندگان
یا بازنگري آن سهیم بودند و همه با تایید نهایی مقاله حاضر، 

 .ذیرندپمسئولیت دقت و صحت مطالب مندرج در آن را می
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