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Objective Doxorubicin (Dox) is a very effective drug for the treatment of a wide range of cancers. How-
ever, in healthy tissues, especially cardiac tissue, it can lead to cytotoxicity. This study aims to determine 
the effect of 8 weeks of high intensity interval training (HIIT) and crocin consumption on serum markers 
of Dox-induced cardiotoxicity in male rats
Methods In this study, 32 male Wistar rats were randomly divided into four groups: healthy control, doxo-
rubicin, doxorubicin + HIIT,  and doxorubicin + crocin + HIIT. The HIIT program was performed for 8 weeks, 
five days a week, with two 2-min intervals and 80% intensity in the first week and eight 2-minute intervals 
and 90% intensity of maximum speed in the final weeks. The last group received 10 mg/kg body weight of 
crocin by gavage for 8 weeks. Dox was injected subcutaneously seven times at a dose of 2 mg/kg. Forty-
eight hours after the last training session and after anesthesia, blood samples were taken directly from the 
left ventricle; after separating serum from plasma, the levels of lactate dehydrogenase (LDH) and creatine 
kinase isoenzyme (CK-MB) were measured. Data were analyzed using independent t-test and one-way 
analysis of variance. The significance level was set at 0.05.
Results The Dox injection led to a significant increase in LDH and CK-MB levels in rats compared to the 
healthy control group (P=0.001). However, 8 weeks of HIIT significantly reduced the serum levels of LDH 
(P=0.001) and CK-MB (P=0.017) compared to the Dox group. In addition, 8 weeks of HIIT plus crocin 
consumption significantly reduced the LDH (P=0.001) and CK-MB (P=0.001) levels compared to the Dox 
group. There was no significant difference between the effects of HIIT alone and HIIT plus crocin con-
sumption on the serum levels of LDH (P=0.087) and CK-MB (P=0.877) in rats received doxorubicin.
Conclusion It seems that HIIT alone and in combination with crocin consumption can reduce the changes 
in serum levels of LDH and CK-MB induced by doxorubicin.
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D
Extended Abstract

1. Introduction

oxorubicin (Dox) is a drug from the 
family of anthracyclines, which is 
used in the treatment of a wide range 
of malignancies such as lymphoma 
and leukemia [1, 2]. In addition to the 

anti-tumor effects of this drug, side effects such as the 
toxicity of healthy tissues including heart tissue, have 
caused a serious problem in the use of this drug for the 
treatment of cancers [3]. There are several methods to 
reduce the side effects caused by Dox toxicity, such as 
limiting the cumulative dose of the drug, reducing its 
consumption, and performing continuous aerobic activ-
ity [3, 9]. Moderate intensity physical activity, as one 
of the appropriate protective strategies, can protect the 
heart against Dox-induced cardiotoxicity [10]. Metabol-
ic, muscular and cardiovascular adaptations in healthy 
and affected groups depend on the intensity of physical 
activity. The beneficial effects of high intensity interval 
training (HIIT) are much greater and more acceptable 
than continuous aerobic training in reducing inflam-
matory and traditional risk markers, despite the short 
time and reduced amount of activity [12, 13]. In addi-
tion to physical activity, medicinal plants with different 
biological properties have protective effects against the 
toxicity caused by chemical substances due to having 
no side effects [18]. Crocin, which is one of the effec-
tive components in the saffron plant, has strong antioxi-
dant and anti-inflammatory effects [19]. This study aims 
to investigate the combined effect of HIIT and crocin 
supplementation on serum markers of cardiac damage 
including lactate dehydrogenase (LDH) and creatine ki-
nase (CK-MB) isoenzyme.

Methods

In this study, 32 male Wistar rats with an average 
weight of 200-220 g were prepared and kept in suitable 
conditions. Then, they were randomly divided into four 
groups: healthy control (saline), doxorubicin (patient 
control), doxorubicin + HIIT, and doxorubicin + HIIT 
+ crocin. The last two groups performed the HIIT for 
8 weeks, 5 days per week in the form of 2-minute in-
tervals of high and low-intensity running on the tread-
mill. Crocin was prepared as a ready-made powder in 1 
and 5 g vials with a purity of 98% (Sigma, USA). The 
last group received 10 mg/kg body weight of crocin dis-
solved in 10 mg/kg normal saline orally (by gavage) 
on training days. Doxorubicin was purchased from the 
ABO company, Belgium. Then, seven doses were di-
luted with normal saline to prepare the desired dose and 
was injected subcutaneously seven times at the end of 
each week. LDH and CK-MB levels were measured us-
ing special laboratory kits according to the instructions 
of the manufacturer and by spectrophotometric method. 
To determine the level of CK activity, CK-MB isoform 
kit (Pars Azmoun, Tehran, Iran) was used. The standard 
method proposed by the German Society of Clinical 
Chemistry (DGKC) was used to measure LDH activity 
[26]. The obtained data were analyzed using appropriate 
statistical tests. The significance level was set at 0.05.

Results

The data related to the mean and standard deviation of 
the study variables for each group are presented in Table 
1. The results showed that the lowest levels of CK-MB 
and LDH enzymes were in the healthy control group and 
the highest levels were in the doxorubicin group (Table 
1). Data analysis showed that injection of doxorubicin 
caused a significant increase in serum levels of LDH 
and CK-MB compared to the healthy control group 
(P=0.001) (Table 2). There was no significant difference 
between the effects of HIIT alone and HIIT plus crocin 

Table 1. Mean levels of the study variables

Groups CK-MB (μL) LDH (μL)

Healthy control 829.125±340.33 2526±242.63

Doxorubicin 248.250±441.55 5569.750±396.19

Doxorubicin+HIIT 1803.250±558.66 3626±6±5.74

Doxorubicin+HIIT+Crocin 1650.750±211.11 3088.500±419.36
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consumption on the serum levels of LDH (P=0.087) and 
CK-MB (P=0.877) in rats received doxorubicin (Fig-
ures 1 and 2).

Discussion

The results showed that the Dox injection led to a sig-
nificant increase in LDH and CK-MB levels in rats, but 
HIIT alone and in combination with crocin consumption 
reduced the changes in serum levels of LDH and CK-
MB induced by doxorubicin. There was no significant 
difference between the effects of HIIT alone and HIIT 
plus crocin consumption on the serum levels of LDH 
and CK-MB in rats received doxorubicin.
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Table 2. Results of independent t-test for assessing the effects of doxorubicin injection on the study variables 

Variables t df P

CK-MB -8.387 14 0.001**

LDH -18.530 14 0.001**

**Significant at P<0.01

Figure 1. Mean levels of LDH enzyme (μL) in four study groups. 
†Significant difference compared to the healthy control group, 
* Significant difference compared to the doxorubicin group

Table 2. Results of independent t-test for assessing the effects of doxorubicin injection on the 
study variables  

Variable t df p-value 
CK-MB 387/8- 14 001/0** 

LDH 530/18- 14 001/0** 

**Significant at p<0.01 
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هدف دوکسوریبسن یک داروی بسیار مؤثر در درمان طیف وسیعی از سرطان‌هاست. با‌وجود‌این، در بافت‌های سالم، به‌ویژه بافت قلب 
موجب عوارض سیتوتوکسیک می‌شود؛ بنابراین هدف از پژوهش حاضر، تعیین تأثیر 8 هفته تمرین تناوبی شدید و مصرف کروسین بر 

نشانگرهای سرمی سمیت بافت قلب ناشی از تزریق دوکسوریبسن در موش‌های صحرایی بود.

روش ها در این پژوهش تجربی، 32 سر موش‌ صحرایی به روش تصادفی در 4 گروه کنترل سالم، دوکسوریبسن، دوکسوریبسن و آزمایش 
و دوکسوریبسن، کروسین و آزمایش قرار گرفتند. برنامه تمرین تناوبی شدید در 8 هفته، 5 روز در هفته و هر روز از 2 تناوب 2 دقیقه‌ای 
و شدت80 درصد در هفته اول شروع و با 8 تناوب 2 دقیقه‌ای و شدت 90 درصد سرعت بیشینه در هفته‌های پایانی انجام شد. گروه‌ 
دریافت‌کننده مکمل، مقدار 14 میلی‌گرم بر کیلوگرم کروسین به‌مدت 8 هفته به‌صورت گاواژ دریافت کردند. دوکسوریبسن به‌‌صورت 
زیر‌صفاقی 7 ‌بار و هر بار به میزان 2  ‌میلی‌گرم بر کیلوگرم تزریق شد. 48 ساعت پس از آخرین جلسه تمرینی و بعد از بیهوش کردن 
موش‌ها، نمونه خون مستقیماً از بطن چپ گرفته شد و پس از جداسازی سرم از پلاسما سطوح لاکتات ‌دهیدروژناز و ایزوآنزیم کراتین 
 P<0/05 اندازه‌گیری شد. تجزیه‌و‌تحلیل داده‌ها با استفاده از آزمون‌های تی‌مستقل و آنالیز واریانس یک‌راهه با سطح آماری MB کیناز

انجام شد.

یافته ها نتایج نشان داد القای دوکسوریبسن موجب افزایش معنا‌دار سطوح لاکتات ‌دهیدروژناز و ایزوآنزیم کراتین کیناز MB در 
موش‌های صحرایی در مقایسه با گروه کنترل سالم شد )P=0/001(. در مقابل، انجام 8 هفته تمرین تناوبی شدید باعث کاهش 
معنا‌دار سطوح سرمی لاکتات ‌دهیدروژناز )P=0/001( و ایزوآنزیم کراتین کیناز MB )P=0/017( در مقایسه با گروه دوکسوریبسن 
باعث کاهش معنا‌دار سطوح لاکتات ‌دهیدروژناز  به همراه مصرف کروسین  تناوبی شدید  انجام 8 هفته تمرین  شد. همچنین 
)P=0/001( و ایزوآنزیم کراتین کیناز MB )P=0/001( در مقایسه با گروه دوکسوریبسن شد. بین تأثیر 8 هفته تمرین تناوبی شدید 
و ترکیب تمرین و کروسین بر سطح لاکتات‌ دهیدروژناز )P=0/087( و ایزوآنزیم کراتین کیناز MB )P=0/877( موش‌های صحرایی 

قرارگرفته در معرض القای دوکسوریبسن تفاوت معنا‌داری وجود نداشت.

نتیجه گیری به‌نظر می‌رسد تمرین تناوبی شدید به‌تنهایی و نیز در ترکیب با کروسین می‌تواند به‌طور معنا‌داری تغییرات ناشی از القای 
دوکسوریبسن در سطوح سرمی آنزیم‌های لاکتات دهیدروژناز و ایزوآنزیم کراتین ‌کیناز را کاهش دهد. 
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دوکسوریبسن، تمرین 

تناوبی شدید، کروسین، 
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مقدمه

دوکسوریبسن1 دارویی از خانواده آنتراسایکلین‌هاست که در کنار 
دیگر داروهای عضو این خانواده مثل دونوروبیسین، ایپاروبیسین و 
ایداروبیسین در درمان طیف وسیعی از بدخیمی‌ها از قبیل لنفوما، 
اثرات  کنار  در   .]2 ،1[ می‌شود  استفاده  پستان  سرطان  و  لوکمیا 
ضد‌توموری قوی این دارو، عوارض جانبی از قبیل کم خونی، تهوع 
و استفراغ، سمیت بافت‌های سالم و غیر‌هدف از قبیل بافت کبد، 
کلیه و به‌ویژه عارضه جانبی اصلی این دارو، یعنی سمیت بافت قلب2 
باعث شده تا در استفاده موفقیت‌آمیز از این دارو در درمان سرطان‌ها 

معضلی جدی ایجاد شود ]3[. 

سازوکار ایجاد سمیت قلبی توسط دوکسوریبسن با سازوکار اثرات 
ضدتوموری آن متفاوت بوده و عمدتاً شامل افزایش استرس‌اکسیداتیو 
در بافت قلبی است که افزایش تولید گونه‌های واکنشگر اکسیژن 
و افزایش پراکسیداسیون لیپیدی، تأیید‌کننده آن است ]1[. علائم 
سمیت قلبی ناشی از دوکسوریبسن شامل کاهش قدرت انقباضی و 
قدرت پمپاژ قلب، نارسایی احتقانی قلب، کاردیومیوپاتی، اتساع قلب 
و اختلالات بدون علامت ریتم قلبی است که متأسفانه پیش‌آگهی 

ضعیفی داشته و کشنده است ]1[. 

به  قلب  زیستی  نشانگرهای  می‌بیند  آسیب  قلب  که  هنگامی 
جریان خون آزاد می‌شوند ]4[. از بسیاری از آنزیم‌ها برای تشخیص 
اختلال عملکرد قلب استفاده می‌شود که از بین این آنزیم‌ها، لاکتات 
‌دهیدروژناز3 و کراتین ‌کیناز4 تأییدیه بالینی زیادی به دست آورده‌اند ]4، 
5[. نتایج مطالعات مختلفی نشان داده‌اند پس از درمان با دوکسوریبسن 

نشانگرهای زیستی قلب در سرم افزایش می‌یابند ]6، 7[. 

دوکسوریبسن  صفاقی  داخل  تزریق  اثرات  کونگ  مثال،  برای 
30 میلی‌گرم بر کیلوگرم را بر آنزیم‌های قلبی موش‌های صحرایی 
آزمایش کرد و نشان داد سطح سرمی لاکتات‌ دهیدروژناز و کراتین 
‌کیناز در گروه آزمایش در مقایسه با گروه کنترل افزایش معناداری 
القای  کردند  گزارش  روشن  و  شیرین‌بیان  همچنین   .]7[ داشت 
زیستی  نشانگرهای  سرمی  سطح  افزایش  موجب  دوکسوریبسن 
آسیب قلبی، از‌جمله ایزوآنزیم کراتین ‌کیناز، لاکتات‌ دهیدروژناز، 
تروپونین5، آلانین آمینوترانسفراز6 و آسپارتات آمینوترانسفراز7 در 

موش‌های صحرایی شد ]8[. 

تاکنون روش‌های متعددی برای کاهش عوارض جانبی ناشی از 
سمیت دوکسوریبسن و حفظ اثرات درمانی آن بر سلول‌های سرطانی 

1. Doxorubicin
2. Cardiotoxicity

 3. Lactate Dehydrogenas‌e (LDH)

  4. Creatine Kinas‌e (CK)
5. cardiac Troponin I I(cTnI)
6. Alanine Amino Transferase (ALT)
7. Aspartate Transaminase (AST)

به‌کار برده شده است، از‌جمله این روش‌ها محدود کردن دُز تجمعی 
هوازی  فعالیت  انجام  و  آنتراسایکلین‌ها  مصرف  کردن  کم  دارو‌، 
تداومی است ]3، 9[. فعالیت بدنی با شدت متوسط، به‌عنوان یکی از 
راهکارهای محافظتی مناسب می‌تواند قلب را در برابر سمیت قلبی 
ناشی از دوکسوریبسن محافظت کند ]10[. برای مثال، کاوازیس و 
همکاران نشان دادند تمرین هوازی عضلات اسکلتی و قلب را در‌مقابل 
عوارض سمیت دوکسوریبسن با کاهش بیان ژن‌های پیش‌برنده مرگ 

سلولی محافظت می‌کند ]11[. 

اخیراً شواهد رو‌به‌رشدی نشان می‌دهد که سازگاری‌های متابولیکی، 
عضلانی و قلبی‌عروقی در گروه‌های سالم و بیمار وابسته به شدت 
فعالیت ‌بدنی است و اثرات مفید تمرین تناوبی شدید8 با‌ وجود زمان 
کم و کاهش حجم کل فعالیت، نسبت به تمرین هوازی تداومی در 
کاهش نشانگرهای خطر التهابی و سنتی، بسیار بیشتر و قابل‌قبول‌تر 

است ]12، 13[. 

تمرین تناوبی شدید شکلی از فعالیت است که با شدتی نزدیک 
از  تناوب‌هایی  با  و  انجام می‌شود  از آن  بیشتر  یا  به‌شدت حداکثر 
استراحت یا فعالیت با شدت کم از هم جدا می‌شود ]11[. مشخص 
شده تمرین تناوبی شدید ضمن ایمن و قابل تحمل بودن برای بیماران 
سرطانی در طول دوره شیمی‌درمانی باعث بهبود حداکثر اکسیژن 

مصرفی، تغییرات ضربان قلب و عملکرد جسمانی می‌شود ]14[. 

در‌مقابل این نتایج مثبت، یافته‌های بعضی پژوهش‌ها نشان داد 
به‌دنبال فعالیت‌های بدنی شدید، افزایش گونه‌های واکنش‌گر اکسیژن 
‌و شاخص پراکسیداسیون لیپیدی، ‌از‌جمله مالون‌دی‌آلدئید و نبود 
کاهش  موجب  ضداکسایشی  دفاع  و  اکسایشی  فشار  بین  تعادل 
ظرفیت آنتی‌اکسیدانی تام می‌شود ]15[. در‌این‌زمینه، گولدفارب و 
همکاران در مطالعه‌ای نشان دادند بعد از یک جلسه تمرین شدید 
میزان مالون‌دی‌آلدئید پلاسما در هر 2 گروه مردان و زنان افزایش 

یافت ]16[. 

ورزشکاران  روی  همکاران،  و  آگراس  پژوهشی  در  همچنین 
تناوبی شدید،  تمرین  اجرای  روز  از 10  بعد  دادند  نشان  حرفه‌ای 
سطح مالون‌دی‌آلدئید افزایش معناداری یافت، ولی تفاوت معنا‌داری 
در میزان آنتی‌اکسیدان‌های بدن )سوپراکسید دیسموتاز، کاتالاز و 

گلوتاتیون پراکسیداز( مشاهده نشد ]17[. 

کنترل  و  پیشگیری  در  بدنی  فعالیت  محافظتی  اثرات  کنار  در 
بیماری‌ها، نشان داده شده که گیاهان دارویی با خواص بیولوژیکی 
برابر  در  را  محافظتی  اثرات  جانبی،  عوارض  نبود  به‌دلیل  مختلف 
سمیت‌های ایجاد‌شده توسط مواد شیمیایی دارند ]18[. کروسین از 
اجزای مؤثر موجود در گیاه زعفران9 است که تنها کاروتنویید آبدوست 
موجود در طبیعت به‌شمار می‌رود. مطالعات قبلی اثرات آنتی‌اکسیدانی 

و ضدالتهابی قوی این ترکیب را به‌خوبی نشان داده‌اند ]19[. 

 8. High Intensity Interval Training (HIIT)
 9. L-Crocus Sativus
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مشخص شد عصاره آبی زعفران و كروسین در پیشگیری از آسیب 
اكسیداتیو ناشی از ایسكمی ریپرفیوژن جریان خون در موش‌های 
صحرایی مفید هستند ]20[. همچنین مشخص شد كروسین موجود 
توكسیک  اثرات  برابر  در  را  صحرایی  موش‌های  قلب  زعفران،  در 
ایزوپروترنول از‌طریق تعدیل تنش‌های اكسیداتیو محافظت میك‌ند 
]21[. بنابراین با وجود نتایج متناقض مطالعات انجام‌شده در‌زمینه 
تأثیر تمرین تناوبی شدید بر سازگاری‌های فیزیولوژیکی، به‌خصوص 
گرفته‌اند  قرار  اکسیداتیو  استرس  تحت‌تأثیر  که  آزمودنی‌هایی  در 
ترکیبی  تأثیر  بررسی  در‌زمینه  انجام‌شده  مطالعات  کمبود  نیز  و 
تمرینات تناوبی شدید و مکمل کروسین )با در‌نظر گرفتن خواص 
مستند آنتی‌اكسیدانی کروسین(، بر نشانگرهای سرمی آسیب قلب 
ایزوآنزیم کراتین ‌کیناز قلبی( به‌عنوان یک  )لاکتات دهیدروژناز و 
راهبرد کمک‌درمانی در طول درمان با دوکسوریبسن، انجام مطالعه‌ای 
با عنوان تعیین تأثیر تمرین تناوبی شدید و ترکیب تمرین تناوبی 
شدید و مکمل کروسین بر نشانگرهای سرمی )لاکتات دهیدروژناز 
القای  از  ناشی  قلبی  بافت  قلبی( آسیب  ایزوآنزیم کراتین ‌کیناز  و 

دوکسوریبسن ضرورت دارد.

مواد و روش‌ها

در یک کارآزمایی آزمایشی 32 سر رَت نر ویستار با میانگین سنی 
8 هفته و میانگین وزن 200 تا 220 گرم از مرکز پژوهش و تکثیر 
حیوانات آزمایشگاهی دانشگاه جندی شاپور اهواز تهیه و پس از ورود به 
محیط پژوهش در قفس‌های تمیز و شفاف تحت شرایط استاندارد 12 
ساعت روشنایی، 12 ساعت تاریکی و دمای 3±22 درجه سانتی‌گراد 
و رطوبت هوای 5±35 درصد با تهویه‌ مناسب و با دسترسی نامحدود 
به آب و غذا به‌مدت 2 هفته قبل از شروع دوره و برای ایجاد سازگاری 

با محیط جدید قرار گرفتند. 

جهت آشنایی و سازگاری با روش انجام فعالیت روی نوار گردان 
راه رفتن و  برنامه تمرین سبک شامل 10 جلسه  ویژه جوندگان، 
دویدن با سرعت 8 تا 10 متر در دقیقه در شیب صفر درجه و به‌مدت 
5 تا 10 دقیقه انجام شد. بعد از 2 هفته سازگاری با محیط و نحوه 
انجام فعالیت، موش‌های صحرایی به روش تصادفی در 4 گروه، کنترل 
سالم )سالین(، دوکسوریبسن )کنترل بیمار(، دوکسوریبسن و تمرین و 

دوکسوریبسن تمرین تناوبی شدید و کروسین قرار گرفتند. 

برنامه تمرینی اصلی به‌صورت تناوب‌های 2 دقیقه‌ای شدید و سبک 
دویدن روی نوارگردان بدون شیب و در 8 هفته و هر هفته به‌مدت 5 
روز اجرا شد. موش‌های صحرایی مرحله گرم کردن و سرد کردن را در 
ابتدا و انتهای مرحله اصلی تمرین با شدت 40 تا 50 درصد سرعت 
بیشینه )16 تا 20 متر در دقیقه( به‌مدت 5 دقیقه روی نوار گردان 
انجام دادند. تمرین اصلی شامل انجام 2 تناوب 2 دقیقه‌ای با شدت 
80 درصد سرعت بیشینه در هفته اول )32 متر در دقیقه(، 4 تناوب 2 
دقیقه‌ای با 85 درصد سرعت بیشینه در هفته دوم )34 متر در دقیقه( 
و 6 تناوب 2 دقیقه‌ای با 90 درصد سرعت بیشینه از ابتدای هفته سوم 

)36 متر در دقیقه( که شدت تا پایان دوره حفظ شد، ولی از ابتدای 
هفته چهارم تا پایان دوره تعداد 8 تناوب شدید انجام شد. 

تناوب‌های با شدت پایین شامل 2 دقیقه با شدت 40 درصد سرعت 
بیشینه از هفته اول تا پایان هفته سوم )15متر در دقیقه( و 30 درصد 
سرعت بیشینه )12 متر در دقیقه( از ابتدای هفته چهارم به بعد تا 
پایان تمرین اجرا شد. از‌این‌رو، زمان کل تمرین در هفته اول 16 
دقیقه، در هفته دوم 24 دقیقه، هفته سوم 32 دقیقه و از ابتدای هفته 
چهارم به بعد 40 دقیقه بود. این پروتکل بر‌اساس پروتکل رضایی و 
همکاران طراحی شد، با توجه به اثرات و عوارض داروی دوکسوریبسن 

بر عملکرد موش‌های صحرایی، شدت آن تعدیل شد ]22[. 

تهیه و نحوه مصرف کروسین: کروسین به شکل پودر آماده 
در ویال‌های 1 و 5 گرمی با درجه خلوص 98 درصد )شرکت 
سیگمای آمریکا( تهیه شد. گروه‌ دریافت‌کننده مکمل در روزهای 
تمرین به ازای هر کیلوگرم از وزن بدن مقدار 10 ‌‌میلی‌گرم کروسین 
حل‌شده در حجمی معادل 10 میلی‌گرم بر کیلوگرم نرمال سالین، 
به‌مدت 8 هفته به‌‌صورت خوراکی )گاواژ( دریافت کردند. گروه‌های 
کنترل سالم و تیمار هم به همان میزان نرمال سالین به‌صورت 

گاواژ دریافت کردند ]23[. 

از شرکت  تزریق دوکسوریبسن و سالین: دوکسوریبسن  و  تهیه 
بلژیکی ابِوِِ خریداری شد و سپس برای تهیه دُز مورد‌نظر، 7 دُز میلی‌گرم 
بر کیلوگرم 2 )دُز تجمعی میلی‌گرم بر کیلوگرم 14( با نرمال سالین 
رقیق شد. دوکسوریبسن به میزان مورد‌نظر به‌وسیله سرنگ انسولینی 
به‌‌صورت زیر‌صفاقی 7 ‌بار و در انتهای هر هفته، از انتهای هفته اول تا 
انتهای هفته هفتم، 48 ساعت بعد از آخرین جلسه تمرین و 24 ساعت 
قبل از جلسه تمرین بعدی تزریق شد. همچنین با توجه به اثرات 
احتمالی ناشی از تزریق در گروه‌های دریافت‌کننده دوکسوریبسن، 
به‌منظور یکسان‌سازی شرایط برای همه آزمودنی‌ها و خنثی کردن اثر 
تزریق، گروه کنترل سالم نیز به همان میزان سالین )سدیم کلراید 0/9 
درصد( دریافت کرد. برای جلوگیری از تأثیر آهنگ شبانه‌روزی تمام 

تزریقات همگن و حدود ساعت 10 صبح انجام شد ]24[. 

آنالیز بیوشیمیایی متغیرها )سطوح سرمی آنزیم‌های کراتین کیناز و 
لاکتات دهیدروژناز(

48 ساعت پس از آخرین جلسه تمرینی و پس از 10 تا 12 ساعت 
ناشتایی، اندازه‌گیری متغیرها انجام شد. رَت‌ها با تزریق داخل صفاقی 
تركیبی از كتامین )90 میلی‌گرم به‌ ازای هر کیلو وزن بدن ( و زایلازین 
)10 میلی‌گرم به ازای هر کیلو وزن بدن( بی‌هوش شده و پس از 
شکافتن حفره شکمی نمونه خون مستقیماً از بطن چپ موش‌ها 
گرفته شد و بلافاصله در 3000 دور در دقیقه به‌مدت 10 دقیقه 
سانتریفیوژ شد. پس از آن‌، سرم از پلاسما جدا و برای اندازه‌گیری 
سطوح ‌لاکتات‌دهیدروژناز و ایزوآنزیم کراتین کیناز MB در منهای 70 
درجه سانتی‌گراد نگهداری شد. برای جلوگیری از تأثیر آهنگ شبانه، 

نمونه‌گیری رأس ساعت مشخصی در روز )9 صبح( انجام شد. 
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سطوح لاکتات‌دهیدروژناز و ایزوآنزیم کراتین کیناز MB با استفاده 
شرکت  دستور‌العمل  طبق  و  مخصوص  آزمایشگاهی  کیت‌های  از 
تعیین  برای  اندازه‌گیری شد.  اسپکتروفتومتری  به روش  و  سازنده 
کیناز   کراتین  ایزوفرم  کیت  از  کیناز  کراتین  آنزیم  فعالیت  میزان 
MB)پارس آزمون، تهران، ایران( استفاده شد و نتایج به‌صورت واحد بر 
لیتر )U/L( گزارش شد. ایزوآنزیم کراتین کینازMB  به‌طور اختصاصی 
برای تشخیص فعالیت آنزیم کراتین کیناز در قلب به‌کار می‌رود ]25[. 
در سرم  قابل‌تشخیص   MB کیناز کراتین  ایزوآنزیم  بالای  فعالیت 
است. همچنین برای اندازه‌گیری فعالیت‌ لاکتات ‌دهیدروژناز از روش 
استاندارد انجمن بیوشیمی آلمان )DGKC( استفاده شد. در این روش 
فعالیت آنزیم با توجه به میزان تغییر غلظت NADH تعیین می‌شود 

)فرمول شماره 1( ]26[. 

1. Lactate+NAD+H+Pyruvate+NADH

آنزیم ‌لاکتات ‌دهیدروژناز با فعالیت 10‌NADH اكسید می‌شود. مقدار 
كاهش 11‌NAD به NADH در این فرایند نسبت مستقیم دارد كه به 

روش فتومتری قابل اندازه‌گیری است. 

تجزیه‌و‌تحلیل داده‌ها

و  نرم‌افزار SPSS نسخه 22  از  استفاده  با  به‌دست‌آمده  داده‌های 
آزمون‌های آماری شاپیرو ویلک برای تعیین نرمالیتی توزیع داده‌ها، 
آزمون لوین برای تعیین همگنی واریانس، آزمون تی‌مستقل جهت 
برای  آنالیز واریانس یک‌راهه  القای دوکسوریبسن و  بررسی سطح 
تفاوت بین گروه‌ها و آزمون تعقیبی توکی برای بررسی تفاوت بین 

گروه‎ها و در سطح آماری P>0/05 تجزیه‌وتحلیل شدند.

یافته‌ها

داده‌های مربوط به میانگین و انحراف معیار متغیرهای تحقیق به 
تفکیک گروه در جدول شماره 1 ارائه شده است. نتایج نشان داد 
کمترین میزان سطح آنزیم‌های کراتین ‌کیناز و لاکتات دهیدروژناز در 
گروه کنترل سالم و بیشترین میزان آن در گروه کنترل دوکسوریبسن 

است )جدول شماره 1(. 

دوکسوریبسن  القای  داد  نشان  داده‌ها  تجزیه‌و‌تحلیل  ادامه،  در 
باعث افزایش معنا‌داری در میزان سطوح سرمی آنزیم‌های لاکتات 
ایزوآنزیم کراتین ‌کیناز گروه دوکسوریبسن )کنترل  و  ‌دهیدروژناز 
بیمار( نسبت به گروه کنترل سالم شد )P=0/001( )جدول شماره 2(. 

نتایج آزمون آنالیز واریانس یک‌راهه )f=73/86( در آنزیم‌ لاکتات‌ 
گروه‌ها  بین   )P=0/001( معنا‌داری  تفاوت  داد  نشان  دهیدروژناز 
وجود دارد و آزمون تعقیبی توکی نشان داد محل این تفاوت‌ها بین 
گروه کنترل سالم و دوکسوریبسن )P=0/01( و گروه کنترل سالم و 
دوکسوریبسن / آزمایش تناوبی شدید )P=0/01( وجود دارد. نتایج 

10. Nicotinamide Adenine Dinucleotide+H (NADH)
11. Nicotinamide Adenine Dinucleotide

آزمون آنالیز واریانس یک‌راهه )f=22/103( در ایزوآنزیم کراتین ‌کیناز 
نشان داد تفاوت معنا‌داری )P=0/001(  بین گروه‌ها وجود دارد. محل 
این تفاوت‌ها بین گروه کنترل سالم و دوکسوریبسن )P=0/001( و 
بین گروه‌های آزمایش و آزمایش و کروسین با گروه دوکسوریبسن 

)P=0/001( وجود دارد.

علاوه‌بر‌این، مشخص شد هر‌چند بین تأثیر تمرین تناوبی شدید 
به‌تنهایی و ترکیب آزمایش تناوبی شدید و کروسین در کاهش سطوح 
سرمی آنزیم‌‌های لاکتات ‌دهیدروژناز و ایزوآنزیم کراتین ‌کیناز تفاوت 
وجود دارد، اما این میزان تفاوت معنا‌دار نبود )به‌ترتیب P=0/087 و 

P=0/877( )تصویرهای شماره 1 و 2(. 

بحث

یافته‌های پژوهش حاضر نشان داد تزریق داروی دوکسوریبسن 
باعث افزایش سطوح سرمی آنزیم‌های لاکتات‌ دهیدروژناز و ایزوآنزیم 
کراتین ‌کیناز در موش‌های صحرایی در مقایسه با گروه کنترل سالم 
شد. در مقابل، انجام 8 هفته تمرین تناوبی شدید به‌تنهایی و نیز همراه 
با مصرف کروسین توانست در مقایسه با گروه کنترل دوکسوریبسن در 
سطوح سرمی آنزیم‌های لاکتات ‌دهیدروژناز و ایزوآنزیم کراتین ‌کیناز 

در موش‌های صحرایی کاهش معنا‌داری ایجاد کند. 

در راستای این نتایج، وارپ و همکاران ]5[، رجب‌پور و همکاران 
سرمی  سطوح  افزایش  باعث  دوکسوریبسن  القای  دادند  نشان 
آنزیم‌های لاکتات ‌دهیدروژناز و ایزوآنزیم کراتین ‌کیناز در رَت‌های نژاد 
ویستار شد. دوکسوریبسن به‌طور وسیع و موفقیت‌آمیز در درمان انواع 
زیادی از سرطان‌ها به‌کار می‌رود، اما سمیت قلبی ایجاد‌شده توسط 
دوکسوریبسن در دهه‌های اخیر تبدیل به یکی از نگرانی‌های بزرگ 
انکولوژیست‌ها شده است. سمیت قلبی القا‌شده توسط دوکسوریبسن 
به 2 صورت حاد و مزمن اتفاق بیفتد. سمیت حاد به‌ندرت بروز می‌کند 
و معمولًا بعد از دریافت دُز بالایی از دوکسوریبسن ایجاد می‌شود و 
موجب تاکی‌کاردی و نارسایی حاد قلبی می‌شود، درحالی‌که نوع مزمن 
ممکن است چندین سال بعد از دریافت آخرین دُز دوکسوریبسن در 

شیمی‌درمانی خود را نشان دهد ]27[. 

از آنجا که در بیشتر بیماران مبتلا به سرطان نشانه‌های سمیت 
با دوکسوریبسن خود را نشان  از درمان  تا 20 سال پس  قلبی 4 
می‌دهد؛ بنابراین گسترش سمیت قلبی عامل تهدید‌کننده حیات در 
این بیماران به‌شمار می‌رود ]28[. سازوکارهایی که در سمیت قلبی 
از دوکسوریبسن دخیل هستند، پیچیده و چندعاملی بوده  ناشی 
و شامل انواع مرگ سلولی )آپوپتوز، نکروز و اتوفاژی(، هایپرتروفی 
سلولی، تغییر بیان ژن، تغییر حالت ماتریکس خارج سلولی12، اختلال 
گذرا در هومئوستاز کلسیم و تولید استرس اکسیداتیو است ]32-29[. 

12. Extracellular matrix (ECM)‌
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به‌نظر می‌رسد در تمام این سازوکار‌ها شکل‌گیری رادیکال‌های 
آزاد در اثرات آسیب‌زای دوکسوریبسن نقش داشته باشد ]29، 33[. 
بنابراین منطقی به‌نظر می‌رسد که استفاده از راهبردهایی مانند فعالیت 
بدنی و استفاده از مکمل‌های غذایی با خاصیت آنتی‌اکسیدانی مثل 
کروسین بتواند با تعدیل استرس اکسیداتیو عوامل دخیل در سمیت 

قلبی را کاهش دهد.

به‌طور‌کلی  بدنی  فعالیت  قبلی،  گزارش‌شده  مطالعات  بر‌اساس 
و تمرین تناوبی به‌طور ویژه به حفظ و ارتقای سلامت، به‌ویژه در 
پیشگیری از ابتلا به بیماری‌های قلبی‌عروقی کمک می‌کند ]‌13، 
34[. به‌دنبال آسیب میوسیت‌های قلبی، آنزیم‌های متابولیکی قلبی 
شامل‌ لاکتات ‌دهیدروژناز و ایزوآنزیم کراتین کیناز MB از میوکارد 
به پلاسما رها شده و افزایش سطوح سرمی ‌لاکتات ‌دهیدروژناز و 
ایزوآنزیم کراتین کیناز MB مارکرهای مهم آسیب قلبی شناخته 

می‌شوند ]35، 36[. 

داروی  از  استفاده  با  قلبی  القای سمیت  نیز  پژوهش حاضر  در 
دوکسوریبسن باعث افزایش میزان ایزوآنزیم کراتین کیناز MB و  
لاکتات ‌دهیدروژناز در مقایسه با گروه کنترل سالم شد که بیانگر آسیب 
سلول‌های قلبی توسط داروی دوکسوریبسن است و درمان با تمرین 
تناوبی شدید و کروسین در 2 گروه درمانی توانسته با اثر محافظتی 

بر کاردیومیوسیت‌ها از افزایش آنزیم‌های آسیب قلبی جلوگیری کند. 
علاوه‌بر‌این، هر‌چند تفاوت معنا‌داری بین تأثیر آزمایش تناوبی شدید 
به‌تنهایی و در ترکیب با کروسین بر سطوح سرمی آنزیم‌های آسیب 
قلبی وجود نداشت، اما مشخص شد تأثیر تمرین تناوبی شدید در 

ترکیب با کروسین میل به افزایش دارد. 

همسو با نتایج ما، رامز و همکاران نشان دادند تمرین تناوبی شدید 
ایزوآنزیم  آنزیم‌های ‌لاکتات ‌دهیدروژناز‌،  سرمی  سطوح  کاهش  با 
کراتین کیناز ‌MB و اندازه انفارکتوس از قلب در برابر آسیب ناشی از 
ایسکمی‌ریپرفیژون محافظت می‌کند و در مقایسه با آزمایش تداومی، 
تأثیر آزمایش تناوبی بیشتر بود ]37[. همچنین غنیمتی و همکاران 
نشان دادند پیش‌آماده‌سازی با آزمایش تناوبی شدید باعث شد سطوح 
سرمی کراتین کیناز، لاکتات دهیدروژناز و تروپونین T پس از سکته 
قلبی حاد در موش‌های صحرایی نر در مقایسه با گروه کنترل سکته 
کاهش پیدا کند ]38[. بنابراین این احتمال وجود دارد که تمرین 
تناوبی شدید با ایجاد محافظت قلبی کاردیومیوسیت‌ها در برابر مرگ 
سلولی ناشی از دوکسوریبسن، باعث کاهش سطوح سرمی آنزیم‌های‌ 

لاکتات‌ دهیدروژناز و ایزوآنزیم کراتین کیناز MB شد‌ه است. 

تصویر 1. میانگین سطوح آنزیم لاکتات دهیدروژناز )میکرولیتر( در 4 گروه تحقیق

†‌تفاوت معنا‌دار بین گروه کنترل سالم و دوکسوریبسن. *تفاوت معنا‌دار بین گروه‌های آزمایش و آزمایش و کروسین با گروه دوکسوریبسن

 بافت قلب یتسم و ینکروسمصرف  ،یتناوب ینتمر
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بین گروه کنترل سالم و دوکسوریبسن ها در ها وجود دارد. محل این تفاوتبین گروه  (p=001/0)داری نشان داد که تفاوت معنی
(001/0=p) های تمرین و تمرین وکروسین با گروه دوکسوریبسنو بین گروه(001/0=p) .وجود دارد 

در کاهش سطوح و ترکیب تمرین تناوبی شدید و کروسین علاوه بر این مشخص شد هر چند بین تأثیر تمرین تناوبی شدید به تنهایی 
 p=087/0)به ترتیب  دار نبودتفاوت وجود دارد، اما این میزان تفاوت معنی کینازینکرات یزوآنزیماو  یدروژنازدهلاکتات هاییمآنز یسرم

 (. 2و  1()نمودارهای p=877/0و 

 

 . میانگین سطوح آنزیم لاکتات دهیدروژناز )میکرولیتر( در چهار گروه تحقیق1نمودار 
های تمرین و تمرین وکروسین با دار بین گروهدار بین گروه کنترل سالم و دوکسوریبسن. * تفاوت معنیتفاوت معنی †

 گروه دوکسوریبسن

 
 . میانگین سطوح آنزیم ایزوآنزیم کراتین کیناز)میکرولیتر( در چهار گروه تحقیق2نمودار

های تمرین و تمرین دار بین گروهدار بین گروه کنترل سالم و دوکسوریبسن. *تفاوت معنیتفاوت معنی †
 وکروسین با گروه دوکسوریبسن

 گیرینتیجه و بحث
 داروی تزریق که داد نشان حاضر پژوهش ایهیافته

 هایباعث افزایش سطوح سرمی آنزیم دوکسوریبسن
 های موش در کینازکراتین ایزوآنزیم و دهیدروژنازلاکتات

شد. در مقابل انجام  سالم کنترل گروه با مقایسه در صحرایی
هشت هفته تمرین تناوبی شدید به تنهایی و نیز همراه با 

توانست در مقایسه با گروه کنترل مصرف کروسین 
 هایداری را در سطوح سرمی آنزیمدوکسوریبسن کاهش معنی

†

*
*

0

1000

2000

3000

4000

5000

6000

7000

HelthCO Dox Dox+HIIT Dox+Cro+HIIT

LD
H

(IU
/L

)

†
*

*

0
500

1000
1500
2000
2500
3000
3500

HelthCO Dox Dox+HIIT Dox+Cro+HIIT

C
K

-M
B

 (I
U

/L
)

تصویر2. میانگین سطوح آنزیم ایزوآنزیم کراتین کیناز )میکرولیتر( در 4 گروه تحقیق

†‌تفاوت معنا‌دار بین گروه کنترل سالم و دوکسوریبسن. *تفاوت معنا‌دار بین گروه‌های آزمایش و آزمایش و کروسین با گروه دوکسوریبسن

 بافت قلب یتسم و ینکروسمصرف  ،یتناوب ینتمر
 

6 
 

بین گروه کنترل سالم و دوکسوریبسن ها در ها وجود دارد. محل این تفاوتبین گروه  (p=001/0)داری نشان داد که تفاوت معنی
(001/0=p) های تمرین و تمرین وکروسین با گروه دوکسوریبسنو بین گروه(001/0=p) .وجود دارد 

در کاهش سطوح و ترکیب تمرین تناوبی شدید و کروسین علاوه بر این مشخص شد هر چند بین تأثیر تمرین تناوبی شدید به تنهایی 
 p=087/0)به ترتیب  دار نبودتفاوت وجود دارد، اما این میزان تفاوت معنی کینازینکرات یزوآنزیماو  یدروژنازدهلاکتات هاییمآنز یسرم

 (. 2و  1()نمودارهای p=877/0و 

 

 . میانگین سطوح آنزیم لاکتات دهیدروژناز )میکرولیتر( در چهار گروه تحقیق1نمودار 
های تمرین و تمرین وکروسین با دار بین گروهدار بین گروه کنترل سالم و دوکسوریبسن. * تفاوت معنیتفاوت معنی †

 گروه دوکسوریبسن

 
 . میانگین سطوح آنزیم ایزوآنزیم کراتین کیناز)میکرولیتر( در چهار گروه تحقیق2نمودار

های تمرین و تمرین دار بین گروهدار بین گروه کنترل سالم و دوکسوریبسن. *تفاوت معنیتفاوت معنی †
 وکروسین با گروه دوکسوریبسن

 گیرینتیجه و بحث
 داروی تزریق که داد نشان حاضر پژوهش ایهیافته

 هایباعث افزایش سطوح سرمی آنزیم دوکسوریبسن
 های موش در کینازکراتین ایزوآنزیم و دهیدروژنازلاکتات

شد. در مقابل انجام  سالم کنترل گروه با مقایسه در صحرایی
هشت هفته تمرین تناوبی شدید به تنهایی و نیز همراه با 

توانست در مقایسه با گروه کنترل مصرف کروسین 
 هایداری را در سطوح سرمی آنزیمدوکسوریبسن کاهش معنی

†

*
*

0

1000

2000

3000

4000

5000

6000

7000

HelthCO Dox Dox+HIIT Dox+Cro+HIIT

LD
H

(IU
/L

)

†
*

*

0
500

1000
1500
2000
2500
3000
3500

HelthCO Dox Dox+HIIT Dox+Cro+HIIT

C
K

-M
B

 (I
U

/L
)

راضیه احمدی قراچه و همکاران. تمرینات شدید تناوبی، مصرف کروسین و سمیت بافت قلب

http://cmja.arakmu.ac.ir/index.php?slc_lang=fa&sid=1


144

تابستان 1401. دوره 12. شماره 2

بافت قلب به‌دلیل تراکم بالای میتوکندری و نیاز به انرژی بیشتر 
نسبت ‌به بقیه بافت‌ها، حساسیت بیشتری به پراکسیداسیون لیپیدی 
و القای مرگ برنامه‌ریزی )آپوپتوز( شده ناشی از دوکسوریبسن دارد. 
همچنین کمبود آنزیم‌های آنتی‌اکسیدانی مورد‌نیاز برای سم‌زدایی 
آنیون‌های دیسموتاز و هیدروژن پراکسیداز در بافت قلب در شرایط 
عادی باعث تولید و تجمع رادیکال‌های آزاد‌شده و در‌نتیجه موجب 
پراکسیداسیون لیپید، تخریب گسترده غشا، شبکه آندوپلاسمیک و 

اسیدنوکلئیک میتوکندری می‌شود ]39[. 

علاوه‌بر‌این، مشخص شده آنتی‌اکسیدان‌های درون‌زاد عضله قلبی 
در سمیت قلبی ناشی از دوکسوریبسن کاهش می‌یابند ]40[. فتاحی 
بافقی و همکاران در مطالعه‌ای نشان دادند سطوح فعالیت آنزیم‌های 
13‌SOD و 14‌CAT در رَت‌های دیابتی به‌دنبال 8 هفته تمرین تناوبی 
 .]41[ یافت  افزایش  معناداری  به‌طور  کروکومین  مصرف  و  شدید 
بنابراین احتمال دارد در مطالعه ما نیز آزمایش تناوبی شدید از‌طریق 
تنظیم مثبت آنزیم‌های ضداکسایشی و افزایش فعالیت آنزیم‌های 
SOD و CAT به‌عنوان اولین سد دفاعی بدن در برابر آسیب اکسیداتیو، 
از آسیب به بافت قلب جلوگیری کرده و علائم سمیت قلبی را کاهش 

داده است.

سازوکار دیگری که در آسیب‌زایی سمیت قلبی نقش دارد، مرگ 
سلولی یا آپوپتوز است. مطالعات زیادی نشان دادند القای آپوپتوز 
توسط دوکسوریبسن از هر دو مسیر داخلی و خارجی آپوپتوز انجام 
می‌شود. در مسیر داخلی دوکسوریبسن با افزایش بیان پروتئین‌هایی 
نظیر Bax باعث فعال شدن مسیر داخلی آپوپتوز می‌شود ]42، 43[. 
از طرفی نشان داده شده که آزمایش تناوبی شدید با افزایش بیان ژن‌ 

13. Superoxide Dismutase
14. Catalase

ضد‌آپوپتوزی Bcl-2 و کاهش بیان ژن پروآپوپتوزی Bax باعث کاهش 
آسیب سلول‌های بطن چپ در موش‌های مبتلا به دیابت می‌شود 

 .]44[

از آنجا که آپوپتوز در پاتوژنز سمیت قلبی دخیل است و آزمایش 
تناوبی شدید هم اثرات ضد‌آپوپتوزی دارد، پس در مطالعه حاضر این 
تناوبی شدید  آزمایش  اثرات ضدآپوپتوزی  که  دارد  وجود  احتمال 
نیز می‌تواند در محافظت کاردیومیوسیت‌ها در برابر آسیب ناشی از 
دوکسوریبسن دخالت داشته باشد. هر‌چند در این مطالعه سازوکارهای 
دخیل در سمیت قلبی نظیر استرس اکسیداتیو و آپوپتوز بررسی 
این مطالعه است و می‌تواند  از محدودیت‌های  این مورد  نشدند و 
به‌عنوان یک پیشنهاد جهت انجام آن در مطالعات آینده مورد توجه 

قرار گیرد. 

فیتوكمیكال‌ها15 مولكول‌های كوچک غیر‌تغذیه‌ای مشتق از گیاهان 
هستند كه در‌مقابل فرایندهای اكسیدانی و التهابی اثرات محافظتی 
دارند. کروسین یک كاروتنوئید مشتق از زعفران است كه ویژگی‌های 
آنتی‌اكسیدانی، ضد‌التهابی و ضد‌آپوپتوزی دارد ]45[. نتایج مطالعه 
حاضر نشان داد در مقایسه با گروه کنترل دوکسوریبسن، کروسین 
معنا‌دار سطوح  کاهش  باعث  شدید  تناوبی  آزمایش  با  ترکیب  در 
سرمی آنزیم‌های‌ لاکتات‌ دهیدروژناز و ایزوآنزیم کراتین کیناز MB در 

موش‌های صحرایی تحت القای دوکسوریبسن شد. 

همچنین مشخص شد بین تأثیر آزمایش تناوبی شدید و ترکیب 
آزمایش و کروسین بر سطح سرمی آنزیم‌های ‌لاکتات ‌دهیدروژناز و 
ایزوآنزیم کراتین کیناز ‌MB در رَت‌های نر نژاد ویستار قرارگرفته در 
معرض القای دوکسوریبسن تفاوت وجود دارد، هر‌چند این تفاوت 

15. Phytochemicals

جدول 1. میانگین و انحراف معیار متغیر‌های تحقیق در گروه‌های 4 ‌گانه تحقیق

لاکتات دهیدروژناز)میکرو‌لیتر(کراتین کیناز‌)میکرو‌لیتر(گروه‌های تحقیق

)HelthCO(‌ 242/63±340/332526/000±829/125کنترل سالم

)Dox(‌ 396/19±441/555569/750±2482/250کنترل دوکسوریبسن

)Dox+HIIT( 605/74±558/663626/000±1803/250دوکسوریبسن و آزمایش

)Dox+Cro+HIIT(‌ 419/36±211/113088/500±1650/750دوکسوریبسن، کروسین و آزمایش

جدول 2. اثرات القای دوکسوریبسن بر سطوح متغیرها در 2 گروه کنترل و دوکسوریبسن

tdfPمتغیر

0/001**8/38714-کراتین کیناز

0/001**18/53014-لاکتات دهیدروژناز

P≥‌0/01 نشان‌دهنده تفاوت معنا‌دار در سطح‌**
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به‌‌لحاظ آماری معنا‌دار نبود. همان‌طور که قبلًا اشاره شد به‌خوبی 
مشخص شده که 16‌ROSبخش مهمی از سازوکار سمیت قلبی ناشی از 
دوکسوریبسن است. استرس اکسیداتیو ناشی از دوکسوریبسن به‌علت 
تولید بیش‌از‌حد ROS یکی از دلایل اصلی آسیب میوکارد است ]33[. 

وقتی غشای سلول قلبی آسیب ببیند، آنزیم‌های خاص سیتوپلاسم 
میوکارد مانند ‌لاکتات‌ دهیدروژناز‌، کراتین ‌کیناز‌، ‌AST و ALT از سلول 
خارج می‌شوند و میزان خروج این آنزیم‌ها با درجه آسیب میوکارد 
متناسب است. افزایش فعالیت این آنزیم‌های نشانگر قلب، نشان‌دهنده 
آسیب سلولی و از بین رفتن یکپارچگی عملکردی و یا نفوذپذیری 

غشای سلول است ]46[. 

همسو با نتایج پژوهش حاضر، الشربینی و همکاران نشان دادند 
اکسیداتیو،  استرس  کاهش  باعث  کروسین  دُز  به  وابسته  مصرف 
افزایش دفاع آنتی‌اکسیدانی و کاهش آپوپتوزیس بافت قلبی ناشی 
از تزریق دوکسوریبسن می‌شود ]23[. همچنین شکرریز و همکاران 
نشان دادند 8 هفته مصرف کروسین و ترکیب آزمایش تناوبی شدید 
و کروسین شاخص استرس اکسیداتیو )مالون‌دی‌آلدئید( بافت قلب 
رَت‌های در معرض القای دوکسوریبسن را کاهش و فعالیت آنزیم‌های 

آنتی‌آکسیدانی )کاتلاز و سوپراکسیددیسموتاز( را افزایش داد ]47[. 

با توجه به اینكه اثرات آنتی‌اكسیدانی، ضد‌آپوپتوزی و ضد‌التهابی برای 
كروسین گزارش شده است ]45[؛ بنابراین به‌نظر می‌رسد به‌واسطه یک 
یا تركیبی از اثرات فوق بتواند از سمیت دوکسوریبسن جلوگیری كند، 
 CK میوسیت‌ها کمتر تخریب شده و آنزیم‌های ‌لاکتات ‌دهیدروژناز‌ و
‌کمتر از سلول خارج شده و به‌تبع آن سطوح سرمی آن‌ها کاهش ‌یابد. 
پژوهش‌های قبلی پیشنهاد می‌کنند كه كروسین بیان آنتی‌اكسیدان هم 
هیدروژناز )HO-1( را از‌طریق تعدیل كلسیم كالمودولین القا می‌کند و 

مسیر آنتی‌اكسیدانی Nrf2/HO-1 را فعال میك‌ند. 

ناشی  اكسیداتیو  استرس  كروسین  شد  داده  نشان  همچنین 
آنتی‌اكسیدانی  سیستم  مهار  می‌دهد،  كاهش  را  دوکسوریبسن  از 
درون‌زاد ناشی از دوکسوریبسن را از بین برده، افزایش سایتوكای‌های 
سایتوكاین‌های  كاهش  و  دوکسوریبسن  از  ناشی  پیش‌التهابی 
ضدالتهابی ناشی از دوکسوریبسن را مهار میك‌ند ]23[. همچنین 
رادیكال‌های  با  به‌نظر می‌رسد كه كروسین در سلول‌های مختلف 
آزاد و همچنین مواد واسط اكسیدان واكنش داده و به این ترتیب با 
متوقف كردن واكنش‌های زنجیره‌ای رادیكال‌های آزاد از غشای سلول 

محافظت میك‌ند ]48[.

به ‌نظر می‌رسد دلیل اینکه تأثیر مصرف کروسین در ترکیب با 
آزمایش تناوبی شدید در مقایسه با تأثیر تمرین به‌تنهایی معنا‌دار 
نبوده این است که آزمایش تناوبی شدید به‌تنهایی توانسته نهایت تأثیر 
محافظتی ممكن را در جهت خنثی كردن اثرات مخرب دوکسوریبسن 
اعمال کند؛ بنابراین امكان تأثیر بیشتر با این دُز از كروسین و آزمایش 

استفاده‌شده در مطالعه‌ حاضر وجود نداشته است. 

16. Reactive Oxygen Species (ROS)

نتیجه‌گیری

افزایش  موجب  دوکسوریبسن  تزریق  شد  مشخص  به‌طور‌کلی 
کراتین‌  ایزوآنزیم  و  دهیدروژناز  لاکتات  آنزیم‌های  سرمی  سطوح 
کیناز در موش‌های صحرایی در معرض القای دوکسوریبسن شد و 
با توجه به داده‌های به‌دست‌آمده مشخص شد آزمایش تناوبی شدید 
به‌تنهایی و نیز آزمایش تناوبی شدید در ترکیب با کروسین در مقایسه 
با گروه کنترل دوکسوریبسن به‌طور معنا‌داری تغییرات ناشی از القای 
و  دهیدروژناز  لاکتات  آنزیم‌های  سرمی  سطوح  در  دوکسوریبسن 
ایزوآنزیم کراتین ‌کیناز را کاهش دهد. همچنین بین تأثیر آزمایش 
تناوبی شدید به‌تنهایی و تأثیر آزمایش تناوبی شدید در ترکیب با 
کروسین بر سطوح سرمی آنزیم‌های لاکتات دهیدروژناز و ایزوآنزیم 
کراتین ‌کیناز رَت‌های قرار‌گرفته در معرض القای دوکسوریبسن تفاوت 

معنا‌داری یافت نشد.

ملاحظات اخلاقی

پیروی از اصول اخلاق پژوهش

مقاله حاضر با کد اخلاق  IR.LUMS.REC.1399.221 برگرفته 
از پایان‌نامه نویسنده اول دانشجوی دوره کارشناسی ارشد، گرایش 
فیزیولوژی ورزش در گروه تربیت‌بدنی و علوم ورزشی دانشکده علوم 

انسانی دانشگاه لرستان است.

حامی مالی

رشته  کارشناسی‌ارشد  دوره  پایان‌نامه  کار  حاصل  مقاله  این 
معاونت  است.  بوده  لرستان  دانشگاه  ورزشی  علوم  و  تربیت‌بدنی 

پژوهشی دانشگاه لرستان حامی این پژوهش بوده است. 

مشارکت نویسندگان

همه نویسندگان در نگارش این مقاله سهم یکسانی داشتند. 

تعارض منافع

بنابر اظهار نظر نویسندگان، این مقاله تعارض منافع ندارد.

تشکر و قدردانی

ضمن تشکر از معاونت پژوهشی دانشگاه لرستان از همه کسانی که 
در این پژوهش مشارکت داشتند تشکر و قدردانی می‌شود.
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