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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 يدر مردان و زنان دن بيبه ترتع ين سرطان شاين و سوميا سرطان کولون (سرطان کولورکتال) چهارميواره روده فراخ يم دينئوپلاسم بدخ :هدف و زمينهپيش
در  يکيزيت فينقش احتمال فعال . با توجه بهکندينمجاد يا ياديز يآن شانس بقا ييده بوده و درمان دارويچيبه سرطان کولون متعدد و پ ابتلااست. عوامل خطر 

د شبه متصل شونده به فاکتور رش ۳ن ي) و پروتئIGF-I( ۱ ينيرات فاکتور رشد شبه انسولييتغ يوع سرطان، مطالعه حاضر به بررسياز شدت بروز و ش يريجلوگ
  سرطان کولون پرداخته است. يوانيمدل ح ) درIGFBP3( ينيانسول

ن با شدت متوسط با استفاده از نوارگردان قرار گرفتند. گروها يتحت تمر دشدهييتأ يهاپروتکلستار بالغ بر اساس ينژاد و ييصحرا يهاموش :هاروشمواد و 
وانات ين استفاده شد. حيگزيقابل جا صورتبهموش  ۷بودند. در هر گروه حداقل  يسرطان مبتلا ينيسالم، کنترل و تمر ينيشامل کنترل و تمر تصادفبرحسب

در دچار سرطان کولون گرديدند. ) DMHن (يدرازيل هيمت يد-۲،۱ماده  يق داخل صفاقين با شدت متوسط را تجربه و سپس با تزريابتدا هشت هفته تمر
وانات يدر سرم ح IGFBP3و  IGF-Iزان ي، مDMHق يهفته بعد از تزر ۴ز انجام شد. يبا نوارگردان ن يو سازگارق حامل دارو يتجربه تزر ينيرتمريغ يهاگروه
  به سرطان کولون انجام شد. ابتلا تأييد يبرا يکيشد. شواهد آناتوم گيرياندازه
ت يبا استفاده از ک IGFBP3و  IGF-Iر يمقاد گيرياندازهود. ب DMH کنندهافتيدروانات يرخداد سرطان کولون در حدهنده نشان يکيشواهد آناتوم :هايافته

ير سرمينشان داد که مقاد يسرم يهانمونهزا در يال يکم IGF-I ير سرميمقاد يافته ولي يدارمعنين شدت متوسط کاهش يش تمريوانات با پيدر ح IGFBP3 
  داشتند. ينيرتمريوانات غيدر ح هاآنر ينسبت به مقاد يدارمعنيش يافزا

 توجه مورد ينميپرانسوليه باآن شدت بروز به سرطان و  ابتلا دهنده شيافزا ييانهيزمعوامل ارتبط ، يمطالعات طول يهاافتهيبا توجه به : گيرينتيجهبحث و 
ر ياز سين مطالعه و نيا يهاافتهي. باشديمماران ين بيبه سرطان در ا ابتلاش استعداد يسم افزاي، احتمالاً مکانIGFBP3و کاهش  IGF-I شيقرار گرفته است. افزا

داشته به سرطان کولون  ابتلادر  يمؤثر يريشگياثرات پ توانديم IGFBP3ش يو افزا IGF-Iبا کاهش  يکيزيت فيکه فعال باشنديمن موضوع يا ديمؤمطالعات 
 ت داشته باشد.يدر کاهش شدت و توسعه سرطان کولون اهم ييردارويروش غ عنوانبه توانديم يکيزيت فيباشد. فعال

ل يمت يد-۲،۱ي، تمرين با شدت متوسط، نيمتصل شونده به فاکتور رشد شبه انسول ۳ن يروتئ، پ ۱-انسوليني شبه رشدکولورکتال، فاکتور  سرطان :هاکليدواژه
 ، موش صحرايینيدرازيه

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

  
  ٠٩١٤٤٤٣٢٤٣٢ تلفن ،يولوژيزيف گروه ه،ياروم يپزشک دانشکده نازلو، جاده ه،ياروم: آدرس مکاتبه

Email: info@fgpakdel.com 

  
  مقدمه

 يع در همه جوامع بشريشا يهابيماري نيترمهلکسرطان از 
) سرطان در همه registry( يسترينکه رجي. با توجه به اباشديم

                                                             
  گروه تربيت بدني، دانشکده تربيت بدني و علوم ورزشي، دانشگاه اروميه، اروميه، ايران ١
  ، ايرانطباطبايی، تهرانمه دانشگاه 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  توانينمت ي، با قاطعرديگينمجهان صورت  يکشورها
 ينيتخم صورتبه يانواع سرطان قضاوت نمود ول يولوژيپدميا

نفر  ٠٠٠/١٠٠/١٤حدود  ٢٠١٢مشخص شده است که در سال 
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ماران مبتلا اضافه يص سرطان به بيد با تشخيموارد جد عنوانبه
نفر مرد  ٠٠٠/٤٠٠/٧زن و  ٠٠٠/٧٠٠/٦ان ين ميکه از ا اندشده
 افتهيتوسعه ينفر در کشورها ٠٠٠/١٠٠/٦ن آمار تعداد ي. در ااندبوده
د) و لنيوزيا، و نيه، استرالي، ژاپن، اروپا شامل روسيشمال يکاي(آمر
 روده سرطان. )١( باشنديم افتهيتوسعه يدر کشورها ٠٠٠/٠٠٠/٨
سرطان  معمولاً) که colon cancerا سرطان کولون (ي بزرگ

نشان  CRCبا  اختصاربهده و ي) نامcolorectal cancerکولورکتوم (
سرطان  ژهيوبه يع دستگاه گوارشيشا يهاسرطان، از شوديمداده 

 يصنعت يدر کشورهابوده و  يدستگاه گوارش يتحتان يهاقسمت
ن نوع سرطان يباشد. در ايم ميرومرگن علت يدوم افتهيتوسعه

پ آدنوماتوز يوم نرمال به پوليتليک اپيل پاتولوژيتبد
)adenomatous polyp٢( دهديمرخ  يتاً سرطان تهاجمي) و نها( .

ک شامل دو نوع يکلاس صورتبهسرطان کولون  بنديطبقه
 ,TNM )tumor بنديطبقهو  Dukes بنديطبقه؛ بنديتقسيم

lymphnodes, metastases (دوک که در  بنديتقسيم. باشديم
، A ،B ،C1 يج است شامل چهار طبقه فرعيکا و انگلستان رايآمر
C2 و ،D  بنديتقسيمبوده و TNM طبقه  ٩شامل  يمولکول ازنظر
ر يز سايسرطان کولون و ن بنديتقسيم. امروزه در )٣( باشديم يفرع

موجب شده است که  يمولکول ي، استفاده از مارکرهاهاسرطان
 يج بهتريسرطان کولورکتال نتا يمولکول بنديطبقهو  بنديتقسيم

ده يچيند پيک فرآينکه سرطان يبا توجه به ا. )٤(را به دست دهد 
ک بوده و سه مرحله ي، و مورفولوژي، سلوليرات مولکولييشامل تغ

 ي. بررسشوديم بنديتقسيمشرفت يج و پي؛ شروع، تروياصل
 دهدهننشان توانديمر در سرطان کولون يدرگ يمولکول يساختارها

  .)۶, ۵( دينمايمرا بهتر  يص فرديباشد که تشخ يمشارکت عوامل
 يهادرمانشتر يا توسعه سرطان بياز بروز  يريند جلوگيفرآ

. در سرطان کولورکتال عوامل تومورزا گردديمرا شامل  ييدارو
رات يي)، شامل تغsolid cancersتوپور ( ياز تومورها ياريهمانند بس

درون  وم است که دريتلير اپي) و تکثيسپلازيوم (ديتليه در اپياول
 يمخاط يزدگبرون يو نوع کننديم) شروع به رشد crypts( ييغارها

را  ACFا ي Aberrant Crypt Fociا ينابجا  يغار يهاکانونبه نام 
رات يياز تغ يعلامت توانديم ACF يد مقدماتي. تولکننديمجاد يا

 يموارد محافظت ياثربخش توانيمه بوده و يدر مراحل اول ييالقا
 يهاگزارشمشخص نمود. حسب  هاآن يرا با بررس ييايميش

، مشخص شده است يوانيا حي يدر موارد انسان يمطالعات محافظت
 يهاميآنزق مهار ي)؛ احتمالاً از طرAspirinن (يريکه استفاده از آسپ

 nuclear يرساناميپ يرهايز مهار مسي) و نCOXژناز (يکلواکسيس

factor kappa B ا يNF-�B ،wnt/b/cateninناز ين کي، پروتئ
ا ي) mitogen activated protein kinase( يتوژنيفعال شونده م

MAPK )۷-۱۰(ي، سول) نداکsulindacمشابه  يي)؛ که دارو

-nonsteroidal anti( يديراستروئين و ضدالتهاب غيريآسپ

inflammatory drug (ا يNASID يهابي؛ کوکسباشديم 
)coxibs (يانتخاب مهارکننده عنوانبه COX-2۵ ي، دارو-

ن ي، متفورمASA-5ا ي) Aminosalicilate-5لات (يسينوساليآم
)metformin؛ با کاهش فعال(ر يت مسيmTOR )mammalian 

target of rapamycin ()۱۱( يهاسميمکان عنوانبه توانديم 
  رند.يقرار گ موردتوجهد يجد يدرمان

 ييادهيچيگسترده و پ يعوامل مولکول يمولکول ياز جنبه سلول
ان يب همچنان کهدخالت دارند.  يسرطان يهابافتجاد و رشد يدر ا

. شوديماز سرطان استفاده  يرين در جلوگيمتفورم يشد دارو
ماران ين در بياست که متفورمه اگرچه نشان داده ياول يهاگزارش

عوامل خطر در سرطان  ريتأثابت نوع دو موجب کاهش يمبتلا به د
ه، نيدر سرطان س يدارمعني ريتأث ي، ولگردديملوزالمعده و کبد 

 ينيبال ييدر مطالعات کارآزما .)١٢(کولون و پروستات نداشته 
سرطان کولون مشخص شده است  يمثبت آن رو ريتأث تريطولان

ه ک يابتيمشخص شده است که در افراد د ي. در مطالعات سلول)١٣(
ه استفاد آن راکه  ينسبت به گروه کننديمن استفاده يمتفورم

 +CD133 يمنيا يهاسلولر ين قادر است تکثي، متفورمکنندينم
ب ياثرات ترک هاسلولن ير ايد تکثيش داده و با تشديرا افزا

 يسرطان يهاسلول يرو FU-5ا ي fluorouracil-5 يضدسرطان
ت يش داده و کاهش جمعيرا افزا SW620 بنام يانسان جداشده

. اگرچه مطالعات )۱۴(ن را موجب گردند ياديبن يسرطان يهاسلول
 نيازموردن يق عملکرد متفورميسم دقيکشف مکان يبرا يشتريب

ر يسانگر دخالت ميد بيک جديوتکنولوژيب يهاروشاست، مطالعات با 
5 -́Adenosine Monophosphate Activated Protein 

Kinase )AMPK۱۵( باشديمن ي) در عملکرد متفورم(.  
ن اير بييتغ دهديمرخ  يتومور يهاسلولکه در  ياز موارد يکي

 Insulin-like Growthن (يه انسوليستم فاکتور شياجزاء س

Factor (ا يIGF نگ ينتيمپرياز تومورها ا ي. در برخباشديم
)imprinting ژن (Igf2  ان ژن يب جهيدرنتحذف شده کهIGF-II 

ز ين IGF-Iان ژن يب هاسلولن دسته از يو اگرچه در ا ابدييمش يافزا
شتر يب IGF-Iبه  IGF-IIان ژن ينسبت ب يول گردديمشتر يب
 يشيم افزاي) تنظIGF )IGF-IRرنده ي. متعاقباً گگردديم
)upregulated (و يپراکتيه يتومور يهاسلول و درافته ي
)hyperactivated (ان ژن يب هاسلول. در گردديمIGF-IR 

 شيکاهش و افزا بيبه ترت يو رشد يعوامل ساپرسور وسيلهبه
 WT1ا ي Wilms tumor 1همانند  يتومور ي. ساپرسورهاابدييم

. کننديممهار  آن رارنده وصل شده و يبه پره موتور ژن گ p53و 
همانند تومور کولون  يتومور يهاسلول يدر برخ هاژنن يجهش ا

ط حلقه ين شراي. در اگردديماد يک و دو زي IGFان ژن يرخ داده و ب
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فت روده . با)۱۸-۱۶( گردديمروشن  IGF-IR/IGF-IIن ياتوکر
ن باعث رشد هر دو يدارد و انسول يياگستردهن يانسول يهارندهيگ

. )١٩(شود يم يشگاهيآزماط يروده در مح يو سرطان يعيسلول طب
 يرون ينقش انسول زينوانات يانجام گرفته در مورد ح يهاپژوهش

 ني. فاکتور رشد شبه انسول)٢٠(کند يد ميرا تائ يسرطان يهاسلول
 يلولز سير و تمايشبرد تکثيدر پ يتوژن، نقش مهميک مي عنوانبه

ار با يل سلول و سرکوب آپوپتوز بسيند تبدين در فرآيدارد و همچن
ر فاکتو يش سطح سرمي. سرطان روده بزرگ با افزا)۲۱(ت است ياهم

 ۳ن متصل شونده نوع ي. پروتئ)۲۲(ن همراه است يرشد شبه انسول
ا ي) IGF-Binding Protein 3( ۳ن يبه فاکتور رشد شبه انسول

IGFBP3 ن يفاکتور رشد شبه انسول يبرا يمنف کنندهميتنظک ي
ن، ن و مهار آيبا اتصال به فاکتور رشد شبه انسول کهطوريبهاست 

. )۲۳( کنديمشده و آپوپتوز را القا  يم سلوليمانع از تقس
ن متصل شونده به فاکتور رشد شبه يت پروتئيفعال يهاسميمکان

 يهاتيفعالکاملاً شناخته نشده اما ممکن است به  ۳ن يانسول
 ت ورود بهيقابلن مذکور يپروتئ چراکهآن مرتبط باشد  ياهسته

 و يم و رشد سلوليمربوط به تقس يهاژنم يهسته را دارد و تنظ
ل به ن متصي. پروتئکنديمرا کنترل  يسلول شدهيزيربرنامهمرگ 

 يهاسلولم رشد يدر تنظ ينقش مهم ۳ن يفاکتور رشد شبه انسول
 يتومورهادر ژنوم در  يديرات نوکلئوتييروده بزرگ دارد و تغ

  .)۲۴(دستگاه گوارش دخالت دارد 
 تياهم يسرطان کولون دارا کنندهکنترلگر عوامل يد ياز سو 

در کنترل رشد سرطان،  ييرداروياز عوامل غ يکي. باشديم ياديز
کا در ياز مردم بالغ آمر درصد٦٠است. حدود  يکيزيت فيفعال
ن احتمال وجود دارد که يمنظم شرکت ندارند. ا يکيزيف يهاتيفعال

ان به سرط ابتلاش خطر يموجب افزا يکيزيت فيا عدم فعاليکاهش 
از  درصد۵عامل  يتحرکيب. گردديمنه، و آندومتر رحم يکولون، س
 يبالا يهاشدتن زنان و مردان ي. در بباشديماز سرطان  يمرگ ناش

. دهديمل يبه سرطان را به نصف تقل ابتلاخطر  يکيزيت فيفعال
آدنوماتوس  يهاپين خطر بروزپوليهمچن يکيزيت فيفعال

)adenomatous polyps سرطان  سازنهيزم يهابيآس) بزرگ و
ت يکه فعال کشديمش ين احتمال را پيکولون را کاهش داده و ا

 ي. از سودهديمقرار  ريتأثه سرطان را تحت يمراحل اول يکيزيف
 برطرفو  يزان چاقينه و مين سرطان کولون و سيگر ارتباط بيد

وع يش يرو ييمجزا راتيتأثکه احتمالاً  يکيزيت فيشدن آن با فعال
رل در کنت يکيزيت فيانگر نقش فعاليمذکور دارند ب يهاسرطان

  .)۲۵(سرطان دارد  يمولکول يعوامل سلول
ت يبدن و حساس يرات در بافت چربييجاد تغيبا ا يت بدنيفعال
تور محور فاک توانديم ينميپرانسوليه هاآن به دنبالن و يبه انسول

. مطالعات )۲۶(قرار دهد  ريتأثن را تحت يرشد شبه انسول

کاهش  با يت بدنيش سطح فعاليکه افزا انددادهک نشان يدمولوژياپ
. مطالعات بر )۲۹-۲۷(خطر ابتلا به سرطان روده بزرگ مرتبط است 

. )۳۰(ن ادعا را ثابت کرده است يز اين يوانيح يهامدل يرو
ان سرط ييروند مراحل ابتدا توانديممنظم  يت ورزشين فعاليهمچن

ق حاضر يهدف از انجام تحق نيبنابرا. )۳۱( ندازديب ريتأخروده را به 
 يرمزان سطح سين شدت متوسط بر ميهشت هفته تمر ريتأث يبررس

IGF-I  وIGFBP3  سرطان کولون  يدارا ييصحرا يهاموشدر
  باشد.يم ييالقا

 است. يوانيح يهامدلاز به يوانات نيمطالعه سرطان در ح يبرا
وانات عمدتاً استفاده از مواد يمشهور سرطان کولون در ح يهامدل

 azoxymethane. ماده باشديمالقاء کننده سرطان کولون  ييايميش
است  يترياختصاصمدل  AOMمدل  عنوانبه AOMبا مخفف 

 DSSا ي dextrane sodium sulfateب ي. استفاده از ترک)۳۲(
جاد سرطان کولون يا يبرا يز مدلين AOMا همراه با يمجزا  صورتبه

ولون جاد سرطان کيگر ايموارد د يز برايگر نيبات ديترک ياست. برخ
ن يدرازيل هيمت يد -۲، ۱ب ي. استفاده از ترک)۳۳( گردديم استفاده

)1,2- dimethylhydrazine که با (DMH  ماده  شوديمنشان داده
جاد سرطان روده بزرگ در مدل يا ياست که برا يسم ييايميش
 مرحله شروع يباعث القا زاسرطانن ماده ي. اشوديماستفاده  يوانيح

ر يش تکثين موجب افزايدرازيل هيمت ي. دشوديمو ارتقا سرطان 
 گردديم ييال کولون در مخاط روده موش صحرايتلياپ يهاسلول

)۳۴(.  
  

  هاروشمواد و 
انجام مطالعه  ياست. طراح يتجرب يطراح يمطالعه حاضر دارا

صورت  الملليبين ياستاندارد و راهنماها يهاپروتکلبر اساس 
 ستار باينر سالم نژاد و ييصحرا يهاموشن مطالعه از يگرفت. در ا

 ران)يتو پاستور تهران (تهران، اياز انست شدههيتههفته و  ۴سن 
ش، شرکت يوانات پس از انتقال به محل آزماياستفاده شد. ح

) يهاد يه (شرکت دانش پياروم يدانشگاه علوم پزشک انيبندانش
ش قرار يو مورد آزما يط مناسب نگهداريبا شرا خانهحيواندر 

موش در هر  ۴( يکربنات يپل يهاقفسوانات در يگرفتند.. همه ح
درصد  ۵۰حدود  يطيط استاندارد با رطوبت محيقفس) و تحت شرا

از  يي(شروع روشنا يکيساعت تار ۱۲و  ييساعت روشنا ۱۲و نور 
درجه  ۲۲±۲ يرو خانهحيوان يصبح) قرار داده شدند. دما ۸ساعت 

 يوانات دسترسين حي. همچنديگرديمم و کنترل يتنظ گراديسانت
ش توسط يمخصوص موش داشتند. پروتکل آزما يآزاد به آب و غذا

د. در ب شيو تصو تأييده ياروم يدانشگاه علوم پزشکته اخلاق يکم
که مقرر بود در گروه مبتلا به سرطان کولون باشند، ماده  يواناتيح
کا يچ آمريگما آلدري) از شرکت سDMHن (يدرازيل هيمت يد -۱-۲
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)Sigma-Aldrich, USAيهاشيآزماد. در تمام ي) استفاده گرد 
قرار داشت. در هر  مدنظروان يو حداقل آزار به ح ين اخلاقيمواز

ه ش قدرت مطالعيز افزايو ن يمحاسبات قبل برحسب يشيگروه آزما
  ن استفاده شد.يگزيقابل جا صورتبهسر موش  ۷از حداقل 

  :يپروتکل ورزش
 يصادفت طوربهک هفته تطابق يستار بعد از يسر رت نر نژاد و ۲۸

 ينيبه سرطان کولون، تمر مبتلابه چهار گروه کنترل سالم، کنترل 
م شدند. جهت يبه سرطان کولون تقس مبتلا ينيسالم و تمر

 يقه در روز بر رويدق ۱۰وانات به مدت سه روز، يهمه ح يآشناساز
 )رانيز، ايآزما، تبر فنوانات (ساخت شرکت ينوارگردان مخصوص ح

همانند  مبتلا ينيرتمريقرار داده شدند. گروه کنترل سالم و غ
 هاآنبه  ينيتمر ينوارگردان قرار گرفته ول يرو ينيتمر يهاگروه

 يهاگروهنوارگردان حذف گردد. در  يکنندگمخدوشداده نشد تا اثر 
 جيتدربهقه بود که يمتر بر دق ۱۵دن در ابتدا يسرعت دو ينيتمر
 با ينيتمر يهاگروهافت. در يش يقه افزايمتر بر دق ۲۵ سرعتبه

 يقه بر رويمتر بر دق ۲۵هفته با  ۸مدت وانات به يشدت متوسط ح
جلسه در هفته و هر  ۵نات شامل ين داده شدند. تمرينوارگردان تمر

صبح  ۱۰در ساعت  ينات ورزشيتمر يک ساعت بود. اجرايجلسه 
  ) آغاز شد.يکي(سه ساعت بعد از دوره تار هرروز

ماده القاء  يسرطان يهاگروهوانات ينات، در حيبعد از اتمام تمر
ق ين، با چهار بار تزريدرازيل هيمت يد -۲، ۱کننده سرطان کولون، 

لوگرم) ي/کگرميليم ۴۰دو هفته و دو بار در هر هفته، با دوز  ي(در ط
 EDTAق در ين هر بار قبل از تزريدرازيل هيمت يق شد. ماده ديتزر

رسانده شد.  6.5به  NaOHمحلول با  pHمولار حل شده و  دهمکي
ر ي، در ساDMHز حذف اثر حامل ماده يو ن يسازهمسانجهت 

با همان  pH=6.5مولار با  دهمکي EDTAز محلول ين هاگروه

ق ماده ين جلسه تزريق شد. چهار هفته بعد از آخريپروتکل تزر
DMHهوشيبلوگرم) ي/کگرميليم ۱۰۰ن (يوانات توسط کتامي، ح 

 اهخونم از قلب گرفته شد. يمستق صورتبهوان يشده و خون هر ح
جدا گشت. پس  هاآنوژ شده و سرم يفيقه سانتريدور در دق ۴۰۰۰با 

زا يت الايتوسط ک IGF-Iزان سطح ي، مموردنيازمراحل  ياز ط
Boster Biological Technology  مخصوص رت (ساخت کشور

زا يت اليتوسط ک IGFBP-3ن يشد. همچن گيرياندازهکا) يآمر
Biovendor  (ساخت کشور آلمان) شد. گيرياندازهمخصوص رت  
د. ياستفاده گرد ۲۲نسخه  SPSSاز  هاداده يز آماريجهت آنال

 يابيمورد ارز هاداده يرنوف پراکندگيابتدا با آزمون کولموگروف اسم
 فهدوطرانس يز واريبا استفاده از آزمون آنال هادادهز يقرار گرفت. آنال

)two-way ANOVA(  انجام و جهت مشخص نمودن نقاط تفاوت
-Tukey’s post( يتوک يبياز آزمون تعق هاگروهن يدر درون و ب

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

  
  هاافتهي

ور فاکت يبا سطح سرم ج حاصل از مطالعه حاضر در ارتباطينتا
ن ين متصل به فاکتور رشد شبه انسوليو پروتئ ۱ن يرشد شبه انسول

رابطه  هاافتهين يا بر اساسنشان داده شده است.  ۱-۱در جدول  ۳
زان ين و ميدرازيل هيمت ينوژن ديق ماده کارسين تزريب يميمستق

در روده وجود دارد  ۱ن يفاکتور رشد شبه انسول يسطح سرم
 ي، سطح سرمييسرطان روده در موش صحرا يبا القا کهطوريبه

نمودار  که در طورهمان. ابدييمش يز افزاين نيفاکتور رشد شبه انسول
ن يفاکتور رشد شبه انسول يزان سطح سرمي، مشوديممشاهده  ۱

  وان وجود دارد.يدر بدن ح يعيق در حد طبيقبل از تزر
  

  )تريليليم(نانوگرم در  ۳و پروتئين متصل شونده به فاکتور رشد شبه انسولين  ۱ميانگين تغييرات سطح سرمي فاکتور رشد شبه انسولين  :)۱( جدول
  شاخص  نيسالم بدون تمر  نيبدون تمر يسرطان  نيسالم با تمر  نيبا تمر يسرطان

 #۴/۳۷۰ ± ۷/۱۵۳۷ * #۷/۲۸۶  ±۱۲۲۶ *۱/۲۲۵  ±۲۴۷۵  #۶۶/۱۶۲  ±۳/۱۹۵۴ IGF-1 

 #۹/۷۳۴ ± ۵/۵۰۸۸ 
* #۵/۶۴۳  ±

۷/۵۶۲۵ 
*۷/۳۸۰  ±۳۲۵۰  #۷/۲۴۷  ±۴۳۲۰  

IGFBP-

3 
 يسه با گروه کنترل سرطانيدر مقا p<0.05با  #و  ير سرطانيسه با گروه کنترل غيدر مقا p<0.05با * 

  
 يزان سطح سرميم يدارمعني صورتبهنوژن يق کارسيتزر

عه مطال يهاافتهين يافت. همچنيش يافزا ينيفاکتور شبه انسول
شدت متوسط باعث کاهش  يت ورزشيحاضر نشان داد که فعال

که ماده  ييهاموشن در يسطح فاکتور رشد شبه انسول دارمعني
شده  يسه با گروه سرطانيافت نمودند در مقاينوژن را دريکارس

ن يا دارمعنيز باعث کاهش يشدت متوسط ن يت ورزشيد. فعاليگرد
ن متصل به يد. در ارتباط با پروتئيفاکتور نسبت به گروه کنترل گرد

ق ماده ين تزريب يرابطه معکوس ۳ن يفاکتور رشد شبه انسول
ر ن فاکتور ديا يزان سطح سرمين و ميدرازيل هيمت ينوژن ديکارس

سرطان روده در موش سطح  يبا القا کهطوريبهروده وجود دارد 
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ن کاهش ين متصل به فاکتور رشد شبه انسوليپروتئ يسرم
 ييهاتنبهشدت متوسط  يت بدنين فعالي. همچنابدييم يدارمعني

 ۳ن يسولانن متصل به فاکتور رشد شبه يپروتئ دارمعنيش يز افزاين
  ).۲-۱ نمودار( دهديمرا نسبت به گروه کنترل نشان 

  

انگر گروه و محور يب xمختلف. محور  يهاگروه يهاموش) در سرم خون IGF-I( ۱-ينير فاکتور شبه انسوليمقاد ينمودار ستون :)۱(نمودار 
y انگر مقدار يبIGF-I از آزمون  استفادهبا  هاداده. باشديمسرم  تريليليمکوگرم در يو پ يکم صورتبهTwo-Way ANOVA يبيو تست تعق 

 .اندشدهمشخص  p<0.05 *با  يل و نقاط با تفاوت آماريه تحليتجز يتوک
  

 يهاگروه يهاموش) در سرم خون IGFBP3( ينيوصل شونده به فاکتور رشد شبه انسول ۳ن نمره ير پروتئيمقاد ينمودار ستون ):۲نمودار (
از آزمون  استفادهبا  هاداده. باشديمسرم  تريليليمکوگرم در يو پ يکم صورتبه IGFBP3انگر مقدار يب yانگر گروه و محور يب xمختلف. محور 

Two-Way ANOVA با  يل و نقاط با تفاوت آماريه تحليتجز يتوک يبيو تست تعق* p<0.05  اندشدهمشخص.  
  

 يت ورزشيق نشان داد که فعالين تحقيج ايخلاصه نتا طوربه  گيرينتيجهبحث و 
 IGF-I يباعث کاهش سطح سرم يمؤثر طوربهشدت متوسط 
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 نيش آن در گروه با سرطان کولورکتال شده و همچنيبرخلاف افزا
نسبت به  IGFBP3 يش سطح سرميمعکوس موجب افزا طوربه

  د.يگروه مبتلا به سرطان کولورکتال گرد
از سرطان  يناش ميرومرگوع و يش شيامروزه با توجه به افزا

 يير دارويغ کنندهيريشگيپد و عوامل يجد يهاافتيرهتوجه به 
انگر يب يعلم يهاافتهياز  ياريقرار گرفته است. بس موردتوجهشتر يب
دور  يهايچرب ژهيوبهبدن  يچرب زانين ميقت هستند که بين حقيا

 يميارتباط مستق هاسرطانر يا سايشکم و رخداد سرطان کولون و 
 عنوانبه توانيمرا  يمتعدد ينشان داد. مطالعات طول توانيمرا 

ش درصد خطر سرطان کولون با يافزا ديمؤشواهد ذکر نمود که 
 BMI )Bodyواحد در  ۱ش يافزا ازابه  يدرصد ۳ش ين افزايتخم

Mass Index (ک يولوژيپدمين شواهد اي. همچنباشديم
ش يوزن بدن با افزا يعيطب ازحدشيبش يافزا يهمراه کنندهفيتوص

که  ياز موارد يکي. )۳۶, ۳۵( باشديمبه سرطان کولون  ابتلاخطر 
ر مطالعات مشاهده شده يک و هم سايولوژيدميهم در مطالعات اپ

، يبه چاق مبتلاا ياد و يافراد با وزن زن موضوع است که در ياست، ا
 که خود گردديمن يش مقاومت به انسوليموجب افزا يش چربيافزا
ن نوع يا يهاافتهي ازجمله. باشديمز يابت نيد يبرا ييانهيزم

ش مقاومت به ين گروه از افراد افزاين است که در ايمطالعات ا
من مز ينميپرانسولين و هيش ترشح انسولين موجب افزايانسول

)chronic hyperinsulinemia (نوبهبه ينميپرانسولي. هگردديم 
. فاکتور باشديم IGF-Iد يش توليز افزايد و نيخود القاء کننده تول

ط يو شرا هاسلولم در يرشد و تقس توانديم جانبههمه طوربهمذکور 
 لد نموده و احتمايرا تشد يسرطان يهاسلولش بار توده يافزا يرا برا
ستم يب آن توسط سيبه تخر يسرطان يهاسلولر يرشد و تکث يبرتر

  .)۳۸, ۳۷( ابدييمش يافزا يمنيا
هار ا ميو  يريشگياز عوامل پ يکي عنوانبه يکيزيت فيفعال

فته قرار گر موردتوجه مؤثرار يبس ييردارويغ صورتبهسرطان کولون 
 يفاکتورها دارمعنيانگر کاهش يب يدانياست. شواهد مطالعات م

سرطان کولون در  ژهيوبه هاسرطاناز  يبه انواع مختلف ابتلاخطر 
است. در سرطان کولورکتال درصد کاهش خطر  يکيزيف يهاتيفعال

ا ي MET[که در آن  MET.h/dayواحد در  ۵ش يبا افزا
Metabolic equivalent of task ت فرض يفعال يکيمعادل متابول

ر که ين مقادين زده شده است. ايتخم درصد۸]، حدود گردديم
را مطرح  يکيزيت فيفعال گيرياندازهت يک قابليولوژيزيف صورتبه
و  يريو ورزش در جلوگ يکيزينات فينقش مهم تمر ديمؤ، کنديم
 يالاحتم يهاسميمکان. در خصوص باشديما کنترل سرطان کولون ي

                                                             
1 Anthony 
2 Bravenboer 

ه به سرطان کولون اگرچ ابتلادر کاهش خطر  يکيزينات فياثرات تمر
 يد قرار گرفته است، وليا مورد تائيمطرح و  يمتعدد يهاسميمکان

شتر يب IGF-I ژهيوبهرشد  يهاهورمون ياحتمال کاهش برخ
متعاقب  IGF-Iز ين و نيقرار گرفته است. کاهش انسول موردتوجه

 واره کولون ويدر د ير سلوليتکث يهانهيزم گردديمن موجب يتمر
 يسرطان يهاتودهمذکور به  يسلول يهامجموعهل ياستعداد تبد

 يکيکانش حرکات مياحتمالاً با افزا يکيزيت فيابد. البته فعاليکاهش 
 يزاسرطانواره کولون با مواد يروده فراخ موجب کاهش برخورد د

ن شواهد ي. با توجه به ا)۴۰, ۳۹( گردديمز ين ييموجود در منابع غذا
-IGFرنده يگ مهارکننده يک استفاده از داروهايولوژيدميو اپ يدانيم

I  ک عامل ي عنوانبهآن  يداخل سلول يرساناميپر يا مهار مسيو
مونوکلونال همانند  يهايباديآنتموجب استفاده  يدرمان

Cixutumumab )ا يIMC-A12 و (Figitumumab )ا يCP-

 يک داروي عنوانبه IIفاز  ينيبال يي) در مطالعات کارآزما751,871
ن نوع داروها در کنترل سرطان يشده و موجب مطرح شدن ا مؤثر

  .)۴۱( باشديم
 در خصوص يوانيج مطالعات حياللته لازم به ذکر است که نتا

ازمند يآن هنوز ن يرات سرمييز تغيدر سرطان و ن IGF-Iمشارکت 
و همکاران  ١يج مطالعات آنتوني. نتاباشديم يشتريقات بيتحق

و  ٣، کوپر)۴۳() ۲۰۰۱و همکاران ( ٢، براون بور)۴۲() ۲۰۰۱(
در مدل  IGF-I يش سطح سرميانگر افزايب )۴۴() ۱۹۹۴همکاران (

و همکاران  ٤است. بانو  يت ورزشيک دوره فعالي يدر پ يوانيح
 يهاموشدر  IGF-Iزان سطح ي، نشان دادند که م)۴۵() ۱۹۹۹(

F344  ابدييمش يداوطلبانه افزا يت ورزشيهفته فعال ۱۲پس از 
س ، نوع، جنيت بدنيو مدت فعال شدتبهبا توجه  هاافتهين ي. ا)۴۵(

ق حاضر متفاوت يسه با تحقيدر مقا يريگخونو زمان  هاموشو سن 
پس از ورزش شناخته شده است که  IGFش ي. در مورد افزاباشديم

 يمتوسط طوربهپس از ورزش  سرعتبهدر سرم  IGF-Iغلظت 
 ابدييمکاهش  يش گذرا بوده و پس از مدتين افزايافته اما ايش يافزا

 يکه غلظت سرم اندداده)، نشان ۲۰۰۳. کوسترا و همکاران ()۴۶(
IGF-I البته )۴۶( ابدييمش يافزا يت ورزشيپس از فعال سرعتبه .

بوده و احتمالاً  يرسرطانيوانات غين مطالعات در حياز ا يبرخ
به  لامبتوانات يکه ح يمتفاوت از حالت توانديمل يدخ يهاسميمکان

  گرفته شود. نظرسرطان باشند در 

3 Cooper 
4 Banu 
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در  IGF-Iبر عملکرد  يت ورزشيگر، اثر فعالياز طرف د
و  ٥ري. بولمباشديمکاهش آن  دهندهنشان يمتعدد يهاپژوهش

ن يهفته تمر ۱۲ ي) نشان دادند پس از اجرا۲۰۰۷همکاران (
ن، متوسط و ييبا سه شدت پا ييصحرا يهاموش يروداوطلبانه بر 

را نشان داد  يدارمعنيکاهش  IGF-I يزان سطح سرميد ميشد
است. گرچه نوع  راستاهمج پژوهش ما يج با نتاين نتاي. ا)۴۷(

ر يمقات بوليتحق يبوده ول ياجبار صورتبهق حاضر ينات تحقيتمر
) ۲۰۰۲همکاران (و  ٦و ي. توباشديمداوطلبانه  صورتبهو همکاران 

را به کاهش  يت ورزشيفعال يدر پ IGF-Iکاهش سطح  )۴۸(
و همکاران  ٧. نهمتانددادهنسبت  يمصرف يت کالريمحدود

 ين شدت بالايک جلسه تمري يرا در پ IGF-Iکاهش سطح  )۴۹(
  در نوجوانان نشان دادند. يکشت

نشان داد که  )۵۰() ۱۹۹۲و همکاران ( ٨مريج پژوهش کرينتا
ن و هورمون رشد، ين عامل ترشح فاکتور رشد شبه انسوليترمهم

 مدتکوتاه يت ورزشين اساس فعالياست. بر ا يت ورزشيشدت فعال
ترشح فاکتور رشد شبه  يهامحرک نيمؤثرتراز  يکيو با شدت بالا 

ر د يت ورزشيزان پاسخ آن با اوج شدت فعالين است که ميانسول
  ارتباط است.

ر، يرا در تکث يار مهمينقش بس ۱ن يفاکتور رشد شبه انسول
 عنوانبه يت بدني. فعال)۵۱( کنديمفا يا يز و مرگ سلول سرطانيتما

درمان سرطان در  يبرا ي، روش مناسبمؤثر يير دارويک مداخله غي
 تيکه فعال اندکردهشنهاد ي. محققان پ)۵۲( باشديم آنازپسطول و 

ش با کاه توانديمسم مهم يک مکاني عنوانبهشدت متوسط  يورزش
ردد گاز سرطان  يريشگين باعث پيسطح فاکتور رشد شبه انسول

)۵۳ ,۵۴(.  
د ده است که فاکتور رشيبه اثبات رس يدر مطالعات قبل ازآنجاکه

 ش خطر ابتلا به سرطان رودهين با غلظت بالا باعث افزايشبه انسول
نشان  يبرا يمولکول هدف اصلک ي جهيدرنت، )۵۵( گردديمبزرگ 

با  .باشديمو سرطان روده بزرگ  يت ورزشيفعال يدادن اثر محافظت
ن در رشد تومور در سرطان يتوجه به نقش فاکتور رشد شبه انسول

 IGFBP-3و  IGF-I ير سطح سرمين مطالعه مقاديروده بزرگ، ا
 ين را رويز اثر تمريبه سرطان کولون و ن مبتلا يهاموشدر سرم 

نات شدت ين مطالعه نشان داد که تمريکرده است. ا يبررس هاآن
ش يو افزا IGF-I يزان سطح سرميم دارمعنيمتوسط باعث کاهش 

 جيد. با توجه به نتايگرد يسرطان يهاموشدر  IGFBP-3 دارمعني
ا ر يت ورزشيفعال توانيمقات مشابه يز تحقيق حاضر و نيتحق

 صورتبها ي ييدارو يهادرمانک روش مکمل علاوه بر ي عنوانبه
 يه کرد و از عوارض جانبيسرطان روده توص يمنفک در افراد دارا

بر  يسم مبتنين بر مکانيق همچنين تحقيکرد. ا يريداروها جلوگ
IGF-I  وIGFBP-3  دارد. تأکيددر 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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