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 چکیده
های درمانی که بتواند از پیشرفت سرطان سینه جلوگیری کند حائز اهمیت است. هدف از مطالعهه حارهر تعیهین تها یر     شناخت روش مقدمه و هدف:

 مبتلا به سرطان سینه بود. balb/c هایدر تومور موش )LDH(های لاکتات دهیدروژناز  تمرین استقامتی بر بیان ایزوفرم
( و تمرینهی  n=  12به طور تصادفی به دو گهروه کنتهرل سهرطانی      balb/c راس موش ماده نژاد 22مطالعه حارر از نوع تجربی بود.  شناسی:روش

در پد چربی پستان موش ایجاد و پروتکل تمرین اسهتقامتی  بهه مهدت     MC4L2سرطان از طریق تزریق سلول سرطانی  .( تقسیم شدندn=  13سرطانی  

در تومهور   LDH-Bو  LDH-Aههای  ،  بیان ایزوفهرم  RDI (Radioimmunoassay)هفت هفته بر گروه تجربی اعمال گردید. غلظت لاکتات تومور با روش 

هها  دار بودن تفاوت بین گهروه گیری شدند. معنیآگاروز جدا و اندازهتومور در ژل  LDH1 –LDH5( LDH(های بوسیله تکنیک وسترن بلات و ایزوآنزیم

 تعیین گردید. t- student با آزمون آماری
(. P >52/5بعد از هفت هفته تمرین استقامتی به طور معناداری غلظت لاکتات تومور در گروه تمرینی نسبت به گهروه کنتهرل کهاها یافهت       ها:یافته

تومور در گروه تمرینی همراه بود. در پایهان دوره   (LDH-B   52/5< Pافزایا همزمان در بیان  ( و>LDH-A  52/5Pدار در بیان این تغییر با کاها معنی

 بیان بیشتری داشتند.    LDH5 وLDH4 های و درگروه کنترل ایزوآنزیم LDH2و   LDH1هایايزوآنزيمتمرین، در تومورگروه تمرینی 

دهیدروژناز و تعدیل متابولیسم لاکتات تومور ابزاری مفید برای درمهان  های لاکتاتتواند با تغییر در ایزوفرماستقامتی میتمرین  گیری:بحث و نتیجه

 یا پیشگیری از سرطان سینه باشد.

   .تمرین استقامتی، سرطان سینه، لاکتات، لاکتات دهیدروژناز های کلیدی:واژه
 

 مقدمه
سرطان سینه، به عنوان سرطانی رایه  در زنهان،  یهک بیمهاری     

تغییهرات متعهدد در فیزیولهوژی    ی پیچیده است کهه در نتیجهه  

شود. بر اساس می سلول ایجاد و در نهایت منجر به ایجاد تومور

 تنظهیم مببهت    Aهای لامینال پروفایل ژنی این بیماری به دسته

 تنظیم مببهت گیرنهده اسهتروژن(،     Bگیرنده استروژن(، لامینال 

تقسیم  Basal-likeو   HER2 ،Normal breast-likeتنظیم مببت 

شود. با وجود متفاوت بودن پروفایل ژنی در انهواع متتله    می

های غیر طبیعی  نئوپلاسم( مهمتهرین  سرطان سینه، رشد سلول

(. ایهن  1ویژگی بیولوژیکی در تمامی انواع این بیماری اسهت   

ویژگههی بواسههطه تغییههر در متابولیسههم سههلولی سههرطانی  کههه  

هها  سهلول راهکاری اساسی در زنده ماندن و ادامه حیهات ایهن   

(. گلیکهولیز ههوازی و یها ا هر     2شهود   باشهد، حمایهت مهی    می
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ای از ایهن تغییهر متابولیسهمی اسهت کهه  بیهان       وربورگ نمونه

ههای تومهور بها وجهود اکسهیژن کهافی فعالیهت        دارد سلول می

(.  گلیکهولیز  2دهنهد   گلیکولیتیکی بهالایی از خهود نشهان مهی    

ی گلهوکز بهه   های سرطانی شامل برداشت بالاهوازی در سلول

باشهد. ایهن   همراه تولید اسید لاکتیک در حضهور اکسهیژن مهی   

 (. 2باشد  فنوتیپ متابولیکی اساس ایجاد اکبر تومورها می

در نتیجه گلیکهولیز ههوازی اسهید لاکتیهک زیهادی تولیهد       

-آمیز بهین سهلول  گردیده و باعث ایجاد یک همزیستی مسالمت

ههای  مانهدن سهلول  های تومور گردیده که در نهایهت بهه زنهده   

(. این اتفاق بها انتقهال لاکتهات بهین     3نماید  سرطانی کمک می

ههای  دهد: لاکتات عمهدتا در سهلول  های سرطانی رخ میسلول

دور از عروق که خاصیت گلیکولیتیکی بالایی دارند تولید و در 

های مجاور عروق که توان اکسیداتیو زیادی دارند مصرف سلول

های تومور در متابولیسم لاکتات در سلول(. تغییر 2، 4شود  می

( LDHبیشتر از طریق تغییر در بیان آنزیم لاکتات دهیهدروژناز   

آنزیمهی تترامریهک     LDHشهود.  های آن انجام مهی و ایزوآنزیم

(، این دو  با دو Bو  Aاست که شامل دو زیر واحد مهم است  

-LDHو LDH-Aها را بها  شود که آنژن متفاوت کد گذاری می

B  ای دارنهد:  (. هر زیر واحد خصوصهیات ویهژه  6شناسند  می

LDH-A       بیشتر تمایل بهه تبهدیل پیهروات بهه لاکتهات دارد در

-عمدتا تبدیل لاکتات به پیروات را انجام می LDH-Bکه  حالی

دهد. زیر واحدهای این آنزیم  تلفیقی از پن  ایزوآنزیم متفاوت 

  LDH-1  تاLDH-5)  های متتل  در ههر  سبتهستند که به ن

ها وظیفهه متهابولیکی   (. این ایزو آنزیم7زیر واحد وجود دارند  

در  LDH-5کنند: هر چه میزان بیان  هر زیر واحد را تعری  می

یک  زیر واحد بیشتر باشهد آن زیرواحهد نمایهل گلیکهولیتیکی     

در یهک   LDH-1بیشتری خواهد داشت و برعکس بیهان بیشهتر   

(.  در 7بتشهد   یت اکسیداتیو بیشتری میزیر واحد به آن خاص

های سینه که فنهوتییی گلیکولیتیهک را بهرای خهود     اکبر سرطان

یابد در سلول افزایا می LDH-5و  LDH-Aکنند بیان اتتاذ می

نه تنها باعث افزایا سهرعت تولیهد    LDH(. افزایا بیان 8، 9 

ATP شود، بلکهه باعهث   های سرطانی میدر جهت تکبیر سلول

(. علاوه بهر ایهن   15شود  برای تداوم گلیکولیز می NADید تول

دهد که برای ، تولید لاکتات را افزایا میLDH-Aافزایا بیان 

زایی مههم و در متاسهتاز   تتریب ماتریکس خارج سلولی و رگ

(. لذا به دلیل ایهن کهه فعالیهت    11  سرطان اهمیت زیادی دارد

LDH   نههزیم و بههرای حفههم تومههور مههورد نیههاز اسههت، ایههن آ

های آن به هدفی جهت درمهان سهرطان تبهدیل شهده      ایزوآنزیم

 است. 

در حال حارر تمرین به عنوان ابهزاری مفیهد در درمهان و    

ها معرفی گردیده است. همچنین ا رات پیشگیری از اکبر بیماری

مفید تمرین استقامتی بر سرطان سینه نیز به وفهورگزارش شهده   

( ، کاها رگزایهی و  14  است که طی  آن از تعدیل هییوکسی

( تا بهبود متابولیسم تومور و ارتبها   12تعدیل آنژیوژنز تومور  

( گسهترده اسهت.  انجهام    16آن با ریسک فاکتورهای مهرتب     

تمرین استقامتی با افزایا در توان اکسیداتیو بدن همراه اسهت.  

بتشی از این سازگاری تمرینی با افزایا در محتوا و عملکهرد  

هایی نظیر عضله اسهکلتی و للبهی انجهام    ایی در بافتمیتوکندری

و LDH می پذیرد و بتشی دیگر بواسطه ا ر تمهرین بهر آنهزیم    

(.  به عنوان مبال، 13-12شود  گری میهای آن واسطهایزوآنزیم

Hervé Dubouchaud   ا ر تمرین اسهتقامتی  2555و همکاران )

انبی انسهان  در عضله پهن ج LDHهای برتوزیع نسبی ایزوآنزیم

در عضهله را   LDH-5را بررسی و کهاها در درصهد ایزوفهرم    

و همکاران ا ر تمهرین ههوازی بهر     (. جونز12گزارش نمودند  

فیزیولوژی تومور از جمله هییوکسی، آنژیهوژنز و متابولیسهم را   

بررسی کردند و افزایا هییوکسی و آنژیوژنز تومور بیشتری را 

نشان از تعدیل رگزایهی بهه    در گروه تمرینی مشاهده کردند که

(. همچنین آلمیهدا و همکهاران   12سطوح نرمال در تومور بود  

نشان دادند که شا هفته تمرین شنا باعهث کهاها چشهمگیر    

ماکروفاژها و به نسبت کمتر  نوتروفیل هها در بافهت تومهوری    

شود که نتیجه غایی آن کاها رشد تومور های تمرینی میموش

ود این تحقیقات مبنی بهر تها یر مفیهد    رغم وج(. علی16است  

تمرین استقامتی بر فیزیولوژی تومور، تاکنون تحقیقی مبنهی بهر   

و ارتبها  آن بها    LDHتا یر تمرین استقامتی بهر ایزوفهرم ههای    

سرطان سینه گزارش نشده اسهت. در نتیجهه ههدف از تحقیهق     

در تومهور   LDHههای  حارر تا یر تمرین استقامتی بر ایزوفهرم 

ال امیهد آن  میباشد. در شکل ایهده  BALB/cینه موش سرطان س

ههای متتله  بهه    رود که تمرین بتواند با تغییهر در ایزوفهرم  می

  سوق هوازی متابولیسم تومور منجر و به بهبود آن کمک نماید.
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  شناسی روش
مهوش   22 مطالعه حارر به صورت تجربی انجام شهد.  حیوان:

BALB/c   سن سه هفتگی( از انستیتو پاستور تهران خریهداری 

سهاعت   12:12در شرای  هوایی آزمایشگاه تحت سیکل شد و 

(  C 22°روشنایی در محی  بدون استرس نگهداری   –تاریکی 

و با غذای متصوص موش و آب تغذیهه شهدند. بعهد از یهک     

ها به طور هفته نگهداری و آشناسازی با محی  آزمایشگاه موش

و  ( تقسیم=12n( و کنترل  =13nدفی به دو گروه تمرینی  تصا

ها در طهی  سازی شدند و علائم بالینی آنبر اساس وزن همسان

گردید. مجوز اخلاق جهت انجام تحقیق حارر تحقیق چک می

از کمیته اخلالی مرکز تحقیقهات علهوم اعصهاب کرمهان اخهذ      

 گردید. 

سرطان در تحقیق حارر از طریق تزریق ی ایجاد سرطان: نحوه

در پد چربی پهلوی راست  MC4-L2زیرپوستی سلول سرطانی 

سینه رت بوجود آمد. لاین سلولی مورد نظر از انسهتیو پاسهتور   

،  DMEM high glucoseها در محهی   ایران خریداری و سلول

10% fetal calf serum (FCS) وstreptomycin 1%penicilin ⁄ 

ْ c 37و دمههای  CO2 2٪ ،O2 92٪شههرای   کشههت و تحههت 

پس  شده داده کشت  MC4L2های سلول(. 17نگهداری شدند  

 شهمارش بها لام نئوبهار   PBS بهافر  با و شستشو شدنترییسینه از

سهلول در   2/1×156جهت القاء سهرطان سهینه، تعهداد     و شدند

تهیه و به صورت زیرپوستی به  PBSمیکرولیتر بافر  155حجم 

روز بعهد از   15(. 18سینه راست موش تزریهق شهد    پد  ناحیه

تزریق، تومور با چشم لابل رؤیت شد. بها توجهه بهه اینکهه در     

ها تومور ایجاد نگردید و تعداد سه سر موش  چهار سر از موش

گیههری نهههایی در طههول دوران تحقیههق از بههین رفتنههد، انههدازه 

 متغیرهای تمرین بر روی نه موش از هر گروه انجام گرفت.

پن  روز تمرین استقامتی به مدت هفت هفته، پروتکل تمرینی: 

 در . تمرینهات )1جهدول   (بر گروه تمرینی اعمال شهد  در هفته

متر بهر  انیهه     12دویدن روی تردمیل موش سرعت  با اول هفته

دلیقه  22  به هفتم هفته در نهایت درو  دلیقه شروع 25به مدت 

در دو هفتهه آخهر نیهز     متر بر  انیه رسهید.  25دویدن با سرعت 

های تمامی متغیرهای تمرینی  ابت نگه داشته شدند تا سازگاری

 انجام شده در زمان تشریح به حالت یکنواخت خود برسند.

 – 255جهت تهیه هموژن از بافت تومور، حدود بلات: وسترن

میلی گرم از بافت تومور با روش هاون کوبی پودر و  بهه   125

مهولار  میلهی  RIPA   25بهافر لیزکننهده    درنسبت یک بهه پهن    

کلریهد  مولار سدیممیلی Tris- HCl  ،)125تریس هیدروکلرید  

 Nacl ،)1٪ NP40  Nonidet P-40 ،)1٪ کولات دئوکسیسدیم

 Na deoxycholate  ) ،15٪  سهولفات   دودسهیل سهدیمSDS ،)

-( ، یهک میلهی  PMSFسولفونیل فلوراید  متیلمولار فنیل 51/5

( لیز و به طهور کامهل همهوژن شهد.     EDTA  ،2/7  =pHمولار 

دلیقه در دمای چههار درجهه    35محلول حاصله سیس به مدت 

 rpm 14555  ،º 4دلیقههه در  12نگههداری و سهیس بهه مهدت     

 درجهه  - 85دمهای  در سانتریفیوژ  شد. سوپرناتانت برداشهته و 

بتشی از ایهن همهوژن جههت انجهام     . شد نگهداری گرادسانتی

ههای  وسترن بلات به شرح زیر و بقیه برای سهنجا ایزوآنهزیم  

LDH  .استفاده شد 

ها با استفاده از روش بردفهورد  غلظت پروتئین نمونهتعیین 

و با استفاده از آلبومین سرم گاوی بهه عنهوان اسهتاندارد انجهام     

میکروگهرم   25بدین صورت بود که میزان  بلاتوسترن گرفت.

پروتئین در هر چاهک ریتته شهد و جهدا سهازی پهروتئین بها      

درصد انجام شهد.   2/12با ژل   SDS- PAGEاستفاده از تکنیک

میکهرون    45.بها منافهذ    PVDFهای جداشده به غشای پروتئین

محتوی  غشاء با محلول بلاکینگانتقال داده شدند. سیس مرحله 

 25تهههویین ٪1/5مهههولار تهههریس هیدروکلرایهههد،  میلهههی 25

(Tween20) ،125  ،اسهکیم میلهک     ٪2میلی مولار سدیم کلرید

4/7= pH  ، ساعت خوابانده شد. سهیس غشهاء در    2/1به مدت

بها غلظهت  یهک     بادی اولیهه طول شب در محلول محتوی آنتی

اسهکیم   ٪2و  BSA ٪1 لیتر که در بافر محتوی میلی/میکروگرم

پهس از انجهام شستشهوی      .ار گرفهت ، لهر بودرلیق شده  میلک

های غیر متصهل، غشهاء در معهر     غشاء جهت رفع آنتی بادی

 : مشخصات پروتکل تمرینی1جدول

 7هفته 6هفته  5هفته 4هفته 3هفته 2هفته  1هفته  روز 5آشنا سازی  زمان

 20 20 20 18 17 17 15 15 سرعت )متردر دقیقه(

 55 55 50 50 40 40 30 20 مدت )دقیقه(
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لرار گرفتهه و مجهددا شسهته شهد. بیهان       HRPبادی  انویه آنتی

 ECL  Enhanced پههههروتئین بهههها اسههههتفاده از روش 

Chemiluminescence  گیری شد. غشاء در معر  فهیلم  اندازه

-رادیوگرافی لرار گرفت و ظهور باندها بر روی فیلم در تاریک

چگهالی بانهدهای    چگالی سنجیاز تکنیک خانه به انجام رسید. 

MCT1  وMCT4  کهردن بیهان   کمهی د و جههت نیمهه  تعیین شه

MCT1  وMCT4  از میزان بیانMCT1    در غشهای اریتروسهیت

پهن   حاصل از  MCT1استفاده گردید. در این روش میزان باند 

به عنوان مبنها در   mouse erytrocyte ghosteمیکروگرم پروتئین 

نظر گرفته شد و بقیه باندها در مقایسه بها آن بهه مقهادیر کمهی     

 (. 12تبدیل شدند  

گیری لاکتهات  جهت اندازه گیری لاکتات تومور:ی اندازهنحوه

کهوبی پهودر   گرم تومور بها روش ههاون  میلی 25تومور  حدود 

به مدت  7گردید و به نسبت یک به هشت در پرکلریک اسید %

سهانتریفیوژ   C  ْ1500 g, 10 min, 4دلیقه خوابانده، سیس در 15

گیری لاکتات تومهور  و سوپرناتانت به عنوان نمونه جهت اندازه

گیری لاکتات با اسهتفاده  (. اندازه19مورد استفاده لرار گرفت   

 :lactic acid assay kit, cat: K607-100, companyاز 

biovision  نده انجام گرفت. طبق دستورالعمل شرکت ساز 

و تجزیه  و تحلیهل آن به      LDHهای جدا سازی ایزوآنزیم

موجهود در همهوژن    LDHههای  ایزوآنهزیم روش الکتروفورز: 

تومور الکتروفورز شده، در ژل آگاروز  یک رصد( با استفاده از 

ا شهامل  جدا شدند. نمونهه   Bio-Rad SubCell system دستگاه

 ,Ladder LDH  K770049میکروگههرم از پههروتئین کههل و  12

LDH Isotrol, Sigma )    با اسهتفاده از الکتروفهورز درV95   بهه

بها اسهتفاده از کیهت     LDHدلیقه جدا شهد. بانهدهای    35مدت 

( با توجه LDH SRE612K, interlab های الکتروفورز ایزوآنزیم

آمیزی و مشاهده شدند. ژل رنگ به دستورالعمل شرکت سازنده

در استیک اسید پن  درصهد  ابهت شهد. بانهدهای متتله  بها       

کمی سنجی و اسهکن شهد. بهرای     ImageJاستفاده از نرم افزار 

که  انتتاب شدند هانمونه فق  آن دسته ازآنالیز چگالی سنجی، 

 لابل مشهاهده  مجزابه طور   LDH ایزوفرم باند پن  در آن تمام

میهانگین چگهالی   × با تقسیم منطقه  LDHآنزیم بود. توزیع ایزو

میانگین چگالی ×مساحت  مجم�وع برای هر ایزوآنزیم تقسیم بر 

هر پن  ایزوآنزیم محاسبه شد. نتای  به صورت درصد از تمهام   

 بیان شده است. LDHهای ایزوفرم

تجزیهه و   SPSSها با اسهتفاده از نهرم افهزار    دادهروش آماری: 

انحهراف اسهتاندارد    ±ها به صورت میهانگین  داده تحلیل شدند،

 means ± SE) بعد از چک کردن نرمالیتی توزیهع بها   بیان شد .

جههت   اسمیرن  سنجیده شد. –استفاده از آزمون کلوموگروف 

از  ههای تحقیهق  دار بودن تفاوت متغیرها بین گهروه تعیین معنی

داری در سهطح معنهی   استفاده گردیهد.  تی مستقلآزمون آماری 

 .انتتاب شد α =52/5 ها برابر باامی مقایسهتم

 ها یافته
در ابتدا جهت بررسی تغییرات تمهرین بهر فنوتیهپ متهابولیکی     

گیری شد. تمرین اسهتقامتی  تومور، غلظت لاکتات تومور اندازه

به طور معناداری غلظهت لاکتهات تومهور را در گهروه تمرینهی      

(. میانگین غلظهت  P > 5/ 52نسبت به گروه کنترل کاها داد  

و در گروه تمرینی  2/11  ± 34/1لاکتات تومور در گروه کنترل 

گرم بود. سیس بهرای تعیهین   میکرو مول در میلی 71/9 ± 54/1

این که آیا تغییهر در تولیهد  لاکتهات تومهور مربهو  بهه تغییهر        

  LDHهههای اسههت یهها خیههر، ایزوفههرم  LDH هههای ایزوفههرم

یر یافته تومهور در گهروه تمرینهی     گیری شد. متابولیک تغی اندازه

در گهروه تمرینهی نسهبت     LDH-A  داری در بیانباکاها معنی

(. همچنهین  1(  شهکل  P > 5/ 52به گروه کنترل همهراه بهود    

تومور نیهز در گهروه تمرینهی     LDH-B افزایا همزمان در بیان 

 (.1(  شکل P > 5/ 52نسبت به گروه کنترل مشاهده شد  

 

 
در تومور در گروه های تحقیق.  LDH-Bو  LDHA: بیان  1شکل 

 13nتمرینی )(، n= 12، گروه کنترل )SD  ±مقادیر برابر با میانگین 

 (> 55/5Pاختلاف معنی دار بین دو گروه  )*   =
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در آخر برای روشن شهدن مکانیسهم ایهن تغییهر ایزوفهرم،      

ههای گهروه   ارزیابی شهدند. تومهور مهوش   LDH های ایزوآنزیم

بودنهد ، در حهالی کهه    LDH2 و  LDH1شهامل   عمهدتا  تمرینی 

 ههای  تومور حیوانات گروه  کنترل بیان بهالاتری از ایزوآنهزیم  

LDH4 وLDH5   2را دارا بود  شکل.) 

 گیری بحث و نتیجه
ههای  در تحقیق حارر تا یر تمرین اسهتقامتی بهر بیهان ایزوفهرم    

LDH  A  وBههای  ( در تومور موشbalb/c     مبهتلا بهه سهرطان

سینه ارزیابی شد. مهمترین نتهای  تحقیهق ایهن بودکهه تمهرین      

باعهث   LDH1به سهمت   LDHهای استقامتی با سوق ایزوآنزیم

در تومهور گردیهده    LDHBو افزایا بیان  LDH-Aکاها بیان 

که نتای  غایی این تغییرات کهاها در غلظهت لاکتهات تومهور     

 باشد. می

مکانیسم تأ یر مفید تمرین اسهتقامتی بهر پیشهرفت سهرطان     

(. کهاها غلظهت لاکتهات    21، 25سینه بسیار پیچیهده اسهت    

تومور در تحقیق حارهر، بهه عنهوان دیگهر ا هر مفیهد تمهرین،        

تواند ا رات مفیدی در پیشگیری یا درمان سرطان سینه داشته  می

کنهد.  باشد.  لاکتات نقا مهمی در پیشرفت سرطان بهازی مهی  

تومور شامل دو ناحیه با اکسیژن کافی  هوازی( و با اکسیژن کم 

 هییوکسی( است که هرکدام از نواحی به ترتیب گلوکز را برای 

(. 22، 2، 4کنند  متابولیسم اکسیداتیو و گلیکولیتیکی استفاده می

ههای تومهور بها    برداشت لاکتات و استفاده از آن توس  سهلول 

های تومور هییوکسی به گلوکز را ولاکسیژن کافی دسترسی سل

 کنهد هها کمهک مهی   دهد به زنده مانهدن و تکبیهر آن  افزایا می

(. از دیدگاه متابولیک، تمهرین اسهتقامتی بها کهاها در     22، 4 

های تومور را تها  غلظت لاکتات تومور این همزیستی بین سلول

حدودی کاها و به جلوگیری از پیشرفت تومور کمک نمایهد  

های گزارش و حجم تومور در تحقیق حارر، داده کاها وزن 

نشههده(. از طههرف دیگههر، کههاها ناشههی از ورزش در غلظههت 

لاکتات تومور، نقا این فاکتور در تتریهب مهاتریکس خهارج    

سلولی و رگزایی را که در متاستاز سرطان اهمیت بسیار زیهادی  

 (.11  سازدتر میداردکم رنگ

رات لاکتهات تومهور،   به منظور شناخت دلایل احتمالی تغیی

بررسی و کهاها   LDHهای در تحقیق حارر تغییرات ایزوفرم

متعالب تمرین استقامتی گزارش شد. افهزایا   LDH-Aدر بیان 

ههایی کهه   های تومور به ویهژه آن یکی از نشانه LDH-Aسطوح 

باشد و نقها مهمهی در   شاخص گلیکولیتیکی بالایی دارند، می

 

  ±مقادیر به صورت میانگین  در گروه  تمرینی پس از تمرین استقامتی است. LDH5نشان دهنده کاهش بیان  LDH( میانگین ایزوفرم های a: )2شکل

SD ( 12گزارش شده است، گروه کنترل= n ،) ( 13تمرینیn = .)  ( b نمونه ای از تومور یک موش که ایزوآنزیم های :)LDH  آن در ژل آگاروز

 .جدا شده اند
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 LDH-Aتحقیقهی  سهرکوب    کنهد. در پیشرفت تومور ایفها مهی  

را کاها و باعث ایجاد استرس اکسایشی گردیهد    ATPسطح 

که این عامل باعث مرگ سلول و جلوگیری از پیشرفت سرطان 

(،. تحقیقهات دیگهر، نتهایجی مشهابه را بها      23پانکراس گردید  

(. 9انهد   در سرطان سینه گزارش کهرده  LDH-Aخاموش کردن 

ههای  در سلول LDH-Aدهد که افزایا بیان این نتای  نشان می

کنهد کهه باعهث    سرطانی فنوتییی گلیکولیتیکی لوی را ایجاد می

شهود. نتهای  مها    کاها وابستگی تومور به اکسیژن موجود مهی 

دهد کهه تغییهرات ناشهی از تمهرین بها      برای اولین بار نشان می

از تولیههد لاکتههات تومههور    LDH2و   LDH1افههزایا بیههان  

 LDH-Aکه این تغییر همزمان با کاها بیهان   کندجلوگیری می

-افتد، بنابراین برخی از تغییهرات ایزوآنهزیم  در تومور اتفاق می

 شود. توجیه می LDH-Aبا کاها   LDHهای

با این وجود از نتای  ما کاملا مشتص بود که کاها بیهان  

LDH-A تواند تمام تغییرات شیفت پیهدا کهردن بهه سهمت     نمی

LDH-1 ح دهد. تغییرات مشاهده شده در بیان را توریLDH-B 

نیهز   LDH-Bتومور دلالت بهر ایهن داشهت کهه افهزایا بیهان       

  LDHههای  تواند به عنوان عاملی دیگر در شیفت ایزوآنهزیم  می

-LDHمطرح شود. مطالعات پیشین نقا تمرین بر افزایا بیان 

B   امها  23، 12انهد   در عضله اسکلتی انسان را گهزارش کهرده )

در  LDH-Bدی مبنی بر تها یر تمهرین اسهتقامتی بهر بیهان      شواه

در تومور بعهد   LDH-Bتومور گزارش نشده است. افزایا بیان 

از تمرین استقامتی که در تحقیق حارر برای اولین بار گهزارش  

 شده است، نقا فیزیولوژیکی مهمی در پیشرفت تومهور دارد. 

تولیهد   تا یر زیادی بر LDH-Aنسبت به  LDH-Bتنظیم کاهشی 

تواند آغهازگر  می LDH-B(. جلوگیری از 26، 22لاکتات دارد  

و همچنین عاملی در جهت حفم شیفت متهابولیکی بهه سهمت    

کههردن گلیکههولیز و همچنههین گلیکههولیز هههوازی توسهه  فعههال

تواند که این عو امل می  جلوگیری از تنفس میتوکندریایی باشد،

(. 26ههای سهرطانی باشهد     ای برای تههاجم سهلول  عامل بالقوه

-LDHو همزمان با آن افزایا در بیان  LDH-Aبنابراین کاها 

B   توس  تمرین استقامتی توریحی برای تأ یر مفید تمرینات بها

باشهد. تغییهرات ایزوآنزیمهی    شدت متوس  بر رشد تومور مهی 

LDH      مشاهده شده در این تحقیق همزمهان بها کهاها غلظهت

توان بر این گمان بود که شهیفت  ن میلاکتات تومور بود. بنابرای

تواند بهر جلهوگیری از تولیهد لاکتهات و     می LDHهای ایزوفرم

آزادشدن لاکتات خارج سلولی مو ر باشد در نتیجه از اسیدیته و 

کند. اما این تفسیر باید های توموری جلوگیری میتهاجم سلول

با احتیا  گفته شود زیرا غلظت لاکتهات تومهور ممکهن اسهت     

ت تا یر مصرف لاکتات، تولید غیر هوازی لاکتات و یا هردو تح

لههرار بگیههرد. بههه طههور مبههال، میتوکنههدری نقهها مهمههی در    

ههای  اکسیداسیون لاکتات دارد که تغییهر فعالیهت آن در سهلول   

سرطانی ممکن است نقها مهمهی در گسهترش تومهور داشهته      

 باشد. فعالیت زنجیره انتقال الکترون، مصرف اکسیژن سهلولی و 

 در سلول های سرطان سینه بسیار پایین است ATPمیزان سنتز 

دههد،  تمرین نه تنها تعداد میتوکندری را افزایا مهی   (.26، 9 

بتشهد. بنهابراین   بلکه عملکرد و تا یرگذاری آن را نیز بهبود می

ممکن است برخی از تغییرات مشاهده شده در غلظت لاکتهات  

تی بهر عمهل میتوکنهدریایی    تومور مربو  به تأ یر تمرین استقام

 باشد. 

ههای  مکانیسمی که توس  آن تمهرین اسهتقامتی ایزوآنهزیم   

LDH دهد در این تحقیهق  و متعالب آن رشد تومور را تغییر می

مورد بررسی لرار نگرفت. اگرچه تحقیقات ژنتیکی اخیر نشهان  

در تومور سرطان سینه  LDH-Bاند که کاها بیان زیرواحد داده

اسهت   LDH-B  بهه دلیهل متیلاسهیون پروموتهور    انسان احتمهالا 

ممکهن اسهت باعهث غیهر      DNA(. متیلاسیون ناهنجار 27،28 

هههای مههرتب  بهها بازدارنههدگی تومههور از لبیههل فعههال شههدن ژن

CACNA2D3  وL3MBTL1   مطالعات گذشته نشان 28شود .)

توانهد ورهعیت متیلاسهیون ایهن     دادند که تمرین استقامتی مهی 

ا دهد و تا یر مببتی بر علیهه تومهورزایی   های خاص را کاه ژن

(. مکانیسهمی مشهابه در مهورد تمهرین در     35، 29داشته باشد  

وجود دارد، اما تهاکنون گزارشهی در ایهن     LDH-Bافزایا بیان 

مورد انجام نشده است. تحقیقات آتی می توانهد روشهنگر ایهن    

 مسیر باشد. 

به طور خلاصهه، نتهای  تحقیهق حارهر ا هر مفیهد تمهرین        

استقامتی بر کاها غلظت لاکتات تومور را گزارش نمود که به 

 LDH-Bو افهزایا بیهان    LDH-Aطور همزمان با کاها بیهان  

ههای  افتد. نتیجه نهایی ایهن تغییهرات شهیفت ایزوفهرم    اتفاق می

توانهد از فنوتیهپ اسهیدی    است که می LDH1لاکتات به سمت 

درمهانی تمهرین   تومور بکاهد. ایهن نتهای  شهواهدی از فوائهد     

باشد. در نتیجه تمرین استقامتی بها  استقامتی در سرطان سینه می
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توانهد ابهزاری مفیهد بهرای     تعدیل متابولیسم لاکتات تومور  می

 درمان یا پیشگیری از سرطان سینه باشد.
 تشکر و قدردانی

نویسههندگان بدینوسههیله مراتههب تقههدیر و تشههکر خههود را از    

اعصهاب کرمهان بهه جههت     پژوهشکده مرکز تحقیقهات علهوم   

 . دارندحمایت آزمایشگاهی از انجام تحقیق حارر ابراز می
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Abstract 
Introduction: Determination of treatment methods that can 
prevent breast cancer progression is important. The objective of 
the present study was to investigate the effects of endurance 
training on Lactate Dehydrogenase (LDH) isoenzymes 
expression in tumor of balb/c mice bearing breast cancer. 

Methods: In this experimental study, twenty five female balb/c 
mice were randomly divided in two experimental [n=13] and 
control [n=12] groups. Breast cancer was induced by 
subcutaneous injection of MC4L2 cells in mammary pad region 
of each mouse and the experimental group was exposed to 
seven weeks of endurance training. Tumor lactate concentration 
was measured by RDI (Radioimmunoassay), LDH-A and LDH-B 
expression in solid tumor were measured by western blotting and 
LDH isoenzymes expression were separated and measured in 
Agarose gel. The statistical difference between groups was 
determined by t- test . 

Results: After seven weeks of endurance training, tumor lactate 
concentration significantly decreased in experimental group in 
comparison to control group (p < 0.05).  This change was 
associated with significant decrease in tumor expression of LDH-
A (p < 0.05) and concurrent increase in LDH-B (p>0.05) in 
experimental group. At the end of the experiment, there was 
more expression of LDH1 and LDH2 in solid tumors of 
experimental group whereas solid tumors of control group had 
more expression of LDH4 and LDH5.  

Conclusions: By changing the isoforms of lactate degenerative 
and alleviation of tumor lactate metabolism, endurance training 
can be a useful method in prevention or treatment of breast 
cancer.   
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