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منظوربهمطالعهنیا.استهمراهدرماننتایجکاهشومتاستازخطرافزایشباتومورآنژیوژنیکعواملبیانوآنژیوژنز:هدفوزمینه
سـرطان تودهبافت(VEGFR-2)2-عروقیاندوتلیالرشدعاملگیرندهو(VEGF)عروقیاندوتلیالرشدعاملبراستقامتیتمریناثرنییتع

شد.انجاممادهآزمایشگاهیکوچکهايموشپستان
تصـادفی طوربهپستانسرطانيالقاازپسBALB/cنژادمادهیشگاهیآزماکوچکموشسر20تجربیمطالعهایندر:بررسـی روش

5وهفتـه 6مـدت بـه یتجربگروهد.یگردایجادMC4-L2سلولریقتزباپستانسرطانگرفتند.قراریتجربوکنترلییتا10گروهدودر
حجمدادند.انجامقهیدق55تاقهیدق25زمانمدتوقهیدقدرمتر20بهمتر12شدتتدریجیافزایشبارااستقامتیتمریناتهفتهدرروز
دوبیانتومورآنژیوژنزومتابولیکیفنوتیپبراستقامتیتمریناثرارزیابیبراي.شدگیرياندازهدیجیتالیکولیسباهفتگیصورتبهتوده

شد.گیرياندازهالایزاروشباVEGFوVEGFR-2آنژیوژنیکپروتئین
 ـگـروه درVEGFR-2پروتئینداریمعنيآمارکاهشموجباستقامتیتمرین:هاهیافت ng(یتجرب ml-1324/0±524/1(بـا مقایسـه در

ng(کنترلگروه ml-1815/0±686/2(دیگرد)05/0P<(.پروتئینزانیمدرکهدرحالیVEGFـگروه  pg(یتجرب ml-1131/110±633/734(
pg(کنترلگروهبامقایسهدر ml-132/72±317/756(گروهبامقایسهدریتجربگروهدرتودهحجم.نشدمشاهدهداريیمعنيآماراختلاف

).>05/0P(دادنشانداريیمعنيآمارکاهشکنترل
.داردیشگاهیآزمايهاموشپستانسرطانتودهبافتربآنژیوژنیکآنتیاثر،منظماستقامتیتمرین:گیرينتیجه
یشگاهیآزماموش،VEGFR-2،VEGF،آنژیوژنز،استقامتیتمرین،پستانسرطان:هاواژهکلید
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36286441نمابر،071-36134666تلفن،بدنیتربیتبخشتربیتی،علومدانشکدهشیراز،انشگاهدراز،یش:ینشان
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مقدمه
درمعمـولاً کهاستزناندرسرطاننوعنیترعیشاپستانسرطان

یران ـیازنـان درپسـتان سـرطان ).1(دهـد یم ـرخسال35-55نیسن
نی ـا.)2(اسـت دادهاختصاصخودبهراسرطانموارددرصد4/21
یبررس ـص،یتشـخ تیاهمکهاستشیافزاحالدررانیادريماریب

).3(دهدیمنشانکشوردررايماریبنیاکنترلو
يتومورهـا کی ـولوژیبیاصـل يهـا یژگ ـیوازمتاسـتاز وتهـاجم 

پسـتان سـرطان هب ـمبـتلا مـاران یبدرری ـمومرگمهمعللومیبدخ
ویعروق ـسـتم یستوسـعه بـه وابسـته توموررشدومتاستاز).4(است

بـه تواننـد ینم ـمکعـب متریلیم2زاشتریبيتومورهااست.وژنزیآنژ
يکسریيتوموريهاسلولهرچندکنند.هیتکانتشارقیطرازهیتغذ

عامـل ).5(کننـد یم ـترشـح وژنزی ـآنژالقاءيبراکیوژنیآنژعوامل

الیانــدوتلرشــدعامــلرنــدهیگو)(VEGFیعروقــالیانــدوتلرشــد
تومـور وژنزی ـآنژیاتی ـحيهـا کننـده میتنظ)VEGFR-2(2-یعروق

پسـتان سـرطان درتومـور يهاسرخرگچهدرVEGFغلظتهستند.
تـراکم باآنسطحوشودیمانیبشیبپستانالمسبافتباسهیمقادر
یچگـال تومـور، رشـد بـا يبـارز طـور بـه وشـته دارابطـه عـروق زیر

یسـرطان يهـا سـلول تهاجموتوموردرجهمتاستاز،ر،یتکث،یرگیمو
یبــافت ویســرمســطح همکــارانوAdams).6(داردیهمبســتگ

VEGFبـه .کردنـد يری ـگاندازهپستانسرطانبهمبتلامارانیبدررا
افـراد بـا سـه یمقادرمتاسـتاز باهمراهمارانیبدرآنسطحکهيطور
نشـان ياریبسشواهدیطرفاز).7(بودبالاتريداریمعنطوربهسالم

ــ ــدیم ــهدهن ــمVEGFR-2ک ــرمه ــدهیگنیت ــدیافردرVEGFرن ن
شـده واقـع تومورهاانواعيهاسلولدرکه)8(استتوموروژنزیآنژ
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ووژنزیـ ـآنژدرVEGFR-2یاساسـ ـنقــش رغــم یعلـ ـ).9(اســت
زانی ـمبـه آنانی ـبکننـده کنتـرل یملکـول يهاسمیمکان،ییتومورزا

معکـوس ارتبـاط مطالعـات یبرخدر).10(استشدهشناختهییجز
درVEGFR-2انی ـبشیافـزا بـا پسـتان سـرطان بـه انی ـمبتلابقاءنیب

).11(استشدهدهیديتوموريهاسلول
ای ـوحفـظ يبـرا مـوثر یکمک ـدرمـان عنوانبهیورزشتیالفع
اسـت. مطـرح پسـتان، سـرطان بـه مبتلامارانیبیزندگتیفیکبهبود

کـاهش بـا توانـد یم ـپستان،سرطانصیتشخدنبالبهيهوازنیتمر
.باشـد همـراه ری ـمومـرگ کـاهش بـا تی ـنهادروسرطانعوارض

نتـروال یايهوازناتیمرتهمکارانوDimeoمطالعهدرکهيطوربه
توانست)قهیدق30مدتبهورهیذخقلبضرباندرصد50ازشتریب(

سـرطان بـه مبـتلا مـاران یبدریروان ـاختلالویخستگکاهشسبب
یوانی ـحيهـا مدلدرورزشاثرات.)12(گرددیدرمانیمیشتحت
جینتـا واسـت گرفتـه قـرار یبررس ـمـورد یسرطانيتومورهاحامل

)8(توموررشددرریتاثعدمتا)13(توموررشدکاهشازیمتناقض
ــزارش ــدهگ ــت.ش ــهدراس ــارانوZielinskiمطالع ــاتهمک تمرین
درکـه تومـوري داخلهاينوتروفیلوماکروفاژهاچگالیاستقامتی

اولیـه مراحـل درویـژه بـه ؛دارنـد نقـش زارگهايسایتوکاینتولید
).14(دیگردتومورجمحوشدرکاهشسبب

يهـا سـلول رشـد برجسـته يهـا نشـانه ازتومـور درونییزارگ
درکننـده کمـک عامـل کی ـعنوانهبوژنزیآنژمهاراست.یسرطان
کـرده معطـوف خـود بهرایمحققانتوجهسرطانمرسومهايدرمان
ازپیشـگیري درپتانسـیلی یورزش ـتمرینـات کهآنجااز).10(است

ییزارگدرورزشبودنرگذاریتاثبهتوجهباو)15(دارندسرطان
کـه ایـن بـه توجـه بـا وتومـور حجمکاهشویعضلانبافتدرون

بــریورزش ـتمرینـات اثـر مولکـولی هايسـم مکانییانـدک مطالعـات 
اثـر نیـی تعمنظـور بـه مطالعـه نی ـا؛اندکردهبررسیراسرطاندرمان
یرنـده گو(VEGF)عروقـی اندوتلیالرشدعاملبراستقامتیتمرین
سـرطان تـوده بافـت (VEGFR-2)2-عروقـی انـدوتلیال رشـد عامل
شد.انجاممادهآزمایشگاهیکوچکهايموشپستان

بررسیروش
مـاده یشـگاه یآزماکوچـک موشسر20تجربیمطالعهایندر

از17-18یبــدنتــودهنیانگیــموهفتــه6-8ســنبــاBALB/cنــژاد
یپزشکعلومدانشگاهنخانهوایحبهوشدنديداریخرپاستورمؤسسه

.شدندمنتقل1396سالدررازیش
حیــوانیهــايمراقبــتاخلاقــیکمیتــهتاییــدمــوردمطالعــهنیــا

علـوم دانشـگاه یتجرب ـوياسـه یمقایپزشـک مرکز)125b222کد(
.گرفترازیشیپزشک

-یکیتــارســاعته12دورههــا،مــوشکیــولوژیزیفتطــابقيبــرا
وگـراد یسـانت درجـه 22-24نیب ـاتـاق يدمـا .شدتیرعاییروشنا

بخـور دسـتگاه کی ـوسـنج رطوبـت ازاستفادهبادرصد45رطوبت

بــامــوشمعمــوليغــذاوآبشــاملوانــاتیحيغــذا.شــدحفــظ
یچربــ،درصـد 95/53دراتی ـکربوه،درصــد23نیپـروتئ يمحتـوا 

5/0نمـک ،درصـد 6/0فسـفر ،درصـد 9/0میکلس،درصد5/4-5/3
ــد ــلا،درص ــد15/1نیزی ــمت،درص ــد33/0نیونی ــمت،درص +نیونی

،درصـد 72/0نیترئـون ،درصـد 25/0پتفانیتر،درصد6/0نیستئیس
ازکـه بـود درصـد 10رطوبتودرصد5/4بریف،درصد10خاکستر
وانـات یحاریاختدرآزادصورتبهوشدهیتهتهرانپروربهشرکت

داشت.قرارمطالعهانیپاتا
تویانسـت سـرطان، قـات یتحقمرکـز از:سـتان پسرطانيالقاقهیطر
MC4-L2اسـتروژن بـه وابسـته يماونیکارسسلولردهران،یاکانسر

طیمح ـدرT75فلاسکدرMC4-L2يهاسلول.شداستفادهوهیته
DMEM/F-12بـافر مولیلیم15باHEPES، نیلیس ـیپن ـن،یگلوتـام

μg/ml100،ــیاسترپتوما ــدFBS10وμg/ml100نیس ــتکدرص ش
پرکــردنازپــسکــهبــودصــورتنیبــدکشــترونــد.شــدندداده
وشـد هبرداشـت ییروعیماها،سلوللهیوسهبفلاسکسطحدرصد90

نیپس ـیترمیآنـز بـا هـا سـلول بعـد مرحلهدرPBSباشسستشوازپس
طیمح ـبامیآنزيسازیخنثازپسوندشدجداتیپلکفزا025/0
فـالکون لولـه داخـل فلاسـک اتیمحتوهمه،درصدFBS10يحاو

درد.یگردوژیفیسانترقهیدق3-5مدتبه1200دورردوشدختهیر
طیمح ـداخـل دریسلولپلاكوشدبرداشتهییروعیمابعد،مرحله

ونمانـد زنـده نیـی تعيبـرا سـپس .شـد حـل درصدFBS10يحاو
شـد استفادهتومتریهماسلاموبلوپانیترازبیترتبهیسلولشمارش

منظـور بـه یشگاهیآزماطیمحدرموردنظريهاسلولابتدادر.)16(
کـه آنازپـس وشـدند دادهکشتسلولازینیمعزانیمبهیابیدست

تـراکم بـا یسلولونیسوسپانس؛دیرسازینمورداندازهبهسلولتعداد
پـس موشهربهسپس.شدهیتهPBSبافرتریلیلیمهردرونیلیم10
کی ـبـه گـرم یلیم10(نیلوزیزاونیکتاممناسبدوزبایهوشیباز
رانيبـالا هیناحبهيرجلدیزشکلبهسلولونیلیمکیگرم)،یلیم

ق،ی ـتزرازپـس هفتـه دوحـدود در.)16(شـد قی ـتزرراستسمت
یینهـا یابی ـارزودیی ـتايبـرا بـود. لمسقابلقیتزرمحلدرتومور
بـه شدهاستخراجيتومورهاازیبخشمطالعهيانتهادرتومور،بافت

يدهایاسلاانجاميبراوندشددادهانتقالدرصد10نیفرمالمحلول
ک).ی(شکلندشددادهانتقالشگاهیآزمابهتوموربافتيپاتولوژ

و(H&E)نیائـــوز–نیلیهماتوکســـنـــوعازيزیـــآمرنـــگ
ســاختBX50(مــدلOLYMPUSاســتفادهمــوردکروســکوپیم

بود.ژاپن)
بـا يآشناسـاز هفتـه کی ـازپـس :تمـرین پروتکـل ويندبگروه

وشـدند یسـرطان سـلول قیتزرباهاموشرطوبت)دما،(نور،طیمح
گـروه دوبـه یتصـادف صـورت بـه وانـات یحتومور،شیدایپازپس
لیتعـد پروتکـل گـروه کی ـشـدند. میتقسیتجربوکنترلییتا10

شـش مـدت بـه ار)17(همکارانوAvesehیاستقامتناتیتمرشده
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دچـار کـه کنتـرل گـروه يبـرا .دادنـد انجامکیجدولمطابقهفته
هفتـه کی ـابتـدا .دینگردانجاميامداخلهبودند؛شدهپستانسرطان

روز5وقـه یدق20مـدت بـه وقهیدقدرمتر10سرعتبايآشناساز
طــولدرنــاتیتمرزمــانمــدتوســرعتآن،ازپــسشــد.انجــام

کـه نی ـاتـا افـت یشیافـزا یجیتدرطوربهیامتاستقنیتمرپروتکل
قـه یدقدرمتـر 12شدتباقهیدق25ازهفته6یطنیتمرزمانمدت

هفتـه 2درقـه یدقدرمتـر 20شدتوقهیدق55بهپروتکلشروعدر
نـوار يرونیتمردرکهییآنجااز).کی(جدولدیرسمطالعهآخر

ــهنیتمــرزمــانمــدتوشــدتگــردان، وکنتــرلحــتتیراحتــب
.)17(شداستفادهنیتمرنوعنیاازاست؛محققيدستکار

پستانسرطانبافتيپاتولوژدیاسلا:1شکل
A(کم،قدرت(Bمتوسط،قدرت(Cبالاقدرت

گروهواناتیحبرايشدهاجرااستقامتیتمرینپروتکل:1جدول
پستانسرطانبهابتلازاپسیتجرب

(مترسرعترینتمدوره
دقیقه)بر

زمان
(دقیقه)

(روزتکرار
هفته)در
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وزنبرنظارتتوسطمطالعه،طولدرواناتیحسلامتتیوضع
ظـاهر راتیی ـتغ(يری ـگاندازهقابلینیبالمیعلاویکیزیفظاهربدن،

طـول در.شـد یبررسمتخصصکیتوسط)ینیبوچشممو،،یکل
.نشدافتیینیبالمیعلاچیهشیآزما

ویسرطانيهاسلولقیتزرازپسق:یتحقيرهایمتغيریگاندازه
تومـور حجـم .شدگیرياندازهتومورحجمهفتههرتومور،شیدایپ

بـه تومـور بعدنیتربزرگشد.يریگاندازهعرضوطولبعددودر
90هی ـزاو(درگـر یدبعـد وشدگرفتهنظردرتومور)L(طولعنوان

ازپــسشــد.گرفتــهنظــردرتومــور)W(عــرضعنــوانبــهدرجــه)
عـرض وطـول بـار، یـک هفتـه هـر گروهدوهردرتومور،پیدایش

فرمـول ازاسـتفاده بـا وگیـري اندازهدیجیتالیکولیستوسطتومور
Jonesهمکـاران و][V= π / 6 (w×L) شـد تعیـین آنحجـم میـزان

میـزان تـا دی ـگرداولروزبـر تقسیمآخرروزمحاسباتیعدد).18(
دستبهگروهدوهردرتوموررشدنسبتریمتغوتومورحجمنهایی

ن،یتمرجلسهنیآخرازپسساعت48ونیتمربرنامهانیپادر.آید
منظــوربـه شـدند. یقربـان مطالعـه يرهــایمتغسـنجش يبـرا هـا وشم ـ

وشـد برداشـته تومـور بافـت بلافاصـله متغیرهـا، سـطح گیـري اندازه
رویـی قسـمت وگردیـد حـذف )نکروزقسمت(آنمرکزيقسمت
گرادیسانتدرجه70یمنفيدمادرومنجمدمایعنیتروژندرتومور

درتومـور بافـت گـرم میلی100میزانآزمایشگاه،در.شدينگهدار
PBS،PMSFشـامل لیـزات محلـول حـاوي یبرق ـهموژنایزرظرف

سـپس وشـده خـرد کـاملاً بافـت تـا شدنددادهقرارمولاریلیمکی
سـانتریفیوژ بـا وشدمنتقلجدیدمیکروتیوبدرروییسوسپانسیون

رسـوب بـزرگ قطعـات )گـراد یسانتدرجه4وg1500دقیقه،10(
روشبـه هـا پـروتئین گیرياندازهبرايروییسوپرناتنتازوکردند

متغیرهايکمیتتعیینويریگاندازه.)19(گردیداستفادهبرادفورد
کیـت هـر دسـتورالعمل اسـاس برالایزاآزمایشگاهیروشبامطالعه

شـرکت الایزايکیتازVEGFيریگاندازهبراي.رفتیپذصورت
abcam ab100713)(2>تیحساس ـباآلمانکشورساخت pg/mlو

ــدازهيبــرا R&DشــرکتيزایــالاتیــکازVEGFR-2يریــگان

MVR200B)(0.049تیحساس ـبـا کـا یآمرکشـور ساخت ng/mL

شد.استفاده
افـزار نـرم ازهادادهتحلیلوتجزیهانجامبراي:يآماريهاروش

ومکرريریگاندازهباANOVAآماريآزمونوSPSS-21يآمار
يبـرا مسـتقل Tيآمـار آزمونزاتومورحجملیتحلوهیتجزيبرا

ــاوت ــتف ــنیب ــتفادهVEGFR-2وVEGFیگروه ــد.اس ــطحش س
شد.گرفتهنظردر05/0ازکمترهاآزمونيداریمعن

هایافته
تودهشاخصبدن،وزنقلب،وزن،VEGFوVEGFR-2ریمقاد

اسـت. آمده2ولجددرمطالعهمورديهاگروهتومورحجمویقلب
ــس ــتازپ ــشگذش ــهش ــرینهفت ــتقامتیتم ــاداس ــروتئریمق نیپ

VEGFR-2يداریمعنطوربهکنترلگروهبهنسبتیتجربگروهدر
دونیبــVEGFنیپــروتئریمقــاددرامــا؛)>001/0P(افــتیکــاهش

پـس نشد.مشاهدهيداریمعنيآماراختلافیتجربوکنترلگروه
گـروه درقلـب وزننیانگی ـماسـتقامتی تمرینهفتهششگذشتاز

وزننیانگی ـمو)>005/0P(شیافـزا کنتـرل گـروه بـه نسبتیتجرب
ــدنوزن.)>006/0P(افــتیکــاهشطحــال ــگــروهدرب دریتجرب

).>05/0P(افـت یکـاهش مطالعـه يانتهـا درکنتـرل گروهباسهیمقا
دراسـتقامتی تمـرین هفتـه شـش گذشـت ازپسقلبیتودهشاخص

BA
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يداریمعن ـيآمـار افـزایش کنتـرل گروهباسهیمقادریجربتگروه
).2(جدول)>001/0P(افتی

یتجرب ـوکنتـرل گروهدودرمطالعهشروعدرتوموراولیهحجم
حـال درگروهدوهردرتوموررشدمطالعهطولدر.بودبرابرتقریباً

تفـاوت کنتـرل ویتجرب ـگـروه دونیب ـتومـور حجموبودشیافزا
).2(جدول)>009/0P(داشتيداریمعنيآمار

طـول دریتجربوکنترلگروهدودرتومورحجمراتییتغروند
.اسـت شـده دادهنشـان کی ـنمـودار دریهفتگ ـصـورت هبمطالعه

هفتهيانتهاازگروهدونیبتومورحجمدرداریمعنيآماراختلاف
دررشـد درون ـویینهـا زانیم.)>01/0P(استمشاهدهقابلچهارم
).>001/0P(بودنیتمرگروهازبالاترکنترلگروه

یکنترل و تجربيهاگروهدرتومورحجمتغییراتروند: 1نمودار

بحث
باعـث یاسـتقامت نیتمـر هفتهششحاضرمطالعهجینتابهتوجهبا

گـروه بـا سـه یمقادرنیتمـر گـروه درتومورحجمداریمعنکاهش
حجـم بـر نیتمـر اثـر خصـوص درحاضـر مطالعـه جیانتشد.کنترل
همکـاران وShalamzari)،16(همکـاران ويخـور جینتـا بـا تومور

)20،(Vermaهمکارانو)21،(Betofهمکـاران و)یهمخـوان )22
نبــود.همســو)23(همکــارانوSáez Mdelجینتــابــاوشــتدا

بـالقوه تانپس ـسرطانشرفتیپبرنیتمرسودمنداثراتيهاسمیمکان
حجمازحاصليهادادهباهمراستا.)24(استیچندوجهودهیچیپ

تومـور حجـم کاهشهمکارانوMurphyحاضر،مطالعهدرتومور
گـزارش یسـرطان هـاي مـوش درهـوازي نیتمـر هفته20ازپسرا

IL-6ماننـد یالتهـاب شیپ ـهـاي نیتوکایساکاهشبهراآنکهکردند

ویالتهـاب شیپ ـهـاي نیتوکایسـا نیبیمیمستقارتباطودادندنسبت
همکارانوSáez Mdelمقابلدر).13(نمودندگزارشتومورحجم
وقهیدق30مدتبهياجباري(شنادیشدیورزشنیتمردادندنشان

ــه)درروز5 ــنهفت ــتممک ــااس ــزاب ــونشیاف ــاهورم ــترسيه اس
).23(گرددومورترشدزانیمشیافزابهمنجرنیآدرنالونیپرولاکت

ــیزارگمهــمعامــلدوحاضــرمطالعــهدر VEGFوVEGFR-2ی

نیتمـر بـه پاسـخ درتومـور حجمکاهشعلتاحتمالاًشد.دهیسنج
رمعنـادار یغکـاهش وVEGFR-2رنـده یدارگیمعنکاهشیاستقامت
جــهینتدروبافــتوژنزیــآنژتیمحــدودواســطهبــهVEGFنیپــروتئ

.استمربوطتوموررشدکاهش
شیافــزابــهمنجــریاســتقامتنیتمــرپروتکــلحاضــرمطالعــهدر

کنتـرل گـروه بـه نسـبت نیتمرگروهدریقلبتودهشاخصداریمعن
است.رفتهکارهبینیتمرپروتکلبودنموثريایگوخودکهدیگرد
یاستقامتورزشپروتکلشدهدادهنشانگر،یدقاتیتحقباراستاهم

ویقلب ـنـگ یمودلیرویقلب ـيهـا تیوس ـیمبقـاء ورشـد بـر ریتـاث با
یســلولیرســانامیــپيرهایمســواســطهبــهکیــولوژیزیفیپرتروفیهــا

اسـت بـوده قـات یتحقنی ـادرشدهمشاهدهراتییتغموجباحتمالاً
داریمعن ـشیافـزا حاضرمطالعهدررسدیمنظربهنیبنابرا).25و17(

به،یاستقامتورزشپروتکلانیپادرقلبوزنویقلبتودهشاخص
،یقلبــيهــاتیوســیمبقــاءورشــدبــرریتــاثونیتمــربــايســازگار

باشد.مربوطکیولوژیزیفیپرتروفیهاویقلبنگیمودلیر
تومـور، حجـم ازحاصـل يهـا دادهبـا همراسـتا حاضرمطالعهدر

ریمقـاد یاسـتقامت نیتمـر بـه پاسـخ دردادنشـان گـر یديهـا یابیارز
اسـت. افتـه یداریمعن ـکـاهش تومـور بافـت درVEGFR-2نیپروتئ

اعـلام دلبرگیهدانشگاهوآلمانسرطانقاتیتحقمرکزدانشمندان
گرسـنه راآنهـا تـوان یمها،توموررسانخونعروقکنترلباکردند

وانداختریتاخبهرارشدشانبافتوژنزیآنژکاهشباوداشتنگه
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گروه کنترل گروه تجربی

P=0.326
P=0.104

P=0.078
*P=0.010

*P=0.006

*P=0.001

قلبی،تودهشاخصبدن،وزنقلب،وزنتومور،بافتVEGFوVEGFR-2يهاغلظتاستانداردانحرافومیانگین:2جدول
یتجربوکنترليهاگروهدرپستانسرطانبهمبتلایشگاهیآزماکوچکيهاموشمطالعهيانتهادرتومورحجموطحالوزن

استانداردانحرافونیانگیممتغیرها
p-value یتجربگروهکنترلگروه

VEGFR-2)ng ml-1(815/0±686/2324/0±524/1*001/0
VEGF)pg ml-1(32/72±317/756131/110±633/734608/0
g(006/0±101/0023/0±125/0*005/0(قلبوزن
g(49/0±92/1847/0±47/19*003/0(بدنوزن

mg(بدنوزن/قلبوزن g-1(3/±5/51/1±8/6*001/0
g(07/0±27/0051/0±18/0*006/0(طحالوزن

16/38±01/4163/6±94/5اولهفته(mm3)تومورحجم
*009/0 18/288±95/52251/111±63/155ششمهفته(mm3)تومورحجم

39/7±82/1238/2±29/3اولهفتهبرتقسیمششمهفته(mm3)تومورحجم
*05/0P<
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اثـر VEGFR-2).26(بـرد نیب ـازتی ـنهادرومحـدود رامتاستازها
يهـا پاسـخ همـه بـاً یتقرواسـطه ووژنزیآنژشیافزادريدیکلکننده

راهکی ـVEGFR-2مهـار واسـت هاVEGFبهشدهشناختهیسلول
VEGFR-2کـه نی ـابـه توجـه با.)8(استسرطاندرمانيبراموثر

عامـل انشیبسطحوستايضرورVEGFبهوابستهییزارگيبرا
محسوبپستانسرطاندرصیتشخونیاندوکرااندرمبهپاسخمهم

درموجودVEGFR-2ترنییپاسطحکهنداردوجودیشک؛شودیم
درمـان بـه تـر مطلـوب پاسـخ احتمـال بايتومورالیاندوتليهاسلول

درVEGFR-2یاساســنقــشرغــمیعلــ.اســتهمــراهینیانــدوکر
آنانیبکنندهکنترلیمولکوليهامسیمکان،ییزاسرطانووژنزیآنژ

يبقاVEGFR-2بهVEGFاتصالاند.شدهشناختهییجزصورتبه
وکندیمفعالکیآپوپتوتیآنتیدهامیپواسطهبهراالیآندوتلسلول

ــراآپوپتــوز ــازیککــردنفعــاللهیوســهب ــن ــآپوپتوتیآنت ــیک،ی یعن
Akt/PKB،بــهوابســتهریمســکیــقیــطرازPI3Kکنــدیمــمهــار.

شودیمA1وBc1-2آپوپتوزیآنتيهانیپروتئانیبموجبنیهمچن
نیدوم ـ.)27(کنـد یم ـمهـار راهـا کاسـپس يبـالا بـه روانیجرکه

تعامـــلواســـطهبـــهالیانـــدوتليهـــاســـلولریـــتکثســـمیمکان
VEGF/VEGFR-2،يفعالسازERKsکی ـتحرقی ـطرازکـه است

فعـال راERKيآبشـار يندهایفراوRaf-1متعاقباًکهrasيفعالساز
يهـا سلولمهاجرتسمیمکانر،یدرگسمیمکاننیسوم.)28(کندیم

p38ریمســالیانــدوتل MAPK)29(دیــتولوNOواســطهبــهVEGF

.کنـد یميبازهاسلولمهاجرتدریمهماریبسنقشکهاست)30(
عنـوان بـه نیلپت ـ.)31(گـردد یمVEGFR-2انیبشیافزاسببنیلپت
يهـا سـلول ری ـتکثکی ـتوژنیموکیوژنیآنژراتاثبانیپوکایادکی

انـواع درنیلپت ـبـالاتر سـطح ).31(دهـد یمشیافزاراپستانسرطان
.)32(اسـت شدهدادهصیتشخپستانسرطانژهیوبهسرطانمختلف

ــ يفعالســازقیــطرازپســتانســرطانيهــاســلولرشــدســببنیلپت
ــ ــطرازوPI3/KوJAK2/STAT3،ERK1/2يرهایمسـ ــاءاقیـ لقـ

ــوژنیآنژعوامــل ــآنژدرVEGFوVEGFR-2کی گــرددیمــوژنزی
کــاهشودهیبخشــبهبــودرانیادپوکــاســطحيهــوازنیتمــر.)31(

ازشیپ ـزنـان درراپسـتان سـرطان خطراحتمالاًن،یلپتوبدنیچرب
یدرمـان کـاربرد کـه کاهـد یم ـسرطانبهابتلايبالاخطربایائسگی

همکــارانوDonattoمطالعــهدر.)32(کنــدیمــشــنهادیپرانیتمــر
يهـا موشدرکنترلگروهباسهیمقادرورزشگروهدرنیلپتمقدار
.)33(افـت یشیافـزا نیپـونکت یآدریمقـاد وکـاهش سـرطان بهمبتلا

کـاهش درریدرگيهاسمیمکانازیکیحاضرمطالعهدربتواندیشا
کـاهش بـر نیتمـر اثـرات ونیلپتانیبکاهشبهراVEGFR-2انیب

داد.نسبتبدنوزن
وژنزیآنژدرVEGFR-2کنندهمیتنظيهاسمیمکانازگریدیکی

ماننـد هورمـون بـه حسـاس يهـا سـرطان است.آنبراستروژنریتاث
افـت یدرمـنظم ین ـیتمريهـا برنامهازيسودمنددیفواپستانسرطان

لیدتع ـبـا توانـد یم ـنیتمـر کـه کننـد یمشنهادیپمطالعاتکنند.یم
ونیآندرواسـتند وتستسـترون ول،یاسـتراد ،يدیاستروئيهاهورمون

).24(کنـد کـم راهورمـون بـه حسـاس يتومورهاشرفتیپایخطر
اسـت. شـده شناختهاستروژنهدفعنوانبهزینالیاندوتليهاسلول

Borchتی ـفعالسـطح نیب ـیمنف ـارتباطکردندگزارشهمکارانو
وپسـتان سـرطان بـه ابـتلا خطرویدگزنمختلفيهادورهدریبدن

).34(داردوجـود PRوERيهارندهیگبهمربوطپستانيتومورها
قی ـتحقدرشـده اسـتفاده یسـرطان سـلول کـه نیابهتوجهبانیبنابرا

لیتعـد رسـد یم ـنظـر بهاست؛یاستروژنمثبترندهیگنوعازحاضر
یاحتمـال سمیکانمکیعنوانبهیاستقامتنیتمربااستروژنهورمون

شود.مطرحتواندیمVEGFR-2ریمقادکاهشدررگذاریتاث
پســتانســرطانمثــلکیــپاتولوژطیشــرادروژنزیــآنژوالتهــاب

عناصـر يداراVEGFR-2پرومـوتر هستند.گریکدیبهوابستهکاملاً
cisپاسخگوNFκB.لذااستNFκBمسـتقیم افـزایش باراآنژیوژنز
دادهنشانکهنیاوجودبا).10(دهدمیفزایشاکیوژنیآنژهايژن

ریتاثنهیزمدرابد؛ییمکاهشالتهابهوازي،ناتیتمردنبالبهشده
اریبس ـمطالعـات پستانسرطاندرNF-KBتیفعالبریورزشتیفعال

لیتعـد بـا يهوازنیتمرهمکارانوJonesمطالعهدراست.محدود
يرهایمس ـوNF-KBخـون، شگرددریالتهابشیپيهانیتوکایسا

ریمقـاد حاضـر مطالعهدراگرچه).35(بودهمراهتوموريهاژنانیب
NF-KBییهـا شـاخص ازیکیاما؛نشديریگاندازهتوموربافتدر

ین ـیتمريهـا نمونـه درکیستمیسالتهاببرکاهشدالتواندیمکه
درطحـال وزنداریمعن ـکـاهش ؛باشـد کنتـرل گـروه بـا سهیمقادر

يتومـور يهانمونهدرپستانسرطانالقاءازپساست.نیتمرگروه
نیبنـابرا ).36(ابـد ییم ـشیافـزا تومـور شرفتیپباهمراهطحالوزن

یورزش ـپروتکـل رگـذار یتاثيهـا میمکانس ـازیک ـیرسـد یمنظربه
ازاحتمـالاً VEGFR-2نیپـروتئ کـاهش برحاضرپژوهشیاستقامت

است.مرتبطيهانیتوکایساویالتهابلعوامکاهشولیتعدقیطر
نیپـروتئ بـر حاضـر مطالعهدریاستقامتنیتمرریتاثخصوصدر

VEGF،اخـتلاف کـاهش نی ـااما؛افتیکاهشنیپروتئنیاریمقاد
باافتهینیانداد.نشانکنترلگروهباسهیمقادررايداریمعنيآمار

همکارانوShalamzariمطالعهو)37(همکارانوIsanejadمطالعه
و)38(همکــارانوTsaiقیــتحقجینتــابــاوشــتدایهمخــوان)20(

Betofنبود.همسو)39(همکارانوTsaiيهـا مـوش درهمکارانو
يهـواز یورزش ـپروتکـل هفتـه چهـار ازپـس هی ـرسـرطان بهمبتلا

نسـبت نیتمـر گروهدرVEGFنیپروتئریمقاددرنتروالیاووستهیپ
وBetof.)38(کردندمشاهدهيداریرمعنیغشیافزاکنترلگروهبه

پـس تومـور بافتدرراVEGFریمقاديبرابر5/1شیافزاهمکاران
داوطلبانــهنــاتیتمربــهپاســخدرپســتانتومــورجــادیاازروز20از

ریمقـاد داریمعن ـکاهشهمکارانونژادیسیع.)39(کردندگزارش
نیتمـر ياهفتـه 5پروتکلازپسومورتبافتدرراVEGFنیپروتئ
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مشـاهده پسـتان سـرطان بـه مبـتلا يهـا موشتوموربافتدرنتروالیا
ــد ــ.)37(کردن ــارانوShalamzariنیهمچن ــاهشهمک ــادک ریمق
VEGFتوموربافتدریاستقامتنیتمرپروتکلهفتهششازپسرا

مشـاهده کنتـرل گـروه باسهیمقادرپستانسرطانبهمبتلايهاموش
نیب ـ).20(دادنـد نسـبت یالتهـاب عواملافتبهراآنعلتوکردند
.داردوجـود يقـو ارتبـاط کی ـپاتولوژوژنزی ـآنژویسـتم یسالتهاب

غالبـاً کهاستیعروقيرینفوذپذشیافزاالتهاب،يهانشانهازیکی
.شـود یم ـجـاد یاهـا واسـطه گـر یدوVEGFحـد ازشیبانیبتوسط

وژنزیــآنژکنتــرلدرمهــميهــاياســتراتژازیکــیرســدیمــنظــرهبــ
یبدنناتیتمراست.آنکاهشویطیمحالتهابکنترلکیپاتولوژ

نقـش هـا نیوکـا یماییرهاویمنیاستمیستیتقوبامتوسطشدتبا
سـرطان جملـه ازیالتهـاب يهـا يمـار یببروزازيریشگیپدرياژهیو

بـه احتمـالاً پستانییمورزاتوبرنیتمررانهیشگیپاثرات.دندارپستان
يهـا شـاخص ،يانـرژ تعـادل شـامل ری ـدرگیدرونسمیمکاننیچند

ــآنتروپومتر ــطحک،ی ــونس ــردویهورم ــیاعملک ــبتیمن دادهنس
تومـور، طیمح ـزی ـردریالتهـاب شیپ ـنقشIL-6نیتوکایسا.شودیم

قـات یتحق.داردVEGFترشـح کیتحرباتوموروژنزیآنژومتاستاز
وIL-6نیپـروتئ انی ـبکـاهش بایاستقامتورزشپروتکلدادهنشان

رشـد مهـار جـه ینتدروتومـور VEGFنیپـروتئ کـاهش آنمتعاقب
پـاتوژنز درعوامـل نی ـاازکدامهرکهآنجااز).20(شودیمتومور

لیتعـد دريهـواز نـات یتمرلیپتانسبهتوجهباودندارنقشسرطان
درکـه نی ـابـه توجـه بـا و)35(تومـور یالتهـاب شیپيهانیتوکایسا

طحـال وزنکاهشیاستقامتنیتمرهفتهششازپسحاضر،مطالعه

یورزشــپروتکــلرســدیمــنظــربــه؛شــدمشــاهدهنیتمــرگــروهدر
ازVEGFنیپـروتئ کاهشدراستتوانستهحاضرپژوهشیاستقامت

کـاهش چنـد هـر .باشـد مـوثر یالتهـاب يهـا نیتوکایسالیتعدقیطر
ــVEGFنیپــروتئدرشــدهمشــاهده کنتــرلونیتمــرگــروهدونیب

نیتمـر زمـان، مدتوشدت(ناتیتمرنوعدرتفاوت.نبودداریمعن
هـاي روشویسـرطان يهـا سلولنوعو)ياجبارمقابلدرداوطلبانه

ــگاهی ــدازهآزمایش ــريان ــلو)VEGF)40گی ــتمح ــورکاش توم
درچـرب پـر (ییغـذا می ـرژو)يجلـد ری ـزمقابـل درارتوتوپیک(

وسـرم) ای ـتومور(بافتسنجشموردبافتنوعو)چربکممقابل
هـا افتـه یتضـاد لی ـدلاازاحتمـالاً مطالعـه مـورد يهایآزمودنتعداد

).18(شودیممحسوب
گیرينتیجه

بـا توانـد یم ـمنظمیاستقامتنیتمرکهدادنشانمطالعهنیاجینتا
حجـم کـاهش متعاقبـاً وتومـور بافتدرونVEGFR-2بیانکاهش
بـه کـه گـردد پسـتان سـرطان درتومـور رشدکاهشموجبتومور
درتومـور رشـد ازجلوگیريبرايیکمکدرمانیهدفکیعنوان

رود.کاربهتواندیماستروژنگیرندهبهوابستههايسرطان
قدردانیوتشکر

)2443019شــماره(نامــهانیــپاازیبخشــجــهینتمطالعــهنیــا
رشـته دریتخصص ـيدکتـر درجـه اخذيبراپورشهابامالهخانم

دانشـکده يهمکـار بـا وبـود رازیش ـدانشـگاه ازیورزشيولوژیزیف
ازلهیوس ـنیبدد.یگردانجامرازیشیپزشکعلومدانشگاهیراپزشکیپ

.شودیمتشکروریتقددانشکدهآنمانهیصميهمکار
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Abstract
Background and Objective: Angiogenesis and expression of angiogenic factors in tumor are
associated with increased risk of metastasis and reduction of treatment outcomes. This study was
performed to evaluate the effect of endurance training on the angiogenic factors (VEGFR-2, VEGF)
of tumor in breast cancer bearing mice.

Methods: In this experimental study, 20 BALB/c mice following breast cancer induction were
randomly allocated into two groups of experimental (n=10) and control (n=10). Breast cancer
tumors were induced by MC4-L2 cell infusion. Animals in the experimental group were received
endurance training for 6 weeks, 5 days a week with gradual increase in intensity from 12 to 20
(m.min-1) and duration from 25 to 55 minutes. Tumor volume was measured weekly with digital
caliper. Expression of two angiogenic proteins of VEGFR-2 and VEGF were measured by ELISA
method.

Results: Endurance training significantly reduced VEGFR-2 protein in training group (1.524±0.324
ng ml-1) compared to the control group (2.686±0.815 ng ml -1) (p<0.05), whereas, there was no
significant difference in the VEGF protein in the training group (734.633±110.131 pg ml -1)
compared to the control group (756.317±72.32 pg ml-1). The tumor volume significantly decreased
in the training group compared to the control group (p<0.05).

Conclusion: Regular endurance training induces anti-angiogenic effects in tumor tissue of breast
cancer bearing mice.
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