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  ملانوما

 
  رانيا تهران، قات،يتحق و علوم واحد ياسلام آزاد دانشگاه ،يورزش علوم و يبدن تيترب يتخصص گروه ،يورزش يولوژيزيف يدكتر يدانشجو: يطاول دهيحم
  abednazari@gmail.com  )مسئول سندهينو(* رانيا تهران، قات،يتحق و علوم ،واحدياسلام آزاد ،دانشگاهيورزش علوم و يبدن تيترب يتخصص گروه: ينطنز عابد نيحس

  رانيا تهران، ،يمركز تهران يورزش علوم و يبدن تيترب دانشكده ،يورزش يولوژيزيف گروه استاد: يجانيبا آذر يعل محمد
   رانيا تهران، قات،يتحق و علوم ،واحدياسلام آزاد دانشگاه همگرا، يهايفناور و علوم:دانشكده ،يشناس ستيز گروه: رانبخشيا رضايعل
  

     چكيده
 

نقش تمرينات ورزشي در پيشگيري و درمان سرطان بسيار  اخيراً .سرطان پوست است رطان ملانوما شديدترينس زمينه و هدف:
ست ايميوهآناناس  مورد توجه قرار دارد. ست ا شده ا سرطاني آن مطرح  ضد  ست.يك ژن مهار كننده تو  P53.كه خواص   مور ا

ضر مطالعه  صاره آناناس برهدف پژوهش حا صرف ع بافت كبد و حجم تومور پس از انجام  P53 بيان ژن تاثير تمرين هوازي و م
   .هاي سرطاني بودتمرين هوازي و مصرف عصاره آناناس در موش

سلولي سرطان ملانوما القاي انجام شد. پس از كشت رده   C57سر موش هاي نژاد  32اين مطالعه بنيادي بر روي   :كارروش 
در چهار گروه شامل كنترل، تمرين هوازي، عصاره ها  موش ها صورت گرفت و پروتكل تمرين هوازي و گاواژ بر روي آنتومور به 

 300 و عصــاره آناناس به ميزان هفته انجام شــد شــشآناناس انجام شــد. برنامه تمرين هوازي به مدت  -آناناس و تمرين هوازي
ساعت پس  48اندازه گيري شد.  با استفاده از كوليس و حجم تومور موش هابا ترازوي ديجيتال گاواژ شد. وزن م/كيلوگرم ميلي گر

سه تمرين،  شد بافت گيري خوني و نمونه از آخرين جل انجام گرفت.  RT-PCRبافت كبد به روش  P53بيان ژن ،  كبد انجام 
طرفه، آزمون تحليل واريانس دو عاملي و تعقيبي مورد تجزيه تحليل قرار گرفتند و ســپس داده ها با اســتفاده آناليز واريانس يك 

  فته شد. گر در نظر ≥p  05/0سطح معني داري 
ـــه با گروه كنترل، تمرين هوازي و تمرين  ها:يافته  P53دار حجم تومور و افزايش بيان ژن آناناس به كاهش معني -در مقايس

  بافت كبدي منجر شد. 
كاهش وزن و ي:گيرجهنتي به  ناس منجر  نا ـــاره آ يان ژن معني كاهشورزش هوازي و عص  p53دارحجم تومور و افزايش ب

  كبد شد.جربي نسبت به گروه كنترل در بافت هاي تكننده تومور در گروهسركوب
  

  : گزارش نشده است.تعارض منافع
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Abstract   
 
Bakcground & Aims: Melanoma is the most severe subset of skin cancer that has 
high invasive power and rapid metastasis to other organs. Recently, the role of 
exercise in the prevention and treatment of cancer has received much attention. 
Pineapple belongs to the bromoliaceae family and the subfamily Bromolyidae, which 
is one of the most popular tropical fruits, including protein, fat, sugars, calcium, 
phosphorus, iron, sodium, potassium, thiamine, riboflavin, niacin, enzyme, 
bromilinil. Organic free is vitamin C, vitamin A, B, whose anti-cancer properties 
have been proposed. P53 is a tumor-inhibiting gene that is more associated with 
cancer. The aim of this study was to study the changes in liver tissue p53 gene 
expression and tumor volume after aerobic exercise and pineapple extract 
consumption in mic with melanoma cancer. 
Methods: This study was performed on 32 C57 mice (Weight: 12-14gr) .After 
culture of melanoma cancer cell line, tumor induction was performed in mice and 
aerobic training and gavage protocols were performed on them in four groups 
including control, aerobic training, pineapple extract and aerobic-pineapple training. 
The aerobic exercise program was performed for six weeks with the treadmill. 
Familiarization protocol was performed at a speed of 6-10 meters per minute for tow 
week. The continuous training program started at 14 meters per minute in the first 
two weeks and finally reached 16 meters per minute in the last two weeks. In order 
to eliminate the effect of stress on the studied variables, control mice were also placed 
on the treadmill for the duration of the exercise program for 20 minutes.pineapple 
extract was gavage at 300 mg / kg. Weight was measured with a digital scale and 
tumor volume of mice using a caliper. 48 hours after the last training session, blood 
sampling and liver tissue were performed, expression of p53 gene of liver tissue was 
performed by RT-PCR. Then, the data were analyzed using one-way analysis of 
variance, two-factor analysis of variance and post hoc, and a significance level of 
p≤0.05 was considered.The above research has the code of ethics 
IR.IAU.SRB.REC.1399.178 in the Medical Ethics Committee of the Azad 
University, Science and Research Branch. 
Results: The results showed that compared to the control group, aerobic exercise and 
pineapple exercise significantly reduced tumor volume and increased expression of 
hepatic p53 gene. Levels of variables including mice weight, tumor volume, P53 
gene, mice as mean +/- standard deviation are reported. Results shows the results of 
two-factor analysis of variance and Bonferroni post hoc as well as the effect size of 
the groups. 
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Conclusion: The findings of the present study showed that aerobic exercise and 
pineapple extract resulted in weight loss and significant reduction in tumor volume 
and increased expression of p53 tumor suppressor gene in experimental groups 
compared to controls in liver tissue. The results showed that the weight of mice was 
lower in the experimental groups than in the control group, while in the training-
pineapple group, the weight loss was higher. The results also showed that the tumor 
volume decreased in the experimental groups, which was significant in the pineapple 
and interactive exercise-pineapple groups, and in the exercise group, there was a non-
significant decrease in the tumor volume of mice with melanoma cancer. With 
melanoma further reduced the size of the effect of pineapple extract. The results also 
showed that the changes in tumor volume between the exercise-pineapple and control 
groups showed a greater decrease than the other groups, which is significant, and in 
the other groups there is a significant decrease compared to the control group. These 
results indicate that different types of exercise can play an effective role in 
suppressing tumor growth. All of these findings emphasize the anti-inflammatory 
effects of exercise training in mice with cancer, which can also lead to a significant 
reduction in tumor volume. The results of the present study also showed that the 
expression of p53 tumor suppressor gene was significantly increased in the 
experimental groups, which was higher in the exercise and exercise-pineapple 
groups. The importance of autonomic functions of p53 tumor suppressor cancer cells 
(encoded by TP53) has been identified in many studies, but it is now clear that the 
status of p53 cancer cells also has a significant effect on the immune response. The 
most obvious result of the loss or mutation of p53 in mice and humans is the increased 
development of cancer. It is clear that the main function of p53 in humans is to protect 
against the progression of malignancy, but other functions of p53 are the ability to 
regulate immune responses and their role in the pathology of non-cancerous diseases, 
including wound healing, wound healing and wound healing or viral infection 
control. The mechanisms regulated by P53 also regulate mitochondrial respiration 
and help maintain genomic stability. Studies show that improving aerobic 
metabolism by P53, which acts as a tumor suppressor, may provide future cancer 
prevention strategies. Since herbal compounds have fewer side effects compared to 
chemical compounds, identifying new strategies for using medicinal plants as a 
suitable alternative to chemical drugs along with proper exercise can help cancer 
patients recover.  
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 و همكاران يطاول دهيحم

  مقدمه
سر جهان و  سرا صلي مرگ و مير در  سرطان عامل ا
ست. علاوه بر اين، انتظار  سطح درآمدي ا شورها با هر  ك

رود كه تعداد موارد ســـرطان و مرگ و مير با رشـــد مي
جمعيت، پير شــدن و اتخاذ رفتارهاي ســبك زندگي كه 

ـــرطان را افزايش مي ـــرعت خطر ابتلا به س دهد، به س
نوما يك سرطان پوست است كه در ملا ).1افزايش يابد (

ــود. بروز ملانوم  ــيت ها ايجاد مي ش اثر بدخيمي ملانوس
در ســراســر جهان به ســرعت در حال افزايش اســت كه 

عوامل ). 2( منجر به مشكلات بهداشت عمومي مي شود
كه  ند  طان نقش دار ـــر هاي مختلفي در س و پروتئين 

ت كه سا ها يكي از آن  p53 يا  پروتئين سركوبگر تومور
سرطان دارد ( سركوب  اين پروتئين  ).3نقش مهمي در 

سركوب كننده تومور خود را عمدتاً با عمل  فعاليت هاي 
ـــازي بيش از  به عنوان يك عامل رونويســـي ، فعال س

 p53مي دهد. همچنين دويست ژن مختلف هدف، انجام 
به عنوان يك عامل مهم حاكم بر پاسخ هاي ايمني ذاتي 

مثل ، رشــد ، تخريب عصــبي و پيري  و ســازگار ، توليد
شده است ( شدن نقش  اخيراً .)4شناخته   p53با آشكار 

سركوبگر تومور  در متابوليسم ممكن است براي عملكرد 
ــد ــروري باش  هاي ترين مهاركننده مهم از يكي) .5( ض

 را آن كه مي باشــد P53مولكول  ســلولي، تكثير چرخه
 ايجاد با لكولمو نامگذاري مي كنند. اين ژنوم محافظ

 ســـلولي چرخه مهار شـــدن باعث G2مرحله  در وقفه
شگيري مي  تومور از ايجاد آپوپتوز القاي با و شودمي پي

 مولكول اين اصــلي فعاليت عامل DNAتخريب  نمايد.
 مي تواند در آپوپتوز نقص اينكه درك با ).6( مي باشــد

 كند، نقش سرطان ايفاي قبيل از بيماري هايي بروز در
 به افزايش رو محققان بين در آپوپتوز كنترل به هعلاق

ــت ــرفتو  اس ــخيص هاي زمينه در اخير هاي پيش  تش
 كه شده فاكتورهايي شناسايي سبب مولكولي سلولي و 

شرفت كاهش در نقش  سرطاني هاي سلول سرعت و پي
ـــركوبگر تومور  دارند  ها يكي از آن P53كه پروتئين س

سي چرخه P53). ژن 7( ستا سازي سلولي و م رهاي باز
DNA  را به عنوان بخشي از عملكرد صريح و مهم آن در

ند.  يداري ژنوم تنظيم مي ك پا در تنظيم  P53حفظ 
ــت.  ــلولي، پيري، آپوپتوز و ثبات ژنوم فعال اس چرخه س

تاه بازوي روي p53ژن   و دارد قرار 17كروموزوم  كو
 به منجر p53شدن پروتئين  فعال غير يا و اختلال ايجاد

شي در و مي گردد سرطان بروز شان پژوه  شد داده ن
 فعاليت هاي طي p53توســط  كه ژنتيكي مســيرهاي
 تشـــريح اســـت به ممكن مي شـــود تنظيم ورزشـــي
 قلبي تنفسي آمادگي با مرتبط اپيدميولوژيك مشاهدات

مي  p53داد  مطالعات نشــان .)8كند ( كمك ســرطان و
 ياصل مسير دو كردن هماهنگ در كه هايي تواند در ژن

سم توليد  دخالت مي كنند فعاليت هوازي انرژي متابولي
 پايداري حفظ براي عمل اين چگونه اينكه اما نمايد،
شن بوده، ژنوم ست كمتر رو شان و ا  بهبود شده داده ن

 سركوب يك عنوان به كه p53هوازي توسط  متابوليسم
ـــت ممكن عمل مي كند، تومور كننده  راهبردهاي اس

   ).9( دهد رائها را از سرطان پيشگيري
صلي جمله از  تأثير به توان مي ها سرطان بروز علل ا

 ژنتيكي تغييرات و جهش ايجــاد در عوامــل محيطي
شاره بدخيمي ها مسئول بروز يكي از بافت هايي و  كرد ا

كه در معرض بســـياري از عوامل ايجاد كننده ســـرطان 
پوســت در معرض عوامل پوســت مي باشــد.  قرار دارد

سممتعددي از جمل شعه ها و يا ه دود، ميكروارگاني انواع ا
ــعه ماوراء بنفشها مانند  ــد اش توانند كه ميو ... مي باش

سخ شده و از طريق توليد باعث ايجاد پا هاي بيولوژيكي 
جر به آســيب پوســت شــوند من هاي اكســيژن فعالگونه

)10 .(  
ـــيدان هايي ها تركيبدر مقابل اين عوامل، آنتي اكس

هاي ـــار بســــــياري از واكنشهستند كه بـــه مهـــ
ـه توســط راديكال ـ ـيون ك هاي آزاد ايجـاد اكسيداسـ

ـدين وسيله آسيب وارده مـي شـوند، كمـك نمـوده و ب
ـــه تأخير ها و بافتبه سلول ـــا بـ ـــرده يـ ها را مهار كـ

ـممي ـه مكانيس ـد. از جمل ـردي آناندازن ـا هاي عملك ه
نه كال آزواكنش جمع آوري گو ـــيژن و اي رادي اد اكس

ـي ـ ـروژن م ـ ـد (نيت ). شواهد گسترده اي براي 11باشـ
ستفاده از آنتي سرطان وجود دارد (اكسيدانا ). 12ها در 

ها، محققــان را بر ارزش پتانســيلي آنتــي اكســيدان
شته تا بــــــــه جستجوي تركيب هاي طبيعي با آن دا

ــــالا و ســميت كم بپردازند.  فعاليت آنتي اكســيداني بـ
ــدادي از م ـــ ــه تعـ ــان داده كـ ــر نشـ ــات اخيـ طالعـ

ـل ـ ـي فن ـ ـامل: پل ـ ـاهي ش ـ ـولات گي ـ ـا، محص ـ ه
هـــا و هـــا، تـــرپنها، كوركومينها، كومارينفلاونوئيد

هاي گياهي، فعاليت آنتـــي اكســـيداني از انـــواع عصاره
 يك كه شده داده دهند. همچنين نشانخـود نشـان مي
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 ملانوما سرطانر د P53 انيب بر آناناس مصرف و يهواز نيتمرثير تا                                                                                                                   

 ء القا باعث گياهان جمله از تركيبات  طبيعي از ســري
 ي ها ســلول در كه مي شــوند مســيرهاي آپوپتوزي

  اند. مهار شده سرطان
 پتانســيل داراي گياهان طبيعي به ويژه فرآورده هاي

ــاخت تركيبات براي بالايي ــند ( دارويي س  .)13مي باش
ــي  comosus Ananas آناناس با نام علمي  ونام انگليس

pineapple ه برومولياســـه وزير خانواده متعلق به خانواد
ـــد. اين ميوه يكي از پرطرفدارترين  برومولويده مي باش

). از نظر تركيبات شيميايي 14ميوه هاي استوايي است (
در هر صد گرم قسمت قابل مصرف ميوه رسيده وخام به  

 0,2گرم پروتئين،  0,4گرم آب،  85صــورت متوســط: 
كلســيم،  ميلي گرم 17گرم مواد قندي،  13گرم چربي، 

ــفر،    8 ميلي گرم  1ميلي گرم آهن،  0,5ميلي گرم فس
ميلي گرم تيامين،  0,09ميلي گرم پتاسيم،  146سديم، 

ـــين،  0,2ميلي گرم ريبوفلاوين ،  0,03 ميلي گرم نياس
ـــيدهاي آزاد آلي،  ميلي  17آنزيم بروميلين، وانيلين، اس

 و A ،B واحد بين المللي ويتامين C  ،70 گرم ويتامين
B2 .صاره  وجود دارد ست آمده از ع آنزيم بروميلين به د

ستفاده مي  سنتي ا سترده در طب  صورت گ آناناس به 
ـــود اين ماده علاوه بر اين موارد، داراي فعاليت هايي  .ش

ضد التهابي و  ستم ايمني، اثرات  سي نظير تنظيم كننده 
رئيسي و همكاران اثرات . )15( اثرات ضد سرطاني است

را بر سرطان پستان بررسي نموده و  ضدسرطاني آناناس
ــلول ــتاي نابودي اين س ــمندي در راس ها  به نتايج ارزش

  ). 16دست يافتند (
ـــرطان وجود  درمان هاي مختلفي كه امروزه براي س
ـــاير داروهاي رايج، همگي  دارد مثل پرتودرماني و يا س
سمي هستند و علاوه بر  سالم بدن نيز  سلول هاي  براي 

با توجه  ،لذا .رض جانبي بالايي دارندهزينه هاي بالا عوا
به قابليت هاي بروميلين و تعداد اندك مطالعات انجام 
شـــده پيرامون ســـلول هاي ســـرطاني، هنوز مطالعات 
بيشــتري لازم اســت تا بتوان قابليت هاي اين تركيب را 

درمان  دربررســـي كرد. از اصـــلي ترين مشـــكلاتي كه 
درماني در ســـرطان وجود دارد اين اســـت كه داروهاي 

هاي توموري باقي نمي مانند و داروها بافت هاي  بافت
ـــالم بدن را نيز تحت تاثير قرار مي دهند ( ). 18و17س

هاي بنابراين احســاس مي شــود كه نياز مبرمي به روش

جديد براي درمان ســرطان به عنوان روش هاي درماني 
ـــرطان وجود دارد كه بتواند جايگزين خوبي  هدفمند س

شيمي درماني فعلي باشد (براي روش ه در  ،لذا). 19اي 
سوال بوده كه ه محقق باين مطالعه  سخ به اين  دنبال پا

  P53تمرين هوازي ومصرف عصاره آناناس بر بيان ژن  آيا
ـــرطان بافت كبد و حجم تومور موش هاي  مبتلا به س

شايد بتوان از اثر بخشي و نقش آنتي  تاثير دارد؟ ملانوما
ضد الته سيداني و  ابي آناناس در كنار  طراحي برنامه اك

ست نتايج  ستفاده كرد. اميد ا سرطاني ها ا شي براي  ورز
حاصل از اين پژوهش در علوم پزشكي و ورزشي پس از 
مطالعات انســاني مشــابه به عنوان راهي نجات بخش در 
سرطان عوارض آن و آسيب هاي  بهبود عوارض ناشي از 

  كبدي مورد استفاده قرار گيرد.
  

  اركروش 
به روش  كه  يادي بود  عات بن عه از نوع مطال اين مطال

جامعه آماري پژوهش .تجربي آزمايشـــگاهي انجام شـــد
ضر را موش شكيل مي  C57BL/6هاي نر حا دادند كه ت

اي با شش تا هشت هفته سر موش نر 32ها،  از بين آن
نه وزني ماري از  به گرم 14تا  12دام نه آ عنوان نمو

ــتور خريدا ــتيتو پاس ري و به اتاق نگهداري حيوانات انس
شكي بقيه اله تهران منتقل  شگاه علوم پز شگاه دان آزماي

ند. هداري موش شــــد نات هاي پليها در قفسنگ كرب
مخصــوص و تعداد چهار ســر موش در هر قفس صــورت 

ـــنايي با محيط جديد، موش ها به گرفت. به منظور آش
ــدند. پس از  ــگاه نگهداري ش مدت يك هفته در آزمايش

ــ ــازي، موشآش ــادفي و باتوجه به ناس ــورت تص ها به ص
پس از  ســازي وزن به چهار گروه تقســيم شــدند.همگن

سلول سازي با محيط،  شنا سرطاني به يك هفته آ هاي 
ما شـــد. ها تزريق موش طاني ملانو ـــر ـــلول س رده س

B16F10   از بانك سلولي انستيتو پاستور ايران خريداري
 RPMIحيط كشت براي كشت اين رده سلولي، از م شد.

با  يك پني  FBS 10%غني شـــده  با آنتي بيوت همراه 
شد. ستفاده  سين ا سترپتوماي درابتدا به منظور  سيلين ا

ــتوك، با روش  ــتخراج بافت توموري از موش هاي اس اس
ســپس ناحيه توموري با  نخاعي موش ها كشــته شــدند.

ـــد و با كمك پنس و قيچي تومور از  ـــتريل ش الكل اس
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 و همكاران يطاول دهيحم

ـــرم پهلوي موش خارج و  به يك پليت حاوي محلول س
صله  ستريل منتقل گرديد. بافت توموري حا فيزيولوژي ا

ميلي متري تقسيم  2-3با يك تيغ بيستوري به قطعات 
ها  و  بافت توموري چربي  ـــد. در حين قطعه كردن  ش
شده و بافت توموري به  سازي  ضافه از تومور جدا عروق ا
 صــورت خالص قطعه قطعه شــد. قطعات توموري به يك
ــدند تا  ــرم فيزيولوژي منتقل ش ــتريل حاوي س پليت اس

ـــتفاده قرار بگيرند ـــروع  .براي جراحي مورد اس براي ش
جراحي ابتدا موش ها با مخلوط داروي زايلزين و كتامين 

ـــبت  ـــرم فيزيولوژي  2به  1به نس با محلول س همراه 
اســتريل مورد بيهوشــي قرار گرفتند (مقدار داروها براي 

شا 5بيهوشي   80ميكروليتر زايلزين و  40مل سر موش 
ــا  ـــرم  380ميكروليتر كتــامين همراه ب ميكروليتر س

كه از اين تركيب مقدار  ـــتريل بود   100فيزيولوژي اس
ميكروليتر به هر موش به صــورت صــفاقي تزريق شــد). 
ـــي كامل، موش ها از ناحيه پهلو بر روي  پس از بيهوش
مك پنس و قيچي  با ك ند و  ته جراحي قرار گرفت تخ

ــيو شــده يك برش كوچك ا ســتريل در ناحيه پهلوي ش
ايجاد شـــد، ســـپس با كمك پنس كانال باريكي در زير 
ـــد. در مرحله بعدي يه قطعه از بافت  ـــت ايجاد ش پوس
ستوك به انتهاي كانال  شده از موش ا ستخراج  توموري ا
شد و محل برش  شده در زير پوست موش منتقل  ايجاد 

يه مسدود پوست به كمك چسب و منگنه مخصوص بخ
پس از جراحي به منظور ريكاوري، موش ها در يك  شد.

درجه ســـانتي  25قفس جداگانه و در يك اتاق با دماي 
تادين  با ب ـــدند. محل بخيه جراحي  هداري ش گراد نگ
ضــدعفوني گرديد. همچنين موش ها به صــورت هفتگي 
ـــد تومور مورد معاينه قرار مي  ـــي روند رش جهت بررس

ند ( ته .) 19گرفت ـــلول يك هف هاي پس از تزريق س
هاي ســـرطاني كه بافت تومور در جايگاه تزريق ســـلول

ــرطاني قابل لمس و مشــاهده بود، پروتكل پژوهشــي  س
شد صادفي و موش. آغاز  صورت ت شت  به تعدادها به  ه

ها شــامل گروه  . گروهســر موش در هرگروه قرار گرفتند
ـــاره آناناس و گروه تمرين  آناناس  –كنترل، تمرين، عص

  ود.ب
كل تمريني مه تمرين هوازي :پروت نا در پژوهش  بر

ضر  هفته دويدن روي نوارگردان بود كه شششامل  ،حا
اول  هفته دو .به سه قسمت دو هفته اي تقسيم مي شد

با سرعت  بود كه موش هاآشناسازي با نوارگردان  مرحله
به  ،كه به تدريج افزايش مي يافتمتر بر دقيقه  8تا  6

سه براي  5هفته  هرهفته  دومدت  روز و هر روز يك جل
قه  20 نددقي با . تمرين مي كرد عد  ته ب مه دو هف در ادا

ها  نايي موش  تداومي افزايش توا مه تمرين  نا تدا بر با اب
سپس با  10سرعت  25براي مدت متر در دقيقه  12 و 

ــه  ــد و در نهايت در دو هفته  انجامدقيقه در هر جلس ش
سپس  14 سرعت به آخر  سيدم 16به و   تر در دقيقه ر

. برنامه دقيقه موش ها تمرين مي كردند 30و هر جلسه 
نشــان داده  1تمرين تداومي به صــورت كامل در جدول 

ـــت ـــده اس ـــترس  .ش تاثير اس به منظور از بين بردن 
ـــي، موش هاي گروه نوارگردان بر متغيرهاي مورد بررس

ـــي  كنترل نيز به اندازه مدت زمان برنامه تمرين ورزش
دقيقه) روي نوارگردان خاموش قرار داده  30تا  20(بين 
   ).20شدند ( مي

صاره گيري و گاواژ آناناس: ــاره از براي تهيه  ع عص
ميوه آناناس تهيه شده و پس از شسته ابتدا  ميوه آناناس

شدن به حلقه هاي نازك برش زده شد و در مكان سايه 
ــپس از ميوه  ــد. س ــن به دور از آلودگي خشــك ش روش
ـــده، پودر يكنواخت تهيه مي گردد. جهت  ـــك ش خش

 4ميوه آناناس از روش خيساندن در دماي عصاره گيري 
سانتي ستفاده  درجه  گرم پودر  7به ازاي هر  .شدگراد ا

  ايبرنامه تمرين  هوازي چهار هفته -1جدول 
 متغيرهاي تمرين

  دوره تمرين
  تكرار (روز در هفته)  زمان (دقيقه) سرعت (متر بر دقيقه)

  5  20 6-8 )آشناسازي(هفته اول و دوم
  5  25 10-12 هفته سوم و چهارم

  5  30 14-16 ششمهفته پنجم و
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شد. % 85ليتر اتانول  ميلي 50آناناس،  ستفاده  صاره  ا ع
گراد قرار داده شده  درجه سانتي 37حاصله در بن ماري 

دست ه . عصاره خشك بشدتا حلال به طور كامل تبخير 
ــتفاده، ــددرون يخچال نگهداري  آمده تا زمان اس  به .ش

 جدا، آن پوست ميوه آناناس، از توزين پس خلاصه طور
شيم ستفاده با و شده آن خارج پاران ستگاه از ا  مخلوط د

از  پس نموده، تهيــه همگني و يكنواخــت كن، مخلوط
ــانتريفوژ ــرعت با مخلوط س  دقيقه به در دور 4000 س

سمت در را فيبره دقيقه، 10 مدت ص پاييني ق  در ارهو ع
 مقطر آب عصاره با اين مي گيرد. قرار لوله بالايي قسمت
ستفاده قرار مورد درصد 20 عصاره و شده رقيق خواهد  ا

گرم  ميلي 300آناناس ( عصــاره و ســالين نرمال گرفت.
 هاي موش به  گاواژ وســيله به بدن) وزن در بركيلوگرم

   .)21( شد خورانده نظر مورد
 :هاحجم تومور موشها و اندازه گيري وزن موش

همه حيوانات در ابتدا  ،وزن موش هاگيري  اندازهجهت 
ـــتفاده از ترازو ـــورت هفتگي با اس ي ديجيتالي و به ص

در دو بعد  نيز شـــدند. حجم تومورمي وزن مخصـــوص 
ندازه ـــد. بزرگمي گيري ا به عنوان  ش عد تومور  ترين ب

شد و بعد ديگر (در زاويهLطول (  ) تومور در نظر گرفته 
شد. پس Wدرجه) به عنوان عرض ( 90 ) در نظر گرفته 

يك ته  يدايش تومور، هر هف بار طول و عرض تومور از پ
سط كوليس ديجيتال اندازه ستفاده تو گيري گرديد و با ا

باتي حجم تومور  ـــ حاس  ]=w×L 6π/V)2 [(از فرمول م
 ).22ميزان آن تعيين شد (

دهي و و عصاره  برنامه تمرينيپروتكل هاي در انتهاي 
 12ســـاعت پس از آخرين جلســـه تمرين و پس از  48

ــتايي ــاعت ناش گيري برداري و اندازه، خونگيري، بافتس

جام گرفت. به  وزن موش و حجم توموران بافت كبد نيز 
سط ازت  صله تو منظور اندازه گيري بيان ژن جدا و بلافا

اري از بافت كبد مقدمنتقل شد.  80مايع به فريزر منفي 
ار قر  RNA laterدرون يل تايم رحل امر منجااي ارـــــب

اد جه سانتي گردر 20منفي ر فريزدر سپس و د ـشداده 
 كيتده از ستفاابا   RNA مرحله بعددر شد.  ار دادهقر

RiboEx Total RNA isolation solution (GeneAll)   
با آن ي ــــكيفو سي كمي رنهايت برو در شد اج ستخرا
د  ـــصدرك ـــيرز اـــگو ژل آدارپ نانوه ستگاده از دستفاا
 RNA ص وكيفيتوـخلن از اـطميناز اشد. پس م نجاا
ـــــسا  FIREكيت ده از ستفاابا  cDNAه، شداج تخرـ

Script RT cDNA Synthesis (Solis BioDyne)  
پس  ـد. سـشل داده نتقاا 20منفي ر به فريزو ساخته شد 

رد وــــمي اــــيمرهاپر،  P53ن ژني بياــــسربراي رــــب
ـــسا ـــياده در تفاـ  Primer3ار فزم اهش توسط نرون پژـ

شگام توسط شركت و حي شد اطر سنتز  بيوتكنولوژي پي
ــيدگر ــيمرهالي پراد. توـ   2ول جدده در ستفارد اموي اـ

  ست.ه اشدآورده 
ت ـگرفرت ليتر صووميكر 20م ـحجدر   P53ن ژن بيا

ــب ــياه ـ ــن ترتيـ ــب كـ  Master Mixليتر وميكر 10ه ـ
(AMPLIQON RealQ Plus 2x Master Mix Green) 

ــــسو يخته شد ل ريادر و يمر كه اليتر پروميكر 2پس ـ
يمر  اليتر پروميكر 1و و يمر پيشراليتر پروميكر 1شامل 

از ليتر و ميكر 2مه در ادا د.ــــضافه شل اياوبه  ،دبوو پير
cDNA نهايت و در يد دضافه گرل ااـيو هـبه دـساخته ش

اد ا حجم موـد تـضافه شقي ايرتزميكروليترآب  6آن به 
ه ستگادر دا ـــه هـــليتر برسد. سپس نمونوميكر 20به 

Rotor-Gene Q real-time PCR cycler (QIAGEN)  
 

  الگوي پرايمرهاي مورد استفاده در پژوهش -2 جدول
Product size Primer Gen 

133 
  

CCCAGGGAGTGCAAAGAGA  p53-F 
CAGCTCTCGGAACATCTCGA  p53-R 

 
 P53 ن ژنبيايل تايم رمايي دحل امر -3ول جد

 حلامر نماز ماد سيكل
 Enzyme Activation قيقهد15 95 1
 Denaturation ثانيه10 94 40

 Annealing-Extension ثانيه30 60
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 Enzymeيك مرحله امل ـه شـر كنظرد طبق برنامه مو
Activation ــمدر دقيقه د 15ت به مد ــجدر 95ي اـ ه  ـ

ه ـب Denaturationسيكل شامل   40اد و رـانتي گـس
ــــم ــــثاني 10ت دـ اد، جه سانتي گردر 94ي مادر ده ـ

Annealing-Extention ــب ــه مـ بر روي ثانيه   30ت دـ
 PCR تنهايت محصولا. در )3(جدول  تنظيم و اجرا شد

صد  در 1روز گامنظور بررسي اختصاصيت بر روي ژل آ هب
  .سي شدربر

فاده از نرم افزار  ـــت با اس ها  يه و تج SPSS22داده  ز
ــدند. ــيفي  تحليل ش ــيف داده ها از آمار توص براي توص

(ميانگين و انحراف استاندارد) استفاده شد.آزمون شاپيرو 
ويلك جهت تعيين طبيعي بودن توزيع داده ها و آزمون 
لوين براي تجانس واريانس ها و از آمار استنباطي تحليل 

يك را يانس  هت وار هه و آزمون تعقيبي بن فروني ج
ـــه تفاوت بين گروه ها و از آزمون تحليل واريانس مقايس

دو عاملي وشاخص تعيين اندازه اثر جهت مقايسه ميزان 
ناليز  تاثيرهريك از متغيير هاي مستقل استفاده گرديد. آ

م نجاا  SPSS22 ارفزم انرده از ستفاابا P53 ن ژنبياري ماآ
   در نظر گرفته شد.  ≥p 05/0سطح معني داري  .شد
  

 هايافته
شامل وزن موش ها،    سطوح متغيرهاي مورد بررسي 

  ±ميانگين ها به صورت، موشP53 ن ژنبياحجم تومور، 
 شـده گزارش 2و  1و نمودار   4 جدول در معيار انحراف
ـــت يان ژن نيز  2و1نمودار  .اس تغيرات حجم تومور و ب

P53 ـــان  بافت كبد موش هاي گروه هاي مختلف را نش
ـــتنباطي يافته ها  مي دهد.  5در جدول نيز تحليل اس

   آورده شده است.
مي نشــان   1و نمودار  4توصــيفي طبق جدول  نتايج

هاي تجربي كاهش معني دار  حجم تومور در گروه دهد
بت تومور حجم . ميزانداشــــت ـــ  كنترل گروه به نس
ـــته كاهش تجربي هايدرگروه  و آناناس درگروه كه داش
 آزمون نتايج. بيشــتراســت كاهش ميزان آناناس -تمرين
ـــان 5نيز بر طبق جدول  عاملي دو انسواري تحليل  نش

 
  )ميانگين ±هاي پژوهش (انحراف معيارجدول توصيفي سطوح متغيرهاي مورد بررسي در گروه -4 جدول

 Fold( P53 ن ژنبيا  حجم تومور (ميلي متر مكعب) گرم)(وزن موش ها گروه
change(  

  1±0 3799,81±882,44  8,15±1,09  كنترل
  1,82±0,87  2804,71±799,79  15±1,87 تمرين هوازي

  1,57±0,71  2694,64±739,22  14,5±1,29  آناناس
 2,62±1,62  1093,38±774,13  14,8±1,48 آناناس -تمرين

 
  

 
  هاتغيرات حجم تومورگروه -1نمودار 
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هد مي  در تجربي هاي گروه در تومور حجم كاهش د
ناس گروه نا عاملي و آ ناس -تمرين ت نا  در و دار معني آ
 تومور حجم در داري معني غير كــاهش تمرين گروه
ـــرطان به مبتلا هاي موش ـــد ايجاد ملانوما س  ولي ،ش
 به بتلام هاي موش تومور حجم آناناس عصــاره - تمرين

 اندازه شـاخص كه داد كاهش بيشـتر را ملانوما سـرطان
  .بود بيشتر آناناس عصاره اثر

ـــان مي دهد طبق جدول  و   4همچنين يافته ها نش
 درگروه كنترل گروه به نســـبت P53 ژن بيان  2نمودار 

ـــته افزايش تجربي هاي  -تمرين تعاملي درگروه كه داش
 از 5 جدول اتاطلاع. بيشتراست هوازي تمرين و آناناس
 دهدمي نشان نيز عاملي دو واريانس تحليل آزمون نتايج

ـــبت تجربي هاي گروه در P53  ژن بيان افزايش  به نس
ـــت دار معني كنترل ناناس -تمرين درگروه ولي ،نيس  آ
 افزايش ملانوما سرطان به مبتلا هايموش P53 ژن بيان

شتري شان بي  تعاملي گروه اثر اندازه شاخص ولي ،داد ن
  .بود بيشتر آناناس و آناناس -تمرين

  بحث
هاي پژوهش حاضر نشان داد كه تمرين هوازي و يافته

عصـــاره آناناس منجر به كاهش وزن و كاهش معني دار 
ـــركوبگر تومور  يان ژن س  P53حجم تومور و افزايش ب

  هاي تجربي نسبت به كنترل در بافت كبدي شد.درگروه
تايج وزن موش ها در   هان ـــان داد كه وزن موش  نش

شت كه در  گروه سبت به كنترل كاهش دا هاي تجربي ن
ـــتر بود. -گروه تمرين كاهش وزن بيش ناس ميزان  نا  آ

تايج نشـــان داد حجم تومور در گروه هاي  همچنين ن
عاملي  ناس و ت نا كه در گروه آ ته  ـــ كاهش داش تجربي 

كاهش غير  -تمرين ناس معني دار و در گروه تمرين  نا آ
ني داري در حجم تومور موش هاي مبتلا به ســرطان مع

عصـــاره آناناس حجم  -ولي تمرين  ،ملانوما ايجاد شـــد
ـــتر  ـــرطان ملانوما را بيش تومور موش هاي مبتلا به س
كاهش داد كه شــاخص اندازه اثر عصــاره آناناس بيشــتر 

ـــان داد تغييرات حجم تومور در  بود. نتايج همچنين نش
 هاي گروه به نسبت  كنترل و آناناس –بين گروه تمرين 

  
  هاگروه P53تغيرات بيان ژن  -2نمودار 

 

  هانتايج تحليل واريانس دو عاملي وتعقيبي بنفروني و نيز اندازه اثرگروه -5جدول 
 شاخص آمارير/متغي

  
Group Group F  Sig.  Effect.Size  

 حجم تومور(ميلي متر مكعب)
  

 0,86 0,005 10,82 هوازي كنترل
 0,96 0,003 12,73 آناناس

 0,11  0,454 0,59 هوازي + آناناس
 )P53 ّ)Fold changeبيان ژن 

  
  0,19  0,07 3,64 هوازي كنترل

 0,11 0,19 1,85 آناناس
 0,007  0,75 0,09 اسهوازي + آنان
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شان بيشتري كاهش ديگر معني دار است  كه دهد مي ن
ها نيز نسبت به كنترل كاهش غير معني  و در بقيه گروه

دار مشــاهده مي شــود. اماني تاثير تمرينات ورزشــي بر 
ـــطوح عوامل التهابي در موش هاي توموري را مطالعه س

ــتقامتي ــش هفته تمرين اس روي  كردند وبيان كردند ش
ـــطوح  نادار س كاهش مع به  و  IL-6نوارگردان منجر 

VEGF ـــتان در بافت تومور موش هاي حامل تومور پس
. باكورا  و همكاران در رابطه با اثرگذاري مثبت )20(شد 

تمرينات با شدت بالا در كاهش حجم تومور نشان دادند 
هفته تمرين شــديد روي نوارگردان (پنج جلســه  10كه 

درصد اكسيژن مصرفي بيشينه)  85ه، دقيق 30در هفته، 
هاي حامل  موشمنجر به كاهش معنادار حجم تومور در 

مي شود. علاوه بر اين، تمرينات ورزشي با افزايش  تومور
ـــه با گروه كنترل تومور همراه بود.  معنادار بقا در مقايس

تايج نشـــان مي نات  اين ن كه انواع مختلف تمري هد  د
ســركوب رشــد تومور  تواند نقش موثري در ورزشــي مي
شد شته با ضدالتهابي همه اين يافته ).23( دا ها بر اثرات 

ــي در موش ــرطان تاكيد تمرينات ورزش هاي مبتلا به س
تواند به كاهش معنادار حجم تومور نيز منجر دارد كه مي

ـــود. مورفي كاهش معني دار حجم تومور را به دنبال ش
ـــرطاني به افت عو امل تمرينات هوازي در موش هاي س

ـــبت دادند ـــود كه اين كاهش گفته مي ؛التهابي نس ش
ـــايتوكاين ها از  التهاب، احتمالاُ در اثر كاهش رهايش س

در پاســخ به انقباض عضــلاني منظم  اســت  IL-6 قبيل
ته24( ياف ته).  ياف با  ـــر موافق  حاض هاي هاي پژوهش 

عد  كاهش حجم تومور ب مورفي بود و در هر دو پژوهش 
شد و احتمالاًاز يك دوره تمرين است اگر  قامتي مشاهده 

ــر با مداخلات تغذيه  طول مدت تمرين در پژوهش حاض
فت يا مه مي  كاهش حجم تومور در گروه  ،اي همراه ادا

اما در گروه آناناس  ،تمرين نيز شــايد معني دار مي شــد
ـــتري بر حجم تومور  كاهش معني دار بوده و تاثير بيش

آناناس  -تمرين  داشــته كه تاثير خود را در گروه تعاملي
نشــان داده و حجم تومور را نســبت به تمرين بيشــتر 
كاهش داده اســت. البته تومور مورد بررســي در پژوهش 
ـــر متفاوت از پژوهش هاي فوق بود و مدت زمان  حاض
دوره تمرين در پژوهش حاضر (چهار هفته) به خاطر نوع 
ــيار تهاجمي بود و با  ــلولي آن كه بس ــرطان و رده س س

ــت كه توجه به ر ــد تومور امكان ادامه كار وجود نداش ش
شان مي شي نيز ن دهد حتي دوره كوتاه مدت تمرين ورز

 تواند منجر به كند شدن روند رشد تومور شود.مي
ـــان داد بيان ژن  ـــر همچنين نش نتايج پژوهش حاض

ـــركوبگر تومور هــاي تجربي افزايش  در گروه P53 س
آناناس -غيرمعني دار داشــت كه درگروه تمرين و تمرين

  بيشتر بود. 
ــلول ــرطاني  اهميت عملكردهاي خودمختار س هاي س

) در  TP53(رمزگذاري شده توسط  p53سركوبگر تومور 
ــت، اما اكنون  ــده اس ــخص ش ــياري از مطالعات مش بس

سلول سرطاني نيز  p53مشخص شده است كه وضعيت 
ــت دادن يا  ــخ ايمني دارد. از دس ــزايي در پاس تأثير بس

ها مي تواند بر جذب و فعاليت در ســـرطان  p53جهش 
ستم ايمني  Tسلول هاي ميلوئيدي و  سي تأثير بگذارد، 

سرطان را افزايش مي دهد.  شرفت  ضعيف و پي بدن را ت
P53 ـــلول ند در س هاي ايمني نقش  همچنين مي توا

داشته باشد، در نتيجه مي تواند از رشد تومور جلوگيري 
  كند. 

ـــلول p53درك نقش  به هاي ايم در تومور و س ني 
عه روش ـــ ند  توس تا بتوان ند  ماني كمك مي ك هاي در

هاي  وضعيت پيشرفت سرطان را در مقايسه با اكثر بافت
ـــايع طبيعي كنترل كنند. ـــايعه ژنتيكي در  ش ترين ض

ـــان از بين رفتن يا جهش ژن مهاركننده  ـــرطان انس س
به  TP53اســــت و جهش ژنتيكي  TP53تومور  منجر 

در  P53ن مي شــود. افزايش شــديد خطر ابتلا به ســرطا
شود و مي تواند باعث از بين  سترس فعال مي  پاسخ به ا

هاي سرطاني نوپا از طريق القا اشكال  رفتن دائمي سلول
ــعه تومور را  ــده و توس ــلولي يا پيري ش مختلف مرگ س

ـــلول مي  p53هاي تومور فاقد  كاهش دهد. در واقع، س
سرطان سيگنالينگ  از  زا را كه توانند بي ثباتي ژنومي و 

ـــتند  P53تحمل كنند.  جهش ،ويژگي هاي بدخيم هس
ــت  ــلولي برگش همچنين مي تواند باعث توقف چرخه س
سلولهاي تومور اجازه مي دهد كه پس از  شود، به  پذير 
سر بگيرند.  سترس، تكثير را از  سيب يا ا شدن آ برطرف 

ست دادن عملكرد سلول هاي توموري مي  p53 از د در 
ــلول ها را در ب ــترس تواند اين س رابر انواع خاصــي از اس

ــرطان ها  ــياري از س ــيب پذيرتر كند. بس متابوليكي آس
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 ملانوما سرطانر د P53 انيب بر آناناس مصرف و يهواز نيتمرثير تا                                                                                                                   

 p53 بيانگر ســـطح بالايي از نســـخه هاي جهش يافته
سلول  طور كليبه هستند كه  شد  توانايي جلوگيري از ر

ـــت مي دهند، اما در برخي موارد  توابع بقا را  را از دس
  د. آور دست ميه حفظ كرده و فعاليت تومور زايي را ب

ـــماري كه براي   p53به طور كلي، فعاليت هاي بي ش
ــده اســت، توانايي تنظيم انواع متنوعي از  ــرح داده ش ش

دهد. مطالعات حاكي از ميمسيرهاي بيولوژيكي را نشان 
هاي  كه اين عملكرد فقط براي تومور  p53آن اســــت 

سلول هاي  p53تكامل نمي يابد. نقش  در تكامل، حفظ 
ز بافتي و محافظت از يكپارچگي سلول بنيادي و هموستا

شده است همچنين  p53در حالي كه  ؛هاي زايا توصيف 
ـــرطاني مانند بيماري  ـــيب هاي غير س مي تواند به آس
ـــكمي كمك كند. با اين وجود ،  ـــبي و ايس تخريب عص

در موش و  p53بارزترين نتيجه از دست دادن يا  جهش 
سرطان است. روشن سان باعث  افزايش توسعه  است  ان

ـــلي ـــان محافظت در برابر   p53 كه عملكرد اص در انس
ست شرفت بدخيمي ا ساير اعمال  ،پي ، توانايي  p53 اما 

ها در آسيب شناسي  تنظيم پاسخ هاي ايمني و نقش آن
ـــرطاني، از جمله ترميم زخم، ترميم  بيماري هاي غيرس
شدن آسيب يا كنترل عفونت ويروسي  آسيب و برطرف 

 P53 انيســم هايي كه توســطمك همچنين). 25اســت (
شود تنفس ميتوكندريايي را تنظيم مي كند  تنظيم مي 

بات ژنومي به حفظ ث ند كمك مي و نيز  عات  .ك طال م
شان مي دهد سط ن سم هوازي تو كه  P53 بهبود متابولي

ند مل مي ك نده تومور ع ـــركوب كن يك س  ،به عنوان 
ممكن است راهبردهاي پيشگيري از سرطان در آينده را 

 ).9( دهدارائه 
 وتكثير شكل تغيير از كه است بدخيمي تومور ملانوما

ــيت ــلولي لايه در طبيعي طور به كه ها ملانوس  پايه س
از ســـوي ديگر  شـــود. مي ايجاد دارند، قرار اپيدرميس

بررســي تركيبات موجود در عصــاره هاي گياهي و تاييد 
آن داشته تا توجه بر اثرات ضدسرطاني ها آن محققان را 

هاي متفاوت  اين تركيبات در جهت درمان گروه ويژه به
و  مايكلســرطاني داشــته باشــند. طبق تحقيقاتي كه 

ناناس بر روي  ـــيداني آ همكاران روي خواص آنتي اكس
ـــد كه بروميلين جزء  ،ملانوما انجام دادند مشـــخص ش

ــته آنزيم هاي  ــلي فعال در ميوه آناناس بوده و از دس اص

ـــود. پژوه ش اين محقق پروتئوليتيك محســـوب مي ش
نشــان دهنده بازداري واضــح بروميلين از تكثير ســلولي 

 همچنين قابل ذكر است طبق تحقيقاتي كه ).26( است
سيك آناناس در و  باي سايتوتوك صيت  همكاران روي خا

سلول شد،  القاي آپوپتوز در  سينه انجام  سرطان  هاي 
كه تحت  MCF-7  هاي سرطاني مشخص شد كه سلول

ـــت آمده از ميوه آناناس بودند،  تيمار با بروميلين به دس
پاسخ مهاري تاخير رشد القاي اتوفاژي را نشان دادند كه 

ـــاين  بــه علــت نقش بروميلين بر تنظيم لــه ئمس
ــت ــلولي اس ــيون خارج س ــفريلاس ). از آنجا كه 27( فس

تركيبات گياهي در مقايسه با تركيبات شيميايي عوارض 
ــايي راهبرد ،جانبي كمتري دارند ــناس هاي جديد  لذا ش

ب هان دارويي  يا فاده از گ ـــت جايگزين ه براي اس عنوان 
ــبي ب ــده مناس ــيميايي باش در كنار  و جاي داروهاي ش

شاياني به بهبود  فعاليت ورزشي مناسب مي تواند كمك 
  . بيماران سرطاني كند

  
  گيرينتيجه

هش حاضر حاكي از اين است كه ودر مجموع نتايج پژ
و تمرين هوازي مي توانــد روي كــاهش حجم تومور 

ــد و با توجه به اينكه اين  P53افزايش بيان ژن  موثر باش
ـــده بر روي تاثير تعاملي  مطالعه اولين مطالعه انجام ش
ــلولي  ــاره آناناس بر روي اين رده س تمرين هوازي و عص
سرطاني ملانوما بود و با توجه به تهاجمي بودن اين نوع 
ـــلولي ادامه فعاليت و مداخله با توجه به افزايش  رده س

سيار مشكل بودحج ادامه و تكميل مطالعه  ،م تومور ها ب
شدت تمريني  و تكرار آن با مداخلات تمريني با حجم و 
يافت  غذيه اي موثر براي در مداخلات ديگر ت مختلف و 
ــروري و مفيد به نظر  ــتر ض اطلاعات و راهبرد هاي بيش

   .مي رسد
 

  تشكر تقدير و 
له دكتري  ـــتخرج از رســــا له مس قا ـــوب اين م مص

ــلامي  17/05/1399 ــگاه آزاد اس گروه تربيت بدني دانش
قات تهران  حد علوم و تحقي مام  ،لذا .شـــدباميوا از ت

همكاران پژوهشي و پرسنل آزمايشگاهي تقدير و تشكر 
  شود.مي
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  اخلاقي ملاحظات
در تمام  يشـــگاهيآزما واناتيح با كار ياخلاق اصـــول

ـــيب ديدن  مراحل اجراي پروتكل ها به منظور كمتر آس
ستقحيوانات  ستاد راهنما انجام  ميبا نظارت و دخالت م ا

ـــــد. ا ـــش ـــژوهـــش ني ـــا پ ـــد ب  اخـــلاق ك
IR.IAU.SRB.REC.1399.178   خلاق ةتــيكم در  ا

   .شد دييتأ قاتيتحق و علوم واحد آزاد دانشگاه يپزشك
  

  نويسندگان مشاركت
درصــد و نويســنده دوم و مســئول  30نويســنده اول  

سوم  40مقاله  سنده  صد و نوي سنده  20در صد و نوي در
  .درصد بود 10چهارم 
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