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 مقاله پژوهشي 

   نیسنگ رهیزنج ژن انیب راتییتغ بر ياریاخت یبدن تیفعال یقلب حفاظت اثر
  يسالمند مدل يها رات در نیسیدوکسورب القاء از یناش یقلب نیوزیم

  
  ٣يزهره مظاهر، ٢روشن يدياالله دب يوال، ١فريياحمد پارسا

 
  22/08/1395تاریخ پذیرش  26/06/1395تاریخ دریافت 

 
 يدهچک

ت ياهش سمدر ک يارياخت يت بدنينقش فعال، نيسياز دوکسوروب يناش يت قلبيدر کاهش سم يجبارا ين ورزشيتمر تأثير ديتائرغم يعل: هدف و زمينهپيش
بر  ياريختا يت بدنيفعال ياثر حفاظت قلب ينشده است. هدف مطالعه حاضر بررس يبررس يدرستبهدر سالمندان هنوز  ژهيوبهن يسياز دوکسوروب يناش يقلب
  مدل سالمند بود. ين در رات هايسياز القاء دوکسوروب يناش يلبق نيوزيم نيسنگ رهيان ژن زنجيرات بييتغ

ق درون يق تزرياز طر يپس از القاء سالمند، گرم ۲۳ ۲۵۰ ين وزنيانگيبا م، ياهفته ۱۲رات نر  ۲۴بود که در آن  ين مطالعه از نوع تجربيا: مواد و روش کار
) ADن (يسيسالمند+ دوکسوروب، )ASن (يبه سه گروه سالمند+ سال يتصادف صورتبه، هفته ۹مدت  گالاکتوز به يلوگرم محلول دي/ کگرمميلي ۱۰۰روزانه  يصفاق

 يهفته آخر القاء سالمند ۶با  زمانهمچرخ گردان  يبر رو يارياخت يت بدنيم شدند. فعالي) تقسADWR( يارياخت يت بدنين+ فعاليسيو سالمند+ دوکسوروب
 يبه رات ها يدرون صفاق صورتبهلوگرم) ي/کگرمميلي ۱۵ ين (دوز تجمعين و ساليسيلوگرم دوکسوروبي/ کگرمميلي ۱روزانه  يانيروز پا ۱۵اجرا شد. در 

 يهاژنان يب، Real time – PCRبطن چپ قلب جدا و با روش ، نيسيق دوکسوروبين تزريساعت بعد از آخر ۴۸ق شد. ين تزرين و ساليسيدوکسوروب کنندهافتيدر
  شد.  گيرياندازه ين قلبيوزين ميره سنگيزنج

 ۶، وجودبااينشد.  ADدر گروه  ين آلفا قلبيوزين ميره سنگيان ژن زنجين بتا و کاهش بيوزين ميره سنگيان ژن زنجيش بين باعث افزايسيدوکسوروب: هاافتهي
   را کاهش داد. ADWRدر گروه  يقلبن يوزين ميره سنگيزنج يهاژنان ين در بيسياز دوکسوروب يرات ناشييتغ، يارياخت يت بدنيهفته فعال
  سن در افراد سالمند است.ياز دوکسوروب يناش يت قلبيمؤثر در کاهش اثرات سم يابزار يارياخت يت بدنيفعالگيري: نتيجهبحث و 

 يارياخت يت بدنيفعال، نيوزين ميره سنگيزنج، يت قلبيسم، يسالمند، نيسيدوکسوروبها: کليدواژه
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  مقدمه

ضد  ياز داروها يکين يسيامايا آدري) DOXن (يسيدوکسوروب
 ينيرغم استفاده باليان انواع سرطان است. علمؤثر در درم يسرطان

 DOXکه تحت درمان  يمارانيب، ن دارو در درمان انواع سرطانيا
 ياهتميرر يحاد و مزمن نظ يمستعد اختلالات قلب، رنديگيمقرار 
 جهيدرنت. )۱( شونديم يقلب ييو نارسا يبد عمل کردن بطن، نابجا
 تين محدوديترمهمن دارو يا يوابسته به دوز تجمع يت قلبيسم

ران سالمند مبتلا به سرطان ماين مسئله در بي. ا)۲(آن است  يدرمان
جاد ير اخط ياز فاکتورها يکي، را سني. زکنديمدا يپ يشتريت بياهم

                                                             
 رانيدانشگاه مازندران، بابلسر، ا، يو علوم ورزش يت بدني، دانشکده تربيورزش يولوژيزيگروه ف، يورزش يولوژيزيف يدکتر يدانشجو ١
 سنده مسئول)يران (نوي، دانشگاه مازندران، بابلسر، ايو علوم ورزش يت بدني، دانشکده تربيورزش يولوژيزي، گروه فيورزش يولوژيزياستاد تمام ف ٢
 رانيت مدرس، تهران، اي، داشگاه تربيح، دانشکده علوم پزشکيح، گروه علوم تشريار علوم تشرياستاد ٣

نه گزارش ين زميدر هم. )۳( باشديم DOXاز  يت ناشياثرات سم
 يشتريسال در معرض خطر ب ۶۵ يشده است که سالمندان بالا

ن ي. لذا توجه به ا)۳(قرار دارند  DOXاز  يناش يت قلبيسم يبرا
 يهازميرها و مکانياست. مس يماران لازم و ضروريدسته از ب

 يهاسلول يهانيپروتئان ير اختلال در بينظ يمختلف يشنهاديپ
اختلالات  ،ييايتوکندريو م يم سلولياختلال در هموستاز کلس، يقلب

 يژنياکس يهاگونهد يش توليو افزا )۴( ييايتوکندريک ميوانرژتيب
ارائه شده است.  DOXاز  يناش يت قلبيسم يبرا )ROS ()۱فعال (

را  يآزاد نقش اصل يهاکاليرادان ين ميگزارش شده است که در ا
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 ROSد ي. تول)۵( کننديم يباز DOXاز  يناش يت قلبيجاد سميدر ا
 ينکروز و خودخوار، ش آپوپتوزيمنجر به افزا يشيا استرس اکساي

 يناش يوپاتيوميق در گسترش کاردين طريشده و از ا يقلب يهاسلول
 يقلب نيوزيم نيسنگ رهيزنج يهاژن انير بييو تغ )DOX )۶از 

)MHC ( نقش دارد)القاء  کهيطوربه .)۷DOX ش يمنجر به افزا
ان ژن ي) و کاهش بβ-MHCن بتا (يوزين ميره سنگيان ژن زنجيب

. )۹-۷( شوديم) α-MHC( يقلب ين آلفايوزين ميره سنگيزنج
ن يوزين ميره سنگيزنج يهازوفرميا ييابجامنجر به ج DOX درواقع

 ين انقباضيپروتئ .)۸( شوديماز نوع آلفا به نوع بتا  يعني، يقلب
. عضله )۱۰(دارد  يم انقباض عضله قلبيدر تنظ ين نقش مهميوزيم

) آلفا و بتا را MHCن (يوزين ميره سنگيزوفرم زنجيدو نوع ا يقلب
نه کوتاه شدن يشيو سرعت ب يآز ATPت ي. فعال)۱۱( کنديمان يب
که بافت  ين زماني. بنابرا)۱۱(زوفرم بتا است يشتر از ايزوفرم آلفا بيا

توان ، زوفرم بتا باشديزوفرم آلفا نسبت به ايا يادير زيمقاد يقلب حاو
ش يگزارش شده است که افزا ي. از طرف)۱۱(آن بالاتر است  يانقباض

. )۷(ارتباط دارد  يبا بد عمل کردن قلب، يقلب MHC-βان يب
ش يمنجر به افزا DOX يکه القا انددادهنشان  يمطالعات متعدد

 يارتباط خط يامطالعه. در )۱۲, ۸, ۷( شوديم يقلب MHC-βان يب
 يهاسلولو برون ده توان در  يقلب MHC-βان ين بيب يو معکوس

ن روشن است که ي. بنابرا)۱۳(گزارش شد  هاموش جداشده يقلب
ن يوزين ميره سنگيزنج يزوفرم هايدر ا، DOXاز  يناش ييجابجا

 کنندهتافيدرماران يرا در ب يعملکرد قلب توانديم، يقلب يآلفا و بتا
DOX  دوچندانرا  هاآن يقرار داده و مشکلات سلامت تأثيرتحت 

  کند.
، DOX ياز القا يناش يت قلبيکاهش اثرات سم يدر تلاش برا 

ز ا يکي ين ورزشيبکار گرفته شده است. تمر ير مختلفيتداب
ر توجه محققان را به خود ياخ يهاسالاست که در  ييکردهايرو

ت يدر کاهش سم ينات ورزشيد تمريجلب کرده است. اثرات مف
 يو خارج يداخل يتوسط مطالعات قبل کراتبه DOXاز  يناش يقلب

نات يد تمريرغم اثرات مفي. عل)۱۶-۱۴, ۸(ده است يبه اثبات رس
 يگاه، DOXاز  يناش يت قلبيدر کاهش اثرات سم يمنظم ورزش

 ،با شدت ينات ورزشيتمر که استفاده از ديآيم به وجود يطيشرا
 ، ازجملهش سني. افزاسازديممدت و تکرار مشخص را محدود 

 يفرد را در اجرا يو بدن يت ورزشيظرف توانديماست که  يطيشرا
 يطيشران ين در چنيبنابرا .)۱۷(کاهش دهد  ينات منظم ورزشيتمر

 حالنيدرعو  داشتهنگهمار را فعال يکه ب نيگزيجا ياستفاده از روش
 به نظر يضرور، را نداشته باشد ينات ورزشياز تمر يفشار ناش

است که در آن  يشنهاديپ يروش يارياخت يت بدني. فعالرسديم
ود خ يت بدنيزان فعاليم، و بدون اجبار يخودکنترل صورتبهمار يب

 در مطالعه، ن اساسي. بر همکنديم ميخودتنظ ييرا بر اساس توانا
ات ق که ريتحق يهايآزمودن يط بدنيمحققان با توجه به شرا، حاضر

ر را انتخاب کردند. ب يارياخت يت بدنيفعال، مدل سالمند بودند يها
 رتأثي، يقات صورت گرفته داخليتاکنون در تحق، اساس دانش ما

از  يناش يقلب MHCان ژن يرات بييبر تغ يارياخت يت بدنيفعال
نشده است.  يبررس يمدل سالمند يدر رات ها DOX يالقا

را  DOXحاد  يکه دوزها يداخل يبرخلاف مطالعات قبل، نيهمچن
جاد يا يبرا DOX يتجمع ين مطالعه از دوزهايدر ا، اندبردهبکار 

 يت قلبيکه ممکن است اثرات سم دياستفاده گرد يت قلبيسم
ن مطالعه محققان يحاد داشته باشد. در ا ينسبت به دوزها يمتفاوت

را در بطن قلب رات  MHC-βان ژن يب DOX يفرض کردند که القا
 دهديمرا کاهش  MHC-αان ژن يب يش و از طرفيسالمند افزا يها

ر مقابل د يارانهيشگيپاثر  يارياخت يت بدنيهفته فعال ۶، و در مقابل
ن مطالعه ين هدف ايدارد. بنابرا DOX يز القاا يرات ناشيين تغيا

ان يب راتييبر تغ يارياخت يت بدنيفعال ياثر حفاظت قلب يبررس
مدل  يدر رات ها DOX ياز القا يناش يقلب MHC يهاژن

  بود. يسالمند
  

  مواد و روش كار 
بود. ابتدا طرح  يشگاهيو آزما يپژوهش حاضر از نوع تجرب 

و  دتأييدانشگاه مازندران  يورزش يولوژيزيق توسط گروه فيتحق
وانات يو استفاده ح ينگهدار يهادستورالعملسپس بر اساس 

اجرا شد. در  )۱۸(علوم  يمل يتوسط آکادم شدههيته، يشگاهيآزما
ن وزن يانگيبا م ياهفته ۱۲ستار يسر رات نر نژاد و ۲۴ن پژوهش يا

ه ه و سپس بيتو پاستور آمل تهيگرم از مرکز انست  ۲۵۰ ۲۳ه ياول
دانشگاه مازندران منتقل  يبدنتيتربدانشکده  يوانيشگاه حيآزما

 طوربه هاموش، شگاهيط آزمايبا مح يک هفته سازگاريشدند. پس از 
گروه ، )ASن (يشامل گروه سالمند+ سال ييتا ۸به سه گروه  يادفتص

 يت بدني+ فعال DOXگروه سالمند+ ، )DOX )ADسالمند+ 
سر  ۴ صورتبه هايآزمودنه يم شدند. کلي) تقسADWR( يارياخت

 ۲۰-۲۴ يدر دما، استاندارد کاملاًط يرات در هر قفس و در شرا
/ يکيصد و چرخه تاردر ۴۵-۵۵ يرطوبت نسب، گرادسانتيدرجه 
 يآزاد به آب و غذا نگهدار يساعته همراه با دسترس ۱۲ ييروشنا

  نشان داده شده است. ۱ق در شکل يتحق يشدند. طرح کل
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  ن پژوهشيق در ايتحق يطرح کل ):۱( شکل

  
  : يسالمند يالقا

 از يسالمند، شگاهيط آزمايبا مح يک هفته سازگاريپس از  
 Sigma)گالاکتوز  يلوگرم دي/ کگرمميلي ۱۰۰ق روزانه يق تزريطر

ST. Louis, MO) يدرون صفاق صورتبهن يمحلول در نرمال سال 
  .)۱۹(هفته القاء شد  ۹مدت  يبرا

  : يارياخت يت بدنيبرنامه فعال
چرخ گردان  يدن بر رويدو ياريت اختيهفته فعال ۶ يورکلطبه 

ک هفته با نحوه يبه مدت  ينيوانات گروه تمرياجرا شد. ابتدا ح
 يدنت بيچرخ گردان آشنا شدند. سپس برنامه فعال يت بر رويفعال
شروع و تا آخر ادامه  يبا شروع هفته چهارم سالمند ساز زمانهم

 يبرا يانفراد صورتبه ينيه تمرگرو يک از رات هايدا کرد. هر يپ
مجهز به چرخ گردان و شمارشگر مسافت  يهاقفسدر ، هفته ۶مدت 

 ورتصبه هاآنک از يشده توسط هر  يقرار گرفتند و مقدار مسافت ط
  د. يادداشت گرديروزانه 

  : يبرداربافتن و يو سال DOXق يتزر
ت يلاطرح پژوهش که با هفته پنجم و ششم فع يانيروز پا ۱۵در 

، بود زمانهم يز هفته هشتم و نهم سالمندسازيو ن يارياخت يبدن
 DOX )Doxorubicin يلوگرم داروي/ کگرمميلي ۱روزانه 

hydrochloride, Pfizer, Australiaدرون  صورتبهن ي) و سال
ق ين تزريو سال DOX کنندهافتيدر يهاموشک از يبه هر  يصفاق
/ گرمميلي ۱۵ يدن به دوز تجمعيرس، ن برنامهي. هدف از ا)۱۲(شد 

ه يکل، DOX يق داروين تزريساعت بعد از آخر ۴۸لوگرم بود. يک
ن با يلازيو زا کتامينبا ، ييو ناشتا يط استراحتيدر شرا هايآزمودن

کامل  طوربهبافت قلب ، يو پس از جراح هوشيب ۲به  ۵نسبت 
ا و پس از شستشو بلافاصله در از بطن چپ جد يبرداشته و قسمت

ره يزنج يهاژنان يب گيرياندازهتروژن قرار داده شد و تا زمان يع نيما
  قرار داده شد.  گرادسانتيدرجه  ۸۰ يدر دما ين قلبيوزين ميسنگ

  : cDNAو سنتز  RNAاستخراج 

 QIAzol® Lysis Reagent وسيلهبه RNAاستخراج  
)Qiagen, Hilden, Germanyروفرم () و کلQiagen به روش (

که  صورتنيبدشرکت سازنده انجام شد.  دستورالعملو طبق  يدست
جهت ، جداگانه صورتبهبافت بطن چپ قلب  گرمميلي ۵۰حدود 

 QIAzol® Lysisدر  ۱۰به  ۱به نسبت  total RNAاستخراج 

Reagent برداشتن  منظوربهد و يهموژن گرد يبه روش هاون کوب
، قهيدق ۱۰، گرادسانتيدرجه  ۴محصول حاصل در ، ينياجزاء پروتئ

با کلروفرم  ۵/۰به  ۱فوژ شد. سپس به نسبت يدور سانتر ۱۲۰۰۰
 ۴تکان داده شد. محصول در  شدتبهه يثان ۱۵مخلوط و به مدت 

 يفوژ و بخش معدنيدور سانتر ۱۲۰۰۰، قهيدق ۱۵، گرادسانتيدرجه 
 ۱ه و با نسبت برداشت RNA يبخش محتو، از هم جدا شدند يو آب
اتاق  يقه در دمايدق ۱۰زوپروپانول مخلوط و به مدت يبا ا ۵/۰به 

دور  ۱۲۰۰۰، قهيدق ۱۰، گرادسانتيدرجه  ۴رها و سپس در 
 Lµ۲۰در اتانول شستشو و در  RNA يفوژ شد. پلاک حاويسانتر
واقع شد  موردسنجش RNAغلظت  د.يحل گرد RNAS-Freeآب 

)Eppendorff ، عنوانبه ۲تا  ۸/۱ن يب ۲۸۰به  ۲۶۰آلمان) و نسبت 
 با استفاده از cDNAد. سنتز يف گرديص مطلوب تعريتخل

QuantiTect Reverse Transcription kit )Qiagen(  و بر اساس
خلاصه ابتدا  طوربهدستورالعمل شرکت سازنده صورت گرفت. 

در  قهيدق ۲ مدت به يژنوم DNAحذف  منظوربه RNA يهانمونه
gDNA Wipout buffer انکوبه  گرادسانتي درجه ۴۲دماي  در

آماده  cDNAساخت  براي RNA يهانمونه مرحله نيبعدازا شدند.
ک يو سپس  گرادسانتيدرجه  ۴۲در دماي  يشدند. واکنش کل

انجام شد. به دنبال  گرادسانتيدرجه  ۹۵ون در دماي يمرحله انکوباس
 Polymerase Chain) مرازيپل يارهيزنج واکنش cDNAسنتز 

Reaction, PCR) گرفت. صورت 
Real time – PCR :  
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و  MHC-βهاي  يهاژنان يسطوح ب گيرياندازهجهت  
MHC-α ياز روش کم يبافت قلب Real time – PCR  با استفاده

 Appliedکا يانجام شد (آمر Primix syber green IIاز 

Biosystems Step One,۲۰ يي). مخلوط واکنش در حجم نها 
مر يتر پرايکرو ليم cDNA ،۱تر يکرو ليم ۱تر (شامل يکرو ليم

Forward ،۱ مر يتر پرايکرو ليمReverse ،۷ تر آب يکرو ليمDepc 
 duplicate صورتبه) و هر واکنش syber greenتر يکرو ليم ۱۰و 

 يمرها بر اساس اطلاعات در بانک ژنيپرا يرفت. طراحيصورت پذ
NCBI ان ريشگام (ايو توسط شرکت پPishgam,ي) انجام شد. توال 

نکه يضمن ا، گزارش شده است ۱در جدول  مورداستفاده يمر هايپرا
مورد  ييد. برنامه دمايژن مرجع استفاده گرد عنوانبه GAPDHاز 

 ۹۵ -قهيدق ۱۰به مدت  ۹۵: شامل Real time – PCRاستفاده در 
. نمودار کل) بوديس ۴۰قه (تکرار يدق ۱به مدت  ۶۰، هيثان ۱۵به مدت 

Melt منظوربهو نمودار استاندارد  هادادهصحت  يجهت بررس 
ت توسط نسب هادادهان يد و بيش رسم گرديط آزمايشرا يسازنهيبه
به ژن مرجع محاسبه  MHC-αو  MHC-βهاي  يهاژنان يب

 CT∆∆-۲ز با روش ين موردنظر يهاژنان يزان بيد. ميگرد
  شد. گيرياندازه

 
  ن پژوهشيدر ا مورداستفاده يمرهايپرا مشخصات ):۱(جدول 

 نام ژن  کد ژن  ('3-'5)مر يپرا يتوال (°c)ذوب  يدما (bp) اندازه

234 83.96 

F: 

TGATGACTCCGAGGTGCTTT  
R: 

TGACACAGACCCTTGACCAG  

NM_017239.2 α-MHC 

78 79.94 

F: 

GAGAATGGCAAGACGGTG  
R: 

GTCCTCGATCTTGTCCAACT  

NM_017240.2 β-MHC 

۹۲ ۹۳.۷۹ 

F: 

GACATGCCGCCTGGAGAAAC 
R: 

AGCCCAGGATGCCCTTTAGT 

NM_017008.4 GAPDH 

  
  يآمار يهاروش

 -از آزمون کولموگروف، خام يهاداده آوريجمعپس  
. دياستفاده گرد هادادهع يبودن توز يعيطب يرنوف جهت بررسياسم

 يهاتفاوت يبررس يبرا، هادادهع يبودن توز يعيبا توجه به طب
 طرفهکيانس يز وارياز آزمون آنالموردمطالعه، گروه  ۳ن يموجود در ب

  استفاده شد.  ≥P ۰۵/۰ يدارمعنيدر سطح  يتوک يبيو آزمون تعق
  
  هايافته
در  را Real time – PCR ج حاصل ازينتا ۴و  ۳، ۲شکل  

بافت بطن چپ  α-MHC و β-MHC يهاژن انيارتباط با ب
که مشاهده  گونههمان. دهديمق نشان يمختلف تحق يهاگروه

-βان ژن يب دارمعنيش يمنجر به افزا DOX يق دارويتزر، شوديم

MHC )۰۵/۰ P≤ ( در گروهAD  نسبت به گروهAS  وADWR  و
 ADدر گروه  ي) قلب≥α-MHC )۰۵/۰ Pان ژن يب دارمعنيکاهش 
شد. در مقابل نشان داده شد که در گروه  ASه گروه نسبت ب

ADWR ،۶ ش يچرخ دوار از افزا يبر رو يارياخت يت بدنيهفته فعال
 نهاتنه، ن ژنيان ايکه ب ياگونهبه، کرد يريجلوگ β-MHCان ژن يب

 ASنسبت به گروه  ي) بلکه حت≥AD )۰۵/۰ Pنسبت به گروه 
)۰۵/۰ P≤هفته  ۶ن يبود. همچن ترکم يدارمعني به طرزز ي) ن

در گروه  α-MHCان ژن يش بيمنجر به افزا يارياخت يت بدنيفعال
ADWR ش نسبت به گروه ين افزاياما ا، شدAD نبود. دارمعني 
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 ان ژنياسکن ژل ب يبر رو ADWRو  AS ،ADدر هر سه گروه  يقلب β-MHCو  α-MHCان ژن يع بينحوه توز ):۲شكل (
 

(سالمند+  AD، ن)ي(سالمند+ سال AS). Sن (يا سالي) DOXن (يسيدوکسوروب کنندهافتيدر يدر رات ها يقلب β-MHCن ان ژيع بيتوز ):۳شكل ( 
 ADو  AS يهاگروهبودن) در مقابل  ترکمتفاوت ( يدارمعني *). يارياخت يت بدنين+ فعاليسي(سالمند+ دوکسوروب ADWR، ن)يسيدوکسوروب

)۰۵/۰ P≤.( 

 

(سالمند+  AD، ن)ي(سالمند+ سال AS). Sن (يا سالي) DOXن (يسيدوکسوروب کنندهافتيدر يدر رات ها يقلب α-MHCن ژن ايع بيتوز ):۴شكل ( 
و  AD يهاگروهشتر بودن) در مقابل يتفاوت (ب يدارمعني *). يارياخت يت بدنين+ فعاليسي(سالمند+ دوکسوروب ADWR، ن)يسيدوکسوروب

ADWR )۰۵/۰ P≤.(  
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  يگيرنتيجهبحث و 
 کي تأثير، يقات داخلين بار در تحقياول يمطالعه حاضر برا 

 ين درمان با دوزهايرا قبل و در ح يارياخت يت بدنيدوره فعال
مدل  ين دارو در رات هاياز ا يناش يت قلبيبر سم، DOX يتجمع

روز  ۱۵ج پژوهش حاضر نشان داد که يکرد. نتا يبررس يسالمند
 شيلوگرم) منجر به افزاي/ کمگرميلي ۱۵ ي(دوز تجمع DOXق يتزر

ان ژن يب زمانهمن بتا و کاهش يوزين ميره سنگيان ژن زنجيب
 يت بدنيهفته فعال ۶اما ؛ شد يوزسن آلفا قلبين ميره سنگيزنج
ره يزنج يهاژنان يرات بييتغ، DOXق ين تزريقبل و در ح يارياخت

   را کاهش دهد. DOXاز  يناش ين قلبيوزين ميسنگ
 يهاژنان يبر ب DOX تأثيرنه يهش حاضر در زمپژو يهاافتهي 

MHC-α  وMHC-β همسو  يج حاصل از مطالعات قبليبا نتا
ده بوده و يچيپ DOXاز  يناش يت قلبي. سم)۱۲, ۸, ۷( باشديم

. اندهکرد ين موضوع را بررسيا يمختلف يهاروشمطالعات گذشته به 
ات قيشگام در تحقيپ عنوانبهز يشگاه ما نيه از آزمايمطالعات اول

 يبررسق يرا از طر DOXاز  يناش يت قلبياثرات حاد سم، يداخل
سوپر ، )MDAد (يآلده ير مالون دينظ ييايميوشيب يفاکتورها

 ۷۰ يين شوک گرمايپروتئ، )SOD ()۱۴ ,۱۵ ,۲۰د دسموتاز (ياکس
)۷۰ HSP ()۲۰(ن يلو آپ)به نشان دادند. در مطالعه حاضر  )۱۵, ۱۴

در  MHC-βان ژن يب دارمعنيش يافزا، DOXق يروز تزر ۱۵ دنبال
ز کاهش يو ن ADWRو  ASنسبت به گروه  ADگروه  يرات ها
نسبت به گروه  ADگروه  يدر رات ها MHC-αان ژن يب ردامعني
AS يخوانهم يمطالعات قبل يهاافتهيج حاصل با يمشاهده شد. نتا 

از  يناش يقلب MHC يهاژنان يرات بييل تغي. از دلا)۸, ۷(دارد 
DOX ،رات ييآپوپتوز و تغ، يضله قلبع يشيبه استرس اکسا توانيم
 در اختلالات که است هشد . گزارش)۷(اشاره کرد  يکيمتابول
 نقش يقلب تيسم جاديا در يقلب عضله يهاسلول يانرژ سميمتابول

 داشته ريتأث يقلب MHC عيتوز بر است ممکن و )۲۱, ۷(داشته 
ن و يوزيم يآز ATPت يفعال MHC-βژن  کهييازآنجا. )۷(باشد 

لذا ، دارد MHC-αنسبت به ژن  يترکملامان يسرعت لغزش ف
 دوک و همکاراني. ها)۸(شود  يب عملکرد قلبيمنجر به تخر توانديم
را  DOXق ياز تزر يناش يبد عمل کردن قلب يل احتماليز دلين

شنهاد شده است که ي. پ)۷(عنوان کردند  MHC-βان يش بيافزا
 دتوانيم، يمصرف انرژ ياقتصاد بالا ليبه دل MHC-βان يش بيافزا
کاهش عملکرد  ليبه دلاما ، ره کنديرا ذخ يسلولدرون يانرژ

  .)۲۲(ع کند يرا تسر يماريشرفت بيپ توانديم يانقباض
در جهت کاهش اثرات مخرب  ينات ورزشيتمر تأثيرنه يدر زم 

, ۱۵, ۱۴( يداخل يمطالعات قبل، بر بافت قلب DOXاز القاء  يناش
 يت بدنيکه هم فعال کننديمشنهاد يپ )۱۶, ۸, ۷( يو خارج )۲۰
در کاهش اثرات  ينقش مؤثر ياجبار ينات ورزشيو هم تمر يارياخت

نکه يا ليبه دل، دارند. در مطالعه حاضر DOXاز  يناش يت قلبيسم
ه وابست يما سالمند بودند و ممکن بود از ضعف عضلان يهايآزمودن

برنامه  هاينآزمودم که يح داديلذا ما ترج، رنج ببرند )۲۳(به سن 
شروع  DOXق ين تزريهفته قبل از آغاز اول ۴خود را  يت بدنيفعال

افته و يبهبود  مرورزمانبه هاآن يعروق-يو قلب يط بدنيتا شرا کنند
، را بر اساس شواهد موجوديآماده شوند. ز DOXق يدوره تزر يبرا

از  يريق جلوگيورزش از طر، در افراد با عملکرد بطن چپ نرمال
ن يبه تمر يقلب يو سازگار يمرتبط با سالمند يقلب يهابيآس

و  شوديم يکيولوژيزيف يقلب يپرتروفيمنظم که منجر به ها يورزش
بط با مرت ياستوليو د يستوليب عملکرد سياز تخر يريز جلوگين

DOX  منظوربهن ي. همچن)۲۴( کنديماثرات مثبت خود را اعمال 
ت يهفته نخست فعال ۴ يط آمدهدستبه يعروق يقلب يحفظ آمادگ

برنامه  يانيهفته پا DOX ،۲از  يل اثرات مخرب ناشيو تقل يبدن
م. يقرار داد DOXروزه  ۱۵ق دوره يبا تزر زمانهمرا  يت بدنيفعال

ن يدر ح مدتکوتاه ين ورزشيتمر يلبز اثر حفاظت قيرا قبلاً نيز
ما نشان داد که  يهاافتهي. )۲۵(نشان داده شده بود  DOXق يتزر
، DOXق يروز تزر ۱۵ن يقبل و در ح يارياخت يت بدنيهفته فعال ۶

 کنندهافتيدروانات يبطن چپ ح MHCرات ييبر تغ ياثر حفاظت
DOX ان ژن يش بياز افزا يدارمعني به طرزکه  ياگونهبه، داشت

MHC-β گروه  يدر رات هاADWR يکرد و از طرف يريجلوگ 
گروه  يدر رات ها يقلب MHC-α انيف کاهش بيموجب تضع

ADWR نسبت به گروه  جهينتن ياما ا، شدAD ن ينبود. ا دارمعني
. )۸, ۷(نه است ين زميدر ا يج مطالعات قبليافته مشابه با نتاي

 يشياحالت ضد اکس ين ورزشينشان داده شده است تمر کهييازآنجا
لذا احتمال دارد اثر حفاظت ، )۲۶, ۸( دهديمش يرا افزا يعضله قلب

 ن مطالعه نشان دادهيکه در ا يارياخت يت بدنياز فعال يناش يقلب
آزاد باشد. گزارش شده است که  يهاکاليراداز سرکوب  يناش، شد
از د دسموتيسوپر اکس يزوفرم هايش ايمنجر به افزا يشن ورزيتمر

)SOD۷۲( ۷۲ يين شوک گرمايپروتئ ي) و محتوا HSPي) قلب 
ر ق مقاومت در برابياز طر بيبه ترتن فاکتورها يا يکه هر دو شوديم

ن يدر ح ينيد و حفظ عملکرد پروتئيسوپر اکس يهاکاليراد
 نندکيمرا اعمال  خود ياثر حفاظت قلب، ياسترس سلول يهاتيوضع

ا ي SODافته يش ين گزارش شده است که سطوح افزاي. همچن)۲۵(
HSP72 از ورزش در مقابل  يناش يبا اثر حفاظت قلب يقلبDOX 

ن ورزش در به حداقل رساندن يبر ا علاوه. )۲۷, ۲۵(ارتباط دارد 
 يناش يت قلبيمرتبط با سم يکه از فاکتورها يآپوپتوز يهاگناليس
  نقش دارد. ، )۱۲(است  DOXاز 

هم ، ن است که بر اساس شواهد موجوديا، مسلم است آنچه 
 ندتوانيمهر دو  يارياخت يت بدنيمنظم و هم فعال ينات ورزشيتمر
در کاهش ، يدرمان يهاروشر يدر کنار سا يدرمان کمک عنوانبه
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 مارانيب، ن اساسيمؤثر باشند. بر ا DOXاز  يناش يت قلبياثرات سم
با  تواننديم، رنديگيمقرار  DOXمبتلا به سرطان که تحت درمان 

 يفعال را برا يوه زندگياز دو ش يکي، خود يسمانط جيتوجه به شرا
 ،منظم ينات ورزشيتمر تيماه کهييازآنجااما ؛ نديخود انتخاب نما

ن يو با در نظر گرفتن ا را به فرد وارد کند يشتريممکن است فشار ب
 وانعنبه تواننديم، نيسنگ ينات ورزشيخود تمر ينکته که گاه
 هژيوبه، مبتلا به سرطان نمارايباز  يبعض يبرا ياسترس اضاف

که  ودشيمشنهاد يماران سالمند پيماران سالمند باشند. لذا به بيب
حاصل  جيبر اساس نتا چراکه، را انتخاب کنند يارياخت يت بدنيفعال
شار ف ازلحاظمن بودن يضمن ا يت بدنين نوع فعاليا، ن مطالعهياز ا

   دارد. DOXاز  يناش يت قلبيدر کاهش سم يدياثرات مف، کار
حداقل  ين مطالعه نشان داد که حتيا يهاافتهي يطورکلبه 

 در کاهش اثرات توانديمز يو با شدت کم ن يارياخت يت بدنيفعال
ند و افراد سالم يبرا توانديمجه حاصل يمؤثر باشد. نت يت قلبيسم

  د واقع شود.يمنظم مف ينات ورزشيتمر يناتوان در اجرا
  

  يتشکر و قدردان
ن پژوهش ما يان رساندن ايکه در اجرا و به پا يکسان يماز تما 

اه شگين و کارکنان محترم آزماين از مسئولينمودند و همچن ياريرا 
 .ميينمايم يمانه قدردانيدانشگاه مازندران صم يورزش يولوژيزيف
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Abstract 
Background & Aims: Despite confirmed effectiveness of forced exercise training in reducing 
doxorubicin-induced cardiotoxicity, the role of voluntary physical activity in reducing doxorubicin-
induced cardiotoxicity, especially in the elderly, still has not been investigated properly. The aim of this 
study was to investigate the protective effect of cardiac protection caused by voluntary physical activity 
on myosin heavy chain gene (MyHC) expression changes induced by doxorubicin in the aging model 
rats. 
Materials & Methods: In this experimental study, after induction of aging, 24 twelve-week old male 
rats with an average weight of 25025g received 100 mg/kg D-galactose solution for 9 weeks through 
intraperitoneal injection. They were randomly divided into three groups: aging + saline (AS), aging + 
doxorubicin (AD), and aging + doxorubicin + voluntary physical activity (ADWR). Voluntary physical 
activity was carried out during the last 6 weeks of aging, on a running wheel. 
In the last 15 days, 1 mg/kg doxorubicin and saline (cumulative dose of 15 mg/kg) was peritoneally 
injected to the rats receiving doxorubicin and saline. Forty eight hours after the last injection of 
doxorubicin, the left ventricle was isolated, and gene expression of cardiac myosin heavy chain was 
measured using Real time - PCR.  
Results: Doxorubicin increased beta myosin heavy chain gene expression and decreased alpha-cardiac 
myosin heavy chain gene expression (MyHC) in the AD group. However, voluntary 6-week physical 
activity decreased doxorubicin-induced changes in MyHC gene expression in the ADWR group. 
Conclusion: Voluntary physical activity is a tool effective in reducing doxorubicin-induced 
cardiotoxicity in the elderly. 
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