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Background and Objectives Abnormal growth of brain cells can lead to the formation of tumor cell 
masses and disruption of normal brain functions, including sensory-motor functions. The present study 
aims to evaluate the effectiveness of moderate-intensity continuous training (MICT) and nanocurcumin 
supplementation on sensorimotor disorders in rats with brain tumors.
Subjects and Methods In this study, 35 healthy male Wistar rats were randomly divided into 7 groups 
of 5, including baseline control (BC), 4-week control (4wC), baseline tumor control (BT), 4-week tumor 
control (4wT), tumor exercise (TE), tumor nanocurcumin (TN), tumor exercise+nanocurcumin (TEN). One 
week after the injection of cancer cells in the frontal cortex and performing a 6-parameter behavioral 
test (Garcia scale), the rats in the TEN and TN groups received nanocurcumin supplement by gavage at a 
dose of 80 mg/kg (28 days, 5 days a week). Then, the rats in the TE and TEN groups performed the MICT 
on a treadmill for 4 weeks, at a speed of 18 m/min, 3 days a week, each for 25-40 minutes. Finally, the 
rats were sacrificed and data were collected and analyzed.
Results The MICT plus nanocurcumin supplementation significantly reduced tumor volume in the TEN 
group (P≤0.05). It also led to a significant increase in the behavioral test score in the groups TE, TN and 
TEN compared to the 4wT group.
Conclusion It seems that the combination of MICT with nanocurcumin supplementation can be used 
as a complementary method along with other methods to reduce brain tumor volume and improve 
sensory-motor functions.
Keywords Moderate-intensity continuous exercises, Nanocurcumin supplement, Sensory-motor 
disorders, Brain tumor

A B S T R A C T

Received: 24 Apr 2022

Accepted: 26 Jun 2022

Available Online: 21 Jan 2023

Citation Hajinajaf S, Shirvani H, Roozbahani M, Khademi A. [Effectiveness of Moderate-intensity Continuous Training and 
Nanocurcumin Supplementation on Sensorimotor Disorders in Rats With Brain Tumors (Persian)]. Jundishapur Scientific Medical 
Journal. 2023; 21(6):894-909. https://doi.org/10.32598/JSMJ.21.6.2825

 : https://doi.org/10.32598/JSMJ.21.6.2825

Use your device to scan 
and read the article online

https://orcid.org/0000-0003-1538-0870
https://orcid.org/0000-0002-0696-958X
https://orcid.org/0000-0001-5856-9310
https://orcid.org/0000-0002-3181-6809
https://jsmj.ajums.ac.ir/?lang=en
https://jsmj.ajums.ac.ir/?lang=en
https://doi.org/10.32598/JSMJ.21.6.2825
https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.32598/JSMJ.21.6.2825
http://jsmj.ajums.ac.ir/?lang=en
http://jsmj.ajums.ac.ir/?lang=en


895

January & February 2023. Vol 21. No 6

Hajinajaf S, et al. Investigating the Effectiveness of Exercises and Nanocurcumin Supplementation on Sensorimotor Disorders in Rats With Brain Tumors. JSMJ. 2023; 21(6):894-909.

B
Extended Abstract

Introduction

rain tumors, especially malignant tu-
mors, are among the most dangerous 
diseases that can directly affect the brain. 
The brain is responsible for regulating 
memory, sensory-motor functions, and 

many other processes. A tumor in the central nervous 
system is associated with a disruption in brain function. 
Depending on the type and stage of the disease, the tu-
mor can attack the areas of the cerebral cortex that are 
involved in language, sensory, and sensorimotor func-
tions and has destructive effects on the nervous system, 
which is manifested by a set of cognitive, emotional, 
physical, and motor deficits which may appear again 
in case of disease reoccurrence. Curcumin, a polyphe-
nolic compound, has antioxidant, anti-inflammatory, 
anti-cancer, and neurogenesis properties. It exerts its 
anticancer effects through several pathways, regulation 
and involvement in multiple cellular mechanisms, and 
inhibition of cytokines. It inhibits the tumor cell me-
tastasis and reduces inflammation. However, due to 
the poor absorption and metabolism of curcumin and 
the presence of the blood-brain barrier that disrupts the 
targeted access of the drug to the tumor, its use is lim-
ited. For this reason, the use of curcumin nanoparticles 
due to their small size by passing through the blood-
brain barrier, can be a suitable method for the delivery 
of drugs in the treatment of brain tumors. The present 
study aims to evaluate the effectiveness of moderate-in-
tensity continuous training (MICT) and nanocurcumin 
supplementation on sensorimotor disorders in rats with 
brain tumors.

Methods

This is an experimental study on 35 healthy 8-week-
old male Wistar rats with an average weight of 223 
grams, which were kept under laboratory conditions (a 
temperature of 22°C, a relative humidity of 55%, and 
a 12-h light-dark cycle). They were randomly divided 
into seven groups of 5, including basic healthy con-
trol (BC), 4-week healthy control (4wC), basic tumor 
control (BT), 4-week tumor control (4wT), tumor ex-
ercise (TE), tumor nanocurcumin (TN), and tumor 
exercise+nanocurcumin (TEN). The C6 cancer cells 
were injected by 10 microliters into the right frontal cor-
tex of control and intervention groups. One week after 
cancer induction and confirmation in rats, along with 
performing the behavioral tests (using the Garcia scale), 
nanocurcumin supplement was administered by gavage 

for 28 days, 5 days a week, at a dose of 80 mg/kg for 
TEN and TN groups. At the same time, the TE and TEN 
groups performed MICT on a treadmill for 4 weeks at 
an intensity of 60-70% VO2max with a speed of 18 m/
min, 3 days a week, each for 25 minutes in the first week 
and for 40 minutes in the next weeks. The rats were sac-
rificed 48 hours after the last training session and their 
brain tissue was collected for tissue processing. The col-
lected data was analyzed in SPSS software, version 24. 
The significance level was set at 0.05.

Results

In the TEN group, the tumor volume decreased sig-
nificantly compared to other groups. In the TN group, 
the rate of tumor growth was lower, while the rate of 
tumor growth in the TE group did not decrease signifi-
cantly compared to the 4wT group. The results of post 
hoc test showed a significant decrease in the TEN group 
compared to the 4wT and TE groups (Ρ=0.001). The re-
sults of the Garcia scale showed a significant difference 
in the intervention groups compared to the 4wT group 
(Ρ=0.001). In addition, the Mann-Whitney U test results 
showed a significant difference in the TE, TN and TEN 
groups compared to the 4wT group (Ρ=0.001). Moreover, 
there was a significant difference in the TEN group com-
pared to the TE group (Ρ=0.032). However, there was no 
significant difference in the TN compared to the TE and 
TEN groups (Ρ=0.05) (Table 1).

Conclusion

The results of the present study showed that 4 sessions 
of MICT along with nanocurcumin supplementation 
significantly reduced the tumor volume in TE, TN, and 
TEN groups compared to the 4wT group, and this re-
duction was more in the TEN group than in TE and TN 
groups. Also, the results showed that MICT and nano-
curcumin supplementation, alone or in combination 
with each other, could significantly improve the behav-
iors of rats in the TN, TE, and TEN groups compared 
to the 4wT group, such that the highest Garcia scale 
score was observed in the TEN group. It seems that 
their combined form can be more efficient and useful 
in minimizing the growth of cancer tumors. However, 
more studies are needed to better understand the adapta-
tions of MICT in pathological conditions, especially in 
human samples, and to know the cellular and molecular 
mechanisms involved in the effects of MICT and nano-
curcumin on the brain tissue.
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Table 1. Post-hoc test results for tumor size( Tuky) and (Mann-Whitney U) the Garcia scale score

Group 
Tumor Volume (mm³) Garcia Scale Score

Mean±SD P Statistic P

4wC

4wT 0.5774±3.667 0.001* 0.001 0.008*

TE 0.5774±3.333 0.001* 1.000 0.016*

TN 0.5774±2.667 0.001* 0.001 0.008*

TEN 0.5774±1.667 0.072 1.000 0.016*

4wT

TE 0.5774±3.333 0.053 2.500 0.032*

TN 0.5774±2.667 0.056 2.500 0.032*

TEN 0.5774±1.667 0.01* 0.500 0.008*

TN
TE 0.5774±3.333 0.064 9.000 0.548

TEN 0.5774±1.667 0.057 7.500 0.310

TE TEN 0.5774±1.667 0.001* 2.500 0.032*

SD: Standard deviation, *Significance at P≤0.05 
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مقاله پژوهشی

بررسی اثربخشی تمرینات تداومی با شدت متوسط و مکمل نانوکورکومین بر اختلالات حسی حرکتی 
در موش های مبتلا به تومور مغزی

زمینه و هدف هرگونه رشد غیرطبیعی سلول ها در مغز به صورت کنترل نشده به ایجاد توده های سلولی توموری و اختلال در قابلیت های 
عملکردی طبیعی مغز از جمله مشکلات حسی حرکتی منجر می شود. هدف از پژوهش حاضر بررسی اثربخشی تمرینات تداومی با شدت 

متوسط و مکمل نانوکورکومین بر اختلالات حسی حرکتی در موش های مبتلا به تومور مغزی است.
روش بررسی 35 سرموش نرسالم نژاد ویستار به طور تصادفی به 7 گروه 5 تایی،کنترل پایه،کنترل 4 هفته، کنترل سرطان پایه، کنترل 
سرطان 4 هفته، سرطان تمرین، سرطان نانوکورکومین و سرطان تمرین نانوکورکومین تقسیم شدند. 1 هفته پس از تزریق سلول های 
سرطانی در قشر پیشانی، همه حیوانات با انجام تست رفتاری 6 پارامتری مقیاس گارسیا و و گاواژ مکمل نانو کورکومین برای موش های 
گروه TN و TEN به میزان 80 میلی گرم/کیلوگرم )28 روز، 5 روز در هفته(، وارد برنامه TEN و TE و سپس گروه وارد برنامه اصلی تمرین 
بر روی نوار گردان )4 هفته، با سرعت 18 متر بر دقیقه، 25 تا40 دقیقه و 3 روز در هفته( انجام دادند. در پایان موش ها قربانی و داده ها 

جمع آوری و تحلیل شدند.
یافته ها تمرینات تداومی با شدت متوسط همراه با مکمل نانو کورکومین به صورت معنا داری باعث کاهش اندازه تومور درگروه سرطان 
تمرین نانوکورکومین و همچنین افزایش معنا دار تست رفتاری درگروه های گروه های TE ،TN و TEN نسبت به گروه کنترل سرطان 4 

 .)P≤ 0/05( هفته شدند
نتیجه گیری به نظر می رسد ترکیب تمرینات تداومی به همراه نانو کورکومین می تواند به عنوان مکمل درمانی در کنار سایر روش ها جهت 

کاهش اندازه تومور مغزی و بهبود عملکردهای حسی حرکتی استفاده شود. 
کلیدواژه ها تمرینات تداومی با شدت متوسط، مکمل نانوکورکومین، اختلالات حسی حرکتی، تومور مغزی
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مقدمه

درگیر  سرطان  نام  به  معضلی  با  سال هاست  بشری  جوامع 
پزشکی،  علم  قابل توجه  پیشرفت  و  توسعه  برخلاف  هستند. 
و  کنونی  قرن  بیماری های  مهم ترین  از  یکی  به عنوان  سرطان 
قلبی عروقی مطرح  بیماری های  از  بعد  علت مرگ و میر  دومین 
بدترین  از  بدخیم  تومورهاي  به ویژه  مغزي  تومورهاي  است. 
بیماري ها به شمار می روند که می توانند به طور مستقیم مغز را 
از حیاتی ترین و شگفت انگیز ترین  درگیر کنند ]1[. مغز یکی 
اندام هاست. مسئول تنظیم حافظه، عملکردهای حسی حرکتی و 
بسیاری از فرایندهای دیگر است. هرگونه رشد غیرطبیعی سلول ها 
در مغز به صورت کنترل نشده به ایجاد توده های سلولی توموری 
و اختلال در قابلیت های عملکردی طبیعی مغز منجر می شود 
]2[. بروز تومورهای اولیه سیستم عصبی مرکزی 1دامنه وسیعي 
دارند و از خوش خیم تا بدخیم و پیش رونده را شامل می شوند. 
تومورهای اولیه مغزی مانند گیلوما2 در اصل از سلول های مغزی 
اولیه منشأ می گیرند، در حالی که تومورهاي متاستاز شده مغزی، از 
بدخیمی هاي سیستمیک و ارگان های دیگر ناشی می شوند ]3[. 

را  سرطان ها  کل  از  درصد   2 بدخیم  مغزی  تومورهای 
تشکیل می دهند ]4[. یکی از شایع ترین تومورهای اولیه مغزی 
گلیوبلاستومای مولتی فرم3 است که 45/6 درصد از تومورهای 
بدخیم اولیه مغز را شامل می شود ]5[ که طی 20 سال گذشته 
در تمام گروه های سنی به خصوص بزرگسالان بیش از40 درصد 
افزایش یافته است ]6[. تومورگلیوبلاستوما یکی از کشنده ترین 
سرطان های انسانی است که پس از تشخیص، متوسط طول عمر 
بیماران مبتلا در حدود 12 تا 13 ماه است ]7، 8[. این سرطان، 
داراي علائم بسیار شدید با بدترین پیش آگهی و با ناهمگونی 
قابل توجه سلولی، تهاجم گسترده به بافت مغز، رشد لجام گسیخته 
و عود اجتناب ناپذیر مشخص می شود ]9، 10[. گلیوبلاستوما، با 
وجود به کارگیری درمان هایی مانند شیمي درماني، رادیودرماني 
اولویت درمانی  بنابراین  غیر قابل درمان است.  تقریباً  و جراحی، 
دادن  تسکین  و  آن ها  عمر  کردن  بیماران طولانی تر  این  براي 

علامت هاي بیماري است ]1، 11[.

به  وابسته  زنده  موجود  حسی حرکتی  کارکردهای  طرفی  از 
سیستم های حسی دستگاه عصبی است که به عنوان منبعی برای 
محیطی  نیازهای  به  موفقیت آمیز  سازگاری  و  اطلاعات  کسب 
استفاده می شود ]12[. به همین علت ظهور تومورهای اولیه در 
مغز و همچنین بسیاری از سرطان ها که تمایل متاستاز به سیستم 
عصبی مرکزی را دارند، می تواند باعث حمله و اثرات مخرب به 
مناطقی از قشر مغزی شود که برای عملکردهای زبانی، حسی و 

حسی حرکتی ضروری هستند ]15-13[. 

1. Central Nervous System (CNS)
2. Glioma
3. Glioblastoma multiforme) GBM(

وجود تومور در ناحیه ای از مغز و فشار بر آن ناحیه، بسته به نوع 
و مرحله بیماری ناهنجاری های عصبی متفاوتی را ایجاد می کند 
که با مجموعه ای از علائم شناختی، احساسی، محدودیت عملکرد 
فیزیکی و نقص حرکتی ظاهر می شود. این علائم ممکن است بعد 
از درمان باقی بمانند و یا درصورت عود بیماری، مجدداً رخ دهند 
]16، 17[. در تظاهرات اولیه تومور مغزی گلیوما، علائم ممکن 
است به صورت اختلال در شنوایی، حس بویایی و چشایی، اختلال 
در دید مثل تاری دید و دوبینی ظاهر شوند و یا با تهوع، سرگیجه، 
خواب آلودگی، اختلال درحافظه و عدم تمرکز و همچنین نداشتن 
تعادل درحرکات بدن و اختلال در راه رفتن همراه باشند ]17، 

 .]18

آمیدی و همکاران در مطالعه خود دریافتندکه از شایع ترین 
علائم ضعف در عضلات، نقص در عملکرد حرکتی، مانند اختلال 
و  روزمره  فعالیت های  و  پیچیده  حرکات  اجرای  رفتن  راه  در 
که  است  عمقی(  حسی  مشکلات  ) به ویژه  حسی  اختلالات 
رخ  مغزی  تومور  بیماری  دوره  در طول  زمانی  هر  در  می تواند 
دهد. در بیش از 70 درصد از بیماران مبتلا به گلیومای بدخیم، 
اختلال در عملکرد حرکتی را به عنوان یک مشکل در دوره ای از 
بیماری گزارش می دهند ]16[. از آنجایی که تومورهای مغزی به 
لحاظ ریخت شناسی ویژگی های ژنتیکی بسیار ناهمگن هستند 
و مرز بین بافت سالم و بافت توموری نامشخص است، برداشت 
کامل تومور غیر ممکن است. از این رو، به  دلیل مقاومت بالای این 
تومورها به درمان های رایج، نیاز به استفاده از راهکارهای جدید 
درکنار درمان های متداول برای گلیومابلاستوما است که می تواند 

راه گشایی برای بهبود حال این بیماران باشد ]10[.

 کورکومین4 موجود در نانوکورکومین، یک ترکیب پلی فنولی 
هیدروفوب و جزء فعال اصلی زردچوبه و با حلالیت آبی کم است. 
خواص دارویی و بیولوژیکی فراوانی برای این ماده گزارش شده 
است ]19[. کورکومین نقش مهمی در سرکوب و تأخیر سلول های 
سرطانی ایفا می کند. از نظر عملکرد، این فراورده طبیعی می تواند 
مسیرهای سیگنالینگ متعددی را تنظیم کند و اهداف مولکولی 
مختلفی را در تومورها هدف قرار دهد ]20[. مطالعات بسیاری 
نشان داده است که کورکومین می تواند اثر ضدسرطانی خود را 
ازطریق چندین مسیر از جمله تنظیم و دخالت در مکانیسم های 
سلولی متعدد، مهار و القای سایتو کین ها، آنزیم ها، فاکتورهای 
رشد، فاکتور های رونویسی یا گیرنده های آن ها و پروتئین کینازها 
اعمال کند. کورکومین در مراحل مختلف گسترش سرطان عمل 
کرده، توسعه و متاستاز تومور را بلوکه می کند. همچنین باعث 
رگ زایی  مهار  سیگنال دهی،  در  اختلال  سلولی،  سیکل  توقف 
و القای آپوپتوز در اکثر سلول های سرطانی می شود. مهم ترین 
عملکرد کورکومین، نقش انتخابی آن در مرگ سلول سرطانی 

نسبت به سلول های نرمال است ]21، 22[.

4. Curcumin
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 شواهد محکمی وجود دارد که اثر آنتی توموری کورکومین و 
عملکرد آن را بر روی سلول های توموری تأیید کرده اند ]23، 24[. 
در این راستا کلینگر و همکاران گزارش کردند که کورکومین 
ستومای  گلیوبلا  مغزی  تومور  برای  مؤثر  درمان  یک  می تواند 
مولتی فرم باشد ]5[. مطالعات متعددی در زمینه قدرت جذب، 
توزیع و متابولیسم و دفع کورمین صورت گرفته است که حاکی 
از جذب ضعیف و متابولیسم سریع این ترکیب دارویی است که 
به محدودیت استفاده از آن منجر شده است. به همین منظور 
راهکارهای مختلفی برای رفع مشکل مذکور، جهت افزایش کارایی 
ویژه ای  اهمیت  از  که  به کارگرفته شده  کورکومین  اثربخشی  و 
برخوردار است. سیستم های تحویل دارو بر اساس نانوذرات، براي 
استفاده از عوامل آبگریزی، مانند کورکومین در زمینه رهایش دارو، 
افزایش زیست ماندگاری و انتقال هدفمند دارو به محل تومور 
مناسب است که در سال های اخیر توجه بسیاری از محققین را 
به خود جلب کرده است ]25[. یاداو و همکاران در مطالعه خود 
گزارش کردند که کورکومین محصور شده در نانو ذرات کیتوزان 
باعث بهبود خواص درمانی، افزایش ظرفیت بارگذاری و زیست 
فراهمی دارو در محیط های آبی می شود ]26[. همچنین برخی 
به  نانو ذرات کورکومین  از  مطالعات نشان داده اند که استفاده 
جهت افزایش انحلال آبی دارو آثار درمانی بیشتری نسبت به 

کورکومین دارد ]29-27[. 

 در رابطه با نقش فعالیت های ورزشی، مطالعات نشان می دهند 
تمرینات ورزشی منظم می تواند سبب افزایش طول عمر بیماران 
 .]30[ شود  سرطان ها  از  ناشی  مرگ و میر  کاهش  و  سرطانی 
فعالیت بدنی و تمرینات ورزشی یک ابزار غیر دارویی مهم است 
که اثر ضد توموری دارد ]31[. شواهد موجود حاکی از آن است 
که ورزش هوازی با کاهش بروز تومور مرتبط است و تأثیراتی 
بر فیزیولوژی تومور و کنترل پیشرفت بیماری دارد که با مهار 
متاستاز و عود تومور مرتبط است ]31[. مورفی و همکاران کاهش 
موش های  در  هوازي  ورزشی  فعالیت  دنبال  به  را  تومور  حجم 
سرطانی مشاهده کردند و آن را به کاهش عوامل التهابی نسبت 
دادند ]32[. گزارش شده است که این کاهش التهاب، احتمالاً 
به خاطر کاهش رهایش سایتو کاین ها از قبیل اینترلوکین-6 5 و 
مهار مسیرهای کلیدی رشد و تکثیر سلول های سرطانی است که 

در پاتوژنز سرطان نقش دارند ]16، 33[. 

میرآخوری و همکاران و انوشه و همکاران در مطالعه خود نشان 
دادند 6 هفته تمرین هوازي روي نوارگردان، رشد تومور در گروه 
آزمایش را درمقایسه با گروه کنترل در حد معنا داری کاهش داده 
است ]34، 35[. همچنین مطالعات نشان داده ورزش با کاهش 
خطر مرگ و میر ناشی از سرطان به میزان 15 تا 67 درصد در 
افراد مبتلا به گلیوبلاستوما، سرطان ریه و سرطان تخمدان همراه 
تحقیق  در  روشن  دبیدی  و  سادات حسینی   .]16[ است  بوده 

5. Interlukin-6

خود گزارش کرده اند که اثر تعاملی تمرینات اجباری و اختیاری 
نوارگردان استقامتی همراه با مکمل نانو کورکومین می تواند تا 
حدودی اثرات منفی داروی درمان تومورهای نئوپلاسما و آپوپتوز 
را کاهش دهد ]36[. از طرفی نتایج چند پژوهش نشان می دهند 
که فعالیت ورزشی هوازی بر روی نوار گردان می تواند رشد تومور 
در مدل حیوانی را کاهش دهد و موجب تغییرات رفتاری و عملکرد 
تا کنون  از آنجایی که   .]39-37[ شود  شناختی  و  حسی حرکتی 
مطالعه ای در مورد تأثیر فعالیت ورزشی و مکمل نانوکورکومین 
بر اختلالات حسی حرکتی در موش های مبتلا به تومور مغزی 
انجام نشده است، هدف این مطالعه اثربخشی تمرینات تداومی با 
شدت متوسط و مکمل نانوکورکومین بر اختلالات حسی حرکتی 

در موش های مبتلا به تومور مغزی بود. 

روش بررسی

و  میدانی  شیوه  به  که  بود  تجربی  نو ع  از  حاضر  پژوهش   
آزمایشگاهی انجام شده است. 35 سر موش نر سالم نژاد ویستار 
8 هفته ای با میانگین وزنی 16/99±223 گرم از انستیتو پاستور 
خریداری و به اتاق حیوانات دانشگاه منتقل شدند و به صورت 
جداگانه در قفس های پلی کربنات شفاف )هر 5 رت در 1 قفس( 
رطوبت  و  سانتی گراد  درجه  آزمایشگاهی ±2 22  شرایط  تحت 
نسبی 55 درصد و چرخه روشنایی تاریکی 12 ساعته قرار گرفتند. 
غذای استاندارد پلت و آب به صورت آزاد در اختیار موش ها قرار 
داشت. پس از 1 هفته آشناسازی با محیط آزمایشگاه و تمرین 
بر روی نوار گردان، موش ها به صورت تصادفی به 7 گروه 5 تایی 

تقسیم شدند )جدول شماره 1(.

تمرین  سرطان  درگروه های   C6 سرطانی  سلول های   
هفته،   4 سرطان  کنترل  پایه،  سرطان  کنترل  گروه های  در 
سرطان+تمرین، سرطان=نانو کورکومین و سرطان+تمرین+نانو 
به  میکرولیتر  میزان10  به  راست  پیشانی  قشر  در  کورکومین 
موش ها تزریق شد. گروه کنترل سالم 4 هفته )کنترل سالم  4 
هفته( و گروه کنترل سرطان 4 هفته )کنترل سرطان 4 هفته( 
هرکدام شامل 5 سر موش بودند و هیچ گونه فعالیتی تا زمان 
قربانی کردن حیوانات انجام نمی دادند. پس ازگذشت 1 هفته از 
القا و تأیید سرطان در حیوانات، علاوه بر انجام تست های رفتاری 
و  ویجایاکوروپ  مطالعه  طبق  نانوکورکومین  مکمل  )گارسیا(، 
همکاران ]40[، آماده سازی و برای مدت 28 روز، به مدت 5 روز 
در هفته، با دُز 80 میلی گرم/کیلوگرم مکمل نانو کورکومین برای 
گروه های سرطان تمرین نانوکورکومین و سرطان نانوکورکومین 
گاواژ شدند. هم زمان پروتکل تمرینی بر اساس پروتکل ال جاراح و 

همکاران طراحی و آغاز شد ]41[.

 بر اساس این پروتکل، به منظورکاهش استرس و سازگاری با 
شرایط نوار گردان، موش ها در طی 1 هفته با سرعت 5 تا 10 
متر بر دقیقه و به  مدت 5 تا 10 دقیقه و 3 روز در هفته بر 
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روی نوار گردان راه رفتند. گروه های سرطان تمرین و سرطان 
تمرین نانوکورکومین مطابق جدول شماره 2 به مدت 4 هفته، 
3 روز در هفته و با سرعت 18 متر بر دقیقه تمرینات هوازی 
می دادند.  انجام  تردمیل  برروی  را  متوسط  با شدت  تداومی 
مدت زمان تمرین برای سازگاری در هفته اول 25 دقیقه در روز 
بود که با افزایش هفتگی 5 دقیقه، این مدت در هفته چهارم 
به 40 دقیقه رسید که تا پایان هفته ادامه داشت. درگروه های 
کنترل سرطان پایه BT و کنترل سالم پایه BC، 1 هفته پس 
از القای سرطان و در بقیه حیوانات 48 ساعت پس از آخرین 
جلسه تمرین، مجدداً تست رفتاری انجام شد. سپس نمونه ها 
با محلول زایلازین و کتامین بیهوش و قربانی شدند و بافت 
فریز شد و در دمای 70-  مایع  ازت  بلافاصله در  مغز آن ها 
درجه سانتی گراد نگهداری شد و جهت انجام ادامه مراحل به 
آزمایشگاه فرستاده شد. در پژوهش حاضر،کلیه اصول اخلاقی 
کار با حیوانات توسط کمیته اخلاق دانشگاه آزاد اسلامی بروجرد 

ررسي و تأیید شد.

نحوه کشت سلول های گلیوما 

 سلول های گلیوبلاستومای موشی رده C6 )مرکز ملی ذخایر 
ژنتیکی( تهیه شد. سلول های C6 در فلاسک در محیط6  300 
میلی گرم/میلی لیتر، RPMI، پنی سیلین، 720 میلی گرم/میلی لیتر 
استرپتومایسین )داروسازی جابربن حیان( و 2 گرم در لیتر سدیم  
بی کربنات 10 درصد کشت داده شدند. محیط کشت سلولی به 
حجم نهایی 1000 میلی لیتر بود و pH آن بر روی 7/1 تنظیم 
شد. مایع رویی پس از شست وشو با بافر نمکی فسفات7 و محلول 
تریپسین-ایدتا یا  اتیلن دی آمین تتراستیک اسید درصد و بعد 
با محیط سرم جنین گاوی (FBS) 10 درصد خنثی سازی شد. 
سپس محلول با 1200 دور در دقیقه به مدت 5 دقیقه سانتریفوژ 
شد و سلول ها جداسازی  شدند. تراکم اولیه برای کشت سلول 
100000 سلول/ سانتی مترمربع در نظر گرفته شد. در نهایت برای 
شمارش و بقای سلولی از 10 میکرولیتر رنگ تریپان  بلو )0/4 
درصد وزنی حجمی( و90 میکرولیتر از سوسپانسیون سلولی و لام 

6. Roswell Park Memorial Institute
7. Saline Buffered Phosphate(PBS)

)n=35( جدول 1. ویژگی نمونه های تحقیق

 نوع مداخلهویژگیگروه ها 

-سالم پایهکنترل

-سالم 4 هفتهکنترل

-سرطان پایه  کنترل 

-سرطان 4 هفته کنترل 

تمرین تداومی با شدت متوسطتمرین  آزمایش

 گاواژ مکمل نانو کورکومیننانوکورکومین آزمایش

تمرین تداومی با شدت متوسط و گاواژ مکمل نانو کورکومینتمرین نانوکورکومین آزمایش

جدول 2. پروتکل تمرین هوازی تداومی با شدت متوسط بر روی نوار گردان

دوره تمرین
C6 تزریق سلول سرطانی

تکرار ) روز در هفته(مدت زمان ) دقیقه در روز(سرعت ) متر بر دقیقه(

53 تا 510 تا 10مرحله آشناسازی

18253هفته اول

18303هفته دوم

18353هفته سوم

18403هفته چهارم
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نئوبار استفاده شد. درصد سلول های رنگ گرفته )آبی( به عنوان 
درصد سلول های مرده تعیین شد. 

نحوه تزریق سلول های سرطانی و ایجاد تومور مغزی

بر  شوند.  سرطانی  موش ها  بود  لازم  مطالعه  شروع  از  قبل 
 C6 بلاستوما  گیلوما  داده شده  کشت  سلول های  اساس  همین 
پس از بیهوش کردن موش ها با استفاده ازکتامین )80 میلی گرم/

کیلوگرم( وزیلازین )10 میلیگرم/کیلوگرم( با ایجاد برش پوستی در 
ناحیه پشتی جمجمه و برداشتن پریوستوم بر اساس دستورالعمل 
سوانسون با استفاده از پمپ انفوزیون و دستگاه استریوتاکسی در 
ناحیه قشر پیشانی راست با عمق 2/5 میلی متر مغز موش ها به 
حجم 10 میکرو لیتر با غلظت 5×105 سلول/30 میکرولیتر تزریق 
شدند. سایز تومور پس از قربانی کردن حیوانات توسط کولیس 
دیجیتال اندازه گیری شد. و پس از پردازش بافتی و رنگ آمیزی 
با هماتوکسیلین و ائوزین مورد بررسی و تأیید بافت شناسی قرار 
گرفت. درجه بندی تومور به صورت 1 تا 4 درجه بندی شد. درجه 
4 بالاترین درجه آسیب بافتی مغز و درجه 1 کمترین میزان 

اسیب بافتی است ]42[. 

نحوه تهیه مکمل نانو کورکومین 

برای آماده سازی مکمل نانو کورکومین  از نانو ذرات کیتوزان خالی 
طبق مطالعه ویجایاکورپ و همکاران استفاده شد. ]34[. کیتوزان به 
میزان 500 میلی گرم در 50 میلی لیتر محلول اسید استیک 2 درصد 
حجمی حل و با50 میلی لیتر کورکومین در اتانول )1 میلی گرم/

میلی لیتر(مخلوط شد. 15 میلی لیتر 1 درصد وزنی حجمی از محلول  
تری پلی فسفات ) TPP( به آن اضافه شد. سپس محلول تهیه شده 
به مدت 1 ساعت بیشتر هم زده شد و بعد در 10000 دور در دقیقه 
محصور  کیتوزان  نانوذرات  تا  شد  سانتریفیوژ  دقیقه   30 به مدت 
درکورکومین به دست آید. اندازه و موفولوژی نانو ذرات تشکیل شده 
با استفاده از میکروسکوپ الکترونی اسکنیک8، سایز ذرات با دستگاه 
 Zeta sizer و پایداری محصول با دستگاه DLS تجزیه و تحلیل شد. 
از نانو کورکومین تجاری ساخته شده اکسیر نانو سینا ) تهران، ایران( 
به عنوان نمونه مقایسه ای کیفیت محصول استفاده شد. در نهایت پس 
از تهیه محصول، برای هر حیوان 80 میلی گرم به ازای هر کیلوگرم 

وزن بدن استفاده شد.

نحوه ارزیابی اختلالات رفتاری )تست گارسیا (

حیوانات ،  قربانی  از  قبل  و  سرطان  القای  از  پس  هفته   1
اختلالات نورولوژیکی در حیوانات ارزیابی شدند. در این تست 
فعالیت خود به خودي، توانایی کشیدن دست ها، رفتار راه رفتن، 
تنه و سر  از سطوح شیب دار و حس عمقی  بالا رفتن  توانایی 

بررسی شد. 

8. Scanning Electron Microscope (SEM)

1. فعالیت خود به خودي با گذاشتن موش ها به مدت 5 دقیقه 
و  سانتی متر  عمق 20  و  ابعاد 80×130  با  جعبه ای  وسط  در 
مشاهده فعالیت حیوان و شمارش تعداد جداره های لمس شده 
طی 1 دقیقه ارزیابی شد. اگر طی این زمان حیوان اصلاً حرکت 
نکرده و هیچ جداري را لمس نمی کرد نمره صفر می گرفت. اگر 
موش به شدت مبتلا می شد و در راه رفتن تلوتلو می خورد و قادر 
به بلند شدن براي لمس جداره ها نبود، نمره 1 دریافت می کرد. 
اگر حیوان اندکی مبتلا شده بود و به اطراف حرکت می کرد، اما 
جداري را لمس نمی کرد و در حرکت کردن مردد بود و با این حال 
سرانجام به سمت یکی از لبه های بالایی قفسه بلند می شد، نمره 
2 می گرفت و اگر به اطراف حرکت می کرد و در جعبه دور می زد 
و حداقل 3 جدار قفس را لمس می کرد، نمره 3 دریافت می کرد 

که نشان دهنده وضعیت بهتر حیوان بود.

2. توانایی کشیدن دست ها با بلند کردن حیوان به وسیله دم 
از لبه میز و مشاهده تناسب و تقارن کشیدن اندام های جلویی 
اندام جلویی سمت راست حرکت نمی کرد  اگر  ارزیابی شد: 
و کاملاً به سینه چسبیده بود نمره صفر می گرفت. اگر اندام 
جلویی سمت راست را کمی حرکت می داد ولی کشیده نمی 
اندام جلویی سمت راست  شد، نمره 1 دریافت می کرد. اگر 
کمتر از چپ کشیده می شد، نمره 2 می گرفت و اگر هر 2 اندام 
جلویی راست و چپ کاملًا کشیده شده و مثل هم بود نمره 3 

دریافت می کرد.

3. رفتار راه رفتن با بلند کردن موش توسط دم از روی زمین 
و نگهداشتن آن در هوا با مشاهده تناسب و تقارن در حرکت 4 
دست  و  پا و نوع راه رفتن ارزیابی شد: اگر حیوان هیچ حرکتی 
نداشت، نمره صفر می گرفت. اگر متمایل به راست راه می رفت، 
نمره 1 دریافت می کرد. اگر دور خود می چرخید، نمره 2 می گرفت 

و اگر مستقیم راه می رفت نمره 3 دریافت می کرد. 

4. توانایی بالا رفتن از سطح شیب دار با قرار دادن حیوان روي 
یک نردبان شیب دار با ارتفاع 1 متر که فاصله بین پله های آن 
حدود 1/5 سانتی متر و عرض آن 30 سانتی متر بود ارزیابی شد: 
اگر حیوان نمی توانست از نردبان بالا برود و به جاي صعود دور 
خود می چرخید یا می افتاد، نمره 1 دریافت می کرد؛ اگر سمت 
راست حیوان ضعیف بود و نمی توانست به محکمی سمت چپ 
به نرده ها چنگ بزند و به زور بالا می رفت، نمره 2 می گرفت؛ اگر 
راحت بالا می رفت و محکم به نرده های نردبان چنگ می زد، نمره 

3 دریافت می کرد.

5. حس عمقی تنه با لمس کردن ناحیه تنه و مشاهده واکنش 
به تحریک ارزیابی شد: اگر سمت راست به تحریک پاسخ نمی داد 
پاسخ  تحریک ضعیف  به  راست  اگر سمت  می گرفت؛  نمره 1 
می داد، نمره 2 دریافت می کرد؛ اگر به تحریک هر 2 طرف با 
 3 نمره  می داد،  پاسخ  مشابه  به طور  و  پرش  یا  سر  چرخش 
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می گرفت. حس عمقی سر با لمس کردن سبیل حیوان ارزیابی 
شد: اگر سمت راست به تحریک پاسخ نمی داد، نمره 1 دریافت 
می کرد؛ اگر سمت راست به تحریک ضعیف پاسخ می داد، نمره 
2 می گرفت؛ اگر به تحریک هر 2 طرف با چرخش سر یا پرش و 

به طور مشابه پاسخ می داد، نمره 3 دریافت می کرد.

6. حس عمقی سر با لمس کردن سبیل حیوان ارزیابی شد: 
دریافت  نمره 1  دا،د  نمی  پاسخ  تحریک  به  راست  اگر سمت 
می کرد؛ اگر سمت راست به تحریک ضعیف پاسخ می داد، نمره 
2 می گرفت؛ اگر به تحریک هر 2 طرف با چرخش سر یا پرش 
و به طور مشابه پاسخ می داد، نمره 3 دریافت می کرد. کسب نمره 
صفر به معنای وجود اختلال رفتاری و دریافت نمره 3 نشان دهنده 
عدم اختلال رفتاری در حیوانات بود درپایان، نمرات 6 پارامتر 
ارزیابی رفتاري براي هر حیوان جمع شد. کمترین نمره تست 

رفتاري 3 و بیشترین آن 18 است ]43[. 

روش آماري

ارائه  انحراف معیار  و  میانگین  به صورت  داده ها  تمامی 
آزمون  از  داده ها  نرمال  توزیع  بررسی  به منظور  شده اند. 
کولموگروف اسمیرنوف9 استفاده شد. همچنین همگنی واریانس ها 
با آزمون لون10 سنجیده شد. به منظور تعیین معنادار بودن تفاوت 
واریانس  تحلیل  آمار ی  آزمون های  از  گروه ها  در  متغیرها  بین 
یک راهه11، کروسکال والیس12 و آزمون های تعقیبی توکی13 و 
یومن ویتنی14 استفاده شد. تجزیه و تحلیل داده ها با استفاده از 

9. Kolmogorov–Smirnov test
10. Leven test
11. One Way Anova
12. Kruskal–Wallis test
13. Tukey
14. Mann–Whitney

  P ≤0/05 نسخه 24 در سطح معناداري SPSS نرم افزار آماري
انجام شد و از نسخه 9 نرم افزار Graph pad prismبرای رسم 

نمودارها استفاده شد. 

یافته ها

به صورت  پژوهش  این  در  بررسی شده  متغیرهای  گزارش 
جدول و تصویر آورده شده است. در جدول شماره 3 شاخص های 
توصیفی حجم تومور و آزمون رفتاری به تفکیک گروه ارائه شده 
است. در تصویر شماره 1 مقادیر مربوط به میانگین حجم تومور 
در گروه های مورد مطالعه ارائه شده است.  نتایج پژوهش حاضر 
نشان داد در گروه کنترل سرطان 4 هفته حجم تومورنسبت 
به سایر گروه ها بیشتر است. همچنین بر اساس نتایج حاصل 
از گروه سرطان ورزش نانو کورکومین مشخص شد که اندازه 
تومور در مقایسه با سایر گروه ها کاهش چشمگیری داشته که 
نشان دهنده تأثیر مکمل و ورزش بر روی سلول های سرطانی 
است. در گروه نانوکورکومین به تنهایی درجه رشد تومور کمتر 
بود، در حالی که این میزان از رشد تومور در گروه تمرین کرده 
نسبت به نسبت به گروه سرطان 4 هفته کاهش معنای داری 
نداشت. نتایج آزمون تحلیل واریانس یک طرفه نشان داد در 
وجود  معنا داری  تفاوت  گروه ها  بین  در  تومور  حجم  کاهش 
دارد ) Ρ = 0/001 ( ) جدول شماره 4(. علاوه بر این نتایج بررسی 
بین گروهی آزمون توکی نشان داد که کاهش معنا داری در گروه 
سرطان تمرین نانوکورکومین نسبت به گروه کنترل سرطان 4 
هفته و سرطان تمرین وجود دارد، اما هیچ گونه تفاوت معنا داری 
بین گروه نانوکورکومین نسبت به گروه تمرین و تمرین ورزش 

مشاهده نشد )جدول شماره 5(. 

نتایج آزمون رفتاری گارسیا در تصویر شماره 2 نشان داد که 
میانگین امتیاز این آزمون در گروه های مورد مداخله نسبت به 

جدول3. نتایج شاخص های توصیفی حجم تومور و آزمون رفتاری گارسیا در گروه های مورد مطالعه 

متغیر
گروه ها

میانگین±انحراف معیار

امتیاز آزمون رفتاریحجم تومور )میلی متر مکعب(

1/095±14/80-کنترل سالم پایه

1/789±0/333316/80±0/5774کنترل سالم 4 هفته

1/140±7/40-کنترل سرطان پایه

2/608±0/57746/60±3/667کنترل سرطان 4 هفته

2/408±0/577411/60±3/333سرطان تمرین 

1/817±0/577410/40±2/667سرطان نانوکورکومین 

1/414±0/577413/00±1/667سرطان تمرین نانوکورکومین 
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گروه کنترل سرطان 4 هفته افزایش داشته است. نتایج آزمون 
گروه ها  بین  معنا داری  تفاوت  که  داد  نشان  والیس  کروسکال 
وجود دارد ) Ρ = 0/001 ( )جدول شماره 6(. همچنین نتایج آزمون 
یومن ویتنی در جدول شماره 7 نشان داد در گروه های، سرطان 
نانوکورکومین، سرطان تمرین و سرطان تمرین نانوکورکومین 
است.  معنا دار  تفاوت  هفته  کنترل سرطان 4  گروه  به  نسبت 
علاوه بر این در نتایج گروه سرطان تمرین نانوکورکومین نسبت 
است  شده  مشاهده  معنا دار  تفاوت  تمرین  سرطان  گروه  به 

و  نانو کورکومین  بین گروه  تفاوت معنا داری  اما   ،) Ρ = 0/032 (
دو گروه سرطان تمرین و سرطان تمرین نانوکورکومین مشاهده 
داد  نشان  نتایج  بیشتر  بررسی   .)Ρ= 0/310 ،Ρ = 0/548( نشد 
کمترین حجم تومور و بیشترین امتیاز رفتاری در گروه سرطان 
اثرات  بیانگر  حدودی  تا  که  دارد  وجود  نانوکورکومین  تمرین 
مثبت هم زمان تمرینات ورزشی و مصرف مکمل نانو کورکومین 

در این گروه است.

تصویر 1. میانگین حجم تومور در هفته چهارم در گروه های مورد مطالعه 
)سطح معناداری P ≤ 0/05( . * معناداری نسبت به گروه کنترل سرطان 4 هفته و گروه سرطان تمرین، ¥ معناداری نسبت به گروه کنترل سالم 4 هفته

جدول 4. نتایج آزمون تحلیل واریانس یک راهه براي حجم تومور

سطح معناداریآماره fمیانگین مربعاتدرجه آزادیمجموع مربعاتمنبع تغییرات

0/001*5/5000422/0016/50بین گروهی

0/3333103/333درون گروهی

1425/33کل

P ≤ 0/05 سطح معناداری*

تصویر 2. میانگین امتیاز آزمون رفتاری در گروه های مورد مطالعه
)سطح معناداری P ≤ 0/05(. * معناداری نسبت به گروه کنترل سرطان 4 هفته و گروه کنترل سالم 4 هفته، ¥ معنا داری نسبت به گروه سرطان تمرین  
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جدول 5. نتایج آزمون تعقیبی توکی برای حجم تومور

سطح معناداریمیانگین ±انحراف معیارگروه ها 

کنترل سالم 4 هفته

*0/57740/001±3/667کنترل سرطان 4 هفته

*57740/001±3/333سرطان تمرین

*57740/001±2/667سرطان نانوکورکومین

57740/072±1/667سرطان تمرین نانوکورکومین

کنترل سرطان 4 هفته

57740/053±3/333سرطان تمرین

57740/056±2/667سرطان نانوکورکومین

*57740/01±1/667سرطان تمرین نانوکورکومین

سرطان  نانوکورکومین 
57740/064±3/333سرطان تمرین

57740/057±1/667سرطان تمرین نانوکورکومین

*57740/001±1/667سرطان تمرین نانوکورکومینسرطان تمرین

 P ≤ 0/05 سطح معناداری*

جدول 6. نتایج آزمون کروسکال والیس براي آزمون رفتاری گارسیا در گروه های مورد مطالعه

سطح معنا داری  درجه آزادی  X2 میانگین± انحراف معیار متغیر

0/001 6 27/994* 11/51± 3/876 بین گروه ها 
P ≤ 0/05 سطح معناداری *

جدول 7. نتایج آزمون تعقیبی یومن ویتنی براي آزمون رفتاری گارسیا در گروه های مورد مطالعه

سطح معناداریآماره گروه ها 

کنترل سالم 4 هفته

0/008*0/001کنترل سرطان 4 هفته

0/016*1/000سرطان تمرین

0/008*0/001سرطان نانوکورکومین

0/016*1/000سرطان تمرین نانوکورکومین

کنترل سرطان 4 هفته

0/032*2/500سرطان تمرین

0/032*2/500سرطان نانوکورکومین

0/008*0/500سرطان تمرین نانوکورکومین

سرطان نانوکورکومین 
9/0000/548سرطان تمرین

7/5000/310سرطان تمرین نانوکورکومین

0/032*2/500سرطان تمرین نانوکورکومینسرطان تمرین
P ≤ 0/05 سطح معناداری *
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بحث

تمرینات  اثربخشی  بررسی  که  مطالعه  این  هدف  با توجه به 
اختلالات  بر  نانوکورکومین  و مکمل  متوسط  با شدت  تداومی 
نتایج  بود.  مغزی  تومور  به  مبتلا  موش های  در  حسی حرکتی 
با  همراه  متوسط  با شدت  تداومی  تمرین  داد 4 جلسه  نشان 
در  تومور  حجم  کاهش  موجب  نانوکورکومین  مکمل  مصرف 
گروه های سرطان تمرین، سرطان نانوکورکومین و سرطان تمرین 
نانوکورکومین نسبت به گروه کنترل سرطان 4 هفته شد، اما 
به  نسبت  نانوکورکومین  تمرین  سرطان  گروه  در  کاهش  این 
گروه های سرطان تمرین و سرطان نانوکورکومین چشمگیرتر بود 
که بیانگر تأثیر ورزش هوازی و مکمل نانو کورکومین به عنوان 
یک راهکار کمک درمانی در جلوگیری از پیشروی سرطان است. 
چراکه ترکیب این 2 مداخله توانسته بیشترین اثر را بر موش های 
سرطانی داشته باشد. تاکنون پژوهشی در زمینه اثربخشی ترکیب 
این 2 مداخله بر روی تومور مغزی گلیوبلاستوما صورت نگرفته 
است. اما پژوهش های مختلف نشان داده اند کاهش حجم تومور 
با انجام تمرینات منظم ورزشی روی می دهد ]44[ که با مطالعه 
حاضر هم خوانی دارد. هم راستا با پژوهش حاضر، نتایج پژوهش 
به عنوان یک روش  هوازي  تمرین  داد  نشان  و همکاران  بتوف 
از  را در گروه هایی که پس  تومور  کمک درمانی، می تواند رشد 
سرطانی شدن، فعالیت ورزشی انجام داده بودند نسبت به سایر 

گروه ها تا 2 برابر کاهش دهد ]37[. 

هرچند اکثر این مطالعات بر روی سرطان های سینه و سایر 
مکانیسم های  هنوز  اما  است،  گرفته  صورت  بدن  ارگان های 
بیماری  این  در  مؤثر  عوامل  بر  ورزش  تأثیرگذاری  احتمالی 
نامشخص است ]44[. مطالعات نشان داده مسیرهای مختلف 
پیام رسانی برون سلولی و درون سلولی، مانند گیرنده های غشای 
کینازهای  پروتئین  کیناز15،  تیروزین  گیرنده  نظیر  سلولی 
فعال کننده  و  پیام رسان  مانند  ژن ها  رونویسی  فاکتورهای   ، 16c
رونویسی ها17، فاکتور های التهابی و همچنین بیان غیر عادی ریز 
اسید ریبونوکلئیک ها18 که کنترل کننده اصلی وضعیت سلولی اند 
و در تنظیم بقای رشد و تکثیر، تمایز سلولی، رگ زایی، آپوپتوز 
و مرگ سلولی نقش دارند، تأثیرگذار در تومورزایی هستند ]45، 
46[. گزارشات حاکی از این است که فعالیت منظم ورزشی از طریق 
مهار این مسیرها و ترشح سایتوکاین هایی مانند اینترلوکین-6 
باعث افت عوامل التهابی درون تومور، افت عوامل رگ زایی درون 
تومور و افزایش بیان عوامل درگیر درآپوپتوز موجب کند شدن 

رشد تومور می شوند ]49-47[.

 زینلسکی و همکاران در مطالعه خود نشان دادند که فعالیت 

15. Receptor Tyrosin Kinase (RTK)
16. C Protein kinase (PKC)
17. Signal transducers and activators of transcription(STAT )
18. RNA 

ورزشی شدید با اثرگذاري بر ریز اسید ریبونوکلئیک های تومور به 
تأخیر در رشد تومور منجر می شود ]44[. لونز و همکاران گزارش 
کردند تمرینات استقامتی تا حدودی می تواند سبب تغییر برخی 
از عوامل انکوژنی و مسیرهای پیام دهی شود ]50[. درخصوص اثر 
حفاظتی تمرینات ورزشی به عنوان یک ابزار غیر دارویی در مقابل 
تومورهای مغزی می توان به 2 عامل و یا سازوکار احتمالی تأثیر 
فعالیت بدنی به خصوص تمرینات استقامتی با شدت متوسط، 
یعنی کاهش التهاب و بهبود سیستم ایمنی اشاره کرد ]51[. 
مطالعات پیش بالینی و بالینی متعدد نشان داده اند که کورکومین 
از جمله  سلولی،  سیگنال  انتقال  مسیر  در  را  مولکول  چندین 
فسفاتیدیل اینوزیتول 3 کیناز19، هدف پستانداران راپامایسین20، 
 ،22 رونویسی3  فعال کننده  و  سیگنال  مبدل  کیناز21،  ژنیوس 
الیگومر اتصال به نوکلوتید گیرنده 3 التهابی23، پروتئین کیناز 
فعال شده با میتوژن24 و اینتر لوکین های 1، 6 ، 8 و 12 تعدیل 
آنتی اکسیدانی  به دلیل خواص ضدالتهابی،  کورکومین  می کند. 
و ضد آپوپتوز، اثرات ضد سرطانی خود را با القای توقف رشد و 
آپوپتوز در سلول های مختلف پیش بدخیم و بدخیم منعکس 
می کند ]52[. مشابه با مطالعه حاضر زانوتو فیلهو و همکاران 
در مطالعه ای نشان دادند که با کاشت سلول سرطانی C6 در 
حجم  کاهش  باعث  توانست  کورکومین  موش،  گلیومای  مدل 
می دهند  نشان  نیز  مطالعات  سایر   .]53[ شود  مغزی  تومور 
نانوکورکومین می تواند باعث کاهش جمعیت سلول های سرطانی 
بنیادی در سلول های گلیوبلاستوما شود و رشد تومور را مهار کند 
]20[. در این راستا دلفان و رمزی گزارش کردند اثر هم افزایی 
ترکیب تمرین استقامتی و مکمل یاری کورکومین از طریق مهار 
مسیرهای التهابی می تواند به کاهش رشد سلول های سرطانی 

منجر شود ]54[. 

که  کردند  گزارش  خود  مطالعه  در  همکاران  و  برکات 
ایمنی،  سیستم  افزایش  از طریق  می تواند  نانوکورکومین25 
مانند  التهابی  فاکتور های  کاهش  و  رونویسی  فاکتور های  مهار 
سرکوب  باعث  آلفا26  توموری  نکروز  فاکتور  و  اینترلوکین-6 
رده های سلولی سرطان انسانی و کاهش حجم تومور شود ]55[. 
همچنین نتایج حاصل از مطالعه حاضر نشان داد تمرین هوازی 
هر کدام  که  نانوکورکومین  مکمل  و  متوسط  شدت  با  تداومی 
به تنهایی و به صورت ترکیبی توانست تست رفتاری در گروه های 
سرطان تمرین، سرطان نانوکورکومین و گروه سرطان+تمرین+ 
نانو کورکومین را به طور معناداری نسبت به گروه کنترل سرطان 
4 هفته افزایش دهد. به نحوی که بیشترین امتیاز رفتاری هم زمان 

19. Phosphatidylinositol-3-kinase (Akt / PI3K)
20. Mammalian mTOR target of rapamycin 
21. Janus kinase (JAK)
22. Signal transducer and activator of transcription 3 (STAT3)
23. Pyrin domain containing 3 ( NLRP3) 
24. P38MAPK Mitogen-activated protein kinase
25.Nano-Curcumin 
26. TNF-α
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با کاهش اندازه تومور درگروه سرطان+ تمرین+ نانو کورکومین 
مشاهد شد. همسو با مطالعه حاضر، یانگ و همکاران در مطالعه 
خود نشان دادند که ارتباط معنا داری بین حجم تومور و نقص 
حسی حرکتی 14 روز پس از کاشت تومور در موش های صحرایی 
حامل گیلوم وجود دارد که ناشی از افزایش تراکم میکروتوبول 
فون  فاکتور  گلیال28،  فیبریلاری  اسید  پروتئین227،  با  مرتبط 
در  سیناپسی(  غشا  پروتین های  سیناپتوفیزین30)  29و  ویلبراند 
مقایسه با ناحیه کنترل شده توسط جراحی دارد که نشان دهنده 
انعطاف پذیری سیناپسی، فعال شدن آستروسیت ها و رگ زایی در 
پاسخ به تهاجم تومور، ظهور رویدادهای رفتاری سلولی و بافت 

اطراف مرتبط با تومور است ]56[. 

کورکومین  محافظتی  بالقوه  اثرات  متعددی  مطالعات  نتایج 
بر سلول های گلیا، اختلالات عصبی مرتبط بر سیستم عصبی 
مرکزی مانند آلزایمر، پارکینسون، اختلال حافظه، یادگیری و 
برخی بدخیمی های مغزی مانند گیلوما را گزارش کرده اند و نشان 
داده شد که به کارگیری نانو ذرات کورکومین نسبت به کورکومین 
کارایی درمانی و اثرات ضد توموری بهتری را خصوصاً در درمان 
گیلومابلاستوما نشان می دهند ]57[. پژوهشگران علت این امر را 
القای آزاد سازی کورکومین از نانوکورکومین و تأثیر بیشتر آن بر 
مهار سایتوکین های التهابی و پیش التهابی مانند اینترلوکین-6 و 
فاکتور نکروز توموری آلفا، توقف رشد و چرخه سلولی، کاهش 
در  اختلال  آپوپتوز،  تنظیم  اسید31،  نوکلئیک  داکسی  آسیب 
سیگنال دهی ملکولی و همچنین افزایش نورون زایی سلول های 
 .]57  ، 54  ، 53[ داده اند  نسبت  آندوژنیوس32  عصبی  بنیادی 
همچنین لوین و همکاران و کاپوزی و همکاران در مطالعه خود 
نشان دادند فعالیت ورزشی هوازی در موش های مبتلا به گلیوما با 
کاهش حجم تومور و بهبود عملکرد حرکتی همراه بود ]58، 59[. 
هر چند ساز و کارهای اساسی اثرات نوروپروتکتیو فعالیت ورزشی 
هنوز به طور کامل شناخته نشده است، با این حال، مشخص شده 
است که فعالیت ورزشی هوازی به عنوان یک راهبرد غیر دارویی 
از طریق کاهش عوامل خطر موجب حفاظت از نورون ها در برابر 

آسیب های مغزی می شود ]60[.

نتیجه گیری

و  انسانی  نمونه های  در  تحقیق  انجام  محدودیت  با توجه به   
انجام تحقیق در حوزه مطالعات حیوانی به نظر می رسد ترکیب 
تمرینات تداومی با شدت متوسط همراه با مکمل نانو کورکومین 
می تواند به عنوان یک روش کارآمدتر و مفیدتر نسبت به هرکدام از 
مداخله ها به تنهایی در به حداقل رساندن رشد و توسعه تومور های 

27. Microtubule-associated protein2
28. Glial fibrillary acidic protein
29. Von Willebrand factor
30. Synaptophysin 
31. Deoxyribonucleic Acid (DNA)
32. Endogenous

سرطانی باشد. یافته های این تحقیق می تواند تا حدودی جهت 
از  ناشی  حسی حرکتی  اختلالات  درگیر  که  افرادی  به  کمک 
اما درک  باشد،  مغزی هستند، کمک کننده  بدخیم  تومورهای 
پاتولوژیک  شرایط  در  ورزشی  تمرینات  سازگاری های  بیشتر 
به خصوص در نمونه های انسانی و درک بهتر ساز و کارهای سلولی 
و ملکولی درگیر در ارتباط با اثرات این 2 مداخله بر بافت مغز 
در تومورهای مغزی، نیازمند مطالعات بیشتری است. پیشنهاد 
می شود در مطالعات آتی از ترکیب این 2 مداخله برای بهبود 
سایر اختلالات سیستم عصبی مانندآسیب طناب نخاعی، امِ اسِ و 

اوتیسم به عنوان روش کمک درمانی استفاده شود. 
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