
DOI: 10.48305/jims.v41.i722.0427   

 

 ایران اصفهان، ،(خوراسگاناصفهان )واحد  ،علوم ورزشی، دانشگاه آزاد اسلامی ی دانشکدهدانشجوی دکتری، گروه فیسولوشی ورزشی،  -1

 ایران اصفهان، ،(خوراسگاناصفهان )واحد  ،علوم ورزشی، دانشگاه آزاد اسلامی ی دانشکدهدانشیار، گروه فیسولوشی ورزشی،  -2

 ایران اصفهان، ،(خوراسگاناصفهان )واحد  ،علوم ورزشی، دانشگاه آزاد اسلامی ی دانشکدهدانشیار، گروه فیسولوشی ورزشی، : انیفرزانه تق :یمسؤولنویسنده
 Email: ft.taghian@gmail.com  

 

 

http://jims.mui.ac.ir 

 427 1402ديم مرداد  ی/ َفت722ٍی / شمارٌ 41سال  –مجلٍ داوشکدٌ پسشکی اصفُان 

 1402دوم هرداد  ی /هفته722 ی/شوارهچهل و یکنسال  هجله دانشکده پزشکی اصفهاى
 14/5/1402تاریخ چاج:  15/4/1402تاریخ پذیزش:  6/1/1402تاریخ دریافت: 

  
مصرف  یاز عوارض جانب یو کامپفرول بر نوروشنس ناش دیاس کیگال بیهمراه با مصرف ترک یهواز ناتیتمر ریثأت

 مبتلا به سرطان پستان یها در موش تاکسلیپاکل یدارو

 
2یدهکرد یخسرو جلال، 2انیفرزاوه تق، 1ملک پور تونیز

 

 
 

چکیده

هثتلا  یّا در هَش تاکسلیپاکل یهصرف دارٍ یاز عَارض جاًث یٍ کاهپفرٍل تر ًَرٍشًر ًاض ذیاس کیّوراُ تا هصرف گال یَّاز ٌاتیتور یتررس ،ّذف پصٍّص حاضر مقدمه:

دتِ سرطاى پستاى   .تَ

لَ ی ردُ قیگرٍُ سرطاى پستاى )القا تا تسر ،یهٌف ضاّذگرٍُ  تقسین ضذًذ کِ ضاهل گرٍُ 6ی تِ تصادف صَرتتِ  BALB/cسر هَش هادُ  36 ها: روش (، 4T1 یسل

 یدرهاً یویض یٍ کاهپفرٍل(، سرطاً ذیاس کیضذُ+هکول )گال یدرهاً یویض ی(، سرطاًتاکسلیپاکل قیٍزى تذى هَش، تسر لَگرمیگرم تر ک یلیه 10ضذُ ) یدرهاً یویض -یسرطاً
ّا تِ کوک  ضذ. شى ذُیسٌج Real Time-PCRّا تِ رٍش  شى اىیتِ هذت ّطت ّفتِ اًجام ضذ. ت یَّاز يیضذُ+هکول+تور یدرهاً یویض یسرطاً ی ٍَّاز يیضذُ+تور

 .اًتخاب ضذًذ کیاًَفَرهاتیت یافسارّا ًرم

ًسثت تِ  یدار یتطَر هعٌ یَّاز ٌاتیٍ کاهپفرٍل ٍ تور ذیاس کیگال یّا در اثر هکول JAG1 اىیاست. ت افتِیکاّص  یدرهاً یویدر گرٍُ ض JAG1 اىیت ساىیه ها: یافته

سثة کاّص  ی،َّاز ٌاتیّوراُ تا اًجام تور لٍ کاهپفرٍ ذیاس کیگال یّا است. هصرف ّوسهاى هکول افتِیضذُ کاّص  یدرهاً یویٍ ض ٌِیالقا ضذُ تِ سرطاى س یّا هَش
 یدرهاً یویض یضذُ+هکول، سرطاً یدرهاً یویض یدر گرٍُ سرطاً BDNF  ٍNGF یّا شى اىیت ساىیضذُ است. هّا  گرٍُ ریًسثت تِ سا JAG1 شى اىیدار ت یهعٌ

 .افتی صیّا افسا گرٍُ ریدار ًسثت تِ سا یتطَر هعٌ یَّاز يی+هکول+تورذُض یدرهاً یویض یدر گرٍُ سرطاً BDNF  ٍNGF اىیاست. ت افتِی صیافسا یَّاز يیضذُ+تور

اَز ٌاتیتور گیزی: نتیجه  .افسایص هیساى ًَرٍشًس گردیذٍ  تاکسلیپاکل یسثة کاّص عَارض جاًث ،+هکولیّ

 ًَرٍشًس؛ کاهپفرٍل ؛ذیاس کیگال؛ پاکلیتاکسل؛ سرطاى پستاىی؛ َّاز يیتوری؛ اختلال ضٌاخت واصگان کلیدی:

 
 یو کامپفزول تز نوروصنش ناش دیاس کیگال ةیهمزاه تا مصزف تزک یهواس ناتیتمز زیثأت .خسرٍ یدّکرد یفرزاًِ، جلال اىی، تقتَىیز پَر هلک ارجاع:

 427-437(: 722) 41؛ 1402هجلِ داًطکذُ پسضکی اصفْاى . مثتلا ته سزطان پستان یها در موش تاکسلیپاکل یمصزف دارو یاس عوارض جانث

 

 مقدمه

. (2 ،1)دس ػُ بن اػ ز    شی  م ش  ي م  یاك    لی  اص دلا یکی ،ػشطبن

ػ  ز   هیوًع ػشطبن دس صو بن ث ًدٌ ي ديم     هیسش غیؿب ،ػشطبن دؼشبن

. ػشطبن دؼ شبن، سؿ ذ مُ بس    (3)ؿًد  یَب ؿىبخشٍ م دس آن شیمش  ي م

مخش    دؼ شبن    یَ ب  اػز كٍ دس ثبف ز  یؼیطجشیغ یَب ػ ًل ی وـذٌ

ي  شیؿ   ی كىى ذٌ ذیدَىذ، دس ثبفز سًل یسا اوشقبل م شیكٍ ؿ یمبوىذ مؼبس

  ىٍ،یػ شطبن ػ    شان،ی  . دس ا(4)دَ ذ   یسخ م   یغ ذد  شی  دس ثبفز غ بی

ٍ  یمیذخدسكذ ث 4/24 ايل  ی َب سا ثٍ خًد اخشلبف دادٌ اػز ي سسج 

دس ثشاث ش   یسم بو د یَ ب  ىٍی. گض(5)صوبن داسد  بنیاثشلا ثٍ ػشطبن سا دس م

 ث ش  یمجشى   یَ ب  دسم بن  ،یدسم بو  یمیؿ   ،ی، دشسًدسمبویػشطبن، ػشاح

 زیاػز كٍ دس حبل حبض ش اغ  ت ث ب ػ م     یدسمبو ي طن یمىیا ؼشمیػ

 .(6) َؼشىذَمشاٌ  یي ػًاسم ػبوج ذیؿذ

دسم بن   یثٍ كًسر گؼششدٌ ث شا  شبكؼلیدبك  یدسمبو یمیؿ یداسي

. (7)ؿ ًد   یاػ شابدٌ م    ٍی  ، سخمذان ي سدؼشبنمجشلا ثٍ ػشطبن  مبسانیث

ؿ ًد ي ث ب ث بص ك شدن      یمشلل م یشًكىذسیم هیسًثًل -βثٍ  شبكؼلیدبك 

ث ٍ   تیثبػ ض آػ    میك ؼ ؾیي افضا یشی( واًردزmPTPمىبفز اوشقبل )

ام ش مىؼ ش ث ٍ آدًدش ًص ي وک شيص ػ  ًل        هیؿًوذ كٍ ا یم یشًكىذسیم

داسي،  هی  اػ شابدٌ اص ا  یاص ػ ًاسم ػ بوج   یکی. (6)د گشد یم یػشطبو
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 یي مشك ض  یط  یاػلبة مح ؼشمیاػز كٍ ثش ػ یدػشگبٌ ػلج زیػم

 . (8)اطشگزاس اػز 

-BDNF (Brain(، Neurotrophin) َ   ب هیوشيس   شيف بنی   اص م

derived neurotrophic factor ػبم ل سؿ ذ دس م  ض     هیس ش  ( ف شايان

 یىذَبیفشادس حاظ  یؿًد ي وقؾ مُم یسشؿح م ذًكمخیاػز كٍ اص َ

طیضیف حبفظ ٍ ي   ،یشیبدگی   ى ذ یاف بكشًس دس فش  هی. ا(10 ،9)م ض داسد  کیلًً

 م بسان یدس ث .(11)وق ؾ سا داسا اػ ز    هیـ شش یث یىبدؼ  یػ یشید ز  اوؼطبف

مىؼ ش   ،یػ شطبو  یَب دس ػ ًل BDNFمجشلا ثٍ ػشطبن دؼشبن، كبَؾ 

، BDNF. ػ لايٌ ث ش   (10)َب ؿذٌ اػز  ػ ًل شیثٍ كبَؾ سؿذ ي سکظ

 یسشؿ ح  هیشيسئد   کی   ضی  و NGF( Nerve growth factorػبم ل ) 

ي  میسؿ ذ، س شم   یثبؿ ذ ك ٍ ث شا    یَ ب م    هیوًسيسشف ی كًچک خبوًادٌ

 ه،یثشخًسداس اػ ز. َمنى    یا ظٌیي زیَب اص اَم وًسين بریح ی ادامٍ

NGF  ثق ب   یكىذ ي ثشا  یػمل م ضیدَىذٌ و مًلکًل ػلامز کیثٍ ػىًان

ثبؿ ذ ي مُ بس آن،    یم بصیمًسد و یکیي ػمذبس یحؼ یَب وًسين میي سشم

  .(12)ؿًد  یم یمىؼش ثٍ آدًدشًص وًسيو

. داسد يػ ًد  یدسم بو  یمیؿ ػًاسم كبَؾ یثشا یمشؼذد یَب ساٌ

 یيسصؿ   زی  مشؼذد وـبن دادٌ اػ ز ك ٍ فؼبل   قبریسحق گشید یاص ػً

( سا یدسم بو  یمیي ؿ یدسمبن )دشسًدسمبو یسًاوذ ػًاسم ػبوج یمىظم م

 ی،يسصؿ   زی  . فؼبل(13)دَ ذ   ؾیكبَؾ ي احشمبل صوذٌ مبوذن سا افضا

اص  یکیسًاوذ  یؿًد كٍ م یم هیوًسيسشيف هیػطح دشيسئ ؾیمًػت افضا

سًاو ذ ثبػ ض    یم   یًَاص هیثبؿذ. سمش ذًكبمخیحؼم َ ؾیافضا لیدلا

 یذی  ما میمؼ شق  شیي وًسيطوض ؿًد ي سأط یىبدؼیػ یشیدز ؿکل ؾیافضا

سًاوذ مشبثًلیؼم م  ض   یم یًَاص هی. سمش(15 ،14)ثش ػم کشد م ض داسد 

ام ش مىؼ ش ث ٍ     هیسا ثُجًد ثخـذ ي ثیبن فبكشًس سؿذ سا سىظیم كىذ كٍ ا

سًاو ذ اط ش    یگشدد ي م   یم ًطوضیوًسيطوض ي آوظ ،یػیىبدؼ یشیدز اوؼطبف

 یَ ًاص  هیسم ش  ،هی  ثگزاسد. ػ لايٌ ث ش ا   یثش ػم کشد ػلج یمؼشقیم

دَ ذ. َمنى یه    س یی ش  اس یگ ًس بمشش  یَ ب  سًاوذ ػم ک شد ػیؼ شم   یم

( N-methyl D-aspartate receptor subtype 2B) یَ ب  گ شيٌ شیص

NR2B( ،N-methyl D-aspartate receptor subtype 2A )

NR2A ( يN-methyl D-aspartate )NMDA  دس َیذًكبم   خ سا

 .(16)ثؼیبس مُم َؼشىذ  حبفظٍي  یبدگیشی یَبىذیادَذ كٍ دس فش ؾیافضا

طش ؤم   ج بر یي سشك بَ بن یگ ،یاٍ ی  مؼشقذوذ كٍ ػًامل س ز هیمحقق 

ق شاس دادٌ ي ل زا دس    شیسا سحز س أط  یدسمبو یمیممکه اػز ؿ ضیَب و آن

مخش    اص   یؼیطج جبری. سشك(19-17)كىىذٌ ثبؿىذ  دسمبن ػشطبن كمک

ح زف   بی  ك بَؾ   ،یدسم بو  یمیؿ   یكبَؾ مقبيمز ثٍ داسيَب قیطش

سا ثُج ًد   یدسم بو  یمیػًامل ؿ یسًاوىذ اطشثخـ یداسيَب م هیػًاسم ا

 یفى ًل  ید    جبریسشك هیسش اص مُم یکی ،ذیاػ کی. گبل(19 ،17)ثجخـىذ 

اػز ك ٍ   یقً ذانیاكؼ یآوش کی ذ،یاػ کیاػز. مکمل گبل بَبنیدس گ

ػج ًس كى ذ ي ػم ک شد     یم  ض  یػذ خ ًو  قیاص طش یسًاوذ ثٍ ساحش یم

 ،ییػ  ً اص. (20)ثُج  ًد ثخـ  ذ  یم   ض تیسا د  غ اص آػ   یؿ  ىبخش

 ذیکًصیثٍ ؿکل گ  کًنیآگ  یذَبیفلايوًئ هیسش غیاص سا یکیكبمذاشيل 

ٍ  وذا دادٌ وـبن مطبلؼبراػز.  ق  ت،   ی كىى ذٌ  ك بمذاشيل محبفظ ز   ك 

 ث ب  ذان،یاكؼ   یآوش   بثز،یضذ الشُ بة، ض ذد   ،یػلج ی كىىذٌ محبفظز

 اص َ ذف . (21) اػ ز  یض ذ ػ شطبو   زی  ، فؼبلیکشيث  یضذ م زیفؼبل

َم شاٌ ث ب مل شف     یَ ًاص  ى بر یسمش شیس أط  یثشسػ   حبضش، ی مطبلؼٍ

م  ض   یي كبمذاشيل ثش وًسيطوش ي اخشلالار ؿ ىبخش  ذیاػ کیگبل تیسشك

مجشلا  یَب دس مًؽ شبكؼلیدبك  یملشف داسي یاص ػًاسم ػبوج یوبؿ

 ػ ىؼؾ  ي یکیًاواًسم بس یث یَ ب  دادٌ ضیآوبل اػبع ثشثٍ ػشطبن دؼشبن 

 سًم ًس  ي م ض ثبفز دس JAG1 ي NGF، BDNF یَب طن بنیث شارییس 

 .ثبؿذ یم یکیطوش یمبسكشَب ػىًان ثٍ

 

 ها روش

چىذ  ی، ثب طشح گشيَیبدیي ثى یدظيَؾ حبضش اص وًع مطبلؼبر سؼشث

 ی ی  ٍمطبلؼ  ٍ ث  ش اػ  بع ك  ی  هاػ  ز. ا یي اص و  ًع ك  بسثشد ی  شٌمش 

اخلاق داوـگبٌ آصاد  ی یشٍسًػط كم یـگبَیآصمب یًاوبرح یَب دشيسکل

 ك     ذ ث     ب)خًساػ     گبن(  اك     اُبنياح     ذ  یاػ     لام

(IR.IAU.KHUISF.REC.1401.104اوؼبم ي ) ػ ش   36ؿ ذ.   ییذسأ

 گ  شم 18 ± 2 يصن می  بوگیه ث  ب َاش  ٍ 7 س  ب BALB/c 6 م  بدٌم  ًؽ 

ياح ذ اك اُبن    یداوـگبٌ آصاد اػلام یًاوبرح ی ي دس خبوٍ یذاسیخش

گ  شاد،  ػ  بوشی ی دسػ  ٍ 23 ± 4اػ  شبوذاسد ) یط)خًساػ  گبن( دس ؿ  شا

)وًسَ ب اص   ٍػ بػش  12 یکیسبس ي سيؿىبیی ی چشخٍ ي 60 ± 4سطًثز 

َاش ٍ   ی ک اص  د غ ؿذوذ.  وگُذاسیثؼذ اص ظُش(  8:00كجح سب  08:00

 ػ بلم  َ بی  م ًؽ . 1. ؿ ذوذ  سقؼیم گشيٌ ؿؾَب ثٍ  مًؽ ی،ػبصگبس

 دؼ شبن  ػ شطبن  ثٍ مجشلا َبی مًؽ. 2(، مىای ؿبَذ گشيٌ) سیمبس ثذين

 داسيی ث ب  ؿ ذٌ  سیم بس  یػ شطبو  یَ ب  . مًؽ3 ،(دؼشبن ػشطبن گشيٌ)

 یَ ب  . م ًؽ 4 ،(دسم بوی  ؿیمی)گشيٌ  یدسمبو یمیؿ ػُز یشبكؼلدبك 

مکم ل   صیشػ  ذی  سضسی ق  ث ب  ؿ ذٌ  سیم بس  ي یدسم بو  یمیؿ   یػشطبو

 سشكیج بر +مکم ل  دسمبوی ؿیمی گشيٌ) اػیذ گبلیک گبياط ي كبمذاشيل

 ث ب  َم شاٌ ؿ ذٌ   یدسم بو  یمیؿ   یػ شطبو  یَب . مًؽ5 ،(فؼبل صیؼز

 یَ ب  . م ًؽ 6 ،(َ ًاصی  یه+سمشَ ًاصی  سمشیه)گشيٌ  ًَاصی سمشیه

 ي ك بمذاشيل  َ بی  مکم ل  ث ب  ؿ ذٌ  سیم بس ؿ ذٌ   یدسمبو یمیؿ یػشطبو

+مکم ل  دسمبوی ؿ یمی )گ شيٌ   َ ًاصی  سم شیه  ث ب  َم شاٌ  اػیذ گبلیک

ٍ  اػ ز  رك ش  ثٍ لاصم(. ًَاصی یه+سمشفؼبل صیؼز سشكیجبر قج ل اص   ك 

ك بمذاشيل ي   یبف ز ثب ؿذر مشًػط ي دس یًَاص یهسمش ی ؿشيع ديسٌ

 ػ ًل 5/3×104ثب سشاكم  4T1 یػ ًل ی سدٌ كاش، سيص دس یذاػ یکگبل

 مبسَ ب یس دياصدَم سيص دس ػذغ. ؿذ قیسضسػشطبن دؼشبن  یػُز القب

( یذاػ   ی ک كبمذاشيل ي گبل یبفزثب ؿذر مشًػط ي دس یًَاص یه)سمش

 .ذیگشد اػمبل گشيٌ َش یسي ثش
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ٍ  یهػبػز دغ اص آخ ش  24 یز،دس وُب ، سیم بس ي  یهسم ش  ی ػ ؼ 

ؿذوذ ي ثبف ز   یًُؽث یلاصیهي صا یهكشبم یمیبییؿ یَب ثب داسيَب مًؽ

 ی صوؼی شٌ  حا ظ  ثبػذا ؿذ ي  یـششث یَب یؾآصمب یثشا م ض َیذًكبمخ

 ياح ذ  اػ لامی  آصاد داوـ گبٌ  ثیًسکىًل ًطی  آصمبیـگبٌ ثٍ ػشد، دمبیی

ٍ  -80 یدس دم ب  ي مىشق ل ( خًساػ گبن اكاُبن ) گ شاد   یػ بوش  ی دسػ 

 ؿذ. یشٌرخ

 دػشیبثی مىظًس ثٍ مطبلؼٍ ایه دس :ثیًلًطی ػیؼشم سح یل ي سؼضیٍ

ٍ  ؿ ىبخز  ي دؼ شبن  ػ شطبن  محًس دس ك یذی َبی مًلکًل سؼییه ي  ث 

ٍ  مشث ً   َ بی  طن لیؼ ز . د شداخشیم  DisGeNet دادٌ دبیگ بٌ  مشيس  ث 

 مشاح ل  ث ب  م شسجط  َ بی  طن لیؼز ي C1270972 ی ؿىبػٍ ثب ؿىبخز

 َ بی  طن. ؿذ دسیبفز C3495917 ی ؿىبػٍ ثب ػیىٍ ػشطبن ی دیـشفشٍ

 مـ ششک  ك ی ذی  َ بی  مًلک ًل  ػىًان ثٍ طوی لیؼز دي ایه ثیه مـششک

ٍ  ػ طبن  محًس دس دخیل  ثیًاواًسم بسیکی  اث ضاس  سًػ ط  ؿ ىبخز  ي ػ یى

VENNY ث ش  مـ ششک  َبی طن سؼبملار ی ؿجکٍ. (22) گشدیذ مـخق 

 STRING (23) دادٌ دبیگ بٌ  دس َ ب  دادٌ ػ بصی  غى ی  ي كبيی دادٌ اػبع

ٍ  دبسامششَبی اػبع ثش ي سػم  آو بلیض  CytoScape اف ضاس  و شم  دس ؿ جک

 ي دؼ  شبن ػ  شطبن مح  ًس دس مـ  ششک طن 25 می  بن اص. (24) گشدی  ذ

ٍ  ثی بن   ییشارس ؿىبخز، ٍ  JAG1 ي ،BDNF، NGF طن ػ   ػى ًان  ث 

 مؼ یشَبی . گشف ز  ق شاس  ثشسػی مًسد ؿىبخز دس وًسيطوض مبسكشَبی

 ػ بصی  غى ی  ثب مـششک َبی طن ثب مشسجط ػ ًلی ي مًلکًلی ػیگىبلیىگ

 . (25) ؿذ مـخق Enrich-R دس َب دادٌ

 ؿ ذر  ث ب  یًَاص یهسمش ی قجل اص ؿشيع ديسٌ سًمًس دؼشبن: ءالقب

 گبلیک ي كبمذاشيل فؼبل صیؼز سشكیجبر َبی مکمل دسیبفز يمشًػط 

 یدسم بو  یمیؿ   داسيی ي ؿ ذٌ  یػ شطبو  ،َ ب  مًؽ اثشذالاصم ثًد  اػیذ،

اػشابدٌ  4T1 یػ ًل ی ػشطبن دؼشبن اص سدٌ ی. ػُز القبكىىذ دسیبفز

 یبثیثٍ مىظًس دػش ي ٍیسُ سُشان دبػشًس شًیاوؼش اص 4T1 یَب ػ ًل .ؿذ

كـ ز   ػ  ًل،  كـز ـگبٌیآصمب طیاص ػ ًل دس مح بصیمًسد و ضانیثٍ م

َ ب ث ٍ    ػ  ًل  ذنیاص سػ   ىبنیي اطم یدادٌ ؿذوذ. ثؼذ اص ؿمبسؽ ػ ًل

 ی سدٌ اص ػ  ًل  106ث ب س شاكم    یػ  ًل  ًنیػًػذبوؼ بص،یسؼذاد مًسد و

  فؼ     ابر وم     ک ث     بفش اص mL1 َ     ش دس 4T1 ػ      ًلی

(Phosphate-buffered saline )PBS ُػ ذغ ث ٍ   (26) ذیگشد ٍیس .

ي  هیث  ب ديص مىبػ  ت كش  بم یًَؿ   ید  غ اص ث   BALB/cَ  ش م  ًؽ 

 ی سدٌ اص ػ  ًل  5/3×104گ شم( سؼ ذاد    ی   یم 1گشم ث ٍ   ی یم 10) هیلاصیصا

لًی  یدذ چشث   ثٍي  یػ ذ شیثٍ كًسر ص PBS اص µL100 َش دس 4T1 ػ 

ٍ  اػ ز  ركش ثٍ لاصمؿذ.  قیسضس یدؼشبو ٍ  سًمًسَ ب  ی او ذاصٌ  ك   ی  ٍیيػ   ث 

   .(27) گیشد یمًسد محبػجٍ قشاس م یؼیشبلحؼم سًمًس سًػط كبلیذش د

ث  ٍ  دبك یشبكؼ  ل دسم  بوی ؿ  یمی داسيی :دسم  بوی ؿ  یمی دشيسًك  ل

 یذػًلاًكؼ   ی  لمش ید  غ اص آوک  ٍ دس د  یك  ًسر دسين ك  ابق 

(Dimethyl sulfoxide )DMSO  ثب  گشدیذ،حلPBS ؿ ذ ي   ی ق سق

گ شم   ی  ی م 10 دسمبوی، ؿیمی. دس گشيٌ گشفز قشاسػذغ مًسد اػشابدٌ 

 یسيص یسيص مش ًال  7ثٍ م ذر   شبكؼلیيصن ثذن مًؽ دبك  ی ًگشمثش ك

 مظج ز ؿ ذ ي دس گ شيٌ كىش شل     ی ق سضس یثٍ كًسر دسين كابق یکجبس

DMSO ؿذٌ دس  یقسقPBS ث ب  سیمبس. (28) یذگشد یقَب سضس ثٍ مًؽ 

 دػ شًسالؼمل  اػ شای  اصَاش ٍ   ی ک  گزؿزدغ اص  دبك یشبكؼل داسيی

 .(29) ؿذ اػشا ػشطبن القبی

ٍ  :ًَاصی سمشیه ی ثشوبمٍ ٍ  ايل ی َاش  ٍ یدق 10 م ذر  ث   ػُ ز  ق 

ٍ  و ًاسگشدان  یسي زی  فؼبل ی وح ًٌ  ث ب  ذیػذ طیمح اػششع كبَؾ  ث 

  صم  بن ث  ب ػ  بصگبسی َاش  ٍ ی  ک. می  داد ق  شاس حشك  ز یث   ك  ًسر

ٍ  دس مش ش  12-8 ػشػز ي دقیقٍ 10-15 ٍ  َـ ز . ؿ ذ  اوؼ بم  دقیق   َاش 

  دقیق ٍ،  ث ش  مش ش  18 ػ شػز  ثب دقیقٍ 30 دسػٍ، 0 ؿیت ثب ًَاصی سمشیه

  گشدی   ذ اوؼ   بم مشًػ   ط ؿ   ذر ث   ب سمشیى   بر َاش   ٍ، دس سيص 5

 .(30)( 1 ػذيل)

ي  یذاػ   ی ک َ ش دي مکم ل گبل   :ك بمذاشيل  ي اػ یذ  گبلی ک  مکمل

ؿ ذ. مکم ل    ی ذاسی خش یگمبكبمذاشيل ثٍ كًسر خبلق اص ؿ شكز ػ   

مکم ل   ييصن ثذن مًؽ  ی ًگشمگشم ثش ك ی یم 200ثٍ مقذاس  یذاػ یکگبل

( DMSO5۵)حل ؿ ذٌ دس   ی ًگشمگشم ثش ك ی یم 200كبمذاشيل ثٍ مقذاس 

  یبف   زدس یث   ٍ ك   ًسر گ   بياط دَ   بو    َاش   ٍ 8ث   ٍ م   ذر  

 .  (32 ،31)كشدوذ 

اص RNA اػ شخشاع   :Real time PCRَب ث ب سيؽ   طن بنیث یثشسػ

 دشيسًك ل  ث ب  مط بثق  ي Trizol مؼ شف  اص اػشابدٌ ثبم ض  ذًكبمخیَثبفز 

 RNA. د غ اص اػ شخشاع   گشفز اوؼبم( آصمب ضیسؼُ کشبی) ػبصوذٌ ؿشكز

ٍ  كل و بوً دساح اص   یاػ ذکششيفشًمشش  کی  ث ب اػ شابدٌ اص سکى   ،َ ب  اص ومًو 

 280/260 یَ ب  م ًع  ط ًل  دساػ شخشاع ؿ ذٌ    RNA زی  ایك ي زیكم

 حبكل ؿذ. ىبنیاطم

 

 تًالی پزایمزَا .1جذيل

 رفروس دمای اتصال پرایمر توالی پرایمر شن

JAG1 Forward TGCGTGGTCAATGGAGACTCCT 60 NM_013822 
Reverse TCGCACCGATACCAGTTGTCTC 

BDNF Forward GGCTGACACTTTTGAGCACGTC 60 NM_007540 
Reverse CTCCAAAGGCACTTGACTGCTG 

NGF Forward AGCGAACAACCCTATGAGCACC 60 NM_013609 
Reverse ATGGGAGGCAACCGAGTCGTTT 

B2M Forward ACAGTTCCACCCGCCTCACATT-3` 60 NM_009735 
Reverse TAGAAAGACCAGTCCTTGCTGAAG-3` 
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 پزيتکل تمزیىی ًَاسی با ضذت متًسط .2جذيل 

 تکرار )روز در هفته( زمان )دقیقه( سرعت )متر بر دقیقه( مدت دوره )هفته( هوازی)ووع تمریه( 

 شدت متًسط

 شیب

 

 َر ريز 15-10 12-8 َفتٍ ايل سازگاری 1

 5 30 18 َفتٍ ايل 4

 5 30 18 َفتٍ ديم 4

 

اوؼ بم   BIOFACT زی  مطبثق دشيسکل ك cDNAػىشض  ،دغ اص آن

 یي س ًال  آم ذ ثذػ ز   NCBI زیمًسد وظش اص ػب یَب طن یگشفز. سًال

 Revers م  شیدشا یذی  وًك ئًس یي س  ًال Forward م  شیدشا یذی  وًك ئًس

 یَ  بافضاس و  شم قی  اص طش JAG1 NGF - BDNF - یَ  ب مکم  ل طن

Oligo7 ي Beacone designer 7   (. دس 2)ػ  ذيل  ذی  گشد یطشاح

 دػ  شگبٌ ي  SYBR Greenزی  سًػ  ط ك Real-Time PCR زی  وُب

Corbett rotore gene 6000 طن گشف  ز اوؼ  بم .B2M  ث  ٍ ػى  ًان

 آو بلیض اػ شابدٌ ؿ ذ.    د ظيَؾ  هیا دس( Housekeeping) گشدان خبوٍ طن

 محبػ     جٍ ي  ΔΔCT -2 سيؽ اص اػ     شابدٌ ث     بَ     ب  طن بنی     ث

 .  ذیگشد یبثیاسص

سًػ ط و شم اف ضاس     بوغیياس لیي سح  ٍیسؼض :یآمبس یلي سح  یٍسؼض

GraphPad Prism  ٍ  Graph Pad Software Inc., La 9 ی )وؼ خ

Jolla, CA )مطبلؼ   ٍ اص آصم   ًن  هی   دس ا هیؿ   ذ. َمنى    اوؼ   بم 

Shapiro-Wilk ب ث ب    دادٌ یاػشابدٌ ؿذ. سم بم  غیسًص یػبص وشمبل یثشا َ

  آصم   ًن( ث   ب ANOVA) طشف   ٍ کی    بوغی   ياس ضیاػ   شابدٌ اص آو   بل

Tukey's post hoc  ٍاوح شاف  ± هیبوگی  ثٍ ػىًان م غی. وشبذیگشدمحبػج 

 یداس یمؼى   ی دَى ذٌ  وـ بن  P < 05/0وـبن دادٌ ؿذ، ي سابير دس  بسیمؼ

 ثًد. َب لیدس سمبم سح 

 

 ها افتهی

 یمبسكشَ ب  ي ىٍیػ   ػشطبن ثب مشسجط یضشيس یَب طن اسسجب  ییؿىبػب
 دس :یکیًاواًسم  بسیث یضَ  بیآوبل سًػ  طم   ض  ذًكبم  خیَ دس و  ًسيطوض

 ػ شطبن  ث ب  م شسجط  یَب طن ؼزیل ،یکیًاواًسمبسیث یضَبیآوبل ي یثشسػ

 ؿ ىبخز  ث ب  م شسجط  یَ ب  طن ؼ ز یل ي طن 152 ؿبمل ـشفشٍید ی ىٍیػ

 ؿ بمل  یطو   ؼزیل دي هیا هیث یطو اؿششاكبر. ثبؿذ یم طن 431 ؿبمل

 ثذػ ز  VENNY یکیًاواًسم بس یث اثضاس اص اػشابدٌ ثب كٍ اػز طن 25

 ػطح ثب مـششک طن 25 یکیطوش سؼبملار ی ؿجکٍ(. ال . 1)ؿکل  آمذ

 دادٌ گ بٌ یدب دس مؼ شىذار  اػ بع  ث ش ( score > 4/0) مشًػط ىبنیاطم

STRING یدبسامششَ ب  ضیآو بل  ي ذی  گشد یطشاح  ٍ  اف ضاس  و شم  دس ؿ جک

CytoScape 22 ػشطبن محًس دس یکیطوش سؼبملار ی ؿجکٍ دس سا طن 

ٍ  یىیىبثیث زیمشكض ي دسػٍ هیثبلاسش ثبؿىبخز -ىٍیػ  یَ ب  طن ػى ًان  ث 

 (. ة. 1)ؿکل  كشد مـخق شیمؼ هیا دس شیدسگ یاك 

 

 
کٍ با استفادٌ اس ابشار  باضذ یمصن  25 ضامل ضىاخت ي سیىٍ سزطاندر  لیدخ یَا صن ستیل هی( اضتزاکات بالف. )بیًاوفًرماتیک تحلیل ي تجشیٍ. 1 ضکل

دادٌ  گاٌیاساط مستىذات در پا بز( < score 4/0متًسط ) ىانیصن مطتزک با سطح اطم 25 یکیتعاملات صوت ی ضبکٍ( ببذست آمذ. ) VENNY یکیًاوفًرماتیب

STRING (.22-25) ضذوذ ضىاسایی ضىاخت ي سیىٍ سزطان در دخیل کلیذی َای صنبٍ عىًان  ذکٍیگزد یطزاح 
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 در صوی اضتزاکات ساسی غىی تحلیل ي تجشیٍ وتایج. Enrich-r دادٌ پایگاٌ در َا دادٌ ساسی غىی اساط بز کلیذی َای صن با مزتبط مسیزَای ضىاسایی. 2 ضکل

-WNT-β Catenin، Notch، TNF مشاوطیمی،-اپیتلیال گذار آوشیًصوش، مسیزَای با ضذٌ ضىاسایی َای صن ارتباط ی دَىذٌ وطان panther ي KEGG مسیز

α، دادٌ پایگاٌ در اصلی َای صن ساسی غىی َمچىیه. کزد مطخص ضىاخت -سیىٍ سزطان محًر در دخیل سیگىالیىگ مسیزَای عىًان بٍ را َیپًکسی ي آپًپتًس 

OMIM (.22-25) َستىذ مزتبط عقل سيال ي سیىٍ سزطان فىًتیپی علائم با َا صن ایه داد، وطان 

 
 یمبسكشَ  ب ػى  ًان ث  ٍ NGF ي BDNF یَ  ب طن ه،یث   هی  ا دس

ٍ  JAG1 طن هیَمنى  . ذی  گشد مـخق ؿىبخز ي وًسيطوض  ػى ًان  ث 

ٍ  یؿ ىبخش  اخ شلالار  دس یاك    یمًلک ًل  چیػًئ ٍ  ث   شیمؼ   ی ياػ ط

NOTCH یشَبیمؼ یکیًاواًسمبسیث یَب دادٌ یػبص یغى. ؿذ ییؿىبػب 

 یشَبیمؼ   ؿبمل یاك  یَب طن ثب مشسجط یػ ًل ي یمًلکًل ىگیگىبلیػ

 ،WNT-β CATENIN، NOTCH ،یمیمضاوـ   -بلی  ش یگزاس اد ًطوض،یآوض

TNF-α، لی  دخ ىگیگىبلیػ یشَبیمؼ ػىًان ثٍ سا یذًكؼیَ ي آدًدشًص 

 یػ بص  یغى   هیَمنى  . كشد مـخق ؿىبخز -ىٍیػ ػشطبن محًس دس

 ػلائ م  ثب َب طن هیا داد، وـبن OMIM ی دادٌ گبٌیدب دس یاك  یَب طن

 (.ة ي ال . 2)ؿکل  َؼشىذ مشسجط ػقل صيال ي ىٍیػ ػشطبن یذیفىًس

ي كبمذاشيل  یذاػ یکبلگ یَب مکمل ملشف ي یًَاص هیسمش شیسأط

 ای  ه دس :BDNF-NGF-JAG1 َ  بی طن ثی  بن ي سًم  ًس ی او  ذاسٌ ث  ش

  وش بیغ . گشف ز  ق شاس  ثشسػ ی  م ًسد  سًمًسَ ب  ػ بیض  ی او ذاصٌ  مطبلؼٍ،

 ی ک گبل َ بی  مکمل اطش دس سًمًس ی اوذاصٌ میضان كٍ داد وـبن 3 ػذيل

ٍ  وؼ جز  داسی مؼىی ثطًس ًَاصی سمشیىبر اوؼبم يي كبمذاشيل  یذاػ  ث 

ٍ  ؿذٌ القب َبی  مًؽ ٍ  ػ شطبن  ث  ٍ  ك بَؾ  ػ یى  َمنى یه، . اػ ز  یبفش 

ي ك بمذاشيل   یذاػ   یکگبل َبی مکمل َمضمبن ملشف كٍ ؿذ مـخق

 ی او ذاصٌ  داس مؼى ی  ك بَؾ  ػ جت  َ ًاصی،  سمشیى بر  اوؼ بم  ث ب  َمشاٌ

ٍ  ای ه  دس(. P < 05/0) اػز ؿذٌ َب گشيٌ ػبیش ثٍ وؼجز سًمًسَب  مطبلؼ 

ٍ  ؿذٌ القب َبی مًؽ دس JAG1 وؼجی ثیبنكٍ  گشدیذ مـخق  ػ شطبن  ث 

ٍ  ؿ ذ  مـ خق  َمنى یه، . اػز یبفشٍ افضایؾ داسی مؼىی ثطًس ػیىٍ،  ك 

 اوؼ بم  يي كبمذاشيل  یذاػ یکگبل َبی مکمل اطش دس JAG1 طن ثیبن میضان

 ػشطبن ثٍ ؿذٌ القب َبی  مًؽ ثٍ وؼجز داسی مؼىی ثطًس ًَاصی سمشیىبر

 (.  ال  3 ؿکل ،P < 05/0) اػز یبفشٍ كبَؾ ػیىٍ

 الف

 ب
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 سزطان بٍ مبتلا یَا مًش مغش پًکامپیبافت َ در NGF, BDNF, JAG1 یَا صن انیبز ب یًَاس هیي تمز ذیاس کیگال ،مکمل کامپفزيل مصزف زیثأت. 3ضکل 

مکمل  مصزفتأثیز . ب( ىٍیمبتلا بٍ سزطان س یَا مًش در Jag1صن  انیب زاتییبز تغ یًَاس هیي تمز ذیاس کیگال ،مکمل کامپفزيل مصزف زیثأتالف(  .ىٍیس

 هیي تمز ذیاس کیگال ،مکمل کامپفزيل مصزفتأثیز . ج( ىٍیمبتلا بٍ سزطان س یَا مًش در BDNFصن  انیب زاتییبز تغ یًَاس هیي تمز ذیاس کیگال ،کامپفزيل

 هیب ی سٍیمقا یبزا. است ضذٌ دادٌ صیوما اریمع اوحزاف ± هیاوگیبٍ صًرت م َا دادٌ. ىٍیس سزطان بٍ مبتلا یَا مًشدر  NGFصن  انیب زاتییبز تغ یًَاس

 ΔΔCT -2 ريش اس استفادٌ باَا  صن انیب آوالیشپضيَص استفادٌ ضذ.  هیدر ا گزدان  خاوٍ صنبٍ عىًان  B2M. صن ذیاستفادٌ گزد Tukey یبیاس آسمًن تعق َا گزيٌ

 .  ذیگزد یابیمحاسبٍ ي ارس
(.  P< 05/0ثبؿذ )  یم ىٍیػ ػشطبنثب گشيٌ  یـیآصمب  یَب گشيٌ هیداس ث یوـبوگش سابير مؼى #(. P < 05/0ثبؿذ ) یم یثب گشيٌ كىششل مىا یـیآصمب یَب گشيٌ هیداس ث یوـبوگش سابير مؼى *

 ػشطبنثب گشيٌ  یـیآصمب یَب گشيٌ هیداس ث یوـبوگش سابير مؼى &(. P < 05/0ثبؿذ ) یؿذٌ م یدسمبو یمیؿ ػشطبنثب گشيٌ  یـیآصمب یَب گشيٌ هیداس ث یوـبوگش سابير مؼى

 . (P < 05/0)ثبؿذ  یم یًَاص هی+سمشیدسمبو یمیؿ ػشطبنثب گشيٌ  یـیآصمب یَب گشيٌ هیداس ث یوـبوگش سابير مؼى +(. P < 05/0ثبؿذ ) یم مکمل+یدسمبو یمیؿ

 

 میشان تغییزات حجم تًمًر در تیمارَای مختلف .3جذيل 

سایس تومور  گروه

 متر مکعب( )میلی

P 

  7/492±5 سرطان سیىٍ

 <05/0 29±292* درماوی شدٌ سرطاوی شیمی

 <05/0 12±181** درماوی شدٌ+مکمل سرطاوی شیمی

 <05/0 16±142*** ًَازیدرماوی شدٌ+تمریه  سرطاوی شیمی

درمرراوی شرردٌ+ مکمررل+   سرررطاوی شرریمی

 تمریه ًَازی

****91±29 05/0> 

ٍ  ػ شطبن  گ شيٌ  ث ب  آصمبیـ ی  َبی گشيٌ ثیه داس مؼىی سابير وـبوگش *:   ثبؿ ذ  م ی  ػ یى

(05/0 > P .) **: ػ شطبن ث ب گ شيٌ    یـ  یآصمب یَ ب  گشيٌ هیداس ث یوـبوگش سابير مؼى 

 یَ ب  گ شيٌ  هیداس ث یوـبوگش سابير مؼى ***: (. P < 05/0)ثبؿذ  یؿذٌ م یدسمبو یمیؿ

وـ بوگش  ****:. (P < 05/0) ثبؿ ذ  یم   مکم ل +یدسم بو  یمیؿ ػشطبنثب گشيٌ  یـیآصمب

 یَ ًاص  هی+سمشیدسم بو  یمیؿ   ػشطبنثب گشيٌ  یـیآصمب یَب گشيٌ هیداس ث یسابير مؼى

  (. P < 05/0)ثبؿذ  یم

 

ٍ  ای ه  دس ػًیی، اص ٍ  ؿ ذٌ  مـ خق  مطبلؼ   َمضم بن  مل شف  ك 

 َ ًاصی  سمشیى بر  اوؼ بم  ثب َمشاٌي كبمذاشيل  یذاػ یکگبل َبی مکمل

 ؿ ذٌ  َ ب  گ شيٌ  ػ بیش  ثٍ وؼجز JAG1 طن ثیبن داس مؼىی كبَؾ ػجت

 یغ( وش ب ع ي ة 3) ؿکل(. ثب سًػٍ ثٍ ال  3 ؿکل ،P < 05/0) اػز

 NGFي  BDNF یَب طن یبنث یضانكٍ مگشدیذ ثٍ دػز آمذٌ مـخق 

َ ب ثط ًس    گ شيٌ  یشوؼجز ثٍ ػب یىٍالقب ؿذٌ ثٍ ػشطبن ػ یَب دس گشيٌ مًؽ

 یَ ب  طن ی بن ث ی ضان م یی،(. اص ػPً < 05/0اػز ) یبفشٍكبَؾ  یداس یمؼى

BDNF  يNGF اوؼ بم  يي ك بمذاشيل   یذاػ   ی ک گبل َ بی  مکم ل  اطش دس 

اًصی سمشیىبر ٍ  ؿ ذٌ  القب َبی مًؽ ثٍ وؼجز داسی مؼىی ثطًس َ  ػ شطبن  ث 

 ای ه،  ث ش  ػ لايٌ (. ع ي ة 3 ؿ کل  ،P < 05/0) اػ ز  یبفشٍ افضایؾ ػیىٍ

 اوؼ بم  ث ب  َم شاٌ ي ك بمذاشيل   یذاػ   ی ک گبل َ بی  مکم ل  َمضمبن ملشف

اًصی سمشیىبر  NGFي  BDNF یَ ب  طن ی بن ث داس مؼى ی  اف ضایؾ  ػ جت  َ

 (.ع ي ة 3 ؿکل ،P < 05/0) اػز ؿذٌ َب گشيٌ ػبیش ثٍ وؼجز

 

 بحث

ٍ  اث شلا  اط ش  دس JAG1 طن بنیث ضانیم غ،یوشب اػبع ثش ٍ  ػ شطبن  ث   ػ یى
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ي  یذاػ یکگبل َبی مکمل ملشف ي ًَاصی سمشیه. اػز یبفشٍ افضایؾ

 َ  بی گ  شيٌ دس JAG1 طن ثی  بن می  ضان ك  بَؾ ػ  جتك  بمذاشيل 

 یه+سمشیَ ًاص  یهسم ش  يفؼ بل   یؼزص یجبر+مکمل سشكیدسمبو یمیؿ

ٍ  ؿ ذ  مـ خق  مطبلؼٍ هیا دس ػًیی، اص. اػز ؿذٌ یًَاص  ضانی  م ك 

 یذاػ   ی ک گبل َبی مکمل ملشف اطش دس NGF ي BDNF یَب طن بنیث

 ؿ ذٌ  دسمبوی ؿیمی َبی مًؽ دس ًَاصی سمشیىبر اوؼبم يي كبمذاشيل 

ٍ  مجشلا َبی مًؽ دس دبك یشبكؼل ی  يػی ٍ ثٍ ٍ  ػ شطبن  ث  ٍ  ػ یى  ط ًس  ث 

 دس JAG1 طن ثی بن  میضان ایه، ثش ػلايٌ. اػز یبفشٍ افضایؾ داسی مؼىی

 یَ ب  ؿ ذٌ ث ب مکم ل    یم بس س يؿ ذٌ   یدسمبو یمیؿ یػشطبو یَب مًؽ

)گ  شيٌ  یَ  ًاص یهَم  شاٌ ث  ب سم  ش   یذاػ   ی  کك  بمذاشيل ي گبل

 ثط ًس ( یَ ًاص  یهفؼ بل+سمش  یؼ ز ص یج بر +مکمل سشكیدسمبو یمیؿ

 ضانی  م َمنى یه، . اػز یبفشٍ كبَؾ َب گشيٌ ػبیش ثٍ وؼجز داسی مؼىی

 یدسم بو  یمیؿ   یػ شطبو  یَ ب  مًؽ دس NGF ي BDNF یَب طن بنیث

َم شاٌ ث ب    یذاػ   ی ک ك بمذاشيل ي گبل  یَ ب  ؿذٌ ثب مکمل یمبسس يؿذٌ 

 یؼ  زص یج  بر+مکم  ل سشكیدسمبو یمی)گ  شيٌ ؿ    یَ  ًاص یهسم  ش

 اف ضایؾ  َب گشيٌ ػبیش ثٍ وؼجز داسی مؼىی ثطًس( یًَاص یهفؼبل+سمش

ي  یذاػ   ی  کگبل َ  بی مکم  ل مل  شف اط  ش دس ثى  بثشایه،. اػ  ز یبفش  ٍ

 JAG1 طن ثیبن داس مؼىی كبَؾ ػجت ًَاصی سمشیه اوؼبم يكبمذاشيل 

 .اػز ؿذٌ NGF ي BDNF ثیبن افضایؾ ي

ٍ  ؿ ذ  مـخق مطبلؼٍ هیا دس ي  BDNF یَ ب  طن بنی  ث ضانی  م ك 

NGF ٍم بس یس یػشطبو یَب مًؽ دس َؼشىذ وًسيطوض شیمؼ ثب مشسجط ك 

( یدسم بو  یمی)گ شيٌ ؿ    یدسمبو یمیػُز ؿ شبكؼلیدبك  یؿذٌ ثب داسي

م  شسجط ث  ب  یؿ  ىبخش . اخ  شلالاػ  ز بفش  ٍی بَؾك   یداس یمؼى   ثط  ًس

سًػ ٍ،   ،ی ی فؼ بل، ػم ک شد اػشا   ی حبفظٍ یَب دس حًصٌ یدسمبو یمیؿ

ؿ ذٌ    یسًك   یثل ش  -یكلام ی ػشػز دشداصؽ اطلاػبر ي حبفظٍ

اص  یخ  بف و  ًسيطوض دس اخ  شلالار وبؿ      شاریی   . س (33)اػ  ز 

دس ؿ کىغ   ذی  ػذ یَ ب  و ًسين  لیگ ضاسؽ ؿ ذ. سـ ک    یدسم بو  یمیؿ

 یم  ض -یسًػط َ ش دي ػ ذ خ ًو    DG( Dentate gyrusداس ) دوذاوٍ

ث ٍ   ذًكبم خ یػم کشد َ دس اخشلال ػجت ی،دسمبو یمی. ؿبثذی یكبَؾ م

مجشلا ثٍ ػشطبن دؼشبن،  مبسانی. دس ث(34) گشدد یمكبَؾ وًسيطوض  لیدل

 شی  مىؼش ثٍ كبَؾ سؿذ ي سکظ ،یػشطبو یَب دس ػ ًل BDNFكبَؾ 

 دس JAG1 طن بنی  ث ضانی  م ،ییػ  ً اص. (10)َ  ب ؿ  ذٌ اػ  ز  ػ   ًل

 ثط ًس مج شلا ث ٍ ػ شطبن دؼ شبن )گ شيٌ ػ شطبن دؼ شبن(         یَ ب  مًؽ

 JAG1. طن اػ ز  بفشٍی ؾیافضا ،یمىا ؿبَذ گشيٌ ثٍ وؼجز یداس یمؼى

اسائ ٍ   JAGGED-1ثٍ و بم   یىیػبخز دشيسئ یسا ثشا ییَب دػشًسالؼمل

آن  قیاص طش سًاوىذ یَب م وقؾ داسد كٍ ػ ًل یمُم شیكٍ دس مؼ كىذ یم

 یَ ب  ػ ًل یثٍ غـب JAGGED-1 هیدَىذ. دشيسئ گىبلیػ گشیکذیثٍ 

 یَ ب  شو ذٌ یث ٍ و بم گ   یگ ش ید یَ ب  هیؿًد. ث ب د شيسئ   یياسد م یخبك

NOTCH  مؼ بيس مشل ل َؼ شىذ، مشل ل      یَ ب  ػ  ًل  یكٍ ثٍ غـ ب

ُ  JAG1ثبلا  بنیؿًد. ث یم ٍ یث ب مشبػ شبص د   یثٍ طًس قبثل س ًػ  ی ـ شفش

 یث بلا  بنی  . ث(36 ،35)ديسدػ ز م شسجط ث ًد    مشبػ شبص   ي ،یغذد لىابي

JAG1 ًم ب یگ  یَ ب  وـبن دادٌ اػز كٍ دس ثبفز یم ض یسا دس سًمًسَب 

سًم ًس   یَ ب  ػ شيق ػ  ًل   بلی  س  یاد یَب ي ػ ًل شًدلاػمیدس غـبء، ػ

 .(39-37)ؿذٌ اػز  غیسًص

 دس NGFي  BDNF یَ ب  طن بنی  ث ضانیم كٍ داد وـبن مطبلؼٍ هیا

 یداس یمؼى   ثط ًس  ذ،یاػ   کی  ك بمذاشيل ي گبل  یَ ب  مکمل ملشف اطش

ٍ ی ؾیاف ضا گ شيٌ ػ شطبن دؼ شبن     ثٍ وؼجز   ذیاػ   کی  . گبلاػ ز  بفش 

 ج بر یسشك هیس ش   اص مُم یکی( ذیاػ کیثىضيئ یذسيكؼیَ یسش 3-4-5)

َ ب   س بوه  ضیذسيلی  اص َ یؼ  یاػ ز ي محل ًل طج   بَبنیدس گ یفىًل ید 

اًوذ ثٍ ساحش یم تیسشك هیثبؿذ. ا یم ػج ًس   یم  ض  یػ ذ خ ًو   قیاص طش یس

جًد ثخـذ  یم ض تیسا دغ اص آػ یكىذ ي ػم کشد ؿىبخش    .(20)ثُ

ث ٍ ؿ کل    ک ًن یآگ  یذَبی  فلايوًئ هیسش غیاص سا یکی ،كبمذاشيل

آن وـبن دادٌ  ی  ٍیکًصیگ  . كبمذاشيل ي مـشقبر(40)اػز  ذیکًصیگ 

ض ذ   ،یػل ج  ی كىى ذٌ  ق  ت، محبفظ ز   ی كىى ذٌ  ؿذٌ اػز محبفظ ز 

 زی  ضذ سًم ًس ي فؼبل  ،یکشيثیضذم ذان،یاكؼ یآوش بثز،یضذ د ،یالشُبث

ثش  ذیاػ کیگبل شیطأي َمکبسان، س Hajipour. (21)داسوذ  یضذ ػشطبو

 200سيص ث ب ديص مکم ل    10 یط یمشیآلضا یَب مًؽ یشخؿىب یٍ یوبح

. (41)كشدو ذ   بفزیثٍ كًسر گبياط دس  ًگشمیگشم ثش ك ی یم 50، 100،

. (42)ث ًد   یػ شطبو  یَ ب  دس كـشه ػ ًل هیطشسشؤم ،200غ ظز ديص 

 ،ؿ ًد  یم  ض م    ذی   ًئیي آم یػل ج  تیثبػض كبَؾ آػ   ذیاػ کیگبل

 یَ ب  کبلیمُبس ساد قیسا اص طش یي ػم کشد ؿىبخش یػلج یؿىبػ تیآػ

 . (41) ذیآصاد ثُجًد ثخـ

 یَ ب  م ًؽ  دس یدسم بو  یمیػُ ز ؿ    شبكؼلیدبك  یسيدا ملشف

ي  BDNF یَ ب  طن بنی  ث ضانی  م ك بَؾ  ػ جت  ىٍ،یػ   ػشطبن ثٍ مجشلا

NGF ٌدادوذ وـبن مطبلؼبر. اػز ؿذ  ٍ سح ز دسم بن ث ب     یَ ب  م ًؽ  ك 

   .(44 ،43) داؿشىذَب  دس سؼذاد وًسيثلاػز یكبَؾ قبثل سًػُ شبكؼل،یدبك 

Sonveaux   یداسيكشدو  ذ ك  ٍ  بنی  ث یي َمک  بسان دس دظيَـ 

ٍ  مج شلا وًسيطوض ي الشُبة دس مًؽ  لیسؼذ قیاص طش هیممبوش  ػ شطبن  ث 

كىذ.  یمحبفظز م شبكؼلیاص دبك  یوبؿ یدس ثشاثش اخشلالار ؿىبخش ىٍیػ

اخ شلال و ًسيطوض ي    یضیآم زیثٍ طًس مًفق ،هیوـبن داد كٍ ممبوش غیوشب

مؼک ًع ك شد ي    یسفش بس  یَ ب  سا دس آصم ًن  ییفضب ی اخشلال حبفظٍ

 ثُج   ًد  شبكؼ   لیسا د   غ اص دسم   بن ث   ب دبك   یخ ق    شاریی   س 

 . (45) ذیثخـ

 دس مشًػ ط  ؿ ذر  ث ب  یَ ًاص  هیسم ش  یثشسػ   ثٍ مطبلؼٍ هیا دس

 غ،یوش ب  اػ بع  ث ش . ؿذ دشداخشٍؿذٌ  یدسمبو یمیؿ یػشطبو یَب مًؽ

 طن بنیث ضانیم ي بفشٍی ؾیافضا NGFي  BDNF بنیث یَب طن بنیث ضانیم

JAG1 اػ ز  دادٌ وـ بن  یا مطبلؼٍ. بفزی كبَؾ یًَاص هیسمش اطش دس 

ٍ یدس صوبن وؼبر  یسىبيث هیـز َاشٍ سمشَ كٍ  ،اص ػ شطبن دؼ شبن   بفش 
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 یسًاوذ سًان َ ًاص  ی، مTNFαي  BDNF یثش ػطًح ػشم شیثذين سأط

 . (46)دَذ  ؾیَب سا افضا آن

فؼبل ك شدن   ػجت ی،يسصؿ ىبریسمش كٍ اػز دادٌ وـبن مطبلؼبر

 ؾیاف ضا  ،یىبدؼ  یػ بخشبس ػ  ؼ بد یا ،ی ی صا ي س  ی ی صا ػلت ؾیافضا

. گ شدد  یم   ذاوزیاكؼ   یدف بع آوش    ؾیػًخز ي ػبص م ض، افضا زیظشف

 ياوشقبل الکششين  ی چشخٍ ؾیافضا ػجت ،یيسصؿ زیفؼبل هیػلايٌ ثش ا

 ،یيسصؿ   ى بر یسمش .بث ذ ی یم   ؾیافضاسا دس م ض  ATPػىشض  زیدس وُب

يل سمضگزاسی اػ ز ك ٍ   ؤمؼ یَبی مًلکًل ؼمیمکبو ؿذن فؼبل ػجت

 ٍ  گ  شیَ  بی د ػىج  ٍ لیاكشؼ  بة ي سؼ  ُ ی مىؼ  ش ث  ٍ ك  بَؾ آػ  شبو

ك ٍ   دادو ذ . مطبلؼ بر وـ بن   (47)گ شدد   یم   یىبدؼ  یػ شییدز اوؼطبف

دػ ز سا آغ بص    هییآثـبسی اص حًادص د ب  BDNF ىگیگىبلیػ احشمبلاً

 یسيی ػم کشد ؿ ىبخش  یيسصؿ زیحًادص، اطشار فؼبل هیكىذ كٍ ا یم

ث ب ؿ ذر    یَ ًاص  هیَاشٍ سم ش  دياصدٌ. (48)كىىذ  یگشی م یبوؼیسا م

 یسىاؼ   زی  سًمًس ك ٍ ث ب ك بَؾ ظشف    ؼمیمشبثًل یثش سي شیطأمشًػط ثب س

   .(30) اػز ؿذٌؿًد، ثبػض كبَؾ سؿذ سًمًس  یمـخق م یشًكىذسیم

ي ػم ک شد   یًَاص هیسمش ی ػىًان دشيسکل مطبلؼٍ ثب یدس دظيَـ

دس صوبن مجشلا ثٍ ػشطبن ػیىٍ اوؼبم ؿذ، صوبن مجشلا ثٍ ػ شطبن   یؿىبخش

دس دي گ شيٌ سقؼ یم ؿ ذوذ. دس گ شيٌ ايل      یػیىٍ ثٍ ك ًسر سل بدف  

يسصؽ  ی بمٍخًد دس ثشو یدسمبو یؿیم ی كىىذگبن دس طًل ديسٌ ؿشكز

 یدسم بو  یؿ یم  بف ز یي گشيٌ ديم فق ط ث ٍ دس   ومًدوذؿشكز  یًَاص

داد  بنوـ   غیثؼىذٌ كشدوذ. وشب یًاصَ یثذين ؿشكز دس فؼبلیز يسصؿ

 ی د  غ اص اسم  بم ديسٌ بی  يسصؽ دس ح  یه ي  قی  ك  ٍ مذاخ   ٍ اص طش

ي  یي ػم ک شد ؿ ىبخش   بنی  مجشلا یسًاوذ كیایز صوذگ یم یدسمبو یؿیم

سا ثُج ًد ثخـ ىذ.    یؿ ىبخش  یَبىذایدسگیش دس فش یوًاح یفؼبلیز م ض

ث ب   یَ ًاص  ى بر یسمش كٍدادٌ ؿذ  وـبن َمکبسان ي Kim ی دس مطبلؼٍ

سًاو ذ سؿ ذ سًم ًس دس ػ شطبن      دش چشة می میؿذر كم ي كىششل سط

 .(49)خیش ثیبوذاصد أدؼشبن سا ثٍ س

ثش  هیي مکمل كًسكًم یاػشقبمش هیَاشٍ سمش 5طش ؤم ییافضا اطش َم 

 یَ ب  دس م ًؽ  یالشُبث شیمُبس مؼ قیػشػز سؿذ ػشطبن دؼشبن اص طش

م ىظم،   یاػ شقبمش  هیسم ش  ،وـبن داد غی. وشباػز داؿشٍ ػشطبن ثٍ مجشلا

كى ذ   بی  دس مُ بس   یطشؤسًاوذ وقؾ م یَش دي، ماص  یجیسشك ي هیكًسكًم

ي  α-TNFمُ بس مح ًس    قی  كشدن سيو ذ سؿ ذ ػ شطبن دؼ شبن اص طش    

مج شلا ث ٍ ػ شطبن دؼ شبن داؿ شٍ ثبؿ ذ.        یَ ب  مًؽ گبمب دس ىششفشينیا

Hajipour أس   ،ي َمک  بسان ٍ  یؿ  ىبحش ی طیش گبلی  ک اػ  یذ ث  ش وبحی  

كٍ گبلی ک   دادوـبن  غیكشدوذ. وشب یثشسػ سا مشیآلضامجشلا ثٍ  یَب مًؽ

ي  ؿ  ًد یي آمی ًئی  ذ م   ض م    یاػ  یذ ثبػ  ض ك  بَؾ آػ  یت ػل  ج 

 یَ ب  کبلیمُبس ساد قیسا اص طش یي ػم کشد ؿىبخش یػلج یؿىبػ آػیت

 یساػ شب  دسمطبلؼٍ  هیاحبكل اص  یَب بفشٍی. (41)ثخـذ  یآصاد ثُجًد م

 .ثًد مب ی مطبلؼٍ غیوشب

 ضانی  م یشی  گ او ذاصٌ  ػذم ثٍ سًان یم مطبلؼٍ هیا یَب زیمحذيد اص

 هیا دس ه،یَمنى. ومًد اؿبسٌ BDNF-NGF-JAG1 هیدشيسئ شارییس 

 یَ ب  زیمح ذيد  اص كٍ اػز وجًدٌ شیدز  امکبن یسًمًگشاف اوؼبم مطبلؼٍ

 .ؿًد یم محؼًة مطبلؼٍ

 

 گیری وتیجه

 یکشدَ بی ي سي یقسـخ ی،آگُ یؾد یسا ثشا طوی یذاَبیمطبلؼٍ كبوذ یها

 ث ب  دسم بن  اص وبؿ ی  ؿىبخشی اخشلالار َمنىیه ي دؼشبن ػشطبن یدسمبو

 مطبلؼ بر  ي ثیًاواًسمبسی ک  یلي سح  یٍثش اػبع سؼض دبك یشبكؼل داسيی

 مطبلؼ ٍ،  ایه َبی یبفشٍ یلي سح  یٍ. سؼضاػز ٌمـخق كشد آصمبیـگبَی

سا  مشًػ ط ث ب ؿ ذر    ًَاصی یهمبوىذ سمش یگضیهاطشار طت مکمل ي ػب

 ی ک ث ٍ ػى ًان    سا اػیذ گبلیک ي كبمذاشيل مؤطش سشكیجبري  ومًد یثشسػ

 سشكیج بر  اص اػ شابدٌ  صم بن  دس ؿىبخشی اخشلالار ثشای دیـگیشاوٍ سشكیت

ث ب   َ ًاصی  سم شیه  آم ذٌ،  ثذػز یغ. ثش اػبع وشبكشداسائٍ  دسمبوی ؿیمی

 اػیذ گبلیک ي كبمذاشيل مؤطش سشكیجبرملشف  َمشاٌ ثٍ ي مشًػطؿذر 

ث ش   مؤطش یگضیهػب ي مکمل طت اص ػذیذی سيیکشدثٍ ػىًان  سًان میسا 

 دسم بوی  ؿ یمی  َ بی  دسم بن  اػ شای  ط ی  دس ؿ ىبخز  يػم کشد حبفظٍ 

ً  یـىُبدد ث ٍ ػى ًان    یاك    َ بی  طن یافششاق   ی بن ث یگ ش، د یكشد. اص ػ 

 ي ػ شطبن  يض ؼیز  یؾي د ب  یگی شی د یث شا  یذػذ یؼشیص یوـبوگشَب

 .ؿًوذ یم یٍسًك ؿىبخز

 

 قدرداویتشکر و 

 .َبی ػىبة آقبی وًیذ ػبثذدًس كمبل سـکش سا داسیم َب ي كمک اص حمبیز
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Abstract 

Background: The research aims to evaluate the impact of aerobic exercise, Gallic acid, and Kaempferol on 

neurogenesis caused by the side effects of the paclitaxel drug in mice with breast cancer.  

Methods: 36 female BALB/c mice were randomly divided in to six groups, including the negative control 

group, the breast cancer group (induced with 4T1 cell line injection), the cancer-chemotherapy group (10 mg/kg 

injected paclitaxel), the cancer mice treated with chemotherapy+supplement (Gallic acid and Kaempferol), the 

cancer mice treated with chemotherapy+aerobic exercise, the cancer mice treated with 

chemotherapy+supplement+aerobic exercise for eight weeks. Gene expressions were measured using the Real 

Time-PCR method. Genes were selected using bioinformatics software. 

Findings: The expression level of JAG1 decreased in the chemotherapy group. Moreover, the expression level 

of JAG1 was significantly reduced by Gallic acid, Kaempferol supplements, and aerobic exercise compared to 

the breast cancer and cancer-chemotherapy groups.  additionally, Gallic acid and Kaempferol supplements, along 

with aerobic exercise, significantly declined JAG1 gene expression compared to other groups. The expression 

levels of BDNF and NGF genes increased in the cancer group treated with chemotherapy+supplement and 

chemotherapy+aerobic exercise group. The expression genes of BDNF and NGF in the cancer group treated with 

chemotherapy+supplements+aerobic exercise significantly increased compared to other groups. 

Conclusion: Aerobic exercises+supplements declined the side effects of paclitaxel and enhanced neurogenesis. 

Keywords: Chemotherapy-Induced cognitive impairments; Aerobic exercise; Breast cancer; Paclitaxel; Gallic 

acid; Kaempferol; Neurogenesis 
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