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  چکیده

آپوپتوز یک برنامه منظم مرگ سلولی است که با تغییرات مورفولوژیک مانند چروکیده شدن سلول، متراکم و هدف:  زمینه

و مصرف مکمل  یاستقامت ینتمر یرپژوهش حاضر تأث از هدف. شودیممشخص  DNAشدن کروماتین و قطعه قطعه شدن 

نر  يهاموش ی) در بافت عضلانTERF2 )Telomeric repeat-binding factor 2ژن  یانو ب p21-p53بر محور  ینکورکومنانو

  بود. یستارنژاد و

گروه کنترل  4به  یصورت تصادف گرم به 200±20 یوزن یانگینموش نر با م سر 24 ی،مطالعه تجرب یندر ا ها:مواد و روش

هفته طبق  4در  یاستقامت ینشدند. تمر یمتقس ینکورکومنانو+ یاستقامت ینتمر ین،کورکومنانو ی،استقامت ینسالم، تمر

وزن بدن مکمل  یلوهر ک يگرم به ازایلیم 80 یزانبه م ینکورکومنانو يهاگروه يهازمان موشهم. یدپروتکل اجرا گرد

  طرفه انجام شد.دو یانسوار یزها با آنالداده یلتحل و یهو تجز  Real-Time PCRروشها بهمصرف نمودند. شاخص

). P>05/0چهار گروه را نشان داد ( ینب p21 (Protein 21)و  TERF2 ،p53 (Protein 53)در  يتفاوت معنادار یجنتا ها:یافته

بالاتر از گروه  يداربه طور معنا p53و  TERF2 یرمتغ یانگینم ی،استقامت ین+ تمر ینکورکومو نانو یاستقامت یندر گروه تمر

 یانگینمشاهده شد که م ینکورکومو گروه نانو یاستقامت ینگروه تمر ینب يتفاوت معنادار ین،چن). همP>05/0کنترل بود (

p53 05/0بود ( ینکورکومبالاتر از گروه نانو يبه طور معنادار یاستقامت یندر گروه تمر<P.(  

را  TERF2ژن  یانب ین،کورکومنانوهمراه مصرف مکمل به  یاستقامت ینمطالعه حاضر نشان داد که تمر یجنتا :گیريیجهنت

در هنگام  p21و  p53 ینپروتئ یشافزا ین،چنرا کاهش دهد. هم یريسرعت کوتاه شدن تلومر و پ تواندیداده و م یشافزا

  و آپوپتوز شود. یتوقف چرخه سلول احتمالاً منجر به ینکورکومنانوو مصرف مکمل  یاستقامت ینتمر

  ییموش صحرا ین،کورکوم، نانوp21-p53، محور TERF2 ی،استقامت ینتمر :یديکل يهاواژه
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   مقدمه

 یندفرآ یکشده  یزيرمرگ برنامه یا) Apoptosisآپوپتوز (

از رشد، توسعه و  یرناپذیکاست که بخش تفک یکیژنت

زائد با  يهاحذف سلول يهومئوستاز موجود زنده بوده که برا

 یرآشکاراخ یقاتتحق .]1رود [ یهدفمند به کار م یروش

 یمی) علاوه بر داشتن نقش تنظp53 )Protein53اند که کرده

از  ینچنسلول و هم یريپ ی،سلول در آپوپتوز، توقف چرخه

نقش مهار  یزها نیداناکس یعمل آنت یبانیپشت یقطر

  .]2[ کندیم یفارا ا يتومور

p53 یندگر تومور است و در فرآو سرکوب یسیفاکتور رونو

به  یپاسخ سلول ی،سلول هايیاماز جمله انتقال پ یسلول يها

نقش  ی) ثبات ژنومDNA )Deoxyribonucleic acidآسیب 

  p21 ینژن موجب ساخته شدن پروتئ ینا ].3دارد [

)Protein21شده و به پروتئ (ینCDK2  )Cyclin-

dependent kinase 2 متصل و اجازه ورود (p21  مرحله  به

به عنوان عامل  p21. ژن دهدیرا نم یسلول یمتقس يبعد

در . ]4رشد سلول شناخته شده است [ یمتنظ يبرا یديکل

 یشمنجر به افزا یورزش هايیتنشان داده شد فعال یپژوهش

 یشگاهیآزما یطدر مح ینچنو هم یدگرد p53 ینپروتئ

کاهش  منجر به یتوکندریاییم یرمس یقاز طر p21 ینپروتئ

  .]5[ گرددیپتوز مو آپو یرشد سلول سرطان

) بر عملکرد بسیاري از فاکتورهاي Curcuminکورکومین (

در  .]6گذارد [رونویسی، فاکتورهاي رشد و آپوپتوز تأثیر می

داشتن ماده فعال  یلها، زردچوبه به دلیهادو ینا ینب

کرده است.  یافتدر یقابل توجه یقاتیتحق علاقه ینکورکوم

از  ياگسترده یفاست و ط یکم یتسم يدارا ینکورکوم

-ضد یدانی،اکسیاز جمله اثرات آنت ییدارو يعملکردها

  .]7-8دهد [یسرطان را انجام مو ضد یکروبیمضد ی،التهاب

کروموزوم در  یی)، ساختار انتهاTelomereتلومر (

از  یداريآن حفاظت و پا یاصل یفهو وظ باشدیم هایوکاریوت

به شکل  یسلول یمر تقس]. در ه9کروموزوم است [ يانتها

شود، کوتاه شدن  یتلومر کوتاه م ياز درازا یبخش یوستهپ

انجامد یم یو مرگ سلول یمداوم تلومر به توقف چرخه سلول

تلومر در اکثر  یطول توال یشغالب افزا یزم]. مکان9[

واحد  یرز يتلومراز دارا یمتلومراز است. آنز یمآنز هایوکاریوت

  TERTمعکوس تلومراز یسیاست که به رونو ياکننده یهتجز

)Telomerase reverse transcriptaseباشد وی) معروف م 

 یمآنز یت]. سرکوب فعال10شود [یم DNA یداريموجب پا

با  یزن TERT یانب یشو افزا یسآپوپتوز یشبردتلومراز با پ

]. 11شده سلول همراه است [ یزيرکاهش مرگ برنامه

 ینقش مهم یکه در ساختار تلومرک یمهم يهاینپروتئ

 TERF )Telomericتلومر  يتکرار یدارند شامل عوامل اتصال

repeat-binding factorیزوفرم) با ا TERF1  وTERF2 یم

 ییحفظ ساختار انتها يبرا TERF2 ین]. پروتئ12باشند [

است و ممکن است به  يکروموزوم و طول عمر سلول ضرور

 Tحلقه  یجادکننده در ا یععنوان تسر و به یمطور مستق

و هم  یزیکیهم به صورت ف TERF2علاوه، شرکت کند. به 

ارتباط دارد  DNA یمیبا چند عامل ترم يصورت کارکرد به

]12[.  

 یاستقامت ینو حاد تمر یدبا عنوان اثرات شد یدر پژوهش

و حاد  یدشد یناتبر طول تلومر نشان دادند که تمر

 ین،چنبر طول تلومر دارد. هم یمحافظت یراتأثت یاستقامت
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مسابقه حاد با مسافت  یکنشان دادند که قرار گرفتن در 

 یدو آن هم شا شودیباعث کوتاه شدن طول تلومر م یطولان

  .]13باشد [ DNA یداتیواکس یبآس یلبه دل

از  یريبر جلوگ یورزش یتبا توجه به آثار سودمند فعال

مثبت و  یراتتأث ینچنآپوپتوز و هم یندو فرآ یسلول یريپ

پرسش مطرح  ین]، ا7[ ینکورکوممکمل نانو یدانیاکسیآنت

و مصرف مکمل  یبدن یتفعال یبترک یاکه آ شودیم

را نسبت به هرکدام از  یشتريب یرتواند تأثیم یننانوکورکوم

داشته  یسلول یرياز پ یريآپوپتوز و جلوگ یندها بر فرآآن

که  یانجام شده، مطالعه جامع يجوهاباشد؟ بر طبق جست

. لذا هدف یدنگرد یافتبحث پرداخته باشد،  ینا یبـه بـررس

همراه با  یاستقامت یناتتمر یرتأث یینپژوهش تع یناز ا

ژن  یانو ب p21-p53بر محور  ینکورکوممصرف مکمل نانو

TERF2 یستارنژاد و یینر صحرا يهاموش یدر بافت عضلان 

  بود.

  هاروشمواد و 

است که در تابستان سال  یمطالعه حاضر از نوع تجرب

دانشگاه علوم  یشگاهیعلوم آزما یواناتدر مرکز ح 1400

کد اخلاق  يمطالعه دارا یناله انجام شد. ا یهبق یپزشک

واحد پرند به شناسه  یدانشگاه آزاد اسلام

IR.IAU.PIAU.REC.1400.014 ینبه ا یتبا عناباشد. یم-

 یدسترس یو زمان یاخلاق ی،مکان يهایتحدودکه از لحاظ م

 يهایانسان مقدور نبوده است، لذا از آزمودن يهایبه آزمودن

  .شد استفاده) یستارنر نژاد و یی(موش صحرا یوانح

اخلاق دانشگاه  یتهلازم از کم يدر ابتدا به کسب مجوزها

 یرانیاناقدام شد و سپس مطابق با دستورالعمل انجمن ا

مورد مطالعه در  یواناتح یشگاهی،آزما یواناتاز ح یتحما

 يداري شدند. جامعه آماربه صورت جداگانه نگه ییهاقفس

سر  24و حجم آن شامل  یستارنژاد و نرییصحرا يهاموش

  بودند. ییموش صحرا

 يبر اساس روش آمار G*Powerافزار حجم نمونه با نرم

 85/0و توان  05/0 يآلفا يو سطح خطا یانسوار یلتحل

هشت  یبیها با سن تقرشد. موش یینموش تعسر 24برابر با 

گرم از مرکز پرورش و  200±20 یهفته و با محدوده وزن

 و تهیه) یرانپاستور (تهران، ا یشگاهیآزما یواناتح یرتکث

 منتقل حیوانات ورزشی فیزیولوژي آزمایشگاه به سپس

 حیوانات مطلوب و یکسان شرایط در حیوانات همه. شدند

-45گراد، رطوبت درجه سانتی 22±3 ي(دما آزمایشگاهی

شدند و به  يدار) نگه12:12 یکیتار ییو سیکل روشنا 50

و آب  یشگاهیاستاندارد آزما يصورت آزادانه به غذا

هفته  یکپس از مدت  ییصحرا يهاداشتند. موش یدسترس

(بدون در نظر  یبه صورت تصادف یطمح یطعادت به شرا

 گروه 4 به) ییصحرا يهاموش يهایژگیو و یطگرفتن شرا

-نانو ی،استقامت ینشامل: کنترل سالم، تمر ییتاشش

  شدند. یمتقس ینکورکوم+ نانو یاستقامت ینتمر ین،کورکوم

طبق مطالعه  یخال یتوزانذرات ک و نانو یتوزانذرات کنانو 

Vijayakurup یتوزانک. ]14شدند [ يسازو همکارانش آماده 

حل  v/v درصد 2 یکاستاسید محلول در) گرمیلیم 500(

گرم در میلی 1( اتانول در کورکومین با و) یترلیلیم 50شد (

 یحجم - وزن درصد 1 یترلمیلی 15. شد مخلوط) یترلیلیم

)، به صورت TPP )Sodium tripolyphosphateاز محلول 

ثابت به آن اضافه  یسیقطره قطره و تحت هم زدن مغناط
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هم زده شد و در  یشترساعت ب 1مدت محلول به شد. سپس 

(مدل  یفیوژسانتر یقهدق 30به مدت  یقهدور در دق 10,000

EBA200  شرکت سازندهHettich  .ساخت کشور ژاپن) شد

 یشترپلت به دست آمده در آب مجدداً معلق شده و ب

به  ینمحصور در کورکوم یتوزانشد تا نانو ذرات ک یوفیلیزهل

شده با  یلنانو ذرات تشک يه و مورفولوژ. اندازیددست آ

 SEM )Scanning یالکترون یکروسکوپاستفاده از م

Electron Microscope مدل ،S-3700N  شرکت سازنده

Hitachi ذرات با دستگاه  یزساخت کشور ژاپن)، ساZeta 

sizer  مدل)pss0012-22 شرکت ،Malvern  ساخت کشور

 Dyvamic( DLSه محصول با دستگا یداريانگلستان) و پا

Light Scattering مدل ،SZ10 شرکت ،Horiba ساخت ،

-قرار گرفت. از نانو یلو تحل یهکشور ژاپن) مورد تجز

 Exir Nanoساخته شده توسط شرکت  يتجار ینکورکوم

Sina یفیتک ايیسه) به عنوان نمونه مقایران(تهران، ا 

 هیپس از ته یتدر نها یوانهر ح يمحصول استفاده شد. برا

وزن بدن استفاده  یلوگرمهر ک يگرم به ازایلیم 80محصول 

  .]14شد [

نر  ییصحرا يهاموش يسازهفته آماده یکمدت ابتدا به 

نوارگردان مخصوص  يبر رو یدندو يبرا یستارنژاد و

 یرنیان،شرکت دانش سالار ا ین،لا DSI 5جوندگان (مدل 

 4پروتکل در مدت  ین. سپس ایرفتصورت پذ) یرانساخت ا

در  یقهدق 20- 35مدت  یقه،متر در دق 18- 20هفته با شدت 

شده  یل(تعد یدجلسه در هفته اجرا گرد 5روز با تکرار 

  .]15) [يپروتکل هواز

ها به موش ی،دهو مکمل ینمداخلات تمر یاندر پا

 ینکتام یقتزر یلهبه وس یواناتشدند. حمنتقل  یشگاهآزما

-5( یلازینوزن بدن) و زا یلوهر ک يازاگرم به یلیم 50-30(

وزن بدن) که به صورت داخل  یلوهر ک يگرم به ازایلیم 3

 ییدشدند. پس از تأهوش یشد، ب یقها تزربه آن یصفاق

متر یسانت 6تا  5 یپا، برش یدنتوسط عدم عقب کش یهوشیب

و به سرعت بافت  یجادبدن جوندگان ا یشکم یهدر ناح

 یتريلیلیم 5/1 یکروتیوببه داخل مجدا و  ینعل یعضلان

 یقرار گرفت. نمونه بافت عضلان یعما یتروژنمنتقل و در ن

ها گرفته شد. در هر گروه ژن یانب یجهت بررس یاسکلت

. یداستفاده گرد Real Time PCR یکها با تکنبافت یبررس

) ژنReverse) و برگشت (Forwardرفت ( یمرهايپرا یتوال

افزار با استفاده از نرم GAPDHو  TERF2 ،p21 ،p53 يها

Olio6 و سپس با  یطراحBlast ها در نمودن آنNBCI  از

توسط شرکت  یتاًحاصل شد و نها ینانها اطمبودن آن یحصح

Macrogen  سپس 1سنتز شدند (جدول .(RNA  کل از

به روش  cDNAشدند.  یلتبد cDNAها استخراج و به بافت

PCR ذکر شده مورد  يهاژن انیشده و از نظر ب یرتکث

  .]21-22قرار گرفتند [ یبررس
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  مورد مطالعه يهاژن یمرپرا یمشخصات توال - 1 جدول

  یريطول قطعه تکث  یمرپرا یتوال  یمرنوع پرا  نام ژن

TERF2 
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 
  

 25نسخه  SPSSافزار شده توسط نرم يآورجمع يهاداده

 یعقرار گرفت. نرمال بودن توز يآمار یلو تحل یهمورد تجز

 يهااز گروه یکدر هر  یمورد بررس يهاژن یانب یفراوان

-Shapiro یکمورد مطالعه، با استفاده از آزمون ناپارامتر

Wilk قرار گرفت. آزمون  یابیمورد ارزBartlett به منظور  یزن

-در گروه یمورد بررس يهاژن یانب یانسوار یهمگن یابیارز

 یابیمورد مطالعه مورد استفاده قرار گرفت. به منظور ارز يها

 يهاژن یانبر ب ینکورکومو مکمل نانو یاستقامت یناثر تمر

طرفه دو یانسوار یزدر بعد از مداخله، از آنال یمورد بررس

)Two-way ANOVAدر  يداری. سطح معنید) استفاده گرد

  در نظر گرفته شد. 05/0ها آزمون

  یجنتا

به صورت  TERF2 ،p21 ،p53 يهاژن یانب یفیتوص یجنتا

  ).2گزارش شده است (جدول  یارمع و انحراف یانگینم

  مورد مطالعه يهابرحسب گروه یمورد بررس يهاژن یانب یارو انحراف مع یانگینم - 2 جدول

  ریمتغ

 گروه کنترل 

)6=n(  

  یانگینم ± یارانحراف مع

 یاستقامت ینگروه تمر

)6=n(  

 ± یارانحراف مع

  یانگینم

  ینکورکومگروه نانو

)6=n(  

  یانگینم ± یارانحراف مع

 ین+ تمر ینکورکومگروه نانو

  یاستقامت

)6=n(  

  یانگینم ± یارانحراف مع

TERF2 39/0 ± 07/1  71/1 ± 81/4  48/0 ± 36/2  99/1 ± 44/6  

p53 60/0 ± 19/1  45/2 ± 27/7  11/1 ± 31/3  90/1 ± 63/5  

p21 22/0 ± 02/1  35/1 ± 90/3  90/0 ± 00/3  11/2 ± 32/5  

  

و  Fدوطرفه، نظر به آماره  یانسوار یزآنال یجبا توجه به نتا

ها از نظر گروه ینبه دست آمده، نشان داد ب يداریسطح معن

 ینوجود دارد که بر اساس ا يداریتفاوت معن TERF2  یانب

) و اثر TERF2 )001/0<Pژن  یاناثر مکمل بر ب یجنتا

-یمعن ي) از نظر آمارTERF2 )001/0<Pژن  یانبر ب ینتمر

 TERF2ژن  یانمکمل بر ب و ینو اثر تعامل تمر بوددار 

)728/0=Pاثر  ی،. به عبارتنبوددار یمعن ي) از نظر آمار

شده  TERF2ژن  یانب یشمنجر به افزا ینمکمل و اثر تمر

  ).3است (جدول 

-گروه ینب يداریتفاوت معن یزن p53 یانب يبرا ین،چنهم

 p53ژن  یانبر ب ینکه اثر تمر يها وجود داشت، به نحو

)001/0<Pژن  یانو مکمل بر ب ینتمر ی) و اثر تعاملp53 
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)004/0=Pیاناما اثر مکمل بر ب بود، داریمعن ي) از نظر آمار 

 ی،. به عبارتنبوددار یمعن ي) از نظر آمارp53 )693/0=Pژن 

 یانب یشو مکمل منجر به افزا ینتمر یو اثر تعامل یناثر تمر

  ).3شده است (جدول   p53ژن

- دو یانسوار آنالیزها با گروه یندر ب p21ژن  یاناز نظر ب

نشان داد که اثر  یجمشاهده شد. نتا يداریطرفه تفاوت معن

ژن  یانبر ب ین) و اثر تمرp21 )001/0=Pژن  یانمکمل بر ب

p21 )001/0<Pکهحالی در ،دار استیمعن ي) از نظر آمار 

) از p21 )556/0=Pژن  یانو مکمل بر ب ینتمر یاثر تعامل

 یناثر مکمل و اثر تمر عبارتی، به. یستندار یمعن ينظر آمار

  ). 3شده است (جدول  p21ژن  یانب یشمنجر به افزا

 

  یمورد بررس يهاژن یانب یزانبر م یاستقامت ینو تمر ینکورکوماثر مکمل نانو یینتع يدوطرفه برا یانسوار یلتحل یجنتا - 3 جدول

  يدرجه آزاد  مجذور مربعات  ییرمنبع تغ  یرمتغ
 یانگینم

  مربعات
  Pمقدار  Fمقدار 

ژن  یانب

TERF2 

  >001/0  513/19  171/17  1  171/17  اثر مکمل

  > 001/0  827/138  168/122  1  168/122  یناثر تمر

  728/0  257/0  226/0  1  226/0  ینتمر و مکمل متقابل اثر

  -  -  880/0  20  605/17  خطا

 p53ژن  یانب

  693/0  159/0  449/0  1  449/0  اثر مکمل

  > 001/0  124/50  071/141  1  071/141  یناثر تمر

  004/0  016/10  188/28  1  188/28  ینتمر و مکمل متقابل اثر

  -  -  940/3  20  804/78  خطا

 p21ژن  یانب

  001/0  976/12  191/23  1  191/23  اثر مکمل

  > 001/0  385/30  304/54  1  304/54  یناثر تمر

  556/0  356/0  636/0  1  636/0  ینتمر و مکمل متقابل اثر

  -  -  502/2  20  041/50  خطا

05/0<P داریاثر معن  
  

  بحث

 TERF2 ،p53 ینب يمعنادار ییرها تغداده یجبا توجه به نتا

 ینچهار گروه مشاهده شد. در گروه تمر ینب p21و 

 یزانم یاستقامت ین+ تمر ینکورکومو گروه نانو یاستقامت

 بالاتر از گروه کنترل بود.  يطور معنادار به TERF2 یرمتغ

 یها به بررسپژوهش یحاضر، بعض یقتحق یجسو با نتاهم

هاي ژن یانبر ب یاستقامت یو تداوم یدشد یتناوب یناثر تمر

TERF2  وTERT یرنر پ ییهاي صحرابافت قلب موش 

 یهاي تناوبگروه TERF2ژن  یاننشان داد ب یجپرداختند. نتا

آمـاري  یشبا گروه کنتـرل افـزا یسهدر مقا یو تداوم یدشد

 ینگرفتند شش هفته تمر یجهها نتداري نشـان داد. آنیمعن

بتواند رشد و طول عمر  یاستقامت یو تداوم یدشد یتناوب

 یقحفظ طول تلومراز از طر یلهوسرا به  یقلب يهاسلول

رشــد و  TERTو  TERF2کند.  یمتنظ TERF2ژن  یشافزا

  .]1[ کنندیم یمهــا را تنظــعمــر ســلول طــول
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 یتاثر فعال يبرا یمشخص یسمدر مطالعات موجود، مکان

 ینو طول تلومر وجود ندارد، اما چند یولوژيبر ب یورزش

قرار داد که  یابیتوان مورد ارزیارتباط م ینرا در ا یسممکان

هستند.  داتیویتلومراز و استرس اکس یمآن ها آنز ینترمهم

 یستیز ينشانگر ارزشمند سالمند یکطول تلومرها  یانگینم

 یجیصورت تدر به یريکه طول تلومر در اثر پ یاست. هنگام

را از  يفازدو يالگو یکتلومراز  یمکند، آنز یم یداکاهش پ

 شد مشاهده مطالعه یک در. کندیم یگزینساختار خود جا

 39 تا 4 از تلومراز آنزیم فعالیت هم و تلومر طول هم که

 ین،چنهم. کندمی پیدا کاهش تدریجی صورت به سالگی

 یجیها به صورت تدرساله که طول تلومر آن 40 يافراد بالا

 یمآنز یتفعال يدرصد دارا 65درحال کوتاه شدن است، 

 یمآنز یتدرصد افراد فعال 35تلومراز ثابت اما کم بودند و 

 بر یمثبت یرتأث تواندیم یشورز یتفعال .]4تلومراز نداشتند [

 یماز کوتاه شدن طول تلومر و کاهش آنز یريثبات و جلوگ

 یقاتتحق ياسن داشته باشد. پاره یشافزا یجهتلومراز در نت

 يمنظم منجر به فعال ساز یبدن یتاند که فعالگزارش کرده

 یگراز طرف د. ]5شود [یتلومراز و تثبیت طول تلومر م یمآنز

بدن در حفظ طول تلومر  ییشده کاهش توانا نشان داده

 یعروق-یقلب هايیماريخطر ب یشبا افزا یمارتباط مستق

-یمتفاوت م يهابا شدت یبدن یتورزش و فعال .]16دارد [

ها و یمارياز ب یاريبس يمؤثر برا یوهش یکتواند به عنوان 

. ]24کمک کند [ يدر دوران سالمند یبهتر زندگ یفیتک

و  یداناکسیآنت يمحتوا یشزش باعث افزاور ین،چنهم

 Baghaieeپژوهش  یجشود. نتایم یزن یشیکاهش فشار اکسا

در  یشیو همکاران نشان داد ورزش به کاهش فشار اکسا

سلول را  یريمنجر شده و عوامل مؤثر در پ یانسالموش م

تلومراز  یتفعال یشو همکاران افزا Liu. ]23[کند یم یلتعد

تلومراز در بافت قلب  یتفعال ییرو عدم تغ یدر عضلات اسکلت

 یاستقامت یناتدوره تمر یکها را به دنبال و کبد موش

ها نشان داد که آن یقتحق یجمدت گزارش کردند. نتا یطولان

تواند سرعت کاهش طول تلومر را  یم یبدن یتورزش و فعال

دهند؛ اما در عضلات  یلدر بافت قلب و کبد در گذر عمر تقل

طول تلومر  یشترهر چه ب یورزش موجب کوتاه یاسکلت

  .]17[ شودیم

و گروه  یاستقامت یندر گروه تمر یقتحق یجتوجه به نتا با

به طور  p53 یرمتغ یزانم یاستقامت ین+ تمر ینکورکومنانو

تفاوت  ین،چنبالاتر از گروه کنترل بود. هم يمعنادار

 ینکورکومو گروه نانو یاستقامت ینگروه تمر ینب يمعنادار

به طور  یاستقامت یندر گروه تمر p53 یزانمشاهده شد که م

ها بود. در همه گروه ینکورکومبالاتر از گروه نانو يمعنادار

بالاتر از گروه کنترل بود.  يطور معناداربه p21 یرمتغ یزانم

آن در  ییعمدتاً بر تواناp53 عملکرد سرکوب کننده تومور 

استرس  يهامحركدر پاسخ به  یسلول یراز تکث یريجلوگ

دارد.  یشوند، بستگ یتومورها مواجه م یشرفتپ یکه در ط

و آپوپتوز  یمنجر به توقف چرخه سلول p53 يسازفعال

 یسلول یريو پ یزتما یجاددر ا ینقش مهم تواندیو م شودیم

، p53 یبررسکه به  يمقاله مرور یک]. در 18[ داشته باشد

شد که  یانان پرداخته شد، بو سرط يهواز یسممتابول

تنفس  شودیم یمتنظ p53که توسط  هایییسممکان

 یکمک م یحفظ ثبات ژنوم به یزو ن یمرا تنظ یتوکندریاییم

 DNAبه  یگرد يهاژن یبپس از آس  p53 ینکند. پروتئ
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 WAF1 )Wildtypeژن  یکمتصل شده و باعث تحر

activating factor 1ژن موجب ساخته شدن  ینگردد. ای) م

و اجازه  چسبدیم CDK2 ینشده و به پروتئ p21 ینپروتئ

  .]19[ دهدیرا نم یسلول یمتقس يبه مرحله بعد p21ورود 

در تومورها، با  یوژنزمانع آنژ p53نشان داده شده است که 

 یلرا تشک یدکه سلول جد ییهاسرکوب کردن ژن یافعال 

نقش  تواندیم ینچنهم p53. ]15[ گرددیدهند، میم

مجدد  یمترم یقهم از طر DNA یبدر بهبود آس یمیمستق

سلول تحت  یک .]14کند [ ءیفاا یهبرداشت پاو هم یدنوکلئوت

 ینبه چند p53آپوپتوز به واکنش  یا یتوقف چرخه سلول

ممکن است مستقل از  هایناز ا یدارد. بعض یعامل بستگ

p53 وجود  ی،سلولخارج یرونیوجود عوامل ب یلباشند. از قب

بودن و در دسترس  یکاکوژنابتلاء به  ییراتتغ یرسا

 حال،ینبا کوفکتورها باشد. با ا یاضاف یسیرونو يهاشاخص

به انتخاب پاسخ کمک کند.  تواندیم ینچنهمp53  یتفعال

سطح  يرو یتممکن است با فعال ینوع و شدت استرس سلول

ء آن است، کنترل که باعث القا p53 ینپروتئ یتبا فعال

که  دهدیامر نشان م ینرا کنترل کنند. ا p53عملکرد 

 کنندیم یمرا تنظ یکآپوپتوت يهاژن یانکه ب هاییینپروتئ

توقف  يهاهدفنسبت به  تریینپا یرا با وابستگp53  یوندپ

  .]20[ کنندیمرتبط م یسیکل سلول

 یرتأث یکه به بررس یحاضر در پژوهش یقتحق يدر راستا

 p53 يسر ییراتبر تغ یدشد یتناوب یناتشش هفته تمر

 یدشد یتناوب یناتشد که تمر پرداختند، منتج به آن

دهد.  یشافزا یرا در سرم خون p53 ینسطوح پروتئ تواندیم

 فاکتورهاي رونویسی از عملکرد بسیاري بر کورکومین

 و هاآنزیم ها،ها، سیتوکینهاي آنرشد و گیرنده فاکتورهاي

گذارد. می تأثیر آپوپتوز و تکثیر سلولی تنظیم کننده هايژن

هاي توموري کورکومین باعث مهار تکثیر و بقاء اکثر سلول

سازي شود. در این راستا کورکومین از طریق فعالمی

 ي رشد و تکثیرسلولی و مهارکردن مسیرها مسیرهاي مرگ

شود. هاي سرطانی میسلولی باعث القاء مرگ در سلول

منجر به  8کورکومین در مسیر آپوپتوز با فعال کردن کاسپاز 

 Cشده که در نتیجه این امر سیتوکروم Bidشکستن 

شود که این فعال می 3و  9میتوکندریایی آزاد شده و کاسپاز 

 PARP)Poly ADP-Ribose مسأله منجر به فعال شدن 

Polymeraseشود توموري می هاي) و ایجاد آپوپتوز در سلول

که در این راستا با توجه به مطالعات انجام شده، کورکومین 

هاي طور انتخابی تنها در سلول مرگ بهباعث القاء این 

هاي نرمال ایجاد سرطانی شده و تغییري در عملکرد سلول

  .]20کند [نمی

روزانه هر  يغذا یقدق یزانباشد که م یذکر ملازم به

 یطها در شراتحرك آن یزانم ینچنو هم صحرایی موش

پژوهش  يهایتها از جمله محدوددر داخل قفس یرتمرینیغ

 یجبر نتا یزيچهر چند نا یراتحاضر بود که ممکن است تأث

 ینچن یجتر نتایقدق یانپژوهش اعمال کرده باشد. جهت ب

از تعداد  یآت يهادر پژوهش ،شود یم یشنهادپ ییهاپژوهش

از نظر  ینیدر پروتکل تمر ییربا تغ یشترب ینیجلسات تمر

مکمل  یدر دوز مصرف ییرهمراه با تغ یننوع و شدت تمر

  استفاده گردد. یننانوکورکوم
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  یريگیجهنت

به  یاستقامت ینمطالعه حاضر نشان داد که تمر یجنتا

را  TERF2ژن  یانب ین،کورکومهمراه مصرف مکمل نانو

را  یريسرعت کوتاه شدن تلومر و پ تواندیداده و م یشافزا

 یشنشان داد افزا یقتحق یجنتا ین،چنکاهش دهد. هم

و  یاستقامت ینر هنگام تمرد p21و  p53گر سرکوب ینپروتئ

توقف چرخه  احتمالاً منجر به ینمصرف مکمل نانوکورکوم

 یزتما دیجادر ا ینقش مهم تواندیو آپوپتوز شود و م یسلول

  داشته باشد. یسلول یريو پ

  قدردانی و تشکر

دانشگاه  یشگاهیعلوم آزما یواناتاز مسئول مرکز ح وسیلهبدین

 ایجاد و حیوانات گذاشتن اختیار در جهت بهاله  یهبق یعلوم پزشک

- می عمل به نیاقدرد و تشکر پژوهش، این انجام براي لازم محیط

  .آید
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The Effect of Endurance Training with Nano-Curcumin Supplementation on p53-
p21 Axis and TERF2 Gene Expression in Muscle Tissue of Male Wistar Rats:  

An Experimental Study  
 

 

Jalal Pourjafarian1, Yaser Kazemzadeh2, Sajjad Arshadi3, Yahya Mohammadnejadpanah Kandi4, Abdolali 

Banaifar5 
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Background and Objectives: Apoptosis is a regular program of cell death. This active form of cell death is characterized 

by morphological changes such as cell wrinkling, chromatin condensation, and DNA fragmentation. The purpose of this 

study was to determine the effect of endurance training along with nano-curcumin supplementation on p53 (Protein53)-p21 

(Protein53) axis and TERF2 (Telomeric repeat-binding factor 2) gene expression in the muscle tissue of male Wistar rats. 

Materials and Methods: In this experimental study, 24 male rats with a mean weight of 200±20 gr were randomly divided 

into 4 groups including healthy control, endurance training, nano-curcumin, and endurance training+nano-curcumin. 

Endurance training protocol was performed for 4 weeks. At the same time, rats in the nano-curcumin group received a 

supplement of 80 mg/kg of body weight. Indices were measured by Real-Time PCR. Data were analyzed using two-way 

analysis of variance. 

Results: According to the results, a significant difference was observed between the mean of TERF2, p53, and p21 across 

the four groups (p<0.05). In the endurance training group and the nano-curcumin+endurance training group, the mean of 

TERF2 and p53 variables were significantly higher than the control group (p<0.05). Also, a significant difference was 

observed between the endurance training group and the nano-curcumin group (p<0.05). The mean of p53 in the endurance 

training group was significantly higher than the nano-curcumin group (p<0.05).  

Conclusion: The results of this study showed that endurance training combined with nano-curcumin supplementation 

increases TERF2 gene expression and can reduce telomere shortening rate and aging. The results also showed that 

increasing the suppressor protein p53 and p21 during endurance training and nano-curcumin supplementation may lead to 

cell cycle arrest and apoptosis. 

Key words: Endurance training, TERF2, p53-p21 axis, Nano-curcumin, Rat 
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