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Abstract 
Background: Doxorubicin is a pervasive drug in cancer treatment, but its 

consumption is restricted due to various side effects in the body tissues. 

Therefore, this research aimed to reduce the side effects of this drug through 

the impact of a period of aerobic training along with the consumption of 

curcumin nano micelles on the expression level of CAS3, CAS9, BCL2, and 

BAX genes in cardiac tissues of Balb C mice with breast cancer induced by 

4T1 cell line. 

Materials and Methods: 24 female Balb/C mice were randomly assigned to 

four control groups:  treated with doxorubicin, treated with doxorubicin and 

aerobic exercise training, treated with doxorubicin and nanocurcumin and 

bimardoxorubicin supplement, aerobic exercise training, and supplement. The 

4T1 cell line, arising mouse mammary tumor, was used in this study. 

Doxorubicin (2mg/kg) was injected subcutaneously six times on days 28, 21, 

14, 7, 1, and 35.  

Results: Aerobic exercise training significantly decreased the expression level 

of CAS3, CAS9 and BAX genes, while it had no significant effect on the level 

of BCL2 (P≤ 0/05). Nanomicelle curcumin supplement caused a significant 

decrease in the expression of CAS3 and CAS9 genes, but it had no significant 

effect on the BAX gene expression. However, it caused a significant increase 

in BCL2 gene expression (P≤ 0/05). 

Conclusion: It can be concluded that aerobic exercise training and 

consumption of Nano micelles containing curcumin as a therapeutic 

supplement alone or simultaneously reduced sensitivity to cardiac apoptosis 

and protected non-target tissues in the heart during doxorubicin therapy. 

Doxorubicin (DOX) inhibits the growth of tumor cells and improves the 

effectiveness of cancer treatment. 

Keywords 
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The Effect of Aerobic Exercise Training and … 

Cancer is the second leading cause of death 

worldwide. Breast cancer is one of the most 

common cancers diagnosed among women. 

Chemotherapy is commonly used to treat breast 

cancer. Doxorubicin has been widely used in 

chemotherapy for the treatment of various types 

of cancers for more than 30 years. However, due 

to its toxic side effects, its therapeutic use is 

limited. The main adverse effect of this drug is 

cardiotoxicity. Various strategies, such as herbal 

medicine use, diet, and different types of long-

term exercise training, have been investigated to 

reduce the toxic effects of doxorubicin on non-

target tissues and increase antioxidant levels. 

However, no specific method currently exists to 

prevent DOX-induced cytotoxicity. 

Therefore, the present study attempts to 

investigate the effect of aerobic exercise training 

as and curcumin nanomicelle supplement on the 

expression level of CASP3, CASP9, Bax and 

BCL2 genes on cardiac tissues of Balb / C Mice 

with breast cancer treated with Doxorubicin. 

 

Materials and Methods 

In the applied study, researchers used 

experimental and laboratory designs in terms 

of controlling variables and setting, 

respectively,  to collect data. In this research, 

24 female Balb/c mice aged six to seven 

weeks, with a body weight of 20± 2 grams 

were randomly divided into four groups, as 

follows (Table 1): 

 

Table 1: Description of study groups 

Title gender Number (head) The name of the 

group 

Patient + Doxorubicin Female 

 

6 G1 

Patient + Doxorubicin + Aerobic Exercise Female 

 

6 G2 

Patient + Doxorubicin + Curcumin Supplement Female 

 

6 G3 

Patient + Doxorubicin + Curcumin Supplement + 

Aerobic Exercise 

Female 6 G4 

 
The 4T1 cell line, arising mouse mammary 

tumor, was purchased from the National Cell 

Bank of Pasteur Institute of Iran (NCBI). Each 

group performed the endurance-training 

program five sessions per week for six weeks. 

The length of the sessions was 30 minutes in 

this study. The treadmill speed started at 

14m/min and gradually increased to 16m/min 

and then 18 m/min every two weeks (Table 2).

 

Table 2: Training protocol 

 

 

 

 

 

Due to the metabolism, poor absorption, and 

bioavailability of curcumin, a nano-curcumin 

supplement was used in this research. 

SinaCurcumin®, a soft gelatin capsule 

containing 40mg nano-curcumin, was 

purchased from Exir Nano Sina Company. The 

mice in the groups G3 and G4 received 

curcumin nanomicelle capsules (100mg/kg) 

daily at 4 PM by gavage for six consecutive 

weeks. Ebedoxo hydrochloride (Doxorubicin) 

purchased from EBEWE Pharma, AUSTRIA, 

was diluted with distilled water to prepare the 

desired dose (2 mg/kg of body weight). 

Doxorubicin 2mg/kg was subsequently 

injected to mice six times on days 

1,7,14,21,28, and 35. After the completion of 

six weeks of the intervention, the mice were 

anesthetized by C02 gas, and cardiac tissues 

Slope Period (Min) Speed (m/min) Week 

0 30 14 1 

0 30 14 2 

0 30 16 3 

0 30 16 4 

0 30 18 5 

0 30 18 6 
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were taken to measure the expression level of 

CASP3, CASP9, BCL2, and BAX. A Two-

way ANOVA test was used to evaluate the 

effect of aerobic exercise and curcumin 

supplement, alone or in combination, on the 

expression level of CASP3, CASP9, BCL2, 

and BAX after intervention. 

Results 
The main effect of aerobic exercise (p=0.537) 

and curcumin supplement (p=0.694) was to 

increase the expression level of BAX in female 

Balb/C mice receiving doxorubicin treatment 

after breast cancer induced by 4T1 cell line. 

However, their effect was not significantly 

different. Moreover, the interaction effect of 

aerobic exercise and curcumin supplement 

increased the expression level of BAX in 

female Balb/C mice receiving doxorubicin 

treatment after breast cancer induced by 4T1 

cell line. However, their effect was not 

statistically significant (P = 0.297). 

Aerobic exercises mainly increased the 

expression level of BCL2 in female Balb/C 

mice receiving doxorubicin treatment after 

breast cancer induced by 4T1 cell line 

(p=0.035). The study showed a statistically 

significant difference, meaning that aerobic 

exercise can increase the expression level of 

BCL2 individually. The intervention effect of 

aerobic exercise and curcumin supplement was 

to increase the expression level of BCL2 in 

female Balb/C mice receiving doxorubicin 

treatment after breast cancer induced by 4T1 

cell line. However, the intervention effect was 

not statistically significant (p=0.903).   

The main effect of aerobic exercise (p=0.579) 

in combination with curcumin (p=0.165) was 

to increase the expression level of CAS3 in 

female Balb/C mice receiving doxorubicin 

treatment after breast cancer induced by 4T1 

cell line. However, the effect of aerobic 

exercise (p=0.579) in combination with 

curcumin was not statistically significant. 

Moreover, the intervention effect of aerobic 

exercise and curcumin supplement increased 

the expression level of CAS3 in female Balb/C 

mice receiving doxorubicin treatment after 

breast cancer induced by 4T1 cell line; 

however, their effect was not statistically 

significant (p=0.806). 

The main effect of aerobic exercise (p=0.118) 

and curcumin supplement (p=0.512) was to 

increase the expression level of CAS9 in 

female Balb/C mice receiving doxorubicin 

treatment after breast cancer induced by 4T1 

cell line. However, their effect was not 

statistically significant. In addition, the 

intervention effect of aerobic exercise and 

curcumin supplement increased the expression 

level of CAS9 in female Balb/C mice receiving 

doxorubicin treatment after breast cancer 

induced by 4T1 cell line; however, their effect 

was not statistically significant 

(p=0.920)(Table 3). 

 

Table 3: The results of a two-way analysis of variance 

reaction 

Aerobic exercise and curcumin 

supplementation 

Effect 

Curcumin supplement 

 

Effect 

Aerobic Exercise 

 

Indicator 

 

0/062 =F 

1  =df 

0/806  =P 

2/081  =F 

1  =df 

0/165  =P 

0/318 =F 

1  =df 

0/579  =P 

 

CAS3 

0/010  =F 

1 =df 

0/920 = P 

0/446  =F 

1  =df 

0/512  =P 

2/662  =F 

1  =df 

0/118  =P 

 

CAS9 

 

1/148  =F 

1  =df 

0/297  =P 

0/160  =F 

1  =df 

0/694  =P 

0/394  =F 

1  =df 

0/537  =P 

 

BAX 

 

0/015  =F 

1  =df 

0/903  =P 

0/313  =F 

1  =df 

0/582  =P 

5/112  =F 

1  =df 
*

0/035  =P 

 

BCL2 

 

Discussion 

The results of the present study showed that 

aerobic exercise and the use of nano-curcumin 

individually or in combination in female Balb/C 

mice receiving doxorubicin treatment could 
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The Effect of Aerobic Exercise Training and … 

effectively prevent apoptosis and fibrosis of 

healthy heart cells. 

Exercise training increases cardiac antioxidant 

enzymes and 72HSP protein and protects cardiac 

myocytes from mitochondrial damage caused by 

DOX, protease activation, and apoptosis. 

Previous studies have shown that exercise training 

weakens cardiac disease and cardiomyocyte 

apoptosis during DOX injection. It seems that 

exercise training increases antioxidant enzyme 

activities in the mitochondria of the heart, which 

can play a vital role in preventing DOX-induced 

ROS and DOX-induced proteases. 

Thus, according to previous studies, exercise 

training weakens cardiac disease and 

cardiomyocyte apoptosis during DOX injection 

and prevents cardiotoxicity and apoptosis. 

Therefore, exercise training and physical activity 

affect DOX-related complications. Curcumin 

prevents DNA damage through inhibition of free 

radicals and reactive oxygen species.  

Curcumin and physical activity increase the level 

of mitochondrial antioxidant enzymes against 

DOX-induced cardiotoxicity, which can play a 

vital role in preventing the release of DOX-

induced mitochondrial ROS and DOX-induced 

protease activation. 

Although factors such as race, age, gender, 

weight, environment, water, food, noise, light-

dark cycle, temperature, and humidity were 

controlled, the present study had certain 

limitations, such as the lack of control over the 

nocturnal activity of the research subjects, 

especially the groups received no training and 

their possible interference on the research results. 

 

Conclusion 

The results of the present study have shown that 

aerobic exercise training and the consumption of 

nano-curcumin, alone or in combination, during 

treatment with DOX, can effectively prevent 

cardiac apoptosis and cardiac fibrosis. 
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 مقاله پژوهشی 

، casp3 تمرین هوازی و مصرف نانومیسل کورکومین بر بیان ژن تأثیر

casp9 ،bax  وbcl2 بالب سی با سرطان پستان  های بافت قلبی موش

 القایی در فاز درمانی با دوکسوروبیسین

3یاسرکاظم زاده، 2عبدالعلی بنائی فر،  1*میرزایان شانجانی نازسا ،1مجید مقیسه  
 

 ، اسلامشهر، ایرانواحد اسلامشهرگروه فیزیولوژي ورزشی، دانشگاه آزاد اسلامی 1

 ، تهران، ایرانواحد تهران جنوبگروه فیزیولوژي ورزشی، دانشگاه آزاد اسلامی 2

 ران،ایرانته ،فیزیولوژي ورزشی دانشگاه خوارزمی آموخته دانش3

 

 چکیده 
دلیل عوارض مختلف  به ها است که  درمان انواع سرطان در دوکسوروبیسین دارویی فراگیر :زمینه و هدف

پژوهش حاضر در راستاي کاهش عوارض این  لذا هدف از .هاي بدن مصرف آن محدود شده است بافت در

 هاي میسل کورکومین بر بیان ژن یک دوره تمرین هواري به همراه مصرف نانوتأثیر دارو، از طریق 

CAS3،CAS9 ،BCL2  وBAX است ي بالب سی با سرطان پستان القاییها بافت قلبی موش. 

 

بیمار  گروه کنترل بیمار دوکسوربیسین، 4طور تصادفی به سر موش ماده بالب سی به24: روش بررسی

تمرین  دوکسوروبیسین، یمارب مکمل نانوکورکومین و بیمار دوکسوروبیسین و تمرین، دوکسوروبیسین و

 دوکسوروبیسین انجام شد. MC4-L2هاي  القاي سرطان پستان با سلول مکمل تقسیم شدند. هوازي و

2mg/kg برنامه  تزریق شد. 33 و 28،21،14،7،1روزهاي  در مرتبه و 6 به تعداد زیرصفافی به صورت

مصرف نانومیسل کورکومین با  دو هفته و هر افزایش سرعت نوارگردان در با روز 3اي  هفته، هفته 6 هوازي

مورد  73/7 داري معنی واریانس دوطرفه در سطح آوري شده با آنالیز جمعهاي داده، بود mg/kg 177دوز 

 تجزیه و تحلیل قرار گرفت.
 

معناداري بر  تأثیر ولی شد BAXوCAS3 ،CAS9بیان ژن  تمرین هوازي سبب کاهش معنادار: ها یافته

BCL2 ( نداشتP≤ 0/05).  سبب کاهش معناداري در بیان ژن مصرف مکمل نانومیسل کورکومین

CAS3 ،CAS9 بیان ژن  معناداري بر تأثیر شد اماBAX  نداشت اگرچه سبب افزایش معنادار بیان ژن

BCL2 ( .شدP≤ 0/ 05 ) 
 

 همزمان مصرف مکمل نانو میسل کورکورمین مجزا ویا منتخب هوازي و  احتمالاً تمرین: گیری نتیجه

کاهش حساسیت به آپوپتوز و محافظت از قلب به عنوان بافت غیرهدف در زمان درمان با  تواند در می

 ي سرطانی در بیماران استفادهها منظور جلوگیري از رشد و پیشرفت سلول به داروي دوکسوربیسین که

 .شودشود موثر واقع  می
 

 هاي پستان، نانو میسل کورکومین، شاخص تمرین هوازي، دوکسوربیسین، سرطان :ی کلیدیها واژه

 آپوپتوزي
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 مقدمه

امروزه سرطان به عنوان یکی از بزرگترین مشکلات سلامت 

عمومی و دومین عامل مرگ ومیر در جهان شناخته شده 

هاي رایج براي این بیماري،  است. در حال حاضر درمان

شـیمی  .جراحی، شیمی درمانی و پرتودرمانی هستند

ي درمان ها تـرین روش رایجبـه عنـوان یکـی از  درمانی،

 هاي شود. امـا متأسـفانه یافته این بیماري شناخته می

پیشین پژوهشگران، حـاکی از آن اسـت که اغلـب 

داروهـاي شـیمی درمـانی، داراي اثـرات جـانبی و سـمی 

هـاي  هسـتند کـه موجـب اخـتلال در عملکـرد بافـت

 .(1شوند ) و قلـب، می سـالم از قبیـل کبـد

 سرطان پستان بین زنان، ها سرطان ترین شایع از یکی

سابقه  سن،: از عبارتند پستان سرطان خطر عوامل .است

 هاي ژن در جهش مانند ژنتیکی، اختلالات و خانوادگی

ها  هورمون با مرتبط خطر عوامل سایر؛ تومور کننده سرکوب

 زودرس، نزایما یائسگی، زودرس شروع ازجمله ،است

 و ضدبارداري خوراکی داروهاي از استفاده و ناباروري

 مانند زندگی باسبک مرتبط عوامل این، بر علاوه .هورمونی

 به نیز دیابت( )مانند بیماري شرایط و چاقی الکل، مصرف

 .(2) کنند می سرطان کمک بروز این

همانطور که ذکر شد سرطان به عنوان دومین علت اصلی 

در حال حاضر  رود. جهان به شمار میمیر در  و مرگ

بیماري جراحی، پرتو درمانی و  هاي رایج براي این درمان

 37از جمله داروهایی که بیش از  شیمی درمانی هستند.

 سال است براي درمان انواع سرطان مورد استفاده قرار

 آدریامایسین یا (DOX) 1دوکسوروبیسین .گیرد، می

 این داروهاي مؤثرترین و ترین اصلی از یکی عنوان به

متأسفانه استفاده بالینی از این  است شده شناخته خانواده

دلیل سمیت و عوارض جانبی  بهداروي بسیار کارآمد 

در حال حاضر  (.2) غیرقابل بازگشت، محدود شده است

هیچ ایده کلی در مورد بهترین روش براي جلوگیري از 

ه دلیل اثرات سمیت این دارو وجود ندارد اما به هر حال ب

                                                 
1
- dri -Doxorubicin    

بالقوه داروي دوکسوربیسین در مبارزه با طیف وسیعی از 

مانند سرطان سینه، تومورهاي بدخیم و  ها سرطان

اي در شیمی  طور گسترده به خونی، این دارو هاي سرطان

گیرد. شواهد روبه رشدي  می استفاده قرار درمانی مورد

عنوان تواند به  می وجود دارد مبنی بر اینکه که این دارو

هدف  غیري ها یک شمشیر دو لبه عمل نماید و به بافت

 (.3 )آسیب برساند 

اثرات سمیتی دوکسوروبیسین از قبیل سرکوب فعالیت 

خونسازي، تهوع و استفراغ، آلوپشیا و به ویژه عارضه جانبی 

اصلی این دارو یعنی سمیت قلبی باعث شده تا معضلی 

 در درمان سرطانآمیز این دارو  موفقیتجدي در استفاده 

 علائم سمیت قلبی ناشی از دوکسوروبیسین .ایجاد شود ها

cardiotoxicity)  شامل کاهش قدرت انقباضی و قدرت )

، نارسایی احتقانی قلب، کاردیومیوپاتی، اتساع  قلب پمپاژ

قلب و اختلالات بدون علامت ریتم قلبی است که متأسفانه 

انیسم ایجاد مک است. آگهی ضعیفی داشته و کشنده پیش

سمیت قلبی توسط دوکسوروبیسین با مکانیسم اثرات 

ضدتوموري آن متفاوت بوده و عمدتاً شامل افزایش 

استرس اکسیداتیو و آپوپتوز در بافت قلبی است که 

ي واکنشگر اکسیژن و افزایش ها افزایش تولید گونه

 (.4) پراکسیداسیون لیپیدي تأیید کننده آن است

هـاي   مکانیزم رایـج در سـلول   DOX قاءآپوپتوز ناشی از ال

ســرطانی اســت کــه همزمــان بــا مصــرف دوکسوربیســین، 

لذا  ممکن است رخ دهد. هاي سالم نیز مسمومیت در سلول

حذف و کاهش این عوامـل مخرب، توسط یک سـاز و کـار 

 محـافظتی بـه نـام سیسـتم دفـاع ضداکسایشـی صــورت    

هـــاي   یدانتاکســ ـ گیــرد؛ کــه ترکیبـــی از آنتـــی     می

ــیداز    ــاتیون پراکس ــر گلوت ــی نظی ـــی و غیرآنزیم  2آنزیمـ

(GPX) ، 3کاتـــالاز (Cat) دیســـموتاز سوپراکســـید و 

(SOD)
ناشـی از   است که با همدیگر با اثرات مسـمومیت  4

 مشـخص  (7-3)کننـد   مـی  داروي دوکسوروبیسین مقابله

 سبب داخلی مسیر از عمدتاً که دوکسوروبیسین، است شده

                                                 
2
 -Glutathione peroxidase 

3
 -Catalase 

4
 -Superoxide dismutase 
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 هایی سیگنال طریق از داخلی، مسیر شود. پتوز میآپو القاي

 و به شده آغاز سلول درون در آزاد، هاي رادیکال همچون -

غشـاي   در موجـود  Bcl- 2خـانواده   هـاي  پـروتیین  واسطه

 .(8) افتد می اتفاق میتوکندري، خارجی

هاي مختلفی جهت کاهش اثرات سمی  استراتژي

ار گرفته شده ک هدف بهغیرهاي  دوکسوروبیسین بر بافت

، دارویی توان به استفاده از گیاهان است که از این بین می

مدت با  رژیم غذایی و نیز انواع مختلف تمرینات طولانی

کسیدانی بافت اشاره کرد نتایج حاصل  هدف افزایش سطح 

طور کلی دو راهبرد استفاده از تمرینات  به ها از این پژوهش

ین مشکل پیشنهاد ورزشی و دارو درمانی را جهت حل ا

اند اما در حال حاضر هیچ ایده کلی در مورد بهترین  کرده

  DOX روش براي جلوگیري از سمیت سلولی ناشی از

 ندارد بنابراین انجام تحقیقات بیشتر در زمینه وجود

براي ایجاد  ،DOX  ازشناسی مولکولی ناشی  آسیب

راهکارهاي لازم جهت پیشگیري از سمیت ناشی از آن در 

  (.9،17) ال انجام استح

رو، پژوهش حاضر با هدف بررسی تأثیر تمرین  از این

عنوان یک  عنوان یک روش و کورکومین به هوازي به

اکسیدان خارجی موثر بر میزان مسمومیت قلبی ناشی  آنتی

از مصرف دوکسوروبیسین در طی درمان سرطان پستان بر 

و  casp3 ،casp9 ،baxي آپوپتوزي ها بیان ژن پروتیین

bcl2 .است 

 ها روشمواد و 

از نـوع   هـا تحقیق حاضر کاربردي و از لحاظ کنتـرل متییر 

، آزمایشگاهی بـوده اسـت .در    اجراء تجربی و از حیث مکان

ي لازم در همه مراحـل اجـراي   هاابتدا پس از کسب مجوز

این پـژوهش، قواعـد مربـوه بـه اصـول کـار بـا حیوانـات         

ــلاق د   ــوبه اخـ ــد مصـ ــا کـ ــگاهی بـ ــژوهش آزمایشـ ر پـ

(IR.IAU.PIAU.REC.1400.005 رعایت شد و سپس )

حمایـت از حیوانـات   ایرانیان مطابق با دستورالعمل انجمن

ي جداگانه نگهداري شدند. ها در قفس ها شآزمایشگاهی مو

بـا سـن    Balb /c موش ماده بالب سی 24در این پژوهش 

خانـ  انسـتیتو پاسـتور ایـران      شش تا هفت هفته از حیوان

سـاعت تـاریکی و    12و در شرایط استاندارد شد  خریداري

ساعت روشنائی با دسترسی آزاد به آب و غذا بودند. در  12

تمام مراحل آزمایش تلاش شد کمترین استرس و درد بـه  

 حیوانات اعمال شود.

براي سازگاري حیوانات به محیط، آنها به  طرح آزمایشی:

مدت یک هفته در محیط آزمایشگاه و درون قفس 

آشنایی، روي  هداري شدند. در این مدت حیوانات براينگ

متر در دقیقه به  8نوارگردان ویژه جوندگان با سرعت 

. پس از  رفتند روزدر هفته راه 3دقیقه در روز  17مدت 

گروه به  4تصادفی در یکی از  این دوره، حیوانات به صورت

  :طور مساوي به ترتیب زیر قرار گرفتند

 حاضر در تحقیقگروه های  :1جدول 

 عنوان جنسیت تعداد )سر( نام گروه

G1 6 بیمار + دوکسوربیسین ماده 

G2 6 بیمار + دوکسوربیسین + تمرین هوازي ماده 

G3 6 نانو میسل کورکومین بیمار + دوکسوربیسین + مکمل ماده 

G4 6 تمرین هوازي نانو میسل کورکومین بیمار + دوکسوربیسین + مکمل ماده + 

 

 Disease group)روه بیمار + مصرف دوکسوربیسـین گ-1

and doxorbicin consumption)   در این گروه حیوانات

هفتـه   6، به مدت (mg/Kg/day 2)پس از سرطانی شدن 

 33 و28،21،14،7،1به صـورت زیرصـفافی و در دوزهـاي    

 Ebedoxo (Doxorubicin داروي دوکسوروبیســــین

50mg/ml ســــاخت شــــرکتEBEWE Pharma 

(AUSTRIA)    .را دریافت نمودند 
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 Doxorubicin)گروه بیمار دوکسوروبیسین + تمرین-2

disease group and exercise)  در این گروه حیوانات

پس از سرطانی شدن و دریافت داروي دوکسوربیسین 

هفته روي نوار گردان  6برنامه تمرین ورزشی را به مدت 

 : ایران( اجرا ویژه جوندگان )ساخت گروه تجهیز گستر امید

 کردند.

مکمـــــل  + دوکسوروبیســـــین بیمـــــار گـــــروه -3

 Doxorubicin Disease Group and)نـانوکورکومین 

NanocurcuminSupplement)    در این گروه حیوانـات

پس از سـرطانی شـدن و دریافـت داروي دوکسوربیسـین،     

مکمل نانو کورکومین ساخت شرکت اکسیرنانوسینا )ایران( 

به صورت دهانی )گاواژ( روزانه به مقدار  هفته 6را به مدت 

(100 mg/Kg/day) .دریافت کردند 

 کورکومینمکمل نانو تمرین+ دوکسوروبیسین+ اربیم گروه-4

(Doxorubicin Disease Group Nanocurcumin 

Exercise and Supplement)   در این گروه حیوانات

پس از سرطانی شدن و دریافت داروي دوکسوربیسین به 

هفته تمرین کردند و همزمان با تمرین روزانه به  6ت مد

مکمل نانوکورکومین به  (mg/Kg/day 100)مقدار 

 صورت دهانی )گاواژ( دریافت کردند.

 

 شیوه سرطانی کردن حیوانات

از بانک  که 4T1جهت القاي سرطان پستان از ردة سلولی 

سلولی انستیتو پاستور ایران خریداري شده بود استفاده 

درصد  17حاوي  DMEM F12 ها در محیط سلولشد. 

 درصد اسیدهاي آمین  غیرضروري و 3سرم جنین گاو، 

استرپتومایسین در انکوباتور  سیلین و پنی هاي بیوتیک آنتی

درصد کشت داده  CO2 5 گراد حاوي درج  سانتی 37

 یک میلیون سلول ها هوش نمودن موش شدند. پس از بی

. )براي شد پشت تزریقصورت زیر جلدي به ناحیه  به

جلوگیري از دسترسی و لمس تومور توسط حیوان، 

ي سرطانی در پشت بین دوکتف تزریق شد( پس ها سلول

به  ها پیدایش تومور سرطانی، موش روز با14الی  17از 

 .(12،13) ي مدنظر تقسیم شدنداه هگرو

 برنامه تمرین هوازی 

براي اند شدت تمرین  نمودهپزشکان و متخصصان توصیه 

بخش باشد و  بیماران سرطانی باید موثر، ایمن و لذت

برنامه تمرینی که براي فرد سالم شدت کم یا متوسط 

 دارد، ممکن است براي بیمار مبتلا به سرطان شدید تلقی

در این پژوهش شدت تمرین متوسط براساس  شود، لذا

پس  ( در نظر گرفته شد.2717مطالعه شریفی و همکاران )

ي، پروتکل اصلی تمرین استقامتی اجرا شد. از آشناساز

برنامه تمرین استقامتی به مدت شش هفته و پنج جلسه 

اي ه در گروه جلسه 37اي مجموعاً  دقیقه 37در هفته 

مربوطه اجرا شد. در تحقیق حاضر تمرین استقامتی 

 Lanari( و 2774و همکاران ) Ambersبراساس مطالعه 

 ها رطانی بودن آزمودنی( با توجه به س2771و همکاران )

ي سرطانی اختصاص داشت ی هااستفاده شد که به آزمودن

 به این صورت که سرعت نوارگردان در دو هفته نخست

متر بر دقیقه  18و در دو هفته آخر  16دو هفته دوم  ، 14

مقادیر سرعت و مدت این روش  در نظر گرفته شده بود.

نوارگردان آمده است. طی دویدن روي  2تمرینی در جدول

سعی بر این بود که از شوك الکتریکی براي تحریک 

 ها به دویدن استفاده نشود. موش

 مدت و شیب مورد استفاده در پروتکل تمرینی : سرعت،2جدول

 شیب مدت)دقیقه(  سرعت)دقیقه/ متر(  هفته

 7 37 14 اول

 7 37 14 دوم

 7 37 16 سوم

 7 37 16 چهارم

 7 37 18 پنجم 

 7 37 18 ششم
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 روش دریافت مکمل نانو کورکومین 

با توجه به متابولیسم، جذب و دسترسی زیست محیطی 

ضعیف کورکومین در این تحقیق برخلاف تحقیقات قبلی 

جهت جذب، حلالیت بهتر و کاهش عوارض جانبی از 

 مکمل نانوکورکومین استفاده شد. 

SinaCurcumin 47صورت کپسول ژلاتینی حاوي  به 

کورکومین در هر کپسول ساخت شرکت  نانو گرم میلی

ي ها اکسیرنانوسینا )ایران( خریداري شد که به موش

 6بعدازظهر به مدت  16روزانه ساعت  G4و  G3ي هاگرو

گرم به ازاي هرکیلوگرم وزن  میلی 177هفته پی در پی، 

بدن از مایع داخل کپسول را به وسیله گاواژ دریافت کردند 

(13،12). 

 

 ی دکسوربیسین تزریق دارو

 Ebedoxo(Doxorubicin)داروي دوکسوروبیسین 

  EBEWE Pharma(AUSTRIA)ساخت شرکت

 2خریداري شد، و سپس براي تهیه دوز موردنظر )

به گرم بر کیلوگرم وزن بدن( با آب مقطر رقیق شد و میلی

و همکاران  Shalizarصورت زیرصفافی بر اساس تحقیق 

مرتبه و  6( به تعداد 2717و همکاران ) Saalu( و 2713)

 تزریق شد. ها به موش 33و28،21،14،7،1 در روزهاي

همچنین با توجه به اثرات احتمالی ناشی از تزریق در 

هاي دریافت کننده دوکسوروبیسین و براي جلوگیري  گروه

روزي تمام تزریقات همگن و در  شبانهاز تأثیر آهنگ 

 ظهر در هفته تزریق شد. 12ساعت 

 ها گیری آزمایشگاهی شاخص دازههای ان روش

ساعت پس از آخرین  24پس از اتمام شش هفته مداخله، 

بیهوش شدند و   C02، حیوانات به وسیله گازتمرینجلسه 

درجه  87سپس بافت قلب برداشته و بلافاصله در دماي 

 ي بیوشیمیاییها سانتیگراد منجمد و تا زمان آزمون

و  casp3، casp9داري شد و سپس بیان ژن  نگه

 گیري شد. اندازهدر بافت قلب  Baxو  Bcl2ي ها پروتیین

 

 RNAاستخراج  

بافت  mRNA ها در سطح جهت بررسی تیییرات بیان ژن 

ها استخراج شود تا در  تام از نمونه RNAقلب، لازم بود که 

ها سنتز و براي  mRNAاز روي این  cDNAمراحل بعدي 

آماده  real-time PCRبررسی تیییرات بیان ژن توسط 

 تکثیر منظور به ،cDNAسنتز  واکنش انجام از شوند. پس

 Real-time ها، ژن بیان کمی ارزیابی و موردنظر قطعه

PCR گرفت.  انجام 

 

  تجزیه و تحلیل آماریه هایافت

  version 16افزارآوري شده توسط نرمهاي جمعداده

SPSS ي مورد تجزیه و تحلیل آماري قرار گرفت. نتایج برا

به صورت  BAXو  CAS3 ،CAS9 ،BCL2هاي بیان ژن

 "معیار، میانه تعداد، حداقل، حداکثر، میانگین، انحراف"

اثر تمرین هوازي، اثر مکمل "منظور ارزیابی  گزارش شد. به

کورکومین و اثر متقابل تمرین هوازي و مکمل 

هاي مورد بررسی در بعد از ، بر بیان ژن"کورکومین

 Two-way)یز واریانس دوطرفه مداخله، از آنال

ANOVA) نرمال بودن توزیع فراوانی بیان شد، استفاده .

در هر یک  BAXو  BCL2و  CAS9 و CAS3هاي ژن

هاي چولگی هاي مورد بررسی، با محاسبه شاخصاز گروه

(Skewness( و کشیدگی )Kurtosisهم ) چنین با

اسمیرنوف -استفاده از آزمون ناپارامتریک کلموگروف

(Kolmogorov-Smirnov)  .مورد ارزیابی قرار گرفت

هاي مورد بررسی در مقدار چولگی )کجی( شاخص

هاي مورد + و کشیدگی شاخص932/1تا  -733/1محدوده 

+ قرار داشت. از آن 998/1تا  -941/1بررسی در محدوده 

 -2جایی که مقدار چولگی )کجی( و کشیدگی در محدوده 

ن توزیع یک متییر است، لذا + نشان دهنده نرمال بود2تا 

 هاي مورد بررسی از توزیع نرمال برخوردار بودند.بیان ژن

 Bartlett’s test for homogeneity of)آزمون بارتلت  از

variances) ها در براي ارزیابی همگنی واریانس بیان ژن

 Pکه مقدار طوري هاي مورد مطالعه استفاده شد. بهگروه

هاي مورد بررسی در محدوده ان ژنآزمون بارتلت براي بی
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 P>73/7قرار داشت و از آن جایی که  716/7تا  731/7

بررسی در   هاي مورددهنده همگنی واریانس بیان ژن نشان

فرض نیز در ، لذا این پیشاستهاي مورد مطالعه گروه

و به منظور ارزیابی اثر تمرین هوازي، اثر  ها برقرار بودداده

ثر متقابل تمرین هوازي و مکمل مکمل کورکومین و ا

متییرهاي مورد بررسی در بعد از  کورکومین، بر بیان ژن

 Two-way)مداخله، از آنالیز واریانس دوطرفه 

ANOVA)شد ، استفاده. 

 

 ملاحظات اخلاقی

ي مکـانی و اخلاقـی   ها با توجه به اینکه از لحاظ محدودیت

نی ي انسـا هـا  یري کرونـا دسترسـی بـه آزمـودنی     در زمان 

ي حیـوان )مـوش نـژاد بالـب     ها مقدور نبود، لذا از آزمودنی

ي لازم هـا سی( استفاده شد. در ابتدا پـس از کسـب مجوز  

مطابق با دستورالعمل انجمن ایرانیان حمایـت از حیوانـات   

ي جداگانـه نگهـداري   هـا  در قفـس  هـا  آزمایشگاهی موش

سـاعت تـاریکی و    12شدند. حیوانات در شرایط استاندارد 

ت روشنائی با دسترسی آزاد به آب و غذا نگهداري ساع 12

در تمام مراحل آزمایش تلاش شد کمترین استرس  د.شدن

 .و درد به حیوانات اعمال شود

 

 ها یافته

سـر مـوش نـژاد     24ي آماري ایـن پـژوهش شـامل     جامعه

Balb C  ــا وزن ــا ســن تقریبــی 2gr±20ب هفتــه  6-8، ب

 ود.خریداري شده از انستیتو پاستور ایران ب

 

 

 
بعد از القاء سرطان پستان و تحت درمان  Balb/Cهای ماده در موش BAXاثر تمرین هوازی و مکمل کورکومین بر بیان ژن  :1نمودار 

 دوکسوروبیسین 

 

( و P=  337/7اثر اصلی تمرین هوازي ) ،1مطابق نمودار 

( موجب افزایش P=  694/7اثر اصلی مکمل کورکومین )

بعد از القاء  Balb/Cهاي ماده  وشدر م BAXبیان ژن 

سرطان پستان و تحت درمان دوکسوروبیسین شدند، هر 

باشد همچنین  نمیدار  معنیآنها از نظر آماري  تأثیرچند 

اثر متقابل تمرین هوازي و مکمل کورکومین موجب 

بعد از  Balb/Cهاي ماده  در موش BAXافزایش بیان ژن 

کسوروبیسین شدند، تحت درمان دوالقاء سرطان پستان و 

باشد  نمی دار معنیها نیز از نظر آماري  آن تأثیرچند هر

(297/7  =P .) 
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بعد از القاء سرطان پستان و تحت درمان  Balb/Cهای ماده در موش BCL2اثر تمرین هوازی و مکمل کورکومین بر بیان ژن  :2نمودار 

 دوکسوروبیسین

 

ي موجب افزایش اثر اصلی تمرین هواز ،2 مطابق نمودار

بعد از القاء  Balb/Cهاي ماده  در موش BCL2بیان ژن 

سرطان پستان و تحت درمان دوکسوروبیسین شدند، و از 

(. به عبارت P=  733/7) است. دار معنی نظر آماري نیز

نظر از مکمل کورکومین، تمرین هوازي به دیگر، صرف

 شده است.  BCL2تنهایی منجر به افزایش بیان ژن 

اصلی مکمل کورکومین موجب افزایش بیان ژن  اثر

BCL2 هاي ماده  در موشBalb/C  بعد از القاء سرطان

پستان و تحت درمان دوکسوروبیسین شدند هر چند 

(. P=382/7باشد ) نمی دار معنیآنها از نظر آماري تأثیر

همچنین اثر متقابل تمرین هوازي و مکمل کورکومین 

هاي ماده  موشدر  BCL2موجب افزایش بیان ژن 

Balb/C و تحت درمان  بعد از القاء سرطان پستان

آنها از نظر آماري  تأثیرچند دوکسوروبیسین شد هر

 (. P=  973/7باشد ) نمی دار معنی

 

 
بعد از القاء سرطان پستان و تحت درمان  Balb/Cهای ماده در موش CAS3اثر تمرین هوازی و مکمل کورکومین بربیان ژن  :3نمودار 

 دوکسوروبیسین

 

( و P=  379/7اثر اصلی تمرین هوازي )، 3مطابق نمودار 

 CAS3( موجب افزایش بیان ژن P=  163/7کورکومین )

بعد از القاء سرطان پستان و  Balb/Cي ماده ها در موش

آنها از  تأثیر تحت درمان دوکسوروبیسین شدند، هر چند

بل تمرین همچنین اثر متقا. باشد دار نمی معنی نظر آماري

 CAS3هوازي و مکمل کورکومین موجب افزایش بیان ژن 

بعد از القاء سرطان پستان و  Balb/Cي ماده ها در موش

نیز  آنها تأثیرتحت درمان دوکسوروبیسین شدند، هر چند 

 (. P= 876/7) باشد دار نمی معنیاز نظر آماري 
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بعد از القاء سرطان پستان و تحت درمان  Balb/Cهای ماده در موش CAS9اثر تمرین هوازی و مکمل کورکومین بر بیان ژن  :4نمودار 

 دوکسوروبیسین

 

( و P=  118/7اثر اصلی تمرین هوازي )،4مطابق نمودار

( موجب افزایش بیان ژن P=  312/7مکمل کورکومین )

CAS9 ي ماده ها در موشBalb/C قاء سرطان بعد از ال

 تأثیرپستان و تحت درمان دوکسوروبیسین شدند، هر چند 

همچنین اثر متقابل . باشد نمیدار  معنی آنها از نظر آماري

تمرین هوازي و مکمل کورکومین موجب افزایش بیان ژن 

CAS9 ي ماده ها در موشBalb/C  بعد از القاء سرطان

 ثیرتأپستان و تحت درمان دوکسوروبیسین شدند، هر چند 

 (. P= 927/7باشد )نمی دار  معنیآنها نیز از نظر آماري 

 زیر آورده شده است: نتایج آنالیز واریانس دوطرفه، در

 

بعد از القاء  Balb/Cهای ماده در موش مورد بررسیهای اثرات اصلی و متقابل تمرین هوازی و مکمل کورکومین بر بیان ژن :1جدول

 روبیسینسرطان پستان و تحت درمان دوکسو

 اثر شاخص

 تمرین هوازی

 اثر

 مکمل کورکومین

 اثر متقابل

 تمرین هوازی و مکمل کورکومین
CAS3 318/7  =F 

1  =df 

379/7  =P 

781/2  =F 

1  =df 

163/7  =P 

762/7  =F 

1  =df 

876/7  =P 

CAS9 662/2  =F 

1  =df 

118/7  =P 

446/7  =F 

1  =df 

312/7  =P 

717/7  =F 

1  =df 

927/7  =P 

BAX 394/7  =F 

1  =df 

337/7  =P 

167 = /F 

1  =df 

694/7  =P 

148/1  =F 

1  =df 

297/7  =P 

BCL2 112/3  =F 

1  =df 
*733/7  =P 

313/7  =F 

1  =df 

382/7  =P 

713/7  =F 

1  =df 

973/7  =P 

 باشد.دار مینشان دهنده اثر معنی *      

 

 تایج بدست آمدهتوان اذعان داشت با توجه به ن می لذا

میسل  منتخب هوازي ومصرف مکمل نانو  احتمالاً تمرین

تواند درکاهش حساسیت  می یا همزمان کورکورمین مجزا و

به آپوپتوز در بافت قلب و محافظت از قلب به عنوان بافت 
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غیرهدف در زمان درمان با داروي دوکسوربیسین که به 

طانی در ي سرها منظور جلوگیري از رشد و پیشرفت سلول

 .شود شود موثر واقع می بیماران استفاده

 

 بحث
هفته مصرف مکمل غذایی کورکومین در مرحله اول و  6

تمرین ورزشی از نوع هوازي در مرحله دوم توانست تا حد 

زیادي سبب کاهش استرس اکسیداتیو ناشی از عوارض 

ي هادوکسوربیسین در بافت قلب از طریق افزایش آنزیم

شود نتایج مطالعه حاضر نشان داد تمرین اکسیدانی  آنتی

هوازي و مصرف نانو کورکومین به صورت جداگانه و یا با 

ي ها هم در طی درمان با داروي دوکسوروبیسین در موش

تواند، به طور مؤثري سبب پیشگیري از  می ماده بالب سی

هاي سالم قلبی شود که نتایج این  فیبروز سلول آپوپتوز و

(. 17) است وهش آسنسائو و همکارانیافته همسو با پژ

که دوکسوربیسین باعث اختلال عملکرد  دنشان دادن ها آن

 تنفس میتوکندریایی، آسیب اکسیداتیو و ضایعات

شود. با این  هیستوپاتولوژیک و راه انداختن آپوپتوز می

در پروتیین  DOXوجود تمرین استقامتی افزایش ناشی از 

بافت  3و فعالیت کاسپاز Bax  کربونیل، مالون دي آلدئید،

  را مهارکرد.

رسد به این دلیل نتایج با این تحقیق همسو  رمیلذا به نظ

اکسیدان قلبی و  آنتی ها بوده است که تمرین ورزشی آنزیم

هاي  دهد و از میوسیت می را افزایش  72HSPپروتیین 

سازي  فعال DOX  قلبی آسیب میتوکندري ناشی از

ي  مطالعهنماید ضمناً نتایج  می فظتپروتیاز و آپوپتوز محا

نیز نشان داد که درمان  (19مارکوس، آلیکسو و همکاران )

و  mPTPمنجر به حساسیت افزایش یافته DOX با

و نسبت  9و  8، 3سیگنالینگ آپوپتوز )کاسپازها 

2(Bax/Bcl- هفته تمرین استقامتی بر  12شود اما  می

ر از عوارض روي نوارگردان و تمرین اختیاري چرخ دوا

و  mPTPکه منجر به حساسیت  DOXناشی از 

شود جلوگیري کردند. با این  میسیگنالینگ آپوپتوز

توضیحات بیشتر مطالعات قبلی نشان داده که ورزش 

ها در  موجب تضعیف اختلال قلب و آپوپتوز کاردیومیوسیت

شود که البته مکانیزم دقیق آن هنوز  می DOXطی تزریق 

هایی که  رسد در میان مکانیزم میه نظرمعلوم نیست اما ب

را در قلب موش  DOXتمرین ورزشی، آپوپتوز ناشی از 

توان به افزایش  طور که ذکر شد می کند همان محدود می

و فعالیت در اثر تمرین، اشاره کرد زیرا نقش HSP بیان

هاي مهم به وسیله پیشگیري از  محافظتی این پروتیین

 ده است.مرگ سلولی آپوپتوزي مشخص ش

ي کاوازیس و ها یافته همچنین نتایج این تحقیق با

همکاران، ویسوانتا و همکاران، آسنساو و همکاران،هنینگر 

و همکاران، این جاك و همکاران راسکوویک و همکاران، 

یی مبنی برافزایش سمیت ها محمود و همکاران که گزارش

و نقش حمایتی تمرینات  DOXقلبی و کبدي ناشی از 

اند،  نمودهعوارض بیان  تی در جهت کاهش ایناستقام

 همسو است.

رسد که تمرینـات ورزشـی موجـب     می در اینجا نیز به نظر

شـود   میاکسیدان میتوکندري قلبی  هاي آنتی افزایش آنزیم

 ROSتوانـد نقـش مهمـی در پیشـگیري از انتشـار       که می

ایجاد کند و بنابراین از فعال  DOXمیتوکندریایی ناشی از 

کـه باعـث آسـیب    DOX  پروتیازهاي قلب ناشـی از شدن 

هاي احتمالی  قلبی و آپوپتوز میشود جلوگیري کند مکانیزم

ــه ــروتیین کـ ــی  پـ ــایی مـ ــوك گرمـ ــاي شـ ــد از  هـ تواننـ

ها محافظت کنند شامل کنتـرل تـاخوردن    کاردیومیوسیت

هـاي   پروتیین، جلوگیري از دناتوره شدن و تجمع پـروتیین 

هـاي آسـیب دیـده     تیینداخل سلولی و شتاب شکست پرو

هـاي خاصـی را بـه     است. از سوي دیگر، ورزش محـدودیت 

کند که در نتیجه استرس مکـانیکی   بافت قلبی تحمیل می

و متابولیک ناشی از تقاضاي انرژي و عملکرد افزایش یافته 

 است.

 (، کلی و همکاران2719یدن و همکاران )ها مطالعات

با  (2721) ارانو نیز مطالعه مروري پابلو و همک (2721)

نتایج این پژوهش همسو هست تمامی این مطالعات اثرات 

عنوان یک عامل  به ضد سمیت و مثبت فعالیت بدنی

 (.24،23،26،27) اند داشتهمحافظتی را بیان 
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رسد افزایش فشارهاي فیزیولوژیک،  میاینجا هم به نظر

همراه با پاسخ التهابی سیستمیک ناشی از ورزش، باعث 

شود،  آبشارهاي سیگنالینگ داخل سلولی میفعال شدن 

هاي با واسطه میتوکندري در این  بنابراین برخی از مکانیزم

دهند که شامل سیگنالینگ  فرایند را مورد هدف قرار می

کاهش و یا آسیب سلولی و حوادث -مرتبط به اکسایش

بخش بخش زیرسلولی، مسیرهاي مرگ و نوسازي 

و پویایی است که در همچنین سیگنالینگ کنترل کیفیت 

دهنده از سمیت رهایی این پدیده تحمل متقابل ورزش که 

DOX کند ي میتوکندري را درگیر میها است، شبکه 

علاوه بر این نقش پیشگیري کننده مشاهده شده ورزش 

ها  تواند مرتبط با افزایش مقاومت میتوکندري مزمن، می

که دستخوش تحول نفوذپذیري و فعال شدن ؛باشد

  .شود الینگ آپوپتوز میسیگن

با توجه به نتایج بدست آمده و نیز تحقیقات  بنابراین

راهبردهاي مقابله با عوارض قلبی مرتبط با گذشته یکی از 

درمان به وسیله دوکسوروبیسین اجراي تمرینات ورزشی و 

عنوان یک راهکار غیردارویی در به فعالیت بدنی است،که 

هاي اخیر،  . پژوهشبرابر آسیب قلبی توصیه شده است

سودمندي اثرات پیشگیرانه تمرینات استقامتی حاد، 

مدت را بر سمیت قلبی کوتاه مدت و میانمدت، طولانی

اند گه این  نمودهناشی از درمان با دوکسوروبیسین گزارش 

 . است نتایج تا حدودي همسو با نتایج پژوهش کنونی

اما در خصوص مصرف کورکومین کاتمورا و همکاران 

( گزارش کردند کورکومین از قلب در برابر سمیت 2714)

به وسیله القاء اتوفاگی و کاهش  DOXقلبی ناشی از 

که منجر به  کند ها محافظت می آپوپتوز کاردیومیوسیت

سید و -شود همچنین پژوهش ال کاهش آپوپتوز می

( و مطالعه 21(، کاتمورا و همکاران )27همکاران )

همسو با یافته پژوهش حاضر  (22همکاران ) حیدرزاده و

( از نتایج مطالعه خود 2711سید و همکاران )-هستند. ال

استنتاج کردند که استفاده همزمان عصاره زردچوبه با 

 DOX  دوکسوروبیسین در برابر سمیت قلبی حاد ناشی از

هاي قلب و تنظیم مسیرهایی که  از طریق بهبود آنزیم

مانند کاهش سطح  ،اندازند آپوپتوز قلبی را به راه می

افزایش کلسیم و تولید بیش از حد (GSH) گلوتاتیون 

کردن  کننده و در نهایت، طبیعی، هاي اکسید رادیکال

  .کند اکسیدان محافظت می هاي آنتی آنزیم

نشان داد که  ،(23) ي محمد و همکارا ن مطالعههمچنین 

طور مستقیم از سمیت کلی  عصاره زردچوبه )کورکومین( به

DOX کند نتایج آنها نشان داد که حافظت میم  DOX 

و آلبومین سرم  NOدار در میزان  معنی باعث کاهش

هاي درمانی  شود. در مقابل عصاره زردچوبه با فعالیت می

متعدد اثر محافظتی و رفع مؤثر بر سمیت قلبی و کبدي 

اثر  .همچنین نفرز ناشی از آن دارد و DOX  ناشی از

اکسیدانی و  آنتیبا خواص  محافظتی عصاره زردچوبه

 زدودن رادیکال آزاد آن همراه است.

لذا مطالعات متعدد سلولی و پیش بالینی نشان داده که به  

احتمال زیاد این نقش کورکومین از طریق مهار 

که موجب است  ي فعال اکسیژنها هاي آزاد و گونه رادیکال

ناشی از عوامل اکسیداتیو مانند  DNAهاي  مهار آسیب

شود بنابراین ممکن است به عنوان  می توهاي یونیزانپر

 DOXیک عامل محافظتی بالقوه در برابر آپوپتوز ناشی از 

در بافت قلب بکار رود. همچنین به تازگی نشان داده شده 

است کورکومین، اثر محافظتی در مقابل سمیت قلبی 

ناشی از دوکسوروبیسین دارد و داراي پتانسیل درمانی 

 هاي قلبی عروقی است. يبراي بیمار

تواند موجب می  همانطور که ذکر شد مصرف کورکومین

کاهش عوارض سوء شیمی درمانی به ویژه عوارض جانبی 

ناشی از درمان به وسیله دوکسوروبیسین شود. با این 

وجود، مشکلات فارماکوکینتیک کورکومین نظیر جذب 

خوراکی و فراهم زیستی خیلی پایین در کنار غلظت 

سمایی خیلی ناچیز )در حد نانوگرم یا نانومولار( و دفع پلا

هایی مانند موکوس معده و کبد )پیش  سریع از طریق بافت

از ورود به جریان خون عمومی(، به عنوان یک مانع چالش 

شود.  برانگیز در راستاي استفاده دارویی از آن محسوب می

ي پیشین، در پژوهش ها لذا با عنایت به نتایج پژوهش

ي حاوي کورکومین ساخت شرکت ها نونی از نانو میسلک
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ها  اکسیر نانو سینا ایران، استفاده شده است. این میسل

هاي سورفکتانت بوده که داراي سر  یی از مولکولها انبوه

سازي  دوست و انتهاي آبگریز بوده و قادر به محلول آب

کورکومین هستند. نتایج پژوهش کنونی در تأیید نتایج 

همسو با آنها، نشان داد که استفاده از مکمل  پیشین و

تواند تا حدودي منجر به افزایش سطوح  نانوکورکومین می

عنوان راهبردي  و به شود اکسیدانی ي آنتیها آنزیم

درمانی در بیماران مبتلا به  غیردارویی به همراه شیمی

 . شود می سرطان پستان توصیه

گذار بر نتایج رغم اینکه در پژوهش حاضر عوامل اثر علی

تحقیق از جمله: نژاد، سن، جنس، وزن، محیط نگهداري 

حیوانات، آب و غذا، چرخه روشنایی و تاریکی، سر و صدا، 

دما و رطوبت هوا کنترل شد؛ اما مطالعه حاضر با 

هایی که از کنترل محقق خارج بودند نیز مواجه  محدودیت

پژوهش هاي  بود مانند: عدم کنترل فعالیت شبانه آزمودنی

بر  هاي بدون تمرین و تداخل احتمالی آن به ویژه گروه

احتمالی شوك دستگاه، بر  تأثیر عدم کنترل .نتایج تحقیق

 هاي تمرین نوارگردان استقامتی استرس در آزمودنی

سازي  هرچند تا حد امکان سعی شد تا از طریق شرطی

دستگاه به  آزمودنی با صدا، استفاده از شوك الکتریکی

ساعت  48برسد و همچنین بافت برداري حداقل حداقل 

 تأثیرعدم کنترل  پس از آخرین جلسه تمرینی انجام شد.

 .هاي مورد آزمون احتمالی ماده بیهوشی بر شاخص

 گیری نتیجه

دهد که مصرف نانوکورکومین به  مطالعه حاضر نشان می

هفته ممکن است به  6همراه تمرین هوازي در مدت زمان 

هاي  داي بالقوه مفید براي محافظت سلولعنوان یک کاندی

اما با  قلب از سمیت ناشی از القاي دوکسوروبیسین باشد.

تر، در  واضح شود جهت حصول نتایج این وجود پیشنهاد می

گیري، طول مکمل هاي آتی تیییراتی در مقدار پژوهش

دوره تمرینی و شدت وارده بر چرخ گردان اعمال شود. 

هد پژوهشی اندکی در ارتباه با همچنین، از آنجا که شوا

اثرات توأم این مداخلات بر سمیت ناشی از 

شود  دوکسوروبیسین در بافت قلب وجود دارد، پیشنهاد می

ي بیشتري در ها تر پژوهش که جهت حصول نتایج واضح

ي مختلف مکمل ها این زمینه با استفاده از دوزها و دوره

ه تمرین و درمانی در کنار تمرینات ورزشی با طول دور

  .شدت متفاوت، انجام شود

 تشکر و قدردانی

باشد که  می این مقاله بخشی از پایان نامه مقطع دکتري

با زحمات اساتید راهنما و مشاور تکمیل شده است که جا 

دارد از همه این عزیزان کمال تشکر و قدردانی را دارا 

 .باشم

 تعارض منافع

ض منافعی در دارند که هیچ تعار م میلانویسندگان اع

 .پژوهش حاضر وجود ندارد
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