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 خلاصه 

های ناشي از تواند آسیبتمرینات ورزشي با تنظیم سیگنالینگ سلولي در قلب و عروق مي مقدمه:

 تمرینات با نیاثر مصرف وارفاربررسي هدف از مطالعه حاضر  .( را به حداقل برساندMI)انفارکتوس قلبي

های مدل در موش کلسیم سرميو  MK-4ویتامین، قلبي ژن استئوکلسین انیبر ب يو تناوب يتداوم

 یاشد.   انفارکتوس قلبي مي

گرم(  180-220دوالي )-سر موش صحرایي نر نژاد اسپراگو 42در این مطالعه تجربي  كار:روش

+تمرین تناوبي، ISC(، ISC)انفارکتوس قلبي یا ایسكمي گروه کنترل سالم، 7به طور تصادفي به 

ISC ،تمرین تداومي+ISC ،وارفارین+ISC تمرین تناوبي+وارفارین و+ISC+تمرین تداومي+-

زیرپوستي ایزوپروترنول ایجاد شد. مدت تمرینات هشت یق رتزوارفارین تقسیم شدند. القاء با 

ر ژني، تغییرات در روز بود. مقادی mg/kg   5/0هفته، پنج جلسه در هفته و دوز مصرفي وارفارین 

، فتومتریک و تجزیه و تحلیل ، الایزاReal time-PCRو کلسیم به ترتیب به روش  K2ویتامین 

مستقل، واریانس یک طرفه و واریانس دو عاملي بررسي شد  tهای ها با استفاده از آزمونداده

(50/0>P.) 

( و کلسیم 027/0=p) K2ویتامین(، p=003/0) استئوکلسینالقای بیماری سبب افزایش بیان ژن  نتایج:

(001/0=p+نسبت به کنترل سالم شد. در بررسي بیان ژن استئوکلسین، گروه ایسكمي ) وارفارین با

( و در بررسي سطوح کلسیم گروه ایسكمي با 007/0=p) ECT( و ایسكمي+014/0=p) EITایسكمي+

 ECT (013/0 P=)وارفارین+و ایسكمي+ ECT (001/0=p)(، ایسكمي+014/0=p) EITایسكمي+

 داری داشتند. همچنین تعامل تمرین و دارو بر هیچ یک از متغیرها تایید نشد.اختلاف معني

رسد تمرینات تناوبي و تداومي با کاهش استئوکلسین قلبي و کلسیم سرمي، در به نظر مي گیري:نتیجه

موثر باشند و تاثیرات مضر برخي داروها نظیر وارفارین  MI کاهش تخریب و کلسیفه شدن عروقي بعد از 

 را به حداقل برسانند.  

-K2(MKوارفارین، تمرینات تداومي و تناوبي، بیان ژن استئوکلسین قلبي، ویتامینكلمات كلیدي: 

 ، انفارکتوس قلبي(4

 

 .باشداین مطالعه فاقد تضاد منافع مي پی نوشت:
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 مقدمه

مرگ  لیدلا نیاز مهمتر يكی )CVD( 1عروقيقلبي یماریب

از جمله  .(1)شرررود محسررروب ميدر سرررراسرررر جهان  ریو م

فارکتوس میوکاردیبیماری ( مي MI) 2های قلبي عروقي، ان

به  از عضررله قلب ي)نكروز( بخشرر يمرگ سررلول باشررد که با

 شتریدر بMI  شود.يمشخص م دلیل محدودیت جریان خون

 کیدر پلاک آترواسررركلروت زترومبو لیتشرررك جهیموارد، نت

های و رگ هیپلاک عمدتا در ناح ياسرررت. پارگ پاره شرررده

 ونیكاسرریفیو اغلب با کلسرر دهدخوني با اسررترس بالا رم مي

بدون علامت  مارانیدر ب ،کرونر ونیكاسیفیهمراه است. کلس

های یماریبسایر خطر  این عامل خود شناخته شده است که

 در يرسررروبات معدن. (2) دهديم شیافزانیز  راکرونر قلب 

از  ی. تعداد(3) ثبت شرررده اسرررت قلبي مارانبی ٪90 بیش از

 نظیرمرتبط بررا اسرررتخوان  یهررانیمطررالعررات وجود پروتئ

ستئوپونت س3نیا ستئوکل ستخوان  کیمورفوژن نی، پروتئ4نی، ا ا

2a، نیو پروتئ 5نیاسرررتئونكت Gla 6 سیكماتر)MGP(  را در

 . (4)اند نشان داده يانسان نییتصلب شرا های قلبي و بیماری

 يکربوکسرررگاما  نیبه عنوان پروتئ نیهمچن نیاسرررتئوکلسررر

 نهیآم دیاسرر کیشررود، يشررناخته م 7(Gla) دیاسرر کیگلوتام

 واست  يدالتون لویک 6/5ترشح شده  نیپروتئ دامنه و 46-50

. بیان شده در (5) شوديم دیها تولاساساً توسط استئوبلاست

های قلبي عروقي گسرررترش کلسررریم با اسرررتئوکلسرررین بافت

كاسررریون مي گذارد. کلسررریفی جای  تاثیرات منفي بر  ند  توا

به معني اسرررتخواني شرررردن پلاک ها روی دیواره عروقي 

رسد باشد. بر اساس تحقیقات، به نظر ميهای خوني ميرگ

اسررتئوکلسررین در شرررایط کلسرریفیكاسرریون عروقي نیز درگیر 

 فاکتور جمله از اسرررتخواني عامل باشرررد. بیان شرررده  ندین

 "اصررلي کننده تنظیم"اسررتئوبلاسررتیک  2Runx8 رونویسرري

سط ضله هایسلول تو  هایپلاک محل در واقع صاف ایع

 عواملي  نین بیان. (6)یابد گسترش مي عروقي شده کلسیفه

 هایاین سررلول اسررتخواني شرردن پتانسرریل در اسررت ممكن

                                                           
1. Cardiovascular Disease (CVD) 
2. Myocardial Infarction (MI) 
3. Osteopontin (OPN)  
4. Osteocalcin (OCN) 

شته نقش ایعضله  از استئوکلسین که این، بر علاوه. باشد دا

 شود،مي استفاده استخوان تشكیل نشانگر عنوان به بالیني نظر

 تصرررور بنابراین. (7)اسرررت  شرررده یافت هامكان این در نیز

 کلسرریفیكاسرریون در اسررت ممكن اسررتئوکلسررین که شررودمي

باشرررد. در کنار اسرررتئوکلسرررین  داشرررته نقش مهمي هاپلاک

فاکتورها نظیر کلسررریم در این  قادیر زیاد برخي  حضرررور م

 شدن را تسریع بخشد. تواند فرایند کلسیفهشرایط مي

در سرررلامت عروق کمتر مشرررخص اسرررت.  مینقش کلسررر

صاف  يعضلان یهادر سلول میحس کننده کلس یهارندهیگ

در انقباض عضرررله  میها وجود دارند، کلسرررو پلاک يعروق

لب و  یولوژیزیصرررراف نقش دارد و نقش آن در الكتروف ق

در  میشده است. رسوب کلس شناسایي زین وکاردیعملكرد م

کننده  ينیب شیو پ يعروق یماریبثابت  يژگیو کیعروق 

، رسررروب قتینامطلوب اسرررت. در حق يعروق يحوادث قلب

ها( چهیماه ایها هینرم )مانند کل یهابافت ریدر سرررا میکلسررر

 نیاز ا یریجلوگ یبر عملكرد بافت دارد و برا ياثرات سررو 

)مانند  يمواد معدن یهااز مهار کننده دهیچیپ ستمیس کیامر 

فات رویپ ( رهیو غ سیكماتر Gla نی، پروتئA-نیفتو  ،فسررر

 یریگهدفنقش کلسررریم در اسرررت که  يهیوجود دارد. بد

مهم اسرررت، به  اریبسررر يمواد معدن میتنظ یخاص بافت برا

ستخوان تقو یسازيکه کان یطور نفوذ آن شود اما از  تیا

، و بیماری سن شیشود. با افزا یریجلوگباید ها بافت ریسادر

سد که تأثيبه نظر م سم مهار نفوذ  هاسمیمكان نیا ریر )مكانی

کاهش  يعروق ستمیدر س ژهیو ه، بکلسیم در بافت های نرم(

سي، به نظر منی. علاوه بر اابدیيم سطح کل سد  خون در  میر

لررذا تغییرات  .(8) گررذارد يم ریتررأث يعروق یمرراریب جررادیا

 تواند مفید باشد.نیز مي MIکاهشي این فاکتور بعد از 

های قلبي نظیر انفارکتوس قلبي برای کنترل در شرایط آسیب

معمولا از برخي داروها نظیر و تنظیم سررریسرررتم انعقاد خون 

وارفارین اسررتفاده مي شررود. این در حالي اسررت که مصرررف 

تواند عوارض متعددی از خود بر طولاني مدت وارفارین مي

5. Osteonectin 
6. Matrix Gla protein (MGP) 
7. γ-carboxyglutamic acid (Gla) 
8. Runt-related transcription factor 2 



 

 و همكاران  توران عباسي                                                 های صحرایي مدل انفارکتوس قلبيو کلسیم در موش K2 (mk-4) تمرین ورزشي و وارفارین بر استئوکلسین قلبي، ویتامین -714

 مصطفي دریادار  و همكاران

تاگون کی نیوارفارجای گذارد.  تامین  سرررتیآن  یا K2وی

K2(MK-4) از  ياسرررت. اسرررتفاده از آن نشررران دهنده مدل

فاباشرررد. يم MK-4کمبود  باط وار را نیز  MK-4رین و ارت

توان در کلسرریفیكاسرریون عروقي جسررت و جو کرد. در مي

مطالعات ذکر شده مصرف طولاني مدت وارفارین در القای 

یكي از  نیبنابرا .(9)کلسرریفیكاسرریون عروقي نیز نقش دارد 

تواند های عروقي ميهای وارفارین در القای آسررریبمكانیزم

 نقش K2(MK-4)نسرربت داده شررودر زیرا   MK-4 به کمبود

صلاح مكان يمهم س یهاسمیدر ا سا عروق به  تیمرتبط با ح

های کلیوی و قلبي عروقي های آسیبدر مدل شدن هیفیکلس

 میرسرروب کلسرر ،MK-4دارد. در خود بافت قلب نیز کمبود 

های را گسررترش و بیماریعروق کرونر  ونیكاسرریفیکلسرر و

نشررران داده اسرررت که قلبي را به دنبال دارد. نتایج مطالعات 

با کاهش خطر ابتلا به  یيغذا میدر رژ MK-4 ادیف زمصررر

CVD نیتامیمصرررف و. بیان شررده مرتبط اسررت K1  به طور

بیماری قلبي از  يناشررر ریمعكوس با کاهش خطر مرگ و م

 ای K1 نیتامیکه مصرررف و یو افراد باشرردميمرتبط عروقي 

K2(MK-4)  پنج سرررال  ،دادند شیخود را در طول روز افزا

نسرربت به  دادند تقلیلاز تمام علل را  يناشرر ریخطر مرگ و م

 رییتغ ایررمصررررف خود را کرراهش داده  زانیکرره م یافراد

. با این وجود، افزایش سررررمي بیش از حد این (10)د اننداده

تواند تاثیرات مضررر نیز بر فاکتور در شرررایط پاتولوژیک مي

 گذارد.جای 

هررای دارویي عوامررل متعررددی بر تنظیم در کنررار درمرران

تاثیرگذار هستند K2(MK-4) استئوکلسین، کلسیم و ویتامین 

جام منظم تمرین ورزشررري هوازی  به ان ها  له آن که از جم

ای تغییرات این فاکتورها کنون مطالعهتوان اشرراره کرد. تامي

ناوبي، تداومي )هوازی( و  با تمرین ورزشررري ت مصررررف را 

بررسرري نكرده  MIهای قلبي و وارفارین در شرررایط آسرریب

مارکرها معمولاً در  تاثیر ورزش بر این  با  اسرررت. در رابطه 

ستخواني ارزیابي سینگولانيبافت ا  1ها صورت گرفته است. 

( ترراثیر تمرین مقرراومتي را بر تمررایز 2017و همكرراران )

                                                           
1. Singulani 

یج آنها های مسن ماده ارزیابي کردند. نتااستئوژنیک در رت

را  يكیولوژیزیف یهاپاسررر  يقدرت ناتیتمرنشررران داد که 

به تغيم جادیا که منجر  ند   ياسرررتخوان زیر طیدر مح رییک

پارامترها (OPNو کاهش  OCN)افزایش  شررروديم  یو از 

تواند خطر يبرد که ميبافت اسرررتخوان سرررود م يكیومكانیب

بیان شده که  .(11) را کاهش دهد یریدر دوران پ يشكستگ

افزایش فاکتور استئوکلسین با تمرینات هوازی یا تداومي نیز 

که رم مي هد  فاکتور مهمي در پیشرررگیری از ميد ند  توا

(  2021. کیخسررروی و همكاران )(12) باشرردعوارض  اقي 

( نیز قادر به افزایش HIITنشررران دادند که تمرینات تناوبي )

. عبدی و (13)های ماده مسن بود سطح استئوکلسین در رت

 تناوبيبررسررري تأثیر یک دوره تمرین ( به 2021همكاران )

سرمي ویتامین سطوح  ضربان قلب  ، تغییرDشدید بر  پذیری 

پرداختند. این محققان در  و عملكرد ریوی مردان سررریگاری

احتمالاً  دیشد تناوبي نیکه شش هفته تمر کردند نهایت بیان

ستاز ویتامین منجر به بهبود ستگاه  ، بهبودDی همو عملكرد د

 یگاریدر مردان سررر یویو عملكرد ر يقلب 2اتونوم يعصرررب

 ورزشي تمرینات کارکردی، تغییرات بر علاوه .(14)شود يم

سیرهای بر  جای بر مثبت تاثیرات نیز قلبي مولكولي سلولي م

 ترشرررح) هاسررركرتوم تحریک ورزشررري، فعالیت. گذاردمي

 ویژه برره عضرررلاني مختلف هررایسرررلول از( هرراپروتئین

 تواندو مي دهدمي افزایش را هامایوسررریت و هامایوفیبریل

 هایبیماری از ناشررري قلبي عضرررله هایآسررریب و تخریب

 قلب در که هایيسررركرتوم. برسررراند حداقل به را متابولیكي

 شررروندمي شرررناخته هاکاردیوکاین عنوان به شررروندمي ایجاد

 ظرفیت بهبود سربب ورزشري تمرین که شرده بیان. (16, 15)

 ،FSTL-1 بیان و MI قلب در فیبروزیس کاهش عملكردی،

ینررگ ل گنررا ی یس و TGFβ-Smad2/3 سرررر نز یوژ نژ  در آ

 فعالیت تاثیر تحقیقات اکثر در. (17) شرررودمي مایوکاردیوم

 انسولیني مقاومت بهبود و عضلاني بافت بر استقامتي ورزشي

 جمله از. اسررت رسرریده اثبات به متابولیسررمي مفید تاثیرات و

 باشررردمي قلبي بافت متابولیكي هایبیماری هدف هایبافت

2. Autonome 

http://journal.rums.ac.ir/article-1-5812-fa.pdf
http://journal.rums.ac.ir/article-1-5812-fa.pdf
http://journal.rums.ac.ir/article-1-5812-fa.pdf
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ندمي که پاتي به منجر توا  وجود، این با. شرررود کاردیومیو

 فعالیت از ناشررري سررریگنالینگ مسررریرهای مورد در مطالعات

 بیان همكاران و Xi. باشدمي محدود بیماران قلب در ورزشي

ند یت که داشرررت عال ناوبي ورزشررري ف  افزایش در هوازی ت

 تاثیرگذار قلبي محافظت و MI از بعد مثبت هایکاردیوکاین

 که دادند نشان مطالعات برخي از حاصل نتایج. (17) باشدمي

جام یت ان عال عث منظم بدني هایف  به ابتلا خطر کاهش با

 بین در میر و مرگ کرراهش و عروقي قلبي هررایبیمرراری

 مزمن شرررایط برای خاص داروهایي کننده مصرررف بیماران

شده. (18) گرددمي  هایفعالیت انجام که علاوه بر این، بیان 

شي هایخونریزی کاهش باعث بدني صرف از نا  وارفارین م

و  ینات مطالعات نتایج. (19) شوندمي درمان تحت بیماران در

  INR حاد، ورزشرري تمرینات انجامداد که با  نشررانهمكاران 

 یابدمي افزایش وارفارین مصررررفيکاهش و دوز  بیماران در

های موجود با توجه به نتایج ضد و نقیض و محدودیت. (20)

در برخي مطررالعررات، تغییرات این فرراکتورهررا در شررررایط 

باید بررسرري شررود. متاسررفانه بیماران مبتلا به  MIپاتولوژیک 

میوکاردیوم، ایسرركمي و دیگر شرررایط حاد قلبي  فارکتوسان

درماني دارویي و غیر  هایبه نا ار بایسررتي تحت انوار روش

های بیشتر در بافت قلب و دارویي جهت جلوگیری از آسیب

ضد  عروق خود قرار گیرند. وارفارین، به عنوان یک داروی 

انعقررادی خون، یكي از پرکرراربردترین داروهررای تجویزی 

میوکاردیوم یا بیماراني که  فارکتوسبرای بیماران مبتلا به ان

شود ن بالاست، محسوب ميخطر تشكیل لخته خوني در آنا

که مصررررف آن علیرغم اثرات درماني مفید، عوارض جانبي 

قابل توجهي را در بیماران تحت درمان با این دارو به دنبال 

دارد. لذا با توجه به عوارض جانبي شدید این دارو بر سیستم 

تجمع کلسررریم در  ها نظیرها و اسرررتخوانقلب و عروق، کلیه

سی های فیكاسیون، نفروپاتي،  خونریزیعروق، واسكولار کل

راهكارهایي جهت تعدیل  کلیوی و پوکي اسرررتخوان، ارا ه

باشررد. یكي از این عوارض جانبي مشرركل سرراز ضررروری مي

ها و افزایش راهكارهای مفید برای درمان بسرریاری از بیماری

سالم و هم افراد بیمار، انجام ورزش  سلامت هم افراد  سطح 

باشد که تاکنون مطالعات کاملي منظم ميهای بدني و فعالیت

در مورد نقش تمرینات ورزشي بر متعادل شدن میزان کلسیم 

كولار  یر واسرررر ظ ن یي  ینرردهررا فرآ هش  عروق و کررا در 

کلسرریفیكاسرریون و پوکي اسررتخوان صررورت نگرفته اسررت. 

 با نیاثر مصرف وارفاربررسي بنابراین، در مطالعه حاضر، به 

، قلبي ژن اسرررتئوکلسرررین انیب بر يو تناوب يتداوم تمرینات

های در مدل موش کلسررریم سررررميو  K2(MK-4)ویتامین 

 شود. میوکاردیوم پرداخته مي فارکتوسصحرایي مبتلا به ان

 

 روش كار

 هابا توجه به نور آزمودنياسرررت و  یادیژوهش حاضرررر بنپ

لت( موش صرررحرایي) خا مل د نده از نور  و کنترل عوا کن

 نژاد نر صحرایيموش سر 42 مطالعه، این در .باشدتجربي مي

(  گرم 220-180وزني دامنه با هفته، 8 سررن) دوالي-اسررپراگو

ستوژنوتک  شگاه هی ستور ایران تهیه و  به آزمای ستیتو پا از ان

شدند. حیوانات1399تهران، ایران، )  شرایط در ( انتقال داده 

تاریكي  سرراعت 12 و روشررنایي سرراعت 12با  شررده کنترل

شرور  شنایي ) شي  6رو شرور خامو صر(، 6صبح و   دما ع

بت و( گراديسررررانت 22±3) در  (درصررررد 45 حدود) رطو

 مترسررررانتي 20×27×47 ابعرراد برره کربنررات هررای پليقفس

 اسرررتاندارد غذای و آب به ای کهشررردند  به گونه دارینگه

 در اخلاق کمیته در حاضررر مطالعه. داشررتند آزاد دسررترسرري

 اخلاق کد با ورزشي علوم و بدني تربیت پژوهشگاه پژوهش

(IR.SSRC.REC.1399.103) اسررراس بر و شرررد تصرررویب 

 انجام آزمایشررگاهي حیوانات از اسررتفاده و مراقبت راهنمای

 شده آشنا آزمایشگاه محیط با هفته 1 مدت به حیوانات. شد

( 1: شررامل مسرراوی گروه 7 به تصررادفي صررورت به سررپس و

فارین، گاواژ بدون) سررررالم کنترل ( 2 ،(تمرین بدون وار

فارکتوس ( 3 ،(تمرین بدون وارفارین، گاواژ بدون) قلبي ان

فارکتوس ناوبي تمرین+ قلبي ان  با وارفارین، گاواژ بدون) ت

فارکتوس( EIT)، 4 تمرین  بدون) تداومي تمرین+ قلبي ان

+ قلبي انفررارکتوس( ECT)، 5 تمرین بررا وارفررارین، گرراواژ

 انفارکتوس( 6 ،(تمرین بدون وارفارین، گاواژ با) وارفارین

 تمرین با وارفارین، گاواژ با) وارفارین +تناوبي تمرین+ قلبي

EIT)، 7 )فارکتوس فارین +تداومي تمرین+ قلبي ان با ) وار
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 مصطفي دریادار  و همكاران

 گروه هر. شررردند تقسررریم( ECT تمرین با وارفارین، گاواژ

 نر شامل مطالعه به ورود معیارهای. بود حیوان سر 6 شامل

 نظر، مورد وزني محرردوده در قرار گرفتن هررا،موش بودن

 گونه هر از پیشررین اسررتفاده عدم و هاموش کامل سررلامت

 از استفاده شامل مطالعه نیز از خروج معیارهای .بود دارویي

 بیماری هرگونه داشتن مسمومیت، ضد و درد ضد داروهای

 ها باموش وزني تناسرررب عدم و التهاب یا( MIاز  یر)به غ

عه طال قاء  حاليبي همچنین. بود حاضرررر م و  MIپس از ال

سررربب  ،پژوهشی در ابتدا يورزشررر یندر انجام تمر يناتوان

 جایگزین جدید حیوانات که شرردياز پروژه م یوانخروج ح

 .شدندمي

عد هفته کی قال از ب ناتیح هیاول انت نا و وا  طیمح با یيآشررر

 یبرا صررحرایي هایموش اسررترس، رفع جهت شررگاهیآزما

نولیا قیتزر تر پرو  ,Sigma-Aldrich) دیرردروکلرایرره زو

Germany )گرميلیم 85 زانیم به زوپروترنولیا. شدند آماده 

 و حل( لوگرمیک/تریل يلیم 10) نیسرررال نرمال در لوگرمیک بر

ناح یجلد ریز صرررورت به  به يمتوال روز 2 در( کتف هی)

 5 ينیانسول سرنگ)با  شد قیتزر هاموش به ساعت 24 فاصله

ست ذکر به لازم. (21) شود جادیا يتجرب MI( تا يسيس  ا

 قیتزر از يناشررر اسرررترس لیدل به وانیح سرررر 6 تعداد که

 ینيگزیجا سرعت به که شدند خارج مطالعه از ایزوپروترنول

قابل ذکر است که مطالعات گذشته  نی. همچنگرفت صورت

 ندبافت قلب نشرران داد یيایمیسررتوشرریه يابیبا اسررتفاده از ارز

ها نديم لوگرمیبر ک گرميلیم 150و  85 یدوز عث  توا با

 85دوز  ن،یبنابرا. (21)نكروز در بافت قلب شود  هیناح جادیا

 ها انتخاب شد.در موش MI ءالقا یبرا لوگرمیبر ک گرميلیم

ناوبي تمرین فارکتوس القایاز  پس :ت با اسرررتفاده از  ان قلبي 

برررررره مرررررردت دو  یيصحرا یها، موشایزوپروترنولداروی 

ره دوره  ر های مورد سپس موش ردند.را طي ک توانبخشيهفت

تمرین به مدت یک هفته با نحوه فعالیت روی نوارگردان و 

شامل  شنایي  شدند. برنامه آ شنا  نیز اجرای پروتكل تمریني آ

متر بر  10تا  6جلسررره دویدن روی نوارگردان با سررررعت  5

در ادامه،  دقیقه بود.  10دقیقه با شرریب صررفر درجه به مدت 

ناوبي طبق جدول  مه تمرین ت نا تداومي و  1بر مه تمرین  نا بر

شد. این برنامه تمریني به مدت  2طبق جدول  هفته و  8انجام 

دقیقه در هر جلسه و در قالب  30جلسه در هفته و به مدت  5

ای و ارهررای یررک دقیقررهدویرردن بر روی تردمیررل بررا تكر

ستراحت فعال دو دقیقه تناوب انجام  20ای بین هر تكرار، با ا

دقیقه گرم  5. همچنین برای هر جلسررره تمرین، (22)گرفت 

متر بر دقیقه در  8-5دقیقه سرررد کردن با سرررعت  5کردن و 

 نظر گرفته شد.

 

تمرین تناوبي در  الگوی توزیع شدت و حجم. 1جدول 

 طول مطالعه
مرحله فعالیت  )جلسات تمرین( هفته

 دقیقه( 1)زمان 

سرعت: 

 متر/دقیقه

مرحله استراحت فعال 

 دقیقه( 2)زمان 

 سرعت: متر/دقیقه

 10 16 اول

 10 20 سوم -دوم 

 12 25 پنجم - هارم 

 12 30 هفتم -ششم  

 14 33 هشتم

 

انجام  2برنامه تمرین تداومي نیز طبق جدول تداومي:  تمرین

سرعت  شدت تمرین در هفته اول از  صورت که  شد. بدین 

متر بر دقیقه  14دقیقه به سرررعت   10متر بر دقیقه به مدت 10

 6دقیقه رسید. میزان شیب در طول برنامه تمریني  30و مدت 

متر بر  1درجه بود. از هفته اول تا پایان هفته دوم هر جلسررره 

دقیقه بر سرعت تردمیل اضافه شده و از ابتدای هفته سوم هر 

سرعت تردمیل ا 1هفته  شد متر بر دقیقه بر  . لازم (23)ضافه 

ست که هر دو مدل تمریني بر روی نوارگردان  مدل به ذکر ا

)شرکت تجهیز گستر امید ایرانیان، تهران، ایران( انجام  2016

 شد.

تمرین تداومي در  الگوی توزیع شدت و حجم. 2جدول 

 طول مطالعه



 

 

 65سال ، 2شماره، 1401تیر -خرداد جله دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي مشهدم -717

)جلسات 

تمرین( 

 هفته

سرعت )متر 

 دقیقه( /

مدت 

 )دقیقه(

شیب 

 )درجه(

 6 30-10 14-10 اول

 6 55-35 19-15 دوم 

 6 60 20 سوم

 6 60 21  هارم

 6 60 22 پنجم

 6 60 23 ششم

 6 60 24 هفتم

 6 60 24 هشتم

 

 ,Tehran) ناژنیسررر شررررکت از نیوارفار: وارفارین گاواژ

Iran )واناتیح يورزش نیتمر دوره طول در. شد یداریخر 

 هر که صرررورت نیبد. گرفتند قرار زین نیوارفار گاواژ تحت

ش ناتیتمر از پس ساعت دو تا کی روز  عدم)جهت  يورز

ناتیح( نیتمر نیح در دارو مداخله  /گرميلیم5/0 زانیم وا

 را( نیسررال نرمال در شررده)حل  نیوارفار بدن وزن لوگرمیک

مزمن  راتی( تا تاثيسرريسرر 5 سرررنگ)با  کردنديم افتیدر

 .(24) ردیقرار گ يداروها مورد بررس نیمصرف ا

حاد تمرین، حذف اثر  عت 48 جهت   نیآخر از پس سرررا

 8 -10 مدت به صرررحرایي هایموش يتمام ينیتمر مداخله

با  يهوشيب. شدند آماده شدن يقربان یبرا و شده ناشتا ساعت

 ستی( )زmg/kg10) یلازین( و زاmg/kg100) ینکتام یبترک

 از پس. (25) شرررد ( انجامرانیفن آوران طب آزما، تهران، ا

 عدم از شررردن مطمئن و درد تسرررت و کامل يهوشررريب

 .دیررگرد انجررام قلررب  رر  بطن از یریخونگ ،یاریررهوشررر

 Hettich, Germany( )15) سانتریفیوژ از پس خون هاینمونه

قه، قه در دور 3000 دقی مان تا سررررم سررررازی جدا و( دقی  ز

. شررردند نگهداری گرادسرررانتي درجه -80دمای در آزمایش،

 با و شرده خارج نهیسر قفسره از قلب بافت سررعت به سرپس

 و شد زیتم ياضاف مواد و خون ن،یسال فسفات بافر شستشوی

 قرار شررده یگذار کد یتریليلیم 2 وبیكروتیم داخل بافت

 شرررد، داده انتقال ازت تانک داخل هاوبیكروتیم. گرفت

 درجه -80 زریفر داخل يسرررلول یهازیآنال زمان تا سرررپس

 .(26) شدند یدارنگه گرادسانتي

از   RNAاسررتخراج، اسررتئوکلسررین ژن انیب یریگاندازهبرای 

سازنده کیتنمونه شرکت  ستورالعمل     Kiazolها مطابق با د

( Iran،Kiazist Kzol50.انجام گرفت ،) جهت هموژن سازی، 

شد  پودر مایع نیتروژن دربطن     بافت از گرممیلي 50 ابتدا

 1.5 میكروتیوب یک به کیازول محلول از لیترمیلي یکو با 

ml RNase Free  سازی فاز تخلیص، انتقال یافت. جهت جدا

یتر کلروفرم  200پس از اضررررافرره کردن   برره هر میكرول

 به اتاق دمای درثانیه،  15میكروتیوپ و تكان دادن به مدت 

 درجه  هار دمای در سرررپس .گردید انكوبه دقیقه 5 مدت

 سررانتریفیوژ دقیقه 15 مدت به g 12000×در و گرادسررانتي

ید.  قت باگرد   RNase Free میكروتیوب به رویي فاز د

 به 1:1 نسبتبا داده شد.  قرار ی  روی و انتقال یافت دیگری

 درجه -20 دمای در و گردید اضافه ی  ایزوپروپانول فاز این

 دمای در سررپس. شررد انكوبه دقیقه 30 مدت به گرادسررانتي

 دقیقه 10 مدت به g 12000×در و گرادسررانتي درجه  هار

Centrifuge (Hettich، Germany )آن از پررس و شررررده 

 در % 75 اتانول از لیترمیلي یک. شد ریخته دور سوپرناتانت

در  یقهدق مدت پنج به و کرده اضررافه آن به را  DEPC آب

rpm7500 را دور  سرروپرناتانتگردید. در ادامه   یفیوژسررانتر

سوب،  پس از و یختهر شدن ر  تا 20 در باقیمانده پلتخشک 

گردید. تمام مراحل  حل TE بافر یا DEPCآب  میكرولیتر 50

انجام  یلکاملاً اسرررتر یلو وسرررا هود با مواد یراسرررتخراج، ز

ها با اسررتفاده از نمونه يغلظت و نسرربت جذب یان،گرفت.در پا

ستگاه   280و  260 یهادر طول موج  Spectrophotometryد

رقت  یبشررده و غلظت آن براسرراس ضررریری گنانومتر اندازه

 . آمددست به   ng/μl    برحسب

 سنتز مراحل بالا، غلظت و با خلوص  RNA استخراج از پس

cDNA سرررازنده شررررکت پروتكل مطابق (Parstous, CN 

A101161, Iran)  سنتز  کیت. شد انجامcDNA Easy شامل 

 cDNA به mRNA یا کل RNA تبدیل برای لازم اجزای تمام

ته تک ( A) يپل یاکل  RNA (RNA  ی. الگوبود ای رشررر

mRNAدر لوله بدون یتک یاجزا یر( و سررا RNase  مخلوط
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 مصطفي دریادار  و همكاران

. محلول در سررره شرررد آماده یعمخلوط فوق با گرداب سرررر و

در  یقهدق 10انكوبه شرررد: مرحله اول، به مدت  يمرحله متوال

در  یقهدق 60مرحله دوم، به مدت  گرادريدرجه سررانت 25 یدما

 دقیقه پنجو مرحله سرروم، به مدت  گراديدرجه سررانت 47 یدما

 با ی   یانجام شررد. سررپس رو گراديدرجه سررانت 85 یدر دما

 .  گردیدسرد  گراديدرجه سانت  هار یدما

 20 یيمخلوط با حجم نها ، PCRواکنش  cDNAکنترل  برای

 ژن بیرران تغییرات بررسررري برایآمرراده شررررد.   یكرولیترم

 واکنش مطالعه، تحت هایگروه در( OCN) اسرررتئوکلسرررین

Real-time PCR سیله به ستگاه و  Real-time PCR (ABI د

Stepone  -America )2از استفاده با وX Real-Time PCR 

master Mix  (پاني -DQ385: نامبر کت و BioFACT کم

h40 )روش به ct∆∆-2 انتخابي هایژن پرایمرهای. گرفت انجام 

 شدند طراحي( 6.5 نسخه) gene runner افزار نرم از استفاده با

ید ژن(. 3 جدول)  لده فات-3گلسررریرآ ناز فسررر یدروژ  ده

(GAPDH )برنامه. گردید انتخاب داخلي کنترل ژن عنوان به 

 مرحله: شرد انجام صرورت بدین PCR واکنش دمایي و زماني

 مدت به گرادسرررانتي درجه 95 دمای در اولیه دناتوراسررریون

 94 دمای) واسرررشررت مرحله ر سرریكل 35 تعداد و دقیقه  هار

 57 دمای) اتصررال مرحله ،(ثانیه 30 مدت به گرادسررانتي درجه

 شدنطویل یا تكثیر مرحله ،(ثانیه 30 مدت به گرادسانتي درجه

 و شرررد انجام( ثانیه 30 مدت به گرادسرررانتي درجه 72 دمای)

 پنج مدت به گرادسانتي درجه 72دمای در نهایي تكثیر مرحله

 از اسرررتفاده با PCR نتایج دقت و صرررحت. شرررد تنظیم دقیقه

 ژن هر PCR محصرررول به مربوط ذوب و تكثیر هایمنحني

 . شدند ارزیابي

با استفاده از کیت به روش K2(MK-4) ویتامینمقادیر سرمي 

 – MBS9302591)مشخصات کیت: .گیری شدالایزا اندازه

USA.)  0.1حساسیت این کیت معادلnmol/L  و محدوده

 بود.   0.25nmol/L-8nmol/Lتشخیص آن

سرم به مدت  وژیفیسانتری: سازرهیو ذخسرم  یبردارنمونه

-پس از جمع قهیدق 30ظرف  rpm3000 در  قهیدق 15 يبیتقر

 شیبا دقت، بلافاصله آزما یيرو عیماشد.  نمونه انجام یآور

قبل  .گردید یمكرر انجماد/ذوب خوددار یها رخهشد. از 

به  يعیها بطور طبنمونه یسنجش، همه یهااز شرور روش

منتقل ( گراديدرجه سانت 25تا  18اتاق ) یبه دما قهیدق 30مدت 

با سرعت کم به مدت  وژیفیسانتر کی. در صورت لزوم، شدند

 هاالیو یدر انتها تا استانداردها شد انجام هیدو ثان ای کی

نمونه و  هایکاستاندارد،  اه هایک.  اهشوندمتمرکز 

استاندارد به  μl 50کرده میرا تنظ Blank/Control هایک اه

 μl و نمونهک نمونه به هر  اه  μl 50استاندارد، ک هر  اه

. شداضافه  Blank/Controlک کننده به هر  اه قینمونه رق 50

کننده به  قیها و نمونه رقنمونه ،تمام استانداردهاشد  هیتوص

 HRPمعرف μl100 به صفحه اضافه شوند. یصورت تكرار

بسته و به مدت سپس  اهک را اضافه،  کمزدوج را به هر  اه

 ها،پلیت .گردیدانكوبه  گراديدرجه سانت 37 یدر دما قهیدق 60

 کنیها درون سک اه داخل یها. مخلوطشسته شدندبار  4

 یبطر ای پتیبا استفاده از پ ریخته شد وظرف مناسب  ای

، داده شد، هر  اه به طور کامل با محلول شستشو مخصوص

 یکاغذها یرا رو پلیت ن،وارونه شد قهیدق کیپس از حدود 

تا رطوبت ظاهر نشود.  قرار داده یکاغذ یهاحوله ای  جاذب

کرده،  رهیها را آسپکهمه  اه شد.روش  هار بار تكرار  نیا

. پس داده شدها  هار بار با استفاده از بافر شستشو  تپلیسپس 

 یرا وارونه کرده و با زدن صفحه رو پلیت، یينها یاز شستشو

تا رطوبت رده خشک کمحیط را  یحوله کاغذ ایکاغذ جاذب 

و محلول  Chromogen A 50μlظاهر نشود. محلول 

Chromogen B 50μl نموده اضافه  کبه هر  اه بیرا به ترت

درجه  37 یدر دما قهیدق 15به مدت به دور از نور سپس  و

 اضافه کبه هر  اه Stopمحلول  μl 50. شد انكوبه گراديسانت

 یتراکم نور (.کند رییبه زرد تغ ياز آب دیها بارنگ  اهشد )

 ELISA (BioTek شنانومتر با استفاده از دستگاه خوان 450در

ELX800  ) خوانش شدپس از افزودن محلول  قهیدق 15ظرف 

گردید. برای محاسبه  تینرم افزار سطح آنالو با استفاده از 

گیری سطوح کلسیم نیز از کیت تشخیص اندازه

(ARSENAZOدر ) لیتر،دسي در گرممیلي 25-0/ 4محدوده 

 با روش فتومتریک استفاده شد. ( ایران کرج، آزمون،پارس 



 

 

 65سال ، 2شماره، 1401تیر -خرداد جله دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي مشهدم -719

 آمار ها: ازداده تحلیلو تجزیه در پژوهش حاضر برای

 پراکندگي، و مرکزی هایشاخص محاسبه برای توصیفي

 tآزمون  ،هاداده طبیعي توزیع یروویلک برایآزمون شاپ

برای بررسي اثرات  یمار،گروه سالم با ب یسهمقا یبرا مستقل

ایسكمي بر متغیرهای وابسته، از آزمون آماری آنالیز واریانس 

-مستقل استفاده شد. در صورت معنيهای طرفه با گروهیک

دار شدن آزمون، از آزمون تعقیبي توکي جهت مشخص 

شدن محل اختلاف استفاده گردید. از طرف دیگر، از آنجا 

که مداخلات اعمال شده شامل تجویز دارو با دو سطح 

)مصرف کرده یا مصرف نكرده( و تجویز تمرین با سه سطح 

و تمرین تداومي  (EIT)تمرین نكرده، تمرین تناوبي )

(ECT ( بود، از یک طرح تحلیل واریانس دو راهه )دو)

استفاده شد. این طرح شامل اثر اصلي تمرین، اثر  2×3عاملي( 

شود. در صورت دارو مي×اصلي دارو و اثر تعاملي تمرین

-های تحلیل واریانس از مقایسه میانگیندار شدن آزمونمعني

-. نتایج حاصل از بررسيها با تصحیح بونفروني استفاده شد

انجام شد.  23نسخه  SPSSهای صورت گرفته با نرم افزار 

در نظر  (P<05/0)تمام محاسبات  یبرا داری نیزسطح معنا

 گرفته شده است.

 الگوی پرایمرهای مورد استفاده در پژوهش .3جدول 

GEN

ES 
SEQUENCES (5´-3´) 

L

en

gt

h 

Tm 

(°C) 

PC

R 

prod

uct 

size 

OC

N 

F:GAGGGCAGTAAGG

TGGTGAATAG 

R: 

AGAGAGAGGGAACA

GGGAGGGT 

2

3 

2

2 

60 

63 

267 

bp 

GAP

DH 

F: 

AGGTCGGTGTGAAC

GGATTTG 

R: 

TGTAGACCATGTAGT

TGAGGTCA 

2

1 

2

3 

59 

58 

123 

bp 

 

 نتایج

در ابتدا جهت بررسررري اثر القا بیماری، گروه سرررالم با گروه 

شدند.  سه  سكمي مقای شان داد tنتایج آزمون ای ستقل ن بین  م

سالم و بیمار  و القای وجود دارد داری معني تفاوتدو گروه 

 -003/0p= ،9/3) استئوکلسینبیماری سبب افزایش بیان ژن 

t = ،) ین م یتررا ( و  = 027/0p= ،695/2-t) K2(MK-4)و

( در گروه بیمار شررده اسررت  = 001/0p=،170/6-t)کلسرریم 

 (.1، نمودار 4)جدول 

 

مستقل  جهت بررسي تفاوت بین  tنتایج آزمون  .4جدول 

استئوکلسین، ویتامین گروه سالم و بیمار مربوط به ژن 

K2(MK-4)  .و کلسیم سرمي 

 متغیر

اختلا

 ف

 میانگین

 اختلاف

 خطای

 انحراف

 معیار

t df p 

استئوک

 لسین

701/0 

- 
178/0 

928/3 

- 

   
10 

   

003/0

* 

  ویتامین

K2 

589/0 

- 
218/0 

695/2 

- 
8 027/0

* 

 کلسیم
673/4 

- 
757/0 

170/6 

- 
10 001/0

* 

 .>P 05/0دار در سطح * نشان دهنده اختلاف معني

 

یان گروه فاوت م هت بررسررري ت های مختلف از آزمون ج

طرفه استفاده شد. نتایج این آزمون نشان تحلیل واریانس یک

سین ها در متغیر داری بین گروهداد که تفاوت معني ستئوکل ا

(008/0=p ،871/3=F ) وجود داشرررت. این در حالي بود که

هررای داری بین گروهتغییرات معني  K2(MK-4)ویتررامین 

نتایج کلسیم سرم (. p ،291/1=F=295/0پژوهش نشان نداد )

فاوت معني که ت ها وجود دارد داری بین گروهنشرررران داد 

(001/0=p،450/6=F.)  

ها از آزمون تعقیبي اختلاف گروه جهت مشخص شدن محل

توکي استفاده شد. در بررسي بیان ژن استئوکلسین، گروهي 

که همراه با ایسكمي وارفارین دریافت کرده بودند، اختلاف 

، و گروه EIT (014/0=p)+ داری برا گروه ایسررركميمعني

داشررت.  این در حالي بود که ECT (007/0=p )+ ایسرركمي

هررای مختلف در گروه K2(MK-4)ن در مقررایسرررره ویتررامی

های ایسررركمي یا گروه ایسررركمي که مشرررخص شرررد، گروه

 های مورد وارفارین دریافت کرده بودند با هیچ یک از گروه
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 مصطفي دریادار  و همكاران
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 K2. بیان ژن استئوکلسین )الف(، سطوح ویتامین 1نمودار 

صورت  سالم و بیمار. نتایج به  سیم )ج( در گروه  )ب( و کل

اند. * نشرران انحراف اسررتاندارد نشرران داده شررده ±میانگین 

: ISC. مخفف: >P 01/0دار در سرررطح دهنده اختلاف معني

نفررارکتوس قلبي،  : OCN: گروه کنترل، Controlگروه ا

 K2: ویتامین VITK2 استئوکلسین،

 

داری نداشتند. در بررسي سطوح کلسیم بررسي، تفاوت معني

 EIT+ مشررخص شررد که گروه ایسرركمي با گروه ایسرركمي

(014/0=p)گروه ایسررركمي  ، +ECT (001/0=p  ) و گروه

سكمي داری اختلاف معنيECT (013/0=p  )+ وارفارین+ای

 نشان داده شده است. 2نمودار ها در داشت. نتایج این مقایسه

جهررت بررسررري اثر تعرراملي تمرین و دارو از طرح تحلیرل 

اسرررتفاده شرررد. نتایج نشررران داد با  2×3واریانس دو عاملي 

دار صرفنظر از اثر دارو، اثر اصلي تمرین بر استئوکلسین معني

جهت بررسي  (2F، 027/0=p، 214/0=2ƞو30=096/4)بود  

با تصرررحیح بونفروني محل اختلاف از مقایسررره میانگین ها 

یانگین  فاده شررررد. بر اسرررراس این آزمون، اختلاف م اسرررت

هایي که تمرین تداومي و تناوبي انجام داده بودند بیشتر گروه

هایي بود که تمرین نكرده بودند. همچنین با صرفنظر از گروه

دار استئوکلسین معني از اثر تمرین، اثر اصلي مصرف دارو بر

از آنجا که   .(1F، 002/0=p، 270/0=2ƞو30=092/11)بود 

شت، نیازی به آزمون تعقیبي  سطح دا صرف دارو فقط دو  م

 نبود.

بررا صررررف نظر از اثر دارو، اثر اصرررلي تمرین بر ویتررامین 

K2(MK-4) ني ع بود م ن  ،2F، 824/0=pو30=195/0)دار 

013/0=2ƞ)حل اختلاف هت بررسررري م قایسرررره  .  ج از م

 نیاختلاف بها با تصرررحیح بونفروني اسرررتفاده شرررد. میانگین

ند و گروه نیکه تمر یيهاگروه نداده بود جام  که  یيهاان

انجام داده بودند مشررراهده نشرررد. در  يو تناوب يتداوم نیتمر

 يو تناوب يتداوم نیکه تمر هایيگروه نیانگیواقع اختلاف م

نكرده  نیبود که تمر یيهااز گروه شرررتریانجام داده بودند ب

صرف دارو بر  بودند. صلي م صرف نظر از اثر تمرین، اثر ا با 

ین  م یتررا ني K2و ع بود م ، 1F ،024/0=pو30=689/5)دار 

164/0=2ƞ).  ،از آنجا که مصرف دارو فقط دو سطح داشت

 نیازی به آزمون تعقیبي نیست.

دار با صرررفنظر از اثر دارو، اثر اصررلي تمرین بر کلسرریم معني

. جررهررت (2F ،001/0=p ،489/0=2ƞو30=349/14)بررود 

ها از تصرررحیح بررسررري محل اختلاف از مقایسررره میانگین

 الف

 ب

 ج
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ساس این آزمون این اختلاف بین  شد. بر ا ستفاده  بونفروني ا

 هایي که هایي که تمرین انجام نداده بودند و گروهگروه
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های مختلف فاکتورهای بیان ژن های گروهمقایسررره میانگین. 2شکک   

)ب( و کلسرریم )ج(. نتایج به صررورت  K2اسررتئوکلسررین )الف(، ویتامین 

: نشرررانه اختلاف aاند. انحراف اسرررتاندارد نشررران داده شرررده ±میانگین 

دار نسرربت به گروه : نشررانه اختلاف معنيISC ،bدار نسرربت به گروه معني

ISC+EIT ،cدار نسررربت به گروه : نشرررانه اختلاف معنيISC+ECT ،d :

: نشرررانه اختلاف ISC+War ،eدار نسررربت به گروه نشرررانه اختلاف معني

به گروه معني بت  فارکتوس ISCمخفف:  ،ISC+War+EITدار نسررر : ان

: وارفررارین، War: تمرین تررداومي،  ECT بي،: تمرین تنرراوEITقلبي، 

OCN ،استئوکلسین :VITK2 ویتامین :K2 . 

 

تمرین تداومي و تناوبي انجام داده بودند مشررراهده شرررد. در 

ناوبي  تداومي و ت که تمرین  یانگین گروهي  واقع اختلاف م

هایي داری بیشررتر از گروهانجام داده بودند به صررورت معني

که تمرین نكرده  با صررررفنظر از اثر بود  ند. همچنین،  بود

دار نبود تمرین، اثر اصرررلي مصررررف دارو بر کلسررریم معني

از آنررجررا کرره  .(1F ،547/0=p ،012/0=2ƞو30=371/0)

شت، نیازی به آزمون تعقیبي  سطح دا صرف دارو فقط دو  م

 نبود.

داری بین تمرین و داد که تعامل معني نشررران نتایج همچنین

بیان ژن اسرررتئوکلسرررین وجود ندارد دارو در مورد تغییرات 

با وجود (2F ،996/0=p ،002/0=2ƞو30=035/0) . در واقع 

دار بود، تعاملي بین اینكه اثر اصرررلي برخي مداخلات معني

 3این اثرهای اصررلي وجود نداشررت. این موضررور در نمودار 

 الف نشان داده شده است.

مل معني عا داری بین تمرین و دارو در مورد تغییرات میزان ت

، 2Fو30=230/0) وجود نررداشررررت K2(MK-4)ویتررامین 

796/0=p ،016/0=2ƞ) كه اثر اصرررلي با وجود این . در واقع 

دار نشرررد. دار بود، تعامل بین اثرهای اصرررلي معنيدارو معني

 ب نشان داده شده است. 3این موضور در نمودار 

مرین و دارو در مورد تغییرات مقدار داری بین تتعامل معني

جود نررداشررررت  یم و ، 2F ،221/0=pو30=590/1)کلسرررر

096/0=2ƞ .) كه اثر اصرررلي تمرین به این جه  با تو در واقع 

دار نشرررد. این دار بود، تعامل بین اثرهای اصرررلي معنيمعني

 ج نشان داده شده است. 3موضور در نمودار 
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سین )الف(، ویتامین  .3نمودار  ستئوکل صرف دارو و انجام تمرین در متغیرهای ا سرمي )ج(. بیان   )ب( K2تعامل بین م سیم  و کل

کند. این و کلسیم در گروه کنترل بیشترین مقدار بوده و در اثر انجام تمرین این مقدار کاهش پیدا مي K2ژن استئوکلسین، ویتامین 

اند. مخفف: انحراف استاندارد نشان داده شده ±تغییرات بستگي به مصرف دارو یا عدم مصرف آن ندارد. دیتاها به صورت میانگین 

ISC ،انفارکتوس قلبي :EIT،تمرین تناوبي : ECT :  ،تمرین تداوميWar ،وارفارین :OCN ،استئوکلسین :VITK2 ویتامین :K2 

 

 گیريبحث و نتیجه

تخریب هموسررتاز عروقي و  MIهای بعد از از جمله آسرریب

. تمرینات ورزشرري (27)باشرردگسررترش کلسرریفیكاسرریون مي

لب و عروق  نگ سرررلولي در ق نالی با تنظیم سررریگ مختلف 

را به حداقل برسرراند. لذا  MIهای ناشرري از تواند آسرریبمي

منظور بررسررري اثر مصررررف وارفارین با پژوهش حاضرررر به 

، نیاسررتئوکلسررتمرینات تداومي و تناوبي بر تغییرات بیان ژن 

تامین  خون و سرررطوح کلسررریم  K2(MK-4)فاکتورهای وی

شررررده بررا  MI يدوال-اسرررپراگوهررای صرررحرایي نر موش

 انجام شد. زوپروترنولیا

ستئوکلسین  شان داد که میزان بیان ژن  ا نتایج مطالعه حاضر ن

به میزان  به کنترل سرررالم  در مدل بیمار ایسررركمي نسررربت 

 الف

 ب

 ج
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س .معناداری افزایش یافت ستئوکل گردش خون با حضور  ینا

 یفیكاسیونکلسالقای عامل فعال در  یک، یفیهدر عروق کلس

را  یسررازيکانید جد يده سرریگنال یرهایو مسرر بودهعروق 

اثرات  یدارا يعروق یکپاتولوژ سرررازی. کانيکنديفعال م

ست و  ضر بر عملكرد قلب و عروق ا  یشبا افزا بالا سندر م

شرا بهمبتلا  یماراندر ب یرمرگ و م صلب   2نور  یابت، دیینت

لذا کنترل کاهش  .(28) همراه اسرررت یهمزمن کل یماریو ب

تواند با اسررتئوکلسررین در این بیماران به طور قابل توجهي مي

کنترل کلسررریفیكاسررریون عروقي، میزان مرگ و میر را تقلیل 

سین معني ستئوکل دار دهد که در مطالعه حاضر اثر تمرین بر ا

قادر به   MIشرررد. زیرا که هر دو مدل تمریني در شررررایط 

آنجایي که تمرینات ورزشي  بودند. از OCNکاهش بیان ژن 

طولاني مدت )تداومي و تناوبي( با افزایش میزان بار بر بافت 

تابولیسرررم سرررلول له اسرررتخواني، م های اسرررتخواني از جم

لذا مانع از  (29, 13)بخشرررند ها را بهبود مياسرررتئوبلاسرررت

یل اسرررتخواني و خروج  بافت مي OCNتحل شررروند. از این 

رسرررد تمرین ورزشررري به صرررورت غیر همچنین به نظر مي

شي از  سیون عروقي نا سیفیكا ستقیم در کنترل و کاهش کل م

OCN  شده که شد. در تحقیقات مختلف بیان  شته با نقش دا

وانند تداری ميهر دو نور تمرین تناوبي و تدامي به طور معني

بت و  یا کاهش و از بروز د یان خون را  میزان گلوکز جر

شگیری کنند آسیب . تمرین ورزشي (30, 31)های آن نیز پی

سلولطولاني مدت مي سولیني را در  سیت ان سا های تواند ح

گلوکز به بافت عضلاني را با افزایش  عضلاني بهبود و ورود

قال دهنده یان انت نیز بهبود بخشرررد  1(GLUTهای گلوکز  )ب

تناوبي و  . تغییرات کاهشي در قند خون ناشي از ورزش(32)

سین به گلوکز را کاهش تداومي مي ستئوکل سترسي ا تواند د

سیون عروقي  سیفیكا ستقیم در کاهش کل صورت غیر م و به 

شد. شته با شان 2019همچنین دان و همكاران ) نیز نقش دا ( ن

 یبو ترک یکبهبود سرررندرم متابولدادند که تمرین تناوبي با 

 انفارکتوسمبتلا به  یيسرررپابیماران  يقلب يبدن در توانبخشرر

                                                           
1. Glucose Transporter 
2. Thromboembolism 
3. Teratogenic 

. در مطالعه حاضررر هر  ند از مدل (33)باشررد موثر مي يقلب

رسررد اسررتفاده شررد، اما به نظر مي زوپروترنولیابا  MIالقای 

تمرین ورزشررري با کنترل عوامل التهابي، پروفایل لیپیدی و 

ستخوان با کاهش  سم ا سبهبود متابولی ستئوکل در کاهش  نیا

کلسیفه شدن عروقي و یا کاهش فیبروزی شدن قلب پس از 

MI تر با این موثر باشد که در این زمینه نیاز به مطالعات دقیق

در  یضد انعقاد یبه عنوان دارو نیوارفارباشد. فاکتورها مي

 2یسررمترومبوآمبول یبرا دیبا سررابقه عوامل خطر شررد مارانیب

اثبات  ي. عوارض جانبگیردميمورد اسرررتفاده قرار  یدیور

، ز، نكرویزیشرررامل خونر با مصررررف زیاد این دارو شرررده

کلسررترول و  4ونیزاسرری، آمبولیدر دوران باردار 3کیتراتوژن

مرردت  يطولان ياز عوارض جررانب يكیاسررررت.  ينفروپررات

 ونیكاسرریفیکلسرر شیکه کمتر شررناخته شررده، افزا نیوارفار

که در مطالعه حاضررر نیز افزایش  اسررت کیسررتمیسرر يانیشررر

س ستئوکل به  امر نیا گروه وارفارین موید این مطلب بود. نیا

 يقلب ریو مرگ و م يعروق ونیكاسرریفیکلسرر نیارتباط ب لیدل

( در 2013) 5موریشرریما و همكارانقابل توجه اسررت.  يعروق

تاثیرات مضرررر  با سرررایر داروها  بررسررري داروی وارفارین 

یان کردند  وارفارین را مورد تایید قرار دادند. این محققان ب

ها را در موش یناسررتئوکلسرر یلاسرریونکربوکسرر ینوارفارکه 

بالاتر از  یدر دوزها 6کند. در مقابل، ادوکسرررابانيمختل م

 ینکرد. ا ایجاد را یکاثر ضررد ترومبوت یک یازمقدار مورد ن

در  یریتاث یچه اباناز آن اسرررت که ادوکسررر يها حاکیافته

ممكن اسرررت خطر  ینندارد و بنابرا Gla-osteocalcin یدتول

 داشررته باشررد، قلب و عروق سررلامت اسررتخوان یبرا یکمتر

این در حالي بود که در مطالعه حاضرررر فقط از داروی  .(34)

تواند به وارفارین اسررتفاده شررد و افزایش بیش از حد آن مي

 نیاستئوکلسیلاسیون کربوکساختلالات ناشي از وارفارین بر 

تمرین تناوبي و تداومي را بر کاهش این برگردد که تاثیرات 

سکند. در رابطه با تغییرات فاکتور نیز خنثي مي ستئوکل با  نیا

باشد. با مطالعات محدود مي MIمصرف وارفارین در شرایط 

4. Embolisation 
5. Morishima et al 
6. Edoxaban 
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دار مطالعه حاضرررر این وجود از جمله دلایل نتایج غیر معني

باشد که ممكن عدم بررسي این فاکتور در  ندین عروق مي

در سررایر عروق  نیاسررتئوکلسررگیری بررسرري و اندازهاسررت 

 سیستماتیک اطلاعات بیشتری به ما دهد. 

سطح ویتامین  شان داد  ضر ن  K2(MK-4)نتایج مطالعه حا

در مدل بیمار ایسكمي نسبت به کنترل سالم به میزان خون 

افزایش بیش از حد طبیعي سطوح معناداری افزایش یافت. 

MK-4 تواند در گسررترش عوارض قلبي عروقي بعد از مي

MI  موثر باشرررد و در مرگ و میر بیماران کلیوی نیز تاثیر

کره در مطرالعره حراضرررر نیز گروه  (35)گرذار اسررررت 

فارکتوس افزایش معني با ان دار این فاکتور را نشررران داد. 

تنرراوبي و تررداومي تغییری را در  این وجود تمرینررات 

K2(MK-4)  ایجرراد نكردنررد این در حررالي اسررررت کرره

مدل ناشررري از  ید قلبي عروقي  عدد فوا عات مت طال های م

سانده سد این تاثیر اند که به نظر ميتمریني را به اثبات ر ر

باشررد. بر اسرراس مطالعات،  K2(MK-4)مجزا از تغییرات 

مان کی، K2(MK-4)تجویز مصررررف  مل در  يپوک يعا

بوده و تغییرات آن با مصرف وارفارین و ورزش  استخوان

ست. در رابطه با  MIبه ویژه در مدل  شده ا سي  کمتر برر

تامین  تاثیرات قلبي عروقي آن  K2(MK-4)تغییرات وی و 

مطالعه کنترل  کمطالعات ضرررد و نقیضررري وجود دارد. ی

باعث کاهش  K نیتامینشررران داد که و يتصرررادف شرررده

ما (36) شررروديعروق کرونر م ونیكاسررریفیکلسررر در ، ا

جه  عات دیگر این نتی طال ید قرار نگرفت مورد م . (37)تای

 1II ،2VII ،3IXفاکتورهای انعقادی سررنتز  یبرا K نیتامیو

 نیو همچن نیبریلخته ف لیاست که در تشك یضرور 4Xو 

 C  ،Sیهانیانعقاد، پروتئ شیپ ستمیس یهاسنتز بازدارنده

 کی، نیضرررد انعقاد وارفار یدارو. (38) نقش دارند Zو 

از حوادث  هیثانو یریشگیپ ی، براK نیتامیو ستیآنتاگون

با  یکه دارا اسررررت کیترومبوت مل خطر مشرررترک  عوا

شرا صلب  شي ویتامین مي نییت شد. لذا تغییرات کاه  Kبا

                                                           
1. II (Protherombin) 

2. VII (Proconvertin) 

3. IX (Cheristmas factor) 

صرف وارفارین معقول به نظر مي ضر با م سد. مطالعه حا ر

تنرراوبي بررا این در حررالي بود کرره تمرینررات تررداومي و 

فارین تغییرات معني تامین وار  K2(MK-4)داری را در وی

عدم تغییر مي ند. این  جاد نكرد تاثیر دوز ای حت  ند ت توا

دارو یا شدت و مدت تمرینات قرار گرفته باشد. مطالعات 

در زمینه تاثیر تمرین ورزشررري تناوبي و تداومي بر غلظت 

ه فارلین باشد. در این زمینمحدود مي K2(MK-4)ویتامین 

( برره بررسررري ترراثیر تمرین هوازی 2017) 5و همكرراران

)تداومي( بر روی دو رخه کارسرررنج )با شررردت بالا( و 

بر برون ده قلبي  K2(MK-4)مصررررف مكمررل ویتررامین 

پرداخترره و بیرران کردنررد کرره مصررررف مكمررل ویتررامین 

K2(MK-4)   در  یدرصرررد 12 یشبا افزابا تمرین هوازی

همچنین سررربب تغییرات  ه بودهمرا يحداکثر برون ده قلب

. اما در این مطالعه (39)افزایشررري در ضرررربان قلب شرررد 

مد نظر نبود.  MK-4تغییرات غلظت گردش خون ویتامین 

های این در حالي بود که در مطالعه حاضرررر نیز شررراخص

گیری نشررد. همچنین مطالعه حاضررر عملكردی قلبي اندازه

اسرررتفاده کرده و شررردت  MIاز نمونه حیواني با بیماری 

تاثیر درون زا  K2(MK-4)تمرینات به حدی نبوده که بر 

توان نتیجه داری بگذارد. با توجه به این تحقیقات ميمعني

رسد تفاوت در نور آزمودني )انساني گرفت که به نظر مي

سالم( و نحوه  در برابر حیواني(، نور مدل )بیمار در مقابل 

در  Kبررسررري مكمل )مصررررف خوراکي مكمل ویتامین 

مقابل بررسرري مقادیر سرررمي بدون مصرررف مكمل( و در 

ه بل ن قا یل در م یدم فاوت تمریني )هوازی تر مدل مت یت  ا

عه  طال فاوت م تایج مت یل ن کارسرررنج( دل هوازی دو رخه 

 فارلین با مطالعه حاضر باشد. 

شان داد که علاوه بر متغیرهای مذکور،  ضر ن نتایج مطالعه حا

در مدل بیمار ایسرركمي نسرربت به کنترل سررطح کلسرریم خون 

. همسررو با نتایج یافته اسررتسررالم به میزان معناداری افزایش 

که سطح ( نشان دادند 2016) 6مطالعه حاضر ریاد و همكاران

4. X (Stuart-power factor) 
5. Farlin et al 
6. Reid et al 
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س از جمله  يعروق يقلب یهایماریسرم با خطر ابتلا به ب میکل

، نیعلاوه بر ا. (40) ارتبرراط مثبررت دارد يقلبانفررارکتوس 

دهد که ينشان م يتصادف ينیبال شاتیشواهد حاصل از آزما

سرم  میکلس داریحاد و پا شی، که منجر به افزامیمكمل کلس

 يقلب عیخطر وقا يمتوسط زانیممكن است به م (41) شوديم

. (42)هررد د شیرا افزا يقلبانفررارکتوس  ژهی، برره ويعروق

افزایش کلسررریم در محیط قلبي باعث نفوذ بالای کلسررریم به 

سیت سلولشود که ميها ميمیو ستاز  را های قلبي تواند همو

تخریب و مسیرهای سیگنالینگ متعدد مرگ میوسیت را راه 

 يواکنشرر یژناکسرر یهااز حد گونه یشب یدتولاندازی کند. 

(ROS)1 س شرور  یانقش عمده یتوزوليس یمو تجمع کل در 

در طول انفارکتوس حاد  يشرررده سرررلول یزیمرگ برنامه ر

ممكن اسرررت شرررامل  يکند. مرگ سرررلوليم یفاا یوکاردم

یک آنها باشد. در طول  یبو ترک ینكروز، آپوپتوز و اتوفاژ

سانفارکتوس قلبي سم ینب یم، انتقال کل سارکوپلا و  يشبكه 

و  یتهدا یتوکندریبه م یمکلسرر ،شرروديمختل م یوفیلامنتم

بیرران شررررده در طول شرررود. يممیتوکنرردری برراعررث تورم 

یب قلبي محسررروب  یک آسررر که  ایسررركمیک رپرفیوژن )

باشد. شایع مي ROSتخریب تعادل یوني و افزایش  شود(،مي

 ياصررل یرهایوژن مجدد حاد، مسرریپرفری -یسرركميا يدر ط

 یرمسررر یقشرررده از طر یزیمرگ، نكروز و آپوپتوز برنامه ر

به ترتداخلي پذ یب،  قال نفوذ فذ انت نا باز شرررردن م  یریبا 

، شرور يخارج یتوکندریم یغشا یریو نفوذپذ یتوکندریم

لذا مهار تخریب تعادلات یوني به ویژه کلسررریم  شرررود.يم

یا ایسكمیک رپرفیوژن  MIتواند یک هدف درماني برای مي

معمولا انجام  MIهای درماني در شرررایط باشررد. یكي از مدل

باشرررد. منظم تمرینات ورزشررري به ویژه تمرینات هوازی مي

سیم گروه ضر )کاهش یون کل های باتوجه به نتایج مطالعه حا

یت تم ناوبي هوازی( نیز یكي از دلایل اهم تداومي و ت رین 

باشرررد که این نور تمرینات، کنترل هموسرررتاز کلسررریم مي

فارکتوس قلبي را مي عد از ان بات ب قل تخری حدا به  ند  توا

( برای 2019) 2برسررراند. به همین دلایل سرررلطانا و همكاران

                                                           
1. Reactive oxygene spice  

توانبخشرري و آمادگي قلبي عروقي تنفسرري معمولا تمرینات 

دهند با حجم کمتر و مدت بیشرررتر را پیشرررنهاد مي ورزشررري

سرریم و افزایش سررطوح سرررمي آن . تخریب ترشررح کل(43)

سیم در بافتمي ستاز کل ستخوان، تواند به تخریب همو های ا

گردد. همانطور که بیان عضررله اسرركلتي، عضررله قلبي و... بر

تواند با شررده انجام منظم تمرین ورزشرري به ویژه هوازی مي

تاثیر بر منابع سرررلولي کلسررریم موثر واقع شرررود. به بیان دیگر 

كه تتمرین ورزشررري مي ند میزان خروج کلسررریم از شرررب وا

 ،يوانیح یهادر مدل. (44)سرررارکوپلاسرررمي را تنظیم کند 

ظت قلب حاف مل  MIپس از  يورزشررر نیتمر ياثرات م شررررا

داخل  Ca +2 یيرها میو تنظ ایو اح (45)کاهش کل کلاژن 

باضررر Ca +2 تیحسرررراسررر میتنظ ،يسرررلول  يو عملكرد انق

. تغییرات کاهشي کلسیم در برخي ها استتیوسیومیدرکارد

رسررد درماني نیز مفید به نظر ميشرررایط قلبي عروقي از نظر 

تواند در گسررترش و توسررعه کلسرریفه زیرا که افزایش آن مي

شي با  شد که از این جنبه نیز تمرین ورز شدن عروقي موثر با

کنترل کلسررریم مي توانررد نقش پیشرررگیری کننررده در 

آترواسرركلروزیس نیز داشررته باشررد. اما وارفارین با گسررترش 

داشرررته باشرررد. با  MIعد از تواند نقش تخریبي بکلسررریم مي

گسرررترش میزان  ربي خون و تجمع بررالای کلسررریم در 

تواند با های مسرررتعد نظیر عروق کرونر این دو عامل ميرگ

هم سررربب کلسررریفه شررردن دیواره رگ شرررده و زمینه بروز 

های قابل توجه مطالعه ترومبوز را فراهم کند. یكي از یافته

 MIم در شرررایط حاضررر عدم تاثیر وارفارین بر سررطح کلسرری

باشرررد. همچنین با وجودی که تمرین ورزشررري تناوبي به مي

سیم را کاهش داد اما در ترکیب با وارفارین  تنهایي سطح کل

تواند تحت تغییرات قابل توجهي را نشرران نداد. این نتایج مي

ستفاده از وارفارین  شد. ا تاثیر مصرف وارفارین قرار گرفته با

های قلبي عروقي برخي آسیب با هدف مهار تشكیل لخته در

ستفاده مي سرمي ا سطوح  شود. در رابطه با تاثیر وارفارین بر 

جایي که در  عات محدودی وجود دارد. از آن کلسررریم مطال

های قبلي نیز ذکر شررد کلسرریفه شرردن عروقي یكي از بخش

2. Soltana et al 
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رسرررد وارفارین بر باشرررد به نظر ميهای وارفارین ميهدف

سطح کلسیم نیز موثر باشد. با این وجود در مطالعه حاضر اثر 

دهد ينشرران م یجنتا ینااصررلي دارو مورد تایید قرار نگرفت. 

 یفیكاسرریونتواند به کلسرريسرررم م یمسررطح کلسرر یشکه افزا

کمک کند اما اثر  ایسررركته یيصرررحرا یهاعروق در موش

توان با يرا نم یانشررر نیفیكاسرریوبر کلسرر ینوارفار یيافزاهم

س یزانبر م ینوارفار یرتأث ض یمکل همچنین به  داد. یحسرم تو

 یناز وارفار يناشررر یانشرررر یفیكاسررریونکلسررررسرررد نظر مي

س یشتواند با افزايم سفات افزا -یمکل با این  .(46)یابد  یشف

وجود، در مطالعه حاضرررر تغییرات فسرررفات همراه کلسررریم 

 ارزیابي نشد. 

 

 ژوهشمحدودیت پ

تاثیرات توج با حاضرررر بررسررري  عه  طال هدف م كه  به این ه 

تداومي در کنترل  ناوبي و  نات ورزشررري ت فارین و تمری وار

بات ایزوپروترنول یه تخری لب و کل بافت ق بوده اسرررت،  در 

 برای تایید تاثیر تخریب دارو فقط به رفرنس بسرررنده شرررد

طور که در بخش روش پژوهش توضیح همان نیچنهم ،(21)

 یيایمیستوشیه يابیمطالعات گذشته با استفاده از ارز داده شد

ها ند دوز لب نشرررران داد فت ق بر  گرميلیم 150و  85 یبا

نديم لوگرمیک لب  هیناح جادیباعث ا توا بافت ق نكروز در 

ء القا یبرا لوگرمیبر ک گرميلیم 85دوز  ن،یبنابرا .(21)شود 

شررد. با  تخابمطالعه حاضررر ان یهادر موشانفارکتوس قلبي 

از روش زنی آتي مطالعات در شرررودپیشرررنهاد مي ،وجود نیا

 تصاویر توسط آن تایید وانفارکتوس قلبي  ءالقا مختلف های

 .شود استفاده هیستوپاتولوژی

 

 گیرينتیجه

ترشح فاکتور  MIنتایج مطالعه حاضر نشان داد که در شرایط 

به طور  K2(MK-4)قلبي اسررتئوکلسررین، کلسرریم و ویتامین 

توانررد فراهم کننررده کرره مي یررابرردداری افزایش ميمعني

کلسرریفیكاسرریون عروقي و ترومبوز باشررد و مصرررف داروی 

 تواند این تاثیرات منفي را تقویتوارفارین در این دوران مي

رسررد تمرینات ورزشرري کند. این در حالي بود که به نظر مي

با تنظیم عملكرد  مدت  تداومي طولاني  به ویژه  ناوبي و  ت

سیم سلول سین و کل ستئوکل شح ا های قلبي عروقي، تنظیم تر

تواند تاثیرات حفاظتي قلبي عروقي داشرررته باشرررد و مانع مي

یاز به  گسرررترش ترومبوز شرررود. با این وجود در این زمینه ن

 باشد.مطالعات بیشتر به ویژه بر نمونه انساني مي

 

 دانیتش ر و قدر

های رسررراله دکتری، مصررروب تحقیق حاضرررر حاصرررل یافته

 1399دانشرررگاه آزاد اسرررلامي واحد تهران جنوب در سرررال 

داني و تشكر خود را از اساتید پژوهشگر مراتب قدرباشد. مي

سلامي واحد تهران  شگاه آزاد ا سئولان محترم دان جنوب و م

یاری فرمودند،  محترم آزمایشرررگاه که دراجرای این طرح 

 دارد.اعلام مي
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 Abstract 
Introduction: Exercise can minimize the risk of myocardial infarction (MI) 

by regulating cellular signaling in the heart and arteries. The aim of this study 

is to evaluate the effect of warfarin consumption with continuous and interval 

training on the expression of cardiac osteocalcin gene, vitamin MK-4 and 

serum calcium in myocardial infarction mice. 

Materials and Methods: In this experimental study, 42 male Sprago-Dovali 

rats (180-120g) were randomly divided into 7 groups: healthy control, 

myocardial infarction or ischemia (ISC), ISC+interval training, 

ISC+continuous exercise, ISC+warfarin, ISC+interval training+warfarin and 

ISC+continuous exercise+warfarin. Induction was induced by subcutaneous 

isoproterenol. The duration of training was eight weeks, five sessions per 

week and the dose of warfarin was 0.5 mg/kg per day. Gene values, changes 

in vitamin K2 and calcium were analyzed by Real time-PCR, ELISA, 

photometric and data analysis using independent t-test, one-way variance and 

two-factor variance (P<0.05). 

Results: Disease induction increased the expression of osteocalcin (p=0.003), 

vitamin K2 (p=0.027) and calcium (p=0.001) genes compared to healthy 

controls. In the study of osteocalcin gene expression, ischemia+warfarin 

group with ischemia+EIT (p=0.014) and ischemia+ECT (p=0.007) and in the 

study of calcium levels of ischemia group with ischemia+EIT (p=0.014), 

Ischemia+ECT (p=0.001) and ischemia+warfarin+ECT (P=0.013) were 

significantly different. Also, the interaction between exercise and drug was 

not confirmed on any of the variables. 

Conclusion: It seems that interval and continuous exercise be effective in 

reducing vascular degradation and calcification after MI by reducing the 

cardiac osteocalcin and serum calcium and minimizing the side effects of 

some drugs such as warfarin. 

Key words: Warfarin, Continuous and interval training, Cardiac osteocalcin 

gene expression, Vitamin K2(MK-4), Myocardial infarction 
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