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Abstract 
Introduction: Brain derived neurotrophic factor (BDNF) have neuroprotective effect 
through binding with tyrosine kinase B (TrkB). Thus the Aim of the present study was to 
investigate the effects of eight weeks endurance training on BDNF and TrkB levels in the 
hippocampus of ischemic induced male rats. 
Methods: 40 Male wistar rats (12 weeks old and 228.19±21.18g) were divided into four 
groups, including: ischemic control, ischemic training, healthy control, healthy training. To 
induce ischemia, carotid artery is clamped with microsurgery clamp for 45 minutes. 
Training groups (healthy and ischemic), trained with 30m/min (70% VO2max), 
30min/day, and 5 days/week on the treadmill. BDNF and TrkB levels of the hippocampus 
were measured using ELISA method.For data analysis, one-way ANOVA and post hoc 
Tukey tests were performed at a significance level of P˂0.05. 
Results: The results showed that BDNF levels in hippocampus of ischemic control group 
were significantly lower than healthy control and healthy training group (P values 0.001, 
0.002 respectively). No significant differences were found between BDNF levels in 
ischemic training with ischemic control and healthy control group (p values 0.54, 0.091 
respectively) and No significant differences were found between TrkB levels in ischemic 
control with healthy control and ischemic control group (p values 0.675, 0.821 
respectively). TrkB level in healthy training group was significantly higher than healthy 
control, healthy training groups (P=0.001). 
Conclusions: Based on these results, it seems that endurance training can have 
neuroprotective effect through increasing the level of BDNF and TrkB  level in 
hippocampus of ischemic rats and can be studied as a complementary therapy in 
ischemic disease. 
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 چکیده

اثرات محافظت کننده  تواندی( مTrkB) Bتیروزین کیناز  رندهی( با اتصال به گBDNFعامل نوروتروفیک مشتق از مغز ) :مقدمه

 یهادر هیپوکامپ موش TrkBو  BDNFهفته تمرین استقامتی بر  8عصبی داشته باشد. بنابراین هدف از تحقیق حاضر بررسی اثر 

 صحرایی نر ایسکمی شده بود.

ه سالم کنترل، گرو 4گرم(، در  19/228± 18/21هفته و میانگین وزنی  12سر موش صحرایی نر نژاد ویستار )با سن  48 روش کار:

میکروسرجری  یاهرهیایسکمی کنترل، سالم تمرین، ایسکمی تمرین قرار گرفتند. برای القای ایسکمی، شریان کاروتید با استفاده از گ

( به مدت max2VOدرصد  70متر در دقیقه )معادل  30های تمرین )سالم و ایسکمی( با سرعت دقیقه مسدود شد. گروه 45به مدت 

هیپوکامپ با استفاده از روش الایزا  TrkBو  BDNFروز در هفته روی نوار گردان تمرین کردند. سطح  5دقیقه در هر جلسه و  30

 ها با استفاده از آزمون تحلیل واریانس یک طرفه و آزمون تعقیبی توکی انجام شدمورد سنجش قرار گرفت. تجزیه و تحلیل داده

(05/0  ˂P.) 

گروه ایسکمی کنترل نسبت به گروه سالم کنترل و سالم تمرین به طور معناداری  یهادر هیپوکامپ موش BDNFسطح  ا:هیافته

( ولی سطح این شاخص در گروه ایسکمی تمرین نسبت به گروه ایسکمی کنترل و 001/0و  002/0 بیترتبه Pبود )مقادیر  ترنییپا

در گروه ایسکمی کنترل نسبت به  TrkB(. بین سطح 091/0و  54/0 بیترتبه Pادیر سالم کنترل تفاوت معناداری مشاهده نشد )مق

( ولی سطح این شاخص در گروه سالم تمرین نسبت P > 05/0گروه سالم کنترل و ایسکمی تمرین، تفاوت معناداری مشاهده نشد )

 (.P=  001/0طور معناداری بالاتر بود )سالم کنترل و ایسکمی تمرین به

های ایسکمی در هیپوکامپ موش TrkBو  BDNFتواند از طریق بهبود سطح رسد تمرین استقامتی میبه نظر می گیری:نتیجه

عصبی متعاقب ایسکمی کمک کند و به عنوان یک روش درمانی مکمل در بیماران ایسکمی مورد مطالعه  یهاشده، به بازیافت نورون

 قرار گیرد.

 :کلیدی واژگان

 تمرین استقاومتی

عامل نوروتروفیک مشتق از مغز 

(BDNF) 

 B (TrkB)تیروزین کیناز 

 ایسکمی

مقدمه

میلیون نفر از مبتلایان به عارضه  5بنابر اعلام سازمان بهداشت جهانی، 

میلیون نفر نیز دچار معلولیت  5سکته مغزی در هر سال فوت کرده و 

. ایسکمی مغزی منجر به اختلالات عصبی نظیر [1] شوندیدائمی م

اختلالات حرکتی، حسی، بینایی، اختلال در تکلم و نقایص شناختی، 

. در واقع [3-1] گرددیآلزایمر و اختلال در یادگیری فضایی و حافظه م

هیپوکامپ که نقش  CA1ناحیه  یهابه دنبال ایسکمی مغزی نورون

؛ در این [4] شوندید، دچار آسیب ماساسی در شکل گیری حافظه دارن

راستا توجه به عواملی که باعث بازسازی و بهبود عملکرد مغز پس از 

 .[3]، رو به گسترش استشوندیسکته م

عصبی مهمی  هیعامل تغذ( BDNFعامل نروتروفیک مشتق از مغز )

است که تأثیر مستقیمی در حفظ و فراخوانی عناصر شکل دهنده مغز 

ها و افزایش عملکرد سیناپسی نقش دارد و نیز در تنظیم و بقای نورون

 نیتر. عامل نوروتروفیک مشتق از مغز به عنوان مهم[5]مهمی دارد 

ها، شکل پذیری سیناپسی و روند عامل تنظیم کننده تفکیک نورون

و همچنین نقش مهمی در  [7, 6]مرگ سلولی معرفی شده است 

 نیتر. این عامل به عنوان مهم[9, 8]یادگیری و حافظه بر عهده دارد 

. [11, 10] باشدیعامل تروفیکی شناخته شده در سیستم عصبی م

که موجب انتقال  دانندیرا یک عامل نوروژنیک م BDNFپژوهشگران، 

و افزایش بازیابی حسی و تحریک نورونی پس از اثرات ضد آپوپتوزی 

اثرات خود را از طریق اتصال  BDNF. اصولاً [12] شودیسکته مغزی م

B (TrkB )تیروزین کیناز  رندهیی شامل گغشای یهارندهیبه دو دسته گ

در مناطق مختلف مغزی  BDNF. توزیع [13] کندیاعمال م p75و 
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قطب اصلی تشکیلات حافظه و و در سطح بالایی در هیپوکامپ که 

در  BDNFیادگیری است، گزارش شده است. از آنجا که به طور کلی 

( باعـث TrkB) اشرندهیمتناوب خود و گ یهامغز حضور دارد پردازش

. باند شودیتثبیت و تقویت اعمال سیناپسی و فرآیندهای شناختی م

ی ، برای نشان دادن مسیرهااشیاختصاص رندهیبا گ BDNFشدن 

سیگنالینگ شکل پذیری سیناپسی در نواحی مختلف هیپوکامپ مورد 

، از طریق BDNF. نشان داده شده است که [5] ردیگیاستفاده قرار م

نجات یافته  یهایک نقش کلیدی در حمایت از نورون، TrkBاتصال به 

ناشی از ایسکمی بر عهده دارد  یهابیها، بعد از آسو بازسازی بافت

[14 ,15]. 

طور قابل به تواندیاست و م یبخشروش توان نیترجیورزش درمانی را

توجهی باعث کاهش شدت آسیب عملکردی و افزایش عوامل رشدی 

. در این میان ورزش استقامتی [17, 16]مغز پس از سکته مغزی شود 

یک نوع مرسوم و آسان برای انجام فعالیت ورزشی قبل و بعد از سکته 

 یانیز در مطالعه (2012). تورا و کوجی [17]ایسکمیک مغزی است 

. داختندمروری به بررسی میزان نوروژنز بعد از القای سکته مغزی پر

یک  دانستندیها از آنجا که سکته مغزی را یکی از علل عمده مرگ مآن

استراتژی جدید برای به حداقل رساندن آسیب مربوط ایسکمیک مورد 

ی. محققان اعتقاد دارند که تمرینات استقامتی م[18]نیاز دانستند 

در این راستا ژانگ که و  [21-19]عث حفاظت نورونی شود با تواند

دریافتند که ورزش استقامتی پس از سکته مغزی  (2011)همکاران 

عصبی در برابر آسیب ایسکمیک محافظت کند  یهااز سلول تواندیم

به بررسی  یادر مطالعه (2015). همچنین شمسایی و همکاران [22]

اثر آماده سازی اولیه با یک دوره تمرین ورزشی استقامتی بر اختلالات 

ناحیه هیپوکامپ به دنبال ایسکمی  یهـاحافظه و مرگ سلولی نـورون

ه داد کریپرفیوژن مغزی در موش صحرایی نر پرداختند. نتایج نشان 

 هیناح یهاایسکمی مغزی با اختلال در حافظه و مرگ سلولی نورون

طور هیپوکامپ همراه اسـت و فعالیت ورزشی پیش از ایسکمی به

اختلال ناشی از ایسکمی در حافظه و مرگ سلولی را بهبود  یمعنادار

در گزارشی به بررسی سطح  (2016). پوترا و همکاران [23]بخشدیم

BDNF ها نشان داد در مبتلایان سکته مغزی پرداختند.. مطالعه آن

 یهاافتهیروز افزایش پیدا کرده است.  15پس از   BDNFکه سطح 

ممکن است برای جلوگیری از مرگ سلولی   BDNFها نشان داد که آن

ریافتند در گزارشی د (2010). اما لیبلت و همکاران [24]بسیج شوند

در مقایسه با  MCAهفته ورزش پیش از القای ایسکمیک  2یا 1که 

 . [25]دهدییک گروه کنترل، عوارض ناشی از سکته کاهش را نم

تمرین ورزشی به عنوان یک مداخله غیردارویی و  کهنیبه ابا توجه 

 باشدیمد نظر م هایماریبدون عوارض جانبی در درمان بسیاری از ب

دریافت، نتایج تحقیقات در زمینه تأثیر  توانیطور که مو همان [26]

ایسکمی شده از اجماع  یهایمغز آزمودن BDNFتمرین بر سطح 

 اشیو گیرنده اختصاص BDNFو نقش کلیدی  برخوردار نیستند

(TrkBها بعد از ایسمکی مغزی و اینکه [ در محافظت و بازسازی نورون

مکانیزم اثرات محافظت کننده عصبی تمرین ورزشی به خوبی مورد 

بررسی و مطالعه قرار نگرفته است، بنابراین تحقیق حاضر در پی پاسخ 

استقامتی بر روی نوارگردان بر  هفته تمرین 8به این سؤال است که آیا 

 ایسکمی شده اثر دارد؟ یهاهیپوکامپ موش TrkBو  BDNFسطح 

 روش کار

آزمایشگاهی انجام شد.  وهیپژوهش حاضر از نوع تجربی است که به ش

سر موش صحرایی نر نژاد ویستار بالغ با دامنه  40در این تحقیق از 

ها در محیطی . موشهفته استفاده شد 8گرم و سن  150تا  100وزنی 

 12:12گراد، چرخه روشنایی و تاریکی درجه سانتی 22 ± 2با دمای 

موش در هر قفس( نگهداری  5های پلی کربنات )ساعت و در قفس

گرم،  300تا  200ها به دامنه وزنی شدند. پس از رسیدن موش

 50ایسکمی با تزریق درون صفاقی کتامین ) یهاهای گروهموش

هوش گرم بر کیلوگرم( بیمیلی 4گرم بر کیلوگرم( و زایلازین )میلی

شدند. با توجه به پایلوت انجام شده )بر اساس تحقیق عرفانی و همکاران 

القای ایسکمی ریپرفیوژن،  (، ابتدا و قبل از انجام جراحی و(2015)

ها(، اجرا شد رفتاری )جرکت طبیعی انداماقدامات بهداشتی و ایمنی و 

ها با استفاده از ترکیبی از زایلازین و کتامین بیهوش شده سپس موش

و سپس با یک برش کوچک در ناحیه گردن، عروق کاروتید مشخص 

شد و سپس شریان کاروتید مشترک به دقت از ورید کاروتید و عصب 

دقیقه با  45ید مشترک به مدت . شریان کاروت[27]واگ جدا شد 

دقیقه، جریان  45میکروسرجری مسدود شد و در پایان  رهیاستفاده از گ

. به [28]مجدداً برقرار شد  هارهیخون شریان مشترک، با باز کردن گ

-یسمنظور بررسی میزان آسیب دیدگی ناشی از ایسکمی، از آزمون ح

ساعت  24، [29]حرکتی و شناختی راه رفتن بر روی نردبان افقی لدر 

باقی مانده به طور  یهاپس از القای ایسکمی استفاده شد. سپس موش

تصادفی به در چهار گروه سالم کنترل، سالم تمرین، ایسکمی کنترل و 

ایسکمی تمرین، تقسیم شدند. لازم به ذکر است که در طول اجرای 

سر موش به علت مرگ و یا ناتوانی از مراحل تحقیق حذف  10پژوهش، 

 شدند.

روز  5هفته و  8مجموع دوره تمرین به مدت  :تکل تمرین استقامتیپرو

مرحله آشنایی، اضافه بار و تثبیت بار اجرا شد. در  3در هفته و در 

دقیقه با  15تا  10ها هر روز به مدت مرحله آشنایی )هفته اول(، موش

متر در دقیقه روی نوار گردان راه رفتند. در مرحله اضافه بار  15سرعت 

هفته، به شدت و مدت فعالیت  3ه دوم تا چهارم(، به تدریج در طی )هفت

متر در دقیقه با  30دقیقه با سرعت  50افزوده شد تا به میزان نهایی 

درجه رسید. در مرحله حفظ یا تثبیت )هفته پنجم تا هشتم(،  10شیب 

هفته به پایان رسید. بر اساس  8تمرین با همین شدت ادامه یافت تا 

درصد حداکثر اکسیژن مصرفی  70فورد این شدت معادل تحقیق بد 

 .[30]ارزیابی شده است 

ساعت پس از آخرین جلسه تمرین، با تزریق  48ها، تمامی آزمودنی

گرم به ازای هر کیلوگرم( و میلی 50درون صفاقی ترکیبی از کتامین )

هوش شدند. برای گرم به ازای هر کیلوگرم( بیمیلی 4زایلازین )

ها با قیچی مخصوص از ی هیپوکامپ، سر آزمودنیهاآوری نمونهجمع

ناحیه گردن جدا شد. ابتدا، جمجمه با استفاده از تیغ جراحی شکافته 

شد و مغز با احتیاط خارج گردید. مغز سالم با استفاده از تیغ جراحی 

دقیقاً از وسط به دو نیم تقسیم شد و با توجه به مختصات هیپوکامپ 

پوکامپ از سیستم لمبیک جدا شد. به کمک اطلس پاکسینوس، هی

های بعدی در گیریآوری شده برای اندازههای هیپوکامپ جمعنمونه

 گراد نگهداری شدند.درجه سانتی -80دمای 
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 همکارانو  جلیلوند

گرم از بافت میلی 50، ابتدا TrkBو  BDNFگیری سطح برای اندازه

سالین سرد قرار داده شد. سپس -هیپوکامپ در محلول بافر سیترات

دقیقه از طریق میکروهموژنایزر هوموژن شد.  10ور به مدت بافت مذک

بافت هوموژن شده سانتریفوژ گردید و مایع رویی به داخل اپندورف 

در بافت  TrkBو  BDNFگیری منتقل شد. از این محلول برای اندازه

هیپوکامپ به روش الایزا با  BDNFهیپوکامپ استفاده گردید. سطح 

صحرایی )ساخت شرکت  یهامخصوص موشاستفاده از کیت تحقیقاتی 

گیری شد. کازابیو چین( طبق دستورالعمل شرکت سازنده اندازه

 9/7لیتر و ضریب تغییرات پیکوگرم در میلی 81/7حساسیت کیت 

هیپوکامپ به روش الایزا با استفاده از کیت  TrkBدرصد بود. سطح 

 (صحرایی )ساخت شرکت کازابیو چین یهاتحقیقاتی مخصوص موش

 8/7گیری شد. حساسیت کیت طبق دستورالعمل شرکت سازنده اندازه

 درصد بود. 2/8لیتر و ضریب تغییرات کمتر از پیکوگرم در میلی

ها از آزمون شاپیروویلک به منظور بررسی نرمال بودن توزیع داده

ها از آزمون لون استفاده شد. و برای بررسی فرض برابری واریانس

ها و برقراری فرض ال بودن توزیع دادهپس از مشخص شدن نرم

ها و ها، به منظور تجزیه و تحلیل آماری دادهبرابری واریانس

مقایسه درون گروهی از آزمون آنالیز واریانس با اندازه گیری مکرر 

ها از آزمون تحلیل واریانس یک طرفه و و برای مقایسه بین گروه

استفاده شد.  P >05/0 یآزمون تعقیبی توکی با سطح معنادار

نسخه  SPSSتمام محاسبات آماری با استفاده از نرم افزار آماری 

 صورت گرفت. 16

 هاافتهی

هفته تمرین تداومی  8ها قبل و بعد از وزن موش سهیمقا 1جدول در 

حرکتی و شناختی -های حاصل از آزمون آزمون حسیچنین دادهو هم

راه رفتن بر روی نردبان افقی لدر قبل و بعد از القای ایسکمی در 

 های تحقیق ارائه شده است.گروه

نتایج حاصل آزمون اندازه گیری مکرر نشان داد که بین امتیازات کسب 

حرکتی و شناختی راه رفتن بر -ها از آزمون آزمون حسیشده موش

(. P=001/0روی نردبان افقی لدر تفاوت معناداری وجود دارد )

حاصل از آزمون تعقیبی در مورد مقایسه جفتی نشان داد که  یهاافتهی

کاهش معنادار امتیازات کسب شده از آزمون لدر  القای ایسکمی باعث

( ولی بین P=  001/0در گروه ایسکمی کنترل و تمرین شده است )

ایسکمی کنترل و تمرین، در پیش و پس از  یهااین شاخص در گروه

القای ایسکمی و همچنین پس از هشت هفته تمرین استقامتی، تفاوت 

 (.P > 05/0معناداری مشاهده نشد )

آزمون آماری در خصوص مقایسه اثر تمرین  یهاافتهی 2جدول در 

تحقیق ارائه شده  یهادر گروه TrkBو  BDNFاستقامتی بر سطوح 

، بین میانگین سطوح 2جدول موجود در  یهاافتهیاست. بر اساس 

BDNF  وTrkB شاهده شد تحقیق اختلاف معناداری م یهادر گروه

(001/0  =P.) 

 تحقیق یهاهیپوکامپ گروه BDNFسطح 

هیپوکامپ  BDNFسطح  دهدینشان م 1 تصویراطلاعات موجود در 

ن سالم کنترل و سالم تمری یهادر گروه ایسکمی کنترل نسبت به گروه

(. 002/0و  001/0به ترتیب  Pبود )مقادیر  ترنییبه طور معناداری پا

از طرفی بین سطح این شاخص در گروه ایسکمی تمرین نسبت به 

ایسکمی کنترل و سالم کنترل تفاوت معناداری مشاهده نشد )مقادیر 

P  مقادیر  1 تصویر(. 091/0و  54/0به ترتیبBDNF  هیپوکامپ

 .دهدیتحقیق را نشان م یهاگروه

 تحقیق یهاهیپوکامپ گروه TrkBسطح 

هیپوکامپ در گروه ایسکمی  TrkBنتایج نشان داد که بین سطح 

سالم کنترل و ایسکمی تمرین تفاوت  یهاکنترل نسبت به گروه

(. از طرفی 675/0و  821/0به ترتیب  Pمعناداری مشاهده نشد )مقادیر 

بین سطح این شاخص در هیپوکامپ گروه سالم تمرین نسبت به سالم 

کنترل، ایسکمی کنترل و ایسکمی تمرین، به طور معناداری بالاتر بود 

(001/0  =P .)مقادیر  2 تصویرTrkB تحقیق را  یهاهیپوکامپ گروه

 .دهدینشان م
 

 میانگین(±هفته تمرین )انحراف معیار  8هفته تمرین و امتیاز حاصل از آزمون لدر پیش و پس از القای ایسکمی و همچنین پس از  8ها قبل و بعد از مقادیر وزن موش :1جدول 

 سر( 8تمرین )ایسکمی  سر( 7ایسکمی کنترل ) سر( 9سالم تمرین ) سر( 9سالم کنترل ) شاخص

     وزن )گرم(

 75/224 ±30/12 11/223 ± 92/11 00/215 ± 98/11 44/219 ± 24/14 پیش آزمون

 38/319 ± 01/32 11/325 ± 97/38 67/308 ± 08/25 89/303 ± 59/24 پس آزمون

     آزمون لدر )امتیاز(

 46/5±  63/0 5/ 26± 70/0 - - پیش از ایسکمی

 5/1±  29/0 1/ 32± 21/0 - - پس از ایسکمی

 56/4±  49/0 22/3±  98/0 - - پس آزمون

 اند.انجراف معیار بیان شده ±مقادیر داخل جدول به صورت میانگین 

 

 آزمون آنالیز واریانس یهاافتهیتحقیق و  یهامیانگین( در هیپوکامپ گروه±تحقیق )انحراف معیار  یهاسطوح شاخص سهیمقا: 2جدول 

 ‡Pمقدار  †F مقدار آلزایمر تمرین آلزایمر کنترل سالم تمرین کنترلسالم  شاخص

BDNF (pg/mg tissue) 57/9  ±58/102 64/10  ±88/126 56/11  ±11/72 71/10  ±26/84 05/25 001/0& 

TrkB (pg/mg tissue) 91/8  ±5/120 96/8  ±9/164 54/12  ±1/114 71/10  ±3/129 10/23 001/0& 

 تحقیق یها( بین گروهP˂05/0وجود تفاوت معنادار ) &از نظر آماری معنادار است،  P˂05/0مقدار  ‡آماره آزمون،  †

 اند.انجراف معیار بیان شده ±مقادیر داخل جدول به صورت میانگین 

 

  



 

91 

 1398 پاییز ،3 شماره ،11 دوره ،علوم پزشکی خراسان شمالی مجله

 
هفته تمرین  8تحقیق متعاقب  یهاهیپوکامپ گروه BDNFمقایسه سطح  :1تصویر 

 استقامتی

 نشانه تفاوت معنادار نسبت به &* نشانه تفاوت معنادار نسبت به گروه سالم تمرین و 

 P< 05/0گروه سالم کنترل در سطح 

 

 
هفته تمرین  8تحقیق متعاقب  یهاهیپوکامپ گروه TrkBمقایسه سطح  :2تصویر 

 استقامتی

 P< 05/0گروه ایسکمی تمرین در سطح * نشانه تفاوت معنادار نسبت به 

 

 بحث

نتایج مطالعه حاضر نشان داد القای ایسکمی باعث کاهش سطح 

BDNF ها در گروه ایسکمی کنترل در مقایسه با هیپوکامپ موش

 TrkBسالم )کنترل و تمرین( شد. همچنین نتایج مربوط به  یهاگروه

رل سکمی کنتهیپوکامپ نیز نشان داد که سطح این شاخص در گروه ای

ری ها از نظر آمابود و ولی این تفاوت ترنیینسبت به سالم کنترل پا

 BDNFمعنادار نبود. همچنین نتایج تحقیق حاضر نشان داد که سطح 

هیپوکامپ در گروه سالم تمرین نسبت به سالم کنترل، ایسکمی کنترل 

و ایسکمی تمرین به طور معناداری بالاتر بود و همچنین سطح این 

خص در گروه ایسکمی تمرین افزایش غیرمعناداری نسبت به شا

هیپوکامپ در گروه  BDNFایسکمی کنترل را نشان داد و بین سطح 

ایسکمی تمرین و سالم کنترل نیز تفاوت معناداری مشاهده نشد نتایج 

هیپوکامپ نیز نشان داد که سطح این شاخص در  TrkBمربوط به 

 ها بود و تمرینبالاتر از سایر گروه گروه سالم تمرین به طور معناداری

ورزشی در گروه ایسکمی )ایسکمی کنترل( سطح آن را به بیشتر از 

ار ها از نظر آماری معنادگروه سالم کنترل نیز افزایش داد ولی این تفاوت

 نبود.

مغزی ناشی از ایسکمی ریپرفیوژن یک دلیل عمده مرگ و  یهابیآس

. ایسکمی ریپرفیوژن باشدینرون های عصبی ناشی از آن م یهابیآس

که باعث افزایش  باشدییک شبیه ساز از سکته مغزی در انسان م

. شودیالتهاب، استرس اکسایشی، آپوپتوز نرون های عصبی و ... م

، موجب افزایش بیان و TrkB رندهیبا اتصال به گ BDNFپروتئین 

زایش عوامل ضد آپوپتوزی و افزایش ضد اکسایشی، اف یهامیفعالیت آنز

و از این طریق، نقش مهمی در  شودیساختارهای درگیر در سیناپس م

رشد و حفظ سیستم عصبی، فعالیت سیناپسی و به طور کلی، بهبود 

ها، توسط نرون BDNF. پروتئین [31] کندیعملکرد شناختی ایفا م

و  دو میکروگلیا تولی هاتیگودندروسیگلیا، ال یها، سلولهاتیآستروس

بیشترین مقادیر آن در نواحی مختلف سیستم عصبی مرکزی مانند 

هیپوتالاموس، ساقه مغز و مخچه؛  کورتکس، جسم مخطط، هیپوکامپ،

، بیان کردند (2017). در این راستا دیاز و همکاران [32] شودییافت م

، یک نقش کلیدی در حمایت از TrkB، از طریق اتصال به BDNFکه 

ناشی از  یهابیها، بعد از آسنجات یافته و بازسازی بافت یهانورون

 (2013). همچنین وانگ و همکاران [15, 14]ایسکمی بر عهده دارد 

، 48، 24، 6وروتروفین ها را بعد از تغییرات سایتوکاین های التهابی و ن

روز پس از ایسکمی مورد بررسی قرار دادند و  7ساعت و همچنین  72

به این نتیجه رسیدند که میزان آپوپتوز نورونی به طور مثبت با عامل 

( و به IL-1βبتا ) 1-( و اینترلوکینTNF-αنکروز کننده تومور آلفا )

در ارتباط بود.  BDNF( و NGFطور معکوس با عامل رشد عصبی )

ها به این نتیجه رسیدند که ایسکمی باعث افزایش سایتوکاین های آن

هرچند نوروتروفین هایی  گردندیالتهابی و در نتیجه آپوپتوز نورونی م

. بنابراین نتایج [33] کنندیآن را سرکوب م BDNFو  NGFمثل 

ها در اثر ایسمکی را نشان تحقیق حاضر که کاهش سطح این شاخص

عصبی و  یهانشان دهنده کاهش حمایت از نورون تواندیم دهدیم

ها در اثر ایسکمی افزایش احتمال آپوپتوز و مرگ نورونی در مغز موش

 باشد.

بیان شده است که اثرات محافظت کننده عصبی تمرین ورزشی، از 

. این ردیگیطریق تنظیم افزایشی بیان نوروتروفین ها صورت م

ایش نرون زایی شده و با فراهم کردن یک شبکه موجب افز هانیپروتئ

 یهاتر، موجب افزایش قابلیت احیا )رژنراسیون( سلولعصبی گسترده

یعنی  اشیاختصاص رندهیبا گ BDNF. باند شدن شوندیعصبی م

TrkBمسیر سیگنالینگ فرآیند شکل پذیری سیناپسی در  نیتری، اصل

نگ اصلی وجود دارد که مسیر سیگنالی 3در واقع  .باشدیهیپوکامپ م

؛ مسیر پروتئین شودیفعال م TrkBبا  BDNFبه دنبال باند شدن 

(، مسیر فسفاتیدیل اینوزیتول MAPKکیناز فعال شده توسط میتوژن )

(؛ هر سه این PLC-γگاما ) C( و مسیر فسفو لیپاز PI3Kکیناز ) 3

پس از باند شدن لیگاند با گیرنده فعال شده و در نهایت منجر  رهایمس

. در این بین نقش مسیر سوم به شوندیبه تکثیر، تمایز و بقای نورونی م

و کلسیم از آن جهت که ورزش نقش  PKCدلیل درگیری دو عامل 

دارای اهمیت  تواندی، مکندیمهمی را بر هموستاز کلسیم ایفا م

 یهاگنالیمنجر به راه اندازی سPLC-γازی فعال س .بیشتری باشد

( DAG( و دی آسیل گلیسرول )IP3) وابسته به اینوزیتول تری فسفات

منجر به رهاسازی سریع کلسیم از ذخایر درون سلولی  IP3. شودیم

را فعال کرده که منجر به ازدیاد حساسیت  PKC،DAGو  شودیم

ادهای درون سلولی دستگاه انقباضی و رهایش کلسیم و در پی آن رخد

 یها، اما آنچه که در سلولشودینظیر؛ تکثیر و مهاجرت در عضلات م

که علاوه بر تکثیر، تمایز  باشدیم IP3نورونی اهمیت دارد، همان مسیر 

نورونی به ویژه در هیپوکامپ، منجر به تقویت حافظه  یهاو بقای سلول
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, 9]شودینیز م دراز مدت و همچنین افزایش نقل و انتقالات سیناپسی

پس  BDNF. همچنین نشان داده شده است که سطوح ژنی [35, 34

. تنظیم افزایشی شوندیاز چند هفته ورزش مداوم، تنظیم افزایشی م

و اختلالات  هابیپس از تمرین ورزشی با کاهش آس هانیاین پروتئ

از این فرض که تمرین  هاافتهی. این [36]نورولوژیکی همراه خواهد بود 

استقامتی برای اشاعه شکل پذیری هیپوکامپی وابسته به سیگنالینگ 

BDNFکنندی، پس از وقوع ایسکمی مفید است را حمایت م . 

 سطوح تواندیاز طرفی مطالعات پیشین ثابت کردند که تمرین هوازی م

BDNF  وTrkB به  (2013). فنگ و همکاران [36, 9]را تغییر دهد

در  BDNFتمرینات نوارگردان بر مسیرهای وابسته به  بررسی تأثیر

استرسی شده پرداختند. هم راستا با نتایج مطالعه  یهاهیپوکامپ موش

ها نشان داد که تمرین ورزشی تأثیر منفی استرس بر حاضر، نتایج آن

BDNF  وTrkB بدون استرس افزایش  یهارا از بین برد و در موش

همچنین لی و همکاران . [37]ها را در پی داشت سطح این شاخص

نیز به بررسی اثر هر دو مدل تمرینی اجباری و اختیاری به  (2012)

هیپوکامپ رت  CA1در بافت و Trk و  BDNFهفته بر مقادیر 4 مدت

های نر ویستار پرداختند. این نتایج نشان دهنده تأثیر مثبت هر دو 

رد کتمرینی ورزشی بر بهبود مسیرهای سیگنالینگ برای عمل یهامدل

. در این راستا در تحقیق دیگری که توسط لئو و [38]شناختی بود 

دویدن اختیاری و  ریبین تأث یاسهی( انجام شد مقا2009همکاران )

بر دقیقه( انجام شد. محققان اثبات کردند که هر دوی  متر 10اجباری )

در هیپوکامپ   TrkBو BDNFاین تمرینات باعث افزایش در پروتئین 

. از طرف دیگر در مطالعه حسین زاده و همکاران [39] شودیها مموش

-25هفته تمرین روی نوارگردان به صورت پیش رونده بین  8 [،2012]

متر در دقیقه، تغییر معناداری در سطوح  22 تا 15 دقیقه و با سرعت 46

صحرایی بالغ ایجاد  یهاقشری مغز موش هیدر ناحBDNF پروتئینی

 سهی( به مقا2008. در این ارتباط سچتی و همکاران )[40]نکرد 

در نواحی مختلف مغز از جمله مخچه، جسم  BDNFتغییرات سطوح 

ها نشان داد که مخطط، قشر و هیپوکامپ پرداختند. نتایج مطالعه آن

درصد  60صحرایی روی نوارگردان با شدت  یهادو هفته دویدن موش

متر بر دقیقه( تنها منجر به افزایش  20)حداکثر اکسیژن مصرفی 

هیپوکامپ در مقایسه با سایر نواحی مغزی  هیدر ناحBDNF  معنادار

با وجود این تفاسیر نتایج مطالعه حاضر )افزایش معنادار . [20]شد 

سکمی تمرین در مقایسه با در گروه سالم تمرین و ایBDNF سطح 

سالم کنترل و ایسکمی کنترل( همسو با مطالعات انجام شده از این 

که دویدن منجر به بروز فواید بیشتری در افزایش  کندیایده حمایت م

در شکل پذیری هیپوکامپی  هاشیو به طبع آن افزا BDNFسطوح 

بالاتر و در سایر نواحی مغز  یهاو بقای نورونی در مقایسه با شدت

 .شودیم

 گیرینتیجه

هیپوکامپ  BDNFبیان داشت که ایسکمی سطح  توانیدر مجموع م

هیپوکامپ  TrkBو  BDNFرا کاهش داد و تمرین ورزشی سطح 

 رسد تمرینایسکمی شده را تغییر داد بنابراین به نظر می یهاموش

در  TrkB و BDNFتواند از طریق بهبود سطح استقامتی می

عصبی  یهاهای ایسکمی شده، به بازیافت نورونهیپوکامپ موش

متعاقب ایسکمی کمک کند و به عنوان یک روش درمانی مکمل در 

 بیماران ایسکمی مورد مطالعه قرار گیرد.
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