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Abstract 

Introduction: Today, cancer is the second leading cause of death, and breast cancer is the most 

common cancer, among women. The levels of apoptotic factors, such as caspases, decrease in tumor, 

leading to tumor growth. The present study investigated the effect of aerobic exercise on the regulation 

of caspase-3 and -9 in breast cancer. 

Methods: After familiarization, 20 BALB/c mice received transplants of estrogen receptor–positive 

MC4-L2 tumor cell line to develop cancer. The animals were then randomized into two groups: 

control (n = 10) and exercise (n = 10). The exercise group performed incremental endurance training 

(at 18-22 m/s, equivalent to 55% to 70% of aerobic capacity in mice) for 6 weeks, 5 days per week, 

while the control group did not exercise. Tumor volume was measured in on a weekly basis with a 

digital caliper. At the end of the study, mice were sacrificed, and tumor tissues were removed and 

frozen in liquid nitrogen and stored at -70°C. Tissue levels of caspase-3 and caspase-9 were measured 

using ELISA kits (catalogue number: SEA626Mu and E03C0551, respectively). 

Results: The expression of caspase-3 (p = 0.001) and caspase-9 (p = 0.013), and the ratio of heart 

weight to body weight (p = 0.001) were significantly greater in the exercise group than in controls. On 

the other hand, the exercise group had a significantly lower rate of tumor growth (p = 0.001) and tumor 

weight (p = 0.001) compared with the controls.  

Conclusion: Aerobic exercise can increase the expression of caspase-3 and caspase-9 and reduce 

tumor growth rate and tumor weight in breast cancer. Therefore, it can be claimed that exercise 

training can reduce tumor volume, and thus improve the condition of the mice with cancer, by 

increasing the levels of apoptotic factors. 

Keywords: Breast Cancer, Endurance Training, Caspase-3, Caspase-9 

This study was approved by the Animal Ethics Committee of Sport Sciences Research Institute in 

2016. The registration number was IR.SSRI.REC.1395.129. 
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مقاله پژوهشي

(92-49)؛  7931 پاییز، سوم، شماره یازدهمسال  هاي پستان ایران، بیماريفصلنامة 

 

های مبتلا به بافت تومور موش 9و  3تأثیر یک دوره تمرین استقامتی بر میزان پروتئین کاسپاز 

سرطان پستان

، رفسنجان، ایران)عج(صرعورزشی، دانشکده ادبیات و علوم انسانی، دانشگاه ولی علوم گروه: *عبدالرضا کاظمی

 ، کرمان، ایراندانشگاه آزاد اسلامی دانشکده ادبیات و علوم انسانی، فیزیولوژی ورزشی، گروه :زادهزاالهه میر

 چکیده 
ترین آن سرطان پستان است. سطوح عوامل آپوپتوزیک  : امروزه دومین عامل مرگ و میر در بین زنان، سرطان و شایعمقدمه

شود. در این پژوهش، اثر تمرین استقامتی بر روند کند که منجر به رشد تومور میکاسپازها در تومور کاهش پیدا میاز قبیل 

در سرطان پستان، بررسی شده است. 9و  3تنظیمی کاسپاز 

یرنده مطالعه حاضر از نوع تجربی است. پس از آشناسازی حیوان با محیط، تومور سرطان پستان وابسته به گ روش بررسی:

بالب سی پیوند زده شد و به صورت تصادفی در دو گروه کنترل   سر موش 02به  MC4-L2 استروژن ناشی از سلول سرطانی

روز در هفته تمرینات استقامتی فزاینده )سرعت  5هفته و  6سر( قرار گرفتند. گروه تمرین به مدت  02سر( و تمرین ) 02)

گونه فعالیتی شرکت داده  ها( را اجرا کردند و گروه کنترل در هیچان هوازی موش% تو02تا  55متر بر ثانیه معادل  01-00

ها قربانی شدند، بافت تومور  گیری شد. در پایان موش ها به صورت هفتگی با کولیس دیجیتال اندازه نشدند. حجم تومور موش

های  به ترتیب با استفاده از کیت 9-پازو کاس 3-برداشته شد و در ازت مایع فریز و در دمای نگهداری شد. سنجش کاسپاز

  .صورت گرفت  E03C0551و  SEA626Mu الایزای با کدنامبر

( و p=220/2) 3در گروهی که پس از القای سرطانی، تمرین هوازی داشتند، در مقایسه با گروه کنترل، بیان کاسپاز  ها:یافته

( نیز افزایش معنادار داشت. از طرف p=220/2ن موش )( افزایش داشت. همچنین، نسبت قلب به وزp=203/2) 9کاسپاز 

 ( در گروه تمرین نسبت به گروه کنترل کمتر بود. p=220/2( و وزن تومور )p=220/2دیگر، نسبت رشد تومور )

و همچنین کاهش نسبت رشد تومور و وزن تومور سرطان پستان همراه  9و  3تمرین هوازی با افزایش کاسپاز  گیري:نتیجه

تواند در کاهش حجم تومور و در نتیجه توان ادعا کرد که ورزش از طریق افزایش سطوح عوامل آپوپتوزیک میبنابراین میبود. 

های مبتلا به سرطان سهیم باشد. بهبود وضعیت موش

9، کاسپاز 3سرطان پستان، تمرین استقامتی، کاسپاز  هاي کلیدي: واژه

 72/73/31تاریخ پذیرش: │71/70/31تاریخ ارسال: 

.، عبدالرضا کاظمی)عج(عصرو علوم انسانی، دانشگاه ولیادبیات  گروه علوم ورزشی، دانشکدهرفسنجان،  نشانی نویسنده مسئول: *

a.kazemi@vru.ac.irنشانی الکترونیک: 
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 مقدمه

 و جهان سراسر در متسلا اصلی مشکلات از یکی سرطان

و  کودکان در بیماری و میر و مرگ علت ترین مهم از یکی

 بروز مختلفی انواع در رود. سرطانمی شمار به بزرگسالان

(. 0شود )می شامل را بیماری 022 بر بالغ و می کند

 امروزه و است سرطان نوع ترین پستان شایع سرطان

 در و است زنان در کننده سلامتی تهدید عامل ترین مهم

 را زنان هایکل سرطان از سوم یک حدود غربی کشورهای

 از ما در کشور ایران، آمارهای اساس بر دهد.می تشکیل

سرطان  به زن یک ابتلای احتمال زن، 05 تا 02 هر

 زنان در پستان سرطان بروز سن اما دارد وجود پستان

 توسعه کشورهای زنان از کمتر دهه یک کم ایران دست

 در پستان سرطان تشخیص سن است. میانگین یافته

 .(0است ) سال 55 ایران در و سال 56 غربی کشورهای

 از جلوگیری تحریک، طریق از تواند عوامل گوناگون  می

شود.  اعمال هدف هایتمایز سلول یا تکثیر و سازی فعال

 یا شروع در را های گوناگونی نقش هاپروتئین انواع مختلف

 زمینه طرف از یک توانندمی و کنندمی ایفا سرطان تکثیر

 بکنند سرطان فراهم متاستاز و تکثیر حتی و بروز برای را

 از ضد توموری، و التهابی ضد آثار طریق از دیگر طرف از و

 (. 3کنند ) جلوگیری سرطان توسعه و پیشرفت

شود: نکروز و آپوپتوز ق ایجاد میمرگ سلولی از دو طری

ریزی شده سلول، یک فرآیند نامهبر(. آپوپتوز یا مرگ 5)

ی تکامل، هموستاز و بیماری رخ می ضروری است که ط

ا سایر اشکال مرگ سلولی که از هم دهد. بر خلاف نکروز ی

افتد، آپوپتوز شکل لولی اتفاق میگسیختگی س

موش مرگ سلولی است که به موجب آن ایمونولوژیکی خا

آغاز فرآیند شوند و بدون سیته میها به سرعت فاگوسلول

. در واقع آپوپتوز شکل تنظیم شده 0شوندالتهابی پاک می

ت که نقش مهمی را در حذف ژنتیکی مرگ سلولی اس

های دیده یا سایر سلولوده، آسیبهای آلکردن سلول

کند. با درک این که نقص در ناخواسته از بدن ایفا می

هایی از قبیل سرطان تواند در بروز بیماریآپوپتوز می

ایفای نقش کند، علاقه به کنترل آپوپتوز به صورت 

تصاعدی در بین محققان بررسی کننده سرطان رو به 

اصلی آپوپتوز  0(. کاسپازها اجراکنندگان6افزایش است )

رسانی عمده آپوپتوز هستند. تا به امروز دو مسیر پیام

                                                 
1 Cleared 
2 Executioners 

اند. نخست، مسیر وابسته به میتوکندری، که مشخص شده

ارج سلولی و عوامل داخلی از قبیل آسیب های خبه نشانه

DNA دهد. دومین مسیر آپوپتیک به وسیله پاسخ می

های مرگ به واسطه اعضای خانواده بزرگ گیرنده

(. اکثر داروهای 0شود )تحریک می 1-سازی کاسپاز فعال

ضد سرطان، آپوپتوز را از مسیر میتوکندریایی تحریک 

ی هستند که به عنوان (. کاسپازها، پروتئازهای5کنند )می

های ضروری فرآیند آپوپتیک ها و اجراکنندهآغاز کننده

کنند. به صورت کلاسیک، آبشار کاسپازی ایفای نقش می

کاسپازهای به اصطلاح آغازگر  3به وسیله شکستن

( به احتمال 02و کاسپاز 9-، کاسپاز1-، کاسپاز0-)کاسپاز

اسپازهای شود. کزیاد به واسطه اتوپروتئولیز آغاز می

، 3آغازگر به نوبه خود، کاسپازهای اجراکننده )کاسپازهای 

کنند که به فرآیند آپوپتوز  ( را شکسته و فعال می0و  6

ترین پروتئازهای  یکی از مهم 3-(. کاسپاز1گردد )منجر می

باشد. اجراکننده در مسیر شناخته شده آپوپتوز می

وسیله که کاسپازهای آغازگر به تا زمانی 3-کاسپاز

کنند، به صورت خاموش باقی پروتئولیز مستقیم فعالش می

  DNaseفعال شده، مهارکننده  3-ماند. کاسپازمی

شکند و به مرگ سلولی منجر کننده کاسپاز را میفعال

در شرایط هیپوکسیک در  3-شود. فعال شدن کاسپازمی

های های بطنی، سلولگونه سلول از قبیل میوسیت  چندین

فرشی کارسینومای ریه نشان  های سنگال و سلولاندوتلی

با  3-(. کمبود و تنظیم کاهشی کاسپاز9داده شده است )

 3-دهد کاسپازکارسینوژنز پستان همراه است که نشان می

تواند یک بیومارکر در پیشگیری و درمان سرطان باشد. می

عملکردی  3-در این راستا نشان داده شده است که کاسپاز

(. 02درمانی مؤثر ضروری است )وتراپی و شیمیبرای رادی

نقش مهمی در آغاز کردن آبشار  9-از طرف دیگر کاسپاز

 9-(. اهمیت کاسپاز1آپوپتوز میتوکندریایی )داخلی( دارد )

باشد  می 3-رسانی بالادست کاسپازاز این نظر است که پیام

تحریک و توسط  c/سیتوکروم Apaf-1و به وسیله 

(. در راستای 00شود )مهار می Aktفرآورده انکوژن 

گزارش شده است که در  9و 3اهمیت نقش کاسپازهای 

، 1پاسخ به درمان توسط بربرین، کاسپازهای تقسیم شده 

کند. به افزایش پیدا می SCC-4در رده سلولی   3و  9

سازی  تقسیم شده سبب فعال 9-علاوه افزایش در کاسپاز

رغم نقش مهمی که لی(. ع00شود )می 3-بعدی در کاسپاز
                                                 
3 Cleavage 
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در آپوپتوز سلولی دارند، تا کنون  3و  9کاسپازهای 

پژوهشی یافت نشد که تغییرات این کاسپازها را در پاسخ 

به تمرینات ورزشی بررسی کرده باشد. اما احتمالاً ورزش 

نقش کمک درمانی از طریق افزایش عوامل آپوپتوزیک و 

(. با وجود 00کند )در نتیجه کاهش حجم تومور ایفا می

ها و داروهای مختلف را بر تغییرات این، برخی اثر مکمل

اند. برای مثال در پژوهشی اثر این کاسپازها بررسی کرده

در  3-دانه را بر بیان ژن کاسپازعصاره هیدروالکلی سیاه

سرطان پستان بررسی کردند که  MCF7رده سلولی 

ش آپوپتوز و در نتیجه افزای 3-نتایج، افزایش بیان کاسپاز

و  3-(. پس با توجه به این که بیان کاسپاز03را نشان داد )

( و 05) سازی آبشار آپوپتوزی همراه است با فعال 9-کاسپاز

رغم نقش اثبات شده تمرینات ورزشی در از طرفی علی

( هنوز سازوکار این اثرگذاری 05کاهش رشد تومور )

 6مشخص نشده است، هدف از پژوهش حاضر بررسی اثر 

در  9و 3هفته تمرینات استقامتی بر سطوح کاسپازهای 

های ماده مبتلا به سرطان پستان بافت تومور و عضله موش

 بود.

  هامواد و روش

 02روش تحقیق حاضر از نوع بنیادی و تجربی بود. تعداد 

 ایی، میانگین تودههفته 6تا  5سر موش بالب سی ماده )

خریداری شد و به گرم( از موسسه پاستور  05-06بدنی 

موش قرار  5الی  3منتقل شد. در هر قفس  خانه حیوان

 62/0داده شد و در آزمایشگاه حیوانات در اتاقی به ابعاد 

متر نگهداری شدند. برای تطابق فیزیولوژیک  02/0در 

تاریکی روشنایی )شروع روشنایی  ساعته 00 ها، دورهموش

دمای اتاق  عصر( رعایت شد. 6صبح و شروع خاموشی  6

% حفظ شد. 55درجه سلسیوس و رطوبت  05-00نیز بین 

غذای حیوانات شامل آب و غذای معمول موش بود که به 

 تا پایان پروتکل در دسترس  5شکل آزاد و در اختیار

ها هایی که برای نگهداری موشها قرار گرفت. قفسموش

مورد استفاده قرار گرفت از جنس پلکسی گلاس با درب 

 متر بودند. همهسانتی 53و در  00در  05و به ابعاد توری 

هفته با شرایط زندگی در حیوان خانه و  0ها به مدت موش

نحوه دویدن روی نوارگردان آشنا شدند، سپس با تزریق 

روز با  02، سرطانی شدند و پس از MC4-L2های سلول

                                                 
4
ad Libitum 

ها به طور تصادفی به دوگروه پیدایش تومور سرطانی، موش

( TRاستراحت )-( و تومورTE) ورزش -ی تومورتای 02

تقسیم شدند. ساعت اجرای تمرینات برای گروه تمرین 

ثابت بود و پروتکل ورزشی به غیر از روزهای دوشنبه و 

صبح  02صبح تا  1جمعه در سایر روزهای هفته از ساعت 

(TE)ورزش  –انجام شد. گروه تومور
پس از ابتلای به  5

 -فعالیت پرداختند. گروه تومور به 0سرطان مطابق جدول 

گونه فعالیت ورزشی نداشتند و تا  هیچ (TR) 6استراحت

پایان پروتکل به زندگی طبیعی خود ادامه دادند. در هر 

سر موش تا پایان پروتکل تمرین تلف  0ها کدام از گروه

 . که در آنالایز نیز حذف شدند شد

در انجام کلیه اصول اخلاقی کار با حیوانات آزمایشگاهی 

پژوهش حاضر رعایت شد و پژوهش حاضر دارای کد 

 باشد.می IR.SSRI.REC.1395.129اخلاق: 

هفته در تمرین  6مدت گروه تجربی بهپروتکل تمرین: 

. تمرینات در هفته شرکت داده شدنداستقامتی فزاینده 

متر در دقیقه شروع و در نهایت  01اول تمرین با سرعت 

% 02-55متر در دقیقه رسید ) 00در دو هفته آخر به 

ها در  ها(. برای تعیین توان هوازی موش توان هوازی موش

ابتدا آزمون ارزیابی توان هوازی انجام شد. پروتکل تعیین 

دقیقه گرم کردن  5توان هوازی بدین صورت بود: بعد از 

متر در دقیقه(، سرعت  1/0متر بر ثانیه ) 23/2با سرعت 

بار افزایش یافت، حداکثر  دقیقه یک 3نوارگردان هر 

ها نتوانند با یک سرعت بیشینه زمانی است که موش

سرعت ثابت بدوند و بلافاصله پس از آن با افزایش سرعت 

% توان هوازی 55قادر به دویدن نباشند. سپس تمرینات با 

ها % توان هوازی موش55% ادامه پیدا کرد. 02شروع و تا 

متر  00% آن برابر با 02و متر بر دقیقه  01برابر با سرعت 

 (. 0در دقیقه بود )جدول 

توموری که در پژوهش حاضر مورد نحوه ایجاد تومور: 

بررسی قرار گرفت از نوع آدنوکارسینومای موشی بود که 

های سرطانی به صورت زیر جلدی به وسیله تزریق سلول

های مورد نظر در ها ایجاد شد. در ابتدا سلولدر موش

اهی به منظور دستیابی به میزان معینی از محیط آزمایشگ

کشت داده شدند و بعد از آن که تعداد سلول به سلول

اندازه مورد نیاز رسید، پس از شمارش تعداد سلول به هر 

 موش به میزان یک میلیون سلول تزریق شد. 

                                                 
5
Tumor-Exercise 

6 Tumor-Rest 
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 پروتکل تمرین هوازي براي گروه تمرین: 7جدول 

 تکرار )روز در هفته( زمان کل تمرین )دقیقه( (سرعت تمرین )متر بردقیقه دوره تمرین

 5 32 00-02 مرحله آشنا سازي

 5 62 01 ي اول دو هفته

 5 02 02 ي دوم دو هفته

 5 05 00 ي سوم دو هفته

 

ها به وسیله تزریق های سرطانی، موشقبل از تزریق سلول

هوش ترکیب زایلازین و کتامین به صورت زیر جلدی بی

های سرطانی به صورت زیر جلدی به لولشدند و سپس س

 ها تزریق گردید.موش

بعد  0حجم تومور در گیري حجم تومور:  اندازه

( Lگیری شد. بزرگترین بعد تومور به عنوان طول ) اندازه

درجه(  92تومور در نظر گرفته شد و بعد دیگر )در زاویه 

( در نظر گرفته شد. به دنبال پیوند و Wبه عنوان عرض )

یش تومور، هر دو روز یک  بار طول و عرض تومور پیدا

گیری گردید و با استفاده از توسط کولیس دیجیتالی اندازه

V=1/2(l فرمول محاسباتی حجم تومور 
2
×w) میزان

 گیری شد. حجم تومور در هر چهار گروه اندازه

از نسبت وزن قلب به ها: نسبت وزن قلب به وزن موش

بخشی فیزیولوژیک تمرین وزن موش به منظور بررسی اثر

ها هر هفته و وزن شوزن مو(. 01) کار گرفته شد هوازی به

ها با استفاده از ترازوی دیجیتال بلافاصله پس از قلب موش

 ها، سنجیده شد.کشتن موش

ها با میانگین و انحراف استاندارد تمام یافتهروش آماري: 

شریح و گزارش شد. ابتدا با استفاده از آمار توصیفی به ت

به بررسی  Tها پرداخته وسپس از آزمون توصیف داده

و همچنین نسبت رشد تومور در دو  9و  3تغییرات کاسپاز 

ی . برای تعیین نحوهگروه کنترل و تمرین استفاده شد

ها از آزمون کولموگروف اسمیرنوف استفاده شد. توزیع داده

گیری ها و تصمیمهمچنین برای بررسی آزمون فرضیه

داری  ها، سطح معنیمورد پذیرش و یا رد فرضیهدر

(25/2≥Pدر نظر گرفته شد. کلیه روش ) های آماری با

 انجام گرفت. 09نسخه  SPSSافزار  استفاده از نرم

 ها  یافته

های دو گروه به وزن موش 0در شکل ها: وزن موش

تفکیک در هر هفته ارایه شده است. در شروع مطالعه وزن 

گروه تقریباً برابر بود. تغییرات وزن تا پایان ها در دو موش

ای بود که وزن گروه تمرین تقریبا ثابت پروتکل به گونه

 باقی ماند و وزن گروه کنترل افزایش یافت. 

وزن تومور و وزن قلب و نسبت وزن قلب به وزن 

ها مقادیر وزن تومور و وزن قلب موش 0در جدول بدن: 

یه شده است. وزن قلب در در هفته آخر پس از کشتار ارا

گرم و در گروه  005/2 ± 201/2گروه تمرین 

گرم و وزن بدن در گروه تمرین  2920/2 ± 005/2کنترل

گرم  05/0 ± 50/2گرم و در گروه کنترل 00/0 ± 50/2

بود. در نتیجه نسبت وزن قلب به بدن در گروه تمرین 

 ± 22256/2و در گروه کنترل  22620/2 ± 22290/2

 (.0بود )جدول  22535/2

بافت تومور  9-و  3-مقادیر غلظت کاسپاز 3در جدول 

پژوهش ارایه  ها در پایان پروتکل تمرین در دو گروهموش

 دار بود.معنی 5شده است، تغییرات هر دو طبق جدول 

روند رشد تومور در دو گروه  0نسبت رشد تومور: در شکل 

د روند نشان دا Tپژوهش ارایه شده است. نتایج آزمون 

رشد تومور )نسبت هفته ششم به هفته اول( در گروه 

کنترل شیب بالاتری نسبت به گروه تمرین دارد 

(220/2=p.)  از آزمونt  مستقل برای بررسی تغییرات

در پس آزمون استفاده شد. نتایج این آزمون  3و  9کاسپاز 

به دست  Pارایه شده است. با توجه به ارزش  5در جدول 

بافت  9و  3ته تمرین هوازی بر سطوح کاسپاز هف 6آمده،  

های مبتلا به سرطان پستان تأثیر دارد و تومور در موش

 شود.  دار آن دو میموجب افزایش معنی

هفته  6نتایج پژوهش حاضر نشان داد که به دنبال 

در بافت تومور و  9و  3-تمرینات استقامتی، مقادیر کاسپاز

گروه کنترل به صورت  عضله گروه تمرین در مقایسه با

 3-کند که این افزایش در کاسپازافزایش پیدا می معناداری

با کاهش معنادار حجم تومور در گروه تمرین کرده،  9و 

 همراه بود. 
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 هاي دو گروه طی اجراي پژوهش: مقایسه وزن موش7شکل 

 

 

 ک دو گروهها به تفکی: وزن قلب، وزن تومور و نسبت وزن قلب به وزن بدن موش2جدول 

 نسبت وزن قلب به وزن بدن وزن تومور )گرم( وزن قلب )گرم( 

 22535/2 ± 22256/2 05/0 ± 50/2 2920/2 ± 005/2 گروه کنترل

 22620/2 ± 22290/2 00/0 ± 50/2 005/2 ± 201/2 گروه تمرین

 t (220/2=p) (220/2=p) (220/2=p)آزمون 

 

 

 لیتر(هاي مختلف پژوهش )نانوگرم بر میلیروهدر گ 3-و  9-: مقادیر غلظت کاسپاز9جدول

 بافت تومور 9-کاسپاز تعداد هاگروه

 (میانگین و انحراف استاندارد)

 بافت تومور 3-کاسپاز

 (میانگین و انحراف استاندارد)

 00/1 ± 3/3 1/0+  50/0 1 کنترل

 05/00 ± 30/0 55/05 ± 21/0 1 تمرین

 

 

 
 (p=777/7)وه، نسبت رشد تومور )هفته ششم به هفته اول( : روند رشد تومور در دو گر2 شکل
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 در دو گروه 3و  9-مستقل براي مقایسه سطوح کاسپاز t: نتایج آزمون 4جدول 

 tآزمون  Pارزش  tآماره  آزمون لون 

    آزمون لون pارزش  

 220/2* 5/02 060/2 9-کاسپاز

 203/2* 15/0 069/2  3-کاسپاز

 (P ≥25/2ها )گروه دار بین * تفاوت معنی

 

برای آپوپتوز ناشی از  3-گزارش شده است که کاسپاز

 MCF7کافئین در رده سلولی کارسینومای پستان 

ضروری است و فرض بر این است که یکی از دلایل 

ها، تخلیه  فنوتیپ مقاوم در برابر رادیوتراپی این سلول

(. از 06باشد )( میCASP-3) 3-عملکردی ژن کاسپاز

 را  3-، پروکاسپاز-9-ین که شکل فعال کاسپازنظر ا

 کند، را ایجاد می 3-شکند و شکل فعال کاسپازمی

تواند در آپوپتوز حایز اهمیت باشد. در راستای اهمیت می

های سرطانی مشاهده شده این دو کاسپاز در آپوپتوز سلول

، فعالیت Sanguinarineاست که درمان توسط 

دهد. در برابر افزایش می 0تا  6را حدود  9و  3کاسپازهای 

کولون انسان  HT-29های واقع این کاسپازها در سلول

شوند که نشان  فعال می Sanguinarineبعد از درمان با 

، آپوپتوز را به وسیله مسیر Sanguinarineدهد می

(. 00کند )وابسته به کاسپاز در این رده سلولی تحریک می

سازی  اند که فعالههمچنین چندین مطالعه نشان داد

برای القای آپوپتوز در پاسخ به داروهای  3-کاسپاز

درمانی از قبیل تاکسان و دوکسوروبیسین ضروری  شیمی

تنظیم کننده کلیدی آپوپتوز  3-است. از آن جا که کاسپاز

است و با میزان آپوپتوز در سرطان پستان مرتبط است، 

ینی کردن بتواند به عنوان یک مارکر مهم برای پیشمی

درمانی در نظر گرفته پاسخ یا مقاومت به داروهای شیمی

(. از طرف دیگر، افشار جعفری و همکاران 01شود )

( نشان دادند تمرین ورزشی سبب کاهش پروتئین 0205)

شود. های سالم میپیش آپوپتوزی در عضله قلبی در موش

برای القای آپوپتوز ضروری  Bax/Bcl-2تغییر در نسبت 

کند که سلول در معرض این نسبت معین می است و

 Bax/Bcl-2آپوپتوز قرار گیرد یا نه. تغییر در نسبت 

از میتوکندری به درون  cباعث رهایش سیتوکروم 

سیتوزولی به  cشود. سپس سیتوکروم سیتوزول می

Apaf-1 3-سازی کاسپاز شود و منجر به فعالمتصل می 

سپازها در شود که حاکی از نقش مهم کامی PARPو 

 (. 09آپوپتوز است )

های تومور پستان انسان، در پژوهشی دیگر بر روی نمونه

های تومور پستان فاقد % از نمونه05مشاهده شد که حدود 

بودند. در  3-و بیان پروتئین کاسپاز 3-رونویسی کاسپاز

های باقی مانده نیز کاهش قابل ملاحظه عین حال نمونه

دادند. جالب این که کاهش مشابه را نشان  3-بیان کاسپاز

های مجاور بافت تومور افراد در بافت 3-در بیان کاسپاز

شناسی طبیعی مبتلا به سرطان پستان که به لحاظ ریخت

بودند، مشاهده گردید. این نتایج نشان داد که کاهش بیان 

تواند نشان دهنده یک سازوکار مهم از بقا و می 3-کاسپاز

های سرطانی درمانی در سلولیمقاومت در برابر شیم

(. در رابطه با سرطان معده نیز گزارش شده 6پستان باشد )

در بافت معده بیماران  3-است که سطوح بیان کاسپاز

مبتلا به سرطان معده در مقایسه با مخاط معد طبیعی، 

 (.02تر است )پایین

هفته تمرین هوازی بر  6نتایج پژوهش حاضر نشان داد، 

تأثیر دارد و موجب افزایش  9-و کاسپاز 3-سطوح کاسپاز

 9-و کاسپاز 3-شود و میزان غلظت کاسپازدار آن میمعنی

داری در گروه تمرین نسبت به گروه کنترل افزایش معنی

دارد. پژوهشی که اثر تمرین ورزشی بر سطوح کاسپازهای 

های مبتلا به سرطان را بررسی در بافت تومور و سرم موش

با این وجود برخی مطالعات که اثر تمرین  کند یافت نشد.

اند های آپوپتوز را، بررسی کردهاستقامتی بر دیگر شاخص

بسته به  IFN-yدهند  ها نشان می( پژوهش00-03)

 MHCمسئول افزایشیIFN-y ( دارد. IRF-2سرطانی )

I II  باشد و از این طریق نقش حمایتی ها میدر لکوسیت

تنظیم افزایشی برخی از با IFN-y در سرطان دارد. 

کاسپازها در مرگ سلولی و آپتوز درون تومور نقش مؤثری 

 دارد و البته فعالیت ضد آنژیوژنزی دارد، از طرف دیگر

IFN-y متصل بهIRF-2  ( این 00اثرات انکوژنیک دارد .)

در IFN-y باشد. فاکتورتحقیق همسو با تحقیق حاضر می

ش مؤثر داشته که در مرگ سلولی و آپوپتوز درون تومور نق

نیز فاکتورهای  9و  3تحقیق حاضر فاکتورهای کاسپاز 

 باشد.مؤثر در فرایند آپوپتوز می
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( نقش مثبت پروتکل ورزشی بر 0205)خوری و همکاران 

موش را از طریق مهار مسیر اساسی  وزن تومور پستان در

هفته تمرین تناوبی  6نشان دادند.  miR-21آپوپتوزی 

شود های سرطانی میآپوپتوز در سلولموجب افزایش 

، نقش بارزی در بازداری از 3و  9(. دو ژن کاسپاز 00)

های سرطانی دارند. نتایج تحقیق خوری و آپوپتوز سلول

و با تحقیق حاضر است، زیرا رابطه ( همس0205همکاران )

و کاسپازهای وجود دارد و کاسپازهای  bcl2 نزدیکی بین

 باشند. پتوز میافکتورهای نهایی در آپو

ممکن است به بیشتر فعال شدن  Bcl-2مهار تقسیم 

کاسپازها پایین دست و در افزایش آبشار کاسپاز همکاری 

برای  Bcl-2 کند. افزایش جهش مقاوم در برابر تقسیم

و آپوپتوز مکرر ناشی از  3-حفاظت از بازگیری اینترلوکین

پازها توسط کاس Bcl-2بنابراین تقسیم . باشدویروس می

از مرگ سلولی اجتناب ناپذیر ممکن است، مراقبت کند 

(03.)Bcl-2  سازی کاسپاز  یک تنظیم کننده برنامه فعال

، آپوپتوزوم 9-کاسپاز Apaf-1 ,c ,مستقل از سیتوکروم

تر نسبت به رسد برای تقویت سریعباشد که به نظر میمی

(. وقتی عوامل بالا دستی 1آغاز آبشار کاسپاز است )

سپازها تعدیل گردند، مسلماً بیان و تولید کاسپازها که کا

افکتورهای نهایی آپوپتوز هستند نیز دستخوش تغییر قرار 

گیرند. لذا تغییر سطوح کاسپازها با فعالیت استقامتی، می

 باشد. پذیرفتنی می

- Mirتوجه به اثر افزایشی تمرین ورزشی هوازی بر بیان 

و کاهش سطوح  ERαو اثر کاهشی بر بیان  206

های مبتلا به سرطان پستان، استرادیول پلاسما در موش

تمرین هوازی، این حلقه تنظیمی را به سمت کاهش تکثیر 

تواند به عنوان سازوکار نوین در  برد و میسلولی پیش می

بیان اثرات مثبت و کمک درمانی فعالیت ورزشی بر 

 (. این تحقیقات05سرطان پستان در نظر گرفته شود )

  mir-206همسو با تحقیق حاضر بود، مطالعه روی فاکتور

انجام گرفته که تمرین ورزشی بر بیان این فاکتور اثر 

 FOXO3طور غیرمستقیم  بهMir-206 افزایشی داشته، 

را تحریک  BIMو اهداف رونویسی مستقیم آن یعنی 

و اهداف آن از عوامل رونویسی مؤثر  FOXO3کند. می

 Mir-206هستند و بنابراین پتانسیل در فرایند آپوپتوز 

در آپوپتوز سلول تومور نقش دارد.که در تحقیق حاضر نیز 

باشد  می 9و  3که مطالعه بر روی فاکتورهای کاسپاز 

یک کاسپاز آغازگر در مسیر میتوکندریایی  9 -کاسپاز

یعنی کاسپاز  3-آپوپتوز بوده و موجب فعال شدن کاسپاز

ه فاکتورهای مؤثر در فرایند شود کاجرایی پایین دست می

آپوپتوز هستند. تمرین ورزشی بر بیان این فاکتورها اثر 

های مبتلا ها روی موشافزایشی داشته است. این پروتکل

 (.05به سرطان انجام شد )

های هفته تمرین هوازی بر نسبت رشد تومور در موش 6

مبتلا به سرطان پستان تأثیر دارد و به کاهش در روند 

حجم تومور در گروه تمرین منجر شد. روند رشد رشد 

تومور در گروه کنترل شیب بالاتری نسبت به گروه تمرین 

 دارد. 

( نشان دادند تمرین 0225زیلینسکی و همکاران )

های بالب سی موجب کاهش رشد استقامتی در موش

ها و تومور و چگالی عروقی از طریق کاهش تجمع نوتروفیل

(. همچنین مورفی و 05شود )تومور میماکروفاژها در بافت 

درصدی تعداد تومور و  02(، کاهش 0200همکاران )

 را در پی تمرین در  IL-8و  MCP-1میزان کمتر 

ها نشان دادند. تعداد تومور قابل لمس در گروه شمو

% کاهش یافت و همچنین حجم 02ورزشی در حدود 

پلاسما و وزن طحال  IL- 8و  - MCPتومور، میزان 

ها پشتیبانی قوی برای اثر سودمند کمتر گردید. این داده

ورزش در کاهش تومور و اثر ضد التهابی در موش مبتلابه 

(. علاوه بر این، جونز 06دهند ) سرطان پستان را نشان می

( مهار قابل توجه روند متاستاز تومور و 0202و همکاران )

رین های سرطان مؤثر بود را پس از تم بهبود اثر درمان

( نیز 0205(. امانی و همکاران )00هوازی نشان دادند )

 IL-6و  VEGFیر دفت مقاادعا کردند با توجه به ا

سرطانی از پس ن و سرطانی شداز که قبل ن سرطاوه گردر

گفت که ان میتو؛ ندم دادنجارا اشی ت ورزتمرینان شد

، موثرر نه بسیاابر نقش پیشگیروه شی علات ورزتمرینا

ه بسته به گیرندی واهارتومودر مانی ک درکمنقش دارای 

(. سلماسی و فرد و همکاران 01باشند ) نیز میوژن سترا

( نیز تعدیل سطوح سایتوکاینی بافت تومور در 0395)

که نتیجه تمرینات استقامتی را مطرح کردند. به طوری

از عوامل  IL -2های ضد رگزایی مانند سایتوکاین افزایش

ور گروه ورزشی است. لذا با توجه مؤثر در کاهش حجم توم

توان از تمرینات ورزشی به عنوان به این اثرات مثبت، می

ها استفاده کرد روش کمک درمانی در کنار دیگر روش

ر کاهش حجم تومو، هشوین پژدر اسد ر(. به نظر می09)

ت تمرینال نبادبه ، بالب سیی هاشموه در شده مشاهد
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 IL-6 لتهابی مانند امل افت عوابه علت ودی تا حدازی هو

های در همین راستا یافتهست. اlet-7a یش افزو ا

شی بر ورزتأثیر تمرین ( از 0206نژاد و همکاران ) عیسی

موشی حمایت ل مدی هانسرطار در شد تومورکاهش 

اص به خورا ین نتایج ودی اتا حدان تو میده و کر

ن، (. علاوه بر ای02داد )شی نسبت ورزلتهابی تمرین اضد

که نقشی  IL-17( نشان دادند 0200کاظمی و همکاران )

به زایی داد در نتیجه ورزش مؤثری در متاستاز و رگ

همچنین  یابد.، کاهش میستر اکاهش حجم توموازات مو

تعدیل سایتوکاینی به از حاکی  IFN-γسطح در یش افزا

یمنی ی القای استار در رایزمحیط تومودر رتمرین وسیله 

در ست که نقش حمایتی تمرین ر اوموسلولی ضد ت

(. با توجه 32هند )دمین نشار را، یمنی ضد تومواتحریک 

و  Mir -206به اثر افزایشی تمرین ورزشی هوازی بر بیان 

و کاهش سطوح استرادیول  ERα اثر کاهشی بر بیان

های مبتلا به سرطان پستان، تمرین پلاسما در موش

مت کاهش تکثیر سلولی هوازی، این حلقه تنظیمی را به س

تواند به عنوان سازوکار نوین در بیان برد و میپیش می

اثرات مثبت و کمک درمانی فعالیت ورزشی بر سرطان 

(. بنابراین در یک 05پستان در نظر گرفته شود )

ان تومیهش حاضر وبا توجه به نتایج پژبندی و  جمع

ی زداربای در ستقامتی نقش مؤثرت انتیجه گرفت تمرینا

 وژن دارد. سترابسته به ی واهانسرطار در شد تومواز ر

 6هایی که از مدت زمان بیش از در مجموع بیشتر پژوهش

اند، کاهش حجم تومور را هفته تمرین استفاده کرده

رسد فعالیت منظم ورزشی از اند. به نظر می گزارش کرده

تواند سبب کند شدن رشد طریق سازوکارهای گوناگون می

شود. در حال حاضر سازوکار دقیق آن به درستی تومور 

مشخص نیست اما با توجه به تحقیقات ذکر شده به نظر 

ها، افت عوامل التهابی درون رسد، ترشح مایوکاینمی

تومور، افت عوامل رگزایی درون تومور و افزایش بیان 

عوامل درگیر در آپوپتوز از سازوکارها احتمالی باشد. در 

 9و  3افزایش سطوح کاسپازهای پژوهش حاضر نیز 

حتمالاً ااحتمالاً سبب کاهش رشد حجم تومور شده است. 

یکی دیگر از اثرات مثبت تمرینات استقامتی علاوه بر 

، جلوگیری از 9و  3اثرات مولکولی ذکر شده برکاسپاز 

آتروفی عضلانی مرتبط با سرطان است. تحقیقات دیگر نیز 

این تغییرات کاهش وزن و حجم تومور را در پی تمرینات 

 (.30ورزشی نشان دادند )

داری پژوهش حاضر معنیلب دیگر در یکی از نتایج جا

های گروه تفاوت بین نسبت وزن قلب به وزن بدن موش

تمرین در مقایسه با گروه کنترل بود. این شاخص نشان 

دهنده کارایی تمرین است. در واقع تمرین استقامتی با 

شدت متوسط توانسته اثرات خود را بر ساختارهای 

کرد توان ادعا پذیر مانند قلب نشان دهد و می تمرین

های حامل  تمرین استقامتی با شدت متوسط در موش

تومور مؤثر بوده است و تغییرات ایجاد شده در سطوح 

، در بافت تومور و همچنین تغییر در 9و  3کاسپازهای 

یکی باشند. وزن بدن قابل استناد به تمرین استقامتی می

های مهم تمرین استقامتی، هایپرتروفی از سازگاری

باشد. کاشکسی موجب کاهش توده می گرای قلب برون

عضلانی و توده چربی و همین طور کاهش توده قلب 

گیری  گردد. از آن جا که وزن قلب در اوایل دوره اندازه می

نشده است و تنها در پایان اجرای پروتکل بعد از کشتار 

توان بیان داشت که یا تمرین گیری شده است، میاندازه

ای قلب شده و یا حداقل از گربرون موجب هایپرتروفی

آتروفی آن جلوگیری کرده است، چیزی که در گروه 

کنترل مخالف آن رخ داده است. در کل، نسبت وزن قلب 

به وزن بدن موش شاخص مناسب کارایی تمرین و نشان 

دهنده جلوگیری از اثرات کاشکسی سرطان با تمرینات 

 باشد. استقامتی می

 گیری نتیجه 

مرینات استقامتی از طریق تعدیل رسد ت به نظر می

( در 9و  3وضعیتی آپوپتوزی )تعدیل بیان ژن کاسپاز 

کاهش رشد تومور درگیر باشد. لذا انجام تمرینات 

دار استقامتی با شدت متوسط )با توجه به تغییرات معنی

ها، کارآمد بودن تمرینات  نسبت وزن قلب به وزن موش

درمان سرطان ی کمک به استقامتی، استنباط شد( برا

  .شود پستان وابسته به گیرنده استروژن، پیشنهاد می

 

 تقدیر و تشکر
پژوهش حاضر مستخرج از پایان نامه کارشناسی ارشد 

باشد. در پایان نویسندگان مراتب فیزیولوژی ورزشی می

هایی که ما را در انجام این پژوهش سپاس از تمام آزمودنی

شناسه کمیته اخلاق:  کنند.همراهی نمودند را اعلام می

IR.SSRI.REC.1395.129 باشد. می 
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دارند که هیچ تعارض منافعی در نویسندگان اعلام می تعارض منافع

 پژوهش حاضر وجود ندارد.
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