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 چكیده: 
ه ز    ای  ّا آپَپتَس  غنیهکاً يیاس ا یکیؽذُ اعت.  بیؾتز ییسا عزطاى یدر چٌذ دِّ گذؽتِ، تَجِ بز درک اعاط هَلکَل

ایي پضٍّؼ جْت  اعت. یٍ ّوَعتاس بافت یکیَلَصیشیکٌٌذُ رؽذ ف نیتٌظ هکاًیغن کلیذی کِی اعت ؽذُ علَل یشیر بزًاهِ

ّ ای   بافت کبذ هَػدر  Bax/Bcl-2ًغبت  ٍ Bax  ٍBcl-2 ّای ى ص اىیب َّاسی ٍ عصارُ آًاًاط بز يیوزت بزرعی تأثیز

در چْ ار گ زٍُ کٌت زت، تو زیي     ٍ  C57ّای ًضاد  هَػ عز 32ایي هطالعِ بز رٍی ذ. هبتلا بِ عزطاى هلاًَها طزاحی گزدی

آًاًاط اًجام ؽذ. پظ اس القای تَهَر، بزًاهِ توزیي ّ َاسی ب ِ ه ذت ؽ ؼ ّوت ِ ٍ      -َّاسی، عصارُ آًاًاط ٍ توزیي َّاسی

ِ ؽذًجام حیَاًات ارٍی  mg/kg 300گاٍاص عصارُ آًاًاط بِ هیشاى   ّ ای  ّ ای ب افتی، بی اى صى    . پظ اس تْیِ خَى ٍ ًوًَ 

ِ       اًجام گزفت. عپظ دادُ RT-PCR   آپَپتَسی بافت کبذ بِ رٍػ دٍع اهلی ٍ  ، ّا ب ا اع توادُ آً الیش ٍاری اًظ ی ه طزف 

ِ  ًغ بت  Bax صى ّ ا ًؾ اى داد بی اى    افتِی در ًظز گزفتِ ؽذ. ≥pتعقیبی تجشیِ ٍ تحلیل ؽذًذ. عطح هعٌاداری   گ زٍُ  ب 

 Bcl صى بیؾتز اعت. بیاى کاّؼ آًاًاط-توزیي ٍ آًاًاط درگزٍُ کِبذیي صَرت  داؽتِ کاّؼ تجزبی ّای درگزٍُ کٌتزت

 صى بی اى  ب َد. ًغ بت   بیؾ تز  آًاً اط -توزیي ٍ آًاًاط درگزٍُ کِ داؽتِ افشایؼ تجزبی ّای درگزٍُ کٌتزت گزٍُ بِ ًغبت

Bax/Bcl-2 ًٍُت ای  ًؾ اى داد   بیؾتز ب َد.   کاّؼایي  آًاًاط توزیي ٍ آًاًاط درگزٍُ کِ داؽتِ کاّؼ تجزبی ّای درگز

عصارُ آًاًاط ًقؼ هَثزی در پیؾگیزی اس رؽ ذ تَه َر ٍ ک اّؼ عَاه ل آپَپت َسی ٍ اف شایؼ       تزکیب توزیي َّاسی ٍ  کِ
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 عزطاى، فعالیت ٍرسؽی، آپَپتَس، تَهَر، يیبزٍهل :یدیکل ياژگبن

 

                                                           
 وًیسىدٌ مسئًل: *

 پغت الکتزًٍیه: .زاىیتْزاى، ا قات،یٍاحذ علَم ٍ تحق ،یداًؾگاُ آساد اعلاه ،یٍ علَم ٍرسؽ یبذً تیتزب یگزٍُ تخصص ،یعابذ ًطٌش يیدکتز حغ
abednazari@gmail.com 

 

 28تب  16، صفحبت 1441 پبییز، 3، شمبرٌ 9، سبل 
 

 اصلی مقبلٍ

mailto:abednazari@gmail.com
mailto:abednazari@gmail.com


https://journals.sbmu.ac.ir/nafas  ّوكاراى حویدُ طاٍلی ٍ 

 

ل 
ظا

9
رُ 

وا
ش

 ،
3 ،

یس
پای

 
14

01
ت 

حا
صف

 ،
16 

تا 
28

 

17 

 :مقدمه

دز غساغرس خٟراٖ    سیٔسي ٚ ٔ یاش ػُّ اقّ یىیغسياٖ 

ٍ  یٚ المكراد  یوٝ براز اخمٕراػ   اغت برس بشرؽ    یٙیغرٙ

غسياٖ بٝ  یٞا . دزٔاٖ]1[دازد  وؿٛزٞا یبٟداؾت ػٕٛٔ

 یدزٔا٘ یٕیؾ ،یپستٛدزٔا٘ ،یبا خساح بیدز تسو ای ییتٟٙا

اش  یؼیٚغر  فیر برٝ ي  ٙدسٔ تٛا٘د یٔ یدزٔا٘  ٖٞٛزٔٛ ای ٚ

 ،یاغىّم یػٛازل اش خّٕٝ اش دغت دادٖ ػّٕىسد )ػهلا٘

 ،یحػ ی(، ػفٛ٘ت، اغٟاَ، دزد، بیٛیز یلّب ،یػسٚل یلّب

 یواٞؽ تٛدٜ اغمشٛا٘ ،یحاِت تٟٛع، خػمٍ ،یادْ ِٙفاٚ

 1ٔلا٘ٛٔرا . ]2[ؾرٛد   ٍسیٔٛازد د ٚبدٖ  بیتسو ساتییٚ تغ

 تؾرىُ غرسياٖ پٛغر    ٗیترس 2هیٚ ٔماغمات ٗیتسوؿٙدٜ

ٞرا  غران٘ٝ دٜ  ٚؾرٛد   ٔری  دادیٞا ا تیاغت وٝ دز ٔلا٘ٛغ

دٞرد ٚ   یلرساز ٔر   سیثاٞصاز ٘فس زا دز غساغس خٟاٖ تحت تر 

دز حاَ زؾد  یٍسیاش ٞس ٘ٛع غسياٖ د تسغیآٖ غس ٛعیؾ

چٙد دٞٝ ٌرؾرمٝ، تٛخرٝ برس دزن اغراظ      . دز]1[اغت 

ؾدٜ اغرت. ًٔاِؼرات ٘ؿراٖ     ؿمسیب ییشاغسياٖ یِٔٛىِٛ

دز وٙمرسَ   یٔمؼردد  یٞاػٓیوٝ ػٛأُ ٚ ٔىا٘اغت  ٜداد

 ایر  3ٞرا آپٛپمرٛش  ػٓیٔىا٘ ٗیاش ا یىیغسياٖ ٘مؽ داز٘د. 

ِٛ  یصیزٔسي بس٘أٝ ٝ  اغرت  یؾدٜ غرّ ٓ یٔىا٘ هیر  ور  ػر

 یٚ ٕٞٛغماش بافم یىیِٛٛضیصیوٙٙدٜ زؾد ف ٓیتٙظ یدیوّ

دز  یػٕدتا تٛغى آپٛپمٛش، ٘مؽ ٟٕٔ ،یاغت. ٔسي غِّٛ

زا  یپاغر  دزٔرا٘   ٗیتٛٔرٛز دازد ٚ ٕٞنٙر   ُیتؿى ٓیتٙظ

٘مرؽ   یمٛوٙدزیزغد وٝ ٔ ی. بٝ ٘ظس ٔ]3[وٙد  یٔ ٗییتؼ

زاغرما   ٗیر دازد. دز ا یآپٛپمرٛش  غیٚلرا  ٓیدز تٙظر  یاغاغ

ٚ  Bax یٞرا  ٗیاش خّٕرٝ پرسٚت    Bcl-2خا٘ٛادٜ  یاػها

Bcl-2    ُیدز تؿررى یاقررّ یٞرراٗیبررٝ ػٙررٛاٖ پررسٚت 

ٚ  یمٛوٙرردزیٔ یسی٘فٛذپررر ٓیآپٛپمررٛش، تٙظرر یٞررا وا٘رراَ

٘مررؽ داز٘ررد. ٘ػرربت  یمٛوٙرردزیآپٛپمررٛش ٔ یزغررا٘ اْیررپ

Bax/Bcl-2 ٘آپٛپمرٛش   ُیپما٘ػ ٗییتؼ یبسا یؾاخك صی

 كیرراش يس Bcl-2 زاغررما، ٗیررا دزاغررت.  یمٛوٙرردزیٔ

 تیرر، بررا فؼاBax-Baxِ 4ٖٛیصاغرریٍٛٔسیاش اِ یسیخّررٌٛ

ٝ یوٙد. برٝ ٔحرم ا   یٔشاِفت ٔ Bax 5هیتپٛپمٛآپسٚ  ٙىر

 یؾررٛد، ٔٙافررر  ؿررا  یمٛوٙرردزیٚازد ٔ Bax ٗیپررسٚت 

دٞد ورٝ ٔٙدرس برٝ آشاد ؾردٖ      یٔ ُیتؿىزا  یمٛوٙدزیٔ

                                                           
1 Melanoma 
2
 Metastatic 

3
 Apoptosis  

4 Oligomeration 
5 Proapoptotic 

C مٛوسْٚیٔا٘ٙد غ ییٞاٗیپسٚت 
 7مٛشَٚیبرٝ داخرُ غر    6

دغرت  ٗ ییآپٛپمرٛش پرا   ٍٙاَیغر  8ؾٛد ٚ آبؿاز واغرااش  یٔ

 Bcl-2 ٗیوٙرد. پرسٚت    یٔ هیزا تحس 9ٚ  3 ٔا٘ٙد واغااش

 ؿرا زا   یىاازچٍی ،یمٛوٙدزیٔ یخازخ یبا ٚزٚد بٝ  ؿا

ٖ  یٞرا ٖٛیر حرر    كیر وٙد ٚ اش يس یحفظ ٔ اش  ٞیردزٚض

APAF-1اتكاَ برٝ   كیٚ اش يس یٛ٘ی یٞاوا٘اَ
، فؼراَ  9

 .]4[وٙد  یؾدٖ واغااش زا ٟٔاز ٔ

ٔداخّرٝ   هیزا بٝ ػٙٛاٖ  یٚزشؾ تیفؼاِ یٙیباِ ماتیتحم

اش اثرسات ٘رأًّٛ     یازیٔمابّرٝ برا بػر    یٚ ٔٛثس بسا ٕٗیا

ورسدٜ اغرت.    یغسياٖ ٚ دزٔاٖ آٖ ٔؼسف یٚ زٚا٘ یخػٕ

 یٚزشؾر  تیر فؼاِ سیبرس تراث   یٔبٙ یتا بٝ أسٚش، ؾٛاٞد لٛ

 ،یٞرٛاش  یادٌ)اش خّٕرٝ آٔر   یىر یصیبٟبٛد ػّٕىسد ف یبسا

ٍ  یػّٕىرسد  ییٚ تٛا٘را  یلدزت ػهرلا٘   ی(، وراٞؽ خػرم

 تیر فیٚ بٟبرٛد و  یزٚا٘ یٔستبى با غسياٖ، واٞؽ ٘ازاحم

 ٌ ٚخررٛد دازد.  یحررٛشٜ غرلأت ػٕررٛٔ  ٗیدز چٙررد یش٘رد

ٔرٙظٓ   یٚزشؾر  تیر فؼاِدٞرد ورٝ    ی٘ؿاٖ ٔ دیؾٛاٞد خد

ٚ بؼرد اش دزٔراٖ غرسياٖ، ؾردت ػرٛازل       ٗیلبُ، دز ح

ٚ بررا ورراٞؽ خًررس ابررملا بررٝ     دادٜزا ورراٞؽ  یخررا٘ب

ٕٞررساٜ ٔا٘ٙررد  یٞررا یٕررازیبغررایس ٚ  ٍررسید یٞررا غررسياٖ

اغمشٛاٖ ٕٞرساٜ   یٚ پٛو ابتید ،یػسٚل یلّب یٞا یٕازیب

دٞد وٝ  ی٘ؿاٖ ٔ هیِٛٛضیدٔیاپ ماتیتحم ٗیٕٞنٙاغت. 

دز بسابس ػٛد غرسياٖ، ٔرسي ٚ    یاثس ٔحافظم یبد٘ تیفؼاِ

 یاش ٕٞٝ ػّرُ برسا   ی٘اؾ سیٔخاـ غسياٖ ٚ ٔسي ٚ  سیٔ

ػٕردتا   مرات یأا تحم .وٙد یٔ دادیاش ا٘ٛاع غسياٖ ا یبسخ

پسٚغرمات ٔمٕسورص   وِٛٛزومراَ ٚ   ٙٝ،یغسياٖ غر  یبس زٚ

 یبرسا  یٙیباِ ؽیآشٔا یزاغما، تؼداد ٗیٕٞ دزؾدٜ اغت. 

ْ غسياٖ دز حاَ  یاثسات ٚزشؼ بس بما كیدل یابیازش  ا٘درا

ٝ ی ٚخرٛد  ز ٓ ی. ػّ]5[اغت  برس ازتبراو    یحراو  یٞرا  افمر

برا برسٚش غرسياٖ،     تیر برس فؼاِ  یٚ ٔبمٙ یٕیزض یزفمازٞا

 ثابتغسياٖ  ؿسفتیزفمازٞا ٚ اِما ٚ پ ٗیا ٗیب یزابًٝ ػّ

دز ٔررٛزد اثررسات  یٚ ايلاػررات ٔحرردٚد ]6[دٜ اغررت ٘ؿرر

ٌ  تیر فیٚ و یآٌٟؽیٚ ٚزشؼ بس پ یبد٘ تیفؼاِ دز  یش٘رد

 برا . ]1[يَٛ دزٔاٖ ٚ پع اش دزٔاٖ غرسياٖ ٚخرٛد دازد   

ٌسفرت ورٝ    دٝیتٛاٖ ٘م یٔ حانس اتًٔاِؼ حیتٛخٝ بٝ ٘ما

 ،یرریسدازٚی  یاغررمساتط هیرربررٝ ػٙررٛاٖ  یٚزشؼ ٞررٛاش

                                                           
6 Cytochrome C 
7 Cytosol 
8 Caspase 
9 Apoptotic peptidase activating factor 1 
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 هیر تپٛپمٛآتٛا٘د با واٞؽ غًٛح پسٚ یٔ ٛثسٚ ٔ ٙٝیٞصٓ و

نرردآپٛپمٛش ٔررٛزد تٛخررٝ  یفاومٛزٞررا سیٔمرراد ؽیٚ افررصا

 .]4[ سدیلسازٌ

 ٗیری خٟت تؼ ًٔاِؼاتدز يَٛ دٚ دٞٝ ٌرؾمٝ،  ٗیٕٞنٙ

 یفؼراَ ٔرٛزد اغرمفادٜ برسا     ػتیش باتیتسو ییاثسات دازٚ

ٍ   یسیؿٍیدزٔاٖ ٚ پ  ؽیافرصا  یسیغسياٖ بٝ يرٛز چؿرٕ

فؼراَ   برات یباِمٜٛ تسو یایٔصا یابیازش ٗ،یاغت. بٙابسا افمٝی

لابُ ٔكرس  برٝ دغرت     داتیٚ غبص ٞا ٜٛیوٝ اش ٔ یػمیش

 ییایٕیؾر  ٔرٛاد  ییٕٔىٗ اغت ٔٙدس برٝ ؾٙاغرا   ٙدیآ یٔ

ػكازٜ اش آ٘ا٘اظ اغرت ورٝ    هی 1ٗی. بسّٚٔ]7[ؾٛد  یٙی٘ٛ

ٚ  هیمیپسٚت ِٛ یٞآیاش آ٘ص برٝ ػٙرٛاٖ    ُیدزیغرِٛف  یحرا

 یٞرررا ٚ اخرررصآیا٘رررٛاع آ٘رررص سیٚ غرررا یاقرررّ یاخرررصا

ٝ  تسویرب  ایٗ. ]8[ؾدٜ اغت  ُیتؿى هیمیپسٚت ِٛسی   ور

  2٘رازظ آ٘ا٘راظ   یٞرا ٜٛیاش غالٝ ٚ ٔ اغت ؾدٜ دادٜ ٘ؿاٖ

ند  ،ند ادْ ،یخٛاـ ند اِمٟاب یدازا ،ؾٛد یاغمشساج ٔ

 لػرٛاز  ُیر ٚ برٝ دِ  ]7[اغت  هیسٚٔبٛتٚ ندت یغسيا٘

ٔٛزد تٛخرٝ دا٘ؿرٕٙداٖ لرساز     ادیش یوٓ ٚ دغمسغ یخا٘ب

 یزٚ یخٛاـ ند غسيا٘ یدازا ٗی. بسّٚٔ]9[ٌسفمٝ اغت 

ِٛ  یٞازدٜ ٚ ٌرصازؼ   ]10[اغرت   یغرسيا٘  یٔشمّف غرّ

َ  سیر اش تىث ٕایورٝ ٔػرمم   اغت ٜؾد  یيا٘غرس  یٞرا  غرّٛ

. ]11[د وٙر  یٔر  یسیوؿت غَّٛ خٌّٛ ىیدز ٔح ألا٘ٛٔ

خررٛد زا دز ٔٛاخٟررٝ بررا  ینررد غررسيا٘ یطٌرریٚ ٗیبررسّٚٔ

ِٛ  یٞا زدٜ ْ    یغرسيا٘  یغرّ ٕ  ،ا٘ػراٖ ٔا٘ٙرد ِٙفرٛ  ،یِٛغر

 ٝ،یر ز ْٙٛیوِٛٛزومراَ، وازغر   ْٙٛیغاوسٚٔا، ٔلاْ٘ٛ، وازغر 

. اغرت  ٜ٘ؿراٖ داد  ْٛیٚ ٌّ ٙٝیٔؼدٜ، غسياٖ غ ْٙٛیوازغ

 ،p53 ٞرای   ضٖ اٖیر ب ؽیتٛا٘د ٔٙدس برٝ افرصا   یٔ ٗیبسّٚٔ

Bax  یزغا٘ اْیپ سیٔػ یٞاٗ یٚ واٞؽ پسٚت Akt   ؾرٛد

ٚ ٘داؾررمٗ  یٕٙرریا ،یاثسبشؿرر ُیرربررٝ دِ ٗی. بررسّٚٔ]10[

 یاٞیر ٌ یخرٛزاو  یدازٚ هیر برٝ ػٙرٛاٖ    یػٛازل خرا٘ب 

ٝ  ٗ،ی. ػلاٜٚ بس ا]12[ؾدٜ اغت  سفمٝیپر ػّرت خرٛاـ    بر

بٝ  یٙیدز حاَ حانس اش ٘ظس باِ ،]8[ٗ یبسّٚٔ یند غسيا٘

 ؾرٛد  یاغرمفادٜ ٔر   یدزٔا٘ یٕیٔىُٕ دز ؾتسویب ػٙٛاٖ 

وراٚؼ   ٗ،یّٚٔوازبسد ٔٙاغرب برس   یحاَ، بسا ٗی. با ا]13[

 .]9[اغت  اشیاثس آٖ ٔٛزد ٘ ػٓیدز ٔٛزد ٔىا٘ ؿمسیب

 ٔثبرت  سیتراث دز ٔرٛزد   دٚازوٙٙردٜ یأ حیبا تٛخرٝ برٝ ٘مرا   

ٖ  ٗیبسّٚٔ اش اغمفادٜ ٚ يس  هی اش یٚزشؾ تیفؼاِ  بؼٙرٛا

                                                           
1 Bromelin 
2 Ananas comosus 

ٞد   با ًٔاِؼٝ، ٗیا ٍس،ید یغسياٖ اش يسف یوٕى دزٔاٖ

ٚ ٔكس  ػكرازٜ آ٘ا٘راظ برس     یٞٛاش ٗیتٕس بیتسو یبسزغ

دز بافرت    Bax/Bcl-2ٚ ٘ػربت  Bax، Bcl-2ضٖ  اٖیب

ٔبرملا برٝ غرسياٖ ٔلا٘ٛٔرا      یٞا وبد ٚ حدٓ تٛٔٛز ٔٛؼ

 اغت. دٜیٌسد یيساح

 :ها روش و مواد

 :یآهار ًوًَِ ٍ جاهعِ

  C57BL/6٘رس   یٞأٛؼ زا حانس پطٚٞؽ یآٔاز خأؼٝ

٘س ؾؽ ترا   ٔٛؼ غس 32آٟ٘ا،  ٗیوٝ اش ب داد٘دیٔ ُیتؿى

ٌسْ بٛد٘رد ورٝ برا     14تا  12 یبا دأٙٝ ٚش٘ یاٞؿت ٞفمٝ

دز  دیر ؾد٘د ٚ دز ٍٞٙاْ خس یسیٌ ا٘داشٜ یماِیدید یتساشٚ

 مٛیاش ا٘ػرم  یآٔراز  یٞرا  بٛد٘د. ٕ٘ٛ٘ٝ یٔحدٚدٜ ٚش٘ ٗیٕٞ

ٜ یآشٔا ٛا٘رات یح یٚ بٝ اتاق ٍٟ٘داز یدازیپاغمٛز خس  ؿرٍا

اِرٝ تٟرساٖ ٔٙممرُ ؾررد٘د.     ٝیرربم یدا٘ؿرٍاٜ ػّرْٛ پصؾرى   

ٝ  ٞا ٔٛؼ  تؼرداد  دز ٚ ؾرد٘د  ٓیتمػر  یتكرادف  قرٛزت  بر

 دز ٔدٕٛػرا  ٌرسٜٚ  ٞرس  دز ٔرٛؼ  غس ٞؿت ؾأُ یٔػاٚ

 .ٌسفمٙد لساز چٟاز

 گیری از هیَُ آًاًاض:  عصارُ

ٔیٜٛ آ٘ا٘اظ تٟیٝ ؾد ٚ پع اش ؾػمٝ ؾدٖ بٝ حّمٝ ٞرای  

٘اشن برسؼ شدٜ ؾرد ٚ دز ٔىراٖ غرایٝ زٚؾرٗ برٝ دٚز اش       

اش ٔیرٜٛ خؿره ؾردٜ پرٛدز      ،آِٛدٌی خؿه ؾد. غراع 

ٔیٜٛ آ٘ا٘راظ   اش. خٟت ػكازٜ ٌیسی دیٌسدیىٙٛاخت تٟیٝ 

دزخرٝ غرا٘میٍساد اغرمفادٜ     4اش زٚؼ خیػا٘دٖ دز دٔای 

ِیمرس اتراَ٘ٛ   ٔیّی 50ٌسْ پٛدز آ٘ا٘اظ،  7. بٝ اشای ٞس ؾد

 3اغمفادٜ ؾد. ػكازٜ حاقُ ؾدٜ دز برٗ ٔرازی   دزقد 85

د لساز دادٜ ؾد تا حلاَ بٝ يرٛز وأرُ   دزخٝ غا٘میٍسا 37

ؾٛد. ػكازٜ خؿه بدغت آٔدٜ تا شٔراٖ اغرمفادٜ،   تبشیس 

 تٛشیٗ اش پع خلاقٝ، يٛز بٝ. ؾد ٍٟ٘دازی  دزٖٚ یشناَ

 ٚ  ؾد خازج آٖ پازا٘ؿیٓ ٚ  خدا آٖ پٛغت آ٘ا٘اظ، ٜٛیٔ

 ٚ یىٙٛاخرت  ٔشّرٛو  ورٗ،  ٔشّرٛو  دغمٍاٜ اش اغمفادٜ با

ٝ  ٔشّٛو غا٘مسیفٛض اش پع .ٌسدید تٟیٝ ٍٕٞٙی  ٔردت  بر

10  ٝ ٝ  دز دٚز 4000 غرسػت  برا  دلیمر  دز فیبرسٜ  ، دلیمر

 .ٌسفت لساز ِِٛٝ بانیی لػٕت دز ػكازٜ ٚ پاییٙی لػٕت

ٜ  ٝدر ی٘مدز  ٚ ؾد زلیك ٔمًس آ  با ػكازٜ ایٗ  20 ػكراز

َ  .ٌسفت لساز اغمفادٜ ٔٛزد دزقد ٗ  ٘سٔرا ٜ  ٚ غراِی  ػكراز

                                                           
3 Bain marie 
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 ٚغیّٝ بٝ (بدٖ ٚشٖ دز بسویٌّٛسْ ٌسْ ٔیّی 300) آ٘ا٘اظ

 .]14[ ؾد خٛزا٘دٜ ًٔاِؼٝ ٔٛزد ٞای ٔٛؼ بٝ ٌاٚاض

 : یظلَل ردُ کشت

ِٛ  ا B16F10 ٔلا٘ٛٔرا  یزدٜ غَّٛ غرسيا٘   یش با٘ره غرّ

 زدٜ ٗیر وؿرت ا  یؾد. بسا یدازیخس ساٖیپاغمٛز ا مٛیا٘ػم

RPMIوؿت  ىی، اش ٔحیغِّٛ
FBSؾدٜ برا   ی ٙ 1

دٜ  2

 ٗیػر یاغمسپمٛٔا ٗیّیغر  یپٙ هیٛتیب یدزقد ٕٞساٜ با آ٘م

ٟ   ؾداغمفادٜ  ٚ اغرمشساج بافرت    ٝیر . دزابمردا برٝ ٔٙظرٛز ت

 یزٚؼ ٘شراػ  برا  ٞرا  ، ٔرٛؼ 3اغمٛن یٞا اش ٔٛؼ یتٛٔٛز

ؾرد ٚ برا    ُیتٛٔٛز با اِىُ اغمس ٝیؾد٘د. غاع ٘اح وؿمٝ

 هیٔٛؼ خازج ٚ بٝ  یتٛٔٛز اش پّٟٛ ینیوٕه پٙع ٚ ل

ٚ  تیپّ ٔٙممرُ   ُیاغرمس  یِٛرٛض یصیٔحّرَٛ غرسْ ف   یحرا

بٝ لًؼات  یػمٛزیب غیت هی. بافت تٛٔٛز حاقُ با دیٌسد

ؾد. بافت تٛٔرٛز برٝ قرٛزت     ٓیتمػ یٔمس یّیدٚ تا غٝ ٔ

لًؼرٝ   ٗیدز حر   وٝ قٛزت ٗیبد ؾدخاِف لًؼٝ لًؼٝ 

ٚ ػرسٚق انرافٝ اش تٛٔرٛز      ٞرا  یورسدٖ بافرت تٛٔرٛز چسبر    

 ُیاغرمس  تیر پّ هیر برٝ   یؾد. لًؼرات تٛٔرٛز   یخداغاش

ٔرٛزد   یخساحر  یٔٙممُ ؾد تا برسا  یِٛٛضیصیغسْ ف یحاٚ

 .  سدیاغمفادٜ لساز بٍ

 ٚ 4ٗیّصیشا یٞا با ٔشّٛو دازٚ ٔٛؼ یؾسٚع خساح خٟت

حُ ؾدٜ دز ٔحَّٛ  2بٝ  1بٝ ٘ػبت  بیبٝ تست 5ٗیومأ

لساز ٌسفمٙد )ٔمداز  یٟٛؾیٔٛزد ب ُیاغمس یِٛٛضیصیغسْ ف

 مسیىسِٚیٔ 40 ؾأُ ٔٛؼ غس 5 یٟٛؾیب یدازٚٞا بسا

 مسیىسِٚیٔ 380ٕٞساٜ با  ٗیومأ مسیىسِٚیٔ 80ٚ  ٗیّصیشا

 100ٔمداز  بیتسو ٗیبٛد وٝ اش ا ُیاغمس یِٛٛضیصیغسْ ف

ؾد(. پع  كیتصز یبٝ ٞس ٔٛؼ بٝ قٛزت قفال مسیىسِٚیٔ

تشمٝ  یپّٟٛ بس زٚ ٝیوأُ، ٔٛؼ ٞا اش ٘اح یٟٛؾیاش ب

دز  ُیاغمس ینیلساز ٌسفمٙد ٚ با وٕه پٙع ٚ ل یخساح

ؾد،  دادیبسؼ وٛچه ا هیؾدٜ  ٛیؾ یپّٟٛ ٝی٘اح

 دادیپٛغت ا سیدز ش یىیبا وٕه پٙع وا٘اَ باز غاع

اغمشساج  یلًؼٝ اش بافت تٛٔٛز هی یؾد. دز ٔسحّٝ بؼد

 سیؾدٜ دز ش دادیوا٘اَ ا یؾدٜ اش ٔٛؼ اغمٛن بٝ ا٘مٟا

 ٔٛؼپٛغت ٔٛؼ غآِ ٔٙممُ ؾد ٚ ٔحُ بسؼ پٛغت 

                                                           
1
 Roswell Park Memorial Institute Medium  

2 Fetal bovine serum 
3 Stock 
4 Xylazine 
5 Ketamine 

 ٔػدٚد ٝیبش ٔشكٛـ ٍٔٙٙٝ ٚ چػب وٕه بٝ غآِ

 پع  .دیٌسد یندػفٛ٘ ٗیبماد با یخساح ٝیبش ٔحُ. ؾد

 لفع هی دز ٞا ٔٛؼ ،یىاٚزیز ٔٙظٛز بٝ یخساح اش

ٌساد  یدزخٝ غا٘م 25 یاتاق با دٔا هیٚ دز  خداٌا٘ٝ

 خٟت یٞفمٍ قٛزت بٝ ٞا ٔٛؼ ٗیٕٞنٙؾد٘د.  یٍٟ٘داز

د ٌسفمٙ ٔی لساز ٔؼایٙٝٔٛزد  تٛٔٛز زؾد زٚ٘د یبسزغ

]16[ . 

ٝ  ٞرا ٔرٛؼ  د،یر خد ىیٔحر  با ٞا ٔٛؼ تًابك ٔٙظٛز بٝ  بر

ٝ  هی ٔدت ٜ یآشٔا دز ٞفمر  اش پرع . ؾرد٘د  یٍٟ٘رداز  ؿرٍا

ٝ  ٞررأرٛؼ  ،یآؾٙاغراش  ٝ  ٚ یتكررادف قرٛزت  بر  بررٝ باتٛخر

 ٞرس . ؾد٘د ٓیتمػ یٔػاٚ ٌسٜٚ چٟاز بٝ ٚشٖ یغاش ٍٕٞٗ

 ـ وسبٙرات یپّر  لفرع  هیر  دز ٔرٛؼ  غرس  چٟاز  ٔشكرٛ

 ىیبا ٔحر  یٞفمٝ آؾٙاغاش هی. پع اش ؾد٘د ٔی یٍٟ٘داز

برٝ ؾرسح ذورس ؾردٜ دز      یغرسيا٘  یٞرا ، غَّٛؿٍاٜیآشٔا

ٝ  هیر . ؾرد  كیر ٞا تصزپازاٌسا  بان بٝ ٔٛؼ  اش پرع  ٞفمر

ٝ  یشٔرا٘  ،یغرسيا٘  یٞرا غَّٛ كیتصز  دز تٛٔرٛز  بافرت  ور

ُ  یغسيا٘ یٞاغَّٛ كیتصز ٍاٜیخا  ٔؿراٞدٜ  ٚ ِٕرع  لابر

ٝ  چٟراز  یا٘مٟرا  دز. ؾرد آ راش   یپطٚٞؿپسٚتىُ  بٛد،  ٞفمر

 ٚشٖ یسیر ٌا٘داشٜ ٚ یبسداز بافت ،یسیخٍٛ٘ ،یٙیتٕس بس٘أٝ

 .ٌسفت ا٘داْ تٛٔٛز حدٓ ٚ ٔٛؼ

 حجن تَهَر   یریگ اًدازُ

برا   یٞرٓ دز ابمردا ٚ ٞرٓ برٝ قرٛزت ٞفمٍر       ٞأٛؼ ٕٞٝ

اغررمفادٜ اش تررساشٚ ٚشٖ ؾررد٘د. حدررٓ تٛٔررٛز دز دٚ بؼررد  

( Lبؼد تٛٔٛز بٝ ػٙٛاٖ يرَٛ )  ٗیؾد. بصزٌمس یسیٌ ا٘داشٜ

 دز( W) ػرسل  ػٙٛاٖ بٝ( دزخٝ 90 ٝیشاٚ)دز  ٍسید بؼد ٚ

ٝ  ٞس تٛٔٛز، ؽیدایپ اش پع. ؾد ٌسفمٝ ٘ظس  براز  هیر  ٞفمر

 مرراَیدید عیوررِٛ ابررصاز تٛغررى تٛٔررٛز ػررسل ٚ يررَٛ

َ    دز  ٚ    ؾرد  یسیٌ ا٘داشٜ ٓ    یٔحاغربات    فسٔرٛ  حدر

V=π/6 (w×L] [(  تٛٔٛز
 .]16[لساز ٌسفت  2

 یَّاز يیتور برًاهِ

 دٖیدز پطٚٞؽ حانس ؾأُ چٟاز ٞفمٝ دٚ یٞٛاش ٗیتٕس

برا   یٞفمرٝ آؾٙاغراش   هیر ٘ٛازٌسداٖ بٛد وٝ بؼرد اش   یزٚ

ٔمس برس  10تا  6 با غسػت ی٘ٛازٌسداٖ ؾسٚع ؾد. آؾٙاغاش

دز ٞس ٘ٛبت ٚ بٝ ٔردت   مٝیلد 20 ٔدٕٛػا بٝ ٔدت مٝیدل

 14برا غرسػت    یتداٚٔ ٗیٞفمٝ ا٘داْ ؾد. بس٘أٝ تٕس هی

دز ٞس ٘ٛبرت دز   مٝیدل 25ٔدٕٛػا بٝ ٔدت  مٝیدز دل ٔمس
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دز دٚ ٞفمرٝ   تیر دٚ ٞفمٝ اَٚ ًٔاِؼٝ ؾسٚع ؾرد ٚ دز ٟ٘ا 

دز ٞس ٘ٛبت  30ٔدٕٛػا بٝ ٔدت  مٝیٔمس دز دل 16آخس بٝ 

 1دز خردَٚ  بٝ قٛزت وأُ  یتداٚٔ ٗی. بس٘أٝ تٕسدیزغ

 ٗیخردَٚ، برٝ ٔٙظرٛز اش بر     ٗی٘ؿاٖ دادٜ ؾدٜ اغت. دز ا

 ،یٔرٛزد بسزغر   یسٞرا یداٖ بس ٔمغبسدٖ اثس اغمسظ ٘ٛازٌس

برٝ ا٘رداشٜ ٔردت شٔراٖ بس٘أرٝ       صیٌسٜٚ وٙمسَ ٘ یٞأٛؼ

ٝ یدل 30ترا   20 ٗی)بر  یٚزشؾ ٗیتٕس ٘رٛازٌسداٖ   ی( زٚمر

 .]17[ ؾد٘دخأٛؼ لساز دادٜ 

 بافت کبد:  در  Bax، Bcl-2رٍش بیاى شى 

ٌیسی بیاٖ ضٖ خدا ٚ  بافت وبد ٘یص بٝ ٔٙظٛز ا٘داشٜ

دزخٝ  80بلافاقّٝ تٛغى اشت ٔایغ بٝ فسیصز ٔٙفی 

 ْ٘داا ایسرب بافت وبداش  ازیٔمدٔٙممُ ؾد. ٌساد  غا٘می

 زفسیصدز  غاعٚ  RNAlater دزٖٚ RT-PCR حُأس

بؼد  ٔسحّٝ. دز ؾدٜ داد ازلس ادٌس غا٘می خٝدز 20 ٔٙفی

RNA ویتاش  دٜغمفاا باRiboExTotal RNA 

isolation solution (GeneAll) دز  ؾد اجغمشسا ٚ

 ٜغمٍااش د دٜغمفاا باآٖ  یرویفٚ  وٕی غیزبس ٟ٘ایت

اش  پع. ؾد ْ٘داا درقدز هری زشارٌٚ ضَ آ دازپ٘ا٘ٛ

، ٜؾد اجمشسرغا  RNA ویفیت ٚ ـٛرخّاش  ٖاريٕیٙا

cDNA ویت شا دٜغمفاا با FIRE Script 

RTcDNA Synthesis (SolisBioDyne) ٝغاخم 

دادٜ  َ٘مماادزخٝ غا٘می ٌساد  20 ٔٙفی زفسیص بٝٚ  ؾد

 1یارٞیٕساپس، ٞا ضٖ ٖبیا یرغزبس ایسرب اعرغ. درؾ

 ازفصاْ ٘س تٛغى ٞؽٚٗ پطریدز ا دٜمفارغا زدٛرٔ

Primer3 بیٛتىِٙٛٛضیؾسوت  تٛغىٚ ؾد  حیايس 

دز  دٜغمفاا زدٔٛ یاریٕسٞاپس ِیاتٛ .دریدٌس غٙمص پیؿٍاْ

 .غتا ٜؾدآٚزدٜ  2 َٚخد

 ٝرر ب ترر ٌسف زتقٛ ِیمسٚٔیىس 20 ٓرر حددز  ٞا ضٖ ٖبیا

 Master Mix ِیمسٚٔیىس 10ٝ رررو برررتستی ٗررریا

                                                           
1 Primer 

(AMPLIQON   RealQ   Plus   2x   Master 

Mix Green)  ٚ 2  اعرررغٚ   ؾد یشمٝز  َیادز 

 1 ٚ ٚپیؿس یٕساپس ِیمسٚٔیىس 1ؾأُ  وٝ یٕساپس ِیمسٚٔیىس

 2ٔٝ . دز ادادرررؾ نافٝا َیاٚ بٝ دبٛ ٚپیس یٕساپس ِیمسٚٔیىس

 نافٝا َاررر یٚ ٝررر ب ٜدرررؾ غاخمٝ cDNAاش  ِیمسٚٔیىس

 نافٝا یلرریزتصآ   ٔیىسِٚیمرس  6آٖ  بٝ ٟ٘ایتٚ دز  یددٌس

 غاع. بسغد ِیمسٚٔیىس 20 بٝ ادٔٛ ا حدٓررررررت دررررررؾ

 Rotor-Gene Q real-time ٜغمٍاد دز ارر ٝٞرر ٕ٘ٛ٘

PCR cycler (QIAGEN) ٘ظس زدٔٛ بس٘أٝ يبك 

 بٝ Enzyme Activationیرره ٔسحّررٝ أُ رررؾ ٝرررو

 40ٚ  ادسرٌ ا٘میرغ ٝرخدز 95 یارٔد دز لیمٝد 15 تٔد

دز  ٝرر ثا٘ی 10 تدرٔ ٝرب Denaturation غیىُ ؾأُ 

 Annealing-Extention اد،ٌس غا٘می خٝدز 94 یٔاد

دز تٙظیٓ ٚ اخسا ؾد.  دغمٍاٜ بس زٚی ثا٘یٝ  30 تدرٔ ٝرب

 بٝ ٔٙظٛز بسزغی اخمكاقری برس   PCR تٔحكٛن ٟ٘ایت

 (.3 خدَٚؾد ) ٔٙممُ قددز 1 زٚشٌاآ زٚی ضَ

تدصیٝ ٚ تحّیرُ   SPSS 22ٞا با اغمفادٜ اش ٘سْ افصاز  دادٜ

ٞا اش آٔراز تٛقریفی )ٔیراٍ٘یٗ ٚ     بسای تٛقیف دادٜ ؾد٘د.

 2ٚیّره -ا٘حسا  اغما٘دازد( اغرمفادٜ ؾرد. آشٔرٖٛ ؾرایسٚ    

ٗ   خٟت تؼییٗ يبیؼی بٛدٖ تٛشیغ دادٜ  3ٞا ٚ آشٔرٖٛ ِرٛی

ٞررا ٚ اش آٔرراز اغررمٙبايی تحّیررُ  بررسای تدررا٘ع ٚازیررا٘ع

  ٝ ٖ  ٚ 4ٚازیا٘ع یره زاٞر  خٟرت  5تؼمیبری بٙفسٚ٘ری   آشٔرٛ

 دٚ ٚازیرا٘ع  تحّیُ ٞا ٚ اش آشٖٔٛ ٌسٜٚ بیٗ تفاٚت ٔمایػٝ

ٖ   خٟرت  اثرس  ا٘داشٜ تؼییٗ ٚ ؾاخف ػأّی  ٔمایػرٝ ٔیرصا

 ٘اِیصآ ٌسدیرد.  اغرمفادٜ  ٔػممُ ٔمغیسٞای ٞس یه اشثیس ات

 ْ٘دااSPSS 22  ازفصاْ ٘س اش دٜغمفاا باٞرا   ضٖ ٖبیا زیٔاآ

 دز ٘ظس ٌسفمٝ ؾد.   ≥p 05/0غًح ٔؼٙادازی  .ؾد

                                                           
2 Shapiro-Wilk test 
3 Levene’s test 
4 ANOVA 
5 Bonferroni correction test 

 ایبرًاهِ توریي َّازی چْار ّفتِ -1جدٍل 

 هتغیرّای توریي                   

 دٍرُ توریي    
 ظرعت)هتر بر دقیقِ(

 زهاى

 )دقیقِ(

 تكرار

 )رٍز در ّفتِ(

 5 20 6-10 آشٌاظازی

 5 25 14 دٍ ّفتِ اٍل

 5 30 16 دٍ ّفتِ دٍم
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 ها: یافته
 تدسبری  ٞای دزٌسٜٚ وٙمسَ ٌسٜٚ بٝ ٘ػبت Bax ضٖ بیاٖ

ٝ  داؾرت  واٞؽ ٌرسٜٚ   ٚ آ٘ا٘راظ  دزٌرسٜٚ ایرٗ وراٞؽ    ور

ٖ  ٘مرایح . بیؿرمس برٛد   آ٘ا٘اظ-تٕسیٗ تؼأّی ُ  آشٔرٛ  تحّیر

ٖ  ٘یرص  ػأّی دٚ ٚازیا٘ع ٖ  وراٞؽ  دٞرد  ٔری  ٘ؿرا  ضٖ بیرا

Bax تؼأّی ٌسٜٚ دز  ٗ  دز ٚ برٛد  ٔؼٙراداز  آ٘ا٘راظ -تٕرسی

ٖ  دز ٔؼٙرادازی   یس واٞؽ آ٘ا٘اظ ٚ تٕسیٗ ٞای ٌسٜٚ  بیرا

ٝ  ٔبملا ٞای ٔٛؼ Bax  ضٖ ٖ  بر  ٔؿراٞدٜ  ٔلا٘ٛٔرا  غرسيا

ٖ  آ٘ا٘راظ  ػكازٜٚ  تٕسیٗبا ایٗ حاَ، تسویب  .ؾد   ضٖ بیرا

Bax وراٞؽ  بیؿمس زا ٔلا٘ٛٔا غسياٖ بٝ ٔبملا ٞای ٔٛؼ 

 آ٘ا٘راظ -تٕسیٗ تؼأّی ٌسٜٚ اثس ا٘داشٜ ؾاخف وٝچسا  داد

  .بٛد بیؿمس
 ٖ ٝ  ٘ػربت  Bcl-2 ضٖ بیرا َ  ٌرسٜٚ  بر  ٞررای دزٌرسٜٚ  وٙمرس

 ٚ آ٘ا٘راظ  دزٌرسٜٚ ایرٗ افرصایؽ    وٝ داؾت افصایؽ تدسبی

ٗ ٌسٜٚ تؼأّی  ٖ  ٘مرایح . برٛد بیؿرمس   آ٘ا٘راظ -تٕرسی  آشٔرٛ

ٖ  افرصایؽ  دٞد ٔی ٘ؿاٖ ٘یص ػأّی دٚ ٚازیا٘ع تحّیُ  بیرا

ٝ  ٘ػربت  تدسبی ٞای ٌسٜٚ دز Bcl-2  ضٖ َ  بر  برا  ٚ وٙمرس

ٖ  آ٘ا٘راظ  ػكرازٜ  ٌسٜٚ دز ِٚی ٘یػت ٔؼٙاداز یىدیٍس  بیرا

ٝ  ٔبملا ٞای ٔٛؼ Bcl-2 ضٖ ٖ  بر  افرصایؽ  ٔلا٘ٛٔرا  غرسيا

 ٌرسٜٚ  اثرس  ا٘رداشٜ  ؾاخف بیؿمسی دازد. ؾایاٖ ذوس اغت 

 .بٛد بیؿمس آ٘ا٘اظ -تٕسیٗ تؼأّی

 ٘ػربت  تدسبری  ٞای دزٌسٜٚ Bax/Bcl-2 ضٖ بیاٖ ٘ػبت

ٝ  بٝ ٘حرٛی  داؾت واٞؽ وٙمسَ ٌسٜٚ بٝ  ایرٗ وراٞؽ   ور

. برٛد  بیؿرمس  آ٘ا٘اظ-تٕسیٗ ٌسٜٚ تؼأّی ٚ آ٘ا٘اظ دزٌسٜٚ

 دٞرد  ٔری  ٘ؿاٖ ٘یص ػأّی دٚ ٚازیا٘ع تحّیُ آشٖٔٛ ٘مایح

ٗ  تدسبی ٞای دزٌسٜٚ Bax/Bcl-2 ضٖ بیاٖ ٘ػبت  تٕرسی

اغرت.   ٔؼٙراداز  آ٘ا٘راظ  -تٕسیٗ تؼأّی ٚ آ٘ا٘اظ ٚ ٞٛاشی

 ٚ آ٘ا٘اظ -ٗیتٕس یتؼأّ ٌسٜٚ اثس ا٘داشٜ ؾاخف ٕٞنٙیٗ

 ساتییر تغ 3 ترا  1 ٕ٘رٛداز . برٛد  ؿمسیب یٞٛاش ٗیتٕس ٌسٜٚ

وبررد  بافررت دز Bax، Bcl-2  ٚBax/Bcl-2 یٞررا ضٖ

 4 خدَٚ. دز دٞد یٔشمّف زا ٘ؿاٖ ٔ یٞا ٌسٜٚ یٞا ٔٛؼ

٘یص ٘مایح تحّیُ ٚازیا٘ع دٚ ػأّی ٚ تؼمیبری بٙفسٚ٘ری ٚ   

 ٞای پطٚٞؽ ازائٝ ٌسدیدٜ اغت. ٘یص ا٘داشٜ اثسٌسٜٚ

 بحث: 
 ٝ ٕررساٜ ٔكررس  ٞ دز تحمیررك حانررس تٕسیٙررات ٞررٛاشی برر

ضٖ نرررد بیررراٖ ٔىٕرررُ برررسّٚٔیٗ ٔٛخرررب افرررصایؽ  

بافرررت دز  Baxٚ وررراٞؽ بیررراٖ ضٖ  Bcl2آپٛپمرررٛشی 

ٕٞػررٛ بررا ٘مررایح  ٘مررایح ًٔاِؼررٝ حانررس وبرردی ٌسدیررد.

بررس  زا وررٝ اثررس ٔثبررت فؼاِیررت ٚزشؾرری اغررت ًٔاِؼرراتی

( Bcl-2، افرررصایؽ Baxتٙظررریٓ آپٛپمرررٛش )وررراٞؽ   

غرررَّٛ برررٝ  تیحػاغررر .]22-18[ ٞٙررردد یٔررر٘ؿررراٖ 

 آپٛپمررٛشی آپٛپمررٛش بررٝ تؼررادَ ٚ ٘ػرربت ػٛأررُ پرریؽ   

(Bid ٚ Bax ) ٚ  آپٛپمررررررٛشی  نررررررد (XL-Bcl ٚ 

Bcl-2 )  بػرررمٍی دازد ٚ دزحمیمرررت ٘ػررربت ٔمٛغرررى

غررَّٛ زا ٔررسي غس٘ٛؾررت  بررا یىرردیٍس ٞررا ایررٗ پررسٚت یٗ

 Bcl-2 ٞررای خررا٘ٛادٜ پررسٚت یٗ .]23[ وٙررد تؼیرریٗ ٔرری

ٗ   ٟٔررٓاش  ٞررا دز تٙظرریٓ آپٛپمررٛش    تررسیٗ ٘ررٛع پررسٚت ی

ٞػررمٙد وررٝ دز تحمیررك حانررس دز بافررت وبررد بسزغرری   

 ْ ٝ  ؾررد٘د. ٔػرریسٞای پیررا  زغررا٘ی ٔشمّفرری غررَّٛ زا برر

ٛ ٕٞراٖ  ؾردٜ یرا    زیصی غٛی ٔسي بس٘أٝ   بس٘رد  یش ٔر آپٛپمر

 الگَی پرایورّای هَرد اظتفادُ در پصٍّش - 2جدٍل

Oligo Name 

Genes 
Primer Sequence (5′→3′) 

Product 

size 

Amplicon, 

bp 
Gene Bank 

Bax 
For: CATCATGGGCTGGACACTG 

Rev: TCCCGAAGTAGGAAAGGAGG 
95 

17 

17 
NM_001191052.1 

BCL-2Bcl-2 
For:  CTGTGGATGACTGAGTACCTGA 

For:  GAGAAATCAAACAGAGGTCGCA 
116 

24 

24 
NM_001191052.1 

 

  P53 شى ىبیایل تاین رهایی دحل اهر - 3ٍلجد

 حلاهر ىهاز هاد ظیكل

 Enzyme Activation لیمٝد 15 95 1

40 
 Denaturation ثا٘یٝ 10 94

 Annealing-Extension ثا٘یٝ 30 60
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ػٙررٛاٖ  برررٝ ای یررطٜٚ ٞررای یٗیٙررد پررسٚت آوررٝ دز ایررٗ فس

ا ٞرر فاومٛزٞرررای آپٛپمرررٛشی ٘مررؽ داز٘ررد. ایررٗ پررسٚت یٗ

أّی ٞػرمٙد ورٝ دزٟ٘ایررت تسویبرات وّیردی غرَّٛ       ٛػ

غرراخمازی اغرررىّت غرررِّٛی ٚ  ٞررای یٕٗٞنررٖٛ پررسٚت 

 .]24[ وٙٙررد یزا تشسیرررب ٔرر یا مٝػررٞررای ٞ پرررسٚت یٗ

َ  حفاظرت  یٞا صْیٔىا٘ دز بسابررس آپٛپمررٛش ٕٔىرٗ     غرّٛ

 NF-ĸBاغرررت تٛغرررى
1

. ثیس لررساز بٍیررسداترر حررتت 

بررٝ آپٛپمررٛش  غررَّٛ وررٝ ٔررا٘غ اش حػاغرریت برردیٗ ٘حررٛ

 Bcl-2 ٞرررای ندآپٛپمٛتیررره غررَّٛ افررصایؽٚ  د٘ؾررٛ

ٝ  . بیرراٖ  ]25[د ٙرر زا تمٛیررت وٙ ػأررُ   افررصایؽ یافمرر

دز ورراٞؽ آغرریب بافررت وبررد ٚ    Bcl2نرردآپٛپمٛشی 

. دز ]20[اغررررت ثس ٛٔررررربٟبررررٛد ػّٕىررررسد وبرررررد 

لبّرری ٔؿرراٞدٜ ؾرردٜ اغررت وررٝ فؼاِیرررت  ٞررای پررطٚٞؽ

اش يسیرررك وررراٞؽ پررررسٚت یٗ   تٛا٘رررد یٚزشؾرررری ٔررر

ت یٗ نرردآپٛپمیه ٚ افررصایؽ پررسٚ Bax ٛپمیرررهپسٚآپ

Bcl-2    غرریمٛوسْٚٚ دز٘میدررٝ ٟٔررراز آشادغرراشیC  ،

٘یررص بررا  9ؾرررٛد. واغررااش  9 2ؾرردٖ واغررااش ٔررا٘غ فؼرراَ

بررٝ تٙظریٓ ٔثبرت زٚ٘رد      تٛا٘رد  یٔر  3واغااش  وسدٖ فؼاَ

حانررس غررًٛح  پررطٚٞؽ. دز ]26[ؾررٛد ٔٙدررس آپٛپمررٛش 

اش  تٛا٘رد  یٔر ایرٗ أرس   تؼییٗ ٘ؿرد ورٝ    9ٚ  3واغااشٞای 

. تحمیمررات بررٝ ؾررٕاز زٚدایررٗ پررطٚٞؽ  ٞررای یتٔحرردٚد

                                                           
1 Nuclear Factor Kappa B 
2 Caspase 

وررٝ ٕٔىررٗ اغررت بٟبررٛد   د دٞٙرر ٔرری٘ؿرراٖ ٔٛخررٛد 

اوػررریداٖ دز تؼرررردیُ  آ٘مرررری یٞرررا یٓػّٕىرررسد آ٘رررص

ٗ  .آپٛپمرٛش ٘مرؽ داؾرمٝ باؾرد    ٜ  ایر إٞیرت  ٟٔرٓ   دیردٌا

َ دز دزٔرررررا٘ی زا  ٚزشؼ دٞررررری  بٟبرررررٛد غررررریٍٙا

آپٛپمررررٛش بسخػرررمٝ خٟرررت واغرررمٗ اوػررریداٖ  آ٘مررری

بررا غرراشٌازی تٕررسیٗ، ػٛأررُ    ،ٟ٘ایمررا .]27[وٙررد  یٔرر

ٞرررای چسبررری ػٛأرررُ  اوػررریدا٘ی، اِمٟرررابی، پسٚفایرررُ

دزٔمابرُ،  . یابٙرد  وراٞؽ ٔری   3آپٛپمٛشی ٔا٘ٙرد واغرااش   

 بمرای غرِّٛی ٔا٘ٙرد ٔػریس     اوػریدا٘ی پریؽ   ػٛأُ آ٘می

Akt/PI3K/R-IGF1  وررررٝ  یابٙررررد ٔرررری افررررصایؽ

 .]21[د تٛا٘ٙد آپٛپمٛش زا واٞؽ دٞٙ دزٔدٕٛع ٔی

ٔٛخررٛد ًٔاِؼررات  ؾررد،ٕٞرراٖ ٌٛ٘ررٝ وررٝ لرربلا اؾررازٜ   

وررراٞؽ ٔؼٙررراداز  دزتٕرررسیٗ ٔؼٙررراداز  حررراوی اش اثرررس

ًٔاِؼررٝ حانررس  حی٘مررا .]22-18[ اغررت Bax غررًٛح

ٖ  ًٔاِؼررٝ ٕٞػررٛ بررا ٘مررایح  وررٝ اغررت  ِرری ٚ ٕٞىررازا

دز ٔررٛؼ ٞررای چرراق برری تحررسن زا پررع  Baxورراٞؽ 

اش غررٝ ٔرراٜ دٚیرردٖ بررس زٚی تسدٔیررُ ٌررصازؼ وسد٘ررد    

بررٝ  Bax یٙررد تغییررسات آ. اٌسچررٝ ٔىا٘یػررٓ فس ]28[

ٝ يررٛز ٚانررح ٔؿررشف ٘یػررت، أررا بررا تٛخررٝ بررٝ ایٙىرر  

Bcl-2   افرصایؽ اش ٔرا٘غ Bax  ًٔاِؼرٝ ٔرا   دز ، ؾرٛد  ٔری

ٞررای تدسبرری  دز ٌررسٜٚ Bcl-2ٔؿرراٞدٜ ٌسدیررد وررٝ  ٘یررص

زغرد ایرٗ افرصایؽ     بٝ ٘ظرس ٔری   ،بٙابسایٗ ابد.ی ٔیافصایؽ 

باؾررد.  Bax  ٞررای غررسوٛ یىرری اش ٔىا٘ػرریٓتٛا٘ررد  ٔرری

 ّاتعقیبی بٌفرًٍی ٍ ًیس اًدازُ اثرگرٍُ ًتایج تحلیل ٍاریاًط دٍ عاهلی ٍ - 4جدٍل 

 هعٌاداری F ّاگرٍُ هتغیر/شاخص آهاری
اًدازُ 

 اثر
 ًتیجِ

 وٙمسَ )ٔیّی ٔمس ٔىؼب( حدٓ تٛٔٛز

  86/0 005/0 8/10 ٞٛاشی

 * 96/0 003/0 7/12 آ٘ا٘اظ

 * 11/0 454/0 59/0 ٞٛاشی + آ٘ا٘اظ

 وٙمسَ Baxضٖ 

  101/0 21/0 69/1 ٞٛاشی

  115/0 18/0 94/1 آ٘ا٘اظ

 * 253/0 039/0 09/5 ٞٛاشی + آ٘ا٘اظ

 وٙمسَ BCL-2Bcl-2 ضٖ 

  115/0 18/0 94/1 ٞٛاشی

  073/0 29/0 18/1 آ٘ا٘اظ

  165/0 165/0 96/2 ٞٛاشی + آ٘ا٘اظ

 وٙمسَ Bax/BCL-2Bcl-2٘ػبت 

 * 488/0 002/0 3/14 ٞٛاشی

 * 475/0 002/0 5/13 آ٘ا٘اظ

 * 583/0 0001/0 9/20 ٞٛاشی + آ٘ا٘اظ

 هعٌاداری اظت.علاهت  *  ًشاى دٌّدُ 
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برررا تحىررریٓ دیرررٛازٜ ٔیمٛوٙررردزی،    Bcl-2 افرررصایؽ

ْ  ،Bax غررسوٛ   ،C خّررٌٛیسی اش زٞاغرراشی غرریمٛوسٚ

غرٓ ٚ وراٞؽ اثرس    لاؾردٜ اش غازوٛپ  تٙظیٓ وّػریٓ زٞرا  

٘اؾرری اش فؼاِیررت ٚزشؾرری، ایٕٙرری  ٖ ٞررای اوػرریط ٌٛ٘ررٝ

َ   ٔری  نغَّٛ زا برا  ٖ  برسد ٚ اش فؼرا آپٛپمرٛش ٘اؾری اش    ؾرد

. بررا تٛخررٝ بررٝ ایٙىررٝ ]20[ وٙررد اغررمسظ خّررٌٛیسی ٔرری

ای اغررمفادٜ  ٞفمررٝچٙددز پررطٚٞؽ حانررس اش پسٚتىررُ   

َ ایٗ ؾد،  ٞرای ٘اؾری    غراشٌازی ورٝ  دازد  ٚخرٛد  احمٕرا

غرراشی ٔػرریسٞای نرردآپٛپمٛشی  اش تٕررسیٗ غرربب فؼرراَ

  .ؾدٜ باؾد

دز ٘میدٝ فؼاِیت  Bax/Bcl-2واٞؽ ٘ػبت  ٕٞنٙیٗ

. دز ًٔاِؼٝ حانس دیدٜ ؾد ٚزشؾی ٚ ٔىُٕ بسّٚٔیٗ

تؼییٗ  Bax/Bcl-2 غس٘ٛؾت ٟ٘ایی غَّٛ تٛغى ٘ػبت

 Bcl2بٝ  Baxبدیٗ قٛزت وٝ افصایؽ ٘ػبت . ؾٛد ٔی

ٔا٘غ اش آٖ غبب ٔیُ غَّٛ بٝ غٕت آپٛپمٛش ٚ ػىع 

وٝ ٚزشؼ  اش آ٘دایی .]29[ پیؿسفت آپٛپمٛش ٔی ؾٛد

 ،ؾٛد ٔی 6ایٙمسِٛویٗ ٔٙظٓ ٔٙدس بٝ واٞؽ غًح 

 ؽ ٘ػبتواٞ ٞای احمٕاِی بٙابسایٗ یىی اش ٔىا٘یػٓ

Bax/Bcl-2 6ایٙمسِٛویٗ  واٞؽ٘اؾی اش تٛا٘د  ٔی 

 تٕسیٗ وٝ داد٘د ٔحمماٖ ٘ؿاٖ دیٍس، یيسف باؾد. اش

 ػهّٝ دز آپٛپمٛشی ؽپی ٞای پسٚت یٗ واٞؽ غبب ٚزشؼ

٘ػبت  دز تغییس .ؾٛد ٔی غآِ ٞای ٔٛؼی لّب

Bax/Bcl2 غیمٛوسْٚ  زٞایؽ باػثC ٔیمٛوٙدزی اش 

 Cغیمٛوسْٚ  غاع. دٌسد ٔی دزٖٚ غیمٛشَٚ بٝ

ؾٛد ٚ ٔٙدس بٝ فؼاَ  ٔمكُ ٔی APAF-1غیمٛشِٚی بٝ 

PARPٚ  3غاشی واغااش 
حاوی  . ایٗ فسآیٙدٞاؾٛد ٔی 1

 .]30[ اش ٘مؽ ٟٔٓ واغااشٞا دز آپٛپمٛش اغت

اثرسات نرد   ، ًٔاِؼات ٔمؼددی دز ازتباو با اش غٛی دیٍس

غرسيا٘ی  د ثسات نر ا .]31[ٚخٛد داز٘د بسّٚٔیٗ  یغسيا٘

ٝ  فِٙٛی بٝ تسویبات پّی دِیرُ تٛا٘رایی ایدراد      يٛز ػٕدٜ بر

ٞررای غرریٍٙاَ   ٟٔرراز وا٘رراَ ،تٛلررف دز چسخررٝ غررِّٛی 

، آپٛپمرٛش ،3وٙٙدٜ تىثیس غِّٛی، آ٘طیرٛض٘ص  وٙمسَ 2ا٘ىٛض٘یه

ROS تسویبرررات غرررًٛح 4ٔدٚنغررریٖٛ
تمٛیرررت  ،5

ٚ افرصایؽ   p53 وٙٙدٜ تٛٔرٛز ٔا٘ٙرد   ٞای غسوٛ  پسٚت یٗ

 .]32[ باؾرد  ٞرای يبیؼری ٔری    تٕایص ٚ تغییس ؾىُ غَّٛ

ٚ نرد   ٛیداتیبا اثس ند اوػ ییٞا وٝ ِٔٛىَٛ ؾٛد یتكٛز ٔ

 ٚ  یاِمٟراب  یٞرا  یٕراز یب دز دزٔاٖٚخٛد داز٘د وٝ  یاِمٟاب

ٝ یدز ٘م ٛیداتیاش اغمسظ اوػر  ی٘اؾ یٞا یٕازیب  دیر تِٛ در

 یآ٘مر  تیفؼاِ یدازا ٗیباؾٙد. بسّٚٔثس ٛٔ ROS تسویبات

ٚ  یدیرررایِ ٖٛیداغررریٟٔررراز پساوػبرررسای  یدا٘یاوػررر

 َٛیرراش ت یٔشّررٛي ٗیآشاد اغررت. بررسّٚٔ یٞررا ىرراَیزاد

 داشٞا،یپساوػرر داشٞا،یررفػررفاتاشٞا، ٌّٛوٛش داشٞا،یررا٘دٚپام

 ٗیٞررا ٚ چٙررد دزاتیر ٞررا، وسبٛٞٗ یىررٛپسٚت یغرّٛنشٞا، ٌّ 

ٚ  سیر وٝ بدٖ ٔؼٕٛن تىث یٟٔازوٙٙدٜ پسٚت اش اغت. دز حاِ

                                                           
1
 Poly-ADP ribose polymerase 

2 Oncogenic 
3 Angiogenesis 
4 Medulation 
5 Reactive oxygen species 
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ِٛ   یوٙرد، ٘رابسابس   یٔر  ٓیزا تٙظ یزؾد غِّٛ  یچسخرٝ غرّ

غرَّٛ   هیر ؾٛد ٚ  یزؾد غِّٛ بیتٛا٘د ٔٙدس بٝ تشس یٔ

وٙررد.  ُیتبررد یغررَّٛ غررسيا٘  هیررزا بررٝ  یؼرریيب

آٟ٘را   DNAغَّٛ ٞرا اش   خُدز دا یٔمؼدد یٞا ػٓیٔىا٘

 .]33[وٙد  یٔهس ٚ غْٕٛ ٔحافظت ٔ یدز بسابس تٙٛع ض٘ٛٔ

دز يَٛ تٛغؼٝ غسياٖ  اتیاش نسٚز یىیاِمٟا  بٝ ػٙٛاٖ 

 یری شا ٔماغماش ٚ زي ،یزؾد غِّٛ ،یغِّٛ ُیدز ٔسحّٝ تبد

٘ؿاٖ دادٜ ؾردٜ اغرت ورٝ برا غرسوٛ       . ؾٛد یؾٙاخمٝ ٔ

غسياٖ زا غسوٛ  ورسد ٚ   سفتؿیتٛاٖ پ یاِمٟا  ٔصٔٗ ٔ

احمٕاَ بسٚش غسياٖ زا واٞؽ داد. اِمٟا  ٔصٔٗ بػمٝ برٝ  

ٔرصٔٗ   یٞرا  یٕازیب دادیادز  ايسا  تٛٔٛز     صی٘ٛع تٛٔٛز ٚ ز

برٝ   ؿرسفت یپ یٞا برسا  . اِمٟا ٘مؽ دازداش خّٕٝ غسياٖ 

. برٝ ػٙرٛاٖ ٔثراَ ، دز    داز٘رد   اشیر ٘ اِمٟرا   ؽیپ ٗیپسٚت 

E2 (PGE-2 )یٗ پسٚغررماٌلا٘د خسیرراٖ فسآیٙررد اِمٟررا 

 تٛا٘د  ٔی( COX-2) 21-غیّىٛاوػیط٘اش غٙمص ؾدٜ تٛغى

ِٔٛىَٛ ٟٔٓ دز اِمٟا  ٔرستبى برا غرسياٖ     هیبٝ ػٙٛاٖ 

اش ًٔاِؼرات ٘ؿراٖ    یبسخر دز ٕٞریٗ زاغرما،   . دؾٛ ُیتبد

بررا  COX-2 تیرربررا ٟٔرراز فؼاِ  ٗیا٘ررد وررٝ بررسّٚٔ  دادٜ

ً  یاٍِررٛبسداز ، COX-2  ٚPEG-2  حٛاش ورراٞؽ غرر

٘ؿاٖ دادٜ ؾردٜ   ٗیٕٞنٙ. تٛا٘د اِمٟا  زا واٞؽ دٞد یٔ

برٝ   ٞرا ُ یر ٟٔراخست ٘ٛتسٚف  تٛا٘رد  یٔر  ٗیاغت ورٝ برسّٚٔ  

                                                           
1 Cyclooxygenase-2  

 اٖیررب ٗیزا ورراٞؽ دٞررد، بٙررابسا   یاِمٟرراب یٞررا ٔحررُ

 یٞرا  ٚاورٙؽ  تیوٝ بٝ تمٛ دٞد یزا واٞؽ ٔ ٞاٗ یمٛویغ

ٝ  . وٙرد  یوٕه ٔ یاِمٟاب  یاِمٟراب  ؽیپر  یٞرا  اوثرس ٚاغرً

وٝ ٘ؿاٖ دٞٙردٜ ػّٕىرسد    ؾٛ٘د یحر  ٔ ٗیتٛغى بسّٚٔ

ػأُ ند اِمٟا  دز  هیبٝ ػٙٛاٖ  ایٗ تسویب  لابُ تٛخٝ

 یٞرا اش ِٔٛىَٛ یىی .]34[ٔشمّف اغت  ٔحیىٚ  ىیؾسا

ویٙراش فؼراَ ؾردٜ برا      دٞٙدٜ ٔستبى برا اِمٟرا ،   ٍٙاَیغ

ُ  MAPKاغت. دٚ ولاظ اش  (MAPK) 2ٔیمٛضٖ  ؾرأ

ِٛ   ٍٙاَیؾدٜ با غر  ٓیتٙظ ٙاشیو  ٚ (ERK) 3یخرازج غرّ

ٚ  سیرردز تىث ERKٚخررٛد دازد.  c-Jun (JNK)ویٙرراش 

ٔا٘ٙررد  ییٞررا ٘مررؽ دازد ٚ تٛغررى ٔحررسن یغررِّٛ صیتٕررا

ٝ ، دز ٔمابُ ؾٛد. یٟا فؼاَ ٔٙیمٛویزؾد ٚ غ یفاومٛزٞا  بر

ِٛ  صیدز تٕا JNK، یسٚغید٘باَ ػفٛ٘ت ٚ ٚ آپٛپمرٛش   یغرّ

  ٖ ٝ یدز ٘مؽ دازد. ٞٛا٘رً ٚ ٕٞىرازا  ٗیورٝ برسّٚٔ   ا٘رد  افمر

 .وٙرد  یزا غسوٛ  ٔ ERK1/2  ٚJNK 4ٖٛیلاغیفػفٛز

٘ؿاٖ دادٜ ؾدٜ اغرت   دز ًٔاِؼٝ ِی ٚ ٕٞىازاٖٕٞنٙیٗ، 

زا غرسوٛ    c-Fos اٖیب یبٝ يٛز لابُ تٛخٟ ٗیبسّٚٔ وٝ

 ٖٛیلاغی. واٞؽ فػفٛزدٞد ٔیآٖ زا واٞؽ  اٖیٚ ب ٕ٘ٛدٜ

JNK خرا٘ٛادٜ   یػیٔٙدس بٝ ٟٔاز زٚ٘ٛ ٕاناحمc-Fos  ٚ

c-Jun ٔبرٝ يرٛز لابرُ     ٗیبرسّٚٔ  ٗ،یر ؾٛد. ػلاٜٚ برس ا  ی

                                                           
2
 Mitogen-activated protein kinases (MAPK)  

3
 Extracellular signal-regulated kinases (ERK),  

4 Phosphorylation  
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 اٖیر ب ٗی. بسّٚٔواٞد یٔزا  c-Jun ٖٛیلاغیفػفٛز یتٛخٟ

زا  COX-2 ٚ (iNOS) 1ییغرٙماش اِمرا   دیاوػر  هیمسی٘

ٝ یز ٘مد احمٕان  ERK  ٚp-38 ٖٛیلاغر یٟٔراز فػفٛز  در

 .]35[ٕ٘اید   ٔیز ٟٔا٘یص 

 گیری: نتیجه
ویرد دازد ورٝ تٕرسیٗ    ا٘مایح ًٔاِؼٝ حانس بس ایٗ ٘ىمرٝ ت 

ٚزشؾی بٝ قٛزت ٞرٛاشی ٘مرؽ ٔرٛثسی دز پیؿرٍیسی اش     

زؾد تٛٔٛز ٚ واٞؽ غًٛح ػٛأُ آپٛپمٛشی ٚ اوػریدا٘ی  

برا ػكرازٜ آ٘ا٘راظ دز     تٕسیٗ ٞٛاشیثیسات تؼأّی ات. دازد

ٛ   ٚ بسخی ػٛأُ دیٍس حدٓ تٛٔٛز د، بسخػمٝ ٚ ٔؿرٟٛد بر

ٌیرسی ٘ؿرد. برٝ ٘ظرس      أا تغییرسات ترٛدٜ ػهرلا٘ی ا٘رداشٜ    

زغد اثسات نرد تٛٔرٛزی تٕسیٙرات ٚزشؾری حمری دز       ٔی

تٕسیٗ ٘یص لابُ حكَٛ اغت، أرا برٝ    ٔدت ٞای وٛتاٜ دٚزٜ

ٔٙظٛز ٔؿراٞدٜ تغییرسات بیؿرمس دز ػٛأرُ آپٛپمرٛشی ٚ      

تسویب برد٘ی ٚ ترٛدٜ    ،ندآپٛپمٛشی، اِمٟابی ٚ نداِمٟابی

يَٛ دٚزٜ تٕسیٙری برا اغرمفادٜ اش تؼرألات     ػهلا٘ی باید 

ای با دٚش ٔٙاغب بیؿمس اش ؾؽ ٞفمٝ ادأٝ یابد ٚ اش  تغریٝ

تٕسیٙات ٔماٚٔمی ٚ دٚشٞای ٔمفاٚت آ٘ا٘اظ ٘یرص اغرمفادٜ   

٘ٛع تٛٔٛز اِمرا ؾردٜ ٘یرص بػریاز ٟٔرٓ       با ایٗ ٚخٛد .ٌسدد

  ثس باؾد.ٛبػیاز ٔدز حكَٛ ٘میدٝ تٛا٘د اغت ٚ ٔی

                                                           
1 Inducible Nitric Oxide Synthase 

 : تشكر ٍ قدرداًی

ایٗ ٔماِٝ ٔػمشسج اش زغاِٝ دومسی حٕیدٜ ياِٚی برٛد ٚ  

دز وٕیمرٝ   IR.SSRC.REC.1399.178با ود اخلاق 

ییرد  ااخلاق پصؾىی دا٘ؿٍاٜ آشاد ٚاحد ػّْٛ ٚ تحمیمرات ت 

ؾد. ِرا اش تٕاْ ٕٞىازاٖ پطٚٞؿی ٚ پسغُٙ آشٔایؿرٍاٞی  
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Abstract: 

In recent decades, attention has been focused on understanding the molecular basis of 

carcinogenesis. One of the mechanisms is apoptosis or programmed cell death, which is a 

key regulator of physiological growth control and tissue homeostasis. This study was 

conducted to investigate the effect of aerobic exercise and pineapple extract on Bax and 

Bcl2 gene expression and Bax/Bcl-2 ratio in the liver tissue of mice with melanoma. 

This study was performed on 32 C57 mice in four groups including control, aerobic 

exercise, pineapple extract, and pineapple-aerobic exercise. After tumor induction, the 

animals underwent aerobic exercise program for six weeks and pineapple extract gavage at 

300 mg/kg. After preparation of blood and tissue samples, expression of liver tissue 

apoptotic genes was performed by RT-PCR. Then the data were analyzed using one-way 

analysis of variance, univariate, and post hoc. Significant level was considered as p≤0.05.  

The results showed that Bax gene expression decreased compared to the control group in 

the experimental groups, and the decrease was more prominant in the pineapple and 

exercise-pineapple groups. Bcl-2 gene expression increased compared to the control group 

in the experimental groups, and the increase was more prominant in the pineapple and 

pineapple exercise groups. The expression ratio of Bax/Bcl-2 gene decreased in the 

experimental groups, and the decrease was more prominant in the pineapple and pineapple 

exercise groups.  

Combined application of aerobics with pineapple extract had an effective role in 

preventing tumor growth and reducing apoptotis and increasing anti-apoptotic factors. 
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