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 خلاصه 

 مصرف  همراه   به   گردان  نوار  روی   بر   تمرین  هفته  6  تاثیر   بررسي  پژوهش   هدف   مقدمه:

 . بود  پستان سرطان به  مبتلا  سي  بالب های  موش  در Cdc2 و  iNOS ژن بیان  بر جنیستئین 

  شد،  انجام Balb/C ماده  موش سر 40 روی که تجربي  بنیادی، مطالعه این در  روش کار:

  های  موش  تایي10  گروه   4  به  تصادفي  صورت  به  ها موش  پستان،  سرطان  القاء  از  بعد

  سرطاني   های  موش  نوارگردان،  روی  تمرین  دوره   یک  همراه  به  سرطاني  های موش  سرطاني،

  روی   تمرین  دوره   یک  همراه   به  سرطاني  های  موش  و   جنیستئین  مكمل  مصرف  همراه  به

  بین   جنیستئین  خوراکي   مكمل   گاواژ.  شدند  تقسیم  جنیستئین  مكمل  مصرف  و   نوارگردان

  تمرین.  گردید  اجراء  هفته  شش  مدت  به  هفته،  در  روز  5  روزانه  میكرولیتر،  150  الي  100

  5  روز،  در  دقیقه  30  مدت  به  درصد  صفر  شیب  دقیقه،  در  متر  20  سرعت  با  نوارگردان  روی

 واریانس   آنالیز  از   تجزیه و تحلیل داده ها  جهت  .گردید  اجراء  هفته  6  مدت  به   هفته   در  بار

 . شد  استفاده مكرر های  گیری اندازه با دوطرفه 

  جنیستئین مكمل  مصرف  اثر اصلي  و    تمرین روی نوارگرداناثر اصلي  نتایج نشان داد    نتایج:

دار  بعد از القاء سرطان پستان، از نظر آماری معني  Balb/Cهای ماده  در موشها  ژن  بیانبر  

   (.P <  0/ 05باشد )مي

  و   iNOS   ژن  بیان  کاهش  طریق  از  جنیستئین  مصرف  و   ورزشي  فعالیت  نتیجه گیری:

CDC-2  سرطان   پیشرفت   از  عملا   پستان،  سرطان   با   شده  القا  سي  بالب  های  موش  در  

 . کند مي جلوگیری

،  alb/c  هایموش،    iNOS  ،  Cdc2،جنیستئینمكمل    هوازی،   تمرین:  کلمات کلیدی

 پستان سرطان
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 مقدمه

سرطان به عنوان عامل اصلي مرگ و مانع مهمي برای افزایش  

  .(1) گرددامید به زندگي در هر کشوری از جهان شناخته مي 

( در سال  WHOبر اساس برآورد سازمان بهداشت جهاني )

، سرطان به عنوان اولین یا دومین عامل مرگ تا قبل از 2019

کشور   23کشور جهان است و در  183از  112سالگي در  70

  . (2) دیگر رتبه سوم یا چهارم را به خود اختصاص داده است

های بافت پستان،  سرطان پستان به علت تكثیر غیر طبیعي سلول 

که عمدتاً در مجاری انتقال دهنده شیر و غدد سازنده شیر رخ  

ميمي ایجاد  مرگ  ( 3)  شود دهد،  شایع  علت  دومین  ومیر  و 

)سالانه   این گروه سني  در  زنان  در  از سرطان   44800ناشي 

در این سرطان، رشد   .(4)  مورد مرگ( در سراسر جهان است

های مختلف قفسه  های غیر طبیعي، در بافتکنترل نشده سلول 

یک برنامه    .(5)  شودای مشاهده ميهای غیر غده سینه و بافت

تمریني مناسب با ساختارهای فردی افراد مبتلا به سرطان، یک  

و   سرطان  علائم  تشدید  از  جلوگیری  برای  خوب  استراتژی 

بهبود کیفیت زندگي است، و از این طریق به بیماران در طول  

مي  کمک  قابل  درمان  و  کننده  متقاعد  شواهد  بنابراین  کند. 

قابل   استراتژی  تمرین ورزشي یک  دارد که  پذیرشي وجود 

اعتماد برای افزایش بهبود شرایط فیزیكي و رواني افراد مبتلا  

است پستان  سرطان  یک    .(6)  به  همچنین  ورزشي  تمرینات 

نتایج   بهبود  جهت  به  بیماران،  این  برای  ثابت  مداخله 

و   زندگي  کیفیت  بهبود  با  عملكردی همراه  و  فیزیولوژیكي 

  . (7)  های درماني در طول و پس از درمان است کاهش سمیت

تواند انگیزه بیماران سرطاني را برای تغییر سبک زندگي،  و مي

و   خستگي  کنترل  بدني،  عملكرد  و  هوازی  آمادگي  بهبود 

بهبود کیفیت زندگي، افزایش دهد. مطالعات نشان داده است  

که تمرین هوازی در هر دو وضعیت پیش و پس از تشخیص  

سرطان، به کاهش پیشرفت آن و یا به تاخیر انداختن سرطان  

مي مثبت  منجر  اثرات  با  بیولوژیكي  عامل  چندین  شود. 

تمرینات هوازی بر رشد، پیشرفت و کاهش عوارض سرطان  

مي و    .(8)  باشندمرتبط  پستان  سرطان  پیچیدگي  دلیل  به 

یک   رواني،  و  فیزیولوژیكي  از  اعم  آن  جانبي  عوارض 

روش بنابراین  نیست.  کافي  درمان  برای  منفرد  های  رویكرد 

بررسي هستند، که ميدرماني گسترده  به چند  ای مورد  توان 

درماني،   ماساژ  سوزني،  طب  جمله  از  کرد،  اشاره  مورد 

های درماني و ... که معمولا با یا  فیزیوتراپي، استفاده از مكمل

   .(9)  شوندهای ورزشي اجرا ميبدون انجام فعالیت 

های  های اخیر توجه زیادی به نقش سویا و ایزوفلاون در سال

سرطان به  ابتلا  خطر  کاهش  در  آن  اثرات  و  بهآن  ویژه  ها 

های سویا دارای خواص  سرطان پستان شده است. ایزوفلاون

مي استروژنیک  گیرنده شبه  به  اتصال  توانایي  که  های  باشد 

دارد. عمده  را  ایزوفلاوناستروژن  از  ترین  عبارتند  های سویا 

  55تا    50جنیستئین، دیادزئین و گلیستسن، که به ترتیب حدود  

های  درصد از ایزوفلاون   10تا    5درصد و    45تا    40درصد،  

دهند. میزان شیوع پایین سرطان پستان در  سویا را تشكیل مي

برای   ایجاد علاقه  از جمله ژاپن سبب  کشورهای شرق آسیا 

در   سویا  احتمالي  نقش  مورد  در  کشورها،  این  در  تحقیق 

   .(10) کاهش شیوع سرطان پستان شد 

هستند.  ژن دخیل  سرطان  پیشرفت  روند  در  متعددی  های 

iNOS   باشد. نیتریک اکسید  های مربوطه ميیكي از آن ژن

یک مولكول زیستي فعال با عمر کوتاه است که بر بسیاری از  

بسیار   ماده  این  گذارد.  مي  تاثیر  بدن  حیاتي  عملكردهای 

  . (11)  ثانیه در انسان است  5تا    1ناپایدار و دارای نیمه عمر بین  

زا از  های مختلف این گاز رادیكال آزاد به طور دروندر بافت



 
 

 68، سال 5، شماره 1404دی  -آذر جله دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي مشهدم -1529

خانواده   ال توسط  اکسیژن،  و  آنزیمآرژنین  از  نام  ای  به  ها 

NOS  مي به    .(12)  شودتولید  اکساید  نیتریک  اگرچه 

سلولي،   تكثیر  بر  است  ممكن  اما  است،  مرتبط  هموستاز 

سرطاني،   بنیادی  های  سلول  تجدید  و  نگهداری  متاستاز، 

زایي،  مقاومت در برابر شیمي درماني، ریز محیط تومور و رگ

در مطالعات قبلي  با توجه به غلظت و زمان آن تاثیر بگذارد.  

های متناقضي هست که هم اثرات مثبت و هم اثرات  گزارش

زایي توصیف کرده منفي تولید نیتریک اکساید را در سرطان

سایتوکسیک   نقش  ها  گزارش  برخي  که  طوری  به  است 

نیتریک اکساید را نشان دادند و برخي نقش محافظتي آن را 

   .(13) گزارش کردند

های سرطاني  ای را در سلولنقش چند جانبه  نیتریک اکساید

اثرات جانبي و ضد توموری وابسته به غلظت   با  و تومورها، 

مي تومور  ایفا  غلظت  به  بسته  است که  داده شده  نشان  کند. 

مورد نظر، اثرات موافق و مخالفي با تومور را دارد به طوری  

-که سطح پایین نیتریک اکساید مستعد رشد سلولي و پاسخ

بالای  های   سطح  که  حالي  در  است،  آپوپتوزی    NOضد 

   .(14) شود احتمالا باعث توقف چرخه سلولي و آپوپتوز مي

سرطان   به  ابتلا  از  پیشگیری  در  ورزشي  های  فعالیت  انجام 

دستورالعمل است.  موثر  پزشكي  پستان  کالج  کنوني  های 

حداقل   مدت    3ورزشي،  به  هفته  در  انجام    30بار  دقیقه 

و   متوسط  شدت  با  هوازی  انجام    2تمرینات  هفته  در  جلسه 

با   با    15تا    8تمرینات مقاومتي را  تكرار    1درصد    60تكرار 

مشاهده    .(15)  کندبیشینه برای مبتلایان به سرطان پیشنهاد مي

معني طور  به  ورزشي  تمرین  که  آنزیم  کردند  غلظت  داری 

iNOS  نیتریک  را کاهش مي تولید  به کاهش  دهد و منجر 

   .(16)  شود اکساید مي

سلولي،   چرخه  مهار  جمله  از  پلیوتروپیک  اثرات  جنیستئین 

القای آپوپتوز سلولي، سرکوب متاستاز، رگ زایي و تعدیل  

  . (17)  استرس اکسیداتیو را در مدل های سرطان پستان دارد 

بیان  ایزوفلاون دایدزین  و  جنیستئین  تولید    iNOSهای  و 

-نیتریک اکساید، را البته بسته به دوز مورد استفاده مهار مي

ایزوفلاون مثل  کنند،  فاکتورهایي  شدن  فعال  از  همچنین  ها 

STAT    وNF-kb    برای مهمي  رونویسي  فاکتورهای  که 

-باشند، جلوگیری ميتولید نیتریک اکساید سنتاز القایي مي

   .(18) کنند

تقسیم سلولي   تنظیم چرخه  CDc-2)  2پروتئین کنترل  ( در 

مي ایفا  اصلي  نقش  پستانداران،  ژن  سلولي  محصولات  کند. 

CDc-2  پستانداران یک پروتئین کیناز است  در سلول های 

با خانواده  به نام سیكلین تعامل  ای از پروتئینکه  های سلولي 

، تعامل دارد  Gها در مرحله  با سیكلین   CDc-2دارد. پروتئین  

که به عنوان یک سیگنال شروع برای توسعه رویدادهایي است  

سرطان تقسیم سلولي   .(19)  شودمنتهي مي  DNAکه به تكثیر  

سلولي   چند  و  بزرگ  ارگانیسم  یک  در  است.  نشده  کنترل 

های بزرگي  تقسیم سلولي کنترل نشده به زودی منجر به توده 

سلول مياز  سریع  رشد  با  رساندن  ها،  آسیب  باعث  که  شود 

بافت به  اطراف ميقابل توجهي  بنابراین  های    CDK2شود. 

و حتي    DNA سازی  نقش کلیدی در چرخه سلولي، همانند

توانند نشان  آسیب به آن دارد و نشانگرهای زیستي متعدد مي

ها  باشند در برخي از سرطان  CDK2دهنده افزایش فعالیت  

دارد  وجود  فاکتور  این  مهار  برای  خاصي    . (20)  حساسیت 

ممكن است منجر به تكثیر کنترل    CDK2تغییرات در فعالیت  

سلول  بدخیم  نشده  تومورهای  مشخصه  که  شود  تومور  های 

در   CLK 1-4یعني    CDC-2کینازهای شبه    .(21)  است
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ژن انواع  فرآیندهای  تنظیم  به  آنها  فعالیت  دارند.  نقش  ها 

تنظیم   و  مهاجرت  آپوپتوز،  تمایز،  تكثیر،  مانند  مهم  سلولي 

-ها مي  CLKکند بیان غیر طبیعي  چرخه سلولي کمک مي

واند منجر به سرطان شود. بنابراین مهار این فاکتورها ممكن  ت

 .(22)  است یک استراتژی درماني مفید باشد

 روش یافته ها. 2

 ماده   موش  سر  40  روی  که   تجربي  بنیادی،   مطالعه  این  در

Balb/C   به   ها  موش  پستان،  سرطان  القاء   از   بعد   شد،   انجام  

 سرطاني  های  موش:  شامل  تایي10  گروه   4  به   تصادفي  صورت

(Model)،  تمرین  دوره   یک  همراه   به   سرطاني  های  موش  

  های   موش  (،Model + Treadmill)  نوارگردان   روی

 + Model)  جنیستئین   مكمل  مصرف   همراه   به   سرطاني

Genistein) دوره   یک  همراه   به  سرطاني  های   موش  و 

 Model)  جنیستئین   مكمل  مصرف  و   نوارگردان   روی  تمرین

+ Treadmill + Genistein) موش ها در  . شدند تقسیم

مي    نگهداری   50  ±  10طوبت محیط  و ر  23  ±  3    دمای محیط 

ها  غذای حیوانات شامل آب و غذای مخصوص موششدند.  

تا پایان کار در دسترس آنها قرار  بوده است که به شكل آزاد

بیداری موش  .گرفت   12ها به صورت  مدت زمان خواب و 

 .ساعت در روشنایي بوده است  12ساعت در محیط تاریک و  

  میكرولیتر،  150  الي  100  بین  جنیستئین  خوراکي  مكمل  گاواژ

.  گردید  اجراء  هفته  شش  مدت  به  هفته،  در  روز  5  روزانه

  با   موتوردار  جوندگان   تردمیل  روی   نوارگردان   روی  تمرین

  در  دقیقه 30 مدت  به درصد 0 شیب دقیقه، در متر 20 سرعت

  پایان   در.  گردید  اجراء   هفته  6  مدت  به   هفته  در   بار  5  روز،

  از   چنین  هم  و  شد  انجام  ها  موش  قلب  از  گیریخون  مطالعه،

 ,های  ژن  بیان  میزان  بررسي  برای   نیز  پستان  تومور   بافت

cdc2, iNOS   بررسي  مورد  های ژن   بیان میزان .  شد  استفاده 

  بررسي  شد. جهت   ارزیابي  Real-time PCR  روش   با   نیز

  دوره   طول   در  ها  موش  بررسي  مورد  هایژن   بیان  تغییرات

  دوطرفه  واریانس   آنالیز   از  بررسي  مورد   های  گروه   در   و  مطالعه

 . شد استفاده  مكرر های  گیری اندازه  با

 روش ایجاد مدل

)  40تعداد   وزني  میانگین  با  مرکز 16-30موش  از  گرم   )

شد. خریداری  پاستور  موسسه  آزمایشگاهي  ایجاد    حیوانات 

سلولي   رده  با  مدل  بالببر روی موش 1T4القای  سي  های 

سلول   1،000،000*5صورت گرفت بدین صورت که تعداد  

 به صورت زیر جلدی در ناحیه پشت تزریق شد 

ها  پروتكل تمریني تردمیل: پس از یک هفته سازگاری، موش

به تدریج با پروتكل تمرین آشنا شدند. حیوانات آموزش دیده  

با تردمیل روی تردمیل جوندگان موتوردار )تجهیز گستر امید  

درصد به مدت    0متر در دقیقه، شیب    20ایرانیان( با سرعت  

هفته قرار گرفتند.    6بار در هفته به مدت    5دقیقه در روز،   30

دقیقه( دو بار    5های گروه کنترل برای مدت کوتاهي )موش

در هفته روی تردمیل ثابت قرار گرفتند تا اثرات غیرورزشي  

پروتكل تمرین )مانند دست زدن، استرس، تجهیزات جدید(  

 کنترل شود. 

 روش تهیه مکمل 

گردد یا به صورت هیدروالكل  هایي که تهیه ميمعمولاً عصاره 

های  باشد یا بسته به آن ماده موثره که کدامیک از حالت مي

شود. ماده موثره )  گیری ميآبي یا هیدروالكلي است، عصاره 

تهیه مي نشده و بصورت مستقیم  برداشت  شود( در  ازگیاهي 

باشد که از شرکت سیگما انگلستان  نیستئین مي جاین پژوهش  

UK   ها که از گونه  تهیه شده است و از طریق گاواژ به موش

شود. جنیستئین که ماده موثره در این  سي هستند داده ميبالب

ها کُدی که بر روی پک   باشد براساس شماره کار پژوهشي مي 
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گردد که  ی مربوط به خودش رقیق ميآن نوشته شده با ماده 

ماده   آن  یخ    DMSOمعمولاً  ضد  همانند  که  دارد،  نام 

شود که به آن  ی غلیظي مي باشد، که منجر به تبدیل به ماده مي

تر از آن است  گویند. استوک غلیظ در اصطلاح استوک مي

ها داده شود، بنابراین برای  که بتوان بصورت مستقیم به موش 

هر بار مصرف بایستي میزان دوز مشخصي که برای آن وعده  

 شود، آماده گردد.مصرف مي

 یافته ها. 3

در    Modelهای گروه  میانگین وزن بدن موشنتایج نشان داد  

میانگین   داشته در حالي که  طول دور مطالعه، روند کاهشي 

موش بدن  گروه  وزن   + Model + Treadmillهای 

Genistein  هم است.  داشته  صعودی  مقادیر  روند  چنین، 

-ها در تمام گروه چولگي )کجي( و کشیدگي وزن بدن موش

+ قرار 2تا    -2گیری، در محدوده  ها و در تمام مراحل اندازه 

های مورد  دارد که نشان دهنده نرمال بودن توزیع وزن موش

مي مقدار  مطالعه  شاپیرو  Pباشد.  تمام  ویلک  -آزمون  در 

باشد مي  05/0گیری بیش از  ها و در تمام مراحل اندازه گروه 

موش در  مطالعه  مورد  های  ژن  بیان  لذا  مطالعه  و  مورد  های 

 (. P>05/0باشد )دارای توزیع نرمال مي

 

 

  ماده  های  موش  در بررسي مورد  های ژن بیان  بر جنیستئین مكمل  و  نوارگردان روی تمرین  متقابل و  اصلي اثرات. 1 جدول

Balb/C  پستان  سرطان القاء از  بعد 

 ژن
 اثر 

 تمرین روی نوارگردان 

 اثر 

 جنیستئین مکمل 

 اثر متقابل

روی تمرین  

و مکمل   نوارگردان

 جنیستئین

CDC-

2 

127 /26   =F 

1  =df 

*001/0 = P 

766 /0  =ƞ2 

430 /12   =F 

1  =df 

*008/0 = P 

608 /0  =ƞ2 

126 /3  =F 

1  =df 

115 /0  =P 

281 /0  =ƞ2 

iNOS 

921 /56   =F 

1  =df 

*001/0 >  P 

877 /0  =ƞ2 

161 /48   =F 

1  =df 

*001/0 >  P 

858 /0  =ƞ2 

192 /3  =F 

1  =df 

117 /0  =P 

262 /0  =ƞ2 
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 بعد از القاء سرطان پستان Balb/Cهای ماده مورد بررسي در موشهای ژن بیانبر  جنیستئینو مكمل  تمرین روی نوارگردان. اثر  1نمودار  

ها  ژن  بیانبر    ین روی نوارگردانتمراثر اصلي  نتایج نشان داد 

بعد از القاء سرطان پستان، از نظر    Balb/Cهای ماده  در موش

معني ميآماری  )دار  دیگر،    (. P  <  05/0باشد  عبارت  به 

از  صرف روی  تمر  ، جنیستئینمكمل  مصرف  نظر  ین 

به    نوارگردان  منجر  تنهایي  ،  CDC-2میانگین    کاهشبه 

iNOS  .ثر  به عنوان مثال، مجذور اتا نشان داد که ا   شده است

-CDCدرصد از تغییرات  77حدود  ین روی نوارگردانتمر

مكمل مصرف  اثر اصلي  نماید. از طرف دیگر،  را تبیین مي  2

موشها  ژن   بیانبر    جنیستئین  ماده  در  از    Balb/Cهای  بعد 

  <  05/0باشد )دار ميالقاء سرطان پستان، از نظر آماری معني

P .)  روی نوارگردان  اثر تمریننظر از  به عبارت دیگر، صرف ،  

به  جنیستئین  مكمل  مصرف   منجر  تنهایي  میانگین  به  کاهش 

CDC-2  ،iNOS  .مجذور اتا نشان  به عنوان مثال،    شده است

که   از  درصد    61حدود  جنیستئین  مكمل  مصرف  ثر  ا داد 

 نماید.را تبیین مي CDC-2تغییرات 

 بحث

های  در موشها  ژن  بیانبر    ین روی نوارگردان تمراثر اصلي  

-بعد از القاء سرطان پستان، از نظر آماری معني  Balb/Cماده  

ميد )ار  صرف  (.P  <  05/0باشد  دیگر،  عبارت  از به  نظر 

نوارگردانتمر  ،جنیستئینمكمل  مصرف   تنهایي    ین روی  به 

به   است.   CDC-2  ،iNOSمیانگین    کاهشمنجر    شده 

بیان   کاهش  به  منجر  ورزشي  موش  iNOSتمرین  های  در 

آمده با   سي بعد از القا سرطان پستان شد. نتیجه به دستبالب

نتایج بسیاری از مقالات در دسترس در این حوزه همسو و با  

مي همسو  نا  انواع  تعدادی  تاثیر  متعددی،  مطالعات  باشد. 

و   اکساید  نیتریک  تولید  بر  را  ورزشي  تمرینات  مختلف 

اند، به طوری که تئوری  نیتریک اکساید سنتاز بررسي کرده 

میان   ارتباط  اما  است،  شده  شناخته  خوبي  به  مكانیسم  این 

مدتفعالیت و  شدت  با  ورزشي  تولید  های  و  متفاوت  های 

نیتریک اکساید در افراد کمتر بررسي شده و موضوعي بحث  

همكاران   و  سمرارو  است.  که    2022برانگیز  دادند  نشان 

آنتي و  اکسیداتیو  ترکیبات  بین  تعادل  منظم    فعالیت ورزشي 

مي تغییر  را  سایتوکیناکسیداني  و  را  دهد  التهابي  پیش  های 

مي به  کاهش  ایمني  سیستم  شدن  فعال  دیگر  طرفي  از  دهد 

سایتوکین بیان  واسطه  با  التهابي  پیش  )نیتریک  NOS2های 

  اکساید سنتاز القایي( و تولید نیتریک اکسید بیشتر همراه است 

نیتریک    .(23) اثرات مثبت  از مطالعات  برخي  در حالي که، 

مي نشان  را  اکساید  اکساید  نیتریک  بیان  دیگر  برخي  دهند، 

القایي) از    iNOSسنتاز  طیفي  در  تومور،  پیشرفت  با  (را 

تخمدان،   پستان،  کولون،  جمله  از  مختلف  تومورهای 
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پانكراس مرتبط دانستند به    . (24)  پروستات و  نتایج  با  همسو 

آویي  آمده،  سال    1دست  در  همكارانش  گزارش   2010و 

آنزیم بیان  بر  ورزشي  تمرین  اگرچه  که  آنتي  کردند  های 

تاثیری نداشته   اکسیداني و پروتئین چاپرون در روده بزرگ 

دهد که فعالیت ورزشي منظم حداقل  است، اما نتایج نشان مي

القایي مرتبط با اثرات    NOSتا حدی از طریق سرکوب بیان  

به سرطان   مبتلا  بیماران  در  بیشتر  تومورزایي  از  التهابي،  ضد 

مي جلوگیری  شده،  کند.  روده  کسب  نتایج  با  ناهمسو 

نشان دادن که تمرینات    2017تسوکیاما و همكارانش در سال  

فشار   کاهش  و  اکساید  نیتریک  تولید  افزایش  باعث  هوازی 

آنزیم القای  و  طریق  خون  از  اکسیداني  آنتي   SIRT3های 

شود و این امر حاکي از این مورد است که تمرین ورزشي  مي

القای   با  بیماری  از  پیشگیری  برای  مهمي  عامل  است  ممكن 

نیتریک اکساید و آنتيآنزیم اکسیداني ذاتي باشد. زیرا  های 

خون   فشار  و  آرژنین  ال  کاهش  باعث  هوازی  تمرینات 

دیاستولیک و افزایش نیتریک اکساید سنتاز و اوره شده است.  

افزایش نیتریک اکساید در طول فعالیت ورزشي خبر از تنظیم  

  .(25)  دهد در عضلات اسكلتي مي  NOS1, NOS3بالای  

از سویي دیگر تمرینات ورزشي باعث کاهش فشار خون و  

بهبود عملكرد اندوتلیال در بیماران مبتلا به فشار خون بالا و  

مي سالم  افراد  در  عملكرد همچنین  بهبود  مكانیسم  شود، 

اندوتلیال در طول فعالیت ورزشي به طور کامل مشخص نشده  

های  شود که فعالیت ورزشي هوازی گونه است، اما تصور مي

مي کاهش  را  اکسیژن  نیتریک فعال  زیستي  فراهمي  و  دهد 

مطالعه دیگری نشان داد که    .(26)  دهد اکساید را افزایش مي

انجام تمرینات ورزشي هوازی به بهبود اختلال عملكرد وابسته  

سیگنال مسیر  طریق  از  عروقي  اندوتلیوم  نیتریک  به  دهي 

 
1 - Aoi 

مي منجر  اکساید  نیتریک  تولید  به  که  سنتاز  شود،  اکساید 

کند. اختلال عملكرد اندوتلیال به عنوان یک گام  کمک مي 

شود که  اولیه در بروز انواع اختلالات قلبي عروقي شناخته مي

بیماری اساس  اکساید،  نیتریک  تولید  کاهش  آن  و  در  زایي 

افزایش   مختلف  درماني  رویكردهای  هدف  است.  اختلال 

پایین   فاکتورهای  از  برخي  افزایش  با  اکساید  نیتریک  تولید 

موثر در سنتز  کننده  تعدیل  تمرین ورزشي  است.  دست آن 

نیتریک اکساید است. کاهش فراهمي زیستي نیتریک اکساید 

سایتوکین و  اکسیداتیو  استرس  افزایش  التهابي  و  پیش  های 

ي ممكن است باعث اختلال در عملكرد عروقي ناشي از شیم

مي نظر  به  شود  درماني  پرتو  و  فعالیت  درماني  انجام  رسد 

ورزشي یک استراتژی امیدوار کننده برای این خطر باشد، با  

گسترده  مطالعات  به  نیاز  حال  سمیت  این  ارزیابي  برای  تر 

بیماران میانسال و مسن   به ویژه در  عروقي در سرطان پستان 

 . (27) وجود دارد که آیا فعالیت ورزشي مفید هست یا خیر

در موش های    CDC-2تمرین ورزشي منجر به کاهش بیان  

-CDCسي بعد از القا سرطان پستان شد. کینازهای شبه  بالب

ها نقش دارند. فعالیت  در تنظیم انواع ژن  CLK 1-4یعني    2

آپوپتوز،   تمایز،  تكثیر،  مانند  مهم  فرآیندهای سلولي  به  آنها 

کند بیان غیر طبیعي  مهاجرت و تنظیم چرخه سلولي کمک مي

CLK  مي این  ها  مهار  بنابراین  شود.  سرطان  به  منجر  تواند 

  . (22)  فاکتورها ممكن است یک استراتژی درماني مفید باشد 

چرخه سلولي تا حد زیادی توسط کینازهای وابسته به سیكلین  

مي  cdk2 مانند   مهار  تنظیم  توسط  خود  نوبه  به  که  شود، 

مي  P27 و    P21 مانند    cdk های  کننده  مهار  مهار  شود. 

کند و به  از پیشرفت چرخه سلولي جلوگیری مي P21کننده  
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  1)مالامبرس  . (28)  کندنوعي به شروع فرآیند تمایز کمک مي

نشان    2008( هالمي و همكارانش در سال  2005و همكاران  

پس از یک جلسه انجام    P21پیامبر    RNA دادند که سطوح  

پاسخ   و  است  کرده  پیدا  افزایش  مقاومتي  به    cdk2فعالیت 

وی   پروتئین  که  گروهي  در  مقاومتي  تمرین  جلسه  یک 

مصرف کرده بودند در مقایسه با گروه دارونما به مراتب بیشتر  

و   بیكل  توسط  نیز  این  از  پیش  نتیجه  همین  است.  بوده 

سال   در  در    2003همكارانش  که  طوری  به  بود  شده  دیده 

ساعت پس از دو جلسه فعالیت مقاومتي    24های انساني  نمونه 

 این فاکتور افزایش یافت.  

جنیستئین یک فیتواستروژن به دست آمده از سویا است که به  

شود، این  های آسیایي مصرف ميطور منظم توسط جمعیت

پیشرو در درمان   از ترکیبات  فیتواستروژن ممكن است یكي 

های ضد سرطاني آن قبلا در چندین  سرطان باشد، زیرا فعالیت 

آزمایشگاه دیده و ثابت شده است. چندین مطالعه نشان داده  

مهار چرخه   از جمله  پلیوتروپیک  اثرات  جنیستئین  که  است 

سلولي، القای آپوپتوز سلولي، سرکوب متاستاز، رگ زایي و  

تعدیل استرس اکسیداتیو را در مدل های سرطان پستان دارد.  

تاری مشابه با استروژن دارد. جالب اینجاست  جنیستئین، ساخ

ي دارد، ثابت شده  که هم اثرات استروژني تقلیدی و هم تناقض

سلول تكثیر  از  همزمان  طور  به  که  سرطاني  است  های 

مي چرخه  (17)  کندجلوگیری  جنیستئین  سلولي  سطح  در   .

کند و در نتیجه از تكثیر سلولي جلوگیری  سلولي را تعدیل مي

شود، که برای درمان سرطان کند و باعث القای آپوپتوز ميمي

های سرطان  مناسب است. در واقع گیرنده استروژن در سلول

بیان مي به شدت  اصلي  پستان  به یک هدف  بنابراین  و  شود 

تواند  برای درمان این بیماری تبدیل شده است. جنیستئین مي

 
1 - Malumbres 

اثرات استروژن را هم تقلید کند و هم مشابه یک آنتاگونیست  

های بالا، همچنین  در مقابل استروژن باشد، اگرچه در غلظت

تواند به هر دو نوع گیرنده استروژن آلفا و بتا متصل شود  مي

های سرطان پستان جلوگیری کند و در نتیجه  و از تكثیر سلول

فعالیت ضد سرطاني را نشان دهد. بنابراین اثرات جنیستئین به  

(. در پژوهش  . (29)  غلظت استفاده شده از آن نیز بستگي دارد

  CDC2 و  INOSژن    4حاضر تاثیرات جنیستئین را بر بیان 

های  بررسي شده و نتایج به دست آمده، که این نتایج با یافته

 سایر محققان مقایسه شده است. 

های  در موشها  ژن  بیانبر    جنیستئینمكمل  مصرف  اثر اصلي   

-بعد از القاء سرطان پستان، از نظر آماری معني  Balb/Cماده  

اثر  نظر از  به عبارت دیگر، صرف  (.P  <  05/0باشد )ار ميد

نوارگردان  تمرین تنهایي  جنیستئین  مكمل  مصرف    ،روی  به 

به   میانگین  منجر  و    CDC-2  ،iNOS  ،COX-2کاهش 

SPLa-2  .شده است 

در موش های    iNOSمكمل جنیستئین منجر به کاهش بیان  

سي بعد از القا سرطان پستان شد. قبل از بررسي مقالات بالب

موافق و مخالف با نتیجه به دست آمده، لازم است گفته شود  

سایتوکین و  باکتریایي  محصولات  التهاب  در  پیش  که  های 

توسط   اکساید  نیتریک  زیادی  مقادیر  ایجاد  باعث  التهابي، 

گردد و ترکیباتي که تولید نیتریک  نیتریک اکساید سنتاز مي

هستند.   التهابي  ضد  اثرات  دارای  کنند،  مهار  را  اکساید 

بیان  ایزوفلاون دایدزین  و  جنیستئین  تولید    iNOSهای  و 

-نیتریک اکساید، را البته بسته به دوز مورد استفاده مهار مي

و   است. جئو  بوده  موثر  کمتر  که جنیستئین  در حالي  کنند، 

ها همچنین از فعال  همكارانش نیز گزارش دادند که ایزوفلاون

مثل   فاکتورهایي  فاکتورهای   NF-kbو    STATشدن  که 
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-رونویسي مهمي برای تولید نیتریک اکساید سنتاز القایي مي

مي جلوگیری  آمده  باشند،  دست  به  نتیجه  با  ناهمسو  کنند. 

سال   در  همكارانش  و  که مصرف    2016جلیلي  دادند  نشان 

های صحرایي، با افزایش در تولید نیتریک  جنیستئین در موش

مسیرهای   طریق  از  جنیستئین  است  بوده  همراه   cاکساید 

AMP    وPKA    و اکساید  نیتریک  تولید  افزایش  سبب 

مي ژنومي  غیر  مسیرهای  از  سنتاز  اکساید   cشود.  نیتریک 

AMP    مولكول مرکزی بسیاری از مسیرهای پیام رساني است

و نقش مهمي در نگهداری عملكرد عروق دارد. فعالیت مسیر  

سنتاز   اکساید  نیتریک  فسفریلاسیون  به  منجر  شده  یاد 

شود، که به تولید بیشتر نیتریک اکساید منتهي  مياندوتلیالي  

 گردد.  مي

در موش های    CDC-2مكمل جنیستئین منجر به کاهش بیان  

سي بعد از القا سرطان پستان شد. مطالعات آزمایشگاهي بالب

و   بیولوژیكي  عملكردهای  دارای  جنیستئین  که  دادند  نشان 

های ضد  بیوشیمیایي متعددی است که ممكن است با فعالیت 

سرطاني آن مرتبط باشد. این عملكردها شامل مهار مسیرهای  

توقف   القای  و  اپیدرمي  رشد  فاکتور  گیرنده  سیگنال  انتقال 

  است   CDC-2به میتوز و مهار فعالیت   G2چرخه سلولي از  

که    .(30) است  شده  گزارش  آمده  دست  به  نتیجه  با  همسو 

باعث   جنیستئین  کیناز  تیروزین  کننده  مهار  طبیعي  پروتئین 

مرحله   از  انتقال  مي  G2توقف  میتوز  تاثیر ضد  به  که  شود، 

همچنین گفته شده است که جنیستئین بر    . (31)  سرطاني دارد

های سلولي سرطان پروستات پیشرفت چرخه سلولي در رده 

 G2/ Mتاثیر دارد، به طوری که سیكل سلولي را در فازهای  

سیكلین   بیان  کاهش  دلیل  توان  متوقف ميB به  مي  و  کند 

مي جنیستئین  که  گرفت  قوی  نتیجه  کننده  تنظیم  یک  تواند 

 
1 - Paclitaxel 

با کاربردهای باقوه درماني در پیشگیری از ابتلا به    B سیكلین  

علاوه بر اینها دیده شده است که    .(32)  سرطان محسوب شود

بیماران   در  را  سلولي  چرخه  مهار  جمله  از  اثراتي  جنیستئین 

دارد پستان  سرطان  به  که    . (33)  مبتلا  است  ذکر  به  لازم 

تواند اثر  جنیستئین چندین فعالیت هم افزایي نیز دارد، زیرا مي

بخشي داروهای معمولي را در برابر سرطان پستان افزایش دهد  

  . (34)درماني را کاهش دهدو مقاومت دارویي در برابر شیمي

وین  1پاکلیتاکسل  شیمي    2کریستینو  های  داروی  دو  هر 

استفاده   با مصرف جنیستئین  درماني هستند، که اگر همزمان 

 توانند رشد سلولي و زنده ماندن سلول را با مهار  شوند، مي

cdc2    سیكیلن پلیمریزاسیون    B1و  مهار  و  کیناز 

رده میكروتوبول  در  پستان  ها  سرطان  با  مرتبط  سلولي  های 

درمان با جنیستئین باعث توقف چرخه   .(35)  سرکوب کنند  

های سرطاني با  سلولي و بهبود عملكرد میتوکندری در سلول

مي  ERα/ERβنسبت   این    .(36)  شودپایین،  همچنین 

تواند باعث توقف چرخه سلولي  فیتوستروژن ضد سرطاني، مي

شود، در ضمن اینكه ضد متاستاتیک هم هست. در نهایت با  

سلول مكانیسم رشد  بر  متعدد  تاثیر  های  پستان  سرطان  های 

بگذارد، اثرات ضد تكثیری یا ضد رشدی با واسطه جنیستئین  

  .(37)  شودهای بالای مصرف، مشاهده ميمعمولا در غلظت

سال   در  همكارانش  و  با    2006ساه  درمان  که  دادند  نشان 

است، در سلول  فلائونوئیدها  از خانواده  که  های  اوکتافلاون 

سنتز   انسان،  آئورت  صاف  و    DNAعضله  شده  مهار 

داده،  سیكلین کاهش  را  سیكلین  به  وابسته  کینازهای  و  ها 

شده است.    G2 بنابراین منجر به توقف چرخه سلولي در فاز  

مقاله توقف در  القای  با  جنیستئین  که  شده  گفته  دیگر  ای 

از   انتقال  در  سلولي  سلولي    G2چرخه  رشد  از  میتوز  به 

2 - vincristine 
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و   B1 کند و به طور قابل توجهي بیان سیكلین جلوگیری مي

cdk-1 و    (38)  دهدتنظیم کننده چرخه سلولي را کاهش مي

-از این طریق به جلوگیری از پیشرفت سرطان مثانه کمک مي

 کند.

 نتیجه گیری

گیری کرد که  توان چنین نتیجه های پژوهش حاضر مياز یافته 

فعالیت ورزشي و مصرف جنیستئین از طریق کاهش بیان ژن   

iNOS    وCDC-2  سي القا شده با سرطان  های بالبدر موش

مي جلوگیری  سرطان  پیشرفت  از  عملا  بدیهي  پستان،  کند 

-است تعمیم نتایج به جوامع انساني نیاز به مطالعات گسترده 

در پایان دوره مطالعه )هفته  تری در این زمینه دارد. همچنین  

موش وزن  میانگین  تمرششم(،  توأم  کننده  دریافت  ین  های 

و مصرف   نوارگردان  سایر مكمل  روی  به  نسبت  جنیستئین، 

های  ها بیشترین مقدار، در حالي که میانگین وزن موشگروه 

 بدون دریافت مداخله کمترین مقدار بود. 

 تعارض منافع 

 هیچ گونه تعارض منافع توسط نویسندگان بیان نشده است.  

 نویسندگان سهم

پژوهش حاضر با هزینه شخصي نویسندگان انجام شده است.  

  و   تجزیه ،  هاداده   گردآوری،  پژوهش  اجرای  به  مربوط  امور

و   عهده   بر  مقاله  نگارش،  هاداده   تحلیل آقایي  حاجي  زهرا 

  را   پژوهش  امور  مشاوره   و  نظارت.  است  بوده   دکتر میرزایان

 .  داشتند عهده  بر خانم دکتر افشارمند و دکتر کاظم زاده 

 تقدیر و تشکر

  شرکت کننده در طرح و همچنین از زحمات ا  از  میدانم لازم

  ورزشي  وعلوم   بدني  تربیت  دانشكده   اساتید  و  مسئولین

اسلامشهر  دانشگاه  واحد  اسلامي    نمودن   فراهم  بابت   آزاد 

 .  باشم داشته  را قدرداني  و  تشكر کمال لازم  شرایط
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 Abstract 

Introduction: The aim of the study was to investigate the effect of 6 

weeks of treadmill exercise combined with genistein on iNOS and 

Cdc2 gene expression in Balb/C mice with breast cancer. 

 Methods: In this basic, experimental study, which was conducted on 

40 female Balb/C mice, after induction of breast cancer, the mice were 

randomly divided into 4 groups of 10: cancer mice, cancer mice with 

a treadmill exercise period, cancer mice with genistein 

supplementation, and cancer mice with a treadmill exercise period and 

genistein supplementation. Oral gavage of genistein supplement 

between 100 and 150 microliters was performed, 5 days a week, for 

six weeks. Treadmill exercise was performed at a speed of 20 meters 

per minute, 0% incline for 30 minutes per day, 5 times a week for 6 

weeks. Two-way analysis of variance with repeated measures was used 

to analyze the data. 

Results:  The results showed that the main effect of treadmill exercise 

and the main effect of genistein supplementation on gene expression 

in female Balb/C mice after induction of breast cancer were 

statistically significant (P < 0.05). 

Conclusion: Exercise and genistein intake effectively prevent cancer 

progression by reducing iNOS and CDC-2 gene expression in Balb/C 

mice induced with breast cancer. 

 Keywords: Aerobic training, genistein supplementation, iNOS, Cdc2, 

Balb/c mice, breast cancer 
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