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 چكيده
 يقهدف از تحق شده است. يل تشك ينملان یرنگدانه ا یها نوع سرطان پوست است که از سلول ینتر يمملانوما وخ  زمينه و هدف:

 مبتلا به سرطان ملانوما بود.  یدر موش هاTNF-α و BCL-2ژن   يانو مصرف گزنه بر ب یاستقامت یناتتمر  يرتاث یحاضر بررس 

گروه    4به    یبه صورت تصادف  یا دو هفته   ینر ویستار بودند که پس از سازگار  ییصحرا  یها شامل موش  ها یآزمودن   روش کار:

و   يببدون ش  يل تردم  یرو  یدندو  يقه دق  30شامل    ینشدند. برنامه تمر  يم+عصاره تقسینعصاره و تمر  ین،: کنترل، تمریها شامل گروه 

هفته    یک.  يد رس  يقه متر بر دق  22اضافه شد تا در هفته هشتم به    يقه متر بر دق   یک و هر هفته    بودهفته اول    یبرا  يقه متر در دق  16با سرعت  

هفته مصرف   8و به مدت    یگزنه را به روش خوراک  ياه گ  یعصاره اتانولmg/kg/day  30  يزانم  یپس از القا سرطان ملانوما، گروه تجرب

 شد.  اده استف RT PCRژن از  يانب يزانم يریاندازه گ یکردند.برا

  در موش TNF-αو    BCL-2ژن   يانب  بر سطح  یاستقامت  یناتداده ها نشان داد که مصرف عصاره گزنه و تمر   يل و تحل  یه تجز  ها:یافته

نشان داد که    یجنتا  ينچن  (. همp=0.000 ,p=0.025  يبدارد)به ترت  ی مختلف کاهش معنادار  یها  مبتلا به سرطان ملانوما در گروه   یها

ی  (کاهش معنادارp=0.002 ,p=0.014  يب+عصاره با گروه کنترل)به ترتینگروه تمر  ينبTNF-αو    BCL-2ژن  يانب  ييراتتفاوت سطح تغ

 . داشت 

منجر به کاهش عوامل    یکاهش عوامل التهاب  یق تواند از طر  یمنظم همراه با مصرف عصاره گزنه احتمالاً م   ی بدن  يتفعال  :یريگ  جهينت

 شود.  یسرطان  یآپوپتوز در سلول ها یجادو ا یضد آپوپتوز

 

 ، عصاره گزنه، سرطان ملانوما.BCL-2 ،TNF-αآپوپتوز،  های کليدی:واژه

 مقدمه 

در جهان    یرمرگ و م  یلدلا  ین تر  از مهم  یکیسرطان  

  یها  یماری پس از ب  یرمرگ و م  ی علت اصل  یناست و دوم

  ی ناش   یعیشکل سلول طب   ییراست. سرطان با تغ  یعروق   یقلب 

ها جهش  م  DNAیکیژنت   یاز  ا  یآغاز  سلول    ین شود. 

تول  یرطبیعی غ غ   یدبا  غ ه  ب  یرجنسیمثل    یعیطب   یرصورت 

رشد    یم مربوط به تنظ   یگنال هایس   یعنیکند،    ی مثل م  یدتول

ناد   یات و خصوص  یردگ  یم  یده سلول در اطراف خود را 

در    ییراتیتغ   یجادآورد و باعث ا  ی دست مه  را ب  یتهاجم

م  یها  بافت مشکل   یک(.سرطان  1،  33شود)  یمحاصره 

  یافته در حال توسعه و توسعه    یدر کشورها  یمهم بهداشت

نفر  100000نفر در هر  182است. هر ساله به طور متوسط 

نفر بر اثر    102برند و    یدر سراسر جهان از سرطان رنج م

م   ی، . طبق گزارش سازمان بهداشت جهان یرندم   یسرطان 

  8برند و    ینفر در سراسر جهان از سرطان رنج م  یلیونم  14

سرطان در    یوعش  یزان. میرندم  ی نفر در اثر سرطان م  یلیونم

آمار    ینا  ساسنفر است. بر ا  100000در هر    7/134  یرانا
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ا  85000سالانه   در  م  یراننفر  رنج  سرطان  و    یاز  برند 

م  55000 سرطان  از  میرندم  ینفر  و  مرگ  از    یناش  یر. 

  ینیب   یش است و پ  یش سرطان در سراسر جهان در حال افزا

مرگ در سراسر جهان تا سال    یلیون م  13.1از    یششود ب  یم

  ور (. ملانوما توم  2،  3،  4،  22ان رخ دهد)به علت سرط2030

شکل   ییرتغ  ی ها خال یا یت هااست که از ملانوس  یمیبدخ

درصـد از کل    2  یـم بدخ  ی(. ملانوما 4)ی شودم  یجاد ا  یافته 

درصد مرگ    1عامل    یول  ی گردد،هـا را شامـل م  سـرطان

م آمر  یناش  یرهایو  در  است.  سرطان  هرسال   یکااز 

  ی شود گزارش م  یماریب  ین از ا  دیمورد جد  50000یباًتقر

داشته    یش افزا  یارها بس  سرطان  یگربه د  تآن نسب  یوعو ش

ش  تقر  یماری ب  ین ا  یوعاست.  زنان  و  مردان    یکسان  یباًدر 

  ید،داشتن نژاد سف  یماریب یناست. از عوامل مستعدکننده ا

شد آفتاب  معرض  خانوادگ  یددر  سابقه  گرفتن،    ی، قرار 

ی  ها  و خال   یمنی ا  ی،سرکوبقبل  یسابقه ملانوما  یک، ژنت 

شاء پلاسمایی اغلب سلول ها  غ  در  (.5،  10)غیرطبیعی است

  اعضاء  مرگ،  های  گیرنده  دارد.  گیرنده های مرگ وجود

نکروز  گیرندة  خانوادة  ابر   دهنده   فاکتور 

  باشند. زمانی  می  (TNF:Tumor necrosis factorتومور)

توسط  گیرنده  این  که   تحریک  مربوطه   لیگاندهای  ها 

  ند.شو  می  آپوپتوز  القاء   و  شدن کاسپازها  فعال  سبب  شوند،

ب   در مسی این  دو  طریق  از  اغلب  آپوپتوز  یک  کلاس   رین، 

یر خارجی با اتصال  مس  دهد.  می  رخ  سلولی  خارج  داخل و

ی غشایی  ها  یرندهگ   به  Fasو    TNFمانند    لیگاندهای مهم

یر  مس  که   حالی  . درشود  ی میراه انداز  ی مرگ  القاکننده

یر ایجاد آپوپتوز، با تغییراتی  ترین مس  مهم  عنوان  داخلی به

خارجی غشای  پذیری  نفوذ  رهایش  م  در  و  یتوکندری 

است همراه  آپوپتوزی  می  نشا  ها  پژوهش   (.6) عوامل  ن 

دهند التهاب مزمن در کارسینوژنز انسان و پاتوژنز سرطان  

  سطوح   با  توان   را می   التهابی  . وضعیتنقش موثری دارد

  فاکتور   داد.  قرار  سنجش   مورد  سرم  در   آن  گرهای  نشان

از  تومور  نکروز سایتوکاین   مهم  آلفا    پیش  های  ترین 

  بقای   و  عملکرد سلولی   تمایز،  رشد،  در  که  است   التهابی

  انواع   ی  وسیله  به  TNF-αدارد.    نقش   ها   سلول  از  بسیاری

ماکروفاژها،ا   مختلفی شامل  ها  سلول    ها،   فیل ونوتر  ز 

کشنده  سلول  ها،  فیبروبلاست طبیعی  های  لنفوس ی    یت ، 

  د. چندیننشو ی م یدتول یتومور   یو سلول ها Bو  T یها

  خون  در  را  TNF-α  ین و ناهنجار پروتئ   بالا  گزارش سطوح 

 و  ریه   پستان،   کلیه،  مانند  سرطان   در انواع  سرطانی   بیماران

د دادن  نشان  ها  پژوهش   (. این 19کردند)  گزارش  پروستات

بالاتر سطوح  تومور    درجه  با  TNF  که  وخامت  ی 

با و  دارد    عمر  طول  و  بیشتر  سرطانی  عوارض  همبستگی 

که    دارد   وجود   احتمال   این   این،   است. بنابر  همراه تر  کوتاه 

TNF-α  پیشرفت  پاتوژنز  در باشد.   داشته  نقش   سرطان  و 

  و   التهاب  بین   ارتباطی   را به عنوان پل  TNF-αپژوهش ها  

  فعال   طریق  از  سایتوکاین   (. این36اند)  کرده  معرفی   سرطان

مسیرهاین -Nuclear Factor Kappa-Lightمودن 

Chain- (NF-κB)   ،Enhancer Of Activated B Cells  

  های   سرطان  پاتوژنز  در  Activator Protein1 (AP-1)و  

 این   بنابر  (.18دارد)  نقش  آزمایشگاهی  و  انسانی

مناسبکارها راه  اتخاذ  دنبال  به  همواره  پژوهشگران   ی 

ی پیشگیری از آپوپتوز و بیماری های مختلف عضلانی  برا

و دهه    در  هستند.  آن  با  مرتبط ها  فعالیت  تأثیر  اخیر،  ی 

ی محققان حوزه  علاقه    مورد  آپوپتوز   بر  تمرینات ورزشی

گرفته قرار  ورزش  در  ی  از  زم  این   است.  تعدادی  ینه، 

ورزشی شدید  یت  فعال  جلسه  یک  محققان عنوان کردند که

تسریع  تواند  می  ساعت  48  تا  آپوپتوز   فرآیند  در  موجب 

این 35شود) بر  است   حالی  در  (.  یت  فعال  خلاف  که 

 مداوم  متوسط و  شدت  با  ورزشی  تورزشی، انجام تمرینا

  ی م  ی مختلفها  بافت   در  آپوپتوز  کاهش   موجب  احتمالاً 

 10که    داشتند  ین وهمکاران اشاره وینشت   راستا  این  شود. در 

  ینپروتئ  یان ب  ی چرخ گردان موجب کاهشرو  تمرین  ه هفت 

AIF    نسبت نعلیدرعضله    Bax/Bcl-2و  ی  ها   موش  ی 

  صحرایی   صحرایی نر تمرین کرده در مقایسه با موش های
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  ف دیگر، جعفری و همکارانطر  از  (.34شد)  نکرده  تمرین 

پروتئینتمر  دادند  نشان کاهش  سبب  ورزشی  یش  پ  ین 

ییر  شود. تغ  موش های سالم میآپوپتوزی در عضله قلبی در  

  و   است  ی القای آپوپتوز ضروریبرا  Bax/Bcl-2  در نسبت 

  قرار معرض آپوپتوز در سلول که کند ین نسبت معین میا

نهگ یا  نسبتتغ  یرد  در  یش  رها  باعث  Bax/Bcl-2  ییر 

درونم   از  c  سیتوکروم به  شودس  یتوکندری  می  .  یتوزول 

و    شدهمتصل    Apaf-1به    یتوزولیس  c  یتوکرومس   سپس 

  ی شود که حاک  یم  PARPو    3کاسپاز    ی منجر به فعال ساز

نقش مهم کاسپازها در آپوپتوز است)   یم مهارتقس   (.11از 

Bcl-2   شدنب  به  است  ممکن فعال  یین  پا  کاسپازها  یشتر 

کاسپازهمکاری آبشار  افزایش  در  و  یش  افزا  کند.  دست 

تق  برابر  در  مقاوم    از   حفاظت  یبرا  Bcl-2  یمسجهش 

یروس و  ی از ناش  مکرر   آپوپتوز  و   3  -ری اینترلوکینی بازگ

  مرگ   کاسپازها از  توسط  Bcl-2  ین تقسیما  باشد. بنابر  می

کندسلول مراقبت  است،  ممکن  ناپذیر  اجتناب   Bcl-2.  ی 

کاسپاز سازی  فعال  برنامه  کننده  تنظیم    مستقل   یک 

باشد  ، آپوپتوزوم م8-، کاسپازc  ،Apaf-1  یتوکرومازس ی 

نظر می   به  بکه  به رارسد  نسبت  تر    آغاز   ی تقویت سریع 

سنت  (.21است)  کاسپاز  آبشار به    سال  یطب  که  است  ها 

م داروسازی  در صنعت  ارزشمندی  منبع  باشدعنوان  و    ی 

  یژهبـو  یعـیطب   یبـاتدر استفاده از ترک   یسابقه طـولان  یرانا

جمع  80-75  دارد.  یاهـانگ ب ـ  یت درصد  و   یژهوه  جهان 

درمان   ایبر  یاهیاز داروهای گکشـورهای در حال توسعه  

هاب م  یماری  کنند،استفاده  ا  ی  معتقدنـد   ین به  که  علت 

گ دسـترس    یاهیداروهـای  قابـل  و  بـودن  ارزان  کنار  در 

جــانب  عـــوارض  فاقــد  باشــندمـــ  یبـودن    یـــک .  ی 

ضدسرطان با   یداروی  سلول  یدمناسب  هـای    بتواند 

  ینهای نرمال از ب   لبر سلو  یرا بدون اثرات جانب  یسـرطان

بـا القـاء آپوپتـوز بـر سـلول هـای   یده آلا  یطشرا  ین ا  ببرد.

مـ  یسـرطان دسـت  آیـدبـه  بسـی  داروهـای    یاری.  از 

گ منابع  از  گرفته  یاهیمتداول  پا  منشأ  گذشته  در    یه اند. 

آسـپ   یاریبسـ جملـه  از  داروهـا  و   یگوسـین د  یرین،از 

یی می توان به گیاه  دارو  یاهاناز گ  (.29بود)  یاهیگ  ین مورف

  یانه قرن هاست که در طب عام   یاهگ   ین کرد. ا  رهگزنه اشا 

اختلالات مانند    یا ها    یماریاز ب   یعیوس  یف درمان ط   یبرا

رومات  اگزما  یسم آرتروز،    ی قرارم  استفاده  مورد   و 

اخ28)یردگ استفاده  ها  یر (.  عصاره  ر  یقطب  یاز    یشه از 

ه درمان  خ  یپرپلازیگزنه،  در    یمخوش  است،  پروستات 

نشان    یقو  یمحلول آن اثر ضد التهاب  یکه عصاره ها   یحال

موس  گزنه  (.27دهد)  یم تانن،  مـاده    ینوع  یلاژ،دارای 

  یتــراتن  یتوســترین،ف  یــک  یــک،فورم  یداســ  ی،مـوم

  یتــراتن یتوســترین،ف یــک یــک،فورم یدو اســ یمپتاســ

کلســ  یم پتاســ نــوع  یبــاتترک  یم،و    ی آهــن، 

  ی آهــن، نــوع  ترکیبــات  یم،بــا اثــر کلســ  یــدگلوکوز

  بــا اثــر قرمزکننده پوست است. گزنه معمولاً   یــدگلوکوز

مهار آنز  یاثر  ول  هاییمبر  یکلواکسیژناز  س  یپواکسیژناز 

ادارد آنز  ین.  مسئول دو  به آراش   یداس  یلتبد  یم    یدونیک 

وین پروستاگلاند استین رلکوت  ها  دارا  ها  علت  به  گزنه   .

  یعی طب  یدارو  التهاب،ضد  هیستامین ویآنت  یباتبودن ترک

محصولات    اگزما  یماریب  یبرا در  گزنه  عصاره  است.از 

  یدآنها فوا  یشود و کاربرد موضع  یاستفاده م  یزن  یشیآرا

سلامت پوست دارد)به عنوان مثال ضد التهاب    یبرا  یادیز

ا با  تورم(.  ضد  تر  یکی حال،    ینو  جالب  اقدامات    ین از 

  آن   یالتهاب   دو ض  یدانیاکس  ی آنت   یت عصاره گزنه از خاص

  یپاک کننده گونه ها  یشود. گزنه تعداد   یها حاصل م 

م  یژناکس جمع  را  م  یفعال  که  آس  یکند،    یبتواند 

اثرات   ینکاهش دهد و بنابراآزاد پوست را   ی ها  یکالراد

پ القاء آپوپتوز در سلول های  توانا  (.16دارد)  یریضد  یی 

ازتکث   توقف  و  سرطانی بسیاری  ها موضوع  این سلول    یر 

ایمونوفارمتحق  باشدم   اکولوژییقات  علل    جمله  از  .ی 

یطی در  مح   ی بروز سرطان ها می توان به تأثیر عواملاصل

مسئول ژنتیکی  تغییرات  و  ها  بدخ  بروز  ایجاد جهش  یمی 

یژه گیاهان دارای  به و  یعیطب   (. فرآورده های23)اشاره کرد
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ساخت برای  بالایی  باشندترک   پتانسیل  می  دارویی   .یبات 

ی که سنتز شده اند، از جمله  سرطان   ضد  یاری از داروهای بس

ها، آو  تاکسان  و لکالوئینکا  ها  توکسین  پودوفیلو    یدها، 

و   اندیبات گیاهی مشتق شده  ترک   ازین ها و غیره  کامپتوتس

ومتاستات   مختلف  های  سرطان  درمان  برای یر  غ  یک 

است کرفته  قرار  استفاده  مورد  پژوهش  26)متاستاتیک   .)

ا به  پاسخ  دنبال  به  هفته    ین حاضر  هشت  که  است  سوال 

  یری همراه با مصرف عصاره گزنه چه تاث  یاستقامت  یناتتمر

مبتلا به سرطان    یدر موش هاTNF-α  وBCL-2 ژن    یانبر ب

 ملانوما دارد؟ 

 و روش ها  مواد

و با    یراز مورد نظر در دانشگاه مرودشت ش   یقیتحق   کار

اخلاق   ثبت    ییدتا  IR.IAU.M.REC.1399.008کد  و 

مشابه با    یکی که از لحاظ ژنت  یی سر موش صحرا  32.یدگرد

دیگر تکث  یک  و  پژوهش  مرکز  از    یوانات ح   یرهستند 

م  یهته  یشگاهی آزما منتقل  تحقیقات  مرکز  به  شوند.    ی و 

پژوهش و آشنایی دو هفته    محیطحیوانات پس از ورود به  

به   نوارگردان،  روی  فعالیت  نحوه  و  جدید  محیط  با  ای 

به   تصادفی  سرطان  -1گروه    4صورت  )بدون یکنترل 

عصاره(  ین تمر (  یگزنه)سرطان  -3  (ی)سرطانین تمر- 2و 

عصاره گزنه   شوند.  ی( تقسیم می+ گزنه)سرطان  ین تمر -4

وزن بدن به    یلوگرمهر ک  یگرم به ازا  یلیم  100به مقدار  

(. حیوانات  4،  13،  17)یدگرد  یقتزر  یصورت درون صفاق

با   آشنایی  دوره  طی  در  پژوهش  این  در  آزمایش  مورد 

هم  و  نوارگردان  با  آشنایی  و  جدید  دوره    محیط  چنین 

  سر موش در قفس  5های    اجرای پروتکل در قالب گروه

متر    سانتی   30×    15×    15های پلی کربنات شفاف با ابعاد  

  22±4/1رازی راد و در دمای محیطی با    ت ساخت شرک

  12:12تاریکی    به  روشنایی  چرخه  و  گراد  سانتیدرجه  

  در   شدند.  نگهداری درصد    55±4هوا    رطوبت  و   ساعت

  یاز حیوان به صورت آزادن   مورد  آب  ژوهش،پ  مراحل  تمام

های    جا که موش  شود. از آن  یها قرار داده م  آن  یاردر اخت

  د،های تنفسی بسیار حساس هستن   آزمایشگاهی به بیماری 

از این رو تهویه مناسب برای جلوگیری از تجمع آمونیاک  

  ی حاصل از ادرار حیوانات در محل نگهداری قرار داده م

  ی چهار روز بعد از شروع مکمل ده  یورزش  ین تمر  شود.

انجام    یلتردم  یجلسه بر رو  5  یا به مدت شش هفته، هفته

با   یبه منظور آشنا ساز   ین ها در گروه تمرشود. موش  یم

متر    10با سرعت    یقهدق  15تا    10هفته به مدت    یک  لی تردم

کنند. از هفته دوم مرحله    یروز ورزش م  5به مدت    یقهبر دق

  ی هفته چهارم اعمال م  یاناضافه بار به مدت سه هفته تا پا

باشد که در هر روز    ی گونه م  ینشود. مرحله اضافه بار بد

بر دق  یکو    یت به زمان فعال  یقهدق   3  ینیتمر بر  ب   یقهمتر  ه 

ا  یافزوده م  یلسرعت تردم پا  ین کهشود، تا  هفته    یاندر 

تردم دق  28به    یلچهارم سرعت  بر  به مدت    یقهمتر   60و 

برسد. از هفته چهارم تا ششم به مدت سه هفته    یتفعال   یقهدق

تثب سرعت  ی مرحله  با  دق  متر  28ت  مدت    یقهبر  به    یک و 

خواهد   ادامه  ســـلول (.  1،  8،  12یافت)ساعت    کــشت 

ســلول  ایــه از   B16F10هـــای  تومورملانومـــا: 

  سلول   انیــستیتو پاســتور ایــران خریــداری شــدند. ایــن 

 ی موش مورد  ها به دلیل یکسان بودن نوع سلول با گونه

سلول شدند.  انتخاب  کشت  مطالعه  محیط  در    M199  ها 

به   سلولی  تراکم  که  زمانی  و  و  اند  شده  داده   80کشت 

تزر برای  رسید،  تعداد    یقدرصد  شدند.  آمـاده  مـوش  به 

بـا رنـگ آمیـزی تریپان   سلول های زنده قبـل از تزریـق 

شمارش   هـاگردیبلو  موش  به  روز    مورد  ید.  در  نظر 

از   و    16  سر موش،   32مطالعـه،  موش در دو گروه گزنه 

صورت زیر جلدی در پهلوی چپ تزریق    +گزنه بهین تمر

گزنه را پس از برش    یاه از ساقه و برگ گ  ی(. مقدار19شد)

و شستشو داده، سپس در    یبه قطعات کوچک جمع آور

  آزاد خشک کرده و با دستگاه به صورت پودر در   یهوا

  2/ 5بشر    یکگزنه را داخل    یاهگرم پودر گ  60مد. سپس  آ

طر را به ان اضافه کرده و آب مق   یترل  2قرار داده و    یتریل

، شرکت MR3001 Kمخصوص)مدل    یتره  یبشر را رو
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Heidolphl   قرار داده شد. پس از    یمآلمان( را حرارت ملا

صاف کاغذ  با  تصف  یجوشاندن  موردنظر  شد.   یهجوشانده 

)  یدر خلا دوار روتار   یرداخل دستگاه تقط   یریعصاره گ 

Laboratory 4003    ساخت شرکتHeiodolf    )با  آلمان

و دور    mbar  65و فشار خلا    ی گراددرجه سانت  45  یدما

rpm  20    .یاه گ  یمحلول، عصاره آب یهته  برایقرار داده شد  

حل    که کاملًا  نآ  یگزنه را در آب مقطر حل کرده و برا

ب   یقرق   یشود و محلول  ن را داخل  آ  یددست آه  و صاف 

که محلول    ی به نحو  هورتکس قرار داد  یلوله فالکون و رو

  یعبور کند، برا  یناز سرنگ انسول  یمده به راحت آدست  ه  ب

چند  یهته  بالا  مراحل  موردنظر  شد.    ین عصاره  تکرار  بار 

ها مدت    ی تجرب  یگروه  به  را  گزنه  به    8عصاره  و  هفته 

وزن بدن   یلوگرمهر ک  یگرم روزانه به ازا   یلی م  30مقدار  

لسه  ج  ین ساعت بعد از آخر  48(.  13،  14کردند)  یافتدر

م  یریگ   نمونه  یاستقامت   یتفعال با   شود. موش  یانجام  ها 

صفاق   یقتزر کتام  یبی ترک   یدرون  و 70mg/kg)ین از   )

ب5mg/kg)یلوزین زا گ   یهوش (  خون  منظور  به  از    یریو 

رو به  و  خارج  م  ی جراح  یزم   یمحفظه  داده    یانتقال 

  یزم  یبه پشت رو  ی هاآزمودن  یری(. جهت خون گ 1شوند)

بعد از    ی س  یس  5ثابت و با استفاده از سرنگ    یشگاهآزما

خون    یواناتاز بطن راست ح  یم صورت مستقه  برش شکم ب

م  یریگ آور  یانجام  جمع  خون  سرعت     یشود.  با  شده 

سرم و    یو پس از جداساز  یفوژسانتر  یهدور در ثان  3000

ت  زموردنظر برداشته شده و در تانک ا   یپلاسما، بافت ها 

  ی ها برا  . سپس بافتگردید  یزرفسانتی گراد  درجه    -80

آزما  ی نگهدار م  یشگاه به  داده  زمان    ی انتقال  تا  و  شوند 

آزما  یاجرا نگهدار  مورد  یشگاهیپروتکل    ی م  ینظر 

 Real time PCR  یکها از تکن  ژن  یانب  یبررس  یشوند. برا

 ,Rotor Gene 6000 (Corbett Researchتوسط دستگاه  

Australia)    3  یمرهایاستفاده شد. پرا  یکل س   40با تعداد  

به کنترل    1مراه  ه  ژن   GAPDHرفرانس  یاژن 

(glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase) 

سفارش داده    یناکلونسنتز به شرکت س یو برا  شد  ی طراح

  فرمول  از  استفاده  با  Delta Ct (ΔCT)(.  3-3شد)جدول

یان  ب  و سطح  [ΔCT= CT (target) – CTشد. ]  یر محاسبهز

روش با  گردیدتعΔCt2 –ژن  برایین   2xاز    PCR  ی. 

master mix bufferترک و    forward  یمرپرا  یب، 

reverse  ،cDNA  تزر آب  ترک  یقیو  شد.    یب استفاده 

مخصوص دستگاه    یالدر و  یکرولیترم  10  یزانحاصله به م

سطح    یزانو در روتر دستگاه قرار گرفت. م  یهکوربت ته 

mRNAs    یزانبا م  یسهدر مقا  یها به طور نسب   از ژن  یکهر  

  ی کم  یف . توصشدمحاسبه    GAPDHژن    mRNAsسطح  

ها ازشاخص  با  داده   از  یمرکز  یپراکندگ  یها   استفاده 

ویانگی م  یل قب  استاندارد  ن  و  انحراف  تع   انجام    یینجهت 

بررسی   و  یلکو  یروآزمون شاپ  داده ها از  یعنرمال بودن توز

  ینچن   آزمون لوین استفاده شد. هم   از  تجانس واریانس ها

  یرهای ازمتغ  یکهر  یدار  یمعن  ییراتتغ   یبررس  یبرا

واریانسآنال  روش  از  مختلف  یها  گروه  یق،بین تحق    یز 

  ی دار آمار  عنیو در صورت مشاهده تفاوت م  یک طرفه

  یینجهت تع  ANOVAدر برنامه    یتوک   یبیاز آزمون تعق

ب اختلاف  معن گردیاستفاده    یگروه  ین محل  سطح    ید. 

در نظر گرفته شد. کلیه    p<05/0داری برای تمام محاسبات  

انجام    20نسخه    SPSSعملیات آماری با استفاده از نرم افزار

 شد.

 نتایج 

گروه در    4  یحاصل از متغیرهای تحقیق برا  هایداده

نتایج    به صورت توصیفی آورده شده است.  1قالب جدول  

کم که  دهد  می  گروه   BCL-2غلظت    ین تر  نشان  در 

ب-ین تمر و  کنترل   یشترینعصاره  گروه  در  آن  سطوح 

غلظت    ین تر  نتایج نشان داد که کم  ین چن  مشاهده شد. هم

TNF-αسطوح آن در    یشترین عصاره و ب- ین در گروه تمر

ها با استفاده    داده  یلو تحل  یهگروه کنترل مشاهده شد. تجز

آنا آزمون  طرفه  یانس وار  یزلاز  ب  یک  داد  ژن    یاننشان 

BCL-2    وTNF-α ها گروه  گروه   یتجرب  یدر  به  نسبت 



 مبتلا به سرطان ملانوما  یدر موش ها TNF-αو BCL-2ژن  انيو مصرف عصاره گزنه بر ب ی استقامت ناتیتمر ريتاث                   

 

 

28  

کاهش  روند  ترت   یکنترل   p=0.000  یبداشت)به 

,p=0.025ییرات تغ   ین نشان داد که ا  یبی آزمون تعق   یج(. نتا  

تمر  BCL-2ژن    یانب  یکاهش گروه  در  +عصاره  ین فقط 

در   و  است  معنادار  کنترل  گروه  به  ها    گروه  یرسانسبت 

سطح    ین چن  . همیدنرس  یکاهش به سطح معنادار   یرغمعل

BCL-2  تمر گروه  مقایندر  در  گروه   یسه+عصاره  با 

معنادار کاهش  همp=0.002داشت)    یعصاره    ینچن   (. 

و    1در نمودار    روفورزالکت   یرو تصو  BCL2ذوب    یمنحن

نشان داد    یبی آزمون تعق   یجنتا  ت. نشان داده شده اس  1شکل  

+عصاره  ین و تمر  ین تمر  ی در گروه ها  TNF-αکه سطح  

معنادار کاهش  کنترل  گروه  به  ترت  ینسبت    یبدارد)به 

p=0.014 ,p=0.000سطح    ینچن   (. همTNF-α   در گروه

  معناداری با گروه عصاره کاهش    یسه+عصاره در مقاین تمر

همp=0.002داشت) تصاو  یمنحن  ین چن   (.  و   یرذوب 

نشان داده شده  2 و شکل 2در نمودار  TNF-αالکتروفورز 

است.
 

 ها  مشخصات توالی پرایمرهای مربوط به هر یک از ژن -1جدول 

Gene Forward Reverse 

BCL-2 ATCGCCCTGTGGATGACTGAGT GCCAGGAGAAATCAAACAGAGGC 

TNF-α CTCTTCTGCCTGCTGCACTTTG ATGGGCTACAGGCTTGTCACTC 

 متغيرهای تحقيق ميانگين و انحراف معيار مربوط به -2جدول 

 BCL-2 TNF-α گروه

 31.9 ±  66/0 25.6 ± 62.0 کنترل

 27.5 ± 71.1 07.4 ± 67.1 تمرین 

 69.7  ± 3.1 89.4 ± 78.2 عصاره

 3.3 ± 83.2 27.2 ± 97.1 تمرین+عصاره

 

 
 BCL2منحنی ذوب بيان ژن -1نمودار 
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 BCL2ژن الكتروفورز  -1شكل 

 
 TNF-αمنحنی ذوب بيان ژن -2نمودار

 
 TNF-αژن الكتروفورز  -2شكل 

. 
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 بحث ونتيجه گيری 

حاضر نشان داد که مصرف عصاره گزنه    یقتحق  یجنتا

مبتلا    یها  در موش   BCL-2بر سطح    یاستقامت   یناتو تمر

  ی مختلف کاهش معنادار  یها  به سرطان ملانوما در گروه

تغ سطح  تفاوت  گروه   ین بBCL-2 ژن  یانب  ییراتدارد. 

گروه عصاره با    ین چن  +عصاره و همین کنترل با گروه تمر

ترک مکان  .استمعنادار    یبیگروه  چه    یق دق  یها   یسماگر 

  یه روشن نشده است، فرض  یاز ورزش به خوب  یآپوپتوز ناش 

  یشترب یقاتبه تحق  یازوجود دارد که ن  یادی ز یاحتمال  یها

ا  یکیدارد.   ا  یاحتمال  یها   یهفرض  ین از  در    ینمهم 

اخص ح   ین وص  در  که  عضله    یسممتابول  یتفعال  یناست 

ا  یابد  یم  یش افزا تو  ین که  به  ها  لیدمسئله  فعال    یگونه 

مقاد  یم  ی منته   یژناکس ها  یبالا  یرشود.  فعال    یگونه 

  ین ا  کرده و بنابر  یدتول   یشیاکسا  یبتواند آس  یم  یژناکس

(. در مطالعه  11شود)  یمنته  یداخل  یرمس  یقبه آپوپتوز از طر

  یمی ش   یو همکاران نشان داده شده است که دارو  یفیشر

را کاهش داده که نشان   BCl-2  ینژن پروتئ  یانب  یدرمان

سلول    ی در بقا  BCl-2خانواده    ی ها  ینپروتئ   یت دهنده اهم

است)  یسرطان ا  (.32پستان  مطالعه  دارو  یدر   یاثر 

قلب موش    BCl-2آپوپتوز    یها   ژن   یانبر ب   یسین دوکسوروب

مطالعه نشان   ینا یجقرار گرفت. نتا یابیمورد ارز ییصحرا

م  یبروزداد که دارو ف  افزا  یوکارددرون  و   دهد  یم  یش را 

  BAXژن    یانب   یش و افزا  BCl-2ژن    یانموجب کاهش ب

 (.24داشت)  یخوانمطالعه حاضر هم  یج گردد که با نتا  یم

گروه توسط  آپوپتوز  پروتئ   ی روند  به   ی ها  یناز    متعلق 

BCL-2  ین شود. گروه پروتئ   یکنترل م  BCL-2  یناز پروتئ  

آپوپتوز  یها پروتئ   BCL-2،XL-Bclمانند    یضد    ین و 

است.    یل تشک  BAXمثل    یآپوپتوز  یش پ   BAXشده 

 یرینفوذپذ  یریگ   شکل  یقآغازگر آپوپتوز از طر  ین پروتئ 

مقابل،    یتوکندریم  یغشا در  عملکرد    BCL-2است. 

، مهار آپوپتوز و حفظ سلول ها را دارد. فعال    BAXمتضاد  

(. 20شود)  یم  BCL-2مانع از عملکرد    BAX  یانب   یساز

ب در  معنادار  کاهش  که  است  شده  پروتئ یاگزارش    ینن 

  یشپ  یبا کاهش فاکتورها  یهواز   یتفعال   یدر ط  3کاسپاز  

-Bclبه    BAXو نسبت    BAX  ین پروتئ   یانمانند ب  یآپوپتوز

  یانب   یش مسئله به افزا  ین ا  ی به عبارتشود؛ که    ی همراه م  2

شود. کاهش در    ی مربوط م  Bcl-2  ی ضد آپوپتوز  ینپروتئ 

موش    رد  ی هواز  یتفعال  یط   یتوکندری م   یآپوپتوز  یلپتانس

رها  یها کاهش  با  است  ممکن    یفاکتورها   ییمسن 

س  یآپوپتوز اسکلت  c  یتوکروممانند  درون عضلات    یدر 

معنادار طور  به  که  م  3کاسپاز    یانب   یباشد  کاهش    ی را 

ابراه6دهد) پژوهش  یم (.  در  همکاران  و  بررس   یپور    یبه 

قبل و بعد از ابتلا به سرطان پستان بر   یورزش  یتفعال   یرتاث

ها  BCl-2  یزانم موش  نتا  یدر  پرداختند.    ینا  یج ماده 

  یت که فعال   یدر گروه   BCl-2  یزاننشان داد که م  یق تحق 

انجام دادند در دوره قبل از ابتلا به سرطان   ی هواز ی ورزش

افزا کنترل  گروه  به  داد.  ی معنادار  یشنسبت  نشان  در    را 

مقاد  یحال سرطان  القاء  از  بعد  دوره  در   BCl-2  یرکه 

نتا  یافتکاهش   با  در   یقتحق  یجکه  است.  همسو  حاضر 

  یم  یشافزا  یک آپوپتوت  ی فاکتورها  یسرطان  یها  سلول

شوند و برعکس. در    یتا منجر به مرگ سلول سرطان  یابد

ها سلول  در  مرگ    یواقع  انتخاب  خطر  معرض   یادر 

از    ین شده سلول ها آخر  یزیبرنامه ر  یخودکش  فرار  راه 

تخر  یسرطان است.  س  یغشا  یبشدن  لاسم  یتوپهسته، 

شود   یسلول و ارگانل ها منجر به قطعه قطعه شدن سلول م 

سر بلع   یتفاگوس   یعاً که  مح  دهی ها  از  م  یطو    ی ربوده 

ساز9شوند) فعال  طر  ی(.  از  ش   یقآپوپتوز    یمی عوامل 

م   یدرمان ا  یانجام  که  ساز  ینشود  فعال  در    یعوامل 

م  یرسپتورها عملکرد  در  اختلال  و    یتوکندریآپوپتوز، 

انز درگ   یتیکپروتئول  ایه  یمپردازش  کاسپازها    یم  یربا 

تنظ7شوند) ها  یم(.  در    یکننده  سرطان  انواع  با  اپوپتوز 

نشان   یانسان  یتومورها  یانسان مرتبط هستند. مطالعات رو

با رشد    BAX  یانو کاهش ب   BCl-2  یشافزا  ین دادند که ب
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همبستگ   یرقابلغ تومور  دارد)  یکنترل  وجود  ، 26مثبت 

هنگام15 ژن    ی (.  ب  BCl-2که  باشد،    یش موجود  حد  از 

م محافظت  آپوپتوز  برابر  در  ها  مقابل   یسلول  در  شوند. 

سلول ها    یابد،  یش افزا  BAXکاهش و    BCl-2که    یزمان

  (. هم5)یرندگ  ی شده قرار م  یزیدر معرض مرگ برنامه ر

طرف   ینچن مصرف    ین ا  یج نتا  یاز  که  داد  نشان  مطالعه 

تمر و  گزنه  سطح    یاستقامت  یناتعصاره  در    TNF- αبر 

مختلف    ی ها  مبتلا به سرطان ملانوما در گروه  یها   موش

  ینب TNF-α ژن    یانب  ییراتدارد. سطح تغ   یکاهش معنادار

با گروه ها   +عصاره و هم ین و تمر  ین تمر  یگروه کنترل 

ترک  ین چن گروه  با  عصاره  است.  یبیگروه  و    یل  معنادار 

بر   یورزش   ین اثر تمر  یبررس  یرا برا  یهمکاران مطالعه ا

 یانگرمطالعه ب  یجانجام دادند. نتا  یس آپوپتوز  یها  شاخص

در عضلات    TNF-α  بودن سطوح کاسپاز سه و نه و  یین پا

تمر  یقلب  د  ین گروه  گروه  دو  به  در   (.16بود)  یگرنسبت 

در سرطان    6  ینترلوکینگزارش شده است که ا  یقات تحق 

  Bcl-2  یش با افزا  یگرد  یتومور   ی سلول ها  یو برخ  ینهس

افزا م  مقابل مقاومت در    یش باعث  (. در  1شود)  یاپوپتوز 

ا  یقتحق  سطح  گ  6  ینترلوکین حاضر  اما   یریاندازه  نشد؛ 

شده است    یریسطوح فاکتور نکروز تومور آلفا اندازه گ

با گروه   یسهدر مقا  یبیو ترک  ین که سطوح آن در گروه تمر

  یقات که تحق  یی داشت؛ از آن جا  ی کنترل کاهش معنادار

  یت فعال  یقاز طر  6  ینترلوکین وح انشان داده است که سط

م   ی ورزش (. شواهد در حال رشد  28)یابد  یمنظم کاهش 

فعال که  دارد  تعد  یبدن  یتوجود  زا  یلباعث    یی سرطان 

طر  یناش از  پستان  سرطان  در  استروژن    ینچند  یقاز 

ورزش با    ین ا  شود. بنابر  یقابل قبول م   یولوژیکی ب   یسممکان

  توز آپوپ  یشمنجر به افزا  ی تواندکاهش سطوح استروژن م

طر حاد  Bcl-2 کاهش    یقاز  اثرات  است  ممکن  شود. 

شود    یم  ی عوامل التهاب  یش که باعث افزا  ی ورزش  یت فعال

معنادار عدم  به  م  یمنجر  کاهش   Bcl-2  ینپروتئ  یزاندر 

دهنده عصاره گزنه    یلاز موارد تشک  یکی  (.37بوده باشد)

  یا حاصل مه  آن  یو ضد التهاب  یدانیاکس   یآنت  یتاز خاص

کند، که    یم   یرفعالفعال را غ   یژناکس   ی ها  ه شود. گزنه گون

آزاد پوست را کاهش دهد   ی ها  یکالراد یبتواند آس یم

بنابرا پ  ین و  ضد  القاء  توانا  (.30،  31دارد)  یری اثرات  یی 

یر این سلول  تکث  توقف   و  آپوپتوز در سلول های سرطانی

از بسیاری  موضوع  می  یقات  تحق   ها  ایمونوفارماکولوژی 

تحق باشد در  التها  یق .  فاکتور  سطوح    TNF-α  بی حاضر 

معنادار ا  یافت   ی کاهش  کاهش  ینکه  گروه   ی روند  در 

  یکی احتمال وجود دارد که    ین محسوس تر بود. ا  یبیترک

مکان هایاز  کاهش    یسم  در  تواند   یم  Bcl-2محتمل 

  6  ینترلوکین از جمله ا  یالتهاب  یش پ  یکاهش در فاکتورها

طرف  یاو   از  باشد.  آلفا  تومور  نکروز  با   Bcl-2  یفاکتور 

انتقال    یریجلوگ س  BAXاز  م  یتوزولاز    یتوکندری به 

کاهش    یتواندم به  م  BAXمنجر    (2شود)  یتوکندریدر 

فعال   یقتحق   یج.نتا که  داد  با   یبدن  یتنشان  همراه  منظم 

م احتمالاً  گزنه  عصاره  طر  یمصرف  از  کاهش    یقتواند 

التهاب  آپوپتوز  یعوامل  ضد  عوامل  کاهش  به  و   یمنجر 

 شود. یسرطان یآپوپتوز در سلول ها یجادا

 یو قدردان تشكر

که در    یدکتر عابد نظر  یآقا  از جناب  یلهوس   ین به ا 
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Abstract 
Inroduction & Objective: : Melanoma is the most serious type of skin cancer, which is made up of 

melanin pigment cells.The aim of this study was to evaluate the effect of endurance training and nettle 

consumption on BCL-2 and TNF-α gene expression in mice with melanoma. 

Material and Methods: The subjects included male Wistar rats that after two weeks of adjustment 

were randomly divided into 4 groups including: control, exercise, extract and exercise + extract. Exercise 

program included 30 minute of running on a treadmill was steep and at a speed of 16 meters per minute 

for the first week, and every week one meter per minute was added until the eighth week it reached 22 

meters per minute. One week after melanoma induction, the experimental group consumed 30 mg / kg / 

day of nettle ethanol extract orally for 8 weeks. RT PCR was used to measure gene expression. 

Results: Data analysis showed that consumption of nettle extract and endurance training significantly 

reduced the expression level of BCL-2 and TNF-α genes in mice with melanoma in different groups (p = 

0.000, p = 0.025, respectively). The results also showed that the difference in the level of changes in BCL-2 

and TNF-α gene expression between the exercise and extract group with the control group (p = 0.002, p = 

0.014, respectively) was significantly reduced. 

Conclusion: Regular physical activity combined with consumption of nettle extract can probably 

reduce anti-apoptotic factors and cause apoptosis in cancer cells by reducing inflammatory factors. 
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