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Introduction: Stroke is one of the mos t prevalent causes of death worldwide. Strategies 
that increase the resistance of neural cells to ischemia-induced damages are crucial to prevent 
brain damage. This study aimed to investigate the effect of endurance training and adenosine 
injection on the expression of the A2B gene after ischemia-reperfusion in Wistar rats. 
Materials and Methods: 40 male Wistar rats (220±20g) were divided into four groups; 
endurance training +adenosine+ ischemia, ischemia+ adenosine, endurance training+ ischemia, 
and control. Ischemic induction was conducted through the common carotid artery ligation. 
After the ischemic insult, an endurance training protocol was performed. Eight weeks after 
ischemic induction and exercise protocol, blood samples were taken from rats, and expression 
of the A2B gene was measured. Results: There was a significant difference in the expression 
of the A2B gene between the ischemic control and endurance training +adenosine+ ischemia 
groups. Conclusion: It seems endurance training protocol protected neurons from ischemic 
injury and improved rat brain function. The administration of adenosine has also played an 
important role in the regulatory mechanisms of ischemic-reperfusi
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تاثیر تمرین استقامتی و آدنوزین بر بیان ژن A2B  مدل ایسکمی- ریپرفیوژن مغز موش صحرایی نر
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چــــــــكيد‌‌ه

واژه‌هاي كليدي:
1. ایسکمی
 2. آدنوزین

 3. سکته مغزی

افزایش  لذا راهکارهایی که موجب  از شایع‏ترین علل مرگ و میر در جهان است.  مقدمه: سکتۀ مغزی 
مقاومت سلول‏های عصبی در برابر آسیب‏ها و تحلیل عصبی ناشی از ایسکمی شوند مورد توجه هستند. هدف 
مطالعۀ حاضر بررسی تاثیر تمرین استقامتی و تزریق آدنوزین بربیان ژن A2B پس از ايسكمي ريپرفيوژن در 
موش‏های صحرایی نر ویستار بود. مواد و روش‏ها: تعداد 40 سر موش صحرایی نر ویستار )20±220گرم( 
در 4 گروه: تمرین استقامتی+ آدنوزین+ایسکمی، ایسکمی+آدنوزین، تمرین استقامتی+ایسکمی و کنترل 
تقسیم شدند. القای ایسکمیک از طریق شریان مشترک کاروتید صورت گرفت. پس از القای ایسکمی، پروتکل 
از  ایسکمیک و پروتکل تمرینی، نمونه‏های خون   القای  از  انجام شد. هشت هفته پس  تمرین استقامتی 
موش‏ها اخذ و بیان ژن A2B اندازه‏گیری شد. یافته‏ها: بین گروه کنترل ایسکمی با گروه تمرین استقامتی+ 
آدنوزین+ایسکمی در بیان ژن A2B تفاوت معنادار وجود داشت. نتیجه‏گیری: به‏نظر می‏رسد پروتکل تمرینی 
فعالیت استقامتی، از نورون‏ها در شرایط آسیب ایسکمی حفاظت کرده و عملکرد موش‏های صحرایی بهبود 
یافته  است. تجویز آدنوزین نیز  در مکانیسم‏های تنظیمی ایسکمی ریپرفیوژن نقش مهمی داشته است.

اطلاعات مقاله:
دریافت: 19 مرداد 1399                                 اصلاحيه: 6 مهر 1399                                پذیرش: 9 مهر 1399
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ــش  ــه کاه ــود و ب ــکمی ش ــیب ایس ــس از آس ــا پ در نورون‌ه
ــی پــس از آســیب ایســکمی منجــر شــود )7(؛  ــوز نورون آپوپت
بنابرای�ـن اســتفاده از پیــش آمــاده ‌ســازی بــا تمرینــات ورزشــی 
ــا  ــراد ب ــا اف ــز ی ــکمیک مغ ــیب‌های ایس ــتعد آس ــراد مس در اف
ــش از  ــز پی ــزی و نی ــف مغ ــکمیک خفی ــیب ایس پيشي��نه آس
ــزان  ــش می ــه کاه ــت ب ــن اس ــز، ممک ــی مغ ــات جراح مداخ
اختــال و بهبــود نتایــج نورولوژیــک پــس از آســیب ایســکمی 
منجــر شــود. در ایــن زمینــه تحقیقــات بیشــتری بــرای توســعه 
ــدت و  ــت، ش ــان فعالی ــی، زم ــای تمرین ــی پروتکل‌ه و طراح
نوــع فعالیــت ورزش�ـی مناســب بــرای ایجــاد حفاظــت عصبــی 
بهینــه ضــروری می‌باشــد )8(. سیســتم ایمنــی مغــز بــه‌ 
ــلول‌های  ــا و س ــامل آستروســیت‌ها، میکروگلی ــده ش ــور عم ط
ــک  ــای پاتوفیزیولوژی ــه رویداده ــخ ب ــت و در پاس ــی اس ایمن
ــود.  ــال می‌ش ــت فع ــاب و عفون ــا، الته ــکمی، تروم ــد ایس مانن
ــرل  ــی کنت ــن، توانای ــده آدنوزی ــناخته ‌ش ــرات ش ــی از اث یک
تومورهــای دســتگاه عصبــی مرکــزی در هــر دو حالــت 
ــار  ــا چه ــن ب ــت. آدنوزی ــک اس ــی و پاتوفیزیولوژی فیزیولوژیک
گیرنــده A2B ،A2A ،A1 و A3، در تعامــل اســت )2 ،1(. 

ممکــن اســت فعــال ‌ســازی برخــی از ایــن گیرنده‌هــا تشــدید 
ــد )9(. همچنیــن آدنوزیــن در محافظــت عصبــی و تمرکــز  یاب
مغــز مؤثــر اســت. درواقــع ســیگنالیک آدنوزیــن بــرای کنتــرل 
ــی بیــن ســلول‌های عصبــی در مغــز طراحــی‌  ــان اطلاعات جری
شــده اســت. آدنوزیــن در غلظت‌هــای پاییــن در فضــای خــارج 
ســلولی وجــود دارد، امــا در شــرایط اســترس میــزان ســطوح 
خــارج ســلولی آن افزایــش می‌یابــد. تنــش متابولیــک مرتبــط 
ــد  ــش ‌از ح ــت بی ــا و فعالی ــکمی، تروم ــی، ایس ــا هایپوکس ب
عصبــی باعــث افزایــش شــدید غلظــت آدنوزیــن خــارج ســلولی 
می‌شــود کــه نقــش مهمــی در کنتــرل ضایعــات بعــدی بافــت 
دارد. در برخــی مــوارد، تحریــک گیرنــده آدنوزیــن ســبب 
آســیب بافتــی می‌شــود )10(. لیبلــت و همــکاران )2010( بــه 
بررســی اثــر پیــش آمــاده‌ ســازی ورزشــی بــر کاهــش اثــرات 
ــان  ــدت‌ زم ــان داد م ــا نش ــج آن‌ه ــد. نتای ــکمی پرداختن ایس
ــرای کاهــش عــوارض ناشــی از ســکته کافــی  بیشــتر ورزش ب
نبــوده اســت )11(. سوینســون و همــکاران )2016( نیــز تأثیــر 
ــای ایســکمی  ــس از الق ــر آســیب مغــزی پ ــن ورزشــی ب تمری
گلوبــال مغــزی را بررســی کردنــد )12(. بــا اســتفاده از تردمیــل 
اجبــاری پــس از القــای ایســکیمی، میــزان اضطراب، افســردگی 
و رفتارهــای شــناختی مطالعــه شــده اســت. نتایــج آن‌ها نشــان 
ــاری موجــب پاســخ اســترس شــده اســت و  ــل اجب داد تردمی
ــا افزایــش ســطح کورتیکوســترون همــراه  افزایــش اضطــراب ب
ــوان  ــن به‌عن ــط از تمری ــی فق ــات قبل ــت )13(. در مطالع اس
ــات  ــا در مطالع ــت ی ــده اس ــتفاده‌ ش ــازی اس ــاده‌ س ــش آم پی
پزشــکی صرفــاً بــه تأثیــر آدنوزیــن در ایســکمی پرداختــه ‌شــده 
اســت، امــا در ایــن پژوهــش تأثیــر هم‌زمــان تمریــن اســتقامتی 
ــن  ــرای تعیی ــذا ب ــده اســت. ل ــم بررســی ‌ش ــا ه ــن ب و آدنوزی
ــر ایســکمی  ــن ب ــات اســتقامتی و مصــرف آدنوزی ــر تمرین تأثی

مقدمه
فعالیــت جســمانی منظــم و برنامه‌هــای تمرینــی مناســب بــه 
ــود  ــک و بهب ــی و فیزیولوژی ــای ورزش ــعه اجراه ــا و توس ارتق
ــت  ـی فعالی ــک می‌کن��د. برنامه‌هاـ س��طح سال�مت ب��دن کم
اســتقامتی و تمرینــات هــوازی بــا شــدت کــم و طولانی‌مــدت 
ــون و  ــذب خ ــند و ج ــوازی می‌باش ــوان ه ــش ت ــب افزای موج
ــد.  ــن می‌کنن ــات تأمی ــز و عض ــرای مغ ــی را ب ــیژن کاف اکس
ــیاری از  ــر در بس ــل مرگ‌ومی ــایع‌ترین عل ــزی از ش ــکته مغ س
کشــورهای توســعه‌یافته اســت کــه بیشــتر منشــا ایســکمیک 
افزایــش  موجــب  کــه  راهکارهایــی  بنابرایــن  )1(؛  دارد 
ــل  ــیب‌ها و تحلی ــر آس ــی در براب ــلول‌های عصب ــت س مقاوم
عصبــی ناشــی از ایســکمی شــوند مهــم خواهنــد بــود. برخــی 
ــی  ــای تمرین ــرکت در برنامه‌ه ــد ش ــان می‌ده ــا نش گزارش‌ه
ــل  ــر تعدی ــاوه ب ــد ع ــش آماده‌ســازی می‌توان ــا پی پیشــین، ی
ــای  ــظ بق ــدوژن و حف ــی ان ــت عصب ــه حفاظ ــر ب ــل خط عوام
نرون‌هــا در شــرایط آســیب ایســکمی، منجــر بــه خون‌رســانی 
ــي و  ــي عصب ــود بازتوان ــت، بهب مجــدد، کاهــش حجــم انفارک
ــات  ــا تمرین ــازی ب ــش آماده‌س ــردد )2(. پی ــردی می‌گ عملک
ــد باعــث حفاظــت  ــا شــدت کــم، می‌توان ــی ب هــوازی و طولان
نورونــی و بیــان فاکتورهــای رشــد عروقــی شــوند. امــا ورزش 
ــذا  ــاری ماننــد تردمیــل موجــب اســترس خواهــد شــد. ل اجب
بهبــودی آســیب‌های ناشــی از ایســکمیک مغــزی مــورد 
توجــه اســت )3(. برخــی از پژوهش‌هــا، آدنوزیــن را یــک 
ــه  ــد ک ــی کرده‌ان ــوی معرف ــک درون‌زای ق ــی فیزیولوژی میانج
طیــف وســیعی از فرآیندهــای فیزیولوژیکــی خــود را از طریــق 
ــن G ســطح ســلول، تحــت  ــت شــدة پروتئی ــاي جف گیرنده‌ه
تأثیــر قــرار می‌دهــد. ایــن گیرنده‌هــا را گیرنده‌هــاي آدنوزیــن 
ــتند  ــواع، A2B ،A2A ،A1 و A3 هس ــه دارای ان ــد ک می‌گوین
ــده  ــوند )4(. گیرن ــذاري می‌ش ــزا کدگ ــاي مج ــط ژن‌ه و توس
آدنوزیــن adenosine A2B receptor( A2B( یکــی از چهــار 
ــواده کلاس  ــه خان ــق ب ــن متعل ــده آدنوزی ــن گیرن ــر پروتئی زی
ــت  ــن، دارای آگونیس ــه آدنوزی ــبت ب ــت. ژن A2B نس A اس
ــی آن  ــت فیزیولوژیک ــه اهمی ــد و ب ــف می‌باش درون‌زای ضعی
کمتــر توجــه شــده اســت. بــا ایــن ‌حــال، افزایــش قابــل ‌توجــه 
غلظــت آدنوزیــن خــارج ســلولی و حساســیت گیرنــده و افزایش 
بیــان A2B در شــرایط هایپوکســی و التهــاب، نشــان می‌دهــد 
ــواع بیماری‌هــا اســت  ــرای ان کــه A2B یــک هــدف درمانــی ب
)5(. گیرنده‌هــای A2B بــا غلظــت میکرومــولار آدنوزیــن 
التهــاب  و  ترومــا  ایســکمی،  دارای  کــه  بافت‌هایــی  در 
ــر  ــی ب ــت عصب ــد )6(. حفاظ ــد ش ــال خواهن ــوند، فع می‌ش
ــی  ــر مکانیســم‌های متعــددی موجــب تقویــت شــبکه نورون اث
مغــز و افزایــش مقاومــت در برابــر آســیب ناشــی از ایســکمی 
می‌ش��ود. عوامــل درگیــر در فراهــم کــردن سوبســترا، عوامــل 
مؤثــر در متابولیــزه کــردن سوبســترا در درون ســلول و تولیــد 
ــی،  ــت ورزش ــا فعالی ــازی ب ــاده‌ س ــش آم ــر پی ــر اث ATP ب
می‌توانــد موجــب کاهــش اختــالات متابولیکــی و بیوانرژتیکــی 
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بــه ‌وســیله ضربــان ســــنج )Polar/ فنلانــد( کنتــرل می‌شــد. 

ــب  ــی ط ــن آمریکای ــی انجم ــول علم ــن اص ــکل تمری در پروت
ــول  ــت اص ــور رعای ــد و به‌منظ ــه ش ــر گرفت ــی در نظ ورزش
ــه  ــرای ادام ــی ب ــان الکتریک ــات از جری ــا حیوان ــی کار ب اخلاق
ــه‌ صــورت  فعالیــت موش‌هــا اســتفاده نشــد. ابتــدا 5 مــوش ب
ــه  ــی را ب ــه تمرین ــوت برنام ــی و پایل ــه مقدمات ــروه مطالع گ
ــی  ــت اصل ــه فعالی ــازی و 5 جلس ــنا س ــه آش ــدت 3 جلس م
ــن  ــی در ای ــت ورزش ــدت فعالی ــای ش ــد. مبن ــرا کردن را اج
ــر اســاس یکــی از مطالعــات طراحــی ‌شــده قبلــی  پژوهــش ب
بــود )1(. موش‌هــای صحرایــی در ســرعت 43/8 بــه حداکثــر 
ــن پژوهــش  ــکل ای ــا پروت ــه ب ــی می‌رســند ک اکســیژن مصرف
ــک روز  ــی و ی ــه تمرین ــد برنام ــس از تائی ــود. پ ــت ب ــم‌ جه ه
اســتراحت، پروتــکل 5 جلسـ�ه در هفتـ�ه بـ�رای گروه‌هـ�ای 
تمریــن اســتقامتی+داروی آدنوزین+ایس��کمی و گــروه تمریــن 
ــکل  ــرای پروت ــل از اج ــد. قب ــرا ش ـمی، اج استقامتی+ایسکـ
تمریــن مرحلــة گــرم کــردن صــورت می‌گرفــت. گــرم کــردن 
ــا ســرعت  یــک برنامــه دویــدن را شــامل می‌شــد کــه ابتــدا ب
10 متــر در دقیقــه و ســپس 30 متــر در دقیقــه در نظــر 
ــه مــدت  ــی ب ــه گروه‌هــای تمرین ــن مطالع ــه شــد. در ای گرفت
ــا  ــازی ب ــنا س ــور آش ــاوب به‌منظ ــرای 3 روز متن ــه ب 1 هفت
ــر  ــرعت 15 مت ــا س ــل، ب ــتگاه تردمی ــی و دس ــت ورزش فعالی
ــد  ــاً 40 درص ــه )تقریب ــا 15 دقیق ــدت 10 ت ــه م ــه ب در دقیق
ــد. همچنیــن پــس  حداکثــر اکســیژن مصرفــی( تمریــن کردن
از اجــرای تمریــن اصلــی در هــر گــروه، موش‌هــاي صحرايــي 
ــا ســرعت 15 متــر در دقیقــه و ســپس 7/5 متــر در دقیقــه  ب
ــه  ــه ب ــا توج ــد )2(. ب ــام می‌دادن ــردن را انج ــرد ک ــش س بخ
رعایــت اصــل افزایــش تدریجــی )شــدت و حجــم تمریــن(، در 
اولیــن هفتــه، پروتــکل تمریــن اســتقامتی بــا ســرعت 18 متــر 
ــای  ــط موش‌ه ــه توس ــی 20 دقیق ــازه زمان ــه و در ب ــر دقیق ب
ــج،  ــه هشــتم به‌تدری ــا هفت ــی انجــام شــد. ت گروه‌هــای تمرین
ســرعت بــه 30 متــر در دقیقــه، زمــان بــه 50 دقیقــه و شــیب 
ــت  ــن ظرفی ــور تعیی ــت. به‌منظ ــش یاف ــه افزای ــه 10 درج ب
ــه  ــی ب ــیژن مصرف ــر اکس ــن حداکث ــون تعیی ــا، آزم موش‌ه
ــی  ــیژن مصرف ــر اکس ــش حداکث ــن پژوه ــد. در ای ــل آم عم
ــورد  ــد ف ــة ب ــه در مطالع ــد ک ــی ش ــد ارزیاب ــادل 70 درص مع
ــن اســتقامتی  به‌عنــوان شــدت مــورد نظــر درگروه‌هــای تمری

اســتفاده شــد.

روش اجرای پژوهش

ــروه 10  ــاده در 4 گ ــی س ــکل تصادف ــه ش ــا ب ــدا موش‌ه ابت
ــروه  ــکمی، گ ــتقامتی+داروی آدنوزین+ایس ــن اس ــی: تمری تای
و  استقامتی+ایســکمی  تمریــن  گــروه  ایســکمی+آدنوزین، 
ــای ایســکمیک  کنت��رل ایس��کمی تقس��یم شــدند. ســپس الق
صــورت گرفــت. ایســکمی بــا انســداد هــر دو شــریان کاروتیــد 
مشــترک )CCA( صــورت گرفــت )14(. جهــت ايجاد ايســكمي 
موضعــي در موش‌هــای صحرایــی انســداد شــريان ميانــي 

مغزــی ای�ـن سـؤ�ال مطــرح بــود کــه آیـا� تعام��ل ورزش و داروی 
ــان ژن  ــی بی ــرات و هم‌افزای ــب تغیی ــد موج آنوزی��ن می‌توان
A2B گ��ردد؟ بنابرایــن هــدف از مطالعــه حاضــر بررســی تأثیــر 
تمریــن اســتقامتی و تزریــق داروی آنوزیــن بــر شــاخص بیــان 
ژن A2B بافــت مغــز پــس از ايســكمي -رپرفيــوژن مغــزي در 

ــود. ــتار ب ــژاد ویس ــی نرن ــای صحرای موش‌ه
مواد و روش‌ها

ــود. قبــل از  ایــن مطالعــه تجربــی و ازنظــر هــدف کاربــردی ب
ــوم پزشــکی  ــه اخــاق دانشــکده عل شــروع پژوهــش، از کمیت
دانش��گاه آزاد واحــد ورامی��ن، ک��د اخال�ق اخ��ذ شــد. جامعــه 
ـ 8  نــژاد ویســتار 10  نــر  آمــاری موش‌هــای صحرایــی 
هفتــه‌ای بــا وزن 20±220 گ��رم بودن��د ک��ه از مرکــز تحقیقات 
حیوان��ات ک��رج خریدــاری شدــند. لــذا معیارهــای ورود شــامل 
ــی  ــل قبل ــا مکم ــتفاده از دارو ی ــدم اس ــس، ع ــن، جن وزن، س
ــژادی  ــود و معیارهــای خــروج، شــامل بیمــاری و عــدم هم‌ن ب
ــق اصــول  ــر طب ـ می‌ش�ـد. ب و همگن��ی فیزیولوژیک��ی موش‌هاـ
ــا  ــق ب ـدن ب��ا حیوان��ات آزمایش��گاهی و منطب ــی کارکرـ اخلاق
ــینکی، 40  ــه هلس ــاق و بيانی ــه اخ ــتاندارد كميت ــول اس اص
ســر مــوش صحرایــی به‌عنــوان نمونــه تحقیــق تهیــه و 
ــت  ــای 3±22 و رطوب ــا دم ــاده شــدند. شــرایط محیطــی ب آم
ــل  ــی مراح ــا در ط ــد. موش‌ه ــرل می‌ش ــد کنت 55 ـ 45 درص
ابعــاد  در  شــفاف  کربنــات  پلــی  قفس‌هــای  در  تحقیــق 
نگهــداری شــدند.  رازي‌راد،  15×15×30، س��اخت ش��رکت 
ــت از  ــول مراقب ــه اص ــه ب ــا توج ــا ب ــتی موش‌ه ــرایط زیس ش
حیوانــات آزمایشــگاهی و کمیتــه اخــاق طراحــی شــد و دارای 
ــا، از  ــذاي آن‌ه ــاعته خ��واب ‌و بی��داری بودن��د. غ دوره 12 س
ــه ازای  ــه ب ــد ك ــه ش ــرج تهي ــرور ك ــوراك دام به‌پ شــركت خ
ــاس  ــر اس ــذا ب ــرم غ ــوش 5 گ ــر م ــرم از وزن ه ــر 100 گ ه
ــد.  ــرار داده می‌ش ــس ق ــار، در قف ــه یک‌ب ــر هفت ــی ه وزن‌کش
ــه‌ صــورت آزاد در بطــری  ــاز ب ــورد نی ــن پژوهــش آب م در ای
ــار  ــگاهی در اختی ــات آزمایش ــژه حیوان ــری وی 500 میلی‌لیت
mg/ــم ــا حج ــن ب ــن آدنوزی ــت. همچنی ــرار داش ــا ق موش‌ه

ــاده  ــه دارو و ســرنگ آم ــه مندرجــات جعب ــا توجــه ب mL 3 ب
تزریــق تجــاری موجــود در ایــران بــر اســاس وزن از دانشــکدة 

ــد. ــه ش ــران تهی ــوم پزشــکی ته ــازی دانشــگاه عل داروس
پروتکل تمرین

پروتــکل مــورد اســتفاده یــک برنامــه منتخــب بــر روی 
ــدل اســتاندارد  ــه م ــا توجــه ب ــه ب ــود ک ــدگان ب ــل جون تردمی
مطالعــة بدفــورد اختصاصــات تمریــن طراحــی شــد )1(. 
ــکل  ــک پروت ــود و ی ــه ب ــدت 8 هفت ــه م ــت ب ــه فعالی برنام
تمرینــی فعالیــت اســتقامتی تمریــن مــوش )هــوازی تناوبــی: 
5 جلســه در هفتــه،6 ســت 2/5 دقیقــه‌ای،2 دقیقــه اســتراحت 
در هــر ســت و بــا ســرعتm/min 40( را شــامل می‌شــد. 
ــن، از شــرکت پیشــرو  ــتفاده دارای 10 لای ــورد اس ــل م تردمی
ــن  ــود و شــدت تمری ــران ب ــا، ســاخت ای اندیشــه صنعــت تنه
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ســاعت از آخریــن جلســه تمرینــی، موش‌هــا بــا تزريــق درون 
mg/( ــن ــن )mg/kg70( و زايلازي ــي از كتامي ــي تريكب صفاق

ــات  ــی اقدام ــام جراح ــل از انج ــدند. قب ــوش ش kg 5ـ3( بی‌ه
ــا(  ــی اندام‌ه ــت طبیع ــاری )حرک ــی و رفت ــتی و ایمن بهداش
ــرجری  ــان، میکروس ــان زم ــس از پای ــد )21، 20(. پ ــرا ش اج
برداشــته و جریــان خــون شــریان مشــترک برقــرار شــد. 
نمونه‌گیــری خــون از موش‌هــا )توســط تکنســین ماهــر( 
ــاي  ــد. نمونه‌ه ــه ش ــی گرفت ــد دم ــتایی از وری ــت ناش در حال
ــرعت 3000  ــا س ــع‌آوری، ب ــون جم ــاي فالک ــون در لوله‌ه خ
ــه ســانتريفيوژ و ســرم آن  ــدت 15 دقیق ــه م ــه، ب دور در دقیق
ــری  ــق و اندازه‌گی ــدي تحقي ــل بع ــرای مراح ــازی و ب جداس
ــانتي‌گراد  ــه س ــي 70 درج ــاي منف ــر در دم ــورد نظ ــر م متغی
ــای  ــتفاده از روش‌ه ــا اس ــدی ب ــل بع ــدند. در مراح ــزر ش فري
آزمایشــگاهی، نمونه‌هــای خــون بــرای تعییــن تغییــرات بیــان 

ژن A2B موش‌هــای صحرایــی اندازه‌گیــری شــدند.

اندازه‌گیری بیان ژن
اندازه‌گیــری بیــان ژن بــا روش ΔΔCT-2 یــا Livak صــورت 
ــرای ســنجش تعــداد کپی‌هــای ژن هــدف و مرجــع  گرفــت. ب
ــن  ــد. در ای ــتفاده ش ــتانه اس ــیکل آس ــه‌ای س از روش مقایس
ــم  ــر و ه ــورد نظ ــم ژن م ــه ه ــن اســت ک ــر ای ــرض ب روش ف
ــد  ــه 100 درص ــک ب ــی نزدی ــا کارای ــس )β-actin( ب ژن رفرن
 PCR بــا 5 درصــد اختــاف یعنــی از 5±100( درون دســتگاه(
تکثیــر می‌شــوند. پیــش از اســتفاده از روشΔΔCT-2 لازم اســت 
ــرای ژن  ــتگاه ب ــی دس ــودن کارای ــد ب ــرض 100 درص ــه ف ک
ــا رســم  ــن کار ب موردنظــر و ژن رفرنــس تعییــن شــود کــه ای
ــوم شــد کــه  منحنــی اســتاندارد مشــخص می‌شــود. اگــر معل
ژن موردنظــر و ژن رفرنــس بــا کارایــی نزدیــک بــه 100 درصــد 
فرمول‌هــای  از  اســتفاده  بــا  می‌تــوان  می‌شــوند،  تکثیــر 
خــاص تفــاوت در بیــان ژن موردنظــر و ژن رفرنــس را تعییــن 
کــرد. نمونه‌هــای گــروه کنتــرل ســالین در ایــن مطالعــه 
 RNA ــازی ــد. جداس ــه ش ــر گرفت ــور در نظ ــوان کالیبرات به‌عن
بــا بــه کار بــردن کیــت: Mini Kit 50 QIAGEN Rneasy بــه 
شــماره کاتالــوگ 74104 طبــق دســتورالعمل شــرکت ســازنده 
QuantiTect Re�از کیــت cDNA �ـرای س�ـاخت   انج�ـام ش�ـد. ب

verse Transcription Kit cDNA synthesis Qiagen طبــق 
دســتورالعمل شــرکت ســازنده به‌صــورت Real Time PCR از 
روش Competitive PCR و پ��روپ گزارشگــری اســتفاده شــد. 

 Thermal :ــتگاه ــی از دس ــان ژن ــزان بی ــری می ــرای اندازه‌گی ب
ــی  ــه زمان ــد. برنام ــتفاده ش BIO RADC1000™ Cycler اس
گرمایــی دســتگاه در ســه مرحلــه انجــام شــد. مرحلــه اول کــه 
ــه دناتــوره شــدن مولکول‌هــای DNA و فعــال شــدن  منجــر ب
آنزی��م پل��ی م��راز می‌گ��ردد، شــامل حــرارت دادن محلــول بــه 
�ـود. در  �ـه ب ــا ۹۸ درج ــای ۹۴ ت ــه در دم ــا 5 دقیق ــدت 3 ت م
مرحلهــ دوم دمــای محلــول بــه مدت ۲۰ تــا ۴۰ ثانیه بــه 5۰ تا 
۶۵ درجــه کاهــش یافــت. در ایــن دمــا دو رشــته هــر مولکــول 

ابتــدا   .)15( فيلامنــت صــورت گرفــت  بــا روش  مغــزي 
ــن )40 میلی‌گــرم/  ــا کتامیــن/ زایلازی موش‌هــای صـــحرايي ب
ــر روي  ــی ب ــوش صحرای ــر م ــدند. ه ــوش شـ ــرم( بی‌ه کیلوگ
ــا اســتفاده از ميکروســکوپ  ميــز جراحــي مخصــوص ثابــت، ب
جراحــي، برشـــي در جلـــو گـــردن حيـــوان ایجــاد و عضــات 
ــترك  ــد مش ــريان كاروتي ــا ش ــد ت ــار زده ش ــه كن ــن ناحي اي
ديــده شــود. ســپس شــريان كاروتيــد مشــترك و شــاخه‌های 
ــي( از عضــات و عـــصب جــدا  ــد خارجــي و داخل آن )كاروتي
ــی  ــد داخل ــریان كاروتی ــتن ش ــر از بس ــد، غی ــة بع و در مرحل
ــایر  ــود س ــاد ش ــکمی ایج ــت ایس ــرار اس ــه ق ــمتی ك در س
ــا نــخ  شــاخه‌ها و تنــه اصلــی كاروتیــد ســمت مذكــور بایــد ب
خیاطــی بــه ‌صــورت دائمــی بســته شــوند در غیــر ایــن صــورت 
ــه  حتــی حیــن جراحــی ممکــن اســت خونریــزی از رگ‌هــا ب
‌شــدت ایجــاد شــده و ســبب مــرگ حیــوان می‌شــود. جــراح 
ــماره ٠-٣  ــا ش ــون ب ــخ نايل ــکوپ، ن ــتفاده از ميکروس ــا اس ب
)نـــوک آن جلــوي شــعله گــرد شــده بــود( را از طريــق برشـــي 
کوچـــک در شــريان کاروتيــد خارجي، وارد شـــريان کاروتيـــد 
داخلــي )ICA( کــرد. نــخ نـــايلون از محـــل دوشـــاخه شـــدن 
ــريان  ــول ش ــی در ط �ـترک، ب��ه‌ آرام يـان کاروت��يد مش شـرـ
ــس  ــه ويلي ــز و حلق ــل مغ ــمت داخ ــه س ــي بـ ــد داخل کاروتي
ــان خــون در  ــب جري ــدين ترتي ــد )16، 15(. بـ ــت گردی هداي
شــريان ميانــي مغــز قطــع و در ناحیــه‌ای از مغــز کــه توســط 
ــد.  ــاد ش ــکمي ايج ــردد ايس ــانی می‌گ ــريان خون‌رس ــن شـ اي
ــب  ــكمي، اغل ــا ايس ــز و ي ــاني مغ ــريان ميـ ــداد شـ دوره انس
ــاعت گــزارش‌ شــده اســت )شمســایی  ــا ســه سـ بيــن نيــم ت
و همــکاران 1394، عرفانــی و همــکاران 1396، بیگدلــی و 
همــکاران 1394( کــه در ایـن� پژوه�ـش بــه مــدت 60 دقیقــه 
بــه طــول انجامیــد. بعــد از اتمــام دوره ايســکمي، نـــخ نايلــون 
بــه ‌آرامــی خــارج و جريــان خــون مجــدداً در شــريان ميانــي 
ــس  ــد )19، 18، 17(. پ ــرار ش ــكمي برق ــه ايس ــز و منطق مغ
از القــای ایســکمیک موش‌هــا در گروه‌هــای خــود قــرار 
گرفتنــد. گــروه کنتــرل+ ایســکیمی بــدون فعالیــت و مصــرف 
ــدند.  ــداری ش ــا نگه ــه در قفس‌ه ــدت 8 هفت ــه م ــن ب آدنوزی
گــروه تمریــن استقامتی+ایســکمی پــس از القــای ایســکمیک 
فقــط بــه انجــام تمریــن اســتقامتی در پروتــکل طراحــی ‌شــده 
ــتم، در  ــه هش ــکمیک در هفت ــای ایس ــس از الق ــد. پ پرداختن
گروه‌ه��ای تمریــن اســتقامتی+داروی آدنوزین+ایســکمی و 
ــرم  ــدار 4 يكلوگ ــه مق ــن ب گ��روه ایسـک�می+آدنوزین، آدنوزی
ــر  ــه ه ــار ب ــرم آدنوزیــن( روزی یک‌ب ــک میلی‌گ ــاً ی )تقریب
ــن  ــر صفاقــی و 3 ســاعت قبــل از تمری ــه‌ صــورت زی مــوش ب
ــکمی  ــن استقامتی+آدنوزین+ایس ــروه تمری ــد. گ ــق می‌ش تزری
ــتقامتی  ــت اس ــام فعالی ــه انج ــکمیک ب ــای ایس ــس از الق پ
و پروتــکل طراحــی‌ شــده پرداختنــد. از هیچ‌گونــه شــوک 
الکتریکــی یــا تحریــک دیگــری به‌جــز لمــس کــردن و 
ــه  ــت هفت ــد. هش ــتفاده نش ــرک اس ــوان مح ــدن دم به‌عن مالی
ــس از 48  ــن و پ ــکل تمری ــکمیک و پروت ــای ایس ــس از الق پ
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ــل  ــداد حاص ــد و اع ــتفاده ش ــس اس ــوان زن رفرن RGap به‌عن
ــه ژن  ــبت ب ــه نس ــر نمون ــدف، در ه ــر ژن ه ــودار تکثی از نم
رفرنــس نرمالیــز گردیــد. بــرای بررســی Efficiency پرایمرهــا 
ــا اســتفاده از 5 غلظــت لگاریتمــی رســم  نمــودار اســتاندارد ب
ــه  ــوط ب ــه دســت آمــد. مشــخصات مرب شــد و slop نمــودار ب

ــود: ــاهده می‌ش ــدول 1 مش ــا در ج پرایمره
ــازنده  ــرکت س ــکل ش ــه پروت ــه ب ــا توج ــل ب ــة مراح در کلی
ــرای هــر یــک از نمونه‌هــا چرخــه  )ســیناکلون( عمــل شــد. ب
آســتانة )Ct( در دســتگاه Real Time PCR تعییــن و بیــان ژن 

ــت. ــرار گرف A2B موردســنجش ق

روش تجزیه‌وتحلیل اطلاعات

از ميانگيــن و انحــراف معيــار بــرای تعییــن شــاخص مرکــزی 
اسـ�تفاده شـ�د. نتايــج بــه ‌دســت‌ آمــده در ايــن مطالعــه 
ــن  ــرای تعیی ــتوار بـو�د. ب ـار اس ــر اس��اس حداقـل� دو ترـك ب
معنــاداری اثــر متغیرهــای مســتقل بــر بیــان ژن A2B و 
ــل  ــون تحلی ــی از آزم ــن گروه ــات بی ــی اختلاف ــرای بررس ب
ــا  ــل داده‌ه ــد. تجزیه‌وتحلی �ـتفاده ش �ـه اس ــس یک‌طرف واریان
ــرای تعییــن  ــا نرم‌افــزار SPSS نســخه 22 صــورت گرفــت. ب ب
معنــاداری نتایــج از آزمــون تعقیبــی بونفرونــی اســتفاده شــد 

.)P>0/05ســطح معنــا‌داری(

یافته‌ها

میانگیــن و انحــراف معیــار بیــان ژن A2B در پایــان تحقیــق 
محاســبه شــد کــه در جــدول 2 ارائــه ‌شــده اســت:

ــل  ــون تحلی ــا آزم ــان ژن A2B ب ــی بی ــن گروه ــه بی مقایس
واریان��س یک‌طرفــه در جــدول 3 مشــاهده می‌شــود:

می‌تواننــد دوبــاره بــه یکدیگــر متصــل شــوند ولــی ایــن اتفــاق 
نمی‌افتــد زیــرا مخلــوط حــاوی مقــدار بیشــتری مولکول‌هــای 
کوچــک DNA بــه نــام پرایمــر اســت کــه معمــولاً از 18-25 
بــاز آلــي تشکیل‌شــده‌اند و بــه DNA تک‌رشــته‌ای الگــو 
ــی ۵ درجــه  ــای اتصــال در حــدود ۳ ال متصــل می‌شــوند. دم
 G و T بــا A پائین‌تــر از نقطــه ذوب پرایمرهــا اســت. همیشــه
ب�ـا C جفــت می‌شــود؛ بنابرایــن پیوندهــای هیدروژنــی پایــدار 
ــی شــکل می‌گیــرد کــه ســکانس پرایمــر و رشــته  فقــط زمان
ــی  ــو همیشــه توال ــر باشــند و رشــته الگ ــو مکمــل یکدیگ الگ
بــازی رشــته مقابــل را تعییــن می‌کنــد. مرحلــة نهایــی جهــت 
ترســیم منحنــی تفکیــک )Dissociation Curve( یــا منحنــی 
ــش  ــا افزای ــا 95 درجــه ســانتی‌گراد، ب ــه ‌صــورت 55 ت ذوب ب
Re� ــای ــه انجــام شــد. واکنش‌ه ــدت 5 ثانی 0/5 درجــه در م

ــت  ــر در پلی ــرو لیت ــی 10 میک ــم نهای al-Time PCR در حج
هــای 96 چاهک��ی انج�ـام ش�ـدند. بررســي‌هاي کمــي بيــان ژن 
 Quantitative PCR بــا روش   Real-time RT-PCR از روش 
ــا  ــان ب ــات DNA هم‌زم ــر قطع ــی تکثی ــد. بررس ــتفاده ش اس
ــنت  ــگرهای فلوئورس ــتفاده از گزارش ــا اس ــش و ب ــام آزمای انج
آغــاز  از  پیــش  گرفــت.  صــورت   )fluorescent reporters(
فراینــد Quantitative PCR، اســتخراج RNA و تبدیــل آن بــه 
ــزان  ــه می ــده ب ــی ش ــدار RNA رونویس ــاط مق cDNA و ارتب
ــه  ــنتز cDNA، نمون ــس از س ــد. پ ــان ژن A2B بررســی ش بی
بــرای ورود بــه ســیکل‌های پلیمریــزه شــدن، بــه نمونــه 
DNA رنگــی )SYBR Green( آماده‌ســازی و اضافــه شــد. 

در ادامــه دســتگاه real-time PCR توســط سیســتم اپتیکــی، 
خوان��ش فلورساــنتی را ش��روع و در نهایــت گــراف بــه آســتانه 
ــود. از ژن  ــه ب ــر نمون ــان ژن در ه ــزان بی ــیده می ــود رس خ

جدول 1- مشخصات مربوط به پرایمرهای طراحی‌شده

جدول 2- میانگین ± انحراف استاندارد بیان ژن A2B در چهار گروه پژوهش
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)2019(، سوینســون و همــکاران )2016( و بــراون و همــکاران 
پژوهــش  ایــن  در   .)22  ،23  ،24( بــود  ناهم‌س��و   )2007(
فعالیــت ورزشــی بــرای کاهــش عوامــل خطــرزا و حفاظــت از 
نورون‌هــا در برابــر آســیب ایســکمی و برقــراری جریــان مجــدد، 
ــی درون‌زا  ــی نورون ــر حفاظت ــاد اث ــا ایج ــده و ب ــل ش وارد عم
ــی  ــیب‌های ناش ــل آس ــا در مقاب ــات نورون‌ه ــب حی ــه موج ک
ــی از  ــت )25(. در برخ ــوده اس ــر ب ــود مؤث ــکمی می‌ش از ایس
ــتقامتی نیــز  ــش آماده‌ســازی بــا تمریــن اس ــا پی گزارش‌ه
ــات  ــدیدکننده ضایع ــل تش ــش عوام ــق کاه ــد از طری می‌توان
مغــزی ماننــد گلوتامــات و گیرنده‌هــای گلوتامــات، بــه ایجــاد 
ــر  ــزی منج ــکتۀ مغ ــس از س ــات پ ــش ضایع ــت و کاه مقاوم
شــود )27، 26(. همچنیــن فعالیــت ورزشــی موجــب حفاظــت 
انــدوژن، حفاظــت نورون‌هــا در شــرایط آســیب  عصبــی 
ــت،  ــم انفارک ــش حج ــدد، کاه ــانی مج ــکمی و خون‌رس ایس
بهبــود بازتوانــي عصبــي و عملکــردی شــده اســت )28(. 
ــه  ــای چندگان ــس از تحلیل‌ه ــی پ ــت ورزش ــد فعالی ــار مفی آث
همــراه بــا کنتــرل تغییــرات عوامــل خطــر نیــز مشــاهده ‌شــده 
اســت. احتمــالاً فعالیــت ورزشــی بــه‌ واســطۀ افزایــش مصــرف 
ATP درون‌ ســلولی و افزایــش ســطوح آدنوزیــن، موجــب 
ــرژی  ــر ان ــه حس‌گ ــت AMPK ک ــش فعالی ــک و افزای تحری
ــود.  ــت می‌ش ــی اس ــم نورون ــی متابولیس ــده اصل و تنظیم‌کنن

)P>0/05( *

ــا  ــن گروه‌ه ــان داد بی ــس نش ــل واریان ــون تحلی ــج آزم نتای
ــود دارد )α >0/05( و  ــادار وج ــاوت معن ــان ژن A2B تف در بی
مکمــل آدنوزیــن و تمریــن اســتقامتی توانســته اســت تأثیراتــی 
بربیــان ژن A2B داشــته باشــد. بیــن گــروه کنتــرل ایســکمی 
 A2B بــا گــروه ایســکمی+تمرین+ آدنوزیــن دربیــان ژن
در ایس��کمی ریپرفیــوژن موش‌ه��ای نــر صحرای��ی تفــاوت 
معنــادار وجــود دارد )P>0/036(. معنــاداری نتایــج بــا آزمــون 

ــی بررســی شــدند: ــی بونفرون تعقیب
)P>0/05( *

ــروه  ــا گ ــکمی ب ــرل ایس ــروه کنت ــن گ ــاوت بی ــاداری تف معن
ــون  ــط آزم ــکمی توس ــن + ایس ــتقامتی+ آدنوزی ــن اس تمری

)P<0/037( ــد ــد ش ــی تایی ــی بونفرون تعقیب

بحث و نتيجه‌گيري
ــز در  ــان ژن A2B مغ ــن بی ــان داد میانگی ــل نش ــج حاص نتای
ــه  گــروه تمریــن اســتقامتی+ آدنوزیــن + ایســکمی نســبت ب
کنتــرل ایســکمی کاهــش نشــان داشــته اســت و ایــن کاهــش 
توســط آزمــون بونفرونــی معنــادار گــزارش شــد. نتایــج 
همــکاران  و  کارنســکی  ویلیامــز  یافته‌ه��ای  بـ�ا  پژوه��ش 
)2009( همســو و بــا نتایــج صیــد یوســفی و همــکاران 

A2B جدول 3- نتایج تحلیل واریانس یک‌طرفه بیان ژن

جدول 4- نتایج حاصل از آزمون تعقیبی بونفرونی بیان ژن A2B در گروه‌های موردتحقیق
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ــی  ــا برخ ــود )38(. تناق��ض ب ــا ش ــیت ه ــبندگی لکوس چس
نتایــج را می‌تــوان چنیــن توجیــه کــرد کــه گیرنده‌هــای 
ــواده گیرنده‌هــای آدنوزیــن  A2B برخــاف ســایر اعضــای خان
ــه  ــبت ب ــری نس ــل کمت ــوده و تمای ــری ب ــداد کمت دارای تع
ــل  ــن دلی ــه همی ــاید ب ــد و ش ــز دارن ــن در مغ ــذب آدنوزی ج
 40( فعال‌شــده‌اند  کمتــر  محققــان  ســایر  تحقیقــات  در 
،39(. البتــه اســتفاده از تردمیــل بــرای انجــام پروتــکل تمریــن 
ــت  ــن اس ــاری ممک ــن اجب ــک تمری ــوان ی ــتقامتی به‌عن اس
ــر  ــد ب ــترس می‌توان ــد و اس ــده باش ــترس ش ــاد اس ــث ایج باع
روی ســاختار پلاستیســیته هیپوکامــپ تأثیــر منفــی گذاشــته، 
باعــث افزایــش ضایعــات ناشــی از ایســکمی در موش‌هــا شــده 
ــن را کاهــش داده باشــد  ــن اســتقامتی و آدنوزی ــر تمری و تأثی
ــد  )42-41(. سوینســون و همــکاران )2016( نیــز نشــان دادن
تمریــن اجبــاری بــا تردمیــل قبــل از ســکته ایســکمیک 
ــدارد )40(. در  ــزی ن ــات مغ ــر کاهــش ضایع ــاداری ب ــر معن اث
همیــن راســتا بــراون و همــکاران )2007( در مطالعــات خــود 
ــتفاده از  ــا اس ــاری ب ــن اجب ــدگان تمری ــد در جون ــان دادن نش
ــش  ــراب و افزای ــاد اضط ــه ایج ــر ب ــد منج ــل می‌توان تردمی
ــود  ــرم ش ــترون در س ــی کورتیکوس ــون استرس ــطح هورم س
ــدم  ــد )23(. ع ــش نده ــکته را کاه ــکمی و س ــب ایس و عواق
ــض  ــای متناق ــی از واکنش‌ه ــی ناش ــای درمان ــر راهکاره تأثی
ــکمی  ــد از ایس ــف بع ــل مختل ــی، در مراح ــطه‌های التهاب واس
هــم مشــاهده ‌شــده اســت ) 43،44(. نتایــج مطالعــه‌ای 
ــده A2B در  ــردن گیرن ــه مســدود ک ــز نشــان داد ک ــر نی دیگ
شــرایط آزمایشــگاهی، نفوذپذیــری اندوتلیــال را در پاســخ بــه 
ــاری و  ــای اجب ــد )45(. ورزش‌ه ــش می‌ده ــی افزای هیپوکس
داوطلبانــه به‌طــور ذاتــی متفــاوت هســتند و اختــاف اساســی 
بیــن دو نــوع ورزش احتمــالاً مســئول اثــرات متفاوتــی بــر مغــز 
پــس از ســکته ایســکمی اســت. لــذا تمریــن اجبــاری، باعــث 
افزایــش رفتارهــای اضطرابــی شــده اســت کــه می‌تــوان 
ــر تمرینــات اســتقامتی در برخــی مطالعــات  گفــت عــدم تأثی
ــتفاده  ــترس در اس ــده اس ــل ایجادکنن ــن عوام ــت همی ــه عل ب
از تردمیــل بــرای اجــرای پروتــکل تمرینــی باشــد. بــر اســاس 
ــن  ــه تمری ــد 8 هفت ــخص گردی ــر مش ــش حاض ــج پژوه نتای
ــان  ــش بی ــب کاه ــن موج ــق داروی آدنوزی ــتقامتی و تزری اس
ــر  ــی ن ــای صحرای ــز موش‌ه ــپ مغ ــت هیپوکام ژن A2B باف
نــژاد ویســتار شــده و تأثیــر معنــادار داشــته اســت. بــا توجــه 
بــه تاثیرآدنوزیــن درون‌زا، تمریــن و تأثیــر برگیرنده‌هــای 
ــه  ــه ب ــا توج ــزی و ب ــیب ایســکمی مغ ــس از آس ــی پ آدنوزین
اینکــه مطالعــه‌ای در خصــوص تأثیــر انجــام تمرینــات ورزشــی 
و آدنوزیــن به‌صــورت اگزوژنیــک یافــت نشــد، تحقیقــات 
بیشـت�ری در ای��ن خص�ـوص مــورد نی�ـاز اســت. اثــر مداخــات 
صــورت گرفتــه روی حفاظــت نورونــی و نیــز عملکــرد رفتــاری 
ــورد  ــن م ــه ای ــت ک ــده اس ــی نش ــتقیماً ارزیاب ــا مس موش‌ه
از محدودیت‌هـ�ای پژوه��ش می‌باشـ�د. پیشــنهاد می‌شــود 
ــی و  ــات مقاومت ــتفاده از تمرین ــا اس ــدی ب ــای بع پژوهش‌ه
ــر  ــای دیگ ــی و روش‌ه ــای مصرف ــزان دوزه ــا می ــوازی، ب بی‌ه

افزایــش بیــان AMPK نیــز موجــب افزایــش HIF-1α خواهــد 
ــس از  ــری پ ــک بهت ــج نورولوژی ــش HIF-1α نتای ــد و افزای ش
ــن  ــالاً آدنوزی ــراه دارد )29(. احتم ــه هم ــکمی ب ــیب ایس آس
ــا ورزش  ــدن ب ــده ب ــازگاری پیچی ــی در س ــش مهم درون‌زا نق
ــل  ــریع، عام ــد س ــل تولی ــه دلی ــد )31 ،30( و ب ــته باش داش
مولکولــی ایــده آلــی بــرای بســیاری از مکانیســم‌های تنظیمــی 
ــت )34، 33،  ــده اس ــوژن معرفی‌ش ــکمی ريپرفی ــه ایس از جمل
32(. نقــش گیرنده‌هــای A2B در تولیــد فاکتــور نوروتروفیــک 
ــد  ــه می‌باش ــز قابل‌توج ــال )GDNF( نی ــلول گلی مشــتق از س
Adenovi�( ــروس ــطه آدنووی GDNF باواس �ـی �ـش درمان  و پی

rus( موجــب کاهــش ضایعــه مغــزی پــس از ایســکمی مغــزی 
شــده اســت )36-35(. ســاگوارا و همــکاران دریافتنــد ناحیــه 
ــه ایســکمی  ــز نســبت ب ــه مغ ــپ، حســاس‌ترین ناحی هیپوکام
اســت کــه بعــد از 3 دقیقــه انســداد کاروتیــد مشــترک 
هیپوکامــپ   CA1 ناحیــه  در  قابل‌ملاحظــه‌ای  خســارت 
ایجــاد می‌شــود )37(. همچنیــن پیش‌تــر گــزارش‌ شــده 
بــود 5 دقیقــه انســداد باعــث ایجــاد ایســکمی کامــل در 
 CA1 قســمت پیشــانی و همچنیــن مــرگ نورونــی در ناحیــه
ــل  ــک عام ــوان ی ــن به‌عن ــد. آدنوزی ــد ش ــپ خواه هیپوکام
درمانــی پــس از ســکته مغــزی کــه میــزان آســیب مغــزی را 
ــب  ــرای محافظــت از عص ــی ب ــد اصل ــد، کاندی ــش می‌ده کاه
ــکاران،2009(.  ــکی و هم ــز کارنس ــت )ویلیام ــده اس معرفی‌ش

مضــاف بــر این‌کــه در شــرایط ایســکمی نیــز تقاضــای انــرژی 
ــوس و همــکاران  ــد )دورنب ــش می‌یاب و اکســیژن ســلولی افزای
2012( و درنتیجــه ایــن افزایــش تقاضــا، ســطح آدنوزیــن برای 
ــد  ــدا خواه ــش پی ــی افزای ــای حمایت‌کنندگ ــال نقش‌ه اعم
کــرد. ایــن فرضیــه کــه تمرینــات ورزشــی از طریــق افزایــش 
ــذار  ــن اثرگ ــای آدنوزی ــن برگیرنده‌ه ــطح درون‌زای آدنوزی س
ــن از  ــش آدنوزی ــود. افزای ــادار ب ــه معن ــن مطالع ــد، در ای باش
ــد  ــال می‌کن ــی اعم ــرات حفاظت ــای خــود، اث ــق گیرنده‌ه طری
 A2B و تزریــق داروی آدنوزیــن موجــب افزایــش بیــان گیرنــده
ــت  ــن اس ــج ممک ــب نتای ــر در کس ــل درگی ــایر عوام ــد. س ش
ــان  ــه )ضرب ــی پای ــای فیزیولوژیک ــاوت ظرفیت‌ه ــی از تف ناش
قلــب(، اســترس وارد شــده بــر اثــر شــوک الکتریکــی جابجایــی 
حیوانــات، کنتــرل مقــدار جریــان خــون حیــن مســدود کــردن 
ــوع  و برق��راری خ��ون در ش��ریان‌های کاروتیـد� باشــد. البتــه ن
ــتفاده  ــابقه اس ــی، س ــن قبل ــابقه تمری ــی، س ــکل تمرین پروت
ــق  ــه تحقی ــن، نمون ــابه آدنوزی ــای مش ــا داروه ــا ی از مکمل‌ه
ــم  ــالم(، ســن و جنســیت ه ــراد س ــاران، اف ــکاران، بیم )ورزش
ب�ـر یافته‌ه��ای تحقیقــ مؤث��ر هســتند. همچنیــن نقــش مهــم 
ــتق از  ــک مش ــور نوروتروفی ــد فاکت ــای A2B در تولی گیرنده‌ه
ــه‌ای  ــز قابل‌توجــه می‌باشــد )35(. در مطالع ــال نی ســلول گلی
دیگــر نیــز مشــخص شــد کــه مســدود کــردن گیرنــده 
ــال را در  ــری اندوتلی ــگاهی، نفوذپذی ــرایط آزمایش A2B در ش
ــن  ــن ممک ــد. همچنی ــش می‌ده ــی افزای ــه هایپوکس ــخ ب پاس
ــش  ــاب و افزای ــش الته ــه افزای ــر ب ــذف A2B منج ــت ح اس
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بــا تشــکر از کلیــه دســت‌اندرکاران کــه در انجــام ایــن پژوهــش 
ــع  ــاد مناف ــش دارای تض ــن پژوه ــد. ای ــاری فرمودن ــا را ی م
IR.IAU.VARAMIN. نیســت و کــد اخــاق بــه شــماره

REC.1398.010 از دانشــکده علــوم پزشــکی دانشــگاه آزاد 
ــت. ــده اس �ـذ ش �ـوا اخ ـ پیش اسال�می واح��د ورامینـ

ــل  ــی عوام ــن بررس ــرد. همچنی ــورت گی ــکمی ص ــای ایس الق
 ،A2B همــراه بابیــان ژن TNF،ILs ،CRP التهابــی ماننــد
بررســی در نمونه‌هــای انســانی و تأثیــر جنســیت نیــز توصیــه 

می‌شــود.
تشکر و قدردانی

11. Haskó G, Pacher P, Vizi S, Peter I. Adenosine receptor 
signaling in the brain immune sys tem , Trends Pharmacol 
Sci. 2005; 26(10): 511-16.

12. Liebelt B, Papapetrou P, Ali A, Guo M, Ji X, Peng C, et 
al. Exercise preconditioning reduces neuronal apoptosis 
in s troke by up-regulating heat shock protein-70 (heat 
shock protein-72) and extracellular-signal-regulated- 
kinase 1/2. .Neuroscience 2010; 14; 166(4): 1091-100.

13. Svensson M, Rosvall P, Boza-Serrano A, Andersson 
E, Lexell J, Deierborg T. Forced treadmill exercise can 
induce s tress and increase neuronal damage in a mouse 
model of global cerebral ischemia Neurobiology of stress 
2016; 5: 8-18.

14. Shamsaei N,Aboutaleb N,Erfani S, Khaksari M. 
Effect of Exercise Preconditioning on Memory Deficits 
and Neuronal Cell Death in the CA3 Pyramidal Cells 
of the Rat Hippocampus Following Transient Global 
Cerebral Ischemia. Journal of Ardabil University of 
Medical Sciences, 2015; 15(3): p. 291-300.

15. Vakili A. Mini-review for methods of induction 
experimental ischemia stroke: type of model, evaluation 
ischemic damage and neurological deficit. koomesh. 
2006; 8(1): 1-10.

16. Mohammadi M T, Shid Moosavi S M, Dehghani G 
A. Inhibition of nitric oxide synthase activity improves 
focal cerebral damage induced by cerebral ischemia/
reperfusion in normotensive rats. Physiol Pharmacol. 
2010; 14(1): 23-33.

17. Erfani H, Taheri Kalani AH, Shamsaei N.The 
protective effect of aerobic training on cognitive 
impairment and motor dysfunction in male rats following 
cerebral ischemia.Pars J Med Sci 2017; 15(3): 24-33.

18. Bigdeli MR, Mos tafavi H, Gholamzadeh R, Eskandari 
M. Pretreatment Effect of Erythropoietin on Brain Tissue 
Water Content after Brain Ischemia Induction by Middle 
Cerebral Artery Occlusion (MCAO) in Male Wistar Rats.

1. Golds tein LB, Adams R, Becker K , Furberg CD 
,Gorelick PB, Hademenos G , et al. Primary prevention 
of ischemic s troke. Circulation 2001; 103(1): 163-82.

2. Hu G, Barengo NC, Tuomilehto J, Lakka TA, Nissinen 
A, Jousilahti P. Relationship of physical activity and body 
mass index to the risk of hypertension: a prospective 
study in Finland. Hypertension 2004; 43(1): 25-30.

3. McEwen BS.Stress and hippocampal plasticity. Annu 
Rev Neurosci 1999; 22: 1-5.

4. Headrick JP ,Peart JN, Reichelt ME, Haseler 
LJ.Adenosine and its receptors in the heart: regulation, 
retaliation and adaptation. Biochimica et Biophysica 
Acta (BBA)-Biomembranes 2011; 1808(5): 1413-428.

5. Zadhoush F, Mojtaba Panjehpour. Physiological role 
of adenosine and its receptors in tissue hypoxia-induced 
angiogenesis. Physiology and Pharmacology,16(3), 
209-221 Autumn 2012 [Article in Persian]

6. Eltzschig HK. Adenosine: an old drug newly 
discovered. Anesthesiology 2009; 111(4): 904-15.

7. Wang CX,Yang T and Shuaib A. An improved version 
of embolic model of brain ischemic injury in the rat J 
Neurosci Methods 2001; 109(2): 147-51.

8. Zheng YQ, Liu JX,Wang JN,Xu L. Effects of crocin 
on reperfusion-induced oxidative/nutritive injury to 
cerebral micro vessels after global cerebral ischemia. 
Brain Res 2007; 1138: 86-94.

9. Hosseini M ,Sohrab Hajizadeh, Yaghoub Fathollahi, 
Mojtaba Golmohammadi, Batoul Erfani, Ali Heidarian 
Pour .The role of adenosine A2 receptors in regulation 
of pial vessels blood flow in anesthetized morphine 
dependent rats. Physiology and Pharmacology, 12(1), 
22-30 Spring 2008 [Article in Persian]

10. Adair TH. Growth regulation of the vascular system: 
an emerging role for adenosine Am J Physiol Regul 
Integr Comp Physiol 2005; 289(2): 283-96.

منابع

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
sh

ef
a.

9.
1.

79
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
26

-0
1-

08
 ]

 

                             9 / 11

http://dx.doi.org/10.52547/shefa.9.1.79
https://shefayekhatam.ir/article-1-2112-fa.html


8888

دوره نهم، شماره يكم، زمستان 1399

28. Dornbos III D, Ding Y. Mechanisms of neuroprotection 
underlying physical exercise in ischemia-reperfusion 
injury. Brain Injury-Pathogenesis, Monitoring, Recovery 
and Management: IntechOpen; 2012.

29. Bansal S, Sangha KS, Khatri P. Drug treatment of 
acute ischemic s troke. Am J Cardiovasc 2013; 13: 57-69.

30. Katayama K,Matsuo H,Ishida K, Mori S,Miyamura 
M:Intermittent hypoxia improves endurance performance 
and submaximal exercise efficiency. High Alt Med Biol 
2003; 4: 291-304.

31. Minami M, Katayama T, Satoh M. Brain cytokines 
and chemokines : roles in ischemic injury and pain. 
Journal of pharmacological sciences 2006; 100(5): 461-
70.

32. Liu S,Zhang L, Wu Q, Wu Q, Wang T. Chemokine 
CCL2 induces apoptosis in cortex following traumatic 
brain injury. Journal of Molecular Neuroscience 2013; 
51(3): 1021-9.

33. Wiesner S, Haufe S, Engeli S, Mutschler H, Haas 
U, Luft FC, Jordan J:Influences of normobaric hypoxia 
training on physical fitness and metabolic risk markers 
in overweight to obese subjects. Obesity (Silver Spring) 
2010; 18: 116-20.

34. Correia SC,Santos RX, Perry G,Zhu X,Moreira PI, 
Smith MA. Mitochondria: the missing link between 
preconditioning and neuroprotection J Alzheimers Dis 
2010; 20(2): S475-85

35. Cotman CW, Berchtold NC and LA Chris tie. Exercise 
builds brain health: key roles of growth factor cascades 
and inflammation Trends Neurosci 2007; 30(9): 464-72.

36. Sugawara T, Lewén A, Noshita N, Gasche Y, Chan 
PH. Effects of global ischemia duration on neuronal, 
astroglial, oligodendroglial and microglial reactions 
in the vulnerable hippocampal CA1 subregion in rats. 
Journal of neurotrauma 2002; 19(1): 85-98.

37. Curry A,Guo M, Patel R, Liebelt B, Sprague S,Lai Q,et 
al. Exercise pre-conditioning reduces brain inflammation 
in s troke via tumor necrosis factor-α, extracellular signal-
regulated kinase 1/2 and matrix metalloproteinase-9 
activity. Neurol Res 2010; 32(7): 756-62.

38. Clark RS,Kochanek PM, Schwarz MA,Schiding 
JK,Turner DS,Chen M,et al. Inducible nitric oxide 

Scientific, Research Journal of Zanjan University of 
Medical Sciences 2015; 24(104): 59-72.

19. Jozaie A, Movahedi M, Khosravi M, Golab F. The 
effects of adenosine injection after of brain ischemia 
reperfusion injury on gene expression of NF-kB/p65 
and activity level of ROS in hippocampus tissue of male 
wistar rats. Razi J Med Sci. 2019; 26(2): 74-84.

20. Vakili A ,Mohammad Reza Eianali , Ahmad Reza 
Bandegi , The protective effects of Saffron agains t the 
oxidative damage in a transient model of focal cerebral 
ischemia in rats, Tehran Univ Med J. 2011; 69(7): 405-
12.

21. Seydyousefi M, Fallah mohammadi Z, Moazzami 
M, Yaghoubi A, Faghfoori Z. Impact of Early Endurance 
Training on Improvement of Brain Damage in CA1 
Region of Hippocampus and Expression of A2A Protein 
Following Ischemic Stroke in Rats. J Isfahan Med Sch 
2019; 37(526): 485-92.(in Persian).

22. Brown DA, Johnson MS, Arms trong CJ, Lynch 
JM, Caruso NM, Ehlers LB, et al Short-term treadmill 
running in the rat: what kind of s tressor is it? Journal of 
applied physiology 2007; 103(6): 1979-85.

23. Williams-Karnesky RL, Stenzel-Poore MP. 
Adenosine and s troke: maximizing the therapeutic 
potential of adenosine as a prophylactic and acute 
neuroprotectant Current neuropharmacology 2009; 
7(3): 217-27.

24. Takahashi H, Takada Y, Urano T, Takada A. 5-HT4 
receptors in the hippocampus modulate rat , locomotor 
activity, Hippocampus.2002; 12(3): 304-10.

25. Smith PF,Darlington CL, Zhen Y. The effects of 
complete ves tibular differentiation on spatial memory 
and the hippocampus in the rat: the Dunedin experience. 
Multisens Res 2015; 28(5-6): 461-85.

26. Obrenovitch TP. Molecular physiology of 
preconditioning-induced brain tolerance to ischemia. 
Physiological reviews 2008; 88(1): 211-47.

27. Fredholm BB,IJzerman AP,Jacobson KA, Linden 
J,Müller CE. International Union of Basic and Clinical 
Pharmacology LXXXI Nomenclature and classification 
of adenosine receptors an update Pharmacol Rev 2011; 
63(1): p1-34.

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
sh

ef
a.

9.
1.

79
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
26

-0
1-

08
 ]

 

                            10 / 11

http://dx.doi.org/10.52547/shefa.9.1.79
https://shefayekhatam.ir/article-1-2112-fa.html


8989

د‌وره نهم، شماره يكم، زمستان 1399

J Neurosci Res 2005; 81(3): 302-13.

43. Mota BC, Pereira L, Souza MA, Almeida Silva 
LF, Magni DV, Oliveira Ferreira AP, et al. Exercise 
pre-conditioning reduces brain inflammation and 
protects agains t toxicity induced by traumatic brain 
injury:behavioral and neurochemical approach. Neurotox 
Res 2012; Feb 21(2): 175-84.

44. Hankey GJ. Potential new risk factors for ischemic 
stroke: what is their potential? Stroke 2006; 37: 2181-
188.

45. Carlin JL, Grissom N, Ying Z, Gomez-Pinilla F, 
Reyes TM. Voluntary exercise blocks Wes tern diet-
induced gene expression of the chemokines CXCL10 
and CCL2 in the prefrontal cortex. Brain, behavior, and 
immunity 2016; 58: 82-90.

synthase expression in cerebrovascular smooth muscle 
and neutrophils after traumatic brain injury in immature 
rats. Pediatr Res 1996; 39(5): 784-90.

39. Cohen-Cory S,Kidane AH, Shirkey NJ,Marshak S. 
Brain-derived neurotrophic factor and the development 
of structural neuronal connectivity Dev Neurobiol 2010; 
70(5): 271-88.

40. Beart PM, O’Shea RD. Transporters for L-glutamate: 
an update on their molecular pharmacology and 
pathological involvement. Br J Pharmacol 2007; 150(1): 
5-17.

41. Mathers JL,Farnfield MM, Garnham AP, Caldow 
MK, Cameron‐Smith D, Peake JM. Early inflammatory 
and myogenic responses to resistance exercise in the 
elderly. Muscle & nerv 2012; 46(3): 407-12.

42. Kim SU, de Vellis J.Microglia in health and disease. 

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
sh

ef
a.

9.
1.

79
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
26

-0
1-

08
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            11 / 11

http://dx.doi.org/10.52547/shefa.9.1.79
https://shefayekhatam.ir/article-1-2112-fa.html
http://www.tcpdf.org

