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  تمرین هوازي بر نسبت رشد تومور،پیشگیرانه و کمک درمانی بررسی اثر 

 E2  و بیانmiR-206  وERα سرطان پستان بافت تومور  

  ، 6، لیلا انوشه5حمیدآقاعلی نژاددکتر ، 4عباسعلی گایینیدکتر  ،3شعبان علیزادهدکتر ، 2محمدرضا کرديدکتر ، 1زهرا میرآخوريدکتر 

 8اشرف امینیدکتر ، 7صادق امانی شلمزاريدکتر 

  چکیده

ي ند تنظیمی حلقهدر این پژوهش، اثر تمرین هوازي بر رو. نوع سرطان در زنان استسرطان پستان شایعرین  :سابقه و هدف

   .است بررسی شده ،در سرطان پستاناسترادیول - miR-206-ERαبازخوردي 

شکل تصادفی به چهارگروه به )گرم 14-15 بدن وزنمیانگین چهار تا پنج هفته ایی، ( ماده balb cسر موش  40تعداد: هاروش مواد و

- سرطان-و استراحت) RCT( تمرین-سرطان-، استراحت)TCR( استراحت-سرطان-، تمرین)TCT( تمرین- سرطان- تایی تمرین 10

زیر جلدي یک میلیون با تزریق  هاموشي همهروي نوارگردان، هفته تمرین هوازي  8اتمام پس از . تقسیم شدند )RCR( استراحت

د قربانی شدن ،مرینساعت پس از آخرین جلسه ت 48ها موش. ي دوم تمرینات آغاز شدمرحله، سرطانی شدند و MC4-L2سرطانی  سلول

و استرادیول پلاسما  Real time–PCRبه روش  بافت تومور ERαو   miR-206ژن بیانمیزان  .شد هاي خونی و بافتی برداشتهمونهن و

   .با روش الایزا اندازه گیري شد

 ژن استرادیول پلاسما، بیانح سطوها، ، در مقایسه با دیگر گروهداشتند، تمرین هوازي نی که پس از سرطانی شدهایگروه :هایافته

ERα  بیان ژن تومور کاهش معنادار و نسبت رشدو miR-206 0001/0( با افزایش معنادار همراه بود=p .( تفاوت معناداري بین گروه

TCR  وRCT در متغیرهاي پژوهش مشاهده نشد .  

کاهش نسبت رشد تومور  موجب ERα و یول پلاسماو اثر کاهشی بر استراد miR-206تمرین هوازي با اثر افزایشی بر  :گیرينتیجه

 .می شودسرطان پستان 
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  مقدمه

شود، زیرا شایع ترین نوع سرطان در ترین عامل نگران کننده سلامتی در زنان محسوب میسرطان پستان مهم

سرطان . )2،1(دهدهاي زنان را تشکیل میر حدود یک سوم از کل سرطانزنان است و در کشورهاي غربی د

هاي وابسته و غیر وابسته به ها را به سرطانبندي آنپستان چندین زیر نوع مولکولی اصلی دارد که در یک تقسیم

هاي تلیالی هستند که از سلول، تومورهاي اپیهاي پستاناکثر سرطان. کنندبندي میي استروژن، طبقهگیرنده

- ح، گیرندهلادر اصطبه دلیل بیان ژن گیرنده آلفاي استروژن شوند و هاي پستان ناشی میآستر مجراها و یا لوبول

روش  فعالیت ورزشی به عنوانموضوع دهه گذشته به  یط .)3( شوندمثبت نامیده می 1)ER α(ي آلفاي استروژن 

 به سرطان پستان، از طرف موثر براي حفظ و یا بهبود کیفیت زندگی بیماران مبتلا کمک درمانی و )4(پیشگیرانه 

 ،اندفراگیر اخیر نشان داده هايپژوهش. )5( و بیماران توجه زیادي شده استهاي ورزشی ، فیزیولوژیستپزشکان

نهایت با کاهش مرگ و  واند با کاهش عوارض سرطان و درتدنبال تشخیص سرطان پستان، تمرین هوازي می به

تواند باعث تسریع و یا جلوگیري از پیشرفت سرطان فعالیت بدنی بسته به شدت فعالیت، می. )5( میر همراه باشد

هاي مبتلا به سرطان هاي هوازي با کاهش حجم تومور در موشهمچنین تمرین. )5( پستان در جوندگان شود

هاي مبتلا به هوازي را به عنوان یک روش درمانی، در موش تمرینتاثیر  )2013(2بتوف. پستان همراه بوده است

فعالیت پس از سرطانی شدن  هایی کهرشد تومور در گروهنسبت  ،نتایج نشان داد .)6(سرطان پستان بررسی کرد

فعالیت  د،دهبا این که این نتایج نشان می .برابر کمتر بود دوها تا ورزشی انجام داده بودند، نسبت به سایر گروه

اشد، ولی در این تواند خاصیت ضد توموري براي بیماران مبتلا به سرطان پستان داشته بورزشی هوازي می

  .بررسی قرار نگرفته استجزییات بیشتر مورد   دیگر، هايپژوهشمانند  مطالعه نیز

 تی نظیر، خاموش شدن بیان ژن توسطهاي متفاوسازوکاري بیان ژنی به وسیله، در پاسخ به تحریک خارجی     

miRNA
در نواحی ژنومیک همراه سرطان  miRNAهاي درصد ژن 50بیش از   .)8, 7( تواند تنظیم شودمی 3

. کندبازي می نقش مهمی در پاتوژنز انواع سرطان در انسان miRNAs، بنابراین پیشنهاد شده )9( اندقرار گرفته

miR-206در این میان، 
ي آلفا گیرنده ژن با سرکوب بیانو  ردها دارابطه نزدیکی با انواع سرطان ،4

اساساً در عضله   miR-206 .)10( کندعمل می سرطان پستان ه عنوان سرکوب کننده تومورب 5)ERα(استروژن

ها از جمله دهد و در سطوح پایین در دیگر بافتشود و تمایز عضله را افزایش میعضله قلبی بیان میاسکلتی  و 

ویژه عضله  miR-1عضوي از خانواده  miR-206. شودنیز بیان می )10( هاي پستان و بافت توموري پستانسلول

دارد و  UTR ERα′3دو جایگاه اتصالی درون  miR-206 .قرار دارد 6p12.2است و در موقعیت کروزومی 

وجود حلقه  .)10(کند هاي سرطان پستان را تنظیم کاهشی میدر سلول mRNA ERαبنابراین بیان پروتئین و 

   . )10( کنندبیان یکدیگر را سرکوب می ERαو  miR-206ی در مطالعات نشان داده است،  بازخورد منف

 عمده از یکی. خطر اصلی براي توسعه سرطان پستان پذیرفته شده اند ها به عنوان عاملز طرف دیگر استروژنا

 از یکی سرم، در آن بالاي غلظت کهاست، چنان )استرادیول(استرادیول -بتا 17 بررسی، هاي قابلاستروژن ترین

 

1 Estrogen receptor alpha 
2 Betof 
3 MicroRNA 
4MicroRNA-206 
5Estrogen Receptorα  



 ERα  ... 89و  miR-206و بیان  E2  بت رشد تومور،بررسی اثر پیشگیرانه و کمک درمانی تمرین هوازي بر نس

-استرادیول پلاسما، اندروژن ،چندین مطالعه اپیدمولوژیکی نشان دادند .)11( است پستان سرطان هاي مهمنشانه

نسبت به افراد سالم بالاتر است و خطر ابتلا به  ،اي آدرنال و سطوح تستسترون در زنان مبتلا به نئوپلاژیاه

انند سازي سلول استرادیول هم. )12، 11( بیشتر است ،سرطان پستان در زنانی که غلظت استرادیول بالایی دارند

ول بیان ژن در سطح همچنین، استرادی. دهدافزایش می βو  αهاي استروژن وسیله اتصال به گیرندههرا ب

و گیرنده بتاي ) ERα(عنوان لیگاند براي گیرنده آلفاي استروژنوسیله عمل نمودن بهرونویسی را به

هاي سرطان در سلول miRNAکند و هفت را القا می mir-21استرادیول  )13( کندتنظیم می) ERβ(استروژن

تمرین ورزشی آثار ضد سرطانی خود را تنها در سرطان هاي . )14( کندرا سرکوب می miR-206پستان از جمله 

با توجه به این که برهم  )1( منفی ندارد ERن پستان اکند و هیچ اثري بر سرطگیرنده استروژن مثبت اعمال می

، یکی از عوامل خطرزاي ایجاد سرطان پستان و وخیم شدن آن می باشد، به نظر می  ERمی خوردن تعادل تنظی

می  ERαرسد اثر مثبت ورزش در سرطان پستان وابسته به گیرنده استروژن، ناشی از اثر آن بر تنظیم بیان ژن 

، به نظر می رسد، ERαبر بیان ژن  miR-206ستقیم استرادیول و از این رو با توجه به اثر تنظیمی م )1(باشد

بررسی تغییرات ناشی از تمرین هوازي این عوامل، بتواند به چگونگی اثربخشی تمرین هوازي در سرطان پستان 

 ژن استرادیول پلاسما، بیانحال این سوال مطرح می شود که آیا  فعالیت ورزشی می تواند میزان . کمک کند

miR-206 هايپستان را در موشهاي مبتلا به سرطان گیرنده آلفاي استروژن در بافت تومور موش ژن و بیان 

فعالیت ورزشی را به تاثیر  خاصیت ضد توموريتوان بخشی از مبتلا به سرطان پستان تغییر دهد و این که آیا می

  .نسبت داد استروژنو گیرنده آلفاي  miR-206 ژن هاي استرادیول پلاسما، بیانآن بر میزان 

  روش شناسی

از موسسه ) گرم 14-15 وزنچهار تا پنج هفته، میانگین سن (ماده balb cسر موش  40تعداد :  آزمودنی ها

یولوژیک موش ها، دوره ي براي تطابق فیز. شد ي دانشگاه تهران  منتقلخانهپاستور خریداري شد و به حیوان 

درصد  45و رطوبت  سانتی گراددرجه  24-22دماي اتاق نیز بین . دي تاریکی روشنایی رعایت گردیساعته 12

پایان پروتکل در دسترس غذاي حیوانات شامل آب و غذاي معمول موش بود که به صورت آزاد و تا . حفظ شد

روي نواگردان، موش ها بر طبق  سازي با محیط و تمرین آشناسازيپس از یک هفته آشنا . ها قرار گرفتموش

-سرطان-، تمرینTCT(1(تمرین- سرطان- تمرینتایی  10ه شکل تصادفی به چهارگروه جدول یک ب

تقسیم شدند و دو  RCR(4(استراحت- سرطان-و استراحت 3)RCT(تمرین-سرطان-، استراحت2)TCR(استراحت

  ).1جدول ( هفته به تمرین پرداختند 8گروه اول به مدت 

 سرطانی شدن آزمودنی ها پروتکل تمرین هوازي در مراحل قبل و بعد از. 1جدول

  سرعت  هاگروه  دوره تمرین

  )متر بر دقیقه(

  زمان

  )دقیقه(

  تکرار

  )روز در هفته(

- ي همه  یک هفته آشنا سازي

  هاگروه

6-10  20  5  

  TCT 14  30  5  ي اولدو هفته
 

1 Training-Cancer-Ttaining 
2 Trainig-Cancer-Rest 
3 Rest-Cancer-Training 
4 Rest-Cancer-Rest 
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  سرعت  هاگروه  دوره تمرین

  )متر بر دقیقه(

  زمان

  )دقیقه(

  تکرار

  )روز در هفته(

TCR  14  30  5  

  TCT  16  35  5  ي دومدو هفته
TCR  16  35  5  

  TCT 18  35  5  ي سومدو هفته

TCR  18  35  5  

  TCT 20  40  5  ي چهارمدو هفته

  TCR 20  40  5  

    پس از سرطانی شدن

  TCT 14  25  5  ي اولدو هفته

RCT  14  25  5  

  TCT 16  30  5  ي دومدو هفته
RCT  16  30  5  

  TCT 18  30  5  ي سومدو هفته
RCT  18  30  5  

 
ت کردند و سپس با تزریق زیر جلدي هفته شروع به فعالی 8، به مدت )TCT(تمرین -سرطان- گروه تمرین      

به سرطان مبتلا شده و پس از آن به مدت شش هفته پروتکل ورزشی را  MC4-L2هاي سرطانیسلول

، به مدت هشت هفته شروع به فعالیت کردند و پس از  )TCR(استراحت -سرطان-گروه تمرین. اجراکردند

، به  )RCT(تمرین- سرطان-گروه استراحت. مه دادندسرطانی شدن به زندگی طبیعی خود همراه با حمل تومور ادا

به سرطان  MC4-L2هاي سرطانی مدت هشت هفته زندگی طبیعی داشتند و سپس با تزریق زیر جلدي سلول

قبل و بعد از ابتلا به ) RCR(استراحت-سرطان- گروه استراحت. مبتلا شدند و پس از آن به فعالیت پرداختند

  .دهندامه میسرطان به زندگی طبیعی خود اد

میلی مول بافر  15با  DMEM/F-12در محیط  T75در فلاسک  MC4-L2هاي سلول :کشت سلول

HEPES 100، گلوتامین، پنی سلین μg/ml 100، استراپتومایسن μg/ml  وFBS 10 گزارشمطابق   درصد 

درصد سطح  90پس از پرکردن . کشت داده شدند )15()2001( و لاناري و همکاران )3()1392( امانی و همکاران

، در مرحله بعد با آنزیم تریپسین PBSو پس از شسستشو با  ها، مایع رویی برداشت شدله سلولفلاسک بوسی

محتویات  همه % FBS 10و پس از خنثی سازي آنزیم با محیط حاوي  ها جدا شداز کف پلیت سلول 025/0

، ، در مرحله بعددقیقه سانتریفیوژ شد  5-3ه مدت ب 1200و آن را در دور شد داخل لوله فالکون ریخته  لاکس،ف

و شمارش  براي تعیین زنده ماندن. حل شد FBS 10%در داخل محیط حاوي  مایع روئی برداشته و پلاك سلولی

  .بلو و لام هماسیتومتر استفاده شدسلولی به ترتیب از تریپان



 ERα  ... 91و  miR-206و بیان  E2  بت رشد تومور،بررسی اثر پیشگیرانه و کمک درمانی تمرین هوازي بر نس

هاي مورد نظر در محیط آزمایشگاهی به منظور دستیابی ابتدا سلولدر  :تزریق سلول و نحوه ایجاد تومور

سوسپانسیون  ند و پس از آن که تعداد سلول به اندازه مورد نیاز رسید،کشت داده شد به میزان معینی از سلول

سپس به هر موش ماده یک میلیون سلول به  .تهیه شد PBSمیلیون در هر میلی لیتر بافر  10سلولی با تراکم 

هر چهار گروه پس از هشت هفته ي اول با تزریق . ه بالاي ران سمت راست تزریق شدصورت زیر جلدي به ناحی

  .روز مرحله ي دوم تمرینات آغاز شد 10سلول هاي سرطان پستان، سرطانی شدند و پس از 

که مطابق شد هفته تمرین در نظر گرفته  هشتبراي دو گروه اول پیش از توموري کردن،  :تمرین پروتکل

ي اول با تمرینات در هفته. هفته ادامه یافت 6پس از ایجاد سرطان، تمرینات به مدت . جدول یک انجام گرفت

متر در دقیقه و  20متر در دقیقه شروع و در نهایت در دو هفته ي آخر قبل از سرطانی شدن به سرعت  14سرعت 

  . )Vo2max ()3درصد  70-55(ه رسیدمتر در دقیق 16هفته ي آخر پس از سرطانی شدن به  در دو

، هر هفته حجم تومور  پیدایش تومور با هاي سرطانیپس از تزریق سلولروز  10: گیري حجم توموراندازه

استفاده  V=1/2(L2×W)] [) 2010(1گیري حجم تومور از فرمول جونز و همکارانبراي اندازه. محاسبه شد

تومور در نظر گرفته  )L( بزرگترین بعد تومور به عنوان طول. گیري شدبعد اندازه دولذا حجم تومور در . )16(شد

-گروه اندازه چهار حجم تومور در هر. در نظر گرفته شد )W( به عنوان عرض) درجه 90در زاویه ( شد و بعد دیگر

  .گیري شد

ها براي سنجش ي تمرین، موشساعت پس از آخرین جلسه 48در پایان پروتکل و  :هموژنایز بافت تومور

به منظور اندازه گیري سطوح متغیرها، بلافاصله بافت تومور برداشته شد و . متغیرهاي پژوهشی قربانی شدند

 °Cت رویی تومور در نیتروژن مایع فریز گردید و در دماي حذف گردید و قسم) قسمت نکروز( قسمت مرکزي آن

میلی گرم بافت تومور به همراه یک سی سی ترایزول در لوله  100-50در آزمایشگاه حدود . نگهداري شد -70

 . به لوله جدید منتقل شد RNAسپس مایع رویی براي استخراج . هموژن دستی ریخته شد و بافت هموژن گردید

اجرا شد، با این تفاوت که براي  با دقتتام براساس پروتکل ترایزول  RNAمراحل استخراج  :RNAاستخراج  

نگهداري  -20پس از اضافه نمودن ایزوپروپانول، رونشین به مدت یک شبانه روز در دماي  mir-206استخراج 

. ص استفاده شدهاي مخصواز کیت cDNAبراي سنتز . فترشد و سپس مراحل بعدي استخراج به ترتیب انجام گ

از کیت  cDNA mir-206و براي ساخت  205311از کیت استخراج کیاژن  ERαژن  cDNAبراي سنتز 

STRATAGENE  باCAT No:600583 مراحل سنتز . استفاده گردیدcDNA ها انجام مطابق با پروتکل کیت

  . شد

Real time – PCR :ظت بهینه در ابتدا با استفاده از آزمایش سریال غلظت، میزان غلcDNA  و پرایمرهاي

بر روي دستگاه کوربت  Real time – PCRبرنامه ي . طور مجزا براي هرکدام مشخص شدمربوط به هر ژن به

 72°ثانیه و  15مدت به 60°ثانیه،  10مدت به 95°سیکل  45دقیقه و  10مدت به 95°شامل  mir-206 براي

مدت به 60°ثانیه،  15مدت به 95°سیکل  40دقیقه و  10مدت به 95°شامل  ERαژن  ثانیه و براي 20مدت به

ارائه  2پرایمرهاي مورد استفاده در جدول . شدبه عنوان ژن کنترل استفاده  GAPDHو  U6از  .یک دقیقه بود

  . شده است

  

 

1 Jones LW, et al (2010). 
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  پرایمرهاي مورد استفاده در پژوهش. 2جدول 

 توالی پرایمر نام ژن
miR-206 F: 5´-UGGAAUGUAAGGAAGUGUGUGG-3´ 

Universal 

ER-α F: 5´-CCTCCCGCCTTCTACAGGT -3  ́

R: 5´-CACACGGCACAGTAGCGAG-3´ 

U6 F: 5´-GCGCGTCGTGAGGGTTC-3´ 

R: 5´-GTGCAGGGTCCGAGGT 
GAPDH F: 5´-TCAACAGCAACTCCCACTCTTCC-3´ 

R: 5´-ACCCTGTTGCTGTAGCCGTATTC-3´ 

  

استرادیول  582251با کدنامبر  cayman chemical company تفاده از کیتبا اس: اندازه گیري استردیول پلاسما

  .شد گیري اندازه موشها  سرم

قبل از شروع پس از پیدایش تومور و ها مستقل براي مقایسه حجم تومور گروه tاز آزمون  :هاي آماريروش

 ابتدا با استفاده از روش  Real-Time PCRنتایج به دست آمده از روش کمی .  ل استفاده شدتمرینات در هفته او

–ΔΔCT2 هاي مورد نظر تجزیه و تحلیل آماري و میزان بیان ژن هاي حاصل به منظورمحاسبه شد و سپس داده

 Tukeyآزمون تعقیبی ها از گروه نمشخص شدن اختلاف بی پس ازآنالیز واریانس یک طرفه و با استفاده از روش

  . براي ترسیم نمودارها استفاده شد EXCELهمچنین از نرم افزا . شد ستفادها

  هایافته

 TCTو  RCTبا این حال، دو گروه ). 1 شکل( ها افزایش یافتي گروههفته، در همه ششحجم تومور در طول 

به طور  TCTو  TCRي حجم تومور دو گروه حجم تومور همراه بودند و سطوح اولیهرشد با کاهش شیب 

جدول (ارائه شده است 3جدول در  استرادیول سطوحتغییرات ). p=0001/0(وه دیگر بودتر از دو گرري پایینمعنادا

و بافت تومور  ERαو  mir-206 هايژن نتایج حاصل از آنالیز واریانس یک طرفه، تغییرات معنادار بیان). 3

نشان داد،  Tukeyآزمون تعقیبی ). P=0001/0(استرادیول پلاسما و حجم تومور در بین چهار گروه را نشان داد

هاي دیگر معناداري با گروه اختلاف RCTو  TCTبافت تومور در گروه  miR-206سطوح استرادیول پلاسما و 

 RCTو بین دو گروه ) 01/0=P( TCRو  RCRهاي با گروه TCTدر گروه  ERα ژن بیان). p=0001/0( داشت

به لحاظ آماري معنادار اختلاف این  RCTو  TCTولی بین دو گروه  ،تفاوت معنادار داشت) RCR )001/0=pو 

   .گیري شده مشاهده نشددر متغیرهاي اندازه TCRو  RCRمعناداري بین دو گروه  اختلاف. نبود

  بحث و نتیجه گیري

تواند روند پیشروي هاي حاصل از حجم تومور، پژوهش حاضر نشان داد، فعالیت ورزشی هوازي میبا توجه به داده

و همچنین کاهش  ERαو کاهش بیان ژن  mir-206هش دهد و با توجه به افزایش بیان ژن سرطان پستان را کا
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تواند در کاهش ي ارتباطی بین این سه عامل تنظیم کننده، میرسد حلقهسطوح استرادیول پلاسما، به نظر می

  . مشاهده شده در نسبت رشد تومور در طول شش هفته تمرین هوازي نقش داشته باشد
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  گروه پژوهش چهارروند رشد تومور در : 1شکل 

  

  

 .(pg/ml)نتایج آزمون تعقیبی توکی براي سطوح استرادیول پلاسما . 3جدول 

  Pارزش   خطاي استاندارد  میانگین اختلاف  گروه  گروه

TCT TCR  2574/40-  8831/2  *0001/0  

  RCT  7225/31- 8831/2  082/0  

  RCR  05970/46-  8831/2  *0001/0  
TCR  RCT 5349/8  8831/2  *03/0  

  RCR  8022/5-  8831/2  208/0  
RCT  RCR  3371/14-  8831/2  *0001/0  

  .باشدمی 05/0داري، سطح معنی

  

 جسمانی فعالیت بین ي رابطه مورد در اپیدمیولوژیک پژوهش 250 از بیش ،)2002(1اورن استین و فیریدنریپ     

 ایی متقاعدکننده طور به جسمانی فعالیت گرفتند، نتیجه هانآ اساس براین. کردند آنالیز را سرطان از پیشگیري و

هاي اخیر، در کشورهاي پیشرفته در سال ).16( است مرتبط کولون و پستان هايسرطان پیشرفت خطر کاهش با

طور مثال به. کنندمی هاي جدیدي در رابطه با ورزش شکل گرفته است که با رویکرد درمانی به ورزش نگاهحوزه

اي ، نتیجه)19- 17, 3(گرددتواند منجر به کاهش حجم تومور میاند، تمرینات ورزشی منظم تحقیقات نشان داده

هایی که پس از طور معناداري در گروهرشد تومور بهنسبت که اییگونهکه در پژوهش حاضر نیز تائید شد، به

 

1 Friedenreich & Orenstein 
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هاي حاصل از حجم تومور، نشان داد، دو براین، دادهعلاوه. تر بودسرطانی شدن، فعالیت ورزشی داشتند، پایین

تري بودند که طور معناداري داراي حجم تومور پایینسرطانی شدن، بهي اول پس از در هفته TCTو  TCRگروه 

همراستا با پژوهش حاضر، نتایج پژوهش . فعالیت ورزشی بر سرطان پستان است انهي اثر پیشگیرنشان دهنده

 ههایی کدر گروه را رشد تومور تواندمیهوازي به عنوان یک روش درمانی،  تمرین نیز نشان داد، )2013( بتوف

کاهش دهد، هر چند در برابر  دوها تا نسبت به سایر گروه فعالیت ورزشی انجام داده بودندپس از سرطانی شدن ، 

نشان دادند، فعالیت شدید بر رشد تومور با ) 2004(1زینسکی و همکاران .)6( این پژوهش علت آن ذکر نشد

) 2009(2ورما و همکاران .)18( شوداثرگذاري بر ریز محیط تومور اثرگذاراست و منجر به تاخیر در رشد تومور می

، مقادیر اریتروسیت، VEGF ژن کاهش حجم تومور ناشی از فعالیت ورزشی را با کاهش آنژیوژنز، کاهش بیان

) 2011(مورفی و همکاران. )20( دانندلاکتات ریزمحیط تومور و افزایش اکسیژن و نیتریک اکساید، مرتبط می

هاي مبتلا به سرطان نشان دادند، تمرین اجباري نوارگردان، موجب کاهش معنادار تعداد و حجم تومور در موش

   .)19( شودپستان می

 که ذکر شد،گونههمان. به عنوان عامل خطر اصلی براي توسعه سرطان پستان پذیرفته شده است استروژن     

زنانی که داراي سطوح بالاتر استرادیول هستند با خطر ابتلا به سرطان پستان بیشتري همراه هستند و سطوح 

و  αهاي استروژن استرادیول، از طریق اتصال به گیرنده. )12 ،11( استرادیول در زنان مبتلا به سرطان بالاتر است

βژن دهد و می تواند در تنظیم بیانافزایش می ، مضاعف سازي سلول را miRNA هاي سرطان پستان در سلول

. )21( کندرا سرکوب MCF-7 3هاي در سلول miR-206 ژن تواند بیانکه میايگونهنقش داشته باشد، به

ي در نتیجهرا سترادیول سرم ا پژوهش حاضر نیز تغییرات کاهشی معنادار )22( ا با مطالعات ورزشی دیگرهمراست

ایی که در دو گروهی که پس از سرطانی شدن، تمرین هوازي انجام دادند، گونهبهوتکل ورزشی نشان داد، رپ

نشان دادند، ) 2004( 4مک تیرنان و همکاران. گونه معناداري نسبت به دو گروه دیگر، کاهش یافتاسترادیول به

ها بیشتر از زنانی بود که چربی بدن آنبیشترین کاهش در غلظت سرمی استرادیول زنان تمرین کرده مربوط به 

شود، که استرادیول مثل سایر استروئیدهاي جنسی از کلسترول ساخته میجااز آن. )23( دو درصد کاهش داشت

استرادیول سرم نقش داشته باشد یا در ممکن است برنامه تمرینی با اثرگذاري در میزان کلسترول در کاهش 

سطوح  ،نشان داد پژوهش حاضر نتایج. متابولیسم استرادیول و در نتیجه کاهش سطح سرمی آن موثر باشد

تواند در معناداري وجود نداشت که می اختلافدر پایان پروتکل اجرایی،  TCRو  RCRاسترادیول بین دو گروه 

   .تمرینی باشدهشت هفته بیناشی از تمرین هوازي پس از حدود هاي ي از بین رفتن سازگارينتیجه

و  RCTها و بین دوگروه نسبت به دیگر گروه TCTگروه  در ERα ژن پژوهش حاضر نشان داد، میزان بیان     

RCR ژن اختلال در تنظیم بیان. کاهش یافته است طور معناداريبه ERαهاي ، نقطه مشترك اکثر سرطان

تواند می ERαهاي پستان، کاهش درصد سرطان 60در حدود  ERα ژن با توجه به بیان. استپستان انسان 

اوت گیرنده نتایج مطالعات حیوانی که با ناك. پیامدهایی براي درمان و تشخیص سرطان پستان داشته باشد

. )24( شودمیانجی می ERαوسیله استروژن آلفا و بتا  همراه بوند، نشان داد اثرات تکثیري استروژن اساساً به

ERα راستی بیش بیانیکند و بههاي تناسلی عمل میبه عنوان یک محصول انکوژن فعال شده با لیگاند در بافت 

 

1 Zielinski MR, et al (2004) 
2 Verma VK, et al (2009) 
3 Michigan Cancer Foundation - 7 
4 McTiernan A, et al (2004) 
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با توجه به اثر کاهشی تمرین  .)25, 11( هاي رحم و پستان همراه استبا خطر بالاتر براي سرطان ERα ژن

نیز همراستا با پژوهش هاي پیشین، اثر مثبت  هوازي بر گیرنده ي استروژن و نسبت رشد تومور، پژوهش حاضر

وسیله سازوکارهاي و فعالیت آن به ERα ژن بیان .)1(مثبت را تایید می کند ERتمرین هوازي بر سرطان پستان 

طبقه  miRNAs. گیردمی شکل miRNAوسیله  وکار براي خاموشی این ژن بهیک ساز. شودمتعددي تنظیم می

   .کننداي تنظیم میهاي تنظیمی هستندکه بیان ژن را در سطح پیش و پس ترجمهجدیدي از مولکول

قرار  miR-206هاي سرطان پستان که در معرض افزایش مرگ سلولی و کاهش تکثیر سلولی در سلول     

در بافت سرطان  mir-206 .)21( ي سرطان معرفی می کندرا به عنوان عامل سرکوب کننده miR-206گرفتند، 

 MCF-7را سرکوب و از رشد سرطان سینه انسان  ERα ژن و بیان )25( تنظیم کاهشی دارد ،مثبت ERαپستان 

از  UTR mRNA ERα′3با اتصال به  miR-206نشان دادند، ) 2007(1آدامز و همکارن. )26( کندپیشگیري می

براین، علاوه. )10( کندبلوك می را miR-206 ژن بیان ERαکه آگونیست درحالی ،کندبازداري می ERαترجمه 

تواند می miR-206. سرکوب کند MCF-7هايدر سلول را تواند اهداف استرادیولمی miR-206 ژن بیش بیانی

یول در بافت رادرا که اهداف است) 27(Met 4و   ERα، )21(درونزا3SRC-3 و  SRC-1، )ESR1 2)26 ژن بیان

FOXO3طور غیرمستقیم به miR-206چنین، هم. سرکوب کند باشند،پستان می
و اهداف رونویسی مستقیم آن  5

BIMیعنی 
آپوپتوز هستند و  و اهداف آن از عوامل رونویسی موثر در فرایند FOXO3 .)27( کندرا تحریک می 6

در مطالعه حاضر نشان داده شد، . دهندسلول تومور را نشان می )10( توزدر آپوپ miR-206بنابراین پتانسیل 

با  miR-206رسد به نظر می. شودمی miR-206 ژن طور معناداري موجب افزایش بیانفعالیت ورزشی هوازي به

و موجب کاهش کلی در کند ف ژنی استرادیول را سرکوب میداهاي حساس به استروژن، اههدف قرار دادن ژن

گیرنده استروژن   miR-206 mRNAترین هدف هرچند، اصلی. شودمثبت می ERهاي تکثیر سلولی در سلول

  . )27( است

 miR-206ز یک طرف با کاهش تولید استرادیول و از طرف دیگر با افزایش بنابراین، فعالیت ورزشی منظم ا     

برآیند این . هاي سرطانی درگیر استو درنتیجه، سرکوب اهداف زیر دست استرادیول، در کاهش رشد سلول

با توجه به مطالب ذکر شده مشخص است  .باشدتغییرات مسلماً کاهش رشد تومور و یا تاخیر در رشد تومور می

اما تاکنون . هاي ثانویه همراه با سرطان داردزش اثرات مفیدي بر پیشگیري و درمان سرطان پستان و یا بیماريور

هاي مولکولی و سلولی اثرات مفید ورزش بر بافت توموري سرطان پستان را بررسی هاي اندکی سازوکارپژوهش

به نظر . اندرزش در بهبود سرطان مشخص نبودههاي اثربخش واند و اصولاً مسیرهاي پیام رسانی و سازوکارکرده

و  ERα ژن و اثر کاهشی بر بیان miR-206 ژن با اثر افزایشی در بیان هاي ورزشیپژوهشگران، تمرین

در بیان اثرات مثبت ورزش تواند هاي مبتلا به سرطان پستان وابسته به هورمون، میاسترادیول پلاسما در موش

هاي پایین بر ژن miR-206همچنین با توجه به اثر  .پستان در نظر گرفته شود و درمان سرطان پیشگیريبر 

هاي گیري مقادیر پروتیینی ژنها و اندازهگیري این ژندست استرادیول و محدودیت مالی پژوهشگر براي اندازه

 

1 Adams BDD, et al (2007) 
2 the human ER- gene 
3 coactivator proteins steroid receptor coactivator 
4 hepatocyte growth factor receptor  
5 Forkhead box o3 
6 BCL2-like 11 apoptosis facilitator  
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ثر فعالیت تر شدن سازوکارهاي سلولی اروشنمنظور به شود،توصیه میاندازه گیري شده در پژوهش حاضر، 

  .هاي بیشتري در این زمینه انجام گیرد، پژوهشبنابراین سرطان پستان ورزشی

  

  سپاسگزاري

این پژوهش بخشی از رساله دکتري دو نفر از دانشجویان مقطع دکتري تخصصی فیزیولوژي ورزش دانشگاه 

- ها تقدیر و تشکر میز آنباشد که با همکاري دانشگاه تربیت مدرس انجام شده است که بدین وسیله اتهران می

  .گردداهدا کننده رده سلولی از موسسه پزشکی آرژانتین تشکر می چنین، از دکتر لاناريهم. شود
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