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اثر تركيبي تمرينات منظم دويدن و صمغ 
گياهى بر متغيرهاى عملكردى و اسكلروز 

گلومرولى كليه در پرفشار خونى مزمن

ــامل چكيده: ــاخص هاى عملكردى ش ــى اثر تركيبي تمرينات منظم دويدن روي نوارگردان و صمغ گياهي بر ش براى بررس
ــار خونى مزمن، سي  ــكلروز گلومرولى) كليه در پرفش ــاختارى (اس كراتينين و نيتروژن اوره اى خون (BUN) و س
سرموش صحرايي نر به طور تصادفي به چهار گروه پايه، شم (سالين)، نيترو ال-آرژنين متيل استر(L-NAME) و 
گروه تمرين هوازى+ صمغ گياهى باريجه تقسيم شدند. براى ايجاد پرفشار خونى، محلول L-NAME با دوز 10 
L-NAME  ــت هفته و شش جلسه در هفته به صورت زيرصفاقى به گروه هاى ميلي گرم بر كيلوگرم به مدت هش

ــرعت و مدت  ــه در هفته با س ــت هفته و پنج جلس ــد. برنامة تمرين به مدت هش و تمرين+ صمغ گياهى تزريق ش
ــد.  ــد. صمغ گياهى باريجه نيز روزانه با دوز 90 ميلى گرم/ كيلوگرم از طريق گاواژ خورانده ش پيش رونده اجرا ش
ــالين نيز به گروه شم تزريق شد. شاخص هاى عملكردى كليه با روش الايزا و اسكلروز گلومرولى بافت  محلول س
ــد. نتايج نشان داد تزريق درون صفاقى L-NAME باعث افزايش پرفشار  ــتولوژيايي بررسى ش كليه با روش هيس
ــد). همين طور افزايش معنادار  ــخص ش ــين يا ACE مش ــد (كه با افزايش فعاليت آنزيم مبدل آن   ژيوتانس خونى ش
ــم را به دنبال داشت. اجراى  ــه با گروه پايه و ش ــكلروز گلومرولي در مقايس كراتينين و BUN، همچنين وقوع اس
ــاخص هاى  تمرين هوازى و صمغ گياهى به صورت تركيبى باعث كاهش معنادار ACE، كاهش معنادار مقادير ش
ــه با گروه L-NAME شد. همچنين، اسكلروز گلومرولي در گروه تمرين+ صمغ  مرتبط با عملكرد كليه در مقايس
گياهى ديده نشد. نتايج تحقيق حاكى از آن است كه به كارگيرى رويكردهايى مانند تمرينات منظم دويدن به همراه 
ــار خونى بر عملكرد و ساختار بافت كلية مبتلايان به پرفشار خونى مزمن  ــيدانى گياهى با مهار پرفش صمغ آنتى اكس

آثار حفاظتى مثبتى دارد.

واژگان كليدي: اسكلروز گلومرولى، آنتى اكسيدان، پرفشار خونى، تمرينات هوازى، عملكرد كليه
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اثر تركيبي تمرينات منظم دويدن و صمغ گياهى بر متغيرهاى عملكردى و ...

مقدمه
وضعيــت   1(CKD)كليــوى مزمــن  بيمــارى 
پيشــرونده اي اســت كه با تخريب تدريجى عملكرد 
و ســاختار بافت كليوى مشــخص مى شود (35،31). 
مراحل اولية بيمارى مزمن كليوى با آســيب كليوى 
مشخص مي شــود كه عموماً بي نشان است. با وجود 
اين، با گســترش بيمارى كليوى، عملكرد و ساختار 
بافت كليــوى به طــور فزاينده اى تخريب مى شــود 
(35). اخيراً گزارش شــده بســيارى از افراد مبتلا به 
بيمارى هــاى مزمن كليوى قبل از رســيدن به مرحلة 
نارســايى كليــوى به طــور زودرس دچــار بيمارى 
قلبى- عروقى و مرگ ناشى از آن مى شوند (35)، به 
گونه اى كه گزارش هاى اخير حاكى از آن است كه 
خرابى عملكرد كليوى فاكتور پيشگويى كنندة مرگ 
بر اثر بيماري قلبى- عروقى اســت و بــه نوبة خود با 
مشكلاتى از قبيل پرفشــار خونى، افزايش كلسترول 
خــون، اضافه وزن، مصرف ســيگار و ديابت مرتبط 
اســت (38،11،29). بررســى راهكارهايى كه باعث 
تعويق فرايند فرسايشــى در بافت هايــى از قبيل كليه 
مي شــوند، نقش قابل توجهى در پيشــگيرى و يا در 
برخى موارد درمــان بيمارى هــاى غيرواگير خواهد 
داشــت. گزارش هاى متعددى وجود دارند كه نشان 
مى دهند پرفشــار خونى نقش قابــل توجهى در بروز 
حــوادث قلبى و كليوى دارد. لــذا، علل وراثتى و يا 
اكتسابى از قبيل شيوة زندگى نامطلوب از جمله عدم 
فعاليت بدنى و تغذية نامناسب نقش انكارناپذيرى در 

اين گونه رويدادها دارد (10). 
هر چند برخى محققان عدم تأثير ورزش هوازى 
بلندمدت را بر فشــار خون سيســتولى گزارش دادند 

(10)، گزارش هــاى متعــددى فعاليــت بدنى به ويژه 
هــوازى را بر كاهش فشــار خون در افــراد مبتلا به 
پرفشار خونى نشان مى دهند، به گونه اى كه گزارش 
شد انجام فعاليت منظم بدنى به مدت شش ماه باعث 
كاهش فشــار سيستولى به ميزان 10 ميلى متر جيوه در 

افراد مبتلا به پرفشار خونى خواهد داشت. 
موئينودين و لهى (29) در پژوهشــى به مقايســة 
دو نوع تمريــن هوازى و مقاومتــى در بيماران مبتلا 
و غيرمبتلا به بيمــارى مزمن كليوى پرداختند و تأثير 
مثبــت ورزش هــوازى در كاهش التهــاب، افزايش 
حساســيت به انســولين، كاهش ميكروآلبومينورى، 
كاهش لپتين و حفاظت در برابر آســيب اكسايشى را 
در افراد بيمار فاقد بيمــارى مزمن كليوى و حفاظت 
در برابر اســترس اكسايشــى در افراد مبتلا به بيمارى 
مزمن كليوى غيردياليزى را نشــان دادند. حســيني و 
همكارانــش (2) بــا بررســى اثر تمريــن مقاومتي بر 
مقادير سيســتاتين C كه شــاخص عملكردى كليوى 
در دختــران چاق اســت، گزارش دادنــد تمرين اثر 

معناداري بر سيستاتين C و وزن بدن نداشت. 
از ســوى ديگــر، مطالعــات اخير نشــان دادند 
گونه هاى اكســيژنى فعــال (ROS)2 نقش مهمى در 
پرفشــار خونى و مشــكلات كليوى بــازى مى كنند 
(42). بر اين اساس، به غير از ورزش كه راهبرد مؤثر 
در كاهش تخريب سازوكارهاى دفاع ضد اكسايشى 
بدن و يا بهبود دفاع ضداكسايشــى بدن معرفى شــده 
است (42)، آنتى اكسيدان درمانى به طور گسترده اى 
براى پيشــگيرى از وقوع بسيارى از بيمارى ها بررسى 

شده است. 
پژوهشــى  در   (34) همكارانــش  و  رســپتين 
1. chronic kidney disease
2. reactive oxygen species
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دكتر ولى االله دبيدى روشن، مهديه ساورعليا 

گزارش دادند ســيس پلاتين باعث تخريب دســتگاه 
ضداكسايشــى همچنين ايجاد اكسايش در بافت هاى 
كليوى موش مي شــود و مكمل هاى ضداكسايشــى 
بهبــود شــاخص هاى دفاع ضداكسايشــى را به دنبال 
دارند، از قبيل سوپراكســيد ديســموتاز و گلوتاتيون 

پراكسيداز و كاهش مالوندى آلدهيد بافت كليه. 
يثربــي و همكارانــش (4) در تحقيقــي نشــان 
دادنــد اجراى هشــت هفته تمرين ســرعتى از طريق 
 MDA ســازگاري هاي ضداكسايشي باعث كاهش
و افزايش فعاليت آنزيم SOD مي شود، ولي مصرف 
مكمل بــه تنهايي سيســتم ضداكسايشــي را تقويت 
نمي كنــد. همين طور مصرف ويتاميــن اثر تجمعي با 

تمرين نيز نخواهد داشت. 
به علاوه، نقي زاده و همكارانش (3) اثر محافظتي 
كروسين (زعفران) بر سميت حاد كليوي را با داروى 
سيس پلاتين در موش هاي صحرايي بررسي كردند. 
ايــن دارو ضمن درمان تومورهاي ســخت، از طريق 
ايجاد اســترس اكسايشــى باعث عــوارض جدى در 
بافت كليــه مي شــود، از جمله تخريــب توبول هاي 
پروگزيمــال كليــوي و كاهــش ميــزان فيلترشــدن 
گلومرولــي. نتايج نشــان داد ســيس پلاتيــن باعث 
افزايش معنــادار اوره، كراتينين، ميزان قند و پروتئين 
ادراري شــد و در مقابــل مصــرف كروســين باعث 

كاهش معنادار اين شاخص ها شد. 
صمغ گيــاه باريجه با نام علمى فــرولا گوموزا1   
مادة ضداكسايشــى و ضدالتهابى است (30، 23). در 
طب ســنتى ايران صمغ حاصــل از اندام هاى هوايى 
گياه براى درمان ناراحتى هاى معده، تشــنج و درمان 

زخم كاربرد دارد. على رغم اين گزارش ها، مطالعات 
اندكــى بــه بررســى تأثيــر ورزش و يــا مكمل هاى 
ضداكسايشــى گياهى بر تغييرات عملكرد كليوى و 
آسيب هاى ســاختارى به ويژه اســكلروز گلومرولى 
(شاخص مهم فيبروز و جراحت بافت كليه كه باعث 
پيرى گلومرول كليوى مى شود) در آزمودنى هاى در 
معرض پرفشــار خونى پرداخته انــد. با توجه به علاقة 
روزافــزون افراد جامعه به رويكــرد طب گياهى و از 
ســوى ديگر نامشــخص بودن تأثير احتمالى ورزش 
بر شــاخص هاى عملكردى و آســيب هاى ساختارى 
ناشى از پرفشــار خونى در بافت كليه، تحقيق حاضر 
قصــد دارد تأثير هشــت هفته تمرين منظــم دويدن 
همراه با مصرف صمــغ گياهى باريجه بر پارامترهاى 
ســاختارى  و   (  2BUNو (كراتينيــن  عملكــردي 
(اســكلروز گلومرولى) بافت كليوى را در موش هاى 

مبتلا به پرفشار خونى بررسى نمايد. 

روش شناسى
در پژوهــش حاضر، پس از هماهنگي هاي اوليه، 
ســي ســر موش صحرايي نر بالغ از ســوية ويستار از 
مركز انستيتوپاســتور تهيه شــد. اين حيوانات پس از 
انتقال به محيط آزمايشــگاه و آشنايي با محيط جديد 
و نحــوة فعاليت روي نوارگــردان به طور تصادفي به 
چهارگروه تقســيم شــدند: پايه، شم(ســالين)، نيترو 
ال- آرژنيــن متيــل اســتر(L-NAME)3 و گــروه 
تمرين+ صمغ گياهى باريجــه+ L-NAME. براى 
متمايزســازى اثر استرســى محلول L-NAME از 
اســترس ناشــى از القاى درون صفاقى ســرنگ، از 

1. ferula gummosa boiss (apiaceae)
2. blood urea nitrogen
3. nitro-L-arginine-methyl ester 
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.

گروهى موســوم به ســالين استفاده شــد و در آن 1 
ميلى ليتــر محلول كلرورســديم 0/9٪ شــش جلســه 
در هفتــه و مجموعاً به مدت هشــت هفته به صورت 

درون صفاقى تزريق شد.
در طــى دورة پژوهــش، آزمودنى ها به صورت 
گروه هاي چهار ســرموش در قفس هاي پلي كربنات 
شفاف در محيطي با دماي 20 تا 24 درجة سانتي گراد، 
رطوبت 45 تا 55 درصد و چرخة تاريكي به روشنايي 
12:12 ساعته نگهداري شدند. قبل از اجراي پروتكل 
تمرين، آزمودني ها بــه مدت چند روز با نحوة انجام 
فعاليت روي نوارگردان آشنا شــدند. برنامة آشنايي 
شامل پنج جلســه راه رفتن و دويدن با سرعت 5 تا 8 
متر در دقيقه و شــيب صفر درصد و به مدت 5 تا 10 
دقيقه بــود. برنامة تمريني براي گروه تركيبي عبارت  
بــود از دويــدن روي نوارگردان بدون شــيب ويژة 
جونــدگان كه در آن تمرين با رعايت اصل اضافه بار 
به صورت پيشــرونده بين 25-54 دقيقه و با ســرعت 
بين 15-20 متر در دقيقه اجرا شد. اين برنامه به مدت 

هشت هفته و هر هفته نيز پنج جلسه اجرا شد (15). 
بــراي گرم كردن نيز آزمودني هــا در ابتداي هر 
جلسة تمريني به مدت ســه دقيقه با سرعت 7 متر در 
دقيقه دويدند. ســپس، براي رسيدن به سرعت مورد 
نظــر بــه ازاي هر دقيقــه، 2 متر در دقيقه به ســرعت 
نوارگردان افزوده شــد. براي ســرد كــردن بدن در 
انتهاي هر جلســة تمريني نيز ســـرعت نوارگردان به 
طور معكوس كاهش يافت تا به سـرعت اوليه برسد. 
كل برنامة تمريني روي نوارگردان بدون شيب انجام 

شد.
بــا توجــه بــه نتايــج تحقيــق برخــى محققان 
كــه از طريــق القــاى نيتــرو ال-آرژنين متيل اســتر 

(L-NAME) باعــث ايجــاد پرفشــار خونــى در 
موش هــا شــدند(36،20،33،9)، در اين تحقيق نيز از 
اين محلول اســتفاده شــد كه با دوز 10 ميلى گرم به 
ازاى هــر كيلوگرم وزن بدن به مدت هشــت هفته و 
شش جلسه در هفته به صورت زيرصفاقى تزريق شد. 
على رغــم موارد مذكور، در تحقيــق حاضر از ميزان 
فعاليت آنزيم مبدل آنژيوتانسين براي رديابى تغييرات 
پرفشار خونى اســتفاده شد كه شاخص كنترلى است 
(7). همچنيــن، صمغ گياهى باريجــه نيز به صورت 
محلول، بــا دوز 90 ميلى گرم بــه ازاى هر كيلوگرم 

وزن بدن به صورت گاواژ خورانده شد (30).   
تمــام آزمودنى هــا در قالــب گروه هــاى جفت 
شــده و با شــرايط كاملاً مشــابه و به دنبال 12 تا 14 
ســاعت ناشــتايي و در شــرايط پايه (48 ساعت پس 
از آخريــن جلســة تمريني و مصــرف صمغ گياهى 
باريجه) با كتامين و زايلوزين بي هوش شدند. پس از 
تشــريح حيوانات، به ميزان 10 سى سى خون مستقيماً 
از قلب بيرون كشــيده شــد. خون پس از لخته شدن، 
به مــدت10 دقيقه و با ســرعت 5000 دور در دقيقه 
ســانتريفيوژ شد. ســرم حاصل از آن در تيوپ هاى 2 
سى ســى قرار گرفــت و براى ارزيابى شــاخص هاى 
عملكردى (كراتينين ،BUN) به آزمايشــگاه منتقل 
شــد (7). به علاوه، مقدار گلوكز شــاخص كنترلي 
نيز در نمونه هاى ســرمى اندازه گيرى شــد. همچنين، 
بــراى اندازه گيرى فعاليت آنزيم مبدل آنژيوتانســين 
(ACE) كه شاخص كنترلى رديابى فشار خون است 

از روش ساندويج الايزا استفاده شد.
براى بررسى تغييرات ساختارى بافت كليه، ابتدا 
كليه ها از ناحية ناف جداسازى شد. پس از تعيين وزن 
كليه ها، نمونه هايى به ضخامت حداكثر 0/5 سانتى متر 

اثر تركيبي تمرينات منظم دويدن و صمغ گياهى بر متغيرهاى عملكردى و ...
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تهيه و جهت تثبيت در محلول فيكســاتيو فرمالين بافر 
10 درصد قــرار گرفت. به منظور مطالعه و بررســى 
تغييرات هيستولوژيايي بافت كليه به روش استاندارد 
و معمول، مقاطع بافتى (طى مراحل پاساژ بافتى شامل 
آبگيرى، شفاف ســازى، آغشــتگى و قالب گيرى) با 
استفاده از ميكروتوم دورانى برش هايى به ضخامت 5 
الى 7 ميكرومتر تهيه شد و رنگ آميزى ماتوكسيلين- 
ائوزين و ترى كروم ماســون يــا ترى كروم مالورى، 
رنــگ آميزى نقــره و PAS انجام شــد. در نهايت، 
اسلايدهاى ميكروسكوپى تهيه شده بررسى و تجزيه 
تحليل ساختارى شدند. نتايج تغييرات ايجاد شده در 
ساختار پارانشــيمى بافت كليه در گروه هاى مختلف 
مــورد آزمون با ميكروگراف هاى تهيه شــده ارائه و 
مشخص گرديد (7). براى بررسى تغييرات هر يك از 
شــاخص ها بين گروه هاى مختلف نيز از روش آناليز 
واريانس يك طرفه اســتفاده شد. در صورت مشاهدة 
تفاوت آمــارى معنادار و براى رديابــى تغييرات هر 
يــك از شــاخص ها بيــن گروه هاى مختلــف نيز از 
آزمون تعقيبى توكى در سطح P≤0/05 استفاده شد.

يافته ها
جدول 1 ميانگين و انحراف معيار وزن بدن، وزن 
كليه و نســبت آن هــا را در گروه هاى مختلف موش 
صحرايى در معرض پرفشــارخونى ناشى از نيترو ال- 
آرژنين متيل استر نشان مى دهد. اگرچه، ميانگين وزن 
بدن در تمام گروه هــا در انتهاى دورة تحقيق (چهار 
ماهگــى) در مقايســه با ابتداى تحقيــق (دو ماهگى) 
افزايش داشت، همان گونه كه در جدول نيز مشخص 
است تزريق درون صفاقي 10 ميلي گرم محلول نيترو 
ال- آرژنيــن متيل اســتر به ازاي هــر كيلوگرم وزن 

بدن، شــش روز در هفته و به مدت هشت هفته باعث 
كاهش 1 درصدى وزن بدن در مقايســه با گروه پايه 
شــد. با وجود اين، اجراى تركيبــى پروتكل تمرين 
هوازى به همــراه صمغ گياهى باريجه در شــرايطى 
كــه آزمودنى ها به طور هم زمان در معرض نيترو ال- 
آرژنين متيل اســتر نيز قرار داشــتند باعث كاهش 6 
 L-NAME درصدى وزن بدن در مقايســه با گروه
شــد. به علاوه، وزن كليــه در گروه L-NAME و 
گــروه تمرين هوازى+ صمغ گياهى نســبت به گروه 
پايــه نيز به ترتيب 11 و 16 درصد افزايش نشــان داد 

(جدول1).
آناليز واريانس يك طرفه نشــان داد تزريق درون 
صفاقــى L-NAME باعــث افزايــش40 درصدى 
مقادير آنزيم مبدل آنژيوتانســين (ACE) در گروه 
نيترو ال- آرژنين متيل اســتر در مقايســه با گروه پايه 
شــد. با وجود اين، اجراى هشت هفته تمرين+ صمغ 
گياهى در شــرايطى كه موش ها به طــور هم زمان در 
معــرض نيترو ال- آرژنيــن متيل اســتر بودند، منجر 
به كاهــش معنادار 46 درصــدي مقادير آنزيم مبدل 
آنژيوتانســين درگــروه تمريــن+ صمــغ گياهى در 
مقايســه با گروه نيترو ال- آرژنين متيل استر شد. در 
مقابل، در تحقيق حاضر مشــخص شــد تزريق درون 
صفاقى L-NAME باعث افزايش مقادير كراتينين 
و BUN در موش هــاى در معــرض پرفشــار خونى 
شــد كه اين افزايش در مقايسه با گروه پايه (كنترل) 
معنــادار بود؛ هر چند اجراى تمريــن هوازى دويدن 
روى نوارگردان بدون شــيب به همراه دريافت صمغ 
گياه باريجه باعث كاهــش معنادار ACE و كاهش 
مقادير شاخص هاى مرتبط با عملكرد كليه در مقايسه 

دكتر ولى االله دبيدى روشن، مهديه ساورعليا 
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ACE (پيكوگرم در گلوكزBUNكراتينينشاخص ها و گروه ها
ميلى ليتر)

14/9±176/1  14/9±8/46176/1±30/57 0/049±0/471پايه 

19/2±178/00    14/8±144/0 11/29±31/38 0/640±0/488شم (سالين)

L-NAME# 0/629±0/138 59/86±21/28
#

#107±18/47#  247/3±36/1

تمرين هوازى + صمغ 
L-NAME +باريجه

¥  0/500±0/084¥ 38/25±9/68¥ # 273/3±22/2¥ 134/429±22/7

جدول 2. ميانگين و انحراف معيار تغييرات مقادير شاخص هاى عملكردى كليه (كراتينين و BUN)، همچنين 
شاخص هاى كنترلى (آنزيم مبدل آنژيوتانسين وگلوكز) در گروه هاى مختلف تحقيق

P<0/05 (آنزيم مبدل آنژيوتانسين)، # اختلاف معنادار نسبت به گروه كنترل، ¥ اختلاف معنادار نسبت به گروه نيترو ال- آرژنين متيل استر در سطح ACE

وزن بدن شاخص و گروه ها
(گرم)

وزن كليه 
(گرم)

نسبت وزن كليه به وزن 
بدن در انتهاى تحقيق

در ابتداى 
تحقيق

در انتهاى 
تحقيق

0/0003±0/220/0035±421/27±58380±290پايه (كنترل)

0/0002±0/150/0034±381/31±23400±298شم (سالين)

 L-NAME  286±34378±481/41±0/210/0036±0/0002

تمرين هوازى + صمغ 
L-NAME +باريجه

307±16356±341/45±0/220/0040±0/0004

جدول 1. ميانگين و انحراف معيار وزن بدن و وزن كليه و نسبت آن ها در گروه هاى مختلف تحقيق

L-NAME : نيترو ال- آرژنين متيل استر

با گروه L-NAME شد (جدول2).
بررسي هاي ســاختاري بافت كليه در اين مطالعه 
نشــان داد تزريق درون صفاقــى L-NAME باعث 
اسكلروز شــديدگلومرولي در موش هاى در معرض 
پرفشــار خونى در مقايســه با گروه هاى كنترل (پايه 

و شــم) شــد و ايــن تغيير بــه منزلة زخم و آســيب 
گلومرول هــاى بافــت كليوى اســت (شــكل 1الف 
را بــا ب و ج مقايســه كنيد). با وجــود اين، اجراى 
تمرين هوازى دويدن روى نوارگردان بدون شــيب 
بــه همــراه دريافت صمغ گيــاه باريجــه باعث مهار 
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گســترش فيبروز و آســيب گلومرول، و بهبود ميزان 
 L-NAME اسكلروز گلومرولي در مقايسه با گروه

شد(شكل 1 د را با الف مقايسه كنيد). 

بحث و نتيجه گيرى 
مهم ترين يافتة تحقيق حاضر آن است كه تزريق 
درون صفاقــى L-NAME باعث افزايش پرفشــار 
خونى و در نتيجه تغيير ساختار گلومرول از جمله به هم 
ريختگي و اســكلروز شديد و كانوني گلومرول هاى 
كليوى در مقايســه با گروه پايه و شم شد. به علاوه، 
باعث افزايش معنادار كراتينين و BUN نيز شــد. با 

وجود اين، اجراى هشــت هفته تمرين منظم هوازى 
و صمغ گياهى باريجه آثار زيانبار ناشــى از پرفشــار 
خونى بــر عملكرد كليــه را مهار كــرد و به كاهش 
قابل توجــه مقادير كراتينين و BUN در مقايســه با 
گــروه L-NAME شــد. در گــروه تمرين+ صمغ 
گياهــى، اگرچه همچنان اســكلروز گلومرولي قابل 
مشــاهده بود (شكل 1 د)، اما اين تغييرات در مقايسه 
با گــروه L-NAME كمتــر بود، بــه گونه اى كه 
آســيب ســاختارى در اين گروه كمتر شد و ساختار 
بافتــي در برخــي نواحــي به صــورت نســبتاً طبيعي 
مشاهده شد (شــكل 1 د را با الف مقايسه كنيد). اين 

الف) به هم ريختگي در جسمك كليوي و 
اسكلروز شديد و كانوني در گلومرول

ب) ساختار جسمك كليوي كاملاً طبيعي

د) ساختار گلومرول و جسمك كليوي نسبتاً طبيعيج) ساختار گلومرول ها و جسمك كليوي طبيعي

شكل 1. تغييرات اسكلروز گلومرولى بافت كليوى در گروه هاى مختلف موش هاى صحرايى در تحقيق حاضر. الف) 
گروه L-NAME ، ب) گروه پايه، ج) گروه شم (سالين)، د) گروه تركيبى تمرين هوازى و صمغ گياهى
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تغييرات در گروه درمان (تمرين+صمغ آنتى اكسيدان 
گياهى) در شــرايطى است كه اين گروه هم زمان در 
معرض L-NAME قرار داشت و اين آسيب كمتر 
ســاختارى به گلومرول هاى كليوى به منزلة اثر اتخاذ 
رويكردهــاى ســالم در مقابله با آثار زيانبار پرفشــار 
خونى بر بافت كليه است. همچنين، داده هاى جدول 
2 به وضوح نشــان مى دهد تغييرات ساختارى مذكور 
با نتايج عملكرد كليوى مطابقت دارد، به گونه اى كه 
آســيب به بافت كليه باعــث كاهش عملكرد كليوى 
مي شــود (كه با افزايش قابل توجه مقادير كراتينين و 

BUN مشخص شد). 
مطالعات انجام شــده حاكى از آن اســت كه هر 
چند برخــي بيماري هــاي كليه ممكن اســت باعث 
افزايــش فشــارخون شــوند، امــا عمدتاً فشــارخون 
بالاســت كه باعث بيماري هاي كليه مي شود. آسيب 
كليــه ممكن اســت بر اثــر عواملى از قبيــل بيمارى 
ايمنــى، اختــلالات ژنتيكــى، عفونــت و همين طور 
مصــرف داروها رخ دهــد، اما پرفشــار خونى علت 
اصلى و متداول در بدتر شــدن عملكرد كليه اســت 
(27). فشــارخون بالا ســرعت از كار افتادن كليه را 
در افــراد مبتلا به بيماري هاي كليــه افزايش مي دهد. 
واحدهاي كاري كليــه (نفرون ها) زمان زيادي طول 
مي كشد تا تحت تأثير استرس ناشي از فشار خون بالا 
قــرار گيرند. اين تغييرات به منزلة تخريب عملكرد و 
ساختاركليه است و اعتقاد بر اين است كه بدتر شدن 
عملكرد و ســاختار بافتي كليه عموماً نتيجة آسيب به 
نفرون هــا و واحدهاى عملكردى كليه اســت (28). 
از آنجا كه بيماري مزمن كليه ناشــي از فشــار خون 
بالا عامل اصلي نارســايي كليه است، اگر فشار خون 

كنترل شــود، بيماري مزمن كليوي و ســاير عوارض 
ناشــي از آن نيــز به طــور قابل ملاحظــه اي كاهش 

مي يابد.
يكــي از روش هايي كه براي كنترل فشــارخون 
و كاهش عوارض ناشــي از آن نيز بــه كار مي رود، 
اســتفاده از راهبرد ســالم در زندگى از جمله اجراى 
تمرينــات و فعاليت هاي مناســب بدني اســت. كالج 
آمريكايى طــب ورزش (ACSM) افزايش فعاليت 
بدنى را خط مقدم پيشگيرى و درمان بيماري پرفشار 
خونى و ساير مشكلات مرتبط با آن از جمله مشكلات 
كليوى و قلبى- عروقى توصيه كرده است (5). انتقال 
فشار خون بالا به گلومرول ها و بالا رفتن فشار عروق 
بيــن گلومرولي مســير احتمالى فرســايش در كليه و 
آسيب كليوي است. اين دگرگوني هموديناميكي با 
افزايش ناگهاني در پروتئينوري و شتاب بالا در ايجاد 

اسكلروز گلومرولي همراه است (12). 
مطالعــات متعددى آثار مفيــد ورزش هاي منظم 
در پيشــگيري و درمان بسياري از بيماري هاي مزمن، 
همچنين پرفشار خونى را گزارش دادند (1،21،13). 
ازآنجا كه ورزش مداوم سبب كاهش فشارخون بالا 
و1GFR  مي شود، فشار عروق گلومرولي را كاهش 
مي دهد و آثار محافظتي بر كليه دارد (12). همچنين، 
در تحقيقات مختلف مشــخص شــد گلومرول هاي 
كليوي حساسيت ويژه اي به استرس اكسايشى دارند 
(14). ورزش منظــم، ظرفيت ضد اكسايشــي بدن را 
تقويــت مي كند و از اين طريق از آســيب هاي بافتي 
مي كاهــد(40). به عــلاوه، فعاليت بدنــي احتمالاً از 
طريــق چند ســازوكار ديگر بر عملكــرد بافت كليه 
در افراد مبتلا به پرفشــار خونى مزمن آثار محافظتي 
1. glomerul filtration rate
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مثبتــى دارد. فعاليــت بدني از طريق ســازگارى هاى 
عصبــى و هورمونــى (سيســتم عصبى ســمپاتيكى، 
سيســتم رنين -آنژيوتانســين، واكنش پذيرى عروق 
ســاختارى  ســازگارى هاى  و  هورمونــى)  آثــار  و 
عروق و عضلات ســبب كاهش فشار خون مي شود 
(41،19). بنابرايــن، به طور غيرمســتقيم بر دســتگاه 
كليوى اثرمي گذارد و باعث بهتر شــدن شاخص هاي 
عملكردى مي شــود. همچنين، گزارش شده فعاليت 
بدنــى از طريــق كاهــش فعاليت ســمپاتيكى (24)، 
بهبود جريان خون اندام، تنظيم سوخت وساز انرژى، 
افزايــش فعاليت عوامــل فعال كنندة عــروق قلبى و 
تعديل خلق و خوى با تغييرات مطلوب پرفشارخونى 

را به همراه دارد (17). 
هــر چنــد مطالعــات زيــادى نقــش ورزش در 
گســترش مدافعــان ضداكسايشــى بــدن را گزارش 
دادند، اما محققان گزارش كردند در شرايط بحرانى، 
از جمله شــرايط پرفشار خونى، احتمالاً فعاليت بدنى 
به تنهايى قادر به مقابله با عوامل اســترس زا نيست. از 
اين رو، لازم اســت عوامل كمكى براى مهار شرايط 
استرســى به كار گرفته شوند. لذا، در پژوهش حاضر 
سعى شــد اثر تركيبى تمرينات منظم هوازى و صمغ 
آنتي اكســيداني گياهى بــراى مقابله با آثــار زيانبار 
پرفشــار خونى بر پارامترهــاى عملكردى (كراتينين، 
BUN) و ســاختاري (اســكلروز گلومرولي) بافت 
كليوى در موش هاى مبتلا به پرفشــار خونى بررسى 

شود. 
نتيجه نشان داد اجراي هشت هفته تمرين هوازي 
 ACE و صمغ گياهــى باريجه باعث كاهش معنادار
و كاهش مقادير شاخص هاى مرتبط با عملكرد كليه 

در مقايســه با گروه L-NAME شد. گزارش هاى 
متعددى نشــان مى دهنــد گونه هاى اكســيژنى فعال 
(ROS) نقش مهمى در پرفشــار خونى و مشكلات 
كليــوى دارند (8). لذا، علل وراثتى و يا اكتســابى از 
قبيل شــيوة نامطلوب زندگى از جملــه عدم فعاليت 
بدنى و تغذية نامناســب نقــش انكارناپذيرى در اين 

گونه رويدادها دارند (10). 
اگرچــه داده ها گــزارش نشــد، امــا در مطالعة 
حاضر مشــخص شد، غلظت1NO  ســرم كه عامل 
مؤثر بر گشــاد شــدن عــروق و كاهش فشــار خون 
اســت، در گروه تمرين+ باريجه در مقايســه با گروه 
L-NAME بــه طــور معنــاداري افزايــش يافت. 
افزايــش غلظت NO ســرم در ايــن مطالعه ممكن 
است به دليل كاهش استرس اكسايشى باشد، چرا كه 
  2MDAمصرف مكمل باريجه باعث كاهش مقادير
شد كه شــاخص معتبر اســترس اكسايشــي است و 
متعاقب القاى L-NAME افزايش مي يابد (19/62 
در گروه باريجه در مقايســه بــا 40/14 ميلى مول در 
ليتر در گروه L-NAME) و اين تغييرات را احتمالاً 
مي توان به افزايش فعاليت آنزيم هاي آنتي اكسيداني 
ناشــى از نقــش باريجــه در پاك كنندگــي قــويِ 
آنيون هاي سوپراكسيد، راديكال هاي هيدروكسيل و 
دي اكسيد نيتروژن نسبت داد. لذا، اثر آنتى اكسيدانى 
اين گياه را محققان ديگر نيز گزارش كرده اند (30). 
محققان به غير از آثار ضداكسايشى اين گياه، به آثار 
ضدالتهابــى صمغ اين گياه به ويــژه اندام هاى هوايى 
گياه نيز اشاره داشته اند. گزارش شده كه پاك كنندة 
بالقوة گونه هاى اكســيژنى فعال (ROS) است و اين 
خاصيت ضداكسايشى آن بيشتر به واسطة ظرفيت اين 
1. nitric oxide
2. malondialdehyde
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ماده در مهار پراكسايشي ليپيدى است. 
پارك و همكارانش (32) در تحقيقي به بررسى 
اثر مصرف بيســت هفته نوشــيدنى آنتى اكسيدانى بر 
التهــاب كليوى موش هــاى ديابتــى پرداختند. آن ها 
گــزارش كردنــد مصــرف طولانى مدت نوشــيدنى 
آنتى اكسيدانى، سطح پراكســايش ليپيدى، كراتينين 
پلاســما و BUN را در بافت كلية موش هاى ديابتى 
كاهش مى دهد. همچنين، سطح گلوكز خون، تنظيم 
انتخابى بيان سوپراكســيد ديسموتاز، ســنتز اجبارى 
نيتريك اكسايد و پروتئين واكنش پذير C را به طور 

مؤثرى بهبود مى بخشد (32). 
مبــدل  آنزيــم  غلظــت  حاضــر،  پژوهــش  در 
آنژيوتانســين كه عامل مؤثر بر تنگ شــدن عروق و 
افزايش فشار خون اســت، در گروه  تمرين+ باريجه 
در مقايســه با گــروهL-NAME كاهش معناداري 
نشــان داد. از سوي ديگر، تركيبات ROS سبب بيان 
 II  ژن آنژيوتانسينوژن و افزايش غلظت آنژيوتانسين
در سلول هاي توبولي مي شود كه اين افزايش غلظت 
آنژيوتانســين II داخل كليه را افزايش مي دهد (18). 
بنابرايــن، تركيبــات ROS از طريــق اثر بر سيســتم 
رنيــن- آنژيوتانســين ســبب افزايش فشــار خون و 
تشديد آسيب هاي كليوي مي شوند. يافته هاي مطالعة 
حاضر همســو با تحقيقات انساني و حيواني است كه 
اثر حفاظتــى مكمل هاى آنتى اكســيدانى را در برابر 

استرس اكسايشى در بافت هاى كليوى نشان دادند.
گزارش هــاى متعــددى وجود دارند كه نشــان 
مى دهند بالا بودن غلظت ســرمي محصولات نهايي 
گليكوليز پيشرفته (AGE)، استرس اكسايشى و فشار 
خون ســه عامل خطر مهم در ايجاد آسيب كليوي اند 
(15،43). استرس اكسايشــى از طريق چند سازوكار 

در ايجاد آسيب كليوي نقش دارد. استرس اكسايشى 
اولاً از طريق افزايش بيان ژن فاكتور رشــد اندوتليال 
ســلول هاي  پودوســيت ها،   ،(VEGF) عروقــى 
اندوتليال و ســلول هاي مزانژيال كليه ســبب افزايش 
نفوذپذيــري گلومرولي و دفع پروتئين از طريق ادرار 

مي شود (43). 
ثانياً، باعــث افزايش بيان ژن فاكتورهاي رشــد 
 ،(TGF-β) مختلف از جمله مبدل فاكتور رشدى بتا
فاكتور رشــدى بافــت هم بنــد (CTGF) و فاكتور 
رشدى مشــتق از پلاكت ها (PDGF) در سلول هاي 
اندوتليال گلومرولي، سلول هاي مزانژيال، سلول هاي 
ماكروفاژها  و  پروگزيمال، فيبروبلاســت ها  توبولار، 
مي شود (25،39). اين فاكتورهاي رشد سبب افزايش 
 ،I، III، IV،V،VI بيان ژن پروتئين هاي كلاژن نوع
لامينين و فيبرونكتين مي شوند و به اين ترتيب، باعث 
افزايش ماتريكس خارج سلولي و ضخيم شدن غشاي 
پاية گلومرولي مي شــوند (12، 25، 43). اين مســئله 
باعث از دست رفتن خاصيت ارتجاعي مويرگ هاي 
گلومرولي، ايجاد اســكلروز گلومرولــي، بالا رفتن 
فشار خون گلومرولي، افزايش فيلترشدن گلومرولي 
و در نهايت تخريب مويرگ هاي گلومرولي مي شود 

 .(25)
در  مى دهنــد  نشــان  مطالعــات  همچنيــن، 
شــرايط اســترس اكسايشــى، NO نمي تواند عمل 
گشــادكنندگي عروق را انجام دهــد و اين موضوع 
ســبب افزايــش فشــار خــون از جمله فشــار خون 
گلومرولي و در نتيجه آســيب كليوي مي شود (44). 
به علاوه، فشــار خون بالا، به ويژه افزايش فشارخون 
گلومرولي، باعث تشــديد آسيب مرتبط با ساختار و 
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عملكرد كليه مي شود. 

نتيجه گيري
نتايــج پژوهش حاضــر نشــان داد تزريق درون 
صفاقــى L-NAME بــا افزايش پرفشــار خونى به 
ايجاد فيبروز و آسيب گلومرول مي انجامد. در نتيجه، 
با تخريب عملكرد و ســاختاركليوى همراه است. به 
كارگيــرى رويكردهاى غيردارويى از قبيل تمرينات 
منظم هوازى با شدت متوسط همراه با مكمل گياهى 
آنتى اكســيدانى باريجــه در طــى دورة قرارگيــرى 
هم زمــان در معرض L-NAME باعــث مهار آثار 
زيانبار پرفشار خونى بر عملكرد و ساختار بافت كليه 
شده است. با وجود اين، تحقيقات بيشترى براى تأييد 

آثار مهارى اين راهبردها بر بافت كليه نياز است.
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