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Abstract 
Introduction: Limiting cancer-induced cardiac atrophy is a highly 

important for improving the survival rates and quality of life in cancer 

patients. The purpose of this study was to evaluate the effect of 10 
weeks of high-intensity interval training (HIIT) on cardiac muscle 

weight, NF-kB protein expression, and expression of Atrogin-1 and 

MuRF-1 genes in the heart muscle of breast cancer–bearing female 

mice. 

Methods: In this experimental study, 12 BALB/c mice with induced 

breast cancer were divided into control and HIIT groups. The HIIT 

protocol consisted of six intervals of running at 85%-90% V̇O2 peak, 
interspersed with 90 seconds of active rest, and five minutes of warm-

up and cool-down. The left ventricular tissue was extracted 24 h 

following the last training session. Western blotting was used to 
measure protein levels of NF-kB, and quantitative real-time polymerase 

chain reaction was used to measure Atrogin-1 and MuRF-1 expression 

in the heart tissue. Data were analyzed using an independent t test at a 

0.05 significance level. 

Results: The mean cardiac muscle weight in the HIIT group was 

greater than in the control group (P < 0.001). A significant reduction in 

NF-kB protein levels (P = 0.004) and expression of Atrogin-1 
(P < 0.001) and MuRF-1 (P < 0.001) were observed in the HIIT group 

when compared with control group.

Conclusion: Ten weeks of HIIT may inhibit NF-kB/Atrogin-1/MuRF-1 

axis, leading to decreased atrophy and increased heart weight in mice 
with breast cancer. 
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  مقاله پژوهشی
و بیان  NF-kBهفته اجرای تمرین تناوبی شدید بر بیان پروتئینی  10تاثیر 

های ماده های عضله قلبی موشدر مایوست MuRF-1و  Atrogin-1های ژن

مبتلا به سرطان پستان

2، مریم دلفان*1، مقصود پیری1شناسیزدان  نعیمه

 ، تهران، ایرانواحد تهران مرکزی گروه فیزیولوژی ورزشی، دانشگاه آزاد اسلامی1
 گروه فیزیولوژی ورزشی، دانشکده علوم ورزشی، دانشگاه الزهرا، تهران، ایران 2

چکیده 

محدود کردن آتروفی قلبی ناشی از سرطان جهت بهبود میزان بقا و کیفیت زندگی  مقدمه:

رود. هدف از این پژهش بررسی تاثیر ده هفته شمار میمبتلایان به سرطان یک مساله پراهمیت به

های ژن، بیان NF-kBبر وزن عضله قلبی، بیان پروتئینی  (HIIT)تمرین تناوبی شدید 
Atrogin-1  وMuRF-1  های ماده مبتلا به سرطان پستان بود.عضله قلبی موشدر

سر موش آزمایشگاهی  12پژوهش حاضر از نوع تجربی است. سرطان پستان به  روش بررسی:

 HIITتقسیم شدند. تمرین  HIITماده نژاد بالب سی القاء شد، سپس آنها به دو گروه کنترل و 

ثانیه  9۰روی نوارگردان،  VO2peakدرصد  9۰تا  85شامل شش تناوب دویدن با شدت 

ساعت  24دقیقه گرم کردن و سرد کردن بود. بافت بطن چپ  5ریکاوری فعال بین هر تناوب، 

پس از آخرین جلسه تمرین جداسازی شد. از روش وسترن بلات جهت سنجش سطوح پروتئینی 

NF-Kb و ،qReal time – PCR های جهت سنجش بیان ژنAtrogin-1  وMuRF-1  در

جهت تجزیه و تحلیل  p≤۰5/۰مستقل در سطح معناداری  tقلب استفاده شد. آزمون بافت 

ها استفاده شد.داده

(. کاهش >۰۰1/۰pبیشتر از گروه کنترل بود ) HIITمیانگین وزن عضله قلبی در گروه  ها:یافته

 MuRF-1( و >۰۰1/۰p) Atrogin-1های (، بیان ژن۰۰4/۰=p) NF-kB پروتئینی

(۰۰1/۰p< در ).بافت قلب گروه تمرین نسبت به گروه کنترل مشاهده شد

-NFتواند از طریق مهار محور التهابی می HIITهفته تمرین  1۰احتمالا  گیری:نتیجه

kB/Atrogin-1/MuRF-1  احتمالا باعث کاهش روند آتروفی و افزایش وزن قلب در

 های مبتلا به سرطان پستان شود.موش

NF-kB ،Atrogin-1 ،MuRF-1، قلب، سرطان پستان، HIIT: های کلیدیواژه
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 مقدمه

از جمله مسایلی که امروزه محققین به دنبال یافتن راه حلی 

برای مقابله با آن هستند اختلال در ساختار و عملکرد عضله 

قلبی است که ناشی از سرطان، مشتقات آن و همچنین 

. این عارضه به عنوان یکی از (1)انی آن است های درمروش

ترین مشکلاتی که در بیماران مبتلا به سرطان بوجود مهم

کند، رو میآید، نه تنها روند درمانی آنها را با مشکل روبمی

. از مسایل (1)کند بلکه حیات آنان را نیز با خطر مواجه می

دیگری که محققین حوزه آنکولوژی امروزه بروی آن تمرکز 

ها در ترین سرطانست که از شایعکرده اند، سرطان پستان ا

رود و به عنوان شمار میمیان زنان در سراسر دنیا به

ترین عامل در مرگ و میر مبتلایان به این نوع سرطان اصلی

اصولا سرطان و مشتقات آن با  .(2)گردد نیز محسوب می

 ،1)های مختلف بدن برقراری مسیرهای سیگنالینگ با ارگان

باعث ایجاد تغییرات مکانیسمی در  (1)از جمله قلب  (3

ها شامل افزایش آپوپتوز، کاهش سنتز کاردیومایوسیت

پروتئین، افزایش اتوفاژی و پروتئولیز عضله قلبی از طریق 

سیستم یوبیکوییتین پروتئوزوم نه تنها باعث کاهش توده و 

یجاد تغییرات ، بلکه باعث ا(4)گردد وزن این عضو می

ساختاری و عملکردی شامل فیبروز عضله قلبی، اختلال در 

های ساختار عضلانی مایوکاردیال و تغییر در پروتئین

و زنجیره سنگین  Iانقباضی عضله قلب از جمله تروپونین 

. از طرفی، در میان مسیرهای متعدد (5)شوند میوزین می

، Aktدرگیر در آتروفی قلبی ناشی از سرطان از جمله 

mTOR، MAPKA  وSmad (6)دهی، مسیر پیام 

NF-kB/Atrogin-1/MuRF-1 عنوان یکی از به

دهی درگیر در آتروفی قلبی ناشی از ترین مسیرهای پیاممهم

های عضله قلبی، باعث کاهش سرطان از طریق تاثیر بر سلول

شود. به نحوی که سرطان و اختلال عملکرد عضله قلبی می

اندازی مسیر باعث راه NF-kBهای گیرندهبا فراتنظیمی

Atrogin-1/MuRF-1  و مسیرهای پایین دست آن

گردد و متعاقب آن افزایش التهاب در عضله قلبی منجر می

ی و  افزایش به کاهش نرخ سنتز پروتئین در عضله قلب

آتروفی و از دست رفتن توده و وزن قلب در افراد مبتلا به 

ترین گردد. این تغییرات به نوبه خود از مهمسرطان می

های موجود در بخش درمانی و همچنین مسایل و چالش

 روند.تحقیقاتی به شمار می

رغم مسایل مذکور و همچنین با وجود اهمیت عملکرد علی

نی، مطالعات بروی تاثیر پذیری بسیاری قلبی بیماران سرطا

های عضله قلبی بیماران مبتلا به ها در سلولاز این مکانیزم

های ورزشی استقامتی و تناوبی سرطان پستان از مداخله

ایی که تعیین این ، به گونه(7)باشد شدید بسیار محدود می

سازوکارها در عضله قلبی و متعاقبا عملکرد آن تحت تاثیر 

یل مهم پیش های ورزشی به عنوان یکی دیگر از مسامداخله

بالینی و حتی بالینی در مطالعات حوزه سرطان و آنکولوژی 

 . (7)گردد ورزشی تلقی می

امروزه نشان داده شده است که ورزش و فعالیت بدنی نه 

گیرنده در بروز تنها باعث بهبود سلامتی گردند و نقش پیش

، بلکه به عنوان یک روش مکمل (9 ،8)ها دارند بیماری

توانند مهارکننده رشد توده سرطان و درمانی مختلف می

ات عوارض ناشی از آن از جمله آتروفی قلبی و کاهش اثر

. با (12-1۰)درمانی باشد جانبی درمانی آن از جمله شیمی

تواند باعث اینکه کاهش در میزان رشد توده سرطان می

دهی از سوی این عضو به عضله قلب گردد، اما کاهش پیام

دهی در این رابطه و در عضله هنوز هم تعیین مسیرهای پیام

گیرند در ر میهای ورزشی قراقلبی که تحت تاثیر مداخله

. بر این اساس، هدف (14 ،13)ایی از ابهام قرار دارند هاله

قرار دادن مسیرهای کلیدی درگیر در آتروفی قلبی ناشی از 

گشای تواند راههای ورزشی میسرطان توسط مداخله

رو، با ورزشی باشد. از اینمطالعات جدید در حیطه آنکولوژی 

توجه به نقش کلیدی و مهم قلب در بقا بیماران مبتلا به 

سرطان، بررسی سازوکارها و تعیین نقش آنها تحت تاثیر 

به عنوان یک مساله  1HIITهای ورزشی از جمله مداخله

تواند کلید برخی از این مسایل در مطالعات اساسی و مهم می

وسیله کدام مکانیزم به HIITکه آنکولوژی ورزشی باشد. این

و چگونه، پیشرفت آتروفی قلبی در بیماران مبتلا به سرطان 

کند، هنوز هم بدون جواب باقی پستان را مهار و یا کند می

دنبال مانده است. بر این اساس، در این پژوهش، محققین به

هفته تمرین  1۰یافتن پاسخ به این مساله بودند که آیا انجام 

شدید دویدن به روی تردمیل بر وزن و آتروفی عضله تناوبی 

قلبی با تاثیر بر سازوکار مهم درگیر در التهاب و آتروفی 

، NF-kBهای عضله قلبی شامل سطوح پروتئینی سلول

در عضله قلبی  MuRF-1و  Atrogin-1های بیان ژن

های ماده نژاد بالب سی مبتلا به سرطان پستان تفاوتی موش

رد؟ از این رو هدف از مطالعه حاضر مطالعه بر ایجاد خواهد ک

در عضله  NF-kB/Atrogin-1/MuRF-1روی محور 

 های مبتلا به سرطان پستان بود.قلبی موش

                                                
1 High-intensity interval training  
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 هامواد و روش
مطالعه حاضر از نوع آزمایشگاهی و نیمه تجربی بود. بدین 

سر موش آزمایشگاهی با جنسیت ماده و از نژاد  12منظور 

 4گرم در دامنه سنی  15تا  13میانگین وزنی بالبسی با 

تهیه  هفته از انستیتو تحقیقاتی پاستور تهران 5الی 

 گردید. شرایط استاندارد آزمایشگاهی از جمله حفظ 

 گراد با رطوبت نسبیدرجه سانتی 23-25دما در محدوده 

جهت  12:12تاریکی  -درصد و چرخه روشنایی 5۰-4۰

ها نظر گرفته شد. همه موشهای مذکور در نگهداری موش

با دسترسی آزادانه به آب و غذای مخصوص به صورت 

های مخصوص جوندگان های جداگانه در قفسگروه

اصول اخلاقی کار با حیوانات مصوب  نگهداری شدند.

با دریافت کد اخلاق دانشگاه علوم پزشکی تهران 

(IR.SSRI.REC.1398.621از دانشگاه تهران )  در

 قیق توسط محققین رعایت گردید.طول دوره تح

به مقدار  MC4-L2رده سلولی القاء سرطان پستان: 

از مرکز ذخایر ژنتیک تهیه گردید.  T25یک فلاسک 

با محیط کشت حاوی  T75های ها در فلاسکسپس سلول

DMEM/F-12100سیلین ، پنیµg/ml ،15 مول میلی

و  100µg/ml ،FBS 1۰%استرپتومایسی  HEPESبافر 

امین کشت داده شد. سپس سوسپانسیون سلولی پس گلوت

از طی چندین دوره پاساژ سلولی تهیه گردید. پس از طی 

تمامی مراحل مذکور، به مقدار یک میلیون سلول 

به صورت  PBSسوسپانسیون شده در ترکیب با بافر 

ها تزریق شد. در اواسط هفته زیرپوستی و در پهلوی موش

سرطانی، توده سرطان پستان های دوم بعد از تزریق سلول

 در محل تزریق قابل لمس بود.

ها القا بعد از از اینکه سرطان به موشهای پژوهش: گروه

بندی آنها به شکل تصادفی در دو گروه کنترل گردید، گروه

. قبل از شروع پروتکل اصلی تمرین، انجام گرفت HIITو 

دقیقه راه رفتن و  1۰تا  3یک هفته به صورت روزانه 

متر بر دقیقه بروی نوارگردان  8تا  3دویدن با سرعت 

طراحی شده برای جوندگان جهت آشناسازی گروه تمرینی 

در طول پژوهش  HIIT های گروهموشدر نظر گرفته شد. 

روز در  5را به صورت  HIITایی تمرین هفته 1۰برنامه 

دقیقه دویدن  5/37اجرا کردند. کل تمرین شامل هر هفته 

روی نوارگردان بود. این نوع پروتکل تمرینی شامل گرم 

درصد  3۰-4۰کردن به مدت پنج دقیقه و با شدت 

peak2VO ای با ثانیه 2۰دقیقه و  3ها، شش تناوب موش

ها به عنوان موش peak2VO درصد 9۰تا  85شدت 

یه ریکاوری فعال دویدن ثان 3۰تمرین اصلی، یک دقیقه و 

بین هر تناوب و در  peak2VO درصد 35تا  3۰با شدت 

 peak2VO درصد 5۰-4۰دقیقه دویدن با شدت  5انتها 

 .(15)ها به عنوان مرحله ریکاوری یا سرد کردن بود موش

سرعت بیشنه در زمان رسیدن به حداکثر اکسیژن مصرفی 

(max2vVO ) یا همان سرعتی است که موش در آن به

آزمون فزاینده رفی خود می رسند توسط اوج اکسیژن مص

و همکاران جهت تعیین شدت تمرین محاسبه شد  هویدال

(16). 

 چندگیری ابعاد سرطان و محاسبه حجم آن: اندازه

روز بعد از قابل لمس بودن توده سرطانی در محل ترزیق، 

درست زمانی که توده سرطانی قابلیت اندازه گیری با 

کولیس دیجتالی را داشت، ابعاد توده سرطان به وسیله 

درجه  9۰)بعد عرضی با  [W]ولیس در دو بعد عرض ک

ترین بعد تومور( )بزرگ [L]زاویه نسبت به طول( و طول 

گیری شدند. سپس برای سنجش به صورت هفتگی اندازه

گیری شده، فرمول حجم توده سرطانی از ابعاد اندازه

مورد  ]=W× 2(L1/2V[( (2۰۰8جنسن و همکارانش )

 .(17)استفاده قرار گرفت 

ساعت بعد از اینکه آخرین  24جداسازی بافت قلب: 

ها با تزریق درون صفاقی جلسه تمرینی انجام شد، موش

 [mg/kg 90]و کتامین  [mg/kg 10]زایلازین 

ها هوش شدند. سپس عضله قلبی بلافاصله از بدن موشبی

جدا شد و در تانک نیتروژن مایع قرار داده شدند، سپس 

های بعدی جهت تجزیه و تحلیل -8۰در دمای 

 شدند. آزمایشگاهی نگهداری 

از  NF-kBبرای سنجش میزان پروتئین وسترن بلات: 

ز تکنیک الکتروفورز ژل پلی این روش استفاده گردید. ا

آکربل آمید جهت جداسازی مقادیر مساوی از پروتئین 

های ژل الکتروفورز استفاده شد. بعد از این مرحله، پروتئین

منتقل شدند، سپس به همراه همین  PVDFبه کاغذ 

ساعت در محلول بلاکینگ قرار گرفتند. بعد از  1کاغذ به 

( و در Abcam ,USAآن کاغذ در آنتی بادی اولیه )

گراد به مدت در محلول بلاکینگ درجه سانتی 4دمای 

برای قرار داده شدند. سپس در روز دوم بعد از اینکه کاغذ 

بادی شستشو داده شد با آنتی TBSTبار با محلول  3

ها مدت یک ساعت انکوبه شد. در مرحله بعد بلاتثانویه به
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از اینکه توسط بافر استریپینگ شستشو داده شدند. بعد 

به روی کاغذ اضافه شد، دوباره کاغذ با  NF-kBبادی آنتی

بادی ثانویه انکوبه شد. جهت دانسیتومتری باندهای آنتی

استفاده گردید. همچنین  ImageJدست آمده از برنامه به

برای کنترل داخلی  GAPDHداری از پروتئین خانه

 استفاده شد.

q Real Time PCR :گیری دازهاز این روش جهت ان

در بافت قلب  MuRF-1و  Atrogin-1ی هابیان ژن

 Real Time PCRاستفاده شد. بدین منظور از برنامه 

 ساخت "Rotrogene 6000, Corbet"توسط دستگاه 

آلمان استفاده گردید. در اولین مرحله ابتدا با کشور 

حدود از  RNAلاندا،  7۰۰استفاده از ترایزول به مقدار 

گرم بافت عضله قلبی استخراج شد. میلی 1۰۰الی  5۰

در نمونه استخراج  DNAبرای اطمینان از عدم وجود 

، DNAs treatment (Thermo scientificشده از 

. سپس استفاده شد Cdnaآلمان( در مرحله قبل از سنتز 

 Transcriptor firstبا استفاده از کیت cDNAسنتز 

strand cDNA synthesis kit (Roche و بر )آلمان ،

اساس دستورالعمل آن صورت گرفت. جهت رقیق کردن 

cDNA  میکرولیتر از  4۰سنتز شده به مقدارRNase 

& DNase -free water سنجش استفاده شد. برای 

 5/1، هر بار MuRF-1 و Atrogin-1ی هابیان ژن

میکرولیتر از  1ها به همراه میکرولیتر از هریک از رقت

و  backwardمیکرولیتر از پرایمر  Forward ،1مر پرای

 ampliqonتولیدی  Master Mixمیکرولیتر از 5/7

میکرولیتر آب فاقد نوکلئاز  4کشور دانمارک در 

(Nuclease –free Water)  و جهت رسیدن به حجم

میکرولیتر به خوبی حل و مخلوط شدند. در این  15نهایی 

بلیکیت )دوتایی( انجام ها به صورت داروش، تمام واکنش

ها در دستگاه قرار داده گرفت. سپس تمامی میکروتیوپ

سیکل بر اساس دستورالعمل سازنده کیت به  4۰شدند و 

 های تکثیر به صورت زیر در نظر گرفته شد:عنوان واکنش

و پس از آن در دمای  Co 95ثانبه در دمای  15به مدت 

Co 6۰  دمای  دناتوراسیون ثانیه قرار گرفتند.  6۰به مدت

دقیقه بود. منحنی  1۰و به مدت زمان  Co 95اولیه 

افزار موجود در ها با استفاده نرماستاندارد و تکثیر پرایمر

سیستم تجزیه و تحیل و سپس رسم شدند. رسم منحنی 

( نیز برای اطمینان از Melting Curveدمای ذوب )

از همچنین اختصاصی بودن محصول واکنش انجام گرفت. 

برای کنترل داخلی استفاده  GAPDHداری ژن خانه

مربوط به نمونه جهت کنترل کیفی  GAPDHگردید. 

انتقال داده شد و از نظر  %2محصول واکنش بر روی ژل 

 .وجود و یا عدم وجود محصول مورد بررسی قرار گرفت

اطلاعات جمع آوری شده با تجزیه و تحلیل آماری: 

توصیفی به تشریح و توصیف های آمار استفاده از روش

توسط آزمون ها ها استفاده شد. ابتدا طبیعی بودن دادهداده

کلموگروف اسمینروف استفاده گردید. انجام گرفت. سپس 

برای بررسی تغییرات بین گروه تمرین و گروه کنترل از 

مستقل استفاده شد. جهت تعیین رابطه سنجی  tآزمون 

و  NF-kB ،MuRF-1بین وزن قلب و سطوح پروتئینی 

Atrogin-1  .از ضریب همبستگی پیرسون استفاده گردید

 p≤۰5/۰در سطح معناداری  24نسخه  SPPSافزار از نرم

های آماری استفاده شد. در جهت کلیه تجزیه و تحلیل

ترسیم   Excel 2007افزارنهایت با استفاده از نرم

 نمودارها انجام گرفت.

 هایافته
های مستقل نشان داد که وزن قلب در موش tنتایج آزمون 

های به صورت معناداری از وزن قلب در موش HIITگروه 

گروه کنترل بیشتر بود به طوری که این میزان در گروه 

 33/88گرم و در گروه کنترل میلی 33/166تمرینی 

(. بررسی تغییرات 1( )نمودار p<۰۰1/۰گرم بود )میلی

فت قلب، کاهش معنادار این در با NF-kBبیان پروتئینی 

را نشان داد که در نمودار  HIITپروتئین در گروه تمرین 

 . (2)نمودار  (=۰۰4/۰pشماره یک ارایه شده است )

های همچنین کاهش معناداری در میزان بیان ژن

(۰۰1/۰>p )Atrogin-1 ( ۰۰1/۰و>p )MuRF-1  در

نسبت به  HIITهای گروه تمرین بافت عضله قلبی موش

حاضر (. پژوهش 4و  3وه کنترل مشاهده شد  )نمودار گر

نشان داد ضریب همبستگی منفی معناداری بین وزن توده 

NF-kB (566/۰- =r، ۰۰1/۰>p )قلبی با بیان پروتئین 

و  Atrogin-1( r ،۰۰1/۰>p= -889/۰های )و بیان ژن

(938/۰- =r ،۰۰1/۰>p)MuRF-1 .وجود دارد 
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 : وزن عضله قلبی در گروه های پژوهش1نمودار 

 نشانه کاهش معنادار نسبت به گروه کنترل *
 

 
 نسبت به گروه کنترل HIITدر گروه  NF-kB: بیان پروتئین 2نمودار 

 نشانه کاهش معنادار نسبت به گروه کنترل *
 

 
 و گروه کنترل HIITهای گروه در بافت قلب موش Atrogin-1: بیان ژن 3نمودار 

  نشانه کاهش معنادار نسبت به گروه کنترل *
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 و کنترل HIITهای گروه در بافت قلب موش MuRF-1: بیان ژن 4نمودار

 نشانه کاهش معنادار نسبت به گروه کنترل *

 
  بحث

احتمالا با  HIITهای مطالعه حاضر نشان داد نتایج یافته

های و مهار بیان ژن NF-kBکاهش سطوح پروتئینی 

Atrogin-1  وMuRF-1 ی عضله فباعث کندسازی آترو

گروه های قلبی و متعاقبا مهار کاهش وزن قلب در موش

 کنترلشانه تحرک گروتمرینی در مقایسه با همتایان بی

شد. علاوه بر این ما نشان دادیم که بین وزن قلب و کاهش 

و  Atrogin-1های و بیان ژن NF-kBسطوح پروتئینی 

MuRF-1  در هر دو گروه یک رابطه معنادار منفی وجود

 35ها محققان نشان دادند که دارد. در تایید این یافته

جلسه در هفته  5هفته تمرین استقامتی دویدن به صورت 

در عضله قلبی  Atrogin-1و  NF-kBبا کاهش بیان 

های مبتلا به سرطان، آتروفی قلبی در این حیوانات موش

افزایش وزن قلب در حیوانات این  را کند کرده و باعث

. همچنین در (14)شود گروه نسبت به گروه کنترل می

گر نشان داده شد که تمرین استقامتی ایی دیمطالعه

هفته با  13روز در هفته به مدت  5دویدن به صورت 

های مبتلا به در عضله قلبی موش NF-kBکاهش بیان 

های مبتلا را سرطان پستان نه تنها آتروفی قلبی موش

دهد بلکه مانع از کاهش وزن عضله قلبی در این کاهش می

. اینکه که تمرینات ورزشی در (13)شود گروه نیز می

های مبتلا به سرطان مانع از کاهش وزن و توده موش

های مورد مداخله ورزشی نسبت به ه قلبی در گروهعضل

شود، نوید بخش مسیری جدید در گروه کنترل می

باشد. بر آنکولوژی ورزشی جهت مقابله با این معضل می

در  HIITاین اساس، مهار کاهش وزن عضله قلبی گروه 

تحقیق حاضر احتمالا متاثر از تغییرات حاصله در سطوح 

و  MuRF-1های ژنو بیان  NF-kBپروتئینی 

Atrogin-1  در عضله قلبی به سببHIIT  است که در

اختلالات ساختاری و عملکردی و همچنین آتروفی عضله 

رو فعالیت ورزشی کنند. از اینقلبی نقش محوری ایفا می

ممکن است با مهار رشد و توسعه توده سرطانی و متعاقب 

 ،15)های حاصل از توده سرطانی آن مهار سیگنالینگ

هایی را در عضله قلبی فعال کرده باشد که ، مکانیزم(18

مانع از کاهش وزن هر چه بیشتر این عضو حیاتی بدن 

ایید این نتایج، ما نشان دادیم . در ت(14 ،13)شده است 

و  NF-kB، MuRF-1های که هر چه بیان ژن

Atrogin-1  در عضله قلبی کمتر شد، وزن عضله قلبی

های مبتلا به سرطان نیز بیشتر شد. در این بین، در موش

مطالعات گذشته نیز ارتباط بین افزایش التهاب از جمله 

در بافت قلب و  IL-6و یا افزایش  NF-kBافزایش  

، به نحوی که (2۰ ،19)اند کاهش وزن قلب را اثبات کرده

باشد. آتروفی نتایج آنها با نتایج مطالعه حاضر همسو می

رود که در دوران شمار میهایی بهترین چالشلبی از مهمق

کند و حتی درمان، حیات بیماران را با خطر مواجه می

. کاهش (21 ،6)شود باعث مرگ بیماران مبتلا نیز می

های لولتوده میوکارد ناشی از کاهش در اندازه و تعداد س

باشد و میوکاردی است که به علت مرگ سلولی می

ترین عامل کاهش وزن عضله قلبی و آتروفی این عضو مهم

 . اما آنچه باعث این تغییرات در عضله(6)رود شمار میبه

های مایوکاردی شود، تغییرات مکانیزمی در سلولقلبی می
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های سیستمیک توده باشد که ناشی از سیگنالینگمی

کننده های فعالسرطانی از جمله سیگنالینگ

 IGF-Iهای التهابی و مایواستاتین و مهارکننده سایتوکاین

. در این راستا مشخص شده است که (22 ،6)باشد می

ترین مسیر به عنوان مهم NF-kBمسیرهایی از جمله 

)مسیر پروتئولیزی و مهارکننده مسیر سنتز پروتئین(، 

 Akt)درگیر در سنتز پروتئین(، مسیر  mTORمسیر 

)مهارکننده  AMPKله قلبی(، مسیر )باعث پروتئولیز عض

mTORگیرند و ها قرار می( تحت تاثیر این سیگنالینگ

منجر به کاهش توده قلبی در افراد مبتلا به سرطان 

. به نحوی که نشان داده شده است سرطان با (23)شود می

فعال کردن مسیرهای پروتئولیزی عضله قلبی از جمله 

-TWEAKکاسپازها، مسیر-های التهابیمسیر سایتوکاین

NF-kB  و مسیر مایواستاتین-Smad2/3  و مهار مسیر

 IGF-1-Aktسنتز پروتئین در این عضله از جمله مسیر 

. در این راستا، (6)شود منجر به آتروفی عضله قلبی می

NF-kB های های اصلی التهاب در سلولظیم کنندهاز تن

های قلبی این ، چرا که در بیماری(24)عضله قلبی است 

و  (25 ،24)یابد ورت چشمگیری افزایش میعامل به ص

. از (24)شود های مایوکاردیال میمنجر به آتروفی سلول

و  MuRF-1نده بیان کن تنظیم NF-kBطرفی، 

Atrogin-1 و با فعال کردن این دو  (26)رود شمار میبه

منجر به تغییرات مخرب در  (27)عامل در عضله قلبی 

شود. میو نهایتا آتروفی این عضو  (28)ساختار عضله قلبی 

رو، ارتباط مستقیم مهار کاهش وزن قلب در از این

های مداخله های مبتلا به سرطان پستان در گروهموش

، NF-kBهای ورزشی مطالعه حاضر با مهار بیان ژن

MuRF-1  وAtrogin-1  نتایج مستدلی در تایید

های محوری و کلیدی مذکور درگیر در آتروفی مکانیزم

ه نوید دهنده نقش درمانی و مکمل باشد، کعضله قلبی می

تمرینات ورزشی بر مشکلات قلبی ناشی از سرطان در 

تواند به عنوان نقاط قوت شود و میبیماران مبتلا می

گیری مطالعه حاضر تلقی گردد. در مقابل، عدم اندازه

و  Iهای انقباضی عضله قلب از جمله تروپونین پروتئین

ط ضعف مطالعه حاضر به زنجیره سنگین میورین نیز از نقا

رود. در نهایت، هر چند که محدودیت مطالعات با شمار می

بر  HIITعنوان پژوهش حاضر تفسیر تاثیرات مکانیزمی 

های مبتلا به مهار آتروفی و کاهش وزن قلب در موش

سرطان پستان را دشوار ساخته است، اما با توجه به 

ان و اهمیت عملکرد قلبی در بیماران مبتلا به سرط

در توسعه کاهش  HIITهمچنین اهمیت نقش بازدارنده 

های مایوکاردیال، مهار کاهش وزن مکانیزمی التهاب سلول

عضله قلب و متعاقیا مهار و کند کردن اختلالات قلبی 

انجام مطالعه حاضر نه تنها مسیری جدید  ناشی از سرطان،

بالینی در مطالعات آینده در حوزه آنکولوژی ورزشی پیش 

عنوان یک مکمل را به HIITایجاد کرد، بلکه انجام 

درمانی در طول دوره درمان مبتلایان به سرطان پستان 

جهت کاهش عوارض سرطان و عوارض درمانی آن بر عضله 

کند. همچنین، ضروری قلبی در این مطالعات پیشنهاد می

مطالعات آینده به ارزیابی در مطلوب  رسد کهنظر میبه

تمرین ورزشی برای بهبود عملکرد قلبی عروقی، بررسی 

های دیگر درگیر در آتروفی قلبی ناشی از سرطان مکانیزم

و ارتباط Smad و  Akt ،mTOR ،MAPKAاز جمله 

تغییرات در اندازه توده سرطانی در حوزه آنکولوژی آن با 

. با توجه به اهمیت بالای بالینی ادامه دهند -ورزشی پیش

مطالعه ، نتایج بهبود وضعیت قلبی در حوزه آنکولوژی

عنوان یک بهرا  HIITتمرین حیوانی حاضر نیز استفاده از 

کند، که با می پیشنهاد درمانابزار درمانی مؤثر در زمان 

تواند در تکمیل مطالعات در مراحل پیش بالینی، می

 .قرار گیرد مطالعات بالینی نیز مورد بررسی

   گیرینتیجه

احتمالا با  HIITنتایج پژوهش حاضر نشان داد که تمرین 

دهی در های سلولی و مولکولی پیامتاثیر بر مکانیزم

و  NF-kB ،MuRF-1های قلبی شامل کاردیومایوسیت

Atrogin-1تواند روند پروتئولیز، کاهش وزن و از ، می

دست رفتن توده عضله قلبی ناشی از سرطان پستان را 

کاهش دهد و در نهایت منجر به تقویت عضله قلبی گردد. 

 HIITهای پژوهش حاضر از تأثیر مفید بر این اساس، داده

بر مسیرهای بیولوژیکی اساسی درگیر در مهار آتروفی و 

-NFمچنین کاهش مسیر التهابی کاهش وزن قلب و ه

kB/MuRF-1/Atrogin-1 کند که در بانی مییپشت

نهایت منجر به بهبود وضعیت عضله قلبی پس از بروز 

شود. با این وجود، اینکه کدام دز تمرینی در سرطان می

تواند موثرتر واقع گردد، هنوز هم چه شدت و مدتی می

 نیاز به مطالعات بیشتر است.
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 نیتشکر و قدردا
های رساله دکتری رشته فیزیولوژی قسمتی از یافته

ورزشی به عنوان نتایج پژوهش حاضر در نظر گرفته شد. از 

های مختلف این مطالعه تمامی کسانی که  ما را در بخش

 شود. همراهی و یاری نمودند صمیمانه قدرانی می

 تعارض منافع

ه برای گونه منافع متقابلی از نگارش و تالیف این مقالهیچ

 کلیه پژوهشگران و نویسندگان آن وجود ندارد.   
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