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  :مقدمه
سرطان پستان شايع ترين نوع سرطان در زنان 
است و در كشورهاي غربي در حدود يك سوم از 

در . )1(كل سرطان هاي زنان را تشكيل مي دهد 
ايران سرطان پستان يكي از مشكلات مهم سلامتي 

و تقريباً سفانه در حال افزايش است أزنان است كه مت

زن ايراني يك نفر احتمال ابتلا به اين  10از هر 
در ايران برخلاف . بيماري را خواهد داشت

تر، در معرض  كشورهاي غربي زنان در سنين پايين
خطر بيشتري براي ابتلا به اين بيماري هستند و اين 

له اهميت تشخيص، بررسي و كنترل اين بيماري أمس

  :چكيده
هدف پژوهش حاضر . تمرينات ورزش پتانسيلي در جهت پيشگيري از سرطان پستان دارد :زمينه و هدف

ر در رگ زايي تومور سرطان هاي درگي بررسي اثرات پيشگيري و كمك درماني تمرينات ورزشي بر سايتوكاين
  .باشد پستان وابسته به گيرنده استروژن مي

سي ماده به طور تصادفي در چهار گروه قرار  سر موش بالب 50در اين مطالعه مداخله اي  :بررسي روش
هفته تمرين استقامتي تداومي را انجام دادند  8ها به مدت  پس از آشناسازي با محيط دو گروه از موش. گرفتند

يك گروه  پس از آن. ها تزريق گرديد به همه موش )MC4-L2(هاي سرطاني وابسته به استروژن  سپس سلول و
روز در هفته تمرينات  5هفته،  6هاي تمرين نكرده به مدت  هاي تمرين كرده و يك گروه از موش از موش

ها  در پايان موش. گيري شد هصورت هفتگي با كوليس ديجيتالي اندازه حجم تومور ب. استقامتي را انجام دادند
تليال  و فاكتور رشد اپي )IL-6( 6هاي اينترلوكين  قرباني شدند و بافت تومور برداشته و سطوح سايتوكاين

  .گيري شد با روش الايزا اندازه )VEGF( عروق
 تفاوت معناداري وجود داشتو ميزان رشد تومور  VEGFو  IL-6ها در ميزان مقادير  بين گروه :ها يافته

)001/0P<( . ميانگين سطح سايتوكاين هايIL-6 ،VEGF هايي كه پس از  و ميزان رشد تومور در گروه
  .)P>05/0( كمتر بود كردند نميدادند نسبت به دو گروهي كه فعاليت  سرطاني شدن تمرين استقامتي انجام مي

 شدن و پس از سرطاني هايي كه قبل از سرطاني گروهدر  VEGFو  IL-6با توجه به افت مقادير  :گيري نتيجه
توان گفت كه تمرينات ورزشي علاوه بر نقش پيشگيرانه بسيار موثر،  شدن تمرينات ورزشي را انجام دادند؛ مي

  .شندبا داراي نقش درماني در تومورهاي وابسته به گيرنده استروژن نيز مي
 

  .فاكتور رشد اندوتليوم عروق ،6- اينترلوكين ،سرطان پستان وابسته به گيرنده استروژن، تمرينات استقامتي :هاي كليدي واژه
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سرطان پستان  .)2،3( را در كشور نشان مي دهد
ر نوع مولكولي اصلي دارد كه در يك چندين زي

هاي وابسته و غير  ها را به سرطان تقسيم بندي آن
اكثر . نمايند وابسته به گيرنده استروژن طبقه بندي مي

تليالي هستند كه از  هاي پستان تومورهاي اپي سرطان
  هاي پستان ناشي  هاي استر مجراها يا لوبول سلول
 )ERα(استروژن شوند و اصطلاحاً گيرنده آلفاي  مي

هاي حيواني  استفاده از مدل. شوند مثبت ناميده مي
براي فهم مكانيزم هاي مرتبط با فعاليت بدني و 
سرطان مهم هستند زيرا مطالعات اپيدميولوژيكي كه 
روي نمونه هاي انساني صورت مي گيرد، اطلاعات 
جزئي درمورد آغاز، پيشرفت يا بهبود سرطان در 

رده سلولي  .)4( دهد ه ما نميارتباط با ورزش را ب
MC4-L2  كه ما در اين پژوهش استفاده كرديم نيز

  .)5( باشد مثبت مي ERαرده سلولي موشي است كه 
امروزه از تمرينات ورزش به عنوان عامل 

 اد هاي التهابي مزمن ي موثر در پيشگيري از بيماري

تمرينات بدني با شدت متوسط با تقويت . شود مي
اي در  ها نقش ويژه سيستم ايمني و رهايي مايوكاين

هاي التهابي از جمله سرطان  پيشگيري از بروز بيماري
ورزش باعث كاهش درصد چربي بدن، . پستان دارد

كاهش چاقي و افت التهاب سيستمي با درجه پايين 
از اين عوامل در از آنجا كه هر كدام . شود مي

پاتوژنز سرطان نقش دارند، بنابراين تمرينات ورزش 
گزارش . )6( پتانسيلي در پيشگيري از سرطان دارد

علت بي تحركي و ه ها ب درصد سرطان 9- 19 شده كه
لذا فعاليت بدني و  ؛علت چاقي استه درصد ب 30

موثري در پيشگيري از  سبك زندگي فعالانه نقش
درصد  50توان از  سرطان دارد و گزارش شده كه مي

 ).7،8( ها پيشگيري كرد سرطان

هاي اخير، در كشورهاي پيشرفته  در سال
هاي جديدي در رابطه با تمرينات ورزش شكل  حوزه

  است كه با رويكرد درماني به ورزش نگاه گرفته 
در اين راستا توجه زيادي به اثرات رواني . كنند مي

تمرينات ورزشي شده است به طور مثال آقابراري و 

مار سرطاني بي 56همكاران در پژوهش خود بر روي 
رنامه ورزشي طراحي شده در كاهش گزارش كردند ب

ميزان استرس، اضطراب و افسردگي زنان مبتلا به 
 موثر بوده است سرطان پستان تحت شيمي درماني

علاوه بر اثرات رواني تمرينات ورزش، فعاليت . )9(
هاي بدخيم  خطر انواع متفاوت سرطان جسماني منظم

مانند سرطان روده، پستان، پروستات، رحم و ريه را 
ها  در بسياري از پژوهش. )10( دهد كاهش مي

كاهش حجم تومور به دنبال فعاليت منظم ورزشي 
هاي دقيق آن  كنون مكانيسمااما ت. گزارش شده است
 و همكاران Zielinski. )11- 13( مشخص نشده است

گزارش كردند تمرينات استقامتي چگالي ) 2004(
هاي داخل توموري كه در  ماكروفاژها و نوتروفيل

زا نقش دارند را به ويژه  هاي رگ توليد سايتوكاين
و منجر  دهد شد تومور كاهش ميدر مراحل اوليه ر

و  Murphy. )11( شود به كاهش حجم تومور مي
  نيز كاهش حجم تومور را در ) 2011( همكاران

هفته  20هاي سرطاني گروه تجربي كه به مدت  موش
 دادند را مشاهده كردند و تمرينات استقامتي انجام مي

 ).12( آن را به افت عوامل التهابي نسبت دادند

زايي درون تومور و ازدياد جريان خون  رگ
  . اشدب درون تومور براي رشد تومور ضروري مي

زايي تشكيل عروق جديد بوده كه براي رشد  رگ
اي  فرضيه. تومور و متاستاز پيش شرط اساسي است

دارد به هنگام انجام فعاليت بدني، بين ريز  بيان مي
مندي از توزيع ه محيط تومور و عضلات فعال در بهر

  اي صورت  خون، اكسيژن و مواد مغذي مجادله
  تومور كاهش از آنجا كه جريان خون  .گيرد مي
اكسيژني در قسمت مياني تومور  كم اًيابد و متعاقب مي

  احتمال وقوع آپوپتوز در تومور افزايش  ،دهد رخ مي
تاكنون پژوهشي اين موضوع را با . )14( يابد مي

زايي بررسي  بررسي فاكتورهاي درگير در رگ
  .نكرده است

ليال ت و فاكتور رشد اپي )IL-6( 6اينترلوكين 
سايتوكاين مهمي هستند كه در  دو )VEGF( عروق
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شوند و نقش موثري در  ريز محيط تومور توليد مي
سايتوكايني  IL-6. زايي درون تومور دارند رگ

پليوتروفيك است كه نقش پيش التهابي در ريز محيط 
زايي و متاستاز نقش دارد  تومور دارد و در رگ

با غلظت بالايي  IL-6دهند  تحقيقات نشان مي .)15(
هاي سرطان پستان انسان وابسته به گيرنده  در سلول

  هاي توموري پستان توليد  و نمونه )16(استروژن 
با  IL-6گزارش شده سطوح سرمي  .)17( شود مي

 مرحله باليني و درجه وخامت تومور همبستگي دارد
حتي در مطالعاتي كه از سرم خون بيماران  .)18(

به  IL-6عمل آمد سطوح ه دچار متاستاز پستان ب
عنوان متغير مستقل تشخيصي براي پيشرفت معرفي 

در سرطان پستان تحريك  IL-6نقش مهم . )19( شد
وليد ت IL-6. باشد مي VEGFفعاليت آروماتاز و توليد 

را تنظيم  VEGFزايي مانند  هاي پيش رگ مولكول
 تبديل پيش IL-6ين، چنهم .)20(كند  افزايشي مي

 سازهاي استروژن مانند استرون را به استروژن
تاكنون . )21،22( كند تحريك مي) استراديول(

تومور  IL-6پژوهشي اثر تمرينات استقامتي را بر 
  .پستان بررسي نكرده است

VEGF زاي قوي در  نيز سايتوكاين رگ  
باشد كه تكثير سلول  هاي سالم و تومور مي بافت

در  VEGF. )23( كند اندوتليال را تحريك مي
سرطان پستان در مقايسه با بافت سالم پستان بيش بيان 

شود و سطوح آن با تراكم ريز عروق رابطه دارد  مي
هاي  و به طور بارزي با درجه تومور و تهاجم سلول

تاكنون پژوهشي  .)20،24( سرطاني همبستگي دارد
بافت  VEGFاثر تمرينات استقامتي تداومي را بر 

  .تومور بررسي نكرده است
هاي انگشت شماري  با توجه به اينكه پژوهش

هاي مولكولي اثر تمرينات ورزش بر درمان  مكانيزم
دنبال ه اين پژوهش ب اند در سرطان را بررسي كرده
باشيم كه آيا فعاليت بدني  بررسي اين موضوع مي

زايي درون تومور نقش  منظم از طريق تعديل در رگ

درماني در بازداري از رشد تومور دارد و اينكه آيا 
تمرينات ورزشي قبل از وقوع سرطان نقشي در 

هاي  بازداري از رشد تومور با بررسي سايتوكاين
  ي دارد؟زاي درگير در رگ

  
  :وش بررسير

پژوهش حاضر از نوع تجربي بوده كه به شيوه 
بدين منظور . ميداني و آزمايشگاهي انجام شده است

 14- 15هفته با وزن  5تا  3سي  موش ماده بالب سر 50
گرم از انيستيتو پاستور خريداري و به حيوان خانه 

پس از يك هفته . دانشگاه تربيت مدرس منتقل شد
ها به  ، موش)رطوبت و نور، دما( محيطآشناسازي با 

هفته  8يك گروه به مدت . دو گروه تقسيم شدند
انجام  1تمرينات استقامتي را مطابق جدول شماره 

پس . دادند و گروه ديگر به زندگي خود ادامه دادند
ها با تزريق سلول سرطاني شدند و  از آن همه موش

هاي تمرين  پس از پيدايش تومور، نيمي از موش
هاي تمرين نكرده تمرينات  كرده و نيمي از موش
پژوهش با اين توضيحات اين . استقامتي را انجام دادند

 - ، ورزش)ETE( ورزش - تومور - گروه ورزش 4داراي 
 ورزش - تومور - ، استراحت)ETR( استراحت - تومور

)RTE( استراحت - تومور - و استراحت )RTR(  
هفته  8مرحله آشناسازي دو گروهي كه . باشد مي

در هفته هشتم پروتكل تمرين  ،استراحت داشتند
سر موشي  30لازم ذكر است كه از . صورت گرفت

موش به  14هفته تمرين كردند تنها  8كه در ابتدا 
 - تومور - موش در گروه ورزش 7(سرطان مبتلا شدند 

 - تومور - موش در گروه ورزش 7ورزش و 
 ندهاي سرطاني را نپذيرفت و مابقي سلول )استراحت

 20و از ) به علت ورزش يا عملكرد سيستم ايمني(
هايي كه در ابتدا استراحت كردند همگي  موش گروه

موش براي تعيين  2سرطاني شدند و از اين دو گروه 
  .هاي تومور قرباني شدند ويژگي
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 هاي مختلف گردان در گروه پروتكل تمرين ورزشي بر روي نوار :1جدول شماره 

  .ودبروز  5در همه گروه ها مدت تمرين در هفته 
  

براي انجام كشت سلول، سلول كارسينوماي 
 )MC4-L2( مجاري پستان گيرنده استروژن مثبت

ن براي اولين بار توسط اين تيم تحقيقاتي از محققا
خريداري شد و  )5(دانشگاه بوينس آيرس آرژانتين 

يد آن جهت استفاده ساير محققين أيپس از تكثير و ت
 سلول. به موسسه ذخاير ژنتيكي ايران هديه گرديد

در محيط  T75در فلاسك  MC4-L2هاي 
DMEM/F-12  ميلي مول بافر  15باHEPES ،

 ، استراپتومايسن μg/ml100 گلوتامين، پني سلين 

μg/ml100  وFBS 10 پس . درصد كشت داده شدند
 وسيله سلوله درصد سطح فلاسك ب 90از پركردن 

ها، مايع رويي برداشت شده و پس از شسستشو با 
PBS از  025/0، در مرحله بعد با آنزيم تريپسين

ها جدا شده و پس از خنثي سازي  كف پليت سلول
، كليه محتويات FBS 10%آنزيم با محيط حاوي 

لكون ريخته و آن را در دور فلاكس را داخل لوله فا
دقيقه سانتريفيوژ كرده، در  3- 5به مدت  1200

ي را برداشته و پلاك سلولي را يمرحله بعد مايع رو
. نمائيم حل مي FBS 10%در داخل محيط حاوي 

سپس براي تعيين زنده مانده و شمارش سلولي به 
  .بلو و لام هماسيتومتر استفاده شد ترتيب از تريپان
ي تومور، پس از كشت سلول و براي القا

ميليون  10شمارش آن، سوسپانسيون سلولي با تراكم 
سپس به هر . تهيه گرديد PBSدر هر ميلي ليتر بافر 

هوشي با دز مناسب  سي ماده پس از بي موش بالب
، )ميلي گرم 1ميلي گرم به  10( كتامين و زايلوزين

يك ميليون سلول به صورت زير جلدي به ناحيه 
در حدود . ران سمت راست تزريق گرديدبالاي 

هاي سرطاني،  روز پس از تزريق سلول 20- 10
  .باشد تومور در ناحيه تزريق شده قابل لمس مي

  )دقيقه( زمان  )متر بر دقيقه( سرعت اهگروه دوره تمرين

  20  10-6  دو گروه ورزشي رحله آشنا سازيم  
  30  14 ورزش-تومور-ورزش ي اولدو هفته قبل از سرطاني شدن

  30  14  استراحت-تومور-ورزش
  35  16 ورزش-تومور-ورزش ي دومدو هفته

  35  16  استراحت-تومور-ورزش
  35  18 ورزش-ورتوم-ورزش ي سومدو هفته

  35  18  استراحت-تومور-ورزش
  40  20 ورزش-تومور-ورزش ي چهارمدو هفته

  40  20  استراحت-تومور-ورزش
  25  14 ورزش-تومور-ورزش ي اولدو هفته پس از سرطاني شدن

  25  14  ورزش-تومور-استراحت
  30  16 ورزش-تومور-ورزش ي دومدو هفته

  30  16  ورزش-مورتو-استراحت
  30  18 ورزش-تومور-ورزش ي سومدو هفته

  30  18  ورزش-تومور-استراحت
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. گيري شد بعد اندازه 2حجم تومور در 
تومور در  )L( بزرگترين بعد تومور به عنوان طول

به ) درجه 90در زاويه (نظر گرفته شد و بعد ديگر 
پس از پيدايش . در نظر گرفته شد )W( عنوان عرض

بار طول و عرض تومور توسط  تومور، هر هفته يك
استفاده از  باگيري شد و  كوليس ديجيتالي اندازه

 V=π/6 (w×L2] [( فرمول محاسباتي حجم تومور
سپس عدد محاسباتي روز . )25( ميزان آن تعيين شد

آخر تقسيم بر روز اول شد تا ميزان نهايي حجم 
 .دست آيده تومور براي عمليات بعدي در هر موش ب

گيري سطوح متغيرها، پس از  به منظور اندازه
بلافاصله بافت تومور  ها، قرباني نمودن موش

) قسمت نكروز(برداشته شد و قسمت مركزي آن 
ومور در نيتروژن مايع حذف گرديد و قسمت رويي ت

در . نگهداري شد - 70فريز گرديد و در دماي 
گرم بافت تومور در  ميلي 100آزمايشگاه، ميزان 

داده  محلول ليزات قرار ظرف هموژنايزر حاوي
خرد شده و سپس سوسپانسيون  شدند تا بافت كاملاً

رويي در ميكروتيوب جديد منتقل شد و با 
) درجه سلسيوس 4و  g 1500دقيقه،  10( سانتريفيوژ

قطعات بزرگ رسوب كردند و از سوپرناتنت رويي 
ها به روش برادفورد  گيري پروتئين براي اندازه

، KCl، NaClمحلول ليزات حاوي . استفاده گرديد
Na2HPO4 ،KH2PO4  وPMSF  بود كه درml 950 

    pHاز تنظيم پس و كرده حل مقطر ديونيزه آب

 نرمال، 1ريدريك با سود يا اسيد كل) 4/7-2/7(

  .شود مي رسانده يك ليتر حجم به محلول
گيري و تعيين كميت متغيرهاي مورد  اندازه

 با روش آزمايشگاهي الايزا بر اساس دستور سنجش
براي اندازه گيري . العمل هر كيت صورت گرفت

IL-6  از كيت الايزايab100713 و براي اندازه 
ساخت شركت ab100752 كيت  از VEGFگيري 
abcam استفاده شد.  

 براي انجام تجزيه و تحليل اطلاعات از نرم
 One wayو آزمون آماري   SPSS-16افزار

ANOVA از . و آزمون تعقيبي توكي استفاده گرديد
ميانگين و انحراف استاندارد نيز براي گزارش مقادير 

  .متغيرهاي سنجيده شده استفاده گرديد
  

  :ها يافته
رين مقادير اين ت يندهند پاي ها نشان مي داده

-ILبراي  pg/ml5/38±1/75دو سايتوكاين به ميزان 

مربوط به  VEGFبراي  pg/ml9/162±6/246و  6
  باشد و در مجموع  ورزش مي - تومور - گروه ورزش

هايي كه تمرينات استقامتي را پس از سرطاني  گروه
نسبت به دو گروه ديگر  ،دادند شدن انجام مي

جدول ( تري داشتند ينپاي VEGFو  IL-6مقادير 
  .)2 شماره

 
  متغيرهاي مورد بررسي ثير تمرينات ورزشي قبل و پس از سرطاني شدن برأت :2جدول شماره 

 گروه هاي پژوهش
  متغيرها

-تومور-ورزش
 ورزش

 -تومور - ورزش
  استراحت

 - تومور -استراحت
  ورزش

 - تومور -استراحت
  استراحت

  5/38±1/75  35/55±3/158  1/34±7/124  7/59±8/195  (pg/ml) 6اينترلوكين 
  9/162±6/246  9/116±768  9/34±5/341  8/277±3/783 (pg/ml)تليال عروق فاكتور رشد اپي

 حجم تومور 
)cm2(  

  054/0±012/0  077/0±010/0  048/0±007/0  052/0±001/0 هفته اول
  416/0±11/0  28/0±031/0  296/0±02/0  24/0±014/0 هفته ششم

  57/7±67/1  69/3±50/0  23/6±60/0  57/4±24/0 ششم تقسيم بر هفته اولهفته 
  .انحراف استاندارد مي باشد ± مقادير بر حسب ميانگين
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راهه نشان داد بين  واريانس يك آزمون آناليز
 VEGFو ) IL-6 )001/0=Pها در ميزان مقادير  گروه

)0001/0=P (تفاوت معناداري وجود دارد ) جدول
واقع پروتكل تمرينات ورزشي توانسته  در). 3ه شمار

هاي مورد  ها در مقادير استراحتي شاخص بين گروه
آزمون تعقيبي توكي نشان . سنجش تفاوت ايجاد كند

با دو گروهي كه پس از  ETEداد كه بين گروه 
 .)ETRو  RTR( كردند سرطاني شدن استراحت مي

 در متغيرهاي پژوهش تفاوت معناداري وجود دارد
نين اين تفاوت ميان دو گروه چهم). 3ه شمارجدول (

RTE  وRTR  نيز مشاهده شد كه اين نتايج حاكي از
جالب توجه . اثرات درماني تمرينات استقامتي دارند
 ETRو  RTEبود كه تفاوت معناداري بين دو گروه 

)002/0=P ( در متغيرVEGF اما در مورد  ؛ديده شد
IL-6 ي بيانگر اين اختلاف ديده نشد كه تا حدود

اثرات پيشگيرانه تمرينات استقامتي در جلوگيري از 

دهد ميزان رشد  نتايج نشان مي. رشد تومور دارد
) P=0001/0(ها تفاوت معنادار دارد  تومور بين گروه

هايي كه پس از  و اين اختلاف معنادار بين گروه
دادند با  تمرينات استقامتي را انجام مي القاي تومور

ها در  نحوه رشد تومور بين گروه. وددو گروه ديگر ب
رشد تومور در  .طول اجراي پروتكل تحقيق نشان داد

اما  ؛باشد ها در حال افزايش يافتن مي همه گروه
. شيب كمتري دارد RTEو  ETEميزان رشد در گروه 

 .باشد مي ETRبالاتر از  RTEحجم تومور در گروه 
ميانگين  البته بايد به اين نكته توجه داشته باشيم كه

ها ايجاد شد در  حجم تومور كه در ابتدا در گروه
اما ميزان  ؛ها بود بالاتر از ديگر گروه RTEگروه 

بوده است  ETRو  RTRرشد آن كمتر از دوگروه 
چنين ضريب همبستگي قوي مه). 1 نمودار شماره(

، IL-6 )001/0=Pبين ميزان رشد تومور و سطوح 
729/0=r ( وVEGF )01/0=P ،45/0=r (مشاهده شد.  

  
 ر هاي مورد بررسي در گروه هاي مختلفينتايج آزمون آنواي يك طرفه و آزمون تعقيبي توكي متغتأثير  :2جدول شماره 

  يكتوي تعقيبآزمون  آزمون آنواي يك طرفه  متغيرها
FP گروه گروه P 

  
  6اينترلوكين 

 
16/8  

 
001/0  

  0001/0  استراحت - تومور -استراحت ورزش-تومور-ورزش
  022/0  استراحت -تومور -ورزش

  021/0  استراحت - تومور -استراحت  ورزش-تومور-استراحت
  
  تليال عروق فاكتور رشد اپي

 
72/14  

 
0001/0  

  0001/0  استراحت -تومور -ورزش  ورزش-تومور-ورزش
 0001/0  استراحت -تومور -ورزش

 001/0  استراحت - تومور -استراحت  ورزش-تومور-استراحت

 001/0  استراحت -تومور -ورزش

  حجم تومور
6/25  

 
0001/0  

 0001/0 استراحت - تومور -استراحت  ورزش-تومور-استراحت

 001/0  استراحت -تومور -ورزش

 0001/0  استراحت - تومور -استراحت  ورزش-تومور-ورزش

 029/0 استراحت -تومور -ورزش
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  تغييرات حجم تومور در گروه هاي مختلف :1شماره نمودار
  

  :حثب
هدف از پژوهش حاضر بررسي اثر تمرينات 

زايي درون  هاي درگير در رگ استقامتي بر سايتوكاين
به اين اميد كه آيا ورزش اثري درماني  .تومور بوده است

بر سرطان پستان دارد و اينكه تمرينات استقامتي قبل از 
قاومت بدن در برابر سرطاني ثيري بر مأشدن ت سرطاني

 IL-6هاي  نتايج نشان داد سطوح سايتوكاين. شدن دارد
هايي كه  پس از تمرينات استقامتي در گروه VEGFو 

هايي كه هيچگونه  ورزش انجام دادند نسبت به گروه
فعاليتي نداشتند اختلاف معنادار دارد و سطوح اين 

  .باشد تر مي هاي ورزشي پايين ها در گروه سايتوكاين
طيف  IL-8و  IL-6 هايي مانند سايتوكاين

كنند  اي از مسيرهاي انتقال سيگنالي را فعال مي گسترده
ها  پژوهش. شود زايي مي يند رگآكه منجر به تنظيم فر

ها منجر به فعالسازي  دهند اين سايتوكاين نشان مي
 P38و  NF-κB، JNK ،ERKمسيرهاي سيگنالينگ 

هاي اندوتليال  كه نهايتاً سلول )26( شوند كيناز مي
. توليد كنند VEGFكنند تا  عروق را تحريك مي

VEGF هاي  نه تنها يك ميتوژن قوي براي سلول
اندوتليال عروق است بلكه فاكتور نفوذپذيري عروقي 
است كه موجب توليد مستمر فيبرين و فيبرونكتين براي 

در پژوهش حاضر . )27( شود توليد ماتريكس بافتي مي
هايي كه پس از القاي تومور  مشاهده كرديم گروه

و  IL-6دهند، سطوح  تمرينات استقامتي را انجام مي
VEGF هايي كه  ها نسبت به گروه بافت تومور آن

فعاليت . يابد دهند كاهش معنادار مي تمرين انجام نمي
هاي  استقامتي منظم موجب كاهش سطوح سايتوكاين

شود و از  در بافت تومور مي IL-6انند التهابي م پيش
از  VEGFآنجا كه اين سايتوكاين نقش موثري در توليد 

و افت اين  )24( دارد HIF-αطريق تحريك بيان 
هايي كه فعاليت ورزشي دارند به  سايتوكاين در گروه

اين معني است كه شايد فعاليت بدني منظم از طريق 
التهابي موجب  هاي پيش سركوبي توليد سايتوكاين

اين نتايج با ميزان رشد . مور شودزايي در تو كاهش رگ
تومور نيز همخواني دارد، يعني ميزان رشد تومور در 

  .تر است هايي ورزشي پايين گروه
هاي مختلف نشان دادند كاهش حجم  پژوهش

 دنبال انجام تمرينات منظم ورزشي روي ميه تومور ب
در پژوهش حاضر نيز كاهش حجم  .)11،28،29( دهد

هاي ورزشي  تومور و افت ميزان رشد تومور در گروه
ستا با پژوهش حاضر، را در پژوهشي هم. نيز مشاهده شد

۵٠٠/٠  

۴٠٠/٠  

٣٠٠/٠  

٢٠٠/٠  

١٠٠/٠  

٠٠٠/٠ 

ور 
توم

جم 
ن ح

نگي
ميا

)
ب
كع
ر م

ي مت
سانت

( 
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Murphy  20و همكاران كاهش حجم تومور را پس از 
هاي سرطاني گزارش كردند كه  هفته تمرين در موش

و  IL-6هاي التهابي مانند  آن را به كاهش سايتوكاين
MCP-1  درون سرم نسبت دادند و ارتباط مستقيمي بين

 هاي التهابي و حجم تومور گزارش كردند سايتوكاين
در پژوهش حاضر نيز كاهش حجم تومور در . )12(

ارتباط قوي  هاي ورزشي مشاهده شد و با توجه به گروه
ر و حجم تومو IL-6مشاهده شده بين سطوح 

)729/0=r(هاي ورزشي  ، كاهش حجم تومور در گروه
 دهيم و را به افت عوامل التهابي درون تومور نسبت مي

نسبت به پژوهش  هاي پژوهش حاضر يافته تبابين از ا
Murphy بين سايتوكايندر توجيه رابطه  و همكاران 

، تر است با تغييرات حجم تومور قابل توجيههاي التهابي 
ها در  رسد سطوح موضعي سايتوكاين چون به نظر مي

محيط تومور نسبت به سطوح در گردش و ز ري
ييرات رشد تومور ثير بيشتري در تغأها ت سيستميك آن

 زايي اساس رشد تومور مي از آنجا كه رگ. داشته باشد
زا در  باشد و با دانستن كاهش سطوح ماركرهاي رگ

زايي  رسد كه كاهش رگ اين پژوهش، به نظر مي
درون تومور با انجام تمرينات منظم استقامتي موجب 

از . ها گرديده است كاهش حجم تومور در اين گروه
در  )31( VEGFو  )IL-6 )30ي بيان آنجا كه سركوب

درون بافت تومور هدف درماني براي جلوگيري از رشد 
لذا با توجه به اين كه فعاليت منظم  ؛باشد تومور مي

توان ادعا نمود كه  ورزشي اين قابليت را دارد مي
 تمرينات منظم ورزشي در بازداري از رشد تومور

هاي وابسته به گيرنده استروژن نقش  حداقل در سرطان
  .درماني نيز دارد

و همكاران نشان   Zielinskiدر پژوهشي ديگر
دادند فعاليت استقامتي بر رشد تومور با اثرگذاري بر ريز 

خير در رشد أاست و منجر به ت محيط تومور اثرگذار
پژوهشگران بر اين باورند با اجراي . شود تومور مي

 ش منظم استقامتي چگالي ماكروفاژها و نوتروفيلورز
هاي داخل توموري به ويژه در مرحله اول رشد تومور 

يابد وجود عوامل التهابي نظير ماكروفاژها و  كاهش مي

در داخل تومور دو نقش متفاوت را بازي  ها نوتروفيل
هاي توموري  از يك سو، توانايي انهدام سلول. كند مي

ديگر با توليد فاكتورهاي رشدي و را دارند و از سوي 
 زايي موجب تسريع رشد و تكثير تومور مي مويرگ
هاي  اگرچه كاهش اين عوامل التهابي اندازه. )11( شوند

تر ميزان  دهند، رشد و از همه مهم تومور را تغيير نمي
در پژوهش حاضر . ندازدا خير ميأرشد تومور را به ت

هاي ايمني درون تومور سنجيده  مقادير و تعداد سلول
هاي  نشد اما به توجه به اينكه منبع اصلي سايتوكاين

سنجيده شده در اين  IL-6ومور به ويژه التهابي درون ت
آنجا كه سطوح  باشند و از هاي ايمني مي پژوهش سلول

اين سايتوكاين در درون تومور كاهش يافته است، تا 
توان  حدودي كاهش اين سايتوكاين درون تومور را مي

هاي ايمني درون تومور نسبت  به تعديل سطوح سلول
 نظيم افزايشي پروتئينوسيله ته رشد تومور را ب IL-6. داد

هاي  هاي آنژيوژنيك و آنتي آپوپتوتيك در سلول
هاي وابسته به  در سرطان. دهد توموري افزايش مي

اش  گيرنده استروژن، استروژن پس از اتصال به گيرنده
شود و اين فاكتور  مي NF-κBموجب فعالسازي 

 IL-6. شود مي IL-6رونويسي موجب افزايش بيان 
زايي  كه موجب رگ VEGFتوليد علاوه بر تحريك 
 IL-6/STAT3شود، از طريق مسير  درون تومور مي

موجب سركوبي پروتئين تنظيم مرگ برنامه ريزي شده 
و  )TMP-1( 1-و تروپوميوزن )PDCD4( 4-سلول

 Bافزايش توليد پروتئين ضدآپوپتوز لنفوماي سلول 
)BCL2( شود مي )لذا اين سايتوكاين نقش موثري  ؛)26

هاي توموري  در فعاليت ضدآپوپتوزي درون سلول
شي موجب پژوهش حاضر نشان داد فعاليت ورز. دارد

و  ETEهاي  درون تومور در گروه IL-6كاهش سطوح 
RTE لذا تمرينات ورزشي اين توانايي را دارد  ؛شود مي

ضدآپوپتوزي درون تومور  زايي و فعاليت كه از رگ
 .بازداري كند

يكي از مشاهده جالب ما در اين پژوهش اين 
تر ازگروه  بزرگ RTEبود كه حجم تومور در گروه 

ETR شود تمرينات  وجه به اينكه گفته ميبود، با ت
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استقامتي نقش درماني دارند به نظر تعارضي بين اين 
. وجود دارد )RTE( نكته و حجم تومور در اين گروه

اول اينكه ميزان : براي اين مطلب دو دليل وجود دارد
تر بود يعني حجم تومور اوليه  رشد در اين گروه پايين

ود و اين خود نقش ب ETRتر از گروه  اين گروه بزرگ
ورزش در بازداري و شكل گيري تومور در اين دو 

هايي كه از  بدين معني كه گروه. دهد گروه را نشان مي
دادند به هنگام شكل  قبل تمرين ورزشي را انجام مي

اما پس از . گيري تومور، تومورهاي كوچكتري داشتند
انجام تمرينات ورزشي مشخص است كه ميزان رشد 

نكته ديگر به . كمتر شده است RTEروه تومور در گ
قسمت مركزي . گردد مشاهدات ما از تومور بر مي

علت نرسيدن خون و اكسيژن دچار ه تومور معمولاً ب
ما مشاهده كرديم كه قسمت مركزي . گردد نكروز مي

تر از ديگر  يا نكروزي تومور در اين گروه بسيار بزرگ
ستقامتي موجب رسد تمرينات ا ها بود و به نظر مي گروه

اين . شود افزايش استرس نكروزي در درون تومور مي
نظريه كه بين عضلات فعال و بافت تومور در دريافت 

وجود مي آيد و در ه حجم خون و مواد مغذي رقابت ب
اين مجادله گردش خون به سمت عضلات فعال سوق 

باشد و احتمالاً بافت توموري با  يابد درست مي مي
كمتر و متعاقباً اكسيژن و مواد مغذي دريافت حجم خون 

مواد مغذي و تروفيك فاكتورها در عضلات فعال ( كمتر
استرس نكروزي و آپوپتوزي بيشتري ) شوند مصرف مي

  .شود را متحمل مي

تمرينات ورزشي نقش موثري در پيشگيري از 
هاي متابوليكي و التهابي دارند و در اين  بروز بيماري

مسلماً . باشند راستا مي گران همنكته تقريباً همه پژوهش
هاي مختلف از  فعاليت بدني از طريق توليد مايوكاين

بافت عضلاني نقش موثري در سلامتي بدن و ساير 
در پژوهش حاضر نيز نتايج نشان  .)32( ها دارد ارگان

داد اجراي تمرينات استقامتي قبل از القاي سرطان در 
ها نقش پيشگيري دارد، به طوري كه در ابتدا و  موش

  هاي سرطاني كمتر از نيمي از  پس از تزريق سلول

هفته  8موش  30( ستان مبتلا شدندها به سرطان پ موش
). موش به سرطان مبتلا شدند 13تمرين كردند كه تنها 

در  VEGFو  IL-6همچنين، پس از بروز سرطان مقادير 
 نسبت به  ETRو گروه  RTEنسبت به  ETE گروه

RTRاحتمالاً محيط التهابي كه با بالاتر بودن . كمتر بود
ود زمينه ش ها التهابي مشخص مي سطوح سايتوكاين

آورد و  مستعد براي رشد اوليه تومور را فراهم مي
 - هاي پيش ورزش از طريق كاهش سطوح سايتوكاين

. برد التهابي زمينه مستعد براي رشد تومور را از بين مي
و شيب رشد  جالب توجه نيز اين نكته بود كه ميزان

هفته اول پس از القاي تومور در دو گروه  3-2تومور در 
ETR  وETE اما در  ؛تر از دو گروه ديگر بود پايين
پس  ،دهد علت اينكه بي تمريني روي ميه ب ETRگروه 

. يابد باره افزايش مي از هفته سوم ميزان رشد به يك
تر بودن ميزان رشد و رد تومور در بسياري  مسلماً پايين

هايي كه قبل از القاي تومور تمرينات ورزشي  از موش
از اثر قوي پيشگيري ورزش در دهند حاكي  را انجام مي

  .بروز سرطان دارد

  

  :نتيجه گيري
هاي اين پژوهش تمرينات استقامتي با  داده

هاي  شدت متوسط را در كاهش سطوح سايتوكاين
كاهش حجم  اًزا درون تومور و متعاقب التهابي و رگ
توان ادعا  ها مي داند و با توجه به داده تومور موثر مي

لاوه بر نقش پيشگيرانه نقش نمود تمرينات ورزشي ع
هاي وابسته به گيرنده استروژن  كمك درماني در سرطان

 .دارند

  
  :دانيرر و قدتشك

هاي پژوهش حاضر بخشي از رساله دكتري  داده
دو تن از دانشجويان دكتري فيزيولوژي ورزش دانشگاه 

  .باشد تربيت مدرس مي
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Background and aims: The sport exercises include a potential to prevent breast cancer. The 
aim of this study was assessing the prophylactic effect and adjuvant therapy of exercise on 
cytokines involved in angiogenesis in estrogen-dependent breast cancer. 
Methods: Thirty- two female Balb/C mice were randomly assigned in 4 groups. After 
orientation in the environment, two groups of mice performed continuous endurance exercise for 
8 weeks, and then estrogen-dependent MC4L2 cancer cells were injected to them. After that, 
one group of each of trained and non-trained mice performed endurance exercise 5 days per 
week for 6 weeks. Tumor volume was measured by a digital caliper weekly. Finally, the mice 
were sacrificed; tumor tissue was removed. Tumor sample was homogenized and the level of 
IL-6 and VEGF were measured using ELISA. 
Results: There was a significant difference in the level of IL-6 and VEGF among the groups 
and tumor growth (p<0.001). The level mean of IL-6 and VEGF cytokines and tumor growth in 
groups performing endurance exercise after malignancy (RTE and ETE) was lower than groups 
not performing (ETR and RTR),(P<0.05).  
Conclusion: Due to reduction of the level of these cytokines in groups doing exercise before 
and after malignancy, exercise training is presumed to have adjuvant therapy in estrogen-
receptor dependent tumors in addition to very effective prophylactic role. 
 
Keywords: Estrogen receptor dependent cancer, Endurance training, IL-6, VEGF. 


