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مقدمه
بـزرگ تـرین مشـکل    امروزه سرطان بـه عنـوان   

سلامت عمـومی و دومـین عامـل مـرگ و میـر در      
). با توجـه  1است (تمامی نقاط جهان شناخته شده

ــاي    ــاري، راهکاره ــن بیم ــده ای ــت پیچی ــه طبیع ب
مختلفی براي درمـان آن از قبیـل جراحـی، رادیـو     
ــی    ــانی و ایمن ــانی، ژن درم ــیمی درم ــانی، ش درم

شـیمی  ).2است (درمانی، مورد استفاده قرار گرفته
هـاي  تـرین روش درمانی، بـه عنـوان یکـی از رایـج    

شود. امـا متأسـفانه   درمان این بیماري شناخته می
حـاکی از آن اسـت   ،پژوهشگرانهاي پیشینیافته
داراي اثـرات  اغلـب داروهـاي شـیمی درمـانی،    که 

موجــب اخــتلال در ســمی هســتند کــه وجــانبی

هــاي ســالم از قبیــل کبــد و قلــب،بافــتعملکــرد 
داروهـا، آنتراسـایکلین   ایـن  یکـی از  ). 3وند (شمی

دوکسوروبیســــیننــــام ه ثري بــــؤبســــیار مــــ
(Doxorubicin; DOX)این است. یا آدریامایسین

به تنهایی و یا در ترکیـب بـا سـایر داروهـاي     دارو
مـورد  هاي مختلف شیمیایی براي درمان نئوپلاسم

اسـتفاده بـالینی از ایـن    گیرد؛ امـا استفاده قرار می
وابسته بـه دوز  علت سمیت ه بیداروي ضد سرطان

آسـیب کبـدي یکـی از    .)4(اسـت محدود شدهآن
عــوارض جــانبی بســیاري از داروهــاي ضدســرطان 

مقادیر زیادي از این ،DOXبا در طی درماناست، 
متـابولیزه  و یافتـه تجمع در کبدغلظت بالادارو با 

یکـی از  بـه عنـوان   بـد  کشده که به همین دلیـل  
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DOXبـا  درمـان پـذیر در هنگـام  هاي آسیباندام
درصـد 40اً، تقریببه طوري که.استشناخته شده

از DOXتوسـط داروي  از بیماران پـس از درمـان   
 ـبررنج میآسیب کبدي همچنـین جـدا از   . )5(دن

آسیب کبدي برگشت ناپذیر، مسمومیت قلبی نیـز  
ی دوکسوروبیسین ترین عوارض جانبیکی از معمول

منفـی  ودر حقیقت عوارض جـانبی  ). 7و6است (
ــینسدوک ــز  وروبیسـ ــب نیـ ــت قلـ ــر روي بافـ بـ

و شـــامل گســـترش  اســـتناپـــذیر برگشـــت
منجـر بـه نارسـایی    أی شـده و نهایت ـ تکاردیومیوپا

رسـد کـه   به نظـر مـی  ). 8گردد (احتقانی قلب می
بافت در دوکسوروبیسینت یترین علت مسموممهم
باشـد  هاي آزادآسیب ناشی از رادیکالو قلب، کبد

هـاي آزاد  دهـد رادیکـال  ). مطالعات نشـان مـی  4(
ها و لیپیدها متصل شوند و یـک  قادرند به پروتئین

هاي اشـباع نشـده جـذب    اتم هیدروژن را از چربی
کنند و از این طریق باعث تحریک پراکسیداسـیون  
ــوم   ــرات در رتیکولـ ــه تغییـ ــدي و در نتیجـ لیپیـ

دوپلاسمیک، کـاهش سـنتز پـروتئین و افـزایش     ان
هـا شـوند   سطوح فاکتورهاي استرسی در این بافت

، منجر DOX). به عبارت دیگر درمان به وسیله 9(
هـاي آزاد در درون  رادیکـال بـیش از حـد  تولید به 

شده و از این طریق موجـب ایجـاد اسـترس    سلول
بروزبا شود؛ که می)Oxidative Stress(اکسایشی

، هاتها و آنتی اکسیدانتاختلال در موازنه اکسیدان
حذف این عوامـل  ). 10رساند (به سلول آسیب می

مخرب، توسط یک سـاز و کـار محـافظتی بـه نـام      
گیـرد؛ کـه   سیستم دفاع ضداکسایشی صـورت مـی  

هـــاي آنزیمـــی و ترکیبـــی از آنتـــی اکســـیدانت
Superغیرآنزیمی نظیر، سوپراکسـید دیسـموتاز (  

Oxide Dismutase- SOD گلوتاتیون پراکسیداز ،(
)Glutathione Peroxidase-GPX ــاتیون )، گلوتـ
)Glutathione- GSHو کاتــــالاز ()Catalase-

CAT) 11)، است .(
هـاي  ترین پاسـخ همچنین یکی دیگر از مشخص

سلولی براي مقابلـه بـا هـر گونـه آسـیب ناشـی از       
هرگونه استرس، از قبیل اسـترس ناشـی از عوامـل    

ها سمی، افزایش سریع در سنتز گروهی از پروتئین
Heatهـاي شـوکی گرمـایی (   معروف بـه پـروتئین  

Shock Proteins; HSPs.ها در این پروتئین) است

پستانداران با توجه به وزن مولکولی به چهار دسته 
ــامل:  ــلی شــــ و HSP60،HSP70،HSP90اصــــ

هاي شوك گرمایی با وزن مولکولی انـدك  پروتئین
شوند تقسیم میHSP27بویژه)کیلودالتون30-15(
هاي استرسـی  ها که به پروتئیناین پروتئین).12(

نیــز معروفنــد، بــه عنــوان نگهبانــان قــوي ســلولی 
هـاي  شـوند کـه در پاسـخ بـه محـرك     شناخته می

ــه دارو    ــی از جمل ــوژیکی و محیط ــف فیزیول مختل
شـوند و بـه   هاي ضد سرطانی تحریـک مـی  درمانی

دهند تا در شرایط بحرانـی حیـات   سلول اجازه می
نـد. بـه عـلاوه، مطالعـات نشـان      خود را حفظ نمای

ــی ــادیر  م ــین مق ــوبی ب ــاط مطل ــد ارتب و HSPده
هـاي سـرطانی بـه شـیمی درمـانی      مقاومت سلول

).13وجود دارد (
هـاي  تـلاش پژوهشـگران  اخیر، هايسالدر طی 

ــل ــوجهی قاب در جهــت شناســایی، پیشــگیري و ت
، بـه خصـوص   DOXدرمان سمیت سلولی ناشی از 

انـد. در همـین   انجام دادههاي کبد و قلب، در بافت
اند، نشان دادهراستا پژوهشگران حوزه علوم ورزشی

،مــنظمو ورزشــی هــاي بــدنی فعالیــتانجــام کــه
ی بـدن  سیستم دفاعتقویتبراي مناسبراهبردي

14، 8است (DOXدر برابر عوارض ناشی از القاي 
اتتمرین ـحفـاظتی نقـش  ). این پژوهشگران 15و

قلبی و کبـدي  هاي ر آسیبدر براباستقامتیمنظم
را در مطالعات قبلی نشان DOXناشی از درمان با 

نتـایج  ا توجه بـه اینکـه برخـی    ). ب16-19اند (داده
اکسـیدانتی  ظرفیـت آنتـی  پژوهشی نشان دهنـده 

از قبیل کبد هاییتر بافت قلب نسبت به بافتپائین
موجــب گسـترش رونــدهاي  اسـت و ایــن موضـوع   

رو هـاي آزاد و ازایـن  ادیکالراکسیدانتی و افزایش
)، لـذا 18(شـود در آن مـی بیشتريبروز مشکلات

ــاخص  ــخ شـ ــه پاسـ ــیدانتی و مقایسـ ــاي اکسـ هـ
متعاقـب  قلـب و کبـد اکسیدانی بین دو بافتآنتی

تـاکنون  کهی است اجراي تمرینات ورزشی موضوع
.استتوجه محققان قرار گرفتهموردکمتر 

از سوي دیگر، پژوهشگران در مطالعات قبلـی، از  
هـاي مختلـف   هاي تمرینی بـا شـدت و مـدت   دوره

اند، این در حالی است که اثـر طـول   استفاده کرده
هاي تمرینی در حضور دوزهاي مختلـف ایـن   دوره

هاي مختلف (کبد و قلـب) و مقایسـه   دارو بر بافت



...مختلفيدوزهاازیناشیبافتتیمسمومبرلیدمیترنیتمردورهطولاثرات

http://rjms.iums.ac.ir 1395دي ،151، شماره 23دوره پزشکی رازيمجله علوم

33

ها، رویکردي نوین است کـه تـاکنون مـورد    بین آن
است. این موضـوع از  وجه پژوهشگران قرار نگرفتهت

یابد که بیمـارانی کـه بخـاطر    آن جهت اهمیت می
انـد، دچـار درد،   سرطان تحت درمـان قـرار گرفتـه   

خستگی، نقص فیزیکی، عملکردي و روانی خواهند 
) و بـدیهی اسـت کـه ایـن مسـئله، تـأثیر       20شد (

هـاي  بسزایی بر توانایی بیماران بـراي تحمـل دوره  
مرینی دارد. از سوي دیگر، از آنجایی که عـوارض  ت

با یک سـمیت وابسـته بـه دوز رخ    DOXناشی از 
هـا و  رود که پاسخ سـلول )، انتظار می10دهد (می

هاي مختلـف بـه دوزهـاي مختلـف ایـن دارو      بافت
رو، با عنایت به موارد مـذکور،  متفاوت باشد. از این

خـلأ  پژوهش حاضر در راستاي از بـین بـردن ایـن    
هـاي تمرینـی   پژوهشی، اثر پیش درمان طول دوره

اي) در قبل از القـاي  هفته6و 3منظم استقامتی (
ــف داروي   ــاي مختلـ ــاد دوزهـ 20وDOX)10حـ

ــی ــر ســطوح   میل ــدن) ب ــوگرم وزن ب ــر کیل ــرم ب گ
HSPنشانگرهاي زیستی بافت کبد و قلب از قبیل 

هـا  و کاتالاز و همچنین مقایسه سطوح این شاخص
هاي صحرایی نر بافت کبد و قلب را در موشدر دو 

است.نژاد ویستار مورد بررسی قرار داده

کارروش
هـاي  آزمـودنی : و محیط پـژوهش هاآزمودنی

نـژاد  نـر صـحرائی مـوش سـر 72راپژوهش حاضر
251±32وزن اولیه میانگینباايهفته10ویستار

آمل پاستور مرکز انستیتوکه دادندتشکیل میگرم
آزمایشگاه جانوري دانشـگاه  بهتهیه شدند و سپس 

پس از انتقال به ها شدند. آزمودنیمنتقلمازندران
ــد،   ــا محــیط جدی محــیط آزمایشــگاه و آشــنایی ب

طـور بهگرم 10کشی شده و با اختلاف وزنی وزن
هاي مختلف به صورت مقـدماتی  در قفستصادفی 

بندي بندي شدند. در مرحله دوم، براي دستهدسته
هاي دوگانه تحقیق (گـروه تمـرین و   در قالب گروه

کنترل)، به صورت تصادفی از هر قفس بـا مقـادیر   
گـرم)، یـک   10وزنی نزدیک به هم (اختلاف وزنی 

هـاي  موش انتخاب شده و به طور تصادفی در گروه
هاي تمرین بـه  تمرین و کنترل تقسیم شدند. گروه

اي تقسیم فتهه6و 3هاي تمرین نوبه خود به گروه
شــدند. پــس از اعمــال دوره تمرینــی مــورد نظــر  

هـاي داروي  پژوهش، هر گروه خود بـه زیـر گـروه   
میلـی گـرم بـر    10هـاي  دوکسوروبیسین با غلظت

میلـی گـرم بـر کیلـوگرم و سـالین      20و کیلوگرم 
هـا نهایتـأ   بر این اساس آزمودنیبندي شدند. دسته

شدند. هـر  گروه به طور تصادفی تقسیم 9در قالب 
سـر  4بـه صـورت  کهبود؛سر موش8گروه شامل 

محیطی دروشفافکربناتپلیقفسهرموش در
تا45رطوبتگراد،سانتیدرجه24تا 20دمايبا

12:12تـاریکی بـه روشـنایی   چرخـه ودرصد55
ي پـژوهش  در طـی دوره شـدند. نگهـداري سـاعته 

حیوانات از غذاي ساخت شرکت بهپرور به صـورت  
کشـی هفتگـی بـه    ) و با توجه بـه وزن Pellet(پلت

گـرم وزن بـدن   100گـرم بـه ازاي هـر   10میزان 
مصرف کردند و آب مورد نیاز حیوان نیز به صورت 

هاي ویـژه در دسـترس قـرار    آزاد و از طریق بطري
شد.داده 

قبل از اجـراي برنامـه تمرینـی،    : تمرینیبرنامه
انجام فعالیت ها به مدت یک هفته با نحوهآزمودنی

5روي نوارگردان آشنا شدند. برنامه آشنایی شامل 
متـر بـر   8تا 5جلسه راه رفتن و دویدن با سرعت 

10الـی 5دقیقه و شیب صـفر درجـه و بـه مـدت     
برگرفته شده از مطالعات دقیقه بود. برنامه تمرینی

اشرفی و دبیـدي روشـن و ذوالفقـارزاده و دبیـدي     
ي منظم استقامتی بر یک دوکه شامل روشن  بود؛

رعایتباروي نوارگردان بدون شیب ویژه جوندگان 
رونـده بـود.   پـیش صـورت بـه بـار اصـل اضـافه  

اي، برنامــه هفتــه6هــاي گــروه تمــرین آزمــودنی
سـرعت  باودقیقه25-54تمرینی را با مدت زمان 

جلسـه 5و هفته6مدت بهدقیقهدرمتر20-15
هاي گروه تمرین آزمودنیانجام دادند. هفتهدر هر

-39اي نیز برنامه تمرینی را با مدت زمـان  هفته3
بـه دقیقـه درمتـر 15-17سـرعت  بادقیقه و25

. به انجام دادندهفتهدر هرجلسه5و هفته3مدت
هـا در ابتـداي هـر    منظور گرم کردن نیز آزمـودنی 

متر بر 7دقیقه با سرعت 3جلسه تمرینی به مدت 
و سپس براي رسیدن به سرعت مورد دقیقه دویده 

متر بر دقیقه بـه سـرعت   2نظر به ازاي هر دقیقه، 
نوار گردان افزوده شد. به منظور سرد کـردن بـدن   
در انتهاي هر جلسه تمرینی، سرعت نوار گردان به 
طور معکوس کاهش یافت تا به سرعت اولیه رسید. 
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ــق  ــدیمDOXتزری ــالین (س ــد و س کلرای
جلسهآخرینانجامازپسساعت24: درصد)9/0

هـاي دوکسوروبیسـین،   گروههايآزمودنیتمرینی،
ــوداروي ــداريابدوکس ــدهخری ــه ش از کارخان

کـه اسـترالیا کشـور EBEWE Pharmaداروسازي
سـدیم محلـول بـا دارو،سازندهدستورالعملطبق

بـر گـرم میلـی 20و10درصد به دوز 9/0کلراید 
واحـد  یـک صـورت بـه رابـود شدهرقیقکیلوگرم

بـه  بـدن وزنگرم100هرازايبهانسولینیسرنگ
همچنین جهـت  نمودند. دریافتصورت زیرصفاقی

هـا و بـا درنظـر    سازي شرایط همه آزمودنییکسان
گرفتن اثرات استرس احتمالی ناشـی از تزریـق در   

هاي گروه آزمودنیهاي دریافت کننده دارو، به گروه
9/0سالین (سدیم کلراید واحد انسولینی 1سالین، 

گــرم وزن بدنشــان بــه 100درصــد) بــه ازاي هــر 
صورت زیر صفاقی تزریق شد.

ــت ــرداريبافـ ــهوبـ ــلوتجزیـ تحلیـ
ازپـس سـاعت 24هـا گـروه تمام: آزمایشگاهی

وکتامیناستراحتی و ناشتایی، باشرایطتزریق در
بافـت سـپس وهـوش بی5به2با نسبتزایلازین

جـدا و بافت قلب از ریشه آئورتنافاز ناحیۀکبد
قـرار نیتـروژن مایعدربلافاصلهو پس از شستشو

-80دمـاي تا زمان هموژنیزه شـدن در وشدداده
جهت سـنجش  شد.سازيذخیرهگرادسانتیدرجه

هاي کبد و بافتCK-totalوHSP72 ،CATمقادیر 
هاي مورد نظر بـا اسـتفاده از مـایع    ابتدا بافت،قلب

ــرو ــپس   نیت ــد و س ــودر ش ــرم (1/0ژن پ 100گ
بـافر  میلی لیتر 1گرم) از پودر ساخته شده با میلی

مــول میلــیNaCl ،20مــول میلــی137حــاوي 
)0/8tris-HCl (pH ،1 %40NP ،10 ،گلیســرول %
5/0میکروگــرم لپپتــین، PMSF ،1مــول میلــی1

AEBSFگرم میلی100وانادایت ومیلی مول سدیم
از آن به دست آمدهو سپس محلول هموژنیزه شد 

دور در دقیقـه  9000دقیقه با سرعت 15به مدت 
هـاي مـورد   سانتریفوژ شد و براي سنجش شـاخص 

نظر با استفاده از یخ خشک به آزمایشـگاه منتقـل   
-CKوHSP72 ،CATمقـادیر تعیـین بـراي شـد. 

totalتفاده شد.از روش الایزا اس
هاي خام، از آمار توصیفی آوري دادهس از جمعپ

هـاي  هـا و تعیـین شـاخص   بنـدي داده براي دسـته 

ــون     ــد. از آزم ــتفاده ش ــدگی اس ــزي و پراکن مرک
جهــت بررســی ) K-Sاســمیرنف (کولمــوگروف  ـ 

بـا  ها از توزیـع طبیعـی اسـتفاده شـد.    تبعیت داده
بـراي  هـا،  توزیـع داده توجه به طبیعی بودن نحـوه 

ــه    ــانس دو طرف ــل واری ــات از تحلی ــل اطلاع تحلی
)Two-Way ANOVA ــه ــراي مقایس ــاي ) و ب ه

تعقیبـی بـن فرونـی    هـا از آزمـون  جفتی میـانگین 
نـرم ازآمـاري تحلیـل وتجزیـه استفاده شد. براي

. شـد اسـتفاده 5ویراست Graph Pad Prismافزار 
) درp≥05/0(معنـاداري مقـدار هابررسیایندر

.شدگرفتهنظر

هایافته
شـماره در جدولانسیوارهیحاصل از تجزجینتا

CATو HSPمیـانگین  نیب ـدهد که مینشان ،1
درصـد 1/0در سطح احتمال هاي مختلف در گروه

ــ ــاوت معن ــداردوجــود يداریتف ــنی. همچن نیب
در در دو بافت کبد و قلـب  CATو HSPمیانگین 

وجـود  يداریتفاوت معندرصد1/0سطح احتمال 
عضـو  × هاي مختلـف  گروهمتقابلاثر علاوهبه. دارد

HSPدر شــاخص درصــد1/0در ســطح احتمــال 
. اثر متقابل این به آن معنا است کـه  استدار معنی

کننـد،  دو عاملی که با هـم عمـل مـی   ریتأثزانیم
مع اثر مورد انتظار براي هر یک بیشتر از جمعمولاً
ها به تنهایی است و با حرکت در سطوح یـک  از آن

کند.عامل، رفتار عامل دوم تغییر می
هاي مربوط بـه مقـادیر   نیز یافته2جدول شماره 

ــانگین ــرافومیـ ــارانحـ ــوك معیـ ــروتئین شـ پـ
بافت کبد، قلـب و  )CAT(و کاتالاز)HSP(گرمایی

همچنین مقایسه بین این دو بافت را در گروه هاي 
دهد. مختلف پژوهش را نشان می

نمـودار و2شـماره جـدول يهـا افتهیاساسبر
کنتـرل گـروه درHSPمقـادیر نیانگیم،1شماره

بـر گـرم یل ـیم20ایو10نیسیدوکسوروبثبتم
دوهردرنیسال+ کنترلگروهبهنسبتلوگرم،یک

زانیمنیاکهاست؛افتهیشیافزاقلب،وکبدبافت
برگرمیلیم20قیتزرکهیگروهدرتنهاش،یافزا

گروهبهنسبتداشتندنیسیدوکسوروبازلوگرمیک
. اسـت بـوده معنـادار بافتدوهردرمشابه،کنترل
گرمیلیم20قیتزرمتعاقبHSPمقادیرنیهمچن
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درکنتـرل، گروهدرنیسیدوکسوروبازلوگرمیکبر
يمعنـادار شیافـزا قلـب بافتبهنسبتکبدبافت
HSPسطوحگر،یديسواز). P>/0001(دادنشان

یش ـیافزان،یسـال + ياهفته6و3نیتمرگروهدر
بافـت دريدرصـد 28و14بی ـترتبهرمعناداریغ

يدرصد97و60بیترتبهمعناداریشیافزاوکبد
نیسـال + کنتـرل گـروه بـه نسـبت قلـب بافتدر

وکبـد بافـت دونیبHSPسطوحسهیمقا. داشت
دريهوازنیتمرهفته6و3ياجرامتعاقبقلب،
نسبتقلببافتدريمعنادارشیافزان،یسالگروه
P>0001/0بیـــترتبـــه(دادنشـــانکبـــدبـــه

).P>0001/0و
هفتـه 6ياجـرا کـه دهدیمنشانهاافتهیریسا
يدوزهـا بانیسیدوکسوروبقیتزرويهوازنیتمر
شیافـزا باعـث لـوگرم، یکبـر گرمیلیم20و10

16زانی ـمبـه بی ـترتبـه HSPریمقادرمعناداریغ
57و55معنادارشیافزاوکبدبافتدردرصد13و

کنتـرل يهـا گروهبهنسبتقلببافتدريدرصد
گـروه درHSPریمقـاد نیهمچن ـ. دی ـگردمشـابه 

برگرمیلیم20و10يدوزهاوياهفته6نیتمر
بهنسبتقلببافتدرن،یسیدوکسوروبلوگرمیک

بی ـترتبـه (دادنشانيمعنادارشیافزاکبدبافت
0001/0<P0001/0و<P(نیتمـر هفته3يجراا

و10يدوزهـا بـا نیسیدوکسوروبقیتزرويهواز
شیافــزاباعــثزیــنلــوگرم،یکبــرگــرمیلــیم20

شیافـزا وکبـد بافتدرHSPنیانگیمرمعناداریغ
بهنسبتقلببافتدرشاخصنیاریمقادمعنادار

سـطوح سهیمقادر. دیگردمشابهکنترليهاگروه
HSP3نیتمـر ياجـرا متعاقـب قلبوکبدبافت
لـوگرم یکبرگرمیلیم20و10يدوزهاوياهفته

تجزیه واریانس آزمایش فاکتوریل در قالب طرح کاملا تصادفیـ نتایج1جدول 
منابع تغییرات
(S.O.V)

درجه آزادي
(Df)

هاشاخص
HSPCAT

(MS)طول ریشهمیانگین مربعات (MS)طول ریشهمیانگین مربعات 
73/90ns60/783***8گروه
00/7696***00/1595***1عضو

56/14***50/287***8گروه× عضو 
12683/746/47خطا
R2%-4/8219/70

ns 1/0% و 1%، 5%، *، **، *** تفاوت معنی دار به ترتیب در سطوح احتمال 5دار در سطح احتمال یمعنریغتفاوت%.

مختلفهايدر گروهCATوHSPمقادیرمعیارانحرافوـ میانگین2جدول 
هاشاخص گروه ها

CAT)پروتئینگرممیلیواحد در( HSP)پروتئین)گرممیلیدرگرم نانو
p قلب کبد p قلب کبد
0001/0< 90/6±49/105bc 85/4±25/119b Ns 94/5±46/16c 34/2±49/14b کنترل + سالین
0001/0< 88/7±65/98c 60/5±10/117b Ns 68/1±35/20b 41/1±47/18b میلی گرم بر کیلوگرمDOX10کنترل+
0001/0< 02/7±18/92c 55/4±15/109c 0001/0< 44/2±40/21b 93/2±15/22ab DOX20میلی گرم بر کیلوگرمکنترل+ 

0001/0< 92/9±17/117a 75/5±15/131a 0001/0< 55/2±46/32a 19/2±52/18b اي + سالینهفته6تمرین 
0001/0< 63/9±58/110b 95/3±40/125ab 0001/0< 41/2±76/31a 68/2±33/21ab میلی گرم بر اي + هفته6تمرین 

DOX10)کیلوگرم

0001/0< 84/8±23/107b 96/3±00/120b 0001/0< 79/2±31/33a 37/3±97/24a میلی گرم بر کیلوگرم اي + هفته6تمرین
DOX20

0001/0< 49/6±34/113ab 27/5±77/126ab 0001/0< 98/1±40/26ab 98/1±51/16b اي + سالینهفته3تمرین 
0001/0< 27/10±76/108b 01/5±25/123b 0001/0< 08/2±27/27ab 03/3±52/19ab میلی گرم بر کیلوگرماي هفته3تمرین 

DOX10
0001/0< 69/7±68/103bc 15/5±60/116b 0001/0< 86/2±02/30a 13/3±57/23a میلی گرم بر کیلوگرماي + هفته3تمرین

DOX20
)a-d (درصد دارند.5داري در سطح احتمال ها با حروف کاملا متمایز تفاوت معنیمیانگین
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قلـب بافـت دريمعنادارشیافزان،یسیدوکسوروب
بیــترتبــه(شــدمشـاهده کبــدبافــتبــهنسـبت 
0001/0<P0001/0و<P.(

ین ـیتمريهـا دورهطـول سـه یمقابـا ارتباطدر
نیتمـر هفتـه 6اثراتانیمدهد،یمنشانهاافتهی

HSPمقـادیر بـر يهـواز نیتمرهفته3بايهواز
ــت ــابافـ ــديهـ ــبوکبـ ــبقلـ ــامتعاقـ يالقـ

برگرم¬یلیم20و10يدوزهابانیسیدوکسوروب
معنـادار ورمعنـادار یغبیترتبههاتفاوتلوگرم،یک

904/0Pکبدبیترتبه(بود قلـب ؛=977/0Pو=
000/0P =P)000/0و=

در،2شمارهنمودارو2شمارهجدوليهاافتهی
کبدبافت(CAT)کاتالازمقادیرنیانگیمباارتباط

گـروه درCATنیانگی ـمکـه دهدیمنشانقلبو
بـر گـرم یل ـیم20و10نیسیدوکسوروب+ کنترل

دوهردرن،یسال+ کنترلگروهبهنسبتلوگرم،یک
گـرم یل ـیم20دوزکـه اسـت؛ افتـه یکـاهش بافت

ازگـرم یل ـیم10دوزبهنسبترايشتریبکاهش
کبـد بافـت درکـاهش زانی ـمنیا. دادنشانخود

هـا بـا حـروف کـاملا متمـایز تفـاوت       ) میـانگین a-d(هاي کبد و قلب. پژوهش حاضر در بافتمختلفهايگروهHSPو انحراف معیارـ مقایسه میانگین1نمودار 
درصد دارند.5داري در سطح احتمال معنی

هـا بـا حـروف کـاملاً متمـایز تفـاوت       ) میانگینa-dهاي کبد و قلب. (هاي مختلف پژوهش حاضر در بافتگروهCATـ مقایسه میانگین و انحراف معیار 2نمودار 
دارند.درصد 5داري در سطح احتمال معنی
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يآمـار لحـاظ بـه قلـب بافـت درامـا بود،معنادار
درشـاخص نی ـاریمقـاد سـه یمقادر. نبودمعنادار

کـاهش دهنـده نشـان هـا افتـه یقلـب وکبدبافت
بـه نسبتقلببافتCATسطوحمعناداروشتریب

ــتزرمتعاقــبکبــدبافــت ــانیســیدوکسوروبقی ب
(بـه  اسـت لوگرمیکبرگرمیلیم20و10يدوزها

).P ،0001/0<P>0001/0ترتیب 
بافت قلب و کبد پـس از  CATهمچنین سطوح 

هـاي  هفته تمـرین هـوازي در گـروه   6و 3اجراي 
سالین، در مقایسه با گروه کنترل مشـابه، افـزایش   
داشت. اما این افزایش تنها در بافت کبد و در گروه 

اي در مقایسه با گروه کنترل مشـابه  هفته6تمرین 
6و 3در مقایسه با اثر این دو تمرین (.معنادار بود

اي) بر مقادیر ایـن شـاخص در بافـت کبـد و     هفته
قلـب، افــزایش بیشـتر و معنــاداري در بافـت کبــد    
نسبت به بافت قلب متعاقب تمرینات مشاهده شـد  

).P ،0001/0<P>0001/0(به ترتیب 
هفتـه تمـرین هـوازي و    6از سوي دیگر اجـراي  

20و 10تزریــق دوکسوروبیســین بــا دوزهــاي    
CATهش مقـادیر  گرم بر کیلوگرم، باعث کـا میلی

اي + سـالین، در  هفته6هاي تمرین نسبت به گروه
6هر دو بافت کبد و قلب شد. با وجود این اجـراي  

گرم میلی20تمرین هوازي قبل از القاي حاد هفته
بـر کیلـوگرم از دوکسوروبیســین، موجـب افــزایش    

در هر دو بافت کبد و قلب، نسبت به CATمعنادار 
گروه کنتـرل مشـابه شـد. همچنـین افزایشـی در      

اي + هفتـــه6در گـــروه تمـــرین CATمقـــادیر 
گرم بر کیلوگرم، نسبت به میلی10دوکسوروبیسین

گروه کنترل مشابه، در هر دو بافت مشـاهده شـد؛   
که این افزایش در بافـت کبـد و قلـب بـه ترتیـب      

در گـروه  CATار بـود. مقـادیر   معنادار و غیرمعناد
گرم بر میلی20و 10اي و دوزهاي هفته6تمرین 

کیلوگرم دوکسوروبیسین، در بافت کبد نسـبت بـه   
بافت قلب افزایش بیشتر و معناداري نشان داد (بـه  

).P>0001/0وP>0001/0ترتیب 
هفتـــه تمـــرین هـــوازي و تزریـــق  3اجـــراي 

گـرم بـر   میلی20و 10دوکسوروبیسین با دوزهاي 
نسـبت بـه   کاتـالاز کیلوگرم، باعث کاهش مقـادیر  

اي + سالین شد. اما همان هفته3هاي تمرین گروه
شـود، سـطوح   ملاحظـه مـی  2طور که در نمـودار  

هفتـه تمـرین هـوازي و    3کاتالاز متعاقب اجـراي  
20و 10تزریــق دوکسوروبیســین بــا دوزهــاي    

ل گرم بر کیلوگرم، در مقایسه بـا گـروه کنتـر   میلی
مشابه، در هر دو بافت قلب و کبد افزایش داشـت؛  
اما این افزایش از لحاظ آمـاري معنـادار نبـود. امـا     
مقایسه بـین بافـت کبـد و قلـب متعاقـب اجـراي       

گرم بر میلی20و 10اي و دوزهاي هفته3تمرین 
کیلوگرم دوکسوروبیسـین، نشـان دهنـده افـزایش     

بـود  بیشتر و معنادار در بافت کبد نسبت بـه قلـب  
).P>0001/0و P>0001/0(به ترتیب 

گیريبحث و نتیجه
هـاي پـژوهش حاضـر نشـان     به طور کلـی یافتـه  

20و 10با دوزهاي DOXدهد که تزریق حاد می
سـطوح منجـر بـه افـزایش   گرم بر کیلـوگرم، میلی
HSP  و کاهش سـطوحCAT   در دو بافـت کبـد و

DOXها مؤید اثرات منفی شود. این یافتهقلب می
استرس اکسایشـی و آسـیب بـافتی ایجـاد     از قبیل 

شده در کبد و قلب است که به وسیله عدم تعـادل  
هاي استرسی در مقادیر آنتی اکسیدانتی و پروتئین

هر دو بافت نمایان شد. همچنین مقایسه بین بافت 
کبــد و قلــب نشــان دهنــده تفــاوت معنــاداري در 

ور ها در دو بافـت مـذک  مقادیر میانگین این شاخص
و 6است. از سوي دیگر نشان داده شد که اجـراي  

هفته تمـرین اسـتقامتی بـه صـورت پیشـگیرانه      3
هـاي حفـاظتی و   تواند موجب افزایش مکـانیزم می

کــاهش اســـترس اکسایشــی، ناشـــی از تزریـــق   
دوکسوروبیسین در هر دو بافت کبد و قلب شود. 

(DOX)ســرطانی دوکسوروبیســینداروي ضــد
از عملکـرد  ا طیـف وسـیعی  بیوتیـک ب ـ یک آنتـی 

) نئوپلاســتیک(آنتــیضــدتوموري و ضدســرطانی
ــه60از اواخــر دهــه اســت کــه طــور مــیلادي ب

ها مـورد  انواع مختلف سرطاناي در درمانگسترده
(سـمیت)  آسـیب استفاده قرار گرفت. اما متأسفانه

هـاي غیـر هـدف   بافـت وابسته به دوز این دارو بـه 
نتـایج بــالینی (نظیـر کبـد و قلـب)، دســتیابی بـه     

محــدود هــا رابــراي بســیاري از ســرطانمطلــوب 
هاي پژوهشی، حـاکی  ). یافته22و21(استنموده

هـاي مکانیسـم هـاي آزاد در رادیکالاز نقش مؤثر
افزایش این نتایج نشان دهندهاست.DOXمخرب 
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در هاي آزاد آزادسازي رادیکالاسترس اکسیداتیو و
درمـان بـه   ناشـی از ،اکسـیدانتی مقابل دفاع آنتی

). 23است (DOXوسیله
هاي مطالعه حاضر حـاکی از آن اسـت کـه    یافته

گرم بـر  میلی20و 10القاي حاد دوزهاي مختلف (
به طور معناداري منجر DOXاز داروي کیلوگرم)،
در CATو کاهش سـطوح  HSPسطوحبه افزایش

از سوي دیگـر نشـان   شود. دو بافت کبد و قلب می
گرم نسبت به میلی20دوز داده شد که القاي حاد 

بیشـتر و معنـاداري   اثرات سمی گرم، میلی10دوز 
هـا  این یافتـه دهد.در هر دو بافت از خود نشان می

HSPهمچنین نشان دهنده افزایش معنادار مقادیر 
ش معنـادار  در بافت کبـد نسـبت بـه قلـب و کـاه     

اسـت.  در بافت قلب نسبت بـه کبـد  CATمقادیر
بافـت  بیشـتر پـذیري آسیباین یافته نشان دهنده

ناشی از درمان به قلب در مقابل استرس اکسایشی
ــه ســایر بافــت DOXوســیله  هــا اســت.نســبت ب

اندکردهتوجیه اینگونهمسئله رااین مطالعات اخیر 
ازيتـر قلب داراي سطوح نسبتاً پایین، احتمالآکه

اکسیدانتی از قبیـل سـوپر  هاي آنتیفعالیت آنزیم
گلوتـاتیون پراکسـیداز  ،(SOD)اکسید دیسـموتاز 

(GPx) و کاتــــالاز(CAT) در دفـــــاع مقابـــــل
آزاد و استرس اکسایشـی ناشـی از آن   هايرادیکال

کبـد و کلیـه   جملـه هـا از در مقایسه با سایر بافت
). 24و22است (

همـین  در نتایج پژوهش اشرفی و همکاران ، نیز 
ــه   ــان داد ک ــتا نش ــاي راس ــا دوز DOXالق 20ب

گـرم بــر کیلـوگرم موجــب افـزایش معنــادار    میلـی 
MDA وNO   و کاهش معنـادار فعالیـتSOD در

بافت هاي قلب و کبد شد، اما این تفـاوت بـین دو   
هفته تمرین ورزشی 6بافت معنادار نبود. از طرفی 

ــاخص   ــی ش ــیم منف ــث تنظ ــوارگردان باع ــاي ن ه
در بافـت  SODاکسیدانتی و تنظیم مثبت فعالیت 

بـین  SODهاي قلب و کبد شد، اما تنها تغییـرات  
ش بافت هاي قلب و کبد معنادار بود. نتـایج پـژوه  

کاوازیس و همکاران  در این زمینه نشـان داد کـه   
گـرم بـر   میلـی 20القاي دوکسوروبیسین به مقدار 

سـازي  کیلوگرم، باعث نقص عملکـرد قلبـی، فعـال   
ــاز ــا و مــرگ ســلول مــی پروتئ ــین ه شــود. همچن

ذوالفقارزاده و همکاران ، علیشـاهی و همکـاران  و   

هاي خـود شیرین بیان و همکاران ، نیز در پژوهش
کاهش در فاکتورهاي حفاظتی کبدي و قلبی را در 

DOXاز گــرم بــر کیلــوگرممیلــی20تزریــق پــی 
) کـه همسـو بـا    13،17،19،25انـد ( گزارش کـرده 

نتایج مطالعه حاضر است.
افـزایش  نتایج تحقیقات انجام شده، در خصـوص  

در ســلول، حــاکی از آن اســت کــه HSPســطوح 
پاتیک و افزایش ایـن فـاکتور، یکـی از اثـرات سـم     

محافظتی است که منجر به اثر حفاظتی معناداري 
در مقابل هایپرترمی، افزایش سطوح فاکتور نکـروز  

توانـد  میگردد و نهایتأ توموري بافتی یا سرمی می
باعث افزایش مقاومت بافت در برابر آسیب ناشی از 

ــه ــال ( گون ــاي اکســیژنی فع ROS;ه Reactive
oxygen species) شــــگران پژوه).26) شــــود

هـا بـه عنـوان نگهبانـان     معتقدند که این پـروتئین 
هاي سلولی را حفظ می سلولی یکپارچگی پروتئین

ــه هــم چســبندگی آن هــا جلــوگیري کننــد و از ب
هـاي شـوك گرمـایی همچنـین     کنند. پروتئینمی

دگرادیــان پروتزومــال باعـث پایــداري و یـا باعــث  
)Peroteasomal(ــروتئین ــت  پ ــب تح ــاي منتخ ه

شود و به ایـن طریـق در بقـاي    سترس میشرایط ا
ســلولی نقــش دارنــد. از ســوي دیگــر، آن هــا      

هاي ضد آپوپتوزي توانمندي هستند که با پروتئین
عوامل اثر گذار کلیدي تشکیلات آپوپتوزي ارتبـاط  

کنند و در نتیجه با فرآیند مـرگ سـلولی   برقرار می
کنند. نشان داده در مراحل مختلف تعامل ایجاد می

Postاست کـه در سـطح پسـا میتوکنـدري (    شده
mitochondrial level (HSP27  به سـیتوکرومc و

HSP70 وHSP90  به عامل نـوعI   فعـال کننـده ي
شـود و در نتیجـه   پروتئاز آپوپتوزیس منتقـل مـی  

و مـرگ آپوپتـوزي   )Caspases(فعالیت کاسـپازها 
کننــد. نشــان داده شــده کــهســلول را مهــار مــی

HSP70ــق ــرك   از طری ــل مح ــا عام ــاط آن ب ارتب
;AIFآپوپتـوزیس (  Apoptosis induced factor (

باعــث مهــار مــرگ ســلولی مســتقل از کاســپازها  
). کاتالاز نیز به نوعی شاخص استرس 27شود (می

رود و یـا بـه عبـارت    اکسایشی در بدن به شمار می
هاي آنزیمی است کـه دیگر یکی از آنتی اکسیدانت

ن بــردن اثــرات ســمیت فعالیــت آن موجــب از بــی
ها و در بسیاري از سلولشود. این فاکتورسلولی می
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بخش پراکسـیزوم حضـور بیشـتري    خصوص دربه
کاتالاز قادر به تبدیل هیدروژن پراکسـید بـه   د.دار

به را H2O2تواند میهمچنین ت.آب و اکسیژن اس
طریـق واکـنش   منظور رفع برخی از مواد سـمی از 

). از ایـن رو  28پراکسیداز مورد استفاده قرار دهد (
ــالاز متعاقــب تزریــق حــاد   کــاهش انباشــتگی کات

DOX،تواند که در مطالعه حاضر مشاهده شد، می
هـاي آزاد و  تعبیر به این شود کـه میـزان رادیکـال   

.شودسموم کمتري از بافت مورد نظر حذف می
کـه  دهـد ن میهاي مطالعه حاضر نشاسایر یافته

ــراي  ــوازي و تزریــق    3و 6اج ــه تمــرین ه هفت
میلی گرم بـر  20و 10دوکسوروبیسین با دوزهاي 

مقادیر و معنادارکیلوگرم، باعث افزایش غیرمعنادار
HSPقلب، نسبت به هاي کبد و به ترتیب در بافت
هاي کنترل مشابه گردیـد. همچنـین مقـادیر    گروه
HSP 10اي و دوزهاي هفته3و6در گروه تمرین

گرم بـر کیلـوگرم دوکسوروبیسـین، در    میلی20و 
بافت قلب نسبت به بافت کبـد افـزایش معنـاداري    

هـاي  نشان داد. در ارتبـاط بـا مقایسـه طـول دوره    
هفتـه 6دهد، میان اثرات ها نشان میتمرینی یافته

ــر ــوازنیتم ــا ه ــوازي 3ي ب ــرین ه ــه تم ــرهفت ب
يالقـا متعاقـب هاي کبد و قلـب بافتHSPرمقادی

بـر گـرم یلیم20و10هايدوزبادوکسوروبیسین 
ها به ترتیب غیرمعنـادار و معنـادار   ، تفاوتلوگرمیک

بود. 
نتایج کاوازیس و همکاران  در این زمینـه نشـان   
داد القــاي دوکسوروبیســین باعــث نقــص عملکــرد 

سـازي پروتئازهـا و مـرگ سـلول شـد.     قلبی، فعال
هــاي ضــد تمــرین ورزشــی باعــث افــزایش آنــزیم

و همـین طـور   HSP72اکسایشی قلـب و پـروتئین   
ــلول  ــت از س ــیب   حفاظ ــر آس ــب در براب ــاي قل ه

میتوکندریایی، فعالسازي پروتئازها و مرگ سـلولی  
). سایر مطالعـات  13ناشی از دوکسوروبیسین شد (

دهند که تمرین بـا شـدت متوسـط و    نیز نشان می
ند موجب افزایش مقاومت بافـت  تواسیستمیک می

ــه   ــی از گون ــیب ناش ــر آس ــیژنی  در براب ــاي اکس ه
) شود. پژوهشگران معتقدند این پدیـده  ROSفعال(

) Up regulation((افزایش تحمل) با تنظیم مثبت
هاي آنتی اکسیدانتی و همین طور تحریک دستگاه

مـرتبط  HSPهاي حفاظت سلولی از قبیل پروتئین
). 29،30می باشد (

تمرین هوازي قبـل  هفته6از سوي دیگر اجراي 
ــاد   ــاي ح ــی20از الق ــوگرم از   میل ــر کیل ــرم ب گ

در CATدوکسوروبیسین، موجب افزایش معنـادار  
هر دو بافت کبد و قلب، نسـبت بـه گـروه کنتـرل     

10مشابه شد. اما در گروهی کـه دوکسوروبیسـین  
گرم بر کیلوگرم، را دریافت کرده بودنـد، ایـن   میلی
ش در بافت کبد و قلب بـه ترتیـب معنـادار و    افزای

غیرمعنادار بود. همچنین سـطوح کاتـالاز متعاقـب    
ــراي  ــق   3اجـ ــوازي و تزریـ ــرین هـ ــه تمـ هفتـ

گـرم بـر   میلی20و 10دوکسوروبیسین با دوزهاي 
کیلوگرم، در مقایسه با گروه کنترل مشابه، در هـر  
دو بافت قلب و کبد افزایش داشت؛ اما این افزایش 

در گروه CATظ آماري معنادار نبود. مقادیر از لحا
20و 10اي و دوزهـــاي هفتـــه3و 6تمـــرین 

گرم بـر کیلـوگرم دوکسوروبیسـین، در بافـت     میلی
کبد نسبت به بافت قلب افزایش بیشتر و معناداري 

بیشـتر پـذیري آسیبنشان داد. این یافته نیز مؤید
ها از قبیل کبد است نسبت به سایر بافتبافت قلب 

فعالیـت تـر پـایین توانـد ناشـی از سـطوح    که مـی 
نسـبت بـه کبـد    قلـب  اکسـیدانتی هاي آنتیآنزیم

) نیز در این زمینه 32و بابایی  ()31باشد. شین (
هـا،  قلب در مقایسه با دیگـر ارگـان  نشان دادند که

تـري از تر و به نسـبت سـطوح پـایین   تغییرات آرام
هــاي آنتــی اکســیدانتی را نمــایش فعالیــت آنــزیم

دهد که شاید بـه علـت ضـعف قلـب در مقابـل      می
.هاي آنتی اکسیدانتی باشدآنزیم

هـاي مطالعـه   یافتـه بر این اساس، یکی دیگـر از  
حاضر نقش پیشگیرانه مؤثر تمرینات هوازي منظم، 
در کاهش اثرات سـمیت کبـدي و قلبـی ناشـی از     

ه همسو با نتایج مطالعـات  کبودDOXتزریق حاد 
اشرفی و همکـاران   ، )33(شیرین بیان و همکاران

نتـایج ایـن   ) بـود.  7) و اسنسائو و همکـاران  ( 18(
دهند که تغییرات آنزیماتیـک و  تحقیقات نشان می

توانـد  غیر آنزیماتیک بعد از تمرین اسـتقامتی مـی  
هـاي حفـاظتی و کـاهش    موجب افـزایش مکـانیزم  

شـود.  DOXاسترس اکسایشـی، ناشـی از تزریـق    
انـد کـه   همچنین بسیاري از محققان گزارش کرده

هـاي  تمرین منظم منجر بـه فعـال شـدن مکـانیزم    
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هـاي اکسـیداتیو و یـا    داخلی براي زدودن پروتئین
هـاي آنتـی اکسـیدانتی در    عملکرد بهتـر سیسـتم  

شوند یژن فعال از چرخه خون میزدودن ذرات اکس
)34.(

مخل قابل ذکر است که در پژوهش حاضر عوامل
هـاي  از جملـه ویژگـی  بر نتایج پـژوهش اثرگذارو 

ــژاد، جــنس، وزن(هــاآزمــودنی ــه، ن ، عوامــل )گون
، دمـا، رطوبـت،   (چرخه روشنایی و تاریکیمحیطی 

غذایی مصرفی تحـت  نوع ماده)، مقدار و صداسر و 
ــرار   ــرل ق ــتکنت ــعی   گرف ــم س ــی رغ ــن، عل . لک

پژوهشگران براي کنترل حداکثري عوامل اثرگـذار،  
ها مواجه بوده کـه  این پژوهش با برخی محدودیت

از کنترل خارج بودند. برخی از این عوامل عبارتنـد  
از عدم کنتـرل تـأثیرات احتمـالی شـوك دسـتگاه      

هـاي گـروه   نوارگردان بر ایجاد استرس در آزمودنی
ن و عدم کنترل تأثیر احتمالی ماده تمرین نوارگردا

هـاي  هوشی (کتـامین و زایلازیـن) بـر شـاخص    بی
ها.استرس اکسایشی آزمودنی

هــاي حاصــل از در مجمــوع بــا توجــه بــه یافتــه
رسـد کـه القـاي حـاد     پژوهش حاضر، به نظـر مـی  

DOX گرم بر کیلـوگرم، میلی20و 10با دوزهاي
شود که در این در قلب و کبد میمنجر بروز آسیب

10گــرم نســبت بــه دوز    میلــی 20میــان دوز  
بیشتر و معناداري در هر دو اثرات سمی گرم، میلی

هـا نشـان دهنـده   یافتهدهد.بافت از خود نشان می
بافت قلـب در مقابـل اسـترس    بیشترپذیريآسیب

نسـبت  DOXناشی از درمان به وسـیله  اکسایشی
ورزشی همچنین انجام تمرینات به سایر کبد است.

تواند به عنوان یک رویکرد پیشگیرانه و تسهیل می
هـاي  کننده روند درمان، از طریق افزایش شـاخص 
، DOXحفاظت سلولی قبـل از درمـان بـه وسـیله     

منجــر بهبــود یــا تســریع و تســهیل رونــد درمــان 
سرطان گردد.

منابع
1. Siegel RL, Miller KD, Jemal A. Cancer

statistics, 2016. CA CANCER J CLIN 2016;66:7-30.
2. Panahi A, Nakhaei Sistani R, Sadeghizadeh M.

Evaluation of apoptosis induction on gastric cancer
AGS cells made by polymer Nano curcumin. J Pol
Med 2013;1(3):200-7. [Persian].

3. El-Awady RA, Semreen MH, Saber MM,
Cyprian F, Menon V, Al-Tel TH. Modulation of
DNA damage response and induction of apoptosis
mediates synergism between doxorubicin and a new
imidazopyridine derivative in breast and lung cancer
cells. DNA Repair 2016;37:1-11.

4. Katsuhito N, Shuhei F, Ayano O, Hiroki K.
Protective effects of taurine on doxorubicin-induced
acute hepatotoxicity through suppression of
oxidative stress and apoptotic responses. Anticancer
Drugs 2016;27(1):17-23.

5. Carvalho C, Santos RX, Cardoso S, Correia S,
Oliveira PJ, Santos MS, Moreira PI. Doxorubicin:
The Good, the Bad and the Ugly Effect. Curr Med
Chem 2009;16:3267-85.

6. Lien CY, Jensen BT, Hydock DS, Hayward R.
Short-term exercise training attenuates acute
doxorubicin cardiotoxicity.  J Physiol Biochem
2015;71(4):669-78.

7. Ascensao A, Oliviera P.J, Magalhaes, J.
Exercise as a beneficial adjunct therapy during
Doxorubicin treatment-Role of mitochondria in
cardio protection. Int J Cardiology 2012;156: 4-10.

8. Ashrafi J, Dabidi Roshan V. Is short-term
exercise a therapeutic tool for improvement of
cardioprotection against DOX-induced
cardiotoxicity? An experimental controlled protocol
in rats. Asian Pacific J Cancer Prev 2012; 13:4025-
30.

9. Andreadou I, Sigala F, Iliodromitis E.K,
Iliodromitis E.S, Papaefthimiou M, Sigalas C, et al.
Acute doxorubicin cardiotoxicity is successfully
treated with the phytochemical oleuropein through
suppression of oxidative and nitrosative stress. J Mol
Cell Cardiology 2007;42:549-58.

10. Yap MY, Lo YL, Talbot K, Ong WY.
Oxidative stress reduces levels of dysbindin-1A via
its PEST domain. Neurochem Int 2014;79:65-9.

11. Reuter S, Gupta S.C, Chaturvedi M.M,
Aggarwal B.B. Oxidative stress, inflammation, and
cancer: How are they linked? Free Radic Biol Med.
2010;49(11):1603-16.

12. Njemini R, Bautmans I, Onyema OO, Van
Puyvelde K, Demanet C, Mets T. Circulating heat
shock protein 70 in health, aging and disease. BMC
Immunol  2011;12(1):24.

13. Kavazis A.N, Smuder A.J, Min K, Tumer N,
Powers S.K. Short-term exercise training protects
against doxorubicin-induced cardiac mitochondrial
damage independent of HSP72. Am J Physiol Heart
Circ Physiol 2010;299:1515-24.

14. Marques-Aleixo I, Santos-Alves E, Mariani D,
Rizo-Roca D, Padrão AI, Rocha-Rodrigues S, et al.
Physical exercise prior and during treatment reduces
sub-chronic doxorubicin-induced mitochondrial
toxicity and oxidative stress. Mitochondrion
2015;20:22-33.

15. Zolfagharzadeh F, Dabidi Roshan V.
Pretreatment hepatoprotective effect of regular



...مختلفيدوزهاازیناشیبافتتیمسمومبرلیدمیترنیتمردورهطولاثرات

http://rjms.iums.ac.ir 1395دي ،151، شماره 23دوره پزشکی رازيمجله علوم

41

aerobic training against hepatic toxicity induced by
doxorubicin in rats. Asian Pacifi J Cancer Prev
2013;14(5):2931-6.

16. Ascensao A, Lumini-Oliveira J, Machado NG,
Ferreira RM, Goncalves IO, Moreira AC, et al.
Acute exercise protects against calcium-induced
cardiac mitochondrial permeability transition pore
opening in doxorubicin-treated rats. Clin Sci (Lond)
2011;1:37-49.

17. Alishahi A, Dabidi-Roshan V, Hedayati M.
Pretreatment effects of regular aerobic training on
the IGF system and hepatotoxicity induced by
doxorubicin in rats. Asian Pac J Cancer Prev
2013;14(12): 7427-31.

18. Ashrafi J, Dabidi-Roshan V, Zolfagharzadeh F.
Tissue toxicity induced by doxorubicin in rats:
protective role of aerobic regular exercise. URMIA
MED J 2014;25(4):362. Persian.

19. Zolfagharzadeh F, Dabidi-Roshan V,
Hajizadeh Moghaddam A. Pretreatment effect of
three and six weeks aerobic exercise on acute
doxorubicin-induced hepatic stress. Modern
Olympic Modern Olympic 2015;1(2):117-28.
[Persian].

20. Waltke LJ. An overview of cancer
rehabilitation and exercise in the literature:
Promoting increased referrals to improve oncology
outcomes. J Patient-Centered Res Rev 2014;1:137-
41.

21. Xu M, Sheng L, Zhu X, Zeng S, Chi D, Zhang
GJ. Protective effect of tetrandrine on doxorubicin-
induced cardiotoxicity in rats. Tumori
2010;96(3):460-4.

22. Ashrafi J, Dabidi Roshan V, Mahjoub S.
Cardioprotective effects of aerobic regular exercise
against doxorubicin-induced oxidative stress in rat.
African J Pharm Pharmacol 2012;6(31): 2380-8.

23. Swamy AV, Wangikar U, Koti BC,
Thippeswamy AH, Ronad PM, Manjula DV.
Cardioprotective effect of ascorbic acid on
doxorubicin-induced myocardial toxicity in rats.
Indian J Pharmacol  2011;43(5):507.

24. Trivedi PP, Kushwaha S, Tripathi DN, Jena
GB. Cardioprotective effects of hesperetin against
doxorubicin-induced oxidative stress and DNA
damage in rat. Cardiovasc Toxicol 2011; 11(3):215-
25.

25. Shirinbayan V, Dabidi Roshan V, Mahjoub S.
The therapeutic effect of endurance training

on adriamycin-induced cardiac stress in rats.
Iranian Journal of Health and Physical Activity
2013;4(2):8-17.

26. Ruell PA, Thompson MW, Hoffman KM. Heat
shock proteins as an aid in the treatment and
diagnosis of heat stroke. J Therm Biol  2009;34:1-7.

27. Krause M, da Costa Rodrigues-Krause J.
Extracellular heat shock proteins (eHSP70) in
exercise: possible targets outside the immune system
and their role for neurodegenerative disorders

treatment. Med Hypotheses 2011;76(2):286-90.
28. Scibior D, Czeczot H. Catalase: structure,

properties, and functions. Postepy Hig Med Dosw
(Online) 2006;60:170-80.

29. Ascensao A, Magalhaes J, Soares JM, Ferreira
R, Neuparth MJ, Marques F, et al. Moderate
endurance training prevents doxorubicin-induced in
vivo mitochondriopathy and reduces the
development of cardiac apoptosis. Am J Physiol
Heart Circ Physiol 2005;289:722-73.

30. Ascensão A, Magalhães J, Soares J, Ferreira R,
Neuparth M, Marques F, et al. Endurance training
attenuates doxorubicin-induced cardiac oxidative
damage in mice. Int J Cardiol 2005;100(3):451-60.

31. Xin YF, Wan LL, Peng JL, Guo C. Alleviation
of the acute doxorubicin-induced cardiotoxicity by
Lycium barbarum polysaccharides through the
suppression of oxidative stress. Food Chem Toxicol
2011;49(1):259-64.

32. Babaei Kelishomi R, Ejtemaeemehr S,
Tavangar SM, Rahimian R, Mobarakeh JI, Dehpour
AR. Morphine is protective against doxorubicin-
induced cardiotoxicity in rat. Toxicology 2008;
243(1):96-104.

33. Shirinbayan V, Roshan VD. Pretreatment
effect of running exercise on HSP 70 and DOX-
induced cardiotoxicity. Asian Pac J Cancer Prev
2012;13(11):5849-55.

34. Henninger C, Huelsenbeck J, Huelsenbeck S,
Grösch S, Schad A, Lackner KJ, et al. The lipid
lowering drug lovastatin protects against
doxorubicin-induced hepatotoxicity. Toxicol Appl
Pharmacol 2012;261(1):66-73.



Original Article http://rjms.iums.ac.ir

1389بهار 1،شماره ،7دوره 

Razi Journal of Medical Sciences Vol. 23, No. 151, Dec-Jan 2016-2017 42

Effect of time courses of treadmill training on tissue toxicity induced by
different doses of doxorubicin in multiple organs

Saied Kamal Sadat-Hoseini, MSc Student of Exercise Physiology, Department of Sport Physiology,
School of Physical Education and Sport Sciences, University of Mazandaran, Babolsar, Iran.
kamalsadathosainy@yahoo.com
*Valiollah Dabidi Roshan, PhD. Department of Sport Physiology, School of Physical Education and
Sport Sciences, University of Mazandaran, Babolsar, Iran (*Corresponding author).
v.dabidi@umz.ac.ir
Mohadese ShojaeiShahrokhababdi, PhD student of Biostatistics, School of Medical Sciences,
Tarbiat Modares University, Tehran, Iran. m_shojai82@yahoo.com

Abstract
Background: The aim of this study was to investigate the pretreatment effects of time
courses of training and different doses of medication in multiple organs (liver and heart) of
rats treated with doxorubicin (DOX).
Methods: in this experimental study, Seventy-two Wistar male rats were randomly assigned
to control and training groups with three subgroups: DOX 10mg/kg, DOX 20mg/kg and
saline. The training protocol included treadmill running progressively between 25 to 54
min/day and 15 to 20 m/min, 5 days/week for 6 and 3 weeks. DOX and saline injection was
performed 24 hr after the last exercise session, and tissue collection was done 24 hr after the
injections.
Results: Acute administration of DOX 20mg/kg, caused a significant increase in Heat Shock
Protein (HSP) and significant decrease in Catalase (CAT) and difference between two tissue
(liver and heart) was significant. Six and three weeks training before DOX 20 mg/kg and
DOX 10 mg/kg administration led to insignificant and significant increase in HSP, in the
liver and heart, respectively. In addition, six weeks training before administration of different
doses of DOX, led to significant increase in CAT in both tissue. Also, there was significant
difference between two tissues after six and three weeks training.
Conclusion: The results of the present study represent that regular aerobic exercise, by
increasing protective and antioxidant markers, can be prescribed as a pretreatment strategy
against DOX-induced tissue toxicity (liver and heart).
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