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فتــه ه هشــتتعيــين تــأثير كنــوني ها مطرح است. هدف پژوهش امروزه تجويز ورزش در درمان بيماري :زمينه و هدف

و  (Monocarboxylate transporter 1, MCT1) ١مونوكربوكسيلات ترانســپورتر  ينيتمرين اينتروال هوازي بر ميزان پروت

  مبتلا به سرطان كولون بود. هايدر تومور موش p53 بيان ژن

ســر  ٢٠انجــام شــد. تعــداد  ١٣٩٣ از ارديبهشت تا مهــر اهللاين پژوهش تجربي در دانشگاه علوم پزشكي بقيه :روش بررسي

تــايي گــروه پــنج چهــار دفي بــهطور تصــاانتخاب و به ٦/١٧±٤/١ g هفتگي با ميانگين وزني سهدر سن  BALB/cموش نژاد 

جلــدي داروي ، تومور و تمرين ورزشي+ تومور تقســيم شــدند. ســرطان از طريــق تزريــق زيــر، تمرين ورزشيشامل كنترل

مدت سه هفته ايجــاد گرديــد و تمــرين اينتــروال هــوازي بار و بهاي يك) هفته١٠ mg/kgمتان با دوز (كارسينوژنيك آزوكسي

هــا كشــته از آخرين مداخله مــوش پسساعت  ٤٨ اعمال شد.گردان روي دستگاه نوارروز  پنجهفته هفته، هر  هشتمدت به

 روش بــا p53 ژن mRNA و بررســي بيــان نســبي ELISAبــا روش  MCT1ين يگيري ميزان پــروتو كولون خارج شد. اندازه

Real-time PCR  بــا در بخــش اســتنباطي د ودر بخش توصيفي با ميــانگين و انحــراف اســتاندار هاداده. شدانجام Kruskal-

Wallis test  وMann-Whitney U test .آناليز شد  

دار ا) و كــاهش معنــ>٠١/٠P( MCT1 ينيدار در ميــزان پــروتاها، افزايش معنــدر گروه تومور كولون نسبت به ساير گروه ها:يافته

دار در اعنــ) و افــزايش م>٠١/٠P( MCT1 ينيپــروتدار در ميــزان ا) مشاهده شد. همچنين كاهش معنــ>٠٠١/٠P( p53در بيان ژن 

  د.+ تومور نسبت به گروه كنترل و گروه تومور مشاهده ش) در گروه تمرين و گروه تمرين>٠٠١/٠P( p53بيان ژن 

 p53ش بيــان ژن و افــزاي MCT1نــي يمحتــواي پروتيكــاهش نتايج نشان داد كه تمرين تناوبي هوازي باعث گيري: نتيجه

  هاي مبتلا به سرطان كولون شده است.ومور) در تومور موشهاركننده تعنوان مه(ب

  .p53، ژن ١ترانسپورتر  مونوكربوكسيلات، يتناوب اتتمرين ،كولون نئوپلاسم :ليديك لماتك

 

  
سرطان  و دومين مردان در شايع سرطان سومين كولون سرطان

كه در كشورهاي طوريبه ١است. در سرتاسر جهان زنان در شايع

 قرار سرطان ابتلا به اين خطر معرض در جمعيت از %٦٠يافته توسعه

 تازه هايسرطان از %١١و  ١٠ ترتيبو مشخص شده كه به دارند

  ازكي ـي ٢.است كولوركتال سرطان زنان، و مردان در شده داده تشخيص

  
سرطاني  هايلسلوهاي مورد مطالعه در اين خصوص، متابوليسم جنبه

سرطاني در  هايدر سلول كه كرد مشاهده Warburgكه طوريهب ،است

 گيردمي شتاب روند گليكوليز اكسيژن وجود دارد،طور كامل بهشرايطي كه 

هاي كلي در سلولطوربه ٣.شودمنجر مي حد از بيش لاكتات به تشكيل و

لاكتات  سرطاني پنج مرحله در تشريح افزايش مصرف گلوكز و توليد

 - ١ها شناسايي شده است: اضافي به هدف مبادله لاكتات بين يا در سلول

گليكوليتيكي هاي افزايش بيان و فعاليت آنزيم - ٢افزايش برداشت لاكتات 

  مقدمه
 

  

 

  ٣٢٠تا  ٣١٣هاي ، صفحه٥شماره  ،٧٦دوره ، ١٣٩٧ ردادمتهران، ي كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش  مقاله اصيل

 

  ١٨/٠٥/١٣٩٧آنلاين:      ٠٨/٠٥/١٣٩٧پذيرش:      ١٨/١١/١٣٩٦: ويرايش     ١١/١١/١٣٩٦دريافت:          چكيده
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              و همكاران حسين شيرواني                   ٣١٤

  ٣٢٠تا  ٣١٣ ،٥، شماره ٧٦، دوره ١٣٩٧ ردادمي تهران، كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش 

 

رهايش افزايش توليد، تجمع و  -٤كاهش عملكرد ميتوكندريايي  -٣

 Monocarboxylate)هاي مونوكربوكسيلات ناقلتنظيم افزايشي  - ٥لاكتات 

)transporters 1( چهارو  يكMCT  4وMCT.(٤  

هاي انتقال لاكتات بين بافت ،سلولي لاكتاتنظريه بينبراساس 

 ١٤گيرد كه تاكنون ها صورت ميMCTاز طريق  هعمدطور بهمختلف 

نوع در انسان شناسايي  ٩ها در موش و MCTايزوفرم مختلف از 

ها MCTدليل بيان شدن به ٥د.اند كه توزيعي وابسته به بافت دارنشده

 MCT1 ها، بهها و تفاوت در كينتيك آنهاي مختلف بافتدر مكان

كننده لاكتات را نسبت نقش آزاد MCT4كننده و به نقش برداشت

در غشاي پلاسمايي وجود  هعمدطور بها ههاين انتقال دهند ٨و٧اند.داده

گزارش  MCT1براي كه وجود ذخاير سيتوپلاسمي نيز حاليدر ،دارند

هاي سرطاني در سلول MCT4و  MCT1شده است. افزايش در بيان 

دليل اينكه گسترش به ٦پيشين گزارش شده است. هايپژوهشدر 

اوليه تومور و ايجاد فنوتيپ تهاجمي تومور در محيطي فاقد عروق 

هوازي در سلول شود، در اين مراحل حفظ انجام گليكوليز بيانجام مي

افزايش بيان  ٧شود.حمايت مي MCTsوسيله هتي است كه بامري حيا

MCT1  وMCT4 اي دوگانه است: در وهله در تومور داراي وظيفه

هاي ها در غشاي پلاسمايي سلولاول افزايش اين انتقال دهنده

هاي تومور سرطاني سبب نقل و انتقال بيشتر لاكتات بين سلول

در غشاي  MCT1كتات توسط شود. اين وظيفه با برداشت بيشتر لامي

هاي دور هاي اكسيداتيو تومور و خروج بيشتر لاكتات از سلولسلول

شود. وظيفه دوم اين غشايي، انجام مي MCT4از عروق تومور توسط 

درون سلولي است كه در نهايت  pHحفظ  ،ا در تومورههانتقال دهند

 MCTs ينابنابر ٧و٦نمايد.كمك مي يهاي توموربه زنده ماندن سلول

يري و حفظ فنوتيپ گبا كمك به نقل و انتقال اين سوبسترا به شكل

 همين دليل مهار فعاليتكنند. بههاي سرطاني كمك ميتهاجمي سلول

MCTs عنوان ابزاري درماني در سرطان در حال معرفي در تومور به

مشخص و همكاران  Sonveaux پژوهشدر طور نمونه بهشدن است. 

هاي اندوتليال منجر به در سلول MCT1كردن ژن خاموش  شد كه

و گسترش تومور جلوگيري  زاييرگو از  شودمي HIF-1αكاهش 

  ٨كند.مي

عنوان هرا ب p53جديد، ژن  هايپژوهشاز سويي ديگر 

 %٥٠كنند كه در بيش از ترين ژن بازدارنده تومور معرفي ميمعروف

 53pژن  ٩شود.مي هايي در اين ژن مشاهدههاي كولون جهشسرطان

با  هعمدطور بهشود و سركوب توموري را باعث پايداري ژنومي مي

زايي انجام القاي آپوپتوز، توقف چرخه سلولي، پيري و مهار رگ

و بيان  53pجالب اينكه ارتباط مستقيمي بين عملكرد  ١٠دهد.مي

MCT1 كه در هر دو محيط طوريبه ،كشف شده استIn vitro و In 

vivo كاهش  ،ت شرايط هايپوكسيتحp53  منجر به افزايش بيان

MCT1  در نتيجه افزايش شار گليكوليتيكي و افزايش مبادله لاكتات

 برقرار ارتباط MCT1 ژن پروموتر با مستقيم طوربه p53شده است. 

 ١١نمايد.دستخوش تغيير مي را 1mRNA MCT تثبيت و كندمي

رزشي تناوبي بر ميزان با هدف بررسي تاثير تمرين و پژوهشاين 

هاي موش كولون ايجاد شده در در كارسينوم MCT1و  p53بيان ژن 

  .سي انجام پذيرفتبالب نژاد

  

  
حيوانات علوم در آزمايشگاه مركز  اين مطالعه تجربي و كاربردي

نشگاه  و آزمايشگاه مركز تحقيقات سرطان داااللهآزمايشگاهي دانشگاه بقيه

در سن  BALB/cموش نژاد سر  ٢٠تعداد  انجام شد. علوم پزشكي تهران

 طور تصادفي بهانتخاب و به ٦/١٧±٤/١ g هفتگي با ميانگين وزني سه

) و =٥n)، تومور كولون (=٥n)، تمرين ورزشي (=٥n( گروه كنترل چهار

مجوز اخلاق جهت  .تقسيم شدند) =٥nتمرين ورزشي+ تومور كولون (

  (عج)االلهدانشگاه علوم پزشكي بقيهاز كميته اخلاق ژوهش كنوني پانجام 

از طريق تزريق  كولون در اين مدل حيواني سرطان گرديد. دريافت

اي ) هفته١٠ mg/kgمتان با دوز (آزوكسي زيرجلدي داروي كارسينوژنيك

سپس جهت ارزيابي و تاييد  وجود آمد.هب مدت سه هفتهبار و بهيك

 حياتي هايهيستوپاتولوژي زير استفاده شد. ابتدا اندام يشسرطان از آزما

سپس  پايدار و در پارافين پاساژ داده و جاسازي شد. %١٠ يديفرمالد در

 - هماتوكسيلين آميزيرنگ براي ٣ µm ضخامت با پارافين هايبلوك

 BX51 microscope Olympus با اسلايدها. شدند جدا (H&E) ائوزين

(Optical Ltd., Tokyo, Japan) گرفتند قرار بررسي مورد.  

 پارامتر پنج از استفاده با هيستولوژيك نابهنجاري يا ابنرماليته درجه

 /هسته نسبت) الف: كمي ارزيابي شددهي نيمهصورت امتيازبه زير

 اپيتليال بنديطبقه) ب ،)>٢٥%: ٠ ،٥٠-٢٥% :١ ،<%٢٥:  ٢( سيتوپلاسم

 ،٠: كدامهيچ( ايهسته انحناي) ج ،)٢: شديد ،١: خفيف ،٠: كدامهيچ(

 ،١: متوسط ،٠: خفيف تا خالي( تخليه گابلت) د ،)٢: شديد ،١: خفيف

  بررسيروش 
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 ٣١٥        كولون موش رسينومكا در ورزشبا  p53تغييرات ناقل مونوكربوكسيلات و بيان ژن               
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). ٢: شديد ،١: خفيف ،٠: كدامهيچ( ساختاري اختلالات) ه ،)٢: شديد

در ادامه . گرفتند قرار بررسي مورد بنديرتبه براي بخش پنج حداقل

 هافايل به دسترسي بدون ور مستقل وطهب اسلايدها ،ارزياب توسط دو نفر

 موارد و بود %٩٠ از بيش هاآن نتايج بين توافق بازخواني شد كه

 و ارزيابي دوباره هاپاتولوژيست توسط مشترك طوربه نظراختلاف

 نمره عنوانبه پارامتر هر كل نمره. شد انجام اجماع طريق از گيريتصميم

 براي تمام يتقريبطور به. دش گرفته نظر در هيستولوژيك غيرطبيعي

 كهحاليدر محاسبه شد، ١٠ تا هشت امتيازي بين كولون هاي سرطاننمونه

  ١٢.بودصفر تا دو  طبيعي هاياين امتياز در نمونه

 پنج روز در و هفته هشتمدت به اينتروال هوازيتمرين پروتكل 

بر  متر ١٠سرعت  با اوله هفت در تمرينات ).١جدول ( هفته اعمال شد

سيد. رمتر بر ثانيه  ٣٠ به هشتمه هفت در نهايت شد و در شروع دقيقه

حت به هايي از فعاليت و استرابا تناوب دقيقه ٣٠ هر جلسه تمرين مدت

هاي ، اعمال مدتهاموشدليل شرايط خاص بهبود.  دو به يك نسبت

  نوان عت بهپذير نبود و اين مددقيقه امكان ٣٠تر تمريني بيشتر از طولاني

  .نظر گرفته شد مدت نهايي در اواخر تمرين در

از آخرين جلسه تمريني  پسساعت  ٤٨استخراج نمونه براي 

 Ketaset) )٩٠ mg/kgكتامين ( صفاقي خلدا وسيله تزريقهها بموش

5%, Alfasan International BV, Woerden, Netherlands)  و زايلازين

)mg/kg ١٠ ((Alfazyme 2%, Alfasan International BV, Woerden, 

Netherlands) از  پسبلافاصله استخراج و  كولونهوش شدند. بي

منجمد براي تجزيه و تحليل بعدي نگهداري  - ٨٠كشي در نيتروژن وزن

آوري مستقيم گردآوري خون از طريق جدا كردن سر حيوان و گردشد. 

راحي طبراي سنجش بيان ژن ابتدا  گردن انجام شد. خون از ناحيه

ژن توالي براي اين منظور ابتدا انجام شد كه  p53پرايمر اختصاصي ژن 

عنوان ژن (به GAPDHو توالي  عنوان ژن هدف)(به p53 كنندهكد

 (GenBank®, http://www.ncbi.nlm.nih.gov) ژني بانكاز مرجع) 

 ,Primer Express Software سپس با استفاده از. استخراج گرديد

version 3.0 (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA)  اقدام به

  .)٢(جدول  طراحي جفت پرايمر گرديد

  
  پروتكل تمرين اينتروال هوازي :١ جدول

 تناوب استراحت فعال تناوب فعاليت هاي تمرينهفته

  (متر بر دقيقه) سرعت  (يك دقيقه) تعداد نوبت  (متر بر دقيقه) سرعت  (دو دقيقه) تعداد نوبت 

 ٧-٨ ١٠ ١٠-١٢ ١٠ اول

 ٨-٩ ١٠ ١٣-١٥ ١٠ دوم

 ٩-١٠ ١٠ ١٥-١٨ ١٠  سوم

 ١٠-١١ ١٠ ١٨-٢١ ١٠ چهارم

 ١١-١٢ ١٠ ٢١-٢٤ ١٠ پنجم

 ١٢-١٣ ١٠ ٢٤-٢٦ ١٠ ششم

 ١٣-١٤ ١٠ ٢٦-٢٨ ١٠ هفتم

 ١٤-١٥ ١٠ ٢٨-٣٠  ١٠ هشتم

  
  GAPDHو  p53 سازي ژنپرايمرهاي مورد استفاده جهت همسان :٢ جدول

  لي پرايمرهاتوا  پرايمر
  

NCBI  
  

p53 
  

F: 5/- CACCTGCACAAGCGCCTCTCC -3/ 
R: 5/- CTGCTGTCTCCAGACTCCTCTGTAGC -3/ 

  

NM_013843  

  

GAPDH  
  

F: 5/- TCAACAGCAACTCCCACTCTTCC -3/ 
R: 5/- ACCCTGTTGCTGTAGCCGTATTC -3/ 

  

NM_008084 
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              و همكاران حسين شيرواني                   ٣١٦

  ٣٢٠تا  ٣١٣ ،٥، شماره ٧٦، دوره ١٣٩٧ ردادمي تهران، كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش 

 

 ونكولاز بافت  RNAكل  بافت كولون توموري،از  RNAاستخراج جهت 

 miRCURY™ RNA Isolation)پيشنهادي با استفاده از روش ها موش

Kit Biofluids, Exiqon Inc., Woburn, MA, USA)  .استخراج گرديد

به بافت  مركاپتواتانول ١٠ µl همراهكننده بهبافر ليزاز  ٣٠٠ ml ابتدا

  .داخل تيوب اضافه شد

رده و در چيني له كدر ازت مايع موجود در بوته فت راسپس با

بافر از  ٣٠٠ ml شده را به تيوب حاويلهاز بافت  ٣٠ mgنهايت 

 پنجبيشتر  براي ليز مركاپتواتانول اضافه گرديد. ١٠ µl همراهكننده بهليز

اقد فآب  ٦٠٠ µl دماي آزمايشگاه گذاشته شد. در مرحله بعد ردقيقه د

 رديد.گ در ادامه ورتكس اضافه شد و ببه تيو RNaseو  DNaseآنزيم 

 ١٥مدت اضافه گرديد و به بتيوبه  Kيناز يپروت آنزيم ٢٠ µl سپس

در شده نگهداري گرديد. تيوب حاوي بافت ليز ٥٥ Cدقيقه در دماي 

يع دقيقه سانتريفيوژ شد. در مرحله بعد ما يكمدت به ١٤٠٠٠ gدور 

خوبي اضافه و بهالكل اتانول مطلق  ٤٥٠ µl حاوي برويي به تيو

 در آوري قرار گرفت وگردستون فيلتردار بر روي تيوب مخلوط شد. 

قل دار منتهمراه الكل مطلق به ستون فيلتراز ليز سلولي به ٦٥٠ µl نهايت

بور ع. مايع سانتريفيوژ شددقيقه  مدت يكبه ١٤٠٠٠ gدور  گرديد و در

محلول شستشوي كيت بر روي  ٤٥٠ µl كرده تخليه شد و در نهايت

 سانتريفيوژ ١٤٠٠٠ gدقيقه در دور  دومدت ستون منتقل شده و به

 وگرديد. مايع عبور كرده تخليه و ستون به تيوب جديد منتقل شد 

مدت ستون به بافر شتسشو بر روي فيلتر ستون ريخته شد. ٥٠ µl سپس

 RNAگرديد. سانتريفيوژ  ١٤٠٠٠ gو بعد در  ٢٠٠ gدقيقه در  دو

ذخيره  -٧٠در يخچال فريزر  آمده از هر نمونه تا زمان استفادهدستهب

  گرديد.

نيز با استفاده از دستگاه  RNAبراي تعيين غلظت و خلوص 

Spectrophotometer (Picodrop Limited, Hinxton, UK)  به تعيين

آمده از هر نمونه پرداخته شد. براي اين دستهب RNAغلظت و خلوص 

 cDNAاخت آمده از هر نمونه در زمان سدستهب RNAاز  ٣ µl منظور

مورد استفاده قرار گرفت. براي  RNAبراي تعيين غلظت و خلوص 

استخراج شده در  RNAاز روي  cDNAاولين رشته نيز  cDNA ساخت

 Maxima reverse با استفاده از آنزيم ترانسكريپتاز معكوس پيشينمرحله 

transcriptase ساخت  از كيتcDNA، Maxima® First Strand cDNA 

Synthesis Kit (Thermo Scientific, GmBH, Germany) شد. توليد  

 ΔΔCT−2از روش  qPCR هاي نتايجتحليل داده براي تجزيه و

 شرح زير استفاده شد. تمامبه p53سبي ژن ن -براي بررسي بيان كمي

  .شد انجام نمونه گروه چهار مجزا براي طورها بهتحليل و تجزيه

Relative fold change in gene expression= 2-ΔΔCT 
ΔCT= CT target gene- CT reference gene 
ΔΔCT= ΔCT test sample- ΔCT Control sample 

 Monocarboxylate transporter ينيپروتميزان گيري براي اندازه

1 (MCT1)  در بافت تومور كولون از كيت تجاري(ZellBio GmbH, 

Ulm, Germany)  با حساسيتng/ml شد. تمام اين استفاده  ١٠/٠

ين را در بافت تومور كولون يميزان پروت ELISAها با روش كيت

هاي آماري مربوط به كنند. بخش اول روشگيري ميموش اندازه

هاي خام پژوهش بود كه از ها و دادههاي آزمودنيتوصيف ويژگي

جهت تعيين تفاوت طريق آمار توصيفي انجام گرديد، پس از آن 

 Kruskal-Wallisاز  پژوهشمختلف هاي بين گروهمتغيرها  يدارامعن

test  وMann-Whitney U test ٠٥/٠ در سطحP≤ استفاده گرديد. 

  

  
ها هاي آماري مربوط ميانگين وزن بدن موششاخص ٣در جدول 

  هاي مختلف آورده شده است.و وزن بافت تومور در گروه

 Mann-Whitneyمشخص است نتايج ١طور كه در نمودار همان

U test  در ميزانMCT1 هاي كنترل و تمرين نشان داد كه بين گروه

)، كنترل و =٠٠٨/٠P)، كنترل و تومور كولون (=٠٠٨/٠Pورزشي (

  )، تمرين ورزشي و تومور=٠١٦/٠Pتمرين ورزشي+ تومور كولون (

  
  معيار وزن و وزن بافت تومورميانگين و انحراف :٣جدول 

 )=٥n( تمرين ورزشي و تومور كولون )=٥n( تومور كولون )=٥n( تمرين ورزشي )=٥n( كنترل غيرمت

 ١٦/١٦±٥/٠ ١٠/١٥±٤٥/٠ ١/١٨±٧٢/٠ ٦/١٧±٢/١  (g)وزن 

 ٠٥٥/٠±٠٢٤/٠ ٠٩٢٠/٠±٠٠٥/٠ ٠٤٤/٠±٠١٥/٠  ٠٣٠/٠±٠٠٤/٠ (mg/0.5mL) وزن بافت
  

  هايافته
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 ٣١٧        كولون موش رسينومكا در ورزشبا  p53تغييرات ناقل مونوكربوكسيلات و بيان ژن               

 

 
http://tumj.tums.ac.ir 

Tehran Univ Med J (TUMJ) 2018 August;76(5):313-20 

  

  

  

  

  

  

  
  

  هاي مختلفوهدر گر MCT1مقايسه تغييرات ميزان : ١نمودار 

  
  

  

  

  

  

  
  

  

  هاي مختلفدر گروه p53مقايسه تغييرات در بيان ژن  :٢نمودار 

  
) و تمرين ورزشي و تمرين ورزشي+ تومور كولون =٠٠٨/٠Pكولون (

)٠٠٨/٠P=شتداري وجود داا) تفاوت معن.  

 Mann-Whitneyمشخص است نتايج  ٢طور كه در نمودار همان

U test  در ميزان بيان ژنp53 هاي كنترل و شان داد كه بين گروهن

)، =٠٠٨/٠P)، كنترل و تومور كولون (=٠٠٨/٠Pتمرين ورزشي (

)، تمرين ورزشي و =٠١٦/٠Pكنترل و تمرين ورزشي+ تومور كولون (

) و تومور و تمرين ورزشي+ تومور كولون =٠٠٨/٠Pتومور كولون (

)٠٠٨/٠P=داري وجود دارد.ا) تفاوت معن  

  

  
اينتروال هفته تمرين  هشتاز  پسنشان داد كه  پژوهشنتايج اين 

هاي مختلف در گروهبافت كولون  MCT1 ينيميزان پروت، بين هوازي

 ينيميزان پروتكه صورت، بدينوجود داردچشمگيري تفاوت  پژوهش

MCT1  دار و در اافزايش معننسبت به گروه كنترل  توموردر گروه

ورزشي+ كولون و گروه تمرين ورزشي نسبت به گروه گروه تمرين 

 عبارتي مشخصبه است.تومور و گروه كنترل كاهش معنادار پيدا كرده 

 ينييافته پروترين اينتروال هوازي ميزان افزايشهفته تم هشتشده كه 

MCT1 نمايد. در بافت تومور كولون را كاهش داده و آن را تعديل مي

 در داريمعنا كاهش همكارانشان كه و Aveseh هاينتايج ما با يافته

مدت دنبال تمرين طولانيرا به MCT1 بيان ميزان وزن تومور و

مشاهده كرده  BALB/cهاي استقامتي در سرطان پستان در موش

  ١٤و١٣بودند، همخواني دارد.

نقش مهمي در نقل و  MCTs دهد كهها نشان ميدر واقع يافته

هاي سلولي لاكتات در بافتون و بينانتقال لاكتات در شاتل در

كه توسط  پژوهشيدر  نمونهعنوان به ٥كنند.مختلف ايفا مي

Sonveaux  و همكاران انجام گرفت خاموش كردن ژنMCT1  در

گرديد و از آنژيوژنز و  HIF1–αهاي اندوتليال منجر به كاهش سلول

ار در دادليل كاهش معناينبه ٨عمل آمد.گسترش تومور جلوگيري به

عنوان يك تواند بهمي پژوهش كنونيدر گروه تمريني  MCT1بيان 

تمرين در كاهش وزن تومور  مكانيسم سلولي در تاثير مفيد

اين  ،احتمالبهه شود. يارا پژوهش كنونيشده در گروه تمريني مشاهده

وسيله كاهش آنژيوژنز تومور هدر كاهش وزن تومور ب MCT1اثر 

نشان داده شد كه  Sonveaux پژوهشدر كه شود چراانجام مي

منجر به كاهش آنژيوژنز تومور گرديد عملي  MCT1خاموش كردن 

 VEGFگيرنده عامل رشد عروقي  -VEGFR2كه با كاهش در بيان 

 - شودگري مياز طريق آن واسطه VEGFاست كه اثرات آنژيوژنيك 

روق جوار عهاي همگردد. با كاهش آنژيوژنز تومور سلولانجام مي

مجبور به استفاده بيشتر گلوكز گرديده و مقادير كمتري از اين 

نهايت در گيرد كه هاي دور از عروق قرار ميسوبسترا در اختيار سلول

  ها را به خطر بيندازد. تواند تامين انرژي و حيات اين سلولمي

اينتروال هفته تمرين  هشتاز  پسنتايج ما همچنين نشان داد كه 

 پژوهشهاي مختلف در گروهبافت كولون  p53 يان ژنبين ب، هوازي

در گروه  p53 بيان ژنصورت كه ، بديندار وجود دارداتفاوت معن

ادار و در گروه تمرين كاهش معن ،نسبت به گروه كنترل تومور

+ كولون و گروه تمرين ورزشي نسبت به گروه تومور و ورزشي

 هشتمشخص شده كه  عبارتيبه است.دار داشته اكنترل، افزايش معن

در بافت كولون سالم و  p53 هفته تمرين اينتروال هوازي بيان ژن

  بحث
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              و همكاران حسين شيرواني                   ٣١٨

  ٣٢٠تا  ٣١٣ ،٥، شماره ٧٦، دوره ١٣٩٧ ردادمي تهران، كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش 

 

هفته تمرين اينتروال هوازي  هشتدهد يعني توموري افزايش مي

در بافت تومور كولون را افزايش داده و  p53 تواند كاهش بيان ژنمي

  نمايد.آن را تعديل مي

فت سرطان از طريق مانع پيشر p53كننده تومور ين سركوبيپروت

آپوپتوز و توقف چرخه سلولي  يهاي مختلف، از جمله القامكانيزم

و متابوليسم  p53ارتباط بين  تازگيبهشود. براي حفظ ثبات ژنوم مي

، مشخص شده ويژهطور به ١٥تومور نيز مورد بررسي قرار گرفته است.

اتيو تعادل متابوليكي بين گليكوليز و فسفوريلاسيون اكسيد p53كه 

(OXPHOS) كننده هاي القااز طريق ژنp53 نام بهTIGAR  وSCO2 

مهار گليكوژن را  TIGARكه بيان حاليدر ١٧و١٦كند.را تنظيم مي

باعث افزايش مصرف اكسيژن ميتوكندري  SCO2دهد، بيان افزايش مي

كند و ، گليكوليز را تحريك ميp53شود. در نتيجه، از دست دادن مي

كند، در نتيجه باعث افزايش دريايي را دچار اختلال ميتنفس ميتوكن

همچنين نشان داده شود. به گليكوليز مي OXPHOSاز  ATPتوليد 

را تحت شرايط هيپوكسي  MCT1بيان  p53كه كمبود  شده است

لاكتات را از طريق افزايش شار  رهايش ينابنابردهد و ميافزايش 

فعال است،  p53امي كه هنگبرعكس، كند. تسهيل مي يگليكوليتيك

 تو تسهيلا شودمشاهده مي MCT1تصوير آينه با سركوب بيان 

فراهم  تغيير متابوليسم اكسيداتيو به مسير گليكوليتيك براي يكمتر

با تثبيت  p53كه فقدان  مشخص شده طور مكانيكي. بهشودمي

و اين  هدر پاسخ به هيپوكسي همراه بود mRNA MCT1ين يپروت

عنوان عامل تواند بهمي p53 ،كه در صورت وجود دهدنشان مي

در يك حالت مشابه  تازگيبهعمل كند.  MCT1كننده بيان سركوب

پايداري تنظيم متابوليسم در جهت زنده ماندن بيشتر، گزارش شده كه 

mRNA  53آن در غيابp مختلف  هايپژوهشدر  ١٨.يابدافزايش مي

عال يا خاموش كرده بودند، را غيرف p53هاي متنوع ژن كه با روش

 چشمگيريطور هدر شرايط هيپوكسي ب MCT1مشاهده كردند كه 

  شود.دچار تنظيم مثبت مي

اين نوع مداليته نشان داد كه  پژوهش كنونينتايج  در مجموع

هاي موش بافت تومور كولونباعث كاهش  تناوبي هوازيتمرين 

در  MCT1 ينييمحتواي پروتگردد و اين عمل با كاهش سرطاني مي

همراه بوده است و نيز اين  كولون هاي مبتلا به سرطانتومور موش

عنوان مهاركننده تومور) ه(ب p53مداخله تمريني باعث افزايش بيان ژن 

هاي بخشي از مكانيسم عواملاين  در بافت تومور گرديده است.

له وسيهب تناوبي هوازي كه تمرين باشندميسلول درگير در متابوليسم 

  .كندكولون اعمال ميدر سرطان  را ها اثرات درماني خودآن

اين مقاله بخشي از طرح تحقيقاتي تحت عنوان : اريزسپاسگ

بررسي تاثير فعاليت تناوبي هوازي در پيشگيري و درمان سرطان "

هاي كليدي كولون در مدل حيواني: با تاكيد بر بيان و سطح آنزيم

 ١٣٩٣در سال  "االله (عج)پزشكي بقيهمتابوليكي مصوب دانشگاه علوم 

باشد كه با حمايت دانشگاه علوم پزشكي مي ١٣٩٣- ٤٠٧- ٣٨به كد 

  االله (عج) اجرا شده است.بقيه
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Background: Recent evidence suggests that regular exercise training is effective in 

treating various aspects of cancer. Therefore, the purpose of this study was to determine 

the effect of 8 weeks of aerobic interval training on monocarboxylate transporter 1 

(MCT1) protein and expression of p53 gene in tumor of colon cancer mice. 

Methods: The present study was conducted experimentally from May to October 2014 

at the Exercise Physiology Research Center of Baqiyatallah University of Medical Sci-

ences, Tehran, Iran. Twenty BALB/c mice of age 3 weekly with a mean weight of 

17.6±1.4 grams were selected and randomly divided into 4 groups: control (N=5), in-

terval training (N=5), colon tumor (N=5) and interval training+colon tumor (N=5). The 

cancer was induced by subcutaneous injection of a carcinogenic azoxymethane (10 

mg/kg) once a week for three weeks, and aerobic exercise was performed with rodent 

treadmill for 8 weeks and 5 days a week. Forty-eight hours after the last training ses-

sion, the mice were cleared and colon removed. Measurement of MCT1 protein was 

performed by ELISA and commercial kits (ZellBio, Germany). Real-time polymerase 

chain reaction (PCR) was used to determine the relative expression of p53 gene. Data 

were analyzed by Kruskal-Wallis test and Mann-Whitney U tests. 

Results: The results showed a significant increase in MCT1 protein (P< 0.01) and sig-

nificant reductions in p53 gene expression (P< 0.001) in a colon tumor group compared 

to other groups. Also, there was a significant decrease in the level of MCT1 protein 

(P< 0.01) and significant increase in p53 gene expression (P< 0.001) in the exercise 

training group and exercise training+colon tumor group compared to control group and 

the tumor group was observed. 

Conclusion: The findings of the study showed that aerobic interval training reduced the 

protein content of MCT1 and increased the expression of p53 gene (as a tumor inhibi-

tor) in the tumor of colon cancer mice. These factors are portions of the mechanisms 

involved in cancer cell metabolism by which aerobic interval training shows part of its 

therapeutic effect in colon cancer. 

 
Keywords: colonic neoplasms, interval training, monocarboxylate transport protein 1, 
p53 gene. 
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