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 چکیده

شود. سرطان روده بزرگ، سومین سرطان شایع در سطح جهان، با التهاب روده همراه است که منجر به پیش آگهی ضعیف می سابقه و هدف:

های مبتلا های ضد التهابی و تنظیم فاکتورهای التهابی در موشلاتیفولیا و تمرینات هوازی بر فعالیت هدف از مطالعه حاضر بررسی اسپاراسیس

 باشد.به سرطان روده بزرگ و شیمی درمانی شده می

های وشهای مبتلا به سرطان روده بزرگ، مای به شش گروه تقسیم شدند: گروه کنترل، موشهفته C57BL/6 3-1سر موش  33 ها:مواد و روش

میلی گرم بر کیلوگرم وزن بدن(، گروه سرطان+شیمی  151درمانی توسط داروی فلوروئوراسیل، مبتلا به سرطان روده بزرگ تحت درمان با شیمی

های بدست آمده از تجزیه و تحلیل درمانی+مکمل، گروه سرطان+شیمی درمانی+تمرین، گروه سرطان+شیمی درمانی+مکمل+تمرین. ژن

(  qRT-PCRای پلیمراز کمی )ها روش واکنش زنجیرهبوده است. برای بررسی بیان ژن SPP1/COL1A1/IL10/IL11/IL12aکی شامل بیوانفورماتی

 استفاده شد.

کاهش یافت IL10 افزایش و بیان   SPP1/COL1A1/ IL11/IL12a هایدر گروه سرطان روده بزرگ نسبت به گروه کنترل بیان ژن :هايافته

(111/1>p انجام تمرینات هوازی با شدت متوسط و مصرف ترکیبات زیست فعال اسپاراسیس لاتیفولیا بطور قابل توجهی سطح بیان .)

SPP1/COL1A1/ IL11/IL12a ( 111/1را کاهش داد>p انجام تمرینات هوازی و مصرف ترکیبات زیست فعال اسپاراسیس لاتیفولیا سطح بیان .)

IL10 ( 111/1را افزایش داد>p.) 

تواند شبکه ترکیبات زیست فعال اسپاراسیس لاتیفولیا می تمرینات هوازی با شدت متوسط و مصرف گیري: نتیجه

SPP1/COL1A1/IL10/IL11/IL12a .را در بافت روده بزرگ تنظیم کند 

 سرطان روده بزرگ، اسپاراسیس لاتیفولیا، طب مکمل، تمرین استقامتی، بیوانفورماتیک واژگان كلیدي:

 
 های اصلیپیام

  د.گردهای مبتلا به سرطان روده بزرگ میمصرف عصاره اسپاراسیس لاتیفولیا  و تمرین هوازی سبب بهبود مسیرهای التهابی در موش 

 گردد.اسپاراسیس لاتیفولیا و تمرین هوازی سبب کاهش عوارض جانبی شیمی درمانی  می 

 نوان یک استراتژی در طب مکمل معرفی گردد.تواند به عاسپاراسیس لاتیفولیا و تمرین هوازی می  
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  مقدمه 

 های اخیر، سرطان روده بزرگ به طور مداوم در حالدر سال

افزایش بوده و به دومین سرطان کشنده در جهان تبدیل شده 

 های مرتبطاست. مطالعات اخیر نشان داده است که سیتوکین

. (1)نقش دارند سرطان روده بزرگ  با التهاب در القا و افزایش

ه بر جراحی، برخی از داروهای ضدالتهابی اغلب در درمان علاو

شوند، اما این داروها دارای استفاده میسرطان روده بزرگ  بالینی

 مدت مناسبعوارض جانبی قوی هستند و برای استفاده طولانی

. بنابراین، یافتن راهبردهای عملکردی بالقوه در (2)نیستند 

برای پیشگیری و کنترل روده بزرگ  سرطان مراحل اولیه

تعداد زیادی از مطالعات نشان  .بیماری اهمیت زیادی دارد

های التهابی مانند فاکتور نکروز دهنده اند که سایتوکاینداده

-و اینترلوکین (Tumor Necrosis Factor ,TNF-α)  آلفا تومور

3 (IL6 ،Interleukin-6نقشی محوری در ارتقای بروز و توسعه ) 

های پیش التهابی تومورها دارند. التهاب روده تولید سیتوکین

کند که تکثیر غیر طبیعی و را تحریک می TNF-αو  IL6مانند 

دهد و در نهایت های اپیتلیال روده را افزایش میبقای سلول

 .(3)دهد تومور را تشکیل می

داروهای شیمی درمانی مختلفی برای مدیریت بیماران مبتلا 

-5فلوراوراسیل )-5به سرطان روده بزرگ، از جمله 

Fluorouracil ,5-FU ،کپسیتابین، اگزالیپلاتین، ستوکسیماب ،)

یک درمان  FU-5 وجود دارد.ایرینوتکان، بواسیزوماب و غیره 

متداول و مرسوم برای سرطان روده بزرگ است که برای پنج 

های شود. با این وجود، سمیت آن برای بافتدهه استفاده می

لی ، موانع اصسرطان روده بزرگشیمیایی طبیعی و بروز مقاومت 

درمانی موفق سرطان هستند و از این رو، کاربرد بالینی شیمی

. بنابراین، شناسایی عوامل درمانی جدید (4) آن محدود است

در طول درمان سرطان  FU-5برای کاربرد بالقوه آنها همراه با 

روده بزرگ برای بهبود بقای بیمار و کاهش اثرات نامطلوب 

باعث استرس اکسیداتیو از طریق  FU-5تجویز  ضروری است.

 ROS (Reactive پذیر( اکسیژنهای فعال )واکنشگونه تولید

Oxygen Speciesهای ( و کاهش متعاقب آن در فعالیت آنزیم

به طور گسترده ای با افزایش  FU-5گردد. آنتی اکسیدانی می

استرس اکسیداتیو درون سلولی از طریق تولید سریع مقادیر 

یون پراکسیداس های آزاد وهای پروتئینی، رادیکالبالای کربونیل

. علاوه بر این، (3, 5)لیپیدی در غشای روده بزرگ مرتبط است 

تواند آپوپتوز را از طریق افزایش سطح کاسپاز می FU-5سمیت 

3 (Caspase 3, Cysteine-Aspartic Acid Protease)  قلبی

های این مطالعه افزایش دهد و منجر به مرگ سلولی شود. یافته

های باعث افزایش قابل توجه واسطه FU-5نشان داد که تجویز 

   κβ-NF ،IL6 ،IL1β ،α-TNF،iNOSالتهابی و آپوپتوز از جمله 

(Inducible Nitric Oxide) کلاژن  .(8, 1)شود می 3-و کاسپاز

(، یکی از COL1A1, Collagen Type I Alpha 1) 1آلفا  Iنوع 

 در انتقال اپیتلیال باشد کهمی اعضای خانواده کلاژن

(Epithelial)   به مزانشیمی)تبدیل سلول سالم به سلول

های در سرطان COL1A1تومورزایی بدخیم( نقش دارد. 

شود و فرآیندهای سلولی مختلف از مختلف به شدت بیان می

(. 8، 9کند )ظیم میجمله تکثیر سلولی، متاستاز و آپوپتوز تن

با پیش آگهی ضعیف در بیماران  COL1A1افزایش بیان 

 ,SPP1) 1. فسفوپروتئین ترشح شده (9)سرطانی همراه است 

Secreted phosphoprotein 1های بدخیم (، در نئوپلاسم

شود و در تومورزایی و متاستاز کارسینوم مختلف بیان می

مدولاری تیروئید، سرطان ریه، سرطان معده، سرطان سینه 

. علاوه بر این، یک مطالعه نشان داده است (11, 11)نقش دارد 

به طور قابل توجهی با رشد سلولی،  SPP1که افزایش بیان 

. (12)چسبندگی و تهاجم در سرطان روده بزرگ مرتبط است 

های اساسی که توسط آن متاستاز و پیش نیسمبا این حال، مکا

بالا  SPP1آگهی ضعیف بیماران در سرطان روده بزرگ با بیان 

 شود، هنوز به طور کامل توضیح داده نشده است.تعدیل می

در طول پیشرفت سرطان روده  (IL10) 11-اینترلوکین

. مشاهده شده است که افزایش (13, 11) یابدبزرگ افزایش می

باشد. مانی افراد مرتبط میبا میزان زنده IL10میزان 

های یکی از اعضای خانواده سیتوکین (IL11) 11-اینترلوکین

به عنوان یک سیتوکین جدید که  IL11باشد. می IL6خانواده 

 IL6شود، مشابه می STAT3باعث ایجاد تومور روده وابسته به 

فعال از دو زیر واحد  (IL12) 12-ظاهر شده است.  اینترلوکین

IL-12p35  وIL-12p40  تشکیل شده است که به ترتیب توسط

IL12A  وIL12B شوند. این زیر واحدها ممکن کدگذاری می

یا یک همودایمر  IL-12p70است یک هترودایمر آگونیستیک 

با خاصیت   IL10 تشکیل دهند. IL-12p80آنتاگونیست 

را مهار  IL12 های خانوادهآنتاگونیستی فعالیت سیتوکین

 2کمک کنند نوع Tهای به واسطه سلول IL10. (13)کند می

(Th2, T helper cell 2) های سبب مهار سلولT  کمک کنند

. با این حال، نقش (11)گردد می (Th1, T helper cell 1) 1نوع 

IL10  در سرطان همچنان مبهم است. برخی از مطالعات نشان
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در سرطان زایی در انسان، به عنوان یک عامل  IL-10دهد که می

محرک و مهار کننده تومور، نقش دوگانه و بحث برانگیزی ایفا 

 .(8)کند می

مراقبت تسکینی برای کاهش رنج و بهبود کیفیت زندگی 

در بین بیماران و مراقبان آنها معمولا در مراحل نهایی ابتلا ارائه 

مراقبت تسکینی »های اخیر، اصطلاح . در سال(14)شود می

 های مراقبت تسکینی که دربرای متمایز کردن درمان« اولیه

شود، از مراحل اولیه یک بیماری تهدیدکننده حیات اعمال می

مراقبت تسکینی که عمدتاً با بار علائم بالا یا در مرحله پایانی 

. در موارد سرطان (14)گردد شود، معرفی میبیماری ارائه می

های تسکینی اولیه در کنار درمان فعال پیشرفته، مراقبت

 . (15)شود بیماری مانند شیمی درمانی یا رادیوتراپی ارائه می

( SLPs, Sparassis Latifoliaقارچ اسپاراسیس لاتیفولیا )

نوعی قارچ خوراکی کمیاب دارویی با بدن میوه دار است که 

دارای ارزش غذایی غنی و حاوی بسیاری از مواد مؤثره است. 

نی از غپلی ساکاریدهای اسپاراسیس لاتیفولیا خوراکی قارچی 

β-ترین جزء مغذی در اسپاراسیس گلوکان هستند و مهم

لاتیفولیا هستند، گزارش شده است که دارای اثرات ضد توموری 

های خونریزی است در موش با اتساع عروقی قوی و واکنش

گلوکان از -β. مطالعه ای نشان داده که مصرف خوراکی (13)

اسپاراسیس لاتیفولیا ممکن است میزان سیتوکین ها را در 

 . (11)طحال تعدیل کند 

-TLR4 (Tollهای اسپاراسیس لاتیفولیا میزان بیان ژن

Like Receptor 4)  وMyD88 (Myeloid Differentiation 

Primary Response 88 در روده کوچک، و افزایش تولید )

TNF-α از (18)کند ناشی از ورزش وامانده ساز را تنظیم می .

سویی، مشخص شده است که اثرات ضد توموری خوبی دارد. با 

به ندرت گزارش شده  سرطان روده بزرگاین حال، اثرات آن بر 

دهد که فعالیت بدنی . مطالعات متعدد نشان می(19)است 

ا ها رتواند خطر ابتلا به بسیاری از سرطانمنظم، متوسط می

. علاوه بر این، تمرینات ورزشی یا فعالیت (21, 21)کاهش دهد 

تواند خستگی مرتبط با سرطان را کاهش دهد و بدنی منظم می

. بر (22)کیفیت زندگی را برای بیماران سرطانی بهبود بخشد 

های اساس شواهد تا به امروز، چندین سازمان دستورالعمل

کنند که از کاربرد ورزش به عنوان یک مداخله ورزشی را ارائه می

مهم برای بیماران سرطانی با ورزش شناخته شده حمایت 

. در حالی که بیشتر فعالیت بدنی منظم و تمرینات (23)کند می

رگ مفید خواهد ورزشی برای بیماران مبتلا به سرطان روده بز

های خاص بود، روشن کردن مکانیسم هایی که توسط آن ورزش

ممکن است بر بیولوژی تومور تأثیر بگذارد، نیازمند ارائه 

. تجویز و راهبردهای (23)شود های ورزشی دقیق تر میپروتکل

د دهدرمانی بالقوه جدید که اثر تمرینات ورزشی را افزایش می

شود. لذا، این مطالعه با هدف بررسی تأثیر یا با ورزش تسهیل می

لیا، به س لاتیفوتمرین ورزشی و ترکیبات زیست فعال اسپاراسی

های هاب عنوان رویکردهای مکمل در بهبود عملکرد و ژن

 انجام شد. سرطان روده بزرگمرتبط با 

  هامواد و روش 
این مطالعه بر اساس اصول کار با حیوانات آزمایشگاهی  

توسط کمیته اخلاق دانشگاه آزاد اسلامی واحد خوراسگان 

(IR.IAU.KHUISF.REC.1402.182)  .تنظیم و تأیید شد 

هفته( از موسسه رویان،  1تا  3) C57bl/6سر موش نر  33

اصفهان، ایران تهیه گردید. موش ها در لانه حیوانات دانشگاه 

آزاد اسلامی واحد اصفهان )خوراسگان( قرار گرفتند. موش ها 

ساعت چرخه نور تا تاریکی، دمای  12درشرایط استاندارد )

( نگهداری شدند. ٪35±5رطوبت  درجه سانتی گراد و 3±24

ها آزادانه به آب و غذا دسترسی داشتند. پس علاوه بر این، موش

 3از یک هفته سازگاری، موش ها به شش گروه )در هر گروه 

 سر( تقسیم شدند:

. گروه مبتلا به سرطان روده بزرگ، 2. گروه کنترل، 1

سرطان روده بزرگ از طریق، یک بار تزریق داخل صفاقی 

میلی  11( به میزان AOM, Azoxymethaneکسی متان )آزو

گرم بر کیلوگرم وزن بدن و مصرف سه درصد دکستران سولفات 

( به مدت یک هفته DSS, Dextran Sulfate Sodiumسدیم )

های . به موش3در آب آشامیدنی القا گردید )گروه سرطان(، 

 FU-5 ،151مبتلا به سرطان روده بزرگ داروی شیمی درمانی )

میلی گرم بر کیلوگرم وزن بدن( از طریق داخل صفاقی تزریق 

های مبتلا به . موش4شد )گروه سرطان+شیمی درمانی(، 

سرطان روده بزرگ تحت درمان با شیمی درمانی ترکیبات 

 411زیست فعال اسپاراسیس لاتیفولیا را به مدت هشت هفته )

ه گرم بر کیلوگرم وزن بدن در روز( گاواژ شد )گرومیلی

های مبتلا به سرطان . موش5سرطان+شیمی درمانی+مکمل(، 

روده بزرگ تحت درمان با شیمی درمانی به مدت هشت هفته 

تحت تمرین استقامتی با شدت کم تا متوسط روی تردمیل قرار 

های . موش3گرفتند )گروه سرطان+شیمی درمانی+تمرین(، 

ات بمبتلا به سرطان روده بزرگ تحت شیمی درمانی با ترکی

زیست فعال اسپاراسیس لاتیفولیا و تمرین استقامتی به مدت 

هشت هفته تحت درمان قرار گرفتند )گروه سرطان+شیمی 

 درمانی+مکمل+تمرین(. 

ها تحت تزریق داخل صفاقی ها، موشدر پایان آزمایش

گرم بر کیلوگرم، وزن بدن هر موش( و میلی 111کتامین )

رم، وزن بدن هر موش( اتانازی گرم بر کیلوگمیلی 11زایلازین )
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شدند. لازم به ذکر است که بافت ها و خون جمع آوری و در 

گراد برای سنجش تجربی بیشتر درجه سانتی -81دمای 

 نگهداری شدند.

 پیش بینی ژنتیکی بر اساس تجزیه و تحلیل ژنتیکی

کند که شامل استفاده از مطالعه حاضر از روشی استفاده می

ان های بیشبکه برای تجزیه و تحلیل دادههای تجسم تکنیک

شود که پیشرفت شود، که منجر به توسعه مدلی میژن می

کشد. بررسی ( را به تصویر میCOLسرطان کولورکتال )

فرآیندهای پاتولوژیک درگیر در توسعه کارسینوم روده بزرگ 

 AOMزایی های ژنتیکی، اثرات سرطانشامل بررسی برهمکنش

های سیگنالینگ مولکولی زیربنایی است که نقش و سیستم

های کنند. پروفایلمهمی در پاتوژنز این بیماری بازی می

، GEOریزآرایه مربوط به کارسینوم روده بزرگ از پایگاه داده 

، با https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geoقابل دسترسی در 

ه دست ب "سرطان روده بزرگ"استفاده از عبارت جستجوی 

با استفاده  GSE110224ها از آمده است. تجزیه و تحلیل نمونه

 Bioconductorهای و بسته Rنویسی افزار زبان برنامهاز نرم

نمونه آدنوکارسینوم  3ها شامل انجام شد. این مجموعه داده

های طبیعی همسان از هر بیمار بود. نمونه از نمونه 3اولیه و 

ل شناسایی ژن هایی بود که به طور هدف از این تجزیه و تحلی

 MAS5متفاوت در این نمونه ها بیان شده اند. استفاده از رویکرد 

داری نقش مهمی در نرمال سازی داده ها ایفا کرد. آستانه معنی

P<0.01  اعمال شد. استفاده از بستهggplot  یک نمودار نقشه

کرد. ه برجست P.value<0.001ها را با حرارتی ایجاد کرد که ژن

( برای دسته logFCدر مقابل، ما از یک آستانه تغییر لگاریتمی )

بندی ژن ها بر اساس الگوی بیان )تنظیم مثبت و تنظیم منفی( 

(logFC±2.0استفاده کردیم، در نتیجه ژن ) های دارای تغییر

توجه را شناسایی کردیم. در مرحله بعدی، ما از پایگاه داده قابل

STRING 11.5  ای از تعاملات پروتئینساخت شبکهبرای-

( با تمرکز بر سطح اطمینان متوسط که شامل PPIsپروتئین )

شده از مطالعه مجموعه داده است، استفاده های هاب مشتقگره

های هاب بر اساس مرکزیت بین، درجه و کردیم. شناسایی ژن

برای تجسم  CytoScape 3.6.0مرکزیت نزدیکی با استفاده از 

هاب  هایای شبکه انجام شد. طراحی شبکه ژنتیکی گرهپارامتره

با قطر شبکه، مرکزیت بردار ویژه و کلاس مدولاریته، با هدف 

کاری مؤثر نمودارهای عظیم با استفاده از پلت تجسم و دست

یک ابزار نرم  Gephiانجام شد.  Gephi 9.2.0فرم نرم افزار 

ا حلیل شبکه هافزاری بسیار توانمند است که برای مشاهده و ت

و تحلیل غنی سازی مجموعه ژن در  طراحی شده است. تجزیه

برای شناسایی مسیرهای سیگنالینگ  Enrich-KGپایگاه داده 

ای همولکولی مهم و فرآیندهای هستی شناسی ژن مربوط به ژن

هاب که بیان متفاوت قابل توجهی را در کارسینوم روده بزرگ 

 دهند، استفاده شد. نشان می

 ای سرطان روده بزرگالق

میلی گرم بر کیلوگرم وزن  11بر اساس مطالعات قبلی، دوز 

، سیگما آلدریچ، 5-93-384، شماره AOMبدن آزوکسی متان )

. بر این اساس، به موش (24)ایالات متحده آمریکا( انتخاب شد 

 هایداخل صفاقی تزریق شد. متعاقباً به موش AOMها یک دوز 

DSS 3  روز به صورت آشامیدنی دریافت گردید  1درصد به مدت

 .(24)و سپس به نوشیدن عادی بازگشت 

 پروتکل شیمی درمانی

های مربوطه پس از القای مدل سرطان روده بزرگ، به گروه

5-FU  5به مدت یک روز تجویز شد. یک دوز واحد از محلول-

Fluorouracil (5-FU)  سیگما آلدریچ، 4-32-33139)شماره ،

میلی گرم بر کیلوگرم به  51ده آمریکا( به میزان ایالات متح

 . (25)صورت داخل صفاقی تزریق شد 

 لیاس لاتیفوپروتکل عصاره گیری و آماده سازی اسپاراسی

 511ساکاریدها با استفاده از محلول جداسازی پلی

میلی مول  1( با غلظت NaOHلیتری هیدروکسید سدیم )میلی

گراد درجه سانتی 31بر لیتر انجام شد. فرآیند استخراج در دمای 

دقیقه به طول انجامید و در طی آن  31انجام شد و به مدت 

س از فرآیند فیلتراسیون، مخلوط به اندازه کافی هم زده شد. پ

ماده باقیمانده تحت دو شستشوی دیگر با آب مقطر قرار گرفت. 

 3( در غلظت HClمایع حاصل با استفاده از اسید کلریدریک )

میلی مول بر لیتر در معرض خنثی سازی قرار گرفت. متعاقباً، 

بخش مایع مخلوط تحت فرآیند فیلتراسیون، تغلیظ و خشک 

ر گرفت. لایه فیلتر تحت یک فرآیند استخراج کردن انجمادی قرا

لیتر اسید هیدروکلریک با غلظت میلی 511اضافی با استفاده از 

درجه  111مول در لیتر قرار گرفت. این استخراج در دمای  5/1

ساعت در حمام آب انجام شد. پس از آن،  1گراد به مدت سانتی

ور یک دسوسپانسیون به دست آمده فیلتر شد و با آب مقطر 

دیگر شستشو شد. مایع رویی جمع آوری شده پس از خنثی 

میلی مول بر لیتر هیدروکسید سدیم  1سازی با محلول 

(NaOH تحت مراحل فیلتراسیون و تغلیظ قرار گرفت. پس از )

لیتر اضافی محلول میلی 511آن، مواد باقی مانده با استفاده از 

لیتر جدا شدند.  مول در 1( با غلظت KOHهیدروکسید پتاسیم )

درجه  31دقیقه در دمای  31این فرآیند استخراج به مدت 

گراد انجام شد. سپس مخلوط به دست آمده تحت یک سانتی

سری مراحل تصفیه، از جمله شستشو با آب مقطر، و سپس 

 .(23, 25)سانتریفیوژ، تغلیظ و دیالیز قرار گرفت 
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گرم بر کیلوگرم وزن بدن، عصاره میلی 411در این مطالعه 

اسپاراسیس لاتیفولیا به مدت هشت هفته )پنج روز در هفته( 

 .(19)گاواژ شد 

 پروتکل تمرین هوازی

نر انتخاب گردید و در هفته  C57Bl6نژاد موش  33ر ابتدا د

دقیقه جهت کاهش استرس محیط  21اول دو جلسه به مدت 

جدید با نحوه فعالیت روی نوار گردان به صورت بی حرکت قرار 

داده شد. پس از اتمام هفته اول موش ها را به صورت تصادفی 

 تایی قرار داده شد. 3گروه  3در 

پروتکل تمرین هوازی با شدت متوسط، یک قبل از اجرای 

متر در دقیقه  8-11دقیقه و سرعت  11هفته سازگاری با زمان 

روز در هفته استفاده  5برنامه تمرینی پیشرونده  انجام شد.

 31گردید. به طوری که زمان و شدت به صورت تدریجی از 

دقیقه با  31متر در دقیقه در هفته اول به  11دقیقه با سرعت 

متر در دقیقه در هفته چهارم افزایش یافت و از هفته  15ت سرع

متر در دقیقه بصورت  18پنجم تا هفته هشتم با سرعت 

 %35تا   %51پروتکل با شدت متوسط پیشرونده افزایش یافت. 

 . (21)حداکثر اکسیژن مصرفی حفظ گردید 

 و سنجش تغییرات بیان ژن  RNAاستخراج 

از بافت روده بزرگ با استفاده ترایزول  RNAاستخراج 

(Thermo Scientific انجام شد. سنتز )ایالات متحده آمریکا ،

cDNA  توسط کیت(TaKaRa, Kusatsu, Shiga Prefecture, 

Japan)  های مورد شد. بیان ژنبر اساس پروتکل سازنده آماده

، Rotor-Gene 6000 (Corbett Life Scienceنظر با دستگاه 

Mortlake استرالیا( با استفاده از ،SYBR GREEN  .انجام شد

 18s rRNAاستفاده شد.  ΔΔct- 2برای ارزیابی بیان ژن از روش 

به منظور تعیین  )به عنوان به عنوان ژن مرجع )کنترل داخلی

 oligoافزارهای کمیت نسبی، استفاده شد. توالی پرایمرها در نرم

 .(1طراحی شدند )جدول  Beacon Designer 7و  7

 تجزیه و تحلیل آماری

های ارائه شده در این مطالعه با میانگین و انحراف معیار داده

افزار نشان داده شد. تجزیه و تحلیل واریانس توسط نرم

GraphPad Prism  9)نسخه Graph Pad Software Inc., La 

Jolla, CAمتغیرها با استفاده از  سازی توزیعنرمال .( انجام شد

انجام شد که نشان داد متغیرها توزیع  Shapiro-Wilkآزمون 

دهند. داده ها تحت تجزیه و تحلیل واریانس نرمال را نشان می

قیبی توکی ( قرار گرفتند و از آزمون تعANOVAیک طرفه )

های چندگانه استفاده شد. نتایج به عنوان برای محاسبه مقایسه

( نشان داده شد و تفاوت در SDانحراف استاندارد )±میانگین

11/1>p ها بود.داری در تمام تحلیلدهنده معنینشان 

 

 شیمی درمانیتحت شدت متوسط به مدت هشت هفته در موش های مبتلا به سرطان روده بزرگ  برنامه تمرین هوازی با. 0جدول

 تکرار زمان)دقیقه( سرعت)متر بر دقیقه( هفته تمرین هوازی

 شدت متوسط

11-8 هفته اول سازگاری  31 5 

4  هفته اول  15 31 5 

هفته دوم 4  18 31 5 

 

 های منتخب به همراه ژن ژن مرجع  )کنترل داخلی(ژنتوالی آغازگرهای )پرایمرهای( . 4جدول

TEMPERATURE 
(°C) 

REVERSE PRIMER 
(5`-3`) 

FORWARD PRIMER 
(5`-3`) 

NCBI ID GENE 

58 CGGTTAGCAGTATGTTGTCCAGC CGGGAAGACAATAACTGCACCC NM_010548.2 IL10 

59 TCTACTCGAAGCCTTGTCAGCACA AATTCCCAGCTGACGGAGATCACA NM_001290423.2 IL11 

32 TCCGGAGTAATTTGGTGCTTCACAC CAGAAGCTAACCATCTCCTGGTTTG NM_001159424.3 IL12Aa 

59 CCTTAGACTCACCGCTCTTCATG GCTTGGCTTATGGACTGAGGTC NM_001204201.1 SPP1 

31 A T T G G G G A C C C T T A G G C C A T G C T C C T C T T A G G G G C C A C T NM_007742.4 COL1A1 

31 TCGCTCCACCAACTAAGAAC CGGACACGGACAGGATTG NM_009735 18S rRNA 
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 هايافته 
 نتایج رویکرد زیست شناسی سیستمی

به منظور بررسی اثرات نامطلوب بالقوه قرار گرفتن در 

به عنوان یک ماده سرطان زا بر بافت روده  AOM/DSSمعرض 

 GSE110224بزرگ، تجزیه و تحلیلی بر روی مجموعه داده 

انجام شد. در این سناریوی خاص، ما با موفقیت در مجموع 

ایم که بیان متفاوت قابل ژن را شناسایی و ثبت کرده 3852

های تومور اولیه در مقایسه ( را در نمونهP.value<0.01توجهی )

دهند. بر اساس معیار های طبیعی مجاور نشان میا نمونهب

logFC±2.0 ژن که الگوهای بیان بیش از  191، ما در مجموع

دهند، شناسایی کردیم. نقشه حرارتی ژن را نشان می 313حد و 

های بیان شده با تفاوت در شکل یک الف نشان دهنده توزیع ژن

یل آماری، با آستانه دار پس از نرمال سازی و تجزیه و تحلمعنی

P.value<0.001 است. پس از ساخت شبکه تعامل پروتئین-

و سپس  STRING( با استفاده از وب سرور PPIپروتئین )

و مرکزیت  1,115، مرکزیت بین 5نمایش معیارها )درجه = 

ژن هاب  118، در مجموع CytoScape( در برنامه 1,2نزدیکی = 

ب با استفاده از  1های هاب در شکل شناسایی شد. ژن

های شبکه، یعنی بردار ویژه و کلاس مدولاریته نشان ویژگی

 هایسازی افزایش حضور ژنداده شده اند. تجزیه و تحلیل غنی

هاب مرتبط با آدنوم/آدنوکارسینوم، بدخیمی، متاستاز، 

، التهاب و IL-10/IL-17سازماندهی ساختار خارج سلولی، 

  . ج(.1)شکل  ادهای سایتوکاینی را نشان دپاسخ

 
 

 
داده کاوی مسیرهای دخیل در های نمونه های سرطان روده بزرک در مقایسه با نمونه های سالم، ب، الف، نقشه حرارتی بیان ژن .0شکل 

 بیوانفورماتیکیتجزیه و تحلیل سرطان دستگاه گوارش. ج، 

 ج الف هامیزان معنی داری بیان ژن

 ب
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از طریق تمرین  Col1a1و  SPP1های تنظیم بیان ژن

 هوازی با شدت متوسط و مصرف اسپاراسیس لاتیفولیا

در  Col1a1و  SPP1ها نتایج نشان داد که میزان بیان ژن

موش ها مبتلا به سرطان روده بزرگ نسبت به گروه کنترل بطور 

(. p<111/1. الف و ب، 1)شکل  ش یافته استداری افزایمعنی

نتایج این مطالعه نشان داده است که شیمی درمانی سبب 

نسبت به گروه سرطان  Col1a1و  SPP1های کاهش بیان ژن

(. از سویی، مشخص p<111/1. الف و ب، 1شده است )شکل 

گردید که تمرین هوازی با شدت متوسط و مصرف ترکیبات 

زیست فعال اسپاراسیس لاتیفولیا سبب بهبود میزان بیان 

های سرطان و نسبت به گروه Col1a1و  SPP1های ژن

. الف و ب، 2سرطان+شیمی درمانی شده است )شکل 

111/1>pهای (. نکته قابل توجه این است که میزان بیان ژن

SPP1  وCol1a1 های مبتلا به سرطان روده بزرگ در گروه موش

ی درمانی همراه با مصرف ترکیبات زیست فعال تحت شیم

اسپاراسیس لاتیفولیا و تمرین هوزای با شدت متوسط سبب 

ها گردیده است )شکل داری نسبت به سایر گروهکاهش معنی

 (.p<111/1. الف و ب، 2

 
 Col1a1 ب، میزان بیان نسبی ژن SPP1. الف، میزان بیان نسبی ژندر بافت روده بزرگ.  رونوشت های ژنی میزان تغییرات بیان. 4شکل 

به عنوان ژن مرجع )کنترل داخلی( در این  18s rRNAاستفاده گردید. ژن  Tukeyنمایش داده شده است. برای مقایسه بین گروه ها از آزمون تعقیبی  انحراف معیار ±داده ها به صورت میانگین 

 محاسبه و ارزیابی گردید.   ΔΔCT -2پژوهش استفاده شد. آنالیز بیان ژن ها با استفاده از روش 

دار بین گروه نشانگر تفاوت معنی $ (.p<111/1)باشد یها مدار بین گروه سرطان و سایر گروهنشانگر تفاوت معنی # (. p<111/1)باشد ها میدار بین گروه کنترل و سایر گروهنشانگر تفاوت معنی @

دار بین گروه سرطان+شیمی درمانی+ مکمل+تمرین با گروهای سرطان+شیمی درمانی+مکمل و سرطان+شیمی نشانگر تفاوت معنی % (.p<111/1)باشد ها میسرطان+شیمی درمانی و سایر گروه

 (.p<111/1) باشدمی سرطان+شیمی درمانی+ مکمل+تمرین با گروه سرطان+شیمی درمانی+تمریندار بین گروه یوت معننشانگر تفا ^ (.p<111/1) باشددرمانی+تمرین می

 

های ضد التهابی تمرین هوازی با شدت متوسط و ویژگی

مصرف عصاره قارچ اسپاراسیس لاتیفولیا در سرطان 

 روده بزرگ

به عنوان یک نشانگر ضد التهابی در   IL10میزان بیان ژن

داری نسبت های مبتلا به سرطان روده بزرگ بطور معنیموش

(. از p<111/1. الف، 3به گروه کنترل کاهش یافته است )شکل 

بطور  FU-5سویی، شیمی درمانی و استفاده از داروی 

داری نسبت به گروه سرطان کاهش یافت است. همچنین، معنی

 ترکیبات زیست وازی با شدت متوسط و مصرفانجام تمرینات ه

  IL10فعال اسپاراسیس لاتیفولیا سبب افزایش میزان بیان ژن

های سرطان+شیمی درمانی+تمرین و سرطان+شیمی در گروه

درمانی+مکمل نسبت به گروه سرطان و گروه سرطان+شیمی 

درمانی شده است. از سویی، انجام تمرین هوازی و مصرف 

ال اسپاراسیس لاتیفولیا سبب افزایش ترکیبات زیست فع

)شکل  نسبت به سایر گروه ها شده است  IL10دار بیان ژنمعنی

 (.p<111/1. الف، 3

یان ژن  به    در موش IL11و  IL12aهای  میزان ب های مبتلا 
داری نسررربت به گروه کنترل سررررطان روده بزرگ بطور معنی

ست. علاوه بر این، شیمی درمانی با    -FUداروی افزایش یافته ا
در گروه   IL11و  IL12aهای  سررربب افزایش میزان بیان ژن   5

ست            شده ا سرطان  سبت به گروه  شیمی درمانی ن  سرطان+

سویی، انجام تمرینات هوازی  p<111/1. ب و ج، 3)شکل   (. از 
صرف     سط و م شدت متو سیس      با  سپارا ست فعال ا ترکیبات زی

در  IL11و  IL12aهای  لاتیفولیا سررربب بهبود میزان بیان ژن   
های سرررطان+شرریمی درمانی+تمرین و سرررطان+شرریمی  گروه

شیمی        سرطان+ سرطان و گروه  سبت به گروه  درمانی+مکمل ن
درمانی شررده اسررت. همچنین، انجام تمرین هوازی و مصرررف  

ترکیبات زیسررت فعال اسررپاراسرریس لاتیفولیا سرربب کاهش     
ها  نسرربت به سررایر گروه  IL11و  IL12aهای دار بیان ژنمعنی

 (.  p<111/1. ب و ج، 3ه است )شکل شد
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ج، میزان  IL11. ب، میزان بیان نسبی ژن IL10. در بافت روده بزرگ. الف، میزان بیان نسبی ژن رونوشت های ژنی میزان تغییرات بیان .3شکل 

 IL12a. بیان نسبی ژن

ی( در این پژوهش به عنوان ژن مرجع )کنترل داخل 18s rRNAژن  استفاده گردید. Tukeyاده شده است. برای مقایسه بین گروه ها از آزمون تعقیبی نمایش د انحراف معیار ±داده ها به صورت میانگین 

  محاسبه و ارزیابی گردید.  ΔΔCT -2استفاده شد. آنالیز بیان ژن ها با استفاده از روش 

دار بین گروه ینشانگر تفاوت معن $ (.p<111/1) باشدها میو سایر گروه سرطاندار بین گروه ینشانگر تفاوت معن # (. p<111/1) باشدها میو سایر گروه کنترلدار بین گروه ینشانگر تفاوت معن @

سرطان+شیمی و با گروهای سرطان+شیمی درمانی+مکمل  سرطان+شیمی درمانی+ مکمل+تمریندار بین گروه ینشانگر تفاوت معن % (.p<111/1) باشدها میو سایر گروهسرطان+شیمی درمانی 

 (.p<111/1) باشدمی سرطان+شیمی درمانی+ مکمل+تمرین با گروه سرطان+شیمی درمانی+تمریندار بین گروه ینشانگر تفاوت معن ^ (.p<111/1) باشدمی درمانی+تمرین

 

  بحث 
های بر اساس نتایج بیوانفورماتیک مشخص گردید که ژن

SPP1/COL1A1/IL10/IL11/IL12a  دارای نقش مهمی در

سرطان روده بزرگ دارد. در این مطالعه مشخص گردید که 

در بافت  SPP1/COL1A1/IL11/IL12aهای میزان بیان ژن

های مبتلا به سرطان روده بزرگ افزایش روده بزرگ در موش

به عنوان یک فاکتور  IL10. همچنین، میزان بیان ژن یافته است

ضد التهابی در سرطان روده بزرگ کاهش یافته است. از سویی، 

انجام تمرینات هوازی با شدت متوسط و مصرف ترکیبات زیست 

های فعال اسپاراسیس لاتیفولیا سبب کاهش میزان بیان ژن

SPP1/COL1A1/IL11/IL12a های سرطان+شیمی در گروه

مانی+تمرین و سرطان+شیمی درمانی+مکمل نسبت به گروه در

سرطان و گروه سرطان+شیمی درمانی شده است. علاوه بر این، 

انجام تمرینات هوازی با شدت متوسط و مصرف ترکیبات زیست 

 IL10فعال اسپاراسیس لاتیفولیا سبب افزایش میزان بیان ژن 

یمی های سرطان+شیمی درمانی+تمرین و سرطان+شدر گروه

درمانی+مکمل نسبت به گروه سرطان و گروه سرطان+شیمی 

درمانی شده است. همچنین، انجام تمرین هوازی و مصرف 

ترکیبات زیست فعال اسپاراسیس لاتیفولیا سبب بهبود بیان 

نسبت به سایر  SPP1/COL1A1/IL10/IL11/IL12aهای ژن

 ها شده است. گروه
ویدن روی تردمیل و همکاران گزارش داد که د (Mehl)مهل 

دهد، پلاسما را  کاهش می IL-6به طور قابل توجهی سطوح 

. (28)کند بنابراین از پیشرفت سرطان روده بزرگ جلوگیری می

و همکاران نشان  )Frajacomo( در مطالعه ای توسط فراجاکومو

یک فاکتور حیاتی برای اثرات ضد  IL10داده شد که اینترلوکین 

نئوپلاستیک در اثر تمرین هوازی بر روی روده بزرگ است پره

هایی که تمرین هوازی انجام . آنها نشان دادند موش(29)

های کنترل ضایعات درصد کمتر از موش 33دهند می

. با این حال، (29)نئوپلاستیک روده بزرگ ایجاد کردند پیش

تمرین ورزشی به طور قابل توجهی خطر سرطان روده بزرگ را 

گرچه تمرین ورزشی خطر ابتلا به سرطان روده کاهش داد. ا

دهد، ارتباط بین تمرین ورزشی و سرطان بزرگ را کاهش می

روده بزرگ هنوز نامشخص است. علاوه بر این، مدت و شدت 

تمرین ورزشی مورد نیاز برای کاهش بهینه خطر سرطان روده 

نشان داده شده است که تمرین  .(31, 31)بزرگ ناشناخته است 

ورزشی به طور قابل توجهی بقای اختصاصی سرطان روده بزرگ 

را پس از تشخیص در بیماران مبتلا به تومورهایی با افزایش 

بهبود  IRS1و  B-cateninو کاهش بیان  COX-2و  P27بیان 

 . (32, 31)بخشد می

FU-5   به طور گسترده به عنوان یک داروی ضد متابولیت

نه، در مدیریت بسیاری از بدخیمی ها از جمله سرطان سی

شود. در این مطالعه کولورکتال، معده و سر و گردن استفاده می

اثرات نامطلوبی دارد.   FU-5نشان دادیم که استفاده از داروی 

تواند می  FU-5استفاده از داروی  نتایج ما نشان داد که مصرف

سبب افزایش عوامل التهابی و کاهش فاکتورهای ضد التهابی در 

علاوه بر این، در پیشرفت سرطان، سرطان روده بزرگ گردد. 

SPP1 های تومور، مهاجرت و تهاجمی و همچنین در رشد سلول

. اگر چه در این (33)مقاومت در برابر شیمی درمانی نقش دارد 
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در  COL1A1و  SPP1مطالعه نشان داده شده که میزان بیان 

های مبتلا به سرطان روده بزرگ گروه شیمی درمانی در موش

 داریهای التهابی به طور معنیکاهش یافته اما میزان فاکتور

 یابد.افزایش می

تمایل به استفاده از محصولات گیاهی و طبیعی یا مشتقات 

آنها برای کاهش عوارض جانبی ناشی از شیمی درمانی یا افزایش 

ومور به عوامل شیمی درمانی )مواد های تحساسیت سلول

حساس کننده شیمیایی( توجه زیادی را در چند دهه گذشته 

. قارچ اسپاراسیس لاتیفولیا نوعی (13)به خود جلب کرده است 

اکی کمیاب دارویی با بدن میوه دار است که دارای قارچ خور

. (34)ارزش غذایی غنی و حاوی بسیاری از مواد موثره است 

( پلی SLPsپلی ساکاریدهای اسپاراسیس لاتیفولیا )

د و گلوکان هستن-βساکاریدهای خوراکی قارچی غنی از 

ترین جزء مغذی در اسپاراسیس لاتیفولیا هستند که دارای مهم

های اثرات ضد توموری در موش با اتساع عروقی زیاد و واکنش

گلوکان از -β. تجویز خوراکی (35)باشد خونریزی می

اسپاراسیس لاتیفولیا ممکن است سیتوکین ها را در طحال با 

ها با تنظیم  SLP. (33)تعدیل کند  Peyerهای فعال کردن تکه

-TNFدر روده کوچک، و افزایش تولید  MyD88و  TLR4بیان 

α  ناشی از ورزش وامانده ساز، اثرات ضد توموری خوبی دارند. با

گزارش شده  این حال، اثرات آن بر سرطان روده بزرگ به ندرت

های خوراکی و های سرده اسپاراسیس قارچقارچ .(31)است 

دارویی هستند و در اروپا، آمریکا و آسیای شرقی پراکنده هستند 

های مورفولوژیکی و . ده گونه از اسپاراسیس بر اساس داده(18)

 Sparassisمولکولی شناسایی شد و از بین این گونه ها، 

latifolia  های . گزارش(31)یک گونه پر کشت در چین بود

پاراسیس های خوراکی از جنس اسزیادی نشان داد که قارچ

سرشار از پروتئین، ویتامین ها، پلی ساکاریدها و غیره هستند. 

های فعال اصلی طیف پلی ساکاریدها به عنوان ماکرومولکول

های بیولوژیکی از جمله تعدیل ایمنی، اثرات وسیعی از فعالیت

. به خوبی (31, 19)دهند ضد تومور و آنتی اکسیدان را نشان می

است که فعالیت بیولوژیکی پلی ساکاریدها ارتباط  شناخته شده

نزدیکی با ساختار آنها دارد، بنابراین تجزیه و تحلیل ساختاری 

 .(38) پلی ساکاریدها اساس مطالعه فعالیت بیولوژیکی آنها است

 نتیجه گیری

های قابل توجهی در درمان سرطان روده بزرگ پیشرفت

های صورت گرفته است. با این حال، تمرکز فزآینده ای بر درمان

جایگزین و استفاده از مکمل ها شده است. علاوه بر این، ژن 

ی، آگههای تشخیصی و پیششده همراه با شاخصهاب شناسایی

 ی درمانی و هدفهااین پتانسیل را دارند که به عنوان پروتئین

عمل کنند. در نتیجه،  COLگیری دارویی برای درمانی نوآورانه 

مصرف ترکیبات زیست فعال اسپاراسیس لاتیفولیا را به مدت 

گرم بر کیلوگرم وزن بدن در روز( و میلی 411هشت هفته )

انجام تمرینات استقامتی با شدت کم تا متوسط سبب بهبود 

های مبتلا به سرطان ابی در موشفاکتورهای التهابی و ضد الته

 گرددبزرگ می

 (conflict of interestتعارض منافع )

گونه تضاد منافعی در دارند که هیچنویسندگان اعلام می

 پژوهش حاضر وجود ندارد.
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Background and Objectives: Colorectal cancer, the third most common cancer worldwide, is associated with intestinal 

inflammation, which leads to a poor prognosis. The present study aimed to investigate the anti-inflammatory activities of 

Sparaxis Latifolia and aerobic exercise on regulating inflammatory factors in mice with colon cancer and treated with 

chemotherapy. 

 Materials & Methods: Thirty-six, 6-7-week-old C57BL/6 mice were divided into six groups: control group, colon 

cancer mice, colon cancer mice treated with chemotherapy with fluorouracil, 150 mg/kg body weight), 

cancer+chemotherapy+supplement group, cancer+chemotherapy+exercise group, cancer+chemotherapy+supplement+ 

exercise group. Genes obtained from bioinformatics analysis included SPP1/COL1A1/IL10/IL11/IL12a. Quantitative 

polymerase chain reaction (qRT-PCR) was used to examine gene expression. 

Results: In the colorectal cancer group, compared to the control group, the expression of SPP1/COL1A1/ IL11/IL12a 

genes increased, and the expression of IL10 decreased (p<0.001). Performing moderate-intensity aerobic exercise and 

consuming bioactive compounds of Asparagus latifolia significantly reduced the expression level of SPP1/COL1A1/ 

IL11/IL12a (p<0.001). Performing aerobic exercise and consuming bioactive compounds of Asparagus latifolia increased 

the expression level of IL10 (p<0.001). 

Conclusion: Moderate-intensity aerobic exercise and consumption of bioactive compounds of Asparagus latifolia can 

regulate the SPP1/COL1A1/IL10/IL11/IL12a network in colon tissue. 

Keywords: Colorectal cancer, Asparagus latifolia, Complementary medicine, Endurance training, Bioinformatics 
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