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 چکیده
تاثیر قرار  را نیز تحتهموستاز خون  ستمیسانفارکتوس میوکارد علاوه بر تخریب رمودلینگ بافت قلبی،  هدف:

بر  نیبا مصرف وارفار ی همراهو تناوب یتداوم هفته تمرینهشت  دهد. هدف از مطالعه حاضر بررسی تاثیرمی
با انفارکتوس میوکارد  نر یهارت( در PT ،PTT ،INRهای انعقادی )و شاخص بافت قلب استئوپونتینژن  انیب

گروه  هفتای( به طور تصادفی به هفته هشت) سر رت 24در این مطالعه تجربی،  :شناسي روش .باشدمی

داومی، وارفارین، تمرین تتمرین تناوبی، همراه با ) انفارکتوس میوکارد، انفارکتوس میوکاردکنترل سالم، تایی شش
-61قیقه: یک د) فزاینده تناوبیمدت تمرینات  تقسیم شدند. (وارفارینتمرین تداومی+ و وارفارینتمرین تناوبی+

هشت هفته، پنج  (قهیدق 11-61، قهیمتر بر دق 42-62)فزاینده  و تداومیمتر بر دقیقه  (62-61 :دقیقه دو، 33
 ی وارفارینمصرفوز د ایجاد شد. mg/kg 58دو دوز در  زوپروترنولیا زیرپوستییق رتزبا  ءالقا جلسه در هفته بود.

بافت  خونی و هایساعت بعد از آخرین جلسه تمرین، نمونه 25 بود. در روزوزن بدن  لوگرمیگرم بر کیلیم 8/1
مستقل، آنوا یک  Tهای ها نیز از آزمونبرای تجزیه و تحلیل داده .نداستخراج شد گیری متغیرهابرای اندازه قلب

منجر به افزایش  وکاردیانفارکتوس م القاء :هايافته .(P<1/1 8) راهه و تحلیل واریانس دو عاملی استفاده شد

( نسبت =116/1P) INR( و =116/1P) PT (116/1P= ،)PTT(، مقادیر =116/1P) استئوپونتینبیان ژن 
 نیوارفار+انفارکتوس میوکارد گروهدر  PTیر دمقا نتایج آزمون توکی نشان دادشود. به گروه کنترل سالم می

(114/1P= و گروه )نیوارفار+انفارکتوس میوکارد+ECT (116/1P=) ، گروه  ی نسبت بهداریمعنکاهش
افزایش همچنین و  (P<1/1 8)ها تمام گروهدر  PTTمقادیر داری در کاهش معنی داشت. انفارکتوس میوکارد

 انفارکتوس میوکاردگروه های آزمایشی که وارفارین دریافت کرده بودند نسبت به گروه INR داری درمعنی

انجام تمرینات تناوبی و تداومی در کنار مصرف  ،در انفارکتوس میوکارد گیري:یجهنت .(P<18/1)مشاهده شد 

است. مطالعات بیشتری در رابطه با تغییر استئوپونتین با  PTTو  PTوارفارین قادر به کنترل فاکتورهای انعقادی 
  درمانی مطالعه حاضر نیاز است. هایروش

  نیوارفار ،یورزش نیتمر زوپروترنول،یا وکارد،یانفارکتوس مهاي كلیدي: واژه
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Abstract 

Aim: Myocardial infarction, in addition to destroying cardiac tissue remodeling, also 

affects the blood homeostasis system. The purpose of the present study is to investigate 

the effect of eight weeks of continuous and interval training with warfarin on 

expression of cardiac osteopontin gene and coagulation indices (PT, PTT, INR) in male 

rats with myocardial infarction. Methods:  In this experimental study, 42 male rats 

(eight weeks old) were randomly divided to seven groups of (six in each) healthy 

control, myocardial infarction, myocardial infarction with (interval training, 

continuous training, warfarin, interval training+warfarin, and continuous training+

warfarin). Duration of incremental interval training (one minute: 16-33, two minute: 

10-14) m/min and incremental continues training (14-24 m/min, 10-60 minutes) was 

eight weeks, five sessions per week.  Induction was induced by subcutaneous injection 

of isoproterenol in two doses of 85 mg/kg.  48 hours after the last training session, 

blood samples and heart tissue were extracted to measure the variables. Independent 

T-test, one-way ANOVA and Two-way analysis of variance were used to analyze the 

data (P<0.05). Results: Induction of myocardial infarction leads to increased 

expression of osteopontin (P=0.001), PT values (P=0.001), PTT (P=0.001) and INR 

(P=0.001) compared to the healthy control group.  The results of Tukey test showed 

that PT values in myocardial infarction+warfarin group (P=0.002) and myocardial 

infarction+warfarin+ECT group (P=0.001) had a significant decrease compared to 

myocardial infarction group. There was a significant decrease in PTT values in of all 

groups (P<0.05) and also a significant increase in INR of the experimental groups that 

had received warfarin compared to the myocardial infarction group (P<0.05). 

Conclusions: In myocardial infarction, interval and continuous training along with 

warfarin can control PT and PTT coagulation factors. Further studies on the 

replacement of osteopontin with therapeutic modalities of the present study are needed. 
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 مقدمه
 یعروق یقلب یاهیماریبها در جوامع، با توجه به گسترش انواع ریسک فاکتور

(CVD)6  ناشی از این بیماری ی و بی تحرکیناتوان. (6)در حال افزایش است-

 مشکلات شود که این عواملمی ی و کیفیت زندگیورکاهش بهرهها سبب 
 وهرگریز کیبه عنوان گذارد. هر کشور می بهداشت و درمان زیادی را بر دوش 

CVD ،وکاردیم یا انفارکتوس سکته قلبی (MI)4  علت  نیترعیشانیز یکی از
در طی افتد که یاتفاق م یزمان انفارکتوس میوکارد. (4) است و میر مرگ

 یسلول میرمت یهاسمیو مکان افتهیبه قلب کاهش  ی، خونرسانوکاردیم یسکمیا
 نابود اندشده یو هموستاز طراح یعیحفظ عملکرد طب یرا که برا وکاردیم
علاوه بر بافت قلبی بر سیستم عروقی  MIهای سلولی بعد از . آسیب(3) کندیم

. بیان شده که در بافت قلبی وجود برخی (2)و جریان خون نیز تاثیر گذار است
 تواند در گسترشاستئوکلسین و استئوپونتین میاز فاکتورها نظیر 

 .  (8)کلسیفیکاسیون قلبی و عروقی دخیل باشد 
اسطه است که وی ترشح لهیفسفر نیکوپروتئیگل کی 3(OPNپونتین )استئو

در ابتدا از  OPNکه  ه. نشان داده شدباشدمی یکیولوژیمختلف ب یعملکردها
در  OPNکه  یدر حال. (1) دارد ی در بدنترعیوس عیتوزترشح و استخوان 

 2کیآترومات یهادر پلاک OPN یبالا ریوجود ندارد، مقاد یعیطب یهارگ
، عادی تیبا جمع سهیر مقاد. (0) داده شده است نشان نیز هیکل وندیپ بیماران

 نی. در ادارند یبه طور قابل توجه بالاتر OPN یسطح سرم قلبی مارانیب
از  مستقلکننده آسیب عروقی  ینیب شیپ کیسرم  OPN ،مارانیب

 باشد. با این وجود، مطالعات در این زمینه ضد و نقیضمیآئورت  ونیکاسیفیکلس
تاثیر  MIتواند بر بیان استئوپونتین بعد از بیماری است. تمرین ورزشی نیز می

 نیدرمان تمر شیآثار پ( به بررسی 4162گذار باشد. محمدی مقدم و همکاران )
 ستارینر و یهادر رت وکاردیم OPNژن  انیبر ب یو تناوب یتداوم یاستقامت

ه بتلا بای پرداختند. این محققان بیان کردند که متعاقب القاء آنفارکتوس قلب
ی از جمله عروق یقلب یخطرزا یفاکتورها شیآنفارکتوس باعث افزا

 نیتمرویژه ـه ب یاسـتقامت نـاتیتمر ، کهگـرددیقلب م بروزیو ف استئوپونتین
و همکاران  8دونکلی .(5)کنترل کند فاکتورها را  نیتواند ایمنظم م یتداوم

و ورزش عملکرد  1لولیکارود( در مطالعه خود بیان کردند درمان ترکیبی 4146)
شود ی نمونه حیوانی میدر پلاسما OPNرا بهبود و باعث کاهش  کیستولیس
 MIبا این وجود نقش ورزش در کنار دارو درمانی )وارفارین( در شرایط  .(2)

 مشخص نشده است.
-یکی از داروهای پرمصرف بوده که در آسیب ،0کومادین ی، با نام تجارنیوارفار

 قیبه عنوان ضد انعقاد خون )رق شود. وارفارینهای متعدد قلبی استفاده می
های قلبی مصرف این دارو در برخی آسیب .(61)شناخته شده است کننده خون( 
شود با این وجود مدت زمان طولانی مصرف و دوز غیر صحیح این تجویز می
 به وارفارین ،حیوانی مدل تواند عوارضی از خود بر جای گذارد. دردارو می
 (66)کرد  کلسیفه قلب هایدریچه و هاشریان در را الاستیک هایلایه سرعت

که بیان شد این تغییرات کلسیفیکاسیون ناشی از وارفارین وابسته به دوز و 
 دوزهای در وارفارین با درمان تحت هایهمچنین موش. زمان مصرف است
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 هایبافت در کلسیفیکاسیون مدت، افزایش طولانی هایدوره برای و بالاتر
 با درمان تحت هایموش در تحقیقی دیگر نیز .(64) نشان دادند را متعدد

 .(63)ردند را تجربه ک پذیر آسیب پلاک فنوتیپ با کرونر عروق وارفارین، بیماری
ت های قلبی اهمیمصرف صحیح و کنترل تاثیرات مضر این دارو در آسیبلذا 
  دارد.

، فاکتورهای انعقادی خون نیز تحت MIعلاوه بر تخریبات بافت قلبی ناشی از 
 نسبی زمان، 5(PT) نیزمان پروترومبگیرند. تمام فاکتورهای تاثیر قرار می
 MIدر شرایط  61 (INR) یالملل نینرمال ب نسبتو  2(PTT) نیترومبوپلاست

و  PTگیرند. بیان شده که یا دارو درمانی بعد از آن نیز مورد بررسی قرار می
aPTT مارانیدر ب AMI یبه طور قابل توجه ضد انعقاد، تحت درمان 

مصرف فراوانی دارد  MI. از جمله داروهایی که بعد از (62) ابدییم شیافزا
 نیاست. ا یزیخونر نیمرتبط با وارفار یعارضه اصل. (68)باشد وارفارین می

و  در مغز یزیمانند خونر یکننده زندگ دیو تهد یجدممکن است  هایزیخونر
ی باشد نیب یزیخونر ایلثه  یزی، خونراندک یمانند کبود یجزئ یهایزیخونر
 شود تایم میتنظ نیدوز وارفارلذا  ضد انعقاد خون رخ دهند. یوبا هر دارکه 

. ردیقرار گ حیدر محدوده صح( INRو  PT ،PTTپارامترهای انعقادی خون )
به ویژه زمانی مهم است که  INRو  PT ،PTTاهمیت چکاب و بررسی 

ی لیل شدت برخکند و یا اینکه به دبیمار مصرف دارو را شروع یا متوقف می
. در رابطه با تاثیر تمرین (61)شود ها مجبور به تغییر دوز در وارفارین میبیماری

با وارفارین درمانی مطالعات  MIورزشی بر فاکتورهای انعقادی در شرایط 
، PTودی وجود دارد. اکثر مطالعات تاثیر تمرین را بر کاهش یا افزایش محد

PTT  وINR ( تاثیر طولانی 4161سبحانی و همکارانش )اند. بررسی کرده
بر پارامترهای انعقادی و  را مدت تمرینات تناوبی با شدت بالا و ترکیبی

ها بیان آندند. فیبرینولیز در مردان جوان سالم غیر ورزشکار مورد بررسی قرار دا
هفته تمرین تناوبی با شدت بالا و تمرین ترکیبی موجب کاهش  هشت کردند که

این در  .(60) دشوفعالیت پیش برنده انعقاد و افزایش فعالیت فیبرینولیزی می
عد از ب بی در بهبود عملکرد و ساختار قلبحالی است تاثیرات مفید تمرینات تناو

 تداومیتمرینات هوازی یا  .(44-65)های قلبی متعدد تایید شده است آسیب
هم در کنترل بیماری قلبی و هم  (43)و تنظیم پروفایل لیپیدینیز با کنترل 

و  حاد یبدن تینشان داده شده است که فعالوستاز خون نقش دارند. مکنترل ه
 فاکتور تیدهد و فعالیفعال را کاهش م نیزمان ترومبوپلاست مزمن هوازی

VIII دهدیاز مطالعات نشان م یبرخ یهاافتهی. (48, 42) بخشدیرا بهبود م 
 یسواز  .(41) کندیرا کوتاه م نیزمان ترومبوپلاستبدنی تداومی  تیکه فعال

را به  نیو پروترومب نیزمان ترومبوپلاست شیافزا نتایج از محققان یبرخ گر،ید
دهد یها نشان مگزارش نیا. (40) اندمختلف گزارش کرده یهاتیدنبال فعال

 است.  زیهمچنان بحث برانگ یانعقاد ستمیبر س یبدن تیفعال ریکه تأث
ز آسیب قلبی یا تخریب هموستا تغییر فاکتورهاییا عدم  تغییرنشان دادن 

پیشگیری از و  MIمصرف وارفارین پس از ناشی از  فاکتورهای انعقادی خون
سد. رضروری به نظر می با تمرین ورزشی عروقی-های احتمـــالی قلبیآسیب

 و یتداوم هفته تمرین هشت تاثیرلذا هدف از اجرای پژوهش حاضر بررسی 

1. Carvedilol 

0. Coumadin 

5. Prothrombin time 

2. Partial thromboplastin time 

61. International normalized ratio 
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-و شاخص بافت قلب استئوپونتینژن  انیبر ب نیبا مصرف وارفار ی همراهتناوب

دوالی با انفارکتوس -اسپراگو نر یهارت( در PT ،PTT ،INRهای انعقادی )
 بود.  میوکارد

 

 روش پژوهش
 و( موش صحرایی) هابا توجه به نوع آزمودنیاست و  یادیژوهش حاضر بنپ

 دو چهل ودر این مطالعه، باشد. کننده، از نوع تجربی می کنترل عوامل دخالت
شرایط ها در انتخاب شدند. رت گرم( 441-651) یدوال-سر رت نر نژاد اسپراگو

، دمایی (ساعت تاریکی 64ساعت روشنایی و  64) شده به لحاظ روشنایی کنترل

قفس . (45) شدند نگهداری (درصد 28حدود ) رطوبتی و (گرادسانتی 3±44)
 استفاده شد.ها موش  یدارنگه یبرا متریسانت 41×40×20کربنات به ابعاد  یپل

ده های اجرا شپروتکل. آزاد داشتندبه آب و غذای استاندارد دسترسی  حیوانات
در این مطالعه بر مبنای دستورالعمل کمیته اخلاق کار با حیوانات آزمایشگاهی 

 و علوم ورزشی با کد مصوبه اخلاق مورد تایید پژوهشگاه تربیت بدنی
(IR.SSRC.REC.1399.103) یکات به مدت صورت گرفت. حیوان 

گروه  تهفهفته با محیط آزمایشگاه آشنا شده و سپس به صورت تصادفی به 
انفارکتوس ( 3، انفارکتوس میوکارد( 4( کنترل سالم، 6مساوی شامل: 

انفارکتوس ( 8+تمرین تداومی، انفارکتوس میوکارد( 2+تمرین تناوبی، میوکارد
( 0+تمرین تناوبی+ وارفارین، انفارکتوس میوکارد( 1+وارفارین، میوکارد

تقسیم شدند. هر گروه شامل  وارفارین+تمرین تداومی+انفارکتوس میوکارد
 سر حیوان بود. شش 

یک هفته بعد از انتقال اولیه حیوانات و آشنایی با القاء انفارکتوس میوکارد: 
ها برای تزریق ایزوپروترنول محیط آزمایشگاه جهت رفع استرس، رت

)شرکت سیگما آلدریچ، آلمان( آماده شدند. ایزوپروترنول به میزان  هیدروکلراید
/ کیلوگرم( حل و به لیترمیلی 61گرم بر کیلوگرم در نرمال سالین )میلی 58

ها ساعت به موش 42روز متوالی به فاصله  دوصورت زیر جلدی )ناحیه کتف( در 
, 42)تجربی ایجاد شود  MIسی( تا سی پنجتزریق شد )با سرنگ انسولینی 

 سر حیوان به دلیل ششتعداد در ابتدای پروتکل  . لازم به ذکر است که(31
 لقاءا. از آنجایی که استرس ناشی از تزریق ایزوپروترنول از مطالعه خارج شدند

هر  رگمبر روی حیوانات اضافی نیز انجام شده بود، بعد از  انفارکتوس میوکارد
   شد.حیوان به سرعت جایگزینی انجام می

، وترنولبا استفاده از داروی ایزوپر آنفارکتوس میوکارد القاءاز  پسی: تناوب ینتمر
ردند. را طی ک توانبخشیبــه مــدت دو هفتــه دوره  ییصحرا یهاموش

انجام شد. این برنامه تمرینی به مدت  6سپس برنامه تمرین تناوبی طبق جدول 
دقیقه در هر جلسه و در قالب  31به مدت  ،جلسه در هفته پنجهفته و  هشت

 61تمرین فزاینده )هفته اول  ایدویدن بر روی تردمیل با تکرارهای یک دقیقه
 فزاینده )هفته اول ایدقیقه دوو استراحت فعال  متر بر دقیقه( 33و هفته آخر 

. (36)تناوب انجام گرفت  41بین هر تکرار، با  متر بر دقیقه( 62و هفته آخر  61
همچنین برای هر جلسه تمرین، شیب تریدمیل در این تمرین صفر درجه بود. 

تر بر م هشتتا  پنجدقیقه سرد کردن با سرعت  پنجدقیقه گرم کردن و پنج 
 دقیقه در نظر گرفته شد.

 . الگوي توزيع شدت و حجم تمرين تناوبي در طول مطالعه1جدول 

مرحله تمرين  هفته

 دقیقه( 1)زمان 

 سرعت: متر/دقیقه

مرحله استراحت 

 دقیقه( 2فعال )زمان 

 سرعت: متر/دقیقه

 61 61 اول

 61 41 سوم -دوم 

 64 48 پنجم -چهارم 

 64 31 هفتم -ششم 

 62 33 هشتم

 

متر در دقیقه برای فعالیت هوازی  42در این مطالعه سرعت ی: تداوم ینتمر
های مورد تمرین به مدت یک هفته با نحوه متوسط انتخاب شده بود. موش

فعالیت روی نوارگردان و نیز اجرای پروتکل تمرینی آشنا شدند. برنامه آشنایی 
ا متر بر دقیقه ب ده شش تاجلسه دویدن روی نوارگردان با سرعت پنج شامل 

دقیقه بود. برنامه تمرین تداومی نیز طبق جدول  61شیب صفر درجه به مدت 
متر بر  61انجام شد. بدین صورت که شدت تمرین در هفته اول از سرعت  4

دقیقه رسید.  31متر بر دقیقه و مدت  62دقیقه به سرعت   61دقیقه به مدت 
ته تا پایان هفدرجه بود. از هفته اول  ششمیزان شیب در طول برنامه تمرینی 

متر بر دقیقه بر سرعت تردمیل اضافه شده و از ابتدای هفته  یکدوم هر جلسه 
متر بر دقیقه بر سرعت تردمیل اضافه شد. لازم به ذکر است  یکسوم هر هفته 

 )شرکت تجهیز گستر 4161تمرینی بر روی نوارگردان مدل  روشکه هر دو 
 .(34)ایرانیان، تهران، ایران( انجام شد  امید

 وي توزيع شدت و حجم تمرين تداومي در طول مطالعه. الگ2جدول 

سرعت )متر  هفته

 / دقیقه(

مدت 

 )دقیقه(

 شیب )درجه(

 1 31-61 62-61 اول

 1 88-38 62-68 دوم 

 1 11 41 سوم

 1 11 46 چهارم

 1 11 44 پنجم

 1 11 43 ششم

 1 11 42 هفتم

 1 11 42 هشتم

 

وارفارین از شرکت سیناژن )تهران، ایران( خریداری شد. در ین: گاواژ وارفار
طول دوره تمرین ورزشی حیوانات تحت گاواژ وارفارین نیز قرار گرفتند. بدین 

ساعت پس از تمرینات ورزشی )جهت عدم مداخله  دوصورت که هر روز یک تا 
 رفارینگرم/ کیلوگرم وزن بدن وامیلی 8/1دارو در حین تمرین( حیوانات میزان 

ا سی( تسی پنجکردند )با سرنگ )حل شده در نرمال سالین( را دریافت می
 .(33)تاثیرات مزمن مصرف این داروها مورد بررسی قرار گیرد 

 هارت مداخله تمرینی تمامی آخرین از پس ساعت 25 :روش سنجش متغیرها
. (32)شده و برای قربانی شدن آماده شدند  ناشتا ساعت هشت تا دهمدت  به
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 انجام( mg/kg10) 4نیلازی( و زاmg/kg100) 6نیکتام بیترکبیهوشی با 

هوشیاری،  عدم از شدن مطمئن و درد تست و کامل هوشیبی از پس شد،
 تراتهسی هایدر لولههای خونی گردید. نمونه انجام قلب چپ بطن از خونگیری

 سپس ریخته شد. (INRو  PT ،PTT) گیری وضعیت انعقادی خونجهت اندازه

 سالین، فسفات بافر شستشو و با شده خارج قفسه سینه از قلب بافت سرعت به

 کد لیتریمیلی دو میکروتیوب داخل بافت و شد تمیز اضافی مواد و خون

 سپس شد، داده انتقال ازت تانک داخل به گرفت. میکروتیوب قرار شده گذاری

 شدند. دارینگه سلسیوسدرجه   -51 فریزر داخل سلولی هایآنالیز تا زمان

 ،های آزمایش حاوی سیترات سدیم بودها که در لولههای خونی آزمودنینمونه
 . پلاسمایگردیددور در دقیقه سانتریفیوژ  3111دقیقه با سرعت  61به مدت 

های سازی و داخل میکروتیوپبه دست آمده به وسیله نمونه بردار جدا
های استخراج شده در محفظه پر از یخ به . نمونهگرفتمخصوص قرار 

به روش دستی و  INRو  PT ،PTT انجام آزمایش آزمایشگاه منتقل شدند.
 411ابتدا  ،PTبرای انجام آزمایش  .شد گیریاندازهتایمر دیجیتال استفاده از با 

 30 ماریبن در یقهدق 61به مدت  و یختهرا درون لوله ر یناز ترومبوپلاست لاندا
لوله  آزمودنی به یاز پلاسما لاندا 611 ،مدت ینبعد از ا .ه شدداددرجه قرار 

لوله را مخلوط  یاتمحتو فعال گردید. همزمان با آن کرونومتر اضافه کرده و
داده  قرار گراد سانتی درجه 30 ماریبن در یهثان پنج تا ششبه مدت  کرده و

ه ب مرتبا   خشک کرده و لوله را برداشته و بدنه لوله را ،مدت ینپس از ا شد.
 ،به محض مشاهده انعقاد پلاسما داده و ییرتغ یو عمود یافق یهاحالت

برای  .گردید ثبت  PTبه عنوان نتیجه آن زمان  را متوقف کرده و کرونومتر
 لاندا611نمونه را به  لاندا 611داخل لوله همولیز  ابتدا ،PTTانجام آزمایش 

مخلوط  و نموده اضافه   (activated partial thromboplastin time)سلنیت
 .داده شدقرار گراد سانتیدرجه  30 ماریبندقیقه در سه سپس به مدت گردید. 

 مخلوط ،به لوله فوق اضافه نموده کلرید کلسیم لاندا 611مدت فوق  از پس
له ثانیه لو پنج که هر حالی در راه اندازی شد. نومتروهمزمان کر به طور وکرده 

خارج از بن ماری  ثانیه لوله را 41پس از گذشت  شد،میداده  به آرامی تکان
 ،محض مشاهده لختهذکر گردید به   PTمورد ای که درگونهه ب نموده و
بر حسب  PTT نتیجه عنوانه زمان سپری شده ب و کردهرا متوقف  کرونومتر

نیز میانگین جئومتریک زمان  INRبرای مشخص شدن  شد.یادداشت ثانیه 
پروترومبین از زمان پروترومبین پلاسماهای نرمال بدست آمد که فرمول آن نیز 

 در زیر قرار داده شده است: 

(PT test/Mean PT)ISI INR= 

 گیري بیان ژن استئوپونتیناندازه

ها، مطابق با دستورالعمل شرکت سازنده کیت از نمونه  RNAاستخراج
Kiazol  (Iran ،50Kzol Kiazist).جهت هموژن سازی ، انجام گرفت، 

 یک شد و با پودر مایع نیتروژن دربطن چپ  بافت از گرممیلی 81 ابتدا

   ml RNase Free 1.5میکروتیوب یک به کیازول محلول از لیترمیلی
میکرولیتر  411سازی فاز تخلیص، پس از اضافه کردن  . جهت جداانتقال یافت
 به اتاق دمای درثانیه،  68به هر میکروتیوپ و تکان دادن به مدت کلروفرم 

 g×در و گرادسانتی درجه چهار دمای در سپس .گردید انکوبه دقیقه پنج مدت

 

6. Ketamine 

 میکروتیوب به رویی فاز دقت باگردید.  سانتریفیوژ دقیقه 68 مدت به 64111

RNase Free 1:1 نسبت باداده شد.  قرار یخ روی و انتقال یافت دیگری 

 به گرادسانتی درجه -41 دمای درو  گردید اضافه یخ ایزوپروپانول فاز این به

 g×در و گرادسانتی درجه چهار دمای درشد. سپس  انکوبه دقیقه 31 مدت

 ( شدهHettich ،Germany) Centrifuge دقیقه 61 مدت به 64111

 آب در % 08 اتانول از لیترمیلی یکریخته شد.  دور سوپرناتانت آن از پس و

DEPC  در دقیقه پنج مدت به و کرده اضافه آن به را rpm0811 

پس از خشک شدن و  ختهیرا دور ر سوپرناتانتدر ادامه گردید.   سانتریفیوژ
حل  TE یا بافر DEPCآب  میکرولیتر 81تا  41پلت باقیمانده در رسوب، 
ها با استفاده از دستگاه در پایان، غلظت و نسبت جذبی نمونهگردید. 

Spectrophotometry  نانومتر اندازه 451و  411 یدر طول موج ها-

 .مدآ به دست  ng/μlرقت برحسب بیشده و غلظت آن براساس ضر یریگ

مطابق پروتکل   cDNAبا خلوص بالا، مراحل سنتز  RNAپس از استخراج
 انجام شد.   (Parstous, CN A101161, Iran) شرکت سازنده

در  تیک یاجزا ریو سا( mRNA( Aکل یا پلی ) RNA) RNA  یالگو
محلول  .شدآماده  عیمخلوط فوق با گرداب سر ومخلوط   RNaseلوله بدون

 48دقیقه در دمای  61در سه مرحله متوالی انکوبه شد: مرحله اول، به مدت 
گراد درجه سانتی 20دقیقه در دمای  11گراد؛ مرحله دوم، به مدت درجه سانتی

  .گراد انجام شددرجه سانتی 58در دمای  دقیقهپنج و مرحله سوم، به مدت 
های تحت مطالعه، ( در گروهOPNبرای بررسی تغییرات بیان ژن استئوپونتین )

-) Real-time PCRبه وسیله دستگاه  Real-time PCRواکنش 
ABI Stepone  -America )و با استفاده ازTime -2X Real

PCR master Mix   کمپانی(BioFACT  :و کت نامبر-DQ385

40h)  به روش∆∆ct-2 های انتخابی با استفاده از انجام گرفت. پرایمرهای ژن
(. ژن 3جدول ( طراحی شدند )6.5)نسخه  gene runnerنرم افزار 

( به عنوان ژن کنترل داخلی GAPDHفسفات دهیدروژناز )-3گلسیرآلدهید 
های تکثیر و با استفاده از منحنی PCRانتخاب گردید. صحت و دقت نتایج 

 هر ژن ارزیابی شدند.  PCRذوب مربوط به محصول 
 

 . الگوي پرايمرهاي مورد استفاده در پژوهش3جدول 

GENES  SEQUENCES (5´-3´) LENG

TH 

PCR 

PRODUC

T SIZE 

OPN F:GGTGAGAGTGGCTGAGTTTGG 

R:ATTGGAGTTGGTTGGAAGAGT 

21 

21 

184 bp 

GAPDH F:AGGTCGGTGTGAACGGATTTG 

R:TGTAGACCATGTAGTTGAGGTCA 

21 

23 

123 bp 

 
ها، از آمار توصیفی وتحلیل داده در پژوهش حاضر برای تجزیهتحلیل آماری: 

ا از هدادهطبیعی توزیع های مرکزی و پراکندگی، برای برای محاسبه شاخص
مستقل برای مقایسه گروه سالم با بیمار،  Tاز آزمون شاپیروویلک،  آزمون

ف ختلهای مآزمون آماری آنوا یک راهه برای بررسی تغییرات متغیرها در گروه

4. Xylazine 
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و تحلیل واریانس دو عاملی برای بررسی اثر تعاملی تمرین و دارو استفاده شد. 
ی توکی قیبهای مختلف پژوهش نیز از آزمون تعبرای بررسی اختلاف بین گروه

ه استفاد )در تحلیل واریانس دو عاملی( و بونفرونی)در آزمون آنوا یک راهه( 
ها ادهتحلیل دها به صورت میانگنی و انحراف معیار گزارش شدند. شد. تمام داده

 1/1 8 دارانجام گرفت و سطح معنی 43نسخه  SPSSافزار با استفاده از نرم
> P  .در نظر گرفته شد 

 هايافته
 =116/1P) استئوپونتینمنجر به افزایش بیان ژن  انفارکتوس میوکارد القاء

،252/2-t= مقادیر ،)PT (116/1P= ،133/2-t = مقادیر ،)PTT 
(116/1P= ،122/8-t= و مقادیر )INR (116/1P= ،136/2-t= نسبت به )

 الف، ب، ج، د(.   6 شکل) شدگروه کنترل سالم 

ها در داری بین گروهنشان داد که تفاوت معنیتحلیل واریانس یک راهه نتایج 
( وجود نداشت. این در حالی بود که =112/1P= ،381/4F)متغیر استئوپونتین 

PT 116/1)های پژوهش نشان داد داری بین گروهتغییرات معنیP= 
،335/1F= همچنین نتایج .)PTT ا هداری بین گروهنشان داد که تفاوت معنی

داری بین نیز تفاوت معنی INRمقادیر  (.=116/1P= ،668/2F)وجود دارد 
 (.=116/1P= ،525/8F) های مختلف پژوهش را نشان دادگروه
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)ج( و  PTT)ب(، مقادیر  PTبیان ژن استئوپونتین )الف(، مقادیر . 1شکل 

INR  .)د(aدار نسبت به گروه : اختلاف معنیISC ،b :دار نسبت اختلاف معنی
: ISC+ECT ،dدار نسبت به گروه : اختلاف معنیISC+EIT ،cبه گروه 

دار نسبت به : اختلاف معنیISC+War ،eدار نسبت به گروه اختلاف معنی
: تمرین EIT، انفارکتوس میوکارد: ISCمخفف:  ،ISC+War+EITگروه 

: PTتئوپونتین، : اسOPN: وارفارین، War: تمرین تداومی، ECT تناوبی،
ال شده : نسبت نرمINR: زمان نسبی پروترومبین، PTTزمان پروترومبین، 

 المللی.بین

دار بود معنی PTنتایج نشان داد با صرف نظر از اثر دارو، اثر اصلی تمرین بر  
(623/1=2ƞ ،121/1=P ،821/3F= جهت بررسی محل اختلاف از مقایسه .)

ن استفاده شد. بر اساس این آزمون، اختلاف بیها با تصحیح بونفرونی میانگین
هایی که تمرین تداومی انجام هایی که تمرین انجام نداده بودند و گروهگروه

داده بودند مشاهده شد. در واقع میانگین گروهی که تمرین تداومی انجام داده 
هایی بود که تمرین نکرده بودند. داری کمتر از گروهبودند به صورت معنی

دار بود معنی PTین با صرف نظر از اثر تمرین، اثر اصلی مصرف دارو بر همچن
(301/1=2ƞ ،611/1=P ،104/65F= از آنجا که مصرف دارو فقط دو سطح .)

 داشت، نیازی به آزمون تعقیبی نبود.

 328/1)دار بود معنی PTTنظر از اثر دارو، اثر اصلی تمرین بر  با صرف
=2ƞ،116/1=P ،516/2F= .)جهت بررسی محل اختلاف از مقایسه میانگین-

-ها از تصحیح بونفرونی استفاده شد. بر اساس این آزمون این اختلاف بین گروه

هایی که تمرین تداومی و تناوبی هایی که تمرین انجام نداده بودند و گروه
انجام داده بودند مشاهده شد. در واقع اختلاف میانگین گروهی که تمرین 

یی بود هاداری بیشتر از گروهاوبی انجام داده بودند به صورت معنیتداومی و تن
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نظر از اثر تمرین، اثر اصلی مصرف  که تمرین نکرده بودند. همچنین با صرف
 (. =2ƞ ،611/1=P ،104/65F=284/1)دار بود. معنی PTTدارو بر 

  دار نبودمعنی INRنظر از اثر دارو، اثر اصلی تمرین بر  با صرفهمچنین 
(686/1=2ƞ ،151/1=P ،11/4F= جهت بررسی محل اختلاف از مقایسه .)

 نیلاف باختها از تصحیح بونفرونی استفاده شد. بر اساس این آزمون میانگین
 یتناوب و یتداوم نیکه تمر ییهاانجام نداده بودند و گروه نیکه تمر ییگروه ها

همچنین نتایج تحلیل واریانس دو راهه نشان  انجام داده بودند مشاهده نشد.
دار بود. معنی INRنظر از اثر تمرین، اثر اصلی مصرف دارو بر  داد با صرف

(263/1=2ƞ ،611/1=P ،112/46F= از آنجا که مصرف دارو فقط دو سطح .)
 داشت، نیازی به آزمون تعقیبی نبود.

داری بین تمرین و دارو در مورد تغییرات بیان ژن استئوپونتین وجود تعامل معنی
نشان داد با وجود  جیدر واقع نتا(. =2ƞ ،053/1=P ،420/1F=161/1) نداشت

 یاصل یرهااث نیا نیب یدار بود، تعاملیمداخلات معن نیدارو در ب یاثر اصل نکهیا
 است.الف نشان داده شده  3شکل  این موضوع دروجود نداشت. 

 نداشتوجود  PTداری بین تمرین و دارو در مورد تغییرات میزان تعامل معنی
(600/1=2ƞ ،182/1=P ،462/3F= در واقع با وجود اینکه اثر اصلی هر .)

دار بود، تعامل بین اثرهای اصلی وجود نداشت. این کدام از مداخلات معنی
 ب نشان داده شده است. 3شکل  موضوع در

 نداشتوجود  PTTداری بین تمرین و دارو در مورد تغییرات تعامل معنی
(121/1=2ƞ ،821/1=P ،142/1F= .)نشان داد با توجه به  جیدر واقع نتا
 نیا نیحال تعامل ب نیدار بود، با ایهرکدام از مداخلات معن یاثر اصل نکهیا

 ج نشان داده شده است. 3شکل  این موضوع در دار نشد.یمعن یاصل یاثرها

 نداشتوجود   INRداری بین تمرین و دارو در مورد تغییرات تعامل معنی
(123/1=2ƞ ،442/1=P ،820/6F= .)نشان داد با توجه به  جیدر واقع نتا
 یلاص یاثرها نیا نیحال تعامل ب نیدار بود، با ایمعن دارو یاثر اصل نکهیا

 د نشان داده شده است. 3شکل  این موضوع در دار نشد.یمعن
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تعامل بین مصرف دارو و انجام تمرین در متغیرهای استئوپونتین  .3شکل 

)د(. بیان ژن استئوپونتین،  INR)ج( و  PTT)ب(، مقادیر  PT)الف(، مقادیر 
PT ،PTT  وINR  در گروه کنترل بیشترین مقدار بوده و در اثر انجام تمرین

کند. این تغییرات بستگی به مصرف دارو یا عدم این مقدار کاهش پیدا می

انحراف استاندارد نشان داده  ±مصرف آن ندارد. دیتاها به صورت میانگین 
: تمرین ECT : تمرین تناوبی،EIT، میوکاردانفارکتوس : ISCاند. شده
: PTT: زمان پروترومبین، PT: استئوپونتین، OPN: وارفارین، War، تداومی

 : نسبت نرمال شده بین المللیINRزمان نسبی پروترومبین، 

 و نتیجه گیري بحث
هفته تمرین تداومی و تناوبی همراه با  هشتمنظور بررسی اثر این پژوهش به 

 INRو  PT ،PTT، مقادیر استئوپونتینرین بر تغییرات بیان ژن مصرف وارفا
ه نتایج مطالع انجام شد. زوپروترنولیاشده با  MI یدوال-اسپراگوهای نر در رت

انفارکتوس میوکارد، در مدل بیمار  OPN میزان بیان ژنحاضر نشان داد که 
ن . سطوح بیان ژافزایش یافتداری معنینسبت به کنترل سالم به میزان 

OPN  تحت تمرینات استقامتی تداومی  انفارکتوس میوکارددر دو گروه
(ECT( و تناوبی )EITکاهش پیدا کرد اما این کاهش معنی ) دار نبود. نتایج

دار معنی OPNراهه نشان داد که تنها اثر اصلی دارو بر  دوتحلیل واریانس 
ا در بیان هبیشتری نسبت به سایر گروهبود زیرا که وارفارین به تنهایی افزایش 
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های لخته در مطالعه حاضر مشاهده ایجاد کرد. در بررسی شاخص OPNژن 
نسبت به انفارکتوس میوکارد  در مدل بیمار(، PTشد که زمان پروترومبین )

ز . در بررسی مداخلات درمانی نیافزایش یافتداری معنیکنترل سالم به میزان 
ن گروه وارفارین و همچنی میوکارد،انفارکتوس ه گروه مشاهده شد که نسبت ب

را نشان دادند.  PTدار گروه تمرین تداومی به همراه وارفارین کاهش معنی
بود. زمان نسبی دار معنی PTاثرات اصلی تمرین و همچنین دارو بر 

الم نسبت به کنترل س انفارکتوس میوکارددر مدل بیمار ( PTTترومبوپلاستین )
. در بررسی مداخلات درمانی نیز مشاهده افزایش نشان دادداری معنیبه میزان 

دار معنیها کاهش تمامی گروه انفارکتوس میوکارد، شد که نسبت به گروه
PTT  را نشان دادند. اثرات اصلی تمرین و همچنین دارو برPTT دار معنی

انفارکتوس در مدل بیمار ( INRمللی )بود. همچنین نسبت نرمال شده بین ال
در بررسی  .افزایش نشان دادداری معنینسبت به کنترل سالم به میزان  میوکارد 

های دریافت کننده وارفارین تمامی گروهمداخلات درمانی نیز مشاهده شد که 
   بود.دار معنی INRاثر اصلی دارو بر  و را نشان دادند INRدار معنیافزایش 

( در مدل OPNنتین )میزان بیان ژن استئوپو عه حاضر مشاهده شد کهدر مطال
نسبت به کنترل سالم به میزان معناداری افزایش  انفارکتوس میوکاردبیمار 
مطالعه حاضر به نظر  زوپروترنولیادر گروه  OPNرفتن  با توجه به بالایافت. 

مضر باشد که این نتایج  MIرسد تغییرات افزایشی این فاکتور در شرایط می
مختلف  یهاتیدر فعال OPNهمسو با سایر تحقیقات است. زیرا که بیان شده 

خم نقش ز میترم نیو همچن کیبروتیو ف یالتهاب یمرتبط با آبشارها یسلول
 یلولس یکسماتر نیپروتئ کیتواند هم به عنوان یماده م نی. ا(38) دارد یمهم

 نیتوکیس کیمتصل شود( و هم به عنوان  کسیبه ماتر یعمل کند )وقت
 شیافزاهمسو با نتایج مطالعه حاضر . (31) ، به شکل محلول ترشح شودالتهابی
 یابتید یوپاتیومیکارد مبتلا به مارانیو پلاسما در ب وکاردیدر م OPNسطح 

(DCM)6کیپرتروفایه یوپاتیومیو کارد (HCM)4  که نشان داده شده است
در مطالعات متعدد  .(35, 30) باشدمی بروبلاستیفعال شدن ف جهیظاهرا  در نت

 کیسکمیا ریو غ کیسکمیبا منشا ا یقلب ییدر نارسا نیهمچن OPN انیبنیز 
ز نی زوپروترنولیارسد لذا به نظر می. (32) مشخص شده است MI نیو همچن

 OPNها در افزایش قلبی از جمله فیبروبلاست هایبا تخریب هموستاز سلول
را نیز به دنبال داشته  MIتواند فیبروزیس قلبی پس از نقش داشته باشد که می

تواند تاثیرات مفیدی داشته می MIباشد. لذا کاهش این فاکتور در شرایط 
ا و هبر سیگنالینگ سلولی مایوسیت OPNباشد. در بررسی سایر تخریبات 

های عضلات صاف سلول در OPN یانبمچنین نشان داده شده عروق قلبی ه
سبب  و در داخل بدن برون تنیکشت  یطتحت شرا (VSMCs) عروقی

 عامل عمده مربوط به مهاجرت شود که یکمیBB-PDGF 3افزایش 
ه دنبال ب با آسیب و تحریک مکانیکی لایه داخلی رگ )نئواینتیما( است. سلولی
 / MAPKو  2(MAPKحلقوی ) AMPین پروتئ ،PDGF یکتحر

PKA های عروقی بعدی فعال شدن این فاکتورها در آسیب شود.یفعال م
 یکاربرد یهایتسا یدارا OPNپروموتر  یعاتضا نقش مهمی دارد.

CREB 8یگرهستند. به عبارت د ،PDGF یقاز طر MAPK / PKA 

 

6; Diabetic cardiomyopathy  

4; Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) 

3; Platelet-Derived Growth Factor-BB 

2; AMP-activated protein kinase 

را فعال کرده و  OPN یانکه به نوبه خود ب شودیم CREB یجادباعث ا
با  CREBو  OPNکه  یهنگام .شودیها م VSMC یکمنجر به تحر

 یکتحرVSMCمسدود شده بودند، مهاجرت  MicroRNA یا یبادیآنت
لذا کنترل این  .یافت بهبود یریبه طور چشمگ PDGF-BBشده توسط 

 باشد. در این رابطهنیز موثر می MIهای عروقی بعد از مسیر سیگنالی در آسیب
ی هواز یناتتمر( در مطالعه خود نشان دادند که 4165بقایی و همکاران )
 ژن یانبا بهبود ب روز در هفته(پنج هفته،  هشت) متوسط )تداومی( با شدت

 قلب در یداتیواسترس اکس یتو وضع MAPK یگنالینگس یر، مس1کلوتو
 سالییاناز م یناش یکپاتولوژ یقلب یپرتروفیه با شرایط ،یستارو ییموش صحرا
و تاثیرات  MAPK. هر چند در مطالعه حاضر تغییرات (21) دهدیرا کاهش م
رسد تمرین ورزشی به گیری و تایید نشد اما به نظر میاندازه OPNکاهشی 

هش آسیب و کا OPNدر کاهش  MAPKویژه تمرین تداومی با کنترل 
تواند موثر باشد که در این زمینه باید دقت بیشتری به عروقی بعد از آن می

. همچنین در مطالعه (26)انتخاب نوع تمرین )شدت و مدت مناسب( داشت 
درمانی نتایج برعکسی نشان داد. زیرا که  روشحاضر وارفارین به عنوان یک 

انفارکتوس نسبت به گروه  OPNدر گروه دریافت کننده وارفارین میزان 
بالا رفت و تنها اثر اصلی دارو تایید شد. همسو با این نتایج کروگر و  میوکارد
ه های قلبی عروقی ب( به بررسی تاثیرات وارفارین بر آسیب4163) 0همکاران
ه منجر ب ینوارفارپرداختند. نتایج این محققان نشان داد که  OPNویژه با 

 یهادر موش یعروق یعملکرد قلب یبآس یجهنت، در قابل توجه یفیکاسیونکلس
. این (64) شودمی OPNبا تخریب هموستاز DBA / 2 5 ینوع وحش

-های درمانی جدید باید بررسی شود. به نظر میمحققان بیان کردند استراتژی

آن را گسترش دهد با  اثرات جانبیرسد مصرف وارفارین با دوز مطالعه حاضر 
 شیزااگرچه افباشد، زیرا ه مطالعات بیشتری میاین وجود در این زمینه نیاز ب

دچار استرس مشاهده شده  ییهابروبلاستیها و فتیوسیدر م OPN تیفعال
مدت و ماندگار مسدود  یاز اثرات طولان یانشانه چیرسد هیاست، اما به نظر م

، درک نیبنابرا. (24) در قلب وجود نداردبا وارفارین  OPN نگیگنالیکردن س
مختلف  در انواع جیرا ی، موضوعیقلب بروزیدر پاتوژنز ف OPNبهتر نقش 

 وارکنندهدیام یاهداف درمانو  ییشناسا دیتواند کلی، میعروق یقلب یهایماریب
 باشد. یقلب ییمبتلا به نارسا مارانیدرمان ب یبرا

در  (23, 26)آترواسکلروزیس  تخریبات قلبی و تمرین ورزشی علاوه بر کنترل
های لخته در مطالعه کنترل هموستاز خون نیز تاثیر دارد. در بررسی شاخص

انفارکتوس ار در مدل بیم( PTحاضر مشاهده شد که زمان پروترومبین )
ر بررسی . دنسبت به کنترل سالم به میزان معناداری افزایش نشان داد میوکارد

روه گانفارکتوس میوکارد، مداخلات درمانی نیز مشاهده شد که نسبت به گروه 
 داروارفارین و همچنین گروه تمرین تداومی به همراه وارفارین کاهش معنی

PT  راهه نشان داد که اثر  4را نشان دادند. همچنین نتایج تحلیل واریانس
تایید شد با این وجود تاثیر تعاملی دارو و  PTاصلی دارو و اثر اصلی تمرین بر 

نشان  MIدر گروه  PTتایید نشد. تغییر افزایشی در فاکتور  PTتمرین بر 

8; cAMP-response element binding protein (CREB) 

1. Klotho gene 

0. Kruger et al 

5. DBA/2 mice 
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-شاخص نیهمچن تورفاک نیاباشد. میر میودهنده افزایش خطر لخته و مرگ

 یمجدد براانفارکتوس میوکارد  ایوقوع مرگ  ینیبشیپ یبرا یمهم یها
با تخریب  زوپروترنولیارسد لذا به نظر می .است AMIماران مبتلا به یب

های خونی و همچنین فاکتورهای انعقادی شاخص مناسبی برای هموستاز سلول
کند، یجاد میا انفارکتوس میوکاردبوده و شرایطی مشابه  قلبیانفارکتوس  القاء

نشان  MIبیماری مطالعات در باشد. که جزئی از ریسک فاکتورهای سلامتی می
-مسیمکان قیممکن است از طر های ناشی از این بیماریدهد که استرسیم
انعقاد  جادیباعث ا زیاعصاب و غدد درون ر یمختلف از جمله فعال ساز یها

 یناگهان راتییممکن است باعث تغ یعوامل مختلف. (22) خون در بدن شود
PT ،PTT  وINR ییغذا میدر رژ یناگهان راتییشود، به عنوان مثال، تغ ،

ده و استفا نیوارفار سمیموثر بر متابول یمدت الکل، داروها یطولان مصرف
، از K نیتامیو ستی، آنتاگوننیوارفار. (28) ضد انعقاد یاز مواد خوراک هیرویب

است که به طور گسترده مورد استفاده قرار  یخوراک یضد انعقاد یجمله داروها
در مطالعه حاضر نیز گروه وارفارین و همچنین گروه تمرین تداومی . ردیگیم

های را نشان دادند. در رابطه با مکانیزم PTر دابه همراه وارفارین کاهش معنی
فاکتورهای ) یبا مهار عوامل متعدد انعقاد تاثیر آن بیان شده که وارفارین

کند و توسط یخود را اعمال م یاثرات درمان (2Xو  6II ،4VII ،3IXانعقادی 
همچنین زمان نسبی  PTمشابه . (21) شودیم زهیمتابولی توکرومیس یهامیآنز

الم نسبت به کنترل سانفارکتوس میوکارد  در مدل بیمار( PTTترومبوپلاستین )
. در بررسی مداخلات درمانی نیز مشاهده به میزان معناداری افزایش نشان داد

ار دکاهش معنی ،هاتمامی گروه انفارکتوس میوکاردشد که نسبت به گروه 
PTT  را نشان دادند. نتایج نشان داد که اثر اصلی دارو و اثر اصلی تمرین بر
PTT  تایید شد با این وجود تاثیر تعاملی دارو و تمرین برPTT  .تایید نشد

تواند به تاثیرات مضر می PTهمانند  MIدر گروه  PTTشی تغییرات افزای
بیان شده گسترش  . در این رابطه(20)التهابی ناشی از ایزوپروترنول برگردد

و  PTTها نظیر چاقی قادر به بالا بردن سطوح التهاب ناشی از برخی بیماری
. این در حالی است که یکی از تاثیرات مهم تمرینات (25)است  PTهمچنین 

بیشتر مطالعات تغییرات کاهشی . (81, 22)باشد ورزشی تاثیرات ضد التهابی می
PTT  و همچنینPT اند، زیرا فعالیت بدنی و را با تمرین ورزشی نشان داده

ورزش سبب بروز تغییراتی در سیستم خودکار قلبی ـ عروقی )سمپاتیک و 
شود که این تغییرات به کاهش ضربان قلب در حین تمرین پاراسمپاتیک( می
میزان سرعت گردش  تغییرات ضربان قلب. (84, 86)انجامد و استراحت می

 دهد که این تغییرات شامل عوامل انعقادی مانندخون را تحت تأثیر قرار می

PT  وPTT در  ریندر زمینه تغییرات ناشی از تم تحقیقات .(83)شود نیز می
نی ترومبوپلاستین بدنبال تمرینات بدنسبی دهد که زمان مورد انعقاد نشان می

مطالعه حاضر نیز موید این مطلب  PTTکه نتایج  (82) گرددکوتاه میهوازی 
ید اهای مختلف تمرینی را بجنسیت و مدل نوع آزمودنی، نقش با این وجود. بود
در مطالعات متعددی اثر تمرینات هوازی بر عملکرد انعقاد و نظر قرار داد.  مد

، حبیبی یهای تمرینروشسایر  فیبرینولیز بررسی شده است. با توجه به اهمیت
 هایقدرتی و هوازی بر فعالیت -و همکارانش اثر تمرینات ترکیبی هوازی

گروه هوازی در یک برنامه  . افرادکردندبررسی را انعقادی مردان جوان سالم 

 

6. Protherombin 

4. Proconvertin 

3. Cheristmas factor 

 هوای بر روی دوچرخه ثابت با شدت متوسط شرکت کردند. در گردقیقه 42
جلسه اول( و شدت )درصد  11دقیقه تمرین قدرتی با شدت  64ترکیبی افراد 

دقیقه بر روی  64و بلافاصله بعد از آن تکرار بیشینه جلسه دوم(  (درصد 51
جلسه تمرین  61. نتایج این محققان نشان داد که دوچرخه ثابت رکاب زدند

در گروه هوازی و فیبرینوژن در هر دو گروه هوازی  PT باعث کاهش معنادار
در هر دو گروه هوازی و ترکیبی افزایش   PTT صورتیکه درو ترکیبی گردید. 
ای برعکس نتایج مطالعه حاضر بود. که این نتایج به گونه (88) معنادار پیدا کرد

استفاده شد. لذا  MI القاءتوان بیان کرد در مطالعه حاضر از مدل حیوانی با می
مطالعه حاضر و مطالعه حبیبی معقول به نظر  PTTو  PTتفاوت در نتایج 

( نیز بیان کردند که مدت و شدت 4168) 8پوس چوما و همکارانرسد. می
 وستازمدرصد حداکثر ضربان قلب( اثرات مختلفی روی ه 81تمرین )بیش از 

 معناداری به طور هوازی تمریننشان داده شده است که  .(81) خونی دارند

 کاهش را هاو تعداد پلاکت PTT ، PTفیبرینوژن، انعقادی عوامل سطوح

 .(80)شود میفیبرینولیزی دی دایمر  عامل افزایش موجب طرفی از دهد ومی
مطالعه حاضر همسو با این نتایج بوده است. در مطالعه حاضر به  PTTنتایج 

رسد مصرف وارفارین تاثیرات مضر ناشی از شدت تمرین را خنثی و نظر می
لخته را کاهش دهد. با این وجود تعامل تمرین تداومی و  هایزمان شاخص

ایجاد نکرد که در این زمینه نیاز به  PTTداری را بر وارفارین تغییر معنی
 باشد.تحقیقات بیشتری می

در مدل بیمار ( INR) نسبت همسو شده بین المللیدر مطالعه حاضر همچنین 
 .نسبت به کنترل سالم به میزان معناداری افزایش نشان داد انفارکتوس میوکارد

 انفارکتوس در بررسی مداخلات درمانی نیز مشاهده شد که نسبت به گروه
را نشان  INRدار های دریافت کننده وارفارین افزایش معنیگروهمیوکارد، 

اثیر تایید شد. با این وجود ت INRدادند. نتایج نشان داد که اثر اصلی دارو بر 
تایید نشد. با توجه به نتایج مطالعه حاضر به  INRتعاملی دارو و تمرین در 

یابد اما نسبت به افزایش می MIهر چند در گروه  INRرسد فاکتور نظر می
 یتعدم رعاتر باشد. بیان شده که نیز حساس MIدرمان وارفارین در شرایط 

 بود یمارانیدر ب حیناهنجار قابل توض INRعلت  ینوارفاردر مصرف صحیح 
مطالعه انجام  جینتا .(85) کردندیم در طول بیماری خود این دارو را دریافت که

در مطالعه اوان . (82) کندیمنیز این مهم را تایید و همکاران  1اوانشده توسط 
مان در همزمان تحت بیماری قلبیمبتلا به  مارانیاز ب یگروه و همکاران نیز

ای هبا افزایش فاکتورمشاهده شد  که قرار گرفته بودند نیوارفار ولانی مدتط
فزایشی تغییرات ا .نیز افزایش یافت انفارکتوس میوکاردمیزان  INRلخته نظیر 

INR  (11)با مصرف داروهای ضدانعقاد در مطالعات متعدد نیز تایید شده است .
و مضرات آن نتایج ضد و  INRن وجود در رابطه با تغییرات افزایشی با ای

نشانگر عملکرد  کی INR، کبدی روزیسبیماری در نقیضی ذکر شده است. 
 یعقادکبد در سنتز عوامل ان ییتوانا یبرا میرمستقیغ یاریبه عنوان مع یکبد

عمولا می در سیروز و ضد انعقاد یانعقاد یهانیکاهش پروتئ لیاست اما به دل
. اما در بیماری قلبی (14, 16)دهد ارائه نمیاز انعقاد  یقیدق ریتصواین فاکتور 

یان تواند پیش بینی کننده خوبی باشد. بعروقی افزایش طولانی این فاکتور می
 یعوامل خطر برا، INR یدشد یش، سن بالا و افزایندوز ثابت وارفارشده که 

2. Stuart-power factor 

8. Posthuma et al 
1. Evans 
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، از طرفی نیز هستند یبه محدوده درمان INRمدت در بازگشت  یطولان یرتأخ
 این مدت راو سرطان  قلبی یینارسا ها نظیرو آسیبها وجود برخی بیماری

 روشدر مطالعه حاضر نیز هر چند تلاش شد با دو  .(12, 13) دهدیم یشافزا
را کاهش داد اما مصرف وارفارین در  INRتمرینی تناوبی و تداومی مقادیر 

قابل ذکر است ن کاهش شد. مانعی برای ای MIمدت طولانی و وجود بیماری 
 یرا بررس نیاثر وارفار زوپروترنولیااز  گاندر بیشتر مطالعات استفاده کنندکه 

تاثیر گذار است.  INRهمانطور که بیان شد نیز درمان با وارفارین بر . اندنکرده
دت مرسد استرس ناشی از ایزوپروترنول در کنار مصرف طولانی به نظر می

 INRکند در تنظیمات نامناسب متابولیسم وارفارین را مختل میوارفارین که 
( در مطالعه خود به بررسی 4141) 6اخیرا فرهودی و همکاران .(85)موثر باشد 

های تحت درمان با وارفارین تاثیر استرس مزمن بر پارامترهای انعقادی در رت
تند، قرار داش فیکه تحت استرس مزمن خف ییهامطالعه، موش نیدر ا پرداختند

، نینسبت به گروه کنترل نشان دادند. علاوه بر ا یشتریب نیسطح پروترومب
دون ببا گروه  سهیدر مقامصرف کننده وارفارین گروه در  نیسطح پروترومب

رف آنها به این نتیجه رسیدند که مصتر بود. نییپا یبه طور قابل توجه وارفارین
تواند انعقاد ناشی از استرس را تا وارفارین در مدت زمان و دوز مناسب می

استفاده شد و  MI. در مطالعه حاضر هرچند از مدل (18)حدودی کنترل کند 
های متفاوت وارفارین با استرس ارزیابی نشد اما در مطالعات آتی باید دوز

تمرینات ورزشی مورد بررسی قرار گیرد، زیرا که تاثیر تمرینات ورزشی در 
کاهش استرس و کم کردن کورتیزول به عنوان یک فاکتور استرس در مطالعات 

 . (11)متعدد تایید شده است 

وجود ا هها در گروهاز جمله تعداد کم موش ییهاتیمحدود ،مطالعه نیدر ا
هدف مطالعه حاضر بررسی تاثیرات وارفارین و  با توجه به اینکهو  داشت

 ،ستاتداومی در کنترل تخریبات ایزوپروترنول بوده  و تمرینات ورزشی تناوبی
 ینهمچن، (48، 42) برای تایید تاثیر تخریب دارو فقط به رفرنس بسنده شد

بافت  ایییستوشیمیه یابیقابل ذکر است که مطالعات گذشته با استفاده از ارز
 جادیباعث ا تواندیم یلوگرمبر ک گرمیلیم 681و  58 ین دادند دوزهاقلب نشا

 یلوگرمبر ک گرمیلیم 58دوز  ین،. بنابرا(82) نکروز در بافت قلب شود یهناح
با این وجود برای  انتخاب شد. ی مطالعه حاضرهادر موش MI القاء یبرا

القاء  ای مختلفهاز روش نیز شود در مطالعات آتیپیشنهاد میاطمینان بیشتر 
 .انفارکتوس میوکارد و تایید آن توسط تصاویر هیستوپاتولوژی استفاده شود

 گیرينتیجه 

 رسد تمرینات ورزشی به ویژه تداومیبا توجه به نتایج مطالعه حاضر به نظر می
نفارکتوس اتاثیرات بهتری نسبت به وارفارین بر کنترل عوامل انعقادی بعد از 

داشته باشد. با این وجود با توجه به اینکه تغییرات استئوپونتین در  میوکارد
دار نشد )هر چند میانگین اثر اصلی تمرین در گروهی که مطالعه حاضر معنی

د تا رسها کمتر بود(، به نظر میتمرین تناوبی انجام داده بودند از سایر گروه
ی از سلولی ناش هایروشن شدن مسیرهای فیزیولوژیک موثر بر کاهش آسیب

OPN  درMIهای انسانی باید با احتیاط، تعمیم نتایج این مطالعه به نمونه 
 بیشتری انجام پذیرد. 
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