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 چکیده

فاکتور رشد ) VEGF ژن ها . یکی از آنسرطان پستان شرکت دارد جادیهاي متعددي در اژن هدف: 

-MIRگر هاي سرکوب rna یکی ازمیکرو. از طرفی است وژنزیفاکتورهاي آنژ نیتراز مهمکه ( یعروق الیآندوتل

است که به طور قابل توجهی در تومورهاي پستان در مقایسه با بافت سالم همسان کمتر ترجمه )بیان (  205
هفته تمرین تناوبی با شدت بالا با تمرین استقامتی تداومی  01می شود. بنابراین در این پژوهش، مقایسه تأثیر 

 روشبررسی قرار گرفته است.  هاي مبتلا به سرطان پستان مورددر موش VEGFژن  و MIR-205بر بیان 

گرم انجام  01-01اي، با میانگین توده بدنیهفته 1 تا  6سر موش بالبسی ماده  01مطالعه روي  :شناسی

سپس تعداد یک  .درمحیط کشت،کشت داده شد MC4-L2شد. رده سلولی کارسینوماي وابسته به استروژن 
ها به موش ایجاد تومور، یک هفته پس ازیق شد. موش تزر پوستی به هر میلیون سلول سرطانی به شکل زیر

(، تقسیم شدند. HIIT) تناوبی باشدت بالا (،E) (، استقامتی تداومیC) تایی: کنترل 6شکل تصادفی به سه گروه 
درصد  61- 65بار در هفته انجام شد. پروتکل گروه استقامتی تداومی با شدت  5هفته، 01تمرینات به مدت 

vo2max  درصد  15-01و گروه تناوبی با شدت بالا با شدت vo2max  .میزان بیاناجرا شدMIR-205   وژن

VEGF  به روشReal time-PCR میزان بیان  ها:یافتهگیري شد. اندازهMIR-205  در گروه تناوبی باشدت

معناداري داشت. (، نسبت به گروه کنترل افزایش p=110/1) (، و در گروه استقامتی تداومیp=111/1بالا )
(، p=115/1(، و در گروه استقامتی تداومی )p=110/1) در گروه تناوبی باشدت بالا  VEGFمیزان بیان ژن

توجه به اثر افزایشی تمرین تناوبی با شدت  با گیری:نتیجه نسبت به گروه کنترل کاهش معناداري داشت.

هاي مبتلا به سرطان در موش VEGFبیان ژن و اثر کاهشی بر  MIR-205بالا و استقامتی تداومی بر بیان 
 همچنین با توجه به نتایج، تمرینات .تواند در روند کاهشی رشد تومور موثر باشدپستان، این دو نوع تمرین می

 .است موثرتر  است ممکن کمتر، زمان مدت به توجه با بالا شدت با تناوبی

 .یعروق یال، فاکتور رشد آندوتل015-یر، م HIIT ینسرطان پستان، تمر های کلیدی:واژه
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Abstract 

Aim : Many genes are involved in the development of breast cancer. One is the VEGF 

(Vascular Endothelial Growth Factor) gene, one of the most important angiogenesis factors. On 

the other hand, one of the suppressive microRNAs is MIR-205, which is significantly less 

translatable in breast tumors compared to healthy matched tissue. Therefore, in this study, we 

compared the effect of 10 weeks of high intensity periodic training with continuous endurance 

training on MIR-205 and the VEGF gene in mice with breast cancer. Methods: The study was 

performed on 18 Balbci mice, with a mean body mass of 18-20g. The estrogen-dependent MC4-

L2 carcinoma cell line was cultured, cultured, and then one million subcutaneous cancer cells 

were injected into the herb. One week after tumor formation, mice were randomly divided into 

three groups of 6: Control (C). ), Continuous endurance (E) and interval high intensity (H) were 

divided. Exercises were performed 5 times a week for 10 weeks. Each session of protocol E was 

60-65% vo2max and group H was 90-85% vo2max. Expression of MIR-205 and VEGF was 

measured by Real-time PCR. Results: The expression level of MIR-205 was significantly in 

high intensity Interval group (p = 0.000), and in the Continuous endurance group (p = 0.001), 

than in the control group. The VEGF gene expression was significantly decreased in the in high 

intensity Interval group (p = 0.003) and in the Continuous endurance group (p = 0.005). 

Conclusions: Given the incremental effect of in high intensity Interval training and continuous 

endurance on MIR-205 expression and a decreasing effect on VEGF gene expression in mice 

with breast cancer, these two types of training may be effective in decreasing tumor growth. 

Also, according to the results, High intensity interval training due to less time, may be more 

effective. 

Keywords: Breast cancer, ,HIIT, Mir-205, Vascular Endothelial Growth Factor 
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 مقدمه
سرطان بیماري ژنتیکی پیچیده است که شامل تغییرات گسترده در 

هاست. برخی عوامل از توسعه سرطان پیشگیري ساختارها و بیان ژن
کنند )القاگرسرطان(. ایجاد )سرکوبگرتومور( و برخی به رشد سرطان کمک می

ترین سرطان سینه یکی ازمهم (.0سرطان به تعامل بین این عوامل بستگی دارد)
رویه معضلات بهداشتی درمانی در میان زنان است، که از تکثیر بدخیم و بی

هاي موجود در پستان به وجود تلیال پوشاننده مجاري یا لوبولهاي اپیسلول
 نایب زانیسرطان پستان شرکت دارد که م جادیهاي متعددي در اژن (.0(آیدمی
)فاکتور  0VEGFژنی از آنها ی متفاوت است. یکو سرطان یعیها دربافت طبآن

و  ییاست که در رگزا 0وژنزیفاکتورهاي آنژ نیتر( از مهمیعروق الیرشد آندوتل
اتولوژي پ ییدر رگزا یعنوان عامل اصله دخالت دارد که سطح بالاي آن ب ییلنفزا

یکی  (.0عضلات شناخته شده است ) بیو تخر میتومورهاي بدخ رشد از جمله
باشد که به طور قابل توجهی در می MIR-0205گر هاي سرکوب  RNAازمیکرو

شود. تومورهاي پستان در مقایسه با بافت سالم همسان کمتر ترجمه )بیان( می
و فاکتور رشد اندوتلیال  ErbB3 4وسترن بلات، با سنجش لوسیفر نشان داد که

(VEGF-A اهداف مستقیمی براي )MIR-205  است، و سرکوب غیرمستقیم
205-MIR  205احتمالاً از طریق ارتباط مستقیم این-MIR   0با منطقه(utr-3 )

5ErbB3 وA -VEGF 4(شود است که ترجمه نمی.) 
گر سرکوب يهاها وژنبه اختلال در انکوژن ییزاسرطان ،ریدرسه دهه اخ

(  طیمح زی)رMIRNA که   RNASزیر ییشناسا (.5) تومورنسبت داده شده است
 بروز سرطان باز کرده است. يهازمیمکان نهیدر زم ياتازه دگاهید، شودیم دهینام

 رمیدرگ یآپوپتز سلول در رشد و MIRNASست انشان داده دیجد يهاپژوهش
تواند در یم MIRNASسرطان نقش دارد.  لیدر تشک قیطر نیاز ا و  باشدمی

  MIRNASنیبنابرا. شود یکاهش ای یشیافزا میتنظ يمتعدد یانسان يهاسرطان
همکاران نشان دادند  و ینسکیلیز .باشد يماریب نیا یدرمان يهاتواند هدفیم

 و ،تاس  تومور اثرگذار طیمح زیبر ر يبر رشد تومور با اثرگذار یورزش تیفعال
به  ییدر سرطان زا  MIRNASنقش  شود.یدر رشد تومور م ریخأمنجر به ت

 افتنی یپژوهشگران در پ .مورد توجه پژوهشگران قرار گرفته است یتازگ
بتوانند  قیطر نیکند تا از ایم میرا تنظ MIRNASنیهستند که ا ییداروها

 % 00تا  0ده شاز آنجا که گزارش  (.6)رشد تومور را کنترل کنند سرطان و
اي هدهد، بنابراین با توجه به این که تمرینتحرکی رخ میها بر اثر بیسرطان

توان گفت تمرین هاي ورزشی می ،ین عوامل را داردورزشی قابلیت اثرگذاري بر ا
هاي اخیر، در کشورهاي در سال (.3) داراي پتانسیل در پیشگیري از سرطان است

 جدیدي در رابطه با ورزش شکل گرفته است که با رویکرد هايپیشرفته حوزه

هاي همکارانش در موش و 6کند. نتایج پژوهش بتوفدرمانی به ورزش نگاه می
تمرین هوازي به عنوان یک روش درمانی،  ا به سرطان پستان نشان داد،مبتل
هایی که تمرین هوازي انجام داده بودند نسبت به تومور را در گروه تواند رشدمی

 مانند یدرمان ییهاروش نکهیتوجه به ا با(. 1) ها تا دو برابر کاهش دهدسایر گروه
 نیا که با  یسرطان مارانیب دارد و یعوارض جانب یو هورمون درمان یپرتودرمان

ورزش  قرار دارند، بیالتها هیثانو يهايماریدر معرض ب ندها تحت درمانوهیش
 به پاسخ در طرفی، از، )( دارد هايماریب نیا يریشگیدر بهبود و پ يادیز لیپتانس

 متفاوتی سازوکارهاي وسیله به ژنی بیان تمرین ورزشی، مانند خارجی تحریک

 نیبنابرا(، 0تنظیم شود ) تواندمی miRNAsتوسط  ژن بیان شدن خاموشنظیر، 
 يدر بازدار دیمف و یبه همراه مصرف دارو بتواند اثرات مولکول یورزش نیاگر تمر

 

1. Vascular endothelial growth factor 
2.Angiogenesi. 

3.MicroRNA-205 

 ش وورز نهیدر زم ياتازه دگاهیداشته باشد، د یحفظ هموستاز سلول رشد تومور و
هشگران تأثیر تمرینات در هر حال هر چند پژو درمان سرطان باز خواهد شد.

اند، تحقیقات هاي مختلف رشد تومورها مورد بررسی قرار دادهجنبه ورزشی را بر
ن است، با وجود ایهاي تناوبی شدید پرداختهاندکی به بررسی تأثیر تمرین

 -لبیهاي متابولیکی، قاست که بسیاري از سازگاريتحقیقات زیادي گزارش کرده
زیادي وابسته به شدت تمرین است. با وجود این بیشتر  عروقی و عضلانی به مقدار

ها تأثیر تمرینات استقامتی را به تنهایی، بر تغییرات حجم تومور پستان و پژوهش
دو نوع تمرین  (. مقایسه01است )هاي مرتبط با آن مورد بررسی قرار دادهژن

ان کمتر مورد تتناوبی با شدت بالا و استقامتی تداومی بر تغییرات حجم تومور پس
است. بنابراین هدف تحقیق حاضر این است که آیا تأثیر یک بررسی قرار گرفته

مشابه مبتلا به سرطان پستان  يهاموش رب %15با شدت بالاي HIITتمرین 
 تمرینات استقامتی تداومی است؟

 

 پژوهش شناسیروش

 هاآزمودنی
 01مطالعه بر روي   است.پژوهش حاضر از روش تجربی و نوع بنیادي بوده 

گرم، تهیه  01تا  01هفته، وزن  1-6ها با سن سر موش ماده  نژاد بالبسی )موش
سر موش(، هوازي تداومی  6شده از موسسه تحقیقات پاستور( در سه گروه کنترل )

سر موش( انجام  شد، حیوانات در شرایط  6سر موش( و گروه تناوبی با شدت بالا ) 6)
-51گراد ؛ رطوبت درجه سانتی 00-05ي آزمایشگاهی ) دماي هااستاندارد حیوان

( نگهداري شدند، و همگی به شکل 00:00تاریکی  -درصد، سیکل روشنایی  41
آزادانه به غذاي استاندارد مخصوص حیوانات آزمایشگاهی و آب دسترسی داشتند. 

تکل ورابر پرب (کلیه اصول اخلاقی مطالعه مطابق با اصول کار با حیوانات آزمایشگاهی
( و مطالعات انسانی مصوب دانشگاه علوم پزشکی تهران انجام  0116هلیسنگی 

 باشد.می EC-00312کد کمیته اخلاق این تحقیق   گرفت.

 نحوه ایجاد تومور
هاي ماده نژاد بالبسی تهیه شد و  سپس رده سلولی بدین منظور موش

MC4-L2  ولی سوسپانسیون سلکشت داده شد و پس از تهیه ،را در محیط کشت
به صورت زیر پوستی  PBS، تعداد یک میلیون سلول سوسپانسیون شده در بافر 

روز تومور پستان  00تا  1ها تزریق شد، تا پس از طی شدن به پهلوي راست موش
ها به شکل تصادفی به سه گروه پدیدار شد. یک هفته پس از ایجاد تومور، موش

 .( تقسیم شدندHIIT)ت بالا(، تناوبی شدEی )(، هوازي تداومCکنترل )تایی:  6

 :miRNA- cDNAمراحل سنتز

، دو 5x miScript HiSpec Bufferدر این مرحله چهار میکرولیتر از 
 miScript، دو میکرولیتر از 01x miScript Nucleics Mixمیکرولیتر از 

Reverse Transcriptase Mix دو میکرولیتر از ،RNA  میکرولیتر آب  01و
 01اي که حجم نهایی به گونه ؛فاقد نوکلئاز را به شکل پیپتاژ مخلوط شد

دن رکانکوبه شد، سپس به منظور غیر فعال  Co 03میکرولیترشد.، سپس در دماي 
miScript Reverse Transcriptase Mix ،5  دقیقه در دمايCo 05  انکوبه شد

 REAL TIME)و  cDNAنتقل شد. سنتز م -11کردن به فریزر  Spinو پس از 

(QIAGEN  .ارائه شده است 

 VEGFبرای  cDNAسنتز 

 وسیله تزریق درون صفاقیهب هاموش تمرینی، جلسه آخرین از بعد ساعت  04
هوش شده، سپس نمونه خونی، بی mg/kg 01  زایلازین   و mg/kg 01  کتامین

  g 0111  با سانتریفیوژ کردن درمستقیم از قلب موش ها جمع آوري و جداسازي سرم 

4 . Epidermal growth factor receptor3 

5. Three prime untranslated region 

6  . Betof 
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,01 min C, 4 بلافاصله استخراج و در نیتروژن  تومور بافت  همچنین شد، خواهد انجام 
در این مرحله به محصول  .شدو تحلیل بعدي نگهداري  یهمنجمد و براي تجز -11

یک میکرو لیتر  است، RNAمیکرو لیتر  00که حاوي  DNase Treatmentواکنش 
قرار  Co 65دقیقه در دماي  01( افزوده شد و به مدت random primerرایمر )راندوم پ

گرفت. پس از اتمام زمان انکوباسیون محصول واکنش بر روي یخ قرار گرفت و به هر 
 RiboLock (میکرولیتر5X Reaction Buffer ،5/1میکروتیوپ چهار میکرولیتر 

Rnase Inhibitor (20 0 لیتر  میکروdNTP Mix  میکرولیتر5/1و)RevertAid M-

Mul Reverse Transcriptase (200 u/µl  اضافه شد و در ترمو سایکلرCorbett 
 01به مدت  Co05قرار داده شد. دما و زمان واکنش بر اساس کیت بدین شکل بود: 

به مدت پنج دقیقه و در نهایت محصول  Co 15به مدت یک ساعت،  Co 51دقیقه، 
حجم تومور در هر  نگهداري شد.  -Co 11هاي بعدي در  واکنش واکنش براي انجام

 شد.گیري میسه گروه هر هفته اندازه
 پروتکل تمرین

ها با پروتکل ورزشی،  پس از ایجاد تومور با پنج جلسه آشناسازي موش
تمرین در یک هفته انجام شد، به این شکل که در روز اول تمرین، موش ها با 

روي تردمیل قرار گرفتند و با سرعت بسیار پایین و یکنواخت نهایت دقت و آرامش 
هاي شروع به تمرین کردند و جهت آشنایی با پروتکل ورزشی مورد نظر با سرعت

تر از تمرین تناوبی استفاده شد تا موش ها به نوع تمرین عادت کنند و با کم
ه شروع و هفتپروتکل آشنا شوند. هفته بعد از آشنایی، تمرین اصلی به مدت ده 

(: گروه کنترل در هیچ گونه برنامه فعالیت ورزشی Cبه پایان رسید. گروه کنترل )
هاي این گروه به : موش(HITT)بالا شرکت نکردند، گروه تمرین تناوبی شدید

(: Eروه ورزش هوازي تداومی )گ. را انجام دادند HIITهفته برنامه  01مدت 
روي تردمیل  هوازي تداومی را  نامهبرهفته  01هاي این گروه به مدت موش

 پروتکل تمرینی هر دو گروه صبح اجرا شد. شد.انجام جوندگان ساخت ایران 
پروتکل ورزشی: هر گروه پروتکل مربوط به خود را پنج روز در هفته به 

هفته انجام دادند، روز ششم هر هفته، حداکثر اکسیژن مصرفی  01مدت 
(max2Vo ،اندازه گیري شد ) دقیقه گرم کردن با سرعت  5بعد ازm/s  10.1  
(m/min0.1سرعت نوارگردان هر سه دقیقه یک بار به میزان ، )m/min 0.1 

دقیقه  0.0ها حداقل افزایش می یابد، حداکثر سرعت بیشینه زمانی است که رت
نتواند با یک سرعت ثابت بدود و بلافاصله پس از آن با افزایش سرعت قادر به 

(. رسیدن به سرعت بیشینه با 00دویدن نباشد) شیب تردمیل صفر درجه است )
، معادل VO2VCO/2میلی مول در لیتر و نسبت تنفسی  6غلظت لاکتات بالاتر از 

، ارتباط بالایی بین سرعت نوارگردان و است. پژوهش ها نشان می دهد 0.5
max2VO  موش ها وجود دارد. از این رو می توان با توجه به سرعت بیشینه

. هر هفته یک روز براي دست آوردموش ها را به max2VOدویدن، میزان 
 HIITکل هر جلسه پروتاستراحت در نظر گرفته شد. پروتکل تمرین تناوبی شدید

وي تردمیل  است که مراحل آن عبارت است از: پنج دقیقه دویدن ر 05شامل 
اي ، شش تناوب )سه دقیقهmax2VOدرصد  01-41دقیقه گرم کردن با شدت 

یک دقیقه ریکاوري با شدت و  max2VOدرصد  15تا  01اي  با شدت ثانیه 01و 
-41بین هر تناوب( پنج دقیقه سرد کردن با شدت  max2VO درصد  05تا  01
محقق ساخته بود. پروتکل تمرین  HIIT، این تمرین xma2VOدرصد   01

دقیقه دویدن روي  31هر جلسه برنامه تمرین استقامتی تداومی شامل : تداومی

 41تردمیل  است که مراحل آن عبارت است از: پنج دقیقه  گرم کردن با شدت 

، max2VOدرصد  61 -65دقیقه دویدن با شدت  max2VO، 61درصد  01تا
 (.max2VO()00درصد  01تا  41د کردن با شدت پنج دقیقه سر

 

 

 روش تحلیل آماری

از آمار توصیفی براي تعیین میانگین و انحراف معیار هر متغییر و آزمون 
ها ها توسط آزمون شاپیرو ولیکز براي تعیین توزیع طبیعی دادهطبیعی بودن داده

استفاده شد. جهت تعیین معنادار بودن اختلاف بین هر گروه تمرینی با گروه کنترل 
مستقل همچنین براي بررسی تفاوت بین سه گروه پژوهش از آزمون  tاز آزمون 

یگاه معناداري ( و تعیین جاone way Anovaآماري آنالیز واریانس یک طرفه )
و در صورت عدم  Tukeyها از آزمون تعقیبی در صورت همگن بودن واریانس

( 15/1داري )در سطح معنی Games- Howellها از آزمون همگن بودن واریانس
به توان  ct-20∆∆)سازي مقادیر بیان ژن مورد نظر از فرمولبراي کمیاستفاده شد. 

هاي لازم از طریق مراحل زیر به اندازه استفاده شد. در این فرمول( ct∆∆منفی
 محاسبه شد.  fold change دست آمد و در فرمول قرار داده شد و مقادیر 

∆Ct = Ct (ژن هدف) - Ct (مرجع)  
∆∆Ct = ∆Ct (نمونه تجربی) - ∆Ct (نمونه کنترل)  
2-∆∆Ct = 

 هایافته
 تفکیک هاي پژوهش به، مقادیر میانگین حجم تومور در گروه0در جدول 

 ها ارائه شده است.هفته
هاي پژوهش)واحد حجم تومور ، روند تغییرات حجم تومور درگروه0جدول 

 میلی متر مکعب(

 گروه

 هفته

تناوبی با شدت 

 بالا

استقامتی 

 تداومی
 کنترل

 01/0004±03/005 06/0510±51/040 11/0411±41/004 اول

 00/0050±35/04 04/0001±04/000 11/0131±30/000 دوم

 01/0063±10/30 01/0010±00/060 00/141±06/11 سوم

 16/0030±01/00 66/146±33/00 06/650±00/30 چهارم

 46/0410±00/50 31/655±04/010 50/430±60/44 پنجم

 10/0401±31/05 50/500±05/10 64/033±10/40 ششم

 00/0400±00/40 51/053±36/34 64/014±40/03 هفتم

 03/0413±01/00 65/030±55/51 10/000±03/00 هشتم

 63/0514±00/06 40/011±10/50 00/034±04/01 نهم

 01/0500±00/04 44/033±05/40 14/000±31/00 دهم

  

دار در بیان ژن طرفه وجود اختلاف معنینتایج آزمون تحلیل واریانس یک

Mir-205 دهد، را نشان می0ها در جدول بین گروه(p≤0.05). 

-miRبیان ژن طرفه براي . نتایج آزمون تحلیل واریانس یک 0-جدول

205 
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تمرین هفته بین گروه  01نتایج آزمون تحلیل واریانس یک راهه نشان داد پس 
تناوبی با شدت بالا ، گروه تمرین استقامتی تداومی  و  گروه کنترل، در  بیان 

هاي مبتلا  به سرطان سینه تفاوت معناداري مشاهده موش  miR-205ژن
و  ،هاي تمرینی با گروه کنترل بود( که این تفاوت بین گروهP<0. 05)شد 

ي لا  تفاوت معناداربین گروه تمرین استقامت تداومی و تناوبی با شدت با
 از آزمون ( و  این ژن افزایش معناداري پیدا کرده است. 0-مشاهده نشد )جدول 

براي یافتن تفاوت بین گروهی استفاده شد، نتایج بررسی بین  توکی تعقیبی
دهد، ، ارائه شده است، نشان می0-گروهی حاصل ازاین آزمون که در جدول 

تفاوت معناداري بین دو گروه تمرین تناوبی شدید و گروه کنترل، همچنین 
ی ( ، اما بین دو گروه تمرینP<0. 05باشد )استقامتی تداومی گروه کنترل می

 (P>0. 05اختلاف معناداري مشاهده نشد )

هفته بین گروه تمرین  01نتایج آزمون تحلیل واریانس یک راهه نشان داد پس 

تناوبی با شدت بالا ، گروه تمرین استقامتی تداومی  و  گروه کنترل، در  بیان 

هاي مبتلا  به سرطان سینه تفاوت معناداري مشاهده شد موش VGEF ژن

(P<0. 05) ،و بین  ،هاي تمرینی با گروه کنترل بودااین تفاوت بین گروه که

، این ژن کاهش 4-جدول .دو گروه تمرینی تفاوت معناداري مشاهده نشد
 

0  .  Zielinski 

0  .  Murphy 

0  .  Donatto 

ها با توجه به برابر نبودن واریانس نمونهمعناداري پیدا کرده است. 

(Homogeneity of Variance از آزمون تعقیبی )Games- Howell 

معناداري استفاده شد، نتایج بررسی بین گروهی حاصل از  براي یافتن جایگاه

دهد، ، ارائه شده است،  نشان می5 -که در جدول Games- Howellآزمون 

تفاوت معناداري بین دو گروه تمرین تناوبی شدید و گروه کنترل، همچنین 

( . اما بین هر دو گروه P<0. 05استقامتی تداومی گروه کنترل می باشد )

  (.P>0. 05ختلاف معناداري مشاهده نشد )تمرینی ا

 و نتیجه گیری بحث

هاي پژوهش حاضر نشان داد که رشد تومور در هر دو گروه تمرینی یافته
پژوهش حاضر نسبت به گروه کنترل کاهش یافته است. این کاهش حجم 

نسبت به استقامتی بیشتر بوده است. نسبت حجم تومور  HIITتومور در گروه 
ها در هر دو گروه تمرینی کاهش یافته بود. در هفته دهم به هفته اول موش

هاي اندکی صورت گرفته است، که اکثر آنها کاهش حجم این رابطه پژوهش
و  0کیاست )زلینستومور را با انواع تمرینات استقامتی و مقاومتی گزارش کرده

و همکاران،  0(، دوناتو00؛) 0100و همکاران، 0(، مورفی6؛ )0114اران، همک
( 04(؛ )0110(و همکاران 4و کونز (0114(زلینسکی و همکاران  (.00(؛ )0100

نشان دادند تمرینات استقامتی دویدن روي نوارگردان و شنا کردن موجب 
سی هاي بالب کاهش رشد تومور و چگالی عروقی در بافت تومور در موش

ها و ماکروفاژها در ریز محیط شود، این اامر را به کاهش حجم نوتروفیلمی
هفته به  01( 0100((. مورفی و همکاران6،04بافت تومور نسبت دادند )

هاي بالبسی مبتلا به سرطان پستان ایجاد شده با مواد شیمیاي تمرینات موش
م تومور کاهش حج استقامتی دادند و نتیجه گرفتند، تمرینات استقامتی موجب

آنها این کاهش حجم تومور را  شود.در گروه تمرین نسبت به گروه کنترل می
 (.00به علت افت عوامل التهابی نسبت دادند)

( ساز و 0110(و همکاران  5در پژوهشی نزدیک به پژوهش حاضر، ورما
کارهاي درگیر درکاهش حجم تومور با تمرینات ورزشی را بررسی کردند، و 

هاي حامل تومور منجر به کاهش کردند فعالیت جسمانی منظم در موشگزارش 
زایی را به کاهش محتوي شود. آنها کاهش رگزایی در تومور میرگ

هاي ها و تعدیلات متابولیکی مانند، کاهش شاخصها، لکوسیتاریتروسیت
التهابی و کاهش لاکتات تومور در ریز محیط تومور نسبت دادند. در پژوهش 

در هر دو گروه  تمرینی نسبت به گروه کنترل کاهش  VEGFمیزان ، حاضر
 (.05پیدا کرده است  )

بافت تومور در دو گروه  VEGFنتایج پژوهش حاضر نشان داد بین 
هفته  01(. P=105/1داري وجود دارد )تمرین استقامتی و کنترل تفاوت معنی

بافت  VEGF تمرین استقامتی هوازي موجب کاهش معنادار میانگین بیان
تومور درگروه استقامتی نسبت به کنترل شده است. نتایج پژوهش حاضر نشان 

بافت تومور در دو گروه تمرین تناوبی با شدت بالا و کنترل  VEGFداد بین 
هفته تمرین استقامتی هوازي  01(. P=106/1داري وجود دارد )تفاوت معنی

ور در گروه تناوبی با بافت توم VEGFموجب کاهش معنادار میانگین بیان 
شدت بالا نسبت به کنترل شده است. در این راستا تحقیقات اندکی صورت 

(، 06(؛ )0105گرفته است. این یافته پژوهش حاضر با نتایج نظري و همکاران )
( ناهمسو 01(؛ )0104و همکاران ) 6(، وایل03(؛ )0000نورشاهی وهمکاران )

4  .  Conze 

5  .  Verma 

6  .  Wahl 

 miR-205بیان ژن براي  Tukey. نتایج آزمون تعقیبی 0-جدول 
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 VEGFبیان ژن طرفه براي . نتایج آزمون تحلیل واریانس یک4-دول

میانگین  گروه گروه
 اختلاف

 Pارزش  خطاي استاندارد

H C 000/1- 106/1 *105/1 

 E 106/1- 000/1 001/1 

E C 013/- 116/1 *106/1 

بیان ژن براي  Games-Howell. نتایج آزمون تعقیبی 5-جدول 
VEGF(ng/ml) 

میانگین  گروه گروه
 اختلاف

خطاي 
 استاندارد

 Pارزش 

H C 110/1 011/1 *110/1 

 E 101/1 011/1 005/1 
E C 160/1 011/1 *110/1 
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و  0( جونز00(؛ )0000لمزاري و همکاران)ها با نتایج امانی شبود. این یافته
( همسو بود. نظري و 00( ؛ )0111و همکاران ) 0( ژو01(؛ )0110همکاران )
( تأثیر تمرینات تناوبی با شدت بالا را بر فاکتور رشد اندوتلیال 0105همکاران )

(VEGFدر عضله قلب موش ).ه نشان داد کنتایج  هاي نر سالم بررسی کردند
در مقایسه با گروه کنترل تمرین گروه   VEGFدربل توجهی هیچ تغییر قا

 را به این نسبت دادند، VEGFجلسه( وجود نداشت. آنها  این عدم تغییر  بدون)
زایی و ترویج رگ VEGF ح پروتئینوتواند سطمین HIITتمرین  جلسه 5که 

 اضر،حدلیل دیگر ناهمسو بودن این نتایج با نتایج پژوهش  .(06) دهد را افزایش

پژوهش حاضر روي   در هاي سالم کار کردند،یکی اینکه آنها  روي موش
هاي مبتلا به سرطان پستان کار شد، و دلیل دیگر مدت تمرینات بود که موش

ترویج  و VEGFتواند سطوح پروتئین نمی HIITجلسه تمرین  5احتمالاً 
 HIITمرین هفته ت 01زایی را افزایش دهد. مدت تمرین در پژوهش حاضر رگ

(، تأثیر شش هفته تمرین استقامتی 0000نورشاهی و همکاران ) .و استقامتی بود
هاي مبتلا به سرطان و اندوستاتین بافت توموري در موش VEGFبر میزان 

در گروه تمرین نسبت به  VEGFپستان را بررسی کردند. نتایج نشان داد که 
 یش اندوستاتین در گروه تمرینکنترل به طور معناداري افزایش یافت.ا ما افزا

معنادار نبود. میزان افزایش حجم تومور در گروه تجربی بسیار کمتر از گروه 
در پژوهش مذکور افزایش هایپوکسی  VEGFکنترل بود. دلیل افزایش 

در  VEGFموضعی ناشی از جلسات تمرین ورزشی بود. دلیل دیگر افزایش 
ف تومور و گردش خون به بافت هاي اطراپژوهش مذکور، ورود آن از بافت

شود هاي مختلفی رهاسازي میها و سلولاز بافت VEGFزیرا  توموري بود،
(03.) 

 تمرین با حجم بالابا شدت بالا و  ( تأثیر تمرین 0104وایل و همکاران )
ز هدف ارا بررسی کردند.  زاییاندوتلیال و عوامل مؤثر در رشد رگ بر میکرو

پروتکل به دنبال و فاکتورهاي رشد رگزایی  0EMP این مطالعه بررسی سطح
مرد سالم غیرسیگاري ورزشکار سه گانه/ 00. بودمختلف ورزش استقامتی 
نشان  جنتایدادند.  انجامرا استقامتی مختلف  تمرین پروتکل 0دوچرخه سواران، 

. به طور قابل توجهی افزایش یافت 5HIT  بعد از مداخله  4HGFوVEGFداد 
 دیده نشد. VEGFهیچ تغییري در گردش سطح   6HVTولی بعد از مداخله 

)هیپوکسی و  VEGFآنها براین باور بودند که محرک اصلی براي رهایی سنتز 
علاوه به این  (.00بود ) HVTدر طول شدت بالاتر بیشتر از  تنش برشی(

 ولیدت اي در در کنترلمطالعات قبلی نشان داد اسیدوز و لاکتات نقش عمده

VEGF(. در پژوهش مذکور مقدار01کند)بازي میPH  ثانیه کمترین  4×01در
خارج   PHهیچ تغییري نکرد. HVTدقیقه و در طول  4×4مقدار بود، و پس از 

هاي مختلف با سلول VEGFسلولی به عنوان یک تنظیم کننده از تعامل 
پس از  VEGFشناخته شده است، و این دلیلی براي توضیح سطوح مختلف 

توان نتیجه گرفت (. از نتایج فوق می00سه مداخله تمرینی پژوهش مذکور بود )
هاي استقامتی هوازي و تناوبی باشدت بالا موجب کاهش که احتمالاً  تمرین

 شود.در بافت تومور می VEGFسطوح 
است، در واقع VEGF ، ژن mir-205است که هدف مطالعات نشان داده

 (0110و همکاران ) 3کند. ویوکاهش پیدا می VEGF ژن mir-205با افزایش 
بررسی   miR-205در سرطان سینه با کمک  را مهار رشد و تهاجم سلولی

در تومور سینه در مقایسه با بافت سالم  miR-205کردند. آنها گزارش کردند که
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سینه به میزان چشمگیري بیان کمتري دارد. به طور مشابه، خطوط سلولی 
هاي در مقایسه با سلول MDA-MB-231و  MCF-7جمله  سرطان سینه از

MCF-10A بدخیم سطح کمتري از  غیرmiR-205 کند. جالب بیان می را
به میزان چشمگیري از تکثیر  miR-205توجه است که بیان اکتوپیک )نابجاي( 

ه براین، کند. علاوسلولی و رشد مستقل از آنکوراژ و تهاجم سلولی جلوگیري می
. کندهاي حیوانی سرکوب میمتاستاز ریه را در نمونه miR-205اثبات شد که 

هاي گزارشگر لوسیفراز اثبات کرد که در نهایت، وسترن بلات به همراه سنجش
ErbB3  و عامل رشدA ( اندوتلی عروقیVEGF-Aهدف ) هاي مستقیم

miR-205 و این مهار با واسطه است ،miR-205 کنش مستقیم طریق برهم از
 ErbB3( UTR-'3)3' نشدهدر منطقه ترجمه miR-205با نقطه احتمالی اتصال 

 دهد کهشود. به طور کلی، این نتایج نشان میپذیر میامکان VEGF-Aو 
miR-205 (04) باشدیک مهارکننده تومور در سرطان سینه می . 

مجزا مورد بررسی به صورت miR-205 تحقیقی که اثر فعالیت ورزشی بر
  RNAقرار داده باشد، مشاهده نشده است. اما تأثیر فعایت ورزشی بر میکرو

گر تومور( به صورت انگشت شماري )میرهاي سرکوب miR-205هاي مشابه 
در  MIR-205انجام شده است. پژوهش حاضر که تأثیر فعالیت ورزشی را بر 

 هاي این پژوهشیافته هاي مبتلا به سرطان پستان را بررسی می کند.موش
در هر دو گروه تمرینی نسبت به گروه کنترل افزایش   mir-205نشان داد که

بافت تومور در mir-205 نتایج پژوهش حاضر نشان داد بین  معناداري داشت.
(. ده P=110/1داري وجود دارد )دو گروه تمرین استقامتی وکنترل تفاوت معنی

 mir-205ب کاهش معنادار میانگین بیان هفته  تمرین استقامتی هوازي  موج
بافت تومور درگروه استقامتی نسبت به کنترل شده است. نتایج پژوهش حاضر 

بافت تومور در دو گروه تمرین تناوبی با شدت بالا  mir-205نشان داد بین 
هفته  تمرین تناوبی 01(. P=111/1داري وجود دارد )وکنترل تفاوت معنی

بافت تومور در گروه  mir-205باشدت موجب کاهش معنادار میانگین بیان 
 تناوبی با شدت بالا نسبت به کنترل شده است.

( کاظمی و 05(؛ )0000این یافته با نتایج تحقیقات انوشه و همکاران )
ود، و ( همسو ب03(؛ )0000( و  میرآخوري و همکاران )06(؛ )0000همکاران )

انوشه  .(04( ناهمسو بود  )01(؛ )0000با نتایج تحقیقات شفیعی و همکاران )
 IL-6 و let-7a microRNAانیب بر يهواز نیتمر اثر( 0000همکاران ) و

اد را بررسی کردند. نتایج نشان د نهیهاي مبتلا به سرطان سبافت تومور موش
 کنترل-تومورگروه  نسبت بهتمرین -تومور حجم تومور در گروهو  IL-6که 

(. به نظر P<15/1) افتي یمعنادرا شیافزا  Let-7aانیبولی  .افتیکاهش  
هاي بالبسی، رسد در این پژوهش، کاهش حجم تومور مشاهده شده در موشمی

 و IL-6به دنبال تمرینات هوازي تا حدودي به علت افت عوامل التهابی مانند
تمرین دوره  کیاثر ( 0000ن )کاظمی و همکارا(. 05است ) Let-7aافزایش

 0-کننده پیام رونویسیو مبدل و فعال، miR - 055 نیابر باستقامتی 
1(STAT3 و میزان پروتئین )6-IL هاي مبتلا به سرطان بافت توموري موش

-موش بالبسی به طور تصادفی به دو گروه تومور06پستان را بررسی کردند.
-ها اختلاف معناداري در بیان میراستراحت تقسیم کردند، یافته-ورزش و تومور

055،STAT3 و میزان پروتئین  IL-6 تمرین وتومور-هاي توموردرگروه-
(. این نتایج با پیشرفت تومور همخوانی داشت. p<15/1استراحت مشاهده شد )
تومور پستان را  IL-6پروتئین و miR-155،STAT3تمرین استقامتی بیان 

5 . High  intensity training 

6  .  High volume training 

3  .  WU 

1 . Signal transducer and activator of transcription-3 
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و  STAT3، ژنmiR-155رسد با کاهش بیان دهد. به نظر میکاهش می
تمرین، تمرین ورزشی استقامتی با کاهش بیان -درگروه تومور IL-6 پروتئین
میرآخوري و همکاران   (.06هابی نقش کمک درمانی دارد)ها و عوامل التانکوژن

 Erhو MIR-206( اثر تمرین ورزشی هوازي بر استرادیول پلاسما و بیان 0000)
هاي مبتلا به سرطان پستان را بررسی کردند. نتایج نشان داد سطوح در موش

( در گروه تمرین نسبت به =110/1P) ERبیان   ( وP=110/1استرادیول ) 
( همچنین P=110/1افزایش معنادار داشت ) MIR-206کاهش وبیان  کنترل

 (.03حجم تومور در گروه تمرین نسبت به کنترل کاهش معناداري نشان داد )
هفته   1به بررسی تأثیر ، (0000در تحقیق دیگري شفیعی و همکاران )

در  EphrinA3رندهیو گ  Mir- 210يهاژن انیب بر دیشد یلیخ یتناوب نیتمر
سرکوب از طریق   RNAاین میکرو  . سالم پرداختندهاي نر رت ینعل عضله

نشان داد،  جینتا شود.یم وژنزیآنژ ندیباعث فرآ ینیو پروتئ یهاي ژنهدف یبرخ
-میرژن  انیبر بدار افزایش غیرمعنیموجب  دیشد یلیخ یتناوب ناتیاجراي تمر

در گروه تمرین نسبت به کنترل  EphrinA3ولی بیان ژن  ,(P=06/1شد) 001
رسد افزایش هرچند (. به نظر میP=111/1دار یافته بود )کاهش معنی

باعث عملکرد پرو EphrinA3 و کاهش بیان ژن miR-210دار غیرمعنی
ها در پی رت VO2maxشود و افزایش هاي اندوتلیالی میآنژیوژنزي سلول

رآیند تواند ناشی از افزایش فیهشت هفته اجراي تمرینات تناوبی خیلی شدید م
اً رسد احتمال(. بر اساس همین یافته پژوهش حاضر به نظر می01آنژیوژنز باشد )

شده  VEGF در هر دو گروه تمرینی ما باعث کاهش ژن mir-205افزایش
ها شده است. گومز  باعث کاهش رشد تومور در موش VEGFاست، و کاهش 
هشت هفته برنامه تمرین ورزشی ( در تحقیقی اثر 0100و همکاران )

، را در زنان مبتلا به سرطان پستان VEGF)هوازي+مقاومتی( را برسطوح 

( بازمانده 51±5زن )میانگین سنی 06هاي این تحقیق بررسی کردند. آزمودنی
از سرطان سینه بودند. گروه تمرین برنامه تمرین هوازي و مقاومتی را سه جلسه 

هاي آنها هفته اجرا کردند. یافته 1ر هفته، به مدت دقیقه در هر جلسه ( د 01)
داري درسطوح پایه نشان داد که مداخله تمرین ورزشی هیچ تأثیر معنی

VEGF زنان مبتلا به سرطان پستان نداشت. دلیل اختلاف این نتایج با پژوهش
توان تفاوت مدت زمان تمرین، نوع آزمودنی و برنامه تمرینی، سن حاضر را می

(. هرچند در هر دو گروه بیان 00ی و  روند پیشروي تومور عنوان کرد)آزمودن
mir-205   افزایش و ژنVEGF  کاهش یافت. اما بین این دو گروه اختلاف

با توجه به  HIITدهد که احتمالاً تمرین معناداري مشاهده نشد. این نشان می
تقامتی ن استواند روش جایگزینی براي تمریزمان کم و شدت بالاي تمرین، می

 باشد و همان فواید را داشته باشد.  
 گیری کلینتیجه

باتوجه به اینکه نتایج پژوهش حاضر نشان داد که هر دو مدل تمرینی، 
و کاهش  بیان ژن  mir-205شدت بالا و استقامتی با افزایش بیان  تناوبی با
VEGFل، با کاهش حجم  تومور در هر دو گروه تمرینی نسبت به گروه کنتر 

با توجه به ویژگی  HIITرسد که احتمالاً تمرینات همراه بود ، بنابراین به نظر می
دهد، خاص خود، یعنی زمان کمتر و شدت بالاتري که به خود اختصاص می

تواند مانند تمرینات استقامتی مداخله مؤثري براي کاهش عوارض ناشی از می
 ست.هاي بیشتري نیاز اشسرطان پستان باشد. اما براي نتیجه قطعی به پژوه
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