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Abstract  

Aim:   Apoptosis is a type of programmed death that is important in regulating the balance 

between cell death and tissue growth. Thus, the aim of this study is to investigate the effect of 

high-intensity interval training and curcumin supplement on apoptosis indicators such as TNF-

α, NF-kB and Fas on hippocampal neurotoxicity caused by hydrogen peroxide consumption in 

male rats. Methods: This is an experimental research in which 50 adult male Wistar rats 

weighing 20 ± 200 g and aged 8 weeks were randomly divided into 5 equal groups of saline, 

hydrogen peroxide (H2O2, intense intermittent exercise + oxygenated water, curcumin 

supplement + hydrogen peroxide and intense intermittent exercise + Curcumin supplementation 

+ hydrogen peroxide (n=10) were divided. H2O2 in the amount of 1 mmol per kg of body weight 

3 times a week on even days and curcumin, 150 mg per kg of body weight per day, was used by 

gavage. The treadmill running program was performed for 8 weeks (five sessions per week with 

an intensity of 85-90 % of the maximum speed). At the end of the injection and training period, 

rats were extracted to evaluate changes in gene expression of hippocampal tissue. Data were 

analyzed using one-way ANOVA method at a significant level (α≥0.05). Results:  The findings 

showed that hydrogen peroxide injection led to a significant increase in the expression of TNF-

α, NF-κB, Fas genes (P=0.001). HIIT exercise and curcumin supplement each alone and together 

lead to decreasing changes in the expression of TNF-α, NF-κB, Fas (P=0.001), which shows the 

positive effect of exercise training and curcumin supplementation on the desired indicators.  

Conclusions :It seems so, exogenous injection of H2O2 has led to an increased the process of 

neuronal apoptosis. HIT exercises and curcumin supplement has been able to reduce the process 

of apoptosis.  
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Extended abstract  

Background 

One of the cellular processes that play an important role in regulating the balance between cell death and tissue growth is 

called apoptosis. This process, which is one of the types of programmed deaths, generally affects cells in two external 

and internal pathways. Cell death occurs after binding to different receptors. Researchers are always looking for a way to 

reduce the factors associated with cell death and activate cell death inhibitor pathways. It seems that the simultaneous use 

of curcumin along with high-intensity interval exercise can be considered as a useful strategy in reducing apoptosis caused 

by various factors (oxidative stress). Therefore, this study aimed to investigate the effect of training-induced adaptation 

and curcumin supplementation and adaptation due to chronic distribution of H2O2 on accumulation of TNF-α, NF-κB and 

Fas genes in hippocampus of rats. 

Materials and Methods 

The research was a fundamental and experimental research in terms of the method. The statistical sample of this study 

was 50 Wistar rats with an average weight of 20 ±200 gr at 8-10 weeks old that were purchased from Kerman University 

of Medical Sciences Research Center and transferred to animal laboratory. 

Experimental design  

Rats were randomly divided into five groups: 1) healthy control, 2) control group receiving oxygenated water, 3) curcumin 

and hydrogen peroxide group, 4) high intensity interval training and hydrogen peroxide 5) hydrogen peroxide 

supplementation group and interval training (each group consisted of 10 rats). All animal experiments were done 

according to ethical guidelines and license of Kerman University of Medical Sciences with IR number. KMU. 

REC.1396.1562 is done. 

Training protocol  

Induction of oxidative stress: Rats were divided into groups 1) saline, 2) hydrogen peroxide (H2O2), 3) high intensity 

interval training + H2O2, 4) curcumin + H2O2 and 5) high-intensity interval training + curcumin supplementation + 

hydrogen peroxide (each group 10 people). Intraperitoneal injection of H2O2 at a dose of 1 mmol/kg of their body weight 

and the rats administered the injections 3 times a week on even days. 

Curcumin Administration: Curcumin group rats consumed 150 mg/kg of pure curcumin in combination with 

methylcellulose. 

Determination of maximum speed of rats: At first, 5 min warm-up was done very slowly and approximately equal to 

8 m/min on rodent treadmill. After the warm-up, the exercise test was performed to the extreme level of fatigue, which 

started at 10 m/min and increased by 3 meters per 3 minutes until the rats could no longer run. 

High-intensity interval training protocol: Interval group training at 80% of maximum speed was performed on rodent 

treadmill for 8 weeks and 5 days per week. The training duration was 27-35 minutes in each session, which included 6 

minutes of warm-up with different intensities and the main program consisted of two parts of intense rotation with 

intensity of 80% maximum speed and light rotation with 40% maximum speed. 

Extraction of laboratory animal tissue: To collect the samples, the animals were anesthetized with a combination of 

xylazine (10 mg/kg) and ketamine (80 mg/kg) by intraperitoneal injection. Then the brain was removed with utmost care 

by cutting the skull of the animal. The brain was then washed in physiological serum. The other samples were immediately 

frozen using liquid nitrogen and transferred to the freezer at -80 for further measurements. 

Assessment of studied factors: Gene expression was performed using Real Time-PCR. Then, Total RNA extraction, 

extraction of extracted RNA (OD) concentration from tissue by bio photometer (NanoDrop1000), cDNA synthesis was 

performed. Finally, real-time data were analyzed. 

Statistical analysis  

After collecting data and calculating the mean and standard deviation of data using descriptive statistics, Shapiro Wilk 

test was used to determine the normal distribution of data. In the related variables, one-way ANOVA test was used for 

comparison between groups and control group and then Tukey's post hoc test was used to compare the differences between 

groups. 

Results 
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The results of one-way analysis of variance for FAS variable showed that there was a significant difference between the 

studied groups (F=49.44 and P=0.0001). The results of one-way analysis of variance for TNF-α variable showed that 

there was a significant difference between the studied groups (F=8.87 and P=0.0001). Based on the results of one-way 

analysis of variance for NF-κB variable, there was a significant difference between the studied groups (F=29.93 and 

P=0.0001). Based on the findings of the study, 8 weeks of high-intensity interval training and curcumin supplementation 

led to a significant reduction in apoptosis indices of brain hippocampus tissue in rats, indicating the protective effect of 

high-intensity interval training from hippocampal tissue of rats through optimal regulatory pathways of apoptotic indices. 

Also, induction of hydrogen peroxide dose was associated with a significant increase in expression of Fas, TNF-α, NF-

κB genes and 8 weeks of training led to a significant reduction in these genes in hippocampus tissues of rats. 

 

Discussion 

In previous studies, the rate of apoptosis was not decreased after two months of continuous training in the hydrogen 

peroxide group which is probably due to the balance in the pre-apoptotic and anti-apoptotic proteins. It seems that 

curcumin consumption in oxidative stress induced conditions has been effective on Fas, TNF-α and NF-κB indices, which 

may be due to the sufficient amounts of curcumin supplements in hippocampus of rats compared to training time and 

induction of oxidative stress. Various other studies have shown that curcumin inhibits TNF-α and thereby reduces 

apoptosis. It seems that curcumin supplementation in oxidative stress induction conditions has been effective on FAS 

index, which may be due to the sufficient amounts of curcumin in hippocampus of rats compared to training time and 

induction of oxidative stress. 

 

Article message 

According to the research findings, exogenous injection of H2O2 leads to an increase in neuronal apoptosis. The protective 

effects of high-intensity interval training against apoptosis of hippocampus brain tissue may be mediated by increased 

anti-apoptotic protein and proapoptotic suppressive index and inflammatory markers and also curcumin effects can 

improve the antioxidant status of hippocampus. 
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و  α-TNF، κB-NFهای آپوپتوز  یاری کورکومین بر شاخصاثر تمرین تناوبی با شدت بالا و مکمل

Fas های نربر سمیت عصبی هیپوکمپ ناشی از مصرف آب اکسیژنه در رت 

 1نجمه رضائیان ،*1صادق چراغ بیرجندی ،1زهرا تکتم برمر 

    25/51/2051تاریخ پذیرش:                  50/21/2052تاریخ دریافت:  

 چکیده
تعادل بین مرگ سلولی و رشد بافت نقش مهمی ریزی شده است در تنظیم آپوپتوز نوعی مرگ برنامه هدف:

-دارد. بنابراین هدف پژوهش حاضر، بررسی اثر تمرین تناوبی با شدت بالا و مکمل یاری کورکومین بر شاخص

ت عصبی کننده زنجیره سبک کاپا و فاس بر سمیای تقویتهای آپوپتوز فاکتور نکروز تومور آلفا، فاکتور هسته

: این تحقیق از نوع تحربی روش شناسیباشد. های نر میب اکسیژنه در رتهیپوکمپ ناشی از مصرف آ

 0هفته به طور تصادفی به  8گرم و سن  055±05سر رت نر بالغ از نژاد ویستار با وزن  05بوده که در آن 
( مکمل کورکومین+ 2O2H ،4( تمرین تناوبی شدید+ 2O2H  ،)3( آب اکسیژنه )0( سالین، 1گروه مساوی 

2O2H، 0 ( تمرین تناوبی شدید+مکمل کورکومین+ آب اکسیژنه )15n=)    .2تقسیم شدندO2H  میلی 1مقدار
گرم به ازای میلی 105بار در هفته در روزهای زوج و کورکومین، روزانه  3مول به ازای هر کیلوگرم از وزن 

)پنج جلسه در هفته با شدت  هفته 8هر کیلوگرم وزن بدن استفاده شد. برنامه تمرین دویدن بر روی تردمیل 
ها در پایان دوره تحقیق برای ارزیابی تغییرات درصد سرعت بیشینه( انجام شد. بافت هیپوکامپ رت 80-05

ها با استفاده از روش آنالیز واریانس یک طرفه در سطح بیان ژنی متغیرهای مورد بررسی استخراج شد. داده

ها نشان داد تزریق آب اکسیژنه منجر به افزایش معنادار بیان فتهیا ها:یافته تحلیل شد. p≤50/5معناداری 

یاری کورکومین به تنهایی و مکمل HIITشده است. تمرین  Fas (5551/5=P) و α-TNF ،κB-NF هایژن
TNF- هایترتیب منجر به تغییرات کاهشی نسبت به گروه آب اکسیژنه در بیان ژن و به صورت ترکیبی به

α ،κB -NF و Fas  داشتند(5551/5=P) یاری کورکومین دهنده اثر مثبت تمرین ورزشی و مکملکه نشان

منجر  2O2Hزاد تزریق برون "رسد احتمالاچنین به نظر می گیری:نتیجه. باشدهای مورد نظر میبر شاخص

آپوپتوز را  و مکمل کورکومین توانست فرآیند HIITانجام تمرینات شود. به افزایش روند آپوپتوز نورونی می
 کاهش دهد.

 آپوپتوز، تمرین تناوبی با شدت بالا، آب اکسیژنه، سمیت عصبی.های کلیدی: واژه 
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 مقدمه
یکی از فرآیندهای سلولی که درتنظیم تعادل بین مرگ سلولی و رشد بافت 

های . این فرآیند که از انواع مرگ(1)نقش مهمی دارد، آپوپتوز نام دارد 
ها ریزی شده است، به طور کلی از دو مسیر خارجی و داخلی، سلولبرنامه

 -TNF های مرگ ماننددهد. در مسیر خارجی، پیامرا تحت تاثیر قرار می

α شدن فعال کرده و موجب فعال های مرگ غشای سلول راگیرنده
شود. در مسیر داخلی، اندازی فرایند آپوپتوز میکاسپازها و در نتیجه راه

ترین . مهم(0)کنند شبکه اندوپلاسمی و میتوکندری نقش اصلی را ایفا می
شامل گیرنده فاکتور  (TNF) های مرگ، خانواده فاکتور نکروز تومورگیرنده

هستند. مرگ سلولی بعد از   CD95 (Fas) ، (TNFR-1) 1-نکروز تومور
، لیمفوتوکسین، لیگاند TNF-αها به لیگاند خود یعنی اتصال این گیرنده

از  ای تقویت کننده زنجیره سبک کاپاو فاکتور هسته (FasL) فاس
یک  TNF-α .(3)افتد ، اتفاق می(NF-κB) لنفوسیت بی فعال شده 

های عضله صاف اندوتلیال عروق ابی و مترشحه از سلولالتهنشانگر پیش
متعاقب  TNF-α قیقات قبلی سطح، بنا به نتایج پژوهش تح(4)است 

فعالیت ورزشی تناوبی با شدت بالا و حتی تداومی با شدت مناسب کاهش 
منجر به   TNF-α دهد که تنظیم مثبت. شواهد نشان می(0, 4)یابد می

 Fas های سیگنال گیرندهافزایش سیگنالینگ آپوپتوز و تخریب مهارکننده

یک مولکول گیرنده مشخصه آپوپتوز است که در تعدادی  Fas .(7)شود می
های دستگاه عصبی مرکزی و قلبی وجود ها، ازجمله سلولاز انواع سلول

فاقد غشاء انتقالی است و در بافت Fas  (sFas ) ژندارد. فرم محلول آنتی
که سطوح  بافتی و  شود. محققان اعلام کردند های مختلف بدن یافت می

بین قوی تشخیص آسیب تواند یک پیشبه طور بالقوه می Fas پلاسمایی
سازی نابجای . از دیگر عواملی که بر روند آپوپتوز و فعال(6)سلولی باشد 

توان به های مرتبط با فشار اکسیداتیو دخیل هستند، میبسیاری از آسیب
. از طرفی یکی از قوی(3)های فعال اکسیژن و نیتروژن اشاره کرد گونه

های عنوان یکی از گونههای فعال اکسیژن که محققان از آن بهترین گونه
باشد. در می کنند، هیدروژن پراکسیدفعال اکسیژن قوی استفاده می

منجر به اختلالاتی همچون  2O2H حیوانی و انسانی آب اکسیژنه یامطالعات 
اکسایش تیول، پراکسیداسیون فسفولیپید و کاهش آلفا توکرفرول در سلول

بعنوان یک مولکول  2O2H. (0, 8)گردد های عصبی، قلبی و ریوی می
مدل برای مطالعه مرگ عصبی ناشی از استرس اکسیداتیو مورد استفاده 

مربوط به استرس اکسیداتیو  ROSاصلی ترین  2O2H .(15)گیرد قرار می
های هیدروکسیل کند و رادیکالها نفوذ میاست. به راحتی به داخل سلول

کند، بنابراین به اجزای سلولی مانند لیپید، پذیر تولید میبسیار واکنش
با افزایش تولید گونه فعال  2O2Hرساند. آسیب می DNAپروتئین و 

 های مختلف بدن افزایشرگاناکسیژن، آسیب استرس اکسیداتیو را در ا

های سلولی اکسیدانها و آنتیدهد که منجر به عدم تعادل اکسیدانمی
ممکن است دچار مرگ  2O2H های عصبی در معرضسلول  .(11) شودمی

سترس اند که اتاخیری آپوپتوز و نکروز شوند. مطالعات قبلی تأیید کرده
رهای کننده عصبی مانند رفتاهای تخریباکسیداتیو نقش مهمی در بیماری

افسردگی، اختلال حافظه، اضطراب، بیماری پارکینسون و بیماری آلزایمر 
با بیان بیش از حد آکونیتاز منجر به اختلال   2O2H . افزایش(13, 10)دارد 

 2O2Hاز طرفی افزایش  .(14)شود عملکرد میتوکندری و سمیت عصبی می

است به اجزای سلولی آسیب برساند و باعث اختلال پتانسیل غشای ممکن 
. همچنین (10)شود میتوکندری و در نهایت منجر به آپوپتوز نورون می

بی های عصتوانند آسیب سلولها میاکسیدانشواهدی وجود دارد که آنتی
. همچنین نشان داده شده (17)و را کاهش دهند ناشی از استرس اکسیداتی

و   (BCL-2های بی ) لنفوسیت 0 لنفومای از طریق کاهش 2O2Hکه 
-های عصبی هیپوکمپ را افزایش میآپوپتوز سلول NF-κBافزایش بیان 

 .(16) دهد

محققان همواره در پی یافتن راهی برای کاهش فاکتورهای مرتبط با مرگ 
سازی مسیرهای مهارکننده مرگ سلولی هستند. از طرفی سلولی و فعال

بررسی نقش ترکیبات غذایی برای کنترل و در چندسال گذشته، علاقه به 
است از  . مشخص شده(18)های مختلف زیاد شده است مدیریت بیماری

ها و فلاونوئیدها بسیار تاثیرگذار فنولمیان موارد گیاهی و طبیعی موثر، پلی
ها، کورکومین یا همان عصاره زرد از گیاه فنولهستند. از میان این پلی

تی است اکسیدانفنول اصلی زیستی و دارای خواص آنتیزردچوبه، یک پلی
. با توجه به تحقیقات انجام شده کورکومین اثر آپوپتوز ناشی از عوامل (10)

های درگیر در چون رادیکال آزاد را به واسطه تاثیر بر میانجیمختلف هم
که قادر است از طوری. به(05)دهد دو مسیر داخلی و خارجی کاهش می

،  C، ممانعت از آزاد شدن سیتوکروم JNKطریق ممانعت از فعالیت مسیر
پروتئین آنتی، تنظیم  NF-κB، جلوگیری از بیان FasL/Fasکاهش مسیر

 P53  و تضعیف مسیر ROS آپوپتوتیک، مهار فعالیت کاسپازها، افزایش

های احتمالی مبارزه با روند پیشرفت آپوپتوز، شود. یکی دیگر از روش
اجرای منظم فعالیت بدنی است. آثار سودمند فعالیت بدنی در بیماران و 

. تمرینات ورزشی با شدت (00, 01, 4)افراد سالم بر کسی پوشیده نیست 
 اکسیدان آنزیماتیک آندوژن را ارتقاءمتناسب سطح سیستم دفاعی آنتی

. شواهد قابل توجهی در حمایت از نقش تمرین تناوبی؛ به (03)دهد می
از نظر زمانی، برای ایجاد  عنوان یک روش تمرینی مفید و به صرفه

عروقی و مغزی( و محیطی )عضلات  -های مرکزی )قلبیسازگاری
اسکلتی( که هر دو با بهبود سلامت مرتبط هستند، به دست آمده است 

. (00)یابد ها تا حد زیادی کاهش می، با این تفاوت که حجم تمرین(04)
کسیژن به بیش از بیست برابر حالت از طرفی دیگر، افزایش مصرف ا

استراحتی و بالا رفتن جریان اکسیژن به داخل زنجیره انتقال الکترون در 
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حین فعالیت بدنی، عامل رهاسازی رادیکال سوپراکسیداز این زنجیره 
 .(07)باشد همواره مطرح می

حال با توجه به مطالعات مختلف و با توجه به بررسی اثرات هر کدام از 
رسد استفاده همزمان گیاه کورکومین ها به تنهایی، به نظر میاین مداخله

تواند به عنوان یک راهکار در کنار فعالیت ورزشی تناوبی با شدت بالا می
عوامل مختلف )استرس اکسایشی( مفید در کاهش روند آپوپتوز ناشی از 

مطرح شود. اما مطالعات همراه با القا استرس اکسیداتیو محدود است و 
باشد. لذا با توجه به مطالب ذکرشده و از آنجا نیازمند مطالعات بیشتری می

 2O2Hکه تاثیر توامان تمرین تناوبی با شدت بالا و مصرف کورکومین و 
استرس اکسیداتیو و التهابی مورد های آسیب مغزی ناشی از بر شاخص

بررسی قرار نگرفته است، لذا این پژوهش قصد دارد اثر سازگاری ناشی از 
یاری کورکومین و سازگاری ناشی از توزیع مزمن تمرین و مصرف مکمل

2O2H های بر تجمع ژنα -TNF ،κB-NF  وFas  ها را در هیپوکامپ رت
سخ دهد که آیا تمرینات تناوبی مورد بررسی قرار دهد و به این پرسش پا

های آپوپتوز بافت هیپوکامپ یاری کورکومین بر شاخصبا مصرف مکمل
 های نر ویستار تاثیر دارد یا خیر؟مغزی ناشی از مصرف آب اکسیژنه در رت

 

 روش پژوهش
طرح پژوهش: تحقیق از نوع بنیادی و به لحاظ روش کار این پژوهش از 

 .نوع تحقیقات تجربی بود

سر رت نژاد ویستار  05نمونه آماری: نمونه آماری پژوهش حاضر برابر با 
هفتگی بود که از مرکز  15-8گرم و در سن  055± 05با میانگین وزنی 

تحقیقات دانشگاه علوم پزشکی کرمان، خریداری و به آزمایشگاه حیوانات 
(گروه کنترل سالم، 1طور تصادفی به پنج گروه ها بهمنتقل شدند. رت

( گروه کورکومین و آب 3کننده آب اکسیژنه، (گروه کنترل دریافت0
( گروه آب اکسیژنه 0( گروه تمرین تناوبی شدید و آب اکسیژنه 4اکسیژنه، 

سر رت(  تقسیم  15مکمل کورکومین و تمرین تناوبی )هر گروه شامل 
شدند. نگهداری حیوانات بر اساس خط مشی انجمن ایرانیان حمایت از 

مورد استفاده برای اهداف  (NIH-Publication) آزمایشگاهیحیوانات 
 هایهای خود و در قفسعلمی و آزمایشگاهی، انجام شد. حیوانات در گروه

 05و ارتفاع  35در  45اتیلن شفاف و به ابعاد ساخته شده از جنس پلی
متر قرار گرفتند. نوع ماده غذایی )پلت استاندارد(، چرخه خواب و سانتی
ساعت تاریکی، شش عصر تا شش  10ساعت روشنایی و  10) بیداری

درصد(  75تا  45گراد( و رطوبت ) درجه سانتی 00±3صبح(، دمای هوا ) 
های مربوط به حیوانات با توجه ها یکسان بود. همه آزمایشبرای همه رت

به دستورالعمل اخلاقی و مجوز معاونت پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی 
 .انجام شد IR.KMU.REC.1396.1562 کرمان با شماره

 ( آب اکسیژنه0( سالین، 1های ها در گروهاکسیداتیو: رت القا استرس
)2O2H( ،3( 2 + تمرین تناوبی شدیدO2H  ،4( مکمل کورکومین  + 

2O2H  ر + آب اکسیژنه )ه مکمل کورکومین + ( تمرین تناوبی شدید0و
را با دوز  2O2Hنفر( تقسیم شدند. تزریق درون صفاقی  15گروه 

mmol/kg 1  ها  تجویزها و رت (08, 06)از وزن بدنشان دریافت کردند
 .(08)بار در هفته در روزهای زوج هر هفته انجام دادند  3را به صورت 

تجویز کورکومین: پس از تهیه کورکومین شرکت سیگما آلمان، از آنجا که 
دی متیل (DMSO در آب یا نرمال سالین قابل حل نبود، از حلال 

های گروه کورکومین، درصد استفاده شد. رت 15سولفوکساید( با غلظت 
گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن کورکومین خالص میلی 105روزانه 

و شماره   1387cساخت شرکت سیگما آلمان به شماره محصول ، (00)
به صورت گاواژ در ترکیب با متیل سلولز را مصرف  408-36-6فروش 

 .کردندمی
دقیقه گرم کردن به صورت خیلی  0ها: در ابتدا تعیین حداکثر سرعت رت

متر در دقیقه بر روی تردمیل مخصوص  8آهسته و تقریباً معادل با 
جوندگان انجام گرفت. بعد از گرم کردن، آزمون ورزشی فزاینده تا مرز 

متر در دقیقه شروع شد و به ازای هر  15ام شد که با سرعت خستگی انج
ر ها دیگر قادسه دقیقه، سه متر بر سرعت آن افزوده شد تا جایی که رت

ی های صحرایمیانگین سرعت بیشینه موش سپس. (35)به دویدن نباشند 
 .طراحی برنامه تمرین محاسبه شددر گروه تمرین تناوبی برای 

 85پروتکل تمرین تناوبی با شدت بالا: تمرینات گروه تناوبی با شدت بالا )
روز در هفته روی تردمیـل  0هفته و  8درصد سرعت بیشینه( بـه مـدت 

دقیقه بود که شامل  30-06جوندگان انجام شد. مدت تمرین در هر جلسه 
دقیقه اول،  0رصد سرعت بیشینه در د 45های کردن با شدتدقیقه گرم 7

 0درصد سرعت بیشینه در  75دقیقه دوم و  0درصد سرعت بیشینه در  05
درصد سرعت بیشینه و برنامه  35دقیقه سرد کردن با شدت  0دقیقه سوم، 

تناوب  4درصد سرعت بیشینه ) 85اصلی از دو بخش تناوب شدید با شدت 
تناوب،  4صد سرعت بیشینه )در 45ای( و تناوب سبک با شدت دقیقه 0

های سوم و دقیقه، در هفته 0به طوری که در هفته اول و دوم هر تناوب 
دقیقه  4های پنجم تا هشتم هر تناوب دقیقه و در هفته 3چهارم هر تناوب 

(. شیب نوار گردان در همه مراحل 1)جدول  (31)طول کشید( تشکیل شد 
تمرین صفر بود. شرایط زیستی حیوانات در گروه کنترل به جز انجام 
تمرینات روزانه در سایر اوقات، مشابه گروه تمرین بود و متیل سلولز را به 

 صورت گاواژ مصرف کردند.
ان ها ابتدا حیوآوری نمونهرای جمعاستخراج بافت حیوانات آزمایشگاهی: ب

 85گرم/ کیلوگرم( و کتامین )میلی 15با ترکیبی از داروی زایلازین )
گرم/ کیلوگرم( به صورت تزریق درون صفاقی بیهوش شدند. سپس میلی

با شکافتن جمجمه حیوان مغز با نهایت دقت برداشته شد. سپس مغز در 
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فاده از ها بلافاصله با استمونهسرم فیزیولوژیک شستشو داده شد. سایر ن
منتقل  -85های بعدی به فریزر با دمای ازت مایع منجمد و برای سنجش

 .شدند

 Real ها با استفاده از روشهای مورد مطالعه: بیان ژنسنجش عامل

Time-PCR  هایانجام شد. به منظور بررسی بیان ژنTNF-α  ،NF-

κB  و Fas  ابتدا پرایمر Forward نظر و مورد هایژن Gapdh  به عنوان
طراحی گردید.  7نسخه Allel ID به کمک نرم افزار  housekeeping  ژن

 (OD) استخراج شده RNA ، گرفتن غلظت Total RNAسپس استخراج

انجام شد.  cDNA ، سنتز(NanoDrop1000)از بافت با دستگاه بیوفتومتر 
 .گرفت صورت Real Time های حاصل ازدر آخر، آنالیز داده

آوری اطلاعات و محاسبه میانگین و تجزیه و تحلیل آماری: پس از جمع
ها با استفاده از آمار توصیفی، جهت تعیین توزیع انحراف استاندارد داده

ها از آزمون شاپیروویلک استفاده شد. در متغیرهای مربوطه برای نرمال داده

فه طرآنوای یک گروهی و مقایسه با گروه کنترل از آزمونمقایسه بین
یبی ها از آزمون تعقبرای مقایسه تفاوت بین گروه استفاده گردید و در ادامه

 SPSSافزار آماری توکی استفاده شد. کلیه محاسبات آماری از طریق نرم
ویرایش   EXCELانجام شد و نمودارها نیز با کمک نرم افزار  18ویرایش 

 طراحی شد. 0515

 

 هایافته

ها و نتایج پیروویلک نشان داد که شرط طبیعی بودن دادهنتایج آزمون شا
ها برقرار است آزمون لون نشان داد که شرط همگنی واریانس جامعه

(50/5P˃). های مورد بررسی میانگین و انحراف استاندارد وزن و شاخص
 .ارائه شده است 0گانه تحقیق در جدول  0های در گروه

 . پروتکل تمرین تناوبی با شدت بالا2جدول

 

 . میانگین و انحراف استاندارد متغیرها1جدول

  2O2Hتغییرات معنادار را در مقایسه با گروه   #تفاوت معنادار در مقایسه با گروه سالین، علامت  *علامت 

 

 
 

 

 

تناوب( 4بدنه اصلی تمرین ) گرم کردن مراحل تمرین  سرد کردن 

 0 8 6 7 0 4 3 0 1 هفته 0 زمان تمرین)دقیقه(

دقیقه( 4متوسط)تناوب  8 سرعت هفتگی )متر بر دقیقه(  07 08 35 30 34 37 38 45 8 

دقیقه( 0تناوب سبک)  10 10 13 13 14 14 10 10 

 هاگروه

 

 متغیرها

 آب اکسیژنه گروه سالین
مکمل کورکومین + آب 

 اکسیژنه

+ آب  HIITتمرین 

 اکسیژنه

+ مکمل  HIITتمرین 

 کورکومین+ آب اکسیژنه

 86/056±01/6 86/018±01/6 86/010±01/6 86/015±53/8 0/050±66/0 وزن اولیه

 01/450±40/7 04/303±30/0 16/415±71/8 86/354±16/6 310±00/8 وزن نهایی

Fas 56/1±50/5 46/4±74/5 013/3±36/5 084/3±03/5 807/0±00/5 

α TNF- 51/1±53/5 08/3±50/1 
 

88/0±07/5 56/0±00/5 68/5±56/5 

NF-κB 57/1±51/5 01/0±06/5 
 

50/0±41/5 07/1±30/5 31/1±11/5 
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نشان داد  Fasبرای متغیر   طرفهواریانس یکنتایج آزمون آماری تحلیل 
و  =44/40Fداری وجود دارد )های مورد مطالعه تفاوت معنیکه بین گروه

5551/5P=) دهنده تغییرات در میزان بیان ژن نشان 1. شکلFas  در
 های صحرایی است. هیپوکامپ موش
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  هادر هیپوکامپ رت Fas. تغییرات در میزان بیان ژن 1شکل

نتایج آزمون تعقیبی توکی نشان داد که نسبت به گروه کنترل سالین، گروه 
(، گروه مکمل کورکومین + آب اکسیژنه =551/5Pآب اکسیژنه )

(551/5P= گروه تمرین ،)HIIT ( 551/5+ آب اکسیژنهP= و گروه تمرین )
HIIT ( 551/5+ مکمل کورکومین+ آب اکسیژنهP= منجر به افزایش  )

اند که این اختلافات به ترتیب از لحاظ آماری معنادار شده Fasبیان ژن 
ها درون گروهی مشخص کرد که گروه مکمل بودند. همچنین بررسی

+ آب اکسیژنه  HIIT(، گروه تمرین =5561/5Pآب اکسیژنه ) کورکومین+
(5147/5P= و گروه تمرین )HIIT یژنه + آب اکس + مکمل کورکومین
(5551/5P= نسبت به گروه آب اکسیژنه منجر به کاهش بیان ژن )Fas 

شده است که این اختلافات از لحاظ آماری معنادار بود. بین گروه تمرین 
HIIT ( 0086/5+ آب اکسیژنهP= و گروه تمرین )HIIT  مکمل +

 ( نسبت به گروه مکمل کورکومین=1030/5P+ آب اکسیژنه ) کورکومین
ه تفاوت معناداری مشاهده نشد. همچنین اختلاف معناداری آب اکسیژن +

+ مکمل  HIIT+ آب اکسیژنه با گروه تمرین  HIITبین گروه تمرین 
 (.=5884/5P+ آب اکسیژنه وجود نداشت ) کورکومین

نشان  TNF-αبرای متغیر   طرفهنتایج آزمون آماری تحلیل واریانس یک
 =86/8Fداری وجود دارد )معنی های مورد مطالعه تفاوتداد که بین گروه

-α TNFدهنده تغییرات در میزان بیان ژن نشان 0. شکل (=5551/5Pو 

 .های صحرایی استدر هیپوکامپ موش
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 هادر هیپوکامپ رت TNF-α. تغییرات در میزان بیان ژن 0شکل

 تغییرات معنادار در €،¥،#های تفاوت معنادار در مقایسه با گروه سالین، علامت *علامت  
   )2O2H - 2O2HIT+ H- 2O2Cur+ H های )بترتیبمقایسه با گروه

نتایج آزمون تعقیبی توکی نشان داد که نسبت به گروه کنترل سالین،گروه 
 (، گروه مکمل کورکومین + آب اکسیژنه=5551/5pآب اکسیژنه )

(5551/5p=گروه تمرین ،) HIIT + آب اکسیژنه (5551/5p= منجر به )
اند که این اختلافات به ترتیب از لحاظ شده  TNF-α افزایش بیان ژن

+ آب  مکمل کورکومین + HIIT آماری معنادار بودند. اما گروه تمرین
اکسیژنه نسبت به گروه کنترل سالین کاهش پیدا کرد و این اختلاف از 

گروهی ها درونهمچنین بررسی (.=0316/5pری معنادار نبود )لحاظ آما
مشخص کرد که گروه مکمل کورکومین + آب اکسیژنه نسبت به گروه 

شده است که این اختلاف  TNF-α آب اکسیژنه منجر به کاهش بیان ژن 
 ( و نسبت به گروه آب اکسیژنه، گروه تمرین=1337/5pمعنادار نبود )

HIIT +  آب اکسیژنه  (5551/5p=و گروه تمرین ) HIIT +  مکمل
-TNF ( منجر به کاهش بیان ژن=5551/5p) + آب اکسیژنه کورکومین

α  شده است که این اختلافات از لحاظ آماری معنادار بود. همچنین بین
آب اکسیژنه نسبت به گروه مکمل کورکومین + +  HIIT  گروه تمرین

(، اما بین گروه =5081/5pآب اکسیژنه تفاوت معناداری مشاهده نشد )
+ آب اکسیژنه نسبت به گروه مکمل  مکمل کورکومین + HIIT تمرین

( . =5551/5p) کورکومین + آب اکسیژنه تفاوت معناداری مشاهده شد
آب اکسیژنه با گروه  + HIIT همچنین اختلاف معناداری بین گروه تمرین
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 آب اکسیژنه وجود داشت + مکمل کورکومین + HIIT تمرین

(5550/5p=.) 

-NFطرفه برای متغیر براساس نتایج آزمون آماری تحلیل واریانس یک

κB داری وجود دارد های مورد مطالعه تفاوت معنینشان داد که بین گروه
(03/00F=   5551/5وP= .)  دهنده تغییرات در میزان بیان نشان 3شکل

 های صحرایی است.در هیپوکامپ موش NF-κBژن 
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 هادر هیپوکامپ رت NF-κB. تغییرات در میزان بیان ژن 3شکل

را  تغییرات قابل توجهی  #علامت * تفاوت معنادار در مقایسه با گروه سالین، علامت 
های تغییرات معنادار را در مقایسه با گروه ¥، علامت  2O2Hدر مقایسه با گروه 

2O2HIT+ H   2وO2Cur+H 

 

آزمون تعقیبی توکی نشان داد که نسبت به گروه کنترل سالین، گروه آب 
( ، گروه مکمل کورکومین + آب اکسیژنه =5551/5Pاکسیژنه )

(5551/5P= گروه تمرین ،)HIIT ( 5550/5+ آب اکسیژنهP= منجر به  )
اند که این اختلافات به ترتیب از لحاظ آماری شده NF-κBافزایش بیان ژن 

+ مکمل کورکومین+ آب اکسیژنه  HIITودند. اما گروه تمرین معنادار ب
نسبت به گروه کنترل سالین افزایش پیدا کرد؛ ولی این اختلاف از لحاظ 

گروهی ها درون(. همچنین بررسی=0581/5Pآماری معنادار نبود )
مشخص کرد که نسبت به گروه آب اکسیژنه گروه مکمل کورکومین + 

+ آب اکسیژنه  HIITگروه تمرین  (،=5517/5Pآب اکسیژنه )
(5550/5P= و گروه تمرین )HIIT آب اکسیژنه  + مکمل کورکومین +
(5551/5P= منجر به کاهش بیان ژن )NF-κB  شده است که این

+ آب اکسیژنه  HIITاختلافات از لحاظ آماری معنادار بود. بین گروه تمرین 
اهده معناداری مشنسبت به گروه مکمل کورکومین + آب اکسیژنه تفاوت 

+ آب  + مکمل کورکومین HIIT(، اما بین گروه تمرین =0043/5Pنشد )
اکسیژنه نسبت به گروه مکمل کورکومین + آب اکسیژنه تفاوت معناداری 

(. همچنین اختلاف معناداری بین گروه تمرین =5506/0Pمشاهده شد )
HIIT  آب اکسیژنه با گروه تمرین +HIIT  مکمل کورکومین+ آب +

 (.=5170/5Pاکسیژنه وجود داشت )

 بحث 

یاری هفته تمرین تناوبی پرشدت و مکمل 8های پژوهش براساس یافته
های آپوپتوز بافت دار بر شاخصکورکومین منجر به کاهش معنی

های صحرائی شد که بیانگر تاثیر حفاظتی تمرین هیپوکامپ مغزی رت
ی ها از طریق مسیرهای تنظیمپوکامپ مغزی رتتناوبی پرشدت از بافت هی

  های آپوپتوتیک است.مطلوب شاخص

های پژوهش، القای دوز آب اکسیژنه با افزایش معنادار بیان براساس یافته
هفته تمرین منجر به  8همراه بود و  Fas  ،TNF-α ،NF-κBهایژن

 ها شد. در پژوهشها در بافت هیپوکامپ رتکاهش معنادار این ژن
( میزان آپوپتوز بعد از دو ماه تمرین 1308) صفرزاده گرگری و همکاران

های مصرف کننده آب اکسیژنه کاهش نیافت که احتمالا تداومی در گروه
ت آپوپتوزی و ضدآپوپتوزی اسبدلیل تعادل ایجاد شده در پروتئین پیش

رسد که مصرف کورکومین در شرایط القای استرس . به نظر می(30)
تأثیرگذار بوده است که از   Fas  ،TNF-α ،NF-κBاکسیداتیو بر شاخص

تواند کافی بودن مقادیر مکمل کورکومین در دلایل احتمالی آن می
زمان تمرین و القای استرس اکسیداتیو باشد.  ها نسبت بههیپوکامپ رت

( 0501زاده بزاز و همکاران)شده توسط هادیعـلاوه در بررسـی انجامبه
-معلوم گردید کـه تجـویز کورکــومین موجــب بهبـود عملکــرد سلول

های صحرایی های عصبی و کاهش شـدت آسـیب مغـزی در موش
ه بخشی از این اثرات سـودمند از گـردد کـمتعاقب مصرف متامفتامین می

طریـق کـاهش دادن میزان التهاب و همچنین اثرات سودمند ضدالتهابی 
. در مطالعه کیاسالاری و همکـاران (33)رسـد کورکومین به انجام مـی

 155ـخص شد که تجویز خوراکی کورکومین با دوز ( نیـز مش0513)
گـرم بـر کیلـوگرم موجـب کاهش اثرات سمی در بافـت هیپوکمـپ میلی
شود، بطوریکه میـزان آسـیب نـورونی هیپوکمـپ بطـور چشـمگیر می

کـاهش یافـت و این اثـرات سودمند از طریق کاهش استرس اکسیداتیو 
. ایـن وقایع در (34)ن به انجام رسید اکسیداو تقویت سیستم دفاع آنتی

توانـد رخ داده باشـد که با کـاهش آپوپتـوز نـورونی مطالعه حاضر نیز مـی
شود. کورکومین همچنین باعث جلوگیری در ناحیـه هیپوکامـپ همراه می

شود. از سوی می NF-κB یداسیون لیپیدی و بیان ژن وابسته بهاز پراکس
( با بررسی اثر کورکومین بر میزان 0514دیگر تائو و همکارانش )

نفوذپذیری غشای میتوکندری نشان دادند، در گروه کورکومین میزان بیان 
. در تحقیق (30)باشد ترین حد میهای درگیر در آپوپتوز دارای پایینژن
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-TNF  دهد کورکومین باعث مهار قابل توجهی درایج نشان میدیگری، نت

α کورکومین می(37)دهد شود و از این طریق آپوپتوز را کاهش میمی .-

اکسیدانی و اثر آنتی (36)را کاهش دهد  DNA  ه شدنزان تکه تکتواند می
، کاهش P53خود را با افزایش میزان استرس اکسیداتیو، تضعیف مسیر 

های فعال اکسیژن و تنظیم برنده آپوپتوز، مهار گونهفاکتورهای پیش
یکی از  P53دهد. گفتنی است که آپوپتوتیک بروز میفاکتورهای آنتی

ال فع JNK تواند توسطهای چرخه سلولی است که میترین مهارکنندهمهم
شود. همچنین نتایج این پژوهش نشان داد که تمرین تناوبی پر شدت به 

پوپتوز تواند باعث کاهش آاکسیدانی میتنهایی و تلفیق آن با مکمل آنتی
شاخص القایی  P53 اند که پروتئینها نشان دادهها شود. پژوهشدر رت

 اصلی در آپوپتوز وابسته به میتوکندری است و انتقال آن به درون
مهم است. از آنجا که تمرینات  ROS میتوکندری در آپوپتوز ناشی از

تواند موجب بهبود بیوژنز میتوکندریایی و از سوی دیگر می  HIITورزشی
. (36)شود میتوکندری می ROS های موثر در سازی کمپلکسمهار فعال

توان پیشنهاد کرد که تمرین تناوبی منظم با رعایت اصل تحریک و می
اندازی را مهارکرده و بنابراین دلیلی بر راه  ROS تثبیت اضافه بار، تولید

هایی سازی کمپلکسو فعال ROS های جبرانی برای از بین بردنمکانیسم
ته باشد کنند، وجود نداشایشی و متعاقباً آپوپتوز را القاء میکه استرس اکس

. همچنیــن مشــخص شــده اســت کورکومیــن بــا خاصیــت (38)
توانــد در جهــت کاهــش اتوفــاژی و مــرگ اکســیدانی میآنتی

عـلاوه، بخشــی از اثـرات سـودمند نورونــی عمــل نمایــد. به
کورکومیـن بـه اثـرات حفاظـت عصبـی آن در جلوگیـری از آسـیب 

که احتمالا اثرات ضد  (30)هـای هیپوکامـپ نسـبت داده شـد نورون
ایشی کورکومین در تحقیق حاضر باعث کاهش مسیر پیام رسانی اکس

آپوپتوز و کاهش التهاب شده است. گـزارش شـده اسـت کورکومیـن بـا 
تداخــل   NF-κB/TNF-α های التهابــیهـای مؤثـر در پاســخمولکول

، 0-های سیکلواکسـیژنازدارد و بــا کاهــش فعالیــت، آنزیـم
ای هیـک اکسـید سـنتاز و مهـار تولید سـایتوکینلیپواکسـیژناز، نیتر

ــا هالتهابـی ماننـد فاکتـور نکروز دهندة تومــور آلفــا و اینترلوکین
. اثــر ضـد دردی کورکومیـن (45)شـود موجــب کاهــش التهـاب می

 هــای نیتریــک اکســیدتـا حـدی مربـوط بـه کاهـش سـطح متابولیت
وانــد تنظیــر نیتریــت و نیتــرات در بافــت مغــز و بخشــی هــم می

ســطح فاکتــور نکــروز دهنــدة تومــور آلفــا و  بــه علــت کاهــش
رسد مصرف مکمل . به نظر می(41)باشــد های التهابــی میســایتوکین

تاثیر گذار  Fas شاخصکورکومین در شرایط القای استرس اکسیداتیو بر 
توان کافی بودن مقادیر مکمل بوده است که از دلایل احتمالی آن می

ها نسبت به زمان تمرین و القای استرس کورکومین در هیپوکامپ رت

های عنــوان شده، ذکر این بــر مکانیســم . عــلاوه(40)اکسیداتیو باشد 
ـوی اکســیدان قـنکته حائـز اهمیـت اسـت کـه کورکومیـن یــک آنتی

های اســت و در مطالعــات مختلــف بــا محافظــت از ســلول
های ناشی از استـرس اکسیداتیو، سـبب عصبــی در برابــر آســیب

هــای ــناختی ناشــی از مدلکاهـش التهـاب و بهبـود اختــلالات ش
  .(43)مختلــف آلزایمــر شــده اســت 

 گیرینتیجه

کنترل نکردن رژیم غذایی توان به های پژوهش حاضر میاز محدودیت
ها اشاره کرد. هر چند نوع غذایی که مصرف کردند یکسان بود، موش

به این معنا که میزان غذایی که هر رت مصرف کرد اندازه گیری نشد. 
دون های بهای گروهها به ویژه رتشبانه کلیه رتعدم کنترل فعالیت 

 .های پژوهش حاضر استتمرین از دیگر محدودیت
های پژوهش بخشی از اثرات حفاظتی تمرین تناوبی براساس یافته

سطه واپرشدت در مقابل آپوپتوز بافت هیپوکامپ مغز ممکن است به
، Fas افزایش پروتئین ضدآپوپتیک و سرکوب شاخص پروآپوپتیک 

Bax  های التهابیو شاخص  TNF-α ،NF-κB   گری شود و میانجی
-در کنار آن مسلما اثرات کورکومین منجر به بهبود وضعیت آنتی

اکسیدانی هیپوکامپ شده است. حال با توجه به مطالعات مختلف و با 
-ها به تنهایی، به نظر میتوجه به بررسی اثرات هر کدام از این مداخله

همزمان گیاه کورکومین در کنار فعالیت ورزشی هوازی رسد استفاده 
تواند به عنوان یک راهکار مفید در کاهش روند آپوپتوز ناشی از می

عوامل مختلف مطرح شود. مطالعات محدودی اثر همزمانی تاثیر تمرین 
اد و زتناوبی پر شدت و مکمل کورکومین در مقابله با آب اکسیژنه برون

ری اند و نیازمند مطالعات بیشتتوز را بررسی کردهدر نهایت فرایند آپوپ
 .باشددر آینده می

 تشکر و قدردانی

دانشگاه علوم پزشکی کرمان و مرکز فیزیولوژی محققین از مسئولین 
اند کمال تمامی کسانی که ما را در اجرای تحقیق حاضر همراهی نموده

 دارند.تشکر و قدردانی را ابراز می
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