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 GRP78تناوبی شدید و مصرف کورکومین بر ظرفیت تام ضداکسایشی و مقدار اثرات تمرین 
  آرسنیک هیپوکامپ موشهاي صحرائی نر تحت مواجهه با  3و کاسپاز 

  5کریم آزالی علمداري   ،4میرعلی رضا نورآذر   ،3جبار بشیري   ،2رقیه پوزش جدیدي   ،1عبد االله حسینلو 

  ده یچک

در این تحقیق   .ندارد  وجود  مغز  بر  آرسنیک  با  مواجهه  شرایط  در  کورکومین  و  تمرین  توام  تاثیر  مورد  در  یاديز  اطلاعات:  سابقه و هدف

هیپوکامپ موشهاي   3و کاسپاز  GRP78تمرین تناوبی شدید و مصرف کورکومین بر مقدار ظرفیت تام ضداکسایشی،    شش هفته  ریتأث

به شش گروه شامل تمرین، کورکومین، تمرین و کورکومین، رت نر  سر    48  : تعدادمواد و روشها.  آرسنیک بررسی شد  در معرضصحرائی  

گرم به   یلیم  5  با دوز  یدنیآب آشام  یقاز طر  روزانه  به مدت شش هفتهآرسنیک، کنترل اتانول و کنترل آب مقطر تقسیم شدند. آرسنیک  

پروتکل تمرین . استفاده شد رت خوراکیبه صو گرم به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن میلی 15و کورکومین روزانه  وزن بدن  یلوگرمهر ک  يازا 

 VO2maxدرصد    85-90دقیقه دویدن با شدت    4ی(دقیقه دویدن تناوب  60) شامل  روز در هفته  5به مدت شش هفته (  ورزشی با شدت بالا

دار معنی یشفزا سبب ا  یدنیآب آشام یقاز طر یک با آرسن : مواجهههایافته) انجام شد. درصد 50 – 60دقیقه ریکاوري فعال با شدت  2و 

  اگرچه شد.    هیپوکامپ)  P=95/0(  یشیتام ضداکسا  یتظرف   داریرمعنیغ   کاهش  و)  001/0=P(  GRP78  و)  P=0/ 001(  3کاسپاز    مقدار

) P= 001/0(  3کاسپاز  ییراتجبران تغ   به  قادر  ینفقط کورکوم  یول  ، ) P=001/0(  شد  هیپوکامپ 3  دار کاسپازمعنی  یشهم باعث افزا   تمرین

: مواجهه با آرسنیک هیپوکامپ مغز را در معرض استرس نتیجه گیري  .بود  آرسنیک  از  ناشی)  P=0/ 001(  ضداکسایشی  تام  ظرفیت  و

ملاحظه کورکومین، تمرین تناوبی شدید قابلیت جبران آثار سوء آرسنیک در   دهد و با وجود آثار محافظتی قابلاکسایشی و آپوپتوز قرار می

  مغز را ندارد.  

  : آرسنیک، هیپوکامپ، تمرین تناوبی شدید، کورکومین، مرگ سلولی کلیديهاي واژه 
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 1399 پاییز و زمستان/و دوم نزدهم/ شماره سیسال شا
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  مقدمه 

است که از سد خونی مغزي عبور کرده  آب ي موجود دربو بدون مزه و  محیطی   زیست آلاینده یک ارسنیک

دهد. مواجهه طولانی مدت با آرسنیک با بیماري آلزایمر هاي شناختی، رفتاري و خلقی قرار میدر نارساییرا  و افراد  

 با آپوپتوز ناشی از استرس شبکه اندوپلاسمیو همچنین  نمودهمرتبط است و در مغز سبب التهاب عصبی و آپوپتوز  

تنظیم   1RKPEاسترس شبکه اندوپلاسمی سبب آغاز مسیرهاي پیام رسانی شامل مسیر    .)1(  شودنیز همراه می 

با   می  eIF2αو    RNAشونده  فعالکیناز  سبب  است  ممکن  که  پروتئین  شود  شبکه    GRP78سازي  (مارکر 

ها مشارکت کند. ها جلوگیري کرده و در تاخوردن پروتئینتواند از تجمع پروتئین هم می   GRP78اندوپلاسمی) شود.  

 12و کاسپاز    CHOPسازي  ولی استرس مداوم و بیش از حد شبکه اندوپلاسمی ممکن است که از طریق فعال

شود آپوپتوز  القاي  می )2( سبب  القاء  پستانداران  در  را  خود  نروتوکسیک  اثرات  آرسنیک  اگرچه  ولی  ولی کند،  . 

ویژه در هیپوکامپ،  هاي نروتوکسیسیتی ناشی از آرسنیک منجر شونده به استرس شبکه اندوپلاسمی به مکانیسم

  اند.  هنوز به خوبی روشن نشده 

هاي تحلیل نرونی (به ویژه در سالمندي) از بر  از سوئی، کاهش ظرفیت شناختی و افزایش استعداد به نارسایی

بیان   تعادل  التهابی و ضدالتهابی در مغز روي میسیتوکینهم خوردن  دهد و نقش تمرین ورزشی در هاي پیش 

هاي حیوانی سالم و آلزایمري هم . حتی در مدل)3( هاي مربوط به التهاب عصبی تایید شده استکاهش نارسایی

تایید شده   )4(  تاثیر ضد التهاب نرونی ورزش به ویژه در هیپوکامپ و افزایش قدرت حافظه به واسطه تمرین بدنی

بیماري قبیل دیابت، فشار خون و  از  پیرامونی  به علاوه، ورزش عوامل خطر  قلبی عروقی  است.  بر هاي  اثرگذار 

دهد و حتی تاثیر تمرین هوازي شدید هم بر ساختار، متابولیسم  نارسایی عملکردي مغز و تحلیل عصبی را کاهش می 

. به علاوه، تمرین اینتروال شدید هم بر دستکاري )5(و پاسخ التهابی هیپوکامپ افراد جوان سالم تایید شده است  

. همچنین، تمرین دویدن از طریق  )6( هاي التهابی موثر استو شاخص  BDNFاسترس اکسایشی در هیپوکامپ،  

)، سبب کاهش مرگ سلولی و التهاب ناشی از UPRخ پروتئین تانخورده (رسانی پاسسازي مسیر پیامکاهش فعال

هاي در جمعیت انسانی و مدل   CNSاینکه کاهش التهاب در   . اما با)7( شوداسترس شبکه اندوپلاسمی در مغز می

شده است، ولی هنوز در   حیوانی به عنوان عامل اصلی محافظت از تحلیل عصبی ناشی از هر نوع ورزش شناخته

هاي تحلیل عصبی مانند شدت ورزش هنوز باید تحقیقات بیشتري مورد پارامترهاي مربوط به تاثیر ورزش بر بیماري

  صورت گیرد.

هاي سولفوهیدریل (قوي ترین آنتی اکسیدانهاي سطحی  از سوئی میل ترکیبی آرسنیک براي اتصال به گروه

شود. به دلیل اینکه مغز مقدار زیادي از لیپیدها و فلزات هاي فعال اکسیژن میش تولید گونه سبب افزای )8(سلولی) 

تري دارد، بنابراین بروز هاي ضداکسایشی ضعیفاکسید شده را دارا است و همچنین نسبت به سایر بافتها مکانیسم

راحت مغز  در  اکسایشی  استاسترس  پلی)9(  تر  یک  فریولومتان)  (دي  کورکومین  بین  این  در  طبیعی .  فنول 

رات ضداکسایشی، ضدسرطانی و ضداکسایشی در این زمینه توجه زیادي به خود جلب کرده است. شواهد زیادي اث

اند. طبق یک هاي مختلف تایید کردههاي سلولی و حیوانی درگیر نارساییضدالتهابی کورکومین را در خیلی از مدل

اي از دوزهاي مورد مصرف و مطالعه مروري بسیار جدید در چندین مدل سلولی تحلیل عصبی، کورکومین در دامنه

(قبل، در حین و یا بعد از مواجهه با سموم) اثر    ی مستقل از زمان مصرف آن مدت مواجهه با سموم مختلف و حت 

ها هاي پروتئین، تیولها و نیتروتیروزین و کربونیل  MDAش  . کورکومین از طریق کاه)10( ضداکسایشی داشته است 
  

1 Protein kinase-like ER kinase 



 17 ... اثرات تمرین تناوبی شدید و مصرف کورکومین بر ظرفیت تام ضداکسایشی

از طریق تحریک مسیرهاي   DNAکند. همچنین از آسیب کنترل نشده  ها جلوگیري میاز اکسایش چربی و پروتئین

Akt    وMAPK   هاي ضداکسایشی مانند  کند. به علاوه، فعالیت آنزیم جلوگیري میSOD  ،CAT  ،GPx  ،GST  ،

GR    وiNOS   گیرند. شواهدي هم وجود دارد که کورکومین از مهار  تحت تاثیر کورکومین قرار میNrf2   و جابجائی

NFĸB  از سیتوزول به هسته و تجزیهIĸB یم فعالیت ضداکسایشی کند که همه این فرآیندها در تنظجلوگیري می

  .  )10( در بدن نقش دارند

شده    نشاندر یک تحقیق    ولی تاکنون تاثیر کورکومین بر اصلاح اثرات منفی ناشی از آرسنیک بر مغز فقط 

) NOها (است که در آن سمیت عصبی آرسنیک توسط کورکومین از طریق دستکاري استرس اکسایشی و آمین

. در مورد )12( . ولی هنوز براي تایید کارایی کورکومین در انسانها نیاز به تحقیقات بیشتر باقی است)11( بهبود یافت

تمرین هوازي و کورکومین نیز در یک تحقیق تاثیر دریافت کورکومین و تمرین هوازي به دنبال دریافت استات 

معنی به کاهش  منجر  دو  هر  توام  اثر  و  هوازي، مصرف کورکومین  تمرین  که  شد  بررسی  در   MDAدار  سرب 

. بنابراین به دلیل کمبود اطلاعات، هنوز )13(اکسیدانی پلاسما شدند  هیپوکامپ و پلاسما و افزایش ذخایر تام آنتی

براي بررسی کارایی کورکومین و تمرین بدنی در برابر اثار سمی آرسنیک بر مغز و به ویژه استرس اکسایشی نیاز به  

رسد که بررسی مستقیم چگونگی نقش کورکومین در جمعیت افراد بنابراین به نظر می   . تحقیقات بیشتر باقی است

(چه ورزشکاران و چه بیماران در حال ورزش درمانی) بر اثرات سمی آرسنیک در مغز و به ویژه   بدنی  در حال تمرین

ترین مسیر دستکاري تحلیل عصبی مقدار مرگ سلولی از طریق دستکاري وضعیت استرس اکسایشی به عنوان اصلی

از انجام تحقیقات بیشتر در آینده اي داشته و زمینه سمغز ناشی از آرسنیک در این زمینه اهمیت کاربردي و ویژه

مغزي و به ویژه هیپوکامپ که مسئول حافظه و یادگیري است،    3گیري مقدار کاسپاز  رسد که اندازهباشد. به نظر می

 )14(به دلیل انعکاس دادن فعال سازي غیرقابل برگشت آپوپتوز، سلولهاي عصبی منجر شونده به تحلیل عصبی  

 می تواند در تعیین نوع مرگ سلولی ناشی از مواجهه با آرسنیک نیز کمک کننده باشد. 

  روش پژوهش

رت نر  سر  48 بود. تعدادپژوهش از نوع تجربی بنیادي و روش ، از لحاظ هدف در مطالعه حاضرپژوهش  نوع

هاي تمرینی و جراحی، تعداد سه  در مدت اجراي مداخله .آزمودنیهاي مطالعه حاضر بودند ايهفته شش نژاد ویستار

داري ساعت خواب و بیداري نگه  12ي  هاي غذایی و طبق چرخهسر رت در هر قفس با دسترسی آزاد به آب و بسته

کار با حیوانات براساس   شد و شرایط نگهداري وگراد حفظ  درجه سانتی  22±2شدند. درجه حرارت اتاق، در محدوده  

  گرفت. هاي قوانین حمایت از حیوانات آزمایشگاهی انجام توصیه

: رتها ابتدا به شش گروه هشت تایی شامل تمرین، کورکومین، تمرین و کورکومین، آرسنیک، کنترل طرح تحقیق

 ین تمر  ین،مکمل کورکوم  ،ینتمرهاي  گروهها شامل  کل رتشدند. چهار گروه از    اتانول و کنترل آب مقطر تقسیم

 یلی م  5با دوز (  یداکس  يتر  یکتحت مواجهه با آرسن  یدنیآب آشام  یقبه مدت شش هفته از طرو آرسنیک    و مکمل

(که در  که هر روز دو بار ندآب مقطر در روز) قرار گرفت یترل یلیم 4شده در  حلوزن بدن  یلوگرمهر ک يگرم به ازا

دلیل اینکه کورکومین در اتانول حل گردید، بنابراین براي تعیین . به  )15(  دشهر وهله نصف دوز مصرف شد) گاواژ 

  گرم به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن میلی  15اثر اتانول، گروه اتانول کنترل نیز در نظر گرفته شد. کورکومین روزانه  

(که در هر وهله نصف دوز مصرف شد) گاواژ   میلی لیتر آب مقطر) در طی دو وهله  4ت حل شده در  به صور  )16(

  شد.شد. در همه جلسات آرسنیک یک ساعت پس از کورکومین مصرف  
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روز در هفته و به    5  بدون شیب با تکرار  تردمیل  رويدقیقه دویدن تناوبی    60شامل  پروتکل تمرین با شدت بالا

–60دقیقه ریکاوري فعال با شدت    2و    2maxVOدرصد    85-90دقیقه با شدت    4هر تناوب شامل    .بود  هفته   6مدت  

 ند. کرد  متر در دقیقه، گرم  5دقیقه با سرعت    5ها قبل شروع فاز اصلی تمرین، به مدت  رتبود.    2maxVOدرصد    50

  متر در ثانیه افزایش یافت. 02/0تدریج به میزان سرعت دویدن هر هفته به

هوش شدند. بی  کتامین و زایلازینمخلوط  ها با  : پس از پایان مداخله ابتدا رتاستخراج و تهیه نمونه بافتی

درصد، از خون پاکسازي شد. هیپوکامپ نیمکره راست براي   9پس از شکافتن سر، مغز استخراج و با سالین سرد  

مولار غرق و در ادامه پس از قرار دادن قطعات تثبیت شده در   1/0بافر فسفات    درصد در  4تثبیت در پارافورمالدهید  

میکرومتر بریده شدند. در ضمن هیپوکامپ نیمکره   7هاي کوچکتر با ضخامت  داخل پارافین، توسط میکروتوم به تکه 

د تا زمان تحلیل درجه سانتیگرا  -80چپ نیز بلافاصله پس از استخراج در نیتروژن مایع منجمد شده و در دماي  

  نگهداري شد. 

هاي هموژن هیپوکامپ چپ به روش گیري ظرفیت تام ضداکسایشی نمونه: اندازهروش اندازه گیري متغیرها

DCPIP   اندازه شد.  روش   GRP78گیري  انجام  طبق  هیپوکامپ  پارافینی  قطعات  استفاده  با  نیز  بافتی 

انجام شد. بدین منظور قطعات پارافینی از داخل گزیلن و    )1(  ایمنوهیستوشیمی و کاملا مطابق با جزئیات روش 

قیقه بلوك شدند. در ادامه قطعات در د  15درصد به مدت    3اتانول عبور داده شدند و سپس یا هیدروژن پراکسید  

پنج درصد بلوك شدند. سپس   BSA) قرار گرفته و سپس به مدت دو ساعت با  pH=6معرض بافر اسیدسیتریک (

با آنتی بادي    sc-37676, Santa Cruz ,1:50(  درجه انکوبه شدند  4در دماي    GRP78قطعات در طول شب 

Biotechnology, Santa Cruz, CA, USA  درجه    37دقیقه در دماي    30قطعات با محلول ویژه به مدت  ). سپس

) انکوبه  DAB  )Boster Biotechnology, Chinaانکوبه شده و سپس براي رنگ آمیزي با کیت رنگ آمیزي  

برابر توسط نرم   200شده و سپس هماتوکسلین طبق دستورالعمل اضافه شد. سپس تصاویر قطعات با بزرگنمایی  

  ) کمی سازي شدند. Image J )National Institues of Health, Bethesda, Maryland, USAافزار 

ــپاز همچنین بروز آپوپتوز از طریق اندازه ــی  3گیري مقدار کاس به عنوان پروتئین عملگر نهایی آپوپتوز بررس

ــتخراج پروتئینشــد. بدین منظور   150)، 8برابر    PHبافر تریس (ر مولامیلی 05/0  حاويRIPA ها از بافر  براي اس

دیم،میلی د   01/0مولار کلرید سـ افه  EGTA،  1%SDSدرصـ د آنتی پروتئاز کوکتیل 1/0 به اضـ   ) ROCHE( درصـ

توسط یک هموژنایزر  حاوي انتی پروتئاز لیتر بافر    یکروم  500در  گرم بافت  میلی  100استفاده شد. به این ترتیب که  

د و تی هموژن شـ اعت در دماي   نیم دسـ انتی 4سـ انتریفوژ یخچالدرجه سـ پس دریک سـ دند و سـ ته شـ دار گراد گذاشـ

)bo, sw14rfroil انتریفوژ شـد. مایع رویی جمع  10گراد و به مدت درجه سـانتی  4و  12000) در دور آوري دقیقه سـ

. نانومتر)  595گیري گردید (در طول موج  اندازه )Bio-Rad(ین شده و غلظت پروتئین آن با کیت تعیین کننده پروتئ

ســمپل با   1:1به نســبت    آمدهدســتداري شــد. ســپس هموژن بهفریزر نگهجه درجه زیر صــفردر 20نهایت در در 

ولفات، pH،  %2=8/6 کلرید هیدروژن، - تریس  mM 50( لودینگ بافر یل سـ دیم دودسـ رول،   %10سـ -بتا %5گلیسـ

تمام  دقیقه جوشـــانده شـــد تا 5مدت  به  هانمونهســـپس   گردید،مخلوط برموفنول آبی)   %005/0رکاپتواتانول و م

با منبع تامین  BioRad ,USAاز دسـتگاه مینی الکتروفورز عمودي سـاخت در ادامه    .ها کاملا دناتوره شـوندپروتئین

 50یباً(تقر میکرو لیتر 10تهیه شد. از هر نمونه به اندازه    %10ابتدا ژل دناتوره کننده آکریل آمید   انرژي استفاده شد.

 35ولت و   100(ولتاژ ثابت)   ســـپس با برقراري جریان الکتریکی  و هک مربوطه قرار داده شـــدچا میکرو گرم) در
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اژ بـه    هـامیلی آمپر پروتئین ا   200در ژل بـالا حرکـت کرده و بـه محض ورود بـه ژل پـایین ولتـ ــد. بـ افزایش داده شـ

ام کار الکتروترانسـفور مراحل براي انج  رسـیدن رنگ برم فنل بلو به انتهاي ژل جریان قطع و ژل از قالب خارج شـد.

 یک -2،(اسـکاج)  یک لایه ابر -1(از پایین به بالا:هاي مرتب شـده به ترتیب  لایهپایین به ترتیب انجام شـد. ابتدا  

پد،  یک -5، دقیقه فعال گردید)  5(قبل از اسـتفاده با متانول به مدت   PVDFغشـا   -4،ژل پلی آکریل آمید -3پد،

گیري شـده با یک نورد پلاسـتیکی حباب حاصـلهدر میان صـفحات شـبکه قرار داده شـدند. پک   اسـکاچ)یک لایه  -6

فر با بافر مخصـوص، فر قرار گرفت. بعد از پر کردن تانک الکتروترانسـ فحات   و در داخل تانک الکتروترانسـ بکه  صـ شـ

صــورت آند و ژل  به  PVDFو ژل پلی آکریل آمید به صــورتی در داخل آن قرار داده شــد که غشــا   PVDFغشــا 

پس جریان با ولتاژ ثابت به ورت کاتد قرار گرفت. سـ دت جریان ولت   90صـ د. به  برقرارو شـ ط زمان شـ  2طور متوسـ

پلی  عد از سـپري شـدن زمان فوق ضـخامتمتر در نظر گرفته شـد. بیمیل  1سـاعت براي ژل آکریل آمید با ضـخامت  

ــا از ژل پلی آکریل آمید جدا شـــده ســـپس به ها و منظور ثابت کردن پروتئینگلاس از تانک خارج گردید و غشـ

و  10ها به مدت  آمیزي آنرنگ ا S دقیقه در داخل رنگ پانسـ پس غشـ زدایی در براي رنگ PVDFقرار گرفتند. سـ

هاي اشـغال نشـده براي اشـباع کردن جایگاه ین بار آب مقطر تعویض گردید.داخل آب مقطر قرار داده شـد و چند

 BSA   +1 /0  5لیتر %میلی PBS  +20لیتر میلی BSA-PBS-T   )80محلول  داخل  ساعت 2مدت  به  PVDFغشـا 

د20لیتر توینمیلی ا  .) قرار داده شـ پس غشـ بمدت یک بهسـ پاز  بادي  در محلول حاوي آنتی  شـ  SANTA( 3کاسـ

CRUZ, caspase-3 Antibody: sc-517380  (  ــده در محلول ــا از   قرار گرفـت.  BSA-PBS-Tرقیق شـ غشـ

از محلول فوق   PVDFغشـا شـسـتشـو گردید.   PBS-Tدقیقه درمحلول 5محلول فوق خارج شـد و چهار بار به مدت  

بعد از خروج غشـا از   .دقیقه شـسـتشـو داده شـد 5به مدت  مرتبه هرکدام سـه  ی ولی این بارقبل صـورتبهو  شـدهخارج 

PBS  در داخل محلول سـوبسـتراي آماده شدهمدت سـی ثانیه به  ECL  طبق دستور العمل کیت )Bio-Rad ,USA  (

سـاطع شـونده از فیلم رادیو گرافی در معرض نور لومینسـانس   از پوشـانده شـدن با ورقه نازك نایلونی،بعد   .قرار گرفت

ــا  ــد.غش   )SANTA CRUZ, β-Actin (C4): sc-47778( باندها با بتا اکتینبعد از نرمالیزه کردن   قرار داده ش

یته کل   بار پلاتها نمودار  براي کمی کردن دانسـ دینرسـ) 1(شـ تفاده از نسـخه  و   م شـ ته  62/1چگالی باندها با اسـ بسـ

یتومتري (نرم تعیین   )Image J  ،National Institues of Health, Bethesda, Maryland, USAافزاري دانسـ

  گردید.

  هاي تجزیه و تحلیل آماريروش

ها به کمک آزمون شاپیرو ویلک اطمینان حاصل شد و در ادامه براي مقایسه بین ابتدا از طبیعی بودن توزیع داده

نتایج،   بودن  دارر صورت معنیها پس از پایان مداخله، از تحلیل واریانس تک راهه استفاده شد که دگروهی داده

ها ها با استفاده از آزمون تعقیبی توکی و یا جیمز هاول (بسته به نتایج آزمون لون) مقایسه شدند. در تمام آزمون داده

 درصد در نظر گرفته شد.  95سطح اطمینان آماري برابر با 

  هایافته 

(جدول   هاي تعقیبی). در مقایسهP>05/0(  مشاهده شد  )1(جدول    دار بین گروهیدر مورد هر سه متغیر تفاوت معنی

و کاهش   GRP78و    3) نیز مشاهده شد که مواجهه با آرسنیک از طریق آب آشامیدنی سبب افزایش مقدار کاسپاز  2

شد، ولی فقط کورکومین   3ظرفیت تام ضداکسایشی هیپوکامپ شده است. به علاوه، تمرین هم باعث افزایش کاسپاز  
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و ظرفیت تام ضداکسایشی شد. تصاویر ایمنوهسیتوشیمی و وسترن بلات مربوط به   3پاز سبب جبران تغییرات کاس

  ارائه شده است.   2و  1گروهها در شکل هاي 

  

  گیريمیانگین و انحراف استاندارد متغیرهاي مورد اندازه :1جدول 

 SD±میانگین  تعداد   گروه   شاخص

  نتایج آزمون 

 (لون)

نتایج تحلیل  

 واریانس 

F sig  F sig 

ز 
پا

س
کا

3 / 
ن 

تی
اک

ا 
بت

 

  

  03/3  ± 27/0  8  تمرین 

55/1  19/0 89/52 
001/0  

 

 68/1  ± 26/0  8  کورکومین 

 4/1  ± 20/0  8 تمرین -کورکومین 

  10/3  ± 29/0  8 آرسنیک 

  92/0  ± 11/0  8  کنترل - اتانول

  00/1  ± 76/0  8  آب مقطر کنترل

د
ض

م 
تا

ت 
فی

ظر
 

ی  
ش

ای
س

اک پ 
ام

وک
یپ

ه
  

)
ی

میل
ر 

ل ب
مو

رو
یک

م
م) 

گر
  

 

  08/25  ±18/2  8  تمرین 

77/1  13/0 18/5 
001/0  

 

  36/ 60 ±  18/12  8  کورکومین 

  58/30  ± 10/4  8 تمرین -کورکومین 

  36/24  ± 88/2  8  آرسنیک 

  75/26  ± 87/2  8  کنترل - اتانول

  72/30  ± 79/2  8  آب مقطر کنترل

ک 
تی

 اپ
ی

گال
چ

ط 
س

تو
م

G
R

P
7
8

 
  41/1  ± 39/0  8  تمرین 

88/2  
02/0  

 
60/7 

001/0  

 

  33/1  ± 41/0  8  کورکومین 

  28/1  ± 29/0  8 تمرین -کورکومین 

  92/1  ± 41/0  8 آرسنیک 

  13/1  ± 04/0  8  کنترل - اتانول

  00/1  ± 13/0  8  آب مقطر کنترل

 05/0<P بعنوان سطح معنادار در نظر گرفته شده است    

  

  متغیرهاي پژوهش  گروهینتایج مقایسه بین  :2جدول 

 TAC  GRP78  3کاسپاز   

 sig  اختلاف   sig  اختلاف   sig  اختلاف   ا همقایسه در بین گروه

  97/0  13/0 ± 17/0  39/0  - 49/5  ±84/2    001/0  63/1 ± 19/0 تمرین-تمرین با کورکومین
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 TAC  GRP78  3کاسپاز   

 sig  اختلاف   sig  اختلاف   sig  اختلاف   ا همقایسه در بین گروه

  19/0  - 50/0  ±20/0  9/0  72/0 ± 84/2  9/0  - 07/0  ±19/0 تمرین با آرسنیک 

  43/0  27/0 ± 14/0  9/0 - 66/1  ±84/2    001/0  11/2 ± 19/0 کنترل -تمرین با اتانول

  15/0  41/0 ± 14/0  37/0  - 83/5  ±84/2    001/0  03/2 ± 19/0  آب مقطر  تمرین با کنترل

 9/0  0/ 055  ±17/0 30/0  01/6 ± 84/2 68/0  28/0 ± 19/0 تمرین-کورکومینکورکومین با 

  11/0  - 58/0  ±20/0    001/0  23/12 ± 84/2    001/0  - 42/1 ± 19/0 کورکومین با آرسنیک 

  73/0  20/0 ± 14/0    015/0  84.9 ± 84/2    003/0  75/0 ± 19/0 کنترل -کورکومین با اتانول 

  32/0  33/0 ± 15/0  32/0  87/5 ± 84/2    011/0  68/0 ± 19/0 آب مقطر کورکومین با کنترل 

  72/0  14/0 ± 10/0  75/0  83/3 ± 84/2  14/0  47/0 ± 19/0  کنترل - تمرین با اتانول- کورکومین

 23/0  28/0 ± 11/0  99/0  - 13/0 ± 84/2  30/0  0//4 ± 19/0  آب مقطر تمرین با کنترل - کورکومین

    008/0  78/0 ± 14/0  24/0  - 39/2 ± 84/2    001/0  18/2 ± 19/0  کنترل -آرسنیک با اتانول

   002/0  92/0 ± 15/0  95/0 - 36/6 ± 84/2    001/0 10/2 ± 19/0  آب مقطر آرسنیک با کنترل 

  20/0 13/0 ± 05/0  73/0 - 95/3 ± 84/2  9/0  - 07/0 ± 19/0  آب مقطر کنترل با کنترل - اتانول

05/0<P بعنوان سطح معنادار در نظر گرفته شده است    

  باشد.) می Se±x̅ها بر حسب (داده 

  

  

      

  آب مقطر کنترل    اتانول کنترل  آرسنیک  تمرین -کورکومین-آرسنیک کورکومین -آرسنیک تمرین -آرسنیک 

  در هیپوکامپ گروه ها  GRP78متوسط چگالی اپتیک   : 1شکل 
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  در هیپوکامپ گروه ها  3: مقدار کاسپاز 2شکل 

  

  و بررسی بحث 

در هیپوکامپ شد و فقط مکمل   3بیان پروتئین کاسپاز  ها، مواجهه با آرسنیک باعث افزایش  در اولین بخش یافته  

تواند دلیل نسبتا در بافت مغز می 3کورکومین قادر به کمتر کردن مقدار این افزایش بود. این افزایش مقدار کاسپاز 

به تحلیل عصبی منجر خواهد شد باشد که  برگشت سلولهاي عصبی  بروز آپوپتوز غیرقابل  براي  . )14(  محکمی 

سلول دقیق  سهم  و  کردیم  مطالعه  را  هیپوکامپ  مخلوط  بافت  ما  که  عصبیاگرچه  عصبی  هاي  غیر  و   (نرونها) 

از این مقدار افزایش مشاهده شده در محتواي کاسپاز   (که آنها را در معرض تحلیل قرار   بافت مغز  3(نروگلیاها) 

دهد)، معلوم نیست. تحقیقات بسیار زیادي تاثیر مواجهه با آرسنیک را بر تحلیل عصبی و افت ظرفیت شناختی می

هاي مرتبط با تحلیل عصبی همخوان  کانیسمو چندین مکانیسم مربوط به سمیت آرسنیک با م  )17(  اندتایید کرده

هستند که شامل استرس اکسایشی، التهاب، نقص در تجزیه پروتئین، نقص در اتوفاژي و تجمع پروتئینها در درون  

  .)18( باشندسلول، استرس شبکه اندوپلاسمی و نارسایی عملکردي میتوکندري می

فعال شده   3البته ما بروز مرگ آپوپتوزي را به طور مستقیم در نرونها بررسی نکردیم و فقط افزایش محتواي کاسپاز  

سلولهاي عصبی در همه    3حال، افزایش کاسپاز    این  . با)19(  را به عنوان دلیل غیرقابل برگشت آپوپتوز لحاظ کردیم

تواند به عنوان یک مولکول تنظیمی در نروژنز و فعالیت موارد دلیل مستقیم بر رخداد واقعی آپوپتوز نیست و حتی می 

افتد که به دوز و . ولی سمیت آرسنیک به واسطه هر دو مسیر آپوپتوز و نکروز اتفاق می )20(  سیناپسی عمل کند

 

Caspase 3 

 

B Actin  

اتانول    آب مقطر کنترل 

  کنترل 

 گروه تمرین کورکومین  تمرین -کورکومین  آرسنیک
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افتد که با ساعت) اتفاق می  40(بیش از   مدت مواجهه بستگی دارد. مرگ آپوپتوزي بیشتر در مواجهه طولانی مدت

ینهاي میتوکندري به سیتوزول در حین این مدت مرتبط است. ولی شدن سایر پروتئو آزاد  p53سازي مسیر  فعال

ساعت ادامه دارد   40افتد و حداکثر تا حدود  ساعت) اتفاق می   10هنگام (در حدود    مرگ سلولی نکروزي خیلی زود

. به علاوه، درگیري مسیر )21(  هاي فعال اکسیژن مربوط استکه به آسیب پتانسیل غشایی میتوکندري و تولید گونه 

از آرسنیک تایید شده است رسد که در . بدین ترتیب به نظر می )22(  اتوفاژي هم در مرگ سلولی عصبی ناشی 

بررسی نقش کورکومین و تمرین هوازي در مواجهه با آرسنیک، مطالعه مرگ آپوپتوزي اولویت بیشتري دارد، چرا 

اتفاق می که معمولا مواجهه انسان در مدت زمان خیلی طولانی افتد و معمولا دوز آنقدر بالا نیست که سریع تر 

و   ERحقیق در مورد تفکیک مرگ سلولی ناشی از آپوپتوز و اتوفاژي و استرس شبکه  کشنده باشد. اما در این ت

هاي گیري نشد که از محدودیتهمچنین تمایز آن از سایر انواع مرگ سلولی از قبیل نکروز، هیچ متغیري اندازه

. همچنین آسیب )23(  شودعلاوه، مواجهه با آرسنیک موجب التهاب سیستمیک میشود. به دیگر آن محسوب می

رسانی ناشی از مواجهه با آرسنیک نیز بدیهی است که احتمال پیام DNAهاي عصبی و آسیب میتوکندریایی سلول

  کنند.اخلی و بیرونی را تایید میمرگ سلولی از هر دو مسیر د

فعال  این  با بین  آرسنیک،  از  ناشی  از مسیرحال، شاید هم در جریان مرگ سلولی  بیرونی    سازي  و  درونی 

سازي دیگري شود. اما پیشنهاد شده شدن یک مسیر، سبب آغاز فعالبرهمکنش وجود داشته باشد، طوري که فعال

سلولهاي مغزي به دنبال مواجهه با آرسنیک از هر مسیري هم که باشد،    3سازي نهایی کاسپاز  است که منشاء فعال

کورکومین قابلیتهاي زیادي دارد، مقدار پایین . اما در حالی که  )24(  گیرنداحتمالا از استرس اکسایشی منشاء می

شدن  جذب روده اي، بی ثباتی ساختاري، نفوذ محدود به سد خونی مغزي و تجزیه سریع آن در بدن سبب محدود 

به علاوه، ماهیت آبگریز کورکومین  .)25(  هاي بالینی شده استقابلیت آن به عنوان یک عامل درمانی در کارآزمایی

کشد. بنابراین اثرات شود که فراهمی زیستی آن را به چالش می پذیري آن در محلولهاي آبی میسبب کاهش حل 

  .)26( مثبت مشاهده شده در حیوانات ممکن است که مستقیما به انسان قابل تعمیم نباشد

گیري ها مشاهده شد که مواجهه با آرسنیک سبب افزایش استرس اکسایشی بافت مغز (اندازهدر بخش دیگر یافته 

از طریق کاهش   افزایش جلوگیري می ) می TACشده  این  از  و فقط مصرف مکمل کورکومین  کند. ذخایر شود 

GSH   شوند.  هاي فعال اکسیژن ناشی از آرسنیک مصرف می در حین متابولیسم آرسنیک و همچنین در پاسخ به گونه

هاي فعال اکسیژن و کاهش ناشی از سمیت آرسنیک سبب تجمع بیشتر گونه GSHبه علاوه، کاهش دسترسی به 

. اما اثرات محافظت کننده عصبی کورکومین در نروتوکسیسیتی )8(  شودفعالیت آنزیمی غشایی میتوکندري منجر می

و   1NRF2و کورکومین در سلولهاي عصبی از طریق مسیر    )27(  ناشی از آرسنیک تقریبا امري تایید شده است
2APE1  )28(  شود. ولی هنوز براي تایید کارایی کورکومین در انسانها نیاز  وز آپوپتوز میسبب محافظت در برابر بر

کورکومین و تمرین هوازي به دنبال   . در یک تحقیق تاثیر هشت هفته دریافت)12(  به تحقیقات بیشتر باقی است

 هیپوکامپ و پلاسما و افزایش ذخایر تام آنتی اکسیدانی پلاسما شدند  MDAدریافت استات سرب منجر به کاهش  

حال، مجددا باید یادآوري شود که جذب کورکومین   این  که به نوعی با نتایج تحقیق حاضر در توافق است. با  )29(

از سرنوشت جذب و عبور از لوله گوارشی اطمینان حاصل و مقدار پایداري آن در بدن هنوز با سوال مواجه است و ما  

  نکردیم که از محدودیتهاي تحقیق حاضر است. 

  

1 Nuclear Factor Erythroid 2–Related Factor 2 
2 Apurinic/Apyrimidinic Endonuclease 1 
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با اینکه قابلیت تمرین در بهبود ظرفیت ضد اکسایشی امري محرز است، اما کمتر بودن قابلیت تمرین در تسکین 

اي منظقی باشد. به  ندازها تا وضعیت اکسایشی موشهاي تحت مواجهه با آرسنیک نسبت به مکمل کورکومین شاید

این شرایط،   و بنابراین در  آنتی اکسیدانی بدن شده  با آرسنیک سبب تضعیف سیستم  طوري که احتمالا مواجهه 

تمرین تاحدي به صورت یک عامل استرس آفرین اضافی عمل کرده است. اما در صورتی که در روش تحقیق ما، 

شد، این استنباط قوت بیشتري داشت. البته تاکنون بررسی ر گرفته می گروه تمرین بدون مواجهه با آرسنیک در نظ

سازگارپذیري بدن با تمرین ورزشی در شرایط مواجهه با آرسنیک گزارش نشده است و در کل فقظ یک تحقیق در 

در هاي تحت مواجهه با آرسنیک موجود است که بر تاثیر تمرین بر هیپوکامپ و حافظه  مورد تمرین بر روي نمونه 

، . به هرحال در حین انجام تمرین در شرایط مواجهه با آرسنیک)30(  شرایط مواجهه با آرسنیک متمرکز شده است

تضعیف قابلیت کلی سیستم ضداکسایشی بدن و مغز مورد انتظار است و در این شرایط احتمالا تمرین نمی تواند در 

کورکومین نسبتا بالا است و بدیهی   1ORACمقایسه با کورکومین سودمندي یکسانی را نشان دهد. البته شاخص  

، چرا مقدار قابل توجهی از مواد فیتوشیمیایی است که در بهبود وضعیت ضداکسایشی قابلیت بیشتري داشته باشد

سیستم ضداکسایشی را  دهد، اما تمرین بیشتر از مسیر آنزیمیداراي قابلیت ضداکسایشی را در اختیار بدن قرار می 

  . )31( کندتقویت می 

ها مشاهده شد که نه تمرین، نه کورکومین و نه مصرف توام کورکومین همراه با تمرین در بخش دیگر یافته

در   ERسازي استرس شبکه  به عنوان شاخص معتبر براي فعال  BIPیا    GRP78نتوانستند از افزایش مقدار بیان  

رونها با آرسنیک به صورت حاد و در مغز جلوگیري کنند. در یک تحقیق نیز گزارش شده است با اینکه مواجهه ن

بقاي سلولی   in vitroشرایط   بین مسیرهاي پیش آپوپتوزي و مسیرهاي فعال کننده  توازن  سبب برهم خوردن 

کند کند که پیشنهاد می، استرس شبکه اندوپلاسمی بروز نمی GRP78سازي  شود، ولی با وجود افزایش فعالمی

. در یک تحقیق دیگر هم آرسنیک )32(  نخواهد شد ERاز مسیر استرس  مواجهه با آرسنیک سبب مرگ آپوپتوزي

 وابسته به مسیر میتوکندري  JNK/ERKهاي فعال اکسیژن از طریق مسیر سبب بروز آپوپتوز عصبی ناشی از گونه

  ) شدER(مسیر استرس شبکه    GRP 78/CHOP(مسیر داخلی) و همچنین از طریق مسیر تنظیم شده از طریق  

آنتی اکسید  )33( توافق دارد. سایر که مصرف  نتایج تحقیق حاضر  با  این پاسخ شد و  بروز  از  ان سبب جلوگیري 

و در کل بر آپوپتوز تنظیم شونده   )24(در آپوپتوز سلولهاي مغزي را گزارش کرده اند    GRP78تحقیقات هم نقش  

 به طور  ERکنند. البته بروز آپوپتوز از مسیر استرس شبکه  در مواجهه با آرسنیک دلالت می  GRP 78سازي  با فعال

شدن  تواند در نهایت به فعال، می9در فرادست کاسپاز    12سازي کاسپاز  مستقل از مسیر میتوکندري از طریق فعال

  .)34( منجر شود 3کاسپاز 

(استنباط شده   ERصل از این یافته شاید آن باشد که مواجهه با آرسنیک مغز را در معرض استرس  اما نکته اصلی حا

دهد که فقط تمرین و یا فقط مصرف کورکومین براي تسکین آن کافی ) قرار میGRP78از روي افزایش مقدار  

هاي تحلیل عصبی یماريتواند زمینه ساز بنیست و این امر علاوه بر افزایش احتمال مرگ سلولی مغزي که می

در علت شناسی   GRP78هاي عصبی و روانی(به دلیل درگیري  شود، همچنین فرد را احتمالا مستعد بروز نارسایی

این قطعا براي جمعیت در حال ورزش ساکن در مناطق تحت مواجهه ) خواهد ساخت. بنابر)35(  هاي روانیبیماري

در مغز و شاید سایر بخشهاي   ERبا آرسنیک از آب آشامیدنی، اتخاد روشهاي مناسب براي جبران استرس شبکه  

  دیگر بدن ضروري است. 
  

1 Oxygen Radical Absorbance Capacity 
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بی و تضعیف حافظه  تواند به تحلیل عصبه هرحال، افزایش مرگ نرونی ناشی از مواجهه با آرسنیک در انسانها می 

منجر شود. از سوئی ورزش اثر حفاظتی بر مغز و یادگیري دارد و در جلوگیري از تضعیف حافظه ناشی از مواجهه با 

باشد و تاکنون فقط در یک تحقیق  . بااینحال، اطلاعات بسیار اندکی در این زمینه موجود می)36(  آرسنیک موثر است

است که نشان دادند با اینکه مواجهه با آرسنیک سبب تضعیف   تاثیر ورزش بر آثار سمی آرسنیک در مغز مطالعه شده

اي در برابر سمیت آرسنیک مقاومت دارد شود، ولی عملکرد شناختی تا اندازهحافظه بازشناسی اشیاء در درازمدت می

. البته ما هیچ جنبه فنوتیپی از ساختار و عملکرد مغز را بررسی نکردیم. اما گزارش شده است گه تاثیر آرسنیک )36(

رسی در این تحقیق  . لازم به ذکر است که موشهاي مورد بر)37(  لکرد حرکتی هم به دوز آن وابسته استبر عم

میلی لیتر آب مقطر در روز را مصرف کردند   2میلی گرم به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن حل شده در    5روزانه دوز  

میکروگرم بر لیتر) و مصرف دو لیتر آب براي هر   10(  که با در نظر گرفتن دوز مجاز موجود در آب آشامیدنی انسانی

دوز نسبت به حد مجاز در آب آشامیدنی انسانی، بالا بود. اگرچه که در تحقیقات رسد که این  فرد معمولی، به نظر می 

 20تا    1هاي آرسنیک در دامنه  گذشته در مورد بررسی اثرات سمی آرسنیک از طریق آب آشامیدنی، تنوعی از دوز 

که اکثرا دوز آنها بالاتر از دوز بررسی در این تحقیق    )38(  میلی گرم در هر کیلو وزن بدن در روز هم مطالعه شده اند 

  بوده است.  

تواند به ژنوم  هاي مرتبط با آرسنیک دارند. این مساله میهمچنین برخی از افراد حساسیت بیشتري به بیماري

در   DNAی، پاسخ استرس اکسایشی و ترمیم  تواند بر مقدار انتقال، تغییر شکل زیستفرد میزبان مربوط باشد که می 

و میوه جات   Cبرابر سمیت آرسنیک تاثیر گذار باشد. به علاوه، سبک زندگی و عوامل غذایی مانند فولات، ویتامین  

. بدین ترتیب بااینکه این تحقیق بر روي موشهاي )39(  و ترکیب میکروبیاي روده هم در این زمینه دخالت دارند

افراد تحت  واقعی  نتایج آن به شرایط  تعمبم  امکان  اما  انجام شد،  ازمایشگاهی  داراي ژنتیک مشابه و در شرایط 

(در حال تمرین همراه با مصرف مکمل کورکومین و در ضمن داراي ژنتیک و عادات غذایی   مواجهه با آرسنیک

کند. اما مهم ترین محدودیت این بود که هیچ متغیري در مورد پیامدهاي عینی ناشی از اثرات  متفاوت) را کمتر می

بر ساختار و عملکرد مغز سمی احتمالی مواجهه با آرسنیک و اثرگذاري احتمالی تمرین و مصرف مکمل کورکومین  

از بروز و عملکرد عصبی و روانی و حرکتی بررسی نشد. همچنین تعداد اندك آزمودنی   ها، عدم کسب اطمینان 

اندازه  عدم  کورکومین،  مقدار جذب  و  و سرنوشت  نرونی  مرگ  کننده وضعیت گیري شاخص واقعی  منعکس  هاي 

هاي بیوشیمیمایی مربوط به پایش اثرات حاصل از تمرینات آمادگی جسمانی و مقدار مسافت طی شده و سایر شاخص 

اتوفاژي و   از آپوپتوز و  با آرسنیک، تفکیک مرگ سلولی ناشی  بدون مواجهه  نگرفتن گروه تمرین  بدنی، در نظر 

و همچنین تمایز آن از سایر انواع مرگ سلولی از قبیل نکروز از سایر محدودیتهاي آن بودند که   ERاسترس شبکه  

 سازي بیشتر باید در تحقیقات آینده در نظر گرفته شوند. شفاف براي 

  گیرينتیجه

 شدن مسیرهاي آپوپتوزتواند به بروز استرس اکسایشی، و فعالگیري شد که مواجهه با آرسنیک میدر کل نتیجه

) در هیپوکامپ GRP78(استنباط شده از روي افزایش مقدار    ER) و استرس شبکه  3(استنباط از روي افزایش کاسپاز  

مغز منجر شود. اما تمرین ورزشی و به ویژه مکمل کورکومین اگرچه که در این بین به درجاتی داراي اثرات محافظتی 

هاي مورد تحت مواجهه با آرسنیک، فقط اتکا به قابلیتهستند، اما شاید در افراد در حال ورزش ساکن در مناطق  

هاي حاصل از تمرین و فواید محافظتی کورکومین کافی نباشد. شاید نیاز به سایر مداخلاتی از انتظار از سازگاري
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جمله مصرف فولات و ... نیز وجود داشته باشد. اما به دلیل محدودیتهاي موجود در این تحقیق و کمبود شواهد 

نیاز به بررسی مستق با آرسنیک، هنوز  هاي بیشتر باقی یم در جمعیت انسانی در حال ورزش تحت مواجهه مزمن 

 است. 
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Abstract  
Background and Purpose: There is a little information about the synergic effects of exercise 
training and curcumin supplementations on arsenic exposure in the brain. We investigated 
the effects of six weeks of aerobic training and curcumin supplementation on hippocampal 
caspase 3, total antioxidant capacity and GRP78 level in rats exposed to arsenic. 
Methodology: Eighty five male rats were randomized in six groups including training, 
curcumin, training+curcumin, arsenic, ethanol control and normal control. Arsenic and 
curcumin were administered orally for entire the study period. HIIT were conducted for six 
weeks (5 d/w, 60 min/session (with 4 min running at 85-90% of Vo2max and 2 min recovery 
at 50-60% of Vo2max intervals). 
Results:  Exposure to arsenic through drinking water caused a significant increase in 
the amount of caspase 3 (P=0.001) and GRP78 (P=0.001) and a non-significant decrease 
in the total antioxidant capacity level (P=0.95) of the hippocampus. HIIT also 
significantly elevated hippocampal caspase 3 level (P=0.001), however only curcumin 
supplementation could attenuate caspase 3 (P=0.001) and TAC alterations (P=0.001) induced 
by arsenic exposure. 
Conclusion: Arsenic exposure renders the hippocampus to oxidative stress and risk of 

apoptosis. In spite of a remarkable protective effects by curcumin supplementation, HIIT fails 

to overcome arsenic toxicity in the brain.  
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