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Research Paper

Extended Abstract

Background and Aim: Colon cancer remains as one of the leading malignancies of 

the gastrointestinal tract, and its progression is fundamentally influenced by disruptions 

of apoptotic signaling and activation of hypoxiadriven angiogenesis pathways (Johnson 

& Fleet, 2013).  Dysregulation of the Bcl2associated X protein/Bcell lymphoma 2 (Bax/

Bcl2) balance contributes to enhanced tumor cell survival, whereas activation of the 

hypoxiainducible factor1 alpha/vascular endothelial growth factor A axis (HIF1α/VEGFA) 

promotes angiogenic expansion within the tumor microenvironment, thereby facilitating 

tumor growth, invasion, and metastasis (Spanoudaki et al., 2023).  Aerobic exercise 

has been proposed as a nonpharmacological intervention capable of modulating 

tumor biology by improving metabolic regulation, tissue oxygenation, and inflammatory 

status (Schadler et al., 2016). However, limited studies have simultaneously evaluated 

the integrated response of apoptotic and hypoxiadependent angiogenic pathways to 

structured aerobic exercise in colon tumor tissue. To address this knowledge gap, the 

present study investigated the effects of 14 weeks of aerobic exercise on the Bax/

Bcl2 apoptotic ratio and the HIF1α/VEGFA angiogenesis pathway in a rat model of 

dimethylhydrazine (DMH)induced colon cancer, with the aim of elucidating coordinated 

molecular adaptations to exercise.

Materials and Methods: This controlled experimental study was conducted on 40 male 

Wistar rats aged 10–12 weeks and weighing 250–300 g. The animals were maintained 
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under standard laboratory conditions including controlled temperature, a 12h light–dark cycle, and ad libitum access to food 

and water. Animals were randomly allocated, using block randomization based on age and body weight, into four groups (n=10 

per group) including healthy control (HC), sham (SH), sedentary cancer (DS), and cancer with aerobic exercise (DA). Colon 

cancer was induced in the DS and DA groups by weekly subcutaneous injections of dimethylhydrazine (DMH; 40 mg/kg) for six 

consecutive weeks, whereas the SH group received the DMH solvent alone.Tumor induction was confirmed macroscopically and 

by histopathological analysis using H&E staining, consistent with established models.

Following tumor confirmation of tumor induction, the DA group performed 14 weeks of continuous aerobic treadmill exercise, 5 

sessions per week, 60 minutes per session, at 60% of the maximal running speed determined individually using an incremental 

test. Incremental tests were repeated at weeks 5, 9, and 13 to adjust intensity. Nontraining groups were placed on a nonmoving 

treadmill to control for environmental stress.

Colon tumor tissues were collected 24 hours after the final intervention following overnight fasting. RNA extraction (kit RB1001), 

cDNA synthesis, and gene expression quantification via RTqPCR (SYBR Green; StepOnePlus system) were performed for Bax, 

Bcl2, HIF1α, and VEGFA. TBP gene was used as the reference gene due to its stability in inflammatory and cancer models. 

Primer sequences were validated for efficiency (90–110%) and specificity using meltcurve analysis. All reactions were performed 

in technical triplicates. Statistical analyses included Shapiro–Wilk test, the Levene test, oneway analysis of variance (ANOVA), 

and Tukey posthoc tests. In addition, Bonferroni correction was applied as a sensitivity analysis. Tumor burden and molecular 

markers were analyzed as fold changes relative to HC. The significance level was set at p<0.05.

Findings: DMH administration successfully induced colon tumors in the DS and DA groups, whereas no macroscopic lesions 

were observed in HC and SH groups. Tumor burden indices were markedly elevated in the DS group, which exhibited the highest 

tumor number and total tumor weight. Aerobic exercise significantly attenuated tumor burden in the DA group compared with the 

DS group. Specifically, the mean tumor number decreased from 6.80±1.40 in DS to 4.10±1.20 in DA, while total tumor weight 

decreased from 1.92±0.35 g to 1.21±0.28 g (p<0.01). Molecular analyses revealed substantial differences in apoptotic and 

angiogenic gene expression markers across groups. Oneway ANOVA revealed significant differences among the study groups 

in tumor burden indices as well as molecular variables, including Bax, Bcl2, HIF1α, and VEGFA (p≤0.006), with large effect 

sizes (η²=0.38–0.81). Descriptive statistics and ANOVA results for these variables are presented in Table 1. 

Tukey’s post hoc analysis showed that the DS group had significantly higher tumor number and total tumor weight compared 

with HC and SH (p<0.001), whereas both indices were significantly lower in DA compared with DS (p<0.01). Regarding apoptotic 

markers, Bax expression was significantly lower in DS compared with HC (p<0.001), while Bcl2 expression was significantly 

higher (p<0.001). In the DA group, Bax expression was significantly higher than in DS (p=0.04), whereas Bcl2 expression was 

significantly lower (p=0.01). For angiogenesisrelated markers, HIF1α and VEGFA expression levels were significantly higher in 

DS compared with HC (both p<0.001). In addition, both markers were significantly lower in DA compared with DS (both p<0.001).

Conclusion: Fourteen weeks of structured aerobic exercise in a DMHinduced rat model of colon cancer resulted in meaningful 

molecular and phenotypic improvements. Aerobic exercise significantly reduced tumor burden, restored apoptotic signaling 

through increased Bax and decreased Bcl2 expression, and attenuated the activation of the hypoxiadependent angiogenesis 

pathway through reductions in HIF1α and VEGFA. The coordinated modulation of these pathways suggests that aerobic exercise 

exerts multidimensional anticancer effects, consistent with preclinical models proposing enhanced oxygenation, improved 

vascular function, and modulation of survival signaling (Ashcraft et al., 2016; Schadler et al., 2016). Although these findings 

cannot be directly extrapolated to humans, they support the potential role of structured aerobic exercise as a complementary non-
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pharmacological strategy alongside conventional therapies. Future studies should investigate proteinlevel changes, functional 

angiogenic outcomes, and individualized exercisedose responses to optimize clinical applications.

Keywords: Aerobic exercise, Apoptosis, Bax/Bcl2, Hypoxiadependent angiogenesis, Colon cancer.
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Table 1. Descriptive (Mean±SD) and one-way ANOVA results for tumor burden, apoptotic, and hypoxia–angiogenesis markers across 
study groups  

Variables HC SH DS DA P  η² 

Tumor number (n) 0 0 6.80±1.40 4.10±1.20 0.001* 0.52 

Total tumor weight (g) 0 0 1.92±0.35 1.21±0.28 0.002* 0.48 

Bax (fold change) 1.00±0.21 0.96±0.24 0.61±0.33 0.89±0.29 0.002* 0.45 

Bcl‑‑2 (fold change) 1.00±0.18 1.05±0.27 1.58±0.42 1.21±0.36 0.006 0.38 

HIF‑‑1α (fold change) 1.00±0.25 1.12±0.31 2.10±0.55 1.62±0.47 <0.001* 0.74 

VEGF‑‑A (fold change) 1.00±0.23 1.18±0.29 2.35±0.61 1.74±0.52 <0.001* 0.81 

HC: Healthy control; SH: Sham; DS: Diseased sedentary; DA: Diseased with aerobic training; Bax: Bcl-2–associated X protein; Bcl-2: B-cell 

lymphoma 2; HIF-1α: Hypoxia-inducible factor-1 alpha; VEGF-A: Vascular endothelial growth factor A; η²: Eta squared (effect size).            
* significant differences at p<0.05 level. 
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چکیده
ــون یکــی از شــایع‌ترین بدخیمی‌هــای دســتگاه گــوارش اســت کــه پیشــرفت  ــدف: ســرطان کول ــه و ه زمین
ــت.  ــط اس ــوری مرتب ــی–آنژیوژنزیس توم ــیر هیپوکس ــازی مس ــس و فعال‌س ــادل آپوپتوزی ــال در تع ــا اخت آن ب
عــدم تعــادل در نســبت Bax/Bcl2 و افزایــش نســبت عامــل القــا هپوکســی-۱ آلفــا/ و عامــل رشــد عــروق مشــتق 
ــوع  HIF-1α/VEGF-A( A( از مکانیســم‌های کلیــدی بقــای ســلول‌های ســرطانی محســوب  ــوم ن شــده از اندوتلی
می‌شــوند. اگرچــه تمریــن ورزشــی به‌عنــوان یــک مداخلــه غیردارویــی ایمــن شــناخته می‌شــود، اثــر مقایســه‌ای 
تمرینــات هــوازی بــر ایــن مســیرهای مولکولــی در بافــت تومــوری کولــون به‌طــور کامــل روشــن نشــده اســت. 
Bax/Bcl-( هــدف ایــن پژوهــش  بررســی تأثیــر تمرینــات هــوازی بــر بیــان ژن برخــی عوامــل تعــادل آپوپتوتیــک
2( و مهــار مســیر HIF-1α/VEGF-A در بافــت تومــوری کولــون رت‌هــای مبتــا بــه ســرطان کولــون القاشــده بــا 
دی‌متیل‌هیدرازیــن بــود. روش تحقیــق: ایــن مطالعــه تجربــی بــر روی 40 رت نــژاد ویســتار انجــام شــد کــه 
به‌طــور تصادفــی در چهــار گــروه شــامل کنتــرل ســالم، شــم، بیمــار کم‌تحــرک، بیمــار همــراه تمریــن هــوازی 
ــدت ۱۴  ــی به‌م ــات تمرین ــد و مداخ ــا ش ــن الق ــق دی‌متیل‌هیدرازی ــا تزری ــون ب ــرطان کول ــدند. س ــیم ش تقس
 RT-qPCR در بافــت تومــوری کولــون بــا روش VEGF-A و HIF-1α ،Bcl-2 ،Bax  هفتــه اجــرا شــد. بیــان ژن‌هــای
ــون تعقیبــی توکــی در ســطح  ــس یک‌راهــه و آزم ــا روش تحلیــل واریان ــاری ب ــل آم ــد. تحلی ــری گردی اندازه‌گی
معنــی‌‌داری p>0/05 انجــام شــد. یافته‌هــا: القــای ســرطان کولــون موجــب کاهــش معنــی‌دار بیــان Bax همــراه 
بــا افزایــش معنــی‌دار بیــان HIF-1α ،Bcl-2 و VEGF-A در بافــت تومــوری شــد )p>0/001 بــرای همــه تغییــرات(. 
در مقابــل، تمریــن هــوازی نســبت بــه گــروه بیمــار کم‌تحــرک، باعــث افزایــش معنــی‌دار بیــان Bax و کاهــش 
ــن  ــری: تمری ــرات(. نتیجه‌گی ــه تغیی ــرای هم ــد )p>0/01 ب ــان HIF-1α ،Bcl-2 و VEGF-A گردی ــی‌دار بی معن
هــوازی در مــدل ســرطان کولــون رت‌هــا بــا افزایــش Bax و کاهــش Bcl-2 )بــه نفــع تقویــت آپوپتوزیــس( و نیــز 
ــود  ــه نفــع مهــار مســیر/محور آنژیوژنزیــس وابســته بــه هیپوکســی( همــراه ب ــا کاهــش HIF-1α و VEGF-A )ب ب
ــردن  ــد ک ــرای کن ــی ب ــرد غیرداروی ــوان راهب ــد به‌عن ــن می‌توان ــش داد. بنابرای ــوری را کاه ــار توم ــان ب و همزم

پیشــرفت تومــور کولــون مــورد توجــه قــرار گیــرد.

واژه‌های کلیدی: تمرین هوازی، سرطان کولون، آپوپتوزیس، آنژیوژنزیس وابسته به هیپوکسی.
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مقدمه
ســرطان کولــون یکــی از شــایع‌ترین بدخیمی‌هــای دســتگاه 
گــوارش اســت کــه همچنــان ســهم قابــل توجهــی از مرگ‌ومیــر 
ناشــی از ســرطان را در ســطح جهانــی بــه خــود اختصــاص 
ــادل  ــال در تع ــا اخت ــاری ب ــن بیم ــرفت ای ــد )1(. پیش می‌ده
فرآیندهــای بنیادیــن ســلولی، به‌ویــژه افزایــش بقــای ســلول‌های 
بدخیــم و مقاومــت آن‌هــا در برابــر مــرگ برنامه‌ریزی‌شــده، 
ارتبــاط مســتقیم دارد )2(. افــزون بــر ایــن، رگ‌زایــی تومــوری از 
طریــق تأمیــن اکســیژن و مــواد مغــذی، بســتر لازم بــرای رشــد، 
ــد  ــان می‌ده ــواهد نش ــد. ش ــم می‌کن ــتاز را فراه ــم و متاس تهاج
تطابقــی،  پاســخ‌های  فعال‌ســازی  بــا  تومــوری  هیپوکســی 
هم‌زمــان مســیرهای آنژیوژنزیــس را تحریــک و آپوپتوزیــس 
ــرگ  ــی، م ــان هیپوکس ــل می ــن‌رو، تعام ــد؛ ازای ــار می‌کن را مه
برنامه‌ریزی‌شــده و رگ‌زایــی یکــی از محورهــای اساســی در 

زیست‌شناســی تومــور کولــون محســوب می‌شــود )3، 4(.
ــه  ــک مداخل ــوان ی ــی به‌عن ــن ورزش ــر، تمری ــال‌های اخی در س
غیردارویــی، ایمــن و کم‌هزینــه، مــورد توجــه پژوهشــگران حــوزه 
ســرطان قــرار گرفتــه اســت )5(. مطالعــات نشــان داده‌انــد فعالیت 
بدنــی منظــم می‌توانــد بــا کاهــش التهــاب مزمــن، بهبــود 
تنظیــم متابولیکــی و ارتقــای اکسیژناســیون بافتــی، محیــط 
زیســتی نامســاعدی بــرای رشــد تومــور ایجــاد کنــد )2(. به‌ویــژه 
تمرینــات هــوازی از طریــق بهبــود جریــان خــون و تعدیــل 
ــط  ــی مرتب ــر مســیرهای مولکول ــد ب ــرایط هیپوکســیک، قادرن ش
ــی،  ــطح مولکول ــند. در س ــذار باش ــی اثرگ ــد عروق ــا و رش ــا بق ب
ــس  ــم آپوپتوزی ــم تنظی ــاخص مه ــوان ش ــادل  Bax/Bcl2 به‌عن تع
افزایــش Bax و  در ســلول‌های ســرطانی شــناخته می‌شــود؛ 
ــت مــرگ برنامه‌ریزی‌شــده همــراه اســت،  ــا تقوی کاهــش Bcl-2 ب
ــا  ــع مســیرهای بق ــه نف ــادل ب ــن تع در حالی‌کــه برهم‌خــوردن ای
و مقاومــت درمانــی عمــل می‌کنــد )6، 7(. هم‌زمــان، محــور 
نســبت عامــل القــا هپوکســی-۱ آلفا/عامــل رشــد عــروق مشــتق 
شــده از اندوتلیــوم نــوع   HIF-1α/VEGF-A( A(  به‌عنــوان مســیر 
اصلــی آنژیوژنزیــس وابســته بــه هیپوکســی، تشــکیل شــبکه‌های 
عروقــی غیرطبیعــی را در تومــور تســهیل می‌کنــد )8( و ایــن دو 
ــش  ــرطانی نق ــلول‌های س ــای س ــل در بق ــورت متقاب ــیر به‌ص مس

ــد )9(. دارن
ــن  ــر تمری ــین اث ــات پیش ــب مطالع ــواهد، اغل ــن ش ــود ای ــا وج ب
ــال،  ــرای مث ــد. ب ــدی بررســی کرده‌ان ورزشــی را به‌صــورت تک‌بع

کشــت‌ورز و دیگران )2022( افزایش Bax و کاســپاس 13 و کاهش 
Bcl-2 را در بافــت کولــون گــزارش کردنــد )6(، امــا ارتبــاط ایــن 

تغییــرات بــا وضعیــت هیپوکســی یــا رگ‌زایــی تومــوری تحلیــل 
ــی را از  ــن تناوب نشــده اســت. شــیروانی و دیگــران )2018( تمری
منظــر تنظیــم p53 و شــاخص‌های متابولیکــی بررســی کرده‌انــد، 
بــدون آنکــه تعامــل هم‌زمــان مــرگ ســلولی و آنژیوژنزیــس 
ــش  ــران )2025( کاه ــش و دیگ ــود. دژبخ ــن ش ــوری تبیی توم
VEGF-A را در پاســخ بــه تمریــن تناوبــی شــدید نشــان دادند )8(، 

امــا ایــن یافته‌هــا بــدون بررســی تعــادل آپوپتوتیــک ارائــه شــده 
ــاخص‌های  ــه ش ــران )2020( ب ــد و دیگ ــن داربن ــت. همچنی اس
آپوپتوزیــس و برخــی عوامــل التهابــی پرداخته‌انــد، ولــی تحلیــل 
ــت  ســاختاری از تعامــل مســیر هیپوکســی و آنژیوژنزیــس در باف
ــی  ــن، برخ ــر ای ــزون ب ــد )2(. اف ــه نکرده‌ان ــون ارائ ــوری کول توم
ــون  ــای غیرکول ــا مدل‌ه ــوری ی ــای غیرتوم ــر بافت‌ه ــا ب پژوهش‌ه
ــد )10(.  ــج را محــدود می‌کن ــم نتای ــه تعمی ــته‌اند ک ــز داش تمرک
ــه  ــا چ ــوازی ت ــات ه ــت تمرین ــخص نیس ــوز مش ــن، هن بنابرای
حــد می‌تواننــد به‌طــور هم‌زمــان تعــادل Bax/Bcl-2 و مســیر 
ــه VEGF-A/HIF-1α را در بافــت تومــوری  آنژیوژنزیــس وابســته ب
کولــون تعدیــل کننــد؛ خلأیــی کــه ضــرورت انجــام پژوهش‌هــای 

ــازد.   ــته می‌س ــه را برجس یکپارچ
ــدف  ــا ه ــن شــکاف دانشــی، پژوهــش حاضــر ب ــه ای ــا توجــه ب ب
ــل  ــی عوام ــان ژن برخ ــر بی ــوازی ب ــن ه ــه تمری ــر 14 هفت تأثی
   VEGF-A/HIF-1α و مهــار مســیر )Bax/Bcl-2( تعــادل آپوپتوتیــک
ــون  ــه ســرطان کول ــا ب ــون رت‌هــای مبت ــت تومــوری کول در باف
القاشــده بــا دی‌متیل‌هیدرازیــن )DMH(، طراحــی شــد تــا تعامــل 
هم‌زمــان ایــن دو محــور مولکولــی در پاســخ بــه مداخلــه تمرینــی 

مــورد ارزیابــی قــرار گیــرد.
روش تحقیق

ــده  ــیِ کنترل‌ش ــه تجرب ــک مطالع ــورت ی ــر به‌ص ــش حاض پژوه
و تصادفــی در مــدل حیوانــی طراحــی و اجــرا شــد. جامعــه 
آمــاری شــامل رت‌هــای نــر آزمایشــگاهی نــژاد ویســتار بــا 
ــه در  ــود ک ــرم ب ــا ۳۰۰ گ ــه و وزن ۲۵۰ ت ــا ۱۲ هفت ــن ۱۰ ت س
ــه  ــای ۲۲±۲ درج ــامل دم ــگاهی ش ــتاندارد آزمایش ــرایط اس ش
ســانتی‌گراد، چرخــه ۱۲ ســاعت روشــنایی ۱۲ ســاعت تاریکــی و 
دسترســی آزاد بــه آب و غــذای اســتاندارد نگهــداری شــدند. پــس 
ــه‌‌روش  ــات واجــد شــرایط ب از یــک دوره ســازگاری اولیــه، حیوان
نمونه‌گیــری تصادفــی ســاده انتخــاب شــدند و ســپس بــا اســتفاده 

1. Caspase-3
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ــر اســاس ســن و وزن، در چهــار  ــی بلوکــی ب از تخصیــص تصادف
ــاهد  ــا ش ــم ی ــالم1، ش ــرل س ــد: کنت ــرار گرفتن ــش ق ــروه پژوه گ
ــوازی4.  ــن ه ــا تمری ــراه ب ــار هم ــار کم‌تحــرک3، بیم حــال2، بیم
تخصیــص تصادفــی بلوکــی )بــر اســاس ســن و وزن( توســط یــک 
ــا  ــی پیامده ــه و ارزیاب ــه در اجــرای مداخل پژوهشــگر مســتقل ک
دخالــت نداشــت، انجــام شــد. کدگــذاری گروه‌هــا در پاکت‌هــای 
دربســته نگهــداری گردیــد و تحلیل‌گــر داده‌هــا نســبت بــه نحــوه 
ــتفاده از  ــا اس ــه ب ــم نمون ــود. حج ــور ب ــات ک ــدی حیوان گروه‌بن
ــرای  ــخه 3.1( ب ــزار G*Power )نس ــاری و نرم‌اف ــوان آم ــل ت تحلی
آزمــون تحلیــل واریانــس یک‌راهــه5 بــا چهــار گــروه تعییــن شــد. 
ــون  ــوان آزم ــی‌داری α=0/05 و ت ــطح معن ــن س ــا در نظرگرفت ب
ــده در  ــزرگ گزارش‌ش ــر ب ــدازه اث ــه ان ــه ب ــا توج β=0/80−1 و ب
Bax/Bcl- مطالعــات مشــابه بــر شــاخص‌های مولکولــی مرتبــط بــا
ــون القاشــده  2 و محــور HIF-1α/VEGF-A در مــدل ســرطان کول
ــاس،  ــن اس ــر ای ــد. ب ــاظ گردی ــر f=0/55 لح ــدازه اث ــا DMH، ان ب
حداقــل حجــم نمونــه موردنیــاز 40 حیــوان )10 حیــوان در هــر 
ــاری و  ــوان آم ــظ ت ــن، به‌منظــور حف ــرآورد شــد؛ بنابرای ــروه( ب گ
بــا لحــاظ ریــزش احتمالــی، تعــداد ۱۰ رت در هــر گــروه در ایــن 
مطالعــه در نظــر گرفتــه شــد. تمامــی مراحــل نگهــداری، اجــرای 
ــا دســتورالعمل‌های اخلاقــی  ــق ب ــرداری مطاب مداخــات و نمونه‌ب
ــبت  ــا نس ــر داده‌ه ــد و تحلیل‌گ ــام ش ــی انج ــای حیوان پژوهش‌ه

ــود. ــور ب ــات ک ــدی حیوان ــه نحــوه گروه‌بن ب
 القــای ســرطان کولــون بــا اســتفاده از مــاده دی‌متیل‌هیدرازیــن 
)DMH( انجــام شــد، بدین‌صــورت کــه DMH بــا دوز 40 میلی‌گــرم 
بــر کیلوگــرم به‌صــورت تزریــق زیرپوســتی، هفتــه‌ای یک‌بــار 
و  بیمــار کم‌تحــرک  بــرای گروه‌هــای  به‌‌مــدت شــش هفتــه 
ــه  ــد، در حالی‌ک ــز گردی ــوازی تجوی ــن ه ــا تمری ــراه ب ــاری هم بیم
ــول دوره  ــرد. در ط ــت ک ــال DMH را دریاف ــا ح ــم تنه ــروه ش گ
ــا  القــای ســرطان و اجــرای پروتــکل تمریــن، هیــچ مرگ‌ومیــر ی
ــی  ــل نهای ــات وارد تحلی ــداد و تمامــی حیوان ــه رخ ن ــزش نمون ری
شــدند )هــر 10  ســر رت در گــروه هــای مختلــف(. پــس از پایــان 
ــاخص‌های  ــق ش ــون از طری ــرطان کول ــدل س ــروز م ــا، ب دوره الق
بالینــی و تغییــرات بافتــی تأییــد شــد و ســپس مداخــات تمرینی 
آغاز گردید. ایـــن پژوهـش براســـاس راهنمـای کار بــا حیوانــات 
IR.IAU.NAJAFABAD. و موجــــود زنــــده کمیتـه اخلاق بـا کـــد

REC.1404.225 تاییـــد گردیـد )11(. 

به‌منظــور  کولــون:  تومــور  القــای  اعتبارســنجی 
گروه‌هــای  در  کولــون  القــای ســرطان  موفقیت‌آمیــز  تأییــد 
دریافت‌کننــده DMH، پــس از پایــان دوره تزریــق و پیــش از آغــاز 
ــکوپی  ــورت ماکروس ــات به‌ص ــون حیوان ــی، کول ــه تمرین مداخل
برجســته،  ضایعــات  وجــود  گرفــت.  قــرار  ارزیابــی  مــورد 
ندول‌هــای قابــل مشــاهده، ضخیم‌شــدگی دیــواره کولــون و 
توده‌هــای قابــل لمــس به‌عنــوان شــاخص‌های اولیــه رشــد 
ــی برداشت‌شــده  ــای بافت ــه، نمونه‌ه ــت شــد. در ادام ــوری ثب توم
در محلــول فرمالیــن 10 درصــد فیکــس، پــس از پــردازش بافــت 
ــرش  ــر ب ــج میکرومت ــت پن ــه ضخام ــن، ب ــری در پارافی و قالب‌گی
 )H&E( هماتوکســیلین–ائوزین  رنگ‌آمیــزی  بــا  و  شــده  داده 
ــناس  ــط آسیب‌ش ــکوپی توس ــی میکروس ــدند. ارزیاب ــی ش بررس
آشــنا بــا مــدل ســرطان کولورکتــال انجــام شــد و وجــود 
تغییــرات دیسپلاســتیک، تشــکیل آدنــوم و یــا کارســینوم مهاجــم 
به‌عنــوان معیــار هیســتوپاتولوژیک القــای موفــق تومــور در نظــر 
گرفتــه شــد. عــاوه بــر شــواهد بافت‌شناســی، افزایــش معنــی‌دار 
ــش  ــور )افزای ــرفت توم ــا پیش ــط ب ــی مرتب ــاخص‌های مولکول ش
HIF-1α و VEGF-A و تغییــر تعــادل Bax/Bcl-2 بــه نفــع بقــا( 
ــل  ــی تکام ــد مولکول ــوان تأیی ــرک، به‌عن ــار کم‌تح ــروه بیم در گ

ــد. ــی گردی ــون تلق ــرطان کول ــدل س م
پروتــکل تمریــن هــوازی: پروتــکل تمریــن هــوازی در گــروه 
بیمــار همــراه بــا تمریــن هــوازی به‌صــورت تمریــن تداومــی روی 
ــترس و  ــش اس ــور کاه ــد. به‌منظ ــرا ش ــی اج ــردان حیوان نوارگ
ــار  ــازی چه ــک دوره آشنا‌س ــتگاه، ی ــا دس ــات ب ــازگاری حیوان س
روزه پیــش از آغــاز مداخلــه انجــام گرفــت. ســپس آزمــون 
ــر  ــه ه ــردی پای ــت عملک ــن ظرفی ــرای تعیی ــینه ب ــی بیش افزایش
حیــوان اجــرا شــد و شــدت تمریــن معــادل ۶۰ درصــد حداکثــر 
ســرعت ثبت‌شــده تعییــن گردیــد. بــر اســاس مطالعــات پیشــین، 
ــا  ــا شــدت متوســط )حــدود 60 ت ــاً متناظــر ب ایــن شــدت تقریب
ــدگان  70 درصــد حداکثــر اکســیژن مصرفــی( در مدل‌هــای جون
بــوده و بــرای القــای ســازگاری‌های متابولیکــی و مولکولــی بــدون 
ــه  ایجــاد خســتگی مفــرط مناســب اســت )11، 12(. تمرینــات ب
مــدت ۱۴ هفتــه، پنــج جلســه در هفتــه و هــر جلســه ۶۰ دقیقــه 
اجــرا شــد. آزمــون بیشــینه در هفته‌هــای ۵، ۹ و ۱۳ تکــرار 
گردیــد تــا شــدت تمریــن متناســب بــا تطابق‌هــای فیزیولوژیــک 
اســترس محیطــی و  به‌منظــور کنتــرل  به‌روزرســانی شــود. 

1. Healthy Control 
2. Sham (Vehicle Control) 

3. Disease Sedentary 
4. Disease + Aerobic Exercise 

5. One-way ANOVA
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ــای  ــات گروه‌ه ــتگاه، حیوان ــری روی دس ــی قرارگی ــرات احتمال اث
ــز در  ــرک( نی ــار کم‌تح ــم و بیم ــالم، ش ــرل س ــی )کنت غیرتمرین
ــرار داده  ــر روی نوارگــردان خامــوش ق ــی ب همــان بازه‌هــای زمان
شــدند، بــدون آنکــه فعالیــت بدنــی اجبــاری انجــام دهنــد. مــدت 
۱۴ هفتــه تمریــن بــا توجــه بــه ســیر زمانــی پیشــرفت تومــور در 
ــروز  ــرای ب ــی ب ــان کاف ــازی زم ــور فراهم‌س ــدل DMH و به‌منظ م
ــد. طراحــی شــدت،  ــدار انتخــاب ش ــی پای ــازگاری‌های مولکول س
ــتاندارد  ــای اس ــاس پروتکل‌ه ــر اس ــکل ب ــاختار پروت ــدت و س م
تمریــن هــوازی در مدل‌هــای ســرطان کولــون و مطالعــات 
توبیــاس1 و دیگــران )۲۰۲۳( و فریــرا2 و دیگــران )۲۰۰۷( انجــام 

ــد )11، 12(.  ش
نمونه‌گیــری و آماده‌ســازی بافــت تومــوری کولــون: 
ــدام  ــن اق ــس از آخری ــاعت پ ــون، ۲۴ س ــور کول ــای توم نمونه‌ه
آزمایشــی و پــس از ۱۶ ســاعت ناشــتا نگه‌داشــتن حیوانــات، 
ــا دوز  جمــع‌آوری شــدند. پــس از تزریــق ســدیم پنتوباربیتــال )ب
۴۰ میلی‌گــرم بــر کیلوگــرم( بــرای القــای بیهوشــی، بافــت کولــون 
بــه ســرعت خــارج شــد و بخــش تومــوری بــا دقــت جــدا گردیــد. 
ــاری  ــرد و ع ــالین س ــول س ــا محل ــو ب ــس از شستش ــا پ نمونه‌ه
از RNase در لوله‌هــای اســتریل ریختــه شــده و بلافاصلــه در 
ــل  ــام مراح ــان انج ــا زم ــپس ت ــدند. س ــز ش ــع فری ــروژن مای نیت
نگهــداری  ســانتی‌گراد  درجــه  دمــای ۸۰-  در  آزمایشــگاهی 

گردیدنــد )11، 12(.
ــای  ــازی RNA از بافت‌ه ــرای جداس ــتخراج RNA: ب ــوه اس نح
 )RB1001 ــد ــا ک ــتخراج RNA  )ب ــت اس ــون، از کی ــوری کول توم
اســتفاده گردیــد. تقریبــاً ۵۰ تــا ۱۰۰ میلی‌گــرم از بافــت منجمــد 
ــت  ــز جه ــر لی ــر باف ــا ۱ میلی‌لیت ــل و ب ــاون اســتریل منتق ــه ه ب
ــپس  ــد. س ــوط ش ــوژن مخل ــاد هم ــت و ایج ــل باف ــب کام تخری
محلــول بــه لولــه آزمایــش منتقــل شــد و ۲۰۰ میکرولیتــر 
ــده  ــکان داده ش ــه ت ــدت ۱۵ ثانی ــد، به‌م ــه گردی ــرم اضاف کلروف
ــای  ــه در دم ــج دقیق ــدت پن ــا به‌م ــازی فازه ــور جداس و به‌‌منظ

محیــط نگــه داشــته شــد.
ــدت  ــه به‌‌م ــا ســرعت ۱۲۰۰۰ دور در دقیق ــس از ســانتریفیوژ ب پ
ــی  ــاز بالای ــانتی‌گراد، ف ــه س ــار درج ــای چه ــه در دم ۱۵ دقیق
)حــاوی RNA( جــدا شــده و بــا اتانــول ۱۰۰ درصــد ســرد 
ــت  ــدت هش ــا به‌‌م ــد. نمونه‌ه ــب گردی ــر( ترکی ــم براب ــه حج )ب
دقیقــه در فریــزر ۲۰- درجــه ســانتی‌گراد قــرار گرفتنــد، ســپس 
ســانتریفیوژ شــده و رســوب RNA بــا اتانــول ۸۰ درصــد شستشــو 

ــا  ــوب )ب ــدن رس ــک ش ــول و خش ــذف اتان ــس از ح ــد. پ داده ش
ــر  ــا ۵۰ میکرولیت ــوا(، RNA در ۲۰ ت ــردن در ه ــک ک روش خش
ــوص و  ــار تقطیــر شــده عــاری از RNase حــل شــد. خل آب دو ب
کیفیــت RNA بــا اســتفاده از ژل آگارز ۱ درصــد و نســبت جــذب 
ــتگاه  ــط دس ــر توس ــای ۲۶۰ و ۲۸۰ نانومت ــوری در طول‌موج‌ه ن

ــد )11، 12(. ــی ش ــو دراپ بررس نان
استخراج‌شــده،   RNA از   cDNA تولیــد  بــرای   :cDNA ســنتز 
ــازنده  ــرکت س ــتورالعمل ش ــق دس ــنتز cDNA مطاب ــت س از کی
ــان  ــا زم ــای cDNA ت ــنتز، نمونه‌ه ــس از س ــد. پ ــتفاده گردی اس
انجــام واکنش‌هــای PCR در دمــای ۲۰- درجــه ســانتی‌گراد 

ــدند. ــداری ش نگه
ــان  ــا Real-Time RT-PCR : بی ــا ب ــان ژن‌ه ــری بی اندازه‌گی
ژن‌هــای HIF-1α ،Bcl-2 ،Bax و VEGF-A بــا اســتفاده از روش 
Real-time RT-( ــی ــان واقع ــراز در زم ــره‌ای پلی‌م ــش زنجی واکن
ــازی، از  ــی و نرمال‌س ــرل داخل ــرای کنت ــد. ب ــی ش PCR( ارزیاب

ــد. ژن  ــتفاده گردی ــر( اس ــده تلوم ــن اتصال‌دهن ژن TBP )پروتئی
ــان آن در  ــداری نســبی بی ــل پای ــوان ژن مرجــع به‌دلی TBP به‌عن

ــی ســرطان و نیــز گزارش‌هــای  ــون و مدل‌هــای حیوان بافــت کول
پیشــین مبنــی بــر ثبــات بیــان آن در شــرایط التهابــی و تمرینــی 
انتخــاب شــد. پایــداری بیــان TBP در گروه‌هــای مختلــف پیــش 
ــن  ــی‌داری بی ــر معن ــد و تغیی ــی گردی ــی بررس ــل نهای از تحلی
ــا  ــازی داده‌ه ــرای نرمال‌س ــن‌رو ب ــد، ازای ــاهده نش ــا مش گروه‌ه
 Real-time ــتگاه ــا در دس ــت. واکنش‌ه ــرار گرف ــتفاده ق ــورد اس م
PCR مــدل StepOnePlus )ســاخت Applied Biosystems( بــا 

ــد. ــام ش ــترمیکس SYBR Green انج ــتفاده از مس اس
توالــی پرایمرهــای اختصاصــی بــرای ژن‌هــای مــورد نظــر بــر پایــه 
ــا  ــت‌فن‌آوران رن ــرکت زیس ــط ش ــی و توس ــر طراح ــع معتب مناب

ســنتز شــدند )جــدول 1(.
چرخــه حرارتــی شــامل دناتوراســیون اولیــه در دمــای ۹۵ درجــه 
ــامل  ــیکل ش ــپس ۴۰ س ــه و س ــدت دو دقیق ــه م ــانتی‌گراد ب س
ــال )۶۰  ــه(، اتص ــانتی‌گراد، ۱۵ ثانی ــه س ــیون )۹۵ درج دناتوراس
درجــه ســانتی‌گراد، ۳۰ ثانیــه( و تمدیــد )۷۲ درجــه ســانتی‌گراد، 
۳۰ ثانیــه( بــود. در پایــان، منحنــی ذوب بــرای تأییــد اختصاصــی 
ــی  ــی کارای ــور ارزیاب ــن به‌منظ ــد. همچنی ــت ش ــر ثب ــودن تکثی ب
تکثیــر، بــرای هــر جفــت پرایمــر منحنــی اســتاندارد بــا اســتفاده 
ــر  ــش ب ــی واکن ــد و کارای ــه ش ــریالی cDNA تهی ــای س از رقت‌ه
ــی  ــه کارای ــد؛ به‌طوری‌ک ــبه گردی ــی محاس ــیب منحن ــاس ش اس

1. Tobias 2. Ferreira
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پرایمرهــا در محــدوده قابــل قبــول ۹۰ تــا ۱۱۰ درصــد و ضریــب 
تعییــن )R²( بیــش از ۹۹/۰ به‌دســت آمــد کــه نشــان‌دهنده 

ــی مناســب واکنش‌هــای RTqPCR اســت. کارای
 شــرایط اجــرای RTqPCR و توالــی پرایمرهــا: تمامــی 
ــرار  ــه به‌صــورت ســه تک ــر نمون ــرای ه ــای RT-qPCR ب واکنش‌ه

 Ct انجــام شــد و میانگیــن مقادیــر )technical triplicate( تکنیکــی
ــواردی  ــت. در م ــرار گرف ــورد اســتفاده ق ــی م ــل نهای ــرای تحلی ب
کــه انحــراف معیــار Ct بیــن تکرارهــا بیــش از 3/0 بــود، واکنــش 

مجــدداً تکــرار شــد.

1. Shapiro–Wilk
2. Levene’s test

3. One-way ANOVA
4. Tukey HSD

5. Bonferroni  

 توالی پرایمرهای مورداستفاده. 1 جدول

 طول آمپلیکون  معکوس  توالی پرایمر  نام
 ( بازجفت)

 دمای اتصال
 ( گراد درجه سانتی)

Bax AGGGTGGCTGGGAAGGC TGAGCGAGGCGGTGAGG 134 

60 
Bcl-2 ATCGCTCTGTGGATGACTGAGTAC AGAGACAGCCAGGAGAAATCAAAC 152 

HIF-1α TCAAGTCAGCAACGTGGAAG TATCGAGGCTGTGTCGACTG 138 

VEGF-A CCTTGCTGCTCTACCTCCAC GATGGCAGTAGCTGCGCTGA 145 

Bax  :به وابسته  هیپوکسی   :HIF-1α  ؛Bcl-2  :B-cell lymphoma 2  ؛Xع نو Bcl-2 پروتئین  توسط  القاشونده  عاملVEGF-A  آلفا؛-1فاکتور  رشد    : 
 . A  اندوتلیال عروقی نوع

 
ــزار  ــا نرم‌اف ــاری ب ــل آم ــاری: تحلی ــل آم ــای تحلی روش ه
SPSS نســخه 27 انجــام شــد. طبیعــی بــودن توزیــع داده‌هــا بــا 

ــون2  ــا آزمــون ل آزمــون شــاپیرو–ویلک1 و همگنــی واریانس‌هــا ب
ــر وابســته  ــرای مقایســه گروه‌هــا در هــر متغی ــد. ب بررســی گردی
ــورت  ــد و در ص ــتفاده ش ــه3  اس ــک‌ راه ــس ی ــل واریان از تحلی
معنــی‌داری، آزمــون تعقیبــی توکــی4 جهــت مقایســه‌های جفتــی 
اجــرا گردیــد. عــاوه بــر ســطح معنــی‌داری )P-value(، انــدازه اثــر 
با اســتفاده از شــاخص )Eta squared (η² محاســبه و گزارش شــد. 
ــوع اول ناشــی از انجــام تحلیل‌هــای  به‌منظــور کنتــرل خطــای ن
ــی5  ــاح  بونفرون ــته، اص ــر وابس ــار متغی ــر روی چه ــه ب جداگان
به‌عنــوان تحلیــل حساســیت اعمــال شــد و پایــداری نتایــج 
تأییــد گردیــد. همچنیــن نســبت Bax/Bcl-2 بــرای هــر نمونــه بــر 
اســاس مقادیــر بیــان نســبی محاســبه و به‌عنــوان شــاخص تعــادل 
آپوپتوتیــک به‌طــور مســتقل بــا آزمــون تحلیــل واریانــس تحلیــل 
شــد. تمامــی مقادیــر بــا دو رقــم اعشــار گــزارش گردیــد و ســطح 
ــه شــد. ــا p>0/05 در نظــر گرفت ــی آزمون‌ه ــی‌داری در تمام معن

یافته‌ها
پــس از پایــان دوره القــای ســرطان، بــروز تومورهــای کولــون در 
ــه  ــد، در حالی‌ک ــد ش ــار تأیی ــای بیم ــات گروه‌ه ــی حیوان تمام
ضایعــه  هیچ‌گونــه  شــم  و  ســالم  کنتــرل  گروه‌هــای  در 
ماکروســکوپیکی مشــاهده نگردیــد. گــروه بیمــار کم‌تحــرک 
ــار  ــروه بیم ــل، گ ــان داد. در مقاب ــوری را نش ــار توم ــترین ب بیش
همــراه بــا تمریــن هــوازی نســبت بــه گــروه بیمــار کــم تحــرک 

کاهــش معنــی‌داری در شــاخص‌های تومــوری نشــان داد؛  نتایــج  
ــس یک‌راهــه نشــان داد کــه بیــن گروه‌هــا  آزمــون تحلیــل واریان
در بیــان ژن‌هــای  Bcl2 ،HIF1α ،VEGFA و Bax تفــاوت معنــی‌داری 
ــه  ــان داد ک ــی نش ــی توک ــون تعقیب ــود دارد )p>0/05( و آزم وج
گــروه بیمــار همــراه بــا تمریــن هــوازی در مقایســه بــا گــروه بیمــار 
کم‌تحــرک، کاهــش معنــی‌داری در بیــان  HIF1α ،VEGFA و Bcl2 و 
افزایــش معنــی‌داری در بیــان Bax دارد )جــدول ســه(؛  به‌‌گونــه‌ای 
کــه میانگیــن بیــان VEGF-A از 0/61 ± 2/35 در گــروه بیمــار کــم 
تحــرک بــه 0/52±1/74 در گــروه بیمــار همــراه بــا تمریــن هــوازی 
کاهــش یافــت و HIF-1α نیــز از 0/55±2/10 بــه 1/62±0/47 
ــک Bcl-2 از 1/58±0/42  ــاخص ضدآپوپتوتی ــن ش ــید. همچنی رس
در گــروه بیمــار کم‌تحــرک بــه 0/36±1/21 در گــروه بیمــار 
ــود  ــی ب ــن در حال ــت،. ای ــوازی کاهــش یاف ــن ه ــا تمری ــراه ب هم
‌کــه Bax از 0/33±0/61 بــه 0/29±0/89 افزایــش نشــان داد. پس 
از تأییــد القــای تومــور، شــاخص‌های کمــی بــار تومــوری شــامل 
ــورد  ــار م ــای بیم ــا در گروه‌ه ــا و وزن کل توموره ــداد توموره تع
ارزیابــی قــرار گرفــت. میانگیــن و انحــراف معیــار ایــن شــاخص‌ها 

در جــدول دو ارائــه شــده اســت.
آزمــون تحلیــل واریانــس یک‌راهــه نشــان داد کــه تفــاوت 
بــار  بیــن گروه‌هــای پژوهــش در شــاخص‌های  معنــی‌داری 
تومــوری شــامل تعــداد تومورهــا و وزن کل تومورهــا وجــود دارد 
ــان داد  ــی نش ــی توک ــون تعقیب ــج آزم ــپس نتای ــدول دو(. س )ج
ــرل  ــای کنت ــا گروه‌ه ــه ب ــرک در مقایس ــار کم‌تح ــروه بیم ــه گ ک
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ســالم و شــم افزایــش معنــی‌داری در تعــداد تومورهــا و وزن کل 
ــا  ــراه ب ــار هم ــروه بیم ــن گ ــا دارد )جــدول ســه(. همچنی توموره
ــا گــروه بیمــار کم‌تحــرک کاهــش  ــن هــوازی در مقایســه ب تمری

ــه(.  ــدول س ــان داد )ج ــاخص نش ــر دو ش ــی‌داری در ه معن
ــاوت  ــان داد تف ــه نش ــس یک‌راه ــل واریان ــون تحلی ــج آزم نتای
آمــاری معنــی‌داری بیــن گروه‌هــای پژوهــش در بیــان ژن تمامــی 
 VEGF-A و HIF-1α ،Bcl-2 ،Bax متغیرهــای مولکولــی شــامل
وجــود دارد )جــدول دو(. انــدازه اثــر بــر اســاس η² در بــازه 0/38 
تــا 0/81 قــرار داشــت. به‌منظــور تعییــن محــل دقیــق تفاوت‌هــا 
بیــن گروه‌هــا، آزمــون تعقیبــی توکــی انجــام شــد )جــدول ســه(. 
مقایســه‌های کلیــدی در هــر یــک از متغیرهــای وابســته در ادامــه 

ارائه شــده اســت.
نتایــج آزمــون تعقیبــی توکــی نشــان داد گــروه بیمــار کم‌تحــرک 
نســبت بــه گــروه کنتــرل ســالم دارای کاهــش معنی‌دار در نســبت 
Bax/Bcl2 و افزایــش معنــی‌دار در بیــان شــاخص‌های هیپوکســی–

آنژیوژنزیــس شــامل HIF1α و VEGFA اســت )p>0/05(. در مقابل، 

در گــروه بیمــار همــراه بــا تمریــن هــوازی در مقایســه بــا گــروه 
ــش  ــی‌داری افزای بیمــار کم‌تحــرک نســبت Bax/Bcl2 به‌طــور معن
و بیــان  HIF1α و VEGFA به‌طــور معنــی‌داری کاهــش یافــت 
)p>0/05(، کــه نشــان‌دهنده تعدیــل تغییــرات نامطلــوب ناشــی از 
بیمــاری اســت. به‌منظــور ارزیابــی مســتقیم تعــادل آپوپتوتیــک، 
نســبت Bax/Bcl-2 بــرای هــر نمونــه به‌صــورت جداگانــه محاســبه 
ــت.  ــرار گرف ــل ق ــورد تحلی ــی م ــک شــاخص ترکیب ــوان ی و به‌عن
ــش،  ــای پژوه ــن گروه‌ه ــبت بی ــن نس ــه ای ــرای مقایس ــپس ب س

تحلیــل واریانــس یک‌راهــه انجــام شــد.
بحث

در مطالعــه حاضــر، القــای موفــق مــدل ســرطان کولون بــا افزایش 
ــرای  ــود و اج ــراه ب ــار کم‌تحــرک هم ــروه بیم ــوری در گ ــار توم ب
تمریــن هــوازی موجــب کاهــش معنــی‌دار ایــن شــاخص گردیــد. 
ــو  ــی1 )2008( همس ــن و روزگوین ــج لاگلی ــا نتای ــه ب ــن یافت ای
اســت کــه نشــان دادنــد تمرینــات اســتقامتی از طریــق افزایــش 
ــد  ــی می‌توانن ــرد عروق ــود عملک ــون و بهب ــان خ ــت جری ظرفی

بر  های پژوهشهای بار توموری در گروهشاخصی، و وژنژآنژی–یپوکس یهی، آپوپتوز یهاشاخصو مقایسه  (Mean ± SD)توصیف . 2جدول  
   راههتحلیل واریانس یکاساس آزمون 

η² p 
بیمار همراه با 
 تمرین هوازی 

 متغیرها کنترل سالم شم تحرکبیمار کم

 تعداد تومور )عدد(  0 0 80/6 ± 40/1 10/4 ± 20/1 001/0* 52/0

 وزن کل تومورها )گرم(  0 0 92/1 ± 35/0 28/0 ± 21/1 002/0* 48/0

45/0 *002/0 29/0 ± 89/0 33/0 ± 61/0 24/0 ± 96/0 21/0 ± 00/1 
Bax 

 )تغییر فولد( 

38/0 *006/0 36/0 ± 21/1 42/0 ± 58/1 27/0 ± 05/1 18/0 ± 00/1 
Bcl-2 

 )تغییر فولد( 

74/0 *001/0 > 47/0 ± 62/1 55/0 ± 10/2 31/0 ± 12/1 25/0 ± 00/1 
HIF-1α 

 )تغییر فولد( 

81/0 *001/0 > 52/0 ± 74/1 61/0 ± 35/2 29/0 ± 18/1 23/0 ± 00/1 
VEGF-A 

 )تغییر فولد( 
 

 هابین گروهزوجی  مقایسهجهت بررسی  آزمون تعقیبی توکینتایج . 3جدول 
 هامتغیر گروه ها ها اختلاف میانگین (p) سطح معنی داری

 
< 001/0 * − 38/0 سالم  کنترل −تحرک بیمار کم   

Bax 
04/0 * + 31/0 تحرک کم بیمار  −بیمار همراه با تمرین هوازی    

< 001/0 * + 45/0 سالم  کنترل −تحرک بیمار کم   
Bcl-2 

01/0 * − 30/0 تحرک کم بیمار  −بیمار همراه با تمرین هوازی    

< 001/0 * + 02/1 سالم  کنترل −تحرک بیمار کم   
HIF-1α 

< 001/0 * − 47/0 تحرک کم بیمار  −بیمار همراه با تمرین هوازی    

< 001/0 * + 98/1 سالم  کنترل −تحرک بیمار کم   
VEGF-A 

< 001/0 * − 88/0 تحرک کم بیمار  −بیمار همراه با تمرین هوازی    

 . p<05/0 دار بین گروه ها در سطحنشانه تفاوت معنی  *

 
1. Laughlin & Roseguini
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ــد  ــه بافــت تومــوری تأثیــر بگذارن ــر ریزمحیــط بافت‌هــا از جمل ب
)13(. همچنیــن قاضــی‌زاده داربنــد و دیگــران )2020( و شــادلر1 
و دیگــران )2016( گــزارش کردنــد کــه فعالیــت بدنــی منظــم بــا 
ــرایط  ــر ش ــوری و تغیی ــانی توم ــود خون‌رس ــاب، بهب ــل الته تعدی
متابولیکــی می‌توانــد رشــد تومــور را مهــار کنــد و محیطــی کمتــر 
مســاعد بــرای تکثیــر ســلول‌های ســرطانی ایجــاد نمایــد )2، 5(. 
ــرور  ــک م ــران )2016( در ی ــکرافت2 و دیگ ــن، اش ــر ای ــاوه ب ع
ــد کــه تمرینــات هــوازی در مدل‌هــای  سیســتماتیک نشــان دادن
پیش‌بالینــی ســرطان می‌توانــد از طریــق مســیرهایی ماننــد 
ــل  ــی و تعدی ــود عملکــرد ایمن کاهــش التهــاب سیســتمیک، بهب
ــا تکثیــر ســلولی، رشــد تومــور را  مســیرهای مولکولــی مرتبــط ب
ــزارش  ــران )2022( گ ــن رِن3 و دیگ ــد )1(. همچنی ــش ده کاه
کردنــد کــه فعالیــت هــوازی در مــدل حیوانــی ســرطان کولورکتال 
ــای روده  ــت میکروبیوت ــود وضعی ــور و بهب ــد توم ــش رش ــا کاه ب
ــش  ــاری نق ــرفت بیم ــار پیش ــد در مه ــه می‌توان ــت ک ــراه اس هم
داشــته باشــد )17(. در مجمــوع، نتایــج مطالعــه حاضــر در کنــار 
ــد  ــوازی می‌توان ــن ه ــه تمری ــد ک ــواهد پیشــین نشــان می‌ده ش
ــرفت  ــل پیش ــر در تعدی ــی مؤث ــرد غیرداروی ــک راهب ــوان ی به‌عن
ســرطان کولــون مطــرح باشــد. بنابرایــن پیشــنهاد می‌شــود 
ــا  ــی ب ــات ورزش ــف تمرین ــواع مختل ــر ان ــده، اث ــات آین در مطالع
شــدت‌ها و مدت‌هــای متفــاوت بــر شــاخص‌های مولکولــی و 
تومــوری در مدل‌هــای ســرطان کولورکتــال بیشــتر بررســی شــود 
ــا بتــوان از فعالیــت بدنــی به‌عنــوان یــک مداخلــه حمایتــی در  ت

ــت. ــره گرف ــتاندارد به ــای اس ــار درمان‌ه کن
  کاهــش بــار تومــوری در گــروه بیمــار همــراه بــا تمریــن هــوازی 
ــه  ــد ک ــان می‌ده ــرک نش ــار کم‌تح ــروه بیم ــا گ ــه ب در مقایس
فعالیــت بدنــی می‌توانــد رونــد پیشــرفت تومــور را در مــدل 
ــوِس4 و  ِ ــج ن ــا نتای ــه ب ــن یافت ــد. ای ــل کن ــون تعدی ــرطان کول س
ــات  ــد تمرین ــزارش کردن ــه گ ــت ک ــو اس ــران )2023( همس دیگ
هــوازی و مقاومتــی در مــدل حیوانــی ســرطان کولورکتــال 
می‌تواننــد رشــد تومــور را کاهــش داده و پیشــرفت بیمــاری 
ــران  ــد و دیگ ــی‌زاده داربن ــن قاض ــد )9(. همچنی ــد نماین را کن
ــل  ــق تعدی ــوازی از طری ــن ه ــه تمری ــد ک ــان دادن )2020( نش
ــادر  ــوز ق ــا آپوپت ــط ب ــیرهای مرتب ــی و مس ــاخص‌های التهاب ش
اســت رشــد تومــور را در مــدل ســرطان کولــون مهــار کنــد )2(. 
ــی  ــرات مولکول ــوری و تغیی ــار توم ــش ب ــان کاه ــی می همگرای

  Bax مشاهده‌شــده در ایــن مطالعــه، از جملــه بهبــود نســبت
ــوز و  ــیرهای آپوپت ــدن مس ــال ش ــاخص فع ــوان ش و Bcl2 به‌عن
کاهــش بیــان HIF1α و VEGFA به‌عنــوان تنظیم‌کننده‌هــای 
اصلــی آنژیوژنزیــس نشــان می‌دهــد کــه تمریــن هــوازی احتمــالاً 
از طریــق مهــار تکثیــر ســلولی و محــدود کــردن فراینــد رگ‌زایــی 
تومــوری بــه کاهــش رشــد تومــور کمــک کــرده اســت. در همیــن 
ــت  ــه فعالی ــد ک ــزارش کردن ــران )2022( گ ــی5 و دیگ ــتا، ل راس
ــس  ــور HIF1α/VEGFA آنژیوژنزی ــار مح ــا مه ــد ب ــوازی می‌توان ه
ــدود  ــور را مح ــد توم ــه رش ــش داده و در نتیج ــوری را کاه توم
کنــد )15(. افــزون بــر ایــن، اشــکرافت و دیگــران )2016( نیــز در 
مــرور نظام‌منــد خــود اشــاره کردنــد کــه تمریــن هــوازی از طریــق 
تأثیــر هم‌زمــان بــر مســیرهای متابولیکــی، التهابــی و آنژیوژنیــک 
می‌توانــد ریزمحیــط تومــور را به‌گونــه‌ای تغییــر دهــد کــه بــرای 
ــد )1(.  ــاعد باش ــر مس ــرطانی کمت ــلول‌های س ــای س ــد و بق رش
ایــن شــواهد نشــان می‌دهــد کــه کاهــش بــار تومــوری مشــاهده‌ 
شــده در گــروه تمرین احتمــالاً پیامــد مجموعه‌ای از ســازوکارهای 
ــر تکثیــر  ــی و فیزیولوژیــک اســت کــه به‌طــور هم‌زمــان ب مولکول
ســلولی، آپوپتــوز و آنژیوژنزیــس اثــر می‌گذارنــد. بــر ایــن اســاس، 
ــان  ــا بررســی هم‌زم ــده ب پیشــنهاد می‌شــود در پژوهش‌هــای آین
شــاخص‌های مولکولــی، بافت‌شناســی و فیزیولوژیــک، نقــش 
دقیق‌تــر انــواع برنامه‌هــای تمرینــی در تنظیــم ریزمحیــط تومــور 
و مهــار پیشــرفت ســرطان کولورکتــال مــورد ارزیابــی قــرار گیــرد.

در ســطح مولکولــی، نتایــج نشــان داد کــه در گــروه بیمــار 
ــه ســمت  ــوز ب ــا آپوپت ــط ب ــادل شــاخص‌های مرتب کم‌تحــرک تع
بقــای ســلولی تغییــر کــرده اســت؛ به‌گونــه‌ای کــه کاهــش بیــان 
ــیرهای  ــف مس ــر تضعی ــد بیانگ ــش Bcl2 می‌توان ژن Bax و افزای
ــا  ــو ب ــن الگ ــوری باشــد. ای ــت توم ــرگ برنامه‌ریزی‌شــده در باف م
ــش  ــی افزای ــون، یعن ــرطان کول ــرفت س ــده پیش ــد شناخته‌ش رون
مقاومــت ســلول‌های تومــوری در برابــر آپوپتــوز، همخوانــی 
بــه   )2008( روزگوینــی  و  لاگلیــن  راســتا،  همیــن  در  دارد. 
ــی در  ــت بدن ــی از فعالی ــک ناش ــازگاری‌های فیزیولوژی ــش س نق
ــد  ــاره کرده‌ان ــا اش ــلولی بافت‌ه ــی و س ــرایط متابولیک ــود ش بهب
ــد )13(.  ــذار باش ــز اثرگ ــور نی ــط توم ــر ریزمحی ــد ب ــه می‌توان ک
ــا افزایــش بیــان  در مقابــل، در مطالعــه حاضــر تمریــن هــوازی ب
ــه  ــود ک ــراه ب ــبت Bax/Bcl2 هم ــود نس ــش Bcl2 و بهب Bax، کاه

نشــان‌دهنده فعال‌تــر شــدن مســیرهای آپوپتــوزی در بافــت 
1. Schadler
2. Ashcraft

3. Ren
4. Neves

5. Li
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تومــوری اســت. ایــن یافتــه بــا نتایــج داربنــد و دیگــران )2020( 
و کشــت‌ورز و پیــری )2022( همســو اســت کــه گــزارش کردنــد 
تمریــن هــوازی می‌توانــد از طریــق تعدیــل بیــان ژن‌هــای دخیــل 
ــت  ــلولی را در جه ــای س ــرگ و بق ــان م ــادل می ــوز، تع در آپوپت
مهــار رشــد تومــور تغییــر دهــد )2، 6(. در مجمــوع، ایــن شــواهد 
ــازی  ــا فعال‌س ــالاً ب ــوازی احتم ــت ه ــه فعالی ــد ک ــان می‌ده نش
ــرفت  ــش پیش ــوز در کاه ــا آپوپت ــط ب ــی مرتب ــیرهای مولکول مس
تومــور نقــش دارد؛ ازایــن‌رو پیشــنهاد می‌شــود در مطالعــات 
ــایر  ــر س ــن ب ــف تمری ــای مختل ــدت‌ها و الگوه ــر ش ــده، اث آین
شــاخص‌های مولکولــی آپوپتــوز در ســرطان کولورکتــال نیــز 

بررســی شــود.
ــان HIF1α و  ــش بی ــز افزای ــی–آنژیوژنزیس نی ــور هیپوکس در مح
ــدن  ــال ش ــان‌دهنده فع ــرک نش ــار کم‌تح ــروه بیم VEGFA در گ

پاســخ‌های وابســته بــه هیپوکســی و تحریــک فراینــد رگ‌زایــی در 
بافــت تومــوری اســت؛ فراینــدی کــه یکــی از عوامــل کلیــدی در 
رشــد و گســترش تومورهــا محســوب می‌شــود. در همیــن زمینــه، 
اســپانوداکی1 و دیگــران )2023( و گومــز2 و دیگــران )2021( 
ــا هیپوکســی  ــی مرتبــط ب ــد کــه مســیرهای مولکول نشــان داده‌ان
و آنژیوژنزیــس از مهم‌تریــن اهــداف اثــرات ضدســرطانی فعالیــت 
بدنــی بــه شــمار می‌رونــد )4، 14(. در مطالعــه حاضــر نیــز کاهش 
بیــان ایــن شــاخص‌ها در گــروه تمریــن هــوازی نشــان می‌دهــد 
ــیرها،  ــن مس ــبی ای ــار نس ــا مه ــد ب ــی می‌توان ــت بدن ــه فعالی ک
شــرایط نامســاعدتری بــرای رشــد تومــور ایجــاد کنــد. ایــن نتیجه 
بــا یافته‌هــای لــی و دیگــران )2022( همســو اســت کــه گــزارش 
HIF1α/VEG� �ـور  �ـل مح �ـق تعدی �ـوازی از طری �ـن ه �ـد تمری  کردن
ــور را  ــوری و در نتیجــه رشــد توم ــس توم ــد آنژیوژنزی FA می‌توان

ــن، شــادلر و دیگــران )2016(  ــر ای کاهــش دهــد )15(. عــاوه ب
مطــرح کرده‌انــد کــه فعالیــت هــوازی می‌توانــد بــا پدیــده 
ــوی خون‌رســانی  ــوری، الگ ــت توم ــی« در باف »نرمال‌ســازی عروق
و اکسیژناســیون را بهبــود داده و محیــط ریزتومــور را بــرای 
ــن  ــازد )5(. بنابرای ــر مســاعد س ــلول‌های ســرطانی کمت رشــد س
ــوازی منظــم و  ــن ه ــای تمری ــه نظــر می‌رســد اجــرای برنامه‌ه ب
ــوان  ــد به‌عن ــتاندارد، می‌توان ــای اس ــار درمان‌ه ــی، در کن تدریج
یــک راهبــرد حمایتــی بــرای بهبــود وضعیــت ریزمحیــط تومــور و 
کاهــش پیشــرفت ســرطان کولورکتــال مــورد توجــه قــرار گیــرد.

یکــی از نقــاط قــوت مطالعــه حاضــر بررســی هم‌زمــان دو محــور 
مرتبــط Bax/Bcl-2 و HIF-1α/VEGF-A اســت، در حالی‌کــه بســیاری 

ــد  ــل کرده‌ان ــه تحلی ــن مســیرها را جداگان ــات پیشــین ای از مطالع
ــی امــکان درک جامع‌تــری از تعامــل مــرگ  )8، 16(. ایــن هم‌زمان
ــد.  ــم می‌کن ــن را فراه ــه تمری ــخ ب ــس در پاس ــلولی و آنژیوژنزی س
مطالعــات  برخــی  بــا  مقایســه  در  مشاهده‌شــده  تفاوت‌هــای 
ــد ناشــی از تفــاوت در مــدل القــا، مــدت و شــدت تمریــن  می‌توان
ــد و دیگــران  ــه داربن ــال، مطالع ــرای مث ــت هــدف باشــد؛ ب ــا باف ی
)2020( عــاوه بــر شــاخص‌های آپوپتوزیــس، مســیرهای التهابــی 
را نیــز بررســی کــرده اســت )2(. در کاربــرد بالینــی، تنظیــم نســخه 
ــر اســاس پاســخ فــردی بیمــار اهمیــت دارد و رویکــرد  تمرینــی ب

ــه نمی‌شــود. ــرای همــه بیمــاران توصی یکســان ب
ــورد توجــه  ــد م ــی بای ــی‌‌دار، محدودیت‌های ــج معن ــا وجــود نتای ب
قــرار گیــرد. نخســت، ایــن مطالعــه در مــدل حیوانــی انجــام شــده 
ــت  ــاط اس ــد احتی ــان نیازمن ــه انس ــج ب ــتقیم نتای ــم مس و تعمی
ــطح  ــود و س ــان ژن ب ــه بی ــدود ب ــر مح ــل حاض )17(. دوم، تحلی
پروتئیــن، فعالیــت آنزیمــی یــا پیامدهــای عملکــردی مســیرهای 
ــج تنهــا بیانگــر  ــن، نتای مــورد بررســی اندازه‌گیــری نشــد؛ بنابرای
ــرد  ــد عملک ــرای تأیی ــرات در ســطح رونویســی هســتند و ب تغیی
ــن،  ــر ای ــزون ب ــت )4(. اف ــی لازم اس ــات تکمیل ــتی، مطالع زیس
ــه  ــت، از جمل ــت و پایین‌دس ــی بالادس ــبکه‌های تنظیم ــایر ش س
مســیرهای التهابــی و متابولیکــی، به‌صــورت جامــع بررســی 

ــدند )2(. نش
ــدل  ــن م ــوازی در ای ــن ه ــوع، تمری ــری: در مجم ــه گی نتیج
حیوانــی بــا تعدیــل هم‌زمــان تعــادل آپوپتوتیــک و مســیر 
ــود.  ــراه ب ــوری هم ــار توم ــش ب ــی–آنژیوژنزیس و کاه هیپوکس
مداخلــه  به‌عنــوان  تمریــن  بالقــوه  نقــش  از  یافته‌هــا  ایــن 
ــد،  ــتیبانی می‌کن ــتاندارد پش ــای اس ــار درمان‌ه ــی در کن حمایت
ــات  ــتلزم مطالع ــانی مس ــی انس ــرد بالین ــه کارب ــم آن ب ــا تعمی ام
کارآزمایــی کنترل‌شــده و بررســی ســطوح پروتئینــی و پیامدهــای 
عملکــردی اســت. پژوهش‌هــای آینــده می‌تواننــد بــر زمان‌بنــدی 
مداخلــه، پاســخ‌دهی فــردی و طراحــی نســخه‌های تمرینــی 

کننــد. تمرکــز  شخصی‌سازی‌شــده 
تعارض منافع

 نویســـندگان ایـن مقالـه اعلام می‌‌دارنـــد کـه هیچ‌‌گونـه تعـارض 
ــعی وجود ندارد. منافــ

قدردانی و تشکر
 بدیـن‌وسـیله از تمامـی افـرادی کـه در ایـن پژوهـش مـا را یـاری 

کردنـد، تشـکر و قدردانــی می‌شــود.
1. Spanoudaki 2. Gomes
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