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‌چکیده

از انجام این  هدف، ارتباط بین ورزش و کاهش شیوع و پیشرفت سرطان را نشان دهد. یک نشانگر جدید به عنوانتواند  میآیریسین مایوکاینی است که  مقدمه:

 .بود Balb/c موش رشد تومور در و آیریسین سرمی سطح بر پستان سرطان القای از بعد و قبل تناوبی هوازی تمرین هفته 8 ، بررسی اثرمطالعه

 ، تومور، ورزش و ورزش به همراه تومور قرار گرفتند.شاهدگروه  0 به روش تصادفی در ،ماده Balb/c موش آزمایشگاهی نژاد سر 01، تجربی در این تحقیق نیمه ها: روش

یا  Maximum rate of oxygen consumption) مصرفی اکسیژن حداکثر درصد 01 و 71 های با شدتبعد از ایجاد تومور   هفته  0  و  هفته قبل 0 تمرین اصلی،
VO2max) .رشد  شدند. سرطان، مبتلا به آدنوکارسینومای پستان موشی جلدی با تومور زیر جراحی طریق از گروه ورزش به همراه تومور، های گروه تومور و موش اجرا گردید

 Enzyme-linked immunosorbent assayدر پایان مطالعه، تومورها با جراحی برداشته شدند. میزان آیریسین سرم، با روش  .گردید گیری اندازه هر هفتهتومور 
(ELISAاندازه )  گیری شد. برای بررسی بیان ژنVascular endothelial growth factor (VEGF از روش )Real-time polymerase chain reaction 
(Real-time PCRاستفاده شد. داده )  ها با استفاده از آزمونt  و ضریب همبستگیPearson 10/1داری  در سطح معنی > P تجزیه و تحلیل شدند. 

داری در گروه  معنیطور  داری در میزان رشد تومور در گروه ورزش به همراه تومور نسبت به گروه تومور مشاهده گردید. سطح سرمی آیریسین به  کاهش معنی ها: یافته

در گروه ورزش به همراه تومور نسبت به گروه تومور  VEGFبیان میزان نسبت به گروه شاهد و گروه توموری افزایش یافت. به ترتیب ورزش و ورزش به همراه تومور، 
 ،P < 116/1درگروه ورزش به همراه تومور مشاهده شد ) رشد تومور نسبت بین سطوح آیریسین باداری  (. ارتباط معنیP=  119/1داری نشان داد ) کاهش معنی

961/1- = r). 

از طریق افزایش سطح آیریسین و  Balb/cهای  های سرطانی پستان موش تمرینات منظم هوازی در کاهش رشد سلول نقش مثبت که رسد به نظر می گیری: نتیجه

 .باشد ،VEGFکاهش بیان 

 Balb/c، آیریسین، سرطان پستان، موش تمرین هوازی واژگان کلیدی:

 
هفته تمرین هوازی تناوبی قبل و بعد از القای  8اثر  .محمد علیعلیزاده فرد سولماز، ستوده وحید،  ، رجبی حمید، قراخانلو رضا، خلیقفرد سمانه خلیق ارجاع:

 6770-6780(: 009) 90؛ 6991مجله دانشکده پزشکی اصفهان . Balb/cسرطان پستان بر سطح سرمی آیریسین و رشد تومور در موش 

 

 مقدمه

 ساایر  از بيش و ها سرطان ترین شایع و ترین مهم از یکی پستان سرطان

. از آن جاایی هات تاا    (1) شود یم زناندر  مير و مرگ باعث ها سرطان

هنون یک روش درمانی هامل توسعت یافتات در سارطان پساتان وجاود     

روز بت روز در حال افزایش است و بيانگر اهميات   ندارد، این بيماری

 باشد. بر همين اساا،،  این موضوع برای بررسی و مطالعات بيشتر می

اثرات مثبت ورزش بر رشد و تکامل تومور  ی مطالعات بسياری درباره

صورت گرفتت است هت یک ارتباا  مساتميم باين ترييارات ساوولی و      

و هاهش رشد تومور پستان های ورزشی  سيستميک و ناشی از فعاليت

 .(2)اند  را نشان داده

 مقاله پژوهشی
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گياری ورزش در   همچنين، مطالعاات اپيادميولو ی اثارات پايش    

اند هت اثرات حفاظتی احتمالی فعاليت بدنی  داده سرطان پستان را نشان

درصادی بيمااری در    23-03در سرطان پستان با هاهش خطار باروز   

 .(0)باشد  ارتبا  می

بار فرایناد سارطان     فعاليت ورزشای تأثيرات مفيد  و هارها و ساز

. در راستای چگونگی این سااز و هارهاا، در   پيچيده است پستان بسيار

هاای   های زیاادی نشاان داده اسات هات ساوول      های اخير گزارش دهت

ها  مایوهاین عنوان بت هایی هورمون ترشح ی اسکوتی بت واسطت ی عضوت

با تبعيت از یک الگوی اتوهرین، پاراهرین و انادوهرین   ،نظير آیریسين

هاا   بافات  در پاسخ بت انمباض عضلانی هنگام فعاليت ورزشی، با دیگر

 .(4)هنند  می برقرار ارتبا 

 توسا   هات  اسات  ای آمينات  اسايد  112 مایوهااین  یاک  آیریسين،

Bostrom  آیریسااين در هاار دو .(5)و همکاااران هشااه شااده اساات

در پاسخ بات فعاليات ورزشای     هتپلاسمای انسان و موش وجود دارد 

 اعماال  را خاود  بيولاو یکی  اثارات  از ساياری د و بشو می تنظيم مثبت

 .(6) هند می

باشاد هات    آیریسين، دارای مجموعت عموکردهاای گونااگونی مای   

طور هامل مشخص نشده اسات. آیریساين، ممکان اسات در      هنوز بت 

ها  های سرطانی بدخيم مشابت با دیگر مایوهاین های سوول يير ویژگیتر

 Tumor necrosis factor alpha( و IL-6) Interleukin-6ماننااد 

(TNF-α        ،عمل هند. بار ایان اساا،، فارض گردیاد هات آیریساين )

تواند روی توسعت و پيشرفت سرطان پستان مؤثر باشد. باا بررسای    می

اناد هات    مطالعاات جدیاد گازارش هارده    نمش آیریساين در سارطان،   

تواناد ارتباا  باين ورزش و هااهش شايوع و پيشارفت        آیریسين مای 

 سرطان را نشان دهد. 

همچنين، ممکن است یک نمش پيشانهادی در درماان سارطان از    

طریق ایجاد یک پاسخ ضد التهابی، مرگ سوول آپوپتوتيک یا افازایش  

د داروی داهسوربيوساين  نئوپلازی مانن حساسيت تومور بت عوامل آنتی

یک نشاانگر جدیاد بارای تعياين      بت عنوانتواند  می داشتت باشد، حتی

. بناابراین، در  هاار رود  ت با نياز  آن  ی سرطان پستان و تشاخيص اوليات  

رویکرد جدیدی، برخی پژوهشگران ارتبا  بين آیریسين و سارطان را  

 اند.   بررسی هرده

Provatopoulou ا  باين آیریساين و   ارتب ، با بررسیو همکاران

ارزیابی قابويت سطوح سرمی آیریسين در باين   از طریقسرطان پستان 

سطوح سرم  نشان دادند هت بيماران مبتلا بت سرطان پستان و افراد سالم

داری در بيماران سارطان پساتان در ممایسات باا      یمعن طورت آیریسين ب

باا پيادایش    را بيان آیریسين هاهش یافتتو  ين بودیسالم پا شاهدگروه 

 ی عموکارد باالموه  هاا   این وسايوت، آن   بت. مرتب  دانستندسرطان پستان 

ند ا هآیریسين را مانند یک شاخص تشخيصی از وجود بيماری بيان هرد

تواند مانند یک نشاانگر جدیاد بارای تعياين سارطان پساتان و        هت می

 .(7) هار رود  تآن ب ی تشخيص اوليت

Aydin طاور  ت تأیياد هردناد هات تولياد آیریساين با       ،و همکاران

یابد هت یاک ارتباا     های سرطانی افزایش می داری در انواع بافت یمعن

دقياق   مکاانيزم . بت هار حاال،   دهد بين آیریسين و سرطان را نشان می

هاای توماور    بافات  بيشاتر آیریساين در   ی برای ساطح افازایش یافتات   

هات آیریساين ممکان اسات     اسات   ناشناختت باقی مانده و فرض شده

پستان و پروساتات را نشاان    های در برابر سرطانسيتوتوهسيک اثرات 

هاایی مانناد توساعت و پيشارفت      یا ممکن اسات در ویژگای   (6)دهد 

هات    های بدخيم سرطان پستان تريير ایجاد هند و در نهایت، ایان  سوول

 .(6، 8)آیریسين ممکن است یک اثر ضد التهابی داشتت باشد 

 درون خون جریان ازدیاد و تومور درون زایی رگ جایی هت  از آن

  مختواه  هاای  پاژوهش  ،باشاد  مای  ضاروری  توماور  رشد برای تومور

  هااات عامااال رشاااد مشاااتق از انااادوتويوم    نشاااان داده اسااات  

(Vascular endothelial growth factor  یاااVEGFباات عنااوان ) 

 زایی رگزایی سرطان پستان است.  رگ در درگير اصوی عوامل ميتو ن

 در VEGF. (9)دارد  تومور پيشرفت و رشد و متاستاز در مهمی نمش

تشاکيل   انادوتويال،  هاای  ساوول  مااتریک   ی تجزیت تکثير، مهاجرت،

در  آن آزادسازی و اهساید نيتریک توليد همچنين، و عروقی های شبکت

اثار   یاک  آن، بار  عالاوه  .(13-11) دارد نماش  انادوتويال  هاای  سوول

 ساب   دارد. همچناين،  انادوتويال  هاای  ساوول  روی بر آپوپتوتيک آنتی

 تمارین  . تاأثير (12) گاردد  می عروق شدن و گشاد نفوذپذیری افزایش

 از بساياری  اسات. در  نامشاخص  و پيچياده  توماور،  حجم بر ورزشی

 ورزشی گزارش فعاليت منظمدنبال  بت تومور حجم هاهش ها، پژوهش

 .(10-14)شده است 

Verma هاوازی  تمرین از ناشی تومور حجم همکاران، هاهش و 

 و اریتروسايت  مماادیر  ،VEGF ن  بياان  آنژیو نز، هاهش هاهش با را

 مارتب   اهسااید،  نيتریک و اهسيژن افزایش و تومور ریز محي  لاهتات

 . (15)دانند  می

 اند هت تمرینات ورزشی با شادت متوسا    مطالعات اخير، نشان داده

 در مفيادی  هاا نماش   از طریق تمویت سيستم ایمنی و رهاایی مایوهااین  

 یاا  و پساتان  هاای التهاابی نظيار سارطان     درماان بيمااری   و گياری  پيش

اندهات   دارد. مطالعاات نشاان داده   سارطان  باا  هماراه  ثانویات  های بيماری

تواند نشانگرهای خطرزای سرطان را در افارادی هات    فعاليت ورزشی می

باا ایان هات     باشاند، ترييار دهاد.    در معرض ابتلا بت سارطان پساتان مای   

مطالعات اخير بر نمش حفاظتی فعاليت ورزشی بر رشاد توماور تمرهاز    

اند، اما در راستای نمش حفاظتی فعاليت ورزشی بار رشاد و تکثيار     هرده

ای انجام نگرفتت اسات.   پستان، با فرض تأثير مثبت آیریسين مطالعتتومور 

بررسی نمش آیریسين در رشاد   ی پژوهش حاضر، اولين مطالعت در زمينت
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های سرطان پستان در پاساخ بات فعاليات ورزشای اسات.       و تکثير سوول

آیاا تمریناات   »بنابراین، پژوهش حاضر با هدف بررسی ایان ساؤال هات    

توانناد از طریاق تولياد و     بعد از وقوع سارطان مای  ورزشی منظم قبل و 

 و این هات « ترشح آیریسين عضلانی بر رشد و تکامل تومور مؤثر باشند؟

 بازداری در نمشی سرطان وقوع قبل و بعد از ورزشی منظم تمرینات آیا»

 .اجرا گردید« دارند؟ زایی رگ در درگير نشانگر بررسی با تومور رشد از

 

 ها روش

 یشاگاه یماوش آزما  سار  43 تجربی حاضار،  پژوهشدر  :ها‌یآزمودن

از گارم   16-18و وزن  هفتت 6-7 یسن ی با محدوده ماده Balb/cنژاد 

و  ییتاا  ی دههاا  ها در گروه موش ند.شد یداریخر رانیپاستور ا تويانست

 ، رطوبات گراد  یسانت ی درجت 3/22 ± 4/1 یدما يانگينبا م يطیدر مح

 یهاا  در قف  ساعتت 12 یکیتار -ییروشنا ی و چرختدرصد  55 ± 4

 و  27، 25باا در  تاوری و بات ابعااد      هربنات یمخصوص از جن  پو

متر در مرهز تحميمات سرطان دانشگاه عووم پزشاکی تهاران    سانتی 40

غاذای حيواناات   . ندشد ینگهدارواقع در بيمارستان امام خمينی )ره( 

ام پاار،  شامل آ  و غذای معمول موش بود هت از شرهت خوراک د

تا پایاان مطالعات در دساتر،     خریداری و بت صورت آزاد و در اختيار

 باا  هاار  اصاول  باا  مطاابق  مطالعات  اخلاقای  اصول ی هويت ها بود. موش

 عوااوم دانشاگاه  مصاو   انساانی  مطالعاات  و آزمایشاگاهی  حيواناات 

 .گرفت انجام تهران پزشکی

یاک  هاا پا  از    تمامی موش :مطالعه‌مورد‌واناتیح‌یبند‌گروه

دویادن روی   ی خانات و نحاوه   هفتت آشنایی با شرای  زندگی در حيوان

 .ندشااد يمتمسااتااایی  ده گااروه 4باات  تصااادفیباات روش نااوار گااردان 

شامل گروه شاهد، گروه تومور، گاروه ورزش  حاضر  يقتحم یها گروه

گونت فعاليت و   و گروه ورزش بت همراه تومور بودند.گروه شاهد، هيچ

تداخوی تا پایان مطالعت انجام ندادناد. در گاروه توماور، بعاد از مباتلا      

ای انجاام نشاد. گاروه     شدن بت تومور، تا پایاان مطالعات هايچ مداخوات    

 شادت  باا  و هفتات  در روز 5 هفتت، 8 مدت بت 1 جدولورزش مطابق 

در گروه ورزش بات   .دادند انجام را هوازی تناوبی تمرینات تعيين شده

هفتت بعاد از ایملونات بافات     4هفتت قبل و  4های  همراه تومور، موش

 ی ورزشاای  ناماات تومااور، تماارین هااوازی تناااوبی را باار طبااق شاايوه 

‌(دریافت نمودند.1)جدول 
روز  0حيوانات از ابتادای مطالعات هار     :حیوان‌وزن‌گیری‌اندازه

 ها گزارش شد. بار توزین شدند و وزن آن یک

تمرین اصوی، یاک تمارین هاوازی تنااوبی      :ینیتمر‌ی‌نامه‌وهیش

 پایاان  درارایت شده است.  1دویدن روی نوار گردان بود هت در جدول 

 مرباو   عوامال  سانجش  منظاور  بت ها گروه تمام های موش ،8 ی هفتت

 و  73هااای تمریباای  ی تمریناای بااا شاادت ناماات . شاايوهشاادند اتانااازی

های گروه ورزش و گاروه ورزش   اجرا شد. موش VO2maxدرصد  53

 هار  و هفتات  8 مادت  بات  هانالت 6 نوار گردان بر روی بت همراه تومور،

هاای   ماوش . هردناد  تمرین مای  ظهر 8-12 ساعات بين جوست، 5 هفتت

های ورزش و ورزش بت همراه توماور، بارای عاادت هاردن بات       گروه

باا   راتمرینات و دویدن روی نوار گردان، ابتادا تمریناات آشناساازی    

دقيمت در  13-15متر در دقيمت،  5-7با سرعت  نوار گرداندویدن روی 

. پ  از اجرای تمریناات آشناساازی و   ندروز متوالی انجام داد 0روز، 

روز باين تمریناات    2هاا بات مادت     ماوش تا اجرای تمرینات اصاوی،  

 آشناسازی و تمرینات اصوی استراحت هردند.

 

 تمرین‌هوازی‌تناوبی‌قبل‌و‌بعد‌از‌القای‌سرطان‌بر‌روی‌نوار‌گردان‌در‌دو‌گروه‌ورزش‌و‌ورزش‌به‌همراه‌توموری‌‌نامه‌.‌شیوه1جدول‌

 ی تمرین دوره
 سرعت

 )متر در دقیقه(
 تکرار

 زمان

 )دقیقه(

 کل زمان

 )دقیقه(

 تکرار

 )روز در هفته(
 3 11-15   5-7 ی آشناسازی مرحله

 5 11 2 5 19سرعت متوسط:  دومی اول و  هفته
 11 2 5 14سرعت پایین: 

 5 15 3 5 21سرعت متوسط:  ی سوم  هفته
 15 3 5 15سرعت پایین: 

 5 21 4 5 21سرعت متوسط:  چهارم  ی هفته
 21 4 5 15سرعت پایین: 

 5 11 2 5 19سرعت متوسط:  ی پنجم و ششم هفته

 11 2 5 14سرعت پایین: 
 5 15 3 5 23سرعت متوسط:  ی هفتم  هفته

 15 3 5 17سرعت پایین: 
 5 21 4 5 23سرعت متوسط:  ی هشتم هفته

 21 4 5 17سرعت پایین: 
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 .‌آزمون‌فزاینده1شکل‌

 

 اساتفاده  باروز استراحت و قبل از شروع تمرین اصوی،  1پ  از 

 ی و همکااران هات بات وسايوت     Bedfordاستاندارد  ی فزاینده آزمون از

Leandro  و همکاران برایRatساازی شاده    هاا اساتاندارد   ها و موش

گردیاد   محاسابت  Balb/cهاای   ماوش  مصرفی اهسيژن است، بيشترین

ای دویادن روی   مرحوت 13آزمون فزاینده شامل یک آزمون . (17-16)

دقيمت گرم هردن باا سارعت    13نوار گردان بدون شي  بود هت پ  از 

دقيمات،   0دقيمات باود هات هار      متر بر  5پایين اجرا شد. سرعت شروع، 

ها دیگار قاادر    شد، تا جایی هت موش میمتر بر دقيمت اضافت  5سرعت 

 در بيشاينت  سارعت  عناوان  بت ها موش نهایی سرعتبت دویدن نبودند. 

 و  53 بات دسات آماد و    مصارفی  اهسايژن  بيشاترین  بات  رسايدن  زمان

هاای تمرینای همينات و بيشاينت بارآورد       درصد آن بت عنوان شادت  73

 .(1)شکل  گردید

های ورزش  های گروه موشصورت جداگانت از  آزمون فزاینده، بت 

 باار  یاک  هفتت دو هر حيوانات از و ورزش بت همراه تومور گرفتت شد.

 جدیاد  مماادیر  بات  توجات  باا  تمرین شدت وشد  گرفتت فزاینده آزمون

ساعت اساتراحت، تمارین اصاوی بار      24پ  از  شد. می تعيين آزمون

دسات آماده از آزماون فزایناده طراحای گردیاد        های بت  اسا، شدت

 ورزشای  فعاليات  گونات  هايچ  ،مادت  ایان  در شاهد گروه (.1)جدول 

هاای   ماوش  هاوازی تنااوبی،   تمرینی  نامت شيوه پایان از نداشتند. پ 

شدند.  اتانازی تمرین، آخرین جوست از از بعد ساعت 48ها  گروه تمام

هوش شادند و باا    ها با ترهيبی از زایووزین و هتامين بی در ابتدا، موش

ها برداشتت شد و بلافاصوت  خونی و بافت تومور موش ی جراحی نمونت

گراد نگهداری گردیاد.   ی سانتی درجت -83در ازت مایع فریز و در دمای 

 هاا  های خونی نيز پ  از چند دقيمت ساانتریفيو  شادند و سارم آن    نمونت

 گراد نگهداری شدند. سانتی ی درجت -83جدا گردید و در دمای 

بت عناوان توماور    MC4L2 :تومور‌یریگ‌اندازه‌و‌جادیا‌ی‌نحوه

. ابتدا بافت توموری استوک، از شد اوليت و استوک جهت پيوند استفاده

در شرای  اساتریل جادا و بات     Balb/cنژاد  ی  تومور پستان موش ماده

سل ، هار  . شدمتر مکع  برش داده  ميوی 0/3قطعاتی با ابعاد همتر از 

بات  هاای توماور و ورزش بات هماراه توماور،       های گاروه  یک از موش

 و  13 هتااااامين و زایلازیاااان )باااات ترتياااا  بااااا دز  ی وساااايوت

هاای   و تکات شادند  داخال پریتاو(ن( بيهاوش     گرم/هيووگرم ميوی 133

جودی در پهووی سامت راسات حياوان هاشاتت       تومور بت صورت زیر

ها قابال رییات و    یک هفتت بعد از ایملونت، تومور در تمام موش .شد

ای  تبات صاورت هفتا   گيری حجام توماور    گيری بود. برای اندازه اندازه

 .(18)شد ( استفاده Mitutoyo, Japanاز هولي  دیجيتال )دوبار 

 × V = 1/6 (π × L)طول، عرض و ارتفاع تومور طباق فرماول   

W × D ت در آنشد ه محاسبت و لحاظ ،L  ،طول تومورW  ،عرضD 

سال ، مياانگين اعاداد بات      دهد. حجم تومور را نشان می Vارتفاع و 

 مياانگين  بات  8 ی هفتت پایان در تومور حجم گيری اندازه  از آمدهدست 

 عناوان  بت حاصل و عدد شد تمسيم اول ی هفتت در آمده دست بت اعداد

 شد. گرفتت نظر در تومور حجم نسبت

‌روش‌‌بننننننه‌سننننننرمی‌آیریسننننننین‌سنننننننج 

Enzyme-linked immunosorbent assay‌(ELISA:)  بااارای

 ی لولات ی خاون در   نمونات بعاد از اتاناازی حيواناات،     ،انجام آزمایش

هاا بلافاصاوت بات آزمایشاگاه منتمال و       آزمایش ریختت و نمونات  ی لختت

سانتریفيو  شدند و سرم مربو  جدا گردیاد و تاا انجاام آزماایش در     

آوری  گاراد نگهاداری شادند. بعاد از جماع      سانتی ی درجت -23دمای 

 مرباو   ELISAباا اساتفاده از هيات     آیریساين ميازان   ،ها هامل نمونت

(Krystal biotech, Mouse Irisin Elisa kit, cat.no.E1479.Mo )

 .(19) گيری شد و بر اسا، دستورالعمل هيت اندازه

 ‌complementary DNA‌(cDNA:)سننتز‌‌و‌‌RNAاستخراج

 نامت، از هيت شيوهتوجت بت  باهای تومور  از بافت RNAبرای استخراج 

(Extraction Kit, Parstuse,Total RNA) شد استفاده. RNA  ها از

چگاالی ناوری   باا روش   RNAممادار   ،در پایاان  ند وبافت جدا شاد 

(Optical density  یاOD ) شاده  و ميزان جذ  در طول موج تعيين

سانتز   ،. سال  گردیاد گياری   توس  دساتگاه اسالکتروفومتری انادازه   

cDNA  هيااااات  باااااا اساااااتفاده از   نامااااات شااااايوهمطاااااابق 

( Easy cDNA Synthesis Kit, Parstuse ) بهينت شده انجام گرفات. 

  یااک از ترهيبااات از هاارميکروليتاار  1 مماادار باات ناماات، شاايوهدر ایاان 

Deoxy nucleotide triphosphate (dNTP )13 ماااولار ميوااای ، 

، Oligo or Random Hexamerميکروگرم/ميکروليتاااار  43

Deoxythymine (dT )133  ،ميکروليتااار  13ميکروگرم/ميکروليتااار

RNA Template     لولات بات مادت     ،در ميکروتياو  ریختات و سال 
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‌‌Real-time polymerase chain reaction‌(Real-time PCR).‌پرایمرهای‌اختصاصی‌جهت‌واکن 2جدول‌

Reverse 5 ˊ→ 3ˊ Forward 5ˊ→3ˊ Gene 

GGTTCGCTGGTAGACATCG TGAACTTTCTGCTCTCTTGGG VEGF 
TCACAAACATGGGGGCATCGG AGGCCGGTGCTGAGTATGTCGTG GAPDH 

VRGF: Vascular endothelial growth factor; GAPDH: Glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase 

 

فاصوت در یاخ  بلاگراد قرار داده و سل   سانتی ی درجت 56دقيمت در  6

ميکروتياو  ریختات   درون  RT Premixميکروليتر از  13. گذاشتت شد

بت ميزان شد. با مخوو  دو ميکروتيو ، حجم نهایی واهنش در نهایت 

  از ساااایت VEGF والی  ند. تااادسااات آمااا  تباااميکروليتااار  23

National Center for Biotechnology Information (NCBI) ت ب

پرایمرهاای  ، Express 0 Primerی  برنامات  با اساتفاده از دست آمد و  

اختصاصی طراحی گردیاد. پا  از طراحای تاوالی پرایمرهاا توسا        

NCBI  وRunner Gene  نيزBlast    گردیدند تا دقات و اختصاصای

 .(23) گرفتمل مورد بررسی قرار طور ها ت ها ب بودن آن
Real-time polymerase chain reaction‌‌

(Real-time PCR:)    جهاات بررساای مياازان بيااان  نVEGF  در

و بااا  Real-time PCRاز روش  ،مااورد مطالعاات هااای تومااور نموناات

Syber Green PCR Master Mix    از  ،اساتفاده شاد. در ایان روش

زوج پرایمر اختصاصی هت توس  گروه تحميماتی و با اساتفاده از ساایت   

NCBI  جهت بررسی ميزان بياان   ،د. همچنينگردی، استفاده شدهطراحی

 Glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase (GAPDH)  ن

از زوج پرایمرهاای   (Housekeeping gene) داخوای  شااهد بت عناوان  

  .(11) استآمده  2توالی پرایمرها در جدول . اختصاصی استفاده گردید

طباق روش زیار و    گفتات  پيشهای   ن ،Real-time PCRواهنش 

انجاام گرفات.    Thermal cycler BIO-RADبا اساتفاده از دساتگاه   

، محاسابت  Ct ∆∆-2 هاا، باا اساتفاده از   Cycle threshold (Ct) ميانگين

  ميکروليتاری، ممادار   133 شد. جهات انجاام واهانش، بات هار تياو       

 ميکروليتار  2x ،0/3 سایبرگرین با غوظت Master Mixميکروليتر  13

هات باا   ) لارپيکومو 13با غوظت  Forwardو  Reverse از پرایمرهای

 ميکروليتار آ   4/7(، اناد  طراحای شاده   Primer 0افزار  از نرم استفاده

Diethyl pyrocarbonate (DEPC)  ميکروليتر 2و cDNA   اساتفاده

گراد بت مدت  سانتی ی درجت 95 شامل، چرخت 43در  PCRشد. تکثير 

 ی درجات  55ثانيات،   15گاراد بات مادت     ساانتی  ی درجت 95دقيمت،  13

دقيمات   1گراد بت مدت  سانتی ی درجت 72ثانيت،  23گراد بت مدت  سانتی

باات عنااوان  GAPDH هااا بااا  ن مااوارد، داده ی انجااام شااد. در هماات

Housekeeping gene  .ینساایبرگر  رنا   از اساتفاده  باا ممایست شد 

(SYBER Green) فيکاسيون ميزان آملوی (Amplification )هار  در 

از  پا  . شاد گياری   . ميزان افزایش محصولات اندازهشدچرخت دنبال 

 ،یک نمودار رسام وسال    PCR واهنش هر برای تکثير، واهنش اتمام

 .(21) گردیدتعيين  Ctاسا، آن  بر

 :‌Real-time PCRتارزینابی‌خوننو ‌و‌کی یننت‌محصننو ‌

هاا در هار     نبيان  راتتريي. شود برای هر نمونت محاسبت می Ct ممادیر

ی ماورد  اها  فرمول. شود گيری می اندازه CTنمونت با استفاده از ممادیر 

، Ct  =ΔCt) ن هدف(  – Ctات شامل ) ن مرجع( محاسباستفاده در 

و  ΔCt  =ΔΔCtی طبيعای(   )نمونات  – ΔCtی مورد آزماایش(   )نمونت

2-ΔΔCt (21)بودند  = ميزان ترييرات بيان  ن. 

 معياار و انحاراف   نيانگيا ها از م داده هيتوص یبرا :یآمار‌روش

آزمااون از  ،هااا داده یعاايطب عیااتوز یابیااارز یاسااتفاده شااد. باارا  

Kolmogorov–Smirnov یاسااتنباط ليااتحو ی. باارادیاااسااتفاده گرد 

ارتباا    یبررسا  یبارا  Pearson یاز همبساتگ  و t  های آزموناز ها،  داده

 .در نظر گرفتت شد P < 353/3داری  یها استفاده شد. سطح معن داده نيب

 

 ها افتهی

هاا در   تماام گاروه  ها بت صورت هفتگای در   روند ترييرات وزن موش

 نشان داده شده است. 2شکل 

 

 
بر‌‌ه ته‌تمرین‌هوازی‌تناوبی‌قبل‌و‌بعد‌از‌القای‌سرطان‌8اثر‌.‌2شکل‌

‌ها‌به‌صورت‌ه تگی‌روی‌تغییرات‌وزن‌موش

 

در دو گروه توماور و   هفتگی صورت بت تومور حجم روند ترييرات

بت  تومور گروه در تومور رشد ميزانهت نشان داد  ورزش بت همراه تومور

. باا  (0)شاکل   بود گروه ورزش بت همراه تومور از بيشتر داری یمعن طور

هشاتم بات    ی هاا در هفتات   سر از موش 0توجت بت این موضوع هت تومور 

امر موج  هااهش در مياانگين حجام    طور هامل از بين رفتت بود، همين 

 هفتم شده بود. ی هشتم نسبت بت هفتت ی تومور در هفتت

1 

0 

61 

60 

21 

20 

ی اول
هفته 

ی دوم 
هفته 

ی سوم 
هفته 

ی چهارم 
هفته 

ی پنجم 
هفته 

ی ششم 
هفته 

ی هفتم 
هفته 

هفته هشتم 
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مو
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گ

) 

 گروه ورزش به همراه تومور گروه تومور گروه ورزش گروه شاهد 
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‌ه ته‌تمرین‌هوازی‌تناوبی‌بر‌رشد‌و‌حجم‌تومور‌پستان‌‌8.‌اثر‌3شکل‌

 در‌موش

 

هفتت تمارین هاوازی تنااوبی، موجا       8 هت نتایج دیگر نشان داد

 00/5 ± 86/3)در گاروه ورزش   دار سطح سرم آیریسين افزایش معنی

ناانوگرم بار    48/4 ± 55/1)نسبت بت گروه شاهد ( ليتر نانوگرم بر ميوی

نااانوگرم باار  57/5 ± 17/1)و ورزش باات همااراه تومااور ( ليتاار ميواای

( ليتار  نانوگرم بار ميوای   75/0 ± 09/3)نسبت بت گروه تومور ( ليتر ميوی

 (.4)شکل ( برای هر دو مورد P=  330/3)شد 

‌

‌
 های‌مورد‌مطالعه‌ی‌میانگین‌سطح‌سرمی‌آیریسین‌در‌گروه‌.‌مقایسه4شکل‌

‌

هفتت تمارین هاوازی تنااوبی، موجا       8نشان داد  tنتایج آزمون 

در بافت تومور در گاروه ورزش بات    VEGFدار بيان  ن  هاهش معنی

 (.5)شکل ( P=  330/3)همراه تومور نسبت بت گروه تومور شد 
 

‌
‌Vascular endothelial growth factorتغییرات‌بیان‌ژن‌‌.5شکل‌

(VEGFدر‌بافت‌تومور‌در‌اثر‌‌)هوازی‌تناوبی‌در‌موش‌ه ته‌تمرین‌‌8

 با‌تومور‌پستان

در  توماور  حجام  رشاد  نسابت  بين سطوح آیریسين باهمچنين، 

 هاوازی تنااوبی،   تمارین  هفتات  8 از بعد گروه ورزش بت همراه تومور

 (.P، 916/3-  =r < 331/3داری مشاهده شد ) معنی ارتبا 

 

 بحث

قبال و بعاد از    هوازی تناوبی تمرین هفتت 8داد،  نشان حاضر پژوهش

روی سارطان پساتان را هااهش دهاد  بات       پيش روند تواند می سرطان،

ورزش بات   گاروه  در داری معنی بت طور تومور رشد نسبت ای هت گونت

 در واقاع،  تار باوده اسات.    پاایين  همراه تومور نسبت بت گاروه توماور  

 از تواند می آن، دادن قرار هدف باشد و می تومور رشد اسا، زایی رگ

)نشاانگر   VEGF بياان  ن  هاهش دانستن با .هند بازداری تومور رشد

 درون زایای  رگ هااهش  هت رسد می نظر بت پژوهش، این ( درزایی زگ

 هفتات  8دنباال   بات   VEGFداری در ميازان بياان    با هاهش معنی تومور

گاروه   توماور در  حجام  هاهش تواند موج  می هوازی تناوبی تمرین

 انجام هنگام بت رسد همچنين، بت نظر می .ورزش بت همراه تومور گردد

 از منادی  بهاره  در فعال عضلات و تومور محي  ریز بين بدنی، فعاليت

آن  از گيارد.  صورت مای  ای مجادلت مرذی مواد و اهسيژن خون، توزیع

 هااهش بات دنباال آن    و یاباد  مای  هاهش تومور خون جریان هت ییجا

 در آپوپتوز وقوع احتمال دهد، می رخ تومور ميانی قسمت در اهسيژنی

‌. (22)یابد  افزایش می تومور نيز

انجااام  دنبااال باات تومااور حجاام هاااهش مختوااه، هااای بررساای

 هاای  داده باا  راساتا  اناد. هام   هرده گزارش را منظم ورزشی های تمرین

 همکاران نشان و Murphyحاضر،  پژوهش در تومور حجم از حاصل

 و تعاداد  دار معنای  هاهش موج  نوار گردان، اجباری تمرین هت دادند

. (10)شاود   مای  پساتان  سارطان  بات  مباتلا  هاای  موش در تومور حجم

 بات  مباتلا  هاای  ماوش  همکااران در  و Betof پژوهش نتایجهمچنين، 

 درمانی، روش یک عنوان بت هوازی داد هت تمرین نشان پستان سرطان

 پ  از سرطانی شدن تمارین  هت هایی گروه در را رشد تومور تواند می

 هااهش  برابار  دو تاا  هاا  گروه سایر بت نسبت بودند، داده انجام هوازی

 .(14)دهد 

Zielinski  رشاد  بار  شادید  فعاليات  دادند نشان نيز و همکاران 

 توماور  رشد در تأخير بت منجر تومور محي  ریز بر اثرگذاری با تومور

و همکااران بار روی    Zhaoای هات توسا     در مطالعات . (20)شود  می

هاا افازایش در    بيماران مبتلا بت سرطان معده انجام گرفتت بود، نتایج آن

را در بافت تومور نسبت بت بافت سالم نشان دادناد   VEGFميزان بيان 

در پيشرفت تومور از طریاق افازایش    VEGFهت بيانگر نمش احتمالی 

  .(24)آنژیو نز است 

در بيمااران   VEGFبياان   بررسای  در جهات  هات  دیگر ای مطالعت

افزایش  VEGFهت بيان  داد نشان گرفت، انجام پستانمبتلا بت سرطان 
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 باا  اسات  ممکن VEGFمهار هت  هنند می پيشنهاد و است یافتت بارزی

. نتاایج تحمياق   (25)شاود   توماور  رشاد  هااهش  سب  آنژیو نز مهار

هاا   و همکاران مرایرت داشت. آن Jones ی های مطالعت حاضر، با یافتت

و سرعت انتشاار خاون را پا  از فعاليات      VEGFافزایش در ميزان 

. از آن جایی هت افازایش در ميازان   (26)ورزشی استمامتی نشان دادند 

VEGF ت انتشاار خاون در بافات    زایای و سارع   موج  افزایش رگ

پا  از   VEGFهااهش ميازان    ی حاضار،  گردد، در مطالعات  تومور می

، VEGFفعاليت اسمامتی مشاهده گردیاد هات ایان هااهش در ميازان      

زایی و در نهایات مهاار رشاد توماور      ممکن است موج  هاهش رگ

 شده باشد.  

از طرف دیگر، در پژوهش حاضر نشاان داده شاد، ميازان ساطح     

های ورزش و ورزش بات هماراه توماور، بات      آیریسين در گروهسرمی 

ماورد تاأثير فعاليات     مطالعااتی در  داری افزایش یافتت است. طور معنی

اسات.  ورزشی بر ميزان آیریسين انجام و نتایج متفاوتی حاصال شاده   

و برخای تريياری در   اند  نمودهبرخی تأثير مثبت فعاليت بدنی را تأیيد 

از آن جایی هت آیریسين یاک   اند. هده نکردهسطح سرمی آیریسين مشا

 دادناد  نشاان  همکاران، و Bostrom مایوهاین واهنش بت تمرین است،

 اهسيژن درصد 65حدود  شدت با استمامتی تمرین هفتت 13 از پ  هت

  .(5)یابد  می افزایش خون گردش در آیریسين ممادیر بيشينت، مصرفی

Tsuchiya   و همکاران، بت این نتيجت رسيدند هت ترشح آیریساين

بعد از فعاليت ورزشی حاد تحات تاأثير شادت فعاليات و مساتمل از      

و همکااااران، در  Daskalopoulou. (27)مصااارف انااار ی اسااات 

ای با هدف برآورد چارچو  زمان ترييرات در سطوح آیریسين  مطالعت

هاای   بعد از فعاليت شادید و بررسای اثار بارهاای تمرینای و شادت      

سطوح آیریسين در گاردش خاون بلافاصاوت    تمرینی متفاوت بر روی 

اند هت سطوح آیریسين در پاسخ بت فعاليت  بعد از تمرین، گزارش هرده

یابد هت بعد از بار بيشينت، این افزایش بيشاتر اسات    ورزشی افزایش می

 . (28) دانند هت آن را مربو  بت تماضای انر ی عضوت می

 سااایر و حاضاار پااژوهش هااای یافتاات بااا متناقضاای نتااایجالبتاات، 

هفتات تمارین    23 اناد  وجود دارد هت نشان داده گذشتت نيز های پژوهش

و  (03)هفتت ترهيبی از تمرین اساتمامتی و قادرتی    12، (29)استمامتی 

، اثاری بار ساطوح    (01)هفتت تمرین استمامتی یا ترهيبی با قدرت  21

آیریسين ندارد. همچنين، برخی مطالعات با بررسی تمریناات هاوازی   

اهسايژن مصارفی بار     ی درصد بيشاينت  55و  85حاد و مزمن با شدت 

را در ساطوح آیریساين مشااهده    داری  روی افراد چاق نيز تريير معنی

 هات  مطالعات سایر بت نسبت ها تفاوت وجود از بخشی .(02)اند  نکرده

دهناد،   نشاان  را خاون  گردش در آیریسين دار معنی افزایش نتوانستند

ها )نت فم  عضوت( باشاد.   بت دليل توليد آیریسين از سایر اندام تواند می

همچنين، حجم عضوت نيز مانند یک عامل تأثيرگاذار در ميازان ترشاح    

تواند مهم باشد  بت خصاوص زماانی هات     آیریسين بت گردش خون می

عواموی مانند هاهش ناشی از سن در حجم عضوت، هااهش در قادرت   

پذیری عضوت در افراد چااق غيار    عضوت و ظرفيت اهسيداتيو و انمباض

 ال مد نظر باشد.  فع 

همچنين، در خصوص بيان مکانيسم فيزیولاو یکی تاأثير تمریناات    

گاری مانناد    رسد عوامال مداخوات   ورزشی بر سطوح آیریسين، بت نظر می

هاا، اثارات حااد و     نوع، شدت و مدت فعاليت، جنسيت و سن آزماودنی 

تماارین و  ی زمااانی بااين آخاارین جوساات ی ماازمن و همچنااين، فاصااوت

ونی و حتی خطاهای آماری و یا قاوانين تکنيکای و روش   گيری خ نمونت

 باشد. شده انجام مطالعات سایر با تفاوت دليل تواند بررسی بيان  ن، می

با توجت بت مطالعات انجام گرفتت در راساتای نماش آیریساين بار     

هاای سارطانی، فارض گردیاد هات افازایش        روی رشد و تکثير سوول

تواند موجا    بت احتمال زیاد می آیریسين در پاسخ بت فعاليت ورزشی،

نشاان داد   ی حاضار  هاهش در رشد و تکثير تومور شود. نتایج مطالعت

هت ميزان رشد حجم تومور در گروه ورزش بت همراه توماور، هااهش   

 داری نيز بين ميزان سطوح آیریسين معنی ی یافتت بود و همچنين، رابطت

 Gannonدیاد.  مشاهده گر با نسبت رشد حجم تومور در این پژوهش

های گوناگون آیریساين )هماراه و    و همکاران، با بررسی اثرات غوظت

پاذیری و   ای( بر روی تعاداد، زیسات   بدون تريير و تبدیل پ  ترجمت

خيم سرطان پستان نشاان   تويال بدخيم و خوش های اپی مهاجرت سوول

هاای   آیریسين، یک اثر مهاری روی تعاداد ساوول و ویژگای   دادند هت 

های سرطان پستان بادخيم دارد و منجار بات مارگ      در سوولمهاجرت 

شود و ممکان اسات یاک اثار ضاد التهاابی در        سوولی آپوپتوتيک می

 . (8)داشتت باشد  TNF-αهایی مانند  تعامل با سيتوهاین

Tekin هااای  هساايک غوظااتواثاارات احتمااالی سيتوت ،و همکاااران

 ی ساوولی  ردهناوع   0را در  (نانومولار 133و 13، 1، 1/3متفاوت آیریسين )

 روش  ا اسااتفاده ازباا( PC3 و LNCaP ،DU-145) ساارطان پروسااتات 

3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2.5-Diphenyltetrazolium Bromide. 

(MTT) هار رفتت، اثارات   های آیریسين بت  تمام غوظت ند.ا هبررسی هرد

داشتت است، اماا هااهش در    LNCaPهای  ضد تکثيری بر روی سوول

 داری تنهاااا در دزهاااای باااالا   پاااذیری بااات طاااور معنااای  زیسااات

هاای   اسات. اساتفاده از غوظات   نانومولار( مشااهده شاده    133و  13)

نانومولار(، منجر  133نانومولار( و فارماهولو یکی ) 13فيزیولو یکی )

شده بود. در  PC3 و DU-145سوولی ی  بت مرگ سوول در هر دو رده

 هاای فيزیولاو یکی   هت درمان با غوظت اند هنشان داد ها این مطالعت، آن

پذیری  زیست ،آیریسين نانومولار( 133)و پاتولو یکی نانومولار(  13)

دهاد و اثارات سيتوتوهسايک     مای داری هااهش   یطور معنت برا سوول 

های سارطان پروساتات از یاک     آیریسين بر روی انواع مختوه سوول

  .(2)هند  الگوی وابستت بت دز تبعيت می
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Provatopoulou ارزیابی قابويت سطوح سرمی نيز با  و همکاران

هااهش   ،سرطان پستان و افاراد ساالم  آیریسين در بين بيماران مبتلا بت 

 نسابت بات  در بيماران سرطان پساتان   را سطوح سرم آیریسيندار  معنی

 ی هاا عموکارد باالموه    آن ،یان وسايوت  ت ا. با گزارش هردند شاهدگروه 

ند ا ههرد آیریسين را مانند یک شاخص تشخيصی از وجود بيماری بيان

رطان پساتان و  تواند مانند یک نشاانگر جدیاد بارای تعياين سا      هت می

  .(7) هار رود  تآن ب ی تشخيص اوليت

های پيشين و نتاایج ایان مطالعات، در     راستا با پژوهش بنابراین، هم

توان ادعاا هارد    تکثير تومور، میراستای اثرگذاری آیریسين بر رشد و 

هفتات تمارین    8هت این روند هاهش حجم و رشد تومور در پاسخ بات  

تواناد   هوازی تناوبی در گروه ورزش بت همراه تومور از یک طرف می

ناشی از افزایش در ميزان سطح آیریسين بافات عضالانی و از طارف    

ن هاای سارطا   در هاهش رشد ساوول  VEGFدیگر، با هاهش بيان  ن 

 درتوان بر اثر مثبت فعاليات ورزشای    پستان درگير باشد. در نتيجت، می

در سرطان پستان تأهيد هرد. هار چناد    تومور و تکثير رشد از بازداری

طاور   تاوان بات    بت عوت عدم استفاده از هيت آنتاگونيست آیریسين نمی

آیریساين  قطع هاهش در رشد و تکثير تومور را تنهاا بات تأثيرگاذاری    

بارای مطالعاات آیناده در     شاود  دانست. بنابراین، پيشانهاد مای  مربو  

جهت بررسی دقياق و ماؤثر نماش آیریساين بار روی رشاد و تکثيار        

 تومور، از آنتاگونيست آیریسين نيز استفاده گردد. 

تمرین هوازی تناوبی قبل و بعاد   هفتت 8 هت نیا یینها یريگ جتينت

از المای سرطان، از یک طرف با افزایش ساطح سارمی آیریساين و از    

هاای   در هااهش رشاد ساوول    ،VEGFطرف دیگر، با هاهش بيان  ن 

سرطان پستان درگير است. در نتيجت، می تاوان اثارات مثبات و نماش     

حفاظتی این مدل تمرین در هاهش روند رشد حجم تومور در سرطان 

 .ستان را تأیيد نمودپ

 

 تشکر و قدردانی

باشاد هات در    می 4314733دهتری با هد  ی این ممالت برگرفتت از رسالت

سارطان   . از مساؤولين انساتيتو  دانشگاه خوارزمی بت ثبت رسيده است

 اختياار  در و هماهنگی انجام جهت تهران پستان دانشگاه عووم پزشکی

 تحمياق صاميمانت   فرایند اجرای و تمرینات انجام برای فضا دادن قرار

 .گردد  می قدردانی و تشکر
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Abstract 

Background: Irisin is a myokine, can be used as a new indicator of relationship between exercise and reduction of 

incidence and progression of cancer. The aim of this study was to investigate the effect of 8 weeks of interval aerobic 

exercise before and after induction of breast cancer on serum level of irisin and tumor growth in Balb/c mice.  

Methods: In this quasi-experimental study, 40 adult female Balb/c mice were randomly divided into four groups 

of control, tumor, exercise, and exercise with tumor. The main training with 70% and 50% of the maximum rate 

of oxygen consumption (VO2max) intensity was performed 4 weeks before and 4 weeks after tumor induction. 

Tumor and exercise with tumor groups were cancerous with murine breast tumors of adenocarcinoma through 

subcutaneous surgery. Tumor growth was measured weekly, and at the end of the study, tumors were surgically 

removed. Serum irisin was measured using enzyme-linked immuonosorbent assay (ELISA) method. Real-time 

polymerase chain reaction (Real-time PCR) was used to investigate the expression of vascular endothelial 

growth factor (VEGF) gene. Data were analyzed using Student’s t and Pearson correlation tests at the 

significance level of P < 0.05. 

Findings: There was a significant decrease in tumor growth rate in exercise group with tumor compared to 

tumor group. Serum levels of irisin increased significantly in exercise and exercise with tumor groups compared 

to control and tumor groups, respectively. The expression of vascular endothelial growth factor in exercise with 

tumor group showed a significant decrease compared to tumor group (P = 0.003). There was a significant 

correlation between irisin levels and tumor growth ratio in exercise with tumor group (P < 0.001, r = -0.9162). 

Conclusion: It seems that positive regular aerobic exercises can reduce the growth of breast cancer cells in 

Balb/c mice by increasing the irisin level and decreasing expression of vascular endothelial growth factor. 
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