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 رانیدانشگاه مازندران، بابلسر، ادکتری فیزیولوژی ورزشی، دانشکده علوم ورزشی،  -1

  رانیبابلسر، ا ،یقهرمان شیو پو یسلامت ورزش شیپا یقطب علمو  دانشگاه مازندران ،یدانشکده علوم ورزش ،یورزش یولوژیزیمسئول: استاد گروه ف سندهینو -2

  v.dabidi@umz.ac.ir: یکیپست الکترون

   

 02/5/1422تاریخ پذیرش:                                                                                              22/4/1422تاریخ دریافت: 

 چکیده

 شده زیچالش برانگ بویژه در سالمندان، ی آنعروق_یعوارض قلبسرطان،  مختلف انواع درمان در آدریامایسین وجود اثربخشی با سابقه و هدف:

زمن م یاز القا یآئورت ناش بروزیبر ف نینانوکورکوممکمل داوطلبانه و  ی،اجبار یهواز نیتمر رانهیشگیاثر پهدف این مطالعه بررسی  است.

 .دبوسالمند  ییصحرا یهاآدریامایسین در موش

 یسالمندسازتقسیم شدند. کنترل   و گروه تجربی 12طور تصادفی به ای بههفته 12 ستاریبالغ نر نژاد و ییسر موش صحراهفتاد  ها:مواد و روش

 یرو هفته ششمدت پنج جلسه در هفته به اجباری هوازی نیتمرهای گروه شد. جادی( الوگرمیگرم/کمیلی122گالاکتوز )ید قیوسیله تزربه

دوار اختیاری دسترسی چرخهفته به  شش داوطلبانه نیتمر یها. گروهددنی( دوقهیمتر/دق 22-15، سرعت %2 بی/روز، شقهدقی 54–25نوارگردان )

 نینانوکورکوم القایروز  14 و نیسال/آدریامایسین (روز/لوگرمی/کگرمیلیم1) یصفاقزیر تزریقروز  15 داشتند. دو هفته آخر،

 یشد. برا هبرداشت صعودی و آئورت یها قربان، موشجلسه نیساعت پس از آخر. چهل و هشت شد با گاواژ اجراروز( /لوگرمیک/گرممیلی122)

 شد. یریگاندازه الاستینانجام شد. ضخامت منطقه کلاژن و  لوریکروم مایتر یزیآمرنگ ،یشناسبافت لیو تحل هیتجز

 یدارمعنی طوربه ضخامت کلاژن(. =191/2pنداشت ) مختلف وجود هایگروه آئورت بین ضخامت الاستین بافت در داریمعنی تفاوت :هايافته

 نی، تمر(>221/2p) +آدریامایسیننی، نانوکورکوم(>221/2p) +آدریامایسینیاجبار نی، تمر(=220/2p)+آدریامایسین داوطلبانه نیتمر در اثر

بود.  نیسیامایکمتر از گروه آدر( >221/2p) +آدریامایسیننی+نانوکورکومیاجبار نیو تمر( >221/2p) +آدریامایسیننیداوطلبانه+نانوکورکوم

، (>221/2p) +آدریامایسینیاجبار نی، تمر(=220/2p) +آدریامایسینداوطلبانه نیتمر در اثر نینسبت ضخامت کلاژن/الاست همچنین

 +آدریامایسیننی+نانوکورکومیاجبار نیو تمر( =215/2p) +آدریامایسیننیداوطلبانه+نانوکورکوم نی، تمر(=222/2p) +آدریامایسیننینانوکورکوم

(221/2p< )بود. نیسیامایکمتر از گروه آدر 

از  یآئورت ناش بروزیفخنثی کردن افزایش  یدرمان با ارزش برا کی است ممکن کار رفته در پژوهش حاضری بهکردهایتمام رو گیري: نتیجه

 است. عروقی_اثرات مثبت تمرین هوازی و همچنین تأثیر مفید نانوکورکومین بر سیستم قلبی بخاطراز آن  یکه بخشباشند آدریامایسین 

  تمرین هوازی، آدریامایسین، نانوکورکومین، ناحیه الاستین و کلاژن، آئورت واژگان كلیدي:

  مقدمه 

 ترینقوی از ( یکیAdriamycin, ADRآدریامایسین )

 درمان برای گسترده طورکه به (1) آنتراسایکلین است داروهای

 قرار استفاده مورد سیستمیک یهابدخیمی و تومور انواع

 شامل تومور یهاسلول در ADR عمل . مکانیزم(2)گیرد می

 اگرچه است، زیستی غشاهای و میتوکندری هسته، با تعامل

 قرار تأثیر تحت نیز غیرهدف یهاسلول در اهداف این از برخی

 یهابافت آن در سمی جانبی ، بنابراین عوارض(0)گیرند می

 را آن از استفاده قلبی و سمیت (4)عروقی  سالم مانند تصلب

که توسط  ،یاختلال عملکرد عروق(. 5-8است )کرده محدود

یجاد ا یبرا یاشود، مقدمهیم جادیا نیکلیدرمانی آنتراساشیمی
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 بیماران در .(9)باشد می یعروق_یقلب یهایماریبی و توسعه

یابد می افزایش سرخرگ سختی ها،آنتراسایکلین با درمان تحت

ت اس یبافت نیاول یعروقبافت که  تیواقع نیا رغمیعل .(12)

 ،(4، 11، 12) ردیگیقرار م تحت تأثیر قیکه پس از تزر

کمتر مورد  ADRوسیله ویژه آئورت بهبهعروق  برروی قاتیتحق

 .است توجه قرار گرفته

، از آن وارهیها در دعملکرد مناسب عروق به مشارکت سلول

 یهاعضله صاف و سلول یهاسلول ها،بروبلاستیجمله ف

 یهانیو پروتئ یگنالیس یهامولکول . آنهادارد یبستگ الیاندوتل

های لایه .(10) کنندیم دیرا تول نیداربست مانند کلاژن و الاست

 و صاف عضله یهاسلول کلاژن، فیبرهای حاوی آئورت دیواره

 افص عضلانی یهاسلول بین است. الاستین، الاستیک الیاف

 یهاسلول کنند. کلاژن نیزیم فراهم را دارد و الاستیسیته قرار

 سفت است؛ درکرده  احاطه را الاستیک لایه و صاف عضلانی

 کلاژن/الاستین، نسبت . افزایش(14) کندمی عمل دیواره شدن

منجربه  کند کهرا مشخص می سرخرگی دیواره شدن سخت

 و قلب فیبروز ترویج عروق، دیواره پذیریانعطاف دادن ازدست

 با شود. از طرفی پیری همراهسالمندان می در قلب ارسایین

 صاف، افزایش کلاژن و کاهش عضلانی یهاسلول دادن ازدست

رو با توجه به اثرات . از این(15)است  آئورت دیواره در الاستین

پیری بر ساختار عروق، در مطالعه حاضر برای اولین بار مدل 

 سالمندی مورد بررسی قرار گرفت.

 ینگران کیعنوان به ADRقرار گرفتن در معرض  یاامدهیپ

بازماندگان سرطان همچنان  تیجمع رایشود زیعمده مطرح م

 یهادرمان یجستجو برا ن،یاست. بنابرا شیدر حال افزا

 مورد توجه است. اریبس یعروق_یقلب تیسم ازکننده محافظت

از علائم و  یریجلوگ یابزار قدرتمند برا کی یورزشتمرین 

و سرطان  یعروق_یقلب یهایماریب از جمله یریپ یهایماریب

انجام تمرینات ورزشی قبل از تشخیص سرطان با  .(11) است

درصد کاهش خطر عوارض قلبی عروقی در بیماران  01تا  22

 ایمطالعه (. در1، 11مبتلا به سرطان اولیه پستان همراه است )

Gibson ناشی عروقی اختلال دادند نشان (2210)همکاران  و 

؛ با (12)یابد می کاهش درمانپیش ورزش وسیلهبه ADR از

دهند فعالیت بدنی منظم در وجود اینکه شواهد نشان می

عروقی _بیماران سرطانی باعث بهبود نتایج انکولوژیک و قلبی

شود، نوع برنامه تمرینی بویژه در عروق بررسی نشده است. می

را  ینیتمرهای برنامه یکه اثرات محافظت قلب یاکثر مطالعات

اند. استفاده کرده یاجبار دنیدو اینا اند، از شکرده یبررس

یسر مرا  نیمدت و شدت تمر قیکنترل دق ،هاپروتکل نیاگرچه ا

 کنندیرا تجربه م زیادی کیستمیاسترس س واناتیح سازند،یم

 اشدداشته ب یاگسترده یکیولوژیزیف یامدهایکه ممکن است پ

 یجداساز یداوطلبانه برا دنیدو در این مطالعه ن،ی. بنابرا(18)

مرتبط با ورزش  یمعمول از استرس اضاف بدنی تیاثرات فعال

 .شد کار گرفتهبه یاجبار

 یامشتقات آنها بر ای یعیو طب یاهیگ باتیاستفاده از ترک

 یدرمانیمی/شیوتراپیاز عوامل راد یکاهش اثرات نامطلوب ناش

عوامل در چند این تومور به  یهاسلول تیحساس شیافزا ایو/

 .(5) است خود جلب کرده بهرا  یادیدهه گذشته توجه ز

 کننده محافظت عنوانبه زردچوبه یجزء فعال اصل کورکومین

 و ضدالتهابی خواص است،شده  شناخته عروقی_قلبی

 عملکرد بالقوه طوربه توانداکسیدانی کورکومین میآنتی

بالینی از  این، استفاده وجود . با(19)بخشد  بهبود را اندوتلیال

 عمرنیمه سریع، متابولیسم ضعیف، واسطه جذببه آن

 در ٪1 تنها) خوراکی ناچیز زیستی و فراهمی بیولوژیکی کوتاه

 طوریکه سطحاست، بهتر( محدود شدهانسان ضعیف ها، درموش

 کورکومین از کم بسیار یا و کشف غیرقابل سرمی

 زا پس انسان در( لیتر/ساعت میلی/میکروگرم 225/2±221/2)

. بنابراین، (22)کیلوگرم مشاهده شد /گرم 2 خوراکی دوز یک

 اثر هر تولید برای( انسان در روز/گرم1/0<) بالا بسیار دوزهای

غلظت آن از  شیروش برای افزا نیچنداست.  نیاز دارویی مورد

گرم در روز، مصرف  8تا  نیکورکوم ادیجمله مصرف دوزهای ز

دهنده جذب  شیهمراه با افزا مصرف دوز،جای تکمکرر به

 ذرهنانو و لیپوزوم تهیه دارو مانند نوین ی و فرمولاسیونخوراک

 نیاستفاده از فرمول نانوکورکوم .(22)است  دهگردی استفاده

واص غلبه کند و خ نیکورکوم فیضع یستیز یتواند بر فراهمیم

هد د شیآن افزا یآن را با توجه به اثربخش ییایمیکوشیزیف

از  یناش یقلب تیسم نیمصرف همزمان نانوکورکوم .(21)

مختلف از جمله اثرات  یهاسمیمکان قیرا از طر آدریامایسین

دهد. یآپوپتوز کاهش مو ضد یضدالتهاب ،یدانیاکسیآنت

برابر  در نینانوکورکوم ونیفرمولاس یاثر محافظت قلب نیهمچن

 .(21) ن آزاد بودیاز کورکوم شتریب ADRاز  یناش یقلب تیسم

یژه وین بهدر مورد اثر بخشی نانوکورکوم ی است کهحال در این

تاکنون  ADR همراه تمرین هوازی بر فیبروز آئورت ناشی از 

 است.  پژوهشی صورت نگرفته

فرض بر آن است که اثربخشی رویکردهای غیردارویی 

مین همراه مکمل نانوکورکوویژه تمرینات داوطلبانه بهترکیبی، به

افزایی نقش ضداکسایشی در مهار تغییرات ناشی از دلیل همبه

در ایجاد فیبروز آئورت بهتر از اثرات مجزای هر یک  ADRای الق

چه اینکه پیشگیری هر به توجه با از این رویکردها باشد. لذا

در  ADRبیشتر از سمیت عروقی ناشی از درمان امیدبخش 

بیماران سرطانی بسیار حائز اهمیت است، در پژوهش حاضر به 

 ،داوطلبانه اجباری، هوازی تمرینات پیشگیرانه اثرات ارزیابی
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مزمن  یااز الق یآئورت ناش بروزیبر ف و ترکیب آنها نینانوکورکوم

پرداخته  یسالمندمدل  ییصحرا یهاآدریامایسین در موش

 است.شده

  هامواد و روش 

 و ملاحظات اخلاقی  محیط تجربی 

های ی آماری پژوهش تجربی حاضر شامل موشجامعه

 یوزن نیانگیهفته و م 12با سن  ستار،ینر نژاد و یصحرائ

سر از  12پاستور آمل بودند که  تویگرم مرکز انست 02±212

چهار سر سه/های صورت گروهبه واناتیشد. ح دارییآنها خر

تور پاس تویشفاف )ساخت انست کربناتیهای پلموش در قفس

رطوبت  ،گراددرجه سانتی 22_24با دمای  یطی( در محرانیا

ساعته  12:12 ییبه روشنا یکیچرخه تاردرصد و  45_55

صورت پلت نگهداری و آب و غذای ساخت شرکت بهپرور به

در  هایقرار گرفت. وزن آزمودن شانسترسصورت آزاد در دبه

وسیله ترازوی دیجیتالی با پژوهش و هر هفته به یابتدا

آلمان(  Sartariasگرم )ساخت کمپانی 221/2حساسیت 

مراقبت و استفاده از  یه مراحل راهنما. همشدیگیری ماندازه

ی تجرب قاتیاخلاق تحق تهیتوسط کم یشگاهیآزما واناتیح

(IR.UMZ.REC.1402.021) شد. دییتأ 

 هابندی آمودنیسازی سالمندی و دستهمدل

سازی جدید، مدل محیط با آشنایی پس از یک هفته

انه روزمدت نه هفته و از طریق تزریق درون صفاقی سالمندی به

 تشرک گالاکتوز )ساختگرم/کیلوگرم وزن بدن، دیمیلی 122

Sigma  درصد انجام گرفت 9/2آلمان( محلول در نرمال سالین

سازی سالمندی، (. هفته چهارم پس از شروع مدل22، 20)

گروه تیمار و کنترل )در هر گروه  12تصادفی به  طورحیوانات به

(، تمرین AD)(، آدریامایسین Sسالین )موش،  سر 1

+آدریامایسین داوطلبانه(، تمرین VTS+سالین )داوطلبانه

(VTAD( تمرین اجباری+سالین ،)FTS تمرین ،)

(، NCS(، نانوکورکومین+سالین )FTADاجباری+آدریامایسین )

 نیتمر(، NCADنانوکورکومین+آدریامایسین )

 نیتمر و (VTNCADآدریامایسین )نانوکورکومین+داوطلبانه+

( تقسیم (FTNCADآدریامایسین )نانوکورکومین++یارجبا

 شدند. 

 تمرین هوازی اجباری و داوطلبانه  برنامه

ها با نحوه انجام منظور آشنایی آزمودنیدر هفته چهارم به

برنامه تمرین هوازی، پنج جلسه راه رفتن و دویدن روی 

متر در دقیقه در  5_8دقیقه با سرعت  5_12مدت نوارگردان به

تمرین هوازی اجباری روی  شد. از هفته پنجم، برنامهه نظر گرفت

ی جوندگان با مدت فزاینده و با نوارگردان بدون شیب ویژه

 22به  15دقیقه و سرعت  54به  25رعایت اصل اضافه بار از 

مدت شش هفته اجرا شد جلسه در هفته و به 5متر در دقیقه، 

ارد انجام شد کردن و سرد کردن به روش استاند(. گرم1)جدول

های سه گروه (. همچنین از هفته پنجم، آزمودنی24، 25)

های صورت انفرادی در قفسشش هفته به ،داوطلبانهتمرین 

دوار )ساخت دانشکده تربیت بدنی دانشگاه مجهز به چرخ

مازندران( نگهداری شدند. مسافت طی شده توسط هر یک از 

وز توسط محقق ها در رأس ساعت مقرر در عصر هر رآزمودنی

 .(21)شد یادداشت 

 

 هوازی اجباری نوارگردان تمرین هفته برنامه 1 جزئیات .0جدول 

 ششم هفته پنجم هفته چهارم هفته سوم هفته دوم هفته  اول هفته تمرین هایمتغیر سات تمرینجل

 22 19 18 11 11 15 *سرعت اول

 52 45 42 05 02 25 **مدت

 22 19 18 11 11 15 سرعت دوم

 51 41 41 01 01 21 مدت

 22 19 18 11 11 15 سرعت سوم

 52 41 42 01 02 21 مدت

 22 19 18 11 11 15 سرعت چهارم

 50 48 40 08 00 28 مدت

 22 19 18 11 11 15 سرعت پنجم

 54 49 44 09 04 29 مدت

 دقیقه. حسب بر مدت**  دقیقه؛ بر متر حسب بر سرعت*
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گیری آدریامایسین/سالین و مکمل داروی تزریق

 نانوکورکومین
 برنامه تمرین، آدریامایسیندو هفته آخر  با همزمان

یک  استرالیا( روزانه فایزر شرکت هیدروکلراید )ساخت
های زیرصفاقی به گروه صورتبهگرم/کیلوگرم وزن بدن میلی

 سازییکسان منظوربه همچنین .شد تزریق کنندهدریافت

واحد  یک نیز دیگر هایگروه ها، بهآزمودنی همه شرایط
 گرم122 هر ازایدرصد( به9/2کلراید )سدیمسالین  انسولینی

 . نظر به جذب(21)شد  تزریق صفاقیزیر صورتبه شانبدن وزن
 فراهمی و بیولوژیکی کوتاه عمر نیمه سریع، متابولیسم ضعیف،
کورکومین در مقایسه با نانوکورکومین  خوراکی ناچیز زیستی

 شرکت ساخت)، لذا در مطالعه حاضر از نانوکورکومین (22)
های ، استفاده شد. از هفته نهم، آزمودنی(ایران سینا، نانواکسیر

روز مکمل  14کننده نانوکورکومین های دریافتگروه
گرم/کیلوگرم وزن بدن میلی122نانوکورکومین را روزانه با دوز 

 . (28)کردند  وسیله گاواژ دریافتبه

 شناسی فیبروز آئورتگیری بافتبافت و اندازه برداشت
 تمام هایتیمار آزمودنی آخرین از پس چهل و هشت ساعت

 به زایلازین و کتامین استراحتی، با شرایط در تحقیق هایگروه

سپس آئورت از ناحیه ریشه جدا و  بیهوش شدند، 2 به 5 نسبت
های شد و بخشی از آن جهت بررسی دیونیزه شستشو آب توسط
 درصد قرار داده شد.  12شناسی بلافاصله در مایع فرمالین بافت

 صورت زیر انجام شد: برایساعت پاساژ بافتی به 48پس از 
 122 ،92 ،82 ،12 الکل مختلف درصدهای ترتیب ازبه زداییآب

 12 مدتهر کدام به (دوم مرحله) درصد 122 و( اول مرحله)
سازی بافت آئورت طی دو منظور شفافبه .شد استفاده دقیقه

 مرحله ای در گزیلل قرار داده شد. دردقیقه 45مرحله 
Embedding  ساعته 1و برش بافتی، بافت آئورت طی دو مرحله

شد  گیریدر پارافین قرار داده شد. سپس با پارافین جدید قالب
دقیقه در دستگاه فور قرار گرفت. سپس تا صبح در دمای  5و 

 دستگاه میکروتوم به ضخامت محیط قرار داده شد. برش بافتی با
، نمونه یاز رو نیارافمرحله حذف پ در .میکرومتر زده شد 5

ها در آب گرم قرار داده شدند و بعد برای انتقال بر روی نمونه
آلبومین زده شد. از هر نمونه بافت آئورت، پنج لام، چسب اگ

ها برای حذف پارافین برش بر روی لام قرار داده شد، سپس لام
درجه گذاشته شدند.  12ساعت در دستگاه فور با دمای 1اضافه 

ای در گزیلل قرار داده شدند. در دقیقه 22و مرحله بعد طی د
ترتیب در الکل دقیقه به 0_5ها  دهی به بافت، لاممرحله آب

دوم(، الکل  درصد )مرحله 122اول(، الکل درصد )مرحله 122
درصد و آب مقطر قرارگرفتند. در مرحله  12، 82، 92

داده  قرار محلول بوآن ثانیه در 22تقریباً  هاآمیزی، لامرنگ
 با سپس. گرفتند قرار درجه 51 اتوکلاو در ساعت یک و شدند

 آب با بعد و شود گرفته بوآن زردی تا شد شستشو جاری آب
 وایگرت هماتوکسیلین محلول دقیقه 15. شسته شدند مقطر
 وشستش مقطر آب با بعد و جاری آب با مجدد و ریخته بافت روی
 از پس و داده قرار اسکارلتببریچ در دقیقه 2 ها رالام. شد

محلول  دقیقه 12_15 حدود مقطر، آب با شستشو
 ریخته هاملا روی را اسیدفسفوتنگستیک و اسیدفسفومولیبدیک

دقیقه محلول  22_25 سپس و داده شستشو آب آن با از بعد تا
 آب، اب شستشو از پس هالام. گرفت قرار بافت روی بلوآنیلین

 بافت درصد شسته شدند. در انتها1 اسیداستیک با دقیقه 0_5
دقیقه  1_2درصد هر کدام  122و  92، 82، 12 الکل به ترتیب با

 5ها طی دو مرحله سازی، لامآبگیری شد. در مرحله شفاف
ای در گزیلل قرار داده شدند. در مرحله مانته کردن، بر دقیقه

کردن  روی لام مورد نظر چسب انتالان ریخته شد و با آغشته
درجه بر روی لام قرار گرفت و در  45لامل با گزیلل با زاویه 
 دمای محیط قرار گرفت.

 ها توسط میکروسکوپ نوریبررسی لام
صورت تصادفی توسط از هر منطقه در هر لام به 

ها توسط برداری شد. عکسعکس 42میکروسکوپ نوری با لنز 
ت. به این صورت مورد تجزیه تحلیل قرار گرف Image Jافزار نرم

کش دیجیتال ضخامت لایه که پس از تعریف خط
عنوان منطقه کلاژن و ضخامت لایه تونیکامدیا تونیکاادوانتیسا به

 ستینالا/کلاژن گیری شد. نسبتبه عنوان منطقه الاستین اندازه
برای  شد و محاسبه الاستین منطقه بر کلاژن منطقه تقسیم با

 .(15) نشان دادن فیبروز ارزیابی شد

 هاتحلیل داده و تجزیه روش
 از شاپیروویلک، ها با آزمونداده توزیع بودن طبیعی به نظر

 واریانس دو راهه چندمتغیره آنالیز پارامتریک آماری هایآزمون

استفاده از مربع اندازه اثر با  استفاده شد. توکی تعقیبی و آزمون
eta یجزئ (η2 ) 25/2 داری در سطحمعنی شد.محاسبهp<  با

 انجام شد. 28نسخه  SPSSنرم افزار 

 هايافته 
 بقاء میزان .ارزیابی شد مطالعه طول در روزانه بقاء میزان

ها گروه همه در آدریامایسین تزریق آخرین از بعد ساعت 48
 درصد بود. 122درصدADR (5/81 ،)+بجز گروه نانوکورکومین

 و ها در ابتدابدن موش وزن به مربوط توصیفی هایداده
 با .است شده ارائه 2جدول در مختلف هایگروه پژوهش انتهای
که میانگین وزن در ابتدای  شودمی ملاحظه جدول به این توجه

(. از =915/2pندارد ) هاگروه میان داریمعنی پژوهش تفاوت
 پژوهش بدن در انتهای وزن کاهش موجب طرفی آدریامایسین

سالین  هایگروه به نسبت  ADRهای دریافت کننده گروه در
 .(=2221/2pاست )شده  همتای خود
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 5                                                                          0412 پاییز، 3، شماره هجدهممجله علوم تغذیه و صنایع غذایی ایران، سال 

 مختلف. هایگروه پژوهش انتهای و ها در ابتدابدن )بر حسب گرم( موش معیار وزن انحراف و میانگین مقادیر. 2جدول 

انحراف معیار وزن ±میانگین  هاگروه

 ابتدای پژوهش )گرم(

 معیار وزن انحراف± میانگین

 (گرم) انتهای پژوهش

 14/098±24/48 22/214±28/41 سالین

 40/282±14/41 11/215±21/40 آدریامایسین

 40/092±29/11 14/211±28/41 سالین+نانوکورکومین

 81/212±01/29 51/214±02/52 آدریامایسین +نانوکورکومین

 81/010±80/02 8/212±1/21 اجباری+سالین تمرین هوازی

 29/215±15/00 2/211±1/21 اجباری+ آدریامایسین هوازی تمرین

 42/012±42/19 00/218±10/21 تمرین اختیاری+سالین

 11/024±02/20 51/282±14/24 تمرین اختیاری+ آدریامایسین

 15/294±90/25 5/281±89/11 اجباری+ نانوکورکومین+ آدریامایسین تمرین هوازی

 11/292±89/15 80/215±81/11 آدریامایسینتمرین اختیاری+ نانوکورکومین+ 

 در داریمعنی مشخص است تفاوت 1همانطور که در شکل

مختلف  هایگروه آئورت بین ضخامت منطقه الاستین بافت

دست آمده بیانگر عدم وجود یج بهانت (.=191/2pنداشت ) وجود

 اندازه اثر، =281/2p) الاستینبر  آدریامایسیندار تأثیر معنی

اندازه ، =191/2p) الاستینبر  تمرین فاکتور (،211/2

 ندازه اثرا ،=142/2pالاستین )بر مکمل فاکتور (،219/2اثر

، =101/2pالاستین )بر تمرین*مکمل اثر متقابل ( و 248/2

 بود. (222/2 اندازه اثر

 
 های مختلف.گروه آئورت بافت الاستین منطقه ضخامت. 0شکل 

 S،سالین : AD:  ،آدریامایسینVTS ،تمرین اختیاری + سالین :VTAD تمرین :

+  اجباری تمرین :FTAD سالین،+  اجباری تمرین :FTS اختیاری + آدریامایسین،

: نانوکورکومین + آدریامایسین، NCAD: نانوکورکومین +سالین، NCSآدریامایسین، 

FTNCAD: نانوکورکومین + آدریامایسین و +  اجباری تمرینVTNCAD تمرین :

 .آدریامایسین +اختیاری + نانوکورکومین 

 

دار دست آمده بیانگر وجود تأثیر معنییج بهانتاز طرفی 

 فاکتور(، 408/2اندازه اثر، >221/2p) کلاژنبر  آدریامایسین

 بر مکمل فاکتور(، 011/2اندازه اثر، >221/2p) کلاژنبر  تمرین

تمرین*مکمل اثر متقابل  ( و141/2اندازه اثر، =214/2p) کلاژن

 تعقیبی ( بود. آزمون215/2اندازه اثر، =222/2pکلاژن )بر 

 Sهایآئورت گروه ضخامت منطقه کلاژن بافت که مشخص کرد

(221/2p< ،)VTS (221/2p< ،)VTAD (220/2p= ،)FTS 

(221/2p< ،)FTAD (221/2p< ،)NCS (221/2p< ،)NCAD 

(221/2p= ،)VTNCAD (221/2p=و ) FTNCAD 

(221/2p<به )گروه از داری کمترمعنی طور AD (. 2بود )شکل 

 
 های مختلفگروه آئورت بافت کلاژن منطقه ضخامت. 2شکل 

 S،سالین : AD:  ،آدریامایسینVTS ،تمرین اختیاری + سالین :VTAD تمرین :

+  اجباری تمرین :FTAD سالین،+  اجباری تمرین :FTS اختیاری + آدریامایسین،

: نانوکورکومین + آدریامایسین، NCAD: نانوکورکومین +سالین، NCSآدریامایسین، 

FTNCAD: نانوکورکومین + آدریامایسین و +  اجباری تمرینVTNCAD تمرین :

 .ADگروه  با دار معنی اختلاف*  .آدریامایسین +اختیاری + نانوکورکومین 

 

، >221/2pنسبت کلاژن/الاستین ) بر همچنین آدریامایسین

نسبت کلاژن/الاستین  بر تمرین فاکتور (،482/2اندازه اثر

(221/2p< ،و 049/2اندازه اثر ) بر تمرین*مکمل اثر متقابل

دار معنی( 285/2 اندازه اثر، =221/2pنسبت کلاژن/الاستین )

نسبت ضخامت منطقه  مشخص کرد توکی تعقیبی بود. آزمون
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 S (221/2p< ،)VTSهای آئورت گروه بافتکلاژن/الاستین 

(221/2p< ،)VTAD (220/2p= ،)FTS (221/2p< ،)FTAD 

(221/2p= ،)NCS (221/2p< ،)NCAD (222/2p= ،)

VTNCAD (215/2p=و ) FTNCAD (221/2p=به )طور 

 (. 4و  0بود )شکل AD گروه از کمتر داریمعنی

نسبت  ضخامت منطقه کلاژن و تغییرات همچنین بین

آئورت ناشی از القای  الاستین بافت/کلاژن ضخامت منطقه

ADR های بین گروهFTAD ،VTAD ،NCAD ،VTNCAD و 

FTNCAD 25/2داری وجود نداشت )تفاوت معنیp≥2( )شکل ،

 (. 4و  0

 
 آئورت بافت کلاژن/ الاستین ضخامت منطقه نسبت. 3شکل 

 های مختلفگروه
 S،سالین : AD:  ،آدریامایسینVTS ،تمرین اختیاری + سالین :VTAD تمرین :

+  اجباری تمرین :FTAD سالین،+  اجباری تمرین :FTS اختیاری + آدریامایسین،

: نانوکورکومین + آدریامایسین، NCAD: نانوکورکومین +سالین، NCSآدریامایسین، 

FTNCAD: نانوکورکومین + آدریامایسین و +  اجباری تمرینVTNCAD تمرین :

 .ADگروه  با دار معنی اختلاف. * آدریامایسین +نانوکورکومین  اختیاری +

  بحث 
حاضر حاکی از وقوع فیبروز آئورت متعاقب  نتایج پژوهش

القای آدریامایسین و کاهش فیبروز آئورت متعاقب اجرای 

و  انهرویکردهای غیردارویی از قبیل تمرینات اجباری و داوطلب

 رد داریمعنی ای که تفاوتگونهنانوکورکومین بوده است، به

مختلف  هایگروه آئورت بین ضخامت منطقه الاستین بافت

نسبت  ضخامت کلاژن و تغییرات نداشت. بعلاوه، بین وجود

آئورت متعاقب تمرین هوازی اجباری و  بافت الاستین/کلاژن

 داری وجود نداشت. این یافته پژوهشداوطلبانه تفاوت معنی

فیبروز آئورت شد، همسو  ین موجبحاضر که القای آدریامایس

های حاصل از مطالعات قبلی در خصوص تأثیر القای با یافته

( 2212و همکاران ) Zhangآدریامایسین بود. در همین راستا، 

 رخرگیس منفی تغییرات ایجاد برای هابیان کردند آنتراسایکلین

 درمان معکوس قطع از تاحدی پس تغییرات اند، اینمطرح شده

 در نیسیامایآدر از آئورتوپاتی ناشی یها. مکانیزم(29)شوند می

 یواسکولوپات پیشنهادی یهامکانیزم .نیست مشخص جزئیات

، (4)اندوتلیال  عملکرد اختلال شامل نیسیامایآدر از ناشی

، انحطاط (02)اندوتلیال  یهاسلول در 1-اندوتلین سرکوب

 تلااندوتلیال و عض یهاسلول آپوپتوز اندوتلیال، ساختارهای

 ، اختلال(01)برنده انعقاد پیش فعالیت ، افزایش(4)صاف 

کلسیم آن  مقادیر تنظیم در اختلال و صاف عضلات عملکرد

 نظرهب هاآنتراسایکلین از ناشی اندوتلیال مسمومیت .(02) است

 ته،هس در دارو تجمع مانند مکانیزم چندین تأثیر تحت رسدمی

 از ناشی سیگنالینگ یها، مکانیزمDNA ترمیم میتوکندری،

استرس  سارکوپلاسمی، شبکیه ریحتگیبهم استرس،

ارو، د متابولیسم مواد، دهندگان انتقال در فعالیت نیتراتوزاتیو،

 یهارادیکال سرعت به تواندمی ADR. (1)باشد  II و TopI مهار

 با همراه کاهش به منجر که تولید کند eNOS طریق را از آزاد

 . (12)شود  NOزیستی  دسترسی

 

 

 

 
 های مختلفلوری در گروهکروم مایتر یزیرنگ آمبا سرخرگ آئورت  .4شکل 

 S :،سالین AD: ،آدریامایسین FTS: سالین،+  اجباری تمرین FTAD: آدریامایسین، +  اجباری تمرینVTS ،تمرین اختیاری + سالین :VTAD ،تمرین اختیاری + آدریامایسین :

FTNCAD: نانوکورکومین + آدریامایسین و +  اجباری تمرینVTNCAD آدریامایسین +: تمرین اختیاری + نانوکورکومین.
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ضخامت  در داریمعنی طبق نتایج مطالعه حاضر تفاوت

اشت. ند مختلف وجود هایگروه آئورت بین منطقه الاستین بافت

 که دادند نشان( 2214)همکاران  و Uhmای در مطالعه

رد. نتیجه دا الاستین فیبر کیفیت کاهش به تمایل آدریامایسین

 یسخت افزایش و آئورت استحکام کاهش الاستین، مقدار کاهش

 عتغییر وض و پاتولوژیک یهاپروسه معنی به است و این آئورت

پژوهش حاضر دلیل اینکه در . به(02)باشد می آئورت ساختاری

 و Uhmی ضخامت منطقه الاستین بررسی شد و در مطالعه

 استمورد توجه قرار گرفته الاستین فیبر همکاران کیفیت

توان با قاطعیت نظر داد که عدم تغییر ضخامت منطقه نمی

 برفی منزله عدم تغییر کیفیتالاستین در مطالعه حاضر به

 الاستین باشد.

 و یاجبار یهوازیافته دیگر مطالعه حاضر نشان داد تمرین 

موجب کاهش فیبروز  قبل و طی تزریق آدریامایسین داوطلبانه

های حاصل از مطالعات قبلی آئورت شد. این یافته همسو با یافته

در خصوص تأثیر مهاری و تضعیف کننده تمرین بر اثرات جانبی 

 و Gibson ایمطالعه آدریامایسین بود. در همین راستا، در

 آن تضعیف و ADR از ناشی عروقی اختلال (2210)همکاران 

 داد اننش آنها نتایج .کردند بررسی را درمانپیش ورزش وسیلهبه

 با مرتبط عروق صاف عضله عملکرد اختلال مزمن ورزش که

 بهبود بر . ورزش علاوه(12) دهدمی کاهش را ADR درمان

 صاف عضلات عملکرد بهبود برای (،11، 12اندوتلیال ) عملکرد

 ارهاد بهبود که درها سازگاری است. این شده مستند نیز عروقی
+2Ca گیرنده عملکرد بهبود به است ممکن کند،می شرکت 

 نسبت 2Ca+ تجزیه شبکه سارکوپلاسمی در رهاسازی و ریانودین

کانال  افزایش با را 2Ca+ اداره تمرین ورزشی همچنین .داده شود
+2Ca نوعL  و تراکم کانال +K 2+ فعال شده باCa بخشد؛ می بهبود

 رد غشاء پتانسیل و یون غلظت حفظ در سهمشان را نتیجه در

 عروقی را بهبود تون داده و افزایش صاف عضلانی یهاسلول

 به منجر است ممکن ورزش بهها سازگاری این .بخشدمی

 و اندوتلیوم از وازواکتیو مستقل عوامل به حساسیت افزایش

 تمرین کرده تحت درمان افراد در دیده شده عروقی کلی بهبود

ADR  با همراه اکسیدانیآنتی یهاآنزیم . افزایش(12)شود 

 حفظ در مهمی نقش است ممکن مزمن استقامتی ورزش

 .باشد داشته ADR درمان عروق با استراحتی و انقباضی عملکرد

 از قمشت اکسیدسنتازدسترسی زیستی نیتریک ROS تولید

 کاهش به منجر که دهد،می کاهش را( eNOS)اندوتلیوم 

 شود. از سوی دیگر افزایشمی اندوتلیوم به وابسته استراحت

 NO تولید قدرتمند محرک یک ورزش، با ارتباط در برشی تنش

 یهاآنزیم برشی تنش این، بر است. علاوه عروق بازسازی و

را  سیدازپراک گلوتاتیون و سوپراکسید دیسموتاز اکسیدانآنتی

 آزاد یهارادیکال برداشتن باعث که کندتنظیم مثبت می

 آئورت ناشی از فیبروز تغییرات (. از طرفی بین1، 12شود )می

اجباری و داوطلبانه تفاوت پس از تمرین هوازی  ADRالقای 

داری وجود نداشت. یکی از دلایل احتمالی این امر ممکن معنی

است شدت تمرین ورزشی باشد. شدت تمرین بعنوان یکی از 

های مطالعات مختلف تواند بر یافتهاست که می یعوامل مهم

ای که در مطالعاتی که از تمرینات با شدت گونهاثرگذار باشد، به

افزایی شوک دستگاه و استرس ده نموده بودند، همزیاد استفا

. از دنبال داشتناشی از القای زیرصفاقی، نتایج متنقضی را به

این رو، در مقایسه با برخی از مطالعات دیگر، شدت تمرین در 

مطالعه حاضر برای جلوگیری از شوک مکرر به حیوانات، با 

 د.رعایت اصل اضافه بار، شدت متوسط در نظر گرفته ش

موضوع دیگری که برای نخستین بار در مطالعه حاضر   

بررسی شد، ارزیابی اثرات مجزا و ترکیبی نانوکورکومین و 

تمرینات هوازی بر فیبروز آئورت بود. نتایج مطالعه حاضر نشان 

گیری نانوکورکومین با و بدون تمرینات هوازی داد که مکمل

ن از القای آدریامایسی اجباری و داوطلبانه، از فیبروز آئورت ناشی

باشد مسو با یافته های برخی محققان میکند که هجلوگیری می

( 2229ی محمد و همکاران )(. برای نمونه، مطالعه19، 00)

 از مستقیم طوربه عصاره زردچوبه )کورکومین( که داد نشان

عصاره  محافظتی اثر .کندمی محافظت ADR کلی سمیت

آن  آزاد رادیکال زدودن و اکسیدانیآنتی خواص زردچوبه با

 عروقی سیستم در کورکومین مفید . اثرات(00)است  همراه

 هاسیرتویین و NOS ،1سطح همواکسیژناز  افزایش وسیلهبه

(sirtuinsایجاد می ) در مطالعه دیگری، (04)شود .Sugawara 

 استقامتی تمرین نشان دادند که برنامة( 2212) همکاران و

 بر مطلوبتری مصرف کورکومین موجب اثرات با همراه

سالم نسبت به هر  یائسه زنان مرکزی سرخرگ همودینامیک

د تنهایی شاستقامتی و یا مصرف کورکومین به کدام از تمرین

رغم انتظار، نشان داده شد که اثربخشی . همچنین علی(19)

رویکردهای غیردارویی ترکیبی در مهار فیبروز آئورت ناشی از 

بهتر از اثرات مجزای هر یک از این رویکردها نبود.  ADRالقای 

تواند منعکس کننده مسیرهای مشترک احتمالاً این موضوع می

وکورکومین در مهار عوارض جانبی اثربخشی ورزش و نان

 افزایی اثر نشد.آدریامایسین در آئورت باشد که موجب هم

کار رفته در بنابر نتایج مطالعه حاضر، همه رویکردهای به

توانند تاحدی از افزایش فیبروز آئورت ناشی از مطالعه حاضر می

پیشگیری کنند. با در نظر گرفتن اثرات  القای آدریامایسین

مرین هوازی بر عروق از جمله اثرات ضداکسایشی آن و مثبت ت

این  عروقی_همچنین تأثیر مفید کورکومین بر سیستم قلبی

احتمال وجود دارد که بهبود مورد مشاهده در دیواره سرخرگ 
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 هک هرچندآئورت در مطالعه حاضر ناشی از این تغییرات باشد. 

و  تمرین هوازی که ییرهایمسسایر  افتنی برای بعدی مطالعات

 .است ازین مورد دنکنمی نانوکورکومین از طریق آن عمل

 سپاسگزاری

رساله دکترا در دانشگاه  نتایج از بخشی حاصل مقاله این

همکاران  از را خود قدردانی مراتب تا است لازم که بوده مازندران

 .داریم اعلام نمودند مساعدت پژوهش این انجام در که محترم
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Background and Objectives: Despite the effectiveness of Adriamycin in the treatment of various types of cancer, its 

cardiovascular complications have become challenging, especially in the elderly. The aim of this study was to investigate 

the preventive effects of forced and voluntary aerobic exercise and nanocurcumin supplementation on aortic fibrosis 

following chronic induction of adriamycin in aging rats. 

 Materials & Methods: Seventy 12-week-old male Wistar rats were randomly divided into 10 experimental and control 

groups. Aging was induced by digalactose (100 mg/kg). Forced aerobic training groups ran five sessions weekly for six 

weeks on a treadmill (25-54 minutes/day, slope 0%, speed 15-20 meters/minute). Voluntary exercise groups had access 

to a running wheel for six weeks. In the last two weeks, 15 days of subcutaneous injection (1 mg/kg/day) of 

adriamycin/saline and 14 days of nanocurcumin induction (100 mg/kg/day) by gavage were performed. Forty-eight hours 

after the last session, the rats were sacrificed and the ascending aorta was removed. Mallory's trichrome staining was 

performed for histological analysis. The thickness of the collagen and elastin area was measured. 

Results: There was no significant difference in elastin thickness of aortic tissue between different groups (p=0.197). 

Collagen thickness significantly due to voluntary-exercise+Adriamycin (p=0.003), forced-exercise+Adriamycin 

(p<0.001), nanocurcumin+Adriamycin (p<0.001), voluntary-exercise+nanocurcumin+Adriamycin (p<0.001), and 

forced-exercise+nanocurcumin+Adriamycin (p<0.001) was significantly lower than the Adriamycin group.  Also, 

collagen/elastin thickness ratio due to voluntary-exercise+Adriamycin (p=0.003), forced-exercise+Adriamycin 

(p=0.001), nanocurcumin+Adriamycin (p=0.002), voluntary-exercise+nanocurcumin+Adriamycin (p=0.015), and 

forced-exercise+nanocurcumin+Adriamycin (p<0.001) was less than Adriamycin group. 

Conclusion: All the approaches used in the present study may be valuable treatments to neutralize the increase in aortic 

fibrosis caused by Adriamycin, which is partly due to the positive effects of aerobic exercise and also the beneficial effect 

of nanocurcumin on the cardiovascular system. 

Keywords: Aerobic exercise, Adriamycin, Nanocurcumin, Elastin and collagen area, Aorta 
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