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Abstract 
Background: About angiogenesis, metastasis of breast cancer and exercise, Many studies have been done in 

recent decades to better understand of regulatory mechanisms. The purpose of this study was to investigate the 

Interactive effect of high-intensity interval training (HIIT) and quercetin supplementation (Q) on the expression of 

key angiogenic factors in tumor tissue of mouse with breast cancer. 

Methods: Twenty-four female Balb/C mouse were injected with estrogen receptor-dependent breast cancer cells 

MC4L2 and then divided into three groups of tumor (T), tumor + of high-intensity interval training (TH) and tumor 

+ high-intensity interval training + quercetin (THQ). The TH and THQ groups ran the treadmill 3 days a week for 6 

weeks and each session 1 hour. The THQ group received 110 mg / kg quercetin solution for 6 weeks, 3 days a week 

with training. After completion of the work, the mouse were sacrificed and their tumor tissue removed and frozen in 

liquid nitrogen And stored at -70 ° C. Expression of TIE-2 and VEGF-A genes was measured by REAL TIME-PCR. 

ΔCt, ΔΔCt, and Fold change were calculated with the relevant statistical tests at the significant level (P <0.05) by 

GENEX software. 

Results: The results showed that THQ interaction significantly decreased the expression of TIE-2 and VEGF-A 

genes in TH and THQ groups compared to T group. In addition, quercetin in THQ group significantly decreased 

TIE-2 and VEGF-A gene expression compared to TH group. 

Conclusion: interaction of HIIT and Q supplementation are probably effective in inhibiting tumor angiogenesis. 
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 چکیده
تا سازوکارهای تنظیمی آن بهتر  شده است های فراوانی در چند دهه اخیر انجام درباره آنژیوژنز، متاستاز سرطان پستان و فعالیت ورزشی، پژوهش :زمینه

( بر بیان عوامل کلیدی آنژیوژنزی در بافت Q) و مکمل کوئرستین (HIIT) شدید خیلی ی تاثیر تعاملی تمرین تناوبیمعلوم شود. هدف این پژوهش، بررس
 های مبتلا به سرطان پستان بود.  تومور موش
تمرین  (، تومور+T) به سه گروه تومور ، تزریق وMC4L2های سرطانی وابسته به گیرنده استروژن  سلول ،سر موش بالب سی ماده 42به  کار: روش

و  هفته 6 به مدت هفته در روز THQ ،3و گروه  TH( تقسیم شدند. گروه THQ) کوئرستین تمرین تناوبی خیلی شدید+ و تومور+ (TH) تناوبی خیلی شدید
محلول کوئرستین  ،کیلوگرمگرم به ازای هر میلی 111روز، مقدار  3ای  هفته، هفته 6، به جز تمرین، THQبه گروه . ساعت، روی تردمیل دویدند 1هر جلسه 

های  نگهداری شدند. بیان ژن گراد سانتی درجه -01فریز و در دمای ها کشته شدند، بافت تومور برداشته و در نیتروژن مایع  تزریق شد. پس از پایان کار، موش
TIE-2  وVEGF-A  به روشReal Time-PCR .سنجیده شد ΔCt ،ΔΔCt ،Fold change های آماری مربوط با آزمون ( 10/1در سطح معناداری>pبا ) 

 محاسبه شد.  GENEXنرم افزار 
شده است.  Tدر مقایسه با گروه  THQو  THدر گروه  VEGF-Aو  TIE-2های  باعث کاهش معنادار بیان ژن THQنتایج نشان داد تعامل  ها: یافته

 شد.  THدر مقایسه با گروه  VEGF-Aو  TIE-2های  باعث کاهش معنادار بیان ژن THQبعلاوه، مصرف کوئرستین در گروه 
 احتمالا در مهار آنژیوژنز تومور موثر است.  Qو مصرف مکمل  HIITتعامل  گیری: نتیجه

 
 .TIE-2گیرنده کوئرستین، سرطان پستان، فاکتور رشد اندوتلیال عروقی،  ها: کلید واژه

 
هفته تمرین تناوبی شدید و مصرف مکمل کوئرستین بر بیان برخی  6تاثیر تعاملی  جلالی ز، شهیدی ف گائینی ع ع، علیزاده ش، ا رمضانی غ. ر. نحوه استناد به این مقاله:

  101-124:(1)23؛ 1211مجله پزشکی دانشگاه علوم پزشکی تبریز.  .های ماده مبتلا به سرطان پستان موشهای آنژیوژنزی بافت تومور در  شاخص
 
 
 
 

 حق تالیف برای مولفان محفوظ است.
منتشر شده که طبق مفاد آن  (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0) این مقاله با دسترسی آزاد توسط دانشگاه علوم پزشکی تبریز تحت مجوز کرییتو کامنز

 هرگونه استفاده تنها در صورتی مجاز است که به اثر اصلی به نحو مقتضی استناد و ارجاع داده شده باشد.  
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 مقدمه
تقریبا  دهد می نشان آمریکا سرطان انجمن های جدید پژوهش

 خود عمر در پستان سرطان به ابتلا خطر با زنان هشتم یک
با توجه به نقش چشمگیر آنژیوژنز در رشد و  .(1) اند مواجه

های فراوانی، سازوکارهای تنظیمی و  متاستاز سرطان، پژوهش
مفاهیم بالینی را در مدیریت بیماران سرطانی در چند دهه اخیر 

استفاده از داروهای ضد آنژیوژنز و افزایش عوامل  اند و مطالعه کرده
گون از جمله فعالیت های گوناضد آنژیوژنزی با استفاده از روش

فرآیندی است  آنژیوژنز،  (.4) ، مورد توجه زیادی هستندورزشی
. زنند جوانه می موجود عروق از جدید خونی های که در آن، رگ

 تعادل بر اثر که است ای پیچیده ای مرحله چند یندفرآ آنژیوژنز،
رخ  هموستاز کننده مهار و کنندهالقا فیزیولوژیکی عوامل بین دقیق
 عوامل تعادل در را از راه تغییر زایی رگ ،تومور تکثیر (.3) دهد می
 افزایش باعثاز این طریق کند و  مهارکننده فعال می و کنندهالقا

 مفهوم این (.2) شود می تومور رشد نیاز مورد مغذی مواد و اکسیژن
ریشه  نیاز دارد، ای گسترده عروقی تومور به شبکه رشد فرآیند که

 و همکاران، دارد که ویرشو ای مانند برجسته دانشمند در مشاهدات
 ،1701 سال در (.0) ندآن را متذکر شد پیش، سال 111 از بیش

 در کلیدی موثر و مهار عوامل شناسایی با و همکاران، فولکمن
در جهت  آن، مرگ و تومور گرسنگی راهبرد تومور و آنژیوژنز

و  گولینو آن، از پس. (6) نددرمان بیماری سرطان اقدام کرد
 استفاده از راهبرد ند کهداد نشان  1706 سال همکاران، در

(. 0) است موثر سرطان پیشرفت از در جلوگیری زایی ضدرگ
آنژیوژنز  و معرفی راهبرد ضد فولکمنبعد از ارایه مقاله  سال هفده

 به A (VEGF-A) عروقی اندوتلیال رشد عامل در درمان سرطان،
. (8) شد معرفی زایی رگ مکانیسم درک در عطفی نقطه عنوان

VEGF-Aای معلوم شد آثار ویژه که است رشدی عامل ، نخستین 
 های را به جز سلول VEGF-Aاندوتلیالی دارد.  های سلول بر

 صاف عضلانی های سلول و ها فیبروبلاست ماکروفاژها، اندوتلیالی،
 هیپوکسی از ناشی VEGF مقادیر تنظیم (.7د )نکن می نیز تولید

(. 11) است تومور پیشرفت مسیر در آنژیوژنز اصلی محرک نیروی
 فرآیند مهار برای های زیادی سرطان، تلاش شیمی درمانی در

 قابل نتایج رغم برخی علی و است شده انجام آنژیوژنز تومور
 شروع آنژیوژنز، دراست.  نشده برآورده توجه، هنوز انتظارات

VEGF شود. افزایش می عروق نفوذپذیری افزایش باعث 
 فضای ها به و ورود آن یپلاسمای های پروتئین خروج نفوذپذیری،

 های سلول تکثیر و مهاجرت را به دنبال دارد تا امکان بافتی میان
 آنژیوژنز فعال شدن کامل .شود و موجب آنژیوژنز اندوتلیالی میسر

 گیرنده- TIE-2(. 11دارد ) نیاز TIE-2 گیرنده مناسب رسانی پیام به
 اندوتلیوم در ای گسترده طور به –اندوتلیال  ویژه کینازی تیروزین
 افزایش را اندوتلیالی پایداری و یکپارچگی شود و می بیان عروقی

 آن را تنظیم ANGPT-2 و ANGPT-1 لیگاند (. دو14) دهد می

 موجب TIE-2 ، با فعال کردن گیرندهANGPT-1 د.نکن می
 های سلول میان و سلولی بین اتصالات پایداری و استحکام

 مانند عروق کننده حمایت های سلول و پایه غشای با اندوتلیالی
قدر هر چ. شود می عروق صاف عضلانی های سلول و ها پریوسیت

به آن بیشتر و در  ANGPT-1باشد، پیوند  ترزیاد TIE-2مقادیر 
افتد.  شود و آنژیوژنز کمتر اتفاق می می ترنتیجه پایداری عروق زیاد

زیاد  TIE-2 به ANGPT-1 مقادیر پیوند که عروقی درهمچنین، 
 دیگر، سوی از ترند. مقاوم به نسبت VEGF به پیام رسانی است،

ANGPT-2 به پیوند برای TIE-2 با ANGPT-1 و کند می رقابت 
 و ها پریوسیت و پایه غشای به اندوتلیالی های پیوند نشدن سلول

 آنژیوژنز پیشرفت و VEGF به تا پاسخزند  را رقم می اولیه عروق
 (. 11)به خوبی ممکن شود 

 تراکم کاهش فعالیت ورزشی با دهد می نشان جدید مطالعات
 TIE-2مسیر  تومور از راه تغییر در عروق بازسازی و تومور عروق

 وجود این، درمان شود. با تواند باعث می VEGF-Aو 
 تومور، پیشرفت مهار بر فعالیت ورزشی آثار مسئول سازوکارهای

روز در هفته  0هفته/  2( تاثیر 13و همکاران ) سایت .است ناشناخته
روز در هفته تمرین هوازی  0هفته/  2تمرین هوازی تداومی و 

در  و حجم تومور کبد و ریه را VGEFاینتروال را بر سطوح 
توجهی  ها افزایش قابل های مبتلا به سرطان بررسی کردند. آن موش

در هر دو گروه  تمرین ورزشی هوازی تداومی  VEGFدر سطوح 
و اینتروال نسبت به گروه کنترل مشاهده کردند. اگرچه این افزایش 

ها همچنین گزارش کردند  نسبت به گروه کنترل معنادار نبود. آن
های مبتلا به سرطان  تمرین ورزشی تغییری در حجم تومور موش

هفته تمرین  30 و همکاران، تاثیرا روچ-نوئستی. فاایجاد نکرده است
های  در موش VEGF-Aروی تردمیل را بر سطح  استقامتی دویدن

ها گزارش نمودند که  (. آن12مبتلا به سرطان پستان بررسی کردند )
و  VEGF-Aفعایت ورزشی طولانی مدت باعث افزایش بیان 

 6یر و همکاران، نیز تاث شلمزاریگردد.  افزایش عروق تومور می
های مبتلا به سرطان  تداومی را در موش استقامتی تمرین هفته

ها همچنین نقش پیشگیرانه و درمانی  (. آن10) پستان بررسی کردند
بر سرطان پستان را با تعیین تاثیر تمرین استقامتی تمرین استقامتی 

 پس بررسی نمودند. در این مطالعه VEGFبر حجم تومور و سطح 
 تمرین هفته 8 مدت به ها موش از گروه دو ،محیط با آشناسازی از

 وابسته سرطانی های سلول سپس دادند و انجام را تداومی استقامتی
 از گروه  یک آن از پس د. گردی تزریق ها موش همه استروژن به به

 به نکرده تمرین های موش از گروه یک و کرده تمرین های موش
 .دادند انجام را استقامتیتمرینات  هفته در روز 0 هفته، 6 مدت

 در VEGF و مقدار تومور رشد میزانها گزارش کردند  آن
 دادند می انجام استقامتی تمرین شدن از سرطانی پس که هایی گروه

 پژوهشی در. بود کمتر کردند نمی فعالیت که گروهی دو به نسبت
هفته تمرین هوازی تناوبی را بر  8و همکاران، تاثیر  فرد قیلخدیگر 



 341و همکاران /  جلالی                                                  های آنژیوژنزی تومور  هفته تمرین تناوبی شدید و مصرف مکمل کوئرستین بر بیان برخی شاخص 6تاثیر تعاملی  

 
های مبتلا به سرطان پستان، بررسی کردند و  در موش VEGFبیان 

پس از تمرین تناوبی به طور  VEGFگزارش نمودند که میزان بیان 
 (. با این که مطالعات16معناداری در بافت تومور کاهش یافت )

پستان را  سرطان به مبتلا بیماران آثار فعالیت ورزشی بر بالینی
 تنوع اما کنند، شناسایی را درگیر یمسیرها اند تا بررسی کرده

بیماران،  های ویژگی و ورزشی فعالیت شدت و نوع تومور، مراحل
 سازوکارهای شناسایی که هستند  گری مداخله عوامل از جمله

با  را تومور پیشرفت بر فعالیت ورزشی آثار مولکولی و بیولوژیکی
های  تاثیر فعالیتها  علاوه، بیشتر پژوهش اند. به ابهام مواجه کرده

های  را در آزمودنی TIE-2ی زآنژیوژن ورزشی بر بیان عوامل ضد
کارهای اصلی  یکی دیگر از راهاند. از سویی،  سالم بررسی کرده

کاهش آنژیوژنز در بافت تومور، استفاده از مواد غذایی و 
ستین ئرکو  فنولی ای است که در این بین مکمل پلی های ویژه مکمل

(Quercetin) ضد  خواص، زیرا است مورد توجه پژوهشگران
 و ها میوه در توموری دارد. کوئرستین ضد و فعالیت اکسایشی
 فلاونوئیدهای ترین رایج از یکی و دارد فراوان وجود سبزیجات

 غذاهایی جمله از پیاز. است غذایی غربی های رژیم در غذایی
 48/1-13/1این فلاونوئید را دارد )از مقدار زیادی  که است
 گرم میلی 31/1 زرد و تقریبا و پیاز سفید گرم 111هر  در گرم میلی

 اند کوئرستین ها نشان داده پیاز قرمز(. پژوهش گرم 111هر  در
 اکسایشی، های ضد ویژگی جمله از بیولوژیکی زیادی، های فعالیت

 اعمال میکروبی ضد و دیابتی ضد التهابی، ضد سرطانی، ضد
 دلیل را، به کوئرستین سرطانی ضد ها خواص کند. پژوهش می

 توقف آپوپتوز، القا های توموری، تکثیر سلول کاهش در آن توانایی
های  (. پژوهش10اند) وژنز، یادآوری کردهیآنژ مهار و سلولی چرخه

اند و  را بررسی کرده VEGF-Aاندکی اثر کوئرستین بر بیان 
پژوهشی که تاثیر تعاملی مصرف کوئرستین و فعالیت ورزشی 

HIIT  را بر بیانVEGF-A  ،در سرطان پستان بررسی کرده باشد
را به  TIE-2پژوهشی که اثر کوئرستین بر  همچنین یافت نشد.

 تنهایی و یا همراه با فعالیت ورزشی بررسی کرده باشد، یافت نشد.
 

 کار روش
پژوهش حاضر و روش آن تجربی است. در این پژوهش،  نوع

همه اصول اخلاقی کار با حیوانات آزمایشگاهی رعایت شد. برای 
ای با  هفته 0تا  3سر موش ماده بالب سی ) 42، پژوهشانجام 

از مرکز انستیتو پاستور تهیه شد و پس از  (18± 4میانگین وزن 
حیوانات دانشکده علوم ورزشی دانشگاه  انتقال به محیط آزمایشگاه

گروه  3و آشنایی با محیط جدید به طور تصادفی به  شهید رجایی
( ) ایجاد تومور سرطان سینه(، گروه تومور+ Tumor=Tتومور )

( و گروه Tumor + HIIT = THتمرین تناوبی خیلی شدید )
تمرین تناوبی خیلی شدید+ مکمل کوئرستین  تومور+

(Tumor+HIIT+Quercetin = THQتقسیم شدند. موش ) ها، در 

 تایی 0های  گروه جدید دربا محیط  برای سازگار شدن هفته اول
 23×40×40گلاس با درب توری با ابعاد  پلکسیهای  در قفسه

 رطوبت گراد، درجه سانتی 42تا  41با دمای  یدر محیط متر سانتی
نگهداری  ساعته 14:14روشنایی  تاریکیدرصد و چرخه  00تا  20

بهپرور، که آزادانه در شدند. حیوانات از غذای پلت ساخت شرکت 
نیز  اتکردند. آب مورد نیاز حیوان ها بود، استفاده می دسترس آن

هفته آشنایی با محیط، یک ها بود. پس از  آزادانه در دسترس آن
( +ER)آدنوکارسینومای گیرنده استروژن مثبت های سرطانی  سلول

MC4L2  ها تزریق  زیر جلدی و در پهلوی راست موشبه روش
روز  11شد. پروتکل فعالیت ورزشی و مصرف مکمل کوئرستین 

 های سرطانی آغاز شد.  پس از تزریق سلول
 کشت سلول و نحوه ایجاد تومور

کشت سلول دانشکده پیراپزشکی دانشگاه  ابتدا در آزمایشگاه
حاوی  T75های سایز  ، در فلاسکMC4L2های  ، سلولتهران

 100سیلین  درصد و پنی DMEM/F-12 ،FBS 11محیط کشت 

ug/ml  کشت داده شدند و پس از تکثیر، با استفاده از تریپان بلو و
ها،  تعداد سلولپس از شمارش (. 10لام هماسیتومتر شمرده شدند )

به روش زیر جلدی و متمرکز، در به هر موش یک میلیون سلول 
های سرطانی، قبل از تزریق سلولد. شتزریق ها  پهلوی راست آن

ها با تزریق زیر جلدی ترکیب زایلازین و کتامین بیهوش موش
 شدند.

 پروتکل تمرین تناوبی خیلی شدید
، با THQگروه و  HT های گروه با هدف سازگار شدن موش

دقیقه با  10به مدت  روز و هر روز 3ها ابتدا  فعالیت ورزشی، آن
 آزمون سپس،. روی تردمیل دویدنددقیقه  در متر 10-11 سرعت
با هدف دستیابی به حداکثر سرعت اجرای فعالیت  ورزشی ظرفیت

روی تردمیل  دقیقه در متر 8ها با سرعت  موش. ورزشی انجام شد
متر در دقیقه تا وقوع  1دقیقه،  4هر  شروع به دویدن کردند و

سرعتی که  عنوان به درماندگی،. افزایش یافت درماندگی، سرعت
 قسمت شوک در تردمیل، روی بر دویدن جای ها به در آن، موش

. شود می تعریف توقف کنند، ثانیه 11 از الکتریکی تردمیل بیش
 HIIT 3پروتکل  .شد ثبت سرعت و زمان هنگام وقوع درماندگی،

و هر جلسه یک ساعت دویدن روی  هفته 6 به مدت هفته در روز
 حداکثر ٪111 با هر جلسه فعالیت ورزشی. تردمیل اجرا شد

 4به دست آمده در آزمون تعیین ظرفیت ورزشی به مدت  سرعت
 4از هر مرحله از دویدن، مرحله استراحت  پس دقیقه شروع شد و

دقیقه با حداکثر  4ها ابتدا  در هفته اول، موش. ای اجرا شد دقیقه
متر در  10دقیقه استراحت، با سرعت  4سرعت دویدند و پس از 

دقیقه استراحت،  4دقیقه فعالیت ورزشی و  4های  بدقیقه در تناو
اجرای تمرین هر  روی تردمیل دویدند. سرعت دقیقه 61به مدت 

 (.18یافت ) می افزایش دقیقه در متر 1 هفته
 تجزیه و تحلیل آزمایشگاهی
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ساعت  12تا  14ها در شرایط یکسان و پس از  همه گروه

آخرین تزریق مکمل ساعت پس از  28ناشتایی و در شرایط پایه )
کوئرستین و فعالیت ورزشی تناوبی خیلی شدید( با کتامین و 

داخل  در و شد برداشته هازایلوزین بیهوش شدند و بافت تومور آن
 چربی بافت و خونی گرفت. عروق قرار استریل PBSپلیت حاوی 

 و تومور و قسمت نکروز شده مرکزی تومور حذف شدند اطراف
تقسیم شد و در میکرو  کوچکتر قطعات به قیچی با تومور
لیتری قرار گرفت و بلافاصله در نیتروژن مایع  میلی 0/1های  تیوب

دانشکده  آزمایشگاه نگهداری شد. در  -01فریز و در دمای 
 به تومور بافت گرم میلی 111 تقریباپیراپزشکی دانشگاه تهران، 

 و شد ریخته دستی هموژن لوله در ترایزول سی سی یک همراه
 به RNAاستخراج  برای رویی هموژن شد و مایع بافت

منتقل شد. با توجه به  جدید لیتری میلی 0/1های  میکروتیوب
کشور آمریکا،  لایف تکنولوژی پروتکل ترایزول ساخت شرکت

به  RNAانجام شد و برای رونویسی  RNAمراحل استخراج 
cDNA طبق دستور العمل کیت سنتز ،cDNA،Regent RT 

PrimerScript  کشور ژاپن، میزان بیان عوامل مورد  تاکاراشرکت
 بر اساس دستورالعمل Real Time-PCRنظر سنجیده شد. مراحل 

SYBER-Green   کشور ژاپن، انجام شد. از ژن  تاکاراشرکت
ACTB مرهای استفاده شده در به عنوان ژن کنترل استفاده شد. پرای
 ه شده است.ارای 1جدول 

 ها داده تحلیلتجزیه و 
ژن مورد نظر در هر  ΔCtسازی مقادیر بیان ژن،  با هدف کمی
 )ژن رفرنس( ACT-bژن  CTژن مربوطه و  CTنمونه از تفریق 

 ΔCtهای به دست آمده و ΔCtاز تفریق  ΔΔCtمحاسبه شد. سپس 

شود  گروه تومور صفر می  ΔΔCt)نکته:  گروه تومور محاسبه شد.
ومور از خودش که گروه ت ΔCtزیرا گروه کنترل است و با تفریق 

)به  Fold Change شود(. سپس می حاصل صفر گروه کنترل است،
مفهوم چند برابر بیان شدن ژن گروه تجربی نسبت به گروه کنترل( 

 1( و )نمودار 4محاسبه شد )جدول  Ct-∆∆ توانبه  4از فرمول 
ها طبیعی بود، از آزمون  توزیع داده پ((. از آنجایی که ب، )الف،

)مقدار آنالیز واریانس یک طرفه و آزمون تعقیبی توکی استفاده شد 
p  نتایج آزمون توکی در 4آنالیز واریانس یک طرفه در جدول ،

افزار جنکس  نرم راحل تجزیه و تحلیل با. همه م(3جدول
(GENEX)  افزار اختصاصی تجزیه و تحلیل  )نرم 1/6نسخه

در  10/1( انجام شد. سطح معناداری Real Time-PCRهای  داده
 نظر گرفته شد.

 های پژوهش یافته
، باعث کاهش HIITدهد پروتکل  های پژوهش نشان می یافته

های مبتلا  در بافت تومور موش VEGF-Aو  TIE-2معنادار بیان 
شده است.  Tنسبت به گروه  THبه سرطان پستان در گروه 

کوئرستین باعث کاهش معنادار بیان  همراه HIITهمچنین، پروتکل 
TIE-2  وVEGF-A های مبتلا به سرطان  در بافت تومور موش

 شد THو گروه  Tدر مقایسه با گروه  THQپستان در گروه 
در مقایسه با  THدر گروه  VEGF-Aو  TIE-2(. بیان 3 )جدول
، 4رابر کاهش یافت )جدول ب  04/2و  16/3به ترتیب  Tگروه 

در گروه  VEGF-Aو  TIE-2بیان به علاوه،  ()الف( 1نمودار 
THQ  در مقایسه با گروهT برابر کاهش  82/13و  08/8، به ترتیب

به ترتیب  THو در مقایسه با گروه  ()ب( 1، نمودار 4)جدول 
 . ()پ( 1، نمودار 4)جدول  برابر کاهش داشته است 74/4و  86/4

 
 ها : توالی پرایمرهای ژن1جدول

 نام ژن آغازگر جلویی آغازگر برگشتی
GCAGGTAGGAAGGATGCTTGTTG CACCAAGATCCACTGGAGGTTC TIE-2 
CCAAAGTGCTCCTCGAAGAGTC GTTTCGGGAACCAGACCTCTC VEGF-A 

TCATCCATGGCGAACTGGTG CTGTCGAGTCGCGTCCAC ACT-b 

 
و  p(، مقدار T( )Fold Change( در مقایسه با گروه تومور)THQکوئرستین ) + HIIT ( و گروه تومور+TQتومور+کوئرستین )نسبت بیان متغییرها در گروه : 2جدول 

 نتیجه تغییرات متغییرهای پژوهش
 VEGF-A TIE-2 ها نام ژن 

Fold Change +گروه تومورHIIT 16/3 -04/2 نسبت به گروه تومور- 
Fold Change +گروه تومورHIIT08/8 -82/13 +کوئرستین نسبت به گروه تومور- 

Fold Change +گروه تومورHIIT+کوئرستین نسبت به گروه تومور+HIIT 74/4- 86/4- 
p 00/0* 00/0* 

 اختلاف معنادار اختلات معنادار نتیجه

 (>10/1p) .است اختلاف بودن معنادار نشانگر *
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 (T( )Fold Change) ( در مقایسه با گروه تومورTH) HIITمتغییرها در گروه تومور+نسبت بیان  :()الف 1نمودار 
 (>10/1p) .است اختلاف بودن معنادار نشانگر *

 

 
 

 (T( )Fold Change) ( در مقایسه با گروه تومورTHQ+ کوئرستین ) HIITنسبت بیان متغییرها در گروه تومور+  (:)ب 1نمودار 
 (<10/1p) .است اختلاف بودن معنادار نشانگر *

 

 
 

 HIIT (TH ( )Fold Change)( در مقایسه با گروه تومور+ THQ+ کوئرستین ) HIITنسبت بیان متغییرها در گروه تومور+  :()پ 1نمودار 

 (>10/1p) .است اختلاف بودن معنادار نشانگر *

* 
* 

* 
* 

* 
* 
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 پژوهش. مختلف های در گروه VEGF-Aو  TIE-2  ویژه توکی آزمون. 3جدول 

 میانگین اختلاف pمقدار 
∆∆Ct)) 

 ها گروه

 
 

14/1* 
11/1* 

 
 
61/1 
13/3 

 TIE-2 ویژه توکی آزمون
                     (Tتومور )

 HIIT (TH)تومور+            
 (THQ) +کوئرستینHIITتومور+            

 
 
 
0/03* 
 

 
 
 

1/51 
 

 
 TIE-2 ویژه توکی آزمون

            HIIT (TH)تومور+
 (THQ) +کوئرستینHIITتومور+            

 
 
 
 
0/00* 
0/00* 

 
 
 
42/4 
07/3 

 
 VEGF-A ویژه توکی آزمون

                      (Tتومور )
 HIIT (TH)تومور+            
 (THQ+کوئرستین )HIITتومور+            

 
 
 
0/00* 
 

 
 
 

1/55 

 
 VEGF-A ویژه توکی آزمون

            HIIT (TH)تومور+
 (THQ+کوئرستین )HIITتومور+            

 (>10/1p) .است اختلاف بودن معنادار نشانگر* 
 

 بحث 
 و بدنی فعالیت زمینه نقش در در چند دهه گذشته، پژوهش

 موضوعورزش در پیشگیری از ابتلا به سرطان و پیشرفت بیماری، 
 زمینه ها در است. پژوهش بوده مورد توجه بسیاری از پژوهشگران

 با تمرین هایپوکسی ترکیب که اند داده نشان فعالیت ورزشی
 که آنجا شود. از می VEGFبیان  به تغییراتی در منجر ورزشی
VEGF طور است و به موثر بر آنژیوژنز عامل به عنوان مهمترین 
 یک عنوان به تواند است، می مرتبط تومور رشد و متاستاز با مستقیم
 رابطه، این در در نظر گرفته شود. تومور سرکوب در درمانی هدف

 در تومور بیشتر و رشد متاستاز افزایش با که دادند نشان ها پژوهش
یابد  نیز افزایش می VEGF پستان، مقادیر سرطان به مبتلا بیماران

 طور به فعالیت ورزشی که دهند می ها نشان اکثر پژوهش .(17)
 در متاستاتیک انتشار و تومور رشد مهار باعث توجهی قابل
در این رابطه، بیشتر  .شود می موش و انسان سرطانی های مدل

 های اندکی و پژوهشاستقامتی بر تومور  ها تاثیر تمرینات پژوهش
نتایج پژوهش  .اند تاثیر تمرین تناوبی را بر تومور بررسی کرده

فرد و شلمزاری همسو و با نتایج  حاضر با پژوهش خلیق
ناهمسو بود که ممکن است به فائستینو روچا، های تسای،  پژوهش

 و از طرفی لیوید دلیل متفاوت بودن نوع تمرین و شدت آن باشد.
 ورزشی تمرین طول در را TIE-2 mRNA بیان افزایش همکاران،

 کردند و گزارش کردند که بیان مشاهدههای سالم  در آزمودنی

TIE-2 mRNA به تردمیل، روی بر دویدن تمرین روز 8 از پس 
اما هیچ پژوهشی که تاثیر تمرین ورزشی را . (41) رسید خود اوج

. در بیماران سرطانی بررسی کرده باشد یافت نشد TIE-2بر بیان 
 و عملکردی نظر از و هستند غیرطبیعی بسیار تومور عروق

 دارند. اندوتلیوم طبیعی عروق با زیادی تفاوت مورفولوژیکی
 عواملتولید  افزایش کم، PH هیپوکسی، معرض در تومور عروق

 خون جریان ،تومور های سلول توسط VEGF مانند پروآنژیوژنیک
 این معرض در گرفتن قرار. هستند اندک برشی فشار و ضعیف
 تومور شود. می غیرطبیعی عروقی الگوی تشکیل به منجر عوامل
 متغیر برشی فشار و خون جریان با ناهمگن بسیار محیط یک دارای

 سالم بافت عروق به نسبت تومور عروق در برشی است. فشار
 خلاف آن، و پرخونی و زیاد برشی فشار هم طرفی از. است کمتر

 یک طریق از( تومور عروق مانند) اندک برشی فشار و خون جریان
 به منجر بیوشیمیایی، و مکانیکی عوامل میان سینرژیک رابطه

 فشار دامنه مخالف انتهای دو هر بنابراین،. شود می آنژیوژنز تحریک
 یونی، های کانال سازی فعال .کنند می فعال را آنژیوژنز برشی،
 های سلول در کشش به حساس های کانال کاتیونی و های کانال

 برشی فشار معرض در گرفتن قرار از پس بلافاصله اندوتلیال
Ca مدت طولانی افزایش همچنین. است شده مشاهده

 درون 2+
 شده مشخص اکساید نیتریک توجه تولید قابل افزایش و سلولی
 های سلول دهی پیام در مهمی نقش توانند می عوامل این. است
 اما شوند، واکنش ایجاد باعث و کنند ایفا برشی فشار تحت
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 برشی فشار توسط ها کانال این فعالسازی به منجر که میمکانیس

 به را eNOS-NO مسیر ای، اخیرا مطالعه .است ناشناخته شود، می
 قرار توجه مورد فیزیولوژیکی ثبات حفظ برای مهم مسیری عنوان

 مانند آنژیوژنز تحریک در مسیر این که است شده مشخص. داد
 دو هر در eNOS-NO مسیر که معنی  بدین کند می عمل لبه دو تیغه

 حالت به را اندوتلیال های سلول کم، و زیاد برشی فشار محیط
 فیزیولوژیکی، برشی فشار در که حالی در برد، می فعال آنژیوژنیک

 بوسیله امر این رسد می نظر به .شود می حفظ عروق ثابت حالت
رخ  eNOS پایداری و رونویسی فعالیت، در برشی فشار افزایش

فشار برشی عروق تومور کمتر  که یراین از آنجایبناب (.41دهد ) می
تمرین تناوبی باعث  ی عروق بافت سالم است واز فشار برش

گردد، ممکن است دلیل کاهش  افزایش فشار برشی در عروق می
در پژوهش حاضر این باشد که تمرین  VEGF-Aو  TIE-2بیان 

تناوبی شدید، با بالا بردن فشار برشی در عروق تومور، باعث 
ار برشی در عروق تومور گردیده و با کاهش طبیعی شدن سطح فش

 یونی، های کانال فعالیتو نرمال سازی  اسیدوز هیپوکسی،
 های سلول در کشش به حساس های کانال کاتیونی و های کانال

و  VEGF-A، باعث کاهش سطح eNOS-NO و مسیر اندوتلیال
TIE-2 به عنوان دو عامل کلیدی تحریک کننده آنژیوژنز شده ،
 از مستقیم طور به است ممکن همچنین ورزشی، فعالیتباشد. 
 فیزیولوژی بر مستقیمی تاثیر قلبی ده برون مجدد توزیع طریق
 جریان عروق، موضعی های پیام به پاسخ در. باشد داشته تومور
 متابولیسم، نیازهای رفع منظور به فعال اسکلتی عضلات به خون

 جریان نتیجه، در(. هایپرمی) یابد می افزایش توجهی قابل طور به
 طریق از غیرفعال عضلات و احشایی های اندام اکثریت از خون

 را توجهی جالب مسئله فرآیند شود. این می دور عروقی، انقباض
 را تومور خون جریان تواند می پاسخ این چگونه که کند می مطرح
 جریان پروستات، سرطان به مبتلا موش مدل یک در. دهد تغییر
 گروه با مقایسه در 411٪حدود  در تمرین زمان در تومور خون

 عروق در هیپوکسی 01٪کاهش  به منجر و یافت غیرفعال، افزایش
 همزمان کاهش نتیجه در رخداد شود این می تصور که شد تومور
 گیرنده کاهش مخصوصا) عروق انقباض به مربوط های گیرنده

 بالای فشار از حاصل تون) میوژنیک تون کاهش و( آدرنرژیک آلفا
 عوامل بر علاوه که دهد می نشان ها داده این. است( رگ داخل

 ورزشی فعالیت ،(غیرمستقیم های مکانیسم) محیطی سیستماتیک
 قرار تاثیر تحت مستقیم های مکانیسم طریق از را TME همچنین

در نتیجه ممکن است دلیل دیگر کاهش بیان  .(44دهد ) می
VEGF-A  وTIE-2  در پژوهش حاضر، کاهش هایپوکسی تومور

بر  TIE-2و   VEGF-Aو در نتیجه کاهش عوامل تحریک کننده 
از طرفی در پژوهش حاضر تاثیر تعاملی اثر تمرین ورزشی باشد. 

و  VEGF-Aتمرین تناوبی و مصرف مکمل کوئرستین بر بیان 
TIE-2 مسیرهای تعدیل با نیز بررسی شده است. کوئرستین PI3K 

/ Akt / mTOR ، WNT/ -catenin و MAPK/ ERK1/2 
 و سرطانی های سلول روی بر را خود سرطانی ضد مسیرهای
 فعال  ،HIF-1 و کاتنین کاهش با کوئرستین. کند می اعمال تومورها

 ERK و AKT، mTOR فسفوریلاسیون مهار و 3 کاسپاز سازی
 و شود می سرطانی های سلول ماندن زنده قابلیت رفتن بین از باعث
 با همچنین کوئرستین. شود می ها آن در اتوفاژی و آپوپتوز به منجر

 متاستاز و وژنزیآنژ از MMP سطح و VEGF ترشح کاهش
 ،PI3K/ Akt/ mTOR مسیرهای تخریب با کرده و جلوگیری

. کند می مهار را گلوکز جذب و گلیکولیز کلیدی های آنزیم
 سرطانی های سلول در را ها میتوکندری فعالیت همچنین کوئرستین

 آپوپتوز تحریک و زیستی انرژی کاهش به منجر و دهد می کاهش
 بر مبنی بالینی شواهد هیچ حاضر، حال در اگرچه،. شود می درونی
 وجود شود، انسان در سرطان مانع از تواند می کوئرستین اینکه
 مکمل یک عنوان به را کوئرستین زیادی های پژوهش اما ندارد،
 آن بهبود و سرطان از پیشگیری برای( پایین دوزهای در) غذایی
و همکاران،  (. در این رابطه داکسیان ژائو10است ) دانسته
 و گورخرماهی جنین را در کوئرستین آنژیوژنیک ضد  های فعالیت

 (HUVECs) انسانی بند ناف سیاهرگ اندوتلیال های سلول در
(human umbilical vein endothelial cells) نتایج. کردند بررسی 

 وئرستین، تشکیل عروق اینترسگمنتالک که داد نشان
(intersegmental) ، جنین خلفی اصلی ورید و پشتی آئورت 

 حیات کوئرستین همچنین. را مختل کرد تراریخته گورخرماهی
 اندوتلیال رشد بیان گیرنده فاکتور و مختل  HUVECsرا در  سلول

 ها گزارش نمودند آن. را مهار کردعروق جدید  تشکیل و 4 عروقی
 ممکن و قوی است آنژیوژنیک ضد  فعالیت دارای کوئرستین که

آینده، گزینه  تحقیقات سرطان برای ضد عامل به عنوان یک است
 مهاری و همکاران، نیز تاثیر (. همچنین لینگکوان43) مناسبی باشد

سرطان های مبتلا به  در بافت تومور موش بر آنژیوژنز کوئرستین
گزارش نمودند که مصرف کوئرستین به  پستان را بررسی کردند و

هفته، باعث  48ها به مدت  درصد وعده غذایی موش 3میزان 
 فیبروبلاست رشد مانند فاکتور فاکتورهای آنژیوژنزی کاهش بیان

و کاهش  (VEGF)عروقی  اندوتلیال رشد فاکتور ،(bFGF) پایه
های  آنژیوژنز در بافت تومور موشمهار  و H-rasتولید پروتئین 

(. نتایج پژوهش حاضر با این 42) گردد مبتلا به سرطان پستان می
تاثیر تعاملی  دو پژوهش همسو بود. اگرچه هیچ پژوهشی که

در بیماران  TIE-2و  VEGF-Aکوئرستین را بر  تمرین ورزشی و
 سرطانی، بررسی کرده باشد، یافت نشد.

 
 گیری نتیجه

با  Q+ مصرف مکمل  HIITو  HIIT نتایج پژوهش،با توجه به 
تواند روند  ، میVEGF-Aو  TIE-2های آنژیوژنزی  کاهش بیان ژن

آنژیوژنز بافت تومور را مختل و رشد تومور سرطان پستان را 
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و مصرف  HIITتوان تمرین ورزشی  از این رو می کاهش دهد.

کوئرستین را به عنوان راهکاری در کاهش رشد تومور در سرطان 
های اندکی اثر کوئرستین  پژوهشکه  ین پیشنهاد داد. از آنجایپستا

اند و پژوهشی که تاثیر تعاملی  را بررسی کرده VEGF-Aبر بیان 
 VEGF-A را بر بیان HIITمصرف کوئرستین و فعالیت ورزشی 

در سرطان پستان بررسی کرده باشد و پژوهشی که اثر کوئرستین بر 
TIE-2  را به تنهایی و یا همراه با فعالیت ورزشی بررسی کرده

شود در مطالعات آتی فاکتورها و  پیشنهاد میباشد، یافت نشد، لذا 
برای روشن شدن مکانیسم  دیگر عوامل درگیر در فرآیند آنژیوژنز

تاثیر دوزهای مختلف  شود پیشنهاد می مچنیناثر، ارزیابی شوند. ه
 مکمل کوئرستین بر مقدار بیان این فاکتورها بررسی شود. 
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