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Extended abstract 
Background and Aim: Breast cancer is the most common cancer in women and the second most common cause of 

death in the world. The increase in cancer prevalence in recent years and its impact on various physical, mental, and 

social aspects of human life have made it one of the fundamental problems of the century (1). Breast cancer, which 

accounts for 43% of all cancers in women, is the most deadly cancer in Iran and the world (2). Doxorubicin is an 

anticancer drug that is prescribed for treatment, but this drug has side effects on the heart. Exercise training can reduce 

these side effects. Among exercise training, it has been stated that the protective effect of HIIT on the heart is more 

effective (18). Therefore, the present study seeks to determine whether HIIT can affect the intrinsic apoptosis signaling 

pathway (Bax/Bcl-2/Caspase3) in the heart tissue of mice with breast cancer treated with doxorubicin by changing the 

cellular and molecular levels. 

Materials and Methods: Thirty female BALBC mice with breast cancer, with an average age of eight weeks and an 

average weight of 18±2 g, were purchased from the Pasteur Institute of Tehran. The mice were housed in polycarbonate 

rodent cages at a temperature of 23±2°C, 50±5% humidity, and a 12:12 light-dark cycle. The mice were first acclimated 

to the environmental conditions for one week and then randomly divided into three groups (10 mice in each group); 

cancer control (tumor), cancer treated with doxorubicin (tumor+doxorubicin), and cancer treated with doxorubicin 

(tumor+doxorubicin+exercise). Initially, the cancer was transferred subcutaneously via MC4-L2 cells (24) and then 

weekly intraperitoneal injections of doxorubicin hydrochloride at a dose of 2 mg/kg body weight were administered (25). 

Along with doxorubicin injection, the training groups performed a HIIT program for four weeks (28). The maximal speed 

of the mice was measured every week and the training program for the following week was designed based on that to 

also observe the overload principle. 48 hours after the last training session, all mice were anesthetized by intraperitoneal 

injection of a combination of ketamine (80 mg/kg body weight) and xylazine (10 mg/kg body weight). Then, the heart 

tissue was removed from the mice, washed with normal saline, and immediately frozen at -70°C for protein 

measurement. To ensure the normal distribution of the data, the Shapiro-Wilk test was used. Homogeneity of variances 

was confirmed using the Levine test. One-way ANOVA test and then Tukey's post hoc test were used to examine the 

differences between groups. The significance level was considered to be p < 0.05. SPSS version 27 and Excel version 

2016 were used for statistical data analysis. 

Findings:  

 

 

 

Table 1. Description (Mean±SD) and Comparison of dependent variables. 



 

 

Variables Groups Standard deviation ± mean F p 

Bax 

Tumor 066.0  ±996.0 

F(2,6)=31.47 p=0.0007* Tumor+Doxorubicin 856.0  ±890.4 

Tumor+Doxorubicin+Exercise 592.0  ±709.2 

Bcl-2 

Tumor 076.0  ±978.0 

F(2,6)=47.36 p=0.0002* Tumor+Doxorubicin 100.0  ±348.0 

Tumor+Doxorubicin+Exercise 056.0  ±734.0 

Caspase3 

Tumor 115.0  ±023.1 

F(2,6)=28.56 p=0.0009* Tumor+Doxorubicin 020.1  ±934.4 

Tumor+Doxorubicin+Exercise 406.0  ±538.2 

*significant difference between groups at p<0.05. 

BAX gene expression in the tumor group treated with doxorubicin significantly increased compared to the tumor group 

(p=0.0005). BAX gene expression in the tumor group treated with doxorubicin combined with interval training significantly 

increased compared to the tumor group (p=0.03). Also, BAX gene expression in the tumor group treated with doxorubicin 

combined with interval training significantly decreased compared to the tumor group treated with doxorubicin (p=0.01) 

(Tabl 1).. 

 Bcl-2 gene expression in the tumor group treated with doxorubicin significantly decreased compared to the tumor group 

(p=0.0002). Bcl-2 gene expression in the tumor group treated with doxorubicin combined with interval training 

significantly decreased compared to the tumor group (p=0.02). Also, Bcl-2 gene expression in the tumor group treated 

with doxorubicin combined with interval training significantly increased compared to the tumor group treated with 

doxorubicin (p=0.002) (Tabl 1). 

 Caspase3 gene expression in the tumor group treated with doxorubicin significantly increased compared to the tumor 

group (p=0.0007). However, Caspase3 gene expression in the tumor group treated with doxorubicin combined with 

interval training did not show a significant difference compared to the tumor group (p=0.06). While, Caspase3 gene 

expression in the tumor group treated with doxorubicin combined with interval training significantly decreased compared 

to the tumor group treated with doxorubicin (p=0.008) (Tabl 1).. 

Conclusion: Overall, the results of the present study showed that four weeks of interval training in this study was able 

to reduce the expression of Caspase3 and BAX genes in the hearts of mice with experimental breast cancer treated with 

doxorubicin, while it led to an increase in the expression of Bcl-2. Considering these results, it is believed that performing 

HIIT can provide a protective effect by reducing the expression of Caspase3 and BAX genes and increasing the 

expression of Bcl-2 through the improvement of the intrinsic apoptosis signaling pathway, and thus bring about the side 

effects of doxorubicin in the heart tissue of mice with experimental breast cancer treated with doxorubicin. Considering 

the reduction of the side effects of doxorubicin by the exercises performed, it seems that HIIT has a protective and 

beneficial effect as a non-drug strategy for the hearts of cancer patients. 
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 چکیده 

هدف این  در جهان اسر .  یروممرگ  یععامل شرا یندومکه   اسر زنان در ن سرراا  ینتریعشرا  پسرتانسرراان  زمینه و هدف:

های مبتلا در باف  قلب موش  Bax/Bcl-2/Caspase3محافظتی چهار هفته تمرین تناوبی با شدت بالا بر بیان   اثرپژوهش بررسی  

  میانگین ای و هفتهبا میانگین سرنی هشر ماده  سری  سرر موش بالب 30در این پژوهش   :تحقیق  روش به سرراان پسرتان اسر .

  گروه   و  روبیسررریندوکسرررو+تومور  گروه  ،یگروه تومورگروه شررررامرل   سرررره  در  گرم بره ورررورت تیررررادفی    18±2ی  وزن

با توالی پنج بالا  ورزشری شرامل هشر  هفته تمرین تناوبی با شردت   تمرین  برنامهتقسری  شردند.    تمرین+روبیسریندوکسرو+تومور

از روش   .قرار گرف   ارزیابیمورد  قلبدر باف     Bax/Bcl-2/Caspase3 انیب تای  میزان سررحو با روش ریل.  بودجلسرره در هفته 

 دارییاسررتفاده شررد. سررح  معن یرمتغ  هرها در گروه ینتفاوت ب  یبررسرر یبرا  یتوک یبیتعقو آزمون    راههیک یآنوا یآمار

05/0p<  .های آپوپتوزی  پروتئین  بیاندار یمعن افزایشسررربب  داروی دوکسررروروبیسرررین  :هایافته  در نظر گرفته شررردBax و 

Caspase3  شرد  (0005/0 بیترت به=p 0007/0 و=p) یآپوپتوز  ضردپروتئین   بیان  اما  Bcl-2  را    سرراانی هایباف  قلب موش  در

های  پروتئین بیاندار یمعن  کاهشسررربب   تمرین تناوبی با شررردت بالا حالبااین(.  p=0002/0) داد  کاهشدار  یمعنورررورت  به

برافر  قلرب   در  Bcl-2  یآپوپتوز  ضررردپروتئین    بیران( امرا  p=008/0و    p=010/0  بیرترت  بره)شرررد    Caspase3  و  Baxآپوپتوزی  

های مبتلا در نمونه  با شردت بالاتمرین تناوبی    گیری:نتیجه. (p=002/0) ددا  افزایشدار یمعن  ورورترا به  سرراانی  هایموش

 داخلی  دهیپیام داروی دوکسروروبیسرین، نقش بسریار مفید و پیشرگیرانه در کنترل مسریربه سرراان پسرتان تح  درمان با  

   باشد. مؤثر  تواندمیمنظ  در کنار درمان دارویی   HIITانجام   نیبنابرا ؛اردآپوپتوز د

 .سراان پستان، دوکسوروبیسین، آپوپتوز،  با شدت بالا  تناوبیتمرین   :ی کلیدیهاواژه
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 قدمهم 

 از  به یکی را  آن  انسران،  زندگی  اجتماعی و روحی جسرمی، ابعاد مختلف  بر  تأثیر آن و اخیر  هایسرال در  سرراان شریو  افزایش

 زنان هایکل سراان از درود  43 که ستانپ  سراان  سراان، مختلف  انوا  در بین. (1)  اس   کرده تبدیل قرن اساسی مشکلات

 در زنان  سرلام  عوامل ترینهکنندنگران از  یکی  و زنان در سرراان  ترینکشرنده  ترین وشرایع  اسر ، داده اختیرا  خود به را

 .(2) اس  جهان و ایران

 ی بدونتوده افزایش ورزشری موجب تمریناسر .  پسرتان، تمرین ورزشری منظ  بروز سرراان از پیشرگیری هایراه از یکی

  بیماران زندگی کیفی  افزایش نهای  به در و شرودمی خسرتگی کاهش و قلبی تنفسری عضرلانی، آمادگی عملکرد و چربی، قدرت

 که زنانی در سرراان از مرگ ناشری و پسرتان سرراان به ابتلای خحر دهندمی نشرانزیادی  شرواهد .(3)شرود  می سرراانی منجر

 فیزیکی فعالی  اثرات با اسر  ممکن که کمتر اسر  غیرفعال زنان به نسرب  دارند، یائسرگی تمرین ورزشری منظ  از یا بعد و قبل

  خحر کاهش به تواندمی  بزرگسررالی، و نوجوانی دوره منظ  در باشررد. ورزش مرتبط انرژی، تعادل و هاهورمون توده بدنی، بر

ی و جانبی درمان )پرتودرمان عوارض تواندمی  منظ  ورزش پسرتان، از سرراان یافتگانتنجا بین در و کند کمک سرراان پسرتان

های  جمله فعالی  زا( HIIT)1  تمرین تناوبی با شررردت بالا. (4)ماندن را افزایش دهد  احتمال زنده و کاهش شررریمی درمانی( را

پروتکل های    توجه ورزشرکاران، مربیان و پژوهشرگران علوم ورزشری قرارگرفته اسر . های اخیر موردورزشری اسر  که در سرال

HIIT   (5)  گیردگردد که اغلب با حداکثر کوشرررش و توان انجام مینسررربتاو کوتاه و متناوم تمرینی برمیبه جلسرررات تکراری  .

  و  شرودمی  مضرر  و  اضرافی  دیده،  آسریب پیر، هایسرلول  حذف  سربب ابیعی شررایط در که  اسر  سرلولی  فیزیولوژیک  مرگ  2آپوپتوز

  نقش   واکنشرگر خود Tهای سرلول  حذف نیز  و  بافتی  نوسرازی  و ترمی   در  آپوپتوز. اسر   ضرروری  بافتی  وسرتازئهوم  و  تکامل برای

 به منجر که  باشرد سرلولی  مرگ  کاهش  از  ناشری  تواندمی که  شرودمی بیماری به منجر آپوپتوز،  روند در  اختلال  . هرگونه(6)دارد 

داخلی و خارجی رخ   آپوپتوز از دو مسریر  کلی اوربه .(7)گردد  می ایمنی خود  اختلالات  یا  و  سرراانی هایسرلول رشرد ایجاد و

 منجر  (BAX/BAK)4سازی  فعال  با و شودمی کنترل(  Bcl-2)3خانواده   اعضای وسیله به که  درونی یا میتوکندریایی مسیر  دهد؛می

 پوشری  لیگاند دنبالبه مسریر این که  مرگ،  هایگیرنده مسریر  یا  بیرونی  مسریرو    گردندمی  میتوکندریایی غشرای  نفوذپذیری به

  گردد می  3-کاسرااز  متعاقباو  و 8-6کاسرااز  سرازیفعال به منجر  و شرده  آغاز( TNF) 5 دهنده تومور عامل نکروزخانواده   هایگیرنده

پروتئین  کنترل می  Bcl-2بره   متعلق هرایپروتئین از توسرررط گروهی آپوپتوز رونرد  .(8)  هرایپروتئین از  Bcl-2شرررود. گروه 

  پروتئین آغازگر آپوپتوز از ،BAX. (9) تشرکیل شرده اسر  BAXمثل  آپوپتوزیپیش و پروتئین  Bcl ،XL-Bcl-2ضردآپوپتوزی مانند  

  حفظ  و  آپوپتوز  مهار ،BAX  متضرراد  عملکرد  Bcl-2  مقابل در .(10) میتوکندری اسرر  غشررای نفوذپذیری گیریشررکل اریق

عنوان یک شراخ  قابل  به  Bax/Bcl-2آپوپتوز اسر  که افزایش نسرب     کنندهنسرب  این دو پروتئین تنظی .  (11) دارد را هاسرلول

  عنوانبه که شرده در آپوپتوز اسر  ، مؤثرترین کاسرااز شرناخته3-کاسرااز  .(12) شرودمیاعتماد سرلول برای انجام آپوپتوز محسروم  

apopain ،1-SCA ،Yama  و  CPP32  که اسر   سریتوپلاسرمی پروتئین  یک انسران در 3-کاسرااز همچنین ژنشرود. نیز شرناخته می 

  آن یا مقاوم  آپوپتوز . کاهش(13)  شرودهای سریسرت  ایمنی بدن بیان میها و سرلول، کبد، کلیهقلب احال، ریه،  در  زیاد بسریار

 به مقاوم  یا آپوپتوز به کاهش تواندمی بدخی  سرلول یک که دارد وجود بسریاری هایدارد. روش زاییسرراان در مهمی نقش

 تعادل در شرامل اختلال گسرترده اوربه تواندمی  دهد،رخ می آپوپتوز از فرار در که  یهایمکانیسر  کلی اوربهیابد.   دسر  آپوپتوز

 .(9)مرگ باشد   گیرنده دهیپیام در کاسااز، اختلال عملکرد ضدآپوپتوز، کاهش و آپوپتوزپیش هایپروتئین

های  توانند باعث آسرریب به قلب شرروند و خحر بیماریدرمانی و پرتودرمانی میهای مربوط به سررراان مانند شرریمیدرمان

های متعلق به جنس اسرترپتومایسرس،  شرده از باکترین مشرتقیک آنتراسرایکلی (Dox)7 دوکسروروبیسرین،  قلبی را افزایش دهند

 Dox. اگرچه  (14)  شرودیک عامل موثر اسر  که معمولاو برای درمان بسریاری از انوا  سرراان از جمله سرراان سرینه اسرتفاده می
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های مختلف از جمله  های ابیعی در اندامات سریتوتوکسریک را بر سرلولهای سرراانی موثر اسر ، اما اثردر از بین بردن سرلول

یک اثر جانبی مه  و جدی در بیماران سراانی تح  درمان با    Dox . سمی  قلبی ناشی از(15)  کندقلب، مغز و کلیه اعمال می

های اکسریژن  شرامل تولید گونه Doxاند که سرمی  قلبی ناشری از  محالعات نشران دادهبرخی    .(16)  این دارو نشران داده شرده اسر 

در کاهش  تواند  می ،های ورزشرریرسررد فعالی به نظر می  .(17) شرروداختلال عملکرد میتوکندری و آپوپتوز می، (ROS)1فعال  

فعالی  ورزشری در افراد سرال  و   با  عروقی  -قلبیعضرلانی و های  ابق گزارش محققان سرازگاری  موثر باشرد. Doxاثرات جانبی  

 .(18)اسر   موثرترتمرین اسرتقامتی تداومی برای قلب   در مقایسره با HIIT  محافظتیاثر تمرین هسر  و  شردتبهبیمار وابسرته 

میرانگین بیران   و افزایش Baxمیرانگین بیران ژن   برا کراهش  ،هرای نردر برافر  قلرب موش HIITای بیران شرررد کره همچنین در محرالعره

 شیافزا احتمال  باشرد،  بالا نیتمر شردت اگر کهاسر    شرده  انیب گرید  یارف از .(19)  شرودمهار آپوپتوز میمنجر به   Bcl-2ژن 

ی ناکارآمد  شریاکسرا  ضرددفا     دسرتگاهبا شردت بالا ممکن اسر  با    ورزشریفعالی     محالعات،ابق   .(20)مرگ سرلولی وجود دارد 

  اند نشران داده  در این زمینه  ریمحالعات اخ  جینتا. (20)های سرلولی منجر شرود  بدن همراه شرود و به اسرترس اکسریداتیو و آسریب

  ر یپذواکنش  یهاگونه به تولیدمنجر  ی،هوازیب  وسرازسروخ سرحو  بالای از  به دلیل افزایش اکسریژن میررفی و  ،HIITدر که 

شرردن فرایند  مهار و فعالمیزان شرردت انجام فعالی  ورزشرری، همچنین    .(20)شررود  میاکسرریداز    NADPHو   (RNS)2  تروژنین

بردلیرل افزایش اسرررترس    HIITبیران کردنرد کره    (2017و دیگران )  3در محرالعره نووا  .(21)گیرد  قرار می  ریترأثتحر   آپوپتوز را

اثرات متفاوتی بر   تواندمی  HIITای دیگر بیان شرد که  . در محالعه(22)شرود  شردن آپوپتوز در قلب میمنجر به فعالاکسریداتیو 

  Bcl-2 نژ و در را افزایش داد  Caspase3  و Bax هایبیان ژن HIITهفته هشر  ، همچنین بیان شرد  داشرته باشردآپوپتوز مسریر 

در  حاضررر به دنبال این اسرر تحقیق . (23)  مهار آپوپتوز شررد  باعثهمراه با کورکومین  HIITدر حالی که   شرردکاهش  منجر به 

شریمی عوارض   ،(عنوان یک راهبرد غیرداروییبه) HIITاز    با اسرتفاده کنار شریمی درمانی برای بیماران مبتلا به سرراان پسرتان

هرای حیوانی  ابتردا برایرد در پژوهش  ،بیران شرررد  HIITاز کره  نترایج متنراقضررری  ابهرامرات و  بره  توجرهبرا  را کراهش دهرد.  بر قلرب    درمرانی

با  تواند  می HIITکه؛ آیا  اسر به دنبال این  حاضرر  پژوهش  .بالینی شرد  مرحلههای کار روشرن شرود تا در نهای  بتوان وارد جنبه

های مبتلا به ( در باف  قلب موشBax/Bcl-2/Caspase3)  دهی داخلی آپوپتوزمسریر پیامتغییر در سرحو  سرلولی و مولکولی بر 

 .بگذارد اثر شده با دوکسوروبیسینسراان پستان درمان

 روش تحقیق

و میانگین  با میانگین سرنی هشر  هفته   4سرینژاد بالب مبتلا به سرراان پسرتانماده  سرر موش  30تعداد    :گیرینمونهروش  

، سرراان تح  )تومور(  سرراانها در سره گروه شرامل  کنترلخریداری شردند. موش موسرسره پاسرتور تهراناز گرم  18±2وزنی  

تمرین تحر  درمران برا دوکسررروروبیسرررین  و سرررراران(  تومور+دوکسررروروبیسرررین)دوکسررروروبیسرررین  داروی  درمران برا  

در خانه   هاموش سر موش قرار داده شد. 10بندی شدند. در هر گروه  تقسی به ورورت تیادفی  ( تمرینتومور+دوکسروروبیسرین+)

های آزمایشرگاهی( با  پزشرکی دانشرگاه شرهید چمران اهواز در اتاه سره در چهار متری )مخیرو  موشحیوانات دانشرکده دام

های مخیررو  جوندگان از  در قفس 12 12دروررد با چرخه روشررنایی تاریکی    50±5گراد، راوب  درجه سررانتی 23±2دمای  

در  داشرتند.  ی عادی مخیرو  حیوانات آزمایشرگاهیها دسرترسری آزادانه به آم و غذاموشکربنات نگهداری شردند.  جنس پلی

میروم دانشرگاه شرهید چمران   SCU.EC.SS.403.1104ه شرناسره اخلابا  اول پژوهش، محابق اورول کار با حیوانات آزمایشرگاهی  

 .اهواز به ثب  رسید

 ابتداشرد به این شرکل که  اسرتفاده   MC4-L2 یهااز سرلول  هاتومور پسرتان در موش یالقا  یبرا  القای سررطان پسرتان:نحوه 

مح  L2-MC4  یهراسرررلول سررررم جن  10  یحراو  DMEM/F12کشرررر     طیدر  و  FBS)5  یگراو  نیدروررررد  دروررررد   1( 

به  دنیکشر  داده شردند. پس از رسر CO₂درورد   5با   یحیو مح  گرادیدرجه سرانت  37  یدر دما  نیسریاسرترپتوما/نیلیسریپن

 نیشرده و در بافر فسرفات سرال جدادرورد  25/0با غلظ   EDTA-  نیاسریها با اسرتفاده از تردرورد، سرلول 90تا   80تراک   

 
1. Reactive oxygen species 

2. Residue number system 

3. Novoa 

4. Balb-C 

5. Fetal bovine serum 
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1(PBS )تریکرولمی 100  تا 50 حج  در سررلول 610×1  یحاو یسررلول  ونیمعلق شرردند. سرروسرراانسرر  لیاسررتر  PBS  به روش

. با اسرتفاده از کالیار اول و عرض تومور  شرد قیتزر  لیاسرتر طیها تح  شرراپسرتان چهارم موش یچرب هیدر ناح یرپوسرتیز

 .(24) ( رشد و القای سراان تایید شد2عرض×اول/2ساس با استفاده از فرمول )  ،گیری شداندازه

،  Acre Pharmaceuticals شرررک  سرراخ )  ®Acre یبا نام تجار  نیسرریدوکسرروروب یدارواز پژوهش،    نیدر ا درمان: نحوه

  به ورورت  وزن بدن لوگرمیبر ک  گرمیلیم 2با دوز   دیدروکلرایه  نیسریدوکسروروب  یهفتگ ریقز. تشردکشرور انگلسرتان( اسرتفاده  

ورب ( انجام  11تا   9سراعات    نیمشرخ  هفته )ب  یدر روزها هاقیتزر  اجرا شرد. یهفته متوال شرشبود که به مدت    یورفاق درون

  د یکلر   ی)سد  یولوژیزیدر سرم ف ییمحلول دارو.  دیاستفاده گرد جیگ  29و سوزن   تریلیلیم یکبا حج    نیاز سررن  انسرول.  شرد

  قی هر موش در روز تزر قیبر اسررراس وزن دق قیحج  تزر .شرررد هیته تریلیلیبر م  گرمیلیم 5/0  ییدرورررد( با غلظ  نها 9/0

 .(25)  دیمحاسبه گرد

، سرراخ  شرررک  DSIپنج کاناله )مدل    نوارگردان  با ی گروه تمرینهاموش آشررناسررازی یبرا :HIITبرنامه نحوه اجرای  

تمرین ( متر در دقیقه 15-10با سرع  )  دنیدو  قهیدق 15  به مدت  نوارگردان یروها موش یسه روز متوال ،سالار ایرانیان(دانش

 هشر ، ابتدا با سررع   دویدنحداکثر سررع  . برای محاسربه  (26)  شرداسرتفاده   دنیبه دو کیتحر  یازی برسراشررایو از   کردند

متر در دقیقه افزایش یاف .   یکدقیقه تا زمان خسرتگی سررع     دوو هر    ندشررو  به دویدن کردنوارگردان  روی  متر در دقیقه

ثانیه بمانند. در این لحظه خستگی، زمان  10، بیش از نوارگردانها به جای دویدن روی ای بود که در آن موشخستگی به گونه

دروردی   اسراس بر جلسره تمرین(  پنج  هفته )هر هفته شرامل چهاربه مدت   HIITدر نهای  برنامه اورلی  .  (27)  و سررع  ثب  شرد

بر اسراس آن برنامه    تا  محاسربه شردهر هفته ها . حداکثر سررع  موش(28)  اجرا شردیک  محابق جدول نهیشریباز حداکثر سررع  

 د.  بار رعای  شبرای هفته بعد اراحی شود، به این شکل اول اضافهتمرینی 
 

 . (صفر بوددر تمام طول تمرین شیب تناوبی با شدت بالا )  تمرینبرنامه . 1جدول 

 هفته
تعداد  

 هاتناوب 
 کردن گرم

 زمانمدت

 اصلی فعالیت

 )دقیقه( 

 زمانمدت

شدت  فعالیت با 

 )دقیقه( کم 

 سردکردن 
سرعت  

شدت بالا 
(maxV)% 

سرعت  

شدت 

پایین  
(maxV)% 

کل زمان  

تمرین در یک 

 )دقیقه( جلسه 

1 6 5 3 1 5 80 35-30 34 

2 6 5 3 1 5 90 35-30 34 

3 6 5 3 1 5 90 35-30 34 

4 6 5 3 1 5 95 35-30 34 
 

ها با تزریق درون وفاقی، ترکیبی از کتامین  ساع  پس از آخرین جلسه تمرینی، تمام موش  48  :قلب  بافت  استخراج  نحوه

هوش شدند. ساس باف   ی هر کیلوگرم وزن بدن( بیازابهگرم  میلی   10بدن( و زایلازین )ی هر کیلوگرم وزن  ازابهگرم  میلی  80)

 فریز شد.  -70ها بلافاوله در دمای  ی سنجش ژنبراوشو داده شد و خارج و با نرمال سالین شس  موشقلب از بدن 

 Applied Biosystems, Sequence (Real-Time PCR)روش   برا  Bax/Bcl-2/Caspase3 هرایژن  بیران  روش آزمرایشررگراهی:

Detection Systems  اسرتخراج    .گرف  قرار یموردبررسرRNA ورورتبه  RNX-Pluse  از آن کمی   و کیفی  بررسری  منظوربه  و  

  Bax/Bcl-2/Caspase3ی هاژن به مربوط  یmRNAتوالی   ابتدا.  شرد  اسرتفاده آگارز  ژل  بروی  الکتروفورز و  اسراکتروفوتومتری روش

  توسرط پرایمر هر  سراس و  شرد  سراخته  AllelIDکامایوتری   افزارنرم  طتوسر پرایمرها  .شرد  اسرتخراج  NCBIسرای    از  اسرتفاده  با

  GAPDHژن   تحقیق از این در.  گرف   قرار  ارزیابی مورد  پرایمرها  شردنجف   محل بودن یکتا از اامینان  جه  BLAST  افزارنرم

 شد. استفاده داخلی کنترل عنوانبه

ها از آزمون  و برای همگن بودن واریانس 2ویلک-اپیروشررها از آزمون  برای بررسرری ابیعی بودن داده  :آماریتحلیل  های روش

 
6. Phosphate-buffered saline 2. Shapiro-Wilk 



 

 

اسرتفاده شرد.    3و سراس آزمون تعقیبی توکی 2راههکیها از آزمون آنوای  اسرتفاده شرد. برای بررسری تغییرات در بین گروه 1لون

اسرتفاده  2016افزار اکسرل نسرخه  و نرم  27  نسرخه  SPSSافزار  ها از نرمعملیات آماری دادهبرای   بود.  ≥05/0p داریسرح  معنی

 .شد

هایافته

 نشان داده شده اس . 2در جدول  های پژوهش حاضرنمونه آزمونپسدر   موردمحالعههای های توویفی ژنیافته
 

 در سه گروه های مورد مطالعه . توصیف بیان نسبی ژن2جدول  

 متغیرها

 هاگروه

Bax Bcl-2 Caspase3 

 میانگین  ± انحراف معیار  میانگین  ± انحراف معیار  میانگین  ± انحراف معیار 

 1/ 023 ± 115/0 978/0 ±076/0 996/0 ± 066/0 تومور 

 4/ 934 ± 020/1 0/ 348 ± 100/0 890/4 ± 856/0 تومور+دوکسوروبیسین 

 538/2 ± 406/0 734/0 ± 056/0 2/ 709 ± 592/0 تومور+دوکسوروبیسین+تمرین
 

 متغیرها راههنتایج آزمون تحلیل واریانس یک. 3جدول 

 p مقدار F مقدار مجذورات میانگین آزادی  درجه مجذورات  مجموع تغییرات منبع متغیرها

Bax 

 F(6,2)=47/31 42/11 2 85/22 گروهی بین
*0007/0 

   363/0 6 178/2 گروهی درون

    8 03/25 کل

Bcl-2 

 F (6,2)=36/47 302/0 2 604/0 گروهی بین
*0002/0 

   006/0 6 038/0 گروهی درون

    8 643/0 کل

Caspase3 

 F (6,2)=56/28 62/11 2 23/23 گروهی بین
*0009/0 

   406/0 6 440/2 گروهی درون

    8 67/25 کل

 .در نظر گرفته شد >05/0p دارییسطح معن* 
 

 یشداری افزااور معنیبهتوموری    گروهنسرب  به  توموری تیمارشرده با دوکسروروبیسریندر گروه   BAX  ژن  انیبشرکل یک  در

  گروه به   نسربهمراه با تمرین تناوبی   توموری تیمارشرده با دوکسروروبیسرین گروه  در  BAX ژن انی(. ب=0005/0p) داشرته اسر 

  توموری تیمارشده با دوکسوروبیسین  گروهدر    BAX  ژن  انیب  همچنین  (.=030/0p)داری افزایش یافته اس   اور معنیتوموری به

 .(=010/0p) اس  افتهیداری کاهش وورت معنیبه توموری تیمارشده با دوکسوروبیسیننسب  به گروه  همراه با تمرین تناوبی  

  کاهش داری اور معنیبهتوموری  گروهنسرب  به    توموری تیمارشرده با دوکسروروبیسریندر گروه   Bcl-2 ژن انیبشرکل دو   در

  گروه به   نسربهمراه با تمرین تناوبی    توموری تیمارشرده با دوکسروروبیسرین  گروه در Bcl-2  ژن  انی(. ب=0002/0p)  داشرته اسر 

اسرررر     کراهشداری  اور معنیتوموری بره برا    گروهدر    Bcl-2  نژ  انیرب  همچنین  (.=022/0p)یرافتره  توموری تیمرارشررررده 

  افته ی افزایشداری ورورت معنیبه  توموری تیمارشرده با دوکسروروبیسریننسرب  به گروه  همراه با تمرین تناوبی    دوکسروروبیسرین

 .(=002/0p) اس 

 
1. Levene 

2. One-way analysis of variance 

3. Tukey 
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داری اور معنیبهتوموری   گروهنسرب  به   توموری تیمارشرده با دوکسروروبیسریندر گروه    Caspase3  ژن  انیبشرکل سره   در

همراه با تمرین تناوبی    توموری تیمارشرده با دوکسروروبیسرین  گروه در  Caspase3ژن  انیباما  (. =0007/0p)  داشرته اسر  یشافزا

توموری    گروهدر   Caspase3 ژن انیب همچنین (.=062/0p) داری نشررران نداده اسررر توموری اختلاف معنی  گروهبه   نسرررب

داری ورورت معنیبه  توموری تیمارشرده با دوکسروروبیسریننسرب  به گروه  همراه با تمرین تناوبی    دوکسروروبیسرینتیمارشرده با  

 .(=008/0p) اس   افتهیکاهش  

  نیسیشده با دوکسوروبمبتلا به سرطان پستان درمان یهاموشقلب در بافت  BAX, Bcl-2, Caspase3 بیان بر HIIT اثر. 1شکل 

 .نشان داده شد( >05/0p<  ، 01/0p<  ، 001/0p داریا سطح معنیترتیب ب ه*** ب، **، مختلف با علامت * یهاگروه نیب یمارآاختلاف )

 بحث

 بیان ژنو افزایش معنی دار   Caspase3و  Baxبیان ژن  دار منجر به کاهش معنی HIIT، اجرای چهار هفته  پژوهش حاضردر 

Bcl-2  .ژن  انیبهای پژوهش حاضرر نشران داد که یافتهشرد  BAX   اور  بهتوموری    گروهنسرب  به   دوکسروروبیسرین+توموردر گروه

  BAX ژن انیب  دوکسروروبیسرین+تومور  گروهبه   نسرب  تمرین+دوکسروروبیسرین+تومور  گروه در  اماداشرته اسر .   یشداری افزامعنی

های  بر بیان ژن شاخ  HIIT( تأثیر 2019سروری و دیگران ) حاضررهمسرو با نتایج پژوهش   .یافته اسر کاهش   داریاور معنیبه

در گروه آزمایش   Baxهای نر مسرن بیان شرد که میانگین میزان بیان نسربی ژن  ( در باف  قلب موشBcl-2و   Baxآپوپتوز قلب )

اور  در گروه آزمایش به نسررربر  گروه کنترل، به Bcl-2داری کمتر از گروه کنترل بود ولی میرانگین میزان بیران ژن اور معنیبه

های در باف  قلب موش و Bax ،Bcl-2با بررسرری اثر تمرین هوازی بر (  2019ورردیقی و دیگران ) .(19)داری بیشررتر بود  معنی

منجر   Bcl-2دهد اما در مقادیر  را در باف  قلب کاهش می Baxکه تمرینات هوازی میزان ترشر  پروتئین   بیان شردایی نر ورحر

های آپوپتوز در باف  قلب موش  هایتأثیر تمرین تناوبی و تداومی بر برخی از نشررانگردیگر  ای در محالعه.  (29) به افزایش شررد

تر از گروه کنترل  اور معناداری پایینهای تمرین تداومی و تمرین تناوبی بهدر گروه Baxکه سرحو  بیان ژن   بیان شرد ورحرایی

و   1نو همچنین.  (30) اور معنراداری بالاتر از گروه کنترل بوددر گروه تمرین تنراوبی به Bcl-2و همچنین سرررحو  بیران ژنی    بود

های ورحرایی  بر عملکرد میتوکندری و آپوپتوز قلب موشنوارگردان  تأثیر افزایش سرن و تمرینات ورزشری روی  (2020) دیگران

و   ویداتیورزش با کاهش اسرترس اکسر .(31)شرد    منجر Baxکاهش   هها نشران داد تمرین ورزشری برا بررسری کردند. نتایج آن

  ی هانی، پروتئPI3K/Akt  ریمسر کیبا تحر نی. همچنکندیم  یریجلوگ BAX(، از فعال شردن SOD)مانند    هادانیاکسریآنت شیافزا

کرده و سررلام   یریجلوگ یاز مرگ سررلول  هاسرر یمکان نی. اکندیرا مهار م BAXداده و   شی( را افزاBcl-2ضرردآپوپتوز )مثل  

 .(32) بخشندیرا بهبود م یتوکندریم

توموری    گروهنسررب  به   تومور+دوکسرروروبیسرریندر گروه   Bcl-2  ژن  انیبهای پژوهش حاضررر نشرران داد که یافتههمچنین 

  ژن انیب  تومور+دوکسوروبیسین گروهبه   نسب  تمرینتومور+دوکسوروبیسین+  گروه  در  اماداشته اس . کاهش  داری اور معنیبه

Bcl-2 قیاز ارورزش  .(30,  29,  19)  های گذشرته اسر این نتایج همسرو با نتایج پژوهش  .یافته اسر   یشافزا داریاور معنیبه 
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فاکتور   دهیپیام  ،یبدن   یاز فعال  یناشر یکیو متابول  یکیمکان  یها. محرکدهدیم شیرا افزا  Bcl-2  انیب  یکیولوژیزیف  یرهایمسر

  دسرر  نییپا  ونیلاسرریبه فسررفور منجرو    کندیرا فعال م  PI3K/Aktکه آبشررار   کنندی( را فعال مBDNFو    IGF-1  ژهیرشررد )به و

CREB  ژن    انیکه ب شرودیم یسریرونو  یفاکتورها ریو سراBcl-2 از    یناشر  ویداتی. همزمان، کاهش اسرترس اکسردهندیم شیرا افزا

از   یتوکندریم  وژنزیکه بهبود ب یدر حال  کند،یرا حفظ م  Bcl-2 نیپروتئ  یداری، پاROSاز    یناش بیورزش، با محدود کردن تخر

  ی التهاب . اثرات ضرددهدیم   یضرد آپوپتوز را ترج یرهایکه مسر  کندیم جادیرا ا یسرلول یحی، محPGC-1α یسرازفعال قیار

.  کند یم یبانیپشرت  شرتریب Bcl-2از حفظ    کنند،یآن را مهار م دیکه تول ییهانیتوکیسر  ریو سرا  TNF-αورزش منظ ، با سررکوم  

 .(33) برجسته هستند  یو عضلان یعیب  یهادر باف  ژهیوبه اثرات نیکه ا  دهدینشان م ریاخ قاتیتحق

توموری    گروهنسرب  به   تومور+دوکسروروبیسریندر گروه    Caspase3 ژن انیبهای پژوهش حاضرر نشران داد که  دیگر یافته

 انیب  تومور+دوکسروروبیسرین  گروهبه   نسرب  تمرینتومور+دوکسروروبیسرین+  گروه در  اماداشرته اسر .   یشداری افزااور معنیبه

تأثیر افزایش سرن و ( 2020)همکاران یج پژوهش حاضرر نو و همسرو با نتا.  یافته اسر کاهش   داریاور معنیبه  Caspase3 ژن

ها نشان داد که بر عملکرد میتوکندری و آپوپتوز قلب موش وحرایی را بررسی کردند. نتایج آننوارگردان تمرینات ورزشی روی  

،  3-فعالی  کاسراازمتوسرط  با شردت ورزشدیگر بیان شرد که ای در محالعه.  (31)  همراه شرد  3تمرین ورزشری با کاهش کاسرااز  

ناهمسرو با پژوهش حاضرر   .(34)د  دهکاهش می db/db هایاسرترس اکسریداتیو و پیشررف  بیماری کلیوی دیابتی را در موش

نات هوازی موجب های وحرایی بیان کردند که تمریدر قلب موش شکلو   Baxاثر تمرین هوازی بر  با بررسی ودیقی و دیگران

از تفاوت در   یناشرر  تواندیمقاله م نیا  جینتا  ییمسرروناه .(29)  در گروه تمرین کرده بود  شررکلافزایش میزان ترشرر  پروتئین  

باشرد.  اثرگذار  یریگاندازه یهاروشیا نو    هاموش نژادیتفاوت    ممکن اسر  نیهمچنی باشرد  ورزشرو نو  تمرین مدت   ،شردت

  . دیآیبه دسر  نم طیاشرر در همه  یکسرانی  جینتا شرهیو هم  انددهیچیپ  اریبسر  یسرلول  یرهایتوجه داشر  که مسر  دیباهر چند  

گیری و عدم اندازه  ها بر اثر جابجاییاسرترس احتمالی موش  ،هاتاثیر عوامل ژنتیکی موشهای پژوهش حاضرر شرامل محدودی 

 بود. های موشمتغیرها از همه

و    Caspase3بیان ژن    تناوبی در این محالعه توانسرر  چهار هفته تمرینکه  نشرران داد نتایج پژوهش حاضررر    :گیرینتیجه

BAX  بیان در  کهیدرورورتکاهش دهد  را شرده با دوکسروروبیسرین  های مبتلا به سرراان پسرتان تجربی درمانموشرا در قلب

Bcl-2 انجام  که رود  گمان می  این نتایجبه  . باتوجهمنجر به افزایش شررردHIIT  های با کاهش بیان ژن  بتواندCaspase3    وBAX  و

در ن را یاثرات جانبی داروی دوکسروروبیسر  دهی آپوپتوزپیام  داخلی از اریق بهبودی مسریر  تأثیر محافظتی  Bcl-2افزایش بیان  

 شده با دوکسوروبیسین به ارمغان بیاورد.های مبتلا به سراان پستان تجربی درمانباف  قلب موش

 تضاد منافع

 گزارش نویسندگان، هیچ تعارض منافعی در تحقیق حاضر وجود ندارد.ابق 

 و تشکر  قدردانی

 شود.تمامی افرادی که در این پژوهش کمک داشتند، تشکر می و همچنین آوین بنیان ژن زیس  سلام از آزمایشگاه  
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