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ABSTRACT

Background & objectives: Breast cancer is one of the most common diseases and the leading
cause of death among women worldwide. The aim of the present study was to determine the
effects of five weeks of endurance training in combination with curcumin on the cancer
progression, intratumoral gene expression of angiomiR-126 and Angiopoietin-1 in breast
cancer bearing female BALB/c mice.
Methods: The present study was an experimental study. 4T1 breast cancer was transplanted
into forty female BALB/c mice. Afterward, they were randomly divided into four groups
including, a control group (C), an endurance training group (E), an endurance training along
with curcumin (EC) and curcumin group (CC). E and EC groups performed 40 min at a
constant running intensity corresponding to 60-65% vVo2peak at 0% inclination, 5 weeks (five
days a week). CC and EC groups were treated by oral gavage with curcumin for five weeks
(six days a week). Then, tumor tissue of all mice was extracted 24 hour after the last training
session. Gene expression levels of miR-126 and angiopoietin-1 were determined by qReal-
time PCR. Statistical data values were also measured by One-way ANOVA.
Results: The results showed a significant inhibition of cancer growth, increased gene
expression of miR-126 (p<0.001) and decreased angiopoietin-1 gene expression (p<0.001) in
E, CC, and especially E-C compared to control group. All of these changes were significantly
greater in the EC group than in the other intervention groups (p<0.001).
Conclusion: It seems that five weeks of endurance training with curcumin supplementation
possibly have a further effect on decreasing breast cancer mass growth by inhibiting miR-126
/angiopoietin-1 axis compared to other interventions alone.
Keywords: Endurance Training; Curcumin; miR-126; Angiopoitien-1; Breast Cancer
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angiomiR-126 وAngiopoietin-1هاي ماده مبتلا به سرطان پستاندر موش
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مقدمه
، سـرطان  2018هـا در سـال   بر اساس آخرین گزارش

تـرین نـوع سـرطان    پستان در سراسر دنیا عنوان شایع
در میان زنـان را بـه خـود اختصـاص داده اسـت، و از      

تـرین عامـل مـرگ و میـر     سوي دیگر، به عنوان اصلی
با توجه به نقـش  1. آنژیوژنز]1[شود زنان قلمداد می

اساسی کـه در رشـد، پیشـرفت و پتانسـیل متاسـتازي      

1 Angiogenesis

چکیده
رود. هدف ترین عامل مرگ و میر زنان در سراسر دنیا به شمار میو مهمترین بیماريسرطان پستان شایع: زمینه و هدف

هـاي اینتراتومـوري   بـر بیـان ژن  تمرین اسـتقامتی بـه همـراه مکمـل یـاري کورکـومین       مطالعه حاضر تعیین تاثیر پنج هفته 
AngiomiR-126 وAngiopoietin-1هاي ماده مبتلا به سرطان پستان بود.در موش

سی پـس از پیونـد سـرطان پسـتان     سر موش ماده آزمایشگاهی نژاد بالب40پژوهش حاضر از نوع تجربی بود.: کارروش
4T1 ،متی تقسیم شدند. گروه تمرین اسـتقا کومین رکو-تمرین استقامتی، به چهار گروه کنترل، تمرین استقامتی، کورکومین

و شیب صـفر  vVo2peakدرصد 60-65دقیقه با شدت 40هفته (پنج روز در هفته) روزانه 5کورکومین به مدت -و تمرین
کورکومین نیز به مدت پنج هفته و شش روز در هفته تحت -درجه بر روي نوار گردان دویدند. گروه کورکومین و تمرین

هـاي  رین جلسه تمرینی، جداسازي بافت سـرطان انجـام شـد. بیـان ژن    ساعت بعد از آخ24گاواژ کورکومین قرار گرفتند. 
miR-126 وAngiopoietin-1 به روشqReal time-PCRهـا نیـز بـا آزمـون     در بافت سرطان پستان سنجیده شد. داده

تحلیل واریانس یک طرفه مورد بررسی قرار گرفتند.
) و کـاهش معنـادار   miR-126)001/0<pدار بیـان ژن  یش معنا: نتایج پژوهش حاضر مهار رشد سرطان پستان، افزاهایافته

) در بافت سرطان گروه تمرین نسبت به گروه کنترل را نشان داد. همه این تغییرات Angiopoietin-1)001/0<pبیان ژن 
). p>001/0هاي مداخله دیگر به طور معناداري بیشتر بود (کورکومین نسبت به گروه-در گروه تمرین

رسد پنج هفته تمرین استقامتی به همراه مکمل یاري کورکومین احتمـالاً بـا تـاثیر برآینـدي باعـث      : به نظر میگیرينتیجه
هـاي  نسـبت بـه مداخلـه   miR-126/Angiopoietin-1کاهش بیشتر رشد توده سرطان پستان از طریق مهار موثرتر محور 

شود. دیگر به تنهایی می
، سرطان پستانmiR-126 ،Angiopoietin-1ی، کورکومین، : تمرین استقامتواژه هاي کلیدي
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به عنوان یکـی از مهمتـرین   ]3, 2[سرطان پستان دارد
و انکولوژي ورزشی اسـت  1مسائل در حوزه انکولوژي

که محققان با جدیت در حال انجـام مطالعـات در ایـن    
از اینرو، آنژیوژنز در بافت سرطان . ]4[مبحث هستند 

از ]5[هـا  به یک هدف مهم در درمـان انـواع سـرطان   
. تشـکیل  ]6[سرطان پسـتان تبـدیل شـده اسـت     جمله
یط بافت سرطان یـک  هاي خونی جدید در ریزمحرگ

فرآیند پیچیده است که توسط چند مسـیر سـیگنالینگ   
ــه  ــا ]VEGF2 ،HIF3]6از جملـــــ و آنژیومیرهـــــ

)AngiomiRs (در ایـن  .]7[شـود  تحریک و کنترل می
ــان،  ــرین   miR-126میـ ــی از مهمتـ ــوان یکـ ــه عنـ بـ

آنژیومیرها در سرطان پستان اسـت کـه بیـان آن بـه     
شـود. کـاهش بیـان ایـن آنژیـومیر از      شدت مهار می

سازي مسیرهاي آنژیوژنزي باعث توسـعه  طریق فعال
. به نحوي که، این آنژیومیر ]7[شود سرطان پستان می

Angiopoietin-1از طریق افزایش چشـمگیر فعالیـت   

باعث بلوغ و تثبیت عروق و نهایتا توسعه شبکه عروقی 
ازوکارها نشان دهنده اهمیت بالاي س. این ]8[شود می

، ي دیگـر این مسیر در حیطـه انکولـوژي اسـت. از سـو    
کار کمک درمانی در تمرینات ورزشی به عنوان یک راه

توانـد  می]9،10[کاستن و مهار رشد و توسعه سرطان 
از طریـق بـازداري   رگزایی را در بافت توده سرطانی

. عـلاوه بـر ایـن،    ]11[مهار کنـد  سازوکارهاي متفاوت
بـه عنـوان یـک    4نشان داده شده است که کورکومین

عامل ضد سرطانی از طریق مهار توسعه شبکه عروقی 
باعث مهار رشد و تواند نیز می]12[در بافت سرطان 

. اینکـه تمـرین ورزشـی بـه     ]13[توسعه سرطان شـود 
یب خطـر تقریبـا   عنوان یک روش جانبی درمانی با ضر

هـاي درمـانی در   توانـد در کنـار دیگـر روش   صفر می
مطالعات بالینی و پیش بالینی اسـتفاده شـود، نشـان از    
اهمیــت بــالا و ضــرورت ایــن نــوع مداخلــه در حــوزه 

 ـ]14[انکولوژي دارد  ه امـروزه  . اما از مسائل دیگري ک

1 Oncology
2 Vascular Endothelial Growth Factors
3 Hypoxia-Inducible Factor
4 Curcumin

محققان در این حوزه و حـوزه انکولـوژي ورزشـی بـه     
دنبال ایجاد شفافیت بیشتر در آن هستند، تعیین نقـش  

هاي برآیندي تمرین ورزشی در ترکیب با دیگر روش
ها از جمله کورکومین است. اما اینکه درمانی و یا مکمل

هـایی  این تاثیر برآیندي تمرین ورزشی در کنار مکمل
هـایی  رکومین بیشتر از طریق چـه مکـانیزم  از جمله کو

تواند مسـیر رشـد و   (رگزایی، آپوپتوز، متابولیسم) می
هاي سرطانی در بافت پستان را مهار کند توسعه سلول

،شودقلمداد میبی پاسخ اي هنوز هم به عنوان مسئله
هاي بیشتر در این حیطـه ضـروري   که نیاز به پژوهش

حاضـر بـا در نظـر    است. از اینـرو، محققـین پـژوهش    
ــه دنبــال گــرفتن اهمیــت و ضــرورت هــاي مــذکور ب

گویی به این سوال بودند که آیا پنج هفته تمـرین  پاسخ
استقامتی در ترکیب با کورکومین تـاثیر برآینـدي بـر    

-miRور ـحـــد سرطان از طریق مــعه و رشـــتوس

126/Angiopoietin-1  دارد؟ بر این اساس، هـدف از
ی تاثیر تمرین استقامتی به همـراه  مطالعه حاضر بررس

مکمل یاري کورکومین بر رشد و توسعه حجـم تـوده   
Angiopoietin-1و miR-126سرطانی، بیان ژن هاي 

بود.

روش کار
هاي پژوهشنمونه

سـر  40براي پژوهش تجربی و آزمایشـگاهی حاضـر،   
هفتـه،  5-4سـی ( موش آزمایشگاهی ماده نـژاد بالـب  

موسسه تحقیقاتی پاستور تهرانگرم) از15تا 13وزن 
شرایط استاندارد آزمایشگاهی از جمله .  خریداري شد

درجه سانتیگراد 23-25درصد، دماي 40-50رطوبت 
به منظـور نگهـداري   12:12تاریکی -و چرخه روشنایی

حیوانات در طول دوره پژوهش رعایت گردید. آب و 
غذاي مخصوص به شـکل آزادانـه در دسـترس همـه     

در کلیه مراحل پـژوهش، اصـول   ت قرار گرفت.حیوانا
اخلاقی کار با حیوانـات آزمایشـگاهی مصـوب دانشـگاه     
علـــوم پزشـــکی تهـــران بـــا دریافـــت کـــد اخـــلاق  
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IR.SSRI.REC.1398.620  از پژوهشــــگاه علــــوم
ورزشی توسط پژوهشگران رعایت گردید.

هاي مورد مطالعهنحوه پیوند سرطان پستان در موش
از دو سر موش نـژاد  4T1از نوع ابتدا سرطان پستان

4T1سی که قبلا به آنهـا سـلول سـرطان پسـتان     بالب

ــاد      ــده و در ابع ــدا ش ــود، ج ــده ب ــق ش 4در 3تزری
هـاي مـورد   متري تقسـیم شـدند. سـپس مـوش    میلی

ــامین و    ــی از کت ــق ترکیب ــتفاده از تزری ــا اس ــه ب مطالع
ها بـه  زایلازین بیهوش شدند. در مرحله بعد، این توده

ها زیر پوستی و در قسمت پهلوي راست موشصورت 
پیوند داده شد. پس از پیوند توده سرطانی با استفاده 
از دستگاه بخیه فوري محل جراحی بخیه شد. در انتهـا  
از چسب بخیـه جهـت فـیکس کـردن تـوده سـرطانی       

پیوندشده، استفاده شد.
گیري ابعاد و محاسبه حجم توده سرطان پستان اندازه

هـا و  ز پیونـد و بهبـود وضـعیت مـوش    سه روز پـس ا 
بازگشت آنها به وضعیت طبیعی، ابعاد توده سرطانی با 

بـه  [L]استفاده از کولیس دیجیتـال در دو بعـد طـول    
آن بـه  [W]بعـد تومـور و عـرض   عنوان بزرگتـرین 

درجه نسبت به طـول آن،  90عنوان بعد دیگر با زاویه 
حجـم  گیري و ثبـت شـد. سـپس    اي دو بار اندازههفته

ــوده س ـــتـ ــا اســــ ـــرطانی بـ ــول ــــ تفاده از فرمـ
[V=1/2(L2 ×W)] 15[محاسبه شد[ .

هابندي موشنحوه گروه
هـاي اسـتوك بـه    بعد از اینکه توده سرطانی از مـوش 

ها بـه  هاي پژوهش حاضر پیوند زده شد، موشموش
. گروه تمـرین  1: املگروه ش4شکل کاملا تصادفی به

. گــروه CC ،(3. گــروه کورکــومین E ،(2)اســتقامتی (
) تقسیم C. گروه کنترل (4) و ECکورکومین (-تمرین

پروتکل ورزش استقامتی به Eهاي گروه شدند. موش
ــا شــدت ثابــت 30مــدت  ــا 60دقیقــه ب درصــد 65ت

vVo2peak      و با شیب صفر بـه مـدت پـنج هفتـه و هـر
میـــل مخصـــوص جونـــدگان روز روي ترد5هفتـــه 

ها به مـدت پـنج   دویدند. قبل از شروع پروتکل موش
ــدت   ــا ش ــه ب ــد 35-40دقیق ــت vVo2peakدرص جه

کــردن دویدنــد. و همچنــین در انتهــاي پروتکــل گــرم
 ـهاي این گروه پنج دقیقـه دویـدن بـا ش   موش دت ـــ

جهــت ســرد کــردن انجــام vVo2peakدرصــد 40-35
6پنج هفته و مدتنیز به CCهاي گروه دادند. موش

100کورکـومین بـه مقـدار    مورد گاواژروز در هفته 
ــی ــه ازاي میل ــرم ب ــدن گ ــرار 100mg/kgwtوزن ب ق

نیـز هـر دو   ECهـاي گـروه   گرفتند. بـر روي مـوش  
مداخله تمرین استقامتی و گاواژ کورکـومین بـا هـم و    
تحت شرایط مذکور به مدت پنج هفته انجـام گرفـت.   

گروه کنترل نیز تحت هیچ هايدر طول مطالعه موش
اي از جمله برنامه فعالیت ورزشی و گاواژ گونه مداخله

کورکومین قرار نگرفتند. در طول مطالعـه سـعی شـد    
ها در نظـر  که  شرایط کاملا یکسانی براي تمامی گروه

در CCو Cهاي گروه گرفته شود. به نحوي که موش
ــدت    ــه م ــه ب ــر جلس ــی 10ه ــر روي  15ال ــه ب دقیق

ردان خاموش و بی حرکت قرار گرفتنـد. عـلاوه   نوارگ
هـا در معـرض صـداي تردمیـل بـه      بر این، این گـروه 

هاي تمرینی هنگام انجام تمرینات ورزشی توسط گروه
و Cهاي گـروه  قرار داده شدند. از سوي دیگر، موش

تحت گاواژ آب قرار گرفتند. ایـن کـار جهـت    Eگروه 
شــی از هــا بــه اســترس نایکســان ســازي تمــام گــروه

تردمیل، صداي تردمیل و گاواژ، انجام گرفت. سرعت 
و شدت پروتکل ورزشی نیز با اسـتناد بـه روشـی کـه     

به کار برده بودنـد  2017دلفان و همکارانش در سال 
، هر دو هفته یکبار تعیین شد.]10[

جداسازي بافت سرطان پستان
از آخــرین جلســه تمرینــی و آخــرین ســاعت بعــد 24

هـا بوسـیله تزریـق درون صـفاقی     مرحله گاواژ، موش
و مـاده زایلازیـن   [mg/kg 90]ترکیبی از ماده کتامین 

[10 mg/kg]هـاي  هوش شدند. پـس از آن، بافـت  بی
ازي شــد و در تانــک ســرطان پســتان بلافاصــله جداســ

سپس تا زمـان تجزیـه و   .نیتروژن مایع قرار داده شد
هـا در دمـاي   تحلیل آزمایشگاهی بافت سرطان، نمونه

شدند.منجمد نگهداري -80
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Angiopoietin-1و miR-126هاي سنجش بیان ژن

بــه وســیله کیــتmicroRNAوRNAاســتخراج
miRNeasy Mini)Qiagen (و طبــــق ، آلمــــان

ــتور ــذبی    دس ــبت ج ــت. نس ــام گرف ــت انج العمل کی
هـاي اسـتخراج   نانومتر براي تمـامی نمونـه  260/280

بود، سپس بـراي بررسـی کیفیـت   2تا 8/1شده بین 
RNA   ــورز و ژل ــده از روش الکتروف ــتخراج ش اس
ــارز   ــد اس1آگ ـــدرص ــد. همچـــ ـــتفاده ش نین ازــ

DNAs Treatment)Thermo scientific (ــان ، آلم
هـا و در  در نمونـه DNAن از عدم وجود براي اطمینا

اسـتفاده گردیـد. سـنتز    cDNAمرحله پیش از سـنتز  
cDNAــراي ــرطان  Angiopoietin-1ب ــت س در باف
Transcriptor first strand cDNAاز کیـت پسـتان  

synthesis kit)Roche (و سنتز، آلمانcDNA براي
miR-126 از کیـتmiScript II RT Kit)Qiagen ،

هـاي مـذکور انجـام    و طبق دستورالعمل کیـت ان) آلم
بــا اســتفاده از دســتگاه  qReal time PCR. شــد

(Rotrogene 6000, Corbet)  .انجــــام شــــد
ـــب ــان  real timeرنامهــ ــزان بی ــی می ــراي بررس ب

Angiopoietin-1ســــــایبرگرین بــــــر اســــــاس
شامل: یک چرخه بـا  (دانمارك) وAmpliqonشرکت

دقیقه و به دنبال آن 15مدت گراد به درجه سانتی95
60ثانیـه و  15گراد براي درجه سانتی95چرخه با 40

 ـثانیه انجام ش60گراد براي درجه سانتی د. برنامـه ـــ
real time بـرايmiR-126   بـر اسـاس سـایبرگرین

95(آلمان) و شـامل: یـک چرخـه بـا     Qiagenشرکت
40دقیقه و به دنبال آن 15گراد به مدت درجه سانتی

درجه 55ثانیه، 15گراد براي درجه سانتی94چرخه با 
گراد براي درجه سانتی70ثانیه و 30گراد براي سانتی

ثانیه انجام شـد. در پایـان، نـرم افـزار موجـود در      30
ها را تجزیـه و  سیستم منحنی استاندارد و تکثیر پرایمر

تحلیل و همچنین رسم کرد. علاوه بر این رسم منحنی 
نیز توسط سیسـتم اطمینـان از اختصاصـی    1بدماي ذو

1 Melting Curve

بودن محصـول واکـنش را بـراي پژوهشـگران فـراهم      
توسـط  Angiopoietin-1کرد. کنترل داخلی براي ژن 

(پیشگام) و کنترل داخلی براي GAPDHداري ژن خانه
miR-126با استفاده ازSnord 61)Qiagen  (آلمـان ،

با استفاده از ها سازي دادهانجام گرفت. در نهایت کمی
انجام شد.(ct∆∆)-^2فرمول 

هاتجزیه و تحلیل آماري یافته
ــراف اســتاندارد (  ــانگین و انح ــیف ±از می ــت توص ) جه

ها نیز با استفاده ها استفاده شد. نرمال بودن دادهداده
ــمیرنوف (  ــوگروف اس ــاري کولم ــون آم ) K-Sاز آزم

انجام گرفـت. بـا توجـه بـه اینکـه ایـن آزمـون سـطح         
ــادا ــداد ( معن ــان ن ــار <05/0pري را نش )، از روش آم

براي ارزیابی تعیین اثـر  2یکطرفهANOVAاستنباطی
تمرین و مکمـل کورکـومین اسـتفاده شـد. در نهایـت      

هـا از آزمـون   براي تعیـین جایگـاه معنـاداري مداخلـه    
) اسـتفاده  05/0داري (در سـطح معنـی  3تـوکی تعقیبی 

Microsoftهــا بوسـیله نــرم افــزار  گردیـد. نمــودار 

Excel 2007 هـاي  تحلیلو رسم شدند و تمام تجزیه
انجام گرفت.SPSS-21آماري توسط نرم افزار 

یافته ها
مقادیر مربوط به میانگین حجم سـرطان  1در نمودار 

هاي پژوهش به تفکیک ارائـه گردیـده   پستان در گروه
، Eهاياست. نتایج پژوهش حاضر نشان داد که مداخله

CC وEC مهار رشد و حجم سرطان پسـتان در  باعث
ها نسبت به گروه کنترل شد. همچنـین ایـن   این گروه

اثر مهاري بر کاهش رشد و حجـم تـوده سـرطان در    
ــروه  ــروه ECگ ــه گ ــه بقی ــبت ب ــهنس ــاي مداخل اي ه

نتایج آزمون تحلیل واریانس یک سویه چشمگیرتر بود.
و miR-126هــــاي ژننشــــان داد کــــه در بیــــان 

Angiopoietin-1 دار هـا اخـتلاف معنـی   در بین گـروه
علاوه بر ایـن، نتـایج بررسـی    ). >001/0p(وجود دارد

نشان داد که افزایش توکیبین گروهی توسط آزمون 

2 One Way ANOVA
3 Tukey
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ــادار  ــرین miR-126معن ــروه تم ــومین -در گ کورک
)001/0p< ( ــومین ــرین  )>05/0p(کورک ــروه تم و گ

نسبت بـه گـروه کنتـرل وجـود     ) >001/0p(استقامتی
ــت ــان ژن  ). >001/0p(داش ــزایش بی ــه اف ــر اینک مهمت

miR-126کورکــومین -در گــروه تمــرین اســتقامتی
و گروه تمرین ) >001/0p(نسبت به گروه کورکومین

بــه طــور معنــاداري بیشــتر بــود ) >05/0p(اســتقامتی 
ــودار  ــان ژن   2(نم ــه بی ــد ک ــاهده ش ــین مش ). همچن

Angiopoietin-1ــرین ــروه تمـ ــومین-در گـ کورکـ

)001/0p< ،( ــومین ــرین  ) >05/0p(کورک ــروه تم و گ
نسبت به گـروه کنتـرل کـاهش    ) >001/0p(استقامتی 

معناداري داشت. علاوه بـر ایـن اثـر برآینـدي گـروه      
ــتقامتی  ــرین اس ــان ژن   -تم ــار بی ــومین در مه کورک
Angiopoietin-1 ــومین ــروه کورکـ ــه گـ ــبت بـ نسـ

)05/0p< (     و همچنین اثـر بازدارنـدگی گـروه تمـرین
ــتقامتی ــان ژن  )>05/0p(اس ــر بی Angiopoietin-1ب

).3(نمودار ).>05/0p(طور معناداري بیشتر بود به
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هاي پژوهشها در گروهبه هفته اول موشنسبتهفته پنجمدر. تغییرات حجم تومور1نمودار 
معناداري نسبت به گروه کنترل*

در گروه هاي  پژوهشmiR-126ژن . تغییرات بیان 2نمودار 
معناداري نسبت به گروه تمرین استقامتی#معناداري نسبت به گروه کنترل کورکومین، $معناداري نسبت به گروه کنترل، *

*
**
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در گروه هاي پژوهش (برابر تغییر نسبت به گروه کنترل)1- . تغییرات بیان ژن آنژیوپویتین3نمودار 
معناداري نسبت به گروه کنترل کورکومین$گروه کنترل، معناداري نسبت به*

بحث
نتایج مطالعه حاضـر نشـان داد کـه پـنج هفتـه تمـرین       

کورکـومین و ترکیـب هـر دو    1یـاري استقامتی، مکمل
مداخله روند رشد و توسعه سرطان پستان را در همه 

کند. بـه نحـوي   ها نسبت به گروه کنترل کند میگروه
اي بـه  هـاي مداخلـه  انی در گـروه که حجم توده سرط

نحو چشمگیر و معناداري کمتر از حجم آن در همتایان 
گروه کنترل بود. مطالعه حاضر نشـان داد کـه تمـرین    
ــر دو     ــی از ه ــومین و ترکیب ــل کورک ــتقامتی، مکم اس

و miR-126مداخله باعث افـزایش معنـادار بیـان ژن    
در بافـت سـرطان   Angiopoitien-1کاهش معنـادار  

ن در مقایسه با گروه کنترل شـد. در ایـن رابطـه    پستا
مطالعه حاضر به نتایج مهمتري نیز دست یافـت، و آن  

کورکـومین نـه تنهـا    -اینکه نشان داد مداخلـه تمـرین  
باعث ایجاد یک اثر برآیندي قوي در مهار رشد تـوده  

هاي تمرین و کورکـومین بـه   سرطانی نسبت به گروه
 ـ  تنهـایی مـی   دي قـوي در مهــار  شـود، بلکــه اثـر برآین

آنژیوژنز اینتراتوموري از طریـق تـاثیر معنـادارتر بـر     
نسبت به گروه تمرین 126افزایش بیان ژن آنژیومیر 

ــان ژن     ــار بیـ ــین مهـ ــتقامتی و همچنـ ــروه اسـ و گـ

1 Supplementation

Angiopoietin-1   به شکل معنادارتر نسبت بـه گـروه
کورکومین داشت. نتایج مطالعـه حاضـر در رابطـه بـا     

حجـم سـرطان پسـتان در گـروه     مهار رشد و توسـعه  
تمرین استقامتی با نتایج منتج شده از مطالعات گذشته 

. چنانچـه مطالعـات   ]17-15،11, 10[باشـد  همسو مـی 
گذشـته نشـان دادنـد کـه تمـرین اسـتقامتی بـا مهـار         

mRNA-21    سطوح اسـترادیول و گیرنـده اسـتروژن ،
، کاهش سطوح هایپوکسـی  mRNA-206آلفا، افزایش

درون تومور و القاء چگـالی مـویرگی درون تومـور و    
+FoxP3بـه  +CD8همچنین از طریق افزایش نسبت 

هـاي  بافت تومور، رشد سـرطان پسـتان را در مـوش   
کند. در تائید نتایج مکانیزمی مطالعه سی مهار میبالب

ــز احمــدیان و همکــارانش در ســال   و 2018حاضــر نی
ــد  2019 ــان دادن ــه نش ــار HIIT2در دو مطالع ــا مه ب

Angiopoietin-1   و کاهش سـطوح پروتئینـیTie2 و
، STAT3تمـــرین اســـتقامتی بـــا کـــاهش بیـــان ژن

Angiopoietin-1 و کاهش سطوح پروتئینیTie2 در
بافت سرطان پستان باعـث مهـار آنژیـوژنز و متعاقبـاً    

هاي حیوانی کاهش روند رشد سرطان پستان در مدل
. علاوه بر ایـن، نصـیري و همکـاران    ]19،18[شوند می

2 High-Intensity Interval Training
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هفته تمـرین اسـتقامتی منجـر بـه     10دادند که نشان
ژن اینتراتومـوري زایی از طریق افزایش بیانمهار رگ

miR-126هاي مبتلا در بافت سرطان پستان در موش
از سـوي دیگـر، نتـایج    . ]20[شود به سرطان پستان می

پژوهش حاضر در رابطه با کاهش رشد و توسعه توده 
سرطان در گـروه مکمـل یـاري کورکـومین بـا نتـایج       

کـه،  . به نحـوي ]21،22[مطالعات گذشته همسو است 
این محققین نشان دادند کورکومین چه به تنهایی و چه 

هاي دیگر به ترتیب با مهـار مسـیر   ملدر ترکیب با مک
محـیط درون  و همچنین تاثیر بر ریـز Smadدهی پیام

ــاهش   ــامل ک ــور ش ــر در pHتوم ــلولی، تغیی درون س
متابولیسم تومـوري، کـاهش جـذب گلـوکز، تغییـر در      

ــروتئین ــه   پ ــیلات از جمل ــاي منوکربوکس و MCT4ه
MCT1دهی متعدد دیگر باعث مهـار  و مسیرهاي پیام

شود. در راستاي مکانیزمی تاستاز سرطان میرشد و م
نیز محققین نشان دادند که کورکومین بـا کـاهش ژن   

Angiopoietin-1 وAngiopoietin-2هـاي  در موش
1کشـتگاهی مبتلا به سرطان و همچنین در حالت درون

باعث کاهش تعداد و تراکم مویرگی در بافت تومور و 
ــو   ــعه ت ــد و توس ــم و رش ــاهش حج ــب آن ک ده متعاق

اضر . اما از مهمترین نتایج پژوهش ح]23[سرطان شد 
و حتی از نقـاط قـوت آن تـاثیر برآینـدي تمـرین بـه       

هـاي  همراه مکمل یاري کورکومین نسـبت بـه گـروه   
اي دیگر در مهار معنادارتر رشد توده سرطانی مداخله

هـایی  هاي مورد مطالعه بود. حتی در حـوزه و مکانیزم
غیر از حوزه انکولوژي از جملـه حـوزه تندرسـتی نیـز     

ندي چند مداخله با هم نسـبت  تاثیر کارآمدتر اثر برآی
به اثر هر کدام از آنها به تنهایی نیز بـه اثبـات رسـیده    

. با این وجود، فقدان حتی یک مطالعه در ]24,25[است 
رابطه با تاثیر برآیندي تمرین ورزشی به همراه مکمل 
کورکومین در حیطه انکولوژي ورزشی تفسـیر قطعـی   

حـال،  این نتایج را مقداري دشوار کـرده اسـت. بـا ایـن    
تمرین در کنار مکمل یاري کورکومین احتمالا به عنوان 

بافت سـرطان پسـتان   یک محرك قوي در ریز محیط

1 In vitro

هـاي  کند که به موجب آن روند رشد سـلول عمل می
زایی ـــــســرطانی را بــا تعــدیل کارآمــدتر محــور رگ

miR-126/Angiopoietin-1صورت چشـمگیرتري  به
کند، که تاکیدي دیگر بر سودمندتر بودن این مهار می

دو مداخله در کنار هم نسبت به هر کدام از آنـان بـه   
ــار  ــایی در مه ــق    تنه ــتان از طری ــرطان پس ــد س رش

بازدارندگی چشمگیرتر بر ایجـاد، ثبـات و بلـوع شـبکه     
رغـم ایـن موضـوع،    مویرگی اینتراتوموري است. علـی 

عدم سنجش و انـدازه گیـري چگـالی مـویرگی بافـت      
تواند از نقاط ضعف مطالعه حاضر به سرطان پستان می

ــان داده   ــی نش ــواهد علم ــا ش ــمار رود. ام ــه ش ــد ک ان
، نـه تنهـا باعـث    PI3Kبا واسطه تنظیم 126آنژیومیر 

می شود، بلکه به شدت VEGFتنظیم دقیق سیگنالینگ 
ــال ــازي در فع ــت  Angiopoietin-1س ــل اس . ]8[دخی

در رشد و عملکرد عروق حیـاتی  VEGFهمانطور که 
نیـز نقـش مهـم و مکمـل     Angiopoietin-1، ]8[است 

]26, 8[کنـد  گونه در رشد و عملکرد عروق را ایفا می
هـاي خـونی کمـک شـایانی     و به ثبات و بلوغ رشد رگ

. از اینـرو، ورزش، کورکـومین و مهمتـر از    ]8[کند می
این دو مداخله با هم بـر آنژیـومیر   آن تاثیر برآیندي

باعث مهار تکثیر، Angiopoietin-1و ژن هدفش 126
ثبات و بلـوغ عـروق خـونی در تـوده سـرطان پسـتان       

شود. بر این اساس، ما اثبات کـردیم اثـر برآینـدي    می
دو مداخله با هم خیلی قـویتر از اثـر هـر مداخلـه بـه      

درگیـر  تنهایی در مهار یکی از مهمترین سـازوکارهاي 
ــی   ــوده ســرطان پســتان و رگزای ــزایش حجــم ت در اف

 ـساینتراتوموري است که توسـط فعـال   ازي محـور  ــــ
miR-126/Angiopoitin-1 افتـد. از ســوي  اتفـاق مــی

 ـو گیVEGFدیگر، علاوه بر   ـهرندهـــ ، ]27[اي آن ـــ
miR-126 و ]28[آنبـــه عنـــوان مســـیر بالادســـتی

تـرین  بـه عنـوان رایـج   ]Angiopoitin-1]26همچنین 
زایـی در  هاي هدفمند براي داروهاي ضـدرگ مولکول

انواع مختلـف رشـد تـوده سـرطانی در نظـر گرفتـه       
شوند. این موضوع نیـز بـر اهمیـت آن در تحقیـق     می

کنـد. در نهایـت، احتمـالا ترکیـب دو     حاضر دلالت مـی 
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تـر و  محرك قويتواند به عنوان یکمداخله با هم می
ها بـه تنهـایی بـر    موثرتر نسبت به هر کدام از مداخله
افزایی که این دو محور رگزایی مذکور به علت اثر هم

مداخله بر هم دارند عمل کند. این عمل به نوبه خـود  
و متعاقباmiR-126ًمنجر به افزایش خیلی چشمگیرتر 

شود. میAngiopoitin-1کاهش معنادارتر 

ريگینتیجه
تمرین استقامتی با کورکومین با هم یک ترکیب احتمالاً

تاثیر برآیندي قوي در ریزمحیط سرطان پستان ایجاد 
دتر بـر  ـاري کارآم ــــر مهـر به اثـــکنند که منجمی
ـــفع ـــسالـــ ـــازي مکانیـــ ـــزایــزم رگـــ یــــــــ

miR-126/Angiopoieitn-1بافت سرطان پستان در
ییرات مکانیزمی ناشی از اثر هم افزایـی  شود. این تغمی

دو مداخله مذکور با هم احتمالا منجر به مهار رشـد و  
شود. از اینرو، بـه  هاي سرطان پستان میتوسعه سلول

رسد تمرین استقامتی به همراه مکمـل یـاري   نظر می
هـاي  تواند در کنـار دیگـر روش  میکورکومین احتمالاً

یبـی بهینـه جهـت    درمانی به عنـوان یـک مداخلـه ترک   
کاهش رشد سرطان پستان مورد استفاده قرار گیـرد.  
هر چند در این رابطه و جهـت تفسـیر قـاطع تـاثیرات     
برآیندي تمرین استقامتی و کورکومین بر ریـزمحیط  

هـایی همچـون   سرطان و رشد آن و همچنین مکانیزم
آپوپتــوز، اتوفــاژي مطالعــات بیشــتر در آینــده لازم و 

ضروري است. 

و قدردانیتشکر
ــه  ــژوهش حاضــر بخشــی از یافت ــایج پ ــروژه نت هــاي پ

تحقیقــاتی مربــوط بــه رســاله دکتــري در رشــته      
رود. از تمامی کسـانی  فیزیولوژي ورزشی به شمار می

را یـاري  محققـین هاي مختلف این تحقیقکه در بخش
شود. نمودند صمیمانه قدرانی می

تضاد منافع  
ران پـژوهش  بر اسـاس اظهـار نظـر تمـامی پژوهشـگ     

گونه منافع متقابلی از نگـارش و تـالیف ایـن    حاضر هیچ
مقاله وجود ندارد.      

مالیمنابع
ــه  ــه هزین ــژوهش   کلی ــام پ ــاي انج ــط  ه ــر توس حاض

و از طـرف دانشـگاه مـرتبط    شـده پژوهشگران تامین 
گونه حمایت مالی انجام نگرفته است. هیچ
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