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  چکیده

 کلیه و قلب سلولی هايآسیب کنترل به قادر ورزشی تمرینات. رندگذایم تأثیر دیگریک بر کلیوي-قلبی اختلالات :هدف و زمینه

 هايو شاخص یقلب MGP ینپروتئ بر یو تناوب یتداوم یناتبا تمر ینمصرف وارفار یاثر تعاملاز مطالعه حاضر تعیین  هدف. هستند

  . باشدمی قلبی انفارکتوس مدل هايموش در کلیوي

 انفارکتوس ،کنترلگروه  7به  یبه طور تصادف یدوال-اسپراگو نژادسر موش صحرایی نر  42: در این مطالعه تجربی هاروش و مواد

 ین+تمرISCو  ین+وارفاریتناوب ین+تمرISC ین،+وارفارISC ی،تداوم ین+تمرISC ی،تناوب ین+تمرISC(، ISC( یسکمیا یا قلبی

 یقرتزبا  یقلب انفارکتوسج جلسه در هفته بود. القاء هفته، پن 8 یو تداوم یتناوب ینات. مدت تمرشدند تقسیم وارفارین+یتداوم

و  یک) با روش فتومترBUNاوره سرم ( یتروژنو ن ینینبا روش وسترن بلات، کرات یقلب MGP .شد ایجاد ایزوپروترنول یرپوستیز

محاسبه  Cسیستاتین  ) مطابق با بررسیGFR( گلومرولی فیلتراسیون میزان. شدند گیرياندازه یدومتريبا روش تورب C یستاتینس

  استفاده شد. عاملی دو واریانس آنالیزمستقل و  t هايآزمون از نیز هاداده تحلیل و تجزیه براي. یدگرد

 سیستاتین ،)p(، BUN )002/0=p=001/0( کراتینین افزایش)، MGP )001/0=p ینسبب کاهش پروتئ ی: انفارکتوس قلبهایافته

C )001/0=p(  و کاهشGFR )001/0=p( ینوارفار یاثر اصل یرها،بر تمام متغ یننوع تمر ینسبت به گروه کنترل سالم شد. اثر اصل 

  .بود داریمعن MGPنیز در  ینو نوع تمر ینتعامل وارفار چنینهم ،BUNو  MGPبر 

 در لذا. اشتد کلیوي آسیب هايو کنترل شاخص یقلب MGPبر  يبهتر تأثیر ین،نسبت به وارفار یورزش ینات: تمرگیرينتیجه

  .شود ریزيبرنامه دقت با ورزشی تمرینات وارفارین، تجویز با کلیوي و قلبی هايبیماري

 قلبی انفارکتوس کلیه، وارفارین، تمرین،: کلیدي هايواژه
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  مقدمه

در  یعروق یقلب هايیمارياز ب یناش یرمرگ و م یشافزا

 یسلامتنظر  قطهرا نه تنها از ن هاییینگران ي،جوامع امروز

داده  یشافزا یزن يو اقتصاد یبلکه از لحاظ اجتماع یمارفرد ب

 یقلب انفارکتوس ی،قلب هايبیماري این از یکی. ]1[ است

بافت  ي،. در واقع به دنبال مسدود شدن عروق کرونرباشدیم

و  سکمییا یبو آس یدهخون گرد یاندچار قطع جر یقلب

 یوکارديانفارکتوس م .شودیم یجادا یانفارکتوس قلب

)Myocardial infarction, MI (ینهزم تواندمی قلب بافت در 

 از. ]2[را فراهم کند  یبروزو ف یبافت یفیکاسیونبروز کلس

 بافت به کلسیم نفوذ از تواندمی که فاکتورهایی جمله

 ,Matrix Gla protein( گلا ماتریکس پروتئین کند جلوگیري

MGP (که در بافت قلب بعد از  ]3[ باشدمیMI اتتأثیر 

  .باشد داشته تواندمی نیز حفاظتی

MGP يحاو يهایناز خانواده پروتئ يعضو Gla  وابسته به

)Menaquinone-4, MK-4(Vitk2   .استMGP یلم يدارا 

 یرباشد، مشابه سایم یمکلس يهایونبه  یاديز یبیترک

بازدارنده  یکنوان به ع ینپروتئ ین، اGla يحاو يهاینپروتئ

 انکند و در هموستاز استخویعمل م یعروق يساز یاز کان

توسط ممکن است  MGP. ترشح ]4[نقش دارد 

و  یسلول انسبچ يها، مولکولیالتهاب يهایتوکاینسا

شود.  یکشوند، تحریآزاد م MIفاز حاد، که در  يهاینپروتئ

دارد، با  یازن K ویتامین به خود فعالیت براي که پروتئین این

 فرآیند مانع فسفات هايیونو  یمکلات کردن کلس

نشان دادند که  یقات. تحق]3[ گرددمی کلسیفیکاسیون

 MIبعد از  یزيتجو ي(که از جمله داروها ینمصرف وارفار

 یندمهار کننده فرآ هايپروتئین بیان کاهش باعث) است

. گروه ]5[ گرددیم MGPدر عروق از جمله  یفیکاسیونکلس

علاوه بر  یناز مطالعات نشان دادند که مصرف وارفار یگريد

 ذخیره کاهش به منجر قلب عروق کلسیفیکاسیون ءالقا

 گرددمی استخوان پوکی نتیجه در و هااستخوان در کلسیم

 یطعروق را در شرا یفیکاسیونتواند کلسیم ین. وارفار]6[

- یگنالینگس يفعال ساز یق) از طرIn vitro( تنی برون

catenin beta یکسماتر ینپروتئ یلاسیونمهار کربوکس یا 

MGP یپوک يمارکرها یانب ینوارفار چنینهمکند.  یکتحر 

  .]5[ دکنیم ءرا القا استئوپونتین و یناستخوان استئوکلس

 عوارض که دادند نشان اخیر بالینی گزارشات براین، علاوه

) ینمرتبط با وارفار ی(نفروپات وارفارین مصرف از ناشی کلیوي

 مزمن کلیوي هايبیماري به مبتلا قلبی بیماران در

)Chronic kidney disease, CKD يافراد دارا چنینهم) و 

 دارو، ینا مصرف اثر در که گرددمی مشاهده سالم هايیهکل

 سیستم آسیب و خونریزي گلومرول، از قرمز هايگلبول نشت

با مهار  ین. مصرف وارفار]7[ دهدمی رخ کلیه توبولار

 شد داده شرح بالا در که هایییسمطبق مکان K یتامینو

 به منجر قلب، عروق رد کلسیفیکاسیون ءالقا بر علاوه

 از ناشی عوارض لذا گردد؛می نیز کلیه شریان کلسیفیکاسیون

مبتلا  یاو  یالیزيدر افراد د یفیکاسیون،کلس ویژه هب وارفارین

هستند  تربیشسالم  یهکل ينسبت به افراد دارا CKDبه 

تحت  یويو کل یقلب هايبیماري با نیز فاکتورها سایر. ]8[

 ینب يمطالعات ارتباط قو چنینهم. گیرندیقرار م تأثیر

و  گلومرولی فیلتراسیون میزان ،گردش خون C یستاتینس
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و  انفارکتوسعروق کرونر قلب،  یماريبه ب ءخطر ابتلا

 .]9[ انددادهرا نشان  یقلب یینارسا

 بهبود با ورزشی تمرینات که شده ذکر مطالعات برخی در

 هايبیماري بر یونی تنظیمات و کلیه هموستاز و عملکرد

 چنینهم. ]10[گذار است  تأثیربالا  یندر سن یژهو به ی،قلب

) باعث ی(تداوم يهفته ورزش هواز 12نشان داده شده که 

 قلبی هايیانو حفظ عملکرد شر یبهبود عملکرد عروق

کاهش خطر  يبرا یدرمان کمک یکبه عنوان  یدشود و بایم

) در Cardiovascular disease; CVD( عروقی قلبی بیماري

CKD  مطالعات،  ین. با توجه به ا]11[در نظر گرفته شود

 یرهايمس یتبر تقو توانندمی تمرینی مختلف هايمدل

گذار بوده و با بهبود عملکرد  تأثیر یزن یعضله قلب یسلول

 یزن یعروق یقلب یباتدر کنترل تخر یهکل یرنظ هابافت یرسا

منظم چه  یبدن یتاستفاده از فعال ینکهباشند. چه بسا ا مؤثر

 یداز سا یبتواند با مداخله خاص خود، برخ )ی،تداومی(تناوب

 از هدف لذا. کند کنترل نیز را مصرفی داروهاي هايافکت

 یتداوم یناتبا تمر ینوارفار یاثر تعامل تعیین حاضر مطالعه

 هايو شاخص یقلب MGP ینپروتئ یربر مقاد یو تناوب

مدل انفارکتوس  نر صحرایی هايموشدر  یويعملکرد کل

  .اشدبمیقلبی 

  هاروش و مواد

 آزمایشگاه در و بود تجربی نوع از حاضر مطالعه

 ین) انجام پذیرفت. در ا1399ایران،  تهران،( هیستوژنوتک

 یدوال-نر نژاد اسپراگو ییصحراسر موش دو و چهلمطالعه، 

) انتخاب شدند. گرم 220-180وزنی دامنه با هفته، 8(سن 

 ییه به لحاظ روشناکنترل شد یطدر شرا صحرایی هايموش

 3±22( یی)، دمایکیساعت تار 12و  ییساعت روشنا 12(

. شدند نگهداريدرصد)  45(حدود  رطوبتی وگراد) یسانت

 يبرا متریسانت 20×27×47کربنات به ابعاد  یقفس پل

به آب و غذاي  حیوانات. شد استفاده هاموش يدارنگه

تجربی در مطالعه  این. داشتند آزاد یاستاندارد دسترس

کمیته اخلاق در پژوهش پژوهشگاه تربیت بدنی و علوم 

تصویب  (IR.SSRC.REC.1399.103)ورزشی با کد اخلاق 

شد و بر اساس راهنماي مراقبت و استفاده از حیوانات 

 یطهفته با مح 1به مدت  یواناتآزمایشگاهی انجام شد. ح

گروه  7به  یآشنا شده و سپس به صورت تصادف یشگاهآزما

بدون  ین،) کنترل (بدون گاواژ وارفار1شامل:  ياومس

بدون  ین،(بدون گاواژ وارفار ی) انفارکتوس قلب2)، ینتمر

(بدون گاواژ  یتناوب ین+ تمری) انفارکتوس قلب3)، ینتمر

 تمرین+ قلبی انفارکتوس) EIT ،(4 ینبا تمر ین،وارفار

س ) انفارکتوECT ،(5 تمرین با وارفارین، گاواژ(بدون  تداومی

) 6)، ینبدون تمر ین،(با گاواژ وارفار ین+ وارفار یقلب

 ین،(با گاواژ وارفار ین+ وارفاریتناوب ین+ تمریانفارکتوس قلب

 +تداومی تمرین+ قلبی انفارکتوس) EIT ،(7 ینبا تمر

شدند. هر  یمتقس )ECT ینبا تمر ین،(با گاواژ وارفار ینوارفار

  بود. یوانسر ح 6گروه شامل 

 محیط با آشنایی و حیوانات اولیه انتقال از دبع هفته یک

 براي صحرایی هايموش استرس، رفع جهت آزمایشگاه

 ,Sigma-Aldrich( هیدروکلراید ایزوپروترنول تزریق

Germany (گرممیلی 85 میزان به ایزوپروترنول. شدند آماده 

 و حل) کیلوگرم/لیتر میلی 10( سالین نرمال در کیلوگرم بر

به فاصله  یروز متوال 2کتف) در  یه(ناح جلدي یرز صورت به
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 5 ینیشد (با سرنگ انسول یقتزر هاساعت به موش 24

. لازم به ذکر است ]12[شود  یجادا یتجرب MI) تا سیسی

 یقاز تزر یاسترس ناش یلبه دل یوانسر ح 6که تعداد 

 یگزینیایزوپروترنول از مطالعه خارج شدند که به سرعت جا

قابل ذکر است که مطالعات گذشته  چنینهمصورت گرفت. 

 ندبافت قلب نشان داد یستوشیمیاییه یابیبا استفاده از ارز

باعث  تواندیم رمیلوگبر ک گرمیلیم 150و  85 يدوزها

 85دوز  ین،. بنابرا]12[نکروز در بافت قلب شود  یهناح یجادا

  ها انتخاب شد.در موش MI ءاالق يبرا یلوگرمبر ک گرمیلیم

 از استفاده با قلبینفارکتوس ا ءاز القا پس: یتناوب تمرین

بــه مــدت دو  ییصحرا يها، موشایزوپروترنول داروي

هاي مورد موش. سپس ردندرا طی ک توانبخشیهفتــه دوره 

تمرین به مدت یک هفته با نحوه فعالیت روي نوارگردان و 

نیز اجراي پروتکل تمرینی آشنا شدند. برنامه آشنایی شامل 

متر بر  10تا  6جلسه دویدن روي نوارگردان با سرعت  5

 دقیقه بود. در ادامه، 10دقیقه با شیب صفر درجه به مدت 

برنامه  ینانجام شد. ا 1طبق جدول  یتناوب ینبرنامه تمر

 30ته و به مدت در هف جلسه 5هفته و  8به مدت  ینیتمر

 یلتردم يبر رو یدندر هر جلسه و در قالب دو یقهدق

)Tajhiz Gostar Omid Iranian, Tehran, Iran( يبا تکرارها 

هر تکرار، با  ینب ايیقهدق 2و استراحت فعال  ايیقهدق یک

هر جلسه  يبرا چنینهم. ]13[تناوب انجام گرفت  20

سرد کردن با سرعت  یقهدق 5گرم کردن و  یقهدق 5 ین،تمر

  در نظر گرفته شد. یقهمتر بر دق 5-8
  

  الگوي توزیع شدت و حجم تمرین تناوبی در طول مطالعه -1 جدول

  هفته
  )دقیقه 1(زمان  تمرین مرحله

  یقه/دقمتر: سرعت

  )دقیقه 2(زمان  فعال استراحت مرحله

  یقه/دقمتر: سرعت

  10  16  اول

  10  20  سوم - دوم

  12  25  پنجم - چهارم

  12  30  هفتم - ششم

  14  33  هشتم
  

 یقهمتر در دق 24مطالعه سرعت  ینا در: یتداوم تمرین

 هايموشمتوسط انتخاب شده بود.  يهواز یتفعال يبرا

 يرو یتهفته با نحوه فعال یکبه مدت  ینتمر مورد

آشنا شدند. برنامه  ینیپروتکل تمر يجراا یزنوارگردان و ن

تا  6نوارگردان با سرعت  يرو یدنجلسه دو 5شامل  ییآشنا

بود.  یقهدق 10صفر درجه به مدت  یببا ش یقهمتر بر دق 10

 ینا به. شد انجام 2 جدول طبق نیز اومیتد ینبرنامه تمر

بر  متر10در هفته اول از سرعت  ینصورت که شدت تمر

و مدت  یقهمتر بر دق 14به سرعت   یقهدق 10به مدت  دقیقه

 6 ینیدر طول برنامه تمر یبش یزان. میدرس یقهدق 30

متر بر  1هفته دوم هر جلسه  یاندرجه بود. از هفته اول تا پا

هفته سوم  ياضافه شده و از ابتدا یلبر سرعت تردم یقهدق

 .]14[ اضافه شد یلبر سرعت تردم یقهمتر بر دق 1هر هفته 

نوارگردان  يبر رو ینیست که هر دو مدل تمرلازم به ذکر ا

) Tajhiz Gostar Omid Iranian, Tehran, Iran( 2016مدل 

  .انجام شد
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  الگوي توزیع شدت و حجم تمرین تداومی در طول مطالعه -2 جدول

(متر /  سرعت  هفته

  )دقیقه

  (درجه) شیب  )یقه(دق مدت

  6  30-10  14-10  اول

  6  55-35  19-15   دوم

  6  60  20  سوم

  6  60  21  چهارم

  6  60  22  پنجم

  6  60  23  ششم

  6  60  24  هفتم

  6  60  24  هشتم
  

. شد خریداري) Tehran, Iran( سیناژن شرکت از وارفارین

 وارفارین گاواژ تحت حیوانات ورزشی تمرین دوره طول در

 پس ساعت 2 تا یک روز هر که صورت بدین. گرفتند قرار نیز

) تمرین حین در دارو مداخله عدم(جهت  ورزشی تمرینات از

 وارفارین بدن وزن وگرمکیل/ گرممیلی 5/0 میزان حیوانات

 5 سرنگ(با  کردندمی دریافت را) سالین نرمال در شده(حل 

قرار  یداروها مورد بررس ینمزمن مصرف ا اثرات) تا سیسی

  .]15[ یردگ

 هايموش تمامی تمرینی مداخله آخرین از پس اعتس 48

 قربانی براي و شده ناشتا ساعت 8 -10 مدت به صحرایی

) Ketamine( ینکتام یبترکبا  هوشیبی. شدند آماده شدن

 Xylazine) (10( یلازین) و زایلوگرم/کگرممیلی 100(

) یرانفن آوران طب آزما، تهران، ا یست) (زیلوگرم/کگرممیلی

 مطمئن و درد تست و کامل هوشیبی از پس ،]16[ شد انجام

 انجام بقل چپ بطن از گیريخون هوشیاري، عدم از شدن

 ,Hettich( سانتریفیوژ از پس خون هاينمونه. گردید

Germany) (15 ،سازيجدا و) دقیقه در دور 3000 دقیقه 

 گرادسانتی درجه -80دماي در آزمایش، زمان تا سرم

 سینه قفسه از قلب بافت سرعت به سپس. شدند نگهداري

 مواد و خون سالین، فسفات بافر شستشوي با و شده خارج

 لیتريمیلی 2 میکروتیوب داخل بافت و شد تمیز یاضاف

 ازت تانک داخل هامیکروتیوب. گرفت قرار شده گذاريکد

 فریزر داخل سلولی هايآنالیز زمان تا سپس شد، داده انتقال

  .]17[ شدند دارينگه گرادسانتی درجه -80

 یوشیمیپژوهش حاضر با دستگاه ب یويکل هايشاخص

 classic AT Plus, Tehran, Iran)α Auto  یزرآنالااتو

Analyzer (بر گیرياندازه مراحل تمامشدند.  گیرياندازه 

 .شد انجام شاخص هر کاتالوگ دستورالعمل اساس

 کراتینین کمی تشخیص کیت از کراتینین بررسی براي

)Pars Azmoon, Tehran, Iran گرممیلی 15 -2/0 ) محدوده 

   .شد استفاده فتومتریک روش با لیتردسی در
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 ,Blood urea nitrogen( سرم اوره نیتروژن بررسی براي

BUNن (یکم یصتشخ یتاز ک یز BUN )Pars Azmoon, 

Tehran, Iran لیتر با گرم در دسیمیلی 200-2) محدوده

   استفاده شد. یکروش فتومتر

 یکم یصتشخ یتاز ک C یستاتینس یبررس يبرا چنینهم

-2/0 محدوده) C )Diazyme, Shanghai, China یستاتینس

شد (شماره  انجام یدومتريبا روش تورب یترل گرم/یلیم 0/8

  ).DZ133Cکاتالوگ: 

 ,Glomerular filtration rate( گلومرولی فیلتراسیون میزان

GFR مطابق با بررسی سیستاتین ،(C  و با استفاده از فرمول

  :]18[ یدمحاسبه گرد یرز

GFR= 76/6* C 1/16- سیستاتین 

 وسترن روش از قلبی،MGP پروتئین بیان مطالعه منظور به

 را قلبی هاينمونه پروتئین، استخراج براي. شد استفاده بلات

 و ترکیب RIPAبافر  با وزن براساس و کرده خارج فریزر از

 گاهدست داخل را شده هموژن بافت ادامه در .شدند هموژن

 در دور 13000 سرعت با )Hettich, Germany( سانتریفیوژ

 قرار گرادسانتی درجه 4 دماي در دقیقه 20 مدت به و دقیقه

 هاينمونه حاوي که رویی شفاف مایع نهایت در و داده

تام بود، استخراج و بر اساس روش برادفورد  ینپروتئ

(Bradford) برايغلظت شد.  تعیین نمونه هر پروتئین میزان 

 BSA گاوي سرم آلبومین از برادفورد استاندارد نمودار رسم

(bovine serum albumin)  شرکت سیناژن (تهران، ایران) به

پروتئین سرم آلبومین  .شد استفاده استاندارد ینعنوان پروتئ

به دلیل شباهت ساختاري پروتئین سرم  (BSA)گاوي 

هی مورد استفاده قرار آلبومین انسانی در تحقیقات آزمایشگا

 یکدر  BSA گرممیلی 2 ابتدا در که نحوي به .گیردمی

  استوك، این از سپس. شد حل مقطر آب لیترمیلی

، 800، 600، 400، 200هايغلظت با پروتئینی هايمحلول

 با لیترمیلی در گرممیلی 2 و 1800، 1400، 1200، 1000

 BSA استانداردهاي سازيهآماد از پس .شدند تهیه مقطر آب

 01/0معرف برادفورد ( لیتريمیلی 2 آزمایش هايلولهدر 

 10، %95 اتانول درصد G-250، 5بلو  یانتبرل یدرصد کوماس

 هر به. شد ریخته) مقطر آب در %85 فسفوریک اسید درصد

تهیه شده  BSAاستاندارد  هايمحلول از میکرولیتر 40 ،لوله

 هانمونه. شد اضافه مقطر آب ،Blankدید. به نمونه اضافه گر

 محیط، دماي در دارينگه دقیقه 10 از پس و کرده ورتکس را

 595 موج طول در اسپکتروفتومتر وسیله به نوري جذب

  .گردید رسم استاندارد منحنی و شد گیرياندازه نانومتر

 اشتنبرد جهت پروتئینی هاينمونه غلظت تعیین منظور به

 SDS-PAGE الکتروفورز انجام براي آنها از یکسان مقادیر

)Sodium Dodecyl Sulfate Polyacrylamide Gel 

Electrophoresis ،(40 که پروتئینی عصاره هر از میکرولیتر 

 معرف لیترمیلی 2 به بود، شده استخراج هاسلول از قبلاً

. شد اضافه مقطر آب Blank ينمونه به و اضافه برادفورد

 به هايجذب چنینهم و استاندارد نمودار از استفاده با سپس

 پروتئینی هاينمونه غلظت سلولی، هايعصاره از آمده دست

 پروتئینمحاسبه گردید. غلظت  لیترمیلی/ گرممیلی برحسب

. حدود شد سازيرقیق مشخص نسبت یک با هانمونه تمام در

-Bi0( الکتروفورز جهت پروتئینی نمونه هر از گرمیکروم 25
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Rad,USA (ژل با هانمونه الکتروفورز آنکه ضمن. شد استفاده 

 3-2به مدت  100- 90درصد با ولتاژ  5/12 آمیدآکریلپلی

 ءغشا به شده الکتروفورز هاينمونه سپس. شد انجام ساعت

(Polyvinylidene Fluoride) PVDF از  و پس شده منتقل

دقیقه  5- 10به مدت  TBS-Tانتقال، کاغذ با استفاده از بافر 

درجه  4شستشو داده شد و به مدت یک شب در دماي 

) آنکوبه گردید. TBS )Bloking بافر  در گرادسانتی

انجام  TBS-Tدقیقه با  بافر  5بار و هر بار  3شستشوي غشا، 

ر ساعت د 2تا  1به مدت  PVDF غشاي بعدي مرحله شد. در

 ,MGP: Cat No: 642281( یهاول يباد یاتاق با آنت يدما

Biorbyt, Cambridge, United Kingdom و (

Glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase: 

GTX100118)رق (شده در بافر  یقTBS رقت  انکوبه گردید)

 5بار و هر بار  3). در ادامه شستشو 1/1000 يباد یآنت

 ساعت 2- 1 مدت به سپس. شد انجام ،TBS-Tدقیقه با بافر 

 ,Cat No: BA1054( ثانویه بادي آنتی در اتاق دماي در

Boster Bio, San Francisco, USA، Goat Anti-Rabbit 

IgGرق (شده در بافر  یقTBS رقت انکوبه گردید) باديآنتی-

 کمی سوبستراي محلول معرض در غشاء نهایت در). 1/3000

 قرار ) ECL )Electrochemiluminescence لومینسانس

 مخصوص رادیولوژي فیلم روي بر حاصل باندهاي و گرفته

 اینکه از پس شد تکرار شستشو عمل انتها در .شدند ثبت

 ظهور فیلمی نوارهاي روي نظر مورد پروتئینی باندهاي

 افزار نرم از استفاده با و شده تهیه عکس هافیلم از کردند،

)Image J (19[ شد حاسبهم باند هر اندازه[. 

 یفتوص يبرا یارو انحراف مع یانگینپژوهش، از م ینا در

-شاپیرو آزمون از ،چنینهماستفاده شد.  یرهامتغ يآمار

 یعنرمال بودن توز یبررس يبرا )Shapiro–Wilk( یلکو

 براي) Levene Test( ینها و آزمون لوگروه یکبه تفک هاداده

 يها استفاده شد. براگروه یندر ب هایانسوار یهمگن یبررس

با ایزوپروترنول بر  یواناتدر ح  MI ءالقا تأثیر یبررس

استفاده شد.  مستقل tمورد مطالعه از آزمون  یرهايمتغ

بر  ینو وارفار ینیتمر يهابرنامه تأثیر یبررس يعلاوه، برابه

 ینی: برنامه تمر3( یدو عامل یانسوار یزاز آزمون آنال یرها،متغ

استفاده شد. در  α=05/0 داريی) در سطح معنین: وارفار2× 

از آزمون  ،بود داریمعن ینیکه عامل برنامه تمر یطیشرا

 يداریمعن یطاستفاده شد. سرانجام، در شرا یتوک یبیتعق

 یزآنال يهااز آزمون ین،و وارفار ینیبرنامه تمر ینتعامل ب

 با تعقیبی آزمون عنوان به مستقل tو  هطرفیک یانسوار

 یزهاي) استفاده شد. آنالشدهیلتعد-α=01/0( آلفا تعدیل

 25با استفاده از نسخه  یبنمودارها به ترت یو طراح يآمار

) 2016 یسآف افتیکروس(ما Excelافزار و نرم SPSSافزار نرم

  انجام شد.

  نتایج

جا که در تمام نشان داد از آن یلکو-شاپیرو آزمون نتایج

بود،  p<05/0ها، گروه یکو به تفک یقتحق یرهايمتغ

 ،چنینهمشد.  تأییدها داده یعنرمال بودن توز فرضیشپ

 ینپروتئ یانب یرهانشان داد که در تمام متغ ینآزمون لو

MGP )30/0=F، 91/0=p،( ینینکرات )52/0=F، 76/0=p ،(

 C یستاتین)، سF، 49/0=p=91/0اوره خون ( یتروژنن
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)15/1=F، 36/0=p77/0( یگلومرول یلتراسیون)، و ف=F، 

58/0=p (است شده رعایت هاواریانس همگنی فرضپیش .

 با استفاده یقلب انفارکتوسکنترل سالم و  هايگروه مقایسه

منجر  یقلب انفارکتوس ءالقامستقل نشان داد که   t از آزمون

 ،MGP )05/22=t، 10=df ینپروتئ یانبه کاهش ب

001/0=p،( ینینکرات یرمقاد یشافزا )19/6 -=t، 10=df، 

001/0=p،( یشافزا BUN )14/4-=t، 10=df، 002/0=p،( 

و در  )،C )03/5 -=t، 10=df، 001/0=p یستاتینس یشافزا

) GFR )42/7=t، 10=df، 001/0=p یرمقاد کاهش یتنها

  .  شد

 نشان عاملی دو واریانس آنالیز نتایج: MPG ینپروتئ بیان

 ،1F، 001/0=pو30=44/1173( وارفارین اصلی اثر که داد

 ،2F، 001/0=pو30=71/191( تمرین نوع و) �2=98/0

 ،2Fو30=78/49( تمرین نوع و وارفارین تعامل و) �2=93/0

001/0=p، 77/0=2داريیمعن بود. با توجه به داری) معن� 

نوع  تأثیر یبررس يبرا سویهیک یانسوار یزآنال یجتعامل، نتا

بدون  هايیها نشان داد که در آزمودنگروه یکبه تفک ینتمر

ها مشاهده شد گروه ینب داريیتفاوت معن ین،گاواژ وارفار

آزمون  یج) که نتا�2F، 001/0=p، 97/0=2و15=02/228(

 ینگروه تمر ینپروتئ یانب یزاننشان داد که م یتوک یبیتعق

EIT و  ینبدون تمر يهااز گروه تربیش داريیطور معنبه

در گروه  ینپروتئ یانب یزانم ،چنینهمبود.  ECT ینتمر

ECT بود.  یناز گروه بدون تمر تربیش داريیبه طور معن

 تفاوت وارفارین، گاواژ با هايآزمودنی در ،چنینهم

 ،2Fو15=69/27( شد مشاهده هاگروه بین داريمعنی

001/0=p، 79/0=2نشان  یتوک یبیآزمون تعق یج) که نتا�

به طور  ECTو  EIT ینگروه تمر ینپروتئ یانب یزانداد که م

)، اما p=001/0بود ( یناز گروه بدون تمر تربیش داريیمعن

تفاوت  ECTو  EIT يهاگروه ینپروتئ یانب یزانم ینب

آزمون  یجنتا ،چنینهم). p=17/0مشاهده نشد ( داريیمعن

t -باعث  ینها، وارفارمستقل نشان داد که در تمام گروه

 ،p=001/0شد ( MPG ینپروتئ یانب یزانم داریکاهش معن

  ). 1نمودار 
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). ** تفاوت p=001/0( ینگاواژ و عدم گاواژ وارفار ینب داری* تفاوت معن MGP ینپروتئ یانب یزانبر م ینیو نوع برنامه تمر ینوارفار تأثیر -1نمودار 

بدون گاواژ  هايیدر آزمودن ECTو  EITگروه  ینب داری). *** تفاوت معنp=001/0( ینبا گروه بدون تمر ECTو  EIT ینتمر يهاگروه داریمعن

). p=17/0مشاهده نشد ( داريیتفاوت معن ECTو  EITگروه  ینب ،ینبا گاواژ وارفار هايی). لازم به ذکر است که در آزمودنp=001/0( ینوارفار

 ین،: بدون تمرNo Training ین،: وارفارWar ین،: بدون وارفارNo War: گروه کنترل، Control ی،انفارکتوس قلب یا یسکمی: گروه اISCمخفف: 

EITی،تناوب ین: تمر ECTی،تداوم ین: تمر War :عاملی دو واریانس آنالیز آماري. (آزمون وارفارین.(  
  

 اثر عاملی، دو واریانس آنالیز نتایج: بر اساس ینینکرات

 ،2F، 009/0=pو30=50/5( بود دارمعنی تمرین نوع اصلی

نشان داد که در  یتوک یبیآزمون تعق یجنتا که )�2=27/0

 ینینکرات یزان)، م02/0=p( ECT) و EIT )02/0=p يهاگروه

 یناما ب ،بود ینگروه بدون تمراز  ترکم داريیبه طور معن

 داريیتفاوت معن ECTو  EIT يهاگروه ینینکرات میزان

 وارفارین اصلی اثر این، وجود با). p=99/0مشاهده نشد (

 نوع و وارفارین تعامل و) �1F، 09/0=p، 10/0=2و30=17/3(

 نبود دارمعنی) �2F، 82/0=p، 01/0=2و30=20/0( تمرین

  ).2(نمودار 

  

  

). p=02/0شد ( ینینکرات یزانم داریباعث کاهش معن ECTو  EIT ینات. * تمرینینکرات یزانبر م ینیو نوع برنامه تمر ینوارفار تأثیر -2ر نمودا
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: War ین،: بدون وارفارNo Warنداشت. مخفف:  یانفارکتوس قلب يصحرایی دارا هايموش ینینکرات یزانبر م داريیمعن تأثیر ینوارفار

  )عاملی دو واریانس آنالیز آماري. (آزمون وارفارین: War ی،تداوم ین: تمرECT ی،تناوب ین: تمرEIT ین،: بدون تمرNo Training ین،وارفار

  

 نشان عاملی دو واریانس آنالیز نتایج: اوره خون یتروژنن

 ،1F، 001/0=pو30=88/26( وارفارین اصلی اثر که داد

باعث  ینکه وارفار صورت ینا به. بود دارمعنی) �2=47/0

شد.  یبا انفارکتوس قلب هايدر موش BUN داریمعن یشافزا

 ،2Fو30=12/15( بود دارمعنی تمرین نوع اصلی اثر ،چنینهم

001/0=p، 50/0=2�( نشان  یتوک یبیآزمون تعق یجنتا که

)، باعث 005/0=p( ECT) و EIT )001/0=p یناتکه تمر داد

 داراي صحرایی هايدر موش BUN یزانم داریکاهش معن

 ECTو  EIT یناتتمر تأثیر یناما ب ،شد قلبی انفارکتوس

 این، وجود با). p=14/0مشاهده نشد ( داريیتفاوت معن

 ،2F، 24/0=pو30=49/1( تمرین نوع و وارفارین تعامل

  ).3(نمودار  نبود دارمعنی) �2=09/0
  

  
  

باعث  EIT ینات)، ** تمرp=001/0( داریمعن یشباعث افزا یناوره خون. * وارفار یتروژنن یزانمبر  ینیو نوع برنامه تمر ینوارفار تأثیر -3نمودار 

 ین،: بدون وارفارNo Warاوره خون شد. مخفف:  یتروژنن یزان) مp=005/0( داریباعث کاهش معن ECT ینات)، *** تمرp=001/0( داریکاهش معن

Warین،: وارفار No Trainingین،: بدون تمر EITی،تناوب ین: تمر ECTی،تداوم ین: تمر War :عاملی دو واریانس آنالیز آماري. (آزمون وارفارین(  
  

 اثر عاملی، دو واریانس آنالیز نتایجاساس  بر :C سیستاتین

 ،2F، 01/0=pو30=14/5( بود دارمعنی تمرین نوع اصلی

نشان داد که  یتوک یبیآزمون تعق یجنتا بنابراین،. )�2=26/0

) باعث کاهش 03/0=p( ECT) و EIT )02/0=p تیناتمر

 يصحرایی دارا هايدر موش C ینتیتاس یزانم داریمعن

 ECTو  EIT یناتتمر تأثیر ینشد اما ب یقلب انفارکتوس

 اثر این، وجود با). p=99/0مشاهده نشد ( داريیتفاوت معن

 تعامل و) �1F، 70/0=p، 005/0=2و30=16/0( وارفارین اصلی

) �2F، 23/0=p، 09/0=2و30=53/1( تمرین نوع و وارفارین

  ).4(نمودار  نبود دارمعنی
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 یستاتینس یزانم داری) باعث کاهش معن03/0=p( ECT) و EIT )02/0=p ینات. * تمرC یستاتینس یزانبر م ینیو نوع برنامه تمر ینوارفار تأثیر. 4نمودار 

C ) 02/0شد=pیستاتینس انیزبر م داريیمعن تأثیر ین). وارفار C نداشت. مخفف:  یانفارکتوس قلب يصحرایی دارا هايموشNo War بدون :

 واریانس آنالیز آماري. (آزمون وارفارین: War ی،تداوم ین: تمرECT ی،تناوب ین: تمرEIT ین،: بدون تمرNo Training ین،: وارفارWar ین،وارفار

  )عاملی دو

  

 واریانس آنالیز جنتای به توجه با: یگلومرول یلتراسیونف

 ،2Fو30=24/4( بود دارمعنی تمرین نوع اصلی اثر عاملی، دو

02/0=p، 22/0=2یتوک یبیآزمون تعق یج)، لذا بر اساس نتا� 

 یزانم داریمعن یشباعث افزا EIT یناتمشاهده شد که تمر

GFR 03/0( شد قلبی انفارکتوس داراي هايدر موش=p اما (

شد،  GFR یزانم یشباعث افزا ECT یناتتمر کهینبا وجود ا

 تأثیر ین). ضمنا، بp=07/0( نبود داريمعنی افزایش این

 داريیتفاوت معن GFR یزانبر م ECTو  EIT یناتتمر

 وارفارین اصلی اثر علاوه،به). p=90/0مشاهده نشد (

 نوع و وارفارین تعامل و) �1F، 50/0=p، 02/0=2و30=46/0(

 نبود دارمعنی) �2F، 20/0=p، 01/0=2و30=70/1( تمرین

  ).5(نمودار 

  

  

 یگلومرول یلتراسیونف یزانم داریمعن یشباعث افزا EIT ینات. * تمریگلومرول یلتراسیونف یزانبر م ینیو نوع برنامه تمر ینوارفار تأثیر. 5نمودار 

 يصحرایی دارا يهاموش یگلومرول یلتراسیونف یزانبر م داريیمعن تأثیر ین). وارفارp=03/0( شد تمرین بدون صحرایی هاينسبت به موش

 ین: تمرECT ی،تناوب ین: تمرEIT ین،: بدون تمرNo Training ین،: وارفارWar ین،: بدون وارفارNo Warنداشت. مخفف:  یانفارکتوس قلب

  )عاملی دو واریانس آنالیز آماري. (آزمون وارفارین: War ی،تداوم

   بحث
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قلب و  ینب عاملا در مورد ت، دانش مسال چندینبا گذشت 

ارتباط  یهاست. عملکرد قلب و کل یافته یشافزا یهکل

 يهایماريو ب یقلب یینارسا یراز ،دارند یکدیگربا  یتنگاتنگ

شروع هر کدام بر  ودر عوامل خطر مشترك هستند  یويکل

 یدر مطالعه حاضر به بررس لذا. گذاردیم تأثیر یزن یگريد

 آسیب هايو شاخص MGP یعروق یقلب یشاخص محافظت

و  یتناوب ینشده بعد از تمر MIصحرایی  هايموش کلیوي

  . شودیپرداخته م ینوارفار يبا دارو یتداوم

توسط  MI ءمطالعه حاضر نشان داد که با القا نتایج

نسبت به گروه  داریکاهش معن MGP میزان یزوپروترنولا

 يمهار کننده قو یک MGPکنترل سالم داشت. 

 MI یط. لذا کاهش آن در شراباشدمی یعروق کاسیونیفیکلس

 نتیجه در. آورد فراهم را عروقی شدن کلسیفه زمینه تواندیم

 MI یطکه در شرا یراز رسدمی نظر به مفید آن افزایش

عروق را کاهش دهد. در مطالعه حاضر انجام  سفتی تواندمی

 ییتنهابه  MIبعد از  یو تداوم یتناوب یورزش یناتتمر

 این که کردند ایجاد فاکتور این در را داريیمعن یشافزا

نسبت  یورزش ینمثبت تمر اتتأثیربه  توانمی را تغییرات

و همکاران   Jesoersen یقمطالعه حاضر با تحق یجداد. نتا

بر  تأثیربا  یورزش ینتمر رسدمی نظر به. ]20[همسو بود 

باشد  مؤثر MGP يدر فعال ساز تواندیم K یتامینو

و  K یتامینو ییراتتغ یدر بررس یزمطالعه ن ین(محققان ا

مهار  یک MGP شد  یانکه ب طورهستند). همان یمکلس

جذب  یقبافت نرم از طر یفیکاسیونکلس يکننده قو

کن است به طور بالقوه در و لذا مم بوده یتآپات یدروکسیه

 مطالعات در. نمایدمحافظت  یانیشر یفیکاسیونبرابر کلس

مدت  یطولان یورزش هايفعالیت که شده ذکر نیز متعدد

از  یفیکاسیونو مهار کلس یانیقادر به محافظت شر

 ،رسدیهستند. به نظر م MGP مجزاي هايمکانیسم

ا کاهش سطح مدت ب یو طولان ینتروالا یناتتمر

 چنینهم و یسریدمیگلا یپرتريها کنترل یپوپروتئین،ل

با  یمارانب در ویژه به یو التهاب یمیکلس يمارکرها ییرتغ

 یدرا کنترل نما یعروق یفیکاسیونکلس یوي،و کل یقلب آسیب

 ینکرد تمر یانب توانمی نیز حاضر مطالعه به توجه با. ]21[

 MGP یشبا افزا MIبعد از  یتناوب یژهبه و یتداوم یورزش

باشند.  مؤثر یعروق یفیکاسیوندر کنترل کلس توانندیم یزن

مطالعه  یکو همکاران در   Zhoمطالعه حاضر  یجبر خلاف نتا

 نینشان دادند که دوازده ماه تمر یکنترل شده تصادف

 67( انسانی آزمودنی در استقامتی و قدرتی تعادلی یورزش

مبتلا به  یمارانرا در ب یآئورت شکم یفیکاسیون) کلسسال

CKD  ییراتمطالعه تغ ین. هر چند در ا]22[متوقف نکرد 

MGP و  یننوع تمر ی،نشد اما متفاوت بودن آزمودن یابیارز

با   Zhoمطالعه متفاوت نتایج دلایل جمله از تواندیسن م

 یاثر اصل چنینهممطالعه حاضر  یجمطالعه حاضر باشد. نتا

+ تداومی تمرین و وارفارین+ یتناوب ینو تعامل تمر ینتمر

سبب  ینگاواژ وارفار یگرد یانکرد. به ب تأیید را ینوارفار

 این با رابطه در. شد قلب بافت در MGP یرکاهش مقاد

 برسد نظر به مضر تواندمی که وارفارین با کاهشی تغییرات

 MGPو  K یتامینو یربر مس ینوارفار اتتأثیربه  توانمی

لسلومنحصراً در  MGPشد بیان که طوراشاره کرد. همان

 یک MGPشود. یم یانعروق ب یداخل یهعضله صاف لا يها

 است که با کلات شدن K یتامینوابسته به و ینپروتئ
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)Chelating (یفیکاسیونو فسفات از کلس یمکلس يهایون 

تواند ی، مینکند. علاوه بر ایم یريجلوگ یسلول یکسماتر

 یقاً از طریمرا مستق یخارج سلول یکسماتر يبلورها و اجزا

Gla استخوانی مورفوژنیک پروتئین یقاز طر یممستق یرغ یا 

(Bone Morphogenic protein, BMP)  .کلات کندMGP 

عضلات صاف،  يهاآپوپتوز سلول یمتواند با تنظیم ینچنهم

 یزن یگريد هايیسمرا مهار کند، اگرچه مکان یفیکاسیونکلس

عامل مهم در  یک MGP، ین. بنابرا]23[فرض شده است 

 یژگیبه سمت و یعضله صاف عروق يهاسلول یزمهار تما

 یندهايفرا ینکه وارفار یاست. هنگام شدن یاستخوان

 یزانکند، میرا مهار م K یتامینوابسته به و یلاسیونکربوکس

 نیز حاضر مطالعه در لذا. یابدیکاهش م MGP یتو فعال

 ءدر القا MGPا مهار ب تواندمی وارفارین مصرف

 ینتمر یدمف اتتأثیر يساز یو خنث یعروق یفیکاسیونکلس

  آن ذکر شد.  يمهار یزمباشد که مکان مؤثر یورزش

 MI ءخون مشخص شد که القا ینینسطح کرات یبررس در

 سالم کنترل گروه به نسبت کراتینین داریمعن یشسبب افزا

نشان  يمارآ یجصورت گرفته، نتا یمارهاي. پس از تشودمی

 یدر حال ینشد. ا تأیید یورزش ینتمر یداد که تنها اثر اصل

 یناتدر تعامل با تمر یا ییبه تنها ینبود که مصرف وارفار

 سرم کراتینین سطح در را داريیمعن ییرتغ یو تناوب یتداوم

سطح  ییراتشده نشان نداد. تغ MIصحرایی  هايموش

مرتبط باشد  ويیکل هايآسیب با تواندیسرم م ینینکرات

مطالعه حاضر  قلبی انفارکتوسگروه  یج. همسو با نتا]24[

و  کراتینین یشبا افزا یقلب یماريدر ب کهنشان داده شده 

، که یابدمی افزایش نیز یرمرگ و م میزان خون اوره نیتروژن

کننده در  ینیبیشارزش پ يدارا کراتینیندهد ینشان م

. در ]25[حاد است  یوکارديم انفارکتوسمبتلا به  یمارانب

شاخص مطالعات ضد و  ینبا ا یورزش ینتمر اتتأثیر یبررس

 ینو کرات ینکرات یتکه متابول ینینوجود دارد. کرات یضینق

 یدبا سرعت نسبتاً ثابت تول یفسفات است، در عضله اسکلت

را  یمقدار مطلق عضله اسکلت ینین،شود. سطح کراتیم

عضله  يبرا یديشاخص مف ینکند و بنابرایمنعکس م

 طولانی هايدر ورزش ینپروتئ یسماست. متابول یسکلتا

. باشد داشته نقش سرم کراتینین گسترش در تواندمی مدت

 تمرین با کراتینین میزان حاضر مطالعه در وجود این با

 ییراتدر تغ تواندمی ترپایین مدت و شدت که یافت کاهش

 یلدخ ییبه تنها ینیمارکر در هر دو مدل تمر ینا یکاهش

 يمعمولا عضلات برا ترکم ینیکه با شدت تمر یراد. زباش

. کنندیمراجعه م یچرب یسماستفاده از سوخت به متابول

 چربی براي که است تمریناتی جمله از نیز تناوبی تمرینات

کاهش  یالذا عدم و  ]26[ شودمی توصیه بسیار سوزي

 نقش سرمی کراتینین کاهش در تواندیم ینپروتئ یسممتابول

 تنهایی به تمرین مدل دو با حاضر مطالعه در که باشد داشته

 افزایش طرفی زا. است توجیه قابل کراتینین کاهش

 با ورزشی تمرین دارمعنی غیر تغییرات و سرم کراتینین

دارو نسبت  یناز ا یناش یويکل یببه آس تواندمی وارفارین

طالعات در که م ییوجود از آن جا ین. با ا]27[داده شود 

 يبرا ،باشدیم یضضد و نق ینبر وارفار ینتمر تأثیررابطه با 

و  ینو وارفار یتداوم ینتمر یتعامل تأثیر تریقدق یبررس

 هايبه شاخص یدبا ینو وارفار یتناوب ینتمر چنینهم

 مراجعه کرد. GFRو  C یستاتینس ،BUN یرنظ تردقیق
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 داریمعن یشسبب افزا MI ءالقا چنینهممطالعه  یندر ا 

BUN ينسبت به گروه کنترل سالم شد. نسبت بالا BUN  به

دهد که ی(حاد) رخ م یناگهان یويبا مشکلات کل ینینکرات

هر  در شود. یجادا یدشد یکم آب یاممکن است در اثر شوك 

خطر  یشاوره خون با افزا یتروژنمداوم ن يسطح بالاحال 

حاد  ییبه نارسامبتلا  یماراندر ب یعروق یبروز حوادث قلب

 ییمبتلا به نارسا یمارانب در یرهمراه است. مطالعات اخ یقلب

 یر،با مرگ و م BUN ینین،نشان داده که نسبت به کرات یقلب

وجود در مطالعه حاضر  ینا با. ]28[دارد  يتریشبارتباط 

نشان  تواندمی نیز قلبی انفارکتوسگروه  BUN یشافزا

 یرمرگ و م یحت یاو  یويکل یقلب تربیش یبدهنده تخر

ممکن است نشان دهنده کاهش  BUNسطح  یشباشد. افزا

 بررسی در. ]29[باشد  نیز یگلومرول یلتراسیونف یزانم

نشان داد که اثرات  یجمطالعه حاضر نتا یدرمان هايمدل

 BUN) بر یشدارو (افزا چنینهم(کاهش) و  ینتمر یاصل

نشد.  تأییددارو  ینتمر یکه اثر تعامل یر حالبود د داریمعن

در  یناز تمر یناش BUNکنترل و کاهش  رسدیبه نظر م

 یناز تمر یناش یبه بهبود عملکرد قلب یمطالعه حاضر قسمت

 یناش یکه بهبود ساختار و عملکرد قلب یرانسبت داده شود ز

 را قلبی ده برون تواندیم ی،و تداوم یتناوب یورزش یناز تمر

 تنظیم نیز را کلیه عملکرد خون، فشار کنترل با و نظیمت

. در شودمیختم  هاگلومرول در اوره بهتر دفع به که نماید

مشخص شد که  BUN یجبر نتا ینوارفار تأثیر یبررس

. باشدیشاخص م ینا یشقادر به افزا ییبه تنها ینوارفار

وره خون ا یتروژنشده که ن یانمطالعه حاضر ب یجهمسو با نتا

 یارتباط منف ینمختلف وارفار هايسرم با دوز ینینو کرات

به  یهبا کاهش عملکرد کل یمارانشده که ب یان. ب]30[ دارد

که آنها کنترل  زیراند، دار یازن ینوارفار ترکم يدوزها

 يتریشبدارند و در معرض خطر  يتریفضع يضدانعقاد

دهد ینشان م تحقیقات ینعمده قرار دارند. ا یزيخونر يبرا

 برخی به يترکمبا دوز  وارفارینلازم باشد  احتمالاًکه 

 مصرف دوره افزایش وجود، این با شود، تجویز کلیوي بیماران

 یامدهايو پ دادهکاهش  ار یويعملکرد کل دارو، این

 ]31[ممکن است داشته باشد  یهخود بافت کل بر يتریشب

دارو  ینا یزهفته تجو 8مشاهده شد  یزکه در مطالعه حاضر ن

 را کلیوي آسیب شاخص انعنو به ،BUN یرمقاد تواندیم

 .دهد افزایش

سبب  MIنشان داد که القاء  چنینهممطالعه حاضر  یجنتا 

نسبت به گروه کنترل سالم  C سیستاتین داریمعن یشافزا

 ینشان داد که اثر اصل یدو عامل یانسوار یلتحل یجشد. نتا

 یکه اثر تعامل یبود در حال داریمعن C سیستاتینبر  ینتمر

 يشاخص معتبرتر یزن C سیستاتیننشد.  تأیید دارو ینتمر

. عملکرد شودیمحسوب م یهعملکرد قلب و کل یابیارز يبرا

 شدهو مشخص  هستندبه شدت با هم مرتبط  یهقلب و کل

 یبآس یگريها لزوماً به داندام یناز ا یکیکه اختلال عملکرد 

با خطر  یهکل یفاختلال خف ی، حتین. بنابرا]32[رساند یم

 یشافزا یقات،همراه است. بر اساس تحق یعروق یقلب يبالا

 یويکل یبشروع آس گرنشان تواندیم C سیستاتین یسرم

گر نشان نبه عنوا C یستاتیناستفاده از س یايباشد. از مزا

 بر یسن، جنس، وزن و توده عضلان ترکم یرتأث یلتراسیونف

 یشلذا افزا .سرم است ینینشاخص نسبت به کرات این

کرد.  یتلق يجد توانیروه انفارکتوس را مگ C یستاتینس
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، قلبی یمارانشده که در ب یانمطالعه حاضر ب یجهمسو با نتا

بدتر و  یورزش یتبا ظرف یبه طور خط C یستاتینغلظت س

 ترضعیف) Heart Rate Reserve, HRR( یرهضربان قلب ذخ

 قلبی، توسانفارک با فاکتور این افزایش. ]33[مرتبط است 

 یپوکسیو ه یسکمیشده که ا یانمتعدد دارد. ب هايمکانیزم

توسط  C سیستاتین یدتول قلبی، انفارکتوس یک از ناشی

-می فاکتور این افزایشدهد. یم یشها را افزایومیوسیتکارد

 ،شود ختم مایوسیتی تخریب سیگنالینگ مسیرهاي به تواند

، پاسخ یستئینپروتئاز س یتبا فعال C یستاتینکه س یراز

 یکسماتر یبو در تخر یمرا تنظ یتیفاگوس یت، فعالیالتهاب

از  یکیشود که یم . تصور]34[کند یشرکت م یخارج سلول

التهاب،  یمبا تنظ C یستاتیناست که س ینها ایسممکان

نشانگر  ین، اینکند. بنابرایم یلآترواسکلروز را تسه یشرفتپ

 تیکترواسکلروآ يرفت پلاك هایشو پ یجادتواند با ایم

 یولوژیکینشانگر ب یکو ممکن است  ]35[مرتبط باشد 

باشد. در مطالعه  یقلب انفارکتوسمبتلا به  یمارانخوب در ب

که  یراقرار گرفت. ز تأییدمورد  ینتمر یتنها اثر اصل حاضر

 یستاتینقادر به کاهش س MI یطدر شرا ینیهر دو مدل تمر

C مثبت اتتأثیر هاينیسممکا از یکی رسدیبودند. به نظر م 

 یرنظ یعروق یقلب هايبیماري در ورزشی تمرین

باشد. در  C یستاتینس یمنف یمتنظ یقاز طر یسآترواسکلروز

با کاهش  یورزش ینشده که تمر یاناکثر مطالعات ب

 یلمانع تشک تواندمی التهاب کنترل و خونی مضر هايچربی

است که با توجه  یدر حال ین. ا]36[پلاك شود  یشرفتهو پ

با کنترل  یورزش ینتمر رسدمی نظر به نتایج این به

 در. شود پلاك گسترش مانع تواندیم یزن C یستاتینس

 یستاتیندر س داريمعنی غیر تغییرات نیز وارفارین هايگروه

C از  یاز حد ناش یششده که انعقاد ب یانشد. ب مشاهده

 ساختاري آسیب و یگلومرول تجمعباعث  ینمصرف وارفار

مضر  اتتأثیر رسدمی نظر به لذا. ]37[شود می کلیه بافت

باشد  C یستاتینس ییراتمجزا از تغ یهبر بافت کل ینوارفار

  دارد. تربیشبه مطالعات  یازه نک

مشخص شد که  یويکل یبآس هايشاخص سایر خلاف بر

GFR یزانبه کنترل سالم به م نسبت یسکمیا یمارمدل ب در 

 یرفاکتور با مرگ و م ینا کاهش .یابدیکاهش م يمعنادار

 GFR یکاهش ییراتلذا تغ ،]38[ارتباط دارد  یعروق یقلب

 هايروش یکرد. در بررس یتلق یمنف یدرا با ISCگروه 

 یناتدر مطالعه حاضر مشخص شد که هر چند تمر یدرمان

 GFR یشسبب افزا ییبه تنها یو تداوم یتناوب یورزش

شد. با  داریمعن یتناوب ینرتم GFR یشاما تنها افزا ،شدند

 تناوبی تمرین ویژه به ورزشی تمرین مفید اتتأثیرتوجه به 

 بهبود طریق از خون فشار تنظیم و عروقی قلبی سیستم بر

و  یويکاهش فشارخون کل یال،اندوتل هايسلول عملکرد

 تأثیر. در مطالعه حاضر رسدیمعقول به نظر م GFR یمتنظ

 تأیید یزن ینو وارفار ینتمر ینمل بو تعا ییبه تنها ینوارفار

را در  يتربیشکاهش  وارفارین+تمرین هاينشد و گروه

GFR یزن یتنها نشان دادند. لذا از جهت یننسبت به تمر 

 دارمعنی افزایش از مانع وارفارین که کرد بیان توانیم

 یو تناوب یتداوم ینبا انجام تمر یحت یگلومرول یلتراسیونف

حاد  یتنفر یعنی، یسممکان ینتواند با چندیم ینشد. وارفار

 یممستق یب)، آسAtheroembolism( یسم، آتروآمبولینابینیب

 بر را آن هايسلول هموستاز و تخریب را کلیه بافت یم،مزانش
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 یانو همکاران ب Brodsky هایافته این با همسو. زند هم

شود و مصرف آن، با می یباعث نفروپات ینکردند که وارفار

گرم در یلیم 3/0از  یشب یسرم ینینحاد کرات یشافزا

بود  همراههفته  1در عرض  3از  ترکم INR و یترلیدس

 معمولا هااز مصرف ضد انعقاد یناش یهکل یب. علت آس]37[

 به هاسلول این آسیب و خونی هايسلول ساختار تخریب

 استرس تواندمی که باشدمی خون تصفیه هنگام کلیه بافت

کنند  یجادا یلترهاو ف يمجار تلیالاپی پایه در را اکسایشی

 یدبا یقاتتحق یرمطالعه حاضر و سا یجتوجه به نتا با. ]7[

از آن جهت  ینمصرف صحیح وارفار از یذکر کرد که آگاه

منجر به کاهش  یويمهم است که با نقص هموستاز کل یزن

GFR مدت شود. یطولان یويکل یبآس و  

 هااز جمله تعداد کم موش هایییتمطالعه، محدود یندر ا

که هدف مطالعه ه به اینتوج با و داشت وجود هاگروه در

زشی تناوبی و حاضر بررسی تاثیرات وارفارین و تمرینات ور

 یهتداومی در کنترل تخریبات ایزوپروترنول در بافت قلب و کل

ثیر تخریب دارو فقط به رفرنس أیید تأبوده است، براي ت

 روش بخش در که طورهمان ینچنهم، ]12[بسنده شد 

مطالعات گذشته با استفاده از  شد داده توضیح پژوهش

و  85 يوزهابافت قلب نشان دادند د یستوشیمیاییه یابیارز

نکروز  یهناح یجادباعث ا تواندیم یلوگرمبر ک گرمیلیم 150

بر  گرمیلیم 85دوز  ین،. بنابرا]12[در بافت قلب شود 

مطالعه  يهادر موشقلبی  انفارکتوس ءالقا يبرا یلوگرمک

 تریشب یناناطم يوجود برا ینشد. با ا تخابحاضر ان

 مختلف هايوشاز ر نیز آتی مطالعات در شودپیشنهاد می

 تصاویر توسط آن ییدتأ وقلبی  انفارکتوس ءالقا

  .شود استفاده هیستوپاتولوژي

  گیرينتیجه

انفارکتوس قلبی سبب  ءمطالعه حاضر، القا یجاساس نتا بر

 بافت هموستاز تخریب و قلبی MGP ینیپروتئ یرکاهش مقاد

و کاهش  C یستاتینس ،BUN ینین،کرات یشبا افزا یويکل

GFR مشخص شد که  یمداخلات درمان ی. در بررسودشیم

) سبب ینتروالا ینتمر یژه(به و ییبه تنها ینانجام تمر

وجود مصرف  ینبا ا ،شودیم یقلب MGPمثبت  یمتنظ

 یو تداوم یتناوب یناتهمراه با تمر یا ییبه تنها ینوارفار

 مصرف. دهدیدر بافت قلب را کاهش م ینپروتئ ینا یرمقاد

 تغییرات ورزشی تمرینات با تعامل در یا هاییتن به وارفارین

) BUN(به جز  یويکل یبآس هايشاخص در را توجهی قابل

 پیشنهادنکرد. لذا  یجادا ینسبت به گروه انفارکتوس قلب

 که کلیوي هايآسیب یا قلبی بیماري شرایط در شودمی

 تجویز کنند،می مصرف وارفارین نظیر ضدانعقاد داروهاي

  .شود انجام احتیاط با تداومی و تناوبی ورزشی تمرین

  قدردانی و تشکر

 مصوب دکتري، رساله هايیافته حاصل حاضر، مطالعه 

می 1399 سال در جنوب تهران واحد اسلامی آزاد دانشگاه

محترم  یداسات هايراهنمایی از پژوهشگر وسیله بدین. باشد

 و تقدیرمسئولان محترم آزمایشگاه  ودانشکده تربیت بدنی 

  .نمایدمی تشکر
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Evaluation of the Interactive Effect of Warfarin Administration with 
Continuous and Interval Training on Levels of Cardiac MGP Protein 

and Renal Function Indexes in Rats of Myocardial Infarction Model: An 
Experimental Study 
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Background and Objectives: Heart-kidney disorders affect on each other. Exercise training can control heart and 

kidney cell damages. The aim of this study is to determine the effect of exercise training and warfarin administration 

on cardiac matrix Gla protein (MGP) and indices of renal injury in rats of myocardial infarction model. 

Materials and Methods: In this experimental study, 42 male Sprague-Dawley rats (180-220 grams) were randomly 

divided into 7 groups of healthy control, myocardial infarction or ischemia (ISC), ISC+interval training, ISC+ 

continuous training, ISC+warfarin, ISC+interval training+warfarin, and ISC+continuous training+warfarin. The 

duration of interval and continuous training was eight weeks, five sessions per week. Induction of myocardial 

infarction was performed with subcutaneous injection of isoproterenol. Cardiac MGP was measured by western 

blotting, creatinine and blood urea nitrogen (BUN) by photometric method, and cystatin C by Turbidimetry. 

Glomerular filtration rate (GFR) was calculated according to cystatin C consideration. Independent t-test and two-

factor analysis of variance were used to analyze the data. 

Results: Myocardial infraction decreased MGP protein (p=0.001), increased creatinine (p=0.001), BUN (p=0.002), 

and cystatin C (p=0.001), and decreased GFR (p=0.001) compared to the control group. The main effect of exercise 

type on all variables, the main effect of warfarin on MGP and BUN, and also interaction of warfarin and exercise 

type on MGP were significant. 

Conclusion: Exercise training had a better effect on cardiac MGP and control of renal injury markers compared to 

warfarin. Therefore, in heart and kidney diseases with warfarin therapy, exercise training should be carefully 

planned. 

Key words: Exercise, Warfarin, Kidney, Myocardial Inferaction 
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