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 Introduction: Oxidative stress (OS) is one of the main factors of neuronal damage during
 cerebral ischemia. OS leads to the formation of reactive oxygen species (ROS) and triggers
 several destructive mechanisms, including mitochondrial dysfunction, elevated calcium levels,
 reperfusion injury, and inflammation. This study aimed to investigate the effects of eight
 weeks of endurance training on the expression of malondialdehyde (MDA) and superoxide
 dismutase (SOD) in the hippocampus of rats following ischemic stroke. Materials and
 Methods: In this experimental study, 21 adult male Wistar rats were randomly assigned to three
 groups: control, stroke, and stroke + training. Brain ischemic stroke was induced by occluding
 both common carotid arteries (CCA) for 45 minutes. The training group underwent treadmill
 running at speeds ranging from 18 to 30 meters per minute, with sessions lasting 20 to 50
 minutes, five days per week for eight weeks. Forty-eight hours after the final training session,
 the rats were sacrificed, and the gene expression of SOD and protein expression of MDA in
 the hippocampus were analyzed. Results: Ischemic stroke resulted in a significant increase
 in MDA protein expression and a decrease in SOD gene expression in the hippocampus of
 rats compared to the control group. However, end urance training significantly reduced MDA
 protein expression and enhanced SOD gene expression in the hippocampus of rats following
 ischemic stroke. Conclusion: Endurance training increased SOD gene expression and
 decreased MDA protein expression, leading to reduced OS and enhanced antioxidant defense
 in rats following brain ischemic stroke. These findings highlight the potential of physical
exercise as a therapeutic strategy for reducing oxidative damage after ischemic events.s
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چــــــــكيد‌‌ه

واژه هاي كليدي:
1- گونه‌‎های فعال اکسیژن

2- فعالیت ورزشی
3- ایسکمی مغزی

4- آسیب خون‌رسانی مجدد
5- مالون‌دی‌آلدئید

ــورونی در طی ایســکمی مغــزي می‌باشــد.  ــکی از عوامــل اصــلی آسیــب ن ــه: فشــار اکســایشی ی مقدم
فشــار اکســایشی ســبب تشــکیل گونه‌هــاي واکنش‌گــر اکسیــژن )ROS( شــده و مکانیســم‌هاي مخــرب 
متعــددی شــامل اخــتلال عملکــرد میتوکنــدري، افزایــش ســطح کلسیــم، آسیــب خون‌رســانی مجــدد 
ــن اســتقامتی  ــه تمری ــر هشــت هفت ــررسی اث ــا هــدف ب ــن پژوهــش ب ــد. ای و التهــاب را تحریــک می‌کن
ــموتاز )SOD( در  ــوپراکسید دیس ــد )MDA( و س ــان مالون‌دی‌آلدئی ــر بی ــکمیک ب ــکته ایس ــس از س پ
ــر  ــربی، 21 س ــش تج ــن پژوه ــا: در ای ــواد و روش ه ــد. م ــرا ش ــرایی اج ــای صح ــپ موش‌ه هیپوکام
ــر بالــغ ویســتار به‌طــور تصــادفی بــه ســه گــروه کنتــرل، ســکته و ســکته + تمریــن  مــوش صحــرایی ن
ــه  ــد مشــترک )CCA( ب ــر دو ســرخرگ کاروتی ــا بســتن ه ــزی ب ــع شــدند. ســکته ایســکمیک مغ توزی
ــر دقیقــه، 20-50  ــا ســرعت 30-18 متــر ب ــن اســتقامتی ب ــد. گــروه تمری مــدت 45 دقیقــه القــا گردی
ــد.  ــردان دویدن ــه روی نوار‌گ ــت هفت ــدت هش ــه م ــه و ب ــه در هفت ــج جلس ــه، پن ــر جلس ــه در ه دقیق
ــان ژن  ــده و بی ــانی ش ــرایی قرب ــوش صح ــنی، م ــه تمری ــن جلس ــس از آخری ــاعت پ ــت س چهل‌و‌هش
ــا: ســکته  ــابی گردیــد. یافته ه SOD و بیــان پروتئیــن MDA در هیپوکامــپ موش‌هــای صحــرایی ارزی
ــه افزایــش معــنی‌دار بیــان پروتئیــن MDA و کاهــش بیــان ژن SOD هیپوکامــپی  ایســکمیک منجــر ب
موش‌هــای صحــرایی در مقایســه بــا گــروه کنتــرل شــد. اگرچــه، تمریــن اســتقامتی به‌طــور معــنی‌داری 
بیــان پروتئیــن MDA را کاهــش و بیــان ژن SOD هیپوکامــپی موش‌هــای صحــرایی را پــس از ســکته 
ایســکمیک افزایــش داد. نتیجه گیــری: تمریــن اســتقامتی بــا افزایــش بیــان ژن SOD و کاهــش بیــان 
پروتئیــن MDA، موجــب کاهــش فشــار اکســایشی و تقویــت دفــاع ضداکســایشی پــس از بــروز ســکته 
ایســکمیک مغــزی در موش‌هــای صحــرایی گردیــد. ایــن یافته‌هــا پتانسیــل فعالیــت ورزشی را به‌عنــوان 
یــک راهبــرد درمــانی بــرای کاهــش آسیــب اکســایشی پــس از حــوادث ایســکمیک برجســته می‌کنــد.

   اطلاعات مقاله:
دریافت: 24 مرداد 1403                          اصلاحيه: 7 آذر 1403                          پذیرش: 17 آذر 1403
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مقدمه
متابولیســم پیوســته موجــب تولیــد رادیکال‌هــای آزاد در 
ــرای ســاختارهای زیســتی  ــد ب ــه میتوان ســلول  ها میشــود ک
زیان‌بــار باشــد. رادیکال‌هــای آزاد بــه دلیــل داشــتن الکتــرون 
ــتند  ــال هس ــار فع ــود بسی ــارجی خ ــدار خ ــده در م جفت‌نش
)1(. ایــن ترکیبــات بــر اســاس وجــود اکسیــژن و یــا نیتــروژن 
ــژن  ــای آزاد اکسی ــروه رادیکال‌ه ــه دو گ ــول، ب ــز مولک در مرک
محــور و نیتــروژن محــور تقسیــم می‌شــوند. پراکسیــد و 
ســوپراکسید مهم‌تریــن رادیکال‌هــای آزاد اکسیــژن محــور 
و نیتریــک اکســاید مهم‌تریــن رادیــکال نیتــروژن محــور 
بــه ســازوکارهایی مجهــز  انســان  بــدن  به‌شــمار می‌رود. 
تــا حــد  را  آزاد  رادیکال‌هــای  زیان‌بــار  آثــار  اســت کــه 
ــه  ــم رفت ــازوکارها روی ه ــن س ــد؛ ای ــش می‌ده ــن کاه ممک
نامیــده می‌شــوند )2(. دســتگاه  آنتی‌اکسیــدانی  دســتگاه 
درون‌زای  آنتی‌اکسیدان‌هــای  بــدن شــامل  آنتی‌اکسیــدانی 
گلوتاتیــون  گلوتاتیــون،  ماننــد  غیرآنزیــمی  و  آنزیــمی 
پراکسیــداز، ســوپراکسید دیســموتاز SOD(1( و کـــاتالاز و 
ــامین‌های E ،C و  ــامل ویتـ ــوراکی ش ــدان‌های خـ آنتی‌اکسیـ
کارتنوئیـــدها می‌باشــد )3(. آنتـی‌اکسیدان‌هــای درون‌زا به‌طور 
طبیــعی در بــدن تولیــد شــده و ســنتز و ســطح فعالیت‌شــان 
ــد. ــر می‌یاب ــای ورزشی تغیی ــا فعالیت‌ه ــازگاری ب ــر س در اث

ــادل  ــه تع ــود ک ــاد می‌ش ــرایطی ایج ــایشی در ش ــار اکس فش
آنتی‌اکسیدان‌ــه  و  اکسیدان‌هــا  بیــن  فیزیولوژیــکی 
می‌رود  پیــش  اکسیدان‌هــا  جهــت  در  و  خــورده  به‌هــم 
و ســبب ســرعت بخشیــدن بــه بــروز عــوارض بالیــنی و 
 .)4( می‌گــردد  بیمــاران  در  بافــتی  آسیب‌هــای  ایجــاد 
ــت  ــب درش ــون و تخری ــب اکسیداسی ــایشی موج ــار اکس فش
متعــددی  مطالعــات  می‌گــردد.  زیســتی  مولکول‌هــای 
افزایــش اکسیداسیــون لیپیدهــا، پروتئین‌هــا و اسیدهــای 
ــزارش  ــلول گ ــایشی س ــار اکس ــرایط فش ــک را در ش نوکلئی
ــار  ــابی فشـ ــرای ارزی ــوعی ب ــاخص‌های متن ــد )5(. ش کرده‌ان
ــامل  ــول ش ــور معم ــه به‌ط ــود ک ــتفاده می‌ش ــایشی از اس اکس
اندازه‌گیــری رادیکال‌هــای آزاد، آنتی‌اکسیدان‌هــا و درشــت 
ــای  ــش رادیکال‌ه ــت. افزای ــه اس ــایش یافت ــای اکس مولکول‌ه
ــده  ــان دهن ــه نش ــایش یافت ــای اکس ــت مولکول‌ه آزاد و درش
را  آنتی‌اکسیدان‌هــا  افزایــش  و  اکســایشی  افزایــش فشــار 
می‌گیرنــد  نظــر  در  اکســایشی  فشــار  کاهــش  به‌عنــوان 
عمــده  فرآورده‌هــای  از   )MDA(2 دی‌آلدئیــد  مالــون   .)6(
تخریــب اسیدهــای چــرب اشــباع نشــده اســت کــه به‌عنــوان 
از  لیپیدهــا  بــه  اکســایشی  از نشــانگرهای آسیــب  یــکی 
جملــه غشــای فســفولیپید در نظــر گرفتــه می‌شــود )7(.

مغــز و به‌ویــژه هیپوکامــپ نســبت بــه ســایر بافت‌هــای 
بــدن بیشــتر در معــرض ایســکمی و آسیــب اکســایشی 
اســت، زیــرا مغــز میــزان اکسیــژن بیشــتری را در واحــد 
ــالایی از  ــطوح ب ــه‌علاوه، س ــد. ب ــرف می‌کن ــتی مص ــوده باف ت
لیپیدهــای بــا قابلیــت پراکسیداسیــون، اسیدهــای آمینــه  
محــرک و ســطوح پاییــنی از آنتی‌اکسیدان‌هــا را داراســت 

ــایشی3  ــبی خوداکس ــای عص ــال دهنده‌ه ــرخی از انتق )8(. ب
ــول  ــا مولک ــن ب ــن و نورآدرنالی ــال، دوپامی ــرای مث ــتند. ب هس
اکسیــژن واکنــش داده تــا کینـــون‌ها و شــبه‌کینون‌ها4 ر 
شـوند  ــون می‌ـ ــه گلوتاتی ــه تخلی ــر ب ــد و منج ــکیل دهن تش
راه  از  مغــز  در  دوپامیــن  اکسیداسیــون  همین‌طــور 
مونوآمیــن اکسیـــداز موجــب آزاد شــدن پراکسیــد هیـــدروژن 
ــعی می‌شــود )9(. ــکی طبی ــرآورده متابولیـ ــک فـ ــوان ی به‌عن

ســکته مغــزی، نــوعی اخــتلال نورولوژیــک اســت کــه بــر اثــر 
ــاد  ــز ایج ــمتی از مغ ــه قس ــکمی( ب ــانی )ایس ــدم خون‌رس ع
ــم در ســکته  ــکی از علائ ــای آزاد ی ــد رادیکال‌ه می‌شــود. تولی
مغــزی اســت )10(. پــس از ایســکمی مغــزی، مجموعــه‌ای از 
ــکمی  ــار ایس ــه آبش ــه ب ــود ک ــاز می‌ش ــاپی آغ ــای پی رویداده
موســوم اســت و ســمیت ســلولی، فشــار اکســایشی و التهاب را 
بــه دنبــال دارد )11(. فشــار اکســایشی یــکی از عوامــل اصــلی 
ــار  ــد. فش ــزي می‌باش ــکمی مغ ــورونی در طی ایس ــب ن آسی
ــژن  ــر اکسی ــاي واکنش‌گ ــکیل گونه‌ه ــبب تش ــایشی س اکس
چــون  مخــربی  متعــدد  مکانیســم‌هاي  و  شــده   )ROS(5

مهــار عملکــرد میتوکنــدري، افزایــش ســطح کلسیــم، آسیــب 
خون‌رســانی مجــدد و التهــاب را بــه وجــود می‌آورد )12(. 
در بافت‌هــاي هــوازي مثــل مغـــز بــه دلیــل حضــور اکسیــژن 
زیــاد، امــکان تشــکیل ROS بیشــتر از ســایر بافت‌هــاي بــدن 
ــزاي  ــه اج ــایشی ب ــب اکس ــبب آسی ــش ROS س ــت. افزای اس
ســلولی، تغییــر بازهــاي اسیدهــاي نوکلئیــک، شکســتن 
ــه دو شــکل تــک و دو رشــته‌اي و شکســتن  اســکلت DNA ب
ــود )13(. ــا می‌ش ــوز و بازه ــن ریب ــلی بی ــاي گلیکوزی پیونده

بــروز ســکته حــاد مغــزی در ایــران 23 نفــر در هــر 100 هــزار 
نفــر گــزارش شــده اســت کــه رقــم بــه نســبت بــالایی اســت 
)14(. بنابرایــن، شــناخت درمان‌هــای دارویی و غیــردارویی 
از جملــه فعالیــت ورزشی بــرای کاهــش عــوارض ســکته 
ورزشی  فعالیت‌هــای  می‌رســد.  به‌نظــر  ضــروری  مغــزی 
ــردی در  ــر اســتقلال عملک ــت ب ــار مثب ــر آث ــون علاوه ب گوناگ
ــبب  ــد س ــزی )15(، می‌توان ــکته مغ ــه س ــتلا ب ــاران مب بیم
ــار اکســایشی  ــش فش ــدانی و کاه ــتگاه آنتی‌اکسی ــت دس تقوی
ــر روی  ــدن ب ــه دوی ــه 10 هفت ــزارش شــده اســت ک شــود. گ
ــدان  ــای آنتی‌اکسی ــت آنزیم‌ه ــش فعالی ــا افزای ــردان ب نوارگ
ــتی  ــر حفاظ ــوژن اث ــاد هیپوپرفی ــس از ایج ــژه SOD پ ــه وی ب
بــر هیپوکامــپ مــوش صحرایی‌هــا دارد )16(. همچنیــن، 
از  پــس  صحــرایی‌  مــوش  مغــز   SOD فعالیــت  افزایــش 
ــده اســت  ــزارش ش ــداومی گ ــوازی ت ــن ه ــه تمری شــش هفت
)17(. گرچــه در مطالعــات دیگــر میــزان SOD، ظرفیــت 
آنتی‌اکسیــدانی تــام پلاســما و MDA پــس از تمریــن هــوازی 
ــل  ــه دلی ــن، ب ــت )19، 18(. بنابرای ــنی‌داری نداش ــر مع تغیی
ــار  ــورد آث ــنی در م ــدگاه روش ــود دی ــای موج ــض یافته‌ه تناق
بلندمــدت تمرینــات ورزشی بــر نشــانگرهای فشــار اکســایشی 
ــات در  ــودن مطالع ــدود ب ــه مح ــه ب ــا توج ــدارد. ب ــود ن وج
ــروز ســکته مـغـزی  ــار تمریــن ورزشی در شــرایط ب زمینــه آث
ایــن پژوهــش بــا هــدف بــررسی تأثیــر هشــت هفتــه تمریــن 

1 Superoxide dismutase (SOD)
2 Malondialdehyde (MDA)
3 Autoxidizable

4 Semiquinones
5 Reactive oxygen species (ROS) [
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اســتقامتی پــس از القــای ســکته ایســکمیک مغــزی بــر بیــان 
نشــانگرهای فشــار اکســایشی )MDA و SOD( در هیپوکامــپ 
ــد. ــرا ش ــتار اج ــژاد ویس ــر ن ــرایی ن ــای صح ــزی موش‌ه مغ

مواد و روش ها
روش پژوهــش حاضــر تجــربی آزمایشــگاهی و طــرح آن 
اجــرای  به منظــور  بــود.  کنتــرل  گــروه  بــا  پس آزمــون 
پژوهــش 21 ســر مــوش صحــرایی نــر نــژاد ویســتار در دامنــه 
ــروه  ــه گ ــه س ــادفی ب ــور تص ــه ط ــرم، ب وزنی 252-210 گ
ــن  ــکته+ تمری ــکته و س ــالم، س ــرل س ــامل کنت ــری( ش )7 س
اســتقامتی تقسیــم شــدند. حیوانــات در آزمایشــگاه ویــژه 
 ،22-c24° حیوانــات و محیــط کنتــرل شــده بــا دمــای
رطوبــت 50-45 درصــد و چرخــه روشــنایی- تاریــکی 12: 12 
ســاعت نگــه‌داری شــدند. ضمــن اینکــه موش‌هــای صحــرایی 
ــه آب و غــذای مخصــوص دســترسی آزاد  در طــول مطالعــه ب
داشــتند. فراینــد کار مربــوط بــه موش‌هــای صحــرایی و اصــول 
اخلاقی و دســتورالعملهای مراقبــت از حیوانــات آزمایشــگاهی، 
ــد ایلام  ــگاه آزاد اسلامی واح ــه اخلاق دانش ــر کمیت ــر نظ زی
شــد. اجــرا   IR.IAU.ILAM.REC.1403.018 شناســه  بــا 

روش القای سکته
ــرخرگ  ــداد دو س ــا انس ــزی ب ــکمی مغ ــوانی ایس ــدل حی م
کاروتیــد، متداول‌تریــن روش در پژوهش‌هــای پاتوفیزیولوژیــک 
ایســکمی بــرای شــناخت ســازوکارهای آن اســت )20(. بـــرای 
القــای ســکته ایســکمیک مغــزی در گروه‌هــای ســکته و 
ســکته+ تمریــن اســتقامتی، ابتــدا موش‌هــای صحــرایی 
-5mg/kg( و زایلازیــن )50-30mg/kg( بــا داروي کتامیــن

3( بی‌هــوش شــدند. ســپس هــر دو ســرخرگ کاروتیــد 
ــد خــود آزاد شــده، و عصــب واگ  مشــترک از صفحــه کاروتی
ــر  ــه ه ــد. در ادام ــد جــدا گردی ــت از ســرخرگ کاروتی ــه دق ب
ــا  ــه ب ــدت 45 دقیق ــه م ــترک بـ ــد مش ــرخرگ کاروتی دو س
ــس از آن،  ــدند. پ ــدود ش ــراحی مس ــای ج ــتفاده از گیره‌‌ه اس
بــا برداشــتن گیره‌هــا ســرخرگ‌های کاروتیــد آزاد و بلافاصلــه 
جریــان خــون برقــرار شــد. برقــراری مجــدد جریــان خــون در 
ــول  ــد. در ط ــد ش ــاهده تأیی ــا مش ــد ب ــرخرگ‌های کاروتی س
عمــل جــراحی، درجــه حــرارت مقعــدی موش‌هــای صحــرایی 
ــوردی  ــم بازخ ــش تنظی ــتم گرمای ــک سیس ــتفاده از ی ــا اس ب
در 0/5±36/5 درجــه ســانتیگراد حفــظ شــد. موش‌هــای 
ــترسی  ــا دس ــراحی ب ــکته و ج ــای س ــس از الق ــرایی پ صح
آزاد بــه آب و غــذا بــه قفــس خــود بازگردانــده شــدند.

پروتکل تمرین استقامتی
موش‌هــای صحــرایی گــروه تمریــن، 24 ســاعت پــس از 
ــروع  ــتقامتی را ش ــات اس ــه تمرین ــت هفت ــکته هش ــای س الق
ــنی طی یــک هفتــه و ســه جلســه  ــد. ابتــدا گــروه تمری کردن
متنــاوب بــه منظــور آشناســازی بــا فعالیــت ورزشی و دســتگاه 
ــدت 10  ــه م ــه و ب ــر در دقیق ــرعت 15 مت ــا س ــردان ب نوارگ
ــتراحت،  ــک روز اس ــس از ی ــد. پ ــن کردن ــه تمری ــا 15 دقیق ت
ــروع  ــه ش ــه در هفت ــج جلس ــا پن ــنی ب ــکل تمری ــرای پروت اج

ــا  ــنی ب ــکل تمری ــار، پروت ــه ب شــد. جهــت رعایــت اصــل اضاف
ســرعت 18 متــر بــر دقیقــه، مــدت 20 دقیقــه و شیــب صفــر 
درصــد در هفتــه  اول شــروع و بــه طــور فزاینــده بــه ســرعت 
30 متــر بــر دقیقــه، مــدت 50 دقیقــه بــا شیــب 15 درجــه در 
هفتــه هشــتم رسیــد. پیــش از تمریــن اصــلی، گــرم کــردن بــه 
مــدت ســه دقیقــه بــا شــدت 10 متــر بــر دقیقــه و بــه دنبــال 
ــا شــدت 15 متــر بــر دقیقــه اـجـر  آن بــه مــدت دو دقیقــه ب
شــد. بــه منظــور ســرد کــردن پــس از اجــرای تمریــن اصــلی، 
حیوانــات بــه مــدت یــک دقیقــه بــا شــدت 15 متــر بــر دقیقــه 
و ســپس مــدت دو دقیقــه بــا شــدت 10 متــر بــر دقیقــه روی 
نوارگــردان دویدنــد )21(. جهــت کاهــش اســترس در حیوانات 
از هیــچ گونــه شــوک الکتریــکی یــا تحریــک دیگــری بــه جــز 
لمــس کــردن و مالیــدن دم بــرای تحریــک اســتفاده نگردیــد.

روش بافت‌برداری
دو روز پــس از اتمــام دوره تمریــنی )هشــت هفتــه(، عملیــات 
ــت. موش‌هــای صحــرایی  جــراحی و آســان‌کشی صــورت گرف
/kg( بــا تزریــق درون صفــاقی ترکیــبی از داروی کتامیــن

50mg-30( و زایلازیــن )5mg/kg-3( بی‌هوش شــدند. ســپس 
ســر آن‌هــا از ناحیــه گــردن بــا قیــچی مخصــوص جــدا شــد. با 
اســتفاده از تیـــغ جــراحی جمجمــه آنهــا شــکافته و بــا احتیاط 
مغــز خــارج گردیــد. مغــز ســالم بــا تیـــغ جــراحی بــه دقــت 
ــتم  ــپ از سیس ــده، هیپوکام ــم ش ــم تقسی ــه دو نی ــط ب از وس
لمبیــک جــدا و بلافاصلــه در نیتــروژن مایــع منجمــد گردیــد.

روش اندازه‌گیری متغیرها
 BIO ــتگاه ــتفاده از دس ــا اس ــن MDA ب ــان پروتئی ــزان بی می
RAD (C1000TMThermal Cycler) و بــه روش رنگآمیــزی 
ــس از  ــن روش پ ــد. در ای ــن گردی ــتوشیمی تعیی ایمونوهیس
ــای  ــت روی اسلایده ــرونی از باف ــار میک ــای چه ــه برش‌ه تهی
ــام  ــتوشیمی و انج ــوص ایمونوهیس ــب مخص ــه چس ــته ب آغش
مراحــل پارافیــن‌زدایی بــا گزیلــل و آب‌دهی بــا الــکل، مراحــل 
شست‌وشــو و خنثی‌ســازی پراکسیــداز انــدوژن بــا اســتفاده از 
آب اکسیژنــه یــک درصــد طی 10 دقیقــه انجــام شــد. مرحلــه 
بازیافــت آنــتی‌ژن بهصــورت حــرارتی و توســط دســتگاه 
ــو انجــام گرفــت. پــس از انجــام مراحــل شست‌وشــو،  ماکرووی
ــا رقــت مشــخص شــده در کیــت )1:50(  ــادی MDA ب آنتی‌ب
اضافــه شــد. پــس از انکـــوباسیون در دمــای اتــاق )30 
ــا اضافــه کــردن  ــاره لام‌هــا شست‌وشــو شــده و ب دقیقــه(، دوب
گردیــد.  انجــام  رنگ‌هــا  رویت‌ســازی  ثانویــه  آنتی‌بــادی 
Real- از تکنیــک SOD ــان ژن ــزان بی ــری می جهــت اندازه‌گی

ــای  ــداد کپی‌ه time PCR اســتفاده شــد. جهــت ســنجش تع
ژن‌هــای هــدف و مرجــع )جــدول 1( از روش مقایســه‌ای سیکل 
ــان نســبی  ــز بی ــرای آنالی ــن روش ب آســتانه اســتفاده شــد؛ ای
ژن‌هــا بــه کار رفــت. بــه طــور خلاصــه در ایــن روش، ژن مــورد 
ــه  ــا کارایی نزدیــک ب نظــر )SOD( و ژن مرجــع )GAPDH( ب
ــا 5 درصــد اخــتلاف یعــنی از 5±100( درون  100 درصــد )ب
شــدند. تکثیــر   PCR  )Foster City, CA, USA( دســتگاه 
 Qiagen (RNeasy Mini Kitاز کیــت RNA ــرای جداســازی ب
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 (Netherland -(50) طبــق دســتورالعمل شــرکت ســازنده 
 QuantiTect Reverse Transcription اســتفاده شــد. کیــت
Kit cDNA synthesis (Qiagen) بــرای ســاخت cDNA طبــق 
  BIO دســتورالعمل شــرکت ســازنده بــه کار رفــت. از دســتگاه
اندازه‌گیــری  بــرای   RAD (C1000™Thermal Cycler) 
ــایی  ــانی- گرم ــه زم ــد. برنام ــتفاده ش ــان ژنی اس ــزان بی می
دســتگاه در ســه مرحلــه انجــام گردیــد. مرحلــه اول کــه منجــر 
ــه دناتــوره شــدن مولکول‌هــای DNA و فعــال شــدن آنزیــم  ب
ــه  ــای 95 درج ــه در دم ــدت 5 دقیق ــه م ــد، ب ــراز گردی پلی‌م
ــدت  ــه م ــانتی‌گراد ب ــه س ــه دوم 95 درج ــانتی‌گراد، مرحل س
ــرای  ــه مــدت 30 ثانیــه ب 10 ثانیــه و 60 درجــه ســانتیگراد ب
45 سیــکل متــوالی و مرحلــه نهــایی جهــت ترسیــم منحــنی 
ــا 95 درجــه ســانتی‌گراد،  ــه صــورت 55 ت ــا ذوب ب تفکیــک ی
بــا افزایــش 0/5 درجــه طی 5 ثانیــه انجــام شــد. واکنش‌هــای 
در  میکرولیتــر   10 نهــایی  حجــم  در   Real-Time PCR
ــر از  ــه  حاض ــد. در مطالع ــام ش ــکی انج ــای 96 چاه پلیت‌ه
 SYBR-Green ــام ــه ن ــگ فلوئورســنت ســبز ب ــا رن ــاده‌ای ب م
اســتفاده شــد کــه قــادر اســت در میــان شیــار کوچــک 
ــور فلوئورســنت  ــه و ن ــرار گرفت مولکــول DNA دو رشــته‌ای ق
ــبت  ــنت، نس ــور فلوئورس ــد ن ــزان تولی ــد. می ــر کن را منتش
ــخصات  ــول PCR دارد. مش ــد محص ــزان تولی ــا می ــتقیم ب مس
پرایمرهــای مــورد اســتفاده در جــدول 1 گــزارش شــده اســت.

روش تجزیه و تحلیل داده‌ها

بــرای تعییــن طبیــعی بــودن توزیــع داده‌هــا از آزمــون 
ــون  ــا از آزم ــنی واریانس‌ه ــررسی همگ ــک و ب ــاپیرو- ویل ش
ــا،  ــن گروه‌ه ــاوت بی ــه تف ــرای مقایس ــد. ب ــتفاده ش ــون اس ل
تعقیــبی  و   )ANOVA( یک‌طرفــه  واریانــس  آزمــون 
 P>0/05 ــنی‌داري ــطح مع ــت. س ــه کار رف ــفه ب ــبی ش تعقی
ــزار  ــتفاده از نرم‌اف ــا اس ــا ب ــه داده‌ه ــد. هم ــه ش ــر گرفت در نظ
SPSS نســخه 25 مــورد تجزیــه و تحلیــل قــرار گرفــت.

یافته ها

ــن  ــان پروتئی ــزان بی ــا نشــان داد، می ــل داده‌ه ــه و تحلی تجزی
ــنی‌داري از  ــور مع ــه ط ــکته ب ــروه س ــپ در گ MDA هیپوکام
ــن اســتقامتی  ــرل )P=0/001( و ســکته+ تمری ــای کنت گروه‌ه
)P=0/0001( بیشــتر بــود. گرچــه، تفــاوت معــنی‌داری در 
میــزان بیــان پروتئیــن MDA بیــن دو گــروه کنتــرل و ســکته+ 
ــودار 1(. ــت )نم ــود نداش ــتقامتی )P=0/189( وج ــن اس تمری

همچنیــن، در میــزان بیان ژن SOD گـــروه کنترل در مقایســه 
بــا گروه‌هــای ســکته )P=0/008( و ســکته+ تمریــن اســتقامتی 
)P=0/0001( و در گــروه ســکته+ تمرین اســتقامتی نســبت به 
ســکته )P=0/002( افزایــش معــنی‌داری دیده شــد )نمودار 2(.

Real-Time PCR جدول 1- مشخصات پرایمرهای مورد استفاده در واکنش

نمــودار 1- میــزان بیــان پروتئیــن MDA هیپوکامــپ در گروه هــای مــورد بــررسی )انحــراف اســتاندارد ± میانگیــن(، *: تفــاوت معــنیدار بــا گروه هــای کنتــرل 
)P>0/001( و ســکته+ تمریــن اســتقامتی [
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بحث و نتیجه گیری
نتایــج حاصــل از ایــن پژوهش نشــان داد، هشــت هفتــه تمرین 
اســتقامتی ســبب کاهــش معــنی‌داری در بیــان پروتئیــن 
MDA هیپوکامــپی متعاقــب ســکته مغــزی شــد به‌طــوری کــه 
افزایــش آن را در اثــر ســکته مغــزی جبــران کــرده و بــه ســطح 
طبیــعی بازگردانــد. ایــن نتایــج بیانگــر آن اســت کــه پــس از 
القــای ســکته مغــزی پراکسیداسیــون لیپیــدی در هیپوکامــپ 
رخ می‌دهــد ولی، بــا اجــرای هشــت هفتــه تمریــن اســتقامتی 
ظرفیــت آنــتی اکسیــدانی هیپوکامــپ بهبــود یافتــه )همان‌طور 
کــه بــا افزایــش بیــان ژن SOD نشــان داده شــد( و منجــر بــه 
ــده  ــدی )MDA( ش ــون لیپی ــانگان پراکسیداسی ــش نش کاه
اســت. گــزارش شــده اســت کــه اجــرای دســت کــم هشــت 
 MDA هفتــه تمریــن هــوازی بــرای کاهــش معــنی‌دار مقادیــر
بافت‌هــای قلــب، مخچــه، هیپوکامــپ و کبــد ضــروری اســت 
)22(، و یافتــه مــا بــا ایــن فرضیــه مطــرح شــده مطابقــت دارد.

افزایــش میــزان MDA پــس از القــای ســکته مغــزی ممکــن 
اســت نــاشی از افزایــش هورمون‌هــایی از قبیــل کاتکولامین‌هــا، 
پروســتانوئیدها و فعالیــت ماکروفاژهــا بــر عملکــرد اکســایشی 
ســلول‌ها و ســاختارهای غشــای ســلولی باشــد کــه منجــر بــه 
ــده  ــدی ش ــون لیپی ــایشی و پراکسیداسی ــار اکس ــش فش افزای
اســت. افزون‌برایــن کاهــش جریــان خــون در بافــت مغــزی و 
هیپوکامــپ و هیپوکــسی نــاشی از آن، عامــل دیگــری در رونــد 
پراکسیـــداسیون لیپیـــدی اســت )23(. لــذا احتمــال دارد کــه 
ــترس  ــای اس ــشی هورمون‌ه ــم کاه ــا تنظی ــن ورزشی ب تمری
ــل رگ‌زایی  ــت عوام ــو و تقوی ــک س ــاب‌زا از ی ــل الته و عوام
ــر،  ــوی دیگ ــپ از س ــز و هیپوکام ــون مغ ــای گوناگ در بخش‌ه

عوامــل زمینه‌ســاز پراکسیداسیــون لیپیــدی را کاهــش دهــد.
کاهــش میــزان MDA و دیگــر نشــانگان پراکسیداسیــون 
لیپیــدی متعاقــب تمریــنی ورشی کــه به‌عنــوان آثــار مطلــوب 
ــا در  ــا مطالعــه م فعالیــت ورزشی قلمــداد می‌شــود، همســو ب
ــا  ــو ب ــد )26-24(. همس ــده ش ــز دی ــر نی ــای دیگ پژوهش‌ه
پژوهــش مــا بــه دنبــال 12 هفتــه تمرینــات هــوازی، کاهــش 
MDA مغــز موش‌هــای صحــرایی  معــنی‌داری در ســطح 
مــدل ســکته مغــزی گــزارش گردیــد )24(. همین‌طــور، 
ــزان MDA مغــز موش‌هــای  هشــت هفتــه تمرینــات شــنا می
صحــرایی ویســتار را کاهــش داد )26(. هم‌چنیــن ســه هفتــه 
ــایشی،  ــار اکس ــانگرهای فش ــش نش ــا کاه ــوازی ب ــن ه تمری
ــس  ــک پ ــرد نورولوژی ــج عملک ــود نتای ــت و بهب ــم انفارک حج
از آسیــب ایســکمی مغــزی موش‌هــای صحــرایی همــراه 
ــج پژوهــش حاضــر و مطالعــات  ــه نتای ــا توجــه ب ــود )25(. ب ب
ــر اســترس  ــوان گفــت، چــون بافــت مغــز در براب مشــابه می‌ت
ــن  ــه تمری ــخ ب ــذا، در پاس ــت ل ــر اس ــایشی آسیب‌پذیرت اکس
و  اســت  حســاس‌تر  بافت‌هــا  ســایر  بــه  نســبت  ورزشی 
می‌شــود. تقویــت  ســریع‌تر  آن  آنتی‌اکسیــدانی  دفــاع 

از طــرفی، پژوهش‌هــای دیگــری بــه نتایــجی مغایــر بــا 
مطالعــه مــا دســت پیــدا کرده‌انــد )27، 19، 18(. هشــت 
 MDA ــن تنــاوبی ســرعتی تغییــری را در میــزان هفتــه تمری
ــرد )18(.  ــاد نک ــالم ایج ــرایی س ــای صح ــپ موش‌ه هیپوکام
ــای  ــب موش‌ه ــدی و قل ــت کب ــزان MDA باف ــن، می همچنی
صحــرایی پــس از شــش هفتــه تمریــن تنــاوبی شــدید تغییــر 
 TBARS ســطح  همینطــور،   .)19( نداشــت  معــنی‌داری 
ــپ  ــط و هیپوکام ــم مخط ــخ، جس ــر م ــویی قش ــش جل در بخ

ــرل و  ــای کنت ــا گروه ه ــنیدار ب ــاوت مع ــن(، *: تف ــتاندارد ± میانگی ــراف اس ــررسی )انح ــورد ب ــای م ــپ در گروه ه ــان ژن SOD هیپوکام ــزان بی ــودار 2- می نم
)P>0/002( ــرل ــروه کنت ــا گ ــنیدار در مقایســه ب ــاوت مع ــن اســتقامتی )P>0/008(، #: تف ســکته+ تمری
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موش‌هــای صحــرایی پــس از هشــت هفتــه دویــدن روی 
نوارگــردان بــدون تغییــر بــاقی مانــد )27(. بــه نظــر می‌رســد 
اســتفاده از حیوانــات ســالم در ایــن مطالعــات و طبیــعی بــودن 
میــزان MDA در آزمودنی‌هــا، از عوامــل بی‌تأثیــری تمرینــات 
ــد. ــایشی باش ــار اکس ــاخص فش ــن ش ــطح ای ــر س ورزشی ب

یافتــه دیگــر مطالعــه حاضــر، افزایــش معــنی‌دار میــزان بیــان 
اجــرای  بــا  صحــرایی  موش‌هــای  هیپوکامــپی   SOD ژن 
تمریــن اســتقامتی در مقایســه بــا گــروه ســکته بــود. گرچــه، 
بــا تمریــن ورزشی میــزان بیــان ژن SOD را نســبت بــه گــروه 
ســکته مغــزی افزایــش داد ولی نتوانســت آنــرا بــه ســطح گــروه 
ــاع  ــه دف ــرای توسعـ ــه ب ــت ک ــن اس ــد. ممک ــرل بازگردان کنت
اکســایشی پــس از سکتـــه ایســکمیک بــه ســطح طبیــعی، بــه 
دورههــای طولانیتــر تمریــن ورزشی نیــاز باشــد. گرچــه طــول 
دوره تمریــنی لازم بــرای ایجــاد تغییــرات معــنی‌دار در مقادیــر 
ــه  ــت ک ــده اس ــوان ش ــا عن ــت، ام ــده اس ــخص نش SOD مش
دســتکم شــش هفتــه تمریــن نیــاز اســت، و نتیجــه پژوهــش 
تأییــد کــرد )22(. در پژوهش‌هــای  را  ایــن فرضیــه  مــا 
دیگــری نیــز نتایــج مشــابهی بــا مطالعــه حاضــر حاصــل شــده 
 SOD اســت )28، 24، 18(. در ایــن زمینــه، افزایــش فعالیــت
در هیپوکامــپ و قشــر مــخ مــوش هــای صحــرایی مســن پــس 
از چهــار مــاه تمریــن شــنا گــزارش گردیــد )29(. همینطــور، 
 SOD ــش ــا افزای ــرعتی ب ــاوبی س ــن تن ــه تمری ــت هفت هش
هیپوکامــپی مــوش هــای صحــرایی همــراه بــود )18(. بهطــور 
مشــابهی، پــس از 10 هفتــه دویــدن روی نوارگــردان افزایــش 
آنزیــم SOD هیپوکامــپی متعاقــب هیپوپرفیــوژن مغــزی 
گــزارش شــد )16(. دلیــل مشــابهت نتایــج ممکــن اســت ناشی 
ــوازی  ــت ه ــای و بیشــتر، ماهی ــنی هشــت هفته از دوره تمری
تمرینــات و بافــت اندازهگیــری SOD )هیپوکامــپ( باشــد.

از جملــه ســازوکارهایی کــه فعالیــت ورزشی از راه آن آسیــب 
بیــان  افزایــش  می‌دهــد،  کاهــش  را  ســلول‌های عصــبی 
ــواهد  ــل SOD اســت )24(. ش ــدانی مث ــم‌های آنتی‌اکسی آنزیـ
ــور  ــه ط ــن ورزشی ب ــه تمری ــت ک ــاکی از آن اس ــود ح موج
انتخــابی فعالیــت آنزیم‌هــای آنتی‌اکسیــدان را در نــواحی 
ــزان  ــه می ــال دارد ک ــد. احتم ــم می‌کن ــز تنظی ــف مغ مختل
پاســخ آنزیم‌هــای آنتی‌اکسیــدانی مغــز بــه فعالیــت ورزشی، بــه 
نــوع، شــدت و مــدت ورزش، ســن، جنــس، و نــژاد موش‌هــای 
ــری  ــات دیگ ــد )30(. در مطالع ــط باش ــتفاده مرتب ــورد اس م
ــن  ــه تمری ــت ک ــده اس ــان داده ش ــا نش ــج م ــا نتای ــو ب همس
ــای  ــر آنزیم‌ه ــت SOD و دیگ ــش فعالی ــب افزای ورزشی موج
بــا ویــژگی آنتی‌اکسیــدانی در بخش‌هــای خــاصی از مغــز 
ــم  ــدری و ه ــم در میتوکن ــم SOD ه می‌شــود )25، 16(. آنزی
ــن اســتقامتی  ــه تمری ــوزول وجــود دارد. از آنجــایی ک در سیت
متــکی بــه سیســتم هــوازی بــوده و آن را بــه چالــش می‌کشــد، 
ممکــن اســت هــر دو نــوع ایزوآنزیم‌هــای میتوکندریــایی 
.)31( دهــد  افزایــش  و  تحریــک  را   SOD سیتــوزولی  و 

ــا  ــا ب ــج آن‌ه ــه نتای ــود دارد ک ــایی وج ــل، پژوهش‌ه در مقاب
ــزارش شــده  ــایرت دارد )32، 27، 19(. گـ ــا مغـ ــای م یافته ه
ــری در  ــدید، تغیی ــاوبی ش ــرین تن ــه تمـ ــه 12 هفت ــت ک اس

میــزان فعالیــت SOD مغــز موش‌هــای صحــرایی ایجــاد 
ــدید  ــاوبی ش ــن تن ــه تمری ــش هفت ــس از ش ــرد )32(. پ نک
ــدانی  ــام آنتی‌اکسی ــت ت ــزان ظرفی ــنی‌داری در می ــاوت مع تف
و SOD مــوش صحــرایی دیــده نشــده اســت )19(. نشــان داده 
ــدت‌های  ــا ش ــت ورزشی ب ــه فعالي ــه در نتيج ــت ک ــده اس ش
ــش  ــز کاه ــپ مغ ــم SOD در هیپوکام ــطح آنزی ــف س مختل
می‌یابــد. آنــان دلیــل کاهــش فعالیــت SOD را بــه افــت 
میــزان دوپامیــن بــه ســطح طبیــعی پــس از فعالیــت ورزشی 
شــدید نســبت دادنــد )27(. بــه نظــر می‌رســد، تناقــض 
و  تمریــنی  پروتــکل  تفــاوت در شــدت  از  نــاشی  نتایــج 
ــد. ــا باش ــن پژوهش‌ه ــای ای ــتی آزمودنی‌ه ــت تندرس وضعی

ــال  ــر انتق ــن مسی ــازی چندی ــث فعال‌س ــایشی باع ــار اکس فش
سیگنــال درون ســلولی از قبیــل MAPKs می‌شــود )33(. 
سیگنال‌هــای  انتقــال  مســئول   MAPKs شــدن  فعــال‌ 
برون‌ســلولی بــه هســته اســت )34(. مسیــر PI3K/Akt و

ــد  ــواده MAPKs می‌باش ــای خان ــکی از اعض ــه ی  ERK1/2 ک
نقــش مهــم و حیــاتی در بقــا و مــرگ ســلولی دارد. مطالعــات 
ــش  ــش PI3K/Akt و کاه ــه افزای ــد ک ــان داده‌ان ــن نش پیشی
ــا  ــار حفاظــتی در نورون ه فســفوریلاسیون ERK1/2 باعــث آث
ــش  ــث افزای ــا باع ــد ROS در نورون‌ه ــش تولی ــود. افزای می‌ش
ــلولی  ــرگ س ــث م ــت باع ــفوریلاسیون ERK1/2 و در نهای فس
ــایشی  ــار اکس ــش فش ــد کاه ــر می‌رس ــه نظ ــود )33(. ب می‌ش
نــاشی از فعالیــت ورزشی، مربــوط بــه مکانیســم‌های حفاظــتی 
آن اســت کــه موجــب رگ‌زایی و بهبــود جریــان خــون 
ــش  ــود )25(. افزای ــکمی می‌ش ــروز ایس ــرایط ب ــزی در ش مغ
ــر  ــز BDNF(6( ب ــتق از مغ ــبی مش ــد عص ــل رش ــزان عام می
ــار  ــش فش ــم‌های کاه ــر مکانیس ــت ورزشی از دیگ ــر فعالی اث
ــه BDNF از راه  ــت ک ــده اس ــخص ش ــت. مش ــایشی اس اکس
ــای  ــد رادیکال‌ه ــزان تولی ــدری، می ــرد میتوکن ــود عملک بهب
.)35( می‌دهــد  کاهــش  را  ایســکمی  بــروز  از  پــس  آزاد 

ــات اســتقامتی  ــه تمرین ــت ک ــوان گف ــالی می‌ت ــه طــور اجم ب
ــش  ــنی کاه ــش MDA )یع ــم SOD و کاه ــش آنزی ــا افزای ب
صحــرایی  موش‌هــای  هیپوکامــپ  در  اکســایشی(  فشــار 
ــت  ــع، دوره هش ــود. در واق ــراه ب ــزی هم ــکته مغ ــس از س پ
کافی  شــدت  از  چنانچــه  اســتقامتی  تمریــن  هفتــه‌ای 
ــای  ــد رادیکال‌ه ــش تولی ــا کاه ــد ب ــد، می‌توان ــوردار باش برخ
فشــار  درون‌زا،  آنتی‌اکسیدان‌هــای  بیــان  افزایــش  و  آزاد 
ــروز  ــس از ب ــاران پ ــن بیم ــد. بنابرای ــل کن ــایشی را تعدی اکس
ســکته مغــزی، می‌تواننــد علاوه بــر مصــرف داروهــای تجویــز 
ــل  ــک روش مکم ــوان ی ــتقامتی به‌عن ــات اس ــده از تمرین ش
ــاشی از ســکته ایســکمیک  ــب ن ــانی جهــت کاهــش آسی درم
مغــزی و تســریع بازتــوانی نورولوژیــک اســتفاده نماینــد.

تشکر و قدردانی
ــد در  ــناسی ارش ــه کارش ــه از پایاننام ــر برگرفت ــش حاض پژوه
رشــته فیزیولــوژی مصــوب گــروه علــوم ورزشی دانشــگاه 
ــا را  ــه م ــانی ک ــه کس ــت. از هم ــد ایلام اس آزاد اسلامی واح
در اجــرای ایــن پژوهــش یــاری رســاندند، قــدردانی می‌شــود.

6 Brain derived neurotrophic factor (BDNF)
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