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Abstract 
Introduction: Binding of mature brain derived neurotrophic factor (BDNF) to 
tyrosine kinase B (TrkB) receptor leads to cell survival, while proBDNF binding to 
p75 receptor leads to cell death. Thus the aim of the present study was to investigate 
the effects of eight weeks pre-conditioning endurance training on BDNF, TrkB, 
proBDNF and p75 levels in the hippocampus male rats following ischemic 
reperfusion. 
Methods: 40 male wistar rats (12 weeks old and 236.56 ± 16.98g) were divided into 
four groups, including: ischemic control, ischemic training, healthy control, healthy 
training. Training groups (healthy and ischemic), trained with 30m/min (70% 
VO2max), 30min/day, and 5 days/week for 8 weeks on the treadmill. To induce 
ischemia (in ischemic groups), carotid artery is clamped with microsurgery clamp 
for 45 minutes. 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 group (P = 0.001). Also BDNF 
levels in hippocampus of ischemic training group were higher than ischemic control 
group (P = 0.002). TrkB levels in control group were significantly lower than healthy 
control group (P = 0.026). But despite increasing in TrkB levels of ischemic training 
group than ischemic control group wasn’t significant (P = 0.556). proBDNF levels in 
ischemic control group were significantly higher than healthy control group (P = 
0.001). No significant difference were found in proBDNF levels of ischemic training 
group than ischemic control (P = 0.418). No significant difference were found in p75 
levels in difference were found in different group (P = 0.071). 
Conclusions: Based on these results, it seems that pre-conditioning endurance 
training can have neuroprotective effect through improving BDNF, TrkB and 
proBDNF levels in hippocampus and can prevent apoptosis and neuronal death 
following ischemic reperfusion and can be studied as a complementary therapy in 
ischemic disease. 
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 08/10/1398 :پذیرش تاریخ
 چکیده

 ،شودیم منجر سلولی یبقا به B (TrkB) کیناز تیروزین گیرنده بـا بالغ( BDNF) مغز از مشتق نوروتروفیک فاکتور اتصال :مقدمه

 تمرین حفاظتی تأثیر بررسی حاضر تحقیق از هدف. گرددیم منتهی سلولی مرگ به p 75 گیرنده به proBDNF اتصال که حالی در

 .بود مغزی ریپرفیوژن ایسکمی دنبال به نر صحرایی یهاموش هیپوکامپ در p 75 و BDNF، TrkB، proBDNF بر استفامتی

 تمرین، سالم کنترل، سالم گروه 4 در ،(گرم 56/236 ± 98/16 وزنی میانگین و هفته 12 سن بانر ) صحرایی موش سر 40 :کار روش

 در دقیقه 30 مدت به دقیقه در متر 30 سرعت با( ایسکمی و سالم) تمرین هایگروه. گرفتند قرار تمرین ایسکمی و کنترل ایسکمی

 استفاده با کاروتید شریان ایسکمی، یهاگروه در سپس. کردند تمرین گردان نوار روی هفته 8 مدت به و هفته در روز 5 و جلسه هر

 و طرفه یک واریانس تحلیل آزمون از استفاده با هاداده تحلیل و تجزیه. شد مسدود دقیقه 45 مدت به میکروسرجری یهارهیگ از

 .شد انجام توکی تعقیبی آزمون

 ترنییپا معناداری طور به کنترل سالم گروه به نسبت کنترل ایسکمی گروه در هیپوکامپ BDNF سطح که داد نشان نتایج :هایافته

 ودب بالاتر معنادار طور به کنترل ایسکمی به نسبت تمرین ایسکمی گروه در هیپوکامپ BDNF سطح همچنین(. P = 001/0) بود

(002/0 = P .)سطح طرفی از TrkB بود رتنییپا معناداری طور به کنترل سالم گروه به نسبت کنترل ایسکمی گروه در هیپوکامپ 

(026/0 = P )سطح افزایش وجود با ولی TrkB ارمعناد آماری نظر از تفاوت این کنترل، ایسکمی به نسبت تمرین ایسکمی گروه در 

 ودب بالاتر معناداری طور به کنترل سالم گروه به نسبت کنترل ایسکمی گروه در هیپوکامپ proBDNF سطح(. P =556/0) نبود

(001/0 = P )سطح بین ولی proBDNF مشاهده معناداری تفاوت کنترل ایسکمی به نسبت تمرین ایسکمی گروه در هیپوکامپ 

 (.P = 418/0) نشد

 آپوپتوز از تواندیم هیپوکامپ proBDNF و BDNF، TrkB سطح بهبود طریق از ورزشی تمرین که رسدیم نظر به :گیری نتیجه

 عوارض از پیشگیری در محافظتی روش یک عنوان به استقامتی تمرین داشت بیان توانیم بنابراین. کند پیشگیری نورونی مرگ و

 .گیرد قرار مطالعه مورد ایسکمی جانبی

 :کلیدی واژگان

 حفاظتی متیاستقا تمرین

 مغز از مشتق نوروتروفیک عامل

(BDNF) 

 B (TrkB) نازیک تیروزین

proBDNF 
75p 

 ایسکمی

مقدمه

سکته مغزی آسیب حاد ناشی از اختلال در خون رسانی به قسمتی از 

خونی مغز به وسیله یک لخته خونی  یهارگاد بافت مغز ناشی از انسد

کننده آن قسمت از بافت مغز است  هیتغذ یهاانیشرو یا پارگی یکی از 

در طی  .[1] عملکرد طبیعی خود را داشته باشد تواندینمکه دیگر 

و میزان اکسیژن بافتی کاهش یافته  یجریان خون مغز یایسکمی مغز

، باعث بازگشت ناگهانی یمجدد جریان خون مغز یو بعد از آن برقرار

 یهاکالیرادناشی از تولید و تهاجم  یهابیآسو  هاسلولاکسیژن در 

 هالولسسیگنالینگ  یرو تواندیماین وضعیت  .شودیمسوپر اکسید 

 (Apoptosis) و آپوپتوز( Necrosis)تأثیر گذاشته و باعث نکروز 

ایسکمی مغزی موجب تغییرات فیزیولوژیکی و . [2] بافتی شود

که در نهایت منجر به مرگ  شودیمعصبی  یهاسلولبیوشیمایی در 

مغزی به وسیله تعامل فرایندهای  یهابیآس .[3] سلولی خواهد شد

پیچیده پاتولوژیک مانند سمیت تحریکی، التهاب و مرگ سلولی ایجاد 

 .[4] شودیم

ی و حافظه فضایی و احترازی غیرفعال هیپوکامپ نقش مهمی در یادگیر

دارد. مشخص شده است که هیپوکامپ نسبت به حملات ایسکمیک از 

هرمی هیپوکامپ  یهانوروناست. آسیب  ترحساسدیگر مناطق مغز 

 انددادهمطالعات نشان  .[5] شودیممنجر به نقص در حافظه و یادگیری 

دقیقه  15موقت به مدت  (Global Ischemia) که ایسکمی گلوبال

 .[6] عصبی ناحیه هیپوکامپ خواهد شد یهاسلولموجب آسیب به 

 brain derived neurotrophicعامل نروتروفیک مشتق از مغز )

factor عصبی مهمی است که تأثیر مستقیمی در حفظ  هیتغذ( عامل

 مقاله پژوهشی
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 هاننورومغز دارد و نیز در تنظیم و بقای  دهندهو فراخوانی عناصر شکل 

عامل نوروتروفیک  .[7]و افزایش عملکرد سیناپسی نقش مهمی دارد 

، هاننوروتفکیک  کنندهعامل تنظیم  نیترمهمبه عنوان مشتق از مغز 

و  [9, 8] شکل پذیری سیناپسی و روند مرگ سلولی معرفی شده است

 .[11, 10]همچنین نقش مهمی در یادگیری و حافظه بر عهده دارد 

شناخته شده در سیستم  رشدیعامل  نیترمهمبه عنوان عامل این 

را یک عامل نوروژنیک  BDNF پژوهشگران، .[13, 12] باشدیمعصبی 

که موجب انتقال اثرات ضد آپوپتوزی و افزایش بازیابی حسی  دانندیم

 BDNFاصولاً  .[14] شودیمو تحریک نورونی پس از سکته مغزی 

غشایی شامل  یهارندهیگق اتصال به دو دسته یاثرات خود را از طر

 75p[ و B (tyrosine receptor kinase Bناز کین یروزیت رندهیگ

و در  یدر مناطق مختلف مغز BDNFع یتوز .[15] کندیماعمال 

 یریادگیظه و لات حافکیتش یه قطب اصلکامپ کپویدر ه ییسطح بالا

در مغز حضور  BDNF یلکه به طور کاست، گزارش شده است. از آنجا 

ت و ی[ باعـث تثبTrkB] اشرندهیگمتناوب خود و  یهاپردازشدارد 

. باند شدن شودیم یشناخت یندهایو فرآ یناپسیت اعمال سیتقو

BDNF  یرهای، برای نشان دادن مساشیاختصاص رندهیگبا 

امپ مورد کپویمختلف ه یپذیری سیناپسی در نواحنگ شکل یگنالیس

، از طریق BDNFنشان داده شده است که  .[7] ردیگیماستفاده قرار 

نجات یافته  یهانورون، یک نقش کلیدی در حمایت از TrkBاتصال به 

ناشی از ایسکمی بر عهده دارد  یهابیآس، بعد از هابافتو بازسازی 

[16 ,17]. 

نیز از پیش سازه  BDNFترشحی،  یهانیپروتئهمانند سایر 

proBDNF ولید به ت این پیش سازه زتشکیل شده است که پروتئولی

هانگ و  نتایج مطالعـه .[18] شودیممنجر  BDNF پروتئین بـالغ

 یکه این پیش سازه تمایل زیاد دهدیمنشان  ،[2005همکارانش ]

بـالغ ترجیحاً  BDNF. در حالی که دارد 75p بـه گیرنده برای اتصال

بالغ بـا  BDNF اتصال. نتیجه شودیممتصل  TrkBبـه گیرنـده 

به  proBDNFسلولی است، در حالی که اتصال  یبقا TrkBگیرنده 

 .[19] گرددیمبه مرگ سلولی یا آپوپتوز منجـر  75p گیرنده

شدت و میزان آسیب اولیه به هنگام آسیب ایسکمیک مغز، عامل اصلی 

. به علاوه آسیب ثانویه پس باشدیمو تعیین کننده نتایج پس از آسیب 

رسانی مجدد، به طور  از مراحل حاد آسیب از جمله در مرحله خون

. ترکیب این دو عامل، تعیین شودیممعمول موجب تشدید آسیب اولیه 

یمیب و نتایج پس از بروز آسیب مغزی ایسکمیک کننده شدت آس

در  هانورونلذا راهبردهایی که بتوانند به افزایش مقاومت  .[20] باشد

تحلیل برنده عصبی ناشی از آن منجر شوند،  یهابیآسبرابر ایسکمی و 

 خطر حوادث و اختلالات عصبی را کاهش دهند. توانندیمبه طور بالقوه 

سکته مغزی را یکی از علل عمده مرگ  هدر این راستا بیان شده است ک

یک استراتژی جدید برای به حداقل رساندن آسیب  و بنابراین باشدیم

 .[21] استمربوط ایسکمیک مورد نیاز 

رات مفید تمرینات ورزشی قبل از القای ایسکمی بـر مطالعات گذشته اث

ریپرفیوژن را در مدل حیوانی سـکته  -ناشـی از ایسـکمی یهابیآس

، با [2016برای مثال اتسوکا و همکاران ] .[22] انددادهمغـزی نشـان 

تورهای فاک برعصبی تمرینات ورزشی  کنندهتأثیرات محافظت  بررسی

به ( بعد از ایسکمی مغزی Midkineو میدکین ) BDNFنوروتروفیک 

تمرین ورزشی پیش از القای ایسکمی از طریق  این نتیجه رسیدند که

به کاهش آپوپتوز و میزان ضایعه و در  BDNFو  MKبهبود سطح 

کیم و همکاران  .[23] شودیمنتیجه بهبود عملکرد حرکتی ختم 

دچار  یهاموشپس از بررسی تأثیر فعالیت ورزشی روی (، 2005)

ی های حفاظت متمرین هوازی مکانیز که نتیجه گرفتندایسکمی شده 

بطور  .[24] کندینمعصبی ناشی از ورزش بعد از ایسکمی را درگیر 

که  یاهمطالعتحقیقات ذکر شده، گفت با توجه به پیشینه  توانیمکلی 

ورزشی کم خطر استقامتی بر عوامل حفاظت کننده  یهاتیفعالاثر 

مسیر سیگنالینگ این عوامل حفاظت کننده  یهانیپروتئعصبی و 

عصبی پیش از ایجاد ایسکمی مغزی را بررسی کرده باشد، مشاهده 

ی نه بررسبنابراین با توجه به محدود بودن مطالعات در زمی .نشده است

ورزشی به ویژه در شرایط آسیب ایسکمی  یهاتیفعالاثرات حفاظتی 

طولانی مدت در پیشگیری از عوارض ناشی از ایسکمی در بافت مغز، 

هفته دویدن  8است: که آیا  سؤالمطالعه حاضر به دنبال پاسخ به این 

استقامتی بر روی نوارگردان بر عوامل حفاظت کننده عصب در جهت 

ر ن یهاموشعوارض ناشی از ایسکمی ریپرفیوژن مغزی در پیشگیری 

 ویستار اثر دارد؟

 روش کار

آزمایشگاهی انجام شد.  وهیشپژوهش حاضر از نوع تجربی است که به 

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

ی ها در محیطهفته استفاده شد. موش 12گرم 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

به طور تصادفی به در چهار گروه سالم کنترل،  یهاموششدند. سپس 

سالم تمرین، ایسکمی کنترل و ایسکمی تمرین، تقسیم شدند. 

ر برنامه تمرینی شرکت تمرینی )سالم و ایسکمی( د یهاگروه یهاموش

 داده شدند.

 3روز در هفته و در  5هفته و  8پروتکل تمرین استقامتی به مدت 

فته آشنایی )ه مرحلهمرحله آشنایی، اضافه بار و تثبیت بار اجرا شد. در 

متر در  15دقیقه با سرعت  15تا  10ها هر روز به مدت اول(، موش

اضافه بار )هفته دوم تا  مرحلهر گردان راه رفتند. در دقیقه روی نوا

هفته، به شدت و مدت فعالیت افزوده شد  3چهارم(، به تدریج در طی 

 10متر در دقیقه با شیب  30دقیقه با سرعت  50تا به میزان نهایی 

حفظ یا تثبیت )هفته پنجم تا هشتم(، تمرین  مرحلهدرجه رسید. در 

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

درصد حداکثر اکسیژن مصرفی ارزیابی  70بد فورد این شدت معادل 

 .[25]شده است 

ایسکمی با  یهاگروههای پس از به اتمام رسیدن دوره تمرینی، موش

 4گرم بر کیلوگرم( و زایلازین )میلی 50تزریق درون صفاقی کتامین )

هوش شدند. با توجه به پایلوت انجام شده )بر گرم بر کیلوگرم( بیمیلی

((، ابتدا و قبل از انجام جراحی 2015اساس تحقیق عرفانی و همکاران )

رفتاری القای ایسکمی ریپرفیوژن، اقدامات بهداشتی و ایمنی و  و

با استفاده از ترکیبی  هاموش(، اجرا شد سپس هااندامرکت طبیعی ح)

از زایلازین و کتامین بیهوش شده و سپس با یک برش کوچک در ناحیه 

گردن، عروق کاروتید مشخص شد و سپس شریان کاروتید مشترک به 

شریان کاروتید  .[26]دقت از ورید کاروتید و عصب واگ جدا شد 

میکروسرجری مسدود  رهیگدقیقه با استفاده از  45مشترک به مدت 
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دقیقه، جریان خون شریان مشترک، با باز کردن  45شد و در پایان 

منظور بررسی میزان آسیب دیدگی به  .[27]مجدداً برقرار شد  هارهیگ

حرکتی و شناختی راه رفتن بر روی -ناشی از ایسکمی، از آزمون حسی

ساعت پس از القای ایسکمی استفاده شد.  24، [28]نردبان افقی لدر 

سر موش به علت مرگ  8لازم به ذکر است که در طول اجرای پژوهش، 

 و یا ناتوانی از مراحل تحقیق حذف شدند.

تمرین و یا القای  جلسهساعت پس از آخرین  48ها، موشتمامی 

گرم به یلیم 50ن ]یتامکبی از کیق درون صفاقی تریایسکمی، با تزر

 هوشیگرم به ازای هر کیلوگرم( بمیلی 4ن ]یلازیازای هر کیلوگرم( و زا

ها با قیچی های هیپوکامپ، سر آزمودنیآوری نمونهشدند. برای جمع

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

اده ستفجراحی شکافته شد و مغز با احتیاط خارج گردید. مغز سالم با ا

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

هیپوکامپ به کمک اطلس پاکسینوس، هیپوکامپ از سیستم لمبیک 

 یهایریگاندازه یآوری شده براهای هیپوکامپ جمعجدا شد. نمونه

 شدند. یگراد نگهداریسانت درجه -80 یدر دما یبعد

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.  10بافت مذکور به مدت 

بافت هوموژن شده سانتریفوژ گردید و مایع رویی به داخل اپندورف 

در بافت  TrkBو  BDNFگیری محلول برای اندازهمنتقل شد. از این 

هیپوکامپ به روش الایزا با  BDNFهیپوکامپ استفاده گردید. سطح 

صحرایی )ساخت شرکت  یهاموشاستفاده از کیت تحقیقاتی مخصوص 

گیری شد. کازابیو چین( طبق دستورالعمل شرکت سازنده اندازه

 9/7ب تغییرات لیتر و ضریپیکوگرم در میلی 81/7ت کیت یحساس

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

صحرایی )ساخت شرکت کازابیو چین(  یهاموشتحقیقاتی مخصوص 

 8/7ت کیت یگیری شد. حساسطبق دستورالعمل شرکت سازنده اندازه

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

هیپوکامپ نیز به روش الایزا و با استفاده  proBDNFهمچنین سطح 

صحرایی )ساخت شرکت سان  یهاموشاز کیت تحقیقاتی مخصوص 

گیری شد.  چین( و طبق دستورالعمل شرکت سازنده اندازه لانگ

لیتر و ضریب  پیکوگرم در میلی 60/0گیری  ت روش اندازهیحساس

هیپوکامپ نیز به  75pدرصد بود. سطح  40/7 یآزمونتغییرات درون 

ی صحرای یهاموشروش الایزا و با استفاده از کیت تحقیقاتی مخصوص 

)ساخت شرکت کازابیو چین( و طبق دستورالعمل شرکت سازنده 

 پیکوگرم در میلی 75/11گیری  ت روش اندازهیشد. حساس یریگاندازه

 درصد بود. 70/8لیتر و ضریب تغییرات درون آزمونی 

ها از آزمون شاپیروویلک و برای مال بودن توزیع دادهبه منظور بررسی نر

ها از آزمون لون استفاده شد. پس از بررسی فرض برابری واریانس

ها و برقراری فرض برابری مشخص شدن نرمال بودن توزیع داده

ها و مقایسه درون ها، به منظور تجزیه و تحلیل آماری دادهواریانس

ها از آزمون تحلیل ی مقایسه بین گروهو برا وابسته tگروهی از آزمون 

 P >05/0 یمعنادارواریانس یک طرفه و آزمون تعقیبی توکی با سطح 

 SPSSاستفاده شد. تمام محاسبات آماری با استفاده از نرم افزار آماری 

 صورت گرفت. 16 نسخه

 هاافتهی

 یهادادهمقادیر میانگین و انحراف معیار مربوط به وزن و  1جدول در 

حرکتی و شناختی راه رفتن بر روی نردبان افقی -آزمون حسیحاصل از 

 های تحقیق ارائه شده است.لدر قبل و بعد از القای ایسکمی در گروه

 

 هفته تمرین و امتیاز حاصل از آزمون لدر پیش و پس از القای ایسکمی 8 قبل و بعد از هاموشمقادیر وزن  .1جدول 

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

     (گرم) وزن

 75/224 ± 30/12 33/221 ± 69/11 44/214 ± 90/7 44/219 ± 24/14 آزمون پیش

 38/308 ± 01/32 33/291 ± 99/44 78/332 ± 73/24 89/303 ± 59/24 آزمون پس

     (امتیاز) لدر آزمون

 22/5± 49/0 31/5± 32/0 - - ایسکمی از پیش

 24/1± 48/0 50/1±15/0 - - ایسکمی از پس

 

در پس آزمون  هاموشوابسته نشان داد که وزن  tنتایج حاصل از آزمون 

تحقیق نسبت به پیش آزمون به طور معناداری بالاتر بود  یهاگروهدر 

(05/0 > P همچنین .) نتایج حاصل آزمونt نشان داد که بین  وابسته

حرکتی و شناختی -از آزمون آزمون حسی هاموشامتیازات کسب شده 

 001/0راه رفتن بر روی نردبان افقی لدر تفاوت معناداری وجود دارد )

= P .)از آزمون تعقیبی در مورد مقایسه جفتی نشان  حاصل یهاافتهی

داد که القای ایسکمی باعث کاهش معنادار امتیازات کسب شده از 

 (.P = 001/0آزمون لدر در گروه ایسکمی کنترل و تمرین شده است )

 تحقیق یهاگروههیپوکامپ  BDNFسطح 
آنالیز واریانس یک طرفه نشان داد که بین  نتایج حاصل از آزمون

تحقیق تفاوت  یهاگروههیپوکامپ در  BDNFمیانگین سطوح 

 (. همچنین نتایج حاصل از آزمونP=  001/0معناداری وجود دارد )

 BDNFارائه شده است( نشان داد که سطح  1شکل تعقیبی توکی )در 

ترل نسبت به گروه سالم کنترل و سالم هیپوکامپ در گروه ایسکمی کن

(. سطح این شاخص P=  001/0بود ) ترنییپاتمرین به طور معناداری 

در گروه سالم تمرین به طور معناداری بالاتر از گروه سالم کنترل بود 

(030/0  =P همچنین سطح )BDNF  هیپوکامپ در گروه ایسکمی

=  002/0الاتر بود )تمرین نسبت به ایسکمی کنترل به طور معنادار ب

P ولی سطح این شاخص در گروه ایسکمی تمرین نسبت به سالم )

 (.P=  112/0کنترل تقاوت معناداری دیده نشد )

 تحقیق یهاگروههیپوکامپ  TrkBسطح 
آنالیز واریانس یک طرفه نشان داد که بین  نتایج حاصل از آزمون

یق تفاوت معناداری تحق یهاگروههیپوکامپ در  TrkBمیانگین سطوح 

نتایج حاصل از آزمون تعقیبی توکی (. همچنین P=  001/0وجود دارد )
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هیپوکامپ در  TrkBارائه شده است( نشان داد که سطح  2شکل )در 

گروه ایسکمی کنترل نسبت به گروه سالم کنترل به طور معناداری 

این شاخص در گروه سالم ( همچنین سطح P=  026/0بود ) ترنییپا

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

هیپوکامپ در گروه ایسکمی تمرین  TrkBولی با وجود افزایش سطح 

 556/0نسبت به ایسکمی کنترل، این تفاوت از نظر آماری معنادار نبود )

 =P.) 

 

 
هفته تمرین  8تحقیق متعاقب  یهاگروههیپوکامپ  BDNFمقایسه سطح  .1شکل 

 استقامتی و القای ایسکمی.

روه نشانه تفاوت معنادار نسبت به گ $کنترل، * نشانه تفاوت معنادار نسبت به گروه سالم 

 05/0نشانه تفاوت معنادار نسبت به گروه ایسکمی کنترل در سطح  &ایسکمی تمرین و 
> P 
 

 
هفته تمرین  8تحقیق متعاقب  یهاگروههیپوکامپ  TrkB مقایسه سطح .2 شکل

 استقامتی و القای ایسکمی.

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

 

 تحقیق یهاگروههیپوکامپ  proBDNFسطح 
آنالیز واریانس یک طرفه نشان داد که بین  نتایج حاصل از آزمون

تحقیق تفاوت  یهاگروههیپوکامپ در  proBDNFمیانگین سطوح 

نتایج حاصل از آزمون (. همچنین P=  001/0معناداری وجود دارد )

ارائه شده است( نشان داد که سطح  3شکل تعقیبی توکی )در 

proBDNF  هیپوکامپ در گروه ایسکمی کنترل نسبت به گروه سالم
سطح این  (. همچنینP=  001/0کنترل به طور معناداری بالاتر بود )

شاخص در گروه سالم تمرین نسبت به سالم کنترل به طور معناداری 

هیپوکامپ در  proBDNF(. ولی بین سطح P=  020/0بود ) ترنییپا

گروه ایسکمی تمرین نسبت به ایسکمی کنترل تفاوت معناداری 

 (.P=  418/0مشاهده نشد )
 

 
هفته تمرین  8تحقیق متعاقب  یهاگروههیپوکامپ  proBDNF مقایسه سطح .3شکل 

 استقامتی و القای ایسکمی.

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

 

 تحقیق یهاگروههیپوکامپ  75pسطح 
آنالیز واریانس یک طرف نشان داد که بین  نتایج حاصل از آزمون

تحقیق تفاوت معناداری  یهاگروههیپوکامپ در  75pمیانگین سطوح 

 یهاگروه هیپوکامپ 75p ، سطح4شکل (. P=071/0وجود ندارد )

ایسکمی را خلاصه  القای و استقامتی تمرین هفته 8 متعاقب تحقیق

 کرده است.

 

 
هفته تمرین  8تحقیق متعاقب  یهاگروههیپوکامپ  75p مقایسه سطح .4شکل 

 استقامتی و القای ایسکمی.

 

 بحث

نتایج مطالعه حاضر نشان داد القای ایسکمی باعث کاهش سطح 

BDNF  وTrkB  در گروه ایسکمی کنترل در  هاموشهیپوکامپ

مقایسه با گروه سالم کنترل شد. همچنین نتایج تحقیق حاضر نشان 

هیپوکامپ در گروه سالم تمرین نسبت به سالم  BDNFداد که سطح 
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کنترل و همچنین ایسکمی تمرین نسبت به ایسکمی کنترل به طور 

هیپوکامپ در  TrkBمعناداری بالاتر بود ولی با وجود افزایش سطح 

گروه ایسکمی تمرین نسبت به ایسکمی کنترل، این تفاوت از نظر آماری 

هیپوکامپ  proBDNFه سطح معنادار نبود. نتایج حاضر نشان داد ک

در گروه ایسکمی کنترل نسبت به گروه سالم کنترل به طور معناداری 

در گروه سالم تمرین نسبت به  proBDNFبالاتر بود. همچنین سطح 

 proBDNFبود. ولی بین سطح  ترنییپاسالم کنترل به طور معناداری 

وت اهیپوکامپ در گروه ایسکمی تمرین نسبت به ایسکمی کنترل تف

 یهاگروههیپوکامپ  75pمعناداری مشاهده نشد. همچنین بین سطح 

 تحقیق تفاوت معناداری مشاهده نشد.

که نقش  اندینیپروتئ ییهامولکولها  عوامل نوروتروفیک یا نوروتروفین

 .[29]دارند  هانورونمهمی در حفظ حیات، رشد، تمایز و پلاستیسینه 

به میزان زیادی  -NT 3و  BDNF ،NGFاین عوامل تروفیک از جمله 

و نشان داده شده است که  شوندیمدر هیپوکامپ و نواحی مغزی یافت 

BDNF  اشیتخصص رندهیگاز طریق اتصال به TrkB رش موجب گست

ی و در زای عصبی، سیناپسی و افزایش نورونزایی، سیناپس یهاشبکه

یک  BDNF .[31, 30] شوندیمنهایت افزایش یکپارچگی مغزی 

بر  MMP9که از طریق فعالیت آنزیم  باشدیمبالغ پروتئین 

proBDNF  که به عنوان پیش ساز پروتئینBDNF  شودیممعرفی ،

 رندهیگو  BDNF ،proBDNF. در بررسی عملکرد گرددیمتولید 

75p نشان داده شده است که عملکرد منفی ،proBDNF  در سیستم

یمصورت  75proBDNF-pسازی مجموعه  عصبی از طریق فعال

و به مرگ نورونی، آپوپتوز، افسردگی طولانی مدت و انحطاط  ردیگ

که تمرینات  اندکردهچندین تحقیق ثابت  .[32] عصبی منجر شود

در برابر  تواندیممنظم ورزشی پیش و پس از القای ایسکمی مغزی 

، هاموشمغزی در  BDNFاز طریق افزایش سطح  ،عصبی آسیبایجاد 

برای مثال اتسوکا و همکاران  .[34, 33, 24, 23]محافظت ایجاد کند 

ات تمرینپیش درمان عصبی  کنندهاثرات محافظت  ، با بررسی(2016)

بر آسیب مغزی و عوامل نوروتروفیک بعد از القای ایسکمی مغزی در 

که حجم آنفارکت، عملکرد حرکتی، ، به این نتیجه رسیدند هاموش

بعد از القای ایسکمی به مدت  BDNFاختلالات عصبی و بیان سلولی 

تمرین نکرده  یهاموشتمرین کرده بیشتر از  یهاموشدقیقه، در  60

به عنوان عامل آپوپتوز، بعد از القای  3بود و همچنین سطح کسپاز 

تمرین نکرده  یهاموشتمرین کرده کمتر از  یهاموشایسکمی در مغز 

پژوهشی با هدف در  ،(2004همچنین دینگ و همکاران ) .[23]بود 

مغزی در موش از طریق  یهابیآسورزش بر کاهش تمرین تعیین اثر 

 ، از طریق رگ(Middle Cerebral Arteryعروق میانی مغز )انسداد 

، به این نتیجه رسیدند BDNFو  NGFزایی و همچنین بیان سلولی 

در قشر و جسم  BDNF و NGF شیافزاکه تمرین ورزشی باعث 

افزایش قابل توجهی در که با  گرددیمایسکمی شده  یهاموشمخطط 

گیری  در پایان نتیجه هاآن همراه است.تراکم عروق در جسم مخطط 

. دهدیمفعالیت بدنی آسیب ناشی از سکته مغزی را کاهش کردند که 

زایی و بیان نوروتروفین  ناشی از رگ تواندیممغزی  یهابیآسکاهش 

 .[34]در مناطق مختلف مغز باشد 

مشخص شده است که انواع فعالیت ورزشی نقش پیشگیرانه  هاستمدت

. با توجه به اثرات مفید کندیمایفا  هایماریبدر برابر انواع  یمحافظت و

فعالیت بدنی و ورزش بر کنترل وزن، فشار خون بالا، پروفایل لیپیدی 

به کاهش بروز  تواندیمو دیابت، گزارش شده است که فعالیت ورزشی 

یمجر مغزی من سکتهمغزی ایسکمیک و نتایج بهتر پس از بروز  سکته

پیشنهاد نمودند  ،(2008در این راستا نوفوجی و همکاران ) .[35] شود

است و رابطه  مؤثرسرم  BDNF بر سطوح روزانه بدنی یهاتیفعالکه 

 .[36] سرم و فعالیت روزانه وجود دارد BDNFمعکوسی بین غلظت 

نشان دادند که ارتباط معکوس  ،(2009همچنین کوریه و همکاران )

وجود دارد و افزایش سطح  2maxVOسرم و  BDNFمعناداری بین 

ر تتنفسی و فعالیت ورزشی روزمره با سطح پایین-آمادگی قلبی

BDNF [37] سرم در افراد سالم ارتباط دارد. BDNF  به طور

، در حالی که به شودیمدر سرتاسر مغز افراد بزرگسال بیان  یاگسترده

 .[38] ابدییمایسکمی شده کاهش  یهانمونهطور قابل توجهی در مغز 

ترین عوامل ها احتمالاً مهم نوروتروفین انددادهتحقیقات متعدد نشان 

تحقیقات  .[39]کنند زایی را تنظیم می قابل انتشاری هستند که عصب

سی پذیری سیناپها در شکل اند، نوروتروفینخوبی ثابت کردهمتعدد به

کنند و از طرفی هیپوکامپ، در هیپوکامپ نقش بسزایی ایفا می

. در این یادگیری، حافظه و عملکردهای شناختی تأثیرگذار است

مطالعات گزارش شده است هر عاملی که موجب افزایش سطح 

به تغییراتی در یادگیری،  تواندیمها در بدن انسان شود،  نوروتروفین

 منجر شود شناختی -حافظه، عملکردهای شناختی و اختلالات عصبی

منحصر به  یهاتیفعال( BDNFاین عامل نوروتروفیکی ) .[41, 40]

در سیستم  هاسلولهای عصبی هدف و انواع دیگر وی سلولفردی ر

و به طور معکوس  کندیمگری  میانجی TrkB رندهیگعصبی، از طریق 

proBDNF  رندهیگاز طریق اتصال به p75  به مرگ سلولی و آپوپتوز

های هدف ترشح شده از بافت توانندیم BDNF .[42] گرددیممنتهی 

های عصبی جلوگیری کنند؛ از این رو موجب بقاء و از مرگ سلول

ای هشوند. بنابراین نقش قابل توجهی در پاسخهای عصبی میسلول

همچنین  .[43]های فیزیولوژیکی سیستم عصبی دارد آسیبی و بیماری

نقش مهمی در پاتوفیزیولوژی ایسکمی  BDNFبیان شده است که 

مغزی دارد و به طور مؤثری از مرگ سلولی ناشی از ضربات مغزی و 

در این راستا شبیتز و همکاران  .[44] کندیمسکته ایسکمی پیشگیری 

(2007)، BDNF که موجب انتقال  دانندیم را یک عامل نوروژنیک

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

درونزاد  BDNFهمچنین بلاک کردن ژن  .[45] شودیمسکته مغزی 

برونزاد، با کاهش رشد و تمایز  BDNFو همچنین محدود کردن اتصال 

ایسکمی شده همراه بود  یهاموشدامی در ق یادندانهنورونی در شکنج 

بلافاصله بعد از ایسکمی و در مرحله  BDNFافزایش سطح  .[47, 46]

باعث ایجاد نقش ترمیمی و حفظ و  تواندیمرسانی مجدد  خون

 باشد اشرندهیگیکپارچگی نورونی این پروتئین با اهمیت در تعامل با 

آن  هرندیگبنابراین کاهش سطح این نوروتروفین و همچنین  .[48, 45]

با آپوپتوز و مرگ سلولی و همچنین تخریب  تواندیمثر ایسکمی در ا

همراه باشد و بیشتر بودن سطح آن در  هاموشسیناپسی در مغز 

نشان دهنده اثرات  تواندیمتمرین کرده بعد از ایسکمی  یهاموش

مثبت تمرین ورزشی در پیشگیری از اثرات منفی ایسکمی ریپرفیوژن 

 باشد.

و افزایش  proBDNFیک مکانیزم احتمالی در توجیه کاهش سطح 

به آنزیم  تواندیمگروه کنترل  یهاموشدر هیپوکامپ  BDNFسطح 

MMP9  9مربوط باشد زیرا آنزیم MMP یک نقش کلیدی در تبدیل ،
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proBDNF  بهBDNF  بر عهده دارد. در این ارتباط میزوگوچی و

در افزایش تبدیل  MMP 9زایش بیان داشتند که اف ،(2011همکاران )

proBDNF  بهBDNF  همچنین کائو و  .[49] باشدیمدرگیر

در محیط غنی  هاموشداشتند که قرار دادن  عنوان ،(2014همکاران )

 و MMP 9با افزایش سطح  (،Enriched Environmentه )شد

BDNF  و کاهشproBDNF  [50]همراه بود  اهموشدر. 

های دقیق و اساسی که بتواند اثرات مفید ورزش بر عملکرد و مکانیزم

ما ساختار مغز را نشان دهد، هنوز به طور کامل شناخته نشده است، ا

، زاییتوان آن را به کاهش استرس اکسایشی و التهاب، افزایش رگمی

ار خصوص در ساخت زایی بهها و نورونها و کاتکولامینترشح نوروتروفین

بر اساس گزارش برخی مطالعات، فعالیت  .[51]هیپوکامپ نسبت داد 

بخشد که بدنی عملکرد شناختی را در انسان و جوندگان بهبود می

 TrkB رندهیگو  BDNFیسم آن، از طریق سطح پروتئین احتمالاً مکان

 BDNFفعالیت بدنی با افزایش سطح پروتئین  .[41]شود تنظیم می

 .[52] های ضروری اثر مثبتی بر عملکرد شناختی داردو نوروتروفین

، موجب TrkB رندهیگ لهیوساز طریق ایفای نقش به  BDNFپروتئین 

ضد اکسایشی، افزایش عوامل ضد  یاهمیآنزافزایش بیان و فعالیت 

و از این  شودیمآپوپتوزی و افزایش ساختارهای درگیر در سیناپس 

های طریق، نقش مهمی در تعدادی از فرایندها از جمله رشد سلول

کند و باعث رشد و حفظ سیستم عصبی و تنظیم عملکردهای آن ایفا می

یمعصبی، فعالیت سیناپسی و به طور کلی، بهبود عملکرد شناختی 

شتق از مغز از طریق ایفای همچنین عامل نوروتروفیکی م .[53] گردد

گیری حافظه، از جمله ، همچنین در شکلTrkBنقش به وسیله گیرنده 

پذیری سیناپسی، کارآمدی سیناپسی و اتصالات یادگیری و رفتار، شکل

الغ های عصبی نابشود. علاوه بر این، رشد سلولسلول عصبی درگیر می

 .[40]د شوغ میهای عصبی بالبخشد و موجب بقا سلولرا ارتقاء می

 نتیجه گیری

که تمرین ورزشی از طریق بهبود سطح  رسدیمدر مجموع به نظر 

BDNF ،TrkB  وproBDNF  از آپوپتوز و مرگ  تواندیمهیپوکامپ

بیان داشت تمرین استقامتی  توانیمنورونی پیشگیری کند. بنابراین 

تواند به عنوان یک روش عصبی را در پی دارد و می یهانوروننجات 

محافظتی در پیشگیری از عوارض جانبی ایسکمی مورد مطالعه قرار 

 گیرد.
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