
 

 مقاله پژوهشي

 3131 زمستان، چهارم، شماره هفتمسال  هاي پستان ايران،بيماريفصلنامۀ 

 

های مبتلا به سرطان موش ERαو  miR-206بر استرادیول پلاسما و بیان  هوازیاثر تمرین 

 پستان
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 چکیده 
سازوکار نوین در سرطان پستان مطرح شده است. هدف  استرادیول به عنوان mir-206-ERαحلقه بازخوردی بین  مقدمه:

های مبتلا به سرطان پستان بازخوردی در موش اثر تمرین ورزشی هوازی بر روند تنظیمی این حلقه پژوهش حاضر بررسی

 وابسته به استروژن است.

 51-51سر موش بالب سی ماده )شش تا هشت هفته، میانگین وزن  02به  MC4-L2های سرطانی سلول روش بررسی:

پس از تایی کنترل و تمرین تقسیم شدند.  52ورتصادفی به دو گروه طها بهشکل زیرجلدی تزریق شدند، سپس نمونهگرم( به

متر بر دقیقه( را انجام دادند. پس از پیدایش  51-51آن، گروه تمرین به مدت شش هفته، پنج روز در هفته تمرینات هوازی )

آخرین جلسه تمرین قربانی  ساعت پس از 11ها گیری شد. موشتومور، طول و عرض تومور با کولیس دیجیتالی هر هفته اندازه

تام با استفاده از تریزول  RNAدرجه ذخیره شد. در ابتدا  -02های خونی و بافتی برداشته شد و در دمای شدند، نمونه

و استرادیول پلاسما با روش الایزا  Real time–PCRبافت تومور به روش  ERαو   mir-206استخراج شد و میزان بیان

 . گیری شداندازه

در گروه تمرین نسبت به گروه کنترل کاهش و بیان        ERα (2225/2=P)( و بیان P=225/2سطوح استرادیول ) ها:هيافت

mir-206 ( 2225/2افزایش معنادار داشت=P همچنین، حجم تومور در گروه تمرین نسبت به گروه کنترل کاهش معناداری .)

 (.P=230/2نشان داد )

و کاهش سطوح  ERαو اثر کاهشی بر بیان  miR-206افزایشی تمرین ورزشی هوازی بر بیان با توجه به اثر  گيري:نتيجه

های مبتلا به سرطان پستان، تمرین هوازی، این حلقه تنظیمی را به سمت کاهش تکثیر سلولی استرادیول پلاسما در موش

انی فعالیت ورزشی بر سرطان پستان در نظر و کمک درم تواند به عنوان سازوکار نوین در بیان اثرات مثبتبرد و میپیش می

 گرفته شود.  

 ، استرادیول.mir-206، تمرین هوازی، وابسته به گیرنده استروژن سرطان پستان هاي کليدي:واژه

 

 

 شگاه تهران، محمدرضا کردی.، دانکارگر شمالی، دانشکده تربیت بدنی و علوم ورزشینشانی نویسنده پاسخگو: تهران،  * 

 mrkordi@ut.ac.irنشانی الکترونیک: 
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 مقدمه

سرطان یکی از مشکلات اصلی بهداشتی در سراسر جهان 

های مرگ و میر در کودکان و ترین علتاست و از مهم

رود. این بیماری در انواع مختلفی ه شمار میبزرگسالان ب

که  (5)شود بیماری را شامل می 022 حدودکند و بروز می

ترین موارد آن است. امروزه سرطان پستان یکی از مهم

ترین ترین نوع سرطان در زنان و مهمسرطان پستان، شایع

سلامتی زنان است و در کشورهای  کنندهعامل تهدید

های مربوط به زنان غربی در حدود یک سوم از کل سرطان

 . (0)دهد را تشکیل می

کنند، بین فعالیت مطالعات فراگیر پیشنهاد می بسیاری از

ورزشی و سرطان پستان رابطه نزدیکی وجود دارد. اگر چه 

کمبود مطالعات تجربی کنترل شده که رابطه موجود و 

کارهای درگیر را آزمایش کرده باشند، اساس وجود سازو

طی دهه گذشته به . (3)کند این رابطه را تضعیف می

موضوع فعالیت ورزشی به عنوان درمان کمکی موثر برای 

حفظ و یا بهبود کیفیت زندگی بیماران مبتلا به سرطان 

های فراگیر اخیر پستان، توجه زیادی شده است. پژوهش

ال تشخیص سرطان اند، تمرین هوازی به دنبنشان داده

نهایت با  تواند با کاهش عوارض سرطان و درپستان، می

کاهش مرگ و میر همراه باشد. در این زمینه، فعالیت 

تواند باعث تسریع و یا بدنی بسته به شدت فعالیت، می

جلوگیری از پیشرفت سرطان پستان در جوندگان شود 

دهد، شدت متوسط . مدارک تجربی جدید نشان می(1)

فعالیت بدنی، خطر مرگ و میر در سرطان پستان را 

های هوازی با کاهش همچنین تمرین .(1)دهد کاهش می

های مبتلا به سرطان پستان همراه حجم تومور در موش

بتوف تاثیر تمرین هوازی را به عنوان یک (. 6بوده است )

های مبتلا به سرطان پستان بررسی روش درمانی، در موش

هایی که . نتایج نشان داد که رشد تومور در گروه(0)کرد 

ها تا فعالیت ورزشی انجام داده بودند، نسبت به سایر گروه

دهد، با این که این نتایج نشان می دو برابر کمتر بود.

تواند خاصیت ضد توموری برای فعالیت ورزشی هوازی می

بیماران مبتلا به سرطان پستان داشته باشد، ولی در این 

های دیگر، سازوکارهای مولکولی العه نیز مانند پژوهشمط

و تنها به نتایج کیفی  درگیر، مورد بررسی قرار نگرفته است

 مانند میزان مرگ و میر و حجم تومور اشاره شده است.

در پاسخ به تحریک خارجی مانند تمرین ورزشی، بیان ژنی 

سازوکارهای متفاوتی مانند، خاموش شدن بیان  وسیلهبه

. (8،1)تواند تنظیم شود ، میRNAمیکرو ژن توسط 

miRNAs ،RNAs  غیرکدگذار کوچک هستند که بیان

و یا از  mRNAهای ژنی را از طریق از بین بردن مولکول

 .(52-50)کنند طریق جلوگیری از ترجمه آنها تنظیم می

در نواحی ژنومیک همراه  miRNAهای ژن %12بیش از 

، بنابراین پیشنهاد شده (53)اند سرطان قرار گرفته

miRNAs مهمی در پاتوژنز انواع سرطان در انسان نقش 

رابطه نزدیکی با  mir-206در این میان، کند. بازی می

آلفا استروژن  و با سرکوب بیان گیرنده ردها داانواع سرطان

(ERα) کننده تومور سرطان پستان عمل به عنوان سرکوب

بیشتر در عضله اسکلتی و عضله  mir-206. (51)کند می

دهد و در شود و تمایز عضله را افزایش میقلبی بیان می

های پستان و ها از جمله سلولسطوح پایین در دیگر بافت

 miR-206شود. نیز بیان می (51)بافت توموری پستان 

ویژه عضله است و در موقعیت  mir-1عضوی از خانواده 

وجود حلقه بازخورد منفی قرار دارد.  6p12.2کروزومی 

بیان  ERαو  miR-206در مطالعات نشان داده است، 

جایی که تاکنون از آن .(51)کنند یکدیگر را سرکوب می

های در نمونه mir-206پژوهشی که اثر فعالیت ورزشی بر 

دارای سرطان پستان را مورد بررسی قرار دهد، انجام نشده 

است، پژوهش حاضر به منظور روشن شدن ارتباط بین 

و سرطان پستان انجام شده  mir-206فعالیت ورزشی، 

 است. 

مل خطر اصلی برای ها به عنوان عااز طرف دیگر استروژن

 ارتباط، همین اند. درتوسعه سرطان پستان پذیرفته شده

بتا -50، بررسی های قابلاستروژن تریناز عمده یکی

استرادیول یک استروژن  .است )استرادیول(استرادیول 

 از یکی سرم، در آن بالای غلظت فعال است. چنان که

چندین مطالعه  .(56)است  پستان سرطان های مهمنشانه

اند، استرادیول پلاسما در زنان مبتلا به فراگیر نشان داده

نسبت به افراد سالم بالاتر است و خطر ابتلا به  5نئوپلاژیا

 ،سرطان پستان در زنانی که غلظت استرادیول بالایی دارند

شود که . حال این سوال مطرح می(50،56)بیشتر است 

تواند میزان استرادیول پلاسما، بیان آیا فعالیت ورزشی می

miR-206  و بیان گیرنده آلفای استروژن در بافت تومور

های مبتلا به سرطان پستان را در بیماران مبتلا به موش

توان بخشی از خاصیت سرطان پستان تغییر دهد و آیا می

                                                 
1 Neoplasia  

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
59

40
6.

13
93

.7
.4

.3
.7

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

bd
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

31
 ]

 

                             2 / 10

file:///D:/javadi/D/faslnameh%20breast/27/3.doc%23_ENREF_1
file:///D:/javadi/D/faslnameh%20breast/27/3.doc%23_ENREF_2
file:///D:/javadi/D/faslnameh%20breast/27/3.doc%23_ENREF_3
file:///D:/javadi/D/faslnameh%20breast/27/3.doc%23_ENREF_4
file:///D:/javadi/D/faslnameh%20breast/27/3.doc%23_ENREF_7
file:///D:/javadi/D/faslnameh%20breast/27/3.doc%23_ENREF_10
file:///D:/javadi/D/faslnameh%20breast/27/3.doc%23_ENREF_13
file:///D:/javadi/D/faslnameh%20breast/27/3.doc%23_ENREF_14
file:///D:/javadi/D/faslnameh%20breast/27/3.doc%23_ENREF_15
file:///D:/javadi/D/faslnameh%20breast/27/3.doc%23_ENREF_15
file:///D:/javadi/D/faslnameh%20breast/27/3.doc%23_ENREF_16
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.17359406.1393.7.4.3.7
https://ijbd.ir/article-1-381-fa.html


 و همکاران  زهرا ميرآخوري                                                3131 زمستان

42 

 دوره تمرين
 سرعت

 )متر بر دقيقه(

 زمان

 )دقيقه(

تکرار )روز در 

 هفته(

یک هفته 

 سازیآشنا

52-6 02 
 

1 

 1 01 51 دو هفته اول

 1 32 56 دوم دو هفته

 1 32 51 دو هفته سوم

 

یت ورزشی را به تاثیر آن بر میزان ضد توموری فعال

و بیان گیرنده آلفای  miR-206استرادیول پلاسما، بیان 

جایی که در مورد آثار فعالیت استروژن نسبت داد. از آن

و بیان  miR-206ورزشی بر استرادیول پلاسما، بیان 

گیرنده آلفای استروژن در بیماران مبتلا به سرطان پستان 

ت. در این پژوهش محققین تاثیر پژوهشی انجام نشده اس

یک دوره تمرین استقامتی بر استرادیول پلاسما، بیان 

miR-206  و بیان گیرنده آلفای استروژن در بافت تومور

های مبتلا به سرطان پستان را مورد بررسی قرار داده موش

 است. 

 هامواد و روش

که به  پژوهش حاضر از نوع بنیادی و روش آن تجربی است

 .شودمیدانی و آزمایشگاهی انجام میشیوه 

تعداد (، 51،3های پیشین )با توجه به پژوهشها: آزمودنی

ایی، سر موش بالب سی ماده )شش تا هشت هفته 02

گرم( از موسسه پاستور  51-51بدنی  میانگین توده

 .دانشگاه تهران منتقل شدند خانهخریداری شد و به حیوان

تاریکی  ساعته 50 ها، دورهبرای تطابق فیزیولوژیک موش

 00-01روشنایی رعایت شد. دمای اتاق نیز بین درجه 

حفظ شد. غذای حیوانات  %11درجه سلسیوس و رطوبت 

شامل آب و غذای معمول موش بود که به صورت آزاد و در 

 ها قرار گرفت. تا پایان پروتکل در دسترس موش 0اختیار

بسته به استروژن کشت سلول: از رده سلول کارسینمای وا

MC4-L2 دکتر لاناری از موسسه پزشکی  که هدیه

در  MC4L2های ؛ استفاده شد. سلول(58)آرژانتین بود 

مول میلی 51با  DMEM/F-12در محیط  T75فلاسک 

، μg/ml 100سلین پنی ، گلوتامین،HEPESبافر 

مطابق مقاله  FBS 52%و  μg/ml 100استراپتومایسن 

کشت داده شدند. روند کشت بدین  (51)امانی و همکاران 

سطح فلاسک بوسیله  %82شکل بود که پس از پرکردن 

ها، مایع رویی برداشت شده و پس از شسستشو با سلول

PBS از کف  201/2، در مرحله بعد با آنزیم تریپسین

سازی آنزیم با ها جدا شده و پس از خنثیپلیت سلول

 ، همه محتویات فلاسک راFBS 10%محیط حاوی 

به مدت  5022داخل لوله فالکون ریخته و آن را در دور 

دقیقه سانتریفیوژ شد. در مرحله بعد، مایع روئی  1-3

 FBSبرداشته و پلاک سلولی، در داخل محیط حاوی 

                                                 
2 ad Libitum 

حل شد. سپس برای تعیین زنده مانده و شمارش  10%

بلو و لام هماسیتومتر استفاده سلولی به ترتیب از تریپان

 شد.

های در ابتدا سلول ل و نحوه ايجاد تومور:تزريق سلو

مورد نظر در محیط آزمایشگاهی به منظور دستیابی به 

کشت داده شدند و پس از آن که  میزان معینی از سلول

تعداد سلول به اندازه مورد نیاز رسید، سوسپانسیون سلولی 

تهیه شد.  PBSمیلیون در هر میلی لیتر بافر  52با تراکم 

هوشی با دوز سی ماده پس از بیش بالبسپس به هر مو

 گرم به یکمیلی 52مناسب کتامین و زایلوزین )

گرم(، یک میلیون سلول به شکل زیر جلدی به ناحیه میلی

بالای ران سمت راست تزریق شد. در حدود دو هفته پس 

 از تزریق، تومور در محل تزریق قابل لمس است. 

های ق سلولدر ابتدا پیش از تزری تمرين: پروتکل

سازی با محیط و تمرین بر روی سرطانی، یک هفته آشنا

ها به شکل تصادفی به نواگردان، انجام شد. سپس موش

تایی تمرین و کنترل تقسیم شدند )جدول  52دو گروه 

(. تمرینات به مدت شش هفته انجام شد. تمرینات در 5

متر در دقیقه شروع و در نهایت  51هفته اول با سرعت 

متر در  51آخر پس از سرطانی شدن به  و هفتهدر د

 .(58)( Vo2maxدرصد  11-02دقیقه رسید )

جایی که در تمرین هوازی روی نوار گردان، شدت از آن

باشد، و مدت تمرین به راحتی تحت کنترل پژوهشگر می

 در پژوهش حاضر، از این نوع تمرین استفاده شد. 

 

: پروتکل تمرين هوازي پيش بينی شده براي 3جدول

 هاگروه تمرين پس از سرطانی شدن آزمودنی

های پس از تزریق سلول گيري حجم تومور:اندازه

سرطانی و پیدایش تومور، هر هفته حجم تومور محاسبه 

گیری حجم تومور از فرمول جونز و شد. برای اندازه

. لذا (02)استفاده شد  W)]2[V=1/2(L×همکاران 
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ترین بعد گیری شد. بزرگبعد اندازه 0حجم تومور در 

( تومور در نظر گرفته شد و بعد Lتومور به عنوان طول )

( در نظر Wدرجه( به عنوان عرض ) 82دیگر )در زاویه 

 گیری شد.ر دو گروه اندازهگرفته شد. حجم تومور در ه

 11در پایان برنامه تمرین و  هموژنايز بافت تومور:

ها برای سنجش تمرین، موش ساعت پس از آخرین جلسه

گیری متغیرهای پژوهشی قربانی شدند. به منظور اندازه

سطوح متغیرها، بلافاصله بافت تومور برداشته شد و قسمت 

قسمت رویی  مرکزی آن )قسمت نکروز( حذف گردید و

نگهداری  -C°02تومور در نیتروژن مایع، فریز و در دمای 

گرم بافت تومور به میلی 12-522شد. در آزمایشگاه حدود 

همراه یک سی سی ترایزول در لوله هموژن دستی ریخته 

شد و بافت هموژن گردید. سپس مایع رویی برای استخراج 

RNA  .به لوله جدید منتقل شد 

تام براساس  RNAاحل استخراج مر :RNAاستخراج 

پروتکل ترایزول به شکل دقیق اجرا شد، با این اختلاف که 

پس از اضافه نمودن  mir-206برای استخراج 

ایزوپروپانول، رونشین به مدت یک شبانه روز در دمای 

نگهداری شد و سپس مراحل بعدی استخراج به  -02

های از کیت cDNAترتیب انجام گفت. برای سنتز 

از  ERαژن  cDNAصوص استفاده شد. برای سنتز مخ

 cDNAو برای ساخت  021355کیت استخراج کیاژن 

mir-206  از کیتSTRATAGENE باCAT 

No:600583  استفاده گردید. مراحل سنتزcDNA 

 ها انجام شد. مطابق با پروتکل کیت

Real time – PCR:  در ابتددا بدا اسدتفاده از آزمدایش

و پرایمرهدای  cDNAلظت بهینده سریال غلظت، میزان غ

طور مجزا برای هرکددام مشدخص شدد. مربوط به هر ژن به

 بر روی دستگاه کوربت برای Real time – PCR برنامه

mir-206  سدیکل  11دقیقده و  52مددت  بده 81°شامل

 بده 00°ثانیده و  51مدت  به 62°ثانیه،  52مدت به  °81

 52بده مددت  81°شامل  ERαژن  ثانیه و برای 02مدت 

مددت بده  62°ثانیه،  51مدت  به 81°سیکل  12دقیقه و 

 miR-206پرایمددر جلددویی بددرای یددک دقیقدده بددود. 

UGGAAUGUAAGGAAGUGUGUGG .بود 

-´5 از پرایمدددددددددر جلدددددددددویی ER-αبدددددددددرای 

CCTCCCGCCTTCTACAGGT -3´  و پرایمددر

 ´CACACGGCACAGTAGCGAG-3-´5 برگشددت،

ن ژن کنتدرل بده عندوا GAPDHو  U6از استفاده شدد. 

 از پرایمددددر جلددددویی U6اسددددتفاده کددددردیم. بددددرای 

 5´-GCGCGTCGTGAGGGTTC-3´  و پرایمدددر

 ´GTGCAGGGTCCGAGGT-3-´5برگشددددددت،

           از پرایمدددر جلدددویی GAPDHاسدددتفاده شدددد. بدددرای 
5´-TCAACAGCAACTCCCACTCTTCC-

                                            برگشددددددددددددددددددددتو پرایمددددددددددددددددددددر  ´3
5´-ACCCTGTTGCTGTAGCCGTATTC-3´ 

 استفاده شد.

گیری استردیول پلاسما: با استفاده از کیت الایزای اندازه

Cayman chemical company ی کیت با شماره

 گیری شدند.بتااسترادیول پلاسما اندازه-50 110015

تجزیه و تحلیل آماری و میزان بیان  هاي آماري:روش

صورت گرفت.  REST های مورد نظر توسط نرم افزارژن

گیری مکرر برای تجزیه تحلیل با اندازه ANOVAاز 

مستقل برای استرادیول استفاده  Tحجم تومور و از آزمون 

ها برای ترسیم شکل EXCEL رشد. همچنین از نرم افزا

 استفاده شد. 

 هایافته
های به دست آمده از حجم تومور و روند رشد تومور داده

تکل تمرین در شکل یک ترسیم در شش هفته اجرای پرو

که نشان داده شده است، میزان نهایی طورشده است. همان

و روند رشد در گروه کنترل بالاتر از گروه تمرین است. 

-گیری مکرر نشان میتحلیل واریانس با اندازهنتایج آزمون 

( P ،10/1=F=230/2) دهد بین دو گروه تفاوت معناداری

  .(5)شکل  وجود دارد

با  Real-Time PCRج به دست آمده از روش کمی نتای

مورد تجزیه و تحلیل قرار  RESTاستفاده از نرم افزار 

در گروه  mir-206ها افزایش معنادار بیان گرفتند. داده

(. P=2225/2تمرین نسبت به گروه کنترل را نشان دادند )

در گروه تمرین نسبت به گروه  mir-206میزان بیان 

ر است. همچنین کاهش معنادار بیان ژن براب 0/55کنترل 

ERα دست آمد در گروه تمرین نسبت به گروه کنترل به

(258=/P میزان بیان .)ERα  در گروه تمرین نسبت به

 (.0جدول  ،0برابر است )شکل  58/2گروه کنترل 

مستقل برای سطوح استرادیول نشان داد  Tنتایج آزمون 

ختلاف معنادار در گروه تمرین نسبت به گروه کنترل ا

(2225/2=P ،21/8=t بود و سطوح استرادیول در گروه )

 (. 3تمرین با کاهش معنادار همراه بود )شکل 
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 در شش هفتهآزمون و کنترل  تغييرات رشد تومور در دو گروه :3شکل 

 
 

 
 )ب( در گروه تمرين نسبت به گروه کنترل ERα)الف( و  mir-206. ميزان بيان2شکل 

 

 

 در گروه تمرين نسبت به گروه کنترل ERαو  mir-206. نتايج بيان نسبی 2جدول 

 Pارزش  C.I. 39% خطاي استاندارد بيان نوع ژن

Mir-206 2225/2 111/0-31/11 63/1-81/01 0/55 هدف 
ERα 2225/2 200/2-60/0 216/2-18/2 58/2 هدف 
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 تمرين هاي تمرين و کنترل پس از اجراي برنامهسطوح استراديول گروه: 1شکل 

 

 بحث
های حاصل از حجم تومور، پژوهش حاضر ا توجه به دادهب

تواند روند پیشروی نشان داد، فعالیت ورزشی هوازی می

بیان سرطان پستان را کاهش دهد و با توجه به افزایش 

mir-206  و کاهش بیانERα  و سطوح استرادیول

ارتباطی بین این سه عامل  رسد حلقهپلاسما، به نظر می

تواند به عنوان سازوکاری نوین جهت کننده میتنظیم

ایجاد آثار مثبت ورزش هوازی بر سرطان پستان شناخته 

 شود. 

های های اخیر، در کشورهای پیشرفته حوزهدر سال

ابطه با ورزش شکل گرفته است که با رویکرد جدیدی در ر

ها کنند. برای مثال، پژوهشدرمانی به ورزش نگاه می

تواند منجر به اند، تمرینات ورزشی منظم مینشان داده

ای که در ، نتیجه(00،05،58،3)کاهش حجم تومور گردد 

بتوف در نتایج پژوهش پژوهش حاضر نیز تایید شد. 

های مبتلا به سرطان پستان نشان داد، تمرین هوازی موش

تواند رشد تومور را در به عنوان یک روش درمانی، می

هایی که فعالیت ورزشی انجام دادند نسبت به سایر گروه

های ها تا دو برابر کاهش دهد. در این پژوهش، بررسیگروه

MRI پس از سرطانی  هایی کهنشان داد که در گروه

شدن فعالیت ورزشی انجام دادند، هایپوکسی به صورت 

ها، کاهش داشته و جریان داری نسبت به سایر گروهمعنی

تر بوده است. تمرین ورزشی خونی در تومور آنها یکنواخت

درمانی در کاهش رشد همچنین باعث بهبود اثر شیمی

دهد، می که این نتایج نشانتومور شد. هرچند، با وجود این

تواند خاصیت ضد توموری برای فعالیت ورزشی هوازی می

بیماران مبتلا به سرطان پستان داشته باشد، ولی در این 

های دیگر، سازوکارهای مولکولی مطالعه نیز مانند  پژوهش

راستا با . هم(0)درگیر، مورد بررسی قرار نگرفته است 

های حاصل از حجم تومور در پژوهش حاضر، داده

زیلینسکی و همکاران نشان دادند، فعالیت شدید بر رشد 

تومور با اثرگذاری بر ریز محیط تومور اثرگذار است و منجر 

ورما و همکاران  .(00)شود به تاخیر در رشد تومور می

 کاهش حجم تومور ناشی از فعالیت ورزشی را با کاهش

، مقادیر اریتروسیت، لاکتات VEGFآنژیوژنز، کاهش بیان 

ریزمحیط تومور و افزایش اکسیژن و نیتریک اکساید، 

. در پژوهش حاضر، علت کاهش (03)دانند مرتبط می

تومور به کاهش استرادیول پلاسما، سرکوب بیان ژن 

تومور، به کاهش استرادیول پلاسما و سرکوب بیان ژن 

ERα افزایش  بهmir-206 .نسبت داده شده است 

اگر چه تواتر دقیق رویدادهای منجر به تومورهای پستان 

ها به روژنبه خوبی شناسایی نشده است، اما مواجهه با است

عنوان عامل خطر اصلی برای توسعه سرطان پستان 

که ذکر شد، سطوح بالاتر  پذیرفته شده است. همانگونه

استرادیول پلاسما، خطر ابتلا به سرطان پستان را افزایش 

. استرادیول مضاعف سازی سلول را (50،56)دهد می

 افزایش  βو  αهای استروژن بوسیله اتصال به گیرنده

در  miRNAتوانند در تنظیم بیان دهد. استرادیول میمی

که ایگونهان پستان نقش داشته باشد، بههای سرطسلول
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را  MCF-73های در سلول miR-206تواند بیان می

 (01)راستا با مطالعات ورزشی دیگر هم. (01)کند سرکوب 

پژوهش حاضر نیز کاهش معنادار استرادیول سرم در گروه 

ورزش را نشان داد. مک تیرنان و همکاران نشان دادند 

بیشترین کاهش در غلظت سرمی استرادیول زنان تمرین 

ها بیشتر از دو کرده مربوط به زنانی بود که چربی بدن آن

که استرادیول مثل سایر جا. از آن(06) درصد کاهش داشت

شود، ممکن استروئیدهای جنسی از کلسترول ساخته می

با اثرگذاری در میزان کلسترول در است برنامه تمرینی 

کاهش استرادیول سرم نقش داشته باشد یا در متابولیسم 

 استرادیول و در نتیجه کاهش سطح سرمی آن موثر باشد. 

در گروه  ERαپژوهش حاضر نشان داد، میزان بیان 

 طور معناداری نسبت به گروه کنترل کاهش تمرین به

 های پستان یافته است. نقطه مشترک بیشتر سرطان

  %62است. تقریباً  ERαانسان اختلال در تنظیم بیان 

را بیش  ERαهای پستان تشخیص داده شده، سرطان

تواند پیامدهایی برای درمان و کنند از این رو میبیان می

های سرطان تشخیص سرطان پستان داشته باشد. سلول

مثبت برای حیات و پیشرفت شان به  ERαپستان 

ابسته هستند. نتایج مطالعات حیوانی روی استرادیول و

های فاقد ژن گیرنده استروژن آلفا و بتا، نشان داد، موش

شود میانجی می ERαوسیله اثرات تکثیری استروژن به

(00) .ERα  به عنوان یک محصول انکوژن فعال شده با

طوری که کند، بههای تناسلی عمل میگیرنده در بافت

های رحم و با بدخیم شدن سرطان ERαبیش بیانی 

گرهای علاوه براین، تعدیل .(01 56)پستان همراه است 

در  ERαهای انتخابی استروژن که به عنوان آنتاگونیست

توانند در درمان مطلوب کنند، میبافت پستان عمل می

مثبت، مورد استفاده قرار گیرند.  ERαهای پستان سرطان

های حاصل از پژوهش حاضر، توجه به داده بنابراین با

بتا استرادیول  50تمرین ورزشی هوازی اثر کاهشی بر 

تواند اثر مطلوبی در روند بهبود و درمان پلاسما دارد و می

این بیماری داشته باشد. از این رو کاهش مشاهده شده 

ERα توان به عنوان یکی از آثار در پژوهش حاضر را می

شی بر سرطان پستان معرفی کرد. بیان مثبت فعالیت ورز

ERα وسیله سازوکارهای متعددی تنظیم و فعالیت آن به

وسیله شود. یک سازوکار برای خاموشی این ژن بهمی

miRNA گیرد. صورت میmiRNAs  طبقه جدیدی از
                                                 
3 Michigan Cancer Foundation - 7 

های تنظیمی هستندکه بیان ژن را در سطح پیش مولکول

بررسی چگونگی  کنند. به دنبالای تنظیم میو پس ترجمه

اثر کاهشی فعالیت ورزشی هوازی بر بیان استرادیول 

گیری اندازهmir-206 پلاسما، در پژوهش حاضر، تغییرات 

 شده است.

تنظیم شده با استرادیول در ناحیه   miRNAچندین ژن 

های تنظیم شده با استروژن قرار دارند و یا با درون ژنی ژن

ند. دوره بالینی همراه هست ERαهای اتصالی جایگاه

 miRNAsمثبت به تعادل بین  ERαسرطان پستان 

 miRNAsسرکوبگر تومور تنظیم شده با استرادیول و 

را به  mir-206های اخیر زا وابسته است. پژوهشسرطان

 اند، سرطان شناسایی کرده کنندهعنوان عامل سرکوب

که افزایش مرگ سلولی و کاهش تکثیر سلولی در طوریبه

قرار  miR-206های سرطان پستان که در معرض سلول

در عضله  mir-206. (01)گرفتند مشاهده شده است 

شود و تمایز عضله را اسکلتی و عضله قلبی بیان می

ها از دهد و در سطوح پایین در دیگر بافتافزایش می

نیز  (51)های پستان و بافت توموری پستان جمله سلول

 شود. یوشیموتو و همکاران تنظیم کاهشیبیان می

mir-206  در بافت سرطان پستانERα  مثبت را گزارش

کند و را سرکوب می ERαبیان  miR-206. (01)کردند 

کند پیشگیری می MCF-7از رشد سرطان پستان انسان 

و فعالیت  ERα. آدامز و همکاران نشان دادند، بیان (08)

-mir-206سرطان پستان به وسیله حلقه تنظیمی آن در 

ERα که اییگونهشود، بهاستروژن تنظیم میmiR-206 

 ERαاز ترجمه  UTR mRNA ERα′3با اتصال به 

-miRبیان  ERαکه آگونیست کند درحالیبازداری می

بیانی . علاوه بر این، بیش(51)کند را متوقف می 206

miR-206 ی هاسلول تواند اهداف استرادیول درمی

7-MCF  .206را سرکوب کند-miR تواند بیان می

ESR11 (08) 1، بیان-SRC  3و-SRC1  (01)درونزا ،

( را که اهداف استرادیول در 32) Met6و    ERαبیان

بافت پستان هستند را سرکوب کند. دی لوا و همکاران دو 

جنبه از فعالیت این سرکوبگر تومور را شناسایی کردند 

)گیرنده  METگیرنده  mir-206(. آنها نشان دادند 32)

کند که در فاکتور رشد هپاسیت( انکوژنیک را سرکوب می

                                                 
4 The human ER- gene 
5 Coactivator proteins steroid receptor coactivator 
6 Hepatocyte growth factor receptor  
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شود. آنها نشان سیاری از تومورهای جامد بیش بیان میب

 MET ،POLA1با هدف قرار دادن  mir-206دادند 

، FOXO3و SRC1 (، 5آلفای  DNA)پلی مراز 

که در رشد  miR-222و  miR-221درجهت مخالف با 

کند و موجب کاهش تکثیر تومور درگیر هستند، عمل می

  mir-206همچنین،  (32)شود سلولی و آپوپتوز می

و اهداف رونویسی  FOXO30طور غیر مستقیم به

از  .(32)کند را تحریک می BIM1مستقیم آن یعنی 

-E2طرف دیگر مورلی و همکاران حلقه تنظیمی بین 

AKT2-FOXO3  را ارایه کردند، که در آنAKT2 ،

FOXO3 کند و را سرکوب میE2 مستقیم با طور غیربه

شود می FOXO3، موجب مهار AKT2اثر تحریکی بر 

-Mirنیز همانند  FOXO3. این پژوهش نشان داد، (35)

تواند بوده و می ERαه اتصال روی ژن دارای جایگا 206

 FOXO3جلوگیری کند.  ERαبه طور مستقیم از بیان 

و اهداف آن از عوامل رونویسی موثر در فرایند آپوپتوز 

در آپوپتوز سلول  mir-206هستند و بنابراین پتانسیل 

دهند. در پژوهش حاضر نشان داده شد، تومور را نشان می

معناداری موجب افزایش بیان طور تمرین ورزشی هوازی به

mir-206 رسد شود. از این رو به نظر میمیmir-206  با

های حساس به استروژن، اهداف ژنی هدف قرار دادن ژن

استرادیول را سرکوب کرده و موجب کاهش کلی در تکثیر 

 شود. هرچند، مثبت می ERهای سلولی در سلول

ژن گیرنده استرو  miR-206 mRNAترین هدف اصلی

. در مطالعه حاضر نشان دادیم فعالیت ورزشی (32)است 

  Mir-206طور معناداری موجب افزایش ی بههواز

 با هدف قرار دادن  Mir-206رسد نظر میشود. بهمی

های حساس به استروژن، اهداف ژنی استروژن را ژن

سرکوب کرده و موجب کاهش کلی در تکثیر سلولی در 

 شود. مثبت می ERهای سلول

بنابراین، فعالیت ورزشی منظم از دو طریق در بازداری از 

که از یک طوریهای سرطانی درگیر است. بهرشد سلول

کند و از سویی دیگر از سو از تولید استرادیول بازداری می

، اهداف زیر دست miR-206طریق افزایش تولید 

 استرادیول و همین طور گیرنده استروژن را سرکوب 

کند. برآیند این تغییرات کاهش رشد تومور و یا تاخیر می

 است. در رشد تومور 

                                                 
7 Forkhead box o3 
8 BCL2-like 11 apoptosis facilitator  

 گیرینتیجه
با توجه به مطالب ذکر شده مشخص است ورزش اثرات 

های ثانویه مفیدی بر درمان سرطان پستان و یا بیماری

های اندکی همراه با سرطان دارد. اما تاکنون پژوهش

های مولکولی و سلولی اثرات مفید ورزش بر بافت سازوکار

 اند و اصولاًتوموری سرطان پستان را بررسی کرده

های اثربخش ورزش در مسیرهای پیام رسانی و سازوکار

اند. به نظر پژوهشگران، بهبود سرطان مشخص نبوده

-miRتواند با اثر افزایشی در بیان های ورزشی میتمرین

و استرادیول پلاسما در  ERαو اثر کاهشی بر بیان  206

 های مبتلا به سرطان پستان وابسته به هورمون، موش

عنوان سازوکار نوینی در بیان اثرات مثبت هتواند بمی

ورزش بر سرطان پستان در نظر گرفته شود. همچنین با 

های پایین دست استرادیول بر ژن mir-206توجه به اثر 

ها، گیری این ژنو  محدودیت مالی پژوهشگر برای اندازه

 تر شدن سازوکارهای سلولی اثرشود برای روشنتوصیه می

های بیشتری در این زمینه انجام پژوهشعالیت ورزشی، ف

 گیرد.

 تشکر و قدردانی

این پژوهش بخشی از رساله دکتری دو نفر از دانشجویان 

مقطع دکتری تخصصی فیزیولوژی ورزش دانشگاه تهران 

باشد که با همکاری دانشگاه تربیت مدرس انجام شده می

شود. است، که بدین وسیله از آنها تقدیر و تشکر می

اهدا کننده رده سلولی از موسسه  ن از دکتر لاناریهمچنی

 شود. پزشکی آرژانتین تشکر می

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
59

40
6.

13
93

.7
.4

.3
.7

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

bd
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

31
 ]

 

                             8 / 10

file:///D:/javadi/D/faslnameh%20breast/27/3.doc%23_ENREF_30
file:///D:/javadi/D/faslnameh%20breast/27/3.doc%23_ENREF_30
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.17359406.1393.7.4.3.7
https://ijbd.ir/article-1-381-fa.html


 و همکاران  زهرا ميرآخوري                                                3131 زمستان

03 

References 

های به کار گرفته شده جهت تسکین فرج اللهی م. روش  .5

شدت خستگی توسط بیماران مبتلا به سرطان تحت 

(: 31)50؛ 0221درمانی. نشریه پرستاری ایران. شیمی

11-61 . 

2. Siegel R, Naishadham D, Jemal A. Cancer 

statistics, 2013. CA: a cancer journal for 

clinicians 2013; 63(1): 11-30. 

3. Murphy EA, Davis JM, Barrilleaux T, 

McClellan J, Steiner J, Carmichael M, et 

al. Benefits of exercise training on breast 

cancer progression and inflammation in C3 

(1) SV40Tag mice. Cytokine 2011; 55(2): 

274-9. 

4. Na HK, Oliynyk S. Effects of physical 

activity on cancer prevention. Annals of 

the New York Academy of Sciences 2011; 

1229(1): 176-83. 

5. McNeely ML, Campbell KL, Rowe BH, 

Klassen TP, Mackey JR, Courneya KS. 

Effects of exercise on breast cancer 

patients and survivors: a systematic review 

and meta-analysis. Canadian Medical 

Association Journal 2006; 175(1): 34-41. 

6. Steiner JL, Davis JM, McClellan JL, Enos 

RT, Murphy EA. Effects of voluntary 

exercise on tumorigenesis in the 

C3(1)/SV40Tag transgenic mouse model 

of breast cancer 2013; 2(4): 1466-72. 

7. Betof AS, Dewhirst MW, Jones LW. 

Effects and potential mechanisms of 

exercise training on cancer progression: a 

translational perspective. Brain, behavior, 

and immunity 2013; 30:S75-S87. 

8. Fernandes-Silva MM, Carvalho VO, 

Guimarães GV, Bacal F, Bocchi EA. 

Physical exercise and microRNAs: new 

frontiers in heart failure. Arquivos 

brasileiros de cardiologia 2012; 98(5): 

459-66. 

9. Rodriguez A, Griffiths-Jones S, Ashurst 

JL, Bradley A. Identification of 

mammalian microRNA host genes and 

transcription units. Genome research 2004; 

14(10a): 1902-10. 

10. Garzon R, Marcucci G, Croce CM. 

Targeting microRNAs in cancer: rationale, 

strategies and challenges. Nature reviews 

Drug discovery 2010; 9(10): 775-89. 

11. Ambros V. The functions of animal 

microRNAs. Nature 2004; 431(7006): 350-

5. 

12. Deng S, Calin GA, Croce CM, Coukos 

G, Zhang L. Mechanisms of microRNA 

deregulation in human cancer. Cell cycle 

2008; 7(17): 2643-6. 

13. Calin GA, Croce CM. MicroRNA 

signatures in human cancers. Nature 

Reviews Cancer 2006; 6(11):857-66. 

14. Adams BDD, Furneaux H, White B. The 

micro-RNA miR-206 Targets the Human 

Estrogen Receptor-{alpha}, and Represses 

ER {alpha} mRNA and Protein Expression 

in Breast Cancer Cell Lines. Mol 

Endocrinol 2007. 

15. Adams BD, Furneaux H, White BA. The 

micro-ribonucleic acid (miRNA) miR-206 

targets the human estrogen receptor-α 

(ERα) and represses ERα messenger RNA 

and protein expression in breast cancer cell 

lines. Molecular endocrinology 2007; 

21(5): 1132-47. 

16. Clemons M, Goss P. Estrogen and the 

risk of breast cancer. N engl J med 2001; 

344(4): 276-85. 

17. Travis RC, Key TJ. Oestrogen exposure 

and breast cancer risk. Breast Cancer 

Research 2003; 5(5):239-49. 

18. Amani-shalamzari s, Agha-Alinejad H, 

alizadeh s, shahbazi s, khatib zk, kazemi a, 

et al. The effect of exercise training on the 

level of tissue IL-6 and vascular 

endothelial growth factor in breast cancer 

bearing mice. Iranian Journal of Basic 

Medical Sciences 2014; 17(4):231-6. 

19. Lanari C, Lüthy I, Lamb CA, Fabris V, 

Pagano E, Helguero LA, et al. Five novel 

hormone-responsive cell lines derived 

from murine mammary ductal carcinomas: 

in vivo and in vitro effects of estrogens 

and progestins. Cancer research 2001; 

61(1): 293-302. 

20. Jones LW, Viglianti BL, Tashjian JA, 

Kothadia SM, Keir ST, Freedland SJ, et al. 

Effect of aerobic exercise on tumor 

physiology in an animal model of human 

breast cancer. Journal of Applied 

Physiology 2010; 108(2):343-8. 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
59

40
6.

13
93

.7
.4

.3
.7

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

bd
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

31
 ]

 

                             9 / 10

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Steiner%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23417016
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Davis%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23417016
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=McClellan%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23417016
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Enos%20RT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23417016
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Enos%20RT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23417016
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Murphy%20EA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23417016
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.17359406.1393.7.4.3.7
https://ijbd.ir/article-1-381-fa.html


 ايران هاي پستانبيماري ۀفصلنام                                      .... بيان اثر تمرين هوازي بر استراديول پلاسما و

04 

، توفیقی ا، محمدحسن ز، مهدوی م، نژاد حآقاعلی .05

، اثر تمرین استقامتی و همکاران شاهرخی س، گروه تبوعو

های مبتلا و طول عمر موش  HSP70 پیوسته بر میزان

(: 1)11 :5310 ;فصلنامه المپیک به تومور سرطان سینه.

10-03. 

22. Zielinski MR, Muenchow M, Wallig 

MA, Horn PL, Woods JA. Exercise delays 

allogeneic tumor growth and reduces 

intratumoral inflammation and 

vascularization. Journal of Applied 

Physiology 2004; 96(6):2249-56. 

23. Verma VK, Singh V, Singh MP, Singh 

SM. Effect of physical exercise on tumor 

growth regulating factors of tumor 

microenvironment: implications in 

exercise-dependent tumor growth 

retardation. Immunopharmacology and 

immunotoxicology 2009; 31(2):274-82. 

24. Adams BD, Cowee DM, White BA. The 

role of miR-206 in the epidermal growth 

factor (EGF) induced repression of 

estrogen receptor-α (ERα) signaling and a 

luminal phenotype in MCF-7 breast cancer 

cells. Molecular Endocrinology 2009; 

23(8): 1215-30. 

بختیار ت، اعظم ز. اثر یک دوره برنامه تمرینی منتخب   .52

استرادیول سرم )نشانگر  -بتا  50هفته ای بر  52هوازی 

  و چاقی زنان یائسه. فصلنامه المپیک. سرطان سینه( 

5310; 3(13 :)10-11.  

26. McTiernan A, Tworoger SS, Ulrich CM, 

Yasui Y, Irwin ML, Rajan KB, et al. Effect 

of exercise on serum estrogens in 

postmenopausal women a 12- month 

randomized clinical trial. Cancer Research 

2004; 64(8): 2923-8. 

27. Hewitt SC, Korach KS. Oestrogen 

receptor knockout mice: roles for 

oestrogen receptors alpha and beta in 

reproductive tissues. Reproduction 2003; 

125(2): 143-9. 

28. Yoshimoto N, Toyama T, Takahashi S, 

Sugiura H, Endo Y, Iwasa M, et al. 

Distinct expressions of microRNAs that 

directly target estrogen receptor α in 

human breast cancer. Breast cancer 

research and treatment 2011;130(1): 331-9. 

29. Kondo N, Toyama T, Sugiura H, Fujii 

Y, Yamashita H. miR-206 Expression Is 

Down-regulated in Estrogen Receptor α–

Positive Human Breast Cancer. Cancer 

research 2008; 68(13):5004-8. 

30. Di Leva G, Gasparini P, Piovan C, 

Ngankeu A, Garofalo M, Taccioli C, et al. 

MicroRNA cluster 221-222 and estrogen 

receptor α interactions in breast cancer. 

Journal of the National Cancer Institute 

2010; 102(10):706-21. 

31. Morelli C, Lanzino M, Garofalo C, 

Maris P, Brunelli E, Casaburi I, et al. Akt2 

Inhibition Enables the Forkhead 

Transcription Factor FoxO3a To Have a 

Repressive Role in Estrogen Receptor α 

Transcriptional Activity in Breast Cancer 

Cells. Molecular and cellular biology 

2010; 30(3):857-70. 

 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
59

40
6.

13
93

.7
.4

.3
.7

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

bd
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

31
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            10 / 10

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.17359406.1393.7.4.3.7
https://ijbd.ir/article-1-381-fa.html
http://www.tcpdf.org

