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Abstract  

Aim: Exposure to arsenic through drinking water is a widespread public health problem that is 

associated with an increased risk of several consequences, including inflammation. The aim of 

the present study was to evaluate effect of aerobic training on the amount of paw edema and IL-

6, TNF-α and CC16 levels in rats exposed to arsenic. Methods: In this experimental study, 32 

male rats were randomly divided into four groups: control, arsenic, training and arsenic+training. 

Arsenic  was consumed  five mg/kg/day orally (gavaged) for eight weeks. Aerobic training was 

conducted  for eight weeks (five sessions/week, each session for 10 to 30 min with a treadmill 

speed of 10 to 25 m/min, at slope of 5%. ELISA and plethysmometer methods were used to 

measure serum IL-6, TNF-α and CC16 levels and the amount of rat paw edema, respectively. 

Data were analyzed by one-way analysis of variance and Tukey post hoc tests at the p<0.05 

level. Results: Arsenic exposure elevated IL-6, TNF-α and CC16 levels (For all three variables 

p=0.001) in rats exposed to arsenic, but had no significant effect on paw edema (p=0.8). Training 

intervention decreased arsenic-induced serum levels of IL-6 (respectively p=0.001, p=0.02,  

p=0.001), TNF-α (respectively p=0.001, p=0.02,  p=0.03) and CC16 (respectively p=0.03, 

p=0.001,  p=0.008) compared to the control, arsenic and arsenic + exercise groups  (p=0.8). 

However, training had no significant effect on rat paw edema (p <0.05). Conclusions: While, 

arsenic exposure leads to an increased serum IL-6, TNF-α and CC16 levels in rats exposed to 

arsenic, aerobic exercise seems to can reverse this inflammatory response. However, more 

researches remains to be done because of the study limitations and lack of similar evidence in 

human population. 
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Extended abstract  

Background 

Arsenic is the most hazardous compound in the environment, which continues to be a major global health problem 

worldwide(1). The World Health Organization (WHO) lists inorganic arsenic (InAs) as one of ten chemicals of major 

public health concern (2). Arsenic is a naturally occurring yet life-threatening toxicant to which millions are inadvertently 

exposed annually (2). Arsenic contaminates the groundwater (wAs) of many countries, including Bangladesh, Chile, 

China, India, Mexico, Central Europe, and the United States, at levels which exceed the WHO standard of 10 μg/L (3). 

Arsenic contaminated water has been reported from some parts of Iran, particularly in western regions (4). Drinking water 

of 25% of rural areas in a northwest province containing higher than permissible level of arsenic is reported (5).Clara cell 

secretory protein, also known as CC16 and CC10, is a secreted product of the respiratory epithelium that within the lung 

is produced primarily within the Clara cells of the distal respiratory and terminal bronchioles (6). The biological function 

of CC16 remains incompletely understood, although CC16 has been demonstrated to interact with multiple components 

of the inflammatory and coagulation cascades. CC16 inhibits phospholipase A2 activity in vitro and in vivo, suggesting 

it plays a role in attenuating inflammatory responses. CC16 has also been implicated in feedback inhibition of interferon 

gamma signaling,7–9 as well as modulation of T helper 2 responses to proinflammatory stimuli (7). CC16, a secretory 

protein, functions after secretion from cells. However, the molecular mechanism by which DEP regulates the secretion of 

CC16 is uncertain. To date, the direct effect of aerobic exercise and arsenic exposure on inflammatory markers, especially 

CC16 protein, has not been directly studied in any study. Therefore, the aim of the present study was to investigate the 

effect of aerobic exercise on the amount of paw edema and serum levels of arsenic-exposed male IL-6, TNF-α and CC16. 

Methods: In this experimental study, 32 male rats were randomly divided into four groups: control, arsenic, training and 

arsenic+training. Arsenic  was consumed  five mg/kg/day orally (gavaged) for eight weeks. Aerobic training was 

conducted  for eight weeks (five sessions/week, each session for 10 to 30 min with a treadmill speed of 10 to 25 m/min, 

at slope of 5%. ELISA and plethysmometer methods were used to measure serum IL-6, TNF-α and CC16 levels and the 

amount of rat paw edema, respectively. Data were analyzed by one-way analysis of variance and Tukey post hoc tests at 

the p<0.05 level 

Results: Arsenic exposure elevated IL-6, TNF-α and CC16 levels (For all three variables p=0.001) in rats exposed to 

arsenic, but had no significant effect on paw edema (p=0.8). Training intervention decreased arsenic-induced serum levels 

of IL-6 (respectively p=0.001, p=0.02,  p=0.001), TNF-α (respectively p=0.001, p=0.02,  p=0.03) and CC16 (respectively 

p=0.03, p=0.001,  p=0.008) compared to the control, arsenic and arsenic + exercise groups  (p=0.8). However, training 

had no significant effect on rat paw edema (p <0.05). 
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Discussion  

The first part of the findings showed that arsenic increased the serum IL-6 and TNF-α of male mice exposed to arsenic. 

Given the role of IL-6 and TNF-α as inflammatory markers, arsenic may have activated inflammation throughout the rat 

body. In this regard, it has been reported that activation of the pro-inflammatory response when exposed to arsenic is 

associated with disruption of various important cellular processes (8). Studies show various inflammatory markers 

including TNF-α, IL-1a, IL6 and IL-8 (in humans), monocyte chemical adsorbent protein (MCP1), macrophage inhibitor 

(MIF), and other cytokines and chemokines when exposed to Low concentrations of arsenic in the blood and liver of 

humans and mice increase (47-45). Also, acute arsenic exposure activates NF-κB and increases the production of 

inflammatory markers in the spleen and thymus of mice (1). Other findings showed that exposure to arsenic increased 

serum CC16 levels in mice; However, aerobic exercise increased the effect of arsenic-induced CC16 depletion; Also, 

serum CC16 levels in the exercise + arsenic intervention group were higher than arsenic. The biological function of CC16 

is not fully understood. But evidence shows that this molecule has anti-inflammatory properties (9). Also, relatively 

limited studies have evaluated the impact of arsenic exposure and CC16 levels. In this regard, serum levels of CC16 have 

been reported to decrease upon exposure to 3 and 5-valent arsenic (10). Also, in the study of Brockert et al. (2000) and 

Parviz et al. (2008) it was reported that serum CC16 concentration in people with chronic lung damage caused by smoking, 

other air pollutants and exposure to arsenic through drinking water as a result of club cell destruction Decreases (11); 

Therefore, in the present study, it is possible that the decrease in serum CC16 levels in arsenic intervention was associated 

with the destruction of club cells and thus the decrease in serum CC16 levels. 

Conclusion 

It was generally concluded that exposure to arsenic could lead to inflammation; However, it had no effect on tissue edema. 

However, although exercise has some degree of protective effect, it may not be sufficient for people who exercise in areas 

exposed to arsenic to rely solely on the expected capabilities of the adaptations resulting from the exercise. Other 

interventions may be needed. However, due to the limitations of this study and the lack of direct evidence in the human 

population exercising under chronic exposure to arsenic, further studies are still needed. 
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های نر تحت سرم موش CC16و  IL-6  ،TNF-αتاثیر تمرین هوازی بر مقدار ادم پنجه و سطوح 

 مواجهه با آرسنیک

 2*رقیه پوزش جدیدی، 1زادهامیر داداش

21/12/1011تاریخ پذیرش:                  22/11/1011تاریخ دریافت:   
    

 چکیده

قرار گرفتن در معرض آرسنیک از طریق آب آشامیدنی یک مشکل بهداشت عمومی گسترده  :هدف

است که با افزایش خطر پیامدهای متعددی از جمله التهاب همراه است. هدف از این تحقیق، تعیین 
های نر تحت سرم موش CC16و  IL-6  ،TNF-αتاثیر تمرین هوازی بر مقدار ادم پنجه و سطوح 

سر موش صحرائی نر به  23: در این مطالعه تجربی، تعداد روش شناسینیک بود. مواجهه با آرس

هفته  8چهار گروه شامل کنترل، آرسنیک، تمرین، و آرسنیک+تمرین تقسیم شدند. آرسنیک به مدت 
گرم بر هر کیلوگرم وزن بدن به صورت گاواژ خورانده روزانه از طریق آب آشامیدنی با دوز پنج میلی

متر در دقیقه، شیب  32تا  01به مدت هشت هفته با تکرار پنج روز در هفته، با سرعت شد. تمرین 
دقیقه بر روی تردمیل ویژة جوندگان آزمایشگاهی انجام شد. از  01-21درصد و روزانه به مدت  2

و  IL-6  ،TNF-αهای الایزا و حجم سنج پلتیسمومتر به ترتیب برای اندازه گیری سطوح روش
CC16  ها با روش تحلیل واریانس یک راهه و مقدار ادم پنجه پای موش استفاده شد. دادهسرم و

: مواجهه با آرسنیک، سبب هایافتهتحلیل شدند.  p<12/1داری آزمون تعقیبی توکی در سطح معنی

برای هر سه  p=110/1های نر شد )سرم موش CC16و کاهش  IL-6  ،TNF-αافزایش سطوح 
(. مداخله تمرین در مقایسه با گروه p=8/1داری نداشت )جه پای موش تاثیر معنیمتغیر(، اما بر ادم پن

، p ،13/1=p=110/1)به ترتیب   IL-6کنترل، آرسنیک و آرسنیک+تمرین، افزایش سطوح 
110/1=p ،)TNF-α  به ترتیب(110/1=p ،13/1=p ،12/1=p و کاهش )CC16  سرمی )به ترتیب
12/1=p ،110/1=p ،118/1=pاز آرسنیک را افزایش داد. با اینحال، تمرین بر ادم پنجه پای  ( ناشی

تواند به : در حالی که مواجهه با آرسنیک میگیرینتیجه(.  p=8/1داری نداشت )موش تاثیر معنی

ها منجر شود، به نظر می رسد که سرمی موش CC16و کاهش  IL-6 ،TNF-αافزایش سطوح 
ها و کند. با این حال، به دلیل برخی محدودیتهای التهابی را برعکس میتمرین هوازی این پاسخ

 های بیشتر نیاز است. کمبود تحقیقات انسانی، به بررسی
 ، تمرین هوازی.CC16آرسنیک، التهاب، ادم، های کلیدی: واژه
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 مقدمه
( را به عنوان InAs( آرسنیک معدنی )WHOسازمان بهداشت جهانی )

, 0)ماده شیمیایی مضر سلامت عمومی گزارش کرده است  01یکی از 
. آرسنیک یک ماده سمی طبیعی و در عین حال تهدید کننده زندگی (3

ها نفر به طور ناخواسته در معرض آن قرار است که سالانه میلیون
ز جمله های زیرزمینی بسیاری از کشورها ا. آرسنیک آب(2)گیرند می

بنگلادش، شیلی، چین، هند، مکزیک، اروپای مرکزی و ایالات متحده 
. همچنین، آرسنیک (2)قرار دارند  WHOدر سطوحی فراتر از استاندارد 

آب آشامیدنی برخی نقاط ایران نیز بالاتر از حد مجاز گزارش شده است 
دهد آرسنیک از طریق تنفس، آب آشامیدنی و . شواهد نشان می(2, 0)

، تواند به کبدمن آرسنیک معدنی میقرار گرفتن در معرض حاد یا مز
 .(8-1)ها، قلب و سیستم تولید مثل و عصبی آسیب برساند کلیه

در این راستا، گزارش شده است است مواجهه با آرسنیک با افزایش 
. اینترلوکین (01, 9)بی در ارتباط است های پیش التهاتولید سیتوکین

1  (IL-6)0، اینترلوکین  β  (IL-1β) او فاکتور نکروز تومور آلف (TNF-

α)  باشند که با بسیاری ازها و پاسخهای التهابی میمهم ترین واسطه 
دهد . شواهد نشان می(00)وقایع التهابی سیستمیک اولیه درگیر هستند 

های در سلولIL-1   و TNF-α ،IL6 ،IL8آرسنیک موجب افزایش 
و با گسترش  (02, 03)شود های اپیتلیال ریه انسان میروده و سلول

-ILو  TNF-α. افزایش سطوح (02, 00) شودپیوسته التهاب همراه می

ناشی از آرسنیک موجب اختلال عملکرد سیستم ایمنی شده و بویژه   6
. همچنین، قرار گرفتن (01)با تشدید سرکوب سیستم ایمنی همراه است 

های تنفسی و در معرض آرسنیک موجب افزایش حساسیت عفونت
از سویی، آرسنیک استرس اکسیداتیو، اختلال  .(06)شود التهاب می

و کند های التهابی بافتی را تسریع میعملکرد سیستم ایمنی و پاسخ
شود  NF -B ممکن است منجر به اختلال در تنظیم مسیر سیگنالینگ

. در کل حاکم شدن شرایط التهابی در بدن ممکن است با ادم (08)
. در این راستا نشان داده شده است که آرسنیک (09)بافتی همراه شود 

 . (31)شود ها میمنجر به ادم صورتی و اندام

ضد  ( یک بیومارکرCC16) 0به علاوه، پروتئین ترشحی سلول کلاب
ها های ترشحی نایژههای کلاب، سلولالتهابی است که توسط سلول

شود و عمدتا در اپیتلیوم تنفسی انسان بیان )کلارا سابق(، ترشح می
ها بوده و نقش محافظتی مهمی منحصر به ریه و  نایژه CC16شود. می

, 30)در برابر استرس اکسیداتیو و پاسخ التهابی دستگاه تنفسی دارد 
یب مزمن ریوی ناشی از در افراد مبتلا به آس CC16. غلظت سرمی (33

اهش های کلاب کهای هوا در نتیجه تخریب سلولسیگار و سایر آلاینده
تواند به عنوان نشانگر می CC16. تغییرات غلظت سرمی (32)یابد می

تهابی سخ الهای بیماری ریوی و استرس ریوی/پازیستی برای وضعیت
تواند نقش آنتی می CC16. همچنین، (33)مورد استفاده قرار گیرد 

 TNF-α، اینترفرون گاما و  A2اکسیدانی یا التهابی در برابر فسفولیپاز 
دهد سطح ها وجود دارد که نشان می. برخی گزارش(30)داشته باشد 

 

0- Club Cell Secretory Protein 

CC16 تر در بیماران مبتلا به آسیب حاد ریوی به طور قابل توجهی پایین
 . (32)است 

 CC16در معرض آرسنیک و  مطالعات بسیار محدودی تاثیر قرار گرفتن
( نشان دادند 3118اند. در این راستا، پرویز و همکاران )را بررسی کرده

 610تا  0/1قرار گرفتن در معرض آرسنیک از طریق آب آشامیدنی )
. (31)شود می CC16میکروگرم در لیتر( موجب کاهش سطوح سرم 

( گزارش کردند آرسنیک موجود در آب 3106احمد و همکاران )
 های هواییدهد و باعث التهاب راهرا تغییر میآشامیدنی عملکرد ریه 

ریوی با افزایش  های عملکردیشود با این حال افزایش شاخصمی
دهد که . این نتایج به وضوح نشان می(30)همراه است  CC16سطوح 

دهنده یک نشان CC16های ترشحی ریه مانند سنجش سرمی پروتئین
رویکرد غیرتهاجمی جدید برای ارزیابی پاسخ التهابی دستگاه تنفسی 

 است.
از سویی، تمرین هوازی منظم فواید سلامتی متعددی از جمله بهبود 
آمادگی قلبی تنفسی، کیفیت زندگی، کاهش چاقی، بهبود فشار خون و 

در این راستا،   .(38, 36)طول عمر را به همراه دارد  افزایش

التهابی، تقویت و تولید ایجاد تعادل بین عوامل پیش موجب ورزش
و تمرینات ورزشی منظم  (39)شود سلولی میعوامل ضدالتهابی درون

اند ی درمانی ضد التهابی طولانی مدت پیشنهاد شدهبه عنوان مداخله
ن پمپ . همچنین انجام فعالیت عضلانی باعث فعال شد(20, 21)

. اگرچه که منشاء ادم در (22, 23)شود عضلانی و کاهش ادم بافتی می
 شود که به التهاب مرتبط باشد،اثر مواجهه با آرسنیک معمولا تصور می

نیز، شاید در این  (21-20)عملکرد وازوموتور عروق اما آثار آرسنیک بر 
دم رسد که بررسی مقدار ابین نقش داشته باشد. بنابراین به نظر می

ها در اثر تمرین بدنی در شرایط مواجهه با آرسنیک جذابیت ویژه اندام
 ای داشته باشد.

اد در معرض حال، ممکن است انجام ورزش منظم توسط افر این با
آرسنیک )مثلا جمعیت ساکن در مناطق دارای آرسنیک بالا از طریق آب 
آشامیدنی و در نتیجه محصولات غذایی(، چه با هدف درمانی و چه با 
هدف بهبود وضعیت آمادگی جسمی و عملکردی، آثار مخرب ناشی از 

های التهابی حداقل سبب شود که بیشترین فواید آرسنیک بر شاخص
تظار تمرین ورزشی کسب نشود. مثلا در افراد مبتلا به برخی مورد ان
های مرتبط با التهاب و یا دارای زمینه التهاب مانند افراد چاق بیماری

، حتی ممکن است که (29)و بیماران قلبی  (28)، سندرم متابولیک (26)
وضعیت التهابی موجود در اثر مواجهه با آرسنیک تشدید هم بشود. 
همچنین حتی شاید انجام تمرینات بدنی مورد تجویز برای اکثر بیماران 
)از قبیل تمرینات هوازی( هم در چنین شرایطی، خود به عنوان یک 

 ینا زا اضافی و تشدید کننده وضعیت التهابی عمل کند. باسعامل استر
حال، تاکنون مطالعه مستقیمی در این خصوص انجام نشده است و 

 اطلاعات بسیار محدودی در این زمینه موجود است. 
به علاوه، باید اشاره شود که نتایج برخی مطالعات در زمینه تاثیر تمرین 

باشند. مثلا دانگز و همکاران التهابی نیز ناهمسو میهوازی بر شاخص
درصد  61-62هفته تمرین هوازی با شدت  01( نشان دادند 3101)
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MHR  دقیقه تاثیری بر روی  21تا  21به مدتIL-6  وTNF  نداشت
هفته تمرین هوازی  0( نشان دادند 3130نیک نیاز و همکاران ) .(01)

مردان  IL-6و  cc16داری بر پروتئین ه تاثیر معنیسه بار در هفت
از  .(00)  مشاهده شد TNFداری در سیگاری نداشت؛ اما تفاوت معنی

سویی، تاکنون به طور مستقیم تاثیر همزمان تمرین هوازی و مواجهه 
در هیچ  CC16های التهابی و بویژه پروتئین با آرسنیک بر شاخص

ثیر اای بررسی نشده است. بنابراین، هدف تحقیق حاضر بررسی تمطالعه
 CC16و  IL-6  ،TNF-αتمرین هوازی بر مقدار ادم پنجه و سطوح 

 های نر تحت مواجهه با آرسنیک بود. سرم موش

 

 روش پژوهش
نوع پژوهش در مطالعه حاضر، از لحاظ هدف کاربردی و روش پژوهش 
از نوع تجربی بوده و براساس میزان نظارت و درجه کنترل، از نوع 

سر موش صحرائی نر نژاد  23بود. تعداد های آزمایشگاهی پژوهش
گرم از مرکز انستیتو پاستور  321تا  311ای با وزن هفته 01ویستار 

های تمرینی و جراحی، ایران خریداری شدند. در مدت اجرای مداخله
تعداد سه سر موش صحرائی در هر قفس با دسترسی آزاد به آب و 

داری بیداری نگه ساعت خواب و 03 های غذایی و طبق چرخهبسته

شد گراد حفظ درجه سانتی 33±3شدند. درجه حرارت اتاق، در محدوده 
ت های قوانین حمایو شرایط نگهداری و کار با حیوانات براساس توصیه

 ( انجام گرفت. NIHاز حیوانات آزمایشگاهی )

ها ابتدا به چهار گروه شامل کنترل، تمرین، آرسنیک، و رت
های صحرایی دو گروه از کل موششدند.  آرسنیک+تمرین تقسیم

های تمرین ورزشی و توام )شامل تمرین و آرسنیک( به شامل گروه
مدت هشت هفته از طریق آب آشامیدنی تحت مواجهه با آرسنیک تری 

میلی گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن حل شده در  2اکسید با دوز )
هر روز دو بار )که در هر  میلی لیتر آب مقطر در روز( قرار گرفتند که 0

وهله نصف دوز مصرف شد( به صورت گاواژ خوراکی استفاده شد. دو 
های کنترل و تمرین بدون مواجهه با ها هم شامل گروهگروه از موش

 آرسنیک قرار گرفتند.

درصد،  2ها  با شیب : ابتدا، همه موشپروتکل تمرین هوازی

روز به مدت یک هفته با  دقیقه در 01متر در دقیقه و  01 - 2سرعت 
دویدن روی تردمیل آشنا شدند. سپس قسمت اصلی هشت هفته تمرین 

دقیقه در  01درصد به مدت  2متر در دقیقه، شیب  01هوازی با سرعت 
متر در دقیقه  به  02روز، آغاز شد. سرعت و زمان دویدن به تدریج تا 

جلسه آخر که در دو  دقیقه در روز  افزایش یافت. به طوری 31مدت 
دقیقه در روز  21مدت به  متر در دقیقه و  32شدت فعالیت هوازی به 

متر  01دقیقه گرم کردن و سرد کردن با سرعت  پنجرسید. هر جلسه 
 .(03)در دقیقه انجام شد 

ساعت پس از  03های التهابی و ادم پنجه: سنجش شاخص

( و زایلازین mg/kg021 های صحرایی با کتامین )موشناشتایی شبانه 
( mg/kg02بی ) هوش شدند و سپس به پشت روی تخته تشریح

 

3 - Diaclone 

حالت صلیبی بسته شد. پس از  خوابانده و دست و پاها کشیده و به
خونگیری از قلب و قرارگیری لوله حاوی خون در حمام آب گرم به 

 rpm دقیقه با دور 02دقیقه و سانتریفیوژ نمودن به مدت  21مدت 

به  CC16و  TNF-α ،IL-6و جداسازی سرم، جهت سنجش   20000
با حساسیت کمتر از  فرانسه به ترتیب 3دیاکلون از کیت ELISAروش 

ری ادم گیپیکوگرم بر میلی لیتر استفاده گردید. اندازه 68/1و  8، 3
، UGO Basile 7140ی پای موش با استفاده از پلتیسمومتر )پنجه

در  2ور سازی پنجه پای موش تا مفصل تیبیاتارسالغوطهایتالیا( و با 
و جابجایی حجمی بر حسب اختلاف حجم پنجه پای موش  داخل آب

. لازم به ذکر است (02)قبل و بعد از هشت هفته مداخله محاسبه شد 
 باشد که تغییرات جزئیکه پلتیسمومتر یک حجم سنج پر از آب می

سطح آب ناشی از غوطه وری اندام )به عنوان بازتاب از مقدار حجم( را 
دهد. لازم به طور دیجیتال ثبت کرده و بر حسب میلی لیتر نمایش می

 .IR.IAU.TABRIZ.REC این مطالعه دارای شناسه به ذکر است،

کمیته اخلاق پژوهشی دانشگاه آزاد اسلامی تبریز از  098 .1398

ر تمام مراحل، اصول اخلاقی کار با حیوانات رعایت باشد. همچنین، دمی
 شد.

 
 

ها به کمک آزمون پس از ارزیابی توزیع طبیعی دادهروش آماری: 

ها از تحلیل گروهی دادهشاپیرو ویلک، در ادامه، برای مقایسه بین
دار شدن آن، در ادامه واریانس تک راهه استفاده شد که در صورت معنی

از آزمون تعقیبی توکی و یا جیمز هاول )بسته به نتایج  ها با استفادهداده
 30نسخه  SPSSآزمون لون( مقایسه شدند. تمام آزمونها با نرم افزار 

 درصد تحلیل شدند.  92در سطح اطمینان آماری 

 

 

 هایافته
آزمون وزن بدن پس -آزمونآزمون تی همبسته در مقایسه پیش نتایج

، p=110/1( و آرسنیک + تمرین )p ،10/9=t=110/1گروه تمرین )
01/6=tمون آزداری در مقدار وزن بدن بین پیش( نشان داد تفاوت معنی

(؛ 0آزمون گروه تمرین و آرسنیک+تمرین وجود دارد )شکل و پس
روهی گراهه در مورد مقایسه بین تک همچنین،  نتایج تحلیل واریانس

، TNF-α (110/1=p(، مقدار  13/1=p ،61/2=F3, 28)  IL-6مقدار 
11/2=F3, 28  مقدار  ،)CC16 (110/1=p ،23/8=F3, 28  نشان داد )

 این (. با0تا  2ها وجود دارد )شکل گروهداری در بینمعنی که تفاوت
ها ادم پنجه پای موش در بین گروهداری در مقدار حال، تفاوت معنی

 (.p ،39/1=F3, 28=8/1)مشاهده نشد 
 

2- Tibiotarsal articulation 
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آزمون و های صحرایی در پیشوزن بدن موش. مقایسه 1شکل 

 آزمونپس

 دار نسبت به پیش آزمون*: نشانه تفاوت معنی
 
 

 

 

 های صحرایی پس از مداخلهموش IL-6. مقایسه مقدار 2شکل 

و ( p=000/0، آرسنیک )(p=001/0دار تمرین )*: نشانه تفاوت معنی

 نسبت به گروه کنترل( p=001/0تمرین+آرسنیک )

و تمرین+آرسنیک ( p=01/0دار تمرین )نشانه تفاوت معنی: †

(001/0=p)  نسبت به گروه آرسنیک 

 

 
 های صحرایی پس از مداخلهموش TNF-α. مقایسه مقدار 2شکل 

( p=001/0)و آرسنیک  (p=001/0)دار تمرین *: نشانه تفاوت معنی

 نسبت به گروه کنترل 

و تمرین+آرسنیک  (p=01/0)دار تمرین : نشانه تفاوت معنی†

(01/0=p )نسبت به گروه آرسنیک 

 

 
های صحرایی پس از موش CC16. مقایسه مقدار 0شکل  

 مداخله

( p=04/0و آرسنیک )( p=01/0دار تمرین )*: نشانه تفاوت معنی

 نسبت به گروه کنترل 

و تمرین+آرسنیک ( p=001/0دار تمرین ): نشانه تفاوت معنی†

(000/0=p ) نسبت به گروه آرسنیک 

 

 

 بحث 

-TNFو  IL-6ها نشان داد که آرسنیک سبب افزایش اولین بخش یافته

α های های نر تحت مواجهه با آرسنیک شد. با توجه به نقشسرم موش
IL-6  وTNF-α  های التهابی، احتمالاً آرسنیک سبب به عنوان شاخص

این راستا، گزارش ها شده است. در فعال شدن التهاب در کل بدن موش
شده است که فعال سازی پاسخ پیش التهابی هنگام مواجهه با آرسنیک 

. مطالعات (00)همراه است  با اختلال فرآیندهای مختلف مهم سلولی
، TNF-α ،IL-1aدهد نشانگرهای التهابی مختلفی از جمله نشان می

IL6  وIL-8  0)در انسان(، پروتئین جذب کننده شیمیایی مونوسیت 

* *
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(MCP1 عامل بازدارنده ماکروفاژ ،)(MIFو سایرسیتوکین ،) ها و
های پایین آرسنیک در خون و کبد ها هنگام مواجهه با غلظتکموکاین

در  . همچنین، قرار گرفتن(06-02)یابد انسان و موش افزایش می
شود و موجب می NF-kBسازی معرض آرسنیک حاد موجب فعال

 دشوهای التهابی در طحال و تیموس موش میافزایش تولید شاخص
(08). 

از سویی، گزارش شده است مواجهه با آرسنیک از طریق آب آشامیدنی 
ها تأثیر شود و بر ترشح انواع سیتوکینباعث سرکوب سیستم ایمنی می

، TNF-αها، از جمله . علاوه بر این، این سیتوکین(09, 02)گذارد می
IL-1β  وIL-6ای های آزاد از طریق واکنش زنجیره، در تولید رادیکال

. این (02) تنفسی میتوکندری در پاسخ به سمیت آرسنیک نقش دارند
های بیولوژیکی مختلف و های پیش التهابی در اغلب فعالیتشاخص

تغییرات سلولی شامل فاکتورهای رشد، فاکتورهای رونویسی و فعال 
های پرواپوپتوز نقش دارند. قرار گرفتن در معرض روتئینشدن پ

 ها وها، مونوسیتهای ایمنی )لنفوسیتآرسنیک فعالیت سلول
ی تأثیر های ایمنی سلولکند و بیشتر بر پاسخماکروفاژها( را تضعیف می

 .(21)شود گذارد و در نتیجه باعث سرکوب سیستم ایمنی میمی

را کاهش، فعال  CD4های +تواند تعداد سلولهمچنین، آرسنیک می
های ایمنی را در را مختل کرده و مهاجرت سلول Tهای شدن سلول

های دوان حاضر با یافته . نتایج مطالعه(20)کند های حیوانی مهار مدل
( که نشان دادند قرار گرفتن در معرض آرسنیک به 3106و همکاران )

را در مقایسه با گروه  IL-6و  TNF-α ،IL-1βطور قابل توجهی سطوح 
( 3112، همچنین، با نتایج وو و همکاران )(08) دهدکنترل افزایش می

 (20)( 3101و سینگ و همکاران ) (22)( 3111، لیو و همکاران )(23)
که گزارش دادند مواجهه حاد و مزمن با آرسنیک موجب افزایش سطوح 

شود، همسو می (20, 22)در موش  IL-6و  TNF-α  ،IL-1سرمی 
 باشد.می

حال، آنچه که مهم است در این تحقیق منشاء دقیق بروز التهاب  این با
موضعی و یا سیستمیک ناشی از مواجهه با آرسنیک مشخص نشد و 

ها به سرم بیشتر از کدام بافت TNF-αو  IL-6دقیقا معلوم نیست که 
ی رسد که منشاء اصلحال به نظر می این اند. باسمت خون گسیل شده

IL-6  وTNF-α اگرچه که این مساله در (22) سرم بافت چربی باشد .
این تحقیق مستقیم بررسی نشده است و به عنوان یک محدودیت اصلی 

حال، در این تحقیق مقدار دوز مورد استفاده  این باشد، باتحقیق می
های باشد، با افزایش شاخصیک که معمولا در حد خیلی بالایی نمیآرسن

التهابی همراه بود. از سویی، حداکثر حد مجاز آرسنیک تعیین شده برای 
( گزارش mg/l10/1  آب آشامیدنی توسط سازمان بهداشت جهانی )

 mg/l. در ایران نیز حداکثر حد مجاز استاندارد ملی (21) شده است
میلی  2با توجه به دوز مورد استفاده در این تحقیق ) و  (26) است 12/1

گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن( که تقریبا نزدیک به استاندارد ملی 
شامیدنی ایران را دارد. آباشد، تعمیم پذیری به شرایط واقعی آب می

بنابراین ممکن است مواجهه با آرسنیک حتی در دوز استاندارد ملی 
(mg/l 12/1 بدن را به سمت پیش التهابی سوق دهد. بنابراین، به ،)

رسد که حداقل اطلاع رسانی و افزایش آگاهی جمعیت مورد نظر می
مواجهه با آرسنیک برای اتخاد تمهیدات جبرانی از جمله استفاده از مواد 

تی های بهداشغذایی و دارویی ضدالتهابی باید حتما در اولویت سازمان
 . قرار گیرد

 
دیگر نتایج این مطالعه نشان داد تمرین هوازی و تمرین+آرسنیک 

با  نسبت به گروه آرسنیک شد. TNF-αو  IL-6موجب کاهش سطوح 
-ILحال، مداخله تمرین به تنهایی تاثیر بیشتری در کاهش سطوح  این

نسبت به مداخله تمرین+آرسنیک داشت. یکی از  TNF-αو  6
پس از تمرین  TNF-αو  IL-6ح سازوکارهای احتمالی کاهش سطو

باشد، زیرا بافت هوازی، کاهش چربی بدن متعاقب تمرین هوازی می
باشد. در واقع، تمرینات ورزشی می IL-6چربی یکی از منابع اصلی تولید 

-ILکه با کاهش وزن همراه هستند ممکن است موجب کاهش سطوح 

های ما در مورد وزن . این مساله با سایر داده(28)شوند  TNF-αو  6
چند ما فقط وزن بدن موش را  ها هم همخوانی دارد. هربدن موش

گیری نشد، اما وزن بدن گیری کردیم و درصد چربی دقیقا اندازههانداز
دهد در گروه تمرین نسبت به گروه کنترل کاهش یافت که نشان می

ی اچاقی و به تبع آن چربی بدن پس از تمرین کاهش قابل ملاحظه
 IL-6داشته است. همچنین، پس از ورزش، سطوح بالای گردش خون 

شود همراه می IL-10و  IL-1raبا افزایش دو سایتوکین ضد التهابی 
(29) .IL-6   با القای تولیدIL-1ra  وIL-10 همچنین، مهار تولید ،

TNF-α  شود، که توسط مطالعات میموجب یک محیط ضد التهابی
حمایت شده است. احتمالاً ورزش  (13, 10)و حیوانی  (11)آزمایشگاهی 

 کند.  بارا سرکوب می TNF-αنیز  IL-6از طریق مسیرهای مستقل از 
  IL-10و  IL-1raحال، هیچ یک از متغیرهای چربی بدن،  این

گیری نشدند و شفاف سازی بیشتر این مساله نیازمند تحقیقات اندازه
 بیشتر آینده است.

هفته تمرین  1( نشان دادند 3131در این راستا، رضایی و همکاران )
شد، که با یافته  MSسرمی بیماران  TNF-αهوازی موجب کاهش 

( و 3101و با نتایج فیلو و همکاران ) (12) باشدمطالعه ما همسو می
پس از  TNF-αه تفاوتی در سطوح ( ک3101کیولیدی و همکاران )

؛ احتمالا نوع برنامه (12) باشدبرنامه تمرین مشاهده نکردند، ناهمسو می
تمرینی، طول دوره مداخله، تعداد و نوع آزمودنی )حیوان یا انسان( دلیل 

 ها باشد.تناقض این یافته
از سویی، گزارش شده است تمرین ورزشی جریان خروجی پاراسمپاتیک 

است ترشح سیتوکین را از دهد، که به نوبه خود ممکن را افزایش می
طریق مکانیسم وابسته به گیرنده کولینرژیک کاهش دهد. این فرضیه 

ه التهابی کولینرژیک است، مکانیزمی که ببر اساس توصیف مسیر ضد
موجب آن استیل کولین آزاد شده از عصب واگ به طور خاص سنتز 

TNF-α (10) کندها مهار میها را در مونوسیتو سایر سیتوکین .
دهند تحریک فعالیت عصب واگ در همچنین، مطالعات نشان می
در طول اندوتوکسمی، سپسیس  TNF-αحیوانات باعث کاهش سطح 

های حال، به دلیل محدودیت . با این(11, 12) شودو ایسکمی می
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ازی شفاف سگیری تون واگی و استیل کولین مطالعه حاضر و عدم اندازه
بیشتر در این زمینه نیازمند بررسی بیشتر بوده و برای مطالعات آینده 

شود. از سویی، هرچند تمرین+آرسنیک تا حدودی افزایش پیشنهاد می
TNF-α  وIL-6  رسدناشی از آرسنیک را تعدیل کرد، اما به نظر می 

مداخله تمرین+آرسنیک قادر به جبران کامل اثرات التهابی آرسنیک 
نبوده است و اثر التهابی آرسنیک در مقابل اثرات مثبت تمرین بر کاهش 

TNF-α  وIL-6  .سرمی تداخل ایجاد کرده است 
های تحقیق نشان داد مواجهه با آرسنیک موجب افزایش سایر یافته

حال تمرین هوازی اثر کاهش  ها شد؛ با اینموش CC16سطوح سرمی 
CC16 ؛ همچنین، سطوح سرمی ناشی از آرسنیک را افزایش دادCC16 

در گروه مداخله تمرین+آرسنیک نیز نسبت به آرسنیک بیشتر بود. 
به طور کامل روشن نیست. اما شواهد نشان  CC16عملکرد بیولوژیکی 

. همچنین، (16)دهد که این مولکول خاصیت ضدالتهابی دارد می
مطالعات نسبتا محدودی تاثیر قرار گرفتن در معرض آرسنیک و سطوح 

CC16 اند. در این راستا، گزارش شده است سطوح را ارزیابی کرده
ظرفیتی  2و  2قرارگرفتن در معرض آرسنیک هنگام  CC16سرمی 

( 3111. همچنین، در مطالعه بروکرت و همکاران )(18)یابد کاهش می
در  CC16ش شده است غلظت سرمی ( گزار3118و پرویز و همکاران )

های هوا و افراد مبتلا به آسیب مزمن ریوی ناشی از سیگار، سایر آلاینده
های در نتیجه تخریب سلول مواجهه با آرسنیک از طریق آب آشامیدنی

؛ بنابراین، احتمالا در مطالعه حاضر کاهش (31, 32)یابد کلاب کاهش می
های کلاب با تخریب سلول  در مداخله آرسنیک CC16سطوح سرمی 

همراه بوده است. از سویی،   CC16و در نتیجه کاهش سطوح سرمی 
ها ممکن است تأثیر بیشتری بر ریهمواجهه با آرسنیک غیر آلی در 

نسبت به قرار گرفتن در معرض آرسنیک سیستمیک  CC16سطوح 
( نیز، ارتباط مثبتی 3101. در مطالعه بیمر و همکاران )(19)داشته باشد 
و غلظت آرسنیک موجود در خاک، آب و گرد و غبار  CC16بین سطوح 
باشند؛ ها، با نتایج مطالعه ما در یک راستا می؛ این یافته(19)مشاهده شد 

دهند که قرار گرفتن در معرض آرسنیک موضعی این شواهد نشان می
تواند به اپیتلیوم راه هوایی آسیب برساند و موجب کاهش ها میدر ریه

 عملکرد ریه شود. 
ناشی از تمرین ورزشی به  CC16بیولوژیکی از سویی، هرچند عملکرد  

تواند می  CC16رسد حال، به نظر می طور کامل روشن نیست، با این
و رها سازی پروتئین پروستاگلاندین  A2از طریق مهار آنزیم فسفولیپاز 

D2  که هر دو در آبشار التهابی اسید آراشیدونیک دخیل هستند، خواص
احتمالی . همچنین، توضیحات (61)ضد التهابی مستقیم داشته باشد 

در پلاسما از طریق افزایش نفوذپذیری در اپیتلیوم  CC16برای افزایش 
ها یا کاهش کلیرنس در ریه CC16های هوایی، افزایش تولید/ترشح راه

 .(60)باشد کلیوی می
های تنظیم در مکانیسم CC16دهد از سویی، شواهد تجربی نشان می

ایمنی و سرکوب سیستم ایمنی اپیتلیوم مواجهه شده با عوامل سمی 
در مایع پوششی اپیتلیال به عنوان محافظ  CC16. (62, 63)نقش دارد 

های التهابی شناخته شده و دارای دستگاه تنفسی در برابر واکنش
، IL-4جمله اینترلوکین  پتانسیل مهاری بر روی چندین سایتوکین، از

IL-5   وIL-13 حال، هیچ تحقیقی در مورد تأثیر  . با این(61)باشد می
های مواجهه با آرسنیک یافت سرمی موش CC16تمرین هوازی بر 

( که نشان 3102فقط در یک تحقیق توسط معظمی و همکاران ) نشد.

به   VO2max درصد 62الی  61با شدت  هوازی هفته تمرین 0دادند 
دقیقه( با کاهش  22تا  02جلسه در هفته به مدت  2) جلسه 31 مدت

که با نتایج   ،(60)همراه بود  CC16قابل توجهی در سطح سرمی 
باشد. احتمالا نوع آزمودنی )حیوان یا انسان(، مطالعه ما ناهمسو می

ها که در مطالعه معظمی شدت، مدت، پروتکل تمرین و وضعیت آزمودنی
و همکاران افراد وابسته به مواد مخدر بودند؛ دلیل تناقض یافته مطالعه 

ها در ترمیم ها باشد. علاوه بر این، گزارش شده کلارا سلولنما با آ
شوند ها فعال میاپیتلیوم آسیب دیده، ترمیم زخم پس از آسیب آلوئول

به احتمال زیاد به  CC16رسد اثر محافظتی . در کل، به نظر می(62)
 B (ΚB-NF)ای کاپا واسطه تنظیم التهاب از طریق مسیر فاکتور هسته

 CC-16 (32 ,31 ,61)حال، علارغم نقش محافظتی  . با این(61)باشد 
دانش کافی وجود ندارد و  CC-16در مورد عملکرد بیولوژیکی هنوز 

یک نشانگر پاتولوژیک مفید برای آسیب  CC-16مشخص نیست که آیا 
این  باشد. بنابراین، نیازمند بررسی بیشتر درریه با پیامدهای بالینی می

 .باشدزمینه می

آخرین نتایج مطالعه نشان داد هیچیک از مداخلات، نه مواجهه با 
رسنیک و نه تمرین و نه تمرین + آرسنیک بر ادم پنجه پای موش آ

داری نداشت. هرچند در برخی مطالعات ادم ناشی از مواجهه تاثیر معنی
گزارش شده است؛ با  (68)و احتباس مایعات سلولی  (66)با آرسنیک 

ا در مطالعه ما دوز، شکل و طول دوره استفاده از حال، احتمال این
اصولا باید اشاره شود که   ای نبود تا موجب ادم شود.آرسنیک به اندازه

مساله اثرات التهابی ناشی از آرسنیک موضوعی بدیهی است و توسط 
تایید شده است. اما اینکه ادم جنبه  (08, 30, 02) بسیاری از محققان

اب های بالای التههمیشگی التهاب است یا نه یا اینکه فقط در شدت
 حال، حداقل باشد. با ایندهد نیازمند بررسی بیشتر میادم روی می

نتایج ما نشان داد که مواجهه با آرسنیک در دوز و مدت مورد بررسی 
و  TNF-αهای التهابی در این تحقیق با اینکه سبب افزایش شاخص

IL-6   سرمی شد، اما در حدی نبود که از لحاظ ریختی به تغییرات بارز
ه با در ادم اندامها منجر شود. اگر چه که بارز نشدن ادم در اثر مواجه

آرسنیک شاید به دلیل کاهش وزن و توده عضله و چربی مربوط 
. به بیان دیگر شاید ادم هم روی داده است اما از یک طرف (69)باشد

مقدار ادم افزایش یافته با مقدار آتروفی عضله و چربی جایگزین شده 
است و در نتیجه تغییر بارز فنوتیپی توسط حجم سنج ثبت نشده است. 

ده های ارزیابی ادم از قبیل استفاه سایر روشرسد کبنابراین به نظر می
های و یا روش (81)ها از بررسی هیستولوژی برای ارزیابی دقیق سلول

 ضروری باشد. همچنین شاید پس از استفاده از داروهای مدر (80) دیگر
های و یا سایر تکنیک (82)و یا غرق کردن اندام در آب سرد مدر  (83)

توانستیم نتایج بهتری در این زمینه به دست دارای اثر گذرا بر ادم می
ج شود. در هر حال، فعلا نتایآوریم که برای تحقیقات آینده پیشنهاد می

دهد که مواجهه با آرسنیک در حدی نیست که به ادم بارز نشان می
شود و بنابراین التهاب در اثر مواجهه با آرسنیک حالت ها منجر اندام
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ه حال، بایستی اشاره شود ک این تحت بالینی و نه چندان شدید دارد. با
التهاب تحت بالینی خفیف خود منشاء بسیاری از حالات پاتولوژیک و از 

باشد. می (86-80)ها جمله دارای قابلیت افزایش استعداد به سرطان
بنابراین این مساله با سایر گزارشات مربوط به بالا بودن شیوع انواع 

های تحت مواجهه با آرسنیک نیر به نوعی ها در جمعیتسرطان
  همخوانی دارد.

های مطالعه ما عدم بررسی تون واگی، استیل ترین محدودیتمهم
های هوایی، عدم اپیتلیوم راه CC16گیری مستقیم کولین، عدم اندازه

 گیریها، عدم اندازهگیری درصد چربی بدن، تعداد اندک آزمودنیاندازه
های منعکس کننده وضعیت آمادگی جسمانی و مقدار مسافت شاخص

های بیوشیمیایی مربوط به پایش اثرات حاصل شاخص طی شده و سایر
از تمرین بدنی، در نظر نگرفتن گروه تمرین بدون مواجهه با آرسنیک 

سازی بیشتر باید در های آن بودند که برای شفافاز سایر محدودیت
 تحقیقات آینده در نظر گرفته شوند.

 گیرینتیجه 

هاب تواند به بروز التمیگیری شد که مواجهه با آرسنیک در کل نتیجه
ین حال، هر چند تمر این منجر شود؛ اما، بر ادم بافتی تاثیری نداشت. با
باشد، اما شاید در افراد در ورزشی به درجاتی دارای اثرات محافظتی می

حال ورزش ساکن در مناطق تحت مواجهه با آرسنیک، فقط اتکا به 
از تمرین کافی نباشد.  های حاصلهای مورد انتظار از سازگاریقابلیت

شاید نیاز به سایر مداخلات نیز وجود داشته باشد. اما به دلیل 
های موجود در این تحقیق و کمبود شواهد مستقیم در محدودیت

جمعیت انسانی در حال ورزش تحت مواجهه مزمن با آرسنیک، هنوز 
 های بیشتر باقی است. نیاز به بررسی
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انی که ما را در اجرای این تحقیق یاری رساندند، نهایت از تمامی کس
 تشکر و قدردانی را داریم.
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