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BcL2و پروتئین miR-15و BcL2هاي اثر هشت هفته تمرین هوازي بر بیان ژن

هاي مبتلا به سرطان پستانبافت تومور موش
شعبان علیزاده5 عباسعلی گایینی2، سیروس چوبینه3، محمدرضا کردي4، اشرف امینی1،
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چکیده
پروتئین وBcL2و miR-15تغییر بیان ژن ،دهد. پژوهش حاضررشد تومور سرطان پستان را کاهش میتمرین هوازي،

BcL2منظور،بدینبررسی قرار داده است.موردعنوان سازوکارهاي مثبت ناشی از تمرین هوازي در سرطان پستانرا به
-MC4هاي سرطانی تزریق سلولگرم) با16ـ17بدنی دةمیانگین توبااي(پنج تا شش هفتهمادهسیموش بالب سر20

L2 48. در ادامه ودگردیدنتمرین و کنترل تقسیم نفري10گروه صورت تصادفی به دوشدند. سپس، بهمبتلاسرطانبه
درجه ذخیره -70و در دماي شد ها برداشته بافتی آنهاي و نمونهگشتندقربانی ،تمرینۀآخرین جلسساعت پس از 

پروتئین میزان بیان و ارسیپی–ریل تایم بافت تومور به روشBcL2و miR-15میزان بیانذکر است که شایان. گردید
BcL2 بیان ژن و پروتئین دهد کهنتایج نشان میگیري شد.الایزا اندازهروشاستفاده از باBcL2و نسبت رشد تومور،

در گروه miR-15و بیان ه استمقایسه با گروه کنترل کاهش یافت) در گروه تمرین درP>0.001(شکل معناداريبه
رسد افزایش بیان نظر میمجموع، بهدر).P>0.001(دهد میمقایسه با گروه کنترل نشان درراافزایش معناداري،تمرین

در کاهش نسبت رشد تومور در گروه تمرین ،ناشی از تمرین هوازيBcL2و کاهش بیان ژن و پروتئین miR-15ژن
ثر بوده است. ؤم

miR-15 ،BcL2سرطان پستان، تمرین هوازي، : کلیديواژگان

:Emailنویسندة مسئول* aminiashraf@yahoo.com
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قدمهم
ترین نوع شایع،زیرا؛شودمیسلامتی در زنان محسوبةکنندترین عامل نگرانسرطان پستان مهم

هاي زنان را تشکیل و در کشورهاي غربی در حدود یک سوم کل سرطانباشدمیهاآنسرطان در 
ابتلا به سرطان پستان، عوامل معینی ممکن است نقش مقابل عوامل مستعددر.)1(دهدمی

پس از تشخیص سرطان کهدهندفراگیر نشان میهايپژوهشحفاظتی در برابر آن داشته باشند.
میر همراه باشدوکاهش مرگ،نهایتتواند با کاهش عوارض سرطان و درپستان، تمرین هوازي می

تواند رشد تومور را در مدل حیوانی فعالیت ورزشی میکه دهد نتایج چند پژوهش نشان می.)2(
فعالیت ورزشیتأثیر به بررسی ) 2013(1بتوفراستا، دراین. )3ـ6(سرطان پستان کاهش دهد

که نشان داد و)4(پرداخت هاي مبتلا به سرطان پستان در موشعنوان روشی درمانیبههوازي 
ها تا دو برابر کمتر نسبت به سایر گروههایی که فعالیت ورزشی انجام داده بودند، رشد تومور در گروه

در دنبال فعالیت ورزشی هوازي) نیز کاهش حجم تومور را به2011(2مورفی و همکاران.باشدمی
. گزارش شده )5(هاي سرطانی مشاهده کردند و آن را به کاهش عوامل التهابی نسبت دادندموش
شش-اینترلوکینها از قبیلریشه در کاهش رهایش سایتوکایناین کاهش التهاب، احتمالاًکهاست

)6-IL(3در پاسخ به انقباض عضلانی منظم دارد)شش کهدهندنشان میجدیدهاي پژوهش.)7
در حد مقایسه با گروه کنترل دررا هفته تمرین هوازي روي نوارگردان، رشد تومور در گروه تمرین 

ها تغییرات رشد تومور ناشی از فعالیت ورزشی این پژوهش.)3،6،7(معناداري کاهش داده است
میر دویست و انندمmiRNAs(4(میکرو ار ان اي هاازشده در برخیهوازي را به تغییرات مشاهده

- این نتایج نشان میچندند. هراهنسبت دادmiR-21وLet(6-7(لت هفت،5)miR-206(شش
توموري در بیماران مبتلا به سرطان پستان ضد تواند خاصیت هوازي میلیت ورزشی فعاکهدهند

هاي و نیاز به بررسیشکل کامل روشن نشدههنوز بهرداشته باشد، سازوکارهاي مولکولی درگی
تواند از راه سازوکارهاي در پاسخ به تحریک خارجی مانند فعالیت ورزشی، بیان ژن میبیشتري دارد.

-ژنازدرصد50بیش از . )9،10(شودتنظیمmiRNAشدن بیان ژن توسط موشخامانندمتفاوتی 
کهدیده شده استبراین،بنا؛ )11(انددر نواحی ژنومیک همراه سرطان قرار گرفتهmiRNAsهاي 

miRNAsد. دارانسانها درانواع سرطاننقش مهمی در پاتوژنزmiRNAsگوناگون بر هاياز راه

1. Betof
2. Murphy
3. Interlukin-6
4. Micro RNAs
5. Micro RNA-206
6. Lethal-7a
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، پیري، ، بقا1مرگ سلولیتمایز،مانند تأثیر بر رشد،د؛نگذارفرایندهاي بیولوژیکی تأثیر می
در miRNAsکهدهندها نشان میپژوهشبراین، علاوه.)12ـ15(انتقال سیگنالمتابولیسم و

- به.)16(باشند2یا آنکوژنتومورةکنندتوانند سرکوبها مید و بسیاري از آنشوها بیان میسرطان
که طوريبه؛کندد، تومور را سرکوب میشوکدگذاري میmiR-15که توسط miRNAsرسدنظر می

و 4آدنوماس هیپوفیز، CLL(3(ها با لوسمی لنفوسیتی مزمنحذف یا تنظیم کاهشی آن
- دادن ژنتواند از راه هدف قرارمیmiR-15همچنین،.)17(باشد میپروستات همراه 5کارسینوماي

. در ژنوم انسان، چهار )91،81(آپوپتوز را افزایش دهد، Mcl7-1و )2BcL(6مرگ سلولیضدهاي 
دارند که سازوکار تأثیرBCL2مانندbp-9وجود دارد که همگی توالی مکمل miR-15ةعضو خانواد

22بیانگر این هستند کهافزاري جدیدهاي نرمبرنامهدهند.را نشان میBcL2ها بر تنظیم بیان آن
miRNAتواند میBcL2میانایندرکه)20ـ22(د را هدف قرار ده،miR-15وmiR-16

تواندکه میدروشمار میبهBcL2طبیعیةکنندسرکوبmiR-15همچنین،د.رندابالاترین رتبه را
.)19(د استفاده شوهمراه هستند،BcL2بیانی که با بیشتومورهاییدرمان عنوانبه

BcL2مهار مرگ مسیراز هاي یوکاریوتیسلوليژنتیکی رشد و بقاۀمرکزي را در برنامینقش
عنوان روشی براي درمان توانند بهمیBcL2هاي کنندهسرکوببنابراین،؛)23(ندکسلولی ایفا می

مرگ پروتئین ضدBcL2. )25(استفاده شوندبر آپوپتوزBcL2سرطان از راه کاهش تأثیر مهاري 
کنندگان اصلی مرگ باشد که تنظیمهم میهاي وابسته بهاست و متعلق به گروهی از پروتئینسلولی
ثار مثبت فعالیت منظم هوازي بر کاهش آ. با توجه به )23(روندشمار میسلول بهة شدریزيبرنامه

ةتواند بر یکی از نشانگان ویژشود که آیا فعالیت هوازي میدر ذهن پدیدار میرشد تومور، این نکته
BcL2و miR-15با توجه به تأثیر مشهود همچنین، تأثیر داشته باشد؟یعنی مرگ سلولی سرطان

BcL2و miR-15که آیا تمرینات منظم هوازي بر بیانشودمطرح میال ؤاین سز، در فرایند آپوپتو

د؟نداري دارتأثیر معنا

1. Apoptosis
2. Oncogene
3. Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL)
4. Pituitary Adenomas
5. Carcinoma
6. Antiapoptose
7. Myeloid Cell Leukemia Sequence 1 (BCL2-related): a member of the Bcl-2 family
that enhances cell survival by inhibiting apoptosis
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پژوهشروش
ۀسسؤگرم) از م16ـ17بدنی ةمیانگین تودباییا(پنج تا شش هفته1سیسر موش بالب 20تعداد

تطابق فیزیولوژیک جهت.گشتنددانشگاه تهران منتقل ۀ خانو به حیوانشدند پاستور خریداري 
ۀدرج22ـ24روشنایی رعایت گردید. دماي اتاق نیز بین ـ تاریکیۀساعت12ةها، دورموش

غذاي حیوانات شامل آب و غذاي ذکر است کهشایاندرصد حفظ شد.45و رطوبت سلسیوس 
ها قرار داشت. دسترس موشتا پایان پروتکل در2اختیارصورت آزاد و درمعمول موش بود که به

ز مرکز ذخایر ژنتیک ایران ا2L4MC(3(استروژن مثبتةسلول کارسینوماي مجاري پستان گیرند
مول میلی15با DMEM/F(4-12(دي ام ایی ام/اف دوازدهدر محیط75Tتهیه شد و در فلاسک 

ومیکروگرم در هر میلی گرم100، استراپتومایسن 100سلین، گلوتامین، پنیHEPESبافر 
صورت بود که پس از پرکردن . روند کشت بدین)3(کشت داده شددرصد510)FBS(اس.بی.اف
، در PBSو پس از شسستشو با شدهها، مایع رویی برداشتسلولۀوسیلسطح فلاسک بهاز درصد 90

کردن آنزیم با و پس از خنثیگشتها جدا از کف پلیت سلول025/0بعد با آنزیم تریپسین ۀمرحل
1200در دور و شدفالکون ریختهۀمحتویات فلاسک داخل لولۀکلی، FBSدرصد10محیط حاوي

و پلاك سلولی شد برداشته ی یمایع رو،بعدۀدر مرحلگردید.مدت سه تا پنج دقیقه سانتریفیوژ به
ماندن و شمارش سلولی براي تعیین زندهسپس،.گردیدحل FBSدرصد10در داخل محیط حاوي

بلو و لام هماسیتومتر استفاده شد.ترتیب از تریپانبه
لیتر بافر میلیون در هر میلی10، سوسپانسیون سلولی با تراکم نظرهاي موردسلولپس از کشت

PBSیک گرم به میلی10(7و زایلوزین6هوشی با مقدار مناسب کتامینپس از بی،تهیه شد. سپس
تزریق هر موشبالاي ران سمت راستۀصورت زیرجلدي به ناحیهگرم)، یک میلیون سلول بمیلی

گردید.
تمرین(سازي با محیطهاي سرطانی، یک هفته آشنااز تزریق سلولپیشوابتدا،تمرینپروتکلدر 

تایی تمرین و کنترل 10تصادفی به دو گروه شکلبههاموش،سپسانجام شد.) روي نوارگردان
اول با ۀتمرینات در هفتصورت که بدین؛مدت هشت هفته انجام گرفتتمرینات بهوتقسیم شدند

متر در دقیقه رسید22آخر به ۀدر دو هفت،نهایتو درآغاز گردید متر در دقیقه 16سرعت 

1. Balb/c Mice
2. Libitum
3. Mammary Cell 4 Lactat2
4. Dulbecco's Modified Eagle Medium
5. Fetal Bovine Serum
6. Ketamine
7. Xylazine
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آزمون ،هاتعیین توان هوازي موشمنظورهبهمچنین، .)3(ها)درصد توان هوازي موش55ـ70(
دقیقه پنجبعد از کهصورت بودتعیین توان هوازي بدینروشارزیابی توان هوازي انجام شد. 

حداکثر تا بهیافتمیبار افزایش متر در دقیقه)، سرعت نوارگردان هر سه دقیقه یک8/1کردن (گرم
(جدول )26()رسیدبا یک سرعت ثابت بدوندستندنتواندیگرهاکه موشزمانی(سرعت بیشینه

.)شمارة یک
پروتکل تمرین هوازي براي گروه تمرینـ1جدول 

جهت. گشتهاي سرطانی و پیدایش تومور، هر هفته حجم تومور محاسبه پس از تزریق سلول
و)27(استفاده شد]=L1/2V)2(W×[)2010(همکارانو1جونزجش حجم تومور از فرمول نس

درW(3(عنوان عرضدرجه) به90ۀ(در زاویو بعد دیگر2)L(عنوان طولترین بعد تومور بهبزرگ
گرفته شد. نظر

کار گرفته هوازي بهمنظور بررسی اثربخشی فیزیولوژیک تمرین بههانسبت وزن قلب به وزن موش
بلافاصله پس از کشتن ،ها با استفاده از ترازوي دیجیتالها هر هفته و وزن قلب موششوزن موشد.

سنجیده شد. هاموش
ها تمرین، موشۀساعت پس از آخرین جلس48در پایان پروتکل و ، بافت تومور4هموژنایزبه منظور 

سنجش متغیرها، بلافاصله بافت تومور برداشته هت. جبراي سنجش متغیرهاي پژوهشی کشته شدند
(قسمت نکروز) حذف گردید و قسمت رویی تومور در نیتروژن مایع فریز شد و قسمت مرکزي آن

گرم بافت میلی50-100حدودآزمایشگاه،درسپس،.شدنگهداريدرجه- 70و در دمايگشت

1. Jones
2. Length
3. Width
4. Homogenize

تکرار (روز در هفته)(دقیقه)زماندقیقه)(متر برسرعتنتمریةدور
12305-10سازياشنآۀمرحل

16305اولۀ دو هفت
18355دومۀ دو هفت
20405سومۀ دو هفت
22455چهارمۀ دو هفت
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در بافت هموژن گردید.وهموژن دستی ریخته شدۀسی ترایزول در لولهمراه یک سیبهتومور
جدید منتقل شد. ۀبه لولRNAبراي استخراج مایع رویی،ادامه

. اجرا شد1از ترایزولمراحل استخراج براساس دستورالعمل استفاده،تامRNAاستخراج براي 
شود،استخراج نمیخوبی کوچک بهRNAsبا ترایزول،RNAاستخراج که در روش مرسومجاییآناز
نمودن در انکوبه،نمودن ترایزولاضافهازپس،miRNAsکوچک و RNAsمنظوراستخراج به

صورتترتیب مراحل بعدي استخراج به،سپس.روز انجام شدمدت یک شبانهبهدرجه - 70دماي
2205311با سري تولیداز کیت کیاژن ، 2BcLژن cDNAبراي سنتز ذکر است که قابلگرفت. 

6005834شماره شناسایی با 3کیت استراتاژن،cDNA15-miRو براي ساخت استفاده شد 

.مورداستفاده قرار گرفت
آنتی کمپانیاز4154015ان.آي.بی.ايبا سري تولیداز کیت الایزاي استفادهبا2BcLپروتئین 

انجام شد. کیت دستورالعمل و طبق6مریکاآآنلاینبادي
و cDNAابتدا با استفاده از آزمایش سریال غلظت، میزان غلظت بهینه :پی سی ار- ریل تایم

پی سی -ریل تایم ۀبرنامذکر است که شایانمجزا مشخص شد. طوربهپرایمرهاي مربوط به هر ژن
مدتبه95°سیکل45ودقیقه10مدتبه95°:شاملmiR-15بر روي دستگاه کوربت براير آ

مدتبه°95:شاملBcL2ژن نیز برايوثانیه20مدتبه72°وثانیه15مدتبه60°ثانیه،10
نیز GAPDHو U6از .بوددقیقهیکمدتبه60°ثانیه و15مدتبه95°سیکل 40ودقیقه10
.آمده استشمارة دودر جدول شده. پرایمرهاي طراحیگردیدعنوان ژن کنترل استفاده به

استفادهموردپرایمرهاي ـ 2جدول
کدآغازگر جلوییآغازگر برگشتیدماي ذوب

60G TGCAGGGTCCGAGGTGCGCGTCGTGAAGCGTTCRNU6-1
ID: 26827U6

60UAGCAGCACAUAAUGGUUUGUGMIR15A
ID: 406948miR-15

60CACACGGCACAGTAGCGAGCCTCCCGCCTTCTACAGGTBCL2
ID: 596BcL2

60ACCCTGTTGCTGTAGCCGTATTCTCAACAGCAACTCCCACTCTTCC
GAPDH
ID: 2597GAPDH

1. Trizol
2. Qiagen Kit
3. Stratagene
4. Stratagene Kit, CAT No: 600583
5. Elisa Kit, CAT NO: ABIN415401
6. Antibodies-Online USA Company
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گردیدمحاسبهCTΔΔ–2روش با استفاده از پی سی آر- ش ریل تایمآمده از رودستبههاي خامداده
161اس .اس.پی.اسافزار نظر از نرمهاي موردتحلیل آماري و میزان بیان ژنوتجزیهمنظورو به

ها در دو وزن قلب موشنسبت رشد تومور و ، BcL2مقادیرۀبراي مقایسهمچنین،استفاده شد.
براي ترسیم نیز2اکسلافزار . از نرممورداستفاده قرار گرفتمستقل تی آزمون گروه تمرین و کنترل،
نمودارها استفاده شد. 

نتایج
شمارة (شکل ه است افزایش داشتحجم تومور در هشت هفته در دو گروهدهند که نتایج نشان می

). P=0.001(باشدمیشیب رشد تومور در گروه تمرین نسبت به گروه کنترل کمتر اما،)یک

اول دوم سوم چهارم پنجم ششم هفتم هشتم

عب
 مک

متر
تی 

سان

هفته

حجم تومور

کنترل
تمرین

متر مکعب)روند رشد تومور در دو گروه پژوهش (سانتیـ1شکل

1. SPSS 16
2. EXCEL

۴
۵

٢
١

٣

۶

٠
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بخشـی فعالیـت ورزشـی اثرعنوان شـاخص بـهشدنکشتهها در روز از نسبت وزن قلب به وزن موش
اخـتلاف معنـاداري دهد کهمینشان مستقل تیآزمون نتایج .(شکل شمارة دو)استفاده شدهوازي

بنـابراین، کـارایی فعالیـت ورزشـی )؛P ،3.983=f>0.009(بین دو گروه در این شاخص وجـود دارد
) 1±15/16(پروتکل برابر بـاها قبل از شروعمیانگین وزن موشبراین، علاوهباشد. هوازي مشهود می

و در گــروه کنتــرل برابــر بــا) 1±5/19(پــس از اجــراي پروتکــل در گــروه تمــرین برابــر بــابــوده و 
.باشد) می57/99±1/20(

هانسبت وزن قلب به وزن بدن موشـ2شکل 

کنترل افزایش مقایسه با گروه برابر در5/1،در گروه تجربیmiRNA-15بیانها، براساس یافته
میزان پروتئین ،تغییرات معنادار بیان ژندهندةنیز نشانمستقلتینتایج حاصل از . ه استداشت

BcL2 0.001(باشد میبین دو گروه و حجم تومور=P براین، علاوه.)شمارة سه و جدول چهار) (شکل
BcL2و کاهش معنادار )miR-15)0.001=Pدار گروه کنترل با افزایش معنابا مقایسه گروه تمرین در

)0.001=P( مقادیر پروتئین ذکر است که قابل. بوده استهمراهBcL2در گروه کنترل برابر با
)لیترپیکوگرم بر میلی53/1944(و در گروه تمرین هوازي برابر با)لیترمیلیگرم برپیکو5369(

در گروه تمرین هوازي BcL2دار پروتئین اکاهش معنمستقلتی نتایج آزمون همچنین، . باشدمی
).t=3.93،0.001=P(دهد نشان میمقایسه با گروه کنترل را در

0,0000
0,0010
0,0020
0,0030
0,0040
0,0050
0,0060
0,0070

گروه کنترل گروه تمرین

*
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در دو گروه پژوهشmiR-15و BcL2هاي میزان بیان ژنـ 3شکل 

لیترپیکوگرم بر میلیBCL2میانگین پروتئین ـ 3جدول
5/1944±8/909گروه ورزش
01/5369±09/1551گروه کنترل

گیريو نتیجهبحث
-فعالیت ورزشی هوازي میکه هاي حاصل از حجم تومور، پژوهش حاضر نشان داد با توجه به داده

و کاهش miR-15تواند روند پیشروي سرطان پستان را کاهش دهد و با توجه به افزایش بیان ژن 
تواند کننده میارتباطی بین این سه عامل تنظیمۀحلقکه رسد نظر می، بهBcL2بیان ژن و پروتئین 

عنوان سازوکاري نوین براي ایجاد آثار مثبت فعالیت ورزشی هوازي بر سرطان پستان شناخته به
رابطه با فعالیت بدنی شکل هاي جدیدي درهاي اخیر، در کشورهاي پیشرفته حوزهدر سالشود.

فعالیت کهاندها نشان دادهمثال، پژوهشبراي؛کنندمینگاه آنگرفته است که با رویکرد درمانی به 
در پژوهش حاضر این امر که )5،28،30(تواند به کاهش حجم تومور منجر گرددورزشی منظم می

).P=0.0001(کمتر بودمعناداري در گروه تمرینشکل بهکه رشد تومور ايگونهبهگردید؛ید أینیز ت
فعالیت ورزشی هوازي داد که) نیز نشان 2013(بتوفسو با پژوهش حاضر، نتایج پژوهش هم
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، فعالیتشدنهایی که پس از سرطانیرا در گروهتواند رشد تومور عنوان یک روش درمانی میبه
این پژوهش درکه چند هر؛تا دو برابر کاهش دهدهامقایسه با سایر گروهورزشی انجام داده بودند در

فعالیت شدید با که نشان دادند نیز ) 2004(همکارانو1زینسکی.)4(ه استذکر نشدعلت آن
). 22(شودمیمنجرآنرشد خیر أگذارد و به تمیبر رشد تومور اثر،محیط توموراثرگذاري بر ریز

کاهش حجم تومور ناشی از فعالیت ورزشی را با کاهش )2009(و همکاران2ورمابراین، علاوه
، مقادیر اریتروسیت، لاکتات ریزمحیط تومور و افزایش اکسیژن و VEGFکاهش بیانآنژیوژنز، 

فعالیت نیز عنوان کردند که) 2011(مورفی و همکاران.)31(دانندنیتریک اکساید مرتبط می
هاي مبتلا به سرطان موجب کاهش معنادار تعداد و حجم تومور در موشورزشی روي نوارگردان

سرکوب بیان ژن ریشه در،رشد تومورعلت کاهش نسبت در پژوهش حاضر،).3(شودپستان می
BcL2افزایش بیان وmiRNA-15 .میزان بیان بیانگر این است کهپژوهش این داردmiRNA-15

،miRs) افزایش یافته است. P=0.001(در حد معناداريکنترلگروه مقایسه با گروه تمرین دردر
RNAsترجمه و پس در سطح رونویسی، پیششکل منفی که بیان ژن را بهاستغیرکدگذار کوچکی

رخ بیان خود، . بسیاري از میرها با توجه به جایگاه قرارگیري و نیم)32(کنداز ترجمه تنظیم می
فقدان همیزیگوس انند. تغییرات ژنتیکی م)11،33،34(کنندمیدر سرطان ایفاراهاي مهمینقش

هاي مختلف که شامل تواتر بیش از نیمی از موارد سرطاندر 3/143کیو 13هوموزیگوس در و 
در مناطق miRsتمام. بیش از نیمی از )35،36(شناسایی شده است بودندغیرنرمال کروموزومی

ها دچار تغییر مکرر در سرطانطوراي که به. منطقه)33،34(رند ژنومی وابسته به سرطان قرار دا
miRs. بیان غیرطبیعی )11،37(باشد میmiRsمورد در مقادیر از جهش یا بیان بی، ناشیشودمی

تومور د که در تومورزایی و سرکوبشوهایی میپروتئینة هاي کدکنندموجب تغییر در بیان ژن
هایی که . نتایج حاصل از پژوهش)11،38(آورندوجود میمختلف را بههاينقش دارند و سرطان

گشته وحذفهاي تومورسلولدرmiR-15کهدهدنشان مینداهتومورهاي جامد انجام شددرمورد
در بسیاري از miRNA-15کهدهندهاي جدید نشان می. پژوهش)39،40(است یا کاهش یافته

4(استئوسارکوما)استخوانیسارکوماي، )42(سرطان پروستات)،41(سرطان خونانندها مسرطان

و سرطان پستان)40،39(ادنوماس هیپوفیز)،44(5تومورهاي اندروژنیک کراتوسیستیک)،43(
انندمmiR-15کنند کهرا پررنگ میفرضیهاین ها این دادهنقش تنظیم کاهشی دارند.)45(

1. Zielinski
2. Verma
3. 13q14.3
4. Osteo Sarcoma
5. Androgenic Keratocystic
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اهداف ژنی درmiR-15ی شرکت دارد. یدر تومورزاکند و این کاهشتومور عمل میةکنندسرکوب
اي .ان.آر.، ام)1CCND(1یک.دي.ان.سی.سیاز جملهدارندگوناگونی که در تکثیر و بقا سلول نقش 

. دخالت دارند2BcLو )1CCNE(3ژن کدکننده سایکلین اي یک,2)mRNAaWNT(ايسهونت 
شده استa3Wntو 1CCNDپروستات با تنظیم افزایشی 4یاژموجب هایپوپلاmiRNA-15حذف 

همچنین،.)39(شودموجب ایجاد حالت پاتولوژیک میmiRNA-15دهد فقدان نشان میکه 
15miR-3(3’ةنشدترجمهۀبا اتصال به جایگاه هدف خود در منطق’-UTR(CCNE1 موجب ،

هاي سرطان پستان وابسته به و پروتئین آن در سلولmRNAدر سطح CCNE1تنظیم کاهشی 
مهار رشد سلولی، سرکوب مهاجرت و توقف نجر بهنتیجه، مدرشود.استروژن مثبت میةگیرند
و BcL2موجب کاهش بیان miRNA-15بیانی بیشین،براعلاوه.)46(گردد سلولی میۀچرخ

ابزارهاي براین،علاوه.)45(شودسرطان پستان میMCF7هايآپوپتوز در سلول،نتیجهدر
یکدیگر5هومولوگکاملاً، 2mRNA BcLوmiRNA-15توالیکهدهندمیبیوانفورماتیک نشان

. )19(است miRNA-15ايترجمهیکی از اهداف پس، BcL2کهدهدنشان میو این امراشدبمی
BcL2 که با مهار مرگ سلولی، باشدهاي یوکاریوت میژنتیکی سلولۀآنکوژن مرکزي در برنامنیز

هاي مختلف دیده شده در سرطانBcL2بیانی پروتئین . بیش)23(دهدسلول را افزایش میيبقا
فعالیت ورزشی هوازي موجب کاهش معنادار بیان ژن داد که . پژوهش حاضر نشان )24(است

BcL2همچنین،هاي سرطان پستان شده است.و میزان پروتئین آن در سلولmiRNA-15ثیر أبا ت
BcL2. کاهش میزان پروتئین )19(شودموجب تنظیم کاهشی آن میBcL2بر ايترجمهپس

رین هوازي داشته باشد که در اثر تمmiRNA-15تواند ریشه در شده در پژوهش حاضر میمشاهده
موجب تنظیم کاهشی BcL2بر ايترجمهبا تأثیر پسmiRNA-15براین، علاوهاست. یافتهافزایش 
miRNA-15با حذف یا تنظیم کاهشی BcL2بیانی ژن بیشذکر است که شایان. )19(شودآن می

ریشه در BcL2افزایش کهرسدنظر میبهواه بوده استهاي مختلف همرهاي سرطاندر نمونه
. )19،32،47(دنبستگی معکوسی با یکدیگر دارها همداشته است و بیان آنmiRNA-15کاهش 
در را نقش مهمی ، BcL2بر miRNA-15ايترجمهتأثیر پساند کهدادههاي حیوانی نشان پژوهش

موجب شروع miRNA-15افزودن ،miR-15هاي سرطانی فاقدکند. در سلولتنظیم آپوپتوز ایفا می

1. Official HGNC Gene Name
2. Wnt3a MicroRNA
3. Official Cyclin E1 Gene Name
4. Hypoplasia
5. Homolog
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بنابراین، تمرین هوازي با تأثیر کاهشی بر بیان ژن و ؛ )19(استآپوپتوز و سرکوب تومورزایی شده
باشد، در miRNA-15تمرین هوازي بر بیان یاثر افزایشتواند ناشی از که میBcL2میزان پروتئین 

خیر أکاهش رشد تومور و یا ت. برآیند این تغییرات مسلماًداردهاي سرطانی نقش کاهش رشد سلول
ثار مفیدي آ،فعالیت ورزشیکه شود میمشخصشده با توجه به مطالب ذکرباشد.در رشد تومور می

هاي اندکی اما تاکنون پژوهش، همراه با سرطان داردۀهاي ثانویبر درمان سرطان پستان و یا بیماري
اثرات مفید فعالیت ورزشی بر بافت تومور سرطان پستان را بررسی وهاي مولکولی و سلولیسازوکار

هاي اثربخش فعالیت ورزشی در بهبود سرطان رسانی و سازوکاراند و اصولاً مسیرهاي پیامکرده
تواند بر وضعیت آپوپتوزي فعالیت هوازي میکه این پژوهش نشان داد . نتایج باشدنمیمشخص 

تواند با اثر افزایشی در هاي ورزشی هوازي میکه فعالیتطوريبه؛سلول سرطانی اثرگذار باشددرون
هاي مبتلا به سرطان در موشBcL2و اثر کاهشی بر بیان ژن و میزان پروتئین miRNA-15بیان 

هاي عنوان سازوکار نوینی در بیان اثرات مثبت فعالیت ورزشی در روشورمون، بهپستان وابسته به ه
گرفته شود.درمانی سرطان پستان در نظر

عنوان یک روش تواند بهتمرین منظم هوازي میکنند کهبیان میپژوهشهاي این یافتهپیام مقاله:
کار گرفته شود، اما براي درك بهتر بههاي درمانی سرطان پستاندر کنار سایر روشدرمانی مکمل

هاي مولکولی و سلولی درگیر در ارتباط با اثرات مفید تمرینات منظم ورزشی بر بافت تومورسازوکار
ذکر این نکته ضرورت دارد که سنجش . باشدموردنیاز میدر سرطان پستان، مطالعات بیشتري 

. باشدهاي برجستۀ این مقاله میاز ویژگیBcl2پروتئین 
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Abstract
Aerobic training reduces breast cancer tumor growth. This study evaluated the
expression of Bcl-2, miR-15, and Bcl-2 protein as a positive mechanism induced by
aerobic training. Twenty BALB/c mice (5–6 weeks, 16–17 g) were injected with MC4-
L2 mammary cancer cells. Then, they were randomly divided to exercise and control
groups (n=10) and 48 hours after the last exercise session, they were scarified and blood
and tissue samples were collected and stored in -70ᵒC. Expression of miR-15 and Bcl-2
were analyzed with Real- time PCR and ELISA. The expression level of Bcl-2 gene and
protein as well as and tumor growth were significantly decreased in exercise group
compared with control group (P<0.001). Also, miR-15 expression increased significantly
in exercise group compared with control group (P<0.001). Overall, it seems that
overexpression of miR-15 and decreased expression of Bcl-2 gene and protein induced
by aerobic exercise training was effective in reducing tumor growth rate.
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