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Abstract
Introduction: Cancer is one of causes of death in the world that resulting  of abnormal cells growth  
in the body.
Methods: 20 male Wistar rats were randomly divided into 4 groups including: control, aerobic, nettle 
and aerobic + nettle. The training program included running on a treadmill for 30 minutes at a speed 
of 16 meters per minute. One meter per minute was added every week until it reached 22 meters 
per minute in the eighth week. The experimental group consumed 30 mg / kg / day of nettle ethanol 
extract orally for 8 weeks. RT PCR was used to measure the expression of MMP2 and FGF2 genes.
Results: Data analysis showed that consumption of nettle extract and endurance training did not have 
a significant effect on MMP2 and FGF2 gene expression in different groups (p = 0.064, p = 0.405, 
respectively). Although a decrease in MMP2 and FGF2 gene expression was observed in nettle and 
hybrid groups; but it did not reach a significant level.
Conclusions: The results showed that nettle may reduce angiogenic activity and cancer prognostic 
factor in mice with melanoma.
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چکیده 
مقدمه: سرطان یکی از علل مرگ و میر در جهان است که در نتیجه رشد غیرطبیعی سلول ها در بدن ایجاد می شود.

روش کار: 20 موش صحرایی نر ويستار به صورت تصادفی به 4 گروه شامل گروه های: کنترل، هوازی، گزنه و هوازی+گزنه تقسیم شدند. 
برنامه تمرین شامل دویدن روی تردمیل بدون شیب به مدت 30 دقیقه و با سرعت 16 متر در دقیقه بود. هر هفته یک متر بر دقیقه اضافه شد 
تا در هفته هشتم به 22 متر بر دقیقه رسید. گروه تجربی میزان mg/kg/day 30 عصاره اتانولی گیاه گزنه را به روش خوراکی و به مدت 8 

هفته مصرف کردند. برای اندازه گیری میزان بیان ژن MMP2 و FGF2 از RT PCR استفاده شد.
یافته ها: تجزیه و تحلیل داده ها نشان داد که مصرف عصاره گزنه و تمرینات استقامتی بر بیان ژن MMP2 و  FGF2 در گروه های مختلف 
تاثیر معناداری ندارد )به ترتیب p=0.064 ,p=0.405(. اگرچه روند کاهشی در بیان ژن MMP2 و FGF2 در گروه های گزنه و ترکیبی مشاهده 

شد؛ ولی به سطح معناداری نرسید.
نتیجه گیری: نتایج نشان داد که احتمال دارد گزنه فعالیت آنژیوژنیک و میزان فاکتور پیش آگهی سرطان را در موش‌های مبتلا به سرطان 

ملانوما کاهش دهد.
کلیدواژه ها: عصاره گزنه، MMP2، FGF2، سرطان ملانوما.

مقدمه
سرطان رشد و تکثیر کنتـــرل نشـــده ســـلول هـــا ي غیـــر طبیعی در بدن 

می‌باشــد و یــک بیــاري مهلــک بــا آمـــار مــرگ و میــر بــالا هســـت کـــه 

درگیـري‌هـــاي روانـــی و اقتصـادي زیـادي را بـه دنبـــال دارد )1(. درمـان 

و پیشگیري از ســـرطان یـــک چـــالش بـزرگ در جوامـــع بشري در سراسر 

دنیــا بــه شــار مــی‌رود. میــزان شــیوع آن در کشــورهاي دنیــا متفــاوت 

گــزارش شــده اســـت و روز بــه روز در حــال افزایــش می‌باشــد )2(. 

برابــر آمارهــای منتــر شــده در مجمــوع ســالانه 50 میلیــون مــرگ در 

جهــان روی می‌دهــد کــه بیــش از 5 میلیــون آن‌هــا بــه انــواع مختلــف 

ــد از کل  ــم 2 درص ــای بدخی ــوند. ملانوم ــی ش ــبت داده م ــان نس سرط

سرطان‌هــا را شــامل مــی شــود، ولــی عامــل 1 درصــد مــرگ و میرهــای 

ناشــی از سرطــان اســت. عوامــل مســتعد کننــده‌ی ایــن بیــاری داشــن 

نــژاد ســفید، در معــرض آفتــاب شــدید قــرار گرفــن، ســابقه‌ی خانوادگــی، 

ژنتیــک، ســابقه‌ی ملانومــای قبلــی، سرکــوب ایمنــی و خــال هــای غیــر 

طبیعــی اســت. بررســی داده‌هــای پزشــکی در آمریــکا بیــن ســال هــای 

1975 تــا 2006 نشــان داد کــه میــزان بــروز ملانــوم در میــان زنــان بیشــر 

ــد  ــال می‌باش ــالای 40 س ــان ب ــن سرط ــروز ای ــن ب ــت و س ــردان اس از م

ــان ســال بیشــر  ــان افــراد ســالخورده و می ــر در می ــزان مــرگ و می و می
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ــه در  ــه ای اســت ک ــد مرحل ــده‌ی چن ــد پیچی اســت )3(. متاســتاز فرآین

ــه  ــی ب ــه‌ی اصل ــک ضایع ــی از ی ــلول‌های سرطان ــرش س ــه‌ی گس نتیج

ــرگ  ــش م ــه افزای ــر ب ــده و منج ــاد ش ــدن ایج ــای ب ــا اندام‌ه ــو و ی عض

ــر  ــای منح ــتاتیک دارای ویژگی‌ه ــلول‌های متاس ــردد. س ــر می‌گ و می

بــه فــردی هســتند کــه آن‌هــا را قــادر بــه تکثیــر و مهاجــرت بــه بافــت 

ــا غــدد  ــد. مهاجــرت از طریــق خــون ی ــوده می‌کنن هــای طبیعــی غیرآل

ــواد لازم  ــرف م ــی و م ــا رگ‌زای ــان ب ــد و هم‌زم ــاق می‌افت ــاوی اتف لنف

بــرای رشــد بــه بافــت هــای دوردســت حملــه می‌کنــد )4(. آنژیوژنــز یــا 

ــه اســت  ــد از عــروق اولی ــای جدی ــی تشــکیل مویرگه ــه معن ــی ب رگ‌زای

ــل رشــد تومــور، متاســتاز و  کــه در حــالات مختلــف پاتولوژیــک از قبی

همچنیــن در فرآیندهــای فیزیولوژیــک ماننــد رشــد و نمــو ارگان، ترمیــم 

زخــم و تولیــد مثــل دخالــت دارد. فرآینــد آنژیوژنــز نــه تنهــا در القــای 

رشــد تومــور بلکــه در فرآینــد پیچیــده گســرش و متاســتاز تومورهــا کــه 

شــامل دورشــدن ســلولهای سرطانــی از محــل اولیــه خودشــان، مهاجــرت 

آنهــا در طــول عــروق خونــی و لنفــاوی و پراکنــده شــدن آنهــا در نقــاط 

دوردســت اســت، نیــز نقــش مهمــی دارد. بــه ایــن ترتیــب کــه هــر چــه 

ــور  ــور تشــکیل می‌شــود، ســلولهای توم ــت توم ــروق بیشــری در باف ع

بیشــری از دیــواره نفوذپذیــر عــروق عبــور می‌کننــد و وارد گــردش 

ــری از  ــک در جلوگی ــای آنتیآنژیوژنی ــن درمانه ــی شــوند. بنابرای خــون م

ــد )5(.  ــه ان ــرار گرفت ــراوان ق ــه ف ــورد توج ــا م ــتاز توموره ــد و متاس رش

FGF تولیــد شــده به‏وســیله ســلول‏های سرطانــی باعــث القــای تکثیــر 

ــال  ــود‏، FGFs، فع ــال می‏ش ــلول‏ها اندوتلی ــدن س ــده مان ــش زن و افزای

کننــده کلاژنــاز هســتند و جوانه‏زنــی رگ‏هــای جدیــد را از عــروق خونــی 

منجــر می‏شــوند. بــاور‏ بــر ایــن اســت درحالــی‏ کــه VEGF بــرای آغــاز 

رگ‏زایــی در تومورهــا عمــل می‏کنــد، FGF بــرای نگــه‏داری رگ‏زایــی و 

پیشرفــت آن مــورد نیــاز می‏باشــد )6(.مطالعــات متعــددی همبســتگی 

ــف  ــی ضعی ــتاز و پیش‌آگه ــود، متاس ــز و ع ــل آنژیوژن ــد عوام ــن تولی بی

ــه  ــا ب ــاران مبت ــد. بی ــان می‌دهن ــان را نش ــه سرط ــاران مبتلاب در بی

سرطــان کلیــه بــا ســطح بالایــی از فاکتــور آنژیوژنیــک bFGF نســبت 

بــه بیــاران بــا ســطوح پاییــن bFGF در تومورهــای اولیــه میــزان بقــای 

 bFGF کمــری دارنــد. درنتیجــه افزایــش آنژیوژنــز بــا توجــه بــه تولیــد

ــه  ــتاتیک و در نتیج ــیل متاس ــش پتانس ــه افزای ــر ب ــت منج ــن اس ممک

کاهــش بقــای بیــاران شــود )7(.

ــان را  ژپواهشهي فلتخم نـاشن دادنـد ورزش مـنظم طخـر انـواع سرط

ــا  ــردد. ب کاهــش مــی دهــد )8( و موجــب کاهــش حجــم تومــور می‌گ

ایــن وجــود ســاز و کارهــای آن بــه طــور دقیــق مشــخص نشــده اســت. 

زیلینســکی و همــکاران )2004( گــزارش کردنــد فعالیــت اســتقامتی 

ــد  ــه در تولی ــوری ک ــل توم ــای داخ ــا و نوتروفیل‌ه ــی ماکروفاژه چگال

ســایتوکاین هــای رگ زا نقــش دارنــد را بــه ویــژه در مراحــل اولیــه رشــد 

ــور می‌شــود  ــه کاهــش حجــم توم ــور کاهــش می‌دهــد و منجــر ب توم

)9(. مورفــی و همــکاران )2011( نیــز کاهــش حجــم تومــور را در 

مــوش هــای سرطانــی گــروه تجربــی کــه بــه مــدت 20 هفتــه فعالیــت 

اســتقامتی انجــام مــی دادنــد را مشــاهده کردنــد و آن را بــه افــت 

ــان داده  ــا نش ــی پژوهش‌ه ــد )10(. برخ ــبت دادن ــی نس ــل التهاب عوام

انــد فعالیــت ورزشــی منظــم دارای اثــرات ضدالتهابــی اســت و موجــب 

کاهــش ســطوح مارکرهــای التهابــی در افــراد ســالم و بیــاران مبتــا بــه 

بیــاری هــای متابولیکــی می‌شــود. ایــن احتــال وجــود دارد کــه ورزش 

منظــم از طریــق افــت عوامــل التهابــی از جملــه TNF-α کــه بــه عنوان 

پــل ارتباطــی بیــن التهــاب و سرطــان معرفــی شــده اســت، در کاهــش 

ــد )11(.  ــل کن ــان عم ــان سرط ــود درم ــه بهب ــک ب ــور و کم ــم توم حج

ــال اتخــاذ راهــکاره ای مناســب  ــه دنب ــن پژوهشــگران همــواره ب بنابراي

ــط  ــاني مرتب ــف عض ــای مختل ــار‌ ه ــوز وبی ــگیری از آپوپت ــرای پیش ب

ــات ورزشي  ــر فعالیــت هــا و تمرين ــر، تأثی ــا آن هســتند. دردهــه‌ی اخی ب

ــه اســت.  ــر آپوپتــوز مــورد علاقــه‌ی محققــان حــوزه‌ی ورزش قرارگرفت ب

ــامت  ــاء س ــزاری در ارتق ــوان اب ــه عن ــم ب ــی منظ ــت بدن ــروزه فعالی ام

بافتهــای بــدن و بهبــود دســتگاه دفاعــی آنتــی اکســیدانی مطــرح بــوده 

و توجــه بســیاری از پژوهشــگران حــوزه مطالعــات آســیب ســلولی بــه 

ویــژه در اندامهــای مهــم حیاتــی از جملــه قلــب، مغــز، کبــد، عضــات و 

ســلولهای خونــی را بــه خــود جلــب کــرده اســت. در ايــن زمینــه، تعدادی 

از محققــان عنــوان کردنــد کــه يــک جلســه فعالیــت ورزشي شــديد تــا 48 

ســاعت مي‌توانــد موجــب تسريــع در فرآينــد آپوپتــوز شــود. ايــن درحــالي 

ــا شــدت  اســت کــه برخــاف فعالیــت ورزشي، انجــام تمرينــات ورزشي ب

متوســط و مــداوم احتــالاً موجــب کاهــش آپوپتــوز در بافتهــای مختلف 

مــی شــود )12(. تمریــن و فعالیــت بدنــی منظــم مــی توانــد خطر آســیب 

دیدگــی، اســرس اکسایشــی و واکنشــهای التهابــی از آشــفتگی‌های 

مکانیکــی و اکســیدانی را کاهــش دهــد )13(.

ــع ارزشــمندي  ــوان منب ــه عن از طرفــی طــب ســنتی ســالها اســت کــه ب

در صنعــت داروســازي می‌باشــد و ایــران ســابقه طـــولانی در اســتفاده 

از ترکیبـــات طبیعـی بـــویژه گیاهـان دارد. بســـیاري از داروهـاي متداول 

از منابــع گیاهــی منشــأ گرفته‌انــد. در گذشــته پایــه بســـیاري از داروهـــا 

از جملـــه آســـپیرین، دیگوســـین و مورفیــن گیاهــی بــود )14(. همچنین 

ــه گیاهــان  ــات طبیعــی از جمل نشــان داده شــده کــه یــک سري ازترکیب

ــان  ــلولهاي سرط ــه در س ــاء مســیرهاي.آپوپتوزي می‌شــوند ک ــث الق باع

مهــار شــده‌اند. توانایــی القــاء آپوپتــوز در ســلولهاي سرطانــی و توقــف 

تکثیــر ایــن ســلولها موضــوع بســیاري از تحقیقــات ایمونوفارماکولــوژي 

می‌باشــد. ازجملــه علــل اصلــی بــروز سرطانهــا می‌تــوان بــه تأثیرعوامــل 

محیطــی در ایجــاد جهــش و تغییــرات ژنتیکــی مســئول بــروز بدخیمــی 

ــان داراي  ــژه گیاه ــه وی ــی ب ــاي طبیع ــرد )13(. فرآورده‌ه ــاره ک ــا اش ه
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ــی می‌باشــند. بســیاري  ــات داروی ــراي ســاخت ترکیب ــی ب پتانســیل بالای

ــانها،  ــه تاکس ــده‌اند ، ازجمل ــنتز ش ــه س ــی ک ــد سرطان ــاي ض از داروه

وینکاآلکالوئیدهــا، پــودو فیلوتوکســین ها و کامپتوتســینها و ... ازترکیبات 

گیاهــی مشــتق شــده‌اند و بــراي درمــان سرطــان هــاي مختلــف 

ــان  ــی شــود )15(. از گیاهـ ــر متاســتاتیک اســتفاده م متاســتاتیک و غی

دارویــی میتــوان بــه گیــاه گزنــه اشــاره کــرد کــه داراي 40 جنــس و حدود 

500 گونــه می‌باشــد کـــه اکثـــر آنهـــا در آمریــکا، هنــد، مالــزي و نواحــی 

حـــاره‌اي مـی‌روینـــد. در آفریقا و اروپا گونه‌هاي این تیـــره بســـیار نـادر 

اســـت. گزنه داراي تانن، موسیلاژ، نوعی مـــاده مـــومی، اســـید فورمیـک، 

فیتوســـرین، نیتـــرات پتاســـیم و کلســــیم، ترکیبــــات آهــــن، نــــوعی 

گلوکوزیــــد بــــا اثــــر قرمزکننده پوســت اســت. از سرشــاخه‌هاي گیـــاه، 

ــاده رنگــی اورتیســین  بــه دســت مــی آیــد. محققــان نشــان دادنــد  مـ

ــد  ــم reductase-5α می‌توان ــار آنزی ــا مه ــه ب ــی گزن ــاه داروی ــه گی ک

بــه عنـــوان یـــک داروي موثــر بــراي درمــان هیپرپــازي پروســتات مـــورد 

اســـتفاده قـــرار گیـــرد )14(. پژوهــش حــاضر بــه دنبــال پاســخ بــه ایــن 

ســوال اســت کــه هشــت هفتــه تمرینــات اســتقامتی همــراه بــا مــرف 

عصــاره گزنــه چــه تاثیــری بــر بیــان ژن MMP2 و FGF2 در موش‌های 

مبتــا بــه سرطــان ملانومــا دارد؟

روش کار
ــر  ــی ن ــای صحرای ــامل موش‌ه ــی ش ــرح پژوهش ــن ط ــای ای آزمودنی‌ه

بالــغ 8-6 هفتــه‌اي ويســتار بــا ميانگــن وزن اوليــه 300-350گــرم 

بودنــد. ایــن تحقیــق کــه نتیجــه کار گروهــی می‌باشــد بــا کــد اخــاق 

شــاره IR.IAU.M.REC.1399.008 در دانشــگاه آزاد اســامی 

واحــد مرودشــت مصــوب گردیــد. ایــن حیوانــات پــس از خریــداری بــه 

مرکــز پــرورش و نگهــداری حیوانــات آزمایشــگاهی انتقــال داده شــدند. 

حيوانــات پــس از ورود بــه محيــط پژوهــش و آشــنايي دو هفتــه‌اي بــا 

محيــط جديــد و نحــوه فعاليــت روي نوارگــردان، بــه صــورت تصــادفي 

ــيم  ــوازی + گزنــه تقس ــوازی3- گزنــه 4- ه ــروه 1.کنترل2-ه بــه 4 گ

ــی از  ــه آزمایشــگاه در قفس‌های ــات ب ــال حیوان ــدند. پــس از انتق ش

ــه ابعــاد 15 × 26/5 × 42، دمــای 2 ±  ــات شــفاف ب جنــس پلــی کربن

ــت 5 ± 55 درصــد و چرخــه روشــنایی  ــراد، رطوب 22 درجــه ســانتی گ

بــه تاریکی12:12بــا تهویــه مناســب نگهــداری شــدند. همچنیــن 

حیوانــات درطــی پژوهــش از غــذای پلــت ســاخت شرکــت به‌پرورکــرج 

روزانــه بــه میــزان 10 گــرم بــه ازای هــر 100 گــرم وزن بــدن )بــا 

توجــه بــه وزن‌کشــی هفتگــی( تغذیــه شــدند و بصــورت آزاد از 

طریــق بطری‌هایــی بــه آب مصرفــی دسترســی داشــتند. تمامــی مراحــل 

نگهــداری و کشــتار مــوش هــا براســاس کمیتــه اخلاقــی حیوانــات مرکــز 

تحقیقــات علــوم اعصــاب دانشــگاه شــهید بهشــتی انجــام شــد. از آنجــا 

كــه موش¬هــاي آزمايشــگاهي بــه بيماري-هــاي تنفــي بســيار حســاس 

هســتند، از ايــن رو تهويــه مناســب بــراي جلوگــري از تجمــع آمونيــاك 

حاصــل از ادرار حيوانــات در محــل نگهــداري قــرار داده شــد. تمریــن 

هــوازی چهــار روز بعــد از شروع مکمــل دهــی بــه مــدت شــش هفتــه، 

هفتــه¬ای 5 جلســه بــر روی تردمیــل انجــام شــد. موش‌هــا در گــروه 

ــه مــدت 10  ــه ب ــک هفت ــل ی ــا تردمی ــه منظــور آشنا‌ســازی ب ــن ب تمری

ــه مــدت 5 روز ورزش  ــر دقیقــه ب ــا سرعــت 10 مــر ب ــا 15 دقیقــه ب ت

ــا  ــه ت ــه هفت ــدت س ــه م ــار ب ــه ب ــه اضاف ــه دوم مرحل ــد. از هفت کردن

پایــان هفتــه چهــارم اعــال شــد. مرحلــه اضافــه بــار بدیــن گونــه بــود 

ــر  کــه در هــر روز تمرینــی 3 دقیقــه بــه زمــان فعالیــت و یــک مــر ب

دقیقــه بــه بــر سرعــت تردمیــل افــزوده شــد، تــا اینکــه در پایــان هفتــه 

چهــارم سرعــت تردمیــل بــه 28 مــر بــر دقیقــه و بــه مــدت 60 دقیقــه 

ــه  ــه هفت ــدت س ــه م ــم ب ــا شش ــارم ت ــه چه ــید. از هفت ــت رس فعالی

مرحلــه تثبیــت بــا سرعــت 28 متربــر دقیقــه و بــه مــدت یــک ســاعت 

ادامــه یافــت. ســلولهـــــاي B16F10 از انيــــستيتو پاســــتور ايــــران 

خريــــداري شــــدند. ايــــن ســلولها بــه دليــل يکســان بودن نوع ســلول 

ــا گونهــي مــوش مــورد مطالعــه انتخــاب شــدند. ســلولها در محيــط  ب

کشــت M199 کشــت داده شــده‌اند و و زمــاني کــه تراکــم ســلول ي 

بــه ۸۰ درصــد رســيد، بــراي تزريــق بــه مـــوش آمـــاده شــدند. تعــداد 

ســلول هاي زنده قبـــل از تزریق بـــا رنـــگ آميـــزي تريپان بلو شــارش 

شــد. بــه موش‌هـــای موردنظــر در روز مطالعـــه، 106 ســلول ملانوما به 

صــورت زيــر جلــدي در پهلــوي چــپ تزريــق شــد )19(. جهــت تهیــه 

ــرش  ــس از ب ــه را پ ــاه گزن ــرگ گی ــاقه و ب ــداری از س ــه مق عصــاره گزن

ــوای  ــپس در ه ــو داده، س ــع‌آوری و شستش ــک جم ــات کوچ ــه قطع ب

آزاد خشــک کــرده و بــا دســتگاه بــه صــورت پــودر درآمــد. ســپس 60 

گــرم پــودر گیــاه گزنــه را داخــل یــک بــر 2/5 لیــری قــرار داده و 2 

لیــر آب مقطــر را بــه ان اضافــه کــرده و بــر را روی هیــر مخصــوص 

)مــدل MR3001 K، شرکــت Heidolphl آلمــان( را حــرارت ملایــم 

ــا کاغــذ صافــی جوشــانده مــورد‌  قــرار داده شــد. پــس از جوشــاندن ب

نظــر تصفیــه شــد. عصــاره گیــری داخــل دســتگاه تقطیــر در خــا دوار 

روتــاری )Laboratory 4003 ســاخت شرکــت Heiodolf آلمــان( بــا 

 rpm 20 65 و دورmbar دمــای 45 درجــه ســانتیگراد و فشــار خــا

قــرار داده شــد. بــرای تهیــه محلــول، عصــاره آبــی گیــاه گزنــه را در آب 

مقطــر حــل کــرده و بــرای انکــه کامــا حــل شــود و محلولــی رقیــق و 

ــرار  ــه فالکــون و روی ورتکــس ق ــد آن را داخــل لول صــاف بدســت آی

ــگ  ــی از سرن ــه راحت ــده ب ــول بدســت آم ــه محل ــه نحــوی ک ــم ب دادی

انســولین عبــور کنــد، بــرای تهیــه عصــاره موردنظــر مراحــل بــالا 

چندیــن بــار تکــرار شــد. گــروه هــای تجربــی عصــاره گزنــه را بــه مــدت 

6 هفتــه و بــه مقــدار 30 میلــی گــرم روزانــه بــه ازای هــر کیلوگــرم وزن 
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بــدن دریافــت کردنــد. 

ــتقامتی  ــت اس ــه فعالی ــن جلس ــد از آخری ــاعت بع ــل و هشــت س چه

نمونه¬گیــری انجــام شــد. مــوش هــا بــا تزریــق درون صفاقــی ترکیبــی 

بــه  و  بیهــوش   )g/kg5.3( زایلوزیــن  و   )mg/kg70( کتامیــن  از 

منظــور خــون گیــری از محفظــه خــارج و بــه روی میــز جراحــی 

ــت  ــه پش ــا ب ــی ه ــری آزمودن ــون گی ــت خ ــدند. جه ــال داده ش انتق

روی میــز آزمایشــگاه ثابــت و بــا اســتفاده از سرنــگ 5 ســی ســی 

بعــد از بــرش شــکم بصــورت مســتقیم از بطــن راســت حیوانــات 

ــا سرعــت 3000  ــع آوری شــده ب ــام شــد. خــون جم ــری انج خــون گی

ــت  ــا، باف ــازی سرم و پلاس ــس از جداس ــانتریفوژ و پ ــه س دور در ثانی

ــز  ــه فری ــک اذت 80- درج ــده و در تان ــته ش ــر برداش ــورد نظ ــای م ه

شــد. بــرای بررســی بیــان ژنهــا از تکنیــک Real time PCR توســط 

 )Rotor Gene 6000  (Corbett Research, Australia دســتگاه

ــراه 1 ژن  ــای 3 ژن بهم ــد. پرایمره ــتفاده ش ــیکل اس ــداد 40 س ــا تع ب

 GAPDH(glyceraldehyde 3-phosphate ــس ــا رفران ــرل ی کن

dehydrogenase( طراحــی شــد و بــرای ســنتز بــه شرکــت ســیناکلون 

 2x master mix از PCR ســفارش داده شــد )جــدول 1(. بــرای

آب  و   reverse، cDNA و   forward پرایمــر   ترکیــب   ،buffer

ــر  ــزان 10 مایکرولی ــه می ــه ب ــب حاصل ــد. ترکی ــتفاده ش ــی اس تزریق

ــر  ــپس در روت ــد و س ــه ش ــت تهی ــتگاه کورب ــوص دس ــال مخص در وی

دســتگاه قــرار گرفــت. میــزان ســطح mRNAs هــر یــک از ژنهــا بــه 

 GAPDH ژن mRNAs طــور نســبی در مقایســه بــا میــزان ســطح

ــد. ــبه گردی محاس

جدول 1. مشخصات توالی پرایمرهای مربوط به هر یک از ژنها

Gene Forward Reverse

MMP2 AGCGAGTGGATGCCGCCTTTAA CATTCCAGGCATCTGCGATGAG
FGF2 AGCGGCTGTACTGCAAAAACGG CCTTTGATAGACACAACTCCTCTC

پراکندگــی  شــاخص‌های  از  اســتفاده  بــا  داده‌هــا  کمــی  توصیــف 

ــت  ــام شــد و جه ــتاندارد انج ــن وانحــراف اس ــل میانگی ــزی از قبی مرک

تعییــن نرمــال بــودن توزیــع داده‌هــا ازآزمــون شــاپیرو ویلــک و بــررسي 

ــرای  ــن ب ــد. همچنی ــتفاده ش ــن اس ــون لوي ــا ازآزم ــس واريانس‌ه تجان

بررســی تغییــرات معنــی‌داری هریــک از متغیرهــای تحقیــق، بیــن 

گروههــای مختلــف ازروش آنالیــز واریانــس یکطرفــه و در صــورت 

مشــاهده تفــاوت معنــی‌دار آمــاری از آزمــون تعقیبــی توکــی در برنامــه 

ANOVA جهــت تعییــن محــل اختــاف بیــن گروهــی اســتفاده شــد. 

ســطح معنــی‌داري بــراي تمــام محاســبات p>0/05 در نظــر گرفتــه شــد. 

ــخه 20  ــزار SPSS نس ــرم اف ــتفاده از ن ــا اس ــاري ب ــات آم ــه عملي كلي

انجــام شــد.

یافته ها
داده‌هــاي حاصــل از متغيرهــاي تحقيــق بــرای 4 گــروه در قالــب 

)جــدول‌2( بــه صــورت توصيفــي آورده شــده اســت. ميانگــن و انحراف 

ــف  ــان ژن MMP2 در گروه‌هــای مختل ــه ســطح بی ــوط ب ــار مرب معي

مــورد مطالعــه نشــان مي‌دهــد كــه کمتریــن غلظــت MMP2 در 

ــاهده  ــوازی مش ــای ه ــطوح آن در گروه‌ه ــرین س ــه و بیش ــروه گزن گ

 FGF2 ــن غلظــت ــه کمتری ــج نشــان مي‌دهــد ك ــن نتاي شــد. همچنی

در گــروه گزنــه و بیشــرین ســطوح آن در گــروه هــوازی مشــاهده شــد.  

جدول 2: میانگین و انحراف معیار مربوط به متغیرهای تحقیق

متغیر

گروه
MMP2FGF2

0/84±1/8718/49±19/87کنترل
2/68±1/520/9±19/99هوازی
0/57±2/7918/22±18/02گزنه

1/71±1/5718/3±19/05هوازی+گزنه

تجزیــه و تحلیــل داده هــا بــا اســتفاده از آزمــون آنالیــز واریانــس یــک 

طرفــه نشــان داد بیــان ژن MMP2 و FGF2 در گروه‌هــای تجربــی 

 p=0.064 نســبت بــه گــروه کنــرل تفاوتــی نداشــت بــه ترتیــب

در   FGF2 و   MMP2 بیــان ژن  مقادیــر  p=0.405,(. هــر چنــد 

ــد افزایشــی  ــا رون ــا ســایر گروهه ــن هــوازی در مقایســه ب ــروه تمری گ

ــان  ــر بی ــن مقادی ــاداری نرســید. همچنی ــه ســطح معن ــی ب داشــت، ول

ژن MMP2 و FGF2 در گــروه هــای گزنــه و ترکیبــی رونــد کاهــش 

غیــر معنــاداری داشــت )جــدول3 و نمــودار1( )جــدول 4 و نمــودار2(.
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جدول 3. نتایج آزمون تحلیل واریانس مربوط به بیان ژن MMP2 در گروههای مختلف

سطح معنادارینسبت Fمیانگین مجذوراتدرجات آزادیمجموع مجذوراتمتغیر

MMP2
12/41534/138بین گروه ها

1/032 0/ 405 64/18164/011درون گروه
76/59519مجموع

نمودار 1. تغییرات بیان ژن MMP2 در گروههای مختلف تحقیق

جدول 4. نتایج آزمون تحلیل واریانس مربوط به بیان ژن FGF2 در گروههای مختلف

سطح معنادارینسبت Fمیانگین مجذوراتدرجات آزادیمجموع مجذوراتمتغیر

FGF2
24/8368/277بین گروه ها

2/953 0/ 064 44/85162/803درون گروه

69/6819مجموع

نمودار2. تغییرات بیان ژن FGF2 در گروه‌های مختلف تحقیق
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بحث
نتایــج تحقیــق حــاضر نشــان داد کــه عصــاره گزنــه و تمرینــات هــوازی 

بــر ســطح بیــان ژن MMP2 و FGF2 در گروه‌هــای مختلــف تاثیــر 

معنــاداری نــدارد. اگرچــه افزایــش غیرمعنــاداری در گــروه تمریــن 

مشــاهده شــد، ولــی رونــد کاهشــی در گــروه هــای عصــاره و ترکیبــی 

ــروزه  ــید. ام ــاداری نرس ــطح معن ــه س ــد ب ــر چن ــود؛ ه ــوس‌تر ب محس

درمــان سرطــان بیشــر از تومورهــای اولیــه روی بیماریهــای متاســتاتیک 

تمرکــز دارد. اکنــون مــا می‌دانیــم کــه گســرش تومــور اولیــه و متاســتاز 

بــه اندامهــای دور، بســتگی بــه تشــکیل رگهــای خونــی جدیــد دارد کــه 

باعــث افزایــش دسترســی اکســیژن و مــواد مغــذی بــه تومــور می‌شــوند. 

تومورهــای جامــد بــزرگ شــامل ســلولهایی هســتند کــه یــک یــا چنــد 

ــور  ــه و فاکت ــت پای ــد فیبروبلاس ــور رش ــد فاکت ــک مانن ــل آنژیوژنی عام

رشــد اندوتلیــال عروقــی را آزاد می‌کننــد. بهتریــن اســراتژی بــرای 

ــک  ــل آنژیوژنی ــک عام ــد ی ــری از تولی ــز، به‌جــای جلوگی ــار آنژیوژن مه

بــرای  را  اندوتلیــال  توانایــی ســلول  تومــوری  از ســلولهای  خــاص 

ــرا انعطــاف پذیــری  ــد، زی ــز را متوقــف می‌کن ــد آنژیوژن شرکــت دررون

جمعیــت ســلولهای تومــور بــه طـورکلـــی منجـــر بــه گســـرش ســلولها 

ــز  ــر آنژیوژن ــود )16(.اگ ــی ش ــر م ــی دیگ ــای رگ زای ــد فاکتوره و تولی

ــردن  ــدود ک ــگاه مس ــد، آن ــور باش ــت توم ــم در پیشرف ــل مه ــک عام ی

ــت  ــر اس ــه ذک ــزم ب ــود. ال ــان ش ــت سرط ــع پیشرف ــد مان ــز بای آنژیوژن

ــی را ترشــح  ــور رگ‌زای ــن فاکت ــان چندی ــم همزم ــه تومورهــای بدخی ک

می‌کننــد. VEGF یــک فاکتــور رگ‌زایــی اســت کــه بــه خوبــی مــورد 

ــای  ــر مهارکننده‌ه ــه اک ــه اســت. واضــح اســت ک ــرار گرفت ــه ق مطالع

آنژیوژنــز در حــال حــاضر در آزمایش‌هــای بالینــی مســیر ســیگنالینگ 

VEGF را هــدف قــرار می‌دهنــد. بســیاری از تومورهــا در ابتــدا بــه 

درمــان بــا هدف‌گیــری VEGF تنهــا بــه دلیــل فــرار از تومــور پاســخ 

ــه  ــاره دارد ک ــوری اش ــلول توم ــک س ــه ی ــور ب ــرار از توم ــد. ف می‌دهن

در پاســخ بــه مســدود شــدن یــک مســیر آنژیوژنیــک باعــث افزایــش 

ــال،  ــوان مث ــه عن ــر می‌شــود. ب ــک دیگ ــدد آنژیوژنی ــل متع ــان عوام بی

تومورهایــی کــه در معــرض اســراتژیهای ضــد VEGF هســتند، ممکــن 

اســت FGF یــا ســایر عوامــل آنژیوژنیــک را تعدیــل کننــد )17(. 

آنژیوژنــز بــر پیش‌آگهــی سرطانهــای انســان تأثیــر دارد. مطالعــات 

متعــددی همبســتگی بیــن تولیــد عوامــل آنژیوژنــز و عــود، متاســتاز و 

پیش‌آگهــی ضعیــف در بیــاران مبتــا بــه سرطــان را نشــان می‌دهنــد. 

بیــاران مبتــا بــه سرطــان کلیــه بــا ســطح بالایــی از فاکتــور آنژیوژنیک 

bFGF نســبت بــه بیــاران بــا ســطوح پاییــن bFGF در تومورهــای 

ــا  ــز ب ــش آنژیوژن ــه افزای ــد. درنتیج ــری دارن ــای کم ــزان بق ــه، می اولی

ــه افزایــش پتانســیل  ــد bFGF ممکــن اســت منجــر ب ــه تولی توجــه ب

متاســتاتیک و درنتیجــه کاهــش بقــای بیــاران شــود )FGF  .)18 هــا 

ــادی  ــلول‌های بنی ــط س ــه توس ــتند ک ــن هس ــواده‌ای از 22 پروتئی خان

ــال  ــلول‌های اندوتلی ــی و س ــیت‌های قلب ــه میوس ــوند و ب ــح می‌ش ترش

عروقــی آســیب می‌رســانند. FGF نشــان داده اســت کــه باعــث 

ــا،  ــز و بق ــرت، مورفوژن ــر، مهاج ــال، تکثی ــلول‌های اندوتلی ــک س تحری

تخریــب ماتریــس خــارج ســلولی بــا تحریــک ترشــح پروتئازهــا، ماننــد 

فعــال کننــده پلاســمینوژن و متالوپروتئینازهــا و بلــوغ عــروق می‌شــود 

)19(. عــاوه بــر رگ زایــی،  FGF-2 در محافظــت از قلــب نقــش 

دارد و تمایــز غیــر میوســیت‌های قلبــی را بــه کاردیومیوســیت‌های 

ــق  ــا از طری ــی FGF ه ــت رگ‌زای ــد. فعالی ــم می‌کن ــردی تنظی عملک

اتصــال بــه گیرنده‌هــای ســطح ســلول، از جملــه تیروزیــن کینــاز 

ــق  ــن، از طری ــکان ســولفات هپاری FGFRs، اینتگرین‌هــا و پروتئوگلی

ــت  ــن فعالی ــر ای ــاوه ب ــد. ع ــیر Ras/MAP-kinase رخ می‌ده مس

FGF-2 تــا حــدی غیرمســتقیم اســت، زیــرا فرآینــد رگ‌زایــی بــا اثــرات 

ــارج  ــس خ ــا ماتری ــط ب ــف مرتب ــای مختل ــا مولکول‌ه ــی ب ــم افزای ه

ــی  ــای التهاب ــیتوکین‌ها و کموکاین‌ه ــا و س ــد VEGF ه ــلولی، مانن س

تعدیــل می‌شــود )20(.

در تحقیــق حــاضر ســطوح MMP2 در گــروه کنــرل در مقایســه 

ــود. گودزالســکا و همــکاران در پژوهشــی  ــر ب ــا بالات ــا ســایر گروهه ب

ــاز ماتریکــس در ســلولهای  ــان ژن متالوپروتئین ــه بررســی ســطوح بی ب

در   MMP2 ســطوح  کــه  داد  نشــان  نتایــج  پرداختنــد.  سرطانــی 

ــق  ــج تحقی ــا نتای ــه ب ــت ک ــی داش ــان افزایش ــی بی ــلول‌های سرطان س

حــاضر همســو اســت )21(. ســطوح بیــان ژن MMP2 در گروه‌هــای 

عصــاره گزنــه و ترکیبــی )گزنــه و تمریــن هــوازی( رونــد کاهشــی 

بتــوان  را   MMP2 یافته‌هــا نشــان می‌دهــد کــه شــاید  داشــت. 

ــرد.  ــتفاده ک ــی اس ــلول‌های سرطان ــی س ــل پیش‌آگه ــوان عوام ــه عن ب

ــانی  ــت جس ــی فعالی ــه بررس ــی ب ــکاران در پژوهش ــی و هم گیگانت

بــر ســطوح MMP2 و MMP9 در افــراد مبتــا بــه سرطــان پســتان 

پرداختنــد. نتایــج ایــن مطالعــه نشــان داد کــه ســطوح MMP2 سرم 

ــای در  ــود )MMP  .)22ه ــل می‌ش ــانی تعدی ــت چس ــط فعالی توس

گــردش در تجزیــه ECM در سرطان‌زایــی و بیماریهــای قلبــی عروقــی 

نقــش دارنــد. MMP هــا فعال‌ســازی فاکتورهــای رشــد، ســایتوکین‌ها 

ــا ورزش  ــی ب ــازگاری فیزیولوژیک ــد و س ــل می‌کنن ــی را تعدی و رگ‌زای

را تســهیل می‌کننــد )23(. بــا ایــن حــال، ســطوح بــالای اســرس 

ــاد، ممکــن  ــات فیزیکــی زی ــک ناشــی از تمرین ــد تحری مکانیکــی، مانن

اســت تولیــد موضعــی MMP هــا را در ماهیچه‌هــای اســکلتی فعــال 

کنــد. رولمــن و همــکاران )24( گــزارش کردنــد کــه یــک جلســه تمریــن 

ــل توجــه  ــش قاب ــث افزای ــال شــدن MMP-9 شــده و باع ــث فع باع

غلظــت سرمــی MMP-9 می‌شــود. کادوگلــو و همــکاران )25( نشــان 

کاهــش می‌دهــد،  را   MMP-9 کــه ورزش ســطح سرمــی  دادنــد 
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ــش  ــوع 2 کاه ــت ن ــه دیاب ــا ب ــاران مبت ــطح MMP-2 را در بی ــا س ام

 MMP-9 و MMP-2 ــی عملکــرد گــردش نمی‌دهــد. مطالعــات اضاف

ــش  ــان داد افزای ــج نش ــت. نتای ــرده اس ــی ک ــاران BC بررس را در بی

ــان و فعالیــت MMP-9 در تومورهــای بدخیــم و افزایــش فعالیــت  بی

ــالا را  ــروژن ب ــده اس ــان گیرن ــه بی ــم ک ــای بدخی MMP-2 در توموره

ــی  ــه ســطح سرم ــات نشــان می‌دهــد ک ــن مطالع ــد. ای نشــان می‌دهن

MMP-2 یــا 9- ممکــن اســت نشــانگرهای مفیــدی بــرای مرحله‌بنــدی 

ــات  ــه تمرین ــود ک ــاً نشــان داده شــده ب ــی باشــد )26(. قب و پیش‌آگه

اســتقامتی غلظــت MMP-9 و تمرینــات هــوازی باعــث کاهــش ســطح 

پلاســایی MMP-2 در افــراد دارای شرایــط پاتولوژیــک می‌شــود )27(. 

ــطح  ــرات در س ــه تغیی ــد ک ــاهده کردن ــکاران )28( مش ــو و هم اورس

سرمــی MMP -2 و 9- بــه رژیم‌هــای مختلــف تمرینــی وابســته اســت. 

مطالعــه قبلــی مــا در مــورد ورزش در بیــاران بــه درک اثــرات تعدیــل 

ــر تنظیــم MP-2 و MMP-9 کمــک کــرد. نشــان داده  کننــده ورزش ب

ــک  ــس از ی ــا پ ــه ه ــده از ماهیچ ــتق ش ــایتوکاین‌های مش ــه س ــد ک ش

ــیداتیو را  ــرس اکس ــه اس ــی ک ــوند، در حال ــی آزاد می‌ش ــه تمرین برنام

ــرات در ســطح سرمــیMMP  ممکــن  ــد )29(. تغیی کاهــش مــی دهن

اســت تأثیــر ورزش بــر تولیــد مولکول‌هــای التهابــی را منعکــس کنــد. 

ــه وجــود دارد کــه ورزش باعــث کاهــش رادیکال‌هــای آزاد  ــن فرضی ای

و افزایــش دفــاع آنتی‌اکســیدانی می‌شــود کــه ممکــن اســت بــر 

ــی MMP را  ــت سرم ــاً غلظ ــته و متعاقب ــر گذاش ــی تأثی ــط التهاب شرای

تغییــر دهــد. اثــرات مختلــف ورزش مشــاهده شــده بــر ســطح سرمــی 

MMP-2 و 9- ممکــن اســت بــا پاســخ هــای متفــاوت وابســته بــه دوز 

بــه فعالیــت بدنــی مرتبــط باشــد)30(. از طرفــی آنزیمهــای انعقــادی 

در فعــال شــدن MMP-2 نقــش دارنــد، بــه عنــوان مثــال، پلاســمینوژن 

اوروکینــاز، پلاســمینوژن را بــه پلاســمین تبدیــل مــی کنــد، کــه باعــث 

ــب  ــه را تخری ــور می‌شــود، ECM و غشــای پای ــی توم رشــد و رگ زای

مــی کنــد و pro-MMP هــا را فعــال می‌کنــد )MMP .)31 هــا و 

فعــال کننده‌هــای پلاســمینوژن اوروکینــاز در تهاجــم تومــور و متاســتاز 

نقــش دارنــد. نتایــج مطالعــه حــاضر نشــان داد کــه MMP-2 در گــروه 

ــل  ــه دلی ــت ب ــن اس ــج ممک ــن نتای ــش دارد. ای ــی افزای ــرل سرطان کن

افزایــش بیــان فعــال کننــده پلاســمینوژن اوروکینــاز باشــد، زیــرا نشــان 

داده شــده اســت کــه ورزش فعالیــت فیبرینولیتیــک پلاســا را افزایــش 

می‌دهــد. عــاوه بــر ایــن ورزش جامــع بــا افزایــش بیــان فعــال کننــده 

ــمین  ــن و پلاس ــت و ترومبی ــراه اس ــا )32( هم ــمینوژن در پلاس پلاس

تحریــک شــده توســط ورزش قبــاً در افــراد ســالم کــه بــه مــدت 

ــی  ــات بدن ــد )33(. تمرین ــخص ش ــد، مش ــری ورزش می‌کردن طولانی‌ت

طولانــی مــدت بــا تغییــرات متعــدد در هموســتاز خــون همراه اســت و 

ســطوح بالاتــری از آمادگــی هــوازی بــا افزایــش فعالیــت فیبرینولیتیــک 

ــار  ــط مه ــدن MMP -2 توس ــال ش ــه فع ــی ک ــت، در حال ــراه اس هم

کننده‌هــای پلاســمین مهــار می‌شــود )34(. اینتگرین‌هــای فعــال بیــان

MMPهــا را تقویــت مــی کننــد کــه ماتریــس خــارج ســلولی را تخریــب 

ــن  ــد کلاژن و فیبرونکتی ــب شــده‌ای مانن ــا محصــولات تخری ــد ت می‌کن

ــرای اینتگرین‌هــای  ــد ب ــوان لیگان ــه عن ــن محصــولات ب ــد. ای ــد کن تولی

ــی و تهاجــم  ــا را روی رگ‌زای ــرات آنه ــه اث ــد ک ــی کنن متعــدد عمــل م

تومورهــا تقویــت می‌کنــد. فیبریــل کلاژن تخریــب شــده توســط 

 αvβ3 بــه عنــوان یکلیگانــد بــرای اینتگریــن MMP-2 و MMP-1

ــد  ــک لیگان ــوان ی ــه عن ــن ب ــه فیبرونکتی ــی ک ــد، در حال ــل می‌کن عم

بــرای اینتگریــن α5β1، در مرحلــه رشــد ملانــوم عمــل می‌کنــد )35(. 

اتصــال ایــن لیگاندهــا بــه اینتگرینهــای مربوطه آبشــارهای ســیگنالینگ 

مــورد نیــاز بــرای تبدیــل بدخیــم ملانوســیتها را فعــال می‌کنــد و بیــان 

ــا  ــم آنه ــه تهاج ــد، در نتیج ــک می‌کن ــلولها تحری ــن س MMP را در ای

را افزایــش داده و باعــث هضــم ماتریــس بیشــر می‌شــود. مطالعــات 

ــا هــر دو عامــل  ــر روی مدل‌هــای مــوش نشــان داده اســت کــه آنه ب

 FGF)( و عامــل رشــد فیبروبلاســت VEGF آنژیوژنــز تومــور ناشــی از

ــک  ــوان ت ــه عن ــای MMP ب ــد )36(. مهارکننده‌ه ــل می‌کنن 2- را تعدی

ــده‌ای از  ــج امیدوارکنن ــی نتای ــا شــیمی درمان ــب ب ــا در ترکی ــی ی درمان

جملــه حداقــل عــوارض جانبــی را در مدل‌هــای پیــش بالینــی ملانــوم 

بــه همــراه داشــت. در واقــع، MMP هــا دارای دو نقــش ضــد رگ‌زایــی 

ــرار دادن  ــه پیچیدگــی هــدف ق ــه ب و ضــد حساســیت‌زایی هســتند ک

ــد )37(. ــر می‌افزای ــان موث ــک درم ــا ی ــا ب آنه

نتیجه‌گیری 
نتایــج نشــان داد کــه احتــال دارد گزنــه فعالیــت آنژیوژنیــک و میــزان 

بــه سرطــان  مبتــا  موش‌هــای  در  را  پیش‌آگهــی سرطــان  فاکتــور 

ــا کاهــش دهــد. ملانوم

سپاسگزاری
ــه در  ــزی ک ــد نطن ــر حســین عاب ــن وســیله از زحمت‌هــای دک ــه ای  ب

ــم. ــد تشــکر می‌نمایی ــا همــکاری نمودن ــا م ــن کار گروهــی ب اجــرای ای
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