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Abstract 

Introduction: Some factors such as exercise training and 

pharmacological interventions can slow tumor growth. To determine the 

underlying mechanisms, we investigated the effect of six weeks of 

interval exercise training along with selenium nanoparticle ingestion on 

Bcl-2 and LC3 genes expression in the tumor tissue of breast tumor–

bearing mice. 

Methods: Twelve female BALB/c mice were injected with cancer cell 

line and assigned to four groups: control (CT), training (TT), selenium 

nanoparticles (ST), and training + selenium nanoparticles (SeTT). 

Interval training program was conducted for 6 weeks, 5 sessions per 

week. The mice in the ST and SeTT groups received selenium 

nanoparticles for six weeks. Two days after the last session of 

intervention (exercise or selenium nanoparticles), the mice were 

anesthetized and tumor tissues were removed. Expression of Bcl-2 and 

LC3 genes was determined with real-time PCR technique. A one-way 

analysis of variance, followed by the Tukey post hoc test, was used to 

compare gene expression among the groups. 

Results: Results indicated a significant decrease in tumor volume in the 

SeTT group (p < 0.001) and an increase in LC3 expression in the TT 

(p = 0.006) and SeTT (p = 0.04) groups. Moreover, a significant 

decrease in Bcl-2 expression was observed in the ST group (p = 0.01). 

Conclusion: Ingestion of selenium nanoparticles in combination with 

interval training may exert a synergistic inhibitory effect on tumor 

growth, with this effect being mediated in part through the changes in 

Bcl-2 and LC3 genes expression in the tumor tissue. 
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 مقاله پژوهشی 

وذره تاثیر شش هفته تمرین ورزشی تناوبی همراه با مصرف نان

های ماده در بافت تومور موش LC3و  Bcl-2سلنیوم بر بیان ژن 

حامل تومور پستان

2، سیده الهام هاشمی جوکار1نژادحمید آقا علی

دانشگاه تربیت مدرس، تهران، ایرانگروه تربیت بدنی، دانشکده علوم انسانی،  2
ورزشی، دانشگاه آزاد اسلامی  ده تربیت بدنی ودانشکفیزیولوژی ورزشی،  گروهدانشجوی دکتری فیزیولوژی ورزشی،  6

 واحد تهران مرکزی، تهران، ایران

چکیده 

توانند روند رشد تومور را : برخی عوامل مانند تمرینات ورزشی و مداخلات دارویی میمقدمه

 منظور مشخص شدن سازوکار دقیق این تاثیرگذاری، در پژوهش حاضرتحت تاثیر قرار دهند. به

و  Bcl-2تاثیر شش هفته تمرین ورزشی تناوبی همراه با مصرف نانوذره سلنیوم بر بیان ژن 

LC3 های ماده حامل تومور پستان مورد بررسی قرار گرفته است.در بافت تومور موش

های سرطانی در چهار گروه پس از تزریق سلول balb/cسر موش ماده  26: روش بررسی

(، تمرین+ نانو ذرات سلنیوم ST(، نانو ذرات سلنیوم )TTمرین )(، تCTتقسیم شدند: کنترل )

(SeTT.)  ،برنامه تمرین تناوبی به مدت شش هفته و پنج روز در هفته اجرا شد. علاوه بر این

به مدت شش هفته و سه روز در هفته نانوذرات سلنیوم را دریافت  SeTTو  STها در گروه موش

ها بیهوش شدند و بافت تومور مداخله )تمرین یا نانوذره(، موشکردند. با گذشت دو روز از آخرین 

بررسی گردید. در نهایت  Real-time PCRبا تکنیک  LC3و  Bcl-2های جدا شد. بیان ژن

 ها با آزمون آنالیز واریانس یک طرفه و آزمون تعقیبی توکی تجزیه و تحلیل شد.یافته

در  LC3( و افزایش بیان 002/>p) SeTTگروه : نتایج کاهش معنادار حجم تومور در هایافته

( را نشان داد. همچنین، کاهش معنادار بیان 00/0=p) SeTT( و 002/0=p) TTهای گروه

Bcl-2  در گروهST (02/0 =p.مشاهده شد ) 

تواند تاثیر سینرژیک در مقابله : مصرف نانو ذرات سلنیوم به همراه تمرین تناوبی میگیرینتیجه

های داشته باشد که این تاثیرات احتمالاً تا حدودی ناشی از تغییرات در بیان ژن با رشد تومور

Bcl-2  وLC3 .در بافت تومور باشد 

: بافت تومور، تمرین تناوبی، آپوپتوزهای کلیدیواژه

پذیرش:│21/60/79تاریخ ارسال: 22/16/79تاریخ
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 مقدمه

ترین نوع سرطان در زنان است و در سرطان پستان شایع

لا به این میلیون مورد جدید ابت 0/2حدود  6009سال 

(. شناسایی 2سرطان در سراسر جهان گزارش شده است )

های درمان بهبود یافته و سبک زندگی فعال اولیه، روش

منجر به افزایش بقای بیماران مبتلا به سرطان پستان 

( و مطالعات متعددی اثرات مثبت تمرینات 6شود )می

ورزشی را در انواع مختلف سرطان از جمله سرطان پستان 

ها، مطالعات صورت (. در تایید این گفته7اند )رش کردهگزا

گرفته تاثیر تمرینات ورزشی را در کاهش حجم تومور 

(. باوجود این، برخی مطالعات نیز عدم 0اند )نشان داده

( حجم تومور را به دنبال 2( و حتی افزایش )5تغییر )

ها در این رابطه اند و یافتهتمرینات ورزشی گزارش کرده

و نقیض است. در مقایسه انواع مختلف تمرینات ضد 

ورزشی نیز عنوان شده است که تمرینات ورزشی 

استقامتی به صورت تناوبی در مقایسه با تمرینات 

مدت برای بیماران مبتلا به سرطان استقامتی طولانی

( و بر همین اساس اهمیت 3تر است )بسیار قابل تحمل

به سرطان تا حدود های مبتلا تمرین تناوبی در نمونه

 (.9زیادی مورد توجه قرار گرفته است )

اند علاوه بر تمرینات ورزشی، برخی محققان عنوان کرده

توانند در درمان که عناصری از قبیل سلنیوم نیز می

(. سلنیوم یک عنصر 7سرطان مورد استفاده قرار بگیرند )

تواند اکسیدانی است که میکمیاب و دارای اثرات آنتی

یرات محافظت در برابر سرطان را نیز به دنبال داشته تاث

های ( و مطالعات صورت گرفته روی نمونه20باشد )

حیوانی، اثرگذاری بیشتر تلفیق تمرینات ورزشی با مصرف 

نانوذرات سلنیوم را در کاهش حجم تومور پستان در 

(. 22اند )مقایسه با تمرین ورزشی به تنهایی گزارش کرده

ه نقش تمرینات ورزشی در کاهش حجم رغم اینکعلی

های حیوانی تا حدود زیادی مورد تایید است تومور نمونه

(، اما مسیر دقیق اثرگذاری تمرین ورزشی بر بافت 26)

توموری هنوز کاملًا مشخص نیست. برخی محققان اثرات 

ضدتوموری تمرینات ورزشی را به تنظیم افزایشی عوامل 

آپوپتیک ی عوامل آنتی( و تنظیم کاهشBaxآپوپتیک )

(Bcl-2نسبت داده )( و بر این اساس، به نظر 27اند )

رسد که آپوپتوز نقش مهمی را در روند رشد تومور و می

 کند.پیشرفت سرطان ایفا می

دیده های آلوده، آسیبآپوپتوز نقش مهمی در حذف سلول

های ناخواسته از بدن دارد. با توجه به اینکه و سایر سلول

هایی مانند تواند در بروز بیماریر آپوپتوز مینقص د

سرطان نقش داشته باشد، علاقه به کنترل آپوپتوز به 

ای در بین محققان حیطه سرطان رو به صورت فزاینده

های (. در بافت پستان، همانند اکثر بافت20افزایش است )

دیگر، آپوپتوز سلولی از طریق مسیر آپوپتیک داخلی 

تشکیل  Bcl-2های خانواده از پروتئینشود که تنظیم می

آپوپتیک است یک پروتئین آنتی Bcl-2(. 25شده است )

بیماران مبتلا به  %20های انسان و که در نصف بدخیمی

شود که نقش سرطان پستان دچار بیش بیانی می

واسطه جلوگیری از قرار گرفتن انکوژنیک خود را به

بیانی د و بیشکنها در معرض آپوپتوز اعمال میسلول

Bcl-2 درمانی و موجب افزایش مقاومت در برابر شیمی

رادیوتراپی و فنوتیپ تومور تهاجمی در بیماران مبتلا به 

های جدید (. یافته22شود )ها میانواع مختلف سرطان

نه تنها آپوپتوز بلکه مرگ سلولی  bcl-2اند که نشان داده

(. 23کند )ر میهای پستان مهااتوفاژیک را نیز در سرطان

های مهم دیگر سرطان، اتوفاژی یا از این رو، یکی از حوزه

 است. 2خودخوری

ریزی شده از نظر ژنتیکی و اتوفاژی یک فرآیند برنامه

های سلولی با عمر تکاملی حفاظت شده است که پروتئین

کند. در واقع، اتوفاژی ها را تخریب میطولانی و ارگانل

غشایی است که سیتوپلاسم و شامل تشکیل وزیکول دو 

ها ادغام کند و سپس با لیزوزومها را احاطه میارگانل

(. 29کند )شود، بنابراین محتوای لیزوزوم را تخریب میمی

کنند که از بین ژن ویژه، اتوفاژی را تنظیم می 70حدود 

مرتبط با  7)پروتئین زنجیره سبک  LC3ها، این ژن

وفاژی پستانداران ایفا ( نقش مهمی در ات6میکروتوبول

کند و معمولاً به عنوان نشانگر تشکیل اتوفاگوزوم مورد می

های مشاهده گیرد که تعداد اتوفاگوزوماستفاده قرار می

تواند به عنوان مقیاس شده در بافت به نوبه خود می

(. با وجود این، 27فعالیت اتوفاگیک در نظر گرفته شود )

ضد و نقیض است. برخی نقش اتوفاژی در درمان سرطان 

اند که اتوفاژی رشد تومور را سرکوب مطالعات نشان داده

اند که که سایر مطالعات عنوان کرده(، در حالی60کند )می

های توموری در برابر اتوفاژی از طریق محافظت از سلول

                                                 
1 Self-eating 
2 Microtubule-associated Protein Light Chain 3 
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دهد های مرگ سلولی، رشد تومور را افزایش میمحرک

های در رشد سلول LC3(. نتایج در رابطه با نقش ژن 62)

توموری پستان متناقض است. برخی محققان عنوان 

اند که تنظیم اتوفاژی و آپوپتوز از طریق برخی عوامل کرده

 LC3واسطه افزایش بیان به TFDP3رونویسی مانند 

در رده سلولی  LC3شود و تنظیم افزایشی بیان اعمال می

MDA-MB-231 ها مپستان به افزایش تعداد اتوفاگوزو

شود که تحریک مسیر درمانی منجر میدر طول شیمی

(. در مقابل، 66اتوفاژی را در بافت بدخیم به دنبال دارد )

برای تمایز، بقا، مهاجرت  LC3گزارش شده است که ژن 

های توموری پستان ضروری است و و تهاجم سلول

تواند در رشد تومور و پیشرفت آن نقش داشته باشد و می

را به عنوان یک  LC3س هدف قرار دادن بر این اسا

 (.67اند )راهکار درمانی مطرح کرده

علاوه بر اثرات ضد توموری تمرینات ورزشی که تاحدودی 

آپوپتیک نسبت های آپوپتیک و آنتیبه تغییرات در میانجی

رسد که آپوپتوز مسیر نظر می(، به60داده شده است )

سلنیوم نیز باشد های اصلی مرگ سلولی برای بیشتر گونه

ها عنوان شده است که سلنیوم و در تایید این گفته

، p53سازی تواند از طریق چندین مسیر شامل فعالمی

، اثرات Bcl-2و تنظیم کاهشی  Baxتنظیم افزایشی 

که گزارش (. باوجود این65آپوپتیک خود را اعمال کند )

های ماده مبتلا به شده است که مصرف سلنیوم در موش

تواند اثرات سرکوبگر تومور ناشی از رطان پستان میس

(، اما سازوکارهای این 22تمرینات ورزشی را تقویت کند )

اثرگذاری از طریق مسیرهای آپوپتوز و اتوفاژی مورد 

زمان بررسی قرار نگرفته است و در رابطه با اثرات هم

ویژه از نوع تناوبی و مصرف مکمل تمرینات ورزشی به

نیوم بر تغییرات حجم تومور و مسیرهای نانوذره سل

احتمالی آن اطلاعی در دست نیست. از این رو، هدف از 

پژوهش حاضر بررسی تاثیر شش هفته تمرین تناوبی 

همراه با مصرف نانوذره سلنیوم بر عوامل مرتبط با آپوپتوز 

(Bcl-2( و اتوفاژی )LC3در بافت تومور موش ) های ماده

 بود.مبتلا به سرطان پستان 

 هامواد و روش

پژوهش حاضر از نوع تجربی بود که به صورت میدانی و 

آزمایشگاهی اجرا شد و با کد اخلاق شماره 

IR.SSRI.REC.1395.129  در پژوهشگاه تربیت بدنی

های مورد استفاده در و علوم ورزشی تایید شده است. نمونه

سه تا پنج  Balb/cسر موش ماده  26پژوهش حاضر 

گرم بودند که از انیستیتو  23با میانگین وزن ای هفته

خانه دانشگاه تربیت پاستور تهران خریداری و به حیوان

ها در اتاقی مدرس انتقال یافتند. طی دوره پژوهشی موش

 26متر در شرایط کنترل نور ) 60/6در  20/2به ابعاد 

 2ساعت تاریکی، شروع روشنایی  26ساعت روشنایی و 

درجه  7±66عصر( دما ) 2ی صبح و شروع خاموش

( نگهداری شدند. همه %05سلسیوس( و رطوبت )حدود 

ها آزادانه به آب و غذای استاندارد که شامل آب و موش

ها غذای معمول موش بود، دسترسی داشتند. تمامی موش

خانه سازگار به مدت دو هفته با شرایط زندگی در حیوان

طول دوره شدند و سپس پروتکل پژوهشی اجرا شد. در 

ها توسط یک نفر جابجا و دستکاری شدند. پژوهش موش

ها از طریق آدنوکارسینومای مجرایی سرطانی کردن موش

 4T-1تهاجمی موشی و با استفاده از تزریق رده سلولی 

ها در ابتدا با ایجاد شد. به منظور القای تومور، موش

کتامین و زایلازین که به صورت درون صفاقی به آنها 

 4T-1های سرطانی هوش شدند و سلولیق گردید، بیتزر

به صورت زیر جلدی به ناحیه بالای ران آنها تزریق شد. 

های سرطانی،که تومور تقریباً دو هفته بعد از تزریق سلول

های ها در گروهدر ناحیه تزریق شده قابل لمس بود، موش

 بندی شدند.پژوهشی تقسیم

ه بالب/ سی پس از سر موش ماد 26های پژوهشی: گروه

بندی های سرطانی در چهار گروه تقسیمتزریق سلول

 7: این گروه شامل (CT)کنترل( -شدند. گروه اول )تومور

ای سر موش بود که بعد از سرطانی شدن در هیچ مداخله

: این (TT)تمرین(  -شرکت نداشتند. گروه دوم )تومور

سر موش بود که پس از سرطانی شدن،  7گروه شامل 

مرینات تناوبی را بدون مصرف مکمل نانو ذرات سلنیوم ت

: (ST)نانو ذرات سلنیوم(  -اجرا کردند. گروه سوم )تومور

سر موش بود که پس از سرطانی شدن،  7این گروه شامل 

تنها مکمل نانو ذرات سلنیوم را مصرف کردند و گروه 

: این (SeTT)نانو ذرات سلنیوم(  -تمرین-چهارم )تومور

سر موش بود که پس از سرطانی شدن،  7ل گروه شام

 تمرین تناوبی و مصرف مکمل نانو ذرات سلنیوم را داشتند.

لاکتوباسیلوس تهیه و مصرف نانو ذرات سلنیوم: 

( مایع کشت شد MRSلیتر از )میلی 200برویس در 

(Merch و در دمای )گراد انکوبه درجه سانتی 73، آلمان
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لیتر از سلنیوم میلی 2شد. بعد از یک شب انکوباتور، 

لیتر از میلی 200( در mg/l 200اکسید از استوک )

ساعت  36کشت مایع لاکتوباسیلوس اضافه شد و به مدت 

برای  g 400ها توسط سانتریوفیوژ درانکوبه شدند. سلول

 PBSبار با  7آوری شدند و پلیت حاصل دقیقه جمع 25

تفاده شد. شسته شد و برای استخراج نانو ذرات سلنیوم اس

پلیت حاصل در نیتروژن مایع منجمد و هاون کوبی شد. 

نانو ذرات سلنیوم از بقایای سلولی با سیستم استخراج آب 

جدا شد. نانو ذرات سلنیوم جدا شده در  N-octyالکل 

100 kv  با یک میکروسکوپ انتقال الکترونیEM-208 

(TEM) (EEI Ltd Eindhoven برای ارزیابی اندازه )

نظر مورد بررسی قرار گرفت. پتانسیل زتا از نانو ذرات مورد 

 Zetasizer ،MS 2000تلخیص شده با استفاده از 

(Malvern, UK تعیین شد. برای تعیین ترکیب )

عنصری از نانو ذرات، انرژی پراکنده طیف اشعه ایکس 

(EDX)  میکروآنالیز نیز انجام شد. در نهایت نانو ذرات

استریل به حالت  PBSسلنیوم قرمز عنصری در 

گراد نگهداری شد ی سانتیدرجه 0سوسپانسیون در دمای 

ها به سرطان، یک روز در میان (. بعد از ابتلای موش62)

نانومتر از نانو ذرات  650گرم در اندازه میلی 200به مقدار 

ها داده شد به صورت خوراکی به موش Se NPsسلنیوم 

(63.) 

حجم تومور در ن تومور: گیری حجم تومور و وزاندازه

ترین بعد تومور به عنوان گیری شد. بزرگدو بعد اندازه

درجه( به عنوان  70( تومور و بعد دیگر )در زاویه Lطول )

( آن در نظر گرفته شد. پس از ظاهر شدن Wعرض )

تومور، هر هفته یک بار طول و عرض تومور توسط کولیس 

سباتی حجم گیری شد و با فرمول محادیجیتال اندازه

 (.69میزان آن تعیین شد ) V=π/6 (w×L2] [(تومور 

برنامه تمرین تناوبی به مدت شش هفته و برنامه تمرینی: 

پنج روز در هفته اجرا شد. بعد از یک هفته آشناسازی 

-26)دویدن روی نوارگردان مخصوص جوندگان با سرعت 

روز در هفته(،  5دقیقه و  20متر بر دقیقه به مدت  20

ها به عمل آمد. بدین ون فعالیت ورزشی بیشینه موشآزم

ها با سرعت اولیه دقیقه گرم کردن، موش 20منظور بعد از 

دقیقه  7دویدند و هر متر بر دقیقه روی نوارگردان می 2

متر بر دقیقه به  7یک بار تا زمان رسیدن به واماندگی، 

زمانی محاسبه  Vmaxشد. سرعت نوارگردان افزوده می

ها قادر نبودند در آن سرعت بدوند. برنامه که موش گردید

ای با دقیقه 6وهله دویدن  20تمرین تناوبی مشتمل بر 

30% Vmax  بود که بین هر وهله، دو دقیقه دویدن با

50% Vmax گرفت. آزمون تعیین انجام میVmax  هر

های شد. بر این اساس، سرعت وهلهدو هفته اجرا می

متر بر دقیقه، در دو  29-66ست تناوبی در دو هفته نخ

متر بر دقیقه و در دو هفته سوم برابر با  29-60هفته دوم 

نانو ذرات  -تمرین-متر بر دقیقه بود. گروه تومور 29-20

( علاوه بر برنامه تمرینی مکمل سلنیوم SeTTسلنیوم )

 (.67کردند )هم دریافت می

ساعت پس از آخرین جلسه  09برداشت بافت تومور: 

زایلازین -ها با استفاده از ترکیب کتامینینی، موشتمر

هوش شدند و در محیط کاملا استریل با استفاده از تیغ بی

جراحی و ایجاد برش، تومور استخراج گردید و سپس 

گرم از آن جدا شد که بلافاصله در نیتروژن میلی 70حدود 

مایع منجمد و جهت انجام آزمایشات سلولی مولکولی در 

 نگهداری شد. -90یخچال 

جهت استخراج : cDNAو سنتز  RNAاستخراج 

total RNA  در 20به  2از تومور به نسبتQIAzol 

Lysis Reagent  هموژن گردید. به منظور برداشتن اجزا

درجه  0دقیقه در دمای  20پروتئینی، محصول به مدت 

دور در دقیقه سانتریفیوژ شد. سپس  26000گراد با سانتی

ثانیه  25با کلروفرم مخلوط و به مدت  5/0به  2به نسبت 

 0دقیقه در دمای  25شدت تکان داده شد. به مدت به

دور در دقیقه سانتریفیوژ و  26000گراد با درجه سانتی

بخش معدنی و آبی از هم جدا شدند، بخش محتوی 

RNA  با ایزوپروپانول  5/0به  2برداشته و با نسبت

ی اتاق رها و سپس به دقیقه در دما 20مخلوط و به مدت 

 26000گراد با درجه سانتی 0دقیقه در دمای  20مدت 

در  RNAحاوی  Pelletدور در دقیقه سانتریفیوژ شد. 

حل شد.  RNAS-Freeآب  Lµ20اتانول شستشو و در 

 Eppendorff)با استفاده از دستگاه  RNAغلظت 

Germany 9/2بین  690به  620( سنجیده شد و نسبت 

وان تخلیص مطلوب تعریف گردید. سنتز عنبه 6تا 

cDNA  با استفاده ازgµ1  ازRNA  و با استفاده از کیت

 Mulv Reverseساخت فرمنتاز و آنزیم  cDNAسنتز 

transcriptase ( 67انجام گرفت.) 

گیری سطوح جهت اندازه: Real-time PCRروش 

-Real time، از روش کمی Bcl-2و  LC3بیان ژن 

PCR  از با استفادهPrimix syber green II  استفاده
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(. مخلوط واکنش Applied Biosystems, USAشد )

 duplicateصورت و هر واکنش به Lµ20در حجم نهایی 

صورت پذیرفت. طراحی پرایمرها بر اساس اطلاعات 

، با استفاده NCBIدر بانک ژنی  Bcl-2و  LC3های ژن

و توسط شرکت ماکرو ژن  Oligoافزار از نرم

(Macrogen Inc. Seoul, Korea انجام شد. توالی )

شده است، گزارش  2پرایمرهای مورداستفاده در جدول 

به عنوان ژن کنترل استفاده شد.  Gapdhضمن اینکه از 

شامل:  Real time-PCRبرنامه دمایی مورد استفاده در 

به مدت  20ثانیه،  25به مدت  75 -دقیقه 20به مدت  75

های سیکل( بود. میزان بیان ژن 00دقیقه )تکرار  2

 گیری شد.اندازه CT2∆∆موردنظر نیز با روش 

در بخش آمار استنباطی جهت تعیین نرمال بودن توزیع 

( استفاده شد. KSاسمیرنوف )-ها ازآزمون کولموگروفداده

جهت تعیین معنا دار بودن تفاوت بین متغیرها از آزمون 

ده شد. جهت تجزیه و آماری آنالیز واریانس دو سویه استفا

  استفاده شد. SPSS-24افزار ها از نرمتحلیل داده

 

 : توالی پرایمر و دما1جدول

 دما توالی پرایمر ژن

LC3 
GCGACCAGCACCCCAGTAAGF:  

R: GTTGACCAGCAGGAAGAAGGC 26/92 

BCL2 
F: TGAGTACCTGAACCGGCATCT 

R: GCATCCCAGCCTCCGTTAT 
26/39 

GAPDH 
F: GGAGAGTGTTTCCTCGTCCC 
R: GTGCCGTTGAATTTGCCGTG 

06/96 

 

 هایافته

نتایج پژوهش حاضر کاهش معنادار حجم تومور را در گروه 

( نشان داد SeTTنانو ذرات سلنیوم ) -تمرین-تومور

(002/>p با وجود این، تمرین ورزشی تناوبی و مکمل .)

سلنیوم به تنهایی با تغییر معناداری در حجم تومور همراه 

 (.2د )نمودارنبو

 LC3نتایج پژوهش حاضر نشان داد که میزان بیان ژن 

در مقایسه با  SeTTو  TT ،STبافت تومور در سه گروه 

گروه کنترل افزایش یافته است که این افزایش در 

( معنادار 00/0=p) SeTT( و 002/0=p) TTهای گروه

بود. در واقع، تمرین به صورت تنهایی و در ترکیب با 

همراه بود. هرچند افزایش  LC3با افزایش بیان سلنیوم 

(، اما p=25/0معنادار نبود ) STدر گروه  LC3بیان 

 (.6افزایش از نظر بالینی قابل ملاحظه بود )نمودار

، TTدر بافت تومور سه گروه  Bcl-2همچنین بیان ژن 

ST  وSeTT  کاهش یافت. با وجود این، کاهشBcl-2 

( p= 02/0اری معنادار بود )از نظر آم STصرفاً در گروه 

 (.7)نمودار
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 های مختلف پژوهشی : حجم تومور در گروه1نمودار
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 دهنده اختلاف معنادار با گروه کنترل* نشان

 
 های مختلفدر گروه LC3: میزان بیان ژن 2نمودار

 دهنده اختلاف معنادار با گروه کنترل* نشان
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 های مختلفدر گروه Bcl-2: میزان بیان ژن 3نمودار

 دهنده اختلاف معنادار با گروه کنترل* نشان

 

 بحث

نتایج پژوهش حاضر نشان داد که بعد از شش هفته تمرین 

 LC3تناوبی با و بدون مصرف نانوذرات سلنیوم، بیان ژن 

است در بافت تومور به صوت معناداری افزایش یافته 

(05/0>p علی ،) رغم افزایش قابل ملاحظه بیانLC3  در

گروه سلنیوم، این افزایش از نظری آماری معنادار نبود. 

های پژوهشی در در همه گروه Bcl-2همچنین، بیان ژن 

مقایسه با گروه کنترل کاهش یافت، اما این کاهش تنها در 

 02/0( از نظر آماری معنادار بود )STگروه مکمل سلنیوم )

=p نتایج در رابطه با نقش .)LC3  در سرطان ضد و نقیض

تواند می LC3اند که است و مطالعات مختلف نشان داده

(. اما 70مرگ سلولی و یا بقای آن را افزایش دهد )

به عنوان یکی از عوامل موثر  LC3ها، برخلاف این گفته

در اتوفاژی نیز شناخته شده است که بر اساس شواهد 

(. 72تواند عملکرد آپوپتیک نیز داشته باشد )یموجود م

گزارش شده است که کاهش فعالیت اتوفاژیک به دلیل کم 

تواند با می Beclin-1و  LC3شدن میزان بیان 

(. همسو با 76توموروژنز و افزایش رشد تومور همراه باشد )

در  LC3این موارد، در پژوهش حاضر نیز افزایش بیان 

عنادار حجم تومور همراه بود. اما با کاهش م SeTTگروه 

، تغییر STو  TTهای در گروه LC3باوجود افزایش بیان 
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معناداری در حجم تومور این دو گروه مشاهده نشد )البته 

 STافزایش اندک و غیرمعنادار حجم تومور در گروه 

 مشاهده شد(.

های حاضر گزارش در رابطه با مطالعاتی که برخلاف یافته

های توموری دارای نه تنها در سلول LC3اند که کرده

عملکرد آپوپتوزی نیست، بلکه به افزایش تهاجم و رشد 

توان می( 67شود )های توموری پستان نیز منجر میسلول

عنوان کرد که احتمالاً رده متفاوت سلول سرطانی پستان 

های سرطان پستان مورد بررسی در پژوهش فوق )سلول

گانه منفی با ویژگی تهاجمی بسیار بالا( در مقایسه با سه

ها را تواند تاحدودی تناقض در یافتهپژوهش حاضر می

و  7(. در تایید این فرضیه، دوناسکیمنتو67توجیه کند )

( نشان دادند که تاثیرات ضد توموری 6029همکاران )

در رده سلولی  Halilectin-3برخی عناصر از قبیل 

MCF7  سرطان پستان انسان از طریق تنظیم افزایشی

 LC3و همچنین افزایش بیان  7مسیر آپوپتوزی کاسپاز 

تاثیرات  LC3و  7شود و افزایش بیان کاسپاز اعمال می

(. 77های سرطانی دارد )ای بر سلولهآپوپتیک قابل ملاحظ

های دهد که احتمالاً در برخی ردهاین نتایج نشان می

تواند بواسطه تعامل با می LC3سلولی سرطان پستان، 

های عوامل آپوپتیک مانند کاسپازها به آپوپتوز سلول

سرطانی منجر شود. در مقابل، در رده سلولی پستان 

MDA-MB-231  نیز کاهش بیانLC3  به عنوان یکی

های سرطانی مطرح شده از مسیرهای مقابله با رشد سلول

رسد که (. بر اساس شواهد موجود، به نظر می70است )

تاحدودی بواسطه نقش آن در  LC3تاثیرات توموروژنزی 

 p53های سرکوبگر تومور از قبیل تنظیم کاهشی بیان ژن

های حاضر (. باوجود این، در مورد یافته75افتد )اتفاق می

در مهار رشد تومور و سازوکارهای احتمالی  LC3و نقش 

 آن اطلاعی در دست نیست.

های سرطان از جمله سرطان روده بزرگ و در سایر گونه

های در رشد و توسعه سلول LC3معده نیز نقش ژن 

های مبتلا به سرطان تایید سرطانی و کاهش بقای نمونه

رسد که ژن ظر می(. بنابراین، به ن73، 72شده است )

LC3 های مختلفی در انواع گوناگون سرطان دارای نقش

باشد. با این همه، در رابطه با نتایج حاضر و سازوکاری که 

منجر به کاهش  LC3بواسطه آن تنظیم افزایشی بیان 

                                                 
3 do Nascimento 

شود، باید مطالعات بیشتری صورت گیرد. حجم تومور می

رسد که میهای حاضر به نظر باوجود این، بر اساس یافته

در  LC3بخشی از تاثیرات ضدتوموری مشاهده شده برای 

با فاکتورهای  LC3مطالعه حاضر ناشی از تعامل و ارتباط 

در بافت  Bcl-2اثرگذار بر مسیرهای آپوپتوزی از جمله 

گیری قطعی در رابطه تومور باشد. در مجموع، هنوز نتیجه

مله های مختلف سرطان از جدر رده LC3با عملکرد ژن 

های حاضر سرطان پستان غیر ممکن است. همچنین، یافته

بر این واقعیت تاکید دارد که علاوه بر تغییرات بیان ژن 

LC3  در بافت تومور، عوامل دیگری نیز بر تغییرات در

های آتی حجم تومور اثرگذار هستند که باید در پژوهش

 بیشتر مورد مطالعه قرار گیرند.

ده دیگر در تغییرات حجم تومور کننیکی از عوامل تعیین

هستند. گزارش شده است  Bcl-2های خانواده پروتئین

تواند تعیین کننده در بافت تومور می Bcl-2که بیان 

درمانی در بیماران مبتلا به میزان مقاومت به شیمی

با  Bcl-2که افزایش بیان سرطان پستان باشد به نحوی 

(. همسو با 79است ) درمانی همراهمقاومت در برابر شیمی

( 6022های پژوهش حاضر، خوری و همکارانش )یافته

هفته تمرینات ورزشی به تنهایی یا در  5نشان دادند که 

همراه  Bcl-2ترکیب با مصرف تاموکسیفن با کاهش بیان 

های تاموکسیفن، تمرین و در گروه Bcl-2است که کاهش 

عنادار بود تمرین + تاموکسیفن در مقایسه با گروه کنترل م

(. در پژوهش حاضر نیز تمرین و نانوذرات سلنیوم با 27)

در بافت تومور همراه بود، اما کاهش  Bcl-2کاهش بیان 

رغم نتایج معنادار بود. علی STتنها در گروه  Bcl-2بیان 

(، نوع 6022تقریباً مشابه با پژوهش خوری و همکارانش )

اوت از تومور ( متف4T-1تومور القا شده در پژوهش حاضر )

( در پژوهش خوری و همکارانش MC4-L2القا شده )

 ( بود.6022)

از طریق  Mir-21اند که برخی مطالعات نیز گزارش کرده

منجر به  Bcl-2تنظیم افزایشی عامل ضد آپوپتوزی 

(. بر اساس شواهد موجود، 77شود )افزایش رشد تومور می

تحریک منجر به  Baxو افزایش بیان  Bcl-2کاهش بیان 

رغم کاهش میزان بیان (. علی00شود )آپوپتوز تومور می

در پژوهش  TTو  SeTT ،STهای در گروه Bcl-2ژن 

مشاهده  SeTTحاضر، کاهش حجم تومور صرفاً در گروه 

( نیز افزایش عوامل 6023شد. امینی و همکارانش )

-bclآپوپتیک )( و کاهش عوامل آنتیmir-15آپوپتیک )
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های موش را به دنبال ستان در نمونه( بافت تومور پ2

هشت هفته تمرین هوازی نشان دادند که با کاهش معنادار 

ها بر نقش ضدتوموری حجم تومور همراه بود. این یافته

(. البته مدت زمان برنامه 02فعالیت ورزشی تاکید دارد )

هفته( و نوع تمرین ورزشی )استقامتی(  9تمرینی )

( متفاوت از پژوهش 6023پژوهش امینی و همکارانش )

در پژوهش  Bcl-2حاضر بود. با وجود این، کاهش بیان 

حاضر با کاهش حجم تومور همراه نبود و کاهش حجم 

مشاهده  SeTTتنها در گروه  Bcl-2تومور و کاهش بیان 

شد. احتمالًا عدم کاهش حجم تومور به دنبال تمرین 

 را بتوان به عدم افزایش عوامل TTورزشی در گروه 

آپوپتیک نسبت داد که البته در پژوهش حاضر مورد 

 بررسی قرار نگرفته است. 

های پژوهش حاضر این بود که شش یکی دیگر از یافته

هفته تمرین تناوبی همراه با مصرف نانوذرات سلنیوم در 

های ماده مبتلا به سرطان پستان موجب کاهش موش

ین تناوبی (. اما تمرp=  05/0شود )معنادار حجم تومور می

تنها و همچنین مصرف نانوذرات سلنیوم بدون تمرین 

ورزشی با تغییری در حجم تومور همراه نبود. برخی 

پژوهشگران اثرگذاری بیشتر داروهای ضدسرطان از قبیل 

تاموکسیفن و لتروزول را در ترکیب با فعالیت ورزشی در 

مقایسه با فعالیت ورزشی و تاموکسیفن یا لتروزول به 

ها، در (. در تایید این گفته60اند )ی نشان دادهتنهای

پژوهش حاضر نیز تمرین ورزشی تناوبی همراه با مصرف 

عامل ضدتومور سلنیوم با کاهش معنادار حجم تومور 

های پژوهش حاضر، شمسی و همراه بود. همسو با یافته

( گزارش کردند که تمرینات تناوبی 6023همکارانش )

ت سلنیوم با کاهش حجم تومور همراه با مصرف نانوذرا

(. برنامه تمرینی و روش اجرای پژوهش 67همراه است )

( کاملًا مشابه با پژوهش 6023شمسی و همکارانش )

زمان تمرینات حاضر بود. همین محققان اخیراً تاثیر هم

ورزشی تناوبی و مصرف نانوذرات سلنیوم در کاهش حجم 

-ILهابی از قبیل های التتومور را با تعدیل سطوح میانجی

در بافت تومور مرتبط  Th-1های و افزایش سایتوکاین 4

های حاضر نیز در تایید مطالعات فوق (. یافته22دانستند )

بیانگر اهمیت مصرف نانوذرات سلنیوم در ترکیب با 

تمرینات تناوبی به عنوان یک عامل کمکی سرکوبگر تومور 

به مدیریت  های بیشتر امیدتواند با بررسیاست که می

 بهتر سرطان پستان را به دنبال داشته باشد.

تاثیر منفی اما غیرمعنادار تمرین تناوبی در پژوهش حاضر 

بر حجم تومور را شاید بتوان به شدت بالای تمرین ورزشی 

( 6007نسبت داد. در این رابطه، آلمیدا و همکارانش )

ظرفیت  %50گزارش کردند که تمرین شنا با شدت 

منجر به کاهش معنادار حجم و وزن تومور در عملکردی 

ظرفیت  %90شود، اما در شدت مقایسه با گروه کنترل می

عملکردی، کاهش اندک حجم تومور در مقایسه با گروه 

رسد که یک (. از این رو، به نظر می2کنترل مشاهده شد )

شدت بهینه برای اثرگذاری مثبت فعالیت ورزشی وجود 

ع تومور القا شده و برنامه تمرینی داشته باشد. البته نو

( متفاوت از پژوهش حاضر بود. 6007آلمیدا و همکارانش )

های پژوهش حاضر شلمزاری و اما بر خلاف یافته

( نشان دادند که تمرینات استقامتی 6020همکارانش )

های ماده منجر به کاهش معنادار حجم تومور در موش

رغم مدت زمان لی(. ع06شود )مبتلا به سرطان پستان می

 2ها )مشابه برنامه تمرینی بعد از توموری شدن موش

هفته(، نوع برنامه تمرینی )استقامتی( و تومور القا شده 

(MC4-L2( در پژوهش شلمزاری و همکارانش )6020 )

مطالعات  %20متفاوت از پژوهش حاضر بود. در مجموع، 

ل انجام شده در رابطه با تغییرات حجم تومور به دنبا

فعالیت ورزشی از نقش مثبت تمرینات ورزشی در 

اند و پیشگیری از بروز و رشد تومور حمایت کرده

سازوکارهای مختلفی برای اثرگذاری مثبت فعالیت ورزشی 

(. با وجود این، هنوز سازوکارهای 26ارائه شده است )

اثرگذاری فعالیت ورزشی بر سرطان تا حدود زیادی 

اساس نتایج حاصل از پژوهش  ناشناخته مانده است و بر

منظور تفسیر بهتر نتایج توان عنوان کرده بهحاضر می

های آتی عوامل آنتی پژوهش حاضر، باید در پژوهش

زمان با عوامل آپوپتیک از قبیل هم Bcl-2آپوتیک همانند 

Bax .مورد بررسی قرار گیرند 

 گیرینتیجه

ناوبی و نتایج حاضر نشان داد که ترکیب تمرینات ورزشی ت

مصرف نانوذرات سلنیوم )برخلاف تمرین ورزشی و یا 

مصرف نانوذرات سلنیوم به تنهایی( تاثیرات ضدتوموری 

 Bcl-2معناداری دارد که این تغییرات با کاهش بیان ژن 

در بافت تومور  LC3)غیرمعنادار( و افزایش بیان ژن 

همراه بود. اگرچه کاهش حجم تومور به دنبال تنظیم 

کاملًا مورد انتظار است، اما در  Bcl-2یان ژن کاهشی ب
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توان با قاطعیت اظهار نمی LC3رابطه با تنظیم افزایشی 

نظر کرد، بویژه با توجه به اینکه مطالعات متعددی نقش 

اند و بر همین اساس باید در آن را در تومور وژنز نشان داده

 و ارتباط افزایش بیان LC3مورد سازوکار افزایش بیان ژن 

آن با تغییرات حجم تومور مطالعات بیشتری صورت گیرد. 

و کاهش بیان  LC3البته باتوجه به اینکه افزایش بیان 

Bcl-2 های در گروهTT  وST توان نیز مشاهده شد، می

نتیجه گرفت که تغییرات در حجم تومور بعد از یک دوره 

تمرینات تناوبی یا مصرف نانوذرات سلنیوم به عوامل 

نیز  Bcl-2و  LC3ر از تغییرات در بیان دیگری غی

 بستگی دارد.

 تعارض منافع

 دارند که هیچ تعارض منافعی درنویسندگان اعلام می

 پژوهش حاضر وجود ندارد.
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