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Abstract

Background and Aim: Little is known about the concomitant effects of high intensity interval training (HIIT) and curcumin on arsenic toxicity in the 

brain. The aim of the present study was to evaluate the effects of HIIT and curcumin supplementation on cerebral malondialdehyde (MDA), nitrite, 

homocysteine and also expression of caspase-3, caspae-8 and caspase-9 protein in rats exposed to arsenic. Material and Methods: In 

this experimental study, 48 male rats were randomly divided into six groups: arsenic+training, arsenic+curcumin, arsenic+training+curcumin 

(concomitant), arsenic, ethanol-control and normal-control. Arsenic five mg/kg/day and curcumin 15 mg/kg/day were consumed orally 

(gavaged) for six weeks. HIIT were conducted for six weeks (five sessions/week, each session lasted 60 min) consisted of four min running 

bouts at 85-90% of vVO
2max

 with two min recovery intervals at 50-60% of vVO
2max

. Elisa, Western blot and also TBARS as well as Grace 

reaction methods were used to quantify cerebral homocysteine, caspase expression, MDA and nitrite levels respectively. Data 

were analyzed by one-way analysis of variance and Tukey post hoc tests at the p<0.05 level. Results: Arsenic exposure significantly elevated brain 

caspase-3, -8 and -9 expression, as well as MDA and homocysteine levels (p<0.05). All of three interventions including HIIT, curcumin and their 

concomitance obviated arsenic induced cerebral MDA elevation compared to normal control group (p<0.05), however; it could not fully 

corrected homocysteine levels (p>0.05). Caspae-8 and -9 protein expression levels were restored to normal control group level, just in concomitant 

group (p<0.05). Conclusion: Arsenic exposure leads to an increased rat cerebral homocysteine, lipid peroxidation as well as intrinsic and 

extrinsic apoptotic pathways activation. While HIIT, curcumin and their concomitance prevented arsenic induced cerebral lipid peroxidation, only 

with curcumin supplementation remarkable benefits were observed for rest of variables. Further, only in the concomitant group, the arsenic 

induced elevations in the activity of both the intrinsic and extrinsic apoptotic pathways were fully prevented. However, more researches 

should to be done because of the study limitations and lack of similar evidence in human population. 
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چکیده
زمینــه و هــدف: در مــورد تاثیــر تــوام تمریــن و کورکومیــن بــر آثــار ســمی آرســنیک در مغــز، اطلاعــات اندکــی موجوداســت. 
ایــن تحقیــق بــا هــدف بررســی تأثیــر تمریــن تناوبــی شــدید )HIIT( و مصــرف کورکومیــن بــر مالــون دی آلدهیــد )MDA(، نیتریــت، 
هموسیســتئین و بیــان کاســپازهای 3، 8 و 9 مغــز مــوش هــای صحرائــی تحــت مواجهــه با آرســنیک به اجــرا درآمــد. روش تحقیق: 
در ایــن مطالعــه تجربــی، تعــداد 48 ســر مــوش صحرائــی نــر بــه شــش گــروه شــامل آرســنیک+تمرین، آرســنیک+کورکومین، تــوام 
)آرســنیک+تمرین+ کورکومیــن(، آرســنیک، کنتــرل اتانــول و کنتــرل آب مقطــر تقســیم   شــدند. آرســنیک بــه مــدت 6 هفتــه روزانه 
ــر هــر  ــا دوز 15 میلی گــرم ب ــه ب ــر هــر کیلوگــرم وزن بــدن و کورکومیــن روزان ــا دوز پنــج میلی گــرم ب از طریــق آب آشــامیدنی ب
کیلوگــرم وزن بــدن بــه صــورت گاواژ خورانــده شــد. تمریــن HIIT بــه مــدت شــش هفتــه بــا تکــرار پنــج روز در هفتــه، مشــتمل 
vVO و دو 

2max
بــر 60 دقیقــه تمریــن تناوبــی در هــر جلســه )هــر تنــاوب شــامل چهــار دقیقــه دویــدن بــا شــدت 90-85 درصــد 

vVO( بــه اجــرا درآمــد. از روش هــای الایــزا، وســترن بــلات و واکنــش هــای 
2max

دقیقــه ریــکاوری فعــال بــا شــدت 60–50 درصــد 
اســید تیوباربیتوریــک و گریــس بــه ترتیــب بــرای انــدازه گیــری هموسیســتئین، بیــان کاســپازها، غلظــت MDA و نیتریــت مغــزی 
اســتفاده شــد. داده هــا بــا روش  تحلیــل واریانــس یــک راهــه و آزمــون تعقیبــی توکــی در ســطح معنــی داری p>0/05 تحلیل شــدند. 
 .)p<0/05( و هموسیســتئین مغــز شــد MDA یافته هــا: مواجهــه بــا آرســنیک، ســبب افزایــش بیــان کاســپازهای 3، 8 و 9 و مقــدار
هــر ســه مداخلــه شــامل تمریــن، کورکومیــن و یــا اثــر تــوام آن هــا در مقایســه بــا گــروه کنتــرل معمولــی، افزایــش MDA مغــزی 
ناشــی از آرســنیک را برطــرف کــرد )p >0/05(، ولــی موجــب اصــلاح کامــل افزایــش هموسیســتئین نشــد )p<0/05(. از طــرف دیگر، 
بیــان کاســپازهای 8 و 9 مغــز، تنهــا در گــروه تــوام بــه ســطوح مشــابه بــا گــروه کنتــرل معمولــی رســید )p>0/05(. نتیجه گیــری: 
مواجهــه بــا آرســنیک می توانــد بــه افزایــش هموسیســتئین، پراکسیداســیون لیپیــدی و فعال شــدن مســیرهای درونــی و بیرونــی 
آپوپتوزیــس در مغــز مــوش هــا منجــر شــود. بــا ایــن کــه انجــام تمریــن، مصــرف کورکومیــن و اثــر تــوام آن هــا، از پراکسیداســیون 
لیپیــدی مغــزی ناشــی از آرســنیک جلوگیــری کــرد، ولــی در مــورد ســایر متغیرهــا، فقــط در گروه هــای مصــرف کورکومیــن اثــرات 
مفیــد قابــل ملاحظــه ای مشــاهده شــد. همچنیــن اثــر آرســنیک بــر افزایــش فعالیت مســیرهای داخلــی و خارجــی آپوپتوزیــس مغز، 
فقــط در گــروه تــوام بــه طــور کامــل مهــار گردیــد. بــا ایــن حــال، بــه دلیــل پــاره ای محدودیــت هــا و کمبــود تحقیقــات انســانی، 

بــه بررســی های بیشــتر نیــاز اســت. 

واژه های کلیدی: بافت مغز، استرس اکسایشی، هموسیستئین، تمرین ورزشی، کورکومین.
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مقدمه
ــا توجــه بــه فراوانــی آرســنیک1 )رتبــه بیســتم عناصــر پوســته  ب
زمیــن(، آثــار ضدســلامتی ناشــی از مواجهــه مزمــن انســان بــا آن 
اجتناب ناپذیــر اســت. آرســنیک قابلیــت عبــور از ســد خونــی مغــز 
را دارد و میــل ترکیبــی آن بــرای اتصــال بــه عوامــل ضداکسایشــی 
ــش  ــیژن را افزای ــال اکس ــای فع ــد گونه ه ــلول، تولی ــطحی س س
ــه دلیــل وجــود مقــدار  ــن2، 2000(. ب ــر و هولمگری می دهــد )آرن
زیــادی از لیپیدهــا و فلــزات اکســید شــده در مغــز، بــروز اســترس 
ــه  ــت ک ــی اس ــن در حال ــت؛ ای ــر اس ــز راحت ت ــی در مغ اکسایش
اســترس اکسایشــی بــه شــدت در تحلیــل ســلول عصبــی درگیــر 
ــه  ــر، مواجه ــوی دیگ ــران، 2018(. از س ــوری3 و دیگ ــت )لیگ اس
ــز،  ــس4 در مغ ــش آپوپتوزی ــق افزای ــا آرســنیک از طری ــی ب طولان
ــران، 2012(.  ــورا6 و دیگ ــه دارد )فل ــر5 رابط ــاری آلزایم ــا بیم ب
در نواحــی جغرافیایــی دارای غلظــت بــالای آرســنیک در آب 
ــز  ــون نی ــتئین7 خ ــش هموسیس ــالای افزای ــیوع ب ــامیدنی، ش آش
مشــاهده شــده اســت، وضعیتــی کــه ســبب مــرگ چندیــن نــوع 
ــران، 2013(.  ــارک8 و دیگ ــود )پ ــی ش ــی م ــلول های عصب از س
ــلول های  ــتعداد س ــر اس ــبب تغیی ــن س ــتئین همچنی هموسیس
عصبــی هیپوکامــپ9 بــه آســیب اکسایشــی مــی گــردد )وانــگ10 
ــون در تحقیقــات کمــی  ــن حــال، تاکن ــا ای و دیگــران، 2012(. ب
ــپ،  ــر هموسیســتئین ناشــی از ســمیت آرســنیک در هیپوکام اث
ــی  کــه  بررســی شــده اســت )ســان11 و دیگــران، 2017(؛ در  حال
ــات بیشــتری در  ــه تحقیق ــاز ب ــودن موضــوع، نی ــو ب ــل ن ــه دلی ب

ایــن زمینــه اســت. 
ــری از  ــا جلوگی ــان ی ــرای درم ــدودی ب ــای مح ــولا انتخاب ه معم
بیماری هــای تحلیــل ســلول  عصبــی وجــود دارد و در ایــن بیــن، 
نقــش تمرینــات ورزشــی در کاهــش نارســایی های عصبــی تاییــد 
شــده اســت )اسوینســون12 و دیگــران، 2014(. ورزش در نواحــی 
ــدرت  ــر ســاختار و ق ــژه در هیپوکامــپ، ب ــه وی ــز و ب ــف مغ مختل
سیناپســی تاثیــر مســتقیم دارد و بــا تقویــت عصب زایــی13 و بهبود 
ــری  ــکل پذی ــش ش ــبب افزای ــی؛ س ــرد عروق ــم و عملک متابولیس
ــی  عصبــی می شــود )بیــک14، 2016(. حتــی در مدل هــای حیوان
ســالم و آلزایمــری هــم، تاثیــر تمریــن بدنــی بــر افزایــش حافظــه 
تاییــد شــده اســت. بــه عــلاوه، ورزش عوامــل خطــر پیرامونــی از 
ــر  ــت، فشــار خــون و بیماری هــای قلبــی عروقــی موث قبیــل دیاب

ــن  ــر تمری ــی تاثی ــد و حت ــش می ده ــی را کاه ــل عصب ــر تحلی ب
ــی  ــر ســاختار، متابولیســم و پاســخ التهاب ــم، ب ــوازی شــدید ه ه
هیپوکامــپ افــراد جــوان ســالم نشــان داده شــده اســت )واگنــر15 
ــر  ــم ب ــی شــدید ه ــن تناوب ــلاوه، تمری ــه ع ــران، 2015(. ب و دیگ
ــل  ــپ، عام ــی در هیپوکام ــترس اکسایش ــدار اس ــت کاری مق دس
ــی  رشــد عصبــی مشــتق از مغــزBDNF( 16( و شــاخص های التهاب

موثــر اســت )فریتــاس17 و دیگــران، 2018(. 
ــواع  ــرات ان ــادی اث ــات زی ــی، تحقیق ــات ورزش ــر تمرین ــلاوه ب ع
ــاده ای بــا  ــن18، م ــژه کورکومی ــه وی ــی و ب ــل ضداکسایش عوام
ــالا، در  ــیار ب ــیژنORAC( 19( بس ــکال اکس ــذب رادی ــت ج ظرفی
جلوگیــری از تحلیــل عصبــی را تاییــد کرده انــد )عشــرت20 
و دیگــران، 2009(. اخیــرا در یــک مطالعــه مــروری، چنیــن 
ــای  ــه ای از دوزه ــی در دامن ــن حت ــه کورکومی ــده ک ــزارش ش گ
مصرفــی و مــدت مواجهــه بــا ســموم مختلــف و حتــی مســتقل از 
زمــان مصــرف )قبــل، در حیــن و یــا بعــد از مواجهــه بــا ســموم(؛ 
ــل ملاحظــه ای )در چندیــن مــدل ســلولی  ــر ضداکسایشــی قاب اث
تحلیــل عصبــی( دارد )آبراهامــز21 و دیگــران، 2019(. کورکومیــن 
ــاید22،  ــد   سوپراکس ــال مانن ــای فع ــن گونه  ه ــه دام انداخت ــا ب ب
ــی در  ــش مهم ــت24، نق ــکال نیتری ــاید23 و رادی ــدروژن پراکس هی
ــران، 2016(.  ــی25 و دیگ ــد )ل ــی کن ــازی م ــاب ب ــا الته ــه ب مقابل
تولیــد  ســایتوکاین ها26  سیســتمیک،  التهــاب  شــرایط  در 
ــت  ــه نیتری ــود ب ــه خ ــد ک ــاء می کنن ــاید27 را الق ــک اکس نیتری
و پراکســی نیتریت تبدیــل می شــود )آندراخــوف28 و دیگــران، 
ــر  ــن ب ــر کورکومی ــر تاثی ــی ب ــواهدی مبن ــود ش ــا وج 2013(. ب
تولیــد نیتریــت )چــان29 و دیگــران، 1995؛ برینکلــی30 و دیگــران، 
2009(، عــدم تغییــر تولیــد نیتریــت بــر اثــر تمریــن هــوازی نیــز 
ــی  ــرورت بررس ــر ض ــا دال ب ــن یافته ه ــت. ای ــده اس ــزارش ش گ
ــزی  ــت مغ ــر نیتری ــن ب ــن و کورکومی ــوام تمری ــر ت ــتر تاثی بیش

ناشــی از آرســنیک می باشــد. 
اثــرات کورکومیــن در  اگرچــه در اکثــر تحقیقــات گذشــته 
مدل هــای اســترس اکسایشــی حیوانــات مســموم شــده بــا 
ســموم، یون هــای فلــزی و عوامــل القــای تحریکی-ســمی31 
تاییــد شــده اســت )آبراهامــز و دیگــران، 2019(؛ در مــورد رفــع 
اثــرات ســمی آرســنیک بــر مغــز اطلاعــات بســیار اندکــی وجــود 
دارد. در تحقیقــی طــی 24 هفتــه مصــرف کورکومیــن در دو 
1. Arsenic
2. Arner & Holmgren
3. Liguori 
4. Apoptosis
5. Alzheimer›s disease
6. Flora 
7. Homocysteine
8. Park 
9. Hippocampus
10. Wang 
11. Sun 

12. Svensson 
13. Neurogenesis
14. Baek
15. Wagner 
16. Brain-derived neurotrophic factor
17. Freitas 
 18. Curcumin
19. Oxygen radical absorbance capacity value
20. Ishrat 
21. Abrahams 
22. Superoxide

23. Hydrogen peroxide
24. Nitrite radical
25. Li 
26. cytokine s
27. Nitric oxide
28. Andrukhov 
29. Chan 
30. Brinkley 
31. Excitotoxic inducers
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 )Aβ( 1ــا ــد بت ــری در آمیلوئی ــر روز، تغیی ــرم در ه دوز 2 و 4 گ
ــو2 پلاســمایی بیمــاران آلزایمــری مشــاهده نشــده  و پروتئیــن تائ
ــن  ــوام تمری ــر ت ــا تاثی ــران، 2012(؛ ام ــن3 و دیگ ــت )رینگم اس
 )MDA( 4هــوازی و کورکومیــن، کاهــش مالــون دی آلدهیــد
ــام  ــی ت ــت ضداکسایش ــش ظرفی ــما، و افزای ــپ و پلاس هیپوکام
ــه همــراه داشــته اســت  ــال دریافــت اســتات ســرب5 ب ــه دنب را ب
ــی از  ــی حاک ــن یافته های ــران، 2013(. چنی ــین زاده و دیگ )حس
ــرای تاییــد کارآیــی کورکومیــن در انســان، نیــاز  آن اســت کــه ب
بــه تحقیقــات بیشــتری اســت )فرخنــده و دیگــران، 2016(، 
ــد  ــرای تایی ــه ب ــده ک ــاره ش ــی اش ــات قبل ــلاوه، در مطالع ــه ع ب
کارآیــی همــراه بــا مصــرف کورکومیــن و تمریــن بدنــی در برابــر 
ــه  ــر مــرگ ســلولی در مغــز هــم، نیــاز ب آثــار ســمی آرســنیک ب
ــران، 2016(.  ــده و دیگ ــود دارد )فرخن ــتری وج ــات بیش تحقیق
ــن در  ــرف کورکومی ــر مص ــتقیم اث ــی مس ــر، بررس ــرف دیگ از ط
ــی )چــه ورزشــکاران و چــه بیمــاران  ــن بدن ــراد در حــال تمری اف
ــز؛  ــنیک در مغ ــمی آرس ــرات س ــر اث ــی( ب ــال ورزش درمان در ح
ــتر  ــات بیش ــروی تحقیق ــد پیش ــردی دارد و می توان ــت کارب اهمی
در آینــده باشــد. از ایــن رو، در ایــن تحقیــق تاثیــر تــوام تمریــن 
ــر مقــدار MDA، نیتریــت،  ــی شــدید و مکمــل کورکومیــن ب تناوب
هموسیســتئین و کاســپازهای 3، 8 و 9 مغــز موش هــای صحرائــی 

ــا آرســنیک بررســی شــد. ــه ب تحــت مواجه
روش تحقیق

تحقیــق حاضــر بــه لحــاظ هــدف، از نــوع کاربــردی و بــر اســاس 
روش اجــرا، از نــوع مطالعــات تجربــی بــود. تعــداد 48 ســر مــوش 
نــر نــژاد ویســتار 16 هفتــه  ای بــا وزن 300 تــا 370 گــرم مــورد 
ــی  ــای تمرین ــرای مداخله  ه ــدت اج ــد. در م ــرار گرفتن ــی ق بررس
ــی  ــا دسترس ــس ب ــر قف ــر رت در ه ــه س ــداد س ــی، تع و جراح
آزاد بــه آب و بســته  های غذایــی و طبــق چرخــه 12 ســاعت 
ــاق در  ــرارت ات ــه ح ــدند. درج ــه  داری ش ــداری؛ نگ ــواب و بی خ
محــدوده 2±22 درجــه ســانتی  گراد حفــظ   شــد و شــرایط 
ــن  ــای قوانی ــاس توصیه  ه ــر اس ــات ب ــا حیوان ــداری و کار ب نگه
حمایــت از حیوانــات آزمایشــگاهی )NIH( انجــام گرفــت. موش هــا 
ــنیک+تمرین،  ــای آرس ــروه ه ــامل گ ــروه ش ــش گ ــه ش ــدا ب ابت
آرســنیک+کورکومین، تــوام )آرســنیک+تمرین+ کورکومیــن(، 
ــرل آب مقطــر تقســیم   شــدند.  ــول6 و کنت ــرل اتان آرســنیک، کنت
چهــار گــروه از کل موش هــا، شــامل گروه هــای آرســنیک+تمرین، 
آرســنیک+کورکومین، تــوام و آرســنیک؛ بــه مــدت شــش هفتــه از 
طریــق آب آشــامیدنی تحــت مواجهــه بــا آرســنیک تری اکســید7 
بــا دوز پنــج میلی گــرم بــه ازای هــر کیلوگــرم وزن بــدن/ روز کــه 

در چهــار میلــی لیتــر آب مقطــر حــل شــده بــود؛ قــرار گرفتنــد. 
ــه  ــف دوز( ب ــه نص ــر وهل ــار )ه ــر روز دو ب ــرف ه ــرز مص ــن ط ای
صــورت گاواژ خوراکــی اســتفاده شــد. دو گــروه از موش هــا هــم 
ــت  ــول، تح ــرل اتان ــی و کنت ــرل معمول ــای کنت ــامل گروه ه ش
ــه  ــا آرســنیک، کورکومیــن و تمریــن قــرار نگرفتنــد. ب مواجهــه ب
دلیــل ایــن کــه کورکومیــن در اتانــول حــل گردیــد، بــرای تعییــن 
اثــر اتانــول، گــروه اتانــول کنتــرل نیــز در نظــر گرفتــه شــد. بــه 
عــلاوه، کورکومیــن روزانــه 15 میلی گــرم بــه ازای هــر کیلوگــرم 
وزن بــدن بــه صــورت حــل شــده در چهــار میلــی لیتــرآب مقطــر 
ــه  ــه صــورت گاواژ ب ــه نصــف دوز( ب ــر وهل ــه )ه در طــی دو وهل
ــه  ــران، 2010(. لازم ب ــواز8 و دیگ ــد )بیس ــده ش ــا خوران موش ه
ذکــر اســت کــه آرســنیک یــک ســاعت پــس از کورکومیــن مــورد 

اســتفاده قــرار گرفــت. 
قبــل از مداخلــه ورزشــی و بــه منظــور آشناســازی، موش هــا بــه 
مــدت یــک هفتــه، پنــج جلســه در هفتــه، بــه مــدت 10 تــا 15 
ــر  ــا 10 متــر در دقیقــه ب ــا ســرعت 8 ت دقیقــه در هــر جلســه، ب
ــه  ــات، ب ــن جلس ــد. در ای ــت پرداختن ــه فعالی ــردان ب روی نوار  گ
ــیب  منظــور آشناســازی موش هــا بــا پروتکل  هــای اصلــی، ش
نوارگــردان بــه تدریــج افزایــش پیــدا کــرد تــا در جلســه چهــارم و 
پنجــم بــه شــیب 25 درجــه رســید. در ادامــه بــا توجــه بــه عــدم 
ــی،  ــای تنفس ــر گازه ــه و تحلیل  گ ــتگاه تجزی ــه دس ــی ب دسترس
از پروتــکل غیــر مســتقیم فعالیــت بــر روی نوارگــردان بــا شــیب 
ــر ایــن  ــوان هــوازی اســتفاده شــد. ب ــرآورد ت 25 درجــه جهــت ب
اســاس، بعــد از 10 دقیقــه گــرم کــردن بــا شــدت پاییــن، آزمــون 
دویــدن شــروع شــد و ســرعت نوارگــردان هــر دو دقیقــه یکبــار بــه 
0/03 متــر بــر ثانیــه )1/8تــا دو متــر بــر دقیقــه(، افزایــش یافــت، 
تــا جایــی کــه موش هــا دیگــر قــادر بــه دویــدن نبودنــد. ســرعت 
vVO( تعریــف 

2max
VO بــه عنــوان ســرعت حداکثــر )

2max
رســیدن بــه 

شــد )هویــدال9 و دیگــران، 2007(. 
بــه منظــور اجــرای پروتــکل تمریــن ورزشــی بــا شــدت بــالا، موش ها 
قبــل از شــروع فــاز اصلــی تمریــن، بــه مــدت پنــج دقیقــه با ســرعت 
پنــج متــر در دقیقــه، گــرم کردنــد. شــیب نوارگــردان در تمــام طــول 
ــج  ــن، پن ــه تمری ــش هفت ــود. درکل ش ــه ب ــی، 25 درج دوره   تمرین
جلســه تمریــن در هفتــه شــامل 60 دقیقــه دویــدن تناوبــی در نظــر 
ــار  ــه صــورت چه ــن ب ــاوب تمری ــر تن ــه اول، ه ــه شــد. درهفت گرفت
دقیقــه دویــدن بــا ســرعت حــدود 17 متــر بــر دقیقــه )معادل شــدت 
vVO

2max
ــوان  ــه عن VO ب

2max
ــه  90-85 درصــد از ســرعت رســیدن ب

ــر  ــا ســرعت در حــدود هشــت مت ــکاوری فعــال ب و دو دقیقــه ری
vVO( اجــرا شــد 

2max
ــادل شــدت 60-50 درصــد  ــه )مع ــر دقیق ب

1. Amyloid beta
2. Tau proteine
3. Ringman 

4. Malondialdehyde
5. Lead acetate
6. Ethanol

7. Arsenic trioxide
8. Biswas 
9. Hoydal 57
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ــر  ــدی، ه ــای بع ــا در هفته ه ــران، 2013(؛ ام ــتاد1 و دیگ )هافس
ــه ایــن ســرعت اضافــه گردیــد.  هفتــه 0/02 متــر در ثانیــه ب

ــن2  ــا کتامی ــا ب ــدا موش ه ــی، ابت ــه ورزش ــان مداخل ــس از پای پ
ــن3 )15  ــدن( و زایلازی ــرم وزن ب ــر هرکیلوگ ــرم ب )150 میلی گ
ــوش شــدند. ســپس  ــدن( بی  ه ــرم وزن ب ــر هرکیلوگ ــرم ب میلی گ
بــه پشــت روی تختــه تشــریح خوابانــده شــدند و پــس از تزریــق 
ســالین ســرد، بخشــی از مغــز از خــون پاکســازی شــد و بلافاصلــه 
ــش  ــی بخ ــای بافت ــد. نمونه ه ــد گردی ــع منجم ــروژن مای در نیت
ــت  ــز4 در غلظــت 100 میلی گــرم باف ــر لی ــز در باف دیگــری از مغ
ــوژن  ــای هم ــدند. نمونه ه ــوژن ش ــر، هم ــر باف ــک میلی لیت در ی
ــا  ــه ب ــدت 40 دقیق ــه م ــد و ب ــرار داده ش ــخ ق ــر روی ی ــده ب ش
ــپس  ــد. س ــانتریفیوژ5 گردی ــه، س ــرعت 12000 دور در دقیق س
هــم بخــش ســطحی و هــم ســایر بخش هــای نمونــه ســانتریفیوژ 
ــا زمــان تحلیــل، در دمــای منفــی 80  ــه طــور مجــزا( ت شــده )ب

درجــه ســانتی گــراد نگــه داری شــدند. 
 TBARS6 واکنــش  بــا  همــوژن  نمونه  هــای   MDA مقــدار 
ــن  ــرای تعیی ــران، 2015(. ب ــو7 و دیگ ــد )فونچاگ ــری ش اندازه گی
محتــوای نیتریــت، مقــدار تولیــد نیتریــک اکســاید ســوپرناتانت8 
طبــق روش )فریتــاس و و دیگــران، 2005(، بــا اســتفاده از 
واکنــش گریــس9 تعییــن شــد. اندازه گیــری هموسیســتئین 
طبــق جزئیــات روش لــی و دیگــران )2016( توســط کیــت 
 (CSB-E13376r) الایــزا10 شــرکت کازابایــو11 ســاخت کشــور چیــن
ــدار  ــا دســتورالعمل شــرکت ســازنده انجــام شــد. مق ــق ب و مطاب
بیــان کاســپازهای- 3، 8 و 9 بــا اســتفاده از آنتی بادی هــای 
 (Santa Cruz Biotechnology, CA) 12ــانتاکروز ــرکت س ــاخت ش س
بــه روش وســترن بــلات13 انجــام شــد. چگالــی باندهــا، بــا اســتفاده 
از نرم  افــزار Image J ســاخت مریلنــد آمریــکا14 تعییــن گردیــد و 

ــال ســازی شــد.  ــن15، نرم ــا اکتی ــدار بت ــر حســب مق ب
بــرای اســتخراج نتایــج، ابتــدا توزیــع طبیعــی داده  هــا بــا آزمــون 
شــاپیرو - ویلــک16 بررســی شــد. در ادامــه، بــرای مقایســه 
راهــه  تــک  واریانــس  تحلیــل  روش  از  داده هــا  بین گروهــی 
ــا اســتفاده از آزمــون  اســتفاده شــد. همــه مقایســه های زوجــی ب
تعقیبــی توکــی17 )بســته بــه نتایــج آزمــون لــون18( بــا اســتفاده از 
ــر  ــاری براب ــان آم ــطح اطمین ــخه 21 و در س ــزار SPSS نس نرم اف

ــا 95 درصــد، انجــام شــدند.  ب
یافته ها

نتایــج آزمــون تحلیــل واریانــس تــک راهــه )جــدول 1( حاکــی از 
وجــود تفــاوت معنــی دار بین گروهــی در مــورد تمــام متغیرهــا بــه 

 .)p<0/ 05( جــز نیتریــت بــود
بــر طبــق نتایــج آزمــون تعقیبــی توکــی در هیــچ یــک از متغیرها، 
ــی  ــرل معمول ــرل و کنت ــول کنت ــای اتان ــروه ه ــن گ ــی بی تفاوت
ــی  ــه های تعقیب ــن در مقایس ــت )p<0/05(. بنابرای ــود نداش وج
گروه هــا، فقــط گــروه کنتــرل معمولــی بــه عنــوان مــلاک 
مقایســه در نظــر گرفتــه شــد )جــدول 2(. آرســنیک در مقایســه 
ــان کاســپازهای-  ــش بی ــی، ســبب افزای ــرل معمول ــروه کنت ــا گ ب
ــدول  ــد )ج ــز ش ــتئین مغ ــدار MDA  و هموسیس 3، 8 و 9 ، مق
ــرف  ــای مص ــط در گروه ه ــپازهای- 3، 8 و 9  فق ــان کاس 2(. بی
ــه  ــوام( ب ــروه آرســنیک-کورکومین و ت ــامل دو گ ــن )ش کورکومی
طــور معنــی داری کمتــر از گــروه آرســنیک بودنــد؛ امــا در گــروه 
تمریــن تفاوتــی نســبت بــه گــروه آرســنیک نداشــتند. بــا ایــن که 
در گــروه آرســنیک-کورکومین، مقــدار بیــان هــر ســه کاســپاز- 3، 
8 و 9 تفــاوت معنــی داری بــا گــروه کنتــرل طبیعــی داشــت، امــا 
بیــان کاســپازهای- 8 و 9 مغــز گــروه تــوام، بــه ســطوح مشــابه بــا 
گــروه کنتــرل معمولــی رســید )جــدول 2(. مقــدار هموسیســتئین 
در هــر ســه گــروه مــورد مداخلــه )آرســنیک-تمرین، آرســنیک-

کورکومیــن و تــوام(، کمتــر از گــروه آرســنیک بــود، امــا بــا مصرف 
کورکومیــن تغییــر بیشــتری داشــت؛ ایــن در حالــی بــود کــه  در 
هیــچ یــک از گروه هــا، بــه ســطح مشــابه بــا گــروه کنتــرل نرســید 
)جــدول 2(. از طــرف دیگــر، مقــدار MDA در هــر ســه گــروه مــورد 
مداخلــه، تفــاوت معنــی داری بــا گــروه کنتــرل طبیعــی نداشــت 

)جــدول 2(. 
بحث

افزایــش بیــان کاســپازهای- 3، 8 و 9 بافــت مغــز در آثر آرســنیک 
)مشــاهده شــده در مطالعــه حاضــر(، دلیــل نســبتا محکمــی بــرای 
بــروز آپوپتوزیــس غیرقابــل برگشــت و تحلیــل ســلول های 
ــرف  ــو19، 2009(. از ط ــای و لی ــد )م ــاب می آی ــه حس ــی ب عصب
دیگــر، فقــط کورکومیــن )در هــر دو گــروه آرســنیک-کورکومین 
ــه تنهایــی  ــر را کمتــر کنــد و تمریــن ب ــوام( توانســت ایــن اث و ت
ــا آرســنیک موجــب التهــاب  ــه ب ــر آن نداشــت. مواجه ــری ب تاثی
ــن  ــران، 2017(. همچنی ــاد20 و دیگ ــود )پراس ــتمیک می ش سیس
ــی و  ــی ســلول های عصب ــه آســیب میتوکندریای بدیهــی اســت ک
ــار21، 2016(،  ــراکاش و کوم ــنیک )پ ــی از آرس ــیب DNA ناش آس
ــی  ــیر داخل ــر دو مس ــلولی از ه ــرگ س ــانی م ــال پیام رس احتم
ــد.  ــد می کن ــنیک-تمرین را تایی ــروه آرس ــز گ ــی در مغ و بیرون
ــنیک،  ــی از آرس ــس ناش ــم در آپوپتوزی ــاید ه ــال، ش ــن ح ــا ای ب
بیــن فعال ســازی از مســیر درونــی و بیرونــی برهــم کنشــی 
1. Hafstad 
2. Ketamine
3. Xylazine 
4. Lysis buffer
5. Centrifugus
6. Thiobarbituric acid reactive substances
7. Phunchago 

8. Nitric oxide supernatant
9. Grace reaction
10. Elisa 
 11. Cusabio
12. Santa Cruz
13. Western blot
14. Maryland 

15. β actin
16. Shapiro-Wilks
17. Tukey
18. Leven
19. Mai & Liu
20. Prasad
21. Prakash & Kumar
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 وابسته تحقیق و نتایج آزمون تحلیل واریانس یک راهه یرهایمتغ . توصیف1جدول 

 استاندارد انحراف ± نیانگیم ها گروه رهایمتغ
p 

 بین گروهی

 در مغز 8بیان پروتئین کاسپاز 

(fold change) 

 45/3 ± 48/0 تمرین –آرسنیک 

*001/0 

 53/2 ± 56/0 کورکومین –آرسنیک 
 61/1 ± 64/0 تمرین( –کورکومین  –توام )آرسنیک 

 36/4 ± 42/0 آرسنیک
 008/1 ± 008/0 کنترل –اتانول 

 00/1 ± 03/1 کنترل معمولی

 در مغز 9بیان پروتئین کاسپاز 

(fold change) 

 87/2 ± 36/0 نیتمر –کیآرسن

*001/0 

 53/1 ± 23/0 نیکورکوم – کیآرسن
 49/1 ± 50/0 تمرین( –کورکومین  –توام )آرسنیک 

 87/2 ± 23/0 کیآرسن
 92/0 ± 12/0 کنترل –اتانول
 00/1 ± 36/0 یمعمول کنترل

 در مغز 3بیان پروتئین کاسپاز 
(fold change) 

نیتمر –کیآرسن  27/0 ± 03/3  

0/001* 

 68/1 ± 26/0 نیکورکوم – کیآرسن

 4/1 ± 20/0 تمرین( –کورکومین  –توام )آرسنیک 

 10/3 ± 29/0 کیآرسن
 92/0 ± 11/0 کنترل –اتانول
 00/1 ± 76/0 یمعمول کنترل

 هموسیستئین در مغز

 )نانومول/گرم(

 72/14 ± 05/1 نیتمر –کیآرسن

*001/0 

 77/11 ± 01/1 نیکورکوم – کیآرسن
 12/12 ± 66/0 تمرین( –کورکومین  –توام )آرسنیک 

 98/16 ± 10/1 کیآرسن
 05/9 ± 41/0 کنترل –اتانول
 51/8 ± 41/0 یمعمول کنترل

MDA  مغز 

 )نانومول/میلی گرم(

 81/2 ± 86/0 نیتمر –کیآرسن

*001/0 

 21/1 ± 65/0 نیکورکوم – کیآرسن
 90/0 ± 26/0 تمرین( –کورکومین  –توام )آرسنیک 

 46/4 ± 99/0 کیآرسن
 01/1 ± 24/0 کنترل –اتانول
 90/1 ± 73/0 یمعمول کنترل

 نیتریت مغز

 گرم()پیکومول/میلی

 35/4 ± 27/0 نیتمر –کیآرسن

10/0 
 

 20/4 ± 42/0 نیکورکوم – کیآرسن
 59/3 ± 82/0 تمرین( –کورکومین  –توام )آرسنیک 

 63/3 ± 01/1 کیآرسن
 59/3 ± 78/0 کنترل –اتانول
 78/3 ± 41/0 یمعمول کنترل

 .p<05/0 سطح دربین گروه ها  داریمعنتفاوت  نشانه*
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وجــود داشــته باشــد؛ امــا در مطالعــه حاضــر تعامــل احتمالــی در 
ــت.  ــرار نگرف ــورد بررســی ق ــی م ــی و بیرون مســیرهای درون

ــش  ــری از افزای ــورد جلوگی ــا در م ــا، تنه در بخــش دیگــر یافته ه
کاســپاز-8 ناشــی از آرســنیک، مداخلــه تــوام تمریــن و کورکومین 
ــا  ــر بیشــتری داشــت. ب ــه مصــرف کورکومیــن تنهــا، اث نســبت ب
ــاری و  ــی )کنت ــیر بیرون ــپاز-8 از مس ــازی کاس ــال س ــه فع توج
ــد  ــی ضعیفــی می توان ــا حــد خیل ــه ت ــن نکت ــزک1، 2011(، ای وال

بــر قابلیــت تمریــن در جلوگیــری بیشــتر از مســیر مــرگ 
ــیر  ــه مس ــبت ب ــده Fas( نس ــیر گیرن ــی )مس ــوزی خارج آپوپت
ــاری  ــد )کنت ــت کن ــی دلال ــا میتوکندریای ــی ی ــوزی داخل آپوپت
ــه  ــتر ب ــرات بیش ــن تغیی ــر، ای ــان دیگ ــه بی ــزک، 2011(. ب و وال
قابلیــت هــای ضدالتهابــی تمریــن مرتبــط اســت؛ امــا بــه دلیــل 
ــه  ــن در مواجه ــی تمری ــار ضدالتهاب ــورد آث ــواهد در م ــود ش کمب
ــده  ــتر در آین ــی بیش ــد بررس ــاله نیازمن ــن مس ــنیک، ای ــا آرس ب

 هاگروه یزوج سهیمقا مورد در یتوک یبیتعق آزمون جینتا. 2 جدول

 ها گروه

 MDA نیستئیهموس 3 کاسپاز 9 کاسپاز 8 کاسپاز

 اختلاف
 نیانگیم

(p) 

 اختلاف
 نیانگیم

(p) 

 اختلاف
 نیانگیم

(p) 

 اختلاف
 نیانگیم

(p) 

 اختلاف
 نیانگیم

(p) 

 92/0 ± 30/0 کورکومین–تمرین با آرسنیک-آرسنیک
*(04/0) 

16/0 ± 33/1 
* (001/0) 

19/0  ±35/1 
* (001/0) 

41/0 ± 95/2 
* (001/0) 

34/0  ±60/1 

* (001/0) 
-کورکومین–تمرین با آرسنیک-آرسنیک

 تمرین
30/0 ± 83/1 
* (001/0) 

16/0 ± 37/1 
* (001/0) 

19/0 ± 63/1 
* (001/0) 

41/0 ± 60/2 
* (001/0) 

34/0 ± 90/1 
* (001/0) 

 - 90/0 ± 30/0 تمرین با آرسنیک-آرسنیک
(052/0) 

16/0 ± 003/0 
(999/0) 

19/0 ± 07/0- 
(999/0) 

41/0 ± 25/2- 
* (001/0) 

34/0 ± 65/1- 
* (001/0) 

 44/2 ± 30/0 کنترل–تمرین با اتانول-آرسنیک
* (001/0) 

16/0 ± 95/1 
* (001/0) 

19/0 ± 11/2 
* (001/0) 

41/0 ± 66/5 
* (001/0) 

34/0 ± 79/1 
* (001/0) 

 45/2 ± 30/0 کنترلتمرین با -آرسنیک
* (001/0) 

16/0 ± 87/1 
* (001/0) 

19/0 ± 03/2 
* (001/0) 

41/0 ± 20/6 
* (001/0) 

34/0 ± 90/0 
* (011/0) 

–کورکومین–کورکومین با آرسنیک-آرسنیک

 تمرین

30/0 ± 91/0 
* (047/0) 

16/0 ± 04/0 
(999/0) 

19/0 ± 28/0 
(68/0) 

41/0 ± 34/0- 
(95/0) 

34/0 ± 30/0 
(94/0) 

 -82/1 ± 30/0 کورکومین با آرسنیک-آرسنیک
* (001/0) 

16/0 ± 33/1- 
* (001/0) 

19/0 ± 42/1- 
* (001/0) 

41/0 ± 21/5- 
* (001/0) 

34/0 ± 25/3- 
* (001/0) 

 52/1 ± 30/0 کنترل–کورکومین با اتانول-آرسنیک
* (001/0) 

16/0 ± 61/0 
* (007/0) 

19/0 ± 75/0 
* (003/0) 

41/0 ± 71/2 
* (001/0) 

34/0 ± 19/0 
(99/0) 

 53/1 ± 30/0 کورکومین با کنترل-آرسنیک
* (001/0) 

16/0 ± 53/0 
* (024/0) 

19/0 ± 68/0 
* (011/0) 

41/0 ± 25/3 
* (001/0) 

34/0 ± 69/0- 
(34/0) 

 -74/2 ± 30/0 تمرین با آرسنیک-کورکومین–آرسنیک
* (001/0) 

16/0 ± 37/1- 
* (001/0) 

19/0 ± 70/1- 
* (001/0) 

41/0 ± 86/4- 
* (001/0) 

34/0 ± 55/3 
* (001/0) 

 61/0 ± 30/0 کنترل-تمرین با اتانول-کورکومین–آرسنیک
(35/0) 

16/0 ± 57/0 
* (013/0) 

19/0 ± 47/0 
(14/0) 

41/0 ± 06/3 
* (001/0) 

34/0 ± 11/0 
(99/0) 

 61/0 ± 30/0 تمرین با کنترل-کورکومین–آرسنیک
(34/0) 

16/0 ± 49/0 
* (045/0) 

19/0 ± 4//0 
(30/0) 

41/0 ± 60/3 
* (001/0) 

34/0 ± 99/0 
(058/0) 

 35/3 ± 30/0 کنترل–آرسنیک با اتانول
* (001/0) 

16/0 ± 94/1 
* (001/0) 

19/0 ± 18/2 
* (001/0) 

41/0 ± 92/7 
* (001/0) 

34/0 ± 44/3- 
* (001/0) 

 36/3 ± 30/0 آرسنیک با کنترل
* (001/0) 

16/0 ± 87/1 
* (001/0) 

19/0 ± 10/2 
* (001/0) 

41/0 ± 46/8 
* (001/0) 

34/0 ± 56/2 
* (001/0) 

 008/0 ± 30/0 کنترل با کنترل-اتانول
(999/0) 

16/0 ± 07/0- 
(99/0) 

19/0 ± 07/0- 
(999/0) 

41/0 ± 54/0 
(78/0) 

34/0 ± 88/0- 
(12/0) 

 .p<05/0 سطح در بین گروهی تفاوت معنی دار نشانه*   
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ــور  ــه ط ــوزی ب ــلولی آپوپت ــرگ س ــر، م ــق حاض ــت. در تحقی اس
مســتقیم بررســی نشــد و فقــط افزایــش شــکل فعــال کاســپاز-3 
ــس  ــودن آپوپتوزی ــر ب ــت پذی ــل برگش ــل غیرقاب ــوان دلی ــه عن ب
ــه اســترس  ــد شــده و ب ــلا هــم تایی ــر قب ــن اث ــد. ای لحــاظ گردی
ــا  ــن ه ــع پروتئی ــاژی1 و تجم ــص در اتوف ــاب، نق اکسایشــی، الته
در درون ســلول، اســترس شــبکه اندوپلاســمی و نارســایی عملکرد 
میتوکنــدری نســبت داده شــده اســت )ولــف2، 2018(. بــا 
این حــال، افزایــش کاســپاز-3 همیشــه دلیــل مســتقیم بــر رخــداد 
ــی و  ــم عصب زای ــد در تنظی ــی می توان ــت و حت ــس نیس آپوپتوزی
ــو3 و دیگــران،  فعالیــت سیناپســی نقــش داشــته باشــد )دی آملی
2010(. بــه عــلاوه، مــا بافــت مخلــوط مغــز را بررســی کردیــم؛ در 
حالــی کــه ســهم دقیــق ســلول های عصبــی و غیرعصبــی )ماننــد 

ــوم نیســت.  ــپاز-3، معل ــش کاس ــدار افزای ــن مق ــا( از ای نوروگلی
تاثیــر آرســنیک بــر مــرگ ســلولی آپوپتــوزی و نکــروزی بــه دوز 
ــتر  ــوزی بیش ــرگ آپوپت ــتگی دارد. م ــز بس ــه نی ــدت مواجه و م
ــی  ــد، ول ــاق می افت ــاعت( اتف ــش از 40 س ــدت )بی ــی م در طولان
مــرگ نکــروزی خیلــی زود رخ می دهــد و حداکثــر تــا حــدود 40 
ســاعت ادامــه دارد )ســلوراج4 و دیگــران، 2013(. بنابرایــن بــه نظر 
می رســد کــه در بررســی نقــش کورکومیــن و تمریــن در مواجهــه 
ــت داشــته باشــد، چــرا  ــس اولوی ــا آرســنیک، بررســی آپوپتوزی ب
کــه معمــولا مواجهــه انســان در مــدت طولانــی  اتفــاق می افتــد و 
معمــولا دوز مربوطــه آنقــدر بــالا نیســت کــه مــرگ ســریع را بــه 
همــراه داشــته باشــد. بــه هرحــال، ایــن یافتــه در مــورد کاهــش 
احتمــال بــروز آپوپتوزیــس مغــز مــوش هــای تحــت مواجهــه بــا 
ــز آن  ــاز تجوی ــد زمینه س ــن، می توان ــط کورکومی ــنیک توس آرس
ــد.  ــنیک باش ــا آرس ــه ب ــی در مواجه ــرای فعالیت بدن ــگام اج هن
ــس  ــن در محافظــت از آپوپتوزی ــر کورکومی ــن، اگرچــه اث همچنی
ــی  ــد شــده اســت، ول عصبــی ناشــی از آرســنیک قبــلا هــم تایی
حل پذیــری پاییــن در آب، جــذب روده ای پاییــن، نفــوذ محــدود 
بــه ســد خونــی مغــزی و تجزیــه ســریع آن؛ قابلیت هــای درمانــی 
ــرده اســت. همچنیــن طبــق برخــی شــواهد،  ــر ســوال ب آن را زی
اثــرات مثبــت کورکومیــن در حیوانــات ممکــن اســت قابــل تعمیم 
بــه انســان نباشــد کــه امــکان کاربــرد نتایــج تحقیقــات حیوانــی را 

ــران، 2016(.  ــده و دیگ ــد )فرخن ــم می کن ک
در بخــش دیگــر یافته هــا مشــخص گردیــد کــه آرســنیک 
ســبب افزایــش پراکسیداســیون لیپیــدی مغــز )بــر اســاس 
ــه  ــت ک ــده اس ــزارش ش ــم گ ــلا ه ــود. قب ــش MDA( می ش افزای
ــل  ــد و می ــور کن ــزی عب ــی مغ ــد خون ــد از س ــنیک می توان آرس
ــه گروه هــای ســولفوهیدریل5  ــرای اتصــال ب ــالای آن ب ترکیبــی ب

ــرات ســمی  ــواد ضداکسایشــی ســطحی ســلول( اث ــن م )قوی تری
معینــی دارد کــه ســبب تخلیــه ذخایــر گلوتاتیــونGSH( 6( و بــروز 
ــی  ــن، 2000(. ول ــر و هولمگری اســترس اکسایشــی می شــود )آرن
ــوام  ــر ت ــی شــدید و هــم کورکومیــن و هــم اث ــن تناوب هــم تمری
آن هــا، از ایــن اثــر ســوء آرســنیک بــر افزایــش پراکسیداســیون 
ــی  ــه خوب ــز ب ــه نی ــن یافت ــد. ای ــری کردن ــز جلوگی ــدی مغ لیپی
ــدی  ــیون لیپی ــش پراکسیداس ــن در کاه ــرز تمری ــرات مح ــا اث ب
مغــز )شــیروانی و دیگــران، 2019( همســو اســت. بــه عــلاوه، در 
مطالعــه ای نســبتا مشــابه، دریافــت کورکومیــن و تمریــن هــوازی 
بــه دنبــال دریافــت اســتات ســرب، بــه کاهــش MDA هیپوکامــپ 
و پلاســما و افزایــش ظرفیــت ضداکسایشــی منجــر شــده اســت 
ــی  ــا همخوان ــج م ــا نتای ــه ب ــران، 2013( ک ــین زاده و دیگ )حس
ــدی،  ــیون لیپی ــه پراکسیداس ــود ک ــه نم ــد توج ــی بای دارد. ول
ــه اســترس اکسایشــی در مغــز را در  ــوط ب همــه رویدادهــای مرب
ــن روش  ــولا متداول تری ــه معم ــن اگرچ ــرد. همچنی ــر نمی گی ب
ســنجش MDA اســتفاده از مــواد  TBARS اســت، ولــی بــه دلیــل 
ــواع  ــر از ان ــه غی ــلولی ب ــزای س ــایر اج ــری آن س ــش پذی واکن
ــدی؛ حساســیت و ویژگــی  مشــتق شــده از پراکسیداســیون لیپی
کافــی بــرای ســنجش مقــدار پراکسیداســیون لیپیــدی را نــدارد. 
ــا آرســنیک ســبب افزایــش  در بخــش دیگــر یافته هــا، مواجهــه ب
مقــدار هموسیســتئین بافــت مغــز شــد؛ و در حالی که هــم مصرف 
کورکومیــن، هــم تمریــن و هــم اثــر آرســنیک-کورکومین-تمرین 
ــر  ــن اث ــا ای ــد، ام ــگ کردن ــرات را کــم رن ــن تغیی ــا حــدودی ای ت
ســوء آرســنیک کامــلا جبــران نشــد. بــه عــلاوه، اثــر کورکومیــن 
در جلوگیــری از ایــن افزایــش هموسیســتئین مغــزی، قوی تــر از 
اثــر متناظــر تمریــن بــود. هموسیســتئین بــالای خــون همچنیــن 
می توانــد یــک عامــل خطــر متابولیــک بــرای بیماری هــای 
ــس دارد  ــه در آپوپتوزی ــود ریش ــه خ ــد ک ــی باش ــل عصب تحلی
)ســاچدیف7 و دیگــران، 2005(. همچنیــن افزایش هموسیســتئین 
و یــا کمبــود ویتامیــن هــای B9 و B12 می تواننــد ســبب افزایــش 
ــران،  ــد8 و دیگ ــوند )ابی ــی ش ــلول عصب ــرگ س ــس و م آپوپتوزی
2006(. بــه هرحــال، نتایــج ایــن تحقیــق در مــورد مشــاهده آثــار 
ــزی ناشــی از  ــدار هموسیســتئین مغ ــر کاهــش مق ــن ب کورکومی
مواجهــه بــا آرســنیک، بــا اثــرات محافظتــی کورکومیــن در برابــر 
نارســایی شــناختی و اســترس اکسایشــی ناشــی از هموسیســتئین 
ــا  ــه آن ه ــم راســتا هســتند و هم ــران، 2012( ه ــگ9 و دیگ )وان
ــی  ــل عصب ــایی های تحلی ــی و نارس ــترس اکسایش ــش اس برکاه

ــد.  ــه اشــاره می کنن ــوع مداخل ــن ن ــب ای متعاق
ــر کاهــش مقــدار هموسیســتئین خــون  اثــر تمرینــات ورزشــی ب

1. Autophagy
2. Wolfe
3. D’amelio 

4. Selvaraj 
5. Sulfhydryl
6. Glutathione

7. Sachdev
8. Obeid
9. Wang61
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ــنت1 و  ــت )وینس ــده اس ــد ش ــادی تایی ــات زی ــم، در تحقیق ه
ــا مکانیســم های  ــران، 2015(؛ ام ــران، 2003؛ تســای2 و دیگ دیگ
دقیــق آن هنــوز شــناخته نشــده اســت. بــه دلیــل متابولیزه شــدن 
ــطه های  ــی از واس ــینیل کوآ3 )یک ــط سوکس ــتئین توس هموسیس
چرخــه کربــس(، احتمــال دارد افزایــش نیــاز انــرژی در هر جلســه 
تمریــن، ســبب تبدیــل هموسیســتئین بــه سوکســینیل کوآ 
ــر تمریــن ایجــاد شــود.  شــده و بدیــن ترتیــب، کاهــش آن در اث
همچنیــن چندیــن عامــل از جملــه ویتامیــن B9 در تســهیل دفــع 
ــالای افزایــش هموسیســتئین  ــد و شــیوع ب آرســنیک نقــش دارن
ــنیک  ــرض آرس ــراد در مع ــن در اف ــن ویتامی ــود ای ــون و کمب خ
ــن رو،  ــران، 2005(. از ای ــل4 و دیگ ــت )گامب ــده اس ــزارش ش گ
ــا حــدودی  گرچــه هــم تمریــن اجــرا شــده و هــم کورکومیــن ت
افزایــش هموسیســئین ناشــی از آرســنیک را تعدیــل کردنــد، امــا 
ــرف  ــه مص ــاز ب ــل آن، نی ــران کام ــرای جب ــد ب ــر می رس ــه نظ ب
فــولات نیــز وجــود دارد؛ کــه نیازمنــد بررســی  بیشــتر در آینــده 

می باشــد. 
در بخــش دیگــر نتایــج، هــم مواجهــه بــا آرســنیک و هــم مکمــل 
کورکومیــن و تمریــن؛ تاثیــری بــر مقــدار نیتریــت مغــزی موش هــا 
نداشــتند. آرســنیک موجــب التهــاب سیســتمیک می شــود 
)پراســاد5 و دیگــران، 2017( کــه در ایــن شــرایط ســایتوکاین ها 
تولیــد نیتریــک اکســاید را القــاء می کننــد و نیتریــت و پروکســی 
نیتریــت تولیــد می شــود )آندراخــوف و دیگــران، 2013(. تبدیــل 
نیتریــت بــه نیتریــک اکســاید فعــال، عمدتــا در شــرایط کمبــود 
ــان خــون موضعــی بیشــتر  ــش جری ــه منظــور افزای اکســیژن و ب
مــی شــود )شــیباتا و دیگــران، 1996(. بــه عــلاوه، اگرچــه قبــلا 
ــت  ــر تولیــد نیتری تاثیــر کورکومیــن )چــان و دیگــران، 1995( ب
مشــاهده شــده اســت، ولــی عــدم تغییــر مقــدار تولیــد نیتریــت 
ــی و  ــن هــوازی هــم گــزارش شــده اســت )برینکل ــس از  تمری پ
ــق  ــود در تحقی ــور می ش ــب، تص ــن ترتی ــران، 2009(.  بدی دیگ
ــوده  ــدی نب ــنیک در ح ــا آرس ــه ب ــدت مواجه ــر، دوز و م حاض
کــه از طریــق التهــاب سیســتمیک، نیتریــت مغــز را تغییــر 
ــه  ــی از مواجه ــزی ناش ــی مغ ــدار هیپوکس ــن مق ــد. همچنی ده
بــا آرســنیک نیــز احتمــالا در حــدی نبــوده کــه مقــدار نیتریــک 

ــد.  ــل )کاهــش( نمای ــزی را تعدی ــت مغ اکســاید و نیتری
ــرات  ــل از اث ــج حاص ــه نتای ــت ک ــه آن اس ــل توج ــوع قاب موض
ــم  ــل تعمی ــا قاب ــان ه ــه انس ــر، ب ــه حاض ــن در مطالع کورکومی

ــی  ــای عین ــا پیامده ــط ب ــای مرتب ــلاوه، متغیره ــه ع ــت. ب نیس
ناشــی از اثــرات ســمی احتمالــی مواجهــه بــا آرســنیک و 
ــر  ــن ب ــل کورکومی ــرف مکم ــن و مص ــی تمری ــذاری احتمال اثرگ
ســاختار و عملکــرد مغــز در مطالعــه حاضــر بررســی نشــد. تعــداد 
انــدک آزمودنی هــا، عــدم کســب اطمینــان از بــروز واقعــی مــرگ 
ــدم  ــن، ع ــذب کورکومی ــدار ج ــت و مق ــی و سرنوش ــلول عصب س
ــی  ــت آمادگ ــده وضعی ــس کنن ــاخص های منعک ــری ش اندازه گی
ــاخص های  ــایر ش ــده، و س ــی ش ــافت ط ــدار مس ــمانی و مق جس
ــات  ــل از تمرین ــرات حاص ــش اث ــه پای ــوط ب ــیمیایی مرب بیوش
بدنــی، در نظــر نگرفتــن گــروه تمریــن بــدون مواجهــه بــا 
آرســنیک، تفکیــک مــرگ ســلولی ناشــی از آپوپتوزیــس و اتوفاژی، 
ــل  ــلولی از قبی ــرگ س ــواع م ــایر ان ــز آن از س ــن تمای و همچنی
ــه محدودیــت هــای مطالعــه حاضــر هســتند.  نکروزیــس؛ از جمل
بدیهــی اســت بــرای رســیدن بــه نتایــج شــفاف و قطعــی در ایــن 
ــه  ــوارد توج ــن م ــه ای ــده ب ــات آین ــه، لازم اســت در تحقیق زمین

شــود.
ــش  ــه افزای ــد ب ــنیک می توان ــا آرس ــه ب ــری: مواجه ــه گی نتیج
فعال شــدن  و  لیپیــدی  پراکسیداســیون  هموسیســتئین، 
مســیرهای آپوپتــوزی در مغــز مــوش هــا منجــر شــود. بــا 
ــدید،  ــی ش ــن تناوب ــامل تمری ــه ش ــه مداخل ــر س ــال، ه ــن ح ای
ــوام آن هــا، مقــدار پراکسیداســیون لیپیــدی  ــر ت کورکومیــن و اث
مغــزی ناشــی از آرســنیک را جبــران کردنــد، امــا در مــورد ســایر 
متغیرهــا، تمریــن بــه تنهایــی تاثیــری نداشــت. در ســایر متغیرهــا 
ــورد  ــژه در م ــه وی ــن و ب ــرف کورکومی ــای مص ــتر در گروه ه بیش
مســیرهای آپوپتوزیــس درونــی و بیرونــی، تنهــا در گــروه تــوام، از 
اثــرات آرســنیک بــر مغــز کامــلا جلوگیــری شــد. بــا ایــن حــال، 
بــه دلیــل محدودیــت هــای تحقیــق و بــه ویــژه کمبــود تحقیقــات 

ــه شــود. ــه بیشــتر مطالع ــن زمین ــاز اســت در ای انســانی، نی
تعارض منافع 

ــارض منافعــی  ــه تع ــد هیچ گون ــه اعــلام می دارن نویســندگان مقال
در مقالــه حاضــر وجــود نــدارد.

قدردانی و تشکر
ــود را از  ــکر خ ــی و تش ــب قدردان ــیله مرات ــگران بدین وس پژوهش
ــلامی  ــگاه آزاد اس ــات دانش ــگاه حیوان ــرم آزمایش ــئولان محت مس
ــا را  ــق م ــکل تحقی ــرای پروت ــه در اج ــانی ک ــز و کس ــد تبری واح

ــد. ــلام می دارن ــد، اع ــاری کردن ی

1. Vincent 
2. Tsai

3. Succinyl-CoA
4. Gamble 

5. Prasad 
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