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  رفسنجان یمجله دانشگاه علوم پزشک
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افت هاي آپوپتوزي بژن شاخص تمرین هوازي به همراه مصرف کورکومین بر بیان تأثیر

  یفاز درمان با دوکسوروبیسین: یک مطالعه تجربهاي سرطانی القایی پستان در کبد موش
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  چکیده

 و هوازي تمرین تأثیر یینحاضر تع یقمثل کبد دارد. هدف تحق ییهابر بافت یاديعوارض ز یدرمانیمیشو هدف:  زمینه

  .بود دوکسوروبیسین با درمان فاز در سرطانی هايموش کبد بافت آپوپتوزي هايشاخص ژنیانب  بر کورکومین

 شش به تصادفی صورت به گرم 20±2 وزن اب Balb/c ماده موشسر  36. باشدمی تجربی نوع از حاضر تحقیق :هاروش و مواد

 ،3G )دکسوروبیسین داروي مصرف( یمار+تبیمار گروه ،2G سرطانی کنترل گروه ،1G سالم کنترل. ندشد تقسیم گروه

 سرطان ءالقا جهت. 6G هوازي ین+مکمل+تمریمار+تبیمارو گروه  5G +مکملیمار+تبیمار گروه ،4G هوازي ین+تمریمار+تبیمار

 و شد تزریق 28 و 21،14،7،1 روزهاي در صفاقی داخل صورت بهاستفاده شد. دوکسوروبیسین  4T1 سلولی رده پستان،

 در روز پنج سرعت، بیشینه درصد 40-60شدت با دویدن دقیقه 30شامل هوازي تمرین. شد خورانده حیوانات به، کورکومین

 در متر 18 به نهایت در ومتر  16به دوم هفته در و دقیقه درمتر  14 سرعت با اول هفته در تمرینات. بود هفته 6 مدت به هفته

  .شداستفاده  طرفهیک یانسوار یزآنال از هاداده آنالیز براي. یدرس یقهدق

. در بوددار یمعن ياز نظر آمار P(، )0001/0=P (Bcl2=0001/0( 3-ژن کاسپاز یانبر ب هوازي تمرین و کورکومین اثر :هایافته

 یداکاهش پ 2نسبت به گروه  6و  5در گروه  3-کاسپاز وداشت  یشافزا یگرد هايگروه به نسبتBcl2  ژن یانب یزانم 6گروه 

   .بودکرده 

 براي لازم هايسازگاري دوکسوروبیسین با درمانی فاز در نانوکورکومین مصرف همراه به هوازي تمرین احتمالاً :گیرينتیجه

  .کندمی فراهممبتلا به سرطان پستان  يبافت کبد موش ها در را آپوپتوز توقف یا مهار

 یسینآپوپتوز، سرطان پستان، کبد، دوکسوروب ین،کورکوم ي،هواز ینتمر :کلیدي هايواژه
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 435  و همکارانیان سولماز صادق

 1401، سال 4، شماره 21دوره   رفسنجان کیمجله دانشگاه علوم پزش

  مقدمه

 و سرطان ،نناز یندر ب یرمرگ و معامل  یندوم امروزه

افراد در  ء. اما شانس بقا]1[ است پستان سرطان آن ترینشایع

. در حال ]2[کرده است  یداپ یشافزا یماريبه موقع ب یصتشخ

هاي رایج براي این بیماري، جراحی، شیمی نحاضر درما

بـه عنـوان  ی،درمان یمیدرمانی و پرتودرمانی هستند. شـ

شناخته  یماريب ینهـاي درمان اروش ینتـریـجاز را یکـی

کاهش عوارض  یلهافراد به وس يبقا یزانم یششود. افزایم

 یبه زندگ یدام یشافزا يهااز راه یکی یدرمانیمیش يداروها

ها است. طی چند دهه گذشته به انواع سرطان ءپس از ابتلا

ها به طور گسترده دردرمان انواع مختلف آنتراسایکلین

 وکسوروبیسیند. ]3[اند ها مورد استفاده قرار گرفتهسرطان

(Doxorubicin) است که در  یدرمانیمیش ياز داروها یکی

. ]4 [ یردگیمورد استفاده قرار م یمبدخ يدرمان انواع تومورها

 دنب مختلف هايبافت رويمیس اثرات دوکسوربیسین داروي

 یسرطان يهاسلولنه تنها  یسیندوکسوروب ي. دارو]5[ دارد

دهد و یمورد حمله قرار م یزسالم بدن را ن يهابلکه سلول

حساس  يهاتباف یرو سا ]6 -7[در بافت کبد  یتباعث سم

  شود یبدن م

 یجادها نشان داده است که ااز پژوهش یاريبس یج. نتا]9-8[

از  یشب یشافزا یقاز طر یسینتوسط دوکسوروب يکبد یتسم

 يآزاد و القا يهایکالراد یشافزا ،] 6[ يکبد يهایمحد آنز

]. آپوپتوز 10-11[باشد یم یگرد يهایرمس یاآپوپتوز و 

)Apoptosis (روشی ،شده سلول یزيرمرگ برنامه یا 

 و پیر یا دیده آسیب هايسلول بردن بین از براي فیزیولوژیک

 Extrinsic( یرونیب یرمس دو از که باشدمی بافتی هموستاز

pathway ( ی) و دورنIntrinsic pathway افتد یم) اتفاق

 ریعمدتاً از مس یسین،.  مشخص شده است که دوکسوروب]12[

 یقاز طر ی،داخل یرشود. مسیم زآپوپتو ءسبب القا یداخل

آزاد، در درون سلول آغاز  يهایکالهمچون راد ییهایگنالس

 يد در غشاموجو Bcl-2 خانواده يهاینشده و به واسطه پروتئ

 یکی يکبد یب. آس]12[افتد یاتفاق م یتوکندري،م یخارج

 یضد سرطان است. در ط ياز داروها یاريبس یاز عوارض جانب

دارو با غلظت  یناز ا یاديز یرمقاد یسیندرمان با دوکسوروب

 یللد ینشده که به هم یزهو متابول یافتهبالا در کبد تجمع 

در هنگام درمان با  یرپذیبآس يهااز اندام یکیکبد به عنوان 

از مطالعات نشان  یاريبس. ]13[دارو شناخته شده است  ینا

 دض/ اکسایشی تعادل باعث يمنظم هواز یناتکه تمراند داده

ر تعادل در اث یندر بافت کبد پس از به هم خوردن ا اکسایشی

 مطالعات ینا یجنتا. ]14[شوند یم یسیندوکسوروب يدارو

 ردرویک یک عنوان به ورزشی تمرینات به را پژوهشگران توجه

 از ناشی کبدي سمیت کاهش جهت در درمانی

 که دادند نشان محققان .است کرده معطوف دوکسوروبیسین

 کاهش موجب سالمند افراد در مقاومتی تمرینات هفته 8

 در. ]15[ شودمی 3- کاسپاز به 1-کاسپاز نسبت معنادار

 داريمعنی طور به استقامتی تمرین دادند نشان تحقیقی

 کاسپاز سطوح کاهش و Bcl2 پروتئین سطوح افزایش موجب

 اکثر. ]13[ شودمی مسن هايموش میوکارد Bax پروتئین و 9

 بر دتم کوتاه تمرینات تأثیر بررسی به گرفته صورت مطالعات
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 1401، سال 4، شماره 21دوره   رفسنجان کیمجله دانشگاه علوم پزش

 ماه 3 دتم بلند تمرینات تأثیر اما. اند پرداخته آپوپتوز فرآیند

 هک آنجایی از. نیست مشخص آپوپتوز فرآیند بر فعالیت

 وجود ضرورت باشد،می زمان به وابسته آپوپتوز تغییرات

 طوحس که ی. وقترسدمی نظر به ضروري ترطولانی تحقیقات

 و شودمی تومور رشد به منجر ،کندمی پیدا کاهش هاکاسپاز

 افزایش را 9 کاسپاز و 3 کاسپاز بیان تواندمی هوازي تمرین

  .]16[ شودمی سرطان کاهش به منجر که دهد

 سمی اثرات کاهش جهت مختلفی هايتژياسترا

. است هشد گرفته کار به هدف غیر هايبافت بر دوکسوربیسین

 دارویـی مکمـل یـک عنوان به زردچوبه در موجود کورکومین

 آزاد هايرادیکال کـردن غیرفعـال در ضداکسایشی اثرات با

 یبیولوژیک اثرات متعددي مطالعات اخیراً،. است شده شناخته

 رمؤث را ماده این و داده قرار بررسی مورد را کورکومین مختلف

 لینیبا تحقیقات. کنندمی معرفی پاتولوژي متعدد شرایط در

 کاهش جمله از موارد انواع در کورکومین که اندداده نشان

 ردعملک آلزایمر، ها،سرطان قلبی، مشکلات کبدي، هايآسیب

 ريمؤث نقش تواندمی مزمن هايبیماري از بسیاري و یادگیري

 تکثیر مانند هاییفرآیند در ماده این.  ]17[ باشد داشته

 ینا. کندمی ایفاء نقش نیز سلولی مهاجرت و تمایز سلولی،

 نآ کنشبرهم واسطه به کورکومین عملکردي گسترده طیف

 و هوازي ین. تمراست سلولی درون پیامدهی مسیرهاي با

 هايآسیب برابر در حمایتی نقش تواندمی ورزشی فعالیت

 فیبروز و صدمات و التهاب کاهش ،]18[ کبدي اکسایشی

 افزایش و ]19[ ماکروفاژها فیلتراسیون سرکوب طریق از کبدي

 داده نشان قبلی مطالعاتدر  ،]20[ اکسیدانی آنتی سطوح

 سمیت اثرات کاهش در هوازي منظم تمرینات. است شده

 -22[ باشد مؤثر تواندمی دکسوروبیسین داروي از ناشی کبدي

21[.  

 اهمیت و ضرورت به عنایت با و کلی بندي جمع یک در

شرو از استفاده بدون و درمانی کننده تسهیل روش یک ارائه

 ارک به درمانیمیشی فرآیند کنار در بتواند کهمیتهاج هاي

 روند تسهیل و تسریع یا بهبود باعث چنینهم و شود برده

 مخصوص داروهاي ناخواسته عوارض از و گردد سرطان درمان

 کاسته کبد مثل هدف غیر هايبافت روي بر درمانی میشی

 يهواز ینتمر تأثیر تعیین حاضرهدف پژوهش  ور این از شود

 آپوپتوزي هايشاخص ژنیانبر ب ینبه همراه مصرف کورکوم

 اب درمان فاز در پستان القایی سرطانی هايموش کبد بافت

  .بود دوکسوروبیسین

  هاروش و مواد

 روش به پژوهش این. باشدمی تجربی نوع از حاضر تحقیق

 شماره اخلاق کد( شد انجام شده کنترل و آزمایشگاهی

IR.IAU.PIAU.REC.1400.019 با). اسلامی آزاد دانشگاه از 

 یزمان و اخلاقی مکانی، هايمحدودیت لحاظ از اینکه به عنایت

 از لذا ،است نبوده مقدور انسان هايآزمودنی به دسترسی

. در شد استفاده) balb/c( سی بالب نژاد موش هاينیآزمود

 اقدام دانشگاه اخلاق کمیته از لازم هايمجوز کسب به ابتدا

 زا حمایت ایرانیان انجمن دستورالعمل با مطابق سپس و شد

 جداگانه صورت به هايقفس در آزمایشگاهی حیوانات

نمونه روش و ماده هايموش آماريشدند. جامعه  نگهداري
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 437  و همکارانیان سولماز صادق

 1401، سال 4، شماره 21دوره   رفسنجان کیمجله دانشگاه علوم پزش

 نژاد ماده موش 36 شامل آن حجم و تصادفی صورت به گیري

Balb/c نرم با نمونه حجم. باشدمی گرم 20±2 یبیبا وزن تقر 

 و واریانس تحلیل آماري روش اساسبر  GPOWER افزار

 تعیین موش 36 با برابر 85/0 توان و 05/0 آلفاي خطاي سطح

 رلکنت شدند، تقسیم گروه شش به تصادفی طوربه که شد

 تیمار و بیمار گروه ،2G سرطانی کنترل گروه ،1G سالم

 تمرین و تیمار و بیمار ،3G) دکسوروبیسین داروي مصرف(

 و بیمار گروه و ،5G مکمل و تیمار و بیمار گروه ،4G هوازي

 . 6G هوازي تمرین و مکمل و تیمار

  

   نمونه حجم تعیین فرمول

 یتواز انست 4T1 سلولی رده پستان، سرطان القاي جهت

 حاوي DMEMF12 محیط در هاشد. سلول یهته یرانپاستور ا

 غیر آمینه اسیدهاي درصد 5 و گاو جنین سرم درصد 10

 و گرمیلیم100 سیلینپنی هايبیوتیکآنتی و ضروري

 37 انکوباتور در لیترمیلی در گرممیلی  ١٠٠استرپتومایسین

 تمام. شد داده کشت درصد CO2 5 حاوي سانتیگراد درجه

 انجام شده خارج مایع ازت از تازه سلولی رده روي بر هابررسی

 از هفته هفت تا شش سن با ماده Bal/bc  نژاد ايه. موششد

لولس. شد یداريخر )کرج( ایران پاستور انستیتو خانه حیوان

 شستشو 5 و شدن تریپسینه از پس شده داده کشت 4T1 هاي

 از106 ٭6 تا 105٭ 5 هاي رقت و شد شمارش PBS بافر با

  .]23-24 [شد تهیه هالسلو

 10 و کتامین کیلوگرم بر گرممیلی 100 دوز با ابتدا در

 به صفاقی داخل صورت به که زایلوزین کیلوگرم بر گرممیلی

 به سلول میلیون یک سپس و شدند هوشبی شد، تزریق آنها

 براي. (شودمی تزریق پشت ناحیه به جلدي زیر صورت

 ايهسلول حیوان، توسط تومور لمس  و دسترسی از جلوگیري

 الی 10 از پس) گردید تزریق دوکتف بین پشت در سرطانی

 مدنظر هايگروه به هاموش سرطانی، تومور پیدایش با روز14

  .شدند تقسیم

 که میهنگا .شدمی بررسی روزانه صورت به تومور ابتدا

 ،دشدن مشاهده قابل چشم با و کردند توسعه به شروع تومورها

  . شد انجام بنديگروه روز 14 از بعد

 

 

 

 

 

 

 
  

  پژوهش اجراي مراحل -1 شکل
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 دوکسوروبیسین با درمان فاز

 صورت به کیلوگرم بر گرممیلی 2 دوز با دوکسوروبیسین

 ساعت 4 اًحدود 28 و 21 ،14 ،7 ،1 روزهاي در صفاقی داخل

. ]25-26[ شد تزریق گروه چهار به تردمیل تمرین از بعد

 نام به ژلاتینی کپسول صورت به کورکومین مکمل

Sinacurcumin  هر در کورکومین گرممیلی 40 حاوي که 

 چون. دش یه) تهایران( سینا نانو اکسیر شرکت ساخت کپسول

 از اطمینان براي و ندارد را کپسول از استفاده امکان حیوان

 یا اغذ گاواژ نیدل وسیله به( گاواژ صورت به مصرفی دوز مقدار

 100 دوز با کورکومین .شد خورانده)  شودمی معده وارد دارو

 از روهگ دو به تمرین از بعد ساعت یک کیلوگرم، بر گرممیلی

 30 شامل هوازي تمرین.  ]26[ ) گاواژ( شد خورانده حیوانات

 روز پنج سرعت، بیشینه درصد 40-60 شدت با دویدن دقیقه

 سرعت با اول هفته در تمرینات. بود هفته 6 مدت به هفته در

 نهایت در ومتر  16 به دوم هفته در و شروع دقیقه در متر 14

 .]27[ برسد دقیقه در متر 18 به

   ژن بیان بررسی

 آخرین از پس ساعت 24 مداخله، هفته شش اتمام از پس

 و اوت CO2 گاز وسیله به حیوانات نگهداري، و تمرین جلسه

 درجه -80 دماي در بلافاصله  و شد برداشته کبد بافت سپس

 دارينگه بیوشیمیایی تحلیل زمان تا و منجمد گرادسانتی

 Bax ، Bcl2،Caspase3، Caspase9 هايژنیانب سپس و شدند

ها ژنیانب ییراتتغ یجهت بررس .شد گیرياندازه کبد بافت در

ها استخراج تام از نمونه RNA، لازم بود که  mRNAدر سطح 

ها سنتز mRNA ینا ياز رو cDNA يشود تا در مراحل بعد

آماده  real-time PCRژن توسط یانب ییراتتغ یبررس يو برا

 تیبا استفاده از ک یکرولیترم 10در حجم  cDNA. سنتز دشون

 5 یعنی یتانجام شد. مقدار نصف بافر سنتز ک cDNAسنتز 

انتقال داده شد. از  0/2 يها یکروتیوباز آن به م یکرولیترم

 اضافه هایکروتیوببه م یکرولیترم 1شده مقدار  یهته یکسم

 35مورد استفاده، مدت  Takara یتک يامهبرن طبق و شده

نتز س یندتا فرآ ،قرار داده شد یکلردر دستگاه ترمال سا یقهدق

cDNA  انجام شود پس از اتمام کار دستگاهcDNA سنتز  يها

 يبرا .شدند دارينگه گرادسانتی يدرجه -20 یزرشده در فر

از نرم  GAPDH یها و ژن کنترل داخلژن یمرپرا یطراح

 ).1استفاده شد. (جدول  oligo 7افزار

قطعه  یربه منظور تکث ،cDNAانجام واکنش سنتز  پس از

انجام  Real-time PCR ها، ژن یانب یمک یابینظر و ارز مورد

به عنوان کنترل  GAPDH ها و ژنژن یانب یزانگرفت. م

 SYBRو رنگ   real-time PCRبا استفاده ازدستگاه یداخل

green میکرولیتر 10 نهایی حجم در هایبررس شد. یینتع 

 coat هااستریپ در نمونه هر از میکرولیتر 1 میزان. شد انجام

 4آماده شدند.  یکومولیپ 4و در غلظت  یقرق یمرهاشد. پرا

و  یورسآنر یمرپرا یکرولیترم 4 ،فورواردها یمرپرا یکرولیترم

وط مخل یکروتیوبم یکدر  یقیآب مقطر تزر یکرولیترم 92

روش  ینبه هم یزها نژن ریورس پرایمر. شد گذارينام و شده

  استفاده شد.  يو آماده یقرق

 هااستریپ لازم هايبردارينوت و گذاريشماره از پس

 Real timeشدند و به دستگاه  یناسپ ینر،توسط دستگاه اسپ

PCR درجه 59 يدما يلازم از جمله یماتمنتقل شدند. تنظ 
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شد  runاتصال به دستگاه داده شد و دستگاه  يبه عنوان دما

 انجام کنترل سالم و بیمار هاينمونه در ژن یانب یتا بررس

 ترتیب همین به هم GAPDH ژن براي مراحل اینمیتما. شود

  .شد انجام

  

  مطالعه مورد هايژن پرایمر توالی -1 جدول

  پرایمر توالی  پرایمر نوع  ژن نام
 يقطعه طول

  تکثیري

Bcl2   
Forward 

Reverse 

AGACACCCCTTCATCCAAGAA 

TACCAATAGCACTTCGCGTCC 
116 Bp 

Bax  
Forward 

Reverse 

GTCCGGGGATCATCTCGGAGG 

GGCTGCTCCAAGGTCAGCTCA 
141 Bp 

 Caspase3  
Forward 

Reverse 

AAGCTTAGTGTCCTGAGGTGC 

GTACCATTGCGAGCTGACATT 
249 Bp 

Caspase9  
Forward 

Reverse 

GCAATCCGCTAGCCATGGAGG 

GAGCCTGCCCGCTGAATATCC 
157 Bp 

GAPDH  
Forward 

Reverse  

CTCTCTGCTCCTCCCTGTTCT 

GAAGGCAGCCCTGGTAACCAG  
134 Bp 

  

  يآمار یلو تحل تجزیه

در هر  یمورد بررس هايژنیانب یفراوان یعنرمال بودن توز

 یک، با استفاده از آزمون ناپارامترمطالعهمورد  يهااز گروه یک

مورد  (Kolmogorov-Smirnov) یرنوفاسم-کلموگروف

 Bartlett’s test for)آزمون بارتلت قرار گرفت.  یابیارز

homogeneity of variances) یهمگن یابیبه منظور ارز یزن 

 مطالعهمورد  يهادر گروه یمورد بررس هايژنیانب یانسوار

 05/0ها در آزمون يداریمورد استفاده قرار گرفت. سطح معن

ر اث ي،هواز یناثر تمر" یابیبه منظور ارز در نظر گرفته شد.

ر ، ب"ینو مکمل کورکوم يهواز ینو اثر تمر ینکورکوم مکمل

 یانسوار یزآنال در بعد از مداخله، از یمورد بررس هايژن یانب

 يها. دادهید، استفاده گرد(one-way ANOVA) طرفه یک

 یهمورد تجز 27نسخه  SPSSافزار شده توسط نرم يآورجمع

 قرار گرفت.  يآمار یلو تحل

  نتایج

به    Caspase3   ،Caspase9 ،Bax،Bcl2هايژنیانب یجنتا

(جدول  گزارش شده است "یارمع انحراف یانگین،م "صورت 

2.(  
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  مطالعه مورد گروه 6 در ژن بیان مقایسه براي طرفه یک واریانس تحلیل آزمون نتایج و معیار انحراف و میانگین -2 جدول

  ژن

 کنترل گروه

  سالم

 ±معیار انحراف

  یانگینم

 کنترل گروه

  سرطانی

 ±معیار انحراف

  یانگینم

 و بیمار گروه

(مصرف  تیمار

 داروي

  )دوکسورابیسین

 ±معیار انحراف

  یانگینم

 و بیمار گروه

  تمرین و تیمار

 ±معیار انحراف

  یانگینم

 و بیمار گروه

  مکمل و تیمار

 ±یارانحراف مع 

  یانگینم

و  یمارب گروه

 ینو تمر یمارت

  و مکمل  يهواز

 ±معیار انحراف

  یانگینم

   مقدارF( P( آزمون

Bax 003/0±0086/0  005/0 ± 0127/0  011/ 0± 0128/0  001/0 ± 0068/0  003/0 ± 0045/0  005/ 0± 0052/0  241/2  076/0  

Bcl/2  004/0 ± 015/0  009/0 ± 0151/0  001/0 ± 0022/0  005/0 ± 0121/0  017/0 ± 0208/0  026/0± 0596/0  263/12  0001/0*  

Caspase3 002/ 0± 014/0  005/0 ± 0221/0  009/0 ± 0155/0  004/0 ± 0132/0  006/0 ± 0090/0  003/0 ±0047/0  245/6  0001/0*  

Caspase9 
002/0± 

0084/0  
002/ 0± 0080/0  001/0 ± 0070/0  002/0 ± 0062/0  003/0 ± 0059/0  001/0 ± 0043/0  148/2  087/0  

  طرفهیک واریانس تحلیل آزمون – 05/0 در داريمعنی*تفاوت 

  

 ررسیب به که طرفهیک واریانس آنالیز از آمده دست به نتایج

داد که اثر  نشان ،است پرداخته کورکومین مکمل و ورزش اثر

در  P (Bax=076/0( ژن یانبر ب ینو کورکوم يهواز ینتمر

بعد از القاء سرطان پستان و تحت  Balb/Cماده  يهاموش

ر اث باشد.یمندار یمعن ياز نظر آمار یسین،درمان دوکسوروب

 )P= 0001/0( ژن یانبر ب ینو مکمل کورکوم يهواز ینتمر

Bcl2  اثر یگر،به عبارت د باشد.یدار میمعن ياز نظر آمار 

 افزایشمنجر به   يهواز ینو تمر ینمصرف مکمل کورکوم

 و بیمار«گروه  Bcl2 ژن بیان میزانشده است.  Bcl2 ژنبیان

 هاگروه میتما با »هوازي تمرین و کورکومین ومکمل تیمار

 مکمل و تیمار و بیمار« گروه در. شد مشاهده معنادار تفاوت

نسبت به  Bcl2 ژن بیان میزان »هوازي تمرین و کورکومین

 و مکمل يهواز ینداشته است. اثر تمر یشافزا یگرد هايگروه

 ينظر آمار از ) P= 0001/0( 3-کاسپاز ژن یانبر ب ینکورکوم

 گروه بین در 3 کاسپاز ژنبیان میزان باشد.یدار میمعن

 روهگ و »مکمل و تیمار و بیمار« هايگروه و »سرطانی کنترل«

 و بیمار« گروه بین و »هوازي تمرین و مکمل و تیمار و بیمار«

 تفاوت »هوازي تمرین و مکمل و تیمار و بیمار« و »تیمار

 تیمار بیمارو« گروه در 3 کاسپاز میزان.  شد مشاهده دارمعنی

 »هوازي تمرین و مکمل و تیمار و بیمار« گروه و »مکمل و

هم و است کرده پیدا کاهش »سرطانی کنترل«گروه به نسبت

 تنسب »هوازي تمرین و مکمل و تیمار و بیمار« گروه در چنین

 يهواز یناثر تمر. دهدمی نشان کاهش »تیمار و بیمار«گروه به

از  ) P=  087/0( 9-کاسپاز ژن یانبر ب ینو مکمل کورکوم

 ینتمر اثر یگر،باشد. به عبارت دیمندار یمعن ينظر آمار

بوده  یرتأثیب 9-کاسپاز ژن  یانبر ب ینو مکمل کورکوم يهواز

  .)3(جدول  است
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  Tukey تعقیبی آزمون یجنتا  - 3 جدول

  

 Tukey یبیآزمون تعق -05/0 در داريمعنی تفاوت*
  

   بحث

 انعنو به هوازي تمرین تأثیر تعیین هدف با حاضر پژوهش

 و داخلی اکسیدانیآنتی دفاع دهنده افزایش راهکار یک

 مسمومیت بر خارجی اکسیدانآنتی یک عنوان به کورکومین

ئینپروت ژنبیان روي دوکسوروبیسین مصرف از ناشی کبدي

 یاثر اصل .باشدمی بوده، توجه مورد بسیار که آپوپتوزي هاي

-در موش Bax ژنیانبر ب ینو مکمل کورکوم يهواز ینتمر

بعد از القاء سرطان پستان و تحت درمان  Balb/Cماده  يها

 لیک طوربه  .باشدیمندار یمعن ياز نظر آمار یسین،دوکسوروب

  پروتئین بیان افزایش موجب دوکسوروبیسین داروي القاء

Baxیقتحق ینمورد مطالعه ا هايدر گروه یول .]28[  شودمی 

 مشاهدهبافت کبد  در Bax ینپروتئ ژنبیان روي بر يتأثیر

 هفته 9 که دادند نشان گرانپژوهشاز  یبرخ هايیافتهنشد. 

  Bax  نسبت در داريمعنی افزایش موجب استقامتی تمرین

. ]29[ شودمی صحرایی هايموش اسکلتی عضلاتدر  Bcl2  به

 مسیر از عمدتاً دوکسوروبیسین،که  ،است شده مشخص

 طریق از داخلی، مسیر. شودمی آپوپتوز القاي سبب داخلی

 آغاز سلول درون در آزاد، هايرادیکال همچون - هاییسیگنال

 غشاي در موجود Bcl-2 خانواده هايپروتئین واسطه به و شده

 به که یقی. تحق]12[ افتدمی اتفاق میتوکندري، خارجی

سرطانی گروه گروه متغیر تیمار و بیمار گروه   
 و تیمار و بیمار گروه

 تمرین

 و تیمار و بیمار گروه

 مکمل

 و تیمار و بیمار گروه

هوازي تمرین و مکمل  

Bcl/2 

  سالم کنترل گروه
000/1, P=0005/0 

M=  

562/0, P=0134/0 

M=  

998/0, P=0035/0 

M=  

986/0, P=0519/0- 

M=  

*0001/0, 

P=0439/0- M=  

 کنترل گروه

 سرطانی
----------------  

603/0, P=0129/0 

M=  

999/0, P=0029/0 

M=  

979/0, P=0057/0- 

M=  

*0001/0, 

P=0445/0- M=  

  -----------------  ---------------- تیمار و بیمار گروه
818/0, P=0099/0- 

M=  

220/0, P=0186/0- 

M=  

*0001/0, 

P=0574/0- M=  

 و تیمار و بیمار گروه

  تمرین
----------------  ----------------  -----------------  

885/0, P=0087/0- 

M=  

*0001/0, 

P=0475/0- M=  

 و تیمار و بیمار گروه

  مکمل
----------------  ----------------  ----------------  -----------------  

*0001/0, 

P=0387/0- M=  

Caspase3 

  سالم کنترل گروه
276/0, P=0073/0- 

M=  

000/1, 

P=0007/0- M=  

997/0, P=0015/0 

M=  

530/0, P=0057/0 

M=  

057/0, P=0100/0 

M=  

 کنترل گروه

 سرطانی
----------------  

390/0, P=0065/0 

M=  

115/0, P=0089/0 

M=  

*006/0, P=0130/0 

M=  

*0001/0, P=1732/0 

M=  

  ----------------  ---------------- تیمار و بیمار گروه
981/0, P=0023/0 

M=  

397/0, P=0023/0 

M=  

*034/0, P=0107/0 

M=  

 و تیمار و بیمار گروه

  تمرین
----------------  ----------------  ----------------  

812/0, P=0041/0 

M=  

154/0, P=0084/0 

M=  

 و تیمار و بیمار گروه

  مکمل
----------------  ----------------  ----------------  ----------------  

801/0, P=0042/0 

M=  
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 و Bax/Bcl2 نسبت بر میتداو هوازي تمرین تأثیر بررسی

 مدل هايموش در دکسوروبیسین از ناشی کبدي سمیت

: داد نشان آمده دست هب نتایج که ،است پرداخته سالمندي

که   Bax/ Bcl2نسبت کاهش باعث تداومی، هوازي تمرین

 زفیبرو کاهش نیز و باشدمی بقاء میزان افزایش از شاخصی

 این با چنینهم. ]30[ شودمی دکسوروبیسین مقابل در کبدي

 موجب استقامتی تمرین هفته 9 که داد نشان پژوهشی وجود

 اسکلتی عضلات در Bcl2 به Bax نسبت دارمعنی افزایش

 که تحقیقی در چنینهم. ]29[ شودمی صحرایی هايموش

 مکمل و اختیاري و اجباري تمرین شیوه دو تعاملی اثرات

 ندوکسوروبیسی از ناشی کبدي مسمومیت بر نانوکورکومین

 پرداخته است گالاکتوز دي وسیله به شده القاء سالمندي در

 ات کورکومین نانو همراه به تمرینات این اجراي چند هر �]5[

 ندوکسوروبیسی از ناشی جانبی اثرات تعدیل به منجر حدودي

 مقابل در حفاظت جهت مداخلات از سطح این لیکن ،شودمی

  .نیست کافی دوکسوروبیسین از ناشی کبدي سمیت

 ژن یانبر ب ینو مکمل کورکوم يهواز ینتمر یاثر اصل

Bcl2 ماده  يهادر موشBalb/C  بعد از القاء سرطان پستان و

. باشدیدار میمعن ياز نظر آمار یسین،تحت درمان دوکسوروب

منجر به  ینو مکمل کورکوم يهواز ینتمر یگر،به عبارت د

 ژنبیان میزاندر بافت کبد شده است.  Bcl2  ژنبیان افزایش

Bcl2  تمرین و کورکومین مکمل و تیمار و بیمار«گروه 

 گروه درتفاوت معنادار مشاهده شد.  هاروهگمیتما با »هوازي

 میزان »هوازي تمرین و کورکومین مکمل و تیمار و بیمار«

داشته است.  یشافزا یگرد هايگروه به نسبت  Bcl2ژن بیان

 ینو تمر ینکه مکمل کورکوم هاییموش در یگر،به عبارت د

 نیکه مکمل کورکوم هاییبا موش یسهداشتند، در مقا يهواز

 Bcl2  ژن یان، بنداشتند هوازي تمرین یا نکردند، مصرف

 ینتمر از توانمیواقع  در و است داده نشان تريبیش افزایش

حفاظت کبد به عنوان بافت  يبرا ینو مکمل کورکوم يهواز

 .کرداستفاده  یسینضد سرطان دوکسوروب يهدف دارو یرغ

 بهBcl2  ژنبیان افزایش و شودمیآپوپتوز  يباعث القا دارو

. باشد داشته حفاظتی اثر تواندمی آپوپتوز ضد پروتئین عنوان

که   Bax/ Bcl2 نسبت کاهش باعث تداومی، هوازي تمرین

  .است شده باشد،می بقاء میزان افزایش از شاخصی

 یخارج ءغشا یکپارچگی Bcl2خانواده  هايپروتئین

 پرو و آپوپتیک آنتی اعضا از و کنندیرا حفظ م یتوکندريم

 c رومیتوکخانواده آزاد شدن س ین. ااندشده تشکیل آپوپتیک

 یمرا تنظ 3-کاسپازفعال شدن  یجهو در نت یتوزولبه درون س

 ،نشان داد يامطالعه یجخصوص نتا ین. در ا]31-32[ کنندیم

 نسبت به Bcl2ژن یانب یشبا افزا تواندیمنظم م ینانجام تمر

Bax   33[کند یريجلوگ یمیسکا یبآساز وقوع[.Santana  

با شدت متوسط  يهواز یندر مطالعه خود اظهار داشت، تمر

 ژن یشدر هر روز باعث افزا یقهدق 60هفته و  13به مدت 

Bcl2 چنینهم. ]34[شد  یستارنژاد و ییصحرا يهادر موش 

در سرطان پرداختند که  ینکه به اثرکورکوم ايمطالعه در

شده  Bcl2   ژن بیان افزایشباعث  ینکورکوم یجنتا ینطبق ا

 و هوازي تمرین دهدمی نشان هااین همه که �]35[است 

 یريدر بافت کبد به جلوگ  Bcl2 ژن بیان افزایش با کورکومین

  . کندمیاندام مهم کمک  یناز آپوپتوز در ا
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از بافت کبد در برابر  تواندمی هوازي تمرین و کورکومین

 دوره یک که داد نشان پژوهشی. ]12[آپوپتوز حفاظت کنند 

 در 3-کاسپاز بیان دارمعنی افزایش باعث استقامتی تمرین

 در چنینهم. ]16[ شودمی سینه سرطان به مبتلا هايموش

 میزان ورزشی فعالیت که دادند نشان نیز دیگر پژوهشی

 سکته هايموش مدل در 3-کاسپاز فعالیت افزایش با را آپوپتوز

 نشان مطالعات اکثر وجود این با. ]29[ دهدمی افزایش مغزي

 ورزشی هايفعالیت دنبال به 3-کاسپاز میزان که دهدمی

مشخص شده است  چنینهم. است تغییر بدون یا کاهش داراي

 در تمرین هفته 8 از پس نعلی عضله 3 کاسپاز سطحکه 

 نداشت داريمعنی تفاوت کنترل و تمرین گروه هايآزمودنی

 نتمری هايگروه بین که است شدهگزارش  این، بر علاوه. ]36[

 تمرین هفته هشت از پس 3-کاسپاز پروتئین بیان در کنترل و

 طور به. ]37[ ندارد وجود داريمعنی تفاوت نوارگردان روي

 ژنبیان کاهش باعث هوازي تمرین و کورکومین مکمل کلی

باعث حفاظت بافت کبد در برابر  یناست و ا شده 3-کاسپاز

  .شودمی یسیندوکسوروب ياز دارو یآپوپتوز ناش

-کاسپاز ژن یانبر ب ینو مکمل کورکوم يهواز یناثر تمر 

بعد از القاء سرطان پستان و  Balb/Cماده  يهادر موش 9

. باشدیمندار یمعن ياز نظر آمار یسین،تحت درمان دوکسوروب

 و هاکننده آغاز عنوان به که هستند هاییپروتئاز ها، کاسپاز

. نندکمی نقش ایفاي آپوپتیک فرآیند ضروري هايکننده اجرا

 شکستن وسیله به کاسپازي آبشار کلاسیک، صورت به

، 9کاسپاز، 8کاسپاز، 2(کاسپاز آغازگر اصطلاح به کاسپازهاي

. ودشمی آغاز اتوپروتئولیز واسطه به زیاد احتمال به )10کاسپاز

 کننده اجرا هايکاسپاز ،خود نوبه به گر آغاز هايکاسپاز

 ندفرآی به که کنندیرا شکسته و فعال م )7، 6، 3 ي(کاسپازها

آغاز کردن  درمیمه نقش 9-کاسپاز. گرددمی منجر آپوپتوز

 یقاتیپروژه تحق ینا در .]38[دارد  یتوکندریاییآپوپتوز م

 رتغیی این اما است، کرده پیدا کاهش تمرین اثر بر 9-کاسپاز

 تريشبی تحقیقات به نیاز زمینه این در که. باشدنمی دارمعنی

   .باشدمی

   گیرينتیجه

 همراه به هوازي تمرین رسدمی نظر به نتایج، به توجه با

 با دوکسوروبیسین  با درمانی فاز در نانوکورکومین مصرف

 احتمالاً 3-کاسپاز ژن بیان کاهش و  Bcl-2 ژن بیان  افزایش

 کبد بافت در آپوپتوز توقف یا مهار براي لازم هايازگاريس

 اساس بر. کندمی فراهم  پستان سرطان به مبتلا هايموش

 هب کورکومین نانو مکمل مصرفاحتمالاً   حاضر، مطالعه نتایج

 سرطان به مبتلا هاينمونه در منظم بدنی فعالیت اجراي همراه

 افزایش موجب دوکسوروبیسین داروي با درمان تحت پستان

 دارو ناخواسته عوارض برابر در کبد هدف غیر بافت حفاظت

  .است شده
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 قدردانی و تشکر

 ولوژيفیزی دکتري مقطع در دانشجویی رساله از برگرفته مقاله این

 تربیت دانشکده در IR.IAU.PIAU.REC.1400.019 اخلاق کد با ورزش

 نهایت گرانپژوهش. است اسلامشهر واحدمیاسلا آزاد دانشگاه بدنی

 واحد میاسلا آزاد دانشگاه مسئولان از را خود قدردانی و سپاس

 یاري پژوهش این انجام در را ما خود مشارکت با که اسلامشهر

 اعلام کردند، همکاري مطالعه این در که افرادي میتما و نمودند،

  .نمایندمی
.
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The Effect of Aerobic Exercise with Curcumin Consumption on Tissue Apoptosis Indices in the 

Liver Tissue of Rats Induced by Breast Cancer in the Doxorubicin Treatment Phase:  

An Experimental Study  
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Background and Objectives: Chemotherapy has many side effects on tissues such as the liver.The aim of this study was 

to evaluate the effect of aerobic exercise and curcumin on gene expression of apoptotic markers of liver tissue of cancer 

mice in doxorubicin treatment phase. 

Materials and Methods: The current research is of experimental type. 36 female Balb/c mice weighing 20±2 grams were 

randomly divided into six groups: G1 healthy control, G2 patient control group, G3 patient+treatment (doxorubicin drug 

use), G4 patient+treatment+aerobic exercise, G5 patient+treatment+supplement group, and G6 

patient+treatment+supplement+aerobic exercise group. 4T1 cell line was used to induce breast cancer. Doxorubicin was 

injected intraperitoneally on days 1, 7, 14, 21, and 28, and curcumin was fed to the animals. Aerobic training consisted of 30 

minutes of running with an intensity of 40-60% of maximum speed, five days a week for 6 weeks. In the first week, the 

exercises reached a speed of 14 meters per minute, and in the second week it reached 16 meters and finally 18 meters per 

minute. One-way analysis of variance was used for data analysis. 

Results: The effect of curcumin and aerobic exercise on the expression of Cas3 (p=0.0001) and Bcl2 (p=0.0001) genes was 

statistically significant. In group 6, Bcl2 gene expression increased compared to other groups, and Cas3 decreased in groups 

5 and 6 compared to group 2. 

Conclusion: Probably aerobic exercise combined with the use of nanocurcumin in the treatment phase with doxorubicin 

provides the necessary adaptations to inhibit or stop apoptosis in the liver tissue of mice with breast cancer. 

Key words: Aerobic exercise, Curcumin, Apoptosis index, Breast cancer, Liver, Doxorubicin 
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