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 توموری IL-6و میزان پروتئیه  miR ،STAT3-155 بیبن بر استقبمتی تمریه دوره یک اثر

 پستبن سرطبن به مبتلا مبده هبی موش
 5شلمشاری اماوی صادق، 2اسیشُب شیزیه ،3علیشادٌ شعبان ،4*وژاد علی آقا حمید ،1کاظمی عبدالزضا

 
 خلاصه

 حبضش، پظيَؾ َذف. داسد پؼتبن ػشعبن دسمبن کمک ثٍ ي پیـگیشی دس ثؼضایی وقؾ اػتقبمتی تمشیه :مقدمه
مجدذ  ي عادب  کىىدذٌ پیدب       ي (RNA- 155)سیض miR-155 ثیبن ثش تمشیه اػتقبمتی دسمبوی کمک اثشات ثشسػی

یؼی د  (STAT3یب    Signal transducer and activator of transcription-3  ) 3-سيوً  . دس تًمًس پؼتبن ثً
 -تًمًس ي( ETیب   Exercise-Tumor) يسصؽ -تًمًس گشيٌ دي ثٍ تلبدعی عًس ثٍ ثبلت ػی وظاد مبدٌ مًؽ 16: روش

 ثٍ 2L-4MCاػتشيطن  ثٍ ياثؼتٍ ػشعبوی َبی ػلً  آؿىبػبصی، اص پغ. ؿذوذ تقؼیم( RTیب  Rest-Tumor) اػتشاحت
 تمشیىدبت  َفتدٍ(  دس سيص 5َفتدٍ )  6 مدذت  ثٍ ET گشيٌ ؿذ ي تضسیق )یک میلیًن ػلً  ثٍ َش مًؽ( َب مًؽ

لًیغ ثب َفتٍ َش تًمًس حدم. دادوذ اودب  اػتقبمتی  ؿدذوذ ي  قشثدبوی  َب مًؽ پبیبن دس. ؿذ گیشی اوذاصٌ دیدیتب  ک
 ( يRibonucleic acid) RNA اػتخشاج ػپغ. ذگشدی وگُذاسی ػلؼیًع دسخٍ -70 دمبی دس ي اػتخشاج تًمًس ثبعت

 دػتًسالامل مغبثق ي TRIzol پشيتکل اص اػتفبدٌ ثب تشتیت ( ثComplementary deoxyribonucleic acidٍ) cDNA ػبخت
بیت دس. كًست گشعت cDNA ػبخت کیت  ( اوددب  Real-time polymerase chain reaction) Real-time PCR سيؽ وُ
 .گشدیذ آيسی خمع َب دادٌ ؿذ ي
 ؿدذ  مـبَذٌ RT ي ET َبی گشيٌ دس   IL -6ي میضان پشيتئیه  STAT3 ،155-miRثیبن  دس داسی ماىی اختلاف :ها یافته

(05/0 > P.) اًوی تًمًس پیـشعت میضان ثب وتبیح ایه  . داؿت َمخ
 سػذ می وظش ثٍ. دَذ می بَؾک سا تًمًس پؼتبن  IL -6ي پشيتئیه  miR ،STAT3-155 ثیبن اػتقبمتی تمشیه :گیری نتیجه

 ثیدبن  کدبَؾ  ثدب  اػدتقبمتی  يسصؿی تمشیه ،ET گشيٌ دس  IL -6ي پشيتئیه  STAT3طن  ،miR-155 ثیبن کبَؾ ثب
اًمل ي َب آوکًطن  . وقؾ کمک دسمبوی داسد التُبثی ع

کیه STAT3طن  ،miR-155: کلیدیهای  واژه  اػتقبمتی تمشیه پؼتبن، ، ػشعبن 6، ایىتشلً
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 مقدمه
 ػدلامتی  ثدشای  خذی یک تُذیذ پؼتبن ػشعبن امشيصٌ

اً   پؼتبن ػشعبن. سيد ثٍ ؿمبس می صوبن  داسد ي مختلفدی  اود
-Estrogen receptor) مثجدت  يطناػدتش  گیشوذٌ وً  اص ثیـتش

Positiveگؼدتشؽ  ي سؿدذ  ثدشای  کٍ ( اػت  ٍ  حضدًس  ثد
اً   دسكدذ  80 حذيد. ثبؿذ ویبصمىذ می اػتشيطن  ػدشعبن  اود

 مثجت اػتشيطن گیشوذٌ وً  ثٍ ثبلا اص ػب  45 صوبن دس پؼتبن
 ػشعبن گؼتشؽ ي سؿذ دس کلیذی سخذاد التُبة(. 1) اػت
اً  ي پؼتبن  ثذیُی استجبط سيد. مبس میثٍ ؿ تًمًسَب دیگش او
  التُبة اص ثبصداسی ثىبثشایه. داسد يخًد التُبة ي ػشعبن میبن
 ثبؿدذ  می ػشعبن دسمبن ي پیـگیشی دس احتمبلی َذف یک

وًت وتیدٍ َب ػشعبن کل دسكذ 25 اص ثیؾ(. 2)  ي مضمه عف
اً  ػبیش اًودذ  می التُبة(. 3) اػت مضمه التُبثبت او  ثیدبن  ت

ثًگش  َبی طن ي َب آوکًطن  َدبی  طن مبوىدذ ) تًمدًس  ػدشک
ٍ  سا( آوکًمیشَب ي پشيتئیىی گزاس َذف  استقدبی  مىظدًس  ثد

وًی  (. 4) دَذ تغییش وئًپلاػتیک دگشگ
َدب  RNAثٍ تبصگی مـدخق ؿدذٌ اػدت ثشخدی سیدض     

(Ribonucleic acidلًکً  اص ( )گشيَی  کىىدذٌ(  تىظیم َبی م
 میدبودی  اػدت  ممکده  ي وقؾ داسوذ التُبة ي ػشعبن دس

 ثبؿىذ التُبة يػیلٍ ثٍ ؿذٌ ( القبCarcinogenesis) ییصا ػشعبن
َبیی کٍ دس ػشعبن وقؾ داسودذ  RNAثٍ عًس کلی سیض (.5)

وًذ:  ثٍ دي دػتٍ تقؼیم می َبیی کٍ اثشات مُدبسی   آن -1ؿ
َبیی کٍ اثشات تحشیکی ثش تًمًس  آن -2ثش تًمًس داسوذ ي 

وًذ ي ثٍ آن داؿتٍ ي ػجت پیـشعت ػشعبن می  َب آوکًمیش ؿ
( کدٍ  7اػت ) miR-155(. یکی اص آوکًمیشَب 6گًیىذ ) می

(. 8) یبثدذ  مدی  اعضایؾ پؼتبن ػشعبن دس ؿشایظ التُبثی دس
 اص 155 -آوکدًمیش  کدٍ تحشیدک   اػت ؿذٌ ثبثت َمچىیه
اًوذ می IL-6 عشیق تًمًسصایی داؿتٍ ثبؿدذ   دس مُمی وقؾ ت

اً  مختلد    دس 155 -اعضایؾ ثیبن آوکًمیش مغبلابت(. 9) او
بن پؼتبن ػشعبن مبوىذ بنػشع  َب دادٌ(. 8، 10) اوذ دادٌ سا وـ
بن  التُبثی َبی يػیلٍ ػبیتًکبیه ثٍ 155 -آوکًمیش دَذ می وـ
 ثش علايٌ. (11ؿًد ) می عشاثیبوی گبمب ایىتشعشين ي IL-6 مبوىذ

اًمل ثشخی عشیق اص 155 -آوکًمیش ایه، قجیل مجدذ  ي   اص ع
یؼی ) ٌ پیب  سيوً  Signal transducer and activator ofعاب  کىىذ

transcription-3  یبSTAT3ػشعبن ي التُبة میبن ( پل استجبعی 
 . (12اػت )

STAT3مًؿدی . داسد قشاس مًؽ 11 کشيمًصي  سيی ثش 
 IL-6 ػبیتًکبیه تکثیش گشدد،STAT3 طوی تخشیت دچبس کٍ
 اص َدب  ایده مدًؽ   مبکشيعدبط  َمچىدیه . ؿًد می مختل آن

STAT3ٍ10 ث-IL اص َدب  دادٌ ثىدبثشایه (. 13) دَدذ  ومی پبػخ 
-6 مبوىذ َب ػبیتًکبیه ثٍ پبػخ دس پیب  اوتقب  دسSTAT3 وقؾ

IL کىذ می حمبیت .STAT3اػت آوکًپشيتئیىی  ٍ  ثقدبی  کد
لًی، لًی خغًط دس سا متبػتبص ي تکثیش ػل  پؼدتبن  ػشعبن ػل
 155 -آوکدًمیش  اعدضایؾ ثیدبن  (. 14) کىدذ  می تىظیم اوؼبن

 JAK (Janus مؼیش عشیق اص ساSTAT3 تًمًسصایی ػیگىبلیىگ

kinaseثىدبثشایه . ثخـدذ  می استقب پؼتبن ػشعبوی ػلً  ( دس 
 پؼتبن تلیب  اپی َبی ػلً  دسSTAT3 عشیق اص 155 -آوکًمیش

عدلايٌ ثدش ایده،     (.5) ؿدًد  مدی  مىدش تًمًس پیـشعت ثٍ
 -ػجت اعضایؾ ثیبن آوکدًمیش  IL-6آيس  ػبیتًکبیه التُبة

 IL-6( میبن Cross talk) استجبط م کشدني دس وتیدٍ عشاَ 155
 دس خذیدذی  ي ایدبد ػبص ي کدبس STAT3 ي 155 -آوکًمیش ثب

 اثدش  ػدبص ي کدبس  . (11ؿًد ) می التُبة ثب مشتجظ تًمًسطوض
 کدبَؾ  ؿدبیذ  التُدبة  کدبَؾ  دس ثذوی عابلیت ي تمشیه
 پبػدخ  دس IL-6قجیل  اص التُبثی َبی پیؾ ػبیتًکبیه سَبیؾ

 تمدشیه  اثشات ایه يخًد ثب ثبؿذ. ظممى عضلاوی اوقجبم ثٍ
 ویؼدت  قبوع کىىدذٌ  وتبیح ي اػت محذيد التُبة ثش يسصؿی

(15 .) 
 تدثثیش  التُدبة،  ي ػشعبن میبن ثذیُی استجبط ثٍ تًخٍ ثب

 -آوکدًمیش  ،IL-6 ثش اعضایؾ ػشعبن ثب َمشاٌ مضمه التُبة
ػدددیگىبلیىگ   ثدددش  155 -آوکدددًمیش  تدددثثیش  ي 155
1SOCS/STAT3/JAK کـد   ثش مغبلابت تثکیذ ي َمچىیه 

يخدًد   ي َدب RNAسیدض  مىبػدت  تىظدیم  مىظدًس  ثٍ داسيَب
 َدبی  دس خلدًف مکدبویض    ؿدمبس  اوگـت َبی پظيَؾ
لًی لًک  ػداا   ایه ػشعبن، دسمبن ثش يسصؽ تمشیىبت اثش م
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 عشیدق  اص يسصؿدی  عابلیت آیب کٍ ؿذ ایدبد محقق رَه دس
 ي 155 -آوکدًمیش  ثیبن طن ي IL-6 میضان ثش التُبة کبَؾ
STAT3تدثثیش  ػدشعبن  ثٍ مجتلا مبدٌ َبی مًؽ پؼتبن تًمًس 

 خیش؟ یب داسد
 
 بررسی روش

د تدشثی وً  اص حبضش پظيَؾ  ي میذاوی ؿیًٌ ثٍ کٍ ثً
ثبلت  مبدٌ وظاد مًؽ 16 مىظًس ثذیه. ؿذ اودب  آصمبیـگبَی

 اویؼتیتً پبػدتًس  اص گش  14-15 يصن ثب ای َفتٍ 5 تب 3 ػی
اًن ثٍ ي خشیذاسی گبٌد خبوٍ حی  مىتقدل  مدذسع  تشثیدت  اوـ

ٍ  َب مًؽ محیظ، ثب آؿىبػبصی َفتٍ یک اص پغ. ؿذوذ  دي ثد
ػدش( ي ؿدبَذ    8) (ETیدب    Exercise-Tumor)گشيٌ تمشیه 

(Rest-Tumor  یبRT) (8 تقؼیم )َدب  آن گشدیذوذ ي َمٍ ػش 
 ػلً  )ثٍ َش مًؽ یک میلیًن ػلً  تضسیق ؿذ( تضسیق ثب

ثدٍ مقدذاس مدًسدوظش اص    ثٍ مىظًس دػدتیبثی  . ؿذوذ ػشعبوی
 DMEM (Dulbecco'sَب دس محیظ  َبی ػشعبوی، ػلً  ػلً 

Modified Eagle's mediumَدب   ( کـت دادٌ ؿذ. ػپغ مًؽ

تبیی تقؼیم ؿذوذ ي یک گشيٌ ثٍ صوذگی  ثٍ دي گشيٌ َـت
لًی خًد دس قفغ ادامٍ دادوذ )گشيٌ ؿدبَذ یدب    ( ي RTمام
تمدشیه  گشيٌ دیگش پدغ اص پیدذایؾ تًمدًس، پشيتکدل     

سا اودب  دادوذ )گشيٌ تمشیه  1اػتقبمتی اسایٍ ؿذٌ دس خذي  
(. حدم تًمًس دس عی اخشای پشيتکل ثدب اػدتفبدٌ اص   ETیب 

لًیغ دیدیتب  اوذاصٌ َب دس پبیبن  گیشی گشدیذ. تمب  مًؽ ک
( قشثدبوی  RTي گدشيٌ   ETاخشای پشيتکل يسصؿی )گشيٌ 

 -70ی ؿذوذ ي ثلاعبكلٍ ثبعت تًمدًس اػدتخشاج ي دس دمدب   
ثٍ سيؽ  IL-6دسخٍ ػلؼیًع وگُذاسی ؿذ. میضان پشيتئیه 

ELISA ي ثیبن طن  155 -ي تغییشات ثیبن آوکًمیشSTAT3 پغ
 cDNA (Complementaryي ػدددبخت  RNAاص اػدددتخشاج 

deoxyribonucleic acid ثدددب اػدددتفبدٌ اص سيؽ )Real-time 
تمشیه ثٍ  گشيٌ تًمًس، پیذایؾ اص گیشی گشدیذ. پغ  اوذاصٌ

ثدش سيی   اػتقبمتی تادذیل ؿدذٌ سا   تمشیىبت َفتٍ 6 ذتم
آمدذٌ   1پشيتکل تمشیىدی دس خدذي     .دادوذ تشدمیل اودب 

 اػت. 

 

 پرٍتکل توریي ٍرزضي استقبهتي بر رٍی ًَار گرداى .1 جدول

 توریي دٍرُ
 هتر) سرعت

 (دقیقِ بر

زهبى 

 (دقیقِ)

 در رٍز)تکرار 

 (ّفتِ

 5 51 6-11 آضٌبسبزی هرحلِ

لس تسریق ي لَ     L -4MC 2  سرطبً

ل ّفتِ دٍ  5 55 14 اٍ

ِ دٍم دٍ  5 31 16 ّفت

 5 31 18 سَم ّفتِ دٍ

 

 گیشوذٌ پؼتبن مدبسی اص وً  کبسػیىًمبی ػشعبوی ػلً 
-2L( +ERیدب   Estrogen receptor positiveمثجدت )  اػتشيطن

4MC  د  دس 75Tعلاػدک   دس 2L-4MC َبی ػلً (. 16)ثً
 HEPES ثدبعش  مدً   میلی 15 ثب DMEM 12-Fمحیظ کـت 

(Hydroxyethyl piperazineethane sulfonic acid،)  ،گلًتدبمیه 

 100اػتشاپتًمبیؼده   لیتش، میکشيگش  ثش میلی 100ػلیه  پىی
 FBS (Fetal bovine serum )10 ي لیتدش  میکشيگش  ثدش میلدی  

 ػدغ   دسكدذ  90 پش کشدن اص پغ. ؿذ دادٌ کـت دسكذ
ٍ  سيیدی  مبیع َب، ػلً  ثٍ يػیلٍ علاػک  اص پدغ  ي ثشداؿدت
 ثاذ مشحلٍ دس PBS (Phosphate buffered saline،) ثب ؿؼؼتـً
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 ؿدذ.  خدذا  َب ػلً  پلیت ک  اص 025/0 تشیپؼیه آوضیم ثب
 دسكدذ،  FBS 10 حبيی محیظ ثب آوضیم ػبصی خىثی اص پغ
لًٍ داخل دس علاکغ محتًیبت کلیٍ ثدب   سیختدٍ ي  عبلکًن ل

 گشدیدذ.  ػبوتشیفیًط دقیقٍ 3-5 مذت ثٍ ديس 1200 ػشعت
لًی پلاک ثشداؿتٍ ي سيیی مبیع ثاذ مشحلٍ دس  داخدل  دس ػل

بیت. ؿذ دسكذ حل FBS 10 حبيی محیظ  تاییه ثشای دس وُ
لًی  ؿمبسؽ ي مبوذن صوذٌ ٍ  ػدل تشیپدبن ثلدً    اص تشتیدت  ثد

(Trypan blue) ؿدذ  اػدتفبدٌ  َمبػیتًمتش لا  ي . ٍ  مىظدًس  ثد
لًی  ػًػپبوؼیًن تًمًس، ایدبد ثشای َب ػلً  تضسیق  ثدب  ػدل
ٍ  PBS ثدبعش  لیتش میلی َش دس میلیًن 10 تشاکم . گشدیدذ  تُید
ٍ  ػلً  میلیًن یک ثبلت ػی مًؽ مبدٌ وظاد َش ثٍ ػپغ  ثد

 تضسیق ساػت سان ػمت ثبلای وبحیٍ ثٍ خلذی صیش كًست
 . ؿذ

اًن ثٍ آن عً  تًمًس، حدم تاییه ثشای  تشیه ثضسگ عى
اًن ثٍ آن عشم ي ثاذ . گشدیدذ  گیدشی  اوذاصٌ دیگش ثاذ عى

لًیغ  تًػدظ  یدک ثدبس   ای َفتٍ تًمًس عشم ي عً   کد
 حددم  محبػجبتی عشمً  اص اػتفبدٌ ثب ي گیشی اوذاصٌ دیدیتب 
 آن ( )عشمدً  ریدل( میدضان   17ي َمکبسان )  Jonesتًمًس 
 محبػجبتی عذد مًسدوظش خب  دادٌ ثٍ دػتیبثی ؿذ. ثشای تاییه
 .ؿذ تقؼیم اي  سيص عذد ثش آخش سيص

(=2L  ×w )6/π  ;V< 
ٍ  TRIzol پشيتکدل  اػدبع  ثش RNA اػتخشاج مشاحل  ثد

ٍ  تفبيت ایه ثب ؿذ. اخشا دقیق كًست  اػدتخشاج  ثدشای  کد

155-miR ػدًپشوبتبوت  ایضيپشيپبوً ، ومًدن اضبعٍ اص پغ 
ٍ  یک مذت ثٍ  دسخدٍ ػلؼدیًع   -20 دمدبی  دس سيص ؿدجبو

 تشتیدت  ثٍ اػتخشاج ثاذی مشاحل ػپغ ي گشدیذ وگُذاسی
 مخلدًف  َدبی  کیدت  اص cDNA ػىتض ثشای. گشعت اودب 

اص کیت ؿدشکت  STAT3طن  cDNAثشای ػىتض  .ؿذ اػتفبدٌ
اص کیدت   miR ،cDNA-155ي ثشای ػبخت  205311کیبطن 

 اػتفبدٌ گشدیذ.  :Cat No 600583اػتشاتبطن ثب 
ٍ  غلظدت  میضان کبس اثتذای دس یىد  َمچىدیه  ي cDNA ثُ

ط پشایمشَبی  ػدشیب   آصمبیؾ اص اػتفبدٌ ثب طن َش ثٍ مشثً
ٍ . ؿذ مـخق خذاگبوٍ عًس ثٍ کذا  َش ثشای غلظت  ثشوبمد

Real-time PCR (Real-time polymerase chain reactionثددش ) 
 95ؿدبمل  STAT3 طن ثشای (Corbettکًسثت ) دػتگبٌ سيی

دسخٍ  95ػیکل،  40 ي دقیقٍ 10 مذت گشاد ثٍ دسخٍ ػبوتی
 مدذت  گشاد ثٍ ػبوتیدسخٍ  60ثبویٍ،  15 گشاد ثٍ مذت ػبوتی

ٍ   دسخٍ ػدبوتی  95ؿبمل  miR-155 ثشای ي دقیقٍ 1  گدشاد ثد
 مدذت  گشاد ثٍ دسخٍ ػبوتی 95ػیکل  45 ي دقیقٍ 10 مذت
دسخٍ  72ي  ثبویٍ 15 مذت گشاد ثٍ دسخٍ ػبوتی 60ثبویٍ،  10

ٍ  ػددبوتی  GAPDH اص. ثددًد ثبویددٍ 20 مددذت گددشاد ثدد
(Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase )6 يU ٍثددد 

اًن  اػتفبدٌ miR-155 يSTAT3 ثشای تشتیت ثٍ کىتش  طن عى
گیدشی   ي طن مًسد اوذاصٌ miR-155پشایمش  2دس خذي  . ؿذ

 آمذٌ اػت. 

 

 

 Real-timeدر STAT3ٍ شى  miR-155تَالي پرایورّبی هَرد استفبدُ برای  .2 جدول

NCBI * یَي آغبزگر برگطتي   آغبزگر جل

NR_029738 - UUAAUGCUAAUUGUGAUAGGGGU 111-miR 

NR_003027 GTGCAGGGTCCGAGGT GCGCGTCGTGAAGCGTTC 6U 

NM_009741 CAGACTGGTTGTTTCCATTCAGAT ACCCAACAGCCGCCGTAG STAT3 

NM_008084 ACCCTGTTGCTGTAGCCGTATTC TCAACAGCAACTCCCACTCTTCC GAPDH 

GAPDH: Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase 

*: National Center for Biotechnology Information 
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 گیدشی  اودذاصٌ  مىظًس ثٍ َب ي مًؽ ومًدن قشثبوی اص پغ
ٍ  تًمدًس  ثبعدت  ، ثلاعبكلILٍ-6 ػغًح  قؼدمت  ي ثشداؿدت

 دس سيیی قؼمت ي حزف( وکشيص ؿذٌ قؼمت) آن مشکضی
دسخدٍ ػلؼدیًع    -70 دمدبی  دس ي عشیدض  مدبیع  ویتشيطن
 دس تًمًس ثبعت گش  میلی 100 آصمبیـگبٌ دس. ؿذ وگُذاسی

 ثبعت تب ؿذ دادٌ قشاس لیضات حلً م حبيی َمًطوبیضس ظشف
 میکشيتیًة دس سيیی ػًػپبوؼیًن ػپغ ي ؿًد خشد کبمل
 4 گش  ي 1500 دقیقٍ، 10) ػبوتشیفیًط ثب ي ؿذ مىتقل خذیذ
 اص ي کشدودذ  سػدًة  ثدضسگ  قغادبت ( ػلؼدیًع  دسخٍ

 Bradford سيؽ ثٍ IL-6 گیشی اوذاصٌ ثشای سيیی ػًپشوبتىت
 )کلشیذ پتبػدیم(،  KCl يیحب لیضات محلً . گشدیذ اػتفبدٌ

NaCl ،)کلشیذ ػذیم( Na2HPO4 ،)ػذیم َیذسيطن عؼفبت( 
KH2PO4 َیدددذسيطن عؼدددفبت( ي )پتبػدددیم دی PMSF 

(Phenylmethylsulfonyl fluorideد لیتدش   میلدی  950 دس کٍ ( ثً
وًیضٌ مقغش آة -pH (4/7تىظدیم   اص پدغ  ي حل گشدیذ دی
ٍ  وشمب  1 اػیذکلشیذسیک یب ػًد ثب محلً ( 2/7  حددم  ثد

 سيؽ ثددب IL-6 میددضان تایددیه. ؿددذ سػددبوذٌ لیتددش یددک
. ؿذ اودب  کیت دػتًسالامل اػبع ثش ELISA آصمبیـگبَی

 ػبخت ELISA 100713ab کیت اص IL-6 گیشی اوذاصٌ ثشای
 . ؿذ اػتفبدٌ Abcam ؿشکت

وؼخٍ  SPSS اعضاس َب ثب اػتفبدٌ اص وش  تدضیٍ ي تحلیل دادٌ
19 (version 19, SPSS Inc., Chicago, IL  كًست گشعدت ي )

دن تفبيت ثیه متغیشَدب اص آصمدًن    خُت تاییه ماىی داس ثً
داسی دس ػدغ    اػتفبدٌ گشدیذ )ماىدی  Independent tآمبسی 

05/0  ;اعضاس  َب اص وش  (. ثشای تاییه ػغ  ثیبن طنExcel  ي
 اػتفبدٌ ؿذ. ΔΔct-2عشمً  
 
 نتایج

 -آوکدًمیش  ثیبن طن کبَؾ ػجت اػتقبمتی تمشیه اودب 
155، STAT36 میددضان پددشيتئیه  ي-IL تًمددًس ثبعددت دس 

ٍ  ET گدشيٌ . ؿذ پؼتبن ػشعبن ثٍ مجتلا مبدٌ َبی مًؽ  کد
 دادودذ  مدی  اودب  ؿذن ػشعبوی اص پغ سا اػتقبمتی تمشیىبت

 خدذي  ) داؿتىذ تشی پبییه IL-6 مقبدیش RT گشيٌ ثٍ وؼجت
د، اعضایؾ حب  دس دي گشيٌ دس تًمًس سؿذ(. 3  یضانم امب ثً

 دس تًمدًس  حددم . داؿت کمتشی ؿیت ET گشيٌ دس سؿذ
 .(3 خذي )ثبؿذ  می ET اص ثبلاتش RT گشيٌ
 

 

 اًحراف هعیبر( ±ٍ حجن تَهَر در گرٍُ توریي ٍ ضبّذ )هیبًگیي  IL-6هیساى پرٍتئیي  .3 جدول

 پصٍّص ّبی گرٍُ

بّ  هتغیر
هَر -ٍرزش هَر -استراحت تَ  تَ

 6- IL   8/195 ± 7/59 1/75 ± 5/38 (لیتر )پیکَگرم در دسي 

هَر حجن  تَ

تًي)  (هکعب هتر سب

ل ّفتِ  154/1 ± 115/1 155/1 ± 111/1 اٍ

 416/1 ± 111/1 541/1 ± 114/1 ضطن ّفتِ

 ّفتِ بر ضطن ّفتِ

ل  اٍ
54/1 ± 57/4 67/1 ± 57/7 

 

دبن  Independent t آصمًن وتبیح ٍ  وـ  ثیدبن طن  دس داد کد
 < STAT3(001/0 (،P ،85/8  ;F;  010/0) 155 -آوکًمیش

P ،40/8  ;F6 (، مقبدیش پشيتئیه-IL (001/0  ;P ،16/8  ;

F( ي حدم تًمًس )001/0  ;P ،20/26  ;Fدي گدشيٌ  ( ثیه 
ٍ  مىددش  اػتقبمتی تمشیه .داؿت يخًد داسی ماىی تفبيت  ثد
 IL-6 میضان پدشيتئیه  يSTAT3 ،155 -آوکًمیش ثیبن کبَؾ
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 وتبیح ایه. ؿذ RT گشيٌ بث مقبیؼٍ دس ET گشيٌ دس تًمًسی
 سؿذ َمچىیه. اػتقبمتی اػت تمشیىبت مفیذ اثشات اص حبکی
داؿدت   کبَؾ RT گشيٌ ثب مقبیؼٍ دس ET گشيٌ دس تًمًس

(001/0  ;P .)ًٌگشيٌ دس تًمًس سؿذ وح RT ي ET عً  دس 

. اػدت  آمدذٌ  1 ؿکل دس اػتقبمتی تمشیه پشيتکل اخشای
 تًمدًس  ايلیٍ حدم ي کىذتش  ET  گشيٌ دس تًمًس سؿذ ؿیت

د، ثشاثش  ET  ي  RT  گشيٌ دس بیی سؿذ میضان امب ثً  گشيٌ دس وُ
 ET  ؿذ کمتش .  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 گرٍُ دٍ در تَهَر حجن تغییرات .1 شکل

 بحث
دبن  حبضدش  پظيَؾ َبی یبعتٍ ٍ   مدی  وـ  ثیدبن  دَدذ کد
 ثدب  IL-6 َمچىیه میضان پدشيتئیه  يSTAT3 ،155 -آوکًمیش
ٍ  مجدتلا  مدبدٌ  َبی مًؽ تًمًس ثبعت دس اػتقبمتی تمشیه  ثد
 اص حبکی ایه امش ي داؿت داسی ماىی کبَؾ پؼتبن ػشعبن
. اػدت  تًمدًس  ثبعت ػغ  دس اػتقبمتی تمشیه مثجت اثشات

بن مختل  مغبلابت ٍ  اوذ دادٌ وـ  کدبَؾ  ػدجت  يسصؽ کد
 مضمه التُبة َمچىیه(. 15، 18) ؿًد می ػیؼتمیک التُبة

اًوذ می اً گیشی ؿکل دس ت  خملٍ اص ي التُبثی َبی ثیمبسی  او
 ثٍ يػیلSTAT3ٍ .(19) ثبؿذ داؿتٍ مُمی وقؾ پؼتبن ػشعبن

اًدٌ َبی ػبیتًکبیه کیه  خبو  IL-11 ي IL-6 قجیل اص 6ایىتشلً
 َبی ػلً  سؿذ ثشSTAT3 وقؾ ثش علايٌ(. 20) ؿًد می عاب 

بن َب پظيَؾ ػشعبوی،  َدبی  ػدلً   اصSTAT3 کٍ اوذ دادٌ وـ
 (. 21) کىذ می محبعظت آپًپتًص مقبثل دس ػشعبوی ویض
 ثیدبن صیدبد   حبكدل ؿدذٌ اص تحقیقدبت،    وتبیحثش عجق 

 عادب   مًخدت  پؼتبن ػشعبوی َبی ػلً  دس155 -آوکًمیش
 ایده . ؿدًد  مدی  1SOCS مُبس ثٍ يػیلSTAT3ٍ پیًػتٍ ؿذن

ذ اًَ بن ؿ  155 -آوکدًمیش  ثیدبن  دس اخدتلا   کٍ دَذ می وـ
اًوذ می  ػشعبن پیـشعت دس مُمی وقؾ سا کSTAT3ٍ مؼیش ت

ٍ  اػت ؿذٌ ثیبن(. 22) دَذ قشاس تثثیش تحت داسد،  ثیدبن  کد
STAT3اً  اص دسكذ 70 دس ٍ  كدًست  ثٍ ػشعبن او اًػدت  وبخ

اًن ثٍ ي یبثذ اعضایؾ می  کىذ می عمل آوکًپشيتئیه یک عى
اًسد  آن مذاي  سػبوی پیب  ي ٍ  مىددش  دس ثیـتش مد  تىظدیم  ثد

 دس ي آيس لتُدبة ا ي آوظیًطویدک  پیؾ َبی ػیگىب  اعضایـی
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بیت ثٍ STAT3 امشيصٌ(. 23) گشدد می تًمًس سؿذ ثٍ مىدش وُ
اًن یک  دس کدشدن  متًقد   ثشای امیذياس کىىذٌ َذف عى

  (.5، 11) اػت تًخٍ مًسد ػشعبن دسمبن
 تًمدًسطوض  التُبثی َبی ػیگىب  ثیـتش دس 155 -آوکًمیش

STAT3قدشاس  تثثیش تحت ػبصی غیش مؼتقیم عاب  عشیق سا اص 
 ػدیگىبلیىگ  مؼدیشَبی  ایده  پیًػتٍ ػبصی عاب  ي َذد می

 ػدشعبن  دَىدذٌ  گؼدتشؽ  التُبة ي متبػتبص سؿذ، مًخت
وًٍ کٍ رکش ؿذ، ثیبن(. 24) ؿًد می  155 -آوکًمیش َمبن گ

 یبثدذ  مدی  اعدضایؾ  ػشعبن دس التُبة اعضایؾ وتیدٍ ویض دس
 پؼدتبن  ػشعبن ثش يسصؽ مفیذ اثشات ي ػبص ي کبسَب(. 12)

 ػدبص ي کبسَدبی   ي اػدت  يخُدی  چىدذ  ي پیچیدذٌ  ثؼیبس
 عًس ثٍ َىًص پؼتبن ػشعبن ثش ثذوی عابلیت مثجت اثشگزاسی

ذٌ ؿىبختٍ کبمل  حبضدش،  پظيَؾ ثش علايٌ (.24) اػت وـ
 ثشيص کبَؾ ثش يسصؿی تمشیه مثجت اثشات مغبلابت ثشخی
بن سا پؼتبن ػشعبن  خغدش  ثذوی عابلیت(. 25، 26) دادوذ وـ
 ػبص ي کبسَبی امب دَذ، می بَؾک صوبن دس سا پؼتبن ػشعبن
اًوی َبی مذ  دس دسگیش ٍ  کبمل عًس ثٍ اوؼبوی ي حی  ؿدىبخت
ذٌ ٍ  داؿدتىذ  اظُدبس  َمکبسان ي  Ligibel(. 25-27) اوذ وـ  کد

 امدب  دَذ، کبَؾ می سا پؼتبن ػشعبن خغش يسصؿی عابلیت
ٍ  کىىدذ َىدًص   می تىظیم سا تثثیش ایه کٍ ػبص ي کبسَبیی  ثد

ثًی ذٌ ؿىبختٍ خ  احتمبلی ػبص ي کبسَبی اص یکی(. 26) اوذ وـ
اًوذ می  (. 28) ثبؿذ ػیؼتمیک التُبة کبَؾ عشیق اص ت

ٍ  َدبیی  ثیمبسی مقبثل دس سا اعشاد يسصؿی عابلیت ٍ  کد  ثد
 حتدی  ي دیبثت آتشياػکلشيص، قجیل اص َؼتىذ ياثؼتٍ التُبة
 يسصؿی عابلیت(. 15، 18، 24، 27)کىذ  می محبعظت ػشعبن

اًوذ می ٍ  اص التُدبثی  َدبی  ػبیتًکبیه یلتاذ عشیق اص ت  خملد
کیه  کیه  داؿتٍ التُبثی ضذ ، اثش6ایىتشلً ثبؿذ )وقؾ ایىتشلً

کدٍ دس التُدبة    6تشؿ  ؿذٌ اص عضدلٍ ثدب ایىتشلدًکیه     6
 ياقدع  دس(. 15)یبثذ، متفبيت اػت(  ػیؼتمیک اعضایؾ می

لًیذ عشیق اص سا ضذ التُبثی سیضمحیظ یک يسصؿی عابلیت  ت
کیه  حبد ایده   ثدش . کىذ می ایدبد اص عضلٍ اػکلتی 6ایىتشلً

اًن می سا مىظم يسصؿی اػبع، عابلیت اًن ثٍ ت  عبمل یک عى

 دس التُبثی ي پیـگیشی کىىذٌ دس دسمبن ػشعبن ضذ دسمبوی
ٍ  سػدذ  می ثٍ وظش(. 15) گشعت وظش  اص ياقدع  دس يسصؽ کد

اًمددل صیددبدی اص قجیددل اثشگددزاسی ثددش مؼددیش   عشیددق ع
3STAT/JAK ٌ6 لتُبة،ا )کٍ دسثشداسوذ-IL، 155 -آوکًمیش 
اًوذ ػجت اػت( میSTAT3 ي جًد ت  تًمدًس  سیدضمحیظ  دس ثُ

وًٍ ثٍ. ؿًد  کبَؾ التُبة ثٍ مىدش اػتقبمتی کٍ تمشیه ای گ
6-IL ،ثیدبن طن  کدبَؾ  تًمًسی STAT3ثیدبن  کدبَؾ  ي 

ي تمشیه اػتقبمتی اص ایه مؼیش ػجت کبَؾ  155 -آوکًمیش
لًی، متبػد  لًی، تغییش ؿکل ػل تبص ي حددم تًمدًس   تکثیش ػل

(. دس مغبلاٍ حبضش تغییشات سیضمحیظ تًمًس 5، 11ؿًد ) می
دن سؿذ ي حدم تًمًس دس گشيٌ  َمؼً ثدًد.   ETثب کمتش ثً

مغبلابت دیگش ویض کبَؾ حدم تًمًس دس وتیددٍ يسصؽ سا  
بن دادٌ (، امب ػبص ي کبس کدبَؾ حددم   25، 29، 30اوذ ) وـ

ذٌ ي مؼیش پی ـىُبد ؿدذٌ دس  تًمًس ثٍ عًس دقیق مـخق وـ
 ایه پظيَؾ یک ػبص ي کبس احتمبلی اػت. 

 مفیذ اثشت اص حبکی کلی عًس ثٍ حبضش پظيَؾ وتبیح
 دس تًمدًس  پیـشعت ػشعت کبَؾ ي پیـگیشی دس يسصؽ
 ثیدبن  کٍ عًسی ثٍ اػت؛ پؼتبن ػشعبن ثٍ مجتلا َبی مًؽ

 ET گدشيٌ  دس ػشعبن ثشيص اص پغSTAT3 ي 155 -آوکًمیش
ٍ  التُبثی محیظ احتمب  داسد. دثً کمتش RT ثٍ وؼجت  ثدب  کد
دن ثبلاتش اًمل ثً  -آوکدًمیش  ثیبن اعضایؾ ،(IL-6) التُبثی ع

 ايلیٍ سؿذ ثشای مؼتاذ صمیىٍ ؿًد می مـخقSTAT3 ي 155
م سا تًمًس  ػدغًح  کدبَؾ  عشیدق  اص يسصؽ ي آيسد  عشاَ

. ثجشد ثیه اص سا تًمًس سؿذ صمیىٍ آيس التُبة َبی ػبیتًکبیه
س احتمبلی اثش مفیذ عابلیدت يسصؿدی ثدش    ػبص ي کب 2ؿکل 

بن  ETسیضمحیظ تًمًس ي کبَؾ حدم تًمًس دس گشيٌ  سا وـ
 قجیل اص التُبثی عبمل کبَؾ ػجت اػتقبمتی دَذ. تمشیه می

 6-ILطن ثیدبن  کدبَؾ  َمچىدیه  ي 155 -آوکدًمیش  ، ثیبن 
 STAT3   اًمل ایه کبَؾ. ؿًد می  ي تًمًسطوض کبَؾ ػجت ع

  .ددگش می تًمًس ویض سؿذ
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رٍ  جلَگیری از رضذ آى .2شکل  هَ ص پیطرفت تَ ًَگي اثر توریي استقبهتي در کبّ  چگ

 

 

 گیری نتیجه
، IL-6 کبَؾ ثیبوگش کٍ حبضش پظيَؾ وتبیح ثٍ تًخٍ ثب

 اػددتقبمتی تمشیىددبت وتیدددٍ دسSTAT3 ي 155 -آوکددًمیش
اػدت،   تًمًس سؿذ ضانمی ي تًمًس حدم کبَؾ ثب ساػتب َم
اًن ادعب کشد می  کمک دس مثجتی وقؾ اػتقبمتی کٍ تمشیه ت
 .َبی وظاد ثبلت ػدی داسد  دس مًؽ پؼتبن ػشعبن دسمبن ثٍ

ٍ    مؼیش پیـىُبدی مغبلاٍ حبضش تمشیىدبت   ایده اػدت کد
کددبَؾ ي دس وتیدددٍ  کددبَؾ التُددبةػددجت  اػددتقبمتی
 ؿدًد ي کدبَؾ   مدی  (IL-6َبی التُبثی )مبوىدذ   ػبیتًکبیه
 155 -کبَؾ ثیبن آوکًمیشَبی التُبثی ویض ػجت  ػبیتًکبیه

 1SOCSکبَؾ مُبس ي ثٍ تجع آن  3STATي کبَؾ ثیبن طن 
بیت ایه مؼیش (1SOCS)اعضایؾ ثیبن طن   ػجت ؿذٌ ي دس وُ

کبَؾ تًمًسطوض ي کبَؾ ػشعت سؿذ تًمًس ثدٍ يػدیلٍ   
ثبؿذ. يسصؽ ؿبیذ  عابلیت يسصؿی اػتقبمتی مىظم ي مذاي  می

 کمک دسمبوی سا اص عشیق ایه مؼیش ایفب کىذ.  وقؾ
 

 سپاسگزاری
لَیَشی ٍرزضیي       پصٍّص حبضر بخطیي از رسیبلِ دکتیری فیسی

طگبُ تربیت هذرض هي طگبُ اجیرا   داً ببضذ کِ بب حوبیت هبلي ایي داً

 ضذ.

 
 

 

التهاب و 

های التهابی  سایتوکاین

 IL-6مانند 

511-mir 

5SOCS 

2JAK-P 

2JAK 

3STAT 

3P-STAT 

 

 تومورژنز و رشد تومور

 تمریه استقبمتی
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Abstract 
Background & Aims: Endurance training has an important role in the prevention and adjuvant therapy 

of breast cancer. The aim of the present study was to investigate the role of endurance training on miR-

155 expression, signal transducer and activator of transcription-3 (STAT3) gene expression, and 

interleukin 6 (IL-6) protein in breast cancer tumor in mice. 
Methods: In this study, 16 female Balb/C mice were randomly divided into exercise-tumor (ET) and 

rest-tumor (RT) groups. The mice were oriented in the environment and one million estrogen-dependent 

breast cancer cells (MC4L2) were injected into each mouse. Subsequently, the ET group performed 

endurance exercise, 5 days per week for 6 weeks. Tumor volume was measured by a digital caliper 

weekly. Finally, the mice were sacrificed and tumor tissue was removed and kept in -70°C. Then, RNA 

was extracted by the Trizol protocol and complementary DNA (cDNA) was synthesized according to 

guidelines of the Kit Company. Consequently, the real-time PCR method was performed and data was 

collected.  

Results: Significant differences were observed between the ET and RT groups in the STAT3 gene 

expression, miR-155 expression, and IL-6 protein (P < 0.05). These results were consistent with tumor 

growth rate.  

Conclusion: Exercise can reduce miR-155 expression, STAT3 gene expression, and IL-6 protein in tumor 

tissue. Due to the reduction in miR-155 expression, STAT3 gene expression, and IL-6 protein in the ET 

group, it can be claimed that endurance training can be used as adjuvant therapy by decreasing of 

oncogenic and inflammation factors.  

Keywords: MiR-155, STAT3 gene, Interleukin 6 (IL-6), Breast cancer, Endurance training 
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