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Problem Statement 
Cancer is a group of diseases characterized by 
abnormal cell growth, with the potential to 
invade or spread to other parts of the body. This 
is in contrast to benign tumors, which lack 
metastatic capacity (1). Possible signs and 
symptoms of cancer include lump, abnormal 
bleeding, prolonged cough, unexplained weight 
loss, and change in bowel movements. While 
these symptoms may indicate cancer, they can 
also have other causes. Humans are affected by 
over 100 different forms of cancer (2). 
Cancer cell metabolism studies the alterations in 
metabolic pathways that occur in cancer cells 
compared to healthy cells. The field is based on 
the hypothesis that cellular metabolic networks 
support key aspects of cancer cell function (3). A 
key feature of cancer cell metabolism is 
increased glucose uptake and utilization, known 
as the “Warburg effect.” These metabolic 
changes help cancer cells maintain their rapid 
and aggressive growth (4). 
Lactate and its newly recognized role in 
lactylation represent critical biochemical links 
between exercise and cancer cell metabolism, 
offering diverse mechanisms through which 
physical activity may impact tumor growth and 
immune responses (1). Exercise-induced lactate 
production not only alters cancer cell 
metabolism but also modulates the tumor 
microenvironment and immune cell function, 
presenting promising avenues for cancer 
therapeutics (5). 
Lactate has long been considered a waste 
product in muscle metabolism during intense 
exercise, yet recent research demonstrates that 
lactate is a key regulator of metabolic and 
epigenetic processes within tumors (6,7). Cancer 
cells extensively use aerobic glycolysis, also 
known as the Warburg effect, rapidly converting 
glucose to lactate even in the presence of 
oxygen. This leads to high lactate concentrations 
in tumors that facilitate tumor progression by 
fueling anabolic growth, promoting 
angiogenesis, and creating an acidic 
microenvironment that facilitates invasion and 
metastasis (8). The overexpression of lactate-
producing enzymes like lactate dehydrogenase 
A (LDHA) (9) and lactate transporters such as 
monocarboxylate transporters (MCT1 and 
MCT4) further supports lactate accumulation 
and exchange between cancer and stromal cells, 
aiding tumor cell survival and metastasis (10). 
 

Authors' Point of View 
Conversely, exercise induces systemic elevations 
of lactate, which may exert anti-cancer effects 
through multiple mechanisms. During high-
intensity anaerobic exercise bouts, skeletal 
muscles produce large amounts of lactate, 
which is efficiently cleared and recycled in 
healthy individuals through the Lactate Shuttle 
mechanism, where lactate acts as a fuel source 
for oxidative tissues (11). This metabolic 
flexibility contrasts with the impaired lactate 
clearance seen in cancer, where lactate 
accumulates excessively (12). Exercise-induced 
lactate has been shown to inhibit glycolysis in 
subsequent exercise bouts by feedback 
mechanisms, suggesting a similar potential to 
disrupt tumor glycolysis and lactate production 
(13). 
Furthermore, exercise-modulated lactate 
influences immune cell metabolism and function 
in the tumor microenvironment (14). High 
lactate concentrations within tumors can inhibit 
lactate export in T cells, impairing their 
metabolic activity and anti-tumor response. 
Exercise may counteract this by redistributing 
immune cells such as natural killer (NK) cells and 
enhancing their infiltration into tumors, 
promoting tumor cell lysis (14). The metabolic 
reprogramming of immune cells via lactate and 
its signaling pathways enhances immunogenicity 
and also improves responses to cancer 
immunotherapies (15). 
A novel mechanism by which exercise-
associated lactate may affect cancer progression 
involves lactylation, a newly described post-
translational modification derived from lactate. 
Lactylation modifies histones and other 
proteins, influencing gene expression and 
cellular phenotypes, and thus adding an 
epigenetic layer by which exercise can modulate 
tumor behavior (16). This epigenetic regulation 
may alter cancer cell proliferation, metastasis, 
and immune interactions, highlighting lactate 
not just as a metabolite but a critical signaling 
molecule in the tumor (17). 
Experimental evidence from models of clear cell 
renal cell carcinoma (ccRCC) and breast cancer 
cell lines suggests that exercise-induced lactate 
accumulation suppresses tumor growth via 
molecular pathways involving enzymes such as 
CNDP2 and can reprogram metabolic and 
epigenetic states in cancer cells (18). These 
insights support the concept that physical 
exercise induces biochemical environments less 
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favorable for tumor progression, augmenting 
the efficacy of conventional therapies (16). 

Importance of the Topic 
Sports oncology has grown significantly, 
demonstrating the benefits of exercise for 
cancer patients during diagnosis, treatment, and 
recovery stages. Research reflects chronic 
disease approaches and focuses on fitness, 
symptom management, side effects reduction, 
and prevention of complications, leading to 
guidelines from organizations, such as the 
American College of Sports Medicine (ACSM) 
and the American Society of Clinical Oncology 
(ASCO) (19). Exercise has received less attention 
as a cancer treatment method. Animal studies 
suggest that exercise can slow cancer 
growth/spread through immune response, 
metabolism, apoptosis, and DNA repair, and 
sometimes can enhance drug efficacy by 
improving tumor vasculature (20, 21). 
Observational studies have linked increased 
physical activity after cancer diagnosis to 
improved survival, possibly through growth 
factors, hormones, inflammation, and immunity 
(22). The "exercise as cancer therapy" 
framework proposes that tumor/disease status 
(primary tumor resected, existing, or metastatic) 
and treatment status (simple, active, or 
previously treated) be considered as key 
variables. Applying this framework reveals gaps 
and limited clinical utility in current research 
(23). Therefore, examining exercise as a cancer 
therapy is challenging. Similar to other 
modalities, exercise will not be universally 
effective, and is consistent with the precision 
medicine understanding that single therapies 
rarely cure all cancers. However, precision 
medicine reveals opportunities for exercise to 
be beneficial in cancer therapy. Efficacy depends 
on cancer type, mutations, treatments, and the 
timing and manner of exercise (22). Given the 
heterogeneity of cancer, the biological and 

hemodynamic effects of exercise are likely to 
vary depending on the treatment scenario. 
Conversely, such benefits may not be universally 
observed (19). The answers that many patients 
are awaiting will therefore depend on robust 
clinical trials built upon preclinical and 
observational studies.  

Conclusion 
In sum, exercise impacts cancer cell lactate 
metabolism through diverse, interlinked 
mechanisms, including: 
1. Modulation of lactate production and 
transport, disruption of tumor glycolysis, and 
prevention of lactate accumulation. 
2. Enhancement of systemic lactate clearance 
and recycling, in contrast to the pathological 
lactate accumulation in tumors. 
3. Reprogramming of immune cell metabolism 
to strengthen anti-tumor immunity, which is 
otherwise disrupted in high-lactate tumor 
microenvironments. Induction of lactylation, 
thereby altering gene expression and epigenetic 
states within tumors. 
4. Modulation of signaling pathways and 
transporters (e.g., MCT1/4, LDHA) that 
represent potential therapeutic targets. 
These findings underscore the therapeutic 
potential of harnessing exercise-induced lactate 
metabolism and lactylation to improve cancer 
outcomes, either as adjuncts to immunotherapy 
or as standalone metabolic interventions. Future 
research integrating exercise physiology, cancer 
metabolism, and epigenetics will further 
elucidate the complex interplay of these 
pathways and optimize personalized exercise 
regimens for cancer prevention and treatment. 
This growing understanding advocates 
integrating metabolic insights into clinical 
oncology, supporting exercise as a biological 
modulator of lactate metabolism with far-
reaching implications for tumor biology and 
patient care. 

 

 

 

 



 نامه به سردبیر 

 

 

 مجله طب مکمل 

 1405  تابستان  ،2  ، شماره16 دوره 

https://cmja.arakmu.ac.ir/ 

 

 

Copyright © 2026 The Author(s); Published by Complementary Medicine Journal. This is an open access article, distributed under the terms of the Creative 

Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International License (http://creativecommons.org/licenses /by-nc/4.0/), which permits others to copy and 

redistribute material just in noncommercial usages, provided the original work is properly cited.    

  تکثیر ژنتیکی،اپی تنظیم  در مکمل  درمان  یک عنوانبه  ورزش اهمیت: لاکتیلاسیون  و لاکتات

 سرطانی  سلول در ایمنی  تعاملات و متاستاز  سرطانی، هایسلول 
 

 2،32،3پرستش محمد   ،*1،3قهفرخی مردانیان مجید 

 
 . ایران  اراک،   اراک،  دانشگاه  ورزشی،  علوم  دانشکدۀ  ورزشی،  فیزیولوژی  استادیار. 1

 . ایران  اراک،   اراک،  دانشگاه  ورزشی،  علوم  انشکدۀد  ورزشی،  فیزیولوژی  دانشیار.  2

 ایران   اراک،  اراک،  دانشگاه  ورزشی،  علوم   کاربردی  مطالعات  پژوهشکدۀ.  3

 

 .ایران  اراک،  اراک،  دانشگاه  ورزشی،  علوم  دانشکدۀ  ورزشی،  شناسیآسیب   و  فیزیولوژی  گروه  قهفرخی،  مردانیان  مجید  :مسئول  نویسنده  *

 mardanian@araku.ac.ir-mایمیل:  

 
 

 

 1404/ 10/ 04 :تاریخ دریافت چکیده 

 .این مقاله چکیده ندارد
 

 1405/ 05/ 06 :تاریخ پذیرش

 

 
 تمامی حقوق نشر برای دانشگاه
 .علوم پزشکی اراک محفوظ است

 

 
 

http://creativecommons.org/licenses
https://orcid.org/0000-0002-5933-3913
https://orcid.org/0000-0002-0273-9955
m-mardanian@araku.ac.ir


 همکاران   و قهفرخی مردانیان

 

 

 

 

 

87 

 

 
 

 
 

 بیان مسئله
ها بااا  غیرطبیعی سلولها است که شامل رشد  سرطان گروهی از بیماری

شااود. ایاان  های باادن میپتانسیل تهاجم یا گسااترب بااه سااایر قساامت

یابند  خیم هستند که گسترب نمیها در تضاد با تومورهای خوببیماری

های احتمالی سرطان شااامل وجااود تااوده، خااونریزی  ه. علائم و نشان(1)

دلیل و تغییاار در اجاباات  مدت، کاهش وزن بیسرفۀ طولانیغیرطبیعی،  

سرطان باشند، اما  دهندۀ  نشانمزاج است. اگرچه این علائم ممکن است  

 .(2)توانند علل دیگری نیز داشته باشند  می

های ساارطانی بااه بررساای تغییاارات در مساایرهای  متابولیسم سلول

های سااالم ر   های سرطانی در مقایسه با ساالولمتابولیکی که در سلول

های  پردازد. این حوزه بر این فرضیه استوار است کااه شاابکهدهد، میمی

های ساارطانی را  های کلیاادی عملکاارد ساالولمتابولیکی سلولی، جنبااه

های  های اصلی متابولیساام ساالولی. یکی از ویژگ(3)کنند  پشتیبانی می

»اثاار    عنااوانبااهسرطانی، افزایش جذب و اسااتفاده از گلااوکز اساات کااه  

شود. این تغییرات متابولیکی  شناخته می  (Warburg effect)  واربورگ«

کنند تا رشد سریع و تهاااجمی خااود را  های سرطانی کمک میبه سلول

 .(4)حفظ کنند  

دهندۀ  نشااانآن در لاکتیلاساایون شاادۀ ناختهشلاکتات و نقش تازه 

های  پیوناادهای بیوشاایمیایی حیاااتی بااین ورزب و متابولیساام ساالول

آنهااا    ازطریاا دهد که  های متنوعی را ارائه میسرطانی است و مکانیسم

های ایمنی تأثیر بگااذارد  فعالیت بدنی ممکن است بر رشد تومور و پاسخ

های ساارطانی  تنها متابولیسم سلولنه. تولید لاکتات ناشی از ورزب  (1)

های ایمنی را نیز  دهد، بلکه ریزمحیط تومور و عملکرد سلولرا تغییر می

ای باارای درمااان ساارطان ارائااه  هااای امیدوارکنناادهکند و راهتعدیل می

 .(5)دهد  می

یک محصول زائد در متابولیسم عضلات   عنوانبههاست لاکتات مدت

شود، اما تحقیقااات اخیاار نشااان  در طول ورزب شدید در نظر گرفته می

ژنتیااک  های متابولیااک و اپیفرایندکلیدی  کنندۀ  تنظیمدهد لاکتات  می

گسترده از گلیکولیز    طوربههای سرطانی  . سلول(۷  , 6)در تومورها است  

شااود، اسااتفاده  اثاار واربااورگ نیااز شااناخته می عنااوانبااههوازی، که بی

سرعت به لاکتات تباادیل  بهکنند و حتی در حضور اکسیژن، گلوکز را  می

شود که با  کنند. این امر منجر به غلظت بالای لاکتات در تومورها میمی

زایی و ایجاد یک ریزمحیط اسیدی کااه  تقویت رشد آنابولیک، ترویج رگ

کنااد  کند، پیشرفت تومااور را تسااهیل میتهاجم و متاستاز را تسهیل می

هااای تولیدکننااده لاکتااات ماننااد لاکتااات  ازحااد آنزیمباایش. بیااان  (۸)

هااای  و ناقل  A  (LDHALactate dehydrogenase/  )(۹)  دهیاادروژناز

 Monocarboxylate)  هااای مونوکربوکساایلاتلاکتااات ماننااد ناقل

transporter  )(MCT1    وMCT4)   بیشتر از تجمع و تبادل لاکتات بین

کند و بااه بقااا و متاسااتاز  های سرطانی و استرومایی پشتیبانی میسلول

 .(10)کند  های تومور کمک میسلول

 

 دیدگاه نویسندگان 

شااود کااه ممکاان  درمقابل، ورزب باعث افزایش سیستمیک لاکتااات می

های متعدد اثرات ضد ساارطانی داشااته باشااد. در  مکانیسم ازطری است 

هوازی با شدت بالا، عضاالات اسااکلتی مقااادیر  های ورزشی بیطول دوره

مکانیساام شاااتل   ازطری کنند که در افراد سالم زیادی لاکتات تولید می

هااای  منبااع سااوخت باارای بافت  عنااوانبااهلاکتات، کااه در آن لاکتااات  

.  (11)شااود  پاکسازی و بازیافت می  مؤثر  طوربهکند،  اکسیداتیو عمل می

پذیری متابولیکی، بااا اخااتلال در پاکسااازی لاکتااات کااه در  این انعطاف

جایی که لاکتات باایش از حااد  ؛  شود، در تضاد استسرطان مشاهده می

ناشاای از ورزب،   . نشااان داده شااده اساات لاکتاااتِ(12)یابااد  تجمع می

های بااازخورد  مکانیساام  ازطریاا های ورزشی بعدی  گلیکولیز را در دوره

پتانسیل مشابهی برای اختلال در گلیکولیز  دهندۀ نشانکند، که مهار می

 .  (13)تومور و تولید لاکتات است  

بااراین، لاکتااات تعاادیل شااده توسااط ورزب باار متابولیساام و  علاوه

.  (14)  گااذاردهای ایمناای در ریاازمحیط تومااور تااأثیر میعملکرد سلول

توانااد مااانع از خااروج لاکتااات در  غلظت بالای لاکتااات در تومورهااا می

شود و فعالیت متابولیکی و پاسخ ضدتوموری آنها را مختل   T هایسلول

های ایمناای ماننااد  کنااد. ورزب ممکاان اساات بااا توزیااع مجاادد ساالول

و افاازایش نفااو   (  Natural killer cell/NK)  طبیعیکشندۀ  های  سلول

های تومور این امر را خنثاای  آنها به تومورها و درنتیجه افزایش لیز سلول

لاکتات    ازطری های ایمنی  ریزی مجدد متابولیک سلول. برنامه(14)کند 

ها بااه  زایی را نیز افزایش داده و پاسخو مسیرهای سیگنالینگ آن، ایمنی

 .(15)بخشد  های سرطان را بهبود میایمونوتراپی

  ازطریاا مکانیسم جدیدی که لاکتات مرتبط با ورزب ممکن اساات  

یااک  ؛  لاکتیلاساایون اساات  ازطری آن بر پیشرفت سرطان تأثیر بگذارد،  

تازگی توصیف شده و از لاکتات مشت  شااده  بهاصلاح پس از ترجمه که  

دهااد، باار  ها را تغییاار میها و سایر پروتئیناست. لاکتیلاسیون هیستون

گااذارد و بنااابراین یااک لایااه  هااای ساالولی تااأثیر میفنوتیپ  بیااان ژن و

تواند رفتااار تومااور را  آن ورزب می ازطری کند که ژنتیکی اضافه میاپی

های  ژنتیکی ممکن است تکثیاار ساالول. این تنظیم اپی(16)تعدیل کند  

تنهااا  نااهسرطانی، متاستاز و تعاملات ایمنی را تغییاار دهااد و لاکتااات را  

یک مولکول سیگنالینگ حیاتی در    عنوانبهیک متابولیت، بلکه    عنوانبه

 .(1۷)بافت تومور برجسته کند  

 Clear)  های کارسینوم سلول کلیوی شاافافشواهد تجربی از مدل

ccRCCcell renal cell carcinoma/  )هااای ساالولی ساارطان  و رده

دهد که تجمع لاکتااات ناشاای از ورزب، رشااد تومااور را  سینه نشان می

هایی مانند کارنوزین دی پپتیداز  مسیرهای مولکولی شامل آنزیم ازطری 

2  (Carnosine dipeptidase 2/CNDP2  )تواند  کند و میسرکوب می

های ساارطانی دوباااره  ژنتیکاای را در ساالولهااای متااابولیکی و اپیحالت

کنند کااه  ها از این مفهوم پشتیبانی می. این بینش(1۸)ریزی کند برنامه

تری را باارای پیشاارفت  هااای بیوشاایمیایی نااامطلوبورزب بدنی محیط

یک درمان    عنوانبههای مرسوم را  کند و اثربخشی درمانتومور ایجاد می

 .(16)دهد  مکمل افزایش می

 

 اهمیت موضوع
توجهی رشد کرده است و مزایااای ورزب را  قابل طوربهانکولوژی ورزشی 

باارای بیماااران ساارطانی در طااول تشااخی ، درمااان و بهبااودی نشااان  
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کننااد و  های مزمن را منعکس میدهد. تحقیقات، رویکردهای بیماریمی

بر تناسب اندام، مدیریت علائم، کاهش عااوارج جااانبی و پیشااگیری از  

هایی  هایی ازسااوی سااازمانعوارج تمرکز دارند و منجر به دستورالعمل

 American college of sport)  طااب ورزشاایکااالج آمریکااایی  مانند  

medicine/ACSM  )  شناسااای باااالینی آمریکااااسااارطانو انجمااان  

(American Society of Clinical Oncology/ASCO  )شااوندمی  

یک درمان سرطان، کمتر مورد بررسی قرار گرفته   عنوانبه ،. ورزب(1۹)

باعااث کندشاادنِ  توانااد  دهد ورزب میمطالعات حیوانی نشان می  است.

پاسخ ایمنی، متابولیسم، آپوپتوز و تاارمیم   ازطری رشد/گسترب سرطان 

DNA و گاااهی اوقااات بااا بهبااود عااروق تومااور، اثربخشاای دارو را   شود

ای، فعالیاات باادنی بیشااتر  . مطالعات مشاهده(21  ,20  )دهد  افزایش می

فاکتورهااای    ازطریاا پس از تشخی  سرطان را به بقای بهتاار، احتمااالا   

ارچوب  هاا . چ(22)  دانناادها، التهاااب و ایمناای، ماارتبط میرشد، هورمون

کنااد کااه وضااعیت  پیشاانهاد می«  درمااان ساارطان  عنااوانبااهورزب  »

شااده، موجااود یااا متاسااتاتیک( و  برداشااتهتومور/بیماری )تومااور اولیااه  

متغیرهااای    عنااوانبااهشااده(  درمااانوضعیت درمان )ساده، فعال یا قاابلا   

ها و کاربرد  ، شکافچهارچوبکارگیری این  کلیدی در نظر گرفته شود. به

. بنااابراین،  (23 )کنااد بالینی محاادود را در تحقیقااات فعلاای آشااکار می

برانگیز اساات. ماننااد سااایر  چالشدرمان سرطان    عنوانبهبررسی ورزب  

جهانی مااؤثر نخواهااد بااود و بااا درک پزشااکی    طوربهها ورزب نیز  روب

ها را درمااان  ساارطانهمااۀ  ندرت بههای واحد بر اینکه درمانمبنیدقی  

هایی باارای ورزب  حال، پزشکی دقی  فرصتاینکنند، همسو است. بامی

کنااد. اثربخشاای بااه نااو   جهت سودمندی در درمان سرطان آشااکار می

ها و زمان ورزب و نحوه اجرای ورزب بسااتگی  ها، درمانسرطان، جهش

. بااا توجااه بااه ناااهمگونی ساارطان، اثاارات بیولااوژیکی و  (22)دارد  

همودینامیک ورزب ممکن است در سااناریوهای خااام درمااانی باشااد.  

ها نیازمنااد  . پاسااخ(1۹)باارعکس، فوایااد آن ممکاان اساات نااادر باشااد  

ای  بااالینی و مشاااهدهمطالعااات پیش  براسااا های بالینی قوی  آزمایش

 است که بسیاری از بیماران در انتظار آن هستند.

 

 بندیجمع

پیوسااته از جملااه  همبههای متنو  و  مکانیسم  ازطری درمجمو ، ورزب  

 :گذاردهای سرطانی تأثیر میموارد زیر بر متابولیسم لاکتات سلول

. تعدیل تولیااد و انتقااال لاکتااات، اخااتلال در گلیکااولیز تومااور و  1

 .جلوگیری از تجمع لاکتات

. افزایش پاکسازی و بازیافت سیستمیک لاکتات، در تضاد با تجمع  2

 .پاتولوژیک لاکتات در تومورها

های ایمنی برای تقویت ایمنی  ریزی مجدد متابولیسم سلول. برنامه3

های تومور با لاکتات بالا مختل شده اساات.  ضدتوموری که در ریزمحیط

 .ژنتیکی در تومورهاالقای لاکتیلاسیون، تغییر بیان ژن و حالات اپی

،  MCT1/4  )ماننااد هااا. تااأثیر باار مساایرهای ساایگنالینگ و ناقل4

LDHAای هستند( که اهداف درمانی بالقوه. 

ها پتانسیل درمانی مهار متابولیسم لاکتات و لاکتیلاسیون  این یافته

های  مکمل نعنوابهناشی از ورزب را برای بهبود پیامدهای سرطان، چه 

کند.  مداخلات متابولیک مستقل، برجسته می  عنوانبهایمونوتراپی و چه  

ژنتیک را  تحقیقات آینده که فیزیولوژی ورزشی، متابولیسم سرطان و اپی

این مسیرها را بیشتر روشن کرده و  پیچیدۀ  کنند، تعامل  با هم ادغام می

شده را برای پیشگیری و درمان ساارطان  سازیشخصیهای ورزشی  رژیم

 .کنندبهینه می

هااای متابولیااک در انکولااوژی  رشااد، از ادغااام بینشبااهرو این درکِ

یک   عنوانبهورزب شدیدتر  کند و از ورزب و احتمالا بالینی حمایت می

بیولوژیکی متابولیسم لاکتات با پیاماادهای گسااترده باارای  کنندۀ  تعدیل

 .ندکشناسی تومور و مراقبت از بیمار حمایت میزیست
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