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Cystatine C Cys C سيستاتينC 
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 طرح پژوهش

 



١ 
 

  مقدمه. 1-1

بـه عنـوان عامـل خطـر مـواردي       اسـت كـه   امروز دنياي در سلامت مشكل يك )CKD ( 1كليه  بيماري مزمن

،بيمـاري هـاي اسـتخواني     ]6-5[، اختلالات الكتروليتي  ]4-3[، آنمي ]2-1[همچون بيماري هاي قلبي عروقي 

اهميت بيماري مـزمن  . شود و بسياري از بيماري هاي ديگر شناخته مي  ]9[، اختلالات شناختي و رواني ]7-8[

اين بيماري در طول زمان پيشرفت مي كند و همـراه بـا پيشـرفت خـود،     . كليه در پويايي آن در طول زمان است

علت اصلي خطرناك بـودن ايـن بيمـاري، ماهيـت     . مي آورد عوارض جديد يا تشديد عوارض قلبي را به همراه

بيماري مزمن كليه موقعيت تهديد كننده اي براي وضعيت سلامتي، اقتصادي و .  مخفي آن در مراحل اوليه است

اجتماعي فرد مبتلا، خانواده و جامعه بيمار است به طوري كه در چند سال گذشته توجه فـوق العـاده زيـادي را    

در تحقيقاتي متعددي كه در اين زمينه انجـام شـده   . رهاي پيشرفته به خود معطوف كرده استمخصوصا دركشو

است ديابت ،پرفشار خوني و علل نامشخص شايع ترين  عوامل خطر ايجـاد بيمـاري مـزمن كليـه  ذكـر شـده       

  . ]11-10[است

ايشات كلينيكي نشـان داده كـه   شواهد متعددي از آزم. فشار خون  از دلايل مهم بيماري كليوي مي باشد         

همچنين شواهد محكمي وجـود دارد   .]13-12[كنترل فشار خون مي تواند بر روند درمان اين بيماري موثر باشد

بـه تـاخير          CKDپيشـرفت بيمـاري كليـوي را در بيمـاران     ) 80/130كمتـر از ( كه دستيابي به فشار خون هدف

  . ]15-14[مي اندازد

مطالعات نشان مي دهد كه فعاليت استقامتي از پيشرفت پر فشار خوني جلوگيري مي كند  و فشار خون را      

در تحقيقاتي كه در اين زمينه انجام شده . ]16[در افراد با فشار خون طبيعي و فشار خون بالا كاهش مي دهد

ميلي ليتر  5-7ل فعاليت منظم بدني  حدودا  ميزان كاهش فشار خون را در افراد مبتلا به پرفشار خوني  به دنبا

                                                 
١ . chronic kidney disease 
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در كاهش  به طور گسترده اي  ي آنتي اكسيدانمكمل هاي  امروزهاز سوي ديگر، . ]17[جيوه  گزارش كرده اند

 عصاره باريجه با نام علمي .پر فشار خوني استفاده مي شود فشار خون در نمونه هاي انساني و حيواني مبتلا به 

 .]19-18[است شناسايي شده و آنتي اكسيدانتي به عنوان يك ماده ضد اكسايشي)1- 1شكل (1فرولا گوموزا بوئيز

پينن -α، )درصد 1/50(پينن -β: اين گياه ارزشمند از خانواده چتريان بومي ايران بوده و تركيبات آن شامل

عليرغم وجود . ]20[ است) درصد 1/3(و سابينن ) درصد 3/3(دوژن  - α، )درصد 7/6(كارن-3، )درصد 3/18(

مطالعات فراوان در زمينه اثر ورزش بر پرفشار خوني ، اطلاعات اندكي در زمينه اثر تمرينات ورزشي و يا 

اين پژوهش در همين راستا به بررسي اثر . باريجه بر آسيب بافت كليوي به دنبال پر فشار خوني وجود دارد 

ن منظم هوازي بر برخي شاخصهاي مرتبط با آسيب بافت كليوي موشهاي مجزا و تركيبي مكمل باريجه و تمري

  . صحرايي مبتلا به پر فشار خوني مي پردازد 

  

  گياه باريجه اندام هاي هوايي .1-1شكل 

  بيان مساله پژوهش. 1-2

بيماري مزمن كليوي يك وضعيت پيشرونده است كه با خرابي تدريجي عملكرد كليوي مشخص               

مراحل اوليه بيماري مزمن كليوي با آسيب كليوي كه عموماً بدون نشانه هستند، مشخص      . ]22-21[مي شود

                                                 
١. Ferula gummosa boiss (apiaceae) 
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آن . ]21[مي شوند، با اين وجود، با گسترش بيماري كليوي، عملكرد كليوي به طور فزاينده اي خراب مي شود 

ح نرمال محصولات متابوليسم پروتئيني وضعيتي است كه با از دست رفتن پيشرونده توانايي كليه در حفظ سطو

باز بدن  –، حفظ فشار خون و هماتوكريت نرمال و حفظ تعادل آب ، الكتروليت ها و اسيد ) همچون اوره (

بر . در بالغين، فعاليت كليه بر اساس سطوح پلاسمايي كراتينين و اوره محاسبه مي گردد. مشخص مي شود

 3ه به وجود آسيب ساختاري يا عملكردي كليوي براي مدت بيش از اساس تعاريف موجود، بيماري مزمن كلي

  . ]23[ماه طول بكشد اطلاق مي گردد 

از سوي ديگر، مطالعات نشان مي دهد بيماي مزمن كليوي از طريق تخريب متابوليسم پروتئين عضله باعث       

اخيراً گزارش شده كه . ]24[گذار باشدآتروفي عضله مي شود و انجام فعاليت بدني مي تواند بر اين فرآيند اثر 

بسياري از افراد با بيماري مزمن كليوي قبل از رسيدن به مرحله نارسايي كليوي به طور زودرسي دچار بيماري 

، به گونه اي كه گزارشهاي اخير حاكي از آن است خرابي ]21[قلبي عروقي و مرگ و مير ناشي از آن مي شوند

ويي كننده مرگ و مير قلبي عروقي مطرح مي باشد كه به نوبه خود مي تواند با عملكرد كليوي به عنوان پيشگ

مشكلاتي از قبيل پرفشار خوني، كلسترول بيش از حد در خون، اضافه وزن، مصرف سيگار و ديابت مرتبط 

قابل بررسي راهكارهايي كه باعث تعويق فرآيند فرسايشي در بافت هايي از قبيل كليه شود، نقش . ]26-25[باشد

گزارش هاي متعددي . توجهي در پيشگيري و يا در برخي موارد درمان بيماري هاي غير واگير خواهد داشت

وجود دارد كه نشان مي دهد پرفشارخوني نقش قابل توجهي در بروز حوادث قلبي و كليوي ايفا مي كند و در 

ز جمله عدم فعاليت بدني و تغذيه همين راستا، علل وراثتي و يا اكتسابي از قبيل شيوه زندگي نامطلوب ا

  . ]27[نامناسب نقش انكار ناپذيري در اين گونه رويدادها بازي مي كند

، ]27[هر چند برخي محققان عدم تأثير ورزش هوازي بلند مدت را بر فشار خون سيستوليك گزارش دادند      

اما گزارش هاي متعددي فعاليت بدني به ويژه هوازي را بر كاهش فشار خون در افراد مبتلا به پرفشار خوني را 
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ماه باعث كاهش  6، به گونه اي كه گزارش شد كه انجام فعاليت منظم بدني به مدت ]29-28[نشان مي دهد 

موئينودين و لهي . ]29[شار خوني خواهد شدميلي متر جيوه در افراد مبتلا به پرف 10فشار سيستوليك به ميزان 

در پژوهشي به مقايسه دو نوع تمرين هوازي و مقاومتي در بيماران با و بدون بيماري مزمن كليوي پرداختند و 

تأثير مثبت ورزش هوازي در كاهش التهاب، افزايش حساسيت به انسولين، كاهش ميكروآلبومينوري، كاهش 

اكسايشي را در افراد بيمار بدون بيماري مزمن كليوي و همچنين كاهش  لپتين و حفاظت در برابر آسيب

را  GFR)(ميكروآلبومينوري، حفاظت در برابر استرس اكسايشي و افزايش احتمالي ميزان فيلتراسيون گلومرولي

  .]30[در افراد مبتلا به بيماري مزمن كليوي غير دياليزي نشان دادند

در كنترل استرس و التهاب ناشي از آن، گزارش هايي نيز در خصوص  عليرغم اثربخشي برخي داروها     

به همين دليل امروزه بازگشت . ]31[عوارض جانبي و ناگوار متعددي از قبيل مشكلات گوارشي ارائه شده است

 از آنجا كه مواد موجود در گياهان به دليل. به استفاده از گياهان دارويي مورد توجه محققان قرار گرفته است

برخورداري از يك تعادل بيولوژيكي، در بدن انباشته نمي شوند و فاقد عوارض جانبي و يا عوارض جانبي اندك 

عصاره گياه باريجه به عنوان يك ماده . مي باشند، لذا برتري قابل ملاحظه اي نسبت به داروهاي شيميايي دارند

صمغ حاصل از اندام هاي هوايي  و] 19-18[ كاربرد داشته در طب سنتي ايرانوآنتي اكسيدانتي  ضد اكسايشي

   التهاب وكاهش تنش هاي روحي و رواني مورد استفاده قرار باريجه براي درمان ناراحتي هاي معده، تشنج، 

  .]19[مي گيرد

. عصاره اين گياه داراي تركيباتي است كه مي تواند در جهت تسكين سندروم محروميت مورفين سودمند باشد

روغن موجود در ميوه و همينطور فعاليت ضد صرع و ضد تشنج اين گياه بر روي موش ثابت  فعاليت ضد صرع

فعاليت بالاي آنتي باكتريالي روغن موجود در اين گياه روي تمام ميكروارگان ها به اثبات رسيده . شده است

تعامل با  هرچند مطالعه مستقيمي در خصوص اثر مكمل باريجه بر پرفشارخوني و همچنين در. ]19[است
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، Cورزش يافت نشد، اما نتايج برخي مطالعات حاكي از اثر كاهنده برخي مكمل آنتي اكسيداني  از قبيل ويتامين 

E ،B6نزيم آ، ليپوئيك اسيد و كوQ10  در . ]33- 32[بر فشارخون ذاتي در مدل هاي انساني و حيواني مي باشد

استرس اكسايشي را گزارش دادند و اظهار داشتند آنتي اين راستا، برخي محققان ارتباط بين پرفشارخوني و 

با توجه به  .]34[اكسيدانت ها از طريق كاهش استرس اكسايشي باعث ايجاد اثرات ضد فشارخوني مي شود

افزايش روز افزون استفاده از طب سنتي و گياهان دارويي و خواص متعدد گياه باريجه، پژوهش حاضر به 

كيبي فعاليت منظم بدني و مكمل باريجه بر تغييرات ساختاري و عملكردي بافت كليه بررسي اثرات مجزا و يا تر

  .مي پردازد L-NAME(1( آرژنين متيل استر- در موش هاي مبتلا به پرفشار خوني ناشي از القاي نيترو ال

  

  ضرورت و اهميت پژوهش. 1-3

زندگي از قبيل كم تحركي  و رژيم در عصر حاضر، زندگي ماشيني، استرس هاي محيطي  و شيوه نامناسب 

. غذايي نامناسب  باعث پيدايش بيماري هايي از قبيل پرفشار خوني و بيماري هاي مزمن كليوي شده است

اطلاعات موجود نشان مي دهد اينگونه معضلات مرتبط با سلامتي در حال تبديل شدن به اصلي ترين عامل 

از اينرو، اتخاذ هرگونه راهكاري كه به پيشگيري و . جهان استمرگ و مير و ناتواني بشر در اغلب كشور هاي 

به . درمان اين گونه بيماري ها كمك نمايد، مي تواند نقش قابل توجهي در بهداشت سلامت جامعه ايفاء نمايد

علاوه، اگرچه خطرات ناشي از بيماري هاي مسري در گذشته، به دليل ماهيت واگيري آنها فوري و آني تر بود، 

  .عوارض ناشي از بيماري هاي مزمن ماندگارتر، پرهزينه تر و ناتوان كننده تر است اما

رژيم غذايي نامناسب باعث تشديد عوامل خطر مثل چاقي، افزايش چربي خون و افزايش فشار خون مي         

بسياري از . كنند امروزه همه جا از فوايد مواد آنتي اكسيداني براي درمان بسياري از بيماري ها صحبت مي. شود

                                                 
1. Nitro-L-arginine-methyl ester (L-NAME) 
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مواد غذايي كه ما مصرف مي كنيم حاوي آنتي اكسيدان هستند، رژيم غذايي كه حاوي مقادير بسيار زيادي آنتي 

اكسيدان باشد مي تواند از بروز بسياري از بيماري ها از جمله بيماري هاي قلبي عروقي و كليوي جلوگيري به 

. لات فرعي مرتع، در كشورمان سابقه ي بسيار طولاني داردبرخي گياهان دارويي به عنوان محصو. عمل آورد

گياه باريجه كه به عنوان يك  ماده ضد اكسايشي شناخته شده، حاوي مواد فعال بيولوژيك از جمله وجود 

نظر ترپنوئيدها، آلكالوئيدها، آلفا پينن و بتا پينن و كاردنوليدها است، و از اينرو اين گياه پتانسيل آن را دارد كه از 

  .] 20[خواص درماني بيشتر مورد بررسي قرار گيرد

اگرچه مطالعات زيادي اثر مثبت فعاليت منظم به ويژه هوازي را بر كاهش فشار خون در افراد مبتلا به پرفشار  

، اما تاكنون در زمينه اثرات همزمان فعاليت منظم بدني و مكمل هاي ضداكسايشي به ]35[خوني گزارش دادند

هاي ضداكسايشي گياهي به صورت كنترل شده بر پارامترهاي مختلف بافت كليوي در آزمودني ويژه مكمل 

      .هاي در معرض پرفشار خوني مطالعه اي انجام نشده است

  

  اهداف پژوهش. 1-4

  هدف كلي . 1-4-1

جم ح(هفته تمرين هوازي و مصرف مكمل باريجه بر تغييرات ساختاري  8 هدف از اين پژوهش، بررسي اثر 

و  BUNكراتينين ،(همچنين عملكردي)  گلومرولي، حجم فضاي ادراري و قطر لوله هاي پروگزيمال و ديستال

  .بافت كليوي موشهاي صحرائي نر نژاد ويستار مبتلا به پرفشار خوني  است) Cسيستاتين 
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   اهداف ويژه.  1-4-2

ادراري و قطر لوله هاي پروگزيمال و  حجم گلومرولي، حجم فضاي(تعيين تغييرات شاخص هاي ساختاري .  1

تمرين هوازي، مكمل ،  L-NAME(بافت كليوي گروه هاي مختلف موش هاي مبتلا به پرفشار خوني) ديستال

   سالم در مقايسه با گروه كنترل) باريجه و تركيبي از تمرين و مكمل باريجه

  

گروه هاي مختلف )Cسيستاتين  و BUNكراتينين، (تعيين تغييرات شاخص هاي عملكردي بافت كليوي. 2

تمرين هوازي، مكمل باريجه و تركيبي از تمرين و مكمل ،  L-NAME(موش هاي مبتلا به پرفشار خوني

    سالم در مقايسه با گروه كنترل) باريجه

گروه هاي مختلف موش هاي ) NO2(نيتريك اكسايد و) 1ACE(تعيين تغييرات آنزيم مبدل آنژيوتانسين. 3

در ) تمرين هوازي، مكمل باريجه و تركيبي از تمرين و مكمل باريجه،  L-NAME(پرفشار خونيمبتلا به 

  سالممقايسه با گروه كنترل 

   فرضيه هاي پژوهش.  1-5

  : با توجه به عنوان و اهداف پژوهش فرضيه هاي پژوهش عبارتند از  

  فرضيه اول  .1

حجم فضاي ادراري، حجم گلومرولي و قطر لوله (بين تغييرات شاخص هاي ساختاري  :فرض صفر اصلي

،  L-NAME(بافت كليوي گروه هاي مختلف موش هاي مبتلا به پرفشار خوني) هاي پروگزيمال و ديستال

 در مقايسه با گروه كنترل تفاوت معناداري) تمرين هوازي، مكمل باريجه و تركيبي از تمرين و مكمل باريجه

  . وجود  ندارد

                                                 
1. Angiotensin-converting enzyme 

2 . Nitric oxide 


