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تأثیر دوزهاي تجمعی دوکسوروبیسین بر مسافت فعالیت بدنی اختیاري در رت هاي مدل 
 سالمندي فعال
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 چکیده
سکلتی در                 زمینه و هدف:     ر عضله ا آن ب سین، تأثیر  سوروبی غم مطالعات زیاد در زمینه سمیت قلبی ناشی از دوک علیر

داخلی کمتر بررسی شده است. هدف این مطالعه بررسی تأثیر دوزهاي تجمعی دوکسوروبیسین بر مسافت فعالیت بدنی                  مطالعات  
 )،Sهفته اي به سه گروه سالین (         12سر رت نژاد ویستار     24تعداد  روش تحقیق:   هاي مدل سالمند فعال بود.         اختیاري در رت    
  100روزانه    سالمندي،  مدل  ایجاد  براي  .شدند  تقسیم  )DWRاختیاري (   بدنی  فعالیت  +دوکسوروبیسین  )،Dدوکسوروبیسین ( 

هفته به تمام رت ها تزریق شد. فعالیت بدنی اختیاري بر روي              9سالین براي     نرمال  در  محلول  گالاکتوز  دي  /کیلوگرم                  گرم  میلی
ها به صورت روزانه ثبت        هفته آخر القاء سالمندي، به اجرا در آمد. مسافت طی شده توسط آزمودنی                 6چرخ دوار و همزمان با       

میلی گرم) به شکل درون        15کیلوگرم دوکسوروبیسین یا سالین (دوز تجمعی            /  میلی گرم   1روز پایانی، روزانه      15گردید. در   
ها از آزمون تحلیل واریانس با         گیري داده   هاي دریافت کننده دوکسوروبیسین و سالین تزریق گردید. براي اندازه             صفاقی به رت  

دوکسوروبیسین یافته ها:   استفاده گردید.     LSDهاي مکرر و آزمون تحلیل واریانس یک راهه به همراه آزمون تعقیبی                گیري  اندازه
). علاوه بر این،     >0p  /  21شد، اما این کاهش معنی دار نبود (           DWRمنجر به کاهش مسافت فعالیت بدنی در رت هاي گروه              

) در روز پایانی نسبت به هفته       >001/    0p(  DWR) و   >D  )0/003pدوکسوروبیسین منجر به کاهش معنی دار وزن رت هاي گروه           
در روز پایانی کاهش معنی داري        S) نسبت به گروه     >0/002p(  DWR) و   >D  )001  /    0pهشتم شد. همچنین وزن رت هاي گروه        

دنی اختیاري، رابطه دارد. گیري:  نتیجه نشان داد. سافت فعالیت ب سین با کاهش وزن و کاهش م سوروبی  دوک
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 مقدمه
به عنوان یک دارو براي درمان موثر            )DOX(  1دوکسوروبیسین 

). با این   2009و دیگران،     2انواع سرطان به کار می رود (هایدوك       
، اثرات مخربی بر روي       DOXوجـود نشـان داده شده است که          

بافت ها و ارگان هاي بدن، از جمله عضله قلبی و اسکلتی دارد                 
). در  2011و دیگران،      4؛ اسمادر 2009و دیگران،      3(وان نورن 

می تواند    DOXهمین رابطه، مطالعات متعددي نشان داده اند که          
؛ 2011شود (اسمادر و دیگران،        5منجر به سمیت عضله اسکلتی     

)، به گونه اي که     2016و دیگران،     7؛ بردآل 2011،  6گیلیام و کلایر  
)، 2016؛ بردآل و دیگران،         2011خستگی (گیلیام و کلایر،         

 )2016؛ بردآل و دیگران،     2011(گیلیام و کلایر،      8اختلال عملکرد 
) از  2011و از دست رفتن قابل توجه عضله (اسمادر و دیگران،              

پیامدهاي آن به شمار می رود. در بیمارانی که تحت درمان با                 
DOX   گیرند، خستگی یکی از اثرات جانبی شایع شیمی            قرار می

و به دلیل اثرات        )2009درمانی بوده (وان نورن و دیگران،            
، 9مستقیمی که بر روي فعالیت هاي روزمره زندگی (شوارتز               

) از جمله غذا خوردن، لباس         2016؛ بردآل و دیگران،        2000
؛ 2010و دیگران،     10پوشیدن و مراقبت هاي عمومی از خود (گروو       

دارد؛ همواره با نگرانی هایی همراه          )2016بـردآل و دیگـران،     
). احتمالاً  2016؛ بردآل و دیگران،        2000بوده است (شوارتز،      

هم علل جسمی نظیر آنمی، اختلالات          DOXخستگی ناشی از     
متابولیکی، تغذیه نامناسب ناشی از بی اشتهایی، تهوع، استفراغ؛ و           
هم علل روانی مثل افسردگی، اضطراب و کمبود خواب دارد                 

 12هاي  ). همچنین رهایش سایتوکاین     2004و دیگران،      11(لوپ
زا در بعضی از بیماران نیز بر شدت خستگی تاثیر               التهابی درون 

). مشکلات ناشی   2004؛ لوپ و دیگران،      2001،  13دارد (گلاسپی 
در عضله اسکلتی ممکن است سالمندان را بیشتر           DOXاز سمیت   

تحت تأثیر قرار دهد، زیرا سالمندي با کاهش توده عضله اسکلتی            
و نیز کاهش تدریجی در عملکرد عضله، از جمله کاهش ظرفیت             
تولید نیرو، کاهش سرعت بیشینه کوتاه شدن و کند شدن کلی              

). 2008و دیگران،     14چرخه انقباض و انبساط همراه است (رایال        

 بیماران  در  را  DOXلذا این عوامل می توانند خستگی ناشی از            
سالمند، شدیدتر کرده و میزان از کار افتادگی آن ها در انجام امور           
روزمـره زندگی را افـزایش دهند. علیرغم نامشخص بودن                 

 ،DOXمکانیسم هاي دقیق سلولی سمیت عضله اسکلتی ناشی از            
 اکسیژن  هـاي  گونـه  تولیـد  افزایـش  کـه  اسـت  شـده  گـزارش

و    17، فعال سازي کالپاین     16اکسایشی  آسیب  )،ROS(  15فعال
هاي   و نیز افزایش بیان ژن      318سیستم هاي پروتئولیتیک کاسپاز     

 ارتباط  DOX  اتوفاگی در تارهاي عضله اسکلتی؛ با سمیت ناشی از        
 ).  2011دارند (اسمادر و دیگران، 

خستگـی اثرات برجسته اي بر توانایی بیماران جهت اجراي                
و   )2004و دیگران،     19فعالیت هاي روزمره زندگی دارد (استریکر      

مستقیماً با عملکرد      DOXنشان داده شده است که درمان با            
طبیعی عضله اسکلتی تداخل پیدا می کند (گیلیام و کلایر،                 

)، به طوري که گزارش شده است        2016؛ بردآل و دیگران،     2011
، نیروي عضلات تنفسی را کاهش       DOXحتـی یک نـوبت تزریق      

). علیرغم  2011؛ گیلیام و کلایر،     2009دهد (گیلیام و دیگران،     می
را بر ساختار و      DOXمطالعات متعددي که ابعاد مختلف درمان با         

عملکـرد عضله اسکلتـی بررسی کـرده اند، امـا همچنان                  
پیچیـدگی هـاي زیادي در این زمینه وجود دارد. تا آنجا که ما               

دانیم، این اولین مطالعه داخلی در این زمینه است که مستقیماً         می
بر مسافت فعالیت بدنی      DOX  20به بررسی تأثیر دوزهاي تجمعی     

در رت هاي سالمند می پردازد. با توجه به این که                  21اختیاري
سالمندي به لحاظ مشکلات طبیعیِ مرتبط با سن در عملکرد               
عضله اسکلتی، ممکن است بیشتر تحت تأثیر اثرات جانبی درمان           

قرار گیرد، در این مطالعه از آزمودنی هاي مدل سالمندي            DOXبا  
استفاده شد که این خود ویژگی دیگر مطالعه حاضر است. در این             

، مسافت  DOXمطالعه فرض شد که درمان با دوزهاي تجمعی             
هاي سالمند را کاهش می دهد؛ لذا تأثیر           دویدن اختیاري در رت   

بر مسافت فعالیت بدنی اختیاري در رت           DOXدوزهاي تجمعی   
 هاي مدل سالمندي فعال بررسی گردید.

  

1. Doxorubicin 
2. Hydock 
3. Van norren 
4. Smuder 
5. Skeletal muscle toxicity  
6. Gilliam & Cliar 
7. Bredahl 
8. Dysfunction 
9. Schwartz 
10. Grov 

11. Lop 
12. Cytokine 
13. Glaspy 
14. Ryall 
15. Radical oxygen species 
16. Oxidative damage 
17. Calpain 
18. Caspase-3 proteolytic system 
19. Stricker 
20. Cumulative dose 

 

21. Voluntary physical activity 
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 1397، پاییز و زمستان 12، شماره 7نشریه مطالعات کاربردي علوم زیستی در ورزش             دوره 

 روش تحقیق  
سر رت نر نژاد      24در تحقیق حاضر که از مطالعات تجربی بود،            

هفته اي از مرکز انستیتو پاستور آمل خریداري و                12ویستار  
سپس به آزمایشگاه جانوري دانشکده علوم ورزشی دانشگاه               
مازندران منتقل شدند. به منظور سازگاري با محیط جدید، ابتدا             

تایی در    4حیوانـات به مـدت یک هفتـه به صـورت گروه هاي             
قفس هاي مخصوص نگهداري حیوانات و در شرایط کاملاً                  
استاندارد و مطابق با دستورالعمل هاي نگهداري و استفاده                 

)، 2011 و دیگران،  1 (گاربر حیوانات آزمایشگاهی آکادمی ملی علوم
درصد و    45-55گراد، رطوبت      درجه سانتی   20-24در دماي    

ساعته همراه با دسترسی آزاد به آب         12روشنایی        /                  چرخه تاریکی 
و غذا؛ نگهداري شدند. پس از سازگاري اولیه با محیط آزمایشگاه،            

 DOX)، گروه   S(  تایی شامل گروه سالین     8مـوش ها به سـه گروه  
)D    و گروه (DOX      ) فعالیت بدنی اختیاري +DWR   .تقسیم شدند (

میلـی گـرم/کیلوگرم    100سالمنـدي از طریـق تزریـق روزانـه        
محلول در    دي گالاکتوز (شرکت سیگما، ساخت کشور آلمان)         

هفته القاء شد     9نرمال سالین به شکل درون صفاقی براي مدت           
 ).2014و دیگران،  2(لی

شش هفته فعالیت اختیاري دویدن بر روي چرخ دوار اجرا شد.               
ابتدا حیوانات به مدت یک هفته با نحوه فعالیت بر روي چرخ دوار              
آشنا شدند. سپس برنامه فعالیت بدنی همزمان با شروع هفته               
چهارم القاء سالمندي شروع و تا آخر ادامه پیدا کرد. هر یک از                 

هفته، در    6هاي گروه تمرینی به صورت انفرادي براي مدت             رت
قفس هاي مجهز به چرخ دوار و شمارشگر مسافت (ساخت                 
دانشکده علوم ورزشی مازندران) قرار گرفتند و مقدار مسافت طی           

یادداشت گردید.    16شده توسط هر یک از آن ها هر روز ساعت             
دستگاه چرخ دوار مورد استفاده، محیطی برابر یک متر داشت که            
یک شمارشگر مسافت دیجیتالی بر روي آن نصب بود و با هر دور              
آن، دستگاه شمارشگر مسافت یک متر را ثبت می نمود (هایدوك            

روز آخر به هر یک از موش هاي              15). در    2009و دیگران،    
کیلوگرم داروي    /  میلی گرم   1یا سالین، روزانه      DOXدریافت کننده   

DOX           (دوکسوروبیسین هیدروکلراید، ساخت کشور استرالیا) یا
سالین به شکل درون صفاقی تزریق شد (هایدوك و دیگران،                

    /                  میلی گرم 15). هدف از این برنامه، رسیدن به دوز تجمعی  2012

 کیلوگرم بود. 
تمامی داده ها بر اساس میانگین و انحراف معیار گزارش شد                 

جهت بررسی    3اسمیرنوف  -). از آزمون کولموگروف     1(جدول  
طبیـعی بـودن تـوزیع داده هـا استفـاده گـردیـد. همچنین براي          

گیري میزان تغییرات فعالیت بدنی و وزن آزمودنی ها در                اندازه
هاي متـوالی از آزمون تحلیل واریانس با                روزهـا و هفتـه    

هاي مکرر و براي مقایسه وزن آزمودنی هاي گروه هاي          گیري  اندازه
مختلف در روز پایانی، از آزمون تحلیل واریانس یک راهه و آزمون             

 استفاده گردید. ≥0p   /                 05در سطح معنی داري  LSDتعقیبی 
 یافته ها

مقادیر مسافت طی شده بر روي چرخ دوار توسط رت هاي گروه              
DWR    روز آخر و همزمان با تزریق         16هفته و نیز      6طیDOX   در
 1نشان داده شده است. اطلاعات موجود در شکل             2و    1شکل  

نشان می دهد که مسافت طی شده بر روي چرخ دوار توسط رت              
از هفته اول تا هفته چهارم افزایش پیدا کرده              DWRهاي گروه   

از هفته پنجم و به ویژه         DOXاست، اما همزمان با شروع تزریق        
هفته ششم، مسافت طی شده کاهش پیدا کرده است. در واقع،               

DOX            منجر به کاهش مسافت دویدن اختیاري در گروهDWR   در
)، اما این کاهش معنی دار نبود.          1دو هفته پایانی شد (شکل        

بر روي مسافت     DOXهمچنین به منظور بررسی دقیق تر تأثیر          
روز   16طی شده بر روي چرخ دوار، مسافت هاي طی شده در                

آورده شده است.      2در شکل      DOXپایانی و همزمان با تزریق        
روز   8همان گونه که مشاهده می شود، علیرغم برخی نوسانات در           

 DOX، مسافت هاي طی شده از اولین روز تزریق           DOXاول تزریق   
تـا روز پایانی به تدریج کاهش یافت، اما این مقادیر به سطح                  
معنی داري نرسید. همچنین اطلاعات مربوط به وزن آزمودنی ها            

گزارش شده است. نتایج حاصل از         1در هر سه گروه در جدول        
هاي نشان داد که وزن          گیري  تحلیل واریانس با اندازه       آزمون

، به طور قابل توجهی از هفته اول تا       DWRو  Dآزمودنی هاي گروه  
بود، افزایش    DOXهفته هشتم که در واقع اولین هفته تزریق             

). با این حال، از هفته هشتم       >0/02pو    >0p    /                  01یافت (به ترتیب  
 Dتـا روز پایـانی، کاهـش معنـی دار وزن رت هـاي هـر دو گروه              

)0/003p<    و (DWR  )0/001  p<         ،مشاهده شد. علاوه بر این (
نتایج بدست آمده از آزمون تحلیل واریانس یک راهه نشان داد که           

1. Garber 
2. Lee 
3. Kolmogorov- Smirnov test 
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در روز پایانی     DWRو    Dکاهش وزن آزمودنی هاي هر دو گروه          
) >0p  /   002و    >0p/  001معنی دار (به ترتیب        Sنسبت به گروه    

نسبت به    D). همچنین وزن رت هاي گروه        3شده است (جدول    

در روز پایـانی کـاهش یافت، اما این مقدار معنی دار            DWRگـروه  
)0/03p<    این در حالی است که وزن رات هاي          3) نبود (جدول .(

 ).  1، تا روز پایانی به افزایش خود ادامه داده است (جدول Sگروه 

 بدنی اختیاري . میانگین و انحراف استاندارد وزن در گروه هاي سالین، دوکسوروبیسین و دوکسوروبیسین+ فعالیت1جدول 

 پایانی روز هفته هشتم هفته اول گروه ها 

 S( 87                 /   43 ± 25                 /   262 *13                 /   57 ± 12                 /   355 *12                 /   64 ± 87                 /   381سالین (

 D( 62                 /   43 ± 71                 /   265 *83                 /   41 ± 57                 /   335 #  ¥74                 /   47 ± 42                 /   280دوکسوربیسین (

بدنی  فعالیت+ دوکسوروبیسین
 )DWR و  Dاختیاري  (

08                 /   23± 55                 /   276 *43                 /   33 ± 14                 /   359  * ¥32                 /   23 ± 71                 /   301 

 هفته به نسبت پایانی روز در وزن دار معنی کاهش#  گروه؛ سه هر در اول هفته به نسبت هشتم هفته در وزن دار معنی افزایش* 
 .Sگروه  به نسبت DWR و D هاي گروه در پایانی روز در وزن دار معنی کاهش¥  ؛DWR و D گروه در هشتم

 هفته فعالیت بدنی بر روي چرخ دوار. کاهش میزان فعالیت بدنی  6طی  DWR. مقادیر مسافت طی شده توسط گروه 1شکل 
 : دوکسوروبیسین)DOXدر هفته پنجم و ششم نسبت به هفته هاي قبل معنی دار نشده است. (
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. اطلاعات جدول DOXروز آخر و در حین تزریق  16در  DWR. مقادیر مسافت طی شده بر روي چرخ دوار توسط گروه 2شکل 
: گروه DWRاست.  DOXحاکی از کاهش غیر معنی دار میزان فعالیت بدنی در روزهاي پایانی نسبت به روز قبل از تزریق 

 : دوکسوروبیسین.DOXدوکسوروبیسین+ فعالیت بدنی اختیاري. 

 در خصوص مقایسه زوجی وزن در هفته هاي مختلف  بین گروه هاي مختلف (مقایسه درون گروهی) LSD. نتایج آزمون 2جدول 

 داري سطح معنی ها تفاضل میانگین مقایسه هاي زوجی گروه ها

 گروه دوکسوروبیسین
 0/01 194   /                 12* هفته هشتم            هفته اول

 0/003 -29   /                 3 # هفته هشتم             روز پایانی

 دوکسوروبیسین+ فعالیت بدنی اختیاري
 0/002 169   /                 01* هفته هشتم            هفته اول

 0/001 -55   /                 4 # هفته هشتم              روز پایانی

* افزایش معنی دار وزن در هفته هشتم نسبت به هفته اول در هر دو گروه دوکسوروبیسین و دوکسوروبیسین+ فعالیت بدنی اختیاري؛         
 کاهش معنی دار وزن در روز پایانی نسبت به هفته هشتم در هر دو گروه. #

 آماره                                                                                                               

 گروه  ها
 تفاضل میانگین ها

 سطح

 معنی داري

 0/001 -101/44* گروه سالین  گروه دوکسوروبیسین             

 0/36 -24/28 گروه دوکسوروبیسین+    فعالیت بدنی اختیاري              گروه دوکسوروبیسین 

 0/002 77/16 # دوکسوروبیسین+ فعالیت بدنی اختیاري                         گروه سالین  گروه

 * کاهش معنی دار وزن در روز پایانی در گروه دوکسوروبیسین نسبت به گروه سالین؛ 
 کاهش معنی دار وزن در روز پایانی در گروه دوکسوروبیسین+ فعالیت بدنی اختیاري نسبت به گروه سالین.# 

 در خصوص مقایسه زوجی  وزن گروه ها در روز آخر (مقایسه بین گروهی) LSD. نتایج آزمون 3جدول 
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 بحث  
بر اساس دانش ما، این اولین مطالعه داخلی است که به بررسی               

بر مسافت فعالیت بدنی اختیاري در         DOXتأثیر دوزهاي تجمعی    
رت هاي مدل سالمندي فعال می پردازد. در این مطالعه سعی               
شده است تا مکانیسم هاي احتمالی درگیر در اختلال ناشی از               

در فعالیت بدنی اختیاري مورد بحث قرار گیرند.            DOXدرمان با   
 به  منجر  DOXیافته هاي این مطالعه نشان داد که درمان با               

شد،   DWRکاهش میزان فعالیت بدنی اختیاري در رت هاي گروه           
نیز نشان    2اما این کاهش معنی دار نبود. همان گونه که در شکل           

داده شد، علیرغم پیشرفت تدریجی در مسافت طی شده توسط             
تا هفته چهارم برنامه فعالیت بدنی اختیاري،         DWRرت هاي گروه    

 سیر  پنجم  هفته  از  یعنی  ،DOXاین روند همزمان با شروع تزریق       
 بدنی  فعالیت  برنامـه  ششم  هفته  روز  آخرین  تا  و  کرد  پیدا  نزولی
 قبلی  مطالعات  هاي  یافته  با  مشـابه  نتیـجه  این  .داشـت  ادامـه

)، با این تفاوت که در      2012و    2009باشد (هایدوك و دیگران،   می
) کاهش معنی دار میزان        2009مطالعه هایدوك و دیگران (       

فعالیت بدنی گزارش گردیده است. در مطالعه مذکور حیوانات از            
 DOXهمان هفته اول شروع فعالیت بدنی اختیاري، تحت درمان با       

و افزایش آمادگی بدنی از       1قرار گرفتند و لذا فرصت پیش درمان       
طریق فعالیت بدنی را نداشتند؛ روندي که می تواند در معنی دار              
شدن کاهش مسافت دویدن اختیاري تأثیر داشته باشد. اما در              

چهار هفته قبل از شروع دوره        DWRمطالعه حاضر، حیوانات گروه     
هفته   4درمان، فعالیت بدنی خود را شروع کردند و در طی                  

کیلومتر دویدند. احتمالاً     19تا    12نخست، به طور متوسط بین       
آماده شده بودند،     DOXرت ها از لحاظ بدنی براي دوره درمان با           

زیرا فعالیت بدنی موجب بهبود سازگاري هاي متابولیکی و                 
و   2لامبرتوسیعملکردي گوناگونی در عضله اسکلتی می شود (          

). بنابراین، این امکان وجود دارد که آمادگی بدنی          2007  دیگران،
به دست آمده، در معنی دار نشدن کاهش میزان فعالیت بدنی               

 اختیاري در این گروه تأثیر داشته باشد. 
در سطح بافت      DOXهر چند در این مطالعه اثرات مخرب               

عضلانی مورد بررسی قرار نگرفت و از این نظر یک محدودیت                
محسوب می شـود، اما سعـی شد حتـی الامکان و همراستا با                
یافته هاي مطالعه حاضر، با استفاده از نتایج مطالعات قبلی در این          

زمینه، مکانیزم هاي احتمالی درگیر در کاهش فعالیت بدنی و نیز            
مورد بررسی قرار      DOXکاهش وزن رت هاي دریافت کننده           

گیرند. عوامل مختلفی ممکن است در کاهش میزان فعالیت بدنی           
دخیل باشند. بر     DWRدر رت هاي گروه       DOXاختیاري ناشی از    

 DOXناشی از     3خلاف مطالعات زیادي که بر روي سمیت قلبی         
 DOXصورت گرفته است، در زمینه سمیت عضله اسکلتی ناشی از           

مطالعات کمتري انجام گرفته است. به همین دلیل هنوز                   
پیچیدگی هاي زیادي در این زمینه وجود دارد. مدل هاي حیوانی           

، اثرات منفی بر عملکرد عضله      DOXنشان از آن دارند که درمان با        
 4؛ کاوازیس 2011؛ گیلیام و کلایر،     2011دارد (اسمادر و دیگران،     

). اگرچه مکانیسم هاي    2016؛ بردآل و دیگران،     2014و دیگران،   
هنوز به طور دقیق      DOXاختلال عملکرد عضله اسکلتی ناشی از        

مشخص نشده اند، اما یکی از مکانیزم هاي احتمالی در  اختلال               
و   گیلیامعملکرد عضله اسکلتی، استرس اکسایشی می باشد (            

واقع، مشابه با عضله قلبی، مکانیسم اصلی             ). در 2011کلایر،  
 ROS، افزایش تولید    DOXدخیل در آسیب عضله اسکلتی ناشی از        

). 2014؛ کاوازیس و دیگران،     1996،  5عنوان شده است (ساروازیان   
؛ 2013(گیلیام و دیگران،      ROSمطالعات متعددي افزایش تولید      

(گیلیام و کلایر،     6) و فعالیت اکسایشی   2014کاوازیس و دیگران،    
را در عضله      DOX) ناشی از      2011؛ گیلیام و دیگران،        2011

ها منجر به ضعیف       اسکلتی نشان داده اند. افزایش اکسید کننده        
). 2011و کلایر،     گیلیامشدن عضله و تشدید خستگی می شود (        

ها در ایجاد خستگی، مطالعات          در تأیید نقش اکسید کننده       
ها، میزان    متعددي نشان داده اند که مصرف ضد اکسید کننده           

، 8؛ موپانار و آلن   1994،  7خستگی را آهسته می کند (خاولی و ریِد       
). لذا بر اساس شواهد موجود،         2011؛ گیلیام و کلایر،        2005

احتمال دارد که کاهش مسافت طی شده در حین فعالیت بدنی              
، با افزایش استرس اکسایشی      DWRاختیاري در رت هاي گروه        

در عضله اسکلتی مرتبط باشد. یکی دیگر از                DOXناشی از    
مکانیسم هاي احتمالی که می تواند بر عملکرد عضله و خستگی             

می باشد. گزارش     9تأثیر داشته باشد، از دست رفتن بافت عضلانی       
می تواند منجر به از دست رفتن و             DOXشده است که تزریق      

و دیگران،    اسمادرتغییر ساختار طبیعی عضله اسکلتی شود (           
). بر همین اساس، براي بررسی نقش احتمالی کاهش توده           2011

1. Pre-treatment 
2. Lambertucci 
3. Cardiotoxicity 

4. Kavazis 
5. Sarvazyan 
6. Oxidant activity 

7. Khawli & Reid 
8. Moopanar & Allen 
9. Muscular tissue wasting 
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در ایجاد خستگی و به تبع آن کاهش             DOXعضلانی ناشی از     
مسافت فعالیت بدنی اختیاري، وزن رت ها را در هر هفته به دقت              

مشاهده می شود، وزن      1ثبت نمودیم. همان گونه که در جدول         
در روز پایانی، به طور معنی داري            DWRو    Dرت هاي گروه     

، Sنسبت به هفته هشتم همان گروه ها و نیز روز پایانی گروه                  
کاهش یافت. این یافته ها مشابه نتایج مطالعات قبلی می باشد              

؛ علیمرادي  2012و دیگران،     2؛ هایـوارد 2012و دیگـران،     1(گیبو
). گـزارش شده است که کاهش وزن یکی از            2012و دیگـران،   

است (علیمرادي و     DOXمهم ترین نشانگـرهاي سمیت ناشی از         
 DOX). از آنجا که      2013؛ عبدالرحیم و دیگران،      2012دیگران،  

و   گیبومنجر به بی اشتهایی و کاهش مصرف غذا می شود (                
)، این احتمال وجود دارد که بخشی از کاهش وزن           2012دیگران،  

، ناشی از کاهش     DWRو    Dدر رت هاي گروه         DOXناشی از    
مصرف غذا باشد. در مطالعه حاضر نیز غذاي مصرفی رت هاي               

تا حدودي کاهش یافت، اما       DOXدر دوره تزریق      DWRو    Dگروه  
نیز می تواند باعث از دست رفتن          DOXبا توجه به این که خود        

)؛ این احتمال وجود دارد که      2011و دیگران،     اسمادرعضله شود (  
ناشی از کاهش     DWRبخش دیگري از کاهش وزن رت هاي گروه         

باشد. در این رابطه نیز گزارش شده          DOXتوده عضلانی مرتبط با     
به عضله اسکلتی، باعث از دست          DOXاست که تزریق مستقیم      

 3رفتن توده عضلانی و تغییر ساختار میوفیلامان ها می شود (کولو         
). بر این اساس که از        2011؛ گیلیام و کلایر،      2005و دیگران،   

، 4دست رفتن عضله یکی از دلایل اصلی خستگی (اوانس و لامبرت        
)، این  2010) در بیماران است (اوانس،          2010؛ اوانس،    2007

احتمال وجود دارد که کاهش مسافت فعالیت بدنی در رت هاي              
، با خستگی ناشی از تحلیل عضلانی که به واسطه              DWRگروه  
DOX               1ایجاد می شود، در ارتباط باشد. همان گونه که در جدول 

 Dنسبت به گروه  DWRمشاهده می شود، میزان کاهش وزن گروه  
). از آنجا که     3کمتر بود، اما این تفاوت معنی دار نبود (جدول             

فعالیت بدنی اثرات مثبتی در جلوگیري از کاهش توده عضلانی             
)، این احتمال وجود دارد که       2014و دیگران،     5دارد (نیشیگوچی 

هفته فعالیت بدنی اختیاري قبل از شروع دوره           4اثر پیش درمان    
در این مطالعه، نقش حفاظتی در برابر کاهش توده           DOXدرمان با   

داشته است. بنابراین چنانچه این یافته را          DOXعضلانی مرتبط با    
درست فرض نماییم، نقش پیش درمان با فعالیت بدنی قبل از               

DOX         درمانی، در بیماران سالمندي که به دلیل کاهش توده عضله
اسکلتی وابسته به سن، از قبل در معرض افزایش خطر افتادن و               
شکستگی ها، ناتوانی فیزیکی و اختلالات حرکتی قرار دارند                

)؛ مهم تر   2014و دیگران،     ؛ نیشیگوچی 2008و دیگران،     6(رولاند
 جلوه می کند. 
ج حاصل از این مطالعه، درمان با         نتیجه گیري:    ساس نتای ر ا ب

DOX              می تواند بر عملکرد عضله اسکلتی تأثیر بگذارد. اگرچه در
باعث کاهش مسافت فعالیت بدنی          DOXاین مطالعه، تزریق      

چه بیماران، قبل     گردید، اما باید به این نکته توجه داشت که چنان       
، خود را از لحاظ بدنی آماده کنند،          DOXاز شروع دوره درمان با       

بر عملکرد    DOXمی توانند تا حدودي از اثرات منفی ناشی از              
عضلانی بکاهند. این موضوع بویژه در سالمندان اهمیت دارد، زیرا           
خود سالمندي نیز می تواند ساختار و عملکرد طبیعی عضله                
اسکلتی را تحت تأثیر قرار دهد. همان گونه که قبلاً بیان شد، از               

در سطح    DOXمحدودیت هاي مطالعه حاضر این بود که تأثیر            
بافت عضلانی مورد بررسی قرار نگرفته است تا مکانیزم هاي                
احتمالی مرتبط با کاهش مسافت فعالیت بدنی اختیاري به دقت            
بررسی شود. بنابراین پیشنهاد می شود مطالعات آینده با تمرکز             

را در سطح سلولی بافت         DOXبیشتري، اثرات مخرب ناشی از        
عضلانی بررسی کنند. همچنین در این زمینه می توان از تمرینات           

 ورزشی مقاومتی در کنار تمرینات هوازي استفاده کرد.
 قدردانی و تشکر

از مسئولین و کارکنان آزمایشگاه جانوري دانشکده علوم ورزشی           
دانشگاه مازندران که ما را در اجراي این پژوهش یاري کردند،                

 تشکر و قدردانی می گردد.
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Abstract 
 

The effect of the cumulative doses of doxorubicin on voluntary physical activity distance in active 
aging model rats 
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Background and Aim: Despite numerous studies on doxorubicin-induced cardiac toxicity, there are a limited of domestic studies into 
its effect on skeletal muscle. The present study aimed to evaluate the effect of cumulative doxorubicin doses on the voluntary 
physical activity distance in aging active rat models. Materials and Methods: Twenty-four male Wistar rats (12 weeks old) 
were divided into three groups including saline (S), doxorubicin (D), and doxorubicin plus voluntary physical activity (DWR). 
Aging model was induced through injection of 100 mg                 /   kg D-galactose solved in normal saline for 9 weeks. Voluntary physical 
activity was performed on a wheel running during the last 6 weeks of aging induction. The distance traveled by the subjects 
was recorded on a daily basis. In the last 15 days, 1 mg                 /   kg                 /   day doxorubicin or saline (cumulative dose of 15 mg) was intraperitoneally injected 
to the doxorubicin and saline receiving rats. Data were analyzed through variance analysis with repeated measures and one-way 
ANOVA and the LSD post hoc tests. Results: Doxorubicin resulted in an insignificant reduction in the physical activity distance 
in the rats of DWR group (p<0.21). In addition, doxorubicin led to a significant reduction in the weight of the rats in groups D 
(p<0.003) and DWR (p<0.001) on the final day as compared to the eighth week. Moreover, a significant decrease in the weight 
of rats was observed in groups D (p<0.001) and DWR (p<0.002) as compared to group S on the final day. Conclusion: Doxorubicin 
has a significant relationship with weight losing and also reduction of distance of voluntary physical activity. 
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