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Abstract 

 

Background and purpose: One of the main issues in cancer treatment is to reduce the side 

effects of drugs on healthy tissues. The aim of this study was to investigate the preventative effects of 

continuous aerobic exercise on apoptosis ratio and liver fibrosis induced by doxorubicin in aging rats. 

Materials and methods: In this experimental research, 42 adult Wistar rats were randomly 

divided into 6 groups (n= 7), including the Young, Aged, Aged+ Saline, Aged+ Dox, Aged+ Exercise+ 

Saline, and Aged+ Exercise+ Dox. The training groups practiced on treadmill while considering the 

principle of overload (five sessions per week/ six weeks). On the last 15 days of exercise, doxorubicin or 

saline solution were injected (1 mg/kg/daily). Then, 48 hours after completing the trainings, liver tissue 

sampling was performed to evaluate the fibrosis and expression of Bax and Bcl-2 proteins. Data analysis 

was done using One-way ANOVA at a significant level of P≤0.05. 

Results: Doxorubicin caused a significant increase in liver fibrosis, expression of Bax protein 

and Bax/Bcl-2 ratio, and a significant reduction in expression of Bcl-2 protein (p≤0.05). On the other 

hand, aerobic training significantly reduced the expression of Bax protein, Bax/Bcl-2 ratio and hepatic 

fibrosis, and significantly increased the expression of Bcl-2 protein (p≤0.05). 

Conclusion: Continuous aerobic exercises, reduce the Bax/Bcl-2 ratio which is an indicator of 

increase in survival rate and also reduce liver fibrosis against doxorubicin. 
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 پژوهشی

و سمیت  Bax/Bcl-2 بررسی تاثیر تمرین هوازی تداومی بر نسبت
 های مدل سالمندیکبدی ناشی از دوکسوروبیسین در رت

 
    1مینو دادبان شهامت

   2ولی اله دبیدی روشن   

 3تورج فرازمندفر    

 چكیده
؛ باشدنسالم بدنن مدی هایداروهای آن بر بافت عوارضدرمان سرطان، کاهش در  مهماز نکات یکی  و هدف: سابقه

القدای ناشی از  میزان آپوپتوز و فیبروز کبنی بر تمرین هوازی تناومیاثرات پیشگیرانه بررسی  ،پژوهش اینهنف بنابراین 
 باشن.های منل سالمننی میرتداروی دوکسوروبیسین در 

( شدام:  ودوان، n= 7گدرو    ششدر طور تصادفی بهسر رت نژاد ویستار،  24 در این مطالعه تجربی، ها:مواد و روش
دوکسوروبیسین قرار گرفتنن. + تمرین سالمنن+و سالین + تمرین دوکسوروبیسین، سالمنن+ سالین، سالمنن+ سالمنن، سالمنن+

 51. تمدرین کردندنشدش هفتده منت به  و پنج ولسه در هفته ،، روی نوارگردان با رعایت اص: اضافه باریتمرینهای گرو 
 پس ساعت 24. گرفتگرم/کیلوگرم انجام میلی 5با دوز روزانه ، تزریق دوکسوروبیسین یا محلول سالین تمرین، روز پایانی

هدا بدا اسدتفاد  از داد انجام شن.  Bcl-2و  Bax هایفیبروز و بیان پروتئین برداری از کبن وهت ارزیابیتمرین، بافت از پایان
 آنالیز شننن. (≥01/0p  دارییسطح معندر  آنالیز واریانس یکطرفه آزمون

و کاهش Bcl-2/ Baxو نسبت  Baxدار فیبروز کبنی، بیان پروتئین تزریق دوکسوروبیسین سبب افزایش معنی ها:یافته
 ، نسدبت Baxدار بیدان پدروتئین چندین، تمدرین هدوازی سدبب کداهش معندیهم (.≥01/0p  شن Bcl-2بیان پروتئین دار معنی

Bcl-2/Bax بیان پروتئین دار ایش معنیو فیبروز کبنی و افزBcl-2 01/0  شنp≤.) 

، که شاخصی از افدزایش میدزان بقدا مدی باشدن و نیدز Bcl-2/Baxباعث کاهش نسبت  ،هوازی تناومیتمرین  استنتاج:

 .شودکاهش فیبروز کبنی در مقاب: دوکسوروبیسین می
 

 ، سالمننیBcl-2، پروتئین Baxپروتئین  ،کبنی سمیت ،دوکسوروبیسین ،تمرین هوازی واژه های کلیدی:
 

 مقدمه
مدر  و میدر در وهدان  یکی از عل: عمن  ،طانسر

میددزان بقددای افددراد پددس از  ،بددا ایددن  ددالامددا  ؛(5 اسددت
کاهش  که راهکارهای (4 تشخیص بیماری افزایش یافته

 .باشدنمدییکی از دلاید: آن  ی،عوارض داروهای درمان

سدت ااز داروهای شیمی درمانی یکی ، 5دوکسوروبیسین
 استفاد  ورددم مدبنخی هایوردتوم برخیکه برای درمان 

 
1. Doxorubicin (DOX) 

 

  v.dabidi@umz.ac.irmail: -E           بننی و علوم ورزشی دانشکن  تربیت ،پردیس دانشگا   بابلسر -دبیدی روشنولی الله  مولف مسئول:

 گرو  تربیت بننی، وا ن ساری، دانشگا  آزاد اسلامی، ساری، ایران . دانشجوی دکتری،5
 ایراندانشکن  تربیت بننی، دانشگا  مازننران، بابلسر،  گرو  فیزیولوژی ورزشی، . استاد،4
 فناوری های نوین در علوم پزشکی، دانشگا  علوم پزشکی گلستان، گرگان، ایران دانشکن گرو  پزشکی مولکولی، ی، پزشک یو مولکول یسلول قاتیمرکز تحق. استادیار، 3

   30/3/5337تاریخ تصویب                1/3/5331تاریخ ارواع وهت اصلا ات              47/4/5331 تاریخ دریافت 
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ندده تنهددا  داروی دوکسوروبیسددین .(2، 3 گیددردمددی قددرار

را هدنف قدرار  سالمهای های سرطانی، بلکه سلولسلول

 های  سدا و بافت (1-7 در بافت کبنداد  و باعث سمیت 

ها  داکی از نتایج بسیاری از پژوهش .(4،3 شودمیدیگر 

 ایجاد سمیت کبنی توسط دوکسوروبیسین ازطریق افزایش

هدای رادیکدالافدزایش  ،(1 های کبنیبیش از  ن آنزیم

و یددا مسددیرهای دیگددر  (50،55 5و القددای آپوپتددوزآزاد 

 .(7 باشنمی

روشدی  ،سدلول ریدزی شدن یا مر  برنامده آپوپتوز

یدا  آسیب دین  هایسلول برای از بین بردنفیزیولوژیک 

و  4از دو مسدیر بیروندیکده  باشنمیبافتی  هموستازو  پیر

ه مشددخص شددن  اسددت کدد .(54 افتددناتفددام مددی 3درونددی

 مسیر داخلی سبب القای آپوپتدوز دوکسوروبیسین، عمنتاً از

هدایی . مسدیر داخلدی، از طریدق سدیگنال(53 -51 شودمی

 های آزاد، در درون سلول آغاز شدن  وهمچون رادیکال

موودود در غشدای  Bcl-2 های خانواد به واسطه پروتئین

 از دیگدر سدو، .(54 افتدنی، اتفدام مدیخاروی میتوکننر

یستم اکسایشی/ ضناکسایشدی بدنن ستوانن می سالمننی

 تغییدرات، سبب سنازدیاد . (51،57 را تحت تأثیر قرار دهن

توانایی منجر به کاهش  که شوددر بنن می یفیزیولوژیک

 کداهش شود.می آنو  ذف کردن دارو در متابولیز   فرد

  جم کبن و وریدانبافت عضلانی،   جم ،مایعات ک: بنن

، از وملده عملکرد کبن و کلیهو نیز کاهش خون کبنی 

بسدیاری از مطالعدات  .(54 باشدنبرخی از این تغییرات می

تعدادل باعدث تمریندات مدن م هدوازی،  که انننشان داد 

 پس از بهم خدوردن ،در بافت کبن ضناکسایشی /ایشیاکس

 .(5،1،7،52 شدوننمی وکسوروبیسینداروی داثر  این تعادل در

نتایج این مطالعدات، تووده پژوهشدگران را بده تمریندات 

عنوان یک رویکرد درمانی در وهت کداهش ه بورزشی 

 نمایدن.معطوف مدی ،دوکسوروبیسینسمیت کبنی ناشی از 

هوازی در  دین شدیمی  تمریناتانجام  کهبا تووه به این

مشدک:  وه به شرایط وسمی و رو ی بیمداراندرمانی، با تو

                                                 
1. Apoptosis 

2. Extrinsic pathway 

3. Intrinsic pathway 

 را پدیشورزش  تاثیر بسیاریهای پژوهش ،رسنبه ن ر می

اننکه نتایج بررسی کرد  دوکسوروبیسین القای شروع از

 فددایتی در مقابدد: اسددتر   ات مثبددتاثددر  دداکی ازهددا آن

بدا  .(5،2،53،40 دوکسوروبیسین بود  استاکسایشی ناشی از 

هایی کده تمریندات پدیش درمدان اکثر پژوهشاین  ال، 

ه تدهف 50بدیش از  بداهای طولانی پروتک:انن، ارائه کرد 

گرچه نتایج رضدایت که  (45-43 اننداشتهتمرین هوازی 

ورزش  امکداندر شدرایط واقعدی، امدا  ،اندنبخشی گرفته

بین تشدخیص  فرصت اننکبا تووه به  طولانی در انسان

هم چنین، در اکثدر . باشنمیو شروع درمان، مورد سوال 

مطالعاتی که در زمینه اثرات ورزش بدر عدوارض ودانبی 

هدای ودوان بده دوکسوروبیسین انجام شن  است، از رت

؛ در  دالی (5،52،40 عنوان آزمودنی اسدتفاد  شدن  اسدت

که این واقعیت که آپوپتوز بافت کبنی می توانن تحدت 

 یرد، مورد تووه قرار نگرفته است.تاثیر سالمننی قرار گ

پدیش فرضیه پژوهش  اضر ایدن اسدت کده ورزش 

تدری توانن اثرات مطلوبمی درمان متوسط منت هوازی

در و فیبددروزی بافددت کبددن  یهددای آپوپتددوزدر شدداخص

بده  این پژوهش،لذا  ؛های منل سالمننی داشته باشنرت

و  قب: هوازیتمرین ورزشی شش هفته اثرات  دنبال بررسی

 ،Baxهدای بدر بیدان پدروتئین ین القای دوکسوروبیسین 

Bcl-2  و نسبتBcl-2/Bax القدایناشدی از  و فیبروز کبنی 

 .باشنمیهای منل سالمننی رتدر  دوکسوروبیسین
 

 ها مواد و روش
 طرا ی تحقیق

 پژوهش  اضر از نوع تجربی و به شک: آزمایشدگاهی

هفتده و میدانگین  54سر رت نژاد ویستار بدا سدن  24 بود.

( n= 7   گدرو 1در  به طور تصدادفیگرم  410±43وزن 

، (AS  ، سدالمنن+ سدالین(A  ، سدالمنن(Y  ووانشام:  

سالین  +، سالمنن+ تمرین(AD  سالمنن+ دوکسوروبیسین

 AExS دوکسوروبیسین + سالمنن+ تمرین( و AExD ،)

گدراد، چرخده دروده سدانتی 44 2/5در دمای محیطدی 

درصدن  11رطوبدت  ه وسداعت 54 54روشنایی به  تاریکی
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 پژوهشی

 ساخت شرکت بهپدرور (پلت قرار گرفتنن. غذای استاننارد 

گرم وزن بنن  500گرم به ازای هر  50به میزان   ایران(،

 .(53 شدنقدرار داد  مدی هاآناختیار  درطور آزاد  یوان و به

 رهنمودهای اسا بر ی یوان آزمایشاتکلیه اصول اخلاقی 

و توسط کمیته اخدلام انجمن فیزیولوژی امریکا رعایت 

 دانشگا  مازننران تأیین و تصویب شن  است.
 

 سالمننی منل سازی روش
بددا محددیط  خددوگرفتن  یواندداتپددس از یددک هفتدده 

 انجدامهفتده  3سازی سالمننی به مدنت آزمایشگا ، منل

 31سدازی بدر روی با تووه به اهناف پژوهش، منل شن.

سر دیگر بنون ایجاد سالمننی  7سر رت انجام گرفت و 

، بدا ایجداد مدنل سدالمننی گدرو  ودوان( بداقی ماننندن. 

 ، آمریکدا(Sigma ساخت شدرکت توز گالاکاز دیاستفاد  

 گدرممیلدی 500روزانده  ،درصن 3/0محلول در نرمال سالین 

درون تزریدق  روشبده  ،به ازای هر کیلدوگرم وزن بدنن

 .(42،41 صورت گرفتصفاقی 
 

 هوازیبرنامه تمرین 
 یدک مدنت بده هدوازی تمرین گرو   یوانات ابتنا

 پنج  شننن آشنا گردان نوار روی بر نحو  فعالیت با هفته

 متر 1-4ولسه را  رفتن و دوینن روی نوارگردان با سرعت 

 .دقیقده( 1-50در دقیقه در شیب صفر درصن و به منت 

 مدنتطول هفته و به  ولسه در 1 اصلی شام:،برنامه تمرین 

سازی منلالی نهم، هفته چهارم ابتنای از که هفته بود  1

شام: دوینن روی ندوار  اورا گردین. تمریناتسالمننی 

و شدنت گردان بدنون شدیب ویدژ  ووندنگان بدا مدنت 

دقیقده بده  41از از شروع تمرینات تا هفته پایانی  فزاینن  

 .بود (ر در دقیقهمت 40به  51دقیقه و سرعت تمرین نیز از  12

 .(40 شنها هر ولسه انجام میرتسرد کردن و گرم کردن 

 

 سمیت کبنیروش القای 
 ،سددازی سدددالمننیهفتدده هشدددتم مددنلابتددنای از 

و همزمدان بدا  روز 51بده مدنت  پدژوهشهدای آزمودنی

 تحدتسازی سالمننی و برنامده تمریندات ورزشدی، منل

صفاقی دوکسوروبیسین و یا محلول سدالین  تزریق درون

Nacl 3/0  گرم به ازای هدر میلی 5درصن، با دوز تجمعی

گرم/کیلوگرم( میلی 51 دوز تجمعی  کیلوگرم وزن بنن

 .(41 قرار گرفتنن
 

 ومع آوری نمونه
 هاآزمودنی ک: پژوهش،پایان پروت پس از ساعت 24

 گدرم/میلدی 10  کتدامین بدا، ناشتا و استرا ت شرایط در

گرم/کیلدوگرم میلدی 1  زایلازیدن وکیلوگرم وزن بنن( 

 هداآن کبدن ،تشریح از پس .(51 شننن بیهوشوزن بنن( 

کشی شدن؛ سدپس بخشدی از وزن و کام: برداشته طوربه

 قددرار در نیتددروژن مدایعآن بده عنددوان نمونده وددنا شدن و 

و  Baxهای پروتئینسطوح  گیریانناز  زمان تا و گرفت

Bcl-2، شن نگهناری گرادسانتی دروه -40 دمای در. 
 

 Bcl-2و  Baxانناز  گیری بیان پروتئین های 
بافددت کبددن بدده روش  ،بددلات آنددالیز وسددترن وهددت

 RIPA بدافربا استفاد  از  وکاملاً هموژنیز  شن مکانیکی 

، پس از یک ساعت انکوباسدیون بده پروتئازمهارکننن   و

پدس از . ننسانتریفیوژ شدن 50000دقیقه با دور  50منت 

ژل  رویبه مقنار یکسان بر  تعیین غل ت به روش لوری

 400 آمپدر و 30در ولتداژ  دقیقه 510اکریلآمین منت پلی

کاغدذ و هدا اسدفنجبه همدرا   ژلسپس،  شن.الکتروفورز 

PVDFبددلات صددورت سدداننویچی، داخدد: تانددکه ، بدد 

، کشور انگلسدتان( Cleaver Scientific ساخت شرکت 

دقیقده  40بده مدنت  420 آمپرو  40قرار گرفته و با ولتاژ 

هدا از ژل بدده پدروتئین . پدس از انتقدالننالکتروفدورز شدن

 در بلاکینگ بدافر کاغذ به منت یک شب ،PVDFکاغذ 

بدادی از خالی کدردن بلاکیندگ، آنتدی پس و شیک شن

شن. شیک داد   ساعت 4به منت ریخته و  آناولیه روی 

همرا   پس از آن، وشن  شسته  TBST 1Xبا بار  3 کاغذ

دیگدر ساعت  5-4 به منتبادی ثانویه رقیق شن  آنتیبا 

بار بده  3و شن  الی بادی ثانویه خآنتیسپس،  ؛شیک شن

 شنبه آن اضافه  DAB داد  شن. در انتها،روش قب: شستشو 

 .شناسکن گرفته  هان و سپس از بانننشو نمایان هاتا بانن
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 کبن بافت یهیستوپاتولوژیک یارزیاب

 از قطعدداتی ،تریکددروم ماسددون آمیددزیرنددگوهددت 

 ،Merck سداخت شدرکت  درصن 50فرمالین  در کبن بافت

پاسداژ پدس از    وساعت تثبیت شدن 24 به منت ،آلمان(

 توسط میکروتدوم، میکرون 1 ضخامت با هاییبرشبافتی، 

قدرار روی لام  و بدر تهیده، Shandon-As 325دوار منل 

 تدریآمیدزی بده روشها پس از رندگلام سپس. گرفتنن

مدورد مطالعده هیسدتولوژی قدرار گرفتندن.  5کروم ماسون

 هدایسایی رشتهشنا تریکروم ماسون، آمیزیرنگ اسا 

 برای. شوننمشاهن  می آبی رنگ بهباشن که می کلاژنی

 بددرش 1نموندده  هددر از فیبددروز، درصددن آوردن دسددت بدده

 شدن  نصب  DeltaPix دوربین توسط ،شن  آمیزیرنگ

. تفسددیر شددننن ، بررسددیLabomed میکروسددکو  روی

 ؛ بدا کمدک ایدنانجام شدن  Image Jتصاویر با نرم افزار

 ندوا ی فیبدروز به مربوط آبی رنگ طیف تنااب ،افزارنرم

 شدمارش با و تصویر ذف هایپیکس: سایر انتخاب وسپس

 هایک: پیکس: به آن تقسیم و فیبروز طیف هایپیکس:

 شن. محاسبه فیبروز میزان تصویر،
 

 آنالیز آماری داد  ها
 طبیعی بررسی خام، وهت هایداد  آوریومع از پس

 ،اسدمیرنوف -کولموگروف ونآزم از هاتوزیع داد  بودن

 از مطالعه، های موردگرو  بین در هاتفاوت بررسی برای

 آزمون تعقیبی توکیو  طرفه آنالیز واریانس یک آزمون

استفاد  شن. کلیه محاسبات آماری با استفاد  از نرم افزار 

SPSS  01/0 دارییو در سطح معن 45نسخه< p .انجام شن 
 

 یافته ها
بافددت  Baxمیددانگین بیددان پددروتئین نتددایج نشددان داد 

داری در گدرو  طدور معندی( بده5شدمار   تصویرکبنی  

( بالاتر و در ADکننن  دوکسوروبیسین  سالمنن دریافت

 .(≥01/0pهدا بدود  تر از تمامی گدرو ( پایینYگرو  ووان  

، نسبت به سایر AExDدر گرو   Baxمیزان بیان پروتئین 

                                                 
1. Masson-trichrom 

تفداوت AS و   Aبدا گدرو  دار ولیها تفاوت معنیگرو 

 Bcl-2مقایسده بیدان پدروتئین . (≥01/0p داری نناشت معنی

 دار گدرو های پژوهش نیز،  اکی از تفاوت معندیدر گرو 

Y  وAD  01/0ها بود  نسبت به دیگر گروp≤). چندین،هدم 

نسدبت بدده  AExDدر گدرو   Bcl-2میدزان بیدان پدروتئین 

. (≥01/0p ت دار داشدتفاوت معنی ADو  A ،ASگرو  

هدای پدژوهش، بین گرو  Bax/Bcl-2بررسی نسبت بیان 

 نسدبت Yدار این نسبت در گدرو   اکی از پایین بودن معنی

(. ≥01/0pبود   AExSها، به غیر از گرو  به تمامی گرو 

نسددبت بدده نیددز،  ADدر گددرو   Bax/Bcl-2نسددبت بیددان 

نسدبت  چندین،. همدار داشتها تفاوت معنیتمامی گرو 

نسبت به گرو  سدالین  AExDدر گرو   Bax/Bcl-2یان ب

داری نناشت ولی بدا دو گدرو  همتای خود تفاوت معنی

Y  وAD 01/0 داری داشت تفاوت معنیp≤.) 

 

 

 
 

 

 
 

 
 بر سب نسبت  Bax ،Bcl-2های میانگین بیان پروتئین :1تصویر شماره 

باندن وسدترن  هدای پدژوهش وگدرو  Bax/Bcl-2و نسدبت با بتا اکتدین( 

 میدانگین بیدان پدروتئین.  ب( Baxمیانگین بیدان پدروتئین  الف( بلات. 
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Bcl-2  . )نسددبت جBax/Bcl-2. Y .وددوان  A .سددالمنن  :AS  +سددالمنن

سددالمنن+ تمددرین+  AExS: .سددالمنن+ دوکسوروبیسددین AD: .سددالین
 .ADداری بدا معندی * .سالمنن+ تمرین+ دوکسوروبیسدین AExD:سالین. 

 .AExDداری با معنی  ¥
 

هدا نشدان داد بدین گدرو  کبنی مقایسه میزان فیبروز

طددور هدا بدهنسددبت بده تمدامی گددرو  Yفیبدروز در گدرو  

چنین میزان (. هم4شمار   تصویرتر بود  داری پایینمعنی

هدا تفداوت نسبت بده تمدامی گدرو  ADفیبروز در گرو  

 (. میزان بیدان فیبدروز در گدرو ≥01/0pدار داشت  معنی

AExD دار ولدی بدا ها تفاوت معندی، نسبت به سایر گرو

 (.≥01/0pداری نناشت  تفاوت معنی A گرو 

 

 
 

 
 

 ژوهشپدهدای  رتفیبروز بافدت کبدنی  درصن مسا ت :2تصویر شماره 

ماسون که در آن کلاژن ها بده رندگ آبدی  کروم تری روش توسط

  A .)cنن    سدالمY .)b  ودوان  400X. a با بزرگنمداییدرآمن  انن، 

   سدالمنن+AD .)eسدالمنن+ دوکسوروبیسدین    AS.):dسدالمنن+ سدالین  

  گرو  سالمنن+ تمدرین+ دوکسوروبیسدین AExS .)fتمرین+ سالین  

 AExD  .)*  معنی داری باAD .¥  معنی داری باAExD 
 

 

 بحث

نشددان داد القددای دوکسوروبیسددین  پددژوهش  اضددر

و  Bax/Bcl-2ت و نسب Baxبیان پروتئین افزایش مووب 

در  یکبدنو فیبروز بافت  Bcl-2بیان پروتئین نیز کاهش 

هدای   است. نتدایج مقایسده گدرو شنهای پژوهش گرو 

،  اکی از تفاوت خودهای کنترل تمرینی نسبت به گرو 

 Bax ،2-Bcl ،2-Bax/Bclهای دار میانگین پروتئینمعنی

تمرین که طوریها بود  است؛ بهو فیبروز کبنی میان آن

 قب: و طی درمان با داروی دوکسوروبیسدینورزشی هوازی 

و  آپوپتدوز سدبب پیشدگیری از طور مؤثریبه ،هارتدر 

شن  بود. با تووده بده ایدن های سالم کبنی فیبروز سلول

کبن، اولین عضدوی اسدت کده از طریدق که اننام  یاتی 

 شدودورین باب تمام موادی را که از را  رود  وذب می

اثر سمی اکثر داروها روی ، بنیهی است کننیدریافت م

مطالعات نشدان  .(47 زودتر از بقیه اعضا نمایان شود ،کبن

آسدیب با دوکسوروبیسین، انن داروی شیمی درمانی داد 

 هدایسدلولبه غشای میتوکننری باعث افزایش آپوپتدوز در 

 هددای سددالم برخددیشددن  و در ایددن میددان سددلول سددرطانی

را نیدز درگیدر  (5،1،7،52 چون کبنهم ،های  سا بافت

نشان داد  شن  است که  اخیراًکنن. آپوپتوز می آسیب و

نقش مهمدی در تن دیم  ،مسیرهای میتوکننریایی آپوپتوز

؛ از ایددن (53-51 آپوپتددوز توسددط دوکسوروبیسددین دارنددن

  داوی دوگدرو  کده Bcl-2هدای خدانواد  میان پدروتئین

 و xs-Bclو  Bax ،adB ،Bak، چدونهم 5پروآپوپتوتیک

 ،مدی باشدنن xl-Bclو  Bcl-2 همچون، 4آپوپتوتیکآنتی

 بدا آسدیبنقشی فعال در آپوپتوز میتوکننریایی داشدته و 

 موودب فعدال، Cسدیتوکروم  رهایش میتوکننری و به غشاء

. (4،51 شوننمر  سلول میشنن کاسپازها و در نهایت، 

 سددطوح بددالای انددن کددهنشددان داد  هددای پیشددینپددژوهش

از  کدده Bcl-2نسددبت بدده  Bax پددروتئین پروآپوپتوتیددک

 سدبب افدزایش آپوپتدوز باشن،میآپوپتوز  یهای مهارپروتئین

 نشدان داد پژوهش. نتایج (51،44،43 شودبقا می و کاهش

                                                 
1. Pro-Apoptotic 

2. Anti-Apoptotic 
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القای مدزمن دوکسوروبیسدین  ، متعاقبBaxین بیان پروتئ

 ADدر گدرو   Baxبه طدوری کده سدطح  افزایش یافت؛

 (.5 شدمار  تصویرهای پژوهش بود  بالاتر از تمامی گرو 

 داکی از  ،های بسیاری همسدو بدا ایدن پدژوهشپژوهش

متعاقددب  یددا اسددتر  اکسددیناتیو، Baxافددزایش پددروتئین 

 هدااین پدژوهش ؛(52،51،30 تزریق دوکسوروبیسین بودنن

عملکدرد در اخدتلال  سدببنشان دادنن دوکسوروبیسدین 

تددنفس میتوکنددنریایی، آسددیب اکسددیناتیو و ضددایعات 

شددود. مددی آپوپتددوزهیسددتوپاتولوژیک و را  انددناختن 

 1 ،راهکار ورزشی مورد استفاد  در این پدژوهش شدام:

ی در هفته روی نوارگردان با رعایدت ولسه تمرین هواز

، Baxبیدان پدروتئین بدود. هفته  1به منت  اص: اضافه بار

 مناخلدهکننن  دوکسوروبیسین که های دریافتدر گرو 

 ،نسبت به گرو  های کنترل خدود داشتننتمرین ورزشی 

داری کاهش پینا کرد  بود. ذوالفقدارزاد  و به طور معنی

اثر پیش درمدان سده و شدش (، دریافتنن 4053همکاران  

هفته تمرین هوازی قب: از القای دوکسوروبیسین، سدبب 

آلنئین و افدزایش سوپراکسداین کاهش سطوح مالون دی

رود مهار اکسینانت هدا ا تمال می .(1 شوددیسموتاز می

 Baxهدا در بیدان پدروتئین نو تن یم مثبت آنتدی اکسدینا

 یرفیدت بدا تحریدک اسدتقامتی تمدریننقش داشته باشن. 

  مایت استر  اکسیناتیو برابر در فرد هر ضناکسایشی

از  ناشدی فشدار معرض در مناوم گرفتن قرار .(35 کننمی

که  را آنزیمی هایسازگاری تواننمی استقامتی تمرینات

 دارنددن، عهددن  بددر را اکسایشددی اسددتر  کدداهش مسددئولیت

در  Bcl-2بیدان پدروتئین نتایج نشان داد  .(34 دهن افزایش

داری طدور معندیبده ،هداگرو  تمامی نسبت به AD گرو 

 بیدان هفته تمرین استقامتی تناومی سبب 1 و بودتر پایین

 نسدبت بده گدرو  AExDدر گرو   Bcl-2پروتئین  بالای

AD اشددرفی و ایددن نتددایج، همسددو بددا نتددایج . شددن  بددود

 هفته تمدرین ندوارگردان 1ثر اباشن که می( 5333همکاران  

استقامتی را بدر مسدمومیت بافدت کبدنی ناشدی از القدای 

 کرد های صحرایی ووان بررسی در موش دوکسوروبیسین

باعدث تن دیم منفدی  بودنن و دریافته بودنن این تمریندات

 اکسینانیآنتیهای اکسینانی و تن یم مثبت فعالیت شاخص

 .(5 دشدویسین مدیی متعاقب القای دوکسوروببافت کبندر 

کده  ،Bcl-2/Baxنسبت نشان داد که  هامقایسه بین گرو 

ودوان  گدرو در شاخصی از میزان مر  سدلولی اسدت، 

 Y)  هدا بده غیدر از گدرو  نسبت به تمامی گدروAExS ،

تر و بقای بیش تر در که  اکی از آپوپتوز کم بودتر کم

بود. القای دوکسوروبیسین سدبب  AExSو  Yهای گرو 

های دریافدت در تمامی گرو  Bax/Bcl-2نسبت  ایشافز

ترین تغییرات را بیش ADکننن  بود، به طوری که گرو  

 ،(Kavazis  4050هدای هدا بدا پدژوهشاین یافتهداشت. 

Ascensão  4054) کدده نشددان دادنددن  (5331شددریفی   و

هددای دوکسوروبیسددین باعددث افددزایش پددروتئینالقددای 

 چندین،هم. (52،51،30 باشنیشود همسو مآپوپتوتیک میپرو

 AExD  گددرودر  Bax/Bcl-2 نسددبت دادنشددان نتددایج 

(، به طدور ADگرو  همتای بنون تمرین خود  نسبت به 

بود و این شاهن خدوبی بدرای توویده  ترپایین ی دارمعنی

 باشدن.اثرات مثبت ورزش بر کاهش آپوپتوز کبنی مدی

اثدر  خدود کده در پدژوهش ،(5331شریفی و همکداران  

پیش درمدان تمدرین هدوازی بدر بیدان ژن مدر  سدلولی 

 ریزی شن  بطن چپ متعاقب القای دوکسوروبیسدینبرنامه

بررسدی کدرد  هدای صدحرایی مدنل سدالمننی در موش

یافتنن که انجام تمرین هوازی قب: و طی القای در بودنن،

و کداهش  Bax/Bcl-2ت دوکسوروبیسین از افزایش نسب

ناشی از تزریق دوکسوروبیسین پیشگیری  Bcl-2بیان ژن 

تن دیم منفدی های پیشدین  داکی از پژوهش .(51 کننمی

 اکسینانیآنتیهای اکسینانی و تن یم مثبت فعالیت شاخص

هدددای بررسدددی. (50،55،34 پدددس از ورزش مدددن م بدددود

دهندن  افدزایش نشدان اضدر، پژوهش  کهیستوپاتولوژی

های پس از القای دوکسوروبیسین در گرو  ،میزان فیبروز

مطالعددات قبلدی نشددان  (.4شدمار   تصددویربدود   پدژوهش

باعدث سدمیت  ی بدالادوکسوروبیسین در دوزهداانن داد 

تغییددرات سددبب  پدداییندوزهددای  گسددترد  کبددنی و در

افددزایش ، انحطدداط پددورت کبددنی همچددون ،غیرطبیعددی

، آسیب کبدنی .(33 شودفیبروز پری پرتال می و آپوپتوز
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ای های ستار شود سلولمیشن  و باعث التهاب منجر به 

 فعال تبنی: شن  و سبب  التخاموش به   التاز  کبن

تن یم منفی  باعث وشن  فیبروژنیک افزایش فاکتورهای 

 هدایتولیدن پدروتئینش و نیز افزایهای انقباضی فیبروبلاست

 ،کددلاژن، الاسددتین از وملدده،مدداتریکس خددارج سددلولی 

تخریدب و فیبدروز  که منجر به شن لامینین و فیبرونکتین 

  دن از بدیش تجمدع اثدر در ،کبدنی فیبروز .(32 شودمی

 و کدلاژن ویدژ  بده ،سدلولی برون ماتریکسهای پروتئین

 منجدر شدن  و ایجداد کبنی مزمن هایآسیبدنبال  به اغلب

 هداهپاتوسیت عملکرد در اختلال، کبن ساختاری تغییر به

 .(31 شودمی کبنی نتیجه نارسایی در و

 ،فیبددروزمیددزان تددرین کددمنتددایج پددژوهش نشددان داد 

ترین فیبدروز مربدوط بده گدرو  و بیش Yمربوط به گرو  

AD و تمرین ورزشی در گرو  بود AExD  گدرو نسبت بده 

داری معندی طدوررا بدهفیبدروز میدزان ، ADبنون تمدرین 

سدت کده ا شداهن ایدن مدنعا نتیجهاین ؛ کاهش داد  بود

 ورزش هوازی من م  تی با ووود تزریدق دوکسوروبیسدین

ایدن نتدایج همسدو  .میزان فیبروز را کاهش دهن تواننمی

تمرین هدوازی  ه بودنندریافتهای قبلی بود که با پژوهش

سمیت کبدنی را توانن می ،دوکسوروبیسین یقب: از القا

دار در یعندو افدزایش م MDA سدطوح کداهشاز طریق 

 .(34 کاهش دهن ،SOD آنزیم سطوح

 (، در پژوهشدی4057سادات  سینی و دبینی روشدن  

هدوازی روی تمریندات به ایدن نتیجده دسدت یافتندن کده 

 AIFو  MDAتا  نودی باعث کداهش اندنک نوارگردان 

 هش ناچیزی درو در نتیجه کا SODافزایش اننک نیز و 

 دوکسوروبیسدین درمقاب:های سالمنن رتسطح سمیت کبنی 

با تووده بده نتدایج پدژوهش  اضدر بده ن در  .(55 شودمی

آپوپتوتیک دیگدری غیدر از عوامد: رسن عوام: آنتیمی

ز و فیبروز در  یوانات تمرین یاد شن  در کاهش آپوپتو

شدن   ای فعدالهای سدتار کرد  نقش داشته باشنن. سلول

منجر بده بیدان  NF-jBکبن، از طریق یک مسیر وابسته به 

و کداهش   Gadd45βو Bcl-2آپوپتوتیدک پروتئین آنتی

تدددر شدددنن بدددرای شدددفاف .(31،37 شدددوننآپوپتدددوز مدددی

تدری در هدای بدیشهای ا تمالی، نیاز به پژوهشمکانیزم

باشن تا راهکاری برای پیشدگیری از فیبدروز این زمینه می

 هایهپاتوسیت بازسازی و تکثیر تواناییکبنی که در آن 

 چشددمگیری طددوربدده سوروبیسددیندر مقابدد: دوک مووددود

نتدایج طدور خلاصده، ه بد یابن، شناسایی شدود.می کاهش

مطالعة  اضر  اکی از آن است که تمرین من م هوازی 

هدای سدالم توانسدت میدزان آپوپتدوز سدلول ،پیش درمان

و افدزایش  Baxکبنی را از طریق کاهش بیدان پدروتئین 

 هدایو در گدر چندین،کاهش دهن. هم، Bcl-2بیان پروتئین 

نیز کداهش یافدت کده تأییدن  Bcl-2/Baxنسبت  ی،تمرین

دیگددری در کدداهش میددزان آپوپتددوز و افددزایش بقددای 

باشن.کاهش فیبروز کبنی نیدز در های سالم کبنی میسلول

کنار کاهش میزان آپوپتوز پس از القای دوکسوروبیسین 

ای روشن در وهت کداهش های تمرینی، روزنهدر گرو 

بدا تووده بده  باشدن.سوروبیسین مدیعوارض داروی دوک

به تمرینات هدوازی توان نتایج  اص: از این پژوهش، می

 به عنوان راهکاری قب: از شروع درمان با دوکسوروبیسین،

 های سالم کبنیآپوپتوز و فیبروز سلولغیردارویی در برابر 

 تری نمود.تووه بیش ناشی از عوارض دوکسوروبیسین،
 

 سپاسگزاری
نامده مقطدع دکتدری اص: بخشی از پایاناین مقاله  

سدازی مقدنمات اودرای باشن و نویسننگان از فدراهممی

پروتک: مطالعاتی توسط دانشکن  علوم ورزشی دانشگا  

چنین مشاور  علمی دکتر ا مدن پارسدایی مازننران و هم

 کننن.فر و دکتر زهر  م اهری قنردانی می
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