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 چکيده

پس از تمرین شنا  NNKهای صحرایی در معرض کارسینوژن موش ۀهای اپیتلیال ریدر سلولRaf-1 وRas پذیری هدف این مطالعه، بررسی تغییرات رنگ

 0/12به میزان  NNKو حلال تقسیم شدند.  NNK ،NNK-گروه کنترل، تمرین، تمرین پنجصورت تصادفی به سر موش صحرایی به 05به این منظور،  بود.

شینه بود. هفته شنا با شدت زیربی دوازدههفته تزریق شد. تمرین نیز شامل  دوازدهمدت روز در هفته، بهصورت زیرجلدی، یک، بهگرم بر کیلوگرم وزن بدنمیلی

های سلولRaf-1 و  Rasنوهیستوشیمی گیری شد. در پاسخ ایمواندازه روش ایمونوهیستوشیمی بهتلیال ریه های اپیسلولRaf-1 و  Rasدرصد واکنش 

(. افزایش قابل توجهی در پاسخ ایمونوهیستوشیمی p ،111/5=p=881/5ترتیب داری مشاهده نشد )بهتغییر معنی در مقایسه با گروه کنترلگروه تمرین  اپیتلیال ریۀ

Ras  و Raf-1گروه NNK در مقایسه با گروه کنترل ( 551/5یافت شد=pعلاوه .)در گروه تمریناین، بر- NNK در مقایسه با گروه NNK   کاهش قابل

های گیرنده توان تأیید کرد که تمرین شنا از طریق کاهش پاسخمی ،کلیطوربه (.p=551/5مشاهده شد ) Raf-1و  Rasتوجهی در پاسخ ایمونوهیستوشیمی 

 شد.منجر های صحرایی موش ریۀتلیال های اپیسلول Raf-1و  Ras پذیریرنگهای بتاآدرنرژیکی به کاهش استیل کولینی نیکوتینی و گیرنده
 .nAChRs ،β-ARs، سیگاردود ریه،  ،سرطان :هاکلیدواژه

  
 

 

The effect of 12 weeks of submaximal swimming training on immunoreactivity of 
Ras and Raf-1 in lung epithelial cells of Wistar rats exposed to carcinogen NNK 
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Abstract 
The aim of this study was to investigate changes in immunoreactivity of Ras and Raf-1 in lung epithelial cells 
of rats exposed to carcinogen NNK after swimming training. 50 Wistar rats were randomly divided into five 
groups: control, training, training + NNK, NNK and sham. NNK-induced groups received NNK 
Subcutaneously once a week at a dose of 12/5 mg per kg body weight for 12 weeks. The exercise training 
consisted of submaximal swimming training for 12 weeks. The percentage of reaction of Ras and Raf-1 in 
lung epithelial cells were measured by HIC. It was observed no significant change in the Ras and Raf-1 
immunoreactivity of lung epithelial cells in training group compared to control. A significant incretion of the 
Ras and Raf-1 immunoreactivity was found in NNK group compared to control group (p=0.001). Furthermore, 
a significant reduction of the Ras and Raf-1 immunoreactivity was observed in exercise + NNK group when 
compared to NNK group (p=0.001). Generally it could be confirmed that regular submaximal aerobic training 
plays an important role in inhibition of the effects of lung carcinoma induced by NNK via reduction of Ras 
and Raf-1 activity. 
keywords: Lung, Cancer, Cigarette Smoke, nAChRs, β-ARs. 
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 مقدمه

 ا مصرفب نزدیکی ارتباط است و هاسرطان ترینکشنده از یکی ریه سرطان جهان، سراسر در ،هابر طبق پژوهش

ست و ااعتیادآور که  است سیگارتنباکو و  ،اصلی انواع محصولات توتون جزءنیکوتین . (1-1)دارد  سیگار

ند از اعبارت هاوردهترین این فرآ. مهمداردنوع کارسینوژن  هفتادهای متابولیکی آن بیشتر از وردهفرآ

های آروماتیک. این مواد باعث و آمین 1ایهای آروماتیک چندحلقههای مشتق از تنباکو، هیدروکربننیتروزآمین

 هایآمینوزنیتر ۀخانواد . از بین ترکیبات(0)شوند می و انسان در حیوان آنخطر ابتلا به  افزایشسرطان یا ابتلا به 

 2بوتانون -1-پیریدیل( -1)-1-زآمینوومتیل نیتر -1یا  کتون مشتق از نیکوتین مشتق از تنباکو، نیتروزآمین

(NNK) رود.شمار میترین ترکیب کارسینوژن بهترین و قویفراوان NNK صورت مستقیم تواند هم بهمی

های با اتصال به گیرنده NNK. (0)و هم غیرمستقیم آثار کارسینوژنی خود را در بدن اعمال کند 

 NNKاتصال  کند.شوند تحریک میمیمنجر چندین مسیر سیگنالی را که به سرطان  ،سطح غشا

آدنوزین مونوفسفات  ،ریوی تلیالاپیهای روی سلول AR)-(β 1های بتاآدرنرژیکیبه گیرنده

 ۀممکن است مسیر گیرند AR-βناشی از  cAMP. سیگنال کندرا فعال می (cAMP) 1حلقوی

–که شامل افزایش بیان پروتئین کیناز سرینکند فعال میرا  (EGFR) 0فاکتور رشد اپیدرمال

 7سلولیسیگنال خارج وسیلۀشده بهتنظیم، کینازهای Raf)-(1 6شدهترئونین فیبروسارکوم تسریع

(ERK1/2) میتوژن و فسفریلاسیون  وسیلۀشده بهمرتبط با پروتئین کیناز فعالERK1/2 است .

 میزان رشد و توسعۀتوانند می EGFR/ Raf-1/ ERK1/2و مسیر  cAMPسیگنال 

 ،NNKوابسته به  یدادهایرو یاندازراه. (6)را تنظیم کنند  NNKآدنوکارسینومای ریوی ناشی از 

حد ازفعالیت بیش .(7)شود مینشده کنترل تکثیر سلولیتهاجم و  ،یمهاجرت سلول سبب ،در ادامه

رشد و بقای  باعث ،های عملکردیناشی از افزایش تحریک یا جهش Ras/Raf/ERK  مسیر

دست این ثر پایینؤ. بنابراین، هدفمندسازی عوامل م(8)شود های انسانی میبسیاری از سرطان

. دتواند فعالیت بدنی باشآید. یکی از این راهبردها میحساب میی ضدسرطان بهمسیر، راهبرد

 درصد 75و سپس با شدت  درصد 15( گزارش کردند که فعالیت یک پا با شدت 2555همکاران )و  وایدگرن

 ۀدر بافت عضل ERKبرابری فسفریلاسیون  11و  11ترتیب به افزایش ، بهدقیقه 15به مدت  ،اکسیژن مصرفی بیشینه

های وست موشپبافت در  Rasنیز سطوح پروتئین  ( 2557) در پژوهش ژی و همکاران .(1)شد منجر ا پساق 

به این  .(15) ای با شدت بالا روی چرخ کارسنج افزایش یافتدقیقه 65در واکنش به یک جلسه فعالیت صحرایی 

، کنند. در نگاه اولاندازی میمسیرهای مشابهی را در بدن راه NNKفعالیت ورزشی و  ،ترتیب

؛ رودپیش می NNKسمی  در فرد سیگاری در جهت تشدید اثررسد فعالیت ورزشی نظر میبه

شود، تحریک اندازی مینیز در بدن راه NNKکه در اثر تحریک  ،مسیر تکثیر سلولی را زیرا ورزش
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که آمادگی بدنی با کاهش وقوع  دهندمینشان  گیرشناسیهمه هایگزارش ،ر عملکند. اما دمی

که توسط هر دو  تکثیر سلولی مسیر. (11) داردها ارتباط انواع سرطان، از جمله هاانواع بیماری

مضر باشد.  تواند مفید یابسته به شرایط فیزیولوژیکی و پاتولوژیکی بدن می ،شودمتغیر فعال می

اما در بافتی که دچار  .(12) استهای بدن تکثیر سلولی یک فرایند طبیعی در هنگام رشد اندام

یگر های دمعنی گسترش آسیب در آن بافت و سرایت به بافتبه است شده کارسینوژنی آسیب

یید تأرا  ،از جمله سرطان ریه ،هابهبود انواع سرطان را برثیر فعالیت ورزشی ها تأبا اینکه برخی پژوهش. است

لولی از قبیل های تکثیر سویژه تغییر پاسخ شاخصرهای تکثیر سلولی مرتبط با این تأثیر، بهسازوکا اند،کرده

Raf-1  و،Rasثیر تمرین ورزشی شنای، تاکنون پژوهشی که تأهمچنیناند. توجه قرار نگرفته ، در کانون 

بررسی کرده باشد یافت  NNK وسیلۀسیگنالی درگیر در القای سرطان بهبر تغییرات مسیرهای  را زیربیشینه

و گی افسرد ویژهبه های بیماران مبتلا به سرطان، مشکلات روحی و روانیترین چالشیکی از مهم نشده است.

در بخش عنوان یک فعالیت ورزشی مفرح و آرامشبهتمرین شنا . (11) عدم تمایل به فعالیت ورزشی است

با کاهش مشکلات روانی و ایجاد انگیزه  ممکن است)حداقل در این گروه خاص از افراد(  با دویدنمقایسه 

پژوهش حاضر قصد دارد به بررسی این  ،بنابرایننقش مؤثرتری در روند درمان ایفا کند.  برای ورزش کردن

های سلول Rasو  Raf-1ثیری بر فعالیت دوازده هفته تمرین شنای استقامتی چه تأموضوع بپردازد که 

 دارد.  NNKهای صحرایی در معرض کارسینوژن موش ۀتلیال ریاپی
 

 شناسيروش

 گرم، 215روز و میانگین وزنی  05با میانگین سنی  ستارینژاد و ییصحرا نر موش 05 تعداد: هایآزمودن

 22±1/1 با دمای یشگاهیآزما در محیط، قفس( کیموش در  چهار)هر  یفلز یهادر قفس ،صورت جداگانهبه

 یصبح و خاموش 6 ییساعته )روشنا 12 یکیتار -روشنایی چرخۀ و %00±0 یگراد و رطوبت نسبسانتی درجۀ

قرار ها موش اریصورت آزاد در اختپروتکل به انیتا پا زیاستاندارد پلت و آب ن ی. غذاگرفتندعصر( قرار  6

دما و تهویه )برای تعدیل سطح آلودگی موجود  و حفظ رطوبت،بودن محیط برای اطمینان از مناسب  .گرفت

های در محل و کاهش بوی بد محیط ناشی از تجمع آمونیاک حاصل از ادرار حیوانات و کاهش احتمال بیماری

دما و رطوبت  روزیسنج برای پایش تغییرات شبانهدماسنج و رطوبت ،هوا ۀتنفسی در حیوانات( از دستگاه تهوی

 هاموش ،سپس .بود شگاهیآزما طیبا مح یجهت سازگار شگاهیها در آزماحضور موش ،اول ۀهفتاستفاده شد. 

، NNK -نی، گروه تمرNNKگروه  ن،یگروه تمر کنترل، شامل گروه تاییدهگروه  پنجبه  یصورت تصادفبه

، NNKهفته انجام دادند. در گروه  دوازدهمدت روه تمرین، شنای زیربیشینه را بهگ .شدند میتقس گروه حلالو 

 دوازده طیوزن بدن  لوگرمیگرم بر کیلیم 0/12 زانیو به م بار در هفتهکی یجلدریصورت زبه NNK قیتزر

آب  نیز گروه کنترلبود.  NNKزمان تمرین و تزریق شامل ترکیب هم NNK –گروه تمرین. شدهفته انجام 

های بر داده NNKمنـظور تفکیـک اثر احتـمالی استــرس اکسایشی ناشی از تزریق کردند. به افتیمقطر در
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، حلال آن )اتانول مطلق NNKجای ن گروه حلال استفاده شد که به آنها بهنهایی پژوهش، از گروهی با عنوا

 . (11)و آب مقطر( تزریق شد 

 ،این پروتکل طبق. شد( طراحی 1111)پروتکل میردار و همکاران  مطابقپروتکل تمرینی : تمرينی پروتكل

  -های گروه تمرین و تمرینی، موشنیتمر طیبا شرا یکاهش استرس شنا و سازگار ،با آب ییآشنا منظوربه

NNK با تزریق  زمانهم ،پسس. گرفتندداخل استخر آب قرار  قهیدق 15 تا 15مدت هفته بهکی یدر طNNK، 

 پایان پژوهشروز در هفته تا  پنجو بار در روز یک صورتبه NNK -تمرین و تمرین های هر دو گروه موش

 ماه سه یگراد در طیسانت ۀدرج 15-12متر با درجه حرارت یسانت 155× 05× 05در یک مخزن آب به ابعاد 

مدت  نیروزانه، ا قهیدق 0 شیبود که با افزا قهیدق 15در آب در روز اول  نیمدت زمان تمرپرداختند. به شنا 

ه هفته تثبیت شد و ادام دوازدهبه مدت  تا پایان دورۀ تمرینزمان  نیو سپس ا رسیددقیقه  65به سوم  ۀدر هفت

در  تریل 10 به 7 از دریجتبهشد و قدرت و سرعت آب هنگام شنا انجام  میتنظ قیاز طر ینیبار تمراضافه .یافت

  .(10)دقیقه افزایش یافت 

 اناطمین بود، جهت زیربیشینه صورتبه پژوهش این در تمرین شدت که میزانازآنجا :تعیین شدت تمرین شنا

 ،قلب ضربان همچون ،دارد وجود تمرین شدت تعیین که جهت مختلفی هایشاخص میان از ،شدت تمرین از

 ،منظوردینب. شد استفاده خون لاکتات میزان گیریاندازه روش از خون، لاکتات میزان و مصرفی اکسیژن حداکثر

 و 15 ،7 ،1 آب جریان شدت با تمرینی گروه چهار به ،گرم 81/150±11/27 وزنی میانگین با موش 25 تعداد

 شنا صلیا تمرینات شنا، تمرین و آزمایشگاه محیط با هاموش آشنایی از پس. شدند تقسیم دقیقه بر لیتر 11

 سیمتق مجزا بخش دو صورتبه هاموش ویژۀ استخر منظور،بدین. شد انجام خون لاکتات میزان تعیین جهت

 استخر نصف تا هابخش  آن، انتهای تا آب جریان محل ابتدای از آب جریان شدت بودنمتفاوت به توجه با. شد

 با شنا دقیقه 15 صورتبه تمرین پروتکل. کنند شنا وجودآمدههب جریان حداکثر با بتوانند هاموش تا شد تنظیم

ساخت  اسکات لاکتات لاکتومتر مدل از لاکتات میزان تعیین جهت. بود دقیقه بر لیتر 11 و 15 ،7 ،1 شدت 1

  .شد ( استفاده1 شکل) کشور آلمان

 
 لاکتات سنجش دستگاه اسکات، لاکتات. 9 شکل
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 تیاستراح خون لاکتات میزان و شد انجام هاموش دمی سیاهرگ ۀناحی از گیریخون شنا، تمرین از قبل ،ابتدا

 عدم و گیریخون در دقت جهت)دقیقه  0 زمانی فاصلۀ با موش دو هر برای شنا تمرینات ،سپس. شد ثبت

 میزان تعیین و گیریخون شنا، تمرین دقیقه هر از پس. شد شروع متفاوتقسمت  دو در( تمرینی زمان تداخل

 مجدد قراردادن و استخر از هاموش آوردنبیرون جهت ثانیه 15 زمان مدت. شد انجام صورت بدین لاکتات

 دندش خشک کاملاً حوله با آب، از هاموش آوردنبیرون از پس بلافاصله ،منظوربدین. بود مجاز استخر در آنها

 یستوریب تیغ از استفاده با الکل، با گیریخون ناحیۀ کردنضدعفونی از پس و( هاموش دم ناحیۀ خصوصهب)

 وبارهد و گرفت قرار کیت روی خون قطره یک حداکثر وشد  ایجاد هاموش دم ناحیۀ در کوچکی بسیار شکاف

 از ثانیه، 15 از پس خون لاکتات میزان .شدند داده قرار آب داخل در گیریخون ناحیۀ کردنضدعفونی از پس

 پس و تراحتاس زمان لاکتات ۀمحاسب جهت شنا تمرین از قبل لاکتات میزان تعیین. شد محاسبه لاکتومتر طریق

 خون لاکتات میانگین انجام شد. تمرین زمان لاکتات ۀمحاسب جهت تمرین، پایان از بعد دقیقه 15 و 25 ،15 از

 .ه استشد ارائه( 1) جدول در دقیقه 15 مدتبه شنا تمرین مختلف هایشدت در هاموش
 

 مول بر ليتر(ميليشنا ) تمرین مختلف هايشدت در هاموش خون لاکتات استاندارد انحراف و ميانگين. 9 جدول

 زمان )دقيقه(                                              

 دقيقه()ليتر بر  شدت     
 11 21 11 استراحت

4 12/5±15/1 71/5±25/1 81/5±15/1 11/5±25/1 

7 11/5±2/1 58/5±02/1 11/5±61/1 11/5±66/1 

11 57/5±2/1 11/5±08/1 11/5±66/1 58/5±68/1 

11 58/5±18/1 11/5±71/1 12/5±5/0 11/5±6/0 

 

، 1های تمرینی دهد در شدتنشان می ،1 نموداردر  های مختلف تمریندر شدتمیزان تغییرات لاکتات      

نواخت رسیده دقیقه تمرین به حالت یک 15ها پس از ، میزان لاکتات خون موشلیتر بر دقیقه 11و  15، 7

 صعودی دارد.     در کل تمرین روندی خون دقیقه لاکتات در لیتر 11 تمرینی بار در کهدرحالی ،است
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 هاي مختلفدر زمانهاي متفاوت با شدت تمرین شنا در خون لاکتات پاسخ .9نمودار 

 

لیتر در  15و  7، 1های با شدت های گروه تمرینموشهای خون شدن میزان لاکتات در نمونهبا توجه به پایدار

را  هاتوان نتیجه گرفت که تمرین در این شدتمی ،مورد استفاده در این پژوهش( های تمریندقیقه )شدت

 ربیشینه در نظر گرفت.توان تمرین زیمی

 و نیمراحل تمر یدو روز پس از ط ،ییصحرا یهاموش ۀیاز ر یبافت یریگنمونه: هيبافت ر یبردارنمونه

، 2به  0با نسبت  نیلازیو زا نیواحد محلول کتام 1 قیبا تزر ،منظور نیا یانجام شد. برا NNK قیتزر

وزن،  یریگپس از اندازه ،هیبافت ر یهاشد. نمونهها خارج آن ۀیو بافت ر شدند هوشیب ییصحرا یهاموش

مراحل  شدن زمان مناسب،یبعد از سپر تا درصد قرار داده شد 15 نیفرمال ویکساتیدر محلول ف تیمنظور تثببه

 بعدی انجام شود.

مقاطع  ۀجهت تهی ،سپس .شد تهیه ینیپاراف یهاقالبت ریه بافهای نهاز نموبررسی ايمونوهيستوشيمی: 

و شد یه هتوسط دستگاه میکروتوم روتاری ت هایی به ضخامت پنج میکرومتربرش ها،میکروسکوپی از نمونه

، عدب ۀها با عبور از گزیلل و الکل دپارافینه و آبدهی شدند. در مرحل. برشر گرفتای قراهای شیشهروی لام

ژنی از آنزیم تریپسین منظور احیای آنتیو سپس به شو داده شدوشست (PBS) 1بافر فسفات سالین ۀوسیلبه

داده  شووشست PBSها در دقیقه استفاده شد. برش 10گراد به مدت سانتی درجۀ 17درصد در دمای  50/5

 وسیلۀبهها دوباره . برشقیقه در دمای اتاق قرار داده شدد 15مدت درصد به X-100 1و سپس در تریتون  شد

PBS دقیقه انکوبه شدند  15بلاکر به مدت  منزلۀدرصد به 15 2ها در سرم آلبومین بزو لام شدوشو داده شست

 ,Ras (ab52939, Abcamخرگوشی علیه  بادی اولیۀگراد با آنتیسانتی درجۀ 1یک شب در دمای و 

                                                             
1. Phosphate-Buffered Saline 2. Goat Serum Albumin 
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Cambridge, UK)   وRaf-1 (ab37435, Abcam, Cambridge, UK) صورت جداگانه به

شو در وبار شست 1ها پس از رقیق شدند. لام PBSبود که توسط  1:155ها بادیانکوبه شدند. غلظت آنتی

PBS1:255)فلورسنت مونوکونال  ۀبادی ثانویبا آنتی ،بعد ، در مرحلۀ,Alexa 488; Abcam; 

Cambridge, MA USA)  ی انکوبه شدند. بعد ی محیط در تاریکاساعت در دم 2به مدت  1:255با رقت

ها دوباره . لامشدانجام  1:1055به نسبت  1آمیزی هسته با پروپیدیوم یدید، رنگPBSشو با واز چندین شست

و سپس توسط  پوشانده شدند PBSشده با رقیقدرصد  15و در پایان با بافر گلیسرول  ندشسته شد PBSبا 

های دیجیتالی از یید مارکرها مشاهده شدند. عکسبرای تأ 255مدل اولیمپوس با لنز  میکروسکوپ فلورسنت

مراحل  ۀ. کلی(16)مقاطع با استفاده از دوربین متصل بر روی میکروسکوپ گرفته شد و در رایانه ذخیره گردید 

سلامت و تغذیه در مورد مراقبت و استفاده از حیوانات  ۀسسرای پژوهش، مطابق با دستورالعمل مؤاج

ندی باز آمار توصیفی برای دسته علوم ورزشی دانشگاه مازندران انجام شد. ۀ اخلاق دانشکدۀآزمایشگاهی و کمیت

ها بودن توزیع داده طبیعیاسمیرنوف برای بررسی -ها و از آزمون کولموگروفهای خام و توصیف دادهداده

گروهی و آزمون تعقیبی بین ۀطرفه برای مقایستحلیل واریانس یکآزمون پارامتریک  ،د. همچنیناستفاده ش

 ۀداری برای کلیکار رفت. سطح معنیبه -در صورت معناداربودن اثر کلی -های دو به دو توکی نیز برای مقایسه

و  SPSS24افزار استفاده از نرمهای آماری با در نظر گرفته شد. تجزیه و تحلیل α≤50/5های آماری آزمون

 انجام گرفت. Microsoft Excel 2010افزار رسیم نمودارها با استفاده از نرمت
 

 هایافته

 ست نحوۀارائه شده ا 2و  1که در شکل  NNKهای گروه تزریق موش توجه به تصاویر حاصل از بافت ریۀ با

 روشنی مشخص است. به NNKتاثیرگذاری و جذب 

 

  
داري طور معنيبه NNKوزن و حجم ریه در معرض تزریق زیرجلدي  (.چپ) NNK )راست( وکنترل  هاي گروه. نمونۀ بافت ریۀ موش2شکل 

 گروه کنترل بود.  بيشتر از ریۀ

                                                             
1. Propidium Iodide 
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سلول NNKدر گروه  .9شکل  سيتبا افزایش نفوذ  شامل لنفو سما هاولسلها و ها، ماکروفاژها، نوتروفيلهاي التهابي  ند اطراف بدر بافت همي پلا

و حجم فضاي  ودشمجاري تنفسي، عروق و حتي افزایش شدید آنها در بافت بينابيني سبب شده است تا تغييرات ناشي از آمفيزم در این نواحي دیده 

 همراه به آتيپيک هايسمملول تجمع ریۀ بافت زا ايناحيه در .یت شممدؤظاهر تومورال نيز ر، کانون کوچکي از منطقۀ بهلي کاهش یابد. ضمممناًوآلوئ

  .شد یتؤر تومورال ۀمنطق از کوچکي کانون گفت توانمي و( هستند هاي آتيپيکسلول هافلش) شد دیده التهابي هايسلول
 

ثیر تمرین در زمینۀ تأنتایج پژوهش تليال ريه: های اپیسلول Rasو Raf-1 پاسخ ايمونوهيستوشيمی 

های سلول Rasو  Raf-1بر پاسخ ایمونوهیستوشیمی  NNKو تزریق  شدت زیربیشینه ی شنا باتاستقام

، ارائه شده است. 1و  2صورت میانگین و انحراف استاندارد در جدول ، بههای صحراییموش تلیال ریۀاپی

ها ین گروهدقیق اختلاف ب ۀنیز برای مشاهد شده از فعالیت این دوتصاویر ایمونوهیستوشیمی تهیهعلاوه بر این، 

تمرین تغییر  در گروه Rasو  Raf-1درصد واکنش مثبت ، 2و  1نمودارهای  با توجه بهارائه شده است. 

ۀ تمرینی برنام ،بنابراین (.=881/5p و  =111/5p داری نسبت به گروه کنترل نداشت )به ترتیب معنی

. های صحرایی حفظ کرده استموش پروتئین را در ریۀۀ فعالیت این دو سطوح پای ،شده در این پژوهشتجویز

داری نسبت به گروه معنی افزایش NNK -تمرین و NNKدر گروه  Rasو  Raf-1اما درصد واکنش مثبت 

در  NNK –در گروه تمرین  Rasو  Raf-1درصد واکنش مثبت  ،همچنین(. =551/5pکنترل نشان داد )

 . (=551/5p)داری کاهش یافت طور معنیبه NNKمقایسه با گروه 
 

 Ras. ميانگين و انحراف استاندارد درصد واکنش مثبت 2جدول 

 شاخص آماری                 

 گروه          
 انحراف استاندارد ميانگين تعداد

 761/5 175/2 15 کنترل

 718/5 515/2 15 تمرین

NNK 15 155/01 051/1 

 NNK 15 255/16 711/1 –تمرین 

 718/1 120/1 15 حلال
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هاي مختلف. علامت * نشانه معناداري نسبت به گروه کنترل تليال ریه در گروههاي اپيسلول Ras. ميانگين درصد واکنش مثبت 2 نمودار

(009/0 =p و علامت )#  نشانه معناداري نسبت به گروهNNK (009/0 =p) 
 

 
ميکرومتر و  ۰0گانه. نوار مقياس هاي پنجهاي صحرایي در گروهموش ۀتليال ریهاي اپيسلول Rasآميزي ایمونوفلورسانس رنگ .4شکل 

 دهد.تليال بافت ریه را نشان ميهاي اپيدر سلول Rasنقاطي که با فلش مشخص شده است محل و ميزان بيان پروتئين  برابر. 200نمایي بزرگ
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 Raf-1. ميانگين و انحراف استاندارد درصد واکنش مثبت 9جدول

 شاخص آماری          

 گروه
 انحراف استاندارد ميانگين تعداد

 811/5 115/0 15 کنترل

 160/2 825/6 15 تمرین

NNK 15 105/06 121/1 

 NNK 15 855/16 186/0 –تمرین 

 610/1 055/2 15 حلال

 

 
 

هاي مختلف. علامت * نشانه معناداري نسبت به گروه کنترل تليال ریه در گروههاي اپيسلول Raf-1ميانگين درصد واکنش مثبت  .9نمودار 

(009/0 =p و علامت )#  نشانه معناداري نسبت به گروهNNK (009/0 =p) 
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ميکرومتر و  ۰0گانه. نوار مقياس هاي پنجهاي صحرایي در گروهتليال ریه موشهاي اپيسلول Raf-1آميزي ایمونوفلورسانس رنگ .۰ل شک

 دهد.تليال بافت ریه را نشان ميهاي اپيدر سلول Raf-1نقاطي که با فلش مشخص شده است محل و ميزان بيان پروتئين  برابر. 200نمایي بزرگ

 

 بحث

های سلول Rasو  Raf-1بر فعالیت ایمونوهیستوشیمی  NNK ثیر تزریقمنظور بررسی تأپژوهش حاضر به

دی هفته تزریق زیرجل دوازدهنشان داد ها شده بود که در نهایت، یافته های صحرایی طراحیموش تلیال ریۀاپی

NNK،  افزایش پاسخ ایمونوهیستوشیمی بهRaf-1  وRas  افزایش بیان  علت این افزایش احتمالاًشد. منجر

ها پژوهش .استهای بتاآدرنرژیکی و گیرنده  (nAChRs)1های استیل کولینی نیکوتینیزیرواحدهای گیرنده

. اثر میتوژنی نیکوتین (0)کنند را بیان می nAChRs واحدهایهای سرطانی ریه زیرسلولکه  اندنشان داده

                                                             
1. Nicotinic Acetylcholine Receptors 
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های تکثیر در سرطان دهندهدر افزایش Raf-1 و جذب شودمیگری میانجی α7-nAChR واحدوسیلۀ زیربه

 nAChRs. (17) دهدافزایش میو تومورهای ریوی انسان  )NSCLC( 1ریهکوچک های غیرسلول

شوند یه بیان مهای سالم ریهای سرطانی و هم در سلولهای یونی وابسته به لیگاند هستند که هم در سلولکانال

مولکولی  ارهایسازوکگری کنند. زایی و متاستازی نیکوتین و مشتقات آن را میانجیتکثیری، رگ توانند اثرو می

این، برتقال سیگنال سرطان است. علاوهسازی مسیرهای انسلولی و فعالپایه شامل افزایش سطح کلسیم داخل

  (.18)کند ییک عامل رشد اوتوکرین یا پاراکرین در سرطان ریه عمل مبه منزلۀ استیل کولین 

 Rasو  Raf-1در تحقیق حاضر، تمرین شنای استقامتی تغییری در پاسخ ایمونوهیستوشیمی  ،همچنین

اران و همک های ژیهای صحرایی ایجاد نکرد. این یافته نیز در توافق با یافتهموش تلیال ریۀهای اپیسلول

های تکثیر سلولی به فعالیت پاسخ شاخص دربارۀهای مختلف های پژوهش. با مرور یافته(15) است( 2557)

شی ها در واکنش به فعالیت ورزتغییرات این شاخص شود که احتمالاًاین نتیجه حاصل می ،یا تمرینات ورزشی

 بر همین اساس است که در پژوهش ژی و همکاران ،دهد. احتمالاًدر یک حالت وابسته به شدت و مدت رخ می

کارسنج افزایش  ۀای روی دوچرخدقیقه 65اکنش به یک جلسه فعالیت در و Rasسطوح پروتئین  (2557)

نداشت. اما  Rasثیری بر فعالیت دقیقه تمرین شنای زیربیشینه تأ 65که در پژوهش ما درحالی ،(15)یافت 

در  Rasو  Raf-1دار پاسخ ایمونوهیستوشیمی کاهش معنی ،توجه پژوهش حاضر درخوربسیار مهم و  یافتۀ

که در گروه تمرین، درصد واکنش  بود. این در حالی است NNKدر مقایسه با گروه  NNK –گروه تمرین 

Raf-1  وRas  بدون تغییر بود. نشان داده شده است که تمرین هوازی بیان زیرواحدهایnAChR که  ،را

 ،. بنابراین(18)کند عدیل میت ،در ساختار دیافراگم در طی نارسایی قلبی ناشی از تنگی آئورت افزایش یافته

 ،مقابله کرده و متعاقباً nAChRممکن است در پژوهش حاضر نیز تمرین شنای زیربیشینه با افزایش سطوح 

در  Rasو  Raf-1دست مسیر سیگنالی تکثیر سلولی، از جمله های آبشار پایینفعالیت پروتئین باعث کاهش

در  β-ARبه  NNK شده باشد. از سوی دیگر اتصال ،NNKدر مقایسه با گروه  NNK –گروه تمرین 

و مسیر  (EGFR) 2فاکتور رشد اپیدرمال ۀشود. گیرندمی PKAشدن تلیال ریه باعث فعالهای اپیسلول

Raf-1/Ras/MEK/ERK  آبشار سیگنالی  ۀدر ادامβ-AR  شوند تا تکثیر سلولی را افزایش فعال می

لحاظ ساختاری به NNK هستند. پروتئین  Gشده باهای جفتاعضای خانواده گیرنده β-ARs. (11)دهند 

تلیال ریوی متصل های اپیمستقر روی سلول β-ARتواند به است و میβ-AR شبیه به آگونیست کلاسیک 

، که کندتحریک میرا  β-ARسازی فعال وسیلۀی سیگنالی تکثیر و بقای سلولی بهمسیرها ،شود. این اتصال

( 1181و همکاران ) . جاست(25)کند ایفا می NNK ناشی از ۀنقش مهمی در سرطان ری β-ARدهد نشان می

ر تخونی آدرنرژیکی قویگردش هایلفهؤدر ورزشکاران مختلف گزارش کردند که م β-ARsبا بررسی چگالی 

تا ب طولانی به کاهش چگالی گیرندۀهای فعالیت سمپاتیکی در حالت استراحت در شناگران و دوندگان مسافت

تمرینات استقامتی شنا و دوهای  ،شود. همچنینمیمنجر های جزء نورآدرنرژیکی و کاهش حساسیت گیرنده

                                                             
1. Non–Small Cell Lung Cancer 2.Epidermal Growth Factor Receptor 
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 منتهی لفاآ یرندۀ بتا و افزایش حساسیت گیرندۀبه کاهش فعالیت سمپاتیکی و کاهش چگالی گ ،طولانی مدت

، کاهش چشمگیر درصد واکنش nAChRبر کاهش بیان زیرواحدهای . بر این اساس، علاوه(21)شوند می

Raf-1  وRas های بتاآدرنرژیکی در دسترس برای اتصال توان به کاهش چگالی گیرندهرا میNNK  نیز

 نسبت داد.
 

 گيرینتيجه

اما هنوز هم سطوح  ،را کاهش دهد NNKتواند تکثیر سلولی هفته می دوازدهمدت ن شنای زیربیشینه بهتمری

ین خوبی ثابت شده است که تمروح پایه است. بنابراین، هرچند بههای تکثیر سلولی بالاتر از سطشاخص

تاثیر تمرینات ورزشی در  دربارۀبرای رسیدن به نتیجه قطعی  است،ورزشی عامل مهمی در درمان سرطان 
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