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تأثیر يک دوره تمرين استقامتی اينتروال همراه با نانوذرات سلنیوم بر 
های مبتلا به  موش EDLدر عضلۀ  mTORو  LC3بیان فاکتورهای 

 سرطان پستان
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 چکیده

هدف از مطالعۀ حاضر، بررسی تأثیر یک دوره فعالیت ورزشی تناوبی همراه با نانوذرات سلنیوم بر بیان فاکتورهای اتوفاژی 

 هفته به شکل 5تا  3با دامنۀ سنی  سی بالب موش سر 46منظور  های مبتلا به سرطان پستان بود. بدین در موش

های کنترل، تمرین اینتروال، نانوذرات سلنیوم و تمرین اینتروال همراه با مصرف نانوذرات سلنیوم تقسیم  به گروه تصادفی

ها اعمال شد و پس  ی بر روی موشساز آمادهکننده و  یشگیریپاثر  عنوان بههفته تمرین  4شدند. قبل از سرطانی کردن، 

تکل تمرین تناوبی و مصرف نانوذرات سلنیوم پس از شش هفته القا و پرو 4T1از آن برای القای سرطان از ردۀ سلولی 

و  mTORسویه آنالیز شد. تأثیر سرطان بر بیان  های تحقیق با استفاده از آزمون تحلیل واریانس سه انجام گرفت. یافته

تنهایی از آتروفی  ه بهمعنادار بود. با توجه به نتایج مطالعۀ حاضر مصرف نانوذرات سلنیوم نتوانست LC3تأثیر تمرین بر 

عضلانی ممانعت کند. با وجود این مصرف نانوذرات سلنیوم در کنار تمرینات ورزشی تا حد زیادی توانسته از آتروفی 

های اتوفاژی احتمالاً یک تقابل جبرانی برای تعدیل  نهایت براساس این نتایج سازگاری در ژنعضلانی جلوگیری کند. در 

 هموستاز بدن است.

 

 های کلیدی واژه

. ین استقامتی اینتروال، سرطان، نانوذرات سلنیومتمراتوفاژی، 
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 مقدمه
تحرکی را برای  بیماری سرطان با عوارض متعددی همراه است که موجبات کاهش کیفیت زندگی و کم

بیند، عضلات اسکلتی  های اصلی بدن که در این بیماری آسیب می همراه دارد. یکی از ارگان فرد بیمار به

عضلۀ مجزاست که  4۶۶ترین ارگان در بدن انسان است، شامل بیش از  است؛ عضلات اسکلتی که بزرگ

بر نقشی  گیرد. عضلات اسکلتی علاوه درصد از وزن بدن را در برمی 5۶منبع اصلی پروتئین است و حدود 

و تنظیم های دیگری همچون حفظ تعادل قامت  که در تأمین حرکت، قدرت و تنفس دارند، در فعالیت

در بیماری سرطان  1دمای بدن نیز درگیرند. تحلیل بافت عضلانی بخشی از سندروم مخرب کاچکسی

 . (1،۱)است 

شناخته شده که شامل از دست دادن  عنوان یک سندروم چندگانه به ۱کاچکسی ناشی از سرطان 

(. کاچکسی 1اشتهاست )ویژه وزن عضلانی و تحلیل آن، ضعف، خستگی و کاهش معنادار  وزن بدن به

های مختلفی مانند سرطان، اسیدوز متابولیک )ناشی از کاهش سنتز پروتئین و  تواند علامت بیماری می

(. در این سندروم فرد از نظر 1،۱،3های خودایمنی باشد ) و برخی بیماری افزایش کاتابولیسم آن(

های مختلف بدن از جمله بافت  تاشتهایی، تحلیل باف شود که در اثر بی فیزیکی تا حدی ضعیف می

خوبی مشخص  ها به شود. سازوکارهای دقیق ایجاد کاچکسی در بیماری تحرکی می عضلانی دچار بی

های مختلفی از جمله  های التهابی از بافت نیست، ولی احتمالاً افزایش فشار اکسایشی، تولید سایتوکاین

 6و آپوپتوز 3ۀ هموستاز سلول مانند اتوفاژیکنند تومور و همچنین بر هم خوردن سازوکارهای کنترل

 (. 1،۱،3توانند نقش کلیدی در ایجاد این سندروم مخرب ایفا کنند ) می

ها دارد. فرایند  عنوان یک سازوکار کاتوبولیکی نقش مهمی در کنترل سنتز و لیز پروتئین اتوفاژی به 

و  Beclin-1 ،LC3 ،LAMP-2 ،mTOR ،P62های متعددی از جمله  اتوفاژی طی مراحل مختلف و ژن

شوند. عوامل مختلفی  صورت مهاری یا تحریکی کنترل می به Atgهای دیگری موسوم به  مجموعه ژن

ای،  توان به شرایط تغذیه توانند به بر هم زدن تعادل اتوفاژی منجر شوند که در این میان می می

رفی و شرایط پاتولوژیک مانند های متابولیکی مانند فشارهای اکسایشی، میزان کالری مص استرس

( اشاره کردند که ۱۶1۶بیماری سرطان از طریق تأثیر بر شرایط متابولیکی اشاره کرد. بوتیا و همکاران )

                                                           
1. Cachexia  

2. Caner induced cachexia  

3. Autophagy  

4. Apoptosis  
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اتوفاژی ممکن است در شرایط استرسی و غیراسترسی اتفاق بیفتد. در شرایط استرسی مانند محرومیت 

زا در سلول به ادامۀ بقا در  آزاد کردن مواد انرژی وسیلۀ غذایی، گرسنگی و کمبود اکسیژن اتوفاژی به

های استرسی همچون گرسنگی، مارکرهای اتوفاژی در عضلات اسکلتی  شود. در وضعیت می سلول منجر

افتد  (. در خلال گرسنگی، پاسخ اتوفاژی ترجیحاً در عضلات تندانقباض اتفاق می6،5یابند ) افزایش می

نگ متفاوت در عضلات کند و تندانقباض است. در شرایط غیراسترسی که علت آن وجود انتقال سیگنالی

کند؛ با وجود این در وضعیت پاتولوژیک اتوفاژی  دیده کمک می های آسیب اتوفاژی به حذف پروتئین

های مختلفی مانند بیماری قلبی، چاقی، دیابت، بیماری تخریب عصبی و سرطان  معیوب در بیماری

دیده از  های آسیب اژی نقش دوگانه را بر عهده دارد که با مهار تجمع پروتئینوجود دارد. در سرطان اتوف

کند و در طرف مقابل موجب ارتقای رشد تومور از طریق کمک به بقای  رشد تومور جلوگیری می

 رند،عهده دا ها را به طور مثبت تنظیم اتوفاژ هب اغلبرشد تومور  ۀعوامل بازدارندشود.  های آن می سلول

های اصلی اتوفاژ با اثر بر  تغییر و اصلاح ژن شوند. مانع اتوفاژ می های آنکوژنی معمولاً که فراورده درحالی

و مانند  استها وابسته  با این حال نقش اتوفاژ در سرطان به وضعیت سلول ؛پیشرفت سرطان همراه است

 . (6،5،4) داشته باشد پیدر تواند توقف یا پیشرفت تومور را  و میکند  عمل می 1شمشیر دولبه

افزایش فشار اکسایشی از دلایل تحریک مسیرهای لیز پروتئین و بر هم خوردن تعادل هموستازی 

تواند نقش  با تأثیر بر میزان سازوکارهایی مانند اتوفاژی است. مصرف مواد ضداکسایشی مانند سلنیوم می

های اخیر سلنیوم  در سالداشته باشد.  های آزاد و بهبود فشار اکسایشی بسزایی در تعدیل رادیکال

تقویت سیستم ایمنی و ضدسرطانی که دارد، توجه  ضداکسایشی،دلیل خواص بیولوژیکی اعم از نقش  به

های سالم به  (. سلنیوم با جلوگیری از تبدیل سلول۷بسیاری از محققان را به خود جلب کرده است )

سرطانی، کاهش التهاب نقش مهمی در تعدیل  های سازی ژن های سرطانی، ممانعت از فعال سلول

های محیطی و تومور دارد. در مطالعات متعددی گزارش  سازوکارهای مهارکننده مانند اتوفاژی در بافت

نقش چشمگیری در کاهش حجم تومور دارد. با این حال  ۱شده که استفاده از سلنیوم به شکل نانوذرات

ویژه در شرایط پاتولوژیکی مانند سرطان  های مصرفی به زایی نانوذرات کاهش حجم دلیل نقش سم به

 (. 1۶،،،۰شود ) توصیه می

                                                           
1. Double-edged Sword 

2. Nanoparticles  
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عنوان  زایی نانوذرات و توصیه به کاهش مصرف، استفاده از فعالیت ورزشی به در مقابل تأثیرات سم

تواند نقش  راهبرد پیشگیرانه مؤثر و مطمئن که با سازوکارهای مختلفی از جمله دفاع ضداکسایشی، می

که فعالیت ورزشی با افزایش دفاع ضداکسایشی در  طوری سزایی در طول دورۀ درمان داشته باشد، بهب

های محیطی از جمله عضلات در کنار استفاده از نانوذرات با دوز کم احتمالاً نقش مؤثری در حفظ  بافت

ف همراه با دامنۀ های ورزشی مختل تودۀ عضلانی در بیماران سرطان دارد. با وجود این در بین پروتکل

شده، همواره به تأکید بر تمرینات ورزشی با شدت متوسط برای بیماران  های اعمال وسیعی از شدت

تواند به کمک  سرطانی توصیه شده، که اگر با دورهای کاهش شدت فعالیت ورزشی همراه باشد، می

ویژه در  های افزایش تجزیه پروتئین ناشی از ورزش به از کاهش ذخایر انرژی و مکانیسم ATPبازیافت 

(. همچنین براساس نتایج مطالعات مختلف فعالیت ورزشی چه در 11عضلات اسکلتی جلوگیری کند )

شرایط فیزیولوژیک و چه در شرایط پاتولوژیک نقش مؤثری در کنترل اتوفاژی در عضلات اسکلتی بازی 

(. با توجه به مطالعات مذکور هدف از مطالعۀ حاضر بررسی اثر یک دوره تمرین 11،1۱کند ) می

های مبتلا به سرطان پستان  موش EDLدر عضلۀ  mTORو  LC3استقامتی اینتروال بر بیان فاکتورهای 

 بوده است. 

 

 شناسی  روش

سر موش  46منظور  گرفت. بدینهای مختلف انجام  آزمون با گروه این مطالعه تجربی است و با طرح پس

گرم از مؤسسۀ پاستور ایران  1۷هفته و میانگین وزن  5تا  3( با دامنۀ سنی Balb/Cمادۀ نژاد بالب سی )

خانۀ دانشگاه تربیت مدرس انتقال یافت و در شرایط هوایی آزمایشگاه تحت سیکل  تهیه شد و به حیوان

روشنایی نگهداری شد و پژوهش انجام گرفت. در ابتدای پژوهش و پس از یک  –ساعت تاریکی  1۱:1۱

کنترل  – سالمتایی تقسیم شدند؛ شامل  14گروه  6ها به شکل تصادفی به  هفته آشناسازی موش

(CH)، تمرین  – سالم(TH)سلنیوم  نانوذرات – ، سالم(SeH)نانوذرات – تمرین – ، سالم 

مبتلا به  4T1ها در هر گروه با تزریق ردۀ سلولی  تمرین نصف موش . پس از شش هفته(SeTH)سلنیوم

 نانو – ، تومور(TT)تمرین  – تومور ،(CT)کنترل  – سرطان پستان شدند و چهار گروه دیگر شامل تومور

به مطالعه اضافه شد. پس از تزریق ردۀ  (SeTT) سلنیوم ذرات نانو – تمرین – ، تومور(ST)سلنیوم  ذرات

جلسه همراه با استفاده از نانوذرات سلنیوم  5هفته هر هفته  4فعالیت ورزشی به مدت  4T1سلولی 
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 به Se NPs سلنیوم نانوذرات نانومتر از ۱5۶ سایز در گرم میلی 1۶۶ مقدار به میان در روز صورت یک به

 . شد داده گاواژ خوراکی شکل به یها موش

 بود شده کشت مایع( MRS) از لیتر یلیم 1۶۶ در برویس برای تهیۀ نانوذرات سلنیوم لاکتوباسیلوس

(Merch، آلمان )از لیتر یلیم 1 انکوباتور، شب یک از پس. شد انکوبه گراد سانتی درجۀ 3۷ دمای در و 

 شد اضافه لاکتوباسیلوس مایع کشت از لیتر یلیم 1۶۶ در( mg/l ۱۶۶) محلول استوک از اکسید سلنیوم

 و شدند آوری جمع دقیقه 15 سانتریفیوژ به مدت از طریقها  سلول .شدند انکوبه ساعت ۷۱ مدت به و

 در حاصل پلیت. شد استفاده سلنیوم نانوذرات استخراج برای و شد شسته PBS با بار سه حاصل پلیت

 الکل آب استخراج سیستم با سلولی بقایای از سلنیوم نانوذرات. شد کوبی ونها  و منجمد مایع نیتروژن

N-octy 1۶۶ در جداشده سلنیوم نانوذرات. شد جدا kv الکترونی انتقال میکروسکوپ با (TEM) EM-

208 (EEI Ltd., Eindhoven )نانوذرات از زتا شد. پتانسیل بررسی نظر مورد اندازۀ ارزیابی برای هلند 

 ترکیب تعیین برای. شد تعیینZetasizer ،MS 2000 (Malvern, UK ) از استفاده با شده تلخیص

 نهایت در. گرفت انجام نیز میکروآنالیز( EDX) ایکس اشعۀ طیف پراکندۀ انرژی، نانوذرات از عنصری

 گراد سانتی درجۀ 6 دمای در سوسپانسیون حالت به استریل( PBS) در عنصری قرمز سلنیوم نانوذرات

 (.،شد ) نگهداری

گیری بود.  اندازهاندازه و حجم تومور قابل رؤیت و  4T1دو هفته پس از تزریق ردۀ سلولی 

گیری تومور هر دو روز یک بار با استفاده از کولیس دیجیتالی در دو بعد انجام گرفت که بیشترین  اندازه

عنوان عرض تومور  درجه طول به ۶،گیری حاصله در زاویۀ  عنوان طول تومور و اندازه گیری به طول اندازه

 حجم تومور محاسبه شد. [ V=1/2(L2×W)]در نظر گرفته شد و با استفاده از فرمول استاندارد 

گردان بود که با مدل  صورت استقامتی تناوبی و بر روی نوار در این مطالعه پروتکل تمرین دویدن به

شده،  1سازی حجم ( هم۱۶15( و همچنین خوری و همکاران )۱۶16نژاد و همکاران ) تمرینی آقاعلی

ها  اعمال شد. شدت حجم همصورت اینتروال  سرطان بهتمرین بعد از القای . (15،13،16انجام گرفت )

صورت که در دو هفتۀ اول پس از توموری شدن  ینبدهای سالم و توموری متفاوت بود. شدت  برای گروه

 در بار 5 و دقیقه 66)متر بر دقیقه  ۱۱شد و تا  آغاز دقیقه بر متر 1۰ شدت  های سالم با  برای گروه

 66) دقیقه بر متر ۱۱ تا و شد آغاز دقیقه بر متر 1۰ از های توموری شدت ادامه یافت و در گروه (هفته

 ۱۶ از شدت های سالم با در گروه شدن توموری از پس دوم ۀهفت یافت. دو ادامه (هفته در بار 5 و دقیقه

                                                           
1. Isovolumic 
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 از شدت های توموری گروه در و( هفته در بار 5 و دقیقه 64)دقیقه  بر متر ۱6 تا و شد آغاز دقیقه بر متر

 هفتۀ دو کرد. پیدا ادامه (هفته در بار 5 و دقیقه 64) دقیقه بر متر ۱۶ تا و شد آغاز دقیقه بر متر 1۰

 دقیقه بر متر ۱6 تا و شد آغاز دقیقه بر متر ۱۱ شدت های سالم با در گروه شدن توموری از پس سوم

 و شد آغاز دقیقه بر متر 16 توموری با شدت یها گروه ادامه پیدا کرد و در (هفته در بار 5 و دقیقه 66)

  .(15،13،16)یافت  ادامه (هفته در بار 5 و دقیقه 66) دقیقه بر متر 1۰ تا

هوش شدند و در  یبرایلازین -ها با ترکیب کتامین ساعت پس از آخرین جلسۀ تمرینی موش ۱6

EDL 1استریل استخراج بافت عضلۀ  کاملاًمحیط 
سرعت در مایع  بافت مورد نظر بهانجام گرفت،  

 استخراج نگهداری شد. برای -۰۶سلولی مولکولی در یخچال  های نیتروژن منجمد و برای انجام آزمایش

total RNA  در 1۶به  1به نسبت  عضلهازQIAzol Lysis Reagent  منظور برداشتن  د. بهشهموژن

با  ۶.5به  1وژ شد. سپس به نسبت یسانتریف ۶C 6 ،min1۶ ،g1۱۶۶۶پروتئینی، محصول در  یاجزا

 0C 6 ،min15 ،g1۱۶۶۶شدت تکان داده شد. محصول در  ثانیه به 15کلروفرم مخلوط و به مدت 

به  1و با نسبت شد برداشته  RNAبخش محتوی  .وژ و بخش معدنی و آبی از هم جدا شدندیسانتریف

 ۶C 6 ،min1۶ ،g1۱۶۶۶رها و سپس در دقیقه در دمای اتاق  1۶با ایزوپروپانول مخلوط و به مدت  ۶.5

غلظت  د.شحل  RNAS-Freeآب  Lµ20شو و در و در اتانول شست RNAحاوی  پلیتوژ شد. یسانتریف

RNA ( با استفاده از دستگاهEppendorff, Germany سنجش شد و نسبت )۱تا  ۰/1بین  ۱۰۶به  ۱4۶ 

 cDNAکیت سنتز و  RNAاز  gµ1 با استفاده از  cDNAد. سنتز شعنوان تخلیص مطلوب تعریف  به

 انجام گرفت. Mulv Reverse transcriptaseو آنزیم  ساخت فرمنتاز

 USAشد ) استفاده Real time-PCRاز روش کمی  LC3و  mTORسطوح بیان  یریگ اندازه منظور به

Applied Biosystems,یها (. طراحی پرایمرها براساس اطلاعات ژن mTOR  وLC3  در بانک ژنی

NCBIافزار  ، با استفاده از نرمOligo و ( توسط شرکت ماکروژنMacrogen Inc. Seoul, Korea انجام )

عنوان  به GAPDHشده است، ضمن اینکه از   گزارش 1استفاده در جدول  . توالی پرایمرهای موردگرفت

 دقیقه 1۶دت به م 5،شامل  Real time-PCRاستفاده در  دمایی مورد ۀد. برنامش ژن کنترل استفاده

نظر نیز با  مورد یها سیکل( بود. میزان بیان ژن 6۶دقیقه )تکرار  1به مدت  4۶ثانیه،  15به مدت  5،

-∆∆CTروش 
 .شد یریگ اندازه 2

  

                                                           

1. Extensor digitorum longus  
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 . توالی پرايمر و دما9جدول 

 دما توالی پرايمر ژن

LC3 
F: GCGACCAGCACCCCAGTAAG 

R:GTTGACCAGCAGGAAGAAGGC 
1۶/۷۷  

mTOR 
F:TCGCAAGAACCTCAGCATCCAG 

R:CGTCAGGTGGTCATAGTCAGGAG 
4۱/۰۱  

GAPDH F: GGAGAGTGTTTCCTCGTCCC 

R: GTGCCGTTGAATTTGCCGTG 
۶۱/۰۱  

 

منظور بررسی نرمال  میانگین و انحراف استاندارد ارائه شده است. به صورت بههای مطالعۀ حاضر  یافته

استفاده شد. همچنین برای بررسی تأثیر متغیرهای مستقل  Shapiro-Wilkها از تست  بودن توزیع داده

های آماری با استفاده از  وتحلیل و تجزیه >۶5/۶Pسویه با سطح معناداری  از آزمون تحلیل واریانس سه

 انجام گرفت.  14نسخۀ  SPSSافزار  نرم

 

 ها  یافته

دهندۀ تأثیر  نشان 1در نمودار های پایانی پژوهش  یج تست فزایندۀ دویدن روی نوار گردان در هفتهنتا

( در Vmaxمعنادار هر سه فاکتور تمرین، نانوذرات سلنیوم و سرطان بر حداکثر سرعت دویدن )

کدام از عوامل بر نتایج تست فزایندۀ دویدن  (؛ با وجود این ترکیب هیچ>۶5/۶Pهای مختلف است )  گروه

 روی نوار گردان معنادار نبوده است. 

( یک دوره تمرین استقامتی تناوبی همراه با مصرف سلنیوم به ۱مطالعه )نمودار  براساس نتایج این

علاوه تأثیر فعالیت ورزشی و نانوذرات نیز معنادار است  کاهش حجم تومور منجر شده است. به

(۶5/۶P< .)دهندۀ تأثیر نانوذرات سلنیوم بر وزن بدن  یج پژوهش در مورد وزن بدن بدون تومور نشاننتا

(، نانوذرات سلنیوم سبب کاهش وزن بدن بدون تومور نیز شده است. تمرین >۶1/۶Pتومور بوده )بدون 

توانسته است تا حدی وزن بدن را حفظ کند و سرطان نیز وزن را کم کرده، اما این تغییرات معنادار 

 (.3نبوده است )نمودار 
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انحراف  ±های مختلف )میانگین گروه. نتايج تست فزايندة دويدن روی نوار گردان در 9نمودار 

  استاندارد(

 

 
 انحراف استاندارد( ±)میانگین های مختلف پژوهش . تغییرات اندازة تومور در گروه2نمودار 

 
های پژوهشی  ( است. یافتهEDLدهندۀ تغییرات وزن عضلۀ بازکنندۀ طویل انگشتان ) نشان 6نمودار 

(، تمرین و نانوذرات سلنیوم >۶5/۶Pدارد ) EDLدهد که سرطان تأثیر معناداری بر وزن عضلۀ  نشان می
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سرطان در جهت -نانوذره-اند تغییری در فرایند آتروفی عضلانی ایجاد کنند؛ هرچند گروه تمرین نتوانسته

 حفظ تودۀ عضلانی بوده است.

 
 

 انحراف استاندارد( ±های مختلف )میانگین وزن بدن بدون وزن تومور در گروه. تغییرات 3نمودار 

 

 
 

  انحراف استاندارد( ±های مختلف )میانگین در گروه EDL. مقايسۀ وزن عضلۀ 4نمودار
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معنادار  EDLدر عضلۀ  LC3کنید، تأثیر تمرین بر بیان ژن  مشاهده می 5طورکه در نمودار  همان

شود تأثیر سرطان بر  نیز مشاهده می 4طورکه در نمودار  علاوه همان (. به>۶5/۶Pگزارش شده است )

 (.>۶5/۶Pمعنادار گزارش شده است ) EDLدر عضلۀ  mTORبیان ژن 

  
 

 خطای استاندارد( ±های مختلف پژوهش )میانگین در گروه LC3. میزان بیان ژن 5نمودار 

 

 
 

 خطای استاندارد( ±های مختلف پژوهش )میانگین در گروه mTOR. میزان بیان ژن 4نمودار 
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 گیری   بحث و نتیجه

دهندۀ تأثیر نانوذرات سلنیوم بر وزن بدن بدون تومور  یج پژوهش در مورد وزن بدن بدون تومور نشاننتا

(، نانوذرات سلنیوم موجب کاهش وزن بدن بدون تومور نیز شده است. تمرین توانسته تا >۶1/۶Pبوده )

حدی وزن بدن را حفظ کند و سرطان نیز وزن را کم کرده، اما این تغییرات معنادار نبوده است. 

همچنین فعالیت ورزشی، سرطان و نانوذرات سلنیوم هر کدام جداگانه اثر معناداری بر مقادیر حداکثر 

داشته است. فعالیت ورزشی توانسته همراه با مصرف نانوذرات سلنیوم با  نوار گردانرعت دویدن روی س

های مولکولی همچون اتوفاژی به حفظ بافت عضلانی کمک کند، با این حال تنها اثر فعالیت  تعدیل پاسخ

 . معنادار گزارش شده است mTORو همچنین اثر سرطان بر بیان ژن  LC3ورزشی بر بیان 

ای در رشد یا مهار حجم  های عضلانی نقش برجسته تنظیم تعادل بین سنتز و تجزیۀ پروتئین

ای از مسیرهای سیگنالینگ از جمله اتوفاژی و مسیر  عضلانی دارد، که این سازوکار توسط شبکه

کنندۀ چرخۀ پروتئینی توسط عوامل مختلفی که در  شود. این مسیرهای تنظیم یوبیکیوتین کنترل می

شوند. بیماری  پذیرد، کنترل می پیوستاری از فاکتورهای پاتولوژیک تا عوامل فیزیولوژیکی تأثیر می

عنوان یک عامل پاتولوژیک از طریق افزایش التهاب، تولید عوامل ایجادکنندۀ کاچکسی از  سرطان به

گوی و های گفت شوند و با مکانیسم می های عضلانی منجر به تجزیه پروتئین TNF-αطریق تومور مانند 

شود  کنند که موجب از دست دادن حجم زیادی از عضلات اسکلتی می شرایطی را فراهم می 1بافتی بین

کنندۀ اتوفاژی  های تنظیم نتایج مطالعۀ حاضر نشان داد که فعالیت ورزشی از طریق تعدیل مکانیسم (.1)

LC3  وmTOR ورزشی از طریق افزایش  توانسته به حفظ بافت عضلانی کمک کند. همچنین فعالیت

آمادگی بدنی تا حد زیادی به تأثیرات مخرب کاچکسی بر تودۀ عضلانی و شرایط مخربی که به کاهش 

 شوند، جلوگیری کند.  می فاکتورهای عملکردی منجر

در مقابله با  2عنوان یک معجون دارویی با وجود تشخیص نقش چشمگیر فعالیت ورزشی به

های مولکولی ناشی از ورزش در  نی ناشی از سرطان، در رابطه با سازگاریکاچکسی و تحلیل بافت عضلا

اند که فعالیت ورزشی با  درمان کاچکسی شواهد علمی اندکی وجود دارد. چندین مطالعه نشان داده

های عضله مانند اتوفاژی، مسیر یوبیکوتین و غیره در  کنندۀ رشد پروتئین تنظیم سازوکارهای کنترل

تواند نقش مؤثری در مقابله با کاچکسی داشته باشد. همواره استفاده از  پاتولوژیک می شرایط طبیعی و

                                                           
1. Inter-tissue crosstalk  

2. Poly-pill  
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دلیل  فعالیت ورزشی با شدت مطمئن و متوسط برای بیماران سرطانی توصیه شده است. با وجود این به

نی های مختلف ورزشی بر روی تنظیم تعادل پروتئینی برای جلوگیری از تحلیل بافت عضلا تأثیر پروتکل

های ورزشی متعدد، تمرینات  ناشی از کاچکسی ابهامات زیادی در این زمینه وجود دارد. در بین پروتکل

تناوبی با شدت متوسط احتمالاً راهکار مناسبی برای غلبه بر بخش لیز پروتئینی ناشی از تمرینات 

 (.۷استقامتی مداوم باشد )

نوذرات سلنیوم بر کنترل رشد تومور و کاهش های مهم این تحقیق تأثیر ورزش و نا یکی از یافته

های مولکولی مانند اتوفاژی و آپوپتوز و  اندازۀ آن است که احتمالاً فعالیت ورزشی از طریق سازگاری

سرکوب فاکتورهای رشدی از جمله عوامل مرتبط با آنژیوژنز در تومور به کاهش رشد تومور منجر شده 

را یکی از  1(MCTsهای لاکتات ) دهنده ( کاهش بیان انتقال۱۶11)است. در این زمینه بالیت و همکاران 

( نشان دادند که اتوفاژی ،۱۶۶(. از سوی دیگر ماتیو همکاران )14اند ) عوامل کاهش تغذیۀ تومور دانسته

(. خوری و همکاران نیز افزایش 1۷به مهار رشد تومور منجر شده است ) P62از طریق سرکوب ژن 

آپوپتوز را از دلایل سرکوب رشد تومور دانستند. از سوی دیگر، یزدی و همکاران نشان دادند که مصرف 

های مبتلا به سرطان پستان   موش 2نانوذرات سلنیوم از طریق تقویت سیستم ایمنی به افزایش بقای عمر

ها  است؛ که احتمالاً جلوگیری از رشد تومور از عوامل تأثیرگذار در افزایش طول عمر موش منجر شده

 (. 15بوده است )

با توجه به بررسی تأثیر نانوذرات سلنیوم بر وزن بدون تومور، نشان داده شد که مصرف نانوذرات 

وانسته تا حدی وزن بدن شود، با وجود این انجام تمرینات ورزشی ت می سلنیوم به کاهش وزن بدن منجر

بدون تومور را حفظ کند. در مقابل سرطان به کاهش وزن بدن بدون تومور منجر شده است. اگرچه این 

دهد که  نشان می EDLنتایج تحلیل مقایسۀ وزن عضلۀ  تغییرات از نظر آماری معنادار نبوده است.

ت مداخلۀ تمرین ورزشی و سرطان به کاهش وزن عضلانی منجر شده، اگرچه گروه سرطانی که تح

مصرف نانوذرات سلنیوم قرار گرفته، توانسته تا حدودی وزن عضلانی را حفظ کند. تأثیر نانوذرات 

( معنادار نبوده است، با این LC3و  mTORکنندۀ اتوفاژی ) سلنیوم بر بیان فاکتورهای مولکولی تنظیم

معنادار گزارش شده است. در  mTORو  LC3 طور جداگانه بر میزان بیان ژن حال اثر تمرین و سرطان به

اکسیدان از طریق کاهش  ( نشان داد که مصرف مواد آنتی۱۶16این زمینه نتایج مطالعۀ کی و همکاران )

                                                           
1. Moncarboxylate transporters 

2. Survival rate  
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( به مهار استرس اکسایشی و کاهش بیان فاکتورهای اتوفاژی در ROS) 1های اکسیژن واکنشی گونه

( ۱۶13د. از سوی دیگر، در مطالعۀ پنا و همکاران )شو های جوان نسبت به گروه کنترل منجر می موش

(. ۱۶،،1۰،1کند ) های سرطانی کمک می نشان داده شد کاهش اتوفاژی به تحلیل بافت عضلانی موش

عنوان سازگاری  های سالم را به ( افزایش اتوفاژی پس از یک دوره تمرین در موش۱۶13لیرا و همکاران )

هام و همکاران  (. از سوی دیگر، در مطالعۀ ۱،۱1،۱۱ه ذکر کردند )کرد های تمرین  مهم در عضلات موش

( نشان داده شد که مصرف آمینواسید گلیسین در گروه تجربی به کاهش آتروفی، اتوفاژی و ۱۶16)

(. بنابراین با 3،۱3شود ) می منجر Murfو  Atroginفاکتورهای مرتبط به تحلیل بافت عضلانی مانند 

عنوان یک اجوانت درمانی در کنار مصرف نانوذرات سلنیوم در این  رزشی بهتوجه به نقش فعالیت و

مطالعه احتمالاً توانسته با تعدیل بیان فاکتورهای اتوفاژی، بهبود وزن بدن و کاهش اندازۀ تومور نقش 

 -مؤثری در حفظ تودۀ عضلانی و وزن کلی بدن بدون در نظر گرفتن وزن تومور در گروه تجربی ورزش

 اند، داشته باشد.  ت که سلنیوم دریافت کردهنانوذرا

توان گفت که تأثیر هر سه فاکتور تمرین  آمده از تست فزایندۀ دویدن، می دست با توجه به نتایج به

ورزشی، سرطان و نانوذرات سلنیوم بر حداکثر سرعت دویدن معنادار بوده، با اینکه ترکیب این متغیرها 

بیشترین سرعت مربوط به گروه سالمی بود که هم تمرینات ورزشی و  معنادار نبوده است؛ با وجود این

هم نانوذرات سلنیوم را دریافت کرده بود. فعالیت ورزشی در کنار نانوذرات سلنیوم توانسته به بهبود 

استرس اکسایشی منجر شود و با تعدیل میزان اتوفاژی احتمالاً توانسته از تحلیل بافت عضلانی تا حدود 

 گیری نماید. زیادی جلو

 

 گیری  نتیجه

دهد که یک دوره فعالیت ورزشی تناوبی به کاهش حجم تومور و بهبود  نتایج مطالعۀ حاضر نشان می

های  کنندۀ اتوفاژی منجر شده که این تغییرات احتمالاً از طریق سازگاری بیان فاکتورهای تنظیم

های تمرینی،  مشخص شده است. با این حال مقایسۀ پروتکل mTORو  LC3مولکولی شامل بیان 

های آزمایشگاهی مانند الایزا و وسترن بلات،  کننده از طریق تست های کنترل سنجش میزان پروتئین

                                                           
1. Reactive oxygen species 
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ویژه در طول دورۀ سرطان نقش  توانند در حجم عضلانی به استفاده از نانوذرات آمینواسیدهایی که می

 واند در مطالعات بعدی قابل بررسی باشد. ت بسزایی داشته باشند، می
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Abstract  
The aim of this study was to determine the effects of aerobic interval training 

and the purported antioxidant treatment, selenium nanoparticle 

supplementation on the expression of autophagy in 4T1 breast cancer-

bearing mice with cachexia. 3-5 weeks old Balb/c mice were initially 

assigned to control, interval training, selenium nanoparticles and interval 

training-selenium nanoparticles (n = 15–16/group). After 6 weeks of 

training, half of each group was injected with 4T1 tumor cells, followed by 6 

additional weeks of training. Finally, the mice were sacrificed, tissues were 

removed and were quantified using the Real-time PCR method. The effect of 

exercise training on the expression of LC3 and the effect of cancer on mTOR 

is significant. Combination of interval training and selenium nanoparticles 

maintained skeletal muscle function in cancer (P<0.05). finally, the 

adaptation of autophagic genes against physiological and pathologic stresses 

can be considered to be a counterbalance in body effort to modify these 

conditions and to bring the body to physiological homeostasis.  
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