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 25/12/98تاريخ پذيرش:                                                                                                    17/9/98تاريخ دريافت: 

 چکیده

شتود.   هاي سالم بويژه در بافتت للتب متي    هاي تومور و سلول موجب تخريب سلول افزايش استرس اكسيداتيو دوكسوروبيسين با سابقه و هدف:

هاي صحرايي تحت درمتان بتا    از مطالعه حاضر بررسي تأثير هشت هفته تمرين هوازي و مصرف كروسين بر استرس اكسيداتيو للب موشهدف 

 دوكسوروبيسين بود.

سرموش صحرايي نر بطور تصادفي به پنج گروه كنترل، دوكسوروبيسين، دوكسوروبيستينتتمرين،   50در يک كارآزمايي تجربي ها:مواد و روش

بته صتورت درون صتفالي     mg/kg 2وبيسينتكروسين و دوكسوروبيسينتتمرين هوازي و كروسين تقسيم شدند. دوكسوروبيسين با دوز دوكسور

درصد بيشتينه سترعت،    40-60دليقه دويدن با شدت  60، به حيوانات خورانده شد. تمرين هوازي شامل mg/kg 10تزريق شد. كروسين با دوز 

گيتري شتدند. بتراي مقايسته      لوندي آلدهيد و فعاليت آنزيم هاي كاتالاز و سوپراكسايدديسموتاز بافت للب انتدازه پنج روز در هفته بود. سطح ما

 استفاده شد. p≤ 05/0داري  در سطح معني ANOVAها از آزمون  گروه

هتتاي  فعاليتتت آنتتزيم( و p=0001/0) داري افتتزايش تزريتتق دوكسوروبيستتين ستتطح مالونتتدي آلدهيتتد بافتتت للتتب را بطتتور معنتتي :هههايافتههه

داري كاهش داد. هشت هفته تمرين هوازي، مصرف كروسين و تركيتب   ( را بطور معنيp=0001/0) ( و كاتالازp=0001/0) سوپراكسايدديسموتاز

 داري كتتاهش دي آلدهيتد متتوش هتاي تحتت درمتتان بتا دوكسوروبيستين را بطتتور معنتي       مصترف كروستين و تمتترين هتوازي  ستطون متتالون    

(0001/0=pو فع ) (0001/0اليتتت آنتتزيم هتتاي كاتتتالاز=p(و سوپراكسايدديستتموتاز )0001/0=p بافتتت للتتب را بطتتور معنتتي )  داري افتتزايش

 (.p=0001/0داد)

تمرين هوازي و مصرف كروسين به تنهايي و بصورت تركيبي استرس اكسيداتيو ناشي از دوكسوروبيسين را كاهش و كتاهش دفتا     نتیجهگیري:

 سوروبيسين را بهبود دهد.آنتي اكسيداني ناشي از دوك

  آنتي اكسيداني، پراكسيداسيون ليپيديهاي  سرطان، شيمي درماني، تمرين ورزشي، آنزيم واژگان كلیدي:

مقدمه 

يكتتي از داروهتتاي ضتتد   (Doxorubicinدوكسوروبيستتين )

تكثير سلولي و كنتد  سرطان است كه توانايي بالايي در كاهش 

(. دوكسوروبيستتين يتتک 1، 2كتتردن پيشتترفت بيمتتاري دارد )

(است كه به عنتوان  Anthracyclineبيوتيک آنتراسايكلين ) آنتي

-5) شتود  يک داروي ضد تومور در شيمي درماني استفاده متي 

واستطه اثتر ضتد    ه . اثرات سميت سلولي دوكسوروبيسين بت (3

و در نهايت آپوپتوز  DNAتكثيري آن حادث و منجر به آسيب 

(. دوكسوروبيسين در طيف وسيعي از سرطان هتا از  1شود ) مي

جمله سينه، تخمدان، بيضه، تيروئيد، رحم، كبد، مثانه و معتده  

. اين دارو يتک آنتراستايكلين ريتر انتختابي     (3، 5) رود بكار مي

است و بنابراين مهمترين محدوديت آن اثرات مخرب بر  1نو  

هتاي للبتي استت     ويژه ستلول ه ر سرطاني بروي سلول هاي ري

(. دوكسوروبيسين اثرات سلول كشي خود را به واسطه چهار 1)

هتاي آزاد   كند كه يكي از آنها توليد راديكتال  مكانيزم اعمال مي
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( و ذرات اكستتيژن واكتتنش گتتر semiquinoneسِتتمي كينتتون )

را اكستتيد  DNAحملته كتترده و بازهتتاي   DNAاستت كتته بتته  

. بزرگتتتترين خطتتتر ستتتميت ناشتتتي از (1-3، 5) كنتتتد متتتي

دوكسوروبيسين سميت للبي ناشي از توليد راديكال هتاي آزاد  

است، زيرا للب به دليل داشتن توده ميتوكنتدريايي و مصترف   

اكسيژن بالا كه هر دو منابع مهتم ذرات اكستيژن واكتنش گتر     

هستتتند، استتتعداد بتتالايي بتتراي آستتيب اكستتيداتيو ناشتتي از  

كه از طريق چند مكانيزم از جملته   (1، 5) دوكسوروبيسن دارد

گر و در  تأثير بر ميتوكندري ها و افزايش ذرات اكسيژن واكنش

، 2، 6) شود نتيجه فعال شدن آبشار هاي آپوپتوتيک حادث مي

. للب با احتمتال توليتد راديكتال آزاد بتالا و ترفيتت آنتتي       (1

در اكسيداني پايين تر نسبت به بافت هايي مانند كبتد، بستيار   

مقابل استرس اكسيداتيو ناشي از دوكسوروبيسين آسيب پتذير  

تواند اثرات حاد و مزمن  (. بنابراين، مصرف اين دارو مي5است )

برگشت ناپذيري را بر بافت للب بيمار داشته باشتد. بتر همتين    

مبنا پژوهشگران مداخله هاي متعددي را جهت كتاهش اثترات   

 جانبي اين دارو بكار برده اند.

ات زيادي تتأثير محتافیتي عوامتل آنتتي اكستيداني      مطالع

(، عصتاره هتا و   8ها ) (، پلي فنول7ها ) مختلف از لبيل ويتامين

( در مقابتتتل اثتتترات  2، 9، 10عوامتتتل فيتتتتو شتتتيميايي )  

دوكسوروبيسين بر بافت للتب را متورد بررستي لترار داده انتد.      

برخي از مطالعات عدم تأثير ايتن تركيبتات بتر اثترات ستميت      

در حالي كته   (7، 8) دوكسوروبيسين را گزارش نموده اند للبي

برخي ديگر نشان داده اند كه مصرف تركيبات آنتي اكستيداني  

اثر محافیتي در مقابل عوارض سميت للبتي دوكسوروبيستين   

. زعفران يكي از ادويه هتاي ستنتي ايتران    (2، 6، 9، 10) دارند

ا متورد  ( كه به عنوان طعم دهنده و رنگ دهنده رتذ 11است )

(. زعفران سه متابوليت اصتلي داراي  12گيرد ) استفاده لرار مي

( )مسئول رنتگ  Crocinاثرات درماني دارد كه شامل، كروسين)

( )مستئول طعتم تلتخ( و    Picrocrocinلرمز(، پيكروكروستين ) 

(. كروسين يتک كاروتنوئيتد   11باشند ) ( ميSafranalسافرانال)

(Carotenoid محلتتول در آب استتت كتته د ) اراي اثتترات آنتتتي

(. مطالعتات نشتان داده   12، 13اكسيداني و آنتي تومور استت ) 

اند كه كروسين اثترات مفيتد مختلفتي از جملته اثترات آنتتي       

اكسيداني، ضد التهتابي، ضتد سترطان و محافیتت از سيستتم      

. اخيتتراگ گتتزارش شتتده كتته تمتترين   (12، 14) عصتتبي را دارد

هش متالون دي  اينتروال همراه با مصرف كروسين موجتب كتا  

آلدئيد به عنتوان شتاخپ پراكسيداستيون ليپيتدي و افتزايش      

سطون آنزيم هاي كاتتالاز و سوپراكستايد ديستموتاز در متوش     

 (. 15شود ) هاي تحت درمان با دوكسوروبيسين مي

فعاليت بدني مداخله ديگري است كته صترفنیر از شتدت،    

 تواند موجتب افتزايش دفتا  آنتتي اكستيداني و      مدت و نو  مي

(. گتزارش شتده   16كاهش شاخپ هاي پيش اكسيداني شود )

كه تمرين هوازي نه تنها بافت للب را در مقابل ذرات اكستيژن  

كند، بلكه به حفت  عملكترد سيستتم     واكنش گر محافیت مي

( كتتته عملكتتترد ubiquitin proteaseيوبيكتتتويتين پروتئتتتاز)

(. همچنتين  17كنتد )  محافیتي بتراي للتب دارد، كمتک متي    

نشان داده اند كه تمرين هوازي منیم موجب افزايش  مطالعات

تواننتد   شوند كه متي  سطون آنزيم هاي آنتي اكسيداني للب مي

 (.18للب را در مقابل استرس اكسيداتيو محافیت كند )

هتتايي را بتتراي كتتاهش اثتترات  مطالعتتات مختلفتتي مداخلتته

سميت للبي دوكسوروبيسين بكار بترده انتد كته از ايتن ميتان      

بر روي عوامل تغذيه اي بسياري صورت گرفته استت،  مطالعات 

اما تأثير آنتي اكسيدان هاي بومي ماننتد زعفتران كمتتر متورد     

بررسي لرار گرفته است. همچنين تأثير ورزش به عنتوان يتک   

راهكار براي بالا بردن دفا  آنتي اكسيداني داخلي نيز بصتورت  

ته است. محدود همراه با دوكسوروبيسين مورد بررسي لرار گرف

از اين رو، مطالعه ي حاضتر بتا هتدف بررستي تتأثير همزمتان       

ورزش هوازي تداومي به عنوان يک راهكار افزايش دهنده دفا  

آنتي اكسيداني داخلي و  كروسين به عنوان يک آنتي اكسيدان 

خارجي مشتق از يک گيتاه بتومي را بتر روي پراكسيداستيون     

اتالاز و سوپراكستايد  بافتي و سطح آنزيم هاي آنتي اكسيداني ك

 ديسموتاز بافت للب انجام شد.  

هامواد و روش 

سر موش صحرايي نر نژاد ويستار با دامنه  50تعداد  حیوانات:

گرم و ستن هشتت هفتته از مركتز تكثيتر و       200 -250وزني 

پرورش حيوانات دانشگاه علتوم پزشتكي جنتدي شتاپور اهتواز      

خريداري شد. براي آشنايي با محيط جديد، حيوانات به متدت  

يک هفته در محيط جديد بدون هيچ مداخلته و بتا دسترستي    

آب و رذاي استاندارد و هر پنج حيتوان در يتک لفت     آزاد به 

 21-23نگهداري شدند. دماي محيط نگهداري حيوانتات بتين   

درصتد و چرخته    50-60درجه ستانتي گتراد، رطوبتت نستبي     

صتبح تنیتيم    8با شرو  روشتنايي از   12/12تاريكي روشنايي 

شد. حيوانات به طور تصادفي به پنج گروه و هتر گتروه حتاوي    

افتزار   تقسيم شدند. حجم نمونه با استفاده از نترم سر موش  10

G*power  ( :كنتترل  1محاسبه شد. گروه هاي مطالعه شتامل )

( دوكسوروبيستتين همتتراه بتتا 3( دوكسوروبيستتين) )2ستتالم) )

( دوكسوروبيسين همراه با تمرين هوازي تتداومي)  4كروسين) )

( دوكسوروبيسين همراه با كروسين و تمرين هوازي تداومي 5)

ودند. حيوانات گروه هاي تمرين براي آشناسازي با تمترين در  ب
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 10تتا   5طي يک هفته بر روي تردميل الكترونيكي با سترعت  

دليقته فعاليتت    10متر بر دليقه با شيب صفر درصد به متدت  

كردند. كليه مراحتل اجرايتي و دستتورالعمل هتاي نگهتداري،      

لعمل هتاي  مداخله و نمونه برداري از حيوانات براساس دستورا

كار بتا حيوانتات آزمايشتگاهي انجتام و توستط كميتته اختلا         

دانشتتتتگاه آزاد استتتتلامي واحتتتتد اهتتتتواز )كتتتتد اختتتتلا :  

IR.IAU.AHVAZ.REC.1398.024 .تصويب شد ) 

داروي دوكسوروبيسن از شركت ابِِوِ  تزریق دوکسوروبیسین:

(Ebewe    كشور بلژيک تهيته شتد. داروي دوكسوروبيستين در )

ميلتي گترم بته ازاي هتر      2الين رليق و با دوز محلول نرمال س

كيلو گرم از وزن بدن و به صتورت درون صتفالي تزريتق شتد.     

( و همكتاران  Marquesتزريق بر مبناي دستورالعمل متاركيوز ) 

(. بر اين اساس، حيوانات تحت هفت بار 19( انجام شد )2015)

 10تزريق لرار گرفتند. همه تزريق ها در روزهاي جمعه ساعت 

ساعت پ  از آخرين جلسته   48شد. هر تزريق  صبح انجام مي

ساعت لبل از اولين جلسته تمترين    24تمرين هفته گذشته و 

هفته بعد انجام شد. به منیور يكسان سازي شرايط همه گتروه  

ها و كنترل تأثير تزريق، ساير گروه هتا نيتز بته همتان ميتزان      

 درصد( دريافت كردند.   9/0سالين )سديم كلرايد 

كروسين بته صتورت پتودر بتا      روسین و چگونگی دریافت:ک

درصد از شركت زيگما آلدريچ كشتور امريكتا تهيته     98خلوص 

شد. پودر كروسين در نرمال سالين حتل و بته روش گتاواژ بته     

حيوانتتات گتتروه هتتاي دوكسوروبيستتن همتتراه بتتا كروستتين و  

دوكسوروبيسين همراه با كروسين و تمترين تتداومي خورانتده    

ميلي گرم به ازاي هر كيلتوگرم از وزن   10ين با دوز شد. كروس

( بتته متتدت هشتتت هفتتته و در روزهتتاي تمتترين بتته 12بتتدن )

آزمودني ها خورانده شد. به منیور يكسان سازي شرايط همته  

گروه ها، ساير گروه ها نيز حجم مشخصي از سالين را به روش 

 گاواژ دريافت كردند.  

دويتدن بتر روي   حيوانتات   آزمون بیشینه سرعت دویددن: 

متر بر دليقه و شيب صفر درصد آرتاز   10تردميل را با سرعت 

متر بر دليقه به سرعت افتزوده   7/1كردند. سپ  هر دو دليقه 

رستيد. اگتر حيتوان در     شد تا زماني كه حيوان به واماندگي مي

كترد   طي يک دليقه پنج بار كانال انتهايي تردميل را لم  متي 

 (.  20شد ) در نیر گرفته ميبه عنوان معيار واماندگي 

دستورالعمل تمترين شتامل دويتدن بتر      دستورالعمل تمرین:

روي تردميل الكترونيكي مخصوص جوندگان به صورت تداومي 

(  و Oharomariو فزاينتتتده برمبنتتتاي پروتكتتتل ا هارومتتتاري )

(. تمرين به مدت هشت هفته و پنج 20( بود )2015همكاران )

دليقه در هر جلسته اجترا شتد. هفتته اول      60روز در هفته  و 

درصد بيشينه سترعت اجترا شتد. از هفتته      40تمرين با شدت 

درصد بيشتينه سترعت و از    55تا  50دوم تا چهارم سرعت به 

يد. همته  درصد بيشينه سرعت رست  60هفته پنجم تا هشتم به 

دليقته سترد    5دليقه گرم كردن شترو  و   5جلسات تمرين با 

 رسيدند. متر بر دليقه به پايان مي 7كردن با سرعت 

پت  از اتمتام هشتت     بافت برداری و تحلیل بیوشدیمیایی: 

ساعت پ  از آخرين جلسه تمرين حيوانات  48هفته مداخله، 

بتته ( xylazine( و زايلازيتتن )ketamineبتتا تركيتتب كتتتامين ) 

سي سي به ازاي هر كيلوگرم از وزن بتدن بتي    5/0و  1ترتيب 

درجته   -80هوش و بافت للب برداشتته و بلافاصتله در دمتاي    

سانتيگراد منجمد و تا زمان تحليل بيوشيميايي نگه داري شد. 

براي اندازه گيري سطح مالون دي آلدئيتد بته عنتوان شتاخپ     

ديستموتاز   پراكسيداسيون ليپيدي و آنزيم هتاي سوپراكستايد  

(SOD      و كاتالاز به عنوان آنتزيم هتاي آنتتي اكستيداني ابتتدا )

متولار،   1/0بافت هاي منجمد شده در محلول پتاسيم فسفات )

4/7 =pH لرار داده شتده و بوستيله دستتگاه     5به  1( با نسبت

( به مدت Heidolph Silenterosher M , Germanyهموژنايزر )

شدند. سپ  مايع هموژن  هموژنيزه g  ×14000دليقه در  10

به ميكروتيوب انتقتال داده شتده و در دستتگاه ستانترفيوژ بته      

سانترفيوژ شد. سپ  از متايع   g  ×16000دليقه در  20مدت 

رويي براي اندازه گيري پراكسيداسيون ليپيدي و فعاليت آنزيم 

 هاي آنتي اكسيداني استفاده شد.  

 Keiوش اندازه گيري سطح متالون دي آلدئيتد براستاس ر   

ميلتتي ليتتتر تتتري  5/1(. در ايتتن روش، ابتتتدا 21انجتتام شتتد )

ميكروليتر از متايع رويتي    500درصد به  10كلرواستيک اسيد 

 4000دليقه در  10بافت هموژنيزه شده، اضافه شد و به مدت 

ميلتي ليتتر از متايع     5/1دور در دليقه سانترفيوژ شد. ستپ   

 67بيتوريتک استيد   ميلي ليتر تيوبتار   2رويي برداشته شده و 

دليقه در بن متاري در حتال    30درصد به آن اضافه و به مدت 

بوتانتل بته   -1ميلي ليتر  2جوش لرار گرفت. بعد از سرد شدن 

دور در  4000محلول اضافه و ورتك  شد. در انتها، محلول بتا  

دليقه سانترفيوژ  و محلتول صتورتي رنتگ     15دليقه به مدت 

بوستتتيله دستتتتگاه   نتتتانومتر 532رويتتتي در طتتتول متتتو   

( Unico uv – 2100 Spectro photometerاسپكتروفوتومتري )

 لرائت شد.  

كليته داده هتاي مربتوه بته     : روش تجزیه و تحلیل آمداری 

متغيرها در متن، جداول و نمتودار هتا بته صتورت ميتانگين و      

انحراف استاندارد ارائه شدند. بتراي بررستي توزيتع داده هتا از     

( استتتفاده شتتد. بتتراي  Shapiro-Wilkآزمتتون شتتاپيروويلک )

( بكتار رفتت.   Levenبررسي همگني واريان  ها آزمتون لِتوِن )  
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جهت مقايسه گروه هاي مورد مطالعه از آزمون تحليل واريان  

يک راهه استفاده شتد و بتراي تعيتين محتل اختتلاف آزمتون       

داري براي آزمون هاي  تعقيبي بن فروني بكار رفت. سطح معني

ر نیر گرفتته شتد. تحليتل هتاي آمتاري بتا       د p≤ 05/0آماري 

و بتراي رستم    22نستخه   SPSSاستفاده از نترم افتزار آمتاري    

 استفاده شد. Excel 2013نمودارها از نرم افزار 

 هايافته 
ارائته   1نتايج توصيفي متغيرهاي مورد مطالعته در جتدول   

شده اند. نتايج آزمتون آنتاليز واريتان  يكراهته نشتان داد كته       

داري در رلیتتت متتالون دي آلدهيتتد بتته عنتتوان  تفتتاوت معنتتي

شاخپ استرس اكسيداتيو بافت للتب بتين گتروه هتاي متورد      

(. فعاليت p, 87/270 (=45,4)F= 0001/0مطالعه وجود دارد )

آنزيم هتاي كاتتالاز و سوپراكستايد ديستموتاز نيتز بته عنتوان        

گيري شدند.  شاخپ هاي دفا  آنتي اكسيداني بافت للب اندازه

داري را در فعاليت آنزيم هتاي   نتايج تحليل آماري تفاوت معني

( و سوپراكستتتتايد p, 67/278 (=45,4)F= 0001/0كاتتتتتالاز )

هتاي   گتروه ( بتين  p, 54/219(=45,4)F= 0001/0ديستموتاز ) 

 مورد مطالعه نشان داد.

براي بررسي محل تفاوت بين پتنج گتروه متورد مطالعته از     

آزمون تعقيبي بن فروني استفاده شد. نتايج آزمون بتن فرونتي   

نشان داد كه تزريق دوكسوروبيسن رلیت متالون دي آلدهيتد   

داري افتزايش   بافت للبي موش هاي صحرايي را به طور معنتي 

(. تزريق دوكسوروبيسين موجب افزايش p=  0001/0دهد ) مي

درصدي رلیت مالون دي آلدهيد در بافت للب متوش   5/244

مشتاهده   1هاي صتحرايي نتر شتد. همانگونته كته در نمتودار       

درصتد(، تمترين هتوازي     96/19شتود، مصترف كروستين )    مي

درصد( و تركيب مصترف كروستين و تمترين     87/44تداومي )

دار رلیتت   كاهش معني درصد( موجب 24/32هوازي تداومي )

مالون دي آلدهيد بافت للب متوش هتاي صتحرايي نتر تحتت      

تزريق دوكسوروبيسين نسبت بته گتروه دوكسوروبيستين تنهتا     

شد، اما رلیت آن را به سطون موش هاي كنترل سالم نرساند. 

ميزان مالون دي آلدهيد در گروه هاي تمرين تنهتا نستبت بته    

كروستين تنهتا كتاهش     تركيب تمرين و كروسين  وهاي  گروه

 (.   p=0001/0داري داشت ) معني

 

 ميانگين و انحراف استاندارد متغيرهاي گروه هاي مورد مطالعه.1جدول 

 متغيرها

 تمرين

 كنترل

 (10  =n) 

 دوك 

(10  =n) 

 دوك  ت كروسين

(10  =n) 

 دوك  ت تمرين

(10  =n) 

 تمريندوك  ت كروسين ت 

(10  =n) 

 279 ± 37 286 ± 25 297 ± 22 264 ± 31  323 ± 28 وزن )گرم(

 63/1 ± 07/29 8/3 ± 1/71 0/2 ± 9/56 7/3 ± 1/39 5/3 ± 1/48 (nmol/mgمالون دي آلدهيد )

 74/0 ± 8/16 52/0 ± 8/5 45/0 ± 5/7 3/1 ± 2/14 0/1 ± 6/8 (U/mgكاتالاز )

 0/1 ± 7/20 74/0 ± 7/7 86/0 ± 1/12 4/1 ± 6/17 0/1 ± 0/14 (U/mgسوپراكسايد ديسموتاز )

 باشند. دوك : دوكسوروبيسين ميانگين مي ±كليه مقادير انحراف استاندارد 

 

 مقايسه ميانگين و انحراف استاندارد مالون دي آلدهيد بين گروه هاي مورد مطالعه .1نمودار 

 دار است. نسبت به گروه تمرين تنها معني §دار است.  در مقايسه با گروه كروسين معني ‡دار است.  در مقايسه با گروه دوكسوروبيسين )دوك ( معني †دار است.  * در مقايسه با گروه كنترل تفاوت معني
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ق با توجه به آزمتون بتن فرونتي، مشتخپ شتد كته تزريت       

دوكسوروبيستتين فعاليتتت آنتتزيم هتتاي كاتتتالاز و سوپراكستتايد 

ديستتموتاز را در بافتتت للتتب متتوش هتتاي صتتحرايي بتته طتتور  

) p=0001/0درصد،  79/34كاتالاز دهد ) داري كاهش مي معني

گونه  (. همانp=0001/0درصد،  14/37سوپر اكسايد ديسموتاز 

شود هشت هفته مصرف كروستين   مشاهده مي 2 نموداردر كه 

(001/0  =p( تمرين تداومي ،)0001/0=p   و تركيتب مصترف )

كاهش يافته ناشتي از   (، فعاليتp=0001/0كروسين و تمرين )

تزريق دوكسوروبيسين آنتزيم كاتتالاز بافتت للتب را بته طتور       

داري افزايش داد، اما آن را به سطون متوش هتاي ستالم     معني

. ميزان افزايش فعاليت كاتالاز در گروه تمرين به كنترل نرساند

( و p=0001/0داري بيشتر از گتروه كروستين تنهتا )    طور معني

( بتتود، امتتا تفتتاوت  p=0001/0تركيتتب تمتترين و كروستتين ) 

داري بين گروه كروسين تنها و تركيب كروسين و تمرين  معني

 (.p= 063/0وجود نداشت )

هفتته مصترف    شتود كته هشتت    مشاهده متي  3در نمودار 

(، انجتام تمتترين تتتداومي  p=0001/0درصتتد،  4/57كروستين ) 

( و تركيتتب مصتترف كروستتين و  p=0001/0درصتتد،  8/128)

( موجتب افتزايش   p=0001/0درصتد،   07/82تمرين تتداومي ) 

دار فعاليت آنزيم سوپراكسايد ديسموتاز نسبت بته گتروه    معني

زيم در دوكسوروبيسين تنها شد. ميزان افزايش فعاليت ايتن آنت  

داري بيشتر از گروه كروسين تنهتا و   گروه تمرين به طور معني

تركيب تمرين و كروسين و در گروه تركيب تمرين و كروستين  

 (. p=0001/0بيشتر از گروه كروسين تنها بود )

 

 

 مقايسه ميانگين و انحراف استاندارد كاتالاز بين گروه هاي مورد مطالعه .2نمودار 
در مقايسه با گروه تمرين تنها  §دار است.  در مقايسه با گروه كروسين تنها معني ‡دار است.  در مقايسه با گروه دوكسوروبيسين )دوك ( معني †دار است.  * در مقايسه با گروه كنترل تفاوت معني

 دار است. معني

 

 مقايسه ميانگين و انحراف استاندارد سوپراكسايد ديسموتاز بين گروه هاي مورد مطالعه .3نمودار 

در مقايسه با گروه تمرين تنها  §دار است.  در مقايسه با گروه كروسين تنها معني ‡دار است.  در مقايسه با گروه دوكسوروبيسين )دوك ( معني †دار است.  * در مقايسه با گروه كنترل تفاوت معني

 دار است. معني
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بحث 
( رلیت مالون 1مهمترين يافته هاي پژوهش حاضر شامل 

تحتتت درمتتان بتتا    دي آلدهيتتد بافتتت للتتب متتوش هتتاي    

دوكسوروبيسين پ  از هشت هفتته تمترين هتوازي تتداومي،     

مصرف كروسين و تركيب تمرين و مصرف كروستين بته طتور    

داري كاهش يافت و اين ميزان كتاهش در گتروه تمترين     معني

تنها بيشتر از گروه كروسين تنها و تركيب تمترين و كروستين   

ايد ديستموتاز  ( فعاليت آنتزيم هتاي كاتتالاز و سوپراكست    2بود. 

بافت للب موش هاي تحت درمان بتا دوكسوروبيستين پت  از    

هشت هفته تمرين هوازي تداومي، مصرف كروستين و تركيتب   

داري نشان داد. ميزان افزايش فعاليت  يدو مداخله افزايش معن

كاتالاز و سوپراكسايد ديسموتاز در گروه تمرين تنهتا  هاي  آنزيم

و تركيتب كروستين و تمترين    بيشتر از دو گروه كروسين تنهتا  

 بود.  

دوكسوروبيسين يک داروي شيمي درماني است علي ررتم  

تأثير لابل توجه در كنترل تومور، آثار جانبي مخربي بر ستلول  

هتاي ستالم نيتتز دارد. مكتانيزم اصتتلي كته اثتترات ضتد تومتتور      

شود، يكتي مهتار ستنتز     دوكسوروبيسين به آنها نسبت داده مي

DNA ،RNA  ديگري افزايش استترس اكستيداتيو   و پروتئين و

. (9، 18، 22)بواسطه بالابردن توليد ذرات اكسيژن فعال استت  

للب به دليل حجم ميتوكندريايي بالا و دفا  آنتتي اكستيداني   

درونزاد پايين، بيشتترين آستيب پتذيري را در مقابتل افتزايش      

. (5، 6، 18) استرس اكسيداتيو ناشتي از دوكسوروبيستين دارد  

ي حاضر نيز تزريق دوكسوروبيسين موجب افتزايش   در مطالعه

درصدي رلیت مالون دي آلدهيد و كتاهش آنتزيم هتاي     244

 2/37و  5/34كاتتتالاز و سوپراكستتايد ديستتموتاز )بتته ترتيتتب  

درصد نسبت به گروه كنترل( بافت للتب شتد. بنتابراين نتتايج     

مطالعه ي حاضر با نتايج مطالعات پيشين كه گزارش كرده انتد  

روبيسين آنزيم هاي سوپر اكسايد ديسموتاز و كاتتالاز را  دوكسو

ستتطح مالونتتدي آلدهيتتد را افتتزايش   (6، 12، 22)  كتتاهش و

 ، همخواني دارد.  (6، 12، 23، 24) دهد مي

و  1درمان با دوكسوروبيسين فعاليت و محتواي كمتپلك   

زنجيره انتقال الكترون و بيتوژنز ميتوكنتدريايي را كتاهش و     5

دهتتد. همچنتتين تصتتاوير  اتيو را افتتزايش متتياستتترس اكستتيد

ميكروستتكوا الكترونتتي از للتتب حيوانتتات تحتتت درمتتان بتتا   

دوكسوروبيسين تغييرات ريخت شناسي ميتوكندري از جملته  

( را Cristaتورم ميتوكنتدري و حتتي از دستت دادن كريستتا )    

نشان داده استت. گتزارش شتده كته فعاليتت هتوازي بتر روي        

ناشتتي از  5و  1كمتتپلك  هتتاي تردميتتل از كتتاهش فعاليتتت 

دوكسوروبيستتين جلتتوگيري كتترده و بيتتوژنز ميتوكنتتدريايي را 

و با افزايش محتواي ميتوكندريايي  (5، 18، 19) دهد بهبود مي

و بهبتتود پتانستتيل رشتتاک ميتوكنتتدري از استتترس اكستتيداتيو 

(. بنابراين، احتمتالاگ يكتي از دلايتل    16, 19كند ) جلوگيري مي

ن ليپيتدي در مطالعته ي حاضتر بواستطه     كاهش پراكسيداسيو

تأثير تمرين هوازي بر بهبتود كمتپلك  هتا و پتانستيل رشتاک      

باشد كه موجب كتاهش توليتد ذرات اكستيژن     ميتوكندري مي

گر شده است. همچنين تمرين هوازي با افزايش فعاليت  واكنش

توليد ذرات  ADPتنفسي ميتوكندري و ترفيت فسفريلاسيون 

دهتتد. دوكسوروبيستتين  ا كتتاهش متتيگتتر ر اكستتيژن واكتتنش

كند و تمرين هوازي بتا   بيوانرژتيک ميتوكندريايي را مختل مي

تنیيم مثبت اكسيداسيون احيتاک و افتزايش توانتايي سيستتم     

فسفريلاسيون بواسطه تنیيم مثبت آنزيم هاي چرخه كرب  و 

كنتد   سنتاز، بيوانرژتيک ميتوكندري را احيتا متي   ATPفعاليت 

توانتتتد اثتتترات اكسايشتتتي  طريتتتق متتتي( كتتته از ايتتتن 19)

 دوكسوروبيسين را كاهش دهد.  

رسد يک عامل كاهش پراكسيداستيون ليپيتدي    به نیر مي

در موش هاي تحت درمان بتا دوكسوروبيستين در مطالعته ي    

حاضر افزايش دفا  آنتي اكسيداني باشد، زيرا مطالعات پيشين 

يونئين ( متتالوت overexpersionنشان داده اند كه بيش بيتاني ) 

(metallothionein     ويژه للب در موش هتاي تحتت درمتان بتا )

دوكسوروبيستتين، آنهتتا را نستتبت بتته ستتميت للبتتي ناشتتي از  

(. همچنين گزارش شده كه 25كند ) دوكسوروبيسين مقاوم مي

بيش بياني آنزيم آنتي اكسيداني كاتالاز اختلالات للبتي ناشتي   

كتاهش داد  داري  از مصرف دوكسوروبيسين را بته طتور معنتي   

(. فعاليتتت بتتدني دفتتا  آنتتتي اكستتيداني را افتتزايش و     26)

(. سازگاري هاي 27دهد ) پراكسيداسيون ليپيدي را كاهش مي

ناشي از تمرين استرس اكسيداتيو، كارايي سيستم هتاي دفتا    

دهتد كته    آنتي اكسيداني آنزيمي و ريرآنزيمي را افتزايش متي  

خنثتي كتردن    منجر به ترفيت ميتوكنتدريايي بتالاتري بتراي   

شتود   راديكال هاي آزاد و كاهش ذرات اكسيژن واكنش گر متي 

(. گتتزارش شتتده كتته تمتترين طتتولاني متتدت فعاليتتت      16)

سوپراكسايد ديستموتاز، كاتتالاز و گلوتتاتيون پراكستيداز را در     

 . (17، 28، 29) كند ( ميupregulationللب تنیيم مثبت )

رين هتوازي  يک مكانيزم احتمالي تأثير آنتي اكسيداني تمت 

استت. زيترا    SIRT3بر كاهش استرس اكسيداتيو، تأثير آن بتر  

 SIRT3گزارش شده كه تمرين هوازي موجب افزايش ستطون  

يكي از پروتئين هتاي مهتم در    SIRT3شود.  ميتوكندريايي مي

كنترل فيزيولوژي ميتوكندري و تعتديل توليتد ذرات اكستيژن    

آنتزيم هتاي   ميتوكنتدريايي فعاليتت    SIRT3واكنش گر است. 

تهيه كننده مواد واسط چرخه كرب  و همچنين چند پروتئين 
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و  4، 1زيرواحد زنجيره انتقال الكترون از جمله كمپلك  هاي 

بواستتطه دِاستتتيله كتتردن    SIRT3دهتتد.  را افتتزايش متتي  5

لازم  NADPHسوپراكسايد ديسموتاز و فعال كردن آن سطون 

دهتد   افزايش مي براي افزايش حوضچه گلوتاتيون احياک شده را

شود  و از اين طريق موجب افزايش دفا  آنتي اكسيداني نيز مي

(. بنابراين، احتمال دارد كه تمترين هتوازي در مطالعته ي    19)

ميتوكنتدريايي، از يتک    SIRT3حاضر نيز با افتزايش محتتواي   

طرف با تأثير بر كمپلك  هاي زنجيره انتقال الكترون موجتب  

گتر و از طترف ديگتر بتا      اكتنش كاهش توليتد ذرات اكستيژن و  

افزايش فعاليت سوپراكسايد ديسموتاز، خنثي كتردن راديكتال   

هتتاي آزاد را افتتزايش داده باشتتد و در نتيجتته پراكسيداستتيون 

 ليپيدي ناشي از مصرف دوكسوروبيسين را كاهش دهد.  

( ملكتول هتاي كوچتک    Phytochemicalsفيتوكميكال ها )

هستند كه اثرات محتافیتي در  رير تغذيه اي مشتق از گياهان 

(. كروسين يک 22مقابل فرايندهاي اكسيداني و التهابي دارند )

كاروتنوئيتتد مشتتتق از زعفتتران استتت كتته ويژگتتي هتتاي آنتتتي 

(. نتايج مطالعه ي 13اكسيداني، ضد التهابي و ضد تومور دارد )

حاضر نشان داد كه كروستين بته تنهتايي و همتراه بتا تمترين       

مالون دي آلدهيد افزايش يافته ناشتي از  هوازي موجب كاهش 

مصرف دوكسوروبيسين شد. همچنتين فعاليتت كتاهش يافتته     

آنتتزيم هتتاي سوپراكستتايد ديستتموتاز و كاتتتالاز را بتته طتتور    

داري افزايش داد. مطالعات بسيار محدودي تأثير مصترف   معني

كروسين بر شاخپ هاي استرس اكستيداتيو را متورد بررستي    

كننتد.   ايج مطالعته ي حاضتر را تاييتد متي    لرار داده اند كه نتت 

اي  ( در مطالعتته2016( و همكتتاران )Elsherbinyالشتتربيني )

تأثير مصرف كروسين بر سطون متالون دي آلدهيتد و فعاليتت    

آنتتتزيم هتتتاي آنتتتتي اكستتتيداني را در مصتتترف كننتتتدگان   

دوكسوروبيسين بررسي نمودند. آنها گزارش كردند كه مصترف  

دي آلدهيتد و افتزايش فعاليتت     كروسين موجب كاهش مالون

محمتدي و   (. ختان 12شود ) آنزيم هاي آنتي اكسيداني للب مي

( تأثير هشت هفتته تمترين تنتاوبي شتديد و     1397همكاران )

مصتترف كروستتين بتتر استتترس اكستتيداتيو ناشتتي از مصتترف   

دوكسوروبيسين را مورد بررسي لرار دادند. هشت هفته تمترين  

ركيتب مصترف كروستين و    تناوبي شديد، مصرف كروستين و ت 

تمرين تناوبي شديد سطح مالون دي آلدهيد ناشتي از مصترف   

داري  دوكسوروبيسن را در موش هاي صحرايي نر به طور معني

كاهش و فعاليت آنزيم هاي كاتتالاز و سوپراكستايد ديستموتاز    

(. كفاشي و همكاران 15داري افزايش داد ) للب را به طور معني

كروسين بر استرس اكسيداتيو ناشتي  ( نيز تأثير مصرف 1394)

از نفروپاتي بافت كليه را بررسي نمودند. آنها گزارش كردند كه 

مصرف كروسين استرس اكسيداتيو ناشي از نفروپاتي را به طور 

(. دوكسوروبيستين از طريتق   30دهتد )  داري بهبتود متي   معني

افزايش استرس اكستيداتيو، اختتلال در هومئوستتاز كلستيم و     

 (.1، 5، 6، 12) كند ثرات خود را بر سلول ها اعمال ميآپوپتوز ا

با توجه به اينكه اثرات آنتي اكسيداني، ضتد آپوپتتوزي و ضتد    

، بنابراين به (12، 14) التهابي براي كروسين گزارش شده است

رسد بواسطه يتک يتا تركيبتي از اثترات فتو  از تتأثير        نیر مي

شتتين مختترب دوكسوروبيستتين جلتتوگيري كنتتد. مطالعتتات پي

پيشنهاد نمتوده انتد كته كروستين بيتان آنتتي اكستيدان هتِم         

( را از طريق تعديل كلسيم كالمودولين القتاک  HO-1هيدروژناز )

كنتد.   را فعال متي  Nrf2/HO-1كند و مسير آنتي اكسيداني  مي

همچنين نشان داده شده كه كروسين استرس اكسيداتيو ناشي 

ستتتم آنتتتي دهتتد، مهتتار سي از دوكسوروبيستتين را كتتاهش متتي

اكسيداني درونتزاد ناشتي از دوكسوروبيستين را از بتين بترده،      

افزايش سايتوكاين هاي پيش التهابي ناشي از دوكسوروبيستين  

و كاهش سايتوكاين هاي ضدالتهابي ناشتي از دوكسوروبيستين   

(. بنتابراين، كتاهش متالون دي آلدهيتد و     12كنتد )  را مهار مي

يد ديستموتاز ناشتتي از  افتزايش فعاليتت كاتتالاز و ستتوپر اكستا    

توان تا حدودي به اثرات فو  نسبت داد. به نیر  كروسين را مي

رسد كه كروسين در سلول هاي مختلف بتا راديكتال هتاي     مي

آزاد و همچنين مواد واسط اكستيدان واكتنش داده و بته ايتن     

ترتيب با متولف كردن واكنش هاي زنجيره اي راديكتال هتاي   

(. گتر چته ورزش و   30كنتد )  متي آزاد از رشاک سلول محافیت 

كروسين هر كدام به تنهايي پراكسيداسيون ليپيدي را كتاهش  

و فعاليت آنتزيم هتاي آنتتي اكستيداني را افتزايش دادنتد، امتا        

تركيب دو مداخله تأثير مضتاعفي را نستبت بته هتر كتدام بته       

داري از تمترين   تنهايي نداشت بلكه تأثير آن حتي به طورمعني

رسد تمرين و كروسين هر كتدام   . به نیر ميتنها هم كمتر بود

به تنهايي توانسته اند كه نهايت تتأثير محتافیتي ممكتن را در    

جهت خنثي كردن اثرات مخرب دوكسوروبيسين اعمال نمايند 

و بنابراين امكان تأثير بيشتر با اين دوز از كروستين و شتدت و   

مدت تمرين استفاده شده در مطالعه ي حاضتر وجتود نداشتته    

ست. مطالعات در زمينه تتأثير مصترف آنتتي اكستيدان هتاي      ا

خوراكي بر سازگاري ها با تمترين نشتان داده انتد كته مصترف      

شتود   آنتي اكسيدان ها موجب كاهش سازگاري با تمترين متي  

(، بنتتابراين احتمتتالاگ در مطالعتته ي حاضتتر نيتتز مصتترف    31)

كروسين سازگاري هاي آنتي اكستيداني بتا تمترين را كتاهش     

دار بين گروه تمترين و   و همين موضو  باعث تفاوت معنيداده 

 تركيب تمرين و كروسين شده است. 
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محدوديت اصلي مطالعه ي حاضر عدم استفاده از حيوانات 

مبتلا به سرطان بود. گرچته هتدف مطالعته ي حاضتر بررستي      

تأثير تمرين و كروسين بر دفا  آنتتي اكستيداني ستلول هتاي     

ر ايتن مداخلته هتا بتر ستلول هتاي       سالم بود، اما بررستي تتأثي  

كترد. زيترا يكتي از     سرطاني نتايج دليتق تتري  را حاصتل متي    

موضوعاتي كه بر روي آن بحث وجود دارد، تأثير مصرف آنتتي  

اكسيدان ها و اثرات آنتي اكسيداني تمرين ورزشي روي كارايي 

داروهاي شيمي درماني در سلول هاي سترطاني استت. امتروزه    

كننتد مصترف آنتتي     ارد  كته بيتان متي   نیريته هتايي وجتود د   

اكسيدان ها يا هر مداخله كاهش دهنتده استترس اكستيداتيو،    

يكي از مكانيزم هاي تخريب سلول هاي سترطاني بتا داروهتاي    

كنتتد و از ايتتن طريتتق متتانع   شتتيمي درمتتاني را تضتتعيف متتي 

 شود.   تأثيرگذاري كامل اين داروها در بافت سرطاني بيمار مي

مطالعه ي حاضتر نشتان داد كته تزريتق     به طور كلي نتايج 

دوكسوروبيستتين موجتتب افتتزايش پراكسيداستتيون ليپيتتدي و  

كاهش فعاليتت آنتزيم هتاي آنتتي اكستيداني كاتتالاز و ستوپر        

شتود.   اكسايد ديسموتاز در بافت للب موش هاي صحرايي متي 

هشت هفته تمرين هتوازي و مصترف كروستين هتر كتدام بته       

راكسيداسيون ليپيدي و كاهش تنهايي و همراه با هم افزايش پ

فعاليت آنزيم هاي آنتي اكسيداني ناشي از دوكسوروبيستين را  

كننتد   داري بهبود داد. اين يافته ها پيشتنهاد متي   به طور معني

كه تمرين هوازي تتداومي و مصترف كروستين دو مداخلته اي     

توانند تا حدودي للب را در مقابل اثرات مخترب   هستند كه مي

حافیت كنند. با اين وجود تركيب هتر دو بتا   دوكسوروبيسين م

هم در طي هشت هفته و با دوز ارائه شده در مطالعه حاضر اثر 

 بيشتري نسبت به هركدام به تنهايي ندارد.

مقالته حاضتر بخشتي از رستاله دكتتري آلتاي        سپاسگزاری:

حكمت شكرريز است كه در گروه تربيت بدني و علوم ورزشتي  

شوشتتتر تصتتويب شتتده استتت.   دانشتتگاه آزاد استتلامي واحتتد 

نويسندگان مراتب لدرداني خود را از تمتامي كاركنتان بختش    

تشريح دانشتگاه علتوم پزشتكي جنتدي شتاپور اهتواز و گتروه        

 فيزيولوژي جانوري دانشگاه شهيد چمران اهواز اعلام مي دارند.  
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Background and Objectives:Doxorubicin-increased oxidative stress destroys tumors and normal cells, 

especially in heart tissues. The objective of the present study was to investigate effects of eight weeks of 

aerobic training and crocin consumption on doxorubicin induced heart tissue oxidative stress in male rats. 

Materials & Methods:In this experimental study, 50 male rats were randomly divided into five major groups 

of control, doxorubicin, doxorubicin with training, doxorubicin with crocin and doxorubicin with a 

combination of training and crocin. Doxorubicin was intraperitoneally injected at 2 mg/kg BW for seven 

weeks. The crocin treated groups orally received 10 mg/kg BW, five times per week for eight weeks. 

Aerobic training included 60 min of treadmill running with 40–60 of maximum speed, five times per week 

for eight weeks. Malondialdehyde levels and catalase and superoxide dismutase activities were assessed in 

heart tissues. The ANOVA test was used to compare groups with each other. The significant level was 

considered at p≤0.05. 

Results:Doxorubicin injection significantly increased malondialdehyde levels (p=0.0001) and decreased 

catalase (p=0.0001) and superoxide dismutase (p=0.0001) activities in heart tissues. The eight weeks aerobic 

training, crocin consumption and combination of the two interventions decreased malondialdehyde levels 

(p=0.0001) and increased catalase (p=0.0001) and superoxide dismutase activities (p=0.0001) in heart tissues 

of doxorubicin receivers. 

Conclusion:Aerobic training and crocin consumption alone and in combination can decrease doxorubicin 

induced oxidative stress and improve internal antioxidant defense in doxorubicin receivers. 

Keywords: Cancer, Chemotherapy, Exercise training, Antioxidant enzymes, Lipid peroxidation 
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