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 مقاله پژوهشي 

  مختلف  يحاد دوزها ياز القا یناش يو کبدیداتیب و استرس اکسیآس
  ين منظم هوازیهفته تمر شش درمانشیپاثر : نیسیدوکسوروب

  
  3ينيدکمال سادات حسيس، 2*روشن يديا... دب يول، 1يم جمالينس

 
  26/01/1395تاریخ پذیرش  18/11/1394تاریخ دریافت 

 
 یدهچک

در  ينات منظم هوازیتمر درمانشیپاما اثر ، اندکرده دیتائسالم را  يهابر بافت  (DOXدوکسوروبیسین ( يالقا یاثرات جانب یمطالعات قبل: هدف و زمينهپيش
بر سطوح  ين هوازیشش هفته تمر درمانشیپن اثر ییست. هدف مطالعه حاضر تعیمشخص ن کاملاً DOXمختلف  يدوزها ياز القا یناش يت کبدیمهار مسموم

 AST)آمینوتراتسفراز (آسپاراتات  ) وALTآمینوترانسفراز ( الانین، )CATکاتالاز (، )72HSPگرمایی ( ین شوکیشامل پروتئ يب کبدیاسترس و آس يهاشاخص
  .ستار بودینر نژاد و ییصحرا يهادر موش

لوگرم یگرم بر کیلیم 20و  10دوز  با DOX  يهارگروهیزک به سه ین و کنترل و هریبه دو گروه تمر یطور تصادفنر به ییسر موش صحرا 48: کار مواد و روش
جلسه  5، قهیمتر در دق 20تا  15قه در روز با سرعت یدق 54تا  25به مدت  روندهشیپصورت نوارگردان به يدن روین شامل دویم شدند. برنامه تمرین تقسیو سال

  انجام شد. ازآنپسساعت  24  يبرداربافتن انجام شد و ین جلسه تمریساعت پس از آخر 24ن یو سال DOXق یه بود. تزرهفت 6در هفته و به مدت 
سه یدر مقا ASTو  ALT يب کبدیو آس CATو  72HSP یحفاظت يهاشاخص دارمعنیش یلوگرم منجر به افزایگرم بر کیلیم 20با دوز  DOX يالقا: هايافته

 و 72HSP ،ALT دارمعنیر یش غین منجر به افزایسیلوگرم دوکسوروبیگرم بر کیلیم 20و 10يدوزها يقبل از القا ين هوازیشد. شش هفته تمرن یبا گروه سال
AST دارمعنیش یافزا و CAT 72ر یفقط در مقاد، علاوهسه با گروه کنترل شد. بیدر مقاHSP  گرم یلیم 20و 10يدوزها يالقا متعاقبDOX  دارمعنیاختلاف 

  مشاهده نشد.
 یدانتیاکسیستم آنتیم مثبت سیق تنظیاز طر احتمالاً مدتانیم ينات هوازیدرمان با تمرشیشود که پیها استنباط مافتهین یبر اساس ا: گيريبحث و نتيجه

  باشد. DOXاز  یناش يت کبدیمؤثر در مقابل سم يتواند راهبردیشده و م يب کبدیباعث کاهش آس
 ییصحرا يهاموش، يدستگاه حفاظت کبد، يت کبدیسم، ين هوازیتمر، نیسیدوکسوروب :هاکليدواژه
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  مقدمه

قات سر تا یاز تحق ياریت موضوع سرطان توجه بسیامروزه اهم
 یکیعنوان که به يمارین بیاست. اسر جهان را به خود جلب کرده

 ن عاملیدوم، رودیبه شمار م ین مشکلات سلامت عمومیتربزرگاز 
). در حال 1است (نقاط جهان شناخته شده یر در تمامیمرگ و م

و  یدرمان یمیش، یجراح، يمارین بیا يج برایرا يهاحاضر درمان

                                                             
 ي، واحد ساريآزاد اسلامکارشناس ارشد، فيزيولوژي ورزش دانشگاه  ١

 )ئولمس نويسنده(، دانشگاه مازندران يت بدني، دانشکده تربيورزش يولوژيزيستاد گروه فا ٢
 ، دانشگاه مازندرانيت بدني، دانشکده تربيارشد فيزيولوژي ورزش يکارشناس يدانشجو ٣

1 Doxorubicin 
2 Anthracyclines 

، نیسیامایا آدری (DOX)1نیسی). دوکسوروب2هستند ( یپرتو درمان
خانواده که به  یدرمان یمیش يداروها نیاز مؤثرتر یکیعنوان به

در درمان انواع  ياطور گستردهبه، تعلق دارد 2هانیکلیآنتراسا
 نیسیدوکسوروب ینیاما متأسفانه کاربرد بال؛ رودیتومورها بکار م

ج ی). نتا4، 3است (ن دارو محدود شدهیت وابسته به دوز ایسم دلیلبه
یر هاي غبافت يبر رو نیسیدوکسوروب یاز اثرات سم یمطالعات حاک
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 يهالسلو، هیکل، مغز، هاهیر، یعضلات اسکلت، کبد، ر قلبینظ هدف
یک  همانند نیسیقت دوکسوروبیاست. در حقها ضهیو ب یخون

ه بلک، یسرطان يهاسلولکه نه تنها  کندیمعمل  شمشیر دو لبه
، 4رساند (یب میآس هاآنبه دهد و یگر را هدف قرار مید يهاسلول

وان عنرا به يت کبدیسم، گسترده يهایان بررسین می). در ا7، 6، 5
اند کرده یمعرف، DOXدرمان با  ین عوارض جانبیتریاز اصل یکی
)8 ،9 ،10.(   

 از درمان یناش يکبدسازوکارهاي متعددي براي سمیت 
آسیب توان به یآن مازجمله است که ان شدهیب DOX وسیلهبه

، 3(ROS)هاي اکسیژنی فعال ناشی از تولید گونه يکبد
اشاره ، یت سلولیو سم يتوکندریب میآس، دیپیون لیداسیپراکس
 يهانیمشخص شده که پروتئ، ن راستای). در هم13، 12، 11کرد (

 وانعنبه، ز معروفندین یاسترس يهانیکه به پروتئ 4ییشوك گرما
 یکیولوژیزیمختلف ف يهادر پاسخ به محرك، یسلول ينگهبانان قو

و  شوندیمک یتحر یضد سرطان يهایازجمله دارو درمان یطیو مح
ات خود را حفظ یح یط بحرانیدهند تا در شرایبه سلول اجازه م

ر یقادن میب یکه ارتباط مطلوب دهدیمطالعات نشان م، علاوهند. بینما
 یلودالتونیک 72 یین شوك گرمایپروتئ پذیرتحریکزوفرم یا
)72HSP(  یدرمان یمیش يدر مقابل داروها هاسلولو مقاومت 

کاهش غلظت است که وجود دارد. نشان داده شده DOXازجمله 
72HSP يهاکالیدر مقابل راد هاسلول يریپذبیش آسیمنجر به افزا 

 ياردیو پا یین فاکتور منجر به تحمل گرمایر ایش مقادیآزاد و افزا
 یمختلف و محافظت در مقابل اثرات سم يهادر مقابل استرس

قات یتحق، بر موارد مذکور علاوه ).14(شود یم یحرارت يهاشوك
  وسیلهبه از از درمان یناش يت کبدیدهند که سمیر نشان میاخ

DOX ل یاز قب ياسترس کبد يهامیش سطوح آنزیافزا موجب
 ALT(6آمینوترانسفراز ( الانینو  AST5)نوتراتسفراز (یآسپاراتات آم

  ).16، 15شود (یم يکبد يهاسلولا نکروز یو 
 تیاز سم يریشگیباهدف پ يمتعدد يهايتاکنون استراتژ

 ازجمله هاآناز  ی؛ که بعضافته استیتوسعه  DOXاز درمان با  یناش
فاده است، نیکلیل مصرف آنتراسایتعد، دارو یمحدود کردن دوز تجمع

ؤثرتر م، ياهیتغذ يهان و بکار بردن مکملیکلیآنتراسا يهااز آنالوگ
ارائه شده  يان راهبردهای). در م17هستند (گر ید يهااز روش

مان مرتبط با در يکبد ین راه در مقابل عوارض جانبیعنوان مؤثرتربه
ک یعنوان به، یت بدنیو فعال ینات ورزشیتمر، DOX وسیلهبه

). 12است (ه شدهیتوص يب کبدیدر برابر آس ییر دارویراهکار غ

                                                             
3 Reactive Oxygen Species 
4 Heat shock proteins 
5Aspartate transaminase (AST) 

رانه یگشیاثرات پ يسودمند، نهین زمیر انجام شده در ایقات اخیتحق
) را بر 19، 18، 11، 8( ی) و استقامت12حاد ( ینیهر دو مدل تمر

اند. گزارش نموده DOXاز درمان درمان با  یناش يت کبدیسم
نات منظم یراهبرد انجام تمر، رغم وجود اطلاعات مذکوریعل

 يو راهبرد یک عامل حفاظتیعنوان به، مدتانیم یاستقامت
 يهابر شاخص DOXمختلف  يدوزها يقبل از القا، رانهیگشیپ

و  ALT و AST ل یاز قب يت کبدیمرتبط با استرس و مسموم
، )CAT( 7و کاتالاز 72HSPل یاز قب یتاکسیدانآنتی يهاشاخص

قرار خواهد  موردبررسیاست که در پژوهش حاضر  يادگاه تازهید
 يهانیتمر یاحتمال تأثیر مطالعۀ کهاست  یهین بدیگرفت. همچن
ب یاز آس يریشگیازنظر پ DOXحاد يقبل از القا یمنظم ورزش

، »است بهتر از درمان يریشگیپ« ت مقولۀیبه تثب، یبافت یشیاکسا
  ).18( کمک خواهد کرد

 رمؤثگر نقش ید يک سو و از سویت به موارد مذکور از یبا عنا
و  بدن يساز و سوخت يندهایدر فرا یاتیک عضو حیعنوان کبد به

ق حاضر یتحق، یدرمان یمیو ش یطیدفع سموم مختلف ازجمله مح
بر سطوح  ين هوازیهفته تمر 6درمان شیاثر پ یبه دنبال بررس

بافت کبد و  CATو  72HSPل یاز قب یتاکسیدانآنتی يهاشاخص
در قبل از  AST ،ALTل یاز قب يب کبدیمرتبط با آس يهاشاخص

ن در یسیدوکسوروب يدارو گرمیلیم 20و  10 يحاد دوزها يالقا
  است. نر ییصحرا يهاموش

  
  مواد و روش کار

  :ط پژوهشيها و محيآزمودن
 يوژولیزیگروه ف وسیلهبهمطالعه حاضر  یشگاهیپروتکل آزما

مراقبت و استفاده  يهاروش يدانشگاه مازندران و بر اساس راهنما
. انجام شد، کایآمر يولوژیزیه شده توسط انجمن فیته، واناتیاز ح

 نژاد ویستار نر صحرائی موش سر 48 را هاي پژوهش حاضرآزمودنی

دادند یل میتشک گرم 251±32ه یوزن اول میانگین با ايهفته 10
آزمایشگاه  ه شدند و سپس بهیآمل تهپاستور  که مرکز انستیتو

تقال به ازآنپس هاشدند. آزمودنی منتقل دانشگاه مازندران يجانور
شده و با  یکشوزن، محیط آزمایشگاه و آشنایی با محیط جدید

، + سالین ) کنترل1: گروه 6 تصادفی به طورگرم به 10 یاختلاف وزن
) کنترل + 3، لوگرمیگرم بر کیلیم 10کنترل + دوکسوروبیسین )2

) 5، سالینن + ی) تمر4، لوگرمیگرم بر کیلیم 20دوکسوروبیسین
ن + ی) تمر6، لوگرمیگرم بر کیلیم 10ن + دوکسوروبیسین یتمر

6Alanine aminotransferase (ALT) 
7 Catalase 
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شدند. هر گروه  تقسیم، لوگرمیگرم بر کیلیم 20دوکسوروبیسین 
 پلی قفس هر در سر موش 4 صورتبه که بود؛ سر موش 8شامل 

، گرادسانتی درجه 24تا  20 دماي با محیطی در و شفاف کربنات
 ساعته 12: 12 به روشنایی تاریکی چرخه و درصد 55 تا 45 رطوبت

پژوهش حیوانات از غذاي ساخت  يدر طی دوره شدند. نگهداري
کشی هفتگی به میزان و با توجه به وزن 8صورت پلتشرکت بهپرور به

 موردنیازگرم وزن بدن مصرف کردند و آب  100گرم به ازاي هر 10
ژه در دسترس قرار یو يهايق بطریصورت آزاد و از طرحیوان نیز به

  شد.داده 
  :ينيتمر برنامه

ا ک هفته بیها به مدت آزمودنی، قبل از اجراي پروتکل تمرینی
نحوه انجام فعالیت روي نوارگردان آشنا شدند. برنامه آشنایی شامل 

متر بر دقیقه و شیب   8تا  5جلسه راه رفتن و دویدن با سرعت  5
. برنامه تمرینی بوده است دقیقه 10 یال 5صفر درجه و به مدت 

) بود؛ که 2012روشن ( يدیو دب یبرگرفته شده از مطالعه اشرف
بر روي نوارگردان بدون شیب ویژه  یمنظم استقامت يک دویشامل 

رونده با مدت زمان  پیش صورتبه بار اصل اضافه رعایت جوندگان با
و  هفته 6 مدت به دقیقه در متر 15-20سرعت  با و دقیقه 54-25
ها در منظور گرم کردن نیز  آزمودنیبود. به هفته در هر جلسه 5

متر بر دقیقه  7دقیقه با سرعت  3ابتداي هر جلسه تمرینی به مدت 
 ،به ازاي هر دقیقه موردنظردویده و سپس براي رسیدن به سرعت 

ن منظور سرد کردمتر بر دقیقه به سرعت نوار گردان افزوده شد. به 2
طور سـرعت  نوار گردان نیز به، جلسه تمرینیبدن در انتهاي هر 

  د. یافت تا به سـرعت اولیه رسیمعکوس کاهش 
  :)درصد ۹/۰کلرايد  (سديمن يو سال DOXق يتزر

 هايموش، یتمرین جلسه آخرین جامازآنپس ساعت 24

) 3، لوگرمیگرم بر کیلیم 10کنترل + دوکسوروبیسین )2ي هاگروه
ن + ی) تمر5، لوگرمیگرم بر کیلیم 20کنترل + دوکسوروبیسین

ن + ی) تمر6، لوگرمیگرم بر کیلیم 10دوکسوروبیسین 
ن یسیدوکسوروب داروي، لوگرمیگرم بر کیلیم 20دوکسوروبیسین 

 کشور EBEWE Pharma کارخانه داروسازي  از شده خریداري

کلراید  سدیم محلول با، دارو سازنده دستورالعمل طبق که استرالیا
 را بود شده رقیق کیلوگرم بر گرممیلی 20 و 10به دوز  درصد 9/0

 موش وزن گرم100 هر ازاي به انسولینی واحد سرنگ یک صورتبه

 يکسان سازین جهت ینمودند. همچن دریافت صورت زیرصفاقیبه
 یاحتمال یها و با درنظر گرفتن اثرات استرسیط همه آزمودنیشرا
 :گروه يهابه موش، کننده داروافت یدر يهاگروهق در یاز تزر یناش
ن یسال ینیواحد انسول 1، ن + سالینی) تمر4+ سالین و  ) کنترل1

                                                             
1 Pellet 

گرم وزن بدنشان  100هر  يدرصد) به ازا 9/0د یم کلرای(سد
  ق شد.یتزر یر صفاقیصورت زبه

  :آزمايشگاهي تحليلوتجزيه و يبرداربافت
و  یاستراحت شرایط تزریق در از پس ساعت 24 هاگروه تمام

بافت  سپس و هوشیب 5 به 2 با نسبت زایلازین و میناتک با، یناشتای
 نیتروژن مایع در بلافاصله و پس از شستشو ناف جدا هیناحاز  کبد

 درجه -80 دماي زه شدن دریسپس تا زمان هموژن و شد داده قرار

، 72HSP ،CATجهت سنجش غلظت شد.  يسازذخیره گرادسانتی
AST و ALT ن ژابتدا بافت کبد با استفاده از مایع نیترو، بافت کبد

 1با  شدهساخته) از پودر گرممیلی 100(گرم  1/0پودر شد و سپس 
مول  یلیم NaCl ،20مول  یلیم 137بافر حاوي  تریلیلیم
)0/8tris-HCl (pH ،1% 40 NP ،10% مول یلیم 1، سرولیگل

PMSF ،1 100ت و یم وانادایمول سد یلیم 5/0، نیکروگرم لپپتیم 
از آن  آمدهدستبهو سپس محلول هموژنیزه شد  AEBSFگرم میلی

دور در دقیقه سانتریفوژ شد و  9000دقیقه با سرعت  15به مدت 
با استفاده از یخ خشک به  موردنظرهاي براي سنجش شاخص

، HSP72 ،CAT مقادیر غلظت  تعیین منتقل شد. برايآزمایشگاه 
AST و ALT کمپانی ت یزا و کیالا از روشZellbio chemical 

campany, Germany) ( .استفاده شد  
 يبرا یفیاز آمار توص، خام يهاداده يآورپس از جمع

اده استف یو پراکندگ يمرکز يهان شاخصییها و تعداده يبنددسته
ت یتبع یجهت بررس) K-Sرنف (یاسم شد. از آزمون کولموگروف ـ

 حوهبودن ن یعیبا توجه به طب استفاده شد. یعیع طبیها از توزداده
و  طرفهکی) ANOVAانس (یل واریاز روش تحل، هاع دادهیتوز

ک از یتفاوت هر  یمنظور بررس) بهLSD( یتوک یبیآزمون تعق
مختلف پژوهش استفاده شد.  يهاگروهن یب موردنظر يهاشاخص

استفاده  16با نسخه  SPSSافزار از نرم يآمار تحلیلوتجزیه يبرا
در نظر گرفته  )≥P 05/0( يدارمعنی ها مقدارشد. در این بررسی

  شد.
  
  هایافته

ار غلظت ین و انحراف معیانگیمقادیر م، 1جدول شماره 
 ي) و استرس کبد72HSP ،CAT( یتاکسیدانآنتی يهاشاخص

)AST ،ALT دهد. یمختلف پژوهش حاضر نشان م يهاگروه) را در
، یتاکسیدانآنتی يهااز شاخص آمدهدستبهج یبا توجه به نتا

ا یو  10ن یسیدر گروه کنترل+دوکسوروب CATو  72HSPن یانگیم
 بیه ترتبن ینسبت به گروه کنترل+سال، لوگرمیگرم بر کیلیم 20
در  CATو  72HSPزان ی. در مقابل ماست افتهیش و کاهش یافزا
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به  بیبه ترتن ینسبت به گروه کنترل+سال، نین + سالیگروه تمر
هفته  6ن پس از ی. همچنافته استیش یافزا درصد 10و  28زان یم

گرم بر یلیم 20ا یو  10 يبا دوزها DOXق یو تزر ين هوازیتمر
 13و  16زان یبه م بیبه ترترا  یشیافزا 72HSPن یانگیم، لوگرمیک

نسبت به ، درصد 7و  10 بیبه ترترا  یشیافزا CATو  درصد
 دهد.ینشان م، کنترل مشابه يهاگروه

نشان  2و 1انس در نمودار شماره یج حاصل از آزمون وارینتا
 يق دوزهایتزر یکنترل در پ يهاگروهدر  72HSPدهد که سطوح یم

، رودین بالا میق سالیسه با گروه کنترل با تزریدر مقا DOXمختلف 
گرم بر یلیم 20ق یتنها در گروه کنترل که تزر، شیافزازان ین میا
، نیق سالینسبت به گروه کنترل با تزر، داشتند DOXلوگرم از یک

در گروه  CATزان ی). مP=000/0( بوده است دارمعنی
 يدارمعنیکاهش ، لوگرمیگرم بر کیلیم 20کنترل+دوکسوروبیسین 

 10کنترل+دوکسوروبیسینن و یکنترل+سال يهاگروهسه با یدر مقا
). P=044/0و  P=003/0( داشته است، لوگرمیگرم بر کمیلی
 10ق یکنترل که تزر يهاگروهدر  72HSPش سطوح یافزا کهیدرحال

ت گر تفاویکدیداشتند نسبت به  DOXلوگرم از یگرم بر کیلیم 20و
  نداشت.  يدارمعنی

با  سهیدر مقا 72HSPسطوح ، نین+سالین در گروه تمریهمچن
 يش ازلحاظ آمارین افزایاما ا، ش داشتین افزایگروه کنترل+سال

سه ین+سالین در مقایدر گروه تمر CATاما سطوح ؛ نبود دارمعنی
). P=000/0( داشته است يدارمعنیش یافزا، نیبا گروه کنترل+سال

 20و 10ن+دوکسوروبیسینیتمر يهاگروهدر  72HSPر یمقاد
ن یسیسه با گروه کنترل + دوکسوروبیدر مقا، لوگرمیگرم بر کیلیم

ش ین افزایاما ا، داشته استش یافزا، لوگرمیگرم بر کیلیم 20و 10
 يهاگروهدر  CATنبود. در مقابل سطوح  دارمعنی يازنظر آمار

ا سه بیدر مقا، لوگرمیگرم بر کیلیم 20و 10ن+دوکسوروبیسینیتمر
 و P=029/0داشت ( يدارمعنیش یافزا، کنترل مشابه يهاگروه
001/0=Pلوگرم یگرم بر کیلیم 20ق یتزر یدر پ، گرید ي). از سو

DOX 72ر یمقاد، نیبه گروه تمرHSP وCAT  به گروه  نسبت
داشت  يدارمعنیش و کاهش یافزا بیبه ترت، نین+سالیتمر

)000/0=P  001/0و=P.( استرس  يهامربوط به شاخص يهاافتهی
زان یدهد که مینشان م، 1جدول شمارهدر ، )ASTو  ALT( يکبد

ALT  وAST گرم بر یلیم 10ن یسین+ دوکسوروبیدر گروه تمر
گرم بر یلیم 10نیسیلوگرم نسبت به گروه کنترل+دوکسوروبیک
ش و یدرصد افزا 20/11درصد و  7زان یبه م بیبه ترت، لوگرمیک

به  DOX يلوگرم از دارویگرم بر کیلیم 20ق یابد. تزرییکاهش م
و  6/9زان یبه م بیبه ترت ASTو  ALTن باعث کاهش یگروه تمر

مون آز يهاافتهیشود. یدرصد نسبت به گروه کنترل مشابه م 90/7
در  ALTدهد که سطوحینشان م، 4و  3انس در نمودار شماره یوار

، لوگرمیگرم بر کیلیم 20و 10ن یسیکنترل+ دوکسوروب يهاگروه
ش تنها در گروه ین افزایافت؛ که ایش یافزا DOXق یدر پاسخ به تزر

سه با یدر مقا، لوگرمیگرم بر کیلیم 20ن یسیکنترل+ دوکسوروب
ق ین تزری). همچنP=000/0است ( دارمعنین یگروه کنترل+سال

DOX سطوح  دارمعنیش یباعث افزاAST  يهاگروهدر 
 اسه بیلوگرم در مقایگرم بر کیلیم 20و 10ن یسیکنترل+دوکسوروب
 ی). از طرفP=000/0و  P=003/0شود (ین میگروه کنترل+سال

لوگرم یگرم بر کیلیم 20ق دوز یتزر یدر پ ASTو  ALTمقدار 
DOX ،لوگرم از یگرم بر کیلیم 10ق ینسبت به تزرDOX  به

و  P=000/0شود (یشتر میب يدارمعنیطور به، کنترل يهاگروه
000/0=P .(  

لوگرم از یگرم بر کمیلی 10دوز ق یو تزر ینیدوره تمر ياجرا
DOX ش و کاهش سطوح یمنجر به افزا بیبه ترت ALT  وAST 
 ،لوگرمیگرم بر کمیلی 10نیسیسه با گروه کنترل+ دوکسوروبیدر مقا

 ن سطوحینبود. همچن دارمعنی يرات به لحاظ آماریین تغیشد اما ا
ALT  وAST گرم بر یلیم 20ن یسین + دوکسوروبیدر گروه تمر

گرم میلی 20نیسیسه با گروه کنترل+ دوکسوروبیدر مقا، لوگرمیک
 دارمعنی ين کاهش به لحاظ آماریافت؛ اما ایلوگرم کاهش یبر ک

گرم بر میلی 20ق دوز یو تزر ینیدوره تمر ياجرا، نبود. در مقابل
سه یدر مقا AST و ALT ش سطوح یمنجر به افزا DOXلوگرم از یک

ن ی). همچن P=000/0و  P=000/0شد (، نین+ سالیبا گروه تمر
را  DOXلوگرم از یگرم بر کیلیم 20که  یدر گروه AST سطوح
ه با سیدر مقا، افت کرده بودندیدر ین ورزشیهفته تمر ششپس از 

، بودند افت کردهیرا در DOXلوگرم از یگرم بر کیلیم 10 گروه
  ).P=000/0داشت ( يدارمعنیش یافزا

  مختلف پژوهش حاضر يهاگروه 72HSP ،CAT ،AST ،ALTریار مقادین و انحراف معیانگیم: )۱جدول (

  شاخص
  هاگروه  

  کنترل+  نیکنترل + سال
)1-mg.kg(10DOX  

  کنترل+
)1-mg.kg(20DOX  

  
  ن + سالینیتمر

  ن+یتمر
)1-mg.kg(10DOX  

  ن+یتمر
)1-mg.kg(20DOX  

72HSP )درگرم نانو 

 49/14±34/2    )نیپروتئ گرممیلی
41/1±47/18 93/2±15/22 19/2±52/18 68/2±33/21 37/3±97/24 

CAT )واحد در 
 25/119±85/4    )گرم پروتئینمیلی

60/5±10/117 55/4±15/109 75/5±15/131 95/3±40/125 96/3±00/120 
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ALT)29/51±85/3 24/44±30/5 42/39±22/3 22/56±16/5 20/41±10/5  60/36±20/3    تر)یل واحد در 
AST)17/47±72/4 04/35±46/3 09/31±98/3 48/51±87/5 97/38±36/4 17/30±36/3    تر)یل واحد در 

  

  
ن یدار نسبت به گروه کنترل + سالیتفاوت معن دهندهنشان(*) ، مختلف پژوهش يهاگروهبافت کبد  72HSPرات غلظت ییتغ ):۱(نمودار 

)05/0P≤( ،)Ұ (یدار نسبت به گروه تمریتفاوت معن دهندهنشان) 05/0ن + سالین است P≤.(  
  

  
ن یدار نسبت به گروه کنترل + سالیتفاوت معن دهندهنشان(*) ، مختلف پژوهش يهاگروهبافت کبد  CAT رات غلظت ییتغ ):۲(نمودار 

)05/0P≤( ،)Ŧ (گرم بر یلیم 10دار نسبت به گروه کنترل + دوکسوروبیسین یتفاوت معن دهندهنشان) 05/0کیلوگرم P≤( ،)Ұ (دهندهنشان 
دار نسبت به گروه یتفاوت معن دهندهنشان) ©) و (≥P 05/0کیلوگرم (گرم بر یلیم 20دار نسبت به گروه کنترل + دوکسوروبیسین یتفاوت معن

  ). ≥P 05/0است (لوگرم یگرم بر کیلیم 20دوکسوروبیسین ن + یتمر
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ن یدار نسبت به گروه کنترل+ سالیتفاوت معن دهندهنشان(*) ، مختلف پژوهش يهاگروهبافت کبد  ALT رات غلظت ییتغ ):۳(نمودار 

)05/0P≤( ،)# (گرم بر میلی 10دار نسبت به گروه کنترل+دوکسوروبیسینیتفاوت معن دهندهنشان) 05/0کیلوگرم P≤( ،)Ŧ (تفاوت  دهندهنشان
  ).≥P 05/0است (ن ین + سالیدار نسبت به گروه تمریمعن

  
سالین دار نسبت به گروه کنترل + یتفاوت معن دهندهنشان(*) ، مختلف پژوهش يهاگروه بافت کبد AST رات غلظت ییتغ): ۴( نمودار

)05/0P≤( ،)# (گرم بر یلیم 10دار نسبت به گروه کنترل + دوکسوروبیسین یتفاوت معن دهندهنشان) 05/0کیلوگرم P≤( ،)Ŧ (دهندهنشان 
  ).≥P 05/0است (لوگرم یگرم بر کیلیم 10ن + دوکسوروبیسین ین و تمرین+سالیدار نسبت به گروه تمریتفاوت معن

  
  گیريبحث و نتیجه

، DOXق حاد یدهد که تزریمطالعه حاضر نشان م يهاافتهی
 وسیلهبهشود که یم ییصحرا يهادر موش يت کبدیمنجر به سم

ر بافت د یاسترس يهانیو پروتئ یتاکسیدانآنتیر یعدم تعادل مقاد
سترس ان یک رابطه بالقوه بیانگر یج نماین نتایان شد. ایکبد نما

ن نشان یاست. همچن DOXتوسط  جادشدهیاب یو آس یشیاکسا
 ياهزمیش مکانیتواند موجب افزایم ین استقامتیداده شد که تمر

ن یسیق دوکسوروبیاز تزر یناش، یشیو کاهش استرس اکسا یحفاظت
  شود.
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 دض ياز دارو ینیبال گسترده استفادهرغم یعل، ریاخ يهادر سال
ب یهدف آس ریغ يهابه بافت اغلبن دارو یا، DOX یسرطان

ت یح سمیتوض يبرا يمتعدد يهازمیمحققان مکان .رساندیم
، یشیاند که استرس اکسان دارو را گزارش کردهیا وسیلهبه جادشدهیا

 یخصمش یان ژنیب يهابرنامه یو دگرگون یونیم یبر هم خوردن تنظ
 یشیمختلف و استرس اکسا يهات در بافتیکه باعث القاء سم

مفروض  يهازمین مکانیش از ای) و ب21اند (ن جملهیگردد از ایم
، لیدریسولف يهاگروهو  یتاکسیدانآنتیگر همانند کاهش سطوح ید

 يهانیآم يآزادساز، ینیک و سنتز پروتئیدنوکلئیاس يبازدار
 خاص يهاان ژنیک و کاهش بیآدرنرژ ير فاکتورهاییتغ، نیوازواکت

ت یسم يشنهادیپ يهازمیمکان هرحالبهباشند. یم دستنیازا
DOX ،يبرا يعنوان شاهددهد و بهیش میرا افزا یشیاسترس اکسا 

 يدیپیون لیداسیو پراکسهاي اکسیژنی فعال گونهش سطوح یافزا
از آن است که  یحاک، ریج حاصل از مطالعات اخی). نتا22است (

 DOXمخرب  هايتمام مکانیزم هاي آزاد دررادیکال ادیزاحتمالبه
 هايآزادسازي رادیکال دخیل بوده و افزایش استرس اکسیداتیو و

 را در خسارت ناشی اياکسیدانتی نقش عمدهآزاد در مقابل دفاع آنتی
  ). 23، 16( کندبازي می DOX از

 نیر پروتئیش در مقادیافزا دهندهنشانج مطالعه حاضر ینتا
) بافت CAT( سطوح کاتالاز ) و کاهش در72HSP( ییشوك گرما

کنترل است.  يهاگروهدر ، DOXمختلف  يق دوزهایکبد بر اثر تزر
ش غلظت یزان افزایاز آن است که م یها حاکافتهیتر قیطور دقبه
72HSP ،لوگرم از یگرم بر کیلیم 20ق یتنها در گروه کنترل که تزر

DOX بوده  دارمعنی، نیق سالینسبت به گروه کنترل با تزر، داشتند
کاتالاز در گروه کنترل+دوکسوروبیسین غلظت زان ین میهمچن .است
 يهاگروهسه با یدر مقا يدارمعنیکاهش ، لوگرمیگرم بر کیلیم 20

، لوگرمیگرم بر کمیلی 10ن و کنترل + دوکسوروبیسینیکنترل+سال
بر  DOX یاثرات سم دیتائبر  علاوهرات یین تغی. اداشته است

 20ز شتر دویت بیسم دهندهنشان، يبافت کبد یشیاسترس اکسا
ن یست. اا ترنییپا يهان دارو نسبت به دوزیلوگرم از ایگرم بر کیلیم
ذوالفقارزاده ، )1393و همکاران ( یقات اشرفیها همسو با تحقافتهی

س و ی) و کاواز2013و همکاران ( یشاهیعل، )1393و همکاران (
 يهامیآنز زان غلظتیم ش دریکه افزا ) است2010همکاران (

 DOXلوگرم از یگرم بر کیلیم 20ق یتزر یرا در پ یتاکسیدانآنتی
  ).14، 19، 11، 18اند (گزارش کرده

پس کاتالاز زان غلظت یمکاهش  و  72HSPش یدر خصوص افزا
  72HSPاند کههاستنباط کرد نیچنقات یتحقر یسا، DOX ياز القا

قرار  توپلاسمیکه در هسته و س یاسترس يهااز شاخص یکیعنوان به
 یلسلو يهااست که ترشح آن در پاسخ به استرس ینیپروتئ، دارد

 شود ویک میتحر یکیولوژیزیو ف یطیمح يهايمختلف و ناهنجار

ت یش قابلیمنجر به افزا 72HSPا عدم حضور یترشح  يبازدار
با  72HSPم مثبت یها و تنظدر مقابل استرس یسلول يریپذبیآس

همبسته است و  یسلول يهابا استرس و مقابله ییتحمل گرما
را بر عهده دارد  یحرارت يهاشوك یمحافظت در مقابل اثرات سم

که در  ینیعنوان هموپروتئبه، ن کاتالازی). همچن26، 25، 24(
 2O2Hه یز واکنش تجزیو کار کاتال قرارگرفته استها زوم یپروکس

ر د، ت محافظت از سلولیدارد و مسئولژن را بر عهده یبه آب و اکس
کردن  یفه خنثیوظ، را بر عهده دارد یشیب آسایمقابل آس

2آزاد از راه محدود کردن انباشت  يهاکالیراد
-O  2وO2H  که در

را به عهده دارد  افتدیاتفاق م يسم هوازیطول پروسه معمول متابول
تالاز مثل کا ییهامیآنز يبازدار کند.یم يریجلوگ یب سلولیو از آس

منجر به انباشت ، آزاد از بدن نقش دارند يهاکالیکه در زدودن راد
2O2H ون یو مدولاس يدیپیون لیداسیو بالا رفتن پراکسDNA ،

  ). 27گردد (یم یز مرگ سلولیان ژن و نیر بییتغ
 یدر پ DOXق یتزر، دهدیج مطالعه حاضر نشان میر نتایسا

ش اثرات یو افزا 72HSPش سطوح یافزامنجر به ، ين هوازیدوره تمر
ن یگردد. ایم DOXاز  یناش یب بافتیآن در مقابل آس یمحافظت

ق یدهد که تنها تزرینشان م، DOXمختلف  يهارات در دوزییتغ
، ين هوازیپس از دوره تمر DOXلوگرم از یگرم بر کیلیم 20دوز 
 هاآنبه  نیکنترل مشابه که سال را نسبت به گروه يدارمعنیش یافزا
  نشان داد. ، بود شدهقیتزر

 10يکه دوزها ییهاگروهسطوح کاتالاز در ، ن صورتیبه هم
 ياهفته 6ن یرا پس از دوره تمر DOXلوگرم از یگرم بر کیلیم 20و

ه ک یکنترل يهاگروهنسبت به  يدارمعنیطور به، افت کردندیدر
افت کرده یرا در DOXلوگرم از یگرم بر کیلیم 20 و 10يدوزها
ر به ید تعبتوانیکاتالاز م یش انباشتگی. افزاافته استیش یافزا، بودند

از بافت  يشتریآزاد و سموم ب يهاکالیزان رادین شود که میا
  . شودیمحذف  موردنظر
ز در زان کاتالاین است که میا، د ازنظر دور بماندیکه نبا يانکته

نسبت به ، قرار گرفته بودند DOXق یکه تحت تزر ییهاگروه
ن یه ا؛ کافته استیکاهش ، ن مشابهیق سالیکنترل با تزر يهاگروه

 در، لوگرمیگرم بر کیلیم 20ن+دوکسوروبیسینیکاهش در گروه تمر
به  ن شاخصیا یاست. بررس دارمعنین+سالین یسه با گروه تمریمقا

) 72HSP( یلو دالتونیک 72 یین شوك گرمایهمراه شاخص پروتئ
اشد. ب یشیاسترس اکسا يهااثر شاخص کنندهروشن یتواند اندکیم

را اجرا  ياهفته 6نات یکه تمر ین شاخص در گروهیش ایچون افزا
با ، داشتند DOXلوگرم از یبر ک گرممیلی 20ق یکرده بودند و تزر

 .بوده استهمراه  یین شوك گرمایشاخص پروتئ دارمعنیش یافزا
توانست باعث ، شد 72HSPش سطوح یورزش که باعث افزا درمجموع

 یباعث عدم سرکوب پاسخ استرس جهیدرنتش سطوح کاتالاز و یافزا



 ۱۳۹۵ تير، ۴، شماره ۲۷دوره   اروميه مجله پزشکي
  

317  

ر د شدهمشاهدهش ین افزاین ایشیبدن گردد. بر طبق مطالعات پ
 یقیتزر يداروها اثربخشیش یتواند با کمک به افزایم HSPزان یم
از آن  ی) حاک2009همکاران (ج رول و ی). نتا28ز همبسته باشد (ین

ک یاز اثرات سمپات یکی، در سلول 72HSPش سطوح یاست که افزا
 يدارمعنی یاست که منجر به اثر حفاظت یت بدنیفعال یو محافظت

ا ی یتباف يش سطوح فاکتور نکروز توموریافزا، یپرترمیدر مقابل ها
  گردد.یم یسرم

 یکیمتابول ییت زدایکه مرکز سم ب در کبدیآس، گرید ياز سو
 موردآن  یمیآنز يهاتیرات در فعالییتغ وسیلهبه، بدن است

 ییمهم شناسا يها). ازجمله شاخص29رد (یگیقرار م ییشناسا
هستند؛ که در  ASTو  ALTنو ترانسفراز یآم الانین، يب کبدیآس

 يبر مبنا درواقعاند. قرار گرفته يریگمورداندازهپژوهش حاضر 
مرجع ، یستینشانگر ز ALT، هاو پژوهش قاتیاز تحق ياریبس

ست ا، از داروها یناش يب کبدیص آسیتشخ يبرا یاستاندارد و اصل
)27 .(  

ق حاد ین است که تزریا دهندهنشانمطالعه حاضر  يهاافتهی
 يهاشاخصزان غلظت یم، DOXلوگرم یگرم بر کیلیم 20دوز 

برد. یبالا م يدارمعنیطور را به ASTو  ALTرینظ يب کبدیآس
موجب ، DOXلوگرم یگرم بر کیلیم 10ق حاد دوز ین تزریهمچن

به  ASTو  ALTش در ین افزایشد. ا ASTر یمقاد دارمعنیش یافزا
نسبت داده  يکبد یعیطب يو کاهش عملکردها يب کبدیآس
 20دوز  يدهد که القایها نشان مافتهین یبر ا علاوهشود. یم
 ،لوگرمیگرم بر کیلیم 10نسبت به دوز ، DOXلوگرم یگرم بر کیلیم

بافت کبد  ASTو  ALTریمقاد دارمعنیشتر و یش بیمنجر به افزا
انگر ینما ALTش در سطوح یافزا، که اشاره شد طورهمانشود. یم

ص یتشخ ين نشانه برایترن مناسبیاست و ا ينقص عملکرد کبد
 ،در کبد و قلب یعیصورت طبکه به AST).30است ( يب کبدیآس

 مولاًمع، شودیافت میها هیو کل یبافت عضلان، قرمز خون يهاگلبول
 یکی یوقت، شودیافت میار اندك در خون یزان بسیطور نرمال به مبه

را به درون  AST، شودیب میا کبد دچار آسیها مثل قلب از اندام
بوط مر یب بافتیم با آسیطور مستقبه ASTکند. مقدار یخون آزاد م

ب بالا رفته و تا یساعت پس از آس 10تا  6است و مقدار آن حدود 
بافت  ASTا ی ALTش در سطوح یماند. افزایحدود چهار روز بالا م

ز ین یدر مطالعات قبل، استجاد شدهیا DOXق یکبد که توسط تزر
  ).27، 16( شده استمشاهده 
را  يوازنات هیکه تمر یدر گروه، دهدیها نشان مافتهیر یسا

را  DOXلوگرم از یگرم بر کیلیم 20دوز  ازآنپساجرا نمودند و 
، ابهمش ینیکه پس از دوره تمر ییهاگروهنسبت به ، افت نمودندیدر
بالاتر  يدارمعنیطور به ALTو  ASTزان یم، ن داشتندیق سالیتزر

 باشد که آن را به دوز يب کبدیبر آس یلیتواند دلین میکه ا بود
زنظر د این نکته را نبایاما ا؛ توان ربط دادیق حاد میدارو در تزر يبالا

ر یغ هرچند یموجب کاهش درمجموع ینیدور داشت که دوره تمر
شد. کاهش در  يب کبدیآس يهازان شاخصیدر م دارمعنی

ق یکه تحت تزر ییهاگروه يهادر موش الذکرفوق يفاکتورها
ن قرار یپس از تمر DOXلوگرم از یگرم بر کیلیم 20 و 10يدوزها
ب یانگر کاهش آسیب، کنترل مشابه يهاگروهنسبت به ، اندگرفته

ب بافت یبر آس ین استقامتیتمر یبافت کبد است و بر اثرات محافظت
  ).31کند (یدلالت م DOXق یبر اثر تزر يکبد

 یشیب اکسایآس يدارمعنیرات ییمطالعه حاضر تغ یطورکلبه
لوگرم از یبر ک گرممیلی 20و  10 يپس از دوزها يدر بافت کبد

DOX تواند یکه م يگرید یزم احتمالیمکان، کندیرا آشکار م
بر هم ، ح دهدیرا توض DOXق هر دو دوز یپس از تزر يت کبدیسم

ست. ا یتاکسیدانآنتیو  یدانتیستم اکسین سیخوردن تعادل ب
ق یزرر تیو نظیداتیاکس يهايکنند که ناهنجاریشنهاد میمحققان پ

DOX ت یزان فعالیرات مییباعث تغ یمختلف يهادر اندام
 راتییدهد تغیج نشان مین نتای). همچن32شود (یم یتاکسیدانآنتی

د موجب توانیم ین استقامتیک بعد از تمریماتیر آنزیک و غیماتیآنز
از  یناش، یشیو کاهش استرس اکسا یحفاظت يهازمیش مکانیافزا
از محققان گزارش  يارین راستا بسیشود. در هم DOXق یتزر

 یداخل يهازمین منظم منجر به فعال شدن مکانیاند که تمرکرده
 يهامستیا عملکرد بهتر سیو و یداتیاکس يهانیزدودن پروتئ يبرا

ژن فعال از چرخه خون یدر زدودن ذرات اکس یتاکسیدانآنتی
  ). 33شوند (یم

رسد که یبه نظر م، حاصل از پژوهش حاضر يهاافتهیبر اساس 
 10 يق دوزهایتحت تزر غیرفعال يهاموشدر  يت کبدیزان سمیم

بود که  یفعال يهاموشش از یب DOXلوگرم یبر ک گرممیلی 20و 
ق حاصل یمشابه از دارو قرار گرفتند. تحق يدوزها تأثیرتحت 
مانند  ییردارویغ يهاوهیاز ش يریگن است که بهرهیا دهندهنشان
تواند از یم DOX يق دارویقبل از تزر ینات استقامتیتمر ياجرا
از  یشیو کاهش استرس اکسا یحفاظت يهازمیش مکانیق افزایطر
رانه یشگیکرد پیک رویعنوان از دارو بکاهد و به یناش يت کبدیسم

  رد.یمورداستفاده قرار گ DOXقبل از درمان 
  

  یتشکر و قدردان
 از میدانمی لازم خود بر، با سپاس به درگاه خداوند متعال

افرادي که محققان را در مراحل مختلف  یتمامصادقانه  يهمکار
شگاه ین آزمایژه از مسئولیوبه، اندنمودهاري یق یاجـراي پروتکل تحق

  .مینمای سپاسگزاريصمیمانه ، دانشگاه مازندران
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Abstract 
Background & Aims: Previous studies have confirmed the sidelong effects of Doxorubicin (DOX) on 
healthy tissues, but pretreatment effect of regular Aerobic exercise in restrain of hepatotoxicity induced 
by various dosages of doxorubicin is not clear. The aim of this study was to determine the pretreatment 
effect of six weeks aerobic exercise on stress markers level and liver injury, including heat shock protein 
(HSP72), Catalase (CAT), Alanine aminotransferase (ALT) and Aspartate transaminase (AST) in male 
Wistar rats.  
Materials & Methods: Forty-eight Wistar male rats were randomly assigned to control and training 
groups with three subgroups: DOX10mg/kg, DOX20mg/kg and saline. The training protocol included 
treadmill running progressively between 25 to 54 min/day and 15 to 20m/min, 5 days/week for six 
weeks. DOX and saline injection was performed 24 h after the last exercise session, and tissue collection 
was done 24 h after the injections. 
Results: Administration of DOX20mg/kg caused a significant increase in markers related to hepatic 
protection (HSP72, CAT) and hepatic injury (ALT, AST) as compared to saline group. Six weeks 
training before DOX 20mg/kg and DOX 10mg/kg administration led to insignificant increase in HSP72, 
ALT, AST and a significant increase in CAT as compared to control group. In addition, there was no 
significant difference between DOX20mg/kg and DOX 10mg/kg, just in HSP72. 
Conclusion: It can be concluded that pretreatment with sub-chronic aerobic exercise, probably by up-
regulation the antioxidant system, reduces hepatic damage and can be an effective strategy against DOX-
induced hepatotoxicity. 
Keywords: Doxorubicin, Aerobic exercise, Hepatotoxicity, Hepatic protection system, Rats 
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