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Abstract 

 

Background and purpose: Autophagy is lysosomal degradation pathway that contributes to 

tumor development through metabolic support, especially at final stages. The purpose of this study was to 

evaluate the effect of 12 weeks endurance training on autophagy-related gene expression levels in tumors 

of breast cancer-bearing BALB/c mice. 

Materials and methods: Twenty-two female BALB/c mice were randomly divided into control 

(n= 11) and experimental (n= 11) groups. Breast cancer was induced by injecting MC4-L2 cancer cells 

into the right dorsal mammary fat pad. The experimental group underwent training protocol for 12 weeks. 

Expression levels of autophagy-related genes were measured by real-time PCR and quantified 

by method. Data analysis was done applying Student t-test. 

Results: Endurance training led to significant decrease in tumor weight (P= 0.038) and volume 

(P= 0.043) in experimental group compared to the control group. Expression levels of Beclin1 (11%), 

Atg7 (53%), p62 (37%), gabarapl (76%), LC3-I (35%), and LC3-II (62%) in tumors of experimental 

group were lower compared to the controls. In addition, training protocol resulted in a decrease in LC3-

II/LC3-I ratio (42%) and increase in p62 expression level (157%) (all P< 0.05). 

Conclusion: Endurance training-induced reduction in tumor weight and volume was coincided 

with substantial reduction in expression levels of autophagy-related genes. This may suggest that 

beneficial effects of endurance training in breast cancer, at least in part, could be mediated through 

suppression of autophagy process in solid tumors. 
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 ـدرانـــازنـــي مـكـــــزشــــوم پـــلـــگاه عـشــــه دانــــلــمج

 (84-04)   0022شهریور    سال     022سي و یكم    شماره دوره 

 83      0022، شهریور  022ه م، شمارمجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                                 دوره سي و یك           

 پژوهشی

 تمرین استقامتی های مرتبط با اتوفاژی متعاقب کاهش بیان ژن
 پستانمبتلا به سرطان  BALB/cموش های  تومور مزمن در

 
       1سارا بهجتی

       2روح اله نیکویی

 3محسن امینایی

 چکیده
حمایت متابولیکی سبب توسعه تومور بهه صوهود  ر مرلحه   آتوفاژی، سیستم تخریب لیزوزومی، با و هدف: سابقه

ههای مهو  تومهور ههای آتوفهاژی  رشاصص برتمرین لستقامتی هفته  21 شو . هدف لز مطالعه حاضر بررسی لثرپایانی می
Balb/c  بو . پستانمبتلا به سرطان 

( n=22( و تمرینهی  n=22نتهر   طهور توها فی بهه  و ههروه  هبه BALB/c رلس مو  ما ه نژل  11 ها:مواد و روش
پسهتان مهو  لیدها  و پروتکه  پهلهوی رلسهت چربی د  ر پ MC4-L2 سرطان لز طریق تزریق سلو  سرطانی تقسیم شدند.

با آتوفاژی  ر تومور با لستفا ه  های مرتبطهیری بیان ژنلندلزه .دشهفته بر هروه تدربی لعما   21تمرین لستقامتی به مدت 
لندهام  student-tهای بهین هروههی بها آزمهون تفاوت سازی شد. می لندام و به رو   Real time-PCRلز رو  
 هرفت.

 (P=843/8 ( و حدهم نسهبی تومهور =830/8P لر وزن  تمرین لستقامتی، سهبب  هاهم معنهیهفته  21لعما   ها:یافته
  P62(،  رصهد Atg7  33 رصهد(،  Beclin1  22ژن هروه تمرینی نسهبت بهه ههروه  نتهر  شهد.  ر لنتههای مطالعهه، بیهان 

ههای تمرینهی نسهبت بهه (  ر تومهور مهو  رصد LC3-II  71( و  رصد LC3-I  33(،  رصد gabarapl  37(،  رصد 33 

 233و لفهزلیم  LC3-II/LC3-I رصدی نسبت  41تر بو . همچنین لعما  پروتک  تمرینی مندر به  اهم هروه  نتر   م
 .(P >83/8  تومور حیولنات هروه تمرین شد ر  p62 رصدی 

ههای لسهتقامتی بها  هاهم لابه  تورهه  ر بیهان ژن هم رلستا بو ن  اهم وزن و حدم تومور ناشی لز تمرین استنتاج:
لز طریق تعدی  فرآیند  پستانمرتبط با آتوفاژی لحتمالا بیانگر لین لست  ه بخشی لز لثرلت مفید تمرین لستقامتی  ر سرطان 

 لفتد.اژی  ر تومور لتفاق میآتوف
 

 پستانآتوفاژی، تمرین لستقامتی، سرطان  واژه های کلیدی:
 

 مقدمه
ولسهطه مدمهو  هبیماری لسهت  هه به پستانسرطان 

شههو  و بههه عولمهه  صطههر ورلثتههی و مییطههی لیدهها  مههی
ههای تغییرلت ژنتیک و لپی ژنتیهک پیشهرونده  ر سهلو 

 .(2 شو مندر می پستانسرطان 
 

  E-mail: r_nikooie@uk.ac.ir              لنشگاه شهید باهنر  رمان،  لنشکده تربیت بدنی و علوم ورزشی ،میدلن پژوهم : رمان -روح الله نیکویی مولف مسئول:
 تربیت بدنی و علوم ورزشی،  لنشگاه شهید باهنر  رمان،  رمان، لیرلن لنشکده  ، ارشناسی لرشد فیزیولوژی ورزشی .2
 هروه فیزیولوژی ورزشی،  لنشکده تربیت بدنی و علوم ورزشی،  لنشگاه شهید باهنر  رمان،  رمان، لیرلن،  لنشیار .1
 هروه فیزیولوژی ورزشی،  لنشکده تربیت بدنی و علوم ورزشی،  لنشگاه شهید باهنر  رمان،  رمان، لیرلن، لستا یار. 3

 : 38/2/2488تاریخ توویب :              13/28/2311لررا  رهت لصلاحات :تاریخ             23/28/2311 تاریخ  ریافت 
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 یمرتبط با اتوفاژ یژن ها انیکاهش ب
 

 0022، شهریور  022دوره سي و یكم، شماره        مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                                   02

 هیرنههده  A2لیههن بیمههاری بههه پههنل هههروه، لومینهها  

، بیهان بهیم لز حهد B3 +(ER)(، لومینها  ER1+لستروژن 

 ، (HER2) 41هیرنهههههده فههههها تور رشهههههد لپیهههههدرما  

Normal breast-like  وbasal-like با  .(1 شو تقسیم می

مشهخص  پسهتانورو  لینکه علت  لیهق ولهو  سهرطان 

نیست، لهیکن عهولملی نریهر تغییهر  ر سهطور لسهتروژن، 

های صاد و تغییهرلت متابولیهک ناشهی لز رهم  ر ژن

 .(2،3 اندید هستندآتوفاژی تغییر یافته، عولم   

آتوفاژی سیستم تخریهب  لصه  سهلولی لسهت  هه 

 لئهد سیتوپلاسهمی رل رههت تدزیهه بهه لیهزوزوم لرزلی ز

 لیههن تدزیههه لیزوزومههی نههه تنههها مههول   .(4  هههدلرلئههه مههی

 مغهه ی رل بههرلی حفههر عملکر هههای حیههاتی سههلو   ر 

تولنهد سهلو   ند، بلکه میموللع  مبو  لنرژی فرلهم می

یهها آسههیب  یههده،  هههای لضههافی و زلئههد ورل لز لنههدلمک

ههای مرهر های فالهد عملکهر  و میکرولرههانیزمپروتئین

رهایی بخشد. سه نهو  آتوفهاژی ورهو   لر   هه شهام  

 (، میکرو آتوفهاژیMacroautophagy  ما رو آتوفاژی

 Microautophagy)  و آتوفههاژی بههه ولسههطه چههاپرون

 Chaperone-mediated autophagy) 3) شهههو . مهههی

ما روآتوفاژی  ه  ر لین مقالهه همهان آتوفهاژی نامیهده 

های با عمر ها و و لندلمکشو ،  ر پا سازی پروتئینمی

طولانی  صی  لست.  ر طی فرآیند آتوفاژی، بخشهی لز 

 سیتوپلاسههم توسههط  شههای  ولایههه بههه نههام فههاهوفور

 Phagophore )  یهها سههاصتار پههیم لتوفههاهوزومی  ههه

آندوپلاسمی نشات هرفته لست، لحاطهه  لحتمالا لز شبکه

 ر سطح ریز سلولی تشکی  فاهوفور، با فعا   .(4 شو می

شههدن ژن هههای پههروتئین هههای مههرتبط بهها آتوفههاژی  ر 

و بیهان ژن، فسفریلاسهیون  Atg9( نریر Atg  3پستاندلرلن

( لتفههههاق ULK 7 Atg13,3ULK1,FIP200 مهههه لک  

شهو . لفتد  ه  ر نهایت به تشکی  فاهوفور مندر مهیمی

                                                 
1. Luminal A 

2. Oestrogen receptor 

3. Luminal B 

4. Epidermal growth factor receptor 2 overexpressing 

5. Autophagy related proteins 

6. Uncoordinated-51(unc-51)- like kinase 1 

7. Focal adhesion kinase family interacting protein of 200 kDa 

 لهههدم بعهههدی طویههه  سهههازی فهههاهوفور تشهههکی  شهههده 

و فرلینههد تکمیهه   Atg10و  Atg7هههایی نریههر توسههط ژن

باره لری لی ید  ر  شای تشکی  شده فاهوفور، توسهط 

 ( LC3  0 3-میکروتوبهههو  بههها مهههرتبط سهههبک زندیهههره

 LC3-II  وLC3-I رنهایههت لتوفههاهوزوم( لسههت،  ههه  

 Autophagosomeتولنهد  ههد  هه مهی( رل تشکی  مهی

 .(7 میتویهههات سیتوپلاسهههم رل  ر صهههو  لحاطهههه  نهههد

ههای لسهیدی ل  هام لتوفاهوزوم تشکی  شده با لیهزوزوم

شده و میتویات سهیتوزولی مورهو   ر لتوفهاهوزوم بهه 

ههههای هیهههدرولیتیک لیهههزوزوم تدزیهههه ولسهههطه آنهههزیم

ترین عولم   نتر   ننهده آتوفهاژی  ر مهم .(4 شوندمی

 سلو  هرسنگی، فقدلن ههر نهو  مها ه مغه ی ضهروری،

تخریب لابه  تورهه لسهیدهای آمینهه و تشهکی  فنوتیه  

 .(3 باشندلسیدی می

 وهانه لست به لین  پستاننقم آتوفاژی  ر سرطان 

معنی  ه  ر مرلح  لولیه لیدا  تومور سبب رلوهیری لز 

شههو  ولههی بعههد لز تکامهه  تومههور بههه توسههعه تومههور مههی

. با لین (3،3  ندتر تومور  مک میهستر  هر چه بیم

عهی آتوفهاژی  هه معمهولا بهه ورو ، تغییر  ر تنرهیم طبی

 هزلر  شده لست.پستان سمت لفزلیم لست،  ر سرطان 

و نسهبت  Beclin1به عنولن مثها  میهزلن تبهدی  پهروتئین 

LC3II/LC3I هههای مههرتبط بهها سههرطان ر فیبروبلاسههت 

 Cancer-associated Fibroblasts)  ه نقم مهمهی  ر 

ر آن تر لز مقهدلپیشرفت سرطان بدصیم  لرند، بسیار بیم

همچنهین بیهان بهالا  .(0 های طبیعی لسهت ر فیبروبلاست

Beclin1 های آتوفهاژی لسهت،  ر  ه یکی لز للقا  ننده

 ر مطالعه  یگهر  .(1 لنسان  یده شده لست پستانسرطان 

تولند باعث لفزلیم سهطح نشان  ل ه شد  ه آتوفاژی می

شهو  و بهالا  پستانهای بنیا ین سرطانی  ر سرطان سلو 

، Atg4Aو  Beclin1هها ماننهد Atgبو ن سهطح برصهی لز 

های بنیا ین سرطانی  ر سرطان عاملی  ر پایدلری سلو 

 .(28 باشدمی پستان

                                                 
8. Microtubule-associated light chain-3 
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 و همکارانی سارا بهجت     

 00      0022، شهریور  022م، شماره مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                                 دوره سي و یك           

 پژوهشی

، Beclin1مطالعه لی  یگر بیهانگر لفهزلیم پهروتئین 

LC3-I  وLC3-II  و نیز  اهمP62  های تومور  ر سلو

آتوفهاژی لفهزلیم یافتههه  ر  .(3 باشههدمهی پسهتانسهرطان 

های سرطانی سبب تقویهت تیمه  لسهترس سهلو  سلو 

های تومور رل لها ر بهه زنهده مانهدن  ر شو   ه سلو می

 های سهرطانی ر وللع، سلو  .(22  ندشرلیط نامطلوب می

رویه سلولی، نیازهای متابولیکی بهالایی به علت تکثیر بی

های تومور رلهی  لرند و تشدید شدن آتوفاژی  ر سلو 

و حفهر بیوسهنتز سهلولی و بقهای لیهن  ATPبرلی تهامین 

به عبارت  یگر زمانی  هه  .(21 های توموری لستسلو 

ههای آنژیوژنز میدو  تومور مندر بهه میرومیهت سهلو 

 شهو ، آتوفهاژی،تومور لز مول  مغه ی و هی و سهی مهی

هها رل زنهده های تومور رل حمایت متهابولیکی و آنسلو 

بنابرلین لفزلیم آتوفهاژی ممکهن لسهت  .(3  لر نگه می

رشههد تومورهههای رامههد رل تههرویل  هههد،  ر حههالی  ههه 

یهدو   اهم آن ممکن لست یهک رو  مهوثر بهرلی م

لز  یربهاز بهین فعالیهت   ر ن رشد تومهور فهرلهم آور .

لسهتقامتی بههه ولسههطه لثرهه لری بههر وضههعیت متابولیههک 

 تومور و لثر مثبت آن بر  اهم حدم و رشد تومورهای

سههرطانی یکههی لز مههدلصلات مههوثر  ر زمینههه  رمههان یهها 

 تولندبو ه لست. تمرین لستقامتی میپستان  تعدی  سرطان

با تغییر  ر ترلنس ورترهای لا تات  هیدروژناز همزیستی 

هههای هههای ل سههیژن  لر و سههلو متههابولیکی بههین سههلو 

 تر تومور مندرهی و سیک تومور رل مخت  و به توسعه  م

همچنین شولهدی مبنی بر بهبو  آنژیوژنز نقوان  .(1 شو 

یافته  ر تومور به ولسطه تمرین لستقامتی ورو   لر   هه 

 .(23 تولند مندر به  اهم حدم تومور  ر حیولن شهو می

با لین ورهو   ر زمینهه لثهر تمهرین لسهتقامتی بهر لرهزلی 

شولهدی ورو  ندلر ، هرچند پستان آتوفاژی  ر سرطان 

 ه لثرپه یری لرهزلی آتوفهاژی لز تمهرین لسهتقامتی  ر 

تیقیقات لبلی هزلر  شده لست. به عنهولن مثها ، نهر  

 و  اهم LC3-II/LC3-Iتر  لفزلیم نسبت آتوفاژی بیم

شهانگر نهر  بهالاتر فرآینهد آتوفهاژی  هه ن P62پروتئین 

تر لرزلی  رهیر  ر آتوفاژی  نریر لست( و نیز بیان بیم

Atg6/Beclin1 ،Atg7  وAtg8/LC3ر لثر لندام تمهرین  ) 

علاوه بر آن نشهان  ل ه  .(24 لستقامتی هزلر  شده لست

 ر پاسهخ بهه  BNIP3و  Beclin1ههای شده  هه بیهان ژن

ورز  فوق لسهتقامتی  وتهاه مهدت،  ر عرهله لسهکلتی 

هم  ر لنسان و ههم  P62یابد و میزلن پروتئین لفزلیم می

یابد و  ر حیولن  ر هنگام فعالیت لستقامتی یا  اهم می

همچنین لندام آتوفاژی  ر حین  .(23 یا بدون تغییر لست

ههای ناشهی لز تمهرین  ر تمرین رهت ولهو  سهازهاری

عرله لسهکلتی ضهروری لسهت و حیولنهاتی  هه لرهزلی 

ها صهامو  شهده لسهت طور مونوعی  ر آنآتوفاژی به

لنهد و تر  ر حین تمهرین  لشهتههم عملکر  هولزی پایین

تهری لز صهو  نشهان هم  ر پاسخ به تمرین سازهاری  م

په یر رمیع لین تیقیقات مؤید تمهرین .(23  هند ل ه می

بو ن فرآیند آتوفاژی، حدلل   ر سطح عرله لسهکلتی، 

با توره بهه تهاثیر مثبهت تمهرین   ر لنسان و حیولن لست.

لستقامتی بر  نتر  رشهد و حدهم تومهور  هه عمهدتا بهه 

لفتد و با توره به ولسطه تعدی  متابولیک تومورلتفاق می

  ر  نتهر  متابولیسهم تومهورسهم چشمگیر فرآیند آتوفاژی 

و لثرپ یری لز تمرین لستقامتی، لین لحتمها  ورهو   لر  

 ه تمرین لستقامتی بتولند لرزلی آتوفهاژی  ر تومهور رل 

تیت تاثیر صو  لرلر  هد، با لین ورو   ر حها  حاضهر 

شولهدی  ل  بر لین موضو  ورو  ندلر . له ل ههدف لز 

بر بیان ن لستقامتی تمریهفته  21 مطالعه حاضر بررسی لثر

 Balb/cههای مهو  تومور های مرتبط با آتوفاژی  رژن

 بو . پستانمبتلا به سرطان 
 

 هامواد و روش
 حیولن و برنامه تمرینی

 3-4 ر سهن  balb/cرأس مو  ما ه نژل   38تعدل  

سازی رلزی لیرلن سازی و سرمهفتگی لز موسسه ول سن

 21:21ت سهیک  تهیه و  ر شرلیط هولیی آزمایشگاه تی

هها بها روشنایی نگهدلری شهدند. مهو  -ساعت تاریکی

  لی مخوود مو  و آب، تغ یهه و  ر طهو  لندهام 

تیقیق  سترسی آزل  به آب و   ل  لشتند. بعهد لز یهک 
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 یمرتبط با اتوفاژ یژن ها انیکاهش ب
 

 0022، شهریور  022دوره سي و یكم، شماره        مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                                   00

هفته نگهدلری و آشناسازی با مییط آزمایشهگاه، للقهای 

  ر حیولن به رو  زیر لندام شد. پستانسرطان 

 
 پستانرو  للقای سرطان 

سرطان لز طریق تزریهق زیرپوسهتی سهلو  سهرطانی 

MC4-L2   ر پد چربی پهلوی رلست پستان حیولن لیدا 

شههد. ر ه سهههلولی مهههور نرر لز لنسهههتیو پاسهههتور لیهههرلن 

 ، RPMI 10%-1640ها  ر میهیط صریدلری شد و سلو 

10% fetal calf serum (FCS) و streptomycin 1%penicilin/ 

 و  مای  رصد2o 13،  رصد 2oc 3 شت و تیت شرلیط 

میکرولیتهر لز  288هرل  نگهدلری شدند.  رره سانتی 33

، هه شهام   MC4-L2های سرطانی میلو  حاوی سلو 

سلو  سرطانی بو ،  ر ناحیه پسهتان مهو   2×328تعدل  

 و هفته بعهد لز تزریهق، تومهور بها چشهم  .(27 تزریق شد

لاب  رؤیت بو  و سه هفته پ  لز للقا حدم تومهور لابه  

رلس حیههولن  ههه عملیههات لیدهها   13هیههری بههو . لنههدلزه

ها موفقیت آمیز بو ، ولر  مطالعه شدند. بهر تومور  ر آن

لساس حدم لولیه تومور  ر هفته سهوم همسهان سهازی و 

( و تمرینهی n=21 نتهر   طور توها فی بهه  و ههروه هب

 23=n تقسیم شدند.  ر طی مطالعه  و مهو  لز ههروه )

تمرین و یک مهو  لز ههروه  نتهر  مر نهد و تدزیهه و 

مهو   22مهو   نتهر  و  22هها روی تیلی  نهایی  ل ه

 تمرینی لندام شد.

 
 پروتک  تمرینی

 ر لبتدلی  ار  وره آشناسهازی  ویهدن روی نهولر 

و میهدو ه  m/min 23سهرعت  روز با 3هر لن به مدت 

 لیقه لندهام شهد. پروتکه  لصهلی تمهرین  23-18زمانی 

 38-78روز  ر هفتهه، بهه مهدت  3شام   ویدن لرباری 

هفتهه بهر ههروه تدربهی  21 لیقه  ر هر رلسه بهه مهدت 

 2لعما  شد. رزئیات پروتک  تمرینی  ر ردو  شهماره 

هزلر  شده لست. لفزلیم بار تمرینی  ر طو  پروتک  

تمرین لز طریق لفزلیم صطی  ر سهرعت و مهدت زمهان 

های تمرینهی تمرین لعما  شد. به منرور ولو  سازهاری

پایدلر، متغیرهای تمرینی  ر سه هفته آصر پروتک  ثابت 

 نگه  لشته شد.

 

 نیوه لندلزه هیری حدم و وزن تومور
 حدم تومور هر هفته یک بار با  هالیبر میکرو یدیتها 

 مشخوات لبعا ی تومور شام  لرتفها ، هیری شد ولندلزه

هیهری حدهم لسهتفا ه طو ، و عرض ثبت و برلی لندلزه

( π/7×طو × شد. لندلزه تومور با توره به فرمو   عرض

هیهری میاسبه شهد  هه فرمهولی لسهتاندلر  بهرلی لنهدلزه

حدهم تومهور  ر لنتههای هفتهه سهوم  .(23 باشدتومور می

هها بهه عنهولن  ر تمامی مو  پستانپ  لز للقای سرطان 

ملاک  ر نرر هرفته شد. حدم نهایی تومهور  ر لنتههای 

  یتیل و هیتدز و میتقس سوم هفته  رمطالعه بر حدم آن 

نههایی  لندام شد. وزن تومور حدم ینسب ریمقا  با یینها

تومههور  ر روز تشههریح حیههولن بعههد لز  ر آور ن  امهه  

هیری، بر وزن بدن تومور با ترلزوی میکرو یدیتا  لندلزه

تقسیم و مقا یر نسبی آن  ر تدزیه و تیلی  نهایی مهور  

 لستفا ه لرلر هرفت.

 

 نیوه لستخرلج بافت
ه هها بهساعت بعد لز آصرین رلسه تمرینی مو  14

 intraperitoneal injectionفالی یها وسیله تزریهق  رون صه

 ip  تامین  )mg/kg 18  و زلیلازیهن )mg/kg28 بیههو ) 

 -08شههدند و تومههور بلافاصههله لسههتخرلج و  ر نیتههروژن 

 رره سانتی هرل  مندمد و برلی تدزیه و تیلیه  بعهدی 

 نگهدلری شد.
 

 رزئیات پروتک  تمرینی لعما  شده  ر تیقیق :1جدول شماره 
 

 هفته  ولز هم هفته یاز هم هفته  هم هفته نهم هفته هشتم هفته هفتم هفته ششم هفته پندم هفته چهارم هفته سوم هفته  وم هفته لو  روز( 3ناسازی  آش متغیر

 سرعت  متر/ لیقه(

 زمان   لیقه(

23 

23-18 

23 

38 

23 

38 

23 

33 

20 

33 

18 

48 

18 

43 

11 

38 

11 

33 

11 

33 

11 

78 

11 

78 

11 

78 
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 و همکارانی سارا بهجت     

 08      0022، شهریور  022م، شماره مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                                 دوره سي و یك           

 پژوهشی

 ندلزه هیری بیان ژننیوه ل
 RNAلستخرلج 

ههاون  هوبی هرم لز تومور بها رو میلی 38حدو  

 total RNA ر نیتروژن مایع پو ر شد. رههت لسهتخرلج 

  Isol RNA-Lysis reagent ر  28بهههه  2بهههه نسهههبت 

 5 prime, cat 2302700 همهوژن هر یهد. بهه منرهور )

 ررهه  4بر لشتن لرهزلی پروتئینهی میوهو  حاصه   ر

سهههانتریفیوژ شهههد.   21888g لیقهههه، 28ههههرل ،یسهههانت

بها  لولیهه Isolبها  3/8به  2سوپرناتانت بر لشته و با نسبت 

  ههرل ، ررهه سهانتی 4 لروفورم مخلوط و میوهو   ر

سانتریفیوژ و بخم معدنی و آبی   هرم 21888 لیقه، 23

بر لشته و با نسبت   RNAلز هم ردل شد، بخم میتوی 

 لیقهه  ر  28ان  مخلوط و به مهدت با لیزوپروپ  3/8به  2

 28 ررههه سههانتی هههرل ، 4 مههای لتههاق رههها و سهه    ر

 RNAحهاوی  Pelletهرم سانتریفیوژ شد.  21888 لیقه،

 RNAs-Freeمیکرولیتهر آب  18 ر لتانو  شستشهو و  ر

 nono dropبا لستفا ه لز  ستگاه  RNAح  شد.  لرت 

ن نههولبههه ع 1تهها  0/2بههین  178بههه  108سههندیده و نسههبت 

 تخلیص مطلوب  ر نرر هرفته شد.
 

 cDNAسنتز 

و بهها لسههتفا ه لز  RNAمیکروهههرم 2بهها لسههتفا ه لز  

 ،cDNA  first stand cDNA synthesis kit یهت سهنتز 

cat number: 11483188001  وMERCKق هههههههههه( طب

 ستورللعم  شر ت سازنده لندام شهد. پرلیمهر و آنهزیم 

 و  Random hexamerمهههور  لسهههتفا ه بهههه ترتیهههب 

AMV Reverse transcripts . بو 

 

Real time – PCR 

و همچنین  cDNA ر لبتدلی  ار میزلن  لرت بهینه 

پرلیمر های مربوط به هر ژن با لستفا ه لز آزمایم سریا  

 لرت برلی هر  دلم بهه طهور ردلهانهه تعیهین شهد، بهه 

 PCRتههرین میههزلن  لیمههر  ر میوههو  طههوری  ههه  ههم

 (2x) بهها لسههتفا ه لز Real time-PCR . مشههاهده شههو

Premix Ex Taq II  و بها لسهتفا ه لز لرهت مناسهب لز

cDNA  لندام هرفت. توللی پرلیمرهای مور  لسهتفا ه  ر

 .(20 هههزلر  شههده لسههت 1مطالعههه،  ر رههدو  شههماره 

 لیقهه  28بهه مهدت  13◦شهام   Real time-PCRبرنامه 

 48 لیقهه  تکهرلر  2به مدت  30◦ثانیه،  18به مدت  13◦

بههه عنههولن ژن مررههع لسههتفا ه شههد.  s20سهیک ( بههو . لز 

های مهور  نرهر لز رو  سازی بیان نسبی ژنرهت  می

لستفا ه شد. رهت لطمینهان لز تکثیهر تخووهی  

 لستفا ه شد. melting curveژن لز 

 

 های آماریرو 
ههای پرل نهدهی  ر بخم آمار توصیفی لز شاصص

لنیهرلف معیههار، میههانگین و نمههو لر لسههتفا ه شههد. میههزلن 

سندیده  ها نیز بر لساس فرمو  تغییرلت بیان ژن

شد.  ر بخم آمار لستنباطی رههت تعیهین نرمها  بهو ن 

ویلههک لسههتفا ه شههد. ههها لزآزمههون شههاپیرو توزیههع  ل ه

هها  ر مقایسهات بهین هروههی بها همسان بو ن ولریهان 

رههت تعیهین معنهی  لر  هارتلی سهندیده شهد. Fآزمون 

ی لز آزمون های تیقیقهها بین هروههاوت متغیرههبو ن تف

t-student  لستفا ه شد.  ر تمامی مقایسات آماری سهطح

 لنتخاب شد. α=83/8 لری معنی

 ی پرلیمرهای مور  لستفا ه  ر تیقیقتولل :2شماره  جدول
 طو  لطعه تکثیر شده Forward primer Reverse primer ژن

Beclin1 TGTCAGGGACTCCAGATACGAGTG TTGGCCAATAAGATGGGTCTGAA 280 
P62 TCCTCCTTGGCTTTGTCTC TCCCTGTCAAGCAGTATCC 11 
Atg7 TCACTCATGTCCCAGATCTCA TGTCAGCCTGGCATTTGATAA 04 

Gabarapl1 GTCCTCAGGTCTCAGGTGGA AGAAGGCTCCTAAAGCCAGG 31 
LC3-I ATTCCAACCTGTCCCTCA TTACACCCATATCAGATTCTTG 224 
LC3-II TACTGAGAGCGTAGGTGACATCCG AGGTGTACGAGAGCGAGAAGGAC 10 

18s GTCGGCATCGTTTATGGTCG GTTGGTTTTCGGAACTGAGGC 34 
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 یمرتبط با اتوفاژ یژن ها انیکاهش ب
 

 0022، شهریور  022دوره سي و یكم، شماره        مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                                   00

 یافته ها
ههای تومهور هیلطلاعات مربوط به وزن بدن و ویژ

هزلر  شده لست.  3 ر لنتهای مطالعه  ر ردو  شماره 

 لری بهین هفته تمرین لستقامتی تفهاوت معنهی 21بعد لز 

وزن بدن  ر هروه  نتر  و تمرینی مشاهده نشد. لعمها  

 لر وزن هفته تمرین لسهتقامتی، سهبب  هاهم معنهی 21

نسبی تومور  رهروه تدربی  ر مقایسه بها ههروه  نتهر  

(. میانگین حدم تومور  ر لبتدلی مطالعهه P=830/8  شد

متهر مکعهب بهو  و  ر میلهی 43 ± 181 ر هروه تمرینهی 

رسید  ه نسبت به مقها یر  2381 ± 133لنتهای تمرین به 

(. حدم P = 888/8 لر  لشت  لبتدلیی آن لصتلاف معنی

نسبی تومور  ر هروه تمرینی نسبت به ههروه  نتهر  بهه 

(. شهاصص رهرم P=843/8  تر بهو ایین لری پطور معنی

های تیقیق نیز بین هروه  (Cardiac Mass Index  للب

 لر لین شاصص مقایسه شد. نتایل حا ی لز لفزلیم معنی

 ر هههروه تمرینههی  ر مقایسههه بهها هههروه  نتههر  بههو  

 31/8=P 3( ردو  شماره.) 

 
 مقا یر وزن بدن، وزن تومور  ر هروه های تیقیق :3شماره  جدول

 

 (n=22تمرینی   (n=22 نتر   متغیر

 4/17 ± 4/3 1/34 ± 3/24 *هرم/ هرم وزن بدن(وزن نسبی تومور  میلی

 3/7 ± 4/2 3/0 ± 1/2 *حدم تومور

 0/7 ± 4/8 2/7 ± 4/8 *هرم /هرم(وزن للب به وزن بدن  میلی
 

تومهور وزن للب و وزن تومور بر وزن بدن و حدم تومور  ر لنتهای مطالعه بر حدهم 

 لستاندلر  هستند.  ±لند.  ل ه ها لنیرلف میانگین تقسیم شده ر لنتهای هفته سوم 

  .(P >83/8  یقهای تیقلصتلاف معنی  لر بین هروه: *

 

لعما  پروتک  تمرین لستقامتی باعث تغییرلت لابه  

ههای توره و  ر عین حا  متفهاوت  ر بیهان ژن پهروتئین

ولنات هروه تمرین نسبت مرتبط با آتوفاژی  ر تومور حی

(. بدین صورت  هه 2 شماره به هروه  نتر  شد  نمو لر

(،  رصهههد Atg7  33 رصهههد(،  Beclin1  22بیهههان ژن 

gabarapl  37 رصد  ،)LC3-I  33 و  رصهد )LC3-II 
های تمرینی نسبت به ههروه (  ر تومور مو  رصد 71 

 تر بو . همچنین لعما  پروتک  تمرینی مندر نتر  پایین

 و لفهزلیم LC3-II/LC3-I رصدی نسبت  41به  اهم 

حیولنههات هههروه تمرینههی  تومههور ر  P62 رصههدی  233

 (.2 نمو لر شماره  (P >83/8  نسبت به هروه  نتر  هر ید

 

 
 

میانگین بیان ژن های مرتبط بها آتوفهاژی  ر لنتههای  :1شماره  نمودار

   (n=22و هروه تمرین   (n=22ای  نتر   ه  ر هروه مطالعه
 

 بحث
تمرین هفته  21 مطالعه حاضر با هدف سندم تاثیر

ههای مهو  تومهور های آتوفاژی  ربر شاصصلستقامتی 

Balb/c  تهرین به لندام رسهید. مههم پستانمبتلا به سرطان

حاضهر لیهن بهو   هه تمهرین لسهتقامتی بلنهد  مطالعهیافته 

تولند مندر به  هاهم وزن و حدهم تومهور  ر مدت می

مرینی نسبت به هروه  نتر  شو . لین نتهایل های تهروه

های مرتبط بها آتوفهاژی با تغییرلت لاب  توره  ر بیان ژن

(  ر تومور حیولنات تمرینی همهرله Beclin1 به لستثنای 

تولند مؤید لین نکته باشد  ه بخشی لز لثهرلت بو   ه می

لز طریق تغییهر  ر  پستانمفید تمرین لستقامتی  ر سرطان 

 لفتد.وفاژی تومور لتفاق میلرزلی آت

لز ر ه  پسهتانحاضر رهت للقای سهرطان  مطالعه  ر

لسهتفا ه هر یهد.  و  لیه  مههم بهرلی  MC4-L2سلولی 

لنتخاب لین ر ه سلولی ورو   لشت.  ر وهلهه لو  لیهن 

ر ه سههلولی تولنههایی ترشههح لسههتروژن و پروژسههترون رل 

  لز نهو پسهتانتولند باعهث لیدها  سهرطان  لرلست و می

 هه تیقیقهات رهاییلز آن .(21 ولبسته به لسهتروژن شهو 

لند  ه لثهر تمهرین لسهتقامتی بهر سهرطان متعد  نشان  ل ه

 ترین تهاثیرلتولبسته به هیرنده لستروژن لست و بیم پستان

ولبسته به هیرنده لستروژن  پستانمثبت تمرین  ر سرطان 

ل ل سرطان لیدها  شهده بها لیهن ر ه  (،23 شو مشاهده می
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 و همکارانی سارا بهجت     

 04      0022، شهریور  022م، شماره مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                                 دوره سي و یك           

 پژوهشی

برلی مطالعه لثرلت تمرینی تولند مد  مناسبی سلولی، می

 باشد.  وم لینکه معمولا  ر سرطان لیدها پستان بر سرطان 

شده به ولسطه لین ر ه سلولی متاستاز با تاصیر چند ماههه 

شو  و شدت آن نیز  ر مقایسه با سرطان ههای شرو  می

و  (18 باشدتر می م NT4ناشی لز ر ه سلولی  یگر مث  

لین صویوه لرازه لعما  پروتک  تمرینی بلند مدت   ر 

تیقیق حاضر سه ماهه( رل بهرلی میققهان مطالعهه حاضهر 

 ر  MC4-L2 ه ر ه سهلولی  ر . با ورو  لینفرلهم می

لیههن مطالعههه لسههتفا ه شههد و لحتمهها  ولههو  متاسههتاز زو  

لهیکن  ،(18 تهر بهو هنگام با توره به مطالعات پیشین  هم

بهتر می بهو   هه ولهو  متاسهتاز  ر طهو  مطالعهه مهور  

بررسی لرلر می هرفت،  ه لین مهم  ر لین تیقیق میسر 

 مطالعههههای نشد و و عدم  نتر  متاسهتاز لز میهدو یت

 حاضر میسوب می شو .

هفتهه  21لعما  پروتک  تمرینی لستقامتی بهه مهدت 

  لر حدههم و وزن نسههبی تومههور  رباعههث  ههاهم معنههی

حیولنات تمرینی نسبت به هروه  نتر  شد. به  لی  لینکه 

حاضهر بهر روی بافهت  مطالعههههای هیهریتمامی لنهدلزه

تومور لندهام شهد  هه مسهتقیما  رهیهر  ر لندهام تمهرین 

باشد، رهت لطمینان لز لثر بخم بو ن تمرین لعما  نمی

ههای تیقیهق مقایسهه شده، شاصص ررم للب بین ههروه

 لر لیهن شهاصص  ر ز لفهزلیم معنهیشد. نتایل حها ی ل

هروه تمرینی  ر مقایسه با هروه  نتر  بو   ه تاییدی بر 

لثههربخم بههو ن تمههرین لعمهها  شههده  ر تیقیههق حاضههر 

تولنهد بهه هایی  ه تمرین لستقامتی مهیباشد. مکانیسممی

ها بر حدم و وزن تومهور لثهر مثبهت بگه لر ، ولسطه آن

تهولن  ر تغییهر بهر مهیهها رل متعد  هستند، لیکن لههم آن

 ،(1 فنوتی  متابولیکی تومور به سمت ل سیدلسهیون ههولزی

بهبههو  وضههعیت  ،(12  ههاهم شههرلیط هی و سههی تومههور

رستدو  (11 و  اهم للتهاب تومور  (23 آنژیوژنز تومور

 نمو .

 ر  نار عولم  فوق  ر مطالعهه حاضهر، فرضهیه لی 

بخشی لز لثرلت مفید تمهرین  توسعه پیدل  ر   ه لحتمالاً

تولنهد ناشهی لز تغییهرلت مهی پسهتانلستقامتی بر سهرطان 

الی ناشی لز تمرین  ر لرزلی آتوفاژی و نر  لندام لحتم

لیههن فرآینههد  ر تومههور حیههولن باشههد. نتههایل حهها ی لز 

لثره لری لاب  توره تمرین بر لرهزلی آتوفهاژی تومهور 

حدلل   ر سطح نسخه بر لری بو . هرچند شهولهدی بهر 

لثر ه لری تمرین لستقامتی بهر آتوفهاژی پایهه و عولمه  

ها نریر عرهله لسهکلتی سایر بافت رهیر  ر آتوفاژی  ر 

لی لسهت حاضر لولین مطالعهه مطالعهلما  ،(23 ورو   لر 

 ه لثر تمرین لستقامتی بر لرزلی آتوفهاژی  ر تومهور رل 

نمایهد. بهه عنهولن مثها ،  ر مطالعهات پیشهین هزلر  می

لند  ه لندام تمرینات لسقامتی با لفهزلیم بیهان ل هنشان  

 و همچنهین P62 و Beclin1های مرتبط با آتوفاژی نریر ژن

 هیهریباشد و نتیدههمرله می LC3-I/LC3-IIلفزلیم نسبت 

های ناشهی لند  ه تغییرلت آتوفاژی برلی سازهاری ر ه

لز تمهرین لسهتقامتی، یهک فهها تور ضهروری بهه حسههاب 

های پیشین بیانگر لین مهم بو ند  ه . یافته(23،13 آیدمی

بیههوژنر میتو نههدری و آتوفههاژی  و مسههیر لصههلی بههرلی 

شوند، چرل  ه  یفیت بازسازی عرله لسکلتی شناصته می

میتو نههدری عرههله بههه  و عامهه  بیههوژنز و میتوفههاژی 

صهاد میتو نهدری( بسهتگی   تخریب ناشی لز آتوفاژی

پیشهین لیهن لحتمها  ورهو   مطالعهات لر . ل ل بر لساس 

های تمرینهی بها  لر   ه لین  و مسیر  ر طو  سازهاری

هر نههد زیههرل برلسههاس شههولهد همکههاری هههم تنرههیم مههی

سیستم آتوفاژی، لب  یا همزمان با تغییهرلت میتو نهدری 

ن  ر عرله لسکلتی  ه  ر معرض فعالیت لنقباضهی مهزم

 ر  نار لیهن شهولهد، نتهایل  .(14 شو لست، سازهار می

مطالعه حاضر  اهم ناشی لز لعما  تمرین لسهتقامتی بهر 

های مرتبط بها آتوفهاژی رل بهه لثبهات رسهاند  هه بیان ژن

ین بالا لی حائز لهمیت لست، چرل  ه تیقیقات پیشنتیده

ههای مهرتبط بها آتوفهاژی بو ن سطور برصی لز پهروتئین

 ه للقا ننده آتوفهاژی  Beclin1و  LC3-I ،LC3-IIنریر 

لنسهان ههزلر   پستانهای سرطانی باشند رل  ر سلو می

به . نقم آتوفاژی  ر تومور زلیی و پاسخ (3،3،1 لند ر ه

 رمان با توره به مرلح  مختلف رشهد سهرطان متفهاوت 

تولند به لست.  ر مرلح  لولیه رشد سرطان، آتوفاژی می
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لطف نقم  اتابولیکی  ه  لر  بها تخریهب یها بازیافهت 

لرزلی سهلو ، یهک ول هنم میهافرتی  ر برلبهر سهلو  

سههرطانی نشههان  هههد و بهها تسهههی  پیههری بیولههوژیکی 

لما بعد لز آنکه تومور لیدا  تومورزلیی رل سر وب  ند. 

تولننهد بهه ولسهطه آتوفهاژی های سرطانی مهیشد، سلو 

تقویههت شههده، لز صههو   ر برلبههر فشههارهای متههابولیکی و 

 ر وللهع  ر مرلحه  لبتههدلیی  .(13  رمهانی لسهتفا ه  ننههد

تولند بهه عنهولن مسهیر توسعه تومور، فرآیند آتوفاژی می

 شد سلو ، لزشرو  و توسعه تومور رلوهیری ننده ر  نتر 

 ند، لیکن بعهد لز توسهعه یهافتن و تثبیهت شهدن تومهور 

های تومور تولند عاملی برلی زنده ماندن و رشد سلو می

نکتهه مههم  یگهر لثرهه لری متفهاوت تمهرین  .(17 شهو 

ر بهو . تمهرین لستقامتی بر لرزلی مختلف آتوفاژی تومو

ولهی بهر تقریبا بدون تاثیر،  Beclin1لستقامتی بر بیان ژن 

 های مرتبط لثر  اهشی لاب  توره  لشت.سایر ژن

Beclin1  ر مرلح  آ هازین تشهکی  آتوفهاهوزوم 

( نقم  لر  و یهک رهزض ضهروری Nucleation مرحله 

برلی آ از فرآینهد آتوفهاژی لسهت.  ر حهالی  هه سهایر 

یری شهده  ر تیقیهق حاضهر  ر مرلحه  ههای لندلزهژن

. عهدم تهاثیر په یری (4،7 پایانی آتوفاژی  رهیهر هسهتند

Beclin1 لز تمرین لستقامتی  ر  نار تغییرلت  اهشهی سهایر 

تولند مو د لین نکته باشد  ه تمهرین لسهتقامتی ها میژن

تولند تاثیر لست، لیکن میبر مرلح  آ ازین آتوفاژی بی

 لمهه لز ل Atg7و  gabarapl1با  اهم سایر عولم  نریر 

 آتوفاژی  ر تومور رلوهیری نماید.لندام فرآیند 

حاضهر لیهن بهو   هه  ر  مطالعه نتیده مهم  یگر  ر

های تاثیرپ یر نیهز لثهر تمهرین لسهتقامتی متفهاوت بین ژن

تهرین میهزلن  هاهم  ر بیهان لی  هه بهیمبو ، به هونهه

gabarapl1 ههها مشههاهده هر یههد. نسههبت بههه سههایر ژن

Gabarapl1 یی آتوفههاهوزوم نقههم  لر  و  ر بلههون نههها

مطالعاتی  .(4  هدلندام می Atg7لین عم  رل با همکاری 

لستفا ه  ر ه لنهد،  gabarapl1 ه لز صامو   ر ن ژن 

ها رل  ر ر ه  اهم  ر رریان آتوفاژی و تعدل  لیزوزوم

مشهاهده  .(13 لنهدهزلر   ر ه MDA-MB-436سلولی 

تولنهد لیهن می gabarapl1ترین  اهم  ر بیان ژن بیم

نکتههه رل هوشههز  نمایههد  ههه تغییههرلت ناشههی لز تمههرین 

تولند به تغییهر لستقامتی  ر فرآیند آتوفاژی  ر نهایت می

 تر ل سیدلتیو بهو نفنوتی  متابولیکی تومور به سمت بیم

 مندر شو . هرچند  ر تیقیق حاضر فنوتیه  متهابولیکی

تومور مور  بررسی لرلر نگرفت، لیکن تیقیقات پیشهین 

 های سرطانی ر سلو  gabarapl1لند  ه  اهم نشان  ل ه

 مندر به تغییرلت بیولنرژتیک لز لبی  لفزلیم نر  موهرف

 رون سهلولی و هلوتهاتیون  ATPل سیژن پایهه، لفهزلیم

   total glutathionشیفت ل سهیدلتیو .(13 شو ( سلو  می 

ای تومههوری مسههئله بسههیار بهها لهمیههت  ر زمینههه هههسههلو 

هستر  تومور لست. چرل  ه یکی لز  لای  مهم توسهعه 

تومور فنوتی  لسیدی مییط تومور لسهت  هه  ر نتیدهه 

 .(1 لفتدهولزی لتفاق میتر به مسیر هلیکولیز بیلتکای بیم

و  gabarapl1ههای نتیده نهایی  اهم  ر بیهان ژن

Atg7  های تمرین  ر ه با لفزلیم لاب  تورهه رتومور مو 

 و LC3-II/LC3-I نسهبتو  اهم  P62های  ر بیان ژن
LC3-II   همرله بو . لین نتیده نشان  هنهده  هاهم نهر

تمههرین  ههر ه  هههایلندههام آتوفههاژی  ر تومههور مههو 

و  LC3-II/LC3-Iباشد. مطالعات متعد ی لز شاصص می

بههرلی سههندم نههر  لندههام فرآینههد  P62 سههندم بیههان

 هه  ر . بهه  لیه  لیهن(10-38 لنهدآتوفاژی لستفا ه  هر ه

بههه  مههک برصههی لز  LC3-Iلنتهههای فرآینههد آتوفههاژی 

 LC3-IIشهو  و بهه های مرتبط با آتوفاژی لی یده میینپروتئ

 ههابا تعهدل  لتوفهاهوزوم LC3-II هر  ، ل ل میزلنتبدی  می

نیز فا توری تنریم هر  ر  P62  ر لرتباط لست. همچنین

 هه  ر لنتههای فرآینهد آتوفهاژی  لسهتآتوفاژی فرآیند 

شهو . له ل  هاهم لیهن فها تور نیهز  لیلهی بهر تدزیه می

بنابرلین تغییرلت مشهاهده  فرآیند آتوفاژی لست.لفزلیم 

های تمرینی بیانگر شده  ر لین فا تورها  ر تومور مو 

 اهم نر  آتوفهاژی  ر ههروه تمرینهی تیقیهق حاضهر 

باشد. با لین ورو  ذ ر لین نکته حهائز لهمیهت لسهت می

حاضههر تنههها  ر سههطح  مطالعههههههای هیههری ههه لنههدلزه

ورتی  ه رهت لظهار نرر بر لری لندام شد،  ر صنسخه
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 و همکارانی سارا بهجت     
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 پژوهشی

 بهتر  ر نر  آتوفاژی، سندم  رسطح تررمه بهالاصص  ر

 و همچنین ر یهابی LC3-II/LC3-Iو  P62فا تورهایی نریر 

ها با میکروسکوپ للکترونی نیهز ضهروری بهه آتوفاهوزوم

 رسد،  ه لندام لین مهم  ر مطالعه حاضر میسر نشد.نرر می

ان  ل   هه حاضهر نشه مطالعههبهه طهور  لهی نتهایل  

تمرین لستقامتی بلندمدت مندر به  هاهم وزن و حدهم 

هههای تمرینههی نسههبت بههه هههروه  نتههر  تومههور  ر هههروه

ههای شو . لین نتایل با تغییرلت لاب  توره  ر بیان ژنمی

(  ر تومههور Beclin1 بههه لسههتثنای  مههرتبط بهها آتوفههاژی

تولنهد مؤیهد لیهن حیولنات تمرینی همرله لست. نتایل می

اشد  ه بخشی لز لثرلت مفیهد تمهرین لسهتقامتی  ر مهم ب

تولند ناشی لز تغییهر  ر لرهزلی می پستانبیماری سرطان 

 .آتوفاژی تومور باشد
 

 سپاسگزاری
لز تمامی همکارلنی  ه  ر لندام فرلیندهای مختلف 

مهها رل  IR.KMU.REC.1399.525لصههلاق بهها  ههد  مقالههه

 می آید. یاری  ر ند، تشکر بعم 
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