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ABSTRACT
Introduction and purpose: Cachexia syndrome is a multifactorial syndrome 

characterized by a significant reduction in skeletal muscle mass and no 

reduction in body fat mass. Therefore, the present s  tudy aimed to inves  tigate the 

therapeutic effect of sports exercises on the mechanisms that cause cachexia.

Methods: In the review and narrative s  tudy, PubMed, Springer, Elsevier, 

Science Direct, and SID databases from 1991 to 2022 were searched using 

the keywords "Physical fitness, physical activity, muscle, body composition, 

breas t cancer, and exercise." After the initial screening, the full text of the 

articles was evaluated, and the articles that met the inclusion criteria were 

analyzed. A total of 67 articles met the inclusion criteria for the review.

Results: Based on recent studies, the mos  t important possible mechanisms 

affecting cancer cachexia are sys  temic cytokines, which are continuously 

activated by cancer and its treatment. Research shows that exercise may 

prevent cachexia in cancer patients.                                                 

Conclusion: Skeletal muscle loss due to cancer cachexia is clinically important 

since it helps reduce or discontinue cancer treatment and is associated with 

increased mortality. It seems that performing sports interventions can be 

effective in improving these complications.
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مقاله مروری  

مروری بر نقش فعالیت ورزشی مقاومتی و هوازی بر پیشگیری از سندروم کاشکسی در بازماندگان 
سرطان پستان

مقدمه و هدف: کاشکسی سندروم چندعاملی است که با کاهش چشم گیر توده عضلانی اسکلتی و بدون 

کاهش توده چربی بدن مشخص می شود. هدف از این پژوهش بررسی تأثیر درمانی تمرینات ورزشی بر 

مکانیسم های ایجادکننده  کاشکسی است.

 Springer، PubMed ،Elsevier ، SID روش کار: در مطالعه مروری و روایتی از پایگاه های اطلاعاتی

 Physical fitness،« از سال های 1991 تا 2022 استفاده شد. همچنین از کلمات کلیدی Direct Science و

physical activity، muscle، Body composition، cachexia، breas t cancer، exercise« در جست وجو 

استفاده شد. بعد از غربالگری اولیه، متن کامل مقالات ارزیابی شد و مقالاتی که معیارهای ورود به پژوهش 

را داشتند، تحلیل شدند. 67 مقاله معیار ورود به مطالعه مروری را کسب کردند.

یافته ها: تحقیقات اخیر نشان می دهد مکانیسم های احتمالی اثرگذار بر کاشکسی سرطان، سایتوکاین های 

سیستمیک است که به طور مداوم در اثر سرطان و درمان آن فعال می شوند. تحقیقات نشان می دهد تمرین 

ورزشی ممکن است از کاشکسی بیماران مبتلا به سرطان پیشگیری کند. 

به  زیرا  است؛  مهم  بالینی  نظر  از  سرطان  کاشکسی  اثر  در  اسکلتی  عضله  دادن  دست  از  نتیجه گیري: 

کاهش یا قطع درمان سرطان کمک می کند و با افزایش میزان مرگ ومیر همراه است. به نظر می رسد انجام 

مداخلات ورزشی در بهبود این عوارض موثر باشد.

کلمات کلیدی: تمرین ورزشی، توده  عضلانی، سرطان پستان، کاشکسی
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مقدمه

درمان های سرطان پستان رایج ترین سرطان و دومین عامل مرگ و میر در  و  مؤثر  غربالگری های  دلیل  به   .]1[ است  زنان  میان 



مجله تحقيقات سلامت در جامعه، دانشکده بهداشت، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، زمستان 1401، دوره 8، شماره 4، 91-103

سمیرا عمادی و همکاران /93

شناخته  کنترل  قابل  بیماری  یک  به عنوان  بیماری  این  کمکی 
جراحی،  روش های  از  پستان  سرطان  درمان  در   .]2[ می شود 
می شود.  استفاده  هورمون درمانی  و  پرتودرمانی  شیمی درمانی، 
شیمی درمانی  پستان  سرطان  به  مبتلا  بیماران  از  نیمی  از  بیش 
مدوام  اثرات  می کنند.  استفاده  مختلفی  دارو های  از  و  می شوند 
مصرفی  دُز  و  دارو)ها(  عمل  مکانیزم  اساس  بر  شیمی درمانی 
عارضه  مهم ترین  کاشکسی  یا  تحلیل عضلانی  که  است  متفاوت 

ناشی از این درمان هاست ]3[.
کاشکسی یک سندرم چندعاملی ناتوان کننده است که شامل 
چندین مسیر متابولیک در بافت ها و اندام های مختلف است. در این 
عارضه علاوه بر کاهش وزن پیش رونده، کاهش بافت چربی و از 
دست دادن توده عضلانی سایر اندام ها مانند روده، قلب، کلیه ها و 
کبد را هم تحت تأثیر قرار می دهد ]4[. رشد تومور منجر به تولید 
التهاب   .]5[ می شود  التهابی  و  پیش التهابی  سایتوکاین های  شدید 
میوفیبریلی  سلولی  درون  مسیرهای  تغییر  به واسطه  سیتمیک  مزمن 
تنظیم  سایتوکاین هایی  و  هورمون ها  توسط  که  می افتد  اتفاق 
می شوند و باعث کاهش سرعت سنتز پروتئین و تسریع کاتابولیسم 
بیش  فعالیت  با  است  ممکن  مزمن  التهاب  همچنین   .]6[ می شود 
Hypothalamo-( هیپوتالاموس-هیپوفیز-آدرنال  محور  حد  از 

Pituitary-Adrenal: HPA( بیماران مبتلا به سرطان ارتباط داشته 

باشد و منجر به تولید بیش از حد و ترشح آدرنوکورتیکوتروپین و 
گلوکوکورتیکوئیدها  افزایش سطوح  شود.  گلوکوکورتیکوئیدها 
ممکن است آتروفی عضلانی را به واسطه تنظیم پروتئوزوم و فاکتور 
 Forkhead box protein( جعبه سرچنگالی O رونویسی پروتئین
مقاومت  ایجاد  با  گلوکوکورتیکوئیدها  کند.  ایجاد   )O: FOXO

رشد  فاکتور  انسولین،  آنابولیکی  تنظیم کننده های  عوامل  برابر  در 
لوسین  و   )Insulin-like growth factor-1: IGF‐1( شبه انسولین 
مهار  را  پروتئین  سنتز  و  می شود  عضلانی  آتروفی  تسهیل  باعث 

می کند ]7[.
در  بیماران  بر  عضلانی  آتروفی  و  پروتئین  سنتز  کاهش 

به  آن ها  پاسخ  و  تحمل  و  دارد  منفی  تأثیر  سرطان  درمان  طول 
آن ها  زندگی  کیفیت  می دهد،  کاهش  را  ضدسرطان  درمان های 
را بدتر می کند و مرگ و میر را در بیماران مبتلا به سرطان پیشرفته 
تا  سرطان،  کاشکسی  شدت  به  توجه  با   .]4[ می دهد  افزایش 
محدودی  درمانی  گزینه های  که  است  شگفت انگیز  حدودی 
گزارش  را  ناکافی  یا  متناقض  اثربخشی  عمدتاً  و  می مانند  باقی 
و  التهاب  کاهش  معمولاً  دارویی،  درمان های  هدف  می دهند. 
تغذیه ای،  درمان های  درحالی که  است،  اشتها  هم زمان  تحریک 
این  با   .]8[ ارائه می کنند  را  پروتئین  و  انرژی  از  غنی  مکمل های 
نظر می رسد تمرینات ورزشی یک  به  از دیدگاه مکانیکی  حال، 
امیدوارکننده برای درمان کاشکسی سرطان باشد؛ برای  رویکرد 
التهاب  هوازی  ورزشی  تمرینات  است  شده  داده  نشان  مثال، 
درحالی که  می دهد ]9[،  کاهش  را  پایین  درجه  سیستمیک 
عضلات  سنتز  برای  حیاتی  محرکی  قدرتی  ورزشی  فعالیت های 
این  با   .]10[ می شود  گرفته  نظر  در  کاتابولیک  شرایط  در  حتی 
مبتلا  بیماران  را در  تمرینات ورزشی  مطالعاتی که کارایی  حال، 

به کاشکسی در سرطان بررسی می کنند، محدود هستند.
اثرات  کردن  روشن  مروری،  بررسی  این  از  هدف  بنابراین، 
برای کاشکسی  متقابل درمانی  اقدام  به عنوان یک  تمرین ورزشی 
سرطان در هر دو مدل انسانی و حیوانی بود. در این پژوهش به تأثیر 
پیامد اولیه و  مداخلات تمرینی مختلف بر توده کل بدن به عنوان 
توده عضلانی و سطح مقطع عضلانی به عنوان پیامدهای ثانویه توجه 

ویژه ای شده است. 

روشکار

در روند این مطالعه مروری و روایتی به  منظور بررسی تمرینات 
ورزشی، سرطان پستان، عضله، کاشکسی، بافت چربی از پایگاه های 
 Springer  ،SID  ،Elsevier  ،Scopus  ،PubMed نظیر  اطلاعاتی 
 Google Scholar موتور جست وجوگر  و   Science direct و 
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استفاده شد. در جست وجوی مقالات و اصطلاحات با اصطلاحات 
 ،physical activity  ،Physical fitness  ،exercise« انگلیسی 
muscle mass ،breas t cancer و cachexia بود. همه اصطلاحات 

با یکدیگر در  بدون هیچ گونه محدودیت تحقیقی در جست وجو 
برخی موارد با یکدیگر ترکیب شدند. جست وجوی مقالات از سال 
1991 شروع و تا سال 2022 انجام شد. درنهایت، مقالات مرتبط 
بررسی شدند. در زمینه کیفیت روش مطالعات انجام شده، از سیستم 
کیفیت حاوی چهار معیار سرطان پستان مطالعه شده، حضور یکی 
از معیار های آمادگی جسمانی و فعالیت بدنی و اثرات برنامه های 
تمرینی در تقویت عضله استفاده شد. جامعه آماري شامل مطالعات 
بررسی سرطان پستان، ترمیم و بهبود سیستم عضلانی بود. همچنین 
به نقش حداقل یک نوع فعالیت ورزشی بر  مطالعاتي که مستقیماً 
تقویت سیستم عضلانی مبتلایان سرطان پرداخته اند، در نظر گرفته 

شدند. هیچ محدودیتي در زمینه سن و فرهنگ اعمال نشد. 

یافتهها

مکانیزمهاوپاتوفیزیولوژی
و  انسان ها  اسکلتی در هر دو مدل  توده عضله  دادن  از دست 
حیوانات مبتلا به کاشکسی سرطان مشاهده می شود. مطالعات بالینی 
نشان می دهد میزان شیوع از دست دادن بافت عضلانی در بیماران 
مبتلا به سرطان پستان 14 تا 25 درصد است ]5، 11، 12[. ازآنجا که 
تحقیقات بالینی درباره از دست دادن بافت عضلانی اندک است، 
 .]13[ است  ناشناخته  بیماری  این  تشدیدکننده  اصلی  مکانیزم های 
بین  تعامل  حیوانی  و  انسانی  مدل های  در  تحقیقات  حال،  این  با 
تومور، درمان تومور و التهاب خفیف مزمن را به عنوان نقطه شروع 
از دست دادن بافت عضلانی در اثر بیماری سرطان نشان می دهد 
]5[. سلول های سرطانی به تولید بیش از حد واسطه های پیش التهابی 
متکی  متاستاز  ارتقای  و  سلولی  مرگ  برابر  در  دفاع  رشد،  برای 
است  ممکن  می کند،  رشد  تومور  که  همان طور  بنابراین،  هستند. 

تولید شدید سایتوکاین های پیش التهابی را آغاز کند که منجر به از 
دست دادن بافت عضلانی می شود ]5[. 

Consul و همکاران نشان دادند افزایش توده تومور پستان با از 

دست دادن بافت عضلانی ارتباط دارد ]14[. این یافته در راستای 
از قفسه سینه  با تصویربرداری  Song و همکاران است که  مطالعه 
میانگین حجم عضله اسکلتی را در مراحل مختلف سرطان پستان 
بررسی کردند و در مرحله اول این بیماری 2/ 38 درصد، در مرحله 
دوم 46/5 درصد و مرحله سوم 15/3 درصد گزارش کردند ]15[. 
Kubo و همکاران نیز با بررسی تغییرات طولی سطح مقطع عرضی 

به سرطان پستان دریافتند طی 12 ماه  بیماران مبتلا  عضله اسکلتی 
قبل از مرگ بیماران، میزان و کیفیت عضله اسکلتی همچنان روند 
عضلانی  بافت  دادن  دست  از  همچنین   .]16[ دارد  کاهش  به  رو 
ممکن است ناشی از تومور باشد. فاصله آناتومیکی بین سلول های 
سیگنال های  نشان دهنده  ازدست رفته  عضلانی  نواحی  و  تومور 
ممکن  می دهد.  پیوند  یکدیگر  به  را  دو  این  که  است  واسطه ای 
انتقال  را  سیستمیک  سیگنال های  التهابی  سایتوکاین های  است 
پروتئین ها  سنتز  کاهش  و  پروتئین  تجزیه  افزایش  باعث  که  دهند 
می شود. التهاب مزمن سیتمیک ممکن است باعث از دست دادن 
عضلات به واسطه تغییر مسیرهای درون سلولی میوفیبریلی شود که 
کاهش  باعث  و  می شوند  تنظیم  سایتوکاین هایی  و  هورمون ها  با 

سرعت سنتز پروتئین و تسریع کاتابولیسم می شود ]6[. 
بیماران  در  افزایش یافته  کاتابولیسم  می دهد  نشان  تحقیقات 
پیش التهابی  سایتوکاین های  افزایش  به واسطه  کاشکسی  به  مبتلا 
فاکتور  اینترلوکین-1،   ،)Interleukin: IL‐6( اینترلوکین-6  مانند 
 ،)Tumor necrosis factor alpha: TNF‐α( آلفا  تومور  نکروز 
کاهش  یا   )Interferon gamma: IFN‐γ( گاما  اینترفرون 
سایتوکاین های ضدالتهابی مانند اینترلوکین-10 انجام می شود ]6[. 
افزایش  تومور رشد می کند، ممکن است  واقع، همان طور که  در 
از  باعث  که  کند  فعال  را  پیش التهابی  سایتوکاین های  کنترل نشده 
دست دادن بافت عضلانی در مرحله نهایی بیماری می شود ]5[. از 
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طرفی دیگر، التهاب مزمن یکی از عوارض جانبی بیماری سرطان 
است که به علت بدخیمی و درمان های سرطان مانند شیمی درمانی 
و پرتودرمانی به وجود می آید ]17، 18[. ممکن است بین التهاب 
هیپوتالاموس-هیپوفیز-آدرنال  از حد محور  بیش  فعالیت  و  مزمن 
به  مبتلا  بیماران   )Hypothalamo-Pituitary-Adrenal: HPA(
و  از حد  بیش  تولید  به  منجر  و  باشد  داشته  ارتباط وجود  سرطان 

ترشح آدرنوکورتیکوتروپین و گلوکوکورتیکوئیدها شود. 
آتروفی  است  ممکن  گلوکوکورتیکوئیدها  سطوح  افزایش 
عضلانی را به واسطه تنظیم پروتئوزوم و فاکتور رونویسی پروتئین 
ایجاد  با  گلوکوکورتیکوئیدها  همچنین   .]7[ کند  ایجاد   FOXO

مقاومت در برابر عوامل تنظیم کننده های آنابولیکی انسولین، فاکتور 
و   )Insulin-like growth factor 1: IGF‐1( شبه انسولین  رشد 
را  پروتئین  سنتز  و  می شود  آتروفی عضلانی  تسهیل  باعث  لوسین 
مهار می کند ]7[. در بیماران مبتلا به کاشکسی، اختلال در سطوح 
هیپوتالاموس همراه با مقاومت در برابر عوامل رشد ممکن است به 
بی اشتهایی و عملکرد IGF‐1R کمک کند. این اختلال در تنظیم 
موجب کاهش مواد مغذی در دسترس و تشدید از دست دادن توده 

عضلانی می  شود ]5[. 
و  غذایی  اشتهای  تغییرات  دلیل  به  کاشکسی  به  مبتلا  بیماران 
بسیاری از عوامل دیگر تمایل دارند کمتر مواد مغذی را دریافت 
کنند. همچنین در طول استراحت و فعالیت نسبت به دیگران هزینه 
در  می شود.  آن ها  وزن  کاهش  باعث  که  دارند  بیشتری  انرژی 
تنظیم  با  که  هستند  هایپرمتابولیک  وضعیت  در  بیماران  این  واقع، 
مکانیسم های مولکولی به ویژه در میتوکندری مشخص شده است 
میتوکندری  شکل  است،  کم  تومورها  در  میتوکندری  تعداد   .]5[
تغییر یافته، ماتریکس میتوکندری رقیق شده و توانایی سنتز آدنوزین 
تری فسفات در آن ها کاهش یافته است ]19[. بنابراین، سلول های 
 .]20[ هستند  متکی  انرژی  منبع  به عنوان  به گلوکز  به شدت  تومور 
عملکرد  اختلال  باعث  سرطان  سیستمیک  اثرات  علاوه براین، 
ناکارآمدی  به  منجر  و  می شود  دور  بافت های  در  میتوکندری 

انرژی سیستمیک، آتروفی عضلانی و درنهایت کاهش وزن کل 
میتوکندری در سلول های عضله  بدن می شود. اختلالات عملکرد 
مشاهده  و حیوانی کاشکسی سرطان  انسانی  مدل های  در  اسکلتی 

شده است ]22، 21[. 
فسفوریلاسیون  کاهش  با  میتوکندری  عملکرد  اختلال 
از دست  و  الکترون  انتقال  با زنجیره  اکسیداتیو، عدم جفت شدن 
دادن ساختار عضله اسکلتی همراه است ]23[. در یک مدل موش 
فسفاتیدیک  اسید  در  توجهی  قابل  کاهش  سرطان،  کاشکسی 
میتوکندری، فسفاتیدیل گلیسرول و کاردیولپتین با افزایش سطوح 
تغییرات،  این  خالص  نتیجه  که  شد  مشاهده  کولین  فسفاتیدیل 
است  فسفات  تری  آدنوزین  تولید  برای  عضلات  توانایی  کاهش 
دادن  دست  از  در  میتوکندری  عملکرد  اختلال  دقیق  علت   .]23[
بافت عضلانی هنوز به طور کامل تبیین نشده است. اما پیشنهاد شده 
و  اکسیداتیو  آسیب  نتیجه  میتوکندری  مورفولوژی  تغییرات  است 
فعالیت سایتوکاین باشد. در پاسخ به تغییرات ساختاری میتوکندری 
توانایی کاهش تولید آنتی اکسیدان ها در آن کاهش می یابد. با این 
تغییرات چرخه معیوبی شروع می شود که تولید خالص گونه های 
میتوکندری  بیشتر  آسیب  باعث  و  می یابد  افزایش  اکسیژن  فعال 

می شود ]24[. 
 TNF‐α ،در یک مدل موش سرطانی با از عضلات ازدست رفته
 IL‐6 با افزایش استرس اکسیداتیو در عضله اسکلتی همراه بود و
ناشی از گونه های فعال اکسیژن باعث تغییر مورفولوژی میتوکندری 
 .]25[ داد  کاهش  را  سلولی  تنفس  و  میتوکندری  محتوای  و  شد 
دادن عضلات ضروری  از دست  برای   IL‐6 موش  مدل  یک  در 
بنابراین،   .]26[ به کاشکسی شد  منجر  از حد آن  بیش  بیان  و  بود 
می شود  اکسیژن  فعال  گونه های  تولید  باعث  آن  درمان  و  سرطان 
سلول  آسیب  افزایش  آن  نتیجه  که  می بیند  آسیب  میتوکندری  و 

و پاسخ التهابی است که منجر به از دست دادن عضلات می شود. 
شدید  کاهش  و  اکسیژن  فعال  گونه های  تولید  افزایش  با 
در  می شوند.  فعال   A اکتیوین  و  مایوستاتین  فاکتورهای   pH
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با   A اکتیوین  و  مایوستاتین  اتصال  عضلانی،  میوفیبریل های 
مسیر  که  می کند  فعال  را  پایین دستی  فرایندهای  گیرنده هایشان 
 Akt/PIK(Phosphatidylinositol 3‐kinase)/IGF-I هایپرتروفی
مهار   )Protein kinase B(  Akt فسفوریلاسیون  از طریق  را   ]27[
می کند و منجر به ترجمه Smad2/3 و FoxO در هسته ها و تنظیم 
رشد  و   )Proteolytic( پروتئولیتیک  ژن های  ترجمه  بالادستی 
میبوبلاست و تکثیر مایوژنیک می شود که با بیان بیش از حد طیف 
دست  از  وقایع  چرخه  این  می کند.  مهار  را   MyoD و   PAX3/7

آتروژن-1  رونویسی  بالادستی  تنظیم  با  را  عضلانی  بافت  دادن 
)MuRF-1 )Atrogin-1 و لیگازهای E3 آغاز می کند که همگی 
در مسیر یوبیکویتین پروتئوزوم فعال هستند و باعث تخریب بیشتر 
پروتئین می شوند و این سیگنالینگ در بیمارهای کاتابولیک تنظیم 

می شود و به از دست دادن بافت عضلانی کمک می کند ]5[. 

تأثیرتمریناتورزشیبرکاشکسی
اثرات  زمینه  در  پیش بالینی  مطالعات  یافته های  اساس  بر 
شیمی درمانی بر عضله اسکلتی و اثرات مفید ثابت شده ورزش در طول 
شیمی درمانی بر نتایج فیزیولوژیکی، در این پژوهش فرض کردیم 
شیمی درمانی به تنهایی منجر به وخامت ساختار و متابولیک می شود، 

درحالی که مداخلات تمرینی با این کاهش و نتیجه مقابله می کند. 
دادن  دست  از  جلوگیری  یا  پیشگیری  برای  که  درمان هایی 
توده عضلانی در کاشکسی سرطان به کار گرفته می شوند، ممکن 
است عملکرد جسمانی، کیفیت زندگی و تحمل به درمان بیماران 
سرطانی را بهبود بخشد. درمان باید مسیرهای پرتئوزوم، سیگنالینگ 
سایتوکاین ها و مهار مایوستاتین را هدف قرار دهد. تمرین ورزشی 
باعث  زیرا  است؛  سرطان  کاشکسی  درمان  برای  صحیح  معیاری 
که  می شود  چندگانه ای  مسیرهای  طریق  از  عضلات  رشد  افزایش 

معمولاً ایمن و مقرون به صرفه هستند. 
تحقیقات اخیر نشان می دهد تمرین های ورزشی مختلف )هوازی، 
مقاومتی، حجم زیاد و حجم کم( ممکن است پاتوژنز و پیشرفت از 

کاشکسی  به  مبتلا  بیماران  در  را  عضلات  کنترل نشده  دادن  دست 
به واسطه مکانیسم های مختلف تغییر دهد ]29، 28[. تمرین ورزشی 
زیادی  شواهد   .]30[ می دهند  کاهش  را  التهاب  مقاومتی  و  هوازی 
نشان داده است در افراد سالم، سازگاری عضلات اسکلتی با تمرینات 
عملکرد  و  تعداد  افزایش  عضلانی،  قدرت  بهبود  شامل  ورزشی 
میتوکندری است. به طوری که مطالعات ثابت کردند در بیماران مبتلا 
به سرطان سینه، فعالیت ورزشی با کاهش قدرت عضلانی که پس 
از  با  ورزشی  تمرین   .]31[ می کند  مقابله  می شود،  تجربه  درمان  از 
دست رفتن عضلات در اثر کاشکسی سرطان با تغییر تولید یا رفتار 
سایتوکاین های التهابی مقابله می کند و التهاب سیستمیک را تحت 

تأثیر قرار می دهد ]32-34[. 
آدرنوکوتیکوتروپین  کاهش  دادند  نشان  مطالعات  برخی 
باعث کاهش تولید کورتیزول، پاسخ های ایمنی و التهاب می شود. 
تولید  درنتیجه  و  هیپوتالاموس‐هیپوفیز‐آدرنال  محور  تنظیم 
التهاب ممکن است منجر به از دست  کورتیزول و پاسخ ایمنی و 
بیماران کاشکسی سرطان شود. تمرین ورزشی  دادن عضلات در 
و  فیزیولوژیکی  استرس های  با  HPA را  است واکنش محور  قادر 
طرف  از   .]35[ دهد  قرار  تأثیر  تحت  آن  درمان  و  سرطان  روانی 
بهبود  بر  ورزشی  تمرین  تأثیر  زمینه  در  مقالات  برخی  دیگر، 
ورزشی  تمرین  که  کردند  اشاره  بیوژنز  و  میتوکندریایی  عملکرد 
در درمان عضلات ازدست رفته و اختلال عملکردی بیماران مبتلا به 
کاشکسی مؤثر است ]38-36[. برخی دیگر نیز بیان کردند تمرین 
ورزشی ممکن است در پیشگیری یا متوقف کردن از دست دادن 
بافت عضلانی در بیماران کاشکسی از طریق مهار مسیر مایوستاتین 
یا اکتیوین A مؤثر باشد ]39[. همچنین نشان داده شده است تمرین 
به  بافت ها تعدیل می کند.  التهاب را در پلاسما و  ورزشی هوازی 
همین ترتیب ممکن است اثرات ضدالتهابی تمرین ورزشی التهاب 
را در عضله اسکلتی تعدیل کند. یکی از اثرات مهم تمرین ورزشی 
در بیماران مبتلا به سرطان پستان تعدیل التهاب در این بیماران است 

]41، 40[. خلاصه ای از این نتایج در جدول 1 آمده است.
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سمیرا عمادی و همکاران /97

نتیجهگیری بحثو

به طورکلی می توان بیان کرد که فعالیت های ورزشی از طریق 
 ،HPA تأثیر بر تولید یا رفتار سایتوکاین های التهابی، واکنش محور
از  اکتیوین  و  مایوستاتین  مهار  و  میتوکندریایی  عملکرد  و  بیوژنز 
را  آن  میزان  یا  می کند  جلوگیری  سرطان  از  ناشی  کاشکسی 
پروتئین حاد  ابتدا  نشان داد تمرین ورزشی  نتایج  کاهش می دهد. 
واکنش گر C را افزایش می دهد. با این وجود 4 ماه پس از تمرین 
ورزشی، سطوح استراحتی واکنش گر C به طور قابل توجهی کمتر 

ورزشی  تمرین  اثر  در   C واکنش گر  ملاحظه  قابل  کاهش  و  بود 
سایتوکاین ها  تولید  ورزشی  تمرین  جلسه  یک   .]32[ شد  مشاهده 
ورزشی  تمرین  کوتاه مدت  مرحله  ضدالتهابی  پاسخ های  در  را 
باعث  تارهای عضلانی  انقباض  مثال،  برای  ]42[؛  افزایش می دهد 
تولید مایوکاین IL‐6 می شود که عملکرد ضدالتهابی را در پاسخ 
ورزشی  تمرین  شروع  در  می دهد.  افزایش  ورزشی  تمرین  به 
میزان  و  نوع  مدت،  شدت،  از  مستقل   IL‐6 گردشی  سطوح 

جدول 1: خلاصه ای از پژوهش های مرتبط با تأثیر تمرینات ورزشی بر کاشکسی
نتایج پروتکل تمرین آزمودنی ها نویسندگان سال انتشار

افزایش توده بدون چربی  برنامه تمرین مقاومتی + پرش 106 زن در اوایل بیماری سرطان پستان 2011 Winters-Stone و همکاران ]60[

حفظ و بهبود نشانگرهای عملکرد 
ماهیچه های اسکلتی و عدم کاهش 
فعالیت سیترات سنتاز، سطح مقطع 
فیبر عضلانی، مویرگ ها در فیبر، و 

 I ایزوفرم زنجیره سنگین میوزین نوع
در گروه های تمرینی

16 هفته تمرین هوازی با شدت 
متوسط همراه با تمرین تناوبی 
با شدت زیاد )AT-HIIT( و 

تمرین مقاومتی همراه با تمرین 
)RT-HIIT( تناوبی با شدت زیاد

23 زن مبتلا به سرطان پستان 2018 Mijwel و همکاران ]31[

افزایش معنی داری در قدرت عضله 
محیطی در گروه های تمرین

6 هفته تمرینات ورزشی هوازی 
و یوگا 52 بیمار با تشخیص سرطان پستان 2015 Vardar Yağlı و همکاران ]61[

4 هفته دویدن چرخ داوطلبانه با 
ضعف عضلانی مقابله کرد که با 

کاهش استرس درونی همراه بود و 
پروفایل ها و فعالیت های میتوکندریایی 
و آنتی اکسیدانی را بهبود بخشید که با 

عضلات موش های سالم همسو بود.

4 هفته دویدن داوطلبانه نامشخص 2022 Mader و همکاران ]62[

ورزش هوازی برای بهبود درصد چربی 
بدن و تمرین مقاومتی برای بهبود 
قدرت عضلانی و توده بدون چربی 
بدن نسبت به مراقبت های معمول 

برتر بود.

17 هفته تمرین هوازی و 
مقاومتی 242 فرد مبتلا به سرطان پستان 2007 Courneya و همکاران ]63[

افزایش قدرت در گروه تمرین ورزشی 
مشاهده شد. 6 ماه فعالیت بدنی منظم 214 فرد مبتلا به سرطان پستان 2016 Dethlefsen و همکاران]64[

تفاوت معنی داری در توده بدون چربی 
بدن، چربی بدن و قدرت عضلانی در 
گروه تمرینی در مقایسه با گروه کنترل 

وجود داشت

21 هفته تمرینی ورزشی باشدت 
کم تا متوسط 20 فرد مبتلا به سرطان پستان 2007 Battaglini و همکاران]65[

فعالیت بدنی اثرات مثبتی بر خستگی 
فیزیکی و قدرت عضلانی نشان داد. 18 هفته فعالیت بدنی 204 بیمار مبتلا بر سرطان پستان 2015 Travier و همکاران ]66[

جلوگیری از کاهش عملکرد عضلانی 6 هفته تمرین هوازی 32 موش ماده 2020 Gholamian و همکاران ]67[
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کردن  متوقف  با  سپس  می یابد.  افزایش  درگیر  عضلانی  تارهای 
سایتوکاین های  تولید   IL‐6  .]33[ می یابد  کاهش  ورزشی  تمرین 
TNF‐α را مهار می کند. در حالی که غلظت پلاسمای  پیش التهابی 
 IL‐10 و IL‐1 سایتوکاین های پیش التهابی مثل آنتاگونیست گیرنده
بنابراین، IL‐6 ممکن است در محافظت  را افزایش می دهد ]43[. 
خفیف  سیستمیک  التهاب  با  همراه  مزمن  بیماری های  برابر  در 
سایتوکاین های  مستقیم  به طور  ورزشی  تمرین   .]34[ باشد  مؤثر 
 sTNF‐r1 ،IL‐1ra و مهارکننده های سایتوکاین IL‐10 ضدالتهابی
و sTNF‐r2 را افزایش می دهد که با مداخله در توانایی سیگنالینگ 
تمرین  ترتیب  بدین   .]9[ می کند  مقابله  التهابی  سایتوکاین های 
ورزشی با آتروفی عضلات در اثر کاشکسی سرطان و تغییر تولید 
یا رفتار سایتوکاین های التهابی مقابله میکند و التهاب سیستمیک را 

تحت تأثیر قرار می دهد. 
پارامترهای  بلندمدت  از طرف دیگر، تمرین ورزشی هوازی 
قرار  تأثیر  تحت  را   HPA محور  عملکرد  تنظیم کننده  کلیدی 
حجم  و  اندازه  چرخ،  روی  موش  اختیاری  دویدن  می دهد. 
تسهیل کننده  که  می دهد  افزایش  را  راست  کلیوی  فوق  غده 
و   ]44[ است  آدرنوکوتیکوتروپین  سطوح  سازگاری  تغییرات 
 .]45[ می رساند  طبیعی  حد  به  را  گلوکوکورتیکوئیدها  سطوح 

ورزشی  تمرین  واکنش محور HPA را به دیگر عوامل همچنین 
استرس زای فیزیولوژیک و روانی کاهش می دهد ]35، 46[. این 
محور   واکنش  است  قادر  ورزشی  تمرین  می دهد  نشان  یافته ها 
درمان  و  سرطان  روانی  و  فیزیولوژیکی  استرس های  با  HPAرا 

آن تحت تأثیر قرار دهد. در موش های صحرایی، دویدن متناوب 
غده  به  را   PVN از  ورودی  تحریکات  است  ممکن  اختیاری  و 
رهاسازی  کاهش  موجب  احتمالاً  و  برساند  حداقل  به  هیپوفیز 

آدرنوکوتیکوتروپین شود ]35[. 
عضلات بیشترین تراکم میتوکندری را در بدن دارند تا بیشترین 
برای حرکت و تمرین ورزشی فراهم کنند ]36[.  ATP را  میزان 
در میان انواع مختلف تارهای عضلانی، تارهای نوع یک بیشترین 

تراکم میتوکندری را دارند. مطالعات اولیه در زمینه اثرات تمرین 
هوازی  تمرین  داد  نشان  اسکلتی  عضله  میتوکندری  بر  هوازی 
علاوه براین،  می دهد.  افزایش  را  میتوکندریایی  بیوژنز  بلندمدت 
جفت  افزایش  با  را  میتوکندری  عملکرد  هوازی  ورزشی  تمرین 
می دهد  افزایش   ATP تولید  با  اکسیداتیو  فسفوریلاسیون  شدن 
عملکرد  تغییر  صحرایی،  موش  روی  مطالعه  یک  در   .]37  ،38[
ایجاد  میتوکندریایی  تنفسی  آنزیم های  افزایش  با  میتوکندری 
اکسیداتیو  با کاهش آسیب  الکترون  انتقال  زنجیره  فعالیت  و  شد 
افزایش یافت ]38[. مطالعه انسانی به این نتیجه رسید که تمرینات 
می شود  عملکرد  و  میتوکندریایی  بیوزنز  افزایش  باعث  ورزشی 
با  کراتین کیناز  و  لپتین  کاریو   ،PGC‐1α بیان  افزایش   .]47[
میتوکندریایی  وضعیت  بهبود  در  جفت شده  پروتئین های  کاهش 
ناشی از تمرین ورزشی دخیل هستند ]49، 48[. به طور گسترده ای 
متابولیسم  قوی  تنظیم کننده   PGC‐1α که  است  این  بر  اعتقاد 
تمرین  از  ناشی  میتوکندریایی  بیوژنز  برای  متعدد  بافت های  در 
ورزشی ضروری است ]37[. بنابراین، تمرین ورزشی ممکن است 
باشد.  مؤثر  بیمار  و  سالم  افراد  میتوکندریایی  عملکرد  بهبود  در 
بیوژنز  و  میتوکندریایی  عملکرد  بهبود  بر  ورزشی  تمرین  تأثیر 
ممکن است در درمان عضلات ازدست رفته و اختلال عملکردی 

بیماران مبتلا به کاشکسی مؤثر باشد. 
در  و  است  اسکلتی  عضله  رشد  قوی  مهارکننده   مایوستاتین 
کاشکسی  و  عضلانی  بافت  دادن  دست  از  با  که  بیماری  چندین 
همراه است، تنظیم می شود. تمرین ورزشی در مهار مایوستاتین و 
اکتیوین در افراد سالم و بیمار مؤثر است. یک مکانیسم بالقوه از 
اکتیوین  و  میواستاتین  به  فولستاتین  است.  فولستاتین  مقادیر  طریق 
می کند.  مهار  را  آن ها  سیگنالینگ  توانایی  و  می شود  متصل   A
عضله  رشد  بر  عمیقی  اثرات  فولستاتین  با  مایوستاتین  خنثی سازی 
دارد ]50[. تمرین ورزشی نشان داده است فولستاتین سیستماتیک 
پلاسما را در انسان ها و موش های صحرایی افرایش می دهد ]51[. 
گونه  به  است  ممکن  ورزشی  تمرین  از  ناشی  فولستاتین  افزایش 
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را  به کاشکسی  مبتلا  بیماران  بافت عضلانی  دادن  از دست  مثبتی 
با افزایش میزان اتصال میوستاتین و اکتیوین تحت تأثیر قرار دهد. 

بنابراین، ظرفیت سیگنالینگ آن ها را کاهش می دهد. 
یک مسیر سیگنالینگ اولیه که توسط مایوستاتین اعمال می شود، 
  smadاثرات مخرب آن بر عضله از طریق فعال سازی پروتئین های
است که منجر به مهار تنظیمی مایوژنیک می شود ]52[. هر دو تمرین 
ورزشی حاد و مزمن در کاهش مایوستاتین مؤثر هستند. درحالی که 
فاکتور رشد مایوژنین و مایوژنیک تنظیم افزایشی دارد ]39[. بنابراین، 
افزایش  به  منجر  به مدت 3 روز در هفته  مقاومتی  تمرین  16 هفته 

حجم عضله اسکلتی و مایوژنین افراد سالم شد ]53[. 
مداخلات ورزشی به راحتی با درمان های ضد نئوپلاستیک همراه 
می شوند و به طور بالقوه عملکرد فیزیکی را بهبود می بخشند ]54[. 
کاشکسی،  به  مبتلا  بیماران  برای  ورزشی  برنامه های  تجویز  هنگام 
است  حیاتی  دلیل  همین  به  می آید.  وجود  به  امنیتی  نگرانی های 
که مدت زمان، نوع و شدت تمرین بر اساس سوابق پزشکی افراد، 
تحمل ورزشی و وضعیت عملکردی آن ها تجویز شود. علاوه براین، 
نوع تمرین ورزشی از تمرینات مقاومتی با شدت کم مانند یوگا یا 
بیمار   66 بالینی،  کارآزمایی  یک  در   .]55[ باشد  می تواند  تای چی 
مبتلا به سرطان پیشرفته با میانگین سنی 62 سال به طور تصادفی در 
دو گروه تمرین ورزشی مقاومتی و هوازی تقسیم شدند. هر دو گروه 
2 بار در هفته به مدت 8 هفته در تمرینات ورزشی با شدت متوسط 
شرکت کردند ]56[. ضعف این مطالعه این بود که وزن تعریف نشده 
التهاب خفیف  از  با درجه ای  بود. تحقیقات نشان داده است چاقی 
مزمن و سطح زیادی از واسطه های پیش التهابی همراه است ]57[. در 
این شرایط از دست دادن بافت عضلانی ممکن تشدید شود یا انجام 

تمرینات ورزشی سخت تر باشد یا کمتر مؤثر باشد. 
دادند  ادامه  انتها  تا  را  مطالعه  این  بیماران،  از  درصد   80 تقریباً 
مشاهده  بیماران  این  در  تمرین ورزشی  از  ناشی  جانبی  عوارض  و 
نشد. بهبود عملکرد آن ها بیانگر این بود که تمرین ورزشی می تواند 
عملکرد فیزیکی این بیماران را بهبود بخشد. تمرین ورزشی ایمن و 

مقرون به صرفه باشد. بسیاری از مطالعات دیگر نیز نشان دادند حتی در 
مراحل پیشرفته سرطان، سازگاری های عضله اسکلتی ممکن است 
را  پروتیئن  سنتز  تمرینات ورزشی  ایجاد شود.  تمرینات ورزشی  با 
افرایش و اثرات کاتابولیک کاشکسی را کاهش می دهد و التهاب را 
کنترل می کند ]58[. در مطالعه ملانوری شمسی و همکاران نشان داده 
شد تمرین ورزشی هوازی اینتروال در موش های مبتلا به کاشکسی 
عضله   IL‐10 و   TNF‐α سایتوکاین های  سطوح  پستان  سرطان 
اسکلتی را افزایش می دهد ]59[. برخی از مطالعات دیگر بیان بیشتر 
بافت عضله اسکلتی گزارش  با کاهش  افرادی  سایتوکاین ها را در 
ورزشی  تمرین  است  شده  داده  نشان  همچنین   .]40  ،41[ کردند 
هوازی التهاب را در پلاسما و بافت ها تعدیل می کند. به همین ترتیب 
التهاب را در عضله  اثرات ضدالتهابی تمرین ورزشی  ممکن است 
اسکلتی تعدیل کند. یکی از اثرات مهم تمرین ورزشی در بیماران 

مبتلا به سرطان پستان تعدیل التهاب است.
فعال سازی مزمن پاسخ های ایمنی سرطان و درمان آن ممکن 
است منجر به اختلال عملکرد محور هیپوفیز-هیپوتالاموس-آدرنال 
 A و میتوکندری شود که منجر به تنظیم تولید مایوستاتین و اکتیوین
می شود که هر دو می توانند باعث تخریب پروتئین و کاهش سنتز 
پروتئین شوند. به طورکلی مطالعات بیان کرده اند که تمرین ورزشی 
مداخله ای امیدوارکننده و گامی منطقی برای درمان بافت عضلانی 
تجزیه  ورزشی  تمرین  است.  پیشرفته  سرطان های  ازدست رفته 
عملکرد  و  پروتئین  سنتز  درحالی که  می دهد،  کاهش  را  پروتئین 
میتوکندری را با کاهش سطوح مایوستاتین و اکتیوین A در بیماران 
افزایش می دهد. نوع، شدت، حجم و زمان شروع فعالیت از عوامل 
مهمی هستند که با توجه به وضعیت جسمانی بیمار و تحت نظارت 

متخصص ورزشی و پزشک معالج تعیین می شوند.

قدردانی

بدینوسیله از معاونت محترم آموزشی و پژوهشی دانشگاه اردکان 
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که ما را در انجام این تحقیق یاری کردند، صمیمانه تشکر میکنم.
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