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Abstract 

Introduction: Angiogenesis has a great role in physiological development of tissues and tumors. 

Considering the key role of STAT-3 and angiopoietin-1-tie-2 in angiogenesis, this study aimed to 

investigate the effect of 10 weeks of high intensity interval exercise (HIIT) on STAT-3 and 

angiopoietin-1 gene expression, and tie-2 protein in mice with breast cancer.  

Methods: After inducing cancer (subcutaneous injection of MC4-L2 on the right side of mice), 

twelve Balb/c mice (6-8 weeks, weight 19±1.05) were randomly assigned to HIIT (n=6) and non-

active groups (n=6). HIIT sessions were performed five days a week for 10 weeks. Twenty-four 

hours after the last session of HIIT, the animals were sacrificed and the tumor tissue was isolated 

for measuring the expression of STAT-3 and angiopoietin-1 gene by qreal time PCR and 

measuring tie-2 protein by western blot method. Tumor volume changes were also assessed using 

a digital caliper every week. 

Results: The results of this study showed a significant decrease in expression of STAT-3 and 

angiopoietin-1, and changes in tumor volume and tie-2 in the training group compared to the 

control group (p =0.001).  

Conclusion: It appears that high intensity interval exercise can reduce the rate of tumor 

progression through decreasing the expression of some angiogenesis promoters, and is an 

effective non-medical method for reducing tumor growth. 

Keywords: Breast Cancer, High Intensity Interval Training, Angiogenesis, STAT-3, 

Angiopoietin-1 and tie-2 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
59

40
6.

13
97

.1
1.

1.
3.

9 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

bd
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

07
 ]

 

                             1 / 10

mailto:kazizbeigi@gmail.com
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.17359406.1397.11.1.3.9
https://ijbd.ir/article-1-657-fa.html


83 

مقاله پژوهشي

(93-64)؛  7931 بهار، اول، شماره یازدهمسال  ران،هاي پستان ایبیماريفصلنامة  

 

 tie-2و میزان پروتئین  1-، آنژیوپویتینSTAT-3تاثیر تمرینات تناوبی با شدت بالا بر بیان ژن 

های مبتلا به سرطان پستاندر موش

 ، سنندج، ایران واحد سنندج دانشگاه آزاد اسلامی گروه تربیت بدنی،مرتضی احمدیان: 

 ، سنندج، ایران دانشگاه آزاد اسلامی واحد سنندج گروه تربیت بدنی،: *زیزبیگیکمال ع

هرا، تهران، ایراندانشکده تربیت بدنی و علوم ورزشی، دانشگاه الز گروه فیزیولوژی ورزشی، مریم دلفان:

 ، مهاباد، ایرانواحد مهاباد گروه تربیت بدنی، دانشگاه آزاد اسلامیسیروان آتشک: 

  چکیده

و  STAT-3. با توجه به نقش کلیدی ها و تومورها داردنقش بسیار مهمی در رشد فیزیولوژیکی بافتآنژیوژنز  مقدمه:

-STATهفته تمرین تناوبی شدید بر بیان ژن  11در آنزیوژنز تومور، هدف از پژوهش حاضر بررسی تاثیر tie-2 -1-آنژیوپویتین

 های مبتلا به سرطان پستان بود. میزان رشد تومور در موش و tie-2، میزان پروتئین 1-آنژیوپویتین، 3

پس از القا سرطان )تزریق  گرم(11 ± 10/1هفته، وزن  6-8)سن  BALB/c نژادسر موش آزمایشگاهی  11: روش بررسی

MC4-L2 6( به شکل تصادفی در گروه تمرینات تناوبی شدید )هاپوستی به پهلوی راست موش زیرn= بدون فعالیت ( و گروه

(6n=قرار داده شدند. هر جلسه تمرین تناوبی شدید به ) ساعت پس از  1۲هفته اجرا شد.  11به مدت  وصورت پنج روز در هفته

 qreal timeبه روش 1-آنژیوپویتین وSTAT-3 تمرینات تناوبی، حیوانات قربانی و بافت تومور جدا شد و بیان ژن آخرین جلسه

PCR و میزان پروتئین tie-2گیری شد. تغییرات حجم تومور نیز با استفاده از کالیپر دیجیتالی هر اندازه به روش وسترن بلات

هفته مورد ارزیابی قرار گرفت. 

در گروه tie-2 و و میزان تغییرات حجم تومور 1-آنژیوپویتینو  STAT-3کاهش معناداری در بیان  نتایج این تحقیق ها:یافته

 (. p<10/1)ت نسبت به گروه کنترل نشان داد تمرینات تناوبی با شد

تواند سرعت برنده آنژیوژیز میاز طریق کاهش بیان برخی از عوامل پیشات تناوبی شدید رسد تمریننظر میبه گیري:نتیجه

 پیشرفت تومورها را کاهش دهد و  یک روش غیردارویی موثری در جهت کاهش رشد تومورها مورد استفاده قرار گیرد.  

  tie-2و 1-آنژیوپویتین، STAT-3، سرطان پستان، تمرین تناوبی شدید، آنژیوژنز هاي کلیدي:اژهو

 7/2/31تاریخ پذیرش: │ 71/77/34تاریخ ارسال: 

کمال عزیز بیگی. ورزشی، فیزیولوژی گروه آزاد اسلامی، دانشگاه سنندج،یسنده مسئول: نشانی نو *

kazizbeigi@gmail.comنشانی الکترونیک: 
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 مقدمه

ترین تهدید خطر بروز سرطان پستان یکی از مهم

رود شمار میههای سلامتی زنان در جوامع امروزی بکننده

میلیون مورد جدید ابتلا در هر سال،  3/1و با بیش از 

امل مرگ ناشی از سرطان، در میان زنان ترین عمهم

پتانسیل نامحدود . (1) سراسر جهان گزارش شده است

تکثیر، کاهش آپوپتوز، افزایش آنژیوژنز، تهاجم بافتى و 

عوامل (. 1متاستاز از عوامل پیشرفت سرطان می باشند )

سرطان پستان نقش بسیار زیادی ممکن است در تنظیم 

 ها،توان به آدیپوسایتوکانداشته باشند که از جمله می

ها، چاقی و بافت چربی و سیستم ایمنی اکسیدانآنتی

نظر از عوامل ایجادکننده (. در هر حال صرفه3) اشاره نمود

های سرطانی و در کل این بیماری، توسعه و رشد سلول

جهت برآورد  تومورها نیازمند تامین منابع کافی خون

باشد و این امر تنها از نیازهای سوخت و سازی بافت می

ایجاد شبکه مویرگی جدید از طریق پدیده آنژیوژنز مقدور 

(. آنزیوژنز به فرایند تشکیل عروق خونی جدید ۲باشد )می

های خونرسان ایجاد رگ .از عروق پیشین گفته می شود

ر و متاستاز )آنژیوژنز( در درون تومورها برای رشد تومو

که موجب رشد فیزیولوژیکی و یا در  (0) ضروری است

شرایط بیماری مانند سرطان پستان موجب رشد تومور 

(. با وجود این آنژیوژنز توسط مسیرهای 6خواهد شد )

 شود وای تنظیم و متعادل میلکولی ویژهوسیگنالینگ م

عوامل محرک و مهارکننده زیادی از جمله تمرینات 

نهایتا رشد تومور و  ورزشی ممکن است بر پدیده آنژیوژنز و

(. در چند دهه اخیر 7سرطان تاثیرگذار باشند )

های انجام شده نشان داده است فعالیت ورزشی پژوهش

منظم با کاهش مرگ و میر در بین مبتلایان به سرطان 

های مولکولی درگیر در این همراه است، اگرچه مکانیسم

و  (11 -8) ارتباط هنوز به طور کامل شناخته نشده است

همچنین در طول دوره درمانی و بعد از آن، با بهبود 

عملکرد جسمی و کاهش احساس خستگی ناشی از 

 . (11، 11) سرطان همراه است

کننده دهند مبدل سیگنال و فعالشواهد نشان می

نقش مهمی  STAT-3ویژه به (STATs)برداری نسخه

را در آنژیوژنز تحت شرایط فیزیولوژیکی و پاتولوژیکی 

های سرطانی علاوه بر بقای سلول در تکثیر، تمایز و ژن

 STAT-3  (. گزارش شده است که13کند )بازی می

عنوان یک میانجی چند منظوره مهم، بسیاری از به

کند ی تنظیم میبردارهای آنژیوژنز در سطح نسخهجنبه

و پیام رسانی مداوم آن  STAT-3بیان  که( به طوری1۲)

های پیش در بیشتر موارد منجر به تنظیم افزایشی سیگنال

و  Zhang(. 10گردد )آنژیوژنیک و رشد تومور می

و  IL-6( نشان دادند که میزان بیان 1113همکاران )

STAT-3 در تومورهای اولیه در گروه مهاجم/متاستاتیک 

   STAT-3بیشتر از گروه غیر مهاجم / متاستاز بود و 

عنوان یک هدف امیدوارکننده برای متوقف کردن در به

 (.13درمان سرطان پستان مورد توجه است )

عنوان لیگاند محرک باعث به 1-آنژیوپویتین

ها را القا گردد و تشکیل مویرگفسفوریلاسیون رسپتور می

های های اندوتلیال و سلولو از طریق میان کنش با سلول

های کند. این لیگاند توسط سلولپشتیبان آنها را پایدار می

های حمایت کننده عروق همچنین فیبروبلاستی و سلول

و  Danza. (16) شودهای سرطانی بیان میتوسط سلول

، 1-ویتین( در تحقیقی که بیان آنژیوپ1113همکاران )

گیری شده بود ، اندازهVEGFو Tie-2، 1-آنژیوپویتین

های سرطان پستان نتیجه گرفتند که بیماران با جهش

، فاکتور 1-، آنژیوپویتین1-سطوح بالاتری از آنژیوپویتین

در مقایسه با گروه بدون  mRNAو رشد اندوتلیال عروقی

  .(17داشتند )های سرطان پستان جهش

ات ورزشی را بر پژوهشگران تاثیر تمریندر هر حال هرچند 

اند های مختلف رشد تومورها مورد بررسی قرار دادهجنبه

تحقیقات اندکی به بررسی تاثیر تمرینات تناوبی شدید 

اند با وجود این تحقیقات زیادی گزارش کردهاند، پرداخته

عروقی و  -های متابولیکی،  قلبیکه بسیاری از سازگاری

باشد ر زیادی وابسته به شدت تمرین میعضلانی به مقدا

ها تاثیر تمرینات با وجود این بیشتر پژوهش(. 11، 18)

 tie-2-1-و آنژیوپویتین STAT-3تناوبی شدید بر بیان 

در راستای تغییرات حجم تومور پستان کمتر مورد بررسی 

 tie-2-1-آنژیوپویتینو  STAT-3 اند. هر چندقرار داده

دیده آنژیوژنز ضروری است و با برای توسعه عروق و پ

ها در پدیده آنژیوژنز خصوصا در وجود اهمیت این مولکول

ها، هنوز تاثیر تمرینات موارد پاتولوژیکی مانند سرطان

ورزشی به ویژه تمرینات تناوبی شدید بر بیان ژن 

STAT-3و میزان  1-، آنژیوپویتینtie-2  و همسو با آن

قرار نگرفته است. بر تغییرات حجم تومور مورد بررسی 

پژوهشی در مورد تاثیر خلاء همین اساس با توجه به 

، STAT-3بیان ژن  تمرینات تناوبی شدید بر
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عنوان مکانیزم پیش برنده به tie-2و میزان  1-آنژیوپویتین

تاثیر یک دوره بررسی آنژیوژنز، هدف پژوهش حاضر 

و  STAT-3تمرین تناوبی شدید بر بیان ژن 

در حجم تومور و میزان رشد  tie-2-1-آنژیوپویتین

دنبال یافتن های مبتلا به سرطان پستان بود و بهموش

پاسخ این پرسش است که آیا تمرینات تناوبی شدید در 

تواند حجم تومور و های مبتلا به سرطان پستان میموش

را کاهش  tie-2-1-و آنژیوپویتین STAT-3بیان ژن 

 دهد یا خیر؟  

 ها مواد و روش
سر موش ماده نژاد  11تعداد یوانات مورد مطالعه: ح

BALB/c گرم و محدوده سنی 11 ± 10/1با وزن تقریبی

از مرکز انسیتتو پاستور ایران تهیه شدند و به ماه  1

آزمایشگاه حیوانات دانشگاه منتقل شده و در شرایط 

درجه  10استاندارد آزمایشگاهی با درجه دمای تقریبی 

 -در چرخه روشنایی %۲0نسبی گراد، رطوبت سانتی

ساعته تا زمان کامل آزمایشات و دوره تمرینات  11تاریکی 

ورزشی نگهداری شدند. تمامی حیوانات دسترسی آزاد به 

آب و غذای استاندارد مخصوص حیوانات آزمایشگاهی 

داشتند. لازم به ذکر است کلیه اصول اخلاقی تحقیق 

مایشگاهی مصوب حاضر مطابق با اصول کار با حیوانات آز

طرح تحقیق و و  دانشگاه علوم پزشکی تهران رعایت گردید

توسط کمیته اخلاق دانشگاه تربیت  آنکلیه مراحل 

 مدرس مطالعه گردید و تایید شد. 

هاي سرطانی، ایجاد تومور پستان و القا سلول

قبل از شروع دوره تمرینات تناوبی بندي حیوانات: گروه

رطانی شوند. بر همین اساس ها سشدید لازم بود موش

در محیط  T75در فلاسک  MC4L2های سلول

DMEM/F-12  مول بافر میلی 10باHEPES ،

، استراپتومایسن 111mg/mlسیلین گلوتامین، پنی

111mg/ml  وFBS 10%  کشت داده شدند. پس از

در محیط کشت و تهیه  MC4-L2کشت رده سلولی 

سلول سوسپانسیون سلولی، تعداد یک میلیون 

به صورت زیر پوستی به  PBSسوسپانسیون شده در بافر 

که پس از طی طوریها تزریق شد بهپهلوی راست موش

روز تومور پستان پدیدار گردید. سپس یک هفته  11-8

ها به شکل تصادفی در دو پس از ایجاد تومور پستان، موش

های سرطانی گروه تمرینات تایی شامل موشگروه شش

( و گروه کنترل بدون تمرینات تناوبی =6n) تناوبی شدید

( قرار داده شدند. برای این منظور چون =6nشدید )

ها از لحاظ غذایی، اندازه وزن و سن و... همگن بودند موش

داری با هم نداشتند برای هر سر موش یک و اختلاف معنی

ها از شماره در نظر گرفته شد. سپس به قید قرعه شماره

ها در یرون آورده شد و به ترتیب موشداخل یک کیسه ب

شدت بالا و گروه کنترل قرار داده گروه تمرینات تناوبی با 

شدند. لازم به توضیح است بعد از بیرون کشیدن قرعه، 

 شد. به داخل کیسه برگردانده میمجددا  قرعه مذکور

 ابتدا قبل از شروع دوره سنجش توان هوازي: 

هوازی حیوانات ارزیابی  تمرینات لازم بود حداکثر توان

 دهند ارتباط بالایی بین ها نشان میگردد. پژوهش

 ها وجود داردموش VO2maxسرعت نوارگردان و 

(0.005 ,r=0.98>pاز این ) رو با توجه به سرعت بیشینه

ها بدست آمد. به این موش VO2maxدویدن، میزان 

صورت ابتدا حیوانات به مدت پنج دقیقه بر روی نوار 

متر در دقیقه شروع به  8/1یا  m/s13/1 دان با سرعت گر

گرم کردن کردند. سپس سرعت نوارگردان هر سه دقیقه 

یافت. متر در دقیقه افزایش می 8/1یک بار به میزان 

 3/1ها حداقل حداکثر سرعت بیشینه زمانی بود که موش

دقیقه نتوانند با یک سرعت ثابت بدوند و یا بلافاصله پس 

 .  (11) افزایش سرعت قادر به دویدن نباشنداز آن با 

قبل از شروع پروتکل اصلی تمرینات تناوبی شدید: 

تمرینات تناوبی شدید لازم بود حیوانات با نوار گردان و 

دویدن بر روی آن آشنا شوند. به همین منظور به مدت 

شش جلسه در طول یک هفته حیوانات بر روی نوار گردان 

کردند. رعت کم شروع به دویدن میقرار داده شده و با س

گروه ها با نوارگردان، بعد از مرحله آشناسازی موش

هفته تمرینات تناوبی  11تمرینات تناوبی شدید به مدت 

هر جلسه پروتکل که شدید را انجام دادند به طوری

دقیقه دویدن روی  30تمرینات تناوبی شدید شامل 

 31-۲1ا شدت تردمیل بود که از پنج دقیقه گرم کردن ب

ای درصد حداکثر اکسیژن مصرفی، شش تناوب )سه دقیقه

درصد حداکثر اکسیژن  80-11ای با شدت ثانیه 11و 

درصد  31-30و یک دقیقه ریکاوری با شدت  مصرفی

حداکثر اکسیژن مصرفی بین هر تناوب( و نهایتا پنج 

درصد حداکثر اکسیژن  31-۲1دقیقه سرد کردن با شدت 

 ده بود. مصرفی تشکیل ش
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لازم به ذکر است در طول دوره پژوهش گروه کنترل 

البته برای ایجاد . گونه برنامه تمرینی ورزشی نداشتندهیچ

شرایط کاملا یکسان حیوانات گروه کنترل پنج جلسه در 

دقیقه در هر جلسه بر روی  11-10هفته به مدت 

حرکت قرار داده شدند. پروتکل تمرینات نوارگردان بی

 ارایه شده است. 1در جدول  شدیدتناوبی 

 

 : پروتکل تمرینات تناوبی شدید برروي نوارگردان7جدول 

 جلسه در هفته مدت تمرین )دقیقه( (vo2maxسرعت )درصد  دوره تمرین

 0 0 31-۲1 گرم کردن

تمرین اصلی 

 )شش تناوب(

ریکاوری بین 

 هر تناوب

11-80 

 

30-31 

11/3 

 

1 

0 

 

0 

 0 0 31-۲1 سرد کردن

 

qReal Time – PCR  و کمی سازي میزان بیان

STAT-3 و تغییرات حجم تومور:  7و آنژیوپویتین 

ساعت بعد از آخرین جلسه تمرینی، حیوانات از طریق  1۲

و زایلازین  (mg/kg 11)تزریق درون صفاقی کتامین 

(11 mg/kgبی ) هوش شده سپس بافت تومور بلافاصله

د نگهداری شد. در منجم -81استخراج و در نیتروژن 

گرم بافت تومور به همراه میلی 01-111آزمایشگاه حدود 

لاندا ترایزول در لوله هموژن دستی ریخته شد و  711

بافت هموژن گردید. سپس مایع رویی برای استخراج 

RNA  به لوله جدید منتقل شد. استخراجRNA  به

طبق  و miRNeasy Mini Kit کیتوسیله 

م گرفت. سپس برای بررسی کیفیت دستورالعمل کیت انجا

RNA  استخراج شده از روش الکتروفورز و ژل آگارز یک

برای اطمینان از  cDNAدرصد استفاده شد. قبل از سنتز 

 DNAsدر نمونه استخراج شده  DNAعدم وجود 

treatment  انجام شد. برای سنتزcDNA  ژنSTAT-

 Transcriptor firstاز کیت ) 1-و آنژیوپویتین 3

strand cDNA synthesis kit و طبق دستورالعمل )

و با استفاده از دستگاه  PCRو از طریق روش کیت 

(Rotor Gene 6000 Real-Time PCR)  استفاده

 بیانبررسی میزان  برای Real -Timeشد. برنامه 

STAT-3 براساس  1-و آنژیوپویتینSYBR Green 

Real-Time  (Ampliqon و شامل یک )دانمارک ،

دنبال دقیقه و به 10مدت گراد بهدرجه سانتی 10ه با چرخ

 61ثانیه و  10گراد برای درجه سانتی 10چرخه با  ۲1آن 

ثانیه انجام شد. تغییرات بیان  61گراد برای درجه سانتی

تناوبی شدید نسبت به گروه کنترل برای ژن گروه در 

3-STAT  با ژن مرجعGAPDH با استفاده از روش ،
∆∆CT-2 سبه شد. محا 

همچنین هر هفته حجم تومور با استفاده از کالیپر 

 Thermo Fisher Scientific, CAT NO)دیجیتال

14-648-17, USA) گردید. گیری میدر دو بعد اندازه

ترین بعد تومور به عنوان طول تومور و بعد دیگر )با بزرگ

درجه( به عنوان عرض تومور در نظر گرفته شده و  11زاویه

. لازم به ذکر است حجم تومور با گیری می شداندازه

عرض )فرمول استاندارد برای × طول ×  π/6فرمول 

های موش سرطان پستان( محاسبه حجم تومور در مدل

. نتایج بر حسب میلی متر مکعب (11)گردید محاسبه می

 بیان گردید.

 از Tie-2برای سنجش میزان پروتئین وسترن بلات: 

ی تبدیل تصاویر روش وسترن بلات استفاده شد، برا

 imagejافزار های کمی از نرمبه داده وسترن بلات

استفاده شد. ابتدا مقادیر مساوی از پروتئین توسط تکنیک 

الکتروفورز ژل پلی آکربل آمید جداسازی شد. بعد از 

 PVDFهای ژل به کاغذ مرحله الکتروفورز، پروتئین

رار ساعت ق 1منتقل شده و کاغذ در محلول بلاکینگ برای 

گرفت. سپس کاغذ یک شب در آنتی بادی اولیه 

(Abcam , USA در )گراد قرار داده درجه سانتی ۲

داده و  شستشو TBSTبار با محلول  3شده و در روز دوم 

مدت یک ساعت انکوبه گردید. کاغذ با آنتی بادی ثانویه به

پوشانده و با  ECLبعد از این مرحله کاغذها با کیت 

ها رادیولوژی ظاهر شد. در مرحله بعد بلات استفاده از فیلم
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 Tie 2بادی در بافر استریپینگ شستشو داده شده و آنتی

بادی ثانویه انکوبه به روی کاغذ اضافه شده و دوباره با آنتی

شد، سپس توسط فیلم رادیولوژی ظاهر شد، باندهای 

 ImageJبدست آمده در نهایت توسط برنامه 

 گردید.  دانسیتومتری

ها با استفاده از ابتدا توزیع طبیعی دادهآماري:  هايروش

ها با اسمیرنوف و همگنی واریانس -آزمون کلموگروف

بعد از مشخص شدن استفاده از آزمون لوِِن بررسی شد. 

ها جهت تعیین اختلاف طبیعی بودن توزیع داده

های متغیرهای مورد مطالعه از آزمون آماری تی میانگین

. تمامی تحلیل آماری با استفاده از مستقل استفاده شد

داری انجام گرفت. سطح معنی 11نسخه  SPSSافزار نرم

 در نظر گرفته شد.p ≤10/1نیز 

 ها یافته

تمرینات دهد که بین دو گروه های پژوهش نشان مییافته

 STAT-3تناوبی شدید و گروه کنترل در میزان بیان ژن 

(111/1=p و ) 1-آنژیوپویتینبیان ژن(117/1=p و میزان )

 وجود دارد داریاختلاف معنیtie-2 (111/1=p )پروتئین 

(. همچنین مشاهده شد نسبت حجم 1شکل و  1)جدول

تومور در هفته دهم نسبت به هفته اول در گروه تمرینات 

تناوبی شدید در مقایسه با گروه کنترل به شکل معناداری 

ن تناوبی کمتر بود به طوری که این نسبت در گروه تمری

برابر شده بود در حالی که در گروه کنترل  ۲76/8شدید 

 (. 3برابر بوده است )جدول 13/11به میزان 

 هاي پژوهشدر گروه tie-2و همچنین مقادیر پروتئین  STAT-3و 7آنژیوپویتین  : مقادیر بیان ژن2جدول 

 گروه 

 متغیر
 p تناوبی شدید کنترل

STAT-3 1 1۲8/1±010/1 111/1 

 117/1 001/1±176/1 1 1ژیوپویتین آن

 tie-2 1 130/1±061/1 1111/1مقدار پروتئین 

  در نظر گرفته شده است( p ≤ 10/1) داریسطح معنی* 

 در هفته اول و دهم هاحجم تومور موش تغییرات: 9جدول 

 )هفته دهم به هفته اول(نسبت  هفته دهم هفته اول متر مکعب()سانتیحجم تومور 

16/1±11/1 تناوبی شدید تمرینات  11/1±018/1  ۲76/8  

10/1±11/1 کنترل  13/1±616/1  131/11  

 

 

 
 هاي پژوهشدر گروه tie-2: تغییرات مقادیر پروتئین 7شکل 
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 بحث 

در پژوهش حاضر تاثیر تمرینات تناوبی شدید بر تغییرات 

 1-و آنژیوپویتین STAT-3حجم تومور و میزان بیان ژن 

عنوان برخی از عوامل ملکولی به tie-2و میزان پروتئین 

های مبتلا به سرطان پستان موثر در آنژیوژنز در موش

 مورد بررسی قرار گرفت. 

تناوبی شدید های تحقیق نشان دادند که تمرینات یافته

توانسته بود با کاهش فاکتورهای پروآنژیوژنز نهایتا موجب 

ایج از کاهش آنژیوژنز و کاهش حجم تومور شود که این نت

نظر پزشکی دارای اهمیت است. بزرگ شدن تومور به 

تدارک مواد مغذی و فاکتورهای تروفیک بستگی دارد. در 

زایی از فاکتورهای پیش نیاز برای رشد این راستا رگ

های مختلف باشد. بررسیمستمر و گسترش تومور می

های ورزشی کاهش حجم تومور به دنبال انجام تمرین

که با توجه به این(. 13، 11اند )کردهمنظم را گزارش 

Lynch ( بیش از 1111و همکاران )پژوهش در رابطه 71 

با فعالیت ورزشی و سرطان پستان را آنالیز کردند، براین 

اساس آنها گزارش دادند فعالیت ورزشی با شدت بالا در 

 کندکاهش خطر ابتلا به سرطان پستان موثرتر عمل می

دهند که تمرین ورزشی . همچنین شواهد نشان می(1۲)

با شدت بالا احتمالا در کنترل مارکرهای مرتبط با کاهش 

، 10باشد )بهتر و موثرتر می خطر ابتلا به سرطان پستان،

با جود این آنژیوژنز دارای مسیرهای سیگنالینگ (. 16

ای است و عوامل زیادی در آن دخیل هستند پیچیده

ل با اینکه تحقیقات زیادی در زمینه تاثیر در هر حا(. 17)

تمرین ورزشی بر بسیاری از عوامل مرتبط با آنژیوژنز 

بیان ژن صورت گرفته است؛ تاثیر تمرین تناوبی بر 

STAT-3 ،میزان 1-آنژیوپویتین ،tie-2  و حجم تومور

در پژوهش حاضر کمتر مورد مطالعه قرار گرفته است. 

STAT-3 اوبی شدید قرار گرفت و تحت تاثیر تمرینات تن

داری در گروه تمرینات تناوبی شدید در طور معنیبه

مقایسه با گروه کنترل کاهش یافت و میزان این کاهش در 

در  بود. در شرایط پاتولوژیکی و %۲1گروه تناوبی شدید 

افراد سرطانی بدون انجام تمرینات ورزشی نشان داده شده 

صورت ها بهرطانانواع س %71در STAT-3است که بیان 

(. 10)کند و تومور رشد می یابدناخواسته افزایش می

STAT-3  عوامل آنژیوژنیک کنترلبا(VEGF, FGF, 

HIF1α) تهاجم بافتی  و همچنین فاکتورهای پیش برنده

و  Niu. (18)شود منجر به رشد تومور می متاستازو 

 STAT-3ژن ( نشان دادند افزایش بیان 1111همکاران )

منجر به افزایش آنژیوژنز تومور  VEGFبا القای بیان 

 STAT-3شود. آنها همچنین گزارش دادند مهار ژن می

منجر به کاهش آنژیوژنز تومور و  VEGFبا کاهش سطوح 

رسد نظر می. بنابراین به(11)شود مهار رشد تومور می

گروه تمرین  در STAT-3احتمالا کاهش میزان بیان 

تواند از دلایل تناوبی شدید نسبت به گروه کنترل می

کاهش سرعت رشد حجم تومور در گروه تمرین تناوبی 

 نسبت به گروه کنترل باشد. همچنین در این پژوهش
تاثیر تمرینات تناوبی شدید  نیز تحت 1-آنژیوپویتین

 نسبت به گروه کنترل کاهش معناداری یافت 

 %۲0که میزان این کاهش در گروه تناوبی شدید طوریبه

نیز در گروه تمرین  tie-2بود. همچنین میزان پروتئین 

طور معناداری تناوبی شدید نسبت به گروه کنترل به

سیاری کاهش یافت. نتایج پژوهش حاضر همسو با نتایج ب

دهند تمرینات های پیشین است که نشان میاز پژوهش

ورزشی منظم با کاهش فاکتورهای آنژیوژنیک در مبتلایان 

آنژیوژنز از . (31 ،13) به سرطان پستان همراه است

هاست که به های پیشرفت سرطان است که مدتمشخصه

ر نظر گرفته شده است و از آنجایی عنوان هدف درمانی د

ترین مسیرهای از مهم Tie-2/Ang-1که مجموعه 

نظر . بنابراین به(31) رسانی آنژیوژنز تومور استپیام

منجر به  tie-2-1-رسد کاهش میزان بیان آنژیوپویتینمی

-Tie-2/Angنی رسامهار و اختلال در عملکرد مسیر پیام

های سرطانی در گروه تمرینی شده در بافت تومور موش 1

است و در نتیجه احتمالا این مهار از دلایل کاهش سرعت 

های تناوبی شدید نسبت به گروه رشد حجم تومور در گروه

 کنترل شده است.

Gavin ( طی بررسی آنژیوژنز در بافت 1117و همکاران )

های ای هوازی در آزمودنیهعضله اسکلتی نسبت به تمرین

نفر مسن و شش جوان( گزارش دادند  8مسن و جوان، )

که چگالی مویرگی افزایش یافته و بین پاسخ آنژیوژنزی 

نسبت به تمرینات هوازی بین افراد جوان و مسن تفاوتی 

رسد در حالت انجام تمرینات نظر می(. به31وجود ندارد )

ین اختلافات ورزشی شرایط موجود ممکن است موجب ا

شده باشد چرا که در تحقیق حاضر آنژیوژنز در شرایط 

پاتولوژیکی مهار شد )کاهش فاکتورهای پروآنژوژنز( و این 

که در تواند در جهت بهبود شرایط باشد در حالیمی

تحقیق گاوین و همکاران آنژیوژنز فیزیولوژیکی بوده و در 
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ای جهت سازگاری در تامین اکسیژن و مواد غذایی بر

نظر باشد. با عنایت به این نتایج بهعضلات فعال می

رسد که احتمالا فرایند های آنژیوژنز در شرایط می

های متفاوتی پاتولوژیک و فیزیولوژیکی دارای مکانیزم

در پژوهش حاضر حجم تومور در گروه تمرین . (13باشند )

داری نسبت به گروه کنترل کاهش معنیتناوبی شدید 

نسبت تغییرات حجم تومور در هفته دهم نشان داد و 

نسبت به هفته اول در گروه تجربی نسبت به گروه کنترل 

که میزان رشد و داری کمتر بود؛ به طوریبه طور معنی

تومور در هفته دهم نسبت به هفته اول در گروه تجربی 

که این نسبت در گروه کنترل در حالی برابر بود ۲76/8

ن نتایج خود در کنار کاهش بیان برابر بود. که ای 13/11

به طور ضمنی  tie-2-1-آنژیوپویتینو  STAT-3ژن 

دهنده تاثیر مثبت تمرینات تناوبی شدید بر فرایند نشان

های مبتلا به سرطان پستان است. آنژیوژنز در موش

و  Bacurauراستا با نتایج پژوهش حاضر، همچنین هم

منجر  HIITن (، نشان دادند اجرای تمری1117همکاران )

به افزایش عملکرد سیستم ایمنی و کاهش قابل توجه 

 Zhou. (33) شودهای حامل تومور میحجم تومور در رت

( نیز، مشاهده کردند فعالیت هوازی با 1111و همکاران )

شدت متوسط )هر جلسه یک ساعت،پنج روز در هفته( 

های تراکم عروقی در تومور پستانی رت منجر به کاهش

تمرین کرده نسبت به گروه کنترل شد، آنها همچنین 

در گروه تمرینی کاهش  VEGFگزارش دادند میزان بیان 

(. در تحقیق حاضر تمرینات تناوبی 3قابل توجهی داشت )

و  STAT-3شدید باعث کاهش عوامل آنژیوژنیکی 

ن حجم تومور را شده و همسو با آ tie-2-1-آنژیوپویتین

کاهش داد. لازم به ذکر است که تحقیقات در زمینه 

و  tie-2-1-آنژیوپویتینو  STAT-3تغییرات بیان ژن 

های توموری و مبتلا به همچنین حجم تومور در نمونه

سرطان در شرایط پاتولوژیکی نسبت تمرینات ورزشی به 

ویژه تمرینات شدید و تناوبی بسیار محدود بوده و به 

سازد. ن دلیل تفسیر نتایج را در این زمینه مشکل میهمی

دهد که ممکن است فرایندهایی این نتایج مثبت نشان می

های توموری ممکن است مثل کاهش خون رسانی به سلول

در کاهش رشد تومور دخیل باشند. البته با توجه به اینکه 

عوامل موثر در فرایند آنژیوژنز زیاد بوده و فاکتورهای 

نیز ممکن است در این فرایند تاثیر داشته باشند با  دیگری

توان اختلاف حجم تومور را در دو گروه اطمینان کامل نمی

تجربی و کنترل صرفا ناشی از متغیرهای تحقیق حاضر 

های درگیر در فرایند دانست و بهتر بود فاکتورها و مکانیزم

تایج گرفتند تا نآنژیوژنز دیگری نیز مورد ارزیابی قرار می

 تر تفسیر گردد.تحقیق حاضر به صورت واضح

   گیرینتیجه

 اینکه، تشکیل سیستم عروقی جدید لازمهبا توجه به

نتایج پژوهش حاضر نشان متاستاز و رشد تومور است 

با کاهش فاکتورهای پرو  تمرینات تناوبی شدیددهد می

و متعاقب آن، سرکوب مسیرهای پیام رسانی  آنژیوژنیک

کاهش رشد حجم تومور در گروه منجر به نژیوژنز، فرایند آ

تمرینی نسبت به گروه کنترل شد، بنابراین با توجه به 

نتایج پژوهش حاضر و با عنایت به تاثیر تمرینات تناوبی 

 ،STAT-3شدید بر کاهش حجم تومور و کاهش بیان 

های مبتلا به در موش tie-2و میزان  1-آنژیوپویتین بیان

رسد تمرین تناوبی شدید نظر میهبسرطان پستان، 

تواند با کاهش عوامل موثر بر پیشرفت آنژیوژنز تومور، می

مداخله غیردارویی موثری بر کاهش سرعت رشد تومور 

 باشد. 

 تقدیر و تشکر
وسیله از مسئول محترم و همچنین همکاران گرامی بدین 

بخش آزمایشگاه فیزیولوژی ورزشی دانشگاه تربیت مدرس 

یشگاه علوم پزشکی ایران که زمینه انجام پژوهش و آزما

  شود.حاضر را فراهم کردند تشکر و قدرانی می
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