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 4T1تمرين هوازي، نانوذرات سلنيوم، سايتوكاين، كبد، سرطان پستان، تومور:واژگان كليدي
16/3/96:ـ پذيرش مقاله11/2/96:ـ دريافت اصلاحيه19/10/95:دريافت مقاله

 مقدمه

 علت دومينو سرطان نوع ترين شايع پستان سرطان

 با1،2.است زنان مياندر سرطانبا مرتبط ميرهايو مرگ

و درمان، هايروش ظهور  نانو تكنولوژياز جديد پيشگيري

 عنوانبه چنينهمو ضدسرطاني مستقيم هايدرمان براي

نشان3-5.شودمياستفادههـــپيشرفت دهنده داروهاي تحويل

سلداد مبتلا هاي نيوم در موشه شده كه استفاده از نانوذرات

و باعث افزايش پاسخپستان سرطان به  هاي سيستم ايمني

هاييو تعويق متاستاز در بافت مبتلاهاي موش طول عمر
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ميپژوهشاز سويي ديگر6.شودمانند كبد مي دهند ها نشان

تا،بدنيخطر سرطان پستان با انجام فعاليت  با شدت متوسط

مي،شديد 7-10.يابدكاهش

ها از سايتوكاينر ميان اجزاي مختلف دستگاه ايمني،د

ناشناخته عوامل محلول اين دستگاه هستند كه با وجود 

بههاآنيشرها هاين سازوكارماند آزاد ورزش، در پاسخ

-ي سلولي به نيمرخ سايتوكاينايمني با واسطه11.دنشومي

Th1(i(1كمكي نوعTهاي هاي رها شده از لنفوسيت

و فاكتور نكروزدهنده)IFN-γ(، اينترفرون گاما2رلوكين اينت

از سوي ديگر،. بستگي دارد)TNF-α(تومور آلفا

)Th2(2نوعTهاي هاي ترشح شده از لنفوسيتسايتوكاين

كه13و5، اينترلوكين)IL-4(4شامل اينترلوكين هستند

بهBهاي براي شروع ايمني هومورال مانند تمايز لنفوسيت

و واكنشباديمت توليد آنتيس هاي آلرژيك ضروري ها

با 11،12.هستند اختلال در عملكرد سيستم ايمني در بيماران

و كاهشي مراحل پيشرفته سرطان مشاهده شده است

هاي كشنده طبيعي به عنوانو سلولTهاي فعاليت لنفوسيت

13-15.هاي اصلي مطرح استيكي از مكانيسم

ها به فعاليت سايتوكاينها هپاتوسيتن كه با توجه به اي

و پاتولوژي حساس هستند  در فرايندهاي مختلف فيزيولوژي

ها كبد به عنوان يكي از اعضاي اصلي فعاليت سايتوكاين

هاي پارانشيمي كبد، به به علاوه، سلول. معرفي شده است

هاي كوپفر كه ماكروفاژهاي بافتي ساكن كبد ويژه سلول

ساهستند،  ها هستند كه خت انواع مختلف سايتوكاينقادر به

هاي ديگر اثرات ممكن است در بافت كبد يا بافت

چنين پيشنهاد شده استهم. ايمونولوژيكي داشته باشند

وهاي حاد كبد، بازسازيي آسيب ها در توسعهسايتوكاين

هم فيبروز كبد هاي سرطاني در انتقال سلول چنينو

و ايجاد سرطان كبدها از ساير بافت) متاستاز( نقش به كبد

ي از سوي ديگر در مراحل پيشرفته16- 18.داشته باشند

و مهاري سيستم ايمني به صورت سرطان، اثرات تحريكي

از هم زمان منجر به تغييرات سطوح جريان خوني برخي

ميسايتوكاين آنها ها ها در برخي از بافتشود كه اثرات

19-21.ت ماكروفاژها شودممكن است منجر به سركوب فعالي

و به ويژه در مراحل در مورد تاثيرات سرطان پستان

ها در بافت كبد پيشرفته سرطان بر تغييرات سايتوكاين

پيشنهاد شده است چاقي 22.مطالعات اندكي انجام شده است

 
i- T helper 1  

تر شدن فرايند سرطان به عنوان يكي از عوامل موثر در وخيم

آنوكاينتواند در افزايش آديپپستان مي و اثرات التهابي ها ها

از سوي ديگر 22،23.هايي مانند كبد موثر باشددر بافت

هاي ورزشي به ويژه هوازي پيشنهاد شده است كه فعاليت

هاي توانند در تعديل وضعيت ايمني بافت كبد در بيماري مي

24.متابوليك نقش موثري داشته باشند

شده در مورد با در نظر گرفتن اثرات ايمني مشاهده

و اثرات تعديل كنندگي نانوذرات سلنيوم در سرطان پستان،

هاي ايمني، استفاده از هاي ورزشي هوازي بر پاسخ تمرين

مي تمرين تواند در هاي ورزشي در كنار نانوذرات سلنيوم

ها در بافت كبد موثر باشد؛ هاي سايتوكاينتعديل پاسخ

رات تركيبي بنابراين هدف از پژوهش حاضر، بررسي اث

و استفاده از نانوذرات سلنيوم بر  تمرينات تناوبي هوازي

به عنوان IL-4وINF-γ،IL-6 ،TNF-αهاي سايتوكاين

- هاي سيستم ايمني در بافت كبد در موشهاي پاسخشاخص

. هاي مبتلا به سرطان پستان بود

و روش  ها مواد

 هاي حيواني مدل

 هفته5تا3(ماده  (Balb/c)سي بالب موشسر64تعداد

بهو خريداري پاستور موسسهاز)گرمي17 وزن ميانگين با

درها موش. شدند منتقل مدرس تربيت دانشگاه خانه حيوان

ها تقسيم شدند گروه تبديل تايي8گروه8به پژوهش ابتداي

 تمرين�، سالم (T)كنترل�، تومور (C)كنترل� سالم شامل،

(E)تمرين�، تومور(ET) سلنيوم ذرات نانو�، سالم (Se)  ،

 ذرات نانو�تمرين� سالم، (SeT)سلنيوم ذرات نانو� تومور

 (SeET) سلنيوم ذرات نانو� تمرين� تومور، (SeE)سلنيوم

و نانوهاي گروهموش. بودند رات، نانو ذراتذهاي تمرين

و تمرين تناوبي هوازي  و،هفته6 مدتبهرا سلنيوم پيش

دريافت،4T1هاي القاي سرطان با تزريق سلول پس از

كليه اصول اخلاقي مربوط به كار بر روي حيوانات. كردند

آزمايشگاهي، زير نظر كميته اخلاق دانشگاه تربيت مدرس در 

.اين پژوهش رعايت شد

 تمرين تناوبي هوازي

تمرين.شد اجرا نوارگردان رويبرو تناوبي تمرين، نوع

و پر و اجرا شده وتكل طراحي شده براساس تجربيات

به 25.هاي انجام شده در دانشگاه تربيت مدرس بود پژوهش

دقيقه گرم10هاي گروه تمرين پس از صورت خلاصه، موش
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70اي با شدتي معادل كردن در هر جلسه فواصل دو دقيقه

سر) Vmax(درصد حداكثر سرعت بيشنه حيوانات را پشت

اي با ريكاوري فعال با دقيقه2 گذاشتند كه اين فواصلمي

مي50شدت  سرعت.شددرصد حداكثر سرعت بيشينه دنبال

از6براي تمام حيوانات در  و قبل هفته اول پروتكل پژوهش

تا8القاي تومور از  و20متر در دقيقه متر در دقيقه رسيد

تا هفته دوم بعد از القاي تومور در گروه6در  24هاي سالم

و در گروهمتر در دقي هاي توموري با توجه قه افزايش يافت

.متر در دقيقه كاهش يافت18به كاهش توانايي دويدن تا 

دو8-12برنامه تمرين در دو هفته اول براي حيوانات ، در

در16-20و در دو هفته سوم12-16هفته دوم متر در دقيقه

د. نظر گرفته شد و حيوانات سالم در ادامه برنامه تمرين در

دو20-24، دو هفته پنجم18-22هفته چهارم با سرعت و

سرعت براي. متر در دقيقه تمرين كردند22-24هفته ششم

، دو هفته پنجم18-22گروه هاي توموري در دو هفته چهارم 

متر در دقيقه در نظر گرفته14-18و دو هفته ششم20-18

در دقيقه40-50بينزمان تمرين در هر جلسه تمرين. شد

.نظر گرفته شد

آزمون بيشينه هر دو هفته يك بار با تعداد مشخصي از

و سالم كه در پروتكل اصلي پژوهش موش هاي توموري

مي،كردند شركت نمي متر6اين آزمون با سرعت.شداجرا

و سرعت نوار گردان هر بر دقيقه آغاز مي متر3دقيقه3شد

و تا زمان رسيبر دقيقه افزايش مي دن حيوانات به يافت

 26،27.يافتواماندگي ادامه مي

 ان ايجاد تومور در حيو

به عنوان يكي از چند رده سلولي سرطان 4T1هاي سلول

درندپستان از بانك سلولي انستيتو پاستور تهران تهيه شد و

درصد10كامل حاوي PRMIشرايط مناسب محيط كشت

FBS در و و درجه سانتي37كشت درصدCO2 5گراد

ازپسهفته6. تا تعداد مناسب حاصل شودندنگهداري شد

به1×106شروع پروتكل پژوهش تعداد به صورت زيرجلدي

شدگروه تومور. هاي اختصاص داده شده به تومور تزريق

 حجم. از تزريق در حيوانات قابل لمس بودپسهفته2حدود 

و عرضي2در تومور .شد گيري اندازه محور طولي

 ديگر بعدو تومور)L( طول عنوانبه تومور بعد ترينرگبز

.شد گرفته نظردر)W(عرض عنوانبه) درجه90 زاويهدر(

 كوليس توسط تومور عرضو طول يك بار روزدو هر

 محاسباتي فرمولاز استفادهباوشد گيري اندازه ديجيتالي

و همكاران حجم i)2010(شتومور معرفي شده توسط جونز

]V=1/2(L2×W) [28.شد تعيينآن ميزان 

 تهيه نانوذرات سلنيوم

در براي آماده كردن نانوذرات سلنيوم از روشي كه

به طور 29،30.شداستفاده،هاي گذشته انجام شده بود پژوهش

دي ميلي2/5محلول خلاصه  و مولار اكسيد سلنيوم آماده شد

ميكس مولار اسيد آسكوربيك در حال ميلي2/5به محلول 

شد) دور در دقيقه 300(شدن روي استيرر  به. اضافه تركيب

و سه بار با استفاده از كاغذ  دست آمده سانتريفيوژ شد

محلول استوك نانوذرات سلنيوم. صافي شستشو داده شد

و به ميزان  ميكروليتر براي هر موش استفاده 200آماده شد

به. شد او پيشهفته6 مدت نانو ذرات سلنيوم القايزپس

و يك  سايزدر گرم ميلي 100 مقداربه مياندر روز سرطان

Se سلنيوم ذرات نانو نانومتراز 250 NPs به هاي موشبه

 31.شد داده خوراكي صورت

و اندازه و  ها گيري سايتوكاين آماده كردن بافت

پ پس و ــــه تمرينـــمداخلي ان دورهـــايـــاز ي

ا با تركيبي ــــه وم موشــــــره سلنيوذــــاده از نانــــاستف

و زايلازيـــاز كت شــــن بيهــــامين لـــوش و وب ــــدند

ب كبــــچپ شــــافت انــد جدا و براي اي ـــهريــگي دازهـد

داري ـــــگراد نگهيـــدرجه سانت-80زرـدر فريدي ــــبع

كبـــب در زمان آزمايش.دـــــش ادــانجمت ـــد از حالـــافت

و در بافـــخ ليــــارج شـــهم iiRIPAز سرد ــــر .دــوژن

 پروتئين كلي محتوايوشد آوري جمع انتــــرناتـــسوپ

و 32،33شد، تعيين بردفورد روش وسيلهبه سوپرناتانت

بهINF-γوIL-6 ،IL-4 ،TNF-αهاي سايتوكاين طوحس

 R&D انيهاي كمپكيتاز استفادهباو الايزا روش وسيله

- ها براي سايتوكاينحساسيت كيت.گيري شدند آمريكا اندازه

9/10،6/1،2 به ترتيبINF-γو TNF-α،IL-6 ،IL-4هاي

و ضريب تغييرات درون سنجي پيكوگرم بر ميلي12/3و ليتر

،TNF-αدرصد براي2/6و9/3و برون سنجي به ترتيب 

10و8و IL-4رايـب2/5وIL-6 ،7/4براي53/7و7/4

. بودINF-γدرصد براي

i - Jones et al (2010)  
ii - Radioimmunoprecipitation assay buffer 
 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

68
34

84
4.

13
96

.1
9.

2.
7.

5 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

em
.s

bm
u.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
1-

07
 ]

 

                             3 / 11

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.16834844.1396.19.2.7.5
http://ijem.sbmu.ac.ir/article-1-2178-en.html


��� ��������� 	 
���
� �������� ������ ����� ����� �� ��� ���4T1 ��� � !"���� 	#���$��

 تحليل آماري

هيارا انحراف معيار±ميانگينكليه اطلاعات به صورت

از.شده است براي بررسي نرمال بودن توزيع متغيرها

شد-آزمون كولموگروف از آزمون آماري.اسميرنف استفاده

و واريانس تحليل  تحليلدو طرفه براي بررسي اندازه تومور

هاس سه طرفه براي بررسي نتايج مربوط سايتوكاينواريان

 تحليلآزمون پيگيري آماري توكي براياز. استفاده شد

شد ادهد از براي تحليل داده. ها استفاده  SPSSافزاررمن ها

V16.0 و در نظر>05/0P دارييسطح معن استفاده شد

. گرفته شد

ها يافته

تمرين،ضربراساس نتايج به دست آمده از پژوهش حا

شد تناوبي از.)P=05/0(هوازي باعث كاهش حجم تومور

سوي ديگر تاثير نانوذرات سلنيوم بر حجم تومور نيز

به).1جدول()P=05/0(دار بوده استيمعن تصوير مربوط

. داده شده است نشان1حجم تومور در تصوير 

 پژوهش مختلف هاي گروهدر تومور حجم تغييرات-1جدول

Pراث

 متقابل

Pاثر

 نانوذره

Pاثر

 تمرين

SeET SeT ET T 

1/0 05/0 05/0 هاي پژوهش گروه 7/2735±7/196 7/2633±24/361 7/2635±4/288 7/1484±1/295

)mm3(

a b

به-1 شكل (a)هايهتومور در دو موش مختلف در گروتصاوير مربوط Tو(b) SeET 

هاي بافت كبد در گروه IL-6ميزان سايتوكاين1نمودار

نتايج پژوهش. مختلف پژوهش را نشان داده است

ي تاثير سرطان بر بيان اين سايتوكاين بود دهنده نشان

)001/0=P.(چنين تاثير تمرين در مورد اين عامل نيزهم

و،)P=02/0(دار بود معني اما استفاده از نانوذرات سلنيوم

و نانوذرات سل  نبوددار وم معنينياثرات متقابل تمرين

)05/0P>(.و تمرين تناوبي هوازي سرطان باعث كاهش

شديباعث افزايش معن . دار ميزان اين عامل در بافت كبد

هاي مختلف در گروهTNF-αميزان پروتئين2نمودار

نتايج پژوهش. پژوهش در بافت كبد را نشان داده است

و)P=004/0(دار تمرين دهنده وجود تاثير معني نشان

اثر. بر اين سايتوكاين در بافت كبد است)P=001/0(سرطان

و نانوذرات سلنيوم  و اثرات متقابل تمرين نانوذرات سلنيوم

)<05/0P(دار نبوده استيسايتوكاين نيز معن در مورد اين

و تمرين در مورد اين سايتوكاين نيز سرطان باعث كاهش

.شدتناوبي هوازي باعث افزايش ميزان آن در بافت كبد 

بريتاثير معني دهنده نتايج پژوهش نشان دار سرطان

، اما)P=001/0( بوددر بافت كبد IL-4ميزان سايتوكاين 

و تمرين بر اين فاكتور معنيتاثير نانوذ دار نبوده رات سلنيوم

نتايج مربوط به تغييرات ميزان4نمودار).3نمودار(است 

هاي مختلف پژوهش را نشان داده اينترفرون گاما در گروه

دار نانوذرات تاثير معنيي دهنده نتايج پژوهش نشان. است
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اما،)P=003/0( بودوم بر ميزان اين عامل در بافت كبدينسل

و سرطان در مورد اين عامل معني دار تاثير تمرينات ورزشي

سل. نبود دار اينيوم باعث افزايش معنينمصرف نانوذرات

شد عامل . در بافت كبد

در IL-6ميزان سايتوكاين-1نمودار ـ سالم، (T)كنترلـ، تومور)C( كنترلـ پژوهش؛ سالم مختلف هاي گروه بافت كبد
 نانوـ تمرينـ سالم، (SeT)سلنيوم ذرات نانوـ، تومور (Se)سلنيوم ذرات نانوـ، سالم (ET)تمرينـ، تومور)E( تمرين
.اند ارايه شده انحراف معيار±اطلاعات به صورت ميانگين.  (SeET)سلنيوم ذرات نانوـ تمرينـتومور، (SeE)سلنيوم ذرات

درTNF-αميزان سايتوكاين-2نمودار ـ، سالم (T)كنترلـ، تومور)C( كنترلـ پژوهش؛ سالم مختلف هاي گروه بافت كبد
 نانوـ تمرينـ سالم، (SeT)سلنيوم ذرات نانوـ، تومور (Se)سلنيوم ذرات نانوـ، سالم (ET)تمرينـ، تومور)E( تمرين
.انده شدهيانحراف معيار ارا±اطلاعات به صورت ميانگين.  (SeET)لنيومس ذرات نانوـ تمرينـ تومور، (SeE)سلنيوم ذرات
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در IL-4ميزان سايتوكاين-3نمودار ـ، سالم (T)كنترلـ، تومور)C( كنترلـ پژوهش؛ سالم مختلف هاي گروه بافت كبد
 نانوـ تمرينـ سالم، (SeT)سلنيوم ذرات نانوـ، تومور (Se)سلنيوم ذرات نانوـ، سالم (ET)تمرينـ، تومور)E( تمرين
.انده شدهيانحراف معيار ارا±اطلاعات به صورت ميانگين.  (SeET)سلنيوم ذرات نانوـ تمرينـتومور، (SeE)سلنيوم ذرات

درINF-γميزان سايتوكاين-4نمودار تو)C( كنترلـ پژوهش؛ سالم مختلف هاي گروه بافت كبد ـ، سالم (T)كنترلـمور،
 ذرات نانوـ تمرينـ سالم، (SeT)سلنيوم ذرات نانوـ، تومور (Se)سلنيوم ذرات نانوـ، سالم (ET)تمرينـ، تومور)E( تمرين

.انده شدهيانحراف معيار ارا±اطلاعات به صورت ميانگين.  (SeET)سلنيوم ذرات نانوـ تمرينـ تومور، (SeE)سلنيوم

 بحث

حپژوه تناوبي هاي اضر به منظور بررسي تاثير تمرينش

هاي يوم بر ميزان سايتوكايننهوازي به همراه نانوذرات سل

هاي مبتلا به تومور سرطان پستان انجام بافت كبد در موش

هاي سايتوكايني ميزان پروتئين به منظور بررسي پاسخ. شد

 در بافت كبدTNF-αوIL-4 ،IL-6 ،INF-γهاي سايتوكاين

كاهشي دهندهنتايج پژوهش نشان. مورد سنجش قرار گرفت

در IL-4وIL-6 ،TNF-αهاي دار ميزان سايتوكاينيمعن

اما تمرين باعث افزايش،بافت كبد به دنبال سرطان بوده

شTNF-αو IL-6هاي ميزان سايتوكاين .ددر بافت كبد

سل هم يوم توانست باعث افزايش ميزاننچنين نانوذرات
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هم. در بافت كبد شودINF-γتوكاين ساي زمان اين تغييرات

كايبا اثرات معن و ي حجم تومور در اثر دهندههشدار

سل هاي تمرين و استفاده از نانوذرات - يوم در گروهنتناوبي

. بودهاي توموري

كاهش حجم توموري دهنده حاضر نشاني نتايج مطالعه

و استفاده  سلدر اثر تمرين تناوبي هوازي يومناز نانوذرات

ورزشي بر تغييرات حجم هاي در مورد اثرات تمرين. بود

و نقيضي وجود دارد و زيلينسكي.تومور نتايج ضد

و تاخير رشد تومور در گروهiشهمكاران تجربي كاهش

از گروه شاهدنسبت به  به4پس هفته تمرين استقامتي را

داكاهش چگالي سلول  34.دندهاي ايمني در تومور نسبت

و همكاران كاهشي دهنده نيز نشانشمطالعه اماني شلمزاري

و رگ هوازي هاي زايي در تومور در اثر تمرين حجم تومور

ي دهنده برخي از مطالعات نيز نشان نتايج با اين حال 25.بود

ورزشي بر تغييرات حجم تومور هاي عدم تاثير تمرين

بالاي مقاديراده از چنين پيشنهاد شده است استفهم 35.هستند

و در بيشتر روزهاي هفته باعث كاهشننانوذرات سل يوم

اين تاثيرات بدون در نظر گرفتن 6،31.شودحجم تومور مي

بررسي. اثرات جانبي احتمالي در مورد اين نانوذره بود

و مرحله سرطان مطالعات مختلف نشان مي دهد نوع تومور

اي مي جاد شده در وضعيت توانند عوامل مهمي در تغييرات

هاي حيواني به دنبال استفاده از تمرينات سرطان در نمونه

. ها باشند ورزشي يا مكمل

، IL-4هاي حاضر كاهش ميزان سايتوكايني در مطالعه

IL-6 وTNF-α4به دنبال القاي تومورT1 مشاهده شده

براي بررسي مراحل نهايي سرطان 4T1سلوليي رده. است

پژوهش انجام شده 36.مورد توجه بوده است هموارهپستان 

و همكــتوسط پروكپچ از iiشارانــــك كاهش بيان برخي

مراحل نهاييدررا IL-4هاي بافت كبد مانند سايتوكاين

مي 37.سرطان نشان داد رسد كبد يكي از بازيگران به نظر

افزايش بيان 37،38.اصلي سرطان در مراحل نهايي آن است

كبد در مراحل نهايي سرطان مشاهده شده ماكروفاژها در 

مي 39.است رسد نقص عملكرد ايمني ذاتي با وجود اين به نظر

ميو اكتسابي هم و پيشنهاد زمان در اين شرايط ايجاد شود

به ورود بيشترشود با وجود مي بافت فعاليت ماكروفاژها

مي آن اين احتمال وجود دارد كاهش بيان 40.يابد ها كاهش

دنTNF-αو IL-4 ،IL-6هاي اينسايتوك بال تزريق به

 
i - Zielinski et al (2004) 
ii- Prokopchuk et al (2016)  

سرطان پستان ناشي از نقص عملكرد ايمني در بافت تومور 

. كبد باشد

از سوي ديگر، پيشنهاد شده است كه در مراحل نهايي

سرطان، استرس متابوليكي شديدي به كبد از طريق تخليه 

و تغيير بيان ژن ميگليكوژن ناي 41.شودهاي متابوليك ايجاد

و اين42استرس متابوليكي در افزايش وزن كبد نيز موثر است

نتايج. زمان با ايجاد شرايط كاچكسي است تغييرات هم

هاي دهنده ايجاد شرايط كاچكسي در موش مطالعات ما نشان

چنين تركيب تمرين تناوبي هم43.است 4T1توموري مدل 

و استفاده از نانوذرات سلنيوم توانسته است در  هوازي

با در نظر گرفتن ارتباط بين 43.كنترل اين شرايط موثر باشد

و شاخص هاي متابوليكي به ويژه در كبد وضعيت كاچكسي

وو با توجه به كاهش حجم تومور در اثر تمرين هاي ورزشي

استفاده از نانوذرات سلنيوم اين امكان وجود دارد كه اين 

را مداخلات توانسته نيز بهبود اند وضعيت متابوليكي كبد

.دهند

هاي به بافت قادر است از ديدگاهي ديگر، سرطان پستان

واستخوان، ريه مغز از طريق جريان خون متاستاز ها، كبد

كبد به عنوان يك بخش متاستاتيك براي تومورهاي. دهد 

و به عنوان سومين بخش درگير به دنبال سرطاني جا مد است

ش 44.سرطان پستان مطرح است به دنبال است ده نشان داده

و عدم درمان آن عمر تقريبي اين بيماران بين  4متاستاز كبد

در 45.ماه خواهد بود8تا پيشنهاد شده است ريزمحيط كبد

مي. فرايند متاستاز اين بافت موثر است رسد بررسي به نظر

هاي سرطانو تقويت ريزمحيط كبد براي اثرات موثر درمان

و جلوگيري از متاستاز اين بافت موثر پستان براي مهار

وژي مشاهده شده در بافت ـــــتغييرات ايمونول 46،47.هستند

ميرات سايتوكاينــــاز جمله تغيي،كبد د از ــــنتوان ها

درمــــمكانيس و ايجاد متاستاز هاي پيشنهادي براي تسريع

م.دنبافت كبد باش ازهــــطالعدر ي حاضر استفاده

و نانورزايــــه تمرين سلـــــشي هوازي يومنوذرات

توانسته است باعث تغييرات پاسخ سايتوكايني شود كه 

ميـــاحتمال تقويت كنندگي بافت كب هر چند. دهدد را نشان

در مورد اثرات اين تغييرات بر متاستاز بافت كبد نمي توانيم 

ار نظر دقيقي داشته ـــبا توجه به اين اطلاعات محدود اظه

. باشيم

تــــتــي اينــــورزشايـــه رينـــــتم ه ـــوانستـــروال

ب افــــاست ميـــزايـــاعث ســـش اي ــــهنـــوكايــايتـزان

IL-6 وTNF-αكبــدر باف دنــــت اي ــــال القــــبــد به
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ســــومـــت شــــرطان پستــــور وiنـــالـــگ.ودـــــان

كهشارانــــهمك از برخي از سايتوكاين پيشنهاد كردند ها

هاي سيگنالينگ سازي مكانيسم با فعالTNF-αو IL-6جمله 

توانند در بازسازي بافت كبد موثرمي STAT3از جمله 

كنندگي سيستم ايمني در اثر به اثرات تقويت 17.باشند

ورزشي در برخي از مطالعات اشاره شده هاي تمرين

تقويت عملكرد ايمني اين احتمال وجود دارد كه48-51.است

هاي ايمني ساكن در بافت كبد باعث افزايش فعاليت سلول

كننده سوخت از سوي ديگر، بافت كبد به عنوان تامين. شود

در. هاي ورزشي مطرح استمورد نياز در هنگام فعاليت

و عضله برخي از مطالعات به گفتگوي متقابل بافت كبد

و اسكلتي در جريان فعاليت هاي در دورههاي ورزشي

 52.ريكاوري براي تامين سوخت عضلاني اشاره شده است

در اين IL-6 ايي نظيرهپيشنهاد شده است كه مايوكاين

هاي بافت كبد به دنبال افزايش سايتوكاين 53.فرايند نقش دارند

و استرسي دهنده تواند نشانفعاليت ورزشي مي تحريكات

ت مورد نياز براي ايجاد شده به بافت كبد براي تامين سوخ

. فعاليت ورزشي در عضله اسكلتي باشد

به دنبال استفاده از نانوذراتINF-γافزايش سطوح

شدي سلنيوم در بافت كبد در مطالعه . حاضر مشاهده

 از جمله متعددي هاي مكانيسمبا پيشنهاد شده است سلنيوم

زا، عوامل سرطان سازي خنثي اكسيداني، افزايش آنتي خواص

 سلولي، مهار تكثير تعديل ايمني، سيستم عملكرد فزايشا

در محافظتي نقش زايي تومورهارگو سلولي تهاجم  خود را

مي سرطان مختلف مراحل به توجهبا حال، اينبا 54.كندايفا

 بروز باعثكه مختلف علومدر نانوذرات بالاي پتانسيل

آن گوناگونو جديد هايويژگي ميدر مورد و شود،ها

از نظر سلنيوم نانوذراتكه اين چنين در نظر گرفتن هم

 ايناز توانمي،هستند برخوردار كمتري سميتاز بيولوژي

. كرد استفاده زيستي مختلف مقاصد براي نانوذرات ويژگي

از پيشگيريبه تواندمي سلنيومكه هايي مكانيسماز يكي

بر عنصر اين غيرمستقيم اثر واقعدر نمايد كمك سرطان

 سلنيوم بتوان شايد رابطه ايندر. است ايمني سيستم تقويت

 ادجواني تركيبيك عنوانبهراآن نانو ذره فرم به ويژهو

 مطرح سيستم ايمني هايسلول كليه عملكرد تقويت جهت در

كه نانوذرات اند نشان دادهنتايج چندين مطالعه در 5،6،31.دكر

رد سيستم ايمني توانند در جهت افزايش عملكسلنيوم مي

ميINF-γتغييرات سايتوكاين31.موثر باشد - در بافت كبد

و اثرپذيري تواند در راستاي اين تغييرات در سيستم ايمني

. باشدTh1هاي سلول

هاي پژوهش حاضر در جهت بررسي ميزان سايتوكاين

IL-6 ،IL-4 ،TNF-αوINF-γدر بافت كبد به دنبال

و نانوذرات هاينزمان از تمري استفاده هم تناوبي هوازي

نتايج پژوهش. سلنيوم در مدل موش سرطاني انجام شد

هاي كبد به دنبال كاهش سايتوكايني دهنده حاضر نشان

و تغييرات. سرطان است مهار عملكرد سيستم ايمني

تواند در تغييرات اين متابوليكي در مراحل نهايي سرطان مي

دسايتوكاين . نبال سرطان موثر باشندها در بافت كبد به

اينتروال هوازي توانسته است در افزايش سطوح هاي تمرين

TNF-αوIL-6 اثرات احتمالي. در بافت كبد موثر باشد

و فعالفعاليت ها سازي سايتوكاين هاي ورزشي در تنظيم

به دنبال تواند عاملي در تغييرات اين دو سايتوكاينمي

در چنينهم. فعاليت ورزشي باشد تغييرات مشاهده شده

تواند تاييدي ديگري بر اثراتميINF-γسايتوكاين 

به نظر. كنندگي ايمونولوژي نانوذرات سلنيوم باشد تقويت

و آنتيمي اكسيداني نانوذرات رسد با توجه به تاثيرات ايمني

سلنيوم در سرطان پستان استفاده از فعاليت ورزشي با در 

مينظر گرفتن اثرات اجوانتي  تواند در تعديل احتمالي آن

.هاي سيستم ايمني در بافت كبد موثر باشدپاسخ
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Abstract 
Introduction: The liver is known as a tissue highly sensitive to immunological changes such as 

cytokines activity. It has been shown that using selenium nanoparticle supplementation and 
exercise training separately can effectively decrease tumor volume and improve immune 
responses. The aim of this study was to examine the effects of aerobic interval training and 
supplementation of selenium nanoparticles on protein expression of cytokines in liver tissue in 
mice with breast cancer. Materials and Methods: Sixty-four Balbc mice were divided into eight 
groups. Experimental groups received aerobic interval training and selenium nanoparticles 
supplementation orally for 6 weeks, before and after cancer induction. At the end of the sixth week, 
after tumor injection, proteins levels of IL-6, IL-4, TNF-α and INF-γ were measured in liver tissue by 
the enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) method. Results: Results of the current study 
showed that IL-6, TNF-α and IL-4 protein levels decreased in liver tissue of the breast cancer tumor 
(P<0.05). Aerobic interval training caused significant increase in IL-6 and TNF-α protein levels in 
liver tissue (P<0.05). Increase in INF-γ cytokine levels in liver tissue was also observed, following 
selenium nanoparticle supplementation (P<0.05). Results also showed that tumor volume 
decreased following exercise training and administration of selenium nanoparticles administration. 
Conclusion: Cytokines changes in liver tissue occurred in conjunction with decrease in tumor 
volume. It is possible that simultaneously using selenium nanoparticles and exercise training with 
immune system reinforcement could help in reducing tumor volume and modulating cytokine 
levels in liver. 

 

Keywords: Aerobic Training, Selenium Nano-particles, Cytokine, Liver, Breast Cancer, 4T1 Tumor  
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