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Abstract
Background and Objective: Physical exercise and nutrition supplements are recommended interventions
to reduce cachexia. This study was conducted to determine the effect of resistance training and resveratrol
supplementation on muscle regeneration indices of MyoD (myoblast determination protein) and eMHC
(embryonic Myosin Heavy Chain) in CT-26 colon cancer mice.

Methods: This experimental study was performed on 20 six-week-old BALB/c mice to which CT-26
tumor was implanted. The mice were divided into four groups of resistance training, resveratrol,
combination of resveratrol with resistance training, and control. The resistance training group performed
six weeks of progressive resistance training. The resveratrol group received 100 mg/kg resveratrol per
day, and the control and resistance training group received the solution of Methyl cellulose through
gavage. In gastrocnemius muscle MyoD protein and eMHC level were measured using western blot and
ELISA methods, respectively.

Results: eMHC protein in combination of resveratrol with exercise group (4.66±0.25) increased
significantly compared to the exercise group (3.46±0.64) (P<0.05). Body weight of mice without tumor
(21.50±1.30) in the resistance training group increased significantly compared to other groups (P<0.05).
There was no significant difference in the tumor weight of mice and MyoD protein in expermental
groups.

Conclusion: Regarding the increasing effect of combination of resveratrol with exercise group compared
to resistance training group on eMHC, resveratrol supplementation at higher doses may be recommended
along with resistance training to improve muscle regeneration.
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چکیده
نیـی تعمنظـور بهمطالعهنیا.استیکاشکسکاهشيبراشدههیتوصيهاروشازییغذايهامکملویورزشتیفعالهدف:وزمینه

eMHCوMyoD(myoblast determination protein)عضـلانی بـاززایی هـاي شـاخص بـر رسـوراترول یاريمکملومقاومتیتمریناثر

(embryonic Myosin Heavy Chain)کولونسرطانبهمبتلاسوريهايموشدرCT-26شد.انجام
بـه هـا موششد.زدهوندیپاناتویحبهCT-26توموروانجامBALB/cنژاديسورموشسر20يرویتجربمطالعهنیابررسی:روش

ناتیتمرگروهشدند.میتقسکنترلگروه ویمقاومتنیتمرباتوامرسوراترولبیترکگروه رسوراترول،گروه،یمقاومتناتیتمرگروهچهار
 ـلوگرمیکبرگرمیلیم100روزانهرسوراترولگروه.دادندانجامرایمقاومتندهیفزاناتیتمرهفته6یمقاومت وکنتـرل گـروه ووراترولرس

وبـلات وسـترن روشبـه MyoDنیپروتئزانیمدوقلو،عضلهدر.کردندافتیدرگاواژروشبهرامتیلسلولزمحلولفقطیمقاومتنیتمر
eMHCشد.يریگاندازهزایالاروشبه
)46/3±64/0(یمقـاومت نیتمرگروهبهنسبت)66/4±25/0(ی مقاومتنیتمرتوام بارسوراترولبیترکگروه درeMHCزانیمها:هیافت

بـه نسـبت )50/21±30/1(یمقـاومت نیتمـر گـروه درهـا مـوش توموربدونبدنوزنزانیم).>05/0P(داشتيداریمعنيآمارشیافزا
تفـاوت آزمـایش مـورد يهاهگرونیبدرMyoDنیپروتئوهاموشتوموروزن).>05/0P(افتیيداریمعنيآمارشیافزاگریديهاهگرو
نداد.شاننيداریمعنيآمار

احتمـالاً ،یمقاومتناتیتمرگروهبهنسبتeMHCزانیمبررسوراترولبایمقاومتناتیتمربیترکیشیافزااثربهتوجهباگیري:نتیجه
گردد.هیتوصینعضلاییباززابهبوديبرایمقاومتنیتمرباهمراهتواندیمبالاتريدوزهادررسوراترولمکملمصرف
سرطان،(myoD)نیوپروتئیم،رسوراترول،یمقاومتنیتمرها:واژهکلید

 ________________________________ ________________________________ _
koushkie53@yahoo.comالکترونیکیپست،یجهرمیکوشکمیمردکتر:مسؤولنویسنده*
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14/12/1398مقاله:پذیرش،15/11/1398نهایی:اصلاح،11/10/1398:مقالهوصول

مقدمه
(Cachexia)یکاشکس ـسـندرم اختلالسرطان،عوارضازیکی

نی ـامی ـعلاازیعصـب ییاشـتها یب ـوناخواسـته وزنکـاهش واست
لی ـحلتدرشـرکت لیپتانس ـکـه یعـوامل ازیکی).1(هستندسندرم
یعضـلان ییبـاززا دراخـتلال ؛داردرایکاشکس ـازیناش ـیعضـلان 

بـه پاسـخ درخـود ییبـاززا يبراییبالاییتوانایاسکلتعضلهاست.
ــرایکاشکســ).2(داردبیآســ ــمتابولســندرمکمــپلکسکی کی

بـا همـراه وزنکـاهش آنمشخصـه کـه داننـد یم ـيمـار یببامرتبط
یچرب ـتـوده دادندسـت ازبـدون ایباهمراه،یعضلانتودهکاهش

اسـت نشـده مطـرح یکاشکس ـيبـرا یقطعدرمانتاکنون).3(است
ییبـاززا دارنـد. ییبـاززا يبـرا ییبـالا ییتوانایاسکلتعضلات).4(

)يامـاهواره (سـلول يادی ـبنيهـا سـلول زیتمـا تـوان یم ـرایعضلان
يهـــاســـلول).5(دکــرانیــبیعضــلانســلولبــهعضــلهدرموجــود

تیفعالمثـلیکیولـوژیزیفيهـامحـركبـهواکـنشدرياهوارهمـا
فعــال،يمــاریبایــجراحــتماننــدیکیپــاتولوژطیشـــراویورزشــ

راهســتند زیتمـا وـبی ـترکبــه قــادر کـههاوبلاستیمتاشوندیم
یعضلانيبرهایفباشدنبیترکبهقادرهاسلولنیا).6(کننددیتول

يبـرا گریکـد یبـا بی ـترکـای ـدهی ـدبیآس ـيهابریفمیترمموجود،
يهــاســلوليســازفعــال).7(هســتنددیــجدیعضــلانبــریفلیتشــک

بــا).8(اســتيچنــدمحورينــدیفراخــاموشحالــتازيامــاهواره
ــال ــازفع ــلوليس ــاس ــاهوارهيه ــل،يام ــعوام ــوژنیمامیتنظ کی

(Myogenic Regulator Factors: MRF)،حلقـه عوامـل ازیگروه
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ــیورون ــزنجیس ــورهی ــامل،يحلق ــش ــاژنیآنت ــوژنیمايزیتم کی
(myoblast determination protein: MyoD)،myf-5

(Myogenic factor شـرکت بـه منجـر وافتهیشیافزانیوژنیماو(5
ژنانی ـب).9(گردنـد یم ـکی ـوژنیماتکامـل مراحـل درعوامـل نیا

MHCوMyoDــدر ــیکاشکس ــرطانازیناش ــاهشس ــک ــدییم اب
ــابراو)11و10( ــنیبن ــدیم ــهتوان ــوانب ــاشــاخصعن ــرتبطيه ــام ب

گردد.مطالعهوژنزیماویکاشکس
مثـل یدانیاکس ـیآنت ـتی ـظرفشیافـزا والتهـاب نـده کاهعوامل

وژنزیمـا بـر مـوثر عوامـل عنـوان بـه ورزشوياهیتغذعواملیبرخ
ازیک ـیکـه انـد کـرده انی ـب)12(نهمکـارا وSainiهسـتند. مطـرح 

ویضـدالتهاب خـواص يدارارسوراترولنامبهیکیفنولیپلباتیکتر
SITR1شیافـزا قی ـطرازتوانـد یم ـوبـوده یمناسـب یدانیاکس ـیآنت

)silent information regulator ــوز)1 ــآپوپتـــ ازیناشـــ
TNF-α)Tumor necrosis factor-α( کشـت یعضـلان يهـا سـلول

شـود. وبلاسـت یمايهالسلوزیتماباعثودهدکاهشراشدهداده
Montesanoــارانو ــهدر)13(همکـ ــانيامطالعـ ــدنشـ ــهدادنـ کـ

ونیوژنیماوMyf-5،MyoDمانندMRFsانیبقیطرازرسوراترول
پیوتویمابهوبلاستیمازیتماشیافزاباعثهانیکلیساانواعکاهش

اثــراتنیــا).13(اســتکــردهيریجلــوگیســلولریــتکثازوشــده
in(شگاهیآزماطیمحدردررسوراترول vitro(واستشدهمشاهده

in(زنــدهموجــودبــدندر vivo(اســتزیــبرانگبحــثهنــوز)14.(
احتمالاًکهدارديقویضدالتهابویدانیاکسیآنتاثراترسوراترول

مطالعـات نیاول ـجینتـا اسـت. ردوکتـاز نیوردوکس ـیتانی ـبقیطراز
توسـط 1997سـال درسـرطان يروبررسوراترولاثرکنندهیبررس
Jangپوسـت، سـرطان مـدل کی ـدرکـه دادنشان)15(همکارانو

محافظــتتومــورژنزازراهــامــوشرســوراترولیموضــعمصــرف
سمیمکانییشناسابرتمرکزباشگاهیآزماطیمحدرمطالعاتکند.یم

رسـوراترول کـه دادنشـان رسـوراترول یضدسـرطان اثـرات ولؤمس
قی ـازطرشـرفته یپيهاسرطانوتومورشروعبرابردردنبازتواندیم

محافظـت ؛شودیمآپوپتوزبهمنجرکهیسلولچرخهتوقفشیافزا
کننـده سـرکوب ودانیاکس ـیآنت ـکی ـعنوانبه).17و16و14(کند
مشتقدیاکسکیترینسنتازانیبمهارقیطرازتومورمهاجرتورشد

ــور،ازشــده ــانعتوم ــازم ــDNAبیآس ــویم ــالازو)18(دش اتص
NF-kB (Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) بـه

DNAکندیميریجلوگ.NF-kBکـه اسـت یس ـیرونوفاکتورکی
رشددهندهشیافزايهاژنیسیرونوباعثومثبتمیتنظسرطاندر

،یدانیاکســیآنتــخــواصشــود،یمــتصــور).19(دشــویمــتومــور
يبـرا آنییتوانـا بـه مربـوط رسـوراترول یضـدالتهاب ویضدسرطان
مطالعـات یبرخ ـدرالبتـه ).20(استالتهابنییپادرجاتسرکوب

کنـد يریشـگ یپیعضـلان یآتروف ـازنتوانستهرسوراترولمکملهم

،یورزش ـتی ـفعالکـه انـد دادهنشـان زی ـنمطالعـات ازيتعداد).21(
ــایمتغ ــاوتيره ــدیمتف ــانمانن ــابول،یکیمک ــیهاویکیمت رایپوکس

ــیفراخــوان ــدیم ــ.کن ــحباعــثنیهمچن ــاترش ــديفاکتوره ،يرش
رايامـاهواره يهـا سلولوشدهمختلفيهاهورمونوهانیاتوکیس

بهمنجرکهشدههاآنزیتماباعثوکردهفعالبالغیاسکلتعضلهدر
ارانهمک ـوNederveenمطالعاتجینتا.شوندیملهعضیپرتروفیها
ییباززازانیممدتیطولانیمقاومتناتیتمریطکه دادنشان) 22(

رهی ـزنجدسـته دوبهکیسارکومرنیوزیمابند.ییمشیافزایعضلان
Myosin)نیوزی ـمنیسـنگ  heavy chain: MHC)سـبک رهی ـزنجو

Myosin)نیوزیم light chain: MLC)میتقس ـمخطـط عضـلات در
یمناسـب شـاخص نیوزی ـمنیسنگرهینجزيهازوفرمیا).23(شودیم

انسانيهايماریبیحتویوانیحيهامدلدریعضلانییباززايبرا
،سرطانیکاشکسدریکلطوربه).24است (دوشنیستروفیدمانند
.ابــدییم ـکـاهش یالتهـاب عوامـل علـت بـه یاسـکلت عضـله ییبـاززا 

انعنـو بـه یورزش ـمـدت یطـولان ومناسبناتیتمرورسوراترول
کشتطیمحدرهاوبلاستیمازیتمايبرااحتمالاً،ضدالتهابعوامل

مختلـف علـل بـه یمقـاومت نیتمـر احتمـالاً  ن،ی ـابـر عـلاوه ند.مؤثر
خصـوص دراما؛باشدیاسکلتعضلهییباززايبرایمحرکتواندیم

eMHCوMyoDیکاشکس ـيهـا شـاخص بـر یمقاومتنیتمرریتاث

(embryonic Myosin Heavy Chain) درآنهــاتی ـاهموجـود بـا
حاضـر مطالعـه ضرورتکهنشدافتییقیتحق)؛26و25(یکاشکس

ومقـاومتی تمریناثرنییتعمنظوربهمطالعهنیالذا.دهدیمنشانرا
وMyoDعضـلانی باززاییهايشاخصبررسوراترولیاريمکمل

eMHCکولونسرطانبهمبتلاهايموشدرCT-26شد.انجام
بررسیشرو

BALB/cنــژاديســورمــوشســر20يروین مطالعــه تجربــیــا

پاستورتویانستشده از يداریخرگرم20±3یوزننیانگیمباهمخون
انجـام  1397سـال  یبخش علوم ورزشی دانشگاه شیراز ط ـدر تهران

شد.
مـوش سـر 20موش در مطالعه وارد شدند که تعـداد 40در ابتدا 

سـر 20يمطالعـه رو تی ـدرنهاوندشـد تلـف شـدن یسرطانازبعد
ــر رو.شــدانجــاممــوش ــات آزمایحيپروتکــل کــار ب یشــگاهیوان

(IR.SUMS.REC.1395.1072)ــرعا ــت گردی ــات ید. حی دروان
کنتـرل طیشـرا دروسـر مـوش)  5(هر قفـس  کربناتیپليهاقفس
رطوبـت گـراد، یسـانت درجـه  21±4يدمـا نیانگی ـمبـا یطیمحشده

یدسترس ـبـا سـاعته،  12یکیتـار -ییشـنا روچرخهدرصد،42-34
شدند.ينگهداریشگاهیآزماواناتیحژهیويغذاوآببهانهآزاد

ينومایکارس ـسـلول ردهازوانـات، یحکـردن یسـرطان به منظور 
CT-26مرحلـه دراسـتفاده شـد.  تهـران پاسـتور ویانسـت ازه شـده  یته
RPMIطیمح ـدرT75فلاسکدرCT-26يهاسلولسلول،کشت
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FBSوμg/ml100سـن یاستراپتوما،μg/ml100نیسلیپنيحاوکه

پـس کهبودصورتنیبدکشتدرونشدند.دادهکشتدرصد 10
یـی روعیمـا هـا، سـلول لهیوسهبفلاسکسطحدرصد 90پرکردناز

میآنـز بـا بعـد مرحلـه در،PBSبـا شسستشـو ازپـس وشدبرداشت
يسـاز یخنثازپسوشدداجهاسلولتیپلکفاز025/0نیپسیتر

داخلفلاسکاتیمحتوهمه،درصدFBS10يحاوطیمحبامیآنز
وژیفیسـانتر قـه یدق5مـدت به1500دوردروشدختهیرکونفاللوله
داخـل دریسلولپلاكوبرداشتهییروعیمابعد،مرحلهدرد.یگرد

تعـداد نیـی تعيبـرا سـپس شـد. حـل درصـد  FBS10يحاوطیمح
لاموبلـو پانیترازبیترتبهیسلولشمارشوماندهزندهياهسلول
د.شاستفادهتومتریهماس

انـدازه بـه هاسلولتعدادکهآنازپسها،سلولقیتزرمرحلهدر
هـر درونی ـلیم10تـراکم بـا یسـلول ونیسوسپانس ـ؛دیرس ـازینمورد

لقب ـکهنرBALB/cيهاموشبهسپسشد.هیتهPBSبافرتریلیلیم
بی ـترکبـا یهوش ـیبازپـس ؛بودنـد شـده هی ـتهیاصـل يهـا گروهاز

يبـرا گـرم یلیم1وگرم)یلیم1(نیلازیزاوگرم)یلیم10(نیکتام
بـه يجلـد ریزشـکل بـه سـلول ونیلیمسهبدن،وزنازلوگرمیکهر
تومـور ق،ی ـتزرازپـس هفته4حدوددرشد.قیتزرچپپهلوهیناح
وتومـور حامـل يهاموشسپسکرد.شدریخوببهقیتزرمحلدر

دهیتراش ـهـا  موشچپپهلوند. شدهوشیببالامانندیاصليهاموش
ازمتـر یل ـیم5/1ابعـاد بـه تومـور بافـت یوبس ـیباپـانچ توسـط وشد

يهـا مـوش بهيجلدریزصورتبهته شد و برداشيتوموريهاموش
زخــموکــردرشــدتومــورروز10ازبعــد.شــدزدهونــدهیپیاصــل

د.یگردمداخلهجادیاآمادهوافتیبهبودیجراح
ــد ــتازبع ــات یحروز10گذش ــهوان ــارب ــروهچه ــنجگ ــاپ ییت

ــاومتنیتمــر،یمقــاومتنیتمــررســوراترول، ــا درمق ــوام ب ــت یی ت اف
م شدند.یل تقسکنترورسوراترول

.شـدند ينگهـدار هـا قفـس درمداخلـه چیه ـبـدون کنترلگروه

رســوراترولمکمــلازmg/kg100انــهروزرســوراتروليهــاهگــرو
ــاخت ــرکت(س ــه)nutriviashopش ــکلب ــولش ــد1درمحل درص

ــمت ــدکردافــتیدرگــاواژقیــطرازرا ســلولزلی يهــامــوش).27(ن
نیتمـر نمودنـد. افـت یدرراسلولزلیمتمحلولفقطگریديهاگروه
کی ـطولبهینردبانازرفتنبالاشاملنیتمريهاگروهدریمقاومت

نیتمـر پروتکـل .بودمتریسانت2حدودآنيهاپلهنیبارتفاعومتر
دوازپـس کـه بـود هفتـه 6مـدت بههفتهدرنیتمرجلسهسهشامل
بـه  جلسـه هـر يابتـدا هـا مـوش شـد.  آغـاز نیتمربايآشناسازهفته

اولدررفتنـد. بـالا نردبـان ازوزنهبدونبارکیکردن،گرممنظور
؛کنــدحمــلتوانســتیمــمــوشکــهییهــانــهوزحــداکثرهفتــههــر

وزنبــاياوزنـه ومحاســبهآندرصـد 70سـپس شــد. يری ـگهانـداز 
دوبـا تکرار10شاملنیتمرجلسههرشد.متصلآنهادمبهمذکور

بعدساعت24ها شمو).28(شدانجامتکرارهرنیباستراحتقهیدق
قی ـتزرقی ـطرازویاخلاق ـاصولتیرعاباینیتمرجلسهنیآخراز

لـوگرم یکبـر گـرم یل ـیم50تـا (30نیکتـام ازیبیترکیصفاقدرون
5تــا(3نیــلازیزاو)هلنــدکشــور؛Boxtelشــرکتبــدن؛وزن

)هلنـد کشـور ؛Alfasanشـرکت بـدن؛ وزنلـوگرم یکبـر گرمیلیم

شـات یزماآانجـام يبـرا آنهـا چـپ يپـا دوقلوعضله.شدندهوشیب
وسـترن کی ـتکنازMyoDریمقـاد نجشس ـيبرا.شدبرداشتهيبعد

eMHCتی ـکازنیوزی ـمنیسـنگ رهی ـزنجيریگاندازهيبراوبلات

تیحساســبــاکـا یآمرکشــورســاختوسـورس یبایماشــرکتزای ـالا
ــانوگرم0/1 ــرن ــیمب ــریلیل ــوصت ــوشمخص ــتفادهم ــداس ــرا.ش يب

وشـدند یجراح ـهاموشقیتحقيانتهادرتومور،وزنيریگاندازه
بـدن از؛بـود شـده زدهوندیپکهیمحلازکاملتوموربافتاابتددر

ترازوتوسطموشتوموربدونبدنوبافتسپسوشدجداهاموش
يریــگانـدازه گــرم010/0دقـت بــاانگلسـتان آداممــاركتـال یجید

.شدند
ولکیورویشاپآزمونازها،دادهعیتوزبودننرمالیبررسيبرا

آزمـون وراهـه کی ـانسی ـوارلی ـتحلآزمونازهادادهسهیمقايبرا
برابـر يآماريهاآزمونيدارینمعسطح.شداستفادهیتوکیبیتعق

ويآمـار محاسـبات همـه .شـد گرفتـه نظردر05/0از ترکوچکای
د.یگردانجامPrism-7افزارنرمازاستفادهبانموداررسم

هایافته
ــطوح ــروهدرMyoDس ــاگ ــورديه ــهم ــاومطالع ــارتتف يآم

).2و1يها(جدولنشان نداد يداریمعن
يآمـار تفـاوت مـورد مطالعـه  گـروه چهارنیبدرeMHCزانیم

زانی ـم،هـا گـروه جفـت سـه یمقادر ).>05/0P(دادنشـان يداریمعن
eMHCــروهدر ــترکگــ ــربیــ ــاومتنیتمــ ــوراترولویمقــ رســ

ــاســهیمقادر)25/0±66/4( ــزا)46/3±64/0(نیتمــرگــروهب شیاف
مورد مطالعهيها، وزن تومور و وزن بدن بدون تومور در موشeMHC ،MyoDاستانداردانحرافومیانگین: 1جدول

رهایمتغ
ن و انحراف استانداردیانگیم

Fp-valueمقدار  رسوراترول توام ین مقاومتیتمررسوراترولکنترل
ین مقاومتیبا تمر

eMHC66/415/3050/0±25/0*46/3±94/364/0±22/402/1±24/0تر)یلیلی(نانو گرم بر م
MyoD05/119/0897/0±14/140/0±02/140/0±16/140/0±07/0رات)یی(نسبت تغ

42/1713/1365/0±50/1120/4±20/1320/4±22/140/7±0/5وزن تومور (گرم)
60/1820/4023/0±27/2#50/21±30/1#62/18±40/2*61/17±9/0*وزن بدن بدون تومور (گرم)

)>05/0Pن (یدار با گروه تمریتفاوت معن*)؛ >05/0Pدار با گروه کنترل (یتفاوت معن#
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).2و1يها) (جدول>009/0P(داشتيدرصد16ر دایمعنيمارآ
يمورد مطالعه تفـاوت آمـار  يهاگروهيهاموشتوموروزندر

).2و1يهامشاهده نشد (جدوليداریمعن
مـورد يهـا گـروه نیب ـدرهـا مـوش تومـور بدونبدنوزنزانیم

ســهیمقا). >023/0Pافــت شــد (یيداریمعنــيآمــارتفــاوتمطالعــه
نیتمـر گـروه درتومـور بـدون بدنوزنزانیمکهدادنشانهاهگرو

گروهشاملگریدگروهسههربهنسبت)گرم50/21±3/1(یمقاومت
ــرل ــرم61/17±9/0(کنت ــوراترول،)گ ــرم620/18±40/2(رس )،گ

)گـرم 60/18±27/2(رسـوراترول افـت  یتـوام بـا در  یمقاومتنیتمر
).2و1يهاجدول(استداشتهيداریمعنيآمارشیافزا

بحث
انجام شده مداخلاتازکدامچیهج مطالعه حاضر، یبا توجه به نتا

جـاد یاMyoDنیپـروتئ زانی ـمدريداریمعن ـيآمـار رییتغنتوانست
روندهماناییعضلانییباززاعوامل نیترمهمازیکیMyoDکند.

کـه شـده انی ـبيمتعـدد مطالعاتدرچنانچهاست.یعضلانوژنزیما
بـه لیتبـد سـمت بـه را سـلول آنتواندیمسلولهردرMyoDانیب

اسـت کـه   یعـوامل ازیک ـیMyoD). 25د (دهسوقیعضلانسلول
مـورد راآنسـرطان، ازیناش ـیکاشکس ـنـه یزمدريمتعددمقالات

).2انـد ( کـرده گـزارش راآنکـاهش اکثـراً وانـد دادهقـرار یبررس
يداریمعن ـریی ـتغنتوانسـت یتمقاومناتیتمرشدذکرکهطورهمان

مقـالات ازياریبس ـکـه بودیحالدرنیا.کندجادیانیپروتئنیادر
انیبMyoDانیبشیافزايبراخوبمحركکیرایمقاومتنیتمر

انیــبنتوانســتیمقـاومت نــاتیتمرچـرا کــهنی ـا).29(بودنــدکـرده 
MyoDتوموربهمبتلايهاموشدرCT-26 لااحتمـا ؛دهـد شیافـزا

کـل دراسـت. هـا مـوش نی ـاافتهیرییتغیعضلانطیمحزیرعلتبه
mRNAانی ـبکـاهش شدهانیبیاصلعللازیکی MyoD، شیافـزا

TNFα،IFNγ)Interferonماننـد يتوموريهانیتوکایسا gamma(
IL-6)Interleukinو انی ـبکـاهش بـر عـلاوه عوامـل نیاهستند.)6

MyoD،زی ـنیعضـلان یپرتروفیهـا درمـوثر يهـا پاسخشیافزامانع
يهـا مـوش دریعضلانییباززاویورزشتیفعالنهیزمدرشوند.یم

بـر يریتـاث يهـواز ویمقـاومت نیتمرهفته10کهشدهانیبیسرطان
در)31(همکـاران وColettiنیهمچن ـ). 30د (ندارMyoDیژنانیب

ــاززابــرچــرخيروبــرياریــاختتیــفعالاثــره مطالعــ یضــلانعییب
دريداریمعن ـریی ـتغحاضـر مطالعـات بـا همسو،یسرطانيهاموش
مطالعـه نیادرییباززاچراکهنیاند.ننمودگزارشMyoDنیپروتئ

نی ـاجملـه از.باشـد داشـته يمتعددلیدلاتواندیم؛نداشتشیافزا
نظـر بـه وشـد انجـام قی ـتحقطرحششمهفتهازپسيبرداربافتکه

بـه سـرطان شـرفت یپوتومـور رشـد مدت،نیالطودرکهرسدیم
شـدن تلـف تـوان یمراادعانیاعلت.بوددهیرسخودیینهامراحل
بـه منجـر کـه دانستمدتنیادریسرطانيهاموشازیمینحدود

یانیپامراحلدردر هر گروه شد.موشسر5بهحجم نمونه کاهش
درتوانـد یم ـاحتمـال نیالذا.ابدییمشیافزاآپوپتوززانیم،سرطان

بی ـتخربـه منجـر آپوپتـوز شیافـزا وباشـد دادهرخحاضـر قیتحق
خـود امـر نی ـا).33و32(باشـد شـده دی ـتولتازهیعضلانيهاسلول

نیتمـر بی ـترکگـروه درتومـور بدونبدنوزنشیافزاازتواندیم
تـوان یم ـنی ـابـر عـلاوه باشد.کردهممانعترسوراترولویمقاومت
درصـد 70(یمقاومتنیتمرشدتحاضرقیتحقدرکهاشتداذعان

توانستهیمزیننیتمرازشدتنیابالا بود وها)موشيروینحداکثر
ــر ــهمنجــ ــزابــ ــمشیافــ ــل زانیــ ــدعوامــ ــديرشــ IGF1ماننــ

(Insulin growth factor)خـود يرشـد عوامـل  شیافـزا باشد.شده
وشـده منجـر یسـلول طیمح ـزی ـریالتهابطیشراشیافزابهتواندیم

گـر یديسـو ازباشد.کردهروبرواختلالباراوژنزیماندیفراسرعت

یها با آزمون توکدر جفت گروه، وزن تومور و وزن بدن بدون تومورeMHC ،MyoDيرهاغیسه متیمقا:2جدول
راترولن توام با رسویتمرنیتمررسوراترولکنترلهاگروهرهایمتغ

وزن تومور
762/0423/0347/0-کنترل

614/0220/0-762/0رسوراترول
220/0-423/0614/0نیتمر

وزن بدن بدون تومور
004/0405/0#396/0-گروه کنترل
024/098/0#-396/0رسوراترول

023/0#-024/0#004/0#نیتمر

MyoD

525/0918/0615/0-گروه کنترل
594/0893/0-525/0رسوراترول

688/0-918/0594/0نیتمر

eMHC

490/0075/0291/0-گروه کنترل
247/0092/0-490/0رسوراترول

009/0#-490/0247/0نیتمر
)>05/0Pدار (تفاوت معنی#
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يریتـاخ یکوفتگبروزبهتوانستهیمزینیمقاومتنیتمريبالاشدت
نــدیفراانجــامويریتــاخیکــوفتگنیــایهمزمــانوشــدهمنجــرزیــن

يتارهـا بی ـتخرکـه سـازد یمتاملقابلرااحتمالنیايبرداربافت
کـه نی ـابـه توجـه بـا نیهمچن ـ).34(باشـد دادهرخشدهدیتولتازه
وقـوع قابـل یکاشکس ـطیشـرا دریعضلانبافتشدنزیلوبیتخر

آزادشـدن وهـا يتوکنـدر یمبی ـتخرکـه داشـت انتظـار دی ـبا؛است
شـرفت یپتوانسـته یم ـآزاديهـا کـال یرادوفعـال ژنیاکس ـيهاگونه

دان،یاکس ـیآنت ـخواصیطرفزاباشد.کردهمختلراییباززاندیفرا
يبــراآنییتوانــابــهمربــوطرســوراترولیضــدالتهابوضدســرطان

بـا وفـوق مـوارد طبقلذا).20است (التهابنییپادرجاتسرکوب
شـدت بـودن مـوثر بریمبن)25(همکارانوBurdگزارشبهتوجه

یمقـاومت نیتمرمناسباثرعدمویمقاومتنیتمردرصد)30(نییپا
،یمقـاومت نـات یتمرنـه یبهدامنـه شـنهاد یپهی ـاراودرصد 90شدت اب

درصـد  70شـدت بـا یمقـاومت نیتمرکهدادنشانزینحاضرقیتحق
شیافـزا يبـرا یمناسـب محـرك زی ـنهـا موشيدیتوليروینحداکثر
ست.ینeMHCوMyoDيهائنیپروتسطوح

رادوقلـو عضـله MyoDزانی ـمنتوانسـت زی ـنرسـوراترول مکمل
inشـده افـت یمطالعـه تنهـا دهد.قرارریتاثتحتادیز vivo اثـر کـه

وBallakمطالعـه ؛بودکردهیسربررا MyoDبررسوراترولمکمل
دوقلـو عضـله MyoDبـر رسـوراترول اثـر ) اسـت کـه   35ن (همکارا

تفـاوت حاضـر مطالعـه بـا همسـو نمـود و  یبررس ـسالمنديهاموش
ــ ــاهدهيداریمعن ــد.مش ــدنش ــهمطاچن inلع vitroــد و Amatمانن

و Montesano)، 37(و همکـــــاران Kaminski)، 36(همکـــــاران 
بـا رارسوراترولتعاملزین) 38(همکارانو Wangو) 13(همکاران 

مقـالات نیاتمامدرکهدادندقراریبررسموردیعضلانيهاسلول
سـه یمقادیشـا د.ی ـگردگـزارش MyoDنیپـروتئ ایmRNAشیافزا

inاتمطالع vivoوin vitroانی ـبنیچناما؛نباشددییتاموردچندان
معـرض درگـرفتن قرارازبعدساعت12تاMyoDشیافزاکهشده

کـه نی ـاحال. ابدییمکاهشآنازبعدوشتهداشیافزارسوراترول
رسـوراترول، افـت یدرنیآخـر ازبعـد سـاعت 48حاضـر مطالعهدر

تفـاوت دریزمـان فاصـله نی ـادیشاوشديآورجمعیعضلاننمونه
بودهمتفاوتکاملاًیقاتیتحقطیشراکههرچند.باشدموثرجینتانیا

بـر حاضرقیتحقدررسوراترولمکملیمصرفدوز). 37و21(است
نداشـته يداریمعن ـاثـر مطالعـه مـورد يهـا شاخصازکیچیهيرو

وMyoDســطوحزانیــمشیافــزابــرمکمــلنیــایعبــارتبــه.اســت
eMHCتومــوربــدونبــدنوزنشیافــزاوتومــوروزنکــاهشدر

گـزارش وفـوق جینتـا بهتوجهبا. نداشتيداریمعناثرزینهاموش
ــاخ ــاران Sunری ــ)39(و همک ــریمبن ــداقلب ــرفدوزح ــوثریمص م

اثـر مهـار يبرا)بدنوزنازگرملویکبرگرمیلیم200(رسوراترول
دریمصرفدوزکهنمودانیبتوانیم،مزمنيهايماریبدریآتروف

بـر غلبـه يبـرا )بـدن وزنازلـوگرم یکبرگرمیلیم100(مطالعهنیا
یکـاف سـرطان ازیناش ـنـامطلوب عوارضکنترلایویالتهاباثرات
باعـث توانسـت  ید م ـیشـا مکمـل نیاشتریبيدوزهامصرفونبوده

گردد.یسرطانيهاموشدرنیوزیمنیسنگرهیزنجدیتول
بــريداریمعنــریتــاثزیــنرســوراترلویمقــاومتنیتمــربیــترک
MyoD.پژوهشنهیزمنیادرشدهافتیمطالعهتنهانداشتBallak

ازرد.داحاضـر مطالعـه بـا زینییهاتفاوتکه) است35(همکارانو
وانجـام شـد   سـالمند يهـا مـوش يروبـر پژوهشآنکهنیاجمله

بـه روزانـه يغـذا بـا بی ـترکدرومتفـاوت يدوزبـا رارسوراترول
یک ـیالکترکی ـتحربـا زی ـنها آنیمقاومتنیتمروه شددادواناتیح

مطالعـه جینتـا بـا یتفـاوت نتوانستمواردنیاهمبازاماد؛ یانجام گرد
MyoDداریرمعن ـیغوانـدك شیافـزا بهتوجهباکند.جادیاحاضر

دودرنـدك اوکـاهش کنتـرل گـروه بهنسبترسوراترولگروهدر
درکهنمودانیبتوانیمرسوراترولونیتمربیترکونیتمرگروه

اندكشیافزاموجبياریمکملمقدارنیانیتمرازيعارطیشرا
MyoDگروهدر.استنبودهیکافمکملنیایمصرفدوزیولشده

ازیناش ـیالتهـاب طیمح ـجـاد یالی ـدلبهرسوراترولونیتمربیترک
MyoDشیافـزا درياثـر نتوانسـت ياری ـمکمـل ازدوزنیانیتمر

نیتمـر کـه چـرا باشـد یمنطق ـتوانـد یم ـبرداشـت نی ـا.باشدداشته
يرشـد يفاکتورهـا شیافـزا بـه منجرتواندیمبالاشدتبایمقاومت
شیافــزاهـم یمقـاومت نیتمـر جلسـه کیــازپـس یحت ـکـه گـردد 

طیمح ـزی ـردنش ـتـر یالتهابوتومورشدنترمیبدخباعثوابندییم
شـدن فعـال بـه منجـر توانـد یم ـطیشرانیاو) 41و40(شوندیسلول
ERK(extracellular-signal-regulatedیرسـان امی ـپریمس ـ kinase)

).42(باشنددادهکاهشراییباززاوشده
ویمقـاومت نیتمـر بی ـترککـه دادنشـان مطالعهنیاگریدجهینت

ای ـیمقـاومت نیتمـر اما؛دهدشیافزاراeMHCتوانسترسوراترول
نیوزیمـا نیسـنگ رهی ـزنجنداشـت. ياثـر نیچنییتنهابهرسوراترول

انقبـاض دریمهم ـنقـش کـه بودهيسارکومريهانیپروتئازینیجن
ازبعـد وشـود یم ـانی ـبینیجندوراندرنیپروتئنیادارد.یعضلان

درنیپـروتئ نی ـاانی ـبحـال نیابا.شودیمآننیگزیجاMHCتولد
یینهـا شاخصMHCاست.یعضلانییباززانشانگربالغپستانداران

کننـده میتنظ ـعوامـل ریتاثتحتتواندیمکهاستیعضلانییباززا
کندرییتغMyoDوMyf5 ،myogenin ،MRF4ماننديبردارنسخه

رسوراترولیبیترکيهاگروهدرMyoDرییتغعدمبهتوجهبا).23(
انی ـبنیادريبردارنسخهعواملریساداردحتمالایمقاومتنیتمرو
ازياریبس ـرارسـوراترول یضـدالتهاب نقـش باشـند. بـوده مـوثر یژن

نــاتیتمرکــهیزمــانحاضــرمطالعــهدروانــدکــردهدییــتامقــالات
شد.مشاهدهeMHCشیافزا؛دیگردبیترکرسوراترولبایمقاومت

واردهيهـا بیآسنستهتواضدالتهابکیعنوانبهرسوراترولدیشا
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.کندمهاررایمقاومتناتیتمرازیناشeMHCبه
تفــاوتمختلــفيهــاگــروهنیبــتومــوروزنحاضــرمطالعــهدر

،تومــورویمقــاومتنــاتیتمرخصــوصدرافــت نشــد.یيداریمعنــ
مطالعـه جینتـا حاضـر مطالعهباهمسواست.دستدریکممطالعات

Khamouiیمقـاومت ناتیتمرهفته10که دادنشان) 30(همکارانو
رشـد حـال نی ـابـا .نداردC-26توموروزنبرداریمعناثريهوازو

يهـواز وکنتـرل گـروه ازشـتر یبیمقـاومت ناتیتمرگروهدرتومور
يهـا مـوش يروبرکه) 43(همکارانوPadilhaمطالعهاست.بوده

نیتمـر هفتـه شـش ؛انجام شـد Walker-256تومورحاملییصحرا
وزندري داریمعنــرییــتغودیــاجــرا گردنردبــانيروبــریمقــاومت
گـر یدمطالعهاست. درحاضرمطالعهباهمسونشد که مشاهدهتومور

das Nevesيهـا مـوش بـر یمقـاومت نـات یتمر) اثـر 44(همکارانو
کـه تفـاوت نی ـاباشد.یبررسWalker-256تومورحاملییصحرا

وقیتزرهاموشاستخوانمغزدروندنظرمیسلولردهمطالعهنیادر
نیاانجام شد. بایکیالکترکیتحرازاستفادهباهاآنیمقاومتنیتمر

يریگاندازهکسیااشعهازاستفادهباتومورزیسامطالعهنیادرحال
مشـاهده نشـد.  يداریمعن ـتفـاوت کنترلونیتمرگروهنیبکهشد

ــه ــارانوShadfarمطالع ــه) 27(همک ــرک ــلولردهيروب C-26یس

و100،200يدوزهاکهدادنشانحاضرمطالعهباهمسو؛شدهانجام
تومـور وزندريداریمعنرییتغبدنوزنگرملویکبرگرمیلیم500

مطالعـه باهمسو) 45(همکارانوZieglerمطالعهاست.نکردهجادیا
اما؛نداردمورتورشدبرداریمعناثررسوراترولکهنمودانیبحاضر

ــات ( ید ــر مطالع ــو) 46-50گ ــاناهمس ــهب ــرمطالع ــرحاض ــتاث مثب
تفـاوت علـل از.ندکردگزارشراتوموررشدکاهشورسوراترول

مطالعـات نیاازکدامچیهکهکرداشارهتوانیممطالعاتنیاجینتا
کلـون يتومورهـا زبـان یمسـپس ونبـود CT-26یسلولردهيروبر
یحـال دربودند. ییصحرايهاموشمقالاتنیاثراکدرشدهجادیا

شـد کـه  انجـام BALB/cيهـا موشيروبرحاضرمطالعهکهاست
ــا ــیدیش ــلازیک ــوعل ــايناهمس ــدجینت ــ.باش ــان یهمچن يدوزه

گـرم یل ـیم100کدامچیهمطالعاتنیادراستفادهموردرسوراترول
بی ـترکاثـر هکيامقالهچیهضمندربود.نبدنوزنازلوگرمیکبر

؛ توسـط  کندیبررسسرطانيروبررایمقاومتنیتمرورسوراترول
گـروه نی ـادرتومـور وزنکـاهش خصوصدرنشد.افتینیمحقق

نیتمـر کهنمودانیبتوانیملکن.نمودهیارایمنطقاستنادتوانینم
یخونرسـان ازیعضلانستمیسبهتوموربافتازخونانیجرانتقالبا

يریجلـوگ تومـور رشدازجهینتدرونموده ممانعتتومورهبمداوم
گـروه درموضـوع نی ـاوقـوع انتظـار صورتنیادرکهباشدکرده

نیچن ـحاضـر جینتاکهاست یمنطقزینرسوراترولونیتمریبیترک
يمستندلیدلتواندینملیدلنیانمود. لذا احتمالاً ندییتارايرخداد

.باشدیمقاومتنیتمرگروهدرورتوموزنکاهشهیتوجيبرا

بدونبدنوزنشیافزاباعثیمقاومتنیتمرحاضر،پژوهشدر
یمقاومتناتیتمرهرچندد.یگردگریدگروهسهباسهیمقادرتومور
توموروزنداریمعنرییتغعدموتوموربدونبدنوزنشیافزاباعث

نی ـارای ـز. اسـت یسختکارتوموربدونوزنشیافزاریتفساما؛شد
وشـود یم ـزی ـنيگـر یدعوامـل  وعضـلات احشاء،امعاءشاملوزن

ياعضـا قی ـتحقنی ـادرکـه اسـت  جداامرکینیمبکدامهررییتغ
ــبــدن ــهطــورهب ــهقــراریبررســمــوردجداگان مطالعــهاســت.نگرفت

Khamouiاسـت کـه   شدهافتهیمطالعاتمعدوداز) 30(همکارانو
مـورد C-26تومورحامليهاموشيروبررایمقاومتناتیتمراثر

ــ ــراریبررس ــتدادهق ــوواس ــاهمس ــاب ــهجینت ــرمطالع ــتغحاض ریی
نشـده  مشـاهده یمقـاومت نـات یتمراثـر بـر توموروزندريداریمعن

بـدون بـدن وزنداریمعنرییتغعدمحاضر،مطالعهخلافبراست و
آنهـا مطالعـه درینیتمرپروتکلنوعالبتهاند.کردهمشاهدهراتومور

حـداکثر براسـاس حاضـر مطالعـه درامـا ؛بودهاموشوزناساسبر
عـدم نی ـاعلـل ازیک ـیدیشـا درنظر گرفته شـد کـه  هاموشيروین

رسـوراترول یضدالتهابنقشبهمطالعاتازياریبسباشد.ییناهمسو
کـه ییآنجـا ازاسـت. NF-κβتیفعالکنندهمهارکهاندکردهاشاره

جــادیايداریمعنــرییــتغرســوراترول،ویمقــاومتنــاتیرتمبی ـترک
باشـد؛  التهـاب ازیناشوزنشیافزانیاکهنیااحتمال؛استنکرده
باعـث رسـوراترول ) 51(همکـاران وCarbóمطالعـه دردارد.وجود

درحـال هـر بـه د.ی ـگردیسـرطان ییصـحرا يهـا موشوزنکاهش
نـات یتمرازیناش ـنوزشیافـزا ازمـانع رسـوراترول حاضرپژوهش

توجـه دی ـباتی ـنهادراسـت. شـده یسـرطان يهـا موشدریمقاومت
یمقـاومت نیتمـر گـروه درتومـور بدونبدنوزنشیافزاکهداشت

چـرا .باشـد بدنخالصتودهایعضلهوزنشیافزاازیناشتواندینم
آننیمب ـگـروه نی ـادرeMHCوMyoDيهـا شاخصراتییتغکه

نیهم ـبـه .اسـت نـداده رخییبـاززا وزیتماگروهنیادرکههستند
ازیناش ـراگروهنیادرتوموربدونبدنوزنشیافزاتوانیملیدل

تومــورعــوارضشیافــزااثــردرکبــدوطحــالانــداموزنشیافــزا
نمود.یتلقیسرطان
محـدود تعـداد تـوان بـه   یمحاضرقیتحقمهميهاتیمحدوداز
بهجینتاازیبرخيآماريداریمعنعدم دیشاها اشاره نمود که نمونه

تعـداد شـامل  حاضـر مطالعـه گریديهاتیمحدودباشد.لیدلنیهم
تیمحـدود زینویبررسموردیعضلانییباززايهاشاخصمحدود

ــات ــتهمطالع ــادرگذش ــوصنی ــت.خص ــنهادیپاس ــش ــودیم درش
ریسـا عـه مطالوشـتر یبيهـا نمونهازاستفادهبرعلاوهندهیآقاتیتحق

نی ـابی ـترکایگریدمداخلاتاز،یعضلانییباززابامرتبطعوامل
ییبـاززا مشـکل کـردن برطـرف يبـرا هـا درمـان گریدبامداخلات

گرفت.کمکسرطانازیناشیکاشکسطیشرادریعضلان
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گیرينتیجه
ی ک ـیعنوانبهMyoDداریمعنرییتغعدمبهتوجهبا،یکلطوربه

ــاخصاز ــاش ــخي ه ــردارهنس ــتدري ب ــاززاجه ــلانیی ب در،یعض
رسـد یم ـنظـر هب ـدونیابیترکایورسوراترولاینیتمري هاگروه

جینتـا ی ب ـیترکشـکل بـه ایی ی ـتنهـا بـه رسـوراترول وی مقاومتنیتمر
ي بـردار نسـخه عوامـل سطحدری عضلانیی باززابهبودي برای مطلوب

نـات یتمربی ـرکتامـا ؛ اسـت نداشتهی کاشکسبهمبتلاي هاموشدر
eMHCواسـت شدهeMHCشیافزاموجبرسوراترولوی مقاومت

نـد یفرانیادراحتمالاً. داردارتباطی عضلانیی باززاباکهاستی ژن

موثرزینMRF4و Myf5 ،myogeninمثلي بردارنسخهعواملریسا
شوند.ی بررسندهیآمطالعاتدراستلازمواندبوده

قدردانیوتشکر
عنایــت االله ي) آقـا 2510836(کــد نامـه  انیــمقالــه حاصـل پا ن ی ـا

اخـذ درجـه دکتـري در رشـته بیوشـیمی و متابولیسـم       ياسدمنش برا
از له یوس ـنیبـد ورزشی از بخش علوم ورزشی دانشـگاه شـیراز بـود.   

راز یش ـیقات سرطان دانشگاه علوم پزشکیکارکنان مرکز تحقیتمام
ــايکــه در اجــرا ــمطالعــه مــا را ن ی ــد؛ صــمنياری مانه تشــکر یمودن
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