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Abstract: 
 
Background: The use of doxorubicin for therapeutic purposes is associated with the 
occurrence of kidney disorders. However, this study aimed to investigate the interactive 
effects of aerobic training and Crocin supplementation on B-lymphocyte lymphoma 2 (Bcl-
2) and Bcl-2-associated X protein (Bax) in kidney tissue of rats exposed to doxorubicin. 
Materials and Methods: 40 male Wistar rats (age 8-10 weeks, weight 200-220 grams) were 
randomly divided to groups: (1) healthy control, (2) doxorubicin (2 mg/kg/day), (3) 
doxorubicin+training, (4) doxorubicin+crocin and (5) doxorubicin+exercise+crocin. Aerobic 
training was performed for eight weeks, three sessions a week (with an intensity of 60-70% 
of VO2max); and crocin was gavaged 50 mg/kg/day. To analyze the data, one-way analysis 
of variance with Tukey's post hoc test was used (P≥0.05). 
Results: Bax and Bax/BCL2 ratio were lower in doxorubicin+crocin and 
doxorubicin+exercise+crocin groups and BCL2 values were higher than doxorubicin group 
(P=0.001). Bax and Bax/BCL2 ratio in doxorubicin+exercise group were lower than 
doxorubicin group (P=0.001). Bax and Bax/BCL2 ratio were lower in 
doxorubicin+exercise+crocin group and BCL2 was higher in this group than 
doxorubicin+crocin group (P=0.001). BCL2  in the doxorubicin+exercise+crocin group was 
higher and the Bax/BCL2 ratio in this group was lower than the doxorubicin+exercise group 
(P=0.001). 
Conclusion: It seems that aerobic training with reduction of Bax and Crocin with increase of 
BCL2 have favorable effects on the inhibition of apoptosis in the kidney tissues of rats. But 
these two interventions have an interactive effect in inhibiting the apoptosis of kidney tissue 
following exposure to doxorubicin. 
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  مقدمه
يط و سبك زندگي و افزايش توجه به تغيير شراامروزه با

اگرچه ابتلا به بيماري سرطان افزايش يافته است؛  ،هاآلاينده
عنوان يكي از داروهاي به DOX (Doxorubicin(دوكسوروبيسين 

. گيردمورد استفاده قرار مي سرطان در درمان بيماري آنتراسايكلين
كردن چرخه متوقف در DOXن بر اين باورند كه داروي امحقق
ها فعال ند مرگ سلولي را در آنثر است و فرآيؤهاي سرطاني مسلول
هاي بدن ها و اندامبقيه بافت روي اين دارو برولي همواره  كند؛مي

  .]1[ داردي اثرات سمّ  ،از جمله كليه
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ها متعاقب ترين علل آسيب به بافتند كه اصليدار اعتقاد ناحققم
خوردن تعادل هاي آزاد و برهمافزايش راديكال ،DOXتجويز 
دهند كه افزايش اطلاعات نشان مي .اكسيداني استآنتي – اكسيدان

 DNAها، پروتئينها با به تمايل پيوند آناسترس اكسيداتيو در بافت 
گردد و از اين مسير با اختلال در ميمنجر و پراكسيداسيون ليپيدي 

 و شده سلول (آپوپتوز)ريزيمرگ برنامهبه افزايش  P53ميزان بيان 
 Bخانواده سلول  2هاي آن مانند پروتئين لنفوم اختلال در نشانگر

)BCL2( B-cell lymphoma پروتئين ،X  وابسته بهBCL2 

)BAX (Bcl-2-associated X protein خوردن همو درنهايت بر
كه مطالعات ايگونه. بهدشوميمنجر  BCL2به  Baxتعادل بين 

دوكسوروبيسين موجب كاهش فعاليت  ،پيشين نشان دادند
)، GPx)، گلوتاتيون پراكسيداز (SODسوپراكسيد ديسموتاز (

و درنهايت آپوپتوز  ]2[ آلدئيددي) و افزايش مالونCatكاتالاز (
ثير سبك زندگي و أبه تتوجه ازطرفي امروزه با. ]3[ شودكليوي مي

هاي بدني بر سلامت افراد، اعتقاد بر اين است كه انجام نقش فعاليت
ها نقش داشته يشگيري و درمان بسياري از بيماريتواند در پمي هاآن

  خلاصه:
بررسي  ،هدف مطالعه حاضر بنابراينبروز اختلالات كليوي همراه است. استفاده از دوكسوروبيسين براي اهداف درماني با  :سابقه و هدف

و نسبت  )Bax( Bcl-12 وابسته به Xو پروتئين ) 1B )2-Bclلنفوسيت  2مقادير لنفوماي و مكمل كروسين بر  هوازي تعاملي تمريناثر 
Bax/Bcl-2 بود. هاي صحرايي در معرض دوكسوروبيسينموش كليه در  

طور تصادفي به گرم) به 200-220وزن  و هفته 8-10 با سنّ(سر موش صحرايي نر نژاد ويستار  40در اين پژوهش،  ها:روشمواد و 
) 5كروسين و ( + ) دوكسوروبيسين4تمرين، ( + ) دوكسوروبيسين3)، (mg/kg/day 2) دوكسوروبيسين (2) كنترل سالم، (1هاي (گروه

درصد  60-70با شدت مدت هشت هفته، سه جلسه در هفته كروسين تقسيم شدند. تمرينات هوازي براي  + تمرين + دوكسوروبيسين
max2VO  انجام شد و مصرف كروسين روزانهday/mg/kg 50 راهه همراه ها از آزمون آناليز واريانس يكوتحليل دادهبود. جهت تجزيه

  ).P≥05/0( تعقيبي توكي استفاده شدبا آزمون 
كروسين كمتر و مقادير  + تمرين + كروسين و دوكسوروبيسين + هاي دوكسوروبيسيندر گروه Bax/BCL2و نسبت  Baxمقادير  نتايج:

BCL2 001/0( بالاتر از گروه دوكسوروبيسين بود=P مقادير .(Bax  و نسبتBax/BCL2 از ن كمتر تمري + در گروه دوكسوروبيسين
كروسين كمتر و مقادير  + تمرين + در گروه دوكسوروبيسين Bax/BCL2و نسبت  Bax). مقادير P=001/0( گروه دوكسوروبيسين بود

BCL2  001/0( كروسين بود + از گروه دوكسوروبيسيندر اين گروه بالاتر=P مقادير .(BCL2 تمرين + در گروه دوكسوروبيسين + 
  ).P=001/0( تمرين بود + از گروه دوكسوروبيسين در اين گروه كمتر Bax/BCL2كروسين بالاتر و نسبت 

اثرات مطلوبي بر مهار آپوپتوز در بافت كليه  BCL2و كروسين با افزايش  Baxبا كاهش هوازي تمرين كه رسد نظر ميبه گيري:نتيجه
گرفتن در معرض متعاقب قرار ،مهاركننده آپوپتوز در بافت كليهطور تعاملي نيز داراي اثرات هاي صحرايي دارند. اما اين دو مداخله بهموش

  باشند.دوكسوروبيسين مي
  تمرين، كروسين، آپوپتوز، كليه، دوكسوروبيسين، موش صحرايي :واژگان كليدي
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افزايش بيان زشي با هاي ورفعاليت ،نابه عقيده محقق. ]4[ باشد
ها و كاهش استرس اكسيداتيو به مهار رهايش اكسيدانآنتي

منجر توكندري و جلوگيري از آپوپتوز از ديواره مي C - سيتوكروم
ش مدت با كاههاي بدني منظم و طولانيد؛ همچنين فعاليتنشومي

و  P53آپوپتوزي مانند هاي ضدعوامل التهابي و تعديل پروتئين
BCL2  از افزايشBax  وBad تمرينات  و ]4[ كنندجلوگيري مي

در  MDAو كاهش  SOD ،GPxورزشي منظم موجب افزايش 
در يك . ]5[ هاي صحرايي سالمند گرديدبافت كليه و كبد موش

هاي در بافت كليه موش BCL2تمرين موجب افزايش  ،مطالعه ديگر
داري بر كاهش اما اثر معني ؛معرض كادميوم گرديدصحرايي در 

را نقش تمرينات ورزشي  ،عاتاگرچه مطال .]6[ نداشت Baxمقادير 
حال مكانيسم دهند؛ بااينمواد نشان مييت برخي ها و سمّ بر بيماري

دقيق تمرينات ورزشي بر استرس اكسيداتيو و آپوپتوز هنوز ناشناخته 
به استفاده از  خيراًن حوزه علوم ورزشي امحققا امااست؛ 

هاي و گياهان دارويي در كنار فعاليت هاي طبيعياكسيدانآنتي
كروسين  ،ثره گياهان داروييؤاز بين مواد م .اندورزشي علاقمند شده

دهنده زعفران است كه اثرات عنوان ماده اصلي تشكيلبه
براساس . ]7[ ضدآپوپتوزي آن در مطالعات قبل گزارش شده است

 گيكننداكسيداني، تنظيمنتيبودن خواص آكروسين با دارا ،مطالعات
هاي مرتبط با سلامت جسم در هاي بدن و بهبود شاخصمتابوليت

 ايكه در مطالعهايگونهبه. ]8[ كاهش خطر ابتلا به بيماري نقش دارد
هاي رگزايي، فعاليت مصرف كروسين موجب افزايش نشانگر

معرض سيداني و رگزايي در بافت كليه در اكآنتي
rhabdomyolysis كروسين موجب مصرف  همچنين. ]9[ گرديد

اي رشد بتا ترجمهها و تعديل فعاليت عامل پساكسيدانافزايش آنتي
)TGF-β1هاي صحرايي مبتلا به ديابت گرديد) در بافت كليه موش 
اين در ارتباط با اثر همزمان تمرين و كروسين نيز برعلاوه. ]10[

ند تعامل تمرين و كروسين اهمطالعاتي انجام شده است كه نشان داد
و  ]11[ ها در بافت بيضهاكسيدانافزايش فعاليت برخي آنتيموجب 

ه هاي صحرايي در معرض دوكسوروبيسين گرديدموش ]12[ كبد
يت ناشي سمّكه رسد نظر ميشده بههاي انجامتوجه به بررسيبا. است
هاي جمله كليه به آسيب، ازمختلفهاي در بافت DOXاز 

هاي ها از مسيرشود و عمده اين آسيبميمنجر ناپذيري جبران
انجام مطالعات  براينابناسترس اكسيداتيوي و آپوپتوزي است؛ 

تعامل تمرينات ورزشي و كروسين بنيادي براي درك بهتر مكانيسم 
رونده در اين شرايط منجر هاي پيشتواند به پيشگيري از آسيبمي

زي و رسي اثر تمرين هوابر ،هدف مطالعه حاضر درنتيجهشود. 
نشانگرهاي آپوپتوزي بافت كليه در از مكمل كروسين بر برخي 

  هاي صحرايي در معرض دوكسوروبيسين بود.موش

  هامواد و روش
  نگهداري حيوانات
است كه تمام اصول اخلاقي كار با حيوانات  گفتنياين نكته 

در  نظر كميته اخلاقو تحتآزمايشگاهي براساس معاهده هلسينكي 
پزشكي دانشگاه آزاد اسلامي واحد بهبهان با كد هاي زيستپژوهش

رعايت  IR.IAU.BEHBAHAN.REC.1400.010مصوب 
سر موش صحرايي نر نژاد  40تعداد  ،در اين مطالعه تجربي گرديد.

از مركز گرم  200-220وزن  و هفته 8-10با محدوده سني ويستار 
دانشگاه علوم پزشكي اهواز پرورش و تكثير حيوانات آزمايشگاهي 

مدت يك هفته جهت سازگاري در آزمايشگاه تربيت تهيه شدند و به
هاي صحرايي در اين تحقيق موشبدني اين دانشگاه نگهداري شدند. 

ساعته، 12تاريكي  - در شرايط استاندارد مانند چرخه روشنايي
يط آرام گراد، محدرجه سانتي 22-24دماي درصد،  55رطوبت نسبي 

 وكربنات با قابليت شستشو هاي پليو بدون سروصدا، در قفس
هاي صحرايي نگهداري ترسي آزاد به آب و غذاي ويژه موشدس

  شدند.
  هابندي و مداخلهگروه

طور ه سازگاري بههاي صحرايي پس از طي دورموش ،در اين تحقيق
  :تقسيم شدند زير هايتصادفي به گروه

  اي در طي تحقيق گونه مداخلههيچ): بدون HC) كنترل سالم (1(
در روز (دوز تجمعي  mg/kg 2): DOX) دوكسوروبيسين (2(

mg/kg 14 تزريق صفاقيصورت در هفته به(  
)3 (DOX + ) تمرين هوازيDOX + AT + دوكسوروبيسين :(

  مدت هشت هفتهتمرين هوازي به
)4 (DOX + ) مكمل كروسينDOX + Cr + دوكسوروبيسين :(

  صورت گاواژبهروزانه  mg/kg 50مصرف كروسين با دوز 
)5 (DOX + AT + Cr + دوكسوروبيسين + هشت هفته تمرين :

  مصرف گروسين
  ارزيابي توان هوازيآشناسازي با تمرين و 
هاي تمريني هاي صحرايي در گروهابتدا موش ،پس از طي سازگاري

متر بر دقيقه با  8دقيقه با سرعت  10مدت يك هفته روزانه به
هاي در ادامه در روز هشتم ابتدا موش نوارگردان آشنا شدند.

دقيقه گرم كردند و  متر بر 10دقيقه با سرعت  10مدت صحرايي به
متر بر دقيقه دويدند. پس از  15دقيقه با سرعت  2مدت بهدر ادامه 

دقيقه اضافه گرديد متر بر  2ازاي هر دو دقيقه سرعت نوارگردان آن به
هاي صحرايي ديگر قادر موش كهعمل تا زماني ادامه يافت  و اين

 ،شدهتوجه به تحقيقات انجامودند. بابه دويدن بر روي نوارگردان نب
 سرعت در اين آزمون معادل با حداكثر اكسيژن مصرفي بودحداكثر 

]12[.  
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  تمرين هوازي
درصد  60هاي صحرايي با شدت ل موشدر هفته اوّ

VO2max  دقيقه، هفته دوم با  16مدت متر در دقيقه) به 24(معادل
 و دقيقه 24مدت متر بر دقيقه) به 26(معادل  VO2maxدرصد  65

متر در  28(معادل  VO2maxدرصد  70با شدت  به بعد هفته سوم
است كه از  گفتنياين نكته  .كردنددقيقه تمرين  32مدت دقيقه) به

 40دقيقه به  32هفته سوم به بعد تنها زمان تمرين اضافه گرديد و از 
اين در ابتدا و انتهاي تمرينات بردقيقه در هفته هشتم رسيد. علاوه

متر بر دقيقه  15-20دقيقه تمرين با سرعت  5زمان مدت ،ورزشي
كردن و سردكردن درصد اكسيژن مصرفي براي گرم 50-60معادل 
  .]11[ گرفته شددر نظر 

  مصرف دوكسوروبيسين
 ،هاي مصرف دوكسوروبيسين در طي تحقيقگروهبراي 

 Sobhanشده از شركت سبحان كشور ايران (دوكسوروبيسين تهيه

oncology, Rasht, Iranسالين حل شد و روزانه ) در نرمال
mg/kg 2  و دوز تجمعيmg/kg 14، صورت صفاقي به هفتگي به
  .]11[ تزريق گرديدهاي صحرايي موش

  مصرف كروسين
ابتدا كروسين از شركت سيگما آلدريچ كشور آمريكا تهيه 

ازاي هر گرم بر كيلوگرم بهميلي 50ميزان به شد. در ادامه كروسين
  .]11[ شدگاواژ هاي صحرايي كيلوگرم از وزن بدن موش

  برداريتشريح و نمونه
در  ي وساعت پس از آخرين جلسه تمرين 48در ادامه 

هاي صحرايي با تزريق تركيب موش ،ساعت ناشتايي 12حالت 
) بيهوش شدند. براي mg/kg 20زين () و زايلاmg/kg 55كتامين (

(با استفاده از هاي درد آزمون ،درد شخيص بيهوشي و عدم حسّت
از  پسهاي صحرايي انجام شد و در موشفشردن اندام عقبي) 

ابتدا حفره شكمي با استفاده از تيغ جراحي سايز  ،اطمينان از بيهوشي
بافت كليه جدا گرديد  ،هاي ديگرپس از كنار زدن بافتباز شد و  20

جهت  ،لين فرصتقرار داده شد تا در اوّ -70و بلافاصله در دماي 
  گيري متغيرها به آزمايشگاه تشخيص طبي منتقل شود.اندازه

  گيري متغيرهاروش اندازه
 راهنماي براساسروش الايزا  با استفاده ازBcl-2 سطوح 

 Anti-Bcl-2 antibody(ab59348)كيت تجاري مندرج در

Abcam گيري شد. همچنين مقادير اندازهBax  روشبا استفاده از 
 Anti-Baxالايزا و راهنماي مندرج در كيت تجاري (

(antibody[E63](ab32503), Abcam هاي در بافت كليه موش
  .گيري شدصحرايي اندازه

  هاوتحليل آماري دادهروش تجزيه
 - ها از آزمون شاپيروبودن توزيع دادهنرمالجهت بررسي 

جهت ها بودن توزيع دادها توجه به نرمالويلك استفاده شد. در ادامه ب
 كار رفتبهراهه ها آزمون تحليل واريانس يكبررسي تفاوت گروه
ها از تفاوت بين گروه محلّتعيين براي دار بودن و در صورت معني
افزار هاي تحقيق حاضر در نرمدادهاستفاده شد.  آزمون تعقيبي توكي

SPSS  تحليل شدند؛ همچنين ترسيم نمودارها وتجزيه 22نسخه
سطح اين برعلاوه شد. نجاما 2019افزار اكسل نسخه نرم توسط
  در نظر گرفته شد. 05/0ها داري براي تمام آزمونمعني

  
  نتايج

ها ارائه ميانگين و انحراف استاندارد داده 1 شماره در جدول
راهه نشان داد انس يكنتايج آزمون آناليز واريشده است و در ادامه 

)، F=51/794و  Bax )001/0=Pداري در مقادير تفاوت معنيكه 
BCL2 )001/0=P  70/617و=F و نسبت (Bax/BCL2 

)001/0=P  05/248و=Fوجود دارد. نتايج  هاي تحقيق) در گروه
 طوربه DOXدر گروه  Baxمقادير  كه آزمون تعقيبي توكي نشان داد

هاي )؛ اما در گروهP=001/0بود ( HCداري بالاتر از گروه معني
DOX + Cr )001/0=P ،(DOX + AT )001/0=Pو (DOX 

+ AT + Cr )001/0=Pداري كمتر از گروه معني رطو) بهDOX 
 + DOX) وDOX + AT )001/0=Pهاي بود. همچنين در گروه

AT + Cr )001/0=Pداري كمتر از گروه طور معني) بهDOX+Cr 
داري كمتر از طور معنيبه DOX + ATاين در گروه بربود. علاوه

. )1نمودار شماره () P=001/0بود ( DOX + AT + Crگروه 
 HCداري كمتر از گروه معني طوربه DOXدر گروه  BCL2مقادير 
) و 001/0=P( DOX + Crهاي ). اما در گروهP=001/0بود (

DOX + AT + Cr )001/0=Pداري بالاتر از گروه طور معني) به
DOX هاي داري در گروهود؛ ولي تفاوت معنيبDOX+AT  با
 هاياين در گروهبر). علاوهP=89/0مشاهده نشد ( DOXگروه 

DOX + AT + Cr هاي گروهداري بالاتر از طور معنيبهDOX 

+ Cr )001/0=P و (DOX + AT )001/0=P ( بود) نمودار شماره
داري بالاتر از معني طوربه DOXدر گروه  Bax/BCL2نسبت . )2

 DOX + Crهاي ولي در گروه ؛)P=001/0بود ( HCگروه 
)001/0=P ،(DOX + AT )001/0=P و (DOX + AT + Cr 
)001/0=Pداري كمتر از گروه طور معني) بهDOX  بود. همچنين

طور به DOX + AT + Cr در گروه Bax/BCL2نسبت 
 DOX و) DOX + AT )001/0=P هايداري كمتر از گروهمعني

+ Cr )001/0=P (ود ب) 3نمودار شماره.(  
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  هاي مورد مطالعهميانگين و انحراف استاندارد متغيرهاي تحقيق در گروه -1شماره جدول 
  Bax (ng/ml) Bcl2 (ng/ml)  Bax/Bcl2  

  05/0 ± 001/0  19/7 ± 43/0  37/0 ± 04/0  كنترل سالم
  03/6 ± 90/0  06/1 ± 20/0  36/6 ± 48/0  دوكسوروبيسين

  33/2 ± 37/0  39/2 ± 28/0  45/5 ± 34/0  كروسين + دوكسوروبيسين
  92/0 ± 11/0  20/1 ± 05/0  11/1 ± 10/0  تمرين + دوكسوروبيسين
 + تمرين + دوكسوروبيسين

  كروسين
08/0 ± 09/2  40/0  ±14/5  06/0 ± 39/0  

 
 

    
  

  
 
  
  
  
  
  
 

  
  
  
 

 
  هاي تحقيقصحرايي در گروههاي در بافت كليه موش Baxمقادير راهه براي بررسي تغييرات نتايج آزمون آناليز واريانس يك -1نمودار شماره 

a )001/0=Pافزايش معني ( كنترل سالم، دار نسبت به گروهb )001/0=Pكاهش معني ( دوكسوروبيسين، دار نسبت به گروهc )001/0=Pدار نسبت به گروه ) كاهش معني
  كروسيندوكسوروبيسين + تمرين + دار نسبت به گروه ) كاهش معنيd )001/0=Pكروسين،  + دوكسوروبيسين

  
  

  
  

  
  
  
  
  
  

  
  

  هاي تحقيقهاي صحرايي در گروهافت كليه موشدر ب BCL2مقادير راهه براي بررسي تغييرات نتايج آزمون آناليز واريانس يك -2نمودار شماره 
a )001/0=P (كنترل سالمدار نسبت به گروه معني كاهش ،b )001/0=P (دوكسوروبيسين، دار نسبت به گروه معني افزايشc )001/0=P (دار نسبت به گروهمعني افزايش 

 دوكسوروبيسين + تمرين دار نسبت به گروهمعني افزايش) e )001/0=Pدوكسوروبيسين + كروسين، 

 

a

b

bce

0,00
1,00
2,00
3,00
4,00
5,00
6,00
7,00
8,00

B
C
L2
 (
n
g/
m
l)

گروه هاي تحقيق

a

b

bcd

bc

0,00
1,00
2,00
3,00
4,00
5,00
6,00
7,00
8,00

Ba
x 

(n
g/

m
l)

گروه هاي تحقيق



  و همكاران مسكنتي

 688                                                                                              6شماره  | 26دوره  | 1401 |اسفند -بهمن |نامه فيض دوماه

  
 
 
 
 
 

  
  
  
  

 
  
  
  
  
  
  

هاي هاي صحرايي در گروهدر بافت كليه موش Bax/BCL2راهه براي بررسي تغييرات نسبت نتايج آزمون آناليز واريانس يك -3نمودار شماره 
  تحقيق

a )001/0=P (كنترل سالمدار نسبت به گروه معني افزايش، b )001/0=P (دوكسوروبيسين، دار نسبت به گروه معني كاهش  
c )001/0=P (دوكسوروبيسين + كروسيندار نسبت به گروه معني كاهش ،d )001/0=P (دوكسوروبيسين + تمرين دار نسبت به گروهمعني كاهش  

 
  بحث 

تمرين هوازي موجب كه نتايج تحقيق حاضر نشان داد 
هاي در بافت كليه موش Bax/BCL2و نسبت  Baxكاهش مقادير 

بر اين است كه اعتقاد صحرايي در معرض دوكسوروبيسين گرديد. 
هاي سرطان با حذف سلولن يك داروي ضدعنوادوكسوروبيسن به

اما گردد؛ ميمنجر درماني ود شرايط دو دوره شيميسرطاني به بهب
هاي سالم در جمله سلولهاي سالم ازد سلولشگونه كه بيان همان

در امان نيستند.  DOXده تخريب متعاقب عبافت كليه نيز از قا
، با نفوذ به ءبا مكانيسم افزايش نفوذپذيري غشا DOXعبارتي به

ي تواناي گردد و پس از آن عملاًميمنجر  DNAبافت كليه، به آسيب 
براين يابد. علاوهاكسيداني كاهش ميهاي آنتيسلول براي بيان آنزيم

ها محرك كاسپاز ،هاي آزادن معتقدند كه افزايش راديكالامحقق
ديواره  ءبا عوامل التهابي به تخريب غشا ها با تعاملد و كاسپازباشمي

ميتوكندري  ءغشارا از  C - و سيتوكروم وندشميمنجر ميتوكندري 
را در  Badو  Baxها د و در ادامه كاسپازنكنبه بيرون منتشر مي

ييد أدر تن امحقق. ]13[ دمايننرا مهار مي BCL2فعال و  ،بافت كليه
هاي آسيب شاخص آپوپتوز ويداتيو، ها افزايش استرس اكساين يافته

هاي در بافت كليه موش DOXكليوي در سرم را متعاقب مصرف 
هاي اما اعتقاد بر اين است كه فعاليت. ]1[ صحرايي گزارش كردند

سازي مسيرهاي ها، فعالشي با مكانيسم افزايش كاتكولامينورز

مانند مسير  ،ايهاي رونويسي هستهپروتئين و پروتئين كينازها
AMPK/NRF2/SOD, Cat ها منجر اكسيدانبه افزايش بيان آنتي

ك اكسيد اندوتليالي در بافت يد و از اين مسير با تعديل نيترنشومي
اين تعديل برعلاوهند. دهميافزايش  را رگزايي در بافت كليه ،عروق
ا به فعاليت بيشتر همانند داستيلاز ،دست تنظيم يونيرهاي زيمسير

 و هر دو مسير در نهايت به افزايش بيوژنز ودشميمنجر ها سيرتوئين
 دانجامها ميتوزي در نفرونآپوپهاي ضدبيان پروتئين و ميتوكندري

اند كه تمرينات ن نشان دادهامحقق ،با مطالعه حاضرهمسو . ]14[
 SIRT1و افزايش  P53ها، تعديل ورزشي به كاهش متالوپروتئاز

 H2هاي صحرايي مبتلا به ديابت و در معرض در بافت كليه موش

S  اي ديگر نشان در مطالعهن امحققاين برعلاوه. ]14[ گرددميمنجر
 80دادند كه هشت هفته، پنج جلسه در هفته و هر جلسه تمرين با 

و افزايش  Bax/BCL2درصد سرعت بيشينه موجب كاهش نسبت 
. ]15[ گرديدهاي صحرايي در بافت قلب موش BCL2دار غيرمعني
فركانس تمرين از  وت در شدت تفاوكه رسد نظر ميرو بهاز اين

ند گذارمي ثيرأهاي اكسايشي تدر واكنش واملي هستند كه احتمالاًع
نيز به عامل استرس اكسيداتيو وابسته  BCL2و افزايش  Baxو مهار 

 BCL2 ،Baxموجب افزايش  ،است. همچنين تمرين تناوبي شديد
هاي صحرايي سالمند بافت قلب موش در Bax/BCL2و نسبت 

تمرين تناوبي نيز با شدت بالا بود كه موجب  ،در اين پروتكلگرديد؛ 
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تمرين با  ،ييد مطالعه حاضرأدر ت براينابن .]16[ دش Baxافزايش 
وجود  ي ياهاي متوسط رو به بالا در شرايط مواجهه با مواد سمّ شدت

سازگاري مناسبي براي مقابله با  توانداي ميشرايط اكسايشي زمينه
مصرف كروسين كه نتايج تحقيق حاضر نشان داد دهد.  ارائه آپوپتوز

در  BCL2و افزايش  Bax/BCL2نسبت  ،Baxموجب كاهش 
هاي صحرايي در معرض دوكسوروبيسين گرديد. بافت كليه موش

اكسيداني ي خاصيت آنتيدارا Crدهد كه بررسي مطالعات نشان مي
 .ا را خنثي كندههاي آزاد، آنتواند با پيوند با راديكالو مي اشدبمي

كردن پروتئين با فسفريله Crرسد كه مصرف نظر ميهمچنين به
هاي تواند به افزايش آنزيممي AMPK/NRF2ها كيناز
ان براين زعفرعلاوه .شودمنجر هاي بيان ژني اكسيداني از مسيرآنتي
عنوان يك ها در بدن بهبودن ايزوفلاواندليل دارابه هاي آنآوردهو فر
اي در مطالعهن امحقق. ]17[ روندشمار مياكسيدان غيرآنزيمي بهيآنت

ها، بر بهبود متابوليسم چربيعلاوه Crديگر نشان دادند كه مصرف 
مانند  ،به مهار عوامل آپوپتوزي ]8[ كالري دريافتي و كاهش وزن
 BCL2افزايش  و Bax)، كاهش AIF-1( 1 –آپوپتوز  ءعامل القا
. ]18،4[ گرددايي داراي اختلالات متابوليكي ميهاي صحردر موش

گرم بر ميلي 10نشان دادند كه مصرف اي ديگر در مطالعهن امحقق
، افزايش Cنيز موجب كاهش مقادير سيتوكروم  Crكيلوگرم 

BCL2  و كاهشBax هاي در بافت قلب عضله اسكلتي موش
هاي مطالعه بنابراين يافته. ]4[ دشومي DOXصحرايي در معرض 

آپوپتوزي ه اثرات ضدباردوييد مطالعات ديگر بود و أنيز در ت ضراح
Cr نتايج همچنين هاي صحرايي نشان داد. را در بافت كليه موش

 مصرف كروسين موجب افزايشهمراه با  تمرين هوازيكه نشان داد 
در بافت كليه  Bax/BCL2و نسبت  Bax، كاهش BCL2مقادير 
توجه به باهاي صحرايي در معرض دوكسوروبيسين گرديد. موش
اثرات تعاملي  روي مطالعات محدودي بر ،آمدهعملههاي ببررسي

Cr  وAT يه انجام شده است؛ اما هاي آپوپتوزي در بافت كلبر مسير
تمرينات ورزشي از مسير كه رسد نظر ميبه

AMPK/NRF2/SOD د موجب افزايش بياننتوانمي 
در  BCL2و افزايش  Baxها، كاهش ها، مهار كاسپازاكسيدانآنتي

نيز با افزايش ظرفيت  Cr كه رسدنظر ميهمچنين به .]14[ دنكليه گرد
هم در فاز آنزيمي و هم در مسير آنزيمي و بيان ژني  ،اكسيدانيآنتي
 Crبراين علاوهتواند به كاهش استرس اكسيداتيو منجر شود؛ مي

. ]4[ گرددمي BCL2و افزايش  Bax، كاهش AIF-1موجب مهار 
 كه در مطالعات پيش نيز اثر همزمان تمرين و كروسين برطوريبه

 ردوكس سلولي، ]8[ آنتروپومتريكي هاي متابوليكي،بهبود شاخص
بررسي هاي حيواني در مدل ]4[ هاي آپوپتوزيبهبود نشانگر و ]7[
بود  ثير اين دو مداخله بر كليهأدهنده تاين مطالعه نشانده بود. اما ش

مطلوب باشد.  هاي كليويدر درمان بيماريتواند ميو نتايج آن 
باتوجه به نقش استرس اكسيداتيو در پيشبرد آپوپتوز، عدم 

اكسيداني و همچنين يآنت – هاي اكسيدانگيري شاخصاندازه
باشد. از مي رمطالعه حاضهاي مسيرهاي بيان ژني آن از محدوديت

هاي اكسايشي نيز متغير ،د در مطالعات آتيشورو پيشنهاد مياين
نياز به كسب اطمينان از تغييرات  همچنينمورد ارزيابي قرار گيرد. 

كروم، از وش تانل يا تريربافتي و عدم ارزيابي ميزان آپوپتوز به
د در شوپيشنهاد ميرو طالعه است. از اينهاي ديگر اين ممحدوديت

اين روش سنجش آپوپتوز نيز مورد ارزيابي قرار گيرد.  ،مطالعات آتي
با اهداف درماني در بيماري  DOXتوجه به استفاده از اين بابرعلاوه

سرطان، عدم ارزيابي تمرين و مكمل كروسين در شرايط ابتلا به 
هاي مطالعه از محدوديت DOXبيماري سرطان طي دوره درمان با 

شرايط  ،گردد در مطالعات آتيپيشنهاد مي براينابنباشد. حاضر مي
  مورد بررسي قرار گيرد. DOXآپوپتوز در دوره درمان سرطان با 

  
  گيرينتيجه

تنهايي و هم هم به ،تمرين و كروسين كه رسدينظر مبه
هاي ر مهار آپوپتوز در بافت كليه موشتعاملي اثرات مطلوبي ب ورطبه

 BCL2ثير تمرين أاما ت معرض دوكسوروبيسين دارند.صحرايي در 
وابسته به  Baxثير كروسين بر أوابسته به نوع و شدت تمرين و ت

در شرايط آسيب گردد پيشنهاد مي بنابراينباشد. دوز مصرفي مي
گرفتن در معرض دوكسوروبيسين از تعامل كليوي متعاقب قرار

  تمرين و كروسين استفاده شود.
 
  

  قدردانيتشكر و 
 وسيله از معاونت پژوهشي دانشگاه آزاد اسلامي واحدبدين

رسان ياري ،و تمام افرادي كه در اجرا و نگارش اين مقاله بهبهان
د.شومي ، تقدير و تشكرودندب
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