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  7931 روردینفاول  ی /هفته456 ی /شمارهمو شش  سال سی مجله دانشکده پزشکی اصفهان
 1/1/1931تاریخ چاپ:  26/11/1936تاریخ پذیرش:  6/10/1936تاریخ دریافت: 

  
 های مدل سالمندیRatهفته تمرین اختیاری بر آپوپتوز کبدی ناشی از دوکسوروبیسین در  6اثر حفاظتی 

 
 3، تورج فرازمندفر2اله دبیدی روشن ولی، 1مینو دادبان شهامت

 
 

‌چکیده

زمان شروع تمرینات، طول  رسد با توجه به شرایط بیماران، که به نظر می اند ه شدهیهای تمرینی مختلفی جهت کاهش عوارض داروی دوکسوروبیسین ارا روش مقدمه:

 آپوپتوز کبدی ناشی از بر تمرین اختیاریحفاظتی  اثربررسی از انجام این مطالعه، هدف . از این رو، دندوره و استرس تمرینی باید مورد توجه بیشتری قرار بگیر
 .بودهای مدل سالمندی Ratدر  دوکسوروبیسین

+ تمرین اختیاری  + دوکسوروبیسین + دوکسوروبیسین، سالمند + سالین، سالمند ( شامل جوان، سالمند، سالمندn = 1گروه ) 6، در Wistarبالغ نژاد  Ratسر  22 ها: روش

هفته به صورت انفرادی و آزادانه انجام  6های مجهز به چرخ دوار و شمارشگر مسافت، به مدت  گرفتند. تمرین اختیاری، در قفس+ تمرین اختیاری قرار  + سالین و سالمند
ساعت پس از  24گرم/کیلوگرم( تزریق شد.  میلی 11گرم/کیلوگرم )دز تجمعی  میلی 1 ی روز پایانی تمرین، دوکسوروبیسین یا محلول سالین با دز روزانه 11زمان با  شد. هم

 .انجام شد Western blotجهت بررسی آپوپتوز به روش  B-cell leukemia 2 (Bcl-2) و Bax های برداری از کبد برای ارزیابی بیان پروتئین اتمام تمرین، بافت

دار و  کاهش معنی Bcl-2/Bax و نسبت Baxمیزان بیان پروتئین  ،ها گروهسایر های تمرینی نسبت به  نشان داد در گروه One-way ANOVAآزمون  ها: یافته

 .یافته بود یدار افزایش معنی ،Bcl-2بیان پروتئین 

کاهش آپوپتوز و افزایش بقا  ، باعثBcl-2/Bax و نسبت Baxروتئین درمانی، ممکن است بتواند از طریق کاهش پ قبل و حین شیمی تمرین اختیاری گیری: نتیجه

 .شود نتیجه، کاهش عوارض دوکسوروبیسینو در های سالم سالمندان  هپاتوسیت در

 B-cell leukemia 2پروتئین  ،Bax پروتئین ،آپوپتوز، دوکسوروبیسین، سالمندی، تمرین واژگان کلیدی:

 
هفته تمرین اختیاری بر آپوپتوز کبدی ناشی از دوکسوروبیسین در  6اثر حفاظتی  .اله، فرازمندفر تورج دادبان شهامت مینو، دبیدی روشن ولی ارجاع:

Rat12-21(: 261) 96؛ 1931مجله دانشکده پزشکی اصفهان . های مدل سالمندی 

 

 مقدمه

بیوتیییآ  یییآ تی یی  ، (DOXییی   Doxorubicin) دوکسوروبیسییی 

درم ی  است کی  بیرای    یک  از داروه ی شیم تی راس یکلی  ق رچ  و 

و اثیر   (1-2)گییرد   درم ن بسی ری از توموره  مورد اسی ا د  قیرار می    

 تیزیم ب  مه ر ،طریق اخ لال در تکثیر سلول سرط ی  درم ی  خود را از

و  رسی ی   برای ترمیم ژیوم ب  ایج م م   و ایج د فرص  Пتوپوایزومراز 

 تزاد، ب عی   هی ی  رادیکی ل  ب  تولی  رو شود،  ترمیم ب  شکست روباگر 

 (.2شود ) سلول م ( Apoptosis) تپوپ وزی الق 

 هی   روشی  طیییی  در سیلول    ،رییزی شی     ی  مرگ بری م  تپوپ وز

، پییر یی    تسیب دی   ه ی سلول حذف ب ف   و هموس  ز درک  ب ش  م 

( و Extrinsic pathwayو از دو مسیییر بیروییی  ) یقییح حییی ت  دارد

، ب  تحرییآ  مسیر خ رج ده .  ( رخ م Intrinsic pathwayدروی  )

، هی  وجیود دارد   اغلیب سیلول  خ رج  در غش ی ک  مرگ ه ی  گیری  

سی زی ک سیز زه  و القی ی میرگ سیلول        و منجر ب  فی ل شود تغ ز م 

هی ی   ه ی  م ین  رادیکی ل  گردد و مسیر داخل  ییز، از طریق سیگن ل م 

 ی بی  واسی     شیود و  ( در درون سلول تغ ز می  Free radicalsتزاد )

 Bcl-2 (B-cell leukemia 2 family proteins) ی هی ی خی یواد    پیروتیی  

می وکنی ری  ی ب  غش  ب  تسیب ،موجود در غش ی خ رج  می وکن ری

موجیب فیی ل شی ن ک سیز زه  و در یه ییت،      ، Cسی وکروم  ره یح و

 . (3) شود مرگ سلول م 

 مقاله پژوهشی
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 تپوپ یوز  ی بریی    گرو  پیح ح وی دو، Bcl-2ی  ه ی خ یواد  پروتیی 

(Pro-Apoptotic  م ینیییی )Bax، B-cell lymphoma-extra short 

(Bcl-xS )و Bcl-2-associated death promoter (Bad)،  

B-aggressive lymphoma (Balو )   تپوپ ییییوز ی مهیییی ر کننیییی  

(Anti-Apoptotic) یظیییر Bcl-2 وB-cell lymphoma-extra large 

(Bcl-xL)  ک  یقیح مهمی  در فراینی  تپوپ یوز می وکنی ری ی        ب شن  م

هیی ی  هسیی ن  کیی  تحییت تیی ثیر     . از اییی  رو، از پییروتیی  (4دارییی  )

 گیری . دوکسوروبیسی  قرار م 

، ای  دارو ب  عیور از میی ن  دوکسوروبیسی علاو  بر خواص درم ی  

(، دارای عیوار  جی یی    2ه  ) غش ه ی سلول  و تجمع در بیش ر سلول

( 5ه ی س لم و حس س ) سمیت در ب فت( همچون، 1غیر ق بل برگش   )

افیزایح سی  یییز بی       ،از طرفی   .ب ش  م  (6-8) ب  خصوص ب فت کی 

ک  توای ی  م  بولیز  یمیودن و   استتغییرات فیزیولوژیک  در افراد همرا  

میزان تپوپ یوز و رویی  تیرمیم ژییوم در      .ده  حذف داروه  را ک هح م 

ش یس ابی لای جمیییت    ک  شود م دچ ر اخ لال  ،پیر عض یه  و ا سلول

درمی ن و  توجی  بی    ، و بنی برای   ده  را افزایح م پیر ب  بیم ری سرط ن 

  .(9-11) رس    یظر م در ای  افراد ضروری ب درم ن،عوار  ک هح 

ه ی تمرین ، دزه ی مخ لی  دارو و   روش ،ه ی بسی ری پژوهح

ه ی غذای  را جهت ک هح عیوار  دوکسوروبیسیی     مصرف مکمل

ای  کی  تمرینی ت مینظم     یش ن داد  ،بسی ری از ای  م  لی ت .ای  تزمود 

ی شیی  از  اکسییی ای  اکسییی ای نتی  هییوازی، ب عیی  بهیییود تییی دل   

رسی    . بی  یظیر می    (7-8) دوکسوروبیسی  در ب فت کی  شی   اسیت  

و یییز   (1، 12-13) درمی ی   ک ره ی تمری  ورزش  در حی  شییم   را 

بی    ،(14-16ها ی  )  12پیح درم ن طیونی  بی  بییح از     ه ی ی م  شیو 

در مق بل اس رس اکس یش  ی ش  از دارو، ب  توجی    وجود اثرات مثیت

بیم ران و امک ن ورزش طونی  در ایسی ن،  ب  شرایط جسم  و روح  

ال ؤکوت   بی  تشخیص و شروع درمی ن، میورد سی    ی ب  توج  ب  ف صل 

م  لی ت، بی  اثیر ورزش اجیی ری بیر عیوار        بیش ر ،است. همچنی 

در حی ل  کی  بی  یظیر      (.11، 17ایی  )  پرداخ ی   ی ش  از دوکسوروبیسی 

خود ب  اس رس اکس یش  همرا  اسیت   ،ورزش ی  ی م  شیو ای   ،رس  م 

   (.18برای بیم ران داش   ب ش  ) ،و ممک  است پی م ه ی فیزیولوژیآ

 بی ی   در پژوهش  دری ف نی  کی  فی لییت    ،فر و همک ران پ رس ی 

 از ی شیی  قلییی  سییمیت اثییرات کیی هح در مییؤثر ابییزاری، اخ ییی ری

 در بسی ری از ،(. همچنی 19) ب ش  م  س لمن  افراد در دوکسوروبیس 

هی ی  Ratو عوار  القی ی دوکسوروبیسیی ، از    ورزش  ه ی پژوهح

کی    ؛ در حی ل  (11، 13)اسیت  جوان ب  عنوان تزمودی  اس ا د  شی    

توای  تحت  م  ،س زگ ری تپوپ وزی ب  ورزش و الق ی دوکسوروبیسی 

 .(11) ثیر س لمن ی قرار گیرد ت

تمیری    ثیر حای ی    بررس  ا ی ح ضر ب  ه ف م  لی  از ای  رو،

بیی ن  القی ی دوکسوروبیسیی  بیر     قییل و حیی   اخ ی ری پییح درمی ن   

ب فییت کییی ی   Baxن Bcl-2و یسیییت  Bax، Bcl-2هیی ی  پییروتیی 

Rat ایج م ش ه ی م ل س لمن ی. 

 

 ها روش

ب  روش تجرب  و بر  ای  پژوهح :شگاهیآزما طیطرح پژوهش و مح

 ها یی  و مییی یگی  وزن  12بیی  سیی   Wistarیییژاد  Ratسییر  42 روی

 ی درجی   22ن1 ± 1ن4گرم، در محی   بی  میی یگی  دمی ی     251 ± 23

 تیی ریک   -روشیین ی  ی و چرخیی  درصیی  55گییراد، رطوبییت  سیی ی  

کربن ت شا ف و ب  دس رسی  تزاد بی     ه ی پل  س عت، در قاس 12:12

بی   اصول اخلاق  من یق  ( و ب  رع یت12تب و غذای اس  ی ارد پلت )

 منشور حقوق حیوای ت ایج م گردی .

پیس از ییآ ها ی  تشن سی زی بی  محییط        :یسالمند یساز مدل

سیر از   35ها ی  بیر روی    9س زی س لمن ی ب  م ت  م ل ،تزم یشگ  

Rat . گیی نک وز  بییرای ایجیی د میی ل سیی لمن ی، از دی  هیی  اجییرا شیی 

(Sigma, USA  محلول در س لی ) اس ا د   (درص  1ن9 )س یم کلرای

گیرم بی  ازای هیر کیلیوگرم وزن بی ن و بی         میل  111ش  ک  روزای  

ها ی  پیس از    4 هی  Rat (.21)شی    صورت درون صا ق  تزرییق می   

گیرو    ،گرو  جوان، گرو  سی لمن   ش مل ت ی  7گرو   6س زی در  م ل

+  + دوکسوروبیسیی ، گیرو  سی لمن     + س لی ، گرو  سی لمن   س لمن 

+  + تمییری  اخ ییی ری گییرو  سیی لمن  لی  و+ سیی  تمییری  اخ ییی ری

 قرار گرف ن .دوکسوروبیسی  

یآ ها   تشین ی    پس از حیوای ت گرو  تمرین  :یاریاخت نیتمر

چهی رم و بی     ی ها ی  اب ی ای  فی لیت روی چرخ گیردان، از   ی ب  یحو 

ه ی مجهز ب  چرخ دوار و شم رشگر مس فت ب   ها   در قاس 6م ت 

 ش . ه  هر روز صیح ثیت م  مس فت .گرف ن صورت ایارادی قرار 

سی زی   هشی م می ل   ی ه  از ها   تزمودی  :نیسیدوکسوروب یالقا

روز در میییر  تزریییق درون صییا ق     15سیی لمن ی، بیی  میی ت   

 ی درص ، ب  دز روزایی   1نNaCl 9دوکسوروبیسی  و ی  محلول س لی  

 گرمنکیلییوگرم وزن بیی ن بیی  هیی ف رسییی ن بیی  دز تجمییی    میلیی  1

 (.21گرمنکیلوگرم قرار گرف ن  ) میل  15

 در هی   تزمیودی   تزرییق،  تخری  از س عت پس 48 :یبردار نمونه

 شی ی  و  بیهوش 2 ب  5 ب  یسیت زایلازی  و ک  می  ب  ی ش  ی ، شرایط

 در و منجمی   در یی یروژن می یع   کیی   ق ی ت  از ب فت جراح ، از پس

 ش . داد  قرار گراد س ی  ی  درج  -81 دم ی

 بنننه رو   Bcl-2و  Baxی هنننا نیپنننروت  انینننسننننبش ب

Western blot :  بی فر  توسیط  ب فت کی  ب  روش مکی ییک  کوبیی   و 

Radioimmunoprecipitation assay (RIPA) بی   ب  همرا  پروتی ز ،

بی   س ی ریایوژ ش . سیوپری ت یت ح صیل    دقیق  11ب  م ت  11111دور 
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تمیی    کرییل ت ژل پلی   روی( در هر چ هیآ میکروگرم  41)مق ار مس وی 

تمزیر الک روفیورز    111سی عت در ول ی ژ    2-3ب  می ت   قرار داد  ش  و

 Polyvinylidene fluoride ژل بیی  همییرا  ک غییذ   ،شیی ی . سییزس 

(PVDF)صیورت سی ی ویچ ، داخیل      ه  و پ ه ی دسی گ   بی   ، اسانج

 ،تمزییر 351قییرار گرفییت و بیی   ( Cleaver scientific, UKت یییآ )

 سیی عت در یییآ  ،PVDF . پییس از ای قیی ل، ک غییذ  الک روفییورز شیی 

Blocking buffer  گذاش   وShake . داد  ش 

 بیییی دی اولییییی   ، تی یییی Blockingبییییی  از خیییی ل  کییییردن 

(BioLegend, Canada ) روی تن ریخ   وOvernight shake   داد

 Tris buffered saline1X (TBS1X) ک غییذ بیی  ،. روز بییی شیی ی 

بی دی   تی   ،. سزسش  Shake  دقیق 5م ت  ب ب ر دیگر،  وش  شس   

 Shake س عت 1-2ش  ت  ب  م ت رقیق ش   روی تن ریخ    ی ث یوی 

بی ر بی  روش قییل     3و  شی  ب دی ث یویی  خی ل     تی   شود. پس از تن،

 Diaminobenzidine (DAB) '3 ,3داد  شیی . در پ ییی ن، شس شییو 

(Sigma, USA )  شیود و   ه   مشی تی  ب یی  ق بیل     گردی ب  تن اض ف

 ش . از ب ی  اسک  گرف    ،سزس

افیزار   بی  اسی ا د  از ییرم   و تحلیل تمی ری   ی تجز ها: داده یلو تحل یهتبز

SPSS   21 ی یسیخ (version 21, IBM Corporation, Armonk, NY) 

و در  Tukeyتزمیون تیقییی     ی و مق یس  One-way ANOVA تزمونو 

 ایج م ش . P < 1ن15 داری  س ح مین

 

 ها افتهی

شود، می یگی  میزان بی ن پیروتیی    مش ه   م  1طور ک  در شکل  هم ن

Bax   بی  طیور   + دوکسوروبیسیی   س لمن گرو  ب فت کی ی در گرو ،

 (. P < 1ن15ه  بود ) گرو  ی داری ب نتر از هم  مین 

 

 
 BCL2-associated X proteinمیانگین بیان پروت ین  .1 شکل

(Baxدر گروه )  پژوهشهای 

Y : ،جوانA : ،سالمندAD :دوکسوروبیسین،  سالمند +AS :سالین،  سالمند +

AWTD :تمرین اختیاری و  + دوکسوروبیسین سالمند + 

AWTS: تمرین اختیاری + سالین سالمند + 

  یسیب  گرو  س لمن  + دوکسوروب دار  مین اخ لاف* 

 (.P < 50/5) یسین+ دوکسوروب یاریاخت ینسالمند + تمر گروه با دار یمعن اختلاف †

 Baxه  یش ن داد میزان بیی ن پیروتیی     بی  گرو  ی مق یس  ، یهمچن

یسیییت بیی  + دوکسوروبیسییی   + تمییری  اخ ییی ری سیی لمن در گییرو  

و  سی لمن   و ب  دو گیرو   ی داشتدار تا وت مین  ،خود ش ه ه ی  گرو 

بی  توجی  بی     (. P < 1ن15داری ی اشیت )  تا وت مین س لمن  + س لی ، 

ه ی پیژوهح یییز    در گرو  Bcl-2میزان بی ن پروتیی   ی مق یس  ،2شکل 

+  + تمییری  اخ ییی ری  سیی لمن دار گییرو   حیی ک  از تایی وت مینیی   

 + دوکسوروبیسی  س لمن گرو   جوان ویسیت ب  گرو  دوکسوروبیسی  

  (.P < 1ن15ه  بود ) گرو س یر ب  تا وت داری  و ع م مین 

 

 
( در Bcl-2) B-cell leukemia 2میانگین بیان پروت ین  .2شکل 

 های پژوهش گروه

Y : ،جوانA : ،سالمندAD :دوکسوروبیسین،  سالمند +AS :سالین،  سالمند +

AWTD :تمرین اختیاری و  + دوکسوروبیسین سالمند + 

AWTS: تمرین اختیاری + سالین سالمند + 

 یسی دوکسوروبدار ب  گرو  س لمن  +  مین * اخ لاف 

 (.P < 1ن15) یسین+ دوکسوروب یاریاخت ینگروه سالمند + تمردار ب   مین اخ لاف  †

 

ییز ح ک  از بیی ن پی یی     3در شکل  Western blotیم یح ب ی  

هی ی تمرینی  در    در گیرو   Bcl-2و بی ن ب نی پروتیی   Baxپروتیی  

 .بود ش ه ه ی  مق یس  ب  گرو 

 

 
 BCL2-associated X proteinهای  پروت ین Western blotباند  .3 شکل

(Bax) و B-cell leukemia 2 (Bcl-2)  استخراج شده از بافت کبدی

 های پژوهش گروه

Y : ،جوانA : ،سالمندAD :دوکسوروبیسین،  سالمند +AS :سالین،  سالمند +

AWTD :تمرین اختیاری و  + دوکسوروبیسین سالمند + 

AWTS: تمرین اختیاری سالین+  سالمند + 
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در گیرو    Bax/Bcl-2 هی  یشی ن داد یسییت بیی ن     ی ف   ،همچنی 

، جیوان بی  سی  گیرو     + دوکسوروبیسیی    + تمیری  اخ یی ری   س لمن 

تا وت + س لی   + تمری  اخ ی ری س لمن و  + دوکسوروبیسی  س لمن 

ی اشیت   یدار ه  تا وت مینی   و یسیت ب  س یر گرو  ی داشتدار مین 

 (.4)شکل  (P < 1ن15)

 

 
 B-cell leukemia 2/BCL2-associated X proteinنسبت بیان  .4 شکل

(Bax/Bcl-2) های پژوهش در گروه 

Y : ،جوانA : ،سالمندAD :دوکسوروبیسین،  سالمند +AS :سالین،  سالمند +

AWTD :تمرین اختیاری و  + دوکسوروبیسین سالمند + 

AWTS: تمرین اختیاری + سالین سالمند + 
 .یسی س لمن  + دوکسوروبدار ب  گرو   * اخ لاف مین 

 (P < 1ن15) یسی + دوکسوروب ی ریاخ  ی گرو  س لمن  + تمردار ب   اخ لاف مین  †

 

 بحث

ی  یج ای  پژوهح یش ن داد ک  تمرین ت اخ ی ری قیل و ط  درم ن بی   

ه ی سی لم   سلول ی ریزی ش   توای  از مرگ بری م  م  ،دوکسوروبیسی 

ه ی ییر می ل سی لمن ی    Ratکی ی ی ش  از الق ی دوکسوروبیسی  در 

ه ی اثیر دوکسوروبیسیی  در صیورت     یک  از مک ییزم گیری کن . پیح

ب شی    تپوپ وز می  ی تزاد و الق  ه ی رادیک ل تولی  شکست ترمیم ژیوم،

کی    Bcl-2 ی هی ی خی یواد    ه ی تزاد، از طریق پیروتیی   رادیک ل .(2)

بی    ن ، ب  تسیبهس  تپوپ وزی  کنن   بری   و مه ر گرو  پیح ح وی دو

سیب فی ل ش ن ک سیز زه   ، Cسی وکروم  ره یح می وکن ری وی غش 

( کی  در ایی    3شیود )  ه ی تسیب دی   م  تپوپ وز سلول ،و در یه یت

و ایی  از   شیوی   ه ی س لم ییز درگیر تسیب و تپوپ وز می   سلول ،می ن

حی ک  از   ،هی ی مخ لی    ی ی یج پیژوهح   ب شی .  و م عوار  ای  دار

بی    ،(6-8همچیون کیی  )   ،ه ی حس س س لم افزایح تپوپ وز در ب فت

 .ب ش  الق ی دوکسوروبیسی  م  دیی ل

القی ی  ک   یش ن داد، ه  راس   ب  ای  پژوهح پژوهح ح ضر ییز هم

 هیی ی پییروتیی یکیی  از ، Baxب عیی  افییزایح بییی ن  ،دوکسوروبیسییی 

 مهی ر هی ی   پیروتیی  از ، Bcl-2کی هح بیی ن    تپوپ یوز و ی  بریی    پیح

هی    شود. برخ  پیژوهح  ه ی س لم کی ی م  در سلول تپوپ وز ی کنن  

ی ش  از دوکسوروبیسیی  بی  علیت    اکس یش   ای  ک  اس رس یش ن داد 

تل ئیی  و عوامیل ضی      می لون دی  یظییر  ع م تی دل عوامیل اکس یشی   

 (. 7ب ش  ) هم ین  سوپراکس ی  دیسموت ز م  ،اکس یش 

ک ر کمک  جهیت کی هح    چ  ب  عنوان یآ را  فی لیت ب ی ، اگر

ییی  قیرار    هی ی بسیی ری میورد ت    عوار  دوکسوروبیسی  در پژوهح

هی ی   ورزشایی  کی     یشی ن داد   هی   ام  برخ  از پیژوهح ، گرف   است

بی  حییوان،   ب  اعم ل شیو  الک ریکی     (Forced Exercise) اجی ری

ه ی ضی  اکس یشی  و افیزایح بیی ن      توای  ب ع  ک هح بی ن تیزیم م 

 .(21-22ه ی اکس یش  شود ) پروتیی 

هی ی تزاد   ه ی ی ش  از رادیکی ل  تسیب ،ه ی ش ی  پس از ورزش

بی  طیور غییر    هی ی اکس یشی  ی شی  از تن     ب  طور مسی قیم و تسییب  

اکس یشیی  هیی ی  همچییون پراکسی اسیییون لیزییی ی، تسیییب مسیی قیم، 

هی  گیزارش    در بسیی ری از پیژوهح   ،ه  و س خ  ره ی ژیوم  پروتیی 

و همک ران، در پژوهش  ب  ای  ی یجی    Zhenjun .(3، 21ش   است )

 Bax منجر ب  افزایح بی ن پیروتیی   ،رسی ی  ک  تمرین ت خس   کنن  

کی ر ورزشی  میورد     (. را 21شیود )  می   Bcl-2و ک هح بی ن پروتیی  

ها   تمری  اخ ی ری بیر روی چیرخ    6ش مل  ،ای  پژوهحاس ا د  در 

زم ن بی  القی ی    ها   هم 2ها   قیل از الق ی دوکسوروبیسی  و  4دوار، 

 کی   روش پیشنه دی ای  پیژوهح بیود   اخ ی ری، ب ی  فی لیت تن بود.

 م ن سیب بی    بی ی   فی لییت  تزادایی ، اجیی ر و   بی ون  ه  در تن تزمودی 

 شیرایط  بی   توج  ب  ،ای  روش تمرین . دادی  خود را ایج م م  توای ی 

و القی ی دوکسوروبیسیی     سی لمن ی  ثیر ک  تحیت تی   ه  تزمودی  ب ی 

بیر  پیشیی  کی     م  لیی ت  خلاف بر ش   بود. همچنی ، ای خ ب بودی ،

(، در ایی  پیژوهح از   11-13ه ی جوان ایجی م شی   بیود )   Ratروی 

Rat  دوکسوروبیسی  ک  اح می ل  م ل س لمن ی و ب  تزریق دز تجمی

داشی   ب شی ،    حی د  دزهی ی  بی   یسیت م ا وت  سمیت اثرات رفت م 

  اس ا د  گردی .

 ی هیی ی دری فییت کننیی     ی یی یج پییژوهح یشیی ن داد در گییرو   

داری یسییت بی     بی  طیور مینی     Baxدوکسوروبیسی ، بیی ن پیروتیی    

ییز  ه ی دیگیری ی  خود افزایح پی ا کرد  بود. پژوهح ش ه ه ی  گرو 

 بی  دییی ل   ،Baxح ک  از افزایح بی ن پیروتیی    ،همسو ب  ای  پژوهح

 (.23-24) تزریق دوکسوروبیسی  بودی 

پژوهشگران بسی ری یش ن دادی  ک  دوکسوروبیسیی  ب عی     ،همچنی 

اخیی لال عملکییرد تییناس می وکنیی ری ی ، تسیییب اکسییی اتیو و ضیی یی ت   

شیود   رییزی شی   می      هیس وپ تولوژیآ و را  ای اخ   مرگ سلول  بری می  

هی ی پیژوهح    در گیرو   Baxمیزان بی ن پیروتیی    ی مق یس  .(12-11، 19)

هی ی سی لمن     در گرو  جوان یسیت ب  گرو  Bax  بی ن پروتیی ک  یش ن داد

افزایح سی ، بی    ای  ک   ه  یش ن داد  تر بود. پژوهح داری پ یی  ب  طور مین 
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ه ی پیر و تسیب دی   و ییز کی هح توایی ی  بی ن در     اخ لال تپوپ وز سلول

کی    طیوری   بی  (؛9-11ب شی  )  م  بولیز  یمودن و حذف داروه  همرا  می  

ای و می وکن ری ی  میوش جیوان    هس   DNAاکسی اتیو در  ی میزان ص م 

ب شی    هزار یوکلیوتیی  در هیر سیلول می      66 ،ه ی پیر هزار و در موش 24

تواییی  بییر اثییرات داروی   رسیی  اییی  عوامییل میی    و بیی  یظییر میی  ( 25)

   دوکسوروبیسی  و پ سخ ب ن تغییرات  ایج د کن .

 ی هی ی دری فیت کننی      ه ی پژوهح یش ن داد در گرو  ی ف   ،همچنی 

دوکسوروبیسی  ک  دارای تمری  ورزش  اخ ی ری ب  عنیوان تیمی ر بودیی ،    

خیود   شی ه  هی ی   داری یسییت بی  گیرو     ب  طور مینی   Baxبی ن پروتیی  

همسیو بی  پیژوهح ح ضیر،     ، ه  برخ  پژوهحی  یج  ک هح پی ا کرد  بود.

 ی  یجی  ح ک  از ک هح اس رس اکس یشی  ی شی  از دوکسوروبیسیی  در ی   

کیی   حیی ل  در (.18-19ب شیی  ) هیی  میی Ratفی لیییت بیی ی  اخ ییی ری در 

ثیر بیودن تمیری  ورزش اخ یی ری بیر روی      ت ب  ه ی  ییز ح ک  از پژوهح

 (.26) ب ش  ه ی ب ف   ی ش  از دوکسوروبیسی  م  چرخ گردان بر تسیب

فیی ل   ه ی گوی  و تزاد ه ی رادیک ل تولی  پس از فی لیت ورزش ،

 دفی ع  هی ی  مک ییسیم  طراحی   بی   بی ن  و است ی پذیر اج ن ب اکسیژن

 اگیر  یم یی .  م  خنث  ح ودی ت  را ه  تن ب ر زی ن اثرات اکسی ای ، تی  

تن ی   از ی ش  ص م ت تزاد، ه ی رادیک ل تولی  افزایح در صورت چ 

 بی   تواینی   می   هی   اکسیی ان  ی ب ؛ ام  تی ی   م  افزایح اکسی اتیو اس رس

 غلظیت  کی هح  یی   اکسییژن  برداشیت  همچیون  مخ لا  ه ی مک ییسم

 و +Cu2م ینی   ک ت لی ییآ  فلیزی  هی ی  موضی  اکسیژن، برداشیت ییون  

Fe2+ سوپراکس ی  و هیی روژن   م ین  اکسیژن فی ل ه ی ، برداشت گوی

  (.27ه ی تزاد را ک هح دهن  ) اثرات مخرب رادیک ل ،پراکس ی 

هی ی زیی دی در    تنظیم تپوپ یوز بسیی ر پیچیی   اسیت و پیروتیی      

، چی  در ایی  پیژوهح    اگیر . مسیره ی فی ل شی ن تن دخییل هسی ن    

ررسیی  ب Bax اتا قیی ت تپوپ ییوزی در مسیییره ی قیییل از فییی ل شیی ن

بسی ری از ام  ب ش ،  م  لی  م ه ی ای   یگردی   است ک  از مح ودیت

حیی ک  از اثییرات مثیییت فی لیییت بیی ی  بییر ضیی      ،م  لییی ت قیلیی 

  سوپراکسییی ی  دیسیییموت ز ون هییی ی تیزیمییی  همچییی   اکسییی یح

(Superoxide dismutase   یSOD( ک ت نز ،)Catalase    ییCAT )

هی ی   ( و ضی  اکسی یح  PON1ی   Paraoxonase) 1-اکسوی ز و پ را

(، اسییی  GSHییی   Glutathioneغیییر تیزیمیی  همچییون گلوتیی تیون )

منجیر بی     ،کی  در یه ییت   شین   بی   م روبی  و یوبیکینون  اوریآ، بیل 

و  (3، 7، 13، 28-29هی  )  توسط تنه ی تزاد  افزایح برداشت رادیک ل

قرار گیرف    رس   شود. ب  یظر م  فی لیت تپوپ وزی م اح م ل  ک هح 

ه ی تیزیم  را ک   توای  س زگ ری م  ،م اوم در میر  تمرین ت ب ی 

 .ولیت ک هح اس رس اکس یش  را بر عه   داریی ، افیزایح دهی    ؤمس

ه  در بی ن  اکسی ان ه  و تنظیم مثیت تی   رود مه ر اکسی ایت  ل م اح م

 .(23، 25یقح داش   ب ش  ) Baxپروتیی  

ک  از سی وپلاسم بی  غشی ی می وکنی ری     Bax بر خلاف پروتیی 

و بیی  تغییراتیی  در یاورپییذیری غشیی ی خیی رج  تن   ی بیی  میی ای قیی ل 

 پیروتیی   ،کنی   ه ی تسیب دی   را ب  سمت تپوپ وز ه ایت می   سلول

Bcl-2،   روی می وکنی ری  بیر  هی ی موجیود    از طریق اتص ل بی  ک یی ل

  (.2شود ) موجب حاظ یکز رچگ  ای  غش  م 

داری میزان بیی ن   یک  از ی  یج ق بل توج  ای  پژوهح، ع م مین 

+ دوکسوروبیسیی    + تمری  اخ ی ری س لمن در گرو   Bcl-2پروتیی  

خیوب  بیرای اثیرات     ی ب ش  ک  یشی ی   یسیت ب  گرو  س لمن  س لم م 

 مییزان بیی ن پیروتیی      ی همچنیی ، مق یسی    ب شی .  ورزش اخ ی ری م 

Bcl-2  ه ی پژوهح یش ن داد، بی ن پروتیی   در گروBcl-2    در گیرو

دار ب نتر بود کی  یشی ن    ه ی س لمن  ب  طور مین  جوان یسیت ب  گرو 

یشی ری یسییت بی  ب فیت     اکسیی ای  ب  ده  ب فت جوان فی لیت تی   م 

تمیری  ورزشی  در    ایی  کی    ه ی قیل  یش ن داد  پژوهحس لمن  دارد. 

را از طرییق کی هح    Bax/Bcl-2و یسیت  9س وح ک سز ز  ،س لمن ی

 (.11، 29)ده   ک هح م  ،Bcl-2و افزایح س وح  Baxبی ن پروتیی  

Kavazis    تمیری  ورزشی    و همک ران، در پژوهش  یش ن دادیی

 72-پروتیی  شیو  گرمی ی   و   اکسی ای ه ی تی   تیزیمب ع  افزایح 

(Heat shock protein 72    ییHSP72)     و از شیود   ب فیت قلیب می

، دوکسوروبیسییی ی شیی  از   ی هیی  در مق بییل تسیییب می وکنیی ری میوسیییت

   (.17) کن  م ریزی ش   مح فظت  س زی پروتی ز و مرگ سلول  بری م  فی ل

مییزان   ی ش خصی  اسیت کی  یشی ن دهنی       ، BaxنBcl-2یسیت 

سیی وح بیی نی   اییی  واقییی  تپوپ ییوز اسییت و م  لییی ت یشیی ن داد   

 ی بریی    ه ی پییح  تپوپ وز یسیت ب  پروتیی  ی ه ی مه ر کنن   پروتیی 

ده ؛ در ح ل  ک  یسیت میکیوس تن منجیر    بق  را افزایح م  ،تپوپ وز

 پیژوهح یشی ن داد، یسییت     هی ی  ی ف ی   .(22-23شیود )  ب  تپوپ وز م 

Bcl-2نBax  دوکسوروبیسی  ب نتر بیود   ی ه ی دری فت کنن   در گرو

کیی  حیی ک  از بیی ن رفیی   تپوپ ییوز در اییی  گییرو  بییی  از القیی ی      

هی    بسی ری از پیژوهح ه ی  ی ف  ب   ،ه  ای  ی ف   ب ش . دوکسوروبیسی  م 

هی ی   پیروتیی  ک  یشی ن دادیی  القی ی دوکسوروبیسیی  ب عی  افیزایح       

  .(11، 17، 23ب ش  ) همسو م  ،شوی  م  تپوپ وز ی بری   پیح

+  + تمیری  اخ یی ری   گرو  سی لمن  در  BaxنBcl-2همچنی ، یسیت 

 دار تا وت مینی   + دوکسوروبیسی  س لمن یسیت ب  گرو   دوکسوروبیسی 

یشی ن   ،ایی  ی ف ی    .داری ی اشت و ب  گرو  س لمن  س لم تا وت مین  داشت

افزایح بق  و ک هح تپوپ وز در اثیر تمیری  ورزشی  اخ یی ری در      ی دهن  

الق ی دوکسوروبیسی  بود. در مییر   ی ش  از ه ی س لم کی ی  هز توسیت

کی هح   اکسیی ای  و  توای  ب  افزایح فی لیت تی ی   م  ،فی لیت ورزش  بودن

سی زی  و مهی ر تزاد  Baxب ع  ک هح فی لیت پیروتیی    ،اس رس اکسی اتیو

و  3و  9می یع فیی ل شی ن ک سیز ز      ،از می وکن ری و در ی یج  cسی وکروم 

 .(11، 29-31مه ر تپوپ وز شود )
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افیزایح پیروتیی  کربویییل،     فی لیت بی ی ، یش ن دادی  ه   پژوهح

ی شییی  از القییی ی   Bax/Bcl-2، یسییییت Baxتل ئیییی ،  مییی لون دی

فی لییت   رود (. اح می ل می   11، 17کن  ) دوکسوروبیسی  را تی یل م 

افیزایح بیی ن    اکسیی ای  همچیون   ه ی تی ی   تیزیم ب ی  ب  تنظیم مثیت

و دیگییر ک تیی نز و سوپراکسییی  دیسییموت زپییروتیی  شییو  گرمیی ی ، 

دوکسوروبیسی  مح فظت در مق بل ه ی ب ف    از تسیب ه  اکسی ان تی  

  (.3، 17، 28-29)کن  

 حی ک  از تن اسیت کی      ،ح ضیر  ی  ب  طور خلاص ، ی  یج م  لیی 

درمی ن بی    ها ی  در حیی     2ها ی  قییل و    4 ،تمری  اخ یی ری ها    6

هی ی سی لم کیی ی را از     دوکسوروبیسی ، توایست میزان تپوپ وز سلول

کی هح دهی .    Bcl-2و افیزایح پیروتیی     Baxطریق ک هح پروتیی  

ک هح ی فیت کی     BaxنBcl-2یسیت ، ه ی تمرین  در گرو  همچنی ،

ه ی سی لم   دیگر در ک هح میزان تپوپ وز و افزایح بق ی سلولیی ی  ت

درم ن ب  قیل و حی   اخ ی ری  تتمرینرس ،  ب  یظر م ب ش .  کی ی م 

کی هح   ه ی س لم کی ی را میزان تپوپ وز سلول ب وای دوکسوروبیسی ، 

جهت کی هح   ،ک ری س لم توای  را  م  را افزایح ده  ک  ه  تنبق ی و 

 عوار  داروی دوکسوروبیسی  ب ش .

تیوان بی  تمرینی ت     می   ،ب  توج  ب  ی  یج ح صل از ای  پیژوهح 

درمی ی  دوکسوروبیسیی     اخ ی ری قیل از شروع درم ن ب  داروی شیم 

بی    ،هی   ب  توجی  بی  توایی ی  بی ی  تن    و  خصوص برای افراد مس   ب

در برابیر اسی رس   و کیم هزینی     خ یر  ، ب داروی  ک ری غیر عنوان را 

 .توج  بیش ری یمود ،دارواز اکس یش  ی ش  

 

 تشکر و قدردانی

بی   ب شی  کی     مق ع دک یری می    ی ی م  ای  مق ل  ح صل بخش  از پ ی ن

علیوم   ی دایشیک   پژوهشیگران از   .ی شخص  اجرا ش   اسیت  هزین 

ی  م  لی س زی مق م ت اجرای  فراهمجهت ورزش  دایشگ   م زی ران 

 .یم ین  م   یسز سگزارح ضر 
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Abstract 

Background: Different training methods have been presented to reduce the side effects of doxorubicin and it 

seems that according to patient's condition, the time to start exercises, and the duration and stress of exercise 

should be considered. This study aimed to investigate the preventive effect of voluntary exercise on liver 

apoptosis induced by doxorubicin in aging model rats.  

Methods: 42 adult male Wistar rats were divided into 6 equal groups of young, aging, aging + saline, aging + 

doxorubicin, aging + doxorubicin + voluntary training, and aging + saline+ voluntary training. Voluntary 

training was performed in cages equipped with a running wheel for six weeks individually and freely. At the 

same time, as the end of the training, doxorubicin or saline solution was injected with a cumulative dose  

(1 mg/kg). 48 hours after completion of the training, liver tissue sampling was performed to assess the apoptosis 

via examining the expression of Bax and B-cell leukemia 2 (Bcl-2) proteins using western blot method. 

Findings: One-way analysis of variance showed that in the training groups, the expression level of Bax protein 

and Bax/Bcl-2 ratio decreased significantly, and the expression of Bcl-2 protein was significantly increased in 

comparison to the control groups. 

Conclusion: Voluntary exercises prior to treatment with doxorubicin can reduce apoptosis and increase survival 

in healthy elderly hepatocytes via reducing the Bax protein and the Bax/Bcl-2 ratio, thereby reducing the side 

effects of doxorubicin. 
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