
 
 

 
 

Jundishapur 
Journal of Medical Sciences 

September & October 2024. Vol 22. No 4 

 

 

438 

 

Research Paper  

Determining the Effect of L-arginine and Physical Activity on the Plasma 
Levels of Endothelin-1 and Tissue Inhibitor of Metalloproteinase-1 in 
Postmenopausal Women with Hypertension 

*Bita Bordbar Azari1  

1. PhD in Exercise Physiology, Department of Physical Education and Sports Sciences, Science and Research Branch, Islamic Azad 
University, Tehran, Iran. 
 

 

    

 

Use your device to scan 
and read the article online 

 

 
Citation Bordbar Azari B. [Determining the Effect of L-arginine and Physical Activity on the Plasma Levels 
of Endothelin-1 and Tissue Inhibitor of Metalloproteinase-1 in Postmenopausal Women with Hypertension 
(Persian)]. Jundishapur Journal of Medical Sciences. 2024; 22(4):438-449. https://doi.org/10.22118/jsmj. 
2023.418718.3253 

 https://doi.org/10.22118/jsmj.2023.418718.3253 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Received: 30 Sep 2023 
Accepted: 11 Nov 2023 
Available Online: 19 Feb 2024 

 ABSTRACT 

Background and Objectives Exercise and L-arginine supplementation are known as 
effective strategies for treating hypertension. The aim of the present study was to 
determine the effect of aerobic exercise and L-arginine consumption on tissue inhibitor of 
metalloproteinase-1 (TIMP-1) and endothelin-1 (ET-1) levels in postmenopausal women 
with hypertension. 
Subjects and Methods In this quasi-experimental research, 40 postmenopausal women 
with hypertension were divided into four equal groups including exercise, exercise + L-
arginine, L-arginine, and placebo groups. Interventions of aerobic exercise (60-75% of 
maximum heart rate) and L-arginine supplementation (6 g/day) were completed for 12 
weeks. Forty-eight hours after the last intervention session, blood samples similar to the 
pre-test were collected to measure TIMP-1 and ET-1 levels using ELISA method. 
Results Plasma ET-1 levels in the training and training + L-arginine groups were significantly 
reduced compared to the placebo and L-arginine groups. In addition, plasma TIMP-1 
increased significantly in the exercise group and exercise + L-arginine group compared to 
the placebo group. No synergistic effect was observed on TIMP-1 and ET-1 levels, despite 
the greater effect of exercise combined with L-arginine supplementation. 
Conclusion According to the results of the present research, improved blood pressure in 
adaptation to aerobic exercises is associated with reduced ET-1 and increased TIMP-1. L-
arginine supplement, either alone or in combination with aerobic exercise, has no 
significant effect on TIMP-1 and ET-1 changes. 
Keywords Exercise training, Hypertension, Tissue inhibitor of metalloproteinase-1, 
Endothelin-1, L-arginine 

 
 

* Corresponding Author: 
Bita Bordbar Azari 
Address: Department of Physical Education and Sports Sciences, Science and Research Branch, Islamic Azad University, Tehran, Iran.  

Tel: 09378921629 

E-Mail: bordbar.phd@gmail.com 

  

file:///E:/graphic/صفحه%20آرایی/جندی-شاپور/jsmj.ajums.ac.ir
mailto:bordbar.phd@gmail.com
https://orcid.org/0009-0009-7956-2332


 
 
 

 

Jundishapur 
Journal of Medical Sciences 

 
September & October 2024. Vol 22. No 4 

 

 

 Bordbar Azari B, et al. L-arginine and Physical Activity. in Postmenopausal Women with Hypertension JSMJ. 2024; 22(4):438-449 
439 

 

Extended Abstract 

Introduction 

igh blood pressure conditions are defined as 

systolic blood pressure equal to or greater than 

140 mm Hg and diastolic blood pressure equal 

to or greater than 90 mm Hg (2). Obesity is the 

main risk factor for hypertension and accounts for 65-78% 

of hypertension cases (4). In addition, some cases report an 

increased risk of hypertension among postmenopausal 

women compared to premenopausal women (5). Various 

mechanisms have been identified for the increase in blood 

pressure, but endothelial dysfunction has attracted much 

scholarly attention as a factor contributing to the 

development of hypertension (7). Endothelial cells can 

synthesize anti-atherosclerotic substances, a well-known 

example of which is nitric oxide (NO), which is produced 

from the metabolism of L-arginine by endothelial NO 

synthase (endotheli Nitric Oxide Synthase: eNOS) (8). NO 

is an important dilator that lowers blood pressure, and NO-

dependent dilation plays an important role in the 

pathogenesis of hypertension (9). Following NO research, 

dysfunctional endothelium can be a source of other 

mediators, including endothelin-1 (endothelin-1: ET-1), 

prostaglandin H2, and reactive oxygen species (ROS), which 

are harmful to arterial walls (10). ET-1, known as a peptide 

with 21 amino acids, plays a role in the regulation of the 

healing system, and its upregulation has been reported in 

patients with high blood pressure (11). In addition to ET-1, 

the levels of matrix metalloproteinases (MMP-2 and MMP-

9) were increased in patients with hypertension (13). It has 

been suggested that circulating MMPs predict the risk of 

increased complications of hypertension-related diseases, 

while the tissue abilities of MMPs (Tissue Inhibitors of 

Metalloproteinases: TIMPs), including TIMP-1, can 

counteracts adverse effects of MMPs (14). Therefore, 

targeting MMPs can be considered a strategy for the 

management of hypertension. According to the literature, the 

use of sports exercises and related supplements on physical 

performance, including the L-arginine pathway and 

vasodilation, guides pathways for the antihypertensive effect 

of exercise and L-arginine in particular, which indicates the 

need for more research on this topic. Therefore, the present 

study investigated the changes in endothelin-1 and TIMP-1 

levels after 12 weeks of aerobic training and L-arginine 

consumption among postmenopausal women with high 

blood pressure. 

Methods 

In this quasi-experimental research, 40 postmenopausal 

women with high blood pressure were divided into four 

equal groups including exercise, exercise + L-arginine, L-

arginine, and placebo. Forty-eight hours before the 

intervention, anthropometric variables and fasting blood 

samples were measured. Exercise intervention in exercise 

groups was performed for 12 weeks (three sessions per 

week) which involved running on a treadmill. In each 

session of aerobic training, five minutes of warm-up with 

40% of maximum heart rate (low intensity) was performed, 

and the main part of the training program consisted of 20 

minutes of walking or jogging with moderate intensity (60-

75% of the maximum heart rate). At the end of the training 

session, a five-minute cool-down at 40% of maximum heart 

rate (low intensity) was performed by the participants (19). 

L-arginine supplementation was considered at a dose of six 

grams per day (three 2-gram servings). The placebo group 

received the same amount of placebo (white flour capsules). 

The positive effects of the defined dose of L-arginine 

supplementation in patients with high blood pressure 

observed in this study had been confirmed in previous 

studies without any side effects (20). Forty-eight hours after 

the last intervention session, blood samples similar to the 

pre-test were collected to measure TIMP-1 and ET-1 levels 

using ELISA method. Plasma was kept in a freezer at -80°C. 

The plasma levels of TIMP-1 (Elabscience Co, Cat No: 

E-EL-H0184) and endothelin-1 (Elabscience Co, Cat No: E-

EL-H0064) were measured using ELISA method according 

to the kit manufacturer's instructions. In addition, the 

participant's body fat percentage was measured by body 

composition analysis (BOCA-X1, South Korea). All data of 

this research were analyzed using SPSS statistical software 

version 24 and using paired t-test for intra-group comparison 

and analysis of covariance test. ANCOVA and Bonferroni's 

post hoc test were used to determine the between-group 

difference, and the significance level was set at P < 0.05. 

Results 

In the exercise and exercise + L-arginine groups, 

analysis of covariance test showed a significant change in 

the levels of ET-1 (P < 0.001) and TIMP-1 (P = 0.002) after 

12 weeks of intervention. The results of post hoc 

Bonferroni test showed a significant decrease in ET-1 

levels in the exercise group compared to the placebo (P < 

0.001) and supplement (P = 0.021) groups. Similarly, a 

significant decrease in ET-1 plasma levels was observed in 

the exercise + L-arginine group compared to the placebo 

and supplement groups (P < 0.001). On the other hand, 

paired t-test showed that ET-1 decreased in the exercise 

group ((P = 0.001) and the exercise + L-arginine group (P 

< 0.001), which was significant after 12 weeks. TIMP-1 

changes in placebo (P = 0.482) and supplement (P = 0.380) 

groups were not significant. However, the results showed 

that TIMP-1 levels increased significantly in the exercise 

(P = 0.039) and the exercise + L-arginine groups (P = 

0.002) compared to the P group. Within-group analysis 

showed that TIMP-1 levels were significantly increased in 

the supplement (P = 0.005), exercise (P < 0.001) and 
exercise + L-arginine groups (P < 0.001). 

Conclusion 

The findings of the present study showed that aerobic 

exercise is an effective strategy to reduce ET-1, which can 

ultimately lead to the improvement of systolic and diastolic 
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blood pressure. According to the results of the present study, 

the improvement of blood pressure in adaptation to aerobic 

exercise in terms of a decrease in ET- and L-arginine 

supplementation either alone or in combination with aerobic 

exercises does not have a significant effect on the changes of 
TIMP-1 and ET-1. 
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 1402مهر  08دریافت: تاریخ

 1402آبان  20پذیرش:  تاریخ

 1402دی  30انتشار:  تاریخ

 
 

 راهکارهای موثر برای درمان فشار خون بالا شناخته شده است. هدف پژوهشآرژنین به عنوان -تمرین ورزشی و مکمل ال  هدف و زمینه

( در زنان ET-1) 1-( و اندوتلینTIMP-1) 1-آرژنین بر سطوح بازدارنده بافتی متالوپروتئیناز-حاضر تعیین تأثیر تمرینات هوازی و مصرف ال

 یائسه مبتلا به فشار خون بالا بود.

 آرژنین،-ال+تمرین تمرین، شامل مساوی گروه زن یائسه مبتلا به فشار خون بالا در چهار 40تجربی حاضر در تحقیق نیمه    بررسی روش

گرم در روز( به  6درصد حداکثر ضربان قلب( و مکمل ال آرژنین ) 75تا  60مداخلات تمرین هوازی ) .گرفتند قرار دارونما گروه و آرژنین-ال

ساعت از آخرین جلسه مداخله، نمونه خون مشابه پیش آزمون برای اندازه گیری سطوح  48هفته تکمیل شد. پس از گذشت  12مدت 

TIMP-1  وET-1 .با روش الایزا جمع آوری شد 

داری کاهش آرژنین به طور معنی-آرژنین نسبت به گروه دارونما و ال-های تمرین و تمرین + الدر گروه ET-1سطوح پلاسمایی   ها یافته

داری داشت. با وجود تأثیر در گروه تمرین  و تمرین + ال آرژنین نسبت به گروه دارونما افزایش معنی پلاسما TIMP-1یافت. همچنین، 

 مشاهده نشد. ET-1و  TIMP-1آرژنین، هیچ اثر هم افزایی بر سطوح -مل البیشتر تمرین همراه با مک

  TIMP-1و افزایش ET-1با توجه به نتایج تحقیق حاضر بهبود فشار خون در سازگاری به تمرینات هوازی در ارتباط با کاهش   نتیجه گیری

 ندارد. ET-1و  TIMP-1آرژنین چه به تنهایی و چه در ترکیب با تمرینات هوازی اثر معنی داری بر تغییرات -می باشد و مکمل ال

 آرژنین-،  ال1-متالوپروتئیناز بافتی ، بازدارنده1-تمرین ورزشی، فشار خون بالا، اندوتلین   ها ه کلیدواژ
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 مقدمه

 بیش که است بهداشتی های مراقبت عمده مشکل یک بالا خون فشار

 عامل یک و دهد می قرار تاثیر تحت جهان سراسر در را نفر میلیارد 1 از

 میوکارد انفارکتوس و کلیه مزمن بیماری مغزی، سکته برای اصلی خطر

شرایط فشار خون بالا به صورت فشار خون سیستولیک مساوی  .[1]است

میلی متر جیوه و فشار خون دیاستولیک مساوی یا بیشتر  140یا بیشتر از 

. شیوع پرفشاری خون طی دهه [2]میلی متر جیوه تعریف می شود  90از 

ه است و های گذشته به طور قابل توجهی در سراسر جهان افزایش یافت

 39/1از بزرگسالان ) ٪1/31، حدود 2010گزارش شده است که در سال 

. چاقی به عنوان [3]میلیارد( در سراسر جهان از این بیماری رنج می برند 

 78تا  65یک عامل خطر اصلی برای فشار خون بالا شناخته می شود و 

. علاوه بر این، برخی [4]می دهد درصد از موارد فشار خون بالا را تشکیل 

از محققان خطر ابتلا به فشار خون بالا را در بین زنان یائسه در مقایسه با 

. پیشنهاد شده است که [5]زنان پیش از یائسگی بیشتر گزارش کردند 

بی عروقی، از جمله فشار خون بالا در افراد مسن با پیامدهای نامطلوب قل

. [6]نارسایی قلبی، انفارکتوس میوکارد، سکته مغزی و مرگ همراه است 

اگرچه مکانیسم های مختلفی برای افزایش فشار خون شناسایی شد، اما 

اختلال عملکرد اندوتلیال توجه زیادی را برای ایجاد فشار خون بالا به خود 

 .[7]جلب کرد 

سلول های اندوتلیال مواد ضد آترواسکلروتیک مختلفی را سنتز و ترشح 

( به خوبی Nitric oxide: NOمی کنند که در میان آنها اکسید نیتریک )

سنتاز اندوتلیال  NOآرژنین توسط -مشخص می شود که از متابولیسم ال

(Endothelial Nitric Oxide Synthase: eNOS تولید می شود )[8] .

NO  یک گشادکننده عروق مهم است که منجر به کاهش فشار خون می

نقش مهمی در پاتوژنز فشار  NOشود و اختلال در اتساع عروق وابسته به 

 . [9]خون بالا ایفا می کند 

های اند منبع مواد و واسطهتو، اندوتلیوم ناکارآمد میNOبه دنبال کمبود 

و  H2(، پروستاگلاندین Endothelin-1: ET-1) 1-دیگری شامل اندوتلین

( باشد که Reactive oxygen species: ROSهای فعال اکسیژن )گونه

 21که به عنوان یک پپتید با  ET-1 [10]برای دیواره شریانی مضر هستند 

می شود در تنظیم سیستم قلبی عروقی نقش دارد و در اسید آمینه شناخته 

 [11]بیماران مبتلا به فشار خون بالا تنظیم مثبت آن گزارش شده است 

یک هدف درمانی  ET-1در پاتوژنز فشار خون بالا،  ET-1به دلیل نقش 

بالقوه برای بیماری های قلبی عروقی مختلف از جمله نارسایی قلبی، 

 .[12]تصلب شرایین و فشار خون بالا در نظر گرفته می شود 

 Matrix)سـکـریـاتـای مـازهـئینـروتـوپـتالـح مـطـ، سET-1ر ـلاوه بـع

metalloproteinases) (MMP-2  وMMP-9 )مبتلا به فشار  در بیماران

های در  MMP. پیشنهاد شده است که [13]خون بالا افزایش یافت 

گردش، خطر افزایش عوارض قلبی عروقی مرتبط با فشار خون بالا را 

 MMPs (Tissueپیش بینی می کنند، در حالی که مهارکننده های بافتی 

Inhibitors of Metalloproteinases: TIMPs از جمله )TIMP-1  می

بنابراین، هدف قرار  [14]ها مقابله کند  MMPتواند با این اثرات نامطلوب 

ها را می توان یک استراتژی موثر برای مدیریت فشار خون  MMPدادن 

تأثیر مثبت بالا در نظر گرفت و با توجه به این اظهارات، برخی از محققان 

تمرینات ورزشی در تعدیل فشار خون در بیماران مبتلا به فشار خون بالا 

انواع مختلف تمرینات  [15]نسبت دادند  MMP-9و  MMP-2را به کاهش 

ورزشی با تأثیر بر مسیرهای مولکولی مختلف به عنوان بخش اصلی برنامه 

علاوه بر این، برخی  [16]ه می شوند های مدیریت فشار خون بالا شناخت

آرژنین که تنها سوبسترای -از مداخلات تغذیه ای از جمله مکمل ال

است، به عنوان یک عامل مهم ضد فشار خون توجه زیادی  NOتشکیل 

کردند  از سوی دیگر، برخی از محققان پیشنهاد [17]را به خود جلب کرد 

آرژنین نه تنها می تواند فشار خون را در زنان مبتلا به فشار خون -که ال

بالا کاهش دهد، بلکه می تواند تأثیر تمرینات ورزشی بر فشار خون را به 

 . [18]طور قابل توجهی افزایش دهد

با توجه به مطالب گفته شده و اهمیت استفاده از تمرینات ورزشی و 

همچنین استفاده از مکمل های مرتبط بر عملکرد عروقی از جمله مسیر 

آرژنین و رگ گشایی، مسیرهای سیگنالینگ برای اثر ضد فشار خون -ال

آرژنین به طور خاص به طور همزمان کمتر شناخته -تمرینات ورزشی و ال

که نشان دهنده نیاز به تحقیقات بیشتر در این خصوص می شده است؛ 

-باشد. بنابراین پژوهش حاضر با هدف بررسی تغییرات در سطوح اندوتلین

هفته هوازی آموزش و مصرف ال آرژنین در زنان  12پس از  TIMP-1و  1

 یائسه مبتلا به فشار خون بالا انجام شد.

 روش بررسی

 شرکت کنندگان

زن یائسه مبتلا به فشاری خون بالا  40بی حاضر در تحقیق نیمه تجر
که بیماری فشار خون بالای آنها توسط پزشک تایید شده بود، به طور 

 داوطلبانه در پروتکل طراحی شده حاضر شرکت کردند.

 روش پژوهش

این تحقیق در کمیته محلی دانشگاه اخلاق در تحقیقات زیست پزشکی 
(ID: IR.IAU.SRB.REC.1398.009 به ) ثبت رسیده است. پس از جذب

زن از میان افراد مبتلا به فشار  40زنان یائسه مبتلا به فشار خون بالا، 
خون بالا که به سالن مورد نظر مراجعه کرده بودند، انتخاب شدند و همه 
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سیستولیک  آنها واجد شرایط انجام مداخله پژوهش حاضر بودند. فشار خون
(Systolic blood pressure: SBP )( و دیاستولیکDiastolic blood 

pressure: DBPگیری شد و سپس (، قد، وزن و درصد چربی بدن اندازه
آرژنین، -کنندگان در چهار گروه مساوی شامل تمرین، تمرین+الشرکت

آرژنین و گروه دارونما قرار گرفتند. همچنین فرم رضایت آگاهانه قبل -ال
ها نندگان امضا شد. آزمودنیاز شروع مداخله پژوهشی توسط کلیه شرکت ک

از هرگونه تغییر در سبک زندگی روزمره و همچنین نوع یا دوز دارو به جز 
پس از تجویز پزشک اجتناب کردند. فشار خون بالا و یائسگی در تمام 
زنان توسط پزشک تایید شد و سبک زندگی آنها حداقل در سال گذشته 

هفته مداخله، شرکت  12ول کم تحرکی وجود داشت. در دو ماه قبل و در ط
 کنندگان از مصرف مکمل های غذایی خودداری کردند.

 برنامه تمرین هوازی

هفته )سه جلسه در  12مداخله تمرین در گروه های تمرین به مدت 
شد. در هر جلسه تمرین هوازی هفته( به صورت دویدن روی تردمیل انجام 

درصد ضربان قلب بیشینه )شدت کم(  40ابتدا پنج دقیقه گرم کردن با 
دقیقه پیاده روی یا  20انجام شد که قسمت اصلی برنامه تمرینی شامل 

درصد ضربان قلب بیشینه( انجام شد. در  60-75)شدت متوسط  دویدن با
درصد ضربان قلب بیشینه  40پایان جلسه تمرین، پنج دقیقه سرد کردن با 

 .[19]کنندگان انجام شد )شدت کم( توسط شرکت

 مصرف ال آرژنین

آرژنین با دوز شش گرم روزانه در نظر گرفته شد )سه -مصرف مکمل ال
گرمی(، به همین ترتیب، گروه دارونما به همان میزان دارونما  2وعده 

)کپسول آرد سفید( دریافت کردند. اثرات مثبت پژوهش حاضر دوز تعریف 
شده مکمل ال آرژنین برای بیماران مبتلا به فشار خون بالا در تحقیقات 

 .[20]لی بدون هیچ گونه عوارض جانبی تایید شد قب

 نمونه گیری و آنالیز خون

-ساعت پس از آخرین جلسه تمرین و مصرف ال 48قبل و بعد از )
آرژنین یا ترکیبی( نمونه -هفته مداخله )تمرین هوازی، ال 12آرژنین( 

آوری شد. به ساعت جمع  12خون به دنبال ناشتایی شبانه به مدت 
منظور انجام خونگیری قبل و بعد از آزمایش، شرکت کنندگان به مدت 

دو روز قبل از خونگیری از انجام فعالیت های بدنی شدید اجتناب 
دقیقه در  30کردند. قبل از نمونه گیری خون، آزمودنی ها به مدت 

میلی لیتر خون از همه  5محیط آزمایشگاه استراحت کردند و متعاقباً 
به  EDTAرکت کنندگان جمع آوری شد که در لوله فالکون حاوی ش

عنوان ضد انعقاد ریخته شد. در مرحله بعد نمونه های خون به مدت 
 -80سانتریفیوژ و نمونه های پلاسما در فریزر  3000دقیقه با دور  10

 TIMP-1درجه سانتی گراد نگهداری شدند. سطوح پلاسمایی 

(Elabscience Co ،Cat No: E-EL-H0184) 1-و اندوتلین 
(Elabscience Co ،Cat No: E-EL-H0064 با روش الایزا مطابق )

دستورالعمل سازنده کیت اندازه گیری شد. علاوه بر این، درصد چربی 
ساخت کره جنوبی  BOCA-X1کننده با آنالیز ترکیب بدن بدن شرکت

 گیری شد.اندازه

 تحلیل آماری

 24نسخه  SPSSتفاده از نرم افزار آماری تمامی داده های پژوهش با اس
هی و آزمون و با استفاده از آزمون آماری تی زوجی برای مقایسه درون گرو

ین ( و آزمون تعقیبی بونفرونی برای تعیANCOVAتحلیل کوواریانس )
در نظر  P < 05/0داری تفاوت بین گروهی استفاده شد و سطح معنی

 گرفته شد.

 یافته ها

 مربوط به مشخصات دموگرافی آزمودنی ها می باشد. 1جدول 

 Body massمشخصات مربوط به شاخص توده بدن ) 2جدول در 

index: BMI) ،درصد چربی بدن ،SBP  وDBP  شرکت کننده در دارونما
(Pال ،)-( آرژنینS( تمرین ،)T + و تمرین )ال-( آرژنینTS در دو )

آرژنین -هفته مداخله شامل تمرین هوازی، ال 12مرحله قبل و بعد از 
نفر(  40و ترکیب آنها گزارش شده است. تمامی شرکت کنندگان )

 ±مداخله اعمال شده را تکمیل کردند و داده ها به صورت میانگین 
 انحراف معیار بیان شد.

تجزیه و تحلیل داده ها با استفاده از آزمون تحلیل کوواریانس 
(ANCOVA نشان دهنده تفاوت معنی داری بین گروه ها در )BMI ،

(.P < 001/0بود ) DBPو  SBPدرصد چربی بدن، 

 

 مشخصات دموگرافی آزمودنی ها .1جدول 

 گروه
  متغیر مورد بررسی

 آرژنینتمرین+ ال تمرین ال آرژنین دارونما

1/56 ± 27/3 سن )سال(  18/2 ± 8/54  35/2 ± 3/54  28/2 ± 6/55  
1/157 ± 08/4 متر(قد )سانتی  24/5 ± 8/156  82/5 ± 4/159  40/5 ± 7/158  

4/71 ± 45/6 وزن )کیلوگرم(  29/6 ± 1/70  19/5 ± 0/71  37/5 ± 6/73  
8/28 ± 41/1 شاخص توده بدن )کیلوگرم بر متر مربع(  88/0 ± 4/28  02/1 ± 9/27  08/1 ± 2/29  
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 انحراف معیار(. ±سطوح متغیرها )میانگین  .2 جدول

 معناداری بین گروهی معناداری درون گروهی پس آزمون پیش آزمون هاگروه متغیرها

 )کیلوگرم(وزن بدن 

 122/0 6/71 ± 41/6 4/71 ± 45/6 دارونما

001/0> 
 389/0 2/70 ± 48/6 1/70 ± 29/6 ال آرژنین

 <001/0 ¥ 3/69 ± 0/5 0/71 ± 19/5 تمرین

 <001/0 ¥ 1/72 ± 33/5 6/73 ± 37/5 تمرین+ ال آرژنین

شاخص توده بدن 
)کیلوگرم بر متر 

 مربع(

 114/0 9/28 ± 41/1 8/28 ± 42/1 دارونما

001/0> 
 425/0 4/28 ± 95/0 4/28 ± 88/0 ال آرژنین

¥ 2/27 ± 05/1 9/27 ± 02/1 تمرین  001/0> 

¥ 6/28 ± 06/1 2/29 ± 08/1 تمرین+ ال آرژنین  001/0> 

درصد چربی بدن 
)%( 

 082/0 0/36 ± 63/3 7/35 ± 81/3 دارونما

001/0> 
 544/0 7/34 ± 07/3 6/34 ± 68/2 ال آرژنین

 <001/0 ¥ 7/30 ± 07/3 5/32 ± 6/3 تمرین

 001/0 ¥ 63/33 ± 42/3 1/35 ± 12/3 تمرین+ ال آرژنین

فشار خون سیستولی 
 متر جیوه()میلی

 084/0 2/147 ± 33/4 3/146 ± 96/3 دارونما

001/0> 
 <001/0 3/142 ± 28/4 4/147 ± 08/3 ال آرژنین

 <001/0 6/137 ± 15/3 9/144 ± 86/2 تمرین

 <001/0 4/136 ± 41/5 6/147 ± 75/4 تمرین+ ال آرژنین

 دیاستولیفشار خون 
 متر جیوه()میلی

 506/0 2/93 ± 71/3 4/93 ± 39/3 دارونما

001/0> 
 054/0 0/91 ± 87/1 8/91 ± 31/2 ال آرژنین

 <001/0 1/90 ± 29/2 4/95 ± 90/2 تمرین

 <001/0 7/89 ± 97/2 6/94 ± 48/3 تمرین+ ال آرژنین

و درصد چربی  BMIهای آزمون تعقیبی بونفرونی، کاهش بر اساس یافته
از نظر  مکمل و   دارونمانسبت به گروه  ترکیبیو  تمرینهای بدن در گروه
زوجی کاهش  t(. به طور مشابه، آزمون P < 001/0دار بود )آماری معنی

 ترکیبیو  تمرینو درصد چربی بدن در گروه های  BMIمعنی داری را در 
در گروه های  SBP(. همچنین کاهش 1جدول ( )P < 001/0نشان داد )

( و همچنین P < 001/0)  دارونمانسبت به گروه  ترکیبیو  تمرین، مکمل
 007/0) تمرین( و P < 001/0) مکملدر مقایسه با گروه  ترکیبیدر گروه 

 =P ،از نظر آماری معنی دار بود. علاوه بر این )DBP  تمریندر گروه های 
به طور معنی داری کاهش  مکملو   دارونمانسبت به گروه های  ترکیبیو 

 (.2جدول( )P < 001/0یافت )

 
 کاهش معنی داری نسبت به گروه های دارونما و مکمل. ⁕؛ . 1-اندوتلین :ET-1در گروه های مختلف؛ 1-سطوح اندوتلین .1نمودار 
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 افزایش معنی داری نسبت به گروه دارونما. ⁕.  ؛1-متالوپروتئیناز بافتی های : مهارکنندهTIMP-1در گروه های مختلف؛  TIMP-1سطوح  .2نمودار 

 

تجزیه و تحلیل آزمون کوواریانس نشان دهنده تغییر معنی داری در 
هفته  12(پس از 002/0  =P)  TIMP-1( و 001/0 > P)  ET-1سطوح 

نشان دهنده  (2و  1نمودار ) مداخله بود. نتایج آزمون تعقیبی بونفرونی
  دارونمادر مقایسه با گروه  تمریندر گروه   ET-1کاهش معنی دار سطوح 

(001/0 > P و )مکمل   (021/0  =P بود. به طور مشابه، کاهش قابل )
و  دارونمادر مقایسه با گروه  ترکیبیدر  ET-1توجهی در سطوح پلاسما 

زوجی نشان داد  t( از سوی دیگر، آزمون P < 001/0مشاهده شد ) مکمل
( P < 001/0) ترکیبی(و P=  001/0) تمریندر گروه  ET-1که کاهش 

 دارونمادر گروه  TIMP-1(. تغییرات 1-دار بود )شکلهفته معنی 12پس از 

(482/0  =P و )مکمل (380/0  =Pمعنی ) دار نبود. اما نتایج نشان داد که
=  002/0) یبیترک( و P=  039/0) تمرینهای در گروه TIMP-1سطوح 

Pداری نسبت به گروه ( به طور معنیP  (. 2افزایش یافته است.. )شکل
در گروه  TIMP-1تجزیه و تحلیل درون گروهی نشان داد که سطوح 

( به P < 001/0) ترکیبی( و P < 001/0) تمرین(، P=  005/0) مکمل
 طور قابل توجهی افزایش یافته است.

 بحث

-هفته تمرین هوازی و مصرف ال 12این پژوهش با هدف بررسی تأثیر 
در زنان یائسه مبتلا به فشاری خون  ET-1و  TIMP-1آرژنین بر سطوح 

هفته تمرین  12ما این بود که  بالا انجام شد. یافته های اصلی پژوهش
آرژنین باعث کاهش معنی داری -هوازی به تنهایی یا همراه با مصرف ال

یک  ET-1آرژنین شد. -در مقایسه با گروه دارونما و ال ET-1در سطح 
عروق است که نقش آن در پاتوژنز بیماری عروقی تایید  تنگ کننده قوی

حاضر نشان داد که تمرین هوازی  های پژوهش. یافته[21، 11]شده است 
تواند منجر است که در نهایت می ET-1یک استراتژی مؤثر برای کاهش 

به بهبود فشار خون سیستولیک و دیاستولیک شود. نتایج تأثیر تمرین 
متناقض است و محققان کاهش و عدم تغییر در  ET-1ورزشی بر سطوح 

. [23، 22]را به دنبال تمرینات ورزشی مزمن گزارش کردند  ET-1سطوح 
پس از  ET-1نایبرگ و همکاران نیز در تحقیقشان نشان دادند که کاهش 

هشت هفته تمرین هوازی در بیماران مبتلا به فشار خون بالا نشان داد 
بنابراین  .[24]با بهبود قابل توجه فشار خون همراه بود  ET-1که تعدیل 

ملکرد عروق موجب بهبود شرایط بالینی می تواند با بهبود ع ET-1تعدیل 
های نایبرگ یافته [23]بیماران مبتلا به فشار خون شود. لیال و همکاران 

در افراد دارای فشار  ET-1را در مورد عدم تغییر سطح  [24]و همکاران 
خون طبیعی پس از تمرین ورزشی منظم تأیید کردند و گزارش کردند که 

تحرک هفته تمرین تناوبی با شدت متوسط و بالا در زنان یائسه کم 12
ایجاد می کند. در  ET-1تواند. محرک کافی برای تغییر در سطح نمی

هفته  12از پژوهشی دیگر که توسط بوئنو و همکاارن انجام شد، پس 
در بیماران میانسال مبتلا  ET-1در سطح  معناداری تمرین هوازی کاهش

به پرفشاری خون دیده شد؛ با این وجود در گروه با تمرینات مقاومتی تغییر 
مشاهده نشد. با این حال، بهبود فشار خون  ET-1معنی داری در 

. [22]سیستولیک در هر دو گروه تمرین مقاومتی و هوازی مشاهده شد 
بنابراین، بهبود فشار خون در بیماران مبتلا به فشار خون می تواند مستقل 

در بیماران  ET-1نیز رخ دهد. کاهش سطح  ET-1از تغییرات در سطوح 
به ویژه نقش آن در  ET-1مبتلا به فشار خون به دلیل اثر پاتولوژیک 

ی چسبندگی بسیار مهم است انقباض عروق و افزایش بیان مولکول ها
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منجر به افزایش فشار خون  ET-1. با توجه به مکانیسمی که [25]
باعث فعال شـدن  ET-1ثبت ـه تنظیم مـود کـشیـود، پیشنهاد مـشمی

می شود که در  eNOSهای التهابی می شود که منجر به مهار واسطه
 SBP. بنابراین، بهبود [26]نهایت با افزایش سفتی شریانی همراه است 

-ETهای وابسته به تواند به مکانیسمدر این پژوهش تا حدی می DBPو 

 مرتبط باشد. 1

دیگر نتایج پژوهش حاضر نشان داد که افزایش معناداری در سطوح 
TIMP-1  در گروه تمرین و ترکیبی مشاهده شد. خانوادهTIMPs  به دلیل

نقش آنها در بازسازی ماتریکس خارج سلولی از طریق کنترل فعالیت 
MMP و همکاران گزارش کردند که  اونال. [27]ها شناخته شده است

سرم پس از  TIMP-1کاهش می یابد در حالی که  MMP-9سطح سرمی 
مان ضد فشار خون در بیماران مبتلا به فشار خون بالا افزایش می یابد در
هفته تمرین  12را پس از  TIMP-1به طور مشابه، ما تنظیم مثبت  .[28]

هوازی مشاهده کردیم که طبق تحقیقات قبلی به عنوان استراتژی موثر 
 . [29]ضد فشار خون در نظر گرفته شد 

های پژوهش حاضر، برخی از محققان پیشنهاد کردند که برخلاف یافته
هشت هفته تمرین هوازی در بیماران مبتلا به سندرم متابولیک منجر به 

. [30]شود می TIMP-1کاهش سفتی شریان بدون هیچ تغییری در سطوح 
توان به شرایط پاتولوژیک مختلف های متناقض را میعلت یافته

کنندگان نسبت به آزمودنی های تحقیق حاضر نسبت داد. مطابق شرکت
با یافته های پژوهش حاضر، گزارش شد که هشت هفته تمرین هوازی به 
طور قابل توجهی فشار خون سیستولیک را در زنان یائسه پرفشاری خون 

که محققان به این نتیجه رسیدند که تمرین هوازی در  بهبود می بخشد،
بیماران مبتلا به فشار خون تاثیر مثبت دارد و می تواند نتیجه آن کاهش 

، و دگرگونی TIMP-1و افزایش سطوح  MMP-9، 3-باشد.  MMPسطح 
TIMP-1  [31]را به کاهش استرس اکسیداتیو نسبت داد . 

هفته تمرین هوازی همراه با  12ن، مشاهده کردیم که علاوه بر ای
و افزایش سطح  ET-1آرژنین باعث کاهش قابل توجه -مکمل ال
TIMP-1 آرژنین به تنهایی تأثیر -می شود. با این حال، مصرف ال

ندارد. از سوی دیگر، تمرین  TIMP-1و  ET-1قابل توجهی بر سطوح 
 DBPو  SBPجهی در آرژنین با کاهش قابل تو-هوازی + مکمل ال

 SBPآرژنین به تنهایی باعث کاهش معنی دار -همراه بود و مصرف ال
-در گروه تمرین + ال SBP. جالب توجه است که کاهش DBPشد نه 

آرژنین در مقایسه با گروه تمرین که بیانگر اثر هم افزایی تمرینات 
 هوازی همراه با مصرف ال آرژنین برای بهبود فشار خون در بیماران

مبتلا به فشار خون است. آرژنین به عنوان یک اسید آمینه نیمه 
یک  NO. [32]( است NOضروری، پیش ساز اکسید نیتریک )

گشادکننده عروق شناخته شده با خواص ضد التهابی است که از دست 
دادن تولید آن، که به آن اختلال عملکرد اندوتلیال می گویند، اولین 

آرژنین -. بنابراین، مصرف ال[33]رویداد در ایجاد فشار خون بالا است 

کاهش فشار خون ایفا در بیماران مبتلا به فشار خون نقش مهمی در 
، همانطور که در تحقیقات قبلی NOمی کند، احتمالاً با تنظیم مثبت 

 .[34]تأیید شده است 

آرژنین همراه با تمرین ورزشی برای -اگرچه اثر هم افزایی مکمل ال
کاهش فشار خون در بیماران مبتلا به فشار خون بالا در تحقیقات 

آرژنین در تنظیم -، به جز نقش ال[35]شده است قبلی مشاهده 
، مکانیسم مولکولی آن تا حد زیادی ناشناخته است. NOافزایشی 

یافته های مشابهی را در یک بزرگسال چاق  [36]لوکوتی و همکاران 
مبتلا به فشار خون بالا به دنبال سه هفته تمرین ترکیبی )هوازی 

آرژنین را در افزایش اثر ضد فشار -مقاومتی( مشاهده کردند و نقش ال
خون تمرین ورزشی تایید کردند و پیشنهاد کردند که این اثرات هم 

، یا افزایش سطوح ET-1افزایی با کاهش همراه است. سطوح 
، و اثر مشابهی در گروه تمرین ورزشی + دارونما NOآدیپونکتین و 
پس از تمرین ورزشی بدون  ET-1. کاهش سطح [36]مشاهده نشد 

آرژنین در پژوهش حاضر احتمالاً به دلیل طول مدت بیشتر پروتکل -ال
هفته( است.  3در مقابل هفته  12تمرینی در مقایسه با تحقیق فوق )
، علاوه بر تایید نقش کاهش (36)اهمیت نتایج لوکوتی و همکاران 

ET-1 آرژنین با -در مدیریت فشار خون، به دلیل اعمال اثر مثبت ال
تمرینات ورزشی در مدت زمان کوتاه است که ترکیب آنها می تواند 
برای تسریع مزایای تمرین ورزشی به بیماران مبتلا به فشار خون 

 پیشنهاد شود.

 نتیجه گیری

ت با توجه به نتایج تحقیق حاضر تمرینات هوازی و همچنین تمرینا

 افزایش و ET-1آرژنین موجب کاهش سطوح -هوازی به همراه مصرف ال

TIMP-1  در زنان یائسه مبتلا به فشار خون بالا شد. با این حال تفاوت

معنی داری در تغییرات این دو متغیر در گروه تمرین و گروه ترکیبی )تمرین 

 به همراه مکمل( مشاهده نشد.

 ملاحظات اخلاقی

 پژوهش پیروی از اصول اخلاق

تمامی مراحل تحقیق حاضر توسط کمیته اخلاق در پژوهش به شماره 

(ID: IR.IAU.SRB.REC.1398.009.ثبت شده است ) 

 حامی مالی

 مطالعه حاضر حامی مالی ندارد. 

 مشارکت نویسندگان

 مقاله حاضر توسط بیتا بردبار آذری نگارش شده است.



 

 

 مجله علمی پزشکی

 جنــدی شــاپور
 4. شماره 22. دوره 1403و مهر شهریور 

 ال آرژنین و فعالیت بدنی در زنان یائسه مبتلا به فشار خون بالا. بیتا بردبار آذری
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 تعارض منافع

 .تضاد منافع وجود نداردنویسندگان اعلام می کنند که هیچ 

 تشکر و قدردانی

نویسندگان از تمامی کسانی که در این پژوهش همکاری کرده اند 

تشکر می کنند.
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