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Introduction: Oxidative stress-induced renal injuries are intensified following 
myocardial infarction (MI) which are associated with a change in Nox4 expression 
rate. On the other hand, physical training has beneficial effects on renal structure 
and function. In this study, the effects of aerobic training on serum Nox4 and renal 
oxidative stress markers were investigated following MI. 

 Methods: Twenty-four male Wistar rats were randomly divided into three groups 
(n=8) of Healthy Control, MI Control, and MI Training. Eight weeks of treadmill 
running training (with an inclination of 0°) at moderate intensity (initiated with 15 
min/session running speed at 10 m/min intensity in the first week and progressed to 
25 min/session running speed at 30 m/min intensity in the last week) was conducted 
following MI induction by injections of Isoproterenol (100 mg/kg.day) on two 
consecutive days. Nox4 Serum level was measured using the flow cytometry 
method, while renal MDA, carbonylated protein (CP), and 8-OHdG levels were 
measured via spectrophotometry and colorimetry. The data were analyzed by one-
way ANOVA.   

Results: While MI induction remarkably increased serum Nox4 as well as renal 
MDA, CP, and 8-OHdG levels compared to the Healthy Control group, physical 
training in the MI Training group significantly decreased the amount of these 
indices (except for CP, P=0.056) compared to Healthy Control group (p=0.001). 
However, all indices including serum Nox4 (p=0.029) and renal MDA (p=0.001), 
CP (p=0.001), and 8-OHdG (p=0.019) levels in the MI Training group, despite a 
dramatic improvement following physical training were still higher than Healthy 
Control group. 

 Conclusion: MI can increase serum Nox4 levels and cause renal oxidative stress. 
However, aerobic training could not fully ameliorate these hazardous effects of MI, 
despite the significant reversal of this trend. It seems that there is a need to identify 
the best effective training protocols in this field in addition to eliminating the 
limitations of this study. 
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Extended Abstract 
 

Introduction  
Cardiovascular diseases and acute or chronic renal damage 
cause mutual risk for each other (1) and in the case of heart 
or kidney disorder, the interaction of the two organs worsens 
the existing conditions (2). Also, following a myocardial 
infarction (MI), a decrease in cardiac output causes a 
decrease in the function of peripheral organs, including the 
kidney (3), and as a result, acute and chronic renal damage 
increases (4). In addition, MI patients are generally 
transferred too quickly to the catheterization unit and injected 
with contrast media, which worsens the renal complications 
of MI due to the rapid toxic effects of these agents on the 
kidneys (5). Therefore, the occurrence of renal damage in MI 
patients is quite expected and common (6). In kidney disease 
(KD), several factors are released into the bloodstream that 
can induce a series of changes in the heart, leading to a wide 
variety of clinical situations called cardiorenal syndrome 
(CRS). Reactive oxygen species (ROS) play an important 
role in the signaling and progression of systemic 
inflammatory conditions, as observed in KD (7). Oxidative 
stress-induced renal injuries are intensified following MI 
which are associated with a change in NADPH oxidase 4 
(Nox4) expression rate. Nox4 is expressed at high levels in 
kidney tubular cells, and at lower levels in endothelial cells, 
cardiomyocytes, and other cell types under physiological 
conditions (14). On the other hand, physical training has 
beneficial effects on renal structure and function. But so far, 
the effect of aerobic training on the amount of circulating 
Nox4 and other indices related to renal oxidative damage has 
not been investigated directly in rats with an MI-induced 
model. 

Methods  
Twenty-four male Wistar rats were randomly divided into 
three groups (n=8) of Healthy Control, MI Control, and MI 
Training. Eight weeks of treadmill running training (with an 
inclination of 0°) at moderate intensity (initiated with 15 
min/session running speed at 10 m/min intensity in the first 
week and progressed to 25 min/session running speed at 30 
m/min intensity in the last week) was conducted following 
MI induction by injections of Isoproterenol (100 mg/kg.day) 
on two consecutive days. Nox4 Serum level was measured 
using the flow cytometry method, while renal MDA, 
carbonylated protein (CP), and 8-OHdG levels were 
measured via spectrophotometry and colorimetry. The data 
were analyzed by one-way ANOVA.   

 
Results  
While MI induction significantly increased serum Nox4 as 
well as renal MDA, CP, and 8-OHdG levels compared to the 
Healthy Control group, physical training in the MI Training 

group significantly decreased the amount of these indices 
(except for CP, P=0.056) compared to Healthy Control group 
(p=0.001). However, all indices including serum Nox4 
(p=0.029) and renal MDA (p=0.001), CP (p=0.001), and 8-
OHdG (p=0.019) levels in the MI Training group, despite a 
dramatic improvement following physical training were still 
higher than Healthy Control group.  
 
Conclusion  
MI can increase serum Nox4 levels and cause renal oxidative 
stress. However, aerobic training could not fully ameliorate 
these hazardous effects of MI, despite the significant reversal 
of this trend. It seems that there is a need to identify the best 
effective training protocols in this field in addition to 
eliminating the limitations of this study. 
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گیرند که با تغییر بیان کلیوي ناشی از استرس اکسایشی شدت می يهابیآس) MI( سکتۀ قلبی در پی :مقدمه

NOX4 تمرین  ریتأثحقیق تر این دمثبتی بر ساختار و عملکرد کلیه دارد.  تأثیرات یبدن نیتمری، یهمراه است. از سو
  بررسی شد. MIه متعاقب هاي آسیب اکسایشی کلیسرم و شاخص NOX4هوازي بر مقدار 

سکته و  سکته کنترل، رلسالم کنت) شامل n=8( به سه گروه یطور تصادفبهنر  ییموش صحرا 24روش پژوهش: 
 8 ،یر دو روز متوال) دmg/kg.day 100( زوپروترنولیا قیتوسط تزر سکتۀ قلبی القاي. پس از شدند میتقس نیتمر

 15با مدت  قهیدر دق متر 10که از  گرفتانجام  گردان نوار يصفر) با شدت متوسط رو بی(با ش دنیدو نیهفته تمر
سرم به روش  NOX4. مقدار دیآخر رس ۀدر هفت قهیدق 30و مدت  قهیمتر در دق 25اول، به  ۀهفتدر  قهیدق

انجام  یسنجو رنگ یسنجفیبه روش ط هیکل 8OHdG) و CP( لهیکربون نی، پروتئMDAمقدار  ،يتومتریفلوس
  .دندش لیتحل تکراهه انسیوار لیتحلها با و داده گرفت

 8OHdGو  MDA، CP نیهمچن و سرم NOX4 مقدار معنادارسبب افزایش  MI القاي کهیدرحال: هاافتهی
جز بهها ن شاخصمقدار ای سبب کمتر شدن نیتمر هسکت شد، اما انجام تمرین در گروه سالم کنترل گروه نسبت به هیکل

CP )056/0P=001/0(شد  کنترلسکته  گروه ) نسبت بهP=( .شامل  شاخص چهار هر مقدار ،حال نیا باNOX4 
 گروه در هیکل) =019/0P( 8OHdGو  )=001/0P=(، CP )001/0P( MDAو همچنین ) =029/0P(سرم 

  .بود سالم کنترلگروه  بیشتر ازهم  هنوز (با وجود بهبود چشمگیر)، نیسکته تمر
 ، تمرینحال این شی در کلیه شود. باسرم و بروز استرس اکسای NOX4تواند سبب افزایش می MI: يریگجهینت

رسد که در نظر میود. بهنب MI تأثیراتاین روند، قادر به رفع کامل این  ۀهوازي با وجود معکوس کردن قابل ملاحظ
ر این د ثرمؤتمرینی  يهاپروتکلهاي تحقیق حاضر، نیاز به شناسایی بهترین بر رفع محدودیتعلاوهتحقیقات آینده 

  زمینه باقی است.
 NOX4قدار و م هیکل یشیاسترس اکسا يهابر شاخص يهواز نیتأثیرات تمر. جبار و آزالی علمداري؛ کریم، بشیري؛ رقیه، پوزش جدیدي ؛شیوا، بشمن رزادیقد: استناد

 .29-15:  14)3( ؛1401. یورزش علوم زیستی ۀینشر .مدل سکتۀ قلبی ییصحرا يهاموشسرم 
                  2022.333340.1495jsb./10.22059https://doi.org/: DOI 
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 مقدمه 
 ای یقلب اختلال بروز زمان درو  )1(حاد یا مزمن کلیه عامل ایجاد خطر متقابل براي یکدیگرند  يهابیآسو  یعروق -یقلبهاي بیماري

) هم، کاهش برونده قلب سبب 1MI( سکتۀ قلبی در پی. همچنین )2( دشویم موجود طیشرا دو اندام سبب تشدید برهمکنش ،يویکل
 بر اینافزون. )4(گیرند حاد و مزمن کلیه شدت می يهابیآسو بنابراین  )3( شودمی هیکلاز جمله  یرامونیپهاي عملکرد اندام کاهش
دلیل دارا بودن بهگیرند که قرار می 3حاجب ةمادانتقال داده شده و تحت تزریق  2خیلی سریع به بخش کاتریزاسیون MIبیماران  عموماً

 يهابیآسشود. بنابراین بروز تر هم میها وخیمبر کلیه سکتۀ قلبی، عوارض ناشی از )5(ها سمی خیلی سریع این مواد بر کلیه تأثیرات
فعال  يهاگونهکلیوي چندین عامل از جمله  يهايماریبها و ب. ولی در آسی)6(د انتظار و متداول است مور کاملاً MIکلیوي در بیماران 

 سندروم در براي مثال) شوند. CRS( 4کلیوي -قلبی سندروممتنوع بالینی موسوم به  يهاتیموقعتوانند سبب ایجاد یک سري اکسیژن می
CRF اکسیژن رادیکال توسط آنزیم ،NADPH ) اکسیدازNOX ( 5نیتریک اکسید تواند باو می شودمی) کاتالیزهNO براي تشکیل (

 .)7( استتزریق مجدد کلیوي -واکنش دهد که مسئول چندین جنبه از آسیب ایسکمی 6پراکسی نیتریت

 رسانی بیان ژن، آپوپتوز، تمایز، اما در پیام)8() منابع اصلی استرس اکسیداتیو هستند NOXNoxsاکسیدازها ( NADPH، در کلیه نیز
در کلیه بیان  NOX1و  NOX4  ،NOX2شامل NOX. حداقل سه ایزوفرم متفاوت )9(کلیه نیز بسیار اهمیت دارند  يهاسلولو تکثیر 

بیشترین ایزوفرم موجود در کلیه است و به همین  NOX4رسد نظر میبهاست، اما ه گرفتندقیقی انجام ۀ مقایس. هرچند هیچ )10(شود می
سایر ، اما در )10(هاي توبولی کلیه قرار دارد در سلول اغلب 4NOX .)10(شد شناخته می 7)RENOXدلیل ابتدا به نام اکسیداز کلیوي (

 4NOX. در شرایط فیزیولوژیک بیشترین بیان )11(شود نیز به مقدار کمتر یافت می 8مزانژیال گلومرولی يهاسلولها از جمله سلول
به فنوتیپ  NOX4حذف ژنتیکی عملکرد  حال این . با)10(افتد توبولی پروگزیمال (نزدیک به تنه) اتفاق می يهاسلولجوندگان در 

گونه جهش هیچتاکنون  اصولاًو  )12(ماند ثابت می ۹یلتراسیون کلیويشود و فشناسی عروقی و توبولی موش منجر نمیبارزي در ریخت
هیپوکسی (در اثر کاهش برونده قلبی به  مانند. اما چندین وضعیت )13(منجرشونده به بیماري مشاهده نشده است  NOX4ژنتیکی 

فزایش مقدار بیان ا، به ۱۱βTGF  مانند ۱۰شود) و عوامل پروفیبروتیکها هم مشاهده میدر کلیه MI(که در  )، التهابMIها متعاقب کلیه
NOX4  همچنین در برخی تحقیقات افزایش بیان یا فعالیت )14(شوند میمنجر .NOX4  به چندین وضعیت پاتولوژیک مرتبط دانسته

ها سبب افزایش آسیب سلولی و پیشرفت برخی بیماري NOX4شود که افزایش استرس اکسایشی تصور می ۀنظریي شده است و بر مبنا
هاي وارده توسط انفارکتوس میوکارد به بافت کلیه با استرس اکسایشی و التهاب ارتباط مستقیم و نزدیکی دارد شود و شدت آسیبمی

، )16(بودند، از ضایعات ایسکمیک جلوگیري شد  NOX4قلبی حاد که از نظر ژنتیکی فاقد  ۀسکتهاي مدل در موش ی. در تحقیق)15(
 .)17(شاهده نشد م يریتأثدر تحقیقی دیگر با پروتکل یکسان،  کهیدرحال

که از  )18( استها هم محتمل ها و اکسیداناکسیدانتزریق مجدد، عدم توازن بین آنتی-در ضمن، در شرایط متعاقب آسیب ایسکمی 
گیري محصولات که با اندازه )19(، سرانجام سبب پیشرفت بیشتر آسیب سلولی خواهد شد DNAها و ها، چربیطریق آسیب به پروتئین

                                                 
1. Myocardial infarction 
2. Catheterization  

3. contrast media 
4. cardiorenal syndrome- Cardiorenal Syndrome 

5. Nitric Oxide 

6. Peroxynitrite 
7. Renal Oxidase (RENOX) 
8. Glomerular Mesangial cells 

9. Renal filtration 
10. Profibrotic 
11 . Transforming Growth Factor Beta 
 

https://www.google.com.hk/search?newwindow=1&q=Peroxynitrite&spell=1&sa=X&ved=2ahUKEwin_eb64vz0AhUUP30KHYKlDkAQkeECKAB6BAgLEC4
https://www.google.com.hk/search?newwindow=1&q=glomerular+mesangial+cells&spell=1&sa=X&ved=2ahUKEwiorNTR5Pz0AhUxMX0KHeOjC7YQkeECKAB6BAgCEC4
https://en.wikipedia.org/wiki/Transforming_growth_factor_beta
https://en.wikipedia.org/wiki/Transforming_growth_factor_beta
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 استزیستی بسیار حساس  يمارکرهااز  یکی 1OHdG-8 براي مثالبررسی است. قابل  DNAها، لیپیدها و مختلف مشتق از پروتئین
بافت کلیه متعاقب  OHdG-8حال، تاکنون مقدار  نیا . با )20(است  DNAکه حتی قادر به انعکاس سطح بسیار پایین آسیب اکسیداتیو 

MI 2پروتئین کربونیله  يهاگروهنشده است.  بررسی )CP ها در آسیب حاد کلیه افزایش نشانگر آسیب اکسیداتیو پروتئین عنوانبه) نیز
 3حال، تاکنون غلظت پروتئین کربونیل نیا . با)21(پایدارترند  MDAیابند و نسبت به محصولات پراکسیداسیون لیپیدي مانند می
 ارزیابی نشده است. سکتۀ قلبینشانگر زیستی استرس اکسایشی کلیوي ناشی از  عنوانبه

ها و در کلیه NOX4 ۀدوگانناشناخته است، شواهد موجود حاکی از نقش  نسبتاًدر کلیه  NOX4ضمن اینکه هنوز هم نقش دقیق 
مربوط به آسیب  يهاشاخصهمزمان با کسب اطلاع از  MIدر بیماران سرم  NOX4رسد که بررسی مقدار نظر میبهو  )13(قلب هستند 

 اکسایشی بافت کلیه اهمیت بسیار زیادي در رفع این ابهامات داشته باشد. 

 تمرینات تناوبی شدید ریتأث زمینهو در این  )22( است سکتۀ قلبیقلبی متعاقب  یک عامل ضروري در بازتوانی یبدن تیفعالی یاز سو
 حجمکمتمرینات  ریتأثو یا  )24( MIدر حیوانات  سکتۀ قلبیهاي ، کاهش شاخص)MI )23بطن چپ بیماران دچار  ةتودبر بازسازي 

بسیار  تأثیرات سکتۀ قلبیشده است. ولی با اینکه تمرینات هوازي پس از  دییتأ )25(شدید، بر بهبود آمادگی قلبی تنفسی این بیماران 
گردش  NOX4مستقیم بر مقدار  طوربهتمرینات هوازي  ریتأثاند، اما تاکنون داشته )29-27 ،22(و قلب  )26(بر هر دوي کلیه  مثبتی

 ریتأثبررسی نشده است. تنها در مورد  MIهاي مدل القایی مربوط به آسیب اکسایشی کلیوي در موش يهاشاخصایر خون همراه با س
تمرین تناوبی بر مقدار پروتئین  ریتأث، )30(خفیف  MIدچار  يهاموشدر قلب  NOX4قلبی و بیان  ةتودتمرین هوازي بر بازسازي 

NOX4  وMDA  هاي دچار فعال اکسیژن قلب موش يهاگونهو سطوحMI )31( ،ةتودتمرین هوازي و مقاومتی بر بازسازي  ریتأث 
هاي موش 4تمرین دویدن بر آریتمی بطنی ریتأثو  )MI )32هاي متعاقب استرس اکسایشی عضله دوقلو در موش يهاشاخصبطنی و 

سرم همراه با  NOX4تمرین هوازي بر مقدار  ریتأثرسد که نیاز به بررسی نظر میبهاست. ه گرفتبررسی مستقیم انجام  )MI )33 دچار
رود که این تحقیق ، ضمن دارا بودن بداعت ویژه، ضروري باشد. انتظار می کاملاً MIبروز  در پیآسیب اکسایشی کلیه  يهاشاخصمقدار 

ساز انجام تحقیقات بیشتر در این ها به دست دهد و زمینهدر کلیه MIتمرین هوازي بر عوارض ناشی از  ریتأثبتواند اطلاعات مناسبی از 
 زمینه باشد.

 

 پژوهش  یشناسروش
سر  24شد،  دییتأ  IR.TABRIZU.REC.1399.054ۀشناسبا  زیتبردانشگاه  اخلاق ۀکمیتتوسط پروتکل آن  که تجربی تحقیق در این

گرم که به تعداد سه سر در هر قفس با دسترسی آزاد به آب و غذا و طبق  370تا  300با وزن اي هفته 16ویستار  نر نژاد موش صحرایی
طور تصادفی به سه به ،شدنددامپزشکی دانشگاه علوم پزشکی تبریز نگهداري می ةدانشکد ۀخانحیوانساعت خواب و بیداري در  12 ۀچرخ

 صحرایی يهاموش ۀبقیغیر از گروه سالم کنترل، بهشدند و  میتقسکته کنترل، سکته تمرین تایی) شامل سالم کنترل، سهشتگروه (
گرم بر هر کیلوگرم وزن بدن در روز قرار میلی 100صفاقی ایزوپروترنول با دوز درونسر طی دو روز متوالی تحت تزریق  16شامل 

 یخون ۀنمونکنترل سالم و کنترل سکته  يهاگروهچشم  ۀگوشاز  )34( گذشتهمطالعات  گرفتند. دو روز بعد از تزریق ایزوپرترنول، مشابه با
 دروژنازیده لاکتاتکیناز و  کراتین يهامیآنزتروپونین و همچنین فعالیت  گروهی سطوحبین ۀمقایسبروز سکته از طریق  دییتأاخذ شد و 

 . گرفتقلبی گردش خون انجام 
 

 

                                                 
1. 8-hydroxy-2' -deoxyguanosine (8-OHdG) or 8-oxo-7,8-dihydro-2' -deoxyguanosine (8-oxodG) 

2. Cabonylated proteins 
3. Carbonylated Proteine 

4. Ventricular Arrhythmias 
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 وکاردیرکتوس منفاابروز  دییتأ منظوربهقلبی  يهامیآنزفعالیت  .1جدول 

 گروه
 فعالیت کراتین کیناز

 بر لیتر) یالمللنیب(واحد  
 دهیدروژناز لاکتاتفعالیت 

 بر لیتر) یالمللنیب(واحد  
 تروپونین

 )تریلیلیم(نانوگرم بر 

 ۷۷/۰±  10/0 75/236±  06/13 37/286±  20/16 کنترل سالم

 ۹۰/۰±  12/0 87/286±  07/16 5/324±  51/16 کنترل سکته

P 039/0 * 001/0 * 001/0 بین گروهی * 

 ).P>05/0( معنادارتفاوت *:      

دویدن  جلسه 5 (شامل هفته یک طی یپروتکل ورزش توأمهاي تمرین شامل سکته تمرین و سکته گروه هاي صحراییدر ادامه موش
دقیقه فقط در  10اول به مدت ۀ جلسحرایی در دو هاي صمنظور موشبدین) آشنا شدند. قهیمتر بر دق10 تا 5سرعت با  نوار گردانروي 
درصد همراه بود و با  5پایانی با شیب  ۀجلسشروع به فعالیت کردند که در دو  جیتدربهبعدي  ۀجلسقرار گرفتند؛ در سه  نوار گردانداخل 

، انجام 16ساعت  ر هفته حوالیروز د 5آغاز شد که  هفته 8به مدت  نیتمر ۀبرنام. سپس گرفتمتر در دقیقه انجام  10تا  5سرعت 
هر دو هفته شدت  جیتدربههاي بعدي . در هفتهگرفتدقیقه انجام  15متر در دقیقه به مدت  10اول با سرعت  ۀهفت. دویدن در دو گرفت

یقه رسید. شیب دق 30متر در دقیقه و مدت فعالیت به  25آخر شدت تمرین هوازي به  ۀهفتدو  درو مدت تمرین افزایش داده شد، تا اینکه 
دقیقه گرم کردن و سرد کردن با  5تمرین،  ۀجلس، در هر بر اینافزون). 2درصد ثابت ماند (جدول  5تمرین  ةدورتردمیل از ابتدا تا انتهاي 

 .)35( گرفتمتر در دقیقه انجام  10تا  5سرعت 
 

 مداخله ةدور یط نیتمر ۀبرنام اتیجزئ. 2 جدول
 
 
 

 
 
 

 

 خون ۀنمونو تشریح شدند.  هوشیب) mg/kg15 ) و زایلازین (mg/kg150 با کتامین ( حراییص يهاموشپس از پایان مداخله، 
د، از خون پاکسازي شد و در ادامه پس از سر PBS. سپس بافت کلیه پس از تزریق شد يآورجمع NOX4گیري مقدار لخته براي اندازه

هموژن در  صورتبه (SR30 model ps 80)خ توسط هموژنایزر سرد شده با ی PBSلیتر  10 - 5در داخل  ترکوچکتقسیم به قطعات 
رفت و سپس سوپرناتان نهایی تا زمان ارزیابی گقرار  5000دقیقه با سرعت  5دار به مدت آمد. سوسپانسیون نهایی در سانتریفیوژ یخچال

 منجمد شد.  -80در دماي 

) با استفاده از هایچربمقدار استرس اکسایشی  ةدهندبازتابیدي شاخص پراکسیداسیون لیپ عنوانبه) MDA( آلدهیدمقدار مالون دي
) و طبق دستورالعمل شرکت MDA; Biodiagnostic, Cat Number: MD 2529سنجی توسط کیت ویژه ساخت چین (رنگروش 

 . )36( گیري شدنانومتر اندازه 532 فیطسازنده توسط دستگاه ریدر در 

 هفته شاخص
 هشتم هفتم ششم پنجم چهارم سوم دوم اول ییآشنا 

 25 25 20 20 15 15 10 10 10-5 )قهیدق در(متر  سرعت
 30 30 25 25 20 20 15 15 10 )قهی(دق مدت

 5 5 5 5 5 5 5 5 5 (درصد) بیش
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ناشی از استرس اکسایشی، توسط اسپکتروفتومتري  ۀیافتاکسایشهاي عنوان سطح پروتئین) بهCPغلظت پروتئین کربونیله (
یافته با استفاده از ضریب گیري شد. مشتقات کربونیل واکنشاندازه 1دي نیتروفنیل هیدرازین 4و  2 ةمادسنجی) و با استفاده از (طیف

DPNH  103×22نانومتر ( 370در طیف L/mol/cm37( شدگرم پروتئین بیان گیري شد و برحسب نانومول بر میلی) اندازه(.  

) pH=4/7بر لیتر ( مولمیلی 50بافر تریس با غلظت  تریلیلیم 5شده در جداسازيتازه  ۀکلیبافت  OHdG-8مقدار  يریگاندازهبراي 
 تریلیلیمسپس یک  وژ شدند ویرسوب هسته سانتریفتا دقیقه  10به مدت دور در دقیقه  800هاي هموژن نمونههموژنایز شد. سپس 

با غلظت دو  SDSو  NaClبر لیتر  مولمیلی pH ،(150=8مول بر لیتر بافر تریس (میلی EDTA ،10لیتر  بر مولمیلی 10حاوي محلول 
) انکوبه شد و تریلیلیممیکروگرم بر  K )700با پروتئیناز  وسیسلس ۀدرج 56دقیقه در دماي  70درصد اضافه شد. سپس مخلوط به مدت 

هاي مساوي فنول، کلروفرم و ایزوآمیل با حجم DNAحرارت داده شد. در ادامه  سلسیوس ۀدرج 95دقیقه در دماي  10سپس به مدت 
سلسیوس به مدت دو ساعت در داخل  -20در دماي  DNA) جداسازي شد و سپس دوباره کلروفرم اضافه شد. سپس 1 : 24 : 25الکل (
بر  مولمیلی 1/0( EDTAبر لیتر) همراه با  مولیمیل 10دوباره در داخل بافر تریس ( DNAدرصد رسوب داده شد. در ادامه  70اتانول 
 ,Invitrogen( P1میکروگرم نوکلئاز  5و  pH=8/4بر لیتر) با  مولمیلی 200. پنج میکرولیتر بافر سدیم استات (شدتعلیق  pH=8لیتر) با 

CA, USA هاي میکرولیتر از نمونه 45) بهDNA  انکوبه شد تا  سلسیوس ۀجدر 37اضافه شد. مخلوط به مدت یک ساعت در دماي
DNA  8بر لیتر ( مولمیلی 500به نوکلوتیدها شکسته شود. سپس پنج میکرولیتر بافر تریس با غلظت=pH ،(10 بر لیتر دي  مولمیلی

وبه انک سلسیوس ۀدرج 37اضافه شد. دوباره مخلوط به مدت یک ساعت در دماي  هانمونهواحد آلکالین فسفاتاز به  6/0کلرید منیزیم و 
توسط کیت الایزا ساخت  OHdG-8هاي نوکلئوزید براي تعیین مقدار . در نهایت نمونه)38(شد تا نوکلوتیدها به نوکلئوزید شکسته شوند 

نانومتر  450و در طیف  تریلیلیمنانوگرم بر  12/3و طبق دستورالعمل شرکت سازنده با حساسیت  CSB-E10140hشرکت کوزابیو چین 
 .)39(دند استفاده ش

دقیقه با  30(سیگما آلدریچ آلمان) و سپس به مدت  NOx4 يبادیآنتدقیقه با  20خون محیطی پس از اخذ ابتدا به مدت  ۀنمون
، PBSشو با و(سیگما آلدریچ آلمان) انکوبه شد. سپس نمونه بعد از سه بار شست 3با ایزوتیوسیانات 2شدهکونژوگه ۀثانوی يبادیآنت

 . )40(گیري شد آمده توسط دستگاه فلوسیتومتر اندازهدستبهدر سرم  NOX4. در نهایت مولکول شد اسازيو سرم جد شدندوژ یسانتریف

 يآمارروش 
 ههاتکر انسیوار لیتحل از هاداده یگروهنیب ۀسیمقا يبرا ادامه،در  لک،یو رویشاپ آزمون کمک به هاداده یعیطب عیتوز یابیاز ارز پس

) نلو آزمون جینتا به(بسته  ا جیمز هاولیی و توک یبیتعق آزمون از استفاده با هاداده ادامه در آن، شدن معنادار صورت در که شد استفاده
 شدند.  لیدرصد تحل 95 يآمار نانیدر سطح اطم 21 ۀنسخ SPSS افزارنرمبا  هاآزمونتمام  .شدند سهیمقا

 
 پژوهش  يهاافتهی

 ارائه شده است.  3در زمان کشتار در جدول  هاموشدن وزن قلب و ب

 ها هنگام کشتاروزن قلب و بدن گروه .3جدول 

 وزن بدن گروه
 (گرم) 

 وزن قلب 
 (گرم)

 1/2 ± 11/0 78/300 ± 18/27 سالم کنترل
 93/1 ± 21/0 06/334 ± 54/16 سکته کنترل
 91/1 ± 22/0 20/338 ± 04/16 سکته تمرین

                                                 
1. Dinitrophenylhydrazine 

2. Congogated Antibody 
3. Isothiosyanate- Isothiocyanate 

https://www.google.com/search?sxsrf=AOaemvKKzJ9C3hnoPqCEJ04WV3wnqyognA:1640370011449&q=Dinitrophenylhydrazine&spell=1&sa=X&ved=2ahUKEwjW6NO-hv30AhWuQ_EDHajfC0oQkeECKAB6BAgCEC4
https://www.google.com/search?sxsrf=AOaemvKk1-SXPOaeONjz7kiAf3iBX6rpbA:1640381171396&q=Isothiocyanate&spell=1&sa=X&ved=2ahUKEwiViZGIsP30AhWJSfEDHZxMCtMQkeECKAB6BAgBEC4
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 MDA مقدار و )P، 79/48=F2, 21=001/0(سرم  NOx4مقدار  یگروهنیب ۀسیمقاتکراهه در مورد  انسیوار لیتحل جینتا
)001/0=P، 76/191=F2, 21(، لهیکربون نیپروتئ )001/0=P، 49/45=F2, 21 و (OHdG )001/0=P، 95/121=F2, 21 (نشان هیکل 

  ).4 - 1 يهاشکل( دارد وجود هاگروه نیب در يمعنادار يهاتفاوت که داد
 

 
 قلبی حاد ۀسکتهاي مدل سرم در موش NOX4. مقدار 1شکل 

 )P>05/0( نسبت به گروه سالم کنترل و سکته کنترل معنادار: نمایانگر تفاوت †* و 
 
 

 
 حاد سکتۀ قلبیهاي مدل موش ۀکلی MDA. مقدار 2شکل 

 )P>05/0( کنترل نسبت به گروه سالم کنترل و سکته معنادار: نمایانگر تفاوت †* و 
    

 

 
 حاد سکتۀ قلبیهاي مدل کلیه موش CP. مقدار 3شکل 

 )P>05/0( نسبت به گروه سالم کنترل و سکته کنترل معنادار: نمایانگر تفاوت †* و 
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 حاد سکتۀ قلبیهاي مدل کلیه موش 8OHdG. مقدار 4شکل 

 )P>05/0( سکته کنترلنسبت به گروه سالم کنترل و  معنادار: نمایانگر تفاوت †* و 

 
 OHdG-8و  MDA، CP نیهمچن وسرم  NOX4 مقدار معنادارسبب افزایش  MIالقاي ) 4-1 يها(شکل شد مشاهده بیترتنیبد

ار این بب کمتر شدن مقدین ستمر سکته شد، اما انجام تمرین در گروه سالم کنترل گروه نسبت بهموارد)  ۀهمدر  =001/0P( هیکل
 حال، نیا با. موارد) ۀمهدر  =001/0P(شد  سکته کنترل گروه ) نسبت به)=CP )056/0P جزبهموارد  ۀدر هم =001/0P( هاشاخص

 شدهلهیکربون نیپروتئ ،)=001/0P=(، CP )001/0P( MDAو همچنین ) =029/0Pسرم ( NOX4شامل  شاخص چهار هر مقدار
)001/0P= و (8OHdG )019/0P= (با وج نیتمر سکته گروه در هیکل)(سالم  گروه بیشتر ازهم  هنوز ،نیسکته تمر ود تغییرات چشمگیر

برطرف  کاملاًل این پروتک ه بر قلب پس از انجامبودن چشمگیر تمرین در این زمینه، آثار سکت مؤثردهد با وجود بود که نشان می کنترل
 . نشده است

 

 

 ي ریگجهینتبحث و 

در تحقیقات گذشته  MIقلبی پس از  NOX4شد که با افزایش مقدار سرم  NOX4سبب افزایش  MIما نشان داد که  ۀیافتترین مهم
، هنوز مقدار MIهاي دچار در موشسرم  NOX4چشمگیر تمرین هوازي بر کاهش  ریتأثود حال، با وج این همخوانی دارد. با )41 ،31(

اتکا توان تنها به تمرین هوازي در این زمینه نمی کندیمکامل به سطوح معادل با گروه سالم کنترل برگشت نکرده بود که بیان  طوربهآن 
جمله مدت، شدت و نوع تمرین بتوان تمرین از  ۀبرنامید هم با دستکاري جزئیات مداخلات دیگري امیدوار بود. اما شا ریتأثبه  و بایدد کرن

 . استشناسایی بهترین جزئیات مربوط به تمرین بدنی در این زمینه به نیاز  به نتایج بهتري دست یافت که

NOX4 دلیل احتمال بهو  )13(شود هاي عضلات صاف هم بیان میها و سلولاندوتلیال، کراتینوسیت هايها، سلولدر استئوکلاست
، این )42(هاي بدن و امکان کاهش تدارك خون و بروز هیپوکسی و استرس اکسایشی در سایر بافت MIکاهش برونده قلبی پس از 
بیماري در چندین  NOX4هاي دیگري نیز تولید شده باشد. همچنین افزایش گردش خون از بافت NOX4احتمال نیز باقی است که 

 MI. بنابراین پس از بروز )43(، فیبروز ریوي، پرفشارخونی، نارسایی قلبی و سکته ایسکمیک هم مشاهده شده است آترواسکلروزمانند 
مختلف وجود  يمنشأهادر گردش خون از  NOX4، احتمال افزایش هاموشدر  مذکوراین عوامل  ۀهمدلیل شدت گرفتن روند بروز به

 NOX4دقیق  أرسد که تعیین منشنظر میبهترتیب ها مربوط باشد. بدینتواند به کلیهسرم، فقط نمی NOX4بنابراین شاید افزایش  ،دارد
 تواند پیشنهاد بسیار جالبی براي تحقیقات آینده باشد. در کلیه می NOX4گردش خون و یا تعیین مقدار پروتئین 
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در پاسخ به  ژهیوبهو  MIهاي مدل مربوط به آسیب کلیه در موش يهاشاخصهمراه با سایر سرم  NOX4تاکنون در مورد مقدار 
(و نه در خون)، افزایش مقدار  MIهاي دچار در قلب موش )31(و همکاران  1نگتمرین اطلاعات بسیار کمی حاصل شده است. گ

فعال اکسیژن را مشاهده کردند که مقدار این متغیرها پس از تمرین تناوبی  يهاگونهو سطوح  MDAو کاهش مقدار  NOX4پروتئین 
اب در قلب دچار سکته قلمداد کاهش استرس اکسایشی و الته عنوانبههوازي، روند معکوسی به خود گرفتند. آن محققان این پاسخ را 

 کند. رسد در تحقیق حاضر نیز به همین نکته دلالت مینظر میبهکردند که 

NOX4  بنابراین شاید افزایش  ،)44( استعروقی نیز  ةکنندمحافظتداراي اثرNOX4  سرم متعاقبMI  در جهت حفاظت از عروق
، پس از تمرین NOX4به  و نیاز کمتر )41(در اثر تمرین سلامت عروق موجود دلیل بهبود بههمچنین شاید . موجود روي داده است

 هوازي کاهش آن مشاهده شده است. 

 NOX4 به  با توجه. )45(ل بار مزمن به قلب نیز نقش محافظتی دارد از طریق افزایش آنژیوژنز، در برابر استرس ناشی از تحمی
هاي گروه در موشسرم  NOX4رسد افزایش نظر میبهدچار سکته،  افزایش بار کار قلب و همچنین وجود هیپوکسی موضعی در قلب

، MIمتعاقب سرم  NOX4افزایش اگرچه رسانی و ترمیم قلبی عمل کرده است. خونسکته کنترل، در جهت افزایش آنژیوژنز و بهبود 
افزایش مشابه با شرایط رتینوپاتی در چشم، به  این لزوماًها هم آنژیوژنز را افزایش دهد که هاي بدن مانند چشم و کلیهشاید در سایر بافت

سکته تمرین، سکته  يهاگروهبیشتر در آینده است. اما در  يهایبررسسازي آن نیازمند ي یک پاسخ مفید هم نباشد. بنابراین شفافامعن
وجود نداشته است.  NOX4شدید  گذشت زمان، دیگر نیاز بیشتري به افزایش وضعیت طی توأمرسد که همراه با بهبود نظر میبهکنترل، 
 سرم مشاهده شده است.  NOX4رفته روند نزولی در مقدار رفتهبنابراین 

با افزایش  NOX4. ولی )46( نارسایی قلبی نیز باشد سازنهیزمتواند احتمال بروز پرفشارخونی نیز وجود دارد که حتی می MIپس از 
تواند تلاش بدن براي کاهش هم می MIپس از  NOX4. بنابراین یک دلیل افزایش )47(شود اتساع عروقی سبب کاهش فشار خون می

کاهش  مسئله، همین )MI )48دلیل کاهش فشار خون پس از تمرین هوازي در شرایط متعاقب بهباشد که  MIفشار خون متعاقب 
NOX4 متعاقب  هاموشکند. اما چون در این تحقیق فشار خون تمرین هوازي را نیز توجیه می گردش خون پس ازMI  یا تمرین هوازي

احتمال بروز پرفشارخونی نیز وجود دارد  MIشود. همچنین پس از بیشتر در این زمینه نیز پیشنهاد می يهایبررسگیري نشد، انجام اندازه
هم  MIپس از  NOX4. بنابراین یک دلیل افزایش )47(شود با افزایش اتساع عروقی سبب کاهش فشار خون می NOX4. ولی )46(

باشد و با در نظر گرفتن احتمال کاهش فشار خون پس از تمرین هوازي در  MIتواند تلاش بدن براي کاهش فشار خون متعاقب می
گیري نیازمند اندازه مسئلهدقیق این  دییتأشود. اما مرین هوازي نیز توجیه میپس از تسرم  NOX4، کاهش )MI )48شرایط متعاقب 
 فشار خون است.

شود کلیه می يهاسلولزاد در منبع اصلی استرس اکسایشی درون عنوانبه NOX4سازي سبب افزایش فعالهمچنین  II آنژیوتنسین
. )50(شده است  دییتأدر قلب  IIو  Iآنژیوتنسین  يهارندهیگبرداري ژن و بیان پروتئین نیز افزایش نسخه MIو در شرایط متعاقب  )49(

گیري نکردیم، اما با توجه در قلب را اندازه IIو  Iآنژیوتنسین  يهارندهیگبرداري ژنی و بیان پروتئین دقیق نسخه بنابراین اگرچه ما مقدار
ی سطح خارج ةویژهاي اپیتلیال (سلول 2ها، سبب افزایش آسیب پودوسیت4NOXاز طریق دستکاري  IIبه اینکه آنژیوتنسین 

در کلیه به  احتمالاًگردش خون پس از تمرین هوازي  NOX4که کاهش مقدار  شودیم، تصور )51(شود گلومرولی) می يهارگیمو
 ها خواهد بود. ولی و از جمله پودوسیتي کاهش خطر آسیب سلامعن

                                                 
1. Geng 

2. Podocytes are specialized epithelial cells that cover the outer surfaces of glomerular capillaries 
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ها را در معرض آسیب توبولی قرار دهد. بنابراین شاید افزایش تواند کلیهمی NOX4اند که نبود اشاره کرده )13( برخی محققان
NOX4  پس از سرمMI احتمالی توبولی متعاقب  يهابیآستوانسته است از میMI  کاهش  معمولاًجلوگیري کند. ولیNOX4  در کلیه

 . )52(شود دیگري جبران می يهاستمیسدر کلیه توسط  NOX2و  NOX4 يهامیآنزنقش  احتمالاًکند و مشکل خاصی ایجاد نمی

، فیبروز و آنژیوژنز هم حس کردن سطح اکسیژن، کنترل وازوموتور، تکثیر، تمایز و مهاجرت سلولی، آپوپتوز در NOX4مچنین ه
، فیبروز ریوي، پرفشارخونی، نارسایی قلبی و سکته ایسکمیک هم آترواسکلروز مانندچندین بیماري در  NOX4درگیر است و افزایش 

 NOX4، احتمال افزایش هاموشدر  مذکورعوامل  ۀهمدلیل شدت گرفتن روند بروز به MI. بنابراین پس از بروز )43(مشاهده شده است 
ها مربوط باشد. تواند به کلیههم، فقط نمیسرم  NOX4 که افزایشگرفت  توان نتیجهمیبنابراین  ،مختلف وجود دارد يمنشأهاسرم از 

 يهابافتشده در آوتناك يهامدلسرم و یا استفاده از  NOX4دقیق  منشأرسد که براي تحقیقات آینده تعیین نظر میبهترتیب بدین
تواند پیشنهاد بسیار جالبی براي بررسی بیشتر در این در بافت کلیه هم می قاًیدق NOX4غیر از کلیه و یا تعیین مقدار پروتئین بهبدن 

 زمینه باشد. 

بر  MI ریتأث احتمالاًباشد که  آنانگر بیتواند پس از تمرین هوازي شاید می MIهاي دچار موشسرم  NOX4یا نشدن کامل مقدار اح
مچنین هوار بود. گري امیدمداخلات دی ریتأثقابل برطرف شدن نیست و باید به  کاملاًگردش خون در اثر تمرین هوازي  NOX4مقدار 

. باشدتري از تمرین هوازي نیاز مانی طولانیز ةدورهاي سالم به سرم به مقادیر مشابه با موش NOX4قدار شاید هم براي احیاي کامل م
مله مدت، جتمرین از  زئیات برنامهجدستکاري با  احتمالاًبهینه عمل نکرده است و  صورتبههم این پروتکل تمرین در این مورد  شاید

دلیل کمبود شواهد به وهستند  زنیگمانهدر حد  مذکور، تمام موارد هر حالز دست یافت. به شدت و نوع تمرین بتوان به نتایج بهتري نی
ي در مورد عات بیشترکه باید اطلاهمچنانکننده وجود ندارد و هاي توجیهسازوکارنتایج و یا اشاره به  ۀمقایسدر این زمینه، امکان 

 ینه فراهم شود. شناسایی بهترین جزئیات مربوط به تمرین بدنی در این زم

یا خون  هابافتجاي تعیین مقدار آن در بهشده فعالبه شکل  NOX4دیگر هم مربوط به فعالیت واقعی آنزیم  ۀنکتیک  بر اینافزون
ناشی از فعالیت کاتالیزي آن  يامدهایپي افزایش ابه معن لزوماًگردش خون  NOX4. به بیان دیگر شاید در این تحقیق افزایش است

بر علاوهها رسد که این نقشنظر میبهها و قلب هستند و در کلیه NOX4 ۀدوگانی، شواهد موجود حاکی از نقش ی. از سو)43(نباشد 
 . )13(نمایش داده شده است  2که در شکل  است، همچنین به نوع سلول هم مرتبط NOX4یزیولوژیک مقدار بیان ف

کلیوي و قلبی عروقی در  يهايماریبدر  NOX4و مخرب سلولی  کنندهمحافظت يهانقشیل در دخ يرهایمسزمینه در این  
بالقوه مفید و مخرب ناشی از  تأثیراتمفصل ارائه شده است که بیانگر نیاز به ارزیابی دقیق  طوربه )13( راجارام و همکاران تحقیق

NOX4  در شرایط متعاقبMI ها و سیستم قلبی عروقی است. در کلیه ژهیوبههاي بدن و جداگانه در بافت صورتبه 

شاخص پراکسیداسیون  عنوانبه MDAشی شامل ها مشاهده شد که مقدار هر سه شاخص استرس اکسایدر بخش دیگر یافته
در بافت کلیه  DNAشاخص اکسایشی  عنوانبه OHdGو مقدار  هانیپروتئشاخص اکسایش  عنوانبه) CP( لیپیدي، پروتئین کربونیله

سبت به کنترل سالم ي نمعنادارهر سه آنها، هنوز تفاوت  معنادارافزایش یافت. اما پس از تمرین هوازي با وجود روند کاهش  MI در پی
ها و ایجاد هیپوکسی و تشدید استرس احتمال کاهش برونده قلبی و تدارك ناکافی خون به کلیه سکتۀ قلبیحال، پس از  باقی بود. به هر

 کاهش براي مثال. )42(باشد تواند با افزایش کهولت تکثیري سلولی و پاسخ التهابی همراه شده است که می دییتأاکسایشی در بافت کلیه 
 ریتأثبافت کلیه منجر شود. در کل  MDAبومن به افزایش تواند با افزایش فشار در کپسول ، می)MI )53جریان خون کلیوي پس از 

ها در اثر تمرین تواند به افزایش کارایی میتوکندريمی سکتۀ قلبیتمرین ورزشی بر کاهش استرس اکسایشی در بافت کلیه به دنبال 
هاي موش ۀکلیاما شاید پس از تمرین هوازي، در  .)54(هاي آزاد از آنها خواهد شد نسبت داده شود که سبب کاهش تولید مقدار رادیکال

ررسی ب، کاهش فشار خون و تسکین وضعیت التهابی روي داده است که با کاهش بروز استرس اکسایشی همراه شده است که MIدچار 
آرژنین اند که تمرین هوازي و مکمل الهم اشاره کرده )55(شود. البته رنجبر و همکاران یشنهاد میمستقیم این موارد در تحقیقات آینده پ
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تحقیق حاضر  يهاافتهیخوبی با بهشوند که  MIکلیوي ناشی از  يهابیآسترس اکسایشی، سبب جبران توانند از طریق کاهش اسمی
تواند به افزایش کارایی می سکتۀ قلبیدنبال بهتمرین ورزشی بر کاهش استرس اکسایشی در بافت کلیه  ریتأثهمخوانی دارد. در کل 

 .)54(هاي آزاد از آنها خواهد شد هش تولید مقدار رادیکالها در اثر تمرین نسبت داده شود که سبب کامیتوکندري

 ،)56(یابد کاهش می MIکارایی سیستم دفاع ضداکسایشی کلیه پس از آسیب ایسکمی تزریق مجدد قابل مشاهده در شرایط  معمولاً
اهمیت تجویز تمرین هوازي براي  MIتمرین هوازي بر کاهش استرس اکسایشی در بافت کلیه متعاقب  ریتأثشود که بنابراین تصور می

 کند. قلبی کلیوي را بیشتر می سندرومو کند کردن روند بروز  MIکلیوي متعاقب  يهابیآسجلوگیري از 

ها و آسیب توبولی نقش محوري دارند سلولی در کلیهدرونفعال اکسیژن  يهاگونهحریک تولید آن در ت يهارندهیگو  II آنژیوتنسین
آن در اثر تمرین هوازي  يهارندهیگکاهش بیان  در پی IIتم سمپاتیکی و ترشح کمتر آنژیوتنسین سرکوب سیس احتمالاًبنابراین  ،)55(
هاي موشکلیۀ در  OHdGو ، پروتئین کربونیله MDAنهایت کاهش در فعال اکسیژن و  يهاگونهممکن است در کاهش تولید  )57(

  تحت تمرین هوازي دخیل باشد. MIدچار 

رین هوازي، و تم MIاز  پس وپیش و کلیوي  عملکرد قلبی يهاشاخصگیري عدم اندازه مانندهاي بسیاري این تحقیق محدودیت
گردش خونی در  NOX4دقیق دخیل در نقش احتمالی  يرهایمسموجود در گردش خون و عدم تعیین  NOX4دقیق  منشأعدم تعیین 

تواند سبب افزایش چشمگیر می MIداشت. اما نشان داده شد که القاي  MIدنبال القاي بهدستکاري مقدار استرس اکسایشی بافت کلیه 
NOX4  ین روند رااقابل توجهی  طوربهاسترس اکسایشی در بافت کلیه شود و تمرین هوازي با اینکه  يهاشاخصسرم همراه با 

زئیات جیی بهترین رسد در تحقیقات آینده نیاز به شناسایم نظربهکامل برطرف نشدند.  طوربههنوز  تأثیراتمعکوس کرد، ولی این 
 در این زمینه همچنان باقی است.  مؤثرتمرینی  يهاپروتکل

 
 تقدیر و تشکر 

 .شودشکر میتتقدیر و  ،کردند ياریاین پژوهش انجام عزیز و همچنین تمام کسانی که ما را در  استادان يهمکاراز 
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