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Abstract 

Background and Aim: Ghrelin has a dual effect on breast cancer development. The aim of this study was to evaluate the effect 

of aerobic training on the level of serum and tumour tissues ghrelin in mice with breast cancer. Materials and Methods: Breast 

cancer cells MC4-L2 were implanted to mice and they randomly categorized into two groups including control (n=8) and training 

(n=8) groups. Training group performed progressive aerobic training 5 days per week for 6 weeks on treadmill and control group 

didn’t any training. Tumor volume was measured by a digital caliper weekly. Finally, the mice were sacrificed; serum and tumor 

tissue were removed and immediately frozen and kept in -70°C. Assay of ghrelin was performed by ELISA kit with code number 

RAB0207. Independent sample t-test and repeated measure analysis of varicance were used for extraction of results at 

the significance level of p<0.05. Results: The results of t-test showed that the level of ghrelin in tumor (p=0.02) and serum 

(p=0.002) were significantly lower and higher compared to the control group. In addition, the mice heart to weight ratio 

was significantly higher in the training group (p=0.001) than in the control group. The result of repeated measure ANOVA 

showed there were significant differences between the two groups in tumor volume and food intake (p=0.001). Conclusion: According 

to the finding, aerobic training in tumor bearing mice have a benefits in reducing tumor volume, maintaining food intake and 

weight by modulating ghrelin levels in tumor tissue and serum.  
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 های مبتلا به سرطان پستان هفته تمرین هوازی بر سطوح گرلین در بافت تومور و سرم موش 6اثر 
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 چکیده

ر  گرلین نقش دوگانه زمینه و هدف: ستان دارد. هدف از تحقیق حاضر بررسی اثر تمرینات هوازی ب ای در توسعه سرطان پ

ده  تحقیق: روشهای حامل سرطان پستان بود.  سطو  سرمی و بافتی گرلین در موش سته به گیرن ستان واب تومور سرطان پ

پیوند زده شد و در ادامه موش ها به صورت تصادفی در دو گروه  C-بالب  سر موش /1به  MC4-L2سرطانی  استروژن ناشی از سلول 

روز در هفته تمرینات هوازی فزآینده روی نوارگردان را  5هفته،  /سر( قرار گرفتند. گروه تمرین به مدت  0سر( و تمرین ) 0کنترل )

گیری شد. در  ها به صورت هفتگی با کالیپر دیجیتال اندازه گونه فعالیتی انجام ندادند. حجم تومور موش اجرا کردند و گروه کنترل هیچ

نگهداری گردید. سنجش گرلین با استفاده از   -C15°ها قربانی شده و سرم و بافت تومور آن ها برداشته شد و در دمای  پایان موش

ها  مستقل و تحلیل واریانس با اندازه گیری مکرر برای تحلیل و تفسیر یافته tصورت گرفت. از آزمون   RAB0207  کیت الایزا با کد

ـاسها:   یافتهه در نظر گرفته شد.>p 5655داری  استفاده شد و سطح معنی مستقـل، مقـدار گرلیـن درون تومور  tنتـایج آزمـون   بر اس

(5652p=( و سرم )56552  p=در گروه تمرین نسبت به گروه کنترل به ترتیب پایین )  تر و بالاتر بود. به علاوه، نسبت وزن قلب به وزن

( در گروه تمرین نسبت به گروه کنترل به طور معنی دار بالاتر بود. نتایج آزمون تحلیل واریانس با اندازه گیری مکرر =56551pها ) موش

ج بدست گیری:  نتیجه(.  =56551pدار بین دو گروه بود ) نیز برای حجم تومور  و غذای مصرفی حاکی از اختلاف معنی با توجه به نتای

های حامل تومور، از طریق تعدیل سطو  گرلین در بافت تومور و سرم، اثرات مفیدی در کاهش حجم  آمده، تمرینات هوازی در موش

 تومور، حفظ مصرف غذا و کنترل وزن دارد.

 

آور.های کلیدی:  واژه شتها ستروژن، پپتید ا ده ا سته به گیرن ستان واب  تمرین هوازی، سرطان پ
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 مقدمه 

سرطان از مشکلات اصلی بهداشتی در سراسر جهان است که خود 

بیماری و درمان آن عوارض زیادی دارند. یکی از عوارض سرطـان، 

بـاشـد کـه بـا نـام  از بین رفتن توده عضلانی و قدرت بدن مـی

یا ضعف بـنـیـه یـکـی از شود. کاشکسی  شناخته می  1کاشکسی

عوارض شایع در بیماری سرطان است که ارتباط تنگاتـنـگـی بـا 

کاشکسی از رایج تـریـن ای و اشتهای بیماران دارد.  وضعیت تغذیه

های بدخیم است که پاسخ به داروهای ضد تومـوری  اثرات سرطان

دهد و در افزایش میزان مرگ و میرهای نـاشـی از  را کاهش می

های سرطانی( نقش دارد. کاشکسی  درصد مرگ 25سرطان )عامل 

سرطان، یک نوع ناخوشی متابولیکی پیچیده است که تحلیل بافت 

چربی به علت لیپولیز، تحلیل بافت عضلانی، بالا رفـتـن هـزیـنـه 

انرژی استراحتی، بی اشتهایی و کاهش مصرف غذا را بـه هـمـراه 

(. اگر چه کاتابولیسم بافتـی بـه وسـیـلـه 2550، 2دارد )تیسدال

، 3هایی مانند فاکتور نکروز دهنده تومـور آلـفـا فعالیت سایتوکاین

و دیگران،  /)آچاریا 5و اینترفرون 4/-بتا، اینترلوکین 1-اینترلوکین

گیرد؛ سازوکار کاشکسی در سرطان بـه طـور  ( صورت می2554

کامل مشخص نشده است. کاشکسی با سوء تغذیه رابطه دارد؛ کـه 

خود پیامد جذب ناکافی غذاها یا رژیم غذایی نـامـنـاسـب اسـت. 

بیماران سرطانی دچار سوء تغذیه می شوند و تمایلی برای مصرف 

دهند. لذا شرایط بروز ضعـف و تـحـلـیـل  غذا از خود نشان نمی

گردد. جذب غذا و هموستاز انرژی بـه شـدت  عضلانی فراهم می

شود. در  ها تنظیم می ها، نوروپپتایدها و سایتوکاین بوسیله هورمون

کنند از  ها، گرلین نقش مهمی در اشتها بازی می میان این میانجی

 (.  2551و دیگران،  1ای برخوردار است )راوسین اهمیت ویژه

آمینواسیدی است که عمدتاً در معـده  20گرلین هورمون پپتیدی 

شود، اما در روده کوچک، هیوتـالامـوس، هـیـپـوفـیـز،  تولید می

و  0گردد )کـوجـیـمـا پانکراس و در سیستم ایمنی نیز تولید می

(. این هورمون نقش مهمی در تنظیم اشتها دارد و 1000دیگران، 

تجویز آن، موجب کسب وزن با افزایش مصرف غذا و بـازداری از 

هـای  گردد. گرلین عملکردش را از طریق گیرنده عملکرد لپتین می

G برهای ثـانـویـه  رساند؛ عاملی که خود پیام به انجام می 0پروتئین

( و cAMP)   15درون سلولی مانند آدنوزین مونوفسفات حـلـقـوی

کند. یکی از عملکردهای گرلین تحریک تکـثـیـر  کلسیم را القا می

سلولی و تولید شیر در پستان است. این عملکرد در ترکیب با اثـر 

تحریکی تولید هورمون رشد، گرلین را به عنوان عامل بالـقـوه در 

(. سطـو  2511و دیگران،  11تومورزایی معرفی کرده است )چاپین

هایی مانند نارسایی قلبی و  گرلین به طور مثبت با ابتلا به مریضی

( گرلین را بـه 2512و دیگران ) 12سرطان رابطه دارد. استفاناکی

عنوان مولکولی جدید برای پیشگیری، تشخیص و درمان سرطـان 

( نیز نقش گرلین /255و دیگران ) 13پستان معرفی کرده اند. ولف

در کاشکسی سرطان پستان و کولون را تایید کرده و همبستـگـی 

قوی را بین سطو  گرلین و کاشکسی در زنان )در مـقـایسـه بـا 

هـای  مردان( نشان داده اند. گرلین در بافت تومور، در تکثیر سلول

چـنـیـن  سرطانی غدد پستان و تهاجم آن ها نقش مهمی دارد. هم

نقش دارد و از این رو، عـامـل  14گرلین در بازداری از آپوپتوزیس

های سرطانی عامل مهمی بشمار می رود  مهمی در متاستاز سلول

 (. 2511)چاپین و دیگران، 

علاوه بر شواهدی که در رابطه با تاثیر روانی تمرینات ورزشـی در 

بیماران سرطانی وجود دارد، امروزه در کشورهای در حال توسعـه 

کنند و محققان آن را  به تمرینات بدنی، با رویکرد درمانی نگاه می

به عنوان روشی ساده و کم هزینه برای پیشـگـیـری و بـهـبـود 

کنند. فعالیت بدنی به عنـوان  های التهابی مزمن معرفی می بیماری

خطر در بهبود کیفیت زندگی افـراد مـبـتـلا بـه  بی  یک مداخله

های حیوانی برای فهم  سرطان پذیرفته شده است. استفاده از مدل

های مرتبط با فعالیت بدنی و سرطان مهم هستنـد، زیـرا  مکانیزم

هـای انسـانـی صـورت  مطالعات اپیدمیولوژیک که روی نـمـونـه

گیرند، جزئیات مربوط به آغاز، پیشرفت یا بـهـبـود سـرطـان  می

دهند. تحقیقات انجام شده نشـان از  مرتبط با ورزش را نشان نمی

 15)زیلنسکـی کاهش حجم تومور به دنبال فعالیت منظم ورزشی دارد 

1. Cachexia 

2. Tisdale 

3. Tumor necrosis factor alpha  

4. Interlukine-6 

5. Interferon  
6. Acharyya  

7. Ravussin  

8. Kojima  

 

9. G protein–coupled receptor 

10. Cyclic adenosine monophosphate 
11. Chopin 

12. Stefanaki 

13. Wolf 

14. Apoptosis  

15. Zielinski 
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و  2گـوتـز-؛ هـافـمـن2555و دیگران،  1؛ جونز2554و دیگران، 

( و عیسی نژاد و دیگران 2515(. خوری و دیگران )1004دیگران، 

هفتـه تـمـریـنـات  /( کاهش حجم تومور به دنبال انجام /251) 

تناوبی را به تعدیل وضعیت آپوپتوزی درون تومور بـه ویـژه ریـز 

RNAs
و همین طور تغییر در بیان گیرنـده اسـتـروژن نسـبـت   3

اند. از طرف دیگر، مشخص شده که فعالیت بدنی نقش موثری  داده

در حفظ توده عضلانی و تعدیل متابولیکی مصرف گلوکز دارد و از 

این رو، در تعدیل وضعیت مولکولی کاشکسی نیز نقـش دارد. بـا 

توجه به این که فعالیت بدنی منظم باعث افـزایـش جـزئـی در 

شـود  دریافت انرژی به علت افزایش هورمون گرلین سـرمـی مـی

(، و با توجه به تـاثـیـر سـطـو  درون 2513)غیاثوند و دیگران، 

توموری این سایتوکاین در پیشرفت سرطان و احتمالا عدم وجـود 

  تحقیقی که اثرات تمرینات هوازی را بر سطو  گرلین در بـافـت

تومور و سرمی سنجیده باشد؛ در مطالعه حاضر به دنبال یـافـتـن 

توانـنـد  پاسخ این سوال اساسی هستیم که آیا تمرینات هوازی می

های مبـتـلا  سطو  گرلین در بافت تومور و همین طور سرم موش

 به سرطان پستان را تغییر دهند؟   

 روش تحقیق

C-سر موش بالب 25تحقیق حاضر از نوع تجربی است. 
پـس از   4

که از نوع وابسته بـه  MC4-L2القای سرطان پستان با رده سلولی 

گیرنده استروژن است، به دو گروه کنترل و تجربی تقسیم شدنـد. 

هفته تمرینات استقامتی را اجرا کـردنـد.  /گروه تجربی به مدت 

پس از اتمام دوره تحقیق یک سری متغیرهای مهم اندازه گـیـری 

 شدند.    

ع موش : موشها های موش ویژگی  0تـا  /های ماده  ها از نو

گرم بودند که از انستیتو پاستور خریداری  14-15ای با وزن  هفته

شدند و به اتاق حیوانات دانشگاه تربیت مدرس منتقل گردیـدنـد. 

ساعته تاریکی و روشنایی برای تطابـق فـیـزیـولـوژیـک  12دوره 

 22-24چنین، دمای اتاق بین درجـه  ها رعایت گردید. هم موش

درصد حفظ شد. پس از یک هفتـه  45گراد و رطوبت  درجه سانتی

های سرطانـی  آشناسازی با محیط و تمرین روی نوارگردان، سلول

روز پس از آن، برنامه تمرین آغـاز  15ها تزریق گردید و  به موش

شد. کد اخلاق از پژوهشگاه تربیت بدنی و علوم ورزشـی بـا کـد 

IR.SSRI.REC.1395.129 .اخذ گردید 

ــروژن کشت سلول:  ست ده ا ستان گیرن کارسینومای مجاری پ

از مرکز ذخایر ژنتیک ایران خریداری شـد.  MC4-L2( +ERمثبت )

 15با  DMEM/F-12در محیط  T75در فلاسک  MC4-L2های  سلول

گـرم بـر  میلی 155سلین   ، گلوتامین، پنیHEPESمیلی مول بافر 

 FBS  15گرم بر میلی لیتر و  میلی 155میلی لیتر، استراپتومایسن 

درصد سطح فلاسـک  05درصد کشت داده شدند. پس از پرکردن 

ها، مایع رویی برداشت شد و پس از شسستـشـو بـا  بوسیله سلول

PBSاز کـف پـلـیـت  56525  5، در مرحله بعد با آنزیم تریپسین

ها جدا شده و پس از خنثی سازی آنزیم با محـیـط حـاوی  سلول

FBS   10  درصد، کلیه محتویات فلاسک داخل لوله فالکون ریختـه

دقیقه سانتریفیوژ گـردیـد. در  3-5به مدت  1255شد و در دور 

مرحله بعد، مایع روئی برداشته شد و پلاک سـلـولـی در داخـل 

درصد حل گردید. سپس برای تـعـیـیـن  FBS   10محیط حاوی 

نسبت سلول های زنده مانده و شمارش سلولی به ترتیب از تریپان 

استفاده شد )امانی شلمزاری و دیگران،  1و لام شمارش سلول /آبی

2514 .) 

برای القای تومور، پـس از کشـت سـلـول و شـمـارش آن، 

میلیون سلول در هر میلی لیتـر  15سوسپانسیون سلولی با تراکم 

میلی گرم بـر  155ها در ابتدا با دوز  تهیه گردید. موش PBSبافر 

کـه بـه  0میلی گرم بر کیلوگرم زایلازین 15و  0کیلوگرم کتامین

هوش شدند و سپـس  صورت درون صفاقی به آن ها تزریق شد، بی

یک میلیون سلول به صورت زیر جلدی به ناحیه بالای ران سمـت 

(. در حـدود 2514راست تزریق گردید )امانی شلمزاری و دیگران، 

های سرطانی، تومور در ناحیه تزریـق  دو هفته پس از تزریق سلول

 شده قابل لمس بود.

ــم  ابتدا موشپروتکل تمرین استقامتی:  سی ها به دو گروه تق

 15( که شامـل CTتومور یا گروه کنترل ) -شدند. گروه استراحت

سر موش بودند و هیچ گونه فعالیت بدنی تا زمان قربـانـی شـدن، 

( بـود ETورزش یا گروه تمرین ) -انجام ندادند. دومین گروه تومور

روز در هفته و با شدت متوسط تمـریـنـات  5هفته،  /که به مدت 

استقامتی را اجرا کرد. در انتهای هفته آشناسازی، آزمون تعیـیـن 

(؛ 1005، 15ها به عمل آمد )هایز و چاپل توان هوازی بیشینه موش

1. Jones 

2. Hoffman-Goetz 

3. microRNAs 

4. Balb-C 

5. Trypsin enzyme 

6. Blue Trypan 

7. Hemocytometer 

8. Ketamine 

9. Xylazine 
10. Hayes & Chappell 
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دقیقه گرم کردن با سرعت  5روش کار بدین صورت بود که بعد از 

متر بر دقیقه شـروع  12متر بر دقیقه، موش ها با سرعت  12-15

دقیقه، یک متر بر دقیقـه بـر سـرعـت  2به فعالیت کردند و هر 

ها قـادر  افزوده شد. حداکثر سرعت زمانی محاسبه گردید که موش

(. سـرعـت 2551و دیگران،  1نبودند در آن سرعت بدوند )هویدال

متر بر دقیقه بـود. سـپـس  33± 165بیشینه بدست آمده برابر با 

درصـد آن  15درصد توان هوازی شروع شد و تا  55تمرینات با 

هفته اول  2ادامه پیدا کرد. جزئیات برنامه تمرین این گونه بود که 

درصد توان هوازی بیشینـه  55دقیقه با شدت  55تمرین به مدت 

دقـیـقـه بـا  5/هفته دوم به مدت  2متر بر دقیقه(،  10)سرعت 

 2متر بر دقـیـقـه(، و  25درصد توان هوازی بیشینه ) 5/شدت 

درصـد تـوان هـوازی  15دقیقه با شدت  15هفته آخر به مدت 

متر بر دقیقه(؛ اجرا گردید. شدت تمریـن در نـظـر  22بیشینه )

ها بود،  درصد توان هوازی بیشینه موش 55-15گرفته شده معادل 

های مبتلا  ( بر روی موش2550و دیگران ) 2زیرا در پژوهش آلمیدا

درصـد  55به سرطان پستان، نشان داده شده که شدت متوسط 

درصـد،  05های بالاتر از  شود و شدت باعث کاهش حجم تومور می

ها جهت انجام تمریـن  با افزایش حجم تومور همراه است. به موش

ها، چـنـد  گونه شوک الکتریکی وارد نشد، اما برای تحریک آن هیچ

 ضربه به بالای قفسه زده می شد تا شروع به حرکت کنند. 

ها، وزن غذای مصرفی و حجم تومور:  اندازه گیری وزن موش

همه حیوانات در ابتدا و به صورت هفتگی با استفاده از ترازو وزن 

شدند. تغذیه حیوانات با استفاده از غذای طبیعی مـوش صـورت 

شد، به این تـرتـیـب  گرفت. میزان غذای حیوانات دو گروه تعدیل  

شـد،  هـا ریـخـتـه  که غذایی که در اوایل هفته به قفس مـوش

گیری گردید. در زمان تعویض غذا، میزان غذای باقیـمـانـده  اندازه

شد و با تفریق این دو میزان از یکدیگر، مجـمـوع  هم اندازه گیری 

 غذای مصرفی در هر هفته بدست آمد.

گیری شد. بزرگ ترین بعد تومور بـه  حجم تومور در دو بعد اندازه

 05( تومور در نظر گرفته شد و بعد دیگر )در زاویه Lعنوان طول )

( در نظر گرفته شد. پس از پـیـدایـش Wدرجه( به عنوان عرض )

بار طول و عرض تومـور تـوسـط کـولـیـس  تومور، هر هفته یک

گیری شد و با استفاده از فرمول محاسباتی حجـم  دیجیتالی اندازه

میزان آن تعیین گـردیـد )جـونـز و  V=π/6 (W×L2]  [(تومور 

 (.  2515دیگران، 

ــان گیری وزن قلب و وزن تومور:  اندازه ــرگ آس پس از م

ساعت پس از آخرین وهله تـمـریـن بـود،  40ها که حدود  موش

بلافاصله قلب و عضله دوقلو برداشته شد و وزن آن ها با استفاده از 

ترازوی دیجیتال اندازه گیری شد. وزن قلب بلافاصله پس از خروج 

خون باقیمانده در آن اندازه گیری گردید. نسبت وزن قلب به وزن 

بدن به عنوان شاخص کارآیی تمرین در نظر گرفته شد )آلمیدا و 

ها با تقـسـیـم  (. نسبت وزن قلب به وزن بدن موش2550دیگران، 

 وزن قلب بر وزن بدن محاسبه گردید. 

بلافاصـلـه   ها، پس از قربانی نمودن موشاندازه گیری گرلین: 

بافت تومور برداشته شد و در نیتروژن مایع فریز گردید و در دمای 

 155درجه سانتی گراد نگهداری شد. در آزمایشگاه، میـزان  -15

داده   قرار 3محلول لیزات  گرم بافت در ظرف هموژنایزر حاوی میلی

شد، تا بافت کاملاً خرد شده و سپس سوسپانسـیـون رویـی بـه 

 g  1555دقیقه،  15میکروتیوب جدید منتقل شد و با سانتریفیوژ )

گراد( قطـعـات بـزرگ رسـوب کـردنـد و از  درجه سانتی 4و 

 5ها به روش بـرادفـورد گیری پروتئین رویی برای اندازه 4سوپرناتنت

، KCl ،NaCl ،Na2HPO4استفاده گردید. محلول لیزات حـاوی 

KH2PO4  وPMSF  مقطر دیـونـیـزه  لیتر آب میلی 055بود که در 

(، بـا سـود یـا اسـیـد 4 61-  2 61)  PH حل شد و پس از تنظیم

کلریدریک نرمال، محلول به حجم یک لیتر رسانده شـد )امـانـی 

(. سنجش گرلین با استفاده از کیت الایزای با کد 2514شلمزاری، 

RAB0207 لیتر، دامنه تشخیـص  پیکوگرم بر میلی 1/1، حساسیت

و  >15CVنانوگرم بر میلی لیتر، درون سنجی % 1555تا  5651

 آمریکا صورت گرفت.   /شرکت سیگمای CV>15برون سنجی %

شاهده توزیع طبیعی دادهروش های آماری:  ــه  پس از م ها ک

مستقـل بـرای  tصورت گرفت؛ از آزمون  1ویلک–با آزمون شاپیرو

بررسی اثر تمرین ورزشی بر متغیرها استفاده شد. از آزمون تحلیل 

واریانس با اندازه گیری مکرر برای بررسی اثر تمریـن بـر وزن و 

ها استفاده گردید، در صورت وجـود اخـتـلاف  حجم تومور موش

دار از آزمون تعقیبی توکی برای یافتن اختلاف بین دو گـروه  معنی

1. Høydal 

2. Almeida  

3. Lezat solution 

4. Supernatant 

5. Bradford protein assay  

6. Sigma company  

7. Shapiro-Wilk 
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بهره برداری شد. رابطه بین متغیرها نیز با مدل رگرسیون خـطـی 

انجام گـرفـت و  SPSSها با نرم افزار  تحلیل گردید. همه تحلیل

 در نظر گرفته شد.  >5655pداری نیز  سطح معنی

 ها یافته

ــورت  وزن بدن موشوزن و غذای مصرفی موش ها:  ها به ص

ارائه شده اسـت.  1هفتگی اندازه گیری شد و نتایج آن در جدول 

گیری مکـرر بـیـن وزن دو  نتایج آزمون تحلیل واریانس با اندازه

(. وزن غـذای =5610pگروه، تفاوت معنی داری نشـان نـداد )

نـمـایـش داده  1دریافتی دو گروه نیز به تفکیک هفته در جدول 

شده است. روند کاهشی در دریافت غذا در گروه کنتـرل و رونـد 

افزایشی دریافت غذا در گروه تمرین قابل مشاهده است. نـتـایـج 

آزمون تحلیل واریانس با اندازه گیری مکرر اختلاف معنی دار دو 

(، =5653pهفته پروتکل تحقیق نیز تاییـد کـرد ) /گروه را طی 

های پنجم و ششم بین دو گروه مشاهده  دار در هفته اختلاف معنی

 شد.  

 

 6هفته  5هفته  4هفته  3هفته  2هفته  1هفته  گروه ها متغیر

وزن بدن 

 )گرم(

 25605( 1625) 610 5/(1561) 610 15(1655) 106/5(1561) 10615(5605) 11605( 1655) کنترل

 10605( 1625) 10615( 1655) 106/5(5605) 11605(5605) 11605(5605) 11605( 5615) تمرین

 =2632Fو    =p 5610تحلیل واریانس با اندازه گیر مکرر:  

غذای 

دریافتی 

 )گرم(

 1456/5 155 1/5625 1/2605 //1 1/5655 کنترل

 112* 115655* 1/1635 605//1 1/0655 1/2605 تمرین

 بین دو گروه /و  5، اختلاف در هفته =631F/و    =p 5653تحلیل واریانس با اندازه گیری مکرر:  

هفته برنامه تمرین و نتایج آزمون تحلیل واریانس با اندازه گیری مکرر 6های طی  . وزن بدن و غذای دریافتی موش1جدول   

)داده ها به  ورت میانگین )انحراف استاندارد( برای وزن بدن و میانگین برای  .<3p///*نشانه اختلاف معنی دار با گروه کنترل در سطح 

 ه اند(.شدغذای دریافتی بیان 

در وزن قلب، وزن تومور و نسبت وزن قلب به وزن بدن: 

انتهای برنامه تحقیق، وزن تومور و وزن قلب بلافاصله با ترازوی 

مستقل برای  t(. نتایج آزمون 2گیری شد )جدول  دیجیتال اندازه

وزن تومور نشان داد که وزن تومور کاهش بارزی در گروه تمرین 

( دارد و در مورد وزن قلب، =56551pنسبت به گروه کنترل )

افزایش بارزی در گروه تمرین نسبت به گروه کنترل مشاهده شد 

(56551p= از شاخص نسبت وزن قلب به وزن بدن برای کارآیی .)

دار در گروه  مستقل افزایش معنی tتمرین استفاده شد و آزمون 

 (. =56551pتجربی در مقایسه با گروه کنترل را نشان داد )

 ها  وزن قلب، وزن تومور و نسبت وزن قلب به وزن بدن موش .2جدول 

متغیر                                    

 گروه  ها
 نسبت وزن قلب به وزن بدن وزن تومور )گرم( وزن قلب )گرم(

 5655435 ± /565555 2614 ± 5652 5611 ± 5650 گروه کنترل

 5655/51 ± 5655501* 1611 ± 5652* 5611 ± 5651* گروه تمرین

 .>1p///*نشانه اختلاف معنی دار با گروه کنترل در سطح 
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ج شکل حجم تومور:  روند کاهش رشد تومـور در گـروه  1نتای

دهد. نتایج آزمـون تـحـلـیـل واریـانـس بـا  تجربی را نشان می

گیری مکرر حاکی از افزایش بارز با شیب تندتر حجم تومـور   اندازه

(. =4065F= ،56551pدر گروه کنترل نسبت به گروه تمرین است )

آزمون تعقیبی توکی نشان داد، روند اختلاف از هفته سوم به بعـد 

، هفته چـهـارم تـا شـشـم p< 5651گردد )هفته سوم  نمایان می

56551 >p در این زمان شیب رشد تومور در گروه کنترل رونـد .)

تری پیدا کرده است، در حالی که در گروه تجربی با شـیـب  سریع

 کندتری افزایش یافته است. 

آزمون سطوح گرلین در بافت تومور و سرم:  ج  مستقل  tنتای

نشـان داد کـه پس از مداخـله تمریـن، سطـو  سـرمـی گرلیـن 

(560/t= 56551؛p=در گروه تجربی افزایش معنی )  داری نسبت به

(. همچنین نتایج آزمون رگرسیون 2گروه کنترل دارد )شکل 

خطی نشان داد، بین گرلین سرمی و حجم تومور رابطه منفی 

(؛ اما بین گرلین بافت تومور و =r= ،56554p-56/1دار ) معنی

( وجود =5612r= ،56552pداری ) حجم تومور رابطه مثبت معنی

 دارد. 

 . روند رشد تومور در دو گروه تجربی و کنترل1شکل 
 .p<1///نشانه اختلاف معنی دار با گروه تمرین در سطح  *

 های مبتلا به سرطان پستان . مقایسه سطوح گرلین در بافت تومور و سرم موش2شکل 

 .=1p////نشانه اختلاف گرلین سرمی دو گروه در سطح  #.؛ =2p///* نشانه اختلاف گرلین تومور دو گروه در سطح  
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 بحث

هفته تمرین هوازی فزآینده  /در تحقیق حاضر مشاهده شد که 

موجب کند شدن رشد تومور می شود. این روند کاهشی همسو با 

کاهش میزان سطو  گرلین در بافت تومور بود. افزایش سطو  

های   ها همسو با جذب غذای بیشتر در موش گرلین در سرم موش

رسد که گرلین در حفظ اشتهای  گروه تمرین بود و به نظر می

های سرطانی نقش دارد. با توجه به بالاتر بودن نسبت وزن  موش

توان نتایج مشاهده شده را به  ها، می قلب به وزن بدن موش

 تمرینات هوازی نسبت داد. 

های اخیر برخی تحقیقات کاهش حجم تومور را بدنبال  در سال

اند )امانی شلمزاری و  اجرای فعالیت ورزشی منظم گزارش کرده

(. در مطالعه حاضر نیز 2515؛ جونز و دیگران، 2514دیگران، 

کاهش حجم تومور در گروه تمرین هوازی نسبت به گروه کنترل 

مشاهده شد. در حقیقت، از هفته سوم تمرین هوازی، روند کند 

رشد تومور در گروه تمرین نسبت به گروه کنترل از نظر آماری 

دار شد و از این هفته تا هفته ششم، حجم تومور بین دو  معنی

های   داری داشت. ریز محیط تومور حاوی سلول گروه تفاوت معنی

باشد که رابطه تنگاتنگی با یکدیگر دارند و در رشد  مختلفی می

ها با تولید عوامل و پپتیدهای  تومور موثر هستند. این سلول

آورند  زایی، موجب رشد و گسترش تومور را فراهم می رشدی و رگ

(. مطالعاتی که تاکنون صورت گرفته 2512، 1)باکویل و مونتوانی

اند، بیشتر تحقیقات اخیر کاهش  است نتایج ناهمسویی داشته

 /( اثر 2550و دیگران )آلمیدا اند.  حجم تومور را گزارش کرده

هفته تمرین شنا کردن با دو شدت مختلف را بر تغییرات بافت 

اند که  اند و نشان داده های توموری بررسی کرده تومور در موش

شود؛  دار حجم تومور می تمرین استقامتی موجب کاهش معنی

ها و ماکروفاژها در ریزمحیط  تغییری که به کاهش تجمع نوتروفیل

( 2511و دیگران ) 2بافت تومور نسبت داده می شود. مورفی

های سرطانی  هفته تمرین در موش 25کاهش حجم تومور پس از 

اند. در تحقیقات داخل  را به افت عوامل التهابی سرمی نسبت داده

کشور نیز کاهش حجم تومور با تمرینات استقامتی گزارش شده 

( کاهش حجم تومور در 2514است. امانی شلمزاری و دیگران )

زا  های التهابی و رگ پی تمرینات استقامتی را به کاهش سایتوکاین

 miR-21( نیز کاهش بیان 2515اند. خوری و دیگران ) نسبت داده

که نقش بارزی در فرآیند ضد آپوپتوزی دارد را عامل کاهش 

 اند.  حجم تومور با تمرینات ورزشی دانسته

علیرغم این ها، برخی بررسی ها نیز بی اثر بودن تمرینات ورزشی 

و دیگران  3اند. به طور مثال، وودس بر حجم تومور را گزارش کرده

های مبتلا به سرطان سینه را با دو  ( در مطالعه ای موش1004)

روز روی نوارگردان تمرین دادند،  14شدت متوسط و بالا به مدت 

اما هیچ تغییر معنی داری در حجم تومور در گروه تمرین در 

مقایسه با گروه کنترل، مشاهده نکردند. دلیل ناهمسویی نتایج 

تحقیق ذکر شده با مطالعه حاضر احتمالاً به دلیل دوره زمانی 

هفته بعد از سرطانی  /کمتر تمرینات می باشد، زیرا مداخله ما 

شدن ادامه داشت، اما تمرینات ورزشی در مطالعه وودس و 

چنین نوع تومور در  هفته(. هم 2( کوتاه بود )فقط 1004دیگران )

دو تحقیق مورد مقایسه متفاوت است؛ به طوری که در تحقیق 

حاضر از رده سلولی وابسته به گیرنده استروژن استفاده شد، در 

ها با مواد  (، موش1004حالی که در مطالعه وودوس و دیگران )

 شیمیایی سرطانی شدند. 

در پژوهش حاضر افزایش سطو  سرمی گرلین در گروه تمرین 

نسبت به گروه کنترل مشاهده شد. در رابطه اثر فعالیت ورزشی بر 

سطو  گرلین گردش خون، نتایج ضد و نقیضی موجود است. 

اند که فعالیت ورزشی کوتاه و بلند  برخی مطالعات گزارش کرده

و دیگران،  4مدت هیچ تاثیری بر مقادیر گرلین خون ندارد )تاکانو

که برخی دیگر  (، در حالی2554و دیگران،  5؛ اسمیت2555

افزایش مقادیر گرلین را در پاسخ به کاهش وزن ناشی از فعالیت 

 1اسچوبرت-؛ فوستر2554و دیگران،  /اند )لیدی ورزشی نشان داده

(. این تفاوت را می توان به نسبت توده بدون 2555و دیگران، 

چربی به توده چربی مرتبط دانست، زیرا افزایش متابولیسم پایه 

(. 2513و دیگران،  0در تحریک تولید گرلین نقش دارد )کینگ

اند  ( نیز گزارش کرده2551و دیگران ) 0همسو با نتایج ما، راوسین

روز فعالیت دوچرخه سواری، گرلین پلاسمایی حالت  03که 

 دهد. درصد افزایش می /2ناشتایی را در مردان جوان سالم 

دار در وزن دو  نکته جالب توجه در مطالعه، عدم اختلاف معنی

گروه است، در حالی که میزان غذای مصرفی دو گروه تفاوت 

داری داشت. گروه تمرین مصرف غذای خود را حفظ کرد، در  معنی

صورتی که گروه کنترل به مرور زمان اشتهای خود را از دست داد. 
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این از دست دادن اشتها و مصرف کردن غذا در گروه کنترل و 

همین طور حفظ غذای مصرفی، با سطو  پلاسمایی گرلین رابطه 

داری داشت. جالب توجه این بود که افزایش سطو  گرلین  معنی

سرمی با کاهش حجم تومور نیز رابطه منفی داشت. در واقع، 

تمرینات استقامتی از طریق بالا بردن گرلین سرمی، اشتهای 

های سرطانی کاشکسی شده را حفظ کرد، تغییری که  موش

ها نیز حفظ گردید و از نسبت وزن  متعاقب آن  توده بدنی موش

توان این مورد را استنباط کرد. همسو با  ها می قلب به وزن موش

این یافته، نشان داده شده در موش حمل کننده تومور ایجاد 

میکروگرم در روز( جذب  45کننده کاشکسی، دوز بالای گرلین )

(. /255و دیگران،  1دهد )وانگ غذا و وزن بدن را افزایش می

تجویز گرلین و آنالوگ گرلین مصنوعی با تزریق زیرجلدی مستمر 

های صحرایی حمل کننده تومور القا کننده کاشکسی،  به موش

باعث افزایش بارزی در مصرف غذا و کسب وزن از طریق حفظ 

(. 2551و دیگران،  2بور توده بدون چربی بدن گردیده است )دی

حیوانات درمان شده با گرلین، افزایش بارزی در بیان پپتیدهای 

Y-و پپتید عصبی 3اشتها آور مانند پپتید مربوط به آگوتی
را   4

(. پپتیدهای اشتها آور در 2551بور و دیگران،  اند )دی نشان داده

توان اذعان نمود  حفظ میل به غذا و وزن بدن موثرند. در کل، می

که تمرین هوازی یکی از اثرات بارز در حفظ وزن بدن و جلوگیری 

کند.  از اثرات کاشکسی را از طریق افزایش تولید گرلین اعمال می

های سرطانی موجب  در واقع، انجام تمرین استقامتی در موش

گردد و از  افزایش تولید گرلین و دیگر پپتیدهای اشتها آور می

اثرات کاشکسی مانند ضعف بدنی، لاغری مفرط، از دست رفتن 

 کند.   توده چربی و بدون چربی؛ جلوگیری می

هفته تمرینات  /نتایج حاصل از تحقیق حاضر نشان داد که 

دار سطو  گرلین در بافت تومور  استقامتی باعث کاهش معنی

گردد. مطالعات اندکی به بررسی تغییرات گرلین در بافت تومور  می

، معده، 5های کولورکتـال انـد. بیـان گرلیـن در سـرطان پرداخته

پروستات و پستان نشان داده شده است )چاپین و دیگران، 

و دیگران  /(. نتایـج حاصل از تحقیق حاضر با نتایج کاسانی2511

( همسو است. آن ها برای اولین بار نشان دادند که گرلین 2551)

های غدد درون ریز و غیر غددی وجود  اش، در انواع تومور و گیرنده

کنند. همچنین  های سرطانی را کنترل می دارند و تکثیر سلول

های خا  آن، در  مطالعه مذکور نشان داد که گرلین و گیرنده

پیشرفت کارسینومای پستان انسان نقش دارند )کاسانی و دیگران، 

اند که گرلین از  ( نیز نشان داده2555و دیگران ) 1(. جفری2551

طریق تحریک کردن تکثیر سلولی و احتمالاً بواسطه سازوکارهای 

اتوکرین6پاراکرین، در سرطان پستان  نقش دارد. از طرف دیگر، 

این مطالعه نشان داد که بیان گرلین در سرطان پستان، بیشتر از 

بافت سالم پستان است، از این رو محققین گزارش کردند که 

دهد. ما نیز  های سرطان پستان را افزایش می گرلین تکثیر سلول

وجود گرلین در بافت تومور پستان را نشان دادیم. یافته جالب 

توجه این بود که در اثر تمرینات ورزشی، میزان گرلین در بافت 

تومور کاهش پیدا کرد و این تغییر، با کاهش حجم تومور همسو 

بود. نتیجه آن که می توان یکی از سازوکارهای کاهش رشد تومور 

اند  را کاهش مقدار گرلین تومور دانست. مطالعات اخیر نشان داده

زایی درگیر  که گرلین درون تومور در بیشتر روندهای سرطان

است. مشخص شده است که گرلین در آپوپتوزیس، متاستاز، 

(. امکان 2511تهاجم و تکثیر سلولی نقش دارد )چاپین و دیگران، 

دارد که اثر گرلین در سرطان پستان وابسته به دوز باشد و به 

های دیگر مانند هورمون رشد بستگی دارد. محور  وجود هورمون

گرلین6هورمون رشد به طور قطع در تومورزایی و پاتوژنز سرطان 

(. در کل، به نظر 2511پستان نقش دارد )چاپین و دیگران، 

رسد که سطو  گرلین درون تومور بر خلاف سطو  پلاسمایی  می

رسانی و  آن، اثرات منفی دارد و در درون تومور، به علت پیام

همکاری با هورمون رشد، در پیشرفت سرطان تاثیر می گذارد. با 

این حال هنوز سازوکار نقش آن به طور کامل مشخص نشده و 

 های بیشتر دارد.   نیاز به بررسی

یکی از نتایج جالب توجه تحقیق حاضر، معنی دار بودن تفاوت 

های گروه تمرین نسبت به  بین نسبت وزن قلب به وزن بدن موش

گروه کنترل بود. این شاخص نشان دهنده کارآیی تمرین است 

(. در واقع تمرین هوازی با شدت متوسط 2550)آلمیدا و دیگران، 

توانست اثرات خود را بر ساختارهای تمرین پذیر مانند قلب 

توان گفت تمرین هوازی با شدت متوسط در  بگذارد و می

های حامل تومور، موثر بوده است و تغییرات ایجاد شده در  موش

سطح گرلین در بافت تومور و سرم و همین طور تغییر در وزن 

توان به تمرین استقامتی نسبت  بدن و دریافت غذای مصرفی را می
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های مهم تمرین هوازی، هایپرتروفی  داد. یکی از سازگاری

باشد. کاشکسی موجب کاهش توده عضلانی و  برونگرای قلب می

گردد. از آنجا که  توده چربی و همین طور کاهش توده قلب می

وزن قلب در اوایل دوره اندازه گیری نشد و تنها در پایان اجرای 

ها بررسی شد؛ این احتمال وجود  برنامه، بعد از مرگ آسان موش

دارد که یا تمرین موجب هایپرتروفی برونگرای قلب شده و یا 

حداقل از آتروفی آن جلوگیری کرده است؛ تغییراتی که در گروه 

 کنترل مخالف آن رخ داده است. 

شتها  نتیجه گیری: با توجه به اینکه سرکوبی پپتیدهای ا

باشد،  پستان می  آور مانند گرلین یکی از اثرات جانبی سرطان

تواند در جلوگیری  افزایش ترشح گرلین با فعالیت بدنی منظم می

توان با احتیاط  از آتروفی و کاشکسی سرطان موثر باشد. لذا می

های هوازی را به بیماران مبتلا به سرطان پستان  انجام فعالیت

 وابسته به استروژن توصیه کرد. 
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Ravussin, E., Tschöp, M., Morales, S., Bouchard, C., & Heiman, M. L. (2001). Plasma ghrelin concentration and 

energy balance: overfeeding and negative energy balance studies in twins. The Journal of Clinical Endocrinology & 

Metabolism, 86(9), 4547-4547.  

 
Schmidt, A., Maier, C., Schaller, G., Nowotny, P., Bayerle-Eder, M., Buranyi, B., ... & Wolzt, M. (2004). Acute exercise has 

no effect on ghrelin plasma concentrations. Hormone and Metabolic Research, 36(03), 174-177.  

 
Stefanaki, C., Rorris, F. P., & Stamatakos, M. (2012). The Role of Ghrelin Signals in Breast Cancer-A Systematic Review. 

Current Signal Transduction Therapy, 7(3), 247-253.  

 
Takano, H., Morita, T., Iida, H., Asada, K. I., Kato, M., Uno, K., ... & Eto, F. (2005). Hemodynamic and 

hormonal responses to a short-term low-intensity resistance exercise with the reduction of muscle blood 

flow. European Journal of Applied Physiology, 95(1), 65-73. 

 
Tisdale, M. J. (2009). Mechanisms of cancer cachexia. Physiological Reviews, 89(2), 381-410.  

 
Wang, W., Andersson, M., Iresjo, B., Lonnroth, C., & Lundholm, K. (2006). Effects of ghrelin on anorexia in 

tumor-bearing mice with eicosanoid-related cachexia. International Journal of Oncology, 28(6), 1393-1400.  

 
Wolf, I., Sadetzki, S., Kanety, H., Kundel, Y., Pariente, C., Epstein, N., ... & Shimon, I. (2006). Adiponectin, ghrelin, 

and leptin in cancer cachexia in breast and colon cancer patients. Cancer, 106(4), 966-973. 

 
Woods, J. A., Davis, J. M., Kohut, M. L., Ghaffar, A., Mayer, E. P., & Pate, R. R. (1994). Effects of exercise on the 

immune response to cancer. Medicine and Science in Sports and Exercise, 26(9), 1109.  

 
Zielinski, M. R., Muenchow, M., Wallig, M. A., Horn, P. L., & Woods, J. A. (2004). Exercise delays allogeneic tumor 

growth and reduces intratumoral inflammation and vascularization. Journal of Applied Physiology, 96(6), 2249-2256.  

Archive of SID

www.SID.ir


