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Abstract: 
 
Background: Doxorubicin (Dox) is an anthracycline antibiotic that is widely used as a 
chemotherapy agent. However, the benefit of this agent is limited due to its side effects. The 
purpose of this study was to investigate the effect of high intensity interval training and 
crocin consumption on oxidative stress in liver tissue of male rats under chronic induction of 
doxorubicin. 
Materials and Methods: In the present experimental study, 40 Wistar male rats were placed 
in groups: Healthy control (saline), doxorubicin (control) (2mg/kg in 7 doses), doxorubicin 
and crocin (2mg/kg), doxorubicin training, and doxorubicin, crocin and training. The 
training groups ran in 80-90% of maximum speed for 8 weeks, 5 days a week, with 2-minute 
intervals. The level of malondialdehyde, activity of superoxide dismutase and catalase 
enzymes in liver tissue was measured.  
Results: Doxorubicin significantly increased malondialdehyde levels and reduced the 
activity of superoxide dismutase and catalase in the liver tissue in the groups receiving 
doxorubicin compared to the healthy control group (P<0.001). Use of all three interventions 
caused a significant decrease in malondialdehyde level (P<0.001) and a significant increase 
in superoxide dismutase and catalase activity as a result of exercise (both enzymes, 
P=0.001), crocin (P=0.002 and P=0.001) and combination of exercise and crocin (both 
enzymes, P=0.001) compared to the control group of doxorubicin. Also, the combined effect 
of exercise and crocin was better than the effect of each alone (P<0.001). 
Conclusion: It seems that regular high intensity interval training, supplementation of crocin, 
or a combination of these two, can reduce the toxicity of doxorubicin by reducing oxidative 
stress.  
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   مقدمه
مشكلات  ينتربزرگ يكي ازعنوان به سرطانامروزه 

در جهان شناخته شده يروممرگ عامل يندومو  يسلامت عموم
 يماري،ب ينبراي ا يجرا هايحاضر درمان در حال. ]1[ است
 يسيندوكسوروب. ]2[ هستند يپرتودرمان و يدرمانيميش ي،جراح

)Doxorubicin (داروي يك است كه در درمان سرطان ضد
حال،  ينبا ا يرد؛گيمورد استفاده قرار م ينئوپلاسم انسان ينچند

به دوز وابسته  يتسم يكبا  ينيبال يدرمانيمياستفاده از آن در ش
. ]3،4[ استمحدود شده هدف، از جمله كبديرغ هايدر بافت
به  يسيندوكسوروب از يناش يتول سمؤمس يها يزممكانهرچند 

ين است كه ا يناز ا يشواهد حاك يشترب  يست،وضوح مشخص ن
 آزاد يهايد راديكالو تول يپيديل يشيممكن است با پراكسا آسيب

  .]5،6[ مرتبط باشد
  

دانشگاه ، گروه فيزيولوژي ورزشي، واحد شوشتر، دانشجوي دكتري فيزيولوژي ورزشي. 1
  ايران شوشتر، ،آزاد اسلامي

 دانشگاه شهيد چمران اهواز، دانشكده علوم ورزشي، گروه فيزيولوژي ورزشي، ،دانشيار. 2
 ايران اهواز،

 :نشاني نويسنده مسؤول *

        061 33333631 :دورنويس                                           09163143363: تلفن

  sashakeryan@gmail.com :پست الكترونيك

  11/6/1398 :تاريخ پذيرش نهايي                                           7/2/1398 :تاريخ دريافت 

يداز پراكس يونهاي گلوتاتيمآنزشامل  آنزيماتيكسيستم دفاع 
)GPX(كاتالاز ، )Cat (يسموتازديدو سوپراكس )SOD(  كه است

يها ميداناكسيآنت. ]7[هستند هاي داخل سلولي ول محافظتؤمس
كاهش  يا يژناكس برداشت :هاي متعددي ماننديسمبا مكان توانند

 ومانند يتيكهاي فلزي كاتاليون برداشت يژن،اكس يغلظت موضع
مانند  يژنهاي فعال اكسگونهو برداشت  +Fe2+،CU2 برداشت
استرس . ]8[ يندنما عمل (H2O2) يدپراكس يدروژنو ه يدسوپراكس

 يدهايپراكس يپيدل يلمنجر به تشك يسلول يطدر مح يداتيواكس
محصولات حاصل  ترينيكي از مهم. شود يگر مو واكنش يدارناپا

كه  )MDA( باشدمي دآلدهييپيدها، مالون دياز پراكسيداسيون ل
 يداتيواسترس اكس ياصل نشانگرعنوان به ،بسيار مورد توجه بوده

ي جهت كاهش مختلف يهاياستراتژ .]9،10[ شوديمحسوب م
هاي غير هدف به كار گرفته بر بافت يسيندوكسوروب ياثرات سم

 ،]11[ گياهان دارويياستفاده از توان به است كه از اين بين ميشده
 طولاني مدت يناتانواع مختلف تمر يزو ن ]12[ ييغذا يمرژ

. ]14[ بافت اشاره كرد يدانياكسيسطح آنت يشافزا با هدف ]5،13[
 يا يشگيريپو  ثير فعاليت بدني بر استرس اكسيداتيوأدر زمينه ت
بر ها يسين، بيشتر پژوهشاز دوكسوروب يناش يبافت يتدرمان سم

نوار  يرو يدنشنا، چرخ دوار، دو( يتداوم يهواز ينتمرثير أت

  :خلاصه
استفاده  يدرمانيميعنوان عامل شبه يا طور گستردهاست كه به يكلينآنتراس يوتيكبيآنتيك  )Dox( يسيندوكسوروب :سابقه و هدف

 يتناوب ينتمر يرثأتبررسي  ،هدف از پژوهش حاضر. است آن محدودجانبي  عوارضباتوجه به  ين عاملبودن ايدحال، مف ينبا ا. شود يم
  . يسين بودمزمن دوكسوروب ينر تحت القا يهابافت كبد رت يداتيوبر استرس اكس ينكروس مصرف و يدشد

، )دوز 7 در mg/kg 2(هاي كنترل سالم، دوكسوروبيسين  در گروه ستاريوسر رت نر نژاد  40 يتجرب در اين مطالعه :هاروش مواد و
مدت هاي تمريني به گروه. گرفتند قراركروسين -تمرين-و دوكسوروبيسين تمرين- ، دوكسوروبيسن)mg/kg2 (كروسين -دوكسوروبيسين

آلدهيد، فعاليت دي سطح مالون. دويدنددرصد سرعت بيشينه  80-90اي و با شدت  دقيقه 2هاي روز در هفته، با تناوب 5هفته،  8
  . گيري شدكبدي اندازه بافت درسوپراكسيدديسموتاز و كاتالاز  يها ميآنز

و كاتالاز  يسموتازديدسوپراكسداري در فعاليت  يد و كاهش معنيآلده داري در سطح مالون دي دوكسوروبيسين باعث افزايش معني :نتايج
هش باعث كاكاربرد هر سه مداخله ). P=001/0(كننده دوكسوروبيسين در مقايسه با گروه كنترل سالم شد هاي دريافتبافت كبد در گروه

دريافت  ي در نتيجه كاتالازو  سوپراكسيدديسموتازداري در فعاليت  و افزايش معني )P=001/0( آلدهيدمالون ديداري در سطح  معني
در  )P=001/0دو آنزيم،  هر در(و تركيب تمرين و كروسين ) P=001/0و  P=002/0(، كروسين )P=001/0در هر دو آنزيم، (تمرين 

  ).P=001/0( كدام به تنهايي بود همچنين اثر تركيبي تمرين و كروسين بهتر از اثر هر. شدمقايسه با گروه كنترل دوكسوروبيسين 
ند با كاهش استرس اكسيداتيو، اثرات محافظتي توامي اين دو، كروسين و تركيب ديشد يتناوبمنظم  ناتيرسد تمريبه نظر م :گيري نتيجه

  . باشد در برابر سميت كبدي ناشي از دوكسوروبيسين داشته
  ينكروسكبد،  يسين،دوكسوروب ي،تناوب ينتمر ،استرس اكسيداتيو :كليديانگواژ
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تمرينات هوازي و استقامتي اند داده و نشانتمركز كرده ) گردان
كه باعث استرس  يآوريانز يهامحركبافتي را در برابر  مقاومت

 .]15[ بخشديبهبود م ،شونديو آپوپتوز م يداخل سلول يداتيواكس
 High( ديشد يتناوب نيدهد كه تمرينشان م يراخ يهايافته

intensity interval training(،  با وجود زمان كم و كاهش
 ،با شدت متوسط يتداوم نيبا تمر سهيمقادر  يتفعال حجم كلّ
در . ]16،17[ كنديم جادياتوجهي  قابل يزيولوژيكيف يهايسازگار
هاي يتكه به دنبال فعالنشان داده  هانتايج بعضي پژوهش مقابل،

و شاخص  يژنگر اكسهاي واكنشگونه يشبا افزا يدشد يبدن
 ينو عدم تعادل ب يد آلده ديمالون از جمله  يپيديل يداسيونپراكس

يآنت يتمنجر به كاهش ظرف يشياكساو دفاع ضد يشيفشار اكسا
 تمرين هفته 6بعد از مشخص شده . ]18[د شو يتام م يدانياكس

 يت تامظرف يزانداري در ميتفاوت معن ،يدشد ينتروالا
هاي باردار،  رت بافت كبد و قلب يدآلدهو مالون دي يدانياكس يآنت

با  ييدارو ياهانگ يريكارگهبزمينه در  .]19[ استنشده مشاهده
توان به گياه زعفران اشاره اكسيداني مي خاصيت درماني و آنتي

كوچك و  ياهيگ يوسكروكوس سات يزعفران با نام علم ياهگ. كرد
 و پر مصرف ييغذا ياست كه چاشن يانزنبق هچند ساله، از خانواد

 باشديم يمتعدد يو درمان ييدارو يخواص و كاربردها يدارا

 ينكروست ين،كروس :از جمله يمتعدد يباتترك يزعفران دارا]. 20[
عامل  ينفعال آن، كروس ياجزا ينكه از ب شدبايو سافرانال م

كروسين ]. 21[آن است  يكماكولوژرمتعدد فا يهايتفعال ياصل
)Crocin (زعفران و عامل  يدهايكاروتنوئ ينتر از مهم يكي

توان  يم ينازجمله خواص كروس. باشد ميايجادكننده رنگ زعفران 
به آثار ضدكنندگي سيستم عصبي و لخته، محافظتآتروژني و ضد

كروسين است كه مشخص شده. ]22[اشاره كرد  ...و هانورون
را در برابر اثرات    صحرايي هايموجود در زعفران، قلب موش

از طريق تعديل تنش ) (Isoproterenolايزوپروترنولتوكسيك 
است همچنين نشان داده شده. ]23[ كندمحافظت مي هاي اكسيداتيو

 يمنف ميبا تنظرا  نيسيوروبساز دوك يناش يقلب تيسم ،كروسين
 دهدكاهش مي ييصحرا يهادر موش كيو آپوپت يالتهاب يرهايمس

ثير تمرين تناوبي أدرزمينه ت تحقيقاتمتناقض نتايج  باتوجه به .]24[
 يتناوب يناتتمر يرثأتو اكسيداتيو  هاي استرسشديد بر شاخص

استرس  يهابر شاخص ينكروستنهايي و نيز در تركيب با به يدشد
با  .ثر ضرورت داردؤدارويي مكار غيرجهت يافتن راه، يداتيواكس
 ر هشتيثأت يبررسهدف  احاضر ب يقتحق ،به موارد مذكور يتعنا

مالون سطوح بر  ينو مكمل كروس يدشد يتناوب ينهفته تمر
بافت  كاتالازو  يسموتازديداكسسوپرهاي  آنزيم فعاليت ،يدآلده دي

 يسينمزمن دوكسوروب ينر قرار گرفته در معرض القا يها كبد رت
   .انجام شد

 
  هامواد و روش
 يانگينبا م يستارسر رت نر و 40 يتجرب اين مطالعهدر 

گرم از مركز پژوهش و  200- 220وزن  يانگينهفته و م 8 يسن
خريداري شاپور اهواز يدانشگاه جند يشگاهيآزما يواناتح يرتكث
 و يزتم هايقفسپس از ورود به محيط پژوهش در  حيوانات .شد

و  ساعته 12 يكيتار- ييروشنا چرخهاستاندارد  يطشفاف تحت شرا
 با درصد 35±5و رطوبت هواي  گرادسانتي درجه 22±3 يدما

به آب و غذا به مدت دو هفته قبل  آزاد يمناسب و با دسترس ي تهويه
قرار  يشگاهآزما يطتطابق با مح يجادا يها برا يشاز شروع آزما

نوار  يرو يتانجام پروتكل و فعال هبا نحو ييمنظور آشنابه. گرفتند
رفتن و جلسه راه 10 سبك شامل ينتمر هجوندگان، برنام يژهگردان و

مدت متر در دقيقه در شيب صفر درجه و به 8- 10دويدن با سرعت 
 هو نحو يطبا مح يبعد از دو هفته آشناساز. دقيقه انجام شد 5- 10

 گروه 5تصادفي در  روشبه  ييصحرا يهاموش يت،انجام فعال
)8n=(كنترل سالم ، )يسيندوكسوروب( يماركنترل ب ،)ينسال  mg/kg 
، )mg/kg2 ( كروسين- ، دوكسوروبيسين)دوز 7 در 2

قرار  ينكروس+ينتمر+يسيندوكسوروب ين،تمر+يسيندوكسوروب
 ينموازين اخلاقي كار با حيوانات آزمايشگاهي در ا يهكل. گرفتند
در  ياخلاق يبا استانداردها مصوب ياخلاق ينبراساس مواز يقتحق
 IR.SSRC.REC.1397.005و با كد  وزارت علوم يقاتتحق

شامل دويدن روي نوارگردان بدون  ينيبرنامه تمر .دشرعايت 
 8در  ي،ا يقهدو دق يهاصورت تناوببهجوندگان،  يهشيب، ويژ

كردن و مرحله گرم. مدت پنج روز اجرا شدهفته و هر هفته به
 40- 50با شدت  نيتمر يمرحله اصل يسردكردن در ابتدا و انتها

بر  قهيدق 5مدت به) قهيمتر در دق 16-20( نهيشيدرصد سرعت ب
تناوب دو  2شامل انجام  ياصل نيتمر .شدروي نوار گردان انجام 

متر در  32( لدر هفته او نهيشيدرصد سرعت ب 80با شدت  يا قهيدق
در هفته  نهيشيدرصد سرعت ب 85با  يا قهيتناوب دو دق 4؛ )قهيدق

درصد سرعت  90با  ياقهيتناوب دو دق 6و  )قهيمتر در دق 34( دوم
 انيكه شدت تا پا )قهيمتر در دق 36( هفته سوم ياز ابتدا نهيشيب

 8دوره تعداد  انيهفته چهارم تا پا ياز ابتدا يول ؛دوره حفظ شد
 قهيشامل دو دق نييبا شدت پا يها تناوب. انجام شد ديتناوب شد
 هفته سوم انيل تا پااز هفته او نهيشيدرصد سرعت ب 40با شدت 

از ) قهيمتر در دق 12( نهيشيدرصد سرعت ب 30و ) قهيدق درمتر  15(
رو زمان  نياز ا. اجرا شد نيتمر انيابتداي هفته چهارم به بعد تا پا

هفته سوم  قه،يدق 24در هفته دوم  قه،يدق 16ل در هفته او نيتمر كلّ
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 و همكاران مرادي
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پروتكل  نيا. بود قهيدق 40و از ابتداي هفته چهارم به بعد  قهيدق 32
 و همكارانمحمدي خانو  و همكارانرضايي بر اساس پروتكل 

بر  سنيدوكسوروب يتوجه به اثرات و عوارض داروباو  يطراح
  .]25،45[ دش ليشدت آن تعد ،ييصحرا يهاعملكرد موش

  
 مختلف هاي در هفتهها آزمودني كل تمرين تناوبيپروت - 1شماره  جدول

  مراحل تمرين
  مؤلفه تمرين

  سردكردن  بدنه اصلي تمرين  كردنگرم

  شدت تمرين
  درصد 50-40

  سرعت بيشينه

هفته سوم  هفته دوم  لهفته او  
ابتداي هفته چهارم به 

  بعد
  درصد 50-40

  سرعت بيشينه

  درصد سرعت بيشينه 80
درصد سرعت  85

 بيشينه
درصد سرعت  90

  بيشينه
درصد سرعت  90

  بيشينه

  
  مدت تمرين

  دقيقه 5
  

اي با  دقيقه 2تكرار  2
يك تكرار  -شدت بالا

  استراحت فعال

اي  دقيقه 2تكرار  4
سه  -با شدت بالا

  تكرار استراحت فعال

اي با  دقيقه 2تكرار  6
تكرار  5 -شدت بالا
  درصد 40شدت 

اي با  دقيقه 2تكرار  8
تكرار  7 -شدت بالا
  درصد 30شدت 

  دقيقه 40  دقيقه 32  دقيقه 24  دقيقه 16

  
به شكل پودر آماده در  نيكروس: نيو نحوه مصرف كروس تهيه
 يگمايدرصد از شركت س 98با درجه خلوص  يگرمكي يها اليو

 بيمكمل و ترك كننده افتيدر يها گروه. شد يداريخر كايآمر
از وزن  لوگرميهر ك يبه ازا نيتمر يو مكمل، در روزها نيتمر

 ml/kgمعادل يشده در حجمحل نيروسگرم كيليم 10 ردابدن مق

) گاواژ( يصورت خوراك  هفته به 8به مدت  ن،يسالنرمال 10
 زانيهم به همان م ماريبكنترل سالم و  يها گروه. كردند افتيدر

 قيو تزر هيته .]26[ كردند افتيصورت گاواژ در به ن،يسالنرمال
از شركت  نيسيدوكسوروب يدارو: نيو سال نيسيدوكسوروب يدارو
 7دوز مورد نظر،  هيته يشد و سپس برا يداريخر  Ebeveيكيبلژ
 قيقر نيسالبا نرمال) mg/kg  14تجميعيدوز ( mg/kg 2 زدو
   ينيسرنگ انسول لهيوس نظر بهمورد زانيبه م نيسيدوكسوروب. شد
هفته  يهر هفته، از انتها يدر انتهابار و  هفت يصفاقريصورت ز به
و  نيجلسه تمر نيساعت بعد از آخر 48هفته هفتم،  يل تا انتهااو

باتوجه  نيهمچن. شد قيتزر ،يبعد نيساعت قبل از جلسه تمر 24
 كننده افتيدر يها در گروه قياز تزر يناش يبه اثرات احتمال

 ها يهمه آزمودن يبرا طيشرا يساز كسانيمنظور  به ن،يسيدوكسوروب
 زانيبه همان م زين گروه كنترل سالم ق،ينمودن اثر تزريو خنث
براي جلوگيري از . كرد افتيدر) درصد 9/0 ديكلراميسد( نيسال

 10همگن و حدود ساعت  قاتيتمام تزر يروز تأثير آهنگ شبانه
   .]27[ صبح صورت گرفت

پس و ها  موش نيجلسه تمر نيساعت پس از آخر 48: برداريبافت
 يبيبا ترك وانيابتدا ح رد .انجام شدبرداري شبانه نمونه يياز ناشتا

-به) mg/kg 10و  90 بيترتبه( نيلازيو زا نياز داروي كتام

و پس از شكافتن حفره  شد هوشيب يصفاقدرون قيصورت تزر
و پس از شستشو با آب مقطر شد به دقت جدا  كبدبافت  ،يشكم

 گرادسانتي درجه - 70وزن، بلافاصله در فريزر با دماي  نيو توز
 هايو فعاليت آنزيم يدآلده مالون دي سطوح يريگ اندازه يبرا

  .قرار گرفت كاتالازو  سوپراكسيدازديسموتاز
  آناليز بيوشيميايي

هاي بافت از فريزر خارج شده، جهت  در ابتدا نمونه
ليتر بافر يك ميلي گرم بافت درميلي 100سازي نمونه هر  آماده

 Goldساخت شركت ( پروتئازفسفات نمكي حاوي كوكتل آنتي

bio توسط هوموژنايزر، هوموژن شده و سپس بافت ) آمريكا
درجه  4دقيقه در دماي  15براي مدت  Rcf 10000 هموژات در

د آوري شجمع) محلول رويي( گراد سانتريفيوژ و سوپرناتانت سانتي
ايي تحقيق مورداستفاده يهاي بيوشيم شاخصگيري  و براي اندازه
هاي آناليز بيوشيميايي از  ذكر است كه كيتشايان  .قرار گرفت

 .و مورد استفاده قرار گرفتندشدند تهيه  ،آلمان ZellBioشركت 
و  و همكاران Lapennaروش يد بههآلد مالون دي سطوح بافتي
ساخت  Unico S2100دستگاه اسپكتروفتومتر مدل بااستفاده از 

اساس روش . گيري شد اندازه مخصوصكيت و كشور آمريكا 
، تيوبابيتوريك اسيدبر پايه واكنش با  يد آلده مالون ديگيري  اندازه

گيري جذب با روش  ، اندازه)C4H10O(استخراج با بوتانل نرمال 
 در طول موج استانداردي و مقايسه جذب با منحني اسپكتروفتومتر

 ديسموتازسوپراكسيداز يمآنز فعاليت. ]28[ بوداستوار نانومتر  532

 1و حساسيت  7/4، با ضريب تغييرات يتوسط كيت تحقيقات
 505در طول موج و سنجي آنزيمي به روش رنگمول ميكرو
 كيت توسط يم كاتالازفعاليت آنز .گيري شدمول اندازهنانو

 5/0و حساسيت  3/4با ضريب تغييرات ( تحقيقاتي مخصوص
 240در طول موج و ) سنجي آنزيميروش رنگبهميكرومول 

   .گيري شد اندازهنانومتر 
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  تحليل آماري
ها و تجانس واريانس بودن دادهيعيطببررسي  جهت

. استفاده شد ينو لو يروويلكشاپ يهااز آزمون يبترتها به گروه
-يك يانسوار آناليزاز آزمون ها  داده يلوتحليهتجز يبراهمچنين 

 SPSS افزاردر نرم توكيهاي مقايسه ميانگينهمراه با  طرفه
  .)>05/0P( شداستفاده  21 ويرايش
  نتايج

هاي ميزان فعاليت آنزيمآلدهيد و سطح مالون دي
 3و  2، 1 شماره هايسوپراكسيدديسموتاز و كاتالاز در شكل

طرفه نشان داد آزمون آناليز واريانس يك نتايج. استگزارش شده
و  >001/0P( آلدهيدسطوح مالون دي داري درتفاوت معني

808/580=F (هاي سوپراكسيد ديسموتاز و ميزان فعاليت آنزيم
)001/0P<  266/115و=F (و كاتالاز )001/0P< و 

211/217=F (هاي صحرايي گروهاي تحقيق وجود داشتموش. 
يد در آلدهيمالون دسطح  نشان داد توكينتايج آزمون تعقيبي 

 هاياز گروه ترپايين يداريطور معنبهگروه كنترل سالين 
 +كروسين، دوكسوروبيسين+دوكسوروبيسين دوكسوروبيسين،

 تمرين+ينكروس+يسيندوكسوروبو ) >001/0P( تمرين
)001/0P<( يد در گروه آلدهيسطح مالون دهمچنين . بود

 هايبالاتر از گروهداري طور معنيدوكسوروبيسين به
و  تمرين+دوكسوروبيسينكروسين، +دوكسوروبيسين

همچنين سطح  ).>001/0P( تمرين بود+ ينكروس+يسيندوكسوروب
- يطور معنبه ينكروس+دوكسوروبيسينيد در گروه آلدهيمالون د

و  تمرين+دوكسوروبيسين هاياز گروه تربالا يدار
سطح  علاوهبه .بود )>001/0P( تمرين+ينكروس+يسيندوكسوروب
ين بالاتر از گروه تمر+يسيندوكسوروبآلدهيد در گروه مالون دي
نتايج آزمون . بود) >001/0P(ين تمر+ينكروس+يسيندوكسوروب

ميزان فعاليت سوپراكسيدديسموتاز در گروه  نشان داد توكيتعقيبي 
 دوكسوروبيسين، هاياز گروه بالاتر يداريطور معنبهكنترل سالين 

تمرين و +كروسين، دوكسوروبيسين+دوكسوروبيسين
 يزانمهمچنين . بود )>001/0P( تمرين+ينكروس+يسيندوكسوروب

طور در گروه دوكسوروبيسين به يسموتازديدسوپراكس يتفعال
كروسين، +هاي دوكسوروبيسينتر از گروهداري پايينمعني

تمرين بود +ينكروس+يسيندوكسوروبتمرين و +دوكسوروبيسين
)001/0P<( . در گروه  ازيسموتديدسوپراكس يتفعال يزانمهمچنين

 هاياز گروه ترپايين يداريطور معنبه ينكروس+دوكس
تمرين +ينكروس+يسيندوكسوروبتمرين و +دوكسوروبيسين

)001/0P< (در  يسموتازديدسوپراكس يتفعال يزانم علاوهبه. بود
گروه  از تريينپا يداريطور معنبهين تمر+يسيندوكسوروبگروه 

نتايج آزمون . )>001/0P(بود ين تمر+ينكروس+يسيندوكسوروب
در گروه كنترل سالين  كاتالازميزان فعاليت  نشان داد توكيتعقيبي 

 دوكسوروبيسين، هاياز گروه بالاتر يداريطور معنبه
و  تمرين+دوكسوروبيسين كروسين،+دوكسوروبيسين

 يزانمهمچنين . بود )>001/0P( تمرين+ينكروس+يسيندوكسوروب
تر داري پايينطور معنيدوكسوروبيسين بهدر گروه  كاتالاز يتفعال

تمرين و +كروسين، دوكسوروبيسين+هاي دوكسوروبيسيناز گروه
 يزانمهمچنين . )>001/0P(تمرين بود +ينكروس+يسيندوكسوروب

 ترپايين يداريطور معنبه ينكروس+دوكسدر گروه كاتالاز  يتفعال
تمرين و +دوكسوروبيسين هاياز گروه

 يزانم علاوهبه. بود) >001/0P(تمرين +ينكروس+يسيندوكسوروب
 يداريطور معنبهين تمر+يسيندوكسوروبدر گروه كاتالاز  يتفعال
 بودين تمر+ينكروس+يسيندوكسوروبگروه از  تريينپا
)001/0P<.(   

  

  
  گانه تحقيقپنج هايآلدهيد در گروهتغييرات ميزان مالون دي -1شكل شماره 

كروسين و گروه +دار نسبت به گروه دوكسوروبيسينكاهش معني ††دار نسبت به گروه دوكسوروبيسين، كاهش معني *†، )سالين( دار نسبت به گروه كنترل سالمافزايش معني *
  يسين و تمريندوكسوروبين و گروه كروس+يسيندوكسوروبيسين، دوكسوروبدار نسبت به گروه كاهش معني *††دوكسوروبيسين، 
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  گانه تحقيقهاي پنجديسموتاز در گروه   فعاليت سوپراكسيدتغييرات ميزان  -2شكل شماره 

دار نسبت يمعنكاهش  ††دار نسبت به گروه دوكسوروبيسين، افزايش معنيو  )ينسال( دار نسبت به گروه كنترل سالميكاهش معن *†، )سالين( دار نسبت به گروه كنترل سالمكاهش معني *
دار يمعن يشو افزا) ينسال( دار نسبت به گروه كنترل سالميكاهش معن *††كروسين، +دوكسوروبيسين، دوكسوروبيسين هايدار نسبت به گروهافزايش معنيو  )ينسال( به گروه كنترل سالم

  .تمرين+يسينو دوكسوروب ينكروس+يسيندوكسوروب دوكسوروبيسين، هاينسبت به گروه

  
  گانه تحقيقهاي پنجتغييرات ميزان فعاليت كاتالاز در گروه -3شكل شماره 

دار نسبت يكاهش معن ††دار نسبت به گروه دوكسوروبيسين، و افزايش معني )ينسال( دار نسبت به گروه كنترل سالميكاهش معن *†، )سالين( دار نسبت به گروه كنترل سالمكاهش معني *
دار يمعن يشو افزا) ينسال( دار نسبت به گروه كنترل سالميكاهش معن *††كروسين، +دوكسوروبيسين، دوكسوروبيسين هايدار نسبت به گروهو افزايش معني )ينسال( به گروه كنترل سالم

  .تمرين+يسينو دوكسوروب ينكروس+يسيندوكسوروب دوكسوروبيسين، هاينسبت به گروه
  

  بحث 
تمرين هفته  هشت ريثأت يبررس ،از پژوهش حاضرهدف 

شاخص  ميزانبر  كروسينخوراكي مصرف  و تناوبي با شدت بالا
- يآنت هاي فعاليت آنزيم و يدهآلد مالون دي پراكسيداسيون ليپيدي

هاي نر  رت) سوپراكسيدديسموتاز كاتالاز،( كبدبافت  يدانياكس
 هاي يافته .بوددوكسوروبيسين مزمن  در معرض القايگرفته قرار

هاي  سطوح و عملكرد شاخصاختلال در  دهنده نشان مطالعه ينا
 صحرايي هايكبد در موش اكسيداني و اكسيداني بافتآنتي

ين در ا .باشد يم مزمن دوكسوروبيسين يقرارگرفته در معرض القا
مالون  ،داري در سطح شاخص اكسيداتيو يمعن يشافزا ،مطالعه

اكسيداني هاي آنتي  آنزيمداري در فعاليت  ، و كاهش معنيآلدهيد دي
كننده بافت كبد گروه دريافتو كاتالاز  سوپراكسيدديسموتاز

مشاهده ) سالين( دوكسوروبيسين در مقايسه با گروه كنترل سالم
 يالقا متعاقب SOD يرحاضر كاهش مقاد يقتحقر د. شد

 يشكاهش با افزا ينو ا شد مشاهده تجمعيبا دوز  يسيندوكسوروب
و اشرفي هاي  اين نتيجه با يافته .بودين شدهقر MDA يرمقاد

نتايج  .باشد سو ميهم] 28[ و همكاران  Sakrو] 27[همكاران 
 ي مسموميترا عامل اصل يشياسترس اكسا ،مطالعات گذشته

DOX خصوص يندر ا. ]29،30[ اند كرده يدر كبد معرف 
 يدمهار اس ،]31[ يپيديل پراكسايشي :يلاز قب يمتعدد يسازوكارها

ي برا ]33[ يتوكندرياييم يبو آس ]32[ ينپروتئ سنتز و يكنوكلئ
 ي غيرهدفها در بافت يسينمرتبط با دوكسوروب يتسم ايجاد

 يوليپين اتصالهمراه كارد يسيندوكسوروب. استشده يشنهادپ
كند و  يم بلوكه را يتوكندرياييم يداخل يبه غشا ينازك ينكرات
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را  يوليپينبه كارد يتوكندريايي وابستهم مهم يها يمآنز يتفعال
در  يسيندوكسوروب يها مولكول تجمع علاوه،به. دهد يكاهش م

 كه ييجا ،انتقال الكترون يهيراز زنج I يهمجموع يتوكندري بام
شروع به كار  به ،يابد يانتقال م يسينالكترون به دوكسوروب يك
 يتوكندريوارد م دوكسوروبيسين .]34[انجامد  يردوكس مي هچرخ

 با ،ينونكوئ هيمني هواسط يكالشكل راد ي تشكيلشود و برا يم
 ينونكوئ نيمه شكل ينا. دهد يواكنش م يتوكندرياييم همجموع

 فعال يژنياكس يها گونهداده،  واكنش يژنبا اكس يسيندوكسوروب
(Ros) كند  يد ميرا تول. Ros يتوكندري م يستيز يها  با مولكول
واكنش  يدهاي نوكلئيكها و اس نيپروتئ ها، يشامل چرب مجاور،

 DNAبا يسيندوكسوروب است كهشده مشخص. دهد يم

 دهد يم يلرا تشك يبيدهد و ترك مي واكنش نشان يزن يتوكندريم
ي چرب يشها و اكساينپروتئ يانب يتوكندري،م طبيعي كه با عملكرد

هفته تمرين  8انجام  نتيجه تحقيق نشان داد . ]35[كند  يم مداخله
آلدهيد و مالون ديسطح دار تناوبي شديد سبب كاهش معني

ديسموتاز و كاتالاز  راكسيدپهاي سو دار فعاليت آنزيمافزايش معني
ثير چند تاكنون تأهر .در مقايسه با گروه كنترل دوكسوروبيسين شد
هاي فت كبد در مدلتمرينات تناوبي شديد بر استرس اكسيداتيو با

است، اما در راستاي نتايج پژوهش سالم و بيمار بررسي نشده
سكته  يهايي كه تحت القابا بررسي رت و همكاران  Luحاضر،

هفته و با  روز در 5هفته،  8مدت قلبي قرار گرفته بودند و به
درصد حداكثر  80- 95اي با شدت دقيقه 4هاي شديد تناوب

هر جلسه تمرين تناوبي  دقيقه در 40مدت اكسيژن مصرفي و به
و يد آلده مالون ديدر غلظت  داري انجام دادند، كاهش معني

سوپراكسيدديسموتاز و گلوتاتيون  داري در غلظت افزايش معني
همچنين همسو با نتايج اين پژوهش، . ]36[دادند  كسيداز نشاناپر

-تناوب و همكاران نشان دادند هشت هفته تمرين تناوبي دربافقي 

 20مدت و به مصرفي اكسيژندرصد  80اي با شدت دقيقه 3هاي 
سطوح ين به همراه مصرف مكمل كوركومدقيقه در هر جلسه، 

طور معنيبهو كاتالاز را  سوپراكسيدديسموتازي ها مفعاليت آنزي
 يشياكساضد هاي يمپاسخ آنز زمينه در. ]37[ دهد مي داري افزايش

را  اي يهفرض ينچن گذشتههاي  پژوهش ي،بدن هايفعاليت نسبت به
 آزاد، هاييكالراد يدتول يشهمراه با افزا كه احتمالاً اند كرده مطرح

 اكسيدانييآنت يستمس يتو فعال يدتول يزاندر م هايي سازگاري
 كند يم يكه آثار نامطلوب آن را خنث دهد يرخ م هايمي سلولآنز

تا حدودي ناشناخته  يعوقا ينا يگنالينگس يركه مس هرچند. ]9[
 يستمكه در س اعتقاد بر اين استوجود  ينا با. است  مانده يباق

در  يدي،كل يميعنوان آنزبه يدديسموتازسوپراكس يژن،جذب اكس
مصرف  يشافزا. آزاد نقش دارد هاي راديكال ي حذف مرحله ينلاو

 يانحالت استراحت و بالارفتن جر يست برابراز ب يشبه ب يژناكس
 ي،بدن يتالكترون در زمان فعال ي انتقال يرهبه داخل زنج يژناكس

 در. شود يم يرهزنج ينا يكال سوپراكسيدازموجب رهاسازي راد
 يكالرا به راد يكالراد ينا يسموتازديدسوپراكس يمزمان آنز ينا

 ينبراي ا. كند يم يلتبد يدروژنه پراكسيد نام به ترييفضع آزاد
در . در دسترس است يزن سيتوپلاسمييسموتاز د يدعمل سوپراكس
هاي كاتالاز و گلوتاتيون پراكسيداز اثرات سمي  ادامه آنزيم

 يكي ازكاتالاز  .]38،39[كنند يدروژن را حذف ميه يدپراكس
 يد راپراكس يدروژنه اكسيدانت است كهيآنت هاي يمآنز ترينياصل

 ].40[كند  يه مياي تجزواكنش دو مرحله كيدر  يژنو اكس به آب
به آب و كاتالاز  يدپراكس يدروژنه يك مولكولل، در مرحله او

در . شودتبديل مي  I (porphyrin+ -Fe4+=O)يببه تركآزاد 
 مولكولرا به  يددروژن پراكسيه ، دومينIمرحله دوم، تركيب 

. شود مي و مولكول آب آزاد كنديم يدو فري كاتالاز اكس يژناكس
 يدپراكس يدروژنه يها را از اثرات سمسلول يم،آنز ينا براينابن

دار در  معني افزايشدر پژوهش حاضر  ].41[كند  يمحافظت م
تواند به دليل تمرين مي هفته 8در پاسخ به   ها مغلظت آنزي

مقابل استرس اكسايشي  ي دردفاع سدو دومين ين لشدن او فعال
داد يافته ديگر پژوهش حاضر نشان  .ناشي از دوكسوروبيسين باشد

مالون  تظدار در غل معنيمصرف كروسين باعث كاهش  هفته 8
هاي فعاليت آنزيم دار در افزايش معنيو  يدآلده دي

در قرارگرفته هاي  رتبافت كبد  كاتالاز و سوپراكسيدديسموتاز
از  يناش يداتيواكس يبآس .دوكسوروبيسين شدمزمن  يمعرض القا

. ها استيداننفع اكسبه  يدان،اكسيآنت/يداناكس تخريب تعادل
- يآنت يهايستمها با س شده در بافتيلتشك يداتيواسترس اكس

حمايت در . شود تنظيم مي )يميآنزيرو غ يميآنز(موجود  يدانياكس
هاي   مبني بر افزايش فعاليت آنزيم نتايج مطالعه حاضر از

هفته مصرف  8بافت كبدي به دنبال  كاتالازو  سوپراكسيدديسموتاز
اثر اي كه به بررسي  و همكاران، در مطالعه Gedik كروسين،

 يستوپاتولوژيكو ه يوشيمياييب ييراتبر تغ سينكرو يحفاظت
 يديماده اس يك( يلاميداز آكر يناش يكبد يبآس دنبال هب

، نشان يستار پرداختندونژاد  ييصحرا يها در موش )زا سرطان
داري سطوح  طور معنيبه) mg/kg50( دادند مصرف كروسين

هاي  را كاهش و فعاليت آنزيم يدهآلد مالون ديكبدي 
چنين در مه .]42[ را افزايش داد كاتالازو  سوپراكسيدديسموتاز

 سينكرو ياثر محافظتو همكاران با عنوان سلحشور كه  اي مطالعه
 ،در موش سوري انجام دادند يناز مورف يناش يكبد يتبر سم

 mg/kg50 ،25 ،5/12 نشان دادند مصرف كروسين در دوزهاي 
 يشافزا .]43[ ود بخشيدهبسطوح استرس اكسيداتيو بافت كبد را ب
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 يسمدهنده سازش مكاننشان كاتالازو  سوپراكسيدديسموتاز يتفعال
و  يبافت يباز آس يريول جلوگؤاست كه مس يدانياكسيدفاع آنت

در  .است يپيدل يداسيونپراكس يشاز افزا يآزاد ناش يكالراد يلتشك
 يدآلده مالون دي بافتي غلظت ين،عنوان شد كروس يگرد يپژوهش

كاهش و  دارييمعن طوركورتكس مغز به يسكميكرا در بافت ا
 يونگلوتات يدديسموتاز وسوپراكس هاي يمآنز يتفعال يزانم

گزارش  همچنين .دهد يم يشافزا داري يطور معن را به يدازپراكس
 يداتيواكس آسيب در مقابل ياثرات محافظت يدارا ينكروس ،شد
 ييصحرا ي موشمغز يسكميدر مدل ا يو ادم مغز يسكميكا

 هاييت آنزيمظرف يشافزا يقاز طر اثر احتمالاً ينا. است
شود  يمعملي آزاد  هاييكالراد يدو كاهش تول اكسيداني يآنت
قوت اين پژوهش هم كه نقطه يافته ديگر پژوهش حاضر  .]44[

منجر  ينو كروس يدشد يتناوبتمرين  يبتركاين بود كه  ،باشد مي
و  يدهآلد يمالون د يشياكساشاخص سطوح بيشتر در به كاهش 

 يشياكساضد يها يمآنز فعاليتبيشتر در  يشافزا
در مقايسه با گروه كنترل لاز او كات يدديسموتازسوپراكس

 ينتمركه طوريبه ؛شد تجربيهاي ديگر و گروهدوكسوروبيسين 
 ،افزايي داشتهاثر همدر تركيب با هم  ينو كروس يدشد يتناوب

 يافته، ينا. ثرتر بودؤم نهاييبه ت هااز اين مداخلههر كدام نسبت به 
در كنار  يناست كه استفاده از مكمل كروس يندهنده ا نشان
و مصرف  يتناوب يناتنسبت به انجام تمر يد،شد يتناوب يناتتمر

و كاهش  يشگيريبر پ يشترياثرات بهتر و ب يي،به تنها ينكروس
در . دارد يسيندوكسوروب يلهوساز درمان به يناشكبدي عوارض 

در  تمرين تناوبي شديدو  ينكروس يبترك اين راستا گزارش شد
 يدر معرض القا يها  قلب رتبافت  يداتيوبرابر استرس اكس
دار  باعث كاهش معنيكند و  محافظت ميرا دوكسوروبيسين 

 يها يمآنزدار فعاليت  و افزايش معنييد آلده مالون ديسطوح 
همچنين در  .]45[ شدلاز او كات يدديسموتازسوپراكس يشيكسااضد

 يتناوب ينو تمر ينكروس يبتركاست تحقيق ديگري گزارش شده
 شدهيابتيد يها بافت قلب رت يداتيودر برابر استرس اكس يدشد

مالون دارد و سطوح  يپرچرب اثر محافظت ييغذا يمبا رژ) 2نوع (

، يدديسموتازسوپراكس يها يمآنز يتكاهش و فعال يدآلده دي
در  ينو تمر يندر گروه كروس كاتالازو  گلوتاتيون پراكسيداز

 ين،بر اهعلاو. استيافته يشنشده افزادرمان يابتيبا گروه د يسهمقا
 يدانياكسياثر خود را بر سطح آنت يناز ورزش و كروس يبيترك

هر  يرثأنسبت به ت 2نوع  يابتيد ييصحرا يهابافت قلب موش
 ،از نقاط قوت تحقيق .]46[ داد يشافزا ييها به تنهاكدام از آن

در دسترس بودن وسايل و  قابل كنترل بودن زمان تمرينات،
توان به  هاي تحقيق حاضر مي و از محدوديت امكانات مورد نياز

 يرعدم كنترل تأثو  ينكروس يخوراندن اجباري، اجبار ينتمر
  .ها اشاره كرد يآزمودن يبر رو يهوشيداروهاي ب
  

  گيرينتيجه
توان  ميپژوهش حاضر  هاي يافتهباتوجه به در مجموع 

ف مصر ،بالا هفته تمرين تناوبي با شدت هشتكه نتيجه گرفت 
يافته افزايش سطوحتواند مي، تركيبي از اين دواستفاده كروسين و 

مزمن  يالقاناشي از ) يدآلده مالون دي( يشاخص اكسايش
برخي فعاليت  را كاهش و سطوحها رت كبددوكسوروبيسين بافت 

و يدديسموتاز سوپراكس( اكسايشيضد عدفا مهاي سيستاز شاخص
حاضر  يقتحق يها هيافتاساس بر رو،نياز ا. دهدرا افزايش ) كاتالاز
 تناوبي شديد، مكمل كروسين و يناتتمر فوايد از توانيم احتمالاً

آثار  در برابر يكه راهكار كنترل تركيب تمرين و كروسين يژهوبه
  .، استفاده كرداست يسيندوكسوروب ياز القا يناش يكبد سميت

 
  يتشكر و قدردان
 يزيولوژي ورزشيف دكتري بخشي از رسالهمقاله  اين

نويسندگان از تمامي كاركنان گروه . باشد آزاد شوشتر مي دانشگاه
 شاپور اهواز و نيز گروه فيزيولوژيدانشگاه جندي علوم تشريح

در انجام  جانوري دانشكده علوم دانشگاه شهيد چمران اهواز كه
كمال تشكر و  ،زحمت فراواني را تقبل فرمودند پژوهشاين 

  .قدرداني را دارند
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