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ها و القــاي اکســیدانکه با کــاهش آنتی ،درمانی استروهاي شیمیترین دادوکسوروبیسین، یکی از رایج :زمینه و هدف

مــرین اجبــاري و تبــا هــدف بررســی اثــرات تعــاملی دو شــیوه  کنونیشود. پژوهش آپوپتوز منجر به سمیت کبدي می

  هاي مدل سالمندي، انجام شد.اختیاري و مکمل نانوکورکومین، بر آسیب بافت کبد آزمودنی

دین جربی در آزمایشگاه جانوري گــروه فیزیولــوژي ورزش دانشــگاه مازنــدران در فــرورپژوهش تاین  :روش بررسی

گــرم بــه ازاي هــر میلی 100صورت روزانه در معــرض تزریــق هفته به 9نژاد ویستار،  نر رت سر 80انجام شد.  1393

دند. شــوه تقســیم گــر 10صــورت تصــادفی بــه هصورت زیر صفاقی قرار گرفتند و بهکیلوگرم وزن بدن دي گالاکتوز ب

جلسه در هفتــه  پنجدقیقه،  متر در 15-20در روز، سرعت  دقیقه 25-54صورت پیشرونده، هتمرین اجباري نوارگردان ب

 mg/kg 1 روز، روزانــه15، دوکسوروبیســینهفته بود.  ششمدت و تمرین اختیاري چرخ دوار به ،هفته ششمدت و به

 ه شــد.صورت گاواژ خورانــدهب mg/kg 100 صورت روزانهبه روز 14ن . نانوکورکومیصورت زیر صفاقی تزریق شدهب

  گیري شد.روش الایزا اندازهبه (AIF) فاکتور محرك آپوپتوز و (SOD) سموتازید دیسوپراکسسطوح 

 غیرمعنــادار زایشترتیب منجــر بــه کــاهش و افــهمراه نانوکورکومین، بهاجراي تمرینات اجباري و اختیاري به ها:یافته

SOD955/0شد (تنهایی، ، در مقایسه با اجراي این تمرینات بهP=  99/0وP=همراه ت بــهدنبال اجراي ایــن تمرینــا). به

  ).=99/0Pو  =99/0Pتنهایی داشت (نسبت به اجراي این تمرینات به ، کاهشی غیر معنادارAIFنانوکورکومین، 

ت جــانبی ناشــی از مین تا حدودي منجر بــه تعــدیل اثــراهمراه نانوکورکوهر چند اجراي این تمرینات بهگیري: نتیجه

 بیســین،دوکسورولیکن این سطح از مداخلات جهت حفاظت در مقابل سمیت کبدي ناشی از  ،شودمیدوکسوروبیسین 

  کافی نیست.

  ، نانوذرات.کورکومینکبد، ورزش، دوکسوروبیسین،  :لیديک لماتک

 

  
ترین عنوان یکی از رایجدرمانی بهخیر، شیمیطی چند دهه ا

هاي درمان سرطان، بخش وسیعی از مداخلات درمانی را به روش

است. اما متأسفانه اثرات جانبی داروهاي مورد  خود اختصاص داده

را محدود استفاده در این روش، موفقیت درمان و کاربرد بالینی آن

  درمانی استفاده ر شیمید بیشتریکی از داروهایی که  1ساخته است.

  
ن وروبیسیسنام دوکهثري بؤشود، آنتراسایکلین بسیار ممی

(Doxorubicin) تنهایی و بهاین دارو  است. با نام تجاري آدریامایسین

 Neoplasm هايتوموربراي درمان  یا در ترکیب با سایر داروها

هاي فعال اکسیژنی لیکن، تولید گونه 2.شودمختلف تجویز می

(Reactive oxygen species) شده ریزيو القاي مرگ برنامه

(Apoptosis) ویژه کبد در طی درمان با هاي سالم بدن بهدر اندام

ن، استفاده از این داروي با اهمیت را در مداخلات وروبیسیسدوک

  مقدمه

 
  

 

  816تا  807هاي ، صفحه11شماره  ،74دوره ، 1395بهمن ی تهران، کزشی، دانشگاه علوم پکده پزشکمجله دانش  مقاله اصیل

 

  30/11/1395آنلاین:      29/11/1395پذیرش:      18/11/1395: ویرایش     08/07/1395دریافت:          چکیده
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              و همکاران سید کمال سادات حسینی                           808

 
  816تا  807 ،11، شماره 74، دوره 1395 بهمنی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

این در  3.است رو کردههدرمانی محدود و با مشکلات زیادي روب

دهند که احتمال ابتلا به سرطان ان میها نشحالی است که برخی یافته

در حقیقت،  4.یابدصورت تصاعدي افزایش میهمراه با افزایش سن به

 هاي انحطاطی وابسته به سن، در بین سالمندانشیوع سرطان مانند سایر بیماري

که فرآیند سالمندي همراه با آنجاییاست. از افزایش چشمگیري یافته

شده سلول ریزيل اکسیژنی و مرگ برنامههاي فعاافزایش تولید گونه

رسد که بیماران سالمند مبتلا به سرطان در معرض نظر میبه ،است

 دوکسوروبیسینویژه خطر بیشتر عوارض داروهاي ضد توموري به

   5.قرار دارند

 دوکسوروبیسینوسیله بار ناشی از درمان بهبا توجه به آثار زیان رو،ایناز

 و اقدامات تشخیصی، پیشگیرانه المندان، نیاز بهویژه در جمعیت سبه

  خورد. بیش از پیش به چشم می درمانی در این زمینه

جهت شناسایی، پیشگیري و  در این راستا تاکنون پژوهشگران

ن، وروبیسیسدوکوسیله هاي سلولی ناشی از درمان بهدرمان سمیت

 هاژوهشاند. نتایج حاصل از این پهاي بسیاري انجام دادهپژوهش

طور کلی دو راهبرد استفاده از تمرینات ورزشی و دارو درمانی را به

هاي پژوهشی یافته 6- 11.اندل پیشنهاد کردهشکجهت حل این م

هاي مختلف تمرینی از جمله تمرینات دهنده اثرات مثبت مدلنشان

دوار) در مقابل اجباري (استقامتی) و همچنین تمرینات اختیاري (چرخ

   6-8.است دوکسوروبیسینناشی از مسمومیت 

ها استفاده از برخی داروها و از سوي دیگر، نتایج سایر پژوهش

گیاهان دارویی را براي  نهایتدر هاي آنتی اکسیدانتی و مکمل

گسترده شدن رویکردهاي درمانی داروهاي ضد سرطان، پیشنهاد 

ین دهد که کوروکومدر همین راستا، نتایج نشان می 9- 11.اندکرده

عنوان یک تواند بههاي گیاهی، میعنوان یکی از این مکملبه

هاي رایج در منظور افزایش موفقیت و اثرگذاري درمانبه ،کنندهتنظیم

بیماران مبتلا به سرطان و همچنین بهبود کیفیت زندگی بیماران 

همچنین اثرات مثبت این داروي  12.سرطانی مورد استفاده قرار گیرد

در چند رده سلول سرطانی،  دوکسوروبیسینیب با گیاهی در ترک

عنوان یک مکمل مناسب در را بهاست که پژوهشگران آن موجب شده

لیکن، آب گریز بودن  13.ن، پیشنهاد کنندوروبیسیسدوککنار درمان با 

 و فعالیت کمدر کنار  جذب و توزیع بافتی پایین(نامحلول بودن)، 

حصولات حاصل در بدن، تجویز و غیر فعال بودن م متابولیسم سریع

 رو کردههعنوان یک دارو با مشکل و محدودیت روبکورکومین را به

منظور رفع این مشکل خوشبختانه در این زمینه نیز به 14.است

است و در این میان کاربرد نانو ذرات در  هایی صورت گرفتهتلاش

ایش سبب افزویژه کورکومین، بهزمینه رسانش داروهاي مختلف، به

دارو و امکان هدفمند نمودن آن،  (Bioavailability)زیست ماندگاري 

است. چراکه نشان  توجه پژوهشگران را به خود جلب نموده تازگیبه

است استفاده از نانوذرات زیست تخریب پذیر، جهت انتقال  داده شده

کورکومین، موجب افزایش پایداري و  مانندداروهاي نامحلول در آب، 

نتایج حاکی از آن است که  15.شودبی دارو در بدن میانحلال آ

عنوان یک حامل مناسب بیشتر از کورکومین بر نانوکورکومین به

  16.کاهش اثرات سمیت برخی داروها، تأثیرگذار است

، اثر حفاظتی و همزمان تمرینات منظم شدههاي گفتهدادهوجود  با

عنوان نوکورکومین، بهدوار اختیاري همراه با مکمل نااستقامتی و چرخ

در  دوکسوروبیسینو در طول درمان با  پیشیک راهبرد کمک درمانی 

اي است که تاکنون مورد هاي مدل سالمندي، دیدگاه تازهآزمودنی

است که  است. از طرفی، گزارش شده توجه پژوهشگران قرار نگرفته

، موجب (D-galactose)مدت محلول دي گالاکتوز تزریق طولانی

طور کلی یک فرایند شبیه هاکسیداتیو، از دست دادن حافظه و ب آسیب

از شود. بر این اساس هاي صحرایی میبه سالمندي طبیعی در موش

اند، مدت دي گالاکتوز قرار گرفتهجوندگانی که تحت تزریق طولانی

ضد پیري  هايپژوهشعنوان یک مدل سالمندي حیوانات، براي به

  17.شوداستفاده می

با هدف بررسی  کنونی، پژوهش شدهگفتهایت به موارد با عن

دوار اثرات دو روش تمرینی اجباري نوارگردان استقامتی و چرخ

 و حین درمان با دوکسوروبیسین، پیشهمراه مکمل نانوکورکومین، اختیاري به

 عنوانبه (Apoptosis inducing factor)بر سطوح فاکتور محرك آپوپتوز 

 (Superoxide dismutase)ي و سوپراکسید دیسموتاز یک فاکتور آپوپتوز

هاي مدل عنوان یک آنزیم ضد اکسایشی در بافت کبد آزمودنیبه

  سالمندي، انجام شد.

  

  
صورت تجربی در آزمایشگاه جانوري و به کنونیپژوهش 

فیزیولوژي ورزش دانشکده تربیت بدنی و علوم ورزشی دانشگاه 

 سر 80انجام گرفت. این پژوهش، بر روي  1393ازندران در سال م

  بررسیروش 
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، g 250 وزن اولیه با میانگین ايهفته 10 ویستار نژاد نر ییصحرا موش

ها پس از تهیه شده از مرکز انستیتو پاستور آمل انجام شد. آزمودنی

کشی شده و انتقال به محیط آزمایشگاه و آشنایی با محیط جدید، وزن

تایی  چهارهاي تصادفی در قفس طوربه g 10 وزنیبا اختلاف 

که انتقال حیوانات بندي شدند. از آنجاییصورت مقدماتی دستهبه

ها و در نتیجه تأثیر بر نتایج آزمایش باعث القاي استرس به آن

شود، حیوانات پس از انتقال به آزمایشگاه جانوري دانشگاه می

داري شدند و شرایط جدید نگهمدت دو هفته تحت مازندران، ابتدا به

سپس با توجه به هدف پژوهش، مدلسازي سالمندي بر روي تمامی 

هاي بندي در قالب گروهها اجرا شد. در مرحله دوم، براي دستهآن

صورت تصادفی از هر قفس با مقادیر وزنی ، بهکنونیمختلف پژوهش 

و آزمودنی انتخاب شده  ک)، یg 10 نزدیک به هم (اختلاف وزنی

  هاي مربوطه تقسیم شدند.طور تصادفی در گروهبه

گروه شامل  10طور تصادفی در قالب ها بهبر این اساس آزمودنی

، (C+D)دوکسوروبیسین  کنترل+ ،(C+S)سالین  کنترل+

دوکسوروبیسین  ، نانوکورکومین+(NaCu+S) سالین نانوکورکومین+

(NaCu+D)سالین  نوارگردان+ ، تمرین(TM+S)نوارگردان+ ، تمرین 

، (WR+S) سالین دوار+چرخ ، تمرین(TM+D)دوکسوروبیسین 

 نوارگردان+ ، تمرین(WR+D)دوکسوروبیسین  دوار+چرخ تمرین

 دوار+چرخ ، تمرین(TM+NaCu+D)دوکسوروبیسین  نانوکورکومین+

، تقسیم شدند. هر (WR+NaCu+D)دوکسوروبیسین  نانوکورکومین+

 سر موش در هر چهار صورتبه که ،بود سر موش هشتگروه شامل 

 رطوبت ،24تا  C 20˚ دماي محیطی با در شفاف و کربناتپلی قفس

 داريساعته نگه 12:12 ی به روشناییکتاری چرخه و% 55 تا 45

  شدند.

ها از غذاي استاندارد پلت ساخت آزمودنی ،در طی دوره پژوهش

ها قرار ختیار آنصورت آزاد در اهشرکت بهپرور استفاده کردند که ب

صورت آزاد و از طریق گرفت. همچنین آب مورد نیاز حیوان نیز به

ها ویژه حیوانات آزمایشگاهی در دسترس آزمودنی ml 500هاي بطري

مطابق با اصول کار  کنونیقرار داده شد. کلیه اصول اخلاقی پژوهش 

با حیوانات آزمایشگاهی مصوب گروه فیزیولوژي ورزش دانشکده 

  ت بدنی و علوم ورزشی دانشگاه مازندران، انجام گرفت.تربی

 ,.Sigma-Aldrich Co)براي ایجاد مدل سالمندي، از دي گالاکتوز 

St. Louis, MO, USA) 9/0، محلول در سالین (سدیم کلراید% (

وزن بدن محلول دي  mg/kg 100 صورت که روزانهاستفاده شد. بدین

  17.هفته تزریق شد 9مدت صورت درون صفاقی و بههگالاکتوز ب

هاي تمرینی از هفته چهارم مدلسازي سالمندي شروع شده برنامه

صورت همزمان با روند مدلسازي سالمندي تا پایان هفته نهم هو ب

از اجراي برنامه تمرینی نوارگردان استقامتی،  پیش ادامه یافت.

رگردان، ها با نحوه انجام تمرین بر روي نوامنظور آشنایی آزمودنیبه

جلسه راه رفتن و دویدن با سرعت  پنجصورت برنامه آشناسازي به

دقیقه انجام شد.  10تا پنج مدت متر در دقیقه، بدون شیب و به 8-5

شامل دویدن روي نوارگردان  پژوهشسپس برنامه تمرینی اصلی 

ي جوندگان انجام شد. این برنامه تمرینی که شامل بدون شیب ویژه

گردان با مدت فزاینده و با رعایت اصل اضافه بار از دویدن روي نوار

متر در دقیقه  20به  15دقیقه و سرعت تمرین نیز از  54دقیقه به  25

هفته  ششمدت مجموع بهدر جلسه در هفته و  پنجصورت است؛ به

  7.اجرا شد

ها در ابتداي هر جلسه تمرینی براي گرم کردن نیز آزمودنی

متر در دقیقه دویده و سپس براي  هفتدقیقه با سرعت  سهمدت به

متر در دقیقه به سرعت  دورسیدن به سرعت موردنظر در هر دقیقه، 

نوارگردان افزوده شد. براي سرد کردن بدن در انتهاي هر جلسه 

طور معکوس کاهش یافت تا به تمرینی نیز سرعت نوارگردان به

ن شیب سرعت اولیه برسد. کل برنامه تمرینی روي نوارگردان بدو

هفته بود که  ششدوار نیز شامل تمرین اختیاري چرخ انجام شد.

صورت که دوار اجرا شد. بدینروش تمرین اختیاري بر روي چرخبه

دوار (ساخت دانشکده هاي مجهز به چرخهاي تمرینی در قفسگروه

داري شدند و صورت انفرادي نگهتربیت بدنی دانشگاه مازندران) به

دوار دسترسی داشتند. این دستگاه مجهز به یک به چرخطور آزادانه هب

نمود. مسافت شده را ثبت میگر بوده که مسافت پیمودهشمارش

ساعت)، رأس  24ها (در مدت شده توسط هر یک از آزمودنیطی

  شد.یادداشت میپژوهشگر ساعت مقرر (صبح هر روز) توسط 

فته هشتم سپس، از هفته پنجم برنامه تمرینی که همزمان با ه

مدت هاي دوکسوروبیسین، بهها در گروهمدلسازي سالمندي بود، آزمودنی

هاي تمرینات ورزشی، روز و همزمان با مدلسازي سالمندي و برنامه 15

در معرض پروتکل تزریق درون صفاقی داروي دوکسوروبیسین 

فایزر  ساخت شرکت (Doxorubicin hydrochloride)هیدروکلراید 

 Pfizer (Pert) Pty Limited 15 Brodie Hall Drive, Bentley)استرالیا 
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WA 6102 Australia. SIN10566P. MAL20000753A) با یک دوز ،

وزن بدن  mg/kg 1 صورت روزانهوزن بدن، به mg/kg 15 تجمعی

دوز موردنظر دوکسوروبیسین با توجه به  هجهت تهی 17.قرار گرفتند

، %9/0ین با محلول سدیم کلراید سازنده دارو، دوکسوروبیس کاردستور

) و در %9/0سدیم کلراید  %50دوکسوروبیسین،  50%ترکیب شد (

وزن آزمودنی، یک واحد انسولینی از  g 100 نهایت به ازاي هر

سازي شرایط همه محلول حاصل، تزریق شد. همچنین جهت یکسان

یق ها و با در نظر گرفتن اثرات استرسی احتمالی ناشی از تزرآزمودنی

هاي سالین، ها در گروهکننده دارو، به آزمودنیهاي دریافتدر گروه

 g 100 ) به ازاي هر%9/0واحد انسولینی سالین (سدیم کلراید  یک

  صورت زیر صفاقی تزریق شد.وزن بدنشان به

که  ،گیري نانوکوکومین شامل دو هفته بودتهیه و مکمل بعد مرحله

رینی، تزریق دوکسوروبیسین و مدلسازي همزمان با دو هفته آخر برنامه تم

 کننده نانوکورکومین،هاي دریافتسالمندي به اجرا در آمد. در این مرحله گروه

 Nanomicellar curcumin soft gelsروز مکمل نانوکورکومین  14مدت به

(SinaCurcumin®, Exir Nano Sina, Tehran, Iran) صورت روزانههرا ب 

 16.صورت گاواژ دریافت کردندهزن بدن بو mg/kg 100 و با دوز

وسیله نانوکورکومین به g 1 نانوکورکومین ابتدا محلول هجهت تهی

آب مقطر  ml 10 سپس،ترازو وزن شد و در ظرف مدرج قرار گرفت. 

وزن آزمودنی، یک واحد  g 100 به آن اضافه شد. در نهایت به ازاي هر

  صورت گاواژ خورانده شد.انسولینی به

شرایط  آخرین تزریق در از پس ساعت 48 هاگروه تمام ایان،در پ

 کتامین و زایلازین در حالت استراحت و ناشتا، با یکسان، استاندارد و

ناف جدا و  هاز ناحی بافت کبد سپس و هوشبیپنج  بهدو  با نسبت

تا زمان  و شد داده قرار نیتروژن مایع در پس از شستشو بلافاصله

جهت سنجش شد.  سازيذخیره -C 80˚ مايد هموژنیزه شدن در

سطوح سوپراکسید دیسموتاز و فاکتور محرك آپوپتوز بافت کبد، ابتدا 

 )g 1/0 )mg 100 بافت کبد با استفاده از مایع نیتروژن پودر شد و سپس

    ،g 8 NaCl بافر فسفات سالین حاوي ml 1 از پودر ساخته شده با

g 201/0 KCl، g 419/1 4HPO2Na، g 442/0 4PO2KH  وml 800 

آمده از آن دسته) هموژنیزه شد و سپس محلول ب=4/7PHآب مقطر (

، C 8-2˚ دور در دقیقه در دماي 5000دقیقه با سرعت  پنجمدت به

هاي موردنظر با استفاده از یخ سانتریفوژ شد و براي سنجش شاخص

سطوح سوپراکسید  تعیین خشک به آزمایشگاه منتقل شد. براي

تاز و فاکتور محرك آپوپتوز از روش الایزا، با استفاده از دیسمو

و با توجه به دستورکار  آلمان ZellBioهاي ساخت شرکت کیت

 شرکت سازنده استفاده شد.

بندي هاي خام، از آمار توصیفی براي دستهآوري دادهپس از جمع

-Kolmogorovهاي پراکندگی استفاده شد. از و تعیین شاخص

Smirnov test ها استفاده شد. براي نیز براي بررسی طبیعی بودن داده

 One-way ANOVAهاي پژوهش از آزمون تحلیل تجزیه و تحلیل یافته

استفاده شد.  Tukey's testهاي مختلف از و براي مقایسه بین گروه

 SPSS software, version 21 (IBMکلیه محاسبات آماري با استفاده از

SPSS, Armonk, NY, USA)  05/0و در سطح معناداريP≤  انجام

 شد.

  

  
سطوح  معیارانحراف و یانگینهاي مربوط به مقادیر میافته

هاي سوپراکسید دیسموتاز و فاکتور محرك آپوپتوز بافت کبد در گروه

آزمون تحلیل حاصل از  جینتاو  1 در جدولمختلف پژوهش کنونی 

. همچنین داده شده استنشان  2و  1نمودارهاي ر دطرفه واریانس یک

دوار شده در طول دوره تمرین اختیاري چرخهاي ثبتمیانگین مسافت

     دوار+ سالین،براي گروه تمرین چرخ m 89/129±1/692ترتیب به

m 4/587±4/2208 و ندوکسوروبیسیدوار+ براي گروه تمرین چرخ   

m 5/751±9/1957 دوار+ نانوکورکومین+ رخبراي گروه تمرین چ

آمده، میانگین مقادیر دستبود. با توجه به نتایج به دوکسوروبیسین

یسین، کاهش دوکسوروب سوپراکسید دیسموتاز در گروه کنترل+

ست ا، نسبت به گروه کنترل+ سالین داشته %1/16میزان غیرمعناداري به

)913/0P=ین+نوکورکوم). همچنین دریافت مکمل نانوکورکومین در گروه نا 

 32/30و  3/6ترتیب یسین، نیز منجر به افزایش غیرمعنادار بهدوکسوروب

هاي کنترل+ درصدي سطوح سوپراکسید دیسموتاز نسبت به گروه

 =99/0Pترتیب ه است (بهو نانوکورکومین+ سالین شد دوکسوروبیسین

  ).=343/0Pو 

هفته تمرین اجباري نوارگردان  ششاز سوي دیگر، اجراي 

یسین، منجر به دوکسوروب تقامتی در گروه تمرین نوارگردان+اس

میزان ترتیب بهبهسوپراکسید دیسموتاز افزایش غیرمعنادار سطوح 

  و تمرین  دوکسوروبیسینهاي کنترل+ نسبت به گروه %01/0و  94/2

  هایافته
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 811      ي ناشی از دوکسوروبیسیناثرات تعاملی دو شیوه تمرین و مکمل نانوکورکومین بر مسمومیت کبد                 
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  مختلف هايت کبد در گروهسوپراکسید دیسموتاز و فاکتور محرك آپوپتوز باف مقادیر معیارانحراف و میانگین :1 جدول

  
  

  

  

  

  

  

  

  

کبد  معیار سطوح سوپراکسید دیسموتاز بافتمقایسه میانگین و انحراف: 1نمودار 

  کنونیهاي مختلف پژوهش در گروه

C+S  ،(کنترل+ سالین)C+D  +یسیندوکسوروب(کنترل ،(NaCu+S  ،(نانوکورکومین+ سالین)

NaCu+D  +نانوکورکومین)DOX ،(TM+S  ،(تمرین نوارگردان+ سالین)TM+D  تمرین)

 دوار+(تمرین چرخ WR+Dدوار+ سالین)، (تمرین چرخ WR+S)، یسیندوکسوروبنوارگردان+ 

)، دوکسوروبیسین(تمرین نوارگردان+ نانوکورکومین+  TM+NaCu+D)، یسیندوکسوروب

WR+NaCu+D یسیندوکسوروبدوار+ نانوکورکومین+ (تمرین چرخ.(  

  
). همچنین =99/0Pو  =99/0Pترتیب نوارگردان+ سالین شد (به

هفته تمرین اختیاري در  ششمتعاقب سوپراکسید دیسموتاز سطوح 

یسین، کاهش غیرمعناداري نسبت دوکسوروب دوار+گروه تمرین چرخ

   دوکسوروبیسین+ دوار+ سالین و کنترلهاي تمرین چرخبه گروه

  

  

  

  

  

  

  

  

کبد  معیار سطوح سوپراکسید دیسموتاز بافتمقایسه میانگین و انحراف :2نمودار 

  کنونیهاي مختلف پژوهش در گروه

C+S  ،(کنترل+ سالین)C+D  +یسین)، دوکسوروب(کنترلNaCu+S  ،(نانوکورکومین+ سالین)

NaCu+D  +یسیندوکسوروب(نانوکورکومین ،(TM+S تمرین ن) ،(وارگردان+ سالینTM+D 

(تمرین  WR+Dدوار+ سالین)، (تمرین چرخ WR+S)، یسیندوکسوروب(تمرین نوارگردان+ 

 )،دوکسوروبیسین(تمرین نوارگردان+ نانوکورکومین+  TM+NaCu+D)، یسیندوکسوروبدوار+ چرخ

WR+NaCu+D یسیندوکسوروبدوار+ نانوکورکومین+ (تمرین چرخ.(  

  
و  =293/0Pترتیب ، داشت (به%28و  7/32میزان ترتیب بهبه

545/0P=.(  

سطوح این فاکتور در گروه تمرین نوارگردان+ نانوکورکومین+ 

هاي تمرین یسین، کاهش غیرمعناداري نسبت به گروهدوکسوروب

  هاگروه  رهامتغی

   (U/ml)سوپراکسید دیسموتاز   (ng/ml)فاکتور محرك آپوپتوز 

 کنترل+ سالین  08/13±37/58 65/9±21/74

  کنترل+ دوکسوروبیسین  13/8±28/50 23/8±38/68

  سالین نانوکورکومین+  5/5±03/41 02/18±83/78

  + دوکسوروبیسیننانوکورکومین  5/5±47/53 9/5±52/68

 تمرین نوارگردان+ سالین  8/9±73/51 3/11±75/82

  تمرین نوارگردان+ دوکسوروبیسین  3/5±78/51 7/10±97/76

  سالین دوار+تمرین چرخ  06/14±10/52 95/6±76/66

  دوار+ دوکسوروبیسینتمرین چرخ  78/2±27/39 24/7±45/70

  وکورکومین+ دوکسوروبیسینتمرین نوارگردان+ نان  1/8±38/44 4/4±77/75

  وکسوروبیسینددوار+نانوکورکومین+ تمرین چرخ  2/4±30/40 7/5±58/66
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 دوکسوروبیسین و نانوکورکومین+ دوکسوروبیسین نوارگردان+

و  =955/0Pترتیب داشت (به %48/20و  67/16میزان ترتیب بهبه

817/0P=در گروه سوپراکسید دیسموتاز ها در رابطه با سطوح ). یافته

دهد که نشان می دوکسوروبیسیندوار+ نانوکورکومین+ تمرین چرخ

یسین، دوکسوروب دوار+سطوح این فاکتور نسبت به گروه تمرین چرخ

و نسبت به گروه  %62/2میزان افزایش اندك و غیرمعناداري به

 %68/32میزان کاهش غیرمعناداري به دوکسوروبیسین ین+نانوکورکوم

  ).=256/0Pو  =99/0Pترتیب است (به داشته

فاکتور محرك آپوپتوز آمده مربوط به سطوح دستههاي بداده

 در گروه کنترل+ دوکسوروبیسیندهند که القاي نشان می

فاکتور در سطوح  %5/8منجر به کاهش غیرمعنادار  دوکسوروبیسین

سالین شد  بافت کبد نسبت به گروه کنترل+آپوپتوز محرك 

)99/0P=+دریافت مکمل نانوکورکومین در گروه نانوکورکومین .( 

فاکتور محرك یسین، منجر به کاهش غیرمعنادار سطوح دوکسوروب

شد  %15میزان هاي نانوکورکومین+ سالین بهنسبت به گروهآپوپتوز 

)908/0P=.(  

نوارگردان استقامتی در گروه  هفته تمرین اجباري ششاجراي 

یسین، منجر به کاهش غیرمعنادار سطوح دوکسوروبتمرین نوارگردان+ 

تمرین  نسبت به گروه %51/7میزان بهفاکتور محرك آپوپتوز 

نسبت به  %56/12میزان سالین و افزایش غیرمعناداري به نوارگردان+

). =978/0Pو  =99/0Pترتیب شد (به دوکسوروبیسین گروه کنترل+

هفته تمرین اختیاري در گروه تمرین  ششهمچنین اجراي 

 %3و  5/5، منجر به افزایش غیرمعنادار دوکسوروبیسین دوار+چرخ

هاي تمرین ترتیب نسبت به گروهبهفاکتور محرك آپوپتوز سطوح 

ترتیب است (به شده دوکسوروبیسینسالین و کنترل+  دوار+چرخ

99/0P=  99/0وP= در گروه تمرین محرك آپوپتوز  فاکتور). سطوح

یسین، کاهش اندك و دوکسوروبنوارگردان+ نانوکورکومین+ 

 دوکسوروبیسینتمرین نوارگردان+  غیرمعناداري نسبت به گروه

هاي و افزایشی غیرمعنادار نسبت به گروه ،)=99/0P( %6/1میزان به

ترتیب به دوکسوروبیسین و نانوکورکومین+ دوکسوروبیسین کنترل+

). =995/0Pو  =994/0Pترتیب داشت (به %6/10و  8/10میزان هب

دوار+ در گروه تمرین چرخفاکتور محرك آپوپتوز سطوح 

دوار+ نسبت به گروه تمرین چرخ دوکسوروبیسیننانوکورکومین+ 

کاهشی  دوکسوروبیسین و گروه نانوکورکومین+ دوکسوروبیسین

ترتیب است (به داشته %91/2و  81/5میزان ترتیب بهغیرمعنادار به

99/0P=  99/0وP=.(  

  

  
، تزریق تجمعی کنونیهاي پژوهش بر اساس یافته

 - یسین، منجر به بر هم خوردن تعادل سیستم اکسیدانتیدوکسوروب

رسد که نظر میشود. همچنین بهاکسیدانتی بافت کبد میآنتی

هفته  ششی نانوکورکومین و دهمکمل مانندمداخلات صورت گرفته 

توانند تا تنهایی میتمرین اجباري نوارگردان استقامتی، هر کدام به

 - بر تعادل سیستم اکسیدانتی دوکسوروبیسینحدودي، اثرات منفی 

شده سلولی غیر وابسته به ریزياکسیدانتی و مسیر مرگ برنامهآنتی

سوپراکسید کاسپاز بافت کبد را از طریق افزایش اندك سطوح 

، تعدیل فاکتور محرك آپوپتوزو کاهش اندك سطوح دیسموتاز 

دوار هفته تمرینات اختیاري چرخ ششنمایند. این در حالی است که 

ها نشان تواند چنین انتظاراتی را برآورده کند. سایر یافتهتنهایی نمیبه

همراه داد که اجراي همزمان تمرینات اجباري نوارگردان استقامتی به

مکمل نانوکورکومین اثر مثبتی بر سطوح آنزیم ضد اکسایشی 

لیکن تاحدودي منجر به کاهش سطوح  ،ندارد سوپراکسید دیسموتاز

شود. همچنین، اجراي ، میفاکتور محرك آپوپتوزعامل آپوپتوزي 

گیري نانوکورکومین منجر دوار در کنار مکملتمرینات اختیاري چرخ

فاکتور و کاهش سطوح  د دیسموتازسوپراکسیبه افزایش اندك سطوح 

تنهایی ، نسبت به اعمال هر کدام از این مداخلات بهمحرك آپوپتوز

  است. شده

تاکنون راهبردهاي زیادي در مقابل عوارض کبدي مرتبط با درمان 

است. یکی از این راهبردها،  ه شدهییسین، ارادوکسوروبوسیله هب

عنوان یک راهکار که به ،اجراي تمرینات ورزشی و فعالیت بدنی است

هاي پژوهش 7.است غیردارویی در برابر آسیب کبدي توصیه شده

نه تمرینات استقامتی حاد، گیرااخیر، سودمندي اثرات پیش

مدت را بر سمیت کبدي ناشی از مدت و کوتاهمدت، میانطولانی

این نتایج تا  18و6.اندگزارش نموده دوکسوروبیسیندرمان درمان با 

ها نشان است. از طرفی، یافته کنونیمسو با نتایج پژوهش حدودي ه

دوار اثر مثبت و معناداري دهند که اجراي تمرینات اختیاري چرخمی

که با نتایج سایر  ،یسین ندارددوکسوروبوسیله بر سمیت ایجاد شده به

  بحث
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 هايدادهپژوهشگران متناقض است. هرچند بر اساس دانش کنونی ما، 

رات تمرین ورزشی چرخ دوار اختیاري بر سمیت پژوهشی راجع به اث

   6.بر بافت کبد، بسیار اندك است دوکسوروبیسینناشی از 

هاي ضداکسایشی نسبت به آنزیم پاسخ با این وجود در ارتباط با

اي را مطرح هاي پیشین چنین فرضیه، پژوهشهاي بدنیفعالیت

آزاد،  هايکالهمراه با افزایش تولید رادی یاحتمالبهاند؛ که کرده

اکسیدانتی آنزیمی آنتی فعالیت سیستم میزان تولید و هایی درسازگاري

هر چند  19.کندنامطلوب آن را خنثی می دهد که آثارها رخ میسلول

است.  که مسیر سیگنالینگ این وقایع تا حدودي ناشناخته باقی مانده

اکسید سوپر سیستم جذب اکسیژن،در با این وجود برخی معتقدند که 

حذف  يهمرحل در اولین، آنزیمی کلیديعنوان به دیسموتاز

بیست  افزایش مصرف اکسیژن به بیش از. هاي آزاد نقش داردرادیکال

 يهرفتن جریان اکسیژن به داخل زنجیر استراحتی و بالا حالت برابر

رادیکال رهاسازي انتقال الکترون در زمان فعالیت بدنی، موجب 

سوپراکسید  زمان آنزیم شود. درایننجیره میسوپراکسیداز این ز

نام تري بهآزاد ضعیف )2O2H( این رادیکال را به رادیکال دیسموتاز

 سوپراکسید دیسموتاز کند. براي این عملتبدیل می هیدروژن پراکسید

در دسترس است. هیدروژن پراکسیدهاي تولید شده  نیز سیتوپلاسمی

آنزیم  گلوتاتیون و دو داز، شاملرا سیستم آنزیمی گلوتاتیون پراکسی

رسد که اجراي نظر میرو بهایناز 20و19.کرد دیگر، احیا خواهد

 ضد هايآنزیماز طریق تنظیم مثبت  یاحتمالبهتمرینات ورزشی 

یسین، دوکسوروبوسیله درمان به از عوارض ناشی از اکسایشی

  کند.جلوگیري می

هاي گیاهی از مکملاز سوي دیگر، پژوهشگران راهبرد استفاده 

ها نشان دادند که اند. پژوهشدرمانی را توصیه کردههمراه با شیمی

ویژه درمانی بهمصرف کورکومین موجب کاهش عوارض سوء شیمی

 21و20.شودوسیله دوکسوروبیسین میعوارض جانبی ناشی از درمان به

با این وجود، مشکلات فارماکوکینتیک کورکومین نظیر جذب 

ین در کنار غلظت پلاسمایی خیلی یفراهم زیستی خیلی پا خوراکی و

هایی ناچیز (در حد نانوگرم یا نانومولار) و دفع سریع از طریق بافت

از ورود به جریان خون عمومی)،  پیشمانند موکوس معده و کبد (

عنوان یک مانع چالش برانگیز در راستاي استفاده دارویی از آن به

اند که با استفاده از ، پژوهشگران سعی کردهرواینشود. ازمحسوب می

هاي دارویی در ابعاد نانو، این هاي پلیمري و غیر پلیمري سامانهحامل

هاي نانو که در یکی از انواع سامانه 22.مشکل را مرتفع نمایند

که  ،ها هستنداست، میسل اخیر مورد مطالعه قرار گرفته هايپژوهش

تهیه سامانه دارورسانی بسیاري از  ها در موردتاکنون توانایی آن

تر و غیر وابسته به نسبت سادهبهاست. تهیه  داروها بررسی شده

هاي دوگانه دوست با در نظر پذیري در طراحی پلیمردستگاه، انعطاف

دارو و نحوه عملکرد سامانه دارورسانی از جمله  هايویژگیگرفتن 

سبب افزایش حضور  هاها است. این سامانههاي این سامانهویژگی

دارو در محل اثر و همچنین افزایش حلالیت داروهاي داراي حلالیت 

پیشین، در  هايپژوهشبا عنایت به نتایج  23.گردندین مییآبی پا

ساخت شرکت  هاي حاوي کورکومیننانو میسلاز کنونی پژوهش 

هایی از ها انبوهمیسلاست. این  اکسیر نانو سینا ایران، استفاده شده

هاي سورفکتانت بوده که داراي سر آب دوست و انتهاي مولکول

. نتایج پژوهش سازي کورکومین هستندآبگریز بوده و قادر به محلول

ها، نشان داد که استفاده از در تأیید نتایج پیشین و همسو با آن کنونی

تواند تا حدودي منجر به افزایش اندك نانوکورکومین می مکمل

فاکتور محرك و کاهش اندك سطوح  یسموتازسوپراکسید دسطوح 

  ، شود.آپوپتوز

، هم در رابطه با اثر شدهگفتهاز طرفی، عدم معناداري مقادیر 

گیري نانوکورکومین، امري تمرینات نوارگردان استقامتی و هم مکمل

توان چنین تبیین کرد که این مسئله که در این زمینه می ،قابل توجه است

نانوکورکومین، شدت، مدت و فواصل استراحتی گیري با مقدار مکمل

تمرین و از همه مهمتر، با پدیده سالمندي مرتبط است. چرا که در 

ها، از دي گالاکتوز جهت القاي سالمندي به آزمودنی کنونیپژوهش 

صورت روزانه استفاده شد. نشان ههفته، ب 9مدت محلول در سالین به

ین محلول، منجر به یک فرایند مدت ااست که تزریق طولانی داده شده

از طریق افزایش آسیب اکسیداتیو ی احتمالبهشبیه به سالمندي طبیعی، 

است، افزایش سن  پیش از این نیز نشان داده شده 17.شودسلولی، می

موجب افزایش قرارگیري در معرض عوامل محیطی که منجر به ایجاد 

و تنظیم  DNAاسترس اکسایشی شده و در نتیجه موجب آسیب به 

بر این، پیري سلولی  افزونشود. هاي التهابی میافزایشی پاسخ

(Cellular senescence) هایی نظیر و افزایش سطوح سایتوکینIL-6 ،

که این مسئله  ،کندهمراه روند سالمندي در بروز التهاب شرکت میبه

 Signal transducerو  NF-κBخطر پیشرفت سرطان را از طریق مسیر 

)3STAT( 3ranscription ttivator of caand  24.دهدافزایش می  
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  816تا  807 ،11، شماره 74، دوره 1395 بهمنی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

، بررسی اثرات احتمالی هر دو کنونیمهمترین هدف پژوهش 

دوار اختیاري در شیوه تمرین اجباري نوارگردان استقامتی و چرخ

فاکتور و  سوپراکسید دیسموتازترکیب با نانوکورکومین بر سطوح 

ها نشان داد که ترکیب تمرینات هبود. در این زمینه یافت محرك آپوپتوز

اجباري نوارگردان استقامتی با مکمل نانوکورکومین منجر به کاهش 

و کاهش سطوح  سوپراکسید دیسموتازسطوح آنزیم ضد اکسایشی 

شود. این نتایج تا حدودي ، میفاکتور محرك آپوپتوزعامل آپوپتوزي 

تمرین  دهند،هاي پیشین است که نشان میهمسو با نتایج پژوهش

 کننده در کاهش اختلال درعوامل محافظتیکی از  منظم استقامتی

 هاي سالمنددر آزمودنیوابسته به کاسپاز غیر میتوکندري و آپوپتوز 

سوپراکسید چند، کاهش سطوح آنزیم ضد اکسایشی  هر 25.است

دهنده افزایش اندك استرس اکسایشی ناشی از اجراي ، نشاندیسموتاز

اکسیدانتی رسد تقویت سیستم آنتینظر میو به ،تاین تمرینات اس

، مستلزم زمان بیشتري باشد. کنونیهاي سالمند پژوهش آزمودنی

، مدتشود که در مطالعات آتی، تغییراتی در رو، پیشنهاد میایناز

، در برنامه تمرین هاي فعالیت به استراحتننسبت زما و شدت

از سوي دیگر، اجراي  د.شواعمال  اجباري نوارگردان استقامتی

گیري نانوکورکومین منجر همراه مکملدوار بهتمرینات اختیاري چرخ

فاکتور و کاهش سطوح  سوپراکسید دیسموتازبه افزایش اندك سطوح 

  است. ، شدهمحرك آپوپتوز

 ینرکومدهنده این است که استفاده از مکمل نانوکواین یافته، نشان

تنهایی، هه انجام تمرینات اختیاري بدر کنار تمرینات اختیاري، نسبت ب

مان راثرات بهتر و بیشتري بر پیگیري و کاهش عوارض ناشی از د

  وسیله دوکسوروبیسین دارد.به

دلیل تناسب دوار را بهسایر مطالعات نیز تمرینات اختیاري چرخ

هاي تحت درمان شدت و حجم تمرین با شرایط بدنی آزمودنی

کنونی، تاکنون پژوهشی  هاياساس دادهر اما ب 26.اندپیشنهاد کرده

گیري ناوکورکومین را مشابه که اثرات این نوع تمرین در کنار مکمل

 ،بر بافت کبد بررسی کرده باشد دوکسوروبیسیندر مقابل اثرات منفی 

یافت نشد. با این وجود، اثرات  کنونیجهت مقایسه با نتایج پژوهش 

رو ایناز ،اغماض نیست اندك و غیرمعنادار این مداخلات قابل

 هاي آتیتر، در پژوهشجهت حصول نتایج واضح شودیپیشنهاد م

بر ارده و شدت وگیري، طول دوره تمرینی اتی در مقدار مکملتغییر

د. همچنین، از آنجا که شواهد پژوهشی اندکی شواعمال  چرخ گردان

در ارتباط با اثرات توأم این مداخلات بر سمیت ناشی از 

شود که جهت در بافت کبد وجود دارد، پیشنهاد می وبیسیندوکسور

هاي بیشتري در این زمینه با استفاده از تر پژوهشحصول نتایج واضح

درمانی در کنار تمرینات ورزشی با  هاي مختلف مکملدوزها و دوره

  طول دوره تمرین و شدت متفاوت، انجام شود. 

دهد که ان مینش کنونیبندي کلی، نتایج پژوهش در یک جمع

گیري هفته تمرین اجباري نوارگردان استقامتی و مکمل ششاجراي 

 نفیت متنهایی تا حدودي قادر به کاهش اثرانانوکورکومین هر کدام به

بر بافت کبد هستند. همچنین اجراي هر دو مدل  دوکسوروبیسین

همراه دوار اختیاري بهتمرینی اجباري نوارگردان استقامتی و چرخ

 دوکسوروبیسینتوانند تا حدودي اثراتی منفی نانوکورکومین، میمکمل 

 شدهریزياکسیدانتی و مسیر مرگ برنامهآنتی - بر تعادل سیستم اکسیدانتی

 یکنلسلولی غیر وابسته به کاسپاز در بافت کبد را تعدیل نمایند. 

رسد که این حجم از مداخلات جهت پیشگیري و محافظت نظر میبه

  ، کافی نیست.دوکسوروبیسیندر برابر اثرات سمی از بافت کبد 

اثرات "نامه تحت عنوان این پژوهش بخشی از پایان: سپاسگزاري

دهی نانوکورکومین بر پیشگیرانه دو روش تمرینی با و بدون مکمل

سطوح فاکتور محرك آپوپتوز و سوپراکسید دیسموتاز بافت کبد در 

 "اي مدل سالمنديهسمیت کبدي ناشی از دوکسوربیسین در موش

و کد  1395در مقطع کارشناسی ارشد فیزیولوژي ورزش در سال 

است، که با حمایت دانشگاه مازندران اجرا شده  1238304رهگیري 

  است.
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Background: Doxorubicin (DOX) is a commonly used chemotherapeutic agent that 

causes hepatotoxicity via depletion of anti-oxidants and activation of apoptosis. Present 

study was aimed to investigate the interactive effects of two forced treadmill running 

and voluntary wheel running exercise training method and Nanocurcumin supplement 

on hepatic damage, in aging model subjects. 

Methods: This experimental research was performed in animals and exercise physiology 

laboratory of Faculty of Physical Education and Sport Sciences, University of Mazandaran, 

Iran, in April, 2014. The statistical population was eighty Wistar male rats that, received a 

daily injection of D-galactose solution for nine weeks (100 mg/kg body weight per day, i.p.) 

and then, they randomly assigned to 10 groups. The forced treadmill running protocol was 

progressively between 25 to 54 min/day at the intensity of 15 to 20 m/min for 5 days per 

week for six weeks and voluntary wheel running exercise was six weeks. DOX was admin-

istrated for 15 days (1 mg/mL/kg body weight per day, i.p.). Nanocurcumin supplement was 

administrated for 14 days (100 mg/kg body weight per day. orally). Superoxide dismutase 

and apoptosis inducing factor levels were measured by enzyme-linked immunosorbent as-

say (ELISA) method. 

Results: Implementation of two forced treadmill running and voluntary wheel running 

exercise with Nanocurcumin supplement, respectively led to insignificant decrease and 

increase in superoxide dismutase levels in comparison with the implementation of this 

exercise methods alone (P= 0.955 and P= 1.000, respectively). Apoptosis Inducing Factor 

levels following these two training method with Nanocurcumin supplement, has insignifi-

cant decrease in comparison with the implementation of this exercise methods alone 

(P= 1.000 and P= 1.000, respectively). 

Conclusion: Our findings suggest that, however implementation of these training meth-

ods with Nanocurcumin supplement, partly mitigates the side effects of doxorubicin, but 

this level of intervention is not sufficient to protect against doxorubicin-induced hepato-

toxicity in aging model rats. 
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