
 
پلاسما و نشانگرهای زیستی  مجله  

27تا  11، صفحه 1404 تابستان،3، شماره18، دوره 17شماره پیاپی   

sanad.iau.ir/journal/qjaphd           ISSN: 9880-1735 

  

و شاخص های اکسیداتیو متعاقب  بافت کبد ( TP53) بیان ژن سرکوبگر تومورتغییرات 

 موش های مبتلا به سرطان ملانوما  درعصاره آناناس  شش هفته تمرین مقاومتی و مصرف
 4، شهرام سهیلی 3، بهرام عابدی 2حسین عابد نطنزی، 1سعید شهرستانی

 

   .، دانشگاه آزاد اسلامی واحد علوم و تحقیقات، تهران، ایرانفیزیولوژی ورزشی، گروه تخصصی تربیت بدنی و علوم ورزشیدانشجوی دکتری    -1

ورزشی-2 علوم  و  بدنی  تربیت  تخصصی  ایرانگروه  تهران،  تحقیقات،  و  علوم  اسلامی،واحد  آزاد  مسئول:    .،دانشگاه  نویسنده 

abednazari@gmail.com 
 . گروه تربیت بدنی و علوم ورزشی، واحد تهران شمال، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران  -3

 .  ایران  تهران،  شهر قدس،  ورزشی،دانشگاه آزاد اسلامی ،واحد  علوم  و  بدنی  تربیت  گروه  -4

 

 11/06/1404تاریخ پذیرش:                                                                                         24/03/1404: تاریخ دریافت

 چکیده 

اندامها قدرت تهاجم بالا و متاستاز سریع به سایر  که  ملانوما شدیدترین زیر مجموعه سرطان پوست است  سرطان    :زمینه و هدف

متعلق به خانواده برومولیاسه  نیز  آناناس  . اخیرا نقش تمرینات ورزشی در پیشگیری و درمان سرطان بسیار مورد توجه قرار دارد .  را دارد

هدف    یک ژن مهار کننده تومور است.   P53ژن  که خواص ضد سرطانی آن مطرح شده است.باشد    زیر خانواده برومولویده می   و

تومورو عوامل بافت    P53  بیان ژنحجم تومور و    و مصرف عصاره آناناس بر  شش هفته تمرین مقاومتیتاثیر  پژوهش حاضر مطالعه  

   . بود  مبتلا به سرطان ملانومادر موش های   اکسیدانی آنتی اکسیدانی 

سر موش های    20روی   بر    بعنوان نمونه شروع شد که در انتها  C57نژاد    موش  32بر روی    این مطالعه بنیادی  روش ها:مواد و  

آناناس انجام شد. پس از القای تومور به    - باقیمانده در چهار گروه شامل کنترل، تمرین مقاومتی، عصاره آناناس و تمرین مقاومتی 

بصورت گاواژ به مدت شش هفته اجرا شد. وزن و    mg/kg  300موش ها ، برنامه تمرین مقاومتی و عصاره دهی آناناس به میزان  

انجام گرفت. سپس داده ها با    RT-PCRبه روش    توموربافت    P53بیان ژن  حجم تومور موش ها اندازه گیری شد. اندازه گیری  

آنالیز واریانس یک طرفه، آزمون تحلیل واریانس دو عاملی و ت سطح معنی داری   . عقیبی مورد تجزیه تحلیل قرار گرفتنداستفاده 

p≤0.05  فته شد.  گر در نظر 

بیان ژن   کاهشو  دار حجم تومور  آناناس به کاهش معنی  -مقایسه با گروه کنترل، تمرین مقاومتی و تمرین  نشان داد در   نتایج : 

P53    تومور و افزایش شاخص آنتی اکسیدانی  بافتGPX  و کاهش شاخص استرس اکسیداتیوMDA    در گر.ههای تجربی شد که

 .  در گروه تعاملی تغییرات میانگین و اثر بخشی بیشتر بود 

وکاهش  نتیجه گیری:  وزن  کاهش  به  منجر  آناناس  عصاره  و  مقاومتی  ژن  معنی تمرین  بیان  افزایش  و  تومور    p53دارحجم 

های تجربی  در در گروه  MDAو کاهش شاخص استرس اکسیداتیو  GPXکننده تومور و افزایش شاخص آنتی اکسیدانی  سرکوب 

 نسبت به گروه کنترل در بافت تومور شد.

 P53تومور،   آناناس ، سرطان ملانوما،: تمرین مقاومتی، کلیدی  کلمات 
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 مقدمه 

  کشورها  و  جهان  سراسر  در  میر  و  مرگ  اصلی  سرطان عامل

این،.  است  درآمدی   سطح   هر  با بر    که  رودمی  انتظار   علاوه 

  شدن   پیر  جمعیت،   رشد  با   میر  و   مرگ   و  سرطان  موارد  تعداد

 را  سرطان   به  ابتلا  خطر  که  زندگی   سبک  رفتارهای  اتخاذ   و

)  افزایش  سرعت  به  دهد، می  افزایش   یک   ملانوما (.1یابد 

  ایجاد  ها  ملانوسیت  بدخیمی  اثر  در  که  است  پوست  سرطان

  حال  در  سرعت  به  جهان  سراسر   در  ملانوم  بروز.  شود  می

شود.    می  عمومی بهداشت  مشکلات   به  منجر که  است  افزایش

میلیون مرگ    50برابر آمارهای منتشر شده در مجموع سالانه  

از    در جهان روی  می انواع    5دهد که بیش  میلیون آنها به 

ملانومــای   شــوند.  مــی  داده  نســبت  سرطــان  مختلف 

ها را شامل می شود،    درصــد از کل  سرطان  2هم  بدخیــم  

درصد مرگ و میرهای ناشی از سرطان است.   یکولی عامل  

کننده  مستعد  بی  عوامل  این  در  تداش  اریمی  سفید،  نژاد  ن 

ی خانوادگی ،ژنتیک،   ن، سابقهتمعرض آفتاب شدید قرار گرف

خال   سابقه و  ایمنی  سرکوب  قبلی،  ملانومای  غیر    ی  های 

 (.  2) طبیعی است

عوامل و پروتئین های مختلفی در سرطان نقش دارند که  

نقش  یکی از آنهاست که      p53  یا    پروتئین سرکوبگر تومور

این پروتئین فعالیت های    (.3مهمی در سرکوب سرطان دارد )

سرکوب کننده تومور خود را عمدتا با عمل به عنوان یک عامل  

هدف،   مختلف  ژن  دویست  از  بیش  سازی  فعال   ، رونویسی 

به عنوان یک عامل مهم حاکم    p53انجام می دهد. همچنین  

بر پاسخ های ایمنی ذاتی و سازگار ، تولید مثل ، رشد ، تخریب 

پیری شناخته شده است ) اخیرا با آشکار شدن   (4عصبی و 

در متابولیسم ممکن است برای عملکرد سرکوبگر   p53نقش  

باشد) .5تومور ضروری  مهارکننده مهم از یکی(   های  ترین 

  محافظ را آن که می باشد  P53مولکول   سلولی، تکثیر چرخه

مرحله   در وقفه ایجاد با مولکول نامگذاری می کنند. این ژنوم

G2  آپوپتوز القای با و شودمی سلولی چرخه مهار شدن باعث 

ایجاد نماید. تومور از  می   عامل  DNAتخریب   پیشگیری 

 نقص که این درک با  (.6می باشد) مولکول این اصلی فعالیت

آپوپتوز تواند در  سرطان  قبیل از بیماری هایی بروز در می 

 رو محققان بین در آپوپتوز کنترل به علاقه کند، نقش ایفای

  تشخیص های زمینه در اخیر های  پیشرفتو    است به افزایش

و     در که شده فاکتورهایی شناسایی سبب مولکولی سلولی 

نقش دارند که   سرطانی  های  سلول سرعت و  پیشرفت کاهش

  P53(. ژن  7)  یکی از آنهاست  P53پروتئین سرکوبگر تومور  

را به عنوان بخشی    DNAسلولی و مسیرهای بازسازی    چرخه

از عملکرد صریح و مهم آن در حفظ پایداری ژنوم تنظیم می  

ثبات    P53کند.   و  آپوپتوز  پیری،  سلولی،  تنظیم چرخه  در 

 قرار  17کروموزوم   کوتاه بازوی روی  p53ژنوم فعال است. ژن  

 منجر  p53شدن پروتئین   فعال غیر یا و اختلال ایجاد و دارد

گردد سرطان بروز به  شد داده نشان پژوهشی در  و  می 

 ورزشی فعالیت های طی  p53توسط   که ژنتیکی مسیرهای

شود تنظیم به ممکن می   مشاهدات تشریح است 

 کمک  سرطان و قلبی تنفسی آمادگی با مرتبط اپیدمیولوژیک

 در که می تواند در ژنهایی  p53داد   مطالعات نشان.(8کند )

 هوازی  انرژی متابولیسم تولید اصلی مسیر دو کردن هماهنگ

 عمل این چگونه این که اما نماید،  دخالت می کنند  فعالیت

 داده نشان و است  کمتر روشن بوده ، ژنوم پایداری حفظ برای

 یک عنوان به که  p53هوازی توسط   متابولیسم بهبود شده

 راهبردهای است ممکن عمل می کند، تومور کننده سرکوب

 بروز علل اصلی جمله از  (.9دهد) ارائه را از سرطان پیشگیری

 جهش ایجاد  در عوامل محیطی تأثیر به توان می ها سرطان

و یکی    کرد اشاره بدخیمی ها مسئول بروز ژنتیکی تغییرات و

کننده   ایجاد  عوامل  از  بسیاری  معرض  در  که  هایی  بافت  از 

پوست در معرض عوامل  سرطان قرار دارد پوست می باشد .  

میکروارگانیسم دود،  جمله  از  یا  متعددی  و  ها ها  اشعه  انواع 

توانند باعث ایجاد  که میو ... می باشد  اشعه ماوراء بنفشمانند  
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های اکسیژن های بیولوژیکی شده و از طریق تولید گونه پاسخ

 (.  10جر به آسیب پوست شوند )من  فعال

گونه سمیت  دیگر،  طرفی  از  از   Reactive)های 

Oxygen Species) ROS    اکسـیژن فعال عوامل اصـلی

های    هـای قلبی، آسیب  دخیـل در سـرطان، پیـری، بیماری

می  انـدامها  سـایر  و  کبد  نشـان  .باشـد  سلولی   مطالعـات 

و گلوتـاتیون  (SOD)دهنده افزایش سـوپر اکسـید دیسـموتاز

سـرطان   (GPX) پراکسیداز بـه  مبـتلا  بیماران  خون  در 

می طبیعی  افراد  با  مقایسه  در  عبـارتی   پستان  بـه  باشـد. 

 های فعـال سـبب افـزایش بیـان عناصـر مسـئول آنتی گونـه

   GPXو   SOD اکسـیدانی و درنتیجـه افـزایش آنزیمهـای

اکسیدان.شود می آنتی  این عوامل،  مقابل  هایی  ها ترکیبدر 

های اکسیداســیون هستند که بـه مهــار بســیاری از واکنش

رادیکال توســط  مـیکــه  ایجـاد  آزاد  کمـک  های  شـوند، 

بافتنمـوده و بـدین وسیله آسیب وارده به سلول را  ها و  ها 

های  اندازنـد. از جملـه مکانیسـممهار کـرده یـا بـه تأخیر می

آن گونهعملکـردی  آوری  جمع  واکنش  رادیکهـا  آزاد ای  ال 

(. شواهد گسترده ای 11باشــد )اکسیژن و نیتــروژن مــی

(.  12ها در سرطان وجود دارد )اکسیدانبرای استفاده از آنتی

اکســیدان آنتــی  پتانســیلی  آن  ارزش  بر  را  محققــان  ها، 

با فعالیت آنتی  داشته تا بــه جستجوی ترکیب  های طبیعی 

اکسیدانی بـالا و سمیت کم بپردازند. مطالعـات اخیـر نشـان  

از محصــولات گیــاهی شــامل: پلــی   داده کـه تعــدادی 

هـا  هـا، تـرپنها، کورکومینها، کومارینهــا، فلاونوئیدفنــل

های گیاهی، فعالیت آنتـی اکسـیدانی از خـود  و انـواع عصاره

 از سری یک که شده داده دهند . همچنین نشاننشـان می

مسیرهای   ء القا باعث گیاهان جمله از طبیعیترکیبات   

اند.   سرطان  ی سلولها در که می شوند آپوپتوزی  مهار شده 

 بالایی پتانسیل دارای گیاهان طبیعی به ویژه فرآورده های

 .(13می باشند ) دارویی ساخت ترکیبات برای

معرض در  متعددی  پوست  دود،    عوامل  جمله  از 

باعث  ها و یا اشعه ماوراء بنفش که میمیکروارگانیسم توانند 

پاسخ گونه ایجاد  تولید  طریق  از  و  شده  بیولوژیکی  های  های 

منجر به   (Reactive Oxygen Species) اکسیژن فعال

اکسیدان آنتی  عوامل،  این  مقابل  در  شوند  پوست  ها  آسیب 

از واکنشترکیب بـه مهــار بســیاری  های  هایی هستند که 

رادیکال توســط  کــه  ایجـاد  اکسیداســیون  آزاد  های 

به مـی وارده  آسیب  وسیله  بـدین  و  نمـوده  کمـک  شـوند، 

اندازنـد. از  ها را مهار کـرده یـا بـه تأخیر میها و بافتسلول 

آن جملـه مکانیسـم عملکـردی  آوری  های  واکنش جمع  هـا 

 (.14)باشــد  ژن و نیتــروژن مــیای رادیکال آزاد اکسی گونه

ها در سرطان  اکسیدان شواهد گسترده ای برای استفاده از آنتی

دارد   اکســیدان.  وجود  آنتــی  پتانســیلی  ها،  ارزش 

ترکیب  جستجوی  بــه  تا  داشته  آن  بر  را  های  محققــان 

کم   سمیت  و  بـالا  اکسیدانی  آنتی  فعالیت  با  طبیعی 

از  (15)بپردازند . مطالعـات اخیـر نشـان داده کـه تعــدادی 

ها،  هــا، فلاونوئیدمحصــولات گیــاهی شــامل: پلــی فنــل

کورکومین کومارین تـرپنها،  عصارههـا،  انـواع  و  های  هـا 

از خـود نشـان می اکسـیدانی  آنتـی  .  دهند  گیاهی، فعالیت 

 ترکیبات  طبیعی از سری یک که شده داده همچنین نشان

 که می شوند مسیرهای آپوپتوزی ء القا باعث گیاهان هجمل  از

 در آپوپتوز القاء توانایی .مهار شده اند سرطان  ی  سلولها در

 بسیاری موضوع  ها سلول این تکثیر توقف سرطانی و سلولهای

 علل اصلی جمله  از می باشد. ایمونوفارماکولوژی از تحقیقات

 ایجاد در محیطیعوامل   تأثیر  به توان می ها سرطان بروز

کرد.   اشاره بدخیمی ها  مسئول بروز ژنتیکی تغییرات و جهش

 بالایی پتانسیل دارای گیاهان طبیعی به ویژه فرآورده های

آناناس با    .(17،16)می باشند   دارویی ساخت ترکیبات برای

 pineapple ونام انگلیسی comosus Ananas نام علمی

باشد    برومولیاسه وزیر خانواده برومولویده میمتعلق به خانواده  

میوه  پرطرفدارترین  از  یکی  میوه  این  است    .  استوایی  های 
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از نظر ترکیبات شیمیایی در هر صد گرم قسمت قابل    (.18)

  0.4  آب،    گرم85صورت متوسط:      بهمصرف میوه رسیده وخام  

میلی    17گرم مواد قندی،    13گرم چربی،    0.2ین،  ئگرم پروت

  میلی   1گرم آهن،    میلی   0.5   میلی گرم فسفر،    8گرم کلسیم،  

گرم تیامین،    میلی  0.09گرم پتاسیم،    میلی  146گرم سدیم،  

گرم نیاسین، آنزیم    میلی  0.2،  گرم ریبوفلاوین    یلیم  0.03

 گرم ویتامین  میلی   17برومیلین، وانیلین، اسیدهای آزاد آلی،  

C   ،70 واحد بین المللی ویتامین A ،B و B2  . وجود دارد

صورت  به  آناناس  عصاره  از  آمده  دست  به  برومیلین  آنزیم 

این ماده علاوه بر این    شود  گسترده در طب سنتی استفاده می 

هایی نظیر تنظیم کننده سیستم ایمنی،   موارد، دارای فعالیت

رئیسی و   (19). اثرات ضد التهابی و اثرات ضد سرطانی است

سال   در  بر    1395همکاران  را  آناناس  ضدسرطانی  ،اثرات 

سرطان پستان بررسی نموده و به نتایج ارزشمندی در راستای 

های   توجه به قابلیت (. با20)نابودی این سلولها دست یافتند 

پیرامون سلول  انجام شده  مطالعات  اندک  تعداد  و    برومیلین 

بتوان   تا  است  لازم  بیشتری  مطالعات  هنوز  سرطانی،  های 

مشکلاتی   از اصلی ترین  .های این ترکیب را بررسی کرد  قابلیت

که ی درمان سرطان وجود دارد این است که داروهای درمانی  

سالم   بافت هایو داروها   نمی مانندی توموری باقی   در بافتها

های مختلفی    ماندر  (21)دهند    تاثیر قرار می تحت    را نیزبدن  

که امروزه برای سرطان وجود دارد مثل پرتودرمانی و یا سایر  

نیز سمی  بدن  برای سلول های سالم  رایج، همگی  داروهای 

هستند و علاوه بر هزینه های بالا عوارض جانبی بالایی دارند  

(. بنابراین احساس می شود که نیاز مبرمی به روش های  22)

درمانی   های  روش  عنوان  به  سرطان  درمان  برای  جدید 

برای  بتواند جایگزین خوبی  دارد که  هدفمند سرطان وجود 

لذا در این مطالعه (.  23درمانی فعلی باشد )  روش های شیمی

در نظر است تمرین مقاومتی ومصرف عصاره آناناس بر بیان  

بافت تومور و حجم تومور موش های مبتلا به سرطان   P53ژن  

توان از اثر بخشی و نقش آنتی  ملانوما گزارش گردد تا شاید ب

اکسیدانی و ضد التهابی آناناس در کنار  طراحی برنامه ورزشی 

برای سرطانی ها استفاده کرد . امید است نتایج حاصل از این  

انسانی   مطالعات  از  پس  ورزشی  و  پزشکی  علوم  در  پژوهش 

مشابه به عنوان راهی نجات بخش در بهبود عوارض ناشی از  

آن از  ناشی  بافتی  های  آسیب  و  آن  عوارض  مورد   سرطان 

 استفاده قرار گیرد.

 شناسی پژوهش : روش 

 جامعه و نمونه آماری: 

   C57BL/6های نر جامعه آماری پژوهش حاضر را موش

سر موش نر شش تا هشت   32دادند که از بین آنها،  تشکیل می

گرم که با ترازوی دیجیتالی    14تا    12ای با دامنه وزنیهفته

اندازه گیری شد و در هنگام خرید در همین محدوده وزنی  

بودند به عنوان نمونه آماری از انستیتو پاستور خریداری و به 

دانشگاه علوم پزشکی بقیه    شگاهیآزما  واناتیح  یاتاق نگهدار

منتقل شدند. موش تهران  تعداد  اله  و  تصادفی  به صورت  ها 

 مساوی شامل هشت سر موش در هر گروه قرار گرفتند . 

 :  گیری از میوه آناناس عصاره

های   میوه آناناس تهیه شده و پس از شسته شدن به حلقه

نازک برش زده شد و در مکان سایه روشن به دور از آلودگی  

خشک شد. سپس از میوه خشک شده، پودر یکنواخت تهیه 

. جهت عصاره گیری میوه آناناس از روش خیساندن می گردد

  7به ازای هر    می شود.درجه سانتیگراد استفاده    4در دمای  

%استفاده شد.عصاره    85میلیلیتر اتانول    50گرم پودر آناناس،  

ماری   بن  در  شد  37حاصله  داده  قرار  سانتیگراد  تا    هدرجه 

شود. عصاره خشک بدست آمده  می  حلال به طور کامل تبخیر  

نگهداری   یخچال  درون  استفاده،  زمان  شود.بهتا   طور می 

 پارانشیم جدا، آن پوست میوه آناناس، از توزین  پس خلاصه

 کن، مخلوط مخلوط دستگاه از استفاده با و شده آن خارج

 با مخلوط از سانتریفوژ پس نموده، تهیه همگنی و یکنواخت

 در را فیبره دقیقه، 10 مدت دقیقه به در دور 4000 سرعت

می گیرد. قرار لوله بالایی قسمت در و عصاره پایینی قسمت
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 مورد درصد  20 عصاره و شده رقیق مقطر آب عصاره با این 

  300آناناس ) عصاره و سالین نرمال خواهد گرفت. استفاده قرار

 موش به   گاواژ وسیله  به بدن( وزن در گرم برکیلوگرم میلی

 .(23خواهد شد) خورانده نظر مورد های

 کشت رده سلولی : 

سلول سلولی     B16F10ملانوما  سرطانی    رده  بانک  از 

این   کشت  برای  شد.  خریداری  ایران  پاستور  رده  انستیتو 

محیطیسلول از  با    RPMI  کشت  ،  شده   % FBS  10غنی 

استرپتومایسین   سیلین  پنی  بیوتیک  آنتی  با  استفاده  همراه 

از موش های    .شد توموری  بافت  استخراج  منظور  به  درابتدا 

استوک، با روش نخاعی موش ها کشته شدند. سپس ناحیه  

توموری با الکل استریل شد و با کمک پنس و قیچی تومور از 

سرم  محلول  حاوی  پلیت  یک  به  و  خارج  موش  پهلوی 

فیزیولوژی استریل منتقل گردید. بافت توموری حاصله با یک  

میلی متری تقسیم شد. در حین    3-2وری به قطعات  تیغ بیست

مور قطعه کردن بافت توموری چربی ها  و عروق اضافه از تو

جداسازی شده و بافت توموری به صورت خالص قطعه قطعه  

سرم  حاوی  استریل  پلیت  یک  به  توموری  قطعات  شد. 

قرار  استفاده  مورد  جراحی  برای  تا  شدند  منتقل  فیزیولوژی 

 بگیرند.   

برای شروع جراحی ابتدا موش ها با مخلوط داروی زایلزین  

همراه با محلول سرم فیزیولوژی   2به    1و کتامین به نسبت  

استریل مورد بیهوشی قرار گرفتند )مقدار داروها برای بیهوشی  

شامل    5 موش  و    40سر  زایلزین  میکرولیتر   80میکرولیتر 

استریل بود  میکرولیتر سرم فیزیولوژی    380کتامین همراه با  

میکرولیتر به هر موش به صورت   100که از این ترکیب مقدار  

صفاقی تزریق شد.(. پس از بیهوشی کامل، موش ها از ناحیه 

پهلو بر روی تخته جراحی قرار گرفتند و با کمک پنس و قیچی  

ایجاد  برش کوچک  یک  شیو شده  پهلوی  ناحیه  در  استریل 

زیر پوست ایجاد  شد، سپس با کمک پنس کانال باریکی در  

شد. در مرحله بعدی یه قطعه از بافت توموری استخراج شده  

پوست  زیر  در  شده  ایجاد  کانال  انتهای  به  استوک  موش  از 

موش منتقل شد و محل برش پوست به کمک چسب و منگنه 

مخصوص بخیه مسدود شد. پس از جراحی به منظور ریکاوری،  

با دمای   اتاق  و در یک  یک قفس جداگانه    25موش ها در 

با   جراحی  بخیه  محل  شدند.  نگهداری  گراد  سانتی  درجه 

فونی گردید. همچنین موش ها به صورت هفتگی  بتادین ضدع 

جهت بررسی روند رشد تومور مورد معاینه قرار می گرفتند..  

کربنات مخصوص و تعداد  های پلیها در قفسنگهداری موش

شنایی  چهار سر موش در هر قفس صورت گرفت. به منظور آ

موش جدید،  محیط  آزمایشگاه  با  در  هفته  یک  مدت  به  ها 

ها به صورت تصادفی  نگهداری شدند. پس از آشناسازی، موش

به همگن باتوجه  تقسیم  و  به چهار گروه مساوی  سازی وزن 

سلول  شدند. محیط،  با  آشناسازی  هفته  یک  از  های  پس 

های  یک هفته پس از تزریق سلولها تزریق و  سرطانی به موش

های سرطانی  سرطانی که بافت تومور در جایگاه تزریق سلول

بود، مشاهده  و  لمس  در  آغاز    پژوهشیپروتکل    قابل  و  شد 

بافت خونگیری،  تمرینی،  برنامه  هفته  و  انتهای شش  برداری 

 ( 25،24گیری وزن موش و حجم تومورانجام گرفت. )اندازه

 گیری حجم تومور  اندازه

از  استفاده  با  ابتدا و به صورت هفتگی  همه حیوانات در 

اندازه بعد  دو  در  تومور  حجم  شدند.  وزن  شد.  ترازو  گیری 

( تومور در نظر گرفته Lبزرگترین بعد تومور به عنوان طول )

( در  Wدرجه( به عنوان عرض ) 90شد و بعد دیگر )در زاویه 

بار طول و  نظر گرفته شد. پس از پیدایش تومور، هر هفته یک

اندازه گیری گردید و با  عرض تومور توسط کولیس دیجیتال 

تومور   حجم  محاسباتی  فرمول  از   V=π/6]  [(استفاده 

2(w×L ( 26میزان آن تعیین شد .) 

 گروه بندی و اجرای پروتکل پژوهشی :  

  کی  مدت  به  ها¬موش  د، یجد  طیبا مح  ییبه منظور آشنا

آزما در  آشناساز  ی م  ینگهدار  شگاه یهفته  از  پس    ، یشوند. 

و باتوجه به   تصادفی صورت به ها با نردبان مقاومتی¬موش
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  مقاومتی،   نیتمر،وزن به چهار گروه ، کنترل    سازی¬همگن

 شوند.  ی+آناناس تقسیم م   مقاومتی نیتمر و گروه آناناس 

 زمانبندی تمرینی : 

دوم آزمایشگاه برای اجرای پروتکل های ها در هفتة    موش

شوند.  می  آماده  گاواژ  و  تمرین  ها    پژوهشی  سه  موش  طی 

   کنند.نردبان مقاومتی تمرین می با  در هفته جلسه

متر،    1شامل بالا رفتن از نردبان )طول    مقاومتی تمرین  

که  می باشد  سانتیمتر فضای بین هر پله(    2درجه و    85شیب  

هفته .  می گیردهفته انجام    شش سه جلسه در هفته و به مدت  

درصد وزنه تمرین    15اول تمرین بدون وزنه و در هفته دوم با  

هفته سوم   ودر  به انجام می شود  و  تمرین  جلسة  اولین    در 

  ها به دمشان  وزن بدن موشدرصد    25منظور انجام تکرار اول،  

  100و    75  سپس   درصد  50و به ترتیب  می شودمتصل    وزنه

. اگر موش قادر به حمل می یابددرصد برای هر تکرار افزایش 

گرم به کیسة حاوی وزنه اضافه   3بار بود، با هر تکرار موفق،  

واماندگی   شده به  حیوان  حملبرسد  تا  وزنة  از   .  قبل  شده 

واماندگی، به عنوان وزنة حداکثر، برای طراحی پروتکل جلسه 

های بعدی تمرین   . بنابراین برای جلسهشود  می  بعد استفاده

 درصد وزنة حداکثر جلسة قبل و به   100،  75،  50ترتیب    به

. با  شود  گرم اضافه درنظر گرفته می  3ازای هر تکرار موفق  

حداکثر    درصد  70واماندگی هر موش با  این تفاوت که بعد از  

ادامه می تمرین  به  تمرین    بههد،  د  وزنه  طوریکه هر جلسة 

 2. بین هرتکرار نیز  استتکرار    8و حداکثر    4شامل حداقل  

که با رسیدن موش به بالای نردبان    دارددقیقه استراحت وجود  

وزنه   استراحت ،  اتمام. پس از  شوداین استراحت شروع می  

  و موش  شود  مورد نظر به کیسه متصل به دم موش اضافه می 

ها    درصورت نیاز نیز دم موشبد.یا  به پایین نردبان انتقال می 

(.  27). شود لمس می منظور ایجاد انگیختگی به

  

 جدول زمانبندی تمرینات.  -1جدول 

 استراحت بین تکرار)دقیقه(  تکرار درصد وزنه  شیب  تعداد جلسه  هفته

 2 4 0 درجه   85 3 اول 

 2 4 15 درجه   85 3 دوم

 2 6 25 درجه   85 3 سوم

 2 6 50 درجه   85 3 چهارم

 2 8 75 درجه   85 3 پنجم 

 2 8 100 درجه   85 3 ششم

 

 روش بافت برداری : 

  48و عصاره دهی و    برنامه تمرینیپروتکل های  در انتهای  

از   پس  و  تمرین  جلسه  آخرین  از  پس  ساعت    12ساعت 

بافتناشتایی  خونگیری،  اندازه،  و  و برداری  موش  وزن  گیری 

نیز به منظور اندازه گیری    توموربافت    حجم تومورانجام گرفت.

  80بیان ژن جدا و بلافاصله توسط ازت مایع به فریزر منفی  

 منتقل شد.  

 روش بیان ژن:

بـرای انجام مراحل ریل تایم درون  تومور مقداری از بافت 

RNA later     فریزر منفی و سپس در  داده شـد    20قرار 

داده قرار  گراد  سانتی  بعد درجه  مرحله  در  با     RNA شد. 
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کیت از   RiboEx Total RNA isolation استفاده 

solution (GeneAll)      استخراج شد و در نهایت بررسی

کمی و کیفـی آن با استفاده از دستگاه نانودارپ و ژل آگـارز 

 یـک درصـد انجام شد. پس از اطمینـان از خلـوص وکیفیت

RNA   ،اسـتخراج شدهcDNA    با استفاده از کیتFIRE 

Script RT cDNA Synthesis (Solis BioDyne)  

منفی   فریزر  به  و  شد  سـپس    20ساخته  شـد.  داده  انتقال 

، پرایمرهـای مـورد اسـتفاده در   P53بـرای بررسـی بیان ژن 

طراحی شد و توسط   Primer3ایـن پژوهش توسط نرم افزار  

شرکت بیوتکنولوژی پیشگام سنتز گردیـد. توالی پرایمرهـای  

   آورده شده است.  2مورد استفاده در جدول 

 

 : الگوی پرایمرهای مورد استفاده در پژوهش  2جدول                                                  

Product size Primer Gene 

133 
 

CCCAGGGAGTGCAAAGAGA p53-F 
CAGCTCTCGGAACATCTCGA p53-R 

 

 

میکرولیتر صورت گرفـت    20در حجـم     P53بیان ژن  

کـه   ترتیـب  ایـن   Master Mixمیکرولیتر    10بـه 

(AMPLIQON RealQ Plus 2x Master Mix 

Green)    میکرولیتر پرایمر که    2در ویال ریخته شد و سـپس

میکرولیتر پرایمر پیرو    1میکرولیتر پرایمر پیشرو و    1شامل  

ادامه   شـد.در  اضافه  ویال  به  از    2بود  لیتر    cDNAمیکرو 

بـه  شـده  آن    ساخته  به  نهایت  در  و  گردید  اضافه    6ویـال 

به   مواد  حجم  تـا  شـد  اضافه  تزریقی    20میکرولیترآب 

دستگاه   در  هـا  نمونـه  سپس  برسد.  -Rotorمیکرولیتر 

Gene Q real-time PCR cycler (QIAGEN)    طبق

مرحله   یک  شـامل  کـه  نظر  مورد   Enzymeبرنامه 

Activation    مدت دمـای    15به  در  درجـه    95دقیقه 

بـه مـدت    Denaturationسیکل شامل     40سـانتی گـراد و  

دمای    10 در  گراد،    94ثانیـه  سانتی  -Annealingدرجه 

Extention    مـدت اجرا   30بـه  و  تنظیم  روی  بر  ثانیه  

به منظور بررسی  PCR . در نهایت محصولات  (3شد)جدول  

درصد بررسی شد  1اختصاصیت بر روی ژل آگاروز 

.  

 P53 بیان ژنمراحل دمایی ریل تایم  - 3جدول                                                   

 مراحل  زمان دما سیکل 

 Enzyme Activation دقیقه 15 95 1

 Denaturation ثانیه  10 94 40

 Annealing -Extension ثانیه  30 60

 

 هاآماری تجزیه و تحلیل دادههای  روش

افزار   نرم  از  استفاده  با  ها  متغییر  های   SPSS22داده 

تجزیه و تحلیل شدند. برای توصیف داده ها از آمار توصیفی  

شاپیرو   شد.آزمون  استفاده  استاندارد(  انحراف  و  )میانگین 

ویلک جهت تعیین طبیعی بودن توزیع داده ها و آزمون لوین 

برای تجانس واریانس ها و از آمار استنباطی تحلیل واریانس  

  بین   تفاوت   مقایسه  جهت  تعقیبی بن فرونی  آزمون  یک راهه و 

  تعیین   وشاخص  عاملی   دو  واریانس  تحلیل  ها و از آزمونگروه
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میزان  جهت  اثر  اندازه از  مقایسه    های  متغییر  تاثیرهریک 

در نظر   ≥p 05/0سطح معنی داری    گردید.  استفاده  مستقل

 گرفته شد.  

 اخلاقی ملاحظات

در تمام مراحل    ی شگاهی آزما  واناتیح  با   کار  یاخلاق  اصول

حیوانات   دیدن  آسیب  کمتر  منظور  به  ها  پروتکل  با اجرای 

  پژوهش  نیاستاد راهنما انجام شد. ا  مینظارت و دخالت مستق

  در  IR.IAU.YAZD.REC .1400.050  اخلاق   کد   با

 . شد د ییتأ  یزد واحد آزاد دانشگاه  یپزشک اخلاق  ةتیکم

 نتایج 

    ، ها  موش  وزن  شامل  بررسی  مورد  متغیرهای  سطوح 

ها به صورت  بافت تومور ، موش   P53 ژن  نحجم تومور، بیا

 گزارش شده است. 4انحراف معیار در جدول   ±میانگین

 

 میانگین(  ±های پژوهش )انحراف معیارجدول توصیفی سطوح متغیرهای مورد بررسی در گروه 4جدول

 وزن موش ها  گروه

 گرم() 

 حجم تومور

 )میلی متر مکعب(  

 P53 ژن نبیا

 (Fold cheng ) 

 

GPX(nmol/ml) 
 

 

MDA(nmolg/ml) 
 

 9.97±2.80 12.93±3.85 1±0 3799.81±882.44 15.8±10/1 کنترل 

 4.32±0.32 14.66±0.88 0.63±0.29 2459.26±238.36 15.4±1.51 تمرین مقاومتی

 3.90±0.42 21.40±0.75 0.57±0.25 2444.64±739.96 16.5±0.57 آناناس 

 2.69±0.79 28.52±5.09 0.40±0.37 1923.31±1090.54 16.2±1.48 آناناس  -تمرین

 

 
 تغیرات حجم تومور موش های گروههای مختلف را نشان می دهد.  -1نمودار 

 

 
 موش های گروههای مختلف را نشان می دهد.  P53تغیرات بیان ژن  -2نمودار 

3799/81
2459/26 2444/64 1923/31
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 موش های گروههای مختلف را نشان می دهد. GPX سرمی تغیرات غلظت -3نمودار 

 

 
 موش های گروههای مختلف را نشان می دهد.  MDA سرمی تغیرات غلظت -4نمودار 

 

 تحلیل استنباطی یافته ها :  

طور که از نتایج آزمون تحلیل واریانس مشخص است در دهد. همانها را نشان مینتایج آزمون تحلیل واریانس گروه  5جدول  

 ها تفاوت وجود دارد.  همتغیرهای مختلف بین گرو

 

 هانتایج آزمون تحلیل واریانس گروه  -5جدول 

 داری سطح معنی F متغیر

 014/0 4.92 حجم تومور 

 P53 4.470 02/0 ژن

GPX 22.44 0001/0 

MDA 22.42 0001/0 
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 نتایج تحلیل واریانس دو عاملی و نیز اندازه اثرگروه ها .  -6جدول 

 Group Group F Sig. Effect.Size متغییر

 حجم تومور

 )میلی متر مکعب( 

 

 295/0 024/0 6.28 مقاومتی  کنترل 

 302/0 022/0 6.48 آناناس

 075/0 029/0 1.21 مقاومتی + آناناس 

 P53بیان ژن 

 ّ(Fold cheng ) 

 

 244/0 044/0 4.85 مقاومتی  کنترل 

 325/0 017/0 7.22 آناناس

 040/0 44/0 0.63 مقاومتی + آناناس 

GPX  355/0 012/0 8.24 مقاومتی  کنترل 

 778/0 0001/0 52.44 آناناس

 169/0 10/0 3.05 مقاومتی + آناناس 

MDA  615/0 0001/0 23.94 مقاومتی  کنترل 

 667/0 0001/0 30.09 آناناس

 400/0 006/0 10 مقاومتی + آناناس 

 

 بحث   

عنوان    حاضر  پژوهش های   یافته ژن تغییرات    با  بیان 

و شاخص های اکسیداتیو  بافت کبد  (  TP53) سرکوبگر تومور

آناناس    متعاقب شش هفته تمرین مقاومتی و مصرف عصاره 

  نشان داد که تمرین  موش های مبتلا به سرطان ملانوما  در

منجر به کاهش وزن و کاهش معنی    عصاره آناناس و    مقاومتی 

در گروههای تجربی    P53دار حجم تومور و کاهش بیان ژن  

در   ها  موش  وزن  که  داد  نشان  ها   موش  وزن  .نتایج  شد 

گروههای تجربی نسبت به کنترل کاهش داشت که در گروه  

نتایج  آناناس میزان کاهش وزن بیشتر بود .همچنین    -تمرین

  معنی دار  نشان داد حجم تومور در گروههای تجربی کاهش 

تمرین   ولی  های    -داشته  موش  تومور  حجم  آناناس  عصاره 

شاخص اندازه    ومبتلا به سرطان ملانوما را بیشتر کاهش داد  

غاظت  نشان داد    نتایج . همچنین  اثر عصاره آناناس بیشتر بود

داشته    افزایش معنی داردر گروههای تجربی    GPXسرمی  

موش های    GPXغلظت سرمی  عصاره آناناس    -ولی تمرین  

شاخص اندازه    وداد    افزایشمبتلا به سرطان ملانوما را بیشتر  

معنی دار بود که اندازه اثر عصاره  عصاره آناناس  تمرین و  اثر

بودآناناس   همچنین  بیشتر  داد  .  نشان  سرمی  نتایج  غاظت 

MDA    تمرین   وداشته    کاهش معنی داردر گروههای تجربی

آناناس    - سرمی  عصاره  به   GPXغلظت  مبتلا  های  موش 

تمرین    شاخص اندازه اثر  وداد    کاهش سرطان ملانوما را بیشتر  

اثر عصاره آناناس    عصاره آناناس    و   اندازه  بود که  معنی دار 

  اثرگذاری  با   رابطه  در(  2007)  همکاران  و    . باکورابیشتر بود

  دادند   نشان   تومور  حجم  کاهش  در   بالا  شدت   با   تمرینات  مثبت

 در   جلسه  پنج)  نوارگردان  روی   شدید  تمرین  هفته  10  که

 منجر (  بیشینه  مصرفی  اکسیژن  درصد  85  دقیقه،  30  هفته،

می  تومور  حامل  رت های  در   تومور  حجم  معنادار  کاهش  به

  در   بقا   معنادار  افزایش  با  ورزشی  تمرینات  این،   بر  علاوه.  شود

  میدهد   نشان  نتایج  این.  بود  همراه  تومور  کنترل  گروه  با  مقایسه

  در  موثری  نقش  میتواند  ورزشی  تمرینات  مختلف  انواع  که

یافته28). باشد   داشته  تومور  رشد  سرکوب این  بر  (.همه  ها 

موش در  ورزشی  تمرینات  ضدالتهابی  به اثرات  مبتلا  های 

تواند به کاهش معنادار حجم تومور سرطان تاکید دارد که می
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حجم تومور  معنی دار  (کاهش    2011مورفی )  نیز منجر شود.  

به  موشرا  در  هوازی  تمرینات  افت    دنبال  به  سرطانی  های 

می گفته  دادند  نسبت  التهابی  کاهش عوامل  این  که    شود 

 ها از قبیل  سایتوکاینلتهاب، احتمالاُ در اثر کاهش رهایش  ا

IL-6  (. یافته29)  در پاسخ به انقباض عضلانی منظم  است-

و    ( بود 2011های مورفی )پژوهش حاضر موافق با یافته  ایه

در هر دو پژوهش کاهش حجم تومور بعد از یک دوره تمرین 

در   تمرین  اگر طول مدت  احتمالا  و  مشاهده شد  استقامتی 

یافت   می  ادامه  ای همراه  تغذیه  مداخلات  با  پژوهش حاضر 

کاهش حجم تومور در گروه تمرین نیز شاید معنی دار می شد  

شتری بر اما در گروه آناناس کاهش معنی دار بوده و تاثیر بی

  - حجم تومور داشته که تاثیر خود را در گروه تعاملی تمرین  

بیشتر  تمرین  به  نسبت  را  تومور  و حجم  داده  نشان  آناناس 

  حاضر  پژوهش  در  بررسی  مورد  تومور  تهکاهش داده است. الب

  در  تمرین  دوره   زمان  مدت  و   بود   فوق  پژوهش های  از  متفاوت

  سلولی   رده   و  سرطان  نوع  خاطر  به(  هفته  شش )  حاضر  پژوهش 

  ادامه  امکان  تومور  رشد  به  توجه  با  و   بود  تهاجمی  بسیار  که  آن

  مدت  کوتاه   دوره  حتی  دهد می  نشان   که  نداشت  وجود   کار

  تومور  رشد  روند  شدن  کند  به   منجر  تواندمی  نیز  ورزشی  تمرین

 شود.

نتایج پژوهش حاضر همچنین نشان داد بیان ژن سرکوبگر  

معنی دار داشت که   کاهشدر گروههای تجربی    P53 تومور

تمرین و  تمرین  بود-درگروه  بیشتر  اهمیت   .آناناس 

تومور  سرکوبگر  سرطانی  سلولهای  خودمختار  عملکردهای 

p53    رمزگذاری شده توسط(TP53    در بسیاری از مطالعات )

مشخص شده است ، اما اکنون مشخص شده است که وضعیت 

p53    سلول سرطانی نیز تأثیر بسزایی در پاسخ ایمنی دارد. از

در سرطان ها می تواند بر جذب و    p53دست دادن یا جهش  

تأثیر بگذارد ، سیستم ایمنی    Tفعالیت سلول های میلوئیدی و  

  P53بدن را تضعیف و پیشرفت سرطان را افزایش می دهد.  

همچنین می تواند در سلولهای ایمنی نقش داشته باشد ، در  

  p53نتیجه می تواند از رشد تومور جلوگیری کند. درک نقش  

در تومور و سلولهای ایمنی به توسعه روشهای درمانی کمک  

می کند تا بتوانند وضعیت پیشرفت سرطان را در مقایسه با  

اکثر بافتهای طبیعی کنترل کنند.شایعترین ضایعه ژنتیکی در  

تومور   مهارکننده  ژن  جهش  یا  رفتن  بین  از  انسان  سرطان 

TP53    است و جهش ژنتیکیTP53    منجر به افزایش شدید

در پاسخ به استرس فعال    P53سرطان می شود.    خطر ابتلا به

سلولهای  دائمی  رفتن  بین  از  باعث  تواند  می  و  شود  می 

سرطانی نوپا از طریق القا اشکال مختلف مرگ سلولی یا پیری 

شده و توسعه تومور را کاهش دهد. در واقع ، سلولهای تومور  

می توانند بی ثباتی ژنومی و سیگنالینگ سرطانزا    p53فاقد  

  P53را که از ویژگی های بدخیم هستند تحمل کنند.  جهش

پذیر  برگشت  سلولی  چرخه  توقف  باعث  تواند  می  همچنین 

از برطرف   اجازه می دهد که پس  تومور  ، به سلولهای  شود 

شدن آسیب یا استرس ، تکثیر را از سر بگیرند. از دست دادن  

در سلول های توموری می تواند این سلول ها   p53 عملکرد

پذیرتر را   آسیب  متابولیکی  استرس  از  انواع خاصی  برابر  در 

کند. بسیاری از سرطان ها بیانگر سطح بالایی از نسخه های  

هستند که به طور کلی توانایی جلوگیری  p53 جهش یافته

از رشد سلول را از دست می دهند ، اما در برخی موارد  توابع  

به  .بقا را حفظ کرده و فعالیت تومور زایی را بدست می آوریم

شرح داده    p53طور کلی ، فعالیت های بی شماری که برای  

مسیرهای  از  متنوعی  انواع  تنظیم  توانایی   ، است  شده 

بیولوژیکی را نشان می دهد. مطالعات حاکی از آن است که  

فقط برای تومور تکامل نمی یابد. نقش    p53این عملکردهای  

p53  ستاز بافتی و  در تکامل ، حفظ سلول های بنیادی و همو

محافظت از یکپارچگی سلول های زایا توصیف شده است ، در  

همچنین می تواند به آسیب های غیر سرطانی    p53حالی که  

این   با  کند.  کمک  ایسکمی  و  عصبی  تخریب  بیماری  مانند 

در موش   p53وجود ، بارزترین نتیجه از دست دادن یا  جهش  

و انسان باعث  افزایش توسعه سرطان است. روشن است که  
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اصلی پیشرفت    p53   عملکرد  برابر  در  محافظت  انسان  در 

اعمال   اما سایر  پاسخ    p53 بدخیمی است  توانایی تنظیم   ،

های   بیماری  شناسی  آسیب  در  آنها  نقش  و  ایمنی  های 

غیرسرطانی ، از جمله ترمیم زخم ، ترمیم آسیب و برطرف  

است   ویروسی  عفونت  کنترل  یا  آسیب   همچنین  . شدن 

توسط که  هایی  تنفس  P53 مکانیسم  شود  می  تنظیم 

 میتوکندریایی را تنظیم می کند و نیز به حفظ ثبات ژنومی

می دهد .کند کمک  می  نشان  متابولیسم    مطالعات  بهبود 

تومور  P53 هوازی توسط به عنوان یک سرکوب کننده  که 

عمل می کند ممکن است راهبردهای پیشگیری از سرطان در  

  ده یچیدر ملانوم پ   p53نقش    ،ی کلبه طور   .آینده را ارائه دهد  

  ی رهایتومور و تعامل با مس  میاست، که شامل سرکوب مستق

س  یکیمتابول و    نگیگنالیو  تومور  رشد  بر  که  است  مختلف 

 (. 30،9. )گذاردیم ریپاسخ به درمان تأث

  مرتبط   سیستمیک  التهاب  کاهش   با   ( RTمقاومتی)  تمرین

  مزمن  التهاب. باشد مفید سرطان زمینه در  تواند می  که است

 RT و  است  سرطان  پیشرفت  در   شده  شناخته  عامل  یک

.  31)  کند   کمک  خطر  این  کاهش   به  است  ممکن  ملانوما( 

 ها ملانوسیت وتکثیر شکل تغییر از که است بدخیمی تومور

 دارند، قرار اپیدرمیس پایه سلولی لایه در طبیعی طور به که

  و RT مورد  در  خاص  مطالعات  که  حالی  شود. در می ایجاد

  درمان  اثربخشی  افزایش  برای  ورزش  است،   کمیاب  ملانوما 

  سرطانی،  بیماران  برای  سلامت  کلی  نتایج  بهبود  و  سرطان  های

  می   پیشنهاد   ملانوم،   به  مبتلایان   جمله  از  بالقوه   طور  به

  و بروز  کاهش با  مقاومتی  تمرینات جمله از بدنی فعالیت.شود

  ممکن.  است  مرتبط  ملانوما  جمله  از  مختلف  های   سرطان  عود

 انرژی   متابولیسم  و  متاستاز  تهاجم،   مانند   سرطان  علائم  است

 ( . 32)کند تعدیل را

دی  سوی  عصارهاز  در  موجود  ترکیبات  بررسی  های    گر 

ضدسرطانی ها آن محققان بر را آن داشته   گیاهی و تایید اثرات

توجه این  تا  به  ی    ویژه  گروهها  درمان  جهت  در  ترکیبات 

  Michaelمتفاوت سرطانی داشته باشند. طبق تحقیقاتی که  

اکسیدانی آناناس بر روی    روی خواص آنتی  (2007و همکاران)

اصلی فعال    ءملانوما انجام دادند مشخص شد که برومیلین جز

پروتئولیتیک  های  آنزیم  دسته  از  و  بوده  آناناس  میوه  در 

دهنده بازداری   شود. پژوهش این محقق نشان  محسوب می

همچنین قابل ذکر  .  (12)است  واضح برومیلین از تکثیر سلولی

که تحقیقاتی  طبق  همکاران)Bhui است  روی    (2010و 

پتوز در سلولهای ویت سایتوتوکسیک آناناس در القای آپ خاص

   سرطان سینه انجام شد، مشخص شد که سلولهای سرطانی

MCF-7  دست آمده از میوه    که تحت تیمار با برومیلین به

آناناس بودند، پاسخ مهاری تاخیر رشد القای اتوفاژی را نشان 

تنظیم   بر  برومیلین  نقش  علت  به  مساله  این  که  دادند 

از آنجا که ترکیبات .    (33)فسفریلاسیون خارج سلولی است

گیاهی در مقایسه با ترکیبات شیمیایی عوارض جانبی کمتری  

گیاهان   برای استفاده از  راهبرد های جدید دارند لذا شناسایی  

مناسبی    بعنواندارویی   داروهایجایگزین  شیمیایی    بجای 

در کنار فعالیت ورزشی مناسب می تواند کمک شایانی  باشد  

    به بهبود بیماران سرطانی کند

ژن بیان  نخست  TP53 کاهش  نگاه  در  است  ممکن 

به ژن  این  کلاسیک  نقش  با  تومور  متناقض  سرکوبگر  عنوان 

داده نشان  پیشین  مطالعات  اما  از باشد،  بسیاری  در  که  اند 

فرمسرطان  ملانوما،  جمله  از  جهشها،  پایداری های  یا  یافته 

آپوپتوز می p53 غیرعادی به  نسبت  مقاومت  به  تواند منجر 

در چنین شرایطی، کاهش بیان این ژن در بافت  (.  34) شود

بقای سلول کبد می های سرطانی تفسیر تواند به نفع کاهش 

 .شود

از نظر استرس اکسیداتیو، نتایج حاکی از آن بود که تمرین  

 GPX مقاومتی و بروملین هر دو باعث افزایش فعالیت آنزیم

آنتی به سطحعنوان  که  حالی  در  شدند،  کلیدی   اکسیدان 

MDAبه لیپید،  پراکسیداسیون  نشانگر  معنی،  داری طور 

کاهش یافت. اثر عصاره آناناس در هر دو شاخص از تمرین
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را  تنها قوی  بیشترین تغییرات  بود، هرچند گروه ترکیبی  تر 

 .نشان داد

بروملین، ترکیب فعال موجود در آناناس، نقش مهمی در  

های سرطانی  و القای اتوفاژی در سلول  ROS تحریک تولید

مکانیسم این  با  و  آندارد  رشد  شدن  محدود  باعث  ها  ها 

از سوی دیگر، تمرین مقاومتی نیز با آزادسازی  ( .  35) شودمی

تواند مسیرهای  ، میSPARC و IL-6 هایی نظیرمایوکاین

ها نقش  این مایوکاین(.  36) التهابی و تکثیر تومور را مهار کند

برنامه مرگ  تنظیم  در  سلولریزی حیاتی  کاهش  شده  ها، 

 .های ایمنی دارندالتهاب سیستمیک و بهبود پاسخ

افزون بر این، مطالعات انسانی نیز اثرات مشابهی از فعالیت 

کرده گزارش  بهبدنی  مطالعهاند.  خاص،  و    Delrieuی  طور 

نشان داد که فعالیت بدنی منظم در بیماران  (2021همکاران )

های  مبتلا به سرطان پستان متاستاتیک موجب بهبود شاخص

اکسیدانی و  استرس اکسیداتیو از جمله افزایش ظرفیت آنتی

یافتهمی MDA کاهش سطح این شواهد،  های حاضر  شود. 

دهند که فعالیت  کنند و نشان میدر مدل حیوانی را تقویت می

بهبدنی می مؤثر در مدیریت  تواند  عنوان یک مداخله مکمل 

گرفته  نظر  در  اکسیداتیو  وضعیت  بهبود  طریق  از  سرطان 

د.شود اکسیداتیو  استرس  مهم  نقش  به  توجه  پیشرفت با  ر 

تولید میان  تعادل  بهبود  فعالیت   ROS سرطان،  و 

میاکسیدان آنتی مکانیسمها  از  یکی  در  تواند  کلیدی  های 

ترکیبات   با  همراه  مقاومتی  تمرین  باشد.  تومور  کنترل 

تواند با کاهش آسیب اکسیداتیو، فعال نظیر بروملین میزیست 

آنتی دفاع  سیستم  ژنتقویت  بیان  تنظیم  و  های  اکسیدانی، 

مرتبط با بقای سلولی، مسیرهای مرگ سلولی را به نفع نابودی  

  دادنشان    ات دیگرمطالع  (.37)  های توموری سوق دهد سلول 

خوراک درمان  در    توانست  نیبرومل  یکه  را  مدل   کیالتهاب 

 نکهیبر ا  ی موجود مبن  اتیو از ادب   کاهش دهد   یآسم  یموش

ب  یبرا  یخوراک  یهامیآنز  ثرمؤ  یلتهابا  یهای ماریدرمان 

 ی اثر درمان خوراک  در این مطالعه .کند یم   یبانیهستند، پشت

س  نیبرومل بر  و    Th2 (IL-5, IL-13  ی)هان یتوکیرا 

(  CD19βو   CD4β ،CD8β) ها ت یلنفوس یهارمجموعه یز

و    T CD8β  یهادرصد سلول  نی. درمان با بروملشد  یبررس

 IL-13و    BAL  یهارا در غلظت  B CD19β  ی هاسلول 

BAL  .کاهش داد CD19β  یهاسلول B به عنوان   توانند یم

مانند    Th2  طیدر شرا  هیژن اول  یارائه دهنده آنت  یهاسلول 

 رمجموعه یز  ن یدر ا  نیاز برومل  یآسم عمل کنند. کاهش ناش 

را کاهش    T  یهااز سلول   یممکن است التهاب ناش  نیهمچن

  نیرا مهار کند.  ا  کیآلرژ  یماریب  شرفتیپ   جهیدهد و در نت

خوراک  داد نشان    جینتا درمان  برومل  یکه  درمان   نیبا    ی اثر 

ا  یدیمف موش  نیدر  برومل  یآسم  یمدل  و  است   نیداشته 

ب  نیهمچن در  است  باشد.   یانسان  یهایمار یممکن    مؤثر 

(38،39.) 

 اثرات   مورد  در  مستقیم  شواهد  که  حالی  در  کلی،  طور  به

 ادبیات   است،  ظهور  حال  در هنوز  ملانوما  بر مقاومتی  تمرینات

  تواند   می   بدنی   فعالیت  که کند  می  حمایت  ایده  این  از  موجود

  بیشتری   تحقیقات.  باشد  داشته  سرطان  نتایج  بر  مثبتی  تأثیر

  مورد  ملانوما  برای  خاص  طور  به  روابط  این  شدن  روشن  برای

 .است نیاز

 نتیجه گیری 

که ترکیب تمرین مقاومتی و    دادنتایج این مطالعه نشان  

با بهبود وضعیت اکسیداتیو و کاهش  عصاره آناناس می تواند 

ژن  رشد  بیان  کاهش  در  مثبتی  تأثیر  پاتولوژیک،  های 

شود در مطالعات آینده  تومورهای بدخیم ایفا کند. پیشنهاد می

زماناز مدل توموری مختلف،  و  های مداخله طولانیهای  تر، 

دقیق مولکولی  مسیرهای  ابعاد  بررسی  تا  شود  استفاده  تری 

 .بیشتری از این اثرات روشن گردد

 تشکر و قدر دانی 

با کد اخلاق    بود و  از رساله دکتری  این مقاله مستخرج 

IR.IAU.YAZD.REC.1400.050    اخلاق کمیته  در 
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پزشکی دانشگاه آزاد یزد تایید شد . از تمام همکاران پژوهشی  

 و پرسنل آزمایشگاهی تقدیر و تشکر می شود.  
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Abstract 

Background & Aim: Melanoma cancer is the most severe subtype of skin cancer, which has 

high invasiveness and rapid metastasis to other organs. Recently, the role of sports training in the 

prevention and treatment of cancer has received much attention. Pineapple also belongs to the 

bromolyase family and the bromoloid subfamily, whose anti-cancer properties have been 

suggested. P53 gene is a tumor suppressor gene. The aim of the present study was to study the 

effect of six weeks of resistance training and consumption of pineapple extract on tumor volume 

and tumor tissue P53 gene expression in mice with melanoma cancer.  

Materials & Methods: The basic study began with 32 C57 mice as a sample, which was 

eventually divided into four groups, including the remaining 20 mice in four groups including 

control, resistance training, pineapple extract and resistance training-pineapple. After tumor 

induction in mice, the program of resistance training and pineapple extract at the rate of 300 mg/kg 

was implemented for six weeks. The weight and tumor volume of mice were measured. 

Measurement of P53 gene expression in tumor tissue was done by RT-PCR method. Then the data 

were analyzed using one-way analysis of variance, two-factor analysis of variance and post hoc 

test. A significance level of p≤0.05 was considered.  

Results: Results was shown that compared to the control group, resistance training and 

pineapple-based training significantly reduced tumor volume and decreased P53 gene expression 

in tumor tissue and increased GPX antioxidant index and decreased MDA oxidative stress index 

in experimental groups, while in the interaction group, the mean changes and effectiveness were 

greater.  

Conclusion: Resistance training and pineapple extract led to weight loss and significant 

reduction in tumor volume and increased expression of the tumor suppressor p53 gene and 

increased GPX antioxidant index and decreased MDA oxidative stress index in experimental 

groups compared to the control group in tumor tissue. 
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