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ست كه  شنهاديپزمينه و هدف:  شد و ايمنيدرمان هدفمند شده ا ست منجر به مهار  عوامل ر و عود  رياز تكث مؤثرتريممكن ا

 نيگزنه بر پروتئ يالكل درويو مصــرف ه يتناوب نيدوره تمر كي تأثير بررســيپژوهش اين هدف  .شــود ســرطان ملانومادر تومور 
مبتلا به  C57 هايموشدر ) CD147( يخارج ســـلول كسيماتر نازيو القاء كننده متالوپروتئ) HSP70( 70 ييگرماشـــوك 

  بود. سرطان ملانوما
صادفي به  C57موش  سر 20در اين تحقيق تجربي،  روش كار: صورت ت سرطاني) چهاربه  سرطاني) تمرين، گروه كنترل ( )، 

سرطاني) سرطاني) تقسيم  گزنه –تمرين  و گزنه ( سرطان ملانوما، (  يزانم انولي گياه گزنه بهعصاره اتشدند. يك هفته پس از القا 
mg/kg 30  شتبه مدت سه  ه شامل دويدن روي تردميل هر جل صرف كردند. برنامه تمرين تناوبي  سرعت د 60هفته م قيقه با 

ــد. 28 ــش هفته اجرا ش -RTروش ه ها بموش CD147 و HSP70 بيان ژن ميزان متر بر دقيقه، پنج روز هفته و به مدت ش
PCR شد.اندازه سطح معنيطرفه واريانس يكها به روش تحليل داده گيري  تجزيه و  P<0.05ي دارو آزمون تعقيبي توكي در 

 تحليل شدند.
ــان داد  ها:يافته ــرف هتمرينات تناوبي، كه نتايج نش ــرف همبه همراه  تمرينات تناوبيو  گزنه يالكل درويمص گزنه  يالكل درويص

سرطان  C57 هايموشدر  CD147 ميزان دارمعنيكاهش  و HSP70 ميزان دارمعنيمنجر به افزايش  شد  لانوماممبتلا به 
)001/0<P(.  

سد مي به نظر با توجه به نتايج، گيري:نتيجه صرف ه تناوبيتمرينات ر شد و ايمني تنظيم بتواند بهگزنه  يالكل درويو م  عوامل ر
  كمك كند. در سرطان ملانوما
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Abstract   
 
Background & Aims: Melanoma, caused by gene mutations of melanocytes, is the most aggressive 
skin cancer (1). The pathogenesis of melanoma is complex and involves genetic and environmental 
factors. The increased incidence of melanoma in developed countries is mostly due to excessive 
exposure to sunlight (ultraviolet light), which is the main risk factor for cutaneous melanoma (2). 
The interaction of melanoma cells with other cells residing in the tumor microenvironment 
significantly affects tumor biology such as proliferation, differentiation, and growth (3). Collective 
action of molecular chaperones is also necessary to maintain cellular homeostasis leading to survival 
(4). In human cells, stress-induced Hsp70 is expressed in the cytosol of many tumors, where it 
performs a wide variety of chaperone functions such as folding-unfolding and translocation of 
polypeptides across cell membranes, cloning and dissociation of protein complexes, and regulation 
of protein activity (5). High expression of Hsp70 is associated with tumor initiation, progression 
and survival in various types of cancer (7,8). Molecular studies show that subunits of the HSP70 
protein family reduce the stability of extracellular matrix metalloproteinase-inducible protein 
(CD147) by increasing ubiquitin-proteasome degradation, thereby inhibiting lactate and glycolysis, 
and ultimately metastasis and cell migration (9). On the other hand, the tendency of melanoma cells 
to invade distant tissues depends on their interaction with tumor microenvironment cells and the 
efficiency of the immune response (10). CD147, also known as Basigin, is a highly glycosylated 
type I membrane protein of the large family of immunoglobulins (11). A previous study has shown 
that CD147 plays a key role in cell apoptosis (12). 
In recent years, due to fewer side effects of herbal medicines, the use of plant-derived compounds 
as anti-cancer drugs has increased significantly. Clinical studies show that nettle species contain 
compounds that show activity against cancer cells (16,17). Exercise can also reduce the risk of 
cancer by changing the response of immune factors (18). Wennerberg et al. (2020) found in a breast 
cancer model that incorporating 30 minutes of treadmill running five days per week during the anti-
PD-1/radiotherapy course reduced tumor-infiltrating myeloid-derived suppressor cells and 
increased the infiltration of tumor cells. becomes CD8+ T, which is more useful for the function of 
immune cells (19). However, in Crosby et al.'s (2021) research, there was no statistically significant 
change in quality of life, fatigue, physical performance, cardiorespiratory fitness, body composition, 
psychological distress, cognitive performance, or treatment-related side effects compared to 
physical activity or exercise (20). Previous reports have shown the antitumor activity of nettle in 
various human malignancies, such as breast, lung, and prostate cancers (17,22). However, despite 
the therapeutic benefits of nettle plant, the effects of nettle extract on changes in immune and growth 
factors in melanoma cancer are not clear. Considering the therapeutic benefits of nettle plant as well 
as the positive effect of exercise in reducing the effect of interval training and consumption of Urtica 
dioica hydroalcoholic extract on Heat shock protein 70 (HSP70) and Extracellular matrix 
metalloproteinase inducer (CD147) in C57 rats with melanoma cancer. 
Methods: In this experimental study, 20 C57 rats were randomly divided into four groups include 
control (cancer), Urtica dioica (cancer), and Urtica dioica - interval training (cancer). One week 

Keywords 

Melanoma,  

Intermittent exercise, 

Urtica dioica 

hydroalcoholic,  

Heat shock protein 70, 

Extracellular matrix 

metalloproteinase 

inducer 

 

 

 

 

  
  

Received:     10/09/2022 

Published:   10/12/2022 

  

 ID 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

2-
17

 ]
 

                             2 / 11

http://orcid.org/0000-0001-5199-463x
https://rjms.iums.ac.ir/article-1-7640-en.html


 
 
 

٢١٨  

  

Firoozi M, et al. 

   http://rjms.iums.ac.ir                             1140 آذر، 9شماره  ، 29دوره    علوم پزشكي رازيمجله

after the induction of melanoma cancer, the experimental group consumed 30 mg/kg/day nettle 
ethanol extract orally for 8 weeks. The interval exercise program included running on a treadmill 
60 minutes at a speed of 28 meters per minute, five days a week for six weeks. The HSP70 and 
CD147 ranks were measured by Real time PCR. The data were analyzed and analyzed by One -way 
variance analysis and the Toky's test at the p<0.05. 
Results: The results showed that interval training, Urtica dioica hydroalcoholic extract and interval 
training with Urtica dioica hydroalcoholic extract consumption led to significant increase in the 
amount of HSP70 and significant decrease in the amount of CD147 in C57 rats with melanoma 
cancer (P<0.001). 
Conclusion: The findings of the present research show that interval training led to a significant 
increase in the level of heat shock protein 70 and a significant decrease in the level of extracellular 
matrix metalloproteinase inducer in C57 mice with melanoma cancer. The findings of the present 
research are consistent with some results of previous studies (19,25). HSP70 induction depends on 
exercise intensity. High-intensity exercise has a greater effect on stimulating heat shock reactions 
(26). It seems that one of the effective mechanisms of exercise training on the levels of heat shock 
proteins is the increase in body temperature and the occurrence of oxidative stress during physical 
activity, which can be the reason for the increase of these markers after exercise. One of the 
important mechanisms of CD147 effect in promoting cancer metastasis is the metabolic regulation 
of the tumor microenvironment through interaction with specific MCTs, such as MCT4, which helps 
to facilitate lactate transport and tumor glycolysis (29,30). Little is known about the regulation of 
heat shock proteins in CD147 expression. In one study, it was shown that the reduction of the HSP70 
protein family was associated with the increase of CD147 protein expression in human cancer cell 
tumors, suggesting that the negative regulation of the HSP70 protein family maybe It can increase 
the migration of cancer cells by upregulating CD147. This hypothesis is supported by findings that 
the HSP70 protein family negatively regulates the abundance and membrane expression of CD147 
protein in cancer cells (9). Also, the results of our study show that nettle hydroalcoholic consumption 
led to a significant increase in the level of heat shock protein 70 and a significant decrease in the 
level of extracellular matrix metalloproteinase inducer in C57 mice with melanoma cancer. Stinging 
nettle extract may exert biological anticancer activities through various mechanisms, including 
antioxidant and antimutagenic properties, induction or inhibition of key processes in cellular 
metabolism, and the ability to activate apoptotic pathways (17). The most likely explanation for the 
significant anticancer effect of nettle is its content of flavonoids and other known molecules and/or 
as yet unknown substances. In addition, the findings of our study show that interval training with 
the consumption of nettle hydroalcoholic significantly led to a further decrease in the level of 
extracellular matrix metalloproteinase inducer in C57 mice with melanoma cancer. Therefore, it is 
possible that intermittent exercises in combination with nettle hydroalcoholic consumption may lead 
to a more effective regulation of immune factors in melanoma cancer, but a definitive statement 
requires more research in this field. The main strength of the present study is to compare the 
effectiveness of several interventions to identify the best intervention. The current approach results 
in more informed decisions. There were also limitations in the present research, among which we 
can point out the small number of samples in the present research, therefore, a similar study with 
the measurement of these indicators in a high number of samples is suggested. It is also suggested 
that similar research be done by measuring immune growth factors following other exercise 
protocols. The results of the present study showed that interval training, nettle hydroalcoholic 
consumption and interval training combined with nettle hydroalcoholic consumption were 
associated with a significant increase in heat shock protein 70 and a significant decrease in 
extracellular matrix metalloproteinase inducer in C57 mice with melanoma cancer. Therefore, it 
seems that intermittent exercises and nettle hydroalcoholic consumption can help regulate growth 
and immune factors in melanoma cancer. 
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    و همكاران ياكين يروزيفميمر                  

  مقدمه
ـــي از  ناش ما،  يت هايجهشملانو ـــ ها، ژني ملانوس

). پاتوژنز ملانوم 1ســرطان پوســت اســت ( ترينتهاجمي
ـــامل  ـــت و عوامل ژنتيكي و محيطي را ش پيچيده اس

شورهاي شودمي سعه. افزايش بروز ملانوم در ك  يافتهتو
يل قرار گرفتن  به دل ـــتر  حدبيشبيش در معرض نور  از

صلي  ست كه عامل خطر ا شيد (نور ماوراء بنفش) ا خور
). با وجود نتايج اميدوار 2براي ملانوم پوســـتي اســـت (

ضعيف است  آگهيپيشجديد،  هايدرمانكننده باليني 
يه  عه اول ـــاي به الگوهاي فيزيكي ض حدي  تا   ازجملهو 

ـــخامت، درگيري غدد لنف ـــلولاوي و تمايل ض  هايس
به كلونيزه كردن  ـــتگي دارد.  هايبافتبدخيم  دور بس

ساير  هايسلولتعامل  ساكن در  هايسلولملانوما با 
ي بر بيولوژي تومور به توجهقابلريزمحيط تومور به طور 

). عملكرد 3( گذاردمي تأثيرعنوان تكثير، تمايز و رشــد 
تاز هاي مولكولي نيز براي حفظ جمعي چپرون ـــ هموس

ست ( شودميسلولي كه منجر به بقا  ). در 4ضروري ا
القاء شده ناشي از استرس در  Hsp70انساني،  هايسلول

ــياري از تومورها بيان  ــيتوزول بس ــودميس كه در آن  ش
باز  -انواع زيادي از عملكردهاي چاپرون مانند تاخوردگي

ـــلولي،  ـــاهاي س ـــدن و انتقال پلي پپتيدها در غش ش
هاي پروتئيني و و جداســـازي كمپلكس ســـازيشـــبيه

. همچنين دهــدميتنظيم فعــاليــت پروتئين را انجــام 
ـــترس را انجام  ـــلولي مرتبط با اس فرآيندهاي ترميم س

تا زدن مجدد  ، مانند جلوگيري از تجمع پروتئيندهدمي
 هايپروتئيناشــتباه تا شــده و حل شــدن  هايپروتئين

براي پاكسازي انباشته شده و با سيستم تخريب سلولي 
ــيب هايپروتئين ). علاوه بر 5( كندميهمكاري  ديدهآس

سيار  شاي  Hsp70 يتهاجماين، تومورهاي ب را بر روي غ
پلاسمايي خود به عنوان يك نشانگر زيستي خاص تومور 

با شروع، پيشرفت  Hsp70 ). بيان بالاي6( دهندمينشان 
ست سرطان مرتبط ا و  7( و بقاي تومور در انواع مختلف 

عات مولكولي نشـــان 8 طال بات  HSP70 كه داد). م ث
CD147  در نتيجــه لاكتــات و  و دهــدميرا كــاهش

 هايسلولو در نهايت مهاجرت  كندميگليكوليز را مهار 
سركوب  سرطاني سوي ديگر، تمايل 9( كندميرا  ). از 
ست به ملانوما براي حمله به بافت هايسلول هاي دورد
ريزمحيط تومور و كارايي پاسخ  هايسلولبا  هاآنتعامل 

هاي نفوذكننده هاي لنفوسيتايمني بستگي دارد. ويژگي

ـــلولتومور اطراف  ما بر پيش هايس  تأثيرآگهي ملانو
 هاآنسازي، تركيب و تراكم محلي كهدرحاليگذارند؛ مي

ـــتاز ارتباط مثبت دارد ). 10( با بقا و كاهش خطر متاس
CD147 كه با نام Basigin  ــناخته ــودمينيز ش ، يك ش

سيار گليكوزيله نوع شايي ب از خانواده بزرگ  I پروتئين غ
ــت (ايمونوگلوبولين ــان 11ها اس ). يك مطالعه قبلي نش
نقش كليدي در آپوپتوز ســلولي  CD147 داده اســت كه

يان هار ب ـــيت  CD147 دارد. م ـــاس باعث افزايش حس
ويژه يك رده ســلولي ســرطاني به هايســلولشــيميايي 

مقاوم به چند دارو، با تنظيم كاهشي بيان ژن مهاركننده 
  ).12( شودآپوپتوز مي X مرتبط با

ـــالدر  هاي  هايس يل عوارض كمتر دارو به دل اخير 
گياهي، اســتفاده از تركيبات مشــتق شــده گياهان به 
عنوان داروهاي ضد سرطاني به طور چشمگيري افزايش 

گياهان دارويي  ترينپرمصــرفگزنه يكي از يافته اســت. 
در جهان است كه به دليل خواص مفيدي كه دارد، براي 
خانواده  به  ياه متعلق  يد اســــت. اين گ ـــلامتي مف س

Urticaceae  ازجملهاســت كه در مناطق مختلف جهان 
نشان داده شده است كه گزنه ). 13( شودمي ايران يافت

ساير گياهان وحشي از نظر پلي فنول سه با  هاي در مقاي
يد 14اســـت ( ترغني منفرد هان غني از فلاونوئ يا ). گ

بادي  يد آنتي  ـــتم ايمني و تول ـــيس يت س جب تقو مو
ـــوندمي ـــان 15( ش  كه دهندمي). مطالعات باليني نش

گزنه حاوي تركيباتي اســت كه فعاليت خود را  هايگونه
شان  هايسلولدر برابر  ). 17و  16( دهدميسرطاني ن

خطر ســرطان  تواندميعلاوه بر تغييرات رژيم غذايي كه 
را از طريق تغييرات در سيستم ايمني تغيير دهد، ورزش 

خطر ابتلا به سرطان را با تغيير پاسخ عوامل  تواندمينيز 
اند برخي از محققان پيشـــنهاد كرده ايمني كاهش دهد.

ـــي مي نات ورزش عاليت كه تمري باعث افزايش ف ند  توان
ت فاگوســيتيك متابوليك، فعاليت آنزيم ليزوزومي، فعالي

ـــيتوتوكســـيك  ماكروفاژ و همچنين افزايش ظرفيت س
شوند شان ونربرگ و همكاران تحقيقات ). 18( طبيعي  ن

جام كه  داد يدن روي تردميل 30ان قه دو مدت  دقي به 
 ســركوبگر و هايســلولپنج روز در هفته باعث كاهش 

 گرديد كه CD8+ T هايســـلولافزايش نفوذ  همچنين
ست ( ايمني مفيد هايسلولبراي عملكرد  ). با اين 19ا

 نشــان دادند كه حال، كراســباي و همكاران در تحقيقي
 تأثيراثرات فعاليت بدني و ورزش در طول درمان ملانوما 
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 .)20داشت (ن نامطلوبي بر بيماران/
ناوبي  له بهتمرين ت يت با تكراري هايوه عال  هايف

سبت تناوبي به  به نزديك شدتي يا تمام شدت با كوتاه ن
ــدتي of ≥  peak2VOآيد (مي به دســت peak2VOكه  ش

 تمرينات، شدت توجه به شود. بامي داده )، نسبت90%
ــت از ممكنتناوبي تلاش  يك  چندين تا ثانيه چند اس

ــد طول دقيقه ــيله به گوناگون هايكه وهله بكش  يوس
ستراحت چند جدا  هم از كم شدت با فعاليت يا دقيقه ا
ـــوند (مي بر تناوبي ). با اين وجود، نتايج تمرينات 21ش

هاي ايمني و رشـــد در  به  هايآزمودنيفاكتور مبتلا 
هاي سرطان ملانوما بررسي نشده است. همچنين گزارش

يت ضـــد توموري  عال نه قبلي ف بدخيميگز هاي را در 
هاي سينه، ريه و پروستات مختلف انساني، مانند سرطان

مزاياي  رغمعليبا اين وجود ). 22و  17( انددادهنشـــان 
نه بر تغييرات  نه، اثرات عصــــاره گز ياه گز ماني گ در

مشــخص فاكتورهاي ايمني و رشــد در ســرطان ملانوما 
نيســـت. با توجه با مزاياي درماني گياه گزنه و همچنين 

ـــرطاناثر مثبت تمرين در كاهش عوارض متعدد  ، هاس
سي  صد دارد به برر  يندوره تمر كي تأثيراين پژوهش ق

پروتئين شــوك تناوبي و مصــرف هيدرو الكلي گزنه بر 
و القاء كننده متالوپروتئيناز ماتريكس خارج  70 ييگرما

ـــلولي در  ـــرطان ملانوما C57 هايموشس  مبتلا به س
  بپردازد.

  
  روش كار

ــر، يك مطالعه تجربي  ــت. پژوهش حاض هاي نمونهاس
از مركز بود كه  C57موش  سر 20 شاملپژوهش حاضر 

تهيه  شــهر كرج پژوهش و تكثير حيوانات آزمايشــگاهي
تايج . گرديد ـــاس ن ـــر بر اس حاض عه  حجم نمونه مطال

درصد (خطاي  5داري تحقيقات پيشين، در سطح معني
ماري  با  %95نوع اول) و توان آ طاي نوع دوم) و  (خ

ـــتفاده از  ـــر در هر  Medcalc 18.2.1 )5 افزارنرماس س
به محيط  گروه) تعيين شــــد. نات پس از ورود  حيوا
ـــنايي  جديد و نحوه  ايدوهفتهپژوهش و آش با محيط 

گروه  چهارفعاليت روي نوارگردان، به صورت تصادفي به 
سرطاني) سرطاني) تمرين، كنترل ( سرطاني) ،(  و گزنه (

ــرطاني)  گزنه –تمرين  ــيم (س ــدتقس حيوانات مورد  .ش

آزمايش در اين پژوهش در طي دوره آشـــنايي با محيط 
ـــنايي با نوارگردان و همچنين دوره اجراي  جديد و آش

هاي پلي سر موش در قفس 5هاي پروتكل در قالب گروه
متر ساخت سانتي 30×  15×  15كربنات شفاف با ابعاد 

ــركت رازي راد و در دماي محيطي با   درجه 22±4/1ش
اعت و س 12:12 تاريكي به روشنايي چرخه و رادگسانتي

صد 55±4رطوبت هوا  در اين تحقيق  .شد نگهداري در
اصول اخلاقي در مورد نحوه كار با حيوانات آزمايشگاهي 

ــرايط نگه داري  ازجمله ــترس بودن آب و غذا، ش در دس
ـــب و عدم ـــداجبار در تمرينات  مناس . همه رعايت ش

ــاس  هاآزمايش ــينكي  قرارداد هايمشــيخطبر اس هلس
شد. دامنه  كه دنر بودن هايموششامل  هاآزمودني اجرا 

كه قادر  ديدهآسيب هايموش. وزني محدودتري داشتند
  به انجام برنامه تمريني نبودند نيز از مطالعه خارج شدند.

ـــرطان ملانومابراي  ـــلول ،القاء س از  B16F10 هايس
ـتور  ــستيتو پاسـ ـداري  تهراناني ـ  و سپس گرديدخري

. شــدكشــت داده  M199 در محيط كشــت هاســلول
 بهدرصــد  80تراكم ســلولي به پس از افزايش  هاســلول
ـل  ،ي زندههاسلولتعداد البته . تزريق گرديد هاموش قب

ــمارش  آميزيرنگبــــــا  تزريقاز  . گرديدتريپان بلو ش
صورت زير  به موردنظر هايموشبه سرطاني  هايسلول

چپ  لدي در پهلوي  حدود  تزريقج يد. پس از  دو گرد
ــلولاز ورود  هفته ــرطاني به بدن  هايس ــر   3يا  2س س
ـــرطاني در نقطه  ،موش افزايش حجم  موردنظرتوده س

ـــده از بدن  پيدا كرد. پس از خارج كردن توده ايجاد ش
برابر در ســرم  هايبخشو تقســيم كردن آن به  هاموش

 زيرپوســـتيهر بخش از بافت در قســـمت  ،فيزيولوژيك
  ).23(ديگر قرار گرفت  هايموشپهلوي چپ 

صرف مكمل  ــاقه و برگ  :گزنهنحوه م مقداري از س
و  آوريجمعگياه گزنه را پس از برش به قطعات كوچك 

شك كرده و با  سپس در هواي آزاد خ شو داده،  ست ش
گرم پودر  60دســتگاه به صــورت پودر درآورده. ســپس 

ـــر   2ليتري قرار داده و  5/2گياه گزنه را داخل يك بش
ليتر آب مقطر را به آن اضـــافه كرده و بشـــر روي هيتر 

ـــركت MR3001 Kمخصـــوص (مدل   Heidolphl، ش
شاندن آلمان) با حرارت ملايم قرار داده  شد. پس از جو

تصــفيه شــد. عصــاره  موردنظربا كاغذ صــافي جوشــانده 
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    و همكاران ياكين يروزيفميمر                  

ـــتگــاه تقطير در   يروتــاردوار  خلأگيري داخــل دس
)Laboratory 4003  ساخت شركتHeiodolf  آلمان) با

شار  گرادسانتيدرجه  45دماي  و دور  65mbar خلأو ف
20 rpm  ــاره آبي ــد. براي تهيه محلول، عص قرار داده ش

كاملاً  كه  حل كرده و براي آن گياه گزنه را در آب مقطر 
حل شــود و محلولي رقيق و صــاف به دســت آيد، آن را 

و روي ورتكس قرار داده شد به نحوي  داخل لوله فالكون
از ســرنگ انســولين  راحتيبه آمده كه محلول به دســت

اره موردنظر مراحل بالا چندين عبور كند. براي تهيه عص
 8تجربي عصاره گزنه را به مدت  هايگروهبار تكرار شد. 

روزانه به ازاي هر كيلوگرم  گرمميلي 30هفته و به مقدار 
  ).25،24كردند (وزن بدن دريافت 

تمرين ورزشي چهار روز بعد  :تناوبي نيتمرپروتكل 
 5اي از شـــروع مكمل دهي به مدت شـــش هفته، هفته

ها در گروه تمرين جلسه بر روي تردميل انجام شد. موش
سازي با تردميل يك هفته به مدت  منظوربه تا  10آشنا 

ـــرعت  15 روز  5متر بر دقيقه به مدت  10دقيقه با س
سهكردندورزش  ضافه بار به مدت   . از هفته دوم مرحله ا

ر هفته تا پايان هفته چهارم اعمال شــد. مرحله اضــافه با
 دقيقه به زمان 3كه در هر روز تمريني  بودگونه  بدين

 فعاليت و يك متر بر دقيقه به بر ســرعت تردميل افزوده
 28تا اينكه در پايان هفته چهارم سرعت تردميل به  شد

ته دقيقه فعاليت برسد. از هف 60متر بر دقيقه و به مدت 
با  تيتثبچهارم تا شـــشـــم به مدت ســـه هفته مرحله 

دقيقه و به مدت يك ســـاعت ادامه  متر بر 28ســـرعت 
  .يافت
ــاعت 48 ــه آخرين از پس س  12 تا 10( تمريني جلس

 با گروه هر در مطالعه مورد هايموش ،)ناشـــتا ســـاعت
) بر كيلوگرم گرمميلي 70كتامين ( صــفاقي درون تزريق

و  شــدند بيهوش (بر كيلوگرم گرمميلي 3-5(و زايلازين 
به روي ميز  گيريخون منظوربه خارج و  ظه  از محف

موردنظر برداشــته  هايبافت داده شــدند.جراحي انتقال 
. شــدفريز  گرادســانتي درجه -80شــده و در تانك اذت 

ها براي نگهداري به آزمايشــگاه انتقال داده ســپس بافت
ـــد ـــگاهي  ش  موردنظرو تا زمان اجراي پروتكل آزمايش

سي بيان شدنگهداري   Realتكنيك از  هاژن. براي برر
time PCR  ـــتگــاه ـــط دس  Rotor Gene 6000توس

)Corbett Research, Australia ـــيكل  40) با تعداد س
ــد. براي  ــتفاده ش ، 2x master mix bufferاز  PCRاس

مر  ي پرا كيــب  و آب  reverse ،cDNAو  forwardتر
ـــله به ميزان  ـــد. تركيب حاص ـــتفاده ش  10تزريقي اس

مايكروليتر در ويال مخصوص دستگاه كوربت تهيه شد و 
ـــطح  گاه قرار گرفت. ميزان س ـــت ـــپس در روتر دس س

mRNAs  ــه با  هاژنهر يك از ــبي در مقايس به طور نس
  محاسبه گرديد. GAPDHژن  mRNAsميزان سطح 

تغيرهــا، از اطمينــان از طبيعي بودن توزيع مبراي 
ش شد. بعد از اين كه طبيعي لكيو رويپاآزمون  ستفاده   ا

يد، بودن توزيع داده ـــها مشـــخص گرد  يجهت بررس
ـــهيمقا از آزمون  تحقيق متغيرهاي راتييتغ نيانگيم س
ـــ يطرفه و برايك انسيوار ليتحل فاوت ب يبررس  نيت

شـــد. ســـطح اســـتفاده  يتوك يبيآزمون تعق از هاگروه
. شد) در نظر گرفته  α≥05/0موارد (ي در همه دارمعني

 26با ويراست  SPSSهاي افزارنرمكليه عمليات آماري با 
  اجرا در آمد. به Excel و

  
  هايافته

نتــايج مربوط بــه ميــانگين متغيرهــاي تحقيق در 
ــان  1هاي مختلف در جدول گروه ــت. نتايج نش آمده اس

نابراين ب؛ باشدها نرمال ميها در تمام گروهداد توزيع داده
قايســـه  فه جهت م يك طر يانس  يل وار از آزمون تحل

  هاي مختلف استفاده شد.متغيرها در گروه
ـــان داد بين اثر تمرينات تناوبي و مصـــرف  نتايج نش

نه بر  يدرو الكلي گز فاوت معني CD147ه داري وجود ت
تايج آزمون تعقيبي =001/0Pو  F=510/19دارد ( ). ن

ـــان داد بين گروه  هاي تمرين، كنترل با گروهتوكي نش
با  نه  يك طرف و بين گروه گز نه از  نه و گز تمرين و گز

ين گروه تمرين و گزنه تفاوت معناداري وجود دارد، اما ب
وه گروه گزنه با گروه تمرين و گروه تمرين و گزنه با گر

 ).2تمرين تفاوت معناداري وجود ندارد (جدول 
يافته ديگر تحقيق نشان داد بين اثر تمرينات تناوبي و 

داري معني تفاوت CD147مصــرف هيدرو الكلي گزنه بر 
تــايج آزمون ن). =001/0Pو  F=133/81( وجود دارد

ـــان داد بين گروه كنترل با گروه هاي تعقيبي توكي نش
يك طرف و بين گروه  نه از  نه و گز تمرين، تمرين و گز
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از طرف ديگر تفاوت معناداري وجود  گزنه با گروه تمرين
با گروه تمرين و گروه تمرين  نه  ما بين گروه گز دارد، ا

  ).3تفاوت معناداري وجود ندارد (جدول 
  

  بحث
تمرينات تناوبي  دهدميحاضر نشان  هاي تحقيقيافته

 ييگرماشوك  نيپروتئسطح  دارمعنيمنجر به افزايش 
 نازيكننده متالوپروتئ ســـطح القاء دارمعنيكاهش و  70
ـــلول كسيماتر به  C57 هايموشدر  يخارج س مبتلا 

  .شد سرطان ملانوما
با برخي نتايج مطالعات قبلي  هاي تحقيق حاضــريافته

 شــدت به HSP70القاي  .)25و  19( باشــدميهمخوان 

 بر بيشتري تأثير بالا شدت با ورزش. بستگي دارد ورزش
ـــوك هايواكنشتحريك   نظر به. )26دارد ( گرمايي ش

 هايتمرين اثرگذار هايمكانيســـم ازجمله كه رســـدمي
افزايش  گرمايي شــوك هايپروتئين ســطوح بر ورزشــي

ــترس بروز و بدن حرارت درجه ــايشــي اس  طول در اكس
شد هايفعاليت اجراي  افزايش عامل تواندمي كه بدني با

 در. ورزشــي باشــد هايتمرين دنبال به نشــانگرها اين
يك  عنوان به بالا شدت با تمرين اينكه دليل به حقيقت
ضعيت سترس و  هايپروتئين ،شودمي گرفته نظر در زاا
 يابدمي افزايش هاآن بيان و ميزان فعال حرارتي شــوك

 در را اســاســي هايپروتئين اين حياتي نقش امر اين كه
ــترس تضــعيف يا بردن بين از و  27( دهدمي نشــان اس

 هاي مختلف تحقيقدر گروه HSP70و  CD147ميانگين  -1جدول
  ميانگين گروه متغير

CD147 4/21 ± 46/0 گزنه  
  9/22 ± 62/0 كنترل

  8/19 ± 96/0 گزنه و تمرين
  8/20 ± 70/0 تمرين

HSP70 0/21 ± 57/0 گزنه  
  5/18 ± 05/0 كنترل

  9/20 ± 54/0 گزنه و تمرين
  0/28 ± 07/2 تمرين
  

 هاي مختلفبين گروه CD147مقايسه ميزان  -2جدول 
  داريسطح معني  هاميانگيناختلاف گروه

  007/0 -53/1 كنترل-گزنه
  007/0 53/1 تمرين و گزنه-گزنه

  486/0 59/0 تمرين-گزنه
  001/0 06/3 تمرين و گزنه-كنترل

  001/0 13/2 تمرين-كنترل
  138/0 -93/0 تمرين-تمرين و گزنه

  
  هاي مختلفبين گروه HSP70مقايسه ميزان  -3جدول 

  داريسطح معني هاميانگيناختلاف گروه
  001/0 49/2 كنترل-گزنه

  978/0 12/0 تمرين و گزنه-گزنه
  001/0 -97/6 تمرين-گزنه
  001/0 -36/2 تمرين و گزنه-كنترل

  001/0 -46/9 تمرين-كنترل
  001/0 -10/7 تمرين-تمرين و گزنه
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ـــم ). 28 كانيس به خوبي  CD147 راتييتغاز طرفي، م
ــواهد نشــان   CD147 كه دهدميمشــخص نيســت، ش

و  شودميسرطاني بيان  هايسلولدر داخل  ازحدبيش
ـــماز طريق  تاز  هايمكانيس ـــ تاس مختلف در افزايش م

مهم  هايمكانيسمسرطاني نقش دارد. يكي از  هايسلول
متابوليك  در پيشبرد متاستاز سرطان تنظيم CD147 اثر

با مل  عا خاص،  MCT ريزمحيط تومور از طريق ت هاي 
ـــت MCT4 مانند ـــهيل انتقال لاكتات و  اس كه به تس

عات 30و  29( كنـدميگليكوليز تومور كمـك  ). اطلا
مايي در  هايپروتئينكمي در مورد تنظيم  ـــوك گر ش

دارد. در يك مطالعه نشان داده شده  وجود CD147 بيان
با افزايش بيان  HSP70خانواده پروتئين  است كه كاهش

ـــلول در تومورهاي CD147 پروتئين ـــرطاني  هايس س
ــت كه تنظيم  ــت كه حاكي از آن اس ــاني همراه اس انس

ـــت مهاجرت  HSP70خانواده پروتئين  منفي ممكن اس
 شيافزا CD147 ســرطاني را با تنظيم مثبت هايســلول

با  يه  ـــ تهدهد. اين فرض خانواده پروت هاييياف ئين كه 
HSP70 فراواني و بيان غشــايي پروتئين CD147  را در
ـــلول ـــرطاني تنظيم منفي  هايس ، حمايت كندميس

ست كه9( شودمي شده ا شان داده   CD147 بيتخر ). ن
ستم سي يك  HRD1 پروتئازوم و-يوبيكوئيتين از طريق 

سيون E3 ليگاز ست كه در يوبيكوئيتينا نقش  CD147 ا
يك  HRD1 داده است كه ). مطالعه قبلي نشان31( دارد

ـــمي در  ـــبكه آندوپلاس يوبيكوئيتين ليگاز مرتبط با ش
سان  هايسلولدر  CD147 تخريب سينوم كبدي ان كار

تمرينات تناوبي توان تصــور كرد كه مي). 32نقش دارد (
ـــم كانيس ـــت از طريق م به تنظيم ممكن اس هاي فوق 

CD147  هايموشدر C57 ـــرطان ملانوما به س  مبتلا 
 و آقاعلي نژاد مطالعه حاضــر، با نتايج مخالف كمك كند.
 تمرينــات تــأثير عنوان تحقيقي تحــت در همكــاران
 ورزشي كه فعاليت دريافتند HSP70 ميزان بر استقامتي

ــتقامتي  اين ميزان كاهش ســبب متوســط شــدت با اس
ــالحيان و 33گردد (پروتئين مي ). در مطالعه ديگري، ص

سرطان سينه مشاهده مبتلا به  هايموشهمكاران روي 
كه  ناوبي تمرين گروه در HSP70كردند  پس از هفت  ت

 نبود. شـــدت دارمعنيهفته كاهش يافت اما اين كاهش 
 حــداكثر %20 اول هفتــه در پروتكــل اين در تمرين

سيژن صرفي اك صد 75به  آخر هفته در و م  حداكثر در
سيژن سيد ( اك صرفي ر  پروتئين ميزان در تفاوت ).34م
 ناشـــي از تواندمي مطالعات مختلف در گرمايي شـــوك
ــطوح به مربوط هايتفاوت ــانگرها اين پايه س انواع  و نش

  باشد. تمرين مدت و همچنين شدت سرطان ومختلف 
مصرف دهد كه همچنين نتايج مطالعه حاضر نشان مي

نه  يالكل درويه به افزايش گز ـــطح  دارمعنيمنجر  س
سطح القاء  دارمعنيكاهش و  70 ييگرماشوك  نيپروتئ

تالوپروتئ نده م ـــلول كسيماتر نازيكن در  يخارج س
سرطان ملانوما C57 هايموش . گزنه مواد شد مبتلا به 

نات فراهم  عال را براي حيوا غذي و اجزاي زيســـت ف م
ــتم  كندمي ــيس ــد ميكروبي، تقويت س كه از فعاليت ض

ـــترس حمايت  با اين حال،  .كندميايمني و كاهش اس
يايي  ـــيم يب فيتوش يده اســـتترك مل  پيچ و نحوه ع

ست ( شخص ا شان 35نام شاندرو و همكارانش خاطرن  .(
صاره الكلي سيل ايمني ذاتي  U. dioica كردند كه ع پتان

. عصـــاره الكلي گياه گزنه به دهدميســـلولي را افزايش 
ـــيتي تعداد كل توجهقابلطور  را افزايش داد  هالكوس

به طور 36( نه  مار عصـــاره گز به، تي به طور مشـــا  .(
شرايط ي ظرفيت عملكردي فاگوسيتتوجهقابل ها را در 

گاهي افزايش داد. اين امر مي ـــ مايش به آز ند منجر  توا
شودمقاومت بالاتر در برابر بيماري صاره گياه  ).37( ها  ع

 ضد سرطاني بيولوژيكي را هايفعاليتگزنه ممكن است 
ـــماز طريق  خواص  ازجملــهمختلف  هــايمكــانيس

سيدانيآنتي ضد  اك ، القا يا مهار فرآيندهاي زاييجهشو 
نايي فعال كردن  ـــلولي و توا ـــم س كليدي در متابوليس
مسيرهاي آپوپتوز اعمال كند. اكثر داروهاي ضد سرطان 
آپوپتوز را به عنوان يك مكانيســم اوليه براي مهار تكثير 

 هايمولكولعصاره گياه گزنه حاوي  .كنندميسلولي القا 
فعال زيســتي متنوع اســت كه به دليل تركيبات زيسـت 
فعالي كه رشد تومور را مهار كرده و مسير آپوپتوز را القا 

ـــرطان كنندمي ـــدمي، قادر به درمان س . تركيبات باش
ــلي ــتچربي هايبخشگياه گزنه در  اص (به عنوان  دوس
صارهمثال،  شان  شودميافت دي كلرومتان) ي هايع و ن

عمدتاً مســئول اثرات  دوســتچربيكه تركيبات  دهدمي
توضيح براي اثر  ترينمحتمل). 17ضد سرطاني هستند (

سرطاني  گياه گزنه محتواي فلاونوئيدها و  توجهقابلضد 
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ملانوما سرطان به مبتلا يهاموش در يمنيا و رشد عوامل بر گزنه و نيتمر ريتأث  

شناخته شده و/يا مواد هنوز ناشناخته  هايمولكولساير 
 هايمولكولآن است. در ميان مواد غذايي فعال زيستي 

صاره گياه گزنه فلاونوئيدها تركيبات پلي فنلي هستند  ع
ـــمكه از طريق  كانيس يت  هايم عال ند ف مان مختلفي 

ـــيدانيآنتي ـــلولي و اكس ـــد س ، القاي آپوپتوز، مهار رش
سرطان هستند. گياه  ضد  سلولي قادر به القاي  مهاجرت 
غذي  غذايي م ماده  يك  به عنوان  ـــت  نه ممكن اس گز

ست فعال در د ستفاده زي شگيري ا سرطان براي پي رمان 
 هايدرمانشــود يا ســرطان را بدون ارائه عوارض جانبي 

سرطان فعلي كاهش دهد ( ). با اين حال، اثرات 17ضد 
شده  شاهده  توسط چندين مولكول و احتمالاً  تواندميم

 .اندنشــدهي ايجاد شــود كه هنوز شــناســايي هايمولكول
شان ميهاي مطالعه يافتهعلاوه بر اين،  ضر ن دهد كه حا

ـــرف هيدرو الكلي گزنهتمرينات تناوبي همراه  به  با مص
سطح القاء كننده ي منجر به كاهش بيشتر دارمعنيطور 

 C57 هايموشدر  يخارج سلول كسيماتر نازيمتالوپروتئ
بنابراين ممكن اســـت ؛ شـــد مبتلا به ســـرطان ملانوما

ــرف هيدرو الكلي گزنه  تمرينات تناوبي در تركيب با مص
به  ـــت منجر  مل ايمني مؤثرترتنظيم ممكن اس در  عوا

ـــرطان ملانوما ـــود س يازمند  ش ولي اظهارنظر قطعي ن
شتر در اين زمينه مي شد. پژوهش بي صلبا  ينقطه قوت ا

 يبراه مداخل چندين ياثربخشــ ســهيمطالعه حاضــر، مقا
سا ست. رو مداخله نيبهتر ييشنا  جهيدر نت يفعل كرديا

ـــميممنجر بــه  ـــودمي ترآگــاهــانــه هــايگيريتص . ش
 كه داشــت وجود حاضــر تحقيق در نيز هاييمحدوديت

در تحقيق حاضـــر  هانمونهبه تعداد كم  توانمي ازجمله
ـــاره كرد؛ لذا،  ـــابه با  ايمطالعهاش اين  گيرياندازهمش

شنهاد  بالا يهانمونهدر تعداد  هايشاخص . شودميپي
ـــنهاد ـــودمي همچنين پيش ـــابه با  كه ش تحقيقي مش

ندازه ـــد ايمني  گيريا مل رش عاقب عوا كلمت  هايپروت
  .انجام شود ديگر ينيتمر
  

  گيرينتيجه
ــان داد  ــر نش تمرينات تناوبي، كه نتايج پژوهش حاض

ـــرف ه به همراه  تمرينات تناوبيو  گزنه يالكل درويمص
ـــرف ه پروتئين  دارمعنيبا افزايش گزنه  يالكل درويمص

ـــوك  ماش كاهش  70 ييگر نده  دارمعنيو  قاء كن ال

 C57 هايموشدر  يخارج سلول كسيماتر نازيمتالوپروتئ
ما ـــرطان ملانو به س نابراين، ؛ همراه بود مبتلا   به نظرب

گزنه  يالكل درويو مصـــرف ه تناوبيتمرينات رســـد مي
شد و ايمني تنظيمبتواند به   سرطان ملانومادر  عوامل ر

  كمك كند.
  

  تقدير و تشكر
اين تحقيق با تاييد كميته اخلاق دانشگاه آزاد اسلامي 

 IR.IAU.M.REC.1399.008 با شــماره مرودشــتواحد 
ـــد.  انجام ـــيله از كليه افرادي كه در انجام ش بدين وس

ــت ــر همكاري داش ــكر و ندتحقيق حاض ــميمانه تش ، ص
  .شودميقدرداني 
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