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Abstract 
Background and Objective: Cancers represent an important cause of 
morbidity and mortality, cause more than 12% of deaths in the world. 
Doxorubicin (DOX) is an effective drug in the treatment of various 
cancers whose usage has been limited due to cardiac toxicity. 
Troxerutin (TRX) is derived from rutin flavonoids and has multiplex 
pharmacological properties. The present study aimed to investigate the 
combined effect of troxerutin and high-intensity interval training (HIIT) 
on DOX-induced cardiac toxicity and the expression of antioxidant 
genes in rat hearts. 
Materials and Methods: Male Wistar rats were randomly divided into 
five groups (n = 10): 1) Control, 2) DOX, 3) HIIT + DOX, 4) TRX + 
DOX, and 5) HIIT + TRX + DOX. After the last session of HIIT, the 
trained and time-matched control rats were injected with DOX (20 
mg/kg, ip). The Creatine kinase (CKMB) and Lactate­dehydrogenase 
(LDH) changes were measured by spectrophotometry and ELISA. 
Expression of antioxidant genes was measured by Real-Time PCR. 
Results: DOX injection increased serum CKMB and LDH in rats in 
comparison to the control group (P<0.05) and (P <0.01), respectively. 
HIIT exercise and troxerutin, alone or in combination, reduced the 
serum CKMB and LDH levels (P<0.05) and their combined effect was 
greater than those of individual treatments (P<0.01). DOX injection 
decreased the expression of Nrf2 and Foxo1 antioxidant genes as 
compared with a control group (P <0.01). HIIT exercise and troxerutin 
consumption alone increased the expression of the Foxo1 gene as 
compared with the DOX group (P <0.05) and their combined effect was 
greater than either alone (P <0.01). HIIT exercise and 
troxergotTroxerutin consumption alone increased the expression of the 
Nrf2 gene insignificantly, but their combined effect was significantly 
increased (P <0.01).  
Conclusion: The combined effect of HIIT exercise and troxerutin is a 
promising strategy to prevent DOX-induced cardiac toxicity and 
increase the expression of antioxidant genes in rat hearts. 
Keywords: Doxorubicin, High-intensity interval training, Troxerutin, 
Cardiac Toxicity, Antioxidant genes 
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 1044، 22، دوره 2شماره                                              نشریه پژوهشی پایه و بالینی دانشور پزشکی:

 
 

تناوبی شديد ورزش  توأم با تروگزروتینتأثیر 
های آنتی اکسیدانی در و بیان ژن بر آسیب قلبی

سمیت قلبی ناشی از دوکسوروبیسین در 
 موشهای بزرگ آزمايشگاهی نر

 

 ،2رضا بدل زاده ،۱*حسين عابد نطنزی ،۱ابوالقاسم تقوی هلق نویسندگان:
 ۱فرشاد غزاليان

 
 ٬تهگرا   ٬دانشگااه ززاد الاگی ی   ٬واحد علوم و تحقيقات ٬گروه تربيت بدنی و علوم ورزشی  .1

 ايرا 
، دانشااه علوم پزشگکی ترريگز، ترريگز    رکز تحقيقات پزشکی  ولکولی و گروه فيزيولوژی،   .2

 ايرا 
 

 :abednazari@gmail.comEmail        دکتر حسين عابد نطنزی  سئول: هنويسند*

 

 چکیده
د صدد اه   ۲۱ه عد  هداا اه    ،مد  ممدب هارد      عنداا  ع  هد  هده  امدووه  ردون     :هدد   و مقدمه
دا و  مدثرو د  د مد   ااداار ردون        ،(DOX) دوکسا وهاسدا   ه شدماوه  د  جم   ميوموگ

ارت که ک  هود آ  هه دلا  ررات قلبي ا شي اه دوه تجرعي هه مازا  هيد د  مدددود شدد  اردت      
ف  مد کالاييیي دا د  هدد  اه    شداد و وداا   اه فلاواائاد وتا  مشتق مدي ( TRX) تووگز وتا 

 DOXد  ک ها ررات قلبي ا شي اه  HIITتدقاق ح ضو هو ري تأراو تاأم تووگز وتا  و تروي  
 ه  ارت ه   قلبي  ت اکسادااي د  رلاله   آاتيو ها   ي 

( ۲ ( تقسداب شدداد:  =۲۱n) ه   ويست   ادو هودا ت تود دفي د   دنو گدوو       ت ه :  وش و مااد
Control، ۱) DOX، ۳) HIIT+DOX ،۴ )TRX+DOX، ۵) HIIT+TRX+DOX    س اه آووي  تروي 

HIIT ،     تم   تروي  کود  و گوو  کنتول موهانه تددت تز يدق داود  صد  قي DOX   گوفتندد   قدوا
هد    ه   وش اردکیتافاتامتو  و تسدت ازيدزا و مادزا  هاد   ي       ،MBCKو  LDHمازا  تغااوات 

 گاو  شد  ااداه Real-Time PCR اکسادااي ه   وشآاتي
دا   هدده توتادد  هدد  هدد  رددی  معندديرددوم  ا د   ت LDH و MBCKماددزا   DOXتز يددق   يو:اتدد
(۱۵/۱>P( و )۱۲/۱>Pا )تروي  فزايا داد  HIIT   و موو  تووگز وتا ، هو کدام هه تنم يي، مازا

MBCK و LDH روم  ا ک ها داد (۱۵/۱>P و تأراو تاأم )  تنمد يي هداد  کددام هده  هاشدتو اه هدو   آامد 
(۱۲/۱>P )  تز يددقDOX   اکسددادااي آاتددي هدد  ماددزا  هادد   يNrf2  وFoxo1 ا کدد ها داد  
(۱۲/۱>P  تروي  )HIIT          و موو  تووگدز وتا ، هدو کددام هده تنمد يي، مادزا  هاد   يFoxo1  ا 

و  HIIT  تردوي   (P<۱۲/۱) تنمد يي هداد  کدام هههاشتو اه هو آام ( و تأراو تاأم P<۱۵/۱)افزايا داد 
دا  افدزايا داد   ا هیدا  ياومعندي   Nrf2موو  تووگز وتا ، هو کدام هه تنم يي، مازا  هاد   ي   

 ( P<۱۲/۱) دا  هادافزايا معني آام ،تأراو تاأم ولي 
و  DOXو تووگز وتا  هوا   اشگاو  اه ررات قلبي ا شي اه  HIITتأراو تاأم تروي   گاو :اتاجه

هد  مدثروتو اه کد  هود هويد  اه ايد       هد   قلبدي  ت  اکسادااي د  ردلال   آاتيه افزايا ها   ي 
 ه شد تنم يي ميه  ههک   ا 

ه   ي دوکسا وهاسا ، تروي  تن وهي شديد، تووگز وتا ، ررات قلبي،  کلیدی: های واژه

 اکساداايآاتي
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 های...از دوکسورويسين در  وشهای زنتی اکسيدانی در لاميت قلری ناشی تناوبی شديد بر زلايب قلری و بيا  ژ ورزش  توأم با تروگزروتينتأثير 

 مقدمه
شود که تکثير صد بيماري اطلاق ميسرطان به بيش از یک

تعداد افراد  ،باشدسلولي کنترل نشده مشخص اصلي آن مي
شدت افزایش یافته است. هاي اخير بهسرطاني در دهه
باعث بيش از  ،عنوان عامل مهم بيماريها بهامروزه سرطان

(. درمان ۲) باشديرها در جهان ميمودرصد از مرگ ۲۱
درماني و شيمي ،رایج براي سرطان شامل جراحي

ميزان  ،پرتوافشاني است که علاوه بر اثرات جانبي شدید
ماندگاري کمي داشته و نتایج باليني براي بسياري از 

 (.۱) ها را محدود نموده استسرطان

و  ، متعلق به خانواده آنتراسيکلين(۲DOX) دوکسوروبيسين
ها مثل سرطان یکي از داروهاي مؤثر در درمان انواع سرطان
این (. 3) استسينه، تخمدان، غدد لنف و مغز استخوان 

(. 4) شوددارو معمولاً بصورت تزریق وریدي استفاده مي
استفاده از دوکسوروبيسين به دليل عوارض جانبي شدید 
مربوط به دوز تجمعي آن، بویژه سميت قلبي که منجر به 
اختلال عملکرد بطن چپ، کاردیوميوپاتي گشادشده و 

عوارض (. 5) گردد محدود شده استنارسایي قلبي مي
از طرق مختلفي مثل ایجاد تغييراتي  دوکسوروبيسينقلبي 

ایجاد شرایط  ،آپوپتوز، اتوفاژي، در فرایندهاي سلولي
استرس اکسيداتيو و اختلال عملکرد ميتوکندري بوجود 

دهد که سميت ناشي از لعات اخير نشان مي(. مطا6) آیدمي
DOX (. و 7) شودميتوکندري مي ۱شدنتکه باعث تکه

تکه شدن ميتوکندري، عملکرد معلوم شده است که تکه
(. 8) کندسلولي و مرگ سلولي )آپوپتوز( را ميانجيگري مي

( و اختلال 3ROSهاي واکنشي اکسيژن )توليد زیاد گونه
-هاي بيشتر پذیرفتهنوان مکانيسمععملکرد ميتوکندري به

(. 9) اندپيشنهاد شده DOXسميت قلبي ناشي از شده 
هاي با در اندام ROSميتوکندري منبع اصلي توليد 

هاي متابوليسم بالا مانند قلب است افزایش توليد گونه
هاي واکنشي اکسيژن بطور همزمان منجر به مهار سيستم

( و ۲1) Foxo1ين هاي پروتئ (.۲1) شوداکسيداني ميآنتي
Nrf2 (۲1 .) در تنظيم متابوليسم و استرس اکسيداتيو نقش

هاي بيان ژن ،هاکند عوامل بيان این پروتئينمهمي ایفا مي
(. ۲1) کنندآکسيداني را تنظيم ميهاي آنتيکد کننده فعاليت

                                                                 
1 Doxorubicin 
2 Fragmentation 
3 Reactive oxygen species 

یکي از راهکارها و مداخلات درماني به منظور کاهش 
از ورزش و فعاليت بدني  ، استفادهDOXعوارض جانبي 

اند که ورزش ادعا کرده ،هابرخي گزارش(. ۲۱) است
 استقامتي مزمن باعث کاهش توليد اکسيدان ميتوکندري

اکسيداني (. و همچنين باعث افزایش فعاليت آنتي۲3)
تواند استرس اکسيداتيو (. که مي۲4) شودميتوکندریایي مي
 را کاهش دهد هاي متفاوت استرسکنندهناشي از تحریک

 در سيستم قلبي عروقي بيماران تأثير مثبت دارد(. ۲5)
-در ایجاد سازگاري HIITنشان داده شده است که (. ۲۱)

مؤثرتر از ، هاي قلبي عروقي در بيماران قلبي خفيف تا حاد
رسد يبه نظر مامتي با شدت متوسط است و تمرینات استق

مبتلا به  رانيماب يتوانبخش يبرا يثرمؤو  مناسب یگزینجا
4CAD  5وHF ممکن است در بهبود  يناست. همچن
(. جارت و ۲7) کمک کند يورزش یناتبه تمر یبنديپا

قبل و در حين  HIIT اند که( بيان کرده۱1۲6همکاران)
-تواند از طریق افزایش مقادیر آنتيمي DOXدرمان با 

اکسيداني در بافت قلبي از عوارض جانبي قلبي ناشي از 
DOX ( نيز نشان ۲398و همکاران ) ابراهيمي (.۲8) دبکاه

 DOXقبل از القاي  HIITهفته فعاليت ورزشي  8دادند که 
ناشي از القاي   PGC-1αتواند از طریق مهار کاهش بيان مي

DOX در پي درمان  (.۲9هاي قلب محافظت کند )از سلول
-هاي آسيب قلبي سرم خون افزایش ميبيومارکر ،DOXبا 

-مي DOXتشخيص اوليه سميت قلبي ناشي از (. ۱1یابد)

(. در مطالعه ۱۲) تواند روش پيشگيري مناسبي را ایجاد کند
 DOXبيان و راشن گزارش کردند که مصرف اي، شيرین

منجر به افزایش سطح بيومارکرهاي آسيب قلبي شامل 
6LDH 7 وMBCK همچنين  (.۱۱) ها شدسرم رت در

 HIITگرفتند که تمرین  ( نتيجه۱1۲9همکاران )و ميابراهي
-CKپلاسما )از طریق کاهش بيومارکرهاي آسيب قلبي در 

MB  وLDH از ( از قلب در برابر سميت قلبي ناشيDOX 

 (TRX ٬ویتامين (. تروگزروتين )۱3) کندمحافظت مي
روتين فلاونوئيداز  (C33H42O19)با فرمول شيميایي 

 8بيان ژاپنيه تلخشود. این فلاونوئيد عمدتاً از گيامي مشتق
ها نيز گردد که در چاي، قهوه و برخي ميوهاستخراج مي

                                                                 

ery diseaseCoronary art 4 

Heart failure 5 

Lactate dehydrogenase 6 
7 Cratin kinase 
8 Japonica sophora 



 

 

 تقوی هلق و همکارا 

تروگزروتين خواص فارماکولوژیکي (. ۱4) شودیافت مي
-التهابي، محافظتاکسيداني، ضدمتنوعي نظير اثرات آنتي

این،  علاوه بر(. ۱5ترومبوتيک دارد)کننده کبدي و آنتي
هاي قلبي يماريها براي درمان بعضي بتروگزروتين مدت

 (. ۱6)عروقي استفاده شده است
عنوان به TRXبا  HIITورزش  در خصوص تأثير ترکيبي

راهکاري مهم در تأثيرگذاري سریعتر در کاهش عوارض 
اي صورت هاي مختلف مطالعه، در بافتDOXاحتمالي 

هاي تأثيرگذاري این روش نگرفته و همچنين مکانيسم
بررسي نشده است و اثراتي هم ترکيبي نيز هنوز بطور کامل 

در مطالعات مختلف گزارش شده است  HIIT که از ورزش
باشد. بنابراین هدف از انجام این گاهاً داراي تناقض مي

و تروگزروتين بر  HIITپژوهش، بررسي تأثير توأم ورزش 
اکسيداني در سميت قلبي هاي آنتيآسيب قلبي و بيان ژن

 باشديناشي از دوکسوروبيسين در رت م

 
 هاروش و مواد

 طرح مطالعه

از حيوانکده  بزرگ آزمایشگاهي سر موش 51طرح،  نیر اد

مرکز تحقيقات دارویي دانشگاه علوم پزشکي تبریز تهيه 

 گراد،درجه سانتي ۱۲±۱و در دماي محيط کنترل شده شد 

ساعت تاریکي، با  ۲۱روشنایي و  ساعت ۲۱در چرخه 

 نگهداري شد.خانه ر حيوانددسترسي آزاد به غذا و آب 

 در زندگي شرایط با هفته یک مدت به حيوانات همه

 روي دویدن نحوه و یک هفته بعدي با خانه حيوان

 ي( براn=۲1گروه ) پنجدر ها شدند. موش آشنا نوارگردان

ند. دش يبندگروه يها مربوطه به صورت تصادفآزمایش

گروه  ،DOXگروه سالين(، -تحرک)بيControl گروه 

(HIIT+DOX ،)گروه (TRX+DOX) و گروه                

(HIIT+TRX+DOX) .پس از  نيسيدوکسوروب زیتجو

لازم به ذکر است که تمام  به رتها انجام شد. نیتمر نیآخر

هاي حيواني در کميته اخلاق تحقيقاتي پژوهشگاه روش

علوم ورزشي ایران مورد بررسي قرار گرفته و بر اساس 

-ت با معيارهاي اخلاقي وزارت علوم، تحقيقات و فنمطابق

مورد تائيد واقع  IR.SSRI.REC.1398.669 آوري، با کد

 شده است.

هاي مربوط به گروه بزرگ آزمایشگاهي هايموشدر ابتدا  

فعاليت ورزشي به منظور آشنا شدن با فعاليت ورزشي به 

متر بر  ۲1مدت یک هفته در نوارگردان حيواني با سرعت 

دقيقه تمرین کردند. سپس در ابتداي هر  ۲5دقيقه به مدت 

حيوانات مورد ارزیابي قرار گرفت:  maxVO2دو هفته ميزان 

با توجه به دسترسي نداشتن به ابزار مستقيم مانند دستگاه 

هاي تحليل گازهاي تنفسي با توجه به پژوهشوتجزیه

 داپروتکل غيرمستقيمي با دقت زیاد در ابت(. ۱8و۱7اخير)

دقيقه گرم  ۲1-۱1پایلوت و استفاده شد، بطوریکه بعد از 

، سرعت نوارگردان VO2max 51۵تا  41کردن با شدت 

 ۱تا  8/۲ثانيه ) بر متر 13/1هر دو دقيقه یک بار به ميزان 

شد تا حيوانات دیگر قادر به دقيقه( افزایش داده مي بر متر

وانایي عدم ت VO2maxدویدن نباشند. ملاک رسيدن به 

ها در ادامه دادن پروتکل تمریني با افزایش سرعت بود. رت

 VO2ثبت شده سرعتي است که در آن  VO2maxسرعت 

به فلات برسد. رسيدن به فلات با غلظت لاکتات بيشتر از 

 VO2/VCO2 ،15/۲ليتر و نسبت تنفسي در مول ميلي 6

دهند ارتباط قوي بين ها نشان ميمعادل است. پژوهش

 -98/1ها وجود دارد )رت VO2maxرعت نوارگردان و س

94/1 =r ،1115/1 > Pتوان با توجه به رو مي (. از این

ها را به دست آورد. رت VO2maxسرعت دویدن مقدار 

برآورد شده با این روش در  VO2maxبالاترین ميزان 

تمرینات (. ۱9)درجه نوارگردان حيواني است ۱5شيب 

تریدميل تنظيم  روي بر ات قبليورزشي بر اساس تحقيق

ها در نوارگردان (. بدین صورت که رت۱3 ،۱7) شده است

هفته  8دقيقه و براي  61روز در هفته به مدت  5براي 

 (.۲ جدول) تمرین کردند که شامل سه مرحله است
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 تقوی هلق و همکارا 

 HIIT پروتکل تمرينی .1 جدول

  VO2max ۲درصد  55الي  51دقيقه گرم کردن با شدت  6
 75الي  65دقيقه اي با شدت  3هاي که با دوره VO2maxدرصد  91الي  81دقيقه با  4پي درت پيس 7 

 .انداز هم جدا شده VO2maxدرصد 

۱ 

 VO2max 3درصد  55الي  51 تبا شد کردن سرددقيقه  5

 

 با دوز نيتروگزروت ،TRX کننده دریافت هاي گروه در
 طریق از دن حيوان وبه ازاي کيلوگرم وزن ب گرم ميلي ۲51
شد  زیتجو روز به مدت دو ماه در بار یک خوراکي، گاواژ
 پسشش ساعت  ،DOX کننده دریافت هايگروه (. در۱8)

و یا تجویز  HIIT يورزش تيجلسه فعال نیاز آخر
 ۱1با دوز ) دیدروکلرايه نيسي، دوکسوروبتروگزروتين

ه ( بيصفاقداخل به صورت وزن بدن، لوگرمي/کگرميليم
مدت زمان ایجاد  شد قیتزر بزرگ آزمایشگاهي هايموش

 7۱تا  48آسيب قلبي توسط این دارو با این غلظت حدود 
 ،DOX قیساعت بعد از تزر 7۱ .(31) ساعت است

-يليم 61) نيکتام يداخل صفاق قیبا تزر واناتيح
 لوگرمي/کگرميليم ۲1) نیلازی( و زاوزن بدن لوگرمي/کگرم

از بطن  ميند. سپس به طور مستقدشهوش ( بيوزن بدن
انجام و بلافاصله توسط  يريگخون واناتيچپ قلب ح

دقيقه  ۲1به مدت  3111دسـتگاه سانتریفيوژ با دور 
و  هآن، سرم از پلاسما جدا گردید سانتریفيوژ شـد. پس از

درجه  -71در دماي  LDHو  MB-CK يريگاندازه يبرا
که جزو  DHLو  BMCKشد. سطوح گراد فریز سانتي

به کمک (. 3۲) هست يقلب يسلول بيآس ينشانگرها
موجود )شرکت  يهاتيبا ک ي و تست الایزااسپکتروفتومتر

Roche) کنندهديشرکت تول يهاالعملبا توجه به دستور 
جذب نوري براي شد. ي ريگاندازه نسبت به پروتئين توتال

توسط دستگاه اسپکتروفتومتر تشخيص  nm341 ها درآنزیم
ذکر قابل(. 3۱) گزارش شدند U/Lشود. نتایج در داده مي

شده، هوشيب واناتياز ح عیسر يريگاست که پس از خون
شد و بافت بطن چپ قلب از آن قلب به سرعت برداشته 

بطن چپ به  يبافت يها. بلافاصله، تمام نمونهدیگردجدا 
شد )ساخت شرکت منتقل  RNaseکننده محلول مهار

Qiagen)  تا زمان استخراج وRNA درجه  -81 يدر دما
و  DOXبدون درمان  يهاگروه. شد رهيگراد ذخسانتي

 دکردن افتیدر نياز سال يمقدار مشابه زين تروگزروتين

براي بررسي ژن هاي مورد نظر با استفاده از تکنيک (. 33)
Real-Time PCR  ابتداRNAها به ي تام سلولي از بافت
پس از حصول اطمينان از سالم  د ویدقت استخراج گرد

و سپس  ه، واکنش رونویسي معکوس انجام شدRNAبودن 
cDNA عنوان توليد شده بهDNA  الگو براي انجام واکنش

PCR  براي انجام  .گرفتمورد استفاده قرارPCR  کمي بر
با استفاده از  Real time PCR انجاماقدام به  mRNAروي 
ساخت شرکت  Real time PCR Light Cycler 96دستگاه 
Roche متد مورد استفاده متد کلاسيک سایبرگرین گردید ،

(SYBR Green بود. این متد بر اساس افزایش خاصيت )
فلورسانس سایبرگرین در حالت باند شده به مولکول در 

هاي حاوي پرایمر PCR باشد. مخلوطمي DNAهاي رشته
صورت  باشد. درفوروارد و ریورس و ماده سایبرگرین مي

جدید توسط  DNAميزان سایبر چسبيده به  DNAافزایش 
هاي آماري براي آناليز داده(. 34) گردددستگاه تعين مي

هاي آماري توصيفي آمده از مطالعه از روشبدست
پارامترها در  راتييو جهت مقایسه تغ (SEM ±)ميانگين
 One-way)ها از تحليل واریانس یکطرفه بين گروه

ANOVA )افزار تحليل آماري با نرموتجزیه ده شد.استفا
IBM SPSS  شد. از آزمون شاپيروویلک براي بررسي انجام

شد. سپس براي تعيين هر گونه ها استفاده طبيعي بودن داده
گردید ها، آزمون تعقيبي توکي استفاده تفاوت بين گروه

(15/1>α .) براي تمامي روابطP-value محاسبه شده و 
15/1>P شددار تلقي يمعن. 
 

 نتايج

بر طبق نتایج بدست آمده از این تحقيق، همانگونه که در 
باعث افزایش  DOXنشان داده شده است، مصرف  ۲ شکل
نسبت به گروه  DOXدر گروه  MBCKدار سطح آنزیم معني

قبل از  HIITاما تمرین  (؛>p 15/1) کنترل شده است
آنزیم دار در سطح منجر به کاهش معني DOXمصرف 
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 های...از دوکسورويسين در  وشهای زنتی اکسيدانی در لاميت قلری ناشی ر زلايب قلری و بيا  ژ تناوبی شديد بورزش  توأم با تروگزروتينتأثير 

 

MBCK  نسبت به گروهDOX شده است (15/1 <p .)
منجر به  DOX مصرف تروگزروتين نيز قبل از مصرف

نسبت به گروه  MBCKدار در سطح آنزیم کاهش معني
DOX شده است (15/1 p< مصرف تروگزروتين توأم با .)

منجر به کاهش  DOXنيز قبل از مصرف  HIITتمرین 
شده  DOXبت به گروه نس MBCKدار در سطح آنزیم معني
 (.>p 1۲/1) است

 
 

 
 

نسرت به گروه  DOXدر گروه  MBCKدار لاطح زنزيم باعث افزايش  عنی DOX صرف ) های  ختلفدر قلب رت ها در گروه MBCK. لاطح زنزيم 1 شکل

 شده الات(. DOXنسرت به گروه  MBCKر لاطح زنزيم دار دکنترل شده و  صرف تروگزروتين توأم با تمرين  نجر به کاهش  عنی

دار در لاطح اختیف  عنی :## DOX٬نسرت به گروه  P<۵۰/۵دار در لاطح اختیف  عنی:#نسرت به گروه کنترل،  P<۵۰/۵دار در لاطح اختیف  عنی:*

۵1/۵>P نسرت به گروه DOX 

 

 
 ۱ که در شکل بر طبق نتایج بدست آمده از این تحقيق

دار باعث افزایش معني DOXمصرف  ،داده شده است نشان
نسبت به گروه کنترل  DOXدر گروه  LDHسطح آنزیم 
(. مصرف تروگزروتين قبل از مصرف >p 1۲/1) شده است

DOX دار در سطح آنزیم منجر به کاهش معنيLDH  نسبت
قبل  HIITاما تمرین  (.>p 15/1) شده است DOXبه گروه 

دار در سطح معنياهش غيرمنجر به ک DOXاز مصرف 
شده است. مصرف  DOXنسبت به گروه  LDHآنزیم 

 DOXنيز قبل از مصرف  HIITتروگزروتين توأم با تمرین 
نسبت به  LDHدار در سطح آنزیم منجر به کاهش معني

 (.>p 1۲/1) شده است DOXگروه 
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همکارا  و هلق تقوی  

 
نسرت به گروه کنترل  DOXدر گروه  LDHدار لاطح زنزيم باعث افزايش  عنی DOX صرف ) های  ختلفگروه در قلب رت ها در LDH. لاطح زنزيم 2 شکل

 شده الات(. DOXنسرت به گروه  LDHدار در لاطح زنزيم  نجر به کاهش  عنی HIITشده و  صرف تروگزروتين توأم با تمرين 

دار در لاطح اختیف  عنی :## DOX٬نسرت به گروه  P<۵۰/۵دار در لاطح اختیف  عنی:# ٬نسرت به گروه کنترل P<۵1/۵دار در لاطح اختیف  عنی:**
۵1/۵>P نسرت به گروه DOX 

 
 

در  ،Nrf2 ميزان بيان ژننتایج این تحقيق در خصوص 
 DOXمصرف نشان داده شده است. بطوریکه  3شکل 

 DOXدر گروه  Nrf2 دار ميزان بيان ژنباعث کاهش معني
اما تمرین  (؛>p 1۲/1) کنترل شده است نسبت به گروه

HIIT  قبل از مصرفDOX دارمعنيمنجر به افزایش غير 
شده است و نيز  DOXنسبت به گروه  Nrf2 ميزان بيان ژن

منجر به افزایش  DOXمصرف تروگزروتين قبل از مصرف 
 DOXنسبت به گروه  دار در ميزان بيان این ژنمعنيغير

است که مصرف تروگزروتين  شده است. قابل توجه این
منجر به افزایش  DOXقبل از مصرف  HIITتوأم با تمرین 

شده  DOXنسبت به گروه  Nrf2 دار ميزان بيان ژنمعني
 (.>p 15/1) است

 
 

 
 

نسرت به گروه کنترل و  صرف  Nrf2 ار  يزا  بيا  ژ دباعث کاهش  عنی DOX صرف ) های  ختلفدر قلب رت ها در گروه Nrf2 .  يزا  بيا  ژ 8 شکل

 شده الات(. DOXنسرت به گروه  Nrf2 دار  يزا  بيا  ژ  نجر به افزايش  عنی HIITتروگزروتين توأم با تمرين 

 DOXنسرت به گروه  P<۵۰/۵دار در لاطح اختیف  عنی:# ،نسرت به گروه کنترل P<۵1/۵دار در لاطح اختیف  عنی:**

1۰ 



 
همکارا  و هلق تقوی  

در  ،Foxo1 ميزان بيان ژننتایج این تحقيق در خصوص 

 DOXمصرف نشان داده شده است. بطوریکه  4شکل 

در گروه  Foxo1 دار ميزان بيان ژنباعث کاهش معني

DOX نسبت به گروه کنترل شده است (1۲/1 p<؛)  اما

-معنيمنجر به افزایش  DOXقبل از مصرف  HIITتمرین 

 شده است DOXنسبت به گروه  Foxo1 ميزان بيان ژن دار

(15/1 p<؛)  و نيز مصرف تروگزروتين قبل از مصرف

DOX  دار در ميزان بيان این ژنمعنيمنجر به افزایش 

 ،(. همچنين>p 15/1) شده است DOXنسبت به گروه 

قبل از مصرف  HIITمصرف تروگزروتين توأم با تمرین 

DOX دار ميزان بيان ژنمنجر به افزایش معني Foxo1 

 (.>p 1۲/1) شده است DOXنسبت به گروه 

 

 
 

نسرت به گروه کنترل و  Foxo1 دار  يزا  بيا  ژ باعث کاهش  عنی DOX صرف ) های  ختلفدر قلب رت ها در گروه Foxo1 .  يزا  بيا  ژ 4 شکل

 شده الات(. DOXنسرت به گروه  Foxo1 دار  يزا  بيا  ژ نی نجر به افزايش  ع HIIT صرف تروگزروتين توأم با تمرين 

دار در لاطح اختیف  عنی:## DOX٬نسرت به گروه  P<۵۰/۵دار در لاطح اختیف  عنی:# ،نسرت به گروه کنترل P<۵1/۵دار در لاطح اختیف  عنی:**

۵1/۵>P نسرت به گروه DOX 

 

 بحث 
ه تزریق در این مطالعه، به این نتيجه رسيدیم ک

و  MBCKها باعث افزایش سطح دوکسوروبيسين در رت
LDH اکسيداني ميتوکندري هاي آنتيسرم، کاهش بيان ژن

گردد با وجود این، نشان داده شد که هاي قلبي ميدر سلول
و نيز مصرف تروگزروتين، دو ماه قبل  HIITانجام تمرین 
 LDHو  CKMB مانع از افزایش سطح ،DOXاز تزریق 

هاي و آسيب قلبي شده و نيز مانع کاهش بيان ژنسرم 
و مهمتر اینکه تأثير توأم  شود؛مياکسيداني ميتوکندري آنتي

و تروگزروتين بيشتر از تأثير هریک از آنها  HIITتمرین 
نتایج این تحقيق با تحقيقاتي که گزارش  تنهایي بود.به
منجر به سميت قلبي از طریق  DOXاند مصرف کرده

شود همسو ها ميبيومارکرهاي آسيب قلبي در رتافزایش 
( بيان ۱1۲6همکاران )جارت و  (.۱9 ،۱3، ۱7) باشدمي

تواند از مي DOXقبل و در حين درمان با  HIITاند که کرده
اکسيداني در بافت قلبي از طریق افزایش مقادیر آنتي

اخيراً (. ۲8بکاهد ) DOXعوارض جانبي قلبي ناشي از 
( به این نتيجه رسيدند که ۱1۲9مکاران )هو ميابراهي
از طریق کاهش بيومارکرهاي آسيب قلبي در  HIITتمرین 
از قلب در برابر سميت قلبي  (LDHو  MBCKپلاسما )
ها با نتایج ما (. این یافته۱3کند )محافظت مي DOXاز ناشي 

باعث  DOXقبل از درمان با  HIITکه هشت هفته تمرین 
ميتوکندري،  باشد.د همسو ميگردی MBCKکاهش سطوح 

-درصد حجم سلول ماهيچه قلبي را شامل مي 35تا  ۱5

هاي اوليه در سميت شود، اعتقاد بر این است که جزء هدف
 .(35است) DOXقلبي 

اکسيداني را ، سازمان آنتيDOXتوسط  ROSافزایش توليد 
هـا و اسـيدهاي   انـدازد و بـه ليپيـدها، پـروتئين    به خطر مي
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 تقوی هلق و همکارا 

-بهبود يدانياکسيآنت تيظرف (.36)زندسيب مينوکلوئيک آ

از  يناش ـ بيممکن است از آس يله قلبضع يهاسلول افتهی
ROS  (. ۲5)کنـد  يريجلوگ دوکسوروبيسينمرتبط با درمان
 نیکه تمـر  يتمرین نکرده، جوندگان واناتيبا ح سهیدر مقا
-يآنت ـ تي ـاز فعال يانـد سـطوح بـالاتر   انجـام داده  هوازي
ــا را هســتنددا را يدانياکســ ــ يو ســطوح مارکره  ياسترس
 بودن کـاهش  نيسيبواز در معرض دوکسور يناش وياتدياکس
پـس   HIITگزارش شده است که تمـرین  (. 37و3۱)یابدمي

توانـد عملکـرد قلبـي را بوسـيله مهـار      از نارسایي قلبي مي
تغييــرات ناشــي از دوکسوروبيســين در دیناميــک و بيــوژنز 

رسـاني  اني و مسيرهاي پيـام اکسيدمحتوي آنتي ،ميتوکندري
AMPK  وERK1/2-JNK-P53،  (. ونـ  و  38)بخشدبهبود

ــرین     ــه تم ــد ک ــان دادن ــران نش ــيش   HIITدیگ ــث ب باع
هاي عضـله قلبـي و بنـابراین    متابوليسم انرژي سلولميتنظي

بهبود توليد انرژي در بيماران داراي نارسـایي قلبـي مـزمن    
بيـوژنز   ،توکنـدري دیناميک مي ،هااکسيدان(. آنتي39)شودمي

توانــد مــي AMPKميتوکنــدري و مســيرهاي پيــام رســاني 
هاي مولکولي احتمـالي محافظـت تمـرین    عنوان مکانيسمبه

HIIT هاي عضله قلبي در برابـر سـميت ناشـي از    در سلول
نتيجه تحقيق ما، بطور همسو بـا  (. ۱3)باشددوکسوروبيسين 
ش آسيب کاه را در HIITتأثير مثبت تمرین  ،این تحقيقات

-هاي آنتيافزایش بيات ژن قلبي ناشي از دوکسوروبيسين و

 نشان داد.هاي قلبي اکسيداني در ميتوکندري سلول 
هاي ها براي درمان بعضي بيماريتروگزروتين مدت

(. حيدرزاده و ۱6عروقي استفاده شده است ) -قلبي
تأثير تروگزروتين را بر اي در مطالعه(، ۲394همکاران )
نتایج  ند.بررسي کردکيناز(، کراتينر آسيب بافتي )روي مارک

این تأثير  .بوده استحاکي از اثر محافظتي تروگزروتين 
 ياکسيدانمحافظتي ممکن است به خاصيت آنتي

توانایي این بيوفلاونوئيد در پاکسازي و و نيز تروگزروتين 
زاده (. بدل41)هاي آزاد نسبت داده شودمهار توليد رادیکال

(، در بررسي تأثير مصرف تروگزروتين ۱1۲5ران )همکاو 
نتيجه  ٬هاي دیابتيهاي بافت آئورت در رتبر روي آسيب

هاي پاتولوژیک گرفتند که درمان با تروگزروتين آسيب
آئورت ناشي از دیابت را کاهش داد و این اثر تروگزروتين 

هاي آنتي اکسيداني و کاهش پر با افزایش سطوح آنزیم
آلدئيد( در بافت ديمحتوي مالون) يليپيداکسيداسيون 

(. نتایج تحقيق 4۲)استهاي دیابتي همراه بوده آئورت رت
کاهش آسيب قلبي ناشي از  ،ما همسو با این تحقيقات

اکسيداني در هاي آنتيافزایش بيات ژندوکسوروبيسين و 
را با مصرف ها هاي قلبي رتميتوکندري سلول 
 تروگزروتين نشان داد.

و تجویز  HIIT ترکيب رژیم ورزشي، مطالعه ینا در
 با مقابله براي پيشگيري پروتکل یک عنوان تروگزروتين به

 در که بيماراني، در بالين. شد استفاده DOX قلبي سميت
 این توانندمي هنوز و هستند سرطان تشخيص اوليه مراحل
، کنند تحمل DOX درمان با شروع از قبل را ورزش نوع
 به همراه تروگزروتين بهره HIIT مثبت تأثيرات از توانندمي
 تجویز آیا که نيست مشخص هنوز، حال این با. شوند مند

با  درمان هاي دوره طي یا تروگزروتين در HIIT همزمان
DOX سرطاني دریافت کننده بيماران در نيز DOX اثر 
 اند داده گزارش باليني مطالعات از بسياري. دارد محافظتي

 درمان با از بعد یا حين، قبل که هوازي ممنظ ورزش که
DOX قلبي سميت است توانسته، است شده انجام DOX 
 سازي بهينه با رسدمي نظر به، بنابراین و دهد کاهش را

براي هر  HIIT رژیم ورزشي زمان مدت و زمان، شدت
با  آن همزمان تجویز پذیري ترجمه قابليت، بيمار

 قابل بيماران از خاصي هگرو درمان برنامه تروگزروتين در
 گيري نتيجه براي تواندمي تکميلي مطالعات. است دستيابي
 .باشد مفيد زمينه این در بهتر
و  HIITنتایج این تحقيق نشان داد تأثير توأم تمرین  

تروگزروتين در پيشگيري از سميت قلبي و افزایش بيان 
اکسيداني ميتوکندري در سلول هاي بطن چپ هاي آنتيژن
تنهایي بود. بنابراین بيشتر از تأثير هریک از آنها به ٬هارت

عنوان یک روش پيش درماني غير تواند بهمي HIITورزش 
دارویي مناسب در کاهش سميت قلبي ناشي از 

رسد که تأثير توأم دوکسوروبيسين باشد ولي به نظر مي
باعث کاهش بيشتر سميت  HIITتروگزروتين و ورزش 

هاي اکسيداني ميتوکندريهاي آنتيان ژنقلبي و افزایش بي
 شود.ميها قلبي در رت

 

 تشکر و قدردانی

این مقاله حاصل قسمتي از رساله دکتري در دانشگاه آزاد 
واحد علوم و تحقيقات تهران است. نویسندگان این مياسلا
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مقاله نهایت تشکر و قدرداني خود را از زحمات کارکنان 
ده پزشکي دانشگاه علوم مرکز تحقيقات دارویي دانشک

ها و پزشکي تبریز جهت کمک در انجام آزمایش
 دارند.هاي این تحقيق ابراز ميسنجش

 

 

 تضاد منافع 
 انتشار یا تأليف از متقابلي منافع که دارندمي اظهار مؤلفين

مقاله توسط تمام نویسندگان خوانده این  .ندارند این مقاله
 .شده و مورد قبول قرار گرفته است
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