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  چكيده
در اين . اند به آنژيوژنز وابستهعروقي جديد  ةشبك ةو همچنين توسعمين اكسيژن و مواد غذايي منظور تا هاي توموري به  سلول

بنابراين . كنند عنوان بازدارنده، نقش اساسي در اين فرايند ايفا مي عنوان محرك مهم آنژيوژنز و اندوستاتين به به VEGFميان 
هاي مبتلا به و اندوستاتين بافت توموري در موش VEGFقدار ر مهدف از اين تحقيق، بررسي تأثير شش هفته تمرين مقاومتي ب

از طريق جراحي زير جلدي تومور آدنوكارسينوماي ) اي هفته 7تا  5(ماده سي سر موش بالب  20ين منظور ه اب. سرطان سينه بود
شش تمرين مقاومتي  ةوردسپس بعد از يك هفته استراحت به دو گروه تمرين و كنترل تقسيم شدند و  .ندموشي سرطاني شد

 8تا  6هر جلسه نيز شامل . اجرا شد) قبل ةدرصد حداكثر قدرت جلس 100تا بيش از  50با شدت  در هفته سه جلسه(اي  هفته
 .سرعت فريز شد ها بيهوش شده و بافت توموري آنها به تمريني موش ةساعت پس از آخرين جلس 48 .تكرار بالا رفتن از نردبان بود

مستقل نشان داد كه تفاوت  tآزمون . گيري شدند بافت توموري از طريق وسترن بلات اندازه VEGFي اندوستاتين و هاپروتئين
از آنجا كه ). ≤05/0P(و نسبت افزايش حجم تومور وجود ندارد VEGF ،داري بين دو گروه از نظر مقادير اندوستاتين يمعن

شود، عدم تغيير اين دو  زشي در عضله اسكلتي احتمالا موجب آنژيوژنز ميو كاهش اندوستاتين بعد از تمرينات ور VEGFافزايش 
تاثير بودن تمرين مقاومتي بر روند آنژيوژنز بافت تومور و رشد  بي ةدهند تواند نشان پروتئين در بافت توموري در تحقيق حاضر، مي

 .كردخطر براي افراد مبتلا به سرطان سينه تجويز  يعنوان مداخله ب توان به احتمالا ميرا بنابراين اين نوع تمرينات . آن باشد

  
  هاي كليديواژه

VEGFتومور آدنوكارسينوماي موشي، موش بالب سي ماده، ، اندوستاتين، تمرين مقاومتي.  
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  مقدمه
 ةروي بي و بدخيم تكثير از كه است زنان ميان در درماني_بهداشتي معضلات ترين مهم از يكي سينه سرطان

   سرطان سينه. )27(آيد مي وجود به پستان در موجود هاي لوبول يا مجاري ةپوشانند ليالاپيت هاي سلول
 هاي سرطان ز كلا درصد 33 كه طوري به .است سرطان از ناشي مرگ دليل دومين و زنان در بين سرطان ترين شايع
 در ايراني زنان بين در سينه سرطان شيوع. شود ميمنجر  مرگ به موارد درصد 19دهد و در  تشكيل مي را زنان

  .است تركم ابتلا سن ميانگين و شديدتر بيماري تظاهرات ولي مي باشد، كمتر غربي كشورهاي با مقايسه

 ةدهند نشان 1بدخيم بودن تومور يا نئوپلاسمخيم يا  ها، خوش در سرطان سينه نيز همانند ديگر سرطان
 ةشبكمكعب نيازمند رشد  متر ميلي 2تا  1تومورهاي بدخيم براي رشد بيشتر از . )34(وخامت بيماري است

به وجود آمدن اين شرايط براي  موجبكه سازوكاري . دهستنبراي تامين اكسيژن و مواد مغذي  يعروقي جديد
در . )10(استهاي قبلي  هاي جديد از مويرگ وجود آمدن مويرگ يعني به 2شود، آنژيوژنز رشد بافت توموري مي

عروقي  ةيك شبك ةاولين كساني بودند كه نتيجه گرفتند رشد تومور براي توسع 4و چالكلي 3آلجير 1945سال 
  اولين كسي بود كه فرض كرد  5نيز پزشك جراح فولكمن 1970 ةدر ده. دروني به آنژيوژنز وابسته است

  منجر و حتي كوچك شدن آن جلوگيري از آنژيوژنز، به توقف رشد تومور  از طريقگيري منبع خوني  هدف
آنژيوژنيك  هاي آنژيوژنيك و آنتي يعني تنظيم تعادل بين مولكول "6آنژيوژنيك سوئيچ "شود و امروزه تئوري  مي

آنژيوژنيك  كه فاكتورهاي آنژيوژنيك بر تاثير فاكتورهاي آنتي زماني. است شده در محيط كوچك تومور پذيرفته
و  دنجاما  ميهاي خوني جديد و رشد تومور  آورد و به تشكيل رگ ميدست  به تومور ماهيت آنژيوژنيك ،غلبه كنند

گيرند با نوع و محل  سرطاني سرچشمه مي يها آنژيوژنيك كه از سلول هاي آنژيوژنيك و آنتي مولكول. برعكس
  .)10(ندپذيرها با پيشرفت و برگشت تومور نيز تغيير كنند، اين مولكول تومور تغيير مي

                                                           
1 . Neoplasm 
2 . Angiogenesis 
3 . Algire 
4 . Chalkley 
5 . Folkman 
6 . Angiogenic switch 
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ترين  قوي است كه) VEGF1(ترين فاكتورهاي آنژيوژنيك، فاكتور رشد اندوتليال عروقي  يكي از مهم
اع مختلف انو. )7(ستا دالتون كيلو 45تا  35 مولكولي وزنبا  ،هاي اندوتليال مخصوص سلولرشدي  2ميتوژن
   ،بارز تومور است ةهايپوكسي كه مشخص. بيان كنند زيادرا در مقادير  VEGFتوانند  هاي سرطاني مي سلول
اندوتليال هاي  مهاجرت و بقاي سلول رشد، موجب VEGFاين تحريك . باشد VEGFيك محرك مهم براي تواند  مي

آنژيوژنيكي نسبت  آنتي اما تحريك بيشتر فاكتورهاي .)6( شود مي عروقي و رشد تومور ةو در نتيجه گسترش بيشتر شبك
آن  حتي بازگشت توقف رشد تومور و سبب، در نتيجه انجامد كاهش روند آنژيوژنز مي بهبه فاكتورهاي آنژيوژنيكي 

 3تراپي آنژيوژنيك اكنون آنتي اند و ها را در درمان سرطان نشان داده آنژيوژنيك آنتي تحقيقات كلينيكي نقش. شود مي
. )14( ثرترين آنهاستؤيكي از م 4شود، كه درمان با اندوستاتين عنوان روش درماني موثر استفاده مي به

فرايند  از طريقكيلو دالتون است كه  20مولكوليبا وزن  XVIIIشده از كلاژن  اي جدا طعهقاندوستاتين 
طور وسيع  ور و آنژيوژنز در تحقيقات بهتوانايي اندوستاتين در بازدارندگي از رشد توم. شود فعال مي 5پرتئوليتيك

  .)1( شود توقف تاثيرگذاري آنها مي موجبهاي اندوتليال  ثابت شده است، كه با بازدارندگي از عملكرد سلول

تغييرات  .گيرد ها يا ورزش تحت تاثير قرار مي طي شرايط خاص مثل بيماري VEGFسطوح اندوستاتين و 
   عروقي، روماتوئيد، چاقي و سرطان-هاي قلبي، عصبي ها مثل بيماري ماريسطوح اين فاكتورها طي بعضي از بي

اما تاكنون نقش ورزش و تمرينات ورزشي  ،) 6،13( هاي سينه، پروستات و ريه مشخص شده است سرطان ويژه به
ده است، اين در حالي شدر افراد مبتلا به سرطان بررسي ن VEGFو  بر تغييرات همزمان سطوح  اندوستاتين

. اند گيري كرده اين فاكتورها را اندازههمزمان شماري تغييرات  هاي ديگر نيز تحقيقات انگشت است كه در آزمودني
 93تا  80دميل تا رسيدن به يدقيقه فعاليت روي تر 10تا 4نشان دادند كه ) 2004( 6براي مثال جيان و همكاران

 مي VEGFتاتين و كاهش  سطوح افزايش سطوح پلاسمايي اندوس موجبدرصد ضربان قلب بيشينه  93
دار اندوستاتين و  به ترتيب كاهش و افزايش معني) 2006(در تحقيق ديگري نيز جيان و همكاران . )16(شود

VEGF  17( ها بعد از سه هفته تمرين استقامتي گزارش كردند در بافت عضلاني موشرا(.  
                                                           
1 . Vascular endothelial growth factor 
2 . Mitogen 
3 . Anti-angiogenic therapy 
4 . Endostatin 
5 . Proteolytic 
6 . Gu & et al 
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اما . ه استگرفتتاكنون تحقيقي براي نشان دادن تغييرات سطوح اندوستاتين بعد از تمرينات مقاومتي انجام ن
كه بروز اين اتفاق بعد از  )15(هاي آن بعد از ورزش مقاومتي حاد مشاهده شده است وگيرنده VEGFافزايش 

و از طرفي ثابت شده است  ،ثر باشدؤتواند برافزايش رشد تومور م مدت مقاومتي در بافت تومور مي تمرينات دراز
هاي عملكردي و رواني در افراد مبتلا به سرطان  بهبود كيفيت زندگي و شاخص موجبكه تمرينات مقاومتي 

دف از اين تحقيق بررسي تاثير شش هفته تمرين مقاومتي بر مقادير اندوستاتين بنابراين ه. )8،29(شود سينه مي
  .هاي مبتلا به سرطان سينه بود بافت توموري در موش VEGFو 

  

  روش تحقيق

پاستور  ةهفته از مؤسس 7تا  5گرم و سن  18±2با وزن  1سي مادهسر موش بالب 20در اين تحقيق 
 ةگراد و چرخ سانتي ةدرج 22±2آنها در محيطي با دماي  .ال داده شدخريداري و به محيط آزمايشگاه انتق

تا پايان پروتكل در  2صورت آزاد و در اختيار غذاي حيوانات به. ساعت نگهداري شدند 12:12روشنايي و تاريكي 
ي دوم طي سه جلسه با دستگاه قدرت ةاول با شرايط زندگي در آزمايشگاه و هفت ةها در هفت موش. دسترس بود

هاي جداگانه  و در قفس هها سرطاني شددوم از طريق جراحي زيرجلدي موش ةدر پايان هفت. نردبان آشنا شدند
نژاد جدا شده و بود كه از بدن موش حامل هم 3از نوع آدنوكارسينوماي موشي بررسيتومور مورد . نگهداري شدند

به پهلوي راست آنها پيوند زده ) و كتامين تزريق داخل صفاقي محلول زايلازين(پس از بيهوش كردن حيوانات 
صورت تصادفي به دو گروه تمرين و كنترل تقسيم شدند و سپس  بهها  بعد از يك هفته استراحت موش .شد

  .پروتكل تمرين مقاومتي آغاز شد

 بود) متر فضاي بين هر پله سانتي 2درجه و  85متر، شيب  1طول (تمرين قدرتي شامل بالا رفتن از نردبان 
 50منظور انجام تكرار اول،  تمرين و به ةدر اولين جلس. گرفتكه سه جلسه در هفته و به مدت شش هفته انجام 

اگر . درصد براي هر تكرار افزايش يافت 100و  90، 75 ترتيب ها به دمشان متصل شد و به درصد وزن بدن موش

                                                           
1 . Female Balb/c mice 
2 . Libitum 
3 . Mouse Adenocarcinoma 
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  شد تا حيوان به واماندگي  وي وزنه اضافه ميحا ةگرم به كيس 3با هر تكرار موفق،  ،موش قادر به حمل بار بود
  حداكثر، براي طراحي پروتكل جلسه بعد استفاده  ةعنوان وزن شده قبل از واماندگي، به حمل ةوزن. رسيد مي
قبل و به  ةحداكثر جلس ةدرصد وزن 100، 90، 75، 50ترتيب  هاي بعدي تمرين به بنابراين براي جلسه. شد مي

درصد  70با اين تفاوت كه بعد از واماندگي هر موش با . شد گرم اضافه درنظر گرفته مي 3ازاي هر تكرار موفق 
بين هر . تكرار بود 8و حداكثر  6تمرين شامل حداقل  ةكه هر جلس طوري بهداد،  حداكثر وزنه به تمرين ادامه مي

تراحت شروع مي شد و بعد دقيقه استراحت وجود داشت كه با رسيدن موش به بالاي نردبان اين اس 2تكرار نيز 
در . )26(يافت شد و موش به پايين نردبان انتقال مي مياز اتمام وزنه مورد نظر به كيسه متصل به دم موش اضافه 

از طول و عرض تومور  نيز بار هر دو روز يك .شد منظور ايجاد انگيختگي لمس مي ها به صورت نياز نيز دم موش
متر  براساس ميلين قدار آم 1حجم تومور ةگيري شد و با استفاده از فرمول محاسبكوليس ديجيتالي اندازه طريق

 .دست آمد قسيم شد و مقدار نهايي حجم تومور بهعدد محاسباتي روز آخر به عدد روز اول ت. دشتعيين مكعب 

ها  تمامي موشتمرين  پروتكل ةجلس ساعت پس از آخرين 48مدت ورزش،  منظور از بين بردن تاثير كوتاه به
مقادير . درجه سانتي گراد فريز گرديد -80سرعت از بدن آنها خارج و در دماي  ي بهبافت تومور وكشته شده 

ابتدا بافت به اين صورت كه . گيري شد اندازه 2فت تومور توسط آزمايش وسترن بلاتبا VEGFاندوستاتين و 
 ,μL Tris-HCL, PH= 8, 0.003 gr EDTA, 0.08 gr NaCl 500( 3كننده توموري در بافر ليز

gr Sodium Deoxycholate, 0.01 gr, SDS, 1 tablet Protease inhibitor cocktail, 10 μL 

NP40 (0.1%)(  ثانيه در هموژنايزر  60به مدتrpm 4000 20 مدت به شده هموژن سپس بافت. هموژن شد 
 بالايي شفاف مايع در هاپروتئين .گرديد سانتريفيوژ rpm 12000دور  در و گرادسانتي درجه 4دماي  در دقيقه

)Supernatant( آزمايش  .شدند رينگهدا  لازم زمان درجه تا -80 در فريزر و شده جدا كه باشند مي محلول
 4نمونه بافر شده، با هاي پروتئيني تهيهطور خلاصه نمونه به. وسترن بلات براساس پروتكل مشخص انجام گرفت

)10 ml Tris (PH=6.8), 12.5 ml Glycerol, 2.5 ml β -mercapto ethanol, 0.01 gr Bromo 

phenol Blue, 25 ml SDS (10%)( دقيقه 10تا 5 مدت به گرادسانتي درجه 100 در دماي و تركيب شده 

                                                           
1 .  [Tumor volume=(length*(width)2 /2] 
4 . Western blot 
3 . Lysis buffer 
4 . Sample buffer 
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ها به قرار داده شده و پروتئين% SDS-page5/12 %- 5 در ادامه لايزت پروتئين در معرض . شدند جوشانده
-anti(هاي اختصاصي اندوستاتين باديدر ادامه از طريق آنتي. نيتروسلولوزي انتقال داده شدند يغشا

Endostatin, Abcam, England(  وVEGF )anti-VEGF, Abcam, England(  مقادير اين
 image-jافزار  پروتئيني و تحليل آنها با نرم در نهايت با تهيه فيلم عكاسي از باندهايها شناسايي شده و  پروتئين

 است، ثابت سلول در آن بيان ميزان كه است هاييپروتئين جزء  β –actinاز آنجا كه. دشچگالي باندها محاسبه 
   .شد  استفاده هاچاهك در پروتئين مساوي مقادير كردن لود خطاي حذف براي اين پروتئين  بادي آنتي از

سطح  مستقل در tها و از آزمون  براي تعيين طبيعي بودن توزيع دادهاسميرنوف  -كولموگروف آزموناز  
05/0P ˂ افزار آماري با استفاده از نرممحاسبات آماري . ها استفاده شد براي تحليل داده SPSS گرفت انجام.  

  

  هاي تحقيق نتايج و يافته

  VEGF) الف

در بافت توموري گروه تمرين نسبت به گروه كنترل  VEGF قدارنتايج اين بررسي نشان داد كه تغييرات م
نشان داد كه چگالي باند ) 1شكل(آزمايش وسترن بلات ). 1 شكل(، )P=،441/1-= )9(t 188/0( دار نبودمعني

VEGF ند نسبت به باβ Actin  1861/0 ± 0896/0و در گروه كنترل  2489/0 ± 0381/0در گروه تمرين 
  .ستا

  اندوستاتين) ب

 ،=871/0P(اندوستاتين بافت توموري بين دو گروه تفاوت معني داري مشاهده نشد  مورددر 

167/0- = )9(t( ،)ين نسبت به باند نشان داد كه چگالي باند اندوستات) 2شكل (آزمايش وسترن بلات ). 2 شكل
β Actin  بود 2332/1 ± 4384/0و در گروه كنترل در حدود  2814/1 ± 4732/0در گروه تمرين .  
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  حجم تومور) ج

دار نبود نتايج تحقيق حاضر تغييرات حجم تومور در گروه تمرين نسبت به گروه كنترل معني براساس
)233/0P= ،291/1- = )9(t) (نشان داد كه ميانگين نسبت تغييرات حجم  نتايج آمار توصيفي). 3 شكل

                ).1جدول (بود  22/18و در گروه تمرين  93/20كنترل  در گروه) حجم نهايي به حجم اوليه(تومور

  

  

 

              

             

  

  
  وه كنترلدر گروه تمرين مقاومتي و گر VEGFمقادير ) انحراف معيار ±(ميانگين  – 3شكل 

 كنترل        مقاومتي            

 ندوستاتينا
  

β Actin 
 

VEGF 

  
β Actin  

 
 

 كنترل                 مقاومتي     

 آزمايش وسترن بلات اندوستاتين:2 شكل VEGFآزمايش وسترن بلات: 1 شكل
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  در گروه تمرين مقاومتي و گروه كنترل اندوستاتين  مقادير) انحراف معيار ±(ميانگين  – 4شكل 

  

  نسبت افزايش حجم تومور در گروه تمرين و كنترل) انحراف معيار ±(ميانگين  -1جدول 

  

  

  متغير              

  گروه    

  ميانگين حجم تومور

  گيري اوليهدر اندازه

  )كعبمتر مميلي(

  ميانگين حجم تومور

  گيري پايانيدر اندازه

 )متر مكعبميلي(

ميانگين نسبت 
 افزايش حجم تومور

  9/20 ± 4  1766 ± 2/504  84/ 1± 9/16  كنترل

  2/18 ± 3/2  1695 ± 6/915  8/91 ± 7/45  تمرين
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  ين و كنترلنسبت افزايش حجم تومور در دو گروه تمر) انحراف معيار ±(ميانگين  -5 شكل

  

  گيري بحث و نتيجه

 VEGFدار در مقادير پروتئين  به تغييرات معني مقاومتيتحقيق حاضر نشان داد كه شش هفته تمرين 
ارتباط فعاليت ورزشي  ةتاكنون هيچ تحقيقي در زمين. نشدمنجر هاي مبتلا به سرطان سينه بافت توموري موش

در مورد تمرين استقامتي نيز تعداد تحقيقات . شده استدر تومورهاي سرطاني گزارش ن VEGFمقاومتي با 
و همخوان با ) 2008( 1هاي ژو و همكاران با يافتهناهمخوان كه نتايج تحقيق حاضر  طوري به. شمار است انگشت
-methyl-1-1در تحقيق ژو و همكاران، تومور سينه از طريق تزريق  .است) 2009( 2جونز و همكاراننتايج 

nitrosourea كه در تحقيق حاضر نوع تومور، آدنوكارسينوماي موشي بود كه از طريق  يجاد شده بود، درحاليا

                                                           
1 . Zhu & et al 
2 . Jones & et al 
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طور  ها بهگردان بود و موشهمچنين پروتكل ورزشي آنها دويدن اختياري روي چرخ. جلدي ايجاد شد پيوند زير
و شامل بالا رفتن از نردبان  كه در تحقيق حاضر نوع تمرين مقاومتي دويدند، درحاليمايل در روز مي 8/7متوسط 

در تحقيق آنها نيز از  اما هاي تحقيق حاضر است، نيز موافق با يافته) 2009(جونز و همكاران نتايج . )36( بود
خود از پيوند در تحقيق  همچنين آنها. )22(پروتكل ورزشي دويدن اختياري روي چرخ گردان استفاده شده بود

صرف نظر از نوع بافت و آزمودني نتايج اين . ها استفاده كرده بودندهاي آدنوكارسينوماي انساني در موشسلول
در تحقيق اگاوا آزمودني هاي سالمند يك بار در هفته و . نيز بود) 2010( 1اگاوا و همكارانتحقيق موافق تحقيق 

هاي سرطاني سه  كه در تحقيق حاضر موش انجام دادند، درحالي هفته با كابل كشي تمرين مقاومتي 12به مدت 
اظهار داشتند كه ) 2007( 2كات و همكارانسي. )23(روز در هفته به مدت شش هفته با وزنه تمرين انجام دادند

گيري هاي آزمايشگاهي اندازهممكن است ناشي از تفاوت در نوع تومور، روش VEGFاختلاف در مقادير 
VEGF كه شدت و مدت تمرينات در مورد تحقيقات ورزشي نيز ثابت شده است . )24(ها باشدو نوع آزمودني

رسد با توجه به نتايج متناقض تحقيقات پيشين و تحقيق  نظر مي پس به. )28(گذاردب اثر VEGFتواند بر  مي
  .هاي بدن مبهم و نامشخص استدر بافت VEGFتأثيرگذاري تمرينات ورزشي بر تغييرات  سازوكارحاضر، 

ويژه در بافت توموري، هايپوكسي ذكر شده  هاي بدن بهدر بافت VEGF ترين دليل افزايشكلي مهم طور به
هاي هاي آدنوزين موجود روي سلولد و از طريق گيرندهشوميمنجر به توليد آدنوزين كه از طرفي  )6( است

همچنين . نقش دارد VEGFيش شود كه احتمالا از اين طريق در افزااندوتليال موجب افزايش تكثير سلولي مي
، فاكتورهاي HREاز طريق پيوند با  HIF-1α. دنبال خواهد داشت را به 3HIF-1αهايپوكسي افزايش مقادير 

طي ورزش مقاومتي نيز منبع اكسيژن در . )18(دهد را افزايش مي VEGFR14و  VEGF مانندرشدي 
از آنجا كه . فعال قابل انتظار است ةرسد، پس ايجاد هايپوكسي موضعي در عضل نظر مي عضلات فعال ناكافي به

اما . )9(افتد و آغاز آنژيوژنزيز اتفاق مي VEGFافزايش مقادير  ،طي ورزش مسلم است HIF-1αافزايش مقادير 
مربوط به عضلات فعال مي باشد و از آنجا كه اثرگذاري تغييرات جريان خون حين ورزش بر جريان ازوكار اين س

احتمال دارد كه ورزش مقاومتي مورد استفاده در اين تحقيق و تغييرات توزيع مجدد  ،خون تومور مشخص نيست

                                                           
1 . Ogawa & et al 
2 . Cut C & et al 
3 . Hypoxia-inducible factor-1α 
4 . VEGF receptor 1 
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 درون تومور تاثير چنداني نگذاشته و HIF-1αجريان خون ناشي از آن بر فشار هايپوكسي و در نتيجه تحريك 

ثري بر فعاليت متابوليكي بيشتر تومور و كاهش بيشتر فشار اكسيژن آن نبوده است، پس احتمالا ؤعامل م
  .ندارد تومور تاثير VEGFهايپوكسي ناشي از ورزش مقاومتي بر تحريك 

گذار و كليدي در آنژيوژنزيز تومور شود كه عامل اثرماكروفاژها محسوب مي ةكنند جذب HIF1-αاز طرفي 
كنند، به  اي ايفا مي در طي رشد تومور، ماكروفاژها به داخل آن نفوذ كرده و نقش دوگانه. )30( روند شمار مي به

 و IFN-γ2 ،IL123با ترشح فاكتورهاي ضدتوموري مثل ) 1TAMs(اين صورت كه ماكروفاژهاي مرتبط با تومور
MMP24 از . كند راحتي مقابله مي تومور با اين شرايط به به طور معمولشوند كه  ايجاد پاسخ ايمني مي موجب

.  )25(اند اين جمله از MMP97و  VEGF ،TNFα5 ،6IL8كنند كه  مي طرفي فاكتورهاي آنزيوژنيك را نيز ترشح
 در مورد  .است هشددر تومور بررسي ن ويژهتاكنون تاثير تمرينات مقاومتي بر عملكرد ماكروفاژها به 

گرچه باز هم اين ا، )5( دهد ميرا نشان شده نيز تاثير تمرين مقاومتي نتايج ضد و نقيضي  هاي ذكر سايتوكاين
بنابراين با توجه به نتايج تحقيق حاضر احتمال دارد كه تمرين . تحقيقات در مورد بافت توموري نبوده است

 VEGFنگذاشته است، پس مقادير  TAMsمترشحه از  ةهاي محرك يا بازدارند مقاومتي تاثيري بر سايتوكاين
  .به اين دليل چندان تحت تاثير قرار نگرفته است

تحقيقات نشان . نقش دارند VEGFهاي محلول و غشايي، نيروهاي مكانيكي نيز در تحريك  بر مولكول وهعلا
در حين انجام . يابد عضلاتي كه در معرض اضافه بار، انقباض و هايپرميا هستند، افزايش مي VEGFاند كه  داده

 بديا ميبرابر افزايش  20تا  10 نيز جريان خون عضلهيافته و تمرينات مقاومتي انقباض و كشش عضلات افزايش 
هاي اندوتليال دچار كشش شده و  اين نيروي مكانيكي، سلول ةشود، در نتيج مي 8افزايش تنش برشي موجبو 

احتمالا فشارهاي مكانيكي توليد شده باعث تحريك . )12(شوند ميموجب را  VEGFسازي  افزايش سرعت رها

                                                           
1 . Tumor-associated macrophages 
2 . Interferon-γ 
3 . Interleukin-12 
4 . Matrix metalloproteinases-2 
5 . Tumor necrosis factor-α 
6 . Interleukin-8 
7 . Matrix metalloproteinases-9 
8 . Shear stress 
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NO1 و آزادسازي آن از nNOS اند  تحقيقات زيادي نشان داده. شود نيز ميNO سازي مسير سيگنالي  در فعال
VEGF  شود كه بافت توموركه مانند عضله در معرض اضافه  با اين تفاسير مشخص مي. )19(داردنقش كليدي

درحين ورزش سرعت جريان خون لازم براي ايجاد  احتمالا زيرا. گيرد بار، انقباض و تنش برشي زيادي قرار نمي
پس يكي از . گيرد ثر را ندارد و از طرفي مانند عضلات در معرض كشش عضلاني قرار نميؤتنش برشي م

يكي از علل عدم تفاوت مسئله ممكن است دهد و اين  را از دست مي VEGFهاي تحريك سازوكارثرترين ؤم
  .باشد VEGFگروه تمرين و كنترل از نظر مقدار 

در مقادير پروتئين  يدار تغييرات معني مقاومتيحاضر همچنين نشان داد كه شش هفته تمرين تحقيق 
 ةتاكنون هيچ نوع تحقيقي در زمين. به وجود نياوردهاي مبتلا به سرطان سينه اندوستاتين بافت توموري در موش

در مورد ارتباط فعاليت ورزشي  و گرفتهن ارتباط فعاليت ورزشي با اندوستاتين در تومورهاي سرطاني انجام
تنها چند مورد تحقيق، تأثير تمرينات ورزشي استقامتي . مقاومتي و اندوستاتين نيز تحقيقي گزارش نشده است

 2و بريكسيوس و همكاران) 2006(جيان و همكاران  زمينهكه در اين . اندهكرداندوستاتين بررسي  قداررا بر م
 3سيدا و همكاران. )4،17(وتئين اندوستاتين را بعد از تمرينات استقامتي نشان دادندكاهش مقادير پر) 2007(
هاي  يافته غايرهاي اين تحقيقات م يافته .)33(دار نبود گرچه معنيا، هم اين كاهش را گزارش كردند) 2003(

تحقيقات ذكرشده از تمرين استقامتي استفاده شد، اما نوع تمرين در تحقيق حاضر  ةدر هم. تحقيق حاضر است
 زههاي سالم اندا موش ةمقدار پروتئين اندوستاتين را در عضل) 2006(همچنين جيان و همكاران . مقاومتي بود

 و همكارانچاق و سيدا  مقادير پلاسمايي اندوستاتين را در افراد) 2007(بريكسيوس و همكاران كه  گيري كردند، درحالي
 ها اندازه موش اضافه وزن بررسي كردند، اما در اين تحقيق پروتئين اندوستاتين در بافت توموريداراي در افراد  )2003(

گيري، بافت هاي آزمايشگاهي اندازهها، روشاوت در نوع آزمودنيتفاحتمالا  ،VEGFپس همانند . گيري شد
  .گذار باشند گيري شده و همچنين نوع، شدت و مدت تمرينات ممكن است بر مقادير اندوستاتين نيز تاثير اندازه

اندوستاتين در بافت توموري  قدارتمرين مقاومتي، بر م ويژههاي تأثيرگذاري تمرين ورزشي به سازوكار
دهد، از  مي احتمالا ورزش خاصيت چسبندگي اندوستاتين را در بافت فعال كاهش. انگيز استبر خص بوده و بحثنامش

                                                           
1 . Nitric oxide 
2 . Brixius & et al 
3 . Seida & et al 
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يابد، پس  در حين تمرين مقاومتي جريان خون به سمت عضله فعال افزايش مي ،كه اشاره شد طور طرفي همان
مقدار اندوستاتين در بافت فعال در نتيجه . كند اندوستاتين را از بافت فعال به سمت جريان خون حمل مي

و از  هاي فعال حين ورزش است مربوط به بافت سازوكاراما اين . )16(يابد كاهش و در جريان خون افزايش مي
عضله  ةاحتمالا در حين ورزش شدت فعاليت تومور به انداز .به جريان خون زيادي نياز استطرفي براي وقوع آن 

حتي اگر اين كاهش . در چسبندگي اندوستاتين تومور ايجاد نكند، پس ممكن است تغيير چنداني ستني
وجود آمده باشد، احتمال اينكه جريان خون در حين تمرين مقاومتي به سمت بافت تومور  چسبندگي نيز به

ترشح  سازوكارگرچه  .آيد وجود نمي و در نتيجه تغييري در اندوستاتين بافت تومور به استكم  ،افزايش يابد
اند رهاسازي پروتئوليتيكي اندوستاتين از انتهاي  داده ين نامشخص است، اما بسياري از تحقيقات نشاناندوستات

 همان. )12(شودگري ميميانجي) MMPs(پروتئازهايي مانند متالوپروتئازها  از طريق XVIIIكربكسي كلاژن 
كشش  آيد، طوركه گفته شد فشار مكانيكي كه طي ورزش بر اثر انقباض عضلاني و تنش برشي به وجود مي

را  2هاي پلاسمينوژن كننده و آزادسازي فعال 1و بازآرايي سايتواسكلتون ردهاي اندوتليال را به دنبال دا سلول
 سلولي و غشاي پايه ماتريس برون ةو در نتيجه تجزي MMPsآزادسازي  موجبشود كه اين عوامل  موجب مي

دليل قرار نگرفتن تومور در اين شرايط  پس به. )20(دنبال خواهد داشت رهاسازي اندوستاتين را به و شود مي
تحريك نشد و مقدار اندوستاتين در گروه تمرين نسبت به گروه كنترل تفاوت چنداني  MMPsمكانيكي، 

نيز موجب افزايش توليد اندوستاتين  L4و كازپسين  3سلولي از طريق الاستاز البته تقسيم ماتريس برون. نداشت
، اما تحقيقات به تاثير تمرينات )12(كنند تري در اين مورد ايفا مي شود و نشان داده شده است كه نقش مهم مي

ندوستاتين تومور با قاطعيت توان در مورد نقش آن ها در توليد ا و نمي اند را بررسي نكردهقدرتي بر تغييرات آنها 
وجود دارد، بنابراين با اين  ،اما اين احتمال كه فشارهاي مكانيكي در تحريك آنها نقش داشته باشند. صحبت كرد

بيشتر بر عضله فعال تاثير خواهند داشت تا  MMPsدر حين تمرين مقاومتي مثل  Lتفاسير الاستاز و كازپسين
  .تومور

                                                           
1 . Cytoskeleton 
2 . Plasminogen activators 
3 . Elastase 
4 . Cathepsin L 
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اند كه افزايش مقادير  در بافت تومور، فرض كرده VEGFغييرات اندوستاتين و با ت موردبعضي محققان در 
VEGF براي افزايش كلاژنازها و پروتئازهاي سلول  محركيهاي اندوتليال در تومور، علاوه بر تحريك رشد سلول

در بافت تومور، اندوستاتين را  VEGF، پس افزايش )11(شود اندوتليال براي رهاسازي اندوستاتين محسوب مي
مور بر اثر تمرين مقاومتي در تو VEGFتغيير ماندن  توان احتمال داد كه بي بنابراين مي .دهد نيز افزايش مي

 1زيرا در تحقيق زاهو و همكاران ،اما اين موضوع در حد فرضيه باقي مانده است. عاملي بر عدم تغيير اندوستاتين باشد
اندوستاتين بدون تغيير  بعد از برداشتن تومور سرطان سينه مشاهده شد، اما مقادير VEGFكاهش مقادير ) 2004(

  .)35(باقي ماند

هاي مبتلا به سرطان سينه به موشدر  مقاومتيتحقيق حاضر همچنين نشان داد كه شش هفته تمرين 
تاكنون تاثير تمرين مقاومتي بر حجم . نشدمنجر دار در حجم تومور نسبت به گروه كنترل  وقوع تغييرات معني

كه نتايج تحقيق  طوري بهتمرين استقامتي چندين تحقيق صورت گرفته است،  ةده، اما در زمينشررسي نتومور ب
و موافق با يافته هاي ) 2004( 3و زيلنيسكي و همكاران) 2009( 2و همكارانآلميدا هاي  حاضر مخالف با يافته

  .است) 2005(جونز و همكارانلي

در آب، به كاهش حجم  كردن صورت شنا تمرينات زير بيشينه بهنشان دادند كه ) 2009(و همكاران آلميدا 
آنها تغيير تعادل انرژي بدن را علت كاهش حجم تومور ندانستند و گفتند كه . انجاميدها تومور ارليشا در موش

 اهش حجم تومور ممكن است ناشي از افزايش كالريك پس. )3(زير بيشينه تأثير ناچيزي بر اين تعادل داردتمرينات 
 دليل خستگي و خواب به) غذاي مصرفي(دليل افزايش فعاليت عضلاني و كاهش كالري دريافتي مصرفي بدن به

افزايش كالري مصرفي از يك سو و كاهش كالري دريافتي از سوي . آلودگي ناشي از فعاليت ورزشي طولاني باشد
در نهايت به سئله هاي سرطاني جهت تكثير كمتر باشد و اين مدر دسترس سلول شود انرژيمي موجبديگر 

ها ارزيابي غذاي مصرفي و تعادل انرژي بدن موش قداردر تحقيق حاضر م. انجاميدكاهش رشد تومورها خواهد 
از ). <05/0P(داري نسبت به گروه كنترل نداشت ها تفاوت معنيولي نشان داده شد كه وزن بدن موش ،نشد

اي نبود كه به خستگي و در نتيجه كاهش كالري طرف ديگر شدت و مدت تمرين در تحقيق حاضر به گونه

                                                           
1 . Zhao & et al 
2 . Almeida & et al 
3 . Zielinski & et al 
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تواند  رسد در تحقيق حاضر عدم تغيير در تعادل انرژي بدن مينظر مي بنابراين به. شودمنجر ها دريافتي در موش
  .دليلي بر عدم تغيير حجم تومور باشد

كاهش حجم تومور را بعد از چهار هفته تمرين استقامتي گزارش يز ن) 2004(زيلنيسكي و همكاران
آلميدا و زيلنيسكي در تحقيقاتشان كاهش حجم تومور در اثر تمرين ورزشي را به نفوذ ماكروفاژها در . )37(كردند

ختلف تحقيقات مختلفي ارتباط بين نفوذ ماكروفاژها با رشد تومور در انواع م. بافت توموري نسبت دادند
گفته شد در محيط تومور،  VEGFكه در بحث تغييرات  طور همان. انددهكرتومورهاي سرطاني را بررسي 

TAMs كنند، كه اين فاكتورها بر فاكتورهاي رشدي و آنژيوژنيك، فاكتورهاي ضد تومور نيز رهاسازي مي علاوه
الا از اين طريق در افزايش يا كاهش ند و احتمشوتحريك يا عدم تحريك آنژيوژنز در تومور  موجبتوانند مي

تمرين  حال با توجه به عدم تفاوت بين دو گروه در مورد حجم تومور احتمالا. حجم تومور ايفاي نقش كنند
تغييرات  ةاما در زمين. نگذاشته است TAMsمترشحه از  ةهاي محرك يا بازدارند مقاومتي تاثيري بر سايتوكاين

طور قطع علت  توان به تومور بر اثر تمرين مقاومتي تحقيقي در دست نيست و نمي ها در ماكروفاژها و سايتوكاين
  . ها بر اثر شش هفته تمرين مقاومتي دانست عدم تفاوت را، عدم تغيير ماكروفاژها و سايتوكاين

هاي گروه هاي گروه كنترل با موشمنحني رشد تومور سينه در موش) 2005(جونز و همكاراندر تحقيق لي
هاي سازوكارتواند ورزشي نمي ةآنها ادعا كردند كه تمرينات زير بيشين. ن مشابه بود و تفاوتي با هم نداشتتمري

 70بيولوژيكي مؤثر در مهار سرطان سينه را تحت تأثير قرار دهد و در اين راستا شدت تمرينات بايد بيش از 
ثري در تغييرات حجم تومور ؤبنابراين شدت تمرين استقامتي مي تواند عامل م. )21(توان هوازي فرد باشددرصد 

پس كافي نبودن شدت تمرين تحقيق حاضر . باشد و اين ممكن است در مورد تمرينات مقاومتي نيز صادق باشد
توان با  و نمي ياز استن ي، در اين مورد به تحقيقات بيشترستگروه ا ثري بر عدم تفاوت بين دوؤاحتمالا عامل م

  .قطعيت بحث كرد

در . )2(اند نسبت داده HSP701بعضي تحقيقات كاهش حجم تومور را بعد از تمرين استقامتي به كاهش تظاهر 
ت مقاومتي در عضله نشان داده و را بعد از تمرينا HSP70مورد تمرين مقاومتي نيز تحقيقات زيادي افزايش 

ده شتغييرات آن در تومور بررسي نهر چند . )31(اند رين مرتبط دانستهتغييرات آن را به مقدار كلي تم مقدار
                                                           
1 . Heat shock protein 70 



 1392، تابستان 17علوم زيستي  ورزشي، شمارة ية نشر                                                                                  

 

42

ولي با توجه به تفاوت ناچيز بين نسبت تغييرات حجم تومور در دو گروه، مناسب نبودن شدت تمرين  ،است
  .تومور محتمل است HSP70متفاوت اثرگذاري تمرين مقاومتي بر مقادير سازوكار حاضر يا 

  اسكلتي  ةو اندوستاتين بعد از تمرينات ورزشي در عضل VEGFهاي  ئينكلي با توجه به اينكه پروت طور به
پس احتمال دارد كه عدم  ،رخداد آنژيوژنزيز باشد ةدهند تواند نشان يابند و اين مي ترتيب افزايش و كاهش مي به

   ةدهند نشان ،تغيير اين دو پروتئين در بافت توموري و همچنين عدم تفاوت تغييرات حجم تومور در دوگروه تحقيقي
اند كه اين نوع  تاثير بودن تمرين مقاومتي بر آنژيوژنز و رشد تومور باشد و با توجه به اينكه تحقيقات نشان داده بي

   يتمرينات موجب بهبود ظرفيت عملكردي رواني و جسماني و همچنين كيفيت زندگي افراد مبتلا به سرطان
  .افراد مبتلا به سرطان قرار گيرد ةاخله بي خطر در برنامعنوان يك مد تواند به پس احتمالا مي ،شود مي
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