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ABSTRACT 

Background and Aims: The use of doxorubicin (Dox) in chemotherapy has irreversible effects on liver 

tissue. The role of physical activities and antioxidants consumption has not yet been fully understood in the 

mechanism of apoptosis induced by Dox. Therefore, the present study aimed to investigate the effect of High 

Intensity Interval Training (HIIT) and crocin consumption on liver tissue apoptosis in male rats under 

chronic Dox induction. 

Materials and Methods: In this experimental study, 40 male Wistar rats with mean weight of 200±20 g and 

mean age of 8 weeks were divided into five groups, including healthy control, Dox (2 mg/kg in 7 doses), 

Dox+crocin (10 mg/kg), Dox+HIIT, and Dox+HIIT+crocin. The training program included running on the 

treadmill for 8 weeks, 5 days a week, at 2-minute intervals with an intensity of 80-90% of the maximum 

speed. Liver biopsy was performed to assess the fibrosis and expression of Bax and Bcl-2 genes using RT-

PCR method 48 h after the last training session. The statistical analysis was conducted through one-way 

ANOVA, and a p-value of ≤0.05 was considered statistically significant.  

Results: Treatment with Dox significantly increased Bax expression, compared to Bax/Bcl-2. Moreover, it 

decreased Bcl-2 expression in the liver tissue of the patient groups (P=0.001). In contrast, crocin and the 

combination of exercise and crocin decreased Bax expression, compared to Bax/Bcl-2 and increased Bcl-2 

expression in experimental groups, compared to Dox group (P=0.001). 

Conclusion: The results indicated that the HIIT combined with the consumption of crocin had a significant 

effect on the decrease of apoptosis in the liver tissue of male rats subjected to chronic doxorubicin injection. 
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 مقاله اصیل پژوهشی

های ور  رتکبد بافت های آپًپتیک  بیان ژناثر هشت هفته تمریه تىايبی شدید ي مصرف کريسیه بر 

 تحت القاء مزمه ديکسًريبیسیه
 

 2مسعود نیکبخت ،2سعیذ شاکریان، 1مرادیمهراز 

 

 چکیذه
ٞبی بِیت٘مف فؼّ، بأّ زاضز. ٘بپصیطی ثط ثبفت وجسػٛاضو خجطاٖ ،( زض قیٕی زضٔب٘یDoxاؾتفبزٜ اظ زٚوؿٛضٚثیؿیٗ ) :ٍ ّذف زهیٌِ

ضٚ ٘كسٜ اؾت. اظ ایَٗٛض وبُٔ قٙبذتٝ  ٞٙٛظ ثٝ Doxٞب ثط ٔىب٘یؿٓ آپٛپتٛظ وجسی ٘بقی اظ ٔهطف اوؿیساٖٚضظقی ٚ ٔهطف آ٘تی
ٞبی ٘ط تحت اِمبء ٔعٔٗ ضت( ٚ ٔهطف وطٚؾیٗ ثط آپٛپتٛظ ثبفت وجس HIITتٕطیٗ تٙبٚثی قسیس )ثیط أتٞسف اظ پػٚٞف حبيط ثطضؾی 

Dox ثٛز. 
     ٞبی زض ٌطٜٚٞفتٝ  8ٚ ٔحسٚزٜ ؾٙی  220-200ثب ٔحسٚزٜ ٚظ٘ی ؾط ضت ٘ط ٘ػاز ٚیؿتبض  40زض ایٗ ُٔبِؼٝ تدطثی :تحقیقرٍش 

 +وطٚؾیٗ لطاض4: Dox+HIIT ٚ ،5: Dox+HIIT(، mg/kg10+وطٚؾیٗ )Dox :3زٚظ(،  7زض mg/kg 2) Dox :2ؾبِٓ،  وٙتطَ :1

زضنس ؾطػت ثیكیٙٝ زٚیس٘س.  90تب  80ای ٚ ثب قست  زلیمٝ 2ٞبی ضٚظ زض ٞفتٝ، ثب تٙبٚة 5ٞفتٝ،  8ٞبی تٕطیٙی ثٝ ٔست  ٌطفتٙس. ٌطٜٚ
 Realثٝ ضٚـ )  Bax  ٚBcl-2ٗ، ثبفت ثطزاضی اظ وجس خٟت اضظیبثی فیجطٚظ ٚ ثیبٖ غٖ ٞبی ؾبػت پؽ اظ آذطیٗ خّؿٝ تٕطی 48

time-PCR.زض ؾُح ٔؼٙبزاضی َطفٝ  یه٘ؽ ٚاضیبتحّیُ ٖ ٔٛاظ آظزٜ ؾتفبثب اٞب  تحّیُ یبفتٝ ٘تبیح تدعیٝ ٚ ( ا٘دبْ قس(05/0>P) 
 .ثطضؾی قس٘س

 ٞبی ثیٕبض قس ٌطٜٚ زض ثبفت وجس Bcl-2ٚ وبٞف ثیبٖ  Bax/Bcl-2ت ٘ؿج، Baxثبػث افعایف ٔؼٙبزاض ثیبٖ  Dox :ّب يبفتِ
(001/0P= ُزض ٔمبث .)ٗتطویت تٕطیٗ ٚ وطٚؾیٗ ثبػث وبٞف ثیبٖ  تٕطیٗ، وطٚؾی ٚBax ، ٘ؿجتBax/Bcl-2  ٖافعایف ثیب ٚBcl-

 (.=001/0Pقس ) Doxٞبی تدطثی زض ٔمبیؿٝ ثب ٌطٜٚ  زض ٌطٜٚ 2
وبٞف آپٛپتٛظ وجسی  زاضی ثط ٔؼٙیاثطات  َٛض ٕٞعٔبٖ ثٝٙبت تٙبٚثی قسیس ٚ ٔهطف وطٚؾیٗ ضؾس تٕطیثٝ ٘ظط ٔی :گیري ًتیجِ
 ٞبی نحطایی ٘ط تحت اِمبء ٔعٔٗ، ثب تعضیك زٚوؿٛضٚثیؿیٗ زاضز. ٔٛـ

 وجستٕطیٗ تٙبٚثی قسیس،  ،زٚوؿٛضٚثیؿیٗ ،آپٛپتٛظ، وطٚؾیٗ :ّبي كلیذي ٍاشُ

 .335-323(: 4)27؛ 1399. مجلٍ علمي داوشگاٌ علًم پششكي بيزجىد
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 مقذمه
ثیٕبضی ؾطَبٖ اظ ثعضٌتطیٗ ٔكىلات ؾلأت زض حبَ حبيط 

؛ أّب .(1ٚ2) اؾت ؾُح خٟبٖ ٚ زٚٔیٗ ػبُٔ ٔطي ٚ ٔیط زض  خٟب٘ی

وٝ  ٔیعاٖ ثمبی افطاز پؽ اظ تكریم ثیٕبضی افعایف یبفتٝ

٘ی، یىی اظ زلایُ آٖ ضاٞىبضٞبی وبٞف ػٛاضو زاضٚٞبی زضٔب

یىی اظ زاضٚٞبی قیٕی زضٔب٘ی  (،Dox)1ثبقس. زٚوؿٛضٚثیؿیٗ ٔی

ٔٛضز  (٘ئٛپلاؾٓ ا٘ؿب٘یٞب ) ضقس غیط َجیؼی ؾَّٛاؾت وٝ زض زضٔبٖ 

 ٝ ثزض قیٕی زضٔب٘ی  ایٗ زاضٚ،اؾتفبزٜ اظ ب أّ ؛ٌطفتٝ اؾتاؾتفبزٜ لطاض 

وجس ٔحسٚز  ٔب٘ٙسٞبی غیط ٞسف ؾٕیت ٚاثؿتٝ ثٝ زٚظ زض ثبفتٕٞطاٜ 

-ٞبیی اظ لجیُ تِٛیس ٌٛ٘ٝ ثب ٔىب٘یؿٓ Doxزاضٚی  .(3، 4) اؾتقسٜ 

ؾبظی ٔؿیطٞبی آپٛپتٛظی  ( ٚ فؼبROSَ) 2ٞبی فؼبَ اوؿیػٖ

قٛز ٚ زض ٞبی ؾطَب٘ی ٔیؾَّٛ DNAٌؿیرتٍی  ٞٓ اظٔٛخت 

ٞبی وجسی، ٞبی ؾبِٕی ٕٞچٖٛ وجس ثب اذتلاَ زض آ٘عیٓ ثبفت

ٞبی آغبظٌط پطٚتئیٗؾبظی ٞب ٚ فؼبROSَ تغییطات ثبفتی ٚ افعایف 

-یت ثبفت وجس ٔیٔٛخت ؾّٕ Bcl-2ٚ وبٞف  Baxآپٛپتٛظ ٔب٘ٙس 

ضٚقی فیعیِٛٛغیه  ضیعی قسٜ ؾَّٛ، ثط٘بٔٝآپٛپتٛظ یب ٔطي . (4) قٛز

ثبقس ٕٞٛؾتبظ ثبفتی ٔی پیط ٚ ثیٗ ثطزٖ ؾِّٟٛبی آؾیت زیسٜ، ثطای اظ

ٞطٌٛ٘ٝ اذتلاَ  .(5) زضٚ٘ی اتفبق ٔی افتس ٔؿیط ثیطٚ٘ی ٚ وٝ اظ زٚ

زض ضٚ٘س آپٛپتٛظ، وبٞف یب افعایف ٘بٔتؼبضف ٔطي ؾِّٛی ٚ زض ٟ٘بیت 

(. ٔكرم قسٜ اؾت وٝ 6) قٛز ٔیثیٕبضی ضا ٔٛخت 

ثبقس.  ػٕستبً اظ ٔؿیط زاذّی ؾجت اِمبی آپٛپتٛظ ٔی زٚوؿٛضٚثیؿیٗ،

قٛز، ثب  ط زاذّی وٝ ثٝ ٔؿیط ٔیتٛوٙسضیبیی ٘یع قٙبذتٝ ٔییٔؿ

قٛز  (، فؼبَ ٔیBax) افعایف ثیبٖ غٖ ٚ پطٚتئیٗ پیف ثط٘سٜ آپٛپتٛظ

-BCL)اظ خّٕٝ  ٞبی آ٘تی آپٛپتیه ٚ ثب افعایف ثیبٖ غٖ ٚ پطٚتئیٗ

2  ٚBcl-XL) پطٚتئیٗ، ٕٞچٙیٗ قٛز ٔتٛلف ٔی BCL-2  ثب

اظ ٔیتٛوٙسضی ٚلٛع آپٛپتٛظ ضا  Cخٌّٛیطی اظ آظازؾبظی ؾیتٛوطْٚ 

ثـب ذٙثـی وـطزٖ ػٕـُ  Bax (. زض حبِی وٝ پطٚتئی7ٗوٙس ) ٟٔبض ٔی

Bcl-2 ّٙــی اظ خّٕــٝ وــبٞف یــب ثب ایدبز تغییــطات ثبفــتی ٔؼی

ٞـبی زیٍـط ٚ  ــجٙسٌی ؾــَّٛ آپٛپتـٛظ ثـٝ ؾـَّٛػــسْ چؿ

ٔـبتطیىؽ ذـبضج ؾـِّٛی، ٚلـٛع تـبَٚ ٞـب غكـبء پلاؾـٕبیی ٚ 

غ٘ٛٔی، اتؿبع ضتیىّْٛ  DNA ای، لُؼٝ لُؼٝ قسٖ تـطاوٓ ٞؿتٝ
                                                           

1Doxorubicin 
2Reactive oxygen Species 

ا٘سٚپلاؾٕیه، آظازؾبظ ضیجٛظْٚ ٞب ٚ تدعیـٝ ؾـَّٛ ثـٝ اخؿـبْ 

(. ثب تٛخٝ ثٝ ایٗ 7وٙس ) یآپٛپتـٛظ، آپٛپتٛظ ٚ ٔطي ؾِّٛی ضا فؼبَ ٔ

ٞب ثٝ  غٖوٝ ٔؿیطٞبی آپٛپتٛظ زض ؾَّٛ اظ َطیك تغییط زض ثیبٖ ثطذی 

قٛز، ٔمبیؿٝ ٔیعاٖ ثیبٖ غٖ  تٙظیٓ ٔی Bcl-2 /Baxٚیػٜ ٘ؿجت 

تٛا٘س اٍِٛی آپٛپتٛظ ضا زض ؾَّٛ ٞب ٔكرم ٔی Bax ٚ Bcl-2 ٞبی

ٚضظقی ٔٙظٓ  ٞبیبِیتا٘س فؼّپػٚٞكٍطاٖ ٘كبٖ زازٜ (. اذیطا8ً) ٕ٘بیس

 Doxضاٞجطزی ٔٙبؾت ثطای پیكٍیطی اظ ػٛاضو ٘بقی اظ ٔهطف 

تٛا٘س ثب تؼسیُ ت ٔی(، تٕطیٙبت ٚضظقی ٔٙظٓ ٚ َٛلا٘ی ٔس9ّ) اؾت

 Doxضٚیىطزی ٔٙبؾت خٟت وبٞف ؾٕیت  اؾتطؼ اوؿیساتیٛ،

ت تٕطیٗ ػبّٔی ٟٔٓ زض ٘تبیح (. ثب ایٗ ٚخٛز ٘ٛع ٚ قس3ّ) ثبقس

كت ٞفتٝ تٕطیٗ قٙب ؾـجت افعایف ٞای وٝ ثبقس، ثٝ ٌٛ٘ٝ ٔی

ثبفت وجس  Bcl-2/Bax ٚ ٘ؿـت Bax ، وـبٞفBcl-2زاضی  ٔؼٙی

ٕٞچٙیٗ ٘كبٖ زازٜ  (؛10) قس Doxٞبی ٔؿٗ تحت اِمبی ٔٛـ

ٞفتٝ تٕطیٗ اذتیبضی زض حیٗ قیٕی زضٔب٘ی ٔٛخت  6قسٜ اؾت 

ٞبی زض ٔؼطو زض ضت Bax/Bcl-2ٚ ٘ؿجت  Bax وبٞف پطٚتئیٗ

Dox یی ُٔبِؼبتی ٘یع ٘كبٖ زاز٘س تٕطیٙبت تٙبٚثی اظ ؾٛ .ٌطزیس

-ٞب ٚ آ٘تیٔٛخت ثط ٞٓ ذٛضزٖ تؼبزَ اوؿیسا3ٖ( HIITقسیس )

ٞب ٚ افعایف اؾتطؼ اوؿیساتیٛ ٚ ثطذی ٔٛخت وبٞف اوؿیساٖ

یىی اظ ٌیبٞبٖ ؾٛزٔٙس زض ایٗ  (.11) ٌطز٘ساؾتطؼ اوؿیساتیٛ ٔی

زاضٚیی ٚ ثبقس وٝ زاضای ذٛال ٚ وبضثطزٞبی ظٔیٙٝ، ظػفطاٖ ٔی

زض 4وطٚؾیٗ  ػهبضٜظػفطاٖ ٚ  (،12) ثبقسزضٔب٘ی ٔتؼسزی ٔی

ٞبی ٔرتّف ثسٖ چٖٛ ؾیؿتٓ ػهجی ٔطوعی، زؾتٍبٜ ٌٛاضـ،  ثبفت

ٔهطف وطٚؾیٗ  (.13) وجس، وّیٝ، لّت ٚ ػطٚق ٔكبٞسٜ قسٜ اؾت

ٞبی ؾطَب٘ی زض ؾَّٛ Bcl-2ٚ وبٞف  P53ٔٛخت افعایف ؾُٛح 

(. ٕٞچٙیٗ تٕطیٙبت ٚضظقی 14) ضا افعایف زاز Baxٌطزیس ٚ ؾُٛح 

زاضای اثطات تؼبّٔی ثط وبٞف وطٚؾیٗ  ػهبضٜٚ ٔهطف ظػفطاٖ ٚ 

 2ٞبی نحطایی ٔجتلا ثٝ زیبثت ٘ٛع ٔطي ؾِّٛی زض ثبفت لّت ٔٛـ

 Invivo  ٚInvitroٞبی ٞبی ٔتبثِٛیىی زض ٔحیٍٚ ثٟجٛز قبذم

ثیط أتضؾس ُٔبِؼبت زض حیُٝ ( ثٛز. ثب ایٗ ٚخٛز ثٝ ٘ظط ٔی15)

ٕٞعٔبٖ ٔهطف وطٚؾیٗ ٚ تٕطیٙبت قسیس ٚضظقی ثط اؾتطؼ 

وبُٔ قٙبذتٝ ٘كسٜ اؾت،  َٛض ثٝٞٙٛظ  Doxاوؿیساتیٛ ٘بقی اظ 
                                                           

3High-intensity interval training
 

4
 Crocin 
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٘بپصیط ایٗ زاضٚ ا٘دبْ ٕٞچٙیٗ ثب تٛخٝ ثٝ ػٛاضو خب٘جی خجطاٖ

تٛا٘س پبیٝ ٚ اؾبؼ ُٔبِؼبت وبضثطزی زض ُٔبِؼبت ایٗ چٙیٙی ٔی

ایٗ ثیٕبضاٖ ثبقس. اظ ایٗ  ؾٍٙیٗ التهبزیٞبی  ٞعیٙٝضاؾتبی وبٞف 

ضٚ ُٔبِؼٝ حبيط ثب ٞسف ثطضؾی تبثیط ٞكت ٞفتٝ تٕطیٗ تٙبٚثی 

ضتوجس ثبفت  Bcl-2  ٚBaxُ وطٚؾیٗ ثط ثیبٖ غٖ قسیس ٚ ٔىّٕ

 ا٘دبْ قس. Doxٞبی ٘ط تحت اِمبء ٔعٔٗ 

 

 تحقیقروش 
 8 )ٔیبٍ٘یٗ ؾٗؾط ضت ٘ط ٚیؿتبض  40تدطثی  زض ایٗ ُٔبِؼٝ

ثٝ آظٔبیكٍبٜ ذطیساضی ٚ ( ٌطْ 200-220ٞفتٝ ٚ ٔیبٍ٘یٗ ٚظٖ 

ٞبی  ٔٛـآظٔبیكٍبٜ حیٛا٘ی خٙسی قبپٛض اٞٛاظ ٔٙتمُ قس٘س. 

ت زٚ ٞفتٝ خٟت ؾبظٌبضی زض ٔحیٍ آظٔبیكٍبٜ نحطایی ثٝ ٔسّ

ٞبی  ٔٛـٍٟ٘ساضی قس٘س ٚ زض ایٗ ٔست ٞط زٚ ضٚظ یه ثبض لفؽ 

نحطایی تؼٛیى، قؿت ٚ قٛ ٚ اظ ثطازٜ چٛة اؾتطیُ خٟت خصة 

قس. ایٗ ٘ىتٝ لبثُ شوط اؾت  ٔیٚ ازضاض وف لفؽ اؾتفبزٜ  ضَٛثت

زض قطایٍ اؾتب٘ساضز ٞبی نحطایی  ٔٛـوٝ زض تٕبْ زٚضٜ تحمیك 

زضخٝ  23تب  19ؾبػتٝ ٚ زٔبی  12تبضیىی  -چطذٝ ضٚقٙبیی

ی ٔٙبؾت ٚ ثب  تٟٛیٝ، زضنس 65تب  55 ؾب٘تیٍطاز ٚ ضَٛثت ٞٛای

ٕٞچٙیٗ ٔٛـ ٞبی . قس٘سٔیثٝ آة ٚ غصا ٍٟ٘ساضی  آظاز زؾتطؾی

زض قیت  10تب  m/min 8خّؿٝ ثب ؾطػت  10ثٝ ٔست نحطایی 

 ٘ٛاضٌطزاٖآقٙبیی ثب  ثب ٞسفزلیمٝ  10تب  5نفط زضخٝ ٚ ثٝ ٔست 

ٌطٜٚ  5ثٝ ضٚـ تهبزفی زض  ٞبی نحطایی ٔٛـزض ازأٝ زٚیس٘س. 

(8n=( ،)1( ،)ٗ(وٙتطَ ثیٕبض )2( وٙتطَ ؾبِٓ )ؾبِیDox ،mg/kg 2 

( 5+تٕطیٗ، )Dox( mg/kg2( ،)4+وطٚؾیٗ )Dox( 3زٚظ(، ) 7زض 

Dox ٗ5تب  2زض ازأٝ ٌطٜٚ ٞبی . تمؿیٓ قس٘س+ تٕطیٗ+وطٚؾی 

ظیط نفبلی  زٚوؿٛضٚثیؿیٗ ضا ثٝ نٛضت تعضیك mg/kg2ضٚظا٘ٝ 

ثٝ ٔست ٞكت ٞفتٝ، پٙح  5ٚ  4ٞبی  ٌطٜٚ(؛ 15زضیبفت ٕ٘ٛز٘س )

ٚثی قسیس ضا زلیمٝ تٕطیٙبت تٙب 40تب  16خّؿٝ زض ٞفتٝ ٚ ٞط خّؿٝ 

زلیمٝ ای ا٘دبْ زاز٘س  2تٙبٚة  8تب  2زضنس ٚ  90تب  80ثب قست 

وطٚؾیٗ ضا ثٝ نٛضت  mg/kg 10ضٚظا٘ٝ  5ٚ  3( ٚ ٌطٜٚ ٞبی 17)

ؾبػت پؽ اظ آذطیٗ خّؿٝ تٕطیٗ ٚ  48(. 18ٌبٚاغ زضیبفت ٕ٘ٛز٘س )

ٞبی نحطایی ثب تطویجی اظ زاضٚی ؾبػت ٘بقتبیی، ٔٛـ 16پؽ اظ 

نٛضت تعضیك  ثٝ( mg/kg 10ٚ  90ظیٗ )ثٝ تطتیت وتبٔیٗ ٚ ظایلا

نفبلی ثیٟٛـ قس٘س، ٚ پؽ اظ قىبفتٗ حفطٜ قىٕی، ثبفت وجس ثٝ 

ط ٚ تٛظیٗ، ثلافبنّٝ زض فطیعض ت خسا ٚ پؽ اظ قؿتكٛ ثب آة ٔمُّزلّ

ٌیطی ؾُٛح ثیبٖ غ٘ی  ثطای ا٘ساظٜ زضخٝ ؾب٘تیٍطاز -70ثب زٔبی 

 ٔتغیطٞب لطاض ٌطفتٙس.

 

 پرٍتکل توريي

ت ٞكت ٞبی تٕطیٗ ثٝ ٔسّ ٌطٜٚ ٟت ا٘دبْ تٕطیٙبت ٚضظقیخ

ٞفتٝ، پٙح خّؿٝ زض ٞفتٝ تٕطیٙبت تٙبٚثی ضا ا٘دبْ زاز٘س. تٕطیٙبت 

زض ایٗ تحمیك ثسیٗ نٛضت  )زضنس اظ ؾطػت ثیكیٙٝ(تٙبٚثی قسیس

ای ضا ثب زلیمٝ 2تىطاض  2ثٛز وٝ ٔٛـ ٞبی نحطایی زض ٞفتٝ اَٚ 

 40زلیمٝ ای ثب قست پبییٗ ) 2 زضنس( ٚ یه تىطاض 80قست ثبلا )

 3زضنس( ٚ  85تىطاض تٙبٚثی ثب قست ثبلا ) 4زضنس(، ٞفتٝ زْٚ  50تب 

تىطاض  6زضنس(، ٞفتٝ ؾْٛ  50تب  40تىطاض تٙبٚثی ثب قست پبییٗ )

 50تب  40تىطاض ثب قست پبییٗ) 5زضنس( ٚ  90تٙبٚثی ثب قست ثبلا )

 90ثب قست ثبلا ) زلیمٝ ای 2تىطاض  8زضنس(، ٞفتٝ چٟبضْ ثٝ ثؼس 

زضنس( ضا ا٘دبْ زاز٘س.  50تب  40تىطاض ثب قست پبییٗ ) 7زضنس( ٚ 

 5زلیمٝ ٌطْ وطزٖ ٚ زض ا٘تٟب  5ٕٞچٙیٗ زض اثتسای ٞط خّؿٝ تٕطیٗ 

زضنس ا٘دبْ قس. ایٗ ٘ىتٝ لبثُ  50تب  40زلیمٝ ؾطز وطزٖ ثب قست 

 زلیمٝ قطٚع ٚ 16شوط اؾت وٝ ظٔبٖ وُ تٕطیٙبت زض ٞفتٝ اَٚ اظ 

(. ثب تٛخٝ ثٝ اثطات ٚ ػٛاضو زاضٚی 17)زلیمٝ ثٛز  40زض ٞفتٝ آذط 

ت آٖ تؼسیُ ٞبی نحطایی، قسّزٚوؿٛضٚثیؿٗ ثط ػّٕىطز ٔٛـ

وّیٝ ٔٛاظیٗ اذلالی وبض ثب حیٛا٘بت آظٔبیكٍبٞی زض ایٗ  ٌطزیس.

تحمیك ثط اؾبؼ ٔٛاظیٗ اذلالی ٔهٛة ثب اؾتب٘ساضزٞبی اذلالی زض 

 IR.SSRC.REC.1397.005ب وس تحمیمبت ٚظاضت ػّْٛ، ٚ ث

 ضػبیت ٌطزیس.

 

  ًحَُ هصرف كرٍسیي

زضنس اظ قطوت  98ثب زضخٝ ذّٛل تٟیٝ وطٚؾیٗ ثطای 

ؾپؽ ذطیساضی قس.   1G-17304ؾیٍٕبی آٔطیىب ثب وس التهبزی

 ml/kg 10ٌطْ وطٚؾیٗ حُ قسٜ زض حدٕی ٔؼبزَ ٔیّی 10ٔمساض 

نٛضت ذٛضاوی   ٞفتٝ ثٝ 8ثٝ ٔست حُ قس ٚ زض ازأٝ  ٘طٔبَ ؾبِیٗ
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ایٗ ٘ىتٝ لبثُ شوط . ثٝ ٔٛـ ٞبی نحطایی ذٛضا٘سٜ قس)ٌبٚاغ( 

 ٌطٜٚاؾت وٝ خٟت ثطضؾی اثطات حلاَ وطٚؾیٗ ٚ اِمب اثطات ٌبٚاغ، 

نٛضت  ٞبی وٙتطَ ؾبِٓ ٚ ثیٕبض ٞٓ ثٝ ٕٞبٖ ٔیعاٖ ٘طٔبَ ؾبِیٗ، ثٝ

 (. 18ٌبٚاغ زضیبفت وطز٘س )

 

 تسريق دٍكسَرٍبیسیي

اظ قطوت ثّػیىی ایٗ زاضٚ زٚوؿٛضٚثیؿیٗ زاضٚی تعضیك ثطای 

Ebeve  تٟیٝ قس. زض ازأٝ ثطای آٔبزٜ ؾبظی زٚوؿٛضٚثیؿیٗ ثطای

زض ٘طٔبَ ؾبِیٗ حُ قس ٚ ؾپؽ ضٚظا٘ٝ ٔؼبزَ  mg/kg 14ضٚظ  7

ٚؾیّٝ ؾطً٘ ا٘ؿِٛیٙی ثٝ   ثٝ زٚوؿٛضٚثیؿیٗ mg/kg2  زٚظ

ی اظ تعضیك قس. ثب تٛخٝ ثٝ اثطات احتٕبِی ٘بق نٛضت ظیط نفبلی 

ٔٙظٛض  وٙٙسٜ زٚوؿٛضٚثیؿیٗ، ثٝ ٞبی زضیبفت تعضیك زض ٌطٜٚ

ٞب ٚ ذٙثی ٕ٘ٛزٖ اثط تعضیك،  ؾبظی قطایٍ ثطای ٕٞٝ آظٔٛز٘ی یىؿبٖ

 9/0ٌطٜٚ وٙتطَ ؾبِٓ ٘یع ثٝ ٕٞبٖ ٔیعاٖ ؾبِیٗ )ؾسیٓ وّطایس 

 (. 16) زضنس( زضیبفت وطز

 

 گیري هتغیرّبرٍش اًذازُ

 RNAاستخراج  رٍش

َجك پطٚتىُ قطوت ؾبظ٘سٜ ویت  RNAثطای اؾترطاج 

ثبفت اظ وجس  ٌطْٔیّی 50)ویبغٖ، إِٓبٖ( ا٘دبْ ٌطفت. ثسیٗ ٔٙظٛض

زض ٘یتطٚغٖ ٔبیغ ذكه ٚ پؽ اظ وٛثیسٖ زض آًٚ٘ اؾتطیُ، زضٖٚ 

-اظ ؾَّٛ RNAلطاض زازیٓ. اِٚیٗ ٔطحّٝ ثطای اؾترطاج  5/1تیٛة 

بفط ِیع ٞبی حیٛا٘ی اظ ثیٗ ثطزٖ زیٛاضٜ ی ؾَّٛ ٞب ثب وٕه یه ث

لا٘سا ویبظَٚ( ثٝ ٕ٘ٛ٘ٝ )ضؾٛة ؾِّٛی حبنُ  200-وٙٙسٜ )زض ایٙدب 

 -80ؾبػت آٖ ضا زض زٔبی  24اظ ؾب٘تطیفیٛغ( ايبفٝ قس ٚ ثٝ ٔست 

لطاض ٌطفت. ؾپؽ پلان ٔٛخٛز زض وطایٛتیٛة ضا زض حبِت ٘یٕٝ 

ا٘دٕبز تٛؾٍ ؾطؾٕپّط ذطز وطزٜ، وٕی آٖ ضا پیپتبغ وطزیٓ. ؾپؽ 

ٞب ِیع قٛز.  ؾَّٛلا٘سا وّطٚفطْ ايبفٝ قس تب  100ثٝ ٕ٘ٛ٘ٝ حسٚز 

زلیمٝ  10ثٝ ٔست  12000زلیمٝ ٔحَّٛ ضا ثب زٚض  1پؽ اظ 

ؾب٘تطیفیٛغ ٌطزیس. زض ازأٝ ٔبیغ قفبف لؿٕت ثبلایی ِِٛٝ وٝ حبٚی 

RNA  آضأی ثطزاقتٝ ٚ زض یه ٔیىطٚتیٛة  ثٝثٛزDEPC  ٜقس

قفبف   RNAی ؾی ؾی ایعٚپطٚپبَ٘ٛ ثط ضٚ 1لطاض زازٜ قس. ؾپؽ 

ؾبػت  24ٔرٌّٛ ٌطزیس. پؽ اظ  زلیمٝ 1ت ضیرتٝ قس ٚ ثٝ ٔسّ

زلیمٝ لطاض زازٜ  10ثٝ ٔست  12000ٞب زض ؾب٘تطیفیٛغ ثب زٚض  ٕ٘ٛ٘ٝ

قس٘س. پؽ اظ ذبضج وطزٖ اظ ؾب٘تطیفیٛغ ٔبیغ ضٚیی ترّیٝ ٚ ضٚی آٖ 

وطزٖ، ٔرٌّٛ  Vortexايبفٝ ٌطزیس. پؽ اظ  70ؾی ؾی اِىُ  1

لطاض ٌطفت. ؾپؽ  7500زلیمٝ ثب زٚض  10ثٝ ٔست  زض ؾب٘تطیفیٛغ

ٔبیغ ضٚیی ثب ؾٕپّط ترّیٝ ٌطزیس ٚ ؾپؽ پلان زض زاذُ 

 20ثٝ ٔیعاٖ  RNAٔیىطٚتیٛة ذكه قس. ثٝ ٔٙظٛض حُ وطزٖ 

زضخٝ ثط ضٚی پلان زاذُ ٔیىطٚتیٛة ضیرتٝ  60لا٘سا آة ٔمُط 

زلیمٝ ثط ضٚی  5قس. ؾپؽ وٕی ثب ؾطؾٕپّط پیپتبغ ٚ ثٝ ٔست 

 RNAزضخٝ لطاض زازٜ قس. ثطای ثطضؾی زضخٝ ذّٛل  60ی  حٝنف

٘ب٘ٛٔتط ٚ ثب وٕه  260ثب اؾتفبزٜ اظ ذبنیت خصة ٘ٛض زض ََٛ ٔٛج 

 ثطضؾی ٌطزیس RNAی  ٕ٘ٛ٘ٝتٛاٖ زضخٝ ذّٛل  ٔیی ظیط  ضاثُٝ

C (µg/µl) = A260× ɛ× d/1000 

لطاض  -80اؾترطاج قسٜ تب ظٔبٖ اؾتفبزٜ زض زٔبی  RNAزض ازأٝ 

 .ٌطفت

 

 cDNAسٌتس 

ویت فطٔٙتبظ زؾتٛضاِؼُٕ ٔٛخٛز زض  ثط اؾبؼ cDNAؾٙتع 

(Fermentas, USA ) ٚ ٚاوٙف ضٚ٘ٛیؿی ٔؼىٛؼ ثب اؾتفبزٜ اظ

 RevertAid™M-MuLVReversetranscriptasآ٘عیٓ 

اظ  cDNAٌطفت. ٍٞٙبْ تٟیٝ  نٛضت

  1000 قبُٔ  حدٕی خصة، لطائت اظ پؽ قسٜ ترّیم ٕ٘ٛ٘ٝ

ٔیىطِٚیتط  5/0ؾپؽ  ، قتٝثطزا  RNA  ٘بٌ٘ٛطْ

RandomHexamers ثٝ ػٙٛاٖ یه و1 س)زئٛوؿی ضیجٛ ٘ٛوّٛتی ٝ

ٔیىطِٚیتط  5/0اؾتفبزٜ ٔی قٛز(،  cDNAپطایٕط ثطای قطٚع ؾٙتع 

ٔیىطِٚیتط آة ٔٛخٛز زض  12ٚ ؾپؽ تب حدٓ  oligodTپطایٕط 

زلیمٝ ٔٙتمُ  5زضخٝ ثٝ ٔست  65ویت ايبفٝ ٌطزیس ٚ ثٝ زٔبی 

زض ٔطحّٝ  زلیمٝ ثط ضٚی ید لطاض ٌطفت. 2ت ٝ ٔسٌّطزیس ٚ ؾپؽ ث

ٚ  dNTPMixاظ  5XReactionBuffer  ٚµl 2اظ  µl4ثؼس 

µl1  اظRiboLockRNaseInhibitor ٚ µl 1  اظ

RevertAidRT  65زلیمٝ زض زٔبی  5ثٝ تطویت لجُ وٝ ثطای 

                                                           
1 Deoxyribonucleotide 
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زلیمٝ زض  5ت لطاض ٌطفتٝ ثٛز، ايبفٝ قس. ؾپؽ تطویت اثتسا ثٝ ٔسّ

لطاض  42زلیمٝ زض زٔبی  60ت اض ٌطفت. ثؼس اظ آٖ ثٝ ٔسّلط 25زٔبی 

ٞبی ٚاوٙف  تیٛة، RTٌطفت. زض آذط ثٝ ٔٙظٛض اظ وبض افتبزٖ آ٘عیٓ 

ٌطاز لطاض زازٜ قس. زضخٝ ؾب٘تی 70زلیمٝ زض زٔبی  5ثٝ ٔست 

cDNA  ْآٔبزٜ قسٜ خٟت ا٘دبRT- PCR  ٔٛضز اؾتفبزٜ لطاض

ٔٙتمُ ٌطزیس. پؽ اظ   -C°  60ٌطفت یب خٟت ٍٟ٘ساضی ثٝ فطیعض

ٞبی ٔٛضز آظٔبیف  ٔطثٌٛ ثٝ ٌطٜٚ cDNAؾبظی ٚاوٙف،  ثٟیٙٝ

لطاض ٌطفتٙس.  RT-PCRتحت ٚاوٙف  7-2ُٔبثك خسَٚ ظٔب٘ی 

ٔؼِٕٛی ثٛز ثب ایٗ تفبٚت وٝ  PCRٔكبثٝ  RT-PCRانَٛ ا٘دبْ 

حبٚی  MasterMixٔؼِٕٛی اظ  MasterMixثٝ خبی 

هبَ ثطای ٕٞٝ بی اتّزٔ اؾتفبزٜ ٌطزیس. Takaraؾبیجطٌطیٗ )

تٛاِی پطایٕطٞبی ٔٛضز اؾتفبزٜ ٘یع زض  ثبقس. ٔی  C°  60پطایٕطٞب

 ٘كبٖ زازٜ قسٜ اؾت. 1خسَٚ قٕبضٜ 

بِیت زؾتٍبٜ ٚ ٔكبٞسٜ ٕ٘ٛزاضٞب ٔجٙی ثط افعایف پؽ اظ اتٕبْ فؼّ

 ΔΔCt فّٛضؾب٘ؽ ثب ٔحبؾجٝ تؼساز لُؼٝ ٔٛضز ٘ظط ٚ ٔیعاٖ ٘كط

ٚ حبِت  GAPDH٘ظط ٘ؿجت ثٝ ٔیعاٖ تغییط زض ثیبٖ غٖ ٔٛضز 

 اؾت، ؾٙدیسٜ قس. ٞبی تٕبیعی ٔحیٍوٙتطَ وٝ فبلس 

 

 Real-time PCRٍاكٌص  برايّبي هَرد ًظر رفت ٍ برگطت شىّبي  پرايورتَالی  -1جذٍل 

 شى Forwardپرايور  Reverseپرايور 

5′-TTCTAGACGGCAGGTCAGGT-3′ 5′-ACCCAGAAGACTGTGGATGG-3′ GAPDH 

5′- ACCACTGTGACCTGCTCCA-3′ 5′- GCTGGACATTGGACTTCCTC-3′ Bax 

5′- GCTGGACATTGGACTTCCTC-3′ 5′-GCTGGACATTGGACTTCCTC-3′ Bcl-2 

 

Ratio=E
- {(ΔCT

case
) 
- 

(ΔCT
control

)}              
ΔCT= CTtarget- CTreference 

 :ضا وبُٔ زض ٘ظط ثٍیطیٓ فطَٔٛ ظیط لبثُ اؾتفبزٜ اؾت PCRاٌط ثبظزٜ 

Ratio=2
-{(ΔCT

case
) 
- 

(ΔCT
control

)} 

 ٔیعاٖ ثیبٖ آٖ ٔحبؾجٝ ٌطزیس. ΔΔCt-2ٚ ؾپؽ ثب اؾتفبز اظ فطَٔٛ

 

 رٍش تْیِ لام ٍ رًگ آهیسي تريکرٍم هبسَى

لُؼبتی اظ ثبفت وجس زض  ،1آٔیعی تطی وطْٚ ٔبؾٖٛ ثطای ضً٘

پؽ اظ پبؾبغ  ؾبػت تثجیت قسٜ ٚ 48ت ثٝ ٔسّ زضنس، 10فطٔبِیٗ 

تٛؾٍ ٔیىطٚتْٛ زٚاضٔسَ  ٔیىطٖٚ، 5بیی ثب يربٔت ٞ ثطـ ثبفتی،

Shandon-As 325، ّؾپؽ  ثط ضٚی لاْ لطاض ٌطفتٙس. ٝ ٚتٟی

وطْٚ ٔبؾٖٛ ٔٛضز ُٔبِؼٝ  تطیآٔیعی ثٝ ضٚـ  ضً٘ٞب پؽ اظ  لاْ

 آٔیعی تطی وطْٚ ٔبؾٖٛ، ضً٘اؾبؼ  ٞیؿتِٛٛغی لطاض ٌطفتٙس.

بٞسٜ ثبقس وٝ ثٝ ضً٘ آثی ٔك ٔیٞبی ولاغ٘ی  ضقتٝقٙبؾبیی 

ثطـ ضً٘  5اظ ٞط ٕ٘ٛ٘ٝ  زؾت آٚضزٖ فیجطٚظ،ٝ ثطای ث قٛ٘س. ٔی

٘هت قسٜ ضٚی  Deltapixتٛؾٍ زٚضثیٗ  آٔیعی قسٜ،
                                                           

1 Trichrome Masson 

ثطضؾی قس٘س. تفؿیط تهبٚیط ثب ٘طْ افعاض  ،Labomed ٔیىطٚؾىٛح

Image j اثتسا َیف ضً٘ آثی  ثب وٕه ایٗ ٘طْ افعاض، ؛ا٘دبْ قس

ٞبی تهٛیط  پیىؿُؾبیط ؾپؽ  ٔطثٛظ ثٝ ٘ٛاحی فیجطٚظ ا٘تربة ٚ

تمؿیٓ آٖ ثٝ وُ  ٞبی َیف فیجطٚظ ٚ پیىؿُثب قٕبضـ  حصف ٚ

 ة، )قىُ ٞبی اِف، ٔیعاٖ فیجطٚظ ٔحبؾجٝ قس ٞبی تهٛیط، پیىؿُ

 .ز(ٚ ج  ح،

 

 رٍش تجسيِ ٍ تحلیل آهبري 

-ٞب ثٝ ٞب ٚ تدب٘ؽ ٚاضیب٘ؽ ٌطٜٚثطضؾی َجیؼی ثٛزٖ زازٜ ثطای

ِٛیٗ اؾتفبزٜ قس. ٕٞچٙیٗ ثطای  ٞبی قبپیطٚٚیّه ٚتطتیت اظ آظٖٔٛ

َطفٝ ٕٞطاٜ ثب  یهٞب اظ آظٖٔٛ آ٘بِیع ٚاضیب٘ؽ  تدعیٝ ٚ تحّیُ زازٜ
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اؾتفبزٜ  21ٚیطایف SPSSٞبی تٛوی زض ٘طْ افعاض ٔمبیؿٝ ٔیبٍ٘یٗ

 (.>05/0Pقس )

 
 ها یافته

زاضی زض ثیبٖ  ٔؼٙیتفبٚت  وٝ ٘كبٖ زاز ٞبتحّیُ زازٜ تدعیٝ ٚ

ٚ  >Bax (001/0P<  ٚ939/33;F ،)Bcl-2 (001/0Pٞبی غٖ

833/47F= ٘ؿجت ٚ )Bax/Bcl-2 (001/0P<  ٚ397/36F= )

 ٞبی تحمیك ٚخٛز زاضز.ٜ ٌطٚثبفت وجس ٔٛـ ٞبی نحطایی 

زض ٌطٜٚ  Bax٘تبیح آظٖٔٛ تؼمیجی تٛوی ٘كبٖ زاز ثیبٖ غٖ 

زاضی  ٔؼٙیثٝ َٛض  (000034/0±00018/0، )(G1) وٙتطَ ؾبِٓ

ٚ  =001/0P، )(G2)ثیٕبض َوٙتطٞبی  ٌطٜٚتط اظ  پبییٗ

ٚ  =009/0P، )(G3)، زٚوؿٛضٚثیؿیٗ+وطٚؾیٗ(001/0±0038/0

ٚ  =001/0P، )(G4)(، زٚوؿٛضٚثیؿیٗ+تٕطیٗ 0004/0±0013/0

، (G5)ٚ زٚوؿٛضٚثیؿیٗ+تٕطیٗ+وطٚؾیٗ (0005/0±0026/0

(001/0p=  ٚ0003/0±002/0)  ثٛز. ثب ایٗ ٚخٛز ؾُٛح ثیبٖ غ٘ی

Bax زاضی ثبلاتط اظ ٌطٜٚ  ٔؼٙیٝ َٛض زض ٌطٜٚ وٙتطَ ثیٕبض ث

(، زٚوؿٛضٚثیؿیٗ+تٕطیٗ =001/0Pزٚوؿٛضٚثیؿیٗ+وطٚؾیٗ )

(009/0P=) ( ٗ001/0ٚ زٚوؿٛضٚثیؿیٗ+تٕطیٗ+وطٚؾیP= .ثٛز )

زض ٌطٜٚ زٚوؿٛضٚثیؿیٗ+وطٚؾیٗ  Baxٕٞچٙیٗ ؾُٛح ثیبٖ غ٘ی 

تط اظ ٌطٜٚ زٚوؿٛضٚثیؿیٗ+تٕطیٗ ثٛز زاضی پبییٗ ٔؼٙیثٝ َٛض 

(008/0P=ا .) زاضی زض ٌطٜٚ  ٔؼٙیٌطچٝ تفبٚت

ٞبی زٚوؿٛضٚثیؿیٗ+تٕطیٗ+وطٚؾیٗ زض ٔمبیؿٝ ثب ٌطٜٚ

( ٚ زٚوؿٛضٚثیؿیٗ+تٕطیٗ =32/0Pزٚوؿٛضٚثیؿیٗ+وطٚؾیٗ )

(40/0;P( ٔكبٞسٜ ٘كس )1 ٕ٘ٛزاض .) 

ثٝ  (0572/0±0095/0زض ٌطٜٚ وٙتطَ ؾبِٓ ) Bcl-2ؾُٛح 

ٚ  =001/0Pزاضی ثبلاتط اظ ٌطٜٚ وٙتطَ ثیٕبض ) ٔؼٙیَٛض 

ٚ  =001/0Pزٚوؿٛضٚثیؿیٗ+وطٚؾیٗ ) (0096/0±0026/0

ٚ  =001/0P(، زٚوؿٛضٚثیؿیٗ+تٕطیٗ )/0004/0±0185

ٚ  =001/0Pٚ زٚوؿٛضٚثیؿیٗ+تٕطیٗ+وطٚؾیٗ ) (005/0±0205/0

زض ٌطٜٚ وٙتطَ  Bcl-2ثٛز. ثب ایٗ ٚخٛز ؾُٛح  (011/0±0414/0

زاضی پبییٗ تط اظ ٌطٜٚ ٞبی  ٔؼٙیثیٕبض ثٝ َٛض 

(، زٚوؿٛضٚثیؿیٗ+تٕطیٗ =009/0Pثیؿیٗ+وطٚؾیٗ )زٚوؿٛضٚ

(003/0P=) ( ٗ001/0ٚ زٚوؿٛضٚثیؿیٗ+تٕطیٗ+وطٚؾیP= .ثٛز )

زض ٌطٜٚ ٞبی زٚوؿٛضٚثیؿیٗ+وطٚؾیٗ  Bcl-2ٕٞچٙیٗ ؾُٛح 

(001/0P=( ٗزٚوؿٛضٚثیؿیٗ+تٕطی ٚ )001/0P= ثٝ َٛض )

زاضی وٕتط اظ ٌطٜٚ زٚوؿٛضٚثیؿیٗ+تٕطیٗ+وطٚؾیٗ ثٛز. ثب ایٗ  ٔؼٙی

ٌطٜٚ  Bcl-2زاضی زض ؾُٛح  ٔؼٙیخٛز تفبٚت ٚ

زٚوؿٛضٚثیؿیٗ+وطٚؾیٗ ٚ زٚوؿٛضٚثیؿیٗ+تٕطیٗ ٔكبٞسٜ ٘كس 

(99/0;P( )2 ٕ٘ٛزاض .) 

زض ٌطٜٚ وٙتطَ ؾبِٓ  Bax/Bcl-2ؾُٛح ٘ؿجت 

زاضی وٕتط اظ ٌطٜٚ وٙتطَ ثیٕبض  ٔؼٙیثٝ َٛض  (0008/0±0032/0)

(001/0P=  ٚ575/0±490/1) ی زض ؾُٛح ثٛز ِٚی تفبٚت ٔؼٙی زاض

زض ٌطٜٚ وٙتطَ ؾبِٓ زض ٔمبیؿٝ ثب  Bax/Bcl-2٘ؿجت 

 (98/0P=  ٚ0490/0±0839/0زٚوؿٛضٚثیؿیٗ+وطٚؾیٗ )

، (90/0P=  ٚ0410/0±132/0زٚوؿٛضٚثیؿیٗ+تٕطیٗ )

 (99/0P=  ٚ0137/0±0514/0زٚوؿٛضٚثیؿیٗ+تٕطیٗ+وطٚؾیٗ )

زض ٌطٜٚ  Bax/Bcl-2ٔكبٞسٜ ٘كس. ثب ایٗ ٚخٛز ؾُٛح ٘ؿجت 

زاضی ثبلاتط اظ ٌطٜٚ ٞبی  ٔؼٙییٕبض ثٝ َٛض وٙتطَ ث

(، زٚوؿٛضٚثیؿیٗ+تٕطیٗ =001/0P) زٚوؿٛضٚثیؿیٗ+وطٚؾیٗ

(001/0P=( ٗزٚوؿٛضٚثیؿیٗ+تٕطیٗ+وطٚؾی ٚ )001/0P= .ثٛز )

زض ٌطٜٚ  Bax/Bcl-2زاضی زض ؾُٛح ٘ؿجت  ٔؼٙیب تفبٚت أّ

ٞبی  زٚوؿٛضٚثیؿیٗ+وطٚؾیٗ ٘ؿجت ثٝ ٌطٜٚ

( ٚ =99/0Pزٚوؿٛضٚثیؿیٗ+تٕطیٗ )

( ٔكبٞسٜ ٘كس. ٕٞچٙیٗ =99/0Pزٚوؿٛضٚثیؿیٗ+تٕطیٗ+وطٚؾیٗ )

زض ٌطٜٚ  Bax/Bcl-2زاضی زض ؾُٛح ٘ؿجت  ٔؼٙیتفبٚت 

زٚوؿٛضٚثیؿیٗ+تٕطیٗ زض ٔمبیؿٝ ثب 

 ٕ٘ٛزاض( )=98/0Pزٚوؿٛضٚثیؿیٗ+تٕطیٗ+وطٚؾیٗ ٔكبٞسٜ ٘كس )

3 .)
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ٖ ٔبؾٛوطْٚٞب ٘تبیح ضٚـ تطی ٔمبیؿٝ فیجطٚظ وجسی ثیٗ ٌطٜٚ ثطای
 ثبقسثبلاتطیٗ حس ٔی %55 ثیٕبض٘كبٖ زاز فیجطٚظ زض ٌطٜٚ وٙتطَ 

فیجطٚظ  ٌطٜٚ تٕطیٗ تٙبٚثی قسیس+زٚوؿٛضٚثیؿیٗ، زض )قىُ اِف(
تٙبٚثی قسیس تٛاٖ ٘تیدٝ ٌطفت تٕطیٗ وٝ ٔی )قىُ ة(% اؾت 40
ٌطٜٚ تٕطیٗ  % اظ فیجطٚظ ضا وٓ وطزٜ اؾت، زض15

ثبقس )قىُ ح( وٝ  ٔی %30تٙبٚثی+زٚوؿٛضٚثیؿیٗ+وطٚؾییٗ فیجطٚظ
ی زاضٚ ٚ فیجطٚظ ضا تطویت تٕطیٗ ٚوطٚؾیٗ اثطات ؾّٕ زٞس ٘كبٖ ٔی

تٕطیٗ % وٓ وطزٜ اؾت، ٔیعاٖ فیجطٚظ ٌطٜٚ 25
زض ٌطٜٚ وٙتطَ ؾبِٓ  ٚ)قىُ ج( ثبقس %( ٔی10)تٙبٚثی+وطٚؾیٗ

ثبفت  ٔؿبحت فیجطٚظ . زضنس)قىُ ز( ٌعاضـ قس %2ٔیعاٖ فیجطٚظ 
ٔبؾٖٛ وٝ زض آٖ وطْٚضٚـ تطیٞبی پػٚٞف تٛؾٍ وجس ضت

ٞبی  قىُزض  .400xا٘س ثب ثعضٌٕٙبیی ٞب ثٝ ضً٘ آثی زض آٔسٜولاغٖ
 ثبقس. ٔیظیط لبثُ ٔكبٞسٜ 

 

 گرٍُ توريي تٌبٍبی ضذيذ +دٍكسَرٍبیسیي-ضکل ة     گرٍُ كٌترل بیوبر-ضکل الف

 

 سبلن                  گرٍُ كٌترل -ضکل ج   گرٍُ توريي تٌبٍبی+دٍكسَرٍبیسیي+كرٍسییي-ضکل پ

 

 

 

 

 

 

 
 گرٍُ توريي تٌبٍبی+كرٍسیي-ضکل د
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 بحث
ٟٕٔتطیٗ یبفتٝ ایٗ پػٚٞف، حبوی اظ ایٗ ثٛز وٝ اؾتفبزٜ اظ 

، اثطات ثٟتطی ثط پیكٍیطی HIITُ وطٚؾیٗ زض وٙبض تٕطیٙبت ٔىّٕ

 زاضز. ٘تبیح DOXٚ وبٞف ػٛاضو وجسی ٘بقی اظ زضٔبٖ ثٝ ٚؾیّٝ 

ٚ  Bcl-2ٔٛخت وبٞف ثیبٖ  Doxاؾت،   بٖ زازٜتحمیمبت ٘ك

ا٘س وٝ ٌطزز. ُٔبِؼبت ٘كبٖ زازٜٞب ٔیزض ثبفت وجس ضت Baxافعایف 

ٔطتجٍ ثب تِٛیس  اثطات ؾٕی ایٗ زاضٚ ثط ؾَّٛ Doxزاضٚی 

آپٛپتٛظ ضا اظ َطیك  Dox(. زاضٚی 19) آظاز اؾتٞبی  ضازیىبَ

ثٝ زضٖٚ  C-ٛوطْٚ، ضٞبیف ؾیت9 –، وبؾپبظ 8 –ؾبظی وبؾپبظ  فؼبَ

-Bclٚ وبٞف  Bax، افعیف P53ؾبظی پطٚتئیٗ ؾیتٛپلاؾٓ، فؼبَ

ٔٛخت افعایف ؾُٛح  Dox(. زض ُٔبِؼبت پیكیٗ 20) وٙساِمب ٔی 2

 Bcl-xlثٝ  P53ٞبی وجسی، فیجطٚظ وجسی ٚ افعایف ٘ؿجت آ٘عیٓ

(. اظ 21) ٞبی آظٔبیكٍبٞی ٌطزیسٞبی ؾطَب٘ی وجس ٔٛـزض ؾَّٛ

 HIITایٗ ُٔبِؼٝ ٘كبٖ زاز ٞكت ٞفتٝ تٕطیٗ  ٞبی ؾٛیی یبفتٝ

ٌطزیس ٚ  DOXٞبی ٔؿْٕٛ قسٜ ثب زض وجس ضت Baxٔٛخت وبٞف 

ٞبی زض ضت HIITوجسی ٔتؼبلت تٕطیٙبت  Bcl-2افعایف ؾُٛح 

زاض ٘جٛز، فؼبِیت ثس٘ی اظ َطیك وبٞف ٔؼٙی DOXٔؿْٕٛ قسٜ ثب 

ROS  ْٚپیكٍیطی اظ ضٞبیف ؾیتٛوط ٚCظٞب ٚ ، ٟٔبض فؼبِیت وبؾپب

 ,t-Bid, Bad, Bak، ٔٛخت وبٞف ؾُٛح P53ٟٔبض پطٚتئیٗ 

Bax  افعایف ٚBcl-2 ٞٛاظی (. تٕطیٙبت ٔٙظ22ّ) ٌطز٘سٔی ٚ ٓ

ٞبی ٔجتلا ثٝ وجس چطة ٔٛخت پیكٍیطی اظ آپٛپتٛظ ثبفت وجس زض ضت

، افعایف ROSغیط اِىّی ٌطزیس، تٕطیٙبت ٚضظقی ثب وبٞف 

-PPAR) 1سٜ پطٚوؿی ظْٚ ٌبٔبٌیطٌّ٘ٛتبتیٖٛ پطاوؿیساظ ٚ افعایف 

γَّٛٞبی وجس ٚ پیكٍیطی اظ آپٛپتٛظ ( ٔٛخت ثٟجٛز ٔتبثِٛیؿٓ ؾ

ا٘س وٝ (؛ اٌطچٝ ٔكبثٝ ثب ایٗ ُٔبِؼٝ ُٔبِؼبتی ٘كبٖ زاز23ٜ) ٌطززٔی

اثطات ُّٔٛثی ثط آپٛپتٛظ زاضز ِٚی ٘تبیح ُٔبِؼبت زض  HIITتٕطیٗ 

ٗ ػٛأُ ثٝ ٘ٛع، ٞٙٛظ ٔجٟٓ اؾت ٚ ای HIITاضتجبٌ ثب تبثیط تٕطیٗ 

ثط٘سٜ آپٛپتٛظ  قست، ََٛ زٚضٜ تٕطیٗ ٚ ؾُٛح اِٚیٝ ػٛأُ پیف

(. ٔهطف وطٚؾیٗ ٔٛخت 24) ٔب٘ٙس اؾتطؼ اوؿیساتیٛ ٚ اِتٟبة زاضز

ٞبی ٔؿْٕٛ قسٜ ثب زض ثبفت وجس ضت Baxٚ وبٞف  Bcl-2افعایف 

DOX .وبٞف  ٞبی آظاز،وطٚؾیٗ اظ َطیك وبٞف ضازیىبَ ٌطزیس

                                                           
1
 Peroxisome Gamma (PPAR-γ) 

ٞبی چطة غیط اقجبع ٔٛخٛز زض یپیسی قسٜ ٚ اؾیسپطاوؿیساؾیٖٛ ِ

؛ زض ٚالغ ٔهطف ظػفطاٖ ٚ وطٚؾیٗ  وٙسغكب ؾَّٛ ضا ٔحبفظت ٔی

ٞب، وبٞف اؾتطؼ اوؿیساتیٛ، ثٟجٛز ٘یٕطخ اوؿیساٖثب افعایف آ٘تی

ثركٙس ٚ ٔٙدط ٞبی وجسی ٔتبثِٛیؿٓ وجس ضا ثٟجٛز ٔیچطثی ٚ آ٘عیٓ

(. زض ایٗ ضاؾتب ُٔبِؼبت 25) ٌطززثٝ وبٞف آپٛپتٛظ ثبفت وجس ٔی

ٞبی ٘كبٖ زاز٘س ٔهطف وطٚؾیٗ ٔٛخت وبٞف ؾُٛح ؾطٔی آ٘عیٓ

٘كبٖ ای  ُٔبِؼٝ(؛ ٘بٕٞؿٛ ثب ُٔبِؼٝ حبيط ٘تبیح 26) وجسی ٌطزیس

ٞبی زاضی ثط وبٞف آ٘عیٓظػفطاٖ اثط ٔؼٙی mg/kg 15زاز، ٔهطف 

ٚظ ضؾس ز(. ثٝ ٘ظط ٔی25) ٘ساقت 2وجسی ظ٘بٖ ٔجتلا ثٝ زیبثت ٘ٛع 

ٔهطفی ٚ ََٛ زٚضٜ ٔهطف ػبّٔی حبئع إٞیت زض اثطٌصاضی ایٗ 

ٚ  HIITثبقس، ٘تبیح ُٔبِؼٝ حبيط ٘كبٖ زاز تٕطیٗ ٌیبٜ زاضٚیی 

 Bcl-2ٚ افعایف  Baxٔهطف وطٚؾیٗ زاضای اثط تؼبّٔی زض وبٞف 

ضؾس ٌطزیس. ثٝ ٘ظط ٔی DOXٞبی ٔؿْٕٛ قسٜ ثب زض ثبفت وجس ضت

ٚ اظ ٔؿیطٞبی ٔكبثٝ ٔب٘ٙس وبٞف ٚ وطٚؾیٗ ٞط ز HIITتٕطیٙبت 

ROS ْٚپیكٍیطی اظ ضٞبیف ؾیتٛوط ،C ٖٛوبٞف پطاوؿیساؾی ،

 ,t-Bid, Bad، وبٞف P53ِیپیسی، ٟٔبض وبؾپبظٞب، ٟٔبض پطٚتئیٗ 

Bak ،Bax(22ٚ 25) ٌطز٘س، ٔٛخت وبٞف آپٛپتٛظ ثبفت وجس ٔی. 

ٕٞچٙیٗ تٕطیٙبت ٚضظقی ٕٞطاٜ ثب ٔهطف وطٚؾیٗ زاضای اثطات يس 

ثبقٙس، ٞبی چبق قسٜ ثب غصای پطچطة ٔیآپٛپتٛظی زض ثبفت لّت ضت

 ٘ساقت Bcl-2زاضی ثط تغییطات اثط ٔؼٙی HIITٕٞچٙیٗ تٕطیٙبت 

زض وٙبض  زٞٙس اؾتفبزٜ اظ ٔىُٕ وطٚؾیٗٔی  (. ایٗ یبفتٝ، ٘كب18ٖ)

، ٘ؿجت ثٝ ا٘دبْ تٕطیٙبت تٙبٚثی ٚ ٔهطف وطٚؾیٗ HIITتٕطیٙبت 

ثٝ تٟٙبیی، اثطات ثٟتطی ثط پیكٍیطی ٚ وبٞف ػٛاضو وجسی ٘بقی 

 Bcl-2زاضز. ثب تٛخٝ ثٝ افعایف ؾُٛح  DOXاظ زضٔبٖ ثٝ ٚؾیّٝ 

ثٝ ػٛأّی چٖٛ اؾتطؼ اوؿیساتیٛ ٚاثؿتٝ اؾت ٚ تٕطیٙبت ُٔبِؼٝ 

ٌیطی ؾُٛح فبوتٛضٞبی زیٍطی ٛز، ػسْ ا٘ساظٜث HIITحبيط اظ ٘ٛع 

ثبقس. اظ ایٗ ٕٞب٘ٙس وبؾپبظٞب ٚآ٘عیٓ ٞبی ذٛ٘ی زض ُٔبِؼٝ حبيط ٔی

 .ٌیطی قٛ٘سٌطزز زض ُٔبِؼبت آتی ایٗ ػٛأُ ا٘ساظٜضٚ پیكٟٙبز ٔی

ٔٛخت وبٞف ثیبٖ  Doxاؾت،   تحمیمبت ٘كبٖ زازٜ ٘تبیح

Bcl-2  افعایف ٚBax طزز. ُٔبِؼبت ٘كبٖ ٌٞب ٔیزض ثبفت وجس ضت

ٔطتجٍ ثب تِٛیس  ی ایٗ زاضٚ ثط ؾَّٛاثطات ؾّٕ Doxا٘س وٝ زاضٚی زازٜ

-آپٛپتٛظ ضا اظ َطیك فؼبَ Dox(. زاضٚی 23) ٞبی آظاز اؾتضازیىبَ
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ثٝ زضٖٚ  C-، ضٞبیف ؾیتٛوط9ْٚ –، وبؾپبظ 8 –ؾبظی وبؾپبظ 

-Bclٚ وبٞف  Bax، افعیف P53ؾبظی پطٚتئیٗ ؾیتٛپلاؾٓ، فؼبَ

ٔٛخت افعایف ؾُٛح  Dox(. زض ُٔبِؼبت پیكیٗ 20) وٙساِمب ٔی 2

 Bcl-xlثٝ  P53ٞبی وجسی، فیجطٚظ وجسی ٚ افعایف ٘ؿجت آ٘عیٓ

(. اظ 20) ٞبی آظٔبیكٍبٞی ٌطزیسٞبی ؾطَب٘ی وجس ٔٛـزض ؾَّٛ

 HIITٞبی ایٗ ُٔبِؼٝ ٘كبٖ زاز ٞكت ٞفتٝ تٕطیٗ  ؾٛیی یبفتٝ

ٌطزیس  DOXْٛ قسٜ ثب ٞبی ٔؿٕ، زض وجس ضتBaxٔٛخت وبٞف 

ٞبی زض ضت HIITوجسی ٔتؼبلت تٕطیٙبت  Bcl-2ٚ افعایف ؾُٛح 

بِیت ثس٘ی اظ َطیك وبٞف زاض ٘جٛز، فؼّٔؼٙی DOXٔؿْٕٛ قسٜ ثب 

ROS  ْٚپیكٍیطی اظ ضٞبیف ؾیتٛوط ٚC ٚ ٟٔبض فؼبِیت وبؾپبظٞب ،

 ,t-Bid, Bad, Bak، ٔٛخت وبٞف ؾُٛح P53ٟٔبض پطٚتئیٗ 

Bax  افعایف ٚBcl-2 (. تٕطیٙبت ٔٙظٓ ٚ ٞٛاظی 22) ٌطز٘سٔی

ٞبی ٔجتلا ثٝ وجس چطة ٔٛخت پیكٍیطی اظ آپٛپتٛظ ثبفت وجس زض ضت

، افعایف ROSغیط اِىّی ٌطزیس، تٕطیٙبت ٚضظقی ثب وبٞف 

ٌّٛتبتیٖٛ پطاوؿیساظ ٚ افعایف ٌیط٘سٜ پطٚوؿی ظْٚ ٌبٔب ٔٛخت 

(؛ 23) ٌطززظ ٔیٞبی وجس ٚ پیكٍیطی اظ آپٛپتٛثٟجٛز ٔتبثِٛیؿٓ ؾَّٛ

 HIITا٘س وٝ تٕطیٗ اٌطچٝ ٔكبثٝ ثب ایٗ ُٔبِؼٝ ُٔبِؼبتی ٘كبٖ زازٜ

ثیط أتاثطات ُّٔٛثی ثط آپٛپتٛظ زاضز ِٚی ٘تبیح ُٔبِؼبت زض اضتجبٌ ثب 

ٞٙٛظ ٔجٟٓ اؾت ٚ ایٗ ػٛأُ ثٝ ٘ٛع، قست، ََٛ  HIITتٕطیٗ 

ؼ زٚضٜ تٕطیٗ ٚ ؾُٛح اِٚیٝ ػٛأُ پیكجط٘سٜ آپٛپتٛظ ٔب٘ٙس اؾتط

-Bcl(. ٔهطف وطٚؾیٗ ٔٛخت افعایف 24) اوؿیساتیٛ ٚ اِتٟبة زاضز

 DOXٞبی ٔؿْٕٛ قسٜ ثب زض ثبفت وجس ضت Baxٚ وبٞف  2

وبٞف  ٞبی آظاز،وطٚؾیٗ اظ َطیك وبٞف ضازیىبَ ٌطزیس.

ٞبی چطة غیط اقجبع ٔٛخٛز زض پطاوؿیساؾیٖٛ ِیپیسی قسٜ ٚ اؾیس

ٔهطف ظػفطاٖ ٚ  (؛ زض ٚالغ25) وٙسغكب ؾَّٛ ضا ٔحبفظت ٔی

ٞب، وبٞف اؾتطؼ اوؿیساتیٛ، ثٟجٛز اوؿیساٖوطٚؾیٗ ثب افعایف آ٘تی

ثركٙس ٚ ٞبی وجسی ٔتبثِٛیؿٓ وجس ضا ثٟجٛز ٔی٘یٕطخ چطثی ٚ آ٘عیٓ

(. زض ایٗ ضاؾتب 26) ٌطززٔٙدط ثٝ وبٞف آپٛپتٛظ ثبفت وجس ٔی

ُٔبِؼبت ٘كبٖ زاز٘س ٔهطف وطٚؾیٗ ٔٛخت وبٞف ؾُٛح ؾطٔی 

(؛ ٘بٕٞؿٛ ثب ُٔبِؼٝ حبيط ٘تبیح 27) وجسی ٌطزیس ٞبیآ٘عیٓ

زاضی ثط ظػفطاٖ اثط ٔؼٙی mg/kg 15٘كبٖ زاز، ٔهطف ای  ُٔبِؼٝ

(. ثٝ 24) ٘ساقت 2ٞبی وجسی ظ٘بٖ ٔجتلا ثٝ زیبثت ٘ٛع وبٞف آ٘عیٓ

ضؾس زٚظ ٔهطفی ٚ ََٛ زٚضٜ ٔهطف ػبّٔی حبئع إٞیت زض ٘ظط ٔی

بیح ُٔبِؼٝ حبيط ٘كبٖ زاز تٕطیٗ ثبقس، ٘تاثطٌصاضی ایٗ ٌیبٜ زاضٚیی 

HIIT  ٔهطف وطٚؾیٗ زاضای اثط تؼبّٔی زض وبٞف ٚBax  ٚ

ٌطزیس.  DOXٞبی ٔؿْٕٛ قسٜ ثب زض ثبفت وجس ضت Bcl-2افعایف 

ٚ وطٚؾیٗ ٞط زٚ اظ ٔؿیطٞبی ٔكبثٝ  HIITضؾس تٕطیٙبت ثٝ ٘ظط ٔی

، وبٞف C، پیكٍیطی اظ ضٞبیف ؾیتٛوطْٚ ROSٔب٘ٙس وبٞف 

، وبٞف P53ٖٛ ِیپیسی، ٟٔبض وبؾپبظٞب، ٟٔبض پطٚتئیٗ پطاوؿیساؾی

t-Bid, Bad, Bak ،Baxٔٛخت وبٞف آپٛپتٛظ ثبفت وجس ٔی ،-

. ٕٞچٙیٗ تٕطیٙبت ٚضظقی ٕٞطاٜ ثب ٔهطف (22ٚ 25) ٌطز٘س

ٞبی چبق قسٜ طات يس آپٛپتٛظی زض ثبفت لّت ضتوطٚؾیٗ زاضای اث

زاضی اثط ٔؼٙی HIITثبقٙس، ٕٞچٙیٗ تٕطیٙبت ثب غصای پطچطة ٔی

 (. 18) ٘ساقت Bcl-2ثط تغییطات 

 

 گیری نتیجه
، ٘ؿجت ثٝ HIITاؾتفبزٜ اظ ٔىُٕ وطٚؾیٗ زض وٙبض تٕطیٙبت 

 ا٘دبْ تٕطیٙبت تٙبٚثی ٚ ٔهطف وطٚؾیٗ ثٝ تٟٙبیی، اثطات ثٟتطی ثط

 DOXپیكٍیطی ٚ وبٞف ػٛاضو وجسی ٘بقی اظ زضٔبٖ ثٝ ٚؾیّٝ 

ثٝ ػٛأّی چٖٛ اؾتطؼ  Bcl-2زاضز. ثب تٛخٝ ثٝ افعایف ؾُٛح 

ثٛز،  HIITاوؿیساتیٛ ٚاثؿتٝ اؾت ٚ تٕطیٙبت ُٔبِؼٝ حبيط اظ ٘ٛع 

ٌیطی ؾُٛح فبوتٛضٞبی زیٍطی ٕٞب٘ٙس وبؾپبظٞب ٚآ٘عیٓ ػسْ ا٘ساظٜ

ٌطزز زض ثبقس. اظ ایٗ ضٚ پیكٟٙبز ٔیٞبی ذٛ٘ی زض ُٔبِؼٝ حبيط ٔی

 .ٌیطی قٛ٘سُٔبِؼبت آتی ایٗ ػٛأُ ا٘ساظٜ
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