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Abstract 
Introduction: Introduction: Exercise interventions combined with medicinal plants 
are effective in preventing or reducing cancer symptoms and side effects caused by 
cancer treatment. The aim of this study was to investigate the effect of interval 
training and consumption of Urtica dioica hydroalcoholic extract on selecteted 
factors of immune and growth in C57BL/6 rats with melanoma cancer. 
Methods: In this experimental study, 20 C57BL/6 rats were randomly divided into 
four groups include control (cancer), Urtica dioica (cancer), and Urtica dioica - 
interval training (cancer). Experimental groups received nettle extract of 30 mg daily 
per kilogram of body weight. The interval exercise program included running on a 
treadmill 60 minutes at a speed of 28 meters per minute, five days a week for six 
weeks. Levels of nucleotide exchange factor (Apg-2), heat shock protein 70 (HSP70), 
cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4 (CTLA-4), programmed death protein-
1 (PD-1), insulin-like growth factor-binding protein 2 (IGFBP2) of rats was measured 
by Real Time PCR method. The data were analyzed and analyzed by One -way 
variance analysis and the Toky's test at the P<0.05. 
Results: interval training led to significant increase in gene expression of APG2, 
CTLA4 and decrease in IGFBP2 (P<0.001). Urtica dioica extract led to significant 
decrease in IGFBP2 (P<0.010). interval training with Urtica dioica extract led to 
significant increase in gene expression of APG2 and decrease in IGFBP2 compared 
to the Urtica dioica group (P<0.001). There was no significant difference between 
the mean of PD-1 gene expression in different groups (P=0.158). 
Conclusions: According to the results, interval training with Urtica dioica 
hydroalcoholic consumption has more advantages in regulating gene expression of 
some growth and immune factors in melanoma cancer than interval training and 
Urtica dioica consumption alone. 
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INTRODUCTION 
The incidence of various cancers is increasing, 
and cancer is the most deadly disease that 
threatens human life (1). In melanoma tumor 
biology, suppression of the normal immune 
response is crucial for the growth of malignant 

melanoma, which inevitably leads to 
oncogenesis in melanocytes (3). Previous studies 
have shown that insulin-like growth factor-
binding protein 2 (IGFBP2) can reduce IGF-
induced tumorigenesis by binding to insulin-like 
growth factors (IGFs) (5,6). In human cells, heat 
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shock protein 110 is in charge of the cell protein 
control and regeneration system and is related to 
the survival of cancer cells and resistance to 
chemotherapy (9). Also, “immune checkpoint 
pathways” regulate the activation of T cells 
during an immune response, a process called 
environmental tolerance (10). Central to this 
process are the cytotoxic T lymphocyte-
associated antigen 4 (CTLA-4) and programmed 
death 1 (PD-1) immune checkpoint pathways. 
Exercise is an important non-pharmacological 
treatment that can be used to prevent and treat 
melanoma (14). In addition to sports activities, 
recent studies have reported the cytotoxic and 
anticancer properties of nettle, especially against 
colon, stomach, lung, prostate, and breast cancer 
(20, 21). 
Since the identification of underlying molecular 
mechanisms of the protective effect of exercise 
on the reduction of cancer complications 
continues, the interventions combining exercise 
with medicinal plants to regulate the growth 
response and immune molecules are very 
important in this regard, so the present study 
aims to investigate the effect for the first time. Six 
weeks of intermittent exercise and nettle 
hydroalcoholic extract affect some growth and 
immune factors in C57 mice with melanoma 
cancer.  
METHODS 
In this experimental study, 20 C57BL/6 rats were 
randomly divided into four groups include 
control (cancer), Urtica dioica (cancer), and 
Urtica dioica - interval training (cancer). 
Experimental groups received nettle extract of 30 
mg daily per kilogram of body weight. The 
interval exercise program included running on a 
treadmill 60 minutes at a speed of 28 meters per 
minute, five days a week for six weeks. Levels of 
nucleotide exchange factor (Apg-2), heat shock 
protein 70 (HSP70), cytotoxic T lymphocyte-
associated antigen 4 (CTLA-4), programmed 
death protein-1 (PD-1), insulin-like growth 

factor-binding protein 2 (IGFBP2) of rats was 
measured by Real Time PCR method. The data 
were analyzed and analyzed by One -way 
variance analysis and the Toky's test at the 
p<0.05.  
RESULTS 
Interval training led to significant increase in 
gene expression of APG2, CTLA4 and decrease 
in IGFBP2 (P<0.001). Urtica dioica extract led to 
significant decrease in IGFBP2 (P<0.010). 
interval training with Urtica dioica extract led to 
significant increase in gene expression of APG2 
and decrease in IGFBP2 compared to the Urtica 
dioica group (P<0.001). There was no significant 
difference between the mean of PD-1 gene 
expression in different groups (P=0.158). 
CONCLUSION 
Among the effective mechanisms of sports 
exercises on immune factors and as a result 
inhibiting the growth of body temperature 
increase and the occurrence of oxidative stress 
during physical activities, which can be the 
cause of the increase of these indicators after 
sports exercises. The recruitment and 
redistribution of immune cells occurs through 
mechanisms including shear and adrenergic 
stress caused by blood flow. 
Stinging nettle extract may exert biological 
anticancer activities through various 
mechanisms, including antioxidant and 
antimutagenic properties, induction or inhibition 
of key processes in cellular metabolism, and the 
ability to activate apoptotic pathways. Most 
anticancer drugs induce apoptosis as a primary 
mechanism to inhibit cell proliferation. It is 
possible that intermittent exercises in 
combination with nettle hydroalcoholic 
consumption may lead to more effective 
regulation of the gene expression of some growth 
and immune factors in melanoma cancer, but a 
definitive opinion requires more research in this 
field.
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 در ایمنی و رشد عوامل برخی بر گزنه الکلی هیدرو عصاره و تناوبی تمرینات هفته شش ریتأث

 ملانوما سرطان به مبتلا C57 يهاموش
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 چکیده
 مؤثر سرطان درمان از ناشی جانبی عوارض و سرطان علائم کاهش یا پیشگیري در دارویی گیاهان با همراه ورزشی مداخلات: مقدمه

 ياهموش در ایمنی و رشد عوامل بر گزنه الکلی هیدرو عصاره و تناوبی تمرینات هفته شش ریتأث بررسی پژوهش این هدف. است
C57BL/6 بود ملانوما سرطان به مبتلا. 

 ،)سرطانی( تمرین ،)سرطانی( کنترل گروه چهاربه یتصادف صورتبه C57BL/6 موش سر 20 تجربی، تحقیق این در :روش کار
 mg/kg/day 30 زانیم تجربی گروه ملانوما، سرطان القا از پس هفته یک. شدند میتقس) سرطانی( گزنه-تمرین و) سرطانی( گزنه

 ردمیلت روي دویدن شامل تناوبی تمرین برنامه. کردند مصرف هفته هشت مدتبه و خوراکی روش به را گزنه گیاه الکلی هیدرو عصاره
 یدينوکلئوت تبادل فاکتور ژن بیان میزان. شد اجرا هفته شش مدتبه و هفته روز پنج دقیقه، بر متر 28 سرعت با دقیقه 60جلسه  هر

)Apg2(، لنفوسیت با مرتبط 4 ژن آنتی T سیتوتوکسیک )CTLA-4(، 1-شده يزیربرنامه مرگ پروتئین )PD-1 (2 پروتئین و 
 واریانس لیتحل روش به هاداده. شد يریگاندازه RT-PCR روشبه هاموش) IGFBP2( نیانسولشبه رشد فاکتور به شونده متصل

 .شدند لیتحل و هیتجز P<0.05 يداریمعن سطح در توکی تعقیبی آزمون و طرفهکی
 گزنه عصاره). P>001/0( شد IGFBP2 کاهش و APG2، CTLA4 ژن بیان داریمعن افزایش به منجر تناوبی تمرینات :هاافتهی

 ژن بیان داریمعن افزایش به منجر گزنه گیاه عصاره با همراه تناوبی تمرینات). P>010/0( شد IGFBP2 داریمعن کاهش به منجر
APG2 کاهش و IGFBP2 001/0( شد گزنه گروه به نسبت<P .(ژن بیان میانگین بین PD-1 معنی تفاوت مختلف هايگروه در-

 ).P=158/0( نداشت وجود داري
 گزنه الکلی دروهی مصرف و تناوبی تمرین به نسبت گزنه الکلی هیدرو مصرف همراه به تناوبی تمرین ،جینتابه توجه با :گیري نتیجه

 .دارد همراهبه ملانوما سرطان در ایمنی و رشد عوامل برخی ژن بیان تنظیم جهت در بیشتري مزایاي تنهایی به

 :کلیدي واژگان
 ملانوما سرطان
 تناوبی تمرین
 گزنه عصاره
 رشدي عوامل

 ایمنی يهاشاخص
 دانشگاه براي نشر حقوق تمامی

 .است محفوظ اراك پزشکی علوم

مقدمه
 نیتردهکشناست و سرطان  شیمختلف رو به افزا يهاسرطانبروز 

از  یکی می. ملانوم بدخ)1( انسان است یکننده زندگ دیتهد يماریب
و متاستاز  عیاست که با تهاجم سر میانواع تومور بدخ نیتریتهاجم

 جیبروز ملانوم در چند سال گذشته به تدر زانی. مشودیممشخص 
که احتمال ابتلا به  دهندیملعات نشان مطا .)2( است افتهی شیافزا

سرطان در بیماران دچار نقص ایمنی بسیار بیشتر از آنهایی است که 
. در نتیجه، ملانوم در )4, 3(پاسخ ایمنی مناسب به بیماري دارند 

است و نقص ایمنی به عنوان یک عامل  ترعیشاجمعیتی با نقص ایمنی 
عوامل ایمنی با تحریک  .شودیمخطر مهم براي تومورزایی شناخته 

و  استرومایی تومور براي تولید متالوپروتئینازهاي ماتریکس يهاسلول
یمتخریب غشاي پایه و استروما، نقش مهمی در متاستاز تومور ایفا 

 .)1( کنند

در بیولوژي تومور ملانوم، سرکوب پاسخ ایمنی معمولی براي رشد 
ملانوم بدخیم بسیار مهم است که به ناچار منجر به انکوژنز در ملانوسیت 

متصل شونده  2وتئین پر اند که. مطالعات قبلی نشان داده)3( شودیم
تواند با اتصال به ) میIGFBP2به فاکتور رشد شبه انسولین (
را  IGF )، تومورزایی ناشی ازIGFsفاکتورهاي رشد شبه انسولین (

اتصال  يهانیپروتئمتعلق به خانواده  IGFBP2. )6, 5(کاهش دهد 
) با میل ترکیبی IGFBP1-6( است که شامل شش عضو IGF دهنده

) و فاکتور رشد شبه IGF1( 1-بالا به فاکتور رشد شبه انسولین
ی مولکول. عملکرد جمعی چپرون هاي )7() است IGF2( 2-انسولین

ضروري است  شودیمنیز براي حفظ هموستاز سلولی که منجر به بقا 
 110و  70 ییگرماشوك  يهانیپروتئهاي انسانی، . در سلول)8(

و با بقاي  سیستم کنترل و بازسازي پروتئین سلولی را بر عهده دارند
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 باشندیمسرطانی و مقاومت در برابر شیمی درمانی مرتبط  يهاسلول
را  T هاي، فعال شدن سلول"یمنیامسیرهاي بازرسی ". همچنین )9(

کنند، فرآیندي که تحمل محیطی ول یک پاسخ ایمنی تنظیم میدر ط
مرتبط با  4. محور اصلی این فرآیند، آنتی ژن )10(شود نامیده می
 یمنیا) و مسیرهاي بازرسی CTLA-4سیتوتوکسیک ( T لنفوسیت

 مسیرهاي شودیمتصور  .) استPD-1( 1مرگ برنامه ریزي شده 
CTLA-4 و PD-1  یمدر مراحل مختلف یک پاسخ ایمنی عمل

بازرسی ایمنی در  يهامهارکننده "رهبر"به عنوان  CTLA-4.کنند
خود واکنشی را در مرحله اولیه  T يهاسلول، زیرا شودیمنظر گرفته 

بکر، به طور معمول در غدد لنفاوي متوقف  T يهاسلولفعال سازي 
فعال را در یک پاسخ ایمنی  T يهاسلولنیز  PD-1 . مسیر)10( کندیم

 .)11( کندیممحیطی، تنظیم  يهابافتبه ویژه در 
درك پاتوژنز ملانوم حاصل شده است که منجر هاي بزرگی در پیشرفت

هاي هدفمند شده است. به بهبود نتایج درمان بیماري از جمله درمان
اند که ورزش برخی از عوارض جانبی مرتبط مطالعات بالینی نشان داده

. فعالیت ورزشی یک )13, 12(بخشد با درمان سرطان را بهبود می
براي پیشگیري و درمان ملانوم  تواندیمدرمان مهم غیر دارویی است که 

عالیت ورزشی بیان نشانگرهاي ایست بازرسی . ف)14(استفاده شود 
تواند یک عامل ارگذار براي دهد و بنابراین، میایمنی را افزایش می

درمان مهار ایست بازرسی ایمنی باشد. در تحقیقی مشاهده شد دویدن 
 )PD-1بازرسی ایمنی ( يهامولکولروي چرخ دوار باعث افزایش بیان 

. با این حال، در )15( شد B16 حامل تومور C57BL/6 هايدر موش
فته تمرین ترکیبی (مقاومتی هوازي) سطوح مطالعه دیگري هشت ه

 3اتصال دهنده به فاکتور رشد شبه انسولین  يهانیپروتئسرمی 
(IGFBP-3)  در مردان مبتلا به سرطان پروستات را در گروه تجربی

 .)16(افزایش داد 
 آنها ترکیبات و گیاهاناستفاده از برخی  ،هاي ورزشیعلاوه بر فعالیت

 يرو بر مستقیمی فعالیت که بالقوه سرطانی ضد يداروها عنوان به
. )17( باشدنیز در این راستا مفید می باشند داشته بدخیم يسلولها

جب تقویت سیستم ایمنی و تولید آنتی گیاهان غنی از فلاونوئید مو
 گونه از خانواده نیترجیرا U. dioica. )18( شوندیمبادي 

Urticaceae  و یکی از  شودیماست که معمولاً به نام گزنه شناخته
گیاهان دارویی بسیار مورد مطالعه در سراسر جهان است. گیاه گزنه 

 که رشد تومور را است یفعال ستیز باتیترکمحتواي فلاونوئیدها و 
. )19( دهدیم شیرا افزا یسلول یذات یمنیا لیمهار کرده و پتانس

به ویژه در  گزنه توتوکسیک و ضد سرطانیمطالعات اخیراً خواص سی
 اندهکردبرابر سرطان روده بزرگ، معده، ریه، پروستات و سینه را گزارش 

گیاه گزنه رشد  . نشان داده شده است که عصاره متانولی برگ)21, 20(
 .)20( کندیمسلولی سرطان ریه انسان مهار  يهاردهر سلولی د

هایی که در حال حاضر براي آن در با توجه به عوارض سرطان درمان
هاي مرسوم و افزایش بروز هاي بالاي درمانشوند، هزینهنظر گرفته می

هاي رویکردیافته و در حال توسعه، پیشبرد سرطان در کشورهاي توسعه
 رسد تا شدت بیماري کاهشجدیدتر با کارایی بالاتر ضروري به نظر می

حافظ اثر م ییربنایز یمولکول يهاسمیمکانشناسایی که  یابد. از آنجایی
 باورزش  بیورزش بر کاهش عوارض سرطان ادامه دارد مداخلات ترک

 نیدر ا یمنیا يهامولکولپاسخ رشد و  میتنظ يبرا گیاهان دارویی
مطالعه حاضر قصد دارد براي اولین  ، بنابراینباشدیممهم  اریراستا بس

 یلکلا درویو عصاره ه یتناوب ناتیشش هفته تمر ریتأثبار به بررسی 
مبتلا به سرطان  C57 يهاموشدر  یمنیعوامل رشد و ا یگزنه بر برخ

 بپردازد. ملانوما

 روش کار
پژوهش حاضر را  يهانمونهاست. پژوهش حاضر، یک مطالعه تجربی 

از مرکز پژوهش و تکثیر حیوانات  C57BL/6موش  سر 20
کی که از لحاظ ژنتی دادند لیتشک رازیآزمایشگاهی دانشگاه مرودشت ش

حجم نمونه مطالعه حاضر بر اساس نتایج بودند. مشابه با یکدیگر 
درصد (خطاي نوع اول) و توان  5داري تحقیقات پیشین، در سطح معنی

 Medcalc(خطاي نوع دوم) و با استفاده از نرم افزار  %95آماري 
 طیوانات پس از ورود به محیح سر در هر گروه) تعیین شد. 5( 18.2.1

 يت روید و نحوه فعالیط جدیبا مح ياهفتهدو  ییپژوهش و آشنا
 نتمری، گروه کنترل (سرطانی) چهاربه  ینوارگردان، به صورت تصادف

. دندشم ی(سرطانی) تقس گزنه –مرین ت و گزنه (سرطانی) ،(سرطانی)
ط یبا مح ییدوره آشنا ین پژوهش در طیش در ایوانات مورد آزمایح

ل در قالب کپروت ين دوره اجرایبا نوارگردان و همچن یید و آشنایجد
 15×  15ربنات شفاف با ابعاد ک یپل يهاقفسسر موش در  5 يهاگروه

 22±4/1با  یطیمح يراد و در دما يت رازکساخت شر متریسانت 30× 
اعت و رطوبت س 12:12 یکیتار به ییروشنا چرخه و گرادیسانت درجه

در این تحقیق اصول اخلاقی در مورد  .شدند ينگهدار درصد 55±4هوا 
نحوه کار با حیوانات آزمایشگاهی از جمله در دسترس بودن آب و غذا، 

ات مد نظر قرار گرفت. شرایط نگه داري مناسب و عدم اجبار در تمرین
معیار  قراداد هلسینکی اجرا شد. يهایمشهمه آزمایشات بر اساس خط 

ها و قرار گرفتن در انتخاب به مطالعه حاضر شامل نر بودن موش
محدوده وزنی مورد نظر بود. معیار خروج از مطالعه عدم اجراي پروتکل 

 تمرین بودن و آسیب حین اجرا مؤنثتمرینی و مصرف نکردن مکمل، 
 بود.

 القاء سرطان ملانوما
 یموش يملانوما يهاسرطان یسلول يهاردهدر تحقیق حاضر 

)B16F10 (ـنـیشــدند. ا يــداریــران خریتو پاســتور ایــستیاز ان 
موش موردمطالعه  يگونهکسان بودن نوع سلول با یل یسلولها به دل

کشت داده  Medium 199 ط کشتیدر مح هاسلولانتخاب شدند. 
ق به یتزر يد، برایدرصد رس 80به  یسلولکه تراکم  یزمانو  اندشده

بـا رنـگ  تزریقزنده قبـل از  يهاسلولمـوش آمـاده شدند. تعداد 
در روز مطالعـه،  موردنظر يهاموشبه . پان بلو شمارش شدیتر يـزیآم

شد. لازم به ذکر  قیچپ تزر يدر پهلو ير جلدیصورت ز به سلول 106
ع براي ایجاد این نو قبلاًاست که رده سلولی سرطان و پروتکل تزریق 

سرطان مشخص است و ثابت شده و رشد تومور هم این مسله را ثابت 
 .)22( کندیم

 عصاره هیدرو الکلی گزنهنحوه مصرف 
مقداري از ساقه و برگ گیاه گزنه از منطقه ییلاقی نمارستان شهرستان 
آما تهیه گردید، پس از برش به قطعات کوچک جمع آوري و شستشو 
داده، سپس در هواي آزاد خشک کرده و با دستگاه به صورت پودر 

لیتري قرار  5/2ودر گیاه گزنه را داخل یک بشر گرم پ 60درامد. سپس 
لیتر آب مقطر را به ان اضافه کرده و بشر را روي هیتر مخصوص  2داده و 
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آلمان) را حرارت ملایم قرار  Heidolphl، شرکت MR3001 K(مدل 
داده شد. پس از جوشاندن با کاغذ صافی جوشانده موردنظر تصفیه شد. 

 Laboratory( يروتاردوار  خلأر در عصاره گیري داخل دستگاه تقطی
درجه سانتیگراد  45آلمان) با دماي  Heiodolfساخت شرکت  4003
قرار داده شد. براي تهیه محلول،  rpm 20و دور  65mbar خلأو فشار 

حل شود  کاملاً آنکهعصاره گیاه گزنه را در آب مقطر حل کرده و براي 
و محلولی رقیق و صاف بدست آید ان را داخل لوله فالکون و روي 

به راحتی از سرنگ  آمدهورتکس قرار دادیم به نحوي که محلول بدست 
انسولین عبور کند، براي تهیه عصاره موردنظر مراحل بالا چندین بار 

هفته و به مقدار  8تجربی عصاره گزنه را به مدت  يهاگروهتکرار شد. 
 .)23(میلی گرم روزانه به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن دریافت کردند  30

 تناوبی نیتمرپروتکل 
تمرین ورزشی چهار روز بعد از شروع مکمل دهی به مدت شش هفته، 

ها در گروه تمرین به ي تردمیل انجام شد. موشجلسه بر رو 5 ياهفته
دقیقه با  15تا  10منظور آشنا سازي با تردمیل یک هفته به مدت 

. از هفته دوم کردندروز ورزش  5متر بر دقیقه به مدت  10سرعت 
مرحله اضافه بار به مدت سه هفته تا پایان هفته چهارم اعمال شد. 

دقیقه به زمان  3هر روز تمرینی  که در بودمرحله اضافه بار بدین گونه 
نکه در تا ای شدفعالیت و یک متر بر دقیقه به بر سرعت تردمیل افزوده 

 60متر بر دقیقه و به مدت  28پایان هفته چهارم سرعت تردمیل به 
دقیقه فعالیت برسد. از هفته چهارم تا ششم به مدت سه هفته مرحله 

 .)24( ساعت ادامه یافت متربر دقیقه و به مدت یک 28تثبت با سرعت 
 ،)ناشتا ساعت 12 تا 10( تمرینی جلسه آخرین از پس ساعت 48
ن یتامک صفاقی درون تزریق با گروه هر در مطالعه مورد يهارت

)mg/kg70ن (یلازی) و زاkg/ mg5-3 (از شرکت مهامکس بیهوش 
ده برداشته شکبد بافت  داده شدند.و به روي میز جراحی انتقال  شدند

براي نگهداري به  هابافت. سپس شددرجه فریز  -80و در تانک اذت 
و تا زمان اجراي پروتکل آزمایشگاهی مورد  شدآزمایشگاه انتقال داده 

 Real time PCR. براي بررسی بیان ژنها از تکنیک شدر نگهداري نظ
 ,Rotor Gene 6000 )Corbett Researchتوسط دستگاه 

Australia براي سنتز  هاژنپرایمر سیکل استفاده شد.  40) با تعداد
مولکولی در  يهایبررسجهت به شرکت سیناکلون سفارش داده شد. 

از بافت کبد با استفاده از تیازول،  RNAسطح بیان ژن، ابتدا استخراج 
 260انجام گرفت، سپس با استفاده از خاصیت جذب نور در طول موج 

به  RNAنانومتر و با کمک رابطه زیر غلظت و درجه خلوص نمونه 
 صورت کمی بدست آمد.

C (µg/µl) = A260× ɛ× d/1000 
 يهانمونهبا خلوص و غلظت بسیار بالا از تمامی  RNAپس از استخراج 

طبق پروتکل شرکت سازنده انجام  cDNAمورد مطالعه مراحل سنتز 
سنتز شده جهت انجام واکنش رونویسی  cDNAگرفت و سپس 

معکوس مورد استفاده قرار گرفت. ابتدا پرایمرهاي طراحی شده، مربوط 
اده با استف هاژنمورد بررسی قرار گرفت، و سپس بررسی بیان  هاژنبه 

 2x masterاز  PCRانجام پذیرفت. براي  q-RT PCR یکماز روش 
mix buffer ترکیب پرایمر ،forward  وreverse ،cDNA  و آب

مایکرولیتر در ویال  10تزریقی استفاده شد. ترکیب حاصله به میزان 
مخصوص دستگاه کوربت تهیه شد و سپس در روتر دستگاه قرار گرفت. 

نسبی در مقایسه با میزان هر یک از ژنها به طور  mRNAsمیزان سطح 
. پروتکل )1جدول ( محاسبه گردید BZW1ژن  mRNAsسطح 

به مدت  95°شامل:  Real time-PCRچرخه حرارتی مورد استفاده 
اي ثانیه 10°سیکل  45ثانیه، و به دنبال آن  10به مدت  95°دقیقه،  10

بررسی در این مطالعه، با هاي مورد بود. نسبت بیان ژن 60°در حرارت 
) مورد Thereshold Cycle: CTچرخه آستانه ( ياسهیمقاروش 

 ارزیابی قرار گرفتند.
 

 APG2 ،CTLA-4 ،PD-1 ،IGFBP2الگوي پرایمر . 1جدول 
Genes Forward Primers Reverse Primers Length Tm 
APG2 GGCAAAAGTGAAGACCAGCA GCGTCATTCCGTTCCTTCTC 20 58.97 
CTLA-4 TTGACACGGGACTGTACCTC ATAAATCTGCGTCCCGTTGC 20 59.04 
IGFBP2 TGATGACGACCACTCTGAGG AGCTCCTTCATGCCTGACTT 20 58.82 
PD-1 AGCAAGGACGACACTCTGAA GCTCTGGTGTCTTCTCTCGT 20 58.96 
BZW1 AACAGATGTCCCGTGGTGAT TTCCGATGACAACTGGCTCT 20 59.02 

 
 کلیو رویپاآزمون شبراي اطمینان از طبیعی بودن توزیع متغیرها، از 

، مشخص گردید هادادهاستفاده شد. بعد از این که طبیعی بودن توزیع 
 از آزمون تحقیق متغیرهاي راتییتغ نیانگیم سهیمقا یجهت بررس

ن آزمو از هاگروه نیتفاوت ب یبررس يو برا طرفهکی انسیوار لیتحل
 (α≥05/0استفاده شد. سطح معنی داري در همه موارد ( یتوک یبیتعق

با ویراست  SPSS. کلیه عملیات آماري با نرم افزارهاي شددر نظر گرفته 
 اجرا در آمد. به Excel و 26

 هاافتهی
. بنابراین از باشدیمنرمال  هاگروهدر تمام  هادادهنتایج نشان داد توزیع 

 يهاگروهآزمون تحلیل واریانس یک طرفه جهت مقایسه متغیرها در 
مختلف استفاده شد. نتایج آزمون تحلیل واریانس یک طرفه نشان داد 

مختلف تفاوت  يهادر گروه APG2 تغییرات بیان ژن نیانگیم نیب

 یتوک یبیآزمون تعق جینتا). P=0/001و  F=637/42(وجود دارد 
 نیگروه تمر نیو ب )P=101/0گروه کنترل با گروه گزنه ( نیبنشان داد 

 نیوجود ندارد اما ب يتفاوت معنادار )P=805/0( نیگزنه با گروه تمر -
 ).1نمودار (وجود دارد  معناداري تفاوت هاگروه ریسا

 CTLA-4 بیان ژن راتییتغ نیانگیم نیبیافته دیگر تحقیق نشان داد 
). P=0/001و  F=230/8دارد (مختلف تفاوت وجود  يهادر گروه

 هگروه کنترل با گروه گزن نینشان داد ب یتوک یبیآزمون تعق جینتا
)711/0=P283/0( گزنه - نیوه گزنه با گروه تمرر)، گ=Pگروه  نی) و ب

وجود ندارد  يتفاوت معنادار )P=360/0( نیگزنه با گروه تمر - نیتمر
 ).2نمودار (وجود دارد  معناداري تفاوت هاگروه ریسا نیاما ب

مختلف  يهادر گروه PD-1 راتییتغ نیانگیم نیبنتایج نشان داد 
 ).3نمودار ) (P=0/158و  F=923/1( ندارد يداریمعنتفاوت 
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 يهاگروهدر  IGFBP2 تغییرات بیان ژن نیانگیم نیبنتایج نشان داد 
آزمون  جینتا). P=0/001و  F=889/39(مختلف تفاوت وجود دارد 

 )P=142/0( گزنه - نیو تمر نیگروه تمر نینشان داد ب یتوک یبیتعق

 وجود معناداري تفاوت هاگروه ریسا نیوجود ندارد اما ب يتفاوت معنادار
 ).4نمودار (دارد 

 

 
 قیمختلف تحق يهاگروهدر  APG2 نیانگیم تغییرات .1نمودار 

 .)P>05/0(نسبت به گروه گزنه دار ی تفاوت معن # کنترل؛ نسبت به گروهدار ی *تفاوت معن
 

 
 قیمختلف تحق يهاگروهدر  CTLA4 نیانگیم تغییرات .2نمودار 

 .)P>05/0(نسبت به گروه گزنه  داریمعنتفاوت  # کنترل؛ گروهنسبت به  داریمعن*تفاوت 
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 قیمختلف تحق يهاگروهدر  PD-1 نیانگیم تغییرات .3نمودار 

 

 
 قیمختلف تحق يهاگروهدر  IGFBP2 نیانگیم تغییرات .4نمودار 

 .)P>05/0( نسبت به گروه گزنهدار ی تفاوت معن # نسبت به گروه کنترل؛دار ی *تفاوت معن
 

 بحث
تمرینات تناوبی منجر به افزایش  دهدیمحاضر نشان  تحقیق يهاافتهی

ژن  انیبو کاهش معنی دار  APG2 ،CTLA4ژن  انیبمعنی دار 
IGFBP2  يهاموشدر C57 شد. اگرچه  مبتلا به سرطان ملانوما

مبتلا به  C57 يهاموشدر  PD-1تمرینات تناوبی بر میزان بیان ژن 
ا ب تحقیق حاضر يهاافتهیمعنی داري نداشت.  ریتأث سرطان ملانوما

) 2008) و اوگاتا و همکاران (2020نتایج مطالعات ونربرگ و همکاران (
 Hsp110 .)26, 25( باشدیمیی همخوان شوك گرما يهانیپروتئروي 

که  دهدیم. شواهد نشان )27( شودیمدر ملانوم بیش از حد بیان 
ایمنی و در نتیجه مهار تأثیر مثبتی بر عوامل  تواندیمتمرین منظم 

) 2016( پدرسن و همکاران رشد تومور داشته باشد. در همین زمینه
 نظر به .)28( دهدیممشاهده کردند که ورزش رشد ملانوما را کاهش 

عوامل  بر ورزشی يهانیتمر هاي اثرگذار مکانیزم جمله از که رسدیم
 استرس بروز و بدن حرارت ایمنی و در نتیجه مهار رشد افزایش درجه

 عامل تواندیم که بدنی باشد يهاتیفعال ياجرا طول در اکسایشی
 به حقیقت در. ورزشی باشد يهانیتمر دنبال به نشانگرها این افزایش

 نظر در از استرس یک وضعیت عنوان به بالا شدت با تمرین اینکه دلیل
 هاآن بیان و میزان فعال حرارتی كشو يهانیپروتئ ،شودیم گرفته

 در ار اساسی يهانیپروتئ این حیاتی نقش امر این که ابدییم افزایش
 با نتایج . مخالف)30, 29( دهدیم نشان استرس تضعیف یا بردن بین از

مبتلا به سرطان سینه،  يهاموشصالحیان و همکاران روي  مطالعه ما،
HSP70 پس از هفت هفته کاهش یافت اما این  یتناوب تمرین گروه در

 گرمایی در كشو پروتئین میزان در تفاوت .)31(کاهش معنی دار نبود 
 نای پایه سطوح به مربوط يهاتفاوت ناشی از تواندیم مطالعات مختلف

 باشد. تمرین مدت و همچنین شدت انواع مختلف سرطان، و نشانگرها
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ممکن است به  IGFBP2 که بیان بالا و نابجاي دهدیمشواهد نشان 
عنوان یک نشانگر زیستی براي تشخیص و پیش آگهی بیماران و 
همچنین به عنوان یک هدف درمانی بالقوه براي مدیریت درمان بالینی 

انیسم . چندین مک)6(در بیماران مبتلا به بیماري بدخیم عمل کند 
را  IGFBP يهاستمیساثرات ورزش در تعدیل  تواندیمبیولوژیکی 

شناخته شده است که ورزش پتانسیل  ياگستردهتوضیح دهد. به طور 
کاهش مقاومت به انسولین و افزایش در دسترس بودن گلوکز کبد و 
عضلات را به دلیل به مسیرهاي سیگنالینگ انسولین، بهبود در مویرگی 

ه تحویل بهتر گلوکز عضلانی، افزایش در ناقل پروتئین تراکم منجر ب
این شرایط باعث کاهش غلظت  .)32(دارد  mRNA برگلوکز و تأثیر 

از طریق تغییرات با واسطه انسولین  IGFs انسولین به دلیل غلظت کمتر
 IGFBP نشان داده شده است که .)33( شودیم IGFBP در غلظت

از این رو، به نظر  .)34(تغییرات در مسیرهاي متابولیکی وابسته است  به
که تمرینات ورزشی تغییرات محسوسی در این پروتئین ایجاد  رسدیم

. شودیمبیان  Tregs به طور اساسی توسط CTLA-4 نیپروتئد. کن
 هايشود سلولتصور می Tregs هایی که به موجب آنیکی از مکانیسم

T کند.را کنترل می کنندهکمک CTLA-4  با کاهش غیرمستقیم
تحریک کننده، سرکوب سیستم  CD28 سیگنال دهی از طریق گیرنده

سیگنال دهی داخل تومور  يهاشبکه. )35( کندیمایمنی را واسطه 
یمتوسط عواملی خارجی متعدد قابل تغییر و تعدیل شده هستند که 

ورزش قرار گیرد، مانند افزایش در جریان خون، تنش  ریتأثتحت  تواند
، تولید گرما و فعال سازي سمپاتیک و اثرات غدد pH برشی، تنظیم

استرس، مایوکاین ها و اگزوزوم  يهاهورموندرون ریز (به عنوان مثال، 
ایمنی از طریق  يهاسلول. فراخوان و بازتوزیع )36(هاي گردش خون) 

نرژیک ناشی از جریان خون شامل استرس برشی و آدر ییهاسمیمکان
بر این فرآیندها  ریتأثورزش از طریق  رسدیم. به نظر )37( دهدیمرخ 

مرگ  نیپروتئ. تنظیم کندیمکمک  CTLA-4به تنظیم بیان ژن 
نیز یکی از عوامل ایمنی است که در  )PD-1( 1شده  يزیبرنامه ر

 یکل يبقا بهبودبا  PD-L1 يبالا انیبسرطان بسیار مورد توجه است. 
 PD-1. در توضیح تغییرات )38( ملانوما همراه بوده است مارانیدر ب

در پاسخ به تمرین، بیان شده است که عوامل تحریک شده توسط تمرین 
 يهاسلولدر  PD-L1 بیان تواندیم) IFN-γگاما ( نترفرونیا مانند

ترشح شده به نوبه خود هر دو گاما  نترفرونیا. )15(تومور را القا کند 
یمرا تحریک  ی براي القاي بیانهاي ایمنهاي تومور و نفوذ سلولسلول

. باي و همکاران نشان دادند که دویدن چرخ اختیاري باعث )39( کند
حامل  يهاموشدر  )PD-1بازرسی ایمنی ( يهامولکولافزایش بیان 

 .)15( دهدیمکاهش  ٪72و رشد تومور را  شد B16 تومور
گزنه  یالکل درویهمصرف که  دهدیمهمچنین نتایج مطالعه ما نشان 

مبتلا به  C57 يهاموشدر  IGFBP2منجر به کاهش معنی دار 
بر میزان بیان ژن گزنه  یالکل درویمصرف هشد. اگرچه  سرطان ملانوما

APG2، CTLA4  وPD-1  يهاموشدر C57  مبتلا به سرطان
معنی داري نداشت. گزنه مواد مغذي و اجزاي زیست فعال  ریتأث ملانوما

که از فعالیت ضد میکروبی، تقویت  کندیموانات فراهم را براي حی
عصاره گیاه  . اثرات)40( کندیمسیستم ایمنی و کاهش استرس حمایت 

در زنده ماندن سلول به روشی وابسته به دوز و زمان است. در گزنه 
همین زمینه نشان داده شده است که عصاره متانولی گیاه گزنه با کاهش 

وابسته به دوز و زمان است به  سرطان پروستات انسانی يهاسلولرشد 

سرطان پروستات انسانی  يهاسلولدرصد مهار رشد  30طوري که با 
گرم در میلی لیتر عصاره  1روز با غلظت  5در معرض  پس از قرار گرفتن
. علاوه بر این، اسکوپلیتین یک کورمارین مشتق )41(گزنه مشخص شد 

ک مسیر بیوسنتز شناخته شده است که داراي خواص ضد شده توسط ی
ي اثرات ضد رشد و گزارش شده است که باعث القا )42(التهابی است 

. اخیراً، دابروسکا و )43( شودیم سرطان پروستات PC3 یسلولدر رده 
سلولی سرطان  يهاردهگیاه گزنه بر  عصاره متانولی برگ همکاران اثرات

 عصاره متانولی برگ ریه انسان را بررسی کردند. قرار گرفتن در معرض
لیتر رشد سلولی را مهار کرد گرم در میلی 3/52و  5/47 گیاه گزنه، با

ی ضد سرطانی بیولوژیک يهاتیفعال. عصاره گیاه گزنه ممکن است )20(
تلف از جمله خواص آنتی اکسیدانی و ضد مخ يهاسمیمکانرا از طریق 

جهش زایی، القا یا مهار فرآیندهاي کلیدي در متابولیسم سلولی و 
توانایی فعال کردن مسیرهاي آپوپتوز اعمال کند. اکثر داروهاي ضد 
سرطان آپوپتوز را به عنوان یک مکانیسم اولیه براي مهار تکثیر سلولی 

توضیح براي اثر ضد سرطانی قابل  نیترمحتمل. )17( کنندیمالقا 
ه شناخته شد يهامولکولگیاه گزنه محتواي فلاونوئیدها و سایر  توجه

و/یا مواد هنوز ناشناخته آن است. در میان مواد غذایی فعال زیستی 
عصاره گیاه گزنه فلاونوئیدها ترکیبات پلی فنلی هستند که  يهاولمولک

مختلفی مانند فعالیت آنتی اکسیدانی، القاي  يهاسمیمکاناز طریق 
آپوپتوز، مهار رشد سلولی و مهاجرت سلولی قادر به القاي ضد سرطان 

توسط چندین  تواندیم. با این حال، اثرات مشاهده شده )17(هستند 
 .اندنشدهایجاد شود که هنوز شناسایی  ییهامولکولل و احتمالاً مولکو

بنابراین مطالعات بیشتري براي بررسی اجزاي زیست فعال گزنه و نحوه 
یممطالعه ما نشان  يهاافتهیعملکرد آنها مورد نیاز است. علاوه بر این، 

که تمرینات تناوبی همراه با مصرف هیدرو الکلی گزنه به طور معنی  دهد
و افزایش بیشتر بیان  IGFBP2داري منجر به کاهش بیشتر بیان ژن 

مبتلا به سرطان  C57 يهاموشدر  نسبت به گروه گزنه APG2ژن 
که میزان پاسخ گویی این  رسدیمشد با توجه به نتایج به نظر  ملانوما

ه تمرینات تناوبی همراه با مصرف هیدرو الکلی گزنه عوامل به مداخل
بیشتر است هر چند توضیح این رخداد مشخص نیست. با این حال، 

در گروه تمرینات تناوبی همراه با مصرف  PD-1و  CTLA4بیان ژن 
 C57 يهاموشدر و تمرین  هیدرو الکلی گزنه نسبت به گروه گزنه

ري نداشت. بنابراین ممکن است تفاوت معنی دا مبتلا به سرطان ملانوما
ت ممکن استمرینات تناوبی در ترکیب با مصرف هیدرو الکلی گزنه 

ان سرطدر  برخی عوامل رشد و ایمنی بیان ژن موثرترتنظیم منجر به 
ولی اظهارنظر قطعی نیازمند پژوهش بیشتر در این زمینه  شود ملانوما

 گرفته انجام هفته شش حاضر به مدت قیتحق هکنیا به . باتوجهباشدیم
تاثیرگذار  نتایج به دست آمده مدت مصرف هیدرو الکلی گزنه در احتمالاً 

 درمانی گیاهی و ییدارو بوده است از آنجایی که بسیاري از مداخلات
عوارض و پیامدهاي  بر دار یمعن ریتأث اعمال به همراه تمرین جهت

همچنین میزان دوز  دارند. يتریطولان دوره به ازینسرطان ناشی از 
میلی گرم روزانه به ازاي  30مصرف هیدرو الکلی گزنه در مطالعه حاضر 

هر کیلوگرم وزن بدن بوده است این احتمال وجود دارد که با تغییر 
 یصلنقطه قوت امیزان دوز مصرف بتوان به نتایج متفاوتی دست یافت. 

 نیتربه ییشناسا يبراه مداخل چندین یاثربخش سهیمطالعه حاضر، مقا
 يها يریگ میمنجر به تصم جهیدر نت یفعل کردیاست. رو مداخله
تعداد  توانیممطالعه حاضر را  يهاتیمحدوداز  یکی. شودیم ترآگاهانه
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 و همکاران نیاکی فیروزي

 يریمشابه با اندازه گ يامطالعهحاضر نام برد لذا  قیدر تحق هانمونهکم 
همچنین با  .شودیم شنهادیبالا پ يهانمونهدر تعداد  يهاشاخص نیا

این  شودیم التهابی، پیشنهاد يهاواسطهتوجه به ارتباط رشد تومور با 
 نیز بررسی شود.سرطان ملانوما با  يهانمونهالتهابی در  يهاواسطه

 گیرينتیجه
ه ب این مطالعه نشان داد که تمرینات تناوبی يهاافتهیبه طور خلاصه، 

ف مصر و تمرینات تناوبینسبت به گزنه  یالکل درویمصرف ههمراه 
مزایاي بیشتري در جهت تنظیم بیان ژن  به تنهایی گزنه یالکل درویه

به همراه دارد. بنابراین  در سرطان ملانوما برخی عوامل رشد و ایمنی
ظیم جهت تنگزنه  یالکل درویمصرف هبه همراه  تمرینات تناوبی احتمالاً 

حیوانی  يهانمونهدر  در سرطان ملانوما بیان ژن عوامل رشد و ایمنی
که این نوع مداخله به منظور بهره بردن  شودیممفید باشد. لذا پیشنهاد 

 مورد توجه قرار گیرد. سرطان ملانوما از مزایاي احتمالی آن در

 ملاحظات اخلاقی

این مقاله برگرفته از رساله دورة دکتري فیزیولوژي ورزشی است که با 
در  IR.IAU.AMOL.REC.1402.030کمیته اخلاق با شماره  دییتأ

 دانشگاه آزاد اسلامی واحد آیت االله آملی اجرا گردید.

 حامی مالی
 به نهادي و هر سازمان مالی منابع از گیري بهره بدون حاضر پژوهش

 .است رسیده انجام

 سهم نویسندگان
 همه نویسندگان در مشارکت براي تکمیل این مقاله سهم یکسانی دارند.

 منافع تعارض
 .است نداشته وجود پژوهش این ياجرا در منافع تعارض هیچگونه

 تشکر و قدردانی
 يحاضر همکار قیتحق انجام در هک يافراد يهیکل از لهیوس نیبد

 .شودیم یقدردان و تشکر مانهیصم ،اندداشته
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