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Abstract 

Background and Purpose: Systemic inflammation in prostate tissue is a critical factor in the progression 

of prostate cancer (PCa). This study aimed to investigate the concurrent effects of aerobic training (AT) 

and gallic acid (GA) supplementation on selected inflammatory markers in prostate tissue following 

orthotopic implantation of LNCaP tumor cells. 

Materials and Methods: Thirty-five male rats (10–12 months old; 260–300 g) were randomly assigned to 

five groups: (1) PCa control, (2) sham (GA solvent; Sh), (3) GA, (4) AT, and (5) AT+GA. Additionally, 

seven healthy rats were included as a healthy control (HC) to assess baseline inflammatory marker 

expression. Exercise groups underwent an eight-week aerobic training program consisting of five sessions 

per week, with running at 15 m/min on a 15° incline for 30–60 minutes per session. GA was administered 

daily by gavage at a dose of 20 mg/kg. Gene expression levels of vascular endothelial growth factor 

(VEGF), colony-stimulating factor-1 (CSF-1), and chemokine ligand 3 (Cxcl3) were quantified using qRT-

PCR. Shapiro-Wilk tests, one-way analysis of variance, and Tukey's post hoc test were performed using 

SPSS version 22 software, with a significance level of 0.05. 

Results: VEGF, Cxcl3, and CSF-1 expression levels were significantly higher in the PCa group compared 

to the HC (P< 0.001). All intervention groups (AT, GA, and AT+GA) showed significantly reduced 

expression of VEGF, Cxcl3, and CSF-1 relative to the PCa controls. Notably, the AT+GA group exhibited 

significantly lower VEGF, Cxcl3, and CSF-1 levels than either AT or GA alone. Comparisons between the 

AT and GA groups revealed lower VEGF in the GA and lower CSF-1 in the AT (P <0.002). 

Conclusion: Although AT and GA individually modulate overlapping pathways to reduce Cxcl3, VEGF, 

and CSF-1, their combined application appears to exert a more pronounced effect on inflammatory 

signaling pathways in the orthotopic LNCaP prostate tumor model, despite engaging partly distinct 

molecular mechanisms. 
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 یبدن  تیفعال   و  ورزش یولوژیزیف  هینشر 

  110-96 یهاصفحه ،3 شماره ،19 دوره ،1405

 مقاله پژوهشی 

اثرات همزمان تمرین هوازی و مکمل اسید گالیک بر برخی نشانگرهای التهابی بافت 

 LNCaPهای صحرایی پس از کاشت ارتوتوپیک سلول توموری ردۀ پروستات در موش 

   5الله ارشادی، روح 4، شهرام سهیلی  3، سیدعلی حسینی  *2، محمدعلی آذربایجانی 1ی اولسایه توتونچ

 المللی کیش، دانشگاه آزاد اسلامی، کیش، ایران ، واحد بینفیزیولوژی ورزشیگروه   1
 ، واحد تهران مرکزی، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران گروه فیزیولوژی ورزشی 2
 گروه فیزیولوژی ورزشی، واحد مرودشت، دانشگاه آزاد اسلامی، مرودشت، ایران  3
 گروه تربیت بدنی و علوم ورزشی، واحد شهر قدس، دانشگاه آزاد اسلامی، شهر قدس، ایران   4
 گروه تربیت بدنی و علوم ورزشی، واحد بوشهر، دانشگاه آزاد اسلامی، بوشهر، ایران 5

 دهی چک 

( است. پژوهش  PCaبروز التهاب سراسری در بافت پروستات، یکی از عوامل کلیدی در پیشرفت سرطان پروستات )  و هدف:  زمینه

( بر برخی نشانگرهای التهابی بافت پروستات  GA( و مکمل اسید گالیک )ATحاضر با هدف بررسی اثرات همزمان تمرین هوازی )

 انجام شد.    LNCaPپس از کاشت ارتوتوپیک سلول توموری ردۀ  

در   LNCaPپس از کاشت ردۀ سلولی    )گرم  300تا    260ماه و وزن    12تا    10با سن  (سر موش صحرایی نر    35  ها:مواد و روش

گروه تصادفی در  به صورت  پروستات،  )  -1های:  بافت  بیمار  )حلال    -PCa  ،)2کنترل   - 5و    GA/(Sh  ،)3-  GA  ،4-  ATشم 

AT+GA    .سر موش صحرایی سالم نیز برای بررسی تأثیر کاشت ارتوتوپیک سلول توموری ردۀ    7قرار گرفتندLNCaP  های  بر متغیر

 60تا    30های تمرین به مدت هشت هفته، پنج جلسه در هفته، به مدت  ( قرار داده شدند. گروه HCپژوهش، در گروه کنترل سالم )

را به صورت روزانه به روش    mg/kg20نیز دوز    GAکنندۀ  های دریافت درجه دویدند. گروه   15در شیب    m/min  15دقیقه با شدت  

( و  CSF-1)  1-(، عامل محرک کلونیVEGFگیری مقادیر بیان ژنی عامل رشد اندوتلیال عروقی )گاواژ دریافت کردند. برای اندازه 

ویلک، تحلیل    -های شاپیرو  ها با استفاده از آزموناستفاده شد. تحلیل داده   qReal Time PCR( از  Cxcl3)  3لیگتاند شیوکاین  

 انجام گرفت.    05/0در سطح معناداری    22ویراست    SPSSافزار  راهه و آزمون تعقیبی توکی در نرمواریانس یک

های  (؛ اما در گروهP≤001/0بود ) HC، به طور معناداری بیشتر از گروه PCaدر گروه  CSF-1و   VEGF  ،Cxcl3مقادیر  نتایج:

AT ،GA  وAT+GA ها به طور معناداری کمتر از گروه ، مقادیر این شاخصPCa  مشاهده شد؛ همچنین، مقادیرCxcl3 ،CSF-

 VEGFها نشان داد که مقادیر بود. مقایسۀ گروه  GAو  ATهای ، به طور معناداری کمتر از گروهAT+GAدر گروه  VEGFو  1

گروه   گروه    GAدر  از  کمتر  معناداری  طور  مقادیر    ATبه  گروه    CSF-1و  گروه    ATدر  از  کمتر  معناداری  طور  بود    GAبه 

(002/0≥P  .) 

مکمل   گیری:نتیجه و  هوازی  تمرین  کاهش اگرچه  مسیرهای  برخی  در  گالیک  اسید  ،  CSF-1و    Cxcl3  ،VEGFدهندۀ  دهی 

تواند  دهد که ترکیب آنها می رسانی این دو مداخله نشان می های مشترک دارند؛ اما تفاوت موجود در برخی از مسیرهای پیام مکانیسم

 در بافت پروستات داشته باشد.    LNCaPتری بر بهبود وضعیت التهابی در الگوی حیوانی کاشت ارتوتوپیک  اثر مطلوب 
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 .LNCaPتمرین، اسید گالیک، التهاب، کاشت ارتوتوپیک    های کلیدی:واژه 

توتونچی اول س، آذربایجانی م، حسینی س ع، سهیلی ش، ارشادی ر. اثرات همزمان تمرین هوازی و  نحوه استناد به این مقاله:  

های صحرایی پس از کاشت ارتوتوپیک سلول توموری ردۀ  مکمل اسید گالیک بر برخی نشانگرهای التهابی بافت پروستات در موش 

LNCaP    .110-96(:3)19؛1405. نشریۀ فیزیولوژی ورزش و فعالیت بدنی. 
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 مقدمه 

( همچنان دومین سرطان شایع  PCaسرطان پروستات )

دهند که شیوع ها نشان میدر میان مردان است. یافته

و   جانی  پیامدهای  و  دارد  فزاینده  روندی  بیماری  این 

کرده  تحمیل  مختلف  جوامع  بر  را  توجهی  قابل  مالی 

( التهاب  1است  سن،  افزایش  که  است  این  بر  باور   .)

عوامل   زندگی،  سبک  از  متأثر  اکسایشی  فشار  مزمن، 

ژنتیکی و عوامل محیطی، همبستگی مستقیمی با بروز  

دا بیماری  )این  تصور 2رند  پاتوفیزیولوژی  دید  از   .)

پروستات  می بافت  اکسایشی در  افزایش فشار  شود که 

می فعالتوموری  با  به  تواند  منتهی  مسیرهای  کردن 

( اندوتلیالی  سنتتاز  اکسید  فعال  eNOSنیتریک  به   ،)

( منجر شود  TGF-βای رشد بتا )شدن عامل پساترجمه

رشد   عامل  بیان  افزایش  پروتئین،  این  ادامه،  در  و 

 ( عروقی  با  VEGFاندوتلیال  همزمان  دارد.  پی  در  را   )

بافت مبتلا، گمان می ماکروفاژ  افزایش رگزایی در  رود 

نوع   می  M1های  خود  که  یابند  افزایش  به نیز  تواند 

التهابی و التهابی منجر شود؛  های پیشافزایش بیان ژن

گونه فشار به  افزایش  از  پس  نخست،  وهلۀ  در  که  ای 

تواند  ( میCSF-1)   1اکسایشی، عامل محرک کلونی نوع  

های شبه تول وادار سازی گیرندهرا به فعال  Tهای  سلول 

سطوح  افزایش  به  ادامه،  در  فرایند  این  کند. 

آلفا  23و    12،  6های  اینترلوکین  تومور  نکروز  عامل   ،

(TNF-α  ،)IL-1β    وIL-8  می( نهایت،  3انجامد  در   .)

متاستاز   رگزایی،  همراه  به  التهابی  عوامل  افزایش 

زایی آدنوکارسینوما در بافت پروستات و گسترش تومور

 (.  4را در پی دارد )

از طرفی، ورزش همواره به عنوان راهکاری مکمل برای  

روش  اثربخشی  توصیه  افزایش  بیماران  به  درمانی  های 

وساز ای در بهبود وضعیت سوخت شود و نقش بالقوهمی

( دارد  سرطان  به  مبتلا  بیماران  در  خون  چربی  (.  5و 

یافته این،  بر  میافزون  نشان  فعالیتها  که  های  دهند 

می بهبود  ورزشی  زندگی،  کیفیت  افزایش  به  توانند 

و   اضطراب  کاهش  و  بدنی  عملکرد  افزایش  قدرت، 

منجر   PCaاختلالات روانشناختی در بیماران مبتلا به  

رود که فعالیت ورزشی منظم  شوند. همچنین گمان می

رسانی به تومور، تواند با کاهش خون مدت میو طولانی

های آزاد  القای آپوپتوز در بافت توموری و افزایش بنیان

(. در زمینۀ 6در بافت تومور، منجر به مهار متاستاز شود )

پروستات  سرطان  بر  ورزشی  تمرینات  اثرات 

یافتهپژوهش نمونه،  برای  است؛  شده  انجام  های  هایی 

مقاومتی،  مطالعه تمرین  هفته  هشت  که  داد  نشان  ای 

ماهیچه تودۀ  و  قدرت  افزایش  به  افزایش  منجر  و  ای 

سرطان   به  مبتلا  بیماران  در  پروتئین  دریافت  میزان 

می )پروستات  محققان 7شود  دیگری،  پژوهش  در   .)

اختیاری تمرین  هفته  هشت  که  دادند  با    نشان 

به چرخ  پروستات،  سرطان  موشی  الگوی  در  گردان 

ماهیچه تودۀ  کاهش  افزایش  و  میوستاتین  کاهش  ای، 

انجامد؛ با این همه، تغییر معناداری در  حجم تومور می

های تمرین و کنترل دیده  ، میان گروهTNF-αمقادیر  

هایی مبنی بر تأثیر ورزش بر (. با وجود گزارش8نشد )

بررسی التهابی،  عوامل  برخی  و  تومور  حجم  ها  کاهش 

پژوهشنشان می که  تأثیر دهند  دربارۀ  های محدودی 

تمرین بر سازوکارهای وابسته به محرک کلونی در بافت  

 وجود دارد.   PCaپروستات در شرایط بیماری 

ها، از جمله باور بر این است که استفاده از ضداکساینده

( گالیک  میGAاسید  ورزش  کنار  در  اثرات (  تواند 

  GA(.  9مطلوبی در شرایط بیماری سرطان داشته باشد )

پلی و  یک  میوه ها  از  برخی  ترکیب  است که در  فنول 

می یافت  یافتهگیاهان  میشود؛  نشان  به  ها  که  دهند 

می فنولی،  ترکیبات  از  برخورداری  طور دلیل  به  تواند 

خنثی نهفته،  و  بنیانبالقوه  باشد.  کنندۀ  آزاد  های 

می  GAهمچنین،   اکسایشی،  فشار  کاهش  تواند  با 

پیش مسیر  مسیرهای  مانند  سرطان،  برندۀ 

A  (PI3K/Akt  )کیناز/ پروتئین کیناز    3فسفواینوزیتول  
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را   پروستات  بافت  ضداکسایندۀ  ظرفیت  و  کند  مهار 

مسیر،   این  از  نماید.  رهایش  می  GAتقویت  از  تواند 

احتمال    C-سیتوکروم کند،  جلوگیری  میتوکندری  از 

ها کاهش دهد، چرخۀ حیات را در سلول  DNAآسیب به  

سلول را تنظیم نماید و در نهایت منجر به مهار متاستاز 

با مهار   GA در پژوهشی نشان داده شد که(.  10شود )

های سرطانی  ، رشد و مهاجرت سلول PI3K/Aktمسیر  

می کاهش  را  قطبش  تخمدان  بهبود  باعث  و  دهد 

شود که این امر در کاهش  می M1 ماکروفاژ به سمت نوع

( است  مؤثر  التهابی  مطالعه11عوامل  در  دیگر (.  ای 

، مرگ  TRPM2سازی کانالبا فعال GA گزارش شد که

با  سلول  تیمار  تحت  که  انسانی  لارنکس  سرطانی  های 

میسیس افزایش  را  هستند  با  پلاتین  خود  که  دهد 

و فعال شدن کاسپازهای   های فعال اکسیژنگونه افزایش

 .  (12همراه است )  9و  3

انجام پژوهش  تمرین های  همزمان  اثرات  دربارۀ  شده 

بر سرطان، بسیار محدود هستند؛ با این    GAورزشی و  

یافته  هفته حال،  هشت  که  داد  نشان  پژوهشی  های 

دریافت   با  همراه  هوازی  بیان  GAتمرین  کاهش  به   ،

VEGFα 1- ، عامل القاکنندۀ هایپوکسی  ( آلفاHIF1α  )

به   متصل  رونویسی  عنصر  در  DNA  1   (CREB1و   )

می  منجر  سینه  سرطان  حیوانی  ) الگوی  با  13شود   .)

توجه به اثرات مطلوب تمرینات ورزشی و خواص ضد  

می GAسرطانی   گمان  دو  ،  این  تعاملی  تأثیر  رود 

پروستات، به بافت  التهابی  بر نشانگرهای  ویژه مداخله 

قرار   توجه  مورد  کمتر  پروستات،  سرطان  شرایط  در 

رود نتایج پژوهش حاضر بتواند  گرفته است. انتظار می 

را در   GAدانش موجود دربارۀ اثرات همزمان تمرین و 

های درمانی ترکیبی  گیری مطلوب از روش راستای بهره 

ها در این را افزایش دهد. با توجه به محدودیت یافته 

همزمان  اثرات  بررسی  هدف  با  پژوهش  این  زمینه، 

برخی   بر  گالیک  اسید  مکمل  و  هوازی  تمرین 

التهابی و ضدالتهابی بافت پروستات، پس   نشانگرهای 

انجام   LNCaPاز کاشت ارتوتوپیک سلول توموری ردۀ 

 شده است.  

 روش پژوهش  

  45در این پژوهش تجربی، در کل    های پژوهش:نمونه

ماه    12الی    10سر موش صحرایی نژاد ویستار )با سن  

وزن   تکثیر   300الی    260و  و  پرورش  مرکز  از  گرم(، 

این  شد.  تهیه  تهران  پاستور  آزمایشگاهی  حیوانات 

با محیط جدید، به مدت یک   برای سازگاری  حیوانات 

و کاربردی  ورزشی  فیزیولوژی  آزمایشگاه  در   هفته 

بنیادی مؤسسۀ آموزش عالی پیشتازان شیراز نگهداری 

حیوانات   با  کار  اخلاقی  ملاحظات  کلیۀ  شدند. 

با دستورالعمل های کمیتۀ اخلاق  آزمایشگاهی، مطابق 

پژوهش زیستدر  اسلامی  های  آزاد  دانشگاه  پزشکی 

مصوب   کد  )با  مرودشت  واحد 

IR.IAU.M.REC.1403.494موش شد.  رعایت  های  ( 

استاندارد، شامل دمای     24تا    22صحرایی در شرایط 

سانتی نسبی  درجۀ  رطوبت  و    60تا    55گراد،  درصد 

ساعت تاریکی،    12ساعت روشنایی و    12چرخۀ نوری  

قفس پلیدر  شستهای  قابل  و  شفاف  با  کربنات  وشو، 

نگهداری   حیوانات  ویژۀ  غذای  و  آب  به  آزاد  دسترسی 

، هفت سر 35*35*70شدند و در هر قفس با ابعاد  می

 موش صحرایی قرار داشت. 

پژوهش:   اجرای  ارتوتوپیک برای  روش  کاشت 

و با هدف بررسی تغییرات مولکولی    LNCaPهایسلول 

ابتدا رده التهابی،  و  های سلولی  در نشانگرهای رگزایی 

LNCaP    وTSP-1-EnSCs  و استاندارد  شرایط  تحت   ،

محیط کشت مناسبی که همۀ مواد مغذی برای حیات  

سلول را داشته باشد، از مرکز انستیتو پاستور ایران تهیه 

درصد    5مکمل با    RPMI  1640ها در  شد. این سلول

FBS    ساختLife Technologies    کشور کانادا تکثیر و

سازی محلول قابل تزریق به نگهداری شدند. برای آماده

مقدار   پروستات،   75در    LNCaPسلول    10  6*1غدۀ 
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  75و    FBSدرصد    RPMI  ،5  1640میکرولیتر  

 ( ماتریژل   Collaborative Biomedicalمیکرولیتر 

Products تهیه سوسپانسیون  ماساچوست(  بدفورد،   ،

های صحرایی با استفاده از ترکیب  گردید. در ادامه، موش

زایلوزین  میلی  55کتامین   و  کیلوگرم  بر    25گرم 

صفاقی  میلی داخل  تزریق  طریق  از  کیلوگرم  بر  گرم 

بیهوش شدند. پس از ایجاد یک برش عرضی در پایین  

برش  انجام  و  شکمی  در حفرۀ  عمقی  و  سطحی  های 

ها از طریق  های شکم، مثانه و سیسمنال وزیکولماهیچه

برش آزاد شدند تا لوب پشتی پروستات نمایان گردد.  

از طریق  و  بالا  دقت  با  ادامه، سوسپانسیون مذکور  در 

زیرپوستی سمت  فضای  به  گیج،  یک سوزن همیلتون 

راست پروستات تزریق شد. برای بستن جای زخم، از نخ  

جذب ساخت شرکت سوپا )کشور ایران(    قابل  0-4بخیۀ  

جراحی،   از  پس  و  پژوهش  دورۀ  در طی  استفاده شد. 

محلول   با  بخیه  )  OTCجای  گردید  عفونی  (.  14ضد 

سر موش صحرایی در زمان القای بیماری   2گفتنی است  

 تلف شدند.  

های صحرایی مبتلا به سرطان  سر موش  35در ادامه،  

  - 1گروه قرار گرفتند:    5پروستات، به طور تصادفی در  

گروه شم )حلال اسید گالیک(،    -2(،  PCaکنترل بیمار )

( ATتمرین هوازی )- 4(،  GAمکمل اسید گالیک )  -3

)  -5و   گالیک  اسید   + هوازی  برای AT+GAتمرین   .)

سر موش صحرایی سالم نیز   7بررسی اثر القای سرطان،  

در گروه کنترل سالم قرار گرفت. در نهایت، حجم نمونه  

بررسی به  استناد  با  پژوهش،  این  با  در  پیشین،  های 

گروه برای  نمونه  حجم  ارزیابی  فرمول  از  های  استفاده 

آزمون   توان  تعیین شد و  به دست آمد    80مستقل   %

(8  .) 

های صحرایی مبتلا به سرطان پروستات، به مدت  موش

موش  ویژۀ  نوارگردان  با  هفته  و  یک  صحرایی  های 

دقیقه با   10تمرینات ورزشی آشنا شدند؛ چنانکه روزانه  

متر بر دقیقه بر روی نوارگردان بدون شیب   8سرعت  

کلوقمی مک  پژوهش  پایۀ  بر  سپس،  و    1دویدند؛ 

پنج 2013همکاران ) (، تمرین به مدت هشت هفته و 

دقیقه    60جلسه در هفته انجام شد. شدت تمرین برابر با  

درجه   15متر بر دقیقه در شیب    15دویدن با سرعت  

اضافه اصل  رعایت  برای  در  بود.  تمرین  زمان  بار، 

دقیقه بود و از هفتۀ چهارم    30های اول تا چهارم  هفته

 (. 15دقیقه رسید )  60تا هشتم به 

گرم بر کیلوگرم، اسید گالیک )ساخت  میلی  20روزانه  

شرکت سیگما آلدریچ، کشور آمریکا( به صورت گاواژ به  

میموش خورانده  صحرایی  )های  به  16شد  توجه  با   .)

گرم  میلی  72های مکمل، روزانه  وزن بدن آنها در گروه

با   گالیک  و  سی  8/2اسید  آب  سی  سی   4/1سی 

گردید. سپس هر موش  دهندۀ غذا ترکیب و حل میطعم

بین  30 دریافت  واحد  را  همگن  محلول  این  از  المللی 

کرد. در طول دورۀ پژوهش، برای کنترل اثر استرس می

طعم محلولِ  تنها  تأثیر حلال،  و  به  گاواژ  آب  و  دهنده 

 شد.  گروه شم خورانده می

آزمایشگاهی:  روش آخرین   48های  از  پس  ساعت 

های  ساعته، موش  12جلسۀ تمرین و در حالت ناشتایی 

گرم بر  میلی  55صحرایی با استفاده از ترکیب کتامین )

گرم بر کیلوگرم( بیهوش میلی  25کیلوگرم( و زایلوزین )

دردی کامل، از  شدند. جهت اطمینان از بیهوشی و بی

های تشخیص درد )مانند فشردن دم، اندام عقبی آزمون 

تأیید   از  پس  گردید.  استفاده  به شکم(  ملایم  و ضربۀ 

های صحرایی با تیغ جراحی اندازۀ  بیهوشی، شکم موش

بافت  20 از کنار زدن  های همبند،  شکافته شد و پس 

بافت گردید.  استخراج  دقت  با  پروستات  های  بافت 

میکروتیوپ استخراج  در  بلافاصله  قرار شده  ویژه  های 

ور دقیقه در تانک ازت غوطه  15تا    10گرفتند و به مدت  

به دمای   نیز  از آن  گراد  درجۀ سانتی  -80شدند. پس 

 منتقل شدند. 

با    VEGFو    CSF-1  ،Cxcl3در پژوهش حاضر، مقادیر  

با  گیری شد.  اندازه  qReal Time PCRاستفاده از روش  
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معادل   ژن  صحرایی،  موش  ژنوم  در  اینکه  به  توجه 

این   CXCL8 (IL-8) مستقیم در  ندارد،  وجود  انسانی 

 C-X-Cیعنی ژن  آن؛   مطالعه، بیان همولوگ عملکردی

motif chemokine ligand 3 (Cxcl3)   نام با   که 

CINC-2α می شناخته  قرار نیز  ارزیابی  مورد  شود، 

برای  اختصاصی  آغازگرهای  تکثیر،  جهت   گرفت. 

mRNA ژن Cxcl3 صحرایی  Rattus) موش 

norvegicus) شناسۀ طراحی   Gene ID: 171551 با 

.  باز ایجاد کردند جفت   145شدند و محصولی به طول  

شده  بدین منظور، ابتدا از مقدار کمی از بافت هموژنیزه 

ساخت   ساخت    RNAبرای  شد.  با    RNAاستفاده 

از کیت    FavorPrep™ Tissue Total RNAاستفاده 

Kit    :کاتالوگ کشور FATRK 001)شمارۀ  ساخت   ،

، با  RNAتایوان( انجام گرفت. در ادامه، درصد خلوص  

موج   طول  با  اسپکتوفتومتری  روش  از    260استفاده 

سیگما،  شرکت  )ساخت  دراپ  پیکو  دستگاه  و  نانومتر 

بودن   مطلوب  از  اطمینان  از  پس  شد.  ارزیابی  امریکا( 

نمونه سنتز  غلظت  برای  فرمنتاز  cDNAها،  کیت  از   ،

کاتالوگ:     Thermo Scientificشرکت  )شمارۀ 

(K1621  با معکوس  رونویسی  واکنش  گردید.  استفاده 

آنزیم از   RevertAid First Strand cDNAاستفاده 

Synthesis Kit     صورت گرفت. هنگام تهیۀ cDNA  از

تخلیص  خوانش از پس شدهنمونۀ 

   RNA نانوگرم 1000 معادل حجمی جذب، میزان

سپس   شد؛  و   0.5µL Random Hexamersبرداشته 

0.5µL  آغازگر ریبو    oligodT از  )الیگودئوکسی 

ساخت برای  آغازگری  عنوان  به   cDNA نوکلئوتید 

شود( به آن اضافه گردید و حجم نهایی با  استفاده می

آب  12افزودن   ترکیب   DEPC میکرولیتر  شد.  تنظیم 

درجه قرار گرفت؛    65دقیقه، در دمای    5حاصل به مدت  

مدت   به  تا    2سپس  شد  داشته  نگه  یخ  روی  دقیقه 

از هم باز شوند. در مرحلۀ بعد،    RNAساختارهای ثانویه  

4µL 5X Reaction Buffer  ،2µL dNTP،1µL 

RiboLock RNase Inhibitor    1وµL RevertAid RT 

به   ابتدا  حاصل،  ترکیب  شد.  افزوده  مذکور  ترکیب  به 

درجه و پس از آن، به مدت    25دقیقه در دمای    5مدت  

دمای    60 در  سانتی  42دقیقه  نگهداری درجۀ  گراد 

آنزیم   افتادن  کار  از  منظور  به  نهایت،  در  ،  RTشدند. 

درجۀ   70دقیقه در دمای   5های واکنش به مدت تیوب 

 گراد قرار گرفتند.  سانتی

  ، Real-time PCR  ها با استفاده ازبررسی بیان ژنجهت  

نرم توسط  آغازگرها  طراحی   Allele IDv7.8افزار  همۀ 

ژن از  و  به    TATA-binding protein (TBP)  شدند 

عنوان کنترل داخلی استفاده گردید. تمامی آغازگرها به  

اگزون   -اگزون  اتصال آنها درای طراحی شدند که گونه

تکثیر   عدم  از  اطمینان  جهت  ژنومی،    DNAباشد. 

نانوگرم    25و  cDNAنانوگرم   25بر روی   PCRواکنش 

RNA  تیوب انجام شد  در  جداگانه  ژل  های  با  نتایج  و 

و دیدن    cDNAتکثیر  درصد بررسی گردید.    5/1آگاروز  

  اختصاصی، در کنار نوار )باند( مورد انتظار توسط آغازگر  

از واکنش    RNAعدم تکثیر   نمایانگر عدم  ،  PCRپس 

ژنومی بود. پس از تعیین کارایی آغازگرها    DNAتکثیر  

درصد قرار داشت و محاسبۀ   105تا   95که در محدودۀ  

بررسی بیان  ،-20/3و  -45/3( در دامنۀ Mشیب خط )

استفاده  گروههای  ژن  با  سلولی  ،  PCRمخلوط  از  های 

RealQ 2x Master mix Green Dye   ساخت شرکت(

AMPLQONانجام شد؛    نامۀ کیت، آلمان( بر پایۀ شیوه

نمونه  طراحیسپس  آغازگرهای  با  از ها  پیش  که  شده 

ارزیابی شده بود،    PUBMEDاین، کارایی آنها در سایت  

 Step Oneبا نان    Real Time PCRترکیب و در دستگاه  

شدند.   داده  قرار  ایتالیا(  کشور  دستگاه  )ساخت  برنامۀ 

ای تنظیم گردید. در نهایت،  مرحله   2به صورت    مذکور

پس از اتمام فعالیت دستگاه و دیدن نمودارهای مربوط  

فلورسانس،   نشر  میزان  و  نظر  افزایش قطعات مورد  به 

( و با استفاده  Ctمحاسبات بر پایۀ مقدار سیکل آستانه ) 

   انجام شد.  CtΔΔ–2از فرمول 
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 . توالی آغازگرهای مورد استفاده در پژوهش1جدول 

Genes Primer Sequences Sizes (bp) 

TBP 

Forward:  5’-GCGGGGTCATGAAATCCAGT-3’ 

147 

Reverse:   5’-AGTGATGTGGGGACAAAACGA -3’ 

VEGF 

Forward:  5’-ACTTGAGTTGGGAGGAGGATGTC-3’ 

183 

Reverse:   5’-GGATGGGTTTGTCGTGTTTCTGG-3’ 

CSF-1 

Forward:  5’-ATGCTCTAGCAGAGATGTGGTG -3’ 

145 

Reverse:   5’-ATCATCCCAAGCCAAGTCAGC -3’ 

Cxcl3 (IL-8) 

Forward:  5’-CCCAAACCGAAGTCATAGCCA-3’ 

145 

Reverse:   5’-ACGCCATCGGTGCAATCTAT-3’ 

 

ها بر پایۀ  در بخش آمار توصیفی، دادهتحلیل آماری:  

بررسی   گردیدند.  ارائه  استاندارد  انحراف  و  میانگین 

ها، با استفاده از آزمون شاپیرو  بهنجار بودن توزیع داده

ویلک انجام گرفت. با توجه به تأیید نرمال بودن توزیع،    -

گروه بین  تفاوت  بررسی  تحلیل  برای  آزمون  از  ها، 

ها، از آزمون راهه و برای تعیین محل تفاوتواریانس یک

با سطح    22ویراست    SPSSافزار  تعقیبی توکی در نرم

 استفاده شد.   05/0معناداری 

 نتایج 

یک واریانس  تحلیل  آزمون  که  نتایج  داد  نشان  راهه 

شاخص مقادیر  در  معناداری    VEGFهای  تفاوت 

(001/0≥P    18/214و=F  ،)CSF-1  (001/0≥P    و

24/1188=F  و )Cxcl3  (001/0≥P    69/731و=F  در )

 های مورد بررسی وجود دارد. گروه

(، مقادیر  1بر اساس نتایج آزمون تعقیبی توکی )شکل  

VEGF    در گروهPCa  به طور معناداری بیشتر از گروه ،

HC  ( بین  P≤001/0بود  معناداری  تفاوت  هرچند   .)

)   Shamو    PCaگروه   نشد  مقادیر  P=70/0دیده  اما  (؛ 

VEGF  گروه   GA  (001/0≥P  ،)ATهای  در 

(001/0≥P  و  )AT+GA  (001/0≥P  طور به   ،)

گروه   از  کمتر  همچنین   PCaمعناداری  شد.  گزارش 

، به طور معناداری کمتر  GAهای  در گروه  VEGF سطح  

، به طور AT+GA( و در گروه  002/0=P)  ATاز گروه  

گروه  از  کمتر  و  AT  (001/0≥Pهای  معناداری   )GA  

(001/0≥P.بود ) 

مقادیر   بررسی  این  CSF-1در  که  داد  نشان  نتایج   ،

، به طور معناداری بیشتر از گروه PCaشاخص در گروه  

HC  ( 001/0است≥P  بین گروه .)PCa    وSham    تفاوت

( نشد  دیده  گروهP=79/0معناداری  در  اما    GAهای  (؛ 

(001/0≥P  ،)AT  (001/0≥P  و  )AT+GA  

(001/0≥P  مقادیر ،)CSF-1 به طور معناداری نسبت ،

گروه   گروه  PCaبه  در  یافت.    ATهای  کاهش 

(002/0=P  و )AT+GA  (001/0≥P  نیز مقادیر )CSF-

از گروه  1 معناداری کمتر  به طور   ،GA    بر افزون  بود. 

گروه   در  شاخص  این  مقادیر  طور AT+GAاین،  به   ،

(  P≤001/0گزارش شد )  ATمعناداری کمتر از گروه  

 (. 2)شکل 
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از آن بود که  Cxcl3در خصوص مقادیر   ، نتایج حاکی 

گروه   در  شاخص  این  معناداری PCaسطوح  طور  به   ،

(. تفاوت معناداری  P≤001/0است )  HCبالاتر از گروه  

(؛ اما  P=99/0نیز دیده نشد )  Shamو    PCaبین گروه  

گروه و  GA  (001/0≥P  ،)AT  (001/0≥Pهای  در   )

AT+GA  (001/0≥P به طور معناداری کمتر از گروه ،)

PCa  های  بود. هرچند تفاوت معناداری در گروهAT    و

GA  ( 058/0دیده نشد=P  ؛ اما مقادیر)Cxcl3    در گروه

AT+GA گروه از  کمتر  معناداری  طور  به    ATهای  ، 

(001/0≥P و )GA  (001/0≥P 3( بود )شکل .) 
 

 های مورد بررسیدر بافت پروستات در گروه  VEGF. مقادیر بیان ژنی 1شکل 

  ^^^( و P≤01/0) ^^؛ PCa( نسبت به گروه P≤001/0) معنادار تفاوت  ###؛ HC(  نسبت به گروه P≤001/0*** تفاوت معنادار )

(001/0≥P تفاوت معنادار نسبت به گروه )AT ؛$$$ (001/0≥P تفاوت معنادار نسبت به گروه )GA 

 

 های مورد بررسیدر بافت پروستات در گروه  CSF-1. مقادیر بیان ژنی 2شکل 

  معنادار تفاوت ^^^؛ PCa( نسبت به گروه P≤001/0) معنادار  تفاوت ###؛ HC( نسبت به گروه P≤001/0***  تفاوت معنادار)

(001/0≥P نسبت به گروه )AT ؛$$$ (001/0≥P و )$$ (01/0≥P تفاوت معنادار نسبت به گروه )GA 
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 های مورد بررسیدر بافت پروستات در گروه  Cxcl3. مقادیر بیان ژنی 3شکل 

̂ ؛ PCa(  نسبت به گروه P≤001/0) معنادار تفاوت ###؛ HC(  نسبت به گروه P≤001/0*** تفاوت معنادار)   معنادار تفاوت ^^

(001/0≥P نسبت به گروه )AT ؛$$$ (001/0≥P و )$$ (01/0≥P تفاوت معنادار نسبت به گروه )GA 

 گیری بحث و نتیجه

گروه  یافته در  که  است  آن  از  حاکی  مقادیر  PCaها   ،

VEGF  ،CSF-1   ، وCxcl3    به طور معناداری بیشتر از

بررسی  HCگروه   نشان میاست.  با شروع  ها  که  دهند 

پدیده افزایش  متاستاز،  رگزایی  فرایند  و  التهاب  های 

می گونهاتفاق  به  فعالافتد؛  که  گیرندهای  های  سازی 

مانند   یا  CXCR2سیکلوکسیژناز  هایپوکسی  از  پس   ،

های فعال اکسیژن، منجر به افزایش بیان  افزایش گونه

eNOS    و افزایشVEGF  های  گردد، در ادامه، گیرندهمی

( و  NF-kB)  Bای کاپا  آندروژنی، عامل رونویسی هسته

HIF-1  شوند که در نهایت، باعث فعال شدن  فعال می

مانند   التهابی  گمان  می  IL-8عوامل  واقع،  در  گردند. 

که  می پیامVEGFو    IL-8رود  از  ،  رونویسی  رسانی 

کنند و منجر به عوامل التهابی و تومورزا را تسهیل می

(.  17و    18شوند )شروع متاستاز در بافت پروستات می

می نظر  توموربه  القای  از  پیش  متعاقب  رسد  زایی 

شرایط   در  سلولPCaهایپوکسی  ردۀ  ،  و    CD8+های 

از مسیر  فعال می  M2ماکروفاژهای نوع   -NFگردند و 

kBالتهابی را آغاز می از عوامل  کنند و این  ، رونویسی 

زایی در بافت  امر به طور بالقوه و نهفته در افزایش تومور 

ها نشان  (. در این راستا، پژوهش3پروستات نقش دارد )

، منجر  LNCaPاند که القای سرطان با ردۀ سلولی  داده

ژن  بیان  افزایش  بافت    IL-8و    VEGF-aهای  به  در 

موش میپروستات  صحرایی  که  های  حالی  در  شود؛ 

های آندروژنی، بیان این دو  دریافت آنتاگونیست گیرنده

(. در پژوهش دیگری نیز 17دهد )آنکوژن را کاهش می

انسانی    PC-3در ردۀ سلولی    VEGFو    IL-8افزایش بیان  

 (.  18گزارش شده است )

 VEGF  ،CSF-1، مقادیر  ATها، در گروه  بر اساس یافته 

است. از   PCa، به طور معناداری کمتر از گروه  Cxcl3و  

افزایش  سازوکار  با  ورزش  که  است  این  بر  باور  طرفی، 

تواند منجر به تغییر در هایی مانند آیریزین، می مایوکاین 

های در های کشندۀ طبیعی در بافت فرایند زیستی سلول 

ها باعث ای که این مایوکاین معرض تومور شود؛ به گونه 

یا به می   M2و    M1تعادل بین ماکروفاژهای نوع   شوند 

، ماکروفاژهای M2عبارتی، با سرکوب ماکروفاژهای نوع  

کنند و در این صورت، با کاهش تر می را فعال   M1نوع  

تومورزا،   CSF-1  ،NF-kB  ،CXCR2بیان   عوامل  و 

در   تومور  حجم  و  می   PCaمتاستاز  ) کاهش  (. 19یابد 

شود که ورزش با سازوکار القای افزون بر این، تصور می 

*** ***
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تواند منجر آپوپتوز در تومور و افزایش متالوپروتئازها، می 

شود که در نهایت، با کاهش  G-CSFو   MCP-1به مهار 

(. 20گردد ) می  VEGF، منجر به کاهش بیان  TGFبیان  

همسو با این پژوهش، یک بررسی مروری نشان داد که 

مدت، اعم از مقاومتی، تمرینات ورزشی منظم و طولانی 

توانند منجر به کاهش عوامل هوازی و تناوبی شدید می 

به   پژوهشی 20شوند )   PCaالتهابی در بیماران مبتلا   .)

استقامتی  تمرین  هفته  شش  که  داد  نشان  نیز  دیگر 

بیان  می  کاهش  تومور   IL-8و    IL-17تواند  بافت  در  را 

باشد کاشته  به دنبال داشته  شده در موش آزمایشگاهی 

به   HIF-1αو    VEGFای دیگر، افزایش  (. در مطالعه 21) 

اما   miR-126واسطۀ   شد؛  مشاهده  توموری  بافت  در 

پیام  مسیرهای  مهار  طریق  از  ورزشی  رسانی تمرینات 

PI3K/Akt    وERK/MAPK منجر به کاهش بیان این ،

) پروتئین  گردید  روده  سرطان  در  علی 22ها  این (.  رغم 

رود که اطلاعات موجود دربارۀ تأثیر ها، گمان می بررسی 

به   وابسته  ایمنی  مسیرهای  بر  همچنان   CSFورزش 

محدود باشد؛ لذا مطالعۀ حاضر، با بررسی تأثیر ورزش بر 

 این مسیرها از نوآوری لازم برخوردار است. 

،  GAدهند که در گروه  نتایج پژوهش حاضر نشان می

معناداری  Cxcl3و    VEGF  ،CSF-1مقادیر   طور  به   ،

های پیشین های پژوهشاست. یافته  PCaکمتر از گروه  

می نشان  که  نیز  خواص   GAدهند  داشتن  دلیل  به 

اثری محافظتی در  ضدالتهابی و ضداکساینده می تواند 

برابر پیشرفت سرطان داشته باشد. البته باور بر این است  

با القای آپوپتوز، کاهش آنژیوژنز و تنظیم چرخۀ   GAکه  

تومور   حجم  کاهش  و  متاستاز  مهار  به  منجر  سلولی، 

سازی  رود با سازوکار فعالشود؛ همچنین، گمان میمی

افزایش  E  ،Dسایکلین    ،P21  ،P27    وP53    کاهش و 

CDK4  فاز در  را  سلولی  چرخۀ  نظم   ،G0/G1    برقرار

مسیر می کاهش  تنظیم  با  نهایت  در  و  سازد 

EGFR/JAK2/STAT5  شود  منجر به مهار متاستاز می

و همکاران حاکی از    Meng(. در این زمینه، مطالعۀ  23)

دریافت   که  است  مسیر  GAآن  بیان  کاهش  به   ،

نوع    PI3K/Aktرسانی  پیام ماکروفاژ  کاهش    M1در  و 

(. 11شود )عوامل التهابی در سرطان تخمدان منجر می

این، بر  توسط     GAعلاوه  شده  القا  سلولی  مرگ 

کند و  های سرطانی تقویت میپلاتین را در سلولسیس

به وابسته  آپوپتوتیک  را   ROS مسیرهای  کاسپازها  و 

می )فعال  بیان  (12گرداند  نیز  مروری  بررسی  یک   .

که   سازوکار    GAداشت  -PTEN/AKT/HIFبا 

1α/VEGFمی کاهش  ،  و  آنژیوژنز  مهار  به  منجر  تواند 

( شود  سرطان  بیماری  در  با  25متاستاز  همسو   .)

پژوهشیافته حاضر،  پژوهش  نیز های  دیگری  های 

بیان  می  GAاند که دریافت  گزارش کرده تواند کاهش 

AKt  ،HIF-1α  ،PTEN    وVEGF   سلول در  های  را 

 (. 24سرطانی تخمدان در پی داشته باشد )

گروه  یافته در  که  داد  نشان  حاضر  پژوهش  های 

AT+GA  مقادیر  ،VEGF  ،CSF-1    وCxcl3 طور به   ،

گروه   از  کمتر  پژوهشی   PCaمعناداری  اگرچه  است. 

اثر همزمان تمرین و   به بررسی  بر    GAیافت نشد که 

های پژوهشی  سرطان پروستات پرداخته باشد؛ اما یافته

های حیوانی مبتلا به سرطان سینه نشان داد در مدل

دریافت   هفته  هشت  بیان  GAکه  کاهش   ،VEGFα  ،

HIF1α    وCREB1  (13نرون بهبود  و  عوامل  (  و  زایی 

(. گمان  13نروتروفیک در بافت مغز را به همراه دارد )

افزایش مایوکاینمی ها، سرکوب  رود ورزش با سازوکار 

نوع   بیان  M2ماکروفاژهای  کاهش   ،CSF-1  ،NF-kB  ،

CXCR2  مهار  ،MCP-1    وG-CSF    کاهش و    TGFو 

VEGF  در تومور  حجم  و  متاستاز  کاهش  نهایت،  در   ،

PCa  ( از سوی دیگر،  19و    20را در پی دارد .)GA    از

رسانی  طریق  تنظیم چرخۀ سلولی و مهار مسیرهای پیام

-PTEN/AKT/HIFو    EGFR/JAK2/STAT5نظیر  

1α/VEGF  ،تومور بافت  در  آپوپتوز  افزایش  موجب   ،

و   درگیر  بافت  در  التهاب  کاهش  متاستاز،  کاهش 

(؛  25و    23،  12،  11شود )پیشگیری از رشد تومور می
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رود هر دو این مداخله در مسیرهای بنابراین، گمان می

مهار   تومور،  بافت  بر  آپوپتوز  مهار    HIF1αالقای  و 

آنژیوژنز در بافت درگیر، مشترک باشند. از این رو، اثر  

و    VEGF  ،CSF-1بر کاهش مقادیر    GAو    ATتعاملی  

Cxcl3    گروه گروه  AT+GAدر  به  و    ATهای  نسبت 

GAشود.  ، به مشترک بودن این مسیرها نسبت داده می  

نیز به طور معناداری   GAهای  در گروه   VEGFمقادیر  

، AT+GAدر گروه    CSF-1و مقادیر    ATکمتر از گروه  

بود. در توجیه این   ATبه طور معناداری کمتر از گروه  

توان به نقش متناقض ورزش بر تنظیم عوامل تفاوت، می 

ای که ورزش حاد با افزایش التهابی اشاره کرد، به گونه 

سازگاری  در  التهاب  افزایش  و  اکسایشی  های فشار 

گذارد. در پژوهشی نیز تأثیر معناداری بر بلندمدت اثر می 

از ورزش دیده نشد )  التهابی پس  (. در 8کاهش عوامل 

به طور مستقیم، ضداکساینده بودن، تنظیم   GAمقابل،  

، 12،  11زند ) چرخۀ سلولی و کاهش التهاب را رقم می 

 GAتر  رود اثرگذاری قوی (. بنابراین، گمان می 25و    23

در بافت پروستات، ناشی از اثرگذاری   VEGFبر کاهش  

های توموری آن بر مسیرهای بیولوژیکِ متفاوت در بافت 

 GAهای سالم باشد. با توجه به نقش  در مقایسه با بافت 

پیام  مسیرهای  مهار  -PTEN/AKT/HIFرسانی  در 

1α/VEGF    وEGFR/JAK2/STAT5 نبود ارزیابی این ،

محدودیت  از  رگزایی  بالادستی  پژوهش مسیرهای  های 

شود در آینده آید؛ بنابراین پیشنهاد می حاضر به شمار می 

در  ورزش  نقش  به  توجه  با  همچنین،  شوند.  بررسی 

، MCP-1و    NF-kB  ،CXCR2ها و مهار  افزایش مایوکاین 

های این نبود مطالعه در این حوزه نیز از دیگر محدودیت 

پژوهش  به واکاوی در  نیاز  آینده پژوهش است که  های 

دارد. افزون بر این، برای اطمینان از کاهش حجم تومور 

شود و بررسی دقیق پاتولوژی بافت پروستات، پیشنهاد می 

پژوهش  ارزیابی در  آتی،  و های  فیزیولوژیک  های 

 پاتولوژیک به صورت همزمان انجام پذیرد. 

می نشان  پژوهش  این  نتایج  کل،  اگرچه در  که  دهد 

مکمل  و  هوازی  در  تمرینات  تنها  گالیک،  اسید  دهی 

و    Cxcl3  ،VEGFهای  برخی مسیرها در کاهش شاخص

CSF-1   اشتراک دارند؛ اما با وجود تفاوت در برخی از

پیام میمسیرهای  گمان  مداخله  رسانی،  دو  این  رود 

تری بر بهبود مسیر توانند به طور همزمان اثر مطلوبمی

سلول پیام ارتوتوپیک  کاشت  مدل  در  التهابی  رسانی 

 داشته باشند. LNCaPتوموری ردۀ 

 تشکر و قدردانی

بدین وسیله از معاونت پژوهش دانشگاه آزاد واحد کیش  

 گردد. تشکر و قدردانی می

 حمایت مالی

 این پژوهش حامی مالی نداشت. 
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پردازی: محمدعلی آذربایجانی، سیدعلی  طراحی و ایده

ها:  شناسی و تحلیل دادهحسینی و شهرام سهیلی؛ روش
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