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 Introduction: Angiogenesis plays a crucial role in lung cancer progression 

by stimulating tumor growth, enhancing tumor invasion, contributing to 

metastasis, and modifying immune system responses within the tumor 

microenvironment. However, the effects of physical exercise and antioxidant 

consumption on the process of angiogenesis in lung cancer remain unclear. 

Therefore, this study aimed to investigate the study of progressive swimming 

training along with curcumin on angiogenesis markers in lung tissue in mice 

exposed to benzo[a]pyrene. 

Methods: In this experimental study, 36 male BALB/c mice (aged 8 to 10 

weeks) were randomly assigned to healthy (n=6) and experimental groups 

(n=30). Following the induction of lung cancer via an injection of 100 mg/kg 

of benzo[a]pyrene), the experimental group of mice were further subdivided 

into five equal groups (n=6 each): benzo[a]pyrene, sham, swimming training, 

curcumin, and combined training + curcumin. Mice in the training and 

combined training + curcumin groups underwent a 12-week swimming 

exercise protocol three times a week, following the principle of overload. 

Groups 4 and 5 received 100 mg/kg of curcumin intraperitoneally daily for 

12 weeks. Forty-eight hours after the final training session, the gene 

expression levels of VEGF and ET-1 in lung tissue was measured using Real-

Time PCR. Gene expression differences between study groups were 

compared using one-way analysis of variance (ANOVA); where significant 

differences were observed, Tukey’s post-hoc test was employed to identify 

the specific differences. Additionally, the interactive effects of exercise and 

curcumin supplementation were examined using two-way ANOVA, followed 

by the Bonferroni post-hoc test. Data analysis was performed using SPSS 

software (version 16), with the threshold for statistical significance level set 

at (p < 0.05). 

Results: The results indicated that swimming training, curcumin 

supplementation, and the combined training + curcumin significantly reduced 

the expression of VEGF and ET-1 genes compared to the benzopyrene group 

(p<0.05), and the greatest reduction in the expression of VEGF and ET-1 

genes was observed in the training + curcumin group (p<0.001). 

Conclusion: Based on the obtained results, although swimming exercise and 

curcumin supplementation—when administered individually—reduce the 

expression of genes associated with lung tissue angiogenesis in 

benzo[a]pyrene-exposed mice, the combined use of curcumin and swimming 

exercise exerts a significantly greater inhibitory effect on the angiogenic 

process in the lung tissue of samples with lung cancer. Further studies are 

needed to generalize the results to human population. 
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   ارجاع:

مقدسيمجتب  یاسكندر مهرزاد،    ي، 

اثر  دايش  وشانيآذرن تمر  کی.   نیدوره 

 نيهمراه با مصرف کورکوم  نده یفزا  یشنا

نشانگرها ر  یيزارگ   یبر  در   هیبافت 

بنزوپ  یهاموش معرض  مجله  رنيدر   .

پزشكي  علمي   علوم  دانشگاه  پژوهشي 

- 245(:  5)  34؛  1405  زدیشهيد صدوقي  

10235. 

  ستم يس  یهاپاسخ  رييتهاجم تومور، کمک به متاستاز و تغ  دیرشد تومور، تشد  کیبا تحر  یيزارگ  مقدمه: 

ر  يمنیا پ   طيزمحیدر  موجب  ر  شرفتيتومور،  تمرشود يم  هیسرطان  اثر  آنت  يورزش  نی.  مصرف    ي و 

  ک ی اثر    يمطالعه به بررس  نی. ا ستيمشخص ن  يبه درست  هیدر سرطان ر  یيزارگ   ندیبر فرآ  هادان ياکس

در    یهادر موش   هیبافت ر  یيرگزا  یبر نشانگرها   نيهمراه با مصرف کورکوم  ندهیفزا  یشنا   نیتمر  دوره

 .پرداخت  رني معرض بنزوپ

  ای ⁠هفته  10تا   BALB/c  8سر موش نر نژاد  36تعداد  ، ی اد ي و بن   يمطالعه تجرب  نی در ا  روش بررسی: 

  ش ی گروه آزما   های ⁠( قرار گرفتند. موش n= 30)   شی ( و آزما n= 6در دو گروه کنترل سالم )   يطور تصادف به 

ن شنا،  ی شم، تمر   رن، ي بنزوپ   یي تا   6  های ⁠( به گروه رن ي بنزوپ   mg/kg  100  ق ی )تزر   ه ی سرطان ر   ی پس از القا 

سه بار در هفته،    ن، ي + کورکوم   ن ی شنا و تمر  نی تمر   های ⁠شدند. گروه   م يتقس   ن ي + کورکوم   نی و تمر   ن ي کورکوم 

به    ن ي + کورکوم   ن ی و تمر   ن ي کورکوم   های ⁠اصل اضافه بار شنا کردند. در گروه   ت ی هفته و با رعا   12به مدت  

جلسه    ن ی ساعت پس از آخر   4۸شد.    ي درون صفاق  قی تزر   ن ي کورکوم   mg/kg  100هفته روزانه    12مدت  

شد.    ده ي سنج  Real-Time PCRبا استفاده از روش    ه یبافت ر   ET-1و    VEGF  های ⁠ژن   اني ب  ن، ی تمر 

و در صورت مشاهده تفاوت    ي ابی طرفه ارز   ک ی   انس ی وار   ل ي مختلف با تحل  های ⁠گروه   ن بي   ها ⁠ژن   ان ي ب   سه ی مقا 

اس   ن يي تع   ی برا  ي توک   ي ب تعقي   آزمون   از   دار، ⁠ي معن  و    ن ی تمر   ي اثر تعامل   چنين هم شد.    تفاده محل اختلاف 

  ها ⁠داده   ⁠ل ي. تحل د ی گرد   يبررس   يبونفرون   ي بي دو طرفه همراه با آزمون تعق   انس ی وار   ز ي با آزمون آنال   ن، ي کورکوم 

 . درنظر گرفته شد   p<0/ 05  ی دار ي انجام و سطح معن   version 16   SPSSط محي  در 

ب  جینتا  نتایج: داد  نشان  حاضر  ر  ET-1و    VEGF  های⁠ژن  انيمطالعه  بافت  گروه    های⁠موش   هیدر 

  ي حاک   جینتا  چنينهم(.  p<0/ 001داشت )  داری⁠يمعن  شیو شم نسبت به گروه کنترل سالم افزا  رني بنزوپ

-ETو    VEGF  های ⁠ژن  اني موجب کاهش ب  ني+ کورکوم  نیو تمر  نيشنا، کورکوم  نیاز آن بود که تمر

 ET-1و    VEGF  های⁠ژن  انيکاهش ب  نیشتري( و بp<05/0شده است )  رني با گروه بنزوپ  سهیادر مق  1

   (.p<001/0مشاهده شد )  ني+ کورکوم  نیدر گروه تمر

موجب    یي به تنها   ن ي شنا و مصرف کورکوم   ن ی به دست آمده اگرچه تمر   ج ی با توجه به نتا  گیری: نتیجه 

ب  بنزوپ   ی ها در موش   ه ی بافت ر   یي رگزا   ی نشانگرها   های ⁠ژن   ان ي کاهش  اما مصرف    شود ي م   رن ي در معرض 

به    مبتلا  های ⁠ نمونه   هی بافت ر  یي زا رگ   ندی در مهار فرآ   ی شتر ي ب  اري بس   ر ي شنا تأث  نی و تمر   ني همزمان کورکوم 

 . است   ی شتر ي مطالعات ب   ازمند ي ن   ي انسان   های ⁠به نمونه   ج ینتا   مي تعم  ی دارد. برا   ه ی سرطان ر 

 

 هیسرطان ر  ،یيزارگ   ن،يشنا، کورکوم  نیتمر  های کلیدی:واژه 
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 مقدمه 

سرطان ریه یک تهدید بزرگ برای سلامت است، زیرا ميزان بروز 

ای رو به افزایش است  ⁠و مرگ و مير آن با سرعت نگران کننده

، سرطان ریه در  2020های جهاني در سال  ⁠ (. بر اساس داده1)

مرگ و    ترین بدخيمي ها قرار دارد و بالاترین ميزان⁠ميان شایع

سرطان  (.  2دهد )⁠های اصلي نشان ميمير را در ميان همه سرطان

آن  تا پيشرونده  مرحله  از  است  قبل  متاستاز  یک به  ،که  عنوان 

مي  قابل  بيماری محسوب  متاستاز،  ⁠درمان  شروع  با  اما  شود، 

  باشند⁠درماني کند و حتي در مواقعي بدون تأثير مي  های⁠پاسخ

ب3) توليد رگ  يشتر(.  انسان بدون  برای  ⁠تومورها در  های جدید 

مانند. در این مرحله یعني مرحله پيش  ⁠خاموش مي  ها ها و سالماه

رسد.  ⁠متر مي⁠ميلي  3  تا  2ندرت به بيشتر از    تومور به  زایي ابعاد رگ

های توموری ⁠های عملكردی، سرعت و تكثير سلولرگ  بدون رشد

فرآیندی    زایيیا رگآنژیوژنز  (.  4)  مرگ آنها برابر است  با مقدار

آن، رگ است که طي  عروق  زیستي  از  قبلي  های خوني جدید 

دهد.  ⁠زایي در چند مرحله رخ مي(. فرآیند رگ5)گيرند  منشأ مي

های خوني موجود در های اندوتليال رگدر مرحله نخست، سلول 

و    (VEGF)فاکتور رشد اندوتليال  یي همچون  پاسخ به فاکتورها

مي(  ET-1)  1-آندوتلين این  تحریک  بعد،  مرحله  در  شوند. 

آنزیمسلول  از  استفاده  با  تخریبها  ماتریكس  های  کننده 

، غشای  (MMPs)  ویژه ماتریكس متالوپروتئينازهاسلولي، بهخارج

های اندوتليال به  کنند. پس از آن، سلول ها را تجزیه ميرگ  پایه

یابند. در  رساني مهاجرت کرده و تكثير ميسمت ناحيه فاقد خون 

های  دهند که به مویرگهایي تشكيل ميها لولهادامه، این سلول

مي تبدیل  تازه جدید  عروق  نهایت،  در  با    تشكيل  شوند.  یافته 

های عضله  ها و سلولسيتهای حمایتي مانند پری کمک سلول 

طور طبيعي  این فرآیند به(.  6)  گردند صاف بالغ شده و پایدار مي

جنين جمله  از  بدن  ترميم  و  رشد  از  مختلفي  مراحل  زایي،  در 

زخم ميها  ترميم  رخ  قاعدگي  سيكل  اینو  با  در  دهد.  حال، 

بيماری  از  رگبسياری  سرطان،  جمله  از  شكل ها  به  زایي 

در تومورها، رشد  (.  7)  شودغيرطبيعي و خارج از کنترل انجام مي

های سرطاني نيازمند دسترسي به اکسيژن و مواد غذایي از  سلول 

خون  سلولطریق  دليل،  همين  به  است.  مناسب  های  رساني 

با   نظيرافزایش  سرطاني  فاکتورهایي    ET-1و    VEGF  ترشح 

کنند تا عروق خوني جدیدی به درون  زایي را فعال ميفرآیند رگ

  توموری نفوذ کرده و نيازهای متابوليكي آن را تأمين کنند   توده

رگ(.  ۸) تحریک  برای  توانایي  ویژگياین  از  یكي  های  زایي، 

امروزه به خوبي   (.۸)  شودهای سرطاني محسوب مياساسي سلول

کمتر  خطر  با  ورزش  و  بدني  فعاليت  که  است  شده  مشخص 

سرطانسرطان  جمله  از  مختلف  پستان،  های  کولورکتال،  های 

که طوری(؛ به9ومتر و تخمدان مرتبط است )مری، پانكراس، آند

یک   سرطان(،  در  ورزشي  پزشكي  )کاربرد  ورزشي  انكولوژی 

زیرشاخه به سرعت در حال رشد در حوزه انكولوژی باليني بوده  

و کميت و کيفيت تحقيقات در این زمينه در حال افزایش است  

شد بيماران مبتلا به سرطان ریه به در گذشته تصور مي  (.10)

دليل شرایط تنفسي و ضعف عمومي نباید فعاليت فيزیكي داشته 

ورزش منظم    .اندباشند، اما مطالعات اخير خلاف این را نشان داده

در بيماران مبتلا به سرطان ریه موجب بهبود ظرفيت تنفسي،  

حتي   و  درمان،  جانبي  عوارض  کاهش  زندگي،  کيفيت  افزایش 

است شده  مطالعات  برخي  در  تومور  بازگشت  نرخ    کاهش 

این  .(11،12) مكانيسمبا  عملكرد  حال،  زیربنای  مولكولي  های 

ورزش در پيشگيری و درمان سرطان ریه مبهم باقي مانده است.  

تغييرات  چنينهم بر  فعاليت ورزشي  اثر   ،VEGF    وET-1   در

برای  نيست.  مشخص  درستي  به  ریه  سرطان  به  مبتلا  بيماران 

های مبتلا به سرطان ⁠در موش   VEGFعدم تغيير در مقدار  نمونه  

و    Pedersenپس از یک دوره تمرین هوازی توسط توسط  ریه  

  VEGFن  ژبيان    عدم تغيير درو    (13)  2016در سال  همكاران  

موش ریه  ⁠در  سرطان  به  مبتلا  هفته های  اجرای هشت  از  پس 

و همكاران   Martín-Ruizتمرین هوازی با شدت متوسط توسط  

کورکومين، که با نام دی   (.14) گزارش شده است    2020در سال  

فنول طبيعي است شود، یک پليفرولوئيل متان نيز شناخته مي

ها است که در طب سنتي آید و قرنکه از زردچوبه، به دست مي

مي قرار  استفاده  )مورد  که 15گيرد  است  شده  مشخص   .)

های مختلفي نقش دارد.  ⁠کورکومين در پيشگيری و درمان سرطان

زایي، ضد آپوپتوزی و ممانعت از  کورکومين با خاصيت ضد رگ

های  ⁠تواند اثرات مثبت خود را در سرطان ⁠تكثير چرخه سلولي مي

(. نشان داده شده است که کورکومين  16مختلف اعمال نماید )

 In vivoو    Invitroزایي مستقيمي در شرایط  فعاليت ضد رگ

( مبدل17دارد  مهار  طریق  از  کورکومين  و  (.  سيگنال  های 

رونویسي  کنندهفعال رگSTAT3)  3های  واسطه (،  به  زایي 

VEGF   سلول در  مي⁠را  مهار  ریه  سرطاني  )های  بر  1۸کند   .)

به مطالعاتي محدود  اگرچه  ما،  اطلاعات  به ⁠اساس  جداگانه  طور 

بررسي اثر تمرینات ورزشي و کورکومين بر بهبود سرطان ریه به 
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کنون اثر  اند، اما تا⁠⁠زایي بافت تومور پرداخته واسطه تغيير در رگ

تمرینات ورزشي بر این مسير بي نتيجه بوده و اثر همزمان این 

دو نوع مداخله نيز مورد بررسي قرار نگرفته است. ممكن است 

نتيجه عدم  از دلایل  ی تمرینات ورزشي، نوع تمرینات گير⁠یكي 

دهد که تمرین شنا  ⁠کار رفته باشد. بررسي مطالعات نشان ميبه

بيماران سرطاني معرفي شده  به در  کاربردی  تمرین  عنوان یک 

است. این نوع تمرین علاوه بر افزایش کيفيت زندگي، منجر به  

( شده  سرطان  به  مبتلا  بيماران  در  تومور  حجم  و  19کاهش   )

تمرینات شنا به دليل ویژگي هيدرودیناميكي و ایجاد    چنينهم

ها و تروماها را به  وزني، نسبت به دیگر تمرینات آسيب شرایط بي

های خاص تمرین  ⁠با توجه ویژگي(. بنابراین؛  20رساند )حداقل مي

اطلاعات   عدم  و  ورزشي  تمرینات  انواع  دیگر  با  مقایسه  در  شنا 

کافي در خصوص اثر همزمان این شيوه تمریني در کنار مصرف  

های مبتلا به سرطان ریه، ⁠کورکومين بر فرآیند رگزایي در نمونه 

یک دوره تمرین شنای فزاینده  تحقيق حاضر با هدف بررسي اثر 

زایي بافت ریه در  همراه با مصرف کورکومين بر نشانگرهای رگ

 انجام شد.  های در معرض بنزوپيرنموش

 روش بررسی

   های پژوهش نمونه 

 10تا    ۸با سن    BALB/cسر موش آزمایشگاهي نر نژاد    42تعداد  

گرم برای اجرای این مطالعه بنيادی و   25تا   1۸هفته با وزن بين 

مرکز  از  تهران  پرورش  تجربي  پاستور  انستيتو  حيوانات  تكثير  و 

، آزمون G*Powerافزار  تعداد نمونه با استفاده از نرم خریداری شد.  

اثر   اندازه  آنووا،  آماری    0/ 49آماری  توان  شد.   0/ 6و  محاسبه 

به آزمایشگاه فيزیولوژی ورزشي حيواني   ی خریداری شدهها ⁠نمونه 

مؤسسه آموزش عالي پيشتازان شيراز منتقل و به منظور سازگاری 

هایي از جنس با محيط آزمایشگاه، به مدت یک هفته درون قفس 

دمای شرایط آزمایشگاهي ) پوشيده شده با خاک اره در  کربنات  پلي 

( با چرخه درصد  45گراد و رطوبت نسبي  درجه سانتي   24تا    22

آب و   نگهداری شدند و  روشنایيساعت    12و  تاریكي    ساعت  12

. گرفت ⁠مي قرار    هاآن طور آزادانه در اختيار  به   ی ویژه جوندگان غذا 

پژ  اصلي  مرحله  آغاز  از  از پيش  اطمينان  منظور  به  وهش، 

یک موفقيت  بنزوپيرن،  با  ریه  سرطان  القای  فرآیند  بودن  آميز 

سرموش طراحي و اجرا شد. به   ۸مطالعه مقدماتي )پایلوت( روی  

وزن بدن گرم به ازای هر کيلوگرم  ⁠ ميلي   100چهار سر موش مقدار  

( و چهار موش 21ق گردید ) صورت درون صفاقي تزری بنزوپيرن به 

نظر گرفته کنترل )بدون دریافت بنزوپيرن( در عنوان گروه  دیگر به 

های ⁠ روز از القای سرطان، تمامي موش   14شدند. پس از گذشت  

نمونه  و  بيهوش  گروه  دو  شد. هر  انجام  آنها  ریه  بافت  از  برداری 

به ⁠نمونه  به های  هيستوپاتولوژیک  بررسي  جهت  آمده  دست 

ارسال شدند.   تخصصي  مشاهدات آزمایشگاه  این، طبق  بر  علاوه 

سه با گروه های مبتلا به سرطان ریه در مقای ⁠صورت گرفته موش 

توجهي داشتند و رفتارهایي مانند کاهش کنترل، کاهش وزن قابل 

قرارگيری در محيط  به  تمایل  و  نشان ⁠اشتها  از خود  تاریک  های 

های گروه کنترل از نظر ظاهری حجم بدني ⁠دادند. در مقابل، موش 

با تأیيد تشكيل تومور در مطالعه  تر و فعالت بيشتری داشتند. ⁠بزرگ 

با  سرطان  القای  پروتكل  که  شد  حاصل  اطمينان  مقدماتي، 

از   پس  موش   14بنزوپيرن  ریه  در  تومور  ایجاد  به  منجر  ها ⁠روز 

شود. بر این اساس، پژوهش اصلي با استفاده از همين پروتكل ⁠مي 

و با حجم نمونه تعيين شده آغاز گردید. این مرحله مقدماتي نقش 

های آزمایشي و اطمينان از صحت مدل ⁠ سازی روش ⁠مهمي در بهينه 

سرطان مورد استفاده در مطالعه داشت. پس از اجرای طرح مطالعه 

باقي   36مقدماتي،   به دو گروه سرموش  مانده به صورت تصادفي 

) n= 6کنترل سالم ) آزمایش  و   )30 =n های ⁠( تقسيم شدند. موش

گروه آزمایش تحت القای سرطان قرار گرفته و سپس به پنج زیر 

( بنزوپيرن  شامل  )n= 6گروه  شم   ،)6 =n( شنا  تمرین   ،)6 =n،) 

 ( تقسيم شدند.n= 6( و تمرین + کورکومين ) n= 6کورکومين )

ریه  القا   :القاء سرطان  پژوهش،  این  طریق در  از  ریه  سرطان  ی 

آلدریج  سيگما  شرکت  )ساخت  بنزوپيرن  ماده  دوز  تک  تزریق 

ميزان   به  بدن ⁠ميلي   100آلمان(  وزن  کيلوگرم  هر  ازای  به  گرم 

گرم بنزوپيرن در ⁠ ميلي   72ها انجام شد؛ بدین منظور، ابتدا  ⁠موش 

ميلي ليتر روغن ذرت حل شد. سپس، محلول حاصل به ميزان   3/ 6

وز ⁠ ميلي   100 بر کيلوگرم  به گرم  ن بدن به صورت درون صفاقي 

تزریق گردید ) موش  به ذکر است که در گروه شم 21ها  (. لازم 

از حلال آن یعني روغن ذرت   بنزوپيرن جای  ه سرطان القاء شد اما ب 

 استفاده گردید.

تمرینات شنا در استخر مخصوص حيوانات با ابعاد : پروتکل تمرین 

 35± 1متر از آب  ⁠ سانتي   50متر که تا ارتفاع  ⁠سانتي   45  ×  ۸0  ×  ۸0

ها ⁠ درجه پر شده بود اجرا شد. قبل از اجرای پروتكل تمریني، موش 

روز با محيط آبي و فعاليت شنا آشنا شدند. سپس   10به مدت  

مرحله اصلي پروتكل تمریني بر اساس مطالعات قبلي و با ایجاد 

جلسه در هفته و به صورت   3،  هفته  12مقداری اصلاحات به مدت  

دقيقه   5یک روز در ميان اجرا شد. مدت زمان انجام تمرینات از  
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دقيقه   3۸در هفته اول به تدریج افزایش و در هفته دوازدهم به  

های اول تا چهارم از ⁠رسيد. برای رعایت اصل اضافه بار، در هفته 

 2ای معادل ⁠ای استفاده نشد. در هفته پنجم تا هشتم، وزنه ⁠هيچ وزنه 

 5ای معادل  ⁠های نهم تا دوازدهم، وزنه ⁠ درصد وزن بدن و در هفته 

موش  دم  به  بدن  وزن  ) ⁠درصد  شد  متصل  جلسات 22ها  تمام   .)

صبح در زمان ثابتي از روز برگزار گردید.   12تا    9تمریني در ساعت  

 .ارائه شده است (  1جدول ) جزئيات برنامه تمریني در  

کورکومین  کد  :مکمل  با  آلدریچ  سيگما  شرکت  از  کورکومين 

( که دوز 23تهيه شد. بر اساس پيشينه تحقيق )   C1386اقتصادی  

mg/kg  100   موش در  سرطاني  مدل  در  را  های ⁠ کورکومين 

BALB/c    32القاء کرده بودند استفاده شد. در این تحقيق روزانه 

سي روغن زیتون حل شد. ⁠سي   1/ 6گرم کورکومين با مقدار  ⁠ ميلي 

سي( از ⁠سي   0/ 1واحد بين المللي )   10سپس به هر نمونه مقدار  

 (. 23محلول تزریق گردید ) 

اندازه   برداری نمونه  ژن ⁠و  بیان  آخرین   4۸ :گیری  از  پس  ساعت 

موش  تمرین  ) ⁠جلسه  کتامين  صفاقي  زیر  تزریق  با   30- 50ها 

ب ميلي  ) گرم  زایلازین  و  کيلوگرم(  کيلوگرم( ميلي   3- 5ر  بر  گرم 

هوشي )با عدم واکنش پا به پس از اطمينان از بي بيهوش شدند.  

سينه ایجاد شد و بافت لمسي(، ابتدا برشي در ناحيه قفسه تحریک  

ریه جدا گردید. سپس بافت ریه با سالين شستشو داده شد و در 

در فریزر   RNAها تا زمان استخراج  ⁠نيتروژن مایع فریز شد. نمونه 

گراد نگهداری شدند. برای بررسي بيان ژن ⁠ درجه سانتي  ۸0منفي 

VEGF    وET-1    از روشReal-time PCR   استفاده شد. در این

استخراج   ستوني  کيت  از  استفاده  با  ابتدا   RNAروش 

 (FavorPrep™ Tissue Total RNA Kit نامبر کاتالوگ  با   )

 (FATRK 001 ،ساخت کشور تایوان و طبق دستورالعمل سازنده )

RNA    کل(total RNA)    .ها جهت بررسي بيان ژن استخراج شد

از   استفاده  تمام  Real-time PCRبا  نرم   آغازگرها ،    افزار توسط 

Allele IDv7.8   و ژن   شدند  طراحيβ-actin (ACTB)   عنوان به

 CTمقادیر بيان ژن با استفاده از    کنترل داخلي استفاده گردید.

فرمول کمي   دست به  و  نمونه  هر  برای   ∆∆Ctروش  سازی  آمده 

 صورت نسبي محاسبه گردید.به  )فرمول ليواک( 

t Un TreatC  -t TreatC = tC   
 

 ارائه شده است (  2جدول  ) توالي پرایمرها در  

 آماری   تحلیل تجزیه و  

داده  توزیع  بودن  بررسي طبيعي  آزمون شاپيرو ⁠ برای  از  ویلک -ها 

بيان ژن  های مختلف با تحليل ⁠ ها بين گروه ⁠استفاده شد. مقایسه 

دار، از ⁠واریانس یک طرفه ارزیابي و در صورت مشاهده تفاوت معني 

شد.  استفاده  اختلاف  محل  تعيين  برای  توکي  تعقيبي  آزمون 

اثر تعاملي تمرین و کورکومين، با آزمون آناليز واریانس   چنين هم 

 ⁠ بررسي گردید. تحليل   با آزمون تعقيبي بونفرونيدو طرفه همراه  

نرم   در   ها⁠ داده  سطح  version 16   SPSSافزار محيط  و   انجام 

.نظر گرفته شد در   p<0/ 05  داری معني 

 
 ای تمرین شنا ⁠هفته 12پروتكل  :1جدول

 12 11 10 9 ۸ 7 6 5 4 3 2 1 هفته

 3۸ 35 32 29 26 23 20 17 14 11 ۸ 5 مدت زمان )دقيقه( 

 درصد وزن بدن  5 درصد وزن بدن  2 بدون وزنه  ميزان اضافه بار )وزن وزنه( 

 

 کار رفته هب   پرایمرهای ویژگي :2جدول 

 (bp) اندازه توالی آغازگر ژن 

ACTB 
Forward: 5’- CTGTCGAGTCGCGTCCACC-3’ 219 

Reverse: 5’- ATTCCCACCATCACACCCTGG-3’ 

VEGF 
Forward: 5’- CGAGCTCATGGACGGGTGA-3’ 271 

Reverse: 5’- GCCTGGGACCACTTGGCAT-3’ 

ET-1 
Forward: 5’- GGAAACTACGAAGGTTGGAGG-3’ 275 

Reverse: 5’- GGATCAAGGATGCTGGTCCT-3’ 
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 نتایج 

های ميكروسكوپي مربوط به تأیيد القاء سرطان ریه ⁠نتایج بررسي 

اطع این شكل نشان دهنده مق نشان داده شده است.  ( 1شكل  ) در  

آميزی با هماتوکسيلين و ائوزین پارافيني ریه موش به روش رنگ 

بافت ریه سالم   های سالم و تحت القاء سرطان ریه است.⁠در موش 

مشخص است. تصاویر   Bو بافت سرطاني در شكل    Aدر شكل  

نوری  به  ميكروسكوپ  با  آمده  با   Olympusدست  ژاپن  ساخت 

مقياس   100× نمایي  بزرگ  نوارهای  و  گرفتند  قرار  بررسي  مورد 

تحليل واریانس یک   نتایج آزمونمتر است.  ⁠ميكرو   1نشان دهنده  

بافت ریه   VEGF  بيان ژن داری در  ⁠ نشان داد تفاوت معني   طرفه 

(. F= 15/ 3  و  P= 0/ 001های تحقيق وجود دارد ) ⁠ در گروه   ها⁠نمونه 

بافت   VEGFبيان ژن    مشخص کردنتایج آزمون تعقيبي توکي  

داری بيشتر از گروه کنترل ⁠طور معني بنزوپيرن و شم به ریه در گروه  

و   بنزوپيرن های  ⁠ داری بين گروه ⁠ (. تفاوت معني P= 0/ 001)   سالم بود

 ( اما  P= 0/ 99شم مشاهده نشد  های ⁠در گروه   VEGFبيان ژن  (. 

 ( ) P=0/ 001کورکومين  شنا  تمرین   ،)001 /0=P + تمرین  و   )

بنزوپيرن از گروه    کمتر داری  طور معني ( به P= 0/ 001کورکومين ) 

و   (P=0/ 014) بيان ژن این پروتئين در گروه تمرین    چنينهم بود.  

داری کمتر از گروه ⁠ طور معني به   (P= 0/ 001) کورکومين + تمرین  

داری کمتر ⁠ طور معني + کورکومين به در گروه تمرین  کورکومين و  

 ( تمرین  گروه  اثر P= 0/ 001از  بررسي  برای  این  بر  علاوه  بود.   )

آزمون آناليز واریانس   از تعاملي و همزمان این دو مداخله بر یكدیگر  

، P= 0/ 001. نتایج این آزمون نشان داد تمرین ) استفاده شددو راهه  

67 /15 =F    0/ 001( و کورکومين ) 0/ 9۸و اندازه اثر =P  ،37 /44 =F 

در   VEGF  بيان ژن داری بر کاهش  ⁠( اثر معني 0/ 97و اندازه اثر  

ریه موش  ریه دارند⁠بافت  آزمایشگاهي مبتلا به سرطان   اما  ؛ های 

دار ⁠معني   VEGF  کاهش بيان ژن تعامل تمرین و کورکومين بر  

اثر    P  ،30 /0 =F= 0/ 5۸)   نيست  اندازه  نتایج ( 2)شكل    ( 0/ 015و   .

داری در ⁠ نشان داد تفاوت معني   تحليل واریانس یک طرفه   آزمون 

های تحقيق وجود دارد ⁠در گروه   ها⁠ نمونه بافت ریه    ET-1  بيان ژن

 (001 /0 =P  53/ 9  و =F ).    مشخص کردنتایج آزمون تعقيبي توکي 

ژن  گروه  ET-1 بيان  در  ریه  بافت  به در  شم  و  طور بنزوپيرن 

بود ⁠ معني  سالم  کنترل  گروه  از  بيشتر  تفاوت P= 0/ 001)   داری   .)

(. P= 0/ 34و شم مشاهده نشد )   بنزوپيرن های  ⁠ داری بين گروه ⁠ معني 

(، تمرین P= 0/ 001های کورکومين ) ⁠در گروه   ET-1بيان ژن  اما  

 ( )P= 0/ 001شنا  کورکومين   + تمرین  و   )001 /0 =P طور به   )

 ET-1بيان ژن    چنين هم بود.    بنزوپيرن داری کمتر از گروه  ⁠ معني 

تمرین    (P= 0/ 001) در گروه تمرین    (P=0/ 001) و کورکومين + 

و ⁠ طور معني به  گروه کورکومين  از  +   داری کمتر  تمرین  در گروه 

( بود. P=0/ 001داری کمتر از گروه تمرین ) ⁠ طور معني کورکومين به 

یكدیگر   بر  مداخله  این دو  و همزمان  تعاملي  اثر  بررسي   ازبرای 

. نتایج این آزمون نشان استفاده شد آزمون آناليز واریانس دو راهه  

( و کورکومين 0/ 9۸و اندازه اثر   P ،92 /15 =F= 0/ 001داد تمرین ) 

 (001 /0 =P  ،92 /43 =F    اثر معني 0/ 95و اندازه اثر )⁠ داری بر کاهش

ریه    ET-1  بيان ژن  ریه دارند.   های ⁠نمونه بافت  مبتلا به سرطان 

بر    چنينهم  کورکومين  و  تمرین  ژن تعامل  بيان   ET-1  کاهش 

اثر    P  ،73/6=F= 0/ 017) است  دار  ⁠ معني  اندازه  کمترین (.  0/ 25و 

( 1/ 26متعلق به گروه تمرین + کورکومين ) ET-1مقدار بيان ژن 

( 2/ 15( و کورکومين ) 1/ ۸2و پس از آن به ترتيب گروه تمرین ) 

افزایي منجر گر با داشتن اثر هم ⁠قرار دارند. بنابراین این دو مداخله 

 .(3اند )شكل  ⁠در بافت ریه شده  ET-1به کاهش بيان ژن  

 

 

 

 

 

 

 
های سالم و تحت القاء سرطان  ⁠آميزی با هماتوکسيلين و ائوزین در موشاطع پارافيني ریه موش به روش رنگارزیابي هيستوپاتولوژیک القا سرطان ریه. مق :1شكل 

 ریه انجام شده است.  

و   100نمایي × دست آمده با بزرگن دهنده تومور بوده که تصاویر بهبيمار. نوک پيكان نشا  (: بافت ریه در گروهB(: بافت ریه در گروه کنترل. شكل )Aشكل )

 متر است ميلي 1نوارهای مقياس نشان دهنده 
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 های مورد مطالعه  ⁠در گروه ها⁠در بافت ریه موش VEGF بيان ژن: 2 شكل

( *001 /0=Pافزایش معني ) دار نسبت به گروه کنترل سالم؛# (0/ 001=Pکاهش معني ) ؛ بنزوپيرن و شم دار نسبت به گروه$ (0/ 05=Pکاهش معني )  دار نسبت به گروه

 دار نسبت به گروه تمرین معني کاهش( P=0/ 01) ^کورکومين؛ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 های مورد مطالعه  های آزمایشگاهي در گروهدر بافت ریه موش ET-1مقدار  :3 شكل

( *001 /0=Pافزایش معني )⁠ دار نسبت به گروه کنترل سالم؛# (0/ 001=Pکاهش معني )⁠ ؛ بنزوپيرن و شم دار نسبت به گروه$ (0/ 001 =Pکاهش معني )⁠  دار نسبت به گروه

 .دار نسبت به گروه تمرین⁠معني کاهش( P=0/ 001) ^کورکومين؛ 

 

 بحث

یک دوره تمرین شنای فزاینده  تحقيق حاضر با هدف بررسي اثر  

زایي بافت ریه در همراه با مصرف کورکومين بر نشانگرهای رگ 

با القاء  نتایج نشان داد    انجام شد.   های در معرض بنزوپيرن موش 

طور به بنزوپيرن  در گروه  VEGF و    ET-1های  ⁠ سرطان، بيان ژن 

این افزایش یافته است.  گروه کنترل سالم    نسبت به داری  معني 

التهاب در دهنده فعال شدن مسيرهای رگ یافته نشان  زایي و 

بافت ریه تحت تأثير سرطان القاشده با بنزوپيرن است. این نتایج 

هم  پيشين  مطالعات  به با  هستند؛  یافته راستا  و    Huهای  ویژه 

سال  همكاران   دادند   2025در  نشان  تحریک   ET-1 که  با 

افزایش  PI3K/AKT و MAPK/ERK مسيرهای موجب 

تقویت    تكثير  و  آپوپتوز  مهار  سلول   زایي رگ سلولي،  های در 

سطح عنوان شده است که  ،  چنين هم .  ( 24)   شود توموری ریه مي 

سرطان  ET-1 بالای  به  مبتلا  بيماران  و در  پستان  ریه،  های 

سریع پيشرفت  با  بقا کولورکتال  کاهش  و  بيماری  مرتبط    ء تر 

نيز   2022در سال  و همكاران    Wu. از سوی دیگر،  ( 25)   است 

های ریه، پستان و کبد  را در سرطان    VEGF-Aافزایش سطح 

این (.  26) آگهي ضعيف مرتبط دانستند  با شدت بيماری و پيش 

مانند سرطان ریه،   بيماری دهند که در شرایط  نشان مي موارد  

با   مرتبط  مولكولي  تحریک به   زایي رگ مسيرهای  فعال  طور 

ه مي  عروق،  نابهنجار  رشد  موجب  و  و ا شوند  بافتي  یپوکسي 

مي  متاستاز  ) تسهيل  مولكولي،  27گردند  و  سلولي  منظر  از   .)

فعال  تواند ناشي از ترشح بيش در گروه بيمار مي  ET-1 افزایش 

اپي سلول و  اندوتليال  از های  ناشي  آسيب  به  پاسخ  در  تليالي 

*
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 و    ETA های سازی گيرنده بنزوپيرن باشد؛ این پپتيد با فعال 

ETB   های اندوتليال و افزایش  موجب تحریک مستقيم سلول

به  مي    FGF-2 و  VEGF بيان  منجر  نهایت  در  که  شود 

مي  تومور  رشد  تسهيل  و  نابهنجار  گردد  نئوواسكولاریزاسيون 

،  فرآیند رگزایي عنوان محرک اصلي    به   VEGF،  چنين هم .  ( 24) 

یپوکسي ناشي از رشد تومور و نكروز مرکزی، از  ا در پاسخ به ه 

افزایش چگالي  سوی سلول  های توموری ترشح شده و موجب 

نتایج  چنين هم (. 26شود ) ميكرووسكولار و تسهيل متاستاز مي 

در   VEGF و    ET-1 های ⁠ بيان ژن مطالعه حاضر نشان داد که  

بود؛    بنزوپيرن داری کمتر از گروه  طور معني گروه تمرین شنا به 

نشان  یافته  بر این  هوازی  ورزش  مهارکننده  اثرات  دهنده 

ء زایي و التهاب در بافت ریه مبتلا به سرطان القا مسيرهای رگ 

در  و همكاران    Geگزارش  شده با بنزوپيرن است. این نتایج با  

ژن    2022سال   بيان  کاهش  نيز  محققين  این  است.  همسو 

VEGF   موش در  با    BALB/cهای  ⁠ را  ریه  سرطان  به  مبتلا 

)   12اجرای   کردند  مشاهده  تناوبي  شدید  تمرین  (.  2۸هفته 

در   VEGFعدم تغيير در بيان ژن مغایر با نتایج مطالعه حاضر،  

یک دوره دویدن  های مبتلا به سرطان ریه پس از اجرای  ⁠موش

هشت هفته تمرین هوازی ( و پس از اجرای  13روی چرخ دوار )

تفاوت در نوع تمرین گزارش شده است.  (  14)با شدت متوسط  

ممكن است دليل اختلاف در نتایج به دست آمده باشد. لازم به 

ذکر است که پروتكل تمرین در مطالعه حاضر شنا در نظر گرفته 

شد که بر اساس مطالعات گذشته نسبت به دیگر انواع تمرین 

که در دو  ( در حالي 20کند ) ⁠ آسيب و التهاب کمتری ایجاد مي 

روی مطالعه  .  مغایر از تمرینات هوازی استفاده شده است مطالعه  

از تواند  مي   ي ورزش ها نشان داده است که فعاليت  ⁠ دیگر سرطان 

برون  مجدد  توزیع  تأثير طریق  تومور  فيزیولوژی  بر  قلب  ده 

سمت  به  جریان خون  ورزشي،  فعاليت  بگذارد. حين  مستقيم 

اسيدوز در  و  و موجب کاهش هایپوکسي  یافته  افزایش  تومور 

مي  سيگنالينگ ⁠ تومور  مسيرهای  هایپوکسي،  کاهش  با  گردد. 

توليد   بيان ژن و  به  و در کل، فرآیند    VEGFو    ET-1منتج 

ها  ⁠ کند. برای فعال شدن این مكانيسم ⁠ زایي کاهش پيدا مي رگ 

(. بنابراین 29نياز است تا فعاليت از شدت کافي برخوردار باشد ) 

مي به  برای ⁠نظر  کافي  تحریک  از  حاضر  تمرین  پروتكل  رسد 

است.   بوده  برخوردار  تومور  در  هایپوکسي  بروز  از  پيشگيری 

تواند ناشي  در گروه تمرین شنا مي  ET-1 کاهش علاوه بر این،  

باشد که در  PI3K/AKT و  MAPK/ERK از مهار مسيرهای 

ه  مي ا شرایط  فعال  التهاب  و  فعاليت شوند یپوکسي  با    ي ورزش   . 

اکس  استرس  آنزیم ایشي  کاهش  افزایش  آنتي و  اکسيداني های 

پراکسيداز    مانند  گلوتاتيون  و  کاتالاز  سوپراکسيددیسموتاز، 

بيان  کاهش  نتيجه  در  و  مسيرها  این  تحریک  کاهش   موجب 

ET-1    کاهش چنينهم .  ( 30)   شود مي  ، VEGF     گروه در 

در پاسخ به  HIF-1α تواند ناشي از کاهش بيان تمرین شنا مي 

اکسيژن ه بهبود  کاهش  و  ) ا رساني  باشد  بافتي  (.  2۸یپوکسي 

در  VEGF و  ET-1 نتایج مطالعه حاضر نشان داد که مقادیر 

به های دریافت گروه  از  طور معني کننده کورکومين  داری کمتر 

نشان .  بود   بنزوپيرن گروه   یافته  و  این  اثرات ضدالتهابي  دهنده 

القا  سرطان  به  مبتلا  ریه  بافت  در  کورکومين  ء  ضدآنژیوژنيک 

بنزوپيرن ست.   با  نتایج مطالعه حاضر،  شده  با  و    Fuهمراستا 

نشان داد که کورکومين با مهار مسير    2015در سال  همكاران  

رگ VEGF-VEGFR2  سيگنالينگ  تراکم  را ،  توموری  های 

را  عروقي  ساختارهای  و  داده  .  ( 17)   سازد مي   طبيعي   کاهش 

Wang    وChen    سال داشته   2019در  اظهار  که⁠نيز    اند 

رگ  مهار  با  به زای کورکومين  را  ریه  تومور  رشد  طور  ي، 

 اند⁠ عنوان کرده   این محققين   . ( 31)   دهد توجهي کاهش مي قابل 

مسير  کورکومين  و  IL-6/JAK/STAT3   که  مهار  بيان را 

را    ICAM-1  و   VEGF  ،MMP-2  های تهاجمي مانند پروتئين

رگ  از  و  کرده  سلول سرکوب  مهاجرت  و  کوچک   های زایي 

مي کارسينوما   شده،  کند.  جلوگيری  ذکر  مطالب  به  توجه  با 

های چندگانه شامل  کورکومين از طریق مكانيسم   رسد ⁠ نظر مي به 

استرس  کاهش  آپوپتوز،  تنظيم  التهابي،  مسيرهای  مهار 

طور تواند به ، مي زایي فرآیند رگ و مهار سيگنالينگ  ایشي  اکس 

های سرطاني مهار در بافت   را   بيمارگونهزایي  گ ر مؤثری فرآیند  

  ET-1 نتایج مطالعه حاضر نشان داد که مقادیر در نهایت کند. 

داری کمتر  طور معني در گروه تمرین + کورکومين به  VEGF و 

در گروه ترکيبي   ET-1، کاهش  چنين هم بود؛    بنزوپيرن از گروه  

تمرین و کورکومين نسبت به هر یک از مداخلات منفرد )تمرین  

معني  نيز  کورکومين(  یافته یا  این  بود.  نشان دار  اثر ها  دهنده 

  مهار  در   - کورکومين    و   تمرین   -   افزایي دو مداخله زیستي هم 

اگرچه اثر ترکيبي این دو .  است   ریه   بافت   در   زایي رگ   مسيرهای 

زایي در سرطان ریه بررسي نشده است نوع مداخله بر مسير رگ 

نشان دادند   2025در سال  دریانوش و همكاران    اما پيش از این 

با   همراه  هوازی  به مصرف  تمرین  کورکومين  صورت مكمل 

ر بيماران مبتلا د های التهابي  سينرژیک موجب کاهش شاخص 
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 داده است  ارتقا به سرطان پستان شده و کيفيت زندگي آنان را 

همكاران    Guo،  چنين هم .  ( 32)  سال  و  گزارش   2024در 

مدل  اند  ⁠ داده  در  شنا  ورزش  و  کورکومين  ترکيبي  درمان  که 

فعال   حيواني  موجب  پستان  ضدسرطان  مسيرهای    سازی 

و مسير    PI3K/Akt  ،Wnt  ،IL-17  سرطاني متعددی از جمله 

این موارد نشان مي 33)  سيگنالينگ کلسيم شده است    دهد ⁠ (. 

مي  کورکومين  و  هوازی  تمرین  تنظيم ترکيب  طریق  از  تواند 

تری نسبت به هر چندین مسير مولكولي، اثرات ضدتوموری قوی 

باشد.   داشته  منفرد  مداخلات  از  با  یک  حاضر  مطالعه 

هایي از جمله مسيرهای سيگنالينگ بالادستي منتج  ⁠ محدودیت 

گيری نشد  ⁠ اندازه تومور اندازه   چنين هم و    ET-1و    VEGFبه  

 شود در مطالعات آینده مورد بررسي قرار گيرد.⁠ که توصيه مي 

 گیری نتیجه

نتایج مطالعه حاضر نشان داد با اجرای تمرین شنای فزاینده و  

کورکومين،   ریه  VEGF و  ET-1 ژن بيان  مصرف  بافت  در 

داری پيدا  ⁠ های حيواني مبتلا به سرطان ریه کاهش معني ⁠ نمونه 

در کاهش    ن اثر را کند و ترکيب این دو مداخله تأثير بيشتری ⁠ مي 

دارد. این زایي بافت تومور  عنوان نشانگرهای رگ به این نشانگرها  

بنيادی مي  به ت ⁠ مطالعه  و  بيشتر  زیربنای مطالعات  خصوص واند 

   انساني در حوزه سرطان ریه باشد. 

 

 گزاری سپاس

نامه کارشناسي ارشد دانشجو است. از این مقاله برگرفته از پایان

آزمایشگاه فيزیولوژی ورزشي حيواني مؤسسه آموزش کليه پرسنل  

نویسندگان  عالي پيشتازان شيراز   به  این مطالعه  پيشبرد  که در 

 . گرددکمک کردند تشكر و قدرداني مي

 حامی مالی

 ندارد.

 تعارض در منافع 

 وجود ندارد.

 ملاحظات اخلاقی 

اخلاقي  راهنمای  اساس  بر  حيوانات  با  کار  و  حيوانات  نگهداری 

با  کار  استاندارد  اصول  با  و مطابق  حيوانات   پژوهش در حيوانات 

کد  با  و  هلسينكي  اخلاق معاهده 

IR.IAU.SHIRAZE.REC.1404.250   انجام شد. 

 نویسندگان   مشارکت

مهرزاد مقدسي، مجتبي اسكندری    ده، یا  ارائه  درمهرزاد مقدسي  

مجتبي اسكندری و شيدا    مطالعه،  يطراح  درو شيدا آذرنيوشان  

مقدسي    ها، داده  یآورجمع   در  آذرنيوشان   و  هیتجز  درمهرزاد 

  ن، یتدو  در  سندگانینو  همه  و   داشته  مشارکت  ها داده  ليتحل

  با   مرتبط  سوالات  به  یيپاسخگو  و   مقاله  یينها   و  هياول  شیرایو

. هستند ميسه مقاله
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