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 چکیده

در رتهای مدل   β-catenin/TCF مسریر سریگ الی    برD ویتامی   بررسری تاییر ترری  شر ا و مفررف  هدف مطالعه حاضرر

گرم پس از القا    85/202±62/15میانگی  وزنی  ای با  هفته  8  مادهموش صررریرایی سرررر   30تعداد    بدی  م طور  بود. ندومتریوزا

رمال  میلول نشر )،  (n=5)سرال -ک ترلگانه  6های  به گروه  تفرادفی  صرور   مدل به روش پیوند زدن بافت اطراف ناحیه اندومتر به

انردومتریوز(n=5)  (برای ک ترل ایر خورانردن گراوا   سرررالی   ،(5=n)،   انردومتریوزوویترامیD(5=n)  ،انردومتریوزوشررر را(5=n)  ،

به ازای وزن بدن هر ر  بوده و نیز   D  ،mg/kg200میزان مفرررف ویتامی   .تقسرری  شرردندD(5=n)اندومتریوزوشرر اوویتامی   

هرا از آنرالیز  جهرت تجزیره و تیلیرا دادهدقیقره بود.   30هفتره و هر هفتره پ ر روز و هر روز بره مرد     8برنرامره ترری  شررر را بره مرد   

اندومتریوز نسرتت به  در گروه  TCFو    β-cateninمیزان بیان  ن های  که نشران داد    هایافته  واریانس یکطرفه اسرتفاده گردید.

بیان  ن در    کاهش  با  Dوشر او ترکیتی از   Dویتامی ،  شر ا.  (p=007/0، 035/0)به طور مع اداری بیشرتر بود  سرال -گروه ک ترل

β-catenin    وTCF   .بیان  ن ت ظی    که اسرتن آبیانگرنتایر تیقیق حاضرر طور کلی  بههرراه بودβ-catenin    وTCF   در

انجام ترری ا  شر ا و نیز مفررف   احترالا بهتود سرط  ای  بیراری گردد وباعث  تواند  میندومتریوز اوضرعیت طتیعی در فرای د  

 مویر خواهد بود. β-catenin/TCFمسیردر وضعیت طتیعی   Dزمان ویتامی   ه 
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Abstract 
The aim of the present study was to investigate the effect of swimming exercise and vitamin D 

consumption on β-catenin /TCF signaling pathway in endometriosis model rats. In this way, the 

number of 30 8-week-old female rats with an average weight of 202.85±15.62 grams after 

induction of the model by transplanting the tissue around the endometrial region randomly into 

6 groups; healthy control(n=5), Sham (normal saline solution to control the effect of eating the 

gavage)(n=5), endometriosis(n=5), endometriosis+vitamin D(n=5), 

endometriosis+swimming(n=5), endometriosis+swimming+ vitamin D(n=5). The amount of 

vitamin D consumption was 200 mg/kg per body weight of each rat, and the swimming training 

program was for 8 weeks, five days a week, and every day for 30 minutes. One-way analysis 

of variance was used to analyze the data.  The findings showed that the expression level of β-

catenin and TCF genes was significantly higher in the endometriosis group than in the healthy 

control group (p=0/007, 0/035).Swimming, vitamin D and a combination of swimming+D were 

associated with a decrease in β-catenin and TCF gene expression.In general, the results of this 

research indicate that the regulation of β-catenin and TCF gene expression in a normal state in 

the process of endometriosis can improve the level of this disease, and possibly swimming 

exercises and taking at the same timevitamin D will be effective in the normal state of the β-

catenin/TCF pathway. 
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 مقدمه

  علاوه نان دارد و  آبر کیفیت زندگی   زیادیباروری اسرت که آیار م فی   سر یکی از شرای  تری  بیراری های زنان در  1اندومتریوز

انداخت  سرلامت فرد و خانواده، تیرا هزی ه های درمان و میدود کردن حورور اجتراعی متتلایان را به دنتال دارد  به خطر بر 

مهاجر  و تهاج  بافت  می رسرد که به نظر  را دارد.   یبدخ یرفتارها  ایاما پتانسر  ،اسرت  یخوش خ  دیفرآ کیوزیندومترا  (.1)

رشرد و   .(2)میدود اسرت  یبعد  یدادهای، اما دانش ما در مورد روباشردنیاز  وزیندومترا  جادیا یآندومتر به خارج از حفره رح  برا

،  MAPK/MEK/ERKاز جرله    یمتعردد یرهایمسررر قیاز طر  تواندینابجرا م  یهادر میرا وزیاندومتر  یهاتوسرررعره سرررلول

PI3K/Akt/mTOR  ،NF-κB  ،Rho/ROCKفاکتور رشرد،  تومور نکروز  فاکتور  ،یواک شر  ویداتی، اسرترس اکسر،  Catenin-

β  ،Wnt/β، فرا  تیفعالمطالعا  نشرران می دهد که   .(3)ابدیها ارتقا    یتوکیاسررترو ن و سرر  ،یعروق  الیفاکتور رشررد اندوتل-

  یها ن  یسریرونو جهیو در نت  ک دیعرا م  TCF/LEFیسریرونو  یک  ده فاکتورهافعال کیع وان  بهکه   ،β-Cateninیری ظت

در   یدیمیرک کل کیبه ع وان    ک د،یم ریرا ترو یمخالفت با آپوپتوز و کرک به مهاجر  سرررلول  ،یسرررلول ریتکث ک  دهتیتقو

که    دهدینشران م  β-catenin یسرازمؤیر بر فعال یمولکول  یرهایمسر ایو تیل هیتجز .(4)اسرت  دهشر اخته شر  بیراریها یالقا

مرتتط   یریبدخ  یو جوندگان با کاهش خطر ابتلا به ا  یولو یدمیکه در مطالعا  اپ  یاهیو تغذ  ییاقداما  دارو  ،یزندگ سرررتک

 تر یسررشرار از ف  یاهیگ  یها یاقداما  شراما ر   یا  .می باشردβ-catenin   تیده ده بر فعالکاهش  ریتأی ایبه دل یاسرت، تا حد

،  D یتامیمفررف و شیو افزا   یدرمان با متفورم   ،ییروزانه با دوز پا   یآسررر ،یهواز  یورزشر  ا یترر جا ،یکاما، مفررف سرتز

د، در مقابا،  بهتود بیراریها را کاهش دهند  توامی یتیرکبی نشان داده شده کههرچ ی ،   .(4)است ایسو یهازوفلاونیو ا  یکلس

برخی از .  (5)مدیریت شررایط پاتولو یک کرک ک دع وان بخشری از کارهای روزمره فرد مرک  اسرت به فعالیت ورزشری م ظ ، به

های ورزشررری و فشرررارهای مکانیکی وارده به عورررله احترالا با افزایش فعالیت  شرررواهد و مدارک حاکی از آن اسرررت فعالیت

. اغلب ای  مطالعا  روی تأییر ترری ا  مقاومتی و قدرتی بر مسررریر (7،  6)هرراه باشرررد   Wnt/β catenin/TCF-4مسررریر

(  2011طوری که لیال و هرکاران )به  .اندهای درگیر در هایررتروفی عوررله متررکز شرردهو فعال شرردن  ن Wntرسررانی  پیام

  60تا   30 از  متفاو   یبا شررد  هاتوانی   ا ترری  و  RM4  تا  RM10   یبا شررد  بقدرتی   ترری ا هفته  8گزارش دادند که 

در عورله    β-cateninو بیان   Wntموجب افزایش فعالیت مسریر   شرد،می  سررعت مرک  انجام   یشرتریبا ب که RM1درصرد از 

رسرانی  . با ای  حال، مطالعا  بسریار اندکی در مورد تأییر ترری ا  هوازی و اسرتقامتی بر مسریر پیام(6)های انسرانی شردآزمودنی

Wnt  های آن مان دوتئی و پر  β-catenin  ویتامی    از سروی دیگر، نشران داده شرده که کرتود  .وجود داردD   در سر ی  باروری

و فیتروم رحری نقش   ندومتریوزاشررای  اسررت و کرتود آن موجب اختلال در عرلکرد تولید مثلی و باروری می شررود و در بروز 

نتایر ضررد ونقیو وجود دارد. مطالعا  غلظت های بالا و پایی     ،ندومتریوزا در پاتو نزD (. در رابطه با نقش ویتامی   9،  8دارد )

( بر روی موشرررهای صررریرایی 2014(. در مطالعه پالدیری  و هرکاران )10دخیا می دان د)  ندومتریوزا  ای  ویتامی  را در ایجاد

ی از ماتریکس باعث  ئپروتمهار رگ زایی مجدد و تغییر متالوبوسرریله    D3هیدروکسرری ویتامی    25مشررخش شررد که یک الفا  

  Dد. ای  مطالعه مسریر جدیدی را درباره ی اندومتریوز و ویتامی وشرمی  هش بافت اندومتریوتیک در ای  حیوانا  پسررفت و کا

نشران داد که  ،  بر اندومتریوز انجام شردD ایر ویتامی که با هدف بررسری ( 2007(. مطالعه سرامیگلیانا و هرکاران )9ایجاد کرد)

باعث نقش سرلولهای اندومتری عتور ک  ده به حفره صرفاقی از طریق رفلاکس تخردانی می شرود    Dغلظت غیر طتیعی ویتامی 

اما در    ،(. نتایر ای  دو تیقیق متوراد ه  هسرت د. سرط  افزایش یافته کلسریفرول خطر وقود اندومتریوز را افزایش می دهد10)

از مطرالعرا  نشررران دادنرد کره    یبرخ  (.11یرک مهرار ک  رده قردرتر رد رگ زایی مجردد اسرررت )،  کیسرررت هرای از قترا موجود

1,25(OH)2D3   انتقالβ-catenin  یسریرونو  تیک د، فعال  یم سرری ت  ییپلاسررا یرا از هسرته به غشراβ catenin-TCF-4  

هوان  و   .اسررت  یخارج سررلول  Wntمهارک  ده   که  ک د  یرا فعال م  DICKKOPF-1 ن    یسرریک د و رونو  یرا سرررکوم م

کاهش  β-catenin  انیبا کاهش ب   یرا به دنتال چالش متاکول  ییمقاومت راه هوا  D یتامیکه مکرا و  ندنشررران داد هرکراران

   یو هرچ  یسلول ریباعث کاهش تکث  D ویتامی    که  می دهد، نشان نیز رح   ومیومیل در  ی،شگاهیمطالعا  آزما  .(12)دهد  یم
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  ها   آن یرحر  ومیومیمشرتق شرده از ل  یهاسرلول و ییصریرا یهاموشبا اسرتفاده از  یوانیح  یهادر مدل ومیومیکاهش اندازه ل

 ر یم جر به کاهش تکث  یشرگاهیآزما  طیدر شررا   Wnt/β-catenin ریگزارش شرده اسرت که مهار مسر  ،یعلاوه بر ا  .شرودیم

حال،    یا  باد.   ک   یم شر هادیپ   دیجد  ی یبال  یدرمان ها  یبرا  یرا به ع وان هدف  ریمسر  ی( که ا13شرود )  یم  ومیومیل یسرلول

 وم یومیل یهاخود را در سرلول  یریایر ضرد تکثD ویتامی  آن قیکه از طر یمولکول  یهاسر یمکان فیتوصر  یبرا یامطالعه  چیه

ای دارد و  انردومتریوز یرک بیرراری چ رد عراملی اسرررت کره پراتوفیزیولو ی پیچیردهبره طور کلی،    .وجود نردارد  ک رد،یرح  اعررال م

بیشرررتر جزییرا  ای  بیرراری ه وز نراشررر راختره اسرررتز ب رابرای  نیراز بره تیقیقرا  وسررری  برای بردسرررت آوردن اطلاعرا  برای 

از طرفی ترری  هوازی شرر ا با شررد  پایی  از جرله ترری اتی اسررت که در شرررایط   پاتوفیزیولو ی ای  بیراری ضررروری اسررت.

تیررا  وزن در آم نسرررترت بره ورزشرررهرای غیر آبی در اکثر مطرالعرا   مختلف فیزیولو یرک، ایر  می براشرررد و بره دلیرا عردم  

تیقیقی در زمی ه   ،های انجام شرردهبا توجه به بررسرری  لذا،. (14)فیزیولو یک و بیوشرریریایی و واک ش های مولکولی به کار رود

رو در پژوهش  ازای ،  یافت نشردهر  های اندومتریوز شرده    β-catenin/TCFبر مسریر Dویتامی    نقش فعالیت بدنی و مفررف

   β-catenin/TCF برمسیر سیگ الی    D ترری  ش ا و مفرف ویتامی    آیا که  میقق به دنتال پاسخ به ای  سوال است  حاضر

 تاییر دارد؟ ندومتریوزا  در رتهای مدل

 

 روش شناسی
یتو پاستور  تگرم از انس  85/202±62/15با میانگی  وزنی  ای  هفته  8  مادهموش صیرایی  سر    30تعداد    حاضر  تجربی مطالعه    در

درصد و چرخه روش ایی تاریکی    55گراد، رطوبت  درجه سانتی  22  ±4/1حیوانا  در مییطی با میانگی  دمای  شدند.  خریداری  

که    تقسی  شدند  گروه  6تفادفی به  صور   بهها موش  شدند.   داریکرب ا  نگههای مخفوص از ج س پلیساعت در قفس  12:12

 ظور به م( اندومتریوز)2  ،( و ش ا  Dی ویتامی     سال )موش های سال  بدون مداخله-ک ترلگروه  (1  ای  گروه ها بودندز   شاما

شکری در طرف  های بالغ با استفاده از کتامی  و زایلازی  بیهوش شدند. پس از آن، ناحیه  ایجاد مدل اندومتریوزیز، ابتدا ر  

راست با بتادی  تریز شد. سرس با استفاده از تیغ بیستوری شکافی در پوست ناحیه پهلو در بخش لگ ی داده شد. پس از باز  

. سرس هر بافت به یک  شی از بافت لوله رحری برداشته شدکردن عوله شکری و ناحیه صفاق، ابتدا، بافت تخردانی به هرراه بخ 

سرت بود به ناحیه دیواره عولانی لگ ی    قطعه  4متر بریده شد. قطعا  بافتی که برای هر موش  قطعه یک در یک در یک میلی

عوله قدامی دیواره شکری و چربی اطراف تخردان پیوند زده شدند. سرس ناحیه جراحی شده   قسرتصفاق شکری،   درراست، 

رمال سالی  برای ک ترل میلول ناندومتریوز شده به هرراه  ش )(3  (،(11)ا به قفس مربوطه انتقال داده شدندهبخیه شدند و موش

دو هفته بعد از ایجاد مدل شرود به دریافت    )علاوه بر ایجاد مدل  Dاندومتریوزوویتامی (4،  گاوا (  و آم با  Dویتامی   ایر خوراندن

میزان    به  گاوا   شکا  به  و  روزانه  صور   به  مد     mg/kg  200مکرا  به  مطالعه  پایان  تا  ر   بدن    ( 5(،  هفته  8وزن 

شرود قتا از    ش ا کردند. به ای  صور  کهترری ا   شرود به    دو هفته بعد از ایجاد مدل  )علاوه بر ایجاد مدلاندومتریوزوش ا

آش ایی با آم و کاهش استرس ش ا و سازگاری با   دقیقه به م ظور 20مد  روز ( هر بار به  5یک هفته ) پروتکا اصلی، به مد 

استخر آم قرار می،  شرایط ترری ی ابعاد   روز  5  گرفت د. سرسدر داخا  به  پایان دوره تیقیق در یک مخزن آم  تا  در هفته 

، هفته به ش ا پرداخت د. مد  زمان ترری  در آم  8گراد در طی  درجه سانتی  32-30متری با درجه حرار   سانتی  100×50×50

دو هفته بعد از ایجاد مدل    علاوه بر ایجاد مدل)  Dاندومتریوزوش اوویتامی   (6،  ((14دقیقه تا پایان مد  ترری  بود)  30روزانه  

 48بردای از حیوانا   ، نرونهDش ا و مفرف ویتامی     هت حذف ایر حاد ترری ج  .( مکرا و انجام ش ا نرودند  شرود به دریافت 

 سرس هوش و  ابتدا حیوانا  بی  برای نرونه برداری،انجام گرفت.    Dو مفرف ویتامی   ساعت بعد از آخری  برنامه ترری ی ش ا  

ش اسی و مطالعا   نی مورد های پیوند شده مربوط به ناحیه اندومتر جهت بررسی بافتشدن، بافت کشتهو پس از    شدند کشته

های مربوط به بررسی بیان  ن به تانک از  درصد و نرونه  10های بافتی به فرمالی   ارزیابی قرار گرفت د. برای ای  م ظور نرونه

بیان  ن بررسی  برای  بافت  β-cateninو    TCFهای  م تقا شدند.  بررسی  تک یک  در هر گروه  با   PCR Real Timeها 
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تتدیا گردید.  cDNA ها استخراج گردید و به  کا از بافت RNA ( و سرس  1استفاده شد. ابتدا طراحی پرایرر انجام شد )جدول  

استفاده    ی مورد مطالعه به صور  کر  یها ن  ان یب  د ییجهت تا RT-qPCRکیتک   ازتکثیر شده و    PCRبه روشcDNA سرس  

 شد.  

 

 . توالی پرایمرهای استفاده شده متغیرهای پژوهش 1جدول  

 نام ژن پرایمرها توالی
50 - TGGCTTGGAATGAGACTGCTG-30 

50 - GCCACCCATCTCATGTTCCAT-30 
Forward 

Reverse 

β-

catenin  
50 - GATGAATTGGATGAACTCCC-30 

50 - GACACACTTCGGATCAACCT-30 

Forward 

Reverse 

Tcf 

50 -GAAGGTGAAGGTCGGAGTC-30 

50 -GAAGGTGAAGGTCGGAGTC-30 
Forward 

Reverse 

GAPDH 

 

شاخش های آمار توصیفی شاما میانگی  و انیراف   ازها  های بافتی، برای توصیف کری دادهبعد از تیلیا آزمایشگاهی نرونه

ها از آزمون پارامتریک شراما آزمون تیلیا با توجه به طتیعی بودن توزی  داده ،آمار اسرت تاطی  در بخشاسرتاندارد اسرتفاده شرد.  

  β-cateninو    TCFبیان  ن  برای بررسرری تغییرا     P≤05/0داری  طرفه و آزمون تعقیتی توکی در سررط  مع اواریانس یک

پژوهش حاضرر که از دانشرگاه آزاد اسرلامی واحد   انجام شرد.  SPSS23کلیه عرلیا  آماری با اسرتفاده از نرم افزار  اسرتفاده شرد.  

 می باشد  IR.IAU.SARI.REC.1401.221ش اسه اخلاق و دارای   ساری دریافت شد

 

 

 نتایج 
ارائره شرررده    2هرای مختلف پژوهش در جردولدر گروه  mRNATCFو    β-catenin mRNAمیرانگی ، انیراف اسرررترانردارد  

تفاو     β-cateninو  TCFکه بی  گروه های مختلف پژوهش در سطوح بیان  ن های  تجزیه و تیلیا داده ها نشان داد  اسرت.

میزان بیان  ن های  که . نتایر آزمون تعقیتی نیز نشران داد  (2)جدول  (p=044/0، 035/0)مع اداری به لیاظ آماری وجود دارد 

TCF  وβ-catenin  به طور مع اداری بیشرتر بود  سرال -در گروه اندومتریوز نسرتت به گروه ک ترل(035/0، 007/0=p)  .شر ا  ،

هرا مع رادار  گروه  در برخی  هرراه بود کره    β-cateninو  TCFبیران  ن  در    کراهش  برا  Dویترامی وشررر راترکیتی از  و    Dویترامی 

 (.2و  1نرودار و   3جدول )(p≤05/0)بود

 
 پژوهش های گروه رد  GAPDHتغییرات   برحسب β-cateninو  TCFبیان ژن های  میانگین و انحراف معیار  :2جدول 

 اندومتریوزو ش  اندومتریوز سال - ک ترل گروه /متغیر

 Dویتامی 

اندومتریوزو ش او   اندومتریوزوش ا

 Dویتامی 
TCF 

(Relative 
expression) 

± 000261/0 

0000741/0 

± 00232/0 

000325/0 

± 00234/0 

000112/0 

± 00183/0 

000113/0 
00158/0 

000398/0 ± 

00142/0 

000411/0 ± 

(526/2=F  ،035/0=p) 

β-catenin 
(Relative 

expression) 

034/0±2/0 055/0±64/0 02/0±635/0 033/0±574/0 043/0±518/0 041/0±501/0 

(387/2=F  ،044/0=p) 

 .p≤05/0ختلاف مع ی دار در سط  ا
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 های مختلف پژوهشگروهبین  در   β-cateninو  TCFنتایج آزمون تعقیبی برای بیان ژن های  :3جدول 

- کنترل 

 سالم

 اندومتریوز+شنا  Dاندومتریوز+ویتامین  شم  اندومتریوز 

 TCF                               :اندومتریوز

                                   β-catenin 

007/0 
035/0 

 -  -  -  - 

 TCF                                           :شم

                                   β-catenin 

011/0 
009/0 

230/0 
563/0 

 -  -  - 

 D:            TCFاندومتریوز+ویتامین 

                                   β-catenin 

031/0 
188/0 

048/0 
401/0 

042/0 
161/0 

 -  - 

 TCF                       :اندومتریوز+شنا

                                   β-catenin 

733/0 
170/0 

017/0 
433/0 

004/0 
178/0 

065/0 
954/0 

 - 

 D     TCF:شنا+ویتامیناندومتریوز+

                                   β-catenin 

975/0 
955/0 

008/0 
040/0 

018/0 
010/0 

033/0 
207/0 

757/0 
188/0 

 .p≤05/0ختلاف مع ی دار در سط  ا

 

 
 .  های مختلف پژوهشگروه در  GAPDHتغییرات  برحسب TCFبیان ژن   : 1نرودار

: تغییرا  مع ادار نستت به گروه  #اندومتریوز،  : تغییرا  مع ادار نستت به گروه  &سال ،  -*: تغییرا  مع ادار نستت به گروه ک ترل

 . p≤ 05/0ختلاف مع ی دار در سط   ا  .Dاندومتریوزوش اوویتامی 

 

 
 . های مختلف پژوهشگروه در  GAPDHتغییرات  برحسب β-cateninبیان ژن  :  2نرودار

: تغییرا  مع ادار نستت به گروه  #اندومتریوز،  : تغییرا  مع ادار نستت به گروه  &سال ،  -*: تغییرا  مع ادار نستت به گروه ک ترل

 . p≤ 05/0ختلاف مع ی دار در سط   ا.  Dاندومتریوزوش اوویتامی 
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 بحث
در رتهای مدل آندومتریوز  β-catenin/TCF برمسرریر سرریگ الی    D تاییر ترری  شرر ا و مفرررف ویتامی     ژوهشدر ای  پ 

های مدل اندومتریوز نستت ر در   β-cateninو  TCFبیان  ن های افزایش غیرطتیعی  حاضر تیقیقاز نتایر مه  بررسی شد.  

ش  کاه نسرتت به گروه اندومتریوز  ها سرط  آنD ویتامی    و شر اترکیتی از و  D ویتامی    ،شر امداخله با  که  بودبه گروه سرال   

.  ک د  یعرا م   Wnt/β-cateninاولیه  یده گ الیس ریمسدر   یدیکل یسیفاکتور رونو کیبه ع وان β-catenin  .ه استداشت

با سرررکوم  وزیو اسررترومال آندومتر و اندومتر  الیتلیاپ  یهامهاجر  و تهاج  سررلول ر،یکه تکث  دهدینشرران م  یمطالعا  قتل

 ترو نز یف  یگریانجیمرک  اسرت در م زین  Wnt/β-catenin ریمسر  ینابجا  یسراز.فعالشرودیمهار م  Wnt/β-cateninگ الیسر

-βپروتئی  دفسررفریله شررده  تام و    β-catenin سررط  انیب  ،ا طتق مطالع  ،یعلاوه بر ا  نقش داشررته باشررد. وزیدر اندومتر

catenin  (2)بودبرا گروه ک ترل برارور سرررال  برالاتر    سرررهیمقرا  دری دار  یبره طور مع  وزینرابرارور متتلا بره انردومتر ررارانیدر ب  .β-

catenin  یکادر   یاز کررلکس پروتئ واحد ریز کی   یاسرت. ا  یگ الیو سر یچ د م ظوره با هر دو نقش سراختار  یپروتئ  کی   

  ی گاندها یل اتفرال  .عرا ک د Wnt   یگ الیسر ریدر مسر یسرلول  یب  گ الیمتدل سر کیتواند به ع وان    یسرط  سرلول اسرت و م

Wnt  یهرارنردهیو گ  دزلریگرذرنرده فر  یهرارنردهیبره گLRP   شررردن    رفعرالیآنهرا م جر بره غGSK-3b     و تجرβ-catenin    در

  یکره برا فراکتورهرا  ییبره هسرررتره م تقرا شرررود، جرا  توانردیبرالا م یتوزولیسرررβ-catenin   سررررس،  .شرررودیم  توپلاسررر یسررر

 ،  یعلاوه بر ا  (.15)شرودیم Wntده ده به پاسرخ  یها ن یسریرونو یسرازو م جر به فعال  ک دیتعاما م  TCF/LEFیسریرونو

سرطوح  ریمسر  یا  .را ت ظی  می ک د سررطان  یاز انواد سرلول یاریبسر  زیترا بقا، مهاجر  و ر،یتکث  Wnt/ β-catenin ریمسر

  ی م توپلاسر یدر سر β-catenin باعث تجر  مولکول Wnt یها گ الیسر رایز  ،ک د  یرا ک ترل م  β-catenin یداخا سرلول

  ن   .ک  د  یعرا م LEF/TCF یسریرونو  یفعال ک  ده فاکتورها کیشروند و به ع وان    یاز آنها وارد هسرته م یشرود که برخ

   یت ظ ر،یاز جرله تکث ،یسررلول  ی دهایدر اکثر فرآ  که ک  د  یم یها را رمزگذار  یپروتئ  β-catenin/LEF/TCFهدف    یها

تخردان و   سرررطانمان د  زنان   یهایدر پاتولو جالب توجه اسررت که   .نقش دارند زیمهاجر ، و ترا  سرر ،یمتابول ،یچرخه سررلول

  . دهد ینشررران م Wnt/β-catenin ریرا در مسررر  ییهاجهش  D یتامیو به دنتال کرتودرح  انسررران،  یهاومیومیل  یهرچ 

 ی هارا در سرررلول  Wnt/β-cateninری، مسرررVDR/β-cateninتعاما   یبا القا  D یتامیواند که نشررران داده ریمطالعا  اخ

 ن   یچ د  انیب  D یتامیو جه،ی. در نتدهدیرا کاهش م  TCFمتفررا به β-catenin زانیو م  ک دیم  مهارانسرران    یسرررطان

  ی مهرار م  یسررررطران  یرا در سرررلول هرا PPARdو    c-MYC  ،TCF1  ،LEF1  ،AXIN2مران رد    β-catenin /TCFهردف  

، خطر ابتلا به  یافت نرودندرد  D یتامیو و   یاز کلسرر  یکاف  یکه مکرا ها  یزناندر نشرران داده شررده که  در مقابا    .(13)ک د

- 1،25]  ولیتریسرراز کلسرر  شیپروهورمون چ د م ظوره و پ  کیبلکه    ،یتامیو کینه ت ها    D یتامیو  .یافته بودکاهش    بیراریها

از   یناشر  یعلت سررطان ها .اسرت یقو  یدیهورمون اسرتروئ کی[ اسرت که D3 (1،25(OH)2D3) یتامیو-یدروکسریه ید

-APC/βسررررکوبگر تومور    ریمسررر  ایرWnt/β-catenin   کیرانکو ن   ر یگ رالیسررر  ریدر مسررر  رییبرا تغ  D یترامیکرتود و

catenin/TCF  1,25 د که  نشران دادنتیقیقا   (.16)شرود  یمشرخش م(OH)2D3،  یگ الیسر ریمسر  Wnt/β-catenin  را

ی و وانیمشاهده شده در مطالعا  ح  D3 یتامیو  یایرا  میافظت یکه تا حدود  یسریمکان  .ک د  یم بیرار ک ترل  یدر سرلول ها

-β   گاند،یفعال شرده با ل یهسرته ا  VDR، در ابتدا به ای  شرکا اسرت که  D3 یتامیوایرا   دهد.  می    یرا توضر  کیولو یدمیاپ 

catenin  یسریرونو  یاز اتفرال آن به فاکتورها  و  ک د  یجدا م رامتفراLEF/TCF  با   یسریرونو   یک د و ب ابرا  یم  یریجلوگ

  Wnt یهارا در مولکول یراتییتغهرچ ی  تیقیقا    (.17)ک د  یرا مسردود م  Wntهدف    ی ن ها  β-catenin/TCFواسرطه  

باعث کاهش سرط   یورزشر  یکه ترر  نشران داده شرده.  دهدینشران م  یسرتک زندگ  ای ی یمداخله بال ایدر حال گردش به دل

توسرط   راًیمسرتق  تواندیم  DKK1 انیواق ، ب در  شرود.  یماسرت،   Wnt22   یگ الیسر یک  ده م ف   یت ظکه ،  DKK1یسررم

حلقه  کی جهیو در نت  ک دیرا مهار م  Wnt   یگ الیسر ریشرود، اما مسر  یت ظ  Wntاز    یناشر  β-catenin/TCF  یسرازفعال

در مطرالعره خود بره بررسررری روشرررهرای درمرانی انردومتریوز  (2019هرکراران)  آدریرانرا و  (.18)دهردیم  ایررا تشرررک  یبرازخورد م ف

جراحی و فعرالیرت ورزشررری و    و  دارویی درمران  نردومتریوز راا بره  متتلا  زنران در  درمرانی  روشرررهرای  ازجرلره  پرداخت رد. ای  میققران
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هرسرو با    .(19)دانسرته اندم اسرب  بیشرتر ندومتریوزا درمان درهوازی را ورزشری های  فعالیت  ند.  ه انتی اکسریدانها نامیدمفررف آ

صریرایی   موش در اندومتریوز بر  فعالیت بدنی در مطالعه خود به بررسری تأییر( 2019رو و هرکاران)گنتایر تیقیق حاضرر، مونت 

  شر ا) سرتک  ورزش  ندومتریوز،ا القاء از قتا حیوانا .  شردند  تایی تقسری  10  گروه 7  ویسرتار به نژاد  ماده موش  پرداخت د. هفتاد

  پروتکا  پایان دادند. در  انجام(  سراعت  1، باردرهفته 5  شر ا)  شردید  ورزش  و( هفته در  بار 3  شر ا) متوسرط ورزش ،( هفته  در یکتار

  فعالیت  که  گروههایی  آن در  بیشرررتر  و کاهش آن،  فراوانی نظرگرفت  در  بدون ندومتریوتیکا  ضرررایعا  اندازه در  کاهش  تجربی،

نشران  ( نیز، هرسرو با نتایر تیقیق حاضرر، 2017)و هرکاران بشریرینتایر پژوهش  (.  14)شرد  مشراهده داشرت د،  شردید و متوسرط

در    .(20)کرتر از گروه ک ترل بود  %30داری و حردود  مع یطور غیردر گروه ترری  هوازی بره  β-cateninدادنرد میزان بیران  ن  

  β-cateninداری در میزان بیان پروتئی  اشرراره داشررت د که تغییر مع ی (2014)آمی  و هرکاران نتایر تیقیق حاضررر،مقابا  

هفته   10اشرت د که نیز ع وان د (2013)ویسری   و هرکاران.  (21)متعاقب فعالیت ورزشری در موش های صریرایی مشراهده نشرد

لیرال و    .(22)ایجراد نکرد  β-cateninرسررران مران رد  داری در سرررطوح پرایره پروتئی  هرای پیرامتغییر مع ی  ترری  اسرررتفرامتی

  β-cateninو بیان پروتئی    Wntتوانی موجب فعالیت مسریر -گزارش دادند که هشرت هفته ترری ا  قدرتی( 2011)هرکاران

اشراره داشرت د که چهار هفته ( 2014)ماکی و هرکاران . هرچ ی ، برخلاف نتیجه تیقیق ما، فوجی(6)در عورله اسرکلتی شرد

در گروه ترری    β-cateninو افزایش   Wntت ظیری مسررریر  دویردن اختیراری و برا شرررد  آرام روی چرن گردان موجرب بیش

رسررد دلیا اصررلی ت اا مطالعه حاضررر با پژوهش های دیگر، نود، شررد  و مد  پروتکا ترری ی مورد به نظر می  .(23)شررد

. زیرا ای  احترال وجود دارد که ترری ا  هوازی شردید و طولانی مد ، با توجه به اسرترس  (7)اسرتفاده در مطالعه حاضرر باشرد

بتا عوررله اسررکلتی را افزایش دهد و از ای  طریق مان   -3متابولیکی میزان بیان و فعالیت گلیکو ن سرر تازکی از -بالای مکانیکی

های ضرداکسرایشری بدن را افزایش داده و  ترری ا  م ظ  بدنی توانایی سریسرت از طرفی،  .(24)شرود  β-cateninتجر  هسرته ای 

 .(25)ک دیاب د، میافظت میافزایش میهای آزاد که در ایر ورزش ک  دگی رادیکالبدن را در مقابا خاصیت تخریب

 

 گیری نتیجه
 ندومتریوز ا  در وضعیت طتیعی در فرای د Tcfو   β-cateninبیان  ن  ت ظی  که  استن  آ  بیانگرنتایر تیقیق حاضر طور کلی  به

-βمسرریردر وضررعیت طتیعی  Dبهتود سررط  ای  بیراری گردد و انجام ترری ا  شرر ا و نیز مفرررف  ویتامی   باعث  تواند  می

catenin/ Tcf .مویر خواهد بود 

 

 دانی:تشکر و قدر
که    کسرانی  ترامی  از را خود تشرکر نویسر دگان  وسریلهباشرد. بدی ورزشری می  فیزیولو ی دکتری  دوره رسراله  از برگرفته  مقاله ای 

 دارند.می  اعلام  اند،نروده یاری رساله  اهداف پیشترد در

 

 مالی: حامی
 ای  مقاله مستخرج از رساله دکتری و با هزی ه شخفی می باشد.  

 

   تعارض منافع:

 هیچ گونه تعارا م اف  توسط نویس دگان بیان نشده است.

 

 
 



 1402  بهار ، اول شماره ، سوم سال تندرستی،  و حرکت فیزیولوژی فصلنامه دو

134 

 

 منابع
1- Viganò P, Parazzini F, Somigliana E, Vercellini P. Endometriosis: epidemiology and 

aetiological factors. Best practice & research Clinical obstetrics & gynaecology. 2004 Apr 1; 

18(2):177-200. 

2- Xiong W, Zhang L, Xiong Y, Liu H, Liu Y. Hypoxia promotes invasion of endometrial 

stromal cells via hypoxia-inducible factor 1α upregulation-mediated β-catenin activation in 

endometriosis. Reproductive Sciences. 2016 Apr; 23(4):531-41. 

3- Hung SW, Zhang R, Tan Z, Chung JP, Zhang T, Wang CC. Pharmaceuticals targeting 

signaling pathways of endometriosis as potential new medical treatment: A review. Medicinal 

research reviews. 2021 Jul; 41(4):2489-564. 

4- Assanga SB. A Lifestyle/Nutraceutical Program for Minimizing Colorectal Cancer Risk by 

opposing β-Catenin Activity in Colonic Epithelium. Advances in Preventive Medicine and 

Health Care. 2021 Jan 20; 4(1023):1-0. 

5- Ravalli S, Castrogiovanni P, Musumeci G. Exercise as medicine to be prescribed in 

osteoarthritis. World journal of orthopedics. 2019 Jul 7; 10(7):262. 

6- Leal ML, Lamas L, Aoki MS, Ugrinowitsch C, Ramos MS, Tricoli V, Moriscot AS. Effect 

of different resistance-training regimens on the WNT-signaling pathway. European journal of 

applied physiology. 2011 Oct; 111:2535-45. 

7- Spillane M, Schwarz N, Willoughby DS. Upper-body resistance exercise augments vastus 

lateralis androgen receptor–DNA binding and canonical Wnt/β-catenin signaling compared to 

lower-body resistance exercise in resistance-trained men without an acute increase in serum 

testosterone. Steroids. 2015 Jun 1; 98:63-71. 

8- Hahn S, Haselhorst U, Tan S, Quadbeck B, Schmidt M, Roesler S, Kimmig R, Mann K, 

Janssen OE. Low serum 25-hydroxyvitamin D concentrations are associated with insulin 

resistance and obesity in women with polycystic ovary syndrome. Experimental and Clinical 

Endocrinology & Diabetes. 2006 Nov; 114(10):577-83. 

9- Bossé Y, Maghni K, Hudson TJ. 1α, 25-Dihydroxy-vitamin D3 stimulation of bronchial 

smooth muscle cells induces autocrine, contractility, and remodeling processes. Physiological 

genomics. 2007 Apr; 29(2):161-8. 

10- Somigliana E, Panina-Bordignon P, Murone S, Di Lucia P, Vercellini P, Vigano P. 

Vitamin D reserve is higher in women with endometriosis. Human Reproduction. 2007 Aug 1; 

22(8):2273-8. 

11- Kiani K, Movahedin M, Malekafzali H, Mirfasihi F, Sadati SN, Moini A, Ostad S, 

Aflatoonian R. Effect of the estrus cycle stage on the establishment of murine endometriosis 

lesions. International Journal of Reproductive BioMedicine. 2018 May; 16(5):305. 

12- Huang Y, Wang L, Jia XX, Lin XX, Zhang WX. Vitamin D alleviates airway 

remodeling in asthma by down-regulating the activity of Wnt/β-catenin signaling pathway. 

International immunopharmacology. 2019 Mar 1; 68:88-94. 

13- Corachán A, Ferrero H, Aguilar A, Garcia N, Monleon J, Faus A, Cervelló I, Pellicer 

A. Inhibition of tumor cell proliferation in human uterine leiomyomas by vitamin D via Wnt/β-

catenin pathway. Fertility and sterility. 2019 Feb 1; 111(2):397-407. 

14- Montenegro ML, Bonocher CM, Meola J, Portella RL, Ribeiro-Silva A, Brunaldi MO, 

Ferriani RA, Rosa-e-Silva JC. Effect of physical exercise on endometriosis experimentally 

induced in rats. Reproductive Sciences. 2019 Jun; 26(6):785-93. 

15- Zhang L, Xiong W, Xiong Y, Liu H, Li N, Du Y, Liu Y. Intracellular Wnt/beta-catenin 

signaling underlying 17beta-estradiol-induced matrix metalloproteinase 9 expression in human 

endometriosis. Biology of reproduction. 2016 Mar 1; 94(3):70-1. 

16- Zheng W, Duan B, Zhang Q, Ouyang L, Peng W, Qian F, Wang Y, Huang S. Vitamin 



  ... های    در رت  β-catenin/TCF سیگنالینگ  مسیر  بر D تاثیر تمرین شنا و مصرف ویتامین  بررسی  

 

135 

 

D-induced vitamin D receptor expression induces tamoxifen sensitivity in MCF-7 stem cells 

via suppression of Wnt/β-catenin signaling. Bioscience Reports. 2018 Dec 21; 38(6). 

17- González-Sancho JM, Larriba MJ, Muñoz A. Wnt and vitamin D at the crossroads in 

solid cancer. Cancers. 2020 Nov 19; 12(11):3434. 

18- Chang JS, Kim TH, Kong ID. Exercise intervention lowers aberrant serum WISP-1 

levels with insulin resistance in breast cancer survivors: A randomized controlled trial. 

Scientific reports. 2020 Jul 2; 10(1):1-9. 

19- Krupa A, Padała O, Putowski M, Konopelko M, Piasek E. Available treatment methods 

for endometriosis. Journal of Education, Health and Sport. 2019 Jul 3; 9(7):178-84. 

20- Bashiri J, NourAzar A, Purrazi H. Effect of three months aerobic training on Wnt-

signaling pathway in skeletal muscle of male rats. Razi Journal of Medical Sciences. 2017 Oct 

10; 24(160):7-16.  

21- Amin H, Vachris J, Hamilton A, Steuerwald N, Howden R, Arthur ST. GSK3β 

inhibition and LEF1 upregulation in skeletal muscle following a bout of downhill running. The 

journal of physiological sciences. 2014 Jan; 64:1-1. 

22- Vissing K, McGee SL, Farup J, Kjølhede T, Vendelbo MH, Jessen N. Differentiated 

mTOR but not AMPK signaling after strength vs endurance exercise in training‐accustomed 

individuals. Scandinavian journal of medicine & science in sports. 2013 Jun; 23(3):355-66. 

23- Fujimaki S, Hidaka R, Asashima M, Takemasa T, Kuwabara T. Wnt protein-mediated 

satellite cell conversion in adult and aged mice following voluntary wheel running. Journal of 

biological chemistry. 2014 Mar 14; 289(11):7399-412. 

24- Zamani M, Peeri M. Comparing the effect of 8-weeks resistance training with different 

patterns of movement on the levels of adiponectin, leptin, testosterone and cortisol in sedentary 

men. 

25- Pingitore A, Lima GP, Mastorci F, Quinones A, Iervasi G, Vassalle C. Exercise and 

oxidative stress: Potential effects of antioxidant dietary strategies in sports. Nutrition. 2015 Jul 

1; 31(7-8):916-22. 

 

 

 


