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Abstract 
Background and Objective:   Long-term consumption of ketamine can result in adverse changes in biological 

tissues, including the testicles, as well as disruptions in the ferroptosis process. The primary strategy for addressing 

these effects involves discontinuing ketamine use and adopting nutritional interventions, supplementation, and 

exercise. Therefore, the present study aims to investigate the effects of ketamine withdrawal, ketamine withdrawal 

combined with moderate-intensity continuous training (MICT), ketamine withdrawal accompanied by berberine 

supplementation (BB), and ketamine withdrawal combined with the MICT+BB on certain indices related to 

testicular ferroptosis in Wistar rats following chronic exposure to ketamine. 

Materials & Methods:   In this experimental study, 36 rats were randomly assigned to six groups, each consisting 

of six rats: 1) control, 2) ketamine, 3) ketamine withdrawal, 4) ketamine withdrawal + BB, 5) ketamine withdrawal 

+ MICT, and 6) ketamine withdrawal + BB + MICT. Rats in the intervention groups were administered ketamine 

at a dose of 100 mg per kilogram of body weight for 8 weeks. Following this period, ketamine injection was halted 

for all groups. Rats in the MICT groups exercised at an intensity of 65-70% of their maximum speed, while those 

in the BB supplementation groups received a dosage of 50 mg per kilogram of body weight for an additional 8 

weeks. Levels of iron (Fe), glutathione (GSH), glutathione peroxidase (GPX), and malondialdehyde (MDA), as 

well as the expression of ferritin heavy chain (Fth), ferroportin (Fpn), iron-regulating transferrin receptor (Tfr1), 

and solute carrier family 7 member 11 (SLC7A11) were assessed. A one-way analysis of variance (ANOVA) was 

employed for intergroup comparisons, and Tukey's post hoc test was used to identify differences among groups. 

Results:   Ketamine administration resulted in increased levels of Fe, MDA, and Tfr1, while decreasing levels of 

GSH and GPX. In the ketamine withdrawal + BB and ketamine withdrawal + MICT groups, the levels of GPX, 

SLC7A11, GSH, and Fpn significantly increased, in contrast to the reductions in MDA and Tfr1. Ultimately, the 

combined group (ketamine withdrawal + BB + MICT) exhibited the most substantial improvement in these indices 

(p < 0.05). 

Conclusion:   In summary, ketamine appears to increase oxidative stress and induce ferroptosis in the testicular 

tissue. Conversely, MICT and BB supplementation, both independently and synergistically (MICT + BB), can 

significantly ameliorate oxidative stress and the indices of testicular ferroptosis in male Wistar rats following 

chronic ketamine exposure. Overall, the results suggest a certain degree of synergistic effect from the MICT + 

BB combination. However, both BB and MICT independently can also effectively reduce the damage caused by 

oxidative stress and testicular ferroptosis. 
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 مقاله پژوهشی

 

ناشی از  بر فرِوپتوز (BB) بربرینیاری مکملو ( MICT)با شدت متوسط  تداومیتأثیر تمرین 

 Xc/GSH/GPXرسانی پیامکید بر مسیر أ: با تویستارهای رتبافت بیضه  در کتامین

 آذر، جواد طلوعی*ی، اصغر توفیقفرمهسا احسانی

 گروه فیزیولوژی ورزشی و حرکات اصلاحی، دانشکده علوم ورزشی، دانشگاه ارومیه، ارومیه، ایران

 

 چکیده

 در اختلال و ضهیب جمله از ،یکیولوژیب یهابافت در یمنف راتییتغ به تواندیم نیکتام مدتیطولان مصرف   زمینه و هدف:

 و یاریمکمل ،یاهیتغذ یهاروش اتخاذ و نیکتام ترک آثار، نیا با مقابله یبرا یاستراتژ نینخست. شود منجر فِروپتوز ندیفرا

با شدت  تمرین ورزشی ترک کتامین، ترک کتامین همراه با ثیرأتبررسی  پژوهش حاضرهدف بنابراین، . است یورزش نیتمر

برخی بر  MICT+BBترکیب  ترک کتامین همراه باو  (BB) یاری بربرینمکمل ، ترک کتامین همراه با(MICTمتوسط )

 .استهای ویستار پس از مواجهه مزمن با کتامین رتروپتوز بافت بیضه فِمرتبط با های شاخص

، ( کتامین2( کنترل، 1تقسیم شدند: تایی طور تصادفی به شش گروه ششبه رت 36در این پژوهش تجربی،    ها:مواد و روش

های مداخله های گروهرت. BB+MICT( کتامین/ترک+6و MICT ( کتامین/ترک+BB ،5( کتامین/ترک+4( کتامین/ترک، 3

ن دوره، تزریق کتامین گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن دریافت کردند. پس از ایمیلی 100هفته کتامین را با دوز  8به مدت 

 دارای هایدرصد حداکثر سرعت و گروه 65ـ70با شدت  MICTدارای  هایگروههای رت متوقف شد. سپس، هاگروهدر تمام 

، (Feآهن )مقادیر  یاری شدند.هفته تمرین و مکمل 8گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن به مدت میلی 50با دوز  BBمکمل 

 ،(Fth) ریتینزنجیره سنگین فِ ، و بیان(MDAمالون د آلدهید ) و( GPXگلوتاتیون پراکسیداز ) ،(GSH) گلوتاتیون محتوای

ارزیابی  (SLC7A11های محلول )دهندهانتقال 7خانواده از  11عضو  و( Tfr1) ترانسفرین واردکننده آهن ،(Fpn)روپورتین فِ

ها از آزمون تعقیبی گروهی و جهت تعیین اختلاف در گروهبین( برای مقایسه ANOVAطرفه )شد. از آزمون تحلیل واریانس یک

 توکی استفاده شد.

و  BB+کتامین/ترک گروهدر  .شد GPXو  GSHو کاهش مقادیر  Fe ،MDA ،Tfr1تزریق کتامین باعث افزایش مقادیر  نتایج:

، در حالی افزایش یافتداری یطور معنبه Fpnو  GPX ،SLC7A11 ،GSHهای شاخص مقادیر MICTگروه کتامین/ترک+

 در یبهبود مقدار بیشترین (BB+MICTترکیبی )کتامین/ترک+ گروه ، درنهایت . درکاهش یافت Tfr1و  MDA ه مقادیرک

 .(>05/0p) ها مشاهده شدشاخص همین

 شود. در مقابل،کتامین باعث افزایش استرس اکسایشی و القاء فروپتوز بافت بیضه می که توان گفتدر مجموع می   گیری:نتیجه

MICT یاری و مکملBB توأمانطور مستقل و به (MICT+BB )کاهش استرس اکسایشی ر ببارزی  بخشبهبودتواند اثرات می

طور کلی، نتایج حاکی از د. بهباشمواجهه مزمن با کتامین داشته  متعاقبهای نر ویستار رتهای فروپتوز بافت بیضه شاخصو 

طور توانند بهمیبه تنهایی نیز  MICTو  BB با این حال، افزایی است.دارای اثر هم MICT+BBترکیب تا حدودی  آن است که

 .هنددفروپتوز بافت بیضه را کاهش  استرس اکسایشی و های ناشی ازموثری آسیب

 .ورزشی، فروپتوز، کتامین فعالیتبربرین، ، بیضه   های کلیدی:واژه

ستناد به این مقاله  یاریمکمل و (MICT) متوسـط شـدت با یتداوم نیتمر ریتأث. آذر ج، طلوعیا توفیقی ،فر ماحسـانی نحوۀ ا

ش فِروپتوز بر (BB) نیبربر س بر دیتأک با: ستاریو یهارت ضهیب بافت در نیکتام از ینا سانامیپ ریم شر. Xc/GSH/GPX یر  یۀن

 .؟-1(:1)18؛1404.یبدن تیورزش و فعال یولوژیزیف
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 مقدمه
است که در پزشکی کاربردهای گوناگونی دارد؛ علاوه بر کاهش  (NSAIDداروی ضد درد و ضد التهاب غیر استروئیدی )کتامین یک 

امروزه در جوامع . با وجود این، (1)رود به کار می عمیقو طولانی مدت هوشی ایجاد بیهای بزرگ نیز جهت درد و التهاب، در جراحی

ویژه در میان جوانان به دارویی تفریحی تبدیل شده است. در این راستا، معلوم شده است که سوء مصرف کتامین برای عمومی و به

 یحیو استفاده تفر یدسترس ،نیهمچن و اجتماعی شود. کلات جدی بهداشتیتواند منجر به مشسلامتی بسیار خطرناک است و می

چندین ساز و کار  اتواند باستفاده غیرمعمول کتامین می .(2)است  افتهی شیافزا مداوم طوربه 2019تا  2006از سال  دارو نیا از

در  .(4, 3) ـ آسیب برساند و حیوان تناسلی مردانه ـ انسان دستگاهعملکرد مغز، قلب، کبد، دستگاه گوارش و به بیولوژیکی از جمله 

 و تغییرات متابولیسم سلولی یمنفی کتامین ممکن است از طریق استرس اکسایشی، التهاب، اختلال آپوپتوز این راستا، آثار

در این . (6)وجود دارد ی مدت کتامین بر عملکرد تولید مثل بلند آثار بارهاین، مطالعات محدودی دروجود . با (5) گری شودمیانجی

لومن و ارتفاع  ساز، قطرهای منیدار قطر لولهکتامین منجر به کاهش معنی ایهفتهشش تجویز که  ه شده استنشان دادراستا، 

أثیر کتامین بر ویژه، ت. به(6) دارد (تعداد، تحرک و مورفولوژی)بر پارامترهای اسپرم بارزی منفی  و آثار شودمیها موشاپیتلیوم 

  .باقی مانده است نامعلومبافت بیضه همچنان  ـ غیر آپوپتوزی وابسته به آهن جدید از مرگ سلولی یمسیرـ  فرآیند فِروپتوز

وابسته به آهن با تغییر اکسیداتیو غشاهای فسفولیپیدی  سازوکارفِروپتوز، شکل جدیدی از مرگ سلولی غیر آپوپتوزی است که از طریق 

غیر  تجمعو  دلیل افزایش قابل توجه محتوای آهن استتجمع پراکسیدهای لیپید غشایی به . ماهیت فِروپتوز(7)شود مشخص می

 (Tfr1گیرنده ترانسفرین واردکننده آهن )همچنین،  شود.گرفته می توز در نظرهای القاء فِروپآهن به عنوان یکی از مشخصه طبیعی

(، تنها ناقل شناخته Fpnتواند آهن بسیار زیادی به درون سلول منتقل کند. فروپورتین )شود، میعنوان محرک فِروپتوز شناخته میبه

به عنوان فریتین ـ  (Fthزنجیره سنگین فریتین ). (8) کندشده برای آهن، به عنوان خارج کننده آهن به فضای خارج سلولی عمل می

رسانی فرآیند فِروپتوز عمدتاً با سه تر به مسیرهای پیامبا این حال، با نگاهی دقیق .(8) است 3Fe+به  2Fe+مسئول تبدیل  ـ اصلی

-GPX4. در این میان، محور GCH1-BH4. محور 3و  FSP1-CoQ10 . محورGSH-GPX ،2. محور 1شویم: مسیر مواجه می

GSH  در بالا دست این محور، سیستم(9)مسیر اصلی در کنترل فِروپتوز است . xc ای پورتی اسید آمینهقرار دارد. این سیستم، آنتی

محافظت  فِروپتوزها را در برابر تواند سلولو با جلوگیری از پراکسیداسیون لیپیدی، می و سیستم ضد اکسایشی مهم درون سلولی است

زمانی و  (11)است  Xcزیر واحد اصلی سیستم ( SLC7A11های محلول )دهندهانتقال 7از خانواده  11عضو . در این بین، (10)کند 

. در این راستا، با مهار (12)شود شود، فِروپتوز القا میکاهشی( مهار )تنظیم Xcدر سیستم  SLC7A11پورتی که فعالیت آنتی

SLC7A11 فعالیت و در این وضعیت شودوتامات/سیستئین دچار نقص میتبادل گل ( گلوتاتیونGSH )(12) شودمهار می. GSH ،

شود. تولید شده زیاد می ROS، میزان GSHکند. با مهار فعالیت را مهار می ROSاست که  کسایشیهای ضد ایکی از سیستم

نیز مهار خواهد شد و بدین ترتیب با کاهش فعالیت ( GPXگلوتاتیو پراکسیداز ) ، فعالیتGSHهمچنین، به دنبال مهار فعالیت 

GPX  2+و افزایشFe  فروپتوز القاء خواهد شداحتمالاً تعاقب آن و م یابدمیمیزان پراکسیداسیون لیپیدی افزایش. 

ای و احتمالاً بتوان مداخلات تغذیه زا،علاوه بر ترک عوامل آسیب ی گوناگون،کنامطلوب عوامل پاتولوژیدر راستای مقابله با آثار 

ر طبیعی در طوترکیبی است که به (BB)به اختصار  در این بین، بربرین .(16-13) قرار داد نخستهای ورزشی را در خط فعالیت

 BBدر این راستا، نشان داده شده است که  .ای برای سلامتی داردبالقوه فوایدشود و ( یافت میویژه در زرشکبسیاری از گیاهان )به

( در GPX)مهارگر  RSL3داخل سلولی و سرکوب پراکسیداسیون لیپیدی از فروپتوز ناشی شده از ارستین و  ROSبا کاهش تجمع 

و انسانی  های حیوانی )موش(با استفاده از مدل. علاوه بر این، (17)کند کند و به بقاء سلولی کمک میهای قلبی جلوگیری میسلول

کیفیت مایع منی و  (19)اکسایشی ضد، وضعیت (18) زاییو فرآیند اسپرم ای، آپوپتوزاندوکراین بیضهسیستم تمرین ورزشی بر  فواید
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-بیضه را با تنظیمبافت اکسایشی ضد، وضعیت (MICT) با شدت متوسط تمرینمعلوم شده است که  شده است. نشان داده (20)

کاهشی بیان و تنظیم ضدآپوپتوزی عواملبا افزایش بیان و  (19) بخشدبهبود می CATو  SOD، گلوتاتیون، GPXافزایشی مقادیر 

تواند می تمرین ورزشیمطالعه روی بافت مغز نشان داده است که . با (18) شودمی های بیضهپتوزی منجر به بقاء سلولآپوپیش عوامل

معکوس کند، که شواهد قدرتمندی برای اثرات ضد فِروپتوزی  Tfr1 میزانو کاهش  Fpnو  Fthضافه بار آهن را با افزایش بیان ا

کتامین و اثرات مثبت احتمالی تمرینات احتمالی ، آثار منفی اینوجود . با (21)حاصل از تمرین ورزشی پس از آسیب مغزی است 

بر میزان فِروپتوز بافت بیضه همچنان ناشناخته باقی مانده است. در این راستا، در مطالعه حاضر، با تمرکز بربرین یاری ورزشی و مکمل

اثرات کتامین را بر میزان  SLC7A11و  Fth ،Fpn ،Tfr1، و بیان MDAو  GSH ،GPX، محتوای Feبر تغییرات احتمالی مقادیر 

های بیضه ر فِروپتوز سلولب BBهمراه با  MICTو  BB ،MICTآثار مکمل . سپس، قرار دادیمبررسی  مورد فِروپتوز بافت بیضه

 .ارزیابی کردیمرا  یکتامین هایرت

 

 روش پژوهش
است و کلیه موارد اخلاقی مربوط به کار با حیوانات آزمایشگاهی در روند انجام پژوهش بر اساس تجربی حاضر از نوع پژوهش 

هفته و وزن بین  8نر نژاد ویستار، با سن  رت 36تعداد  دامپزشکی مد نظر قرار گرفت.دستورالعمل مصوب کمیته اخلاقی دانشکده 

کربنات و در شرایط محیطی های پلیها در قفسرت. ( تهیه شدARCUUگرم از مرکز منابع حیوانی دانشگاه ارومیه ) 200تا  180

خانه ساعت در حیوان 12:12درصد و چرخه روشنایی/تاریکی  60تا  55گراد، رطوبت درجه سانتی 3±25کنترل شده با دمای متوسط 

 .نگهداری شدند

( 2( کنترل، 1تقسیم شدند: گروه  6طور تصادفی به ها با محیط آزمایشگاهی، بهرتیک هفته پس از سازگاری  :هابندی آزمودنیگروه

 (.رت 6 دارای )هر گروه BB+MICT( کتامین/ترک+6و  MICT( کتامین/ترک+BB ،5( کتامین/ترک+4( کتامین/ترک، 3 کتامین،

های رتای دریافت نکردند و تا پایان پژوهش تحت شرایط استاندارد نگهداری و تغذیه شدند. گونه مداخلهها هیچرتدر گروه کنترل، 

روز کتامین  60ها ابتدا به مدت رتگروه کتامین/ترک، روز کتامین دریافت کردند و سپس تشریح شدند. در  60گروه کتامین به مدت 

، MICTدر گروه کتامین/ترک+ ای ترک داده شدند.دریافت کردند و سپس تا پایان پژوهش بدون دریافت مداخله ورزشی و تغذیه

، BBوه کتامین/ترک+انجام دادند. در گر MICT تمرین روز کتامین دریافت کردند و سپس تا پایان پژوهش 60ها ابتدا به مدت رت

یاری شدند. در گروه روز کتامین دریافت کردند و سپس تا پایان پژوهش با بربرین مکمل 60ها ابتدا به مدت رت

یاری و مکمل MICTروز کتامین دریافت کردند و سپس تا پایان پژوهش تمرین  60ها ابتدا به مدت رت، BB+MICTکتامین/ترک+

BB .روز( القاء کتامین و مرحله دوم )هشت  60دارای دو مرحله بود: مرحله اول )هشت هفته: حاضر مطالعه  نکته: دریافت کردند

 .(1 فلوچارت) (MICTو تمرین  BB یاریای )مکملروز( ترک کتامین و اعمال مداخلات مقابله 60هفته: 

گرم به ازای هر کیلوگرم از وزن بدن به صورت تزریق میلی 100تجویز کتامین: : MICTو پروتکل  BBیاری مکمل، نتجویز کتامی

در هشت هفته اول )مرحله اول پژوهش( کتامین دریافت  یکتامین یهاهای گروهاین ترتیب، آزمودنی. به (22)درون صفاقی انجام شد 

 کردند.

های بربرین از هشت هفته دوم )مرحله دوم پژوهش( تا انتهای پژوهش بربرین دریافت کردند. های گروه: آزمودنیBBیاری مکمل

صورت گردید و بهسی نرمال سالین ترکیب محاسبه شد و با یک سی رتگرم به ازای هر کیلوگرم از وزن بدن برای هر میلی 50ابتدا، 

 د.گاواژ خورانده ش
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ها انجام شد. در این پروتکل، رت Smaxپس از تخمین  و (26-23)های قبلی با اقتباس از پژوهش حاضر پروتکل :MICTپروتکل 

دقیقه و پنج جلسه  45تا  20به مدت  Smaxدرصد  70تا  65متر بر دقیقه، با شدت  10تا  7کردن با سرعت دقیقه گرم 10پس از 

دقیقه صورت گرفت  3متر بر دقیقه به مدت  6در هفته، به مدت هشت هفته تمرین کردند. در پایان هر جلسه، سردکردن با سرعت 

 .(1 فلوچارت)

به مدت دو هفته در یک برنامه تمرینی  MICTهای حیوانات در گروه: (Smaxآزمون برآورد شدت تمرین )آزمون حداکثر سرعت: 

دقیقه بر روی تردمیل بدون شیب با سرعت  15تا  5شرکت کردند که شامل سه جلسه در هفته و هر جلسه  آشناسازی و سازگاری

متر بر  15تا  10دقیقه با سرعت  5ها به مدت رتارزیابی شد. برای این منظور،  Smax، دورهاین متر بر دقیقه بود. پس از  15تا  7

ها علیرغم تحریک رتیافت تا زمانی که متر بر دقیقه افزایش می 2ه میزان دقیقه ب 2دقیقه گرم شدند. سپس، سرعت تردمیل هر 

 Smaxخفیف با چوب دستی قادر یا مایل به ادامه دویدن نباشند. پس از تعیین حداکثر سرعت، شدت تمرین بر اساس حداکثر 

شد و شدت تمرین )سرعت دویدن ها گرفته میرتهر دو هفته یکبار از  Smax. مطابق با تحقیقات قبلی، آزمون (23, 18)تعیین شد 

 یل سازگاری با تمرین جلوگیری شودگردید تا کاهش شدت تمرین به دلها مجدداً تعیین میساس آمادگی آنبر روی تردمیل( بر ا

(18). 

 

 
 جلسه در هفتهMICT (5 )مداخله دارویی و تمرین  . پروتکل1 فلوچارت

 

ها با دریافت تزریقی کتامین و زایلازین رتساعت پس از آخرین جلسه تمرینی،  هفتاد و دو: های آزمایشگاهیبرداری و روشنمونه

های بافت کشی شدند. سپس، نمونههای بیضه با آب مقطر شسته شدند و پس از آن وزنهوش شدند و بافت بیضه جدا شد. بافتبی

، SLC7A11برای ارزیابی مقادیر بیان ژن  qRT-PCR. از تکنیک (13) گراد نگهداری شددرجه سانتی -70در دمای  بیضه چپ

Fth ،Fpn وTfr1  استفاده گردید. بدین منظور، برای استخراجRNA  از روشTRIZOL  مبتنی بر کلروفرم ارائه شده توسطSina-

Gen  تهران استفاده شد و برای سنتزcDNA ( پروتکل شرکت سازندهFermentas GmbH در نظر گرفته شد و مستر )؛ آلمان
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سازی این متغیر از ژن کنترل داخلی ؛ نوآوران، ایران( استفاده شد. همچنین، برای ارزیابی و کمی1X SYBR GREENمیکس )

GAPDH سازی از فرمول استفاده شد و در ادامه برای کمی)CTΔΔ-(−2 ثیر کتامین، أین، برای ارزیابی ت. همچنگردیدفاده استBB  و

MICT ( به تنهایی و توامان بر محتوای آهن بافت بیضه از کیت تجاری اختصاصیLOT: 99001استفاده شد؛ پارس آزمون، ایران ). 

شرکت نوین نوند سلامت پیشتاز )ایران( استفاده شد که اساس سنجش در این کیت روش  Nalondiاز کیت  MDAبرای سنجش 

TBARS  .برای سنجش استGSH  های تجاری پیشتاز با نام سلامتهای شرکت نوین نوند از کیتNarGul  وNugluT  استفاده

بیضه از کیت شرکت نوین نوند سلامت پیشتاز به نام  های بافت هموژن شدهدر سلول GPXگیری فعالیت آنزیم برای اندازه .شد

Nag pix  استفاده شد. 

 

ها از آزمون شد. جهت مقایسه بین گروه استفادهها نرمال دادهبرای بررسی توزیع  شاپیرو ویلکآزمون آماری  از: های آماریروش

ها ها استفاده شد. تمامی دادهو نیز از آزمون تعقیبی توکی برای تعیین اختلافات میان گروه( ANOVA)طرفه تحلیل واریانس یک

دار در نظر گرفته شد. نمودارها نیز با استفاده از یاز نظر آماری معن p<0.05دند. مقادیر انحراف معیار ارائه ش ±به صورت میانگین 

 شدند. تهیه Graphpad Prism 6.0افزار آماری نرم
 

 هایافته

 دهدمی کاهشداری طور معنیبهرا  MDAها مقادیر مان آنأو مصرف توبربرین  تمرین ورزشی،

 ترکعلاوه، در گروه کتامین/به(. p=0001/0) نشان داد MDAمقادیر در  یدارمعنی افزایشدر مقایسه با گروه کنترل  کتامینگروه 

و  بین گروه کتامین MDAحال، مقادیر  عیندر (. p=0001/0) داشت یدارمعنی گروه کنترل افزایشدر مقایسه با  MDAمقادیر 

های رتدر مقایسه با  BBهای گروه کتامین/ترک+رت MDA(. در مقابل، مقادیر p=0001/0داری داشت )معنی اختلاف ترک/کتامین

گروه  MDAهمچنین، مقادیر (. p=0002/0و  p=0001/0داری نشان داد )به ترتیب، گروه کتامین و کتامین/ترک کاهش معنی

به علاوه، گروه  (.p=0001/0داد )داری نشان معنی کاهش ترککتامین/گروه کتامین و گروه در مقایسه با  MICT+ترککتامین/

به ) نشان داد MDA داری در مقادیرمعنی کاهش ترکهای گروه کتامین و کتامین/رتدر مقایسه با  BB+MICT+ترککتامین/

 (.A1)شکل  (p=0020/0و  p=0001/0ترتیب 

 

 دهدداری افزایش میطور معنیرا به GSHها مقادیر مان آنأتمرین ورزشی، بربرین و مصرف تو

علاوه، مقادیر . به(p=0001/0داد )نشان  GSHداری در مقادیر گروه کتامین و کتامین/ترک در مقایسه با گروه کنترل تفاوت معنی

GSH +در گروه کتامین/ترکBB  داری نشان داد افزایش معنی کتامین/ترکدر مقایسه با گروه کتامین و(0001/0=p) ،همچنین .

 نشان دادداری کتامین/ترک افزایش معنیدر مقایسه با گروه کتامین و  BB+MICTدر گروه کتامین/ترک+ شاخصمقادیر این 

(0001/0=p)  شکل(B1). 

 

 دهدداری افزایش میطور معنیرا به GPXها مقادیر مان آنأن و مصرف توتمرین ورزشی، بربری

علاوه، مقادیر (. بهp=0001/0نشان داد ) GPXداری در مقادیر معنیگروه کتامین و کتامین/ترک در مقایسه با گروه کنترل تفاوت 

GPX +در گروه کتامین/ترکBB در مقایسه با گروه کتامین و کتامین/ترک افزایش معنی( 0001/0داری نشان داد=p .) ،علاوه بر این

داری نشان داد افزایش معنیدر مقایسه با گروه کتامین و کتامین/ترک  MICTدر گروه کتامین/ترک+ شاخصمقادیر این 
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(0001/0=p .) در گروه کتامین/ترک+ شاخصهمچنین، مقادیر اینBB+MICT  در مقایسه با گروه کتامین و کتامین/ترک افزایش

 (.C1 )شکل (p=0001/0داری داشت )معنی

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 های مختلف پژوهشدر گروه GPXو  MDA ،GSH. تغییرات مقادیر 1شکل 

 اند.انحراف معیار ارائه شده±ها بر اساس میانگیندادهتمامی 

 دهدداری افزایش میطور معنیرا به SLC7A11 mRNAها مان آنأتمرین ورزشی، بربرین و مصرف تو

علاوه، (. بهp=0368/0)داری نشان داد در گروه کتامین/ترک در مقایسه با گروه کتامین افزایش معنی SLC7A11 mRNAمقادیر 

ترتیب، داری نشان داد )بهدر مقایسه با گروه کتامین و کنترل افزایش معنی BBدر گروه کتامین/ترک+ SLC7A11 mRNAمقادیر 

0001/0=p  0003/0و=p+به همین ترتیب، مقادیر بیان این ژن در گروه کتامین/ترک .)MICT  در مقایسه با گروه کتامین و کنترل

 BB+MICT(. همچنین، مقادیر بیان این ژن در گروه کتامین/ترک+p=0018/0و  p=0004/0ترتیب، داری نشان داد )بهافزایش معنی

 و  p ،0001/0=p=0001/0داری داشت )به ترتیب، کتامین/ترک افزایش معنی و گروه کتامین گروه در مقایسه با گروه کنترل،

0002/0=pعلاوه، بین گروه کتامین/ترک+(. بهMICT +با گروه کتامین/ترکBB+MICT داری در مقادیر بیان این ژن اختلاف معنی

 .(A2)شکل  (p=0226/0مشاهده شد )
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 دهدداری افزایش میطور معنیرا به Fth mRNAها مان آنأتمرین ورزشی، بربرین و مصرف تو

علاوه، مقادیر (. بهp=0096/0داری نشان داد )در گروه کتامین/ترک در مقایسه با گروه کتامین افزایش معنی Fth mRNAمقادیر 

Fth mRNA +در گروه کتامین/ترکBB در مقایسه با گروه کتامین و کنترل افزایش معنی( 0001/0داری نشان داد=p به همین .)

داری نشان داد )به در مقایسه با گروه کتامین و کنترل افزایش معنی MICTترتیب، مقادیر بیان این ژن در گروه کتامین/ترک+

و  در مقایسه با گروه کنترل BB+MICT(. همچنین، مقادیر بیان این ژن در گروه کتامین/ترک+p=0003/0و  p=0001/0ترتیب، 

 .(B2)شکل  (p=0002/0 و p=0033/0داری داشت )به ترتیب، افزایش معنی کتامین

 

 دهدداری افزایش میطور معنیرا به Fpn mRNAها مان آنأورزشی، بربرین و مصرف توتمرین 

 کنترلدر مقایسه با گروه  BB+MICTو گروه کتامین/ترک+ MICT، کتامین/ترک+BB+در گروه کتامین/ترک Fpn mRNAمقادیر 

در گروه  Fpn mRNAعلاوه، مقادیر . به(p=0001/0 و p،0480/0=p=0113/0)به ترتیب، داری نشان داد افزایش معنی

. به (p=0073/0و  p=0001/0)به ترتیب،  داری نشان دادافزایش معنی کتامین/ترکدر مقایسه با گروه کتامین و  BBکتامین/ترک+

نشان داری افزایش معنی کتامین/ترکدر مقایسه با گروه کتامین و  MICTهمین ترتیب، مقادیر بیان این ژن در گروه کتامین/ترک+

 در مقایسه با گروه BB+MICT(. همچنین، مقادیر بیان این ژن در گروه کتامین/ترک+p=0324/0و  p=0004/0 داد )به ترتیب،

گروه بین  Fpn mRNAدر مقادیر  علاوه،به .(p=0001/0) داری داشتافزایش معنی و کتامین/ترک کتامین

، p=0330/0ترتیب، دار وجود داشت )بهتفاوت معنی MICT+و کتامین/ترک BB+گروه کتامین/ترک با BB+MICTکتامین/ترک+

0075/0=p)  شکل(C2). 

 

 دهدمی کاهشداری طور معنیرا به Tfr1 mRNAها تمرین ورزشی، بربرین و مصرف توامان آن

در همین . (p=0001/0) داد نشان Tfr1 mRNAداری در مقادیر معنی کاهشگروه کتامین و کتامین/ترک در مقایسه با گروه کنترل 

 Tfr1 mRNAعلاوه، مقادیر به (.p=0002/0داری داشت )بین گروه کتامین/ترک و کتامین تفاوت معنی Tfr1 mRNA حال، مقادیر

و  p=0001/0داری نشان داد )به ترتیب، معنی کاهشدر مقایسه با گروه کتامین و کتامین/ترک  BBدر گروه کتامین/ترک+

0036/0=p همین ترتیب، مقادیر بیان این ژن در گروه کتامین/ترک+(. بهMICT  کاهشدر مقایسه با گروه کتامین و کتامین/ترک 

در  BB+MICT(. همچنین، مقادیر بیان این ژن در گروه کتامین/ترک+p=0036/0و  p=0001/0داری نشان داد )به ترتیب، معنی

  .(D2)شکل  (p ،0044/0=p=0001/0)به ترتیب،  داشت داریمعنی کاهشمقایسه با گروه کتامین و کتامین/ترک 
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تغییرات  . 2شکل 

 های مختلف پژوهشدر گروهچنج  بر اساس فولد Tfr1و  SLC7A11 ،Fth ،Fpn بیان ژن مقادیر

 اند.انحراف معیار ارائه شده±ها بر اساس میانگینتمامی داده

 

 

 دهدداری کاهش میطور معنیرا به Feها مقادیر مان آنأتمرین ورزشی، بربرین و مصرف تو

و   p=0006/0ترتیب، )به داد نشان Feداری در مقادیر معنی افزایشگروه کتامین و کتامین/ترک در مقایسه با گروه کنترل 

0273/0=p) .مقادیر در مقابل ،Fe +در گروه کتامین/ترکBB+کتامین/ترک ،MICT +و کتامین/ترکBB+MICT  در مقایسه با

 (.3 )شکل (p=0024/0و  p، 0047/0=p=0128/0)به ترتیب،  داری نشان دادگروه کتامین کاهش معنی

 

 
 های مختلف پژوهشدر گروه Fe. تغییرات مقادیر 3شکل 

 اند.انحراف معیار ارائه شده±ها بر اساس میانگینتمامی داده
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 گیریو نتیجه بحث
فرآیند فروپتوز با بر  MICT و BBیاری آثار بهبود بخش احتمالی مکملکتامین و تأثیر سوء مصرف  پژوهش حاضر با هدف بررسی

بافت بیضه انجام  SLC7A11و  Fth ،Fpn ،Tfr1، و بیان MDAو  GSH ،GPX، محتوای Feتغییرات احتمالی مقادیر تمرکز بر 

افزایشی تنظیم ،Fe ،MDAمنجر به افزایش محتوای بافتی  توجهیطور قابل به کتامینیافته اصلی پژوهش حاضر نشان داد که  .شد

 و GPXبالاتر مانده و  Fe ،MDA ،Tfr1مقادیر  ،کتامین با ترکهمچنان به علاوه،  شود.می GSH و GPXو کاهش  Tfr1 بیان

GSH  یاری مکملبا  همراهترک کتامین در مقابل، شود. در مقادیر کم حفظ مینیزBB ، ترک کتامین همراه باMICT  ترک و

و  GPX ،GSH محتوایو شود می Tfr1 و Fe ،MDA بارزمنجر به کاهش ( BB+MICT)دو مداخله  این با ترکیبکتامین در 

 .یابدمیافزایش بافت بیضه  SLC7A11 و Fpn ،Fth بیان

 نیز و اکسایشی یهابیدر برابر آس DNAو  هانیپروتئ ،یسلول یمحافظت از غشاها یبرابافت بیضه اکسایشی ضد/اکسایشیتعادل 

و  یبارور پتانسیلبه  تواندیتعادل م نی. اختلال در ادارد بسیار زیادی تیاهماسپرماتوژنز  اسپرمیوژنز و یندهایفرآ حیعملکرد صح

، اکسایشی ضدبه عنوان عوامل  GSHو  GPXبا توجه به نقش بسیار مهم  .(19, 13)برساند  بیآسمثل  دیتول ستمیسدر مجموع به 

اکسایشی ضدها و مهار فعالیت عوامل ROS تولید کتامین ممکن است با افزایشسوء مصرف دهد که یافته پژوهش حاضر نشان می

(↓ GPX  و↓GSH بر پتانسیل )اثر منفی بگذارد، چرا که مقادیر اکسایشی ضدMDA  های اکسایشی آسیبنیز به عنوان نشانگری از

این موضوع باید  اهمیتبرای فهمیدن  در گروه کتامین در مقایسه با گروه سالم افزایش بارزی یافته بود.)پراکسیداسیون لیپیدی( 

های علاوه بر ایجاد آسیب( GSH↓و  GPX ↓)ضد اکسایشی ( و کاهش پتانسیل  ROS↑)افزایش فشار اکسایشی توجه داشت که 

 اسپرم DNAاسپرم و تکه تکه شدن حمله به غشای پلاسمایی بافت بیضه، منجر به ( MDA ↑)پراکسیداسیون لیپیدی  اکسایشی و

 همجوشی به تواندمی حد از بیش ROS اما کند، تقویت را اسپرم لقاح تواندمی ROS اندک مقادیر ین حال،ابا  .(28, 27) شودمینیز 

 یابد،می افزایش یحد از بیش میزان به NADPH که زمانی .(29) برساند آسیب DNA یکپارچگی و اسپرم تحرک تخمک،به  اسپرم

 شودمی حد از بیش ROS تولید به منجر نتیجه در کند، تحریک اسپرم پلاسمایی غشای در را اکسیداز NADPH فعالیت تواندمی

ها است، با این ROSعاملی بر افزایش میزان  NADPH/+NADPدر پژوهش حاضر نیز احتمالاً بر هم خوردن نسبت  .(30, 13)

 پلاسمایی غشای در موجود چرب اسیدهای به تواندنیز می ROSبر این اساس،  حال در پژوهش حاضر این نسبت ارزیابی نشده بود.

پائولیس و همکاران  ،پژوهش حاضراین بخش از های . همسو با یافته(30)شود  لیپیدی پراکسیداسیون به منجر نتیجه در و کند حمله

 .(6)شود می MDAهفته منجر به افزایش بارز میزان  6کتامین به مدت  گرم/کیلوگرممیلی 50( نیز نشان دادند که تزریق 2020)

ها را در خط نخست قرار داد. با این حال، در راستای مقابله با آثار نامطلوب سوء مصرف داروها/مواد مخدر احتمالاً بتوان ترک آن

ماند و همچنان در مقادیر بالاتری باقی می در مقایسه با گروه سالمترک کتامین گروه  MDAمقادیر پژوهش حاضر نشان داد که 

ثار اکسایشی ها بیانگر این است که با وجود ترک کتامین آشود. این یافتهنیز همچنان در مقادیر کم حفظ می GPXو  GSHمقادیر 

اکسایشی بافت  تعادل تواند با بازگشتتنهایی نمیناشی از آن همچنان در بافت بیضه وجود دارد. بنابراین، ترک کردن کتامین به

به  توانداحتمالاً بکافی  یبدن تیفعال های ضد اکسایشی وسالم، استفاده از مکمل ییغذا میرژپیروی از  . بنابراین،بیضه همراه باشد

از  یاعنوان نشانهبهـ  MDA ریمقاددر این راستا، یافته پژوهش حاضر نشان داد  .کمک کند اکسایشی این بافت ظرفیتبهبود 

این دو مداخله  بیترکویژه بهو  BB، MICT یهادر گروهفته بود کتامین افزایش یادر گروه که  پراکسیداسیون لیپیدی ـ

(MICT+BB) به علاوه، مقادیر . یابدکاهش  طور بارزیبه نسبت به گروه ترکGSH  وGPX ها نسبت به گروه نیز در این گروه

در مقایسه با  MICT+BBو  MICT ،BBهای در گروه GPXو  MDA ،GSHهمچنین، در مقادیر ترک افزایش بارزی نشان داد. 

( در بهبود وضعیت اکسایشی تفاوت MICT+BBو  MICT ،BB، این سه گروه )علاوهداری مشاهده نشد. بهگروه سالم تفاوت معنی

 یهابیکاهش آسافزایش پتانسیل ضد اکسایشی و در نتیجه مداخلات بر  نیمثبت ا ریدهنده تأثنشان جینتا نیا. نداشتندداری معنی

 است. نیاز کتام یناش اکسایشی
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( بافتی Feباعث افزایش غلظت آهن ) پراکسیداسیون لیپیدیو  ROSعلاوه بر افزایش میزان  که کتامین بودپیش از این معلوم شده 

در حمایت از عملکرد اسپرم است  مهمیو عامل  ضروری بودهبرای حفظ تحرک اسپرم و متابولیسم انرژی  Feمتابولیسم  .(5) شودمی

منجر به  Feبدین صورت که تجمع  .(32)است  فروپتوز فرآیند محرکی برای القاء بیضه Fe تعادل خوردن هم به . با وجود این،(31)

نیز موجب  -OOH( است. تجمع مازاد -OOH)پراکسید هیدروشود. محصول نهایی این واکنش تولید واکنشی موسوم به فنتون می

بافتی را در  Feتغییرات  در پژوهش حاضربا توجه به اهمین این مسئله، . (33) اکسیداسیون و آسیب به غشایی سلولی خواهد شدپر

داری کتامین افزایش معنی در گروه Feمقادیر  ها حاکی از این بود کههای مختلف پژوهش مورد ارزیابی قرار دادیم و یافتهگروه

به ( GSH↓و  GPX ↓)و کاهش ظرفیت ضد اکسایشی  (MDA) ، که این افزایش همراه با افزایش پراکسیداسیون لیپیدییابدمی

وارد توان به افزایش بیان مقادیر بافتی نقش دارند، می Feهایی که در افزایش از جمله سازوکار در این راستا،فروپتوز است. القاء نفع 

 نقشکه  اشاره کرد3Fe (Fth )+ به 2Fe+ و کاهش مبدل کاتالیزوری (Fpnکاهش مقادیر خارج کننده آهن )، (1Tfrکننده آهن )

بیان دار غیرمعنیکاهشی و تنظیم Tfr1بیان دار معنیافزایشی در پژوهش حاضر شاهد تنظیم .دارند Feوستاز ئمودر حفظ ه مهمی

Fpn  وFth  تواند چگونگی تجمع حاصل از کتامین در بخشی می وضعیتمتعاقب استفاده از کتامین بودیم؛ بر این اساس، اینFe 

به عنوان یک اقدامی ها نشان داد که ترک کتامین در این بخش از پژوهش حاضر، یافته .به نفع فروپتوز تبیین کنددرون سلولی را 

بافت بیضه همراه نیست. با این حال، ترک کتامین در مقایسه با کتامین با  Feمثبت در مقایسه با گروه کتامین با کاهش محتوای 

اد ها نشان دبود. علاوه بر این، یافته باقی مانده همراه بود، ولی مقادیر آن در مقایسه با گروه سالم همچنان فراتر Tfr1کاهش بیان 

در گروه ترک کتامین نسبت به گروه  Fthبیان  و همراه نبود Fpnدار بیان که ترک کتامین در مقایسه با گروه کتامین با تغییر معنی

ها، برای ترک کتامین امیدبخش هستند ولی کافی نیستند. به طوریکه دیگر یافته ما نشان کتامین افزایش بارزی یافته بود. این یافته

یابد. با کاهش طور بارزی در مقایسه با گروه کتامین کاهش میبه MICT+BBو  MICT ،BBهای در گروه Feر داد که مقادی

های ماهیتیکی از . چرا که (33)ها همراه است، کاهش خواهد بافت ROSبافتی آثار سمیت حاصل از آن نیز که با افزایش  Feمحتوای 

، بنابراین، احتمالاً یکی از دلایل (32) است Fe محتوای توجه قابل افزایش دلیل به غشایی لیپیدی پراکسیدهای تجمع فروپتوز اصلی

( 2024و همکاران )کردی  اخیراً، بوده است. Feمربوط به کاهش تجمع  BBو  MICTهای دارای بافتی در گروه MDAکاهش میزان 

 .(34)تواند بر متابولیسم چربی، اسید آمینه و آهن برای تعدیل فروپتوز تأثیر بگذارد ورزشی می تمریننشان دادند که نیز همسو با ما 

 Tfr1داری نشان داد. در بیان در مقایسه با گروه ترک کاهش معنی MICT+BBو  MICT ،BBهای در گروه Tfr1به علاوه، بیان 

و  Feبنابراین، یکی از سازوکارهای مرتبط با کاهش تجمع داری مشاهده نشد. ای با گروه سالم تفاوت معنیبین این سه گروه مداخله

در این  Tfr1کاهشی بیان بتوان به تنظیم MICT+BBو  MICT ،BBهای متعاقب آن کاهش پراکسیداسیون لیپیدی را در گروه

ه نسبت به گروه ترک و سالم افزایش بارزی نشان داد MICT+BBو  MICT ،BBهای در گروه Fpnمقادیر بیان ها نسبت داد. گروه

 MICT ،BB هایدر گروه Fthاما با اینکه بیان . از درون سلول است Feبود که این وضعیت نیز بیانگر افزایش پتانسیل خارج کردن 

داری بین در مقایسه با گروه کتامین افزایش بارزی نشان داده بود، با این حال در مقایسه گروه ترک تفاوت معنی MICT+BBو 

این وضعیت، ها در نتیجه ترک کتامین است. به درون سلول Feها مشاهده نشد که دلیل آن احتمالاً به علت کاهش ورود آن

و در  Tfr1 ،Fpn ،Fthبا تعدیل بیان  Feتعادل ورود و خروج  بر MICT+BB و MICT ،BBآثار بهبودبخش حاصل از  دهندهنشان

 است.فروپتوز  نهایت کنترل بهتر پدیده

بافت بیضه گروه کتامین در مقایسه با گروه سالم بود. با وجود این،  SLC7A11بیان  دارکاهش غیرمعنیپژوهش حاضر یافته دیگر 

 MICT+BBعلاوه، بیان این ژن در گروه شده بود. به SLC7A11دار بیان افزایش معنی ترک کتامین در مقایسه با کتامین منجر به

 و انیب( نشان دادند که فعالیت ورزشی هوازی 2023وانگ و همکاران ) داری همراه بود.در مقایسه با ترک کتامین با افزایش معنی

ضد  تیظرف Keap1/Nrf2 ریمس یسازفعالدهد که این فرایند از طریق می شیافزابافت عضلانی را  SLC7A11 ینیپروتئ محتوای

 یهانیپروتئ ( نیز نشان دادند که مقادیر2022و همکاران ) لیو .(35) کندیم یریو از بروز فروپتوز جلوگ دهیرا بهبود بخش اکسایشی
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که  یدر حال ،بدایمیکاهش  یمغز وژنیپرف/یسکمیا بیها پس از آسر رتد GPXو  Nrf2 ،SLC7A11مرتبط با فروپتوز، از جمله 

 ها بهسلول اکسایشی، فشارمقابله با  برایکه  در نظر داشته باشید .(36)کند می یریجلوگ هانین پروتئیاز کاهش ا ورزشی نیتمر

پورت اسید آمینه و سیستم ضد اکسایشی مهم درون سلولی بر روی غشای سلولی است یک آنتیند، این سیستم امجهز Xc سیستم

زیر واحد اصلی سیستم  ،SLC7A11. (10)کند ها در برابر فروپتوز محافظت میپراکسیداسیون لیپیدی، از سلولکه با جلوگیری از 

Xc  (11)است .SLC7A11 وظیفه انتقال سیستین ،(Cys ) و گلوتامات(Glu ) برای حفظ تعادل اسید آمینه درون  1:1در نسبت

 (11)گلوتامیک اسید درون سلولی با ال سیستین خارج سلولی است  سلولی را بر عهده دارد و در واقع ناقلی برای تبادل معکوس ال

داری طور معنیبهدر اثر کتامین  SLC7A11با اینکه بیان ژن ضروری است.  GSHبرای سنتز  SLC7A11جذب سیستین از طریق و 

شده بود.  و پراکسیداسیون دچار آسیبدر اثر کتامین  SLC7A11کاهش نیافته بود، اما احتمالاً تعداد سلول و محتوای پروتئینی 

مشخص است مورد ارزیابی قرار نگرفته بود. اما به وضوح  SLC7A11هرچند که در پژوهش حاضر محتوای پروتئینی و تعداد سلول 

 SLC7A11با مهار  برای فهمیدن این موضوع باید توجه کرد که .یابدمیداری در اثر کتامین کاهش معنی GPXو  GSHکه محتوای 

مهار نیز  GSHکند و در این وضعیت فعالیت شود. یعنی، گلوتامات در خارج سلول تجمع پیدا میدچار نقص می Glu/Cysتبادل 

 تخریببا گروه کتامین را  GPXو  GSHو کاهش  MDAتوان یکی از دلایل افزایش مقادیر بنابراین، در اینجا نیز می .(12) شودمی

 مرتبط دانست. SLC7A11 پروتئینی

 ن،یا بر علاوه. شود منجر یریسوگ جینتا به تواندیم که نمونه کوچک اندازه ژهیوبه است، تیمحدود نیچند یدارا حاضر مطالعه

 با (Tfr1 و SLC7A11، Fth، Fpn) فروپتوز در مهم بالقوه یهاشاخص به مربوط یهاسلول تعداد و ینیپروتئ یمحتوا یریگاندازه

 .دهد ارائه موضوع نیا از یترقیعم درک توانستیم یمیستوشیمونوهیا و بلات وسترن کیتکن از استفاده

سوء مصرف کتامین منجر به افزایش استرس  که داده شدنشان  ـ بار نخستین یبراـ های پژوهش حاضر با توجه به یافته ،در نهایت

تواند اثرات می توأمانطور مستقل و به BBو  MICT ترک کتامین و پیروی از شود. در مقابل،اکسایشی و فروپتوز بافت بیضه می

های نر ویستار پس از مواجهه مزمن با کتامین داشته رتهای فروپتوز بافت بیضه شاخصاسترس اکسایشی و بر بارزی  بخشبهبود

 د.باش

 

 تشکر و قدردانی

 یولوژیزیف گروه از له،یوس نیبد .است هیاروم دانشگاه یورزش یولوژیزیف رشتهتخصصی  یدکتر رسالهگرفته از بر حاضر پژوهش

 مجموعه و هیاروم دانشگاه یدامپزشک دانشکده هیپا علوم گروه ه،یاروم دانشگاه یورزش علوم دانشکده یاصلاح حرکات و یورزش

 .میینمایم یقدردان و تشکر مانهیصم شانیهاکمک یتمام خاطر به رستا یقاتیتحق

 حمایت مالی

 .است نکرده افتیدر یخاص سازمان چیه از یمال تیحما گونهچیه حاضر پژوهش

 مشارکت نویسندگان

 استاد عنوان به سوم سندهینو و ی اولراهنما استاد عنوان به دوم سندهینو ،یدکتر یدانشجو عنوان به اول سندهینو پژوهش، نیا در

 .اندداشته یهمکار و مشارکت راهنمای دوم
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