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 1404وم اسفند سی هفته/ 847ی شماره/موسچهل و سال  مجله دانشکده پزشکی اصفهان 
 21/12/1404تاریخ چاپ:  05/11/1404تاریخ پذیرش:  09/1404/ 28تاریخ دریافت: 

  
   ومیدر معرض کادم ییصحرا یهابر آپوپتوز کبد موش نیهمراه با مکمل کورکوم  ی هواز نیاثر هشت هفته تمر

 
 2ی، احمد عبد2ی برار رضایعل، 1شانیعال قیشقا

 
 

 چکیده

  بات ی منظم و استفاده از ترک   ی بدن ت ی آپوپتوز است. فعال   ی رها ی مس   ی ساز با فعال   ی کبد   ب ی از عوامل مهم آس   ی ک ی (،  Cd)   وم ی مانند کادم   ن ی در معرض فلزات سنگ   ی ر ی قرارگ   مقدمه: 

  ی ها موش   ی بر آپوپتوز کبد   ن ی با مکمل کورکوم   راه هم   ی هواز   ن ی تمر   ر ی تأث   ی حاضر، بررس   ی فلز نقش داشته باشند. هدف از مطالعه   ن ی ا   ی در کاهش اثرات سم   توانند ی م   ، ی ع ی طب 
 بود.   Cdدر معرض    یی صحرا 

  ن ی +تمر وم ی (، کادم Cd+Cu)   ن ی کورکوم  افت ی +در وم ی (، کادم Cd)   وم ی کادم  افت ی در   ی به پنج گروه مساو   ی طور تصادف نر به   یی سر موش صحرا   40 ، ی مطالعه تجرب  ن ی در ا  ها: روش 

 (Cd+AT و در ) ن ی +تمر ن ی +کورکوم وم ی کادم   افت ی  (Cd+Cu+AT) کننده افت ی در   ی ها شدند. گروه   م ی ( تقس  Cd  وزن بدن    لوگرم ی هر ک   ی به ازا   گرم ی ل ی م   5، روزانهCd   افت ی در  
  لوگرم ی هر ک   ی به ازا   تر ی کرول ی م   160روزانه    ز ی ن   ن ی کورکوم   ی ها جلسه در هفته اجرا شد. گروه   5هفته و    8نوارگردان با شدت متوسط، به مدت    ی رو   دن ی شامل دو   ی هواز   ن ی کردند. تمر 

  ی ب ی ( و آزمون تعق ANOVA)  طرفه ک ی  انس ی وار   ز ی با استفاده از آنال   ی گروه   ن ی ب  ی ها سه ی شد. مقا  ی ر ی گ اندازه   RT-PCRها به روش ژن   ان ی کردند. ب   افت ی در  ن ی وزن بدن کورکوم 
 . انجام شد   ی توک 

  Cبا    سه ی ، در مقا BCL2  دار معنی در کنار کاهش    ، CASPASE-3و سطح    BAX/BCL2، نسبت  BAX  ان ی ب   دار معنی   ش ی باعث افزا   وم ی گرفتن در معرض کادم   قرار   ها: یافته

، نسبت  BAXداری داشت. در مقابل  افزایش معنی   Cنسبت به  Cd+AT   (30 /0    =P  )  ( و 023 /0    =P)   Cd+Cuهای  گروه   در   CASPASE-3. بیان  ( P=    0/ 0001)   شد 
BAX/BCL2    وCASPASE-3   های  در گروهCd+Cu   (  0/ 013به ترتیب    =P ،0001 /0   =P   0/ 045و    =P )  ،Cd+AT   ( 0/ 003به ترتیب    =P  ،0001 /0    =P   0/ 035و   =

P )    وCd+Cu+AT   (0001 /0    =P )    نسبت بهCd   داری داشت. گروه  کاهش معنیCd+Cu+AT  در   ی دار ی معن   کاهش  CASPASE-3   نسبت به گروه Cd+Cu   (014 /0    =
P  و )Cd+AT   (019 /0    =P  ) .ان ی ب   ن، ی بر ا   علاوه   نشان داد  BCL2   های  در گروهCd+Cu   (013 /0    =P )  ،Cd+AT   (006 /0    =P )    وCd+Cu+AT   (0001 /0    =P )    نسبت به

Cd  ؛ وCd+Cu+AT   نسبت به گروه  Cd+Cu   (010 /0    =P  و )Cd+AT   (021 /0    =P افزایش معنی ) داری داشت . 

دو مداخله،    ن ی ا   ب ی مرتبط با آپوپتوز است. ترک   ی مولکول   ی رها ی مس   م ی تنظ   ق ی از طر   Cd  ت ی در برابر سم   ن ی و کورکوم   ی هواز   ن ی تمر   ی نقش محافظت   ی دهنده نشان   ج ی نتا   گیری: نتیجه

 . شود   شنهاد ی پ   ن ی سنگ   زات از فل   ی ناش   ی کبد   ی ها ب ی مؤثر در مقابله با آس   ی کرد ی به عنوان رو   تواند ی نشان داد و م   ی سلول   ب ی در کاهش آس   یی افزا اثر هم 

 آپوپتوز؛ کبد  ن؛یکورکوم  ؛یهواز نیتمر وم؛یکادم  واژگان کلیدی: 

 

در    ییصحرا  یهابر آپوپتوز کبد موش  نی همراه با مکمل کورکوم  یهواز   نیاثر هشت هفته تمر  .احمد  ی، عبد رضایعل  ی، برارقیشقا  شانیعال   ارجاع: 

 . 1986  – 1978 (:847) 43؛ 1404مجله دانشکده پزشکی اصفهان . ومی معرض کادم

 

 مقدمه

 در  کادمیوم از  اسییاداد   افزایش  دلیل  به  کادمیوم، از ناشیی   هایبیماری

افزایش  های آلود  رو به  و قرار گرفان در محیط کشییاورزی  و  صییت  

  برخ ف .  شیییی  اسییی   تبییییل  جهیان  بود  و بیه یی  از مشیییی  

به سیییا     هامییروارگانیسیی   توسییط  کادمیوم تجزیه  آل ،  هایآلایتی 

 سیازمان. (1) شیودنم  دفع  بین توسیط  کامل طور  به  و شیودانجام م 

  بیه   را  آن  بیا  مرتبط  ترکیبیا   و  کیادمیوم  سیییرطیان،  تحقیقیا   الملل بین

  کلیه،  .(2)  کرد  اسی   م رف   زاهاعوامل سیرطان از  دسیاه  اولین  عتوان

  دنبال   به  اصیل  هیف  هایانیام عصیب   سییسیا   و  عضی   اسییلا   کبی،

 های  در اینآسییی  ایجاد  باعث که  هسییاتی  کادمیوم با  مزمن  مواجهه

  کادمیوم  از ناشیی   آسییی   دقیق   میانیزم  حال،  این  با. شییودم   هاانیام

  در سراسر   آلبومین  به  اتصال با  کادمیوم  جذب، از پس.  اس   نامشیص

  اتصیال   موق ی   کادمیوم،. (3)شیود م  توزیع خون  گردش توسیط  بین

  روی   بر  را  روی  و  آهن  کلسیییی ،  هیاییون  میانتیی  فلزی  هیاییون

 مقاله پژوهشی 
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 را سیلول  غشیای  ندوذپذیری تا  دهیم   تغییر غشیا    اناقال  هایپروتئین

  . همچتین (4)دهی    افزایش هاسیلول  به ها رااین یون  ورود و داد   تغییر

  اسیییار    ایجیاد  جملیه  از  میالد   هیایمییانیزم  طریق   از  کیادمیوم

 و  آپوپاوز  آنیوپ سییم ،  شییبیه  اسییار   ،DNA  آسییی   اکسییییاتیو،

 . (6 ،5)شود  م  آسی  سلول   اتوفاژی باعث

Men   هیا در اواییل  قرار گرفان موشو همییاران نشیییان دادنیی کیه

ی زنییگ  در م ر  کیادمیوم متجر بیه ایجیاد تومورهیای کبییی و دور 

 . (7)ی دور  زنیگ  خواهی شی ی بزرگار کبی در ادامهانیاز 

و همیاران اظهار داشیاتی که کادمیوم بیشار در    Barsoukهمچتین  

های  مانتی کبی ذخیر شیی  و خرر ابا  به سیرطان کبی را افزایش  انیام

  باعث   توانیم   کادمیوم که  دهیم  نشیان  . هیسیاوپاتولوژی(8)دهی  م 

 و  هیپرپ زی  آپوپاوز،  بافا ، نیروز  به  متجر شیی  و  کبیی حاد  آسیی 

برخ  مرال ا  نقش مسییرهای   .(9) شیود  کبی  سییتو  شیین  بزرگ

میاوکتییری را در القیای آپوپاوز ناشییی  از کادمیوم از طریق اخا ل در 

سیییییایوکیروم  BCL-2تیتیمییی     ،c  ،TNF-α     فی ییالیییی در  افیزاییش  و 

CASPASE-3, 7    همچتین ممین اسی  مسییر  .(11 ،10)نشیان دادنی 

CASPASE-3 , 8   وp53  ناش   آپوپاوز  بیرون   و درون   مسیرهای با 

  .(12)  باشی  داشاه  ت امل  کادمیوم از

توانیی اررا  کیادمیوم را بر  رسیییی ف یالیی  ورزشییی  م بیه نمر م 

  مسییرهای آپوپاوز بهبود ببیشیی. در پهوهشی  نشیان داد  شیی که هشی  

  قلی    بیافی   در  را  Bax  و Bcl-2  هیایژن  بییان  اسیییاقیاما   تمرین  هدایه

 در  همچتین  .(13)بیشییییییی    بهبود  کیادمیوم  م ر   در  هیایموش

را انجام    اسییاقاما   که تمرین شییتای  هایموش روی دیگری  یمرال ه

  فاکاورهای   کاهش  باعث ورزشیی   که تمرینداد  بودنی مشییاهی  شییی  

 شیییی  کیادمیوم  کتتیی درییافی   هیایموش  کبیی  بیافی   در  آپوپاوز  القیاکتتیی 

 یهاژن  انیب بر   ی دیگری نیز نشییان داد ف الی  ورزشیی مرال ه .(14)

BCL2  ،BAX    وCASPASE-3    تیثریر  آپوپاوز،  کیه نقش مهم  در

  ای گسارد   طور  به  ها،اکسییانآنا   از  اساداد   دیگر،  سوی  از  .(15)دارد  

. (16)اسی     شیی   اسیاداد   کادمیوم از  ناشی   آسیی  از  جلوگیری  برای

  اسییی    آبگریز  فتول پل   ترکیی   یی  CUR(  Curcumin)  کورکومین

شییود م   اسییایرا (  Zingiberaceae:  خانواد )  زردچوبه  ریزوم از که

(17).  CUR   سیییایر  مییان  در  طبی    جز    ترینف یال  عتوانبیه  اغلی 

  درصیی  8 تا 2  حیود که  شیودم   گرفاه  نمر در گیا  در  موجود  ترکیبا 

تحقیقا    .(18)  شییودم   شییامل را  زردچوبه  هایفرمولاسیییون  اکثر از

 مورد  سیییرطیان  محیافما  در برابر  عیامیل یی   عتوان  را بیه  CURزییادی 

توانیی  م  CUR  داروی ،  اررا   بر ع و  .(20  ،19)  انییداد   قرار  مریال یه

و اررا  نیامرلوب کیادمیوم    (21)هیای فلزی را از بیین حیذف کرد   یون

 تجمع  کیاهش  بیاعیث  CUR  خوراک   . تجویز(22)را کیاهش دهیی  

  بیان  CURهمچتین   .(23) شیی  موش  در  کبی و  مغز در سیم   عتاصیر

 که  اسی   های ژن رونویسی   تتمی   مسیئول که را B کاپا  ایهسیاه فاکاور

  مهار   کتتی،م   کتارل را  سیلول   مرگ و  ایمت  هایسیلول رشیی  الاهاب،

 هاییون  به  پاسیی   در  8-ایتارلوکین و  6-ایتارلوکین کرد  و از اناشییار

رسیی تمرین ورزشی  و به نمر م  .(24) کرد  کادمیوم جلوگیری سیم 

کورکومین قادر اسی  بر مسییر آپوپاوز تاریر داشیاه باشیی. با این وجود  

های در ارر همزمان تمرین و همین طور میمل بر آپوپاوز سلول  موش

م ر  کیادمیوم کمار مورد بررسییی  قرار گرفایه اسییی . در محییود  

مرال ات  که انجام شییی، ناایح حاک  از این بود که شییش هداه تمرین 

بهبود عوامیل ایجیاد کتتیی    بیاعیث  هوازی و مصیییرف نیانوکورکومین 

 .(25)ها شی  اس   آپوپاوز در کبی موش

با توجه به محیودی  پهوهشیی  در خصییور ارر همزمان تمرین 

هیای در م ر   هوازی و کورکومین بر مسییییرهیای آپوپاوز در موش

کیادمیوم، فر  میا این بود کیه ارر همزمیان تمرین و میمیل بهار از ارر  

باشییی. لذا در این پهوهش سیی   شییی  تا به این هر کیام به تتهای  م 

هشی  هداه تمرین هوازی همرا  با میمل  سیوال پاسی  داد  شیود که   

های صیحرای   موش  چه ارری بر عوامل مؤرر بر آپوپاوز کبیکورکومین 

 دارد؟  در م ر  کادمیوم

 

 هاروش

 پژوهش  هاینمونه 

ی حاضیر با توجه به ماهی  و روش اجرای آن در زمر  تحقیقا   مرال ه 

های مربوط  آزمایش   ی همه آزمایشیگاه  و تجرب  اسی . در این پهوهش  

های مربوط به حمای  از حیوانا  )بر به حیوانا  با توجه به سیییاسیی  

های قرارداد هلسیییتگ ( انجام شییی و قوانین راهتمای  مشیی  اسییا  خط 

مل  سی م  در نگهیاری حیوانا  آزمایشیگاه  رعای  شیی    مؤسیسیه 

واحی     اخ ق دانشیگا  آزاد اسی م   اه ی توسیط کم   ی پروتیل مرال ه  اسی . 

 شی.  ی یی ( تث IR.IAU.AMOL.REC.1403.175)     الله آمل    ی آ 

 حیوانات

ای با نهاد ویسیاار هداه  10-8سیر موش صیحرای  نر سین    40ت یاد  

پاسیاور تهیه شیی و  مؤسیسیهگرم از   220تا  190وزن تقریب   میانگین  و 

حج  نمونه مرال ه  متاقل شیینی.   حیوان  دانشیگا  سیاریبه آزمایشیگا   

درصیی    5داری  حاضیر بر اسیا  ناایح تحقیقا  پیشیین، در سیرن م تا

درصیییی )خریای نو  دوم( و بیا    95  آمیاریتوان  )خریای نو  اول( و  

دمای  سیر در هر گرو ( ت یین شیی.  8)  G-Powerافزار  اسیاداد  از نرم

روشیییتای  به تاریی    یگراد و چرخهسیییانا   یدرجه  22 ± 3محیط  

بیه آب و غیذای ویه  موش    12:12 سیییاعی  بود. تمیام  حیوانیا  

ها با شییرایط محیر   ب ی از سییازگاری موش  دسییارسیی  آزاد داشییاتی.

هیای  هیا بیه طور تصیییادف  بیه گرو ، موش)پس از یی  هدایه(  جییییی

(، کادمیوم+دریاف   Cd(، دریاف  کادمیوم )Cتای  شیامل کتارل )هشی 
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( )Cd+Cuکیورکیومییین  کییادمیییوم+تیمیریین   ،)Cd+AT   دریییافیی و   )

 .  گرفاتیقرار   (Cd+Cu+ATکادمیوم+کورکومین+تمرین )

 کادمیوم  نحوه القای  

(  یا ی ماحی  آمر   الا  ی ا  چ، ی آلیر - گما ی   سیCdCl₂)   وم ی کادم  ی ی کلر 

اسیییاداد  شیییی. بر اسیییا  ت یاد و وزن بین    وم ی به عتوان متبع کادم 

  وم ی کادم  ی کتتی  اف  ی در  ی ها گرو      ین ی در آب آشام   CdCl₂ها، موش 

بر    گرم   ل ی م   5  وم، ی در م ر  کیادم   ی هیا گرو    ی هیا حیل شیییی. موش 

در طول میاخله      ین ی آب آشییام   قی طر   ز را ا   وم ی در روز کادم   لوگرم ی ک 

که قب ً نشیان داد  شیی  اسی     ی کردنی، دوز  اف  ی در   ی ا هشی  هداه 

از    ش ی ب  ر ی مرگ و م  جاد ی بیون ا  ERو اسییار     ی کبی     ی باعث سییم 

    بین به صییور  هداگ  ی مصییرف آب و تود    زان ی . م شییود   حی م 

نسییب  به وزن    وم ی مواجهه با کادم   زان ی م   ی یار ی شییی تا از پا    بررسیی

 . ( 26) حاصل شود    تان ی اطم   ن بی 

 پروتکل تمرین

بیا نوار گردان ویه  موش بیه میی  یی  هدایه  هیای صیییحرای  

. آشیتا سیازی بیین ینیهای صیحرای  و تمریتا  ورزشی  آشیتا شیموش

دقیقه با   10های صیحرای  به ی  هداه، روزانه صیور  اسی  که موش

نی. در ادامه  ییدومار بر دقیقه روی نوارگردان بیون شییی    8سییرع   

مار بر دقیقه   15دقیقه با سیرع     60تا  30موش های صیحرای  روزانه  

نی. تمریتا  برای می  هشیی  هداه و هداه  ییدودرجه   15در شییی   

ای پتح جلسیه انجام م  شیود. همچتین برای رعای  اصیل اضیافه بار،  

دقیقیه و از هدایه چهیارم تیا هشیییا    30تمریتیا  در هدایه اول تیا چهیارم  

 .(1)جیول   (27)  رسییدقیقه   60زمان به  
 

 . پروتکل تمرین1جدول 
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 دهی کورکومین مکمل

( با حل کردن یایماحی  آمر  الا یا  چ،یآلیر-گمای)سییی نیکورکوم

شییی.   هیته زیدر محلول دکسییاروز ب فاصییله قبل از تجو   یترک نیا

  Cd+Cu+AT  ،160و    Cd+Cu  یهیادر گرو   ی صیییحرا  یهیاموش

ک  ارییرولیم کورکوم  لوگرمیبر  محلول  روز  طر  نیدر  از  گییاواژ   ق یرا 

  ی ها موش .(28) کردنی  اف یرد  یادر طول میاخله هش  هداه  دهان

کتارل    یاز دکسیییاروز را برا   حج  م یادل  هیای  دیگر گرو صیییحرا

 کردنی.  اف یاز گاواژ در  اسار  ناش

 یشگاهی آزما هایروش

پس از اعمال ماغیر مساقل، تمام نمونه ها با شرایط کام ً مشابه و 

 14تا   12سیاع  پس از آخرین جلسیه تمریت  و   48در شیرایط پایه )

  و قربان    هوشب   حیوانا  با اسییاداد  از کلروفرمسییاع  ناشییاای ( 

ب فاصیله پس از جیاسیازی و شیسی  و شیو با سیالین   کبیباف     شیینی.

تیییوب در  حییاوی  فیورا  از    RNA laterهییای  جیلیوگیییری  جیهیی  

قرار داد  شییی  و به نیاروژن مایع متاقل و سییپس در   RNAتیری 

گیری نگهیاری  گراد تا زمان انیاز سانا   یدرجه  -80ییچال در دمای 

گیری از سیاع   شیی. برای جلوگیری از تاریر آهت  شیبانه روزی، نمونه

 به اتمام رسیی. 11:30آغاز و  8

 سازی پرایمرطراحی و آماده

ها اسیایرا   کل از باف    RNAابایا طراح  پرایمر انجام شیی و سیپس 

تیثیر  PCR بیه روش   cDNAتبییییل گردییی. سیییپس   cDNAگردییی و بیه 

 های ذکر شی  مورد بررس  قرار گرف . شی  و از نمر بیان ژن 

 Real time-PCRانجام  

بیا اسیییادیاد  از اسیییییالپر خرد و در کبیی  گرم از بیافی   میل   20

 RNAسیپس با اسیاداد  از محلول تیازول،   .مییروتیوب هموژنیز  شیی

طریق  از   RNA کیدیی  و کمیی   هیا اسیییایرا  شیییی.کیل سیییلول

 cDNA ،1 برای سیتاز .ارزیاب  شیی  NanoDrop اسیپیاروفاوماری

 ,RQ1 RNase-free DNase I (Promega کل با RNA مییروگرم

USA ) برای حذف آلودگ DNA   ژنوم  تیمار، سیپس با هگزامرهای

 ,M-MLV Reverse Transcriptase(Promega   تصیادف  و آنزی 

USA ) رونویسی  شیی )طبق پروتیل سیازنی (  م یو. qRT-PCR  

روی SYBR Green Master Mix (Thermo Scientific, USA  ) با

انجام شیی. StepOnePlus (Applied Biosystems, USA ) دسیاگا 

)جییول   برای2پرایمرهیا   )  BAX  ،BCL2  ،CASPASE-3    و ژن

پروتیل حرارت : دناتوراسییون اولیه   .  طراح  شیینیGAPDH   مرجع

95°C    95سییییل شییامل   40دقیقه، سییپس   10به می°C (20   ،)رانیه

60°C (30  و )72رانیه°C ها با روشبیان نسییب  ژن(.  رانیه 70)  رانیه 

ΔΔCt-2 :محاسبه شی 
ΔCt=Cttarget gene−CtGAPDH (reference) 

ΔCt=Cttarget gene-CtGAPDH (reference) 

ΔΔCt=ΔCtsample−ΔCtcontrol 

ΔΔCt= ΔCtsample−ΔCtcontrol 

Fold change = 2-ΔΔCt 
-Shapiroها با اسییاداد  از آزمون پس از تثییی توزیع طبی   داد 

Wilk  هیا توسیییط از آزمون  و برابری وارییانسLevenو   ، برای تجزییه

  Tukeyطرفیه و آزمون ت قیب   تحلییل آمیاری از آنیالیز وارییانس یی 

 26ی نسیه  SPSSافزار آماری  اساداد  شی. محاسبا  با اساداد  از نرم

(version 26, IBM Corporation, Armonk, NY انجام شییی و )

 در نمر گرفاه شی.≥ P 05/0ها  داری آزمونسرن م ت 
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 . توالی پرایمرها2جدول 

Genes Primers (5’-3’) 
Product lengths 

(bp) 

BAX 

Forward 5′-

GCTGCAGAGGATGATTGCTG-3′ 
150 

Reverse 5′-

CCAGTTGAAGTTGCCGTCTAG-3′ 

BCL2 

Forward 5′-

CTGCACCTGACGCCCTTCAC-3′ 

180 Reverse 5′-

GGGCCATATAGTTCCACAAAGG

C-3′ 

CASPASE-3 

Forward 5′-

ATGAGGACATGAAAAATACCG

AGT-3′ 120 

Reverse 5′-

CTTCTTGGTACAGCTCTTGGT-3′ 

GAPDH 

Forward 5′-

GGTAGTGAAGGCTGCTGCTGAT

G-3′ 
200 

Reverse 5′-

AGTCCACAACACGGTTGCTGTA

TC-3′ 

 

 هاافته ی

داری در میزان  هیا نشیییان داد کیه تدیاو  م ت تجزییه و تحلییل داد 

بییان   بین گرو   BAXتغییرا   کبیی  دارد بیافی   هیای میال  وجود 

(0001/0    =P  ،403/9    =F.)  افزایش    نایایح آزمون ت قیب  نشیییان داد

نسیب   Cd (0001/0p=  ) گرو  در BAXداری در میزان تغییرا   م ت 

  Cd+Cuهیای  داری در گرو وجود دارد. همچتین کیاهش م ت   Cبیه  

(013/0    =P)  ،Cd+AT  (003/0    =P)    وCd+Cu+AT  

(0001/0  =P)   نسب  بهCd   (.1مشاهی  شی )شیل 

 

 
مختلف با آزمون   یهادر گروهبافت کبد  BAX  یانب ییرات. تغ1 شکل

 (. > 05/0P)در سطح  راههیک   یانسوار یزآنال
a   تداو  با گروC، b   تداو  با گروCd ، c  تداو  باCd+Cu+AT . 

C : ،کتارلCd : ،کادمیومCd+Cu : ،کادمیوم+کورکومینCd+AT :  کادمیوم+تمرین و

Cd+Cu+AT :کادمیوم+کورکومین+تمرین . 

داری در میزان تغییرا  بییان  هیا تدیاو  م ت همچتین تحلییل داد 

BCL2  0001/0هیای میال  نشیییان دارد )بیافی  کبیی بین گرو   =P ،

065/15    =F  .) ت یقیییبی م ت   Tukey  آزمون  میزان  کییاهش  در  داری 

. نشییان داد Cنسییب  به   Cd  (0001/0   =P)گرو     در BCL2تغییرا   

م یتی  افزایش  گرو همیچیتییین  در  ، Cd+Cu  (013/0    =P)هییای  داری 

Cd+AT  (006/0    =P)    وCd+Cu+AT  (0001/0    =P)   نسیییبی  بیه

Cd  و  Cd+Cu+AT   بیه گرو ( و 010/0    =P)  Cd+Cu  نسیییبی  

Cd+AT (021/0  =P 2( مشاهی  شی )شیل.) 

 

 
مختلف با آزمون   یهادر گروهبافت کبد  BCL2 یانب ییرات. تغ2شکل

 (.>05/0P)در سطح  راههیک   یانسوار یزآنال
a   تداو  با گروC، b   تداو  با گروCd ، c  تداو  باCd+Cu+AT . 

C : ،کتارلCd : ،کادمیومCd+Cu : ،کادمیوم+کورکومینCd+AT :  کادمیوم+تمرین و

Cd+Cu+AT :کادمیوم+کورکومین+تمرین . 

 

داری در میزان تغییرا   از دیگر نااین پهوهش حاضر تداو  م ت 

BAX/BCL2   0001/0هیای میال  بود )بیافی  کبیی بین گرو    =P ،

943/14    =F.)  داری در افزایش م ت   نایایح آزمون ت قیب  نشیییان داد

نسییب  به  Cd  (0001/0   =P ) گرو  در  BAX/BCL2میزان تغییرا   

C   م ت کییاهش  همچتین  دارد.  گرو وجود  در    Cd+Cuهییای  داری 

(0001/0    =P)  ،Cd+AT  (0001/0    =P)    وCd+Cu+AT  

(0001/0  =P)   نسب  بهCd   (.3مشاهی  شی )شیل 

داری در میزان  دهتیی  تدیاو  م ت  هیا نشیییان در نهیایی ، تحلییل داد  

بییان   بین گرو    CASPASE-3تغییرا   کبیی  بود بیافی   هیای میال  

 (0001 /0    =P  ،411 /14    =F .)   افزایش    نایایح آزمون ت قیب  نشیییان داد

 Cd   (0001 /0های  گرو    در   CASPASE-3داری در میزان تغییرا   م ت  

  =P  ،)Cd+Cu   (023 /0    =P و )  Cd+AT   (30 /0    =P  )  نسیییبی  بیهC  

 Cd+Cu   (045 /0هیای  داری در گرو  وجود دارد. همچتین کیاهش م ت  

  =P ) ،Cd+AT   (035 /0   =P )   وCd+Cu+AT  (0001 /0   =P )     نسییب

( و 014 /0    =P)   Cd+Cu  نسیییبی  بیه گرو    Cd+Cu+AT  و  Cdبیه  

Cd+AT  (019 /0    =P  4( مشاهی  شی )شیل .) 
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مختلف با آزمون   یهادر گروهبافت کبد   BAX/BCL2ییرات . تغ3 شکل

 (.P  < 05/0)در سطح  راههیک   یانسوار یزآنال
a   تداو  با گروC، b   تداو  با گروCd ، c  تداو  باCd+Cu+AT . 

C : ،کتارلCd : ،کادمیومCd+Cu : ،کادمیوم+کورکومینCd+AT :  کادمیوم+تمرین و

Cd+Cu+AT :کادمیوم+کورکومین+تمرین . 

 

 
مختلف با   یهادر گروه بافت کبد  CASPASE 3 یانب ییرات. تغ4 شکل

 (. >P 05/0)در سطح  راههیک  یانسوار یزآزمون آنال
a   تداو  با گروC، b   تداو  با گروCd ، c  تداو  باCd+Cu+AT . 

C : ،کتارلCd : ،کادمیومCd+Cu : ،کادمیوم+کورکومینCd+AT :  کادمیوم+تمرین و

Cd+Cu+AT :کادمیوم+کورکومین+تمرین . 

 

 بحث 

محیر  قابل توجه  ( خرر زیسیی Cdکادمیوم )قرار گرفان در م ر   

شیود و م   بینهای میال   در سییسیا   مسیمومی که باعث ایجاد  بود 

اسی     Cdارر  اصیل     هاییی  از باف زدای ، کبی به دلیل نقش در سی 

، ف ال شییین Cd. میانیسیی  کلییی سییمی  کبیی ناشیی  از (30 ،29)

. این (31 ،29)شیی  سیلول  اسی   ریزیآپوپاوز، ی  مسییر مرگ برنامه

آپوپاوز و های پیشیتی به شییی  توسییط ت ادل ظری  بین پروتئینافر

بیه ویه  اعضیییای خیانواد     BAX، از جملیه  Bcl-2ضیییی آپوپاوز، 

)ضییی آپوپاوز( و اجزای مسیییر میاوکتیریای     BCL2آپوپاوز( و  )پیش

. (33  ،32)شیییود  تتمی  م CASPASE   و   cyt c،Apaf-1  میانتیی

CASPASE   بیه ویه ، مجرییان اصیییل  آپوپاوز  CASPASE-3هیا، 

دسیی  تغییرا  میاوکتیریای  که اغل  تح  تثریر  هسییاتی که در پایین

 .(36-34)شونی قرار دارنی، ف ال م  BAX/BCL2نسب   

 (mRNA) گیری بیان ژنکه بر پایه انیاز مرال ه حاضر    یهاافاهی

ت ادل را در  نیا ی به تتها  Cd  زیکه تجو  دهی نشیان م،  اسیاوار اسی 

 یهاژن انیب  شیکه با افزا کتی، میال م  باف  کبی به طور قابل توجه

BAX    وCASPASE-3  نسیییبی     شیو افزاBAX/BCL2  در کتیار ،

با گرو  کتارل سییال ، مشییهود    سییهیدر مقا  یکبی BCL2  انیکاهش ب 

قرار گرفان در   دهتی با مرال ا  موجود که نشییان م افاهی نیاسیی . ا

به سییم  آپوپاوز و ف ال    BAX/BCL2نسییب     رییبا تغ Cdم ر   

 ،29)همسییو اسیی     دهی، م  شی، آپوپاوز را افزاهاCASPASEکردن 

  ش یباعث افزا Cdانی که . به عتوان مثال، مرال ا  نشییان داد (35 ،34

و به آپوپاوز   شیییود باف  کبی م رد  BCL2  انیو کاهش ب  BAX  انیب 

آپوپاوز اغل     شیپ  رییتغ نی. ا(31-29)  کتی کم  م یکبی  یهاسلول

 BAXکیه    ی جیا  شیییود، انجیام م  ی اییاوکتییریم  یرهیایمسییی  ق یاز طر

افزا  c  اوکرومیسییی  یآزادسییییاز  توانییی م ما ییاقبییاً    شیرا  و  دهییی 

CASPASE-3    بیا این حیال، اسیییاتایا     .(36  ،34  ،32)را ف یال کتیی

  سییازی آپوپاوز نیازمتی تثییی سییرن پروتئین عملیردی قر   از ف ال

 TUNEL های عملیردی مانتیییا آزمون cleaved caspase-3 مانتیی

 .اس ، که در این مرال ه انجام نشی  اس 

  نیشییی  کورکوم مشییاهی  دهتی   اررا  کاهش در پهوهش حاضییر،  

 (Cu و تمر ) ی هواز  ن ی   (ATبر آپوپاوز ناشی )     ازCd    . قابل توجه اسی

، Cd+Cu  ی ها شیینی )گرو   ز ی تجو   وم ی که با کادم     هر دو میاخله، هتگام 

Cd+AT ان ییدر ب   را  یی (، متجر بیه کیاهش قیابیل توجیه تغ  BAX   یکبیی،  

  انی که ب     در حال   ی، شیین   CASPASE-3و سیرن   BAX/BCL2نسیب   

BCL2   ی آپوپاوزش ی اررا  پ   جیه ی دادنیی و در نا   ش ی را افزا   ی کبیی  Cd    را

مشیییاق شیییی  از        ی طب     فتل   پل     ییترک    یی  ن، ی کردنیی. کورکوم     ختث 

  یو ضیییآپوپاوز    ضیییالاهاب   ،   یان ی اکسیی  خوار آنا   ل ی زردچوبه، به دل 

با  که . نشیان داد  شیی  اسی   ( 39- 37) مسیاتی شیی  اسی       خود به خوب 

   یتتم   ش ی و افزا   BAXمیانتیی    ی آپوپاوزش ی پ   ی هیا ن ی پروتئ     ی کیاهش تتم 

  کتیی  م   ی ر ی ، از آپوپاوز جلوگ BCL2میانتیی    ی ضییییآپوپاوز   ی هیا ن ی پروتئ 

  ن،ی . بیه عتوان مثیال، مشییییص شیییی کیه درمیان بیا کورکوم ( 39  ، 37) 

را در    BAX/BCL2را مهار کرد  و نسیب     CASPASE-3  ی سیاز ف ال 

 . ( 39  ، 37)   دهی   کاهش م    میال  سلول   ی ها میل 

خود در    اررا  محیافما  لییبیه دل  نی( همچتAT)  یهواز  نیتمر

  دفاع  یهاسی یمیان   یمیال ، اغل  با تقو  یزابرابر عوامل اسیار 

. (15)شیتاخاه شیی  اسی      الاهاب   یهاپاسی   لیو ت ی   یانیاکسی آنا
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مرتبط با    یهاژن انیبر ب   ف الی  ورزشیی نشییان داد  شییی  اسیی  که 

از جملیه     گیذارد  م  ریتیثر   CASPASE-3و    BCL2  ،BAXآپوپاوز، 

های آپوپاوزی را تمرین هوازی نیز بیان ژن نشییان داد  شییی  که. (15)

با این وجود، فقیان  . (40)  کتییهای اسیییار  کبییی ت یییل م در میل

، تدسییر را به شیواهی  Cd مرال ا  مسیاقی  بر آپوپاوز کبیی ناشی  از

 .کتیغیرمساقی  محیود م 

  ی در گرو  مییاخلیه    ارر محیافما  شیقیابیل توجیه، افزا    از نایایحیی

در   CASPASE-3( اسیی . کاهش قابل توجه  Cd+Cu+AT)   بیترک

، همرا  بیا  Cd+ATو    Cd+Cuبیا هر دو گرو     سیییهیگرو  در مقیا  نیا

  به  با هر دو گرو  درمان سیهیدر مقا  یکبی  BCL2قابل توجه    شیافزا

ارر احامالاً از ت ییل   نیارر ترکیب  بیشیار اسی . ا  یدهتی نشیان  ،تتهای 

. (41)  شیودهمزمان اسیار  اکسیییاتیو و مسییرهای آپوپاوز ناشی  م 

همرا  با خوار    ن،یآپوپاوز توسیط کورکوم  یرهایمسی   یمسیاق  لیت ی

ف الی      یسییامیسیی  یایمزا  توانی آن، م   و ضیییالاهاب    یانیاکسیی آنا

  ش یکاهش الاهاب و افزا  دوکس،را که شییامل بهبود ت ادل ر  ورزشیی

 نیا  ن،ی. بتابرا(39 ،38)کتی    لیاسی ، تیم  سیلول   یترم  یهاسی یمیان

الاهاب    و،ییاتیممین اسی  با پرداخان همزمان به اسیار  اکسی   یترک

تر در جامع   محافما  یاسیاراته  یآپوپاوز،    ت  یگتالیسی  یرهایو مسی

 .(39 ،29)ارائه دهی    ومیاز کادم  ناش  یکبی   یبرابر سم

اسییی .     اتییم حمیه ح   یی  زیو آپوپاوز ن  یاتوفیاژ  نیت یامیل ب 

و شییی    تهیبسییاه به زم ، سییلول   بیخود تیر  تییفرآ  ی  ،یاتوفاژ

شییواهی     . برخ(32)مهار کتی   ای   یآپوپاوز را تقو  توانی اسییار  م

    متجر به مرگ سییلول  توانی از حی م  شیب   یکه اتوفاژ  دهی نشییان م

میانع    توانیی م  یاتوفیاژ  گر،یکیه در موارد د   آپوپاوز شیییود، در حیال

بیه ا(32)آپوپاوز شیییود    تیییفرآ و ه     نیه  کورکوم  تییهی. بیا توجیه 

  ی ها و پاسی    سیلول   یماابول   یبر وضی   توانتی م  ورزشیف الی   

آنها     بیاحامال وجود دارد که عملیرد ترک نیبگذارنی، ا  ریاسیار  تثر 

بیه    شیییاریکتیی و ب   لییو آپوپاوز را ت یی  یاتوفیاژ  نیتییاخیل ب   نیهمچت

 .(39)مشاهی  شی  کم  کتی    یمحافم  کبی

این پهوهش، تمرکز بر بییاناز محییودیی  بییون   mRNA هیای 

ف یالیی انییاز  ییا  پروتئین   ییا cleaved caspase-3   میانتیی  گیری 

TUNEL،    عییم تحلییل فیاکاورییل برای ت یام  ، و بررسییی  محییود

-Apaf و cyt-c بیون اجزای کلییی میاوکتیریای  مانتی مسییر آپوپاوز

هیای تجرب  در مورد اتوفیاژی،  اسییی . ع و  بر این، فقییان داد  1

هیای  مییلهمچتین  کتیی.  هرگونیه فرضیییییه در این زمیتیه را متاد  م 

کتتی و درسیا  مت یس نم حیوان  ترجمه به محیط بالیت  انسیان را به

ها  پاسیی  انسییان  به کادمیوم مزمن یا کورکومین و تمرین هوازی با آن

 .خوان  نیارده 

 

 گیری نتیجه 

بر آپوپاوز باف  کبیی را برجسیییایه    ومیقابل توجه کادم  ریتثر   هاافایهیی نیا

تغ  کتتیی م بیا  ت یادل    رییکیه  افزا  BAX/BCL2نیامرلوب در    ش یو 

اسی  که ه     نی. نیاه مه  اشیود مشییص م  CASPASE-3   یف ال

    بیه صیییور  جییاگیانیه اررا  محیافما   یهواز  نیو ه  تمر  نیکورکوم

 نیبه همرا  دارد. ا  یبهار  درمان  جهیآنها نا   یترک  ماا  دهتی، نشییان م

را بیا     یطب  بیا یکیه ترک   چتییوجه  یردیرو   ییکیه    دهیی نشیییان م

    ی در کاهش آسییی  توانی م  کتی، م   یترک  میاخ   سیییب  زنیگ

  ی یبا تی یآ  قا یمؤرر باشییی. تحق اریبسیی  نیاز فلزا  سییتگ   انیام ناشیی

مییان  ترق یعم   ی  افزاه   نیا  ی ربتیایز  ق یقد   مولیول  یهیاسییی یبیه 

   یپارچگ یبر     بیکتتی که چگونه میاخله ترک  بررسی ه یبپردازنی، به و

آپوپاوز و   نیب   ی یچیو ت امل پ   اسیار  شیبیه آنیوپ سیم  ،یاوکتیریم

  توانی  م   قاتیتحق  نی. چتگذارد م  ریتثر   Cd   یسییم  تهیدر زم  یاتوفاژ

قرار گرفان در   یییجیی   درمیان  یهیایاسیییاراته  یرا  را برا در برابر 

 هموار کتی.   ریم ر  سموم مح

 

 قدردانی  و تشکر

ورزش    ی زولوژ ی ف   ی رشیاه   ی مقرع دکار  ی نامه ان ی مقاله متاح از پا  ن ی ا 

    ی واحی آ     که در دانشیگا  آزاد اسی م  باشیی   م   162968982با کی  

به انجام      شیییصیی   مال     ی و با حما  ی  ی رسیی    ی به تصییو     الله آمل 

    ی واحی آ     از زحما  دانشگا  آزاد اس م   له ی وس ن ی اس . بی  ی  ی رس 

 . شود   م   شیر و ت   ر ی تقی     الله آمل 
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Supplementation on Liver Apoptosis in Cadmium-Exposed Rats 
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Abstract 

Background: Exposure to heavy metals such as cadmium (Cd) is a major contributor to liver damage, primarily 

through the activation of apoptotic pathways. Regular physical activity and the use of natural compounds may 

mitigate the toxic effects of Cd. This study aimed to investigate the effect of aerobic exercise combined with curcumin 

supplementation on liver apoptosis in Cd-exposed rats.  

Methods: In this experimental study, 40 male Wistar rats were randomly assigned to five equal groups: Control, Cd, 

Cd + Curcumin (Cd+Cu), Cd + Aerobic Training (Cd+AT), and Cd + Curcumin + Aerobic Training (Cd+Cu+AT). 

The Cd groups received 5 mg/kg body weight of cadmium daily via drinking water. Aerobic training consisted of 

treadmill running at moderate intensity, five sessions per week for eight weeks. The curcumin groups received 160 

µL/kg body weight of curcumin orally on a daily basis. Gene expression was measured by RT-PCR. Inter-group 

comparisons were conducted using one-way ANOVA and Tukey's post-hoc test. 

Findings: Cd exposure induced significant elevations in BAX expression, BAX/BCL2 ratio, and CASPASE-3 levels, 

alongside a significant reduction in BCL2, compared to the C group (p=0.0001). CASPASE-3 expression was also 

significantly upregulated in the Cd+Cu (p=0.023) and Cd+AT (p=0.30) groups relative to C. In contrast, BAX, 

BAX/BCL2 ratio, and CASPASE-3 were significantly reduced in the Cd+Cu (p=0.013, p=0.0001 and p=0.045, 

respectively), Cd+AT (p=0.003, p=0.0001 and p=0.035, respectively) and Cd+Cu+AT (p=0.0001) groups compared 

to Cd. The Cd+Cu+AT group further exhibited a significant decrease in CASPASE-3 relative to Cd+Cu (p=0.014) 

and Cd+AT groups (p=0.019). In addition, BCL2 expression was significantly increased in the Cd+Cu (p=0.013), 

Cd+AT (p=0.006), and Cd+Cu+AT (p=0.0001) groups compared to Cd; and Cd+Cu+AT compared to the Cd+Cu 

(p=0.010) and Cd+AT (p=0.021) groups. 

Conclusion: These findings highlight the protective role of aerobic exercise and curcumin against Cd-induced 

hepatotoxicity through modulation of apoptotic molecular pathways. Their combination demonstrated a synergistic 

effect in reducing liver cell damage and may serve as an effective strategy against heavy metal-induced hepatic injury. 
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