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چکیده
و RNAlet-7aمیکرو،Nf-kB ،Lin28Bهفته تمرین هوازي بر بیانششاثر تعیین،پژوهش حاضراز هدف 

پنجتا چهارةمادسیسر موش بالب20تعداد بود.ان هاي مبتلا به سرطان پستموشبافت تومور6-اینترلوکین
به MC4-L2استروژن ة به گیرندوابستههاي سرطانیجلدي سلولبا تزریق زیر،گرم17میانگین وزن با ايهفته

ه ) تقسیم شدند. گروTC(کنترلـ تومور) وTT(تمرینـ تایی تومور10گروهدوشده و به سرطان پستان مبتلا 
انجاممتر بر دقیقه18تا 14هوازي با شدتی برابر با تمرین روز در هفتهپنجهفته، ششتمرین به مدت ـ تومور
-70برداشته و در دماي ،بافتیهاينمونهد و قربانی شدن،تمرینۀساعت پس از آخرین جلس48ها موشدادند.

Real timeروش بهRNAlet-7aمیکرووNf-kB ،Lin28Bهاي بیان ژن. میزان ندشددرجه ذخیره – PCR وIL-6

آزمون تیوتومور مکرر براي بررسی حجم هايگیريواریانس با اندازهآزمون تحلیلشد.گیريروش الایزا اندازهبه
RESTافزار توسط نرمlet-7aوNf-kB،Lin28Bتجزیه و تحلیل آماريشد. کار گرفتهبهIL-6مستقل براي بررسی 

؛یافتکاهشTCنسبت به گروهTTدر گروه IL-6سطوح وLin28BوNf-kBهاي، بیان ژنومورتحجم. انجام شد
، Nf-kBشکل از بازخوردي مثبت متۀحلق،پستاندر سرطان.(P<0.05)داشتمعناداريافزایشlet-7aبیان ژن اما

Lin28Bمیکرو ،let-7a RNA وIL-6بر این مدار هوازيتمرینکاهشی رسد با توجه به اثر نظر میبهشود.فعال می
رطانهاي درمانی سکنار سایر روشعنوان روش درمانی مکمل در تواند به، این نوع تمرین میتنظیمی و حجم تومور

شود. کار گرفتهبهاستروژنةوابسته به گیرندپستان

let-7a RNAمیکرو،Nf-kB،Lin28Bي، سرطان پستان، تمرین هوازکلیدي: واژگان

irmrkordi@ut.ac.:mailEنویسنده مسئول                                       *
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مقدمه
میر در وهاي مرگترین علتیکی از مشکلات اصلی بهداشتی در سراسر جهان است و از مهمسرطان

بیماري 200ر بکند و بالغ در انواع مختلفی بروز می. این بیماري رودشمار میسالان بهکودکان و بزرگ
ترین مهمنپستاسرطان،زهترین موارد است. امروکه سرطان پستان یکی از مهم)1(شودرا شامل می

.)2ود (شمحسوب میترین نوع سرطان در زنانشایع،زیرا؛در زنان استسلامتیة کنندتهدیدعامل 
هاي نها را به سرطاآنبندينوع مولکولی اصلی دارد که در یک تقسیمسرطان پستان چندین زیر

- ومورهاي اپیهاي پستان، تکنند. اکثر سرطانبندي میطبقهاستروژنةوابسته به گیرندوابسته و غیر

ةگیرند،اًلاحشوند و اصطهاي پستان ناشی میهاي آستر مجراها و یا لوبولکه از سلولتلیالی هستند
ER(آلفاي استروژن  α(مثبت نامیده می) 3شوند.(

نزدیکی وجود ۀورزشی و سرطان پستان رابطبین فعالیتدهندمینشانمطالعات اپیدمیولوژیکی 
آزمایش هاي درگیر را سازوکارموجود و ۀکه رابطشدهکمبود مطالعات تجربی کنترل،چهاگر؛دارد

-6(دنکناساس وجود این رابطه را تضعیف میمطالعات موجود،نتایج ضدونقیضنیزو کرده باشند
عاملی است که اثر حمایتی ترین مهم،شدت ورزشنشان دادند) 1997(و همکارانش 1مسون. تا)4

سرطانی، شدت مطلوب محسوب کند. شدت متوسط تمرینات هوازي براي بیمارانآن را منعکس می
هفته تمرین ششدنبال دادند حجم تومور بهگزارش) 1391صالحیان و همکارانش (. )7(شود می

و 2زیلنیسکیکه، حالی). در8(یابدمبتلا به سرطان پستان افزایش میBALB/cهاي هوازي در موش
توموري را درونهايو نوتروفیلت هوازي، چگالی ماکروفاژهاتمریناکردندبیان) 2004(همکارانش 

د نشوحجم تومور مید و منجر به کاهشندهمیکاهشدارندزا نقشهاي رگکه در تولید سایتوکاین
هاي در موشدنبال تمرینات هوازي) نیز کاهش حجم تومور را به2011(و همکارانش 3. مورفی)5(

که این کاهش شودگفته می.)6(سرطانی مشاهده کردند و آن را به افت عوامل التهابی نسبت دادند 
در پاسخ به انقباض عضلانی منظم IL-6ها از قبیل التهاب، احتمالاُ در اثر کاهش رهایش سایتوکاین

. )9(است
بازخوردي مثبت ۀهاي سرطانی و پیشرفت سرطان، یک حلقهاي طبیعی به سلولدر تبدیل سلول

اجزاي )IL-6(6-و اینترلوکینRNA6a7-let، میکرو5B28Linین ئ، پروت4kB-Nfنقش اساسی دارد. 

1. Thompson
2. Zielinski
3. Murphy
4. Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells
5. Lin28 homolog B
6. Lethal-7a
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-Nfشدن باعث فعالبا یک پیام التهابی که تغییر سلولیحقیقت، در. )10(باشند کلیدي این حلقه می

kBها . پاسخ التهابی در تومورزایی، پیشروي و متاستاز اغلب سرطان)10(گردد شروع میشودمی
هاي سرطانی،از انواع سلول%50. در بیش از )11(خصوص سرطان پستان، نقش محوري دارد هب

و سطوح بالاي let-7a، تنظیم کاهشی Lin28Bبیانی مشخصات مدار تنظیمی التهابی شامل بیش
IL-6) 10مشاهده شده است .(

kB-Nfها را تنظیم کرده و کموکاین1هاي آنتی آپوپتوزیسبرداري است که بیان ژنیک عامل نسخه
زایی یک میانجی کلیدي در سرطانNf-kB،واقعکند. درالتهابی را فعال میهاي پیشو سایتوکاین

Nf-kBتوجه به این نظریه، ممانعت از بیان شود. بامیlet-7مانع بیان Nf-kBتوسط التهاب است. 

12،در ژنوم انساناست کهmiRNAاي ازخانوادهlet-7. )9(شود میlet-7منجر به بیان افزایشی 
عنوان بهاست کهlet-7یکی از اعضاي Let-7aرد. ها دانزدیکی با انواع سرطانۀرابطعضو داشته و

کاهش بیان ژنیاندمطالعات نشان دادهیید این موضوعأدر ت.)11(کندمیتومور عملةکنندسرکوب
let-7a،هاي باعث کاهش سلول،آنکه افزایش بیان ژنیحالیدر؛با افزایش تومورزایی همراه است

به let-7aتزریق تنشان داده شده اس،همچنین.)12،13(شودشده و خود تومور میتومور کاشت
. )14(استگردیدهمنجر به کاهش رشد تومور هاي مبتلا به سرطان پستان،موش

let-7aز بیان اکند، بازداري مستقیم کننده عمل میین فعالئعنوان پروتبهNf-kBکه آنجاییاز

مانند let-7aیان بةیک بازدارندNf-kBامکان دارد شودمیگفته،عوضرسد. درنظر میغیرممکن به
Lin28Bبیانطور قدرتمند ازکه بهlet-7،برداري ز نسخهبرداري و هم بعد انسخهۀ هم در مرحل

ان بیLin28Bو Lin28Aنوع دوصورت بهنی است که ئیپروتLin28را فعال کند. کندجلوگیري می
.)15(الغ شودبlet-7دتولیمانع از ، متصل شدهpre let-7تواند بهمیشود و می

سرعت یک پیام التهابی را به سازوکاري عنوان میانجی، بهبهLin28Bبا استفاده از Nf-kB،ترتیببدین
که یک میانجی IL-6که آنجاییشود. ازمیlet-7aنهایت، منجر به ممانعت از بیان کند که درمنتقل می

Nf-kBشدن فعال،بنابراین؛شودسرکوب میlet-7aطور مستقیم توسط بهاصلی پاسخ التهابی است

شود. نشان داده میIL-26باعث افزایش چشمگیر و دوفازيتوسط آنa7-letسرکوب ،نتیجهو در
IL-6. )1(یابدمیافزایشIL-6پستان، 3تلیالی نظیر کارسینومايهاي اپیکه در سرطانشده است

التهابی داشته و در رگزایی و متاستاز نقش پیش، عملکردمحیط تومورسایتوکاینی است که در ریز

1. Apoptosis
2. Biphasic
3. Carcinoma
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، باعث ازدیاد جریان خون و که در تومورشودزایی، به ایجاد عروق جدید گفته میرگ.)16(دارد
.)17(شودافرایش رشد آن می،نتیجهدر
نتایج موجود اما؛ یابددنبال تمرینات هوازي، التهاب کاهش میکه نشان داده شده است بهاینوجودبا
يهموردوجودحلقشده درطرفی، باتوجه به موارد ذکرسرطان، قاطع نیست. ازۀخصوص در زمینبه

تمرین هوازي شود که آیا ال مطرح میؤ، این سIL-6و Nf-kB ،Lin28B ،let-7aمثبت بینبارخوردي
الیت این حلقه باعث کاهش فعIL-6تواند با کاهش میزان میهاي مبتلا به سرطان پستانموشدر 

توان بخشی از خواص میهمچنین، آیا ؟گرددمنجر به کاهش التهاب و رشد تومور ،نهایتشده و در
نسبت let-7aو Nf-kB ،Lin28Bثیر آن بر میزان أبه تتوموري تمرینات هوازي راالتهابی و ضدضد
، Nf-kBلذا هدف از این پژوهش، بررسی تاثُیر یک دوره تمرین هوازي با شدت متوسط بر ؟داد

Lin28B ،let-7aوIL-6باشد.میمبتلا به سرطان پستانهاي در بافت تومور موش

روش پژوهش
میدانی و آزمایشگاهی انجام ةشیوکه بهباشدمیاي و توسعهتجربیمطالعاتپژوهش حاضر از نوع

ةمیانگین توداي با هفتهپنجتا چهارماده (1سر موش بالب سی20تعداد ،منظوراین. بهگردیده است
ها به تعداد محدود و منتقل شدند. موشخانهخریداري و به حیوان،پاستورۀسسؤگرم) از م17بدنی 

موش 10شدند (نگهداري % 45حدود سلسیوس و رطوبتۀدرج22_23صورت جداگانه در دماي به
صبح و شروع خاموشی ششساعت تاریکی (شروع روشنایی 12ساعت روشنایی و 12در هر قفس). 

غذاي حیوانات شامل آب و غذاي معمول ها رعایت شد.وشبراي تطابق فیزیولوژیک معصر)شش
ها بود. دسترس موشتا پایان پروتکل در،2صورت آزاد و در اختیارموش بود که به

دویدن روي نوارگردان آشنا ةخانه و نحومدت یک هفته با شرایط زندگی در حیوانها بهتمامی موش
شکل تصادفی به ها بهروز، موش10و پس از تزریق شدها هاي سرطانی به موشسلول،سپس.شدند

) TT(تمرینـ دادند و تومورگونه تمرینی انجام نمیکه هیچ)TC(کنترلـ تایی تومور10گروهدو
دادندروز در هفته تمرین هوازي با شدت متوسط انجام پنجهفته، ششمدت به1مطابق جدولکه

دلیل استفاده از . )3(صورت دویدن روي نوارگردان بودهوازي بهتقسیم شدند. پروتکل شامل تمرین 
کنترل پژوهشگر راحتی تحت بهشدت و مدت تمرین،این نوع تمریناین تمرین این بود که در

ثرؤبراي بیماران سرطانی باید متمریناند شدت که پزشکان و متخصصان توصیه نمودهآنجاباشد. ازمی
ممکن است براي بیمار شدت کم یا متوسط دارد،که براي فرد سالمتمرینیۀایمن باشد و برنامو

1. Balb/c Mice
2. Libitum
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-70(شدنظر گرفته متوسط درتمرینشدت ،، در این پژوهش)3(شدید تلقی شودمبتلا به سرطان
55%max2VO(.علیپژوهش آقااساسبرتمرینمختلفهايشدت) برگرفته )1387نژاد و همکارانش
.)18باشد () می1999و همکارانش (2و لو )1993(و همکارانش 1بونن منابعاز

پروتکل تمرین هوازي روي نوارگردانـ 1جدول

از که ) MC4-L2(استروژن مثبتةکارسینوماي مجاري پستان گیرندسلولبراي کشت سلول، 
. )19(مورد استفاده قرار گرفت شدآرژانتین گرفتهایریساز دانشگاه بوینس3نام لاناريبهپژوهشگري

، HEPESمول بافر میلی15با DMEM/F-12در محیط T75در فلاسک MC4-L2هاي سلول
100سلین گلوتامین، پنی μg/ml 100، استراپتومایسن μg/ml وFBS10% کشت داده شدند. پس از

، PBSشد و پس از شسستشو با هها، مایع رویی برداشتسلولۀوسیلهسطح فلاسک باز %90پرکردن
سازي آنزیم با ها جدا شده و پس از خنثیاز کف پلیت سلول025/0بعد با آنزیم تریپسین ۀدر مرحل

مدت به،1200در دور فالکون ریخته شد و ۀمحتویات فلاسک داخل لولۀ، همFBS10%محیط حاوي 
و پلاك سلولی در داخل ی برداشته شدیمایع رو،بعدۀدر مرحل.گردیددقیقه سانتریفیوژ سه تا پنج

ترتیب از به،مانده و شمارش سلولیبراي تعیین زنده،حل گردید. سپسFBS10%محیط حاوي 
.)3(لام هماسیتومتر استفاده شدبلو و تریپان

منظور دستیابی به میزان معینی نظر در محیط آزمایشگاهی بهموردهايابتدا سلولبراي ایجاد تومور،
سوسپانسیون سلولی نیاز رسید،موردةکه تعداد سلول به اندازند و بعد از آنکشت داده شد، سلولاز 

سی ماده پس از به هر موش بالب،تهیه شد. سپسPBSلیتر بافر میلیون در هر میلی10با تراکم 
میلیون سلول گرم)، یک گرم به یک میلیمیلی10(5و زایلوزین4هوشی با مقدار مناسب کتامینبی
روز تومور در 14الی 10بالاي ران سمت راست تزریق شد. در حدود ۀجلدي به ناحیصورت زیربه

1. Bonen
2. Lu
3. Lanari
4. Ketamine
5. Xylazine

تکرار (روز در هفته)زمان (دقیقه)دقیقه)(متر برسرعتدورة تمرین
10205-6سازيمرحلۀ آشنا

14255دو هفتۀ اول
16305دو هفتۀ دوم
18305دو هفتۀ سوم
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تومور)W(و عرض)L(بعد طولدولمس بود. پس از پیدایش تومور، هر هفته محل تزریق قابل
مورد =2(L2π/V(W×) 2010(و همکاران1فرمول جونز ،حجم تومورۀ گیري شد. براي محاسباندازه

. )20(استفاده قرار گرفت
پس از هاي هر دو گروهتمرین، موشۀساعت پس از آخرین جلسIL-6،48گیري اندازهبراي 

قیچیوپنستوسطهابافت تومور آن،محلول زایلازین و کتامین قربانی شدند. سپسباشدنبیهوش
،تومور بلافاصله در ازت مایعحذف شد. قسمت روییشده)و قسمت مرکزي آن (قسمت نکروزشدجدا

همراه یک گرم بافت تومور بهمیلی50-100،نگهداري شد. در آزمایشگاه-70و در دماي گشته فریز 
حاصل، بهریخته و بافت هموژن شد. سوسپانسیون رویی، دستیهموژنۀ در لولیزولترسی سی

چهاردمايوg1500دقیقه (10مدتها بهمیکروتیوپ.شدمنتقللیتريمیلی5/1هاي میکروتیوپ
براي بررسی2روییاز محلول،نمایند. سپسرسوببزرگترياجزاشدند تاسانتریفوژسلسیوس)ۀدرج

6-ILدروشبه روش آزمایشگاهی الایزا، طبق ۀ وسیلبهIL-6گیري استفاده شد. اندازه3برادفور
انجام شد.کشور انگلیسabcamساخت شرکت ab100713دستورالعمل کیت 
کشور آمریکاLife Technologyساخت شرکت 4تریزولاساس پروتکل برRNAمراحل استخراج 

، 5نمودن ایزوپروپانولپس از اضافهmicroRNA7-letبا این اختلاف که براي استخراج .)21(انجام شد 
، مراحل ترتیبو بهگردید داري سلسیوس نگهۀدرج-20روز در دماي مدت یک شبانهمحلول رویی به

هاي کیاژن و براي از کیتLin28Bو Nf-kBهاي ژن، cDNAبعدي استخراج انجام شد. براي ساخت 
مطابق با کشور آمریکا6اجیلنت تکنولوژيساخت شرکت از کیت استراتاژنcDNAa7-letسنتز 

استفاده شد.پروتکل شرکت
let-7و پرایمر مربوط به cDNAغلظت مطلوب ،ابتدا microRNA با استفاده از آزمایش سریال غلظت

5مدل دستگاه کوربت رويReal Time-PCRۀطور جداگانه مشخص شد. برنامکدام بهبراي هر plex

HRMهاي براي ژنساخت استرالیاNf-kB وLin28B:سیکل، 40دقیقه 10مدت درجه به95شامل
10درجه به مدت 95شامل: let-7aمدت یک دقیقه و براي درجه به60ثانیه، 15مدت درجه به95

ثانیه 20مدتدرجه به72ثانیه و 15مدت درجه به60ثانیه، 10مدت درجه به95سیکل، 45دقیقه 

1. Jones
2. Supernatant
3. Bradford
4. Trizol
5. Isopropanol
6. Agilent Technology
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استفاده let-7aعنوان ژن کنترل بهU6و ازLin28Bو Nf-kBعنوان ژن کنترل بهGAPDHبود. از 
.)22(آمده است2شده در جدولشده و استفادههاي طراحیشد. پرایمر

استفادهپرایمرهاي موردـ2جدول
NCBIآغازگر جلوییآغازگر برگشتی

NR_029725----UGAGGUAGUAGGUUGUAUAGUULET-7A
NR_003027G TGCAGGGTCCGAGGTGCGCGTCGTGAAGCGTTCU6
NM_008689ATCACTTCAATGGCCTCTGTGTAGGAAATTCCTGATCCAGACAAAAACNFKB

NM_145833.1CTTCCATGTGCAGCTTGCTCTGTTCGGCTTCCTGTCTATGACClin-28

NM_008084ACCCTGTTGCTGTAGCCGTATTCTCAACAGCAACTCCCACTCTTCCGAPDH

بودن متغیرهاي وابسته در مراحل مختلف اسمیرنف براي بررسی طبیعیـکولموگروفآزموناز
؛ها در تمام مراحل پژوهش طبیعی بودنداستفاده شد. نتایج این آزمون نشان داد توزیع دادهپژوهش

تحلیل ، آزمون 201اس.پی.اس.اس نسخۀ افزارنرمدر.هاي پارامتریک استفاده شدآزموناز بنابراین، 
مستقل براي تجزیه و تحلیل براي بررسی حجم تومور و آزمون تیمکررهايگیريواریانس با اندازه

IL-6تجزیه و تحلیل آماريکار گرفته شد.بهNf-kB ،Lin28Bوlet-7aافزار توسط نرمREST انجام
ها استفاده شد.براي ترسیم نمودارها و از آمار توصیفی براي توصیف دادهافزار اکسلاز نرم.گردید
نظر گرفته شد.در05/0،داريامعنسطح

نتایج
اختلاف روهگدودهد بین رشد حجم تومور گیري مکرر نشان مینتایج آزمون تحلیل واریانس با اندازه

ن در هفته اجراي پروتکل تمریشش). روند رشد تومور در P ،9.7=F=0.001(معناداري وجود دارد
وه توموررشد در گرشود، میزان نهایی و روندگونه که مشاهده مینشان داده شده است. همان1شکل

) و TTمرین (تـگروه توموردري اول،هفتهحجم تومور.بودتمرین ـ کنترل بالاتر از گروه تومورـ
در گروه ، شمي شدر هفتهولی میزان رشد نهایی تومور ؛برابر استتقریباً )TC(کنترلـ گروه تومور

TT بودکمتر شده.

1. SPSS 20
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هاي پژوهشروند رشد تومور در گروهـ1شکل

مورد تجزیه و 1RESTرستافزاربا استفاده از نرمTime PCR-Realآمده از روش کمی دستنتایج به
دنبال یک دوره تمرین هوازي را نشان داد. بیان بهNf-kBتحلیل قرار گرفتند. نتایج، کاهش معنادار 

در گروه تومورراlet-7aافزایش معنادار بیان هاصورت معناداري کاهش یافت. دادهنیز بهLin28Bژن 
تمرین نسبت ـ در گروه تومورlet-7aکنترل نشان دادند. میزان بیانـ تمرین نسبت به گروه تومورـ

). 3(جدولبود37/21کنترل، ـ به گروه تومور

کنترلـ به گروه تومورتمرین نسبتـ گروه تومورنتایج نسبت بیان متغیرها درـ3جدول
نتیجهPترلنسبت بیان گروه تومور ـ تمرین به گروه تومور ـ کن

Nf-kB128/0*004/0کاهش
Lin28B305/0*001/0کاهش
Let-7a366/21*000/0افزایش

(P<0.05)بودن اختلاف استنشانگر معنادار*

1. REST
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کنترل، ـ تمرین نسبت به گروه تومورـگروه تومورIL-6بین نتایج تی مستقل نشان داد،همچنین
برابر 6/1،کنترلـ در گروه تومورIL-6. میزان)P ،3.11=T=0.007(اختلاف معناداري وجود دارد

). 2(شکلتمرین استـ میزان آن در گروه تومور

تمرینـ کنترل و تومورـ در گروه تومورIL-6سطوح ـ2شکل

گیريبحث و نتیجه
دنبال یک دوره تمرین هوازي نسبت بهتمرینـ در پژوهش حاضر، کاهش حجم تومور در گروه تومور

ثیر تمرین ورزشی بر حجم تومور، پیچیده و أسازوکارهاي تمشاهده شد.کنترلـ به گروه تومور
که نشان داده باشدمیباشد. وضعیت التهابی، یکی از سازوکارهاي درگیر در رشد تومور نامشخص می

که در بافت IL-6، سطوح پژوهششود. در این موجب کاهش این وضعیت میتمرین هوازيشده است
پس مورد بررسی قرار گرفت. نتایج نشان دادکندالتهابی عمل میعنوان یک سایتوکاین پیشتومور به

طیف IL-6سایتوکاین داري کاهش یافت.طور معنااز یک دوره تمرین هوازي، سطوح این سایتوکاین به
میها نشانکند. پژوهشرا فعال میشودزایی مییند رگاکه منجر به فردهیوسیعی از مسیرهاي پیام

)10(شود میNF-kBرسانی نظیر سازي مسیرهاي پیامباعث فعالتومورسایتوکاین در بافتاین دهند
زایی و افزایش رشد تومور اندوتلیال عروق شده و باعث رگهاي منجر به تحریک سلولدرنهایت،که 
. )23(گردد می
هاي حاصل از حجم تومور در پژوهش حاضر، مطالعات دیگر نیز کاهش حجم تومور راستا با دادههم
. مورفی و همکارانش کاهش حجم تومور )18،6،5،3(اند گزارش کردهدنبال تمرین منظم ورزشی رابه

گزارش کردند که آن را به کاهش یهاي سرطانهفته تمرین هوازي در موش20را پس از 
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هاي یمی بین سایتوکاینقنسبت دادند و ارتباط مستIL-6التهابی مانند هاي پیشسایتوکاین
) نیز نشان دادند فعالیت 2004. زیلینسکی و همکارانش ()6(التهابی و حجم تومور گزارش نمودند پیش
شود خیر در رشد تومور میأاست و منجر به تمحیط تومور اثرگذاربر ریزتأثیربر رشد تومور با ،شدید

) کاهش حجم تومور ناشی از تمرین هوازي را با کاهش آنژیوژنز، کاهش 2009(و همکاران 1ورما.)5(
مرتبط مقادیر اریتروسیت، لاکتات ریزمحیط تومور و افزایش اکسیژن و نیتریک اکسایدVEGFبیان 

.)24(دانند می
نشان دادند هاآن) متناقض است. 1391نتایج پژوهش حاضر با نتایج پژوهش صالحیان و همکارانش (

زایش مبتلا به سرطان پستان افBALB/cهاي هفته تمرین هوازي در موشششدنبال حجم تومور به
10که باودبفزاینده ها شامل تمرین هوازي آنۀشده در مطالعکارگرفتهیابد. پروتکل تمرینی بهمی

دقیقه 45و به شدهشروع،اولۀمتر بر دقیقه در هفت10دقیقه دویدن روي نوارگردان با سرعت
تمرینی ۀنامرسید. با توجه به برششم میۀمتر بر دقیقه در هفت28دویدن روي نوارگردان با سرعت 

هاي روتکلحدودي به تفاوت پرا تاخوانی نتایج توان این عدم هممیصالحیان و همکارانشۀمطالع
افتهیافزایش ،زمان و جهشیطور همشدت و مدت تمرین به،شدهتمرینی نسبت داد. در پژوهش ذکر

تواند یکی از دلایل افزایش حجم تومور باشد.که میاست
توموردر گروه هفته تمرین هوازيششدنبال بهNf-kBبیان نتایچ پژوهش حاضر نشان داد،همچنین

تأثیر تمرین ورزشی بر ۀدر زمینمعناداري داشت.کاهشکنترل ـ تمرین نسبت به گروه تومورـ 
تأثیر یک جلسه چند موردتنهااست. انجام نشدهپژوهشیکنون در سرطان پستان تاNf-kBفعالیت 

و 2کووازوپژوهشدر .)25،26(اندرا در افراد سالم بررسی کردهkB-Nfفعالیت ورزشی بر فعالیت 
در بیشینههوازي فوقدنبال یک جلسه فعالیت بیبهNf-kB)، فعالیت 2005(همکارانش 

نیز پس از یک و همکارانش 3. وایدر)24(صورت معناداري افزایش یافت اي بهسواران حرفهدوچرخه
راkB-Nf)، افزایش معنادار فعالیت max2VOحداکثر اکسیژن مصرفی (%80جلسه فعالیت ورزشی با 

توان میبا پژوهش حاضر را مطالعاتمغایرت نتایج این .)27(ماکروفاژهاي خون مشاهده کردنددر
؛بررسی شدهتأثیر فقط یک جلسه فعالیت ورزشیهاگونه توجیه کرد که در هر دوي این پژوهشاین
و سنجیده شده استNf-kBهفته تمرین هوازي بر بیان ششتاثًیر ،که در پژوهش حاضرحالیدر

شده در مطالعات نیز کاملاً متفاوت است. در مطالعات گرفتهکارورزشی بهنوع فعالیت که دیگر این

1. Verma
2. Cuevas
3. Vider
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فعالیت هوازي با شدت پژوهش،ولی در این ؛بیشینه انجام شدهفعالیت ورزشی بیشینه و فوق،شدهذکر
متوسط مورد استفاده قرار گرفت. 

تمرین ـ در گروه تومورlet-7aو افزایش معنادار بیان Lin28Bدر پژوهش حاضر، کاهش معنادار بیان 
ها، در بسیاري از سرطاناندمشاهده شد. مطالعات فراوانی نشان دادهکنترلـ نسبت به گروه تومور

let-7aسرطان پستان)، تزریق موش(مدل حیوانیۀدر یک مطالعیابد.کاهش میlet-7aیبیان ژن

تواند میa7-let. گزارش شده است)28(شد Rasو 12HMGAهاي انکوژنباعث تنظیم کاهشی
هاي استروژن در سرطانرسانیمانع پیامشکل بالقوه،ده و بهاستروژن را مورد هدف قرار داةگیرند

کردن از طریق سرکوبlet-7aنشان داده شده است ،شود. همچنیناستروژن مثبتة پستان گیرند
تواند از میIL-6و MMP(3، متالوپپتیداز ماتریکسیFGF(2)بیان آنژیوژنین، عامل رشد فیبروبلاستی(

یک let-7aرسد مینظربه.)29(متاستاز در سرطان پستان جلوگیري کندرشد تومور، آنژیوژنز و 
در عنوان یک روش درمانیبهکه هاي خاص است و این قابلیت را داردنشانگر مولکولی در سرطان

.)30(کار گرفته شود ها بهمداواي برخی سرطان
انجام نشدهپژوهشیحال بهدر سرطان پستان، تاlet-7aو Lin28Bتاثُیر فعالیت ورزشی بر ۀدر زمین

) حاکی از این مطلب است که یکی از دلایل 2006و همکارانش (4نتایج پژوهش سایموناما؛است
microRNA let-7. )30(استlet-7دنبال تمرین ورزشی در افراد سالم، افزایشبهIL-6کاهش 

که در پژوهش حاضر آنجایی. از)10(شودIL-6غیرمستقیم، مانع بیان ژنی صورت مستقیم وتواند بهمی
را به افزایش IL-6توان بخشی از کاهش ، میداشتافزایش let-7و میزان یافتهکاهشIL-6میزان نیز

let-7aدنبال تمرین هوازي نسبت داد. به
زخوردي مثبت باۀعضوي از یک حلقIL-6شود، میگونه که در شکل یک مشاهده همان،دیگرطرفاز

با توجه دهند.ا تشکیل میردیگر اعضاي آن let-7aو Nf-kB ،Lin28Bودر بروز سرطان پستان است 
-میlet-7یان بمانع Lin28Bکردن مستقیم از طریق فعالNf-kBدهندمطالعات نشان میکهبه این

حاضر مشاهده ۀعکه در مطالدنبال یک دوره تمرین هوازيبهNf-kBرسد کاهش نظر میبه؛)15(شود
د.نقش داشته باشlet-7aافزایش بیان ،نتیجهو درLin28Bتواند در کاهش میشد

1. High-mobility group AT-hook 2
2. Fibroblast growth factor
3. Matrix metalloproteinases
4. Perikles Simon
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در سرطان پستانبازخوردي مثبت التهابۀنماي شماتیک حلقـ3شکل

هاي سرطانی هاي طبیعی به سلولدر تبدیل سلول)2009(و همکارانش 1ایلیوپولوسۀدر مطالع
kB-Nfکند که منجر به افزایش فعالیت یک پیام شروع التهاب را براي حلقه ایجاد میSrc2، پستان

،ترتیبشود. بدینمیlet-7aمنجر به سرکوب بیان ،نتیجهو درLin28Bباعث افزایش Nf-kBشود. می
Nf-kBصورت مستقیم و هم از طریق سرکوب بیان تواند هم بهمیlet-7a، باعث افزایشIL-6 .شود
گردد. می33STATشدنمنجر به فعالدرنهایت،شود و میkB-Nfباعث افزایش بیشتر IL-6افزایش 
STAT3اندوتلیالرشدي مانند فاکتور رشدهايشدن انواع ژنبرداري است که باعث فعالفاکتور نسخه

).31،23(شده و در تومورزایی سرطان پستان نقش دارد4)VEGF(عروقی
و Nf-kBتواند نقش مؤثري در کاهش تمرین هوازي منظم میدهدنشان مینتایج پژوهش حاضر

Lin28Bمیکرو، افزایشRNAlet-7a کاهش درنهایت، وIL-6که نشان داده جاییآنداشته باشد و از
بیانی و یا بیشNf-kB،Lin28B،IL-6(مهارگونه اختلال در اجزاي این مدار تنظیمیاست هرشده

let-7aاستروژن ةمیر در سرطان پستان وابسته به گیرندو) باعث کاهش معنادار رشد تومور و مرگ
هاي پستان وابسته تواند حداقل در سرطانتمرین منظم ورزشی میتوان ادعا نمود، می)10(شودمی

1. Iliopoulos
2. A family of proto-oncogenic tyrosine kinases
3. Signal transducer and activator of transcription 3
4. Vascular endothelial growth factor
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تمرین کندمیبیانپژوهشهاي این یافته،. درکل)33(نقش درمانی داشته باشد استروژنةبه گیرند
هاي درمانی سرطان پستاندر کنار سایر روشعنوان یک روش درمانی مکملتواند بهمنظم هوازي می
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Abstract
The aim of this study was to assess the effects of aerobic training on Nf-kB, Lin28B and let-
7a microRNA expressions and levels of tumor tissue IL-6 in mice with breast cancer. Twenty
BALB/c c mice (4-5 weeks, 17g mass) were cancerous by injection of estrogen-dependent
receptor breast cancer cells MC4-L2 and divided into two groups: tumor-training (TT) and
tumor-control (TC) group. Then TT group completed aerobic training for 6 weeks, 5 days
per week (14-18 m/min). 48 hours after the last exercise subjects were sacrificed. Tissue
sampling were collected and stored in -70ᵒ. Nf-kB, Lin28B and let-7a microRNA
expressions were accounted with Real time-PCR and IL-6 levels was accounted with ELISA
Kit. Repeated measures and independent t tests were used to assess tumor size and IL-6,
respectively. Statistical analysis of Nf-kB, Lin28B and let-7a were conducted by REST
software. Tumor size, Nf-kB, Lin28B and IL-6 levels were significantly decreased in TT
group compare with TC group (p<0.05). MicroRNA let-7a was significantly increased in TT
against control group respectively (p=0.000). In breast cancer, a positive feedback loop
consisting of Nf-kB, Lin28B, microRNA let-7a and IL-6 is activated. It seems that regarding
to the depressing effects of aerobic training on this regulatory circuit in mice with breast
cancer, this type of training can be used as adjuvant therapy in conjunction with other
therapies for estrogen receptor dependent breast cancer.
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