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Abstract 

Background and Objective: Despite its widespread use in cancer treatment, 

doxorubicin induces lung inflammation and tissue damage by increasing TNF-α 

levels and activating NF-κB. On the other hand, swimming has been shown to 

reduce inflammation and improve tissue condition. This study aimed to investigate 

the effect of swimming exercise on TNF-α and NF-κB levels in the lung tissue of 

male Wistar rats treated with doxorubicin. 

Materials and Methods: In this experimental study, 24 adult male Wistar rats 

weighing 230 to 280 grams were randomly assigned into four groups of six: Group 

1: resting control (C), Group 2: swimming control (SC), Group 3: doxorubicin 

resting (DR), and Group 4: doxorubicin swimming (DS). Doxorubicin (EBEWE 

Pharma, Austria, purity > 98%) was administered intraperitoneally once weekly for 

6 weeks (total of 6 injections) at a dose of 5 mg/kg body weight. All swimming 

sessions were performed 24 hours after injection. The swimming training protocol 

lasted 6 weeks, 5 sessions per week. Water temperature was 35 ± 1°C, water depth 

40 cm, and ambient temperature 23 ± 1°C. After each session, animals were dried 

at room temperature for 15 minutes. The last training session was performed 48 

hours before tissue sampling, and the last injection was performed 72 hours before 

tissue sampling. SPSS-22 was used for statistical analysis using one-way ANOVA 

and Tukey's post hoc test. 

Results: NF-κB levels in Group 4 (doxorubicin + swimming - DS) were 

significantly lower than those in Group 1 (resting control - C), Group 3 

(doxorubicin resting - DR), and Group 2 (swimming control - SC) (p<0.01). Also, 

TNF-α levels in Group 4 (DS) were significantly lower than those in Groups 1 (C), 

3 (DR), and 2 (SC) (p<0.01).  

Conclusion: Swimming exercise combined with doxorubicin administration has a 

significant effect on reducing inflammatory factors (TNF-α and NF-κB). 

Therefore, exercise is recommended as an anti-inflammatory intervention. 
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INTRODUCTION  
Doxorubicin, as an effective drug in the 

chemotherapy of various cancers, despite its 

high efficacy, faces limitations in clinical use 

due to the induction of inflammation and tissue 

damage in organs such as the lungs. This drug 

increases the production of reactive oxygen 

species and activates inflammatory pathways, 

including nuclear factor kappa B (NF-κB) and 

tumor necrosis factor-alpha (TNF-α), leading to 

inflammatory responses and apoptosis in 

healthy tissues. On the other hand, regular 

physical activity, especially swimming, due to 

its anti-inflammatory and antioxidant effects, 

can be effective in reducing the side effects 

caused by chemotherapy drugs. Given the lack 

of studies investigating the concurrent effect of 

swimming exercise on doxorubicin-induced 

pulmonary inflammation, this study aimed to 

determine the effect of swimming training on 

the levels of TNF-α and NF-κB in the lung 

tissue of male Wistar rats treated with 

doxorubicin. 

METHODOLOGY 

In this experimental study, 24 adult male 

Wistar rats weighing 230-280 grams were 

randomly divided into four groups of six: 

Group 1: Resting Control (C); Group 2: 

Swimming Control (SC); Group 3: 

Doxorubicin Resting (DR); and Group 4: 

Doxorubicin Swimming (DS). Doxorubicin 

(EBEWE Pharma, Austria, purity > 98%) was 

administered once a week for 6 weeks (a total 

of 6 injections) at a dose of 5 mg/kg body 

weight via intraperitoneal injection. All 

swimming training sessions were performed 24 

hours after the injection. The swimming 

training protocol lasted 6 weeks, with 5 

sessions per week, with a gradual increase in 

duration from 30 minutes in the second week to 

60 minutes in the fifth and sixth weeks. The 

water temperature was 35 ± 1°C, water depth 

was 40 cm, and ambient temperature was 23 ± 

1°C. The last training session was performed 

48 hours before tissue collection, and the last 

injection was performed 72 hours before tissue 

collection. NF-κB levels were measured using 

the Western blot method, and TNF-α levels 

were measured using the ELISA method. 

Statistical analysis was performed using SPSS-

22 software and one-way ANOVA followed by 

Tukey's post hoc test. The significance level 

was set at p < 0.05. 

RESULTS 

The results showed that NF-κB levels in group 

4 (Doxorubicin + Swimming - DS) were 

significantly lower than in group 1 (Resting 

Control - C), group 3 (Doxorubicin Resting - 

DR), and group 2 (Swimming Control - SC) (p 

< 0.01). Also, TNF-α levels in the DS group 

were significantly reduced compared to all 

three groups C, DR, and SC (p < 0.01). The 

NF-κB level in the DS group was 0.151 ± 2 

ng/mL, showing a significant decrease 

compared to group C (0.115 ± 6.103), group 

DR (0.127 ± 5.173), and group SC (0.151 ± 

3.246). Furthermore, the TNF-α level in the DS 

group (0.335 ± 3.771 ng/mL) was significantly 

lower than in group C (0.769 ± 9.473), group 

DR (0.337 ± 5.823), and group SC (0.221 ± 

4.336). Groups receiving either doxorubicin or 

swimming alone also showed a significant 

decrease in both inflammatory markers 

compared to the control group (p < 0.01). 

DISCUSSION and CONCLUSIONS 

The findings of this study demonstrated that 

swimming training combined with doxorubicin 

administration effectively reduces the levels of 

TNF-α and NF-κB in the lung tissue of Wistar 

rats. This reducing effect was more pronounced 

when compared to groups receiving either 

doxorubicin or swimming alone. Possible 

mechanisms of this protective effect include 

increasing the antioxidant capacity of cells, 

improving mitochondrial function, inhibiting 

phosphorylation and nuclear translocation of 

NF-κB, and consequently reducing the 

expression of pro-inflammatory cytokines such 

as TNF-α. These results are consistent with the 

findings of previous studies that have 

confirmed the anti-inflammatory effects of 
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regular exercise. Since doxorubicin-induced 

pulmonary inflammation is one of the limiting 

complications of this drug, swimming exercise 

appears to be an effective and safe non-

pharmacological strategy to reduce the 

inflammatory side effects of chemotherapy. 

However, there are limitations, including a 

small sample size, short intervention duration, 

lack of investigation of other inflammatory 

factors, and the study being conducted on an 

animal model, which necessitates caution in 

generalizing the results to human beings. It is 

recommended that future studies be conducted 

with larger sample sizes, longer intervention 

periods, a broader range of inflammatory and 

apoptotic markers, and subsequently in human 

models. In general, combining regular exercise 

with drug therapy could be a valuable 

complementary strategy to improve the 

inflammatory status and reduce doxorubicin-

induced tissue toxicity. 
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 ها:کلیدواژه
دوکسوروبیسین، شنا، التهاب،  

TNF-α ،NF-κB ، ــت ــاف ب
 ر.ریه، موش نژاد ویستا

 چکیده
 

سازی و فعال α-TNF دوکسوروبیسین، با وجود کاربرد گسترده در درمان سرطان، از طریق افزایش سطح: زمینه و هدف

تواند با کاهش التهاب و بهبود وضعیت شود. در مقابل، تمرین شنا می، باعث ایجاد التهاب و آسیب ریوی میNF-κB مسیر

 و  TNF-α این مطالعه با هدف بررسی تأثیر تمرین شنا بر سطوح .ها ایفا کندبافتی، اثرات محافظتی در برابر این آسیب

NF-κB های نر ویستار تحت درمان با دوکسوروبیسین انجام شددر بافت ریه رت. 

 821تا  8۳1سر موش صحرایی نر بالغ نژاد ویستار با وزن  84ها روی در این مطالعه تجربی، آزمایش: هاروش مواد و

 گروه ،کنترل شنا گروه ،گروه کنترل استراحت :شاملتایی  9گروه  4طور تصادفی به ها بهگرم انجام شد. موش

بار در به صورت یک %02<خلوصبا  تقسیم شدند. دوکسوروبیسین دوکسوروبیسین شنا گروه و استراحت دوکسوروبیسین

گرم بر کیلوگرم وزن بدن از طریق تزریق داخل صفاقی تجویز شد. جلسات تمرین شنا، میلی 5هفته با دوز  9هفته و به مدت 

درجه  0 ± ۳5جلسه بود. دمای آب  5هفته، هر هفته  9ساعت پس از تزریق انجام شد. برنامه تمرین شنا به مدت  84

 05گراد بود. پس از هر جلسه، حیوانات به مدت درجه سانتی 0 ± 8۳ی محیط متر و دماسانتی 41گراد، عمق آب سانتی

ساعت پیش از  18 ،برداری و آخرین تزریقساعت پیش از بافت 42 ،خشک شدند. آخرین جلسه تمرین ،دقیقه در دمای اتاق

  توکی استفاده شد.و  طرفهیک  ANOVAهایو آزمون SPSS-22 افزاربرداری انجام شد. برای تحلیل آماری از نرمبافت

گروه  ،گروه کنترل استراحت نسبت به گروه دوکسوروبیسین + شنا در κB-NF نتایج نشان داد سطوح :هایافته

 در گروه TNF-α همچنین سطوحبود. تر طور معناداری پایینبه گروه کنترل شنا و دوکسوروبیسین استراحت

 . (P<0.01)تر بودطور معناداری پایینبه دیگر گروهسه  نسبت به دوکسوروبیسین شنا

اثر مؤثری  κB -NFو α-TNF ورزش شنا همراه با مصرف دوکسوروبیسین در کاهش فاکتورهای التهابی :گیرییجهنت

 .عنوان یک عامل ضد التهابی مورد توجه قرار گیردگردد ورزش بهدارد و بنابراین توصیه می
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 3، شمارة 33، دورة 1495 شهریورو  مردادسبزوار،  یدانشگاه علوم پزشک

 مقدمه .۱

سلامت در  یهانظام یهاچالش نیتراز بزرگ یکیسرطان 

توجه در لقاب یهاشرفتیسطح جهان است و با وجود پ

 و یو اجتماع یاقتصاد یامدهایهمچنان پ ،یدرمان یهاروش

 یکی یدرمانیمیش. (0) کندیم لیبر جوامع تحم را ریوممرگ

و در درمان  رودیشمار ممقابله با سرطان به یاصل یهاهیاز پا

در  د.ارد یاکنندهنیینقش تع ک،یمنتشر و متاستات یهاسرطان

و  ییکارا لیبه دل نیسیدوکسوروب ،یدرمانیمیش یداروها انیم

در  یابرجسته گاهیاز تومورها، جا یعیوس فیبالا بر ط یاثرگذار

 دیشد یوجود، اثرات سم نیبا ا. است یافته ینیبال یهادرمان

در  یاز موانع اصل یکی ه،یدر قلب و ر ژهیوبه ن،یسیدوکسوروب

 .(8) شودیدارو محسوب م نیگسترده از ا ینیاستفاده بال

های گروه تتراسیکلین که منشأ میکروبی دارند، بیوتیکتیآن

گیرند. درمانی نیز مورد استفاده قرار میدر شیمی

 نیتریاز قو یکیعنوان ( بهنیسیامای)آدر نیسیدوکسوروب

ها از ترکیبات این دسته، در درمان طیف وسیعی از بدخیمی

، این حال. با کاربرد داردها ها و سارکوملنفوم ها،نومیجمله کارس

 نیترمهماز حاد و مزمن وابسته به دوز،  تهیسیوتوکسیبروز کارد

 .(۳) رودیشمار مبه آنمصرف  عوامل محدودکننده

 ندکیدارو بروز م زیحاد معمولاً بلافاصله پس از تجو بیآس

ت و اختلال موق تیکاردیگذرا، پر یهایتمیآر جادیبه ا تواندیو م

مزمن معمولاً  بیدر عملکرد بطن چپ منجر شود. در مقابل، آس

با اغلب و  شودیسال پس از مصرف دارو ظاهر م 81تا  4 یط

 یضدتومور سمیمکان .(5, 4) همراه است یوپاتیومیبروز کارد

 II زومرازیتوپوا یهامیمهار آنز قیعمدتاً از طر نیسیدوکسوروب

طور کامل از که به یسمیمکان شود؛یسنتتاز انجام م DNAو 

 .(9) است زیدارو متما نیا تهیسیوتوکسیکارد جادیا یرهایمس

 ژن،یآزاد اکس یهاکالیراد دیتول یبا القا نیسیدوکسوروب

 یشده و آزادساز یتوکندریم یبه غشا بیموجب آس

به  تیکه در نها یفراینددنبال دارد؛ را به C توکرومیس

 شدهیزیرآپوپتوز و مرگ برنامه یرهایمس یسازفعال

 .(1) شودیمنجر م هاتیوسیومیکارد

 نیتوکیسا کی، (TNF-α)فاکتور نکروزدهنده تومور آلفا

از جمله  مختلفی یهااست که توسط سلول یالتهابشیپ

 یهاسلول ها،لی، نوتروفB و T یهاتیماکروفاژها، لنفوس

ه و عضل الیاندوتل یهاسلول ها،تیآستروس ،یعیکشنده طب

شده نقش فعال یماکروفاژها ،حال نیبا ا .شودیم دیصاف تول

 یمهم یهافرایند میدر تنظ TNF-α د.دارنرا در سنتز آن  یاصل

 هشدیزیرالتهاب، مرگ برنامه ،یسلول زیو تما ریمانند تکث

 یعیطب سطح. کندایفا می ینقش اساس یمنیها و پاسخ اسلول

 یورضر ،یمنیا ستمیعملکرد مناسب س یبرا نیتوکیسا نیا

موجب بروز  تواندیاز حد آن م شیب ایمداوم  دیاما تول ؛است

 رو، مهار نیشود. از ا یمنیخودا یهایماریب ای یاختلالات التهاب

TNF-α یاستراتژ کیعنوان آن، به یهارندهیکردن گبلوکه ای 

. مطرح است هایماریب نیا تیریمد یبالقوه برا یدرمان

 ای یانسان یهایبادیشامل آنت TNF-αمختلف مهار  یهاروش

کوچک که  یها، مولکولTNF-αمحلول  یهارندهیگ ک،یمریکا

 نیو همچن کنندیرا مختل م TNF-α یرسانامیپ ایسنتز 

 نیپردازش پس از ترجمه آن هستند. ا ایمداخلات در ترجمه 

محدود  را شیهارندهیبا گ TNF-αتعامل  توانندیم کردهایرو

 .(2) را کنترل کنند یعیرطبیغ یکرده و پاسخ التهاب

همواره در معرض  زمان مرگ،بدن انسان از لحظه تولد تا 

 یسلول یهابیآس جادیقرار دارد که با ا یمتعدد یعوامل خطرزا

دن مختلف ب یهاستمیها و سعملکرد اندام توانندیم یو مولکول

 ریاخ قاتیمنجر شوند. تحق یماریرا مختل کرده و به بروز ب

تنها به حفظ سلامت بدن نه یورزش یهاتیاند که فعالنشان داده

و  یریشگیراهکار مؤثر در پ کیعنوان بلکه به کنند،یکمک م

. (0) کنندیعمل م هایماریاز ب یاریابتلا به بس سکیکاهش ر

ه که ب شودیبدن محسوب م یهابافت نیتریاتیاز ح یکی هیر

همواره  ،ینرویب طیبا مح میو ارتباط مستق وستهیپ تیفعال لیدل

اساس آمار سازمان  بر. (01) قرار دارد زابیدر معرض عوامل آس

از  یناش ریومو مرگ یویر یهایماریب وعیش ،یبهداشت جهان

 یهاسمیاز مکان یکیاست.  شیها در سطح جهان در حال افزاآن

ل در اختلا ها،یماریب نیو پاتوژنز ا یاختلال عملکرد سلول یاصل

 نیا تیاست. با وجود اهم یدانیاکسآنتی -یدانیهومئوستاز اکس

بر  یورزش یهاتیفعال ریدرباره تأث یاندک دموضوع، شواه

آن  ندهکنمیو عوامل تنظ یدانیاکسآنتی -یدانیکسهومئوستاز ا

 .(00) موجود است هیدر بافت ر

 یاز داروها یکیعنوان به نیسیدوکسوروبی دارو

 شود،یها شناخته ممؤثر در درمان انواع سرطان یدرمانیمیش

 یهابافت بیاز جمله آس یجد یاما مصرف آن با عوارض جانب
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 یالتهاب یهاشاخص شیهمراه است. افزا یویسالم و التهاب ر

منجر به  تواندیم ه،یدر بافت ر  NF-κB  و TNF-α مانند

 یگزند تیفیو کاهش ک یویاختلال عملکرد ر ،یسلول بیتخر

تواند میشنا،  ژهیومنظم به یهواز یهارزشو در مقابل، .شود

 و نیز یالتهاب یهاو پاسخ ویداتیکاهش استرس اکس باعث

مختلف بدن در برابر  یهامحافظت از بافت ییتواناافزایش 

با توجه به خلأ پژوهشی در زمینه  .شود ییدارو یهابیآس

ای نگرهبررسی همزمان تأثیر ورزش و دوکسوروبیسین بر نشا

حاضر از اهمیت بسزایی برخوردار  التهابی بافت ریه، مطالعه

های تواند به شناخت بهتر مکانیسماست. این پژوهش می

محافظتی ورزش در مواجهه با استرس دارویی کمک کرده و 

راهکارهای غیردارویی کارآمدی برای کاهش عوارض 

واند تهای آن میدرمانی معرفی نماید. علاوه بر این، یافتهشیمی

ی بالینی انسانی فراهم آورده و به بهبود هامبنایی برای پژوهش

سلامت و کیفیت زندگی بیماران تحت درمان با دوکسوروبیسین 

بینجامد. هدف اصلی این مطالعه، ارزیابی تأثیر تمرین شنا همراه 

در بافت  NF-κB و TNF-α با مصرف دوکسوروبیسین بر سطوح

ه ت کهای نر نژاد ویستار است. این تحقیق در پی آن اسرت ریه

نقش ورزش هوازی منظم را در تعدیل التهاب ناشی از 

های حفاظتی احتمالی درمانی شناسایی کرده و مکانیسمشیمی

 .آن بر بافت ریوی را تبیین نماید

 ها. مواد و روش۲

سر موش  84 بر روی یشگاهیآزما در شرایطمطالعه  نیا

گرم  821تا  8۳1 یوزندامنه با  ستارینر بالغ نژاد و ییصحرا

 08 یاستاندارد با چرخه نور طیدر مح واناتی. حانجام شد

درجه  8۳ ± 0 یو دما یکیساعت تار 08و  اییساعت روشن

. دشتنغذا داآب و آزاد به  یو دسترسه شد ینگهدار گرادیسانت

دند: ش میتقس ییتاچهار گروه شش در یصورت تصادفبه هانمونه

، (SC) شنا+  کنترل: 8، گروه (C) استراحت+  کنترل: 0گروه 

: 4و گروه  (DR) استراحت+  نیسیدوکسوروب: ۳گروه 

  (DS).  شنا+  نیسیدوکسوروب

 Doxorubicin) نیسیدارو: دوکسوروب زیتجو

Hydrochloride, EBEWE Pharma, Austria02<، خلوص% )

 ،یسازحل و بلافاصله پس از آماده لیاستر یولوژیزیدر سرم ف

م شد که حج میتنظ یاگونهمحلول به یی. غلظت نهاشد قیتزر

ته و به در هف رباکی قینشود. تزر شتریب تریلیلیم 5/1 از قیتزر

 لوگرمیبر ک گرمیلیم 5( با دوز قیتزر 9هفته )مجموعاً  9مدت 

جلسات  یانجام شد. تمام یداخل صفاق به صورتوزن بدن 

 .(08) انجام شد قیساعت پس از تزر 84شنا،  نیتمر

  تمرین:پروتکل 

×  51×  11با ابعاد  یاشهیمخزن ش کیشنا در  ناتیتمر

 ۳5با آب  متریسانت 41انجام شد که تا ارتفاع  متریسانت 011

 درجه 0 ± 8۳ طیمح یپر شده بود. دما گرادسانتی درجه 0 ±

 ،یدگشمفرط و غرق یاز خستگ یریجلوگ یبود. برا گرادسانتی

بار( کی قهیدق ۳)هر  یکیپلاست لهیبا م میملا کیاز روش تحر

از  شیپ. بسته نشد واناتیبه بدن ح یاوزنه چیاستفاده شد. ه

هفته تحت مرحله  کیبه مدت  واناتیح ،یشروع برنامه اصل

 شامل پنج روز در هفته و ،ینیقرار گرفتند. برنامه تمر یسازگار

زمان شنا به  یجیتدر شیبه مدت شش هفته بود. برنامه افزا

 ( اختصاص یافت.جلسه ۳) یسازگار به هفته اول: بود ریصورت ز

دقیقه  01دقیقه آغاز شد و هر هفته  ۳1از هفته دوم، تمرین با 

ساعت( رسید؛ این  0دقیقه ) 91به زمان آن افزوده گردید تا به 

 نیتمری دوره کل. شد داشته نگه ثابت پایانیمدت در دو هفته 

 (0 )جدولیافت  هادام هفته 9 مدتبه
 . پروتکل تمرین شنا1جدول 

 هفته تعداد جلسات زمان تمرین

 هفته اول ۳ سازگاری

 هفته دوم 5 39

 هفته سوم 5 49

 هفته چهارم 5 59

 هفته پنجم 5 69

 هفته ششم 5 69

  

 05پس از هر جلسه شنا، حیوانات به مدت  :وره بازیابید

استریل گراد( روی حوله درجه سانتی 85دقیقه در دمای اتاق )

قرار داده شدند تا کاملاً خشک شوند و سپس به قفس اصلی 

 .بازگردانده شدند

ساعت  42 ،آخرین جلسه تمرین شنا :برداریزمان بافت

برداری انجام شد. آخرین تزریق دکسوروبیوسین پیش از بافت

برداری صورت گرفت تا اثر حاد دارو ساعت پیش از بافت 18نیز 

 .(0۳) تعدیل شودها و ورزش بر بیان ژن

از  یبیترک قیها ابتدا با تزرموشبرداری: روش بافت
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بر  گرمیلیم 01و  011با دوز  بیبه ترت ن،یلازیو زا نیکتام

استخراج شده و  هیشدند. پس از آن، بافت ر هوشیب لوگرم،یک

از انجماد، سلامت  شیقرار گرفت. پ عیما تروژنیفوراً در ن

پس شد. س دییتأ ستیتوسط پاتولوژ هیبافت ر یماکروسکوپ

درجه  -21 یبا دما یتخصص زریدر فر مدمنج یهانمونه

 .شدند ینگهدار گرادیسانت

با استفاده از  هیبافت ر ونیزاسیهموژن :ونیزاسیهموژن

 , Polytron PT 2100) ترونیپل یدست زریهموژنا

Switzerland ۳1به مدت  قهیدور در دق 01،111( با سرعت 

( انجام شد. گرادیدرجه سانت 4سرد ) RIPAدرون بافر  هیثان

 یحاو RIPA. بافر گرفتانجام  خی یمراحل رو تمامی

Na₃( و فسفاتاز )PMSF 1mMپروتئاز ) یهامهارکننده VO₄  

1mMنیهموگلوب ای دیشد زیل یدارا یها( بود. نمونه 

 .(04) مشاهده حذف شدندقابل

 غلظتگیری مقادیر بافتی روش وسترن بلات: اندازه

 شد. الکتروفورز دهیها با روش برادفورد سنجنمونه نیپروتئ

SDS-PAGE درصد انجام شد. پس  01طور معمول و با ژل به

منتقل شدند.  تروسلولزیبه کاغذ ن هانیپروتئ ،یاز جداساز

در بافر  ،انتقال مرحله از پیشساعت  8 ی مورد نظر،کاغذها

شدند. پس از انتقال، مراحل شستشو و  یسازانتقال آماده

 گرفت.درصد انجام  5 خشک ریش استفاده از با یودسازمسد

-NF خرگوش ضد کلونالیپل هیاول یبادی: آنتهایبادیآنت

κB p65  2848#شماره کاتالوگ ،Cell Signaling 

Technology, USA   یموش هیاول یبادیو آنت 0:811با رقت 

 Cell Signaling،01099#شماره کاتالوگ  GAPDH ضد

Technology   هیثانو یبادیاستفاده شد. آنت 0:0111با رقت 

، 1114#شماره کاتالوگ  HRP خرگوش کانژوگه با IgG ضد

Cell Signaling  گرفته شد.به کار  0:5111با رقت 

به مدت  هیاول یبادیبا آنت ونیانکوباس :ونیانکوباس طیشرا

 کریش یرو گرادیدرجه سانت 4 یساعت( در دما 09شب ) کی

 یساعت در دما 0به مدت  هیثانو یبادیانجام شد. آنت میملا

. هر مرحله با سه بار دی( انکوبه گردگرادیدرجه سانت 85اتاق )

 .همراه بود TBST با یاقهیدق 01 یشستشو

 زیل ،آزمایش کنترل مثبت :یمثبت و منف یهاکنترل

نانوگرم بر  01با غلظت TNF-α  شده با ماریت HeLa یهاسلول

حذف  نیز با ی. کنترل منفبود قهیدق ۳1به مدت  تریلیلیم

ه در ک انجام شد نگیبا بافر بلوک ینیگزیو جا هیاول یبادیآنت

 .مشاهده نشد یباند گونهچیه حالت، نیا

با کروموژن  یآشکارساز :ریتصو زیو آنال یآشکارساز

DAB افزار با نرم ،باندها تهیدانس زیآنال وImageJ 5۳/0 )نسخهt 

, NIH ,USAهی( انجام شد. ناح ( مورد نظرROI به صورت )

دت . شدیهمه باندها انتخاب گرد یبرا کسانیو با اندازه  یدست

 زینرمالا نیدر همان لا GAPDHهدف به شدت باند  یباندها

هدف به کنترل  ینور تهیبه صورت نسبت دانس جیشد و نتا

با  TNF-α ریمقاد. همچنین، (05د )یگزارش گرد یداخل

 یسرم یهاو در نمونه گونه یاختصاص ELISA تیاستفاده از ک

شد.  نییفرانسه تع Diaclone Co ،Besançon شرکت تیبا ک

 رییتغ بیو ضر لیترپیکوگرم بر میلی 2یش آزما نیا تیحساس

 نیتوکیروش، س نیا در .شد گزارش درصد 9/4 یآزموندرون

 ت؛گرفیقرار م یبادیدو آنت نیب ،چیمورد نظر به صورت ساندو

 یبادیچاهک متصل شده و آنت وارهیبه د هایبادیاز آنت یکی

 مینزآ زانیم ن،ی. بنابراشدکانژوگه  دازیپراکس میبه آنز گرید

متناسب بود و بر  ،نمونه TNF-αبا مقدار  نیتوکیمتصل به س

 نییمرجع، غلظت آن تع یهامحلول استاندارد یاساس منحن

 .(09) دیگرد

ها داده یآمار لیتحل یبراها: تحلیل داده و روش تجزیه

 ANOVA یاز اجرا شیاستفاده شد. پ SPSS-22افزار از نرم

-رویها با آزمون شاپداده عیبودن توزنرمال فرضشیپ طرفه،کی

 یهمگن فرضشیها( و پهمه گروه یبرا P > 0.05) لکیو

 سهیمقا یشد. برا دیی( تأP > 0.05) نیبا آزمون لو هاانسیوار

 > P) یاستفاده شد. سطح معنادار یها از آزمون توکگروه نیب

 ( در نظر گرفته شد.0.05

 

 در چهار گروه مطالعه NF-κB نمودار ستونی مقایسه سطح. 1شکل 
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 گروه مطالعهدر چهار  TNF-α نمودار ستونی مقایسه سطح. 2شکل 

 

 . نتایج3 
 4گروه  در NF-κB ها نشان داد که سطوحیافته

 تر ازطور معناداری پایینبه ((DS)دوکسوروبیسین + شنا)

 8، 4در گروه  NF-κB میزان .(P<0.01) ها بودسایر گروه

نانوگرم بر  0/9) 0لیتر بود که نسبت به گروه نانوگرم بر میلی

 8لیتر( و گروه نانوگرم بر میلی 01۳/5) ۳لیتر(، گروه میلی

 .توجهی کمتر بودطور قابللیتر( بهنانوگرم بر میلی 849/۳)

، نهاییتشنا بهاجرای تمرین دوکسوروبیسین یا  تجویزمچنین، ه

 داری باعث کاهش سطحطور معنیبه، کنترل در مقایسه با گروه

TNF-α شد (P<0.01) .میزان TNF-α 4 در گروه (DS)، 

روه گ در مقایسه با که مشاهده شدلیتر نانوگرم بر میلی 110/۳

0 (C) 01۳/9 ۳، گروه (DR) 28۳/5  8و گروه (SC) ۳۳9/4 

 .دادتوجهی را نشان میکاهش قابل، لیترنانوگرم بر میلی
 

 (تریلیلی)نانوگرم بر م یشیدر چهار گروه آزما TNF-αو  NF-κB زانیم .2 جدول

TNF-α 
(ng-ml) 

NF-κβ (ng-ml) Group 

   

9.473 ± 0.769 6.103 ± 0.115 C (0)گروه 

5.823 ± 0.337 5.173 ± 0.127 D (۳)گروه 

3.771 ± 0.335 2 ± 0.151 DS (4)گروه 

4.336 ± 0.221 
P<0.01 

3.246 ± 0.151 
P<0.01 

CS (8)گروه 

Sig 

 

 

 

 

 

 
 NF-κB برای ژن Real-time PCR منحنی ذوب. 3 شکل

  دهنده اختصاصیت واکنشنشانتک قله، 

 

 

 

 

 
 

 
 

 TNF-αژن  یبرا Real-time PCRذوب  یمنحن .4 شکل

 

 گیری. بحث و نتیجه4

 گروه در NF-κB سطوح که داد نشان هایافته

 هایگروه از ترپایین معناداری طوربه شنا + نیسیدوکسوروب

y = 0.0023x + 0.107

R² = 0.9917

0

0.5
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 هایگروه همچنین،. بود شنا و نیسیدوکسوروب کنترل،

 در داریمعنا کاهش کنترل به نسبت نیز شنا و نیسیدوکسوروب

 .دادند نشان NF-κB سطح

 یدعاملچن یفرایند هیدر بافت ر نیسیدوکسوروب ییزابیآس

 یالقا و،یداتیاسترس اکس انیکنش مبرهم جهیاست که نت

ژوهش پ نیا یهاافتهیاست.  دیشد یپاسخ التهاب کیآپوپتوز و 

 یسازموجب فعال DOX یدوز سم قینشان داد که تزر

 یهانیتوکیترشح س شیو افزا NF-κB ریتوجه مسقابل

شده  ستاریو یهارت هیدر بافت ر TNF-αاز جمله  یالتهابشیپ

ها نسبت به گروه کنترل شاخص نیا زانیم کهیطوراست؛ به

 یابا شواهد گسترده جینتا نیداشت. ا یدارامعن شیافزا

 را از نیسیاز دوکسوروب یناش یویر تیدارد که سم یهمخوان

تبیین  NF-κBوابسته به  یالتهاب یرهایمس یسازفعال قیطر

 .(01کنند )می

 یینهاتشنا به تأثیر تمرینمطالعه،  نیتوجه در انکته قابل

در گروه شنا نسبت به  TNF-α و NF-κB سطوح شیبود. افزا

 فیفخ یپاسخ استرس کیدهنده ممکن است نشان ،کنترلگروه 

از  یاریکه در بس یباشد؛ پاسخ یاز پروتکل ورزش یناش

 کیولوژیزیف یاز روند سازگار یعنوان بخشبه یورزش یهامدل

از  یناش تواندیم راتییتغ نیا نیشده است. همچن گزارش

حال،  نیپژوهش باشد. با ا نیدر ا یسازمدل یذات یهایژگیو

مرین تکه  شودیم انینما یزمان ،و قابل توجه مداخله یاصل ریتأث

از  ورزش، انجام .گیردانجام  نیسیبا دوکسوروب در ترکیبشنا 

 یدانیاکسیآنت یهامیآنز تیفعال شیجمله شنا، معمولاً با افزا

و کاتالاز همراه است که  (SOD) سموتازید دیمانند سوپراکس

 نیسیدوکسوروب سمیآزاد حاصل از متابول یهاکالیراد توانندیم

شنا ممکن است موجب ورزش  ن،یبر ا کنند. علاوه یرا خنث

و آغاز  C توکرومینشت س ازشود و  یتوکندریم یداریبهبود پا

 کند. اثرات یریجلوگ یالتهاب یهافرایندآپوپتوز و  یرهایمس

و  ونیلاسیمهار فسفور قیاغلب از طر ،ورزش یضدالتهاب

حاضر  مطالعه .(02) کندمیبروز  NF-κB یاهسته ییجاجابه

 اردیو شنا به کاهش معن نیسیدوکسوروب بینشان داد ترک

 یهاافتهیبا  که شودیمنجر م TNF-α و NF-κB سطوح

اند، ورزش را گزارش کرده یکه اثرات ضدالتهاب ییهاپژوهش

شنا  نقشدرباره  کیستماتیس مطالعه کی نتایجراستا است. هم

و  یبا درد، اختلالات عصب طمرتب یالتهاب یرهایمس لیدر تعد

 واندتیمنظم م یشناتمرین که  نشان داد ک،یمشکلات متابول

، NF-κB مانند یالتهاب یفاکتورها نیو پروتئ  mRNAانیب

TNF-α  و IL-6 (00) مختلف کاهش دهد یهارا در بافت .

 ناتیتمر ،یابتید یهاموش یرو یادر مطالعه ن،یهمچن

در  NF-κB و TNF-α باعث کاهش سطوح یداوطلبانه ورزش

 خصوص در مطالعه حاضر یهاافتهی ن،یبنابرا. (00) شد هیبافت ر

 یویآن بر کاهش التهاب ر تأثیرشنا و ورزش  ینقش ضدالتهاب

 ییزابیآس نهیدر زم گر،ید یسو از .شواهد سازگار است نیبا ا

ر ب انجام شده قاتیاگرچه بخش عمده تحق ن،یسیدوکسوروب

و  یالتهاب یرهایاما مس ؛اندمتمرکز بوده هیقلب و کل یرو

 نیا یاصل یهاسمیعنوان مکانطور گسترده بهبه ویداتیاکس

های مرتبط در پژوهشنمونه،  عنوانبهاند. شناخته شده تیسم

با کاردیومیوپاتی ناشی از دوکسوروبیسین، اشاره شده است که 

ای هاکسیداتیو، القای پاسخاین دارو از طریق افزایش استرس 

 و NF-κB سازی مسیرهای سیگنالینگ نظیرالتهابی و فعال

NLRP3ان،یم نی. در اشود، به آسیب بافت قلبی منجر می 

 ای یاند که مداخلات ضدالتهابمطالعات نشان داده یبرخ

 نیا شدت توانندی میعیطب باتیترک از جمله یدانیاکسینتآ

پژوهش نشان  نیا نتایج ن،یبنابرا .(81) را کاهش دهند بیآس

 نیفشار اما در عورزش کم کیعنوان شنا بهتمرینات  دهدیم

-NFموجب کاهش سطوح  تواندیم ،کل بدن رکنندهیحال درگ

κB  وTNF-α ز ا . این یافتهشود نیسیدوکسوروب زیپس از تجو

به  تواندیم ، چراکهبرخوردار است یتوجهقابل یارزش علم

کاهش  یبرا ییردارویغ یراهکارها نهیگسترش دانش در زم

 کمک کند. نیسیاز دوکسوروب یناش تیسم

 تمرین دوره یک تأثیرای در مطالعه همکاران، و برزگری 

ا ر سیگاری مردان در التهابی هایشاخصاز  برخی بر استقامتی

 بدنی فعالیت که داد نشان هاآن هاییافته. کردند بررسی

 کاهش افراد این در را التهابی هایشاخص تواندمی استقامتی

 سیگار از ناشی هایآسیب از برخی کاهش به احتمالاً و دهد

 تحقیقاتانجام  اثرات، این ییدأت برای حال، این با. کند کمک

 است یضرور التهاب و استقامتی تمرینات رابطه زمینه در بیشتر

 استرس التهاب، بر شنا تأثیر . در مطالعه لین و همکاران،(80)

 ژوهشپ در. شد بررسی ویستار هایموش در آپوپتوز و اکسیداتیو

 تمرین برنامه ،هفته در روز 5و  هفته 1 مدت به هاموش ،مذکور

. انجام دادند روز در ساعت 5/0 یا 0 را با دو مدت زمان شنا
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 اثر ،روز در ساعت 5/0 مدت به شناگروه  که داد نشان هایافته

 .(88داشت ) ساعت 0 گروه به نسبت تریقوی محافظتی

پرکاربرد  یدرمانیمیش یاز داروها یکی نیسیدوکسوروب

 یزابیکننده و آسحال اثرات ناتوان نیاست، اما در ع

 یکی. گذاردیم یبرجا رهدفیسالم و غ یهابر بافت یتوجهقابل

 انیم نفوذآن در  ییدارو، توانا نیا تیسم یاصل یهاسمیاز مکان

 یبازها نیب . این دارو با قرارگرفتناست  DNA یبازها جفت

 یاتهرش ساختار دو یثباتیو ب یموجب بازشدگ ،یدینوکلئوت

DNA  ریروند تکث ،یساختار رییتغ نیا .شودیم DNA  را مختل

را مهار   DNAوابسته به RNA سنتز ،کرده و علاوه بر آن

، II نوع زومرازیبا مهار توپوا نیهمچن نیسیدوکسوروب .کندیم

 جادیاست، باعث ا یضرور DNA یچشیرفع تنش پ یکه برا

که در  یرخداد شود؛یم DNA در یارشته دو یهاشکست

 علاوهدارد.  یو آغاز آپوپتوز را در پ یتوقف چرخه سلول تینها

 ژن،یکسفعال ا یهاگسترده گونه دیتول قیدارو از طر نیا ن،یبر ا

ر د یکه نقش مهم کندیم جادیا یدیشد ویداتیاسترس اکس

و  یتوکندریاختلال در عملکرد م جادیا ،یسلول یاجزا بیتخر

 تیمجموع، سم در .دارد یالتهاب یهاپاسخ کیتحر

ت؛ زمان اسهم سمیمکان نیتعامل چند جهینت نیسیدوکسوروب

 ،یکی، اختلال در سنتز ژنتDNA به میمستق بیاز جمله آس

 نی. اویداتیاسترس اکس جادیسلول و ا یحفاظت یهاستمیمهار س

ر د شروندهیپ یهابیمنجر به آس گریکدیدر کنار  هافرایند

که  هیو ر هیمانند قلب، کل ییهادر اندام ژهیوسالم به یهابافت

 گردند.، میدارند ویداتیبه استرس اکس تریبالا تیحساس

 در TNF-α سطوح که داد نشان ی مطالعه حاضرهایافته

 از ترپایین معناداری طوربه شنا + نیسیدوکسوروب گروه

 سطح این، بر علاوه. بود شنا و نیسیدوکسوروب کنترل، هایگروه

TNF-α  گروه  به نسبت شنا و نیسیدوکسوروب هایگروهدر

 همکاران، تأثیر و موسوی .داشت داریمعنا کاهش کنترل

 ژن بیان بر گزنه عصاره مصرف با همراه استقامتی تمرینات

TNF-α کردند بررسی را ملانوما سرطان به مبتلا هایموش در. 

 TNF-α ژن بیان سطح تغییرات که داد نشان مطالعه آنان نتایج

 کاهش کنترل گروه به نسبت عصاره همراه به تمرین گروه در

 مراهه منظم بدنی فعالیت رسدمی نظر به. ه استداشت معناداری

 التهابی، عوامل کاهش طریق از تواندمی گزنه عصاره مصرف با

 در آپوپتوز تحریک و آپوپتوز ضد عوامل کاهش به منجر

 و مطالعه دیگر خالصییک . در (8۳) شود سرطانی هایسلول

 نژ بیان کاهش بر شنا تمرین دوره یک اثر بررسی به همکاران

 هری بافت در بی کاپای ایهسته عامل و آلفا تومور نکروز عامل

 هفته 08 که داد نشان نتایج. پرداختند صحرایی هایموش

. ه استشد هاژن این بیان معنادار کاهش سبب ،شنا تمرین

 اصلی نقش ،بی کاپای ایهسته عامل و آلفا تومور نکروز عامل

 هابیالتپیش هایکموکاین و هاسایتوکاین آبشاری رونویسی در

 ینا کاهش بنابراین، هستند؛ التهابی هایپاسخ آغازگر و دارند

 کاهش را ریوی اختلالات به ابتلا خطر و التهاب تواندمی عوامل

 .(84) دهد

 انواع اندرم در نیسیدوکسوروب گسترده یاثربخش به توجه با

 رودا نیا از یناش یسلول تیسم با مواجهه ها،یمیبدخ و تومورها

 شواهد .شودیم محسوب ینیبال مهم یهاچالش از یکی

 قیطر از تواندیم نیسیدوکسوروب که اندداده نشان یپژوهش

 استرس جادیا و یتوکندریم در ژنیاکس فعال یهاگونه دیتول

 و توزآپوپ یرهایمس و کرده مختل را یسلول عملکرد و،یداتیاکس

 در یبافت بیآس به منجر فرایند نیا کند. فعال را التهاب

 تیمحدود و شودیم هیر و هیکل قلب، رینظ یاتیح یهااندام

 جادیا دارو یبالا یدوزها و مدتیطولان استفاده در یمهم

 یقطع یدرمان روش تاکنون عدد،مت یهاتلاش وجود با .کندیم

 .ستا نشده یمعرف یسلول تیسم نیا با مقابله یبرا خطریب و

 لیپتانس ،ییدارو ریغ مداخله کی عنوانبه ورزش نه،یزم نیا در

 دارد. نیسیدوکسوروب یسم اثرات کاهش یبرا یتوجهقابل

 یدانیاکسیآنت تیظرف شیافزا با تواندیم منظم یبدن تیفعال

 یهاگونه دیتول کاهش و یتوکندریم عملکرد بهبود ها،سلول

 ن،یا بر علاوه کند. یریجلوگ یسلول بیآس از ژن،یاکس فعال

 کاهش و κB-NF مانند یالتهاب یرهایمس مهار موجب ورزش

 یضاعفم یحفاظت اثر و شودیم یالتهابشیپ یهانیتوکیس انیب

 ،ورزش از ناشی یسازگار .آوردیم فراهم دارو تیسم برابر در

 ود؛شنمی محدود یعروق -یقلب و یعضلان یهاستمیس به فقط

 تأثیر تحت زین را یعصب و کیمتابول ،یمنیا یهاستمیس بلکه

 التهاب و ویداتیاکس استرس مهار در یهمگ که ،دهدمی قرار

 یطراح ،یمحافظت یهاتیظرف چنین به توجه با .دارند نقش

 تحت که یمارانیب یبرا منظم و مناسب یورزش یهاپروتکل

 نیا است. یضرور هستند، نیسیدوکسوروب با یدرمانیمیش

 میتنظ یاگونه به را ورزش نوع و مدت شدت، دیبا هاپروتکل
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 ؛ودش حاصل یدانیاکسیآنت و یضدالتهاب اثر حداکثر که کنند

 و مداوم ورزش انجام کند. وارد ماریب بر یاضاف فشار آنکه بدون

 و،یداتیاکس استرس و التهاب کاهش بر علاوه مدت،یطولان

 یمولکول و یسلول یهازمیمکان از یترقیدق درک تواندیم

 یماندر یهایاستراتژ توسعه به تینها در و کند فراهم یمحافظت

 کاهش یبرا ،ییداروریغ و ییدارو مداخلات شامل ،یبیترک

 (.89 ,58) دینما کمک نیسیدوکسوروب یسم اثرات

 دارای ارزشمند، هاییافته وجود با مطالعه این

 .یردگ قرار مدنظر نتایج تفسیر در باید که است هاییمحدودیت

 است ممکن موضوع این ؛بود کم مطالعه این در نمونه حجم

 هایجمعیت به نتایج تعمیم و دهد کاهش را آماری قدرت

 اثرات و بود کوتاه مداخله زمان مدت دوم، .کند دشوار را تربزرگ

 مسیرهای بر نیسیدوکسوروب و شنا تمرین ترکیب بلندمدت

 مطالعات بنابراین، نیست؛ مشخص هابافت سلامت و التهابی

 این سوم، .است ضروری ،اثرات پایداری بررسی برای ترطولانی

 κB-NF یعنی کلیدی التهابی شاخص دو بررسی به تنها مطالعه

 و هاسیتوکین التهابی، فاکتورهای سایر و شد محدود α-TNF و

 مکنم که نگرفتند قرار ارزیابی مورد مرتبط مولکولی مسیرهای

 ثراتا همچنین، .نکند ارائه التهابی پاسخ از کاملی تصویر است

 فیتظر عروقی،-قلبی عملکرد بهبود مانند بالینی و عملکردی

 رسیبر مورد مطالعه این در بیماران زندگی کیفیت یا عضلانی

 و عملی راتاث با بیوشیمیایی نتایج ارتباط بنابراین ؛نگرفت قرار

 در یفرد یهاتفاوت ن،یا بر علاوه .است نامشخص کلی سلامت

 ،یزندگ سبک ،یکیژنت عوامل شامل دارو، و نیتمر به پاسخ

 جینتا رب است ممکن ،یکیزیف تیفعال سابقه و یاهیتغذ تیوضع

 یشگاهیآزما طیشرا در هاآن کامل کنترل و باشد رگذاریتأث

 شده انجام یوانیح مدل در مطالعه نیا که آنجا از است. دشوار

 به جینتا محدود میتعم تیقابل گر،ید تیمحدود است،

 تاس ممکن یالتهاب و کیولوژیزیف یهاپاسخ رایز ؛هاستانسان

 گروه وجود عدم ن،یا بر علاوه باشد. متفاوت هاگونه نیب

 درباره قضاوت مطالعه، نیا در سرطان به مبتلا یهاموش

 ودشیم هیتوص لذا ؛کندیم محدود را مداخله ینیبال یاثربخش

 نیا به توجه با شود. لحاظ زین یگروه نیچن بعدی مطالعات در

 یهانمونه با ندهیآ مطالعات که گرددمی پیشنهاد ها،تیمحدود

 ترجامع یبررس تر،یطولان مداخله یهادوره تر،بزرگ

 مانجا یعملکرد و ینیبال اثرات یابیارز و یالتهاب یهاشاخص

 ترکامل شکل به ییرودا درمان و ورزش بیترک اثرات تا شوند

 شود. بررسی

 صورت به شنا تمرین که داد نشان مطالعه این هاییافته

 حسطو معنادار کاهش باعث، نیسیدوکسوروب تزریق با همزمان

 κB-NFو α-TNF  نیسیدوکسوروب کنترل، هایگروه به نسبت 

 هوازی ورزش که است آن از حاکی نتایج این .است هشد شنا و

 کاهش را نیسیدوکسوروب از ناشی التهابی هایپاسخ تواندمی

 ایجنت این، بر علاوه .کند تقویت را دارو ضدالتهابی اثرات و دهد

 شامل مصرف) تنهاییبه مداخلات از یک هر که داد نشان

 ،لکنتر گروه با مقایسه در (شنا تمرین انجام یا نیسیدوکسوروب

 که ندشد التهابی یفاکتورها در یمعنادار کاهش موجب

 باشد.می التهاب کاهش در مداخله هر مستقل اثر دهندهنشان

 را ورزشی مداخلات و دارویی درمان ترکیب اهمیت نتایج این

 دهدمی نشان درمانیشیمی داروهای از ناشی التهاب مدیریت در

 .کند کمک بیماران التهابی پروفایل بهبود به تواندمی و

 مسیرهای کاهش بیانگر  α-TNF و κB-NF کاهش همچنین،

 که است بافتی و قلبی هایآسیب با مرتبط کلیدی التهابی

 استفاده بنابراین، .شودمی ایجاد نیسیدوکسوروب اثر در معمولاً

 استراتژی یک تواندمی دارویی درمان با همراه منظم ورزش از

 بهبود و التهابی جانبی اثرات کاهش برای مؤثر و ایمن مکمل

 .باشد بیماران بیولوژیکی وضعیت

 یقدردانو  تشکر

 چمران شهید دانشگاه پژوهشی آموزشی، مرکز لانمسئو از

 نجاما در را تحقیق تیم که بهبهان الانبیاء خاتم دانشگاه و اهواز

 دشهی دانشگاه پژوهش معاونت همچنین و دادند یاری رساله این

 قدردانی و تشکر ،رساله از مالی حمایت برای  اهواز چمران

 .گرددمی

 قیلاحظات اخلام

 دشهی دانشگاه دکتری نامهپایان از برگرفته حاضر مقاله

 از اخلاقی موافقت مطالعه، این انجام برای. است اهواز چمران

 شد اهواز دریافت چمران شهید دانشگاه پژوهشی شورای

 (.IR.SCU.REC.1403.045: اخلاق شناسه)

 سهم نویسندگان
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