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Objectives: The cardiotoxic effects of isoproterenol (ISO) are associated with, and possibly due to, lipid 
peroxidation in heart tissue. In this study, the effect of exercise against lipid peroxidation and injuries due to 
isoproterenol was investigated in rat heart. Methods: 50 Wistar rats were divided into 5 groups: control rats (C), 
saline (S), Exercise (E), ISO injected (150 mg/kg) (ISO), Exercise + ISO (E+ISO), at the end of the experiment all 
animals anesthetized and heart tissue were collected for biochemical and histological examinations. Results: 
Exercise increased GSH (Glutathione), GSSG (Oxidized Glutathione) and decreased TBARS (Thiobarbituric Acid 
Reactive Substances) levels in ISO group (p<0.05). Also, exercise reduced the rate of edema, inflammatory cells 
infiltration and degree of necrosis compared with control group. Conclusion: Our results show exercise by 
reduction of lipid peroxidation and intensity of myocardial injuries may have beneficial protective effects against 
injuries due to isoproterenol.  
Key words: Exercise, Lipid peroxidation, Isoproterenol, Rat. 
 

در اين مطالعه .بر روي فلب احتمالا در نتيجه پراكسيداسيون ليپيدي در بافت قلبي مي باشد (ISO)اثرات سمي ايزوپروترنول  :زمينه و هدف
 5عدد از رتهاي ويستار به  پنجاه :هاروش  .در بافت قلبي بررسي گرديدهاست ISO  اثر ورزش بر پراكسيداسيون ليپيدي و آسيبهاي ناشي از 

 )150(mg/kgگروهي كه به آنها ايزوپروترنول ، (Exercise E)ورزش  ،(Saline S) سالين  ،Control)  (C  كنترل: تايي تقسيم شدند 10گروه 
هاي بافت قلب جهت و در پايان هشت هفته تمام رتها بيهوش گرديده و نمونه  (E+ISO)ايزوپروترنول  +و گروه ورزش (ISO)تزريق شده

و  (Total GSH)ورزش در گروه ايزوپروترنول ميزان گلوتاتيون توتال :ها يافته .آزمايشات بيوشيميايي و بافت شناسي جمع آوري گرديد
 Tiobarbituric Acid Reactiveرا افزايش داد، هم چنبن ورزش موجب كاهش ميزان  (Oxidized Glutathione (GSSG))گلوتاتيون اكسيد

Substances)(TBARS  گرديد)05/0<P(.  همچنين ورزش ميزان ادم، نفوذ سلولهاي التهابي، و نكروز بافت ميوكارد را نسبت به گروه كنترل
نتايج اين مطالعه نشان مي دهد كه ورزش با كاهش پراكسيداسيون ليپيدي و همچنين با كاهش شدت آسيب ميوكارد  :نتيجه گيري .كاهش داد

  .محافظتي مهمي در برابر آسيب قلبي ناشي از ايزوپروترنول داشته باشدمي تواند اثرات 
   .ورزش، پراكسيداسيون ليپيدي، ايزوپروترنول، موش صحرايي :واژه هاي كليدي
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  مقدمه -1
يكي از دلايل ) Myocardial Infarction (MI((ته قلبي سك

عمده مرگ و مير در كشورهاي توسعه يافته و در حال 
ك عامل ـه عنوان يـاسترس اكسيداتيو ب. توسعه مي باشد

روقي ـبي عـاي قلـكليدي آسيب سلولي در بيماريه
 Isopreterenol) زوپروترنول ـاي). 1( محسوب مي گردد

(ISO))مين صناعي و آگونيست يك كاتكولاβ - آدر نرژيك
لا دچار اتو اكسيداسيون مي باشد كه در دوزهاي بسيار با

دليل توليد راديكالهاي آزاد سايتوتوكسيك باعث شده و به 
اين راديكالهاي آزاد باعث تحريك ). 2( مي گردد MIايجاد 

پراكسيداسيون ليپيدي گرديده و آسيب سلولي غير قابل 
از اين رو چندين .ب ايجاد مي نمايدبرگشت در بافت قل

روش درماني براي پيشگيري از تغييرات ساختماني ايجاد 
آدرنرژيك ايزو پروترنول مورد  -βشده به وسيله عملكرد 

اي ـل بلوك كننده هـرار گرفته است، شامـق قـتحقي
، مهار كننده هاي آنزيم تبديل كننده )3(كانالهاي كلسيمي

 )5( آدرنرژيك -βنيستهاي گيرنده ، آنتاگو)4(آنژيو تانسين
  ).6( و آنتي اكسيدانها
ن ـاز اي وژيكي انساني نيزـات اپيدميولـتعدادي از مطالع

م از قلب محافظت ـه ورزش منظـده حمايت مي كنند كـاي
، به علاوه نشان داده شده است كه )7،8،9( مي نمايد

پراكسيداسيون ليپيدي در قلب و كبد موشهاي ورزش كرده 
پس از ). 10( مقايسه با گروه كنترل كمتر بوده استدر 

در  oxodg-8 ماركر آسيب اكسيداتيو، ورزش كاهش ميزان
DNA  همچنين )11(در عضله اسكلتي گزارش شده است ،

محتواي پروتئين كربونيل در موشهاي صحرايي ورزش كرده 
در مفايسه با موشهاي بدون فعاليت به طور معني داري پائين 

ورزش تردميل متوسط نيز باعث كاهش ). 12(بوده است
ون ليپيدي در قلب ـراكسيداسيـربونيل و پـن كـروتئيـپ

  ).13( گرديد هفتگي 52موش هاي سوري در سن 
بدليل اثرات مفيد و شناخته شده ورزش بر سيستم قلبي 
عروقي و اين كه هيچ مطالعه اي اثر ورزش را بر 

رنول بررسي ننموده پراكسيداسيون ليپيدي ناشي از ايزوپروت
است، ما تصميم گرفتيم اثرات حفاطتي ورزش را بر روي 
آسيب اكسيداتيو و آسيب ناشي از ايزوپروترنول در موش 

اين مطالعه ممكن است در شناخت .صحرايي نر تحقيق كنيم
پاتوژنز بيماريهاي قلبي ناشي از افزايش فعاليت رسپتورهاي 

β - كننده باشدو كمك  آدرنرژيك و درمان آن مفيد.  
  
 مواد و روشها -2

 داروها و مواد شيميايي: 2- 1

-Sigma)  اــرايد از شركت سيگمـدروكلـرنول هيـزوپروتـاي

Aldrich, St Louis, MO)پروتئين توتال از  ، كيت گلوتاتيون و
اير سو  ، (Randox labs. Crumlin, UK)شركت راندوكس 

 (Merck Darmstadt, Germany) مواد شيميايي از شركت مرك

  .تهيه گرديد
  حيوانات: 2- 2

 ماهه 3يستار  و نژاد نر رت 50از يشات آزما اين انجام جهت

 و پرورش مركز كه از گرم 170 ± 27در محدوده وزني 
 تبريز علوم پزشكي دانشگاه آزمايشگاهي حيوانات نگهداري

 به صورت حيوانات. گرديد استفاده بودند شده خريداري

 و نگهداري شده يي قفسها داخل در يي تا پنج هاي گروه
اتاق  دماي اين رتها در. داشتند دسترسي غذا و آب آزادانه به
در شرايط سيكل تاريكي  و سانتيگراد درجه 22-24 به ميزان

ساعته و آب و غذا بدون هيچ محدوديتي  12و روشنايي 
تايي به شرح ذيل  10گروه  5نگهداري شدند، رتها در 

  :دتقسيم بندي گرديدن
، (Exercise E)ورزش ، (Saline S)سالين ،C)  (Control كنترل

 تزريق شده) mg/kg) 150گروهي كه به آنها ايزوپروترنول
(ISO)، ايزوپروترنول+ و گروه ورزش .(E +ISO)  

  روش ورزش: 2- 3
 15هفته توسط دستگاه ترد ميل در شيب  8رتها به مدت 

ل براي ابتدا در طول دو هفته او. درجه ورزش كردند
سازگاري رتها با ورزش و ترد ميل، سرعت دستگاه به 

متر در دقيقه و همچنين  20-25متر در دقيقه به  5تدريج از 
دقيقه  30ه ـدقيقه ب 10زمان دويدن در ابتداي هفته اول از 

د ازگرم شدن ـا بعـاز هفته دوم رته. در پايان هفته دوم رسيد
(Warm up) متر در دقيقه  20-25دقيقه با سرعت  30، بمدت

  ).14( روز در هفته ورزش داده شدند 5و 
  ايجاد سكته قلبي تجربي: 2- 4 

در نرمال سالين حل گرديده و ) mg/kg) 150 ايزوپروترنول
ساعت به  24به طور زير جلدي در دو روز متوالي به فاصله 

در پايان . تجربي ايجاد گردد MIموشها تزريق گرديد تا 
پس از تزريق دوم ايزوپروترنول،  ساعت 12آزمايشات و 

بيهوش شده و ) mg/kg, I.P 35)(موشها با پنتوباربيتال سديم 
نمونه هاي بافت قلب جهت انجام آزمايشات بيوشيميايي و 

  ).15( بافت شناسي جدا گرديد
  آماده سازي و هموژن كردن بافت: 2- 5

دقيقه بافت  2پس از بيهوش كردن رتها در مدت كمتر از 
عا جدا شده و با سالين سرد شستشو داده شد و قلب سري

پس از جدا كردن رگهاي خوني بزرگ  بطنها . خشك گرديد
وزن گرديده و اپكس جدا شده و به سرعت در نيتروژن 
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درجه  4- 0قلبي در دماي  وژنـهم. رار داده شدـمايع ق
 و انجام گرديد )16( سانتي گراد طبق روش روترمل
يه شده با استفاده از غلظت پروتئين در هموژن ته

 (Randox labs. Crumlin, UK)كيت پروتئين توتال 
  .اندازه گيري گرديد

  اندازه گيريهاي بيوشيميايي: 2- 6
پراكسيداسيون ليپيدي با اندازه گيري ميزان مواد واكنشي 

 )17(با روش دراپر و هدلي (TBARS)تيوباربيتوريك اسيد 
د گريفيث در تانجام گرفت و محتواي گلوتاتيوني با م

زان گلوتاتيون ـمي. )18( گيري شدمحلول هموژن اندازه 
ا ـب GSHدا سازي ــد و پس از جـا همان متـده بـد شـاكسي

 2-vinylpyridine انجام شد.  
  بررسي تغييرات بافتي: 2- 7

براي بررسي تغييرات بافتي، بطن چپ قلب جدا شده با نرمال 
در محلول تثبيت كننده سالين سرد شستشو داده شد و بلافاصله 

سپس نمونه ها در . قرارداده شد و فيكس گرديد%) 10فرمالين (
الكل اتيليك بصورت صعودي آبگيري شده و در نهايت در 

گيري شده و  سپس در پارافين قالب گزيلل شفاف سازي گرديد،
ا ميكروتوم انجام ـافت قلب بـاز ب μm  4برشهاي لازم در قطعات

 - هماتوكسيلين روشهيستولوژيك به  يزـرفته و رنگ آميـگ
تغييرات  .صورت گرفت (Hematotoxylin-Eosin H&E) ائوزين

و بررسي  (Olympus BX 40) بافتي در زير ميكروسكوپ
انجام  ISO  100و فيلم كونيكا (Olympus) عكسبرداري با دوربين

  .)19(شد 
  تجريه و تحليل آماري : 2- 8

ديگر وتشخيص معني دار جهت مقايسه بيش از سه گروه با يك
مورد آزمايش با استفاده از آناليز  بودن تفاوت بين گروههاي

 مقايسه چند و براي مقايسه داخل گروهي از واريانس يك طرفه

 Mean نتايج به صورت .استفاده شدTukey) (گانه پست هاك

± S.E.M براي آناليز آماري از برنامه. نشان داده شده اند  
SPSS 12.0 05/0(مقادير . شد استفاده<P ( معني دار در نظر
  .گرفته شد

 

  نتايج -3
   ماركرهاي استرس اكسيداتيو: 1-3

اعث افزايش معني دار ـبـ) ISO(ر جلدي ايزوپروترنولـتزريق زي
TBARS )05/0<P -32/9=9،84F( ي دار ـاهش معنـو كGSH , 

)05/0<P -32/8=9،59F ( و GSSG)05/0<P -29/9=9،59F ( در
ورزش ميزان  .دـاي ديگر گرديـددر مقايسه با گروههبافت ميوكار

TBARS  را در گروهISO  05/0(كاهش<P -32/9=9،84F (ميزان و  
GSH)05/0<P -32/8=9،59F( GSSG ,)05/0<P -29/9=9،59F ( را

  ).1جدول (افزايش داد 
  يافته هاي بافت شناسي: 3- 2

اثر ورزش را بر روي درجه تغييرات بافت شناسي  2جدول 
فت ميوكارد در حيوانات نرمال و ايزوپروترنول تزريق در با

ن و ـاي گروه كنترل، ساليـموشه .ي دهدـشده نشان م
ان ـاسي نشـافت شنـورزش هيچ تغييري را از نظر ب

  ).1 شكل شماره( د ـدادنـن
ه ـايي كـي در بافت قلبي موشهـافت شناسـاي بــه هـيافت

نواحي ) 2ماره شكل ش( ايزو پروترنول دريافت كرده بودند
د و ـاي التهابي را نشان مي دهـايسكميك توام با ادم و سلوله

ده ـاي عضلاني ديـدا شدن فيبرهـارد جـوكـهمچنين در مي
با انجام ورزش در گـروه ايزو پروترنول نـواحي . مي شود

هـاي ـروز و سلولـكـوام بـا نـمحـدودي از ايسكمي ت
ـده ـشاهـب مـت قلـافر در بــراه ادم مختصـي همــابـالته

  ).3شكل شماره (مي شود 

  
  

    
  
  

  .قلبي رتهاي گروه كنترل و آزمايش در بافت (TBARS)و مواد واكنشي تيوباربيتوريك اسيد  (GSSG) ، گلوتاتيون اكسيد(GSH)مقايسه ميزان گلوتاتيون توتال .1جدول 
  

 TBARS گروه ها
(nmol/mgprot) 

GSSG 
(mg/mg-prot) 

GSH 
(mg/mg prot) 

(C) 83/1 كنترل ± 13/0 a 98/4 ± 42/0 a 67/9 ± 6/0 a 
(S) 91/1 سالين ± 1/0 a 68/4 ± 17/0 a 87/8 ± 7/0  a 
(E) 02/2 ورزش ± 15/0 a 34/5 ± 18/0 a 94/8 ± 36/0  a 

(ISO) 91/2 ايزوپروترنول ± 2/0  16/3 ± 21/0  36/4 ± 56/0  
E+ISO 91/1 ± 15/0 a 04/5 ± 54/0 a 94/8 ± 5/0  a 

  
  .بيان شده است) N =10(براي هر گروه  Mean ± SEMنتايج به صورت 

a )05/0<P:( در مقايسه با گروهISO  

Archive of SID

www.SID.ir

www.SID.ir


  70                                                               مصطفي محمدي و همكاران                                                                                        علوم داروئي             

 

  تغييرات ميكروسكوپيك نوري مشاهده شده در گروههاي آزمايشي .2جدول   
  

 نكروز التهاب ادم آزمايش گروه هاي مورد نوع ضايعه ميكروسكوپي مشاهده شده
 بدون تغيير بدون تغيير بدون تغيير (C) كنترل
 بدون تغيير بدون تغيير  بدون تغيير (E) ورزش

 +++ +++ +++ (ISO) ايزوپرترنول
E+ISO + ++ ++ 

 .شدت آسيب را نشان مي دهد:  +تعداد
  

 
بدون ادم و نشان دهنده مورفولوژي و فيبرهاي قلبي طبيعي  ميكروگراف نوري بافت قلب موش صحرايي در گروههايي كه به آنها ايزوپروترنول تزريق نشده است. 1شكل

 برابر 320: ، بزرگ نماييH&E :روش رنگ آميزي،  ورزش: Cسالين و : Bكنترل، : A .سلولهاي التهابي مي باشد
  

    

  
  
  
  
  
  
  
  

نظمي فيبرهاي ادم ، سلولهاي التهابي، جداشدگي و بي ) →(ميكروگراف نوري بافت قلب موش صحرايي گروه ايزوپروترنول نشان دهنده نواحي آسيب ديده همراه با  .2شكل
 برابر 320: ، بزرگ نماييH&E:روش رنگ آميزي .عضلاني مي باشد

  
  
  
  
  

  
  
  
  
  
  
  
  

 .ادم و نكروز مختصر همراه با ميزان كمي از سلولهاي التهابي مي باشد)→(ايزوپروترنول نشان دهنده + ميكروگراف نوري بافت قلب موش صحرايي گروه ورزش .3شكل
  برابر 320: ي، بزرگ نمايH&E:روش رنگ آميزي

  
  بحث - 4

 ISO(mg/kg)( در مطالعه حاضر تزريق زير جلدي ايزوپروترنول

در   GSH, GSSGو كاهش TBARSباعث افزايش معني دار ) 150
در مقايسه با گروههاي ديگر گرديد و انجام  بافت ميوكارد

كاهش و ميزان  ISOرا در گروه   TBARSورزش ميزان
GSH،GSSG پروترنول يك كاتكول آمين ايزو .را افزايش داد

صناعي قدرتمند است و هنگامي كه در دوزهاي بالا به حيوانات 

Archive of SID

www.SID.ir

www.SID.ir


  71                    بررسي اثر حفاظتي ورزش بر  پراكسيداسيون ليپيدي و تغييرات افت شناسي در آسيب قلبي                                                                         علوم داروئي 

 

 MIه ـانند شبيـم ات نكروزـجاد ضايعـاعث ايـتزريق مي گردد ب
ايزوپروترنول باعث ايجاد ). 20(ي مي شود ـاد انسانـح

آدرنوسپتور گرديده و  - βراديكالهاي آزاد از طريق مكانيسم 
ي را چنان تحت تاثير قرار ميدهد كه با ايجاد متابوليسم سلول

راديكالهاي آزاد با اثرات سايتوتوكسيك نكروز عضله قلبي ايجاد 
حادهنوز به طور كامل مشخص نشده  MIپاتوزنز . مي نمايد

است اما مطالعات بر روي سميت قلبي ناشي از ايزوپروترنول 
مهمي  اين نگرش را ايجاد كرده است كه استرس اكسيداتيو نقش

 - βشده است كه در پاسخ به تحريك ديده). 2( در اين مورد دارد
آگونيستهايي همانند ايزوپروترنول، غشاي  –βآدر نرژيك توسط 
). 21( ده و نشت آنزيمي ايجاد مي گرددـسلول آسيب دي

ده و ـرديـون گـداسيـواكسيـكاتكول آمينها به سرعت دچار ات
سلولي و آسيب انقباضي اعث نكروز ـفراورده هاي اكسيداني ب

و اكسيداسيون ـهمچنين ات. در قلب موش صحرايي مي گردد
ا باعث توليد راديكالهاي آزاد با سميت سلولي ـكاتكول آمينه

الا مي گردد كه باعث شروع پراكسيداسيون غشايي و ـسيار ببـ
در نتيجه منجر به تغييرات نفوذپذيري در غشاي ميوكارديال، 

اخل سلولي و تغييرات برگشت ناپذير مي افزايش بار كلسيمي د
نتايج به دست آمده در مطالعه ما با اين نتايج مطابقت ). 2( گردد

و همچنين كاهش ميزان TBARSداشته و افزايش ميزان 
GSH،GSSG دهد كه پراكسيداسيون ليپيدي در غشاي نشان مي 
تعدادي از مطالعات نشان داده اند كه  .افزايش يافته است سلولي

فعاليت فيزيكي بالا از بيماريهاي رگهاي كرونري جلوگيري كرده و 
پاورز . )22- 24( مي دهدناشي از بيماريهاي قلبي را كاهش  مرگهاي

 - و همكاران ميزان كمتر پراكسيداسيون ليپيدي را بعد از ايسكمي
رزش استقامتي نشان هفته و 10پرفيوژن مجدد در رتهاي ماده پس از 

به علاوه نشان داده شده است كه پر اكسيداسيون   ،)25( داده اند
ليپيدي در قلب و كبد موشهاي ورزش كرده در مقايسه با گروه 

 (oxodg-8) كاهش ماركر آسيب اكسيداتيو). 6( كنترل كمتر بوده است

 )11(پس از ورزش در عضله اسكلتي گزارش شده است  DNAدر 
ي ورزش ـونيل در موشهاي صحرايـحتواي پروتئين كربو همچنين م

ه طور معني داري ـدون فعاليت بـا موشهاي بـرده در مفايسه بـك
اعث كاهش ـيل متوسط نيز بـردمـورزش ت ).12( وده استـپائين ب

ونيل و ليپيد پراكسيداسيون در قلبهاي موش سوري در ـروتئين كربپـ
 ال گزارش كرده اند كهحو  پافنبرگر ).13(هفتگي گرديده است  52

انرژي بسياري كه در كار مصرف مي كنند كمترين  باربران كشتي با

ميزان شيوع سكته قلبي و ساير تظاهرات بيماريهاي ايسكميك قلبي 
مطالعه بهداشتي در كالج هاروارد . )26( همانند مرگ ناگهاني را دارند

يماريهاي نشان داده است كه فعاليت فيزيكي با كاهش در ريسك ب
ا ـآمادگي بدني كه ب. )27( قلبي عروقي و مرگ همراه بوده است
اعث ـدازه گيري مي گردد بـميزان پاسخ ضربان قلب در ورزش ان

اكلوند و همكاران دريافته اند . )28( كاهش ميزان مرگ قلبي مي شود
برابر بيشتر در  5/8الي  4/6كه افراد با كمترين ميزان آمادگي بدني 

اريهاي قلبي و مرگ در مقايسه با افراد با بالاترين آمادگي معرض بيم
و علاوه بر اين گزارش شده كه ميزان وقوع مرگ  )28( بدني بوده اند

در . ناگهاني قلبي ارتباط معكوس با ميزان فعاليت فيزيكي منظم دارد
مرگ  7/4(اين مطالعه افراد كم تحرك بالاترين ميزان مرگ ناگهاني 

را داشته اند در حالي كه در فعالترين ) نفر در سال 150به ازاي هر 
ديده ) نفر در سال 150مرگ به ازاي هر  9/0(افراد كمترين ميزان 

افته از سكته ـهبود يـيماران بـاثرات ورزش در ب. )29( شده است
ن درمان ممكن است ميزان ا تاكيد مي كند كه ايـقلبي هچنين قوي

داده هاي . )30( هدرا در اين گروه كاهش دمرگ ومير 
اپيدميولوژيك به طور روز افزوني مشخصا نشان داده اند كه انجام 
ورزش به ميزان بسيار زيادي مرگهاي قلبي را حتي در بيماران با 

كاهش ) بيماران با مشكلات قلبي و يا سابقه سكته قلبي(خطر بالا 
عكس فقدان انجام ورزش به ميزان زيادي با بر  و )31- 34( مي دهد

افزايش شيوع تعداد زيادي بيماريهاي مزمن كه شامل بيماري رگهاي 
در نهايت انجام ورزش روزانه . )35(  كرونري نيز ميگردد ارتباط دارد

از فيبريلاسيون قلبي ايجاد شده توسط ايسكمي قلبي جلوگيري مي 
بنابراين به نظر منطقي مي رسد كه پيش درماني با ورزش  ،)36( كند

سيله غير دارويي براي جلوگيري از مرگ ناگهاني در به عنوان يك و
  .اثر بيماريهاي قلبي موثر مي باشد

  

  نتيجه گيري - 5
مطالعه ما نشان داد كه انجام ورزش پراكسيداسيون ليپيدي قلبي ناشي 

به علاوه ورزش با . از ايزوپروترنول را به ميزان زيادي كاهش داد
و نكروز بافت ميوكارد  كاهش ميزان ادم، نفوذ سلولهاي التهابي

  .اثرات محافظت كنندگي در بافت قلبي نشان داد ISOنسبت به گروه 
  
  تقدير و تشكر - 6

دارويي - هزينه انجام اين طرح توسط مركز تحقيقات كاربردي
  .دانشگاه علوم پزشكي تبريز تامين شده است
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