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بافت  GSHپلاسما و  CK18و مصرف مکمل کورکومین بر مقدار پروتئین  HIITتاثیر تمرین 

 کبد موشهای صحرائی نر تحت مواجهه با آرسنیک
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 چکیده

بر مقدار مرگ  نیو مکمل کورکوم HIIT نیتوام هشت هفته تمر ریتاث یبررس شامل هدف:

 بود. یدنیآب آشام کینر تحت مواجهه با آرسن یدر موشها یکبد یسلولها GSHو  یسلول

به شش گروه گرم  31/340 ± 77/24با وزن  یهفته ا 16 نر موش صحرائی 48 روش کار:

-نیتمر-کیآرسن)شامل توام-آرسنیک ن،یکورکوم-کیآرسن ن،یتمر-کیآرسن شاملشامل 

به مدت شش  کیآرسنشدند.  معمولی تقسیمکنترل اتانول و کنترل  ک،ی(، آرسننیکورکوم

 15روزانه  نیو کورکوم ملوگریبر هر ک گرمیلیم 5با دوز  یدنیآب آشام قیهفته روزانه از طر

به مدت شش  HIITشدند. پروتکل  مصرفوزن بدن به صورت گاواژ  لوگرمیبر هر ک گرمیلیم

 درصد 85-90 شدتبا  دنیدو قهیدق 4)یتناوب دنیدو قهیدق 60روز در هفته( شامل  5هفته )، 

  درصد( انجام شد. 50 – 60فعال با شدت  یکاوریر قهیدق 2 و v VO2max از

( و کاهش 008/0=P) CK18 M65مقدار  داریمعنسبب کاهش  کیآرسن با مواجهه ها:یافته

( و هم اثر توام P=005/0)نیشد. هم کورکوم (P=082/0کبد) GSH مقدار داریرمعنیغ

(001/0=Pتغ )راتیی CK18 M65  داریمعن شیاما فقط در گروه توام افزا کردند، معکوسکبد را 

GSH ( 023/0کبد=Pمشاهده شد ). 

مواجهه با آرسنیک ،کبد را در معرض استرس اکسایشی و آپوپتوز قرار می دهد و  گیری:نتیجه

هم تمرین و هم کورکومین اثار قابل ملاحظه ای در تعدیل این اثرات دارند. اما فقط اثر توام قادر 

 به جبران ذخایر ضداکسایشی کبد در مواجهه با آرسنیک می باشد.

 ، کورکومین، کبد، آپوپتوزHIITآرسنیک،  واژگان کلیدی:
 

 شهید دانشگاه دانشیار. 3، تبریزواحد  یدانشگاه آزاد اسلام ،تربیت بدنیگروه  استادیار .2، فیزیولوژی ورزشدکتری  دانشجوی .1
 یدانشگاه آزاد اسلام ،دامپزشکیگروه استادیار، . 5 ،تبریزواحد  یدانشگاه آزاد اسلام ،تربیت بدنیگروه دانشیار . 4 ،آذربایجان مدنی
 تبریزواحد 

 Poozesh@iaut.ac.ir: نشانی الکترونیک نویسندۀ مسئول*
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 مقدمه 

آلودگی آب آشامیدنی به آرسنیک یک مشکل 

مدت، به عمده سلامتی است که در طولانی

ن . همچنی(1)زمن کبدی می انجامدبیماری م

ترین عامل سمیت آرسنیک به عنوان بالقوه

و به افزایش  (2)شودکبدی شناخته می

پراکسیداسیون لیپیدی، اکسایش پروتئین ها 

. به علاوه، (3)شوددر کبد منجر می DNAو 

به دلیل اینکه کبد جایگاه اصلی متیلاسیون 

باشد، بروز آپوپتوز کبدی نیز در آرسنیک می

اثر مواجهه مزمن با آرسنیک بسیار محتمل 

 که از طریق استرس اکسایشی و (7-4)است

( GSHدر یک مکانیسم وابسته به گلوتاتیون)

 GSH. لازم به ذکر است که (1)اتفاق می افتد

اکسیدانی آنتیترین ماده به عنوان متداول

بدن در برابر هجوم عوامل پراکسیداتیو 

که در کبد بیش از بقیه بافتها  (8)باشدمی

و سطوح درون سلولی آن با  (9)موجود است

اثرات سیتوتوکسیک آرسنیک همبستگی 

از طریق  GSHمنفی دارد. ممکن است که 

زدایی آرسنیک در سمیت چندین سازوکار

نقش داشته باشد که شامل تسهیل برداشت 

، تعدیل اولین واکنش (10)آن به سلولها

و تحریک دفع دی متیل  (11)متیلاسیون 

در دفع  GSHهستند. به علاوه  (10)آرسنیک

کند و نیز مشارکت می (12)صفراوی آرسنیک

در کبد  GSHبنابراین واکنش بین آرسنیک و 

رسد ای دارد. بنابراین به نظر میاهمیت ویژه

که هر گونه دستکاری که بتواند از طریق 

سبب بهبود وضعیت  GSHتغییر مقدار 

ضداکسایشی کبدی شود، در برابر آپوپتوز 

کبدی ناشی از مواجهه با آرسنیک نیز اثرات 

 ای خواهد داشت. حظهقابل ملا

از سوئی، امروزه قابلیت ترکیبات گیاهی دارای 

فعالیت آنتی اکسیدانی در خنثی سازی تولید 

ROS  ناشی از آرسنیک به خوبی اثبات شده

. کورکومین یک پلی فنول طبیعی (13)است

که  (14)مشتق از گیاه زردچوبه است 

تحقیقات گذشته از نقش محافظتی آن بر 

های ناشی از آرسنیک جلوگیری از آسیب

. در این راستا از نقش (15)اندحمایت کرده

کورکومین و مشتقات آن در جلوگیری از 

آپوپتوز کبدی ناشی از آرسنیکوز کاملا کارآمد 

توانند به عنوان و بنابراین می (16)هستند 

یک استراتژی موثر در زمینه کاهش عوارض 

مواجهه مزمن با ارسنیک در برابر مرگ سلولی 

آپوپتوتیک کبدی و عوارض مربوط به این نوع 

مرگ سلولی به ویژه در کبد به کار گرفته 

 شوند. 

از سوئی قابلیت تمرین بدنی در بهبود 

بدیهی  ای کاملاهای کبد مسالهآسیب

رسد که بین اثرات و به نظر می (19-17)است

تمرین بدنی و اثرات احتمالی حاصل از 

افزایی وجود کورکومین در این زمینه هم

های یسمداشته باشد. اما در کل در مورد مکان

های ناشی از مولکولی منجر شونده به بهبودی

تمرینات بدنی در بافت کبد آسیب دیده، هنوز 

 باید شفاف سازی بیشتری انجام شود. 
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به علاوه، امروزه تمرینات تناوبی شدید 

(HIIT به دلیل دارا بودن فواصل استراحت )

اند و مناسب، توجه زیادی به خود جلب کرده

وری زمانی بهتر تمرینات حجم کمتر و بهره

تناوبی سبب شده است که برای بیماران 

انتخاب بهتری نسبت به تمرینات تداومی 

سنتی باشند. ولی در کل اطلاعات بسیار 

بر تغییر  HIITاندکی در مورد اثرات تمرین 

شرایط استرس اکسایشی و آپوپتوز بافتی 

که هنوز  (20)ناشی از آرسنیک موجود است 

 باشد. های بیشتر مینیازمند بررسی

همچنین با توجه به اینکه در شرایط مواجهه 

ای در های گستردهمزمن با آرسنیک آسیب

، بنابراین (21)دهدهای بدن رخ میسیستم

شود که شاید ظرفیت عملکردی و تصور می

سیستم دفاع اکسایشی و ایمنی بدن نیز تحت 

. بنابراین احتمالا فشار و (22)تاثیر قرار گیرد

استرس ناشی از انباشت اثرات مزمن جلسات 

تمرین در افراد در حال ورزش منظم ساکن 

در مناطق تحت مواجهه با آرسنیک )با هدف 

درمانی یا غیردرمانی( ظرفیت بدن برای 

کسب سازگاری از لحاظ ظرفیت ضداکسایشی 

را پایین آورد و حتی تمرین بدنی برای این 

به عنوان یک عامل فشارآفرین اضافی  افراد

تبدیل شود. اما آنچه که مهم است، تاکنون 

قابلیت تمرین ورزشی در مورد دستکاری آثار 

آرسنیک بر مرگ سلولی کبدی به طور 

مستقیم بررسی نشده است. در مورد بررسی 

تاثیر توام تمرین بدنی و مواجهه با آرسنیک 

 در بافت کبد هم فقط یک تحقیق تاثیر

تمرینات شنا در جلوگیری از آسیب اکسایشی 

. (23)کبد موشها را بررسی و تایید کرده است

رسد که شاید بین اثرات ولی به نظر می

احتمالی تمرینات بدنی و اثرات حاصل از 

مصرف کورکومین در جلوگیری از آثار سوء 

آرسنیک بر آپوپتوز کبدی تعامل وجود داشته 

باشد که نیازمند بررسی بیشتر در این زمینه 

 است. 

به هر حال باید توجه شود که مرگ سلولی 

دهد و اگر شدت رخ نمیفقط از طریق آپوپتوز 

استرس وارده به سلول خیلی زیاد شود، 

نکروز، پیروپتوز و خودخواری نیز محتمل 

. البته ارزیابی نوع غالب مرگ (24)هستند

مل و سلولی هپاتوسیت ها به دلیل وجود تعا

همپوشانی در بین مسیرهای مختلف مرگ 

سلولی، پیچیدگی خاص خود را دارد. ولی در 

حین مرگ سلولی انواع معینی از مولکولهای 

درون سلولی مانند پروتئین ها، قطعات 

پروتئینی تازه ساخته شده از هپاتوسیت ها به 

فضای برون سلولی رهاسازی می شوند  و در 

که می توانند به گردش خون تظاهر می یابند 

عنوان شاخصهای غیرتهاجمی در ارزیابی 

 . (25)مرگ سلولهای کبدی استفاده شوند

در این راستا نشان داده شده است که پروتئین 

( به عنوان CK18) 18محلول سیتوکراتین 

ترین پروتئین فیلامنتی متوسط در کبد، اصلی

 inدر حین مرگ سلولی در هر دو شرایط 

vivo   وin vitro  به فضای برون سلولی آزاد

ابراین تصور شده است که اندازه می شود. بن

محلول ابزار معتبری CK18گیری مقدار 
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برای اندازه گیری مرگ آپوپتوزی انواع  

مختلف سلولها می باشد. لازم به ذکر است که 

CK18  و  6کامل می تواند توسط کاسپاز

 45و  30و به دو شکل تقریبا  7و  3کاسپاز 

 30. شکل (26)کیلودالتونی شکسته شود

کیلودالتونی از طریق یک آنتی بادی ویژه به 

قابل ردیابی است، اما یک آنتی  M30نام 

قادر به شناسایی هر  M65بادی دیگر به نام 

کامل و اشکال شکسته شده  CK18دو شکل 

. ولی تصور شده است که نسبت (27)می باشد

بین این دو می تواند به طور کاملا کارآمد بین 

مرگ سلولی نکروزی و آپوپتوزی تفکیک 

 . (25)ایجاد کند

بدین ترتیب با مرور پیشینه تحقیقی موجود 

مشخص می شود که بررسی تاثیر تمرین 

بدنی و مکمل کورکومین بر چگونگی تغییرات 

در اثر  CK18و نسخه های  GSHمقدار 

ی کاملا مواجهه مزمن با آرسنیک موضوع

ساز انجام جدید است و می تواند زمینه

باشد. تحقیقات خیلی بیشتری در این آینده 

بنابراین هدف این تحقیق بررسی تاثیر یک 

و مکمل کورکومین بر محتوای  HIITتمرین 

کیلودالتونی پروتئین   45و  30های نسخه

CK18  پلاسمایی وGSH  بافت کبد

آرسنیک  موشهای صحرائی نر تحت مواجهه با

شود که چنین اطلاعاتی بتواند بود. تصور می

ساز تجویز تمرینات ورزشی در کنار زمینه

های گیاهی و از جمله کورکومین برای مکمل

افراد تحت مواجهه با آرسنیک با هدف کاهش 

عوارض کبدی ناشی از مواجهه با آرسنیک از 

 لحاظ آپوپتوز سلولهای کبدی باشد. 

 

 پژوهش روش

، در مطالعه حاضرپژوهش  نوع هش:طرح پژو

پژوهش از و روش  ایتوسعهاز لحاظ هدف 

نوع تجربی بوده و براساس میزان نظارت و 

های آزمایشگاهی درجه کنترل، از نوع پژوهش

 بود.

 نیطرح هم بیاز تصو پسها: آزمودنی

 یاخلاق پزوهش تهیدر کم یپروتکل پژوهش

با شناسه  زیتبر یدانشگاه آزاد اسلام

IR.IAU.TABRIZ.REC. 1398. 098  در

رت نر نژاد سر  48 تعداد ،10/10/1398 خیتار

 370تا  300با وزن  ایهفته 16ویستار 

از مرکز انستیتو  گرم( 31/340 ± 77/24)گرم

 ی. در مدت اجراشد یرپاستور ایران خریدا

 سر سه تعداد ،یجراح و ینیتمر یهامداخله

 و آب به آزاد یدسترس با قفس  هر در رت

ساعت  12 یچرخه طبق و ییغذا یهابسته

. درجه شدند یدارنگه  یداریخواب و ب

 درجه 22±2حرارت اتاق، در محدوده 

 کار و ینگهدار طیشراو  شد حفظ گرادیسانت

 تیحما نیقوان یهاهیتوص براساس واناتیح با

 ( انجام گرفت. NIHحیوانات آزمایشگاهی ) از

 شاملش گروه ابتدا به ش یصحرائ یهاموش

 ن،یکورکوم-کیآرسن ن،یتمر-کیآرسن

-نیتمر-کیآرسن)شامل  توام-کیآرسن

 کنترلکنترل اتانول و  ک،ی(، آرسننیکورکوم
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. شدند می( تقسمقطر آب کنترل) یمعمول

 یهاگروهها شامل گروه از کل رت چهار

، (HIIT) ادیبا شدت ز یتناوب یورزش نیتمر

و  نیتوام )شامل تمر ن،یمکمل کورکوم

به مدت شش هفته از  کیمکمل( و آرسن

 کیتحت مواجهه با آرسن یدنیآب آشام قیطر

هر  یگرم به ازا یلیم 5با دوز ) دیاکس یتر

 تریل یلیم 4شده در  حلوزن بدن  لوگرمیک

که هر روز دو  ندآب مقطر در روز( قرار گرفت

بار )که در هر وهله نصف دوز مصرف شد( به 

. دو (28)ه شداستفاد یصورت گاواژ خوراک

کنترل  یهاگروه از رتها هم شامل گروه

و کنترل اتانول بدون مواجهه با  یمعمول

قرار گرفتند.  نیو تمر نیو کورکوم کیآرسن

در اتانول حل  نیکورکوم نکهیا لیبه دل

اثر اتانول، گروه  نییتع یبرا نیبنابرا د،یگرد

در نظر گرفته شد.  زیترل ناتانول کن

 هر یازا به گرمیلیم 15 روزانه نیکورکوم

به صورت حل شده  (29)بدن وزن لوگرمیک

و وهله)که د یآب مقطر( در ط تریل یلیم 4در 

در هر وهله نصف دوز مصرف شد( به صورت 

مصرف شد. در همه جلسات  یگاواژ خوراک

 مصرف نیکورکوم از پس ساعت کی کیآرسن

 .شد

هفته در  کی مدت به یصحرائ یموشها ابتدا

در  قهیدق 15تا  10پنج جلسه به مدت  یط

بر  قهیمتر در دق 10-8هر جلسه با سرعت 

پرداختند. لازم به  تیبه فعال گرداننوار یرو

 با هارت یذکر است به منظور آشناساز

 جیتدر به نوارگردان بیش ،یاصل یهاپروتکل

 جلسه در تا کرد دایپ شیافزا جلسه هر در

 در. دیرس( درجه 25) بیش به پنجم و چهارم

به دستگاه  یادامه با توجه به عدم دسترس

از پروتکل  ،یتنفس یگر گازهالیتحل و هیتجز

نوارگردان با  یبر رو تیفعال میستقم ریغ

 یدرجه جهت برآورد توان هواز 25 بیش

 قهیدق 10اساس، بعد از  نیاستفاده شد. بر ا

 دنی، آزمون دونییپاگرم کردن با شدت 

 قهیدق 2سرعت نوارگردان هر  وشروع  شد 

تا m/s  03/0 (m/min 8/1زانیم به بار کی

 یموشها که ییجاتا  افتی شی( افزا2

 سرعتنباشند.  دنیقادر به دوی صحرائ

( به v VO2max) VO2max به دنیرس

 . (30)شد  فیعنوان سرعت حداکثر تعر

ها موش: بالا شدت با یورزش نیپروتکل تمر

 قهیدق 5 مدت به ن،یتمر یقبل شروع فاز اصل

 بیو ش ندکرد گرم قه،یدق در متر 5 سرعت با

 25 ینیتمر ینوارگردان در تمام طول دوره

 هفته شش تمرینات به مدت. (31)درجه بود 

روز  پنج نیتمر جلسات تعداد انجام شدند و

 60 شاملجلسه  هرکه  (32) بوددر هفته 

 بیش بانوارگردان  یرو یتناوب دنیدو قهیدق

 10)هر تناوب اول، هفته دردرجه بود.  25

 سرعتبا  دنیدو قهیدق 4شامل  وهله(

 معادل) قهیمتر بر دق 17 حدودنوارگردان 

( و v VO2maxدرصد از  85-90شدت 
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 نوارگردان سرعتفعال با  یکاوریر قهیدق 2

 – 60)معادل شدت قهیدقمتر بر  8در حدود 

 درکه  (33) بود( v VO2maxدرصد  50

هر هفته به  دنیسرعت دو ،یبعد یهفته ها

  .افتی شیافزا هیمتر در ثان 02/0 زانیم

 پس از پایان مداخله، ابتدا از دم موشها به

سی سی خون گیری شد و سپس  2مقدار 

ها ها تشریح شدند. برای تشریح ابتدا رترت

 ( و زایلازین )mg/kg150با کتامین)

mg/kg15به پشت هوش شدند و سپس ( بی

روی تخته تشریح خوابانده و دست و پاها 

حالت صلیبی بسته شد و در  کشیده و به

های زدن بافتاز شکافتن و کنارنهایت پس

 سطحی، کبد خارج شد. 

تعیین مقدار مرگ سلولی همانند روش کرامر 

گیری مقادیر به روش اندازه (34)و همکاران

کیلودالتونیM65 (45  )هر یک از شکل های 

 CK18کیلودالتونی( پروتئین  30) M30و 

)دو نوع شکسته شده از پروتئین سیتوکراتین 

( خون سیاهرگی به 118CKمحلول ) 18

 روش الایزا انجام شد. 

های بافت کبد در بافر هموژن کردن نمونه

میلی گرم بافت در یک  100در غلظت  2لیز

ی هموژن بر هالیتر بافر انجام شد. نمونهمیلی

 40روی یخ قرار داده شده و سپس به مدت 

سانتریفوژ شد. بخش  12000دقیقه با دور 

سطحی نمونه سانتریفیوژ شده جمع آوری 

                                                      
1. Soluble cytokeratin-18 (CK18) 

درجه  -80شده و تا زمان تحلیل در دمای 

گراد فریز شد. اندازه گیری مقدار سانتی

GSH های هموژن کبد به روش طیف نمونه

 انجام شد.   (35)سنجی 

 روش آماری: 

ها به کمک آزمون شککاپیرو شکککل توزیع داده

ویلک ارزیابی شککد و سککپس در ادامه، برای 

قایسکککه بین گروهی داده یان م پا ها پس از 

ستفاده  مداخله، از تحلیل واریانس تک راهه ا

در  دار شککدن آن،شککد که در صککورت معنی

مه داده فاده از آزمون تعقیبی ادا با اسکککت ها 

سته به نتایج آزمون تو کی و یا جیمز هاول )ب

 لون( مقایسه شدند. 

 CK18 M65دار مقدار کاهش معنیها:  یافته

(008/0=Pو کاهش غیرمعنی ) دارGSH 

(. هم 2و  1های ( شد)شکلP=082/0کبد)

( و هم اثر توام P=005/0کورکومین)

(001/0=P تغییرات )CK18 M65 را  سرم

فاوت بین گروه معکوس کردند، )اگرچه که ت

آرسنیک تمرین با گروه آرسنیک معنی دار 

نبود، ولی عدم تفاوت این شاخص در گروه 

آرسنیک تمرین نسبت به گروه های کنترل، 

ا بیانگر بازگشت آن به مقادیر طبیعی بود(. ام

دار مقدار فقط در گروه توام افزایش معنی

GSH ( 023/0کبد=P ( مشاهده شد)شکل

3 .) 
   

2. lysis buffer 
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 هاگروه CK18 M30مقدار . 1شکل 

 

 

 
 هاگروه CK18 M65مقدار . 1شکل 

 (. P<05/0*: تفاوت معنی دار نسبت به گروه آرسنیک )
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 هاگروه GSHمقدار . 1شکل 

 (. P<05/0*: تفاوت معنی دار نسبت به گروه آرسنیک )

 

 

 

 بحث

در بخش اول یافته ها، مواجهه با آرسنیک 

کبد  GSHمقدار سبب کاهش نسبتا مختصر 

شد و فقط انجام توام تمرین و مصرف مکمل 

کورکومین توانست سبب ایجاد افزایش 

کبد شود. البته قبلا  GSHمحسوس مقدار 

هم تاثیر مواجهه با آرسنیک بر تضعیف دفاع 

و به ویژه سطوح  (36)ضداکسایشی کبد 

های ( بافت کبدی موشGSHگلوتاتیون)

تحت مواجهه با آرسنیک تایید شده 

های ما همخوانی دارد. که با یافته (37)است

همچنین تاثیر کورکومین هم بر ظرفیت تام 

تایید شده است و در  (38)ضداکسایشی کبد

های آن اشاره شده که مورد مکانیسم

سبب  NRF2سازی مسیر کورکومین با فعال

محافظت از سلول در برابر آسیب اکسایشی 

 .(39)شودمی

به علاوه، تاثیر تمرین بدنی هم بر افزایش 

GSH  بارها تایید  (9)و کبد (40)کل بدن

شده است که به معنی افزایش قابلیت 

ترین مهم GSHباشد. البته ضداکسایشی می

آنتی اکسیدان موجود در تمام سلولهای بدن 

است و بیشتر از هر جای بدن در کبد یافت 

* *
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. ولی در این تحقیق همچنین (41)شودمی

هده شد که در اثر انجام توام تمرین و مشا

مصرف کورکومین حین مواجهه با آرسنیک، 

میکروگرم بر  GSH (77/43سطوح 

گرم( به طور کامل به مقادیر مشابه با میلی

گرم( میکروگرم بر میلی57/48گروه کنترل)

 کند. بازگشت نمی

اگرچه که مکانیسم این اثر جبرانی با آثار 

بود وضعیت چندجانبه تمرین در به

و همچنین محتوای  (42)ضداکسایشی

ترکیبات ضداکسایشی قابل ملاحظه 

تا حدی قابل توجیه است،  (43)کورکومین

ولی به هرحال، نشانگر آن است که آثار حاصل 

از مواجهه با آرسنیک بر کاهش آنتی 

اکسیدانهای سطحی سلولهای کبدی فقط از 

طریق تمرین و یا مصرف کورکومین قابل 

جبران نیست که نیاز به اتخاذ تمهیدات 

 کند. دیگری را مطرح می

لیسم در حین متابو GSHالبته ذخایر 

های آرسنیک و همچنین در پاسخ به گونه

فعال اکسیژن ناشی از آرسنیک مصرف 

 GSH، باعث مصرف GSTشوند. در واقع می

به عنوان سوبسترا شده و در متابولیسم 

با سوبسترا  GPxکند و آرسنیک شرکت می

 H2O2، سبب کاتالیز کردن GSHقرار دادن 

.  به علاوه، کاهش (44)شودبه آب می

ناشی از سمیت آرسنیک  GSHدسترسی به 

های فعال اکسیژن در سبب تجمع بیشتر گونه

 .(45)شودیک دور باطل می

از سوئی سمیت آرسنیک به دنبال درمان با 

، احتمال GSHداروهای تخلیه کننده 

بنابراین به  (46)گیردبیشتری به خود می

در دفاع  GSHدلیل درگیری 

، پراکسیداسیون لیپیدی (8)ضداکسایشی

تواند توسط تخلیه ناشی از آرسنیک می

GSH  توجیه شود که احتمال دادیم در

ا ارسنیک ما نیز مقدار موشهای تحت مواجهه ب

ای از پراکسیداسیون لیپیدی در قابل ملاحظه

کبد روی داده است. بااینحال، در این زمینه 

گیری مستقیم انجام نشده است که از اندازه

 باشد.  های تحقیق میمحدودیت

به  GSHبه علاوه در این تحقیق سطوح 

های غیرقابل حل در پروتئین عنوان تیول

نابراین ما نتوانستیم بین مهار تعیین شد و ب

سنتز گلوتاتیون ناشی از آرسنیک، مهار 

فعالیت گلوتاتیون رداکتاز ناشی از آرسنیک و 

شدن گلوتاتیون با آرسنیک تمایز یا کونژوگه

ها که همه این مکانیسم (47)قائل شویم

 GSHتواند در توجیه علت کاهش مقدار می

های تحت مواجهه با آرسنیک دخیل در گروه

 باشند. 

اما با اینکه آرسنیک از طریق مکانیسم 

( سبب GSHمستقل از سطوح گلوتاتیون )

افزایش پراکسیداسیون لیپیدی)استرس 

، ولی در (47)شوداکسایشی( کلیه و قلب می

و پراکسیداسیون  GSHکبد بین مقدار 

لیپیدی ناشی از افزایش غلظت بافتی 

آرسنیک یک رابطه منفی محسوس وجود 

 که به معنی وابسته بودن مقدار (47) دارد
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پراکسیداسیون لیپیدی کبد به غلظت بافتی 

 باشد. آرسنیک می

در بخشی دیگر از نتایج این تحقیق تمرین و 

  CK18 M30مصرف کورکومین بر مقدار

های نر تحت مواجهه با آرسنیک رت سرمی

داری نداشتند. اما مواجهه با تاثیر معنی

 سرمی CK18 M65آرسنیک سبب کاهش 

شد و هم کورکومین و هم اثر توام، سبب 

شدن این تغییرات شدند )اگرچه که معکوس

تفاوت بین گروه آرسنیک تمرین با گروه 

دار نبود، ولی عدم تفاوت این آرسنیک معنی

شاخص در گروه آرسنیک تمرین نسبت به 

 های کنترل، بیانگر بازگشت آن به مقادیرگروه

 باشد(.طبیعی می

باعث  3باید توجه داشت که کاسپاز  از سوئی

شدن چندین سوبسترا از جمله شکسته

ترین شود که مهممی 18سیتوکراتین 

. (48)ای در کبد است پروتئین واسطه

( به CK18) 18پروتئین محلول سیتوکراتین 

ترین پروتئین فیلامنتی متوسط عنوان اصلی

در کبد در حین مرگ سلولی در هر دو شرایط 

in vivo   وin vitro  به فضای برون سلولی

 CK18شود. لازم به ذکر است که آزاد می

و  3و کاسپاز  6تواند توسط کاسپاز کامل می

کیلودالتونی  45و  30و به دو شکل تقریبا  7

. تصور شده است که نسبت (26)دشکسته شو

تواند به طور کاملا کارآمد بین بین این دو می

مرگ سلولی نکروزی و آپوپتوزی تفکیک 

. چندین دلیل در این میان (25)ایحاد کند

                                                      
1. Uncleaved with Caspase-3 

تواند به اند. مثلا اینکه آپوپتوز میمطرح شده

سازی کاسپازها طور کاملا مستقل از فعال

یا انواع دیگری از مرگ  و (49)روی دهد

سلولی به جز نکروز)مانند پیروپتوز( هم 

توانند سبب گسیختگی غشای پلاسمایی می

منجر  CK18شدن شوند که به آزاد

 . (25)شودمی

)نسخه  CK18 M30لازم به ذکر است که 

( و 3توسط کاسپاز  CK18شکسته شده 

)نسخه غیرشکسته  CK18 M65همچنین 

( به عنوان 3توسط کاسپاز  18CK 1شده

لمداد های کبد چرب نیز قشاخص

. بنابراین ما تصور کردیم که (50)شوندمی

شاید موشهای تحت مواجهه با آرسنیک مورد 

بررسی در این تحقیق به درجاتی دچار کبد 

چرب نیز شده بودند. در این راستا شواهدی 

وجود دارد که در بیماری کبد چرب، مقدار 

یابد که به آپوپتوز کبدی نیز افزایش می

انی رسسازی کاسپازها و تغییر در پیامفعال

ربط  JNKو  BCL-2بیان ژنهای خانواده 

. اما شواهدی نیز وجود (51)داده شده است

دارد که القای آپوپتوز کبد توسط آرسنیک 

. همچنین (1)باشدوابسته به میتوکندری می

مسیر التهاب نیز در مرگ آپوپتوزی سلولهای 

کبدی در مواجهه با آرسنیک درگیر 

. بنابراین ما تصور کردیم که احتمالا (52)است

در کبد موشهای ما آرسنیک مرگ سلولی 

رسانی هر مسیر آپوپتوزی را از طریق پیام

کند. داخلی آپوپتوز و خارجی دستکاری می

Blue
Stamp



 11         1، شماره یازدهمجلد ، 1400بهار و تابستان ، سوخت و ساز و فعالیت ورزشی دوفصلنامه       ...و مصرف HIIT نیتمر ریتاث 

اما رخداد مرگ سلولی آپوپتوزی را به طور 

مستقیم بررسی نکردیم و همچنین در مورد 

ا خارجی مکانیسم بروز آن از مسیر داخلی و ی

اطلاعاتی ارائه نکردیم که از محدودیتهای آن 

 شود. محسوب می

از سوئی بایستی اشاره شود که هپاتوسیتهای 

آپوپتوزی، سلولهای ایمنی و سلولهای ساتلیت 

کبدی را به سوی ایجاد فیبروز کبدی نیز 

دهند. نارسایی متابولیسم گلوکز و سوق می

این  چربی و همچنین میکروبیوتا سبب تشدید

شوند. همچنین استرس اکسایشی فرآیند می

و استرس شبکه اندوپلاسمی هم در گسترش 

. (51)کنندفیبروز کبدی مشارکت می

سبب  GSHهمچنین آرسنیک با تخلیه 

در کبد، کلیه و قلب افزایش اکسایش لیپیدها 

شده لست که و احتمال داده  (47)شودمی

یک فرآیند التهابی مزمن ناشی از مواجهه با 

ها آرسنیک مسئول تغییر متابولیسم چربی

باشد. همچنین، گلیکولیپیدها، فسفولیپیدها 

و کلسترول از اهداف بالقوه دستکاری 

اکسایشی هستند. به هرحال، در حین مواجهه 

با آرسنیک، مقدار آسیب اکسایشی از ظرفیت 

رود و در سلولها سبب القای ترمیم فراتر می

. بنابراین با (53)شودآپوپتوز و یا نکروز می

توجه به اینکه تمام فرآیندهای فوق در حین 

مواجهه با آرسنیک هم محتمل هستند، 

بنابراین ما احتمال دادیم که افزایش احتمال 

بروز استرس اکسایشی)استنباط از روی 

( و افزایش احتمالی بیان کاسپاز GSHکاهش 

کبدی در اثر مواجهه با آرسنیک)استنباط  3

که سوبسترای  CK18از روی تغییرات 

است(، ضمن افزایش احتمال بروز  3کاسپاز 

های کبدی و افزایش مرگ آپوپتوزی سلول

احتمال بروز کبد چرب، همچنین احتمال 

کند. افزایش فیبروز کبدی را نیز مطرح می

بنابراین فواید حاصل از مصرف کورکومین و 

تمرین بر همه این فرآینده ها، از بهبود کلی 

کند و ملکرد کبدی حکایت میساختار و ع

نیاز به تجویز مکمل کورکومین و استفاده از 

تمرینات بدنی برای افراد در معرض آرسنیک 

تر از آب آشامیدنی را بیش از پیش پررنگ

 کند. می

به علاوه یک تحقیق هم تغییری در مقدار 

CK18 M30  در بین مراحل مختلف

که با  (54)استئتاتوز مشاهده نکرده است

های ما در این زمینه تقریبا همخوانی یافته

دارد. همچنین در یک تحقیق دیگر، در حالی 

به روش  CK18-M30گیری مقدار که اندازه

الایزا هم نتوانست بین افراد مبتلا به 

NAFLD  و گروه سالم تفاوت قائل شود، اما

تفاوت داشت. از سوئی  CK18-M65مقدار 

آن محققان در بین بیماران دچار فیبروز 

شدید در مقایسه با بیماران دچار فیبروز 

و نوع دار هر دخفیف تا متوسط، تغییر معنی

را مشاهده  CK18های از این نسخه

. بنابراین بر این مبنا، ما تصور (54)کردند

کردیم که احتمالا بروز فیبروز کبدی در اثر 

مواجهه با آرسنیک در حد شدید نیوده 

است)اگر چه که بروز فیبروز را با تستهای 

ریخت شناختی تایید نکردیم( و بنابراین 

ال کمی برای مشاهده تغییرات آن دراحتم
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 ای از جمله آرسنیک،پاسخ به هر مداخله

تمرین و یا کورکومین وجود دارد. بااینحال، 

( پیشنهاد کردند که 2012جوکا و همکاران)

شکسته شده  CK-18گیری مقدار کلی اندازه

های به جای تفکیک نسخه 3توسط کاسپاز 

کیلودالتونی آن، قابلیت بهتری برای  60و  30

تفکیک بین افراد سالم و دچار بیماری کبدی 

عیت خفیف و خفیف و همچنین بین وض

 30های شدید دارد. بااینحال، نقش این نسخه

در شناسایی انواع  CK-18کیلودالتونی  60و 

مرگ سلولی کبدی از جمله نکروز و یا 

نکروپتوز در پاسخ به آرسنیک و یا تمرین و 

ای است که باید در کورکومین مساله

تحقیقات آینده مورد بررسی قرار گیرد. اما به 

 18قطعات سیتوکراتین هرحال، افزایش 

کبدی در هرحال، حاکی از مرگ و تجریه 

هپاتوسیتها هستند که همراه با کاهش مقدار 

GSH  کبدی، بر تضعیف احتمالی ساختار و

عملکرد کبدی در مواجهه با آرسنیک و 

همچنین در پاسخ به تمرین و مکمل 

کنند. سایر محققان هم کورکومین دلالت می

کل مواجهه حاد و اند که در گزارش کرده

مزمن با آرسنیک بر کبد آثار سمی دارد و 

حتی با بروز تغییرات ریختی و بیوشیمیایی 

 . (55)بافتی همراه است

البته این تحقیق با محدودیتهایی نیز مواجه 

بود. مثلا ما مقدار دقیق جذب کورکومین را 

ترین گیری نکردیم که از مهماندازه

 جذبمحدودیتهای تحقیق حاضر است. 

 (16) است ضعیف بسیار خوراکی کورکومین

و تحقیقات گذشته مقدار پایینی از کورکومین 

پلاسمایی را نسبت به مقدار مصرف شده آن 

. به علاوه، ماهیت آبگریز (56) اندگزارش کرده

پذیری کورکومین سبب کاهش توانایی حل

شود که فراهمی آن در محلولهای آبی می

. (57)کشد. چالش میزیستی آن را به 

 پخش، همچنین با بررسی روند جذب،

 جوندگان در کورکومین دفع و متابولیسم

 جوندگان در که شده است پیشنهاد

 را مؤثری و سریع متابولیسم کورکومین

 اصلی ترکیب به دسترسی که شودمی متحمل

می که همه این موارد  (58)کندمی مختصر را

را مقدار اثرگذاری نهایی کورکومین توانند 

 تحت تاثیر قرار دهند. 

معمولا مقدار آرسنیک موجود در البته 

بافتهای بدن)غیر از ناخن و مو( از قبیل خون 

کنند و ادرار مقدار مواجهه اخیر را منعکس می

و پیشنهاد شده است که آرسنیک ناخن به 

دهنده سابقه مواجهه  عنوان شاخص بازتاب

شود که بنابراین تصور می .(59)باشدمزمن می

ارزیابی اثرات مزمن مواجهه با آرسنیک از 

رسنیک در مو و ناخن طریق سنجش مقدار آ

توانست به این تحقیق دقت بیشتری از می

لحاظ کسب اطمینان از سرنوشت جذب 

واقعی آرسنیک از طریق آب اشامیدنی به 

گیری که آن را نیز اندازه (60)دست دهد

 و یهواز یآمادگ بدن، وزن نیهمچن. نکردیم

 یاثرگذار نییتع در موثر یرهایمتغ ریسا

 زین کبد یختیر یرهایمتغ یحت و نیتمر
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  .باشدیم حاضر قیتحق

 گیرینتیجه

گیری کردیم که مواجهه با اما در کل نتیجه

آرسنیک احتمالا آثار زیان باری بر کبد دارد 

توانند تا حدی این و تمرین و کورکومین می

آثار را تسکین دهند. بنابراین برای افراد در 

حال ورزش ساکن در مناطق دارای دوز بالای 

میدنی، استفاده از مکمل آرسنیک در آب آشا

تواند فواید کورکومین در کنار تمرین بدنی می

حال، به دلیل  این بهتری به دست دهد. با

محدودیتهای تحقیق و کمبود شواهد مشابه، 

 های بیشتر باقی است.همچنان نیاز به بررسی
ج
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Abstract 

Aim: Was to investigate the effects of six weeks of HIIT and curcumin 

supplementation on hepatic cellular death level and also GSH values in male rats 

exposed to drinking water arsenic.. 

 Method: Forty eight (age: 16 weeks, weight: 340.31 ± 24.77 gr) male rats were 

randomized into six groups including on Arsenic-Training(HIIT), Arsenic-

Curcumin(curcumin), Arsenic-Training+Curcumin(Concomitant), Arsenic(Arsenic), 

Ethanol Control and Normal Control (pure water). Arsenic (5 mg/bw.day) and 

curcumin (15 mg/bw.day) were consumed through oral gavage for six weeks. HIIT 

were conducted for six weeks (5 d/w) including on 60 min of interval running 

(consisted of 4 min running intervals at 85-90% of v Vo2max with 2 min recovery 

period at 50-60% of v Vo2max).  

Results: Arsenic exposure significantly down regulated hepatic CK18 M65 level 

(p=0.008) in accompany with a non-significant reduction (p=0.082) in hepatic GSH 

content. Curcumin supplementation (p=0.005) either alone or concomitantly with 

HIIT (p=0.001), reversed the changes in hepatic CK18 M65 level. However; only in 

the HIIT+curcumin group, a significant elevation of hepatic GSH level (p=0.00823) 

was observed.  

 Conclusion: Arsenic exposure renders the liver to an increased oxidative stress and 

apoptosis level and the both HIIT and curcumin supplementation have appreciable 

effects to neutralize these hazardous effects. Moreover, only the synergistic effect of 

HIIT and curcumin supplementation could attenuate the liver antioxidant capacity 

following to arsenic exposure.   
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