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Abstract 

Introduction: Breast cancer is the most common cancer. Therapeutic 

strategies reduce neurogenesis in treated patients. The present study aimed to 

assess the effect of endurance training along with the combination of gallic 

acid and Kaempferol on neurogenesis in the hippocampus caused by the side 

effects of paclitaxel in mice with breast cancer. 

Methods: The mice were randomly assigned to six groups (n=6), including 

control group, the group with breast cancer injected with 4T1 cell line, the 

cancer group that received paclitaxel (10 mg/kg), cancer group treated with 

paclitaxel and gavage supplemented with Kaempferol and gallic acid, cancer 

group treated with paclitaxel and endurance exercise, the cancer group treated 

with paclitaxel and endurance training and supplements. Gene expression was 

measured by the Real Time-Polymerase Chain Reaction (PCR) method. Genes 

were selected using bioinformatics software. In this study, statistical analysis 

was performed using GraphPad Prism software (version 9). Data were 

calculated using one-way analysis of variance (ANOVA) with Tukey's post 

hoc test. Results were presented as mean±standard deviation. A p-value less 

than 0.05 was considered statistically significant. 

Results: The expression of VEGFα/ARC/CREB increased significantly 

(P<0.05) due to the consumption of gallic acid, kaempferol, and endurance 

training in mice treated with paclitaxel. Moreover, the expression level of 

VEGFα/ARC/CREB genes increased in the endurance training group and the 

supplement (P<0.05). On the other hand, breast cancer has increased the 

expression of HIF1α gene (P<0.05). Endurance training and supplement 

consumption significantly reduced the expression of the HIF1α gene (P<0.05). 

Conclusion: Endurance training, along with gallic acid and Kaempferol, 

regulated the expression of ARC, VEGFα, HIF1α, and CREB1 genes in the 

brain tissue of mice with breast cancer treated with paclitaxel. 
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Introduction 

Breast cancer is currently the most commonly 

diagnosed cancer around the world. The latest 

global cancer statistics estimate that 2.26 

million cases of breast cancer occurred in 

2020, making it the leading cause of cancer-

related deaths in women across the globe (1). 

Paclitaxel is widely used to treat breast cancer 

patients (2). The most critical side effect of 

paclitaxel is peripheral nerve toxicity, known 

as peripheral neuropathy (3). Moreover, 

studies have demonstrated that HIF1α 

increases neurogenesis in the hippocampus by 

activating the brain-derived neurotrophic 

factor signaling pathway (4). In addition, 

HIF1α, the main hypoxia-responsive 

transcription factor, may benefit neurogenesis 

since its target genes have been erythropoietin 

and vascular endothelial growth factor 

(VEGFα). It has been illustrated that VEGFα 

and HIF1α cause neurogenesis in animal 

models. Indeed, VEGFα signaling plays an 

essential role in neurogenesis (2). The CREB1 

and ARC regulate embryonic and adult 

neurogenesis (5). Various approaches are 

offered to reduce the side effects of 

chemotherapy in cancer patients. Physical 

activity may reduce cancer mortality, 

especially breast cancer (5). Studies have 

indicated that nutritional factors, herbal 

supplements, and their effective compounds 

may help cancer treatment (6). Gallic acid is a 

polyphenol compound with various biological 

activities, such as antioxidant, anti-

inflammatory, anti-tumor, antiviral, and 

antibacterial effects (7). Kaempferol is another 

aglycone flavonoid in glycoside form. 

Protecting the proper functioning of the 

cardiovascular and nervous systems, as well as 

antioxidant, anti-inflammatory, anti-diabetic, 

antimicrobial, and anticancer activities, are 

among the activities of the effective 

composition of Kaempferol (7).  

In light of the aforementioned issues, the 

present study aimed to assess the effect of 

endurance training in combination with acid 

and Kaempferol on the neurogenic of the brain 

caused by the side effects of paclitaxel. 

Materials & Methods 

All protocols and interventions of laboratory 

animals were reviewed and approved by the 

Ethics Committee of Islamic Azad University, 

Khorasgan branch 

(IR.IAU.KHUISF.REC.1401.104). A total of 

36 female mice were purchased from the 

Isfahan Royan Institute from the BALB/c 

strain (aged seven weeks, weighing 18±2 

grams). The mice were randomly assigned to 

six groups, including control group (n=6), the 

group with breast cancer injected with 4T1 cell 

line (n=6), the cancer group that received 

paclitaxel (10 mg/kg), cancer group treated 

with paclitaxel and gavage supplemented with 

Kaempferol and gallic acid, cancer group 

treated with paclitaxel and endurance exercise, 

the cancer group treated with paclitaxel and 

endurance training and supplements. In this 

study, we reviewed DisGeNet and STRING 

databases to determine critical genes in breast 

cancer and cognitive disorders. 
 

Breast tumor induction method 

4T1 cell line was used to induce breast cancer. 

4T1 cells were obtained from the Pasteur 

Institute of Tehran and cultivated in the cell 

culture laboratory to achieve the required cells. 

Finally, 24 hours after the last training and 

treatment session, the mice were anesthetized 

with ketamine and xylazine at a ratio of 10 mg 

to 1 mg, and the hippocampal brain tissue was 

isolated for further experiments and sent to the 

laboratory by maintaining a cold temperature 

chain.  
 

Chemotherapy guidelines 

10 mg/kg body weight of mice paclitaxel and 

dimethyl sulfoxide (DMSO) were injected 

intraperitoneally daily for seven consecutive 

days (8). 
 

Instructions for endurance training 

A week after adaptation, it was performed for 

10-15 minutes at a speed of 8-12 meters per 

minute. Eight weeks of endurance training 

with a slope of 0 degrees, at a speed of 18 

m/min for 30 minutes, and moderate intensity 

exercises were performed five days a week (9). 
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Effect of endurance training and the consumption of … 

Consumption of gallic acid and Kaempferol 

200 mg/kg body weight of mice of gallic acid 

and kaempferol (Sigma Company) was 

dissolved in 5% DMSO and fed to mice by 

oral gavage for eight weeks (10). 

 

Examining the expression of genes by Real-

time polymerase chain reaction method 

RNA extraction from brain hippocampal tissue 

was performed using the Trizol method based 

on the Yekta Tehiz Azma company protocol. 

cDNA synthesis was performed according to 

the BIOFACT kit protocol. Gene expression 

analysis was performed and evaluated using 

the 2
-ΔΔCT

 method. 

 

Statistical Analysis 

Statistical analysis was performed using 

GraphPad Prism software (version 9). 

Moreover, in this study, the Shapiro-Wilk test 

was used for the normality of the data. All data 

were analyzed using a one-way analysis of 

variance (ANOVA) with Tukey's post hoc test. 

Results were expressed as mean±standard 

deviation. A p-value less than 0.05 was 

considered statistically significant. 

 

Results 

In bioinformatic analysis, the list of genes to 

breast cancer includes 6,941 genes, and the 
 

list of genes related to cognition comprises 

1,630 genes. Tumor size has significantly 

decreased compared to the positive control 

group due to consuming bioactive compounds 

of gallic acid and Kaempferol and performing 

endurance exercises (P<0.05; Figure 1). It was 

revealed that the expression of 

VEGFα/ARC/CREB was significantly 

decreased in the positive control group. The 

expression level of VEGFα/ARC/CREB genes 

in the paclitaxel group significantly decreased 

compared to the breast cancer group (P<0.05; 

Figure 2 a-c). Moreover, the data indicated that 

the relative expression of VEGFα/ARC/CREB 

increased significantly in 

supplement+paclitaxel and exercise+paclitaxel 

groups (P<0.05; Figure 2 a-c). In addition, the 

simultaneous performance of endurance 

exercise and supplemental consumption of 

bioactive compounds 

(exercise+supplement+paclitaxel) increased 

the expression of VEGFα/ARC/CREB genes 

compared to other groups (P<0.05; Figure 2 a-

c). The expression of the HIF1α gene in the 

positive control group was significantly 

increased compared to the control group 

(P<0.05; Figure 3). The level of HIF1α gene 

expression increased significantly compared to 

the positive control group (P<0.05; Figure 3).  

 

 
Figure 1: Effect of Kaempferol, Gallic acid, and endurance training on tumor size in mice with breast 

cancer 

Data are displayed as mean±standard deviation. Tukey's post hoc test was used to identify significant differences 

between groups. Figure a indicates a significant difference between the experimental groups and the positive 

control group (P<0.05). Figure b suggests a significant difference between the experimental groups and 

paclitaxel group (P<0.05). Figure c display a significant difference between the experimental groups and the 

supplement+paclitaxel group (P<0.05). Figure d depicts a significant difference between the experimental groups 

with exercise+paclitaxel group (P<0.05). 
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Figure 2: effect of Kaempferol, Gallic acid supplementation, and endurance training on the expression of 

VEGFα/ARC/CREB genes in the hippocampal tissue of the brain of mice with breast cancer. Figure a 

indicates a significant difference between the experimental groups and the positive control group (P<0.05). 

Figure b presents a significant difference between the experimental groups and paclitaxel group (P<0.05). 

Figure c suggests a significant difference between the experimental groups and the supplement+paclitaxel 

group (P<0.05). Figure d illustrates a significant difference between the experimental groups and 

exercise+paclitaxel group (P<0.05). 

 
Figure 3: effect of kaempferol, gallic acid supplementation, and endurance training on the expression of 

HIF1α gene in the hippocampal tissue of mice with breast cancer. Figure a indicates a significant 

difference between the experimental groups and the positive control group (P<0.05). Figure b suggests a 

significant difference between the experimental groups and paclitaxel group (P<0.05). Figure c illustrates 

a significant difference between the experimental groups and the supplement+paclitaxel group (P<0.05). 

Figure d indicates a significant difference between the experimental groups with exercise+paclitaxel group 

(P<0.05). 

 

 

a 
b 
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Effect of endurance training and the consumption of … 

Discussion 
This study revealed that chemotherapy with 

paclitaxel caused a significant decrease in the 

expression of VEGFα/ARC/CREB and a 

marked increase in the HIF1α gene compared 

to the positive control group. Studies have 

pointed out that paclitaxel (10 mg/kg) causes 

significant cognitive impairment, along with 

changes in synaptic plasticity (11). It has been 

reported that the expression level of 

VEGFα/ARC/CREB genes increased, and the 

level of HIF1α gene expression decreased due 

to endurance training. A few studies have 

revealed that exercise programs can improve 

cognitive disorders (12). This study found that 

HIF1α gene expression in the paclitaxel group 

decreased significantly compared to the 

positive control group. On the other hand, the 

expression of the HIF1α gene has significantly 

decreased due to the consumption of gallic 

acid and kaempferol bioactive compounds and 

endurance training compared to mice induced 

with breast cancer and paclitaxel group. This 

research determined that the simultaneous use 

of gallic acid, kaempferol supplements, and 

endurance training has caused a significant 

decrease in HIF1α gene expression compared 

to other groups. 

The expression level of VEGFα/ARC/CREB 

genes increased significantly, and the 

expression level of the HIF1α gene decreased 

due to the consumption of gallic acid and 

kaempferol supplements in mice treated with 

chemotherapy by paclitaxel in mice with breast 

cancer. As a result, chemotherapy with 

paclitaxel reduces neurogenesis; moreover, 

endurance exercises and the use of gallic acid 

and kaempferol supplements can mitigate 

disruption in neurogenesis. Kaempferol 

induces cell apoptosis and senescence in 

human cervical cancer cells by downregulating 

PI3K/AKT pathways (13). 

 

Conclusion 
As evidenced by the obtained results, gallic 

acid, kaempferol supplements, and endurance 

exercises in mice treated with chemotherapy 

by paclitaxel in mice with breast cancer caused 

an increase in the expression of 

VEGFα/ARC/CREB genes. 
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های  بیان ژنو کامپفرول بر  دیاس کیمصرف گال استقامتی و ناتیتمر ثیرأت

ARC،VEGFα ،HIF1α و CREB1 مبتلا به  سهرنان    یها در موش

 تاکسلیپاکل یداروتحت درمان با پستان 

 
 1، خسزي جلالی دَکزدی⁕1، فزساوٍ تقیبن1پًرسیتًن ملک

 

 ٚاحس اصفٟبٖ )ذٛضاؾٍبٖ(، اصفٟبٖ،  ،یزا٘كٍبٜ آظاز اؾلأ ،یزا٘كىسٜ ػّْٛ ٚضظق ،یٚضظق یعِٚٛغیٌطٜٚ ف1

 ایطاٖ
 

 چکیده 
زض ثیٕبضاٖ  یی٘ٛضٚ٘عا ٞبی زضٔب٘ی ؾجت وبٞف اؾشطاسػیسطیٗ ؾطعبٖ اؾز.  دؿشبٖ قبیغ طعبٖؾ :مقدمٍ

ٚ  سیاؾ هیٌبِ ٚ ٔىُٕ اؾشمبٔشی ٙبریسٕط طیسأث یحبضط، ثطضؾ كیٞسف سحم .قٛز ٔی سحز زضٔبٖ

ٔجشلا ثٝ  یٞب زض ٔٛـ شبوؿُیٔصطف دبوّ یاظ ػٛاضض خب٘ج ی٘بق ٞیذٛوٕخ، ظایی زض ٘ٛضٖٚوبٔذفطَٚ ثط 

 .اؾز  ؾطعبٖ دؿشبٖ

ٌطٜٚ ٔجشلا ثٝ ؾطعبٖ ، ٌطٜٚ وٙشطَ :قبُٔ (n;6ٌطٜٚ ) قف ثٝٞب  ٔٛـ سصبزفی ثغٛض: بزرسی ريش

زضیبفز  ٌطْ ثط ویٌّٛطْ( ٔیّی 10) ٌطٜٚ ؾطعب٘ی وٝ زاضٚی دبوّیشبوؿُ، 4T1ضزٜ ؾِّٛی  دؿشبٖ ثب سعضیك

ؾطعب٘ی سحز  ، ٌطَٜٚٚ ٚ ٌبِیه اؾیسؾطعب٘ی سحز سیٕبض ثب دبوّیشبوؿُ ٚ ٌبٚاغ ٔىُٕ وبٔذفط قس، ٌطٜٚ

 ٚ ؾطعب٘ی سحز سیٕبض ثب دبوّیشبوؿُ ٚ سٕطیٗ اؾشمبٔشی ، ٌطٜٚسیٕبض ثب دبوّیشبوؿُ ٚ سٕطیٗ اؾشمبٔشی

 یافعاضٞب ٞب ثٝ وٕه ٘طْ قس. غٖ سٜیؾٙد Real Time-PCRٞب ثٝ ضٚـ غٖ بٖیث .قس٘س سمؿیٓ ٔىُٕ

 ا٘دبْ قس. 9٘ؿرٝ  GraphPad-Prismافعاض  ی سٛؾظ ٘طْسدعیٝ ٚ سحّیُ آٔبض ا٘شربة قس٘س. هیٛا٘فٛضٔبسیث

. سیٔحبؾجٝ ٌطز Tukey's post hoc( ثب آظٖٔٛ ANOVA) عطفٝ هی ب٘ؽیٞب ثب اؾشفبزٜ اظ آ٘بِیع ٚاض زازٜ

 .اؾز یزاض یزٞٙسٜ ٔؼٙ ٘كبٖ P.value<0.05 ٘كبٖ زازٜ قس ٚ اؾشب٘ساضز ا٘حطاف±ٗیبٍ٘یػٙٛاٖ ٔ ثٝ حی٘شب

زض  اؾشمبٔشیوبٔذفطَٚ ٚ سٕطیٙبر ، زض اثط ٔصطف ٌبِیه اؾیس VEGFα/ARC/CREBثیبٖ  َب: یبفتٍ

زض ٌطٜٚ  VEGFα/ARC/CREB(. ٕٞچٙیٗ، ثیبٖ >05/0p) ٞبی قیٕی زضٔب٘ی قسٜ افعایف یبفز ٔٛـ

ثیبٖ  ؾجت افعایف (. ؾطعبٖ دؿشبٖ>05/0p) ٔىُٕ افعایف یبفز ٔصطف ثب اٜسٕطیٗ اؾشمبٔشی ٕٞط

HIF1α قسٜ اؾز (05/0p<س .) ٗٔیعاٖ ثیبٖ  ٔىُٕٚ ٔصطف  اؾشمبٔشیٕطیHIF1α زاضی  ضا ثغٛض ٔؼٙی

 (.>05/0p)وبٞف زازٜ اؾز 

 ، ARC ،VEGFα بٖیثؾجت سٙظیٓ  ٌبِیه اؾیس ٚ وبٔذفطَٚاؾشمبٔشی ٚ ٔصطف سٕطیٗ : گیزی وتیجٍ

HIF1α ٚCREB1 ٌطزز. ٔجشلا ثٝ ؾطعبٖ دؿشبٖ ٔیٞبی  ٔٛـ ٔغع ثبفز زض 

 دبوّیشبوؿُ، قیٕی زضٔب٘ی، دؿشبٖشمبٔشی، ؾطعبٖ اؾسٕطیٗ  :ی کلیدیَب ياصٌ

  

 22/10/97تبریخ پذیزش: │21/06/97تبریخ ارسبل: 
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  ...ي کبمپفزيل بز دیاس کیمصزف گبل استقبمتی ي ىبتیتمز تأثیز

 ... 

40-22 (:1)17  

 مقدمٍ
سطیٗ ؾطعبٖ سكریص  دؿشبٖ زض حبَ حبضط قبیغ ؾطعبٖ

زازٜ قسٜ زض خٟبٖ اؾز. آذطیٗ آٔبض خٟب٘ی ؾطعبٖ 

ٔیّیٖٛ ٔٛضز  26/2، 2020ظ٘س وٝ زض ؾبَ  سرٕیٗ ٔی

ؾطعبٖ دؿشبٖ ضخ زازٜ اؾز ٚ ایٗ ثیٕبضی ػبُٔ اصّی 

 ظ ؾطعبٖ زض ظ٘بٖ زض ؾطاؾط خٟبٖ اؾزٔطي ٚ ٔیط ٘بقی ا

ٞبی سكریصی ٚ زضٔب٘ی زض  دیكطفز زض اؾشطاسػی .(1)

قٙبؾی قب٘ؽ ثمبی ثیٕبضاٖ ؾطعب٘ی، حشی  ؾطعبٖ

یعاٖ لبثُ سٛخٟی ٔجشلایبٖ ثٝ ثیٕبضی ٔشبؾشبسیه ضا ثٝ ٔ

 . (2) افعایف زازٜ اؾز

ٞبی  ٔغبِؼبر ٘كبٖ زازٜ اؾز اؾشطاسػی ثب ایٗ حبَ،

زض  ٞب ظایی ٚ ػّٕىطز ٘ٛضٖٚ زضٔب٘ی ؾجت وبٞف ٘ٛضٖٚ

زض عَٛ ٚ ثؼس اظ قیٕی  ثیٕبضاٖ سحز زضٔبٖ، ثٝ ٚیػٜ

ٞبی ٞٛضٔٛ٘ی،  ٞبی خسیس زضٔبٖ . ٘ؿُ(3)ز ٛق ٔی زضٔب٘ی، 

ثٝ ثٟجٛز ٘طخ ثمبی  ٞبی ٞسفٕٙس ٚ ایٕٛ٘ٛسطادی ٔٙدط زضٔبٖ

ای ثط  ثطذی اظ ثیٕبضاٖ قسٜ اؾز وٝ اِجشٝ سأثیط ثبِمٜٛ

. زض ٘شیدٝ، (4) زاض٘س ٞب ظایی ٚ ػّٕىطز ٘ٛضٖٚ ٔیعاٖ ٘ٛضٖٚ

ی قیٕی زضٔب٘ی ٞب ٔسر ثب زاضٚ ثیط ٔٙفی زضٔبٖ عٛلا٘یأس

ثط ػّٕىطز ػصجی یه ٔٛضٛع ٟٔٓ اظ ٘ظط ویفیز ظ٘سٌی 

ییس اذشلالار أ. سحمیمبر ٔسَ حیٛا٘ی زض س(6،5) اؾز

زض  ػٙٛاٖ یه ٚضؼیز دعقىی ٔطسجظ ثب ؾطعبٖ ثٝ ػصجی

قٛ٘س، ٔفیس ثٛزٜ  ثبظٔب٘سٌبٖ ؾطعب٘ی وٝ قیٕی زضٔب٘ی ٔی

بٖ سأییس ، ٔحممدیف ثبِیٙیثبِیٙی ٚ  ٔغبِؼبراؾز. ٔغبثك 

ؾجت ایدبز ؾطعب٘ی ٔؼٕٛلاً ا٘س وٝ زاضٚٞبی ضس وطزٜ

ٔسر  عٛلا٘یظایی زض  اذشلالار ػصجی ٚ وبٞف ٘ٛضٖٚ

 . (7)ز ٛق ٔی 

صٛضر ٌؿشطزٜ ثطای زضٔبٖ ثیٕبضاٖ ٔجشلا ثٝ  دبوّیشبوؿُ ثٝ

 -β. دبوّیشبوؿُ ثٝ (8) قٛز ؾطعبٖ دؿشبٖ اؾشفبزٜ ٔی

قٛز ٚ ثب ثبظ وطزٖ ٔٙبفص  سٛثِٛیٗ ٔیشٛوٙسضی ٔشصُ ٔی

( ٘فٛشدصیطی ٚ افعایف وّؿیٓ ثبػث آؾیت mPTPا٘شمبَ )

قٛ٘س وٝ ایٗ أط ٔٙدط ثٝ آدٛدشٛظ ٚ  ثٝ ٔیشٛوٙسضی ٔی

. یىی اظ ػٛاضض خب٘جی (7)قٛز  ٘ىطٚظ ؾَّٛ ؾطعب٘ی ٔی

اؾشفبزٜ اظ ایٗ زاضٚ، ؾٕیز زؾشٍبٜ ػصجی اؾز وٝ ثط 

 .(9)ؾیؿشٓ اػصبة ٔحیغی ٚ ٔطوعی اثطٌصاض اؾز 

 یغیػصت ٔح زیؾٕ شبوؿُیدبوّ یػبضضٝ خب٘ج ٗیسط ٟٔٓ

 قٛز قٙبذشٝ ٔی یغیٔح یاؾز وٝ سحز ػٙٛاٖ ٘ٛضٚدبس

 یظ٘سٌ زیفیثط و یعٛض لبثُ سٛخٟ ٔعٔٗ ثٝ ی. ٘ٛضٚدبس(10)

 بیزض زضاظٔسر اثطٌصاض اؾز ٚ ٔٙدط ثٝ وبٞف زٚظ  ٕبضیث

زضٔبٖ ضا ٔحسٚز  زض زیقسٜ ٚ ٔٛفم یزضٔب٘ یٕیذبسٕٝ ق

 یصٛضر ا٘ؿفبِٛدبس ثٝ یٔطوع یػصج زی. ؾٕ(11) ؾبظز ٔی

 طارییٚ سغ یاذشلاَ قٙبذش ،یػبعف یكب٘یدط ،یحبز، آسبوؿ

قٛز  خّٕٝ اؾشطؼ ٚ اضغطاة ظبٞط ٔیذٛ اظٚ  ذّك

سٛثِٛیٗ -βدبوّیشبوؿُ ثب اسصبَ ثٝ ظیط ٚاحس  .(10،11)

ٍٞٙبْ آٖ  ثٝ ؾجت افعایف ؾرشی ٔیىطٚسٛثَٛ ٚ دبیساضی ٘ب

چطذٝ ؾِّٛی ضا ٔشٛلف وطزٜ ٚ  Mقسٜ ٚ ؾَّٛ ضا زض فبظ 

وٙس ٚ ؾجت ٔطي ؾِّٛی  اظ سمؿیٓ ؾِّٛی خٌّٛیطی ٔی

ٍٞٙبْ زض  ثٝ . دبوّیشبوؿُ ثب ایدبز دبیساضی ٘ب قٛز ٔی

قٛز ٚ  ت اذشلاَ زض ؾیشٛاؾىّشٖٛ ٔیٔیىطٚسٛثَٛ، ؾج

ٞب ضا  سؼبزَ زیٙبٔیه ثیٗ ثبظ ٚ ثؿشٝ قسٖ ٔیىطٚسٛثَٛ

سغییط زازٜ ٚ ثب ٔرشُ وطزٖ سكىیُ زٚن ٔشبفبظی ؾجت 

. ایٗ زاضٚ ثب یه ٘یٕٝ (12) قٛز ٔی G2/Mسٛلف ٔیشٛظ زض 

ٔٙظٛض  ُ ثٝقٛز ٚ ثٝ ٕٞیٗ زِی ػٕط وٛسبٜ ٔشبثِٛیعٜ ٔی

ٞبی ٔٙبؾت  ٘یبظ زض عی زٚضٜزؾشیبثی ثٝ غّظز ٔٛضز

ظٔب٘ی، اؾشفبزٜ ٔىطض اظ زٚظٞبی ٘ؿجشبً ثبلا ضطٚضی اؾز 

ٌب٘ٝ  یه ضزٜ ؾطعبٖ دؿشبٖ ؾٝ 4T1ضزٜ ؾِّٛی  .(13)

TNBC) یٔٙف
ثیط ٔؿیط ؾیٍٙبِیًٙ أس وٝ سحز اؾز (1

PI3k-Akt-mTOR  ثٝ زاضٚٞبی ٞٛضٖٔٛ زضٔب٘ی یب

زٞٙس دبؾد  ضا ٞسف لطاض ٔی HER2زاضٚٞبیی وٝ دطٚسئیٗ 

 زٞس.  ٕ٘ی

 2یذٛوؿیثب ٞ ییاِمب 1فبوشٛض  یزٞ ٍٙبَیفؼبَ قسٖ ؾ

(HIF1αزض ع )ُیثٝ زِ یا٘ؿب٘ یٞب اظ ؾطعبٖ یؼیٚؾ فی 

ٔكبٞسٜ  هیغ٘ش یاد یٞب ؿٓیسٛٔٛض ٚ ٔىب٘ یذٛوؿیٞ

سؼساز  یؿیٔٙدط ثٝ ضٚ٘ٛ HIF1α یؾبظ . فؼبَ(14) قٛز ٔی

 یىیِٛٛغیعیف طارییوٝ سغ قٛز یٞسف ٔ یٞب اظ غٖ یبزیظ

ٚ  یطیخّٕٝ ٟٔبض آدٛدشٛظ ٚ داظ ،یب٘ٔطسجظ ثب ٔمبٚٔز زضٔ

 فیضا افعا یؾِّٛ ؿٓیزاضٚ ٚ ٔشبثِٛ بٖیخط یؾبظ فؼبَ

٘كبٖ  HIF1αٞسف لطاض زازٖ  دٝ،ی. زض ٘ش(14) زٞٙس یٔ

 یاثطثرك فیافعا یخصاة ثطا یاؾشطاسػ هیزٞٙسٜ 

وبٞف ٔمبٚٔز زض ثطاثط  ٗیٚ ٕٞچٙ یفؼّ یٞب زضٔبٖ

اظ عطفی، ٔغبِؼبر  .(14) زض سٛٔٛضٞب اؾز یزضٔب٘ یٕیق

٘ٛضٚغ٘ع زض  ؾجت افعایف HIF1α٘كبٖ زازٜ اؾز وٝ 

فبوشٛض  ًٙیٍٙبِیؾ طیٔؿ یؾبظ فؼبَ كیاظ عط ذٛوبٔخیٞ

. (15)ٌطزز  ٔی (BDNF) 3ٔكشك قسٜ اظ ٔغع هی٘ٛضٚسطٚف

دبؾد  یاصّ یؿیوٝ فبوشٛض ضٚ٘ٛ HIF1α ٗ،یا ثط ػلاٜٚ

ثط  یسیاؾز، ٕٔىٗ اؾز اثطار ٔف یذٛوؿیزٞٙسٜ ثٝ ٞ

 ٗیشیشطٚدٛیٞسف آٖ اض یٞب غٖ طایوٙس، ظ دبزی٘ٛضٚغ٘ع ا

                                                 
1
 Triple-negative breast cancer 

2
 Hypoxia-inducible factor 1-alpha 

3
 Brain-derived neurotrophic factor 
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(EPOّفبوشٛض ضقس ا٘سٚس ٚ )یػطٚل بَی (VEGFα )

ؾجت  VEGFα  ٚHIF1α ا٘س. ٘كبٖ زازٜ قسٜ اؾز ثٛزٜ

 یزٞ ٍٙبَیقٛز. زض ٚالغ، ؾ ٔی یا٘ٛیح یٞب زض ٔسَ ٘ٛضٚغ٘ع

VEGFα (15) وٙس ٔی فبیا ٘ٛضٚغ٘عزض  ی٘مف اؾبؾ . 

زض  CREB1  ٚARCٔغبِؼبر ٘كبٖ زازٜ اؾز وٝ، 

. اظ ؾٛیی، (17 ،16) ٚ ثبِغ ٘مف زاضز یٙی٘ٛضٚغ٘ع خٙ ٓیسٙظ

 یؾبظ طٜیشذ خٟز ARCغٖ ٔكرص قسٜ اؾز وٝ 

. اؾز یاٖ ضطٚضٔسر زض ٔغع دؿشب٘ساض یاعلاػبر عٛلا٘

ٚ اذشلالار ضقس  یٙبدؿیؾ یطیدص قىُٕٞچٙیٗ، زض 

 CREB1  ٚARC .(16) زاضزوّیسی ٘مف  یػصج

 یٞب ط٘سٜیٌ كیضا اظ عط یٙبدؿیؾ یطیدص س قىُٙسٛا٘ ٔی

ٚ  CREB1غٖ  بٖیث .وٙس ٓیسٙظ AMPA 1ٌّٛسبٔبر ٘ٛع

ARC یؿیاؾز. ضٚ٘ٛ ٚ فؼبَ بیدٛ بضیزض ٔغع ثؿ CREB1 

 ٚARC یاعلاػبر زض ٔساضٞب یثٝ قسر ثب ضٔعٌصاض 

 . (18 ،16) زض زاذُ ثسٖ ٕٞطاٜ اؾز یػصج

ٞبی ٔرشّفی خٟز وبٞف ػٛاضض قیٕی زضٔب٘ی  ضٚیىطز

سحمیمبر ٔشؼسز قٛز.  زض ثیٕبضاٖ ٔجشلا ثٝ ؾطعبٖ اضائٝ ٔی

ظ٘سٜ ٔب٘ی سٛا٘س  ٔٙظٓ ٔی ثس٘ی٘كبٖ زازٜ اؾز وٝ فؼبِیز 

ػٛاضض خب٘جی قیٕی عطیك وبٞف  افطاز ٔجشلا ضا اظ

 یا اظ ٔغبِؼبر ٔكبٞسٜ ی. ثطذ(19)افعایف زٞٙس.  ،زضٔب٘ی

 صیدؽ اظ سكر یثس٘ زیٍ٘ط ٘كبٖ زاز٘س وٝ فؼبِ ٙسٜیآ

 ػٜیاظ ؾطعبٖ ضا ثٝ ٚ ی٘بق طیؾطعبٖ ٕٔىٗ اؾز ٔطي ٚ ٔ

 . فؼبِیز ثس٘ی(20) دؿشبٖ وبٞف زٞس زض ؾطعبٖ

 فیسٛا٘س ثبػث افعا ٔی یٞٛاظصٛضر  ثٝ ٔرصٛصبً

 ٓیٔؿشم طی٘ٛضٚغ٘ع قٛز ٚ سأثاِمبی ٚ  یٙبدؿیؾ یطیدص قىُ

 . (21)ثط ػّٕىطز ٔغع زاضز  ٚ ٔثجشی

زٞٙس، ثیٗ فؼبِیز  ٔغبِؼبر ادیسٔیِٛٛغیىی ٘كبٖ ٔی

چٝ شبٖ ضاثغٝ ٘عزیىی ٚخٛز زاضز. اٌطٚضظقی ٚ ؾطعبٖ دؿ

وٕجٛز ٔغبِؼبر سدطثی وٙشطَ قسٜ، وٝ ضاثغٝ ٔٛخٛز ٚ 

ثبقٙس، اؾبؼ ٚخٛز  زٜؾبظٚوبضٞبی زضٌیط ضا آظٔبیف وط

 اؾشفبزٜ طزیٍ عطف اظ .(22)وٙس ایٗ ضاثغٝ ضا سضؼیف ٔی

 ثب ٔطسجظ ؾبظٚوبضٞبی ثٟشط فٟٓ ثطای حیٛا٘ی ٞبیٔسَ اظ

 ٕٞىبضا٘ف ٚ ٔٛضفی .اؾز لاظْ ؾطعبٖ ٚ ٚضظقی فؼبِیز

سٛٔٛض ضا ثٝ ز٘جبَ سٕطیٙبر ٞٛاظی، زض  حدٓ وبٞف ٘یع

ثٝ افز ػٛأُ  اٞبی ؾطعب٘ی ٔكبٞسٜ وطز٘س ٚ آٖ ض ٔٛـ

سٛا٘س ثب  ٔی . سٕطیٗ ٞٛاظی(23) اِشٟبثی ٘ؿجز زاز٘س

اوؿیساٖ ٔٙدط ثٝ وبٞف اوؿیساسیٛ  سحطیه ؾیؿشٓ آ٘شی

                                                 
1
 AMPA-type glutamate receptors 

 یٚضظقسٕطیٙبر زٞٙس وٝ  . ایٗ اثطار ٘كبٖ ٔیٛزقٔغع 

سٛا٘س اثعاضی خٟز دیكٍیطی زض ثطاثط چبِف اوؿیساسیٛ  ٔی

 سٕطیٗ ٞٛاظی. (24) ٔطثٛط ثٝ سرطیت ػصجی ثبقس

سٛا٘س ٔشبثِٛیؿٓ ٔغع ضا ثٟجٛز ثركس ٚ ثیبٖ فبوشٛض ضقس  ٔی

دصیطی  ضا سٙظیٓ وٙس وٝ ایٗ أط ٔٙدط ثٝ ا٘ؼغبف

سٛا٘س اثط  ز ٚ ٔیٛق ٔی ظایی ضيضٚغ٘ع، ٚ ٛؾیٙبدؿی، ٘

  .(21،25) ٔؿشمیٕی ثط ػّٕىطز ػصجی ثٍصاضز

 ،یاٝ یوٝ ػٛأُ سغص ا٘س اظ عطفی، ٔغبِؼبر ٘كبٖ زازٜ

ٕٔىٗ اؾز  عیٞب ٘ ٔٛثط آٖ جبریٚ سطو یبٞیٌٞبی  ٔىُٕ

زضٔبٖ ٝ ثلطاض زازٜ ٚ  طیضا سحز سأث یزضٔب٘ یٕیقاثطار 

 كیاظ عط ٔٛثطٜ جبری. سطو(26 ،24)ؾطعبٖ وٕه وٙٙس 

وبٞف ٞبی قیٕی زضٔب٘ی ٚ  زاضٚ  حصف ػٛاضض بیوبٞف 

زضٔبٖ ضا ثٟجٛز  یسٛا٘ٙس اثطثرك زاضٚٞب ٔی ٗیٔمبٚٔز ثٝ ا

فَٙٛ ثب  . ٌبِیه اؾیس یه سطویت دّی(26)ثجركٙس 

اوؿیساٖ،  ٞبی ثیِٛٛغیىی ٔرشّف ٔب٘ٙس آ٘شی فؼبِیز

. (27) ثبوشطی اؾزضساِشٟبة، ضسسٛٔٛض، ضسٚیطٚؾی ٚ ضس

 ٗیسط ٟٔٓ ٚ اظ یلٛ ساٖیاوؿ یآ٘ش هی سیاؾ هیٔىُٕ ٌبِ

ؾس  لبثّیز ػجٛض اظاؾز  بٞبٖیزض ٌ یفِٙٛ یدّ جبریسطو

ٚ ٔغع  یػّٕىطز قٙبذشثٙبثطایٗ ثط ٚ  ضا زاضز یٔغع یذٛ٘

 یسٞبیاظ فلاٚ٘ٛئزیٍط  یىی. وبٔذفطَٚ (28) ثبقس ٔٛثط ٔی

حفبظز اظ ػّٕىطز اؾز.  سیىٛظیثٝ قىُ ٌّ ىٖٛیآٌّ

فؼبِیز  ،یػصج ػطٚلی ٚ ؾیؿشٓ-یلّجصحیح ؾیؿشٓ 

 ٚ یىطٚثیٔضس  ،یبثشیز، ضسیاِشٟبثضس ی،سا٘یاوؿ یآ٘ش

اؾز ٞبی سطویت ٔٛثطٜ وبٔذفطَٚ  اظ فؼبِیز یؾطعب٘ضس

. وبٔذفطَٚ یه فیشٛاؾشطٚغٖ ٔشؼّك ثٝ فلاٚ٘ٛئیسٞب (29)

قٛز.  ٞب ٚ ٌیبٞبٖ یبفز ٔی اؾز، وٝ ثیكشط زض ٔیٜٛ

Kaempferol ثبوشطی، ضسٞبی ثبِمٜٛ ضس فؼبِیز 

. (30) زٞس سٛٔٛضی ضا ٘كبٖ ٔیاوؿیساسیٛ، ضساِشٟبثی ٚ ضس

ثبػث ٟٔبض ضقس  MEK-MAPKوبٔذفطَٚ ثب فؼبَ وطزٖ 

قٛز ٚ اظ عطیك  ٞبی ؾطعبٖ ضیٝ ٔی ٚ آدٛدشٛظ زض ؾَّٛ

ٚ فؼبَ وطزٖ ٔؿیط  AKT/PI3K  ٚERKٟٔبض ٔؿیطٞبی 

ٞبی ؾطعب٘ی ضیٝ ضا ثب  آدٛدشٛظ ٔیشٛوٙسضی، وكشٗ ؾَّٛ

 زٞس افعایف ٔی in vitro  ٚin vivoسكؼكغ زض قطایظ 

ؾطعبٖ ثب ثطلطاضی ػٙٛاٖ یه ػبُٔ ضس . وبٔذفطَٚ ثٝ(31)

ٔدسز اضسجبط ثیٗ ؾِّٛی قىبف اظ عطیك افعایف ثیبٖ ٚ 

ٞبی  زض ؾَّٛ 43فؿفٛضیلاؾیٖٛ دطٚسئیٗ وب٘ىؿیٗ 

ٞبی ؾطعب٘ی  ؾطعبٖ ضٚزٜ ثعضي ٚ حؿبؼ وطزٖ ؾَّٛ

 وٙس.  وِٖٛٛ ثٝ آدٛدشٛظ ٘بقی اظ فبوشٛض ٘ىطٚظ سٛٔٛض ػُٕ ٔی
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دؿشبٖ  ٘ی وبٔذفطَٚ زض ؾطعبٖؾطعبٌطچٝ ٘مف ضس

٘بٔكرص  TNBCٌعاضـ قسٜ اؾز، اثط وبٔذفطَٚ ثط 

اؾز. قٛقبٖ ِی ٚ ٕٞىبضاٖ ٘كبٖ زاز وٝ زٚظ وٓ 

ٔیىطَٚٔٛ زض ِیشط( اثط ٟٔبضی لٛی ثط  20وبٔذفطَٚ )

زاضز. زٚظ وٓ  TNBCٞبی  ٟٔبخطر ٚ سٟبخٓ ؾَّٛ

زض  RhoA  ٚRac1وبٔذفطَٚ ثبػث وبٞف فؼبِیز 

 .(32) قس TNBCٞبی  ؾَّٛ

 اؾشمبٔشی ٙبریسٕط طیسأث یحبضط، ثطضؾ كیٞسف اظ سحم

ٚ وبٔذفطَٚ ثط ٘ٛضٚغ٘ط  سیاؾ هیٌبِ تیٕٞطاٜ ثب ٔصطف سطو

ثط  شبوؿُیدبوّ یٔصطف زاضٚ یاظ ػٛاضض خب٘ج یٔغع ٘بق

، VEGFα ،HIF1αی ٞب غٖ بٖیث طارییاؾبؼ ؾٙدف سغ

CRAB1، ARC  ِٚزض  یىیٛا٘فٛضٔبسیث یٞب زازٜ عیآ٘ب

ٔجشلا ثٝ ؾطعبٖ دؿشبٖ ثٝ ػٙٛاٖ  یٞب ثبفز ٔغع زض ٔٛـ

  .ثبقس ٔی ٘ٛضٚغ٘ع یٞب ٔبضوط
 

 َب ريشمًاد ي 
 كٍبٜی. وٝ زض آظٔباؾز یسدطث ٔغبِؼبر ٘ٛع اظ دػٚٞف ٗیا

ٚاحس ذٛضاؾٍبٖ ا٘دبْ  یزا٘كٍبٜ آظاز اؾلأ ثیٛسىِٙٛٛغی

 زض یكٍبٞیآظٔب ٛا٘بریح ٔساذلار ٚ یٞب دطٚسىُ ٝیوّقس. 

 ذٛضاؾٍبٖ ٚاحس یاؾلأ ازآظ زا٘كٍبٜ اذلاق شٝیوٕ

(IR.IAU.KHUISF.REC.1401.104ٔٛضز ثطضؾ )ی  ٚ

 ٝیؾط ٔٛـ ٔبزٜ اظ ؾٛ 36ٔغبِؼٝ  ٗیقسٜ اؾز. زض ا سأییس

BALB/c   ( ٗٔٛؾؿٝ اظ ٌطْ 18±2ٞفشٝ ٚظٖ  7ثب ؾ 

 زضٞب  ٔٛـ. قس یساضیذط اصفٟبٖ بٖیضٚ یفٙبٚض ؿزیظ

فٟبٖ اص ٚاحس یاؾلأ آظاز زا٘كٍبٜ ٛا٘بریح ذب٘ٝ

 یزٔب ٚ ،55±5 ضعٛثز اؾشب٘ساضز ظیذٛضاؾٍبٖ( زض قطا)

 یىیسبض/ییضٚقٙب چطذٝ زیضػب ثب ٌطاز یؾب٘ش زضخٝ 4±22

 ٞفشٝ هی اظ دؽٞب  ٔٛـ. قس٘س یٍٟ٘ساض ؾبػشٝ 12

ٌطٜٚ ؾبِٓ  :قبُٔ ٌطٜٚ قف ثٝ یسصبزف ثغٛض یؾبظٌبض

ٌطٜٚ ٔجشلا ثٝ ؾطعبٖ  ،(n;6)ثسٖٚ ٔساذّٝ )ٌطٜٚ وٙشطَ( 

10×3.5 كیدؿشبٖ ثب سعض
4
ثٝ  4T1 یؾَّٛ اظ ضزٜ ؾِّٛ 

)ٌطٜٚ وٙشطَ  یدؿشب٘ یثٝ دس چطث ٚ یخّسطیظ صٛضر

 یوٝ زاضٚ یؾطعب٘ یٞب ٌطٜٚ ٔٛـ ،(n;6) ٔثجز(

 یٕیق خٟز ضا( ٌّٛطْیو ثط ٌطْ یّیٔ 10) شبوؿُیدبوّ

ٌطٜٚ  ،(n;6) (شبوؿُیدبوّ)ٌطٜٚ  ا٘س وطزٜ بفزیزض یزضٔب٘

 ٚ شبوؿُیدبوّ یزاضٚ ثب ٕبضیسحز س یؾطعب٘ یٞب ٔٛـ

 سیاؾ هیٌبِ ٚ وبٔذفطَٚ فؼبَ ؿزیظ جبریسطو ٔىُٕ ٌبٚاغ

 یٞب ٌطٜٚ ٔٛـ ،(n;6) (شبوؿُیدبوّٚ  )ٌطٜٚ ٔىُٕ

 ٗیسٕط ٚ شبوؿُیدبوّ یزاضٚ ثب ٕبضیسحز س یؾطعب٘

ٌطٜٚ  ،(n;6) (شبوؿُیدبوّٚ  ٗی)ٌطٜٚ سٕط یاؾشمبٔش

 شبوؿُ،یدبوّ یزاضٚ ثب ٕبضیسحز س یؾطعب٘ یٞب ٔٛـ

 فؼبَ ؿزیظ جبریٌبٚاغ ٔىُٕ سطو ٚی مبٔشاؾش ٗیسٕط

ٚ  ٔىُٕٚ  ٗیٌطٜٚ سٕط) سیاؾ هیٌبِ ٚ وبٔذفطَٚ

 قس٘س. ٓیسمؿ (n;6)( شبوؿُیدبوّ

 

  تجشیٍ ي تحلیل سیستم بیًلًصیدستًر العمل 

وّیسی زض ٔحٛض ٞبی  غٖزض ایٗ ٔغبِؼٝ ثٝ ٔٙظٛض سؼییٗ 

ؾطعبٖ دؿشبٖ ٚ اذشلالار قٙبذشی ثٝ ٔطٚض دبیٍبٜ زازٜ 

DisGeNet  ٚSTRING ٖٞبی  دطزاذشیٓ. ِیؿز غ

ٞبی  ٚ ِیؿز غٖ C0338656ٔطثٛط ثٝ قٙبذز ثب قٙبؾٝ 

زضیبفز  C0006142دؿشبٖ ثب قٙبؾٝ  ٔطسجظ ثب ؾطعبٖ 

ٞبی ٔكشطن ثیٗ ایٗ زٚ ِیؿز غ٘ی ثٝ ػٙٛاٖ  قس. غٖ

دؿشبٖ ٚ  ٞبی وّیسی ٔكشطن زذیُ زض ٔحٛض ؾطعبٖ غٖ

 VENNYٔبسیىی اذشلالار قٙبذشی سٛؾظ اثعاض ثیٛا٘فٛض

ٞبی ٔكشطن ثط اؾبؼ  ٔكرص ٌطزیس. قجىٝ سؼبٔلار غٖ

 STRINGٞب زض دبیٍبٜ زازٜ  ؾبظی زازٜ زازٜ وبٚی ٚ غٙی

 CytoScapeافعاض  زض ٘طْ  ٞبی قجىٝ اؾبؼ دبضأشط ضؾٓ ٚ ثط

غٖ ٔكشطن زض ٔحٛض ؾطعبٖ  1049آ٘بِیع ٌطزیس. اظ ٔیبٖ  

، ARCغٖ  دؿشبٖ ٚ اذشلالار قٙبذشی، سغییطار ثیبٖ ؾٝ

VEGFα ،HIF1α ٚCREB1 ٝٞبی  ػٙٛاٖ ٔبضوط ث

اذشلالار قٙبذشی ٔطسجظ ثب ؾطعبٖ دؿشبٖ ٔٛضز ثطضؾی 

ٞبی  ٔؿیط Enrich-Rٞب  ؾبظی زازٜ غٙیلطاض ٌطفز. 

 ضاٞبی ٔكشطن  ؾیٍٙبِیًٙ ِٔٛىِٛی ٚ ؾِّٛی ٔطسجظ ثب غٖ

 .وطزٔكرص 
 

 تًمًر پستبن القب ريش 

قسٜ ٚ  یٞب ؾطعب٘ لجُ اظ قطٚع ٔساذلار، اثشسا ٔٛـ

ؾطعبٖ  ی. خٟز اِمبطز٘سو بفزیزض یزضٔب٘ یٕیق یزاضٚ

اظ  4T1 یٞب اؾشفبزٜ قس. ؾَّٛ 4T1 یدؿشبٖ اظ ضزٜ ؾِّٛ

 عاٖیثٝ ٔ یبثیٚ ثٝ ٔٙظٛض زؾش ٝیدبؾشٛض سٟطاٖ سٟ شٛیا٘ؿش

وكز ؾَّٛ، وكز  كٍبٜیآظٔب ظیاظ ؾَّٛ زض ٔح بظی٘ٔٛضز

 سٖیاظ ضؾ بٖٙیٚ اعٕ یزازٜ قس٘س. ثؼس اظ قٕبضـ ؾِّٛ

ثب سطاوٓ  یؾِّٛ ٖٛیؾٛؾذب٘ؿ بظ،یٞب ثٝ سؼساز ٔٛضز ٘ ؾَّٛ

10
ثبفط ٕ٘ه  اظ mL1زض ٞط  4T1 یؾَّٛ اظ ضزٜ ؾِّٛ 6

. ؾذؽ ثٝ ٞط ٔٛـ (33) سیٌطز ٝی( سPBSٟفؿفبر )

BALB/c  10×3.5سؼساز
زض  4T1 یؾَّٛ اظ ضزٜ ؾِّٛ 4

 یٚ ثٝ دس چطث یخّس طیثٝ صٛضر ظ PBSاظ  µL100ٞط 

قس. لاظْ ثٝ شوط اؾز وٝ ا٘ساظٜ سٛٔٛضٞب  كیسعض یدؿشب٘
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ٔٛضز ٔحبؾجٝ  دیشبَیحدٓ سٛٔٛض سٛؾظ وبِیذط ز ّٝیٚؾٝ ث

 ٗیآذط اظ دؽ ؾبػز 24 ز،یٟ٘ب. زض(34) ٌطفزلطاض 

 ییبیٕیق یزاضٚٞب ثبٞب  ٔٛـ ٕبض،یس ٚ ٗیسٕط خّؿٝ

 ٌطْ یّیٔ 1 ثٝ ٌطْ یّیٔ 10 ٘ؿجز ثب ٗیلاظیظا ٚ ٗیوشبٔ

 یٞب فیآظٔب یٔغع ثطا ذٛوبٔخیقس٘س ٚ ثبفز ٞ ٟٛـیث

 كٍبٜیؾطز ثٝ آظٔب ییزٔب طٜیخسا قس ٚ ثب حفظ ظ٘د كشطیث

ٚاحس ذٛضاؾٍبٖ ٔٙشمُ  یٔزا٘كٍبٜ آظاز اؾلا یٛسىِٙٛٛغیث

 قس. طٜیٌطاز شذ یزضخٝ ؾب٘ش -80 یٚ زض زٔب
 

 ضیمی درمبوی  دستًرالعمل 

بوؿُ ٌطْ ثط ویٌّٛطْ ٚظٖ ثسٖ ٔٛـ دبوّیش ٔیّی 10

ضٚظ  7ثٝ ٔسر   (DMSO)ٕٞطاٜ ثب زی ٔشیُ ؾِٛفٛوؿیس

ٔشٛاِی ضٚظی یىجبض ثٝ صٛضر زضٖٚ صفبلی سعضیك قس. 

دؽ اظ ٌصقز یه ٞفشٝ اظ  سیٕبض ثب زاضٚی دبوّیشبوؿُ

 .(35)اخطای زؾشٛضاِؼُٕ اِمبی ؾطعبٖ اخطا ٌطزیس 
 

 استقبمتی تمزیه دستًرالعمل 

ٚ ؾطػز  مٝیزل 15-10ثب ظٔبٖ  یٞفشٝ دؽ اظ ؾبظٌبض هی

 ٗیا٘دبْ قس. ٞكز ٞفشٝ سٕط مٝیٔشط زض زل 8-12

ثٝ  مٝیٔشط ثط زل 18زضخٝ، ثب ؾطػز  0 تیثب ق یاؾشمبٔش

 قسر ثب ٙبریضٚظ زض ٞفشٝ، سٕط 5 یٚ ثطا مٝیزل 30ٔسر 

  .(36) سق ا٘دبْ ٔشٛؾظ

 اسید ي کبمپفزيل گبلیک مصزف 

ٌطْ ثط ویٌّٛطْ ٚظٖ ثسٖ ٔٛـ اظ ٌبِیه اؾیس  ٔیّی 200

حُ قسٜ ٚ DMSO 5% ٚ وبٔذفطَٚ )قطوز ؾیٍٕب( زض 

ٞب ذٛضا٘سٜ  ٞفشٝ ثٝ صٛضر ٌبٚاغ زٞب٘ی ثٝ ٔٛـ 8ثٝ ٔسر 

 .(37)قس 
 

 َب بب ريش بزرسی بیبن صن  Real time PCR 

ٞیذٛوبٔخ ٔغع ثب ضٚـ سطایعَٚ  اظ ثبفز RNAاؾشرطاج 

اؾبؼ دطٚسٛوُ قطوز ؾبظ٘سٜ یىشب سدٟیع آظٔب ا٘دبْ ثط

فبزٜ اظ ثب اؾش RNAقس. ٔیعاٖ ذبِص ثٛزٖ ٚ ویفیز 

 ٞبی زضاح زض عَٛ ٔٛج ضٚـ اؾذىشطٚفشٛٔشطی ٘ب٘ٛ

بثك دطٚسىُ ویز ٔغ cDNAا٘دبْ قس. ؾٙشع  260/280

BIOFACT  ا٘دبْ ٌطفز. ثب اؾشفبزٜ اظ سىٙیهReal-

Time qPCR ٜسٛؾظ زؾشٍب Corbett rotor gene 

ٞبی ٔٛضز٘ظط اضظیبثی قس. سٛاِی  ٔیعاٖ ثیبٖ غٖ 6000

 Oligo 7 ٚBeaconeٞبی  افعاض دطایٕطٞب ثٝ وٕه ٘طْ

designer 7   غٖ  (.1س )خسَٚ قعطاحیGAPDH  ٝث

ٌطزاٖ زض ایٗ دػٚٞف اؾشفبزٜ قس. آ٘بِیع  ػٙٛاٖ غٖ ذب٘ٝ

ٔحبؾجٝ ٚ  ΔΔCT- 2ٞب ثب اؾشفبزٜ اظ ضٚـ  ثیبٖ غٖ ثیبٖ غٖ

 س.قاضظیبثی 

 

 مزَبیپزا یتًال: 1جديل 

 

 تجشیٍ ي تحلیل آمبری 

 GraphPad Prismافعاض  سٛؾظ ٘طْسدعیٝ ٚ سحّیُ آٔبضی 

( Graph Pad Software Inc., La Jolla, CA) 9٘ؿرٝ 

-Shapiroا٘دبْ قس. ٕٞچٙیٗ زض ایٗ ٔغبِؼٝ اظ آظٖٔٛ 

Wilk  ٞب  اؾشفبزٜ قس. سٕبٔی زازٜ ٞب ٘طٔبَ ثٛزٖ زازٜثطای

( ثب ANOVAعطفٝ ) ثب اؾشفبزٜ اظ آ٘بِیع ٚاضیب٘ؽ یه

. ٘شبیح ثٝ ػٙٛاٖ قسٝ ٔحبؾج Tukey's post hocآظٖٔٛ 

( ٘كبٖ زازٜ قس، ٚ SD) اؾشب٘ساضز ا٘حطاف ±ٔیبٍ٘یٗ 

زاضی زض سٕبْ  زٞٙسٜ ٔؼٙی ٘كبٖ P.value<0.05سفبٚر زض 

 ٞب ثٛز. سحّیُ

 

 َبیبفتٍ
 وًريصوش  -پستبن   سزطبندر محًر  دخیلَبی  صن 

ٞبی  ٞبی ثیٛا٘فٛضٔبسیىی، ِیؿز غٖ زض ثطضؾی ٚ آ٘بِیع 

ٞبی  غٖ ٚ ِیؿز غٖ 6941ؿشبٖ قبُٔ د ٔطسجظ ثب ؾطعبٖ 

ثبقس. اقشطاوبر غ٘ی  غٖ ٔی 1630ٔطسجظ ثب قٙبذز قبُٔ 

دمبی 

 اتصبل

 پزایمز بزگطت
(5`-3`) 

 پزایمز رفت
(5`-3`) 

 َب صن

60 GCTGTAGGAAGCTCATCTCTCC CTGCTGTAACGATGAAGCCCTG VEGFα 
62 AGGACGCCATAACAACTCCAGG CACAGACCACTGATGGACAGCA CREB 
60 CTCCAAAGGCACTTGACTGCTG GGCTGACACTTTTGAGCACGTC BDNF 
60 ACCTCTCCAGACGGTAGAAGAC GCTGGAAGAAGTCCATCAAGGC ARC 

60 ATGCCAGTGAGCTTCCCGTTCAG CATCACTGCCACCCAGAAGACTG GAPDH 
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وٝ ثب  ؾزاغٖ  1049ثیٗ ایٗ زٚ ِیؿز غ٘ی قبُٔ 

ثسؾز آٔس.  VENNYاؾشفبزٜ اظ اثعاض ثیٛا٘فٛضٔبسیىی 

غٖ ٔكشطن ثب ؾغح  1049قجىٝ سؼبٔلار غ٘شیىی 

ار زض اؾبؼ ٔؿشٙسثط (score>0.4)اعٕیٙبٖ ٔشٛؾظ 

ٞبی  س ٚ آ٘بِیع دبضأشطقعطاحی  STRINGدبیٍبٜ زازٜ 

افعاض  زض ٘طْ( 005/0، ٔطوعیز ثیٙبثیٙی: 30)زضخٝ: قجىٝ 

CytoScape 58  غٖ ضا زض قجىٝ سؼبٔلار غ٘شیىی زض

ٞبی اصّی  ػٙٛاٖ غٖ قٙبذز ثٝ-دؿشبٖ ٔحٛض ؾطعبٖ

زض ایٗ قجىٝ سؼبٔلار زضٌیط زض ایٗ ٔؿیط ٔكرص وطز. 

ثط اؾبؼ  قجىٝ سدؿٓ قسٜٞب زض  ثیط غٖأضخٝ سغ٘شیىی ز

چٝ زضخٝ غٖ زض ٘كبٖ زازٜ قسٜ اؾز. ٞط 1دبضأشط زضخٝ

. اظ عطفی، ثبقس ٔیسط  ثعضي 2ٌطٜقجىٝ ثبلاسط ثبقس. ا٘ساظٜ 

اؾبؼ  ٞب زض ایٗ قجىٝ غ٘شیىی ثط ٔیعاٖ اضسجبط غٖ

ٞب ثٝ صٛضر  ؾبظی زازٜ ٞبی ثیٛا٘فٛضٔبسیىی ٚ غٙی اٍِٛضیشٓ

ٞبی  زض ایٗ ثیٗ، غٖف زازٜ قسٜ اؾز. ذغٛط ٕ٘بی

ARC ،VEGFα ،HIF1α ٚCREB1 ٝٞبی  ػٙٛاٖ ٔبضوط ث

ٞبی  ؾبظی زازٜ غٙی .قس٘ٛضٚغ٘ع ٚ قٙبذز ٔكرص 

ٞبی اصّی زذیُ  ٞب ضا ثٝ ػٙٛاٖ غٖ ایٗ غٖثیٛا٘فٛضٔبسیىی 

زض ٘ئٛدلاؾٓ ثبفز دؿشبٖ، ؾطعبٖ دؿشبٖ اضثی، 

 ی وطز.ظایی آِعایٕط ٚ دبضویٙؿٖٛ قٙبؾبی ثیٕبضی

 

 ثیز تمزیه استقبمتی ي مصزف تزکیببت سیست أت

 گبلیک اسید ي کبمپفزيل بز اوداسٌ تًمًر فعبل

جبر ظیؿز فؼبَ سطویجبر ا٘ساظٜ سٛٔٛض زض اثط ٔصطف سطوی

ٌبِیه اؾیس ٚ وبٔذفطَٚ ٚ ا٘دبْ سٕطیٗ  ظیؿز فؼبَ

وٙشطَ ٔثجز  زاضی ٘ؿجز ثٝ ٌطٜٚ عٛض ٔؼٙیٝ ٔشی ثاؾشمب

اثط ٕٞعٔبٖ سٕطیٗ  (.1، قىُ >05/0p) وبٞف یبفشٝ اؾز

اؾشمبٔشی ٚ ٔصطف  سطویجبر ظیؿز فؼبَ سطویجبر ظیؿز 

زاضی ا٘ساظٜ  عٛض ٔؼٙیٝ فؼبَ ٌبِیه اؾیس ٚ وبٔذفطَٚ ث

 ٞب وبٞف زازٜ اؾز سٛٔٛضٞب ضا ٘ؿجز ثٝ ؾبیط ٌطٜٚ

(05/0p< ُ1، قى.) 

 

 َبی گبلیک  تمزیه استقبمتی ي مصزف مکملثیز أت

َبی  بیبن صن بزاسید ي کبمپفزيل 
VEGFα/ARC/CREB 

وٝ ثیبٖ  قسزض ایٗ ٔغبِؼٝ ٔكرص 

VEGFα/ARC/CREB  ٖزض ٌطٜٚ ٔجشلا ثٝ ؾطعبٖ دؿشب 

                                                 
1
 Degree  

2
 Node 

 
 هیي تمز دیاس کیمصزف مکمل کبمپفزيل، گبل زیثأت: 1ضکل 

 پستبن مبتلا بٍ سزطبن  یَب مًشبز اوداسٌ تًمًر  استقبمتی

قسٜ اؾز.  زٜزا فیٕ٘ب بضٔؼی ا٘حطاف ± ٗیبٍ٘یٞب ثٝ صٛضر ٔ زازٜ

 a  .سیاؾشفبزٜ ٌطز Tukey یجیٞب اظ آظٖٔٛ سؼم ٌطٜٚ ٗیث ؿٝیٔمب یثطا

 ٔثجزثب ٌطٜٚ وٙشطَ  یكیآظٔب یٞب ٌطٜٚ ٗیزاض ث ی٘كبٍ٘ط سفبٚر ٔؼٙ

 یكیآظٔب یٞب ٌطٜٚ ٗیزاض ث ی٘كبٍ٘ط سفبٚر ٔؼٙ b(. >05/0p) ثبقس یٔ

 بقسث یٔ )ٌطٜٚ دبوّیشبوؿُ(قسٜ ی زضٔب٘ یٕیثب ٌطٜٚ ؾطعبٖ ق

(05/0p< .)c ٙثب ٌطٜٚ  یكیآظٔب یٞب ٌطٜٚ ٗیزاض ث ی٘كبٍ٘ط سفبٚر ٔؼ

ثبقس  یٔ( شبوؿُیدبوّ+ٔىُٕ)ٌطٜٚ +ٔىُٕ  یزضٔب٘ یٕیؾطعبٖ ق

(05/0p< .)d ٙثب ٌطٜٚ  یكیآظٔب یٞب ٌطٜٚ ٗیزاض ث ی٘كبٍ٘ط سفبٚر ٔؼ

 (شبوؿُیدبوّاؾشمبٔشی )ٌطٜٚ سٕطیٗ + ٗی+سٕط یزضٔب٘ یٕیؾطعبٖ ق

 (.>05/0pثبقس ) یٔ

 

اؾز. اظ  بفشٝیوبٞف  یزاض ی)ٌطٜٚ وٙشطَ ٔثجز( ثغٛض ٔؼٙ

زض  VEGFα/ARC/CREBٞبی  ؾٛیی، ٔیعاٖ ثیبٖ غٖ

ٞبی ؾطعب٘ی وٝ ثب زاضٚی دبوّیشبوؿُ خٟز  ٌطٜٚ ٔٛـ

عٛض ٝ ا٘س )ٌطٜٚ دبوّیشبوؿُ( ث زضٔب٘ی زضیبفز وطزٜ قیٕی

ؾطعبٖ دؿشبٖ )ٌطٜٚ وٙشطَ ٘ؿجز ثٝ ٌطٜٚ  زاضی ٔؼٙی

ض زج(. -اِف 2، قىُ >05/0p) ٞف یبفشٝ اؾزٔثجز( وب

ٞبی اِمب قسٜ ثٝ  ایٗ سحمیك ٔكرص قسٜ وٝ ٌطٜٚ ٔٛـ

ؾطعب٘ی سحز سیٕبض ثب زاضٚی دبوّیشبوؿُ ٚ ٔىُٕ 

سطویجبر ظیؿز فؼبَ وبٔذفطَٚ ٚ ٌبٚاغ ٌبِیه اؾیس 

ٞبی اِمب  ا٘س ٚ ٌطٜٚ ٔٛـ ( ٔصطف وطزٜشبوؿُیدبوّ+)ٔىُٕ

اضٚی دبوّیشبوؿُ ٚ سٕطیٗ قسٜ ثٝ ؾطعب٘ی سحز سیٕبض ثب ز

ا٘س ثغٛض  ( ا٘دبْ زازٜشبوؿُیدبوّ+سٕطیٌٗطٜٚ ) اؾشمبٔشی

دؿشبٖ    ٞبی اِمب قسٜ ثٝ ؾطعبٖ زاضی ٘ؿجز ثٝ ٔٛـ ٔؼٙی

ج(. ثٝ ػلاٜٚ، -اِف 2، قىُ >05/0p) افعایف یبفشٝ اؾز

ىُٕ سطویجبر ٔٚ ٔصطف  اؾشمبٔشیا٘دبْ ٕٞعٔبٖ  سٕطیٗ 

( ؾجت افعایف بوؿُشیدبوّ+ظیؿز فؼبَ )سٕطیٗ+ٔىُٕ

٘ؿجز ثٝ  VEGFα/ARC/CREBٞبی  یعاٖ ثیبٖ غٖٔ

 ج(.  -اِف 2، قىُ >05/0p) ٞب قسٜ اؾز ؾبیط ٌطٜٚ
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 مغش پًکبمپیَدر ببفت  VEGFα/ARC/CREB یَب صن بنیببز  استقبمتی هیي تمز دیاس کیمصزف مکمل کبمپفزيل، گبل زیثأت :2ضکل 

مصزف مکمل کبمپفزيل، الف( تبثیز ضدٌ است.  دٌدا صیومب برمعی اوحزاف ± هیبوگیَب بٍ صًرت م . دادٌپستبن مبتلا بٍ سزطبن  یَب مًش

استقبمتی بز  هیي تمز دیاس کیمصزف مکمل کبمپفزيل، گبل. ة( تبثیز VEGFαبز تغییزات بیبن صن  استقبمتی هیي تمز دیاس کیگبل

َب بٍ صًرت  . دادCREBٌاستقبمتی بز تغییزات بیبن صن  هیي تمز دیاس کیگبلمصزف مکمل کبمپفزيل، . ج( تبثیز ARCتغییزات بیبن صن 

بٍ  GAPDHصن  استفبدٌ گزدید. Tukeyَب اس آسمًن تعقیبی  ومبیص دادٌ ضدٌ است. بزای مقبیسٍ بیه گزيٌ اوحزاف معیبر ±میبوگیه 

  محبسبٍ ي ارسیببی گزدید.  ΔΔCT -2بب استفبدٌ اس ريش َب  عىًان صن خبوٍ گزدان در ایه پضيَص استفبدٌ ضد. آوبلیش بیبن صن بیبن صن

a ٙثبقس یثب ٌطٜٚ وٙشطَ ٔ یكیآظٔب یٞب ٌطٜٚ ٗیزاض ث ی٘كبٍ٘ط سفبٚر ٔؼ (05/0p< .)b ٙثب ٌطٜٚ وٙشطَ  یكیآظٔب یٞب ٌطٜٚ ٗیزاض ث ی٘كبٍ٘ط سفبٚر ٔؼ

(. >05/0pثبقس ) یٔ )ٌطٜٚ دبوّیشبوؿُ(قسٜ ی زضٔب٘ یٕیثب ٌطٜٚ ؾطعبٖ ق یكیآظٔب یٞب ٌطٜٚ ٗیزاض ث ی٘كبٍ٘ط سفبٚر ٔؼٙ c(. >05/0p) ثبقس یٔ ٔثجز

d ٙثبقس  یٔ( شبوؿُیدبوّ+ٔىُٕسطویجبر ظیؿز فؼبَ )ٌطٜٚ +ٔىُٕ یزضٔب٘ یٕیثب ٌطٜٚ ؾطعبٖ ق یكیآظٔب یٞب ٌطٜٚ ٗیزاض ث  ی٘كبٍ٘ط سفبٚر ٔؼ

(05/0p<.) e ٙثبقس  یٔ( شبوؿُیدبوّاؾشمبٔشی )ٌطٜٚ سٕطیٗ+ ٗی+سٕط یزضٔب٘ یٕیؾطعبٖ قثب ٌطٜٚ  یكیآظٔب یٞب ٌطٜٚ ٗیزاض ث ی٘كبٍ٘ط سفبٚر ٔؼ

(05/0p<.) 
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  ...ي کبمپفزيل بز دیاس کیمصزف گبل استقبمتی ي ىبتیتمز تأثیز

 ... 

40-22 (:1)17  

َبی گبلیک  تمزیه استقبمتی ي مصزف مکملثیز أت

 HIF1αمیشان بیبن صن  بزاسید ي کبمپفزيل 

زض ٌطٜٚ ٔجشلا ثٝ  HIF1αوٝ ثیبٖ غٖ  قسٔكرص 

ؾطعبٖ دؿشبٖ )ٌطٜٚ وٙشطَ ٔثجز( ٘ؿجز ثٝ ٌطٜٚ ؾبِٓ 

زاضی  عٛض ٔؼٙیٝ ای )ٌطٜٚ وٙشطَ( ث چ ٔساذّٝثسٖٚ ٞی

(. اظ ؾٛیی، زض ٌطٜٚ 3، قىُ >05/0p) افعایف یبفشٝ اؾز

ٞبی ؾطعب٘ی وٝ زاضٚی دبوّیشبوؿُ خٟز قیٕی  ٔٛـ

ا٘س )ٌطٜٚ دبوّیشبوؿُ( ٔیعاٖ ثیبٖ غٖ  زضٔب٘ی زضیبفز وطزٜ

HIF1α وٙشطَ ٔثجز   زاضی ٘ؿجز ثٝ ٌطٜٚ عٛض ٔؼٙیٝ ث

 HIF1α(. ثیبٖ غٖ 3، قىُ >05/0p) یبفشٝ اؾز افعایف

زض اثط ٔصطف سطویجبر ظیؿز فؼبَ ٌبِیه اؾیس ٚ 

زاضی  عٛض ٔؼٙیٝ وبٔذفطَٚ ٚ ا٘دبْ سٕطیٙبر اؾشمبٔشی ث

دؿشبٖ ٚ ٌطٜٚ   ٞبی اِمب قسٜ ثٝ ؾطعبٖ ٘ؿجز ثٝ ٔٛـ

(. اظ 3، قىُ >05/0pدبوّیشبوؿُ وبٞف یبفشٝ اؾز )

ٕٞعٔبٖ ؾٛیی، زض ایٗ سحمیك ٔكرص قسٜ وٝ ٔصطف 

ٞبی ٌبِیه اؾیس ٚ وبٔذفطَٚ ٕٞطاٜ ثب ا٘دبْ  ٔىُٕ

زاض ثیبٖ غٖ  ٔؼٙی  ؾجت وبٞف اؾشمبٔشیسٕطیٙبر 

HIF1α ٜٚ05/0قسٜ اؾز ) ٞب ٘ؿجز ثٝ ؾبیط ٌطp< ُقى ،

3  .) 

 
مبتلا بٍ  یَب مًش مغش پًکبمپیَدر ببفت  HIF1αصن  بنیببز  استقبمتی هیي تمز دیاس کیمصزف مکمل کبمپفزيل، گبل زیتبث :3ضکل 

 پستبن سزطبن 

ثٝ  GAPDHغٖ . سیاؾشفبزٜ ٌطز Tukey یجیٞب اظ آظٖٔٛ سؼم ٌطٜٚ ٗیث ؿٝیٔمب یقسٜ اؾز. ثطا زٜزا فیٕ٘ب بضٔؼی ا٘حطاف ± ٗیبٍ٘یصٛضر ٔ ٞب ثٝ زازٜ 

٘كبٍ٘ط سفبٚر  a ٔحبؾجٝ ٚ اضظیبثی ٌطزیس. ΔΔCT -2ٞب ثب اؾشفبزٜ اظ ضٚـ  ػٙٛاٖ غٖ ذب٘ٝ ٌطزاٖ زض ایٗ دػٚٞف اؾشفبزٜ قس. آ٘بِیع ثیبٖ غٖ ثیبٖ غٖ

 ثبقس یٔ ٔثجزثب ٌطٜٚ وٙشطَ  یكیآظٔب یٞب ٌطٜٚ ٗیزاض ث ی٘كبٍ٘ط سفبٚر ٔؼٙ b(. >05/0p) ثبقس یثب ٌطٜٚ وٙشطَ ٔ یكیآظٔب یٞب ٌطٜٚ ٗیزاض ث یٔؼٙ

(05/0p< .)c ٙیٔ )ٌطٜٚ دبوّیشبوؿُ(قسٜ  یزضٔب٘ یٕیثب ٌطٜٚ ؾطعبٖ ق یكیآظٔب ی ٞب ٌطٜٚ ٗیزاض ث ی٘كبٍ٘ط سفبٚر ٔؼ ( 05/0ثبقسp< .)d  ٘كبٍ٘ط

 e (.>05/0pثبقس ) یٔ( شبوؿُیدبوّ+ٔىُٕسطویجبر ظیؿز فؼبَ )ٌطٜٚ +ٔىُٕ  یزضٔب٘ یٕیثب ٌطٜٚ ؾطعبٖ ق یكیآظٔب یٞب ٌطٜٚ ٗیزاض ث یسفبٚر ٔؼٙ

 (.>05/0pثبقس ) یٔ( شبوؿُیدبوّشمبٔشی )ٌطٜٚ سٕطیٗ+اؾ ٗی+سٕط یزضٔب٘ یٕیثب ٌطٜٚ ؾطعبٖ ق یكیآظٔب یٞب ٌطٜٚ ٗیزاض ث ی٘كبٍ٘ط سفبٚر ٔؼٙ
 

 بحث
زضٔب٘ی ثب زاضٚی   زض ایٗ ٔغبِؼٝ ٔكرص قسٜ وٝ قیٕی

زاض ثیبٖ  دبوّیشبوؿُ ؾجت وبٞف ٔؼٙی

VEGFα/ARC/CREB زاض غٖ ٚ افعایف ٔؼٙی  HIF1α 

ٔغبِؼبر ٘كبٖ ٘ؿجز ثٝ ٌطٜٚ وٙشطَ ٔثجز قسٜ اؾز. 

( mg/kg 10ّیشبوؿُ )زاضٚی قیٕی زضٔب٘ی دبوا٘س  زازٜ

ثبػث اذشلاَ قٙبذشی لبثُ سٛخٟی، ٕٞطاٜ ثب سغییطاسی زض 

 ، BDNFدصیطی ؾیٙبدؿی، اظ خّٕٝ وبٞف سطاوٓ  قىُ

PSD95 سبً٘ ٚ ٕٞىبضاٖ .  ٌطزز ٔی 1ٚ ذبضٞبی ز٘سضیشیه

ٞبی  دبوّیشبوؿُ ثبػث ٘ىطٚدشٛظ زض ٘ٛضٖٚ٘كبٖ زاز٘س 
                                                 
1
 Dendritic spines 

ٌطٜٚ وٙشطَ  زض ٔمبیؿٝ ثب RIP3ٞیذٛوبٔخ، ثب ثیبٖ ثبلای 

ٚ ػٛأُ اِشٟبثی ٔب٘ٙس  iNOSافعایف ثیبٖ . (38) قس

TNF-α  ٚIL-β زٞس  زض ٔمبیؿٝ ثب ٌطٜٚ وٙشطَ ٘كبٖ ٔی

 ٔیىطٌّٚیب زض فطآیٙس قٙبذشی ٘مف زاضز M1وٝ لغجیز 

. ٘كبٍ٘طٞبی ظیؿشی وبٞف قٙبذز ٘بقی اظ قیٕی (38)

زضٔب٘ی ؾطعبٖ ٚ/یب ػٛأُ ذغط ٔب٘ٙس ٚضؼیز اِشٟبثی یب 

طاض ٌطفشٝ ٔٛضز ثطضؾی ل ػٛأُ غ٘شیىی ٔؿشؼس وٙٙسٜ اذیطاً

 اؾشمبٔشیثیط سٕطیٗ ٚضظقی أ. زض ایٗ ٔغبِؼٝ ٔیعاٖ س اؾز

زض ٘شیدٝ، ٔصطف ٔٛضز اضظیبثی لطاض ٌطفشٝ اؾز. 

سٛا٘س زاضای ػٛاضض خب٘جی ثط ضٚی ٘ٛضٖٚ  ٔی دبوّیشبوؿُ

 ٞبی ػصجی زاقشٝ ثبقس. ظایی ٚ ػّٕىطز ؾَّٛ
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 یٞب غٖ بٖیث عاٖیٔكرص قسٜ اؾز وٝ ٔ

VEGFα/ARC/CREB ٘یاؾشمبٔش ٙبریدبْ سٕطزض اثط ا 

. چٙس اؾز بفشٝیوبٞف  HIF1α غٖ بٖیث عاٖیٔٚ  فیافعا

سٛا٘س  ٞبی ٚضظقی ٔی ا٘س وٝ ثط٘بٔٝ ٔغبِؼٝ ٘كبٖ زازٜ

ٞب  أب اوثط آٖ (39) قٙبذشی ضا ثٟجٛز ثركس اذشلالار

ػّٕىطز قٙبذشی اؾبؼ ذٛزٌعاضقی ثیٕبضاٖ ثٛزٜ ٚ ثط

. یه ٔغبِؼٝ اذیط، قٙبذز (40)ا٘س  ػیٙی ضا اضظیبثی ٘ىطزٜ

عٛض  ضا زض ثبظٔب٘سٌبٖ ؾطعبٖ دؿشبٖ غیطفؼبَ وٝ ثٝ

ای زض ٔمبیؿٝ ثب  ٞفشٝ 12ثط٘بٔٝ ٚضظقی  سصبزفی زض یه

. ٌطٜٚ وطزٜ اؾزٌطٜٚ وٙشطَ ا٘شربة قسٜ ثٛز٘س، اضظیبثی 

ؾبَ ٌصقشٝ سكریص زازٜ قسٜ  2سٕطیٗ زض افطازی وٝ زض 

ثٛز٘س، ثٟجٛزی زض ؾطػز دطزاظـ ٚ وبٞف ػلائٓ قٙبذشی 

، ٘كبٖ زازٜ قسٜ اؾز یٞبی ٔٛق . زض ٔسَ(39) زاقشٙس

 ٞیذٛوبٔخ زض ٘بحیٝ ٘ٛضٚغ٘عی، ٔیعاٖ ٚضظقسٕطیٙبر وٝ 

 قسٜ زضٔب٘ی قیٕیٞبی ٔجشلا ثٝ ؾطعبٖ دؿشبٖ  ٔغع ٔٛـ

ثط اؾبؼ ٘شبیح ثسؾز آٔس، ا٘دبْ  .(41) زٞس ٔی افعایفضا 

ٞبی زذیُ زض ٔؿیط ٖ   سٛا٘س ثیبٖ غ سٕطیٙبر ٞٛاظی ٔی

 ظایی ضا افعایف زٞس. ٘ٛضٖٚ

ثط زض زضخٝ اَٚ  HIF1α یزٞ ٍٙبَیٟٔبض ؾ یىطزٞبیضٚ

ٟٔبض  بی تیسرط ی، ثب اِمبHIF1α ٗیوبٞف ؾغح دطٚسئ

 دبزیا بی،  HIF1αثب ٚاؾغٝ  یؿیآٖ، ٟٔبض ضٚ٘ٛ یؿیضٚ٘ٛ

 HIF1α یؿیٔدٕٛػٝ فبوشٛض ضٚ٘ٛ ُیاذشلاَ زض سكى

 فیػبُٔ د ٗی. سب ثٝ أطٚظ، چٙس(14) ٔشٕطوع قسٜ اؾز

اظ  یعٛض ٔٛثطا٘س وٝ ثٝ قسٜ ییقٙبؾب یٙیٚ ثبِ یٙیثبِ

ضا ٟٔبض  HIF1α زیٔرشّف فؼبِ یٞب ؿٓیٔىب٘ كیعط

آٟ٘ب ضا  یسٛٔٛض اظ اثط ضس یوٝ احشٕبلاً ثرك وٙٙس، یٔ

سٛا٘س  ٔی HIF1αفؼبَ قسٖ ٔؿیط  .(14) زٞٙس یٔ ُیسكى

٘شیدٝ ؾجت  ٚ زض BDNF  ٚVEGFαؾجت فؼبَ قسٖ 

. ِی ٚ ٕٞىبضاٖ ٘كبٖ زاز٘س (15)ز ٛق ٘ٛضٚغ٘ع زض ٔغع ٔی

ِمٜٛ خٟز ثٟجٛز ٘ٛضٚغ٘ع بیه ٞسف ث HIF1αوٝ ٔؿیط 

ط ثٝ ثیبٖ دبیساض غٖ ٔٙد HIF1α  ؾبظی ٔؿیط فؼبَثبقس.  ٔی

. (42)ز ٛق ٔی  BDNF  ٚ فبوشٛض ٘ٛضٚسطٚفیه EPO ٞسف

ؾجت سحطیه ، EPOوٝ  اؾزػلاٜٚ ثط ایٗ، ٌعاضـ قسٜ 

HIF1α ٖٞبی ٘ٛضٚسطٚفیه ٔب٘ٙس ٚ ثبػث ثیبٖ غBDNF  

 ٘ٛضٚغ٘عزضیبفشٙس وٝ اثطار  زیبٔب ٚ ٕٞىبضاٖ .(42)قٛز  ٔی

زاضز ٚ   VEGFα ٘یبظ ثٝ ؾیٍٙبِیًٙ BDNF ٚ ٘ٛضٚسطٚفیه

. (43) یه سؼبُٔ ٔشمبثُ ثیٗ ایٗ زٚ ِٔٛىَٛ ٚخٛز زاضز

ٚ  HIF1α ؾبظی ٔؿیط زٞس وٝ فؼبَ ٞب ٘كبٖ ٔی ایٗ یبفشٝ

٘ٛضٚغ٘ع ٌطی اثطار  ٘مف ٟٕٔی زض ٔیب٘دی BDNF افعایف

 HIF1αٔكرص ٌطزیس وٝ ثیبٖ غٖ زاضز. زض ایٗ ٔغبِؼٝ 

ٞبی ؾطعب٘ی وٝ ثب زاضٚی دبوّیشبوؿُ خٟز  زض ٌطٜٚ ٔٛـ

ا٘س )ٌطٜٚ دبوّیشبوؿُ( ٔیعاٖ  ضیبفز وطزٜقیٕی زضٔب٘ی ز

وٙشطَ زاضی ٘ؿجز ثٝ ٌطٜٚ  عٛض ٔؼٙیٝ ث HIF1αثیبٖ غٖ 

زض اثط  HIF1αثیبٖ غٖ . اظ ؾٛیی، ٔثجز وبٞف یبفشٝ اؾز

ٔصطف سطویجبر ظیؿز فؼبَ ٌبِیه اؾیس ٚ وبٔذفطَٚ ٚ 

زاضی ٘ؿجز ثٝ  عٛض ٔؼٙیٝ ا٘دبْ سٕطیٙبر اؾشمبٔشی ث

دؿشبٖ ٚ ٌطٜٚ دبوّیشبوؿُ  ؾطعبٖ ٞبی اِمب قسٜ ثٝ  ٔٛـ

وبٞف یبفشٝ اؾز. زض ایٗ سحمیك ٔكرص قسٜ وٝ ٔصطف 

ٞبی ٌبِیه اؾیس ٚ وبٔذفطَٚ ٕٞطاٜ ثب ا٘دبْ  ٕٞعٔبٖ ٔىُٕ

زاض ثیبٖ غٖ  ؾجت وبٞف  ٔؼٙی اؾشمبٔشیسٕطیٙبر 

HIF1α ٜٚقسٜ اؾز ٞب ٘ؿجز ثٝ ؾبیط ٌط.  

زض اثط ٔصطف  VEGFα/ARC/CREBی ٞب ٔیعاٖ ثیبٖ غٖ

ٞبی قیٕی  ٞبی ٌبِیه اؾیس ٚ وبٔذفطَٚ زض ٔٛـ ٔىُٕ

ٞبی ٔجشلا ثٝ  زضٔب٘ی قسٜ ثٛؾیّٝ دبوّیشبوؿُ زض ٔٛـ

ٔیعاٖ ثیبٖ غٖ زاضی افعایف ٚ  عٛض ٔؼٙی دؿشبٖ ثٝ ؾطعبٖ 

HIF1α .زضٔب٘ی سٛؾظ  زض ٘شیدٝ، قیٕی وبٞف یبفشٝ اؾز

ٌطزز ٚ  ظایی ٔی زاضٚی دبوّیشبوؿُ ؾجت وبٞف ٘ٛضٖٚ

وٕه ا٘دبْ سٕطیٙبر اؾشمبٔشی ٚ ٔصطف سٛاٖ ثب  ٔی

ٔیعاٖ اذشلاَ زض ٞبی ٌبِیه اؾیس ٚ وبٔذفطَٚ  ٔىُٕ

 ظایی سٛؾظ ٔصطف زاضٚی دبوّیشبوؿُ وبٞف یبثس. ٘ٛضٖٚ

زض  PI3K/AKTوبٔذفطَٚ اظ عطیك وبٞف ٔؿیطٞبی 

ٞبی ؾطعبٖ زٞب٘ٝ ضحٓ ا٘ؿبٖ، آدٛدشٛظ ؾِّٛی ٚ  ؾَّٛ

، وبٔذفطَٚ اظ دؿشبٖ زض ؾطعبٖ  .(44) وٙس دیطی ضا اِمب ٔی

وٙس ٚ ضقس  عطیك سٛلف چطذٝ ؾِّٛی آدٛدشٛظ ضا اِمب ٔی

 وٙس ؾِّٛی ٘بقی اظ اؾشطٚغٖ ٚ سطیىّٛظاٖ ضا ؾطوٛة ٔی

. وبٔذفطَٚ اظ عطیك ٔؿسٚز وطزٖ آثكبض (45)

PKCδ/MAPK/AP1  ٔشؼبلت آٖ ثیبٖ ٚ فؼبِیز ٚ

ٞبی  ، سٟبخٓ ؾ9َّٛ-(MMPٔبسطیىؽ ٔشبِٛدطٚسئیٙبظ )

. وبٔذفطَٚ ٕٞچٙیٗ (46) وٙس دؿشبٖ ضا ٟٔبض ٔی ؾطعبٖ 

٘بقی اظ  (EMTٔعا٘كیٕی )-سٛا٘س ا٘شمبَ ادیشّیبَ ٔی

سطیىّٛظاٖ ٚ ضفشبضٞبی ٔطسجظ ثب ٔشبؾشبسیه ضا زض 

ؾطوٛة وٙس. اٌطچٝ  MCF7دؿشبٖ  ٞبی ؾطعبٖ  ؾَّٛ

٘مف ضسؾطعب٘ی وبٔذفطَٚ زض ا٘ٛاع ٔرشّف سٛٔٛضٞب ثب 

 TNBCفمیز ثٝ اثجبر ضؾیسٜ اؾز، اثط وبٔذفطَٚ ثط ٔٛ

قٛقبٖ ِی ٚ ٕٞىبضاٖ  ٞٙٛظ ثٝ ذٛثی سؼطیف ٘كسٜ اؾز.

ثطای اِٚیٗ ثبض ٘كبٖ زاز وٝ زٚظ وٓ وبٔذفطَٚ ثب وبٞف 

ضا ؾطوٛة  TNBCٞبی  ، ٟٔبخطر ؾRhoَّٛفؼبِیز 

فطَٚ یه ذزٞس وٝ وبٔ ٞب ٘كبٖ ٔی وٙس. ایٗ یبفشٝ ٔی
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 TNBCذیط زض ٔشبؾشبظ أمٜٛ ثطای سزضٔب٘ی ثبِ زاضٚی قیٕی

. ؾًٛ٘ ٚ ٕٞىبضاٖ ٕٞچٙیٗ زضیبفشٙس وٝ سعضیك (32) اؾز

ٌطْ/ویٌّٛطْ وبٔذفطَٚ  ٔیّی 20زاذُ صفبلی ضٚظا٘ٝ 

سٛا٘س اظ ضقس سٛٔٛض  ٞفشٝ، ٔی 3صٛضر ضٚظا٘ٝ ثٝ ٔسر  ثٝ

. ٌبِیه اؾیس یه (47) وٙسظٌ٘ٛطافز ٔؼسٜ خٌّٛیطی 

ىی ٔرشّف ٔب٘ٙس ٞبی ثیِٛٛغی فَٙٛ ثب فؼبِیز سطویت دّی

ٚیطٚؾی ٚ ضس سٛٔٛض، ضساوؿیساٖ، ضساِشٟبة، ضس آ٘شی

ای اظ  . زض ٕٞبٖ ظٔبٖ، سؼساز فعایٙسٜ(27) ثبوشطی اؾز

 ٞبی سٛٔٛض ٚ ٔغبِؼبر ٌعاضـ وطز٘س وٝ ٟٔبض سىثیط ؾَّٛ

سٛٔٛض فؼبَ ٞؿشٙس، ٚ اِمبی آدٛدشٛظ، وّیس زاضٚٞبی ضس

زضٔب٘ی اضسجبط ٘عزیىی ثب اِمبی آدٛدشٛظ  ٚ قیٕیضازیٛسطادی 

اؾبؼ ٔغبِؼبر ا٘دبْ قسٜ ٚ ٘شبیح ایٗ ثط. (48) زاض٘س

ٞبی  ٔىُٕسحمیك، ٔصطف سطویجبر ظیؿز فؼبَ ٔب٘ٙس 

ثط ذبصیز   سٛا٘س ػلاٜٚ ٔی ٌبِیه اؾیس ٚ وبٔذفطَٚ

ظایی ٚ ػّٕىطز  اِشٟبثی، ثط ضٚی ٘ٛضٖٚ اوؿیساسیٛی ٚ ضسضس

 ثیط ٔثجز زاقشٝ ثبقس.أی ػصجی سٞب ؾَّٛ

زضٔب٘ی اٌطچٝ ثبػث وبٞف ؾبیع سٛٔٛض  عٛض وّی، قیٕیٝ ث

ز، أب ثب ایٗ ٚخٛز ٛق ٚ ٔحسٚزیز ٌؿشطـ ؾطعبٖ ٔی

. ٔكرص قسٜ اؾز وٝ ٔصطف ؾزازاضای ػٛاضض خب٘جی 

ٞبی ػصجی ٚ  دبوّیشبوؿُ اثطار ٔٙفی ثط ػّٕىطز ؾَّٛ

ز. زض ٘شیدٝ اؾشفبزٜ ٌطز ظایی زض ثبفز ٔغع ٔی وبٞف ٘ٛضٖٚ

ٞبی ٌبِیه  ٔصطف ٔىُٕاظ سطویجبر ظیؿز فؼبَ ٔب٘ٙس 

سٛا٘س اثطار ٔٙفی ٔصطف زاضٚی  ٔی اؾیس ٚ وبٔذفطَٚ

دبوّیشبوؿُ ضا وبٞف زٞس. اظ ؾٛیی، زض ایٗ ٔغبِؼٝ 

سٛا٘س ٔیعاٖ  ٔكرص قسٜ وٝ ا٘دبْ سٕطیٙبر ٞٛاظی ٔی

شبٖ ٞبی ٔجشلا ثٝ ؾطعبٖ دؿ ظایی زض ثبفز ٔغع ٔٛـ٘ٛضٖٚ

ضا افعایف زٞس. قبیبٖ شوط اؾز، ثط اؾبؼ ٘شبیح ثسؾز 

ثیط ٕٞعٔبٖ ا٘دبْ سٕطیٙبر ٞٛاظی أآٔسٜ زض ایٗ ٔغبِؼٝ س

 ٞبی ٌبِیه اؾیس ٚ وبٔذفطَٚ ٔصطف ٔىُٕٕٞطاٜ ثب ٔب٘ٙس 

ظایی زض ثبفز  زاضی ؾجت افعایف ٔیعاٖ ٘ٛضٖٚ عٛض ٔؼٙیٝ ث

 ٔغع ٚ ا٘ساظٜ سٛٔٛضٞب قسٜ اؾز. 

 

 گیزی وتیجٍ
ٞبی ٌبِیه  ٔصطف ٔىُٕٔغبِؼٝ ٔكرص قس  زض ایٗ

ٞبی  زض ٔٛـ اؾشمبٔشیاؾیس ٚ وبٔذفطَٚ ٚ ا٘دبْ سٕطیٙبر 

ٞبی ٔجشلا  زضٔب٘ی قسٜ ثٛؾیّٝ دبوّیشبوؿُ زض ٔٛـ قیٕی

ٞبی  ٔیعاٖ ثیبٖ غٖؾجت افعایف دؿشبٖ   ثٝ ؾطعبٖ

VEGFα/ARC/CREB زض اثط ٔصطف سٜ اؾز. اظ ؾٛیی، ق

 ٗیطَٚ ٚ ا٘دبْ سٕطٚ وبٔذف سیاؾ هیٌبِ یٞب ٔىُٕ

زاضی وبٞف  عٛض ٔؼٙیٝ ث HIF1αغٖ  بٖیثٔیعاٖ  یاؾشمبٔش

سٛاٖ ثٝ ػسْ  ٔغبِؼٝ ٔی ٗیا یٞب زیاظ ٔحسٚزیبفشٝ اؾز. 

 VEGFα/ARC/CREB ٗیدطٚسئ طارییسغ عاٖیٔ یطیٌ ا٘ساظٜ

 ٚHIF1α ٙٔغبِؼٝ ا٘دبْ  ٗیزض ا ٗ،یاقبضٜ ٕ٘ٛز. ٕٞچ

 یٞب زیسٚز٘جٛزٜ اؾز ٚ اظ ٔح طیدص أىبٖ یسٌٛٔٛطاف

اظ ؾٛیی، ػسْ ؾٙدف ٔیعاٖ  قٛز. ٔغبِؼٝ ٔحؿٛة ٔی

اؾبؼ ٔغبِؼبر دز اؾىٗ اظ زیٍط ظایی ثط ٘ٛضٖٚ

قٛز  ٔی كٟٙبزید .ٌطزز ٔغبِؼٝ ٔحؿٛة ٔی یٞب زیٔحسٚز

 ثب وبٔذفطَٚ ٚ سیاؾ هیٌبِ ٔصطف ٍطیز یٞب زض دػٚٞف

اظ ؾٛیی،  .قٛز یٔشفبٚر ثطضؾ یثب زٚظٞب یسٕطیٙبر ٞٛاظ

 ٍطیز اظ حبصُ یىیِٛٛغیعیف طارییسغ عاٖیٔ یؾثطض ثٝ بظی٘

 زض ٔٙبؾت ٔشفبٚر ٔسر ٚ قسر ثب یٚضظق یٞب دطٚسٛوُ

 . زقٛ ٔی كٟٙبزید ٙسٜیآ ٔغبِؼبر
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