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Abstract 
Background: Angiogenesis plays a critical role in tumor growth; on the other hand, regular exercise training 

plays an important role in tumor growth inhibition in breast cancer patients. Due to the key role of angiopoietin-1 and 

tie2 protein in the angiogenesis of tumor, the aim of the present study was to investigate the effects of continuous 

endurance training on angiopoietin-1 gene expression and the tie2 protein in mice with breast cancer.  

Methods: Twelve BALB/c mice were cancerous (subcutaneous injection of MC4-L2 to right side), and 

randomly were assigned into two control without activity (n=6) and continuous endurance training (n=6) groups. 

Each exercise session consisted of 60 minutes of running at 60-65% VO2max intensity, which was performed five 

days a week for 10 weeks. 24 hours after the last training session, mice were killed and tumor tissue was separated, 

and then angiopoitin-1 gene expression was measured by Real-Time PCR method. Also tie2 protein was measured 

by western blot method. 

Results: Continuous endurance training significantly decreased angiopoitin-1 gene expression (p=0.001) and 

protein tie2 (p=0.001) than to control group. Also, tumor size significantly was lesser in the endurance training than 

control group after 10 week exercise training (p=0.011). 

Conclusion: Continuous endurance training in mice with breast cancer can inhibit some of the factors 

angiogenesis and indirectly have positive impact on the breast cancer inhibition, and this type of training can be used 

as a method therapeutic for breast cancer. 
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 22/3/1331 14/12/1331 اوتشار بزخط:     14/4/1331پذیزش:      2/2/1331دریافت: 

 13-1(:1)41؛ 1338 اردیبُشتي  فزيردیهمجلٍ پششکی داوشگاٌ علًم پششکی ي خدمات بُداشتی ـ درماوی تبزیش. 

 
 چکیدُ 
ػ زمیىٍ: هَض زاضز، اظ ؾَ یاؾبؾ یًمك َغًعیآً دبم  گطیز یزض ضقس تَ بتاً ًمف هْوی زض هْبض ضقس تَهَض زض ثیوبضاى ؾططبى پؿتبى  ٍضظقی هٌظن توطیٌ

پََیتیيػثب تَخِ ثِ ًمف ولیسی آً .زاضز هی اؾتمبهتی يیزُ ّفتِ توط طیتبثیَغًع تَهَض، ّسف اظ پػٍّف حبيط ثطضؾی ػزض آً tie-2ٍ پطٍتئیي  1-ی  بىیثط ث تساٍ
ػ  . ثَزهجتلا ثِ ؾططبى پؿتبى  یزض هَـ ّب tie2  يیپطٍتئ عاىیٍ ه 1-يیتیپََیغى آً

ػاز 12 : کارريش  زض  تهبزفی قىل ثِ( ظیط پَؾتی ثِ پْلَی ضاؾت هَـ ّب MC4-L2ؾططبى )تعضیك  یپؽ اظ المبBALB/c  ؾط هَـ آظهبیكگبّیً 
هی اؾتمبهتیگطٍُ  یٍسى ثب قست  60قبهل  ّط خلؿِ توطیيلطاض زازُ قسًس. ( =6n) فؼبلیت ثسٍىٍ گطٍُ  (=6n) توطیٌبت تساٍ زضنس  60 -65زلیمِ ز

VO2max  ِح ضٍظ زض ّفت بت  ی ؾبػت پؽ اظ آذطیي خلؿِ 24 . ثِ هست زُ ّفتِ اخطا قس ٍثَز وِ پٌ  .خسا قس تَهَضٍ ثبفت  وكتِ قسًستوطیي، حیَاً
پََیتیيػآً غى ثیبىؾپؽ  ساظُ ثلات ٍؾتطى ضٍـ ثtie2ِ  یيپطٍتئ یعاىٍ ه Real -Time PCRثِ ضٍـ  1-ی  .قس گیطی اً

كبى زاز یافتٍ َا: ػثیبى غى  ٍ tie2 (001/0 p=) يیپطٍتئ ثِ طَض هؼٌی زاضیاؾتمبهتی تساٍهی توطیي  ًتبیحً  ًؿجت ثِ گطٍُ ضا  (=p 001/0) 1يیتیپََیآً
تٌطل ساظُ يیّوچٌوبّف زاز.  و هَض اً تٌطل گطٍُ ثِ ًؿجت اؾتمبهتی تساٍهیتوطیٌبت  گطٍُ زض تَ  .(=p 011/0)ثِ طَض هؼٌی زاضی وَچىتط ثَز  و

بیت وتیجٍ گیری: اى گفت زض ًْ هی يیتوط هی تَ س  یه زض هَـ ّبی هجتلا ثِ ؾططبى پؿتبى اؾتمبهتی تساٍ اً اَهل ثطذی اظتَ وبیس ٍ ثِ  َغًعیػآً ػ ضا هْبضً 
س بطَض غیط هؿتمین تبثیط هثجتی ثط هْبض ؾططبى پؿتبى زاقتِ ث اً ی هَضز اؾتفبزُ لطاض گیطثِ ػٌَاى یه ضقس ٍ هی تَ   ز. ٍـ زضهبً

 
غًعػآً :کلید ياشٌ َا پََیتیي، یَ ػی   tie-2 ،ٍضظقیتوطیي ، 1-آً

 
 : یتیه تبثیر دٌ َفتٍ تمریه تدايمی استقبمتیاحمدیبن م، عسیسبیگی ک، دلفبن م، آتشک ض. وحًٌ استىبد بٍ ایه مقبلٍ در مًش َبی مبتلا بٍ  tie-2ي پريتئیه  1-بر بیبن شن آوصیًپً

داشتی ـ درمبوی تبریس. . سرطبن پستبن  13-7(:1)11؛ 1398مجلٍ پسشکی داوشگبٌ علًم پسشکی ي خدمبت بُ
 
 
 

 محفًظ است.  بنحق تألیف برای مؤلف
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ب در صًرتی مجبز است کٍ بٍ اثر اصلی بٍ وحً مقتضی استىبد ي ارجبع دادٌ شدٌ ببشد.مىتشر شدٌ کٍ طبق مفبد آن َرگًوٍ   استفبدٌ تىُ
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ُ ّفتِ توریي تداٍهی استقبهتی ِ سرطبى پستبى tie-2ٍ پرٍتئیي  4-بر بیبى ژى آًژیَپَیتیي تبثیر د بی هبتلا ب وکبراى /  احودیبى                                       در هَشّ   ّ ٍ1 

 

 هقدهِ 
ساقتیلات ىهك تطیي هْن اظ یىی پؿتبى ؾططبىاهطٍظُ  -ثْ

یٍِ ؾلَل ثی ٍ ثسذین تىثیط اظ وِ اؾت ظًبى هیبى زض زضهبًی  ّبیض

سٓ اپیتلیبل قبًٌ ل پَ ثَ ( 1) آیسهی ٍخَز ثِ پؿتبى زض هَخَز ّبیلَ
تْسیس خسی ثطای ؾلاهتی  قَز ایي ثیوبضیثِ طَضیىِ گفتِ هی

 پؿتبى ؾططبى هْوتطیي ػَاهل زض ایدبزاظ ضٍز. ظًبى ثِ قوبض هی
اَى هی ازگی، ت ، چبلی ٍ ّبی پیبپیَّضهَى زضهبًیؾبثمِ ذبًَ

غیىی گعاضـ قسُ اؾتاقبضُ ًوَز. افعایف ؾي  لَ  وِ اظ ًظط پبتَ
، (2) هی ثبقس  ّب ؾلَلٍ تىثیط ضقس  ًیبظهٌس تَهَضٍ ضقس  تَؾؼِ

زضیبفت ذَى  هؿتلعم تَهَضّب تىثیط ٍ ضقسایي زض حبلی اؾت وِ 
م  آًػیَظًعایدبز پسیسُ  وبفی اظ ططیك زهساٍ س ثَ غًع ػآً. (2) ذَاّ یَ

ثبػث اظزیبز  وِگفتِ هی قَز خسیس  هَیطگی ػطٍقثؿتط ثِ ایدبز 
ضقس  هَخت زض ًتیدِثبفت زض حبل ضقس قسُ ٍ  ذَى ٍ تبهیي

س قس تَهَض  َغًعیآًػ ،ثب ٍخَز ایي زض ؾطح هلىَلی (.3) ذَاّ
ؾط هؿ یاسُیچیپ یاچٌس هطحلِ ٌسیفطا  یطّبیاؾت وِ تَ

ظی ایٍػُ ؾیگٌبلیٌگ فبوتَض ضقس  ّوچَى یػَاهل ٍ قَز یه نیتٌ
اَزُ سٍٍتلیبل ػطٍق، ذبً یَت اً پ آًعین ّبی ٌْب ٍ فؼبل قسى یآًػیَ

پطٍتئیٌبظ غًع ّب هتبلَ اَهل ّؿتٌس پیف ثطًسُ آًػیَ وِ زض همبثل ػ
اٍظٍاؾتبتیي س وبًؿتبتیي،  سٍاؾتبتیي لطاض هی ٍ هْبضی هبًٌ  ًسگیطاً

اَهل  ضؾسزض ّط حبل ثِ ًظط هی. (4) ثط ّن ذَضزى تؼبزل هیبى ػ
غًع  هْبض وٌٌسُ ٍ پیف ثطًسُ آًػیَغًع یىی اظ هْن تطیي زلایل آًػیَ

اَهل ظیبزی  .(4) ضقس تَهَض ثبقسٍ  ّبی تَهَضزض ؾلَل گؿتطزُ ػ
س توطیي ٍضظقی ٍ فؼبلیت خؿوبًی هوىي اؾت ثط  پسیسُ هبًٌ

غًع ٍ ًْبیتب ضقس تَهَض ٍ پیكطفت ؾططبًْب تبثیط گصاض ثبقٌس  آًػیَ
ثب وبّف  یهٌظن ٍضظق توطیٌبت گعاضـ قسُ اؾت ثِ طَضیىِ

قبذم ّبی  ي،یاًؿَل همبٍهت وبّف ،یخٌؿ یَّضهَى ّب
ضا اثتلا ثِ ؾططبى ذطط  یوبّف ثبفت چطث يیٍ ّوچٌ التْبثی

س زاز  وبّف ثیبىٍ ّوىبضاى   Kazemi(،6ٍ5) وبّف ذَاّ
STAT3  پطٍتئیي ٍIL-6  زض ثبفت زض اثط یه زٍضُ توطیي اؾتمبهتی

قسُ اؾت وِ  گعاضـ ّوچٌیي (. 7) گعاضـ وطزًس ضا تَهَض
ویي س ایٌتطلَ ویي 6-وبّف ؾبیتَوبیي ّبی التْبثی هبًٌ  8 -ٍ ایٌتطلَ

بت اؾتمبهتی ثط وبّف ثَط اؾت حدن تَهَض ًبقی اظ اثط توطیٌ  ه
ثطذی اظ پػٍّكگطاى اظ هٌظط زیگطی تبثیط  اظ ططفی زیگط(. 9ٍ8)

توطیتبت ٍضظقی ضا ثط ضقس تَهَضّب هَضز ثطضؾی لطاض زازُ ٍ 
غًع ضا هَضز هطبلؼِ لطاض  اَهل هْبض وٌٌسُ ٍ پیف ثطًسُ آًػیَ تؼبزل ػ

س. ثب ٍخَز   گٌگٌبلییؾهؿیط  تبوٌَىٍّف ّب ػتوبهی ایي پزازُ اً
یَتیي پ . (10)ووتط هَضز هطبلؼِ لطاض گطفتِ اؾت  Tie2 -1-آًػیَ

یَتئیي  پ اَزُ  1-آًػیَ زُ ٍ خعء ذبً ض ضقس پطٍتئیي ثَ یه فبوتَ
یَتیي ّب  پ غًع آًػیَ ٍ تكىیل ػطٍق هی ثبقس وِ ثبػث افعایف آًػیَ

یَتیي پ اَزُ چْبض ػًَ ثِ ًبم ّبی آًػیَ ًَس. ایي ذبً -خسیس هی ق
یتیي1 پَیتیي2-، آًػیَپَ یَت 3-، آًػیَ پ زاضز ثِ طَضیىِ  4-یيٍ آًػیَ

یَتیي پ وِ یه گیطًسُ تیطٍظیي   Tie2ثطای گیطًسُ  4ٍ  1آًػیَ

. (11) هی ثبقٌسبل وٌٌسُ ویٌبظی هی ثبقس زاضای اثط آگًَیؿت ٍ فؼ
پَیتیيؾیؿتن ؾیگٌبلیٌگ زض ّط حبل  ثطای تَؾؼِ  Tie2 -1-آًػیَ

غًع ٍ ػطٍق ّط چٌس ایي هؿیط طی  يطٍضی اؾت پسیسُ آًػیَ
 ٍخَزثب هَضز ثطضؾی لطاض ًگطفتِ اؾت ٍ  ًیع تحمیمبت ٍضظقی

غیىی  لَ غًع ذهَنب زض هَاضز پبتَ اّویت ایي هؿیط زض پسیسُ آًػیَ
س ؾططبى ظ تبثیط  هبًٌ ثِ ٍیػُ توطیٌبت  توطیٌبت ٍضظقیّب ٌَّ

هی  ٍ زض  هكرم ًیؿتایي هؿیط هیعاى فؼبلیت  ثط اؾتمبهتیتساٍ
اَهل  اَى اظ اثطات ایٌگًَِ توطیٌبت ٍضظقی زض وبّف ػ نَضتیىِ ثت

خولِ پسیسُ آًػیَغًع ًتبیح هطلَثی وؿت اظ  هَثط ثط ضقس تَهَض 
اَى اظ آى حسالل زض وبّف ؾطػت ضقس تَهَضّب ؾَز  قَز هی ت

ثب تَخِ ػسم ٍخَز پػٍّف زض هَضز تبثیط  زض ّط حبلخؿت. 
یتیيٍضظـ ثط  اَى یه هىبًیعم پیف ثطًسُ  Tie2 -1-آًػیَپَ ثِ ػٌ

غًع  توطیي یه زٍضُ تبثیطثطضؾی حبيط  پػٍّف ، ّسفآًػیَ
هی یَتیي غى ثیبى ثط اؾتمبهتی تساٍ پ  زض tie2 ٍ هیعاى پطٍتئیي 1-آًػیَ

ز پؿتبى ؾططبى ثِ هجتلا هَقْبی  زّسهیٍ ثِ ایي پطؾف پبؾد  ثَ
ؾططبى پؿتبى اؾتمبهتی زض هَقْبی هجتلا ثِ تساٍهی وِ آیب توطیٌبت 

س فؼبلیتهی اًَ پَیتیي هؿیط ت ٍ  ّسضا وبّف ز Tie2 -1-آًػیَ
  ّوؿَ ثب آى هَخت وبّف حدن تَهَض قَز یب ذیط؟ 

 
 رٍش کبر 

اًوات  حی
 18-20ّفتِ، ٍظى  BALB/c (8-6 هبزُ هَـؾط  12تؼساز 

كگبُ اظ اًیؿتیتَ پبؾتَض ایطاى تْیِ  ثؼس اظگطم(  اًَربًِ زاً ثِ حی
تمبلتطثیت هسضؼ  اؾتبًساضز  طیزض قطا اًَبتیح .قسًس اً

 40-50زضخِ ؾبًتیگطاز؛ ضطَثت  23-25)زهبی  یكگبّیظهبآ
 یقسًس ٍ ّوگ ی( ًگْساض12:12تبضیىی  -ضٍقٌبییچطذِ زضنس، 

 َاًبتیاؾتبًساضز هرهَل ح یثِ قىل آظازاًِ ثِ غصا
تحمیك  یانَل اذلال ِیزاقتٌس. ول یٍ آة زؾتطؾ یكگبّیآظهب

بتیح بهطبثك ثب انَل وبض ث حبيط ههَة  یكگبّیآظهب َاً
طاى  یزاًكگبُ ػلَم پعقى  ضػبیت گطزیس. تْ

مً یجادسلًل ي وحًٌ ا یقتسر  رتً
-DMEM/F طیزض هح T75زض فلاؾه  MC4L2 یّب ؾلَل

 يیلیؾ یپٌ ي،ی، گلَتبهHEPESهَل ثبفط  یلیه 15ثب  12
100mg/mlهب وكت  100mg/ml  ٍFBS 10% ؿيی، اؾتطاپتَ

وكت ٍ  طیزض هح MC4-L2 یپؽ اظ وكت ضزُ ؾلَل زازُ قسًس.
 َىیؾلَل ؾَؾپبًؿ َىیلیه هی، تؼساز یؾلَل َىیؾَؾپبًؿ ِیتْ

لَ یپَؾت طیثِ نَضت ظ PBS فطقسُ زض ثب ضاؾت هَـ ّب  یثِ پْ
یه ضٍظ تَهَض پؿتبى پسیساض قَز.  8-12تب پؽ اظ طی  قس كیتعض

گطٍُ زٍ  زضثِ قىل تهبزفی  ّفتِ پؽ اظ ایدبز تَهَض، هَـ ّب
 ثسٍى توطیيگطٍُ وٌتطل تبیی قبهل هَقْبی ؾططبًی  قف

(6n= ٍُگط ٍ ) اؾتمبهتی تساٍهی توطیٌبت(6n= ) .لطاض زازُ قسًس 
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اًن ارزیابی اًزی ت  یاستقامت یىاتي پريتکل تمر َا مًش َ

اًَبت ثط ضٍی ًَاضگطزاى ٍ هطبثك پطٍتىل  اَظی حی اَى ّ ت
زلیمِ گطم  پٌحثؼس اظ حبيط اضظیبثی گطزیس. ثِ ایي نَضت اثتسا 

اَض گطزاى وطزى هتط زض  8/1یب  m/s 03/0 ؾطػت ثب  ثط ضٍی ً
اَضگطزاى ّط زلیمِ،  هتط زض  8/1 زلیمِ یه ثبض ثِ هیعاى ؾِؾطػت ً
ز وِ هَقظهبًی  طػت ثیكیٌِحساوثط ؾ .فتافعایف هی یب زلیمِ ْب ثَ

ًٍس  3/1حسالل  س ثب یه ؾطػت ثبثت ثس اًٌَ ثلافبنلِ یب زلیمِ ًت
یٍسى ًجبقٌس پؽ اظ آى ثب افعایف ؾطػت لبزض    .(12) ثِ ز

 
  استقامتی یىاتتمر پريتکل

اًَبتثِ هٌظَض آقٌبؾبظی  اَضگطزاى،  حی ثؼس اظ تؼییي گطٍُ ثب ً
یٍسى ثط ضٍی تطزهیل هَـ ّب  ، ّب ثِ هست یه ّفتِ ثب ًحَُ ز

هتوطیي اؾتمبهتی گطٍُ آقٌب قسًس. ؾپؽ  ّفتِ  10ثِ هست  یتساٍ
دبم زازًسضا  یاؾتمبهت بتٌیتوط  یاؾتمبهت يیّط خلؿِ ثطًبهِ توط .اً

ه ز وِ قبهل پٌح  لیتطزه یضٍ سىیزٍ مِیزل 70 قبهل یتساٍ ثَ
، اوؿیػى ههطفی حساوثطزضنس  30-40گطم وطزى ثب قست زلیمِ 
حساوثط اوؿیػى زضنس  60 -65ثب قست  سىیزٍ مِیزل 60 ؾپؽ

ز وِ ًْبیتب زض آذط خلؿِ توطیٌی ؾطز ثطًبهِ  یمِپٌح زل ههطفی ثَ
حساوثط اوؿیػى ههطفی گٌدبًسُ زضنس  30-40وطزى ثب قست 

ز.  بتزض لاظم ثِ تَيیح اؾت  قسُ ثَ گطٍُ وٌتطل  طَل زٍضُ توطیٌ
ًَِ ثطًبهِ  ثطای ایدبز ثب ٍخَز ایي  .ًساقتٌستوطیٌی ٍضظقی ّیچ گ

اًبت گطٍُ وٌتطل قطایط وبهلا یىؿبى پٌح ثبض زض ّفتِ ثِ هست  حیَ
اَضگطزاى ثی حطوت لطاض زازُ  15-10 زلیمِ زض ّط خلؿِ ثط ضٍی ً

اضایِ قسُ  1زض خسٍل  تساٍهی اؾتمبهیپطٍتىل  توطیٌبت . قسًس
 اؾت. 

 
بت 1خسٍل  تٍىل توطیٌ هی اؾتمبهتی . پط اَضگطزاى طثتساٍ  ضٍی ً

)زضنس  ؾطػت زٍضُ توطیي
vo2max) 

 هست توطیي
 )زلیمِ(

خلؿِ زض 
 ّفتِ

 5 5 30-40 گطم وطزى
 5 60 60-65 توطیي انلی
 5 5 30-40 ؾطز وطزى

 

 حجم تًمًر یریاودازٌ گ
هَض ثب اؾتفبزُ اظ وبل ّط ّفتِ  Thermo) تبلیدیز پطیحدن تَ

Fisher Scientific, CAT NO  14-648-17, USA)  زض زٍ ثؼس
ساظُ گ اَى طَل تَهَض  يیثعضگتطهی گطزیس.  یطیاً ثؼس تَهَض ثِ ػٌ
اَى ػطو تَهَض 90 ِی)ثب ظاٍ گطیٍ ثؼس ز زض ًظط  زضخِ( ثِ ػٌ

ساظُ گ گطفتِ قسُ ٍ هَض لاظم ثِ شوط اؾت  .قسهی  یطیاً حدن تَ
هحبؾجِ  یػطو )فطهَل اؾتبًساضز ثطا× طَل ×   π/6ثب فطهَل 

هی هَـ ؾططبى پؿتبى( هحبؾجِ  یزض هسل ّب َهَضحدن ت
  . (13) ثیبى گطزیس هتط هىؼتًتبیح ثط حؿت هیلی گطزیس. 

 
 بافت تًمًر َمًشوایس

ی، هَق 24 ؾیلِ ْبؾبػت ثؼس اظ آذطیي خلؿِ توطیٌ  تعضیك ثَ
ثی  (mg/kg 10)ٍ ظایلاظیي  (mg/kg 90) وتبهیي نفبلی زضٍى

ض  ثلافبنلِ اؾترطاج ٍ زض ًیتطٍغى  هَ َّـ قسُ ؾپؽ ثبفت تَ
گْساضی زضخِ ؾبًتیگطاز  -80  ً حسٍز  كگبُآظهبی زض. قسهٌدوس

هَض ثِ ّوطاُ  گطمیلیه 100-50 ِ  عٍلیلاًسا تطا 700ثبفت تَ لَ زض ل
وَغى گطز رتِیض یّوَغى زؾت  ییضٍ غی. ؾپؽ هبسیقس ٍ ثبفتّ 

لَِ خس RNAاؾترطاج  یثطا تٌمل قس. سیثِ ل ِ  RNA اؾترطاج ه ث
ضالؼول وmiRNeasy Mini Kit (50 تیو لِیٍؾ  تی(ٍ  طجك زؾتَ

دبم گطفت. ًؿجت خصث هتط ثطا 260/280 یاً ًَِ ّب یتوبه یًبًَ  یًو
ز 2تب  8/1 يیاؾترطاج قسُ ث  RNA تیفیو یثطضؾ یؾپؽ ثطا .ثَ

ضظٍ  غل آگبضظ   ُ  یهاؾترطاج قسُ اظ ضٍـ الىتطٍفَ زضنس اؾتفبز
تٌع  ِ  DNAاظ ػسم ٍخَز  بٌىیاطو یثطا cDNAقس. لجل اظ ؾ ًَ زض ًو

دبم قس. ثطا  DNAs treatmentاؾترطاج قسُ  غى  cDNAؾٌتع   یاً
ػ  Transcriptor first strand cDNA تیاظ و 1-يیتیَپَیآً

synthesis kit ضالؼول و  . هصوَض اؾتفبزُ قس تیٍ طجك زؾتَ
 

Real -Time PCR 1-هیتیًپًیآوصمیسان بیان  یساز یي کم 
Real -Time PCR ُثب اؾتفبزُ اظ زؾتگب (Rotor Gene 6000 

Real-Time PCR) دبم قس  یثطضؾ یثطا Real -Timeثطًبهِ  .اً
  SYBR Green Real-Timeثطاؾبؼ  1-يیتیَپَیآًػ بىیث عاىیه
(Ampliqon ، قبهل ٍ )وبضن  یزضخِ ؾبًت 95چطذِ ثب  هیزاً

 یزضخِ ؾبًت 95چطذِ ثب  40ٍ ثِ زًجبل آى  مِیزل 15گطاز ثِ هست 
دبم قس.  ِیثبً 60 یگطاز ثطایزضخِ ؾبًت 60ٍ  ِیثبً 15 یگطاز ثطا اً

 یثِ گطٍُ وٌتطل ثطا ًؿجتاؾتمبهتی تساٍهی گطٍُ زض  بىیث طاتییتغ
-2  ، ثب اؾتفبزُ اظ ضٍـGAPDH هطخغغى  ثب 1- يیتیَپَیغى آًػ

∆∆CT .ثطای ؾٌدف هیعاى پطٍتئیي ّوچٌیي  هحبؾجِ قسTie-2 
ٍؾتطى  طیتهبٍ لیثطای تجس .اظ ضٍـ ٍؾتطى ثلات اؾتفبزُ قس

 . قساؾتفبزُ    Image Jاظ ًطم افعاض یوو یثِ زازُ ّب ثلات
 

 ريش َای آماری 
زى ًطهبل تؼییي خْت اثتسا ظیغ ثَ  آظهَى اظ ّب زازُ تَ

لَوَگطٍف ف–و ثؼس اظ هكرم گطزیس.  اؾتفبزُ( K-S) اؾویطًَ
ظیغ زازُ ىقس زى تَ  اذتلاف هیبًگیي تؼییي خْتّب، طجیؼی ثَ
 اظ آظهَى آهبضی تی هؿتملزٍ گطٍُ  طّبی هَضز هطبلؼِ ثیيهتغی

ِ  SPSSتحلیل آهبضی ثب اؾتفبزُ اظ ًطم افعاض توبهی . اؾتفبزُ قس ًؿر
دبم گطفت. ؾطح هؼٌی زاضی،  21  قس.زض ًظط گطفتِ p ≤ 05/0اً
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  یبفتِ ّب
هَض افعایف حدن تَهَض  وًِتبیح ًكبى زاز  )ًؿجت حدن تَ

ل ثِ زّنّفتِ   ًؿجت ثِاؾتمبهتی تساٍهی  زض گطٍُ توطیي  (ّفتِ اٍ
زثِ طَض هؼٌی زاضی گطٍُ وٌتطل   طَضی وِثِ  .(p;011/0) ووتط ثَ

هی توطیٌبتزض گطٍُ  ل ًؿجتاؾتمبهتی  تساٍ  33/10 ّفتِ زّن ثِ اٍ
ز ثطاثط ز ثطاثط 13/12گطٍُ وٌتطل  زضایي ًؿجت  حبلی وِ زض  ثَ  ؛ثَ

هی اؾتمبهتی تمطیجب  % 933ثِ ایي هؼٌی هیعاى افعایف زض گطٍُ تساٍ
ز زضحبلیىِ زض گطٍُ وٌتطل  هَض پؿتبى افعایف 1113ثَ % حدن تَ

ثیي زٍ  اذتلاف هؼٌی زاضی  ًكبى زاز وًِتبیح ّوچٌیي یبفت. 
 tie2پطٍتئیي  یطزض هتغ تساٍهی اؾتمبهتی ٍ گطٍُ وٌتطل گطٍُ

(001/0;p)  یتیيٍ ّوچٌیي ّفتِ  10ثؼس اظ (p;001/0) 1آًػیَپَ
 . (2 خسٍل)توطیٌبت تساٍهی اؾتمبهتی ٍخَز زاضز 

 
تٌطل ّبهمبزیط هتغیط :2خسٍل  زض گطٍُ توطیٌبت اؾتمبهتی هوتسٍ  و

یتیي  Tie-2  پطٍتئیي  گطٍُ  1آًػیَپَ
 43/0±22/0 77/0±017/0 مبهتیاؾت

 1 02/1±02/0 وٌتطل
P 001/0 001/0 
P≤0. 05   تی هؿتمل ظهَىآ ؾطح هؼٌی زاضی حبنل اظ تحلیل 

 
 وٌتطل اؾتمبهتی هتغیط

Tie-2 

 
β-actin 

 
 

بی  :1قىل  هی  tie2    ٍβ-actinالىتطٍفَضظ غىّ  زض گطٍُ توطیٌبت تساٍ
 اؾتمبهتیٍ  وٌتطل

 بحث 
تساٍهی زُ ّفتِ توطیي حبيط ثطضؾی تبثیط پػٍّف ّسف 

یَتیي ثط تغییطات ثیبى غى اؾتمبهتی پ  tie2ٍ هیعاى پطٍتئیي  1-آًػیَ
اى ػَاهل زضگیط زض آًػیَغًع زض هَقْبی هجتلا ثِ ؾططبى  ثِ ػٌَ

ز. ًتبیح  ًكبى زاز وِ زض همبیؿِ ثب گطٍُ وٌتطل وِ  پؿتبى ثَ
 زض گطٍُ توطیي  tie2 پطٍتئیيهیعاى ّیچگًَِ فؼبلیت ثسًی ًساقتٌس 

هی  ایي ثسیي هؼٌی  هؼٌی زاضی وبّف یبفت. ثِ طَضاؾتمبهتی تساٍ
بت  هی اؾت توطیٌ اًَؿتِ اؾت تساٍ هیعاى پطٍتئیي اؾتمبهتی ت

ظ ا ػیَغًعآًضا وبّف زّس ٍ زض ًْبیت هَخت وبّف  tie2گیطًسُ 
یتي قَز وِ ذَز اظ ًظط ثبلیٌی  tie2 - 1-ططیك ؾیؿتن آًػیَپَ

ضحبئع اّویت اؾت.   یّبزض ؾلَل Tie2 ویٌبظی تیطٍظیي ضؾپتَ
سٍتل ب یٍ ثطذ یبلاً  گطززیه یبىث ضقس یذَى ؾبظ زض ط یاظ ؾلَلْ

ض ثطا یيا (.14) غًع ػآً یضؾپتَ ضؾپتَض  یيا اؾت. یًطهبل يطٍضیَ
ثط  یىؿبًی یّبیگبُوِ ثب خب یبثسیهتفبٍت اتهبل ه یگبًسثب ؾِ ل

ض ثط ّن وٌف ه یيا یَت وٌٌس.یضؾپتَ پ اَى ل 1-يیآًػیَ  یگبًسثِ ػٌ
ىهحطن ثبػث فؿفط  المب ضا هَیطگْب تكىیل ٍ قسُ ضؾپتَض یلاؾیَ

بی ثب وٌف ططیك اظ ٍ سٍتلیبل ؾلَلْ بی ٍ اً  ضا آًْب پكتیجبى ؾلَلْ

بی تَؾط لیگبًس ایي. وٌسهی پبیساض بی ٍ فیجطٍثلاؾتی ؾلَلْ  ؾلَلْ
بی تَؾط ّوچٌیي ػطٍق وٌٌسُ حوبیت لَْ -هی ثیبى ؾططبًی ؾل

غًع یه پسیسُ وبهلا پیچیسُ ًَىِ آًػیآزضّطحبل ثب  (.15ٍ14) قَز
ب ضخ زازُ ٍ زاضای هؿیطّبی ؾیگٌبلیٌگ  اؾت زض ثؿیبضی اظ ؾلَلْ

اَهل ثؿیبض اؾت ّوچٌیيپیچیسُ  س فبوتَضّبی ضقس ٍ ػ ی هبًٌ
غًعّبی آًْب زض گیطًسُ  ثب ٍخَز تحمیمبت ٍ  (16) ًمف زاضًس آًػیَ

تطزُ زض ظهیٌِ تبثیط ٍضظـ ٍ فؼبلیت ثسًی ثط ثؿیبضی اظ ًؿجتب گؿ
غًعآ هْبض وٌٌسًُع ٍ غیَػآًپیف ثطًسُ ػَاهل پ ؾیؿتن هؿیط ،ًػیَ

ثِ طَض هثبل  طاض ًگطفتِ اؾت.هَضز هطبلؼِ ل tie2 -1-تیيیَپَیآًػ
Kordi  اٍل قسیس یا زض ثطضؾی تبثیط توطیي َّاظی ٍٍ ّوىبضاى ٌتط

سٍتلیبل ػطٍلی زض ػًلِ  ؼلی ضت ّبی ًط ًثط ثیبى غى ػبهل ضقس اً
اَظی ٍ ااضگعؾبلن  اٍل یـ زازًس وِ ّكت ّفتِ توطیٌبت ّ ٌتط

ض ضقس ضٍظ زض ّف 5قسیس ثِ نَضت  س ثیبى غى فبوتَ اً تِ هی تَ
سٍتلیبل ػطٍق ضا افعایف زّس ّط چٌس گعاضـ قسُ اؾت  (.17) اً

ض ضق سٍتلیبل ػطٍق ػبهل هحسٍز وٌٌسُ وِ تغییطات فبوتَ س اً
گعاضـ قسُ اؾت وِ ٍخَز ایي  ثب .(18) ثبقسًع هیغیَآًػ
یَتآًػ پ ض  1-پَیتیيیًَػآاظ خولِ ّب يییَ غیىی فبوتَ لَ اثطات فیعیَ

سٍتلیبل ػطٍق ضا تؼسیل هی  پؽ زض نَضتی(. 19ٍ16) ٌسٌوضقس اً
سٍتلیبل ػطٍق تحت تبثیط وِ ثپصیطین فبوتَ  1-يیپَیتػیًَآض ضقس اً

ٍ  Kordiحبيط ثب ًتبیح تحمیك تؼسیل هی قَز ًتبیح تحمیك 
ز. ثِ ًظط هی ضؾس قطایط هَخَز اضّوىب س ثَ اَّ ى هتٌبلى ذ

غًع اذتلافب هَخت ایي ت قسُ ثبقس چطا وِ زض تحمیك حبيط آًػیَ
غیىی هْبض قس ٍ ایي هیتزض قطایط پب س زض خْتَلَ اًَ ز  ت ثْجَ

غیه تحمیك هصوَض آًػقس زض حبلیىِ زض یط ثباطق لَ غًع فیعیَ یَ
زُ  اَز غصایی ثطای زض خْت ٍ ثَ ؾبظگبضی زض تبهیي اوؿیػى ٍ ه

 (.20) ػًلات فؼبل هی ثبقس
تحت تبثیط  1-يیتیَپَیآًػحبيط هكبّسُ قس پػٍّف زض 

زض لطاض گطفت ٍ ثِ طَض هؼٌی زاضی  اؾتمبهتیتساٍهی توطیٌبت 
یتیي وبّف یبفت. همبیؿِ ثب گطٍُ وٌتطل  اَى یه  1-آًػیَپَ ثِ ػٌ

اشػبى وطز وِ  ثبیس ػول هی وٌس.   tie2گیطًسُ لیگبًس ثطای 
پَیهتحمیمبت زض ظ ٍ ّوچٌیي  1-يییتٌِ تغییطات ثیبى غى آًػیَ

ًَِپطٍتئ لا ثِ ؾططبى زض قطایط ّبی تَهَضی ٍ هجتیي آى زض ًو
زُ ٍ تفؿیط  غیىی ًؿجت توطیٌبت ٍضظقی ثؿیبض هحسٍز ثَ پبتَلَ

حبل هربلف زازُ ّبی ّط زضًتبیح ضا زض ایي ظهیٌِ هكىل هی ؾبظز. 
زض ثطضؾی تبثیط فؼبلیت ثط ٍ ّوىبضاى  Gustafssonتحمیك حبيط 

پَیت سٍتلیبل ػطٍق یؾیؿتن آًػیَ ض ضقس اً گعاضـ زازًس ي ٍ فبوتَ
ثِ نَضت چْبض خلؿِ زض ّفتِ هَخت ح ّفتِ توطیي  وِ پٌ

یت ثطذی اظ  . ثب ٍخَز ایي(21) گطزیس 1-يیافعایف ثیبى غى آًػیَپَ
س وِ ّطچٌس ؾیؿتن آً پَیتػگعاضقبت ثیبى وطزُ اً  tie2 -1-يییَ

غیه هی ثبقس ثب ٍخَز ایي ٍيؼیت فیػبهل پیكجطًسُ زض یه  لَ عیَ
غیه هو یتىي اؾت زض قطایط پبتَلَ غًع  1-يیآًػیَپَ ػبهل آًػیَ

اَى یه ػبهل هْبضی ًوبی ًجبقس ٍ  ًگط قَزبحتی هوىي اؾت ثِ ػٌ
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س (.22)  آًػیَغًع زض قطایط ّبیایي هؿبلِ ًكبى هی زّس وِ فطایٌ
غی لَ غیه ٍ فیعیَ هی وبهلا زاضای هىبًیعهْبی هتفبٍت  هپبتَلَ

زض ّویي ضاؾتب ٍ زض تٌبلى ثب ًتبیح تحمیك حبيط،   .(22) ثبقٌس
Zheng  اَظی ثط هیعاى ٍ ّوىبضاى زض ثطضؾی تبثیط توطیٌبت ّ

ًبقی اظ ایؿىوی هغعی  ضیىبٍضی زض هَـ ّبی هجتلا ثِ آؾیت
اَظی ثِ نَضت  بت ّ زلیمِ زض  30گعاضـ زازًس وِ زٍ  ّفتِ توطیٌ

ثیبى غى هتط زض زلیمِ هَخت افعایف  12ضٍظ ٍ ثب قست 
یَت پِ اًَؿت گطزیس ٍ ایي هىبًیعم  ti2ٍ  1-يیآًػیَ ؾطػت ؾطػت ت

ز ثركس اثط ٍضظـ ثط . ثِ ًظط هی ضؾس هىبًیعم ضیىبٍضی ضا  ثْجَ
یَتی ٍاثؿتِ ثِ ًَع ثبفت ٍ ٍيؼیت  tie2 – 1-يؾیؿتن آًػٍپ

غیه هتفبٍت اؾت ٍ ایي تٌبلًبت ًبقی اظ ّویي  ؾلاهتی ٍ پبتَلَ
زض هَضز  ثطای حهَل اطویٌبىزض ّط حبل  . (23) هؿبلِ ثبقس

بٌت  س آًػیَ ی اؾتمبهتیهتساٍتبثیطات هثجت توطی ف فطایٌ  غًعثط وبّ
هَض زض گطٍُ توطیي وِ لاظم اؾت اقبضُ قَز  وبّف حدن تَ

هی ف  ًؿجت ثِ گطٍُ وٌتطل بتثِ زًجبل توطیٌ اؾتمبهتی تساٍ وبّ
ض زض  ُثِ طَضیىِ هكبّس هؼٌی زاضی ًكبى زاز هَ قس هیعاى ضقسٍ  تَ

ل زض گطٍُ تدطثی ثِ طَضهؼٌی زاضی زض  فتِ اٍ  ّ ّفتِ زّن ًؿجت ثِ
ز تٌطل ووتط ثَ بٌت ثِ طَضی وِ زض گطٍُ  همبیؿِ ثب گطٍُ و توطی

ل  هی اؾتمبهتی ًؿجت ّفتِ زّن ثِ اٍ ز 33/10تساٍ زض حبلی  ثطاثط ثَ
ز،  13/12وِ  ایي ًؿجت زض گطٍُ وٌتطل   ًكبى هی ایي هؿبلِ ثطاثط ثَ

ف ذَى ضؾبًی س وبّ بّیی هبًٌ غًع( زّس وِ ؾبظٍ وبض ِ  )هْبض آًػیَ ث
هَضی هوىي اؾت زض ایي اهط زذیل ثبقٌس.  بی تَ لَْ ثب ٍخَز ایي ؾل

بْضیٍ  پیآلاظم ثِ یبز اَهل ه  زغًع ظیبیًَػآثطًسُ  فٍضی اؾت وِ ػ
ق بّی ثیَ ض زُ ٍ فبوتَ بیی ظیبزی هوىي اؾت زض ایي اهط زذیل یویثَ

هَضّب ضا نطفب  ٌسثبق اَى اذتلاف حدن تَ ٍ ثب ایي لطؼیت ًوی ت
ضّبی زٍ هتغیًبقی اظ  ز فبوتَ تط ثَ ؿت ٍ ثْ ط تحمیك حبيط زاً

یًع هَضز ؾٌدف لطاض هی قیوبیی زیگطی  . ثط ّویي اؾبؼ گطفتثیَ
نیِ هی ضّبتَ ققَز وِ فبوتَ بٌض هتغیویی ثیَ یطّبی بیی زیگط زض و

بّی ثیكتطی  ًَِ هَضز هطبلؼِ لطاض گیطز تب  تحمیك حبيط ثب حدن ًو
 ُ هَض ٍ پسیس یٌي هىبًیعهْبی زضگیط زض وبّف حدن تَ ًتبیح ٍ ّوچ

غًع قفبف ػیَ  ٍ تفؿیط گطزز. تط هكرم آً
 

 ًتیجِ گیری  
ؾؼِ ووتط  زض یه ًتیدِ گیطی ولی ٍ ثب تَخِ ثِ ضقس ٍ تَ

هی اؾتمبهتی زض پؿتبى زض هَـ تَهَض بت تساٍ ّبی گطٍُ توطیٌ

اَى گفت  وٌتطل ثسٍى فؼبلیت هی همبیؿِ ثب گطٍُ بت  وِت توطیٌ
هی  س  زض هَقْبی هجتلا ثِ ؾططبى پؿتبى هی اؾتمبهتیتساٍ اًَ ت

پَیت گطزز ٍ  tie2ٍ غلظت  1-یيهَخت وبّف ثیبى غى آًػیَ
غًع ضا هْبض وطزُ ٍ ثِ طَض ػًآ وبّف فؼبلیت ایي ؾیؿتن ًْبیتب یَ

ًٍس تغییطات تَهَض پؿ س تبى غیط هؿتمین تبثیط هثجتی ثط ض ذَاّ
اَى یه ضٍـ زضهبًی اظ ایي ًَع توطهی .زاقت س ثِ ػٌ اًَ ت یٌبت

هَض پؿتبى  پیكطفتوبّف ثطای حسالل   . اؾتفبزُ ًوَزتَ
 

 قدرداًی
ل هحتطم ٍ  ثرف  گطاهی ّوىبضاىّوچٌیي ثسیٌَؾیلِ اظ هؿئَ

غی ٍضظقی زاًكگبُ تطثیت هسضؼ وِ ظهیٌِ  لَ آظهبیكگبُ فیعیَ
ی هی قَز. ن وطزًس تكىط ٍ لسضاً دبم پػٍّف حبيط ضا فطاّ   اً

 
 اخلاقی هلاحظبت

 هطبلؼِ حبيط قبهل هلاحظبت اذلالی ًوی قَز. 
 

 هتقببل هٌبفع
ًَِ هٌبفغ هت لَفیي ّیچگ  ًساضًس. اظ اًتكبض همبلِ حبيط  مبثلیه

 
 هبلی هٌببع

ِ ّبی اًدب قسُ  م پػٍّف حبيط تَؾط هحممیي تبهیيولیِ ّعیٌ
 اؾت. 

 
 هَلفبى هشبرکت

احوسیبى م ططاحی تحمیك ٍ اًدبم پطٍتىل توطیٌبت ٍضظقی، 
یٍي همبلِ، زلفبى م   ػعیعثیگی ن ططاحی تحمیك ٍ ًگبضـ ٍ تس

اًدبم آًبلیعّبی ثیَقیوبیی، آتكه ، همبلِ یٍطایف ،كیتحم یططاح
ىؼ تحلیل ّبی  س.  ضا آهبضی ٍ ثطضؾی هتَ ثط ػْسُ زاقتِ اً

یؿٌس ضا هدلِ گبى ًؿرِ ًْبئی همبلِ اضؾبلی ثِ ّوچٌیي توبهی ًَ
س.یهطبلؼِ ٍ تب  یس وطزُ اً
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