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های نر کبد موش 4پروکلاژن  مدت تمرین شنا و مکمّل کورکومین بر بیان ژن لامینین وهدف این تحقیق، مقایسۀ آثار کوتاه :مقدمه

 بود. رایی پس از تزریق زیاد اتانولصح

عنوان گرم انتخاب شد. هشت موش به 230 ± 90هفته و میانگین وزن  92سر موش نر صحرایی با سنّ  وهشتچهل ها:مواد و روش

شد. شش گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن اتانول تزریق  5 - 7بار، ساعت یک 8روز هر  3گروه کنترل جدا شد. به چهل موش به مدت 
« تمرین + کورکومین اتانول، تمرین، کورکومین، شم، و» صورت تصادفی به پنج گروهها بهروز پس از آخرین دوز مصرف اتانول، موش

ساعت شنا کردند. به حیوانات دو گروه  9دقیقه تا  20هفته، هر روز یک جلسه به مدت  2تقسیم شدند. حیوانات گروه تمرین، طی 
گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن، مکمّل کورکومین به شکل داخل صفاقی میلی 50هفته روزانه  2+ کورکومین طی کورکومین و تمرین 
متیل سولفوکساید )حلّال های گروه اتانول طی دو هفته فقط آب و غذا داده شد و به حیوانات گروه شم، مادۀ دیتزریق شد. به موش

ها برداشته شد. جهت تعیین تغییرات بیان هوشی کالبدشکافی شدند و بافت کبد آنها پس از بیونهکورکومین( تزریق شد. در پایان دوره، نم
ها با روش آماری تی مستقل، آنووا و استفاده شد. داده Quantitative Real time RT-PCRاز روش  4ژنی لامینین و پروکلاژن 
 در نظر گرفته شد. >5pداری %وتحلیل شد. سطح معنیهتجزی 29نسخۀ  SPSSافزار آماری آزمون تعقیبی توکی در نرم

دار یافت. بیان ژن لامینین در دو گروه ( افزایش معنی=0009/0p) 4( و پروکلاژن =007/0pدر گروه اتانول بیان ژن لامینین ) ها:یافته

فقط  4(. بیان ژن پروکلاژن =0009/0p)های تمرین، شم و اتانول کاهش معنادار یافت تمرین + کورکومین و کورکومین، نسبت به گروه
 (.=004/0pهای تمرین، کورکومین، شم و اتانول کاهش معنادار یافت )پس از تمرین شنا همراه با مصرف کورکومین در مقایسه با گروه

تمرین  د. احتمالاًشومی 4پروکلاژن  های کبدی لامینین ودار بیان ژنتزریق بیش از حد اتانول منجر به افزایش معنی گیری:نتیجه

 کند.یافته در اثر تزریق بیش از حد اتانول را مهار میمدت، بیان ژن افزایشصورت توأمان در کوتاهورزشی شنا و مصرف مکمّل کورکومین به

 ؛ مصرف افراطی اتانول.4تمرین شنا؛ کورکومین؛ لامینین؛ پروکلاژن  ها:کلیدواژه

 E.mail: ahematfar@yahoo.com: *نویسنده مسئول
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 مقدمه

در سراسر جهان الگوی نوشیدن الکل تغییر کرده و میزان 

در دنیا  مصرف آن در اکثر کشورها افزایش یافته است.

نیم میلیون نفر در اثر مصرف زیاد الکل  وو سالانه حدود د

 (.9دهند )می ن جان خود را از دستآو عوارض ناشی از 

در ایران نیز طبق آمارها و شواهد، سوءمصرف الکل 

تنها منجر به اعتیاد به اتانول نه .انکار استغیرقابل

( بلکه عوارض 2) شودهای اجتماعی و خانوادگی میبحران

 سوءمصرف زایی برای بدن انسان دارد.شدید و بیماری

 هاینارگا بیماری در 60منجر به  حداقل تواندمی الکل

مربوط به آن ومیر که بیشترین مرگ مختلف بدن شود

از الکل  10یرا %ز .(4های کبدی است )بیماری

از طرفی طبق  (.3شود )کبد متابولیزه میدر  ،شدهمصرف

تحقیقات، میزان الکل موجود در خون عروق پورتال کبد 

بسیار بیشتر از میزان آن در جریان خون سیستمیک است؛ 

 مسمومیت،صورت عدم درمان مؤثر، منجر به در  بنابراین

یکی  .شودمی زودهنگام و مرگکبد  سرطان یبروسیس،ف

سوءمصرف الکل قرار  از مناطق بالقوه که تحت تأثیر

یکس خارج ماتر گیرد ماتریکس خارج سلولی کبد است.می

دهد که از سلولی، چارچوب کبد نرمال را تشکیل می

های تعامل با سلول ترکیبات متعددی ساخته شده و در

ها و عملکرد بافت کبدی نقش اطرافش، در تنظیم سیگنال

 4ماتریکس مشتمل بر  یباتترک کند.مهمی را ایفا می

ها و کلاژن لامینین(،ها )گلیکوپروتئین خانوادۀ

اصلی تولید ماتریکس،  منبع ها است.پروتئوگلیکان

در  هاای کبد است که جایگاه اصلی آنهای ستارهسلول

های اپیتلیال و مجرای سلول ها،فضای بین هپاتوسیت

 ای و سنتزهای ستارهیزان فعالیت سلولم صفراوی است.

ماتریکس خارج سلولی چه ازلحاظ کیفی و چه ازلحاظ 

کند؛ بنابراین کمیّ در اثر مصرف افراطی اتانول تغییر می

های موجود در ماتریکس تخریب و تولید نرمال پروتئین

تحت تأثیر آسیب ناشی از  4پروکلاژن لامینین و مانند 

منجر به تجمع  و( 5) یردگمصرف افراطی الکل قرار می

ها در اثر اساس پژوهش بر شود.این مواد در ماتریکس می

مصرف افراطی الکل، کل محتویات کلاژنی و غیرکلاژنی 

طبق  .(6د )یاببرابر افزایش می 8تا  4حدود  در ماتریکس،

و سطح سرمی لامینین ، همکاران سیان وتحقیق پار

در بیماران  ناشی از مصرف افراطی اتانول 4پروکلاژن 

لذا از سنجش  ؛(7نسبت به گروه کنترل بالاتر بود ) کبدی

شاخص غیرتهاجمی برای بررسی عنوان ها بهاین پروتئین

طرفی طبق  د. ازکرتوان استفاده کبدی می هایآسیب

ری به تنظیم مولکولی بیان ژن اخیر، توجه بیشت تحقیقات

ای معطوف های ستارهسلول در مراحل اولیۀ فعال شدن

 شده است.

های کبدی برای درمان التهابذکر است شایان

اکسیدانی و طورمعمول از داروهای شیمیایی با آثار آنتیبه

استفاده  و کورتیکواستروییدها E ویتامینضدالتهابی مانند 

توانند مشکلاتی را ار درمانی، میعلاوه بر آث شود کهمی

 ،Eویتامین  مصرف زیاد طور مثال،به برای فرد ایجاد کنند.

. (8دهد )میسرطان پروستات را در مردان افزایش  یسکر

های اخیر استفاده از در سال محققانبه همین منظور، 

های غیردارویی مانند فعالیت بدنی را برای کاهش روش

 (.1اند )دههای کبدی مطرح کرآسیب

های نقش حمایتی تمرین مزمن هوازی در برابر آسیب

و فیبروز کبدی در مطالعات قبلی  کاهش التهاب کبدی،

عنوان به فعالیت بدنی منظم (.90) نشان داده شده است

یک عامل محافظتی در برابر بروز و پیشرفت برخی 

تواند آثار مثبتی همچنین می شده است. ها شناختهبیماری

بیماری کبدی کودکان و عملکرد  کبد افراد دیابتی چاق، بر

، (. باوجوداین99) داشته باشد قلبی بیماران با کبد چرب

ها تنها بخشی از شرح آثار فعالیت بدنی منظم در همۀ این

از  دهد.های کبدی را نشان میبرابر انواع مختلف بیماری

 سوی دیگر، یکی از مباحث داغ دنیای امروز در حیطۀ

مدت تمرین برای های کوتاهورزش استفاده از روش

طبق نتایج مطالعات  دستیابی به اهداف سلامت است.

وجود دارد که آیا با طول دورۀ  این پرسش هنوز قبلی،

توان به بازدهی بیشتری از منظر درمانی یم تمرینی کمتر،

 ؟برند رسیدبرای افرادی که در دورۀ ترک اتانول به سر می
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العات پیشین نشان داد تأثیر تمرینات ورزشی بررسی مط

های احتمالی بافت کبدی ناشی مدت در برابر آسیبکوتاه

ذکر است قابل از مصرف افراطی اتانول مطالعه نشده است.

استفاده از  های ورزشی،های اخیر، در کنار فعالیتدر سال

های های گیاهی جهت درمان بیماریاکسیدانآنتی

 کورکومین، ه محققان قرار گرفته است.موردتوج مختلف،

فنلی و مادۀ فعال مشتق از ریزوم گیاه یک ترکیب پلی

 های پیشیندر پژوهشکورکوما لونگا( است که ) زردچوبه

 های مزمن و التهابی مانند دیابت،آثار درمانی آن بر بیماری

 اما ؛(92است )یسم و آلرژی بررسی شده رمات ،آسم ی،چاق

در مورد اثر این ماده بر آسیب کبدی تحقیقات اندکی 

 .(94است )ناشی از مصرف افراطی اتانول انجام شده 

بر بیان ژن  ین تحقیقی که اثر توأمان این دو روشهمچن

 های کبد را بررسی کرده باشد یافت نشد.پروتئین

آال هستند که بنابراین، محققان به دنبال روشی ایده

خوبی آن را تحمل به بیماران راحتی در دسترس باشد،به

اثر اختصاصی بالایی روی کبد داشته باشد، عوارض  کنند،

جانبی زیادی نداشته باشد و روش درمانی مؤثری باشد که 

که آثار مفید این بدون هضم ماتریکس اضافه را پیش ببرد

 ماتریکس خارج سلولی را متوقف کند.

ا و هفته تمرین شن 2هدف این مطالعه، بررسی آثار تعاملی 

های کبدی پروتئین مصرف مکمّل کورکومین بر بیان ژن

 های نر صحرایی پس از تزریق فراوان اتانول است.موش

 هامواد و روش

 حیوانات

پژوهش حاضر، تجربی است و جامعۀ آماری آن، 

های صحرایی نر نژاد ویستار گروه فارماکولوژی موش

 38ا هدانشگاه علوم پزشکی تهران بودند که از میان آن

عنوان گرم به 230 ± 90ماهه و وزن  4سر موش حدوداً 

مخصوص  ها در قفسآزمودنی انتخاب شدند. نمونه

با درپوش توری فلزی و  PVC جوندگان از جنس

 ،C±29°2 های تمیز چوب با دمایپوشی از تراشهکف

ساعت روشنایی )شروع از  92و چرخۀ  60تا % 30رطوبت 

ریکی نگهداری شدند. ابتدا، ساعت تا 92صبح( و  7ساعت 

عنوان گروه کنترل جدا شدند که تحت هیچ رت به 8

جز در حیوانات به تمرین و یا تیمار خاصی قرار نگرفتند.

صورت آزاد به غذا و آب دسترسی به دورۀ مصرف اتانول،

شدۀ شهری را در ها هر روز صبح آب تصفیهموش داشتند.

گرفت ار میکه در دسترسشان قر PVCظرف آبخوری 

غذای فشردۀ مخصوص  ها،غذای آن مصرف کردند.

برای سازگاری با محیط و عادت  های صحرایی بود.موش

حداقل تا یک هفته پس از خریداری  شرایط، کردن به

تمام مداخلات در فاز  ای انجام نشد.حیوانات، مداخله

تلاش  عصر اجرا شد. 93صبح تا  1 روشنایی بین ساعت

ها به حداقل ممکن یوانات و قربانی شدن آنشد تا تعداد ح

پروتکل تجربی این مطالعه بر مبنای دستورالعمل  برسد.

های نوین کمیتۀ تحقیقات و اخلاق دانشکدۀ فناوری

دانشگاه علوم پزشکی تهران بود که بر اساس راهنمای 

مراقبت و استفاده از حیوانات  موسسۀ ملی بهداشت،

فاده از حداقل تعداد حیوان و به با تأکید بر است آزمایشگاهی

حداقل رساندن آزار و درد در مراحل مختلف، طراحی و 

 اجرا شد.

 مصرف اتانول و چگونگی ترک آن

 غذای حیوانات حذف شد؛ در طول دورۀ مصرف اتانول،

کیلوکالری انرژی تولید  7زیرا هر گرم اتانول حدوداً 

تانول از ا اما آب همیشه در دسترس حیوانات بود. کند.می

نر  طریق گاواژ داخل معده تزریق شد. چهل سر موش

در مکمّل وانیلی شرکت انشور، هر  %25صحرایی با اتانول 

این دوز  .(93) گاواژ شدند روز 3بار به مدت ساعت یک 8

گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن  5حیوان  اولیه برای هر

ای نقطه 6بود. دوزهای بعدی اتانول بر اساس مقیاس 

= اتاکسی  2فعالیتی، = کم 9= طبیعی،  0)رفتار وابستگی 

= اتاکسی + شکم  4یا عدم تعادل یا ناهماهنگی حرکتی، 

= عدم وجود  3کشیدن و یا تأخیر در رفلکس ایستادن، 

= عدم وجود رفلکس پلک  5رفلکس سر پا ایستادن و 

هایی که مقیاس به شکلی که موش تجویز شد؛ زدن چشم(

بیشترین دوز  کردند.داشتند اتانول کمتری دریافت بالاتری 

 گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن در روز بود 7مصرفی 
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کشی، غذا روزۀ مصرف اتانول و وزن 3پس از دورۀ  (.95)

روز،  6به قفس حیوانات بازگردانده شد و حیوانات به مدت 

ای در داخل برای ترک اتانول بدون هیچ مداخله

کشی رار گرفتند و از روز هفتم بعد از وزنهایشان ققفس

 تمرین، تایی اتانول، 8 گروه 5صورت تصادفی در به

تمرین + کورکومین  حلّال کورکومین( و) کورکومین، شم

روز مصرف  3های گروه اتانول پس از موش قرار گرفتند.

به مدت دو هفته فقط آب و غذا  روز ترک آن، 6اتانول و 

 دریافت کردند.

 ز کورکومینتجوی

تهیه شد.  آلمان مرک شرکت موردنیاز از کورکومین

 از نبود حلقابل سالیننرمال یا آب دراین ماده  ازآنجاکه

 90% غلظت با (DMSO) سولفوکساید متیلدی الحلّ

 داخل و روزانه صورتبه شدهکورکومین حل .شد استفاده

جهت  .شد تزریق کورکومین گروه حیوانات صفاقی به

 دوز میزان .از سرنگ انسولین مدرّج استفاده شدتزریق 

 بدن وزن کیلوگرم هر ازای به گرممیلی 50 کورکومین

 اتانول ترک از پس ،کورکومین دوز از این .(96) بود

جهت بررسی  .یافت هفته ادامه 2 مدت به و شد استفاده

تأثیر استرس ناشی از عمل تزریق و تأثیر احتمالی 

گروه شم  عنوان حلاّل کورکومین،متیل سولفوکساید بهدی

 با این ماده تیمار شد.

 پروتکل تمرین

 هفتم روز از اتانول، مصرف آخرین دوز از بعد روز شش

 ساعت رأس روزانه هفته 2 مدت به تمرین، گروه حیوانات

شنای  تمرین برنامۀ را انجام دادند. مرین شنات 99

 نهایتاً پسدقیقه و  30سپس  .دبو دقیقه 20ابتدا  استقامتی

ات جلس زمان تمرین در د.رسی ساعت یک به جلسه سه از

 هر از پس .(97) در نظر گرفته شد ساعت یک ،بعدی

 به وند شد خشک حوله با حیواناتشنا،  جلسه

 استخری در تمرینی برنامۀ .شدند گرداندهازب هایشانقفس

 .(98) اجرا شد گرادسانتی ۀدرج 22 تا 20 آب دمای با

رای سازگاری با شرایط، قبل از شروع دورۀ حیوانات ب

 عمق قرار گرفتند.تحقیق در آب کم

 استخراج بافت کبد

ساعت  23و  هفته 2در پایان  برای استخراج بافت کبد،

تزریق  ها بانمونه کشی،پس از آخرین جلسه و وزن

 ( وmg/kg w 4-5صفاقی و ترکیبی از زایلازین )درون

هوش شدند. سپس بی( mg/kg w50-40) کتامین

ها روی تختۀ پس از ثابت کردن آن تحت شرایط استریل،

پس از  ناحیۀ مذکور تراشیده شد. جراحی جوندگان،

وشو با محلول بتادین، کالبدشکافی شدند و کبد شست

بافت موردنظر بلافاصله در نیتروژن  ها جدا و خارج شد.آن

ی در مولکول هایآزمایشمایع منجمد شد و تا زمان انجام 

 داری شد.گراد نگهدرجۀ سانتی -80فریز 

 4سنجش بیان ژن لامینین و پروکلاژن 

تغییرات بیان ژن متغیر های موردنظر با تکنیک 

Quantitative Real time RT-PCR  سنجیده

از  کل RNA طراحی پرایمر انجام شد و سپس ابتدا شد.

 به cDNA تبدیل شد. cDNAها استخراج و به بافت

های مذکور بررسی تکثیر و ازنظر بیان ژن PCRروش 

 QIAzolوسیلۀ به RNAاین صورت که  به شد.

Lysis Reagent  کیاژن آلمان( و کلروفرم به روش(

 به دستی و طبق دستورالعمل شرکت سازنده استخراج شد.

به  total RNAهمین دلیل بافت کبد جهت استخراج 

به  QIAzol Lysis Reagentدر  90به  9نسبت 

رای برداشتن اجزای ب کوبی هموژن شد.هاونروش 

مدت ده  به گراد،درجۀ سانتی 3پروتئینی، محصول در 

 در دقیقه سانتریفیوژ شد. دور 92000دقیقه، با سرعت 

با کلروفرم مخلوط و به مدت  5/0به  9به نسبت  سپس

، مجدداً محصول شدت تکان داده شد.ثانیه به 95

 بخش ی و آبی از هم جدا شد.سانتریفیوژ شد و بخش معدن

با  5/0به  9برداشته شد و با نسبت  RNAمحتوی 

دقیقه در دمای اتاق  90ایزوپروپانول مخلوط و به مدت 

در  RNAحاوی  Pelletسانتریفیوژ شد.  رها و سپس

آب  Lµ20وشو داده شد. سپس در اتانول شست

RNAS-Free  حل شد و غلظتRNA  شد سنجیده

(Eppendorff آلمان) برای سنجش غلظت، نسبت .
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عنوان تخلیص مطلوب در به 2تا  8/9و بین  280به  260

با خلوص و  RNA از استخراج پس نظر گرفته شد.

 QuantiTectبا استفاده از  cDNA غلظت بالا،

Reverse Transcription kit و بر  (آلمان )کیاژن

 طوربه شد. سنتزاساس دستورالعمل شرکت سازنده 

 DNA حذف منظوربه RNA هاینمونه داابت ،خلاصه

 gDNA Wipoutدر  دقیقه 2 مدت به ژنومی

buffer بعد انکوبه شدند. گرادسانتی درجۀ 32دمای  در 

 cDNAساخت  برای RNAهای نمونه مرحله، ینا از

 و گرادسانتی ۀدرج 32 دمای در یکل. واکنش شدندآماده 

 ۀدرج 15 دمای در ونیانکوباس مرحله کی سپس

 واکنش cDNAسنتز  دنبال. به شد انجام گرادانتیس

 Polymerase Chain)پلیمراز  ایزنجیره

Reaction, PCR) هابیان ژن نسبت گرفت. صورت 

ای چرخۀ آستانه روش مقایسه با در این مطالعه

(Thereshold Cycle:CT با استفاده از قرار دادن )

 .(91)ارزیابی شد  CT ΔΔ -2ها در فرمول داده

 هاوتحلیل دادهوش تجزیهر

 – شاپیرو آزمون از هاداده بودن نرمال تعیین جهت

 لوین آزمون از هاواریانس همگنی بررسی جهت و ویلک

برای بررسی تفاوت هر یک از  سپس .شد استفاده

و  تی مستقل آزمون از های مختلفها بین گروهشاخص

 ،بودن دارمعنی صورت درو طرفه یک واریانس تحلیل

 تعقیبی آزمون از اختلاف محل شدن مشخص هتج

 SPSS افزارنرم با آماریکلیۀ مراحل  .شد استفاده توکی

در نظر  >5p% داریمعنی سطح د.ش جراا 29نسخۀ 

 گرفته شد.

 هایافته

 های لامینین و پروکلاژنمیانگین و انحراف معیار بیان ژن

ه ارائ 9در جدول شمارۀ  های مختلفدر بافت کبد گروه 4

شده است. نتایج آزمون تی مستقل نشان داد میزان بیان 

 4و پروکلاژن ( =T=،007/0p-98/5ژن لامینین )

(53/1-T=،0009/0p= ) در گروه اتانول نسبت به گروه

نتایج آزمون تحلیل واریانس  دار یافت.کنترل افزایش معنی

طرفه، بیانگر اختلاف معنادار میزان بیان ژن لامینین یک

بر اساس آزمون  (.=6F=،0009/0pها بود )در گروه

تعقیبی توکی، میانگین بیان ژن لامینین در دو گروه 

تمرین شنا + کورکومین و کورکومین در مقایسه با 

اما در  شم و اتانول کاهش معنادار یافت؛ های تمرین،گروه

گروه کنترل، تمرین + کورکومین و  4بین میانگین 

نمودار شمارۀ ) اهده نشدداری مشتفاوت معنی کورکومین

9.) 

طرفه نشان داد در میزان نتایج آزمون تحلیل واریانس یک

تفاوت معنادار  های مختلف،بین گروه 4بیان ژن پروکلاژن 

نتایج آزمون تعقیبی  (.=31/3F=،004/0p) وجود داشت

فقط در  4توکی نشان داد میانگین بیان ژن پروکلاژن 

های مقایسه با گروهگروه تمرین شنا + کورکومین در 

 دار یافتشم و اتانول کاهش معنی تمرین، کورکومین،

 (.2 شمارۀ نمودار)

 بحث

شنای استقامتی و  مدت تمریندر تحقیق حاضر تأثیر کوتاه

مصرف مکمّل کورکومین بر بیان ژن لامینین و پروکلاژن 

صحرایی بعد از مصرف افراطی  هایکبدی در موش 4

 مصرف افراطی اتانول ساس نتایج،بر ا اتانول بررسی شد.

در  4لامینین و پروکلاژن بیان ژن دار موجب افزایش معنی

که با نتایج مطالعات قبلی در  ها شدبافت کبد موش

همسو  (.22 و 29 و 20) های انسانی همسو استپژوهش

 های ناگی و همکارانبا این تحقیق، بر اساس یافته

دهد در در کبد رخ می که متابولیسم اتانول ابتداازآنجا

گیرد که اثر مهمی بر معرض مواد سمیّ اتانول قرار می

 بر اساس این مطالعه، وضعیت ردوکسی آن خواهد داشت.

فشار اکسیداتیو ناشی از مصرف افراطی اتانول موجب تغییر 

 شود و منجر به فعال شدنهای بافت کبد میدر پروتئین

ای کاپای هسته فاکتورسیگنالی خاص، ازجمله  مسیرهای

اعضای خانوادۀ  و( NF-KBمرتبط با لنفوسیت بی )

، ERK1/2) توژنیموسیلۀ به شدهفعالپروتئین کیناز 

JNK و p38مطالعات حیوانی نشان  در .(5) شود( می

از  شود وداخل هسته منتقل می به NF-KBداده شد 
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ها، ترین آنکند که مهمهای مختلفی رونویسی میژن

ها و ترکیبات ماتریکس کبد وط به سایتوکاینهای مربژن

نهایتاً این  و( 24) است 4مانند لامینین و پروکلاژن 

استئاتوز و التهاب در  های پیچیده، منجر به پیشرفتپاسخ

آسیب کبدی ناشی از مصرف افراطی اتانول  مراحل اولیۀ

نتایج تحقیق حاضر با مطالعۀ پل و همکاران  شود.می

اعلام کردند آثار سمیّ سوءمصرف  نآنا همخوان است؛

اتانول باعث افزایش محتویات ماتریکس خارج سلولی کبد 

ماتریکس کبد در اثر التهاب ناشی از مصرف  شود.می

کند و میزان بیان ژن افراطی اتانول شروع به بازسازی می

ای های ستارهوسیلۀ سلولبه هایی مانند پروکلاژنپروتئین

کلاژن در بافت کبد انباشته  تیجهدرن یابد،افزایش می

کبد وارد فاز فیبروز خواهد شد که بر  شود و نهایتاًمی

گذارد. طبق این پژوهش، عملکرد آن اثر منفی می

واسطۀ سایتوکاین و به ماتریکس خارج سلولی

 کند.ها شرکت میهای مختلف در این پاسخکموکاین

های کین( یکی از سایتوTNFαنکروز تومور آلفا ) فاکتور

ویژه ماتریکس خارج سلولی به التهابی مهم است که با

شود زیرا به آن متصل می پروتئین لامینین در ارتباط است؛

مارکر  با T cellهای لنفوسیت تی )و ورود سلول

CD4+ )در این راستا،  (.23) کندرا به بافت تسهیل می

با مطالعه در مورد التهاب ناشی از  فرزانگی و همکاران

 ها ثابت کردند فعالیتکبدی در موش مسمومیت

آنان  یابد.ازحد افزایش میکبد بیش ای درهای ستارهسلول

تغییرات  اعلام کردند مواد سمیّ همچون اتانول منجر به

فعال  ها،غیرطبیعی شدن هپاتوسیت بافتی مانند نکروز،

 در که- های کوپفر و ماکروفاژهای کبدیشدن سلول

احتمالاً  (.25) شوندمی -دارند قرار بدیک سینوزوئیدهای

 های بسیارمیانجی ،هافعالیت این سلولبه دنبال افزایش 

آزاد  9 و اینترلوکین TNFα ازجمله سمیّ و فعال

توانند بر ترکیبات ماتریکس ها میمیانجیاین  .شودمی

 4خارج سلولی مانند میزان بیان ژن لامینین و پروکلاژن 

رسد بندی این مطالب، به نظر میبا جمع (.26) اثر بگذارند

در تحقیق حاضر تزریق بیش از حد اتانول منجر به افزایش 

های هپاتوسیتی و کوپفرها و درنتیجه توسعۀ فعالیت سلول

ها( و درنهایت افزایش فعالیت مواد التهابی )سایتوکاین

بیان ژن محتویات ماتریکس خارج  ای وهای ستارهسلول

 ( شد.4مینین و پروکلاژن سلولی کبد )لا

علاوه بر موارد مذکور، نتایج نشان داد مصرف مکمّل 

دار بیان ژن پروتئین کورکومین موجب کاهش معنی

میزان  های تحقیق حاضر،طبق یافته لامینین در کبد شد.

نیز کاهش یافت؛ هرچند  4بیان ژن پروتئین پروکلاژن 

با نتایج تحقیق حاضر، سالاما و  همسو دار نبود.معنی

شوو و همکاران، تفاوت اثر سه دوز و ( 27همکاران )

و بیان ژن لامینین  بررا  کومینورکمختلف از مکمّل 

آسیب کبدی ناشی از تتراکلرایدکربن در در  4پروکلاژن 

یج آنان نشان داد بیان ژن این نتا بررسی کردند. هاموش

رکومین کاهش دو شاخص در اثر مصرف مکمّل کو

هوانگ و همکاران با  این رابطه، در (.28) یافت دارمعنی

گزارش  هابررسی اثر کورکومین بر مسمومیت کبدی موش

گرم مکمّل کورکومین، میلی 200کردند پس از مصرف 

های ماتریکس مانند پروکلاژن کاهش بیان ژن پروتئین

 آنان اذعان داشتند کورکومین از طریق کاهش یافت.

TNFα، ی را تا حدی مهار های ستارهفعالیت سلول

های مذکور اثر پروتئین mRNAکند و بر روند تولید می

همچنین تحقیقات قبلی نشان داد یکی  (.21) گذاردمی

های ماتریکس کبد دیگر از دلایل کاهش بیان ژن پروتئین

 هایگیرندهسازی فعال در اثر مصرف مکملّ کورکومین،

در غشای هستۀ ( mmaPPAR ga) اختصاصی

ای کبد است که موجب افزایش بیان ژن های ستارهسلول

P53 ها و پرولیفراسیون این سلول شود و بر میزانمی

( اثر 4لامینین و پروکلاژن ) بیان ژن محتویات ماتریکس

در چندین مطالعه نیز گزارش شد یکی از  (.40) گذاردمی

های کنندۀ میزان فعالیت سلولهای تعیینشاخص

SMA-α(-Alphaای، فاکتوری به نام ستاره

Smooth Muscle Actin) همخوان با  (.49) است

فوو و همکاران در تحقیق خود ثابت  نتایج این پژوهش،

 تا 200 مصرف هایی با مسمومیت کبدی،کردند در موش
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α-گرم مکمّل کورکومین سطح شاخص میلی 300

SMA جه میزان درنتی داد. دار کاهشطور معنیرا به

ها ای و بیان ژن پروکلاژنهای ستارهپرولیفراسیون سلول

های فوق بر اساس پژوهش (.42) نیز کاهش یافت

های پاتولوژیکی ناشی از توان گفت کورکومین، آسیبمی

تزریق بیش از حد اتانول مانند تغییرات بیان ژن 

های ماتریکس خارج سلولی را در بافت کبد بهبود پروتئین

مکمّل کورکومین  رسد میزان تأثیرشد اما به نظر میبخمی

 (.28) وابسته به دوز است

های لامینین و بیان ژن پروتئین در گروه تمرین،

کاهش یافت؛ اما این کاهش در مقایسه با  4پروکلاژن 

های تحقیق در تقابل با یافته دار نبود.های دیگر معنیگروه

ازی تردمیل به لیندن و همکاران اثر تمرین هو حاضر،

ساعت بر  9 دقیقه تا 20روز در هفته و زمان  5مدت 

آنان اذعان  های ماتریکس کبد را بررسی کردند.پروتئین

در  SMA-αداشتند به دنبال تمرین، بیان ژن شاخص 

یابد و به دنبال کاهش می %50تا  30%ماتریکس کبدی 

کاهش  %25های ماتریکس کبد بیان ژن پروتئین آن،

موافق با نتایج تحقیق آنان، دوستار و همکاران  (.44) یافت

های در مطالعات خود اثر تمرین روی تردمیل را بر سلول

ها بررسی کردند و نتیجه گرفتند تمرین کوپفر و کلاژن

، میزان بیان β-TGFتوانست از طریق تولید و آزادسازی 

را مهار کند و موجب بهبود ضایعات  ژن پروکلاژن

(. در این رابطه جئورجاکولی و همکاران 43) هپاتوپتی شود

اثر تمرین هوازی بر کبد افراد با سوءمصرف اتانول را 

های آنان، تمرین هوازی موجب طبق یافته بررسی کردند.

و ( 92) شوداکسیدانی در کبد میتقویت سیستم آنتی

اکسیدانی موجب کاهش افزایش ظرفیت سیستم آنتی

ای در کبد های ستارهت سلولفاکتورهای التهابی و فعالی

دهد تمرین این اطلاعات نشان می (.45) خواهد شد

تواند بر بافت مذکور آثار درمانی داشته باشد و این نقش می

ای و کاهش های ستارهرا از طریق اثر بر فعالیت سلول

تحقیق حاضر نیز، نقش مثبت  در کند.فیبروز کبدی ایفا می

ه شد اما علت کاهش غیر تمرین بر بیان ژن نشان داد

این  در .نوع پروتکل تمرینی بود دار بیان ژن، احتمالاًمعنی

پروتکل  با توجه به زمان و شدت تمرین، تحقیق،

داری بر بیان ژن فاکتورهای کاررفته نتوانست اثر معنیبه

 مذکور داشته باشد.

دار بیان ژن ترین یافتۀ تحقیق حاضر، کاهش معنیمهم

مدت شنا پس از یک دورۀ کوتاه 4کلاژن لامینین و پرو

همراه با مکمّل کورکومین بعد از تزریق بیش از حد اتانول 

های مذکور که حاکی از این است که کاهش بیان ژن بود

 به اثر تعاملی این دو مداخله وابسته است. مدت،در کوتاه

دهد اثر ترکیبی دو مداخلۀ نشان می نتایج پژوهش حاضر،

های ل کورکومین، مهار بیان ژن پروتئینتمرین و مکمّ

ای تأثیر ملاحظهطور قابلدهد و بهماتریکس را افزایش می

درمانی یکدیگر بر آسیب کبدی ناشی از تزریق بیش ازحد 

تغییر میزان بیان ژن فاکتورهای مذکور( را تقویت ) اتانول

مطالعات محدودی اثر ترکیبی مکمّل کورکومین  کنند.می

در این  اند.ای دیگر را بر بیان ژن بررسی کردهبا مداخله

اثر ترکیبی مکمّل کورکومین و  ژائو و همکاران، خصوص،

هایی با مسمومیت ها در موشامودین را بر پروکلاژن

نتایج پاتولوژیکی تحقیق آنان نشان  کبدی بررسی کردند.

داد ترکیب کورکومین و امودین در مقایسه با مصرف 

تواند بیان ژن پروتئین کبد می تنهایی،همکمّل کورکومین ب

بر اساس پژوهش  (.46) دار کاهش دهدطور معنیرا به

 هایی با مسمومیت کبدی،ژانگ و همکاران، در موش

اثر مولکولی  کورکومین، روش آکوپانکچر همراه با مصرف

 های ماتریکساین مکمّل را بر کاهش بیان ژن پروتئین

نان نشان داد یکی از دلایل نتایج پژوهش آ افزایش داد.

کاهش  ها در اثر مداخلات مذکور،تغییر بیان ژن پروتئین

های کبد ( در سلولPDGFبیان ژن فاکتورهای رشد )

 (.47) بود

 گیرینتیجه

های مطالعات پیشین و نتایج تحقیق با توجه به گزارش

توان گفت تزریق بیش از حد اتانول منجر به حاضر می

در ماتریکس  4لامینین و پروکلاژن افزایش بیان ژن 

تمرین  احتمالاً رسدبه نظر می شود.بافت کبدی می
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از طریق  مدت،استقامتی شنا و مکمّل کورکومین در کوتاه

ای بتوانند موجب های ستارهکاهش پرولیفراسیون سلول

اما  های مذکور شوند؛کاهش میزان بیان ژن پروتئین

ویژه نوع پروتکل کمّل و بهشود با تغییر دوز مپیشنهاد می

مدت آثار این دو مداخله بر ماتریکس کبد در کوتاه تمرینی،

متغیرهای دیگر مرتبط با ماتریکس  همچنین بررسی شود.

و مصرف مکمّل  کبدی جهت درک بهتر تأثیر تمرین

 گیری شود.کورکومین اندازه

 تشکر و قدردانی

یزیولوژی این مقاله برگرفته از رسالۀ دکتری در رشتۀ ف

تأثیر دو هفته شنای استقامتی با مکمّل »ورزشی با عنوان 

های کبد پروتئین کورکومین بر فعالیت آنزیمی و بیان ژن

است که « های نر ویستارپس از مصرف زیاد الکل در رت

 IR.IAU.B.REC.1396.10با کد اخلاق و شناسۀ 

ن استادان گرامی که در انجام ای وسیله ازبدین تصویب شد.

قدردانی  تشکر و کار پژوهشی همکاری صمیمانه داشتند

 شود.می
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 هابه تفکیک گروه هابافت کبد و نتایج آزمون 4های لامینین و پروکلاژن بیان ژن میانگین و انحراف معیار (9جدول شمارۀ )
 **p-value **گروه  3تعقیبی در مقایسۀ  *Mean±SD F* p-value هاگروه متغیرها

 
 

 لامینین

  0006/0± 0009/0 کنترل
 
6 

 
 
0009/0 
 

 18/0 تمرین + کورکومین با کورکومین

 2% تمرین + کورکومین با تمرین 009/0± 0005/0 تمرین + کورکومین

 001/0 تمرین + کورکومین با شم 002/0± 002/0 کورکومین 

 3% کومین با تمرینکور 099/0± 007/0 تمرین

 9% کورکومین با شم 095/0± 090/0 شم

 16/0 تمرین با شم 096/0± 006/0 اتانول

 
 

 4پروکلاژن 

  0007/0± 0006/0 کنترل
 
31/3 

 
 

004/0 

 94% تمرین + کورکومین با کورکومین

 92% تمرین + کورکومین با تمرین 009/0± 0007/0 تمرین + کورکومین

 9% تمرین + کورکومین با شم 090/0± 006/0 کورکومین

 00/9 کورکومین با تمرین 090/0± 003/0 تمرین

 11/0 کورکومین با شم 099/0± 002/0 شم

 00/9 تمرین با شم 099/0± 001/0 اتانول

 ** آزمون تعقیبی توکی *آزمون آنووا معنادار است. >5p% در

 
 

 
 های مختلفمیزان تغییرات بیان ژن لامینین بافت کبد در گروه (9) مودار شمارۀن

 

 
 های مختلفبافت کبد در گروه 4میزان تغییرات بیان ژن پروکلاژن  (2) نمودار شماره
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Abstract 

Introduction:This study aimed to compare the short-term effect of swimming exercise 

and that of curcumin supplementation on gene expression of laminin and procollagen 3 in 

liver of male rats following ethanol abuse. 

Methods:In this study, 48 male Wistar rats aged 12 weeks (weight: 240±10g) were 

selected, out of which, 8 rats were assigned to a control group and 40 rats received 

ethanol (5-7mg/kg of rat’s weight) through injection every 8 hours for 4 days. Six days 

after the final ethanol injection, the rats were randomly divided into five groups of 

ethanol, exercise, curcumin, sham, exercise + curcumin. Endurance-focused swimming 

training program was conducted every day for two weeks from 20 minutes to 1 hour. 

There was daily intra-peritoneal injection of curcumin (50 mg/kg of rat’s weight) for two 

weeks. The rats in sham group were injected with curcumin’s solvent 

(dimethylsulfoxide). The ethanol group received water and food for two weeks. At the 

end of the course, after anesthesia, the animals' liver tissues were removed. Quantitative 

Real-time RT-PCR was used to determine the changes occurred in laminin and 

procollagen 3 gene expression. The data were analyzed by Spss 21 through independent 

T-test, ANOVA and Tukey's post hoc test at the significant level of p < 5%. 

Results:Laminin (p=0.007) and procollagen 3(p=0.0001) gene expression significantly 

increased in the ethanol group. The results show that the expression of laminin was 

significantly decreased in the training + cucumin and curcumin groups in comparison to 

the training, sham and ethanol groups (p=0.0001). Also, expression of procollagen 3 was 

significantly lower in the exercises +curcumin group compared to the training, curcumin, 

sham and ethanol groups (p=0.003). 

Conclusion:According to the findings, ethanol abuse increased expression of laminin and 

procollagen 3. It seems that short-term exercise and curcumin supplementation inhibit 

gene expression enhanced by ethanol abuse. 

Key words: swimming exercise, curcumin, laminin, procollagen3, ethanol abuse. 
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