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Abstract

Background and Objective: Lung cancer is one of the most common and serious types of cancer. This study was 
conducted to examine the effects of swimming training and royal jelly consumption on inflammatory factors in the 
lung tissue of mice with lung cancer. 
Materials and Methods: In this experimental study, 36 male Balb/c mice were randomly divided into six groups: 
sham, healthy control, lung cancer, swimming training, royal jelly, and training plus royal jelly. Lung cancer was 
induced by an injection of 100 mg/kg Benzo[a]pyrene. Swimming training was conducted five days a week for 12 
weeks. Royal jelly was administered via intraperitoneal injection at a dose of 100 mg/kg. Forty-eight hours after the 
last training session, gene expression of LPS-induced IKB-Z and IL-6 was measured using real-time PCR. Independent 
samples t-test, one-way ANOVA with Tukey’s post hoc test, and two-way ANOVA with Bonferroni’s post hoc test 
were used to analyze changes in variables. 
Results: LPS-induced IKB-Z and IL-6 gene expression levels were significantly higher in the lung cancer group mice 
compared to the healthy control group (p = 0.001). The expression of these two genes was lower in the swimming 
training, royal jelly, and combined training + royal jelly groups compared to the lung cancer group (p = 0.01). However, 
the interaction effect of training and royal jelly supplementation on their reduction was not significant. 
Conclusion: According to the study results, swimming training and royal jelly supplementation appear to provide 
protective effects against inflammation and lung cancer in animal samples. 
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 اثر تمرین شنا و مصرف ژل رویال 
بر عوامل التهابی بافت ریه موش های مبتلا به سرطان ریه

ID ID ، سید علی حسینی‌2 ، مهرزاد مقدسی1*  ID حسین رسولی زاده‌1
1 گروه علوم ورزشی، واحد شیراز، دانشگاه آزاد اسلامی، شیراز، ایران.  2 گروه علوم ورزشی، واحد مرودشت، دانشگاه آزاد اسلامی، مرودشت، ایران. 

چکیده
مقدمه و هدف: سرطان ریه یکی از رایج ترین و خطرناک ترین انواع سرطان است. هدف پژوهش حاضر بررسی اثر یک دوره تمرین شنا و 

مصرف ژل رویال بر مسیرهای التهابی در بافت ریه موش های مبتلا به سرطان ریه بود. 

مواد و روش ها: در مطالعه تجربی حاضر، 36 سرموش نر نژاد Balb/c به طور تصادفی در گروه های شم، کنترل سالم، سرطان ریه، سرطان + 
تمرین شنا، سرطان + ژل رویال و سرطان + تمرین + ژل رویال قرار گرفتند. القاء سرطان به واسطه تزریق 100 میلی گرم به ازای هر کیلوگرم 
وزن بدن بنزوپیرن صورت گرفت. تمرینات شنا به مدت 12 هفته و پنج روز در هفته اجرا شد. ژل رویال نیز با دوز 100 میلی گرم به ازای هر 
کیلو وزن بدن به صورت تزریق درون صفاقی دریافت گردید. 48 ساعت پس از آخرین جلسه تمرینی، بیان ژن های LPS-Induced IKB-Z و 
IL-6 با استفاده از روش Real-Time PCR سنجیده شد. برای تجزیه و تحلیل تغییرات متغیرها از آزمون های t مستقل، آنالیز واریانس یک راهه 

همراه با آزمون تعقیبی توکی و آزمون آنالیز واریانس دو راهه همراه با آزمون تعقیبی بونفرونی استفاده شد. 

داشت  معنی داری  افزایش  سالم  کنترل  گروه  به  نسبت  ریه  سرطان  گروه  موش های  در   IL-6 و   LPS-Induced IKB-Z ژن های  بیان  نتایج: 
)p=0/001(. بیان این دو ژن در گروه سرطان + تمرین شنا، سرطان + ژل رویال و سرطان + تمرین + ژل رویال در مقایسه با گروه سرطان ریه 

پایین تر بود )p=0/01( اما اثر تعامل تمرین و مکمل ژل رویال بر کاهش آنها معنی دار نبود. 

نتیجه گیری: با توجه به نتایج به دست آمده به نظر می رسد تمرین شنا و مکمل ژل رویال می تواند پتانسیل محافظتی در مقابل التهاب و سرطان 
ریه در نمونه های حیوانی ایجاد نماید.

واژه های کلیدی: تمرین شنا، سرطان ریه، التهاب، ژل رویال، اینترلوکین-6، لیپوپلی ساکارید
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مقدمه

سرطان ریه از لحاظ شیوع دومین و از لحاظ مرگ و میر در رده اول 
در  ارائه شده  داده های  به  توجه  با   .)1( است  انواع سرطانها  تمام  بین 
به  اثر سرطان ریه  بر  میلیون مرگ  ابتلا و 1/8  میلیون  سال 2020، 2/2 
قابل  خطرزای  عامل  مهمترین  سیگار  استعمال   .)2( است  رسیده  ثبت 
تنباکو،  میان ترکیبات دود  کنترل در ظهور سرطان ریه است )3(. در 
هیدروکربن های آروماتیک چند حلقه‌ای نقش مهمی در ایجاد سرطان 
ریه دارند )4(. بنزن )ای( پیرن یک هیدروکربن چند حلقه‌ای معطر است 
که 20 تا 70 درصد از کل دود تنباکو را تشکیل می‌دهد و نقش مهمی در 
بروز سرطان ریه در افراد سیگاری دارد )5(. بنزوپیرن با آسیب رساندن 
به DNA و فعال کردن سیگنال های انکوژنیک مانند پروتئین کیناز فعال 
شده با میتوژن )MAPK(، گیرنده آریل هیدروکربن )AhR( و فاکتور 
هسته‌ای کاپا-B (NF-κB) به عنوان یک عامل سرطان‌زای ژنوتوکسیک 
و غیر ژنوتوکسیک عمل میکند )4(. شواهد نشان داده است که لیپوپلی 
 MAPK، STAT1، NF-κB تنظیم  از طریق  می تواند   )LPS( ساکارید 
و AP-1 موجب التهاب شود )6(. سایتوکین ها پروتئین هایی هستند که 
بر  و  می‌دهند  پاسخ  پاتوژن ها  به  اکتسابی  و  ذاتی  ایمنی  سلول های  با 
در  مهم  سایتوکین های  از  یکی   .)7( می گذارند  اثر  نیز  التهاب  فرآیند 
فرآیند التهاب، IL-6 است که از فاگوسیت های تک هسته‌ای، سلول های 
اندوتلیال عروقی، فیبروبلاست ها و بافتهای چربی و عضلانی سنتز شده 
استخوان،  نوتروفیل توسط پیش سازهای مغز  و عملکرد آن تحریک 
 IKB-Z TNF-α است )7(.  التهابی و مهار  ترویج سایتوکین های پیش 
یک پروتئین هسته‌ای از خانواده پروتئین IKB است که نقش مرکزی 
فاگوسیتوز تک هسته‌ای،  تنظیم عملکرد سیستم  بیان سایتوکین ها،  در 
می تواند  که  می کند  ایفا   B و   T سلول های  طبیعی،  کشنده  سلول های 
بیماری های  با   IKB-Z شود.  تنظیم   IL-1β و   LPS تحریک  وسیله  به 
خودایمنی مرتبط است و انتشار عوامل پیش التهابی یا فاکتور ضد التهابی 
ایمنی و  بیماری های خود  باعث  تا  تنظیم می کند   NF-κB از طریق  را 
 LPS-induced 9( و( IL-6 افزایش سطح .)مهار یا ترویج تومور شود )8

IKB-Z )10( در افراد مبتلا به سرطان ریه گزارش شده است.

یافته های اخیر نشان داده است که پیشرفت سرطان ریه به علت تغییر 
در برخی مولکول های کلیدی یا مسیرهای سیگنال دهی باشد )11(. در این 
راستا عواملی همچون فعالیت ورزشی ممکن است در پیشگیری و درمان 
سرطان ریه با تعدیل فرآیندهای التهابی کمک کند. مطالعات نشان داده‌اند 
که تمرین ورزشی می تواند از طریق مهار تکثیر سلول های سرطانی، القاء 
آپوپتوز، تنظیم محیط التهاب و بهبود عوارض جانبی ناشی از درمان سرطان 
مؤثر باشد )12، 13(. از سوی دیگر، در برخی مطالعات نشان داده شده است 
که تمرینات ورزشی هیچ اثر سودمندی روی بیان ژن های استرس سلولی 

نداشته و حتی ممکن است اثرات تومورزایی در بافت ریه را تشدید کند 
.)14(

علاوه بر شرکت در تمرینات ورزشی منظم، عامل دیگری که جهت 
تغییر در وضعیت درمان و یا تکمیل روش های درمانی مؤثر و بی خطر مورد 
استفاده قرار می‌گیرد، به کارگیری داروها، مکمل ها و فرآورده هایی با منشأ 
بیولوژیک است )15(. ژل رویال به عنوان یک محصول طبیعی کندویی 
و یک آنتی اکسیدان ضد سرطان و ضد التهابی است )16(. ژل رویال، 
ماده‌ای ژله مانند، سفید و چسبناک است که از غدد زیر حلقی و تحت 
و  می گردد  مصرف  ملکه  تغذیه  برای  و  ترشح  کارگر  زنبورهای  فکی 
 از لحاظ شیمیایی حاوی 60 تا 70 درصد آب، 9 تا 18 درصد پروتئین،

7 تا 18 درصد کربوهیدرات، 3 تا 18 درصد چربی و 1/5 درصد نمک های 
معدنی و ویتامین است )17(. ژل رویال اثرات ضد التهابی و تعدیل کنندگی 
سایتوکین های التهابی همچون  IL-8، IL-1، IFN، IL-6و TNF-α داشته 
و همچنین مسیرهای سیگنالدهی درونی را تنظیم و عملکرد سلول های 
لنفوسیت B وT  را تعدیل می کند )18(. با این وجود در برخی تحقیقات، 
اثر ژل رویال بر سایتوکین های ایمنی پیش التهابی در بیماران مبتلا به هپاتیت 
نشان داد که سطح سرمی TNF-α و IL-6 پس از درمان با ژل رویال در 

مردان و زنان تغییر نکرد )19(.
به طور کلی با توجه به مطالب ذکر شده مبنی بر نقش ژل رویال و 
خاصیت ضد التهابی آن و همچنین تأثیر فعالیت بدنی و ورزش بر بهبود 
علائم ناشی از سرطان، التهاب و تقویت سیستم ایمنی و با توجه به وجود 
تناقض در نتایج تحقیقات گذشته و از طرف دیگر مطالعات اندک در مورد 
اثر تعاملی فعالیت های ورزشی، به ویژه ورزش شنا و مصرف ژل رویال بر 
عوامل التهابی، این پرسش مطرح است که یک دوره تمرین شنا و مکمل 
ژل رویال چه تأثیری بر مسیرهای التهابی بافت ریه موش های مبتلا به سرطان 

ریه دارد؟

روش پژوهش

نمونه های پژوهش

در این مطالعه تجربی و بنیادی، تعداد 36 سر موش آزمایشگاهی نر نژاد 
BALB/c با دامنه وزن حدود 25-18 گرم و محدوده سن 8-10 هفته‌ای 

انستیتو پاستور تهران  از مؤسسه تکثیر و پرورش حیوانات آزمایشگاهی 
خریداری و به آزمایشگاه حیوانات مؤسسه آموزش عالی پیشتازان شیراز 
منتقل گردید. برای سازگاری با محیط، حیوانات به مدت یک هفته در 
محیط آزمایشگاه درون قفس هایی از جنس پلی کربنات نگهداری شدند. در 
 )n=6( شم ،)n=6( هفته دوم، نمونه ها به صورت تصادفی به سه گروه کنترل
و آزمایش )n=24( تقسیم شدند. موش های گروه آزمایش پس از القاء 
سرطان، به گروه های سرطان ریه )n=6(، سرطان + تمرین شنا )n=6(، سرطان 
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ارزیابی هیستوپاتولوژیک برای اطمینان از القاء سرطان ریه

اساس  بر  هیستوپاتولوژیک  ارزیابی  ریه،  سرطان  القاء  از  اطمینان  برای 
نمونه‌گیری بافتی از ریه چهار سر موش انجام شد. شکل 1 تصاویری از 
مقاطع پارافینی ریه موش به روش رنگ آمیزی با هماتوکسیلین و ائوزین 
در گروه کنترل و سرطان ریه را نشان می‌دهد. شکل A بافت ریه در گروه 
کنترل سالم و شکل B بافت ریه موش پس از القاء سرطان با بنزوپیرن را 
نشان می‌دهد و نوک پیکان سفید وجود تومور را مشخص می کند. تصاویر 
به دست آمده با میکروسکوپ نوری Olympus ساخت ژاپن با بزرگنمایی 
100X مورد بررسی قرار گرفتند و نوارهای مقیاس نشان دهنده یک میلی متر 

است. علاوه بر این، طبق مشاهدات صورت گرفته موش های مبتلا به سرطان 
از لحاظ وزنی نسبت به گروه کنترل سالم وزن کمتری داشتند و تمایل 
کمتری به خوردن غذا از خود نشان می‌دادند و بیشتر تمایل داشتند که در 
جای تاریک قرار بگیرند. این در حالی بود که نمونه های گروه کنترل سالم 

از نظر شکل ظاهری حجم بدنی بزرگتری داشتند و فعال تر بودند.

+ ژل رویال )n=6( و سرطان +تمرین + ژل رویال )n=6( تقسیم شدند. 

القاء سرطان ریه و گروه بندی

در این پژوهش، القاء سرطان ریه از طریق تزریق صفاقی ماده بنزوپرین 
 100 دوز  یک  میزان  به  آلمان  کشور  آلدریج  سیگما  شرکت  ساخت 
ازای هر کیلوگرم وزن بدن موشها صورت گرفت؛ بدین  به  میلی گرم 
ابتدا مقدار ماده مورد نظر از بنزوپرین در روغن ذرت حل  صورت که 
گردید تا از پایداری ماده شیمیایی درست قبل از استفاده اطمینان حاصل 
شود. در ادامه به موش ها 100 میلی گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن از 
محلول به صورت صفاقی تزریق شد )20، 21(. 10 روز پس از القا بنزوپیرن، 
به منظور تأیید القاء سرطان ریه، نمونه ها از لحاظ هیستوپاتولوژیک ارزیابی 
شدند. همزمان با تزریق بنزوپیرن در گروه های آزمایش، به گروه شم حلال 
بنزو پیرن )روغن ذرت( به مقدار و شرایط مشابه یک مرتبه و به صورت 
درون صفاقی تزریق شد و سپس در مرحله بعد همزمان با تزریق ژل رویال، 
حلال ژل رویال )نرمال سالین( با مقدار و شرایط مشابه در طول دوره به 

صورت صفاقی به گروه شم تزریق گردید.

 

دهد و  �را نشان ميبنزوپيرن  سرطان با    ءالقا  پس از   بافت ريه موش  Bبافت ريه در گروه كنترل سالم و شكل    Aدهد. شكل  �مي

ساخت ژاپن با    Olympusتصاوير به دست آمده با ميكروسكوپ نوري  كند.  �مشخص مي نوك پيكان سفيد وجود تومور را  

طبق مشاهدات    ،متر است. علاوه بر اين�ميلي  يكمورد بررسي قرار گرفتند و نوارهاي مقياس نشان دهنده    X100بزرگنمايي  

سرطان  هاي  �صورت گرفته موش به گروه كنترل  از لحاظ  مبتلا به  وزن كمتري داشتند و تمايل كمتري به سالم  وزني نسبت 

هاي گروه  �. اين در حالي بود كه نمونه و بيشتر تمايل داشتند كه در جاي تاريك قرار بگيرنددادند  �از خود نشان ميخوردن غذا  

  تر بودند. �از نظر شكل ظاهري حجم بدني بزرگتري داشتند و فعالكنترل سالم 

  
  سرطان ريه (نوك پيكان نشان دهنده تومور است.) القاء   ارزيابي هيستوپاتولوژيك. 1شكل 

  

  پروتكل تمريني 

سر موش ابتدا به مدت يك هفته مرحله آشنايي با آب گذراندند. برنامه    12سر موشي كه تحت القاء سرطان قرار گرفتند،    24از  

شامل   وان (�درجه سانتي   35±1هفته تمرين شنا در آب با دماي    12تمريني  عرض،  �سانتي  45گراد انجام شد، كه در   80متر 

هفته و    12به مدت  متر پر از آب صورت گرفت. تمرينات شنا  �سانتي  50متر) كه تا ارتفاع  �سانتي  80متر طول و به ارتفاع  �سانتي 

دقيقه در   38قه در هفته اول تا  دقي   5مدت زمان انجام تمرينات از  .  جلسه در هفته و هر روز يك جلسه اجرا شد  5به صورت  

شد. همچنين براي رعايت �انجام مي   9-12هفته دوازدهم ادامه داشت و تمرينات شنا هميشه در زمان يكساني از روز ساعت  

درصد از وزن بدن و در    2(بدون وزنه) بود و در هفته پنجم تا هشتم  صفر  مقدار وزنه در هفته اول تا چهارم    ،اصل اضافه بار

مشخصات  ).  22(  كردند�ميشنا    ،شد�درصد وزن بدن كه به دم آنها بسته مي  5اي به ميزان  �ها با وزنه �هم تا دوازدهم موشهفته ن

  نشان داده شده است. 1برنامه تمريني در جدول 

  

شکل 1: ارزیابی هیستوپاتولوژیک القاء سرطان ریه )نوک پیکان نشان دهنده تومور است.(

پروتکل تمرینی

از 24 سر موشی که تحت القاء سرطان قرار گرفتند، 12 سر موش ابتدا به 
مدت یک هفته مرحله آشنایی با آب گذراندند. برنامه تمرینی شامل 12 
هفته تمرین شنا در آب با دمای 1±35 درجه سانتی گراد انجام شد، که در 
وان )45 سانتی متر عرض، 80 سانتی متر طول و به ارتفاع 80 سانتی متر( که 
تا ارتفاع 50 سانتی متر پر از آب صورت گرفت. تمرینات شنا به مدت 12 
هفته و به صورت 5 جلسه در هفته و هر روز یک جلسه اجرا شد. مدت 
زمان انجام تمرینات از 5 دقیقه در هفته اول تا 38 دقیقه در هفته دوازدهم 
ادامه داشت و تمرینات شنا همیشه در زمان یکسانی از روز ساعت 9-12 
انجام می شد. همچنین برای رعایت اصل اضافه بار، مقدار وزنه در هفته اول 

تا چهارم صفر )بدون وزنه( بود و در هفته پنجم تا هشتم 2 درصد از وزن 
بدن و در هفته نهم تا دوازدهم موش ها با وزنه‌ای به میزان 5 درصد وزن بدن 
که به دم آنها بسته می شد، شنا می کردند )22(. مشخصات برنامه تمرینی در 

جدول 1 نشان داده شده است.

مکمل ژل رویال

در این تحقیق پس از تهیه ژل رویال از جهاد دانشگاهی مرودشت، روزانه 
30 میلی‌گرم ژل رویال در 1/5 سی‌سی نرمال سالین حل می‌شد. در ادامه به 
گروه ژل رویال و گروه تمرین + ژل رویال روزانه 100 میلی‌گرم به ازای 
هر کیلوگرم وزن بدن از محلول به مدت 5 روز در هفته به صورت صفاقی 

تزریق شد )23(.
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 جدول 1: پروتکل 12 هفته‌ای تمرین شنا در گروه های تمرین شنا و تمرین + ژل رویال

123456789101112هفته
5811141720232629323538مدت زمان )دقیقه(

5 درصد وزن بدن2 درصد وزن بدنبدون وزنهمیزان اضافه بار )وزن وزنه(

نمونه برداری و اندازه‌گیری بیان ژن

نمونه‌گیری بافتی از ریه موش ها 48 ساعت پس از آخرین جلسه تمرین 
انجام شد. 48 ساعت زمان برای از بین رفتن پاسخ آخرین جلسه تمرین و 
اندازه گیری سطوح استراحتی متغیرهای تحقیق در نظر گرفته شد. بدین 
منظور موش ها با تزریق زیر صفاقی کتامین )30-50 میلی گرم بر کیلوگرم( 
و زایلازین )3-5 میلی گرم بر کیلوگرم( بیهوش شدند. پس از تأیید بیهوشی 
از طریق عدم عقب کشیدن پا بر اثر لمس، برشی به طول 5 تا 6 سانتی متر در 
ناحیه قفسه سینه موش ها ایجاد و بافت ریه به سرعت جدا گردید. بلافاصله 
بافت ریه با سالین شستشو داده و داخل میکروتیوب گذاشته و برای فریز 
کردن سریع داخل نیتروژن مایع قرار داده شد و تا زمان فرا رسیدن انجام کار 

استخراج RNA در فریزر منفی 80 درجه نگهداری گردید. برای بررسی 
 Real-time PCR روش  و  IL-6از   LPS-Induced IKB-Z ژن  بیان 
 RNA استفاده شد. در این روش ابتدا با استفاده از کیت ستونی استخراج
 FATRK( با کاتالوگ نامبر (FavorPrep™ Tissue Total RNA Kit)

 RNA 001( ساخت کشور تایوان طبق دستورالعمل کیت کل محتویات

سلول )total RNA( استخراج شد. جهت بررسی بیان ژن ها با استفاده از 
Real-time PCR، تمام پرایمرها توسط نرم‌افزار Allele IDv7.8 طراحی 

و از ژن β‑actin (ACTB) به عنوان کنترل داخلی استفاده گردید. توالی 
پرایمرهای مورد استفاده در جدول 2 نشان داده شده است. 

 جدول 2: لیست پرایمرهای استفاده شده

Size (bp)Primer sequenceGene

219
F: 5´ CTGTCGAGTCGCGTCCACC 3´

ACTB
R: 5´ ATTCCCACCATCACACCCTGG 3´

251
F: 5´ CAACGATGATGCACTTGCAGA 3´

IL-6
R: 5´ TGTGACTCCAGCTTATCTCTTGG 3´

103
F: 5´ GTGGGAGAACAGATCCGACG 3´

LPS-induced IKB-Z
R: 5´ AGTGAGTGTCGCTGAACCAG 3´

تحلیل آماری

در تجزیه و تحلیل یافته‌های این پژوهش برای بررسی طبیعی بودن توزیع 
داده‌ها از آزمون شاپیرو ویلک استفاده شد. تغییرات متغیرها با استفاده از 
آزمون‌های پارامتریک t مستقل، آنالیز واریانس یک راهه همراه با آزمون 
تعقیبی  با آزمون  تعقیبی توکی و آزمون آنالیز واریانس دو راهه همراه 
بونفرونی در سطح معنی‌داری  P> 0/05 توسط نرم افزار SPSS نسخه 22 

تجزیه و تحلیل شدند.

نتایج

 نتایج آزمون شاپیرو ویلک حاکی از توزیع طبیعی اطلاعات بود. در جدول 3
شاخص های آمار توصیفی در مورد متغیرهای تحقیق ارائه شده است.

 IKB-Z LPS-Induced مستقل نشان داد مقدار بیان ژن t نتایج آزمون
در گروه سرطان ریه به طور معنی‌داری بالاتر از گروه کنترل سالم است 

)t=-12/4 ،P=0/001(. نتایج آزمون تحلیل واریانس یک راهه نشان داد 
تفاوت معنی‌داری در مقادیر IKB-Z LPS-Induced در بافت ریه نمونه ها 
در گروه های تحقیق وجود دارد )P=0/001 و F=35/04( نتایج آزمون 
تعقیبی توکی نشان داد مقادیر IKB-Z LPS-Induced در گروه های شم 
و کنترل سالم تفاوت معنی‌داری با هم ندارند )P=0/99(؛ اما بیان ژن آن 
بیشتر از گروه کنترل سالم بود  در گروه سرطان ریه به طور معنی‌داری 
)P=0/001(. همچنین نتایج نشان داد بیان ژن LPS-Induced در گروه های 
سرطان + ژل رویال )P=0/001(، گروه سرطان + تمرین شنا )P=0/004( و 
گروه سرطان + تمرین + ژل رویال )P=0/001( به طور معنی‌داری کمتر از 
گروه سرطان ریه بود. بیان ژن این پروتئین در گروه سرطان + تمرین + ژل 
رویال به طور معنی‌داری کمتر از گروه سرطان + ژل رویال )P=0/001( و 
گروه سرطان + تمرین شنا )P=0/001( بود. نتایج نشان داد تفاوت معنی 
داری در میزان بیان ژن IKB-Z LPS-Induced بین گروه سرطان + تمرین
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 جدول 3: میانگین و انحراف استاندارد داده های تحقیق ارائه شده است

متغیرها
LPS-Induced IKB-Z6-ILگروه ها

بیشینهکمینهمیانگین ± انحراف استانداردبیشینهکمینهمیانگین ± انحراف استاندارد

0/0580/941/09 ± 0/030/971/061/00 ± 1/00کنترل سالم

0/060/851/04 ± 0/060/861/070/95 ± 0/97شم

0/352/723/78 ± 0/322/143/053/14 ± 2/67سرطان ریه

0/351/552/58 ± 0/381/472/492/09 ± 1/85سرطان + ژل رویال

0/361/782/8 ± 0/431/492/772/13 ± 2/01سرطان + تمرین شنا

0/2011/48 ± 0/0541/051/191/26 ± 1/10سرطان + تمرین + ژل رویال

+ ژل رویال با گروه کنترل سالم )P = 0/99( و گروه شم )P=0/98( وجود 
ندارد. علاوه بر این برای بررسی اثر تعاملی و همزمان این دو مداخله بر 
 ،P=0/001( یکدیگر نتایج آزمون آنالیز واریانس دو راهه نشان داد ژل رویال
F=21/59 و اندازه اثر 0/59( و تمرین شنا )F=60/68 ،P=0/001 و اندازه 

اثر 0/66( اثر معنی داری بر کاهش IKB-Z LPS-Induced در بافت ریه 
موش های آزمایشگاهی مبتلا به سرطان ریه دارند، اما تعامل تمرین شنا و 
معنی‌دار   IKB-Z LPS-Induced مقادیر  کاهش  بر  رویال  ژل  مکمل 

نمی باشد )F=1/58 ،P=0/22 و اندازه اثر 0/09( )شکل 2(. 

 

داري بالاتر از گروه  �در گروه سرطان ريه به طور معني  IKB-Z  LPS-Inducedمستقل نشان داد مقدار بيان ژن    tنتايج آزمون  

-IKBداري در مقادير  �). نتايج آزمون تحليل واريانس يك راهه نشان داد تفاوت معنيP  ،4 /12-=t=001/0كنترل سالم است (

Z  LPS-Induced  0/ 001تحقيق وجود دارد (ها در گروه هاي  �در بافت ريه نمونه=P    04/35و =F نتايج آزمون تعقيبي توكي (

)؛ اما بيان  P= 99/0داري با هم ندارند (�هاي شم و كنترل سالم تفاوت معني�در گروه   IKB-Z  LPS-Inducedنشان داد مقادير  

ن نتايج نشان داد بيان ژن  ). همچنيP=001/0داري بيشتر از گروه كنترل سالم بود (�ژن آن در گروه سرطان ريه به طور معني

LPS-Induced  001/0ژل رويال (سرطان +  هاي  �در گروه=P  004/0تمرين شنا (سرطان +  )، گروه=P  سرطان +  ) و گروه

تمرين  سرطان +  داري كمتر از گروه سرطان ريه بود. بيان ژن اين پروتئين در گروه  �) به طور معني P=001/0تمرين + ژل رويال (

) بود. P=0/ 001تمرين شنا (سرطان +  ) و گروه  P=001/0ژل رويال (  سرطان +  داري كمتر از گروه�معني  + ژل رويال به طور

بين گروه سرطان + تمرين + ژل رويال با گروه    IKB-Z  LPS-Inducedنتايج نشان داد تفاوت معني داري در ميزان بيان ژن  

علاوه بر اين براي بررسي اثر تعاملي و همزمان اين دو مداخله بر  ) وجود ندارد.  P=98/0) و گروه شم (P=    0/ 99كنترل سالم (

رويال ژل  داد  نشان  راهه  دو  واريانس  آناليز  آزمون  نتايج  اثر    P  ،59/21=F=001/0( يكديگر  اندازه  و  59/0و  شنا )  تمرين 

)001/0=P  ،68 /60=F    اثر اندازه  كاهش  66/0و  بر  داري  معني  اثر   (IKB-Z  LPS-Induced   هاي موش  ريه  بافت  در 

  IKB-Z  LPS-Inducedبر كاهش مقادير    آزمايشگاهي مبتلا به سرطان ريه دارند، اما تعامل تمرين شنا و مكمل ژل رويال

  . )2(شكل   )09/0اثر و اندازه  P ،58/1=F=22/0باشد (�دار نمي�معني

  
  هاي مورد مطالعه �گروه �نمونه در بافت ريه  IKB LPS-Induced -Z . بيان ژن نسبي2شكل 
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شکل 2: بیان ژن نسبی IKB LPS-Induced -Z در بافت ریه نمونه های گروه های مورد مطالعه

 c کاهش معنی‌دار نسبت به گروه سرطان ریه؛ )P=0/001( b افزایش معنی‌دار نسبت به گروه کنترل سالم و شم؛ )P=0/001( a
)P=0/001( کاهش معنی‌دار نسبت به گروه سرطان + ژل رویال؛ d )P=0/001( کاهش معنی‌دار نسبت به گروه سرطان + تمرین شنا

علاوه بر این، نتایج آزمون t مستقل نشان داد مقدار بیان نسبی ژن 
IL-6 در گروه سرطان ریه به طور معنی‌داری بالاتر از گروه کنترل سالم 

است )t=-14/5 ،P=0/001(. نتایج آزمون تحلیل واریانس یک راهه نشان 
داد تفاوت معنی‌داری در مقادیر بیان ژن IL-6 بافت نمونه ها در گروههای 
مختلف وجود دارد )P=0/001 و F=34/93(. نتایج آزمون تعقیبی توکی 
نشان داد تفاوت معنی‌داری در مقادیر بیان ژن IL-6 در گروه شم و کنترل 
سالم وجود ندارد )P=0/99(؛ اما در گروه سرطان ریه به طور معنی‌داری 

بیشتر از گروه کنترل سالم بود )P=0/001(. بیان ژن این پروتئین در گروه های 
سرطان + ژل رویال )P=0/001(، سرطان + تمرین شنا )P=0/001( و سرطان 
+ تمرین شنا + ژل رویال )P=0/001( به طور معنیداری کمتر از گروه 
سرطان ریه بود. بیان ژن IL-6 در گروه سرطان + تمرین شنا + ژل رویال 
به طور معنی‌داری کمتر از گروه ژل رویال )P=0/001( و گروه سرطان + 
تمرین شنا )P=0/001( بود. نتایج نشان داد تفاوت معنی داری در میزان بیان 
ژن IL-6 بین گروه سرطان + تمرین + ژل رویال با گروه کنترل سالم )0/82 
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= P( و گروه شم )P=0/68( وجود ندارد. برای بررسی اثر تعاملی و همزمان 
این دو مداخله بر یکدیگر نتایج آزمون آنالیز واریانس دو راهه نشان داد ژل 
 ،P=0/001( و تمرین شنا )و اندازه اثر 0/58 F=20/97 ،P=0/001( رویال
F=50/31 و اندازه اثر 0/62( اثر معنیداری بر کاهش بیان ژن  IL-6در 

بافت ریه موش های مبتلا به سرطان ریه دارند اما تعامل تمرین شنا و مکمل 
ژل رویال بر کاهش بیان ژن IL-6 معنی‌دار نیست )F=0/47 ،P=0/62 و 

اندازه اثر 0/03(.

 

a )001/0 =P  (كنترل سالم و شم؛   دار نسبت به گروه�معني  افزايشb )001/0=P (سرطان ريه؛  دار نسبت به گروه�معني  كاهشc )001/0=P ( كاهش  
  تمرين شناسرطان +  دار نسبت به گروه�معني  كاهش) d )001/0 =Pژل رويال؛ سرطان +  دار نسبت به گروه�معني

 داري بالاتر از گروه�به طور معنيسرطان ريه  در گروه IL-6ژن نسبي مستقل نشان داد مقدار بيان  tنتايج آزمون علاوه بر اين، 

  بيان ژن   داري در مقادير�واريانس يك راهه نشان داد تفاوت معنينتايج آزمون تحليل  . )P  ،5/14-=t=001/0است (كنترل سالم  

IL-6    001/0وجود دارد (مختلف  هاي  �در گروه ها  �نمونهبافت=P    93/34و=F  نتايج آزمون تعقيبي توكي نشان داد تفاوت .(

مقادير�معني در  ژن  داري  گروه    IL-6  بيان  سالم  در  كنترل  و  (شم  ندارد  گروه؛  )P=99/0وجود  در  ريه    اما  طور سرطان  به 

 )،P=001/0(ژل رويال    سرطان +  هاي�ر گروه بيان ژن اين پروتئين د).  P=001/0(  كنترل سالم بود  داري بيشتر از گروه�معني

سرطان ريه    داري كمتر از گروه�) به طور معنيP=001/0(تمرين شنا + ژل رويال  سرطان +    ) وP=001/0(  تمرين شناسرطان +  

گروه    ) وP=001/0(ژل رويال    داري كمتر از گروه�به طور معنيتمرين شنا + ژل رويال  سرطان +  در گروه    IL-6بيان ژن بود.  

بين گروه سرطان + تمرين +   IL-6نتايج نشان داد تفاوت معني داري در ميزان بيان ژن ) بود.  P=001/0(تمرين شنا سرطان +  

براي بررسي اثر تعاملي و همزمان اين دو  ) وجود ندارد.  P= 68/0) و گروه شم (P=    82/0ژل رويال با گروه كنترل سالم (

) و تمرين  58/0و اندازه اثر    P  ،97/20=F=001/0(  ژل رويال  مداخله بر يكديگر نتايج آزمون آناليز واريانس دو راهه نشان داد

هاي مبتلا به سرطان  �در بافت ريه موش  IL-6  بيان ژن  داري بر كاهش�) اثر معني62/0و اندازه اثر    P  ،31/50=F=001/0شنا (

و اندازه اثر    P  ،47/0=F=62/0(يست  دار ن�معني  IL-6  بيان ژنبر كاهش    ژل رويالتعامل تمرين شنا و مكمل    اما   ريه دارند

03/0.(  
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شکل 3: بیان ژن نسبی IL-6 در بافت ریه نمونه‌های گروه های مورد مطالعه

 c کاهش معنی‌دار نسبت به گروه سرطان ریه؛ )P=0/001( b افزایش معنی‌دار نسبت به گروه کنترل سالم و شم؛ )P=0/001( a
)P=0/001( کاهش معنی‌دار نسبت به گروه سرطان + ژل رویال؛ d )P=0/001( کاهش معنی‌دار نسبت به گروه سرطان + تمرین شنا

بحث و نتیجه‌گیری

پژوهش حاضر با هدف بررسی اثر یک دوره تمرین شنا و مصرف ژل 
رویال بر مسیرهای التهابی در بافت ریه موش‌های مبتلا به سرطان ریه اجر 
 LPS-induced شد. یافته‌های این پژوهش نشان داد که سرطان ریه، بیان ژن
IKB-Z را در بافت ریه به طور معنی‌داری افزایش می‌دهد )p=/001(. پیش 

از این نیز ویلمز و همکاران )2016( نیز عنوان کرده‌اند که IKBZ در افراد 
مبتلا به سرطان ریه افزایش پیدا می‌کند )IKBZ .)10 در بیان سایتوکین‌ها، 
تنظیم عملکرد سیستم فاگوسیتوز تک هسته‌ای و سلول‌های کشنده طبیعی 
نقش داشته و با بیماری‌های خود ایمنی مرتبط است. همچنین انتشار عوامل 
پیش التهابی یا عوامل ضد التهابی را از طریق NF-κB تنظیم می‌کند تا باعث 
بیماری های خود ایمنی و مهار یا ترویج تومور شود )8(. همچنین نتایج این 
 LPS-induced IKB-Z مطالعه نشان داد که یک دوره تمرین شنا بیان ژن
را در بافت ریه موش‌ها نسبت به گروه سرطان ریه به طور معنی‌داری کاهش 
داده است )p=0/004(. بنا بر جستجوی ما، اطلاعات منتشر شده‌ای در زمینه 
 LPS-induced IKB-Z بررسی نقش تمرین و فعالیت ورزشی بر بیان ژن
در بافت ریه یافت نشد. با توجه به نقش التهاب در پاتوژنز بیماری‌های ریوی 
)24( و همچنین، نقش محوری IKBZ و NF-κB در کنترل فرایندهای 

احتمالاً  شنا  تمرین  دوره  یک  که  می‌دهد  نشان  یافته‌ها  این   )8( التهاب 
می‌تواند در کاهش التهاب و پاسخ التهابی مفید باشد. با در نظر گرفتن 
تأثیر بسیاری از عوامل محیطی بر افزایش عوامل التهابی و پاتوژنز بیماری‌ها 
در بافت ریه، برخی پژوهش‌ها همسو با پژوهش حاضر در زمینه بررسی 
تأثیر فعالیت ورزشی در پیشگیری از پاسخ‌های التهابی ناشی از این عوامل 
بوده‌اند. نمار و همکاران )2018( تأثیر هشت هفته تمرین ورزش هوازی 
پنج روز در هفته و روزانه به مدت 40 دقیقه را در کنترل پاسخ التهابی بافت 
 C57BL/6 ریه به دلیل تنفس هوای آلوده به دود سیگار در موش‌های نژاد
قابل توجهی  به طور  تمرین ورزشی  داد که  نشان  نتایج  بررسی کردند. 
افزایش مقاومت راه هوایی، التهاب استرس اکسایشی و آسیب DNA ناشی 
از دود دخانیات را از طریق مکانیسم‌هایی همچون مهار NF-κB و فعال 
کردن مسیر Nrf2 کاهش می‌دهد )25(. با وجود این، غیر همسو با یافته‌های 
پژوهش حاضر رحیمی و همکاران )2020( نشان دادند که هشت هفته 
تمرین فعالیت هوازی فزاینده روی تردمیل )سرعت 8 تا 20 متر بر دقیقه، 
 NF-κB شیب 10 درصد و زمان 30 تا 60 دقیقه( تأثیر معناداری بر بیان ژن
موش‌های نژاد ویستار ندارد )26(. به نظر می‌رسد تفاوت در بافت مورد 
اندازه‌گیری، نوع پروتکل تمرینی و نمونه‌های متفاوت از جمله دلایل نتایج 
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متناقض باشد. سازوکارهای دقیق تأثیر فعالیت بدنی بر کاهش التهاب به 
طور کامل مشخص نشده است. یکی از سازوکارهای احتمالی آثار تمرین 
ورزشی بر بهبود وضعیت التهاب، مسیرهای سیگنال‌دهی درون سلولی است 
که با واسطه نیتریک اکساید انجام می‌شود. نیتریک اکساید به عنوان یک 
میانجی مهم التهاب عمل کرده و ارتباط تنگاتنگی با وضعیت التهابی دارد. 
آنزیم نیتریک اکساید سنتتاز)eNOS( بیان مولکول‌های پیش التهابی مانند 
NF-κB و سیکلواکسژناز2 و همچنین سایتوکین‌های پیش التهابی را تنظیم 

eNOS نقش مهمی در وقایع اساسی  از  نیتریک اکساید مشتق  می‌کند. 
التهاب مانند تعدیل نفوذپذیری عروق، رگزایی و چسبندگی سلولی دارد و 
سطح نیتریک اکساید پس از انجام فعالیت ورزشی با شدت متوسط افزایش 
یافته، عملکرد عضلانی را بهبود و التهاب را مهار می‌کند )27(. همچنین 
تمرینات ورزشی هوازی بیان TLR4 روی مونوسیت‌ها را که یک گیرنده 
سیگنال‌دهی LPS است کاهش داده و منجر به مهار سایتوکین‌های پیش 
التهابی می‌شود )27، 28(. همچنین تمرینات ورزشی تولید سایتوکین‌های 
التهابی مانند TNF-α و IL-1α را کاهش و تولید سایتوکین‌های ضد التهابی 

همچون IL-4 ،IL-10 و TGFβ1را افزایش می‌دهد )28(.
ریه  بافت  در   IL-6 ژن  بیان  افزایش  حاضر  مطالعه  نتایج  دیگر  از 
موش‌های مبتلا به سرطان ریه بود. همراستا با نتایج مطالعه حاضر سیلوا و 
همکاران )2017( نیز افزایش سطح IL-6 در بیماران مبتلا به سرطان ریه 
گزارش کرده‌اند )IL-6 .)9 سایتوکینی است که بر پاسخ‌های ایمنی خاص 
آنتی ژن و واکنش‌های التهابی تأثیر می‌گذارد )27(. در رابطه با نقش‌های 
دوگانه IL-6 گزارش‌های متفاوتی وجود دارد. IL-6 دارای خواص التهابی 
و ضد التهابی وابسته به زمینه داشته و به عنوان یک هدف برجسته برای مداخله 
بالینی در نظر گرفته می شود )29(. افزایش بیان IL-6 با پاتوژنز چندین اختلال 
مانند بیماری‌های التهابی مزمن، بیماری‌های خود ایمنی و توسعه تومور مرتبط 
است )30(. از سوی دیگر نشان داده شده است که IL-6 با القای بیان عوامل 
ضد التهابی مانند IL-10  ،IL-1raباعث واکنش ضد التهابی می‌شود و تولید 
سایتوکین‌های پیش التهابی مانند TNF-α و IL-1β را کاهش می‌دهد)31(. 
همچنین یافته‌های این مطالعه نشان داد که یک دوره تمرین شنا بیان ژن 
IL-6 را در بافت ریه موش‌ها نسبت به گروه سرطان ریه به طور معنی‌داری 

کاهش داده است. مشخص شده است که ارتباط قوی بین فعالیت بدنی 
منظم و سطوح پایین التهاب وجود دارد )32(. نتایج مطالعات گذشته نشان 
داده است که IL-6 با میزان التهاب ریه مرتبط بوده و تمرینات ورزشی باعث 
کاهش سایتوکین‌های التهابی TNF-α ،IL-1β ،IL-6 می‌شود )33(. پاسخ 
ضد التهابی ناشی از فعالیت بدنی منظم با انقباض عضلات اسکلتی از طریق 
آزادسازی سایتوکاین‌های مشتق از عضله انجام می‌شود. فعالیت بدنی باعث 
 افزایش قابل توجه سطح سرمی سایتوکین‌های دخیل در تنظیم التهاب مانند

IL-10 ،IL-37 ،IL-1 می‌شود )32(. در نقطه مقابل با یافته‌های این پژوهش، 

لیمباکر و همکاران )2023( نشان دادند که انجام تمرین داوطلبانه روی چرخ 
دوار به مدت 45 روز، ) میانگین 2/5 کیلومتر دویدن در روز طی هفته اول، 
میانگین 6/5 کیلومتر دویدن در روز طی هفته دوم و به طور میانگین 6/82 
کیلومتر دویدن در روز از هفته سوم تا روز 45 تمرین( توسط موشهای نژاد 
C57Bl/6 بر سرطان ریه تأثیری نداشته و نتوانست پیشرفت تومور را کنترل 

کند )34(. ممکن است تفاوت در یافته‌های این پژوهش مربوط به دوز و 
شدت تمرین باشد که تعیین کند شدت تمرین چگونه سیستم ایمنی بدن 
را تحریک می‌کند و پیشرفت تومور را کنترل می‌نماید. از طرفی گزارش 
شده است که در مقایسه با شنا، تمرینات نوار گردان سبب استرس بیشتری 

در موش‌ها می‌شود )34(. 
بررسی تغییرات بیان ژن IKB-Z LPS-induced بافت ریه موش های 
مبتلا به سرطان ریه در گروه مکمل ژل رویال نسبت به گروه سرطان ریه 
و تمرین شنا + ژل رویال نسبت به گروه سرطان ریه نشان داد که تفاوت 
معنی‌داری بین گروه ژل رویال با گروه سرطان ریه و گروه تمرین شنا + ژل 
رویال با گروه سرطان ریه وجود دارد. بررسی تغییرات بیان ژن IL-6 بافت 
ریه موش های مبتلا به سرطان ریه در گروه مکمل ژل رویال نسبت به گروه 
سرطان ریه و گروه تمرین شنا + ژل رویال نسبت به گروه سرطان ریه نشان 
داد که تفاوت معنی‌داری بین گروه ژل رویال با گروه سرطان ریه و گروه 
گروه تمرین شنا + ژل رویال با گروه سرطان ریه وجود دارد. ژل رویال اثر 
محافظتی روی سلول ها دارد و پاسخ التهابی را کاهش می‌دهد. مکانیسم 
های زیربنایی می تواند مربوط به سنتز سایتوکین های پیش التهابی باشد که 
مسدود می شوند )16(. هم راستا با پژوهش حاضر آنگرا و همکاران )2023( 
 TNF-α ،IL-6 نشان دادند که ژل رویال سایتوکین های پیش التهابی مانند
IL-8، را تعدیل کرده و اثر آنتی اکسیدانی دارد )35(. همچنین کوسوما و 

همکاران )2023( در یک مطالعه مروری گزارش کردند که محصولات 
زنبور عسل با مهار التهاب از طریق سیگنال های NF-κB و کاهش التهاب با 
سرکوب ترشح سایتوکین های التهابی مانند TNF-α و نشان گر التهابی مانند 
CRP عمل می کند )36(. از دیگر نتایج پژوهش حاضر بهبود شاخص های 

التهابی مورد مطالعه در گروه تمرین + ژل رویال نسبت به گروه تمرین شنا و 
گروه ژل رویال به تنهایی بود. در محدود مطالعات که به بررسی اثر همزمان 
فعالیت بدنی و ژل رویال بر شاخص التهابی پرداختند قاسمی و همکاران 
)1401( نشان دادند که تعامل تمرین هوازی و ژل رویال باعث کاهش 
شاخص التهابی بافت کبد موش های چاق می شود )37(. اعتماد و زحلی 
)2021( نیز کاهش عوامل التهابی از جمله IL-6 ،CRP و TNF-α در زنان 
دارای اضافه وزنی که به مدت هشت هفته 500 میلی گرم ژل رویال را قبل 
از تمرینات هوازی )8 هفته تمرین با 60 تا 75 درصد ضربان قلب بیشینه و 
به مدت 30 الی 45 دقیقه( مصرف کرده بودند گزارش کرده‌اند )38(. در 
LPS- مطالعه حاضر نشان داده شد که در گروه تمرین + ژل رویال بیان ژن
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induced IKB-Z و IL-6 به طور معنی‌داری کمتر از گروه تمرین شنا و 

ژل رویال به تنهایی بود بنابراین به نظر می‌رسد استفاده همزمان از فعالیت شنا 
 LPS-induced و ژل رویال از مسیرهای جداگانه‌ای می توانند بر کاهش
IKB-Z و IL-6 در بافت ریه موش های مبتلا به سرطان ریه تأثیر بگذارند 

و منجر به بهبود بیشتر عوامل التهابی شوند. این مکانیسم ها نیازمند مطالعات 
بیشتری است.

نتیجه‌گیری

به طور کلی نتایج پژوهش حاضر مؤید این است که 12 هفته تمرین شنا در 
ترکیب با ژل رویال می‌تواند بیان ژن LPS-induced IKB-Z و IL-6 را در 
بافت ریه موش‌های مبتلا به سرطان ریه کاهش دهد. این نتایج پیشنهاد کننده 
این است که تمرین شنا و ژل رویال احتمالاً می‌تواند به طور قابل توجهی 
مانع از مسیرهای التهابی در بافت ریه موش‌های مبتلا به سرطان ریه شود. در 
نهایت مطالعه حاضر نشان داد که ژل رویال با دوز 100 میلی‌گرم به ازای هر 
کیلوگرم وزن بدن به همراه 12 هفته تمرین شنا پتانسیل محافظتی قوی‌تری 
در مقابل التهاب و سرطان ریه دارد؛ با این حال، برای تعمیم نتایج به جوامع 

انسانی به مطالعات بیشتری نیاز است.

تشکر و قدردانی

از تمام عزیزانی که در مطالعه حاضر همکاری داشته‌اند تقدیر و تشکر 
می گردد.

ملاحظات اخلاقی

نگهداری حیوانات و کار با حیوانات بر اساس راهنمای اخلاقی پژوهش 
آزمایشگاه  حیوانات  با  کار  استاندارد  اصول  با  مطابق  و  حیوانات  در 

 مصوب دانشگاه آزاد اسلامی واحد شیراز با کد اخلاق	
IR.IAU.SHIRAZE.REC.1403.029 مورد توجه قرار گرفت.

تعارض منافع

مطالعه حاضر برگرفته از نتایج رساله دکتری بوده و هیچگونه تعارض منافعی 
بین نویسندگان وجود ندارد.
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