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Introduction: Cerebrovascular accident or stroke is the first cause of acquired disability and 

the third leading cause of mortality in adults. It is known that exercise modifies risk factors 

such as hypertension, lipid profile, diabetes that may play an important role in the prevention of 

cerebrovascular accidents. However, recent findings suggest that besides adjusting the risk factors 

of stroke, exercise may be helpful in inducing endogenous neuroprotection and neuronal survival 

in ischemia-reperfusion condition which is the main mechanism of ischemic stroke. The effect of 

previous exercises in protecting neurons against ischemic injury and inducing neuronal resistance 

known as exercise preconditioning, which is a relatively new field of research on the effects of 

exercise on the brain. Although the exact mechanisms of neuroprotection induced by exercise 

preconditioning have yet to be known, previous studies have shown that exercise preconditioning 

may be helpful through several mechanisms, such as strengthening blood-brain barrier, inducing 

cerebral angiogenesis and arteriogenesis, improving cerebral metabolism and decreasing neuronal 

metabolic disturbances following ischemic injury, upregulation of neurotrophins expression, as well 

as reducing inflammation, apoptosis, and oxidative stress. Conclusion: It seems that exercise 

preconditioning in people predisposed to brain ischemic injuries or in people with history of mild 

ischemic injury may help in reducing the primary damage and improve the neurological outcomes 

after ischemia-reperfusion injury. However, more research is needed to develop exercise protocols 

with appropriate time, intensity, and type to induce the optimal neuroprotection.
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ه چــــــــكيد

كلید واژه ها:
1. فعالیت ورزشی 

2. سکتة مغزي 
3. ایسکمي

مقدمه: حوادث عروق مغزی یا سکتة مغزی نخستین عامل ناتوانی و سومین علت مرگ و میر در افراد 
بزرگسال به شمار می رود. مشخص شده است که ممکن است فعالیت ورزشی با تعدیل عوامل خطری مانند 
فشارخون بالا، پروفایل لیپیدی و دیابت، نقش مهمی را در پیشگیری از حوادث عروق مغزی ایفاء کند. در 
بر تعدیل عوامل خطر سکته مغزی،  یافته های اخیر پیشنهاد می کنند که فعالیت ورزشی علاوه  هر حال 
ممکن است در القای حفاظت عصبي اندوژن و حفظ حیات نورون ها در شرایط آسیب ایسکمی -خونرسانی 
فعالیت های ورزشی  تأثیر  باشد.  تأثیر داشته  ایسکمیک می باشد،  مجدد، که مکانیسم اصلی سکتة مغزی 
پیشین بر حفاظت نورونی در مقابل آسیب ایسکمی و القای مقاومت نورونی به عنوان پیش آماده سازی 
فعالیت ورزشی نامیده می شود، که حیطة مطالعات پژوهشي جدیدی در زمینة تأثیرات فعالیت ورزشی بر 
مغز به شمار می رود. اگرچه مکانیسم دقیق حفاظت عصبی ناشی از پیش آماده  سازی با فعالیت ورزشی 
با فعالیت  هنوز به طور کامل مشخص نشده است، مطالعات گذشته نشان داده اند که پیش آماده  سازی 
ورزشی ممکن است از طریق چندین مکانیسم  از قبیل تقویت سد خونی -مغزی، القای عروق زایی و ایجاد 
شریان هاي جدید مغزي، بهبود متابولیسم مغز و کاهش اختلالات متابولیکی مغز متعاقب آسیب ایسکمی، 
تنظیم افزایشی بیان نوروتروفین ها و نیز کاهش التهاب، آپوپتوز و استرس اکسیداتیو به القاي حفاظت عصبی 
در مغز کمک کند. نتیجه گیری: به نظر می رسد که ممکن است پیش آماده سازی با فعالیت ورزشی به 
کاهش آسیب اولیه و بهبود نتایج نورولوژیک بعد از آسیب ایسکمی -خونرسانی مجدد، در افراد مستعد به 
آسیب های ایسکمیک مغزی یا در افراد با سابقة آسیب ایسکمیک خفیف، منجر شود. با این وجود مطالعات 
بیشتر براي بهبود راهکارهای فعالیت های ورزشی با مدت، شدت و نوع مناسب جهت القاي حفاظت عصبی 

بهینه مورد نیاز است.
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مقدمه 
حادثة عروق مغزی یا سکتة مغزی، یک اختلال عصبی حاد است 
که به دلیل قطع خونرسانی به مغز بر اثر انسداد عروقی ناشی 
از آمبولی، ترومبوز و یا خونریزی و اسپاسم عروق مغزی ایجاد 
 .)1( است  مغزی  بافت  آسیب  و  ایسکمی  آن  پیامد  و  می شود 
این بیماری نخستین عامل ناتوانی و معلولیت اکتسابی و پس از 
بیماری های قلبی و سرطان، سومین علت مرگ و میر در افراد 
بهداشت  اعلام سازمان  بنابر   .)2-4( به شمار می رود  بزرگسال 
جهانی سالانه 15 میلیون نفر دچار سکتة مغزی می شوند که 5 
میلیون نفر آن ها فوت کرده و 5 میلیون نفر نیز دچار معلولیت 
دایمی می شوند )2(. با افزایش سن به ویژه پس از 55 سالگی 
خطر این بیماری به طور قابل توجهی افزایش می یابد و برآورد 
شده است که پس از این سن به ازای هر 10 سال، خطر بیماری 
بیش از 2 برابر در هر دو جنس زن و مرد افزایش می یابد. به 
نخستین  مغزی  سکتة  سالگی   60 از  پس  سنین  در  طوری که 
عامل مرگ در زنان و دومین عامل مرگ و میر در مردان معرفی 

شده است )3(. 
شدت و میزان آسیب اولیه به هنگام آسیب ایسکمیک مغز، عامل 
اصلی و تعیین کنندۀ نتایج پس از آسیب می باشد. به علاوه آسیب 
از جمله در مرحلة خونرسانی  از مراحل حاد آسیب  ثانویة پس 
مجدد، به طور معمول موجب تشدید آسیب اولیه می شود. ترکیب 
این دو، عامل نهایی تعیین کننده در شدت آسیب و نتایج پس 
از بروز آسیب مغزی ایسکمیک می باشند )4(. لذا راهبردهایی که 
بتوانند به افزایش مقاومت نورون ها در برابر ایسکمی یا آسیب های 
می توانند خطر  بالقوه  طور  به  شوند  منجر  برندۀ عصبی  تحلیل 

حوادث و اختلالات عصبی را کاهش دهند.
مدت هاست که مشخص شده است فعالیت های بدنی و ورزشی از 
طریق کاهش عوامل خطر سکتة مغزی نقش مهمی در محافظت 
در برابر سکتة مغزی ایسکمیک ایفاء می کنند. با توجه به اثرات 
مفید فعالیت های بدنی و ورزشی بر کنترل وزن، فشار خون بالا، 
پروفایل لیپیدی و دیابت، گزارش شده است که فعالیت ورزشی 
بهتر،  نتایج  و  ایسکمیک  مغزی  بروز سکتة  به کاهش  می تواند 

پس از بروز سکتة مغزی منجر شود )5(. 
با این وجود، شواهد جدید پیشنهاد کنندۀ این است که علاوه 
اثرات  می تواند  ورزشی  فعالیت  انجام  خطر،  عوامل  تعدیل  بر 
متعدد  مطالعات  واقع  در   .)6-9( باشد  داشته  حفاظت عصبی1 
نشان داده اند فعالیت ورزشی می تواند به حفاظت عصبی اندوژن 
خونرسانی  ایسکمی  آسیب  شرایط  در  نورون ها  حیات  حفظ  و 
مجدد2 و نیز کاهش حجم انفارکت3 و بهبود بازتواني عصبي4 و 
عملکردی منجر شود )12-10 ،5(. این آثار مفید اندوژن فعالیت 
ورزشی پیشین، یا پیش آماده سازی5 با فعالیت ورزشی پس از 
نیز  تغییرات عوامل خطر  با کنترل  تحلیل های چندگانه همراه 

مشاهده شده است. 

به علاوه، نشان داده شده است که فعالیت ورزشی نقش مثبتی 
بیماری های  و  سن  افزایش  از  ناشی  مغزی  آتروفی  کاهش  در 
مرتبط با اختلال ذهنی و جنون دارد و موجب کاهش خطر بروز 
بیماری هاي آلزایمر، پارکینسون و هانتینگتون6 می شود )13 ،9(. 
هر چند مکانیسم دقیق حفاظت عصبی ناشی از پیش آماده  سازی با 
فعالیت ورزشی هنوز به طور کامل مشخص نشده است، مطالعات 
انجام شده مکانیسم های متعددی را پیشنهاد کرده اند که می توان 
به تقویت سد خونی -مغزی، گسترش شبکه مویرگی و شریانی 
مغز، بهبود متابولیسم مغز و کاهش اختلالات متابولیک، تنظیم 
افزایشی بیان نوروتروفین ها، کاهش التهاب، استرس اکسیداتیو 
مرور  و  بررسی  مقاله  این  از  هدف  لذا  کرد.  اشاره  آپوپتوز7  و 
با  آماده سازی  پیش  از  ناشی  عصبی  حفاظت  مکانیسم های 
فعالیت ورزشی است که به واسطة این مکانیسم ها، پیش آماده 
 سازی با فعالیت ورزشی می تواند اطلاعات ارزشمندی در زمینة 
حفاظت عصبی اندوژن و کاربردهای بالقوه درمانی و بالینی آن 

فراهم کند.
پیش آماده سازی

مفهوم پیش آماده  سازی برای نخستین بار در سال 1964 توسط 
موری8 مطرح شد )14( . پیش آماده سازی وضعیتی است که در 
آن اعمال یک محرک یا عامل استرس زا -که شدت آن پایین تر از 
آستانه ای است که به آسیب منجر شود -موجب ایجاد سازگاری و 
محافظت بافت در برابر آسیب های بعدی، یا کاهش میزان آسیب 
به هنگام قرارگیری در معرض محرک های شدیدتر می شود که 
می توانند برای بافت مخرب باشد )16 ،15(. در ابتدا پیش آماده 
اما امروزه  با محافظت قلبی مطرح شد  ارتباط  سازی بیشتر در 
مفهوم پیش آماده سازی به سایر اندام ها نیز گسترش یافته است. 
در زمینة اختلالات عصبی تحقیقات انجام گرفته به طور عمده 
بر پیش آماده سازی برای سکتة مغزی متمرکز شده اند، با این 
وجود حیطه های جدید دیگری مثل آسیب های ضربه ای مغز نیز 
در حال گسترش است. براساس گزارش ها، دو الگوی پیش آماده 
سازی وجود دارد که شامل پیش آماده سازی سریع9 )در محدودۀ 
یک ساعت پس از محرک پیش آماده سازی( و پیش آماده سازی 

با تأخیر10 مي باشد. 
پیش آماده سازی سریع بر اثر تغییرات بالقوه ولی گذرای فعالیت 
آنزیم های سلولی، پیک های ثانویه و کانال های یونی رخ می دهد. 
در حالی که پیش آماده سازی با تأخیر به آرامی توسعه می یابد، 
ماندگاری بیشتری دارد و مربوط به بیان ژن های جدید و سنتز 
کمی  نسبتاً  پژوهش های  چند  هر   .)16،  17( است  پروتئین ها 
در زمینة پیش آماده سازی مغز صورت گرفته است، اما در این 
تحقیقات نشان داده شده است پیش آماده  سازی می تواند در درمان 
و پیشگیری از سکتة مغزی مفید باشد. لذا محققان زیادی با استفاده 
از رویکردهای گوناگون نشان داده اند استفاده از محرک هایی مانند 
عوامل بی حس کننده، کاهش دماي بدن11، افزایش دماي بدن12، 

1 Neuroprotection
2 Ischemia-Reperfusion injury
3 Infarct volume
4 Neurologic recovery
5 Preconditioning
6 Huntington’s disease

7 Apoptosis
8 Murry
9 Rapid preconditioning
10 Delayed preconditioning
11 Hypothermia
12 Hyperthermia
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هیپوکسی/ایسکمی و همچنین دوزهای پایین برخی مواد سمی 
پیش  به  وابسته  محافظتی  پاسخ های  ارتقاء  مـوجب  می تواند 

آماده سازی شود )18(.
موضوعات اخلاقی و پیامدهای احتمالی این رویکردها، استفاده 
از آن ها را در انسان برای ایجاد مقاومت مغزی یا حفاظت عصبی 
فعالیت  از  محققان  برخی  اخیر  سال های  در  می کند.  محدود 
استفاده  سازی  آماده  پیش  برای  رویکردی  عنوان  به  ورزشی 
فعالیت  با  سازی  آماده  پیش  که  کرده اند  گزارش  و  کرده اند 
مغز  ایسکمیک  آسیب  برابر  در  توجهی  قابل  مزایای  ورزشی 
حیوانی  مدل های  در  مغزی  آسیب  کاهش  به  می تواند  و  دارد 
واقع گزارش شده است همانند  ،12(. در  منجر شود )19-21 
پیش آماده سازی قلبی، فعال کردن مکانیسم های اندوژن جهت 
محافظت در برابر آسیب های مغزی می تواند به گسترش مقاومت 

مغزی منجر شود )18(. 
مطالعات از اهمیت فعالیت ورزشی به عنوان مداخله اي کاربردی 
در ایجاد حفاظت عصبی حمایت می کنند، هنوز اطلاعات دقیقی 
می تواند  که  ورزشی ای  فعالیت  نوع  و  مدت  شدت،  مورد  در 
موجود  شود،  منجر  عصبی  حفاظت  میزان  بیشترین  ایجاد  به 
حفاظت  مورد  در  پیشنهادی  مکانیسم های  ادامه  در  نیست. 
عصبی اندوژن ناشی از فعالیت ورزشی در برابر آسیب ایسکمی 

-خونرسانی مجدد بحث می شود.
فعالیت ورزشی و يکپارچگی واحد عصبی -عروقی

تعاملات عروق ریز و نورون ها به طور نظری در قالب واحد عصبی 
-عروقی13 بررسی می شود که ساختاری متشکل از اندوتلیوم عروق 
ماتریکس  و  آن ها  آکسون های  و  نورون ها  آستروسیت ها14،  ریز، 
برون سلولی می باشد. یکپارچگی این واحد علاوه بر سلامتی و بقاء 
نورون ها، نیازمند تعامل قوی بین سلول های اندوتلیال، لامینای 
پایه، پایک های انتهایی آستروسیت ها و نورون ها مي باشد که این 
تعامل قوی، ساختار حمایتی و نفوذپذیری مناسبی را برای سد 

خونی -مغزی فراهم می کند )23 ،22(. 
دستگاه  و  محیطی  خون  جریان  بین  تنظیمی  واسط  سد  این 
عبور  کنترل  واحد  این  اصلی  عملکرد  و  است  مرکزی  عصبی 
درون  به  خونی  عروق  از  سلولی  اجزای  و  پلاسمایی  ترکیبات 
مغز است )24(. این ساختار نخستین ساختاری است که پس 
از آسیب ایسکمی -خونرسانی مجدد دچار آسیب می شود، لذا 
یکپارچگی و استحکام آن حائز اهمیت بوده و نقش مهمی در 

حفاظت عصبی در شرایط آسیب ایسکمی دارد )25(. 
یکپارچگی سد خونی -مغزی نقش مهمی در مقاومت ساختاری و 
حفظ نفوذپذیری مناسب عروق مغزی دارد. این غشاء نفوذپذیر به 
طور عمده از دیوارۀ  سلول های اندوتلیال و لامینای پایة ماتریکس 
خارج سلولی و آستروسیت ها تشکیل شده است. تیغة پایه15 از 
 ،IV پروتئین های مختلف ماتریکس خارج سلولی شامل کلاژن نوع
لامینین، هپارین سولفات، پروتئوگلیکان و فیبرونکتین تشکیل 
در حفظ محیط  نقشی محوری  آن  انتخابی  نفوذپذیری  و  شده 

مغزی، سلامتی و حیات نورون ها دارد )25 ،23(. 

آسیب  یا  مغزی  سکتة  مانند  عاملی  اثر  بر  سد  این  که  زمانی 
ایسکمی خونرسانی مجدد دچار آسیب شود به واسطة تغییراتی 
می دهد،  رخ  لامینین  و  فیبرونکتین   ،IV نوع  کلاژن  در  که 
دچار  مغزی  عروق  سیستم  فراورده های  انتخابی  تمایز  توانایی 
محیط  اختلال  و  وازوژنیک16  ادم  بروز  موجب  و  شده  اختلال 

نورونی می شود )26 ،22(. 
از این رو افزایش مقاومت سد خونی -مغزی به طور بالقوه می تواند 
ایسکمی خونرسانی  آسیب  اثر  بر  آسیب  میزان  کاهش  موجب 
مجدد شود. نشان داده شده است که پیش آماده سازی با فعالیت 
و سد  پایه  تیغة  یکپارچگی  و  افزایش ضخامت  ورزشي موجب 
خونی -مغزی می شود )25 ،23(. به نظر می رسد یکی از عوامل 
درگیر در آن میزان کلاژن نوع IV است و پس از سکتة مغزی 
در  آن  تخریب  و کاهش   IV نوع  میزان کلاژن  و  بیان  افزایش 
موش هایی  گزارش شده است که در آن ها پیش آماده سازی با 

فعالیت ورزشی انجام شده بود )7(. 
علاوه بر کلاژن نوع IV و سایر پروتئین های ساختاری تیغة پایه، 
و  اندوتلیال  سلول های  اتصال  در  مهمی  نقش  نیز  اینتگرین ها 
واحد عصبی  و موجب حمایت  دارند  یکدیگر  به  آستروسیت ها 
و  آستروسیت ها  به  متصل  اینتگرین های  می شوند.  -عروقی 
و  لیگاندها  برای  گیرنده هایی  عنوان  به  اندوتلیال  سلول های 
و  می کنند  عمل  پایه  تیغة  ماتریکس  در  مختلف  پروتئین های 
فعالیت  به  پاسخ  در  -مغزی  خونی  سد  پویای  تغییرات  امکان 
ورزشی، ایسکمی و سایر محرک ها را فراهم می کنند )25 ،22(. 
پیش آماده سازی با فعالیت ورزشی موجب تنظیم افزایشی بیان 
آسیب  کاهش  با  افزایشی  تنظیم  این  و  می شود  اینتگرین ها 

ایسکمیک ارتباط دارد )27(.
راه  از  ورزشی  فعالیت  با  آماده سازی  پیش  است  شده  گزارش 
بهبود  موجب  متالوپروتئیناز-179  ماتریکس  بیان  کاهش 
به  تخریب  میزان  کاهش  و  -مغزی  خونی  سد  یکپارچگی 
هنگام ایسکمی در موش های صحرایی می شود )8(. ماتریکس 
اندوتلیال،  سلول های  توسط  که  است  آنزیمی  متالوپروتئیناز، 
میکروگلیا و آستروسیت ها تولید شده و نقش اصلی آن تجزیة 
پایه  تیغة  پروتئین های  و  سلولی  برون  ماتریکس  پروتئین های 
از آسیب ایسکمی  بیان ماتریکس متالوپروتئیناز پس  می باشد. 
لکوسیت ها  و هجوم  التهاب  بافتی،  آسیب  با  و  می یابد  افزایش 
ارتباط دارد، همچنین افزایش بیان ماتریکس متالوپروتئیناز-9 
از طریق افزایش نفوذپذیری سد خونی -مغزی به ادم و آسیب 

عصبی منجر می شود )28(. 
از سوی دیگر گزارش شده است که مهار ماتریکس متالوپروتئیناز 
می تواند به کاهش ادم و حجم انفارکت و نتایج نورولوژیک بهتر 
پس از آسیب ایسکمی -خونرسانی مجدد منجر شود )29(. در 
واقع به نظر می رسد کاهش بیان ماتریکس متالوپروتئیناز بر اثر 
پیش آماده سازی با فعالیت ورزشی عامل اصلی در افزایش بیان 
کلاژن نوع IV است )7(. فعالیت ورزشی موجب تنظیم افزایشی 
مهارکنندۀ بافتی متالوپروتئیناز-1 می شود که با اتصال به این 
آنزیم موجب مهار فعالیت آن شده و به بهبود عملکرد سد خونی 

13 Neurovascular unit
14 Astrocytes
15 Basal lamina

16 Vasogenic edema
17 Matrix metalloproteinase 9 (MMP-9)
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-مغزی و افزایش یکپارچگی تیغة پایه کمک می کند )12(. 
ماتریکس متالوپروتئیناز در القاء آپوپتوز نورونی نیز نقش دارد. 
موجب  ورزشی  فعالیت  با  آماده سازی  پیش  است  گزارش شده 
فاکتور  و   18ERK1/2 بافتی،  متالوپروتئیناز  مهارکنندۀ  افزایش 
نکروز تومور -آلفا )TNF-α(19 می شود. این عوامل اثر مهاری بر 
ماتریکس متالوپروتئیناز دارند و موجب کاهش بیان ماتریکس 
متالوپروتئیناز و آپوپتوز نورونی ناشی از آن، پس از وقوع آسیب 

ایسکمیک می شوند )12 ،8(. 
پیشنهاد شده است آکواپورین-204 به عنوان تنظیم کنندۀ اصلی 
شکل گیری ادم مغزی، می تواند نقش مهمی در کاهش ادم مغزی 
با  باشد )29(،  داشته  ورزشی  فعالیت  با  آماده سازی  پیش  اثر  بر 
به  نیاز  و  دارد  وجود  زمینه  این  در  اندکی  اطلاعات  وجود  این 
مطالعات بیشتری است. شواهدی نیز وجود دارد که پروتئین شوک 
حرارتی HSP-70( 70(21 نیز که بر اثر پیش آماده سازی با فعالیت 
ورزشی افزایش می یابد در مهار بیان ماتریکس متالوپروتئیناز نقش 
دارد )11(. در نهایت، پیش آماده سازی طولانی مدت با فعالیت 
ورزشی با کاهش میزان ماتریکس متالوپروتئیناز، که آنزیم تخریب 
کنندۀ سد خونی -مغزی است و افزایش بیان کلاژن نوع IV و 
از اجزای کلیدی سد خونی -مغزی هستند، به  اینتگرین ها، که 
افزایش یکپارچگی سد خونی -مغزی و تقویت واحد عصبی-عروقی 

و در نتیجه ایجاد حفاظت عصبی منجر می شود.
جزء دیگر واحد عصبی -عروقی که تحت تأثیر پیش آماده سازی 
با فعالیت ورزشی قرار می گیرد، عروق مغزی است. تصویربرداری 
آنژیوگرافی )MRI(22 روش پایا و معتبری برای بررسی تغییرات 
تکثیر  و  عروق  زایي23  طبیعی،  شرایط  در  است.  مغزی  عروق 
وجود  با   .)25( است  اندک  انسان  مغز  در  اندوتلیال  سلول های 
این در پاسخ به فعالیت ورزشی، سیستم عروق ریز مغزی برای 
برآورد نیازهای متابولیک مغز دچار دگرگونی می شود. مطالعات 
با استفاده از MRI شواهدی را فراهم کرده اند که فعالیت ورزشی 
می دهد  افزایش  سالم  آزمودنی های  در  را  مغزی  عروق  تعداد 
)29(. در واقع، در هردوی آزمودنی های انسانی و حیوانی نشان 
به  مدت  طولانی  ورزشی  و  بدنی  فعالیت  که  است  شده  داده 
افزایش چگالی عروق مغزی، عروق  زایي و آرتریوژنز در نواحی 

مختلف مغزی منجر می شود )31 ،30 ،23(. 

علت این تغییرات، افزایش مزمن نیاز انرژی مغز به هنگام فعالیت 
مواد  تحویل  امکان  ساختاری  تغییرات  این  لذا  است،  ورزشی 
مغذی ضروری برای نورون ها را فراهم می کنند. با این وجود، این 
تغییرات ساختاری نه تنها تحویل اکسیژن و مواد مغذی ضروری 
را به مغز تسهیل می کنند، بلکه مشاهده شده است که موجب 
می شوند  نیز  ایسکمی  آسیب  شرایط  در  مغزی  آسیب  کاهش 
)30(. مشاهده شده است که پیش آماده سازی با فعالیت ورزشی 
موجب حفظ بهتر جریان خون در مرحلة خونرسانی مجدد پس 
از سکتة مغزی می گردد و با کاهش حجم منطقة انفارکت شده 
متعاقب  عروق  زایي  دیگر  مزیت  همچنین   .)10( دارد  ارتباط 

پیش آماده سازی با فعالیت ورزشی افزایش جریان خون جانبی24 
مرزی  مناطق  از  ویژه حفاظت  به  مغز  از  است که در حفاظت 

ناحیة انفارکت شده حائز اهمیت می باشد )25(. 
به نظر می رسد مکانیسم تغییرات ساختاری ایجاد شده در عروق 
مغزی، مربوط به تغییرات پروتئین های تنظیم کنندۀ عروق  زایي 
آنژیوپویتین  و   25)VEGF( اندوتلیالی  عروقی  رشد  فاکتور  مانند 
 27)IGF-1( 1-26 و عامل رشد شبه انسولینی)Ang 1/2( یک و دو
از  پس   IGF-1 و  Ang-2 ،مAng-1 ،مVEGF بیان می باشد. میزان 
تمرین ورزشی به طور قابل توجهی افزایش می یابد )32 ،29(. عروق 
 زایي ناشی از فعالیت ورزشی در موش های صحرایی مسن نیز رخ 
 Ang1/2 و VEGF mRNA می دهد و وقوع آن با افزایش میزان

همراه است )27(. 
هر چند بیشتر تکثیر در سیستم عروقی -عصبی در طول دوران 
پیشنهاد  شده  مشاهده  تغییرات  این  می دهد،  رخ  مغزی  رشد 
کنندۀ این است که امکان ایجاد عروق  زایي در مغز افراد مسن نیز 
وجود دارد. همچنین در یک مطالعة اخیر نشان داده شده است که 
یک و دو هفته فعالیت ورزشی موجب افزایش بیان CD31 -مارکر 
تخصصی عروق ریز تازه شکل گرفته -می شود )33(. در مجموع 
براساس یافته های مطالعات، پیش آماده سازی با فعالیت ورزشی 
 IGFو Ang-2 ،مAng-1 ،مVEGF می تواند از طریق افزایش میزان
موجب بروز عروق  زایي در عروق مغزی شود که آن نیز به نوبة 
خود می تواند به عنوان مکانیسمی برای حفاظت عصبی اندوژن و 

افزایش مقاومت ایسکمیک در مغز عمل کند.
هستند  آستروسیت ها  -عروقی  عصبی  واحد  دیگر  مهم  جزء 
تقویت سد خونی -مغزی  و موجب  گلیایي اند  نوعی سلول  که 
می شوند. آستروسیت ها 90 درصد سطح عروق مغزی را پوشش 
-عروقی  عصبی  واحد  یکپارچگی  در  مهمی  نقش  و  می دهند 
موجب  ورزشی  فعالیت  است  شده  داده  نشان  می کنند.  ایفاء 
میزان  در  افزایش  این  و  می شود  آستروسیت ها  تعداد  افزایش 
ایسکمی خونرسانی  آسیب  از  بهتر پس  نتایج  با  آستروسیت ها 

مجدد ارتباط دارد )34(. 
در واقع پیشنهاد شده است که افزایش تعداد آستروسیت ها در 
واحد عصبی -عروقی بر اثر پیش آماده سازی با فعالیت ورزشی 
موجب می شود که آستروسیت ها سد خونی -مغزی را به خوبی 
پوشش دهند و این افزایش پوشش، عبور فرآورده های خونی را 
از سد خونی -مغزی محدودتر کرده و موجب ارتقاء یکپارچگی 
آن در شرایط آسیب ایسکمی خونرسانی مجدد می شود )25(. 
همچنین در مطالعه ای گزارش شد که فعالیت ورزشی زودهنگام 
پس از بروز آسیب ایسکمی موجب بهبود بازتوانی عصبی شد و 

آستروسیت ها نقش مهمی در این فرایند داشتند )35(.
فعالیت ورزشی و عوامل متابولیکی

آماده سازی  پیش  با  ارتباط  در  که  مکانیسم هایی  بر  علاوه 
گرفت  قرار  بحث  مورد  عصبی  حفاظت  و  ورزشی  فعالیت  با 

18 Extracellular regulated kinase 1/2 (ERK 1/2)
19 Tumor necrosis factor alpha (TNF-α)
20 Aquaporin-4
21 Heat shock proteins-70
22 Magnetic resonance imaging (MRI)

23 Angiogenesis
24 Collateral circulation
25 Vascular endothelial growth factor
26 Angiopoietin 1/2
27 Insulin-like growth factor-1

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
86

9/
ac

ad
pu

b.
sh

ef
a.

3.
1.

11
5 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
24

-0
4-

09
 ]

 

                             5 / 16

http://dx.doi.org/10.18869/acadpub.shefa.3.1.115
http://shefayekhatam.ir/article-1-648-en.html


مقــاله مـــــروري

120120121121

دوره سوم، شماره اول، زمستان 1393

مشخص شده است که تمرین ورزشی طولانی مدت متابولیسم 
داده  نشان  می دهد.  قرار  تأثیر  تحت  را  مغز  در  انرژی  تولید  و 
شده است که هنگام فعالیت ورزشی برداشت گلوکز و اکسیژن 
توسط سلول های مغزی و همچنین جریان خون ناحیه ای مغز 
افزایش می یابد )37 ،36(. به علاوه مطالعات نشان داده اند که 
برداشت  افزایش در جریان خون و  این  در موش های صحرایی 
 28)ATP( گلوکز و اکسیژن، ظرفیت تولید آدنوزین تری فسفات

را افزایش می دهد )23(. 
در  متابولیک  استرسی  عنوان  به  می توان  را  ورزشی  فعالیت 
نظر گرفت که این وضعیت استرس متابولیکی نیازمند افزایش 
مقابله  برای   ATP تولید  و  گلیکولیز  جریان  گلوکز،  تحویل 
طولانی  آماده سازی  پیش  است.  متابولیک  نیازمندی های  با 
 ATP تولید  مسیر های  تقویت  موجب  ورزشی  فعالیت  با  مدت 
در سلول های نورونی و در نتیجه افزایش ظرفیت متابولیکی و 
با توجه به  ظرفیت تولید ATP در این سلول ها می شود )25(. 
اینکه شارژ انرژی سلولی عامل حیاتی در بقاء سلول است، این 
ظرفیت متابولیکی افزایش یافته به لحاظ نظری می تواند موجب 
افزایش مقاومت نورون ها در برابر آسیب هیپوکسیک در شرایط 

آسیب ایسکمی خونرسانی مجدد شود. 
با  آماده سازی  پیش  که  داده شد  نشان  مطالعه ای  در  تازگي  به 
فعالیت ورزشی موجب افزایش متابولیسم و گلیکولیز در موش های 
صحرایی شد و این تغییرات با کاهش میزان نقایص عصبی پس 
تنظیم  و  انرژی  متابولیسم  ارتباط داشت )38(.  از سکتة مغزی 
شناسایی  شامل  و  است  پیچیده ای  فرایند  سلول،   ATP میزان 
 ATP فراهم بودن سوبسترا و توانایی تولید ،ATP کاهش ذخایر
از سوبسترای در دسترس می باشد. تغییرات سطح انرژی سلول 
 )AMPK(و  29

AMP-5م توسط  شده  فعال  کیناز  پروتئین  توسط 
شناسایی می شود )39(. این پروتئین به هنگام استرس متابولیک 
و کاهش ذخایر ATP فعال شده و موجب فعال شدن گلیکولیز 
می شود تا با افزایش تولید ATP تعادل انرژی را به سلول برگرداند 

 .)25، 40(
ورزشی  فعالیت  با  آماده سازی  پیش  که  است  شده  مشخص 
متابولیکی  نیاز  افزایش  به  پاسخ  در   AMPK افزایش  موجب 
که  است  شده  مشاهده  همچنین   .)38،  41( می شود  نورون ها 
 AMPK فعال  فرم  مجدد،  خونرسانی  ایسکمی  آسیب  متعاقب 
فعالیت  ایسکمیک  آسیب  از  پیش  که  صحرایی  موش های  در 
ورزشی انجام داده بودند، در مقایسه با موش هاي صحرایي گروه 
کنترل بیشتر بود و نسبت ADP/ATP در گروه پیش آماده سازی 
در فاز حاد آسیب ایسکمی کمتر بود که نشان دهندۀ اختلال 
متابولیکی کمتر و مقاومت نوروني در برابر آسیب ایسکمی در 

گروه پیش آماده سازی مي باشد )42(. 
فعالیت  با  آماده سازی  پیش  که  است  شده  گزارش  علاوه  به 
 GLUT1 ،ورزشی از طریق افزایش بیان ناقل های گلوکز30 مغز
و GLUT3، ظرفیت حمل گلوکز از سد خونی -مغزی را تحت 
سلول های  در  بیشتر   GLUT1  .)38،  42( می دهد  قرار  تأثیر 

اندوتلیال سد خونی -مغزی یافت می شود و سطح پایة گلوکز را 
برای سلول ها فراهم می کند؛ GLUT3 نیز به طور انحصاری در 
نورون ها یافت می شود )43(. افزایش بیان و میزان این ناقل ها بر 
اثر پیش آماده سازی با فعالیت ورزشی می تواند موجب تسهیل 
و  مغز شده  برای  سوبسترای ضروری  گرفتن  قرار  دسترس  در 
اختلالات متابولیک را در شرایط هیپوکسیک کاهش دهد. در 
میزان  ایسکمی،  آسیب  متعاقب  که  شد  داده  نشان  مطالعه ای 
خونرسانی  از  پس  نخست  ساعت   4 در   GLUT3 و   GLUT1
مجدد در موش هاي صحرایي پیش آماده سازی شده با فعالیت 

ورزشی افزایش یافت )42(. 
با توجه به نقش GLUT ها در تأمین سوبسترای انرژی مورد نیاز 
مغز، افزایش بیان آن ها در فاز حاد خونرسانی مجدد، پیشنهاد 
آماده سازی  پیش  صحرایی  موش های  توانایی  افزایش  کنندۀ 
پیش  لذا   .)25( است  مغز  انرژی  سوبسترای  تأمین  برای  شده 
آماده سازی با فعالیت ورزشی از طریق افزایش گلوکز در دسترس 
در داخل نورون ها که سوبسترای ضروری برای تولید انرژی در 
آنها است، می تواند موجب افزایش ظرفیت تولید ATP، کاهش 

اختلالات متابولیک و در نتیجه ایجاد حفاظت عصبی شود.
علاوه بر تغییرات AMPK به عنوان حسگر انرژی سلولی و افزایش 
بیان GLUT1 و GLUT3 به عنوان حامل های سوبسترای انرژی 
و  نهایی  گام  مغزی  سلول های  درون  در  گلوکز  متابولیسم  مغز، 
اساسی در تأمین ATP مورد نیاز سلول های مغزی است. گلوکز 
آنزیم  می شود.  تجزیه  گلیکولیز  فرایند  طی  نورون ها  درون  در 
فسفوفروکتوکیناز )PFK(31 یک آنزیم اصلی و کلیدی در این مسیر 
است و میزان جریان این مسیر را تنظیم می کند که در شرایط 

هیپوگلایسمیک دارای اثرات حفاظت عصبی است )39(. 
موجب  می تواند  ورزشی  فعالیت  که  داده اند  نشان  مطالعات 
و   32)LDH( دهیدروژناز  لاکتات  و   PFK بیان  میزان  افزایش 
افزایش گلیکولیز در مغز موش های صحرایی شود )42 ،38( و 
افزایش بیان این آنزیم ها به ویژه PFK با تولید سریع تر و بیشتر 
ATP پس از آسیب مغزی ایسکمیک همراه است )42(. لذا به 
طریق  از  ورزشی  فعالیت  با  آماده سازی  پیش  که  می رسد  نظر 
افزایش بیان پروتئین های درگیر در انتقال و متابولیسم گلوکز 
تولید  مختلف  مراحل  ارتقاء  و  گلوکز  متابولیسم  بهبود  موجب 
افزایش ظرفیت  این  ATP در درون سلول های مغزی می شود. 
تولید ATP در نورون ها بر اثر پیش آماده سازی با فعالیت ورزشی 
متعاقب  انرژی  به کاهش میزان کمبود  بالقوه  به طور  می تواند 
نورون ها، کاهش  بقاء  افزایش  به  و  ایسکمی منجر شده  آسیب 
از آسیب ایسکمی خونرسانی  نتایج بهتر پس  انفارکت و  حجم 

مجدد منجر شود. 
عامل دیگری که با تغییرات متابولیک متعاقب پیش آماده سازی 
با فعالیت ورزشی ارتباط دارد و نشان داده شده است که پس از 
ایسکمی دارای اثرات حفاظت عصبی است فاکتور القایی ناشی 
شرایط  در  آنزیم  این  است.   33)HIF-1α( آلفا  هایپوکسی-1  از 
مهار  اکسیژن  به  وابسته  هیدروکسیلازهای  توسط  طبیعی 

28 Adenosine triphosphate (ATP)
29 Adenosine monophosphate activated protein kinase
30 Glucose transporter

31 Phosphofructokinase
32 Lactate dehydrogenase
33 Hypoxia inducible factor-1α

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
86

9/
ac

ad
pu

b.
sh

ef
a.

3.
1.

11
5 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
24

-0
4-

09
 ]

 

                             6 / 16

http://dx.doi.org/10.18869/acadpub.shefa.3.1.115
http://shefayekhatam.ir/article-1-648-en.html


مقــاله مـــــروري

120120121121

دوره سوم، شماره اول، زمستان 1393

برداری  نسخه  تحریک  موجب   AMPK و  هایپوکسی  می شود. 
ژن HIF-1α می شود )25(. مشخص شده است که HIF-1α پس 
از پیش آماده سازی با فعالیت ورزشی افزایش می یابد و در القاء 
HIF- عروق  زایي و گلیکولیز نقش دارد )42(. همچنین افزایش

 VEGF، جمله  از  هیپوکسی  به  وابسته  ژن های  کدگذاری   1α
GLUT1 و برخی آنزیم های گلیکولیزی مانند PFK و LDH را 

افزایش می دهد )44(. 

لذا به نظر می رسد که فعالیت ورزشی به واسطة افزایش مصرف 
 AMPK فعالیت  افزایش  و  تحریک  ATP درون سلولی موجب 
نورونی  متابولیسم  اصلی  کننده  تنظیم  و  انرژی  حسگر  -که 
 HIF-1α بیان  افزایش  AMPK موجب  افزایش  است -می شود. 
مي گردد و HIF-1α نیز به نوبة خود عوامل درگیر در انتقال و 
متابولیسم گلوکز در سلول های مغزی را تحت تأثیر قرار می دهد. 
در واقع نشان داده شده است که در موش های صحرایی تمرین 
کرده، سطوح افزایش یافتة AMPK میزان HIF-1α را افزایش 
می دهد که آن نیز به نوبة خود بیان ناقل های گلوکز و PFK را 

افزایش می دهد )45 ،40 ،25(. 

به علاوه در مطالعه ای مشاهده شد که پس از آسیب ایسکمی 
پیش  آن ها  در  که  صحرایی  موش های  در   HIF-1α میزان 
آماده سازی با فعالیت ورزشی انجام شده بود به طور معني داری 
بیشتر از گروه کنترل بود و افزایش آن با کاهش حجم انفارکت 
و نتایج نورولوژیک بهتر پس از آسیب ایسکمی خونرسانی مجدد 
ارتباط داشت )42(. لذا به نظر می رسد که تغییرات متابولیکی 
متعاقب تنظیم افزایشی HIF-1α موجب افزایش بقاء نورونی در 
شرایط آسیب ایسکمی -خونرسانی مجدد می شود )42 ،38( و 
به عنوان مکانیسم دیگری برای حفاظت عصبی ناشی از پیش 

آماده سازی با فعالیت ورزشی عمل می کند.
فعالیت ورزشی و عوامل نوروتروفیک 

پروتئینی اند  مولکول هایی  نوروتروفین ها  یا  نوروتروفیک  عوامل 
پلاستیسیته  و  تمایز  رشد،  حیات،  حفظ  در  مهمی  نقش  که 
رشد  عامل  جمله  از  تروفیک  عوامل  این   .)46( دارند  نورون ها 
 35)NGF( 34، عامل رشد عصبی)BDNF( عصبی مشتق از مغز
و  هیپوکامپ  در  زیادي  میزان  به   36)NT-3( نوروتروفین-3  و 
مغز یافت می شوند و نشان داده شده است که موجب گسترش 
شبکه های عصبی، سیناپسی و افزایش نورون زایی، سیناپس زایی 
و در نهایت افزایش یکپارچگی مغزی و واحد پایه آن یعنی واحد 
عصبی -عروقی می شوند )25 ،23(. با توجه به نتایج مطالعاتی 
که نشان داده اند BDNF و NGF موجب گسترش شبکة نورونی، 
پلاستیسیته نورونی و محافظت از شبکة عروقی دستگاه عصبی 
مرکزی می شوند، آن ها به عنوان عوامل مرتبط با حفاظت عصبی 

معرفی شده اند )47 ،25(. 
در  را   NGF و   BDNF میزان  و  بیان  افزایش  متعدد  مطالعات 
آزمودنی های  در  ورزشی  فعالیت های  انواع  از  پس  مغز  و  خون 
انسانی و حیوانی گزارش کرده اند )50-48 ،30 ،13(. به علاوه 

انجام  برخی مطالعات نشان داده اند که در موش های صحرایی 
فعالیت ورزشی در قالب غنی  سازی محیط37 )یعنی؛ دویدن روی 
چرخ گردان، توپ بازی، نردبان و تکه های چوب( موجب افزایش 
سیناپس زایی و عملکرد نورولوژیک بیشتری در مقایسه با پیش 
آماده سازی با فعالیت ورزشی شد و این تغییرات با افزایش میزان 

BDNF mRNA و NGF مرتبط بود )52 ،51(. 

نوروتروفین ها  میزان  افزایشی  تنظیم  این  که  می رسد  نظر  به 
ناشی از افزایش فعالیت نورونی به هنگام فعالیت ورزشی است 
موجب  هماهنگی،  و  تعادل  نیازمند  پیچیده  ورزشی  فعالیت  و 
فعالیت نورونی و ترشح عوامل نوروتروفیکی بیشتری می شود که 
پیامد آن ایجاد حفاظت نورونی بیشتری در مقایسه با فعالیت 
پروتئین  بیان  میزان   .)25( می باشد  ساده  تکراری  ورزشی 
ایسکمی  آسیب  از  پس  مجدد  خونرسانی  مرحلة  در   BDNF
افزایش می یابد که نشان دهندۀ نقش ترمیمی و عملکرد طبیعی 

آن در حفظ یکپارچگی نورونی است )54 ،53(. 
مطالعات نشان داده اند در موش های صحرایی که در آن ها پیش 
 BDNF بود، میزان  انجام گرفته  فعالیت ورزشی  با  آماده سازی 
بود  بیشتر  مجدد  خونرسانی  ایسکمی  آسیب  از  پس   NGF و 
انفارکت  حجم  و  عصبی  نقایص  با  عوامل  این  زیاد  میزان  و 
 .)30،  55( داشت  -ارتباط  کنترل  گروه  با  مقایسه  -در  کمتر 
مرحلة  در  نوروژنیک  فاکتورهای  افزایشی  تنظیم  توانایی  این 
خونرسانی مجدد به طور بالقوه احتمال حیات نورونی و بازسازی 
نورونی را به ویژه در نواحی مرزی ناحیة ایسکمی شده افزایش 
می دهد )25(. به علاوه در موش های صحرایی که در آن ها پیش 
آماده سازی با فعالیت ورزشی انجام گرفته بود و مقادیر اندوژن 
NGF به طور معني داری زیادتر بود، حفاظت عصبی بیشتری در 
مقابل آسیب ایسکمی )ایجاد شده بر اثر انسداد رگ میانی مغز( 

مشاهده شد )55(. 
این نتایج نشان می دهند پیش آماده سازی با فعالیت ورزشی با 
و  مغزی  سلامتی  افزایش  موجب  نوروتروفین ها  میزان  افزایش 
تقویت واحد عصبی -عروقی می شود. همچنین پیش آماده سازی با 
فعالیت ورزشی از طریق تنظیم افزایشی میزان عوامل نوروتروفیک، 
توانایی ساختار مغزی را برای خودترمیمی پس از آسیب ایسکمی 
بهبود می بخشد )25 ،23(. در مجموع این تغییرات مشاهده شده 
بر اثر پیش آماده سازی با فعالیت ورزشی به طور بالقوه می توانند 
موجب کاهش میزان آسیب اولیه و/یا افزایش بقاء نورونی38 پس از 

آسیب ایسکمی خونرسانی مجدد شوند.
فعالیت ورزشی و عوامل التهابی 

در مرحلة خونرسانی مجدد پس از ایسکمی میزان خونرسانی به 
طور معمول کمتر از میزان طبیعی است که مربوط به برقراری 
ناکافی جریان خون در عروق ریز مغزی است. به نظر می رسد که 
این جریان خون ناکافی یا خونرسانی ضعیف39 ناشی از آسیب 
سلولی  عوامل  انباشتگی  دلیل  به  عروق  انسداد  یا  ریز  عروق 
سایتوکاین هایی  ایسکمی  متعاقب  است.  لکوسیت ها  جمله  از 

34 Brain derived neurotrophic factor (BDNF)
35 Nerve growth factor (NGF)
36 Neurotrophin-3
37 Environmental facilitation

38 Neuronal survival
39 Hypoperfusion
40 Interleukin-1
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 TNF-α و )IL-6( 6-40، اینترلوکین)IL-1( 1-مانند اینترلوکین
چسبان  مولـکول های  بیان  تحریک  موجب  و  می یابند  افزایش 
پی   ،41)ICAM-1( سلولی-1  چسبان  مولکول  جمله  از  سلولی 
می شوند  اندوتلیال  سلول های  در  سلکتین  ای  و  سلکتین42 
فیلتراسیون  و  افزایش چسبندگی  این مولکول ها موجب   .)56(
لکوسیت ها به درون مغز می شوند که در نهایت موجب انسداد 
عروق ریز و افزایش آسیب نورونی مي گردند. لذا پیشنهاد شده 
است که تجمع لکوسیت ها، عامل مهمی در اختلالات خونرسانی 

مشاهده شده پس از آسیب ایسکمی است )25(. 
تجمع لکوسیت ها و التهاب پس از آن به توسعة حجم انفارکت 
و تشدید اختلالات عصبی منجر می شود، با وجود این هنوز به 
از  بیشتر  التهاب  مضر  اثرات  که  است  نشده  ثابت  قطعی  طور 
مزایای حفاظت عصبی آن مانند حذف سریع ذرات و ترمیم بافت 
مشارکت  مکانیسم های  بودن  پیچیده  دلیل  به  واقع  در  باشد. 
سایتوکاین ها در آسیب عصبی و به این دلیل که سایتوکاین ها از 
طریق مسیرهای وابسته به یکدیگر می توانند دارای اثرات پیش 
یا ضدالتهابی باشند، مطالعة نقش سایتوکاین ها در آسیب عصبی 
بسیار چالش برانگیز است )56(. مشخص شده است که فعالیت 
عضلة  می شود.  منجر  ایمنی  سیستم  شدن  فعال  به  ورزشی 
اسکلتی منبع رهایش چندین سایتوکاین از جمله IL-6،م IL-8،م 
IL-15 و غیره است که به عنوان مایوکاین شناخته می شوند، آزاد 
شدن مایوکاین ها به درون جریان خون بر اثر فعالیت ورزشی به 
فعالیت  سیستمیک  آثار  احتمالی  مکانیسم های  از  یکی  عنوان 

ورزشی از جمله حفاظت عصبی معرفی شده است )57(.
همچنین گزارش شده است پیش آماده سازی با فعالیت ورزشی 
کاهش  را   43)TLR-4( تول-4  شبه  گیرندۀ  و   ICAM-1 بیان 
و  یافت می شوند  در سطح سلول ها  گیرنده ها  این   .)2( می دهد 
با اتصال به مواد مختلف موجب تحریک پاسخ ایمنی می شوند. 
همچنین گزارش شده است کاهش ناشی از پیش آماده سازی با 
آسیب  کاهش  با   ICAM-1 و   TLR-4 بیان  در  ورزشی  فعالیت 
مغزی متعاقب سکتة مغزی ایسکمیک ارتباط دارد )58 ،20(. لذا 
به نظر می رسد که پیش آماده سازی با فعالیت ورزشی از طریق 
تنظیم کاهشی مولکول های چسبان و TLR-4 می تواند به کاهش 
فیلتراسیون لکوسیت ها در مرحلة خونرسانی مجدد پس از سکتة 
مغزی منجر شود. تنظیم کاهشی این عوامل و کاهش فیلتراسیون 
لکوسیت ها به کاهش التهاب پس از آسیب ایسکمی خونرسانی 
مجدد منجر می شود و به عنوان مکانیسم دیگر حفاظت عصبی 

ناشی از پیش آماده سازی با فعالیت ورزشی عمل می کند.
علاوه بر این، TNF-α که یک سایتوکاین التهابی است، تأثیر قابل 
توجهی بر پاسخ مغزی به آسیب هیپوکسیک دارد و افزایش حاد 
میزان TNF-α در جریان خون عروق مغزی موجب اختلال در 
یکپارچگی واحد عصبی -عروقی شده و مرگ نورونی را افزایش 
می دهد و نیز موجب بزرگتر شدن حجم انفارکت متعاقب آسیب 
عنوان  به  سایتوکاین  این  که  هرچند   .)23( مي گردد  ایسکمی 

یک عامل مضر شناخته شده است، اما مشخص شده است که 
در بافت عصبی هم دارای اثرات مضر و هم مفید است که وابسته 
به   TNF-α از  که  دارد  وجود  می باشد. شواهدی  آن  غلظت  به 
حمایت  عصبی  حفاظت  و  بافت  ترمیم  در  مؤثر  عاملی  عنوان 
می کند )59(. این سایتوکاین می تواند به عنوان عاملی برای القاء 
حفاظت عصبی اندوژن متعاقب پیش آماده سازی طولانی مدت 
با فعالیت ورزشی عمل کند، به طوری که تمرین ورزشی موجب 
افزایش  این  و  می شود   TNF-α غلظت  اندک  مزمن  افزایش 
آسیب  شرایط  در  مغزی  محافظت  و  نورونی  مقاومت  ایجاد  به 

ایسکمی -خونرسانی مجدد منجر می شود )20(. 
شدن  آزاد  یا  بیان  مهار  است  شده  داده  نشان  اینکه  ضمن 
شده  ایسکمی  برابر  در  مقاومت  توسعة  مهار  موجب   ،TNF-α
عصبی  مقاومت  مکانیسم  که  است  شده  پیشنهاد   .)60( است 
ایجاد شده مربوط به کاهش بیان گیرندۀ TNF-α بر اثر افزایش 
می رسد  نظر  به  واقع  در  است.   TNF-α میزان  مزمن  و  اندک 
مزمن  و  اندک  افزایش  به  ورزشی  فعالیت  با  آماده سازی  پیش 
و  بیان  کاهش  آن  پیامد  که  می شود  منجر   TNF-α میزان 
حساسیت زدایی44 گیرنده های آن می باشد )61(. لذا در شرایط 
زیاد  به طور حاد و   TNF-α ایسکمی که میزان  از آسیب  پس 
افزایش می یابد، کم بودن تعداد و حساسیت گیرنده ها، موجب 
بازتوانی  و  نورونی  بقاء  به  و  شده   TNF-α مضر  اثرات  کاهش 
نهایت  در   .)23( می شود  منجر  آسیب  از  پس  بهتر  عصبی 
براساس پیشینة موجود، التهاب جزء محوری در پاتوفیزیولوژی 
ایسکمی مغزی بوده و نقش دوگانه ای در پیشرفت آسیب ناشی 
ایفاء  دیده  آسیب  بافت  ترمیم  فرایند  و  )تخریب(  ایسکمی  از 
می کند. لذا رویکردهایی -از جمله فعالیت ورزشی -که بتوانند 
تقویت  و  ایمنی  سیستم  تخریبی  بخش  تخفیف  یا  کاهش  به 
بخش ترمیمی آن منجر شوند، به طور بالقوه می توانند در کاهش 
میزان آسیب اولیة ناشی از ایسکمی خونرسانی مجدد یا بهبود 

نتایج پس از آن منجر شوند.

فعالیت ورزشی و استرس اكسايشی
شواهد زیادی وجود دارد که رادیکال های آزاد در پاتوژنز آسیب 
مغزی نقش دارند و موجب تشدید آسیب بافتی پس از آسیب 
مطالعات  واقع،  در   .)56( می شوند  مجدد  خونرسانی  ایسکمی 
ماکرومولکول های  اکسایشی  آسیب  از  ناشی  محصولات  تجمع 
 63( کرده اند  گزارش  مغز  ایسکمیک  آسیب  از  پس  را  سلولی 
نورون ها،  میتوکندری  آزاد،  رادیکال های  این  منشأ   .)62،
عروقی  آزاد  رادیکال های  یا  اندوتلیال  سلول های  نوروگلیاها، 
ناشی از لکوسیت های فعال شده و پلاکت ها می باشد. همچنین 
در مرحلة خونرسانی مجدد رادیکال های آزاد نیتروژنی می توانند 

در آسیب مغزی ایسکمیک نقش داشته باشند )56(. 
تولید  اکسید  سوپر  آزاد  رادیکال  که  دارد  وجود  قوي  شواهد 
شده در مرحلة پیش آماده سازی به روش ایسکمی موقت برای 
ایجاد مقاومت در برابر ایسکمی و حفاظت عصبی ضروری است 

41 Intracellular adhesion molecule-1
42 P-selectin

43 Toll-like receptor
44 Desensitization
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ایسکمیک  مقاومت  که  است  شده  پیشنهاد  همچنین   .)64(
در  دفاع  مکانیسم های  افزایش  به  مربوط  می تواند  شده  ایجاد 
آنزیم های  افزایشی  تنظیم  ویژه  به  آزاد  رادیکال های  برابر 
ورزشی  فعالیت  است  شده  گزارش   .)56( باشد  آنتی اکسیدانی 
منظم با شدت متوسط می تواند موجب کاهش استرس اکسایشی 

و افزایش قدرت آنتی اکسیدانی مغز شود )65(. 
داده شد  نشان  انجام شده است،  تازگي  به  در یک مطالعه که 
با فعالیت ورزشی موجب کاهش  که 3 هفته پیش آماده سازی 
آنزیم های  فعالیت  افزایش  و  اکسایشی  استرس  مارکرهای 
انفارکت و بهبود نتایج  آنتی اکسایشی شد که با کاهش حجم 
عملکردی نورولوژیک پس از آسیب ایسکمی خونرسانی مجدد 
پیش  که  شد  داده  نشان  دیگر  مطالعه ای  در   .)63( بود  همراه 
کاهش  موجب  ورزشی  فعالیت  با  مدت  طولانی  آماده سازی 
در  آنتی اکسیدانی  آنزیم های  فعالیت  و  اکسایشی  استرس 
آسیب های  کاهش  با  که  شد  صحرایی  موش های  هیپوکامپ 
شناختی و بیوشیمیایی پس از خونرسانی ضعیف مزمن مغزی 
همراه بود )66(. مکانیسم این کاهش استرس اکسایشی به نظر 
مربوط به سایر مکانیسم های حفاظتی فعالیت ورزشی است که 
موجب عروق  زایي و بهبود نسبی جریان خون مغزی در مرحلة 

ایسکمی می شوند )63(. 
افزایش میزان BDNF بر اثر پیش آماده سازی با فعالیت ورزشی 
دلیل  به  شود،  اکسایشی  استرس  کاهش  موجب  می تواند 
و  می شود  میتوکندریایی  عملکرد  بهبود  موجب   BDNF اینکه 
به  آزاد  رادیکال های  از  زیادی  میزان  تولید  منشأ  میتوکندری 
هنگام ایسکمی است )68 ،67(. در نهایت به نظر می رسد پیش 
آنتی اکسیدانی  قدرت  افزایش  با  ورزشی  فعالیت  با  آماده سازی 
یا سایر مکانیسم های حفاظت عصبی مرتبط  سلول های مغزی 
کاهش  موجب  می تواند   BDNF بیان  و  عروق  زایي  مانند  مغز 
خونرسانی  ایسکمی  آسیب  از  پس  مغز  در  اکسایشی  استرس 
مجدد شود که با کاهش حجم انفارکت و بهبود نتایج نورولوژیک 

پس از آسیب ایسکمیک ارتباط دارد.
بقای  و  مرگ  در  درگیر  عوامل سلولی  و  ورزشی  فعالیت 

نورونی 
نکروز نوع اصلی مرگ سلولی در مرکز ناحیة ایسکمی به شمار 
می رود، بسته به میزان نقص در خونرسانی، نکروز به طور سریعي 
رخ می دهد، در نواحی پیرامونی ناحیة ایسکمی، نشانه های آپوپتوز 
مشاهده می شود و پس از مدتی سلول ها دچار مرگ می شوند. لذا 
پیشنهاد شده است که آپوپتوز نورونی نیز از عوامل تعیین کنندۀ 
مرگ و بقای نورونی و در نتیجه، حجم ناحیة انفارکت شده پس 
از آسیب ایسکمی می باشد )29(. در کنار عواملی مانند یکپارچگی 
التهابی و متابولیکی که در بهبود  واحد عصبی -عروقی، عوامل 
محیط مغزی در شرایط آسیب ایسکمی خونرسانی مجدد نقش 
دارند، عوامل و مسیرهای درون سلولی نیز تأثیر قابل توجهی بر 

مرگ یا بقای نورونی دارند )25(. 

در واقع مرگ یا بقای نورونی متعاقب آسیب ایسکمی خونرسانی 
مجدد متأثر از عملکرد ژن ها و پروتئین های تنظیمی گوناگون 
تحریک  را  عوامل  از  آبشاری  عوامل،  این  است.  سلولی  درون 
می کنند که می تواند به مرگ یا بقای نورونی منجر شود. مطالعات 
اخیر نشان داده اند که پیش آماده سازی با فعالیت ورزشی میزان 
آپوپتوز نورونی را کاهش می دهد )23(. علاوه بر TNF-α، آپوپتوز 
نورونی متعاقب آسیب ایسکمی خونرسانی مجدد توسط آبشاری 
از پروتئین های پیش آپوپتوزی45 مانند Bax،م Bad،م Bak و عامل 
و   Bcl-2 مانند  ضدآپوپتوزی47  و   46)AIF( آپوپتوز  کنندۀ  القاء 

Bcl-xL تنظیم می شود )69(. 

ورزشی  فعالیت  با  آماده سازی  پیش  که  است  شده  گزارش 
 Bcl-2,( ضدآپوپتوزی  پروتئین های  افزایشی  تنظیم  موجب 
Bcl-xL( و تنظیم کاهشی همزمان پروتئین های پیش آپوپتوزی 
پروتئین های  نسبت  افزایش  و   )Bax, Bad, and Bak, AIF(
ضدآپوپتوزی به پیش آپوپتوزی می شود که به کـاهش آپوپتوز 
و افزایش بـقای نورونی منجر می شود )8(. این افزایش نسـبت 
پروتئین های ضـدآپوپتوزی به پیش آپوپتوزی می تواند موجب 
انفارکت متعاقب آسیب ایسکمی  کاهش مرگ نورونی و حجم 

خونرسانی مجدد شود. 
عامل دیگری که دارای اثرات حفاظت عصبی در شرایط ایسکمی 
می باشد.   )HSP( حرارتی48  شوک  پروتئین های  است،  مغزی 
کیلو  و 72  پروتئین های شوک حرارتی 27، 70، 71  مغز،  در 
و  می یابند  افزایش  گوناگونی  استرس های  به  پاسخ  در  دالتونی 
کمک  عصبی  حفاظت  ایجاد  به  متعدد  مکانیسم های  طریق  از 
می کنند )70 ،29 ،23(. در مغزHSP-27  و HSP-70 در پاسخ 
می توانند  و  می یابند  افزایش  هیپوکسی  و  التهاب  ایسکمی،  به 
و  بیشتر  آسیب  برابر  در  عصبی  سلول های  از  حفاظت  موجب 
تنظیم  با   HSP-70 که  است  شده  مشخص   .)70( شوند  مرگ 
افزایشی پروتئین های ضدآپوپتوزی مانند خانوادۀ پروتئین های 
آپوپتوزی  پیش  پروتئین های  برخی  کاهشی  تنظیم  و   Bcl-2
منجر  عصبی  حفاظت  ایجاد  به   49c سیتوکروم  و   AIF مانند 

می شود )56 ،29(. 
عملکرد  حفظ  به   HSP-70 که  است  شده  گزارش  علاوه  به 
میتوکندری ها -که عامل محوری در شروع آپوپتوز هستند -کمک 
می کند )71(. پیش آماده سازی با فعالیت ورزشی موجب افزایش 
عروق  و  آستروسیت ها  نورون ها،  در   HSP-27 و   HSP-70 بیان 
کاهش حجم  با  افزایش  این  که  است  شده  مشاهده  و  می شود 

انفارکت و ارتقاء حفاظت عصبی ارتباط دارد )73 ،72(. 
قادر  تنهایی  به  و  کم  مقادیر  در   HSP-70 که  نظر می رسد  به 
در   HSP-70 عملکرد  و  نیست  عصبی  حفاظت  اثر  ایجاد  به 
پیشگیری از آپوپتوز وابسته به میزان آن و یا حضور سایر عوامل 
می باشد. به طوری که به تازگي در یک مطالعه نشان داده شد 
پروتئین های پیش  تنظیم ژن های  در   TNF-α با   HSP-70 که 
نتیجه  در   ،)74( می کند  همکاری  ضدآپوپتوزی  و  آپوپتوزی 

45 Preapoptotic
46 Apoptosis inducing factor
47 Antiapoptotic

48 Heat shock proteins
49 Cytochrome c

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
86

9/
ac

ad
pu

b.
sh

ef
a.

3.
1.

11
5 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
24

-0
4-

09
 ]

 

                             9 / 16

http://dx.doi.org/10.18869/acadpub.shefa.3.1.115
http://shefayekhatam.ir/article-1-648-en.html


مقــاله مـــــروري

124124125125

دوره سوم، شماره اول، زمستان 1393

فعالیت  با  آماده سازی  پیش  احتمالاً  که  است  شده  پیشنهاد 
افزایش  با  که همراه  HSP-70 می شود  افزایش  موجب  ورزشی 
میزان TNF-α، موجب بهبود وضعیت ضدآپوپتوزی و ارتقای بقاء 
نورونی می شود )23(. این تغییرات ناشی از پیش آماده سازی با 
فعالیت ورزشی در سطوح HSP-70 و HSP-27 و نسبت عوامل 
پیش و ضدآپوپتوزی در مجموع می تواند به کاهش مرگ نورونی 
خونرسانی  ایسکمی  آسیب  متعاقب  انفارکت  حجم  کاهش  و 

مجدد منجر  شود.
وابسته  مسیر  می دهند  نشان  مطالعات  برخی  نتایج  همچنین 
 .)29( دارد  نقش  ایسکمی  از  ناشی  آپوپتوز  فرایند  در   ERK به 
مطالعات نقش دوگانه ای را برای ERK در تنظیم مرگ یا بقای 
 ERK1/2 سلولی گزارش کرده اند )75(. نشان داده شده است که
از طریق افزایش عوامل پیش آپوپتوزی مانند AIF سلول را به 
سمت مرگ پیش می برند. نقش حفاظتی ضدآپوپتوزی نیز برای 
آن ها گزارش شده است به طوری که در مطالعات اخیر گزارش 
شده است که پیش آماده سازی با فعالیت ورزشی موجب افزایش 
بیان ERK1/2 و HSP-70 شد که با کاهش میزان آپوپتوز نورونی 

و حجم انفارکت پس از آسیب ایسکمی همراه بود )76 ،8(.
 به نظر می رسد نقش دوگانة ERK1/2 مشابه نقش TNF-α در 
ایجاد حفاظت عصبی است. به طوری که فعالیت ورزشی پیش 
از ایسکمی به افزایش اندک میزان ERK1/2 مي انجامد که در 
مقابل افزایش زیاد و حاد مشاهده شده متعاقب آسیب ایسکمی 
خونرسانی مجدد اثر حفاظت نورونی دارد )25(. همچنین، هرچند 
در شرایط آسیب هیپوکسی، ERK1/2 هردوی مسیرهای پیش 
و ضدآپوپتوزی را تنظیم می کنند، به نظر می رسد که متعاقب 
 ERK1/2 افزایشی  تنظیم  ورزشی  فعالیت  با  آماده سازی  پیش 
آپوپتوز  کاهش  به  و  شده  ضدآپوپتوزی  وضعیت  ارتقاء  موجب 
نورونی و حجم انفارکت متعاقب آسیب ایسکمی منجر می شود. 
که  شد  گزارش  است  شده  منتشر  تازگي  به  که  مطالعه اي  در 
را   ERK شدن  فسفوریله  ورزشی،  فعالیت  با  آماده سازی  پیش 
افزایش داد که با کاهش اتوفاژی50 و حجم انفارکت پس از سکتة 

مغزی ایسکمیک همراه بود )77(.
مسیر مهم دیگر درگیر در مرگ و بقاء نورونی در سیستم عصبی 
سیستم گلوتامات است. ال گلوتامات یک ناقل عصبي51 تحریکی 
مهم در سیستم عصبی مرکزی است که علاوه بر نقش آن به 
عنوان یک ناقل عصبي، نقش مهمی در تغییرات طولانی مدت 
در تحریک پذیری نورون ها، سازماندهی سیناپس ها و مهاجرت 
نورون ها به هنگام رشد و بقای نورون ها دارد )79 ،78(. مقادیر 
زیاد گلوتامات برون سلولی می تواند به عنوان یک نوروتوکسین52 
عمل کند و مشخص شده است که اختلال عملکرد و فعالسازی 
آن  فعالیت گیرندۀ  و  گلوتامات  تحریکی53  از حد سمیت  بیش 
متعاقب  هیپوکامپ  در  ویژه  به  مغزی  آسیب  افزایش  موجب 

آسیب ایسکمی می شود )80 ،29(. 

از حد  بیش  آزاد شدن  از  ناشی  گلوتامات  تحریکی  اثر سمیت 

متابوتروفیک  گیرندۀ  جمله  از  آن  گیرنده های  زیاد  تحریک  و 
گلوتامات-مbمmGluR1b( 1(54، گیرندۀ متابوتروفیک گلوتامات-5 
)mGluR5( و گیرندۀ ان متیل دی آسپارتات )NMDA(55 است 
که موجب اختلال تعادل یونی درون سلولی )مانند سدیم، منیزیم 
و پتاسیم و به ویژه کلسیم( شده و در نهایت به مرگ نورونی منجر 
می شود )78(. علاوه بر این نشان داده شده است که تقلیل انتقال 
سیناپسی گلوتامات و استفاده از آنتاگونیست های گلوتامات دارای 
اثر حفاظت عصبی است )56(. همچنین گزارش شده است که 
سطوح پروتئین mGluR1b و mGluR5 متعاقب پیش آماده سازی 
ایسکمیک کاهش می یابد و به طور بالقوه موجب افزایش مقاومت 

در برابر ایسکمی می شود )81(.
ورزشی  فعالیت  با  آماده سازی  پیش  که  داده اند  نشان  مطالعات 
می تواند موجب کاهش آزاد شدن گلوتامات و کاهش بیان بیش 
از حد گیرنده های گلوتامات )mGluR5 و NMDA2( شود و به 
ایجاد مقاومت مغزی و کاهش آسیب مغزی پس از سکتة مغزی 
منجر شود )82 ،76(. همچنین گزارش شده است که آماده سازی 
با فعالیت ورزشی موجب افزایش بیان انتقال دهندۀ گلوتامات-1 
)GLT-1(56 می شود که با افزایش برداشت مجدد گلوتامات موجب 

ایجاد حفاظت عصبی پس از آسیب ایسکمی می شود )83(. 
میتوکندری عامل دیگری است که نقش بسیار مهمی در مرگ 
یا بقاء نورون ها ایفاء می کند. میتوکندری ها اندامک های پویای 
درون سلولی اند که مسئول بسیاری از فرایندهای درون سلولی 
اصلی  عملکردهای  می روند.  شمار  به  یوکاریوتی  سلول های  در 
میتوکندری شامل تولید بیش از 90 درصد ATP سلولی، تنظیم 
تنظیم  و  سلولی  ردوکس57  پیام رسانی  سلولی،  درون  کلسیم 
"دروازه  بان  عنوان  به  میتوکندری  از  لذا   .)84( است  آپوپتوز 
مرگ و بقای سلول" یاد می شود. اختلال عملکرد میتوکندری 
نقطة مشترک بسیاری از اختلالات نورولوژیک از جمله آسیب 

ایسکمی خونرسانی مجدد می باشد )17(. 
و  تأمین ATP سلولی  میتوکندری در  نقش محوری  به  توجه  با 
تنظیم کلسیم درون سلولی، مشخص شده است که اختلال عملکرد 
میتوکندریایی موجب اختلال در تولید ATP و در نهایت افزایش 
سیگنال های آپوپتوزی و مرگ سلولی می شود. از این رو، به عنوان 
ایجاد حفاظت عصبی معرفی شده است  از عوامل مهم در  یکی 
)85(. فعالیت ورزشی عملکرد و میزان میتوکندری های مغز را تحت 
تأثیر قرار می دهد. در مطالعه ای نشان داده شد که هشت هفته 
 59SIRT1 mRNA 58 وPGC-1α تمرین استقامتی، با افزایش بیان
و افزایش محتوی DNA میتوکندریایی همراه بود که نشان دهندۀ 
افزایش بیوژنز میتوکندریایی مي باشد )86(. در پژوهشی تنظیم 
افزایشی PGC-1α و SIRT1، فعالسازی AMPK، کاهش استیله 
شدن پروتئین p53 و افزایش همزمان در محتوی کمپلکس های 
تنفسی میتوکندری در مغز موش های صحرایی متعاقب یک دورۀ 

تمرین استقامتی گزارش شد )87(. 
آنزیمی  کمپلکس های  پروتئینی  محتوی  افزایش  علاوه،  به 
و  اکسیژن  به   ADP نسبت  افزایش  الکترون،  انتقال  زنجیرۀ 

50 Autophagy
51 Neurotransmitter
52 Neurotoxin
53 Excitotoxicity
54 Metabotropic glutamate receptor
55 N-methyl-D-Aspartate

56 Glutamate transporter-1
57 “Redox” means reduction/oxidation reactions, and signaling
58 Peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 
1-alpha (PGC-1α)
59 Silent information regulator T1 (SIRT1)
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افزایش ظرفیت بارگیری کلسیم در میتوکندری های مغز نیز بر 
یافته ها  این  اثر تمرینات ورزشی گزارش شده است )88-90(. 
فعالیت ورزشی می تواند موجب  در مجموع نشان می دهند که 
افزایش بیوژنز میتوکندریایی و بهبود عملکرد میتوکندری های 
مغز شود. با توجه به اینکه اختلال عملکرد میتوکندری و عدم 
توانایی تولید کافی ATP و بافر کردن یون کلسیم از عوامل مهم 
در مرگ سلولی و القاء مسیرهای آپوپتوزی سلول می باشد، این 
بهبودهای مشاهده شده بر اثر فعالیت ورزشی می تواند به عنوان 
مکانیسم دیگری برای حفاظت عصبی ناشی از پیش آماده سازی 

با فعالیت ورزشی عمل کند.
نتیجه گیری

فعالیت  با  آماده سازی  به نظر مي رسد، پیش  براساس مطالعات 
ورزشی مستقل از کاهش عوامل خطر سکتة مغزی ایسکمیک 
می تواند موجب ایجاد مقاومت عصبی یا حفاظت عصبی اندوژن 
شود که به نوبة خود می تواند موجب کاهش آسیب مغزی ناشی از 
سکتة مغزی ایسکمیک شود. حفاظت عصبی بر اثر مکانیسم های 
از  -عروقی  عصبی  واحد  یکپارچگی  افزایش  جمله  از  متعددی 
پروتئین های  بیان  افزایش  -مغزی،  خونی  سد  تقویت  طریق 
نوروتروفیک، افزایش تعداد آستروسیت ها و توسعة شبکة عروقی 
بر اثر عروق  زایي و آرتریوژنز60 ایجاد می شود که این عوامل در 
کنار هم موجب تقویت شبکة نورونی مغز و افزایش مقاومت در 

برابر آسیب ناشی از ایسکمی می شوند. 

التهابی  پاسخ  بهبود  و  لکوسیت ها  هجوم  تعدیل  آن،  بر  علاوه 
مشاهده شده در کنار تعدیل مثبت عوامل و مسیرهای سلولی 
درگیر در مرگ و بقاء نورونی بر اثر پیش آماده سازی با فعالیت 
شده،  انفارکت  حجم  و  نورونی  آپوپتوز  کاهش  موجب  ورزشی 
بنابراین سبب کاهش آسیب ثانویه پس از بروز آسیب ایسکمی 
شده  مشاهده  بهبود  نهایت،  در  می شود.  مجدد  خونرسانی 
در  مؤثر  عوامل  و  سوبسترا  کردن  فراهم  در  درگیر  عوامل  در 
اثر  بر   ATP تولید  و  درون سلول  در  متابولیزه کردن سوبسترا 
کاهش  موجب  می تواند  ورزشی  فعالیت  با  آماده سازی  پیش 
آسیب  از  پس  نورون ها  در  بیوانرژتیکی  و  متابولیکی  اختلالات 
ایسکمی خونرسانی مجدد شود و به کاهش آپوپتوز نورونی پس 

از آسیب ایسکمی منجر شود )نمودار 1(.
در  ورزشی  فعالیت  اثر  بر  شده  مشاهده  اندوژن  تغییرات  این 
مجموع ممکن است موجب کاهش آسیب ایسکمیک و کاهش 
شدت آسیب پس از بروز آسیب ایسکمی خونرسانی مجدد شوند. 
لذا براساس مطالعات انجام شده، استفاده از پیش آماده سازی با 
یا  مغز  ایسکمیک  آسیب های  مستعد  افراد  در  ورزشی  فعالیت 
افراد دارای پیشینة آسیب ایسکمیک خفیف مغزی و نیز پیش 
از مداخلات جراحی مغز، ممکن است به کاهش میزان اختلال 
خونرسانی  ایسکمی  آسیب  از  پس  نورولوژیک  نتایج  بهبود  و 
مجدد منجر شود. انجام مطالعات بیشتر برای توسعه و طراحی 
پروتکل هاي فعالیت ورزشی، مدت، شدت و نوع فعالیت ورزشی 

مناسب برای ایجاد حفاظت عصبی بهینه مورد نیاز است.

60 Arteriogenesis

نمودار 1- خلاصه ای از مکانیسم های درگیر در حفاظت عصبی ناشی از پیش آماده سازی با فعالیت ورزشی.
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