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      چكيده

 
 كه افرادي و دارند يضهب مشكل كه بيماراني در زعفران دارويي گياه مصرف و بدني فعاليت كه داد نشان مطالعاتزمينه و هدف: 

د اسپرم، قـدرت، حركـت و تعدا اكسيداني هستندكروسين غني از تركيبات آنتي  دهند،مي قرار تاثير تحت را هستند آپوپتوز مستعد
 بر ان كروسيننتي اكسيددهند. در اين مطالعه اثر هشت هفته تمرين تداومي و مصرف آقابليت مورفولوژيكي اسپرم را افزايش مي

 هاي نر در معرض القائي آپوپتوز بوسيله دوكسوروبيسين بررسي شد.هاي آپوپتيك بافت بيضه رتشاخص
+ دوكسوروبيسـين، (دوكسوروبيسين)، تمرين تـداومي هاي كنترل، شمسر رت نر در گروه 40تجربي در اين مطالعه  روش كار: 

 هفتـه 8دت در روزهـاي تمـرين بـه مـ هتمرين تداومي+ دوكسوروبيسين+ كروسين، دوكسوروبيسين+ كروسين تقسيم شدند كـ
mg/kg 50  بـر گـرميليم 5/2( ميزان به كنترل، دوكسوروبيسينها بجز گروه تمام گروهگاواژ دريافت كردند.  صورتبهكروسين 
الين بـه سـترل تنهـا نرمـال گروه كن هفتم، انتهاي هفته انتهاي هر هفته، از انتهاي هفته دوم تا و در بارشش ) بدن وزن كيلوگرم

، 32، 24، 16ترتيـب  هجلسه در هفته بـ 5هفته،  8هاي تمرين تداومي به مدت همان ميزان دوكسوروبيسين در يافت كردند، گروه
شبانه، پس از بيهوشي  ساعت ناشتايي 10-12از ساعت بعد از آخرين جلسه تمرين و پس  48 دقيقه بر روي نوارگردان دويدن، 40

بافـت  Real-time PCRبا استفاده از روش  Bax و Bcl-2 آوري شد، سپس سطوحهاي خوني و بافتي جمعحيوانات نمونه
 ≥05/0Pعنـاداري مسطح  )ANOVA( طرفه يك واريانس آناليز آزمون از هايافتهتجزيه و تحليل  ايجگيري شد. نتبيضه اندازه

  شدند. آناليز
 Bcl-2زايش و اف Bax / Bcl-2و نسبت  Baxداري بر كاهش تمرين تداومي+ كروسين+ دوكسوروبيسين اثر معني :هايافته
با  انگين با گروه شم) و اختلاف مي0008/0( كمترين اختلاف ميانگينكه گروه آزمايشي دوكسوروبيسين+ تمرين+ كروسين  داشت

  ).≥ 05/0P( باشد) را دارا مي0061/0بيشترين اختلاف ميانگين (
اشـي از هاي پژوهش حاضر نشـان داد تمـرين تـداومي و تزريـق وابسـته بـه كروسـين بـا كـاهش سـميت نيافته گيري:نتجه

  شوند.اي نر ميهو ايجاد سازگاري مفيد در سيستم آنتي اكسيدان بافت بيضه رتهاي آزاد دوكسوروبيسين كاهش راديكال
  

  : گزارش نشده است.تعارض منافع
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Abstract   

 
Background: Studies showed that physical activity and saffron plant usage can 
positively affect the persons with testicle problems and subject to apoptosis. 
Crocins are rich in antioxidant compounds and increase sperm count and strength, 
motility and morphological ability of sperm. In this study, effect of eight-week 
exercise and crocin on the apoptotic indices of male rats’ testicles subjected to the 
apoptosis has been investigated by Doxorubicin. 
Methods: In this experimental study, 40 male rats were divided into control, 
scheme (doxorubicin), continuous exercise + doxorubicin, continuous exercise + 
doxorubicin + crocin, doxorubicin + crocin which were administered 50 mg/kg 
crocin for 8 weeks by gavage. All groups except the control group received 
doxorubicin (2.5 mg/kg of body weight), six times at the end of each week. From 
the end of the second week until the end of the seventh week, the control group 
received only normal saline the same amount of doxorubicin. Continuous exercise 
groups for 8 weeks, 5 sessions per week, respectively, 16, 24, 32, 40 minutes on 
treadmill running, Blood and tissue samples were collected 48 hours after the last 
exercise session and after 10-12 hours of nocturnal fasting, after anesthesia, and 
Bcl-2 and Bax levels were measured using Real-Time PCR testicular tissue. The 
results of statistical analysis were analyzed by one-way (ANOVA), at P ≤ 0.05. 
Results: Continuous exercise + crocin + doxorubicin had a significant effect on 
decreasing Bax and Bax/Bcl-2 ratio and increasing Bcl-2, The experimental group 
with doxorubicin + exercise + crocin had the lowest mean difference (0.0008) and 
mean difference with the sham group with the highest mean difference (0.0061) 
 (P≤ 0.05). 
Conclusions The results of this study showed that continuous training and crocin-
dependent injections reduce the free radicals and induce beneficial adaptation in the 
testicular tissue antioxidant system by reducing the toxicity induced by 
doxorubicin. 
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  مقدمه

باروري در تداوم و ثبات زندگي زوجين نقـش مهمـي 
 درصـد افـراد نابارونـد 15در تمام دنيـا  طوركليبهدارد 

درصد ناباروري مربوط به عوامـل مردانـه  50 تقريباً. )1(
ژني،  هايموتاسيوندر مردان شامل  ناباروري لاست. عل

عفوني، انسداد مجرا، واريكوسل،  هايبيماريآنوپلوئدي، 
. )2( انزالي است هاياختلالشيمي درماني راديوتراپي و 

دوكسوروبيسين دارويي بسيار قدرتمند و كارآمد  اگرچه
ــوب  ــاني محس ــيمي درم ــودميدر ش ــب آن ش ، از معاي

 ويژهبـهسـالم اشـاره كـرد  هايسلولبه كشتن  توانمي
مـدام و بـا سـرعت زيـاد در حـال  طوربهي كه هايسلول

مـذكر. از ديگـر  ينطفـه هايسلولتكثير هستند مانند 
 اينطفـهمـرگ سـلول  عوارض جانبي دوكسوروبيسـين

. محققين معتقدند آپوپتـوز يـك فراينـد )5-3( باشدمي
بيولوژيكي بسيار سازمان يافته و دقيقـاً هماهنـگ شـده 
است كه يك نقش حياتي در مشاهده رويـدادهاي غيـر 

. چندين ويژگـي كندميپاتولوژيكي گوناگون سلول ايفاء 
كـه  كنـدميمشخص، آپوپتوز را تعريـف  شناسيريخت

ل، تورم غشا كوچك شدن) سلو( يشدگعبارتند از جمع 
 DNAپلاسمايي، تراكم كروماتين، كاهش يا فاسد شدن 

اجسـام  گيريشـكلو  كروموزوم در فاصـله نوكلوئيـدها
 هايسـلولآپوپتوز در تكثيـر و حـذف  )8-6( آپوپتيكي

ميتـوزي بزرگسـالان مهـم  هـايبافتپيش سرطاني در 
مكانيســم اساســي  عنوانبــهآپوپتــوز  نظمــيبيو  اســت

تشـخيص داده شـده در پاسـخ بـه  هابيماريبسياري از 
دروني و  هايسيگنالكه تنوعي از  آپوپتوزي هايمحرك

را تنظــيم و شــروع آپوپتــوز را  هــاييژننــي، بيــان بيرو
 عنوانبه Bcl-2پروتئين  يخانواده. )9( كنندميكنترل 
 هـايپروتئينبالا دست آپوپتوز شامل  هايكنندهتنظيم

Bax  وBcl-2 كليـدي مشـهور در  هايپروتئين عنوانبه
 هــايپيامآپوپتــوزي و تنظــيم  هــايكانال گيريشــكل

زعفـران  .)10( اندشـدهآپوپتوز ميتوكندريايي شـناخته 
)Crocus  ــا ــه رده ) Officinarum Saffronي ــق ب متعل

ـــا ، تيـــره زهاايلپــهتك نبـــق و جـــنس كروكـــوس ي
هـاي موجـود در كلالــه زعفــران زعفران است. رنگدانه

كربوكسيل اسـت. از  كاروتنوئيدهاي داراي عامل از گروه

آب،  ميان گليكوزيــدهاي كاروتنوئيــدي محلـــول در
كل مقدار كروسين  از .دارد تريبيشكروســين اهميت 

تركيـب  صورتبهدرصد آن  94 موجود در كلاله زعفران
ــين  ــدي در كروس ـــد آن  6و گليكوزي ــورتبهدرص  ص

كروســتين آزاد اســـت. پيكروكروســـين و سـافرانال 
 زعفــران هسـتند اكسـيدانيآنتيعامـل طعـم، عطـر و 

ان عفره زكلاله گياد در موجوت تركيبا تــرينمهم. )11(
، ينـسوكر، تينـسود كرـتنوئيدها (ماننركااز: ند رت اعبا
، مونوترپني لدئيدها، آنتين)اگز، زآليكوپن، تنروا كاـلفآ

و ها ونفرويز، اكوسانتينها)كــرودها (مانند ـــمونوترپنوئي
زعفـــران، كروســــين و  . عصــــاره)12(نوئيدها ووفلا

ــدگي  ــگ كنن ـــانع عمــل بيرن ــاراديكالســـافرانال م  ه
الكلي زعفران نسبت  در عصاره هـامقـدار آنو  شوندمي

زعفـران عـلاوه بـر  .)13( است تربيشبه عصاره آبي آن 
ــرات  ــذايي پرمصــرف اســت، اث اينكــه يــك چاشــني غ

داروي قــوي  متعــددي نيــز دارد و يــكفارماكولوژيــك 
  .)14( شودميمحسوب 
ت تحقيقـي بررسـي كـردن فعاليـ همكاران در و اوهرا

بدني داراي پتانسيلي است كه تكثير و مـرگ سـلولي را 
هـا، فاكتورهـاي رشـد و ها، هورموناز طريق سايتوكاين

ــابراين ؛ )15( كنــدميمســيرهاي متابوليــك تعــديل  بن
 ورزش طـول در را ROSتوليـد  ورزشـي فعاليـت گرچه

 هاييماريب كاهش با منظم ورزش ولي دهد مي افزايش
 طول و متوسط بوده همراه اكسيداتيو استرس به وابسته

 مزيـت، سـازگاري ايـن دليـل دهـد. مي افزايش را عمر
 ورزش است حين در آزاد راديكال توليد افزايش با ورزش

اكسيداني،  آنتي سيستم فعاليت افزايش سازگاري اين كه
 فعـال و احيـاء/اكسيداسـيون به مربوط ژن بيان افزايش
 گيـرد مـي بـر در را آسـيب حـذف/ترميم سيستمشدن 

مـاه  3. پاپ جونيور و همكاران نيز نشان دادند كه )16(
تمرين ورزشي هوازي باعث كـاهش معنـاداري در بيـان 

 نســبت بــه گــروه كنتــرل در Bax/Bcl-2 و Bax ژن
بنابراين اسـتفاده از دوكسوروبيسـين ؛ )17(ها شد موش

، بنـابراين شودميآپوپتوز  منجر به آسيب بافتي و ايجاد
يت چگونگي طراحي برنامه هاي تمرينـي با توجه به اهم

براي حصـول نتـايج ) زعفران كروسين (عصاره فو مصر
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بهترو جلوگيري از اتلاف هزينه و ناكافي بودن مطالعات 
كروسين درطولاني  فدرباره اثر تمرينات تداومي و مصر

ضد آپوپتوز و همچنين وجـود تنـاقض در  عمدت بر دفا
كروسين بـر تقابـل  فرابطه با اثر فعاليت ورزشي و مصر

هفته  8 ر، پژوهش حاضر آثاشاخص هاي آپوپتيكهاي 
را  عصاره زعفران)( نيكروس فاي تمرين تداومي و مصر

ــر شــاخص بــر ميــزان ظرفيــت آنتــي اكســيداني هاي ب
بافت بيضه موش هاي نرويستار تحـت آلقـائي  آپوپتيك

  آپوپتوز مورد بررسي قرار مي دهد.
  

  روش كار
ويستار نر نژاد  سر رت 40در اين تحقيق تجربي ابتدا 

هفتـه و ميـانگين وزن اوليـه  10- 8با ميانگين سـني (
گــرم) از مركــز پــژوهش و تكثيــر حيوانــات  200-220

آزمايشگاهي دانشگاه علوم پزشكي جندي شـاپور اهـواز 
خريداري شد. پس از انتقال بـه آزمايشـگاه فيزيولـوژي 

يطي استاندارد با دماي محيطي ورزشي حيوانات، در شرا
 50±5 درجـه سـانتي گـراد، رطوبـت نسـبي 24 تا 22

ساعته روشـنايي و  12درصد و نور كنترل شده (چرخه 
روزه را  10پذيري  سازش هتاريكي) نگهداري شده و دور

ــد. ــي كردن ــرل،  ط ــروه كنت ــز گ ــا بج ــروه ه ــام گ تم
 كيلـوگرم بـر گـرمميلي 5/2(ميزان  به دوكسوروبيسين

زيـر  صـورتبه انسـوليني سـرنگ وسـيله بـه )بدن وزن
انتهاي هر هفته، از انتهـاي هفتـه  و در بارصفاقي شش 

سـاعت بعـد از آخـرين  48هفـتم،  انتهاي هفتـه دوم تا
 ساعت قبل از جلسه تمـرين بعـدي، 24جلسه تمرين و 

 از ناشـي احتمالي اثرات به توجه با همچنين. شد تزريق
بـه  دوكسوروبيسـين، كننـدهدريافت هايگروه در تزريق
 گـروه ها،آزمودني همه براي شرايط سازييكسان منظور
 9/0 كلرايـد سـديم( ينسـال ميزان همان به نيز كنترل
سـري  8 گـروه 5رت ها بـه  .)18( كرد دريافت) درصد

 گــــروه بيمــــار )2گــــروه كنتــــرل، ( )1شــــامل: (
گروه دوكسوروبيسـين + تمـرين  )3(دوكسوروبيسين)، (

وبيسـين+ تمـرين +كروسـين، گروه دوكسور )4تناوبي، (
 4گروه دوكسوروبيسين+ كروسين. همچنين، گـروه  )5(
كروسين (حل  mg/kg 50 در روزهاي تمرين روزانه 5 و

 صــورتبههفتــه  8شــده در نرمــال ســالين) بــه مــدت 
. پروتكـل تمـرين: )18( خوراكي (گاواژ) دريافت كردنـد

جهت برآورد حداكثر سـرعت دويـدن، آزمـون عملكـرد 

ورزشي مدرج بـا شـيب صـفر درجـه اجـرا شـد. بـدين 
متر بـر دقيقـه  10عت منظور، ابتدا دويدن رت ها با سر

 1هـر آغاز شد و در ادامه، سـرعت نـوارگردان بـه ازاي 
دقيقه يك متر اضافه شد. اين روند تا وقتي ادامه داشت 
كه رت ها ديگر قادر به دويدن نباشـند. برنامـه تمـرين 

 50تا  40دقيقه با شدت  5ابتدا به مدت  صورتبهاصلي 
رده درصد سـرعت بيشـينه بـر روي نـوارگردان گـرم كـ

 درصد سرعت بيشينه در هفتـه اول؛ 60سپس با شدت 
ــه دوم؛  65 درصــد ســرعت  70درصــد بيشــينه درهفت

بيشينه از هفته سوم به بعـد تمـرين روي نـوارگردان را 
ودرانتها رت ها پنج دقيقه سرد كردن را در  .انجام دادند

درصد سرعت بيشـينه انجـام دادنـد.  50تا  40با شدت 
دوم  هدقيقـه، در هفتـ 16اول  هزمان كل تمرين در هفت

دقيقه، واز ابتداي هفته چهارم  32دقيقه، هفته سوم  24
و در پايان موش ها پـنج دقيقـه سـرد  دقيقه 40به بعد 

درصد سرعت بيشينه انجام  50تا  40كردن را در شدت 
ساعت پس از آخرين جلسه تمرينـي و  48. )19( دادند
ساعت ناشتايي، بافت برداري انجام شـد.  10-12از پس 

ميلـي  90رت ها با تزريق صفاقي تركيبـي از كتـامين (
 يلـيم 10گرم به ازاي هركيلـو وزن بـدن) و زايلازيـن (

 گرم به ازاي هـر كيلـو وزن بـدن) بيهـوش مـي شـدند.
سپس بافت بيضه آنها توسط متخصصين استخراج شده 
و پس از قرار دادن در كرايوتيوب در نيتروژن مايع قـرار 

 -70داده شدند وبـراي بررسـي هـاي بعـدي در دمـاي 
درجه سانتي گراد نگهداري شدند. درضمن كليه مراحل 

مورد  IR.DUMS.REC.1398.003شماره فوق با مجوز 
علوم پزشكي جندي شـاپور تاييد كميته اخلاق دانشگاه 

  دزفول قرار گرفت.
بر اساس دستورالعمل كيت استخراج  RNA استخراج

RNA  ــتفاده از ــا اس ــز، ب ــا تجهي ــركت يكت ــاخت ش س
هاي كيت استخراج و پروتكل پيشنهادي شركت محلول

ميلي گـرم بافـت  30سازنده انجام شد. براي اين منظور 
دن در بيضه را در نيتروژن مايع خشـك و پـس از كوبيـ

قرار داديم. اولين مرحله  5/1آونگ استريل، درون تيوب 
حيواني از بين بـردن  هايسلولز ا RNAبراي استخراج 

 ديواره ي سل ها با كمك يك بافر ليز كننده (در اينجـا
RB Buffer (باشدمي. µl 350 از RB Buffer  به نمونـه

(رسوب سلولي حاصل از سانتريفيوژ) اضافه شد (از قبل 
ــــر  ــــه ازاي ه ــــي 1ب ــــر ¬ميل ــــر 10ليت  ميكروليت
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mercaptoethanol –β  به بافر اضافه شـده اسـت) و بـه
دقيقه در دماي اتاق قـرار داده شـد. در مرحلـه  5مدت 
ــد  ــرار  Collection Tube درون Filter Columnبع ق

انتقـال داده  Filter Columnگرفت و مخلوط نمونه بـه 
دقيقه سـانترفيوژ  2به مدت  RPM14000 شد و با دور

 Collection. بعد از سانترفيوژ محلـول روشـن از دگردي
Tube  .به يك تيوپ ميكروسانترفيوژ جديد انتقال يافت

درصد بـه  70اتانول  µl 350سپس هم حجم آن يعني 
 RB Miniان اضافه گرديد سپس به خوبي ورتكس شد. 

Column درون Collection Tube  قرار گرفـت و نمونـه
 RB Mini اي را كه اتانول بـه ان اضـافه شـده بـود بـه

Column انتقال يافـت و بـا سـرعت RPM 14000  بـه
ــدت  ــول درون 1م ــد و محل ــانترفيوژ گردي ــه س  دقيق

Collection Tube  دور ريخته شـد. در مرحلـه بعـدµl 
اضـافه  RB Mini Columnبـه  Wash Buffer1از  500

دقيقـه  1بـه مـدت  RPM 14000 گرديد و بـا سـرعت
را  Collection Tube سانترفيوژ گرديـد و محلـول درون

از  µl 750بــا  RB Mini Column دور شــد. در ادامــه
Wash Buffer2 بـا سـرعت RPM14000  1بـه مـدت 

 Collection Tube دقيقه سانترفيوژ شد و محلول درون
ه دوبار تكرار شد و سـپس بـه دور ريخته شد. اين مرحل

سانترفيوژ انجـام  RPM14000 دقيقه با سرعت 3مدت 
 Elution Tube درون RB Mini Column شد. سـپس
 RBبه  RNase-free ddH2Oاز  µl 50 ؛ وقرار داده شد

Mini Column  دقيقه بـه آن زمـان داده  1اضافه شد و
 دقيقـه بـا سـرعت 2دقيقـه بـه مـدت  1شد و بعـد از 

RPM14000 محلول درون دسانترفيوژ گردي .Elution 
Tube ،RNA  ــه در ــود ك ــاي اســتخراج شــده ب  -70ه

  نگهداري شدند.
طبــق دســتورالعمل موجــود در كيــت  cDNA ســنتز

ــاز  ــي  )K1622(فرمنت ــنش رونويس ــد. واك ــه گردي تهي
ـــزيم  ـــتفاده از آن ـــا اس ـــوس ب -RevertAid™Mمعك

MuLVReverse transcriptas صــورت گرفــت. هنگــام 
ـــــــــه  ـــــــــازي و تهي ـــــــــاده س  از cDNAآم

 شـامل حجمـي جذب، قرائت از پس شده تخليص نمونه
ميكروليتـر  5/0سـپس  برداشـته  RNA نانوگرم  1000

Random Hexamers  اليگودئوكسي ريبو نوكلوتيد كـه)
اسـتفاده  cDNAيك پرايمر براي شروع سـنتز  عنوانبه
و سـپس تـا  oligodTميكروليتر پرايمـر  5/0)، شودمي

ميكروليتر آب موجود در كيت اضافه گرديد و  12حجم 
دقيقـه منتقـل گرديـد و  5درجه به مـدت  65به دماي 

در  دقيقـه بـر روي يـخ قـرار گرفـت. 2سپس به مدت 
از  µl 2و  5XReaction Bufferاز  µl4 مرحلـــه بعـــد

dNTP Mix  وµl 1 از RiboLock RNase Inhibitor و 
µl 1  ازRevertAid RT  5بـه تركيـب قبـل كـه بـراي 

قرار گرفته بود، اضـافه شـد. سـپس  65دقيقه در دماي 
قرارگرفـت.  25دقيقه در دمـاي  5تركيب ابتدا به مدت 

قـرار گرفـت.  42دقيقه در دماي  60بعد از آن به مدت 
، تيـوب هـاي RTدر آخر به منظور از كار افتادن آنـزيم 

رجه سـانتيگراد د 70دقيقه در دماي  5واكنش به مدت 
 -RT آمـاده شـده جهـت انجـام cDNA قرار داده شد.

PCR  مورد استفاده قرار گرفت يـا جهـت نگهـداري بـه
ــزر ــد. پــس از بهينــه ســازي  -C°20 فري منتقــل گردي
هاي مورد آزمايش تحت مربوط به گروه cDNA واكنش،
 RT-PCRقرار گرفتند. اصـول انجـام  RT-PCR واكنش
معمولي بود؛ با اين تفـاوت كـه بـه جـاي  PCR مشابه

MasterMix معمولي از MasterMix  حاوي سايبرگرين
 مرهايپرادماي اتصال براي همه  (تاكارا) استفاده گرديد.

C° 60 توالي پرايمرهاي مورد استفاده نيز در . درجه بود
  نشان داده شده است. 1 لجدو

مبني پس از اتمام فعاليت دستگاه و مشاهده نمودارها 
 بر افزايش تعداد قطعه مورد نظر و ميزان نشرفلورسانس

ميزان تغييـر در بيـان ژن مـورد نظـر  ΔΔCt با محاسبه
و حالت كنترل كـه فاقـد محـيط هـاي  GAP نسبت به

از  هسـپس بـا اسـتفاد ؛ وتمايزي اسـت، سـنجيده شـد
  ميزان بيان آن محاسبه گرديد: Ct∆∆- 2فرمول 

Ct= Ct interests - Ct GAPDH ∆  
Ct= ∆ Ct Treat - ∆Ct Un Treat ∆∆   

  BAX و BCL-2 توالي پرايمرهاي  -1جدول
 )bp( سايز محصول  )3´-5´(برگشت   )3´-  5´(رفت   ژن

BAX GCA AAC TGG TGC TCA AGG CAG CCA CAA AGA TGG TCA 09/87 
BCL -2 GAGTGGGATACTGGAGATGAAG TGGTAGCGACGAGAGAAGT 57/91 
GAP AAGTTCAACGGCACAGTCAAG CAG CCA CAA AGA TGG TCA 97/80  
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در اين مطالعه جهـت بررسـي طبيعـي بـودن توزيـع 
جهت تجزيـه  نها از آزمون شاپيرو ويلكز و همچنييافته

ها از آزمـون آنـاليز واريـانس يـك طرفـه يافته لو تحلي
)ANOVA(  همراه بـا مقايسـه ميـانگين هـاي تعقيبـي

  استفاده شد. 20نسخه  SPSS افزار توكي نرم
  

  هايافته
 اين پژوهش نشان داد كـه ميـزان بيـان ژن هاييافته
BAX هـاي بـا گـروه كنتـرل گروه مبافت بيضه در تمـا

در اختلاف معناداري دارند، اين اخـتلاف همـانطور كـه 
ــدول ( ــروه آزمايشــي 2ج ــده اســت گ ــان داده ش ) نش

ــين  ــرين+ كروس ــين+ تم ــرين ) (T3دوكسوروبيس كمت
) و اختلاف ميانگين با گـروه 0008/0( نيانگيماختلاف 

) را دارا 0061/0با بيشترين اختلاف ميانگين ( )T1(شم 
  ≥ 05/0Pو ايـن اخـتلاف ميـانگين درسـطح  باشـدمي

  .)1معنادار است (شكل 
در بافـت بيضـه بـا توجـه بـه  BCL-2 ميزان بيان ژن

هــا بــا گــروه كنتــرل تفــاوت همــه ميانگين )2جــدول (
ــاداري درســطح ــانگين  P≥ 05/0 معن ــد، يعنــي مي دارن

پايين تر هستند.  هاي ديگر از ميانگين گروه كنترلگروه
ــي ــت  ندر ب ــي درياف ــروه آزمايش ــا، گ ــروه ه ــن گ اي

بـا اخـتلاف ) T3(تمـرين+ كروسـين  دوكسوروبيسين+
آزمايشـي دريافـت  ه) كمتـرين و گـرو022/0ميانگين (

) بيشــترين 005/0(بــا اخــتلاف ) T1(دوكسوروبيســين 
  ).2(شكل  باشدمييانگين را دارا اختلاف م

 تدر بافـ BAX/BCL-2 و اما ميزان شاخص بيان ژن
ها ) اختلاف ميانگين معناداري بين گروه2جدول بيضه (

وجود دارد كـه نشـان مـي دهـد سـاير  P≥/05درسطح 
 هستند. به اين ترتيب كـه ها بيشتر از گروه كنترلهگرو

 )T3( كروسينگروه آزمايشي دوكسوروبيسين+ تمرين+ 
) كمترين و گروه آزمايشي 0359/0با اختلاف ميانگين (

ــين  ــانگين ) T1(دوكسوروبيس ــتلاف مي ــا اخ ) 17/1(ب
  ).3بيشترين اختلاف را نشان مي دهد (شكل 

طبق تحقيقات انجام شده بر روي بافت بيضه گروه ها 
  هاي مورد مطالعهدر گروه BAX/BCL-2و نسبت  ،BAX ،BCL-2هاي مقايسه ميانگين شاخص -2جدول 

 T1 T2 T3  T4 F             sigكنترل  گروه
Bax 00002/ ±0002/0016/ ±0061/0003/ ±0018/  00004/ ±0008/  00002/ ±0013/  78/25      001/  

Bcl-2  0015/ ±033/  0003/ ±0052/0008/ ±0069/  0059/ ±0223/  0055/ ±0184/  23/22      001/  
Bax/Bcl- 2  0006/ ±0058/  37/ ±17/1  0864/ ±2635/  0114/ ±0359/  0186/ ±0724/  93/22      001/  

T1 گروه آزمايشي دريافت كننده دوكسوروبيسين؛ :T2  +تمرينگروه آزمايش دريافت كننده دوكسوروبيسنT3 .  گروه آزمايشي دريافت كننده دوكسوروبيسين+ تمرين+ كروسـين؛T4  گـروه
  آزمايشي دريافت كننده دوكسوروبيسين+ كروسين

  
 (دوكسوربيسين) T1 كاهش معني دار نسبت به گروه ¥افزايش معني دار نسبت به گروه كنترل، *

  درگروه هاي پنج گانه تحقيق Baxبيان ژن   -1شكل 
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و همچنين مشاهده گروه كنترل نشان دهنـده ي تـاثير 
و تمرين بر روي روند درمان بوده است كـه عكـس  ودار

  دهد.ها را نشان ميميزان بهبود بافت هابافت گروه
  

  گيريبحث و نتيجه
در رابطــه بــا اثــر تمرينــات ورزشــي بــر آپوپتــوز نيــز 

در مثال:  عنوانبهمطالعات متعددي صورت گرفته است. 
) نشان دادند كه 2010همكاران ( زمينه وولگاموت و ناي

هفتـه اي روي تردميـل  12يك برنامه تمـرين دويـدن 
دوقلوي رت هاي پير  هدر عضل BAX باعث كاهش بيان

تمرين كرده  ندر جوندگا BCL-2 . سطوح)20( شودمي
 BCL-2 بـه BAX افزايش يافت كه بـه كـاهش نسـبت

 شـدن مقـدار قطعـه قطعـه هدر نتيجـ و شـودميمنجر 
DNA  آپوپتوزي تا حد)BCL-2 ,BCL-X(  چشم گيري

ــران شــد ــواك و )14( توســط ورزش جب ــين ك . همجن
) اثـر محـافظتي تمـرين ورزشـي را در 2006همكاران (

ح كاسپاز برابر آپوپتوز افزايش يافته از طريق كاهش سط
ــبت 9 ــه BAX و نس ــد BCL-2 ب ــان دادن . )21( را نش

پژوهش هاي قبلي نشان داده اند كـه تمـرين ورزشــي 
-BAX /BCL و نسـبت  9ح كاسپاز در سالمندي، سطو

  
  ( تمرين + دوكسوربيسين) T2افزايش معني دار نسبت به گروه  €(دوكسوربيسين)،  T1افزايش معني دار نسبت به گروه  ¥كاهش معني دار نسبت به گروه كنترل، *

  
  در گروه هاي پنج گانه تحقيق Bcl-2بيان ژن  -2شكل 

  

  
  افزايش معني دار نسبت به گروه كنترل  *(دوكسوربيسين)،  T1كاهش معني دار نسبت به گروه   ¥

  
 هاي پنج گانه تحقيقدرگرو Bax/Bcl-2بيان ژن  -3شكل 
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 افـزايش و BAX را از طريق كــاهش بيـان پـروتئين 2
. سـانگ و )22(كاهش مي دهد ،BAX ،BCL-2سطوح 

هفتـه  12همكاران در مطالعـه خـود نشـان دادنـد كـه 
 بــه BAX تمرينــات ورزشــي، ميــزان آپوپتــوز و نســبت

BCL-2 هـاي پيـر ناشي از پيري را در بطن چـپ موش
 BAXها كاهش سـطوح پـروتئين دهد. يافتهكاهش مي

در گروه تمرين در مقايسه با گـروه كنتـرل و همچنـين 
ــروتئين ــزايش ســطوح پ . )23( داد نرا نشــا BCL-2 اف

هفته  10) مشاهده كردند كه 2012( فرناندز و همكاران
ــر باعــث افــزايش تمــرين مــنظم شــنا در موش هــاي ن

هاي طرفدار آپوپتوز  و كاهش پروتئينهاي ضد پروتئين
 گردد و در ادامه بـا فسفوريلاسـيونمي )BAD( آپوپتوز
BAD و كاهش نسبتBAD  بـه BCL-2  همـراه اسـت

تحقيقي را با هدف  2015. اولا و همكاران در سال )24(
بررسي اثرات ورزش حاد وامانده ساز بـر قلـب در مـدل 

ه و موش هاي آزمايشـگاهي انجـام دادنـد. نتـايج تجزيـ
تحليل بيان ژن ميوكـارد نشـان داد آنـزيم هـاي آنتـي 
اكســيدان پــس از ورزش كامــل افــزايش يافتــه بــود. و 

نشان دهنـده ي  BCL-2به ميزان  BAXافزايش نسبت 
افزايش سيگنالينگ آپوپتوز شد و ورزش كامل توانسـت 
منجر به اختلال در سيستم ماتريكس ميتوكندري شود. 

كلـي نتيجـه گرفتنـد كـه ورزش كامـل موجـب  طوربه
افزايش آپوپتوز و اختلال در تنظيم متابوليسم و اختلال 

ــدري  ــاتريكس ميتوكن ــودميدر متابوليســم م ). 25( ش
پژوهشي را بـا عنـوان  2014سانتانا و همكاران در سال 

تمرينات هوازي موجب القا ضد آپوپتوز در بافـت قلـب "
انجام دادند. نتايج نشان  "موش هاي صحرايي مي گردد

اد تمرينات ورزشـي موجـب افـزايش معنـي دار بيـان د
و كاهش معني دار بيـان  )BCL-2( هاي ضد آپوپتوزژن

كلـي  طوربـهمـي گـردد.  )BAX(ژن عوامل آپوپتـوزي 
يافتــه هــاي ايــن تحقيــق نشــان داد تمريــات ورزشــي 

 .)26( د موجب افزايش عوامل ضد آپوپتوزي شودتوانمي
در تحقيقي نتايج نشـان داد  )1395شريفي و همكاران (

  تزريق دوكسوروبيسين موجب افزايش معنادار بيان ژن
BAXو نسبت  BAX/BCL-2 و كاهش جزئي بيـان ژن 

BCL-2   شد. از طرفي انجام تمرين هوازي قبـل و طـي

  
: نمـايي  )T1(. ب 400نماي ازسلول بافت بيضه كه سـاختار آن طبيعـي ميباشـد بـا ميكروسـكوپ فلورسـنت، نمـاي عكـس الف (گروه كنترل):  -4شكل 
ن بـا هاي بافت بيضه گروه آزمايشي دوكسوروبيسين با ميكروسكوپ فلورسنت كه نقاط روشن آبي مايل به سبز آپوپتوز ايجاد شـده در اثردوكسوروبيسـيازسلول

) : نماي ازسلولهاي بافت بيضه گروه آزمايشي دريافت كننده دوكسوروبيسين+ تمرين با ميكروسكوپ فلورسنت كه نقاط روشن آبـي T2. ج (400نماي عكس 
ن+ تمـرين+ : نمايي ازسلولهاي بافت بيضه گروه آزمايشـي دوكسوروبيسـي )T3(. د  400كم رنگ سبزآپوپتوزايجاد شده دراثردوكسوروبيسين ، با نماي عكس 

ايل به سبز كروسين  با ميكروسكوپ فلورسنت كه نقاط آبي پر رنگ سلول هاي كه دراثر تمرين و كروسين بهبودي پيدا كرده و آن نقاط روشن آبي كم رنگ م
سين  با ميكروسكوپ فلورسـنت نمايي ازسلولهاي بافت بيضه گروه آزمايشي دوكسوروبيسين+ كرو : )T4(. ه  400آپوپتوز ايجاد شده مي باشد  با نماي عكس 

كمتـر  (T1)  كه نقاط آبي پر رنگ سلول هاي كه در اثر دريافت كروسين بهبودي پيدا كرده و نقاط سبزرنگ سلول هاي آپوپتوزايجاد شده كه نسبت به گروه
 .400مي باشد، بخاطرمصرف كروسين با نماي عكس 
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 BAX/BCL-2  القاي دوكسوروبيسين از افزايش نسبت
ــــان ژن ــــاهش بي ــــق  BCL-2 و ك ــــي از تزري ناش

با توجه به كاهش  )27( دوكسوروبيسين پيشگيري كرد
در قلـب مـوش هـاي  BAX/BCL-2 معنادار در نسـبت

گروه تمرين كرده درمان شده با دوكسوروبيسين نتيجه 
گرفته شد كه تمرين ورزشي هوازي قبل و طـي درمـان 

راهبـرد غيـر  عنوانبهدوكسوروبيسين احتمالاً مي تواند 
دارويي، موجب محافظت سـلول هـاي قلـب از آپوپتـوز 

از طرفي ديگـر، در ناشي از القاي دوكسوروبيسين شود. 
حاضر مصرف بعضي از گياهان دارويي براي درمان حال 

ــابيماريو پيشــگيري برخــي  ــه اســت.  ه ــزايش يافت اف
بنابراين با توجه به اين كه مصرف مكمـل هـاي گيـاهي 
در مقايسه با داروهاي شيميايي اثـرات جـانبي كمتـري 
دارد، احتمالاً اسـتفاده از ايـن مكمـل هـاي گيـاهي در 

مناســبي بــراي دارو د جــايگزين توانــميبرخــي مــوارد 
استفاده هاي سنتي از گياه زعفران و  )28( درماني باشد

مواد موثره آن از جمله كروسين مـورد تائيـد و تصـديق 
قرار گرفته است. نشـان داده شـده اسـت كـه كروسـين 
ـــيداتيو و  ـــترس اكس ـــما، اس ـــي پلاس ـــت چرب غلظ

  .)28 ،29(هاي التهابي را بهبود مي بخشد سايتوكاين
تارانتيليس گزارش كرد كه رنگ دانه هاي موجـود در 
ــل  ــدهاي داراي عام ــروه كاروتنوئي ــران از گ ــه زعف كلال
كربوكسيل هستند و يكي از رنگ دانه هـاي محلـول در 

 با تكه اين ماده قادر اس )29( چربي آن بتاكاروتن است
 )O2 و O2-0( ايحذف راديكـال آزاد اكسـيژن واسـطه
را خاتمه  هاراديكالواكنش زنجيره اي اكسيداسيون اين 

دهــد و بــا اكســيد كــردن خــود از اكسيداســيون ســاير 
. بنـابراين اثـر عصـاره )30( مولكول ها جلـوگيري كنـد

مطالعه حاضر با نتايج تحقيقات انجـام شـده  زعفران در
رغم خواص دارويي زيـادي كـه بـراي مطابقت دارد. علي

ذكر شده است و نيـز اثـر آنتـي  هوازي نزعفران و تمري
ه در مورد اثرات اين گيامطالعات كمي  اكسيداني آن ها،

  وتمرين هوازي بر روي دستگاه تناسلي وجود دارد.
مطالعـه  BAX و BCL-2در رابطه با اثر كروسين بـر 

 5/0بود كه نشـان داد دريافـت  1396صدوقي در سال 
 و افـزايش BAX ميلي ليتـر كروسـين موجـب كـاهش

BCL-2  و آنــزيم هــاي آنتــي اكســيداني مــي گــردد بــا
كاهش پراكسيداسـيون ليپيـدي موجـب كـاهش رونـد 

 بـر ظتيمحاف آپوپتوز مي گرد. با اين وجود كروسين اثر

كـه  )31( ديابتي دارد صحرايي موش هاي عملكرد كليه
  .باشدمينتايج مطالعه ي آنها همسو با مطالعه ي حاضر 

بررسي ها نشان داد كه منابع در مورد بررسـي اثـرات 
تمرينات ورزشي و عصاره زعفران و كروسين بـر تعاملي 
اثرات ضد آپوپتوز هاي آپوپتوزي بسيار معدود و شاخص

ــد كــه از دلايــل احتمــالي را  ــوانميهمســو بودن ــه  ت ب
مكانيسم مولكولي گياه زعفران و خواص ضد التهابي آن 

از ايــن جهــت مطالعــه اي مناســب جهــت بيــان نمــود. 
  .مقايسه با مطالعه حاضر يافت نشد

اســتفاده ازدوكسوروبيســين منجــر بــه آســيب بــافتي 
ات كه بـه دنبـال انجـام تمرينـ شودميوايجاده آپوپتوز 

سـعي در  تداومي ومصرف كروسين سيستم دفاع سلولي
ني آنزيمهاي آنتي اكـسيدا برقراري تعـادل و با افـزايش

ا در مقابـل اسـترس اكـسيداتيوها و راديكـال هـا آزاد ر
ب  تمرينات تداومي به همراه كروسين سـبدارد. احتمالاً

 افـزايش بيشتر سطوح دفاع سلولي و فعاليت آنزيمهـاي
د از فعاليت راديكالهـاي آزا آنتي اكـسيداني و جلوگيري

 ،BCL-2 مي شـود. بـا افـزايش فعاليت آنتـي اكسـيدان
ــزان ــاهش مي ــر ك ــدي ب ــرات مفي و نســبت  BAX اث

BAX/BCL-2 .داشته است  
  

  تشكر و تقدير
ــن ــه اي ــر مقال ــه ب ــاله از گرفت ــري ي رس  رشــته دكت

 مـالي حمايـت بدون تحقيق. ميباشد ورزشي فيزيولوژي
 علـي دكترسـيد ارجمنـد اسـتاد واززحمات شده، انجام

 مــريم وخــانم مرودشــت، آزاد دانشــگاه واحــد حســيني
 اسـلامي آزاد دانشـگاه پژوهشـي معاونـت حوزه روحاني
  .گردد مي قدرداني و تشكر شوشتر واحد
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