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 مقاله پژوهشي 

به  الیتلیاپ ند گذر ازیفرا القاکنندهن یتوکایسا TGF-β ژن انیبر ب ین تناوبیک دوره تمری ریتأث
  یک مطالعه تجربی)پستان (مبتلا به سرطان  يهادر موشکاشکسی حجم تومور و ، یمیمزانش

  
  *٥زادهمحمد شريعت، ٤آقاعلي نژاد حميد، ٣امير رشيدلمير، ٢عطارزاده حسيني سيدرضا، ١سميرا غلاميان

 
  16/04/1398تاریخ پذیرش  10/02/1398تاریخ دریافت 

 
 يدهچک

مي است؛ تليالي به مزانشيوميرهاي مبتلايان به سرطان ناشي از متاستاز است و فرايند درگير در متاستاز انتقال از حالت اپيبسياري از مرگ: هدف و زمينهپيش
به سرطان هاي مبتلا کاشکسي و حجم تومور در موش، TGF-βيک دوره تمرين تناوبي بر بيان بيومارکر مزانشيمي  تأثيرهدف پژوهش حاضر بررسي ، بنابراين

  پستان بود.
استراحت تومور ورزش و ، استراحت تومور استراحت، گروه مساوي ورزش تومور ورزش ٤طور تصادفي به سي بهنژاد بالب مادهموش  ٣٢تعداد : کار مواد و روش

 ردهطريق تزريق زيرجلدي از  ها از. تمام موشتمرين تناوبي اجرا شد، هفته بعد از پيدايش تومور ٤هفته قبل و  ٦گروه ورزش تومور استراحت تقسيم شدند. 
 يعضلان عملکرد برآورد براي معکوس صفحهو  وزنه هايتستاستفاده شد.  Real-Time PCRروش از  TGF-βژن ررسي بيان ـشدند. براي ب سرطاني 4T-1 سلولي

  .وتحليل شدند) تجزيهP ≥۰۵/۰ي (دارمعنيطرفه و آزمون تعقيبي توکي در سطح تحليل واريانس يک ها با روش آزمونداده .شد گرفته هاموش از
ي دارمعنيکاهش  استراحت تومور استراحت نسبت به گروه تمرين تومور تمرين بافت تومور در گروه TGF-βنتايج پژوهش حاضر نشان داد که بيان ژن : هايافته
 ).=٠٠٠١/٠p) مشاهده شد (RTR) نسبت به گروه کنترل (ETEو  RTEحجم تومور در هر دو گروه تمريني ( دارمعنيکاهش ، همچنين .)=٠٠٥/٠p( داشت

تمرين تناوبي توانسته بود عملکرد عضلاني را در سرطان  و )P=٠٠٣/٠( کاهش عملکرد عضلاني در اثر سرطان بوده است دهندهنشانهاي عملکردي نتايج تست
  .)P=٠٤٥/٠کند (حفظ 

کاهش رشد حجم تومور و کاهش بيان ژن بيومارکرهاي مزانشيمي همراه با افزايش  يک دوره تمرين تناوبي با، بر اساس نتايج پژوهش حاضر: گيريبحث و نتيجه
  باشد و از کاشکسي سرطان جلوگيري کند.داشته نقش کمک درماني در سرطان پستان بر نقش پيشگيرانه  علاوهتواند مي، قدرت عملکردي

 کسيشکا، حجم تومور، تمرين تناوبي، TGF-β، يميمزانش به اليتلياپ از گذر، سرطان پستان : هاکليدواژه

  
 ١٣٩٨ شهريور، ٥٠٢-٥١٢ ص، ششم شماره، مايسدوره ، يهارومي پزشکمجله 

  
  +٩٨٩١٢٢٩١٤٨٥٧، تلفن: يورزش فيزيولوژي گروه، ورزشي علومو  يبدنتيترب ژوهشگاهپتهران، : آدرس مکاتبه

Email: shariatzade221@yahoo.com 

  
  مقدمه

 ،متاستاز و  است  زنان در سرطان  نوع ترينشايع  نهيس  سرطان 
). ۲، ۱باشـد ( يم سـرطان  نيا از يناش ـ ميرومرگ علت نيترياصـل 

ستاز رخداد  ستي  متا ست  ايچندگانه پويا و زي  ينا در موفقيت که ا
 از جدا شدن توانايي سرطاني يهاسلول  که است  آن مستلزم  فرايند
 مزانشيمي هايبافت به سرانجامو  باشند؛ داشته را مجاور يهاسلول

                                                             
 يرانمشهد، مشهد، ا يدانشگاه فردوس ي،)، دانشکده علوم ورزشيسمو متابول يوشيمي(ب يورزش يزيولوژيف يدکتر يدانشجو١
  يرانمشهد، مشهد، ا يدانشگاه فردوس ي،دانشکده علوم ورزش ي،ورزش يزيولوژياستاد ف ٢
  يرانمشهد، مشهد، ا يدانشگاه فردوس ي،دانشکده علوم ورزش ي،ورزش يزيولوژيف ياردانش ٣
  يرانمدرس، تهران، ا يتدانشكده علوم انساني، دانشگاه ترب ي،ورزش يزيولوژيف ياردانش ٤
  (نويسنده مسئول) ورزشي علومو  بدني تربيت ژوهشگاهپ ي،ورزش فيزيولوژي گروه تادياراس ٥

ــوند و ــکيل آنجا در وارد ش ــوند ثانويه تومور تش  مراحل از يکي. ش
شار  در حياتي ستاز  آب  حالت هب تليالياپي حالت از انتقال فرايند، متا

شيمي   Epithelial to Mesenchymal Transition همان يا مزان
)EMT( اند که داده نشـــان مطالعات. اســـتEMT و متاســـتاز با 

فرايندي اســت که  EMT .)۴، ۳اســت ( مرتبط ســرطان پيشــرفت
با  ،تليالي به فنوتيپ مزانشــيميطي انتقال از فنوتيپ اپي هاســلول
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ر يک تليالي دي اپيهاسلول کنند. تهاجم و تحرك بيشتر تغيير مي 
سازمان  ست   دهي ميواحد مجتمع  هاي دادن پروتئينشوند و با ازد

سلولي    صال  سک   ، ات صر ا سلولي و  عنا ست آوردن لت   ،جنبش به د
شيمي به  کادهرين شيمال تبديل مي هاسلول هاي مزان  شوند ي مزان

سي تنظيم   با EMT ). مراحل۵( سري از عوامل رونوي شود  مي يک 
 ).۶است ( TGF-β هاآن ازجملهکه 

ـده         ـ ـردهن ـ ـاكتور تغيي ـ ـا     ف ـ ـد بت ـ ـك   TGF-β( ي رش ـ ) ي
). ۸ و ۷باشد ( مي كيلودالتون ۲۵ مولکوليپروتئيني با وزن  مولکول

ــوده و از طريق دو رسپتور  1)، 2، (۳ايزوفرم  ۳اين فاكتور داراي  بـ
) كه ۹رساند () پيـام خود را به داخل سلول مي TR(۲ و ۱غـشايي  

 يهامولکولداخل سلولي اين فــــاكتور توســــط  رسانيپياممسير 
Smad ــسته  تسهيل ــه هـ ــلول شده و پيام مربوطه نهايتاً بـ ي سـ

ـطح                      ـ ـيم در س ـ ـي در تنظ ـ ـه تغييرات ـ ـر ب ـ ـيده و منج ـ رس
رفتارهاي TGF-βهمچنين ). ۱۱ ،۱۰گردد (مي DNAرونويســـي 

 پتوز را تنظيمومهاجرت و آپ، تمايز، گوناگون ســلول شــامل تکثير  
سيگنالينگ    مي سير  شد  TGF-βکند. م ي تومور را مهار هاسلول ر
سينوژنز       مي ست که در طي مراحل اوليه کار شده ا شناخته  کند و 

 القاکنندهيک  TGF-β، بنابراينکند. مانند سرکوبگر تومور عمل مي
). اين ۱۳ ،۱۲در پيشرفت سرطان است (   EMTبالقوه و بسيار مهم  

سير علامت  سته به     EMTفرايند ، دهيم سيرهاي واب را از طريق م
Smad ــته به   و غير ، کند. نتيجه اين رخدادها  مي القا  Smad وابسـ

، Snailهاي پروتئين هاي رونويسي مانندافزايش بيان در مهارکننده
Slug ،Twist  .ــت ند   TGF-βاسـ  کارگيري به را براي  EMTفراي

طه  ــ به جلو مي  واسـ مت    ، بردهاي تومور  هاي علا ــير دهي تا مسـ
ــ). کا۱۴( افتدضــدآپوپتوزي به کار  يک ســندرم  نوانعبهکســي ش

متابوليکي پيچيده شــامل از دســت رفتن توده عضــلاني با يا بدون 
ــد. کاهش توده چربي بدن مي ــتهاييبيباش مقاومت به ، التهاب اش

شدن پروتئين        سته  شک سولين و افزايش   هاي بدن با اين تحليلان
ــلاني مرتبط بوده  ــت (عض ــ). کا۱۵اس ــرطان يکي از  ش ــي س کس

ــلا  ــکل آتروفي عض ــديدترين ش ــتش  ميرومرگو با افزايش  ني اس
ــرفته از  ۱۶ارتباط دارد ( ــرطان پيش ــمار زيادي از بيماران با س ). ش

کسي سرطان   ش کنند. کادست دادن غير اختياري وزن را تجربه مي 
ــت و به کاهش عملکرد فيزيکي و     اغلب با بي   ــتهايي همراه اسـ اشـ

ــفتگي رواني منجر مي ــود (آش ــد ۱۷ش ). ورزش باعث کاهش درص
ــتمي با  ، بدنچربي  ــيس پايين  درجهکاهش چاقي و افت التهاب س

ــرطان نقش دارند؛        مي ــود. هرکدام از اين عوامل در پاتوژنز سـ شـ
سرطان را دارند        ، بنابراين شگيري از  سيل پي شي پتان تمرينات ورز

                                                             
1 Zhang 
2 Dopamine 

سي ۱۸( شي   تأثير زمينهشده در  هاي انجام). باوجود برر تمرين ورز
يار کم  پژوهش، EMTبر فرايند   ــ نقش تمرينات   درباره ي هاي بسـ

شده       سرطان انجام  شيمي در  ورزشي در بيان ژن بيومارکرهاي مزان
هفته تمرين شــنا با  ۹بعد از  و همکاران ١ژانگ، راســتااســت. دراين

ــط (  ــدت متوسـ دقيقه در روز) کاهش بيان ژن بيومارکرهاي       ۸شـ
هاي مبتلا به ســرطان کبد مشــاهده کردند. مزانشــيمي را در موش

تأکيد بر سيستم عصبي بيان کردند که فعاليت ورزشي شنا      با  هاآن
ــط باعث افزايش دوپامين  ــدت متوس ــود که مي ٢با ش ، آن در پيش

ــت) فعال       ۲٣دوپامين   گيرنده  ــدتوموري اسـ (که داراي فعاليت ضـ
در يابد ميکاهش  TGF-βژن ســطح ســرمي و بيان  که شــودمي

ــتاز در موش  ــرکوب متاس ــرطنتيجه آن س ان کبد هاي مبتلا به س
ــود (مي ). انجام تمرينات تناوبي اثرهايي مفيد مانند افزايش        ۱۹شـ

ــتقامت  ، ظرفيت هوازي  کاهش وزن و عملکرد متابوليک قلب     ، اسـ
). اما تاکنون اثر تمرين ۲۰براي افراد مبتلا به سرطان پستان دارد (  

ولي مولک -عنوان يک روش تمريني در سازوکارهاي سلوليتناوبي به
جلوگيري از و  EMT بر مســيرهاي ســيگنالي مؤثر دراثرها  نحوهو 
ضلاني   ش کا سي ع شد تومور کم  ، ک س ر شده     شده يبرر سي ن يا برر

ست. افزون  سترس اغلب داروهاي بر اين، ا سرطان   در د براي درمان 
ــمي بودن، تک هدف بودن   به علت   يار زياد   هزينه ، زياد  سـ ــ ، بسـ

شتن  شت   اطمينان ندا شت مهار     توده دوبارهاز برگ سرطاني و برگ
رشـد و چسـبندگي سـلولي ممکن اسـت در درمان کارايي چنداني     

شند؛     شته با س   تمرينات تناوبي مي، بنابراينندا شي منا ب توانند رو
بخشي مهم و حياتي از  ، براي پيشگيري از سرطان و در مراحل بعد  

پيچيدگي  به دليل EMT مطالعهفرايند درمان اين بيماري باشــند. 
هايي همراه است؛ اما دستاوردهاي دشوار است و با چالش گستردگي

دهد که اين نويد را مي هاآن کنندهخيرهها و سرعت  نسبي پژوهش 
سرطاني از     مطالعه شي  جزئيات مولکولي اين فرايند در الگوهاي مو

ــلي پژوهش  هدف از  ، بنابراين هاي آينده خواهد بود؛    محورهاي اصـ
ضر  سي  ، انجام پژوهش حا يک دوره تمرين تناوبي بر بيان  رتأثيبرر

mRNA  مزانشــيمي مارکرهايTGF-β ،کســي شــکا، حجم تومور
در بافت تومور  هاي مبتلا به ســـرطان پســـتانعضـــلاني در موش

  هاي مبتلا به سرطان پستان بود.موش
  

  مواد و روش کار
يادي و     ــر از نوع بن حاضـ به     يتجربپژوهش  که  ــيوبود   شـ

ــگاهي آزما  ــر را کليه         يشـ ــد. جامعه آماري تحقيق حاضـ انجام شـ
س  يهاموش ستور ا    يبالب  ستيتو پا شکيل مي  يرانان ه از دادند کت

3 Dopamine Receptor 2 
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 ــ   ۳۲تعداد   ها آنبين  ــر موش بالب سـ هفته با    ۵تا   ۳ماده (  يسـ
ــه از) گرم ۱۷ ± ۱وزن  يانگينم ــسـ ــتور موسـ و به  يارخريد پاسـ

گاه  خانه  حيوان ــ ــدند. موش     يت ترب دانشـ ها در  مدرس منتقل شـ
 مدرس در يتدانشــگاه ترب يدانشــکده پزشــک يواناتح يشــگاهآزما
 ساعت ۱۲کنترل نور ( يطمتر در شرا  ۲,۲۰ در ۱,۶۰به ابعاد  ياطاق

شنا  شنا   ، يکيتار ساعت  ۱۲و  ييرو شروع     ۶ ييشروع رو صبح و 
 ۴۵رطوبت (حدود  و) ســلســيوس ۲۲±۳عصــر) دما ( ۶ يخاموشــ

صد) نگهدار  از جنس  ييهاسر موش در قفس  ۶شدند. تعداد   يدر
سي گلاس با درب توري و به ابعاد   سانتيمتر   ۴۳در  ۲۷ در ۲۵پلک

 ،ي که در دســترســي به آب و غذاي اســتانداردطور، بهقرار گرفتند
معمول  يشامل آب و غذا يواناتح ينداشته باشند. غذا   يتيمحدود

ست  موش بود سي به آب و غذا آزاد بود و د ها از لحاظ موش ن. چور
ــن و... همگن بودند برا، ييغذا ــر موش  ياندازه وزن و س  يکهر س

 يکها از داخل قرعه شماره  يدشماره در نظر گرفته شد. سپس به ق   
ه ب يها به شــکل تصــادفموش ترتيببهآورده شــد و  يرونب يســهک

ــ ــدند يمچهار گروه تقس ــر) ETE)( )۸ورزش تومور ورزش : ش ، س
استراحت تومور ورزش ، سر) RTR) ) (۸ تراحتاستراحت تومور اس 

RTE) ()۸  (ستراحت  ، سر ، سر)  ETR)( )۸و گروه ورزش تومور ا
شدند. گروه   خود در قفس ادامه  يمعمول يبه زندگ RTRقرار داده 

ند.   ته پ  ۶مدت  به  ETRگروه داد گروه ، تومور يدايش از پ يشهف
RTE  گروه ، تومور يدايش هفته پس از پ  ۴مدت  بهETE  ۶مدت  به 
ته  ته پس از پ  ۴و  يدايش از پ يشپ هف کل  ، تومور يدايش هف پروت

را اجرا کردند. لازم به توضـــيح اســـت که تمامي  ۱جدول  ينيتمر
حل پژوهش بر اســــاس آ  مه   يينمرا ته اخلاق در پژوهش   نا کمي

و انستيتو ) IR.MUM.FUM.REC.1397.038فردوسي ( نشگاهدا
تمريني اين تحقيق شــامل يک  پروتکل انجام گرفت. يرانپاســتور ا

صورت تناوبي و       صلي بود که به  سازي و دوره تمريني ا دوره آماده 
کاران (    براســــاس کل رنجبر و هم اجرا شــــد. يکي از  )۲۱پروت
گاه    محدوديت   ــت ندازه  DEXAهاي تحقيق نبود دسـ گيري براي ا

  ها بود.دقيق ترکيب بدن موش
  : کشت سلول 

عه از     طال ــلولي  ردهتومور مورد م و ازطريق تزريق  4T-1سـ
يکي  (4T-1موش (سلولي توموري   ردهزيرجلدي سلول ايجاد شد.   

سلولي سرطان پستان است که توانايي متاستاز مؤثر به       ردهاز چند 
ساني آلوده مي     ستان ان سرطان پ  4T-1 شوند. نواحي را دارد که در 

شده در موش  از تومور خودبه که شده     BALB/cخود ايجاد شتق  م
 مغز و، کبد، توانايي متاســـتاز به چندين ارگان را مانند ريه، اســـت

                                                             
4 Jones 
5 Inverted Screen Test 

ستان درگير مي     سرطان پ ستخوان دارد که در  ). در اين ۲۲شوند ( ا
-DMEDM/Fدر محيط  T75در فلاسـک   ۴T-1سـلول  ، پژوهش

بافر  ميلي ۱۵با   12 ــيلين پني ،تأمين گلو، HEPESمول   ۱۰۰سـ
µg/ml ،    سين ستراپتوماي شت     FBS ۱۰و  /ml µg ۱۰۰ا صد ک در

به اندازة موردنياز در محيط آزمايشگاه   هاسلول که آنازپسداده شد.  
ميليون در هر  ۱۰سوسپانسيون سلولي با تراکم     ، کشت داده شدند  

ــلول       PBSليتر بافر  ميلي تهيه گرديد. به هر موش يک ميليون سـ
ــد.        به  بالاي ران تزريق شـ ناحية  به  ــورت زيرجلدي و متمرکز  صـ

 تشخيص تومور در ناحية تزريق قابل، روز پس از تزريق ۱۰درحدود 
ندازه  ۲بود. حجم تومور در  ــي ا گيري شـــد. محور طولي و عرضـ

ر (در زاوية ) تومور و بعد ديگLعنوان طول (ين بعد تومور بهتربزرگ
) تومور درنظر گرفته شد و با استفاده Wعنوان عرض (درجه) به ۹۰

ــورت () به ۲۳و همکاران ( ٤از فرمول حجم تومور جونز   ½ =Vصـ

(L2×W     ميزان آن تعيين شــد. براي تعيين نســبت رشــد حجم
ي مختلف حجم تومور هفتة چهارم به هفتة اول     ها گروهدر ، تومور

 تقسيم شد.
  : يدعملکر يهاتست

 نيآخر در و هياول ناتيتمر دوره يانتها و کار آغاز يابتدا در
که شامل تست  .شدند انجام موش حيتشر از قبل ينيتمر جلسه

  صفحه معکوس و تست وزنه بود.
  : ٥معکوس صفحه تست
 لشک مربع يصفحه کي يوسيلهبه که معکوس صفحه آزمون

 مرکز در را موش. شوديم انجام يميس صفحه جنس از مشبک
 معکوس تيوضع در موش م؛يگردانيبرم را صفحه و داده قرار صفحه

 بماند صفحه يرو بر باشد قادر موش که يزمانمدت. رديگيم قرار
 يرو از برسد) هيثان ۶۰( زمان تينها به موش اگر. گردديم ثبت

 ممکن هيثان ۶۰ از تريطولان اريمع يهازمان. شوديم برداشته صفحه
 ).۲۴باشد ( ديمف هاشيآزما يبرخ يبرا است

  : ٦وزنه تست
. است مختلف يهاوزن در) حلقه( وزنه هفت شامل وزنه تست

 ميدهيم اجازه و ميآوريم نييپا و گرفته دم يانيم قسمت از را موش
. ردآو دستبه را دارد قرار شگاهيآزما مکتين يرو که وزنه نينخست

 بالا آورد چنگ به دستش يپنجه با را توپ موش که يزمان آن از
 شود جدا شگاهيآزما مکتين يرو از حلقه که ييجا تا موش بردن

 اضافه وزنه. است هيثان ۳ آزمون نيا در اريمع زمان. شوديم محاسبه
 اساسبر کند بلند را شترييب وزنه نتواند موش که يزمان تا شديم

  ).۲۴شد (يم داده اريامت موش هر به تست به مربوط ارهاييمع

6 Weight Test 
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  : استخراج بافت تومور
هاي توموري از موش، سـاعت پس از آخرين جلسـة تمرين   ۲۴
مامي   فاقي ترکيب ک   ازطريق تزريق درون ها گروهت ــ  ۹۰( تأمين صـ
mg/kg) ۱۰) و زايلازين mg/kg   بيهوش شـدند. بلافاصـله پس از (

ــي ــد.   هاي موردنظربافت، بيهوش ــتريل جدا ش ــرايط اس تومور درش
ــپس ــد. نمونه     ، سـ هاي  بافت موردنظر در نيتروژن مايع منجمد شـ

ندازه     ــانتي درجه  ۷۰گيري در فريزر منفي بافتي تا زمان ا  گرادسـ
  نگهداري شدند.
  : از بافت توموري cDNA و سنتز RNA استخراج

ــتخراج  ــتفـاده از محلول    RNAاسـ و طبق  Qiazolبـا اسـ
سبت جذبي           شد. ن سازنده انجام  شرکت  ستورالعمل   ۲۶۰/۲۸۰د

 RNAبود و اينتگريتي  ۸/۱-۲ها بين نانومتر براي تمام اســـتخراج
ــتفاده از آگارز ايتديوم برمايد (  ــط الکتروفورز با اس ــد)  ۱توس درص

صورت  براساس پروتکل کيت به ، شده سنجيده شد. پروتکل استفاده   
و  گرادســانتي درجه ۳۷برداري معکوس در دماي دقيقه نســخه ۱۵

، ثانيه و درنهايت ۵مدت به گرادســانتي درجه ۸۵در دماي ، ســپس
ماي     ۱۰ قه در د جه  ۴دقي فت.   گرادســــانتي در  cDNAقرار گر
  نگهداري شد. گرادسانتي درجه ۲۰آمده در دماي منفي دستبه

  : Real Time PCRمراحل انجام 

گاه (      ــت فاده از دسـ ــت  Stepone plus(AB Appliedبا اسـ

Biosystems ، براســـاسSYBER-Green ســـتورالعمل مطابق د
شـده در اين پژوهش براي ژن  کيت انجام شـد. پرايمرهاي اسـتفاده  

TGF-β   پروفايل دمايي  .از شرکت کياژن خريداري شدندPCR  در
ــورت يک چرخه با ميکروليتر به ۲۰مخلوطي نهايي به حجم   ۹۵ص

ــانتي درجه  ۹۵چرخه با  ۴۰، دنبال آنثانيه و به ۳۰مدت به گرادس
 ۳۰براي  گرادســـانتي درجه ۶۰ثانيه و  ۵اي بر گرادســـانتي درجه

هاي اختصاصي ازدياديافته توسط پروفايل    ثانيه انجام شد. رونوشت  
هاي هر    که در انت جام مي  PCRمنحني ذوب  فت ان ــديق ، گر تصـ

ــط نرم    ــدند. طراحي توالي پرايمرها توسـ  Runner Geneافزار شـ
ــورت گرفت (جدول    عنوان ژن مرجع براي به  ACTB). از ژن ۲صـ

شد. براي کمي   ستفاده  دير سازي مقا فرمالايزرکردن نتايج بيان ژن ا
 استفاده شد. -ct∆∆۲فرمول بيان ژن موردنظر از 

  
  : هاي آماريروش

-يروبودن توزيع متغيرها از آزمون شــاپبراي بررســي طبيعي 
طرفه و آزمون اســتفاده شــد. از آزمون تحليل واريانس يک  ٧يلکو
ــتفاده شد. تمام عمليات   نيز براي تحليل داده توکيعقيبي ت ها اســ

ستفاده از نرم  سخة   SPSSافزار آماري با ا سطح     ۲۲ن شد و  انجام 
  ) درنظر گرفته شد.P˂۰۵/۰ي (دارمعني

  
  پروتکل تمريني: )۱جدول (

تکرار (روز در 

 هفته)

کل زمان 

 قه)ي(دق

زمان 

 قه)ي(دق

سرعت (متر در  تکرار

 قه)يدق

 نيدورة تمر ط ورزشيشرا

 يمرحلة آشناساز تومور يقبل از القا ۱۲و  ۱۰ - - ۱۰ ۳

 اول و دوم يهاهفته تومور يقبل از القا ۲۰و  ۱۵ ۲۰ ۲ ۴۰ ۵

  سوم و چهارم يهاهفته تومور يقبل از القا ۲۵و  ۲۰ ۲۰ ۲ ۴۰ ۵

 پنجم و ششم يهاهفته تومور يقبل از القا ۳۰و  ۲۵ ۲۰ ۲ ۴۰ ۵

  تومور ين بعد از القايتمر

  هفتة هفتم تومور يبعد از القا ۳۰و  ۲۵  ۱۵  ۲ ۳۰  ۵

 هفتة هشتم تومور يبعد از القا  ۲۰و  ۲۵  ۱۵ ۲ ۳۰  ۵

  هفتة نهم تومور يبعد از القا ۲۰و  ۱۵ ۱۵ ۲ ۳۰ 

 هفتة دهم تومور يبعد از القا ۱۵و  ۱۰ ۱۵ ۲ ۳۰ ۵

  واناتيکردن حين قربانين جلسة تمريساعت بعد از آخر ۲۴

                                                             
7 Shapiro-Wilk 
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  توالي پرايمرها: )۲جدول (

  هاژن  آغازگر جلويي  آغازگر برگشتي
TGGAGTTTGTTATCTTTGCTGTCAC  TGGAGTTGGACGGCAGTG  TGF-β 

CCAGTTGGTAACAATGCCATGT  GGCTGTATTCCCCTCCATCG  ACTB  
  
  هايافته

شان نتايج پژوهش  ست (     دارمعني ريتأث دهندهن ). گروه ورزش تومور ورزش در جهت حفظ توده P=۰۰۹/۰سرطان بر وزن عضله دو قلو ا
  .)۳جدول است (عضلاني بوده 

  
  ي مختلف پژوهشهاگروهشده مرتبط با آن در  يريگاندازههاي شاخص يوزن و برخ: )۳جدول (

  ETE ETR  RTE  RTR  متغير

  ٠٩/٠±٣٥/١٨  ٦٠/٠±٦٤/١٨  ٦٢/٠±٥٩/١٨  ٥٧/٠±٥٣/١٨  وزن بدن بدون تومور (گرم)
  ٤٣/٠±٣١/٢١  ٢٨/٠±٦٧/٢٠  ٣٤/٠±٤٧/٢٠  ٦٧/٠±٨٣/١٩  وزن بدن با تومور (گرم)

  ١٠/٠±٠١٨/٠  ١٤/٠±٠٣٠/٠  ٠٩/٠±٠٢٠/٠  ١٢/٠±٠٤٣/٠  نسبت وزن عضله دوقلو به وزن بدن
  
 در دو گروه TGF-βي را در بيان ژن  دارمعنيطرفه تفاوت   نتايج تحليل واريانس يک    : بافت توموري   TGF-βتناوبي بر بيان    يناثر تمر

RTR و ETE ) ــان داد ي داشـــت دارمعنيبافت تومور کاهش  TGF-β بيان RTR نســـبت به گروه ETE که در گروهطوري)؛ به>۰۵/۰pنشـ
)۳۴۵/۱۵ F= ،۰۰۵/۰p= ؛ اما بين(يهاگروه RTE  وETR  ي وجود نداشتدارمعنيتفاوت )۵۶/۰=p( ) ۱نمودار.(  

  
  

استراحت تومور ورزش ، )RTR( تراحتاستراحت تومور اس، )(ETEورزش تومور ورزش  يهاگروهدر TGF-β تغييرات بيان ژن: )۱(نمودار 
RTE) ) و گروه ورزش تومور استراحت (ETR(  

  
در  يدارمعنيطور نشان داد که نسبت افزايش حجم تومور در هفتة چهارم نسبت به هفتة اول به   : اثر تمرين تناوبي هوازي بر حجم تومور

سه با گروه کنترل ( ETEو  RTEدو گروه تمريني ( حجم ، ETEگروه که در ايگونه)؛ به=۸۱/۲۳F= ،۰۰۰۱/۰pبود ( ترکم) RTR) در نتايج مقاي

  ٠٫٠

  ٠٫٢

  ٠٫۴

  ٠٫۶

  ٠٫٨

  ١٫٠

  ١٫٢

RTR ETR RTE ETE

ان 
ن بی

یزا
م

TG
F-

β
  

به 
ت 

سب
یر ن
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شد   سبت به   ۷۹/۴تومور در هفتة چهارم ر سبت   برابري ن شت. اين ن برابر و در گروه  ETR ۷۵/۷در گروه ، برابر RTE ۹۴/۵در گروه ، هفتة اول دا
  ).۲نمودار (برابر بود  ۹۲/۸رشد حجم تومور نسبت به هفتة اول ، RTRکنترل 

 پژوهش مختلف يهاگروه در شدنسرطاني از بعد هفته ۴ در تومور حجم مقايسة: )۲( نمودار
  

تمرين تناوبي در جهت  ) از طرفي اثرP˂۰۵/۰( بوده اســت دارمعنيقدرت عملکردي  دارمعنيها اثر ســرطان در جهت کاهش در تســت وزنه
  ).۳نمودار ( )P˂۰۵/۰( بوده است دارمعنيها افزايش قدرت عملکردي موش

  

، )RTR( تراحتاستراحت تومور اس، )(ETEورزش تومور ورزش  گروه ۴ در هاوزنهرات قدرت عملکردي حاصل از تست ييتغ: )۳(نمودار
  )ETR) و گروه ورزش تومور استراحت ( (RTEاستراحت تومور ورزش 

  
) ولي P=۰۰۳/۰( ها بودهقدرت عملکردي در موش دارمعنيهاي نتايج حاصل از تست صفحه معکوس اثر سرطان در جهت کاهش      در بررسي 

 ).۴نمودار ( )P=۰۴۵/۰ها بوده است (عملکردي در موشاثر تمرين در جهت افزايش قدرت 

   0
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 تراحتاستراحت تومور اس، )(ETEورزش تومور ورزش  گروه ۴ رات قدرت عملکردي حاصل از تست صفحه معکوس درييتغ: )۴(نمودار
)RTR( ، استراحت تومور ورزشRTE) ) و گروه ورزش تومور استراحت (ETR(  

  
  گيرينتيجهبحث و 

ــر ــي ، يکي از اهداف پژوهش حاض يک دوره تمرين  ريتأثبررس
ناوبي بر   ــا TGF-βژن  يان بت گذر از   يند فرا القاکننده   يتوکاين سـ

بر  گذاري تمرينات ورزشيتأثيرسازوکار ، يمي بودبه مزانش تليالياپ
با مرور      TGF-βتغييرات  ــخص اســـت؛ ولي  نامشـ هنوز مبهم و 

عات مي    طال کانيزم م ــمرد    توان م مالي را برشـ ــهم  .هاي احت سـ
طور به EMTهاي التهابي عنوان واســطههاي خاص بهســيتوکاين

  TGF-β هاآنين ترمهماي در مطالعات بيان شده است که   گسترده 
ــاي  ــت که با چندين س ــرفت توکاين پيشاس التهابي در جريان پيش

صلي دربار   EMTفرايند  ست. يک پارادوکس ا -TGF ◌ٔ ەدر تعامل ا

β     ــرکوبگر بالقوه تکثير ــت که يک سـ ــلولاين اسـ ي طبيعي ها سـ
اما در طي توسعه سرطان به پروموتور تبديل ، تليال پستان استاپي
ايي تدتليال پستان و در مراحل اب ي طبيعي اپيهاسلول شود. در  مي

با خاصيت سرکوب کنندگي خود بر رشد  TGF-βپيشرفت سرطان 
شد عمل     سلولي به منزله مهارکننده ر تومور و از طريق مهار تکثير 

ــرطان عملکرد آنکوژنيک و القا کنندگي ، کندمي ــرفت س اما با پيش
ــتاز           تومور پيدا مي  ــيل تهاجم و متاسـ کند و باعث افزايش پتانسـ

ساس  بر اين). ۲۵شود ( مي سيگنالينگ   ، ا سير  شابه  TGF-β م به م
شرفت تومور و تهاجم در نظر       سرکوبگر تومور و پروموتور پي سير  م

ست (   شده ا شروع تومور  TGF-β بيان بالاي، واقع ). در۱۱گرفته  با 
ستان  ستاز آن ارتباط    ، پ شرفت و متا شان  ۲۶دارد (پي ). مطالعات ن

ــيگنالينگ      ــلولتليال  در اپيTGF-β دادند که افزايش سـ ي اه سـ
ــتان در موش ــتاز ريوي را افزايش مي، هاپس  کهحاليدر، دهدمتاس

سيگنالينگ      ستميک  سي ستاز ريه را مهار مي TGF-βمهار  کند متا
)۲۶ .(TGF-β ، فسفات تيروزينPez کند که به نوبه خود را القا مي

                                                             
1 dopamine 

ــبب ترويج          و EMT با ايجاد يک حلقه فيدبکي مثبت اتوکرين سـ
ي هاسلول سبب نفوذ   Rasشود. در ابتدا انکوژن  ميTGF-β توليد

ساني به   اپي ستان ان شدن     EMT تليال پ ضافه  به  TGF-β شده و ا
شتاب مي  شد و در نتيجه اين فعاليت اين تبديل  سلول هابخ ي ها، 

تمرين  تأثير زمينه). هيچ پژوهشــي در ۲۷شــود (تومورزا ظاهر مي
شد؛  ضر   تناوبي بر بيان ژن اين مارکرها يافت ن اما نتايج پژوهش حا

شت. ژانگ و همکاران   خوانيهمژانگ و همکاران  مطالعهبا نتايج  دا
در تحقيق خود با تاکيد بر ســيســتم عصــبي بيان کردند فعاليت    

، شود) ميDA(١ورزشي شنا با شدت متوسط باعث افزايش دوپامين
پامين     نده دو يت ضـــد      DR2(٢۲در پي آن گير عال که داراي ف ) (

، DR2شـود و با فعال شـدن سـيگنالينگ    فعال مي توموري اسـت) 
cAMP آنازپسيابد و کاهش مي ERK1/ERK2 شـــود مهار مي

سيگنالينگ    تهاجم تومورهاي مختلف را افزايش داده  ERK(مسير 
ــود)(مي TGF-βو باعث افزايش بيان  که نتيجه آن تنظيم ، )۲۸ش

ــت (هـاي حيواني  در مـدل  Smad3و  TGF-βمنفي  ). ۱۹اســ
جايي  يدي تنظيم  Smad که ازآن قاء   مولکول کل ــط  EMTال توسـ
TGF-β ) ــت ــته   ، بنابراين ، )۲۹اسـ ، Smad2اي مهار انتقال هسـ
Smad3 و Smad4 ند  مي را تنظيم  EMTبه   مربوط TGF-βتوا

سرطان       کند و ستاز را در  شد تومور و متا در نتيجه از اين طريق ر
در گروه TGF-β). کاهش ميزان بيان ژن ۱۹کند (ريه سـرکوب مي 

ETE       نسبت به سه گروه ديگر به اين معني است که شايد فعاليت
سيگنالينگ     سير  سبب کاهش  TGF-βبدني منظم از طريق مهار م

ي تومور شود. اين نتايج با ميزان رشد   هاسلول کاهش حجم و رشد  
ــد تومور در گروه ، دارد خوانيهمتومور نيز   ETEيعني ميزان رشـ

  تر است.پايين

2 dopamine receptor 2 
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سبب       عنوانبهفي عامل تومور از طر سلولي  سترس برون  يك ا
ه بشـــود اما فعاليت ورزشـــي تناوبي مي افزايش بيان اين پروتئين

ــتراحتي بين  متفاوت خود يعني وجود وهله   هيئت ما  دليل  هاي اسـ
مراحل تمريني بر خلاف تمرين پيوسته از افزايش مداوم و مضاعف   
گرما و جريان خون به ناحيه توموري جلوگيري كرده و در اين نوع      
فعاليت برخلاف فعاليت پيوســته اســترس كمتري در ناحيه تومور  

ــايد يکي از اين دلايل کاهايجاد مي ــود و ش  ها وش اين پروتئينش
  حجم تومور باشد.

ــد حجم  بر اين، افزون ــان داد که رش ــر نش نتايج پژوهش حاض
 و ETR ) نســبت به گروهETEو  RTEتومور در دو گروه تمريني (

که در  ايگونه بود؛ به  ترکمتوجهي طور قابل  به ، RTRگروه کنترل 
شد  ، ETEگروه  سب  ۷۹/۴حجم تومور در هفتة چهارم ر ت برابري ن

در گروه ، برابر RTE ۹۴/۵در گروه ، به هفتة اول داشت. اين نسبت  
ETR ۷۵/۷  برابر و در گروه کنترلRTR     سبت شد حجم تومور ن ر

ــد حجم تومور در ، بنابراين برابر بود؛  ۹۲/۸به هفتة اول    ميزان رشـ
به        بت  ــ ند نسـ که هرگز ورزش نکرده بود  ي ديگرها گروهگروهي 

پژوهش حاضر مشخص شد که در دو     بيشتر بود. همچنين در نتايج 
هفته تمرين تناوبي  ۶که قبل از سرطاني شدن  ETEو  ETRگروه 

تمرين تناوبي  گونههيچکه  RTRاجرا کردند نسبت به گروه کنترل 
دهد اين نتايج نشان مي که است. ترکمنسبت حجم تومور ، نداشتند

ــر بر اينکه مي  علاوهکه ورزش   طان تواند نقش کمک درماني در سـ
ــتا با نقش پيشــگيرانه نيز در ســرطان دارد. هم، داشــته باشــد راس

ــر   حاضـ جة       ، پژوهش  کاهش حجم تومور را درنتي عات ديگر  طال م
همکاران کاهش  و٣)؛ زيلينسکي ۳۰، ۳۱اند (کردن نشان دادهورزش

نسبت به گروه کنترل را پس از   و تأخير رشد تومور در گروه تجربي 
ــتقامتي به کاهش ميزان    ۴ ــلولهفته تمرين اسـ ي ايمني در هاسـ

ند (    بت داد ــ عه   ، ). همچنين۳۲تومور نسـ طال کاران    م ماني و هم  ا
شان  زايي در تومور دراثر تمرينات دهندة کاهش حجم تومور و رگن

کاران ٤). براســـاس پژوهش مورفي ۳۳بود (هوازي  يت   ، و هم عال ف
ــد حجم تومور هوازي ب  ــرفت تومور را در گروه  ، ا کاهش رشـ پيشـ

برخي از ، حال)؛ بااين۳۴داد (تمرين نســبت به گروه کنترل نشــان 
نداشــتن تمرينات ورزشــي بر تغييرات حجم تومور را تأثيرمطالعات 

ــان داده ند ( نشـ ــر روي    ۳۵، ۳۶ا ). پروتکل تمريني پژوهش حاضـ
 وشــيتفاوت در  ممکن اســت، بنابراينتردميل تعريف شــده اســت؛ 

ــده دليلي براي نتايج ، تمريني طول دورة تمريني و نوع تومور القاش
  غيرهمسو با نتايج پژوهش حاضر باشند.

کاهش رشـــد حجم تومور با تمرين تناوبي درکنار کاهش بيان 
ات مثبت تمرين تأثيردهندة تواند نشانطور ضمني ميبهTGF-βژن 

                                                             
3 Zielinski 

بتلا هاي مه مزانشــيمال در موشتليال بتناوبي بر فرايند گذر از اپي
 اينکه به ســرطان پســتان باشــد. شــايان ذکر اســت که با توجه به 

يار کمي در    پژوهش ــ نه هاي بسـ يان ژن    زمي ــي تغييرات ب بررسـ
ــيمي و همچنين    مارکرهاي مزانشـ نه ، بيو هاي  حجم تومور در نمو

سبت به        شرايط پاتولوژيک ن ستان در  سرطان پ توموري و مبتلا به 
 اند که اين امرويژه تمرينات تناوبي انجام شــدهزشــي بهتمرينات ور

شان مي زمينه را دشوار مي تفسير نتايج در اين  هد که دکند. نتايج ن
ــت فرايندهايي مانند کاهش خون ــاني به ممکن اس ــلولرس ي هاس

شند؛ البته با توجه به اينکه     شد تومور دخيل با توموري در کاهش ر
زياد هســتند و فاکتورهاي ديگري نيز  EMTفرايند عوامل مؤثر در 

ــت در اين فرايند  ــند تأثيرممکن اس ــته باش با اطمينان کامل ، داش
را صرفاً ناشي از متغيرهاي    هاگروهتوان اختلاف حجم تومور در نمي

ست؛    ضر دان ست فاکتورها و مکانيزم ، بنابراينپژوهش حا هاي بهتر ا
د تا نتايج پژوهش نيز ارزيابي شـــون EMTدرگير ديگري در فرايند 

نتايچ پژوهش حاضر  ، تر تفسيرشود. همچنين  صورت واضح  حاضر به 
شان  سرطان بر وزن بدن  دهندهن وزن ، وزن بدن بدون تومور، اثرات 

سرطان  ميزان عملکرد عضلاني در موش ، عضله دوقلو  هاي مبتلا به 
ــلاني و عملکرد      .بود ــي تناوبي باعث حفظ توده عضـ تمرين ورزشـ

هاي مبتلا سرطان شده است و تا حدي از فرايند    شعضلاني در مو 
ــکا  ــت.  شـ ــي جلوگيري کرده اسـ هاي  تمرين و مکانيزم  ريتأث کسـ
ــکا ــتند. کاهش در  ش ــرطان پيچيده و چند فاکتوري هس ــي س کس

يت   عال يت     ف عال نايي اجراي ف نه     هاي فيزيکي و توا ندگي روزا هاي ز
ي جهنقش مهمي در وضــعيت روحي و رواني فرد بيمار دارد. در نتي

کسي سرطان شي علت و درمان کاهاي انجام شده در زمينهپژوهش
سان  شواهدي ارائه دادند که يک درمان  ها و مدلدر ان هاي حيواني 

ــعيت ترکيبي از حمايت تغذيه       اي و ورزش با  موفق براي اين وضـ
ــت که در نتيجه آن تجزيه ــلهعوامل دارويي اس ــکلتي ي عض ي اس

ــود يا حتي ميمي ــله   اکنندهالقتواند ش ــعيت آنابوليک در عض وض
سياري موارد پژوهش     شد. در ب سکلتي با اند ها به اين نتيجه رسيده ا

ــي با روش ــامل تغذيه و ورزش به که کاچکسـ هاي چند وجهي شـ
). با مطالب ذکر شده و با توجه  ۳۷شود ( بهترين حالت مديريت مي

ــر که تمرين تناوبي باعث کاهش            دارمعنيبه نتايج پژوهش حاضـ
  ETEگروه هاي  و افزايش قدرت عملکردي موش  TGF-βبيان ژن  
اين نوع تمرين  رسد به نظر مي هاي وزنه و صفحه معکوس در تست 

بوده است و   مؤثرهاي مبتلا به سرطان  در حفظ توده عضلاني موش 
شي در کنار درمان مي  هايتوان به اثرات کمک کننده تمرينات ورز

ضر تاکيد ک  ضمن اثرات    دارويي در مطالعه حا شي  رد. تمرينات ورز

4 Murphy 
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ــرطان   ــعيت س ــت در بهبود وض ــته اس ذار گتأثيرفيزيولوژيک توانس
  باشد.

ــر    ــاس نتايج پژوهش حاضـ يک دوره تمرين تناوبي با    ، بر اسـ
يان ژن       کاهش ب با   TGF-βکاهش رشـــد حجم تومور و  همراه 

ــگيرانه نقش  علاوهتواند مي، افزايش قدرت عملکردي بر نقش پيشـ
ر سرطان پستان داشته باشد و از کاشکسي سرطان        کمک درماني د

ند  به         ، جلوگيري ک ياز  کار اين امر ن ــازو چه چگونگي و ســ اگر
 هاي زيادي دارد.پژوهش

  يتشکر و قدردان

ــگاه          ــت مطالعاتي در پژوهشـ اين مقاله برگرفته از دوره فرصـ
ــي مي يبدنتيترب ــندگان مقاله از اين و علوم ورزش ــد که نويس باش

  سازمان کمال تشکر را دارند.
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Abstract 
Background & Aims: Deaths from cancer metastases are rising, and the process involved in metastasis 
is the transmission of epithelial to mesenchymal mood. Therefore, the purpose of this study was to 
investigate the influence of interval training on the expression of mesenchyme biomarkers, cachexia, 
and tumor volume in mice with breast cancer. 
Materials & Methods: Thirty-two female BALB/c mice were randomly divided into four groups: 
Exercise-Tumor-Exercise, Rest-Tumor-Rest, Rest-Tumor-Exercise, and Exercise-Tumor-Rest. Interval 
training was performed six weeks before and four weeks after the tumorigenesis. All mice were 
cancerous by subcutaneous injection of the 4T-1 cell line. Real-time PCR method was used to evaluate 
the expression of TGF-β. Also, weight test and the Inverted Screen Test were carried out to estimate 
muscle functions in mice. Data were analyzed with one-way ANOVA and HSD-Post Hoc test with P ≤
0.05. 
Results: The results showed a significant decrease in gene expressions of TGF-β in Exercise-Tumor-
Exercise group in comparison with the Rest-Tumor-Rest group (P=0/005). Remarkable reduction of 
tumor volume was also observed in two training groups (Rest-Tumor-Exercise, Exercise-Tumor-
Exercise) compared to the control group (Rest-Tumor-Rest) (p=0/0001). According to function tests' 
results, muscle functions were diminished due to cancer (p=0/003). But it should be indicated that 
interval training can keep muscles in a normally-functioned state in cancer (P=0/045). 
Conclusion: Considering final results, a period of interval training can be used not only as a prevention 
method, but also to help cancer treatment and impede cachexia by tumor volume reduction, decrease 
mesenchymal biomarker gene expressions, and increase muscle strength functions. 
Keywords: Breast Cancer, Epithelial to Mesenchymal Transition, TGF-β, Interval Training, Tumor 
Volume, Cachexia 
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