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 مقاله پژوهشي

 

از  یناش یقلب تیبا شدت بالا در مقابل سم یهواز یتناوب نیتمر یمحافظت ریتأث

 اهدر رت نیسیدوکسوروب

 2سوری رحمان ،3زاده بدل رضا ،2**چوبینه سیروس ،1*ابراهیمی خدیجه
 .رانیا -فاجل -ارس دانشگاه تهران یالمللنیب سیپرد -قلب و عروق و تنفس یورزش یولوزیزیرشته ف یدوره دکتر یدانشجو -1
 .ایران -تهران -تهران دانشگاه ورزشی علوم و بدنی تربیت دانشکده -دانشیار -2
 .رانیا -زیتبر -کاربردیی دارویی دانشگاه علوم پزشکی تبریز قاتیو مرکز تحق یمولکول یمرکز تحقیقات پزشک -اریدانش -3

 2/9/1397 تاریخ پذیرش:، 12/7/1397 تاریخ دریافت:

 چکیده

محدود شده سمیت قلبی  بدلیل، که داروی پرکاربردی در درمان انواع سرطان است، (DOX ((Doxorubicin) تفاده بالینی از دوکسوروبیسیناس مقدمه:

، مطالعات محدودی DOXویژه استقامتی با شدت متوسط در مهار سمیت قلبی ناشی از ه. با وجود توجه فزاینده به نقش محافظتی فعالیت ورزشی باست
های آن در این زمینه صورت گرفته است. و مکانیسم (AIT (Aerobic High-Intensity Interval Training)) بالا شدت با هوازی رد تمرین تناوبیدر مو

 است.ها های قلبی رتدر سلول DOXناشی از  PGC-1αبیان تغییرات  مقابلدر  AITمحافظتی  هدف از تحقیق حاضر بررسی تأثیربنابراین، 

گرم/کیلوگرم وزن بدن، میلی DOX (20( 2 ؛Control( 1: تقسیم شدند (سر 6:هر گروهنر به طور تصادفی به چهار گروه ) ویستار هایرت :هاروش و مواد
 ؛ و(max2VOدرصد  75–65ای دقیقه 3های مجزا شده با دوره max2VOدرصد  90-80ای با دقیقه 4ست  7هفته،  8) AIT( 3 ؛داخل صفاقی(

4)AIT+DOX  بررسی میزان بیان .PGC-1α  با روشRT-PCR .از تجزیه و تحلیل واریانس یک طرفه و سپس آزمون تعقیبی توکی برای بررسی  انجام شد
  (.0.05α>)ها استفاده گردید آماری داده

(. P<05/0) افزایش یافت AIT س ازپنیز  PGC-1αمیزان بیان  (.P<05/0) دهدرا در بافت قلب کاهش می PGC-1αمیزان بیان  DOXالقای  :نتایج
 AIT(. بنابراین، P<05/0) گردید DOXگروه  به نسبت  AIT+DOXدر گروه PGC-1αنیز موجب افزایش میزان بیان  DOXقبل از القای  AIT، همچنین

 شود. DOXناشی از تزریق  PGC-1αتواند موجب مهار تغییرات بیان می

 .محافظت کند DOXتواند از قلب در برابر سمیت قلبی ناشی از القای دارویی مناسب میبه عنوان استراتژی غیر AIT :گیرینتیجه

 .PGC-1α ،قلبی سمیت ،تناوبی تمرین ،دوکسوروبیسینهای کلیدی: واژه
 brahimi_kh@ut.ac.ire، 02188990767نمابر:  ،09143920616تلفن: ، گروه فیزیولوژی ورزشی ،ارس دانشگاه تهران یالمللنیب سیپردمسئول:  نویسنده*

Email: 
، 02188990767نمابر:  ،09124572058تلفن: ، ، گروه فیزیولوژی ورزشیدانشکده تربیت بدنی و علوم ورزشیتهران، دانشگاه مسئول:  نویسنده**
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 مقدمه
بیوتیک آنتراسیکلینی به عنوان اولین آنتی ( بهDOXوکسوروبیسین )د

مورهای جامد و درمانی برای توعنوان عامل شیمی ای بهطور گسترده
هماتولوژیک از قبیل لوسمی، سارکوم بافت نرم و سرطان پستان مورد 

سمیت اما سودمندی و کارایی آن توسط . (1)استفاده قرار گرفته است 
 درمان یط قلبی )آسیب قلبی غیر قابل برگشت وابسته به دوز دارو( در

گزارش شده است که بیش از یک  .(2)محدود شده است  بعداً حتی یا
اند به دلیل سمیت قلبی فوت شده DOXچهارم بیماران دریافت کننده 

های مولکولی درگیر در سمیت قلبی ناشی از . با وجود اینکه مکانیسم(3)
DOX  اختلال در تولید انرژی به طور کامل بررسی نشده است ولی
 و 4)شود محسوب میهای مهم کانیسماز ممیتوکندری و بیوژنز  زیستی

5). 
ها عضوی با تقاضای بسیار بالا و پویا قلب در مقایسه با سایر بافت

های است که غالب انرژی مورد نیاز را از اکسیداسیون اسید ATPبرای 
بنابراین، حفظ کیفیت تولید  .(7. 6)آورد چرب در میتوکندری به دست می

های قلبی از اهمیت بسیار بالایی انرژی زیستی میتوکندری در سلول
قابل ذکر است که، تنظیم ظرفیت انرژی با فرایند بیوژنز  برخوردار است.

، که در (8)میتوکندری و آبشار رونویسی پایین دست آن در ارتباط است 
 ،است میتوکندری بیوژنز اصلی کنندهتنظیم ، کهPGC-1αر این مسی

. اثبات (6)کند می بازی انرژی متابولیسم سازماندهی در کلیدی نقش
ی نقص متابولیسم انرژی ارتباط قوبا اختلال عملکرد قلب شده است که 

 AMPK (AMP-activatedفعالیتهمچنین، افزایش .(9)دارد 

protein kinase) افزایش بیان  وابسته بهPGC-1α  و متعاقب آن
Tfam (Mitochondria transcription factor A) به  منجر است که

می ATPهای چرب برای تولید افزایش متابولیسم بتا اکسیداسیون اسید
اش از طریق اثرات سینرژیک، PGC-1α. بیان شده است که (10)شود 

تواند باعث افزایش بیوژنز میتوکندری و افزایش می، PPARαبا 
بیان ژن . کاهش میزان (11و  9)اکسیداسیون اسیدهای چرب شود 

PGC-1α  ا ب نبیمارا انرژی نامطلوب قلب در دلایلیکی از مهمترین
افزایش میزان  .(7)شود می محسوب (Heart failure) نارسایی قلبی

فسفوریلاسیون اکسیداتیو در سلول افزایش نیز منجر به PGC-1αبیان 
مرتبط است  ATPشود که با تولید فراوان می شده های قلبی کشت

(12). 
ن یکی از راهکارهای عنواهب ویژه استقامتی رایجه ب فعالیت ورزشی

مورد توجه قرار گرفته  DOXمقابله با سمیت قلبی ناشی از در محافظتی 
گزارش شده است که فعالیت ورزشی استقامتی قبل از  .(14. 13)است 
ملکرد بیوژنز میوکندری، از طریق تواند منجر به بهبود عمی DOXالقای 

. (15)( شود Tfamو  PGC-1αهای بیوژنز )افزایش محتوای پروتئین

یت فعالبیان شده است که انجام کوتاه مدت  همچنین به طور مشابهی
 DOX ناشی ازتواند آسیب قلبی میها توسط رتورزشی رایج استقامتی 

از سویی دیگر، . (13)تعدیل کند  PGC-1αاز طریق افزایش بیان  را
ات ورزشی ( که غالباً در تمرینAIT) با شدت بالا تمرین اینتروال هوازی
روقی ع-یگیرد دارای اثرات مثبتی بر سیستم قلبمورد استفاده قرار می
 بهبود ثبات متابولیسمتواند موجب می AIT .(16)در بیماران قلبی است 

-AMPK مثبت مسیر سیگنالیتنظیم از طریق های قلبی انرژی سلول

PGC-1α-PPARα  (17)در بیماران با نارسایی قلبی مزمن شود. 
عروقی -که سازگاری قلبیدهد کارهای تحقیقی اخیر نشان میهمچنین، 

 فعالیت ورزشیدر برخی موارد بیشتر از  AITمرتبط با فعالیت ورزشی 
در این راستا بیان شد تأثیر بهبودی . (18) استقامتی رایج است

VO2max  ناشی از فعالیت ورزشیAIT  درصد  95الی  85)با شدت
VO2max ( دو برابر بیشتر از مقدر فعالیت ورزشی استقامتی )با شدت

. جارت و همکاران (19)( است max2VO درصد 70الی  65متوسط 
می DOXقبل از القای  AIT فعالیت ورزشی که اندنشان داده( 2016)

اکسیدانتی در بافت قلبی از های آنتیتواند از طریق افزایش مقادیر آنزیم
، مقالات با وجود این. (20)بکاهد  DOXقلبی ناشی از القای  سمیت

در زمینه جلوگیری از  AITمحدودی به بررسی نقش فعالیت ورزشی 
 پرداخته است.آن وکارهای مولکولی و ساز DOXسمیت قلبی ناشی از 

ورزشی  فعالیت محافظتی هدف از تحقیق حاضر بررسی تأثیر بنابراین،
AIT بیان تغییرات  در مقابلPGC-1α  ناشی ازDOX های در سلول

بیان  تغییرمنجر به  DOXاست. ما فرض کردیم که القای ها قلبی رت
PGC-1α شود و فعالیت ورزشی میAIT تواند از تغییرات میPGC-

1α  ناشی ازDOX  از این طریق سمیت قلبی را کاهش جلوگیری کند و
 دهد.

 هاروشمواد و 
 حیوانات تحقیقات مرکز از ایهفته 3 ویستار نژاد نر رت سر 24 ابتدا رد

 منظور هب حیوانات. شد تهیه تبریز پزشکی علوم دانشگاه آزمایشگاهی
 C 2 ° شده کنترل محیط دمای در جدید، محیط و شرایط با سازگاری

 دسترسی با تاریکی، ساعت 12 و روشنایی تساع 12 چرخه در 21 ±
 دنش آشنا منظور به. شدند نگهداری هفته یک مدت به آب و غذا به آزاد

 10 سرعت با دقیقه 15 مدت به هارت نوارگردان، در ورزشی فعالیت با
 به حیوانات آن، از پس(. 1 جدول) کردند تمرین روز 5 طی دقیقه بر متر

 سالین-بیتحرک(: 6=  گروه هر) شدند متقسی گروه 4 به تصادفی صورت
(Control)با درمان ؛ DOX (DOX)ورزشی فعالیت ؛ (AIT)درمان و ؛ 
 که است ذکر شایان(. AIT+DOX) ورزشی فعالیت از پس DOX با

 تحقیقات موسسه تحقیقاتی اخلاق کمیته در حیوانی هایروش کلیه
 اردهایاستاند با انطباق اساس بر و گرفته قرار بررسی مورد ورزشی علوم
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 کد با فناوری، و تحقیقات علوم، وزارت در اخلاقی
IR.SSRI.REC.1397.311 است شده ییدأت. 

 تحقیق اساس بر نوارگردان روی بر AIT ورزشی فعالیت پروتکل
 برای نوارگردان در حیوانات. است شده تنظیم( 21) همکاران و جیانگ

 که کردند تمرین هفته 8 برای و دقیقه 60 مدت به هفته ابتدای روز 5
 درصد 55 الی 50 شدت با کردن گرم دقیقه ده( 1: بود مرحله سه شامل

VO2maxالی 85 تقریبی شدت با دقیقه 4) اینتروال تناوب هفت( 2 ؛ 
 75 الی 65 تقریبی شدت با دقیقه 3 و VO2max درصد 90

 55 الی 50 تقریبی شدت با کردن سرد دقیقه یک( 3 ؛VO2maxدرصد
 هب دسترسی عدم به توجه با که است ذکر قابل. است VO2max درصد

 و هویدال) اخیر پژوهش به توجه با و VO2max تخمین مستقیم ابزار
 و حرکت سرعت بین قوی ارتباط وجود بر مبنی( 2007 همکاران،

VO2max (22)، فعالیت شدت زیاد دقت با و غیرمستقیم طور به ما 
 شرح به هفته 2 هر ابتدای در رکتح سرعت اساس بر را حیوانات ورزشی

 در متر 10 سرعت با کردن گرم دقیقه 10-20 از بعد: زدیم تخمین زیر
 ثانیه بر متر 03/0 میزان به بار یک دقیقه دو هر نوارگردان سرعت دقیقه،

 دویدن به قادر دیگر حیوانات تا یافت افزایش( دقیقه/متر 2 تا 8/1)
 با حیوانات آن در که است سرعتی VO2max معادل سرعت. نباشند

 (.22) نباشند تمرینی پروتکل دادن ادامه به قادر دیگر سرعت افزایش
 دوز حیوانات ،AITورزشی فعالیت جلسه آخرین از پس بلافاصله

 داخل بدن، وزن کیلوگرم/گرممیلی DOX  (20هیدروکلوراید تجمعی
 تزریق با حیوانات ،DOX تزریق از بعد ساعت 72. کردند دریافت( صفاقی

 و بیهوش (mg/kg 10) زایلازین و (mg/kg 90) کتامین صفاقی داخل
 از عدب بلافاصله. شد برداشته سرعت به قلب و شدند کشتار سپس

 کننده مهار محلول به چپ بطن بافتی هاینمونه تمام قلب، برداشتن

RNase  شرکت ساخت) شدند منتقل (Qiagen استخراج زمان تا و 

RNA  بدون هایگروه(. 23) شدند ذخیره سانتیگراد درجه 80 دمای در 
 .کردند دریافت سالین از مشابهی مقدار نیز DOX درمان

 Real-Time تکنیک توسط PGC-1α بیان میزان ارزیابی برای

PCR، RNA از استفاده با دقت با چپ بطن بافتی هاینمونه از کل 

 طبق Roche) شرکت ساخت) TriPure isolation reagent محلول
 هایRNA  کمیت و کیفیت تعیین منظور به. گردید استفاده دستورالعمل

 دستگاه با هانمونه تمام (OD) نوری تراکم شده، استخراج
اندازه Thermo Scientific NanoDrop 2000c اسپکتروفوتومتری

 با الگو DNA عنوان به (cDNA) مکمل  DNAسپس،. شد گیری
 به توجه با TAKARA) شرکت ختسا) cDNA سنتز کیت از استفاده

 (.23) شد سنتز کنندهتولید شرکت دستورالعمل
 Step One Plus Real-time سیستم توسط کمی تحلیل و تجزیه

PCR بیان میزان نسبی گیریاندازه. شد انجام PGC-1α هاینمونه در 
 مستر سایبرگرین و ژن اختصاصی هایپرایمر از استفاده با قلب بافت

 Light Cycler 96دستگاه روی(  TAKARAشرکت ساخت) میکس

Instrument (Bio-Rad) سطوح سازینرمال منظور به. گرفت انجام 
 ژن) GAPDH بیان سطح موازی گیریاندازه هدف، هایژن تمام بیان

 مرجع ژن و PGC-1α پرایمرهای توالی. گرفت قرار استفاده مورد( مرجع
 ژن بیان به توجه با همچنین،(. 2 جدول) است شده ارائه زیر جدول در

اندازه مورد هدف هایژن بیان( 2001) همکاران و پافی روش و مرجع
 (.24) گرفت قرار گیری

 تحلیل و تجزیه. اندشده بیان معیار انحراف±میانگین صورت به هاداده همه
 شاپیروویلک آزمون از. شد انجام 23 نسخه IBM SPSS افزارنرم با آماری
 تحلیل و تجزیه از همچنین،. شد استفاده هاداده بودن بیعیط بررسی برای

 نتعیی برای سپس شد، استفاده هاداده تحلیل و تجزیه برای طرفه یک واریانس
 (.α<05/0) گردید استفاده توکی تعقیبی آزمون ها،گروه بین مقایسه گونه هر

 نتایج
 گروه در قلب وزن درصد که داد نشان نتایج زیر، جدول به توجه اب

DOX است کمتر داریغیرمعنی طور به کنترل گروه با مقایسه در .
 ترتیب به AIT+DOX گروه و AIT گروه در قلب وزن درصد همچنین،

 افزایش داریغیرمعنی طور به DOX و Control گروه با مقایسه در
 (.3 جدول) یافت
 

 .برداریبافت مرحله تا هاگروه از يک هر در متغيرها اعمال زمانی خط -1 جدول

Control یک هفته نگهداری در قفس  ورزشی  فعالیت با آشنایی هفته یک  تزریق سالین 72 برداریساعت بعد بافت 
DOX یک هفته نگهداری در قفس  ک هفته آشنایی با فعالیت ورزشیی   تزریقDOX  72 برداریساعت بعد بافت 

AIT یک هفته نگهداری در قفس  شنایی با فعالیت ورزشیک هفته آی  8  هفتهAIT  تزریق سالین   برداریساعت بافت 72پس از 

AIT+DOX یک هفته نگهداری در قفس  یک هفته آشنایی با فعالیت ورزشی  8  هفتهAIT   تزریقDOX   برداریساعت بافت 72پس از 

 .Real-Time PCR آزمون در پرايمرها توالی -2جدول

Genes Forward (5'–3') Reverse (5'–3') Size (bp) 
PGC-1α CGGTTGAGCTCGAAGGGATTT AGCAAGGCTACTACCATCCAC 78 

GAPDH CAAGATCATCAGCAATGCCTCC GCCATCACGCCACAGTTTCC 123 
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 هاگروه در هارت قلب وزن نسبت درصد -3 جدول

 Control AIT DOX AIT+DOX هاگروه

 32/0 ± 30/0 30/0 ± 03/0 34/0 ± 015/0 33/0 ± 02/0 وزن قلب )% از وزن بدن(

 
 هارت به DOX القای است، شده داده نشان زیر شکل در همانگونه

 در DOX گروه در PGC-1α بیان میزان دارمعنی کاهش به منجر
 فعالیت همچنین(. P<05/0) شد( Control) کنترل گروه با مقایسه
 PGC-1α بیان میزان ردامعنی افزایش به منجر تنهایی به AIT ورزشی

 توجه قابل(. P<05/0) است شده کنترل گروه به نسبت ورزش گروه در
 داریمعنی طور به AIT+DOX گروه در PGC-1α بیان میزان اینکه،
 ورزشی فعالیت انجام بنابراین(. P < 05/0) بود DOX گروه از بیشتر
AIT تزریق از قبل DOX میزان کاهش توانست داریمعنی طور به 
 (.1 شکل) کند مهار را DOX القای از ناشی PGC-1α بیان

 
. (α >0/05) مختلف هایگروه در هارت قلب در PGC-1α بيان ميزان -1 شکل

 .DOX گروه به نسبت: #. Control گروه به نسبت*: 
 

 بحث
 میزان کاهش به منجر DOX القای که دریافتیم ما مطالعه این رد
 با. شودمی ساعت 72 از بعد هارت یقلب هایسلول در  PGC-1αبیان

 یورزش فعالیت ماه دو انجام که شد داده نشان تحقیق این در این، وجود
AIT  تزریق از قبل DOX بیان میزان کاهش از تواندمیPGC-1α 

 ورزشی فعالیت که است ذکر قابل نیز و. بکاهد DOX القای از ناشی

AIT بیان میزان تنهایی بهPGC-1α  افزایش حیوانات چپ بطن در را 
 .داد

 ATP محتوای کاهش به منجر DOX حاد القای که است شده بیان

 برگشت قابل غیر و تجمعی رفتن دست از اصلی مسئول عنوان به
آنزیم تمام همچنین،(. 5) شودمی هارت در قلبی میتوکندری عملکرد

 و القاء PGC-1α توسط چرب هایاسید اکسیداسیونبتا در کلیدی های
 قلب نارسایی اولیه علائم PGC-1α کمبود با هاموش(. 7) شوندمی فعال
می عهتوس را انرژی نیازهای به پاسخگویی برای قلب ناتوانی از ناشی

 زا بیش القای که است آن از حاکی شواهد دیگر، سویی از(. 25) دهند
 بیوژنز ایجاد باعث کشت تحت قلبی هایسلول در  PGC-1α بیان حد

 ATP فراوان تولید با که شودمی اکسیداتیو فسفوریلاسیون و ریمیتوکند

 تیزیس انرژی متابولیسم نقص که است شده گزارش(. 12) است مرتبط
 است همراه یقلب عضله اکسیداتیو ظرفیت کاهش با که قلبی نارسایی در
 ارتباط در آن دست پایین رونویسی آبشار و PGC-1α منفی تنظیم با

 همکاران و یانگ مطالعه در تحقیق، این نتایج با مشابه(. 26) است
-PGC بیان کاهش به منجر DOX حاد تزریق که شد مشخص( 2015)

1α و PPARα ژیانر متابولیسم با ژن دو این بیان کاهش که شودمی 
 ANT انتقالی فعالیت و پرانرزی هایفسفات میزان غیرطبیعی )کاهش

(Adenine nucleotide translocator)  مرتبط هارت توکندری( درمی 
-PGC که داد نشان آنها قبلی تحقیقی کار که است ذکر قابل(. 9) است

1α آن دست پایین فاکتور و PPARα کاردیومیوپاتی انرژی متابولیسم در 
 همچنین(. 27) دارند مشارکت هاموش به DOX القای از ناشی اتساعی

موش به DOX زمنم القای که داشتند بیان( 2009) همکاران و ایکدا
 و PGC-1α دست پایین فاکتور ،Tfam بیان کاهش به منجر نر های

 شودمی میتوکندری بیوژنز روند در mtDNA رونوشت برای ضروری
 DOX (15 مزمن القای تأثیر نیز( 2007) همکاران و سولیمان(. 28)

 هاموش قلبی هایسلول در میتوکندری بیوژنز بر( وزن کیلوگرم/میلیگرم
 DOX با درمان متعاقب دادند نشان آنها(. 1) اندداده قرار بررسی مورد را

 ترجمه فاکتور هایپروتئین و PGC-1α، NRF-1 هایپروتئن میزان
 ذکر قابل. یابدمی کاهش بارزی طور به mTFB) و (Tfam میتوکندری

 درصدی 50 کاهش به منجر DOX القای آنها تحقیق در که است
 القای هک بود این بیانگر آنها نتایج کلی، طور به. شد mtDNA محتوای

DOX طهواس به میتوکندری بیوژنز کاهش به منجر شدیدی طور به 

PGC-1α نشان هایافته این کلی طور به(. 1) شودمی قلبی هایسلول در 
 باًمتعاق و میتوکندری بیوژنز عملکرد بهبود طریق از توانمی دهدمی

 برابر در قلب از PGC-1α توسط شده جیمیان زیستی انرژی متابولیسم
 نتایج با متناقض ولی. کرد محافظت DOX القای از ناشی قلبی سمیت
 دو با DOX القای از ناشی قلبی اختلال اثرات بررسی در حاضر، تحقیق
 کیلوگرم/میلیگرم 4) حاد و( بدن وزن کیلوگرم/میلیگرم 10) مزمن روش
 زیستی انرژی و بیوژنز بر( تههف 5 مدت به هفته در بار یک بدن، وزن

 که است شده داده نشان( 2011) همکاران و مارچل توسط میتوکندری
 بطن عملکرد کاهش به منجر DOX القای مزمن، و حاد مدل دو هر در

 شدن تکهتکه افزایش همراه به( چپ بطن کوتاهی کسر) چپ
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 DOX با درمان تحت هایموش در PGC-1α محتوای و میتوکندری

 همکاران و اوهلیگ قبلی، تحقیق با توافق در نیز اخیراً(. 29) دشومی
 در PGC-1α بیان افزایش به منجر DOX که اندداده نشان( 2018)

 (.30) شودمی هاموش قلبی هایسلول
 استراتژی عنوان به استقامتی ورزشی فعالیت اخیر، دهه طی در

 توجه ردمو DOX القای از ناشی قلبی سمیت کاهش در پیشگیرانه
 هوازی ورزشی فعالیت که است شده معلوم و( 32. 31) است بوده فراوانی

 ممکن یحت و باشد داشته قلب عملکرد روی بر محافظتی تأثیر تواندمی
 ورزشی فعالیت(. 14) باشد DOX بهمراه مؤثر کمکی درمان یک است
مکانیسم طریق از را DOX توسط شده القاء قلبی هایآسیب هوازی رایج
 پذیر، واکنش اکسیژن هایگونه تولید کاهش ازجمله مختلف های

 قلبی انرژی متابولیسم اصلاح ،P38 کینازهای سازیفعال کاهش

-PGC بیان افزایش) میتوکندری بیوژنز بهبود وAMPK (33 )) افزایش)

1α) اندداده نشان نیز( 2015) همکاران و مارکوس(. 13) کندمی تعدیل 
 ناشی یقلب سمیت القای از قبل استقامتی ورزشی فعالیت هفته 12 که
 افزایش طریق از میوکندری، بیوژنز عملکرد بهبود به منجر DOX از

 تاحدودی که شودمی Tfam) و (PGC-1α بیوژنز هایپروتئین محتوای
 ممانعت DOX از ناشی میتوکندری اکسایشی فشار آسیب از تواندمی
 یتفعال داد نشان نیز حاضر یقتحق نتایج مشابهی، طور به(. 15) کند

 DOX از ناشی PGC-1α بیان کاهش از تواندمی AIT ورزشی

 است دهش گزارش تحقیق، این نتایج با توافق در همچنین. کند جلوگیری
سلول در ژنزبیو افزایش به منجر تنهایی به استقامتی ورزشی فعالیت که

 (.34و 15) شودمی قلبی های
 بر AIT ورزشی فعالیت درمانی تأثیر اخیر سالهای در دیگر، سویی از

 در آن ردکارب گرفتن نظر در به وادار را دانشمندان عروقی،-قلبی سیستم
 اخیراً مثال برای(. 35. 16) است کرده عروقی-قلبی هایبیماری زمینه

 پس AIT ورزشی فعالیت که کردند آشکار( 2014) همکاران و جیانگ
غیر شکافت، مهار واسطه به تواندمی هارت در قلبی انفارکتوس ایجاد از

-PGC بیان افزایش و ERK1/2-JNK-P53 سیگنالی مسیر کردن فعال

1α  همکاران و وانگ همچنین(. 27) بخشد بهبود را قلبی عملکرد 
 موجب تواندمی تنهایی به AIT ورزشی فعالیت که اندداده نشان( 2018)

-AMPK) قلبی هایلولس انرژی ثبات حفظ مهم مسیر بالادست تنظیم

PGC-1α-PPARα) تولید بهبود موجب تواندمی طریق این از و شود 
 ،قبلی تحقیق با مشابه(. 17) شود مزمن قلبی نارسایی با بیماران در انرژی
 قلبی انفارکتوس ایجاد از پس AIT ورزشی فعالیت که است شده اثبات

 را قلبی لکردعم  PGC-1α بیان افزایش واسطه به تواندمی هارت در
 با مرتبط عروقی-قلبی سازگاری که، است ذکر قابل(. 21) بخشد بهبود

AIT ایجر استقامتی تمرینات از که کسانی به نسبت موارد برخی در 
 به نسبت AIT رسدمی نظر به و(. 18) است بیشتر کنندمی استفاده

 تحمل مورد ربهت قلبی نارسایی با بیماران توسط رایج استقامتی تمرینات
. 36) باشدمی عروقی-قلبی بیماران برای مناسبی گزینه و گیردمی واقع
 AIT ورزشی فعالیت محافظتی نقش بررسی به محدودی مقالات(. 37

. است پرداخته آن هایمکانیسم و DOX از ناشی قلبی سمیت برابر در
 DOX القای از قبل AIT که اندداده نشان( 2016) همکاران و جارت

 یقلب بافت در اکسیدانتیآنتی هایآنزیم مقادیر افزایش طریق از تواندمی
 زنی تحقیق این نتایج(. 20) بکاهد DOX از ناشی قلبی جانبی عوارض از

 تواندمی DOX القای از قبل AIT ورزشی فعالیت هفته 8 که داد نشان
 هایسلول از DOX القای از ناشی PGC-1α بیان کاهش مهار طریق از

 احتمالاً و میتوکندری بیوژنز طریق این از و کندمی تمحافظ قلب
 .بخشد بهبود را زیستی انرژی متابولیسم

 Ca2+/calmodulin-dependent protein)که است ذکر قابل

kinase) CaMK و AMPK لفعا بالادست مهم سیگنالی مسیرهای از
 ورزشی فعالیت که است شده گزارش(. 38) هستند PGC-1α کننده
AIT (بالا شدت با )سیگنالی مسیر طریق از AMPK ورزشی فعالیت و 

 CaMK مسیر طریق از( بالا حجم با ولی متوسط شدت با) رایج استقامتی
 مشابهی طور به همچنین(. 39) گذارندمی PGC-1α بر را خود تأثیرات

 ورزشی فعالیت به نسبت AIT ورزشی فعالیت که است شده بیان
 شودمی AMPK متابولیک سیگنال بیشتر نیفراخوا باعث رایج استقامتی

 ی،میتوکندر بیوژنز اصلی کنندهتنظیم بعنوان ،PGC-1α بیشتر بیان با که
 گزینه تواندمی AIT ورزشی فعالیت احتمالاً بنابراین،(. 40) است همراه
 به نسبت DOX از ناشی انرژی متابولیسم اختلال کاهش در بهتری
 .اشدب رایج استقامتی ورزشی فعالیت
 کیلوگرم/گرم میلی DOX (20القای که داد نشان تحقیق این نتایج

 در PGC-1α بیان کاهش به منجر هارت به( صفاقی داخل بدن، وزن
 فعالیت این، وجود با. شودمی ساعت 72 از بعد قلب چپ بطن هایسلول

 PGC-1α بیان کاهش مهار به منجر DOX القای از قبل AIT ورزشی
 استراتژی عنوان به AIT بنابراین،. شودمی یقلب هایسلول در

 در قلب از PGC-1α بیان افزایش بوسیله تواندمی مناسب غیردارویی
 .کند محافظت DOX از ناشی قلبی سمیت برابر

  قدردانيتشکر و 

 ارس المللی بین پردیس در دکتری رساله از بخشی حاصل مقاله ینا
 لطف و زحمات پاس به قالهم این نویسندگان. باشدمی تهران دانشگاه
 تبریز پزشکی علوم دانشگاه پزشکی دانشکده پشمینه مرکز کارکنان

 و تـشکر نهایـت پـژوهش این هایسنجش انجـام در کمک جهت
 .دارندمی ابـراز را قـدردانی
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Abstract: 

 

Introduction: Clinical use of Doxorubicin (DOX), a widely useful drug for the treatment of various cancers, is limited by 
the cardiotoxicity. Despite the growing attention to the protective role of exercise activity, especially moderate endurance 
exercises against the DOX-induced cardiotoxicity, few studies have focused on aerobic high-interval interval training 
(AIT) and its mechanisms. Therefore, the purpose of this study was to investigate the protective effect of AIT against the 
DOX-induced changes in the PGC-1α mRNA levels in the cardiomyocytes of rats. 
Methods: 24 male Wistar rats were randomly assigned into four groups (n=6/groups): 1) Control; 2) DOX (20 mg/kg 
body weight)/; 3) AIT (7 sets of 4 min intervals at 80%–90% VO2max interspersed with 3 min periods of 65%–75% 
VO2max, for 8 weeks before DOX-injection); and 4) AIT + DOX. The mRNA levels also were determined using RT-PCR. 
For statistical analysis of data, One-way analysis of variance and Tukey's post hoc test were used (α<0.05). 
Results: DOX-treatment significantly decreased the expression of PGC-1α in the DOX group compared to the Control 
group (P < 0.05). Also, the expression of PGC-1α significantly increased in the AIT group compared to the Control group 
(P < 0.05). AIT before DOX-induction also significantly increased the expression of PGC-1α in the AIT+DOX group 
compared to the DOX group (P<0.05). AIT could inhibit the DOX-induced changes in the PGC-1α mRNA levels in the 
cardiomyocytes of rats. 
Conclusion: AIT could be a good non-prescriptive strategy for preventing of DOX-induced cardiotoxicity. 
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