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Extended Abstract 

Background  and Aim: Colon cancer remains one of the leading malignancies of the gastrointestinal tract, and its 

progression is fundamentally influenced by disruptions in apoptotic signaling and the activation of hypoxia-driven 

angiogenesis pathways (Johnson & Fleet, 2013).  Dysregulation of the Bcl-2-associated X protein/B-cell lymphoma 2 

(Bax/Bcl-2) balance contributes to enhanced tumor cell survival, while stimulation of the hypoxia-inducible factor-1 

alpha/vascular endothelial growth factor A axis (HIF-1α/VEGF-A) 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 non-pharmacological intervention capable of modifying tumor biology through improvements in 

metabolic regulation, tissue oxygenation, and inflammatory status (Schadler et al., 2016). However, limited studies have 

simultaneously evaluated the integrated response of apoptotic and hypoxia-dependent angiogenic pathways to structured 

aerobic exercise in colon tumor tissue. Addressing this knowledge gap, the present study investigated the effects of 14 weeks 

of aerobic exercise on the Bax/Bcl-2 apoptotic ratio and the HIF-1α/VEGF-A angiogenesis pathway in a rat model of 

dimethylhydrazine (DMH)-induced colon cancer, with the aim of elucidating coordinated molecular adaptations to exercise. 

Materials and Method : This controlled experimental study was performed on 40 male Wistar rats (10–12 weeks; 250–300 

g), maintained under standard laboratory conditions including controlled temperature, a 12-h light–dark cycle, and ad libitum 

access to food and water. Animals were randomly allocated, using block randomization based on age and weight, into 4 

groups (n=10 each) including healthy control (HC), sham (SH), sedentary cancer (DS), and cancer with aerobic exercise 

(DA). Colon cancer was induced in DS and DA groups via weekly subcutaneous injections of 40 mg/kg dimethylhydrazine 

(DMH) for 6 consecutive weeks, whereas the SH group received only the DMH solvent. Tumor induction was confirmed 

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

Following tumor confirmation, 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. Non-training groups were placed on a non-moving 

treadmill to control for environmental stress. 
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Colon tumor tissues were harvested 24 hours after the final intervention following overnight fasting. RNA extraction (kit 

RB1001), cDNA synthesis, and gene expression quantification via RT-qPCR (SYBR Green; StepOnePlus system) were 

performed for Bax, Bcl-2, HIF-1α, and VEGF-A. 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 via melt-curve analysis. All 

reactions were performed in technical triplicates. 

Statistical analyses included Shapiro–Wilk, Levene, one-way analysis of variance (ANOVA), and Tukey post-hoc 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 animals. Tumor burden indices revealed marked elevations in the DS group, demonstrating 

the highest tumor number and total tumor weight. Aerobic exercise markedly attenuated tumor burden in the DA group 

relative to DS. Specifically, the mean number of tumors decreased from 6.80±1.40 in DS to 4.10±1.20 in DA, and total tumor 

weight reduced from 1.92±0.35g to 1.21±0.28g (p<0.01). Molecular analyses demonstrated substantial alterations in 

apoptotic and angiogenic gene expression markers across groups. One-way ANOVA revealed significant differences among 

the study groups in tumor burden indices as well as molecular variables, including Bax, Bcl-2, HIF-1α, and VEGF-A 

(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.  

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 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. 

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). For apoptotic 

markers, Bax expression was significantly lower in DS compared with HC (p<0.001), while Bcl-2 expression was significantly 

higher (p<0.001). In the DA group, Bax expression was significantly higher than in DS (p=0.041), whereas Bcl-2 expression 

was significantly lower (p=0.018). For angiogenesis-related markers, HIF-1α and VEGF-A 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: 14 weeks of structured aerobic exercise in a DMH-induced rat model of colon cancer resulted in meaningful 

molecular and phenotypic improvements. Exercise significantly reduced tumor burden, restored apoptotic signaling through 

increased Bax and decreased Bcl-2 expression, and attenuated the activation of the hypoxia-dependent angiogenesis 

pathway through reductions in HIF-1α and VEGF-A. The coordinated modulation of these pathways suggests that aerobic 

exercise exerts multi-dimensional 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 

translation to human applications requires caution, these findings support the integration of structured aerobic exercise as a 

complementary non-pharmacological strategy alongside conventional therapies to limit colon tumor progression. Future 



 

 

studies should investigate protein-level changes, functional angiogenic outcomes, and individualized exercise-dose 

responses to optimize clinical applications. 
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-VEGFمسیر مهار و (Bax/Bcl-2) آپوپتوتیک تعادل بیان ژن برخی عوامل  بر هوازی تمرینات  تأثیر

A/HIF-1α   هیدرازینمتیلدیکولون القاشده با  سرطان به مبتلا هایرت  کولون توموری بافت در 
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 چکیده 

های دستگاه گوارش است که پیشرفت آن با اختلال در تعادل  ترین بدخیمیسرطان کولون یکی از شایع  :هدف و زمینه

و افزایش    Bax/Bcl-2     نسبت  در   تعادل  عدم.  است  مرتبط   توموری  آنژیوژنزیس –سازی مسیر هیپوکسیو فعال   آپوپتوزیس

های  از مکانیسم   A   (HIF-1α/VEGF-A )  نوع    عامل رشد عروق مشتق شده از اندوتلیومو    /آلفا  ۱-پوکسی نسبت عامل القا ه

عنوان یک مداخله غیردارویی ایمن شناخته  شوند. اگرچه تمرین ورزشی به های سرطانی محسوب می کلیدی بقای سلول 

طور کامل روشن نشده است. ای تمرینات هوازی بر این مسیرهای مولکولی در بافت توموری کولون به شود، اثر مقایسه می 

-HIF ر ی( و مهار مسBax/Bcl-2)  کیتعادل آپوپتوت  بیان ژن برخی عوامل بر    یهواز   نات یتمر  ریتأث بررسی     هدف این پژوهش

1α/VEGF-A  این    :روش تحقیق  .بود  نیدرازیهل یمتی مبتلا به سرطان کولون القاشده با د  یهاکولون رت   ی در بافت تومور

تجربی تصادفی در  به انجام شد که  نژاد ویستار رت  40بر روی    مطالعه  بیمار   چهارطور  گروه شامل کنترل سالم، شم، 

و مداخلات تمرینی    شد   هیدرازین القامتیلتحرک، بیمار همراه تمرین هوازی تقسیم شدند. سرطان کولون با تزریق دی کم 

گیری  اندازه  RT-qPCR در بافت توموری کولون با روش  VEGF-A   و    Bax  ،Bcl-2  ،HIF-1α   هایهفته اجرا شد. بیان ژن   ۱4مدت  به 

 .شد   انجام   p<0/ 05در سطح معنی داری    توکی   تعقیبی  آزمون  و   طرفه یک   واریانس  حلیل روش تگردید. تحلیل آماری با  

در    VEGF-Aو    Bcl-2  ،HIF-1α  انیب  دار ی معن  ش یهمراه با افزا  Bax  انیب   داری سرطان کولون موجب کاهش معن  ی القا  :هایافته 

 شیباعث افزا ،تحرککم  مارینسبت به گروه ب  یهواز نی(. در مقابل، تمربرای همه تغییرات P<0/ 00۱شد ) یبافت تومور 

   :گیرینتیجه (.  برای همه تغییراتp <0/ 0۱)  د یگرد  VEGF-Aو    Bcl-2  ،HIF-1α  انیب  داری و کاهش معن  Bax  انیب  داری نمع

-HIFبا کاهش    زی ( و نآپوپتوزیس  تی )به نفع تقو  Bcl-2و کاهش    Bax  شیها با افزادر مدل سرطان کولون رت   یهواز  نیتمر

1α    وVEGF-A  را کاهش داد   ی( همراه بود و همزمان بار توموری پوکسیوابسته به ه آنژیوژنزیسمحور  /ری)به نفع مهار مس  .

 . ردیتومور کولون مورد توجه قرار گ  شرفتیکند کردن پ  یبرا ییدارو ر یغ دعنوان راهبربه  تواند ی م نیبنابرا

 . هیپوکسی به  وابسته   آنژیوژنزیس ،آپوپتوزیس ، کولون سرطان هوازی،  تمرین :کلیدی هایه واژ
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Abstract 

Background and  Aim: Colon cancer is one of the most common malignancies of the gastrointestinal tract, and its progression is closely 

associated with disruption of apoptotic balance and activation of the hypoxia-angiogenesis pathway. Imbalance in the Bax/Bcl-2 ratio and 

increased activity of the Hypoxia inducing fator-1 alpha/vascular endothelium growth fator-A (HIF-1α/VEGF-A) axis are considered key 

mechanisms supporting the survival of cancer cells. Although exercise training is recognized as a safe non-pharmacological intervention, the 

comparative effects of aerobic exercise on these molecular pathways in colon tumor tissue remain insufficiently clarified. The aim of this study 

was to investigate the effect of aerobic exercise on the gene expression of selected apoptotic balance factors (Bax/Bcl -2) and the inhibition of 

the HIF-1α/VEGF-A pathway in the colon tumor tissue of rats with colon cancer induced by dimethylhydrazine.  Material and Methods:  This 

experimental study was conducted on 40 male Wistar rats randomly assigned to four groups: healthy control, sham, sedentary diseased, and 

diseased with aerobic exercise. Colon cancer was induced by dimethylhydrazine injection, and the exercise intervention was performed for 14 

weeks. Gene expression levels of Bax, Bcl-2, HIF-1α, and VEGF-A in colon tumor tissue were measured using RT-qPCR. Statistical analysis 

was performed using one-way analysis of variance followed by Tukey’s post hoc test at a significance level of p<0.05.  Findings:  Induction of 

colon cancer resulted in a significant decrease in Bax expression along with significant increases in Bcl-2, HIF-1α, and VEGF-A expression in 

tumor tissue (p<0.001 for all changes). In contrast, compared with the sedentary diseased group, aerobic exercise significant ly increased Bax 

expression and significantly decreased the expression of Bcl-2, HIF-1α, and VEGF-A (p<0.01 for all changes). Conclusion :Aerobic exercise 

in the rat model of colon cancer increased Bax and reduced Bcl-2 expression (favoring enhanced apoptosis) and also decreased HIF-1α and 

VEGF-A expression (indicating inhibition of the hypoxia-dependent angiogenic pathway), while simultaneously reducing tumor burden. These 

findings suggest that aerobic exercise may be considered a potential non-pharmacological strategy for slowing the progression of colon tumors. 
  Keywords: Aerobic exercise; Apoptosis; Hypoxia-dependent angiogenesis, Colon cancer. 
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 مقدمه

از    یناش   ر یوماز مرگ   ی دستگاه گوارش است که همچنان سهم قابل توجه  یهای میبدخ  نیترع یاز شا  ی کیسرطان کولون  

  نیادی بن  یندهایبا اختلال در تعادل فرآ   ی ماریب  ن یا  شرفتی. پ( ۱)  دهد ی به خود اختصاص م  یسرطان را در سطح جهان

(.  2دارد )  م یارتباط مستق  شده،یز یردر برابر مرگ برنامه   هاآنو مقاومت    م یبدخ  یهاسلول  ی بقا  ش یافزا  ژه یوبه   ، یسلول

رشد، تهاجم و متاستاز را فراهم    ی بستر لازم برا   ،ی و مواد مغذ   ژنیاکس  نیتأم  قیاز طر  یتومور   ییزارگ   ن،یافزون بر ا

  کیرا تحر   آنژیوژنزیس   یرهایزمان مسهم   ،یتطابق   یهاپاسخ  یسازبا فعال   ی تومور  یپوکسیه  دهد ی . شواهد نشان مکند ی م

 یاساس   ی از محورها  یکی  ییزاو رگ  شدهی زیرمرگ برنامه   ،یپوکس یه  ان یتعامل م  رون یازا  کند؛ ی را مهار م  آپوپتوزیس و  

 (. 4، 3)  شودی تومور کولون محسوب م یشناس ست یدر ز

مورد توجه پژوهشگران حوزه سرطان   نه،یهزو کم   منیا  ، ییردارویمداخله غ  کیعنوان  به   یورزش   نیتمر  ر،یاخ  یهاسال   در

  ی ک یمتابول  م یبا کاهش التهاب مزمن، بهبود تنظ  تواند ی منظم م   ی بدن  ت یاند فعال(. مطالعات نشان داده 5قرار گرفته است )

  قیاز طر   یهواز  ناتی تمر  ژهیو(. به 2کند ) جادیرشد تومور ا  یبرا   ینامساعد   یستیز  ط یمح  ، یبافت   ونیژناس یاکس  یو ارتقا

اثرگذار باشند.   ی مرتبط با بقا و رشد عروق  یمولکول   یرهایقادرند بر مس  ک،یپوکسیه  ط یشرا  لیخون و تعد   انیبهبود جر

مولکول تنظبه Bax/Bcl-2 تعادل    ، یدر سطح  مهم  شاخص  سلول  آپوپتوزیس  میعنوان  م  ینسرطا  یهادر    شود؛ ی شناخته 

  ی رهایتعادل به نفع مس  نیخوردن ابرهم   کهی همراه است، در حال  شدهی زیرمرگ برنامه   تیبا تقو  Bcl-2و کاهش    Bax  شیافزا

عامل رشد عروق مشتق شده /آلفا ۱- پوکسینسبت عامل القا ه زمان، محور (. هم 7،  6) کند یعمل م  یبقا و مقاومت درمان

  ی عروق  یهاشبکه   لیتشک  ،یپوکسیوابسته به ه  آنژیوژنزیس  یاصل   ریعنوان مسبه   A  (HIF-1α/VEGF-A  )  م نوع  از اندوتلیو

 (. 9نقش دارند ) یسرطان یهاسلول  ی صورت متقابل در بقابه  ری دو مس  نی( و ا8) کند ی م لیرا در تومور تسه یعیرطبیغ

ورز  مثال، کشت  یاند. براکرده  یبررس  یبعد صورت تک را به   یورزش  نیاثر تمر نیشیشواهد، اغلب مطالعات پ نیوجود ا با

 راتیی تغ  ن ی(، اما ارتباط ا6را در بافت کولون گزارش کردند )   Bcl-2و کاهش     3۱  کاسپاس   و   Bax  شیافزا(  2022)   دیگرانو  

  م یرا از منظر تنظ  ی تناوب  نیتمر( ۱397)   دیگران و    ی روانینشده است. ش   ل یتحل یتومور   ییزارگ  ای  ی پوکسیه   تیبا وضع

p53  شود.   نییتب   یتومور  آنژیوژنزیسو   یزمان مرگ سلولاند، بدون آنکه تعامل همکرده   یبررس   ی کیمتابول  یهاو شاخص

بدون    هاافته ی  ن یا  ما(، ا8نشان دادند )  د یشد   یتناوب   ن یرا در پاسخ به تمر  VEGF-A( کاهش  2025)  دیگراندژبخش و  

عوامل    ی و برخ  آپوپتوزیس   یها( به شاخص2020)   دیگران داربند و    نیارائه شده است. همچن  کی تعادل آپوپتوت  یبررس 

اند کولون ارائه نکرده   یدر بافت تومور   آنژیوژنزیسو    یپوکسیه  ریاز تعامل مس  یساختار  لی تحل  یاند، ولپرداخته   یالتهاب

را    جی نتا  می اند که تعمتمرکز داشته   رکولونیغ  یهامدل   ای  یرتومور یغ  یهابر بافت  هاژوهشپ  یبرخ   ن،ی(. افزون بر ا2)

 
1 Caspase-3 



 

 

  Bax/Bcl-2زمان تعادل  طور هم به   توانند ی تا چه حد م   ی هواز  ناتی تمر  ستیهنوز مشخص ن  ن،ی(. بنابرا۱0)  کند ی محدود م

  یهاکه ضرورت انجام پژوهش   ییکنند؛ خلأ  لیکولون تعد   یرا در بافت تومور  VEGF-A/HIF-1α  به  وابسته  آنژیوژنزیس  ریو مس

   . سازدی را برجسته م کپارچهی

  آپوپتوتیک   تعادلبیان ژن برخی عوامل   بر  یهواز   نیتمر  هفته  ۱4تاثیر  پژوهش حاضر با هدف    ،ی شکاف دانش  نیتوجه به ا  با

(Bax/Bcl-2) مسیر  و با  سرطان    به   مبتلا  هایرت   کولون  توموری   بافت   در    VEGF-A/HIF-1αمهار  القاشده  کولون 

  یابیمورد ارز  ی نیدر پاسخ به مداخله تمر  ی دو محور مولکول  نی زمان اشد تا تعامل هم   یطراح  ، (DMH)  هیدرازینمتیلدی 

 . ردی قرار گ

 روش تحقیق 

 شامل   آماری  جامعه.  شد   اجرا  و  طراحی  حیوانی   مدل  در  تصادفی  و  شدهکنترل   تجربیِ  مطالعه  یک  صورتبه   حاضر  پژوهش

  آزمایشگاهی   استاندارد  شرایط   در   که   بود   گرم  300  تا   250  وزن   و   هفته  ۱2  تا   ۱0  سن  بانژاد ویستار    آزمایشگاهی  نر   هایرت

  غذای   و  آب  به  آزاد  دسترسی  و  تاریکی  ساعت  ۱2  روشنایی  ساعت  ۱2  چرخه  گراد،سانتی  درجه  2±22  دمای  شامل

 انتخاب   ساده   تصادفی   گیری نمونه   روش   به  شرایط   واجد   حیوانات  اولیه،  سازگاری   دوره  یک   از  پس.  شدند   نگهداری  استاندارد

  کنترل :  گرفتند   قرار  پژوهش  گروه  چهار  در  وزن،  و  سن  اساس   بر  بلوکی  تصادفی  تخصیص  از  استفاده  با  سپس  و  شدند 

)بر اساس سن و    ی بلوک  ی تصادف  ص یتخص.  4هوازی   تمرین   با  همراه   بیمار  ،3تحرک کم   بیمار  ،2حلال   شاهد   یا   شم   ،۱سالم

ها در  گروه   ی دخالت نداشت، انجام شد. کدگذار  امدهایپ  یابیمداخله و ارز  ی پژوهشگر مستقل که در اجرا  کیوزن( توسط  

حجم نمونه با استفاده   کور بود.  واناتیح  یبند ها نسبت به نحوه گروه داده   گرل یو تحل   د یگرد  یدربسته نگهدار  یهاپاکت

شد. با    ن ییبا چهار گروه تع   5طرفه ک ی  انس یوار  ل یآزمون تحل  ی ( برا3.۱)نسخه    G*Powerافزار  و نرم   ی توان آمار  ل یاز تحل

توان آزمون    α=0/05  یدار ی درنظرگرفتن سطح معن اثر بزرگ گزارش   β=0/80− ۱و  اندازه  به  با توجه  شده در مطالعات و 

، اندازه  DMH  در مدل سرطان کولون القاشده با   HIF-1α/VEGF-Aو محور    Bax/Bcl-2مرتبط با    یمولکول   یهابر شاخص   همشاب

  ن، یدر هر گروه( برآورد شد؛ بنابرا  وانیح  ۱0)   وانیح  40  ازیاساس، حداقل حجم نمونه موردن  ن ی. بر اد یلحاظ گرد  f=0/55اثر  

  تمامی  مطالعه در نظر گرفته شد. ن یرت در هر گروه در ا ۱0تعداد  ، یاحتمال زش یو با لحاظ ر  ی منظور حفظ توان آماربه 

  و   شد   انجام   حیوانی  هایپژوهش  اخلاقی  هایدستورالعمل   با  مطابق  بردارینمونه   و  مداخلات  اجرای  نگهداری،  مراحل

 .بود کور حیوانات بندیگروه   نحوه به  نسبت هاداده  گرتحلیل 

 
1 Healthy Control  
2 Sham (Vehicle Control)  
3 Disease Sedentary  
4 Disease + Aerobic Exercise  
5 One-way ANOVA 



 

 

گرم بر  میلی   40  دوز   با   DMH  که   صورت بدین  ، شد   انجام  (DMH) هیدرازینمتیلدی   ماده   از   استفاده   با  کولون   سرطان   القای  

همراه با    بیماری  و   تحرک بیمار کم   هایگروه   برای  هفته  6  مدت  به   باریک   ایهفته   زیرپوستی،  تزریق   صورتبه   کیلوگرم

  یسرطان و اجرا  ی در طول دوره القا  .کرد  دریافت   را   DMH  حلال  تنها  شم   گروه   که حالی   در  گردید،   تجویز   تمرین هوازی

سر رت در     ۱0هر  )  شدند   یی نها  ل یوارد تحل   وانات یح  ی نمونه رخ نداد و تمام  زش یر  ا ی  ریوممرگ   چ یه  ن، یپروتکل تمر

 تأیید   بافتی   تغییرات  و  بالینی   هایشاخص  طریق  از  کولون  سرطان  مدل   بروز  القا،  دوره  پایان  از  پس  . (گروه های مختلف

  تـه ی کمموجــود زنــده    و  وانــاتیکار بــا ح  یپژوهـش براسـاس راهنمـا  ـنای  .گردید   آغاز  تمرینی   مداخلات  سپس  و  شد 

 .  (۱۱) ـد یگرد ـد ییتا.........ق بـا کـد لااخ

،  DMH  کنندهافت یدر  یهاسرطان کولون در گروه   یالقا  زیآمتی موفق  د ییتأ  منظوربه :  تومور کولون  یالقا   یاعتبارسنج 

قرار گرفت.   ی ابیمورد ارز  یصورت ماکروسکوپبه   واناتیکولون ح  ، ینیاز آغاز مداخله تمر  شی و پ قیدوره تزر  انیپس از پا

  های شاخص  عنوانبه   لمسقابل    ی هاکولون و توده   وارهید  یشدگم یقابل مشاهده، ضخ  یهابرجسته، ندول   عاتیوجود ضا

 پردازش   از   پس  فیکس،   درصد   ۱0  فرمالین  محلول   در  شدهبرداشت  بافتی  هاینمونه   ادامه،   در.  شد   ثبت  توموری  رشد   اولیه 

 بررسی (  H&E)  ائوزین–هماتوکسیلین  آمیزی رنگ   با  و   شده   داده   برش   میکرومتر   5  ضخامت   به   پارافین،   در   گیری قالب   و   بافت

  دیسپلاستیک،   تغییرات  وجود  و  شد   انجام  کولورکتال  سرطان  مدل  با  آشنا  شناس آسیب  توسط   میکروسکوپی  ارزیابی.  شدند 

 شواهد   بر  علاوه.  شد   گرفته  نظر  در  تومور  موفق   القای  هیستوپاتولوژیک  معیار  عنوانبه   مهاجم  کارسینوم  یا  و  آدنوم  تشکیل

  تعادل   تغییر   و   VEGF-A  و   HIF-1α  افزایش )  تومور   پیشرفت   با  مرتبط   مولکولی  هایشاخص  دارمعنی   افزایش  شناسی،بافت

Bax/Bcl-2 گردید  تلقی  کولون  سرطان مدل  تکامل  مولکولی تأیید  عنوانبه  تحرک،کم  بیمار گروه  در ( بقا نفع  به. 

  ل یتردم  یرو  یتداوم  نیصورت تمربه بیمار همراه با تمرین هوازی  در گروه    ی هواز  نیپروتکل تمر  هوازی:  تمرین   پروتکل 

از آغاز   ش یچهارروزه پ  یسازدوره آشنا  کی با دستگاه،    واناتی ح  ی منظور کاهش استرس و سازگاراجرا شد. به   یوانیح

  نیاجرا شد و شدت تمر  وان یهر ح  ه یپا  ی عملکرد  ت یظرف  نییتع   ی برا  نه یشیب   یشیمداخله انجام گرفت. سپس آزمون افزا

متناظر با شدت   باًیشدت تقر  نی ا  ن،یشی. بر اساس مطالعات پد یگرد  ن ییشده تعحداکثر سرعت ثبت   درصد  60معادل  

  ی کی متابول  یهای سازگار  ی القا  یجوندگان بوده و برا  یها( در مدل حداکثر اکسیژن مصرفی  درصد   70  تا  60متوسط )حدود  

جلسه در هفته و هر جلسه   5  هفته،  ۱4مدت  ه ب  ناتی(. تمر۱2،  ۱۱مفرط مناسب است ) یخستگ  جاد یبدون ا ی و مولکول 

  کیولوژیزیف  یهامتناسب با تطابق   نیتا شدت تمر  د یتکرار گرد  ۱3و    9،  5  یهادر هفته   نهیشی اجرا شد. آزمون ب  قه ی دق  60

  ی نی رتمریغ  یهاگروه   وانات یدستگاه، ح  ی رو  ی ریقرارگ  یو اثرات احتمال  ی طی کنترل استرس مح  منظور به   شود.   یروزرسانبه 

خاموش قرار داده شدند، بدون آنکه    ل یتردم  ی بر رو  یزمان  یها در همان بازه   ز ی( نتحرکبیمار کمو  شم  ،  کنترل سالم)

منظور  و به   DMHتومور در مدل    شرفتیپ  یزمان  ریبا توجه به س   نیهفته تمر  ۱4  مدت  انجام دهند.  یاجبار  یبدن  تیفعال

شدت، مدت و ساختار پروتکل بر    یانتخاب شد. طراح  داریپا  ی مولکول  یهای بروز سازگار  ی برا  ی زمان کاف  یسازفراهم 



 

 

  و   2فریرا   و ( 2023)  دیگران  و   ۱توبیاس  مطالعات  و سرطان کولون    یهادر مدل   ی هواز   نیاستاندارد تمر  یهااساس پروتکل 

 .  (۱2، ۱۱)شد  انجام ( 2007) دیگران

ساعت پس از آخرین اقدام آزمایشی و    24های تومور کولون،  نمونه :  سازی بافت توموری کولونگیری و آماده نمونه 

گرم بر  میلی   40آوری شدند. پس از تزریق سدیم پنتوباربیتال )با دوز  داشتن حیوانات، جمعساعت ناشتا نگه  ۱6پس از  

نمونه  با دقت جدا گردید.  توموری  به سرعت خارج شد و بخش  بافت کولون  بیهوشی،  القای  برای  از  کیلوگرم(  ها پس 

های استریل ریخته شده و بلافاصله در نیتروژن مایع فریز شدند. در لوله   RNaseشستشو با محلول سالین سرد و عاری از 

 . (۱2،  ۱۱گردیدند )گراد نگهداری  درجه سانتی  - 80سپس تا زمان انجام مراحل آزمایشگاهی در دمای  

 

( استفاده  RB1001)با کد     RNAهای توموری کولون، از کیت استخراج  از بافت  RNAبرای جداسازی  :  RNAاستخراج  نحوه  

لیتر بافر لیز جهت تخریب کامل  میلی  ۱گرم از بافت منجمد به هاون استریل منتقل و با  میلی  ۱00تا    50گردید. تقریباً  

میکرولیتر کلروفرم اضافه گردید، به    200بافت و ایجاد هموژن مخلوط شد. سپس محلول به لوله آزمایش منتقل شد و  

 دقیقه در دمای محیط نگه داشته شد. 5ثانیه تکان داده شده و به منظور جداسازی فازها به مدت  ۱5مدت 

گراد، فاز بالایی )حاوی  درجه سانتی  4دقیقه در دمای    ۱5دور در دقیقه به مدت    ۱2000پس از سانتریفیوژ با سرعت  

RNA  درجه    - 20دقیقه در فریزر  8ها به مدت درصد سرد )به حجم برابر( ترکیب گردید. نمونه   ۱00( جدا شده و با اتانول

درصد شستشو داده شد. پس از حذف اتانول و    80با اتانول    RNAگراد قرار گرفتند، سپس سانتریفیوژ شده و رسوب  سانتی

  RNaseمیکرولیتر آب دو بار تقطیر شده عاری از    50تا    20در    RNAخشک شدن رسوب )با روش خشک کردن در هوا(،  

نانومتر    280و    260های  موج درصد و نسبت جذب نوری در طول  ۱با استفاده از ژل آگارز    RNAحل شد. خلوص و کیفیت  

 (. ۱2، ۱۱شد )توسط دستگاه نانو دراپ بررسی 

تولید  :  cDNAسنتز   از کیت سنتز  استخراج   RNAاز    cDNAبرای  مطابق دستورالعمل شرکت سازنده استفاده    cDNAشده، 

 گراد نگهداری شدند.درجه سانتی  - 20در دمای   PCRهای تا زمان انجام واکنش cDNAهای گردید. پس از سنتز، نمونه 

با استفاده از روش واکنش    VEGF-Aو    Bax  ،Bcl-2  ،HIF-1αهای  بیان ژن :    Real-Time RT-PCR  ها باگیری بیان ژن اندازه 

)پروتئین   TBPسازی، از ژن  ( ارزیابی شد. برای کنترل داخلی و نرمالReal-time RT-PCRمراز در زمان واقعی ) ای پلی زنجیره 

  ی هاآن در بافت کولون و مدل   انی ب  ینسب  یداریپا  ل یعنوان ژن مرجع به دلبه   TBPژن    دهنده تلومر( استفاده گردید.اتصال

  ان یب   یداریانتخاب شد. پا  ینیو تمر  یالتهاب  ط یآن در شرا  انی بر ثبات ب  ی مبن  نیشیپ  یهاگزارش   ز یسرطان و ن  یوانیح

TBP   ی برا رو نیها مشاهده نشد، ازاگروه   نیب  یداری معن ر ییو تغ د یگرد  یبررس  یینها ل یاز تحل شی مختلف پ یهادر گروه  

 
1 Tobias 
2 Ferreira 



 

 

گرفت.داده   یسازنرمال قرار  استفاده  مورد  دستگاه  واکنش   ها  در   Applied)ساخت    StepOnePlusمدل    Real-time PCRها 

Biosystems با استفاده از مسترمیکس )SYBR Green .انجام شد 

آوران رنا سنتز  فنهای مورد نظر بر پایه منابع معتبر طراحی و توسط شرکت زیست توالی پرایمرهای اختصاصی برای ژن 

 (. ۱شدند )جدول 

دمای     در  اولیه  دناتوراسیون  شامل  سانتی  95چرخه حرارتی  به مدت  درجه  و سپس    2گراد  شامل    40دقیقه  سیکل 

گراد،  درجه سانتی  72ثانیه( و تمدید )  30گراد،  درجه سانتی  60ثانیه(، اتصال )   ۱5گراد،  درجه سانتی  95دناتوراسیون )

منظور ارزیابی کارایی تکثیر،  ثانیه( بود. در پایان، منحنی ذوب برای تأیید اختصاصی بودن تکثیر ثبت شد. همچنین به   30

تهیه شد و کارایی واکنش بر اساس شیب   cDNA های سریالیبرای هر جفت پرایمر منحنی استاندارد با استفاده از رقت

بیش از   (R²) درصد و ضریب تعیین  ۱۱0تا    90که کارایی پرایمرها در محدوده قابل قبول  طوری منحنی محاسبه گردید؛ به 

 .است RT-qPCR هایدهنده کارایی مناسب واکنش دست آمد که نشانبه  0/99

به   ی برا  RT-qPCR  یهاواکنش  یتمام:  و توالی پرایمرها RT-qPCR شرایط اجرای  نمونه  تکن هر  تکرار    ی کیصورت سه 

(technical triplicateانجام شد و م )ر یمقاد  نیانگ ی  Ct  که انحراف    ی مورد استفاده قرار گرفت. در موارد   یی نها  لیتحل  ی برا

 بود، واکنش مجدداً تکرار شد. 0/3از   شیتکرارها ب  نیب Ct اریمع

 مورداستفادهتوالی پرایمرهای .  1  جدول

طول   معکوس  توالی پرایمر   نام

 آمپلیکون

 (بازجفت) 

 دمای اتصال 

درجه ) 

 (گرادسانتی
Bax AGGGTGGCTGGGAAGGC TGAGCGAGGCGGTGAGG ۱34 60 

Bcl-2 ATCGCTCTGTGGATGACTGAGTAC AGAGACAGCCAGGAGAAATCAAAC ۱52 

HIF-1α TCAAGTCAGCAACGTGGAAG TATCGAGGCTGTGTCGACTG ۱38 

VEGF-A CCTTGCTGCTCTACCTCCAC GATGGCAGTAGCTGCGCTGA ۱45 

• Bax :پروتئین وابسته به Bcl-2 نوع X؛ Bcl-2 :B-cell lymphoma 2؛  HIF-1α:  آلفا؛-۱فاکتور القاشونده توسط هیپوکسی VEGF-A: رشد اندوتلیال عروقی نوع عامل A.. 

– رویها با آزمون شاپداده   عی انجام شد. نرمال بودن توز  27نسخه    SPSSافزار  با نرم   یآمار   لیتحل  تحلیل آماری:روش های  

بررس   هاانسیوار  یو همگن  لکوی لون  آزمون  براد یگرد  یبا  تحل  ریها در هر متغگروه   سهیمقا  ی.  از    انسیوار  لیوابسته 

. علاوه بر سطح د یاجرا گرد  ی جفت  یهاسه یجهت مقا  ی توک  یب یآزمون تعق  ،یداری استفاده شد و در صورت معن    ۱طرفه کی

نوع    یمنظور کنترل خطامحاسبه و گزارش شد. به  Eta squared (η²)(، اندازه اثر با استفاده از شاخص  P-value)  یداری معن

اعمال شد   تیحساس   لی عنوان تحلبه   2نی و بونفر   وابسته، اصلاح  ریچهار متغ  ی جداگانه بر رو  ی هال یاز انجام تحل  یاول ناش 

 
1 One-way ANOVA 
2 Bonferroni   



 

 

عنوان  محاسبه و به   ی نسب  انیب  ری هر نمونه بر اساس مقاد  یبرا  Bax/Bcl-2نسبت    نی. همچند یگرد  د ییتأ  جینتا  یداریو پا

  د یبا دو رقم اعشار گزارش گرد  ریمقاد   ی شد. تمام  ل یتحلبا آزمون تحلیل واریانس  طور مستقل  به   ک یشاخص تعادل آپوپتوت

 در نظر گرفته شد.  p<05/0 هاآزمون  ی در تمام  یداری و سطح معن

 هایافته 

پا از  القا  انیپس  تومورها  یدوره  بروز  تمام  یسرطان،  در    کهی شد، در حال  د ییتأ  ماریب  یهاگروه   واناتیح  ی کولون در 

  یبار تومور نیشتریتحرک ب کم  ماری. گروه بد یمشاهده نگرد یکیماکروسکوپ عه یضا گونهچیکنترل سالم و شم ه یهاگروه 

  ی هادر شاخص  یداری کاهش معن  بیمار کم تحرکنسبت به گروه    ی هواز  نیهمراه با تمر  ماری را نشان داد. در مقابل، گروه ب

   VEGF-A  ،HIF-1α  ،Bcl-2   هایها در بیان ژن طرفه نشان داد که بین گروه تحلیل واریانس یک آزمون  نتایج     نشان داد؛   یتومور 

و آزمون تعقیبی توکی نشان داد که گروه بیمار همراه با تمرین هوازی در  (  P<0/ 05)  داری وجود دارد تفاوت معنی  Bax و

  دارد  Bax داری در بیانو افزایش معنی  Bcl-2 و VEGF-A  ،HIF-1α   داری در بیانکاهش معنی   ،تحرکمقایسه با گروه بیمار کم 

  گروه   در  74/۱  ±  0/ 52  به  بیمار کم تحرک  گروهدر   35/2  ±  6۱/0از    VEGF-A  انیب  نیانگ ی که م   یاگونه ؛  به(3)جدول  

تمرین هوازی   با  شاخص    ن ی. همچند رسی  62/۱  ±  47/0  به   ۱0/2  ±  0/ 55از    ز ین  HIF-1αو    افت یکاهش  بیمار همراه 

بیمار همراه با تمرین هوازی    گروه   در   ۱/ 2۱  ±  36/0به    بیمار کم تحرک   گروه   در   58/۱  ±  42/0از    Bcl-2  کیتضدآپوپتو

پس از تأیید القای تومور،  نشان داد.    ش افزای  89/0  ±  29/0  به  6۱/0  ±  0/ 33از    Bax  که بود    ی در حال. این  افت،یکاهش  

های بیمار مورد ارزیابی قرار گرفت. میانگین های کمی بار توموری شامل تعداد تومورها و وزن کل تومورها در گروه شاخص

 .ارائه شده است 2ها در جدول  و انحراف معیار این شاخص

 

های های بار توموری در گروهشاخص  ، و یوژنژآنژی–یپوکسیه،  یآپوپتوز  یهاشاخصو مقایسه    (Mean ± SD)توصیف  .  2جدول  

    ه طرفتحلیل واریانس یکبر اساس آزمون    پژوهش

η²   p  بیمار همراه با

 تمرین هوازی 
 متغیرها  کنترل سالم  شم تحرک بیمار کم

 تعداد تومور )عدد(  0 0 80/6 ± 40/۱ ۱0/4 ± 20/۱ 00۱/0* 52/0

 وزن کل تومورها )گرم(  0 0 92/۱ ± 35/0 28/0 ± 2۱/۱ 002/0* 48/0

45 /0 *002/0 29/0  ±  89/0 33/0  ±  6۱/0 24/0  ±  96/0 2۱/0 ± 00/۱ 
Bax 

 )تغییر فولد( 

38 /0 *006/0 36/0  ±  2۱/۱ 42/0  ±  58/۱ 27/0  ±  05/۱ ۱8/0 ± 00/۱ 
Bcl-2 

 )تغییر فولد( 

74 /0 *00۱/0 > 47/0  ±  62/۱ 55/0  ±  ۱0/2 3۱/0  ±  ۱2/۱ 25/0 ± 00/۱ 
HIF-1α 

 )تغییر فولد( 

81 /0 *00۱/0 > 52/0  ±  74/۱ 6۱/0  ±  35/2 29/0  ±  ۱8/۱ 23/0 ± 00/۱ 

VEGF-A 

 )تغییر فولد( 



 

 

 

های بار توموری شامل های پژوهش در شاخصداری بین گروه تفاوت معنی  که  طرفه نشان داد آزمون تحلیل واریانس یک 

دارد وجود  تومورها  کل  وزن  و  تومورها  داد  . سپس( 2جدول  ) تعداد  نشان  توکی  تعقیبی  آزمون  بیمار   که   نتایج  گروه 

جدول  ) داری در تعداد تومورها و وزن کل تومورها داردافزایش معنی  و شم های کنترل سالمدر مقایسه با گروه  تحرککم 

داری در هر دو شاخص  کاهش معنی  تحرکدر مقایسه با گروه بیمار کم  همچنین گروه بیمار همراه با تمرین هوازی (.3

 (.  3جدول ) نشان داد

آزمون   آمار  طرفهکی  انسیوار  لیتحلنتایج  تفاوت  داد  در  یهاگروه   نیب  یداری معن   ینشان  ژن  پژوهش    ی تمام  بیان 

  8۱/0تا    38/0در بازه    η²اندازه اثر بر اساس    . (2)جدول  وجود دارد    VEGF-Aو    Bax  ،Bcl-2  ،HIF-1αشامل    یمولکول  یرهایمتغ

تفاوت به   قرار داشت. انجام شد ها بین گروه منظور تعیین محل دقیق  های  . مقایسه (3)جدول    ها، آزمون تعقیبی توکی 

 .کلیدی در هر یک از متغیرهای وابسته در ادامه ارائه شده است

 

 
 

 ها بین گروهزوجی    مقایسهجهت بررسی   آزمون تعقیبی توکینتایج    . 3جدول  

سطح معنی 

 (p) داری
  هامتغیر ها   گروه ها   اختلاف میانگین

 

< 00۱/0 * − 38/0 سالم  کنترل − تحرک بیمار کم   
Bax 

04۱/0 * + 3۱/0 تحرککم بیمار −بیمار همراه با تمرین هوازی    

< 00۱/0 * + 45/0 سالم  کنترل − تحرک بیمار کم   
Bcl-2 

0۱8/0 * − 30/0 تحرککم بیمار −بیمار همراه با تمرین هوازی    

< 00۱/0 * + 02/۱ سالم  کنترل − تحرک بیمار کم   
HIF-1α 

< 00۱/0 * − 47/0 تحرککم بیمار −بیمار همراه با تمرین هوازی    

< 00۱/0 * + 98/۱ سالم  کنترل − تحرک بیمار کم   
VEGF-A 

< 00۱/0 * − 88/0 تحرککم بیمار −بیمار همراه با تمرین هوازی    

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

 

 دار در نسبتتحرک نسبت به گروه کنترل سالم دارای کاهش معنی نتایج آزمون تعقیبی توکی نشان داد گروه بیمار کم 

Bax/Bcl-2    شامل  آنژیوژنزیس–های هیپوکسیدار در بیان شاخصو افزایش معنی HIF-1α و VEGF-A است  (05/0>P  .)  در

داری افزایش  طور معنی به  Bax/Bcl-2 تحرک نسبتمقابل، در گروه بیمار همراه با تمرین هوازی در مقایسه با گروه بیمار کم 

دهنده تعدیل تغییرات نامطلوب ناشی از  ، که نشان (P<0/ 05)داری کاهش یافت  طور معنی به  VEGF-A و     HIF-1α   و بیان 

صورت جداگانه محاسبه و  برای هر نمونه به  Bax/Bcl-2 منظور ارزیابی مستقیم تعادل آپوپتوتیک، نسبتبه  .بیماری است



 

 

گروه به  بین  نسبت  این  مقایسه  برای  قرار گرفت. سپس  تحلیل  مورد  ترکیبی  تحلیل  عنوان یک شاخص  پژوهش،  های 

 طرفه انجام شد.واریانس یک 
 

 بحث

تحرک همراه بود و اجرای تمرین در مطالعه حاضر، القای موفق مدل سرطان کولون با افزایش بار توموری در گروه بیمار کم 

( همسو است که نشان  2008)  ۱دار این شاخص گردید. این یافته با نتایج لاگلین و روزگوینی هوازی موجب کاهش معنی 

ها از  توانند بر ریزمحیط بافتدادند تمرینات استقامتی از طریق افزایش ظرفیت جریان خون و بهبود عملکرد عروقی می 

( گزارش 20۱6)  دیگرانو    2( و شادلر2020)  دیگرانزاده داربند و  (. همچنین قاضی ۱3جمله بافت توموری تأثیر بگذارند )

تواند رشد تومور  رسانی توموری و تغییر شرایط متابولیکی می کردند که فعالیت بدنی منظم با تعدیل التهاب، بهبود خون 

  دیگران و   3(. علاوه بر این، اشکرافت 5، 2های سرطانی ایجاد نماید ) را مهار کند و محیطی کمتر مساعد برای تکثیر سلول 

تواند از طریق  بالینی سرطان می های پیش( در یک مرور سیستماتیک نشان دادند که تمرینات هوازی در مدل 20۱6)

مسیرهایی مانند کاهش التهاب سیستمیک، بهبود عملکرد ایمنی و تعدیل مسیرهای مولکولی مرتبط با تکثیر سلولی،  

( گزارش کردند که فعالیت هوازی در مدل حیوانی سرطان  2022)  دیگرانو    4(. همچنین رِن ۱رشد تومور را کاهش دهد ) 

تواند در مهار پیشرفت بیماری نقش  کولورکتال با کاهش رشد تومور و بهبود وضعیت میکروبیوتای روده همراه است که می 

عنوان  تواند به دهد که تمرین هوازی می (. در مجموع، نتایج مطالعه حاضر در کنار شواهد پیشین نشان می ۱7داشته باشد )

شود در مطالعات آینده،  یک راهبرد غیردارویی مؤثر در تعدیل پیشرفت سرطان کولون مطرح باشد. بنابراین پیشنهاد می 

های سرطان های مولکولی و توموری در مدل های متفاوت بر شاخصها و مدت اثر انواع مختلف تمرینات ورزشی با شدت

های استاندارد بهره  عنوان یک مداخله حمایتی در کنار درمان کولورکتال بیشتر بررسی شود تا بتوان از فعالیت بدنی به 

 گرفت. 

دهد که فعالیت  تحرک نشان می کاهش بار توموری در گروه بیمار همراه با تمرین هوازی در مقایسه با گروه بیمار کم   

( همسو  2023)  دیگران و    5تواند روند پیشرفت تومور را در مدل سرطان کولون تعدیل کند. این یافته با نتایج نِوِس بدنی می 

توانند رشد تومور را کاهش داده  است که گزارش کردند تمرینات هوازی و مقاومتی در مدل حیوانی سرطان کولورکتال می

( نشان دادند که تمرین هوازی از طریق  2020)  دیگرانزاده داربند و  (. همچنین قاضی 9و پیشرفت بیماری را کند نمایند )

 (.2های التهابی و مسیرهای مرتبط با آپوپتوز قادر است رشد تومور را در مدل سرطان کولون مهار کند ) تعدیل شاخص

  -Bcl2و     Baxشده در این مطالعه، از جمله بهبود نسبت  همگرایی میان کاهش بار توموری و تغییرات مولکولی مشاهده

های اصلی آنژیوژنزیس  کننده عنوان تنظیم به   VEGF-Aو    HIF-۱αعنوان شاخص فعال شدن مسیرهای آپوپتوز و کاهش بیان  به 
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زایی توموری به کاهش دهد که تمرین هوازی احتمالاً از طریق مهار تکثیر سلولی و محدود کردن فرایند رگ نشان می 

تواند با مهار ( گزارش کردند که فعالیت هوازی می 2022)   دیگرانو    ۱رشد تومور کمک کرده است. در همین راستا، لی 

)  HIF-۱α/VEGF-Aمحور   تومور را محدود کند  نتیجه رشد  توموری را کاهش داده و در  این،  ۱5آنژیوژنزیس  افزون بر   .)

زمان بر مسیرهای  مند خود اشاره کردند که تمرین هوازی از طریق تأثیر هم ( نیز در مرور نظام 20۱6)   دیگراناشکرافت و  

های سرطانی ای تغییر دهد که برای رشد و بقای سلول گونه تواند ریزمحیط تومور را به متابولیکی، التهابی و آنژیوژنیک می 

( باشد  مساعد  می ۱کمتر  نشان  شواهد  این  مشاهده (.  توموری  بار  کاهش  که  پیامد دهد  احتمالاً  تمرین  گروه  در  شده 

اثر  زمان بر تکثیر سلولی، آپوپتوطور هم ای از سازوکارهای مولکولی و فیزیولوژیک است که به مجموعه  ز و آنژیوژنزیس 

شناسی و  های مولکولی، بافت زمان شاخصهای آینده با بررسی هم شود در پژوهش گذارند. بر این اساس، پیشنهاد می می 

های تمرینی در تنظیم ریزمحیط تومور و مهار پیشرفت سرطان کولورکتال مورد  تر انواع برنامه فیزیولوژیک، نقش دقیق 

 ارزیابی قرار گیرد. 

های مرتبط با آپوپتوز به سمت بقای سلولی  تحرک تعادل شاخصدر سطح مولکولی، نتایج نشان داد که در گروه بیمار کم 

شده  ریزیتواند بیانگر تضعیف مسیرهای مرگ برنامه می   Bcl-2و افزایش    Baxای که کاهش بیان ژن  گونه تغییر کرده است؛ به 

های توموری در  شده پیشرفت سرطان کولون، یعنی افزایش مقاومت سلول در بافت توموری باشد. این الگو با روند شناخته 

های فیزیولوژیک ناشی از  ( به نقش سازگاری2008برابر آپوپتوز، همخوانی دارد. در همین راستا، لاگلین و روزگوینی )

بر ریزمحیط تومور نیز اثرگذار باشد تواند  اند که می ها اشاره کرده فعالیت بدنی در بهبود شرایط متابولیکی و سلولی بافت 

همراه بود که   Bax/Bcl-2و بهبود نسبت   Bcl-2، کاهش Bax(. در مقابل، در مطالعه حاضر تمرین هوازی با افزایش بیان ۱3)

فعال نشان و  دهنده  داربند  نتایج  با  یافته  این  است.  توموری  بافت  در  آپوپتوزی  مسیرهای  شدن  و  2020)   دیگران تر   )

های دخیل در  تواند از طریق تعدیل بیان ژن ( همسو است که گزارش کردند تمرین هوازی می 2022ورز و پیری )کشت

(. در مجموع، این شواهد نشان 6،  2آپوپتوز، تعادل میان مرگ و بقای سلولی را در جهت مهار رشد تومور تغییر دهد )

لی مرتبط با آپوپتوز در کاهش پیشرفت تومور نقش دارد؛  سازی مسیرهای مولکودهد که فعالیت هوازی احتمالاً با فعال می 

های مولکولی آپوپتوز  ها و الگوهای مختلف تمرین بر سایر شاخصشود در مطالعات آینده، اثر شدترو پیشنهاد می ازاین

 در سرطان کولورکتال نیز بررسی شود. 

بیان  –در محور هیپوکسی  افزایش  نیز  بیمار کم   VEGF-Aو    HIF-۱αآنژیوژنزیس  نشان در گروه  فعال شدن تحرک  دهنده 

زایی در بافت توموری است؛ فرایندی که یکی از عوامل کلیدی در  های وابسته به هیپوکسی و تحریک فرایند رگ پاسخ

(  202۱)  دیگران و    3( و گومز 2023)   دیگران و    2شود. در همین زمینه، اسپانوداکی رشد و گسترش تومورها محسوب می 

ترین اهداف اثرات ضدسرطانی فعالیت بدنی اند که مسیرهای مولکولی مرتبط با هیپوکسی و آنژیوژنزیس از مهم نشان داده 

دهد که فعالیت  ها در گروه تمرین هوازی نشان می (. در مطالعه حاضر نیز کاهش بیان این شاخص ۱4،  4روند )به شمار می 
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های لی و  تواند با مهار نسبی این مسیرها، شرایط نامساعدتری برای رشد تومور ایجاد کند. این نتیجه با یافته بدنی می 

تواند آنژیوژنزیس  می   HIF-۱α/VEGF-A( همسو است که گزارش کردند تمرین هوازی از طریق تعدیل محور  2022)  دیگران

اند که فعالیت  ( مطرح کرده 20۱6)   دیگران(. علاوه بر این، شادلر و  ۱5توموری و در نتیجه رشد تومور را کاهش دهد )

رسانی و اکسیژناسیون را بهبود داده و محیط  سازی عروقی« در بافت توموری، الگوی خون تواند با پدیده »نرمالهوازی می 

های تمرین هوازی  رای برنامه رسد اج(. بنابراین به نظر می 5های سرطانی کمتر مساعد سازد )ریزتومور را برای رشد سلول 

عنوان یک راهبرد حمایتی برای بهبود وضعیت ریزمحیط تومور  تواند به های استاندارد، می منظم و تدریجی، در کنار درمان

 و کاهش پیشرفت سرطان کولورکتال مورد توجه قرار گیرد.

از    یار یبس  کهی است، در حال  HIF-1α/VEGF-Aو    Bax/Bcl-2زمان دو محور مرتبط  هم   یاز نقاط قوت مطالعه حاضر بررس   یکی

پ تعامل مرگ    یترامکان درک جامع   یزمانهم   نی(. ا۱6،  8اند )کرده   ل یرا جداگانه تحل  رهای مس  نیا  نیشیمطالعات  از 

 تواند ی مطالعات م   ی با برخ  سهیشده در مقامشاهده   یها. تفاوت کند ی مرا فراهم    ن یدر پاسخ به تمر  آنژیوژنزیسو    یسلول

( علاوه  2020)   دیگران مثال، مطالعه داربند و    ی بافت هدف باشد؛ برا  ای  ن یاز تفاوت در مدل القا، مدت و شدت تمر  یناش 

بر    ین ینسخه تمر  می نظت  ،ی نی(. در کاربرد بال2کرده است )  یبررس   ز یرا ن  ی التهاب  یرهای، مسآپوپتوزیس  یهابر شاخص

 . شودی نم ه یتوص  مارانیهمه ب یبرا  کسانی  کردیدارد و رو تی اهم ماریب ی اساس پاسخ فرد

انجام شده و    ی وانیمطالعه در مدل ح  نی. نخست، اردی مورد توجه قرار گ  د یبا  ییهات ی، محدودمعنی دار   جیوجود نتا  با

  ن،یژن بود و سطح پروتئ  انیحاضر محدود به ب  لی(. دوم، تحل۱7است )  اطیاحت  ازمند یبه انسان ن  جینتا  میمستق   میتعم

در    راتییتغ  انگریتنها ب  جینتا  ن،ینشد؛ بنابرا  ی ریگاندازه  یمورد بررس   یرهایمس  یعملکرد  یامدهایپ  ای  یمیآنز  تیفعال

رونو  برا   یسیسطح  و  ز  د ییتأ  یهستند  تکم  ، یست یعملکرد  )  ی لیمطالعات  ا4لازم است  بر  افزون    ی هاشبکه   ریسا  ن، ی(. 

 (. 2نشدند ) ی صورت جامع بررس به  ،یک یو متابول یالتهاب  ی رهایاز جمله مس دست،ن ییبالادست و پا یمیتنظ

– یپوکسیه  ریو مس  ک یزمان تعادل آپوپتوتهم   لیبا تعد   یوانیمدل ح   نیدر ا  یهواز  نیمجموع، تمر  در   نتیجه گیری:

  یهادر کنار درمان   یتیعنوان مداخله حمابه   نیاز نقش بالقوه تمر   هاافته ی  ن یهمراه بود. ا  یو کاهش بار تومور  آنژیوژنزیس 

سطوح    یشده و بررس کنترل   ییمستلزم مطالعات کارآزما  یانسان  ینیآن به کاربرد بال  میاما تعم  کند،یم  یبانیاستاندارد پشت

پ  ی نیپروتئ پژوهش   یعملکرد  یامدهایو  زمان   توانند ی م  نده یآ  یهااست.  پاسخ  یبند بر    یو طراح  یفرد   یدهمداخله، 

 تمرکز کنند.  شدهی سازی شخص ینیتمر یهانسخه 
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