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و Smad-3و ژن TGF-βاثر حفاظتی تمرین هوازي بر سرطان پستان بواسطه پروتئین 
MMP2در موش هاي  ماده
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چکیده
وSmad-3ژنوTGF-βپروتئینبواسطهپستانسرطانبرهوازيتمرینحفاظتیهدف از این تحقیق تعیین اثر:هدفزمینه و 
MMP2بودمادههايموشدر .

تمرینگروهدوقالبدرMC4-L2سلولیردهبوسیلهشدنتوموريازپسبالبسینژادسر موش ماده24تعداد :روش بررسی
رويدویدندقیقه60شاملهوازيبرنامه تمرین تداومی. گرفتندقرارمطالعهمورداستانداردشرایطدرتداومی هوازي و کنترل

به صورت هفتگی بوسیله حجم تومور . بودهفته10مدتبههفتهدرروز، پنجVO2maxدرصد60- 65شدتباتردمیل
mmp2وSmadژنو بیانWestern BlotروشبهTGFβمیزان پروتئین.کولیس و با استفاده از فرمول جونز محاسبه شد

در LSDو آزمون تعقیبی طرفهیکواریانسها به روش تحلیلداده. اندازه گیري شدReal Time PCRدر نمونه ها به روش 
.جزیه و تحلیل شدندتP>05/0داري سطح معنی

در بافت تومور در گروه استقامتی Smad-3نشان داد تمرین استقامتی هوازي موجب افزایش معنادار میانگین بیان نتایج :هایافته
موجب کاهش معنادار میانگین بیان نشان داد تمرین استقامتی هوازيهمچنین نتایج . )P=033/0(نسبت به گروه کنترل شد 

MMP-2044/0(ت تومور در گروه استقامتی نسبت به گروه کنترل شد در باف=P( . ،دهد ده هفته نتایج نشان میعلاوه بر این
در بافت تومور نسبت به گروه کنترل شد TGF-βتمرین استقامتی هوازي موجب افزایش معنادار میانگین مقادیر پروتئین 

)000/0=P .(
برايموثريمداخلهمی توانداحتمالاًهوازياستقامتیتمریناضر به نظر می رسد،با توجه به یافته هاي تحقیق ح:گیرينتیجه
.باشدپستانسرطانپیشرويکاهش

TGF-β،Smad-3،MMP2هوازي،تداومیپستان، تمرینسرطان: کلمات کلیدي

16/8/95:پذیرش10/8/95:اصلاحیه نهایی23/5/95:وصول مقاله
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مقدمه
ترین سرطان و دومین عامل مرگ ناشی عسرطان پستان، شای

.شوددر زنان محسوب می) بعد از سرطان ریه(از سرطان
خطربهرابیماربقاءشدیديبسیارطورسرطان بهپیشرفت

- میمواجهشکستباراهاي درمانیاستراتژيواندازدمی

داخلبهبایدتهاجمبراي، سرطانی اپیتلیالهايسلول. کند
بینازسلولی راخارجماتریکسو سدکنندفوذپایه نبافت
بسیارنقشدارايپروتئازهايآنزیممرحلهدر این.ببرند

وسلولیخارجهضم ماتریکسباکههستندمهمی
سرطانیهايسلولدادنمتاستازتسهیلباعثآنترکیبات

).1(شوندمیدیگرهايبافتبه
سلولبهنسبتتوموريهايسلولکهاستشدهمشخص

ارتباطوکنندمیتولیدبیشتريمیزان پروتئازسالمهاي
همهاآنپروتئازسطحها وسلولتهاجممیزانبینمثبت

بالینیدر تومورهايهموآزمایشگاهیتومورهايمدلدر
به خصوصوپروتئازهاکلینقش. استشدهثابتانسانی

تهاجموازمتاستدر) (1MMPsمتالوپروتئینازهاماتریکس
کهشدهمشخصوشدهاثباتکاملاًهاي توموريسلول

پیوندي وبافتشکستن اتصالاتتسهیلباهاآنزیماین
فرآینداینبهخارج سلولیماتریکسترکیباتهضم

ازمتالوپروتئینازها خانوادهايماتریکس). 2(کنندمیکمک
ازبسیاريهضمدرکههستندپروتئولیکهايآنزیم

ایفايپایهغشاءبافتوسلولیخارجکیبات ماتریکستر
وفیزیولوژیکیدر فرآیندهايلحاظاینازوکنندمینقش

گروهاینبیناز.هستنداهمیتدارايپاتولوژیکی
ازبسیاريدر ) MMP2(22- ماتریکس متالوپروتئیناز

بدخیمی سلولهايبرخویافتهتغییرشکلونرمالسلولهاي
وسلولیپایۀهاي غشايکلاژنرويکهدشومیتولید

الاستین،فیبرونکیتن،و ژلاتینها،شدهدناتورههايکلاژن
فاکتوراز طرفی ). 3(کندمیاثر...وپروتئوگلیکان، لامینین

1 - Matrix Metalloproteinases
2 - Metalloproteinase-2

یکی از قوي ترین ) TGF-β(3بتادهندهشکلتغییررشدي
است که داراي تومورمهار کنندهاي طبیعی تکثیر سلول

اثرات اتوکرین و پاراکرین . باشدنکوژنیک نیز میفعالیت آ
TGF-β در سلول هاي تومور و محیط میکرو تومور هر دو

تاثیرات مثبت و منفی بر روي توسعه سرطان را نشان می 
به عنوان TGF-βبر این اساس، مسیر سیگنالینگ .دهد

یک مسیر سرکوبگر تومور و پروموتر پیشرفت تومور و 
هاي طبیعی اپیتلیال در سلول. ته شده استتهاجم در نظر گرف

با TGF-βپستان و در مراحل ابتدایی پیشرفت سرطان، 
خاصیت سرکوب کنندگی خود بر رشد تومور و از طریق 

- مهار تکثیر سلولی به عنوان یک مهار کننده رشد عمل می

اما با پیشرفت سرطان عملکرد آنکوژنیک و الفا . کند
و باعث افزایش پتانسیل تهاجم و کندکنندگی تومور پیدا می

یکTGF-βهمانطور که بیان شد . )4(گرددمتاستاز می
ایناست،سرطانپیشرفتمهم در بسیاروبالقوهکنندهالقا

به وابستهمسیرهايطریقفرآیند ازعلامت دهی،مسیر
Smadبه وابستهغیروSmadگیرندهاي . کندالقا می

TGF-β)TGF-βR1,R2 (کههستنددو کارهايکینازه
فعالیت همودارندکینازيتیروزینفعالیتهم

بستنازپس. دهندمینشانراکینازيسرین/ترئونین
یکTGF-βR1,R2گیرندهاي کمپلکس هترودیمري

فسفریلاسیون باکهشودمیایجادرسانیآبشار علامت
سرین اتوفسفریلاسیونموجبوشودمیآغازR2وسیله 

TGF-βR1پروتئینازتعداديآنطیدرکهشودمی-

هايعاملخانوادهویژهبه(فسفریلاسیونيهاي ویژه
موجبTGF-βR1.گردندمیفعال) Smadرونویسی 

ها به یک Smad. شودمی3و 2هاي Smadشدن فعال
Co-Smadنام بهSmad4کمپلکس.شوندمیمتصل -

-میفرعیرونویسیهايبا عاملهمراه2/3Smadهاي

در همین . )5(کنندرا فعالتمایزدردخیلهايژنتوانند
تمرین مقاومتی راستا در تحقیقی نشان داده شده است که 

3 -Transforming Growth Factor β
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mRNAسطح  Smad به طور کلی . دهدافزایش میرا
و ارتباط آن فعالیت ورزشی Smadتحقیقات در رابطه با

در شرایط بیماري از جمله سرطان نیاز به بررسی بیشتري 
).  6(دارد

بهبود درورزشیتمرینمثبتاثراتمطالعاتبرخی
در همین راستا دانلی و . دادندنشانراپستانسرطان

متعاقب هشت هاMMPکاهش در میزان ) 2014(همکاران 
نتایج مطالعه لیت . )7(هفته فعالیت ورزشی را گزارش کردند

هفته 12پس از MMP2نیز افزایش ) 2013(و همکاران 
تحقیقات اندکی . )8(اومتی در موش ها را نشان دادتمرین مق
صورت گرفته MMP2ي تاثیر فعالیت ورزشی بر در زمینه

در MMP2بر يهوازتاثیر فعالیت تاکنون است، همچنین 
. مورد بررسی قرار نگرفته استهاي مبتلا به سرطان  ازمودنی

-TGFنیپروتئهاي اساسی در همین رابطه، با توجه به نقش

βهاي هاي تمرینات ورزشی، تاثیر روشدر ایجاد سازگاري
تحقیقات .تمرینی مختلف بر آن مورد توجه قرار گرفته است

در عضله دوقلو TGF-β1مقادیر بافتی نشان دادند که
نژاد ویستار نر هايرتدرتناوبی شدید متعاقب تمرین

همچنین فعالیت ورزشی شدید وامانده . )9(یابدافزایش می
را به طور قابل معنی داري TGF-βز سطح سرمی سا

تمرینهفته8با این حال، پس از ). 10(دهدافزایش می
مشاهده TGF-βسرمی داري در سطحمعنیتغییرمقاومتی

در مجموع، هنوز مشخص نشده است که آیا ). 11(نشد
TGF-βنیپروتئزانیبر ميهوازیتداومتمرینات 

سطوح . تاثیر داردپستانبه سرطانهاي مبتلاآزمودنی
MMP2 14(و کاهش ) 12و13(متعاقب تمرین با افزایش (
. همراه بود

کاهشسرطانبروزخطرافزایشسبک زندگیاصلاحبا
عوامل.می یابدبهبودمبتلابیمارانهمچنین وضعیتو

خطرکاهشبهمنجرمنظمورزشیفعالیتاز جملهمختلفی
وزندگیسبکمیاناین،ربعلاوه.شودمیبروز سرطان

عکسرابطهکولونومغزپروستات،پستان،توسعه سرطان
خطرمی تواندفعالزندگیسبک). 15و16(وجود دارد

نشانمطالعات.دهدکاهشراپستانپیشرفت سرطان
به غیرفعالزنانازکمتردرصد30تا20فعالمیدهند زنان

سازوکارهاي چهاگر).17(می شوندمبتلاپستانسرطان
شواهداماداردوجودکاهشاینتوضیحبرايزیادي

تغییرات متقابلاثر. داردوجودکدامهراثباتکمی براي
ورزشی فعالیتباآنکوژنهاوضدتوموريعواملژنبیان
نشده مشخصخوبیبهدارند،نقشپستانسرطاندرکه

با تردمیلرويدویدنمفیداثراتجدیدمطالعات.است
نشانراتومورپیشرفتازجلوگیريبرمتوسطشدت

کاهشراسرطانبهمبتلازنانوضعیتبدنیدادند فعالیت
و حیوانیمدلهايدردرگیرسازوکارهايامادهدمی

یادمواردبهتوجهبا.نشده اندشناختهکاملطوربهانسانی
براستقامتی هوازي هفته تمرین 10تاثیر حاضرپژوهششده

در mmp2و Smadو بیان ژن TGF-βمیزان پروتئین 
. هاي مبتلا به سرطان پستان را مورد مطالعه قراردادموش

بررسیروش 
جامعه آماري . پژوهش حاضر از نوع تجربی و بنیادي است

گرم، 20تا 18هفته، وزن 8- 6(بالبسینژادمادههايموش
پستانتوموربهمبتلا) تهیه شده از موسسه تحقیقات پاستور

موش صحرایی ماده به سر24ها تعداد بودند که از میان آن
نمونه آماري این تحقیق، . عنوان نمونه آماري انتخاب شدند

گیري انتخابی هدفدار با توجه به شرایط وزنی به روش نمونه
در دو ساده سپس به صورت تصادفی . و سنی انجام شد

گروه :سیم شدندسر موش در هر گروه تق12گروه، با 
در هیچ گونه برنامه فعالیت ورزشی )سر موش12(کنترل

شرکت نکردند، ولی براي ایجاد شرایط کاملا یکسان پنج 
دقیقه در هر جلسه براي 15تا 10بار در هفته به مدت 

سازگاري با محیط بر روي نوارگردان بی حرکت قرار داده 
وش، لازم سر م12(گروه ورزش استقامتی تداومی. شدند

) را به پایان نرساندمداخله ،به ذکر است که یک سر موش
.هوازي را انجام دادندهفته تمرین تداومی10مدت بهکه

سرعت و مدت ) غیر از مورد ذکر شده(تمام حیوانات 
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دویدن روي تردمیل را تحمل کردند و برنامه تمرین به طور 
خلاقی کلیه اصول ا).18(کامل با موفقیت اجرا گردید

برابر (مطالعه مطابق با اصول کار با حیوانات آزمایشگاهی
و مطالعات انسانی مصوب دانشگاه ) 2006پرتکل هلیسنگی 

نمونه هاي مورد آزمایش .علوم پزشکی تهران انجام گرفت
در طی دوره یک هفته اي آشنایی با محیط آزمایشگاهی و 

کل در آشنایی با نوارگردان و همچنین مراحل اجراي پروت
قالب گروه هاي پنج سر موش در قفس هاي پلی کربنات 

درجه سانتی گراد، 24تا 20شفاف، در محیطی با دماي 
12: 12روشنایی - و چرخه تاریکی% 55تا 45رطوبت 

و نمونه هابراي جذب ادرار و مدفوع .ساعته نگهداري شدند
هاي چوب استریل استفاده  از تراشه و بریدههاراحتی آن

هاي چوب و تراشههشدقفس ها انجام نظافتروز هر. شد
. می شدنیز تعویض 

:نحوه ایجاد تومور
موشهاي ماده نژاد بالبسی که از انستیتو پاستور ایران تهیه شده 

و تهیه سوسپانسیون MC4-L2پس از کشت رده سلولی 
سلولی ، تعداد یک میلیون سلول سوسپانسیون شده در بافر 

PBS زیر پوستی به پهلوي راست موش ها تزریق به صورت
روز تومور پستان پدیدار شود 12ا ت8گردید تا پس از طی 

)19.(
:پروتکل تمرین تداومی هوازي

دقیقه 70هر جلسه برنامه تمرین استقامتی تداومی شامل 
مرحله : دویدن روي تردمیل  بود که مراحل آن عبارتند از

30تا40م کردن با شدت گرم کردن که شامل پنج دقیقه گر
دقیقه 60بود، مرحله اصلی تمرین شامل VO2maxدرصد 

بود همچنین VO2maxدرصد 60- 65دویدن با شدت 
VO2maxدرصد 30تا 40پنج دقیقه سرد کردن با شدت 

. در نظر گرفته شد
:مراحل نمونه گیري بافت و اندازه گیري پروتئین و بیان ژن

ها بوسیله جلسه تمرینی، موشساعت بعد از آخرین 24
و زایلازین [mg/kg 90]تزریق درون صفاقی کتامین 

[10 mg/kg]،سپس نمونه بی هوش شده، و فدا شدند
ها جمع آوري و جداسازي سرم خونی، مستقیم از قلب موش

انجام شد، Cْ3000 g,104 minبا سانتریفیوژ کردن در
در نیتروژنتومور بلافاصله استخراج و همچنین بافت

oC80 -منجمد و براي تجزیه و تحلیل بعدي نگهداري شد .
و پس از پیدایش تومور و تا پایان برنامه ي پژوهش، طول

صورتتومور براي محاسبه ي حجم تومور بهعرض
ازاستفادهباوگیري شداندازهدیجیتالیکولیسباهفتگی
). 20(میزان آن تعیین شدتومورحجممحاسباتیفرمول

به روش mmp2و Smadروش اندازگیري بیان ژن 
REAL TIME PCR:

(1X(لیتر بافر میلی70گرم از پودر آگارز را در 7/0

TAE دقیقه در ماکروویو جوشانده می شود تا 2- 3به مدت
5/3سپس . محلول کاملا یکدست و یکنواختی بدست آید

اضافه قبل از بستن ژل به آنDNA safe stainمیکرولیتر
گیري ژل می شود و محتویات ژل در ظرف مخصوص قالب

)Tray ( ریخته و شانه مخصوص داخل آن قرار داده می
. شود و منتظر ماندیم تا ژل کاملا شکل بگیرد

پس از تهیه ژل، در داخل تانک مخصوص الکتروفورز قرار 
ریخته می TAE (1x)شود و داخل تانک، بافرداده می

وي ژل و حتی مقداري بالاتر از سطح ژل شود تا جایی که ر
ها و در نهایت شانه را به آرامی خارج و نمونه. را پوشاند

مولکولی در محل مخصوص نمونه بارگذاري مارکر وزن
)load (الکتروفورز با ولتاژ . شده و جریان برقرار گردید

هاي دقیقه انجام گرفت و درنهایت باند60- 90به مدت 120
28s 18وs در زیر نور فلورسانت با استفاده از دستگاه

. داك مشاهده می شودژل
:mmp2و Smadبراي ژن cDNAسنتز 

DNase Treatmentدر این مرحله به محصول واکنش 

می باشد، یک میکرو لیتر RNAمیکرو لیتر 11که حاوي 
10افزوده و به مدت ) random primer(راندوم پرایمر 

پس از اتمام زمان . قرار گرفتoC65دقیقه در دماي 
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انکوباسیون محصول واکنش بر روي یخ قرار گرفت و به هر 
. 5X Reaction Buffer ،0میکروتیوپ چهار میکرولیتر 

RiboLock Rnase Inhibitor u/µl ،2میکرولیتر5
RevertAid(میکرولیتر5. 0و dNTP Mixمیکرولیتر 

M-Mul Reverse Transcriptase (200 u/µl
قرار داده می Corbettاضافه می شود و در ترمو سایکلر 

: دما و زمان واکنش بر اساس کیت بدین شکل بود. شود
oC25 دقیقه، 10به مدتoC50 ،به مدت یک ساعتoC

به مدت پنج دقیقه و در نهایت محصول واکنش براي 85
. نگهداري می شود- oC80هاي بعدي در  انجام واکنش

40با IGF-1 ،IGF-1Rسنتز شده براي cDNAدا ابت
RNase & DNaseمیکرولیتر  -free water رقیق شد

میکرولیتر 5/7ها به همراه میکرولیتر از هریک از رقت5/1
Master Mix تولیديampliqon)و یک ) دانمارك

و یک میکرولیتر از پرایمر Forwardها میکرولیتر از پرایمر
backwardر میکرولیتر آب فاقد نوکلئاز در چها

)Nuclease –free Water ( براي رسیدن به حجم نهایی
ها به تمام واکنش. میکرولیتر به خوبی حل و مخلوط شد15

ها درنهایت میکروتیوپ. انجام شد) دابلیکیت(شکل دوتایی 
- در محل مخصوص خود در دستگاه قرار داده شد و واکنش

ر اساس دستورالعمل سازنده سیکل ب40هاي تکثیر در طی 
oCثانیه و 15به مدت oC95: کیت به شکل زیر انجام شد

لازم به ذکر است که دماي و زمان . ثانیه60به مدت 60
در . دقیقه بود10و oC95دناتوراسیون اولیه به ترتیب 

ها توسط نرم افزار نهایت منحنی استاندارد و تکثیر پرایمر
واکنش تکثیر هر یک از . و رسم شدموجود در سیستم آنالیز

هاي مورد نظر در مطالعه نیز، همانطورکه در بالا ذکر ژن
گردید انجام شد با این اختلاف که واکنش تکثیر فقط براي 

جهت . الگو انجام شد) رقت بهینه(یک رقت از نمونه 
-qRTهاي مورد نظر نیز واکنش بررسی تغییرات بیان ژن

PCR براي . گفته شد انجام گرفتبه همان ترتیب که
استفاده شد و جهت کنترل GAPDHکنترل داخلی از ژن 

مربوط به نمونه بر روي GAPDHکیفی محصول واکنش 

ژل دو درصد انتقال داده شد و از نظر وجود و یا عدم وجود 
.  )21(محصول بررسی شد

:کمی سازي مقادیر بیان ژن هدف
ct∆∆-2نظر از فرمول براي کمی سازي مقادیر بیان ژن مورد

-در این فرمول اندازه. استفاده شد) ct∆∆به توان منفی2(2

هاي لازم از طریق مراحل زیر به دست آمد و در فرمول قرار 
. محاسبه شدfold changeداده شد و مقادیر 

∆Ct = Ctژن هدف- Ct)مرجع(
∆∆Ct = ∆Ctنمونه تجربی- ∆Ct)نمونه کنترل(

2-∆∆Ct میزان تغییرات بیان ژننسبت به گروه کنترل=
:Western Blotبه روش استخراج پروتئین تام سلولی

–βوTGF-βدر این مطالعه براي بررسی میزان پروتئین

Actinها سلول. ها استخراج شدهاي تام سلولابتدا پروتئین
در هر فلاسک با سانتریفیوژ 10× 106با مقدار تقریبی

در دقیقه به مدت پنج دقیقه و دماي چهار درجه دور 2000(
سالین سرد - برداشت شده و با بافر فسفات) سانتیگراد
سپس به هر رسوب سلولی با توجه به میزان . شدشستشو 

هاي ته نشین شده مقدار مشخصی از بافر لیز کننده سلول
مولار میلیNP-40 ،5/0 %SDS ،10% 1حاوي (سلول 

Tris-HCl)4/7pH(: ،150مولار میلیNaCl پنج میلی ،
100کولات، درصد سدیم داکسیEDTA ،5/0مولار 

و مهارکننده پروتئاز و مهارکننده PMSFمیکرومولار 
دقیقه بر روي یخ در 30ها به مدت نمونه. شداضافه ) فسفاتاز

هر پنج دقیقه . شدگراد قرار داده دماي چهار درجه سانتی
هاي پس از این مرحله نمونه. دنشویها ورتکس منمونه

دقیقه در دماي چهار درجه سانتیگراد با 20سلولی به مدت 
. )22(دور در دقیقه سانتریفیوژ شد13000

هاي وزنی با پس از کسب اطمینان از طبیعی بودن توزیع داده
سپس آزمون. استفاده شداسمیرنوفکولموگروفآزمون

Tتمام . ستفاده شدامستقل براي تغییرات بین گروهی
نسخه SPSSعملیات آماري پژوهش با استفاده از نرم افزار 

. در نظر گرفته شدP>05/0و سطح معناداري 22
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هایافته
درتومورحجممعیارانحرافومیانگینمقادیر1در جدول 
. نشان داده شده استهفتهتفکیکبهپژوهشگروه هاي

ژن بیانمعیارانحرافومیانگینمقادیر2همچنین در جدول 
Smad-3،MMP-2پژوهش آمده استگروه هايدر .

نشان داد تمرین استقامتی هوازي موجب افزایش نتایج 
در بافت تومور در گروه Smad-3معنادار میانگین بیان 

). 1نمودار ()P=033/0(استقامتی نسبت به گروه کنترل شد

موجب ينشان داد تمرین استقامتی هوازهمچنین نتایج 
در بافت تومور در MMP-2کاهش معنادار میانگین بیان 

. )P=044/0(گروه استقامتی نسبت به گروه کنترل شد
دهد ده هفته تمرین نتایج نشان میعلاوه بر این، ). 2نمودار (

استقامتی هوازي موجب افزایش معنادار میانگین مقادیر 
گروه در بافت تومور این گروه نسبت به TGF-βپروتئین 

).3نمودار ()P=000/0(کنترل شد 

مختلفگروههايدر) مکعبمترمیلیتومورحجمواحد(تومورمعیار حجمانحرافمیانگین و. 1جدول 
گروه

هفته
کنترلهوازياستقامتیتمرین

38/108±04/11239/24±78/19اول
67/159±11/17413/26±34/30دوم
37/239±82/22198/29±97/32سوم

19/379±64/28422/43±42/27چهارم
09/478±64/37770/35±89/42پنجم
46/667±53/47921/52±63/44ششم
86/789±16/65210/39±22/73هفتم
38/997±23/84809/71±36/80هشتم

31/1151±80/107075/94±73/122نهم
90/1314±00/115827/125±40/134دهم

پژوهشهايدر گروهSmad-3 ،MMP-2انحراف معیار بیان ژنومقادیر میانگین. 2جدول 
گروه

متغیر
هوازيتمرین)12=تعداد(کنترل

)11=تعداد(
Smad-3

(mRNA expression levels)
1451/0±455/1

MMP-2
(mRNA expression levels)

1279/0±737/0
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)>05/0P(افزایش معنی دار نسبت به گروه کنترل ¥																		
مداخلهدورهازپسSmad-3بیانتغییرات: 1نمودار 

) >05/0P(کاهش معنی دار نسبت به گروه کنترل ¥
پس از دوره مداخلهMMP-2بیانتغییرات: 2نمودار 

¥

¥
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) >05/0P(معنی دار نسبت به گروه کنترل شیافزا¥
مداخلهدورهازپسTGF-βپروتئینمقادیر: 3نمودار 

بحث 
موجب نشان داد تمرین استقامتی هوازيحاضر نتایج تحقیق

در بافت تومور شده MMP-2کاهش معنادار میانگین بیان 
مهمترینوبدخیمینوعترینشایعسینهسرطان.است
بهدنیاست،سراسرزناندراز سرطانناشیمرگعامل

زنانمرگدومین عاملریهنسرطاازبعدکهطوري
انددادهنشاناخیرتحقیقات). 23(می شود محسوب

شیمیازجمله جراحی،رایجدرمانهاياینکهبهباتوجه
از نیمیدرفقطدرمانی،هورمونورادیوتراپیدرمانی،
بهراورزشیفعالیتبتوانشایداستبودهمؤثرهاسرطان
جهتاساسیومهمعاملومکملیک درمانعنوان

بهسرطانازجملهمزمنهاياز بیماريبسیاريبازتوانی
ورزشیفعالیتکهاندنشان دادهمطالعات).24(آوردشمار

ازناشیمیرومیزان مرگکاهشسببمتوسطشدتبا
ازجمله). 25(شودمیسینهسرطاناز جملهسرطانانواع

آگهیپیشوزودهنگامتشخیصجهتسادههايبررسی
اشارهبیومارکرهابرخیبهتوانمیشده،مطرحبیماران
نقشدرمانبهپاسخوشدتسرطان،در ایجادکهداشت
از جمله این شاخص هاي . کنندایفاء میمتفاوتیواساسی

هستند که در تومورهاي انواع بافت ها هاMMPاثرگذار 

تحقیقات نشان داده اند تاثیر ). 26(اندازه گیري شده اند
در . به تمرینات ورزشی محتمل استMMP-2یري پذ

به دنبال MMP-2همین راستا برخی تحقیقات کاهش 
همخوان با یافته هاي . فعالیت ورزشی را گزارش کرده اند

نتیجه گرفتند که فعالیت صیدانلو و فرزانگیتحقیق حاضر، 
تمرین پیلاتس به مدت هشت هفته، هر هفته سه (بدنی منظم 

در زنان داراي اضافه وزن میزان ) دقیقه60سه جلسه و هر جل
را به طور معنی داري کاهش می 2ماتریکس متالوپروتئیناز 

نتایج آنها نشان داد تمرینات پیلاتس تاثیر مثبتی بر . دهد
در زنان داراي اضافه وزن داشت 2ماتریکس متالوپروتئیناز 

ن در مطالعه اي نشا) 2015(همچنین پوسا و همکاران ). 14(
سرمی دادند که شش هفته فعالیت بدنی اختیاري سطح

MMP-2 در موش هاي صحرایی نر را کاهش می
.)15(دهد

از ناشیMMPsسرم میزاندرآمدهوجودبهتغییرات
. استهابافتدرMMPsآمده وجودبهتغییرات

TIMPs وα2 ماکروگلوبولین وTSP-1مهمترین
همکارانورولمن. )27(هستند MMPsهاي بازدارنده

ازبعدبلافاصلهMMPsmRNAمیزان کهدادندنشان
ایناستممکنیافت آنها بیان کردند کهورزش افزایش

¥
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ورزشبهپاسخدرMMP-2کاهش باعثفاکتورها
آنتی پروتئازماکروگلوبولین بزرگترینα2). 22(باشند

هاي فیبروبلاستوماکروفاژهاتوسطکهاستسرمی
بدونپروتئینازها،تمامرويتقریباًوشدهختهساکبدي
ماکروگلوبولین α2.گذاردمیتأثیرها،آنبه طبقهتوجه
وفرگوسن).28(شودمیمتصلفعالMMPsبه فقط

متعاقبماکروگلوبولین راα2سطوح درهمکاران افزایش
همچنین ). 29(کردندمشاهدهفعالیت ورزشیوهلهیک

TSP-1هاي زیموژنل بهاتصاطریقازMMP-2ازمانع
باعثTSP-1بنابراین . شودمیMMP-2شدن فعال

نشانتحقیقات. می شودMMP-2فعالیت کاهش سطح
فعالیت بدنی بهپاسخدرTSP-1میزان کهاندداده

گیرندههاي دیگرطرفیاز). 30(یابدمیافزایش
لیگاندهاياتصالعاملاینتگرین،بنامگلیکوپروتئینی

.ستیواسکلتال هستندهايساختاروسلولیماتریکس خارج
اینبهاتصالتواناییMMPsاست دادهتحقیقات نشان

بهMMP-2اتصال نتیجهدررا دارد؛هاگیرندهنوع
کاهشعواملازیکیتواندنیز میاینتگرینیهايگیرنده

MMP-231(باشد .(
ن متغیر را نشان مطالعات محدودي نیز عدم تغییر یا افزایش ای

داده اند از جمله مکی و همکاران که گزارش کردند ده 
MMP-2کیلومتر دویدن در جاده و داخل آب تاثیري بر 

همچنین نظري و همکاران نیز ). 32(مردان جوان نداشت
مشاهده کردند که فعالیت تناوبی شدید تاثیرمعنی داري بر 

سرمی در دختران جوان غیر فعال MMP-2میزان 
میزان کهدادندنشانو همکاران نیزدانزینگ). 33(ندارد

MMP-2علت. )34(کند نمیتغییريبه ورزشپاسخدر
تواندمیدانزینگمطالهباتحقیقایننتایجاختلاف

اززیرا آنهاهر. باشدفعالیتمدتوشدتبهمربوط
20کمتر از(مدتکوتاهفزایندهسازواماندهپروتکل

راMMP-2تغییر عدموبودندکردهفادهاست)دقیقه
حاضر از تمرین تحقیقدر کهحالیدر.کردندگزارش

بهپاسخدرهمکارانوامیرساسان. استقامتی استفاده شد

در)بروسپروتکل(سازدرماندههوازيجلسه فعالیتیک
دارمعنیافزایشتحرك،بدونافرادوتمرین کردهافراد

پژوهشاختلاف).13(کردندشگزارراMMP-2سطوح 
.باشدمیتمرینیپروتکلدرحاضرامیرساسان با پروهش

باشدمیايدقیقهسهمرحلهششبروس، دارايآزمون
افزایشنیزشیبدرصدسرعت،برمرحله علاوههردرکه
.داردادامهواماندگیبهفردرسیدنروند تااینویابدمی

بیشترشدتعللبهاستکنمماین اختلافدلیلبنابراین
عضلاتهايمیوفیبریلبیشترخصوص آسیببهآسیب
میکهباشدشیبدردویدنبه هنگامفعالیتدردرگیر

درMMPsسرمی سطوحدرتغییرات بیشترموجبتواند
درکهحالیدرباشد،شدهو همکارانامیرساسانپژوهش
. شدتمرینات هوازي با شدت متوسط اجرا حاضرپژوهش

رکابازپسهمکاران نیزوسوهرپژوهشدرچنینهم
ايدقیقهسهتناوب10بالاشدتباوتناوبیشکلبهزنی

درداريمعنیدرصد افزایش85شدتبازنیرکاب
پژوهشنتایج). 35(شدگزارشMMP-2سرمی سطوح

رسدمینظربهواستحاضر متناقضپژوهشباسوهر نیز
تاثیرگذارزمینهایندرزیاد نیزتناوبوتکرارهاتداوم
با توجه به .استنتایج شدهدراختلافموجبوبوده

روش هاي به کار گرفته شده در این مطالعات مانند نوع 
بیوپسی (تمرین، آزمودنی ها و همچنین روش نمونه گیري 

بر . با پژوهش حاضر اختلاف چشم گیري دارد) عضلانی
. ج قابل تصور استهمین اساس تفاوت در نتای

درکه)36- 38(زیاديتحقیقاتتعدادوجوداز طرفی، با
تومورهاوضعیتبراي ردیابیمارکرهاییکردنپیدامورد
و جدالهايهابحثهنوزکهرسدمینظربهشدهمنتشر

یک بههنوزهاآنوداردادامهموضوعاینسربرمحققان
بهبایدواندرسیدهنمارکرهاییچنینمورددرواحداتفاق

اینویژگیوحساسیتتاشودتوجهچند مارکرازترکیبی
- نتایج تحقیق حاضر نشان می).39(دهدافزایشراموضوع

دهد تمرین استقامتی هوازي موجب افزایش معنادار میانگین 
بر . در بافت تومور شده استTGF-βمقادیر پروتئین 
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مطالعه اي است که اساس بررسی هاي انجام شده این اولین 
تناوبی و استقامتی در متعاقب تمرین β–TGFمقادیر 

میزان پروتئین . را گزارش می نمایدشرایط سرطان سینه
TGF-β1 افزایش معنی تناوبی و استقامتی متعاقب تمرین

این نتایج همراستا با نتایج تحقیقاتی بود که . داري داشت
طولانی بعد از فعالیت حاد وTGF-β1افزایش سطوح 

تحقیقات نشان داده اند که ). 11(مدت را گزارش کرده اند 
در سطح سرمی، بافت و TGF-β1الگوي تغییرات بیان 

عضله کاملا متفاوت است که مؤید این نکته است که 
تحت تأثیر بیان این پروتئین در TGF-β1سطوح سرمی 

به عبارت دیگر عضلات و بافت ها . عضله و بافت نیست
ندارند و بیان آن TGF-β1تعیین سطوح سرمی سهمی در 

در عضله اسکلتی تنها اثرات فیزیولوژیک موضعی در این 
منبع احتمالی  افزایش سطوح سرمی . بافت ایجاد می نماید

TGF-β1 سلول هاي صاف دیواره عروق و هم چنین
همچنین . سلول هاي تک هسته اي خون گزارش شده است

در بافت هاي TGF-β1ان در تحقیقات پیشین افزایش بی
). 37(مختلف متعاقب تمرین حاد گزارش گردیده است 

عامل دیگر افزایش سطوح لاکتات خون و عضلات است 
اثرات مثبت . استتناوبی شدید که جزء لاینفک تمرینات 

در مایع مغزي نخاعی TGF-β1لاکتات در افزایش بیان 
ش با افزای).38(در تحقیقات پیشین گزارش شده است 

، HITTسطوح لاکتات خون و عضلات در حین تمرینات 
این سوبسترا می تواند به راحتی از سد خونی مغزي عبور و 
سبب افزایش لاکتات درون مغز شود و موجبات افزایش بیان 

TGF-β1 را فراهم آورد که نتیجه نهایی این فرایند افزایش
. در خون و بافت خواهد بودTGF-β1بیان 

-TGFدلیل افزایش β1 نامشخص است لیکن استرس
اکسیداتیو و هایپوکسی ناشی از تمرین دو مکانیسم احتمالی 

NADPHمطالعات نشان دادند با افزایش بیان ). 17(هستند

-TGFاکسیداز و کاهش بیان سوپراکسیددیسموتاز، بیان 

β1به دلیل اینکه ). 39(یابد در عضله قلبی و کلیه افزایش می

آنتی اکسیدان عضله /ید وضعیت اکسیدانمتعاقب تمرین شد
TGF-β1کند، با توجه به خاصیت آنتی اکسیدانیتغییر می

متعاقب تمرین TGF-β1احتمالا یکی از دلایل افزایش 
تر دیگر، دلیل مهم. حمایت از وضعیت آنتی اکسیدانی باشد

. استHITTوقوع هایپوکسی سلولی ناشی از انجام تمرین 
هاي با هایپوکسی شدید در سلولانجام این تمرینات 

HIF-1αعضلانی همراه است که منجر به افزایش بیان 

)Hypoxia-induced Factor 1- α (این . شودمی
یابد و فاکتور در سلولها در پاسخ به هایپوکسی افزایش می

تحقیقات .کندگري میاعمال بیولوژیک متعددي را واسطه
-TGFپیشین افزایش بیان  β1یر افزایش بیان تحت تأث

HIF-1αتواند که می) 40(اند گزارش کردهHIF-1α را
بعد TGF-β1به عنوان فاکتوري مؤثر بر تنظیم مثبت بیان 

در حمایت از این احتمال، . از تمرینات شدید مطرح نماید
بلافاصله بعد از -mRNAβ1TGFافزایش در محتواي 

). 41(ست تمرین استقامتی در تحقیقات قبلی گزارش شده ا
یک پروتئین چند کاره است که به TGF-β1چنین هم

و با ) 42(کند عنوان یک سایتوکین ضد التهابی نیز عمل می
ها و پاسخ تارفعالیت ورزشی شدید تخریب توجه به این که

هاي التهابی را به همراه دارد، دلیل دیگر افزایش بیان 
TGF-β1عاقب با تواند ناشی از التهاب بافتی عضله متمی

. تمرین شدید باشد
درتمرین مقاومتی نیزکهکرده اندثابتقبلیمطالعات
مؤثرسالمدر بزرگسالانTGF-βسرمی سطوحافزایش

مقاومتی تمرینکهدادندگراینگر و همکاران نشان. است
با دیابتبیماراناسکلتیيعضلهدرراTGF-βرونویسی 

ي تورا ومطالعهطبقهمچنین).43(دهدمیافزایش2نوع
غلظت و قدرتیهوازيورزشیيبرنامهترکیبهمکاران
TGF-βالتهابیضداثر شدیدازنشانکهدادافزایشرا

مطالعه حاضر نیز ده هفته تمرین در). 44(داردتمریناین
استقامتی هوازي موجب افزایش معنادار میانگین مقادیر 

روه نسبت به گروه در بافت تومور این گTGF-βپروتئین 
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با این وجود برخی تحقیقات کاهش . کنترل شده است
اند؛ را گزارش کردهتمرینبر اثرTGF-βسرمی سطوح

سرمی به طوري که خدیوي بروجنی و همکاران سطوح
TGF-βچندهر. )10(را گزارش کرده اندتمرینبر اثر

کاهش دلیلشایدامانبود،معنی داريشکلبهاین کاهش
محرك نوعازهاتمرینچون.باشدتمریننوع،آن

و کندمیعملآنمخالفTGF-βاما بود،هپیرتروفی
سرمی آنسطحنتیجهدرکندمیتحریکراآتروفی
همچنین در تحقیقی نیز نشان داده شده .یافته استکاهش

سطوح درتغییريبهمنجرشناهفته تمرین8است که 
TGF-βدرپروتکل تمرینی).45(نشدسالمهايرتدر

5به مدتشرایط دیابت،القاگرفتننظردربافوق،تحقیق
سومهفتهدردقیقه30تا وشروعاولهفتهدرشنادقیقه

به نظر.یافتادامههفته8به مدتسپسیافت،افزایش
کافیسازگاریهايالقافوق سببتمرینیبرنامهکهمیرسد

موشهايقلبیبافتدرفوقهايدر شاخصتغییرنتیجهدرو
وشدتنبودنکافیبهاحتمالاًموضوعکه ایننشدسالم

درشاخصهاایننرمالتنظیمیاوتمرینهمچنین مدت
مربوطدیابتیرتهايبامقایسهدرسالمرتهايبافت قلبی

.شود

حاضر نشان داد تمرین علاوه بر این، نتایج مطالعه ي
فزایش معنادار میانگین بیان استقامتی هوازي موجب ا

Smad-3 در بافت تومور در گروه استقامتی نسبت به گروه
تحقیقات نشان داده اند که مسیر. کنترل شده است

Smad3و Smad2با تحریکات TGF-βسیگنالینگ 

توسطSmad4تحت تاثیر نهایتو درشودمیآغاز
لیسلوغشايبهمتصلکینازترئونین–سرینهايگیرنده

صورتبهپروتئیناین).46(شودمیو فعالفسفریله
خانواده دیگر اعضايهمسان باغیرهمسان یاترکیبات
Smadمهاروسلولیتمایزمنعفرایندوشدههستهوارد

-Smadعمده هدف). 47(دهندمیانجامراسلولیرشد

3TGF-β/لذا). 48(استسلولیرشدوتکثیرفرایندمنع

تمرینانجامدر اثر/Smad-3TGF-βبیان ردافزایش
از وافزایش دادهرامسیراینمهارياثرتوانداستقامتی می

متاسفانه. سلولی تومور جلوگیري نمایدرشدوسلولیتمایز
بهراجعبتوانکهنیستايگونهبهحاضرتحقیقروش

بادیگرانجام تحقیقاتوکردقطعینظراظهارعاملاین
پیشنهادبعديمحققانبهفاکتورچنداینهمزمانکنترل

و TGF-βبیان درمشاهده شدهافزایشهمچنین.شودمی
Smad-3استقامتی تمریناعمالدنبالبهحاضرتحقیقدر

تمایزها در منعفاکتورایننقشگرفتننظردرباهوازي،
خاصیاهمیتازسلول هاي توموررشدمهاروسلولی

شرایطتابعبدندربافتهاها وسلول.ستابرخوردار
انجامباکهرسدمینظربهلذاوهستندخودمحیطی
حجم بهپاسخدرسلولهاي عضلهاستقامتی هوازي،تمرین
باشدهاعمالتمرینباتطابقجهتدرودریافتیتمرین

.پاسخگو باشندتمرینبیان و میزان پروتئین بهافزایش

گیرينتیجه
تمرین جه به یافته هاي تحقیق حاضر مشخص شد که با تو

موجب کاهش معنادار میانگین بیان استقامتی هوازي
MMP-2 افزایش معنادار میانگین مقادیر پروتئین همچنین
TGF-βوSmad-3با این وجود، با . می شودبافتدر

مطالعات اندك انجام شده در این رابطه، تحقیق بهتوجه
و بیان پستان سرطانی، ورزشالیت روي ارتباط بین فع

. دارديبه وضوح نیاز به توضیح بیشترفاکتورهاي التهابی

تشکر و قدردانی

این مقاله برگرفته از رساله دوره دکتري تربیت بدنی، 
گرایش فیزیولوژي ورزشی دانشگاه آزاد تهران مرکز می 

را در بدینوسیله از استاد راهنما و اساتید مشاور که بنده . باشد
انجام این پژوهش یاري نمودند صمیمانه تشکر و قدردانی 

.می نمایم
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