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 مقدمه.1-1

و افزايش مصرف سوخت هاي فسيلي، آلوده شدن محيط زيست به امروزه با توجه به گسترش صنعت

و صنعتي به طور مستقيم وغيرمستقيم حيات بشري را به مخاطره انداخته استآلاينده . هاي شيميائي

و اعمال سياست در اين ميان كشورهاي توسعه يافته با استفاده از و اوضاع اقتصادي بهتر تكنولوژي برتر

و بهسازي محيط توانسته و برنامه ريزي وسيع در جهت كنترل اند تا حدودي بر اين هاي بهداشتي

و مبارزه با آلودگي هاي بهداشتي اين كشورها هاي محيط زيست در سرلوحه سياستمشكلات فائق آيند

و اين مخاطرات دركشورهاي. قرار دارد و امروزه تهران در حال توسعه از جمله ايران بسيار شديدتر بوده

. روندتعدادي از شهرهاي بزرگ ديگر از شهرهاي آلوده جهان به شمار مي

به. عناصر موجود در محيط اطراف انسان بر سلامت او اثرات متفاوتي دارند يكي از عناصري كه حتي

ميمقدار كم نيز اثرات سوء زيادي برروي سلا باشدكه هيچ نقش مفيدي در بدن متي انسانها دارد سرب

و وجود هر مقدار از آن در بدن به عنوان يك عامل خطر ساز محسوب مي به. شودانسان ندارد، اين فلز

و ميزان دريافت آن در طول زمان افزايش يافته  و گسترده شده است طور وسيعي در طبيعت پخش

و غبار را به خود منابع طبيعي سرب تنها مقد. است و گرد ار اندكي از سرب موجود در هوا، غذا، آب

و سرب عمدتا از سوختن سوختاختصاص مي ميهاي فسيلي در اتومبيلدهند و صنايع ايجاد . شودها

ميبررسي و در نتيجه دهد اثرات سمي سرب ممكن است از طريق توليد راديكالها نشان هاي آزاد

ل و ديگر آسيبافزايش پراكسيداسيون هاي هاي ساختاري باعث اختلال در عملكرد دستگاهيپيدي

هاي گوناگون بدن مطالعات مختلفي آثار نامطلوب استرس اكسايشي سرب بر بخش. مختلف بدن شود

).28،6(اند انسان را نشان داده

هايي پاسخي كليدبه عنوان يك تنطيم كننده)HIF-1α(1فاكتور القايي ناشي از هيپوكسي

باي وسيعي از مكانيسممولكولي به هيپوكسي، ميانجي دامنه و فيزيولوژيكي لازم براي سازگاري هاي سلولي
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و هاي بدن انسانتغيير در ميزان اكسيژن در دسترس بافت).95،5(شود كاهش اكسيژن محسوب مي ها

تاديگر مهره داران نيازمند يك سري تغييرات فيزيولوژيك مي و اكسيژن رساني مناسب به بافت باشد ها

و هموستاز اكسيژن را نيز حفظ كندسلول و دستگاه عروق خوني سيستمقلب، ريه. ها را فراهم كند هاي ها

. اي هستند كه توزيع دقيق مقدار اكسيژن را در سراسر ارگانيسم پستانداران بر عهده دارندتنطيم كننده

و متناوب ناشي از كا و سازگاريتحريكات مكرر هاي هايي در پاسخهش اكسيژن، موجب ايجاد تغييرات

و قلبيتهويه مي-اي يكHIF-1αها در ريه، حضور براي ايجاد اين سازگاري. شودتنفسي در بدن به عنوان

و ضروري استي پاسختنظيم كننده هاي وسيع در پي بروز هيپوكسي پاسخ). 76،75(هاي هيپوكسي، لازم

و-ل افزايش چگالي مويرگي، افزايش تهويه ريوي، افزايش عملكرد قلبيدر بدن شام است كه اين ... تنفسي

ميHIF-1 αتغييرات توسط  و تنظيم هاي فعال هيپوكسي موجب افزايش توليد گونه). 95،76(شوند كنترل

مي) ROS(1اكسيژن -HIF مستقيمتواند به صورت مستقيم يا غيرمي ROS. شودو استرس اكسايشي

1αهاي التهابي موجب افزايش توليد اند، فعاليت سلولنقاطي كه دچار التهاب شده. را تثبيت كندROS ،

ميو سايتوكين)NO(2نيتريك اكسايد طي. شودها تواندميHIF-1αهاي طولاني، ها والتهابعفونتدر

و فيبروز بافت ط. ها داشته باشدتاثير خطرناكي در تشكيل تومورها و التهابي عفونتدر -HIFهاي حاد، ها

1αمي و با تاثير بر روي سيستم ايمني، اعمال آنها را در تسريع برطرف كردن التهاب افزايش دهد

).94،65،21(كند تاثيرمثبتي را ايفامي

رسد كه توجه به تغذيه با توجه به اثرات اكسايشي سرب برروي دستگاه هاي مختلف بدن، به نظرمي

مي) آنتي اكسيدانها(ويژه مواد غذايي كه شامل مواد ضداكسايشي به توانند اثرات سودمندي در مقابله باشند،

محققان نشان داده اند كه مواد ضداكسايشي از قبيل. با مسموميت ناشي از عناصر سمي داشته باشد

و از توليد رادE،Cويتامين  و يكالو تيامين باعث تقويت ظرفيت ضداكسايشي بدن شده هاي آزاد

. يكي ديگر از مواد ضداكسايشي غذايي كوركومين است).37،6(كند پراكسيداسيون ليپيدي جلوگيري مي
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مي%3كوركومين به عنوان يك تركيب فنولي حدود و اثرات از تركيب زردچوبه را به خود اختصاص دهد

ج برخي مطالعات حاكي از آن است كه به علاوه نتاي).84(هاي آزاد دارد ضداكسايشي در مقابل راديكال

و همچنين در درمان بيماري و بيماريكوركومين خاصيت ضد التهابي دارد هاي هاي التهابي، سرطان، ديابت

مي).80،14،6(دستگاه عصبي موثر است  دهند كه كوركومين از تثبيت همچنين تحقيقات مختلف نشان

و فعاليت آنرHIF-1αبيان ژني  ميجلوگيري كرده ).70،64(كندا مهار

ميHIF-1α از سوي ديگر، فعاليت بدني نيز در زمره عوامل اثرگذار برروي ميزان . رودبه شمار

و فعاليت محققان نشان داده اند كه با انجام ورزش در عضلات اسكلتيHIF-1α هاي استقامتي ميزان بيان

ميو بافت و كبد افزايش با).76،40(يابد هايي نظير ريه پژوهش حاضر در همين راستا در پي اين است تا

و برخورداري از نقش ضد اكسايشي توجه به اثرات متقابل متغير محيطي آلاينده اي چون سرب از يك سو

كوركومين از سوي ديگر در كنار تمرينات منظم ورزشي استقامتي، تغييرات مذكور را به صورت تعاملي بر 

و كبد مورد مطالعه قرار دهدHIF-1α چون ميزان تغييرات شاخصي  .ريه

 تعريف مسئله تحقيق.1-2

و صنعتي شدن جوامع در دهه و استفاده از فلزات سنگيني از قبيل با پيشرفت تكنولوژي هاي اخير، توليد

ت سرب به عنوان يكي از فراوانترين آلاينده هوا، عنصري ناهمگون در برابر باف. سرب افزايش يافته است

و سلنيوم براي بافت هاي بدن سم محسوب مي هاي بدن است كه برخلاف ساير عناصر حياتي مانند روي

 ، ، كليوي، قلبي عروقي شود كه در صورت افزايش ميزان آن در خون موجب بيماري هاي مختلف كبدي

و سرطان مي ، عفوني، عصبي مي). 30،28،23(شود تنفسي تشكيل دهند كه سرب باعثمطالعات نشان

و در نتيجه عملكرد دستگاه راديكال و ضداكسايشي بدن را به هم زده و تعادل اكسايش هاي آزاد شده

).28،23(دهد دفاعي ضداكسايشي بدن را تغيير مي

دهند كه قرارگيري در معرض مقاديري از سرب كه اكثر نتايج به دست آمده از مطالعات اخير نشان مي

مي)7(زيانباري براي انسان در پي دارد در محيط وجود دارد اثرات ).38(شودو باعث استرس اكسايشي






�-HIF و به دنبال تحقيق در زمينه سازوكارهاي مولكولي ايجاد2و وانگ1توسط سمنزا 1992در سال

و چگونگي پاسخ هورمون اريتروپويتين به هيپوكسي كشف شد رونويسي. شده در شرايط هيپوكسي

هاي مولكولي به هيپوكسي، ميانجي دامنهي كليدي پاسخعنوان يك تنطيم كنندهبهHIF-1 كمپلكس 

ميي وسيعي از مكانيسم و فيزيولوژيكي ضروري براي سازگاري با كاهش اكسيژن باشد هاي سلولي

مي).95،5( دخالت داردHIF-1αدر بيان ROS همچنين. كندهيپوكسي استرس اكسايشي را تحريك

ميHIF-1αص موجب تسهيل تثبيتو بطور مشخ)31( .10(شود تحت شرايط هيپوكسي (

و نقش ي كليدي كنندهبه عنوان تنطيم HIF-1با توجه به آثار اكسايشي زيان بار سرب از يك سو

هاي مختلفي براي خنثي سازي يا كم كردن اين آثار هاي مولكولي به هيپوكسي از سوي ديگر، راهپاسخ

و مواد غذايي به ويژه مواد ضداكسايشي. استآور بررسي شده زيان يكي از اين راهكارها توجه به تغذيه

مي).38،7(باشد مي و به طور دقيقاز جمله اين مواد غذايي تر، كوركومين كه يكي از توان به زردچوبه

كهبامي3كوركومين يك تركيب فنولي از گياه كوركومالونگا. مواد تشكيل دهنده آن است اشاره كرد شد

و)80(اي از قبيل ضد عفونت داراي اثرات دارويي گسترده و پيشرفت تومورها و ضد رشد ، ضداكسايشي

و غيره)84،14(هاي سرطاني، كاهش كلسترول خون سلول و انفاركتوس قلبي ، جلوگيري از ترومبوز

.18(باشد مي را) در غير فعال كردن مطالعات ديگر اثرات ضداكسايشي كوركومين موجود در زردچوبه

به علاوه، برخي محققان اثرات درماني كوركومين در برابر ). 85،28(راديكال آزاد به اثبات رساندند 

هايو بيماري) 80،28(، ديابت، بيماري قلبي عروقي، آرتريت)25(سرطان: هاي التهابي مانندبيماري

).18(اند سيستم عصبي را گزارش كر ده

به اين) 2008(4پورن فورن چينتانا. بررسي نقش ضداكسايشي كوركومين پرداختند محققان زيادي به

نتيجه رسيد كه كوركومين با مهار چندين شاخص زيستي آنژيوژنز مانند فاكتور رشد اندوتليال 
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مي) COX-2(22و سيكلوكسي ژناز)VEGF(1عروقي در. كنداز پيشرفت تومورها جلوگيري همچنين

مي پايان اين تحقيق توان از كوركومين به عنوان يك دارو براي توقف پيشرفت تومورها پيشنهاد شد كه

و همكاران).70(استفاده كرد  و همكاران) 2006(3مون كيونگ باي در) 2006(4و هيونسانگ چوي

را از طريق VEGFبه اين نتيجه رسيدند كه كوركومين مهارHIF-1αبررسي نقش كوركومين بر روي

تحت شرايط هيپوكسي، كوركومين تنظيم.)64،41(انجام مي دهدHIF-1αنويسي فعاليت توقف رو

مي VEGFوHIF-1αبيان ژني  .)15(كند را مختل

و جانسون سي) 2008(5ويدمن با انجامHIF-1 αنشان دادند كه بيان) 2009(و همكاران6و مارسا

و بنابرا ين ممكن است به عنوان يك فاكتور مهم درگير يك وهله تمرين استقامتي افزايش مي يابد

و) 2009(و همكاران7مونيررمي). 95،61(درپاسخ هاي سازگاري به تمرينات استقامتي به شمار رود 

در تحقيقاتي مجزا به اين) 2004(و همكاران9و ليلينگ چيو) 2007(و همكاران8استيون دي ماسون

و مكرري را نتيجه دست يافتند كه در طي تمرينات اس تقامتي، عضلات اسكلتي فشار اكسيژني شديد

-HIFاولين پاسخ به سازگاري با فشارهاي هيپوكسي ايجاد شده در عضلات، رونويسي. كنندتجربه مي

1αو آنژيوژنز را در پاسخ به سطوح پايين اكسيژن بافتمي ميباشد كه گليكوليز از سوي. كندها تنظيم

تنفسي، حجم ميتوكندري،- يش چگالي مويرگي، تهويه ريوي، عملكرد قلبيديگر تغييراتي مانند افزا

گيري تارهاي اكسيداتيو، فعاليت آنزيم هگزوكيناز، بازسازي كبد، كاهش كارمصرف اسيدهاي چرب، به

و  مي، برخي سازگاري...توليد لاكتات توانند تحت تاثير نقش هاي ناشي از تمرينات استقامتي هستند كه

مي.قرار بگيرندHIF-1αتنظيمي  درHIF-1αتوان گفت كه بنابراين و ضروري يك فاكتور كليدي

و بافت ميپاسخ عضلات اسكلتي و كبد به تمرينات استقامتي باشند هايي مثل ريه
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در تحقيقي به اين نتيجه دست يافتند كه ميزان) 2009(و همكاران1توشيهيده تاجيما.)87،76،54،47(

ميHIF-1αفعاليت  و نشان دادند كه در طول بازسازي كبد افزايش درHIF-1αيابد يك نقش مهم

).92(تنظيم متابوليسم كربوهيدرات ها در طي بازسازي كبد دارد 

و و برقراري ارتباط بين متغيرهاي مختلف تحقيق همانند، ايجاد استرس اكسايشي با توجه به موارد فوق،

م ROSتوليد  و نقش و ضروري توسط استات سرب و همچنينHIF-1α در تثبيت فعاليت ROSهم

و و تاثير تمرينات منظم ورزشيHIF-1α نقش ماده ضداكسايشي كوركومين در مقابل استات سرب

و بر روي تغييرات بعنوان يك عاملي كه در مقابل ايجاد استرس اكسايشي قرار مي نيزHIF-1α گيرد

مانند، آيا كوركومين كه تحت شرايط هيپوكسي از فعاليت. شودتاثير دارد، سوالات مختلفي ايجاد مي

HIF-1αمي ميجلوگيري و آيا كند، تواند در مواجهه با استات سرب نيز همين عملكرد را داشته باشد

و فعاليت منظم استقامتي مي و همينطورHIF-1α تواند ميزان تركيب مكمل كوركومين را تغيير دهد

و از اين طريق سبب ايجادميHIF-1αض استات سرب موجب افزايش آيا قرارگيري در معر شود

ميهابيماري ؟ي مختلف  شود

مورد بررسي قرار دهد، توسط محققHIF-1α تا كنون تحقيقي كه بخواهد تاثير استات سرب را بر تغييرات

پژوهشي كه بطور هاي انجام شده توسط محقق، تا كنونبا توجه به بررسيهمچنين.مشاهده نشده است

و يا تركيبي از اين دو بر ميزان تغييرات  همزمان به مطالعه اثر يك دوره تمرين استقامتي، كوركومين

HIF-1αهاي در معرض آلاينده اي موسوم به استات سرب پرداخته باشد، نيز مشاهده نشده در موش

و سواللذا همه. است اي اين موارد و هفته تمرين استقامتي8ين بپردازد كه ها محقق را مجاب كرد تا به

و كبد در موشHIF-1αمكمل كوركومين بر ميزان هاي صحرايي در معرض استات سرب چه بافت ريه

 تاثيري دارد؟
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و اهميت تحقيق.1-3  ضرورت

كهترين عوامل تهديد كننده سلامتي انسانهاي هوا يكي از بزرگآلاينده و شامل گازها، ها هستند ديگر دوده

و حتي گردهذره و خاك خودروها، انواع موتورها،. باشندميهاي گياهان هاي جامد معلق مانند سرب، گرد

و صنايع دودزا، كارخانههاي توليد گرما، كارخانههاي فسيلي، دستگاهها با سوختنيروگاه و ها هاي سيمان

هوترين منابع آلوده كنندهاستخراج فلزها نيز در زمره مهم ميي -با توجه به پيشرفت بنابراين. روندا به شمار

و باعث بيماري آلودگي هوا امري اجتناب، هاي صنعتي هاي هاي مخاطره آميزي مانند بيماريناپذير است

و قلبي ميدر انسان... عروقي، سرطان هاي آلودگي هوا علاوه بر تهديد سلامت عمومي، از جنبه. شودها

و اجتماعي نيز به انسان ديگري همانند اقتصادي، ميرواني و تاثيرات سوء سرب).2(رساند ها زيان آلودگي هوا

و بافتموجود در آن بر اندام و بحث محققان قرار هاي مختلف بدن در طي سالها هاي اخير مورد مطالعه

و تحليل قرار گرفته و بلند مدت به دقت مورد تجزيه و فرآيند اثر آن در كوتاه مدت به).2(است گرفته - سرب

و به ميزان طور طبيعي در هيچ يك از دستگاه و تغذيه هاي بيولوژيكي بدن وجود ندارد ولي از طريق تنفس

و از مسير جريان خون به بافت ميكمي از طريق پوست جذب شده و از طريق هاي مختلف بدن منتقل شود

ميسازوكار گيري در معرض استات سرب، موجب ايجاد قرار).28(كند هاي مختلفي سميت خود را اعمال

و آسيب و صدمات زيادي در بافتاسترس اكسايشي -مي ROSهاي مختلف بدن از طريق افزايش توليد ها

ميسرب كه يكي از مهم).34،17(شود و ترين عوامل آلودگي هوا باشد از طريق ايجاد استرس اكسايشي

ميهاي التهاب در نواحي مختلف بدن باعث بيماري و.شودخطرناكي در بدن تاثير ورزش بر استرس اكسايشي

و بر عملكرد ورزشي ورزشكاران از جمله مباحثي است كه در سال هاي تاثير متقابل استرس اكسايشي بر بدن

و فيزيولوژيست با وجود تحقيقات متعددي).34،17،2(هاي ورزشي قرار گرفته است اخير مورد توجه پزشكان

بيهاي كه در دهه مي: شماري ماننداخير در اين زمينه انجام شده است، هنوز سئوالات -شود آثار زيانچطور

ميبار آلاينده آميز شود با مكمل غذايي مناسب آثار مخاطرهها را بر بدن موجودات زنده به حداقل رساند؟ آيا

ميآن آنشود اثرات زيانها را كاهش داد؟ آيا با ورزش كردن ميها را محدبار و بالاخره اين كه آيا -ود كرد؟
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و مكمل غذايي آثار مخاطرهشود با استفاده هاي محيطي را به حداقل رساند؟ آميز آلايندهئ همزمان از ورزش

و بررسي مي .باشددر اين زمينه وجود دارد كه نياز به بحث

و زردچوبه به عنوان، سلن)Zn(، رويEوC،B6هاي غذايي نظير ويتامين هاياستفاده از برخي مكمل يوم

و التهاب ناشي از سرب بررسي شد تحقيقات مختلف به اين نتيجه. عامل موثر در مقابل استرس اكسايشي

تواند از ايجاد صدمات ناشي از مسموميت استات سرب دست يافتند كه استفاده از مواد ضداكسايشي مي

و آنها را متوقف سازد  ميين بعنوان يك مادهكوركوم). 58،30،28(جلوگيري كرده تواندي ضداكسايشي قوي

و از اين مسير بعنوان يك سد در برابر صدمات ناشي از مسموميت ROSاز افزايش توليد  جلوگيري كند

و يا در تركيب با اين مكمل).18،7(سرب قرار گيرد  هاي غذايي اثرات مفيدي ولي اينكه آيا ورزش به تنهايي

و بررسي قرار نگرفته است در مقابل مسموميت ناشي از فعاليت ضد سرطاني.سرب دارد يا نه مورد بحث

ميHIF-1αكوركومين از طريق غير فعال كردن  ضد).41(گيرد صورت كوركومين بعنوان يك ماده طبيعي

و تشكيل تومورهاي سرطاني جلوگيري كندHIF-1αتواند با مهار بيان سرطاني مي تحقيقي).14،8(از رشد

در طي يك برنامه تمريني منظم استقامتي مورد بررسي قرار دهد،HIF-1α رات كوركومين را بر كه اث

.توسط محقق يافت نشد

در مواقع التهاب ممكن است ROSافزايش. شودمي ROSهاي التهابي موجب افزايش توليد فعاليت سلول

و فعاليت  لا مشخص شده است كه بين در تحقيقات مختلف كام. شودHIF-1α موجب تسهيل در تثبيت

و و استرس اكسايشي و التهاب و نزديكي وجود دارد ROSعفونت يعني در مواقعي ). 33،11(ارتباط قوي

و بافت ميكه بدن و التهاب و فعاليت ROSشوند، افزايش توليد ها دچار عفونت  موجب افزايش تثبيت

HIF-1αتكارگانيسم).46(شودمي و چندهاي ي بدن براي تشخيص غلظت اكسيژن سلولسلولي

ميكاهش سطوح اكسيژن موجب ايجاد اختلال در عملكرد دستگاه).95(سازوكارهاي مختلفي دارند -هايي

ميشود كه به حضور اكسيژن وابسته و اگر هيپوكسي خيلي شديد باشد، . تواند موجب مرگ سلول شوداند

هاي بدن را در ايي وجود داشته باشند تا بتوانند دستگاههبنابراين جاي تعجب نيست كه اگر در بدن سازوكار
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و سبب ايجاد سازگاري ها براي ايجاد سازگاري).46(هايي شوندمقابل هيپوكسي ايجاد شده محافظت كنند

و سيستمي باهم فعاليت كنند هيپوكسي. در اثرتمرينات استقامتي، فاكتورهاي مختلفي بايد بصورت موضعي

هايي مثل افزايش چگالي ها براي ايجاد سازگاريترين محركينات استقامتي از ابتداييموضعي ناشي از تمر

و ظرفيت اكسيداتيو مي ميسازوكارهايي كه نسبت به استرس. باشدمويرگي باشند، در هاي اكسيژني حساس

ي ميوكندرياييهامثلا فعاليت. توانند نسبت به تغييرات ايجاد شده سازگار شونداثر تمرينات استقامتي مي

و در دسترس بودن اكسيژن بسيار حساس مي در بيشترHIF-1αدر پستانداران. باشندنسبت به فراهمي

ميبافت و عضله بيان و وظيفه كنترل اين ها مانند مغز، كبد، كليه، ريه، قلب، پوست، رحم، طحال شود

در ROSافزايش. سازگاري هاي ايجاد شده را بر عهده دارد اثر افزايش اكسيژن مصرفي در طول توليدي

ميHIF-1αهاي ورزشي در تنظيم انجام فعاليت كه. باشددرگير در تحقيقات مختلف نشان داده شده است

و سازوكارهايي كه توسطHIF-1αفعاليت  HIF-1αبعد از حتي يك جلسه تمرين استقامتي افزايش يافته

ميتنظيم مي 1�.-�قيقي كه بخواهد ميزان تغييراتتح.)40(يابند شوند نيز افزايشα را در حضور

و يا در طي يك برنامه تمريني منظم استقامتي مورد بررسي قرار دهد، توسط محقق يافت  استات سرب

.نشد

و همينطور ارتباطHIF-1αبا توجه به درگيري و ROSدر طي تمرينات استقامتي با تمرينات استقامتي

HIF-1αاس و اثرات مادهو ضمنا ايجاد ي ضداكسايشي كوركومين در ترس اكسايشي توسط استات سرب

ميمقابل اثرات سرب، انجام تحقيقي كه بتواند پاسخگوي سوال . رسدهاي ايجاد شده باشد، ضروري به نظر

و اينكه محقق نتوانسته تحقيقي را بيابد كه بتواند اثرات تركيبي تمرين  بنابراين با توجه به موارد مذكور

و كوركومين بر تغييرات هاي در معرض استات سرب را مورد بررسي قرار در موشHIF-1αاستقامتي

. دهند، ضرورت انجام اين تحقيق براي محقق ايجاد گرديد
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 اهداف پژوهش.1-4

 هدف كلي.1-4-1

و مكمل كوركومين بر ميزان8تاثير هدف كلي اين پژوهش مطالعه وHIF-1α هفته تمرين استقامتي ريه

.بودهاي صحرايي در معرض استات سرب كبد موش

 اهداف ويژه.1-4-2

درHIF-1αتعيين تغييرات• ، تركيب(هاي آزمودني گروهريه تمرين استقامتي، مكمل كوركومين

و كوركومين، سرب، پايه ) تمرين

درHIF-1αتعيين تغييرات• كو(هاي آزمودني گروهكبد ، تركيب تمرين استقامتي، مكمل ركومين

و كوركومين، سرب، پايه ) تمرين

و كبد در گروهHIF-1αمقايسه بين تغييرات• تمرين استقامتي، مكمل(هاي آزمودني ريه

و كوركومين، سرب، پايه ، تركيب تمرين )كوركومين

:فرضيات پژوهش.1-5

درHIF-1αبين تغييرات• ك(هاي آزمودني گروهريه وركومين، تركيب تمرين استقامتي، مكمل

و گروه پايه ، سرب، شم و كوركومين .تفاوت معناداري وجود ندارد) تمرين

درHIF-1αبين تغييرات• تمرين استقامتي، مكمل كوركومين، تركيب(هاي آزمودني گروهكبد

و گروه پايه ، سرب، شم و كوركومين .تفاوت معناداري وجود ندارد) تمرين

وHIF-1αبين تغييرات• ،(هاي آزمودني كبد در گروه ريه تمرين استقامتي، مكمل كوركومين

و كوركومين، سرب، پايه .تفاوت معناداري وجود ندارد) تركيب تمرين
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 هاي پژوهشمحدوديت.1-6

صدا، نور،(اگرچه در تحقيق حاضر بسياري از متغيرها از قبيل گونه، نژاد، جنس، وزن، عوامل محيطي

ت)رطوبت، دما با اين وجود،و برنامه غذايي تحت كنترل بودند) نوع، مدت، شدت فعاليت ورزشي(مريني، عوامل

هايي از قبيل عدم كنترل فعاليت سيكل شبانه، عدم كنترل تاثير احتمالي ناشي از پژوهش حاضر با محدوديت

.شوك دستگاه بر استرس اكسايشي نيز مواجه بوده است

پها واصطلاحتعريف واژه.1-7  ژوهشهاي

 هاي نظريها واصطلاحواژه.1-7-1

پروتئيني است كه از دو زير:)Hypoxia inducible factor 1 α(فاكتور القايي ناشي از هيپوكسي) الف

و زير واحد آلفا نسبت به هيپوكسي، بسيار تحريك و بتا تشكيل شده .پذير استواحد آلفا

مياز%3تركيبي فنولي است كه حدود: كوركومين)ب و اثرات تركيب زرد چوبه را به خود اختصاص دهد

و در درمان بيماري و ضد جهشي دارد و بيماريضد اكسايشي، ضد التهابي هاي هاي التهابي، سرطان، ديابت

.دستگاه عصبي موثر است

و مدتي كه كيفيت آن را طوري تغيير مواد آلوده: هاي هوا آلاينده)پ دهد كه كننده هواي آزاد، به مقدار

و بيماري كند و گياه آثار ناراحتي هاي هواست كه باعث ايجاد سرب يكي از آلاينده. براي انسان، حيوان

و انسان و رفتاري در حيوانات آزمايشگاهي ها شامل دامنه وسيعي از اختلالات فيزيولوژيكي، بيوشيميايي

و محيطي، دستگاه قلبي عروقي، كليبيماري ميهاي سيستم عصبي مركزي و دستگاه تناسلي -وي، كبدي

.شود
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و اصطلاحواژه.1-7-2  هاي عملياتيها

در اين پژوهش منظور از اين نوع تمرين، پروتكل تمريني استقامتي بر روي: تمرينات منظم ورزشي) الف

و8برنامه تمرين به مدت. نوار گردان با شيب صفر درجه بود شد5هفته پر. روز در هفته اجرا وتكل از اين

و تا پايان هفته هشتم هر روز15دقيقه دويدن با سرعت 25 به1متر در دقيقه در روز اول شروع دقيقه

سرعت. دقيقه رسيد64كه در جلسه آخر تمريني در هفته هشتم به زمان تمرين افزوده شد، به طوري

به15تمرين از  و در نهايت در هفته هشتم د22متر در دقيقه شروع .ر دقيقه رسيدمتر

مي50منظور موش صحرايي نر تقريبا:هاي تحقيقآزمودني)ب باشند كه از مركز روزه نژاد ويستار

و به صورت تصادفي به گروهانستيتو پاستور تهيه مي و تمرين-تمرين(هاي تمرينيشود -كوركومين-سرب

مي) سرب خو. شوندو بدون تمرين تقسيم مكمل( هاي مكملد به گروهگروه بدون تمرين به نوبه

و گروه سرب-كوركومين و گروه شم يا حلال كوركومين(هاي كنترلو گروه) سرب دسته بندي) گروه پايه

.شوندمي
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 مقدمه.2-1

و سپس به پيشينه و بررسي قرار خواهد گرفت ي پژوهش در اين فصل ابتدا مباني نظري پژوهش مورد بحث

و در پايان نتيجه گيري كلي از اين فصل ارائه پژوهشو هاي انجام گرفته در اين رابطه پرداخته خواهد شد

.مي شود

 مباني نظري موضوع پژوهش.2-2

و مسموميت ناشي از ماده وي آلايندهاز آنجايي كه پژوهش حاضر به بررسي آلودگي هوا ي استات سرب

و چگونگي جلوگيري از صدمات مي اثرات آن و اثرات ناشي از آن پردازد، ابتدا تعريفي از آلودگي هوا، سرب

و متغير فاكتور القايي هيپوكسي ارائه مي و كوركومين و سپس مواد ضداكسايشي .شودآن

 آلودگي هوا.2-2-1

در آلودگي هوا يعني افزايش ميزان: تعريف آلودگي هوا و مايع در هوا و ذرات ريز جامد گازهاي سمي

).2(ت هايي كه تهديد كننده سلامتي هستند غلظ

:منابع آلودگي هوا

: ترين منابع آلودگي هوا عبارتند از مهم

هاي طوفان-5هاي گياهان گرده-4دود ناشي از آتش سوزي-3كارخانجات صنعتي-2وسايل نقليه-1

و ماسه روان و فعاليت آتشفشان-6شن و آتش سوزي جنگلطوفان، گردوغبار  ها

ميه و آب صنعت مدرن. باشدواي پاك مايه شادماني زندگي بشري است كه نياز به آن بيش از نياز به غذا

و ذرات زيادي مي ميامروز، باعث توليد گازها در گذشته زغال در صنعت. كنندشود كه هواي آزاد را آلوده
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كم گوگرد در زغال، سوخت آن شد، ولي امروز به دليل محتويات باعث توليد دي اكسيد گوگرد زيادي مي

).2(مشكلات زيادي توليد نمي كند ولي وسايل نقليه موتوري مشكل اساسي هستند 

 سرب.2-2-2

آن.2-2-2-1 و كاربردهاي  سرب

سرب عنصري. وجود دارد82و عدد اتميPbعنصر شيميايي است كه در جدول تناوبي با نشان1سرب

و چكش خوار است كه دا ، سمي ميسنگين هنگاميكه تازه تراشيده شده. باشد راي رنگ خاكستري كدري

هاي از سرب در سازه).3(شود سفيد مايل به آبي است اما در معرض هوا به رنگ خاكستري تيره تبديل مي

و  و نيز بخشي از آلياژهاي لحيم، پيوتر و گلوله استفاده شده ساختماني، خازنهاي اسيد سرب، ساچمه

ميآلياژهاي گدازپذ از. سرب سنگين ترين عنصر پايدار است. باشد ير : كاربردهاي اوليه سرب عبارت بودند

و لوله هاي ساختماني، رنگدانه سازه آب هاي مورد استفاده در لعاب سراميك و كليساهاي. هاي انتقال كاخها

و پنجره بزرگ اروپا در وسايل تزئيني، سقفها، لوله تها ها اين فلز. وجهي سرب هستنديشان داراي مقادير قابل

و روي بيشترين كاربرد را دارد) در حالت عنصري( موارد استفاده معمولي سرب. پس از آهن، آلومينيم، مس

ها، CTRدر باطريهاي اسيد سرب، در اجزاي الكترونيكي، روكش كابل، مهمات، در شيشه: به شرح زير است

در(هاي سربي، لوله) glass making(هاي سربدار سراميك، شيشه اگرچه استفاده از اتصالات سربي

از سال(در رنگها) در آمريكا قانوني شد، امروزه كاربرد آنچناني ندارند90هاي آب آشاميدني در دهه لوله

در انگلستان ممنوع شد اگرچه رنگ سطوح قديمي80تا دهه60در آمريكا وبه تدريج از دهه 1978

تا مي سر٪50توانست و مواد پر كننده دندان)ب باشدوزن از همچنين دربامها. آلياژها، پيوتر، اتصالات

مي به و بنزيندر گازوئيل. گيرد عنوان درزگير براي محافظت اتصالات در برابرباران مورد استفاده قرار

-١ lead
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و تترا متيل سرب براي كاهش صداي موتور كاربرد دارد به در. عنوان تترا اتيل آمريكا از فروش بنزين سربدار

شد 1999و در اتحاديه اروپا از سال 1986سال  ).7،6،3(ممنوع

و پالايش راحت، و چكش خواري بالا به علت فراواني سرب، تهيه آسان، كاركردن آسان با آن، انعطاف پذيري

مي 7000حداقل از  مي. باشد سال پيش مورد استفاده بشر  پنداشتند سرب قديمي ترين فلز بوده كيمياگران

مي هاي سربي كه نشانه لوله. شودو به سياره زحل مربوط مي هم هاي امپراطوري روم را حمل كردند هنوز

آنPbنشان. روند بكار مي تغيير مهمي80در اواسط دهه. است plumbumبراي سرب خلاصه نام لاتين

از. در الگوهاي پايان استفاده از سرب بوجود آمده بود پيروي مصرف كنندگان سرب بيشتر اين تغيير ناشي

اي استفاده از سرب را درمحصولات بجز باطري آمريكا از قوانين زيست محيطي بود كه به طرز قابل ملاحظه

و دستگاه ).3،2(هاي آبي كاهش داده يا حتي حذف كرد از جمله گازوئيل، رنگ، اتصالات

و برخلاف سرب عنصري ناهم. يكي از بدنام ترين اجزاي آلودگي هوا سرب است خوان با بافت بدن است

و سلينيوم، بافت ميعناصر حياتي زندگي موجود زنده مانند روي كنند هاي بدن آن را به عنوان سم شناسايي

و خون انسان شهرنشين يافت مي و بنابراين آن چه كه در بافت شود ارمغانو آن را پذيرا نمي باشند

آثار زيان بار سرب معطوف يك فرد يا كودك نيست).2(است ناميموني است كه صنعت به وي تحميل كرده 

و دود ناشي از احتراقد. بلكه بايد آن را معطوف يك جامعه تلقي كرد زغال ود خروجي از اگزوز خودروها

اي سرب است كه در صورت افزايش ميزان آن در خون به ويژه در حظهسنگ ها حاوي مقدار قابل ملا

ا ندك موجب كاهش هوش وتوان يادگيري، كندي فعاليت مغزي، عقب افتادگي كودكان حتي به مقاديري

. شود كه اين همه ازعوارض مسموميت مزمن سرب استذهني، سردرد، خستگي، افسردگي، بي خوابي مي

هاي گوناگون است كه در اين ميان، مسموميت با هاي سلامت عمومي، ميزان شيوع مسموميتازشاخص

از. شودسرب بسيار مهم تلقي مي درخون، باعث اثرات سمي)6(ميلي گرم در ميلي ليتر0/3مقادير بيش

ميزنجيروار دستگاه و انسان مي. شودهاي مختلف درحيوانات و سيستمتواند همه اندامهمچنين هاي بدن ها

مياين فلز در بافت).12،7(را تحت تاثير قراردهد مهاي بدن انباشته و درآنها ايجاد عارضه ازيشود كند كه
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ميمهم و كروموزماشاره كرد ترين آنها .34،30،6(توان به كبد، كليه، مغز، استخوان،دستگاه خون ساز (

و معادن هاي رنگ سازي، تاسيسات صنايع نفت، كارخانهشيوع بيماري در اطراف كارخانه هاي باتري سازي

و نيز در اطراف جاده و آمد سرب كه(هاي پر رفت ميدركشورهايي بيشتر) كننداز بنزين سرب دار استفاده

منابع واردكننده سرب به بدن تنوع وسيعي دارند كه چون اكثراً سرب را در مقادير).6(گزارش شده است 

ميكم، وارد بدن مي از اثراتي كه در سنين كودكي به علت حساسيت. شودكنند، از اثرات مخرب آن غفلت

و يا از طريق مادران به و در نسل بيشتر و غشاء مغزي خوني جنين هاي بعدي علت عبور سرب از جفت

ميايجاد مي و توان به ناهنجاريگردد، و نوجوانان، افزايش تبهكاري در سنين نوجواني هاي رفتاري كودكان

كه)12(افت تحصيلي در مقاطع مختلف تحصيلي اشاره كرد  كه اين مساله دركشورهايي مانند كشور ما

هاي بدن سرب در بافت.تانداردهاي پايين زيست محيطي هستند، بايد بسيار جدي تلقي گرددداراي اس

و از اينرو در حيواناتي كه گوشت آنها به مصرف انسان مي رسد نيز از اهميت بهداشتي ذخيره مي شود

و خطر واردشدن سرب به زنجيره غذايي انسان وجود دارد .خاصي برخوردار بوده

 آلودگي سرب منابع.2-2-2-2

و تركيبات گازي انجام: منابع سرب موجود درهوا نشر سرب در اتمسفر به دو صورت، تركيبات ذره اي

مانشر گاز. شودمي و تترا متيل سرب در موتور اتومبيل"ها عمو ها توسط احتراق بنزين حاوي تترا اتيل سرب

منبع سرب از احتراق بنزين شامل. گرددمي احتراق بنزين باعث بيشترين آلودگي سرب اتمسفري. باشدمي

همچنين. باشندكه خاصيت ضد ضربه دارند ميpb(cH)4وتترا متيل سربpb(c2H2)تترااتيل سرب 

با. شودنيز به بنزين اضافه ميc2H4Br2واتيلن دي برمايدc2H4cl2مقداري اتيلن دي كلرايد  اين تركيبات

ميسرب آزاد شده در عمل احتراق واكن دهند تا تركيبات فراري را به وجود آورند كه به راحتي همراه ديگرش

ها آسيب هاي مهم موتور مثل سوپاپاگر سرب در موتور باقي بماند قسمت. گازهاي آزاد شده، موتور را ترك كنند

).2(ببينندمي
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به (pHs)حد ماكزيمم غلضت سرب در آب توسط خدمات عمومي سلامتي:منابع سرب موجود درآب

چند سال پيش به طور جدي مسموميت سرب در اروپا بروز كرد.، ميلي گرم در ليتر تعيين شده است05/0مقدار

كو. ها بوده استرون خانهو معلوم گرديد كه منبع سرب مربوط به لوله كشي درون يا بي چكي از اين مشكلات

-هاي آهني در سيتم لوله كشي آب در خارج خانههقبيل در ايالات متحده متداول است كه به دليل استفاده از لول

ميها يا لوله هاي هاي قديمي كه از لولهخطر جزيي در خانه. باشدهاي مسي مورد استفاده در مناطق مسكوني

و اين سربي در لوله كشي آنها استفاده شده وجود دارد، زماني كه آب طبيعي استفاده شوند مي توانند مضر باشند

آبّ استبه دليل سخت باشندكه با سربمي(SO4)و سولفات)(CO3هاي كربنات هاي سخت شامل يونآب.ي

و يك پوشش محافظ از واكنش مي . آورندكه غير قابل حل در آب اند، به وجود ميPBSO4وPBCO3دهند

يك منبع جدي سرب موجود در لعاب سراميكي زماني كه به عنوان ظروف مواد غذايي مورد استفاده قرار گيرند

و بكار برده نشده باشد، مايعاتي با اسيد. شوندايجاد مسموميت سرب تلقي مي اگر لعاب به صورتي صحيح تهيه

و باعث رهايي سرب در مايع شوندتواند لعابيته زياد مانند آب سيب مي ها نشان داد كه آزمايش. ها را حل كرده

و 175سه ساعت سربي به غلظت مانده در ظرف مورد نظر به مدتآب ميوه باقي ميلي گرم درليتر پديد آورد

).2(رسدمي mg/l 1300پس از سه روز سطح سرب به 

:ثرات سرب در بدنا.2-2-2-3

و خالص كردن فلزات قبل از ميلاد حمله730سقراط درسال هاي سخت قولنجي را در اشخاصي كه كارشان تصفيه

و همچنين مصريان قديم مي بوده شرح داده احتمال).3(دانسته اند خواص سرب را به عنوان مادة آدمكش بخوبي

و مزمن. بروز مسموميت با سرب در حيوانات نيز همانند انسان وجود دارد مسموميت با سرب به دو شكل حاد

و شدت وقوع آن به عوامل مختلفي بستگي دارد كه از جمله مهممشاهده مي ميشود  توان به ميزانترين آنها

و فصل اشاره كرد -مهم. سرب وارد شده به بدن، ميزان حلاليت تركيبات مختلف سرب در بدن، سن، جنس، نژاد

ميسرب از طريق استنشاق هوا.ترين راه ورود سرب به بدن از طريق دستگاه گوارش است تواند واردي آلوده نيز

از. بدن شود و وارد خون شد، بيش ب90پس از آنكه سرب جذب ميا گلبولدرصد آن شود هاي قرمز همراه
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هاي نرم به هاي نرم بدن توزيع شده، سپس از بافتهمچنين سرب آزاد موجود در پلاسما در بافت). 43،34،12(

ميطرف استخوان سرب.هاي استخواني خواهد داشترود، به طوريكه در نهايت بيشترين تجمع را در بافتها

هاييكه برداشت فيزيولوژيكي مواد معدني از كي غيرفعال است، اما در وضعيتموجود در استخوان از لحاظ بيولوژي

و) مثل اسيدوز، پركاري تيروئيد، آبستني، هيپوكلسيمي(گيرد، استخوان صورت مي ممكن است دوباره فعال شده

درجه 1620و نقطه جوش 2/207،وزن اتمي82سرب با عدد اتمي).6،3،2(سبب بروز مسموميت شود 

ميسان و تنفسي است. شودتيگراد جزفلزات سنگين محسوب . راه اصلي جذب سرب از طريق دستگاه گوارش

و فيزيولوژيِك%5-15بزرگسالان در حدود و كودكان به دليل اختلاف متابوليكي سرب خورده%30-40درصد

اس).12(كنند شده را جذب مي و كلسيم از يك مكانيسم عبور در دستگاه گوارش ميسرب سرب بعد. كنندتفاده

ميآن به هموگلوبين اريتروسيت%99از جذب،  و بقيه بصورت آزاد در سرم وجود داردها متصل سرب ابتدا. شود

ميدر بافت و دندان و كليه پخش شده سپس وارد استخوان، مو سرب وارد%95حدود. شودهاي نرم مانند كبد

ميشده به بدن در استخوان مي. شودها يافت را. گرددسرب از طريق عرق نيز دفع همچنين قابليت عبور از جفت

مي. نيز دارد در).30،6(شود قسمت اعظم سرب از طريق ادرار دفع قرار گرفتن در معرض سرب به خصوص

- هاي بدن، نظير دستگاه عصبي، گوارشي، ايمني، تناسلي، عضلانيسنين پايين اثرات زيان باري بر دستگاه

ت و قلبياسكاتي، ).12(عروقي دارد- نفسي، كليوي، خوني

و استرس اكسايشي.2-2-2-4  سرب

و استرس اكسايشي بهتر است ابتدا تعريفي از و چگونگي برقراري ارتباط بين سرب براي روشن شدن مطلب

و اعمالشان داشته باشيمراديكال .هاي آزاد، چگونگي پيدايش

ميراديكال) الف  يرند؟گهاي آزاد چگونه شكل

اي كه اتمي با يك الكترون منفرد يك ملكول را ترك كند، شكسته بطور طبيعي، پيوندهاي شيميايي به گونه

مياما زماني. شوندنمي و راديكالكه پيوندها ضعيف باشند، شكسته ميشوند تمام. دهندهاي آزاد را شكل


