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 1403دوم بهمن  ی/هفته794 یشماره /مدوچهل و سال  مجله دانشکده پزشکی اصفهان 
 15/11/1403تاریخ چاپ:  07/11/1403تاریخ پذیرش:  03/1403/ 08تاریخ دریافت: 

  
 رت  یهاموش  یقلب یدر بافت عضله p53 انیو ب c توکرومیدر آب بر سا نیتمر ریتأث

 نی سیتحت درمان با داکسوروب 

 
 4اله رنجبر روح ،3، محمدرضا تابنده 2انیشاکر دی، سع1حسن درواخ 

 
 

 چکیده

کند. ترکیب ورزش با  درمانی سرطان است، اما سمیت قلبی آن کاربردهای بالینی آن را محدود می یک داروی پرکاربرد در شیمی   DOX(  Doxorubicin)   کسوروبیسین ا د   مقدمه: 

های مولکولی  بر مکانیسم   تمرین در آب دهد. اطلاعات محدودی در مورد اثرات درمانی ارائه می یک رویکرد امیدوارکننده برای کاهش عوارض جانبی داروهای شیمی   ، درمانی شیمی 
های تحت  قلبی موش   ی در بافت عضله   p53و بیان     c  Cytcسایتکروم   بر   تمرین در آب هدف بررسی اثر تعدیلی    در دسترس است. این مطالعه با   DOXمرتبط با سمیت قلبی  

 . انجام شد   DOXدرمان با  

  5)تزریق داخل صفاقی    (؛ D)   DOX(،  C) شاهد  گروه    4گرم( به طور تصادفی به    200- 220با وزن  سر موش صحرایی نر بالغ نژاد ویستار )   32  ، ی تجرب   ی مطالعه   ن ی در ا  ها: روش 

روز در هفته، به مدت شش هفته(    5دقیقه در روز،    60(؛ )به مدت  S) تمرین در آب  ( تقسیم شدند.  S)   تمرین در آب هفته(،    5ای یک بار، به مدت  ، هفته DOXگرم بر کیلوگرم  میلی 
ها با  و تجزیه و تحلیل داده به ترتیب با استفاده از روش وسترن بلات و الایزا    Cytcو   P53های  (. در پایان مطالعه، بیان قلبی پروتئین DS) تمرین در آب  همراه با  DOXو گروه  

 . گردید ( تعیین  P  <  0/ 05داری ) سطح معنی   .آنالیز واریانس یک طرفه انجام شد 

تجویز    ها: یافته که  داد  نشان  معنی   DOXنتایج  افزایش  متغیر  سبب  بیان  میزان سطح  درمان   در گروهای   Cytcو    p53دار  با گروه    DOXتحت  مقایسه     شد   شاهد در 

 (0001 /0  >  P  .) های  توجهی در بیان قلبی پروتئین منجر به کاهش قابل   تمرین در آبP53    وCytc    در گروه تحت درمان باDOX   شد   (0/ 001  >  P    0/ 01و  >  P .) 

 . دهد نشان می   Cytcو    P53های  با تعدیل پروتئین   DOXعنوان یک استراتژی درمانی برای کاهش آسیب قلبی مرتبط با  را به   تمرین در آب های ما  یافته  گیری: نتیجه

 آپوپتوز   ؛ cسایتکروم   ؛ P53  ؛ میتوکندری قلب   ؛ کسوروبیسین ا د   واژگان کلیدی: 

 
  ی هاموش یقلب یدر بافت عضله p53 انیو ب  c توکرومیدر آب بر سا  نیتمر ریتأث .الهروح محمدرضا، رنجبر ، تابندهدیسع انیحسن، شاکر درواخ ارجاع: 

 . 1076-1069 (:794) 42؛ 1403مجله دانشکده پزشکی اصفهان . ن یسی رت تحت درمان با داکسوروب

 

 مقدمه

ترين عنوان يكي از اصلي به   ، DOX(  Doxorubicinسوروبيسين ) اک د 

  شااانا  لاه    هادر درما ن اووا  متلل  رااار ا ن داروها   و مؤثرترين  

ب ليني از آن به دليل اثرات رمي روی   ی ام  ملأرف وه ارلف ده شود. مي 

ه ، مغز،  ه ی غير هدف وظير قلب، کبد، عضاتت اراكللي، ريه ب فت 

 . ( 1)   ه  محدود شده ارت ه ی  ووي و بيضه کليه، رلول 

 يند ويژه مرگ ي   ا عنوان فر به   ( Apoptosis)  اصطتح آپوپلوزيس 

. (2)  شود شده، توصي  مي   دقت کنلرل تجزيه رلولي ب  يک روش به 

را بدون هرگووه آرااايب به    ه  آپوپلوز شااا وس از بين بردن رااالول 

کناد. آپوپلوز عتوه بر وش   ه ی مجا ور، فراه  مي ه ی ب فت رااالول 

داشاالن در تحول و ووراا زی راالولي فيزيولوريک، در بسااي ری از  

ه ی الله بي و ارالر  و آرايب  شاراي  پ توفيزيولوريک م وند پ را  

ه ی رااوم تيک  يند در ب فت ا راالولي ويز مؤثر اراات و وش  اين فر 

 (. 3)   ب شد همچون قلب چش  گيرتر مي 
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P53    يک پروتئين رارکوبرر تومور شان  له شاده ارات که در

تنظي  رشاد رالولي و ولوگيری از توراسه رار  ن بساي ر مه  ارات.  

کليدی در همچنين وش    p53عتوه بر وش  آن در رارکو  تومور، 

کند. هنر مي  تنظي  آپوپلوز ي  مرگ برو مه ريزی شاده رالول ايف  مي 

   p53گيرود، بينند ي  تحت اراالر  قرار مي ه  آراايب مي که راالول 

ه ی آرايب ديده را از بدن  شاود و رالول برای شارو  آپوپلوز فس ل مي 

 (. 4)   کند   رج مي 

ميلوکندری، پروتئيني ارات که در غشا ی    Cytc از راوی ديرر، 

ه   ه يي که مسائول توليد اورری در رالول دا لي ميلوکندری، اودامک 

در دا ل ميلوکندری     Cytcه ی را ل ، هسالند، قرار دارد. در رالول 

شود که  شود، ام  هنر م ارلر ، به دا ل ريلوپتر  آزاد مي ودا مي 

کند  ه ی ک رااا، ز، مساااير آپوپلوز را تحريک مي ب  فس ل کردن آوزي  

ميلوکنادری   Cytc  و  p53 اواد کاه عملكرد مطا لسا ت وشااا ن داده   (. 5) 

کنند.  کنند و هموراال ز راالولي را مف  مي ب ه  آپوپلوز را تنظي  مي 

 Cytcب عث آزاد شادن   p53 به  ور   ص، وشا ن داده شاده ارات که 

و مساير آپوپلوز را  شاود مي DNA   از ميلوکندری در پ را  به آرايب 

در ايج د و پيشرفت    Cytc  و p53   تنظي  . ا لتل در ( 6)  کند فس ل مي 

ها ی متلل  از وملاه رااار ا ن، ا لتوت وورودروراتيو و  بيما ری 

 (. 7)   عروقي وش  دارد   - ه ی قلبي بيم ری 

تواواد  يناد بيولوريكي مي ا عنوان ياک فر با  اين ما ل، آپوپلوز باه 

از  (.  8)   تورا  مدا تت روليكي، دارويي ي  ورزشاي تسديل شاود 

ترين آوها رااات، زيرا ورزش  يكي از مه    ، اين ميا ن، فسا ليات بادوي 

( قلب را در برابر اوف رکلو  vo2maxدرصاااد   75ت    70هوازی ) 

وشا ن مط لس ت   (. 9)   کند ه ی صاحرايي مش وم مي ميوک رد در موش 

  ظرفيت بهبود    ب  همراه   آپوپلوزيس را  ورزشي، تمااارين  که  اود داده 

  ، هوازی   منظ  تمرين ت (.  11،  10)  دهد مي   ک ه    ضداکس يشااااي، 

بهبود  و    اکسيژن ه ی گووه  رطح  ک ه   ب  ميلوکندري يي را عملكرد  

افزاي   و  کناد  مي تشويات  ميلوکنادريا يي  بيوروز    ی ذ يره با عاث 

در   (. 12)   شااوود الكلرون مي   اولش ل   ی راا  ت زوجيره و    گليكورن 

ه ی درم ن از يكي   تمرين در آ ، ورزشااااي   فس ليت   بياااان،  اياااان 

  ب و،    ون فشاا ر   م وند  مشااكتتي بهبود  و  تسديل  برای    دارويي غير  

  چرا   شود؛ مي   وظر گرفله در  عروقااي  - قلبي ه ی بيم ری   و  چ قااي 

  ک ه   را الله بااي    عواماال رااطح  اکس يشااي،   فش ر ايج د بدون    که 

و  ظارفاياات  افازايا   و    ROS  تاولايااد   کاا ها    ماووااب   داده 

 .  ( 13)   شوود مي اکس يشي ضد 

در   فس ليت ورزشاااي تأثير    ی در زمينه   مط لس ت ول يج آوج  که   از 

زا درون   اکساا ي  ضااد   ه ی بيم ری، بر راايساال    و  بيسي  شااراي  

 فس ليت ورزشيمتر  وش   گ ه ً محششين   و   ( 10)   ارت ملفاااا وت  

 گاااازارشآزاد   ه ی راديك ل افزاي   و اکسا يشاي  ضاد رايسال   را بر  

  فس ليت   بااااررراي   به   اودکي   ديرر مط لس ت راوی  از   و  ( 11)  اود کرده 

  پژوه  رو از اين اود؛  پردا له   قلاااب، ب فت  بر آپوپلوزياااس    در آ  

در با فات    p53و بيا ن   Cytcبر    تمرين در آ  با  هادف تاأثير    ما ضااار 

 به اورا درآمد.   DOXه ی تحت درم ن ب   قلبي موش   ی عضله 

 

 هاروش

 هاو گروه واناتیح 

 سال ر ي ور ب لغ وژاد و  يي موش صاحرا رار   32  ، ي تجرب  ی مط لسه  ن ي در ا 

چمران    د ي داوشار ه شاه   واو ت ي گرم( از مرکز م   220ت    200هفله،   8) 

شااده ب       ي تنظ    ي مح   ک ي ه  در شااد. موش   ه ي ته  ران ي اهواز، اهواز، ا 

  و   درصاد  55±15راطوح ر وبت   گراد، را ولي   ی دروه  25±2  ی دم  

و محدود    ي شادود. درالررا  ی را عت ورهدار   12  ي ك ت ري / وور   ی چر ه 

  ( ران ي ا   د ي از شاارکت پ ررااف ) به آ  و  وراک اراال ودارد ووودگ ن  

او زه    واو ت ي به م  ه ،   ي آوه  فراه  شاااد. قبل از شااارو  آزم    ی برا 

  راا زگ ر شااوود.   ي شاار ه ي آزم      ي شاارا  ن ي داده شااد ت  دو هفله ب  ا 

، (C)  ي منف   شا هد    ي   شا هد به چه ر گروه  ي به  ور تصا دف   واو ت ي م 

DOX   (D ش هد( )    ،)تمرين در آ  مثبت  (S  و )DS    تمرين در آ(

  +DOX  ) شدود.      ي تشس 

را به صاورت    DOXدرم ن   یه و گروه  نيرا لورم ل  شا هد،گروه 

ب ر در هفله به   کي  لوگرميگرم بر کيليم 4ب  دوز   يدا ل صاف ق ق يتزر

 24هر هفلاه پس از    شا تيتزر(.  14)  کردواد   فاتياهفلاه در  5مادت  

. در  ول مط لسه  اوج م شاد  يهفلر  نيولساه تمر  نيرا عت پس از آ ر

درصد    75/93مردود که درصد بش    DSو   DOXه ی  دو ميوان از گرو

منا ب  مووود ما وناد فضااا ، غا ا،  بود. اولتا   تساداد وموواه بر ارااا    

و مط لس ت قبلي و اصاااول ا تر در پژوه  ب  کد   بودوه،  پررااانال

(Ir.scu.rec.1402.068  بر ( بر روی ميواوا ت آزما يشااارا هي مبني 

يک  8عدد ارالف ده از مداقل ميواو ت اولت   گرديد و آز آوج يي که 

و همچنين   کندتر ميعدد گرد و ر ده ارت و مح رب ت آم ری را آر ن

بسااي ری از پژوهشاارران بر اراا   تجربي ت قبلي و ول يج مط لس ت  

  ک عدد من راااب برای مج  ومووه اولت   را به عنوان ي 8ديرر، عدد 

برای هر گروه،   با لغ وژاد    8ومودواد، ما  ويز در اين مطا لساه  موش ور 

 .ويسل ر در وظر گرفلي 

 شنا نیپروتکل تمر

ملر، عرض  يرا ول 100به  ول   یاشاهيدر ظرف شا  در آ  نيتمر

آ    یملر ب  دم ير ول  40ملر ت  ارتف    ير ول  70ملر و ارتف    ير ول  50

در آ  در   تيفس ل يآموزشا  یگراد اوج م شاد. برو مهيرا ول  یدروه 35

  ی ش مل هفله  آموزش  یبرگزار شد. مرملهتمرين   وآموزش دو مرمله 

در روز اول بود،  باه مادت  موش  ،اول  متزن    کيادر    شاهيدق  10ها  

با  دما يراااا ول  70×50×100ارااالا وادارد )   ی درواه  35آ     یملر( 
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در   شهيدق 10در آ    تيفس ل یکردود. دوره  تمرينگراد، در آ   يراا ول

در آ  فسا ل با شاااناد.    شاهيدق  60ها  بلواوناد  تا  موش   فاتيا   يروز افزا

شه در روز و پنج روز در يدق 60در آ  به مدت   نيتمر  یر،س مرمله

به منظور م ف اثر  (.  15) اوج م شد  (هفله 6به مدت  )در مجمو   هفله

از    رااا عات پي  48تمريني    یتمرين، بروا ماه  ما د آ رين ولساااه

 .ه  پ ي ن ي فتبرداری رتومووه

 یبردارنمونه 

 100ه  ب  ارااالف ده از کل مين هيدروکلرايد ) در پ ي ن آزم ي ، موش 

گرم/کيلوگرم( بيهوش شاادود ميلي   10گرم بر کيلوگرم( و زايتزين ) ميلي 

آوری شااد. راا،س ب فت  وم  ه ی  ون ب  رااوراک کردن قلب  و ومووه 

 گراد ورهداری شد.  ر ولي   ی دروه   - 80قلب ودا شده و در فريزر 

 بررسی بیان ژن

 قلب    در ب فت CYT Cغلظت    یريگاودازه

  ت يابا  ارااالفا ده از ک  قلاب  در همورن با فات Cytc  يراااطوح با فل

ELISA  متصااوص موش  بق دراالورالسمل راا زوده (Sunlong 

Biotech, China)  ن ي باه صاااورت پروتئ   جيشاااد و ولا   یريگاوادازه  

pg/mg  شد.  نيب 

 بلات تحلیل وسترن   و   تجزیه 

  p53بتت برای تسيين راااطح بي ن پروتئين  از آو ليز ورااالرن 

در يک ب فر ليز    قلب   ب فت  ی ارالف ده شاد. به  ور  تصاه، ومووه 

RIPA250   (   SDS  1 /0ماوور،  مايالاي   150(؛  NaClماياكارولايالاری 

موور، فنيل  ميلي   1؛  pH  4 /7 ،NaFموور، ميلي   25درصااد، تريس؛ 

موور، ميلي   1موور، ردي  فلوئورآز  ميلي  1مليل رولفوويل فلورايد 

  50موور، فلوئور ميلي   1موور و رااادي  فلوئورآز  ميلي  50فلوئور 

فالاوئاورآز  مايالاي  رااااديا   و  شااااد. مايالاي   1ماوور  هاماران   ماوور 

   (Sigma-USA )   ( با  هموروا يزرHeidolph با فات .)ها ی  ، آلما ن

  4دقيشه در دم ی   15به مدت   RPM×    10000همورن ب  راارعت  

ه ی شاف ف ب   گراد را ولريفيور شادود. راوپرو ت وت را ولي   ی دروه 

  - 70، تشسااي  شاادود و بتف صااله در دم ی  گرديد آوری دقت وم  

 گراد ت  تجزيه و تحليل ذ يره شدود.  ر ولي   ی دروه 

روش   باا   باا فلي  ليزهاا ی  در  پروتئين  غلظاات  تسيين  از  پس 

درصاااد رااادي     10ه  روی رل  ميكروگرم از ومووه   20برادفورد، 

ب رگ اری و ب    (SDS-PAGEپلي آکريل آميد ) - دودرايل راولف ت 

ها  باه غشااا ها ی پلي  الكلروفورز وادا شااادواد. در وها يات، پروتئين 

وينيليادين دی فلوراياد )آمرشااا م، ايا وت ملحاده آمريكا ( منلشال  

شااير  شااک بدون چربي و راا،س ب     درصااد   5شاادود. غشاا ه  ب   

 p53 (1C12) Mouse  ب دی ب دی اوليه مسااادود شاااد  آولي آولي 

mAb   (#2524, Cell Signaling Technology, USA    در دم ی)

گراد بررراي شادود. غشا ه راه ب ر ب  ب فر تريس  را ولي   ی دروه   4

( شااسااله شااد،  Tween20  درصااد   0/ 1و   PBS؛ TPBSفسااف ت ) 

 IgG   (#7077 ،Cellبا دی ثا ووياه ضاااد  رگوش  بيشااالر با  آولي 

Signaling Technology  ،USA )    در دم ی ات ر اوكوبه و راه ب ر

پ يری  پس از راه ب ر شاسالشاو، واکن    TPBSشاسالشاو شاد. ب   

)پ ر  تو ، ايران(   ECLپروتئين ب  اراالف ده از کيت تشااتي   

ه  ب  ارالف ده از رايسال  تصاويربرداری وورت بي مشا هده شاد. لكه 

اي وت ملحده آمريك ( شاان راا يي   ، Vilber) Fusion Xشاايمي يي 

اوج م    Fusion Xافزار شادود. آو ليز چر لي ووری ب  ارالف ده از ورم 

 .  گرديد بي ن    ش هد ه  شد و به صورت تغيير برابری وسبت به گرو 

 

 هاافته ی

افزار  ه ی آم ری و  رامي وموداره  ب  ارالف ده از ورم تحليل   و   تجزيه 

GraphPadPrism   9  ی وساااتاه   (Graph Pad Software, Inc., 

San Diego, CA )   داری آم ری تف وت  اوج م شد. برای ارزي بي مسني

ب  آزمون تسشيبي   ( ANOVA) ه  ه ، آو ليز واري وس يک  رف بين گروه 

Tukey   اوحراف مسي ر بي ن    ±صااورت مي ورين ه  به اوج م شااد. داده

ه ی آزم يشاااي متلل   دار آم ری بين گروه شاااوود. تف وت مسني مي 

***     ، P   ** ،01 /0 > P < 0/ 05)*     صورت زير وش ن داده شد به 

001 /0  >  P ،     ****0001 /0  >  P   .)   

در   p53و بيا ن    Cytc  بر   تمرين در آ  تاأثير    ی برای مطا لساه 

، راطوح بي ن  DOXه ی تحت درم ن ب   قلبي موش  ی ب فت عضاله 

p53   وCytc    مورد ارزي بي قرار    ، در گروه يي که تسيين شده بودود

تمرين در  ه ی ب   در گروه موش   p53گرفت که وشا ن داد؛ راطوح  

داری ودارد. ام  ميزان  تف وت مسني   شا هد، ( وسابت به گروه  S)   آ  

( در مش يساه D) DOXدر گروه تحت درم ن   p53راطح بي ن ملغير  

همچنين،  (. P  <  0/ 0001) داری دارد  افزاي  مسني   شااا هد ب  گروه 

ها ی  ها ی موش در گروه   p53کني  کاه بيا ن پروتئين  مشااا هاده مي 

در مشا يساااه با  گروه   DS)) تمرين درآ   +    DOXتحات درما ن با   

ر گرفلناد،  قرا   DOXها يي کاه تنها  تحات درما ن با  داروی  موش 

 P53مش يساه   1که در شاكل    ( P  <  0/ 001)   داری دارد ک ه  مسني 

 شده ارت.   داده وش ن 

( وسابت  S) تمرين در آ   ه ی ب   گروه موش  در  Cytcراطوح  

داری ودارد. ام  ميزان راطح بي ن ملغير  تف وت مسني   شا هد به گروه  

Cytc  گروه تحت درم ن   درDOX   (D  در مش يساه ب  گروه ) شا هد  

کني   . همچنين، مشا هده مي ( P  <  0/ 0001)   داری دارد افزاي  مسني 

ها ی تحات درما ن با   ها ی موش در گروه   Cytcکاه بيا ن پروتئين  

DOX    +   تمرين در آ (DS  ) ها يي کاه  در مشا يساااه با  گروه موش

داری  قرار گرفلناد، کا ه  مسني   DOXتنها  تحات درما ن با  داروی  

 وش ن داده شده ارت.    2که در شكل    ( P  <  0/ 01)   دارد 
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انحراف معیار گزارش   ±)نتایج به صورت میانگین  DOXهای تحت درمان با های موش قلب موش  p53 بر میزان سطح بیان متغیر   تمرین در آب اثر .1شکل 

تمرین در  (، گروه c) شاهد گروه  .P < 0001/0 و P < 0/ 001 های مختلف است.داری بین گروه اختلاف آماری معنی  یدهندهشده است(. *** و **** نشان

 DOX (DS.)+  تمرین درآبگروه  DOX (D،)(، گروه s) آب
 

 
در قلب    cبر سطح پروتئین سایتوکروم    تمرین در آب   اثر   . 2شکل  

انحراف    ±. نتایج به صورت میانگین  DOXهای تحت درمان با  موش 

اختلاف آماری   ی دهنده معیار گزارش شده است. ** و **** نشان 

  . P  <  0/ 0001  و   P  <  0/ 01  های مختلف است داری بین گروه معنی 

گروه    DOX   (D ،)(، گروه  s)   تمرین در آب (، گروه  c) شاهد  گروه  

 DOX   (DS .)+    تمرین درآب 

 

 بحث 

DOX بيوتيک ضاد تومور آولرارا يكلين ارات که دارای  ي   يک آولي

. ب  اين م ل، ک ربرد ب ليني آن به  ب شادميورايسي از اثرات ضاد تومور 

دليل راميت قلبي وابساله به دوز و زم ن آن به  ور ودی محدود شاده 

اود که آپوپلوز ک رديوميوراايت  ييد کردهأمط لس ت قبلي ت (. 16)  اراات

. (18، 17) دارد DOX وش  بسااي ر مهمي در رااميت قلبي و شااي از

DOX منجر به تجم  زي د ROS ه   و اضاا فه ب ر کلسااي  در راالول

. تسداد  (19)  بردشاود و وفوذپ يری غشا ی ميلوکندری را از بين ميمي

از ميلوکنادری وارد    Cytcزيا دی از فا کلورها ی پي  آپوپلوز ما وناد  

کنند، مساير آپوپلوز  شاوود، مساير ک را، ز را فس ل ميرايلوپترا  مي

کنناد و در وها يات منجر باه مرگ کا رديوميورااايات  زا را آغا ز ميدرون

 . (20)شوود  مي

تواواد با عاث  مي  DOX  مطا لسا ت ديرر همچنين وشااا ن داد کاه

ميلوکندری، رراو  چربي و آراي  مورفولوری و را  ل ر غير  بيسي  

ه  شاود که ب  شاكسالن و اوحتل ميوفيتمنت همراه و منظ  ميوفيتمنت

دهد که عملكرد ميلوکندری وش  مهمي اين وشا ن مي (.21، 17)  ارات

در وليجه تس ملي که بين   Cytc .داردDOX  در آراايب قلبي و شااي از

دهاد، از ها ی راااطح رااالول رک ميها ی آپوپلوز و گيروادهرااايرنا ل

مي آزاد  پروتئين(22)شاااودميلوکناادری  از  بر ي  کمااک  باا   هاا ی  . 

ه ی آپوپلوز به  آزاد شااده در راايلوپتراا  راالول Cytcراايلوزولي،  

رااالولي با  عمال DNA   ها ی کا رااا،ا ز در فسا ل کردن تتريابآوزي 

  .(23)  کنداودوووکلئ زه  کمک مي

ممكن ارت وش  مح فظلي  p53  مط لس ت قبلي گزارش کردود که

به  ور p53  پ وكرا  داشله ب شد و افزاي  بي نβ   ه یدر مرگ رلول

، 24)  پ وكرا  مرتب  اراتβ   ه یتووهي ب  مرگ آپوپلوز رالولق بل

مسئول ک ه  تنفس ميلوکندری از p53  همچنين گزارش شد که (.25

دارای کمبود رايلوکروم   (SCO2) 2ه ی همولوگ  ريق وه  در رن

اکسايداز(، يک وزه مي تي و  Cytc) COX اکسايداز ارات که تجم 

تنفساي،    یکند. زوجيرهمحل اصالي ارالف ده از اکسايژن را رارکو  مي

مدارک و شااواهد   (26)شااود که منجر به و رراا يي هوازی تنفسااي مي

اثرات ملفا وتي بر آپوپلوزيس   ،ورزشاااي تمرينوشااا ن از آن دارد کاه 

  (.27)  گ اروده  ميک رديوم يوريت
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 8اوج م دادود، به بررراااي تأثير   همك ران،و    Noکه   یار مط لسهد

هفله فس ليت ورزشاي ارالش ملي در آ  پردا لند و مشا هده کردود که 

در   3-ک ه  وشاا ورره ی راايرن لينو آپوپلوتيک، ب  ک ه  ک راا، ز

 . (28)  ه  همراه ارتقلب رت  یعضله

يک ت   )هفله تمرين شاان   7تأثير    ،همك رانو  Qinر، رياز  رف د

بررري  3-را بر ک رااا، ز  ولسه در هفله(  5يک و وي  ر عت در روز، 

مووب    3-کرده و گزارش کردود که تمرين شن  از  ريق ک ه  ک ر، ز

م ضاار   یه ی مط لسهاين ول يج ب  ي فله(. 29) شااودتسديل الله   مي

 . بودهمسو 

هفلااااااه    12تأثير   يبه بررراا  همك ران،و  Oláhر، رياز  رف د

روز  5دقيشااه در روز/  200فس لياات ورزشااي شن ی  وووي )به مدت  

ه ی وش ورر ب زر زی  داری در بي ن رندر هفلااه( پردا له و تغيير مسني

پ تولوريک، آپوپلوزيس و الله   در ميواو ت آزم يشاار هي مشاا هده  

بيا ن رن آوزي   یهااااااا  در مطا لساهوكردواد. آن ها ی   ود، افزاي  

ضاداکسا يشاي را به افزاي  تن  اکسا يشاي وسابت دادود و علت عدم  

تغيير بي ن رن در رابطه ب  وشا ورره ی ب زرا زی پ تولوريک، آپوپلوزيس  

الله بااااي را تمرين ورزشي  وووي در هر ولسه و ک ه  بي ن  و پي 

ه ی پل ري  داوسلند؛ در م لي که هياچ پ ر  الله بي ي  رودآوری  ک و ل

  .(30) ه  مش هده وكردودقلب رتدر ب فت  

 -يريسل  قلبااا  یه ی پيچيدهتمرين ت ورزشي ب عث ر زگ ری

شاوود و مط لس ت ا ير فراواوي، تغييرات و شاي از ورزش در عروقي مي

ب فت قلب را وابساله به مدت زم ن تمرين و همچنين شادت تمرين ت  

رراد  دهند؛ چرا که بنظر مياعم ل شاده تورا  پژوهشارران وسابت مي

(. 31)  شادت و وو  تمرين از عوامل مه  اثرگ ار بر آپوپلوزيس ب شاد

تواوناد در کنلرل آپوپلوزيس  رو، تمرينا ت هوازی منظ  مياز اياااااان

م ضر ويز    یدر مط لسه (.3)  ميلوکندري يي ب فت قلبي وش  داشله ب شند

ثير مثبت بر ک ه   أرابب ت  تمرين در آ ،مشات  گرديد که فس ليت  

 در قلب شده ارت.  DOXعوارض 

ب عث   تمرين در آ   DOXدر مش يساه ب  گروه   ،ول يج م  وشا ن داد

 Cytcشاااده ارااات که ب عث ک ه  اولشااا ر  Cytcک ه  راااطح 

  ميلوکندری در راطح رن و در وليجه ک ه  وقو  آپوپلوز شاده ارات. 

Cytc    برای ترويج آپوپلوز واه تنها  ياک عا مال مه  برای ميلوکنادری 

  ارات، بلكه يک ع مل کليدی برای شارو  مساير رايرن ل آپوپلوز ارات 

کم،لكسي    -9pre-caspaseو    1Apafب     Cytcپس از آزاد شدن،    (.17)

بريده شاده را فس ل  ( Caspase-9/3)  9/3-دهد که ک را، زتشاكيل مي

ب ز (. 32)  شاودرالولي مي یريزی شادهکند و منجر به مرگ برو مهمي

  mPTP (Mitochondrial permeability transition pore) شاادن

وش  اصااالي را در تنظي  مرگ    )منا فا  اولشا ل وفوذپا يری ميلوکنادری(

کند، منجر به دپتريزاريون ميلوکندری و اتتف پل وسيل  رلولي ايف  مي

ووده ميلوکندری و از بين  غشاا ی ميلوکندری و به دوب ل آن تورم پيشاار

شاااود کاه در وها يات منجر باه  رفلن اوزای محلول زوجيره تنفساااي مي

ه  به ميلوکندری،  پ رگي غشاا ی   روي ميلوکندری و وشاات پروتئين

تمرين م ضار وشا ن داد   یمط لسه (.33)شاودتساري  در بروز آپوپلوز مي

 را ک ه  داد ت  از آپوپلوز ولوگيری شود. cبي ن ريلكروم   درآ 

ربب    تمرين در آ   ،DOXول يج وشا ن داد که در مش يسه ب  گروه 

عنوان ع مل مسااموميت روي، اتصاا ل  به DOXشااود.  مي  P53ک ه  

DNA-P53  را زی  فس ل  یکند، اين فرايند واراطهرا فس ل ميNF-KB 

ب     رابطه يک ف کلور رووويسااي اراات که رن را در NF-KBشااود. مي

قبيل الله  ، ارالر  اکسا يشاي و آپوپلوزيس  ه ی ارالرراي از پ را 

باه دليال    P53  . گزارشااا ت ما کي از آن ارااات کاه(34)  کنادتنظي  مي

 فس ل شاده تورا )  P53(  مساير  ال   2را زی  آبشا ر ک را، ز و فس ل

DOX  تولياد  ROS  تجم   .کنادمي )   P53 ی  با عاث بيا ن رن گيرواده

APO-1/FAS/CD95   با عاث مرگ رااالول، مرگ غشاااا ه فا کلور

شود.  مي(NGF)   و ف کلور رشد عصب(TNF)   توموری  یوكروزدهنده

ي بد، ب عث يک راايرن ل  به اين گيروده اتصاا ل مي  CD95L زم وي که

شااود که آبشاا ر ک راا، ز را فس ل کرده و منجر به  قوی آپوپلوزيس مي

 تمرين در آ م ضار وشا ن داد   یمط لسه(. 31) شاودمرگ رالولي مي

 را ک ه  داد ت  از آپوپلوز ولوگيری کند. P53بي ن  

به  ور    تمرين در آ م ضااار وشااا ن داد که   یدر وليجه، مط لسه

دهد.  ه  ک ه  ميرا در موش DOXتووهي رميت قلبي و شي از ق بل

با  تغيير وفوذپا يری    تمرين در آ ما ضااار گزارش داد کاه    یمطا لساه

دهاد و وش  را کا ه  مي P53و بيا ن    Cytcميلوکنادری، آزادرااا زی  

 .کندضد آپوپلوز را برای درلي بي به مف ظت قلبي ايف  مي

 

 گیری نتیجه 

ب  ک ه    تواود ي بر آ  م   ي مبلن   ن ي م  وش ن داد که تمر   ی مط لسه   جه، ي در ول 

P53   ی و مه ر آزادرا ز  Cytc وشا ن    ه   فله ي   ن ي رارکو  کند. ا ، آپوپلوز را

 ييدارو   ر ي غ   كرد ي رو   ک يادر آ  ممكن اراااات    ن ي کاه تمر   دهاد ي م 

  ريب  رارکو  مسا DOXاز   ي و شا  ي قلب   ت ي ک ه  رام   ی برا   دوارکننده ي ام 

ب  دهاد. مطا لسا ت  ارائاه  در قلاب  روشااان کردن   ی برا   شااالر ي آپوپلوز 

ب لشوه مدا تت ورزش   ي ن ي ب ل   ی و کشا  ک ربرده   ي ارا را  ی ه  سا  ي مك و 

 ارت.   ی ضرور   ي درم و ي م ي از ش   ي و ش   ي قلب   ت ي رم   ت ي ر ي در آ  در مد 

 

 تشکر و قدردانی 

 يورزشا  یولوريزيف  یرشاله  یمشط  دکلر  یو مه نيمش له منلج از پ  نيا

  ي م ل تيو ب  مم   بيچمران اهواز، تصاو  ديکه در داوشار ه شاه  ب شاديم

و گروه   ياز مس ووت پژوهش  لهيورنيارت. بد دهيداوشار ه به اوج م رر

 .شوديو تشكر م  ريچمران اهواز تشد  ديداوشر ه شه  یولوريزيف
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The Effect of Water Training on Cytochrome C and P53 Expression in Heart 

Muscle Tissue of Rats Treated with Doxorubicin 
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Abstract 

Background: Doxorubicin (DOX) is a widely used drug in cancer chemotherapy, but its cardiotoxicity limits its 

clinical applications. Combining exercise with chemotherapy offers a promising approach to reducing the side effects 

of chemotherapy drugs. Limited information is available on the effects of water training on the molecular mechanisms 

involved in DOX cardiotoxicity. This study aimed to investigate the modulating effect of water training on 

cytochrome c and p53 expression in heart muscle tissue of rats treated with doxorubicin.  

Methods: 32 adult male Wistar rats (weight 200-220 g) were randomly divided into four groups: control (C), DOX 

(D), (intraperitoneal injection of 5 mg/kg DOX, once a week, for 5 weeks), water training (S) were divided water 

training (S); (for 60 minutes a day, five days a week, for six weeks) and DOX group with water training (DS). At 

the end of the study, the cardiac expression of p53 and Cytc proteins were analyzed using western blot and ELISA 

methods, respectively, and data analysis was done with one-way ANOVA. 

Findings: The results showed that the administration of DOX caused a significant increase in the expression level 

of variable p53 and cytochrome c (Cytc) in the DOX-treated group compared to the control group (P < 0.0001). 

Water training led to a significant decrease in cardiac expression of p53 and Cytc proteins in the group treated 

with DOX (P < 0.001, P < 0.01). 

Conclusion: Our findings suggest water training as a therapeutic strategy to reduce DOX-related cardiac damage 

by modulating p53 and Cytc proteins. 
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