
 
 

٣٥٣  

 مقاله پژوهشي 

   يها موشدر  نيسيدوکسوروب ياز القا يناش يبافت تيمسموم
  يمنظم هواز تيفعال ي: نقش حفاظتييصحرا

  
  ٣فاطمه ذوالفقارزاده ،٢٭روشن يدياله دب يول ،١يجواد اشرف

 
  23/01/1393تاریخ پذیرش  15/11/1392تاریخ دریافت 

 
 دهيچک

. شـود  يم ـ ک عامـل ضـد سـرطان اسـتفاده    ي عنوان به يا گسترده طور بهاست که  بيوتيک يآنتن يکليک آنتراساي )DOX(نيسيدوکسوروب :هدف و نهيزم شيپ
هفته  ٦رانه يشگينقش پ يبررسپژوهش حاضر  هدف محدود شده است. ر هدفيغ يها بافتت يسم ازجمله يل اثرات جانبيبه دل آن از يني، استفاده بالحال نيباا

  قلب و کبد بود. يها بافتدر  DOX ياز القا يت ناشيبر مسموم ين منظم هوازيتمر
ن يس ـي+دوکسوروب) تمرين٤ن و ي+ سال) تمرين٣ن، يسي+دوکسوروب) کنترل٢ن، ي+سال) کنترل١: يها گروهبه  يتصادف طور بهنر  ييسر موش صحرا ٣٢: ها روش

هاي  گروهدند. ينوارگردان دو يجلسه در هفته رو پنجقه، يدق ٢٥-٥٤و مدت  يقهدقدر  متر ١٥-٢٠هفته با سرعت  ششبه مدت  ٤و  ٣ يها گروهم شدند. يتقس
ساعت بعد انجام شد.  ٢٤در  يبردار بافتافت کردند. يدرصد) در ٩/٠ن(ي) و ساللوگرميبر ک گرم يليم ٢٠ن(يسيدوکسوروب محلولب يبه ترت ٣،١ يها گروهو  ٤،٢

  ون بافت قلب و کبد انجام شد.يزاسيق پس از هموژنيتحق يها شاخصبعلاوه، سنجش 
 ديسوپراکســ تي ـمعنـادار در فعال  کـاهش  و) NO(ديااکســ کي ـترينو ) MDA(دي ـآلدئ يمالونـد  معنــادار شيافـزا ن موجـب  يس ـيدوکسوروب يالقــا :هـا  يافتـه 

م ين باعث تنظيسيدوکسوروب يو القا ين هوازيهفته تمر ششن دو بافت معنادار نبود. هرچند ين تفاوت بي، اما اشد کبدقلب و  يها بافت در) SOD(سموتازيد
 قلب و کبد معنادار بود. يها بافتن يب SODرات ييقلب و کبد شد، اما فقط تغ يها بافتدر  SODت يم مثبت فعاليو تنظ يدانتياکس يها شاخص يمنف

و  يش ـي، با مهـار اسـترس اکسا  DOXدرمان شده با  يها موشمزمن در  ين ورزشياز تمر يناش يو کبد يکه حفاظت قلب کند يمشنهاد يج پينتا :گيري يجهنت
  .باشد يممرتبط  يدانتياکس يآنتدفاع  يشيم افزايتنظ

  يشي، استرس اکساين هوازين، تمريسيسرطان، دوکسوروب :يديکلمات کل
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  ورزش دانشگاه مازندران يولولوژيزيکارشناس ارشد ف ١
  سنده مسئول)ي(نو دانشگاه مازندران ،يبدن تيدانشکده ترب ،يورزش يولوژيزياستاد گروه ف ٢
  ورزش دانشگاه مازندران يولوژيزيف يدکتر يدانشجو ٣
۴ Doxorubicin  

  مقدمه
يکي از علل اصلي مرگ در  عنوان بهامروزه سرطان 

اقتصادي و دومين علت عمده  ازلحاظ يافته توسعهکشورهاي 
). اين ١رود( يمشمار  هب توسعه درحالمرگ در کشورهاي 

ميليون نفر در سال شده و به  ٤/٧بيماري منجر به مرگ 
را در جهان به خود  وميرها مرگاز  درصد ١٣عبارتي در حدود 

ينه عمومي جهاني براي هز متأسفانه). ٢اختصاص داده است(
ليل افزايش سن و رشد جمعيت درمان سرطان عمدتاً به د

سيگار  ويژه به، زا سرطانجهان در کنار افزايش رفتارهاي 

 طور بهکشيدن، عدم فعاليت بدني و رژيم غذايي غربي 
ي رايج براي ها درمان). ١چشمگيري در حال افزايش است(

است. علاوه  پرتوافشانيو  درماني شيميسرطان شامل جراحي، 
ي در دسترس کنوني ميزان ها ندرمابر اثرات جانبي شديد، 

را  ها سرطانبقاي کمي داشته و نتايج باليني براي بسياري از 
  ).٣محدود نموده است(
با طيف وسيعي  بيوتيک آنتي) يک DOX( ٤دوکسوروبيسين

) ٤-٩نئوپلاستيک)( از عملکرد ضدتوموري و ضدسرطاني(آنتي
ي در درمان ا گسترده طور بهميلادي  ٦٠است و از اواخر دهه 
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 و همکارانجواد اشرفی   ... هاي مسموميت بافتي ناشي از القاي دوکسوروبيسين در موش
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 واسطه بهر هدف، اغلب درمان سرطان را يغ يها بافتب يآس
 يت زندگيفيل کين و تقليسيدوکسوروب يدرمان يت دوزهايمحدود

 يها زمي. مکانکند يمده يچيپ ازآن پسدرمان و  يماران در طيب
 يو کبد يت قلبيسم يعوارض جانب يبرا يمتعدد

ب يآزاد، آس يها کاليرادد يتول ازجملهن يسيدوکسوروب
اعتقاد  ).١١،١٢گزارش شده است( يت سلوليو سم ييايتوکندريم

) و ١٣-١٦) (ROS( ١فعال يژنياکس يها گونهد ين است توليبر ا
را در  ي) نقش محور١٧،١٨س)(ي(آپوپتوز يک مرگ سلوليتحر
. کنند يمفا يل قلب و کبد ايمختلف از قب يها بافتت يند سميفرا

آزاد با استفاده از  يها کاليراداز  يب ناشياز آس يطورکل به ها سلول
از  يت ناشيل سميخود و تعد يدانتياکس يآنتستم دفاع يس

وابسته به  يدانتياکس يآنتستم دفاع يق سين از طريسيدوکسوروب
درمان با  ي). در ط١٩( کنند يمون محافظت يگلوتات

افت و ين را دريسياز دوکسوروب يين، کبد غلظت بالايسيدوکسوروب
سالم در  يها بافتو  ها ارگانن حفاظت از ي. بنابرادينما يمزه يمتابول

 يعموم يها ينگراناز  يکي عنوان به DOXدرمان حاد و مزمن  يط
  ).١٩(رود يمبه شمار 

محققان  ياز سو يتوجه قابل يها تلاشر، يدهه اخ يدر ط
 ي) برا٤،٥،٨،١٢، ١٨-٢١( ي) و ورزش٦،٧،٩(يپزشک هاي يطهح

 يو کبد يت قلبياز سم يريجهت جلوگ هايي ياستراتژگسترش 
 يا مطالعه) در ٧و همکاران( ييانجام شده است. بابا DOXاز  يناش

گزارش  DOXاز  يناش يت قلبين را در سميمورف ياثر حفاظت
را  ٣نيفوستيو آم ٢نيتترادر يحفاظتز اثر يگر نيدادند. محققان د

نشان  DOXاز  يناش يت قلبيو سم يب قلبيدر برابر آس
نات يتمر يز اثر حفاظتين يگريمطالعات د ي). از طرف٦،٩دادند(

 DOXاز  يناش يو کبد يت قلبيرا در مقابل سم يمنظم استقامت
ت يرانه فعاليشگي، نقش پنيباوجودا). ٢١-١٩، ٨،١٢(اند نمودهد يتائ

 يت قلبيبر مسموم ييردارويغ يک استراتژي عنوان به يمنظم هواز
محققان قرار  موردتوجه يجد طور به DOXاز  يناش يو کبد

محققان گزارش دادند  ينکه برخينگرفته است. بعلاوه، با توجه به ا
 ييها بافتن تر بافت قلب نسبت به يپائ يدانتياکس يآنتت يکه ظرف

ش يو افزا يدانتياکس يروندهال کبد موجب گسترش ياز قب
)، لذا ١٢(شود يمدر آن  يبروز مشکلات رو نيازاآزاد و  يها کاليراد
ن دو بافت يب يدانياکس يآنتو  يدانتياکس يها شاخصسه پاسخ يمقا

که  يگريموضوع د ينات ورزشيتمر يقلب و کبد متعاقب اجرا
ق حاضر قصد يلذا تحق محققان قرار نگرفته است. موردتوجهتاکنون 

 عنوان به - ، ٤)MDAد(يآلدئ يبر مالوند DOX يالقا ريتأثدارد 
                                                
1 Reactive oxygen species 
2 Tetradrine 
3 Amifostine 
4 Malone De Aldehide 

 و ٥)NOد(يک اکسايترين -يشيک شاخص مهم استرس اکساي
 يها شاخص عنوان به – ٦)SODسموتاز(يد ديسوپراکسا

د. بعلاوه، ينما ينر بررس ييصحرا يها موشرا در  -يدانياکس يآنت
 يناش يشيبر استرس اکسا يت منظم هوازيفعال درمان شيپنقش 

 ين بافتيسه بيقلب و کبد و مقا يها بافتک از يدر هر DOXاز 
  .شود يم يحاضر بررس مطالعهاست که در  يگريموضوع د

  
  مواد و روش کار

 نر نژاد يصحرائ موش سر ٣٢ ق شاملين تحقيا هاي يآزمودن
 از هکگرم بودند  ٢٦٩ ± ١٠وزن ن يانگيبا م يا هفته ١٠ستار يو

. منتقل شدند شگاهيآزماو به  يداريخر پاستور يتوانستز کمر
 يتصادف طور بهد يط جديبا مح ييو آشنان يپس از توز ها يآزمودن

) ٣ن، يسي) کنترل+دوکسوروب٢ن، ي) کنترل+سال١گروه:  ٤به 
سر  ٤ صورت بهم شدند و يتقس DOXن+ ي) تمر٤ن و ين+ ساليتمر

تا  ٢٠ يبا دما يطيمحدر و ربنات شفاف ک يپلهر قفس  موش در
به  يکيدرصد و چرخه تار ٥٥تا  ٤٥، رطوبت گراد يسانتدرجه  ٢٤

دوره پژوهش  يشدند. در ط يساعته نگهدار ١٢:١٢ ييروشنا
ه شدند يتغذپلت  صورت بهت بهپرور کساخت شر يوانات از غذايح

  آزاد داشتند. يدسترس ن به آبيو همچن
با  هفته ١به مدت  اه يآزمودن، ينيل تمرکپروت يقبل از اجرا

شامل  يينوارگردان آشنا شدند. برنامه آشنا يت رويانجام فعال نحوه
 بيقه و شيمتر در دق ٨تا  ٥دن با سرعت يجلسه راه رفتن و دو ٥

شامل  ينيتمر برنامه. بود دقيقه ١٠تا  ٥صفر درصد و به مدت 
ت اصل يجوندگان با رعا يژهوب ينوار گردان بدون ش يدن رويدو

ن يقه و با سرعت بيدق ٢٥-٥٤ن يب رونده شيپ صورت به بار اضافه
جلسه  ٥ز در يهفته و هر هفته ن ٦قه به مدت يمتر در دق ١٥-٢٠
به  ينيهر جلسه تمر يدر ابتدا ها يآزمودنز يردن نکگرم  ي. برابود

 يده و سپس برايقه دويمتر در دق ٧قه با سرعت يدق ٣مدت 
قه يمتر در دق ٢قه، يهر دق يبه ازا موردنظر سرعت بهدن يرس
هر  يردن بدن در انتهاکسرد  ي. براشدنوار گردان افزوده  سرعت به

افت ياهش کوس کمع طور بهز سـرعت نوارگردان ين ينيجلسه تمر
  ه برسد.يه به سـرعت اولکنيتا ا

 يها موش)، ١٧(ينين جلسه تمريساعت پس از انجام آخر ٢٤
 ١ک به مقدار ين هر ين+ سالي) تمر٣ ن وي) کنترل+سال١ يها گروه

 ١٠٠هر  يدرصد) را به ازا ٩/٠د يم کلراين(سديسال ينيواحد انسول
ن يسي) کنترل+دوکسوروب٢ يها گروه يها موشگرم وزن بدنشان و 

شده از کارخانه  يداريابدوکسو خر ي. داروDOXن+ ي) تمر٤و 
ا که طبق يکشور استرال EBEWE Pharma يداروساز

                                                
5 Nitric Oxide 
6 Super Oxide Dismutase 



 ۱۳۹۳ مرداد، ۴، شماره ۲۵دوره   هياروم يمجله پزشک
  

٣٥٥  

درصد به  ٠/ ٩کلرايد م يل سازنده دارو، با محلول سددستورالعم
ک واحد ي صورت بهق شده بود را يرق لوگرميبر ک گرم يليم ٢٠دوز 

 صورت بهگرم وزن موش  ١٠٠هر  يبه ازا ينيسرنگ انسول
و  يط استراحتيدر شرا ها گروهتمام افت نمودند. يدر يصفاقريز

ن با يلازيو زا نيتامکبا  )١٧()قيتزرساعت پس از  ٢٤(ييناشتا
جدا و قلب و کبد  يها بافتو سپس  هوش يب ٥به  ٢نسبت 

 - ٨٠ يتروژن قرار داده شد و سپس در دمايع نيبلافاصله در ما
سطوح  يريگ اندازه يبرا. شد يساز رهيذخ گراد يسانت درجه
م يت آنزي) و فعالNOد(يک اکسايتري)، نMDAد(يآلدئ يمالوند

 (قلب و کبد) باموردنظرابتدا بافت )، SODسموتاز(يد ديسوپراکسا
از پودر  گرم يليم ١٠٠ژن پودر شد و سپس ترويع نياستفاده از ما

 ٢٠، NaCl مول يليم ١٣٧ يبافر حاو تريل يليم ١با  شده ساخته
 ١سرول، ي% گل١٠، NP ٤٠% ١، =٠/٨Tris-HCL (pH( مول يليم
م يمول سد يليم ٥/٠ن، يکروگرم لپپتيم ١، PMSF مول يليم
قه يدق ١٥به مدت  و هزيهموژن AEBSF گرم ميلي ١٠٠ت و يناداوا

 آمده دست بهع يفوژ شد و مايقه سانتريدور در دق ٩٠٠٠با سرعت 
به  کخ خشيبا استفاده از  موردنظر يها شاخصسنجش  يبرا

) از NOد(يک اکسايترير نين مقادييتع يشگاه منتقل شد. برايآزما
) از MDAد(يآلدئ يمالوند ريسنجش مقاد ي) و برا١٢زا(يروش الا

ن ييتع يبرا نيهمچن و) ٢٣() TBARSد(ياسک يتويوباربيت روش
) از روش SODسموتاز(يد ديم سوپراکسايت آنزيفعال

 –از آزمون کولموگروف  ).٢٣استفاده شد( ياسپکتروفتومتر
 ها شاخصک از يع هريت توزين وضعييتع ي) براK-Sرنف (ياسم

، از روش ها دادهع يتوز نحوهبودن  يعي. با توجه به طباستفاده شد
 يتوک يبيو آزمون تعق طرفه کي) ANOVAانس (يل واريتحل

)HSD (موردنظر يها شاخصک از يتفاوت هر  يبررس منظور به 
مقدار  ها يبررسن يدر ا مختلف پژوهش استفاده شد. يها گروهن يب

  در نظر گرفته شده است. )≥٠٥/٠Pدر سطح( يمعنادار
  
  ها يافته

 يسطوح مالوند ارين و انحراف معيانگيم ١نمودار 
مختلف پژوهش  يها گروه) بافت قلب و کبد را در MDAد(يآلدئ

لوگرم) در گروه يبر ک گرم يليم ٢٠(DOXق ي. تزردهد يمنشان 
ب در ي(به ترت درصد٧١و  درصد٩٨ش معنادار يکنترل موجب افزا

سه با ي) در مقاMDAد(يآلدئ يبافت قلب و کبد) سطوح مالوند
منجر به  ين هوازيهفته تمر ٦ن ين شد. همچنيگروه کنترل+سال
(به  درصد٥/٧ر معنادار يو کاهش غ درصد٥/٣١کاهش معنادار 

) در MDAد(يآلدئ يب در بافت قلب و کبد) سطوح مالونديترت
ن يهفته تمر ٦پس از  يين شد. از سويسه با گروه کنترل+ساليمقا

(به  درصد١٨و  درصد٣٦معنادار ، کاهش DOX يو القا يهواز

) در MDAد(يآلدئ يب در بافت قلب و کبد) در سطوح مالونديترت
 درصد٨٣ش معنادار ين افزايو همچن DOXسه با گروه کنترل+يمقا
 يب در بافت قلب و کبد) در سطوح مالوندي(به ترت درصد٥٢و 

ن مشاهده شد. در ين+ساليسه با گروه تمريدر مقا )MDAد(يآلدئ
) بافت قلب و کبد، MDAد(يآلدئ يسطوح مالوندرات ييتغ سهيمقا

در بافت کبد نسبت به  درصدي ١٧(کاهش يتنها تفاوت معنادار
  مشاهده شد. DOXن+ين گروه تمريقلب) ب
ک يترينسطوح  ارين و انحراف معيانگيم ٢نمودار  ن،يهمچن 
مختلف پژوهش  يها گروه) بافت قلب و کبد را در NOد(ياکسا

بر  گرم يليم ٢٠(DOXق ي، تزر٢. مطابق نمودار دهد يمنشان 
و  درصد٥/١٢ر معنادار يش غيلوگرم) در گروه کنترل موجب افزايک

ب در بافت قلب و کبد) سطوح ي(به ترت درصد٣٠ش معنادار يافزا
ن شد. يسه با گروه کنترل+سالي) در مقاNOد(يک اکسايترين

 درصد٢١معنادار ش يمنجر به افزا ين هوازيهفته تمر ٦ن يهمچن
ک يترينب در بافت قلب و کبد) سطوح ي(به ترت درصد٢٠و 

پس  يين شد. از سويسه با گروه کنترل+ساليدر مقا )NOد(ياکسا
 درصد٢٩ش معنادار ي، افزاDOX يو القا ين هوازيهفته تمر ٦از 
ک يترينب در بافت قلب و کبد) در سطوح ي(به ترت درصد١٩و 

ش ين افزايو همچن DOXگروه کنترل+سه با ي) در مقاNOد(ياکسا
ب در بافت قلب و کبد) در ي(به ترت درصد٢٩و  درصد٢٠معنادار 
ن ين+ساليسه با گروه تمري) در مقاNOد(يک اکسايترينسطوح 

) NOد(يک اکسايترينسطوح رات ييسه تغيمشاهده شد. در مقا
مختلف پژوهش  يها گروهن يب يبافت قلب و کبد، تفاوت معنادار

  مشاهده نشد.
د يسوپراکساسطوح  ارين و انحراف معيانگيم ٣نمودار  

مختلف پژوهش  يها گروه) بافت قلب و کبد را در SODسموتاز(يد
ق يز مشخص است، تزريکه در نمودار ن گونه همان. دهد يمنشان 
DOX)لوگرم) در گروه کنترل موجب کاهش يبر ک گرم يليم ٢٠

ب در بافت قلب و کبد) ي(به ترت درصد١٥و  درصد١٨معنادار 
سه با گروه يدر مقا )SODسموتاز(يد ديسوپراکساسطوح 

منجر به  ين هوازيهفته تمر ٦ن ين شد. همچنيکنترل+سال
ب در بافت قلب و ي(به ترت درصد١٥و  درصد٣٦ش معنادار يافزا

سه با گروه يدر مقا )SODسموتاز(يد ديسوپراکساکبد) سطوح 
 يو القا ين هوازيهفته تمر ٦پس از  ييشد. از سو نيکنترل+سال

DOXب در بافت ي(به ترت درصد٤٠و  درصد٤٠ش معنادار ي، افزا
سه ي) در مقاSODسموتاز(يد ديسوپراکساقلب و کبد) در سطوح 

و  درصد١٦ن کاهش معنادار يو همچن DOXبا گروه کنترل+
 ديسوپراکساب در بافت قلب و کبد) در سطوح ي(به ترت درصد٩
ن مشاهده شد. ين+ساليسه با گروه تمري) در مقاSODسموتاز(يد

) بافت SODسموتاز(يد ديسوپراکساسطوح رات ييسه تغيدر مقا
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  ن مشاهده شد.ين گروه کنترل+سالينسبت به قلب) بدر بافت کبد  يدرصد ١٤ش ي(افزا يقلب و کبد، تفاوت معنادار
  

 

 
تفاوت معنادار با گروه  دهنده نشان) بافت قلب و کبد. علامت*: MDAسطوح مالوندي آلدئيد( ميانگين و انحراف معيار ):١(نمودار 

تفاوت  دهنده نشان¥: تفاوت معنادار با گروه کنترل+دوکسوروبيسين در بافت مشابه. علامت دهنده نشان: #کنترل+سالين در بافت مشابه. علامت
  نادار با گروه مشابه در بافت قلبتفاوت مع دهنده نشان: ©معنادار با گروه تمرين+سالين در بافت مشابه. علامت

  

 
تفاوت معنادار با گروه  دهنده نشانبافت قلب و کبد. علامت*: ) NOسطوح نيتريک اکسايد( ميانگين و انحراف معيار ):٢(نمودار 

تفاوت  دهنده نشان¥: تفاوت معنادار با گروه کنترل+دوکسوروبيسين در بافت مشابه. علامت دهنده نشان: #کنترل+سالين در بافت مشابه. علامت
  معنادار با گروه تمرين+سالين در بافت مشابه
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تفاوت معنادار با گروه  دهنده نشان) بافت قلب و کبد. علامت *: SODسطوح سوپراکسايد ديسموتاز( انحراف معيارميانگين و  ):٣(نمودار 

تفاوت  دهنده نشان¥: تفاوت معنادار با گروه کنترل+دوکسوروبيسين در بافت مشابه. علامت دهنده نشان: #کنترل+سالين در بافت مشابه. علامت
 نادار با گروه مشابه در بافت قلبتفاوت مع دهنده نشان: ©در بافت مشابه. علامتمعنادار با گروه تمرين+سالين 

  
  يريگ جهينتبحث و 
 ها سرطاناز  يعيف وسيدر مبارزه با ط، DOXل اثرات بالقوه يبه دل

ن دارو ي، ايخون يها سرطانو  ميبدخ ي، تومورهاسرطان پوست مانند
رو  شواهد. رديگ يمقرار  مورداستفاده يدرمان يميشدر  يا گسترده طور به

ر دو لبه يک شمشي عنوان به تواند يمن دارو يوجود دارد که ا يرشدبه 
که  شده انيبن يب برساند. همچنير هدف آسيغ يها بافتد و به يعمل نما

 يعوارض جانب نيتر مهم، از DOXاز درمان  يناش يو کبد يت قلبيسم
 يو کبد يت قلبيسم يبرا يمتعدد يسازوکارها ).١١،١٩(هستدارو 

ب يآس ،آزاد هاي يکالراداز  يوکارد ناشيب ميآس ازجمله DOX مرتبط با
و  ها نيل کاتکولاميعروق از قب کننده تنگ هاي ينآم، انتشار يتوکندريم

آزاد در  يها کاليراد اًظاهر ).٢٤-٢٧(استشده  شنهاديپ يت سلوليسم
و و يداتيش استرس اکسيو افزا ل بودهيدخ يشنهاديپ هاي يزممکانتمام 

 يا عمدهنقش  يدانتياکس يآنت دفاع در مقابلآزاد  هاي يکالراد يسازآزاد
 يي). از سو٢٥،٢٨،٢٩(کند يم يباز DOX از يناشخسارت  دررا 
ممکن است توسط  يشياسترس اکسا در مقابلقلب بافت  يريپذ بيآس

از  تر يينپا نسبتاًح وسط يداراکه قلب ه باشد يقابل توجت ين واقعيا
)، SODسموتاز(يد ديل سوپراکساياز قب يدانتياکس يآنت هاي يمآنزت يفعال

 هاي يکالراددفاع مقابل  در )CAT) و کاتالاز(GPxداز(يون پراکسيگلوتات
 ازجمله ها بافتر يسه با سايمقا از آن در يناش يشيآزاد و استرس اکسا

  ).٣٠،١٢(باشد يم هيکبد و کل
 لوگرميک بر گرم يليم ٢٠با دوز  DOX يالقا حاضر مطالعه در

 توسط که نر شد ييصحرا يها موش در يکبدو  يقلب تيسمموجب 

 کاهش و) NO( ديااکس کيترين و) MDA( ديآلدئ يمالوند در شيافزا
مشاهده  کبدقلب و  بافت در) SOD( سموتازيد ديسوپراکست يفعال در

در بافت  الذکر فوق يرات مارکرهايين تغيب يتفاوت معنادار ييشد. از سو
سوانتا و همکاران يو .وجود نداشت DOX يمتعاقب القا قلب و کبد

 ير آنتيکاهش در مقاد واسطه به DOX ي)، اظهار داشتند که القا٢٠١٢(
 يها شاخصش در يو افزا GSHو  SOD،CATل ياز قب هايي يدانتاکس
شده  يوپاتيوميمنجر به کارد MDAو  LDH ،CPKل ياز قب يشياکسا

کاهش  يمعنادار طور بهن يبا کورکوم يش درمانيگر، پيد ياست و از سو
 يا مطالعه). در ٢٤را موجب شد( DOXاز  يناش يت قلبياثرات سم

ن را در يهسپر ي) اثر حفاظت قلب٢٠١١و همکاران ( يود يگر، تريد
کاهش استرس  لهيوس به DOXاز  يناش يت قلبيمقابل سم

ش يو افزا يبافت يشناس ختيرو  DNAب ي)، آسMDA(يشياکسا
) ٢٠١١سوانتا و همکاران(ي). و٣١نمودند( گزارش GSH در يمعنادار

ش يق افزايد از طريک اسيبا اسکورب درماني يشپگزارش کردند که 
باعث  CATو  GSH،SOD يدانتياکس يآنت هاي يمآنزمعنادار سطوح 

شد. بعلاوه، آن  DOXاز  يت ناشيحفاظت عضله قلب در برابر اثرات سم
نو يو آسپارتات آم MDA ،CPK ،LDHباعث کاهش سطوح 

سه با گروه ي) در مقاALTنو ترانسفراز(ين آمي)، آلانASTترانسفراز(
DOX )اثر  يبه بررس يا مطالعه) در ٢٠١١سن و همکاران( يس ).٢٥شد

 ها موشه، کبد و قلب يدر کل DOXاز  يناشت ين بر سميماريليس
 NOش معنادار يمنجر به افزا DOXق يج نشان داد که تزريپرداختند. نتا

ن در گروه يماريليرانه سيشگيپ يسه با گروه کنترل شد و القايدر مقا
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 يديذوالفقارزاده و دب). ٣٠شد( NOموجب کاهش  يبيترک
در قبل  يمنظم هوازنات يتمر ي) گزارش نمودند که اجرا٢٠١٣روشن(
ت دارو يسم يناش يدانتياکس يآنت/ي، عدم تعادل اکسدانتDOXق ياز تزر

 ين منظم هوازيشنهاد دادند که تمريرا در بافت کبد معکوس نموده و پ
 يت کبديدر جهت کاهش سم يکرد درمانيک روي عنوان به تواند يم

مطالعات  جي). با توجه به نتا١٩رد(يقرار گ مورداستفاده DOXاز  يناش
ت ين کاهش فعاليو همچن MDA ،NOش در يافزا يمذکور که همگ

SOD  يالقا يدر پرا DOX ش يج افزايگزارش نمودند و نتاMDA ،
NO تين کاهش فعاليو همچن SOD يمتعاقب القا DOX  در پژوهش

 .باشد يمن محققان همسو يما با مطالعات ا جيحاضر، نتا
اختلال ق ياز طر DOX که دهد يمنشان  موجوداطلاعات  

ن ي. اکند يمجاد يا يبافت يها بيآس يتوکندريمهم م يکارکردها
آن به  يدرخور توجه بوده و شباهت بالا DOXخاصيت 

) وابسته يتوکندريم يه داخليژه در لايد ويپيک فسفو لي(١نيپيوليکارد
 يغشا را به نازين کياتصال کرات، نيپيوليبا کارد DOXاست. شباهت 

 ياتيح هاي يمآنزت يو فعال کند يممسدود  يتوکندريم يدرون
شنهاد شده يپ .دهد يمن را کاهش يپيوليوابسته به کارد يتوکندريم

ون يداسياکس چرخهک يمنجر به  يتوکندريدر م DOX است که تجمع
 يها الکتروندر آن که  شده يتوکندريم يره تنفسيزنج Iدر کمپلکس 

 يتوکندريم) به درون DOX)DOX. يابد يمانتقال  DOX تنها به
 يانجيتا م دهد يمواکنش نشان  يتوکندريم Iو با کمپلکس  واردشده

ده از ل شينون تشکي). شبه ک١١ل دهد(ينون را تشکيشبه ککال يراد
DOX ،با  تواند يمخود  نوبه بهاست که  مدت کوتاه يت سميک متابولي

) ROSفعال( يژنياکس يها و گونهژن واکنش نشان دهد يمولکول اکس
ژن يار فعال واجد اکسيبس يها مولکولشامل همه  ROS د.ينما ديتول

کال يراد ل،يدروکسيکال هيراد و شامل است آزاد يها کاليراد ازجمله
 ،NOراديکال  ،واحدژن ياکس دروژن،يد هيپراکس د،يون سوپراکسيآن

 ROS .)١١(مختلف است يهاديپراکس ديپيل ت ويپوکلريکال هيراد
، ها يچربمجاور، شامل  يتوکندريم يستيز يها مولکولبا  تواند يم

 DNA با DOXک واکنش دهند. ينوکلئ يدهايو اس ها ينپروتئ

 يعيکه با عملکرد طب دهد يمز واکنش نشان ين (mtDNA) يتوکندريم
مداخله  يون چربيداسيو اکس ها ينپروتئان ي، بيتوکندريم
 دارو در کبداز  ييبالا، غلظت DOXبا  درمان يدر ط .)١١(نمايد يم

 يها انداماز  يکي عنوان بهن روکبد يازه شده که از يمتابولو  افتهيتجمع 
ماران ياز ب درصد٤٠ اًبيتقر  .است DOXبا  درمان در معرض ريپذ بيآس
 يسم اصليمکان .برند يمرنج  DOXبا پس از درمان  يب کبديآس از

گر مطالعات يد  ز شده است.يکاتال CPRدر کبد توسط  DOXکاهش 
) در CBR1( ١٢نوع ل ردوکتاز يکربون يبرارا  ينقش مهم نيهمچن

                                                
1Cardiolipin 
2 Carbonyl reductase 1 

در کبد، استرس  .)١١(دهد يمنشان  DOXاز  يت ناشيسمکاهش 
روش  از دو تواند يم ROSد يش توليافزا لهيوس به جادشدهياو يداتياکس

از  ينون ناشيشبه ککه  يزمانراه  ترين يعشا، افتد يباتفاق  مختلف
DOX  ژن(يمولکول اکسباO2 (يسوپر اکسا ديتولداده و  واکنش) د-O2 (

ق ياز طرگر که يد يفرعراه  و نمايد يم) H2O2د (يدروژن پراکسايهو 
ADPH از  يناش ييايتوکندريم يخارج ي(فرآورده اصل ٣دازيدروکسيه

به  ٤دازياکس NADPH ،دهد يمرخ ) يکبد يها سلولدر  ROSد يتول
 يخارج يها محرکدر پاسخ به وح آن اما سط، وجود داشته يمقدار کم

  .ابدي يم افزايش DOX بادرمان  ازجمله
 رانهيشگياز نقش پ يحاضر حاک مطالعه ياصل افتهيگر ين ديهمچن

ت يل در جهت کاهش اثرات سميتردم يمنظم بر رو ينات هوازيتمر
ذکر  يستيز ينشانگرها سطوح در DOXق يتزر از يناش يکبد و يقلب

) MDA( ديآلدئ يمالوند، کاهش معنادار در سطوح يبه عبارت .بود شده
 ديسوپراکسو  )NO( ديااکس کيترين ش معنادار در سطوحيافزا و
در بافت قلب و  DOXن+ يگروه تمر يها موشدر  )SOD( سموتازيد

سه با يدر مقا ينات منظم هوازيتمر يتيرانه و حمايشگيکبد، از نقش پ
ن يب ين تنها تفاوت معنادارياست. همچن يحاک DOXگروه کنترل+ 

در بافت قلب و کبد متعاقب  )SOD( سموتازيد ديسوپراکسرات ييتغ
ج با ين نتايوجود داشت. ا DOX يو القا ين هوازيهفته تمر شش

سوانتا و همکاران، آسنساو و همکاران، يس و همکاران، ويکاواز يها افتهي
و همکاران، محمود  راسکوويک ن جاک و همکارانينگر و همکاران، ايهن

 يناش يو کبد يت قلبيسم شيبرافزا يمبن ييها گزارشو همکاران که 
ن يدر جهت کاهش ا ينات استقامتيتمر يتيو نقش حما DOXاز 

  .)١٨،٢٤، ٣٢- ٣٦، همسو است(اند نمودهان يعوارض ب
  
  يریگ جهینت

که  رسد يمق حاضر، به نظر يحاصل از تحق يکل هاي يافتهبر اساس 
ممکن است با عدم تعادل  DOXاز  يناش يو کبد يت قلبيسم
ر يدر قلب و کبد مرتبط باشد. مقاد يدانتياکس يآنت/ يدانتياکس

 DOX يسه با کبد متعاقب القايب قلب در مقايمرتبط با آس يها شاخص
 يها ياستراتژ يريکارگ بهداشته است. در مقابل،  يرتريش چشمگيافزا

 DOX يدارو يقبل از القا ينات منظم هوازيتمرل ياز قب ييردارويغ
و کاهش استرس  يحفاظت قلب يها شاخصش يق افزاياز طر تواند يم

ک ي عنوان بهاز دارو بکاهد و  يناش يو کبد يت قلبياز سم يشياکسا
  رد.يمورد استفاده قرار گ DOXرانه قبل از درمان يشگيکرد پيرو

                                                
3ADPH oxidases 
4NADPH-oxidases 
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Abstract 
Background & Aims: Doxorubicin (DOX) is an anthracycline antibiotic that is widely used as an 
anticancer agent. However, the clinical use of DOX is limited due to its toxic side effects upon non-
target tissues. The aim of this study was to investigate the impact of 6 weeks of aerobic training on 
dox-induced toxicity in rat tissues (heart and liver). 
Materials & Methods: This study was conducted on thirty-two Wistar male rats randomly assigned to 
1.control+salin, 2. control+DOX, 3. training+salin, 4) training+DOX groups. Groups 3 and 4 were 
trained on treadmill between 25 to 54 min/day and 15 to 20 m/min, 5 days/week for 6 weeks. The 
groups 2, 4 and groups 1, 3 received DOX (20 mg.kg-1 i.p) and saline (0.9% NaCl i.p), respectively. 
Animals were sacrificed 24 h after DOX and saline injections. Also, heart and liver tissue 
homogenization and assay parameters were performed. 
Results: Doxorubicin administration cause a significant increase in malondialdehyde (MDA), nitric 
oxide (NO) and a significant decrease in the superoxide dismutase (SOD) activity in heart and liver 
tissues; however, the difference was not significant between the two tissues. Although the 6-week 
aerobic training+DOX caused a down-regulation of oxidant markers and up-regulation of the SOD 
activity in heart and liver tissues, but only changes of the SOD activity was significant between the 
heart and liver tissues. 
Conclusion: Our study suggests that cardiac/liver protection induced by chronically exercise in DOX 
treated rats is associated with inhibition of oxidative stress and increase in the antioxidant defense 
levels. 
Keywords: Cancer, Doxorubicin, Aerobic training, Oxidative stress 
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