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 مقاله پژوهشي 

 فاکتور( کولون سرطان به کننده مستعد عوامل مقدار بر متوسط شدت نیتمر هفته هشت یممانعت نقش
 ییصحرا يهاموش در) آن به شونده متصل 3 دیپپت و 1-ینیانسول شبه رشد

  
  ٣،٤*پاکدل يقادر روزيف ،۱،٢انيبيترت اريبخت ،١زادهيقاض صابر

 
  22/11/1396 پذیرش تاریخ 24/09/1396 دریافت تاریخ

 
 يدهچک

ا یدر مردان و زنان دن بیبه ترتع ین سرطان شاین و سومیا سرطان کولون (سرطان کولورکتال) چهارمیواره روده فراخ یم دینئوپلاسم بدخ :هدف و زمينهپيش
در  یکیزیت فینقش احتمال فعال . با توجه بهکندینمجاد یا يادیز يآن شانس بقا ییده بوده و درمان دارویچیبه سرطان کولون متعدد و پ ابتلااست. عوامل خطر 

متصل شونده به فاکتور رشد شبه  3ن ی) و پروتئIGF-I( 1 ینیرات فاکتور رشد شبه انسولییتغ یوع سرطان، مطالعه حاضر به بررسیاز شدت بروز و ش يریجلوگ
  ن پرداخته است.سرطان کولو یوانیمدل ح ) درIGFBP3( ینیانسول

ن با شدت متوسط با استفاده از نوارگردان قرار گرفتند. گروها یتحت تمر دشدهییتأ يهاپروتکلستار بالغ بر اساس ینژاد و ییصحرا يهاموش :هاروشمواد و 
وانات ین استفاده شد. حیگزیقابل جا صورتبهموش  7بودند. در هر گروه حداقل  یسرطان مبتلا ینیسالم، کنترل و تمر ینیشامل کنترل و تمر تصادفبرحسب

در دچار سرطان کولون گردیدند. ) DMHن (یدرازیل هیمت يد-2،1ماده  یق داخل صفاقین با شدت متوسط را تجربه و سپس با تزریابتدا هشت هفته تمر
وانات یدر سرم ح IGFBP3و  IGF-Iزان ی، مDMHق یبعد از تزرهفته  4ز انجام شد. یبا نوارگردان ن يق حامل دارو و سازگاریتجربه تزر ینیرتمریغ يهاگروه
  به سرطان کولون انجام شد. ابتلا تأیید يبرا یکیشد. شواهد آناتوم گیرياندازه
ت یبا استفاده از ک IGFBP3و  IGF-Iر یمقاد گیرياندازهبود.  DMH کنندهافتیدروانات یرخداد سرطان کولون در حدهنده نشان یکیشواهد آناتوم :هايافته

 IGFBP3 یر سرمیمقاد یافته ولی يدارمعنین شدت متوسط کاهش یش تمریوانات با پیدر ح IGF-I یر سرمینشان داد که مقاد یسرم يهانمونهزا در یال یکمٌ
  داشتند. ینیرتمریوانات غیدر ح هاآنر ینسبت به مقاد يدارمعنیش یافزا

 توجه مورد ینمیپرانسولیه باآن شدت بروز به سرطان و  ابتلا دهنده شیافزا ییانهیزمعوامل ارتبط ، یمطالعات طول يهاافتهیبا توجه به : گيرينتيجهبحث و 
ر یاسز ین مطالعه و نیا يهاافتهی. باشدیمماران ین بیبه سرطان در ا ابتلاش استعداد یسم افزای، احتمالاً مکانIGFBP3و کاهش  IGF-I شیقرار گرفته است. افزا

داشته به سرطان کولون  ابتلادر  يمؤثر يریشگیاثرات پ تواندیم IGFBP3ش یو افزا IGF-Iبا کاهش  یکیزیت فیکه فعال باشندیمن موضوع یا دیمؤمطالعات 
 ت داشته باشد.یدر کاهش شدت و توسعه سرطان کولون اهم ییردارویروش غ عنوانبه تواندیم یکیزیت فیباشد. فعال

ل یمت يد-2،1ی، تمرین با شدت متوسط، نیمتصل شونده به فاکتور رشد شبه انسول 3ن یروتئ، پ 1-انسولینی شبه رشدکولورکتال، فاکتور  سرطان :هاکليدواژه
 ، موش صحرایینیدرازیه

  
 ١٣٩٦ اسفند، ۷۵۹-۷۶۹ ، صدوازدهم شماره، هشتميست و بدوره ، يهارومي پزشکمجله 

  
  09144432432 تلفن ،يولوژیزیف گروه ه،یاروم یپزشک دانشکده نازلو، جاده ه،یاروم: آدرس مکاتبه

Email: info@fgpakdel.com 

  
  مقدمه

 يع در همه جوامع بشریشا يهابیماري نیترمهلکسرطان از 
) سرطان در همه registry( يسترینکه رجی. با توجه به اباشدیم

                                                             
  گروه تربيت بدني، دانشکده تربيت بدني و علوم ورزشي، دانشگاه اروميه، اروميه، ايران ١
  ايران، مه طباطبايی، تهراندانشگاه علا، ورزشي علوم و بدني تربيت دانشکده گروه فيزيولوژی ورزشي، ٢
  گروه فيزيولوژي، دانشکده پزشکي، دانشگاه علوم پزشکي اروميه، اروميه، ايران (نويسنده مسئول) ٣
  دانشگاه علوم پزشکي اروميه، اروميه، ايرانمرکز رشد فنآوری سلامت، معاونت تحقيقات و فنآوری، شرکت دانش پي هادي،  ٤

در خصوص  توانینمت ی، با قاطعردیگینمجهان صورت  يکشورها
 ینیتخم صورتبه یانواع سرطان قضاوت نمود ول يولوژیپدمیا

نفر  000/100/14حدود  2012مشخص شده است که در سال 

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 u
m

j.u
m

su
.a

c.
ir 

at
 9

:1
6 

+
04

30
 o

n 
T

ue
sd

ay
 A

pr
il 

3r
d 

20
18

http://umj.umsu.ac.ir/article-1-4191-fa.html


 و همکارانزاده صابر قاضی  ... کولون سرطان به کننده مستعد عوامل مقدار بر متوسط شدت تمرين هفته هشت ممانعتي نقش
 

760  

ماران مبتلا اضافه یص سرطان به بید با تشخیموارد جد عنوانبه
نفر مرد  000/400/7زن و  000/700/6ان ین میکه از ا اندشده
 افتهیتوسعه ينفر در کشورها 000/100/6ن آمار تعداد ی. در ااندبوده
د) و لنیوزیا، و نیه، استرالی، ژاپن، اروپا شامل روسیشمال يکای(آمر
 روده سرطان. )1( باشندیم افتهیتوسعه يدر کشورها 000/000/8
سرطان  معمولاً) که colon cancerا سرطان کولون (ی بزرگ

نشان  CRCبا  اختصاربهده و ی) نامcolorectal cancerکولورکتوم (
سرطان  ژهیوبه یع دستگاه گوارشیشا يهاسرطان، از شودیمداده 

 یصنعت يدر کشورهابوده و  یدستگاه گوارش یتحتان يهاقسمت
ن نوع سرطان یباشد. در ایم میرومرگن علت یدوم افتهیتوسعه

پ آدنوماتوز یوم نرمال به پولیتلیک اپیپاتولوژ لیتبد
)adenomatous polyp2( دهدیمرخ  یتاً سرطان تهاجمی) و نها( .

ک شامل دو نوع یکلاس صورتبهسرطان کولون  بنديطبقه
 ,TNM )tumor بنديطبقهو  Dukes بنديطبقه؛ بنديتقسیم

lymphnodes, metastases (دوك که در  بنديتقسیم. باشدیم
، A ،B ،C1 یج است شامل چهار طبقه فرعیکا و انگلستان رایآمر
C2 و ،D  بنديتقسیمبوده و TNM طبقه  9شامل  یمولکول ازنظر
ر یز سایسرطان کولون و ن بنديتقسیم. امروزه در )3( باشدیم یفرع

موجب شده است که  یمولکول ي، استفاده از مارکرهاهاسرطان
 يج بهتریسرطان کولورکتال نتا یمولکول بنديطبقهو  بنديتقسیم

ده یچیند پیک فرآینکه سرطان یبا توجه به ا. )4(را به دست دهد 
ک بوده و سه مرحله ی، و مورفولوژی، سلولیرات مولکولییشامل تغ

 ی. بررسشودیم بنديتقسیمشرفت یج و پی؛ شروع، ترویاصل
 دهدهننشان تواندیمر در سرطان کولون یدرگ یمولکول يساختارها

  .)6, 5( دینمایمرا بهتر  يص فردیباشد که تشخ یمشارکت عوامل
 يهادرمانشتر یا توسعه سرطان بیاز بروز  يریند جلوگیفرآ

. در سرطان کولورکتال عوامل تومورزا گرددیمرا شامل  ییدارو
رات یی)، شامل تغsolid cancersتوپور ( ياز تومورها ياریهمانند بس

درون  وم است که دریتلیر اپی) و تکثيسپلازیوم (دیتلیدر اپه یاول
 یمخاط یزدگبرون یو نوع کنندیم) شروع به رشد crypts( ییغارها

را  ACFا ی Aberrant Crypt Fociا ینابجا  يغار يهاکانونبه نام 
رات ییاز تغ یعلامت تواندیم ACF ید مقدماتی. تولکنندیمجاد یا

 یموارد محافظت یاثربخش توانیمه بوده و یدر مراحل اول ییالقا
 يهاگزارشمشخص نمود. حسب  هاآن یرا با بررس ییایمیش

، مشخص شده است یوانیا حی یدر موارد انسان یمطالعات محافظت
 يهامیآنزق مهار ی)؛ احتمالاً از طرAspirinن (یریکه استفاده از آسپ

 nuclear یرسانامیپ يرهایز مهار مسی) و نCOXژناز (یکلواکسیس

factor kappa B ا یNF- B ،wnt/b/cateninناز ین کی، پروتئ
ا ی) mitogen activated protein kinase( یتوژنیفعال شونده م

MAPK )7-10(ی، سول) نداكsulindacمشابه  یی)؛ که دارو

-nonsteroidal anti( يدیراستروئین و ضدالتهاب غیریآسپ

inflammatory drug (ا یNASID يهابی؛ کوکسباشدیم 
)coxibs (یانتخاب مهارکننده عنوانبه COX-25 ي، دارو-

ن ی، متفورمASA-5ا ی) Aminosalicilate-5لات (یسینوسالیآم
)metformin؛ با کاهش فعال(ر یت مسیmTOR )mammalian 

target of rapamycin ()11( يهاسمیمکان عنوانبه تواندیم 
  رند.یقرار گ موردتوجهد یجد یدرمان

 ییادهیچیگسترده و پ یعوامل مولکول یمولکول یاز جنبه سلول
ان یب همچنان کهدخالت دارند.  یسرطان يهابافتجاد و رشد یدر ا

. شودیماز سرطان استفاده  يرین در جلوگیمتفورم يشد دارو
ماران ین در بیه اگرچه نشان داده است که متفورمیاول يهاگزارش

عوامل خطر در سرطان  ریتأثابت نوع دو موجب کاهش یمبتلا به د
ه، نیدر سرطان س يدارمعنی ریتأث ی، ولگرددیملوزالمعده و کبد 

 ینیبال ییدر مطالعات کارآزما .)12(کولون و پروستات نداشته 
سرطان کولون مشخص شده است  يمثبت آن رو ریتأث تریطولان

ه ک یابتیمشخص شده است که در افراد د ی. در مطالعات سلول)13(
ه استفاد آن راکه  ینسبت به گروه کنندیمن استفاده یمتفورم

 +CD133 یمنیا يهاسلولر ین قادر است تکثی، متفورمکنندینم
ب یاثرات ترک هاسلولن یر اید تکثیش داده و با تشدیرا افزا

 یسرطان يهاسلول يرو FU-5ا ی fluorouracil-5 یضدسرطان
ت یش داده و کاهش جمعیرا افزا SW620 بنام یانسان جداشده

. اگرچه مطالعات )14(ن را موجب گردند یادیبن یسرطان يهاسلول
 نیازموردن یق عملکرد متفورمیسم دقیکشف مکان يبرا يشتریب

ر یسانگر دخالت مید بیک جدیوتکنولوژیب يهاروشاست، مطالعات با 
5 -́Adenosine Monophosphate Activated Protein 

Kinase )AMPK15( باشدیمن ی) در عملکرد متفورم(.  
ن ایر بییتغ دهدیمرخ  يتومور يهاسلولکه در  ياز موارد یکی

 Insulin-like Growthن (یه انسولیستم فاکتور شیاجزاء س

Factor (ا یIGF نگ ینتیمپریاز تومورها ا ی. در برخباشدیم
)imprinting ژن (Igf2  ان ژن یب جهیدرنتحذف شده کهIGF-II 

ز ین IGF-Iان ژن یب هاسلولن دسته از یو اگرچه در ا ابدییمش یافزا
شتر یب IGF-Iبه  IGF-IIان ژن ینسبت ب یول گرددیمشتر یب
 یشیم افزای) تنظIGF )IGF-IRرنده ی. متعاقباً گگرددیم
)upregulated (و یپراکتیه يتومور يهاسلول و درافته ی
)hyperactivated (ان ژن یب هاسلول. در گرددیمIGF-IR 

 شیکاهش و افزا بیبه ترت يو رشد يعوامل ساپرسور وسیلهبه
 WT1ا ی Wilms tumor 1همانند  يتومور ي. ساپرسورهاابدییم

. کنندیممهار  آن رارنده وصل شده و یبه پره موتور ژن گ p53و 
همانند تومور کولون  يتومور يهاسلول یدر برخ هاژنن یجهش ا

ط حلقه ین شرای. در اگرددیماد یک و دو زی IGFان ژن یرخ داده و ب
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فت روده . با)18-16( گرددیمروشن  IGF-IR/IGF-IIن یاتوکر
ن باعث رشد هر دو یدارد و انسول ییاگستردهن یانسول يهارندهیگ

. )19(شود یم یشگاهیط آزمایروده در مح یو سرطان یعیسلول طب
 يرون ینقش انسول زینوانات یانجام گرفته در مورد ح يهاپژوهش

 نی. فاکتور رشد شبه انسول)20(کند ید میرا تائ یسرطان يهاسلول
 یلولز سیر و تمایشبرد تکثیدر پ یتوژن، نقش مهمیک می عنوانبه

ار با یل سلول و سرکوب آپوپتوز بسیند تبدین در فرآیدارد و همچن
ر فاکتو یش سطح سرمیسرطان روده بزرگ با افزا. )21(ت است یاهم

 3ن متصل شونده نوع ی. پروتئ)22(ن همراه است یرشد شبه انسول
ا ی) IGF-Binding Protein 3( 3ن یبه فاکتور رشد شبه انسول

IGFBP3 ن یفاکتور رشد شبه انسول يبرا یمنف کنندهمیتنظک ی
ن، ن و مهار آیبا اتصال به فاکتور رشد شبه انسول کهطوريبهاست 

. )23( کندیمشده و آپوپتوز را القا  یم سلولیمانع از تقس
ن متصل شونده به فاکتور رشد شبه یت پروتئیفعال يهاسمیمکان

 يهاتیفعالکاملاً شناخته نشده اما ممکن است به  3ن یانسول
 ت ورود بهین مذکور قابلیپروتئ چراکهآن مرتبط باشد  ياهسته

 و یم و رشد سلولیمربوط به تقس يهاژنم یهسته را دارد و تنظ
ل به ن متصی. پروتئکندیمرا کنترل  یسلول شدهيزیربرنامهمرگ 

 يهاسلولم رشد یدر تنظ ینقش مهم 3ن یفاکتور رشد شبه انسول
 يتومورهادر ژنوم در  يدیرات نوکلئوتییروده بزرگ دارد و تغ

  .)24(دستگاه گوارش دخالت دارد 
 تیاهم يسرطان کولون دارا کنندهکنترلگر عوامل ید ياز سو 

در کنترل رشد سرطان،  ییردارویاز عوامل غ یکی. باشدیم يادیز
کا در یاز مردم بالغ آمر درصد60است. حدود  یکیزیت فیفعال
ن احتمال وجود دارد که یمنظم شرکت ندارند. ا یکیزیف يهاتیفعال

ان به سرط ابتلاش خطر یموجب افزا یکیزیت فیا عدم فعالیکاهش 
از  درصد5عامل  یتحرکیب. گرددیمنه، و آندومتر رحم یکولون، س
 يبالا يهاشدتن زنان و مردان ی. در بباشدیماز سرطان  یمرگ ناش

. دهدیمل یبه سرطان را به نصف تقل ابتلاخطر  یکیزیت فیفعال
آدنوماتوس  يهاپین خطر بروزپولیهمچن یکیزیت فیفعال

)adenomatous polyps سرطان  سازنهیزم يهابیآس) بزرگ و
ت یکه فعال کشدیمش ین احتمال را پیکولون را کاهش داده و ا

 ي. از سودهدیمقرار  ریتأثه سرطان را تحت یمراحل اول یکیزیف
 برطرفو  یزان چاقینه و مین سرطان کولون و سیگر ارتباط بید

وع یش يرو ییمجزا راتیتأثکه احتمالاً  یکیزیت فیشدن آن با فعال
رل در کنت یکیزیت فیانگر نقش فعالیمذکور دارند ب يهاسرطان

  .)25(سرطان دارد  یمولکول یعوامل سلول
ت یبدن و حساس یرات در بافت چربییجاد تغیبا ا یت بدنیفعال
تور محور فاک تواندیم ینمیپرانسولیه هاآن به دنبالن و یبه انسول

. مطالعات )26(قرار دهد  ریتأثن را تحت یرشد شبه انسول

کاهش  با یت بدنیش سطح فعالیکه افزا انددادهک نشان یدمولوژیاپ
. مطالعات بر )29-27(خطر ابتلا به سرطان روده بزرگ مرتبط است 

. )30(ن ادعا را ثابت کرده است یز این یوانیح يهامدل يرو
ان سرط ییروند مراحل ابتدا تواندیممنظم  یورزشت ین فعالیهمچن

ق حاضر یهدف از انجام تحق نیبنابرا. )31( ندازدیب ریتأخروده را به 
 یرمزان سطح سین شدت متوسط بر میهشت هفته تمر ریتأث یبررس

IGF-I  وIGFBP3  سرطان کولون  يدارا ییصحرا يهاموشدر
  باشد.یم ییالقا

 است. یوانیح يهامدلاز به یوانات نیمطالعه سرطان در ح يبرا
وانات عمدتاً استفاده از مواد یمشهور سرطان کولون در ح يهامدل

 azoxymethane. ماده باشدیمالقاء کننده سرطان کولون  ییایمیش
است  يتریاختصاصمدل  AOMمدل  عنوانبه AOMبا مخفف 

 DSSا ی dextrane sodium sulfateب ی. استفاده از ترک)32(
جاد سرطان کولون یا يبرا یز مدلین AOMا همراه با یمجزا  صورتبه

ولون جاد سرطان کیگر ایموارد د يز برایگر نیبات دیترک یاست. برخ
ن یدرازیل هیمت يد -2، 1ب ی. استفاده از ترک)33( گرددیم استفاده

)1,2- dimethylhydrazine که با (DMH  ماده  شودیمنشان داده
جاد سرطان روده بزرگ در مدل یا ياست که برا یسم ییایمیش
 مرحله شروع يباعث القا زاسرطانن ماده ی. اشودیماستفاده  یوانیح

ر یش تکثین موجب افزایدرازیل هیمت ي. دشودیمو ارتقا سرطان 
 گرددیم ییال کولون در مخاط روده موش صحرایتلیاپ يهاسلول

)34(.  
  

  هاروشمواد و 
انجام مطالعه  یاست. طراح یتجرب یطراح يمطالعه حاضر دارا

صورت  المللیبین ياستاندارد و راهنماها يهاپروتکلبر اساس 
 ستار باینر سالم نژاد و ییصحرا يهاموشن مطالعه از یگرفت. در ا

 ران)یتو پاستور تهران (تهران، ایاز انست شدههیتههفته و  4سن 
ش، شرکت یآزماوانات پس از انتقال به محل یاستفاده شد. ح

) يهاد یه (شرکت دانش پیاروم یدانشگاه علوم پزشک انیبندانش
ش قرار یو مورد آزما يط مناسب نگهداریبا شرا خانهحیواندر 

موش در هر  4( یکربنات یپل يهاقفسوانات در یگرفتند.. همه ح
درصد  50حدود  یطیط استاندارد با رطوبت محیقفس) و تحت شرا

از  یی(شروع روشنا یکیساعت تار 12و  ییساعت روشنا 12و نور 
درجه  22±2 يرو خانهحیوان يصبح) قرار داده شدند. دما 8ساعت 

 یوانات دسترسین حی. همچندیگردیمم و کنترل یتنظ گرادیسانت
ش توسط یمخصوص موش داشتند. پروتکل آزما يآزاد به آب و غذا

د. در ب شیو تصو تأییده یاروم یدانشگاه علوم پزشکته اخلاق یکم
که مقرر بود در گروه مبتلا به سرطان کولون باشند، ماده  یواناتیح
کا یچ آمریگما آلدری) از شرکت سDMHن (یدرازیل هیمت يد -1-2
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)Sigma-Aldrich, USAيهاشیآزماد. در تمام ی) استفاده گرد 
قرار داشت. در هر  مدنظروان یو حداقل آزار به ح ین اخلاقیمواز

ه ش قدرت مطالعیز افزایو ن یمحاسبات قبل برحسب یشیگروه آزما
  ن استفاده شد.یگزیقابل جا صورتبهسر موش  7از حداقل 

  :يپروتکل ورزش
 یصادفت طوربهک هفته تطابق یستار بعد از یسر رت نر نژاد و 28

 ینیبه سرطان کولون، تمر مبتلابه چهار گروه کنترل سالم، کنترل 
م شدند. جهت یبه سرطان کولون تقس مبتلا ینیسالم و تمر

 يقه در روز بر رویدق 10وانات به مدت سه روز، یهمه ح يآشناساز
 )رانیز، ایآزما، تبر فنوانات (ساخت شرکت ینوارگردان مخصوص ح

همانند  مبتلا ینیرتمریقرار داده شدند. گروه کنترل سالم و غ
 هاآنبه  ینیتمر ینوارگردان قرار گرفته ول يرو ینیتمر يهاگروه

 يهاگروهنوارگردان حذف گردد. در  یکنندگمخدوشداده نشد تا اثر 
 جیتدربهقه بود که یمتر بر دق 15دن در ابتدا یسرعت دو ینیتمر
 با ینیتمر يهاگروهافت. در یش یقه افزایمتر بر دق 25 سرعتبه

 يقه بر رویمتر بر دق 25هفته با  8مدت وانات به یشدت متوسط ح
جلسه در هفته و هر  5نات شامل ین داده شدند. تمرینوارگردان تمر

صبح  10در ساعت  ینات ورزشیتمر يک ساعت بود. اجرایجلسه 
  ) آغاز شد.یکی(سه ساعت بعد از دوره تار هرروز

ماده القاء  یسرطان يهاگروهوانات ینات، در حیبعد از اتمام تمر
ق ین، با چهار بار تزریدرازیل هیمت يد -2، 1کننده سرطان کولون، 

لوگرم) ی/کگرمیلیم 40دو هفته و دو بار در هر هفته، با دوز  ی(در ط
 EDTAق در ین هر بار قبل از تزریدرازیل هیمت يق شد. ماده دیتزر

رسانده شد.  6.5به  NaOHمحلول با  pHمولار حل شده و  دهمکی
ر ی، در ساDMHز حذف اثر حامل ماده یو ن يسازهمسانجهت 

با همان  pH=6.5مولار با  دهمکی EDTAز محلول ین هاگروه

ق ماده ین جلسه تزریق شد. چهار هفته بعد از آخریپروتکل تزر
DMHهوشیبلوگرم) ی/کگرمیلیم 100ن (یوانات توسط کتامی، ح 

 اهخونم از قلب گرفته شد. یمستق صورتبهوان یشده و خون هر ح
جدا گشت. پس  هاآنوژ شده و سرم یفیقه سانتریدور در دق 4000با 

زا یت الایتوسط ک IGF-Iزان سطح ی، مموردنیازمراحل  یاز ط
Boster Biological Technology  مخصوص رت (ساخت کشور

زا یت الیتوسط ک IGFBP-3ن یشد. همچن گیرياندازهکا) یآمر
Biovendor  (ساخت کشور آلمان) شد. گیرياندازهمخصوص رت  
د. یاستفاده گرد 22نسخه  SPSSاز  هاداده يز آماریجهت آنال

 یابیمورد ارز هاداده یرنوف پراکندگیابتدا با آزمون کولموگروف اسم
 فهدوطرانس یز واریبا استفاده از آزمون آنال هادادهز یقرار گرفت. آنال

)two-way ANOVA(  انجام و جهت مشخص نمودن نقاط تفاوت
-Tukey’s post( یتوک یبیاز آزمون تعق هاگروهن یدر درون و ب

hoc .استاندارد نشان يخطا±نیانگیم صورتبه هاداده) استفاده شد 
  در نظر گرفته شده است. p<0.05 ی. حداقل سطح معناندشدهداده 

  
  هاافتهي

ور فاکت یبا سطح سرم ج حاصل از مطالعه حاضر در ارتباطینتا
ن ین متصل به فاکتور رشد شبه انسولیو پروتئ 1ن یرشد شبه انسول

رابطه  هاافتهین یا بر اساسنشان داده شده است.  1-1در جدول  3
زان ین و میدرازیل هیمت ينوژن دیق ماده کارسین تزریب یمیمستق

در روده وجود دارد  1ن یفاکتور رشد شبه انسول یسطح سرم
 ی، سطح سرمییسرطان روده در موش صحرا يبا القا کهطوريبه

نمودار  که در طورهمان. ابدییمش یز افزاین نیفاکتور رشد شبه انسول
ن یفاکتور رشد شبه انسول یزان سطح سرمی، مشودیممشاهده  1

  وان وجود دارد.یدر بدن ح یعیق در حد طبیقبل از تزر
  

  )تریلیلیم(نانوگرم در  3و پروتئین متصل شونده به فاکتور رشد شبه انسولین  1میانگین تغییرات سطح سرمی فاکتور رشد شبه انسولین  :)۱( جدول
  شاخص  نیسالم بدون تمر  نیبدون تمر یسرطان  نیسالم با تمر  نیبا تمر یسرطان

# 4/370 ± 7/1537 # *7/286 ± 1226 *1/225 ± 2475 # 66/162 ± 3/1954 IGF-1 

# 9/734 ± 5/5088 
# *5/643 ± 
7/5625 

*7/380 ± 3250 # 7/247 ± 4320  
IGFBP-

3 
 یسه با گروه کنترل سرطانیدر مقا p<0.05با  #و  یر سرطانیسه با گروه کنترل غیدر مقا p<0.05با * 

  
 یزان سطح سرمیم يدارمعنی صورتبهنوژن یق کارسیتزر

عه مطال يهاافتهین یافت. همچنیش یافزا ینیفاکتور شبه انسول
شدت متوسط باعث کاهش  یت ورزشیحاضر نشان داد که فعال

که ماده  ییهاموشن در یسطح فاکتور رشد شبه انسول دارمعنی
شده  یسه با گروه سرطانیافت نمودند در مقاینوژن را دریکارس

ن یا دارمعنیز باعث کاهش یشدت متوسط ن یت ورزشید. فعالیگرد
ن متصل به ید. در ارتباط با پروتئیفاکتور نسبت به گروه کنترل گرد

ق ماده ین تزریب یرابطه معکوس 3ن یفاکتور رشد شبه انسول
ر ن فاکتور دیا یزان سطح سرمین و میدرازیل هیمت ينوژن دیکارس

سرطان روده در موش سطح  يبا القا کهطوريبهروده وجود دارد 
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ن کاهش ین متصل به فاکتور رشد شبه انسولیپروتئ یسرم
 ییهاتنبهشدت متوسط  یت بدنین فعالی. همچنابدییم يدارمعنی

 3ن یسولانن متصل به فاکتور رشد شبه یپروتئ دارمعنیش یز افزاین
  ).2-1 نمودار( دهدیمرا نسبت به گروه کنترل نشان 

  

انگر گروه و محور یب xمختلف. محور  يهاگروه يهاموش) در سرم خون IGF-I( 1-ینیر فاکتور شبه انسولیمقاد ینمودار ستون :)۱(نمودار 
y انگر مقدار یبIGF-I از آزمون  استفادهبا  هاداده. باشدیمسرم  تریلیلیمکوگرم در یو پ یکم صورتبهTwo-Way ANOVA یبیو تست تعق 

 .اندشدهمشخص  p<0.05 *با  يل و نقاط با تفاوت آماریه تحلیتجز یتوک
  

 يهاگروه يهاموش) در سرم خون IGFBP3( ینیوصل شونده به فاکتور رشد شبه انسول 3ن نمره یر پروتئیمقاد ینمودار ستون ):۲نمودار (
از آزمون  استفادهبا  هاداده. باشدیمسرم  تریلیلیمکوگرم در یو پ یکم صورتبه IGFBP3انگر مقدار یب yانگر گروه و محور یب xمختلف. محور 

Two-Way ANOVA با  يل و نقاط با تفاوت آماریه تحلیتجز یتوک یبیو تست تعق* p<0.05  اندشدهمشخص.  
  

 یت ورزشیق نشان داد که فعالین تحقیج ایخلاصه نتا طوربه  گيرينتيجهبحث و 
 IGF-I یباعث کاهش سطح سرم يمؤثر طوربهشدت متوسط 
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 نیش آن در گروه با سرطان کولورکتال شده و همچنیبرخلاف افزا
نسبت به  IGFBP3 یش سطح سرمیمعکوس موجب افزا طوربه

  د.یگروه مبتلا به سرطان کولورکتال گرد
از سرطان  یناش میرومرگوع و یش شیامروزه با توجه به افزا

 ییر دارویغ کنندهيریشگیپد و عوامل یجد يهاافتیرهتوجه به 
انگر یب یعلم يهاافتهیاز  ياریقرار گرفته است. بس موردتوجهشتر یب
دور  يهایچرب ژهیوبهبدن  یچرب زانین میقت هستند که بین حقیا

 یمیارتباط مستق هاسرطانر یا سایشکم و رخداد سرطان کولون و 
 عنوانبه توانیمرا  يمتعدد ینشان داد. مطالعات طول توانیمرا 

ش درصد خطر سرطان کولون با یافزا دیمؤشواهد ذکر نمود که 
 BMI )Bodyواحد در  1ش یافزا ازابه  يدرصد 3ش ین افزایتخم

Mass Index (ک یولوژیپدمین شواهد ای. همچنباشدیم
ش یوزن بدن با افزا یعیطب ازحدشیبش یافزا یهمراه کنندهفیتوص

که  ياز موارد یکی. )36, 35( باشدیمبه سرطان کولون  ابتلاخطر 
ر مطالعات مشاهده شده یک و هم سایولوژیدمیهم در مطالعات اپ

، یبه چاق مبتلاا یاد و یافراد با وزن زن موضوع است که در یاست، ا
 که خود گرددیمن یش مقاومت به انسولیموجب افزا یش چربیافزا
ن نوع یا يهاافتهی ازجمله. باشدیمز یابت نید يبرا ییانهیزم

ش مقاومت به ین گروه از افراد افزاین است که در ایمطالعات ا
من مز ینمیپرانسولین و هیش ترشح انسولین موجب افزایانسول

)chronic hyperinsulinemia (نوبهبه ینمیپرانسولی. هگرددیم 
. فاکتور باشدیم IGF-Iد یش تولیز افزاید و نیخود القاء کننده تول

ط یو شرا هاسلولم در یرشد و تقس تواندیم جانبههمه طوربهمذکور 
 لد نموده و احتمایرا تشد یسرطان يهاسلولش بار توده یافزا يرا برا
ستم یب آن توسط سیبه تخر یسرطان يهاسلولر یرشد و تکث يبرتر

  .)38, 37( ابدییمش یافزا یمنیا
هار ا میو  يریشگیاز عوامل پ یکی عنوانبه یکیزیت فیفعال

فته قرار گر موردتوجه مؤثرار یبس ییردارویغ صورتبهسرطان کولون 
 يفاکتورها دارمعنیانگر کاهش یب یدانیاست. شواهد مطالعات م

سرطان کولون در  ژهیوبه هاسرطاناز  یبه انواع مختلف ابتلاخطر 
است. در سرطان کولورکتال درصد کاهش خطر  یکیزیف يهاتیفعال

ا ی MET[که در آن  MET.h/dayواحد در  5ش یبا افزا
Metabolic equivalent of task ت فرض یفعال یکیمعادل متابول

ر که ین مقادین زده شده است. ایتخم درصد8]، حدود گرددیم
را مطرح  یکیزیت فیفعال گیرياندازهت یک قابلیولوژیزیف صورتبه
و  يریو ورزش در جلوگ یکیزینات فینقش مهم تمر دیمؤ، کندیم
 یالاحتم يهاسمیمکان. در خصوص باشدیما کنترل سرطان کولون ی

                                                             
1 Anthony 
2 Bravenboer 

ه به سرطان کولون اگرچ ابتلادر کاهش خطر  یکیزینات فیاثرات تمر
 ید قرار گرفته است، ولیا مورد تائیمطرح و  يمتعدد يهاسمیمکان

شتر یب IGF-I ژهیوبهرشد  يهاهورمون یاحتمال کاهش برخ
متعاقب  IGF-Iز ین و نیقرار گرفته است. کاهش انسول موردتوجه

 واره کولون ویدر د یر سلولیتکث يهانهیزم گرددیمن موجب یتمر
 یسرطان يهاتودهمذکور به  یسلول يهامجموعهل یاستعداد تبد

 یکیکانش حرکات میاحتمالاً با افزا یکیزیت فیابد. البته فعالیکاهش 
 يزاسرطانواره کولون با مواد یروده فراخ موجب کاهش برخورد د

ن شواهد ی. با توجه به ا)40, 39( گرددیمز ین ییموجود در منابع غذا
-IGFرنده یگ مهارکننده يک استفاده از داروهایولوژیدمیو اپ یدانیم

I  ک عامل ی عنوانبهآن  یداخل سلول یرسانامیپر یا مهار مسیو
مونوکلونال همانند  يهايبادیآنتموجب استفاده  یدرمان

Cixutumumab )ا یIMC-A12 و (Figitumumab )ا یCP-

 يک داروی عنوانبه IIفاز  ینیبال یی) در مطالعات کارآزما751,871
ن نوع داروها در کنترل سرطان یشده و موجب مطرح شدن ا مؤثر

  .)41( باشدیم
 در خصوص یوانیج مطالعات حیاللته لازم به ذکر است که نتا

ازمند یآن هنوز ن یرات سرمییز تغیدر سرطان و ن IGF-Iمشارکت 
و همکاران  1یج مطالعات آنتونی. نتاباشدیم يشتریقات بیتحق

و  3، کوپر)43() 2001و همکاران ( 2، براون بور)42() 2001(
در مدل  IGF-I یش سطح سرمیانگر افزایب )44() 1994همکاران (

و همکاران  4است. بانو  یت ورزشیک دوره فعالی یدر پ یوانیح
 يهاموشدر  IGF-Iزان سطح ی، نشان دادند که م)45() 1999(

F344  ابدییمش یداوطلبانه افزا یت ورزشیهفته فعال 12پس از 
س ، نوع، جنیت بدنیو مدت فعال شدتبهبا توجه  هاافتهین ی. ا)45(

ق حاضر متفاوت یسه با تحقیدر مقا يریگخونو زمان  هاموشو سن 
پس از ورزش شناخته شده است که  IGFش ی. در مورد افزاباشدیم

 یمتوسط طوربهپس از ورزش  سرعتبهدر سرم  IGF-Iغلظت 
 ابدییمکاهش  یش گذرا بوده و پس از مدتین افزایافته اما ایش یافزا

 یکه غلظت سرم اندداده)، نشان 2003. کوسترا و همکاران ()46(
IGF-I البته )46( ابدییمش یافزا یت ورزشیپس از فعال سرعتبه .

بوده و احتمالاً  یرسرطانیوانات غین مطالعات در حیاز ا یبرخ
به  لامبتوانات یکه ح یمتفاوت از حالت تواندیمل یدخ يهاسمیمکان

  گرفته شود. نظرسرطان باشند در 

3 Cooper 
4 Banu 
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در  IGF-Iبر عملکرد  یت ورزشیگر، اثر فعالیاز طرف د
و  5ری. بولمباشدیمکاهش آن  دهندهنشان يمتعدد يهاپژوهش

ن یهفته تمر 12 ي) نشان دادند پس از اجرا2007همکاران (
ن، متوسط و ییبا سه شدت پا ییصحرا يهاموش يروداوطلبانه بر 

را نشان داد  يدارمعنیکاهش  IGF-I یزان سطح سرمید میشد
است. گرچه نوع  راستاهمج پژوهش ما یج با نتاین نتای. ا)47(

ر یمقات بولیتحق یبوده ول ياجبار صورتبهق حاضر ینات تحقیتمر
) 2002همکاران (و  6و ی. توباشدیمداوطلبانه  صورتبهو همکاران 

را به کاهش  یت ورزشیفعال یدر پ IGF-Iکاهش سطح  )48(
و همکاران  7. نهمتانددادهنسبت  یمصرف يت کالریمحدود

 ين شدت بالایک جلسه تمری یرا در پ IGF-Iکاهش سطح  )49(
  در نوجوانان نشان دادند. یکشت

نشان داد که  )50() 1992و همکاران ( 8مریج پژوهش کرینتا
ن و هورمون رشد، ین عامل ترشح فاکتور رشد شبه انسولیترمهم

 مدتکوتاه یت ورزشین اساس فعالیاست. بر ا یت ورزشیشدت فعال
ترشح فاکتور رشد شبه  يهامحرك نیمؤثرتراز  یکیو با شدت بالا 

ر د یت ورزشیزان پاسخ آن با اوج شدت فعالین است که میانسول
  ارتباط است.

ر، یرا در تکث یار مهمینقش بس 1ن یفاکتور رشد شبه انسول
 عنوانبه یت بدنی. فعال)51( کندیمفا یا یز و مرگ سلول سرطانیتما

درمان سرطان در  يبرا ی، روش مناسبمؤثر ییر دارویک مداخله غی
 تیکه فعال اندکردهشنهاد ی. محققان پ)52( باشدیم آنازپسطول و 

ش با کاه تواندیمسم مهم یک مکانی عنوانبهشدت متوسط  یورزش
ردد گاز سرطان  يریشگین باعث پیسطح فاکتور رشد شبه انسول

)53 ,54(.  
د ده است که فاکتور رشیبه اثبات رس یدر مطالعات قبل ازآنجاکه

 ش خطر ابتلا به سرطان رودهین با غلظت بالا باعث افزایشبه انسول
نشان  يبرا یمولکول هدف اصلک ی جهیدرنت، )55( گرددیمبزرگ 

با  .باشدیمو سرطان روده بزرگ  یت ورزشیفعال یدادن اثر محافظت
ن در رشد تومور در سرطان یتوجه به نقش فاکتور رشد شبه انسول

 IGFBP-3و  IGF-I یر سطح سرمین مطالعه مقادیروده بزرگ، ا
 ين را رویز اثر تمریبه سرطان کولون و ن مبتلا يهاموشدر سرم 

نات شدت ین مطالعه نشان داد که تمریکرده است. ا یبررس هاآن
ش یو افزا IGF-I یزان سطح سرمیم دارمعنیمتوسط باعث کاهش 

 جید. با توجه به نتایگرد یسرطان يهاموشدر  IGFBP-3 دارمعنی
ا ر یت ورزشیفعال توانیمقات مشابه یز تحقیق حاضر و نیتحق

 صورتبها ی ییدارو يهادرمانک روش مکمل علاوه بر ی عنوانبه
 یه کرد و از عوارض جانبیسرطان روده توص يمنفک در افراد دارا

بر  یسم مبتنین بر مکانیق همچنین تحقیکرد. ا يریداروها جلوگ
IGF-I  وIGFBP-3  دارد. تأکیددر سرطان کولون  
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Abstract 
Background & Aims: Malignant neoplasm of the colon wall or colon cancer (or colorectal cancer) is 
the fourth and third most common cancer in men and women worldwide, respectively. Risk factors for 
colon cancer are complex and the drug therapies did not have a great survival chance. Regarding the 
probable role of the physical activity in preventing the incidence and severity of cancer, the present 
study examined insulin-like growth factor-1 (IGF-I) and insulin-like growth factor binding protein 3 
(IGFBP3) in an animal model of colon cancer. 
Material & Methods: Male Wistar rats were selected based on approved protocols undergoing treadmill 
exercise training at moderate intensity. Groups consisted of healthy controls and trained; and cancerous 
control and trained. In each group, at least 7 mice were used alternatively. Animals first underwent eight 
weeks of moderate-intensity training and then, through intraperitoneal injection of 1,2-
Dimethylhydrazine (DMH), changes in the predisposing factors for colon cancer were investigated. In 
non-experimental groups, the experience of drug-carrier injection and treadmill adaptation was also 
performed. Four weeks after DMH injection, IGF-I and IGFBP3 levels were measured in animal serum. 
Anatomical evidence was provided to confirm colon cancer. 
Results: Besides anatomical evidence of colon cancer, assessing the IGF-I and IGFBP3 values using 
quantitative ELISA kits showed that serum levels of IGF-I in animals were significantly reduced with 
moderate intensity pre-training but serum levels of IGFBP3 increased significantly compared to their 
values in untrained animals. 
Conclusion: Considering the findings of longitudinal studies, the underlying factors of increasing the 
incidence and severity of cancer and its relation with hyperinsulinemia were considered. The Increase 
in IGF-I and decrease in IGFBP3 following hyperinsulinemia is likely to be a factor for increasing the 
susceptibility to colorectal cancer in these patients. The findings of this study, as well as other studies, 
suggest that physical activity by reducing IGF-I and increasing IGFBP3 can be effective in preventing 
colon cancer. Physical activity can be important as a non-pharmacological approach to reducing the 
severity and development of colon cancer. 
Keywords: colorectal cancer, insulin-like growth factor-1 (IGF-I), insulin-like growth factor binding 
protein 3 (IGFBP3), moderate intensity training, 1,2-dimethylhydrazine (DMH), rat 
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