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  چكيده
مبتلايان به انواع ها، راهبرد مؤثري براي بقاي بيشتر  كاهش تأثير مسموميت قلبي ناشي از درمان با آنتراسايكيلين

درمان فعاليت بدني اختياري بر آسيب قلبي ناشي از القاي مقادير  هدف پژوهش حاضر، بررسي اثر پيش. سرطان است
صورت تصادفي به سه  اي به هفته 12سر رت نر نژاد ويستار  24. هاي مدل سالمندي بود تجمعي دوكسوروبيسين در رت

هفته و  9سالمندي به مدت . تقسيم شدند) DWR(فعاليت بدني اختياري و ) D(، دوكسوروبيسين )S(گروه سالين 
شش هفته فعاليت بدني اختياري بر روي چرخ . القا شد) كيلوگرم/ گرم ميلي 100(وسيلة تزريق روزانه دي گالاكتوز  به

 15ا دوز تجمعي در پانزده روز پاياني فعاليت بدني و تزريق دي گالاكتوز، داروي دوكسوروبيسين ب. دوار اجرا شد
ساعت پس از پايان فعاليت بدني و تزريق دوكسوروبيسين،  48. تزريق شد) گرم روزانه يك ميلي(كيلوگرم / گرم ميلي

نتايج نشان داد كه تزريق . هاي هيستولوژيكي جدا شد منظور ارزيابي حيوانات كشته شدند و بطن چپ قلب به
وزن بدن و از طرفي كاهش معنادار نسبت / پتوزي و نسبت وزن قلبدوكسوروبيسين به افزايش غيرمعنادار شاخص آپو

تكه شدن هستة  هاي كيفي بافت قلب، واكوئله شدن، تكه همچنين در بررسي). ≥05/0P(فضاي بينابيني منجر شد / فيبر
تياري قبل و در در مقابل فعاليت بدني اخ. ريختگي ساختار بافت و از بين رفتن فيبرهاي قلبي مشاهده شد هم ها، به سلول

فعاليت بدني اختياري در تركيب با دوكسوروبيسين،  .حين تزريق دوكسوروبيسين به كاهش اين تغييرات منجر شد
  .راهبرد مؤثري براي كاهش آسيب قلبي ناشي از القاي دوكسوروبيسين است

 
  هاي كليدي واژه

 .وميت قلبيتغييرات هيستوپاتولوژيك، دوكسوروبيسين، فعاليت بدني اختياري، مسم
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  مقدمه
هاي  زا، عادات غذايي و عدم فعاليت بدني مزمن، شيوع بيماري هاي زندگي استرس دليل شيوه امروزه به

هاي مهلك كه شيوع آن با بالا رفتن  يكي از اين بيماري. )12(يافته است   مرتبط با سالمندي افزايش

، از جمله )DOX(ها و اغلب دوكسوروبيسين  آنتراسايكلين. )23(يابد، سرطان است  سن، افزايش مي

متأسفانه استفادة . )16( داروهاي ضدسرطاني بسيار مؤثر در درمان بسياري از انواع سرطان هستند

. )10(شود  كند، محدود مي دليل آثار جانبي مخربي كه زندگي بيماران را تهديد مي ، بهDOXباليني از 

، DOXدرمان با . )1(گذارد  هاي قلبي تأثير مي هاي توموري و هم سلول ، هم بر سلولDOXدر واقع 

تواند موجب گسترش كارديوميوپاتي،  ، مي)10(دليل مسموميت شديد قلبي وابسته به دوز تجمعي آن  به

نتايج حاصل از مطالعات . )19(و در نهايت نارسايي قلبي و حتي مرگ شود  اختلال عملكرد قلبي

در . )3، 4، 9، 17(اند  بر بافت عضلة قلبي DOXگذشته نيز همگي حاكي از آثار مخرب ناشي از القاي 

را به روش مطالعة هيستولوژي بافت  DOXاين ميان نيز برخي مطالعات، تأثيرات مخرب ناشي از القاي 

، به تغييرات هيستولوژيك بافت قلبي مانند واكوئله DOXقلب بررسي كردند و نشان دادند كه القاي 

. )20(شود  هاي ميوكاردي منجر مي و از بين رفتن سلول )1، 2، 5(هاي قلبي  سلول ريختگي هم شدن، به

هاي هيستولوژيكي حاصل از اين مطالعات، اغلب از حيوانات جوان يا  شايان ذكر است كه نتايج بررسي

آمده است، اين در حالي است كه مقولة سالمندي و مشكلات خاص ناشي از آن   دست بعضاً بزرگسال به

رو احتمال دارد كه آسيب قلبي ناشي از  و ازاين شده است  اغلب ناديده گرفته، DOXدر زمينة درمان با 

DOX سازوكارهاي متعددي در . در حيوانات سالمند در مقايسه با حيوانات جوان متفاوت باشد

، قوياً با DOXشده است كه كارديوميوپاتي ناشي از  گزارش . اند دخيل DOXمسموميت قلبي ناشي از 

بر اين، آپوپتوز و اختلال تنظيم كلسيم  علاوه. )16(كسايشي قلبي ارتباط دارد افزايش استرس ا

با . )16(هستند  DOXهاي احتمالي مرتبط با مسموميت قلبي ناشي از  سلولي نيز از جمله سازوكار درون

دليل  دة باليني از آن هرچند با محدوديت، اما به، استفاDOXوجود تأثيرات مسموميت قلبي ناشي از 

بنابراين بهترين راه،  هاي سرطاني همچنان ادامه دارد؛ تأثيرات سيتوتوكسيك مؤثر اين دارو بر سلول

، آسيب قلبي ناشي از آن را به DOXبر حفظ تأثيرات درماني داروي  هايي است كه علاوه استفاده از روش

  .حداقل برساند

، مورد توجه محققان DOXمنظور مقابله با آثار مخرب  هاي اخير، به هايي كه در سال برديكي از راه 

تواند  براساس نتايج مطالعات گذشته فعاليت ورزشي مي. هاي ورزشي است قرار گرفته، استفاده از فعاليت
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، 17، 2-4(كار رود  به DOXعنوان يك درمان غيردارويي براي به حداقل رساندن آسيب قلبي ناشي از  به

عنوان يك راهبرد مؤثر و ايمن، مزاياي سلامتي زيادي مانند  واقع استفاده از تمرينات ورزشي، بهدر . )10

آمادگي قلبي ريوي، بهبود قدرت عضلاني و كاهش خستگي، اضطراب، افسردگي و درد ناشي از درمان 

اند  مطالعات قبلي از آزمايشگاه ما نيز نشان داده. )13، 22(سرطان، براي بيماران مبتلا به سرطان دارد 

گردان استقامتي اجباري، موجب بهبود سيستم  هاي حيواني جوان، استفاده از تمرين نوار كه در مدل

 در چون اما بايد توجه داشت كه ؛)3، 4، 18(شود  مي DOXاكسيداني قلب در مقابل تأثيرات حاد  آنتي

 تواند يابد و بنابراين نمي طور فزاينده افزايش مي به تمرين مدت و معمولاً شدت ورزشي، تمرين نوع اين

 رويكرد يك شود، گرفته نظر ويژه حيوانات سالمند، در به درمان تحت حيوانات بدني شرايط با متناسب

دهد تا  است كه به حيوانات سالمند اين امكان را مي اختياري گردان چرخ از استفاده مناسب، پيشنهادي

شده  داده  نشان در اين زمينه نيز. دلخواه خود فعاليت بدني اختياري داشته باشند براساس توانايي و به

جايي  و كاهش جابه )7(قلبي  رداختلال عملك رساندن حداقل به كه فعاليت بدني اختياري در است

 مؤثر )17(ند و سالم )8(در حيوانات جوان  DOXسنگين ميوزين قلبي ناشي از  هاي زنجيره ايزوفرم

ت بدني اختياري بر تغييرات درمان فعالي بر همين اساس هدف پژوهش حاضر بررسي اثر پيش .است

در اين . هاي مدل سالمندي بود در رت DOXهيستولوژيك بافت قلبي متعاقب القاي مقادير تجمعي 

درمان  كه پيش شود، درحالي به آسيب قلبي منجر مي DOXپژوهش فرض شد كه القاي مقادير تجمعي 

  .فعاليت بدني اختياري اثر حفاظت قلبي در اين زمينه دارد

  

  شناسي روش
اي از مركز انستيتو پاستور تهيه  هفته 12سر رت نر نژاد ويستار  24اي،  مداخله -در اين مطالعة تجربي 

منظور سازگاري با شرايط و محيط جديد، به مدت يك هفته  ها پس از انتقال به آزمايشگاه، به موش. شد

 45گراد، رطوبت  يدرجة سانت 24تا  20هاي مخصوص نگهداري حيوانات، در محيطي با دماي  در قفس

در تمام مدت پژوهش حيوانات به . ساعته نگهداري شدند 12روشنايي  -درصد و چرخة تاريكي 55تا 

هاي  ذكر است كه طرح تحقيق براساس دستورالعمل شايان . دسترسي آزاد داشتند) پلت(آب و غذا 

پس از سازگاري اوليه با محيط . )6(نگهداري و استفادة حيوانات آزمايشگاهي آكادمي ملي علوم اجرا شد 

و ) D( DOX، گروه )S(تايي شامل گروه سالين  صورت تصادفي در سه گروه هشت ها به آزمايشگاه، موش

گونه  در تمام مدت پژوهش در هيچ) S(حيوانات گروه سالين . قرار گرفتند) DWR(گروه چرخ گردان 
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كيلوگرم سالين دريافت /گرم پانزده روز پاياني روزانه يك ميليفعاليت بدني شركت نكردند و تنها در 

گونه فعاليتي در طول پژوهش نداشتند و در  نيز مانند گروه سالين هيچ) DOX )Dحيوانات گروه . كردند

/ گرم ميلي 15دوز تجمعي (كيلوگرم داروي دوكسوروبيسين / گرم پانزده روز پاياني روزانه يك ميلي

به مدت شش هفته فعاليت بدني ) DWR( DOX+ حيوانات گروه چرخ گردان. ردنددريافت ك) كيلوگرم

كيلوگرم / گرم اختياري انجام دادند و در پانزده روز آخر و همزمان با فعاليت بدني، روزانه يك ميلي

  .داروي دوكسوروبيسين دريافت كردند
 

  پروتكل مدل سالمندي و برنامة فعاليت بدني

هفته تحت پروتكل  9ها به مدت  هاي مختلف، كلية موش بندي حيوانات در گروه پس از دسته

گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن، دي  ميلي 100سالمندسازي قرار گرفتند؛ به اين صورت كه روزانه 

از هفتة . )14(ها تزريق شد  صفاقي به هر يك از موش صورت درون گالاكتوز محلول در نرمال سالين، به

هاي  موش. به مدت شش هفته اجرا شد گردانچهارم سالمندسازي برنامة فعاليت بدني بر روي چرخ 

هر . قرار گرفتند گردانهاي مجهز به چرخ  صورت انفرادي در قفس ت شش هفته، بهبه مد DWRگروه 

ساعته طي  24ها در بازة زماني  دور اين چرخ برابر با يك متر بود و مقدار مسافتي كه هر يك از موش

. شد شده بود، محاسبه و توسط محقق ثبت مي  وسيلة شمارشگري كه بر روي چرخ دوار نصب كرد، به مي

  .كيلومتر بود 15در هر هفته، حدود  DWRشده توسط گروه  طور متوسط ميانگين مسافت طي به
 

  برداري تزريق داروي دوكسوروبيسين، سالين و نحوة بافت

براي . گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن تزريق شد ميلي 15صورت دوز تجمعي  به DOXداروي 

همزمان با دو هفتة پاياني برنامة فعاليت بدني و  كه رسيدن به اين دوز تجمعي، در پانزده روز آخر

دوكسوروبيسين هيدروكلرايد، ساخت (  DOXگرم داروي  مدلسازي سالمندي بود، روزانه يك ميلي

 48. )7(و سالين تزريق شد  DOXكنندة  هاي دريافت صفاقي به موش صورت درون و سالين به) استراليا

) 2به  5نسبت (زين ها با كتامين و زايلا و سالين، موش DOXساعت پس از آخرين تزريق داروي 

طور كامل جدا و قسمتي از بطن  سپس از طريق باز كردن قفسة سينه، بافت قلبي به. هوش شدند بي

  .درصد قرار گرفت 10هاي بعدي در محلول فرمالين با غلظت  گيري منظور اندازه چپ برش داده شد و به
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  گيري هيستوپاتولوژي اندازه

وژي، ابتدا قطعاتي از بطن چپ به فاصلة يكساني از ناحية رأس براي ارزيابي تغييرات هيستوپاتول 

سپس مراحل پاساژ . درصد قرار گرفت و فيكس شد 10صورت برش عرضي در درون فرمالين  قلب به

در مرحلة بعد، با استفاده از دستگاه ميكروتوم، . هاي پارافيني تهيه شد بافتي انجام گرفت و بلوك

هاي بافتي  سپس نمونه. آميزي شدند ائوزين رنگ -ا روش هماتوكسيلينميكروني تهيه و ب 5هاي  برش

بلوك بافتي  8در هر گروه مورد بررسي . هاي ميكروسكوپي و هيستوپاتولوژيكي قرار گرفتند تحت بررسي

نمايي  شده با درشت هاي تهيه برش. برش تهيه شد 5منظور بررسي مورفومتريك،  تهيه و از هر بلوك به

ها سپس با  نتايج بررسي. هاي پاتولوژيكي قرار گرفت صورت تصادفي مورد بررسي د بهفيل 5در  400

معيار استفاده شد و پس  چهارهاي پاتولوژيك از  منظور ارزيابي شاخص به. هاي آماري ارزيابي شدند روش

اين  در. ها با هم مقايسه شدند گروه ،گذاري شدند ارزش 4تا  0بندي براي هر شاخصه كه از  از رتبه

 يها، ميزان حضور واكوئل در داخل سيتوپلاسم، حفظ غشا سلول ةقطعه شدن هست خصوص ميزان قطعه

بر . در نظر گرفته شد 4عنوان شاخص  ها و در نهايت انسجام كل بافت به تك سلول سلول و تماميت تك

: 1و در نهايت عدد  گذاري شد ارزش 4تا  0از  ،ها را نشان داد اين اساس ميزاني از بافت كه اين شاخصه

  .در نظر گرفته شد% 100: 4، عدد %75: 3، عدد  % 50: 2، عدد 25%
 

  روش آماري

. اسميرنوف بررسي و تأييد شد -هاي خام از طريق آزمون كولموگروف ابتدا طبيعي بودن توزيع داده 

. گروهي استفاده شد بينهاي  آزمون آناليز واريانس يكطرفه و آزمون تعقيبي توكي نيز براي بررسي تفاوت

همراه انحراف  صورت ميانگين به نتايج در هر مورد به. در نظر گرفته شد ≥P 05/0نيز  داري سطح معنا

    .شده است معيار گزارش 
 

  ها يافته
و  Sنسبت به گروه  Dشده، نسبت فيبر به فضاي بينابيني در گروه   نشان داده 1كه در جدول  گونه همان 

DWR  05/0(كاهش معناداري يافت P≤ .(درمان فعاليت بدني اختياري از كاهش اين  از طرفي پيش

بر اين اساس . وجود نداشت Sبا گروه  DWRاي كه تفاوتي بين گروه  گونه نسبت جلوگيري كرد، به

مشخص شد كه با انجام فعاليت بدني اختياري، تحليل تارهاي عضلاني كمتر و نسبت جايگزيني كلاژن 
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در ايجاد آپوپتوز قلبي و در مقابل تأثيرات مفيد فعاليت بدني در كاهش  DOXنتيجه به نقش مخرب 

اطلاعات . )2، 9(ه با نتايج مطالعات گذشته همسوست اين يافت. اشاره دارد DOXآپوپتوز قلبي ناشي از 

ها و واكوئله شدن  تكه شدن هستة سلول به تكه DOXدهد كه تزريق مقادير تجمعي  نشان مي 2شكل 

همچنين بيشتر فيبرهاي ميوكاردي از بين رفته و بافت قلب . هاي قلبي منجر شده است اكثريت سلول

اين يافته نتايج مطالعات پيشين را تأييد . داده است ظم و يكپارچة خود را از دست تقريباً ساختار من

دليل اتساع  از نظر هيستولوژيكي واكوئله شدن سيتوپلاسمي ممكن است به. )15، 20، 21(كند  مي

  .)1(است  DOXدهندة كاريوميوپاتي ناشي از  كه نشان ها باشد ها و از بين رفتن ميوفيبريل  ساركوتوبول

هاي  از بين سازوكار. باشدهاي متعددي داشته  ممكن است سازوكار DOXهاي قلبي ناشي از  آسيب 

، تخريب )20(هاي آزاد  توان به توليد راديكال ، ميDOXپيشنهادي براي مسموميت قلبي ناشي از 

شده   گزارش. )5(اشاره كرد  DNAمتابوليسم ميتوكندريايي، اختلال متابوليسم كلسيم و آسيب مستقيم 

هاي آزاد است  توليد راديكال DOXترين سازوكار براي ايجاد مسموميت قلبي ناشي از  است كه پذيرفته

هاي  راديكال. )20(هاي قلبي آسيب برساند  تواند از طريق پراكسيداسيون چربي، به سلول كه مي )15(

هاي ميتوكندريايي  يوند با چربيبراي پ DOXو نيز توانايي  DOXآزاد و پراكسيداسيون چربي ناشي از 

از طريق مكانيزم  DOXاز طرفي تزريق . )15(در بافت قلب هستند  DOXميت مسموعوامل اصلي 

و در اين زمينه بيان شده  )5(شود  به القاي آپوپتوز منجر مي) ROS(هاي اكسيژن فعال  وابسته به گونه

  .)1(هاي قلبي باشد  تواند يكي از سازوكارهاي شايع از بين رفتن سلول است كه آپوپتوز مي

، كاهش DWRكارگيري استراتژي فعاليت بدني اختياري در حيوانات گروه  نتايج حاصل از به 

اگرچه تاكنون در ). 2و شكل  1جدول (در بافت قلبي را نشان داد  DOXتغييرات هيستولوژي ناشي از 

 DOXيقات داخلي، نقش فعاليت بدني اختياري بر تغييرات هيستولوژي بافت قلب ناشي از القاي تحق

بررسي نشده است، مطالعات قبلي از آزمايشگاه ما، همگي نقش پيشگيرانة تمرينات ورزشي اجباري و 

يد تأي DOXفعاليت بدني اختياري را در كاهش مسموميت قلبي ناشي از القاي دوزهاي حاد و تجمعي 

ترين سازوكاري كه از طريق آن، ورزش ممكن است  شده است كه پذيرفته گزارش . )3، 4، 17(اند  كرده

. )13(را كاهش دهد، از طريق تأثيرات ضداكسايشي آن است  DOXمسموميت قلبي ناشي از 

از . )15(است  DOXاز سازوكارهاي اصلي مسموميت قلبي ناشي از  ROSكه گفته شد، توليد  گونه همان

و همين موضوع سبب  ها دارند اكسيداني كمتري نسبت به ساير بافت هاي قلبي ظرفيت آنتي طرفي سلول

بهبود ناشي از ورزش در . )13(ها بيشتر در معرض استرس اكسايشي قرار گيرند  شود تا اين سلول مي
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را  DOXمرتبط با تزريق  ROSهاي قلبي، ممكن است آسيب ناشي از  يداني سلولاكس ظرفيت آنتي

ادند كه شش هفته تمرين استقامتي به در همين زمينه اشرفي و همكاران نشان د. )13(كاهش دهد 

در پژوهش حاضر، . )4(منجر شد  DOXشده با  هاي درمان در رت MDAو كاهش همزمان  SODافزايش 

هايي كه از لحاظ بدني فعال بودند، شاخص  نشان داد رت DWRهاي هيستولوژيكي گروه  بررسي

همچنين ). 1جدول (داشتند  Dفضاي بينابيني بهتري در مقايسه با گروه / آپوپتوزي كمتر و نسبت فيبر

شكل (بود  Dريختگي ساختار بافت، كمتر از گروه  هم ئله شدن فيبرها و نيز بهميزان از بين رفتن و واكو

درمان فعاليت بدني، مسموميت  كنند كه پيش پيشنهاد مي DWRهاي هيستولوژيكي گروه  گزارش). 3

اكسيداني  دليل بهبود ظرفيت آنتي اين نتيجه ممكن است به. كند را تضعيف مي DOXقلبي ناشي از 

  .باشد DWRهاي گروه  بافت قلب در رت

طور كلي نتايج اين پژوهش، اثر حفاظت قلبي فعاليت بدني اختياري را در مقابل آسيب قلبي  به 

اين نوع فعاليت بدني كه اين موضوع ممكن است با تأثيرات ضدآپوپتوزي  نشان داد DOXناشي از 

عنوان ابزاري مفيد در كنار  تواند به هاي پژوهش فعاليت بدني اختياري مي براساس يافته. مرتبط باشد

 .كار رود منظور كاهش آسيب قلبي ناشي از اين دارو به ، بهDOXدرمان با 
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