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ABSTRACT 
 
Background & objectives: Brain ischemia leads to irreversible functional and structural 
damage in various regions of the brain, especially in the hippocampus. There is an evidence 
indicating the physical exercise has neuroprotective effects and may decrease the cerebral 
ischemia/reperfusion injury in rats. The purpose of this study was the study of the effect of 
exercise preconditioning on memory deficits and neuronal cell death in CA3 pyramidal cells 
of the rat hippocampus following transient global ischemia. 
Methods:21 male rats weighing 260-300g were randomly selected and allocated into three 
groups (sham, ischemia and exercise+ischemia). The rats in exercise group were trained to 
run on a treadmill 5 days a week for 4 weeks. Ischemia induced by occlusion both common 
carotid arteries (CCA) for 20 minutes. The passive avoidance memory test using a Shuttle box 
used to assess the impairment of memory. The amount of cell death was measured using 
cresyl violet staining method. 
Results: The results showed that cerebral ischemia is associated with memory impairment, 
and physical activity before ischemia improves ischemia-induced memory impairments 
significantly (p<0.05). In addition, ischemia leads to cell death in hippocampal CA3 area 
neurons and exercise also reduces ischemia-induced cell death significantly (p<0.05). 
Conclusion: This study showed that exercise, when is used as apreconditioning stimulant, has 
a neuroprotective effects against brain ischemia. 
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لات حافظه و مرگ سلولی سازی اولیه با تمرین استقامتی بر اختلااثر شرطی
ریپرفیوژن مغزی در موش  -هیپوکامپ به دنبال ایسکمی CA3های ناحیه نورون

  صحرایی نر
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  مقدمه
ــوژیکی و     ــرات فیزیول ــب تغیی ــزی موج ــکمی مغ ایس

شـود کـه در   هـای عصـبی مـی   بیوشیمیایی در سـلول 
بـه عـلاوه،   . نهایت منجر به مرگ سلولی خواهد شـد 

برقراری مجدد جریان خون موجب تولید بیش از حد 
هـای جریـان     های آزاد خواهد شد که آسیبرادیکال

های بافتی به دنبال آسیب. ]1[مجدد را به دنبال دارد 
ایسکمی مغـزی بوسـیله تعامـل فرآینـدهای پیچیـده      
پاتوفیزیولوژیک مانند سمیت تحریکی، التهاب و مرگ 

یک  مرگ سلولی نکروزی. ]2[شوند  سلولی ایجاد می
های مغزی ناشی از مرگ سلولی در آسیب نوع خاص

شـدن  با نفوذپذیری غشا و لیز باشد کهاز ایسکمی می
  .]3[همراه است  سلول

 هیپوکامپ نقش مهمی در یادگیری و حافظه فضـایی 
مشـخص شـده اسـت کـه     . و احترازی غیرفعـال دارد 

ز دیگر منـاطق  هیپوکامپ نسبت به حملات ایسکمیک ا
هـای هرمـی   آسیب بـه نـورون  . تر استمغز حساس

هیپوکامــپ منجــر بــه نقــص در حافظــه و یــادگیری 

  چکیده
 ناپذیری در نـواحی خاصـی از مغـز بـه ویـژه      های ساختاری و عملکردی برگشتایسکمی مغزی موجب آسیب :زمینه و هدف

هدف از . های ناشی از ایسکمی مغزی را کاهش دهددهد که ورزش ممکن است آسیبشواهد نشان می. هیپوکامپ خواهد شد
هـای  سازی اولیه با یک دوره تمرین ورزشی استقامتی بر اختلالات حافظه و مرگ سلولی نـورون  این مطالعه بررسی اثر شرطی

  .جدد مغزی در موش صحرایی نر بودجریان م -هیپوکامپ به دنبال ایسکمی CA3ناحیه
شـم،  (طور تصادفی انتخاب و بـه سـه گـروه     گرم به 260-300سر موش صحرایی نر نژاد ویستار با وزن  21تعداد  :روش کار

. روز در هفتـه بـر روی تردمیـل دویدنـد     5هفتـه،   4های گروه ورزش بـه مـدت   رت. تقسیم شدند) ایسکمی+ایسکمی، ورزش
از آزمـون حافظـه احتـرازی غیرفعـال     . دقیقه ایجاد شـد  20به مدت ) CCA(ر دو شریان کاروتید مشترک ایسکمی با انسداد ه

  .آمیزی کرزیل ویوله جهت بررسی میزان مرگ سلولی استفاده گردید  برای بررسی میزان اختلال در حافظه و از رنگ
هیپوکامپ همراه اسـت و   CA3های ناحیه لولی نوروننتایج نشان داد که ایسکمی مغزی با اختلال در حافظه و مرگ س :هایافته

، همچنـین  )p>05/0(بخشـد  داری اختلال ناشی از ایسکمی در حافظـه را بهبـود مـی    فعالیت ورزشی پیش از ایسکمی بطور معنی
  .)p>05/0(دهد داری مرگ سلولی ناشی از ایسکمی را کاهش می فعالیت ورزشی بطور معنی

ساز استفاده شـود، موجـب    شرطی نشان داد که فعالیت ورزشی، زمانی که به عنوان یک محرک پیشاین مطالعه  :گیرینتیجه
  . اثرات محافظتی در برابر ایسکمی مغزی خواهد شد

 ورزش، هیپوکامپ، ایسکمی، ریپرفیوژن، مرگ سلولی :های کلیدیواژه
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هـای  اند که نـورون مطالعات نشان داده. ]4[شود  می
پیرامیــدال هیپوکامــپ در برابــر ایســکمی بســیار     

گـذرای   بعـد از ایسـکمی  روز  3-7پذیر بوده و  آسیب
می گلوبال موقت به همچنین، ایسک. ]5[میرند  مغز می

هـای عصـبی   دقیقه موجب آسیب به سـلول  15مدت 
 اتمطالع ـبـه عـلاوه   . ]6[ناحیه هیپوکامپ خواهد شد 

 CA3 هـای ناحیـه  سلول اند که نکروزقبلی نشان داده
  .]7[شود میدقیقه پس از ایسکمی آغاز  6، هیپوکامپ

سـازی اولیـه بـا    مطالعات گذشته اثرات مفید شـرطی 
-هـای ناشـی از ایسـکمی   بـر آسـیب  فعالیت ورزشـی  

جریان مجدد در مدل حیوانی سـکته مغـزی را نشـان    
دهـد کـه فعالیـت    شـواهد نشـان مـی   . ]8،9[اند داده

مانند التهاب، از  عواملی خطرورزشی از طریق کاهش 
. ]10[کند مغز در برابر آسیب ایسکمیک محافظت می

های حفـاظتی ناشـی از ورزش در   با این حال، مکانیسم
هـا،  ابر ایسکمی، به ویژه در ارتباط با مرگ نـورون بر

بنـابراین تحقیقـات   . هنوز بطور کامل مشخص نیست
سـازی  بیشتری نیاز است تا اثرات محـافظتی شـرطی  

اولیه با فعالیت ورزشی روی آسـیب مغـزی ناشـی از    
محققـین  در مطالعـه حاضـر،   . ایسکمی مشخص شـود 

 CA3هــای ناحیــه میــزان مــرگ ســلولی در نــورون
هیپوکامپ و نیز میـزان اخـتلال در حافظـه بـه دنبـال      

مــورد هــای صــحرایی را ایســکمی مغــزی در مــوش
سـازی اولیـه   به علاوه، اثر شرطی. بررسی قرار دادند

هـای  مـوش یک دوره فعالیت ورزشـی اسـتقامتی بـر    
 .گرفتمورد بررسی قرار  نیزصحرایی 

  
  روش کار

  های تجربیحیوانات و گروه
بـا  (صحرایی نر بالغ نژاد ویسـتار  سر موش  21تعداد 
از انســـتیتو پاســـتور تهـــران ) گـــرم 260-300وزن 

هـای اسـتاندارد و محـیط    خریداری شـد و در قفـس  
و ، %45-50رطوبـت  ، c°24-22دمـای  (کنترل شـده  

، با دسترسی آزاد )تاریکی -روشنایی ساعت 12چرخه 
  . ، نگهداری شدندبه آب و غذا

: روه تقسـیم شـدند  طور تصادفی به سـه گ ـ ها به رت
هفتـه   4با ایسکمی (ایسکمی + ورزش گروه شم، گروه

در  موش 7(و گروه ایسکمی ) قبل از ایسکمیورزش 
ایسـکمی  تحـت   حیوانات، در گروه ایسکمی .)هر گروه

 انسـداد دو شـریان کاروتیـد    تنها با اسـتفاده از روش 
)2VO ( ــد ــرار گرفتن ــروه ورزش .ق ــکمی+ درگ ، ایس

هفتـه روی   4ء ایسکمی، بـه مـدت   حیوانات قبل از القا
کـه بـه عنـوان    (شـم  گروه  حیوانات. تردمیل دویدند

عمـل جراحـی   تحـت  ) شـدند  شاهد در نظـر گرفتـه  
 شـریان کاروتیـد   مشابه قرار گرفتند با این تفاوت که

  .شدنمی مسدودمشترک 
  پروتکل فعالیت ورزشی

 5و  هفته 4به مدت  ورزشی ها درگروه مداخلهرت
ــ ــه،  4تردمیــل (ر روی تردمیــل روز در هفتــه ب کانال
قبـل   در ابتـدا،  .دویدند) آمریکا IITCساخت شرکت 

بـه  ها از تمرینات اصلی و به منظور عادت کردن، رت
بـا   متر در دقیقـه  5-7دقیقه با سرعت  10-15مدت 

روی تردمیـل   روز متـوالی  2بـرای   شیب صفر درجه
روز پـس از تمرینـات سازشـی، تمرینـات      2. دویدند
بـه اجـرای    هفتـه  4به مـدت   هاآغاز شد و رت اصلی

تمـرین در هفتـه اول   . فعالیت روی تردمیل پرداختند
 با شـیب  دقیقه 35برای  متر در دقیقه 18با سرعت 

 و شـیب  مدت زمان پس از آن،. اجرا شدصفر درجه 

 طـوری کـه   بـه  ،افـزایش یافـت   بـه تـدریج   تردمیل

بـا   یقـه متر در دق18دوم با سرعت  حیوانات در هفته
بـا   در هفتـه سـوم   ،دقیقه 40به مدت  درجه 5شیب 

 درجه به مدت 10با شیب  متر در دقیقه 18سرعت 

 متر در دقیقه 18با سرعت  دقیقه و در هفته آخر 45

دقیقـه روی تردمیـل    50 درجه به مـدت  15شیب  با
  .دویدند

  ایسکمی گلوبال مغزی القای
 هــارت ،]11[گــذرای مغــزی  ایســکمی بــرای القــای

 ، بصـورت کیلوگرم/ گرممیلی 40(زایلازین  /باکتامین
IP (کاروتیـد   سپس هـر دو شـریان  . شدند هوش بی

، پـس از  خود آزاد شـدند  کاروتید از صفحه مشترک
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 .کاروتید جـدا شـد   از شریان به دقت عصب واگآن 
 20کاروتید مشـترک بـه مـدت     هر دو شریانسپس 
. شـدند مسدود  های جراحیبا استفاده از گیره دقیقه

هـای کاروتیـد   شـریان  هاگیره برداشتن با پس از آن،
برقـراری   .برقـرار شـد   جریان خـون  بلافاصله آزاد و
 با مشاهده های کاروتیددر شریان جریان خون مجدد

درجـه حـرارت    عمـل جراحـی،   در طـول . شـد  تأییـد 
 سیسـتم گرمـایش  یـک   بـا اسـتفاده از   هارت مقعدی

گـراد  سـانتی  درجـه  5/36±5/0 در بازخوردی تنظیم
دسترسـی   بـا  پس از عمل جراحـی  حیوانات. حفظ شد
  .بازگردانده شدند قفس خود به آب و غذا آزاد به

  مطالعه حافظه احترازی غیرفعال
حافظه احترازی غیرفعال با اسـتفاده از دسـتگاه شـاتل    

هـا بـرای   اسـاس تمایـل طبیعـی مـوش     و بـر  1باکس
ی بـه  روز بعـد از ایجـاد ایسـکم    3های تاریـک،   محیط
دستگاه شاتل باکس استفاده  .روز بررسی شد 2مدت 
دارای دو ) ساخت شرکت بـرج صـنعت، ایـران   (شده 

 30و ارتفـاع   20محفظه، هر یـک بـا طـول و عـرض     
اتاقـک روشـن کـه     این دستگاه از یـک . متر بودسانتی
رنگ دارد و یـک اتاقـک تاریـک کـه     های سفیددیواره

ف آن توسـط  رنگ بـوده و ک ـ  های سیاهدارای دیواره
دهنـده از جـنس اسـتیل ضـد زنـگ       هـای شـوک  میله

این دو اتاقـک  . شده است، تشکیل شده است پوشانده
توسط یک درب گیوتینی که در قسمت وسط و پـایین  

های روشن و تاریـک قـرار دارد، از   دیواره بین اتاقک
 هـای اتاقـک تاریـک بـه یـک     میلـه  .انـد هم جدا شـده 

 ـ. الکتروشوکر متصل شده اسـت  ن دسـتگاه جریـان   ای
 50آمپـر و بـا فرکـانس     میلـی  5/0الکتریکی با شدت 

ــدت    ــه م ــز را ب ــه   3هرت ــق میل ــه از طری ــای ثانی ه
ارزیـابی  . دهـد دهنده به بدن حیوان انتقال مـی  شوک

حافظه احترازی غیرفعـال طـی مراحـل ذیـل صـورت      
  :گرفت

  
  

                                                            
1 Shuttle Box 

  مرحله سازگاری
در روز سوم بعد از ایسکمی، در حالی که بـین اتاقـک   

وشن و تاریک باز بود، هر موش در اتاقـک روشـن   ر
دقیقـه بـه آن اجـازه     5شد و به مـدت  قرار داده می

شد کـه بـا دسـتگاه آشـنا شـود و از طریـق       داده می
سـپس   .دریچه، ارتباط اتاقک روشن و تاریک را بیابـد 

به قفس انفرادی منتقل  و موش از دستگاه خارج شده
  .گردیدمی

  مرحله آموزش
از مرحله سازگاری، هر موش در اتاقک ساعت بعد  1

قـرار  ) که درب گیـوتینی بسـته بـود   در حالی(روشن 
 .شـد ثانیه بعد درب گیـوتینی بـاز مـی    10داده شد، 

 تاریک از جعبه روشن به موش که زمانی مدت سپس

 ثانیـه  100 از اگـر  کـه  کـرده  یادداشـت  را رفتمی

 از مـوش آن  ،همکـاری  عـدم  علـت  بـه  ،تجاوز کنـد 

پس از رفتن موش به اتاقک . شدمی حذف هاآزمایش
و زمان تـأخیر در   شدبلافاصله درب بسته می تاریک،

 زمـان تـأخیر اولیـه    ورود به اتاقک تاریک بـه عنـوان  

 3بـه مـدت   (شد و یک شـوک الکتریکـی    یاداشت می
 50میلی آمپر و با فرکانس  5/0ثانیه، با شدت جریان 

قبـل  . شدمال میهای فلزی به کف پا اعاز میله )هرتز
 را مـوش  و پـای  دسـت  روشـن  قسـمت  به ورود از

-دست و پا طریق از الکتریکی تا شوک کرده مرطوب

ثانیه بعـد مـوش از اتاقـک     20 .گردد ها بهتر احساس
  . گردیدبه قفس منتقل می و شدخارج می

  مرحله به یادآوری
ســاعت بعــد از مرحلــه آمــوزش، هــر مــوش در  24

) ه درب گیـوتینی بسـته بـود   ک در حالی(اتاقک روشن 
شد ثانیه بعد درب گیوتینی باز می 10قرار داده شد، 

و زمان تأخیر در ورود بـه اتاقـک تاریـک بـه عنـوان      
Step-Through Latency (STL) Time  یاداشــت

مدت زمانی است که حیوان در  STL در واقع. گردید
ماند پیش از آنکه وارد اتاقک محفظه روشن باقی می

حداکثر زمان بـرای تـأخیر در ورود بـه    . ودتاریک ش
 بعـد از آنکـه  . ثانیه ثبت گردید 180محفظه تاریک تا
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 شده زمان سپری رفت، مدت تاریک قسمت به موش

 عنوان زمان به گردید، که یادداشت در اتاقک تاریک

 .شد  محفظه تاریک در نظرگرفته در شده سپری

  بافت سازیآماده
هـوش  ها بیموش، کمیبعد از ایس) ساعت 96(روز  4

 سـالین و % 9/0با  کاردیاک پرفیوژن ترانس شدند و

بــافر  M1/0پارافرمالدهیــد در % 4آن  بــه دنبــال 
. ]12[به عنوان فیکساتیو انجام شـد   ) 4/7pH( فسفات
ها برداشته شد و به مدت یـک شـبانه   مغز رت سپس

ــت روز در  ــرار گرف ــابه ق ــاتیو مش ــا از مغز .فیکس ه
نه تهیه شـد و بـا اسـتفاده از دسـتگاه     های پارافی بلوک

 بـرای  µm 7 ضـخامت  بـا  مقاطع کرونـال میکروتوم 

بــر اســاس اطلــس مقــاطع . تهیــه شــد آمیــزی رنــگ
تهیه  پشت برگما مترمیلی 2/4و  3/3بین  پاکسینوس

  . شد
  )نیسل(آمیزی کرزیل ویوله رنگ
آمیـزی نیسـل معمـولاً بـرای شناسـایی سـاختار       رنگ
 در های نکروزشدهالم از نورونهای سای نورون پایه

در . ]13[شـود   استفاده مـی  نخاعی طناب و بافت مغز
های صورت سلول های سالم بهآمیزی سلولاین رنگ

آمیزی نیسـل،  برای رنگ. شوندیوکروماتین دیده می
بر ) سه برش در هر حیوان(میکرومتری  7های برش

بـا  سپس . های سیلانه شده انتقال داده شدندروی لام
درصـد   1/0استفاده از محلول کرزیل ویولـه اسـتات   

ها سپس خشک لام. آمیزی شدندرنگ) USAسیگما، (
سـپس بـا اسـتفاده از    . شده و با انتالن پوشانده شدند

ــوری   ــکوپ نــ ــا ) Olympus AX-70(میکوســ و بــ
بعـد از  . ها تصویر تهیـه شـد  ، از برش400بزرگنمایی 

 Olysia Bioرافـزا تهیه تصـاویر، بـا اسـتفاده از نـرم    

Report  400شمارش سلولی در امتداد خطی با طول 
ــر  ــدود (میکرومت ــه) mm2160/0مســاحتی ح  از ناحی

CA3 ــا انجــام شــد  هیپوکامــپ راســت رت فقــط . ه
های نامنظم و تیره که هسته و هستک مشخص  سلول

های مرده در نظر گرفتـه و  نداشتند به عنوان سلول
  .شمارش شدند

  آماری تجزیه و تحلیل
اسـاس میـانگین و انحـراف     بـر  نتایج به دست آمـده 

ــدند  ــزارش ش ــتاندارد گ ــی  .اس ــور بررس ــه منظ  ب
اسمیرنوف  کولموگروف از آزمون توزیع بودن نرمال

از  هـا تفـاوت بـین گـروه    مقایسـه بـرای  . استفاده شد
 .استفاده شد) ANOVA(یک طرفه  واریانس آزمون

 آزمـون ، هنگامی که تفاوت معنـاداری وجـود داشـت   
 تعیـین  برای شفه تعقیبی آزمون یا 3-تی دانت قیبیتع
مـورد   ،رخ داده اسـت  هـا کدام گروه که تفاوت دراین

 واریـانس  همگنـی  هنگـامی کـه  . استفاده قرار گرفـت 
در غیر . استفاده شد شفه تعقیبی آزمون برقرار بود،
اسـتفاده   3 -تـی  دانـت  تعقیبی آزمون ، ازاین صورت

همــه . ین شــدتعیــ p≥05/0 داریســطح معنــی .شــد
مـورد   SPSS-16نـرم افـزار    بـا اسـتفاده از   هـا  داده

  .تجزیه و تحلیل قرار گرفت
  

  هایافته
سازی اولیه با فعالیت ورزشـی مـرگ سـلولی    شرطی

ــکمی  ــی از ایس ــه   -ناش ــوژن را در ناحی  CA3ریپرفی
 آمیـزی نیسـل  نتایج رنـگ  .دهدهیپوکامپ کاهش می

هـای  هیپوکامـپ مـوش   CA3 در ناحیه نشان داد که
هـا نـامنظم و تیـره بـوده و هسـته و      ایسکمیک، سلول

  ). 1شکل (هستک آنها نامشخص بود 
گـذرای مغـزی    براساس نتایج بدست آمده، ایسـکمی 

 CA3هـای ناحیـه   موجب مرگ نکـروزی در نـورون  
عدد سلول نکـروز   56/23±569/13(هیپوکامپ شد 

میـزان مـرگ سـلولی در گـروه ایسـکمی در      ). شـده 
شم که مـرگ سـلولی چنـدانی را در     مقایسه با گروه

عــدد ســلول  5/0±816/0(نشــان نــداد  CA3ناحیــه 
دار بـــود ، از نظـــر آمـــاری معنـــی)نکـــروز شـــده

)001/0p< .(هــــای ایســــکمیک پــــیشدر مــــوش 
های نکروز شده با ورزش، تعداد نورونسازی  شرطی
ــده  ــکمی  ) 25/12±017/6(ش ــروه ایس ــه گ نســبت ب

   ).1نمودار ) (>05/0p(داری داشت کاهش معنی
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گروه ) C(، مگروه ش) B(هیپوکامپ،  CA3ناحیه ) A. (گذرای مغزی از ایسکمی هیپوکامپ پس CA3ناحیه در نیسل آمیزی  رنگهای  فتومیکروگراف .1شکل 

  ).400xد، بزرگنمایینده نشان مینکروزی را ی ها سلولی سیاه ها فلش(ایسکمی + گروه ورزش) D(ایسکمی، 
  

 
دار در مقایسه با گروه شم  وجود تفاوت معنی* ( های مختلفهیپوکامپ در گروه CA3مقایسه میانگین مرگ سلولی نکروزی در ناحیه  .1نمودار 

)001/0p<(     # دار در مقایسه با گروه شم  وجود تفاوت معنی)001/0p< ( و گروه ایسکمی)05/0p<((  
  

اختلال ناشی از ایسـکمی   ورزشسازی اولیه با شرطی
  .بخشدر حافظه را بهبود مید

هـای حاصـل از آزمـون حافظـه     تجزیه و تحلیل داده
احترازی غیرفعال نشان داد کـه در مرحلـه آمـوزش،    
زمان تأخیر در ورود به محفظـه تاریـک در هـر سـه     

در . ثانیـه بـود   20گروه بـه طـور متوسـط کمتـر از     
داری در تأخیر در ورود مرحله یادداری، تفاوت معنی

گـروه  . هـا مشـاهده شـد   تاریک بین گروهبه محفظه 
شم بالاترین میزان تأخیر در ورود به محفظه تاریـک  

همچنین، کاهش قابل تـوجهی در مـدت   . را نشان داد
زمان تـأخیر در ورود بـه محفظـه تاریـک در گـروه      

در مقایسه بـا گـروه   ) ثانیه 29/42±671/14(ایسکمی 
ــم  ــه 57/135±175/75(شـ ــد  ) ثانیـ ــاهده شـ مشـ

)05/0p<( .  ایـــن میـــزان تـــأخیر در گـــروه ورزش

#

*
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در مقایسه با گروه ایسکمی، ) ثانیه 595/54±57/110(
، نمـودار  >05/0p(به طور قابل توجهی افزایش یافت 

فعالیت ورزشی  اولیه باسازی  شرطیاثر  3نمودار ). 2
کل زمـان سـپری شـده در محفظـه تاریـک در       روی

تجزیـه و  . دهـد طول مرحلـه یـادداری را نشـان مـی    
هــا، افــزایش در زمــان ســپری شــده در حلیــل دادهت

 57/56±381/22(محفظه تاریـک در گـروه ایسـکمی    

را ) ثانیه 71/9±936/5(در مقایسه با گروه شم ) ثانیه
این پاسخ در گـروه ورزش  ). >01/0p(دهد نشان می

در مقایسه بـا گـروه ایسـکمی،    ) ثانیه 104/7±14/20(
ایـن  ). >05/0p(دهـد  کاهش قابل توجهی را نشان می

فعالیـت  اولیـه بـا   سـازی  شـرطی بدان معنی است که 
تواند اختلال ناشـی از ایسـکمی در حافظـه    میورزشی 

  .کوتاه مدت را بهبود بخشد

  
ی هادر مرحله یادداری در گروه) برحسب ثانیه(آزمون حافظه احترازی غیرفعال؛ میانگین مدت زمان تأخیر در ورود به محفظه تاریک  .2نمودار 

  ))>05/0p(دار در مقایسه با گروه ایسکمی  وجود تفاوت معنی #   )>05/0p(دار در مقایسه با گروه شم  وجود تفاوت معنی(* مختلف 
  

  
   های مختلفدر مرحله یادداری در گروه) بر حسب ثانیه(در محفظه تاریک سپری شده زمان آزمون حافظه احترازی غیرفعال؛ میانگین  .3نمودار 

  ))>05/0p( و گروه ایسکمی) >05/0p(دار در مقایسه با گروه شم  وجود تفاوت معنی #    )>01/0p(دار در مقایسه با گروه شم  جود تفاوت معنیو* (
  

  بحث 
به منظور مطالعه اثرات حفاظتی پیش درمانی فعالیت 

سـازی  شـرطی اثـر   محققـین ورزشی، در این مطالعه 

تقامتی روی اولیــه بــا یــک دوره فعالیــت ورزشــی اســ
 CA3هــای ناحیــه میــزان مــرگ ســلولی در نــورون

هیپوکامپ و همچنـین میـزان اخـتلال در حافظـه بـه      

#

*

#

*
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های صحرایی گذرای مغزی را در موش نبال ایسکمید
ــرار داد   ــی ق ــورد بررس ــر م ــدن ــل از   .ن ــایج حاص نت

سازی اولیه بـا  شرطی آمیزی نیسل نشان داد که رنگ
فعالیت ورزشی به طور قابـل تـوجهی مـرگ سـلولی     

 CA3های ناحیـه  نکروزی ناشی از ایسکمی در نورون
همچنـین نتـایج نشـان     .دهـد هیپوکامپ را کاهش می
اخـتلال در حافظـه احتـرازی     داد که فعالیت ورزشـی، 

های ایسـکمیک را بـه میـزان قابـل     غیرفعال در موش
مطالعـه  های یافتهر کلی بطو .بخشدتوجهی بهبود می

فعالیـت  بـا   اولیـه سـازی  شـرطی  کـه  دادنشان  حاضر
هـای ناحیـه   با کاهش مـرگ سـلولی نـورون    ورزشی،

CA3 تواند اختلال ناشی از ایسکمی در هیپوکامپ، می
هـای   مکانیسـم  .حافظه کوتاه مـدت را بهبـود بخشـد   

اساسی این اثرات نوروپروتکتیو فعالیت ورزشی هنوز 
مشخص شـده اسـت   . است ناخته نشدهبطور کامل ش

 عوامـل خطـر   از طریـق کـاهش   که فعالیت ورزشـی 

 -ها در برابر آسیب ایسکمیموجب حفاظت از نورون
همچنین نشـان داده شـده   . خواهد شد جریان مجدد

زا است کـه ورزش یـک اثـر حفـاظتی نـورونی درون     
هـا در  کند که موجب زنـده مانـدن نـورون   ایجاد می

جریـان مجـدد    -اشـی از ایسـکمی  های نمقابل آسیب
و همکاران در مطالعه خـود   1جیا. ]14،15[خواهد شد 

توانـد از  نشان دادنـد کـه تمـرین روی تردمیـل مـی     
های جسم مخطـط در برابـر آسـیب    انشعابات نورون

  . ]16[ایسکمیک محافظت کند 
کینازهــای تنظــیم شــونده بــا ســیگنال خــارج ســلولی 

)ERK1/2 (ناز فعال شده بـا  در مسیرهای پروتئین کی
مســیرهای . ]17[درگیــر هســتند  )MAPK(میتــوژن 
در هدایت سیگنالی و محافظـت از   ERK1/2 تنظیمی

جریـان   -های ایسـکمی سیستم عصبی در برابر آسیب
نشــان داده شــده اســت کــه . مجــدد حیــاتی هســتند

توانـد موجـب   سازی این کینازهای تنظیمـی مـی   فعال
 -یب ایسـکمی دیـده ناشـی از آس ـ  ترمیم بافت آسیب

جریان مجدد و در نتیجه کاهش مرگ سـلولی شـود   
                                                            
1 Jia  

اولیه سازی شرطیرسد  به نظر می علاوهبه . ]18،19[
ــا ورزش  ــیم افزایشــی  ب ــب تنظ و در  ERK1/2موج

هـا در شـرایط   نتیجه افـزایش میـزان تحمـل نـورون    
ــد    ــد ش ــی خواه ــکمی و هیپوکس ــم  .]20[ایس مکانیس
وتکتیـو فعالیـت   احتمالی دیگر در زمینه قابلیت نوروپر

هـای آزاد   توانـد کـاهش تشـکیل رادیکـال    ورزشی می
در زنجیـره  ) ROS(هـای اکسـیژن فعـال    گونـه . باشد

انتقال الکترون میتوکنـدری بـه عنـوان یـک محصـول      
شوند، اما زمانی که سطح آنها بـیش  طبیعی تولید می
توانند منجر اکسیدانی سلول باشد میاز ظرفیت آنتی

اسـترس اکسـیداتیو ناشـی از    . به مرگ سلول شـوند 
ROS ،      نقش بسـیار مهمـی در آبشـار ایسـکمی بـازی
با توجه به مطالعات قبلی، مشخص شده . ]21[کند  می

اکسـیدانی را افـزایش    است که ورزش فعالیـت آنتـی  
دهــد، همچنــین موجــب افــزایش بیــان پــروتئین مــی
شـود   هـا مـی  در مـوش  CuZn-SODاکسیدانی  آنتی

سـایتوکاین  ) TNFα(مور آلفـا  فاکتور نکروز تو. ]22[
رسان مهـم اسـت کـه در سراسـر     پیش التهابی آسیب

های جریان خون وجود دارد و به دنبال سکته و آسیب
بـا وجـود اثـرات    . ]23[شود مغزی تنظیم افزایشی می
ی نیز وجود دارد که نشان التهابی و مضر آن، شواهد

به عنوان یک فاکتور مفید در تـرمیم   TNFαدهد می
کنـد  های عصبی عمـل مـی  ت و محافظت از سلولباف

پـــس از یـــک دوره طــــولانی   بـــه عـــلاوه،   . ]24[
ایـن سـایتوکاین   با فعالیت ورزشی، سازی  شرطی پیش

ممکــن اســت بــه عنــوان یــک فــاکتور نوروپروتکتیــو  
اعتقـاد بـر ایـن اسـت کـه تمـرین       . زا عمل کند درون

 TNFαورزشی موجـب افـزایش انـدکی در غلظـت     
هـا بـه   ر نهایت موجب تعدیل آسیبخواهد شد که د

جریان  -در طول ایسکمی TNFαدنبال افزایش شدید 
. های عصبی خواهد شد و افزایش تحمل سلول مجدد

 TNFαهای اساسـی ایـن تصـویر پیچیـده از     مکانیسم
طور کامل مشخص نشـده اسـت، امـا تصـور     هنوز به

ممکن اسـت در   TNFαهای شود که بیان گیرندهمی
مطالعـات قبلـی نشـان    . ش داشته باشـد این مسئله نق
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بـه   TNFα اند که افزایش اندک و مزمن سـطح  داده
دلیل فعالیت ورزشـی موجـب کـاهش بیـان گیرنـده      

TNFα جریـان مجـدد خواهـد شـد      -پس از ایسکمی
اثرات نوروپروتکتیو فعالیت ورزشی در بخشـی   .]25[

، هـا دیگر از طریق تنظیم افزایشی بیـان نـوروتروفین  
ــاک  1تور نوروتروفیــک مشــتق شــده از مغــز ماننــد ف

)BDNF (2و فــاکتور رشــد عصــب )NGF( صــورت ،
هـای تنظیمـی مهـم موجـب     ایـن پـروتئین  . گیـرد می

کـردن یـک شـبکه     راهمافزایش نوروژنز شده و با ف ـ
ــا  عصــبی گســترده ــزایش قابلیــت احی ــر، موجــب اف ت

. ]26،27[شـوند  هـای عصـبی مـی   سلول) رژنراسیون(
و  BDNFژنــی  سـطوح  نشـان داده شـده اســت کـه   

NGF      ــیم ــداوم، تنظ ــه ورزش م ــد هفت ــس از چن پ
تنظــیم افزایشــی ایــن   . ]28[شــوند افزایشــی مــی 

ها پس از ورزش، موجـب افـزایش نـوروژنز     پروتئین
 -هـای ناشـی از ایسـکمی    شود که در مقابل آسیبمی

مطالعـات متعـدد   . جریان مجدد نقش محافظتی دارد
سـازی  شـرطی  هـای پـیش  اند که در موشنشان داده

                                                            
1 Brain-Derived Neurotrophic Factor 
2 Nerve Growth Factor  

بـه دنبـال    NGFو  BDNFشده بـا ورزش، سـطوح   
جریان مجـدد افـزایش    -های ناشی از ایسکمیآسیب

یابد، که با کاهش اختلالات نورولـوژیکی و کـاهش   می
  .]29[حجم ضایعه همراه خواهد بود 

  

  گیرینتیجه
بطور کلی، مطالعه حاضر نشان داد که تمرین ورزشی 

جهی مـرگ سـلولی   پیش از ایسکمی به طور قابـل تـو  
. دهدهیپوکامپ را کاهش می CA3های ناحیه نورون

ــا همچنــین شــرطی فعالیــت ورزشــی ســازی اولیــه ب
تواند اخـتلال ناشـی از ایسـکمی در حافظـه کوتـاه       می

طـور  بـه . مدت را به میزان قابل توجهی بهبود بخشد
قابل توجهی این مطالعه نشان داد که فعالیت ورزشی، 

سـاز اسـتفاده   شـرطی محرک پیشکه به عنوان زمانی
شود، اثرات محافظتی را در برابر ایسکمی به دنبال  می

های حفاظتی نورونی فعالیت این مکانیسم. خواهد شد
کند و ورزشی، یک دیدگاه درمانی نوین را فراهم می

تواند به عنوان یک روش مؤثر در کاهش عوارض می
  . مغزی ناشی از ایسکمی مورد توجه قرار گیرد
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