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بالب  يها موشدر تومور  هاي لاکتات انتقال دهنده بیان
   متعاقب تمرین استقامتی مبتلا به  سرطان سینه سی

  

، محسن امینایی*روح االله نیکویی ه،ملیحه آوس  

 
  دانشگاه شهید باهنر کرمان، کرمان، ایرانگروه فیزیولوژي ورزش، 

  
  7/2/1393:       تاریخ پذیرش17/10/1392: تاریخ وصول

 
  :چکیده
 مطالعـه   یـن هـدف ا  .دارد هـا  آناي در زنده ماندن و گـسترش    سرطانی نقش عمده يها  سلولمتابولیسم  تغییر در    : و هدف  زمینه

  .بودهاي بالب سی مبتلا به  سرطان سینه متعاقب تمرین استقامتی  هاي لاکتات در تومور موش بیان انتقال دهنده
  

  وسرطان سینه گروه کنترل 2 به طور تصادفی به     بالب سی  داموش ماده نژ  سر   25 تعداد در این مطالعه تجربی    :روش بررسی 
 وشـد  ایجـاد  در پـد چربـی پـستان مـوش       MC4L2سرطان از طریق تزریق سلول سرطانی .تمرینی سرطان سینه تقسیم شدند

 بیـان  میکرودیجیتـال و  رکـالیپ حجـم تومـور بـا     .بـر گـروه تجربـی اعمـال گردیـد      هفتـه   7 پروتکل تمرین اسـتقامتی  بـه مـدت          
انـدازه   وسـترن بـلات   تکنیـک وسـیله  ه در تومور ب ـ CD147و  4، مونوکربوکسیلات ترانسپورتر 1مونوکربوکسیلات ترانسپورتر  

  .هاي آماري تی دانشجویی و پیرسون تجزیه و تحلیل شدند ها با آزمون داده .شدگیري 
  

 تومور CD147و  1مونوکربوکسیلات ترانسپورتر  میزان بیان ،وزن در يدار معنی  کاهش هفته تمرین استقامتی7بعد از    :ها یافته
مورد مطالعه هاي  بین گروهوحجم تومور  4مونوکربوکسیلات ترانسپورتر  بیان. در گروه تمرینی نسبت به گروه کنترل یافت شد

ارتباط معنی داري وجود داشـت  مور توCD147 و 1 مونوکربوکسیلات ترانسپورتر بین بیان. )<05/0p(داري نداشت تفاوت معنی
)05/0p<(و 4مونوکربوکسیلات ترانسپورتر که این رابطه بین بیان   در حالیCD147دار نبود  در تومور معنی.  

  
را کـاهش  ي سـرطانی  ها سلولتواند متابولیسم لاکتات در  میتمرین استقامتی با کاهش بیان انتقال دهنده ي لاکتات    : گیري نتیجه

  .مان یا جلوگیري از سرطان سینه عمل نمایددروان یک ابزار مفید در دهد و به عن
  

   لاکتات، مونوکربوکسیلات ترانسپورترهاسرطان سینه، ، تمرین استقامتی: کلیديهاي هواژ
  
  لوژي ورزشی، گروه فیزیو  دانشگاه شهید باهنر کرمان، دانشکده تربیت بدنی و علوم ورزشی، کرمانروح االله نیکویی،: نویسنده مسئول *

Email:r_nikooie@uk.ac.ir 
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  مقدمه

 بیماري رایج و یکـی از عوامـل   )1(سرطان سینه 

 در این   عوامل درگیر . اصلی مرگ و میر در زنان است      

 سابقه فامیلی، سـطح هورمـونی      ، ژنتیک ؛بیماري شامل 

 یائسگی استروژن و پروژسترون، سن شروع قاعدگی، 

 مصرف الکل    سالگی، اضافه وزن و چاقی و      50بعد از   

زنـدگی بـی     اثرات منفـی      در کنار این عوامل    ،باشند می

  انجـام  تـأثیرات مفیـد  و )1(تحرك و فعالیت بـدنی کـم        

فعالیت بدنی بر پیشگیري و بهبود سـرطان سـینه نیـز            

  ). 2ـ4(گزارش گردیده است

ترین  مهم تومور يها سلولمتابولیسم تغییر در 

 فـاکتوري  به عنـوان باشد که   می ها  سلولمشخصه این   

ثیرگذار در پیشرفت سرطان اخیراً مورد توجه أمهم و ت

نشان داده شده است کـه بـا      و) 5ـ7(زیادي قرار گرفته  

ي سـرطانی   ها  سلولجلوگیري یا کاهش متابولیسم در      

توان از زنده ماندن و پیـشرفت سـرطان جلـوگیري       می

 محصول جانبی تغییر در متابولیسم لاکتات که .)5(کرد

در شـرایط فقـدان      اً عمـدت  وهـوازي اسـت      گلیکولیز بی 

هـاي   یکـی از راه حـل    شـود    مـی اکسیژن در بدن تولید     

ي تومــوري جهــت زنــده مانــدن و هــا ســلولسازشــی 

کـه گـسترش    با توجه به ایـن  ). 5(گسترش بیشتر است  

گیـرد، دو   مـی اولیه تومور در محیطی کم عروق شـکل     

ي هـا  سلول ؛شود مینوع سلول مختلف در تومور دیده   

ــه نیازهـــاي انـــرژي خـــود را از  مجـــ اور عـــروق کـ

ي دور از عروق ها سلولکنند و    میمین  أاکسیداسیون ت 

مین انرژي خود أهوازي گلوکز را براي ت که سوخت بی  

ســوخت بــی هــوازي گلــوکز در ). 6(کننــد مــیانتخــاب 

ــا ســلول ــات   ه ــد لاکت ــه تولی ي دور از عــروق منجــر ب

د بـه    و ورو  هـا   سـلول شود که با خروج آن از ایـن          می

ي مجاور عـروق  ها سلولفضاي بین سلولی در اختیار      

 را تـضمین  هـا  سـلول مین انرژي این  أو ت گیرد   میقرار  

  .). 7(کند می

ي هـا  سـلول یند انتقال و تبادل لاکتـات بـین         آفر

ــف ــورمختلـ ــیله م   تومـ ــه وسـ ــسیلات بـ ونوکربوکـ

 14 تـاکنون   .گیـرد  صورت مـی   )MCTs()2( ترانسپورترها

 ایزوفـرم   9و   در مـوش     ها ل دهنده این انتقا ایزوفرم از   

که تـوزیعی وابـسته     )5(شناسایی شده است  در انسان   

 1مونوکربوکـسیلات ترانـسپورتر     ).5(به بافـت دارنـد    

)MCT1(4وکــسیلات ترانــسپورترمونوکرب و )MCT4(  دو

ي هـا  سـلول هـا در   ایزوفرم مهـم از ایـن انتقـال دهنـده         

اي را   هاي جداگانـه   که هر کدام نقش   باشند   می سرطانی

 )3(کم بودن بستر عروقی   . )8 و 9(کنند میدر تومور ایفا    

ایـن  سبب اتکاي   ي توموري دور از عروق      ها  سلولدر  

مین انـرژي   أهوازي در ت    به مسیر گلیکولیز بی    ها  سلول

شـود کـه متعاقـب ایـن عمـل غلظـت درون سـلولی           می

ایــن ). 10(یابــد مــی افــزایش هــا ســلوللاکتــات در ایــن 

ي سـرطانی   هـا   سـلول  در   MCT4 امرسبب افزایش بیان  

شود تا امکان خارج کردن لاکتات تولیدي از سـلول     می

از آنجـایی کـه خـروج لاکتـات از          ). 5(پذیر باشـد   امکان

فنوتیپ اسـیدي   سلول سرطانی فاکتوري مهم در حفظ       

سـت، مطالعـاتی کـه از خـاموش         ها  سـلول حیات این    و

                                                             
1- Breast Cancer 
2- Monocarboxylate Transporters (MCTs) 
3-Vascularization 
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اند کاهش در رشد تومـور   بهره گرفته  MCT4کردن ژن

  ).11 و12( گزارش نموده اندرا

 را  MCTsعوامل متعددي نحـوه تنظـیم و بیـان          

نـشان داده شـده اسـت کـه         . دهنـد  میثیر قرار   أتحت ت 

 باعـث افـزایش بیـان   ) 16(و هایپوکـسی  ) 13ـ15(تمرین

MCTs شوند در حالی که فرایند معکـوس بـا انجـام            می

ــی و عــصب) 17( )1(تعلیــق عــضو ــزارش )18()2(زدای  گ

در  MCT4 و MCT1که نقش    با وجود این   . گردیده است 

 ي سـرطانی مـشخص اسـت،      ها  سلولگسترش و بقاي    

 و MCT1 اثـر تمـرین بـر بیـان      اي   تـاکنون مطالعـه   لیکن  

MCT4 مورد بررسی قرار نداده است در تومور را .  

 )3( نیاز به یک پروتئین کمکیMCTsبیان مناسب  

ره که گلیکو پروتئینی چند منظـو      )5(دارد CD147به نام   

ایـن ژن کـه     ). 19( اسـت  (Ig)ایمونوگلوبولین از خانواده 

ي هــا ســلولشــود در  مــی کدگــذاري MCTsهمــراه بــا 

شــود و باعــث بیــان  مــیســرطان ســینه بــسیار بیــان 

متالوپروتئیناز ماتریکس خارج سلولی شده و به همراه   

MCT4ــش مه ــی نق ــدن    م ــده مان ــلولرا در زن ــا س ي ه

در تحقیقـی ثابـت    در واقـع    ). 20(کند میسرطانی بازي   

ــه  ــد ک ــلولش ــا س ــرطانه ــسان MDA-MB-236 یي س  ان

ــولاً ــد  معم ــسته رش ــی آه ــد م ــه  ،کنن ــالی ک ــا  در ح ب

یـک فنوتیـپ پیـشرونده را اتخـاذ     به آنها   CD147تزریق

دهنده شتاب رشـد و افـزایش تهـاجم     کنند که نشان  می

 در  بـا در نظـر گـرفتن ایـن امـر کـه            . )21(سلولی است 

رود  می در تومور بالا CD147  میزان بیان  سرطان سینه 
، MCTsو به دلیل نقش مهم این پروتئین در تنظیم بیـان      

تمرین استقامتی بر ثیر أهدف از مطالعه حاضر تعیین ت     

 بالـب  يهـا  موش در تومور  CD147و   MCT1  ،MCT4بیان

  . .مبتلا به سرطان سینه بودسی 

  
  بررسیروش 

 رأس مــوش 50 مطالعــه تجربــی بــر رويایـن  

با میانگین وزنـی     هفتگی   3 در سن    بالب سی ماده نژاد   

از انستیتو پاستور ایـران تهیـه و        که   گرم 5/17 ± 3/1

 ساعت 12:12در شرایط هوایی آزمایشگاه تحت سیکل 

. ، انجـام گردیـد    داري شـدند  ـــــنگه  روشنایی ـ تاریکی

.  با غذاي مخصوص موش و آب تغذیـه شـدند     ها  موش

 بــا محــیط بعــد از یــک هفتــه نگهــداري و آشناســازي 

 بـه طـور تـصادفی بـه دو گـروه          هـا   مـوش آزمایشگاه  

و بـر    شـده    تقـسیم  ) سـر  12(و کنترل )  سر 13(تمرینی

 مجـوز اخـلاق جهـت    .سازي شدند سان اساس وزن هم  

 انجام تحقیق حاضر از کمیته اخلاقـی مرکـز تحقیقـات           

 کلیـه مراحـل انجـام    . اعصاب کرمان اخـذ گردیـد   علوم

  و بـه    صاب کرمـان   اع ـ  علـوم  مرکز تحقیقات تحقیق در 

  .  ماه به انجام رسید12مدت 
                   ســــرطان در تحقیــــق حاضــــر از طریــــق تزریــــق 

 در پــد چربــی MC4-L2 پوســتی ســلول ســرطانی زیــر
 ــ ــینه رت بـ ــت سـ ــوي راسـ ــد ه پهلـ ــود آمـ                     رده. وجـ

ــتور   ــستیو پاســـ ــر از انـــ ــورد نظـــ ــلولی مـــ                              ســـ
ــران ــداريایـ ــده خریـ ــلول و  شـ ــا سـ ــیط هـ                    در محـ
DMEM     درصـد 10،بـا گلـوکز بـالا  (FCS)    سـرم جنـین
   درصـد  1 سـیلین   ــ پنـی      استرپتومایـسین  و )4(گوساله

                                                             
1-Hind limb Suspension 
2-Denervation 
3-Chaperonprotein 
4-Fetal Calf Serum 
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 و   درصـد  O2 95،   درصـد  CO2 5کشت و تحت شرایط     
ــاي  ــراد   درجــه ســانتی37دم ــدندگ ــداري ش  ).22(نگه
 تریپـسینه  ازپـس    شـده  داده  کـشت  MC4L2ي  ها  سلول
 شـمارش بـا لام نئوبـار       PBSبـافر  بـا  و شستشو  شدن
سلول  2/1×106 تعداد  ،وجهت القاء سرطان سینه    شدند

و بـه صـورت      تهیـه    PBSمیکرولیتر بافر  100در حجم   
پـد سـینه راسـت مـوش تزریـق        ناحیـه زیرپوستی بـه    

 تومور بـا چـشم قابـل    ،بعد از تزریق روز   10 ).23(شد
هـا    سـر از مـوش     4ه در   ک ـ  با توجه به ایـن     .رؤیت شد 

 سـر مـوش در طـول        3تومور ایجاد نگردیـد و تعـداد        
ــدازه    ــد، ان ــین رفتن ــق از ب ــري نهــایی   دوران تحقی گی

 موش از هـر گـروه انجـام    9متغیرهاي تمرین بر روي   
 تومـور بـا چـشم       ،پس از تزریق سلول   ده روز   . گرفت

گیـري    روز پـس از آن قابـل انـدازه   14قابل مشاهده و   
گیري و   س از تزریق حجم تومور اندازه      روز پ  14. بود

بعـد از آن  . به عنوان حجـم اولیـه در نظـر گرفتـه شـد           
ــدازه ــار      ان ــه دو ب ــر هفت ــور ه ــم توم ــري حج ــاگی  ب

ــالیپر  )(MitutoyoABSOLUTE500-197-20DigitalCaliper, USAکـ
توجـه بـه فرمـول       اندازه ي تومور با   .  گیري شد  ازهاند

داردي بــراي زیـر محاسـبه گردیـد کـه فرمـولی اسـتان      
  .)24(باشد  میاندازه گیري تومور 

در اندازه گیري حجـم تومـور بیـشترین طـول           

گیـري   و انـدازه  عنوان طول تومور    گیري به    قابل اندازه 

 درجـه طــول بـه عنـوان عــرض    90حاصـله در زاویـه   

  .تومور در نظر گرفته شد

روز در  پـنج    هفتـه،    7تمرین استقامتی به مدت     

 تمرینـات  .)1 جـدول  ( اعمال شـد   هفته بر گروه تمرینی   

 15سـرعت   موش  دویدن روي تردمیل     با اول تههف در

 در درنهایـت و  شـروع  دقیقـه  20به مدت  متر بر ثانیه      

 متـر بـر   20 دویـدن بـا سـرعت      دقیقه 55 به هفتم تههف

متغیرهـاي    میو هفتـه آخـر نیـز تمـا     در د  . رسـید  ثانیه

هـاي انجـام     اشته شدند تا سازگاري   تمرینی ثابت نگه د   

  .شده در زمان تشریح به حالت یکنواخت خود برسند

ــه همــوژن از بافــت تومــور،               حــدود جهــت تهی

 هـاون  روش با تومور بافت   از گرم یــــمیل150 ـ 200

 RIPA لیـز کننـده   بافر  در 5 به   1و به نسبت     پودر کوبی

 Tris- HCl(  ،150( میلـی مـولار تـریس هیدروکلریـد    50(

ــدیم کلریـــد   NP40  درصѧѧѧدNaCl( ،1 (میلـــی مـــولار سـ

)Nonidet P-40( ،1سـدیم دئوکـسی کـولات     درصد )Na 

deoxycholate(  ،10ــد ــولفات    درص ــیل س ــدیم دودس س

)SDS( ،01/0 ــولار ــل  م ــل متی ــد   فنی ــولفونیل فلورای س

)PMSF(   ا میلی مولار ،EDTA  ،2/7 = pH( و بـه طـور      لیز

 30سـپس بـه مـدت     حاصـله  محلول. شدکامل هموژن  

 15 بـه مـدت   نگهداري و سپس درجه 4 دمايدقیقه در  

گــــراد  درجــــه ســــانتی rpm 14000 ، º4دقیقـــه در  

 -80دمـاي  ودرسوپرناتانت برداشته . سانتریفیوژ  شد 

  . .شد نگهداري سانتیگراد درجه

هـا بـا اسـتفاده از        تعیین غلظت پروتئین نمونـه    

ــورد روش ــتفاده از  )1(بردف ــا اس ــومین آ و ب ــرم لب س

ــاوي )2(گ
 (BSA)  ــت ــام گرف ــوان اســتاندارد انج ــه عن  . ب

                                                             
1- Bradford 
2-Bovin Serum Albumin 
  

 
       

 

 حجم تومور= π/6× طول 2× عرض 
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 میکروگرم20میزان  بدین صورت بود که وسترن بلات

پروتئین در هر چاهک ریخته شد و جداسازي پروتئین        

 درصـد  5/12  با ژل )SDS-PAGE)1با استفاده از تکنیک     

 بـا   )PVDF)2هاي جدا شده به غشاي       پروتئین. انجام شد 

سـپس مرحلـه   . انتقـال داده شـدند  میکرون  45/0منافذ  

 میلـی مـولار   50محتـوي  غـشاء بـا محلـول    )3(بلاکینـگ 

، (Tween20)20 تــویین درصــد1/0تـریس هیدروکلریــد،  

              اسـکیم میلـک     درصـد  5مولار سدیم کلریـد،       میلی 150

)Skim milk( 4/7=pH،  ساعت خوابانده شـد 5/1به مدت  .

بادي   محتوي آنتیسپس غشاء در طول شب در محلول

کـه در بـافر   ) لیتـر  میلـی  بر میکروگرم1( با غلظت    اولیه

رقیـق   میلـک  اسکیم  درصد 2 و BSA درصد  1محتوي  

  پس از انجام شستشوي غـشاء       .ار گرفت ، قر بودشده  

هاي غیر متصل، غشاء در معرض       بادي جهت رفع آنتی  

ــه  ــادي ثانوی ــی ب   Horse Radish Peroxidase (HRP) آنت

ــرار گرف ــدداًقــــ ــه و مجــــ ــدتــــ ــسته شــــ                                        .  شــــ

ــتفاده از   ــا اســـــ ــروتئین بـــــ ــان پـــــ                                             روشبیـــــ

 Enhanced Chemi Luminescence(ECL)گیري شـد  اندازه .

غشاء در معرض فیلم رادیوگرافی قرار گرفت و ظهـور    

از . خانه به انجـام رسـید      باندها بر روي فیلم در تاریک     

 MCT4 و   MCT1  چگـالی بانـدها    )4(چگالی سـنجی  تکنیک  

 MCT4  و MCT1 کردن بیان   میتعیین شد و جهت نیمه ک     

 در غـشاي اریتروسـیت اسـتفاده        MCT1از میزان بیان    

 5حاصـل از     MCT1در ایـن روش میـزان بانـد         . گردید

 به عنـوان  Mouse Erytrocyte Ghoste  پروتئینمیکروگرم

بنا در نظر گرفته شد و بقیه باندها در مقایـسه بـا آن           م

  ). 13(تبدیل شدند میبه مقادیر ک

بــا اســتفاده از   آوري شــده   هــاي جمــع   داده

هاي آمـاري تـی دانـشجویی،         و آزمون  SPSSافزار   نرم

تجزیـه و تحلیـل   پیرسـون    و اسـمیرنف ـکلوموگروف  

  . .شدند

  
 ها  یافته

تـه تمـرین     هف 7بعـد از    بر اساس نتایج حاصله     

بین دو    و وزن نسبی قلب    تومورنسبی  استقامتی وزن   

مقادیر نـسبی   . )>05/0p(دار داشت  گروه اختلاف معنی  

دار   معنـــی اخـــتلافحجـــم تومـــور بـــین دو گـــروه 

  .)1جدول ()<05/0p(نداشت

در  MCT1بیـان  هفته تمرین اسـتقامتی،  7بعد از  

در گـروه تمرینـی نـسبت بـه          دار یبه طور معن ـ  تومور  

رغـم   علی. )1نمودار)(>01/0p( بود تر نترل پایین گروه ک 

نـسبت بـه    در گروه تمرینـی     تومور   MCT4 کاهش بیان 

داري بین دو گـروه مـشاهده    یتفاوت معن گروه کنترل،   

ــان. )<05/0p(نـــشد ــه طـــور CD147بیـ  در تومـــور بـ

 در گـروه تمرینـی نـسبت بـه گـروه کنتـرل        داري یمعن

 و  MCT1یـان   بـین ب   .)1 نمـودار  ()>05/0p( بود تر پایین

CD147 ــی ــاط معنـــ ــور ارتبـــ ــت   در تومـــ دار یافـــ

 و  MCT4بین بیان   ارتباط  . ) الف 2نمودار  ()>05/0p(شد

CD147  ــور ــیدر توم ــود معن ــودار )(<05/0p(دار نب نم

  .)2الف

                                                             
1-Sodium dodecyl sulfate-polyacrylamide gels 
electrophoresis  
2-Polyvinylidenedifluoride membrane  
3-Blocking 
4-Densitometricscanning 
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  مورد مطالعه هاي  وزن بدن، وزن قلب، وزن تومور در گروهمعیار   و انحرافمیانگین  مقایسه :2جدول
  

 داري سطح معنی نیتمری کنترل متغیر

 >05/0 54/6 ±39/0 72/5 ± 83/0 ) بر گرممیلی گرم( قلب  نسبیوزن

 >05/0 60/29±65/2 57/31±84/4 ) برگرممیلی گرم( تومور  نسبیوزن

 <05/0 39/67±45/10 40/70±97/10 ) بر گرمسانتی متر مکعب(حجم تومور
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  )n=9 ( و تمرینی)n=9(ر گروه هاي کنترل تومور دMCT1, MCT4, CD147مقایسه بیان : 1 نمودار

  )>05/0p( با گروه کنترل اختلاف معنی دار*
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 در تومور       CD147 وMCT4ارتباط بین بیان : ب-2  در تومور      نمودار CD147 و MCT1 ارتباط بین بیان :الف -2نمودار 
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  بحث

سرطانی که بـا     يها  سلولمتابولیسم  تغییر در   

 محصول جانبی (ها به متابولیسم لاکتات    آن اتکاي زیاد 

ــوازي  ــی ه ــولیز ب ــورت )گلیک ــی ص ــی از   م ــرد، یک گی

ي تومـوري جهـت زنـده       هـا   سلولهاي سازشی    حل راه

یند انتقال و   آفر). 5(ها است  ماندن و گسترش بیشتر آن    

 بـه وسـیله     تومور مختلفي  ها  سلولتبادل لاکتات بین    

ــو )MCTs(مونوکربوکـــسیلات ترانـــسپورترها  رت صـ

 MCTs عوامل متعددي نحوه تنظـیم و بیـان          .)5(گیرد می

 در MCTsمهـار فعالیـت    . دهنـد  مـی ثیر قـرار    أرا تحت ت ـ  

تومور به عنوان ابزاري درمانی در سـرطان سـینه در           

ثیرات مثبت  أبا وجود این که ت    . حال معرفی شدن است   

ــان    ــر بی ــی ب ــرطانی   MCTsتمرین ــر س ــرایط غی  در ش

ثیر أاي ت ـ  نون مطالعـه  ، لیکن تـاک   )13ـ15(مشخص است 

تومور را مورد بررسـی      MCTsتمرین استقامتی بر بیان   

 یـک   هدف از این مطالعـه بررسـی        لذا ،قرار نداده است  

ــین   هفتــه7دوره تمــرین اســتقامتی  اي بــه منظــور تعی

ــان  ــرات در بی ــم، وزنMCT1 ،MCT4 ،CD147تغیی   و حج

ترین یافته ایـن      مهم .بود دوره تحقیق    انتهاير  دتومور  

ــه  تح ــود ک ــن ب ــق ای ــمMCT1قی ــرم از    مه ــرین ایزوف ت

مونوکربوکسیلات ترانسپورترها است که وظیفه انجام      

 را انجـام    بالـب سـی   هاي   تبادل لاکتات در تومور موش    

دیگر یافته تحقیق حاضر ایـن بـود کـه تمـرین         . دهد می

باعـث   CD147و MCT1تواند با کاهش بیان    میاستقامتی  

. روه کنتـرل شـود   در مقایسه بـا گ ـ  تومورکاهش وزن   

نکته منحصر به فرد تحقیـق حاضـر ایـن بـود کـه ایـن        

ثیر تمـرین اسـتقامتی بـر    أاولین مطالعه اي است کـه ت ـ   

ــان  ــرطان  CD147 و MCT1 ،MCT4بی ــرایط س  را در ش

  . سینه مورد بررسی قرار داده است

در انتهاي پروتکل تمرینی گروه تمرینی کاهش       

بــه گــروه تومــور را نــسبت نــسبی دار در وزن  معنــی

ثر بـودن  ؤایـن نتیجـه حـاکی از م ـ   . کنترل نشان دادنـد  

پروتکل تمرینـی در درمـان سـرطان سـینه در تحقیـق            

تعیین اثر بخش بودن پروتکل اعمال شده . حاضر است

در تحقیق حاضر با استفاده از مقادیر نسبی وزن قلـب   

افــزایش .  و مقایــسه آن بــین دو گــروه انجــام گردیــد 

ب در گروه تمرینی حاکی از اثر     دار وزن نسبی قل    معنی

پروتکـل  . بخش بودن پروتکل تمرینی اعمال شده است      

اي طراحـی گردیـد کـه      تمرینی تحقیق حاضر بـه گونـه      

 و همکـاران    پـدرو   چرا که  ،داراي شدتی متوسط باشد   

 باعـث   متوسط که اعمال تمرین با شدت       اند   نشان داده 

هـاي مبـتلا بـه       کاهش وزن و حجـم تومـور در مـوش         

ــا  ســودمندي ).27(دوشــ مــین ســینه ســرطا تمــرین ب

هاي فـوق بـر کـاهش حجـم و وزن تومـور در               ویژگی

در . )27 و28(مطالعات پیشین نیز گـزارش شـده اسـت      

دار در وزن نـسبی تومـور    تحقیق حاضر کاهش معنـی    

ــی   ــاهش معن ــصل ک ــان  ماح   CD147و  MCT1دار در بی

رغـم   علـی . اند باشد که در زیر به تفصیل بحث شده        می

دار وزن نسبی تومور، تفاوت حجم نـسبی   هش معنی کا

دار نبود که  تومور در انتهاي تحقیق بین دو گروه معنی

توانـد دلیـل     مـی  کوتاه بـودن پروتکـل تمرینـی         احتمالاً

 چـرا کـه نـشان داده شـده     ،احتمالی این موضوع باشد   

 12هـاي   ثیر تمرین بر حجم تومور در هفتـه     أاست که ت  

 . )28 و29(شود میبه بعد ایجاد 
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 و  MCT1ثیر تمرین بر بیان     أدر تحقیق حاضر ت   

MCT4  ــال ــوان دو ایزوفــرم مهــم در نقــل و انتق  بــه عن

. ي تومور مورد بررسی قرار گرفت  ها  سلوللاکتات در   

دار در بیان  به دنبال اعمال پروتکل تمرینی کاهش معنی

MCT1   هـاي تمرینـی نـسبت بـه گـروه          در تومور موش

در نقـل و انتقـال        مـی  نقش مه  MCTs. کنترل اتفاق افتاد  

ــات در     ــلولی لاکت ــین س ــاتل درون و ب ــات در ش لاکت

هـا   هایـن انتقـال دهنـد    ).5(کنند میهاي مختلف ایفا     بافت

کـه    در حـالی   ، در غشاي پلاسمایی وجود دارند     عمدتاً

 گـزارش   MCT1نیـز بـراي       میوجود ذخایر سیتوپلاس ـ  

  بـه MCT4 و   MCT1در سـرطان سـینه نیـز،        . شده است 

را در تومــور ایفــا   مــی نقــش بــسیار مهCD147همــراه 

ي ها سلول در MCT4 و MCT1افزایش در بیان  و   کند می

 ).8 و9(سرطانی در تحقیقات پیشین گزارش شده است

MCTs   لاکتــات بــین  بـا کمــک بــه نقـل و انتقــال

کیــري و حفــظ فنوتیــپ   بــه شــکلي تومــورهــا ســلول

ه همـین   ب ـ. کننـد  ي سرطانی کمک مـی    ها  سلول  میتهاج

 در تومور بـه عنـوان ابـزاري         MCTsدلیل مهار فعالیت    

. درمانی در سرطان سینه در حال معرفی شـدن اسـت          

 و  سـانویاکس به وسـیله    به عنوان مثال در تحقیقی که       

 خـاموش کـردن   ، انجام گرفـت 2012همکاران در سال    

ي انــدوتلیال منجـر بــه کــاهش  هــا سـلول  در MCT1ژن 

HIF1–α )1( ــو ــد و از آنژی ــور  گردی ــسترش توم ژنز و گ

دار  به این دلیل کاهش معنی). 30(جلوگیري به عمل آمد   

 در گــروه تمرینــی مطالعــه حاضــر    MCT1در بیــان 

ثیر مفیـد   أتواند به عنوان یک مکانیسم سلولی در ت ـ        می

تمرین در کاهش وزن تومور مشاهده شـده در گـروه            

 ایـن اثـر     احتمـالاً . ه  شـود   ی ـتمرینی تحقیق حاضـر ارا    

MCT1وســـیله کـــاهش ه اهش وزن تومـــور بـــ در کـــ

 چـرا کـه در تحقیـق        ،شـود  مـی آنژیوژنز تومور انجام    

 MCT1 نـشان داده شـد کـه خـاموش کـردن         سانویاکس

 عملی  . شود میمنجر  منجر به کاهش آنژیوژنز تومور      

گیرنـده عامـل رشـد      )VEGFR2 )2که با کاهش در بیـان       

 از  VEGFاست کـه اثـرات آنژیوژنیـک         )VEGF)3عروقی  

 با . .)30(گردد می انجام ،شود میگري   آن واسطه  طریق

جـوار عـروق     ي هـم  هـا   سـلول کاهش آنژیوژنز تومور    

مجبور بـه اسـتفاده بیـشتر گلـوکز گردیـده و مقـادیر              

ي دور از   هـا   سـلول کمتري از این سوبسترا در اختیار       

مین انـرژي و    أتواند ت  می گیرد که نهایتاً   میعروق قرار   

با در نظر گرفتن . طر بیندازد را به خها سلولحیات این  

ثیر تمرین بر أاین مطلب که تاکنون گزارشی در مورد ت   

 در تومور گزارش نشده اسـت، در شـروع          MCTsبیان  

ثیر أ تحت ت ـMCT4انجام این تحقیق احتمال کاهش بیان     

 لیکن در پایان تحقیق این امر محقق  ،تمرین مد نظر بود   

نتقـال دهنـده    داري در بیان این ا     نگردید و کاهش معنی   

کنتــرل مــشاهده تمرینــی نــسبت بــه در تومــور گــروه 

 و توزیـع  MCTsاین احتمال وجود داد که نقش       . نگردید

 ،زیر سلولی آنها در تومور دچار تعدیلات اندکی شـود    

 در تومـور در  MCT4چرا که نشان داده شده است کـه        

 در  ،)8(گیـري اسـت    سطح سیتوپلاسم هم قابـل انـدازه      

 هـاي طبیعـی صـرفاً     ال دهنده در بافت   که این انتق   حالی

که  به دلیل این  . )31(شود میدر غشاي پلاسمایی یافت     

                                                             
1- Hypoxia-Inducible Factor-α 
2-Vascular Endothelial Growth Factor Receptor 2 
3-Vascular Endothelial Growth Factor  
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ــان  ــی در MCT4در مطالعــه حاضــر بی  بــه صــورت کل

تواند به عنوان    میگیري گردید، این عامل      اندازهتومور  

ــر معنــی  ــان  دلیــل احتمــالی عــدم تغیی  MCT4دار در بی

 لذا انجام   ،تومور در انتهاي تحقیق حاضر معرفی شود      

 تومور بـه  MCT4گیري بیان   تحقیق دیگر با هدف اندازه    

صورت جداگانه در غشاي پلاسمایی و سیتوپلاسم به        

در عین حال به عنوان     . شود میمحققان بعدي پیشنهاد    

گیري نهایی، نتایج تحقیق حاضر حـاکی از نقـش           نتیجه

 در نقـل و انتقـال       MCT4 نـسبت بـه      MCT1برجسته تـر    

 .ي سرطانی بودها ولسللاکتات در 

 در تومور بـا کـاهش در        MCT1کاهش در بیان    

 یک گلیکوپروتئین چنـد     CD147.  همراه بود  CD147بیان  

 را تنظــیم MCTsتوانــد بیــان  عملکــردي اســت کــه مــی

ــد ــردن    . )32(کن ــاموش ک ــه از خ ــاتی ک  CD147مطالع

 MCT4 و MCT1 کاهش بارز در بیـان    اند،  استفاده نموده 

 یـک  CD147انـد کـه    د و تأییـد کـرده     ان  را گزارش نموده  

پروتئین کمکی است که وجـود آن بـراي بیـان طبیعـی           

MCTs   بعضی از مطالعات هم بـر      ). 32( مورد نیاز است

هـاي    انتقال دهنـده MCT4 و MCT1این اعتقاد هستند که     

نوکربوکـسیلات  وهترومریک هستند که از یک واحـد م       

. نـد ا   تـشکیل شـده    CD147ترانسپورتر و یک زیر واحد      

 در گسترش سـرطان در تحقیقـات پیـشین          CD147نقش

 در مطالعه حاضـر نیـز   ).8 و32(نیز گزارش شده است   

از  MCT1 جهــت بیــان طبیعــی CD147ضــرورت وجــود 

، دسـت آمـد   ه  ب ـ MCT1 و   CD147ارتباط مثبتی که بـین      

 و  کلـین  در مطالعه مشابه این رابطه    . قابل استناج است  

کـه   ا توجه به این   ب. )9(همکاران نیز گزارش شده است    

CD147        در انتقال این ترانـسپورترها بـه سـمت غـشاي 

ها بـر روي غـشا تأثیرگـذار     پلاسمائی و بیان شدن آن    

توانـد بـه عنـوان       میدار این فاکتور     است، کاهش معنی  

 در مطالعـه    MCT1یک مکانیسم سلولی، کاهش در بیان       

 .حاضر را تفسیر نماید

  
  گیري نتیجه

تحقیق حاضر نشان داد    به طور خلاصه، نتایج     

که بعد از اعمال یـک دوره تمـرین اسـتقامتی میـانگین             

این تغییر بـا کـاهش   . دار دارد وزن تومور کاهش معنی 

در نتیجـه    . در تومور همراه اسـت     CD147و   MCT1بیان

تمرین استقامتی با کاهش بیـان انتقـال دهنـده لاکتـات            

 ي سـرطانی را   هـا   سلولتواند متابولیسم لاکتات در      می

کاهش دهد و به عنوان یـک ابـزار مفیـد در درمـان یـا             

  .جلوگیري از سرطان سینه  عمل نماید

  
   تقدیر و تشکر

 کارشناسـی   نامـه مقطـع      مطالعه حاصل پایـان   

ارشد فیزیولوژي ورزش دانشگاه شهید بـاهنر کرمـان     

وسـیله مراتـب تقـدیر و تـشکر      نویسندگان بدیناست،  

علـوم اعـصاب    مرکـز تحقیقـات     خود را از پژوهشکده     

 تحقیـق  از انجـام  آزمایـشگاهی   حمایت   به جهت    کرمان

  .دارند میحاضر ابراز 
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Abstract  

Background & aim: Changes in the metabolism of cancer cells plays a major role in the survival 
and their expansion. The aim of this study was to determine expression of lactate transmitters in 
Balb/c mice with breast cancer after endurance training.  

Methods: In this experimental study twenty-five Balb C mice were randomly divided into two 
groups of breast cancer control (N=13) and breast cancer training (N=12). Breast cancer was 
induced in mammary fat pad by injection of cancer cells (MC4L2) in mice and endurance training 
protocol was applied for 7 weeks in the experimental group. Tumor volume and MCT1, MCT4, and 
CD147 expression were measured by micro digital caliper and western blotting technique 
respectively. Data were analyzed statistically using Student t and Pearson.  

Results: Significant decreases was found  in weight and CD147 expression of tumor after 7 weeks 
of endurance training in the exercise group compared to the control group.  No significant 
differences were seen in MCT4 expression and tumor volume between the groups (05 / 0p>0.05). 
Significant correlation was found between tumor MCT1 and CD147 expression (P < 0.05), while the 
relationship between MCT4 and CD147 expression in tumors was not statistically significant. 
 
Conclusion: Endurance training can reduce lactate metabolism in cancer cells through 
suppression of lactate transporters expression and provides a useful tool in breast cancer 
treatment or prevention.  
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