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نشریه مطالعات کاربردی علوم زیستی در ورزش                                                    مقاله پژوهشی
دوره 2، شماره 3، بهار و تابستان 1393                                 تاریخ دریافت:  1392/10/08                  تاریخ پذیرش: 1393/02/03            

تاثیر تمرین استقامتی شنا و مکمل سیلیمارین در طی بارداری  بر شاخص آپوپتوزی سلول های 
کبد نوزادان موش های صحرایی ناشی از مسمومیت مادری با کادمیوم

شادمهر میردار هریجانی1 ، حسین علی اصغرزاده اولیایی2 
غلامرضا حمیدیان3 ، نرگس موسوی4 

چکیده
زمینــه و هــدف:  در طــی رشــد جنیــن، هــم تکثیــر ســلولی و هــم آپوپتــوز بــرای رشــد صحیــح بافــت کبــد جنیــن ضــروری 
اســت. ایــن مطالعــه بــا هــدف بررســی تاثیــر یــک دوره برنامــه تمریــن اســتقامتی شــنا و مکمــل ســیلیمارین در طــی بــارداری 
ــا کادمیــوم انجــام گرفــت.  ــوزادان موش هــای صحرایــی در معــرض مســمومیت ب ــر شــاخص آپوپتــوزی ســلول هــای کبــد ن ب
روش تحقیــق: 72 ســر مــوش صحرایــی بــاردار نــژاد ویســتار )وزن 20 ± 200 گــرم( بــه 9 گــروه تقســیم شــدند. کادمیــوم 
کلرایــد بــه میــزان 400 میلی گــرم بــر کیلوگــرم وزن بــدن بــه صــورت محلــول در آب آشــامیدنی بــه موش هــا خورانــده شــد. 
برنامــه تمرینــی در دوران بــارداری 60 دقیقــه شــنا در روز و بــه مــدت 5 روز در هفتــه بــود. ســیلیمارین )100 میلی گــرم بــر 
کیلوگــرم وزن بــدن( بــه صــورت زیرجلــدی 3 بــار در هفتــه تزریــق شــد. نمونــه  بــرداری از بافــت کبــد دو روز پــس از تولــد 
انجــام شــد و بــرای تعییــن شــاخص آپوپتــوزی کبــد از تکنیــک ایمونوهیستوشــیمي تانــل بــه روش غیــر رادیواکتیــو نشــاندار 
کــردن انتهایــي در جــاي خــود، اســتفاده گردیــد. بــرای تجزیــه و تحلیــل یافته هــا از تحلیــل واریانــس یــک طرفــه و آزمــون 
تعقیبــی LSD در ســطح خطــای α ≥ 0/05 بهــره بــرداری گردیــد. یافته هــا: شــاخص آپوپتــوزی کبــد در گــروه هــای کادمیــوم 
ـ ســیلیمارین و کادمیــوم ـ تمریــن ـ ســیلیمارین در مقایســه بــا گــروه کادمیــوم، کاهــش معنــی داری )p>0/001( نشــان داد؛ 
امــا تمریــن شــنا بــه تنهایــی تاثیــری بــر شــاخص آپوپتــوزی کبــد نداشــت )p=0/83(. نتیجه گیــری: تمریــن اســتقامتی شــنا 
در طــی بــارداری تاثیــری بــر کاهــش شــاخص آپوپتــوزی ســلول هــای کبــد نــوزادان ناشــی از مســمومیت مــادری بــا کادمیــوم 

نــدارد، امــا تزریــق ســیلیمارین بــه طــور احتمالــی آن را کاهــش می دهــد.
واژه های کلیدی: کادمیوم، تمرین شنا، سیلیمارین، شاخص آپوپتوزی، کبد نوزاد.
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تاثیر تمرین استقامتی شنا و مکمل سیلیمارین در طی بارداری  بر شاخص آپوپتوزی ...
شادمهر میردار هریجانی و همکاران

مقدمه
کادمیــوم1 یکــی از آلاینده هــای صنعتــی و یــک فلــز 
ــد،  ــه، کب ــمومیت ری ــه مس ــه ب ــت ک ــنگین اس ــمی س س
ــلولی  ــرگ س ــب م ــده و  موج ــر ش ــتخوان منج ــه، اس کلی
ــردد )3، 4، 33(.  ــی  گ ــا م ــت ه ــن باف ــرد ای ــص عملک و نق
قرارگرفتــن در معــرض کادمیــوم در دوران بــارداری از جذب 
ــه جنیــن جلوگیــری  و انتقــال عناصــر ضــروری از جفــت ب
ــا کاهــش غلظــت روی، آهــن و مــس  می کنــد و احتمــالا ب
در کبــد جنیــن و غلظــت کلســیم در جفــت، بــر متابولیســم 
و رشــد جنیــن اثــر می گــذارد )15(. پژوهــش بــر روی 
ــت  ــوم در جف ــع کادمی ــه تجم انســان نشــان داده اســت ک
ــارداری  ــه اول دوره ب ــه ماه ــی س ــیگاری در ط ــادران س م
شــروع می شــود. در دوران بــارداری، کادمیــوم کبــدی 
ــه و  ــه کلی ــون ب ــمای خ ــق پلاس ــده و از طری ــی ش فراخوان
ــوم را در  جفــت منتقــل می شــود و احتمــالاً غلظــت کادمی
ــش  ــا کاه ــی پژوهش ه ــد )11( برخ ــش می ده ــون افزای خ
ــا را در  ــداد جنین ه ــن و کاهــش تع ــد جنی ــدن و کب وزن ب
ــع  ــد )15(. مناب ــزارش کرده ان ــوم گ ــا کادمی ــی ب ــر آلودگ اث
ــرف  ــذا و مص ــان، غ ــوم در انس ــا کادمی ــی ب ــه آلودگ اولی
ــج  ــوم برن ــت کادمی ــط غلظ ــد )28(. متوس ــیگار می باش س
خــام در شــمال ایــران 0/34 میلی گــرم بــر کیلوگــرم 
گــزارش شــده اســت )2(. قرارگیــری دراز مــدت در معــرض 
ــلولی،  ــرگ س ــاوت م ــکل متف ــه دو ش ــر ب ــوم منج کادمی
یعنــی آپوپتــوزی2 و نکــروزی3 می شــود )17(. آپوپتوزیــس  
ــی  ــه ط ــت ک ــده اس ــزی ش ــلولی برنامه ری ــرگ س ــی م نوع
آن، ســلول های ناخواســته یــا آســیب دیــده در طــی 
ــذف  ــف، ح ــای مختل ــا و اندام ه ــتاز بافت ه ــد و هموس رش
ــی، فعالیــت ورزشــی شــدید، و  ــم غذای می شــوند )25(. رژی
قرارگیــری دراز مــدت در معــرض مــواد شــیمیایی در هنــگام 
بــارداری، اســترس اکسایشــی را افزایــش می دهنــد )24(. از 
ســوی دیگــر، بــر اســاس نتایــج حــکاک دخــت و همــکاران 
)2011( انجــام تمرینــات هــوازی منظــم در دوران بــارداری، 
افزایــش فعالیــت سیســتم ضــد اکسایشــی بــدن را در پــی 
دارد )9(. بــه عــلاوه، مولکول هــای ضــد  آپوپتــوزی مختلــف 
ــس از  ــد و پ ــدا می کنن ــش پی ــی افزای ــات ورزش ــا تمرین ب
 .)29( می ماننــد  باقــی  بالایــی  ســطوح  در  بی تمرینــی 

در مــورد تاثیــر فعالیت هــای ورزشــی بــر آپوپتوزیــس 
ــا در  ــت نشــده اســت؛ ام ــوم، پژوهشــی یاف ناشــی از کادمی
ــا  ــکاران )2004( ب ــچ4 و هم ــابه،  میلنرووی ــی مش پژوهش
ــرات دوی  ــون و ادرار، اث ــوم خ ــت کادمی ــری غلظ اندازه گی
اســتقامت بــا شــدت متوســط را بــر میــزان دفــع کادمیــوم 
ــد )20(. از  ــی کردن ــت ارزیاب ــیگاری مثب ــراد س ــدن اف از ب
ــی  ــل توانای ــه دلی ــیلیمارین5  ب ــروزه س ــر، ام ــوی دیگ س
ــک  ــوان ی ــه عن ــوزی، ب ــیگنال های آپوپت ــا س ــه ب در مقابل
ــزارش شــده اســت  ضــد اکســایش مطــرح شــده اســت. گ
ســیلیمارین از یکپارچگــی ژنــوم محافظــت کــرده و بــا مرگ 
ــد )23(. در  ــه می کن ــروزی مقابل ــوزی و نک ــلولی آپوپت س
همیــن راســتا، آشــتیانی و همــکاران )1389( در پژوهشــی 
ــا ســیلیمارین  ــد کــه تیمــار ســلول هــا ب گــزارش کــرده ان
ــزان  ــش می ــا افزای ــد ب ــخص، می توان ــان مش ــدت زم در م
بقــای ســلول های بنیــادی و همچنیــن افزایــش ســرعت رشــد، 
کارآیــی ایــن ســلول ها را در حیطــه بالینــی افزایــش دهــد )1(. 
ــالا ذکــر شــد و نیــز عــدم وجــود  ــه آنچــه در ب ــا توجــه ب ب
ــن  ــر تمری ــی تاثی ــه بررس ــه ب ــی ک ــتند علم ــزارش مس گ
ــی از  ــس ناش ــر آپوپتوزی ــیلیمارین ب ــل س ــا مکم ــنا ی ش
کادمیــوم پرداختــه باشــد، تحقیــق حاضــر بــر آن اســت تــا 
ــد  ــل ض ــتقامتی و مکم ــنای اس ــن ش ــی تمری ــر ترکیب تاثی
اکسایشــی ســیلیمارین را در کبــد نــوزادان موش هــای 
بــاردار در معــرض مســمومیت بــا کادمیــوم بررســی نمایــد.

روش تحقیق
ــات: در ایــن پژوهــش، از 72 ســر مــوش صحرایــی  حیوان
ــرم  ــی 20 ± 200 گ ــن وزن ــا میانگی ــتار ب ــژاد ویس ــاده ن م
ــی  ــای 4 تای ــورت گروه ه ــه ص ــا ب ــد. موش ه ــتفاده ش اس
در قفس هــای پلــی کربنــات شــفاف در محیطــی بــا دمــای 
2 ± 23 درجــه ســانتی گــراد، رطوبــت 45 تــا 55 درصــد، 
ــداری  ــاعته نگه ــنایی 12:12 س ــی ـ روش ــه تاریک و چرخ
ــت و  ــتاندارد پل ــذای اس ــش، غ ــی دوره پژوه ــدند. در ط ش
آب بــه صــورت آزاد در اختیــار حیوانــات قــرار گرفــت. یــک 
هفتــه پــس از انتقــال بــه آزمایشــگاه و ســازگاری بــا محیــط 
ــنا، و  ــترس ش ــش اس ــا آب، کاه ــنایي ب ــت آش ــد، جه جدی
ســازگاري بــا شــرایط تمرینــي، حیوانــات بــه اســتخر شــنا 

1. Cadmium                                                                       4. Milnerowicz
2. Apoptotic                                                                       5. Silymarin
3. Necrotic
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منتقــل شــده و تمریــن شــنا را بــه مــدت یــک هفتــه انجــام 
دادنــد. طــی ایــن یــک هفتــه، تمریــن بــا 10 دقیقــه آغــاز 
و بــا افزایــش 5 دقیقــه تمریــن در هــر روز، تــا پایــان هفتــه 
بــه 30 دقیقــه رســید. ســپس هــر دو مــوش مــاده بــا یــک 
مــوش نــر جهــت جفت گیــری در یــک قفــس قــرار گرفتنــد 
و پــس از 48 ســاعت، بــا مشــاهده پــلاک واژنــي بــر واژینال، 
روز اول بــارداری مشــخص شــد )14(. ســپس موش هــا بــه 
ــلال، 3.  ــرل، 2. ح ــروه: 1. کنت ــامل گ ــی ش ــروه 8 تای 9 گ
کادمیــوم، 4. تمریــن، 5. ســیلیمارین، 6. کادمیــوم ـ تمریــن، 
ــن، و 9.  ــیلیمارین ـ تمری ــیلیمارین، 8. س ــوم ـ س 7. کادمی

کادمیــوم ـ تمریــن ـ ســیلیمارین، تقســیم شــدند.
ــک  ــن ی ــروه تمری ــاردار گ ــای ب ــی: موش ه ــه تمرین برنام
ــه ابعــاد  ــار در روز و 5 روز در هفتــه در اســتخر ویــژه ای ب ب
ــرارت آب: -30 35  ــه ح ــانتی متر )درج 50 ×50 × 100 س
درجــه ســانتگراد(، بــه شــنا پرداختنــد )21(. برنامــه اصلــی 
تمریــن شــنا در دوران بــارداری بــا 30 دقیقــه آغــاز شــد و 
بــا افزایــش 5 دقیقــه در روز، زمــان تمریــن در هفتــه دوم به 
60 دقیقــه رســید. زمــان 60 دقیقــه تــا پایــان هفتــه ســوم 
ثابــت بــود. اضافــه بــار تمرینــی از طریــق تنظیــم قــدرت و 
ســرعت آب هنــگام شــنا اعمــال گردیــد؛ بــه طــوری کــه در 
ــاي  ــد و در هفته ه ــت مان ــن، ثاب ــا تمری ــازگاري ب ــه س هفت
تمریــن در طــی دوران بــارداري، بــا ثابــت مانــدن زمــان 60 
دقیقــه، ســرعت و قــدرت جریــان آب از 7 بــه 15 لیتــر در 

دقیقــه افزایــش یافــت )21(.
نحــوه مصــرف کادمیــوم: کادمیــوم کلرایــد بــه صــورت 
محلــول بــه میــزان 400 میلــی گــرم بــر کیلوگــرم وزن بــدن 
در لیتــر، از طریــق آب آشــامیدنی بــه موش هــا خورانــده شــد 
ــر ایــن اســاس، میــزان 2 گــرم کادمیــوم در 5 لیتــر  )21(. ب
آب کامــلًا حــل گردیــد و در ظــروف ویــژه آب ریختــه شــد 
و بــه صــورت 24 ســاعته در اختیــار موش هــا قــرار گرفــت.

نحــوه تهیــه و تزریق ســیلیمارین و حلال ســیلیمارین: 
بــرای تهیــه ســیلیمارین، ابتــدا 1/6 گــرم پــودر ســیلیمارین 
ــا  ــپس ب ــده و س ــل ش ــق ح ــول مطل ــی اتان ــی س ــا 4 س ب
اضافــه کــردن آب مقطــر، بــه حجــم 16 ســی ســی رســانده 
شــد. دوز ســیلیمارین، 100 میلــی گــرم بــرای هــر کیلوگــرم 
ــه ای 3 روز  ــه هفت ــود ک ــی ب ــای صحرای ــدن موش ه وزن ب

در طــول دوران بــارداری بــه صــورت زیرپوســتی بــه آن هــا 
تزریــق  شــد )8(. حــلال ســیلیمارین هــم بــه همــان صــورت 
ــی آب  ــی س ــق + 12 س ــول مطل ــی اتان ــی س ــه )4 س تهی
ــد. ــه آزمودنی هــای گــروه حــلال، تزریــق گردی مقطــر( و ب

تهیــه نمونــه بافتــی: 2 روز پــس از تولــد، موش هــای نوزاد 
ــر کیلوگــرم(  ــا تزریــق مخلــوط کتامیــن )87 میلي گــرم ب ب
ــر کیلوگــرم( بی هــوش شــده،  ــن )13 میلي گــرم ب و زایلازی
ــد  ــت کب ــپس باف ــد و س ــده ش ــی بری ــا قیچ ــا ب ــر آن ه س
ــت  ــه ســاختار باف ــرای مطالع ــد )32(. ب ــا خــارج گردی آن ه
شناســی، نمونه هــای بافــت کبــد پــس از اندازه گیــری وزن، 
بــه منظــور تثبیــت در محلــول فرمالیــن1 10 درصــد تثبیــت 
ــه  ــا، ب ــه مقاطــع میکروســکوپي از نمونه ه شــد. جهــت تهی
روش معمــول تهیــه مقاطــع بافتــي، عمــل گردیــد. در ایــن 
روش پــس از تثبیــت، بــا اســتفاده از دســتگاه هیســتوکیت2 
مــدل 2000 ســاخت شــرکت لیــکا آلمــان، مراحــل مختلــف 
ــرف  ــتفاده از 7 ظ ــا اس ــري )ب ــامل آب گی ــی ش ــاژ بافت پاس
ــتفاده  ــا اس ــازي )ب ــفاف س ــودی(، ش ــا غلظــت صع ــکل ب ال
ــن  ــه پارافی ــن(3( و آغشــتگي ب ــول  )زایلی ــرف گزیل از 2 ظ
انجــام گرفــت و ســپس بــا اســتفاده از میکروتــوم دوار، 
برش هــای بافتــی بــه ضخامــت 5-7 میکرومتــر جهــت 
مطالعــه تغییــرات ســاختار بافتــی، و ضخامــت 3 میکرومتــر 
جهــت مطالعــه ایمونوهیستوشــیمی، تهیــه شــد. بــه منظــور 
ــر  ــورد نظ ــای م ــی، برش ه ــاختار بافت ــرات س ــه تغیی مطالع
بــا اســتفاده از رنــگ هماتوکســیلین ـ ائوزیــن رنــگ آمیــزی 
ــوس  ــوری ســه چشــمی اولمپی ــا میکروســکوپ ن شــده و ب
ــی  ــی و ارزیاب ــورد بررس ــال، م ــن دیجیت ــه دوربی ــل ب متص

ــرار گرفتنــد )19(. ق
تشـخیص ایمونوهیستوشـیمیایی سـلول های آپوپتوز شده: 
جهت تشـخیص سـلول های آپوپتوز شـده، هسـته این سـلول ها با 
اسـتفاده از روش غیـر رادیواکتیـو نشـان دار کـردن انتهایـی 
در جـای خـود4، رنـگ شـده و شناسـایی گردیـد. در ایـن 
روش، پـس از تثبیـت و طـی مراحـل معمـول و اسـتاندارد 
تهیـه مقاطـع بافتـی، بـرش هایـی بـه ضخامـت 3 میکرومتر 
تهیـه گردیـد. سـپس مقاطع با اسـتفاده از دو ظـرف گزیلول 
پارافیـن زدایـی شـده و بـا غلظـت هـای نزولـی الـکل، آب 
دهـی شـدند و در نهایـت، سـه مرتبه بـا محلول بافر فسـفات 

1. Formalin                                                                                      3. Xylenol
2. Histokit                                                                                        4. In Situ end labeling
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عـاری از نوکلئـاز، شستشـو داده شـدند. جهـت از بیـن بردن 
پراکسـیداز هـای درون زا، مقاطـع بـا پراکسـید هیـدروژن 0/3 
درصـد در متانـول بـه مـدت 30 دقیقـه، در دمـای 15 تـا 25 
درجه سـانتی گراد، انکوبه شـدند. سـپس مقاطع بعد از شستشـو با 
بافـر فسـفات عـاری از نوکلئاز با کمـک پروتئیناز K، تیمـار گردیدند 
)19(. کیـت آزمایشـگاهی مـورد اسـتفاده در ایـن تحقیـق، 
کیـت تشـخیص مـرگ سـلولی POD سـاخت شـرکت روژ 
آلمـان )کیـت شـماره 910 817 6684 11( بـود کـه تمامی 
انجـام  بـا دسـتورالعمل همـراه کیـت  آن، مطابـق  مراحـل 
پذیرفـت. بـرای تعییـن شـاخص آپوپتـوزی در هـر مقطـع، 
10 میـدان دیـد میکروسـکوپی بـا بـزرگ نمایی بـالا به طور 
تصادفـی در هـر ناحیـه انتخـاب شـده و هسـته هـای تانـل 
مثبـت )هسـته هایـی بـه رنـگ قهـوه ای تیـره و یکنواخت( 
و تانـل منفـی، مـورد شـمارش قرار گرفتند. سـپس شـاخص 

آپوپتـوزی )LI(1 از فرمـول زیـر محاسـبه گردیـد:
LI= a/)a+b(×100 

ــداد  ــت، و “b” تع ــل مثب ــای تان ــته ه ــداد هس ــه “a” تع ک
هســته هــای تانــل منفــی، در هــر ناحیــه مــی باشــد )19(.

ــل  ــه و تحلی ــت تجزی ــاری: جه ــل آم ــه و تحلی تجزی
آمــاری از آزمــون کولموگــروف ـ اســمیرنوف، آزمــون تحلیل 

ــتفاده  ــی LSD  اس ــون تعقیب ــه، و آزم ــک طرف ــس ی واریان
 SPSS  ــزار ــتفاده از نرم اف ــا اس ــبات ب ــی محاس ــد. تمام ش
ــت. ــام گرف ــای α ≥0/05 انج ــطح خط ــخه 21 و در س نس

یافته ها
شــکل 1 میانگیــن شــاخص آپوپتــوزی کبــد نــوزادان را بــه 
ــد  ــوزی کب صــورت درصــد نشــان می دهــد. شــاخص آپوپت
ــیلیمارین  ــوم ـ س ــن، کادمی ــوم ـ تمری ــای کادمی در گروه ه
ــروه  ــا گ ــه ب ــیلیمارین در مقایس ــن ـ س ــوم ـ تمری و کادمی
 )p>0/001( کنتــرل، بــه ترتیــب بــه میــزان 73/57 درصــد
 )p>0/001( و 47/56 درصــد )p>0/001( 62/62 درصــد
ــاخص  ــن، ش ــود. همچنی ــراه ب ــی دار هم ــش معن ــا افزای ب
آپوپتــوزی کبــد در گروه هــای کادمیــوم ـ ســیلیمارین 
)p>0/001( و کادمیــوم ـ تمریــن ـ ســیلیمارین)p>0/001(

در مقایســه بــا گــروه کادمیــوم، بــه طــور معنــی داری 
ــا ایــن حــال، همــان طــور کــه در شــکل  کاهــش یافــت. ب
ــر  ــد تحــت تاثی ــوزی کب 1 مشــخص اســت، شــاخص آپوپت
تمریــن اســتقامتی شــنا قــرار نگرفــت )p=0/83(. شــکل 2 
ــای  ــد را در گروه ه ــت کب ــی باف ــرات ریخت شناس ــز تغیی نی
ــر کشــیده اســت. ســلول های آپوپتــوزی  ــه تصوی مختلــف ب
ــند. ــخص می باش ــلا مش ــوه ای کام ــگ قه ــا رن ــر ب در تصوی

1. Labeling index

جدول 1. شاخص آپوپتوزی کبد نوزادان موش های مادر در گروه های مختلف در اثر تمرین شنا و مصرف کادمیوم .
نتایج به صورت میانگین ± خطای استاندارد شده از میانگین )SEM( ارائه شده است.

تاثیر تمرین استقامتی شنا و مکمل سیلیمارین در طی بارداری  بر شاخص آپوپتوزی ...
شادمهر میردار هریجانی و همکاران
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دوره2، شماره3، بهار و تابستان 1393نشریه مطالعات  کاربردی علوم زیستی در ورزش

به گروه  نوزادان گروه هاي مختلف پژوهش. * نشانه معنی داری نسبت  شکل 1. شاخص آپوپتوزی کبد 
.)p ≥ 0 /001( نشانه معنی داری نسبت به گروه کادمیوم # ،)p ≥ 0 /001( کنترل

شکل 2. تصویر میکروسکوپیک کبد نوزادان در گروه های مختلف )TUNEL, X40(. هسته های تیره )فلش( تانل مثبت 
بوده که بیانگر میزان القای آپوپتوزیس در سول های کبدی در گروه های تمرین )الف(، تمرین ـ سیلیمارین )ب(، 

حلال )ج(، کنترل )د(، سیلیمارین ـ کادمیوم )ه(، تمرین ـ کادمیوم )و(، سیلیمارین ـ کادمیوم ـ  تمرین )ز(، سیلیمارین )ح(، 
و کادمیوم )ط( می باشد.
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بحث
یافتــه اصلــی پژوهــش حاکــی از کاهــش معنــی دار شــاخص 
آپوپتــوزی کبــد در گروه هــای ســیلیمارین ـ کادمیــوم 
ــروه  ــا گ ــه ب ــوم در مقایس ــن ـ کادمی ــیلیمارین ـ تمری و س
کادمیــوم می باشــد. عــلاوه بــر ایــن، نتایــج پژوهــش 
حاضــر نشــان داد یــک دوره برنامــه تمریــن شــنای اســتقامتی 
ــاردار، تغییــر معنــی داری در شــاخص آپوپتــوزی  موش هــای ب
کبــد نــوزادان مــوش هــای صحرایــی ایجــاد نمــی کنــد. ایــن 
ــی  ــکاران )2009( همخوان ــن1 و هم ــج هافم ــا نتای ــه ب یافت
نــدارد )10(. ایــن ناهمخوانــی احتمــالاً ناشــی از تفــاوت در 
ــد. در  ــش می باش ــه در دو پژوه ــه کار رفت ــکل ب ــوع پروت ن
پژوهــش هافمــن و همــکاران، شــاخص آپوپتــوزی پــس از 
ــوار گــردان و در پــی  ــر روی ن یــک جلســه فعالیــت حــاد ب
16 هفتــه تمریــن اســتقامتی اندازه گیــری شــده اســت؛ در 
ــن  ــه تمری ــه هفت ــر س ــش حاض ــکل پژوه ــه پروت ــی ک حال
شــنای اســتقامتی بــود. امــا نتایــج بــا یافتــه هــای پژوهــش 
کیــم2و همــکاران )2002( )12( همســو می باشــد. کادمیــوم 
بــه طــور موثــر موجــب عــدم تعــادل وضعیــت اکسایشــی ـ 
ضــد  اکسایشــی بــدن از طریــق تولیــد ROS، مــی شــود )5(. 
ایــن عنصــر در کبــد بــه ســرعت موجــب تغییــر عملکــرد و 
آســیب ســلولی شــده و ترشــح آنزیم هــای عملکــردی را نیــز 
ــت  ــده اس ــان داده ش ــد )18(. نش ــرار می ده ــر ق ــت تاثی تح
ــی در  ــوش صحرای ــف م ــای مختل ــوم در اندام ه ــه کادمی ک
درون بــدن موجــود زنــده3 و در سیســتم های ســلولی 
ــا  ــس را الق ــگاه4، آپوپتوزی ــط آزمایش ــتانداران در محی پس
می کنــد )34(؛ و در غلظت هــای بســیار کــم، احتمــالاً 
از طریــق هدف گیــری میتوکنــدری بــروز آپوپتوزیــس 
ــه  ــس وابســته ب ــی آپوپتوزی ــراه دارد. مســیر اصل ــه هم را ب
میتوکنــدری، مبتنــی بــر فعالیــت کاســپاس هــا5 اســت کــه 
ــی،  ــیتوکروم C میتوکندریای ــداوم س ــازی م ــط آزادس توس
فعالیــت کــم کاســپاس ـ9 آغازگــر و کاســپاس ـ3 مجــری 
ــری  ــاص، میانجی گ ــتراهای خ ــی سوبس ــتگی نهای و گسس
ــیله  ــه وس ــلول، ب ــس س ــا آپوپتوزی ــا و ی ــود )17(. بق می ش
ضــد  و  آپوپتــوزی  آغازگــر  مولکول هــای  بیــن  تعامــل 
مولکول هــای  انــواع   .)29( می شــود  تعییــن   آپوپتــوزی 
ــک  ــتقیم توســط نیتری ــتقیم و غیرمس ــوزی مس ــد  آپوپت ض

ــد.  ــرار می گیرن ــی ق ــم افزایش ــت تنظی ــایدNO( 6( تح اکس
در  کــه  پیشــنهاد می کننــد  و همــکاران )2010(  ســو 
ــط  ــدت متوس ــا ش ــتقامتی ب ــی اس ــات ورزش ــگام تمرین هن
ــه  ــی ب ــای فیزیولوژیک ــه، NO در غلظت ه ــدت 8 هفت ــه م ب
ــس IV از  ــیداز )کمپلک ــیتوکروم اکس ــوس س ــورت معک ص
ــر  ــه منج ــد ک ــار می کن ــی( را مه ــال الکترون ــره انتق زنجی
بــه هایپرپولاریزاســیون غشــای میتوکنــدری می شــود؛ 
 .)29( می کنــد  جلوگیــری  آپوپتوزیــس  از  رو،  ایــن  از 
پروتئین هــای مختلــف ضــد  آپوپتــوزی درون ســلولی ماننــد 
نیتریــک اکســاید ســنتاز القایــيiNOS(  7(، لوســمي ســلول 
میلوئیــدي یــا مغــز اســتخوانيMcl-1(8(، پروتئیــن تنظیــم 
ــن ـ 8  ــه وســیله گلوکــز Grp78( 9 78( و اینترلوکی شــده ب
؛ طــی تمریــن بــا شــدت متوســط تحــت تنظیــم افزایشــی 
ــالا  ــر ب ــد و پــس از بی تمرینــی نیــز در مقادی ــرار مي گیرن ق

باقــی مي ماننــد.
ســطوح Mcl-1 بــه عنــوان میانجــی ضــد  آپوپتوزی ســیگنال 
NO، بــه دلیــل تخلیــه مولکــول اصلــی پاییــن دســت 
ســیگنال NO، یعنــی گوانوزیــن مونوفســفات حلقــوی10 
ــه محــض فعال ســازی ســیگنال  ــد. ب ــت مي کن )cGMP(، اف
NO-cGMP، نوتروفیل هــا افزایــش بیــانMcl-1 را حفــظ 

ــن،  ــازند. بنابرای ــد مي س ــس را کن ــد آپوپتوزی ــرده و رون ک
ــدت  ــا ش ــتقامتی ب ــی اس ــت ورزش ــود فعالی ــور می ش تص
متوســط، از طریــق تنظیــم افزایشــی مســیر1ـMclـcGMPـ

ــا  ــازد )29(. ب ــد می س ــس را کن ــد آپوپتوزی NOـiNOS، رون

ــری  ــن تاثی ــر تمری ــش حاض ــه در پژوه ــن ک ــه ای ــه ب توج
بــر القــا یــا کاهــش آپوپتوزیــس نداشــت، کاهــش شــاخص 
ــن ـ  ــروه تمری ــای گ ــوش ه ــوزادان م ــد ن ــوزی کب آپوپت
ــیلیمارین  ــه س ــا ب ــوان تنه ــیلیمارین را می ت ــوم ـ س کادمی
نســبت داد. پیشــنهاد شــده اســت کــه ســیلیمارین موجــب 
 C ــیتوکروم ــن س ــان mRNA و پروتئی ــی بی ــم کاهش تنظی
ــن  ــادل بی ــدم تع ــیلیمارین ع ــی شــود )31(. س و BAD 11 م
ــطه  ــه واس ــده را ب ــزی ش ــه ری ــلولی برنام ــرگ س ــا و م بق
ــه  ــای چرخ ــا و پروتئین ه ــان تنظیم کننده ه ــه در بی مداخل
ســلولی درگیــر در آپوپتوزیــس، تعدیــل می کنــد )27( و بــا 
ــراز،  ــک DNA پلی م ــه: تحری ــدد از جمل ــم های متع مکانیس
تثبیــت غشــای ســلولی، مهــار رادیکال هــای آزاد، و افزایــش 

1. Hoffman                                                                         7. Inducible nitric oxide synthase
2. Kim                                                                                 8. Myeloid cell leukemia-1
3. In vivo                                                                             9. Glucose-regulated protein 78
4. In vitro                                                                            10. c-Guanosine monophosphate                                                                     
5. Caspases                                                                       11. Bcl- 2- associated death promoter
6. Nitric oxide

تاثیر تمرین استقامتی شنا و مکمل سیلیمارین در طی بارداری  بر شاخص آپوپتوزی ...
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غلظــت GSH ســلولی؛ اثــر محافظــت کبــدی از خــود نشــان 
می دهــد. تحریــک DNA پلی مــراز توســط ســیلیمارین 
ــازی  ــه، بازس ــی و در نتیج ــش RNA ریبوزوم ــب افزای موج
ــی  ــد اکسایش ــی ض ــود )6(. ویژگ ــدی می ش ــلول های کب س
و عملکردهــای بازســازی ســلولی بــه عنــوان نتیجــه افزایــش 
ســنتز پروتئیــن هــا، مهمتریــن ویژگــی ســیلیمارین اســت. 
ــه  ــته ب ــوی وابس ــک الگ ــیلیمارین در ی ــه س ــا ک از آن ج
ــال  ــوزی را اعم ــد  آپوپت ــی و ض ــد اکسایش ــرات ض دوز، اث
می کنــد )26(؛ احتمــال مــی رود دوز بــه کار بــرده شــده در 
پژوهــش حاضــر، بــرای کاهــش میــزان آپوپتوزیــس ناشــی 
ــنا،  ــن ش ــا تمری ــب ب ــوده و در ترکی ــوم مناســب ب از کادمی
بــرای درمــان اثــرات آپوپتــوزی ناشــی از کادمیــوم، موجــب 
کاهــش 41 درصــدی شــاخص آپوپتــوزی کبــد نــوزادان در 
ــت  ــد جف ــیلیمارین از س ــت. س ــده اس ــر ش ــش  حاض پژوه
ــی  ــی در بافت های ــل توجه ــزان قاب ــه می ــد و ب ــور می کن عب
ماننــد کبــد جنیــن، حضــور مــی یابــد و مقــدار انتقــال آن 
در سراســر جفــت، بــا دوز داده شــده بــه مــادر رابطــه دارد 
)16(. ســیلیمارین بــا ورود بــه هســته و عمــل بــر آنزیم های 
ــش تشــکیل  ــه افزای ــراز 1 و رونویســی rRNA، ب RNA پلیم

ــه  ــه نوب ــل ب ــن عم ــود )30(. ای ــر می ش ــا منج ــوزوم ه ریب
ــد )26(،   ــریع می کن ــن و DNA  را تس ــنتز پروتئی ــود س خ
رونــد ســاخت و ســاز در سیتوپلاســم را افزایــش می دهــد و 
ــای  ــنتز پروتئین ه ــزان س ــش می ــه افزای ــب آن، ب ــه موج ب
ســاختاری و عملکــردی منجــر می شــود. حداقــل بــه لحــاظ 
مفهومــی، ایــن تحریــک ممکــن اســت ســلول را در مقابلــه 
ــه تحــت بســیاری از  ــی ک ــا و آنزیم های ــش حامل ه ــا کاه ب
ــد )26(. در  ــد کن ــد، توانمن ــک رخ می دهن ــرایط پاتولوژی ش
همیــن راســتا، آشــتیانی و همــکاران )1389( در پژوهشــی 
ــا ســیلیمارین  ــد کــه تیمــار ســلول هــا ب گــزارش کــرده ان
در مــدت زمــان مشــخص، می توانــد از طریــق افزایــش 
ــش  ــن افزای ــادی و همچنی ــلول های بنی ــای س ــزان بق می
ســرعت رشــد، کارآیــی ایــن ســلول ها در حیطــه بالینــی را 
افزایــش دهــد )1(. بــه منظــور ایجــاد تــوده مطلــوب مرتبــط 
بــا انــدازه بــدن، کبــد مکانیســم هــای هیپرپــلازی جبرانــی 
ــدی  ــور رش ــن فاکت ــیلیمارین چندی ــد و  س ــا می کن را الق
ــد  ــنتز DNA در کب ــلولی و س ــه س ــم چرخ ــرای تنظی را ب

ــری  ــر نفوذپذی ــیلیمارین ب ــد )31(. س ــی نمای ــک م تحری
غشــای میتوکندریایــی و ســلولی بــه همــراه افزایــش ثبــات 
غشــایی در برابــر آســیب ژنوبیوتیــک، عمــل تنظیمــی دارد 
)22(. ســیلیمارین می توانــد از جــذب مــواد ســمی بــه 
ــی  ــای اتصال ــکان ه ــغال م ــیله اش ــه وس ــیت ها، ب هپاتوس
هماننــد ممانعــت از بســیاری از پروتئیــن هــای انتقالــی در 
غشــا، پیشــگیری کنــد )7(. در پژوهش هــای آزمایشــگاهی، 
ســیلیمارین مهــار کننــده قــوی cAMP- فســفودی اســتراز 
ــدی  ــطوح cAMP کب ــش در س ــن افزای ــت )13(، بنابرای اس
ــر  ــه نظ ــل ب ــیلیمارین محتم ــیله س ــه وس ــده ب ــاد ش ایج
ــه  ــک ثانوی ــک پی ــوان ی ــه عن ــت ب ــن اس ــد و ممک میرس
ــاهای  ــت غش ــیلیمارین )تثبی ــودمند س ــرات س ــی اث برخ

ــد )26(. ســلولی( عمــل کن
ــر  ــش حاض ــای پژوه ــوع، یافته ه ــری: در مجم نتیجه گی
دال بــر آن اســت کــه تزریــق ســیلیمارین در دوران بــارداری 
می توانــد تــا حــدودی بــا آپوپتوزیــس ناشــی از مســمومیت 
بــا کادمیــوم در کبــد نــوزادان مــوش هــای صحرایــی مقابلــه 
ــاه  ــنای کوت ــن ش ــا تمری ــد؛ ام ــش ده ــد و آن را کاه کن

مــدت، تاثیــری بــر شــاخص آپوپتــوزی آن هــا نــدارد.

قدردانی و تشکر
ــرکار  ــژاد و س ــد علی ن ــای محم ــاب آق ــندگان از جن نویس
ــن  ــرای ای ــکاری در اج ــت هم ــردار جه ــه می ــم مرضی خان
پژوهــش قدردانــی می نماینــد. بخشــی از منابــع مالــی ایــن 
ــت.  ــده اس ــن گردی ــدران تامی ــگاه مازن ــط دانش ــرح توس ط

دوره2، شماره3، بهار و تابستان 1393نشریه مطالعات  کاربردی علوم زیستی در ورزش
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Abstract

The effect of swimming endurance training and silymarin supplementation during 
pregnancy on maternal cadmium exposure – induced apoptosis in

hepatocytes of rat neonates

Shadmehr Mirdar Harijani1, Hossein Aliasgharzade Oliaei2,
Gholamreza Hamidian3, Narges Musavi4

Background and Aim: Both cell proliferation and apoptosis are required for proper development of the neonatal parenchyma of 
the liver. This study was conducted to evaluate the effects of swimming endurance training and silymarin supplementation during 
pregnancy on maternal cadmium – induced apoptosis in hepatocytes of neonates. Materials and Methods: 72 pregnant Wistar 
rats (200 ± 20 g) were divided into 9 groups. Cadmium chloride was given orally (400 mg/kg in drinking water) from the first day of 
pregnancy. Training protocol was included 60 minutes swimming for 5 days per week during pregnancy. Silymarin (100 mg/kg) was 
injected subcutaneously three times a week. Liver tissue was removed two days after born and apoptotic index also determined 
by nonradioactive in situ end labeling method using TUNEL immunocytochemical technique. The ANOVA and post hoc LSD tests 

were used to analyze the collected data at p≥ 0.05. Results: Apoptotic index of hepatocytes were decreased significantly 

in cadmium- silymarin and cadmium- silymarin-training groups (p < 0.001). Swimming training caused no significant changes in 
apoptotic index of hepatocytes (p = 0.83). Conclusion: Swimming endurance training during pregnancy probably have no effect on 
maternal cadmium – induced of apoptosis in hepatocytes of neonates, however, silymarin could reduce it.
Keywords: Cadmium, Swimming training, Silymarin, Apoptosis, Neonate liver.
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