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Abstract 

Introduction: Few studies have investigated the effect of exercise on homocysteine and 15-F21-isoprostane in animal models. 

The present study was designed to examine the effect of long-term exercise and/ or high cholesterol diet on MDA, 15-F21-isoprostane 

and total homocysteine in the aorta and plasma of rabbits. 

Methods: 56 male rabbits were divided into four groups: normal diet (control), normal diet with exercise, high-cholesterol diet 

without exercise and high cholesterol diet with exercise. Animals of exercise groups ran on a treadmill at 0.88 km/h for 7.5 –90 

min/day (5 days/week) for 12 weeks. At the end of exercise protocol, blood samples were collected and tHcy, 15-F21-isoprostane 

were measured using enzyme immunoassay (EIA) kits. MDA levels were determined by the thiobarbituric acid assay. Thoracic aorta 

was isolated to evaluate atherosclerosis as well as tHcy, 15-F21-isoprostane and MDA levels. 

Results: Exercise reduced atherogenic diet-induced atherosclerotic lesions in aorta along with positive changes in plasma 

cholesterol profile. Atherogenic diet significantly increased plasma and aorta concentrations of MDA and tHcy. Exercise 

significantly reduced diet-increased plasma and aorta concentrations of 15-F21-isoprostane and tHcy in normal animals. MDA levels 

did not show significant change due to exercise and/or high cholesterol diet feeding. There was a positive correlation among plasma 

cholesterol, homocysteine and 15-F21-isoprostane in exercised groups compared with control. 

Conclusion: Our results suggest that elevated homocysteine level can be considered as one of the multiple risk factors in the 

development of atherosclerosis. In addition, exercise may effectively reduce plasma and aorta homocysteine and 15-F21-isoprostane 

and may be effective in prevention and attenuation of atherosclerosis. 
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 ايزوپروستاگلندين -8 سطوح هوموسيستئين و اثر ورزش هوازي با شدت متوسط بر

F2aهاي تغذيه شده با كلسترول بالا اي در خرگوش  پلاسما و ائورت سينه  

  3، مصطفي محمدي1پور  فريدون حيدر،3، رمضان فلاح2، داود سهرابي*1پورعليمحسن 

   گروه فيزيولوژي، دانشگاه علوم پزشكي زنجان.1

  شناسي، دانشگاه علوم پزشكي زنجان  گروه بافت.2

  گروه پزشكي اجتماعي، دانشگاه علوم پزشكي زنجان . 3

  گاه علوم پزشكي تبريز گروه فيزيولوژي و مركز تحقيقات كاربردي دارويي، دانش.4

  86آبان : پذيرش  86آبان : بازبيني  86تير : دريافت
   و همكارانعليپور  نيستئيورزش متوسط دراز مدت و سطوح هوموس

  چكيده

رات غلظتهاي پلاسـمايي و  يتغياطلاعات محدود و متناقض موجود درخصوص اثر ورزش بر . توانند بر فاكتورهاي خطر ساز اترواسكلروز اثر بگذارند    ورزش و تغذيه مي    :مقدمه

سطوح هوموسيستئين به عنوان يك ريسك فاكتور جديـد    بويژه در مدلهاي حيواني، ما را بر آن داشت تا اثر ورزش متوسط را برF2a ايزوپروستاگلاندين - 8بافتي هوموسيستئين و    

  .ها مورد بررسي قرار دهيم  ليپيد به عنوان يك شاخص جديد اكسيداسيونF2a ايزوپروستاگلاندين - 8 اترواسكلروز و

. تايي شامل رژيم غذايي استاندارد با و بدون ورزش، رژيم غذايي اتروژن با و بدون ورزش تقسيم شدند انجـام شـد  14 گروه  4 خرگوش هلندي كه به      56 اين مطالعه روي     :ها روش

هاي خون وريدي، شريان آئـورت جهـت    پس از اخذ نمونه. زمان در دقيقه روي تردميل ورزش داده شدند روز در هفته و با افزايش تدريجي 5 هفته، 12حيوانات گروههاي ورزش به مدت      

  .زمايشگاهي تعيين گرديدآ و مالونديالدئيد پلاسمايي و ائورت با روشهاي F2a ايزوپروستاگلاندين - 8نيمرخ كلسترول، سطوح هوموسيستئين، . بررسي هيستوپاتولوژيك جدا شد

اـم و مالونديالدئيـد، افـزايش       . ش ضايعات اترواسكلروزي توليد شده توسط رژيم اتروژن را كاهش داد كه با تغييرات مثبت در كلسترول پلاسما همراه بـود           ورز :ها يافته بـر خـلاف هوموسيـستئين ت

اـم و          سطوح پلاسـماي   دار  هفته ورزش به كاهش معني     12. دار نبود   توسط رژيم اتروژن معني    F2a ايزوپروستاگلاندين   -8 تـاگلاندين    - 8ي و ائـورتي هوموسيـستئين ت اـت دريافـت     F2a ايزوپروس  در حيوان

  . در گروههاي ورزش مشاهده شدF2a ايزوپروستاگلاندين - 8چنين يك همبستگي مثبت بين كلسترول پلاسما، هوموسيستئين و مه. ننده رژيم استاندارد منجر شدك

 شود و ورزش از طريق كاهش هوموسيستئين و      از استرس اكسيداتيو القا شده توسط كلسترول حاصل مي         افزايش سطح هوموسيستئين احتمالا      :گيري نتيجه

 .، ممكن است نقش كليدي در جلوگيري و يا تخفيف اترواسكلروزيس بازي كند F2a  ايزوپروستاگلاندين-8

  

 F2a روستاگلاندين ايزوپ- 8 ورزش، اتروسكلروزيس، استرس اكسيداتيو، هوموسيستئين، :كليدي هاي  واژه
 

  

  *مقدمه 
ــا پــيش  بيمــاري زمينــه  هــاي قلبــي عروقــي كــه اغلــب ب

هاي منجر بـه   شوند، در صدر بيماري     اترواسكلروزيس شروع مي  
  

  

 alipourmohsen@yahoo.com          :   نويسندة مسئول مكاتبات *

 www.phypha.ir/ppj                                          : وبگاه مجله  

مرگ و ناتواني در بسياري از كشورها از جمله ايران قرار دارنـد             

 بر اساس شواهد موجود، هوموسيستئين كه بـه عنـوان           ]7،23[

 و تعديل پذير براي اترواسكلروزيس      يك ريسك فاكتور مستقل   

مطرح گرديده است، يك اسيد امينه محتوي سولفور اسـت كـه    

. ]19 [شـود   توسط دمتيلاسيون داخل سلولي متيونين توليد مـي       

شود، عمدتا    هاي آن مي    هوموسيستئين تام كه شامل همه گونه     
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هـاي تركيـب شـده بـا          به شـكل اكـسيد شـده و دي سـولفيد          

در شرايطي كه توليد هوموسيستئين . ]33 [ردها وجود دا پروتئين

افزايش يابد يا متابوليسم آن دچار اختلال شود، غلظـت آن در             

داخل سلول افزايش يافته و به مايعات خارج سلولي وارد خواهد       

هايي كـه توسـط آن هوموسيـستئين         يكي از مكانيزم  . ]15 [شد

ايـشي  كند ازدياد فـشار اكس      اثرات پاتولوژيك خود را اعمال مي     

است كه همچنين ممكن است به علل ديگـر از جملـه فعاليـت       

از طرف ديگر بر اساس     . ]15،33 [فيزيكي در سلولها توليد شود    

بعضي از مطالعات، هوموسيستئين ممكن است به عنوان يكـي          

هاي گلوتاتيون جهت مقابله با استرس اكسيداتيو القا          از پيشساز 

اگر چـه اثـرات    . ]5[زاد شود   آداخل خون   ه  شده توسط ورزش ب   

ورزش بـر ريــسك فاكتورهــاي سـنتي اترواســكلروزيس مــورد   

تحقيق فراوان قرار گرفته است، امـا مطالعـات انـدك و عمـدتا        

هاي حيـواني، نقـش    هاي بافتي و مدل  متناقضي بويژه در نمونه   

ورزش را در تعديل هوموسيستئين كـه اخيـرا بـه عنـوان يـك               

عروقـي شناسـايي شـده      ريسك فاكتور جديد بيماريهاي قلبـي       

  .مورد بررسي قرار داده اند

مالونديالدئيــد بــه عنــوان شــاخص اكــسيداسيون ليپيــدها،  

اش بطـور گـسترده مـورد        گيـري   احتمالا به علت سادگي اندازه    

 استفاده قرار گرفته است امـا از دقـت كـافي برخـوردار نيـست              

نتايج مطالعات انجام شده در خـصوص اثـر اسـترس           . ]12،18[

ــسيدات ــه   اك ــر پاي ــدها، ب ــسايش ليپي ــر اك ــي از ورزش ب يو ناش

گيري مالونديالدئيد به عنوان شاخص غير مستقيم استرس  اندازه

. ]18،12،8 [اكسيداتيو عمدتا متناقض و مـورد مناقـشه هـستند         

هاي غشاء توسط     ها در جريان پراكسيداسيون ليپيد      ايزوپروستان

در . وندش ـ   مي هاي فعال اكسيژن توليد     زاد و گونه  آهاي    راديكال

 سال گذشته ارتباط بعضي حالات بيماري و آزمايشگاهي بـا     10

هاي گوناگون با افزايش سـطوح ادراري، پلاسـمايي و        اتيولوژي

در حقيقت ممكن    ها نشان داده شده است، و       بافتي ايزوپروستان 

ها مورد استفاده قرار  است به عنوان انديكاتور بسياري از بيماري

ــد  ــتاگلاندين  اي- 8. ]17[گيرنـ ــر  F2aزوپروسـ ــك ايزومـ  يـ

پروستاگلاندين است كه بصورت وابسته يـا مـستقل از فعاليـت     

تا جـايي   . ]17،28[شود    نزيم سيكلو اكسيژناز در بدن سنتز مي      آ

دهـد، همچـون هوموسيـستئين،        هاي ما نـشان مـي       كه بررسي 

هـاي    مطالعات محـدودي اثـر ورزش دراز مـدت را بـر غلظـت             

 گـزارش كـرده     F2a ايزوپروستاگلاندين   - 8پلاسمايي و ائورتي    

ه حاضر به منظور بررسي اثرات     عاين، مطال بنابر. ]34،30،21 [اند

سـطوح   ورزش دراز مدت با و بدون رژيـم غـذايي اتـروژن بـر             

 و F2a ايزوپروستاگلاندين -  8پلاسمايي و ائورتي مالونديالدئيد، 

مدل اترواسـكلروز تجربـي بـه منظـور      هوموسيستئين توتال در  

هـاي    راهيابي به يك متد و بيـنش دقيقتـر در خـصوص پيامـد             

ييرات پلاسمايي و بـافتي اكـسيداسيون ليپيـدها و          غورزش بر ت  

ييرات پلاسـمايي و بـافتي هوموسيـستئين مـورد          غآن بر ت   تاثير

هاي مذكور توسط     مابا اين فرض كه پارامتر    . بررسي قرار گرفت  

 ورزش بـر رژيم غذايي اتروژن افـزايش خواهنـد يافـت، نقـش           

ها را در جهت دستيابي به مكانيزم اثـر ورزش            تعديل اين متغير  

  .مورد هدف و بررسي قرار داديم

  ها مواد و روش

 3/1ونه هلندي با وزن متوسط  خرگوش سفيد از گ56تعداد 

زمايشگاهي، دانشگاه علوم پزشـكي     آگرم از مركز حيوانات      كيلو

چرخـه نـوري     د با حيوانات در قفسهاي استاندار   . تبريز تهيه شد  

ــه 12 . ب و غــذا نگهــداري شــدندآ ســاعته و دسترســي آزاد ب

 رژيم غـذايي اسـتاندارد      گروه شاهد كه  : ها به گروهاي    خرگوش

، گروه رژيم غذايي استاندارد با ورزش، گـروه       .كردند دريافت مي 

و گروه چهارم   %) 2كلسترول(سوم شاهد با رژيم غذايي اتروژن       

پروتكل ورزشي مـا    .  تقسيم شدند  رژيم غذايي اتروژن با ورزش    

در اين مطالعه مشابه مدل استفاده شده در مطالعـه قبلـي بـود              

سـاخت  ( پس از يك هفته آشنايي حيوانـات بـا تـرد ميـل    . ]1[

، خرگوشـهاي گروههـاي ورزش بـا        )كارخانه دانش ياخته تبريز   

 دقيقـه در روز     5/7 متر در دقيقـه و بـه مـدت           15سرعت ثابت   

هـاي بعـد، زمـان        در هفتـه  . ش داده شـدند   براي هفته اول ورز   

 دقيقه براي هـر هفتـه افـزايش داده شـد          5/7ورزش به ميزان    

 دقيقـه در روز ورزش      90بطوري كه در هفته دوازدهم به مدت        

 روز در هر هفته     5 هفته و به مدت      12كل زمان ورزش    . كردند

بر اساس مطالعات، شدت ورزش در اين مدل تقريبـا برابـر     . بود

گروههـاي كنتـرل    . ]36[كثر ظرفيت ورزشي ميباشـد      حدا% 70

در پايان پروتكل ورزش، حيوانات     . هيچ ورزشي دريافت نكردند   

سديم پنتوباربيتال به ترتيب با دوزهاي       بوسيله تزريق كتامين و   

 ميليگرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن از طريق وريد           20و   25

جـوف  هـاي خـون از وريـد ا         سپس نمونـه  . گوش بيهوش شدند  
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ــه و ــدازه تحتــاني گرفت ــه جهــت ان گيــري  در تيوپهــاي هپارين

 درجه تا زمـان     -  70در دماي    پارامترهاي بيوشيميايي ذخيره و   

  .آزمايش نگهداري گرديد

ــراي  ــس از  انجــامب ــستوپاتولوژيك، بلافاصــله پ ــه هي  مطالع

% 10در فرمالين    اي جدا گرديد و      شريان آئورت سينه   ،گيري  خون

 خلاصه پس از مراحل پردازش بافتي، چندين        بطور. قرار داده شد  

 ميكـرون توسـط     6برش از عـروق خـوني بـه ضـخامت حـدود             

 - بوسـيله روش رنـگ آميـزي هماتوكـسيلين         ميكروتوم تهيه و  

سپس با ميكروسكوپ نوري مورد مطالعـه        ائوزين رنگ آميزي و   

وقوع ضايعات اترواسكلروزيس بوسيله يـك مقيـاس        . قرار گرفت 

اي از رگ كـه در آن   قطعـه . رزيابي قـرار گرفـت   مورد ا 5صفر تا   

اي كـه كـاملا       قطعه اي مشاهده نگرديد، نمره صفر و       هيچ ضايعه 

 تعلق گرفت و سـپس ايـن        5توسط پلاك پوشيده شده بود نمره       

گروههـاي مختلـف بـه       نتيما در حيوانـات و    آنواحي ضخيم شده    

  .]31 [بر حسب درصد بيان گرديد لحاظ آماري محاسبه و

-HDL-C ،LDLپوپروتئينهاي پتاسماي خون شـامل     سطح لي 

C ، VLDL-C،     تري گليسريد و توتال كلـسترول بوسـيله آنـاليزر

ضـريب  . تعيـين شـد  ) Abbott, Alcyon 300, USA( اتوماتيك

گيـري بـين گروهـي و درون گروهـي بـراي همـه          رات انـدازه  يتغي

  .بود% 10هاي كلسترول كمتر از  فراكسيون

 بـه روش اسـپكتروفتومتري توسـط        مالونديالدئيد پلاسـما  

 نـانومتر   532گيري تيو باربيتوريك اسيد در طول مـوج           اندازه

هـاي مـورد اسـتفاده از شـركت      همه مواد و معرف   . تعيين شد 

 ml 3 پلاسما بهml15/0بطور خلاصه، . مرك آلمان تهيه شد

ــسفريك   ــيد ف ــيد  ml1، %1اس ــك اس ــو باربيتوري  و% 60 تي

ml15/0ها به  نمونه. افزوده شد% 20يله  هيدروكس تولئن بوت

و پس از  دقيقه در بن مري جوش حرارت داده شدند     45مدت  

سپس . به آنها اضافه گرديد   ) بوتانل- 1( بوتانل   ml4سرد شدن   

 دقيقـه   10  و به مدت   3000فاز بوتانل توسط سانتريفوژ با دور       

گيـري و غلظـت        نانومتر اندازه  532جدا شد و جذب نوري در       

  .]25[ بيان شد µMيد بر حسب مالونديالدئ

اي،   در پلاسما و آئـورت سـينه   F2a ايزوپروستاگلاندين   - 8غلظت  

 Cayman(هاي تجاري تهيه شـده از شـركت           با استفاده از كيت   

Chemical, Ann Arbor, MI, USA .(   به روش الايـزا و بـر

حجـم نمونـه    . گيري شد   اساس دستورالعمل شركت سازنده اندازه    

 نـانومتر توسـط   405جـذب نـوري در     .  بـود  µl50استفاده شـده    

(USA STAT FAX 2100,)گيري شد و سپس غلظـت    اندازه

 با استفاده از منحني استاندارد نيمـه        F2a ايزوپروستاگلاندين   - 8

هاي استاندارد در مقابل ميزان جذب   لگاريتمي كه بر اساس نمونه    

ب هاي خاص رسم شد محاسبه گرديد و نتايج بر حس           نوري نمونه 

pg/ml  گيـري بـين گروهـي و      رات انـدازه  ي ـضريب تغي .  بيان شد

 و sensitivityحـــساسيت . بـــود% 8درون گروهــي كمتـــر از  

specificity  ايزوپروسـتاگلاندين  - 8گيري   روش اندازه F2a  بـه 

 Cayman Chemical) Ann . بـود pg/ml 5و % 100ترتيـب  

Arbor, MI, USA Ann.(  

 F2aيزوپروســتاگلاندين  ا- 8غلظــت هوموسيــستئين هماننــد 

 Cayman(توسط كيت و بـر اسـاس دسـتورالعمل همـراه بـا آن      

Chemical, Ann Arbor, MI, USA (    و بـه روش الايـزا و بـا

 نانومتر با استفاده از منحنـي       450 در طول موج     µl50 حجم نمونه 

هاي استاندارد در مقابل      استاندارد نيمه لگاريتمي كه بر اساس نمونه      

ضـريب  . هـا رسـم شـد محاسـبه گرديـد           ري نمونه ميزان جذب نو  

و حـساسيت روش    % 8گيري درون گروهي كمتـر از         رات اندازه يتغي

  .بود µM2سنجش توتال هوموسيستئين 

گيري پارامترهاي    اي جهت اندازه    براي آماده سازي ائورت سينه    

اي بعد از جدا كردن و تميز نمودن          بيوشيميايي، شريان آئورت سينه   

 حجم  5 - 10در   ي اطراف آن، خشك و وزن شد و       هاي اضاف   بافت

 30 درجه سانتيگراد براي مـدت       4 در   4/7 برابر   PHفسفات بافر با    

ثانيه با استفاده از يك پلي ترون هموژنايزر هموژنيزه شد و سـپس             

ه نخي نازك بـه عنـوان صـافي فيلتـره گرديـد و           چبوسيله يك پار  

. سانتريفيوژشـد  g1500  دقيقه و با دور 10فيلتراي حاصله به مدت     

ــانتريفيوژ    ــل از س ــالايي حاص ــول ب ــراي (supernatant)محل  ب

 وتوتــال F2a ايزوپروســتاگلاندين - 8گيــري مالونديالدئيــد،  انــدازه

  .]20 [هوموسيستئين مورد استفاده قرار گرفت

 10 ويـرايش    SPSSهـا از نـرم افـزار          براي آناليز داده  

 در بـين    مقـادير متوسـط متغيرهـاي مختلـف       . استفاده شد 

چهار گروه بوسيله آناليز واريانس دو طرفـه مـورد تجزيـه            

معنـي دار در  / 05اختلافـات كمتـر از   . تحليل قرار گرفـت   

بـراي تعيـين اختلافـات       Tukeyتـست   . نظر گرفتـه شـد    

نتـايج بـه صـورت      . معني دار مورد استفاده قـرار گرفـت       

mean ± SDبيان شدند .  
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  ها يافته

باعـث  %) 2كلـسترول (هفته رژيم غذايي اتـروژن       12

توليد ضايعات اترواسكلروزي و ضـخيم شـدن انتيمـا در            

ــ ــينهش ــورت س ــاي   ريانهاي ائ ــا گروهه ــسه ب اي در مقاي

دريافـت كننـده رژيـم اســتاندارد بـا و بـدون ورزش كــه      

كـدام از شـريانهاي آئـورت       چاي در هي    هيچگونه ضـايعه  

ضايعات ). 9/3 ±17/0صفر در برابر  (نشان ندادند، گرديد    

اترواسكلروزي توليد شده توسط رژيم اتروژن كـه بطـور          

% 46 هفته ورزش به    12  بعد از  بود،% 78طور متوسط     هب

 3/2 ±0 /30(كاهش نـشان داد     % 32رسيد كه به ميزان     

ــر  ــم غــذايي 12 بعــد از). 9/3 ±17/0در براب ــه رژي  هفت

ــسيونهاي     ــه فراكـ ــمايي همـ ــت پلاسـ ــروژن، غلظـ اتـ

ــامل ــوپروتئيني ش ، LDL-C, HDL-C, VLDL-Cليپ

تري گليسريد و توتال كلسترول به طـور معنـي داري در            

ايـن مـشاهدات نـشان      .  كنترل افزايش يافـت    مقايسه با 

باعــث القــاي  % 2 دادنــد كــه در حقيقــت كلــسترول   

 هفتــه 12. هيپركلــسترولمي در ايــن مــدل تجربــي شــد

 و LDL-Cورزش كــاهش معنــي دار ســطوح پلاســمايي 

. تري گليسريد را در گروههاي ورزش بـه همـراه داشـت           

ــط در   ــام پلاســما توســط ورزش فق ــسترول ت غلظــت كل

دريافت كننده رژيم استاندارد كاهش معنـي دار        حيوانات  

يك يافته مهم ايـن مطالعـه افـزايش غلظـت           . نشان داد 

HDL-C      و يا افزايش نسبت HDL-C   به LDL-C   بـود 

. كه بطور قابل توجهي در پاسخ به ورزش افزايش يافـت          

همچنين يك همبستگي مثبت بين كلسترول      ). 1جدول  (

 در  F2aستاگلاندين   ايزوپرو -  8پلاسما، هوموسيستئين و    

  .گروههاي ورزش مشاهده شد

باعـث  % 2بر اساس نتايج ما، رژيم غذايي داراي كلـسترول        

افزايش غلظت تام هوموسيستئين و مالونديالدئيد در پلاسـما و          

اي شد، همچنين يـك همبـستگي معنـي دار بـين              ائورت سينه 

و  =) r/ .68(رات غلظت هوموسيستئين آئورتي و پلاسمايي يتغي

 8اگر چه   . شتوجود دا =) r/ .76(ونديالدئيد آئورت و پلاسما     مال

  توسط رژيم غـذايي داراي كلـسترول   F2a ايزوپروستاگلاندي- 

رات آن در   يافزايش آماري معني دانشان نداد، اما الگوي تغي       % 2

 12(ورزش دراز مـدت     ). r/.=77(آئورت و پلاسما يكسان بـود       

آئـــورتي كـــاهش معنـــي دار غلظـــت پلاســـمايي و ) هفتـــه

 را در حيوانات F2a ايزوپروستاگلاندين   -  8هوموسيستئين تام و    

ضـريب  . پـي داشـت    در   دريافت كننده رژيم غـذايي اسـتاندارد      

كــاهش غلظــت پلاســمايي و آئــورتي دو  همبــستگي در مــورد

 ـبود اما اين تغي   /. 66و  /. 59پارامتر مذكور به ترتيب برابر       رات ي

 اتروژن تمايل بـه كـاهش       اگر چه در گروه دريافت كننده رژيم      

غلظت پلاسـمايي و   . داشت، ولي به لحاظ آماري معني دار نبود       

آئورتي مالونديالدئيد در پاسخ به ورزش با و بدون رژيم غـذايي            

و  2جـدول  (تفاوت معني دار نشان نـداد  %) 2كلسترول(اتروژن 

 -  8مقايسه تغييرات غلظت پلاسمايي هوموسيستئين تام و        ). 3

 و همچنـين مقايـسه تغييـرات غلظـت          F2aندين  ايزوپروستاگلا

 در  F2a ايزوپروسـتاگلاندين    -  8آئورتي هوموسيـستئين تـام و       

پاسخ به رژيم غذايي، همراه با ورزش و بدون ورزش به ترتيب            

  .دار بودبرخور/. 68و /. 70ي مثبت با ميانگيناز يك همبستگ

  .هاي پلاسماي خون در خرگوش  و بدون رژيم هيپركلسترول بر ليپوپروتئين هفته ورزش متوسط با12 تاثير :1جدول 

  هامتغير 1گروه  2گروه  3گروه  4گروه 
●3/96 ±1988 *2/69 ±1953 †  3±2/62 8/2 ±7/76 (mg/dl)لسترول تامك 
●#3/49±1497 *

2/45 ±1643 †  2±64/16 6/2±18/31 LDL-C (mg/dl) 
●# 42 ±6/428 *

43±5/315 †  3/2±3/40 8/2±4/28 HDL-C (mg/dl) 
●# 10±35 *

 12±6/49 3±8/16 5/3±2/19 VLDL (mg/dl) 
●# 13±166 *

67±259 † 14±74 1/16±90 TG (mg/dl) 

05/0±267/0 03/0±/185/0 † 32/0±94/1 19/0±14/1 HDL/LDL 

رژيـم اسـتاندارد همـراه بـا      (2گـروه  †  . معني دار در نظر گرفته شـدند 05/0اختلافات كمتر از. ود ب14ها براي هر گروه برابر تعداد نمونه.  بيان شده اندmean ±SDها به صورت  داده

  در برابـر گـروه  4 گروه # 2 و 1در برابر گروه ) اتروژن همراه با ورزش( 4گروه  ● 2 و 1گروه  در برابر) رژيم اتروژن( 3گروه  * .)رژيم استاندارد و بدون ورزش(1در برابر گروه ) ورزش

 تري گليسريد: TGهاي با دانسيته خيلي پايين،  ليپوپروتئين: VLDL-C هاي با دانسيته بالا ليپوپروتئين: HDL-Cهاي با دانسيته پايين،  ليپووپروتئين: LDL-C .باشد  مي3
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  بحث

  هفته ورزش بـا شـدت      12هاي اين مطالعه،      بر اساس يافته  

ــايعات      ــاهش ض ــسترولمي و ك ــلاح هيپركل ــه اص ــط ب متوس

بر خلاف . اترواسكلروزي القا شده توسط رژيم اتروژن منجر شد    

   روژنــ رژيم اتلهــبوسيام كه ـمالونديالدئيد و هوموسيستئين ت

 تغيــر معنــي F2a ايزوپروســتاگلاندين -  8افــزايش يافتنــد، 

ورزش فقط در حيواناتي كه رژيـم غـذايي         . داري نشان نداد  

 فت كرده بودند كاهش هوموسيستئين تـام و       استاندارد دريا 

 را در پلاســما و آئــورت بــه همــراه F2a ايزوپروســتاگلاندين - 8

سطوح پلاسمايي و آئـورتي مالونديالدئيـد بوسـيله رژيـم           . داشت

هيپركلسترول افزايش يافت اما در پاسـخ بـه ورزش بـا و بـدون               

رده مطالعات گست . رژيم هيپركلسترول تغير معني داري نشان نداد      

هـاي    غلظـت  اما عمدتا متناقضي در ارتباط بـا اثـرات ورزش بـر           

پلاسمايي و بافتي مالونديالدئيد به عنـوان يـك شـاخص آسـيب             

 و بعـضي از آنهـا بـا         ]22،21،8،6،2 [اكسيداتيو انجام شده اسـت    

از طرف ديگـر اگـر چـه        . ]18،2 [باشند  نتايج ما در يك راستا مي     

اي تيوباربيتوريك اسيد يك روش     گيري مالونديالدئيد بر مبن     اندازه

ها اسـت، امـا يـك روش          معمول براي ارزيابي اكسيداسيون ليپيد    

غير اختصاصي است و ممكن است هميشه نشان دهنـده مقـادير       

. ]12[هـاي بـافتي نباشـد      حقيقي مالونديالدئيد در پلاسما و نمونه     

 متمركز شـده    F2a ايزوپروستاگلاندين   - 8مطالعات اخير بر روي     

 به لحاظ شيميايي يك تركيب      F2a ايزوپروستاگلاندين   -8  .است

ويژه و پايدار است و به عنوان شاخص قابل اعتماد اكـسيداسيون            

در اين مطالعه بر عكس     . ]30،28،17[ها پيشنهاد شده است       ليپيد

ــت    ــروژن، در غلظ ــم ات ــط رژي ــد توس ــزايش مالونديالدئي  - 8اف

 پلاسـمايي و آئـورتي تغيـر معنـي داري           F2aايزوپروستاگلاندين  

 اين در توافق با مطالعاتي است كه نشان داده انـد   مشاهده نشد و  

 تحت تاثير محتـواي ليپيـدي رژيـم         F2a ايزوپروستاگلاندين   - 8

مطالعـات محـدودي در رابطـه بـا اثـرات           . ]30،28 [قرار نميگيرد 

د ورزش بر روي ايزوپروستانها بويژه در مـدلهاي حيـواني موجـو           

اي   دهند هيچ مطالعه    هاي ما نشان مي     است و تا جايي كه بررسي     

  در خصوص اثر ورزش بر محتوي عروقي ايزوپروستانها صورت 

ــه اســت ــر  . نگرفت ــساني عــدم تغيي ــات ان  - (F2)امــا در مطالع

ايزوپروستانهاي پلاسما در پاسخ به ورزش شديد منجر به ناتواني          

  روز ورزش  7 ايزوپروسـتانهاي سـرم بعـد از         (F2)، كاهش   ]21[

 بعد از يـك     F2a ايزوپروستاگلاندين   - 8افزايش معني دار    ،  ]10[

 سـاعت  5/2 و همچنـين بعـد از   ]34[ورزش شديد و كوتاه مدت    

ما براي اولـين بـار      . ]32[ورزش روي تردميل گزارش شده است       

  و هوموسيـستئين تـام را در    F2a ايزوپروستاگلاندين   - 8تغييرات  

  . و هوموسيستئين تام در خرگوشF2a ايزوپروستاگلاندين -8هاي پلاسمايي مالونديالدئيد،  غلظت  هفته ورزش متوسط با و بدون رژيم هيپركلسترول بر12 تاثير -2 جدول

  متغيرها 1گروه  2گروه  3گروه  4گروه 

●08/0±75/0 $
*

  )µM(د مالونديالدئي 04/0±39/0 08/0±41/0 06/0±77/0

●7/6±7/40 *

 F2αندين ايزوپروستاگلا -8 4/4±6/39 8/3±2/31† 3/5±42
)pg/ml(  

54/1±40/7 *

 )µM( تام هوموسيستئين 46/1±56/7 92/1±88/5† 25/1±87/8

رژيم استاندارد همراه  (2گروه  † . معني دار در نظر گرفته شدند05/0 اختلافات كمتر از.  بود14ها براي هر گروه برابر تعداد نمونه.  بيان شده اندmean ±SDها به صورت  داده

در برابر ) روژيم اتروژن همراه با ورزش( 4گروه  ● 1 در برابر گروه 3 گروه $ 2گروه  در برابر) رژيم اتروژن( 3 گروه *) رژيم استاندارد و بدون ورزش( 1در برابر گروه ) با ورزش

  3 در برابر گروه 4 گروه # 2 و 1گروه 

  .ي خرگوشا  و هوموسيستئين تام در آئورت سينهF2a ايزوپروستاگلاندين -8هاي مالونديالدئيد،  غلظت  هفته ورزش متوسط با و بدون رژيم هيپركلسترول بر12 تاثير -3جدول 

  متغير ها 1گروه  2گروه  3گروه  4گروه 
  )µM(د مالونديالدئي 05/0±13/0 08/0±14/0 07/0±26/0*$ 08/0±27/0●

  )F2α)pg/mlندين ايزوپروستاگلا -8 2/2±6/8 1/3±2/5† 3/3±2/9* 1/4±5/8●

 )µM( تام هوموسيستئين 56/0±35/3 41/0±17/2† 93/1±97/5* 2/1±20/5●

رژيم استاندارد همراه  (2گروه  † . معني دار در نظر گرفته شدند05/0 اختلافات كمتر از.  بود14ها براي هر گروه برابر تعداد نمونه.  بيان شده اندmean ±SDرت ها به صو داده

در برابـر  ) رژيم اتروژن همـراه بـا ورزش   (4 گروه ● 1 گروه  در برابر3 گروه $ 2گروه  در برابر) رژيم اتروژن (3گروه ) يم استاندارد و بدون ورزش0رژ(1در برابر گروه ) با ورزش

  3 در برابر گروه 4 گروه # 1گروه 
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رات اما با   يلگوي تغي ا. گيري كرديم   اي خرگوش اندازه    ائورت سينه 

هاي پلاسـمايي و      افزايش غلظت . مقادير كمتر مشابه پلاسما بود    

ــورتي  ــتاگلاندين - 8آئـ ــد درF2a ايزوپروسـ   و مالونديالدئيـ

حيوانات گروه سـوم ممكـن اسـت بـه حـساسيت بـالاي              

خرگوش به توليد راديكالهاي آزاد توليد شده توسط رژيم         

 ايزوپروسـتاگلاندين   - 8 اتروژن قابل استناد باشد و كاهش     

F2a           در حيوانات داراي رژيم استاندارد همـراه بـا ورزش پيـشنهاد 

كننده بهبود استرس اكسيداتيو و عملكرد اندوتليوم توسط ورزش         

باشد كه ممكن است به قابليت دسترسي به اكـسيد نيتريـك              مي

افزايش توليد و يا كاهش تجزيـه آن توسـط           كه احتمالا ناشي از   

عـلاوه بـر ايـن،      . ]30،24[اد اسـت مربـوط باشـد        راديكالهاي آز 

كاهش هوموسيستئين به طوري كه در مطالعـه حاضـر مـشاهده            

شد، افزايش آنزيمهاي آنتي اكسيدان، ظرفيت آنتي اكسيدان تـام         

هـا ممكـن      هـا و ليپـوپروتئين      و احتمالا كليرانس اكسيداتيو ليپيد    

وزيس هـا و بهبـود اترواسـكلر        است در كاهش اكسيداسيون ليپيد    

 با توجـه بـه نقـش هوموسيـستئين در         . ]1[ دخالت داشته باشند  

ماريهاي قلبي عروقي، شناسايي عوامل تاثير گذار بر آن حايز          بي

افزايش غلظت هوموسيستئين در پلاسما و آئورت      . اهميت است 

. بــا هيپركلــسترولمي حاصــل از رژيــم اتــروژن هماهنــگ بــود

 با هوموسيـستئين    F2a ايزوپروستاگلاندين   - 8 همچنين تغييرات 

ــشان داد    ــت ن ــاهنگي مثب ــاي ورزش هم ــه  . در گروه ــر چ اگ

هوموسيستئين به عنوان يك ريـسك فـاكتور بيماريهـاي قلبـي            

ــسيم  ــي تق ــي  عروق ــدي م ــش آن در  بن ــا نق ــود، ام ــعه  ش توس

بعـــضي مطالعـــات . اترواســـكلروزيس مـــورد مناقـــشه اســـت

ين اپيدميولوژيك عدم ارتباط يا ارتباط ضعيفي بـين هوموسيـستئ         

بـر   از طـرف ديگـر    . پلاسما و اترواسكلروزيس گزارش كرده انـد      

اساس تجربيات آزمايشگاهي هوموسيستئين توليد كلسترول را در     

 و از ايـن رو افـزايش سـطوح          ]37[كنـد     هپاتوسيتها تحريك مي  

آئــورتي و پلاســمايي هوموسيــستئين ممكــن اســت بــه دخالــت 

م كلـسترول و    به عبارت ديگـر متابوليـس     . كلسترول مربوط باشد  

هوموسيستئين ممكن است موكول به هم باشند و هوموسيستئين  

 از طريق پيوند با ساير ريـسك فاكتورهـا از جملـه كلـسترول در              

آسـيب  . ]37،7[شروع و توسعه آترواسكلروزيس اعمال اثر نمايـد         

سلولهاي اندوتليال، فعال شدن پلاكتي، اثـرات مـضره بـر بيـان             

 ـ     ، افـزايش اكـسيداسيون     Cروتئين  ترومبومودولين، فعال شـدن پ

LDL-C            و استرس اكسيداتيو به عنوان مكانيـسم قابـل امكـان 

انـد   اعمال اثرهوموسيستئين و توسعه آترواسكلروزيس مطرح شده     

 پيشنهاد شده كه هوموسيستئين به عنوان يـك تيـول         . ]19،9،7[

ها شـده و      دستخوش اتواكسيداسيون و اكسيداسيون با ساير تيول      

اي فعال اكسيژن توليد شده، هيـدروژن پراكـسيد و          ه  سپس گونه 

. ]33،27[كنـد     آنيون سوپر اكسيد توليد اسـترس اكـسيداتيو مـي         

نشان داده شـده كـه كـاهش هوموسيـستئين پلاسـما پيـشرفت             

اترواسكلروزيس را به تـاخير انداختـه و در مردانـي كـه بيمـاري               

. ]39[شود    شريان كرونر دارند اصلاح عمل اندوتليال را سبب مي        

رسـد كـه كـاهش هوموسيـستئين توسـط            لذا معقول به نظر مي    

ورزش منظم، بطوري كه در مطالعه ما مشاهده شد، ممكن است           

يكي از فاكتورهايي باشـد كـه بـه اثـرات مفيـد ورزش بـر روي                 

اگـر چـه در بعـضي مطالعـات         . شـود   عملكرد اندوتليال منجر مي   

زيكـي و   اپيدميولوژيك ارتباط معكوسـي بـين سـطح فعاليـت في          

، امـا در مطالعـات تجربـي    ]24[هوموسيستئين تام گزارش شـده      

نتايج مبهمي در خـصوص اثـرات ورزش حـاد و مـزمن بـر روي       

بر عكـس نتـايج     . ]29،24 ، 35[هوموسيستئين حاصل شده است     

 ماه ورزش غلظت سرمي     6اند كه     ما، مطالعات انساني نشان داده    

فزايش هوموسيستئين  ا. ]9[دهد    هوموسيستئين تام را افزايش مي    

اكثر يزيكـي زيـر حـد     تام در خون اسـب در پاسـخ بـه فعاليـت ف            

در حالي كه نتايج بعضي مطالعات حاكي       . ]5[مشاهده شده است    

از عدم ارتباط يا ارتباط ضعيف بين ورزش و هوموسيـستئين تـام            

عدم تغيير در غلظت هوموسيستئين بعـد از ورزش         . ]7[باشند    مي

 و ]4[دوره كوتاه بالا رفتن از پلـه در زنـان    ، بعد از يك     ]39[حاد  

يك سال سبك زندگي همراه با فعاليت فيزيكـي گـزارش            بعد از 

گر چه ورزش حاد بر سطوح هوموسيستئين اثر        . ]14[گرديده است   

 ماه راه 6  و ]3[ هفته فعاليت ورزشي در افراد سالم        4گذارد، اما     نمي

 تخمـدان پلـي     رفتن سريع در زناني كـه اضـافه وزن همـراه بـا            

اند به كاهش سطوح هوموسيستئين پلاسما منجر         كيستيك داشته 

علاوه بر اين يك ارتباط معكوس بـين غلظـت          ]. 29[شده است   

پلاسمايي هوموسيـستئين و ورزش مقـاومتي در افـراد ميانـسال            

هاي ما در اين مطالعه  كه مشابه يافته. ]11[نشان داده شده است   

 در مطالعات مختلـف ممكـن اسـت        تناقضات ذ كر شده   . باشد  مي

منعكس كننده اختلاف در نوع مطالعه، فركانس، شـدت و مـدت            

همچنــين   و(VO2max)ورزش و حــد اكثــر دريافــت اكــسيژن 

ورزش انتخـاب شـده     . روشهاي مورد استفاده جهت ارزيابي باشد     

اطلاعـات  . در اين مطالعه، ورزش منظم، متوسط و پيشرونده بود        



 1386، پاييز 3، شمارة 11جلد   فيزيولوژي و فارماكولوژي

205 

 متابوليسم هوازي به عنوان منبع استرس     موجود حاكي از افزايش   

اكــسيداتيو در جريــان ورزش اســت كــه بيــانگر نقــش محــوري 

هاي حساس به اكسيداسيون در اختلال عملكرد سلولهاي         سيستم

شـود بـر      تـصور مـي   . ]24[باشـد     اندوتليال و اترواسكلروزيس مي   

عكس ورزش با فركانس و شدت بال، ورزش بـا شـدت پـايين و      

بيشتر به كـاهش غلظـت هوموسيـستئين منجـر          متوسط و مدت    

به عبارت ديگر با توجه به نـوع ورزش و سـاير ريـسك              . شود  مي

هاي مربوطـه، يـك اخـتلاف پتانـسيل در توانـايي ورزش             فاكتور

جهت تعديل ريسك فاكتورهاي بيماريهاي قلبي عروقي از جمله         

آداپتاسـيون پيـشرونده بـه ورزش       . ]9[هوموسيستئين وجود دارد    

 اسـت اسـترس اكـسيداتيو سيـستميك را كـاهش داده و              ممكن

هاي  اين مكانيزم. ]24[بدينوسيله عملكرد عروقي را اصلاح نمايد   

حفاظتي شـامل افـزايش دفـاع آنتـي اكـسيدان، كـاهش توليـد               

ها و كاهش نشت راديكالهـا در جريـان فـسفريلاسيون             اكسيدان

 با ورزش   استرس اكسيداتيو ملايم كه    .]24،1[باشد    اكسيداتيو مي 

ول اثـرات   ئشود ممكن است مـس      تدريجي و فزاينده حاصل مي    

مفيــد آن در كــاهش غلظــت هوموسيــستئين، بهبــود عملكــرد 

هـاي شـرياني      عروقي و اترواسكلروزيس از طريق القاي پاسـخ       

آنتي اكسيدانها ممكـن اسـت اكـسيد نيتريـك را در برابـر               .باشد

ــيله فعا  ــد و بدينوس ــت كنن ــسيداتيو محافظ ــب اك ــت تخري لي

بيولوژيك آنرا افزايش دهند و اين ممكن است بـراي تقويـت     

 آنتي اكسيدان و لذا كاهش غلظـت هوموسيـستئين تـام در             دفاع

در ايـن مطالعـه اگـر    . اند مورد نياز باشد حيواناتي كه ورزش كرده  

هاي داراي    چه الگوي تغييرات غلظت هوموسيستئين در خرگوش      

اما كاهش غيـر معنـي دار آن   رژيم استاندارد و اتروژن مشابه بود    

در حيوانــات داراي رژيــم اتــروژن ممكــن اســت بــه اســترس  

 اكسيداتيو اضافي تحميل شده به بافتها، كاهش ظرفيـت دفـاع          

آنتي اكسيدان، محدوديت در فعاليت بيولوژيكي اكسيد نيتريك و         

همچنين تغيير در الاستيسيته عروق توسط كلسترول بالا نـسبت          

  .]24،16،15[داده شود 

%) 2كلسترول  ( هفته رژيم اتروژن12هاي ما نشان دادند كه  يافته

اي همـراه بـا       باعث القاي ضايعات اترواسكلروزي در آئورت سينه      

هـاي پلاسـمايي و    هيپركلسترولمي و افزايش معني دار در غلظت 

 و هوموسيستئين  F2aايزوپروستاگلندين - 8آئورتي مالونديالدئيد 

توانـد بـه عنـوان يـك       مـي  F2aگلاندينايزوپروستا - 8. تام شد

سـيب  آشاخص قابل اعتماد تـر نـسبت بـه مالونديالدئيـد جهـت             

اگـر چـه    . ها در نظر گرفتـه شـود        اكسيداتيو و اكسيداسيون ليپيد   

 در همــه F2a ايزوپروســتاگلاندين - 8 ســطوح هوموسيــستئين و

گروهها در محدوده نرمال قرار داشتند، اما ما دريافتيم كه ورزش           

 ضــايعات اترواســكلروزي توليــد شــده فزاينــدهســط و متو

اي را كـاهش داد كـه        توسط رژيم اتروژن در آئورت سـينه      

ــت   ــاهش غلظ ــا ك ــراه ب ــورتي   هم ــمايي و آئ ــاي پلاس ه

 در حيوانــات F2a ايزوپروســتاگلاندين - 8 هوموسيــستئين و

دريافت كننده رژيم استاندارد بود كه ممكن است به تقويت دفاع           

 فعاليت بيولوژيكي نيتريك اكـسيد قابـل اسـتناد          آنتي اكسيدان و  

هــاي  بخــشي از محــدوديت اثــر ورزش بــر روي غلظــت. باشــد

 F2a ايزوپروستاگلاندين - 8 پلاسمايي و آئورتي هوموسيستئين و    

در حيوانات دريافت كننده رژيم اتروژن كه با كاهش غيـر معنـي             

هـا در  دار آنها همراه بود ممكن اسـت ناشـي از تغييـر توانـايي آن     

جهت آداپتاسيون به استرس اكسيداتيو تجمعي القـا شـده در اثـر        

  .ورزش و كلسترول باشد
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