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 79/ مسلسل  98 بهار/  1/ شماره  بیست و یکمیافته / دوره 
 

 
 13/11/97پذیرش مقاله:             23/10/97 دریافت مقاله: 

تمرینـات  مهم ترین عوامل خطر و شایع ترین سرطان در زنان است که آنژیوژنز را تحت تاثیر قـرار مـی دهـد. سرطان سینه یکی از مقدمه:
-HIFبیـان ژن هفته تمرین هوازي بر 8دهند. هدف از تحقیق حاضر، بررسی تاثیر  کاهشرا در بافت تومور ورزشی می توانند فرایند آنژیوژنز 

1α، miR-21  وVEGF لب / سی مبتلا به سرطان پستان بود.در موش هاي ماده با 

به شکل تصادفی بـه دو گـروه تمـرین انتخاب و  )گرم 1/17  ±1/0وزن:  سه تا پنج هفته وسن: سر موش ماده بالب سی ( 16ها: مواد و روش
-HIFبیـان ژن قه بود. متر بر دقی 14-20تمرین هوازي شامل هشت هفته و پنج جلسه در هفته دویدن با شدت و کنترل تقسیم شدند. هوازي 

1α، miR-21  وVEGF روش  RT&PCR  تحلیل واریانس مکرر، آزمون تعقیبی بـانفرونی و . براي تجزیه و تحلیل داده ها از بررسی شدند
 در نظر گرفته شد.P >05/0تی مستقل استفاده شد و سطح معنی داري 

شـد. همچنـین  HIF-1αو افـزایش معنـادار بیـان ژن  رشد حجم تومور در نتایج نشان داد، تمرین هوازي موجب اختلاف معنادار ها: یافته
 معنادار نبود. VEGFشد درحالیکه تغییرات بیان ژن  miR-21تمرین هوازي باعث کاهش معنادار بیان ژن 

بهبـود  ر وموجـب کـاهش حجـم تومـو VEGFو  miR-21به نظر می رسد، تمرین هوازي از طریق کاهش بیان ژن  : گیريبحث و نتیجه
 سرطان شده است.
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 مقدمه

آنژیوژنز، رشد مویرگ هاي جدید از مویرگ هاي فرایند 

قبلی تعریف شده است و شامل آغاز، تخریب غشاء پایه، 

مهاجرت، تکثیر، شکل گیري تیوب، تثبیت، ساخت غشاء 

. وقتی فاکتورهاي رشد آنژیوژنیک )1(جدید باشد  پایه

ک بیشتر ترشح می نسبت به مهار کننده هاي آنژیوژنی

شوند، تعادل به سمت رشد عروق خونی پیش می رود. 

برعکس، وقتی مهار کننده ها به مقدار زیاد هستند، آنژیوژنز 

در  متوقف می شود. براي مثال در طی پیشرفت تومور

، عمل تنظیم کننده هاي مثبت غالب است و سرطان ها

یل . سرطان پستان یکی از دلا)2،3( آنژیوژنز فعال است

و آنژیوژنز بخش  اصلی مرگ زنان در جهان بشمار می رود

آنژیوژنز تومور، فرایندي  .)4( مهمی از این بیماري است

حیاتی در شکل گیري عروق خونی جدید می باشد و نقش 

). 1بحرانی در رشد تومور، تهاجم و متاستاز بازي می کند (

عروق بطور کلی، تومورها نمی توانند بدون شکل گیري 

 2تا  1جدید جهت انتقال اکسیژن و مواد مغذي ، بیشتر از 

از این رو  )5(میلی متر مکعب رشد قطري داشته باشند 

عامل رشد اندوتلیال  .)6( نیازمند فرایند آنژیوژنز هستند

 Vascular endothelial growth factor(عروقی 

(VEGF)،(  یکی از فاکتورهاي پیش آنژیوژنیکی قوي است

که تکثیر سلول هاي اندوتلیال را تحریک می کند و 

. این فاکتور )7(نفوذپذیري سلول ها را افزایش می دهد 

 . )8(درگیر در رشد و متاستازي تومور می باشد 

در سلول هاي تومور تحت کنترل فاکتور  VEGFبیان 

 Hypoxia-inducibleآلفا ( 1القا کننده ي هایپوکسی 

factor-1α, HIF-1α  فاکتور رونویسی اي که در ،(

شرایط هایپوکسی القا می شود، است و شامل دو زیر واحد 

HIF-1α  وHIF-1β ) فاکتور فعال کننده ي 8می باشد .(

، نقش مهمی HIF-1αاکسیژن یعنی رونویسی وابسته به 

در تنظیم تعداد زیادي از ژن هاي درگیر در آنژیوژنز، 

سازگاري متابولیکی نسبت به اکسیژن کم و بقا بازي می 

سریعا توسط  HIF-1α. در حضور اکسیژن، )9(کند 

. )10(پروتئازوم ها بعد از اصلاح رونویسی، تجزیه می شود 

ثابت باقی می ماند، در  HIF-1αاما در شرایط هایپوکسی، 

، HIF-1βهسته جایگیري می کند و بصورت هترودایمر با 

تعداد زیادي از ژن هاي درگیر در بقا و رشد سلول هاي 

با پیش  HIF-1α. فراوانی )9( سرطانی را فعال می کند

. طی )11(بینی سلول هاي سرطانی مرتبط می باشد 

در  HIF-1αآنژیوژنز تومور، فعالیت عامل القا کننده ي 

و  VEGFسلول هاي هایپوکسی شده، آغاز کننده ي بیان 

است که ) VEGF receptors, VEGFRن (گیرنده آ

رشد عروق داخل بافت هاي تومور هایپوکسی شده را 

. پژوهش هاي اخیر نشان داده اند )6( تحریک می کند

درگیر  HIF-1α/VEGF/VEGFR2مسیر پیام دهی 

در تکثیر سلول اندوتلیال، تمایز، مهاجرت و نیز نفوذ پذیري 

 . )12(عروقی است 

)، به عنوان گروه خاصی miRNAsها ( RNAمیکرو 

 تک رشته RNAsاز تنظیم کننده هاي ژنی، خانواده اي از 

د. نوکلئوتید هستن 25و  21اي کوچک اندوژنی با طول بین 

به عنوان سرکوب  miRNAsمطالعات اخیر نشان داده اند 

کننده ي تومور یا انکوژنز عمل می کنند و نقش هاي 

کلیدي در تکثیر سلول هاي تومور و اپوپتوز سلول هاي 

 نیز VEGF. در تنظیم بیان )13،14( تومور بازي می کنند

ع بر چندین نو مطالعات آزمایشگاهی ).13،14( نقش دارند

عث سرکوب با mIR-21سرطان نشان داده اند که تخریب 

تکثیر سلولی و رشد تومور می شود، و نیزکاهش تهاجم 

مرین تفعالیت بدنی و  .)15،16( متاستازي را به دنبال دارد

ر ي دورزشی به عنوان فاکتورهایی که می توانند اثرات مفید

. نهاد شده اندجلوگیري و کنترل سرطان داشته باشند، پیش

ر فتابا این وجود، ارتباط پیچیده ي بین این فاکتورها و ر

. )17(بیولوژیکی سرطان بطور کامل مشخص نمی باشد 

بر رزشی، نقش حفاظتی در براقبلا بیان کرده اند تمرین و

 . )17( ندکبازي می ،هاي مختلف مانند ریهسرطان
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مطالعات مروري نتیجه گرفتند تمرین یک مداخله ي  

در حمایتی ایمن و قابل اجراي مرتبط با بهبود معنی دار 

 نیقدرت عضلا و تحمل تمرین ، خستگی، کیفیت زندگی

. به علاوه، چندین )18(در جمعیت سرطانی می باشد 

مطالعه ي اپیدمیولوژیکی نشان دادند تمرین منظم با شدت 

در خطر مرگ ناشی از سرطان  30-%50متوسط با کاهش 

تمرین ورزشی بخصوص نوع  .)18،19( در ارتباط می باشد

تاثیر بر مراحل آنژیوژنز می تواند باعث تغییر در استقامتی با 

آنژیوژنز در بافت تومور و کاهش  )20(فرایند آنژیوژنز 

نتایج یک مطالعه ي مروري بیان کرده .  )21( پستان گردد

 miR-21که تمرین حاد می تواند بطور موقت بیان  است

با مرور مطالعات پیشین می توان  .)22(را تنظیم مثبت کند 

به نقش دوگانه ي تمرین ورزشی بر فرایند آنژیوژنز در افراد 

سالم و بیمار پی برد. براي مثال، اجراي تمرین ورزشی در 

افراد سالم منجر به افزایش فرایند آنژیوژنز در بافت هاي 

، در افراد بیمار مبتلا )23(مختلف بخصوص بافت عضلانی 

و  )24(به دیابت نوع دو باعث افزایش آنژیوژنز در بافت قلب 

و در بیماران مبتلا به  )25(کاهش آنژیوژنز در بافت کلیه 

 )21(سرطان پستان موجب کاهش آنژیوژنز در بافت تومور 

ر اثرات ناشی از تمرین ورزشی بر فرایند می گردد. تفاوت د

آنژیوژنز بافت ها، نشان دهنده اثربخشی تمرین ورزشی از 

طریق فعال کردن یا مهار کردن مکانیسم هاي موثر بر 

 فرایند آنژیوژنز در آن بیماري و بافت می باشد.

تاکنون پژوهش هاي بسیار محدودي بطور مستقیم در 

 ،HIF-1αان فاکتورهاي مورد تاثیر تمرین هوازي بر بی

VEGF  وmiR-21  صورت گرفته است و بادر سرطان 

و فاکتورهاي دیگر در این متغیرها  توجه به نقش کلیدي

هاي توموري و تاثیر احتمالی التهاب، رشد و متاستاز سلول

تمرینات هوازي بر میزان بیان این فاکتورها در سرطان، 

بر بیان  هوازيهفته تمرین  8پژوهش حاضر به بررسی اثر 

هاي موش رد miR-21و  HIF-1α، VEGFفاکتورهاي 

 مبتلا به سرطان پستان پرداخته است.
 

 هامواد و روش
سر موش ماده بالب 16 ي تجربی،در یک مطالعه

  1/17 ± 1/0) سه تا پنج هفته و دامنه وزن Balb/cسی(

درجه سانتیگراد  22±3دمايدر شده  کنترل شرایط درگرم 

 12ساعت روشنایی و  12خواب و بیداري (تحت چرخه 

درصد قرار گرفتند و  60تا  40ساعت تاریکی) و رطوبت 

هاي پلی بدون هیچگونه محدودیتی در غذا و آب، در قفس

سپس، موش ها به مدت دو هفته  .اتیلن نگهداري شدند

براي آشناسازي با اجراي برنامه ورزشی به تمرین پرداختند 

) Cو کنترل ( )Tو گروه تمرین(به شکل تصادفی به دو 

تقسیم شدند. پس از مشخص شدن گروه ها، همه ي موش 

با تزریق زیر جلدي سلول هاي سرطانی ها در دو گروه 

MC4-L2  به سرطان مبتلا شدند. گروه تمرین، پس از

ایجاد سرطان، تمرینات را به مدت هشت هفته ادامه دادند. 

عی خود همراه با به زندگی طبینیز  موش هاي گروه کنترل

از آخرین جلسه ي  پسساعت  48 .حمل تومور، ادامه دادند

جش متغیرهاي پژوهشی قربانی براي سن ها تمرین، موش

در مراحل مختلف، ضمن رعایت مسایل اخلاقی  شدند.

گونه آزار جسمی و روش غیر ضروري  سعی شد از هر

مجوز کد اخلاق از پژوهشگاه تربیت بدنی به اجتناب گردد (

 ).IR.SSRI.REC.1395.129شماره 

گردان  برنامه تمرین هوازي شامل دویدن بر روي نوار 

به مدت هشت هفته و پنج جلسه در (بصورت اجباري) 

متر در  14تمرینات در هفته اول با سرعت هفته بود. 

و در نهایت در دو  شروع شددقیقه  30به مدت دقیقه 

دقیقه  30ت متر در دقیقه به مد 20هفته آخر به سرعت 

افزایش یافت. از آن جایی که در تمرین هوازي روي 

نوارگردان، شدت و مدت تمرین به راحتی تحت کنترل 

پژوهشگر می باشد، در پژوهش حاضر از مدل تمرینی فوق 

 1. جزئیات هر جلسه تمرینی در جدول )26( استفاده شد

  ارائه شده است.
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. پروتکل تمرین هوازي در مراحل آشنا سازي و دوره 1جدول 
 هشت هفته اي تمرین

 تکرار زمان (دقیقه) سرعت (متر/ دقیقه) دوره تمرین
10-12 مرحله آشناسازي  30 5 

اولدو هفته   14 30 5 
 5 35 16 دو هفته دوم
 5 40 18 دو هفته سوم

 5 45 20 دو هفته چهارم

 

سلول هاي کارسینوماي مجاري پستان گیرنده استروژن 

در محیط  T75) در فلاکس MC4-L2مثبت (

DMEM/F-12  میلی مول بافر  15یاHEPEST پنی ،

گلوتامین، استراپتومایسن  ،μg/ml100سیلین 

μg/ml100  وPBS  10 کشت داده شدند. مایع  درصد

سطح فلاکس بوسیله  درصد 90رویی پس از پر کردن 

، با  PBSسلول ها برداشته شد و بعد از شستشوي آن با 

درصد کف پلیت سلول ها جدا شده و  25آنزیم تریپسین 

درصد، PBS 10پس از خنثی سازي آنزیم با محیط حاوي 

یخته شد و به همه محتویات فلاکس داخل لوله فالکون ر

دور در دقیقه سانتریفیوژ  1200مدت سه تا پنج دقیقه با 

شد، سپس مایع رویی برداشته شد و در داخل محیط حاوي 

PBS 10 پلو و لام حل شد. در نهایت از تریپان درصد

هماسیتومتر براي تعیین زنده ماندن و شمارش سلولی 

 .استفاده شد

ی با تراکم از کشت سلول ها، سوسپانسیون سلول پس 

تهیه شد. موش ها  PBSمیلیون در هر میلی لیتر بافر  10

 mlg/kg) و زایلازین (mlg/kg 100توسط کتامین (

) بیهوش شدند و یک میلیون سلول به شکل زیر 10

راست تزریق گردید.  جلدي به ناحیه بالاي ران سمت

روز، تومور در محل تزریق قابل  14الی  10شمارش بعد از 

با روش هاي آزمایشگاهی و تشخیص پزشک  لمس بود و

از طریق مشاهده تصویر پاتولوژیکی، تومور سرطانی تایید 

شد. پس از پیدایش تومور، هر هفته بزرگ ترین بعد تومور 

)  با W) و بعد دیگر به عنوان عرض (Lبه عنوان طول (

کولیس دیجیتالی اندازه گیري شد. براي محاسبه حجم 

 [V=π/6(L2×W)و همکاران تومور از فرمول جونز 

 .)18(استفاده شد 

هاي هر ساعت پس از آخرین جلسه تمرین، موش 48 

کتامین دو گروه، پس از بیهوش شدن با محلول 

)mlg/kg 100) و زایلازین (mlg/kg 10 ( .قربانی شدند

سپس بافت تومور آنها جدا گردید و قسمت نکروز شده آن 

حذف شد و قسمت رویی تومور بلافاصله در ازت مایع فریز 

نتی گراد نگهداري شد. در درجه سا - 70و در دماي 

میلی گرم بافت تومور به همراه یک  50-100ازمایشگاه 

سی سی ترایزول در لوله هموژن دستی ریخته شد و بافت 

هموژن شد. سپس سوسپانسیون رویی حاصل جهت 

میلی لیتري  5/1میکروتیوپ هاي  به RNAاستخراج 

دقیقه در دماي  10منتقل شد. میکروتیوپ ها به مدت 

سانتریفوژ شدند تا اجزاء g 1500درجه سانتیگراد با  چهار

 ،HIF-αبراي بررسی بیان ژن هاي بزرگتر رسوب نمایند. 

miR-21  وVEGF  در هر گروه بررسی بافت ها با

 استفاده شد.  PCR Real Time تکنیک

تام بر اساس دستور العمل   RNAمراحل استخراج 

ا این تفاوت که براي استفاده از ترایزول بطور دقیق اجرا شد، ب

پس از اضافه نمودن ترایزول، انکوبه  mir-21استخراج 

درجه به مدت یک شبانه روز انجام شد.  -70نمودن در دماي 

پس سنگهداري شد و  -20به مدت یک شبانه روز در دماي 

ساخت  مراحل بعدي استخراج به ترتیب انجام شد. براي

miR-21 cDNA  ،VEGF وHIF-α ژن کیت استراتا

مورد استفاده قرار گرفت. در ابتداي کار میزان غلظت بهینه 

cDNA  و همچنین پرایمرهاي مربوط به هر ژن با استفاده

از آزمایش سریال غلظت براي هر کدام به طور جداگانه 

بر روي دستگاه  Real time & PCRمشخص شد. برنامه 

به  CO 95در دماي  VEGF و α1-HIFن کوربت براي ژ

 20به مدت  CO  95 سیکل  45یقه و سپس دق 5مدت 

 miR-21دقیقه بود.  براي  1به مدت  CO 60 ثانیه و  

سیکل  45دقیقه و  10درجه سانتی گراد به مدت  95شامل 
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درجه سانتی  60ثانیه،  10درجه سانتی گراد به مدت  95

 20درجه سانتی گراد به مدت  72ثانیه و  15گراد به مدت 

-GAPDH )Glyceraldehyde-3ثانیه بود. از 

phosphate dehydrogenase ( به عنوان ژن کنترل

VEGF  وHIF-α  و ازU6  به عنوان ژن کنترلmiR-21 

 استفاده شد. 

 آنالیز آماري

تحلیل  16با ورژن  SPSSداده ها توسط نرم افزار 

ابتدا طبیعی بودن داده ها توسط آزمون کلموگروف  شدند.

ی تغییرات رشد حجم جهت بررس اسمیرنف تایید شد.

تومور از تحلیل واریانس مکرر و آزمون تعقیبی بن فرونی و  

و  HIF-α،  miR-21 براي بررسی تغییرات بیان ژن

VEGF  .سطح معنی از آزمون تی مستقل استفاده شد 

 .در نظر گرفته شد>P  05/0داري 

 هایافته
نتایج نشان داد، بین رشد حجم تومور دو گروه، 

. )P, 68/3=138,1t=028/0( اري وجود دارداختلاف معناد

بین زمان هاي اندازه همچنین با در نظر گرفتن تعامل 

داري گروه نیز، نتایج وجود اختلاف معناگیري تومور و نوع 

). با مراجعه به شکل  تعامل =001/0Pرا نشان داد (

د که از هفته هاي ششم تا هشتم تفاوت وش می مشخص

تومور در گروه  و حجم جود داردوحجم تومور در معنادار 

تمرین نسبت به گروه کنترل میزان افزایش بسیار کمتري 

 ).1داشته است (شکل

مستقل براي  tنتایج تحلیل آماري با استفاده از آزمون 

نشان داد که بین دو گروه اختلاف  miR-21ژن 

). همانطور P ،<84/1=14t> /034معناداري وجود دارد (

کنید در گروه تمرین می مشاهده 2که در شکل 

 miR-21کاهش معنادار در بیان ژن  ) 05/0±2/0(

  ) روي داده است.0/1±09/00نسبت به گروه کنترل (

مستقل براي  tنتایج تحلیل آماري با استفاده از آزمون 

نشان داد که بین دو گروه اختلاف  HIF-1αژن 

). همانطور P, 32/6=14t>001/0معناداري وجود دارد (

کنید در گروه تمرین مشاهده می 3ر شکل که د

نسبت  HIF-1αکاهش معنادار در بیان ژن  ) 6/0±9/1(

  ) روي داده است.0/1±1/00به گروه کنترل (

نشان  VEGFمستقل براي بیان ژن  tنتایج آزمون 

داد که بین دو گروه اختلاف معناداري وجود ندارد 

)087/0<P, 72/1=14t4ل ). همانطور که در شک 

عدم  ) 71/0±38/0کنید در گروه تمرین (اهده میمش

نسبت به گروه کنترل  VEGFکاهش معنادار در بیان ژن 

  ) روي داده است.00/1 ± 2/0(
 

 
 . روند تغییرات حجم تومور در دو گروه پژوهش1شکل 

)p<0.05.( 
 

 

 fold changeبر حسب  miR-21 . روند تغییرات ژن2شکل
 باشدت معنادار دو گروه میانگر تفاونش در دو گروه. *

)p<0.05.( 
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 fold changeبر حسب  HIF-1α  ژن . روند تغییرات3شکل
 باشدنشانگر تفاوت معنادار دو گروه می در دو گروه. *

)p<0.05(. 

 

در  fold changeبر حسب VEGF . روند تغییرات ژن 4شکل
 ).p<0.05( دو گروه

 

 گیرينتیجهبحث و 
هفته تمرین  8بررسی اثر  هدف از مطالعه ي حاضر،

در  HIF-1αو  miR-21  ،VEGFهوازي بر بیان ژن 

موش هاي مبتلا به سرطان پستان بود. نتایج نشان داد، 

هشت هفته تمرین هوازي باعث کاهش معنادار رشد تومور 

 HIF-1α، افزایش معنادار بیان ژن   miR-21، بیان ژن 

در  VEGFو عدم تغییر (کاهش غیر معنادار) بیان ژن 

 گروه تمرین در مقایسه با گروه کنترل شد.

یافته هاي بدست آمده از مطالعات بیان کردند که 

القاي سرطان در موش ها موجب افزایش معنادار بیان 

VEGF  .می شودVEGF یکی از فاکتورهاي بسیار ،

مهم محرك آنژیوژنز می باشد که فعالیت هاي میتوژنیک 

سپتور تیروزین کیناز که و آنژیوژنیک اش را از طریق ر

نامیده می شود،  VEGFR2و  VEGFR1رسپتورهاي 

اعمال می کند، این رسپتورها بر روي سلول هاي 

اندوتلیال سرخرگ قرار دارند. تومورها براي زنده ماندن از 

عروق خونی استفاده می کنند و رشد سلول هاي تومور به 

هاي در سلول HIF-1α .)27،28( آنژیوژنز منجر می شود

هایپوکسی شده، فعال می شود و آغاز کننده ي بیان 

VEGF  بر اساس شواهد، مهار عصبی )6(می باشد .

-HIFعروقی از طریق سرکوب مسیر پیام دهی 

1α/VEGF/VEGFR2   می تواند رشد تومور را به

تاخیر اندازد و حتی سلول هاي توموري از گرسنگی 

 VEGFو یا  HIF-1αافزایش بیان . )29(بمیرند 

منجربه فعال شدن آنژیوژنز می شود که مرتبط با افزایش 

رشد سرطان، افزایش تهاجم و متاستازي سلول هاي تومور 

 نیز از طریق هدف قرار دادن miR-21). 11-9می باشد (

PTEN )Phosphatase and tensin homolog (

 ERK1/2و  AKTمنجربه فعال شدن سیگنالینگ 

)Extracellular signal–regulated kinases 1/2 (

افزایش یافته  VEGFو  HIF-1αشده و از این رو بیان 

 .)30(که در نهایت، آنژیوژنز را موجب می شود 

مطالعات بیان کرده اند اجراي فعالیت بدنی قبل و بعد 

از تشخیص سرطان پستان، مرتبط با کاهش خطر عود یا 

 همچنین  .)28،31( مرگ ناشی از سرطان می باشد

اخیر در موش هاي نر نشان داده اند که تمرین هاي یافته

ورزشی، قادر به کاهش گسترش متاستاري سلول هاي 

نتایج مطالعات نشان داده . )32(سرطانی در مغز می باشد 

هفته فعالیت بدنی، زمان زنده ماندن بیمار  6تا  4اند 

سرطانی را افزایش می دهد درحالیکه بعضی از مطالعات 

. مطالعات دیگري )28،31( دیگر آن را تایید نکرده اند

هفته یا بیشتر  219گزارش کرده اند زنانی که داراي 

ان بی تحرك، داراي فعالیت بدنی هستند، در مقایسه با زن

در . )27،28( ریسک کمتر مرگ ناشی از سرطان هستند
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مطالعه ي ما، گروه تمرین هوازي نسبت به گروه کنترل 

 بود. HIF-1αداراي افزایش معناداري در بیان ژن 

تمرینات طولانی مدت هوازي منجربه افزایش هایپوکسی 

در بیماران می گردد و در این شرایط افزایش چشمگیري 

رخ می دهد. کمپلکس  HIF-1αر بیان ژن و پروتئین د

HIF-1α  بعد از شکل گیري می تواند عناصر واکنش

دهنده به هایپوکسی را که روي ژن هاي هدف قرار دارند، 

. تمرین یک محرك فیزیولوژیک قوي )33(شناسایی کنند 

/ تحویل  O2قا تقاضاي میتوکندري براي است که عمی

را افزایش سوبسترا در عضله ي اسکلتی و عضله ي قلبی 

. این تغییر در تقاضا می تواند بصورت غیر می دهد

/ سوبسترا را از تومور به بافت هایی که از  O2مستقیم 

نظر متابولیکی فعال هستند (براي مثال، قلب، عضله ي 

حالت جهت در دسترسی  اسکلتی) هدایت کند. در این

جهت حفظ هومئوستازي سلولی،   HIF-1αسوبسترا، 

. تلاش هاي تکراري تمرین )34،35( فعال می شود

را افزایش دهد و  HIF-1αاستقامتی می تواند فعالیت 

. تمرین موجب افزایش )34(منجربه افزایش پرفیوژن شود 

رهایی سایتوکاین هاي مشتق شده از عضلات و افزایش 

لیگاندهاي متصل به اتصالات گیرنده هاي تیروزین کیناز 

-HIFبر روي تومور و سلول هاي اندوتلیال شود تا بیان 

1α  به ثبات برسد که این امر بر اثر سازگاري نسبت به

هدف پایین دستی  HIF-1α. )36(رخ می دهد تمرین 

در تنظیم کردن آنژیوژنز تومور می باشد  miR-21مهم 

در بافت تومور به  miR-21.احتمالا کاهش بیان ژن )30(

 را کاهش دهد.آن اندازه اي نبوده که بتواند بیان 

نتایج ما همچنین نشان داد که تمرین هوازي باعث 

و کاهش غیر معنادار  miR-21کاهش معنادار بیان ژن 

همسو با  وازي می شود.در گروه تمرین هVEGFبیان ژن 

نتایج ما، نیلسن و همکاران گزارش کردند بیان پایه 

miR-21  بعد از فعالیت ورزشی مزمن کاهش می یابد در

حالیکه نتایج بدست آمده از مشاهدات باي و همکاران 

نشان داد که مستقل از سطوح فعالیت ورزشی، افراد داراي 

max2VO  21بالاتر از کاهش بیان ژن-miR یه در پا

کمتر برخوردار  max2VOمقایسه با آزمودنی هاي با 

. مکانیسم تاثیر فعالیت ورزشی و بخصوص )37( هستند

 VEGFا و رابطه ي آنها با ه miRتمرین هوازي بر 

بخوبی مشخص نشده است اما احتمالا فعالیت ورزشی، 

miRNAs  درگیر در تکثیر سلول، تهاجم و متاستازي را

توسط تمرین مقاومتی و  miR-21تنظیم می کند. 

و همچنین در تهاجم تومور  )38(استقامتی تغییر می کند 

شرکت دارد. در حقیقت، مطالعات آزمایشگاهی نشان داده 

در  miR-21اند که در چندین نوع از سرطان، نقص 

موش، سرکوب تکثیرزایی سلول و رشد تومور را نشان داده 

. به )15(است  و تهاجم و متاستازي نیز کاهش یافته است 

بطور منفی سرکوب کننده ي تومور  miR-21علاوه، 

) و تنظیم پایین PDCD4( 4مرگ برنامه ریزي شده 

دستی هدف هاي پیام دهی در ردیف سلول هاي 

. تمرین هوازي می تواند بطور )37( کلورکتال می باشد

. )38(را تنظیم کرده و کاهش دهد  miR-21موقت بیان 

در داخل سلول هاي سرطانی،  miR-21با کاهش بیان 

را بازیابی می کند و  PTENو  4PDCDتمرین، فعالیت 

تکثیر سلول هاي سرطانی را محدود می کند. این مسیر، 

توسط مطالعات پیشین که بیان کرده اند فعالیت ورزشی 

داخل بافت ها و یا مایعات مانند  miR-21قادر به تنظیم 

و نیز در پلاسماي آزمودنی  )39(بافت عضله در موش ها 

 )40(ستان هاي انسانی سالم و بیماران مبتلا به سرطان پ

با تمرین هوازي  miR-21است، تایید شده است. مهار 

باعث سرکوب مسیر پیام دهی می شود. همچنین مهار 

miR-21  به کاهش معنادار در رشد تومور و فعالیت

 .)37(کاسپاز منجر می شود 

پژوهش هاي اخیر نشان داده اند مسیر پیام دهی 

HIF-1α/VEGF/VEGFR2  درگیر در تکثیر سلول

اندوتلیال، تمایز، مهاجرت و نیز نفوذ پذیري عروقی است 
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بر اثر تمرین هوازي  HIF-1α. از آنجا که بیان ژن )12(

افزایش یافته است و این فاکتور یکی از عوامل موثر بر فعال 

می باشد ما انتظار افزایش بیان ژن  VEGFشدن بیان ژن 

VEGF  در تومور سرطانی را داشتیم ولی کاهش غیر

معنادار آن در این مطالعه را می توان به کاهش معنادار بیان 

انکوژن  miR-21در این گروه نسبت  داد.  miR-21ژن 

یدي است که بطور وسیعی در اکثر سرطان ها بیان می کل

عیسی نژاد و همکاران به بررسی اثر ترکیب  .)41(شود 

تمرین اینتروال با هر یک از دو داروي تاموکسیفن و 

در موش هاي مبتلا به  VEGFو  miR-21لتروزول بر 

م کاهش معنادار و تنظی ،پرداختند. نتایجسرطان پستان 

را نشان دادن که همسو با  VEGFو  miR-21پایینی 

کاهش حجم تومور را  همچنیننتایج مطالعه ي حاضر بود، 

که  )40(در گروه تمرینی و هر دو نوع دارو نشان دادند 

همسو با نتایج مطالعه ي ما، تمرین   همسو با نتایج ما بود.

، سه جلسه در هفته و  VO2max 85%اینتروال شدید با 

هفته سبب افزایش طول عمر  10دقیقه در روز به مدت  30

 و کاهش رشد تومور در رت هاي ویستار مبتلا به تومور شد

با توجه به کاهش حجم تومور در گروه تمرین هوازي، . )42(

احتمالا اثرات تمرین ورزشی بر حجم تومور و آنژیوژنز آن 

اند به بستگی به شدت، مدت و نوع تمرین دارد که می تو

ي بیان ژن هاي موثر بر فرایند عنوان محرك یا مهار کننده

 آنژیوژنز نقش خود را ایفا کند. 

 

 

 

 

 

 

 

 

نتایج نشان داد اجراي تمرین هوازي باعث ، در نهایت

، کاهش غیر معنادار بیان ژن HIF-1αافزایش بیان ژن 

VEGF  کاهش معنادار بیان ژن ،miR-21  شد. بطور

نتایج پژوهش حاضر نشان داد، تمرین هوازي منظم کلی 

و حجم  miR-21می تواند نقش مؤثري در کاهش فعالیت 

-HIF تولید یم کنندگی بر داشته و احتمالا اثر تنظتومور 

1α  وVEGF  و از این طریق می تواند  نیز دارا می باشد

 موجب کاهش روند رشد تومور پستان در موش ها شود.

 تشکر و قدردانی
رساله دکتري با از  بخشیاز  برگرفته حاضر هشوپژ

بدین وسیله از باشد و گرایش فیزیولوژي ورزشی می

عزیزي که در اجراي  زحمات اساتید بزرگوار و دوستان

  پژوهش همکاري داشتند، تشکر و قدردانی می گردد.
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Abstract 

Background: Breast cancer, which is a major cancer for women, affects the angiogenesis process. 
Exercise training can decrease the process of angiogenesis in tumor tissue. The aim of present study 
was to investigate the effects of 8 weeks of aerobic training on HIF-1α, miR-21 and VEGF gene 
expression in female Balb/c mice with breast cancer.  
Materials and Methods: 16 female Balb/c mice (age: 3-5 weeks and weight: 17/1 ± 0.1 g) were 
selected and randomly divided into two groups: aerobic training and control. The aerobic training 
involved running with intensity of 14-20 m/min for 5 sessions per week over 8 weeks. The gene 
expression of HIF-1α, miR-21 and VEGF was examined by RT&PCR. The repeated measurement 
ANOVA, Bonferroni post hoc test and the independent T-test were used to analyse the data, with a 
significant level set at p<0.05.  
Results: The results showed that aerobic training induced significant differences in the growth of 
tumor volume and an increase in HIF-1α. In addition, aerobic training caused a significant decrease 
in the gene expression of miR-21, whereas the changes in gene expression of VEGF were not 
significant. 
Conclusion: It appears that aerobic training caused a reduction in the gene expression of miR-21 
and VEGF, which in turn, induced a decrease in the tumor volume and a corresponding 
improvement in the cancer. 
Keywords: Angiogenesis, Breast Cancer, Aerobic training, HIF-1α, miR-21, VEGF.  
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