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شي دانشگاه علوم پزشكي ياسوجارمغان دانش، مجله علمي پژوه  

  )۱۳۴)۱( (شماره پي در پي١٣٩٨مرداد و شهريور  ،٣، شماره٢٤دوره 

 

ن و يبر سروتون ين هوازير شش هفته تمريثأت

افسرده مبتلا  يها پوكامپ موشيآن در ه يها رندهيگ

   به سرطان پستان
  

  2و1ي، رضا نور*2ي، محمدرضا كرد1زدپناهيشفق ا

  
 رانيتهران، ا ، دانشگاه تهران،يورزش يولوژيزيگروه ف۲ران،يتهران، ا ش، دانشگاه تهران،ين الملل کيس بيورزش، پرد يولوژيزيگروه ف۱

  

 ۲۴/۰۲/۱۳۹۸ رش:يخ پذيتار       ۲۷/۰۸/۱۳۹۷خ وصول : يتار

  ده يچك

دست کـم   رانيسن بروز سرطان پستان در زنان ا، ياز طرف است نيتر  عيسرطان پستان شان انواع سرطان ها، يدر ب نه و هدف: يمز

هـدف از  اسـت.   مورد توجه قرار گرفته سرطانانواع بود در به يت بدنينقش فعال .است افتهيتوسعه  يکمتر از زنان کشورها دهه کي

افسـرده مبـتلا بـه     يها پوکامپ موشيآن در ه يها رندهين و گيبر سروتون ين هوازيشش هفته تمرر يثأت يبررسن و يين مطالعه تعيا

  سرطان پستان بود.

  

 گـرم  ۱۷ـ ـ۱۸ بـدن  وزن ميانگينهفته و  ۶ـ۸ با سن يس سر موش ماده نژاد بالب ۳۰ يکه بر رو ين مطالعه تجربيدر ا :يروش بررس

سـرطان پسـتان بـا    . قرار گرفتند ين سرطانيو تمر يکنترل سالم، کنترل سرطان ؛گروه ۳ در يبه طور تصادفها  شرکت داشتند، موش

اسـتفاده   يپروتکل ورزش يش و پس از اجراي) پFST(ياجبار يشنا ها از آزمون نمونه يافسردگ .ديجاد گرديا MC4-L2ق سلول يتزر

قـه و  يمتـر در دق  ۲۰متـر بـه    ۱۲شدت از  يجيش تدريبار در هفته با افزا ۵را شش هفته و  ينات هوازي، تمرن سرطانيگروه تمرشد. 

هـا اسـتخراج و غلظـت     پوکامـپ مـوش  ين، بافـت ه ين جلسـه تمـر  يساعت بعـد از آخـر   ۴۸انجام دادند.   قهيدق ۵۵ تا قهيدق ۲۵زمان از 

 يهـا  داده شـد.  يري ـگ اندازه  qRT- PCRنوع سوم و هفتم آن به روش  يها رندهيزا و گيبه روش الا تر)يل يل يمکوگرم بر ي(پنيسروتون

 يبـونفرون  يب ـيانس دو طرفـه، آنـوا و تعق  ي ـز واريرنوف، آنـال  يمکولموگروف ـ اس  يها شده با استفاده از آزمون يآور جمع

  ل شدند. يه و تحليتجز
 

  

ب ي ـبـه ترت  HT7-5و  HT3-5 يهـا  رنـده يگ mRNA اني ـب افـت. ي) p=۰۰۱/۰ش(ين افـزا يتومور تمـر گروه  ن دريزان سروتون يم ها: افتهي

)٠٠۹/٠=p ٠٤٥/٠() و=p(  ــاهش ــر ســرطان ک ــت،ي در اث ــر   اف ــه تم ــس از شــش هفت ــه پ ــوازيک ــتغ ين ه ــ ريي ) و  p=۶۸۹/۰(يدار يمعن

)۴۱۵/۰=p .۰۰۱/۰متر از گروه کنترل سرطان بود(ک يدار  ين سرطان به طور معنيدر گروه تمر يافسردگ)نشان ندادند=p  .(  

  

و موجـب کـاهش   ش دهـد  يپوکامـپ را افـزا  ين هيتوانـد سـروتون   يم ـ يج پژوهش نشان داد شش هفته ورزش هـواز ينتا :يريگ جهينت

 يهـا  . پـژوهش داردن ـاثر مبتلا به سرطان پستان  يها موشپوکامپ يه ۷و  ۳نوع  ينيسروتون يها رندهيان گيبر ب يول ،شود يافسردگ

  شود.   يمشنهاد ينه پ يمن زيشتر در ايب

  

  ين، افسردگيسروتون ۷و  ۳رنده نوع ين، گي، سرطان، سروتونين هوازي: تمريديكل يواژه ها

  يورزش يولوژيزيتهران، دانشگاه تهران، گروه ف ،يسنده مسئول: محمدرضا كردينو*
 Email:mrkordi@ut.ac.ir.com  
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  مقدمه

ــ ــرطان يدر ب ــواع س ــا،  ن ان ــره ــتان س طان پس

زن، احتمال  ۱۵تا  ۱۰از هر  رانيدر او  بوده نيتر عيشا

، ي. از طرفبه سرطان پستان وجود دارد نفر کي يابتلا

 کي ـدست کم  رانيسن بروز سرطان پستان در زنان ا

 ).۱اسـت(  افتـه يتوسـعه   يکمتر از زنان کشـورها  دهه

مـاران  يدرصـد ب  ۸۵تـا   ۵۰ انـد،  هنشـان داد  هـا  پژوهش

 ياختلال افسـردگ  زمان از رطان، به طور هممبتلا به س

افــراد مبــتلا بــه  يافســردگ زان يمــ. )۲(برنــد يمــرنــج 

 مـاران يب ني ـا درمـان و روند  يسرطان پستان بر زندگ

، يقلب ـ يهـا  يمـار يب ؛مانند يو عوارضگذار است ريتأث

ــکل  يدســتگاه عصــب يهــا يمــارياز ب ياريو بســ يوي

 ياختسـت شـن  يز نظـر  از. )۳(دارد يو مرکـز  يط ـيمح

 كمبـود  اثـر  در كه است يزشيانگ اختلال كي يافسردگ

ه دربـار  نظـرات . شـود  يم ـ جـاد يا كي ـوژنيب يها ن يمآ

 كـاهش  رامـون يپ اغلب ،يافسردگ شيميايينورو يمبنا

 نيب ـ در .)۴ـ ـ۱۱(دارد قـرار  نينفر ينوراپ و نيسروتون

 تر فراوان يافراد در يخودكش اقدام به افسرده مارانيب

 يلا وو). ۴(دارند يتر نييپا نيونسروت سطوح كه است

ل يمعنوان کردند، تح يک مطالعه مروريدر و همکاران 

هـــا باعـــث کـــاهش  زا در مـــوش يط افســـردگيشـــرا

مــاران يبن يچنــ هــم ).۱۲شــود( يمــ ين مغــزيســروتون

از  يشـــترير بيمقـــاد مبـــتلا بـــه ســـرطان، افســـرده

 يهـا  لکولوو م )٢(ها نياموکک، يالتهاب )١(يها نياتوکياس

(CAMs)يســـلول ناچســـب
عـــلاوه، ه . بـــ)۱۲(دارنـــد) ٣(

 يياي ـولوژيزيپاتوف يها با دامنه يالتهاب يها نياتوکياس

ــابل ،يعيوســ ــرات متق ــر ياث ف يرا توصــ يافســردگ ب

، يعصب يها ينجيامسم يمتابولکاهش کنند و شامل  يم

کـاهش  ز و ي ـدرون ر دغـد ــ   يعملکرد عصباختلال در 

در کل، بـه  . )٣، ١٢و  ١٣(است يناپسيس يريپذ انعطاف

 يتواند با واسطه برخ ـ يمرسد، سرطان پستان  يمنظر 

ــازوکارها ــاتو ف يس ــولوژيزيپ ــه    يياي ــتلا ب ــر اب خط

  .ش دهد.يرا در افراد مبتلا افزا يافسردگ

ک و يکلياس ـ يمانند تر يضد افسردگ يداروها

، انتقـال  )MAOIs()۴دازها(ياکس ـ ن يممنـوآ  يهـا  بازدارنده

هـا و   نياتوکيالظـت س ـ را بـا کـاهش غ   يمرکـز  يعصب

E2نيپروستاگلاند
. )١٤(کننـد  يم ـنجـار  ه بـه  ،در مغـز )٥(

، ياز سـرطان و افسـردگ   يناش ـ يش عوامل التهابيافزا

ــزا ــابيباعــث اف ــرد الته ــدول آيا يش عملک ــن  ۳و۲ن  يم

در  )۷(نينــورنيد کيــت توليــو در نها )IDO()۶ژناز(يداکســ

ــب  ــتگاه عصـ ــز يدسـ ــ يمرکـ ــزا يو در پـ ش يآن افـ

شود کـه باعـث    يمدر مغز  يعصب    يمس يها تيمتابول

ــنتز و عملکـــرد تر ــاياخـــتلال در سـ ــان و سـ ر يپتوفـ

در مغـــز  يعصـــب يهـــا يانجـــ يمـــ يســـازها شيپـــ

 ؛مانند يعصب يهاينجيامگر، ي). از طرف د۱۲شود( يم

 را در چرخــه يعصــب يهــا، رشــد ســلولنيســروتون

تـا   يادي ـنـد نروژنـز از سـلول بن   يآم و فريتنظ ـ يسلول

کننـد و   يم ـبـالغ را کنتـرل    يل عصـب ک سـلو يل يتشک

 يسـاز را از راه فعال يمرکز يعصب يت عملکرديظرف

ــدهيگ ــپ يو آبشــارها ينيســروتون يهــارن ام رســان ي

                                                           
1-Sytokines  
2-Chemokines 
3-Cell Adhesion Molecules(CAMs) 
4-Monoamine oxidase 
5-Prostaglandin E2 
6-Indolamine2,3 Dioxigenase 
7-Kynurenine 

 

 
 



 شفق ايزدپناه و همکاران
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 يهــا ر مجموعــهيــان ز يمــ). در ۱۵دهنــد(  يمــش يافــزا

تنهـا   )۱(۳ن نـوع  يرنـده سـروتون  ين، گيرنده سـروتون يگ

 ياست که بـرا  يعصب ميانجین يک ايونوتروپيرنده يگ

ــز ه ــرور ينروژنــ ــر ورزش ضــ ــپ در اثــ  يپوکامــ

است کـه   GαSهترورسپتور 5HT7رندهي). گ۱۶باشد( يم

   و محــور  يياين دســتگاه ســروتونرژ يبــ در تعامــل

. بـر  )۱۷ثر اسـت( ؤم ـآدرنـال   ـ� زيپوفيه ـ پوتالاموسيه

 و 5HT3 يهـا  رنـده يکاهش غلظـت گ  ،ها پژوهشاساس 

5HT7      هـا در   يپس از درمـان مـزمن بـا ضـد افسـردگ

ر يثأه ت ـيپوکامـپ فرض ـ يژه هيناطق مختلف مغز به وم

). ۱۴ ـ ـ۱۷کننـد(  يم ـد ييأت يها را در افسردگ رندهين گيا

ــژوهشدر  ــاران، گ  پ ــدو و همک ــده يکن ــرا 5HT3رن  يب

افسـرده   يها در موش ياز ورزش هواز ينروژنز ناش

رنده، پس از ين گيفاقد ا يها است و در موش يضرور

آنها  يپ و افسردگپوکاميدر نروژنز ه يورزش بهبود

ــد( ــفعال). ۱۵و  ۱۶مشــاهده نکردن ــي ــنظم  يت ورزش م

 يهـا  يماريمانند معالجه ب يا ثابت شده يدرمان يايمزا

مقاوم  يها يماريو ب يب مغزيت بهبود آسي، تقويروان

م عوامـل وابسـته بـه    يدارد. تنظ ـ يب کننده عصـب يتخر

ر يثأدر ت يو عصب يالتهاب يهاميانجیاعصاب، عروق، 

. )۱۲، ۱۵و ۱۶(دخالـت دارنـد   يبر عملکرد مغـز  تيفعال

  يعصـب  يهـا  رات ترشح انتقال دهندهيثأن تيان ا يمدر 

از ورزش  يناش ـ يهـا بـه سـازگار    ن يمژه منو آيبه و

ــ). ا۱۸وابســته اســت( ــه در  ي ــال وجــود دارد ک ن احتم

 يماران مبتلا به سرطان پسـتان کـه دچـار افسـردگ    يب

 غلظـت  رييتغ با نبتوا يت ورزشيدر اثر فعال شوند، يم

 ييايستم سروتونرژيس ،يسلول خارج عيما نيسروتون

خـود   با است، رندهيگ يشتريب تعداد اي ۱۴ شامل که  را

 ل کنندهيتعد کي عنوان به ،يينها مرحله و در کند همراه

ن ي ـهـدف از ا کند.  ها عمل بافت ريسا و در مغز ياساس

بـر   ين هـواز يشـش هفتـه تمـر    ريتأث يبررس پژوهش

 يهـا  پوکامپ مـوش يآن در ه يها رندهين و گيونسروت

  افسرده مبتلا به سرطان پستان بود.

  

  يبررسروش 

سر موش ماده نـژاد   ۳۰ ين مطالعه تجربيدر ا

 ۱۷ـ ـ۱۸ بـدن  وزن ميانگينهفته و  ۶ـ۸با سن  يس بالب

ــرم ــه پاســتور خر ؤز ما گ ــسس ــدند و بــه   يداري ش

. راز منتقل شـدند يش يخانه دانشگاه علوم پزشک وانيح

 يبا توجه به استانداردها يل اخلاقيدر همه موارد مسا

ت ي ـراز رعايش ـ يته اخلاق دانشـگاه علـوم پزشـک    يمک

وانـات طبـق مقـررات و بـا     يط و کار بـا ح يشرا. ديگرد

ــه توصــ ــوان يهــا هيتوجــه ب ــن حمايق ــات يح ت ازي وان

 خانـه  وانيوانات در حيانجام شد. ح )NIH(يشگاهيآزما

 يانتهـا  و در ينگهـدار  رازيش ـ يدانشگاه علوم پزشـک 

 مطالعـه  نيا ق کشته شدند. يمع يهوشيمطالعه تحت ب

 مرکـز   يواني ـح يها مراقبت ياخلاق ته يمک دييأت مورد

 يپزشـک   علـوم  دانشـگاه  يتجرب ـ و يا سهيمقا يپزشک

  .گرفت قرار رازيش

شگاه تحـت  يط استاندارد آزمايها در شرا موش

 ير) نگهــداييروشــناـ   يکيســاعت(تار ۱۲:۱۲چرخــه 

ه شـده و  يمخصوص موش و آب تغذ يشدند و با غذا

شـگاه آشـنا   يط آزماي، بـا مح ـ يک هفته نگهداريبعد از 

  شدند. 
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توکانسـر  يانست ،سـرطان  يها مرکز پژوهش از

 T75 در فلاسـک ه و يتهMC4-L2  يسلول هارده  ،رانيا

 ،HEPESبـافر  مـول  يل ـ يم ـ۱۵ با DMEM/F-12 طيمح در

، تــريل يلــ يمــگرم بــر نــانو ۱۰۰ نيســل يپنــ ن، يمگلوتــا

 FBS ۱۰ وتـر  يل يل ـ يمگرم بر نانو۱۰۰ سنياستراپتوما

 پرکردن از پس ن منظور،يبه ا. شدند داده کشت درصد

 ييرو عيما ها، له سلوليوسه ب فلاسک سطح درصد ۹۰

 مرحلـه  در ، PBSبـا  شسستشو از پس و شده برداشت

 شـده  جدا ها سلول تياز کف پل ۰۲۵/۰ نيپسيتر با بعد

  FBS يحـاو  طيبـا مح ـ  ميآنـز  يسـاز  يخنث ـ از پس و

 فـالکون  لوله را داخل فلاسک اتيهمه محتو ،درصد۱۰

 هــــــقيدق ۳ـ   ۵مــدت  هـبــ ۱۲۰۰ دور در و ختــهير

 و برداشـته  ييرو عيما بعد، مرحله در. شد وژيفيسانتر

 درصـد FBS ۱۰ يحـاو  طيمح ـ داخـل  در ،يسلول پلاک

 شـمارش  و مانـدن  زنـده  نيـي تع يبـرا  سپس. شد حل

 تومتريهماســ لام و پــان بلــويتر از بيــترت بــه يســلول

 در نظـر  مـورد  يهـا  سـلول  ابتـدا  در .)۱۹استفاده شد(

 زان يم ـ بـه  يابيدسـت  منظـور  بـه  يشـگاه يآزما طيمح

 تعداد که آن از پس و شدند داده کشت سلول از ينيمع

 ونيسوسپانســ د،يرســ ازيــن مــورد انــدازه بــه ســلول

 PBS بافر تريل يل يم ره در ونيل يم ۱۰ تراکم با يسلول

 از پـس  مـاده  يس ـ بالـب  مـوش  هـر  به سپس .شد هيته

ــيب ــا يهوش ــب ب ــا دوز مناس ــلازيزا و ن يمکت  ۱۰ن(ي

 شـکل  به سلول ونيل يم کي گرم)، يل يم ۱ به گرم يل يم

 قي ـتزر راسـت  سـمت  ران يه بـالا ي ـناح به يجلد ريز

ق يق، تومور در محل تزريدو هفته پس از تزر. )۱۹شد(

 ها هر گروه در تومور، شيدايپ از بود و پسقابل لمس 

 سيكـول  لهيبـه وس ـ  تومور عرض و بار، طول كي هفته

 و جـونز  فرمـول  از استفاده با و يريگ اندازه يتاليجيد

 )۲۰(شـد  نييتع آن زان يم ])V=1/2(L2×W) [    همکاران

 يبافت تومـور، در انتهـا   يينها يابيد و ارزييأت يو برا

بـه تانـک   استخراج شـده   يااز توموره يلعه بخشمطا

ــپس در فر  ــل و س ــازت متنق ــ۷۰زري ــرا  ـ ــام  يب انج

ن مرحلـه همـه   ي ـدر اقرار گرفت.  يمولکول يها سنجش

ن يا يموش در ط ۸تعداد  يول ،شدند يها سرطان موش

   .ن رفتنديدو هفته از ب

مـوش   ۸ يبر اساس وزن بـه صـورت تصـادف   

 يمـوش سـرطان   ۲۴گروه کنترل سالم انتخـاب و   يبرا

دو هفتـه  ر).  يمند(با در نظر گرفتن احتمال مرگ و شد

صـورت   ش تومور، موش هـا بـه  يدايق و پيپس از تزر

گروه  و) تعداد=۱۲(ورزش ـگروه تومور ۳به  يتصادف

 سـالم رل ـــــــ ـکنت) و گـروه  تعداد=۱۲کنترل( ـتومور

سر مـوش   ۶ق يتحق يدر انتها شدند. ميتقس) تعداد=۸(

سـر   ۸و  تومـور ورزش کنتـرل سـالم و    يها در گروه

بـه   يبـردار  بافـت  يکنتـرل بـرا  تومور موش در گروه 

ل يپروتکـل تعـد   ،ينيتمر گروه. شگاه منتقل شدنديآزما

و  آوســهنــوارگردان  يدن رويــدو يهــا نيتمــرشــده 

 ۱شـش هفتـه مطـابق جـدول      مدت بهرا  )۲۱همکاران(

کنتـرل و کنتـرل   تومـور   يهـا  گـروه  يبرا .دادند انجام

 هـا  نيتمـر  يسـاعت اجـرا  انجام نشـد.   يا سالم مداخله

جـز  بـه  ) و عصـر  ۸تـا   ۶(بـود  ن ثابتيگروه تمر يبرا

  . .دوشنبه و جمعه اجرا شد يروزها

                                                           
1-Force Swim Test(FST)  

2-Immobility Time 
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ســـنجش  يبـــرا )۱(ياجبـــار يآزمـــون شـــنا

 )٢(يحرکت ـ يب ـ ش زمـان يافزا آزمون نيا در ؛يافسردگ

ــادل ــردگ معـ ــاهش و يافسـ ــد  آن کـ ــه ماننـ ــر بـ  اثـ

سـاعت؛   ٢٤ک روز(ي .)۲۲و  ۲۳شد( ثبت يضدافسردگ

ساعت؛  ٢٤ک روز(يشدن و  يصبح) قبل از سرطان ٠٩

ــه در ين جلســه تمــري) پــس از آخــرصــبح ٠٩ ن، نمون

قـرار گرفتنـد و مجمـوع     ياجبـار  يمعرض تست شـنا 

 هـا  مـوش شد.  يريگ ها اندازه در نمونه يحرکت يزمان ب

 ٢٥ ارتفـاع  و ١٢ قطر به يا در استوانه جداگانه به طور

 بـه  و شده پر  آب از متريسانت ١٥ تا ارتفاع متر يسانت

 يدمـا  با آب يحاو شدند که يم داده قرار آن در  يمآرا

 قطـع  يقرارداد به طور بود. گراديدرجه سانت )٢٣ـ٢٤(

 حرکات و يحرکت يب زمان به عنوان پا و حرکات دست

 شـنا  زمـان  بـه عنـوان   در دور استوانه وانيح يدوران

 که بود قهيدق ٦ آزمون کل. شد يم گرفته نظر کردن در

 نظـر  در طيمح ـ به وانيح يسازگار يبرا اول قهيدق ٢

از  کي ـ هـر  بعـد مـدت زمـان    قهيدق ٤ در و گرفته شده

بـه   کـردن  صـعود  و شنا کـردن  ،يحرکت يب يرفتارها

 هيثان ژاپن) برحسب ساخت زن،يتيکورنومتر(س لهيوس

بـر اسـاس    هـا  شيآزمـا و  اقـدامات   يمتمـا شـدند.   ثبت

  . شد انجام يشگاهيآزما واناتياز ح تينامه حما نييآ

 سـاعت  ۴۸ ،ينيتمر ششم برنامه هفته انيپا در

درون  ـقي ـتزر بـا  هــا  مــوش  جلســه،  نياز آخـر پس

         شـــده هــوشيب ن يمكتــا و نيــلازيزا بيــترك يصــفاق

پوکامپ اسـتخراج و  يه ل،ياستر طيصبح) و در شرا ۹(

در . دگراد منجمد ش يدرجه سانت ۸۰ يتروژن منفيدر ن

 گرم يل يم ۱۰۰زان يمپوکامپ به يه قطعاتشگاه، يآزما

ک ي ـ( MSFمحلول يزر حاويهموژنا ظرف در و انتخاب

ک يــزان  يمــمــولار حــل شــده در اتــانول) بــه  يلــ يمــ

بـه طـور    داده و قـرار  PBSتـر  يل يل ـ يم ۹۹تر و يل يل يم

ــه همــوژن کــردن بافــت شــد.   يدســت  بافــتشــروع ب

شـدند.   خـارج  آن اءزاج ـ خرد شـده و  کاملاً پوکامپيه

 ۵/۱ يهـا  بويکروت يم حاصل به ييون رويسوسپانس

درجـه   ۴  يخچال با دمـا يو در  شد منتقل يتريل يل يم

 هـا بـه   بوي ـکروت يم ـقرار داده شد. سپس گراد  يسانت

 درجــه ۴ يدر دمــا  ۱۵۰۰دور قــه دريدق ۲۵ مــدت

 اجـزاء  مـدت  نيا يط در شد تا وژيفيسانتر گراد يسانت

 دسـت  بـه  يـي رو محلول سپس ند.ينما رسوب بزرگتر

و  شـد  منتقـل  ز يم ـت يها بويکروت يم يها لوله به آمده

                          بـــــه روش  ،Serotonin نيپـــــروتئ  يمـــــزان ک يمـــــ

ــالا ــه وســـــــــ ـزا يــــــــ ــک لهيبــــــــ                                تيــــــــ

mouse(serotonin/5hydroxytryptamine) هن يمـــ، شـــرکت

ب يو ضـر تر يل يل يمنانوگرم بر  ۳/۰ تيآزما با حساس

 يشــد. بــرا يريــگ انــدازه ۷/۴ يرات درون گروهــييــتغ

  qRT-PCR از HT3-5و  HT7-5ان ژن يرات بييتغ يبررس

ها اسـتخراج   سلول  RNAن منظور ابتدا ياستفاده شد. بد

، DNase I treatmentبه نـام   يمراحل يشد و سپس در ط

 ياضـاف   DNAد مار شد. در صـورت وجـو  يت DNaseIبا 

ساخته شد   cDNAت  يشد. در نهاحذف   DNAدر نمونه، 

 يهـا بررس ـ  ان ژني ـانجام و ب  qRT- PCR يها و واکنش

  شد.

شــده بــا اســتفاده از    يآور چمــع يهــا داده

ــرم ــزار نــ ــون   SPSSافــ ــا و آزمــ ــار يهــ                 يآمــ
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، انس دو طرفـه يل واريتحل، رنوف يماس ـ   کولموگروف

  . ل شدنديه و تحليتجز يبونفرون يبيقتع وآنووا 

  

  ها افتهي

 5HT7رنده ي، گ5HT3رنده ين، گير سروتونيمقاد

ه ي ـارا ۲مورد مطالعه در جـدول   يها گروه يو افسردگ

زان  يم ـ، ين هـواز يشده است. پس از شش هفتـه تمـر  

) p=۰۰۱/۰ش(ين افـزا ين در گروه تومور تمـر يسروتون

ب يبه ترت HT7-5 و HT3-5 يها رندهيگ mRNAان يافت. بي

)، p=٠٤٥/٠() و p=٠٠۹/٠(افـت يدر اثر سرطان کـاهش  

ــه تمـــر  ــتغ ين هـــوازيکـــه پـــس از شـــش هفتـ ر ييـ

  )نشان ندادند. p=۴۱۵/۰) و  (p=۶۸۹/۰(يدار يمعن

زان ي ـم ين هوازيپس از گذشت شش هفته تمر

) گروه FST( ياجبار يدر آزمون شنا يحرکت يزمان ب

ورــ کنتـرل و   توم يهـا  ن نسبت بـه گـروه  يتومور تمر

) کـه نشـان دهنـده    >٠٠١/٠p(افتيـ سالم کاهش  کنترل

  ).۲جدولاست( ينيدر گروه تمر يکاهش افسردگ

  

  

  

  

  ن سرطانيگروه تمر يبرا ين هوازي:  برنامه تمر1جدول

    

نيدوره تمر  
 سرعت

قه)ي(متر بر دق  

 زمان

قه)ي(دق  

 تکرار

 (روز در هفته)

 ۵ ۲۰ ۱۰  يک هفته آشناسازي

 ۵ ۲۵ ۱۲  هفته اول

 ۵ ۳۰ ۱۴  هفته دوم

 ۵ ۳۵ ۱۶  هفته سوم

 ۵ ۴۵ ۱۸  هفته چهارم

 ۵ ۵۵ ۲۰  هفته پنجم و ششم

  

  

  

  

  افسرده مبتلا به سرطان پستان يها پوكامپ موشيه 5HT7 و 5HT3 يها رندهين، گيو انحراف استاندارد سطوح سروتون ميانگين :2جدول 

 

  و انحراف استاندارد ميانگين

  
 کنترل سالم

  )۶داد=(تع

 کنترل سرطان

  )٨(تعداد=

   ن سرطانيتمر

  )٦(تعداد= 

- يسطح معن

  يدار

  *٠٠٤٧/٠  ٤٣٥/٠ ± ٠٦٤/٠  ٢٦٣/٠ ± ٠٩٧/٠  ٤٩٤/٠ ± ٠٥٨/٠  تر)يل يل يمکوگرم بر ي(پنيسروتون

  ۶۸۹/۰  ١١٤/٠ ± ٠٤٠/٠  ١٠٢/٠ ± ٠٢٣/٠  ٢٧٠/٠ ± ٠٦٨/٠      5HT3رندهيگ 

  ۴۱۵/۰  ١٩٦/٠ ± ٠٤١/٠  ٣٠٥/٠ ± ٣٤٨/٠  ٥٨٢/٠ ± ١٢٩/٠  نيقبل از تمر   5HT7رندهيگ 

   ه)ي(ثانياجبار يدر آزمون شنا يحرکت يزمان ب
٨٣/٤٦ ± ٧٩٥/٨  ٢٥/٤٧ ± ٨٤٩/٥  ٣٣/٤٤ ± ٣٥٤/٥    

  *٠٠٠١/٠  ١٦٦/٩٨ ± ٢٢٥/١٠  ٢٨/١٤٢  ±٢٠٤/٧  ١٧/٤٤ ± ٧٠٨/٤  نيپس از تمر

  کنترلگروه تومور  نسبت به يداريمعن*
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  بحث

 ۸۵تـا   ۵۰ن يب ـ مطالعات نشـان داده اسـت كـه   

 زمان از ماران مبتلا به سرطان، به طور هميدرصد از ب

و رونـد   يبـر زنـدگ  کـه  برند  يمرنج  ياختلال افسردگ

  ). ۲گذار است(ريتأث مارانيب نيا درمان

کـه   يتعامل يها از روش يکيرسد   يمبه نظر   

ر گذاشـته و  يتـأث  يانسـان بـه خـوب    يبر ابعاد جسـمان 

 يهــواز يهــا نيود، تمــرشــ  يمــهــا  باعــث پــرورش آن

را بر ساختار و عملکرد مغـز   يآثار مختلف باشد که  يم

 ريثأت يبررسپژوهش ن يهدف از الذا ، )۳(کند  يمجاد يا

 يهـا  رنـده ين و گيبر سروتون ين هوازيشش هفته تمر

افسرده مبـتلا بـه سـرطان     يها پوکامپ موشيآن در ه

  پستان بود.

 ميـــزان ،نشـــان داده شـــد پـــژوهشن يـــدر ا

شتر از گـروه  ين بيپوکامپ در گروه تمرين هيروتونس

کنترل سالم و گروه کنتـرل سـرطان اسـت کـه نشـان      

ن يپـس از شـش هفتـه تمـر    ن يش سـروتون يدهنده افزا

مـورد   ين ـيدر گـروه تمر  ،نيچن ـ هم .بوده است يهواز

 يشـنا آزمـون  در يحرکت ـ ي(زمان ب ـيافسردگ ،مطالعه

شـان  افـت کـه ن  يکـاهش   يدار يمعن ـ) به طـور  ياجبار

عامـل   ،آن يهـا  رنـده ين و گيدهد علاوه بر سروتون يم

د يــثر و مفؤمــ ير کــاهش افســردگتوانــد د يمــورزش 

ر و را بـر سـاختا   ياثرات مختلف يت ورزشيفعال. باشد

 پژوهش حاضر يها افتهيکند که  يمجاد يعملکرد مغز ا

ن بـا  يسـروتون ماننـد   يعصـب  يهـا  ميانجیش يدر افزا

و اثرات  کندو و همکاران ،رانو همکا نيکلمپا يها افتهي

 ،و همکـاران  نابکاسـورن  يهـا  افتـه يبـا   يضد افسردگ

ــدو ــاران کن ــم  يلاوو و و همک ــاران ه ــوان و همک  يخ

ــروتون)۱۵،۱۲، ۱۶، ۱۸، ۲۴و  ۲۵(دارد ــ ني. ســـ ن يبـــ

 يهـا  گـر بخـش  يا دي ـو پوکامپ يو نروژنز ه يافسردگ

ارتبــاط  ييايســروتونرژ يهــا اشــباع از ســلول يمغــز

کـه   يضـد افسـردگ   يو اثرات داروهـا  ددار يعملکرد

 ،دهنـد  يم ـرا هـدف قـرار    ين مرکـز يستم سروتونيس

ن و ي. هر دو عامـل سـروتون  )۱، ۱۷و ۱۸کند( يمل يتعد

 يو اثرات ضد افسردگ ييايزنروژن يها يژگيورزش و

التهـاب   ،دهنـد  يم ـنشـان   ها پژوهش. )۶، ۱۸و ۲۴(دارند

 يهـا  نيتوکايش ساياز سرطان پستان باعث افزا يناش

شـود و   يم ـآلفـا   يو عامل نکروز تومور ۶ن ينترلوکيا

  ن  يمندول آيم ايت آنزيش فعاليها با افزا نيتوکاين سايا

سـم  ير متابوليي ـژناز در مغـز باعـث تغ  ياکس يد ۳و  ۲

د ي ـش تولين و افـزا يد سـروتون يپتوفان و کاهش توليتر

کـه  د نشـو  يم ـدر مغز ) يت عصب يم(ماده سنينورنيک

و ۱۶(شوند يو اختلال عصب يب افسردگتوانند موج يم

ت ي ـاز فعال ين ناش ـيش سروتونين افزايبنابرا. )۱۲، ۱۳

کـاهش   يل احتمـال ي ـتوانـد از دلا  يم مطالعهن يا يهواز

 )۲۵(يبا کاهش عوامل التهاب باشد که احتمالاً يافسردگ

ــاهش تحرو  ــکـ ــمپاتيک سيـ ــتم سـ ــزايسـ ش يک و افـ

 ياهــ ميــانجیش ي، رهــايضــد التهــاب يهــا نياتوكياســ

کنـد و بـه دنبـال آن     يمرا مهار TNF -α و IL-١ β يالتهاب

 و ابـد ي يم ـکـاهش   يچسبان سـلول  يها غلظت مولکول

 از دارد،ي ـن يموضوع به مطالعات بعدن يد اييأهرچند ت

عوامـل   يبا توجه به اثـرات کاهش ـ  احتمالاًن حال، يبا ا

ش يافـزا  )۱۲(يورزش هـواز  يت عصب يمو س يالتهاب

ــروتون  ــنتز س ــرد تر  ن ويس ــود عملک ــان در يبهب پتوف
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 يماران افسـرده مبـتلا بـه سـرطان پسـتان را در پ ـ     يب

کـه در مطالعـه حاضـر     ني ـبا توجـه بـه ا   .داشته باشد

 يجيبه طور تدر بود و ياستقامت از نوع ينيمداخله تمر

هفتـه از   ۶ين طيکه مدت زمان تمر نيافت تا ايش يافزا

پروتکـل  قه در شروع يمتر در دق ۱۲قه با شدت يدق ۲۵

اجـرا شـد، طبـق    قه يمتر در دق ۲۰قه و شدت يدق ۵۵به 

شــدت  يجيش تــدريو همکــاران، افــزا يشــين  پــژوهش

در سطح  يش قابل توجهيل موجب افزايمن بر ترديتمر

از  يتوانـد ناش ـ  يم ـکـه   شود يمپوکامپ ين هيسروتون

هســته  ينيســروتون يهـا  در نــرون cfosان يــش بيافـزا 

است که نقـش   يا ز واسطهيپولي). ل۲۶رافه باشد( يپشت

ش يافـزا  ). ۲۷( کنـد  يمفا يا ين هوازيدر اثر تمر يديکل

ممکن است باعث  يهواز يها نيد چرب آزاد با تمرياس

ــزا  ــ  يش ترياف ــه پ ــود ک ــما ش ــان پلاس ــاز يپتوف ش س

ز ي ـرا ن يپتوفـان مغـز  يش ترين اسـت و افـزا  يسروتون

ــب  ــموج ــود( يم ــر  ۲۶ش ــه نظ ــ). ب ــزا  يم ــد اف ش يرس

 ين ـين مداخلـه تمر ي ـپوکامپ وابسته بـه ا ين هيسروتون

  ها شود. نمونه يتوانسته سبب بهبود افسردگ

نـوع   يها رندهيان ژن گيب ميزانن مطالعه، يدر ا

ن نسبت به گروه بدون ين در گروه تمريسروتون ۷و  ۳

امــا بــه طــور  ،نشــان نــداد يدار ين تفــاوت معنــيتمــر

 دهـد  يم ـکمتر از گروه سالم است که نشان  يدار يمعن

 يهـا  رنـده يو سرطان پستان باعث کـاهش گ  يافسردگ

 يهـا  پـژوهش ج ينتـا بـا   جين نتايشود. ا يمن يسروتون

دفر و  يمو او همکاران   نيستيکر لهيبه وسانجام شده 

ن و کنـدو  يکلمپا ج يبا نتا يول ،دارد يخوان همهمکاران 

ه مـورد  ي ـبه ناح احتمالاًکه  ندارد يخوان و همکاران هم

پوکامپ نسبت به کل مغز در يپژوهش(ه نيمطالعه در ا

ان ژن و ي ـحـاد ب  گر) و گـذر از مرحلـه  يد يها پژوهش

 يبـردار  ن، بافـت يساعت پس از تمـر  ۴۸ن(يد پروتئيتول

 يهـدف اصـل   هـا  رنـده ين گي ـاانجام شد) مربوط است. 

پوکامپ ين در پاسخ نروژنز هيمحرک عملکرد سروتون

ش باشـد کـه در اثـر ورز    يم ـ يو رفتار ضـد افسـردگ  

 يهـا  رندهيش گين افزايچن هم). ۱۵و  ۲۸ابد(ي يش ميافزا

توانــد بــه علــت کــاهش  يمــ، ين در افســردگيســروتون

ــروتون  ــين و در نتيس ــخ جبران ــه پاس ــاهش   يج ــه ک ب

ن باشـد کـه بـا شـدت و مـدت      يبه سـروتون  يدسترس

به  در مطالعه حاضر احتمالاًلذا  ،مرتبط است يافسردگ

، يت هـواز ي ـفعال اثر درن يش سطح سروتونيل افزايدل

نشـان   يادر مطالعـه  اسـت.  افتـه ينش يرنده افزاين گيا

شـود و    يم يف منجر به افسردگياسترس خف ،داده شد

امپ و ــوکــــپيدر ه ۵ـHT7رنده يگ mRNA يانيبفرابر 

ن ي ـارسـد   يم ـبـه نظـر   . )۲۸(ر دارديثأپوتالاموس ت ـيه

ــار يگ ــش مهـ ــده نقـ ــال يرنـ ــپ در انتقـ ــبيـ  يام عصـ

 لهيبه وس يبهبود افسردگ يارد و براد ييايسروتونرژ

 يهـا  افتهي. )۲۹(شود يممهار  ييدارو يها ستيآنتاگون

ــاران ــاس و همک ــان  رج ــنش ــد يم ــدرگ ده ــدني               ر ش

HT1A Rو  5ـــHT7 Rيهــا روننــ يدر مورفولــوژ 5ـــ 

روز در  ۲ه در ي ـکشـت اول  يپوکامپ موش با بررسيه

نشان  ۵ـHT يابانتخ يها ستيبا آنتاگون in vitroط يشرا

ه ي ـدر رشـد ثانو  ييايسروتونرژرنده يهر دو گ دهد يم

ن ي ـا پژوهشن يدر ان ي). بنابرا۳۰عصب شرکت دارند(

ن يدر اثر تمر يم کاهشيل و تنظيتواند با تعد يمرنده يگ

ــواز ــب  يه ــزاموج ــز و ياف ــالاًش نروژن ــاهش  احتم ک
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 يهـا  پژوهشن ادعا به يد اييأ، هر چند تباشد يافسردگ

ر خــود بـــر  يثأپوکامــپ بــا تـ ـ  يه از دارد.يـ ـننــده  يآ

بدن و  يم دماي، تنظيتم شبانه روزيپوتالاموس بر ريه

م يتنظ ـ يبـرا  توانـد  يم ـ و ز ارتبـاط دارد يغدد درون ر

. )۲۹باشـد( داشـته  ت  يم ـخواب، خلق و خو و صرع اه

و  cAMPر يم مسيدر تنظرنده ين گينقش ا ،نيعلاوه بر ا

ــت آن در ناح ــغلظ ــز ي ــده  ن in vivoه مغ ــان داده ش ش

 ،دن ـده يمم نشان يرمستقيغ يها پژوهشن يا ).۳۱(است

، در کـاهش  هـا  رنـده يها با اتصال به گ يافسردگاثر ضد

 يورزش پروتکل رسد يم نظر به .مهم هستند يافسردگ

 کـاهش  در اسـت  توانسـته  حاضـر  پـژوهش  ياسـتقامت 

ش يافـزا  قي ـطر ازن يسـروتون  ٧و  ٣نـوع   يهـا  رندهيگ

 شده در مشاهده کاهش چند هر .دباش ثرؤمن يسروتون

تومـور   و نيتمـر تومـور   گـروه  دو نيب ـهـا   رندهين گيا

 و شدت(يها نيتمر نوع در تفاوت. نبود دار يمعن کنترل

 نـوع  و )ياجبـار  مقابل در داوطلبانه نيتمر زمان، مدت

 يشــگاهيآزما يهــا روش و يســرطان يهــا ســلول

 تکاش ـ محـل  و) ١٥(يها و افسـردگ  رندهيگ يريگ اندازه

 بافـت  نـوع  ) ويجلـد  ري ـز مقابل در کيارتوتوپ(تومور

ــورد ــنجش م ــت(س ــور باف ــ توم ــرم اي ــل  س در مقاب

 احتمالاً مطالعه مورد يها يآزمودن تعداد و پوکامپ)يه

 محسـوب  يقبل ـ يهـا  پژوهشبا  ها افتهي تضاد ليدلا از

  ).١٦و ١٨(شود يم

ن پـژوهش از  ي ـدر ا يص افسـردگ يتشـخ  يبرا

کاسـتن از   ياده شد، که برااستف ياجبار يآزمون شنا

ن کـار  ي ـت از آزمـونگر خبـره در ا  ين محـدود ي ـشدت ا

 يريــگ ت انــدازهياســتفاده شــد. بــا توجــه بــه محــدود 

سـرطان   يدارا يانسـان  يهـا  در نمونـه  يرات مغزييتغ

  .ق نمونه از موش استفاده شدين تحقيپستان، در ا

جنس ماده انجام شد.  يمطالعه تنها بر رون يا 

م بـه   يم ـج مطالعه قابـل تع يهر چند نتان صورت يدر ا

 يهـا  گـروه کنتـرل، مـوش    يهـا  نمونه ،ستيجنس نر ن

مـنظم و   يت بدنيچ فعاليبودند که ه يس ماده نژاد بالب

 ۶ يبا دامنه سـن  يها مستمر از قبل نداشتند و در موش

   انجام شد. يهفته ا ۷تا 

 يتحت عنـوان بررس ـ  يقيتحقشود  شنهاد میيپ

 ياز فاکتورهــا يبرخــ يبــر رو ينــات هــوازياثــر تمر

 يمرتبط با عوامل بررس ـ ييا يميوشيک و بيهموتولوژ

 ينژادهـا  يمختلـف و رو  يياي ـطق جغرافدر منـا  شده

  رد.يصورت گ متفاوت

  

  يريگ جهينت

ج پـژوهش نشـان داد شـش هفتـه ورزش     ينتا 

ش دهـد  يپوکامپ را افـزا ين هيتواند سروتون يم يهواز

ــردگ  ــاهش افس ــب ک ــود يو موج ــ ،ش ــر ب يول ــب ان ي

ــا رنـــدهيگ پوکامـــپ يه ۷و  ۳نـــوع  ينيســـروتون يهـ

  مبتلا به سرطان پستان اثر ندارد.  يها موش

  

  ر و تشكريقدت

 يان نامه دوره دکتـرا ين مقاله بر گرفته از پايا

از  ۱۲۵b۲۲۲بــا کــد  يورزشــ يولــوژيزيف يتخصصــ

ن يت ايباشد، که با حما  يمرازيش يعلوم پزشکدانشگاه 

 يهـا  پـژوهش بـا تشـکر از مرکـز    دانشگاه انجام شد،  

 يکه برااسوج يراز و يشتهران،  يدانشگاه علوم پزشک

  را داشتند. يت همکارينها پژوهشن يا ياجرا
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Abstract  
Background & aim: Breast cancer is the most common type of cancer. On the other hand, 
the incidence of breast cancer in Iranian women is at least one decade lower than that of 
women in developed countries. The role of physical activity in the recovery of all types of 
cancer has been considered. The aim of this study was to determine the effect of six 
weeks of aerobic training on serotonin and its receptors in the hippocampus of depressed 
mice with breast cancer. 
 

Methods: In the present experimental study, thirty mice were randomly divided into healthy control, 
cancer control, and exercise cancer groups. Breast cancer tumors were induced by MC4-L2 cell 
infusion. Aerobic exercise group were performed treadmill exercise (5 times/week for 6 weeks with 
duration and intensity of 55min/d and 20m/min respectively in the final weeks). For investigation the 
depression in this study we used force swim test (FST) before and after training. Forty eight hours 
after the last exercise session hippocampus tissue samples were obtained. Concentrations of 
serotonin (pg/ml), 5 HT3R and 5 HT7R were measured by Elisa and RT PCR methods 
respectively.  The data were analyzed using Kolmogorov-Smirnov tests, two-way ANOVA, 
Bonferroni post hoc analysis. 
 

Results: Statistical analysis indicated significant increase of serotonin levels in exercise cancer 
group (P=0.001). The mean 5 HT3R and 5 HT7R level of the cancer groups were not significant 
than that of the healthy control group (p=0.689) and exercise cancer group (p=0.415). The amount 
of immobility time was significantly lower in the exercise cancer group compared to that in the 
cancer control group (P=0.001).  
 

Conclusion: In conclusion, breast cancer may lead to reduction of serotonin levels in the 
hippocampus and increase depression. Furthermore, six weeks of aerobic exercise could increase 
serotonin level in the hippocampus of the breast cancer mice but were not significant on 5HT3 and 
5HT7 receptors. Six weeks of aerobic exercise may decrease depression. More studies are 
suggested. 
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