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ABSTRACT 
Objective: Targeted therapy of growth and immune factors may lead to more effective 
inhibition of tumor proliferation and progression in melanoma cancer. The aim of this study was 
to study the effect of six weeks of aerobic exercise and pineapple extract consumption on the 
expression of heat shock protein 70 and extracellular matrix metalloproteinase inducer (CD147) 
in tumor tissue in mice with melanoma cancer 
Methodology: This basic-laboratory study was conducted on 20 male C57BL/6 mice with 
melanoma cancer in four groups including control, aerobic exercise, pineapple extract, and 
aerobic exercise-pineapple. After tumor induction, the exercise program was performed for six 
weeks and pineapple extract was gavage at a dose of 300 mg/kg. The weight and volume of the 
mice's tumors and the expression of HSP70 and CD147 genes in tumor tissue were measured by 
RT-PCR, and the data were analyzed using one-way analysis of variance, two-way analysis of 
variance, and post hoc analysis. The significance level was considered to be P≤0.05. 
Results: Based on the results, a significant decrease in tumor volume and a decrease in HSP70 
and CD147 gene expression in tumor tissue were observed in the aerobic exercise and pineapple 
exercise groups  
Conclusion: Moderate-intensity aerobic exercise with pineapple extract, with positive effects 
such as a decrease in body weight and tumor volume, by reducing HSP70 and CD147 gene 
expression in tumor tissue, probably leads to a slowdown in the progression of melanoma and 
helps regulate growth and immune factors in melanoma. 
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Extended Abstract  
Introduction and State of Problem  
Melanoma is one of the most aggressive and treatment-resistant types of cancer worldwide. 
Targeted modulation of growth and immune-regulatory factors may provide more effective 
inhibition of tumor proliferation and progression. Heat shock protein 70(HSP70)has been linked 
with tumor initiation, progression, and survival in various cancers, while extracellular matrix 
metalloproteinase inducer (CD147),also known as Basigin, plays a critical role in tumor 
invasion, apoptosis resistance, and glycolytic metabolism. Molecular studies suggest that 
HSP70 subunits stabilize the CD147 protein by inhibiting ubiquitin–proteasome 
degradation,thereby suppressing lactate formation and glycolysis, which in turn can inhibit 
tumor cell metastasis and migration. However,no previous research has directly examined the 
effects of aerobic exercise and pineapple extract on HSP70 and CD147 gene expression in 
melanoma tumor tissue.Thus, this study aimed to investigate the effects of six weeks of aerobic 
training and pineapple extract administration on HSP70 and CD147 gene expression in tumor 
tissue of melanoma-bearing C57BL/6 mice. 
Methodology  
Thirty-two male C57BL/6 mice (6–8 weeks old, 12–14 g) were purchased from the Pasteur 
Institute and randomly divided into four groups (n=8 each): Control, Aerobic Exercise, 
Pineapple Extract, and Aerobic Exercise + Pineapple Extract. After one week of 
acclimatization, melanoma cells were injected subcutaneously. One week after tumor formation, 
the intervention began. The aerobic training consisted of treadmill running for six weeks (5 
sessions/week), with progressive intensity from 6 to 16 m/min (69–81% VO₂max) for 20–30 
min per session. Pineapple extract was administered orally at 300 mg/kg body weight daily. 
Tumor volume was measured weekly with a digital caliper using the formula V = π/6 × (w × 
L²). After six weeks, animals were sacrificed, and tumor tissues were collected for RT-PCR 
analysis of HSP70 and CD147 gene expression. Data were analyzed using one-way and two-
way ANOVA with Bonferroni post-hoc tests (P ≤ 0.05). 
 
Results  
Aerobic exercise and pineapple extract led to a reduction in both tumor volume and gene 
expression of HSP70 and CD147, with the combined intervention producing the most 
significant decrease (P<0.01). 

Variabel 
Groups Mean 

Standard 
Deviation 

Significance 
Level 

Weight(gr) 

control    15.1    8.9    

 
exercise    15.87    1    

pinapple    14.1    5.29    

E&P    14.1    8.48    
Toumor 
Volume 
(MM3) 

 control   3799.882    81.44    

0.001 
 exercise   2804.799    771.79    
 pinapple   2694.739    64.22    
 E&P   1093.774    38.13    

HSP70  
)Fold 

 control   1.00    0.00    
0.001 

 exercise   0.035    0.002    
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cheng(  pinapple   0.25    0.07    
 E&P   0.031    0.026    

CD147 
(Fold 

cheng) 

 control   1.00    0.00    

0.002 
 exercise   0.63    0.22    
 pinapple   0.33    0.25    

 E&P   0.24    0.21    

 
 
 
Discussion and Conclusion  
moderate intensity aerobic exercises with pineapple extract, despite the positive functional 
effects such as reducing body weight and reducing tumor volume, by reducing the expression of 
HSP70 and CD147 genes in tumor tissue, can probably lead to slowing down the progress of 
melanoma disease and regulating the factors growth and immunity in melanoma cancer and be 
considered as a promising and effective strategy for cancer prevention and treatment. 
This study received no funding from public, commercial, or non-profit Organizations. 
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  مقاله پژوهشي
  

بافت  CD147و HSP70 ناس بر بيان ژن تاثير شش هفته تمرين هوازي و مصرف عصاره آنا

 هاي مبتلا به سرطان ملانوماتومور موش

  3 انيفرشاد غزال 3  يماندانا غلام 2   يعابدنطنز نيحس 1موثق   ميمر

  1404مهر  29: رشيپذ خيتار                           1404مهر  28: يبازنگر خيتار                     1404 ريت 19: افتيدر خيتار

  چكيده

و  70هدف اين پژوهش مطالعه تاثير شش هفته تمرين هوازي و مصرف عصاره آناناس بر بيان ژن پروتئين شوك گرمايي  :هدف
 .هاي مبتلا به سرطان ملانوما بودبافت تومور در موش) CD147(كننده متالوپروتئيناز ماتريكس خارج سلولي القاء

مبتلا به سرطان ملانوما در چهار گروه  C57BL/6هاي نر نژاد  سر موش 20بر روي  تجربي -اين مطالعة بنيادي :شناسي روش
مدت شش هفته  را به پس از القاي تومور، برنامة تمرين. آناناس انجام شد - شامل كنترل، تمرين هوازي، عصارة آناناس و تمرين هوازي

بافت  CD147و   HSP70بيان ژن  وها  حجم تومور موشوزن و . گاواژ شد mg/kg 300انجام دادند و عصارة آناناس به ميزان 
 طرفه، آزمون تحليل واريانس دو عاملي و تعقيبي ها با استفاده آناليز واريانس يك داده و شد گيرياندازه RT-PCRتومور به روش 

 .در نظر گرفته شد ≥P 05/0داري نيز  سطح معني .وتحليل قرار گرفتند مورد تجزيه بنفروني

و   HSP70كاهش بيان ژن دار حجم تومور و آناناس كاهش معني-براساس نتايج در گروه تمرين هوازي و تمرين :ها يافته
CD147 نتايج آزمون تعقيبي نشان داد تغييرات بيان ژن  .بافت تومور مشاهده شدHSP70  بين گروه كنترل و گروه هاي تجربي

نتايج ). p<0.0001(دار بود و عصاره و بين گروه عصاره و تعاملي معني آناناس و بين گروه تمرين-تمرين هوازي، آناناس، تمرين
آناناس و بين گروه تمرين و - بين گروه كنترل و گروه هاي تجربي آناناس، تمرين CD147آزمون تعقيبي نشان داد تغييرات بيان ژن 

  ).P<0.0001(دار بود آناناس معني-تعاملي تمرين

حجم  كاهش وزن بدن و از جملهمراه عصاره آناناس، با وجـود تأثيرات مثبت هشدت متوسط به بـا يتمرينات هواز :گيري نتيجه
گردد و به بافت تومور احتمالا منجر به كند شدن روند پيشرفت بيماري ملانوما مي CD147و   HSP70تومور، با كاهش بيان ژن

  .كندمي كمك ملانوما سرطان در ايمني و رشد عوامل تنظيم
 HSP70 ، CD147 ملانوما، سرطان آناناس، هوازي، تمرين :اي كليديه واژه

.  
 .روه تخصصي تربيت بدني و علوم ورزشي، واحد علوم و تحقيقات ، دانشگاه آزاد اسلامي ، تهران، ايرانگ. 1

 abednatanzi@iau.ir :نشاني الكترونيك نويسندة مسئول* 

  

 تاثير شش هفته تمرين هوازي و مصرف عصاره آناناس بر بيان ژن. فرشاد, غزاليان, ماندانا ,غلامي, حسين, عابدنطنزي, مريم, موثق: استناد

HSP70و CD147 160- 140:(2)15 ;1404 ,سوخت و ساز و فعاليت ورزشي .هاي مبتلا به سرطان ملانوما بافت تومور موش-

. 
 doi: 10.22124/jme.2025.31148.417  

  

  نوآوري پژوهش و پيام كلي 
و  HSP70 يها ژن انيو مصرف عصاره آناناس بر حجم تومور و ب يهواز نيتمر ريپژوهش حاضر با عنوان تأث شنهيپ يبا بررس

CD147 نيباشد كه در بافت تومور با ا يم يمطالعه ا نياولاين پژوهش مبتلا به سرطان ملانوما  يها در بافت تومور موش 
از نقش  يريگ لازم با بهره جيو نتا دييو تا يم مطالعات انساناست پس از انجا ديام. ها انجام شده است رييمداخلات و متغ
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عنوان  به ندهيمناسب، بتوان در آ يورزش يها برنامه يآناناس و ماده موثر بروميلين در كنار طراح يو ضدالتهاب يدانياكس يآنت
و مصرف عصاره  يهواز نيرتم رسد¬يم نظر¬به.و درمان آن  استفاده شود يريشگيسرطان و پ تيرياثر بخش در مد يكرديرو

  .در سرطان ملانوما كمك كند يمنيعوامل رشد و ا ميآناناس بتواند به تنظ
  
  

   مقدمه

اسـت   دهيچيپاتوژنز ملانوم پ). 1(سرطان پوست است  نتري¬يتهاجم ها،¬تيملانوس يژن هاي¬از جهش يملانوما، ناش
قرار گرفتن  ليبه دل شتريب افتهيتوسعه  يدر كشورها بروز ملانوم شيافزا. شود¬يرا شامل م يطيو مح يكيو عوامل ژنت

بـا  ). 2(اسـت   يملانـوم پوسـت   يبـرا  اصلي خطر عامل كه است) بنفش¬نور ماوراء( دياز حد در معرض نور خورش شيب
 عهيضـا  يك ـيزيف يبه الگوها ياست و تا حد فيضع آگهي¬شيپ د،يجد هاي¬درمان ينيبال كننده¬دواريام جيوجود نتا

. دارد يدور بستگ هاي¬كردن بافت زهيبه كلون ميبدخ هاي¬سلول ليو تما يغدد لنفاو يريمله ضخامت، درگاز ج هياول
تومـور بـه    يولـوژ يبـر ب  يتومور به طور قابـل تـوجه   طيزمحيساكن در ر هاي¬سلول ريملانوما با سا هاي¬سلولتعامل 

 يحفظ هموستاز سـلول  يبرا زين يمولكول هاي¬چپرون يعملكرد جمع). 3( گذارد¬يم ريو رشد تأث زيتما ر،يعنوان تكث
از اسـترس در   يناش   Hsp70ييشوك گرما نيتئپرو ،يانسان يها در سلول). 4(است  يضرور شود¬يكه منجر به بقا م

باز شـدن و   -يچاپرون مانند تاخوردگ ياز عملكردها ياديكه در آن انواع ز شود¬يم انياز تومورها ب ياريبس توزوليس
را  نيپـروتئ  تيفعال ميو تنظ ينيپروتئ يها كمپلكس يو جداساز سازي¬هيشب ،يسلول يدر غشاها دهاپتيپ¬يانتقال پل
از تجمـع   يريماننـد جلـوگ   دهد،¬يانجام م زيمرتبط با استرس را ن يسلول ميترم يندهايفرآ نيهمچن. دهد¬يانجام م

 بي ـتخر سـتم يانباشته شده و با س هاي¬نپروتئي شدن حل و شده¬تا اشتباه¬به هاي¬نيتا زدن مجدد پروتئ ن،يپروتئ
  Hsp70يتهاجم اريبس يتومورها ن،يبر ا هعلاو). 5( كند¬يم يهمكار دهيد بيآس هاي¬نيپروتئ يپاكساز يبرا يسلول

بـا   Hsp70 يبـالا  انيب). 6( دهند¬يخاص تومور نشان م يستينشانگر ز كيخود به عنوان  ييپلاسما يغشا يرا بر رو
كـه   دهـد ¬ينشـان م ـ  يمطالعـات مولكـول  ). 7(تومور در انواع مختلـف سـرطان مـرتبط اسـت      يو بقا شرفتيشروع، پ

را بـا    CD147 يخـارج سـلول   كسيماتر نازيالقاءكننده متالوپروتئ ني، ثبات پروتئHsp70 نيخانواده پروتئ يرواحدهايز
 تي ـو در نها كنـد ¬يرا مهار م زيكوليلاكتات و گل جهيكه در نت دهد¬يپروتئازوم كاهش م-نيتيكوئيوبي بيتخر شيافزا

 نيكـه خـانواده پـروتئ    دهـد ¬ينشان م ـ ها¬افتهيها  نيا. كند¬يرا سركوب م يسرطان هاي¬متاستاز و مهاجرت سلول
Hsp70 حمله به  يملانوما برا يها سلول ليتما گر،يد ياز سو). 8(است  يسرطان هاي¬سلول ديسركوبگر مهاجرت جد

 يهـا  يژگ ـيو. دارد يبسـتگ  يمن ـيپاسـخ ا  ييتومـور و كـارا   طيزمحير هاي سلول اب ها¬دوردست به تعامل آن يها بافت
 بيترك ،يساز يكه محل يدر حال گذارند يم ريتأث يآگه شيملانوما بر پ يها سلول فنفوذكننده تومور اطرا يها تيلنفوس

 يخـارج سـلول   كسيمـاتر  نازتئيمتالوپرو كننده القاء). 9( دارد مثبت ارتباط متاستاز خطر كاهش و بقا با ها¬و تراكم آن
CD147  كه با نامBasigin نـوع   لـه يكوزيگل اريبس ـ ييغشـا  نيپـروتئ  كي ـ شود،¬يشناخته م زينI    از خـانواده بـزرگ

. دارد يدر آپوپتـوز سـلول   يدي ـنقـش كل   CD147نشان داده است كـه  يمطالعه قبل كي). 10(است  ها¬نيمونوگلوبوليا
مقاوم بـه چنـد دارو، بـا     يرده سلول كي ژهيو به يسرطان يها سلول ييايميش تيحساس شيباعث افزا CD147 انيمهار ب

  ). 11( شود يآپوپتوز م Xبا  مرتبطژن مهاركننده  انيب يكاهش ميتنظ
و  HSP70ژن  اني ـو عصـاره آنانـاس بـر ب    يهـواز  نيانجام شده تاكنون مشاهده شد كه اثـرات تمـر   يتوجه جستجو با

CD147   مـرتبط   قـات يحـال، تحق  نيبا ا. مورد مطالعه قرار نگرفته است ميملانوما به طور مستقدر بافت تومور سرطان
اسـترس   هـاي ¬در پاسـخ  HSP70 نيپروتئ). 13و12( دهد¬مي ارائه ملانوما در ها¬ژن نيدر مورد نقش ا هايي¬افتهي
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 يس ـيرونو يل بـا فاكتورهـا  ملانوما با تعام ـ هاي¬را در سلول نيملان دينقش دارد و نشان داده شده است كه تول يسلول
 ـ انيــب. كنـد ¬يسـركوب م ـ   MITFماننـد   ملانومـا را بــه   هـاي ¬سـلول  تيحساســ توانـد ¬يم ـ HSP70از حـد   شيب
  ). 14(بگذارد  ريتومور تأث هاي¬سلول يدهد و به طور بالقوه بر بقا شيافزا كيتوتوكسيس T هاي¬تيلنفوس

تومـور و   هـاي ¬سـلول  يو در بقـا  شـود ¬يم ـ انيب اريبسمختلف از جمله ملانوم  يدر تومورهاCD147  نيكوپروتئيگل
مرتبط است  نگيگناليس يرهايمس رييملانوما و تغ هاي¬آپوپتوز در سلول شيبا افزا CD147كاهش . آپوپتوز نقش دارد

نشـان   كه¬يدرحال. شود¬يملانوما م هاي¬باعث رشد سلول كيتيكوليگل سميمتابول قياز طر CD147 نيهمچن). 15(
ماننـد بهبـود عملكـرد     گـر، يد هـاي ¬نـه يدر زم دي ـمف كي ـمتابول راتييتغ جاديباعث ا يت كه ورزش هوازداده شده اس

مانـده   يدر ملانوم ناشناخته باق CD147و   HSP70اثرات خاص بر  شود،¬يم ويداتيو كاهش استرس اكس يتوكندريم
 ازي ـها در ملانوم مورد ن ژن نيناس بر او عصاره آنا يهواز نيتمر يبيترك ريدرك تأث يبرا يشتريب قاتيتحق). 15(است 
  .است

 ها، دانياكس يآنت يليارزش پتانس). 16(در سرطان وجود دارد  ها دانياكس ياستفاده از آنت يبرا يا گسترده شواهد
مطالعات . كم بپردازند تيبالا و سم يدانياكس يآنت تيبا فعال يعيطب يها بيترك يمحققان را بر آن داشته تا به جستجو

ها و  ترپن ها، نيكوركوم ها، نيكومار ها، ديفلاونوئ ها، فنل يپل: املش ياهياز محصولات گ ينشان داده كـه تعداد رياخ
 يسر كينشان داده شده كه  نيهمچن). 17( دهند ياز خـود نشان م يدانياكسـ يآنت تيفعال ،ياهيگ يها انواع عصاره

. اند مهار شده نسرطا يها كه در سلول شوند يم يآپوپتوز يرهايباعث القاء مس اهانياز جمله گ يعيطب باتياز ترك
 يمونوفارماكولوژيا قاتياز تحق ياريها موضوع بس سلول نيا ريو توقف تكث يسرطان يها القاء آپوپتوز در سلول ييتوانا

 يكيژنت اترييجهش و تغ جاديدر ا يطيعوامل مح ريبه تأث توان يها م بروز سرطان ياز جمله علل اصل). 18(است 
 باتيساخت ترك يبرا ييبالا ليپتانس يدارا اهانيگ ژهيو به يعيطب يها فرآورده. اشاره كرد ها يميمسئول بروز بدخ

برومولياسه و  ةمتعلق به خانواد pineappleو نام انگليسي  comosus ananasآناناس با نام علمي ). 19(هستند  ييدارو
در هر  ياز نظر تركيبات شيمياي. است ياستواي يها از پرطرفدارترين ميوه ييك اين ميوه. برومولويده است ةزيرخانواد

 13 ،يگرم چرب 2/0گرم پروتئين،  4/0گرم آب،  85: صورت متوسط رسيده و خام به ةصد گرم قسمت قابل مصرف ميو
 گرم يميل 146، سديم گرم يميل 1آهن،  گرم يميل 5/0فسفر،  گرم يميل 8كلسيم،  گرم¬يميل 17 ،يگرم مواد قند

نياسين، آنزيم بروميلين، وانيلين،  گرم يميل 02/0ريبوفلاوين،  گرم يميل 03/0 ن،تيامي گرم يميل 09/0پتاسيم، 
آنزيم بروميلين . وجود دارد B2و  A ،Bويتامين  يالملل واحد بين C ،70ويتامين  گرم يميل 17 ،يآزاد آل ياسيدها

 يعلاوه بر اين موارد، دارا دهاين ما. شود ياستفاده م يت گسترده در طب سنتصور آناناس به ةدست آمده از عصار به
و همكاران  يسيرئ). 20(است  يو اثرات ضدسرطان ياثرات ضدالتهاب ،يسيستم ايمن كنندة¬نظير تنظيم يهاي فعاليت

اين  ينابود ياستادر ر ينموده و به نتايج ارزشمند يآناناس را بر سرطان پستان بررس ي، اثرات ضدسرطان)2016(
 يها بروميلين و تعداد اندك مطالعات انجام شده پيرامون سلول يها توجه به قابليت با). 21(ها دست يافتند  سلول
كه  يمشكلات نيتر ياز اصل. كرد ياين تركيب را بررس يها لازم است تا بتوان قابليت يهنوز مطالعات بيشتر ،يسرطان

سالم  يها و داروها بافت مانند ينم يقبا يتومور يها در بافت يدرمان يست كه داروهادر درمان سرطان وجود دارد اين ا
 يو داروها يهمچون پرتودرمان يمختلف يدرمان يها امروزه روش). 22( دهند يقرار م ريتحت تأث زيبدن را ن

بالا بر  تيسم ليها به دل روش نيحال، ا نيبا ا رند؛يگ يمقابله با سرطان مورد استفاده قرار م يبرا جيرا يدرمان يميش
از ). 23(همراه هستند  يجد يها تيهمواره با محدود ن،يسنگ يها نهيگسترده و هز يسالم، عوارض جانب يها سلول

كه بتوانند ضمن  ييها روش شود؛ يهدفمند سرطان احساس م يدرمان نينو يها به توسعه روش يمبرم ازين رو، نيا
ن اساس، هدف مطالعه حاضر يبر ا.مرسوم باشند يها يدرمان يميش يبرا يسبمنا نيگزيجا ،يكاهش عوارض جانب
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در بافت تومور سرطان ملانوما و  CD147و  HSP70 يها ژن انيو مصرف عصاره آناناس بر ب يهواز نيتمر ريتأث يبررس
و  يدانيكسا ياز نقش آنت يريگ است كه بهره ديام. سرطان است نيمبتلا به ا يها حجم تومور در موش نيهمچن

 تيريمكمل در مد يكرديعنوان رو به ندهيمناسب، بتواند در آ يورزش يها رنامهب يآناناس در كنار طراح يضدالتهاب
به كاهش  تيمشابه گردد و در نها يمطالعات انسان ساز نهيزم تواند يپژوهش م نيا جينتا. كار گرفته شود سرطان به
   .ديكمك نما زهحو نيدر ا يو ورزش يعلوم پزشك يكاربردها يقااز سرطان ملانوما و ارت يناش يعوارض بافت

   شناسي روش
سر موش نر شش تا هشت  32ها، تشكيل دادند كه از بين آن C57BL/6هاي نر  جامعة آماري پژوهش حاضر را موش

مين محدودة وزني گيري شد و در هنگام خريد در ه گرم كه با ترازوي ديجيتالي اندازه 14تا  12اي با دامنة وزني هفته

داري حيوانات آزمايشگاه دانشگاه علوم پزشكي  عنوان نمونة آماري از انستيتو پاستور خريداري و به اتاق نگه بودند به

 .صورت تصادفي و تعداد مساوي شامل هشت سر موش در هر گروه قرار گرفتند ها به موش. االله تهران منتقل شد بقيه

نازك برش زده شد و در مكان سايه روشن به دور از آلودگي  يها شسته شدن به حلقهميوة آناناس تهيه شده و پس از 

ميوة آناناس از روش  يگير جهت عصاره. گردد نواخت تهيه مي كسپس از ميوة خشك شده، پودر ي. خشك شد

% 85ر اتانول ليت يميل 50گرم پودر آناناس،  7هر  يبه ازا. شود گراد استفاده مييدرجة سانت 4خيساندن در دماي 

عصارة . شود طور كامل تبخير  گراد قرار داده شد تا حلال به يدرجة سانت 37 يمار عصارة حاصله در بند و استفاده ش

طور خلاصه پس از توزين ميوة آناناس، به. )20( شد  يدار دست آمده تا زمان استفاده، درون يخچال نگه خشك به

تهيه شده، پس  يپوست آن جدا، پارانشيم آن خارج شده و با استفاده از دستگاه مخلوط كن، مخلوط يكنواخت و همگن

و عصاره در قسمت  يدقيقه، فيبره در قسمت پايين 10مدت  دور در دقيقه به 4000از سانتريفوژ مخلوط با سرعت 

نرمال سالين . گرفت درصد مورد استفاده قرار 20اين عصاره با آب مقطر رقيق شده و عصارة . گيرد ر ميلوله قرا يبالاي

   .)20( مورد نظر خورانده شد يها وسيلة گاواژ به موش به) گرم بركيلوگرم وزن بدنميلي 300(و عصارة آناناس 

براي كشت اين رده سلولي، از . از بانك سلولي انستيتو پاستور ايران خريداري شد B16F10ردة سلول سرطاني ملانوما 

در ابتدا به . سيلين استرپتومايسين استفاده شد بيوتيك پني همراه با آنتي% FBS 10غني شده با  RPMIمحيط كشت 

سپس ناحية توموري با الكل . ها كشته شدند ش نخاعي موشهاي استوك، با رو منظور استخراج بافت توموري از موش

استريل شد و با كمك پنس و قيچي تومور از پهلوي موش خارج و به يك پليت حاوي محلول سرم فيزيولوژي استريل 

در حين قطعه كردن . متري تقسيم شد ميلي 3-2بافت توموري حاصله با يك تيغ بيستوري به قطعات . منتقل گرديد

قطعات . قطعه شد صورت خالص قطعه ها و عروق اضافه از تومور جداسازي شده و بافت توموري به موري چربيبافت تو

براي شروع  .توموري به يك پليت استريل حاوي سرم فيزيولوژي منتقل شدند تا براي جراحي مورد استفاده قرار بگيرند

همراه با محلول سرم فيزيولوژي استريل  2به  1ت ها با مخلوط داروي زايلزين و كتامين به نسب جراحي ابتدا موش

ميكروليتر  80ميكروليتر زايلزين و  40سر موش شامل  5مقدار داروها براي بيهوشي (مورد بيهوشي قرار گرفتند 

ميكروليتر به هر موش  100ميكروليتر سرم فيزيولوژي استريل بود كه از اين تركيب مقدار  380كتامين همراه با 

ها از ناحية پهلو بر روي تخته  ، موشهاي مورد مطالعهموش پس از بيهوشي كامل كامل). اقي تزريق شدصورت صف به

جراحي قرار گرفتند و با كمك پنس و قيچي استريل در ناحية پهلوي شيو شده يك برش كوچك ايجاد شد سپس با 
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بافت توموري استخراج شده از موش  در مرحلة بعدي يه قطعه از. كمك پنس كانال باريكي در زير پوست ايجاد شد

استوك به انتهاي كانال ايجاد شده در زير پوست موش منتقل شد و محل برش پوست به كمك چسب و منگنه 

 25ها در يك قفس جداگانه و در يك اتاق با دماي  منظور ريكاوري، موش پس از جراحي به. مخصوص بخيه مسدود شد

صورت هفتگي  ها به همچنين موش. ل بخيه جراحي با بتادين ضدعفوني گرديدمح. داري شدند گراد نگه درجة سانتي

كربنات مخصوص و  هاي پلي ها در قفس داري موش نگه. )24( گرفتند جهت بررسي روند رشد تومور مورد معاينه قرار مي

مدت يك هفته در  ها به منظور آشنايي با محيط جديد، موش به. تعداد چهار سر موش در هر قفس صورت گرفت

سازي وزن به چهار گروه  ه به همگنصورت تصادفي و با توج ها به پس از آشناسازي، موش. داري شدند آزمايشگاه نگه

ها تزريق و يك هفته پس از  هاي سرطاني به موش پس از يك هفته آشناسازي با محيط، سلول. مساوي تقسيم شدند

هاي سرطاني قابل لمس و مشاهده بود،  هاي سرطاني و بعد از اينكه بافت تومور در جايگاه تزريق سلول تزريق سلول

گيري وزن موش و  برداري و اندازه گيري، بافتدر انتهاي شش هفته برنامة تمريني، خون پروتكل پژوهشي آغاز شد و

حجم تومور در دو بعد . صورت هفتگي با استفاده از ترازو وزن شدند همة حيوانات در ابتدا و به. حجم تومور انجام گرفت

عنوان  به) درجه ٩٠در زاوية (ه شد و بعد ديگر عنوان طول تومور در نظر گرفت بزرگترين بعد تومور به. گيري شد اندازه

گيري  بار طول و عرض تومور توسط كوليس ديجيتال اندازه پس از پيدايش تومور، هر هفته يك. عرض در نظر گرفته شد

  .)25( (V=π/6 (w×L2))گرديد و با استفاده از فرمول محاسباتي حجم تومورميزان آن تعيين شد

  :برنامة تمرين هوازي

برنامة تمرين هوازي در پژوهش حاضر، شامل شش هفته دويدن روي نوارگردان بود كه به سه قسمت : پروتكل تمريني

متر بر دقيقه  8تا  6ها با سرعت  دو هفتة اول مرحلة آشناسازي با نوارگردان بود كه موش. شد تقسيم مياي  دو هفته

در . كردند دقيقه تمرين مي 20روز و هر روز يك جلسه براي  5مدت دو هفته هر هفته  يافت به تدريج افزايش مي كه به

و )  VO₂max٪٦٩( متر در دقيقه 10تداومي ابتدا با سرعت  ها برنامة تمرين ادامه دو هفته بعد با افزايش توانايي موش

دقيقه در هر جلسه انجام شد و در نهايت در دو هفته  25براي مدت )  VO₂max٪٧٣(متر در دقيقه   12سپس با 

رسيد و هر جلسه  )VO₂max٪٨١( متر در دقيقه ١٦و سپس به ) VO₂max٪٧٧(متر در دقيقه  14آخر سرعت به 

منظور از  به. نشان داده شده است 1صورت كامل در جدول  برنامة تمرين تداومي به. كردند ا تمرين ميه دقيقه موش 30

هاي گروه كنترل نيز به اندازة مدت زمان برنامة  بين بردن تأثير استرس نوارگردان بر متغيرهاي مورد بررسي، موش

  .)26( شدند ده ميروي نوارگردان خاموش قرار دا) دقيقه ٣٠تا  ٢٠بين (تمرين ورزشي 
  

  اي برنامة تمرين هوازي شش هفته .1جدول 

  دورة تمرين
  متغيرهاي تمرين  

  )روز در هفته(تكرار   )دقيقه(زمان   )متر بر دقيقه(سرعت 

       ٥              ٢٠       ٦-8             )آشناسازي(هفتة اول و دوم 

  ٥            ٢٥       10-12            هفتة سوم و چهارم

  ٥            ٣٠       14-16            و ششمهفتة پنجم 
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  :بافت تومور   CD147و  HSP70 نسبي  روش بيان ژن

از  يارمقد. منتقل شد 80گيري بيان ژن جدا و بلافاصله توسط ازت مايع به فريزر منفي  منظور اندازه بافت تومور نيز به

اد گر سانتيدرجة  20 منفير فريزدر سپس و شد داده  ارقر RNA later درونتايم  يلرحل امرم نجاا يابربافت تومور 

اج ستخرا RiboEx Total RNA isolation solution (GeneAll) كيتده از ستفاابا  RNA بعدلة مرحدر . شدار داده قر

از پس . شدم نجااد ـصدرك ـيرز اـگدارپ و ژل آنانوه ستگاده از دستفاابا آن  كيفيو  كمي بررسينهايت و در شد 

 FIRE Script RT cDNA Synthesis كيتده از ستفاابا  cDNA ه،شداج تخرـسا RNAص و كيفيت وـخلن از اـينطما

(Solis BioDyne)  ن ژن بيا بررسي ياسپس بر. شدل داده نتقااد اگر سانتيدرجة  20 منفير به فريزو ساخته شد

HSP70   وCD147  ،ار فزا متوسط نر هشون پژـيده در استفارد امو ييمرهااپربافت تومورPrimer3 و شد  طراحي

  .سته اشدآورده  2ول جدده در ستفارد امو ييمرهااپر توالي. يددسنتز گربيوتكنولوژي پيشگام توسط شركت 

  

  

  

  الگوي پرايمرهاي مورد استفاده در پژوهش .2جدول 
 Gene sequence  Product 

lenght 
Accession 
number 

1 Homo sapiens basic 
leucine zipper and W2 

domains 1 (BZW1) 

Forward: 
AACAGATGTCCCGTGGTGAT 

96 nt NM_001207069.2 

Reverse: 
TTCCGATGACAACTGGCTCT 

2 Mus musculus heat 
shock protein 1A 
(Hspa1a) HSP 70 

Forward: 
TGAGCAAGGAGGAGATCGAG 

179 nt NM_010479.2 

Reverse: 
CTTCTTCTTGTCAGCCTCGC 

3 
 

Mus musculus basigin 
(Bsg) CD147 

Forward: 
GCACCATCCAAACCTCTGTC 

127 nt NM_009768.2 

Reverse: 
GTGTCCTCCTGCAGTACCTT 

  

 10ه ـب كـن ترتيـياه ـت بـگرفرت ليتر صووميكر 20م ـحجبافت تومور در  CD147و  HSP70ن ژن بيا

 2پس ـسو يخته شد ل ريادر و  Master Mix (AMPLIQON RealQ Plus 2x Master Mix Green)ليتروميكر

 2مه در ادا. دـضافه شل اياوبه  دبوو يمر پيراليتر پروميكر 1و و يمر پيشراليتر پروميكر 1يمر كه شامل اليتر پروميكر

ا ـد تـضافه شريقي اتزميكروليترآب  6آن نهايت به و در يد دضافه گرل ااـيوه ـبه دـساخته ش cDNAاز ليتر وميكر

 Rotor-Gene Q real-time PCR cycler (QIAGEN) هستگادر دا ـههـسپس نمون. ليتر برسدوميكر 20به اد حجم مو

ـة جدر 95ي اـمدر دقيقه د 15ت مد به Enzyme Activationيك مرحله امل ـشه ـنظر كرد مومة طبق برنا

-Annealingاد، گر نتيساة جدر 94 يمادر ده ـثاني 10ت دـم هـب Denaturationسيكل شامل  40اد و رـگ نتياـس
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Extention ت نهايت محصولادر . بر روي تنظيم و اجرا شدثانيه  30ت دـم هـبPCR اصيت بر منظور بررسي اختص به

  ).3جدول (شد  سيرصد بردر 1روز گاژل آ يرو
 
 

  بافت تومور CD147و   HSP70ن ژن تايم بيا يلرمايي دحل امر. 3ول جد
 حلامر         نماز   ماد  سيكل

   Enzyme Activation قيقهد 15  95   1   

  40  
 Denaturation ثانيه 10 94

 Annealing -Extension ثانيه 30  60

  

  

  

  تجزيه و تحليل آماري

ميانگين و (ها از آمار توصيفي  براي توصيف داده. تحليل شدند و  تجزيه 22نسخة  SPSSافزار  ها با استفاده از نرم داده

طرفه و تعقيبي بن فروني و  ها از تحليل واريانس يك جهت مقايسة تفاوت بين گروه. استفاده شد) انحراف استاندارد

هاي مستقل از آزمون تحليل واريانس دو عاملي و شاخص تعيين اندازه اثر ر هر يك از متغييرجهت مقايسة ميزان تأثي

 .در نظر گرفته شد ≥05/0Pداري  سطح معني. استفاده شد

  

   ها يافته
ها به  بافت تومور ، موش CD147و   HSP70ن ژن بياها، حجم تومور،  سطوح متغيرهاي مورد بررسي شامل وزن موش

و   HSP70 ژن نبيا تغييرات 3 و 2 و 1 نمودارهاي. است شده گزارش 4 جدول در معيار انحراف ± صورت ميانگين

CD147 دهدهاي مختلف را نشان ميهاي گروهبافت تومور و تغييرات حجم تومور موش.  

 )ميانگين ±انحراف معيار(هاي پژوهش  جدول توصيفي سطوح متغيرهاي مورد بررسي در گروه -4 جدول

 گروه
ها  موش زنو

  )گرم(

حجم تومور 

  )متر مكعب ميلي(
HSP70  

)Fold cheng(  
CD147 

)Fold cheng(  
  

    1±0  1±0 81/3799±44/882  15/8±09/1  كنترل 

    0.63±0.22  0.035±0.002  71/2804±79/799  15±87/1 تمرين هوازي

    0.33±0.25  0.25±0.07  64/2694±22/739  5/14±29/1  آناناس

  0.24±0.21 0.031±0.026  38/1093±13/774  8/14±48/1  آناناس -تمرين
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  هاي مختلفهاي گروهبافت تومور موش  HSP70ن ژنبياتغييرات  .1نمودار

  
نتايج تحليل . هاي تجربي كاهش داشته است در گروه HSP70بيان ژن دهد نمودار نشان ميهمانطور كه اطلاعات 

دار بين گروهها معني HSP70بيان ژن نشان داد كه تغييرات ) 5جدول ( ها فه براي مقايسه بين گروهطرواريانس يك

بين گروه كنترل و گروه هاي تجربي تمرين  HSP70نتايج آزمون تعقيبي نشان داد تغييرات بيان ژن ). P<0.01(بود 

بررسي ). P<0.01(عصاره و تعاملي معني دار بود  آناناس و بين گروه تمرين و عصاره و بين گروه-هوازي، آناناس، تمرين

 -بين گروه كنترل و تمرين هوازي و كنترل و عصاره HSP70بيان ژن ها نيز نشان داد تغييرات تغييرات تفاضل ميانگين

  .تمرين از بقيه بيشتر است

  
 )P،**0.01<P>0.05(* های مختلفهای گروهبافت تومور موش CD147ن ژن بياتغييرات  .2نمودار

  



 151  

شي
رز

ت و
الي

فع
 و 

ساز
 و 

ت
وخ

 س
يه

شر
ن

ره
دو

 ،
 

15، 
ره 

ما
ش

2 ، 
ان

ست
زم

 و 
يز

پاي
 

14
04

؛ 
ت

حا
صف

  
14

0
 تا 

16
0

 
 

هاي تجربي تمرين هوازي و عصاره و تعاملي در گروه CD147بيان ژن دهد نمودار نشان ميهمانطور كه اطلاعات 

ها را نشان داري بين گروهمعني) 5جدول (ها طرفه براي مقايسه بين گروهنتايج تحليل واريانس يك. كاهش داشته است

-هاي تجربي آناناس، تمرينبين گروه كنترل و گروه CD147ت بيان ژن نتايج آزمون تعقيبي نشان داد تغييرا. دهدمي

بررسي تغييرات تفاضل ميانگين ها نيز ). P<0.0001(آناناس معني دار بود -آناناس و بين گروه تمرين و تعاملي تمرين

  . آناناس بيشتر بود -بين گروه كنترل و تمرين CD147بيان ژن نشان داد تغييرات 

  
  
  
  
  
  
  
  

  
  
  
  

تغييرات  .3ودارنم
هاي موش حجم تومور 

  هاي مختلفگروه

  
هاي تجربي كاهش داشته كه دهد ميزان حجم تومور نسبت به گروه كنترل در گروهنشان مي 3نمودار   همانطور كه

  .ميزان كاهش بيشتر است) P<0.01(آناناس  -درگروه آناناس و تمرين

طور كه از نتايج آزمون تحليل واريانس مشخص  همان. دهدان ميها را نشنتايج آزمون تحليل واريانس گروه 5جدول 

  .ها تفاوت وجود دارد ه است در متغيرهاي مختلف بين گرو
  هانتايج آزمون تحليل واريانس گروه. 5 جدول

  داري سطح معني              F  متغير

HSP70  42/791                     001/0         
CD147  59/14                   001/0  

  002/0                   54/8  حجم تومور

هاي تجربي دار است و در گروهها معنيبين گروه HSP70طرفه نشان داد كه تغييرات بيان ژن نتايج تحليل واريانس يك

انگين دهد كه ميها نيز نشان ميو بررسي تغييرات تفاضل ميانگين گروه )P<0.01( شودكاهش بيان ژن مشاهده مي

و گروه كنترل  )0.968(آناناس  –تمرين  و) 0.964(هوازي  هاي تجربي كمتر است و تفاضل ميانگين گروهگروه

طرفه نشان داد كه تغييرات بيان همچنين نتايج تحليل واريانس يك .به تنهايي بيشتر است )0.743( آناناسبه نسبت 

3799.81

2804.71 2694.64

1093.38

0.0 0

50 0.00
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-دهد كه ميانگين گروهها نيز نشان ميتفاضل ميانگين گروه دار است و بررسي تغييراتها معنيبين گروه CD147ژن 

 –شود و  تفاضل ميانگين گروه تمرين هاي تجربي كاهش بيان ژن مشاهده ميهاي تجربي كمتر است و در گروه

همانطور نتايج نشان داد ميزان حجم  .تمرين هوازي و آناناس به تنهايي بيشتر است بهت نسب كنترل گروه و آناناس

آناناس ميزان كاهش  -هاي تجربي كاهش داشته كه درگروه آناناس و تمرينگروه مور نسبت به گروه كنترل درتو

 آناناس –نتايج آزمون تعقيبي نيز نشان داد تغييرات حجم تومور در پايان دوره بين گروه تمرين ). P<0.01( بيشتراست

 به نسبت نيز هاگروه بقيه در و است دارمعني كه ددهمي نشان بيشتري كاهش ديگر هايگروه به نسبت  كنترل و

  .شودمي مشاهده دارمعني غير كاهش كنترل

  آناليز ژل الكتروفورز: توصيف نمونه

 ياختصاص ريحاصل، تكث جينتا. شدآناليز الكتروفورز  با ژل هر ژنواكنش  محصولات Real-Time PCR واكنش بعد از

  ).2و 1ير تصاو( نمود دأييقطعات مورد نظر را ت

  

  .درصد 5/1ژل آگارز  يرو  :CD147: 127 bp هايژن ريالكتروفورز محصولات تكث .1تصوير

  
  
  

  

  درصد 5/1ژل آگارز  يرو  :HSP70:117 bp هايژن ريالكتروفورز محصولات تكث .2تصوير

  ): 5تا  3تصاوير (ها در زير نشان داده شده است منحني استاندارد بيان هر يك از ژن
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 منحني استاندارد بيان ژن مرجع در بافت تومور. 3تصوير 

  

 

 در بافت تومور HSP70منحني استاندارد بيان ژن  .4تصوير 

  

 در بافت تومور CD147منحني استاندارد بيان ژن  .5تصوير 
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 دهد ها را نشان مي نتايج تحليل واريانس دو عاملي و تعقيبي بنفروني و نيز اندازه اثر گروه .6جدول 

  F  Sig.  Effect.Size  عامل  شاخص آماري/متغيير

  )متر مكعب ميلي(حجم تومور 

 86/0 005/0 82/10  هوازي

 96/0 003/0 73/12  آناناس

 11/0  454/0 59/0  آناناس+ هوازي

  )HSP70 )Fold chengبيان ژن 

 988/0  059/0 074/1283  هوازي

 967/0  091/0 03/441  آناناس

 972/0  175/0 73/513  آناناس+ هوازي 

  )CD147 )Fold chengبيان ژن 

 291/0  02/0 15/6  هوازي

 694/0  001/0 98/33  آناناس

 133/0  15/0 30/2  آناناس+ هوازي 

  
هاي تجربي تمرين هوازي و عصاره  دهد در حجم تومور بين گروه و شاخص اندازه اثر نيز نشان مي نتايج آزمون دو عاملي

از  6همانطور كه اطلاعات جدول. داري وجود دارد و شاخص اندازه اثر آنها بالاستآناناس و گروه كنترل تفاوت معني

هاي تجربي در گروه آناناس و ر در گروهدهد كاهش حجم تومونشان مي نتايج آزمون تحليل واريانس دو عاملي نيز

هاي مبتلا به سرطان داري در حجم تومور موشدار و در گروه تمرين كاهش غير معنيآناناس معني - تعاملي تمرين

هاي مبتلا به سرطان ملانوما را بيشتر كاهش داد كه عصاره آناناس حجم تومور موش - ملانوما ايجاد شد ولي تمرين 

از نتايج آزمون تحليل واريانس دو عاملي  6همانطور كه اطلاعات جدول . ثر عصاره آناناس بيشتر بودشاخص اندازه ا

دار بوده و شاخص اندازه اثر سه عامل تمرين ها درعامل تمرين هوازي معنيدر گروه HSP70دهد بيان ژن نشان مي

عامل   CD147ور بالا بوده ودر مورد بيان ژنآناناس در كاهش بيان اين ژن در بافت توم - هوازي و آناناس و تمرين

داري در كاهش اين ژن در بافت تومور داشته است كه شاخص اندازه اثر تمرين هوازي و عصاره آناناس اثر بخشي معني

  .است عصاره آناناس در كاهش اين ژن در بافت تومور بالاتر بوده

  بحث 
دار حجم تومور  عصارة آناناس منجر به كاهش وزن و كاهش معنيپژوهش حاضر نشان داد كه تمرين هوازي و  يها يافته

هاي تجربي كاهش داشته كه درگروه شده همانطور نتايج نشان داد ميزان حجم تومور نسبت به گروه كنترل درگروه

ان نتايج آزمون تعقيبي نيز نشان داد تغييرات حجم تومور در پاي .آناناس ميزان كاهش بيشتراست -آناناس و تمرين

دار است و هاي ديگر كاهش بيشتري نشان مي دهد كه معنيگروه به نسبت  كنترل و آناناس –دوره بين گروه تمرين 

ها بين گروه HSP70تغييرات بيان ژن . شوددار مشاهده ميها نيز نسبت به كنترل كاهش غير معنيدر بقيه گروه

-ها نيز نشان ميد و بررسي تغييرات تفاضل ميانگين گروهشوهاي تجربي كاهش مشاهده ميدار است و در گروهمعني
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 و تمرين نيز و  كنترل گروه و آناناس –است و تفاضل ميانگين گروه تمرين  هاي تجربي كمتردهد كه ميانگين گروه

 - ن هاي تجربي تمرين هوازي و تمريدر گروه HSP70 ژن بيان بنابراين. است بيشتر تنهايي به آناناس به نسبت كنترل

هاي تجربي  بافت تومور در گروه CD147همچنين تغييرات بيان ژن . دهدداري كاهش نشان مي طور معني آناناس به

 .شد داده نشان و داشت داري معني كاهش كنترل به نسبت  ترتيب به هوازي تمرين و آناناس و آناناس –تعاملي تمرين

-دهد كه ميانگين گروهها نيز نشان مييرات تفاضل ميانگين گروهدار و تغيها معنيبين گروه CD147تغييرات بيان ژن 

شود و تفاضل هاي تجربي هست و كاهش بيشتري مشاهده ميآناناس كمتر از بقيه گروه –هاي تجربي تعاملي تمرين

  .است بيشتر تنهايي به آناناس و هوازي تمرين  نسبت كنترل گروه و آناناس –ميانگين گروه تمرين 

هاي توموري را مطالعه كردند و  هاي ورزشي بر سطوح عوامل التهابي در موش تأثير تمرين) 2017(مكاران اماني و ه

در بافت تومور  VEGFو  IL-6بيان كردند شش هفته تمرين استقامتي روي نوارگردان منجر به كاهش معنادار سطوح 

هاي با شدت  در رابطه با اثرگذاري مثبت تمرين) 2007(و همكاران  ١باكورا .)26( هاي حامل تومور پستان شد موش

 85دقيقه،  30پنج جلسه در هفته، (هفته تمرين شديد روي نوارگردان  10بالا در كاهش حجم تومور نشان دادند كه 

علاوه بر اين، . شود هاي حامل تومور مي دار حجم تومور در رت منجر به كاهش معني) درصد اكسيژن مصرفي بيشينه

دهد كه انواع  اين نتايج نشان مي. دار بقا در مقايسه با گروه كنترل تومور همراه بود هاي ورزشي با افزايش معني تمرين

هاي پژوهش حاضر  يافته. )27( تواند نقش مؤثري در سركوب رشد تومور داشته باشد هاي ورزشي مي مختلف تمرين

بود و در هر دو پژوهش كاهش حجم تومور بعد از يك دورة تمرين استقامتي ) 2011( ٢هاي مورفي موافق با يافته

هاي تجربي نسبت به كنترل كاهش يافت كه در گروه  ها در گروه پژوهش حاضر نشان داد وزن موش. مشاهده شد

در گروه آناناس و هاي تجربي كاهش داشته كه  آناناس ميزان كاهش وزن بيشتر بود و نيز حجم تومور در گروه -تمرين

هاي مبتلا به سرطان  داري در حجم تومور موش معني دار و در گروه تمرين كاهش غير آناناس معني -تعاملي تمرين

هاي مبتلا به سرطان ملانوما را بيشتر كاهش داد كه  عصارة آناناس حجم تومور موش - ملانوما ايجاد شد ولي تمرين

 به نسبت كنترل و آناناس –بود و تغييرات حجم تومور در بين گروه تمرينشاخص اندازه اثر عصارة آناناس بيشتر 

 دار معني غير كاهش كنترل به نسبت نيز ها گروه بقية در ولي بود دار معني كه داد نشان بيشتري كاهش ديگر هاي گروه

 حجم كاهش يافت مي هادام همراه اي تغذيه مداخلات با حاضر پژوهش در تمرين مدت طول اگر احتمالاً و شد مشاهده

دار بوده و تأثير بيشتري بر حجم تومور  شد اما در گروه آناناس كاهش معني دار مي ر در گروه تمرين نيز شايد معنيتومو

آناناس نشان داده و حجم تومور را نسبت به تمرين بيشتر كاهش داده  - داشته كه تأثير خود را در گروه تعاملي تمرين

تواند به  هاي مبتلا به سرطان تأكيد دارد كه مي هاي ورزشي در موش بر اثرات ضدالتهابي تمرين ها همة اين يافته. است

دنبال  دار حجم تومور را به كاهش معني) 2011( مورفي و همكاران .كاهش معنادار حجم تومور نيز منجر شود

داشتند اين كاهش التهاب، احتمالا  نسبت دادند و بيان يهاي سرطاني به افت عوامل التهاب هاي هوازي در موش تمرين

البته تومور  .)28( در پاسخ به انقباض عضلاني منظم باشد IL-6ها از قبيل  تواند در اثر كاهش رهايش سايتوكاينمي

شش (مدت زمان دورة تمرين در پژوهش حاضر هاي فوق بود و  مورد بررسي در پژوهش حاضر متفاوت از پژوهش
                                                 
1 Bacurau 
2 Murphy 
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به خاطر نوع سرطان و ردة سلولي آن كه بسيار تهاجمي بود و با توجه به رشد تومور امكان ادامه كار وجود ) هفته

  .تواند منجر به كند شدن روند رشد تومور شود دهد حتي دورة كوتاه مدت تمرين ورزشي نيز مي نداشت كه نشان مي

هاي پژوهش حاضر نشان داد شش هفته تمرين بافت تومور يافته CD147و  HSP70هاي ت بيان ژندر مورد تغييرا

 . مبتلا به سرطان ملانوما شد C57موش هاي   CD147و  HSP70بيان ژن  دارهوازي منجر به كاهش معني

ن را در سلول هاي در پاسخ هاي استرس سلولي نقش دارد و نشان داده شده است كه توليد ملاني HSP70 پروتئين 

تواند حساسيت مي HSP70 بيان بيش از حد. كندسركوب مي MITF ملانوما با تعامل با فاكتورهاي رونويسي مانند

سيتوتوكسيك افزايش دهد و به طور بالقوه بر بقاي سلول هاي تومور تأثير  T سلول هاي ملانوما را به لنفوسيت هاي

هاي تومور شود و در بقاي سلولومورهاي مختلف از جمله ملانوم بسيار بيان مينيز در ت CD147گليكوپروتئين . بگذارد

 .هاي ملانوما و تغيير مسيرهاي سيگنالينگ مرتبط استبا افزايش آپوپتوز در سلول CD147 كاهش. و آپوپتوز نقش دارد

 CD147گليكوپروتئين . )15( شودهاي ملانوما مياز طريق متابوليسم گليكوليتيك باعث رشد سلول CD147 همچنين

. كندنقش مهمي در ملانوم ايفا مي  PTEN/PI3K/AKT و IGFBP2 با واسطه آپوپتوز از طريق مسيرهاي سيگنالينگ

شود كه نقش حياتي آن را  هاي ملانوما مي منجر به افزايش آپوپتوز در سلول CD147 هشدهد كه كا تحقيقات نشان مي

شود، كه مي IGFBP2 منجر به كاهش بيان CD147 به طور خاص، ناك داون. دهد هاي تومور نشان مي در بقاي سلول

علاوه  .)25(ير مي گذارد است، در نتيجه بر بقاي سلولي و آپوپتوز تأث  PTEN/PI3K/AKT هدف پايين دستي در مسير

اغلب در بافت هاي ملانوما باليني بيش از حد بيان مي شود، كه با تهاجم تومور و پيش آگهي ضعيف   CD147بر اين، 

هاي تومور، عمدتاً از طريق القاي اين بيان بيش از حد با افزايش تهاجم و متاستاز سلول). 26( مرتبط است

  CD147 بنابراين، هدف قرار دادن. هاي اطراف همراه استدر فيبروبلاست (MMPs) متالوپروتئينازهاي ماتريكس

. ممكن است با مختل كردن نقش آن در ارتقاء بقا و تهاجم سلولي، يك استراتژي درماني براي درمان ملانوما ارائه دهد

كند، كمك مي SOX به رشد سلول هاي ملانوما از طريق تنظيم مثبت گليكوليز با واسطه CD147 گليكوپروتئين

 .)29( كندبنابراين يك راه درماني براي مديريت ملانوما فراهم مي

نشان داده شده است كه ورزش هوازي باعث ايجاد تغييرات متابوليك مفيد در زمينه هاي ديگر، مانند  در حالي كه

در ملانوم ناشناخته  CD147 و HSP70 شود، اثرات خاص بربهبود عملكرد ميتوكندري و كاهش استرس اكسيداتيو مي

ها در ملانوم مورد  و عصاره آناناس بر اين ژنتحقيقات بيشتري براي درك تأثير تركيبي تمرين هوازي . باقي مانده است

همچنين پژوهش حاضر نشان داد كه مصرف هيدرو الكلي عصاره آناناس منجر به كاهش معني دار بيان  .)20( نياز است

  . مبتلا به سرطان ملانوما شد C57بافت تومور موش هاي  CD147و كاهش معني دار بيان ژن  HSP70ژن بافت تومور 

شود اين ماده علاوه بر اين  ياستفاده م يصورت گسترده در طب سنت آمده از عصارة آناناس بهدست  آنزيم بروميلين به

است عصاره آناناس  يو اثرات ضد سرطان ي، اثرات ضد التهابيكنندة سيستم ايمننظير تنظيم يهاي فعاليت يموارد، دارا

اكسيداني و ضد تلف از جمله خواص آنتيهاي مخهاي ضد سرطاني بيولوژيكي را از طريق مكانيسمممكن است فعاليت

اكثر . زايي، القا يا مهار فرآيندهاي كليدي در متابوليسم سلولي و توانايي فعال كردن مسيرهاي آپوپتوز اعمال كندجهش

عصاره آناناس حاوي  .كنندداروهاي ضد سرطان آپوپتوز را به عنوان يك مكانيسم اوليه براي مهار تكثير سلولي القا مي
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هاي فعال زيستي متنوع است كه به دليل تركيبات زيست فعالي كه رشد تومور را مهار كرده و مسير آپوپتوز را لكولمو

عصاره آناناس  ترين توضيح براي اثر ضد سرطاني قابل توجهمحتمل. باشدكنند و قادر به درمان سرطان ميالقا مي

ناخته شده و يا مواد ناشناخته نشده آن هستند كه از طريق محتواي بروميلين و فلاونوئيدها و ساير مولكول هاي ش

هاي مختلفي مانند فعاليت آنتي اكسيداني، القاي آپوپتوز، مهار رشد سلولي و مهاجرت سلولي قادر به القاي مكانيسم

يجاد شود تواند توسط چندين مولكول و احتمالاً مولكول هايي ابا اين حال، اثرات مشاهده شده مي. ضد سرطان هستند

هاي  هاي مرتبط با تكثير سلول تواند ژن دهد كه برومولين مي تحقيقات نشان مي. )20( كه هنوز شناسايي نشده اند

د، برومولين در صورت تركيب با عوامل در برخي موار. )30( سرطاني را كاهش دهد و مسيرهاي آپوپتوز را ارتقا دهد

در حالي كه برومولين قبلاً به  .دهدشيمي درماني استاندارد، اثرات هم افزايي نشان داده و اثربخشي آنها را افزايش مي

. شود، پتانسيل آن به عنوان يك درمان مستقل در حال بررسي استعنوان يك مكمل در شيمي درماني استفاده مي

مطالعات پيش باليني اميدواركننده بوده است، اما براي اثبات اثربخشي و ايمني آن در مقايسه با داروهاي اين دارو در 

به طور كلي، برومولين مشخصات منحصر به  .هاي باليني بيشتري مورد نياز است ضد سرطان شناخته شده، آزمايش

هاي سنتي نياز به بررسي بيشتر در كنار درمانفردي را به عنوان يك عامل ضد سرطان، با مكانيسم ها و اثراتي كه 

  .)31( دهددارد، ارائه مي

داري منجر به كاهش اناس به طور معنيها نشان داد كه تمرين هوازي همراه با مصرف هيدرو الكلي آندر مجموع، يافته

 C57و  القاء كننده متالوپروتئيناز ماتريكس خارج سلولي در موش هاي  70بيشتر بيان ژن پروتئين شوك حرارتي 

بنابراين ممكن است تمرينات هوازي در تركيب با مصرف هيدرو الكلي آناناس منجر به . مبتلا به سرطان ملانوما شد

. باشدايمني در سرطان ملانوما شود ولي اظهارنظر قطعي نيازمند پژوهش بيشتر در اين زمينه مي تنظيم موثرتر عوامل

رويكرد فعلي در . نقطه قوت اصلي مطالعه حاضر، مقايسه اثربخشي چندين مداخله براي شناسايي بهترين مداخله است

از جمله  كه داشت وجود حاضر تحقيق رد نيز هاييمحدوديت. نتيجه منجر به تصميم گيري هاي آگاهانه تر مي شود

هاي در تعداد گيري اين شاخصمشابه با اندازه يابه تعداد كم نمونه ها در تحقيق حاضر اشاره كرد لذا مطالعه توانمي

شود كه تحقيقي مشابه با اندازه گيري عوامل رشد ايمني متعاقب همچنين پيشنهاد مي. شوديهاي بالا پيشنهاد منمونه

  . هاي تمريني ديگر انجام شودلپروتك

  
  گيري كلي و پيام مقاله نتيجه

زا باشد، لذا استفاده از  زا و التهاب تواند استرس هاي بيمار سرطاني شده مي از آنجا كه تمرين ورزشي براي موش
خواص  است با... اكسيداني مانند آناناس كه حاوي مادة موثرة برومولين و  هاي طبيعي حاوي مواد آنتي عصاره
هاي  تواند استرس و التهاب ناشي از تمرين توسط موش اكسيداني خود و احتمالاً كنترل و مهار عوامل التهابي ، مي آنتي

ها با تمرين و عصارة آناناس به نتايج موثرتر و مفيدتري در كاهش حجم  بيمار را كمتر كند و استفاده و تيمار موش
نتايج پژوهش حاضر نشان داد كه تمرين . ضر نيز ملاحظه شد، منجر شودتومور و كنترل بيماري كه در مطالعه حا

بافت  CD147و كاهش معني دار  HSP70آناناس با كاهش معني دار بيان ژن  -هوازي ، عصاره آناناس و تعامل تمرين 
ناناس بتواند به رسد تمرين هوازي و مصرف عصاره آنظر ميبنابراين، به. تومور موش هاي مبتلا به سرطان ملانوما شد
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 يدر مقايسه با تركيبات شيمياي ياز آنجا كه تركيبات گياه. عوامل رشد و ايمني در سرطان ملانوما كمك كند تنظيم
 يعنوان جايگزين مناسب  به يهاي جديد براي استفاده از گياهان داروي راهبرد يدارند لذا شناساي يكمتر يعوارض جانب

  .تواند كمك شاياني به بهبود بيماران سرطاني ملانوما كند نار فعاليت ورزشي مناسب ميدر ك يداروهاي شيمياي جايبه
  

  ها  محدوديت
حداكثر  ميمستق يريو عدم امكان اندازه گ  يو مصرف يافتيدر يانرژ يرياندازه گ( ييغذا ميرژ قيعدم تحت كنترل قرار گرفتن دق

 يها تيتوان از محدود يتومور را م يشدت تهاجم ليها بدل يمودنو افت آز نيشدت تمر نييو تع) Vo2max( يمصرف ژنياكس
  .پژوهش برشمرد نيا

  

  پيشنهاد براي مطالعات آتي  
متفاوت  هاي¬از دوره  نينوع و شدت تمر  ياحتمال ريها و تاث يشود با توجه به افت آزمودن يم شنهاديپ يمطالعات آت يبرا

مطالعه  شتريدر پژوهش حاضر و با حجم نمونه ب يبر عوامل مورد بررس يمقاومت و يمانند تناوب گريد ناتيو تمر يهواز نيتمر
و در . انجام شود يشتريتواند كار با دقت ب يم يتوان هواز ميمستق يريو اندازه گ يكالر هو محاسب ييغذا ميشود و با كنترل رژ

 انيسطوح ب لياز قب يعوامل التهاب راتييرد مطالعه تغمو يژن ها انيحجم تومور و ب راتييبا تغ يمورد نقش و ارتباط عوامل التهاب
مرتبط در بافت تومور و  هاي¬نيكموكا ريو  سا IL4و  IL10و  IL8و  MCP-1و  TNF-aو  IL6و  IL-1Bو  NF-KBژن 

  .رديو مطالعه قرار گ يمورد بررس زيمانند  كبد و سرم ن گريد يبافت ها
  ملاحظات اخلاقي 

   يقاخلا يها دستورالعمل تيرعا
شد و طرح پژوهش  تيرعا يشگاهيآزما واناتيفنلاند در مورد كار با ح ينكيهلس هيانيو ب يشگاهيآزما واناتيدستورالعمل كار با ح

  .شد بيتصو يوزارت بهداشت، درمان و آموزش پزشك ياخلاق پزشك ةتيدر كم  IR.SSRC.REC .1401.342با كد اخلاق 

   مالي منابع
 يشخص نهيپروژه استفاده نشد و با هز نيا يبرا يو پژوهش يياجرا يدستگاهها و نهاد ها ايافراد از   يمال تيحما چگونهيه

  .دانشجو انجام شد

   مشاركت نويسندگان
و نگارش و  يآمار ليو تحل هيدر تجز يعابد نطنز نيو نگارش رساله و مقاله و حس ييموثق در مراحل اجرا ميمر يدكتر يدانشجو

  .در  ويراســـتاري رساله و مقاله مشاركت داشتند انيو فرشاد غزال ياله و ماندانا غلامرساله و مق يراستاريو
  تعارض منافع

  .مقاله ندارند نيانتشار ا ايپژوهش و  نيدر ا يتعارض منافع چگونهيه سندگانينو

  تقدير و تشكر
 نيكه در ا يشگاهيو پرسنل آزما يان پژوهشورزش بود لذا  از تمام همكار يولوژيزيرشته ف يدكتر ةمقاله برگرفته از رسال نيا

  .شود يو تشكر م رتقدي اند¬پژوهش شركت داشته
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