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 چکیده

هدف لذا  شود. ها محسوب میرای سرطاناصلاح سبک زندگی و استفاده از فناوری نانو از جمله راهکارهای درمانی ب :زمینه و هدف
سنتاز  کوژنیگل و T  (TCF-1)سلول  1فاکتور  ژن انیبر ب نیو مصرف مکمل کورکوم یبیترک نیتمر ریثأتتعیین و مطالعه  این از
 .بود فرم یمولت یوبلاستومایدر گل ریدرگ یها در مغز موش (GSK3β)بتا  1 نازیک
 

 ستتار ینر و ییموش صحراسر  06تعداد انجام شد،  دانشگاه آزاد اسلامیدر  1062در سال  کهدر این مطالعه تجربی  :بررسی روش
+مکمتتل GBM(، CT)ترکیبتتی+ تمتترین GBM(، GBMگلیوبلاستتتومای متتولتی فتترم) گتتروه کنتتترل ستتال ،   5طتتور مستتاوی بتته  بتته 

تمترین  هتا   و متوش  شتد  قیت ها تزر موش در قشر فرونتال وبلاستومایشدند. گل  یتقس GBM+CT+N-CUR  و( N-CURنانوکورکومین)
 06با دوز  نیمکمل نانو کورکوم را انجام دادند.مقاومتی به صورت ترکیب تمرین هوازی و روز در هفته  1هفته و  0به مدت  ورزشی

 GSK3βو  TCF-1 یهتتاو ژن یقربتتان هتتارت ان،یتتدر پا .ندروز در هفتتته گتتاواژ شتتد  5، هفتتته 0بتته متتدت  لتتوگرمیگتترم بتتر ک یلتتیم
شتاپیرو ویلتک،   های آماری  آزمونآوری شده با استفاده از  های جمع دادهند. دش زیآنال Real-time PCRبه روش  لاستومای مغزگلیوب

  تجزیه و تحلیل شدند. ی و همبستگی پیرسون توک یبیتعق ستت، آنالیز واریانس یک طرفه، نیلو
 

هتا   شتده رت  در بافتت مغتز تومتوری   بتتا   1 نتاز یستنتاز ک  کوژنیگل و  Tسلول  1فاکتور نتایج مطالعه حاضر نشان داد بیان  :هایافته
هتای   تمتام گتروه   GBMاما نسبت بته گتروه    ،(متغیر برای هر دو >6661/6p)دار را نسبت به گروه کنترل سال  نشان داد افزایش معنی

ر بافت مغتز تومتوری شتده    د mRNA GSK3βو  mRNA TCF1دار را در بیان  کاهش معنی GBM+CT+N-CURدرمانی به ویژه  گروه 
نیتز   یبتافت  ریتصاوبر اساس  .(<65/6p)یید نشدأهای مختلف تحقیق ت همبستگی بین این دو فاکتور نیز در گروه. (>65/6p)نشان دادند

استت. بتا    افتهیبافت گسترش  نیدر ا زین ها تیو لنفوس یالتهاب فاکتورهاینفوذ  زانیشده و م یانسجام بافت بیمور سبب تخروت یالقا
 نیشد که ا یبافت تومور لیتومور و تقل یبافت بینانو منجر به کنترل آس نیو مصرف مکمل کورکوم یورزش نیوجود انجام تمر نیا

 بود. شتریب یبیدر درمان ترک راتییتغ
 

در  ثرؤهای متنظی  منفی برخی ژنثر در ؤروش درمانی م رسد یکو مکمل نانو کورکومین به نظر می ترکیب تمرین :گیرینتیجه
با این وجود در . ی توان از آنها در دوره ریکاوری و یا درمان سرطان با دستور پزشک استفاده کردلذا مبافت سرطانی مغز باشند. 

 باشد. این زمینه، نیاز به مطالعات بیشتر به ویژه در نمونه انسانی می
 

 : تمرین ترکیبی، بافت مغز، گلیوبلاستوما، کورکومینکلیدیهای  هواژ

 ورزشی فیزیولوژی روهگ واحد اسلامشهر،دانشگاه آزاد اسلامی،  مشهر،اسلا ،زاده یاسر کاظم نویسنده مسئول:*
Email: yaser.kazemzadeh@yahoo.com 
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 مقدمه

 شیافزا ایراندر دهه گذشته، بروز سرطان در 

بیشتر بیمارن  یبقا های متعددی برایو تلاش (1)افتهی

. با اصلاح سبک زندگی صورت گرفتته استت   یسرطان

بتتالا،  تیتتفیبتتا ک یهتتا ییدر کارآزمتتا ن،یتتعتتلاوه بتتر ا

مشتاهده شتده    ی، رشد تصاعدشده  و کنترل یتصادف

مترتب  بتا    یامتدها یاز پ یفت یورزش را بتر ط  ریکه تأث

 تتا  صیسترطان، از تشتخ   ریسرطان در سراستر مست  

حاصتتل از  یایتتمزاانتتد.  کتترده یابیتترزا ،یزنتتدگ انیتتپا

ورزش در طول درمان سرطان و پتس از آن بته طتور    

 زیمتاآنال 106قرار گرفته است.  یگسترده مورد بررس

( درصتد  55تا به امروز منتشتر شتده، کته اکآتر آنهتا)     

 قیت را از طر ینیدار و مترتب  بتال   یمعنت  یآمار یامزای

مترتب  بتا    یجانب عوارض از یعیوس فیورزش در ط

 یاجتمتاع  یو روانت  یعملکترد  ،یکت یزیف جیدرمان، نتتا 

نتاتوان   یمتار یب کیت سترطان مغتز    .(2)دهنتد  ینشان م

 یو روانت  یاز عوارض جسم یاریکننده است که با بس

سترطان مغتز از    یهتا  . درمان(1)همراه است یاجتماع

 توانتد  یمت  یو پرتودرمتان  یدرمان یمیش ،یمله جراحج

 شیبتا افتزا   توانتد  یرا بهبتود بخشتد، امتا مت     یکل یبقا

و  یمشتتکلات حافظتته و تمرکتتز، افستتردگ    ،یخستتتگ

مترتب  بتا    یزنتدگ  تیت فیبدن بتر ک  بیدر ترک راتییتغ

 هتا   پتژوهش  .(1)بگتذارد  یمنفت  ری( تتأث HRQOLسلامت)

 تیریدر متد  یسترطان  متاران یب یورزش را بترا  دیفوا

مرتب   یکیولوژیزیو ف یاجتماع-یروان یعوارض جانب

 ،(0)کتترده استتت دییتتأآن ت یهتتا بتتا ستترطان و درمتتان

برنامه ورزش  کثیر یأو همکاران به بررسی ت کاپوزی

مبتتلا بته    متاران یب یبترا  یا هفتته  12 یو هواز یقدرت

 برنامته  کی آنها نشان داد جینتاپرداختند. سرطان مغز 

مبتتلا بته سترطان مغتز      مارانیب یبرا ی ترکیبیورزش

چنگ دور کمر، قدرت شاخص بهبود  تواند از طریق می

بهبود تعتادل کیفیتت زنتدگی بیمتاران را تحتت      و  زدن

  یت علا تیریمد چنین در این مطالعه ه  .ثیر قرار دهدأت

 ،یآلتودگ  اضتطراب، ختواب   ،یافسردگ ،یخستگ ؛شامل

 12مداخلته   کیت دوره در طتول   اضطرابنفس و  یتنگ

 بتا ایتن وجتود    ،(5)افتت یبهبود  ی تمرین ورزشیا هفته

ت    های متنتو  مقتاومتی   ثیر ورزشأکمی تهای  پژوهش

ابی هوازی بر سرطان مغتز را در ستطس ستلولی ارزیت    

 اند.کرده

در برختی   ثیر تمرینات ورزشتی أبرای تقویت ت

هتای گیتاهی نیتز استتفاده     از مکمتل  معمتولاا  هاسرطان

اکسیدانتی، ضدالتهابی و  ثیرات آنتیأشود تا بتواند ت می

 نیکورکوم .(0)تقویتی ناشی از ورزش را دوچندان کند

به عنوان زردچوبه به طور  ای ایبه طور گسترده در آس

در  یاز متتواد آشتت ز  یکتتیبتته عنتتوان   ایتت  یمستتتق

 دیتتشتتود. فوا یغتتذا مصتترف متت   یهتتا دستتتورالعمل

مختلتتف انتتدام بتته طتتور  یهتتا ستتت یدر س نیکورکتتوم

رش و سترطان گتزا   یعصب یماریب نیگسترده در چند

 یهتتتا تیتتتفعال لیتتتبتتته دل نیشتتتده استتتت. کورکتتتوم

و  یضدستترطان ،یضتتدالتهاب ،یقتتو یدانیاکستت یآنتتت

خود را به دست آورده  یآن شهرت جهان یکروبیضدم

در  نیچن و ه  تیو آرتر ابتیدر د ن،یاست. علاوه بر ا

استتفاده   یعروقت تت   یو قلبت  یویت کل ،یکبد یها یماریب

ستتتفاده از بتته ا یا نتتدهیآتوجتته فز راایتتشتتود. اخ یمتت
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انداختن شترو    ریخأبه ت ای یریجلوگ یبرا نیکورکوم

بتتا ایتتن وجتتود  .(5)شتتده استتت یعصتتب یهتتا یمتتاریب

ثیر ترکیبی کورکومین به أبرای ارزیابی تهایی  پژوهش

ویژه شکل نانو بتا تمترین ورزشتی بتر سترطان مغتز       

و همکتاران در مطالعته ختود     اوسالی باشد.محدود می

ورزش متتنظ  و مصتترف   نشتتان دادنتتد کتته ترکیتتب  

هفتته باعتک کتاهش التهتاب      0به متدت   نینانوکورکوم

 اکتورهای التهابی ارزیابیدر این مطالعه که فشود.  یم

در کنار نانوسلنیوم ورزش منظ  مشخص شد که ، شد

کاهش ستطس   و در ادامه یمنجر به کاهش درصد چرب

IL-6 سطس  شیو افزاIL-10 بیرجندی و همکاران  .(0)شد

 را نینانو کورکتوم  مکمل و یمقاومت ناتیتمر ریثأتنیز 

در زنان  کیترین دیکلاژناز و اکس الینوویبر سطوح س

ارزیتتابی کردنتتد. نتتتایج ایتتن  مبتتتلا بتته آرتتتروز زانتتو

 نیمکمتتل نتتانو کورکتتومییتتد کتترد کتته أت پژوهشتتگران

کتاهش ستطوح عوامتل     یثر بترا ؤمت  یتوانتد روشت   یم

مبتلا به آرتتروز   مارانیب الینوویس عاتیدر ما یالتهاب

 مرتب  بتا سترطان نیتز   های  پژوهشدر  .(1)زانو باشد

و مکمل  یورزش هوازیید کردند که أو همکاران ت عابد

 ریمست  قیاز بروز علائ  سرطان از طر نینانو کورکوم

MAPK/ERK در تمتتام ایتتن   .(16)کنتتد یمتت یریجلتتوگ

از شتکل نتانو شتده کورکتومین بتا تمترین        ها پژوهش

شتامل   یمقاصتد پزشتک   ینتانوذرات بترا   استفاده شد.

 یهستتند. آنهتا دارا  مهت   نتقال دارو ا یها ست یانوا  س

 یمغتز  یکاربردهتا  ینتانومتر بترا   266ابعاد کمتتر از  

چنین  ه نانومتر قابل گسترش هستند.  1666و تا  بوده

را  یاز نفوذ بافت ییدرجه بالاها  نانو کردن برخی مکمل

لتذا در ایتن مطالعته از شتکل نتانو شتده        ،کند یم جادیا

 .(11)کورکومین استفاده شد

بتته شتتده  ی، کدگتتذارT(Tcf1ستتلول  1فتتاکتور 

 نگیگنالیس ریمس یدیکل یسی( فاکتور رونوTcf7 وسیله

Wnt  .متعتتارف استتتTcf1  بتته عنتتوان  1111در ستتال

جعبه گروه با  یحاو T تیلنفوس یرونوشت اختصاص

 شناستتایی کلتتون DNA( متصتتل بتته HMGتحتترب بتتالا)

 نیتی در تع ینقتش مهمت   Tcf1 شتده کته   ییتد أت. (12)شد

 Tستلول   یبرنامه ژنت  کیبا شرو   Tسرنوشت سلول 

. در (11)کنتد  یمت  فتا یا Notch نگیگنالیدست س نییدر پا

حافظه ستلول  پاسخ  دیتول یبرا Tcf1بالغ،  T یها سلول

T    یتاCD8+ نی. چنتد (10)شتناخته شتده استت    یاتیت ح 

  یدر تنظت  Tcf1 یرا بترا  یدیجد یها نقش ریمطالعه اخ

سرطان  ،یمنیا در خود یطیمح T یها سلول یها پاسخ

کته منجتر بته     اند کشف کرده یروسیو عفونت مزمن و

و همکتاران   پاسیناتوجه بالا به این فاکتور شده است. 

مشخصته   LEF-1و  TCF-1 انیت ب شیافزابیان کردند که 

 کته ایتن فاکتورهتا    ژهیت استت. بته و    یبدخ یوماهایگل

 لیتبتد  ینشتانگر بتالقوه بترا    کیممکن است به عنوان 

ظی  منفی ایتن  لذا تن ،(15)عمل کند ی سرطان مغزمیبدخ

در  تواند به عنوان یک هدف درمانی باشد.فاکتورها می

ثیر ورزش بتتر ایتتن فتتاکتور جعفتتری و  أرابطتته بتتا تتت 

ورزش شتنا   ریثأت یبررسدر مطالعه خود به  همکاران

-B نگیگنالیستتت ریبتتتر مستتت D نیتتتتامیو مصتتترف و

catenin/TCF پرداختنتد.   وزیمدل آندومتر یها در موش

  یکه تنظ بوداز آن  یحاک قیتحق نیا جینتا یبه طور کل

 نتد یدر فرآ یعت یدر حالت طب TCFو  نیژن بتا کاتن انیب
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را بهبود بخشد  یماریب نیتواند سطس ا یم وزیاندومتر

زمتتان  شتتنا و مصتترف هتت   یو احتمتتالاا ورزش هتتا 

در کنتترل   TCF/نیکتاتن -β ریمست با تنظتی     D نیتامیو

و همکتاران بیتتان   تیتتواری. (10)ثر هستتند ؤبیمتاری متت 

 شیباعتک افتزا   نینانوذرات مملو از کورکومکردند که 

و  GSK-3βکتتاهش ستتطس  ن،یکتتاتن-β یاانتقتتال هستتته

شده و  cyclin-D1و  TCF/LEFپروموتور  تیفعال شیافزا

نوروژنز بزرگستالان و معکتوس    جادیبه شدت باعک ا

 متر یآلزا یمتار یدر متدل ب  یشتناخت  یهتا  کردن نقتص 

ثیر ترکیتتب تمتترین و أبررستتی تتتلتتذا  ،(15)شتتود یمتت

بافت مغز در شرای  تومور نیز  TCFنانوکورکومین بر 

 ز اهمیت است.یحا

(، GSK3)1 نتاز یسنتاز ک نکوژیفعال گل نیپروتئ

بته عنتوان    یبه طور متناقض ناز،یک نی/ترئوننیسر کی

ها عمتل   از سرطان یسرکوب کننده تومور در برخ کی

 تیت تقو گتر ید یکته رشتد را در برخت    یدر حال ،کندیم

آنچه بر اعمال آن حتاک  استت    یی. رمزگشا(10)کند یم

از جملتته  ک،یتتپاتولوژ  یاز شتترا یاریدرب بستت یبتترا

به ظتاهر متفتاوت    یها است. نقش یاتیسرطان مغز، ح

GSK3 یاز عملکردهتا  یاریبست  دهیچیپ  یاز تنظ یناش 

ثیرات ورزش أدر مورد ت است. GSK3 به وسیله یسلول

ورزش کته   و همکاران نشان دادنتد  پنگبر این فاکتور 

 نگیگنالیستتت ریمستتت قیتتتآپوپتتتتوز را از طر یهتتتواز

PI3K/Akt/GSK-3β در  یبهبتتود اختتتلالات شتتناخت یبتترا

 چنتین  ه  .(11)کند یم  یتنظ مریمبتلا به آلزا یها موش

را در بافتت هی وکامت     GSK3βو همکاران نقتش   زانگ

متورد   در شرای  فیزیولوژیک بعد از تمترین ورزشتی  

بررسی قرار دادند. نتتایج ایتن محققتان نشتان داد کته      

، GSK3β تیتتو فعال انیتتب  یورزش داوطلبانتته بتتا تنظتت 

 رنتتدهیگ یدهتت گنالیستت ریمستت قیتتممکتتن استتت از طر

DARPD1   دار  ، شناخت و نتوروژنز را در شتکنج دندانته

 ستاروی و همکتاران    .(26)بالغ ارتقا دهتد  مایس موش

و  نیکورکتتوم در مطالعتته ختتود نشتتان دادنتتد کتته     

استرس  لیمس را با تعد یعصب تیسم نینانوکورکوم

کتاهش   Akt/GSK-3β یدهت  گنالیالتهاب و س و،یداتیاکس

بتا ایتن وجتود تغییترات ایتن فتاکتور بتا         .(21)دهند یم

در ستترطان  و مکمتتل نتانوکورکومین  تمترین ورزشتی  

 مغز بررسی نشده است.

ییتد شتده کته تمترین     أمتعدد ت ایه پژوهشدر 

توانند در سطس سلولی های گیاهی می ورزشی و مکمل

هتتای مختلتتف دهتتی را در بیمتتاری مستتیرهای ستتیگنال

تعدیل کند. با توجته بته متر  و میتر بتالایی ناشتی از       

نقش تمرین ترکیبی و مکمل  های پژوهشسرطان مغز، 

را بتتتتر مستتتتیرهای ستتتتیگنالینگ  نتتتتانوکورکومین 

در ایتن مطالعته فترض     اند.بررسی کردها گلیوبلاستوم

شود که تمرین در کنار مکمل کورکومین بته ویتژه   می

به صورت نانو قادر به تعدیل مسیر سلول سرطانی از 

لتذا  باشتد.   TCF-1و  GSK3هتای   طریق تنظتی  بیتان ژن  

 ریثأتت هدف از این مطالعه هدف از این مطالعه تعیین و 

 ژن انیبر ب نیو مصرف مکمل کورکوم یبیترک نیتمر

 1 نتاز یستنتاز ک  کوژنیو گل T  (TCF-1)سلول  1فاکتور 

در  ریتتتتدرگ یهتتتتا در مغتتتتز متتتتوش (GSK3β)بتتتتتا 

 بود. فرم یمولت یوبلاستومایگل
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 روش بررسی

باشتد کته در    متی مطالعه حاضر از نو  تجربی 

 واحد اسلامشتهر دانشگاه آزاد اسلامی در  1062سال 

 یاهفتته  0 ییمتوش صتحرا   ستر  06تعتداد  .انجام شتد 

 از( گتترم 221 ± 11/10)بتتا میتتانگین وزنتتی  ستتتاریو

ها به شد. موش یداریخر رانیپاستور تهران، ا توانستی

 5کربنتات شتفاف)  یپلت  یهتا صورت جداگانه در قفتس 

 22±2 یشتتگاهیآزما  یقفتتس( در شتترا کیتتمتوش در  

درصد و چرخته   55 یو رطوبت نسب گرادسانتی درجه

غتذا و آب بته    ،گرفتنتد  رارستاعته قت   12 یکینور تا تار

 کیت  ییها بود. پس از آشتنا رتدر دسترس  آزادطور 

 ل،یت تردم یرو نیو تمتر  شتگاه یآزما  یبا محت  یاهفته

کنتتترل ستتال ،  مستتاوی شتتامل؛ گتتروه 5هتتا بتته  متتوش

 نیتمتتر+ GBM(، GBMگلیوبلاستتتومای متتولتی فتترم)  

( و N-CUR+ مکمتتل نتتانوکورکومین)GBM(، CT)ترکیبتتی

GBM+CT+N-CUR القتتای ستترطان بتتا   .شتتدند  یتقستت

پس از و  های گلیوبلاستوما ایجاد شد استفاده از سلول

، حیوانتات  پاتولوژیستت  به وستیله ید القای سرطان أیت

روز در  1استقامتی،  روز در هفته 1وارد دوره تمرین)

می مراحتل  لازم به ذکر است تما( شدند. هفته مقاومتی

اه آزاد حیوانات دانشتگ  کمیته اخلاق به وسیلهپژوهش 

)مطتتتابق بتتتا   واحتتتد ورامتتتین، پیشتتتوا  ،یاستتتلام

 (((National Institutes of Health; NIH استتتانداردهای

کمیتته اختلاق متورد تصتویب      مطالعه شد و با تأییدیه

 .قرار گرفت

 C6هتتای گلیوبلاستتتومای موشتتی رده  ستتلول

در  C6هتای  )مرکز ملی ذخایر ژنتیکی( تهیه شد. سلول

(RPMI)فت کشت با  یمحفلاسک در 
گترم   میلی 166 ،(1)

لیتتر   گترم بتر میلتی    میلتی  526ستیلین،  پنیلیتر  بر میلی

گرم در  2حیان( و  استرپتومایسین)داروسازی جابربن

کشتت داده شتدند.    درصتد  16کربنتات   بتی   لیتر ستدی  

 pH لیتر، میلی 1666محی  کشت سلولی به حج  نهایی 

ز تنظتتی  گردیتتد. متتایع رویتتی پتتس ا  1/5آن بتتر روی 

(PBS)شستشتتو بتتا بتتافر نمکتتی فستتفات  
و محلتتول  (2)

 FBS  16درصتد و بتا محتی      EDTA 625/6-تری ستین 

دور در  1266سازی شد. س س محلول با  خنآی درصد

ها جداسازی دقیقه سانتریفوژ و سلول 5دقیقه به مدت 

در  لانتدا  166666شدند. تراک  اولیه برای کشت سلول  

مارش و بقاء ستلولی   نظر گرفته شد. در نهایت برای ش

 ت  درصتد وزنتی  0/6بلتو)  میکرولیتر رنگ تری ان  16از 

میکرولیتتر از سوس انستیون ستلولی و     16حجمی( و 

هتتای رنتتگ  لام نئوبتتار استتتفاده شتتد. درصتتد ستتلول 

هتای مترده تعیتین     عنوان درصد ستلول  گرفته)آبی( به 

 .1. گردید

 تزریتتق صتتفاقی بتتا  وانتتاتیتومتتور، ح یالقتتا یبتترا

 26)نیتتلازی( و زلتتوگرمیدر ک گتترم یلتتیم 166)نیکتتتام

 شدند. ابتدا موهای ستر  هوشی( بلوگرمیدر ک گرم یلیم

داختل  بته    لهیم با قرار دادنس س حیوان تراشیده شد. 

بته دستتگاه    یفوقتان  یها دندان فیکس کردن و هاگوش

 .شتد ثابتت   وانیت ح (266115560متدل  )یوتاکسیاستر

جمجمته و   یپشتت  هیدر ناح یبرش پوست جادیپس از ا

                                                           
1- Tissue-culture medium (DMEM or RPMI)  
2-Buffered saline Pho 
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، ی، با استتفاده از متته دندان زشتک   وستومیپر برداشتن

کاشت  تی. موقعشدباز کردن درپوش استخوان انجام 

در  (22)سانستتون  یهتتا بتتا توجتته بتته دستتتورالعمل  

استتخوان مشتخص    یو رو شده  نییتع ریمختصات ز

  :شد

2.0 mm anteroposterior, 2.0 mm laterolateral, and a 

depth of 2.5 mm. 

 کیت از . شدند قیرقلاندا  166ها با غلظت سلول 

ستتلول  تتتریکرولیم 16کاشتتت  یبتترا لتتتونیستترنگ هم

 ،شتد راستت استتفاده    یشتان یکشتت در قشتر پ    یمح

. قبل شدمی قیتزر یبه آرام قهیدق 16 ها به مدت سلول

 تیدر موقع شتریب قهیدق 2سرنگ به مدت  ،از برداشتن

محلتتول  دنیکشتتاز  یریجلتتوگ ی. بتتراگرفتتت متتیقترار  

بلند شتد   یشده به داخل سوزن، سرنگ به آرام قیتزر

. س س استخوان بتا  شودکاملاا از مغز خارج  که نیتا ا

تفاده از نتخ  شد و پوستت بتا است    بستهاستفاده از موم 

 .شد هیپنبه بخ

حیوانات و  های سرطانی درالقای سلولپس از 

ای آشتنایی تمرین)توانبخشتی(،    مدت زمتان یتک هفتته   

 برنامه تمترین . شدندحیوانات وارد بدنه اصلی تمرینی 

های قبلی با تعدیل برنامههفته  0اصلی به مدت  ترکیبی

بتتدین  ،هتتا طراحتتی شتتدبتتر روی رت و پتتایلوت اولیتته

دقیقه بتا   26ت 15فاز تمرین هوازی به مدت رت که صو

متر بر دقیقه بر روی نوارگردان اجرا شد و  10سرعت 

 166تتا   16زمتان در دامنته    فاز مقاومتی تمرین نیز ه 

 1هتا در   درصد وزن بدن با بستن وزنته بته دم متوش   

اجترا  صورت بتالا رفتتن از نردبتان    ه تکرار ب 0ست با 

 هتای  پتژوهش بر استاس   پروتکل فعالیت ورزشی، شد

 .تعدیل شد (21و 20)پیشین

 گترم  یلت یم 566از  نینتانو کورکتوم   هیته یبرا

درصتد،   2 کیاستت  دیمحلول است  تریل یلیم 56 توزان،یک

 15( و تتتریل یلتتیبتر م  گتترم یلت یم 1اتتتانول) ن،یکورکتوم 

درصتد استتفاده شتد.     1با حج   TPPمحلول  تریل یلیم

ساعت به ه  زده شد و به  1شده به مدت  هیمحلول ته

 قتتهیدر دق ورد 16666ستترعت  بتتا قتتهیدق 16متتدت 

محصتتور در  تتتوزانیشتتد و نتتانوذرات ک وژیفیستتانتر

 هیتتپتتس از ته ت،یتتبتته دستتت آمتتد. در نها نیکورکتتوم

            لتوگرم یگترم بتر ک   یلت یم 06 وان،یهر ح یمحصول برا

N-CUR   روز در هفتتته گتتاواژ   5هفتتته و  0بتته متتدت

 .(25)شد

هتا  ساعت بعد از آخرین جلسه تمرینتی رت  00

( بیهتتوش و 1/1بتتا متتاده کتتتامین/زایلازین )نستتبت    

پس از اطمینان از قربتانی شتدن   گیری انجام شد.  خون

حیوان بافت مغز)نصف ناحیته تومتور( برداشتته و بتا     

گتراد  درجه سانتی -06استفاده از تانک ازت به یخچال 

و  TCF-1 هتتایانتقتتال یافتتت. بتترای بررستتی بیتتان ژن 

GSK3β از تکنیک ریتل تتای     گلیوبلاستومای مغزPCR 

 قطتر م پرایمرهتا از آب  سازی آماده استفاده شد. برای

 (1)میکرولیتر، پرایمر جلتویی  16لیوفیلیزه پرایمر حاوی

 0 (1)و آب دپتتسمیکرولیتتتر  5/6 (2)و پرایمتتر معکتتوس

ژن بته   انیت ب یبررست  یبترا میکرولیتر استتفاده شتد.   

کل سلول با استفاده از محلول  یqRT-PCR RNAروش 

استتخراج   ناژنیو بر اساس پروتکل شرکت س ازولیک
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اج شتتده بتتا دستتتگاه  استتتخر یهتتاRNA تیتتفیک .شتتد

 هیت جهت ته گرفت. ارقر یابیمورد ارزی اس کترفتومتر

cDNA متتتریاز پرا یاتتتتک رشتتتتهOligo dt یو آنتتتز  

استاس پروتکتل مربوطته     بتر  معکتوس  یبتردار  نسخه

  ABI Step Oneدر دستتگاه  PCRشد. هر واکتنش   انجام

هتای   گرفت. چرخته  طبق پروتکل شرکت سازنده انجام

و  TCF-1هتتتای بتتترای ژن Real-Time PCR واکنشتتتی

GSK3β   گتراد  یدرجته ستانت   10و  52، 06با سه دمتای

 صتحت  بررسی جهت (Melting)ذوب نمودارانجام شد. 

 فستفات  1گلیسترآلدهید  از شد. انجام PCR هایواکنش

(GAPDH)
 GSK3βو  TCF-1بتتته عنتتتوان ژن مرجتتتع   (0)

های کنترل و تجربی بته  میزان بیان ژناستفاده گردید. 

پرایمرهتای   .گیتری شتد  مان بتا هت  انتدازه   صورت توا

       آمده است. 2مورد استفاده در جدول 

 نیدر فرمتال  )نصف ناحیه تومور( نیزبافت مغز

در  نیشتده بتا فرمتال    تیت تآب بافتشد.  تیدرصد تآب 0

بترش   کرومتتر یم 5شده، با ضخامت  یجاساز نیپاراف

شتد.   یزیت آم رنگ نیو ائوز نیلیداده شد و با هماتوکس

 یارهتا یبتر استاس مع   یبافتت شناست   لیت و تحل هیزتج

 قرار گرفت. یابیمورد ارز یگذار نمره

آوری شتتده بتتا استتتفاده از    هتتای جمتتع  داده

ویلتک،   پیروهتای آمتاری شتا    آزمون و SPSSافزار نرم

و  یتتوک  یبت یتعق نست، نس یک طرفه، آنالیز واریانیلو

 .تجزیه و تحلیل شدندهمبستگی پیرسون 

 .2های تمرینی مطالعه برای گروه یبیترک نیمرتبرنامه  :1جدول 
 تواتر مدت شدت ست ها و تکرارها هفته برنامه تمرینی

تمرین 
 همزمان

مرحله 
تمرین 
 هوازی

1 

 

 روز/ هفته 1 / روزقهیدق 26 متر/ دقیقه 10
 روز/ هفته 1 / روزقهیدق 25 متر/ دقیقه 10 2
 هروز/ هفت 1 / روزقهیدق 16 متر/ دقیقه 10 1
 روز/ هفته 1 / روزقهیدق 15 متر/ دقیقه 10 0

مرحله 
تمرین 
 مقاومتی

 وزن بدن درصد 16 تکراری 0ست  1 1
 استراحت: تکرار 06-1
 دقیقه بین ست ها 1

 روز/ هفته 1

 وزن بدن درصد 56 تکراری 0ست  1 2
 استراحت: تکرار 06-1
 دقیقه بین ست ها 1

 روز/ هفته 1

 وزن بدن درصد 06 یتکرار 0ست  1 1
 استراحت: تکرار 06-1
 دقیقه بین ست ها 1

 روز/ هفته 1

 وزن بدن درصد 166 تکراری 0ست  1 0
 استراحت: تکرار 06-1
 دقیقه بین ست ها 1

 روز/ هفته 1

 . توالی پرایمره2جدول 
 

 پرایمر ژن 

 Forward: CAAGTTCAAGGGCACAGTCA 
Reverse: CCCCATTTGATGTTAGCGGG 

 Forward: CAGAATCCACAGATACAGCA 
Reverse: CAGCCTTTGAAATCTTCATC 

 Forward: TTCTCGGTACTACAGGGCAC 
Reverse: ACAGCCTGCAGACCATACAT 

                                                           
1-Primer Forward  
2-PrimerRevers 
3- DEPC Water  
4-Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase(GAPDH) 
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 ها یافته

هتتای  در گتتروه mRNA TCF1تغییتترات بیتتان  

نشان داده شده است. نتتایج   1مختلف تحقیق در شکل 

شتان داد کته   ن آنالیز واریانس یک طرفهآزمون آماری 

 mRNA TCF1ای مختلتف پتژوهش در بیتان    ه هبین گرو

داری وجتود   بافت مغز تومتوری شتده اختتلاف معنتی    

. نتتتتایج آزمتتتون تعقیبتتتی (=11/10Fو >6661/6p)دارد

GBM (6661/6p< ،)هتای  توکی نیز نشان داد کته گتروه  

(665/6p<)GBM+CT و (6661/6p<) GBM+N-CUR  افزایش

را نسبت به گروه کنترل  mRNA TCF1دار در بیان  معنی

نیتتز تمتتام  GBMنستتبت بتته گتروه   ستال  نشتتان دادنتد.  

                                  ای درمتتتتتانی بتتتتته ویتتتتتژه درمتتتتتان هتتتتت هگتتتتترو

داری را در  ( کتتاهش معنتتیGBM+CT+N-CURترکیبتتی )

بتتترای  >661/6pنشتتتان دادنتتتد) mRNA TCF1یتتتان ب

 .(1)شکل(همه

نس یتک طرفته   آنالیز واریانتایج آزمون آماری 

ی مختلتف پتژوهش در بیتان    ها هنشان داد که بین گرو

mRNA GSK3β    بافتتت مغتتز تومتتوری شتتده اختتتلاف

              . (F=11/20( و>p/=6661)داری وجتتتتتود دارد معنتتتتتی

              نتتتایج آزمتتون تعقیبتتی تتتوکی نیتتز نشتتان داد کتته       

 ،GBM (6661/6p<) ،GBM+CT(6660/6=p)ای هتت هگتترو

GBM+N-CUR (6661/6p<)  وGBM+CT+N-CUR (6661/6p<) 

را نستبت بته     mRNA GSK3βدار در بیتان  افزایش معنی

 GBM گروه کنترل سال  نشان دادند. نستبت بته گتروه   

                               و   GBM+CT (6661/6p<)هتتتتتتتای  هنیتتتتتتتز گتتتتتتترو

                           کتتتتتاهش معنتتتتتی داری   GBM+CT+N-CURگتتتتتروه 

)شتتتتکل نشتتتتان داد  mRNA GSK3βدر بیتتتتان  را

2()6660/6=p) .  

 mRNA GSK3βبرای بررسی ارتباط بین دو ژن 

بافتت مغتز سترطانی شتده بته وستیله        mRNA TCF1و 

GBM  ی مختلتف تحقیتق بتا روش آمتتاری    هتا  وهدر گتر

طور  (. همان1پیرسون مورد ارزیابی قرار گرفت)شکل 

بتین ایتن   همبستگی مآبت و منفی  ،شود که مشاهده می

ای مختلف وجود دارد با ایتن وجتود   ه هدو ژن در گرو

دار  ا معنتتیهتت هایتتن همبستتتگی در هتتی  کتتدام از گتترو 

 .(>65/6p)نبود

 GBMتصاویر بافتی از مغز تومتوری شتده بتا    

طتتور کتته  نشتتان داده شتتده استتت. همتتان  0در شتتکل 

شود القتای تمتور ستبب تخریتب انستجام       مشاهده می

ها نیز  ود التهابی و لنفوسیتمیزان نفوذ م بافتی شده و

در این بافت گسترش یافته استت. بتا توجته بته میتزن      

نمتتایی تصتتویر برختتی از تخریبتتات ستتلولی     بتتزر 

مشخص نیست. با این وجود انجام تمترین ورزشتی و   

مصرف مکمل کورکومین نانو منجر به کنتترل آستیب   

بافتی تومور و تقلیل بافت توموری شد که این تغییرات 

  .ترکیبی بیشتر بود در درمان
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در حالی که  ،بافت مغز سرطانی شده نشان داد TCF-1بیشترین افزایش را در  GBMگروه  های مختلف مطالعه. در گروه mRNA TCF-1تغییر  :1شکل 
: نشانه معنی aا به صورت میانگین  انحراف استاندار نشان داده شده است. هدرمان ترکیی تمرین و مکمل نانو کنترل بهتری بر این ژن در نمونه سرطانی داشت. داده

 GBM+CT: نشانه معنی داری نسبت به گروه c ، (>65/6p)باشد  می GBM: نشانه معنی داری نسبت به گروه b(، p<0.05می باشد ) Controlداری نسبت به گروه 
: گروه GBM: گروه کنترل، TCF-1 :T-cell factor 1 ،Control  لاتین: ی. علا(>65/6p)باشد می GBM+N-CURداری نسبت به گروه  : نشانه معنیd، (>65/6p)باشد می

: گروه گلیوبلاستمای مولتی فرم+مکمل نانوکورکومین، GBM+N-CUR، ترکیبی نیتمر: گروه گلیوبلاستمای مولتی فرم+ GBM+CTگلیوبلاستمای مولتی فرم، 
GBM+CT+N-CURمکمل نانوکورکومینترکیبی نیتمرای مولتی فرم+ : گروه گلیوبلاستم + 
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بافت مغز سرطانی شده  mRNA GSK3βبیشترین افزایش را در  GBMگروه  های مختلف مطالعه. در گروه mRNA GSK3βتغییر  :2شکل 
ها به صورت میانگین  انحراف ن در نمونه سرطانی داشت. دادهنشان داد. در حالی که درمان ترکیی تمرین و مکمل نانو کنترل بهتری بر این ژ

 GBM: نشانه معنی داری نسبت به گروه b، (>65/6p)می باشد Control: نشانه معنی داری نسبت به گروه aاستاندار نشان داده شده است. 
 GBM+N-CURداری نسبت به گروه  نه معنی: نشاd، (>65/6p)باشد می GBM+CT: نشانه معنی داری نسبت به گروه c، (>65/6p)باشد می
: گروه گلیوبلاستمای مولتی فرم، GBM: گروه کنترل، Control، بتا 1گلیکوژن سنتاز کیناز : mRNA GSK3β  لاتین: ی. علا(>65/6p)باشد می

GBM+CT +ترکیبی نیتمر: گروه گلیوبلاستمای مولتی فرم ،GBM+N-CURانوکورکومین، : گروه گلیوبلاستمای مولتی فرم+مکمل ن
GBM+CT+N-CUR +مکمل نانوکورکومینترکیبی نیتمر: گروه گلیوبلاستمای مولتی فرم + 
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: a)های مختلف مطالعه با استفاده از همبستگی پیرسون های گروه در گلیوبلاستومای مغز رت mRNA GSK3βو  mRNA TCF-1ارتباط بین  :3شکل 
: گروه e: گروه گلیوبلاستمای مولتی فرم+مکمل نانوکورکومین، d، ترکیبی نیتمر: گروه گلیوبلاستمای مولتی فرم+ c: گروه گلیوبلاستمای مولتی فرم، bگروه کنترل، 

 .(>65/6p)ها به صورت میانگین  انحراف استاندار نشان داده شده است+ مکمل نانوکورکومین(. دادهترکیبی نیتمرتمای مولتی فرم+ گلیوبلاس
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آمیزی هماتوکسیلین و ائوزین)بزرگنمایی  های مختلف تحقیق با تکنیک رنگ ها در گروه تغییرات هیستولوژیک بافت مغز توموری رت :4شکل 
های درمانی به ویژه درمان ترکیبی در کنترل تخریب  در حالی که مدالیته ،القای تومور سبب تخریب و گسترش التهاب بافتی شد (.میکرومتر 222

، ترکیبی نیتمر: گروه گلیوبلاستمای مولتی فرم+ GBM+CT: گروه گلیوبلاستمای مولتی فرم، GBM: گروه کنترل، Controlبافتی موثر بود. 
GBM+N-CURبلاستمای مولتی فرم+مکمل نانوکورکومین، : گروه گلیوGBM+CT+N-CUR +ترکیبی نیتمر: گروه گلیوبلاستمای مولتی فرم +

 مکمل نانوکورکومین

 بحث

های گیتاهی   تمرین ورزشی و استفاده از مکمل

ثیرات سینرژیک در کنترل و أتواند ت اکسیدانتی می آنتی

های مختلتف و سترطان داشتته     یا حتی درمان بیماری

 نیتمتر  ریثأتت تعیین و لذا هدف از این مطالعه ، (0د)باش

فاکتور  ژن انیبر ب نیو مصرف مکمل کورکوم یبیترک

بتتتا  1 نتتازیستتنتاز ک کتتوژنیو گل T  (TCF-1)ستتلول  1

(GSK3β) یوبلاستتوما یدر گل ریدرگ یها در مغز موش 

 بود. فرم یمولت

 TCF-1بر اساس نتایج مطالعه حاضر بیان ژن  

 داری را نشان داد.موری افزایش معنیای توه هدر گرو

و  (15)و همکتاران  پستینا پتژوهش  نتتایج  بتا  نتیجه  این

ییتد کردنتد   أبتوده کته ت  ستو   هت   (20)و همکاران کافکا

 .استت   یبدخ یوماهایمشخصه گل TCF-1 انیب شیافزا

افزایش تکآیر و های وکسی ناشی از یک سترطان یکتی   

هتتای درگیتتر در ستترطان استتت. از دلالیتتل افتتزایش ژن

 به  فاکتور القایی های وکسی یده گنالیبا سهای وکسی 

 (25و 20)ستال  در مغز  LEF1و  TCF1از حد  شیب انیب

لذا یکی از دلایل قطعی برای  . کند یم کمک GBM(21)و 

در مطالعه حاضر نیتز افتزایش    TCF-1افزایش بیان ژن 

باشد. هتر چنتد در ایتن     های وکسی در بافت تومور می

 HIF-1مطالعه فاکتورهای مترتب  بتا های وکستی نظیتر     

 یدهت  گنالیست  یجتا ه ب نا یساز فعال ،گیری نشد اندازه

Wnt  وTCF-1 لیو پتانستت بتتوده ومتتوژنزیگل ثر درؤمتت 

. در شتترای  (16) دهتتد یمتت شیرا افتتزا GBM یتهتتاجم

 یهتتا ژن TCFستترطان تاییتتد شتتده کتته فعتتال ستتازی  
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-می  یتنظرا  c-Mycو  cyclin D1 یسیپاسخگو به رونو

تتتا  شتترفتیدر پ TCF/نیکتتاتن-β نگیگنالیستتلتتذا  ،کنتتد

در نتیجه کنتترل  . (11و 12)نقش داردسرطان متاستاز 

توانتد بته   و تنظی  منفی این فاکتور در بافت تومور متی 

عنوان یک هتدف درمتانی در ستطس ستلولی باشتد. در      

و مکمتل نتانوکورکومین    ترکیبی نیتمرمطالعه حاضر 

بافت تومتوری   TCF-1ی را در بیان ژن دار کاهش معنی

مغز ایجاد کرد. ترکیب این دو نیز بیشتترین کتاهش را   

نتتایج مطالعته حاضتر بتا      ،ایجتاد کترد   TCF-1در بیان 

سو بود که ستازگاری و   تحقیق جعفری و همکاران ه 

را بتا تمترین ورزشتی شتنا و مکمتل       TCFتنظی  منفی 

. (10)ردنتد ییتد ک أدر مدل اندومتریوز ت Dدهی ویتامین 

بتا  مغتز  کاهش خطر و عتود سترطان    س یاگرچه مکان

 شتنهاد یشناخته نشتده استت، پ   یورزش هنوز به خوب

 یستلول  ینتدها یفرآ  یتنظ قیشود که ورزش از طر یم

)از جمله کتاهش فاکتورهتای رونویستی    و رشد تومور

 محی  میکروسکوپی تومتور بر  یمآبت ریتأث (TCFنظیر 

متترتب  بتتا ستترطان مغتتز  هتتای  پتتژوهش. در (11)دارد

 یکیولتوژ یاثتر ب  نیشده است که ورزش چنتد  شنهادیپ

و تنظتتی  ایتن فاکتورهتتای   نتدها یفرآ نیتتا لیتعتد  یبترا 

 ستت یمتابولکنتتترل  هکنتتد، از جملتت یاعمتتال متت ستتلولی

التهتاب، غلظتت    ،یمنیا ست ی/گلوکز، عملکرد سنیانسول

 یاتثبت  یبت  و،یداتیاستترس اکست   ،یجنست  یها هورمون

ورزش منظ  باعک . (11)مایوکاین یو آزادساز یژنوم

پلاستتتما و فتتاکتور رشتتتد   نیکتتاهش ستتتطس انستتول  

شود که ممکن است با کاهش فعتال   ی( مIGF-1)نیانسول

سترطان را کتاهش    ریتکآ ناز،یک نیروزیت رندهیشدن گ

به نو  سرطان  نیچند جادیبا ا نیچن ه  ی. چاق(10)دهد

همتتراه  انکستتی یکیولتتوژیب یهتتا ستت یمکان وستتیله

بدن و کاهش بتروز   ی. ورزش با کاهش چرب(11)است

بافت  ،(11)درمانی مهمی داردنو  سرطان نقش  نیچند

 TCF-1ای یکتتی از عوامتتل کنتتترل کننتتده   چربتتی قهتتوه

ایتن بافتت    .(15)باشد می wnt/βcateninمستقل از مسیر 

بته   به شدت تحت تاثیر تمرین ورزشی قرار می گیرد. 

رسد تمرین ورزشی مطالعه حاضر بتا کتاهش    نظر می

به ویژه بافت چرب قهتوه ای  وزن و تنظی  بافت چربی 

نشتان   قتات یتحق ثر بوده باشد.ؤم TCF-1نیز در کنترل 

و ورزش منظ  با کاهش سطس  یبدن تیکه فعال دهد یم

و  Cگر  واکنش نیگردش پروتئ ،یالتهاب یهاسایتوکاین

TNF-α  یضتتد التهتتاب هتای مایوکتتاینستتطس  شیو افتزا، 

عملکترد   نیچن . ورزش ه (10)دهد یالتهاب را کاهش م

کنتد کته ممکتن استت در      یمت  تیت را تقو یمنت یا ست یس

از آنجتایی  . (11)از سرطان نقش داشته باشد یریشگیپ

 یاست کته نقتش مهمت    یسیفاکتور رونو کی TCF-1که 

انجتتام   یبتترا  Tستتلول   زیدر طتتول توستتعه و تمتتا   

 ، لذا تمترین ورزشتی  (15)کند یم فایا ی ایمنیعملکردها

بتا  باشد.  ثر بر این فاکتور میؤشک یکی از عوامل م بی

از  یریشگیها در پ س یانمک نیا یبررس یحال، برا نیا

GBM ،است. ازیمورد ن یشتریبهای  پژوهش   

ثیر مکمتتل نتتانوکورکومین بتتر أدر رابطتته بتتا تتت

TCF-1  نیز نتایج مطالعه حاضر بر خلاف نتیجه مطالعه

را  TCF-1افزایش بیتان  باشد که  می و همکاران  تیواری

در متتدل آلزایمتتر بتتا مصتترف نتتانوکورکومین نشتتان  

ثیرات نوروژنزی و أو همکاران به ت تیواری. (15)دادند



 گلیوبلاستوما GSK3βو  TCF-1ن  ورزشی و کورکومین بر بیان ژن  تمری

 776                                                                                                          (311شماره پي در پي)3041 آذر و دیـ 5ـ شماره 92ـ دوره  مجله ارمغان دانش

بررستتی  مغتتزی را در متتدل دژنراتیتتو TCF-1یش افتتزا

را در بافتت   TCF-1کرده در حالی کته مطالعته حاضتر    

لتذا تفتاوت در متدل ایجتاد      ،تومور مغزی ارزیابی کرد

توانتد توجیته کننتده نتتایج متنتاق  ایتن دو        شده متی 

های اثر کورکتومین   تحقیق باشد. در رابطه با مکانیس 

 کیتوتوکست یس اثترات  نیکورکتوم باید بیتان کترد کته    

آپوپتتتوز،  ،یاز جملتته توقتتف چرختته ستتلول  یمتعتتدد

ژن و اختتتتتلال در  انیتتتتدر ب راتییتتتتتغ ،یاتوفتتتتاژ

 جتاد یتومتور ا  یهتا  را در ستلول  یمولکول یده گنالیس

در بافتتت   TCF-1. لتتذا کنتتترل ژن  (10و 11)کنتتد یمتت

  مطالعه حاضر نیز دور از انتظار نیست.توموری 

ز در نیتت GSK3βمقتتدار بیتتان ژن  TCF-1هماننتد  

دار را نستبت بته گتروه     بافت تومور مغز افزایش معنی

و  ترکیبیکنترل نشان داد. در حالی که تمرین ورزشی 

چنین ترکیب تمرین و مکمل نتانوکورکومین مقتادیر    ه 

نتایج گروه سو با  ه  .بیان ژن این فاکتور را کاهش داد

و  GSK3βستطوح  یید شده کته  أتومور مطالعه حاضر ت

GSK3β شده در  لهیفسفرGBM یهتا  با بافت سهیدر مقا 

بتر استاس    .(06)یابتد متی  شیافزا کیرنئوپلاستیمغز غ

استت کته بتر     یمولکتول مهمت   نیپتروتئ  نیا ها پژوهش

 GSK3βگتذارد. در ابتتدا،    یم ریتأث GBM  یبدخ  یفنوت

ستنتاز   کتوژن یشد کته گل  ییساشنا نازیک کیبه عنوان 

(GYS) یتحت شرا ،(01)کندمی رفعالیو غ لهیرا فسفر  

آن را  تیت و فعال لهیرا فستفر  GYSفاکتور  GSK3β ه،یپا

کنتد.   یرا مستدود مت   کوژنیکند و سنتز گل یسرکوب م

 جته یو در نت GYSمنجتر بته فعتال شتدن      GSK3βمهار 

 ژهیت بته و  کتوژن ی. سطس گل(02)شودیم کوژنیسنتز گل

بتالا استت و تجمتع     وبلاستتوما یگل یسلول یها در رده

  یبتدخ  یهتا  است که با رشد ستلول  یا دهیپد کوژنیگل

فراتر  اریبس GSK3βحال، نقش  نی. با ا(01)مرتب  است

 نیت و هموستاز گلتوکز استت. ا   کوژنیگل س یاز متابول

 کیت  ن،یکاتن-β تیفعال لیدر تعد ینقش محور نیپروتئ

متعلتق بته ختانواده     یست یرونو یفعال کننده فاکتورها

TCF/LEF فاکت( ور سلولTدیکننده لنفوئ تی/فاکتور تقو )

توانتد بته هستته منتقتل شتود و در       یم نیکاتن-βدارد. 

شتتود و  یمتصتتل متت TCF/LEF یهتتا نیآنجتتا بتته پتتروتئ

 ز،یتمتا  ر،یت در تکآ لیدخ یها نیکد کننده پروتئ یها ژن

. در مطالعته حاضتر نیتز    کند یبقا و آپوپتوز را فعال م

امتا   ،فتزایش یافتت  هتای تومتوری ا  گروه TCF-1مقادیر 

 یید نشد. أهمبستگی بین این دو فاکتور ت

GSK3β  فاکتور  تیثبات و فعال تواند یم نیچن ه

درون  ینت یمجموعه پروتئ کی، B (NF-κB)کاپا  یا هسته

 را کنترل و بته  DNA یسیکند که رونو  یرا تنظ یسلول

عمتتل در ستتلول ستترطانی   عامتتل بقتتا  کیتتعنتتوان  

را  c-MYC فتاکتور   GSK3β ن،یت . علاوه بتر ا (00)کند یم

کته در   یست یفتاکتور رونو  کیت  MYCکنتد،   یم لهیفسفر

لتذا تنظتی     ،(05) نقتش دارد  یسلول ریو تکآ رشد  یتنظ

منفتتی ایتتن فتتاکتور بتتا تمتترین ورزشتتی و مکمتتل       

توانتد بستیاری از مستیرهای پتایین     نانوکورکومین می

وبلاستوما را دستی سلول تومور را متوقف و رشد گلی

و  شتارما  سو بتا نتتایج مطالعته حاضتر     ه  کنترل کند.

و  نتانوذرات متس  درمتان بتا   همکاران نشان دادند کته  

بتته  ایتت ییبتته تنهتتا ی)شتتنا استتتقامتی(ورزش نتتاتیتمر

 لهیرا فستفر  GSK-3β نتاز یک یرهایمس یبیصورت ترک
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 ،یالتهتاب  یهتا  نیتوکیست  و،یداتیو استرس اکست  کند یم

سترم   NO یستیز یو فراهم دهد یآپوپتوز را کاهش م

 شیافتزا  ایستکمی/رپرفیوژن  مبتلا بته  یها را در موش

بتا   .(00)کنتد  یمحافظت م وکاردیم بیکه از آس دهد یم

در بافتتت  GSK-3βایتتن وجتتود در مطالعتته حاضتتر ژن 

همسو با نتتایج مطالعته حاضتر    توموری ارزیابی شد. 

 16تمترین ورزشتی )   نشان دادند کهو همکاران  شیائو

بتتا  (هفتتته 0روز در هفتتته، بتته متتدت  5در روز،  قتتهیدق

از  یسرطان هموستاز سلولو کاهش  ی وکسیکاهش ه

 نومیکارس شرفتیپ ،Akt/GSK-3β/β-catenin ریمس قیطر

در  .(05)کند یسرکوب م BALB/cهای  در موشرا  یکبد

ثیر تمترین ایتن محققتان بیتان     أهای ت رابطه با مکانیس 

کردند که های وکسی ناشتی از تمترین از عوامتل مهت      

در سلول  Akt/GSK-3β/β-catenin نگیگنالیس ریمسمهار 

باشتتتد. در مطالعتتته حاضتتتر هرچنتتتد  ستتترطانی متتتی

 ،فاکتورهای های وکسی در سلول تومور بررسی نشتد 

های وکستی ناشتی از تمترین در     رستد  اما به نظتر متی  

 موثر باشتد.  GSK-3βمطالعه حاضر نیز در تنظی  منفی 

و   هوانتتگتوستت   کتته اخیتتراا هتتایی از دیگتتر مکتتانیزم

ییتتد شتتده ارتبتتاط و گفتتت و گتتوی عضتتله أهمکتتاران ت

. بتر استاس ایتن    (00)باشتد اسکلتی و بافت تومور متی 

-فرضیه انقباض عضلانی ناشی از تمرین ورزشی می

ثیر أتواند به صورت اندوکرین بافت تومور را تحتت تت  

نیتز   رسد نتایج مطالعه حاضتر  قرار دهد که به نظر می

از این قاعده مستآنی نیست بتا ایتن وجتود در مطالعته     

حاضتر مارکرهتای ارتبتاط عضتله و تومتور در کنتار       

کورکتومین   ییتوانا. های منتخب ارزیابی نشد شاخص

 یبررسهای توموری در سلول GSK-3βمهار  یبرا نیز

. بر خلاف نتایج مطالعه حاضتر  (01)است یید شدهأو ت

ییتد کردنتد کته    أو همکتاران در متدل آلزایمتر ت    بلتاگی

 یعصتب  زیحافظه، حرکت، تمانانوکورکومین، درمان با 

بهبتتود  PI3K/AKT/GSK-3β ریرا بتتا فعتتال کتتردن مستت  

 یشناست  بافتت  یها پژوهش به وسیله جینتا نی. ادیبخش

طالعته حاضتر بیتان    در م .(56)شد دییأت  وکام یدر ه

به تنهایی در بافت تومتوری بررستی شتد     GSK-3βژن 

  این در حالی بود که در شرای  آلزایمر در بافتت مغتز  

GSK-3β باشد. در شرای  تومور ثر میؤدر نوروژنز م

GSK-3β      و مسیرهای وابستته بته آن در رشتد تومتور

لذا تنظی  منفی آن جنبه درمتانی دارد کته    ،ثر هستندؤم

ترکیب تمترین و نتانوکورکومین بتر     عه حاضردر مطال

اثرات ضتد   یمتعددهای  بررسیثر بود. ؤاین فاکتور م

 ریتتاز جملتته مهتتار تکآ  کورکتتومینمتنتتو   یتومتتور

آپوپتتوز و مستدود کتردن     یتومتور، القتا   یهتا  سلول

را بته   کورکومینها  افتهی نیاند. ا متاستاز را نشان داده

 لیسترطان تبتد  درمتان   یبترا  دوارکننتده ینامزد ام کی

با این وجود تفاوت در دوز این مکمتل  . (51) کرده است

 ها پژوهشتواند در نتایج و شکل معمولی و نانو آن می

 .ثیرگذار باشدأت

ضتر عتدم   هتای مطالعته حا  از جمله محدودیت 

های مطالعه حاضتر در کنتار   گیری بیان پروتئین اندازه

عتتدم بررستتی فاکتورهتتای های وکستتی در   بیتتان ژن،

گیتری   عدم انتدازه  تومور مغزی بعد از تمرین و مکمل،

فاکتورهای التهابی و اکسایشی جریان خون و بررسی 

همبستگی آنها بتا متغییرهتای ژنتی مطالعته حاضتر و      
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 نیتمتر  نیها ح رت یرس درونعدم کنترل استچنین  ه 

رسد فرم نانو شتده کورکتومین بتا     به نظر میلذا  بود.

 نیتمتر تتر بته بافتت تومتور در کنتار       دسترسی آسان

بهترین تأثیر را بتر کنتترل مستیرهای ستلولی      ترکیبی

بافت تومور مغز داشته باشتد. بتا ایتن وجتود در ایتن      

های بیشتتر بته ویتژه در نمونته      زمینه نیاز به پژوهش

 نسانی است.  ا

 

 گیری نتیجه

ترکیب تمرین و مکمل نانو کورکومین به نظر 

رسد یک روش درمانی مؤثر در تنظی  منفی برختی  می

 ژنهتتای متتؤثر در بافتتت ستترطانی مغتتز از جملتته  ژن

 1 نتاز یستنتاز ک  کوژنیو گل T  (TCF-1)سلول  1فاکتور 

لتتذا متتی تتتوان از آنهتتا در دوره  ،باشتتند  (GSK3β)بتتتا 

و یتتا درمتتان ستترطان بتتا دستتتور پزشتتک   ریکتتاوری

استفاده کترد. بتا ایتن وجتود در ایتن زمینته، نیتاز بته         

 باشد. بیشتر به ویژه در نمونه انسانی می های پژوهش

 

 تقدیر و تشکر

از همکتتاران بختتش نویستتندگان ایتتن مطالعتته  

 واحتتد اسلامشتتهرآزمایشتتگاه دانشتتگاه آزاد استتلامی 

 .کمال تشکر و قدردانی را دارند.

 

 ارض منافعتع

گونتته  عتتلام متتی دارنتتد کتته هتتی  انویستتندگان 

 در این مطالعه ندارند تعارض منافع

 

 حمایت مالی

گونـــه  مـــ  مـــا ي ا   ايـــح یق هـــ  هـــه 

سـا مانهای دو تي، خصوصي و غهرانتفـاعي درياتـ    

 .نكرده اس 

 

 ملاحظات اخلاقی 

ی رمقطتع دکتت  نامته ن این مقاله برگرفته از پایا

آزاد از دانشتتگاه دانشتگاه   زشتی  فیزیولوژی وررشته 

بتتتا کتتتتد اختتتتتتلاق   واحتتتد اسلامشتتتهر  استتتلامی 

IR.IAU.VARAMIN.REC.1402.018 باشد می . 

 

 مشارکت نویسندگان

تمام نویسندگان به صورت یکسان در تهیه  

 و تنظی  این مقاله نقش داشته اند.
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Abstract 
 

Background & aim:  Lifestyle modification and the use of nanotechnology are considered 
therapeutic strategies for cancers. Therefore, the aim of the present study was to determine the 
effect of combined exercise and curcumin supplementation on the expression of T cell factor 1 
(TCF-1) and glycogen synthase kinase 3 beta (GSK3β) genes in the brains of mice with 
glioblastoma multiforme. 
 

Methods: In the present experimental study conducted in 2023 at the Islamic Azad University, 40 
male Wistar rats were divided into 5 healthy control groups, glioblastoma multiforme (GBM), GBM+ 
combined training (CT), GBM+ nanocurcumin supplement (N-CUR) and GBM+CT+N-CUR (8 rats 
in each group). Glioblastoma was injected into the frontal cortex of rat. Exercise training was 
performed for 4 weeks and 3 days per week as a combination of aerobic and resistance training. 
Nano curcumin supplement was gavage with a dose of 80 mg/kg for 4 weeks, 5 days per week. At 
the end, rats sacrificed and TCF-1 and GSK3β genes of brain glioblastoma were analyzed by Real-
time PCR method. The collected data were analyzed using Shapiro-Wilk, Levin, one-way analysis 
of variance, Tukey's post hoc test and Pearson correlation. 
 

Results: The results of the present study indicated that the expression of TCF1 mRNA and GSK3β 
mRNA in the brain tumor tissue of rats showed a significant increase compared to the healthy 
control group (p<0.0001 for both). However, compared to the GBM group, all the treatment groups, 
especially the GBM+CT+N-CUR group, indicated a significant decrease in the expression of TCF1 
mRNA and GSK3β mRNA in the brain tumor tissue (p<0.05). The correlation between these two 
factors was not confirmed in different research groups (p>0.05). Based on histological image, 
tumor induction caused tissue integrity destruction and the level of inflammatory factors and 
lymphocytes infiltration in this tissue also expanded. However, exercise training and nano curcumin 
supplementation led to control of tumor tissue damage and reduction of tumor tissue, and these 
changes were greater in combination therapy. 
 

Conclusion: It seemed that the combination of exercise and Nano curcumin supplement could be 
an effective treatment method in down regulation of some effective genes in brain tumor tissue. 
Therefore, they can be used during the recovery period or cancer treatment with the doctor's order. 
However, in this field, more studies are needed, especially in human samples. 
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