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Abstract

Introduction: Cachexia is one of the main cancer-related complications. Changes in levels of 

cachexia-related factors such as myostatin play an important role in accelerating or muscle wasting. 

The aim of present study was to investigate the effect of six weeks of endurance training on myostatin 

levels in female mice with breast cancer. 

Methods: Twenty-four female BALB/c mice, aged 6-8 weeks, were assigned to three groups of 8 

mice each: a healthy control, tumor control, and an endurance training + tumor group. The endurance 

training program was performed for six weeks, five sessions per week, at 14-18 m/min on a rodent 

treadmill. Forty-eight hours after the last exercise session, gastrocnemius muscle tissue was removed 

and myostatin levels were determined with ELISA method. Tumor volume was measured with a 

digital caliper.

Results: Results indicated significant decreases in myostatin levels in the training + tumor group when 

compared with the tumor control group (p < 0.001). However, myostatin levels in the control group 

were significantly low compared with the tumor control and training + tumor groups (p < 0.05). 

Moreover, significant increases in the gastrocnemius muscle weight (p = 0.015) and decreases in tumor 

volume (p < 0.001) were observed in the training + tumor group. 

Conclusion: It seems that decreased myostatin levels due to endurance training have an important role 

in the prevention of muscle wasting. According to our findings, endurance training, in addition to 

suppressing tumor growth, can be considered an effective strategy for combating muscle loss in cancer 

patients. 
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های تاثیر شش هفته تمرین استقامتی بر حجم تومور و سطوح میوستاتین در بافت عضلانی موش

ماده مبتلا به سرطان پستان، با تاکید بر نقش آن در کاشکسی

 وم ورزشی، واحد علوم و تحقیقات، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایرانارشد، گروه تربیت بدنی و عل یکارشناسدانشجوی  فاطمه حسنی:

 گروه تربیت بدنی و علوم ورزشی، واحد علوم و تحقیقات، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران   :*ماندانا غلامی

 تهران، ایرانگروه تربیت بدنی و علوم ورزشی، واحد علوم و تحقیقات، دانشگاه آزاد اسلامی،  فرشاد غزالیان:

 چکیده 
: کاشکسی یکی از عوارض اصلی مرتبط با سرطان است. تغییر در سطوح عوامل مرتبط با کاشکسی از قبیل میوستاتین مقدمه

نقش موثری در تسریع یا کند شدن تحلیل توده عضلانی دارد. هدف پژوهش حاضر بررسی تاثیر شش هفته تمرین استقامتی بر 

های ماده مبتلا به سرطان پستان است.در بافت عضلانی موش سطوح میوستاتین

های کنترل تایی شامل گروه 8ای در سه گروه شش تا هشت هفته Balb/cسر موش ماده  42: بدین منظور روش بررسی

لسه در هفته سالم، کنترل توموری و تمرین استقامتی + تومور قرار گرفتند. برنامه تمرین استقامتی به مدت شش هفته و پنج ج

ساعت بعد از جلسه آخر تمرین، بافت عضله  28متر بر دقیقه روی نوارگردان مخصوص جوندگان اجرا شد.  48-42با سرعت 

-گیری شد. حجم تومور نیز با کولیس دیجیتال اندازهدوقلو جدا شد و سطوح میوستاتین به روش الایزا در بافت عضلانی اندازه

 گیری شد.

اهش معنادار سطوح میوستاتین را در بافت عضلانی گروه تمرین+تومور در مقایسه با گروه کنترل توموری : نتایج کهایافته

( و سطوح میوستاتین در گروه کنترل سالم در مقایسه با گروه کنترل توموری و تمرین+تومور به صورت p<004/0نشان داد )

( در p<004/0( و کاهش حجم تومور )p=040/0ضله دوقلو )(. همچنین، افزایش معنادار وزن عp<00/0معنادای کمتر بود )

 گروه تمرین+تومور مشاهده شد.

رسد که کاهش سطوح میوستاتین بافت عضله بعد از تمرینات استقامتی نقش مهمی در پیشگیری از : به نظر میگیرينتیجه

تواند به عنوان یک مقابله با رشد تومور، میهای حاضر، تمرین استقامتی علاوه بر تحلیل توده عضلانی دارد. بر اساس یافته

 های سرطانی مورد توجه قرار گیرد.راهکار موثر برای مقابله با تحلیل عضلانی در نمونه

 : کاشکسی، تومور، میوستاتین، تمرین استقامتیهاي کلیديواژه

 61/63/31ش: تاریخ پذیر│17/60/31تاریخ ارسال: 

تماعی و علوم انسانی، تهران، انتهای بزرگراه شهید ستاری، میدان دانشگاه،  بلوار شهدای حصارک، دانشگاه آزاد اسلامی واحد علوم و تحقیقات، دانشکده علوم اج نشانی نویسنده مسئول: *

، ماندانا غلامی.گروه تربیت بدنی

m.gholami@srbiau.ac.irنشانی الکترونیک: 
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 مقدمه

ترین بدخیمی زنان در سراسر جهان سرطان پستان شایع

گ و میر ناشی از سرطان در بین ( و دومین عامل مر4)

(. سرطان علاوه بر تاثیرات مستقیمی که 4زنان است )

ویژه بافت سرطانی شده  های مختلف بهتواند بر انداممی

های پاتولوژیک داشته باشد، با برخی اختلالات و وضعیت

ثانویه از جمله کاشکسی همراه است. کاشکسی یکی از 

مختلف سرطان از جمله پیامدهای مخرب مرتبط با انواع 

واسطه افزایش میزان متابولیسم  سرطان پستان است که به

کاشکسی (. 3شود )و تحلیل رفتن کل بدن مشخص می

رونده عضله اسکلتی )با یا بدون واسطه تحلیل پیش به

 شود و از طریق تحلیل توده چربی( مشخص می

ای مرسوم قابل بازگشت نیست و با های تغذیهحمایت

برآورد شده (. 2ل پیشرونده در عملکرد همراه است )اختلا

% بیماران مبتلا به سرطان در طول 80است که حدود 

( و 0شان با کاشکسی مواجه خواهند شد )دوره بیماری

% از مرگ و میرهای ناشی از سرطان را به 40حدود 

 (.6اند )کاشکسی ارتباط داده

در وضعیت کاشکسی، کمیت و کیفیت عضله اسکلتی 

کاهش یافته که منجر به کاهش تدریجی عملکرد 

جسمانی، فعالیت، مستقل بودن و کیفیت زندگی و در 

های پزشکی )کاهش اثرگذاری نتیجه عدم تحمل درمان

رسانی عوامل و مسیرهای پیام(. 7شود )درمانی( میشیمی

توانند بر وضعیت کاشکسی اثرگذار باشند که مختلفی می

واسطه تنظیم افزایشی میوستاتین  بهترین آنها یکی از مهم

 (.8است )

TGFβیکی از اعضای خانواده بزرگ میوستاتین 
است و  4

به عنوان یک تنظیم کننده منفی توسعه توده عضله 

کند و هرگونه اختلال در تولید و اسکلتی ایفای نقش می

ترشح میوستاتین تاثیر شدیدی بر تغییرات در توده 

( برای 4004همکارنش ) و 4(. زیمر9عضلانی دارد )

نخستین بار نقش احتمالی میوستاتین را در کاشکسی 

  سرطان گزارش کردند. این محققان نشان دادند که بیش

های بالغ، عضلات و بیانی سیستمیک میوستاتین در موش

بافت چربی را تحت تاثیر قرار داده و اثراتی مشابه با 

(. بر این 40کند )سندرم کاشکسی در انسان را القا می

اساس، میوستاتین به عنوان یک هدف درمانی در 

                                                 
1 Transforming Growth Factor Beta 
2 Zimmers 

اختلالات مرتبط با تحلیل توده عضلانی مطرح و گزارش 

 ( در JA16شده است که القای آنتی میوستاتین )

های جوان و سالم منجر به افزایش قدرت و توده موش

های دیگر در مقایسه با عضلانی، بدون افزایش اندازه ارگان

 (.44شود )می گروه کنترل

یکی از راهکارهایی که به منظور مقابله و کمک به درمان 

انواع مختلف سرطان از جمله سرطان پستان و پیامدهای 

آن بسیار مورد توجه قرار گرفته است، شرکت در تمرینات 

اند که ورزشی است. مطالعات صورت گرفته نشان داده

مور و تمرینات ورزشی نقش موثری در کاهش روند رشد تو

مقابله با توموروژنز دارد که این تاثیرات مثبت تمرینات 

های حیوانی را به ورزشی در مقابله با رشد تومور در نمونه

( 44کاهش عوامل موثر در رگزایی تومور و عوامل التهابی )

آپوپتیک و افزایش عوامل و همچنین کاهش عوامل آنتی

 (.43اند )آپوپتیک در بافت تومور نسبت داده

(، ثابت 42باوجود نبود هیچ درمان قطعی برای کاشکسی )

شده است که فعالیت ورزشی در مقابله با تحلیل توده 

عضلانی ناشی از افزایش سن یا عدم استفاده از عضلات 

موثر است و بخش مهمی از مدیریت بالینی کاشکسی را 

بر اساس مطالعات صورت گرفته،  (.7دهد )تشکیل می

حتی استقامتی در صورت برخورداری از  تمرینات قدرتی و

تواند با افزایش شدت، مدت و تکرار جلسات مناسب می

از این  (.40حجم توده عضلانی و هیپرتروفی همراه باشند )

رو، تمرینات ورزشی به عنوان یک روش کارآمد در کنترل 

و کند کردن روند کاشکسی توصیه شده است. بر این 

رویی که برای درمان کاشکسی اساس، علاوه بر مداخلات دا

گیرند، فعالیت ورزشی به یک عنوان  مورد استفاده قرار می

یک استراتژی غیردارویی نویدبخش در پیشگیری از 

کاشکسی مطرح شده است و با توجه به اینکه در طول 

کاشکسی، قدرت و استقامتی عضلانی به صورت قابل 

نات کند، دلیل اهمیت تمریای کاهش پیدا میملاحظه

 (.46ورزشی در وضعیت کاشکسی کاملاً روشن است )

برخی محققان تاثیرات مثبت تمرین ورزشی بر وضعیت 

کاشکسی را به تنظیم کاهشی میوستاتین در بافت عضلانی 

(. 47اند )های مبتلا به سرطان کولون نسبت دادهموش

تمرینات ورزشی بسیاری از اثرات  علاوه بر کاشکسی،

درمانی، رادیوتراپی، جراحی و میجانبی ناشی از شی

( و منجر به افزایش 48دهد )هورمون درمانی را کاهش می

کیفیت زندگی در بیماران مبتلا به سرطان پستان شده و 
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(. در 49دهد )خستگی ناشی از سرطان را تقلیل می

رغم نقش مثبت فعالیت ورزشی در مدیریت مجموع علی

از تحلیل توده ویژه در جلوگیری  سرطان پستان و به

های مبتلا به سرطان، تاکنون مسیرهای عضلانی در نمونه

اثرگذاری مثبت فعالیت ورزشی تا حدود زیادی ناشناخته 

مانده است و در پژوهش حاضر برای نخستین بار تغییرات 

در سطوح میوستاتین به عنوان یکی از عوامل اصلی 

های مبتلا به تحریک کننده مسیر کاشکسی، در موش

 رطان پستان مورد بررسی قرار گرفته است.س

 هامواد و روش

پژوهش هاي مورد بررسی: تغذیه و نگهداري موش

حاضر از نوع تجربی بود که به شیوه آزمایشگاهی با یک 

گروه تجربی و دو گروه کنترل به شیوه پس آزمون اجرا 

سر موش  42شد. به منظور اجرای پژوهش حاضر، تعداد 

 42-47ای با دامنه وزن  ا هشت هفتهشش ت Balb/cماده 

گرم از انستیتوی پاستور تهران خریداری و به آزمایشگاه 

حیوانات دانشگاه آزاد اسلامی، واحد علوم و تحقیقات 

 44تهران منتقل شدند. در کل دوره پژوهش، چرخه 

ها ساعت تاریکی و روشنایی برای تطابق فیزیولوژیک موش

درجه سلسیوس و  44-46رعایت و دمای اتاق بین درجه 

% ثابت بود و تا انتهای دوره پژوهشی همه 20رطوبت 

های به صورت آزادانه به آب و غذای استاندارد موش موش

ها دسترسی داشتند. به منظور آشناسازی با محیط، موش

ای در محیط به مدت یک هفته و بدون هیچ مداخله

ل آزمایشگاهی نگهداری شدند. یک هفته بعد از انتقا

های سرطانی کشت داده شده ها به آزمایشگاه، سلولموش

های گروه کنترل توموری و تمرین  به موش

لازم به ذکر است که تمامی  استقامتی+تومور تزریق شدند.

مراحل تمرین و اجرای پژوهش مطابق با دستورالعمل 

مؤسسه سلامت و تغذیه در مورد مراقبت و استفاده از 

 جام شد.حیوانات آزمایشگاهی ان

بعد از تهیه رده هاي سرطانی: کشت و تزریق سلول

سلولی کارسینومای مجاری پستان گیرنده استروژن مثبت 

(ER+ )MC4-L2  ها در از مرکز ذخایر ژنتیک، سلول

مول بافر  میلی 40با  DMEMدر محیط  T75فلاسک 

HEPES 100، گلوتامین، پنی سلین μg/ml ،

% کشت داده FBS 40و  μg/ml 100استراپتومایسن 

های شدند و این فرآیند تا زمان رسیدن تعداد سلول

نهایتاً سرطانی به میزان مورد نظر ادامه داشت. 

میلیون سلول در هر  40سوسپانسیون سلولی با تراکم 

های گروه تهیه و به هر کدام از موش PBSلیتر بافر میلی

 توموری یک میلیون سلول تزریق شد. بدین منظور، 

گرم بر کیلوگرم  میلی 400ها در ابتدا با تزریق دوز موش

گرم بر کیلوگرم زایلازین به صورت  میلی 40کتامین و 

هوش و سپس توسط متخصص یک درون صفاقی، بی

میلیون سلول سرطانی به صورت زیر جلدی به ناحیه بالای 

های گروه کنترل توموری و ران سمت راست موش

تقریباً دو هفته بعد از (. 40تمرین+تومور تزریق شد )

های سرطانی، تومور در ناحیه تزریق شده تزریق سلول

های  موش قابل لمس بود. یک هفته بعد از پیدایش تومور،

تایی  8توموری به صورت مساوی و تصادفی در دو گروه 

شامل گروه کنترل توموری و تمرین استقامتی+تومور 

ان گروه بندی شدند. یک گروه سالم نیز به عنو تقسیم

موش در نظر گرفته شد.  8کنترل سالم و مشتمل بر 

های توموری )کنترل توموری و تمرین+تومور( و گروه گروه

کنترل سالم از نظر سن، وزن و همچنین دسترسی آزادانه 

ها در به آب، غذا و نگهداری شرایط یکسانی داشتند. موش

ای های کنترل سالم و کنترل توموری در هیچ مداخلهگروه

ها در گروه تمرین+تومور نیز به شرکت نداشتند. موش

 مدت شش هفته در برنامه تمرین استقامتی شرکت کردند.

قبل از اجرای پروتکل پژوهشی، برنامه تمرین استقامتی: 

ها به مدت یک هفته با دویدن روی نوارگردان آشنا موش

های نوارگردان ها در لاینشدند. بدین منظور موش

دگان قرار گرفته و به مدت یک هفته و پنج مخصوص جون

متر بر دقیقه و به مدت  6-40جلسه در هفته با سرعت 

دویدند. پس از آشناسازی، پروتکل اصلی دقیقه می 40

تمرین استقامتی اجرا شد. برنامه تمرین استقامتی به مدت 

جلسه(  30شش هفته و پنج جلسه در هفته )مجموعاً 

جرا شد. سرعت نوارگردان در توسط گروه تمرین+تومور ا

و در دو هفته آخر  46، دو هفته دوم 42دو هفته نخست 

(. قبل و بعد 44متر بر دقیقه در نظر گرفته شده بود ) 48

ها به مدت پنج دقیقه با از اجرای پروتکل اصلی موش

متر بر دقیقه به منظور گرم کردن و سرد کردن  40سرعت 

ل اجرای تمرین ورزشی دویدند. در طوروی نوارگردان می

شوک الکتریکی خاموش و از شوک الکتریکی برای تحریک 

 ها به دویدن استفاده نشد.موش
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پس از پیدایش تومور، سنجش متغیرهاي مورد بررسی: 

بار طول و عرض تومور توسط کولیس هر هفته یک 

گیری و با استفاده از فرمول محاسباتی دیجیتال اندازه

میزان آن تعیین  V=π/6 (w×L2] [(حجم تومور 

گیری شد.  (. حجم تومور در دو بعد اندازه44گردید )

( تومور و بعد دیگر Lترین بعد تومور به عنوان طول ) بزرگ

( در نظر گرفته Wدرجه( به عنوان عرض ) 90)در زاویه 

بلافاصله بافت عضله  ها،شد. پس از قربانی کردن موش

ط ترازوی پزشکی دوقلو برداشته و وزن عضله دوقلو توس

گیری شد. آلمان( اندازه Sartoriusساخت شرکت )

در نیتروژن مایع فریز و تا زمان انجام  سپس بافت عضلانی

نگهداری شد.  -80آزمایشات مورد نظر در فریزر با دمای 

گرم بافت در ظرف میلی 400در آزمایشگاه، میزان 

املاً داده شد و بافت ک محلول لیزات قرار هموژنایزر حاوی

دقیقه با  40خرد و سپس بافت هموژن شده به مدت 

در دقیقه و در دمای چهار درجه سلسیوس  44000

سانتریفیوژ شد. سوسپانسیون رویی )سوپرناتنت( در 

میکروتیوب جدید منتقل شد. محلول لیزات حاوی 

KCl،NaCl ،Na2HPO4 ،KH2PO4  وPMSF  بود

یزا مورد (. سوپرناتنت به منظور اجرای آزمون الا44)

میوستاتین با کیت الایزای گیری استفاده قرار گرفت. اندازه

 LS-F35789، با شماره کاتالوگ Lsbioساخت شرکت 

 و طبق دستورالعمل شرکت سازنده انجام شد.

بعد از تجزیه ها: هاي آماري تجزیه و تحلیل دادهروش

ها با استفاده از و تحلیل آزمایشگاهی، توصیف کمی داده

های پراکندگی مرکزی از قبیل میانگین و انحراف شاخص

نخست برای اطمینان از طبیعی بودن  استاندارد انجام شد.

استفاده شد و از آزمون شاپیروویلک ها از توزیع داده

ها را که نتایج این آزمون طبیعی بودن توزیع دادهآنجایی

. همگنی های پارامتریک استفاده شدنشان داد، از آزمون

ها با آزمون لون بررسی شد. برای مقایسه تغییرات نسواریا

بین گروهی از آزمون آنوای یک راهه و آزمون تعقیبی 

 tتوکی استفاده شد. تغییرات حجم تومور نیز با آزمون 

های حاصل از پژوهش تمامی دادهمستقل بررسی شد. 

تجزیه و  42نسخه  SPSSافزار حاضر با استفاده از نرم

در نظر  p<00/0ین، عدد معناداری تحلیل شد. همچن

 گرفته شد.

 هایافته
های تمامی ها، از یافتهبه منظور تجزیه و تحلیل داده

 42های مختلف پژوهشی )مجموعاً شامل ها در گروهموش

ها از پژوهش خارج کدام از موش موش( استفاده شد و هیچ

نشدند. نتایج آزمون آنالیز واریانس یک طرفه برای سطوح 

ها ستاتین بافت عضله دوقلو نشان داد که بین گروهمیو

(. نتایج آزمون p<004/0تفاوت معناداری وجود دارد )

ها تعقیبی توکی به منظور تعیین محل اختلاف بین گروه

  نشان داد که سطوح میوستاتین بافت عضله در گروه

کنترل سالم به صورت معناداری کمتر از گروه کنترل 

( است. p=004/0تمرین+تومور ) ( وp<004/0توموری )

علاوه بر این، سطوح میوستاتین عضلانی در گروه 

تمرین+تومور در مقایسه با گروه کنترل توموری کاهش 

 (. p=037/0معناداری نشان داد )

نتایج آزمون آنالیز واریانس یک طرفه نیز اختلاف 

های مختف نشان معناداری را بین وزن عضله دوقلوی گروه

(. نتایج آزمون تعقیبی توکی نشان داد که p<004/0داد )

( و p<004/0کنترل سالم با گروه توموری )  بین گروه

( اختلاف معناداری وجود دارد. p<004/0تمرین+تومور )

تومور با گروه  علاوه بر این، اختلاف بین گروه تمرین+

(. p=040/0کنترل توموری از نظر آماری معنادار بود )

های مختلف وزن عضله دوقلوی گروهسطوح میوستاتین و 

نشان داده شده است. نتایج  4پژوهشی در جدول شماره 

 میانگین بیان شده است. ±به صورت انحراف معیار

 هاي مختلف: سطوح میوستاتین و وزن عضله دوقلو در گروه7جدول 

 گرم(وزن عضله دوقلو )میلی گروه
سطوح میوستاتین در بافت 

 (pg/mlعضله دوقلو )

 ⁕ 44/23±92/4 ⁕ 8/447±49/4 کنترل سالم

 64/00±98/2 87/90±09/3 کنترل توموري

 # 87/00±40/4 # 40/96±64/2 تمرین+تومور

 های توموری )کنترل توموری، تمرین+تومور(نشانه اختلاف معنادار معنادار با گروه ⁕

 نشانه اختلاف معنادار با گروه کنترل توموری #
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مستقل برای حجم تومور نیز نشان داد  tنتایج آزمون آنالیز 

(. p<004/0ها اختلاف معناداری وجود دارد )که بین گروه

بر مبنای نتایج حاضر، حجم تومور در گروه تمرین+تومور 

به صورت معناداری کمتر از گروه کنترل توموری است. 

 گزارش شده است. 4اندازه حجم تومور در جدول شماره 

 

 هاي پژوهشیمور در گروه: اندازه حجم تو1جدول 

 متر مکعب(حجم تومور )سانتی گروه

 840/0±090/0 کنترل توموري

 # 204/0±067/0 تمرین+تومور

 نشانه اختلاف معنادار با گروه کنترل توموری #

 بحث

پژوهش حاضر با هدف بررسی تاثیر شش هفته تمرین 

استقامتی بر حجم تومور و سطوح میوستاتین در بافت 

های ماده مبتلا به سرطان پستان انجام شد. وشعضلانی م

نتایج حاضر نشان داد که سطوح میوستاتین بافت عضلانی 

تومور به صورت معناداری کمتر از گروه  در گروه تمرین+

(. همچنین، وزن عضله p=037/0کنترل توموری بود )

دوقلو به صورت معناداری در گروه تمرین+تومور در 

در  (.p=040/0توموری بیشتر بود )مقایسه با گروه کنترل 

مقایسه حجم تومور بین گروه کنترل و تمرین، کاهش 

معنادار حجم تومور در گروه تمرین در مقایسه با گروه 

 (.p<004/0کنترل مشاهده شد )

های مرتبط با آتروفی بیان میوستاتین در برخی وضعیت

زدایی و پیری عضلانی از قبیل سرطان، ناشتایی، عصب

ها، (. در تایید این گفته43شود )تنظیم افزایشی میدچار 

نتایج حاضر نیز نشان داد که سرطان پستان با افزایش 

سطوح میوستاتین بافت عضلانی در مقایسه با گروه کنترل 

همراه است که بر نقش احتمالی میوستاتین در کاشکسی 

 سرطان تاکید دارد.

شی های حاضر نشان دهنده نقش تمرینات ورزیافته

استقامتی در تنظیم کاهشی میوستاتین بافت عضلانی در 

های توموری بود. نتایج در رابطه با تاثیر تمرینات موش

ورزشی بر سطوح میوستاتین ضد و نقیض است و برخی 

( 40( و برخی دیگر کاهش )42پژوهشگران افزایش )

سطوح میوستاتین را به دنبال شرکت در تمرینات ورزشی 

و  3های حاضر کواند. همسو با یافتههمنظم گزارش کرد

                                                 
3 Ko 

( نشان دادند که شش هفته تمرین 4042همکارانش )

های پیر منجر به کاهش معنادار بیان استقامتی در رت

شود که بر میوستاتین و افزایش قدرت و توده عضلانی می

اثرگذاری مثبت تمرینات استقامتی بر توده عضلانی 

(. با وجود 46دارد ) واسطه سرکوب میوستاتین تاکید به

 ها و نوع و مدت زمان مشابه برنامه تمرینی، یافته

های پژوهش حاضر برخلاف پژوهش کو و آزمودنی

( سرطانی بودند. در پژوهشی دیگر، 4042همکاران )

( در بررسی تاثیر دو نوع 4046و همکاران ) 2خامویی

های تمرین هوازی و مقاومتی روی وضعیت کاشکسی موش

سرطان کولون نشان دادند که هر دو نوع تمرین  مبتلا به

با کاهش سطوح میوستاتین در عضله دوقلو همراه است که 

کاهش میوستاتین در مقایسه با گروه توموری کنترل به 

%( بیشتر از تمرین استقامتی -37دنبال تمرین مقاومتی )

%( بود. بر اساس این نتایج، محققان عنوان کردند که -40)

تواند یک روش کارآمد به منظور مقابله ی میتمرین ورزش

(. البته طول دوره تمرین 47با کاشکسی سرطان باشد )

( بیشتر از پژوهش 4046پژوهش خامویی و همکارانش )

حاضر بود )هشت هفته در مقایسه با شش هفته( و نوع 

تومور القا شده )تومور کولون در مقایسه با تومور پستان( 

 نیز متفاوت بود.

اند که برنامه تمرین ورزشی محققان نیز عنوان کرده برخی

روز( با  49به صورت فعالیت اختیاری روی چرخ کارسنج )

افزایش معنادار وزن عضله تیبیالیس قدامی در گروه 

تمرین کرده در مقایسه با گروه کنترل همراه است که 

محققان این تاثیرات مثبت تمرینات ورزشی را به نقش آن 

(. با وجود این در 47وفاژی نسبت دادند )در تعدیل ات

پژوهش حاضر به جای عضله تیبیالیس قدامی، وزن عضله 

دوقلو مورد بررسی قرار گرفت که نتایج بیشتر بودن آن را 

در گروه تمرین کرده توموری در مقایسه با کنترل توموری 

عنوان یکی از نشان داد و کاهش سطوح میوستاتین به 

مسیرهای احتمالی اثرگذاری مثبت تمرینات استقامتی در 

جلوگیری از تحلیل توده عضلانی مرتبط با کاشکسی 

ها بر این واقعیت تاکید دارد که انواع مطرح شد. این یافته

مختلف تمرینات ورزشی استقامتی )به صورت اختیاری یا 

دن روند تواند در کند کرهای مختلف میاجباری( با شدت

                                                 
4 Khamoui 
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های حیوانی تحلیل توده عضلانی ناشی از سرطان در نمونه

 مبتلا به سرطان موثر باشد.

تواند منجر به در مورد سازوکاری که میوستاتین می

( نشان 4006فارلان و همکارانش )کاشکسی گردد، مک

دادند که درمان با میوستاتین منجر به تنظیم افزایشی 

و  atrogin-1ن از قبیل کوئیتیهای مرتبط با یوبیژن

MuRF-1
رسانی شود. علاوه بر این، مسیر پیاممی 0

-IGFمیوستاتین در کاشکسی، مسیر هیپرتروفی 

1
6
/PI3K

7
/AKT واسطه مهار فسفوریلاسیون  را بهAkt 

FOXO1کند و در نتیجه موجب افزایش  معکوس می
8 

های وابسته به گردد که با افزایش بیان ژنفعال شده می

های حاضر، در تایید یافته(. 48همراه است ) آتروفی

( گزارش کردند که 4004و همکارانش ) 9بوگدانوویچ

بادی میوستاتین منجر به افزایش ها با آنتیدرمان موش

(. 49شود )ای میهفته 46های توده عضلانی در موش

( نیز افزایش توده عضلانی 4003و همکارانش ) 40وایتمور

بادی ای متعاقب تزریق آنتیتههف 9-49های را در موش

(. در هر دو مطالعه فوق 44میوستاتین نشان دادند )

% را منحصراً با 44-30افزایش توده عضلانی به میزان 

افزایش هیپرتروفی مرتبط دانستند که متاسفانه در 

پژوهش حاضر مسیرهای هیپرتروفی عضلانی مورد بررسی 

هار میوستاتین قرار نگرفته است. سایر محققان نیز نقش م

های سالم و مبتلا به سرطان را در رشد عضلانی موش

 (.30اند ) نشان داده

های انسانی نیز به برخی مطالعات صورت گرفته روی نمونه

نقش تمرینات ورزشی )مقاومتی( در کاهش سطوح سرمی 

اند. در این راستا، صارمی و همکاران میوستاتین اشاره کرده

هشت هفته تمرین ورزشی  ( گزارش کردند که4040)

مقاومتی به تنهایی یا در ترکیب با مکمل کراتین منجر به 

کاهش معنادار سطوح سرمی میوستاتین در مردان جوان 

شود. این محققان گزارش کردند که کاهش سالم می

سطوح میوستاتین سرمی با افزایش معنادار توده خالص 

LBMبدن )
هار ( همراه بوده است که بر نقش موثر م77

                                                 
5 Muscle RING Finger 1 
6 Insulin-like growth factor 1 
7 Phosphoinositide 3-Kinase 
8 Forkhead Box Protein O1 
9 Bogdanovich 
10 Whittemore 
11 Lean Body Mass 

فعالیت میوستاتین در هیپرتروفی عضلانی تاکید دارد 

و همکاران  44های حاضر، پادرائو(. اما برخلاف یافته34)

( نشان دادند که تمرینات استقامتی تاثیری بر 4040)

 سطوح سرمی میوستاتین و سطوح آن در بافت قلب 

ندارد  N-metil-N-nitrosureaهای توموری شده با رت

وع آزمودنی )رت در مقایسه با موش(، جایگاه (. البته ن34)

بررسی )قلب و سرم در مقایسه با عضله دوقلو در پژوهش 

های سرطانی تزریق شده، حاضر( و همچنین نوع سلول

تواند متفاوت از پژوهش حاضر بود که همه این موارد می

نتایج متناقض با پژوهش حاضر را توجیه کند. برخی 

ر بیان میوستاتین بافت قلب را محققان نیز عدم تغییر د

های سالم بعد از هشت هفته تمرین مقاومتی در رت

های ارایه شده (. در مجموع، یافته33اند )ویستار نشان داده

در این بخش و همچنین نتایج پژوهش حاضر در رابطه با 

تاثیر تمرینات ورزشی بر سطوح میوستاتین نشان داد که 

تمرینات ورزشی ممکن است  تغییرات میوستاتین به دنبال

به عوامل مختلفی بستگی داشته باشد که از جمله آنها 

توان به طول دوره تمرین ورزشی، شدت، مدت و نوع می

برنامه تمرین ورزشی استفاده شده، جایگاه بررسی 

میوستاتین )سرم، عضله اسکلتی، قلب و...( و همچنین 

شده اشاره کرد.  ها و تومور القاعواملی از قبیل نوع آزمودنی

احتمالاً روش بررسی تغییرات میوستاتین )بیان ژن، الایزا 

تواند بر نتایج متناقض موجود در این زمینه و...( هم می

شود به منظور تعمیم اثرگذار باشد. علاوه بر این، توصیه می

های انسانی با احتیاط عمل های حاضر روی نمونهیافته

 رابطه مورد نیاز است. شود و مطالعات بیشتری در این

های پژوهش حاضر این بود که شش یکی دیگر از یافته

هفته تمرین استقامتی با کاهش معنادار حجم تومور همراه 

های حاضر، مطالعات (. همسو با یافتهp<004/0است )

متعددی کاهش حجم تومور را به دنبال انواع مختلف 

( 43تی )(، مقاوم44تمرینات ورزشی به صورت استقامتی )

اند. همسو با نتایج پژوهش پیش ( نشان داده40و تناوبی )

( نشان دادند که تمرینات 4002رو، زیلینسکی و همکاران )

های بالب سی موجب کاهش دویدن استقامتی در موش

شود که این رشد تومور و چگالی عروقی در بافت تومور می

بت ها و ماکروفاژها نسامر را به کاهش تجمع نوتروفیل

(. علاوه بر این، مسیرهای دیگری از قبیل 32دادند )

                                                 
12 Padrão 
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(، کاهش عوامل مرتبط با 36، 30کاهش عوامل التهابی )

( در 37( و افزایش عوامل ضدالتهابی )44رگزایی تومور )

بافت تومور را به عنوان مسیرهای احتمالی اثرگذاری 

اند. البته تمرین ورزشی در کاهش حجم تومور معرفی کرده

رسد مدت زمان دوره تمرین ورزشی نیز در ر میبه نظ

تغییرات مشاهده شده در حجم تومور موثر است، به 

های کوتاه مدت اند که دورهنحویکه محققان نشان داده

تمرین ورزشی )دو هفته( تغییر معناداری در حجم تومور 

(. جالب اینکه برخی محققان گزارش 38کند )ایجاد نمی

های توموری نیز ترشح ن توسط سلولاند که میوستاتیکرده

تواند شود و میوستاتین ترشح شده از بافت تومور میمی

نقش مهمی در پاتوژنز کاشکسی سرطان داشته باشد 

(. بنابراین، احتمالاً بخشی از اثرگذاری مثبت تمرین 39)

ورزشی بر کاشکسی با کاهش حجم تومور و در نتیجه 

سی از جمله کاهش ترشح عوامل اثرگذار بر کاشک

میوستاتین مرتبط باشد که متاسفانه در پژوهش حاضر 

تغییرات میوستاتین در بافت تومور بررسی نشده است و به 

منظور شناسایی مسیرهای دقیق تاثیر تمرین استقامتی بر 

کاشکسی عضلانی باید مطالعات بیشتری صورت گیرد. با 

 اند که احتمالاًاین همه، برخی محققان عنوان کرده

ارتباطی بین حجم تومور و کاشکسی وجود ندارد و به نظر 

رسد که کاشکسی نتیجه اندازه تومور، نوع و نمی

 (.20گستردگی تومور باشد )

های اصلی پژوهش حاضر عدم بررسی یکی از محدودیت

های تغییرات در توده چربی به عنوان یکی دیگر از بافت

آتی مورد  شود در مطالعاتمتاثر از است که توصیه می

بررسی قرار گیرد. علاوه بر این، از آنجایی که در پژوهش 

حاضر صرفاً یکی از عوامل موثر در مهار مسیر رشد 

عضلانی )میوستاتین( مورد بررسی قرار گرفته است و تاثیر 

تمرینات استقامتی بر مسیرهای هایپرتروفی عضلانی در 

 های سرطانی هنوز هم تا حدود زیادی نامشخصنمونه

های بعدی به بررسی تاثیر شود در پژوهشاست، توصیه می

تمرین ورزشی بر عوامل محرک رشد عضلانی از قبیل 

IGF-I ،mTOR (Mammalian Target of Rapamycin)  و

 غیره نیز پرداخته شود.

 گیرینتیجه

از آنجایی که یکی از مسیرهای عمده در بروز کاشکسی 

عضلانی، تنظیم افزایشی سطوح میوستاتین به عنوان یک 

رشد عضلانی است، نتایج پژوهش حاضر  عامل بازدارنده

کاهش سطوح میوستاتین را به عنوان یکی از مسیرهای 

اثرگذاری مثبت تمرین ورزشی بر کاشکسی معرفی 

توان عنوان کرد که تمرینات کند. بر این اساس، می می

ورزشی استقامتی علاوه بر کاهش حجم تومور، از طریق 

کاشکسی  های دخیل در آتروغی عضلانی ومهار ژن

تواند به عنوان یک راهکار کمکی برای مهار تحلیل  می

عضلانی مورد توجه قرار گیرد. از این رو ممکن است 

شرکت در تمرینات استقامتی به منظور مقابله با اثرات 

تحلیل برنده سرطان روی بافت عضلانی بتواند موثر واقع 

یرات شود )نیاز به بررسی بیشتری دارد( که احتمالاً این تاث

مثبت تمرین ورزشی علاوه بر سرکوب مسیرهای آتروفی 

با فعال کردن مسیرهای هایپرتروفیک نیز مرتبط است که 

های آتی مشخص گردد. باوجود این باید در پژوهش

منظور مشخص شدن تاثیر قطعی تمرینات استقامتی بر  به

 کاشکسی سرطان نیاز به انجام مطالعات بیشتری است.

 تقدیر و تشکر
نامه  های پایانقاله پژوهشی حاضر بر اساس یافتهم

کارشناسی ارشد رشته فیزیولوژی ورزشی نگاشته شده 

وسیله از مسولین دانشکده پیراپزشکی تهران،  است. بدین

دریغشان در کشت های بیگروه هماتولوژی به خاطر کمک

 شود.های سرطانی تشکر میو تزریق سلول

 تعارض منافع
دارند که هیچ تعارض منافعی در می نویسندگان اعلام

 پژوهش حاضر وجود ندارد.
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