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 مقاله پژوهشي 

  مغزي کتهس متعاقب هارت فیبروبلاستی و عصبی رشد عوامل هیپوکامپی ژن بیان بر استقامتی تمرین اثر
  

  ٣سرشت، محمود نيک*٢، عبدالحسين طاهري کلاني١عقيل آسا
 

  05/10/1398تاریخ پذیرش  09/07/1398تاریخ دریافت 
 
 يدهچک

ن ها در مورد آثار تمرین ورزشی بر ایحال، یافتهبااین .مشخص شده است که عوامل نوروتروفیک و رشدي آثار مثبتی بر تکثیر عصبی دارند :هدف و زمينهپيش
ژنی ر بیان هفته تمرین استقامتی بر روي نوارگردان پس از القاي سکته ب 8اثر مطالعه حاضر با هدف تعیین  عوامل به دنبال سکته مغزي محدود است. بنابراین،

  اجرا شد.هاي نر ویستار در رت) FGF(و فیبروبلاستی ) NFG(عوامل رشد عصبی 
گرم) به طور تصادفی به سه گروه کنترل، سکته و سکته+ تمرین تقسیم  210-252بیست و یک سر رت صحرایی نر بالغ نژاد ویستار (وزن  :کار روشمواد و 

 دویدند.گردان ي نواردر هر جلسه و پنج جلسه در هفته رومتر بر دقیقه  18 -30دقیقه و با سرعت  20 -50هفته به مدت  هشتاستقامتی طی شدند. گروه تمرین 
ها معدوم دقیقه مسدود شد. چهل و هشت ساعت پس از آخرین جلسه تمرینی، رت 45) به مدت CCAبراي القاي سکته مغزي هر دو سرخرگ کاروتید مشترك (

  گیري شد.ها اندازهدر سطح هیپوکامپی رت Real Time-PCRبا استفاده از تکنیک  FGFو  NGFشده و بیان ژن 
ها نسبت به گروه کنترل هیپوکامپی رت) 0001/0=p( FGFو ) NGF )0001/0=pباعث کاهش معنادار میزان بیان ژن  سکته مغزينتایج نشان داد،  :هايافته

طور معناداري مغزي به سکتهها را پس از القاي هیپوکامپی رت) 023/0=p( FGFو ) NGF )001/0=pعلاوه، تمرین استقامتی میزان بیان ژن سالم گردید. به
  افزایش داد.

 -ی از ایسکمیهاي ناشآسیب تواند در برابرافزایشی عوامل نوروتروفیک و آنژیوژنیک می از راه تنظیم استقامتیتمرین  ،نتایج این مطالعه نشان داد گيري:نتيجه
  .ریپرفیوژن اثر درمانی داشته باشد و اختلالات ناشی از سکته را کاهش دهد

 .عامل رشد فیبروبلاستی، عامل رشد عصبی، سکته مغزي، استقامتیتمرین  :واژها کليد

 واحد ایلام است.مصوب معاونت پژوهشی دانشگاه آزاد اسلامی  آسا عقیل آقاينامه این پژوهش مستخرج از پایان
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  مقدمه

 يهاسمیاز مکان يادهیچیپ ي(سکته) مجموعه يمغز یسـکم یا
ــیب  یکیکند که اعمال نورولوژیم ياندازرا راه یو مولکول ییایمیوش

ــلولیرا از راه تخر ــ یب انســـجام سـ ، یونیعدم تعادل  يلهیبه وسـ
و  1ت گلوتاماتیســـم يهاگنالیآزاد، ســـ يهاکالیراد يهاواکنش

ــرایدر چن ).1(کنـد  یره مختـل م یغ ب ی، تخریکیط پاتولوژین شـ
ــب ــبیاز نوزا یعص ــیپ یش عص ــیرد. ایگیم یش  از ین اختلال ناش

 یعصب يندهایا چند مجموعه از فرایک یاست که در  ییهانقصـان 

                                                             
  .رانيا لام،ي، ادانشگاه آزاد اسلامي لام،يواحد ا ،يکارشناس ارشد، گروه علوم ورزش، دانشکده علوم انسان ١
  (نويسنده مسئول) دانشگاه آزاد اسلامي، ايلام، ايران ،ورزش، دانشکده علوم انساني، واحد ايلام علوماستاديار، گروه  ٢
  دانشگاه آزاد اسلامي، ايلام، ايران ،ورزش، دانشکده علوم انساني، واحد ايلام علوماستاديار، گروه ٣

1 Excitotoxic glutamatergic signalling 

ش و اختلال در یش، کاهش در نرخ نوزایر در شروع نوزایشامل؛ تأخ
  ).2دهد (یش شده رخ مینوزا یعصب يتارها یدگیبال

منظم با  یبدن يهاتیهاسـت که مشـخص شده است فعال  مدت
ــار خون بـالا، پروفـا  ر بر کیتـأث  بت ایو د يدیپیل لینترل وزن، فشـ

). شــواهد 3منجر شــود ( يمغز يتواند به کاهش بروز ســکتهیم
ل ل عوامیتواند علاوه بر تعدیم یت ورزشیاند، فعالد نشان دادهیجد

ــب ــرایاندوژن و حفظ ح یخطر به حفاظت عص ط یات نورونها در ش
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و  3حجم انفارکتز کاهش یو ن 2مجدد یخونرسان یسـکم یب ایآس ـ
  ).5، 4(منجر شود  يو عملکرد 4بهبود بازتوانی عصبی
در حفظ  ی، نقش مهم5هافینوتررونوا ی ـک ی ـعوامـل نوروتروف 

ن عوامل ی). ا6ها دارند (نورون 6یتیسیز و پلاستیات، رشـد، تما یح
ــتق از مغز (ی ـتروف ــد  BDNF(7ک از جمله عامل مشـ و عامل رشـ

ــب در  يادیزان زی) به مNT-3( 3 -نیو نوروتروف 8)NGF( یعصـ
شـوند و نشان داده شده است که موجب  یافت میپوکامپ و مغز یه

ــبکه  ــترش ش ــب يهاگس ــیعص ــی، س ، ییزاش نورونیو افزا یناپس
ــ  يهیو واحد پا يمغز یکپارچگیش یت افزایو در نها ییزاناپسیسـ
  ).9 -7(شوند یم یعروق -یواحد عصب یعنیآن 

را در  NGFو  BDNFزان یو م انیش بیافزا يمطالعات متعدد
 یانسان يهایدر آزمودن یورزش يهاتیخون و مغز پس از انواع فعال

ــت در  12 -10اند (گزارش کرده یوانیو ح ــده اس ــان داده ش ). نش
ــحرا يهاموش ــیعالفکه  ییصـ زان یانجام داده بودند، م یت ورزشـ

BDNF  وNGF مجدد  یرســان خون یســکم یب ایرا پس از آســ
کت و حجم انفار یص عصبین عوامل با نقایاد ایزان زیمشتر بود و یب

ــه با گروه کنترلیدر مقا- کمتر ــت ( -س ن یا ).13، 12ارتباط داش
ــیم افزایتنظ ییتوانا ــانخون يک در مرحلهیعوامل نوروژن یش  یرس

ژه در یرا به و ینورون يات و بازسازیمجدد به طور بالقوه احتمال ح
  ).9دهد (یش میشده افزا یسکمیا يهیناح يمرز ینواح

ــرا ــلولیو تکث ییزا، رگیعیط طبیدر ش ر ال دیاندوتل يهار س
 ،یت ورزشین وجود در پاسخ به فعالیبا ا ).9مغز انسان اندك است (

غز ک میمتابول يازهایبرآورده کردن ن يبرا يز مغزیرستم عروقیس
ــود. افزایم یدچار دگرگون ــله  یرگی(تراکم) مو یش چگالیشـ عضـ

 د، با عنوانیجد يهارگیها با رشــد موگر بافتیو د ی، قلبیاســکلت
 ياهر و مهاجرت سلولیوژنز با تکثیند آنژیشود. فرایاد می 9وژنریآنژ

ــکل جوانه زدن و دو ن  یاندوتل ــده و به دو ش ــروع ش ــدن میال ش ش
ــد یموجود م يهارگیمو ، عامل ییزااز عوامل رگ یکی). 14(باشـ

ک عضو خانواده رشد یاست که  bFGF(10ه (یپا بروبلاستیرشـد ف 
ه و در یپا يدر غشــا bFGF، یعیبروبلاســت اســت. در بافت طبیف

وجود دارد و  یخون يهارگ 11الیراندوتلیز یکس خارج سلولیماتر
وجود نداشته باشد، به صورت متصل  یرسـان امید پیکه پپت یتا زمان

  ).15ماند (یم یبه غشا باق

                                                             
2 Ischemia-Reperfusion injury 
3 Infarct volume 
4 Neurologic recovery 
5 Neurotrophin 
6 Plasticity 

ــودمند فعال ارآث یپژوهشــ يهاافتهی ــ یت ورزشــیس ب یبر آس
ــ يمغز ــکته را مورد تأ یناشـ ). 17، 16، 13(اند د قرار دادهییاز سـ

 ییصحرا يهاموش یب نورونیدر بقاء و کاهش آس يبهبود معنادار
 یســـکمیش از ایپ ياریاخت ییجابجا يهاتیدو هفته فعال يبا اجرا

هفته  2 -4ن، پس از ی). همچن18ن مشاهده شد (یشیموقت مغز پ
د یگزارش گرد یینوارگردان کاهش انفارکتوس در رتها ين رویتمر

 مواجه یسکمیمغز با ا یانیقه انسداد سرخرگ میدق 60که به مدت 
پس از انســداد  يگرید ين حال، در مطالعهی). با ا19شــده بودند (

 تیکه فعال ییمغز کاهش حجم انفارکتوس در رتها یانیسرخرگ م
  .)20( را اجرا کردند، مشاهده نشد يدیشد یورزش

نشان داده شده است  یوانیو ح یانسان يهایآزمودن يدر هردو
ــیکه فعال ، يعروق مغز یش چگالیمدت به افزا یطولان یت ورزشـ

، 12، 8شود (یمنجر م يمختلف مغز یوژنز در نواحیو آرتر ییزارگ
ت یمغز به هنگام فعال يش مزمن انرژیرات افزایین تغی). علـت ا 21

 يل مواد مغذیامکان تحو يرات ساختاریین تغیرا ایاست، ز یورزش
  کند.یها را فراهم منورون يبرا يضرور

ن ایب بر ین ورزش ـیتمر یدرمان آثار ینه بررس ـیمطالعات در زم
بروز پس از ط یژه در شرایبه و ییزاو رگ یعوامل رشـد عصـب   یژن

ا بن پژوهش حاضر یمحدود است؛ بنابرا يک مغزیسـکم یا يسـکته 
ته بر سک يپس از القا ین استقامتیهفته تمر هشتن اثر ییتعهدف 

اجرا ستار ینر نژاد و يهاپوکامپ رتیدر ه FGFو  NGF یان ژنیب
  د.یگرد

 
  كار روشمواد و 

ــر بـه   پژوهش  بـا طرح   یاز نوع تجربلحـاظ روش اجرا  حـاضـ
. بود يکاربرد -يادی ـهـدف، بن نظر از و  آزمون بـا گروه کنترل پس

-252 یوزن يستار در دامنهینر نژاد و ییصحرا رتسَـر   21تعداد 
)، سکته n=7(سالم گروه کنترل  سهبه  یطور تصـادف گرم، به 210

)7=n7( ین استقامتی) و سکته+ تمر=nوانات در یم شدند. حی) تقس
، c24-22° يدمابا ط کنترل شده یمح وانات ویژه حیو شـگاه یآزما

 ساعت 12: 12 یکیتار -ییدرصـد و چرخه روشنا  45-50رطوبت 
 يبه آب و غذادر طول مطالعه  هاکه رتنیضمن ا .شدند ينگهدار

 يهاند کار مربوط به رتیفرا. داشــتند آزاد یدســترســمخصــوص 
وانات یمراقبت از ح يهاو دســتورالعمل یو اصــول اخلاق ییصــحرا

7 Brain derived neurotrophic factor (BDNF) 
8 Nerve growth factor (NGF) 
9 Angiogenesis 
10 Basic fibroblast growth factor (FGF) 
11 Subendothelial 
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اخلاق دانشگاه آزاد  يتهید کمیین مطالعه به تأی، در ایشـگاه یآزما
  د.یلام رسیواحد ا یاسلام

ــران یســکته و ســکته+ تمر يهادر گروه  يســکته يالقا يبــ
ن یلازی) و زاmg/kg30-50ن (یهـا با داروي کتام ، ابتـدا رت يمغز

)mg/kg3-5ــپس هر دو ســرخرگ کاروت  ی) ب ــدند. س د یهوش ش
دقت از ، و عصب واگ به شده د خود آزادیمشـترك از صفحه کاروت 

د یکاروت ســـرخرگهر دو در ادامه د. یگردد جدا یســـرخرگ کاروت
مسدود  یجراح يهارهیقه با استفاده از گیدق 45مشترك بـه مدت 

د آزاد و یکاروت يهاها سرخرگرهیشـدند. پس از آن، با برداشتن گ 
ــله جر ــد. برقراریبلافاص ان خون در یمجدد جر يان خون برقرار ش

، ید شد. در طول عمل جراحییمشاهده تأد با یکاروت يهاسـرخرگ 
ــتفاده از  رت يدرجه حرارت مقعد ش یستم گرمایک سیها با اســـ

 هارتگراد حفظ شد. یدرجه سانت 5/36±5/0در  يم بازخوردیتنظ
آزاد به آب و غذا به قفس  یبا دسترس یجراحسکته و  يالقاپس از 

  خود بازگردانده شدند.
سکته  يسـاعت پس از القا  24ن، یگروه تمر يهادر ادامه رت

ــتقـامت  یهفتـه تمر  8 منتخب را اجرا کردند. ابتدا گروه  ینـات اسـ
با  يجلسـه متناوب به منظور آشـناساز   3ک هفته و ی یط ینیتمر
قه و یمتر در دق 15و دستگاه نوارگردان با سرعت  یت ورزش ـیفعال

ک روز استراحت، ین کردند. پس از یقه تمریدق 15تا  10به مدت 
جلســـه در هفته شـــروع شـــد. جهت  5با  ینیوتکل تمرپر ياجرا
ا ب ینین، پروتکل تمریگروه تمر يهات اصـل اضافه بار در رت یرعا

ب صفر درصد در یقه و شیدق 20قه، مدت یمتر بر دق 18سـرعت  
ــروع و به يهفته ــرعت یطور فزااول ش قه، یمتر بر دق 30نده به س
ــیدق 50 مدت ــ 8 يدرجه در هفته 15ب یقه با ش ش از ید. پیرس
ــلیتمر ــدت یدق 3، گرم کردن به مدت ین اصـ متر بر  10قه با شـ
قه یمتر بر دق 15قه با شـــدت یدق 2قه و به دنبال آن به مدت یدق

 واناتی، حین اصلیتمر ياجرا شد. به منظور سرد کردن پس از اجرا
قه یدق 2قه و سپس مدت یمتر بر دق 15قه با شدت یدق 1به مدت 
کاهش  به منظوردند. ینوارگردان دو يقه رویمتر بر دق 10با شدت 

 يگریک دیا تحری یکیگونه شوك الکترچیوانات از هیاسترس در ح
  ک استفاده نشد.یتحر يدن دم برایلمس کردن و مال جزبه

و  یات جراحیعمل، هفته) 8( ینیپس از اتمام دوره تمردو روز 
از  یبیترک یق درون صفاقیبا تزرها رت صورت گرفت. یکشُآسـان 

هوش ی) بmg/kg3-5ن (یلازی) و زاmg/kg30-50ن (یکتام يدارو
مخصوص جدا  یچیه گردن توسط قیها از ناحشدند. سپس سر آن

غز اط میشکافته و با احت ه آنهامجمج یغ جراحیشد. با استفاده از ت
م یقاً از وسط به دو نیدق یغ جراحید. مغز سالم توسط تیخارج گرد

 ردک جدا و بلافاصــله یســتم لمبیاز ســ پوکامپیه ،م شــدهیتقســ
  د.یع منجمد گردیتروژن ماین

 Real-time PCRک یبا استفاده از تکن FGFو  NGFان ژن یب
هدف و مرجع  يهاژن يهای. جهت سنجش تعداد کپشد یبررس

 ن روشیکل آستانه استفاده شد؛ ایس ياسهیاز روش مقا) 1(جدول 
ن ی. به طور خلاصه در ارفتبه کار ها ژن یان نسبیز بیآنال يبرا

با  )GAPDHمرجع (و ژن ) FGFو  NGF(روش، ژن مورد نظر 
) 100±5از  یعنیدرصد اختلاف  5درصد (با  100ک به ینزد ییکارا

  .شدندر یتکث Foster City, CA, USA( PCR( درون دستگاه
 Qiagen (RNeasy Miniکیت  از RNA يجداساز يبرا

Kit(50)- Netherland)  استفاده طبق دستورالعمل شرکت سازنده
 QuantiTect Reverse Transcription Kit cDNA تی. کشد

synthesis (Qiagen) ساخت  يبراcDNA  طبق دستورالعمل
 BIO RADدستگاه . از کار رفتبهشرکت سازنده 

(C1000™Thermal Cycler) یان ژنیزان بیم يریگاندازه يبرا 
دستگاه در سه مرحله انجام  ییگرما -یاستفاده شد. برنامه زمان

و  DNA يهاد. مرحله اول که منجر به دناتوره شدن مولکولیگرد
 95 يقه در دمایدق 5د، به مدت یمراز گردیم پلیفعال شدن آنز

ه یثان 10گراد به مدت یدرجه سانت 95گراد، مرحله دوم یدرجه سانت
و  یکل متوالیس 45 يه برایثان 30گراد به مدت یدرجه سانت 60و 

 55به صورت  ا ذوبیک یتفک یم منحنیجهت ترس یینها يمرحله
ه انجام یثان 5درجه در مدت  5/0ش یگراد، با افزایدرجه سانت 95تا 

تر یکرولیم 10 ییدر حجم نها Real-Time PCR يهاشد. واکنش
 ياحاضر از ماده يانجام شدند. در مطالعه یچاهک 96 يهاتیدر پل

شد که قادر استفاده  SYBR-Greenورسنت سبز به نام با رنگ فلوئ
قرار گرفته  يادو رشته DNAار کوچک مولکول یان شیاست در م

سبت د نور فلوئورسنت، نیزان تولیو نور فلوئورسنت را منتشر کند. م
 يمرهایپرا مشخصاتدارد.  PCRد محصول یزان تولیم با میمستق

  است.گزارش شده  1مورد استفاده در جدول 

  مورد استفاده در پژوهش حاضر يمرهایپرا مشخصات. ):۱جدول (
  مرینام پرا  مریپرا یتوال  )bpمر (یطول پرا  )bpطول محصول (

113 20 Forward: GCCTGTTTGTCGTCTGTTGT 
NGF 20 Reverse: GCCCCGAATCCTGTAGAGAG 

210 21 Forward: GGAATGGATTGAGGGATGTGA 
FGF 22 Reverse: GAGCAGTTTGGGTTTTTTGTAG 
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121 22 Forward: AAGTTCAACGGCACAGTCAAGG 
GAPDH 22 Reverse: CATACTCAGCACCAGCATCACC 

  
ــتفاده از انسیوار تجانسها و ع دادهیبودن توز یعیطب ها با اسـ

ه سیمقا يقرار گرفت. برا یلک و لون مورد بررسیو -رویآزمون شـاپ 
در ) ANOVAطرفه (کی ـانس ی ـاز آزمون وار ین گروهیتفـاوت ب 

 يکه تفاوت معنادار یاســتفاده شــد. هنگام 05/0ســطح معناداري 
 نیبمحل تفاوت  افتنی يشفه برا یبیوجود داشت، آزمون تعق

  .کار رفتها بهگروه
  هاافتهي

 GAPDHو  NGF ،FGFهاي نمودارهاي مربوط به ذوب ژن
منحنی بوده و اند که داراي تک مشخص شده 3 تا 1در نمودارهاي 

  .دهدرا نشان می هااتصال اختصاصی آن
  

  

  .NGFذوب ژن  یمنحن :)۱(نمودار 

  

  .FGFذوب ژن  یمنحن :)۲(نمودار 
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  .GAPDHذوب ژن  یمنحن :)۳(نمودار 

  
ــتفاده از آزمون تحلل دادهیه و تحلی ـتجز انس یل واریها با اسـ

 پوکامپیدر ه FGFو  NGFان ژن یزان بیراهه نشان داد، در مکی
ــتوجود دا يهـا تفاوت معنادار ن گروهیب يمغز ). p=0001/0( شـ

  شفه استفاده شد. یبین محل تفاوت از آزمون تعقییجهت تع

در  NGFان ژن یزان بیشـفه نشان داد، م  یبیج آزمون تعقینتا
ــکتهگروه  ) و گروه p=0001/0( کنترلاز گروه  يطور معناداربه س
 انیزان بیمن یب ن وجود،یبود. با اتر کم) p=001/0( نیتمر+ سکته

ــکته کنترل يهادر گروه NGFژن   يمعنادار ن تفاوتیتمر+ و سـ
)115/0=p (وجود نداشت )4 نمودار.(  

  

 
  ن.یکنترل، سکته و سکته+ تمر ين) در گروههایانگیم ±(انحراف استاندارد  NGFان ژن یزان بیم :)۴(نمودار 

  )p=001/0(تفاوت معنادار با گروه سکته # ).p=0001/0معنادار با گروه کنترل ( تفاوت *
  

* 

# 
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 در FGFان ژن یزان بیشـفه نشان داد، م  یبیج آزمون تعقینتا
طور ) بهp=0001/0( نیتمر+ سکته) و p=0001/0( سکته يهاگروه

 FGFان ژن یزان بیم علاوه،به. بودتر کمگروه کنترل  از يمعنادار

) p=023/0( سکتهاز گروه  يطور معناداربه ن+ سکتهیتمردر گروه 
ــتر یب ــه گروه مورد مطالعه FGFان ژن یزان بی. مبودشـ  در در سـ

  .ارائه شده است 5نمودار 
  

  
  میانگین) در گروههاي کنترل، سکته و سکته+ تمرین. ±(انحراف استاندارد  FGFمیزان بیان ژن  :)۵(نمودار 

  .)p=023/0(تفاوت معنادار با گروه سکته # ).p=0001/0معنادار با گروه کنترل ( تفاوت *
  
  بحث

ــت  8در پژوهش حاضــر اجراي  هفته تمرین اســتقامتی توانس
ها را پس از هیپوکـامپی رت  NGFافزایش معنـاداري در بیـان ژن   

القاي سـکته مغزي ایجاد کند. در واقع، تمرین ورزشی کاهش بیان  
  در اثر القاي سکته مغزي را جبران کرد. NGFژن 

طور بالقوه اند که اجراي فعالیت ورزشی بهات نشـان داده مطالع
ــبی  ــایعات عص از طریق آثار آن بر عوامل نوروتروفیکی با کاهش ض
ناشــی از ســکته ایســکمیک مغزي همراه اســت. در این زمینه یو و 

اي به بررسی نقش دویدن اختیاري روي ، در مطالعه2017همکاران 
هاي نر در هیپوکامپ موش BDNFو  NGFنوارگردان بر بیان ژنی 

ــان داد که  هفته تمرین موجب افزایش  8پرداختند. نتایج آنان نشـ
ــوش ها شـده است. آنان مکانیسم  این دو فاکتور در هیپوکامپ مــ

در اثر فعــالیت ورزشی را ناشی از تکـثیر سلولی در   NGFافزایش 
ــکنج ــم  1دارهاي دندانهش ــتند  MAPKمغز از طریق مکانیس دانس

هفته فعالیت  6، پس از 2017همچنین فرانزونی و همکاران  ).22(
 NGFاکسیدانتی و بیان ژن ورزشـی متوسـط افزایش ظرفیت آنتی  

). اگرچـه در این دو  23هــا را گزارش کردنـد ( در هیپوکـامــپ رت 

                                                             
1 Dentate gyrus 

هاي آنان با نتایج پژوهش از حیوانات سـالم استفاده شده ولی یافته 
  خوانی دارد.پژوهش ما هم

افزایش معنادار بیان  ي حاضر،نتایج مطالعهوه همسـو با  به علا
، 12شـده است ( پس از تمرینات ورزشـی گزارش   NGFیا رهایش 

مقادیر خونی و ، افزایش معنادار 2004. دینگ و همکاران )26 -24
هفته  3را متعاقب در کورتکس و جسم مخطط مغز  NGFبیان ژن 
ــداد دو هاي ر رتدقیقه دویدن روي نوارگردان د 30و روزانه  با انس
ه هفت 6چنین، اجراي . هم)12نشان دادند (سرخرگ میانی  سـاعته 

 با افزایش هاي دیابتیرتدر  اسـتقامتی با شـدت متوسط  تمرینات 
. به نظر )24( همراه بوده استدر بخش حسی نخاع  NGFبیان ژن 

 و بیمار بودن حیوانات، اســتفاده شــده رســد نوع برنامه تمرینیمی
ــر از گیري در این پژوهشنـدازه روش ا ــبت به مطالعه حاضـ ها نسـ

  باشد.عوامل مشابهت نتایج می
ــدي حجم انفارکت  33، کاهش 2003آنـگ و همکاران   درصـ

هفته دویدن  12ایجاد شده در اثر انسداد سرخرگ میانی را پس از 
هـا گزارش کردند. در این مطالعه افزایش بیان ژنی  اجبـاري در رت 

NGF ،p75 ده (گیرنNGFها نیز نشان داده شد. بر ) و تعداد نورون
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ــاس، آن ــده را به  ها نوروناین اس ــبی ایجاد ش زایی و حفاظت عص
NGF ــبت دادند (هـاي درون و دیگر نورتروفین طور ). به13زا نسـ

ــطح  ــابهی، در مطالعه دیگري افزایش سـ هیپوکامپی و  NGFمشـ
ــنـا و دویــدن روي   8تحریـک نوروژنز پس از   هفتــه تمرینــات شـ

ــناختی رت ا هنوارگردان گزارش گردید، ولی تأثیري بر عملکرد شـ
نداشـت. آنان پیشنهاد دادند که تحریک نوروژنز هیپوکامپی ممکن  
اسـت که آثار سـودمندي بر حافظه و توانایی یادگیري در شرایطی   

هاي عصــبی داشــته باشــد، ولی افزایش ريمانند ســالمندي و بیما
NGF هاي عصبی جدید در افراد نرمال تأثیري ندارد و تولید سلول

)27.(  
اي بود که ، تنهـا مطـالعه  2014پژوهش جیـانـگ و همکـاران    

نداشت. طول  NGFتمرینات اجرا شـده در آن تأثیري بر بیان ژنی  
ــت براي هفته بود که ممکن ا 4ي تمرینات در این مطالعه دوره سـ

ــت ( NGFایجاد تغییرات معنادار در بیان ژنی  ). 28کافی نبوده اس
بینی نشده هاي مورد مطالعه در معرض اسـترس پیش علاوه، رتبه

قرار گرفتند و فعالیت ورزشی استفاده شده شنا بود که ممکن است 
این عوامل سبب مغایرت نتایج آن با پژوهش حاضر شده باشد. این 

ــی بر عوامل احتمال وجود دار د که براي اثرگذاري تمرینات ورزشـ
  هاي تمرینی ویژه نیاز باشد.نوتروفیکی در هر بیماري خاص به دوره

ــی موجب   ــمی که از طریق آن تمرینات ورزش تاکنون مکانیس
 .شود، به خوبی مشخص نشده استمی هانوروتروفینافزایش میزان 

ــی  ،که اندمطالعات زیادي گزارش کرده با این وجود فعالیت ورزشـ
ــت از طریق افزایش نوروتروفین هـا موجـب محافظت از   ممکن اسـ

 رسانی مجددخون -هاي ناشـی از ایسکمی ها در برابر آسـیب نورون
ها افزون بر افزایش پیوستگی مغزي، موجب مغزي شود. نوروتروفین

افزایش نوروژنز و سیناپتوژنز خواهند شد. مطالعات انسانی و حیوانی 
کنند این فرایندها را تسهیل می NGFو  BDNFاند که هنشان داد

هاي عصــبی و ســیناپســی  ، شــبکهیتروفیکعوامل ). این 30، 29(
اي هچنین موجب محافظت از سیستمکنند، همبیشتري را ایجاد می

اند علاوه، مطالعات نشان دادهعصبی و عروقی مغزي خواهند شد. به
ــتقیم ب هانوروتروفینکه   Bcl-2هاي خانواده ر پروتئینبا تأثیر مسـ

د شد. همچنین، ههاي آپوپتوزي خواتغییر در بیان پروتئین سـبب 
BDNF  موجب فعال شدن مسیرهاي سیگنالینگ درگیر در تنظیم

ــی بیان  ــود (می Bcl-2افزایش ــده که  ). به31ش ــخص ش علاوه مش
ــطوح  هیپوکمپ  CA1در نـاحیه   Bcl-xLو پروتئین  mRNAسـ

 گزارش). 32یابد (افزایش می هانوروتروفینق موش صحرایی با تزری
پس از چند هفته ورزش  NGFو  BDNFشـــده که ســـطوح ژنی 

 ها وطور خاص در آستروسیتیابد، این افزایش بهمداوم افزایش می
                                                             

2 Hypoxia inducible factor-1 

ــت ( ســلول ــده اس ــبی دیده ش ــی این 12هاي عص ). تنظیم افزایش
ــی مزمن موجب افزایش نوروژنز  پروتئین  هـا پس از فعـالیت ورزشـ

ــکمی   می ــیب ایس ــازوکار محافظتی پیش از آس ــود که یک س  -ش
باشد. مطالعات متعدد نشان داده است که در می رسانی مجددخون
 NGFو  BDNFسـازي شده با ورزش سطوح  آمادههاي پیشموش

یابد که با کاهش افزایش می رسانی مجددخون -به دنبال ایسـکمی 
  ).13، 12اه است (اختلالات نورولوژیک و کاهش حجم ضایعه همر

القاي  متعاقبها هیپوکامپی رت FGFافزایش معنادار بیان ژن 
ــکتـه مغزي  ــتقامتی  8اجراي در اثر  ،سـ از دیگر هفته تمرین اسـ

 با این وجود، تمرین ورزشی نتوانست .ي حاضر بودهاي مطالعهیافته
را به سطح طبیعی در اثر القاي سکته مغزي  FGFکاهش بیان ژن 

ــکته+ تمرین  FGFبیان ژن  ،ه طوري کهبـازگردانـد ب   در گروه سـ
  .نسبت به گروه کنترل سالم کمتر بود

عوامل افـزایش مطالعه دیگري پژوهــش، در  این نتایج همسو 
گزارش  ورزشی پس از شرکت در تمرین )VGEFو  FGF( آنژیوژنز

هفته تمرین  10که در مطالعه ذکر شده، از با این .)33( است شده
در سـطح سرمی بوده   FGFگیري اده شـده و اندازه مقاومتی اسـتف 

ــت، احتمـال دارد که بیمار بودن آزمودنی  هاي دو مطالعه دلیل اسـ
سد ریکسـانی نتایج به دسـت آمده باشـد. بر این اساس، به نظر می   

ممکن اســـت کارایی تمرین ورزشـــی در افزایش بیان ژنی و مقدار 
  هاي بیمار بیشتر باشد.در آزمودنی FGFسرمی 

FGF آید. زایی) به حساب میهاي آنژیوژنز (رگیکی از شاخص
توان در پاسخ به تمرین ورزشی را می FGFاز این رو، دلیل افزایش 

ــت. محركهـاي رگ بـه افزایش محرك  زایی، هـاي رگ زایی دانسـ
ــکیل عروق جدید  مجموعـه  ــتند که موجب تشـ اي از عوامـل هسـ

نیروهاي همودینامیکی، ترین این عوامل هایپوکسی، شـوند. مهم می
)، NOهاي عروقی مثل نیتریک اکُساید (ها، اتسـاع کننده متابولیت

). 33ها است (ها و انواع کشـش انقباض عضـلانی، برخی سـایتوکین  
زایی است. در شرایط هایپوکـــسی از علل اصلی افزایش عوامل رگ 

دار قادرند به کمبود اکسـیژن  هاي هسـته ایجاد هایپوکسـی، سـلول  
هاي پژوهش حاضر به دلیل قطع جریان خون دهند. در نمونه پاسخ

ــرخرگ هاي مشترك کاروتید، و همچنین اجراي ناشی انسداد ســ
هاي مغزي تشدید شده که تمرینات استقامتی هایپوکسی در سلول

، عامل mRNAاین وضعیت افزایش قابل توجـهی را در پروتئین و 
ــایی هیپوکسی ( در انواع مختلفی از دهد که رخ می HIF(2-1القــ

ــتانداران بیان میبافت ــکس هاي پس ــود. کمپلـــ پس از  HIF-1ش
تواند عناصر واکنش دهنده به هایپوکسی را که روي گیري میشکل

) که در 34هاي هدف که در هسـته قرار دارند، شناسایی کنند ( ژن
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ــی ژن عوامل رگ  ــبب رونویسـ  FGFو  VEGFزا مثل نهـایت سـ
ــود. درجـه می ــی که موجب بیان عوامل رگاي از ه ـشـ زا ایپوکسـ
ــت، و بین گونه می ــخص نیس ــود مش ها هاي حیوانی و انواع بافتش

  ).33متفاوت است (
هاي ورزشــی با افزایش جریان خون همراه اســت انجام فعالیت

) 3تواند باعث ایجاد نیروهاي همودینامیکی (اســترس برشــیکه می
مودینامیکی موازي ). منظور از استرس برشی نیروهاي ه35شـود ( 

هاسـت که از اصطکاك جریان خون با جداره  ي دیواره رگبا جداره
رسـد افزایش حاد و آنی استرس برشی،  آید. به نظر میبه وجود می

ــاع کننده  ــح اتس گردد که می NOهاي عروقی به ویژه موجب ترش
ــود. در حالی که افزایش مزمن ها میموجب گشـــادشـــدن رگ شـ
یرات ســاختاري، به ویژه افزایش قطر و اســترس برشــی ســبب تغی

سازي ). استرس برشی از طریق فعال36شود (ها میهایپرتروفی رگ
ــانالکانال ــاســیمی موجب تولید و  هاي یونی به ویژه کــ هاي پتــ

هاي ســازي گیرندهشــده که این تغییرات موجب فعال NOافزایش 
ه شده چنین نشان دادگردد. همتیروزین کینازي عوامل رشدي می

ــی از طریق گیرنده  ــترس برش موجب  αvβ3هاي اینتگرینی که اس
هاي اندوتلیال عروقی شده و در نهایت منجر از سـلول  bFGFبیان 

  ).33شود (می FGFبه افزایش 
زا، دگرگونی ســیستم از دیگر دلایل اثرگذار بر بیان عوامل رگ

ــت عروق ریز مغزي براي برآورده کردن نیازهاي متابولیکی آن ا سـ
). علــت این تغییرات، افزایش مزمن نیــاز انرژي مغز هنگــام 37(

ــم    ــرایط متابولیس ــت. در این ش ــی اس در مغز  ATPفعالیت ورزش
ــان افزایش یـافته و موجب تولید آدنوزین می  ــود. مطالعات نشـ شـ

ــاع داده ــترش اتسـ پذیري انـد که آدنوزین افزایش یافته باعث گسـ
ــدي، ها، ارتقاء تعادل انرژيهاي بافترگ ، افزایش بیان عوامل رشـ

هاي اندوتلیال و در نهایت تشــکیل افزایش تکثیر و مهاجرت سـلول 
  ).38شود (عروق جدید می

ــی از عوامل آنژیوژنز امکان  ــاختاري ناش درمجموع، تغییرات س
کند. افزون بر ها را فراهم میتحویل مواد مغذي ضروري براي نورون

ــکیل رگ جریان خون به مغز موجب هاي جدید با افزایش آن، تشـ
شود. مزیت دیگر کاهش آسـیب مغزي در شرایط بروز ایسکمی می 

است که در  4زایی متعاقب ایسکمی، افزایش جریان خون جانبیرگ
ــده حائز حفاظت از مغز به ویژه مناطق مرزي ناحیه ي انفارکت شـ

  بخشد.اهمیت است که بازتوانی عصبی را تسریع می
آمده در این مطالعه، عدم تغییر میزان برخلاف نتیجه به دست 

FGF ) 40، 39، 28در پاسخ به تمرین ورزشی گزارش شده است .(

عضـله اسـکلتی انسان متعاقب    bFGFنشـان داده شـده که مقدار   
ــرفی   %150و  90اي بازکردن زانو با هفته 4پروتکل  ــیژن مص اکس

خون پس  bFGF). همچنین، مقدار 39بیشــینه پا تغییري نیافت (
هاي انســانی بدون تغییر بود هفته تمرین مقاومتی در آزمودنی 5ز ا
ي دیگري که پس از تمرینات شنا تغییري در بیان ). در مطالعه40(

ــترس پیشژن هیپوکامپی موش ــده به هاي در معرض اس بینی نش
). تفاوت در 28هفته بود ( 4ي تمرینـات  وجود نیـامـد، طول دوره  

ــالم بودن آنودنیي تمرینات، نوع آزمطول دوره ها و محل ها و سـ
ــلـه در مقـابل هیپوکامپ) از جمله دلایل    FGFگیري انـدازه  (عضـ

ــت. در این هـا با نتایج مطالعه مغـایرت این پژوهش  ــر اسـ ي حاضـ
هفته اجرا شــده که به نظر  5تا  4هاي تمرینی طی مطالعات برنامه

ــد براي اثرگذاري بر میزان می ــت، لذا ممکن  FGFرسـ کافی نیسـ
ــت براي ایجـاد تغییرات معنـادار در این فـاکتور به تمرینات با     اسـ

  هفته نیاز باشد. 5تر از هاي طولانیدوره
  

  گيرينتيجه
ــی پس از القاي  چنین به نظر می ــد که انجام تمرین ورزش رس

ــکتــه مغزي در رت  FGFو  NGFان ژن یــهــا از راه افزایش بسـ
مقـابلـه با اختلالات   موجـب نوعی فرآینـد جبرانی و    هیپوکـامپی، 

توان شود. میفیزیولوژیکی، عصـبی و روند پیشرفت این بیماري می 
ــکیل   ــتقامتی موجب تش ــی از جمله تمرین اس گفت، فعالیت ورزش

زایی و افزایش دسترسی بافت هاي جدید از طریق روند نوروننورون
شود. در نتیجه، به زایی میمغز به مواد مغذي ضروري از طریق رگ

تواند موجب تغییر شرایط بیماران رسـد تمرین ورزشـی می  نظر می
مبتلا به سـکته مغزي از شرایط پاتولوژیک به وضعیت فیزیولوژیک  

ي اثرگذاري حال، براي درك سازوکارهاي دقیق و نحوهگردد. با این
فعالیت ورزشـی و همچنین میزان و شـدت فعالیت ورزشی مؤثر به   

  است. ي بیشتري نیازمطالعات کنترل شده
  

  يو قدردان تشکر
 ل آسا کارشناس ارشدیعق يآقا یلینامه تحصانین مقاله از پایا

 یدر دانشگاه آزاد اسلام یدانشکده علوم انسان یورزش يولوژیزیف
ن یبدده است. یمستخرج گرد 20121423962015لام با کد یواحد ا

د، رساندن يارین پژوهش یا يکه ما را در اجرا یه کسانیله از کلیوس
  د.یآیبه عمل م یتشکر و قدردان

 

                                                             
3 Shear sress 4 Collateral circulation 
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Abstract 
Background & Aims: Neurotrophic and growth factors are known to have positive effects on neuronal 
proliferation. However, findings on the effects of exercise training on these factors following brain 
stroke are limited. Thus, the aim of the present study was to investigate the effect of endurance training 
on gene expression of nerve growth factor (NGF) and fibroblast growth factor (FGF) in the hippocampus 
of rats after brain stroke. 
Materials & Methods: Twenty and one adult male Wistar rats (weighing 210-252 gr) were purchased 
and randomly divided into three groups: control, stroke, and stroke+ training groups. Stroke was induced 
by the occlusion of both common carotid arteries (CCA) for 45 minutes. The rats in the training group 
were run on a treadmill at speeds ranging from 18 to 30 meters per minute for 20 to 50 minutes per 
session, 5 days a week for 8 weeks. Forty eight hours after the last training session, rats were sacrificed 
and gene expression of NGF and FGF in the hippocampus were measured with the Real Time-PCR 
technique. 
Results: In comparison to the control group, stroke led to a significant decrease in gene expression of 
NGF (p=0.0001) and FGF (p=0.0001). Also, after brain stroke, endurance training resulted in a 
significant increase in gene expression of NGF (p=0.001) and FGF (p=0.023) in the hippocampus of 
rats. 
Conclusion: Based on the findings of this study, endurance training probably via up-regulation of 
neurotrophic and angiogenic factors could have therapeutic effects against ischemia-reperfusion induced 
injuries and decreased impairments induced by cerebral ischemia. 
Keywords: Brain stroke, Endurance training, Gene expression, NGF, FGF 
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