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 شوارُ صفحِ:  

تاثیر هشت هفته تمریه تناوبی به همراه مصرف کورکومیه بر 
موش های صحرایی مبتلا   IL-18و ERK1/2 ،PI3k سطوح قلبی 

 به سرطان سینه تحت درمان با دوکسوروبیسیه
 

 2*، هْزاى قْزهاًی1 پَر دلاٍر ، صدیقِ حغيي1ًزگظ لقایی

 

 
 هقالِ پضٍّشی

 

  

زر  ERK1/2 ،PI3k ٍ IL-18رعس  ًظز هی ؽَز. ثِ للجی هی ّبی بر اکغبیؾی ٍ آعیتزٍکغَرٍثیغیي ثبػث افشایؼ فؾ هقدهِ:

ّؾت ّفتِ توزیي تٌبٍثی ثِ ّوزاُ هقزف ّسف اس تحمیك حبضز ثزرعی تبثیز  افشایؼ آعیت للجی ًمؼ هْوی زارًس.

 عت.ثبفت للت هَػ ّبی عزطبًی زرهبى ؽسُ ثب زٍکغَرٍثیغیي ا ERK1/2 ،PI3k ٍ IL-18کَرکَهیي ثز 

گزم  190تب  180ثب ٍسى هبِّ  3عز هَػ فحزایی هبزُ  40رٍس پظ المبی عزطبى،  14 ،زر ایي هطبلؼِ تدزثی رٍػ بزرعی:

زٍکغَرٍثیغیي،  + گزٍُ تمغین ؽسًس: کٌتزل عزطبى+زٍکغَرٍثیغیي، کٌتزل عزطبى+ثسٍى زارٍ، عزطبى+توزیي تٌبٍثی 5ثِ 

گزم ثز هیلی 100کَرکَهیي ثب زٍس  ي تٌبٍثی+کَرکَهیي+ زٍکغَرٍثیغیي.عزطبى+کَرکَهیي+زٍکغَرٍثیغیي ٍ عزطبى+توزی

ثب ؽست  ِیثبً 20ٍ  مِیزل 3) یؽبهل ؽؼ ثبسُ سهبً HIITپزٍتکل  کیلَگزم، یک عبػت ثؼس اس توزیي ثِ زٍ گزٍُ ذَراًسُ ؽس.

اس رٍػ الایشا ثزای ثزرعی  .ثَز (VO2max %35 - %30ّز زٍرُ زر  يیفؼبل ث یبثیثبس مِیزل 2ثب  VO2max %95 - %80زر 

 ّبی آهبری اعتفبزُ ؽس. آًَا ٍ آسهَى تؼمیجی ثًَفزًٍی ثزای ثزرعی آسهَىٍ  version 16  SPSSافشار ٍ اس ًزمهتغیزّب 

 زاؽت هؼٌبزاری افشایؼ زارٍ ثسٍى+عزطبى کٌتزل گزٍُ ثِ ًغجت زٍکغَرثیغیي+عزطبى کٌتزل گزٍُ زر ERK1/2: ًتایج

(001/0; P .)زٍکغَرثیغیي + عزطبى کٌتزل گزٍُ ثب همبیغِ زر زٍکغَرٍثیغیي+  کَرکَهیي + تٌبٍثی توزیي ُگزٍ زر 

ERK1/2 001/0) زاؽت کبّؼ PI3K (P=زارٍ ثسٍى+عزطبى کٌتزل گزٍُ ثِ ًغجت زٍکغَرثیغیي+عزطبى کٌتزل گزٍُ زر 

 کٌتزل گزٍُ ثب همبیغِ زر يزٍکغَرٍثیغی+  کَرکَهیي + تٌبٍثی توزیي گزٍُ(. P;001/0) زاؽت هؼٌبزاری کبّؼ

 ثِ ًغجت زٍکغَرثیغیي + عزطبى کٌتزل زرگزٍُ =IL-18 (P./001) زاؽت هؼٌبزاری افشایؼ PI3K زٍکغَرثیغیي+عزطبى

 زٍکغَرٍثیغیي+  کَرکَهیي+تٌبٍثی توزیي گزٍُ زر(. =001/0P) زاؽت هؼٌبزاری افشایؼ زارٍ ثسٍى + عزطبى کٌتزل گزٍُ

  (.P;001/0) زاؽت هؼٌبزاری کبّؼ IL-18 زٍکغَرثیغیي+عزطبى کٌتزل گزٍُ ثب همبیغِ زر

 هی عزطبًی ّبی هَػ للت ثبفت زر PI3K کبّؼ ٍ ERK1/2 ٍ IL-18 افشایؼ ثبػث زٍکغَرثیغیي هقزف گيزی: ًتيجِ

 هیيکَرکَ ٍ توزیي چٌس ّز. ؽس PI3K افشایؼ ٍ ERK1/2، ٍ IL-18 کبّؼ ثبػث توزیي ّوزاُ ثِ کَرکَهیي هقزف اهب. ؽَز

 .ؽس هٌدز ثْتزی ًتبیح ثِ ّب آى تَام اثز اهب ثَزًس، هتغیزّب ایي ثْجَز زر هؼٌبزاری اثزات زارای تٌْبیی ثِ

 تٌبٍثی توزیي کَرکَهیي، زٍکغَرثیغیي، عزطبى، ّای کليدی: ٍاصُ

 
  قلبی عطَح بز کَرکَهيي هصزف وزاُّ بِ تٌاٍبی توزیي ّفتِ ّشت تاثيز .هْزاى لْزهبًی فسیمِ ، زلاٍر پَر حغیي لمبیی ًزگظ، ارجاع:

ERK1/2، PI3k ٍ IL-18  هدلِ ػلوی پضٍّؾی زاًؾگبُ ػلَم  .دٍکغَرٍبيغيي با درهاى تحت عيٌِ عزطاى بِ هبتلا صحزایی ّای هَػ

 .8593-8603(: 1) 33؛ 1404یشز پشؽکی ؽْیس فسٍلی 

                                                           

 .د اسلامی، کرمبنشبه، ایرانگروه فیسیولوشی ورزشی، واحد کرمبنشبه، دانشگبه آزا -1

 .گروه فیسیولوشی ورزشی، واحد گیلان غرة، دانشگبه آزاد اسلامی، گیلان غرة، ایران -2

 7949149711صندوق پستی:  mehran.physiology@gmail.com، پست الكترونیك:  17144342991)نویسنده مسئول( ؛ تلفن:  *
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  یعزطاً ّای هَػبافت قلب   ERK1/2، PI3k ٍIL-18  قلبی عطَح بز کَرکَهيي هصزف ٍ تٌاٍبی توزیي تاثيز
 

 هقدهِ

اعت کِ ثب رؽس  بتیکٌٌسُ ح سیتْس یوبریث کیعزطبى 

هؾرـ  نیثسذ یتَهَرّب لیًؾسُ ٍ تؾک نیتٌظ یعلَل

ًفز زر عزاعز  َىیلیه 3/19، حسٍز 2020ؽَز. زر عبل  یه

 10ثِ  کیزازُ ؽسًس ٍ ًشز ـیخْبى هجتلا ثِ عزطبى تؾر

 یزرهبً یاس عزطبى ثجت ؽس. راّجززّب یهزگ ًبؽ َىیلیه

ثِ طَر  1960ٍخَز زارز کِ اس زِّ  زطبىع یثزا یهتؼسز

آى کوک کززُ اعت. ثب  زیهزگ ٍ ه ىشایثِ کبّؼ ه َعتِیپ

اس ثبسهبًسگبى عزطبى هوکي  یبریحبل، پظ اس زرهبى، ثغ يیا

 یکی اس زرهبى را تدزثِ کٌٌس. یلبثل تَخْ یاعت ػَارك خبًج

 يیکلیآًتزاعب کیَتیث یآًت کی ،يیغیّب زٍکغَرٍث زرهبى يیاس ا

 یزرهبى تَهَرّب یثزا یزرهبً یویاعت کِ اغلت ثِ ػٌَاى ؽ

اهب ًؾبى زازُ  .ؽَز یّوبتَصى اعتفبزُ ه یّب یویٍ ثسذ خبهس

ؽسُ اعت کِ اعتفبزُ اس آى زارای اثزات خبًجی ثز للت اعت 

 2019اس خولِ چبًگ ٍ ّوکبراى زر عبل  . ثزذی هطبلؼبت(1)

 زٍکغَرٍثیغیي اس ًبؽی للجی عویت کِ اًس زازُ ًؾبى

Doxorubicin (Dox) لفؼب اکغیضى ّبی گًَِ ثبػث افشایؼ 

Reactive oxygen species (ROS)، ػولکزز اذتلال 

 ٍ 1 کیٌبسّبی زیگز طزف اس. (2) ؽَز هی آپَپتَس ٍ هیتَکٌسری

 ثِ (ERK یب ERK1/2) علَلی ذبرج عیگٌبل ثب ؽسُ تٌظین 2

 هؾتك ّبی عیگٌبل کٌٌسُ یکپبرچِ ػٌَاى ثِ ّب آى ًمؼ زلیل

 یِاٍل اّویت اس هرتلف، علَلی ذبرج رٍیسازّبی اس ؽسُ

 ّب، ایٌتگزیي تَعط تَاًس هی ERK ٍالغ، زر. ّغتٌس ثزذَرزار

GPCR ّب ٍ RTK آى اس هْوتز ٍ ؽَز، فؼبل ّب ERK ثزای 

 .(3)اعت  حیبتی ّب گیزًسُ ایي ّوِ ثیي تساذل زّی عیگٌبل

 تحمیمی زر 2018زر عبل  ّوکبراى ٍ ثمبیی راعتب ّویي زر

ؽَز هی ERK1/2 افشایؼ ثبػث اکغبیؾی فؾبر کِ زازًس ًؾبى

 افشایؼ ثبػث اکغبیؾی فؾبر ّب آى ًتبیح اعبط ثز. (4)

ERK1/2 ُللجی ّبیپزتزٍفی افشایؼ ثبػث طزیك ایي اس ٍ ؽس 

 را اکغبیؾی فؾبر تَاًس ًیش هی DOX کِ آًدبیی اس. ؽَز هی

 اًتظبر اس زٍر ERK1/2 افشایؼ زر آى تبثیز لذا زّس، افشایؼ

 کِ زاز ًؾبى ًیش 2018عبل زر  ّوکبراى ٍ َّاًگ ًتبیح. ًیغت

DOX آى زًجبل ثِ ٍ اکغبیؾی فؾبر افشایؼ طزیك اس 

ERK1/2 ًمؼ زیگز عَی اس. (5)کٌس  هی المب را للجی عویت 

PI3K عیگٌبلی هغیز زر PI3K/AKT/mTOR اّویت حبئش 

ًؾبى  2021زر ّویي راعتب ثمبیی ٍ ّوکبراى زر عبل . اعت

 فؼبلیت تٌظین زر هْوی ًمؼ علَلی زاذل زازًس کلغین

 اذتلال ثبػث کلغین حس اس ثیؼ تدوغ اهب زارز للجی ّبی علَل

 زر کِ عیگٌبلی هغیزّبی خولِ اس. (6) ؽَز هی للت ػولکزز

 هغیز زارز هْوی ًمؼ للت زر علَلی زاذل کلغین تٌظین

PI3K/AKT زر عبل  ّوکبراى ٍ ثمبیی راعتب ّویي زر. اعت

 ثبػث AKT ریلِزفغفَ ًَع افشایؼ کززًس گشارػ 2021

 ّبی کبًبل ثیبى افشایؼ ٍ علَلی زاذل کلغین تدوغ افشایؼ

 آعیت ثبػث علَلی زاذل کلغین افشایؼ. (6)ؽَز  هی کلغیوی

 زیگز. ؽَز هی پبتَلَصیک للجی ّبیپزتزٍفی ایدبز ٍ للجی

 ًؾبى 2019زر عبل  ّوکبراى ٍ عبَّ هطبلؼِ خولِ اس تحمیمبت

 زر را اکغیساتیَ اعتزط ْیتَخ لبثل طَر ثِ DOX زرهبى زاز

 افشایؼ ،ROS حس اس ثیؼ تَلیس طزیك اس هیَکبرز ّبی علَل

-Nrf اذتلال اکغیساس، NADPH عبسی فؼبل ،iNOS ثیبى

2/HO-1 ٍ اکغیساعیَى زفبػی عیغتن کززى غیزفؼبل ٍ 

 طَر ثِ Dox ایي، ثز ػلاٍُ. کٌس هی المب علَلی کبّؼ

 ّبی علَل زر را َپتَسآپ ٍ NF-kB کیٌبسّب، MAP تَخْی لبثل

 عیگٌبلیٌگ زر تَخْی لبثل اذتلال چٌیي ّن. کزز فؼبل للجی

PI3K / Akt / mTOR ثب زرهبى تحت هیَکبرز ّبی علَل زر 

Dox ُزر عبل  ّوکبراى ٍ کبرثَى هطبلؼبت .(7)ؽس  هؾبّس

 ػولکزز اذتلال ثبػث IL-18 کِ اعت زازُ ًؾبى ًیش 2017

 هغیز اعت زازُ ًؾبى ًیش تحمیمبت زیگز. ؽَز هی للت

ERK1/2 فؼبلیت ثزای هزکشی هغیز یک IL-18 اس ًبؽی 

TNF-α زیگز ػجبرت ثِ. اعت TNF-α هغیز طزیك اس 

 .(8)ؽَز  هی IL-18 فؼبلیت افشایؼ ثبػث ERK1/2 عیگٌبلی

 علَل زر ذقَؿ ثِ IL-18 ثز DOX اثز هَرز زر چٌس ّز

 اس اعتفبزُ سرع هی ًظز ثِ .اعت ًؾسُ ارائِ رٍؽٌی ًتبیح للجی

 کِ ٍرسؽی ّبی فؼبلیت زر ؽزکت ٍ اکغیساًی آًتی ّبی هکول

 اثزات کبّؼ زر تَاًس هی ثبؽس اکغبیؾی فؾبر زٌّسُ کبّؼ

 خشء هتبى فزٍلَئیل زی یب کَرکَهیي. ثبؽس هؤثز DOX خبًجی

ثبؽس  هی التْبثی ضس ذَاؿ زارای ٍ اعت سرزچَثِ ازٍیِ فؼبل
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  ٍ ّوکاراىلقایی  ًزگظ
 

 کَرکَهیي کززًس گشارػ ًیش 2020زر عبل  ّوکبراى ٍ یَ .(9)

 طزیك اس را زٍکغَرٍثیغیي اس ًبؽی کبرزیَهیَعیت پیزٍپتَس

. (10)کٌس  هی عزکَة PI3K/Akt/mTOR ثِ ٍاثغتِ رٍؽی

 کَرکَهیي کززًس گشارػ ًیش 2018زر عبل  ّوکبراى ٍ فبًگ

 عیگٌبلیٌگ هغیز هْبر طزیك اس علَلی چزذِ ٍ تکثیز تٌظین ثب

MAPK/ERK p38 عزکَة را للجی ّبی فیجزٍثلاعت فؼبلیت 

 ٍ ثمبیی. اعت اّویت حبئش ثغیبر ًیش ٍرسػ . ًمؼ(11)کٌس  هی

 عطح اعتمبهتی ٍرسػ زازًس ًؾبى 2018زر عبل  ّوکبراى

ERK1/2 ٍ هیبًغبل ّبی هَػ زر را للت ثبفت اکغبیؾی فؾبر 

زر عبل  ّوکبراى ٍ ثمبیی چٌیي ّن. (12)زّس  هی کبّؼ عبلن

 را ثبفت علَلی زاذل کلغین ٍرسػ سکززً گشارػ 2021

ثرؾس  هی ثْجَز را PI3K/AKT هغیز اذتلال ٍ زازُ کبّؼ

 اعتمبهتی توزیي تأثیز 2019زر عبل  ّوکبراى ٍ هؼزٍفی .(6)

 فحزایی ّبی هَػ للت ثبفت زر IL-17 ٍ IL-18 ثز علٌیَم ثب

 را IL-18 کبّؼ ٍ ثزرعی را کبزهیَم ثب هغوَهیت هؼزك زر

ثب ایي حبل آًچِ کِ هؾرـ اعت زر  .(13)کززًس  گشارػ

هَرز تبثیز توزیٌبت ٍرسؽی ٍ هقزف کَرکَهیي ثِ تٌْبیی ٍ یب 

 IL-18ٍ ًیش  PI3K  ٍERK1/2زر تؼبهل ثب یکسیگز ثز هغیز 

ًتبیح  DOXّبی عزطبًی تحت زرهبى ثب  زر ثبفت للت هَػ

 ثزرعی حبضز تحمیك اس ّسف رٍؽٌی گشارػ ًؾسُ اعت. لذا

 ثز کَرکَهیي هقزف ّوزاُ ثِ تٌبٍثی توزیي فتِّ ّؾت تبثیز

 للت ثبفت التْبثی پزٍتئیي ٍ ّب اکغیساى آًتی ثزذی عطح

 .اعت زٍکغَرٍثیغیي ثب ؽسُ زرهبى عزطبًی ّبی هَػ

 رٍػ بزرعی

تحمیك حبضز اس ًَع تدزثی اعت کِ خبهؼِ آهبری آى را 

 190تب  180ثب ٍسى هبِّ  3هَػ ّبی فحزایی ٍیغتبر هبزُ 

ثِ اس یکی اس هزاکش آسهبیؾگبّی تْیِ ؽس.  40تؾکیل زاز. گزم 

ٍ کٌتزل ػَاهل  َاًربًِیح طیثب هح َاًبتیح یهٌظَر عبسگبر

 زر طزح ؽزٍع اس لجل ّفتِ 2 هست ثِ ّب هَػ هرسٍػ کٌٌسُ

ثب  َاًربًِیح طیهح .ؽسهغتمز  حیَاًربًِ ثِ ؽزح سیز طهحی

 ±% 50 یجرطَثت ًغ؛ ٍ کٌتزل ؽس نیتٌظ زیس یاعتبًسارزّب

عبػت  12هرقَؿ ثِ فَرت  وزیثب تب ییرٍؽٌب کلیع، 10%

گزاز،  زرخِ عبًتی 23±3زهب یی، عبػت رٍؽٌب 12ٍ  یکیتبر

، فسا یَّاکؼ ث ٍعیلۀ ًبهطجَع ثِ یخْت ذبرج ؽسى ثَ ِیتَْ

زر ّز لفظ هرقَؿ خًَسگبى ثب خٌظ هَػ  4 لزار زاؽتي

آة  ثِآساز  یزعتزع، 42*5/26*15پلی کزثٌبت ؽفبف ثِ اثؼبز 

 المبی خْت(. تی)پلیؾگبّیآسهب یّب هرقَؿ هَػ یٍ غذا

 ثزای. ؽس اعتفبزُ MC4-L2 عزطبًی علَلْبی اس پغتبى عزطبى

 ّز زر علَل هیلیَى 10 تزاکن ثب علَلی عَعپبًغیَى هٌظَر ایي

 100 زٍس ثب اثتسا زر ّب هَػ. گززیس تْیِ  PBS ثبفز لیتز هیلی

 سایلَسیي ثز کیلَگزم گزم هیلی 10 ٍ کتبهیي کیلَگزم ثز گزم هیلی

 ٍ ًسؽس َّػ ثی ؽس، تشریك ّب آى ثِ ففبلی زرٍى فَرت ثِ کِ

 راى ثبلای ًبحیِ ثِ خلسی سیز فَرت ثِ علَل هیلیَى یک عپظ

 .(14) ؽس  تشریك راعت عوت

گزٍُ  5رٍس پظ المبی عزطبى، هَػ ّبی فحزایی ثِ  14

 هَػ(: 8تمغین ؽس )ّز گزٍُ 

زطبى تحت زرهبى ثب زٍکغَرٍثیغیي )کٌتزل گزٍُ کٌتزل ع

 عزطبى+ زٍکغَرٍثیغیي(

گزٍُ کٌتزل عزطبى ثسٍى زارٍ )کٌتزل عزطبى+ 

 زٍکغَرٍثیغیي(

گزٍُ توزیي تٌبٍثی تحت زرهبى ثب زٍکغَرٍثیغیي 

 )عزطبى+توزیي+ زٍکغَرٍثیغیي(

گزٍُ هقزف کَرکَهیي تحت زرهبى ثب زٍکغَرٍثیغیي 

 یغیي()عزطبى+کَرکَهیي+ زٍکغَرٍث

گزٍُ توزیي تٌبٍثی+ هقزف کَرکَهیي تحت زرهبى ثب 

+ زٍکغَرٍثیغیي(  زٍکغَرٍثیغیي )عزطبى+توزیي+کَرکَهیي

ّبیی کِ تَاى اًدبم توزیٌبت ٍرسؽی ًساؽتٌس اس تحمیك  هَػ

ّبی توزیٌی، طجك تحمیمبت لجلی  ثزای گزٍُ ذبرج ؽس.

ذل گزم ثز کیلَگزم ثِ فَرت زاهیلی 2زٍکغَرٍثیغیي ثب زٍس 

 4حسٍزاً  42ٍ  35، 28، 21، 14، 7، 1ففبلی زر رٍسّبی 

عبػت ثؼس اس توزیي تززهیل ثِ چْبر گزٍُ تشریك ؽس. ثزای 

ّبی زریبفت کٌٌسُ هکول، هکول کَرکَهیي ثِ فَرت  گزٍُ

 40کِ حبٍی  Sinacurcumin کپغَل صلاتیٌی ثِ ًبم

گزم کَرکَهیي زر ّز کپغَل عبذت ؽزکت اکغیز ًبًَ  هیلی

ب )ایزاى( تْیِ ؽس. چَى حیَاى اهکبى اعتفبزُ اس کپغَل را عیٌ

ًسارز ٍ ثزای اطویٌبى اس همسار زٍس هقزفی ثِ فَرت گبٍاص )ثِ 

 ؽَز( ذَراًسُ ؽس. ٍعیلِ ًیسل گبٍاص غذا یب زارٍ ٍارز هؼسُ هی
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گزم ثز کیلَگزم، یک عبػت ثؼس هیلی 100کَرکَهیي ثب زٍس 

. (15)ذَراًسُ ؽس )گبٍاص( اس توزیي ثِ زٍ گزٍُ اس حیَاًبت 

ثزای آؽٌبیی هَػ ّب ثب ًَار گززاى، ثِ هست یک ّفتِ لجل اس 

هتز ثز زلیمِ، ؽیت ففز زرخِ ٍ  5ؽزٍع توزیٌبت، ثب عزػت 

زلیمِ ؽزٍع ثِ فؼبلیت کزز کِ ایي توزیٌبت  10هست سهبى 

هتز ثز  10زر پبیبى زٍرُ آؽٌبیی ثب ًَارگززاى ثِ عزػت 

 زلیمِ افشایؼ یبفت. 15ِ ٍ سهبى زلیمِ، ؽیت ففز زرخ

 هَػ ّبی توزیٌی، پزٍتکل افلی اس اػوبل چٌیي لجل ّن

ؽزکت  ٍاهبًسُ عبس ٍرسؽی خلغِ فؼبلیت یک زر فحزایی

، (VO2max) ضىیحساکثز هقزف اکغ یبثیارس یثزا کززًس.

هتز زر  8ثب عزػت  لیتززه یرٍ سىیّب ؽزٍع ثِ زٍ هَػ

 ؼیافشا مِیزر زل تزه 1 مِیزل 2. عزػت ّز کزز زلیمِ

 لیتززه یرٍ سىیّب لبزر ثِ زٍ کِ هَػ یتب سهبً بثسی یه

 یآهپز( ثبل یلیه 0.2ؽَکزّب ) یرٍ ِیثبً 10اس  ؼیٍ ث ًجبؽٌس

پزٍتکل . (16) ؽس فیتؼز ٍاهبًسگیًمطِ ثِ ػٌَاى  يی. اثوبًٌس

HIIT ًثب ؽست زر  ِیثبً 20ٍ  مِیزل 3) یؽبهل ؽؼ ثبسُ سهب

80% - 95% VO2max  ّز زٍرُ  يیفؼبل ث یبثیثبس مِیزل 2ثب

. ّز خلغِ اس پزٍتکل فبفلِ ثَز (VO2max %35 - %30زر 

 عزز مِیزل 5گزم کززى ٍ  مِیزل 5)ؽبهل  مِیزل 35ؽبهل 

ثسیي  اًدبم ؽس. فتِّ ّؾت یرٍس ّفتِ ثزا 5کززى( ثَز ٍ 

هٌظَر زر اثتسای ّز ّفتِ فجح یک پزٍتکل توزیي فشایٌسُ 

زر ّز  HIITاًدبم ؽس ٍ توزیي  axVO2mثزای ثزرعی 

 ثِ زعت آهسُ اًدبم گزفت. VO2maxّفتِ طجك هیشاى 

ثؼس اس ظْز اًدبم ؽس. گزم کززى  2زر عبػت  HIITخلغبت 

زرفس  40تب  30ٍ عزز کززى زر ّز خلغِ ثب ٍلتبص 

VO2max ٌیگزٍُ کٌتزل زر هؼزك فسا يیاًدبم ؽس. ّوچ 

. پظ اس (16)ززًس ًکهَالغ ٍرسػ  يیٍ زر ا ًسثَز لیتززه

عبػت اس آذزیي خلغِ توزیٌی  48ّؾت ّفتِ ٍ ثِ فبفلِ 

(  پٌح ثِ زٍ ًغجت) سایلاسیي، ٍ کتبهیيّب ثب اعتفبزُ اس  هَػ

 ؽزایط تحت ّب ؽسُ ٍ ثبفت للت اعترزاج ؽس. ثبفت ثیَْػ

هربسى ًیتزٍصى  زر ثِ عزػت ٍ ؽغتِ عبلیي ًزهبل ثب اعتزیل

ؽسًس ٍ زر اسهبیؾگبُ زر زهبی  زلیمِ غَطِ ٍر 2هبیِ ثِ هست 

 گزاز ًگْساری ؽس. زرخِ عبًتی 70هٌفی 

 10گزم ثز کیلَگزم کتبهیي ٍ  هیلی 100 رٍػ قزباًی کزدى:

گزم سایلاسیي ثِ فَرت زاذل ففبلی تشریك  گزم ثز کیلَ هیلی

 SunLongاس کیت الایشا  IL-18چٌیي اس ثزای  ّنگززیس. 

Biotech ،Catalogue Number:SL0315Moثزای ٍ ، 

PI3k  ٍکیت ERK1/2  اس کیتCell signaling  عبذت

 اعتفبزُ ؽس. آهزیکب ٍ ثِ رٍػ الایشا

 تجشیِ ٍ تحليل آهاری

زر ایي تحمیك اس آسهَى ؽبپیزٍٍیلک ثزای ثزرعی طجیؼی 

چٌیي اس آسهَى آًَا ٍ آسهَى  ّب اعتفبزُ ؽس. ّن ثَزى تَسیغ زازُ

ّی هتغیزّب اعتفبزُ ؽس. تؼمیجی ثًَفزًٍی ثزای ثزرعی ثیي گزٍ

ٍ زر  version 16  SPSSّب اس طزیك ًزم افشار توبهی ثزرعی

 اًدبم ؽس. P≤ 05/0عطح 

 ًتایج

زر  ERK1/2اس طزف زیگز آسهَى تؼمیجی ًیش هؾرـ کِ 

کٌتزل عزطبى+زٍکغَرثیغیي ًغجت ثِ گزٍُ کٌتزل + عزطبى 

یي (. ثب ا=001/0P+ ثسٍى زارٍ افشایؼ هؼٌبزاری زاؽتِ اعت )

حبل زر گزٍُ عزطبى + زٍکغَرثیغیي + کَرکَهیي+توزیي زر 

 ERK1/2همبیغِ ثب گزٍُ کٌتزل + عزطبى + زٍکغَرثیغیي 

 چٌیي زر گزٍُ عزطبى (. ّن=001/0Pکبّؼ هؼٌبزاری زاؽت )

ّب  زٍکغَرثیغیي + کَرکَهیي + توزیي زر همبیغِ ثب گزٍُ +

( ٍ گزٍُ =001/0Pزٍکغَرثیغیي + توزیي ) عزطبى +

( همسار =003/0Pکَرکَهیي ) عزطبى+زٍکغَرثیغیي +

ERK1/2 چٌیي زر گزٍُ عزطبى +  کوتز ثَز. ّن

زٍکغَرثیغیي + کَرکَهیي زر همبیغِ ثب گزٍُ کٌتزل + 

( کبّؼ =029/0 P) ERK1/2عزطبى + زٍکغَرثیغیي 

هؼٌبزاری زاؽت. زر گزٍُ عزطبى + زٍکغَرثیغیي + توزیي ثب 

 ERK1/2( =01/0Pغَرثیغیي )گزٍُ کٌتزل + عزطبى + زٍک

کبّؼ هؼٌبزاری زاؽت. ثیي زٍ گزٍُ  عزطبى + زٍکغَرثیغیي 

+ توزیي ٍ کٌتتزل + عزطبى + زٍکغَرثیغیي + کَرکَهیي ًیش 

( =95/0Pتفبٍت هؼٌبزاری ٍخَز ًساؽت ) ERK1/2اس ًظز 

چٌیي ًتبیح آسهَى آًَا ًؾبى زاز کِ زر ثیي  (. ّن1)ًوَزار 

( =001/0Pٍخَز زارز ) PI3Kاری اس ّب تفبٍت هؼٌبز گزٍُ

 PI3K(. اس طزف زیگز آسهَى تؼمیجی ًیش هؾرـ کِ 1)خسٍل 

زر گزٍُ کٌتزل عزطبى+زٍکغَرثیغیي ًغجت ثِ گزٍُ کٌتزل 

(. =001/0P+ ثسٍى زارٍ کبّؼ هؼٌبزاری زاؽتِ اعت ) عزطبى
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  ٍ ّوکاراىلقایی  ًزگظ
 

+زٍکغَرثیغیي+کَرکَهیي+توزیي  ثب ایي حبل زر گزٍُ عزطبى

 PI3Kٍُ کٌتزل عزطبى+زٍکغَرثیغیي زر همبیغِ ثب گز

چٌیي زر گزٍُ  (. ّن=001/0Pافشایؼ هؼٌبزاری زاؽت )

+توزیي زر همبیغِ ثب  کَرکَهیي + زٍکغَرثیغیي + عزطبى

( ٍ =001/0Pزٍکغَرثیغیي+توزیي ) + ّب کٌتزل عزطبى گزٍُ

( همسار =001/0Pکَرکَهیي ) + زٍکغَرثیغیي + گزٍُ عزطبى

PI3K زٍکغَرثیغیي + زر گزٍُ عزطبىچٌیي  ثیؾتز ثَز. ّن 

  PI3K+کَرکَهیي زر همبیغِ ثب گزٍُ عزطبى+زٍکغَرثیغیي 

(009/0 P=افشایؼ هؼٌبزاری زاؽت. زر گزٍُ عزطبى ) + 

+زٍکغَرثیغیي  توزیي ثب گزٍُ کٌتزل عزطبى + زٍکغَرثیغیي

(001/0P= افشایؼ هؼٌبزار )PI3K   ٍُهؾبّسُ ؽس. ثیي زٍ گز

 زٍکغَرثیغیي + +توزیي ٍ عزطبى زٍکغَرثیغیي + عزطبى

تفبٍت هؼٌبزاری ٍخَز ًساؽت  PI3K+کَرکَهیي ًیش اس ًظز 

(66/0P= 2( )ًوَزار.)  ًتبیح آسهَى آًَا ًؾبى زاز کِ زر ثیي

( =001/0Pٍخَز زارز ) IL-18ّب تفبٍت هؼٌبزاری اس  گزٍُ

 IL-18چٌیي آسهَى تؼمیجی ًیش هؾرـ کِ  ّن (.1)خسٍل 

زٍکغَرثیغیي ًغجت ثِ گزٍُ عزطبى  + ىزرگزٍُ کٌتزل عزطب

(. ثب ایي حبل زر گزٍُ =001/0Pافشایؼ هؼٌبزاری زاؽتِ اعت )

+توزیي زر همبیغِ ثب  کَرکَهیي + زٍکغَرثیغیي + عزطبى

کبّؼ هؼٌبزاری  IL-18+زٍکغَرثیغیي  گزٍُ کٌتزل عزطبى

 زٍکغَرثیغیي + چٌیي زر گزٍُ عزطبى (. ّن=001/0Pزاؽت )

 + ّبی عزطبى زیي زر همبیغِ ثب گزٍُ+تو +کَرکَهیي

 ( ٍ گزٍُ عزطبى=99/0Pتوزیي ) + زٍکغَرثیغیي

( تفبٍت هؼٌبزاری =99/0Pکَرکَهیي ) + +زٍکغَرثیغیي

 + +زٍکغَرثیغیي چٌیي زر گزٍُ عزطبى هؾبّسُ ًؾس. ّن

 IL-18زٍکغَرثیغیي  + کَرکَهیي زر همبیغِ ثب گزٍُ عزطبى

(001/0 P=افشایؼ هؼٌبزاری زاؽ )ت. زر گزٍُ عزطبى + 

زٍکغَرثیغیي  + توزیي ثب گزٍُ عزطبى + زٍکغَرثیغیي

(003/0P= )IL-18  ٍُکبّؼ هؼٌبزاری زاؽت. ثیي زٍ گز

 + زٍکغَرثیغیي + توزیي ٍ عزطبى + زٍکغَرثیغیي + عزطبى

تفبٍت هؼٌبزاری ٍخَز ًساؽت  IL-18کَرکَهیي ًیش اس ًظز 

(95/0P= 3( )ًوَزار.) 

 

 
  ANOVAآسهَى : ًتبیح  1خسٍل

 Pهقدار  F هياًگيي هزبؼات درجِ آسادی هزبؼات هجوَع هتغيز

ERK1/2 13/1 9 282/0 26/9857 001/0 
IL-18 99/21126 9 74/5281 9/14 001/0 
PI3K 2/1 9 3/0 26/121 001/0 

 (.1( )خسٍل =001/0Pٍخَز زارز ) ERK1/2ّب تفبٍت هؼٌبزاری اس  ًتبیح آسهَى آًَا ًؾبى زاز کِ زر ثیي گزٍُ
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 ّب ثِ تفکیک گزٍُ ERK1/2: همسار 1ًوَزار 
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 ّبُ  ثِ تفکیک گزٍ  PI3k: همسار 2ًوَزار 

 هؼٌبزار زر همبیغِ ثب عزطبى+زٍکغَرثیغیي @؛ هؼٌبزار زر همبیغِ ثب عزطبى+زٍکغَرثیغیي، #*؛ هؼٌبزار زر همبیغِ ثب عزطبى، 

 

 

 

 

 

 

 

 
 ّب ثِ تفکیک گزٍُ IL-18: همسار 3ًوَزار 

 ار زر همبیغِ ثب عزطبى+زٍکغَرثیغیي؛ هؼٌبز#*؛ هؼٌبزار زر همبیغِ ثب عزطبى، 
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 بحث

اعت کِ ثب رؽس  بتیکٌٌسُ ح سیتْس یوبریث کیعزطبى 

 یهؾرـ ه نیثسذ یتَهَرّب لیًؾسُ ٍ تؾک نیتٌظ یعلَل

عزطبى ٍخَز زارز کِ ثِ  یثزا یهتؼسز یزرهبً یؽَز. راّجززّب

حبل، پظ اس  يیکوک کززُ اعت. ثب ا افزاز زیکبّؼ هزگ ٍ ه

 یًجاس ثبسهبًسگبى عزطبى هوکي اعت ػَارك خب یبریزرهبى، ثغ

ًتبیح تحمیك ًؾبى زاز  .(1) اس زرهبى را تدزثِ کٌٌس یتَخْ لبثل

کبّؼ  PI3Kزر اثز زٍکغَرثیغیي افشایؼ ٍ  ERK1/2کِ 

هؼٌبزاری زاؽتِ اعت. ثب ایي حبل زر اثز هقزف کَرکَهیي ٍ 

 افشایؼ هؼٌبزاری زاؽت. PI3Kکبّؼ ٍ  ERK1/2اًدبم توزیي 

ٍ  ERK1/2ّز چٌس توزیي ٍ کَرکَهیي ثِ تٌْبیی ثبػث کبّؼ 

ؽسًس اهب اثز تَام ایي زٍ، اثزات ثیؾتزی زاؽت. زر  PI3Kافشایؼ 

ٍ اثزات ٍرسػ ٍ  DOXزر اثز  ERK1/2هَرز تغییزات 

 2018ّب ثب ًتبیح ثمبیی ٍ ّوکبراى زر عبل  کَرکَهیي ایي یبفتِ

ّوغَ اعت. ثمبیی  (5) 2018زر عبل  ّوکبراى ٍ ٍ َّاًگ (12)

ًؾبى زازًس ٍرسػ َّاسی ثبػث  (12) 2018ٍ ّوکبراى زر عبل 

ًیش  2019ؽَز. ؽبتی ٍ ّوکبراى زر عبل  هی ERK1/2کبّؼ 

 یعبس فؼبل كیاس طز يیغیزٍکغَرٍثزر تحمیمی ًؾبى زازًس 

 ٌگیگٌبلیع یزّبیٍ هْبر هغ MAPK P38ٍ  يیٌَریکلغ

mTORی، آپَپتَس للج NFAT/Fas/FasL یّب زر هَػ را 

زر هطبلؼِ زیگزی یَ ٍ ّوکبراى زر  .(17) کٌس یالمب ه ییفحزا

 ثبػث هحبفظت زر ثزاثز يیًؾبى زاز کِ کَرکَه 2020عبل 

 یّب نیتَخِ آًش کِ ثب کبّؼ لبثلؽَز  هی DOX یللج تیعو

ؽَز.  یآؽکبر ه یساًیاکغ یآًت تیعزم ٍ ثْجَز ظزف َکبرزیه

سًسُ هبًسى  یثزا یآؽکبر سیفَا را هْبر کزز ٍ یاتَفبص يیکَرکَه

 يیارائِ کزز. کَرکَه DOXاس  یًبؽ تیللت زر ثزاثز عو

کزز ّوبًطَر  فیرا تضؼ DOXاس  یًبؽ تیَعیَهیکبرز زٍپتَسیپ

 (،NLRP3) 3 یحبٍ NLRذبًَازُ  يیزیکِ تَعط زاهٌِ پ

اذتلال  DOXهؾَْز اعت.  18-يیٌتزلَکیٍ عطَح ا 1-کبعپبس

 ،یکغز خْؾ ،یزر ػولکزز للت )کبّؼ کَتبُ ؽسى کغز

 (،PS  ٍ± dL/dt، کبّؼ TR90پلاعوب ٍ  cTnIعطح  ؼیافشا

 mg/kg-1 50اهب ًِ  mg/kg-1 100اثزات آى آؽکبرا ثب  ِک

 یّب لزار گزفتي علَلّب  ثز اعبط ًتبیح آىزازُ ؽس.  كیتطج

H9c2  زر هؼزكDOX زرٍى  فؼبل ضىیاکغ یّب گًَِ ؼیافشا

را ًؾبى زاز کِ اثزات آى تَعط  یٍ اتَفبص (ROS) یعلَل

ًؾبى زازُ ؽسُ اعت کِ چٌیي  ّن .(10) اس ثیي رفت يیکَرکَه

ّبی آپَپتَس  عیگٌبل DOX ٍرسػ لجل ٍ زر طَل زٍرُ زرهبى ثب

کٌس، ذَزکبر/هیتَفبصی  للجی هجتٌی ثز هیتَکٌسری را هحسٍز هی

تیَ زر خًَسگبى تحت زرهبى کٌس ٍ اس آعیت اکغیسا را تٌظین هی

ثزای افشایؼ ثمبی  AKT عبسی کٌس. فؼبل خلَگیزی هی DOX ثب

للجی اس طزیك هْبر آپَپتَس ٍ کبّؼ اعتزط اکغیساتیَ ؽٌبذتِ 

 ثِ هْبر DOX ّبی تحت زرهبى ثب کبرزیَهیَعیت ؽسُ اعت.

AKT  ُاًس ٍ زر ًتیدِ هغیزّبی ًغجت زازُ ؽس MAPK ٍ 

NFκB p38  کٌٌس. ػلاٍُ ثز ایي، هتؼبلت تدوغ  را فؼبل هی

 التْبثی زر للت ثِ فؼبل ؽسى هغیزاعتزط اکغیساتیَ، پبعد 

NF-kB   ًؾبى زازُ ؽسُ اعت کِ  . (18)ًغجت زازُ ؽسُ اعت

را زر للت هتغغ ّوزاُ  AKT توزیٌبت ٍرسؽی فغفَریلاعیَى

 ٍ NF-κB ،TNF-α ،IL-6 ثب کبرزیَهیَپبتی افشایؼ هی زّس ٍ

TGF-β1  یک ؽسُ ثب ایشٍپزًبلیي را زر هیَکبرز کبّؼ تحز

آثؾبر  یثزاًیش  PI3K-Akt-mTOR زیهغ. (18)زّس  هی

اعت.  بسیهرتلف هَرز ً طیتحت ؽزا pro-survival ٌگیگٌبلیع

 زیثب کبّؼ هغ DOXکِ  ُ اعتهؾرـ ؽس ،یزر هطبلؼبت لجل

. ػلاٍُ کٌس یرا المب ه َکبرزی، آپَپتَس هPI3K/Akt/mTOR یثمب

کٌٌسُ  نیتٌظ کیثِ ػٌَاى  PI3K/Akt/mTOR زیهغ ،يیثز ا

 .(19) ؽسُ اعت سییزعت تأ يییاّساف پب كیطز اس یاتَفبص یهٌف

آثؾبر  کیتحز كیاس طز کَرکَهیيًؾبى زاز کِ  یهطبلؼِ لجل

اس گلَکش ثبلا هحبفظت  یًبؽ یَپبتیَهیاس کبرز Akt گٌبلیع

توزیي س ًؾبى زازً 2021عکَیبرا ٍ ّوکبراى زر عبل  کٌس. یه

َّاسی ثب کبّؼ فیجزٍس ٍ حفظ یکپبرچگی هیَفیجزیل ّب ٍ 

تَخْی زر عبذتبر هیَکبرز ایدبز  عبسهبى عبرکَهز، تغییزات لبثل

ٍ افشایؼ فؼبلیت  LV ایي ثب کبّؼ آعیت اکغیساتیَ کزز.

 PI3K-Akt اکغیساًی ٍ افشایؼ فؼبل ؽسى هغیز ّبی آًتی آًشین

 IL-18یح تحمیك ًؾبى زاز کِ اس طزف زیگز ًتب .(19)ّوزاُ ثَز 

+زٍکغَرثیغیي ًغجت ثِ گزٍُ عزطبى افشایؼ  زرگزٍُ عزطبى

 + حبل زر گزٍُ عزطبى هؼٌبزاری زاؽتِ اعت. ثب ایي

 + +توزیي زر همبیغِ ثب گزٍُ عزطبى +کَرکَهیي زٍکغَرثیغیي
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 + کبّؼ هؼٌبزاری زاؽت. زر گزٍُ عزطبى IL-18زٍکغَرثیغیي 

 + زر همبیغِ ثب گزٍُ عزطبى + کَرکَهیي زٍکغَرثیغیي

 + افشایؼ هؼٌبزاری زاؽت. زر گزٍُ عزطبى IL-18زٍکغَرثیغیي 

+ توزیي ٍ گزٍُ عزطبى+زٍکغَرثیغیي+  زٍکغَرثیغیي

کبّؼ هؼٌبزاری زاؽت. زر هَرز تبثیز  IL-18کَرکَهیي ًیش ًیش 

ّبی زرهبى ؽسُ ثب  زر ًوًَِ IL-18کَرکَهیي ٍ توزیي ٍرسؽی ثز 

ًتبیح رٍؽٌی گشارػ ًؾسُ اعت. اهب یبزاٍ ٍ زٍکغَرثیغیي 

 يیتَکیع سیتَل يیکَرکَهگشارػ کززًس  2015ّوکبراى زر عبل 

هبکزٍفبص هبًٌس هَػ  یرا زر علَل ّب یالتْبث 18 يیٌتزلَکیا

 .(20) کٌس یعزکَة ه سیعبکبر یپَپلیؽسُ ثب ل کیتحز

را زر  IL-18 سیتَل يیکِ تَعط آى کَرکَه ییّب غنیهکبً

کٌس،  یعزکَة ه LPSؽسُ ثب  کیهبکزٍفبص هبًٌس تحز یبّ علَل

ؽَز کِ هْبر فبکتَر  یه ؾٌْبزیحبل، پ يیًبهؾرـ اعت. ثب ا

 یکیهوکي اعت  MAPK ٌگیگٌبلیع زیٍ هغ NF-jB یغیرًٍَ

اس  ثزذی. (20) ثبؽس یسازیرٍ يیپؾت چٌ یاحتوبل لیاس زلا

س کِ کَرکَه هحممبى گشارػ کززُ -NF یّب يیپزٍتئ تیفؼبل يیاً

jB بىیث نیًِ تٌْب زر تٌظ ؽَز یکِ تقَر ه (21) ثزز یه يیرا اس ث 

ثلکِ زر  ،یالتْبث ؼیپ یّب يیٍ کوَکب ّب يیتَکیاس ع یبریثغ

 ییّب زارز. صى یًمؼ اعبع ّب يیاس پزٍتئ یؼیٍع فیط بىیکٌتزل ث

تْبخن،  ،یعلَل یثمب ،یعلَل زیتکث ،یعلَل شیتوب یکِ ثِ ؽست ثزا

هتبعتبس، همبٍهت زر ثزاثز پزتَ ٍ  ،ییتَهَرسا ،ییسا آپَپتَس، رگ

 یزّ گٌبلیػضَ آثؾبر ع یّب يیپزٍتئ زیٍ عب ییبیویهمبٍهت ؽ

NF-jB یؼٌی IjB ،IjB ٌبسیک b  ً زر هَرز اثز ّغتٌس بسیهَرز .

زر تحمیمی گشارػ  2016ٍرسػ ًیش عَى ٍ ّوکبراى زر عبل 

کبّؼ  یزاهٌبعت ث یرٍؽ یَّاس يیثب توز لیهکول سًدج کززًس

IL-18  ٍCRP یػزٍل یللج ک،یهتبثَل یّب یوبریاس ث یزیؾگیٍ پ 

زر کبّؼ  ٍرسػرعس اثز  یثِ ًظز ه زر هززاى چبق ثبؽس. یٍ التْبث

 TNF-αزّس. هْبر  یرخ ه TNF-αز هْبر ث زیتأث كیالتْبة اس طز

. (22) ؽَز یه IL-18  ٍCRP سیثبػث هْبر تَل ٍرسػتَعط 

اًساذتي  کَرکَهیي اس طزیك اس کبر تزکیجی اس توزیي ٍ هقزف

ّب را  ای کِ رًٍَیغی عیتَکیي )یک ػبهل ّغتِ NFkB هغیز

کٌس( ثِ ػٌَاى یک ػبهل ضس عزطبى ٍ ضس التْبة ثب  فؼبل هی

 کٌس ٍ ثٌبثزایي اس تَلیس ػول هیّبی پیؼ التْبثی  تَلف عیتَکیي

IL-18  (23) کٌس خلَگیزی هی. 

 گيزی ًتيجِ

ّبی هجتلا  بزُ اس زٍکغَرثیغیي زر ًوًَِرعس اعتف ًظز هی ثِ

ٍ ًیش کبّؼ  ERK1/2  ٍIL-18ثِ عزطبى اس طزیك افشایؼ 

Pi3K  اهب ًتبیح اهب هب ًؾبى زاز کِ ؽَز.  ثبػث آعیت للجی هی

ٍ  ERK1/2  ٍIL-18کَرکَهیي ثِ ّوزاُ توزیي ثبػث کبّؼ 

ّبی فحزایی هجتلا ثِ عزطبى عیٌِ  زر هَػ PI3Kافشایؼ 

ؽَز. ّز چٌس ثب لطؼیت  ثب زٍکغَرثیغیي هی تحت زرهبى

تَاى ًتبیح ایي تحمیك را ثب لطؼیت ثِ ّوِ ثیوبراى عزطبًی  ًوی

ًغجت زاز، اهب اس آًدبیی کِ توزیي ٍ کَرکَهیي ّز زٍ لبزر ثِ 

کٌتزل فؾبر اکغبیؾی ٍ التْبة ّغتٌس زر تزکیت ثب یکسیگز 

ؼ ػَارك تَاًس ثِ ًتبیح ذَثی زر ثیوبراى عزطبًی ٍ کبّ هی

 .زرهبًی هٌدز ؽَز زارٍّبی ؽیوی

 گشاری عپاط

ایي همبلِ هغترزج اس رعبلِ زکتزی ترققی فیشیَلَصی 

ٍرسؽی زاًؾگبُ آساز اعلاهی ٍاحس کزهبًؾبُ اس ّوِ کغبًی کِ ثب 

 .کٌین گشاری هی هب ّوکبری زاؽتِ اًس تؾکز ٍ عپبط

 ًسارز. حاهی هالی:

 .ٍخَز ًسارًس تؼارض در هٌافغ:

 ت اخلاقیهلاحظا

پزٍپَسال ایي همبلِ تَعط کویتِ اذلاق زاًؾگبُ آساز اعلاهی 

تبییس  IR.IAU.KSH.REC.1402.098ٍاحس کزهبًؾبُ ثب کس 

 ؽسُ اعت.

 ًَیغٌدگاى هشارکت

 هطبلؼِ، یطزاحٍ  سُیا ارائِ زرًَیغٌسُ اٍل ٍ زٍم ٍ عَم: 

ٍ  ّب زازُ لیتحل ٍ ِیتدشٍ  ّب زازُ یآٍر خوغ زر ًَیغٌسُ اٍل:

فغیز ًتبیح، ًَیغٌسُ اٍل: ًگبرػ ًغرِ اٍلیِ، ًَیغٌسُ عَم: ت

 ّوِ زر ضوي اًس،ِ زاؽت هؾبرکت ٍیزایؼ ًغرِ اٍل همبلِ

 ییپبعرگَ ٍ همبلِ ییًْب ٍ ِیاٍل ؼیزایٍ ي،یتسٍ زر غٌسگبىیًَ

 .ّغتٌس نیعْ همبلِ ثب هزتجط عَالات ثِ
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Introduction: Doxorubicin increases oxidative stress and cardiac damage. ERK1/2, PI3k, and IL-18 

seem to play an important role in increasing cardiac damage. The aim of the present study was to 

investigate the effect of eight weeks of interval training with curcumin on ERK1/2, PI3k, and IL-18 in 

the heart tissue of cancer mice treated with doxorubicin. 

Methods: In this experimental study, Fourteen days post-cancer induction, a total of 40 rats aged 

between 4 to 6 months were divided into 5 distinct groups: cancer control+doxorubicin, cancer 

control+no drug, cancer+intermittent exercise+doxorubicin, cancer+curcumin+doxorubicin, and 

cancer+intermittent exercise+curcumin+doxorubicin. Curcumin was administered to two of these 

groups at a dosage of 100 mg/kg, one hour after training sessions. The high-intensity interval training 

(HIIT) protocol consisted of six intervals each lasting 3 minutes and 20 seconds at 80%-95% of 

VO2max, interspersed with 2 minutes of active recovery at 30%-35% of VO2max. Enzyme-Linked 

Immunosorbent Assay (ELISA) was utilized to examine variables, and the statistical analyses were 

conducted using SPSS software version 16, applying ANOVA along with Bonferroni post hoc tests.  

Results: ERK1/2 was significantly increased in the cancer control + doxorubicin group compared to 

the cancer control + no drug group (P=0.001). In the interval training + curcumin + doxorubicin group, 

ERK1/2 was significantly decreased compared to the cancer control + doxorubicin group (P=0.001). 

PI3K was significantly decreased in the cancer control + doxorubicin group compared to the cancer 

control + no drug group (P=0.001). PI3K was significantly increased in the interval training + curcumin 

+ doxorubicin group compared to the cancer control + doxorubicin group (P=0.001). IL-18 was 

significantly increased in the cancer control + doxorubicin group compared to the cancer control + no 

drug group (P=0.001). In the interval training + curcumin + doxorubicin group, IL-18 was significantly 

decreased compared to the cancer control + doxorubicin group (P=0.001). 

Conclusion: The administration of doxorubicin resulted in elevated levels of ERK1/2 and IL-18 while 

reducing PI3K in the heart tissue of cancer-affected mice. In contrast, the combination of curcumin 

administration and exercise reduced ERK1/2 and IL-18 levels while increasing PI3K. While both 

curcumin and exercise individually showed considerable benefits in enhancing these factors, their 

combined effect produced even more effective outcomes. 
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