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  9911اول اسفند  ی /هفته506 ی /شمارهمو هشت  سال سی مجله دانشکده پزشکی اصفهان
 7/11/1933تاریخ چاپ:  11/7/1933تاریخ پذیرش:  1/11/1931تاریخ دریافت: 

  
 ناشی از ایسکمی مغزي:  بهبود التهاب عصبیبر  تمرین هوازياثر 

 ها میکروگلیاها و آستروسیتبررسی نقش 

 
 1ییشمسا ینب

 
 

‌دهیچک

به طور قابل  دهد و رخ می که پس از ایسکمی مغزی باشد میا ه های التهابی و مولکول پیچیده از فعل و انفعالات بین سلول ی : التهاب عصبی، یک مجموعه :مقدمه

های  هیپوکامپ موش ی بهبود التهاب عصبی ناحیهبر  هوازیتمرین  حفاظتیم اثر، کند. در این مطالعه ایسکمیک کمک می ی پاتولوژی ناحیه ی توجهی به توسعه
 مورد بررسی قرار گرفت.ها  میکروگلیاها و آستروسیتبا تأکید بر نقش  صحرایی نر به دنبال ایسکمی مغزی

ورزش به  گروه. حیوانات شدند شم تقسیم ایسکمی و+  گروه ایسکمی، ورزش سهبه گرم  151-911 با وزن Wistarسر موش صحرایی نر نژاد  11تعداد  :ها روش

برای بررسی میزان التهاب . دقیقه ایجاد شد 11 مدت کاروتید مشترک به ایسکمی مغزی با انسداد هر دو شریان. دویدند نوار گردانروز در هفته بر روی  5هفته،  4مدت 
و  Glial fibrillary acidic protein (GFAP)ی ها بیان پروتئینترتیب از بررسی سطح ه ها و میکروگلیاهای فعال شده ب اساس شاخص آستروسیت عصبی بر

Ionized calcium binding adaptor molecule-1 (1-Iba )شد.استفاده  آمیزی ایمنوهیستوشیمی رنگه روش ب 

 . (P < 111/1) دهد را کاهش میپس از ایسکمی مغزی هیپوکامپ  1CAی  و میکروگلیاهای فعال شده در ناحیه ها تعداد آستروسیتتمرین هوازی  :ها افتهی

مغزی  برابر ایسکمی در محافظتی موجب اثراتدهد و  را کاهش می التهاب عصبی ،ها سازی میکروگلیاها و آستروسیت کاهش فعال با تمرین هوازی :یریگ جهینت

آسیب  کاهشعنوان یک مسیر مهم برای ه تواند ب این موضوع می ایسکمیک، ی پاتولوژی ناحیه رسانی پیامبا توجه به نقش کلیدی التهاب عصبی در شروع . شد خواهد
 مطرح باشد. ناشی از ایسکمی مغزی

 التهاب ؛ریپرفیوژن ؛ایسکمی ؛هیپوکامپ ؛ورزش :یدیکل گانواژ

 

 مجله .هاآستروسیت و میکروگلیاها نقش بررسی: مغزی ایسکمی از ناشی بهبود التهاب عصبیبر  تمرین هوازیاثر  .شمسایی نبی :ارجاع

 .351-314 (:115) 91 ؛1933 اصفهان پزشکی دانشکده

 

 مقدمه

‌پداه ‌‌اید‌علت‌انسداا ‌ ‌‌‌هاست‌که‌ب‌یطی(‌شراStroke)‌یمغز‌ی‌سکته

از‌علد ‌‌‌یکد‌ی‌عاهضه‌نیاشو .‌یم‌جا یا‌یمغز‌-یخون‌یهاهگ‌شان

‌،ینیشدو ‌کده‌اادراا‌بدا ‌‌‌‌‌ی ه‌جهان‌محسوب‌م‌یمرگ‌ ‌ناتوان‌یاصل

(.‌مطا عداا‌متعدا ‌نندان‌‌‌‌1 اه ‌)‌یقابد ‌تدوجه‌‌‌ی ‌اقتصدا ‌‌یاجتماع

 اندا‌‌یمد‌‌،یومید‌نوه پر تکت‌ی همدان‌‌یهدا‌هاهبر کده‌سسدتر ‌‌‌‌انا‌ ا  

‌یهدا‌مدا ‌‌ ه‌یمغدز‌‌یسدکم‌یا‌ نبدا ‌‌بده‌‌یمغز‌بیموجب‌کاهش‌آس

‌یحفداتت‌‌یهدا‌سد ‌یمکان‌نید‌هسدا‌کده‌ا‌‌ی(.‌به‌نظدر‌مد‌‌2)‌شو ‌یوانیح

‌یکدددیتحر‌تیسدددم‌،یشدددام ‌مهددداه‌ا تهددداب‌موضدددع‌‌‌یاحتمدددا 

(Excitotoxicityآس‌ ‌آپوپتدوز‌)‌‌یهدا‌کا یها ‌بی(، (‌Appotosisآزا ،

منجدر‌بده‌بهبدو ‌‌‌‌‌ت،یها‌باشنا‌که‌ ه‌نهاسلو ‌به‌ ی ‌نفوذ‌کلس‌یعصب

‌(.3شو ‌)یانفاهکته‌م‌ی‌هیناح‌ی‌عملکر ‌ ‌کاهش‌انااز 

مغز‌بده‌علدت‌انسداا ‌‌‌‌‌بهخون‌‌انیقطع‌جر‌ایکاهش‌‌با‌یمغز‌یسکمیا

 ‌‌یمو کددو ‌رااییددتغ‌،یمغددز‌یسددکمی.‌اشددو یمدد‌جددا یا‌یمغددز‌انیشددر

‌یقدو‌‌یسازها،‌فعا از‌آن‌یکیکنا‌که‌یم‌جا ی ه‌مغز‌ا‌یاا یچیپ‌یعملکر 

منخص‌شا ‌است‌کده‌‌‌ی(.‌به‌خوب4باشا‌)یم‌اهایکر سلیها‌ ‌متیآستر س

‌ی(‌مغدز‌Ischemia-Reperfusion)‌وژنید‌پرفیه‌-یسدکم‌یاز‌ا‌یناش‌بیآس

‌یسداز‌فعدا ‌‌ی‌ اسدطه‌‌هاست‌که‌ب‌یاا یشو ،‌پایم‌یمنجر‌به‌ا تهاب‌عصب

‌مانندا‌‌کیتوتوکسد‌یاعوامد ‌س‌‌یآزا سداز‌‌زی ‌ن‌اهایکر سلیها‌ ‌متیآستر س

‌ژنیفعددا ‌اکسدد‌‌یهددا(،‌سوندده‌NOایدد‌Nitric oxide)‌ایاکسدد‌کیددترین
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(Reactive oxygen speciesای‌‌ROS‌،)یا تهداب‌‌یهدا‌نیتوکی ‌سد‌‌‌ 

‌‌نازهدددددایمتا وپر تئ‌کسیمددددداتر‌یهدددددا یآندددددز‌ن،یهمچنددددد

(Matrix metalloproteinase enzymesمنخص‌م‌)عوامد ‌‌نید‌شو .‌ای‌

(‌ ‌Blood brain barrier)‌یمغدز‌‌-یسا‌خون‌بیمنجر‌به‌تخر‌ت،ینها‌ ه

‌(.5شو ‌)یم‌یعصب‌یهاسلو ‌یریخأمرگ‌ت

‌،یآپوپتدوز‌‌ینداها‌یفرا‌ ‌ا تهداب‌‌از‌یریهسدا‌کده‌جلدوس‌‌‌یبه‌نظدر‌مد‌‌

‌یسدکم‌یا‌از‌یناش‌بیآس‌کاهش‌یبرا‌ی همان‌کر یه ‌کیعنوان‌‌هتوانا‌ب‌یم

‌1- یمتص ‌شونا ‌به‌کلسد‌‌ی‌ز یونیآ اپتوه‌‌نی(.‌پر تئ6)‌شو ‌استفا  ‌یمغز

(Ionized calcium binding adaptor molecule-1‌1ایدد‌Iba-‌،)کیدد‌

 ‌‌یطدوه‌سداختاه‌‌‌بده‌‌کده‌‌اسدت‌‌نیبه‌اکتد‌‌یاتصا ‌ی ا تون‌لویک‌‌11نیپر تئ

 ه‌‌ینقدش‌مهمد‌‌‌-1Ibaشدو .‌‌یمد‌‌انی(‌بMicroglia)‌ایکر سلیخاص‌ ه‌م

‌ اه ‌شدا ‌‌فعدا ‌‌یاهایکر سلیم‌عملکر ‌ژ ی ‌به‌اهایکر سلیم‌عملکر ‌ یتنظ

‌یمیستوشد‌یمنوهیا‌ینندانررها‌عندوان‌‌‌هطدوه‌سسدتر  ‌بد‌‌‌‌هکه‌ب‌ییجا‌آن‌تا

(.‌پددس‌از‌فعددا ‌شددان‌‌1ه  ‌)یکدداه‌مدد‌هفعددا ‌شددا ‌بدد‌‌یاهددایکر سلیم

‌رید‌نظمختلف‌‌یا تهاب‌یهانیتوکیس‌یآزا ساز‌ی‌ها‌به‌ اسطهآن‌اها،یکر سلیم

‌اید‌‌Tumor necrosis factor-alphaتومدوه‌آ فدا‌)‌‌‌ی‌نکدر ز‌ هندا ‌‌‌عام 

TNF-a1-نینتر وکی(،‌ا‌(بتا‌β1IL-ا‌،)6-نینتر وکی‌(6IL-کموکا‌ ‌)یهدا‌نی‌

‌آ فددا‌1-ماکر فدداژ‌یا تهدداب‌نی(،‌پددر تئ-8IL)‌8-نینتر ددوکیمختلددف‌ماننددا‌ا

(Macrophage Inflammatory Proteinای‌‌α1MIP-پدر تئ‌‌،)یا تهداب‌‌نی‌

‌1-تیمونوسددد‌کمواترکتندددت‌نی(،‌پدددر تئ-β1MIP)‌بتدددا‌‌1ماکر فددداژ

(Monocyte chemoattractant protein-1‌1ایدد‌MCP-‌ پر تئازهددا‌‌،)

‌ایاکسد‌‌ا،یاکسد‌)سوپر‌‌کیتر ژنین‌ ‌کننا ‌ایآزا ‌اکس‌یهاکا یها ‌ن،یهمچن

‌(.8شو ‌)یم‌یعصب‌یهاسلو ‌مرگ‌به‌منجر(،‌تیترین‌یپراکس‌ک،یترین

مهد ‌‌‌یها(‌از‌جمله‌ اسطهAstrocytesها‌)تیآستر س‌رر،ی ‌یاز‌سو

‌یا تهداب‌شیمختلدف‌پد‌‌‌عوام ‌کیسکمیا‌یهابیهستنا‌که‌پس‌از‌آس‌یمغز

‌اید‌‌Glial fibrillary acidic protein)‌ا ید‌سل‌یاهشته‌یایاس‌نیماننا‌پر تئ

GFAPکده‌ اداه‌نقصدان‌ ه‌‌‌‌‌ییهدا‌(.‌ ه‌مدو ‌9کنندا‌)‌ی(‌آزا ‌مGFAP‌

‌شیافدزا‌‌ها‌یمغدز‌‌بیآس‌به‌تی،‌حساس‌GFAPنیهستنا،‌کمبو ‌پر تئ

فعا ‌تا‌‌یهاتیکه‌آستر س‌ هایمشواها‌ننان‌‌ن،ی ها.‌علا  ‌بر‌ایم

مانندا‌‌‌یعصدب‌‌یهدا‌یمداه‌یب‌از‌یاهیها‌ ه‌بسد‌‌‌GFAPانیب‌یا یحا‌ز

‌بنابرایم‌شیافزا‌یمغز‌یسکمیا ‌یابه‌طدوه‌سسدتر  ‌‌‌‌GFAPن،ی هنا.

مدوه ‌اسدتفا  ‌‌‌‌یمغدز‌‌یسدکم‌ی ه‌ا‌یعصب‌یهابیآس‌ننانرربه‌عنوان‌

‌(.11)‌ر یسیقراه‌م

‌بیمنداط ‌مختلدف‌مغدز‌ اداه‌آسد‌‌‌‌‌‌وژنید‌پرفیه‌-یسدکم‌یبه‌ نبدا ‌ا‌

مغدز‌اسدت‌کده‌‌‌‌‌یاز‌ندواح‌‌یکد‌ی(‌Hippocampus)‌پوکامد ‌یشدونا.‌ه‌‌یم

‌اهیبسد‌‌،یمغدز‌‌یسدکم‌ی اه ‌ ‌به‌ نبا ‌ا‌یسکمیبه‌ا‌ییبالا‌اهیبس‌تیحساس

از‌مغز،‌اندا‌ه ز‌بعدا‌‌‌‌هیناح‌نی ه‌ا‌یریخأت‌ی.‌مرگ‌سلو است‌ریپذبیآس

‌مداهان‌ی(.‌ ه‌ب11 هدا‌)‌یمد‌‌هخ‌خون‌انیمجا ‌جر‌یبرقراه‌ ‌وژنیپرفیاز‌ه

 اداه‌‌‌یریا سید‌از‌جمله‌حافظده‌ ‌‌‌یاعما ‌شناخت‌،یمغز‌یسکمیمبتلا‌به‌ا

 ه‌‌پوکامد ‌یه‌یهرمد‌‌یهدا‌شونا.‌منخص‌شا ‌است‌که‌نوه نیاختلا ‌م

‌(.12 اهنا‌)‌ینقش‌مهم‌،یریا سی‌ ‌حافظه‌یناهایفرا

‌مدوه ‌‌نده‌یهم‌ی ‌عملکر ‌شناخت‌یبان‌تیفعا ‌شیافزا‌نیاهتباط‌ب

‌حدا ‌‌ ه‌اهتبداط‌‌نید‌ا‌یاصدل‌‌یهاس یمکان‌،یتازس‌بهبحث‌بو  ‌است.‌

،‌یبدان‌‌تید‌ ها‌که‌فعا یم‌ننان‌مختلف‌شواها.‌هستنا‌شان‌منخص

 ه‌تمام‌‌یبهبو ‌عملکر ‌شناخت‌یار‌برامؤ‌ ‌صرفه‌به‌مقر ن‌ه  ‌کی

‌به‌  ‌باشدا‌یمد‌‌کید‌اخدتلالاا‌نوه ژن‌‌یهدا‌بیآس‌ ااه‌افرا ‌ژ یافرا ،

‌شیانا‌که‌افزاجوناسان‌ننان‌ ا  ‌یها ه‌ما ‌یاهی(.‌مطا عاا‌بس13)

(‌ها‌ ه‌Neurotrophic factors)‌کید‌نوه تر ف‌عوامد ‌،‌یبدان‌‌تیفعا 

‌عی ها‌ ‌موجب‌تسدر‌یم‌شیافزا‌مغز ‌قنر‌‌پوکام یه‌مختلف‌ینواح

‌افزایم‌مغز‌ ه‌یعصب‌انتقا  ‌ی‌اسدتفا  ‌‌رینظ‌یجسمان‌تیفعا ‌شیشو .

شدا ‌بدر‌‌‌‌یبندا‌جلساا‌منظ ‌ ‌زمدان‌‌ای‌سر انارخ‌‌کی ا طلبانه‌از‌

‌یبلدو ‌ ‌بقدا‌‌‌ر،ید‌تکث‌شیافدزا‌‌موجدب‌‌نی،‌همچنسر ان‌نواه‌کی‌یه 

شدو ‌کده‌بده‌ه ندا‌ندوه ژنز‌کمدک‌‌‌‌‌‌‌یمد‌‌پوکام یه‌ی‌هیناح‌یهاسلو 

‌یبدان‌‌تید‌فعا ‌کده‌‌اسدت‌‌ ا  ‌نندان‌‌مطا عداا‌‌ن،ید‌کنا.‌علا  ‌بر‌ا‌یم

‌عوامد ‌‌انید‌ب‌شیمختلدف‌مانندا‌افدزا‌‌‌‌یهدا‌سد ‌یمکان‌ یتوانا‌از‌طر‌یم

‌سدت ‌یس‌از‌تید‌حما‌،یناپسد‌یس‌یریپدذ‌انعطدا ‌‌شیافدزا‌‌ک،یه تر فون

‌ ی ‌تنظدد‌یمغددز‌-یخددون‌سددا‌یکپدداهاری‌حفدد ‌،یمغددز‌یعر قدد

‌(.14کنا‌)‌نیتأمسلامت‌مغز‌ها‌‌اها،یکر سلیم‌یها‌تیفعا 

ممکن‌است‌‌،یاز‌ا تهاب‌مغز‌یناش‌ی‌هیاانو‌بیکه‌آس‌ییاز‌آن‌جا

‌یتدر‌یطدولان‌‌ی‌پنجر ‌،یانیپس‌از‌انساا ‌شر‌هیا  ‌بیبا‌آس‌سهی ه‌مقا

.‌از‌ه  یمد‌‌شدماه‌‌به‌مه ‌یها ‌ همان‌کی اشته‌باشا،‌کنتر ‌ا تهاب‌

بر‌‌یهواز‌ی هزش‌نیتمر‌ی‌  ه ‌کی‌اار‌یبرهس‌به‌مطا عه‌نیا‌ه ،‌نیا

‌یهدا‌تیآستر سد‌‌ ‌اهدا‌یکر سلیم‌یسازفعا ‌ی‌ اسطه‌هب‌یا تهاب‌عصب

‌.است‌پر اخته‌یمغز‌وژنیپرفیه‌-یسکمیپس‌از‌ا‌پوکام یه‌ی‌هیناح

‌

 ها روش

سدرم(‌‌‌251-311)با‌ زن‌‌‌Wistarنژا نر‌با غ‌‌ییصحرامو ‌‌سر‌‌18تعاا 

،‌هطوبدت‌‌سدرا ‌‌یسدانت‌‌ی‌ هجده‌‌22-‌24ی ماکنتر ‌شا ‌)‌طی ‌ ه‌مح‌هیته

آزا ‌‌ی(،‌با‌ سترسد‌یکی/‌تاهییه شناساعت‌‌‌12ی‌،‌ ‌ارخه هصا‌51-45

‌،به‌سده‌سدر  ‌شد ‌‌‌‌یبه‌طوه‌تصا ف‌واناایحشانا.‌‌یبه‌آب‌ ‌غذا‌نرهااه

‌.شانا‌ یمو ‌ ه‌هر‌سر  (‌تقس‌سر‌6)‌یسکمیا‌ ‌یسکمی هز ‌+‌ا

ه ز‌ ه‌هفته‌بدر‌‌‌5هفته‌‌4به‌ماا‌‌ی هزش‌نیتمرسر  ‌‌واناایح

‌قده‌یمتر/ ق‌18ا  ‌با‌سرعت‌‌ی‌هفته‌ ه‌نیتمر.‌انای  ‌نواهسر ان‌یه 

ه ز‌ ه‌هفته‌اجدرا‌شدا.‌‌‌‌5 هجه‌به‌ماا‌‌صفر‌بیبا‌ش‌قهی ق‌‌35یبرا

بده‌‌‌افدت ‌ی‌شیافزا‌جیبه‌تاه‌سر ان‌نواه‌بیماا‌زمان‌ ‌ش‌،پس‌از‌آن

‌‌بیبدا‌شد‌‌‌قده‌یمتر/ ق‌18  م‌با‌سدرعت‌‌‌ی‌هفته‌ ه‌واناایحکه‌‌یطوه

‌بدا‌‌قده‌یمتر/ ق‌18سوم‌با‌سرعت‌‌ی‌،‌ ه‌هفتهقهی ق‌‌41ماا‌به هجه‌‌5

‌آخدر،‌بدا‌سدرعت‌‌‌‌‌ی‌ ‌ ه‌هفتده‌‌قده‌ی ق‌45بده‌مداا‌‌‌‌ هجده‌‌‌11بیش
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‌سدر ان‌‌ندواه‌‌یه ‌قده‌ی ق‌51به‌مداا‌‌‌ هجه‌‌15بیش‌با‌قهیمتر/ ق‌18

‌(.15-16)‌انای  

‌تحتبه‌عنوان‌شاها‌ ه‌نظر‌سرفته‌شانا(‌‌کهسر  ‌ش ‌)‌واناایح

‌اید‌کاه ت‌انیتفا ا‌کده‌شدر‌‌‌نیبا‌ا‌ قراه‌سرفتنا‌یسکمیا‌یعم ‌جراح

سر  ‌ه زانه‌بده‌مداا‌‌‌‌نیا‌یها‌Ratن،یشا.‌همچنیمسا  ‌نم‌منترک

‌سر ان‌خامو ‌قراه‌ ا  ‌شانا.‌نواه ه ن‌‌قهی ق‌11

‌‌نیلازی/زانیبدا‌کتدام‌‌‌وانداا‌یح‌،یمغدز‌‌یسدکم‌یا‌یا قدا‌‌منظوه‌به

‌ ‌‌نیکتددام‌لددوسرمیسرم/کیلددیم‌31شددام ‌‌لددوسرمیسرم/کیلددیم‌41)

(‌ی اخد ‌صدفاق‌‌‌ ید‌بده‌صدوها‌تزه‌‌‌نید‌لازیزا‌لدوسرم‌یسرم/کیلیم‌11

‌ی‌صدفحه‌مندترک‌از‌‌‌اید‌کاه ت‌انیشدر‌‌.‌سدپس،‌هدر‌  ‌‌شدانا‌‌هو یب

‌ایکاه ت‌انیعصب‌ اگ‌به‌ قت‌از‌شر‌سپس،.‌شانا‌آزا خو ‌‌ایکاه ت

با‌اسدتفا  ‌‌‌قهی ق‌21به‌ماا‌‌منترک‌ایکاه ت‌انیجاا‌شا‌ ‌هر‌  ‌شر

بده‌ ضدوو‌ ‌بدا‌‌‌‌‌یسدکم‌یا‌جدا ‌ی(.‌ا11مسا  ‌شدانا‌)‌‌ یکر کلیاز‌م

‌یهدا‌انیشا.‌پدس‌از‌آن،‌شدر‌‌‌اییتأ‌کر سکوپیم‌ویکمک‌ سترا ‌استر

پدس‌از‌‌‌وانداا‌یخون‌برقراه‌شا.‌ح‌انیشا‌ ‌بلافاصله‌جر‌آزا ‌ایکاه ت

خدو ‌بداز‌‌‌‌ی‌خانده‌آزا ‌به‌آب‌ ‌غذا‌به‌قفدس‌‌یبا‌ سترس‌یعم ‌جراح

‌یسدکم‌یا‌سر  ‌یهامو ‌،یسکمیا‌یه ز‌بعا‌از‌ا قا‌4سر انا ‌شانا.‌

‌ا ید‌تدرانس‌کاه ‌‌وژنیهو ‌شانا‌ ‌پرفیب‌یسکمیا+‌‌ هز ‌سر  ‌ 

(Transcardial perfusionبددا‌‌)نبددا ‌آن‌‌بدده ‌‌نی هصددا‌سددا ‌9/1 ‌

(‌بده‌‌pH=‌‌4/1مدولاه‌بدافر‌فسدفاا‌)‌‌‌‌1/1 ه‌‌اید‌ هصا‌پاهافرما اه‌4

‌بر اشدته‌‌ها(‌انجام‌شا.‌سپس،‌مغز‌مو Fixativeکننا ‌)‌تیعنوان‌تثب

‌سدپس‌شدا‌‌ ا  ‌قراه‌کننا ‌تیتثب‌ ه‌ه زشبانه‌کی‌ماا‌به‌ ‌شا ‌از‌،.

‌کر تدوم‌یشدا‌ ‌بدا‌اسدتفا  ‌از‌ سدترا ‌م‌‌‌‌‌هیته‌نهیپاهاف‌یهابلوک‌هامغز

‌یزیدد‌آمهندد ‌یبددرا‌‌کر متددریم‌1ضددخامت‌‌‌بددا‌کر نددا ‌مقدداطع‌

‌شا.‌‌هیته‌یمیستوشیمونوهیا

 ه‌‌قهی ق‌31به‌ماا‌‌ها‌بر ‌،یمیستوشیمونوهیا‌یزیآمهن ‌یبرا

‌اهاتده‌یهه‌یا کد ‌نز  د‌‌‌یسدر‌‌ یاز‌طر‌سپس،.‌شانا‌انکوبه‌ هجه‌61

‌ایپراکسد‌‌ ه‌،زا ه ن‌ یآنز‌تیکاهش‌فعا ‌منظوه‌به‌آن‌از‌پسشانا‌ ‌

‌،پسسد‌قراه‌ ا  ‌شا.‌‌قهی ق‌11 ه‌متانو ‌به‌ماا‌‌ هصا‌‌11اه ژنیه

بده‌‌‌تراای ه‌بافر‌س‌ن یها‌با‌اتوکلا ژنیشسته‌شا‌ ‌آنت‌سی ه‌بافر‌تر

‌شرکت)‌هیا  ‌یبا یسپس‌با‌آنت‌هابر .‌ایسر ‌یابیباز‌قهی ق‌11ماا‌

Abcam،هجده‌انکوبده‌شدانا.‌‌‌‌‌‌4یشب‌ ه‌ مدا‌‌کی‌یبرا(‌انرلستان‌ 

‌،‌Abcamشدرکت‌)‌هید‌اانو‌یبدا ‌ی ه‌آنتد‌‌یبدافت‌‌یهدا‌بر ‌،پس‌از‌آن

شانا.‌سپس،‌محلو ‌‌انکوبهاتاق‌‌ی ه‌ ما‌قهی ق‌31(‌به‌ماا‌انرلستان

3,3'diaminobenzidine‌(DABشرکت‌(‌)Sigmaکای،‌آمر‌)یه ‌بدر‌‌

شانا.‌‌یزیآم‌هن ‌نیلیبا‌هماتوکس‌هابر ،‌انیپاها‌اضافه‌شا.‌ ه‌‌بر 

 ‌‌شدانا‌‌شدفا ‌ن‌یلد‌یزا‌بدا‌،‌شانا‌اهاتهی ه‌یصعو ا ک ‌‌ها‌ی ه‌سر

 ‌‌GFAPمثبدت‌‌‌یهدا‌.‌تعاا ‌سدلو ‌شانا‌مونته‌آنتا ن‌با‌مناها ‌یبرا

1Iba-‌1ی‌هیناح ه‌‌CAشدماه ‌شدا.‌‌‌‌ییصحرا‌یهامو ‌پوکام یه‌

‌‌21ی‌نسددخه‌SPSSافددزاه‌بددا‌اسددتفا  ‌از‌نددرم‌آمددا ‌ سددت‌بدده‌جینتددا

(version 21, IBM Corporation, Armonk, NYموه ‌تجز‌)هید‌‌‌ 

 از‌آزمدون‌‌‌هدا‌‌سدر  ‌‌نیتفدا ا‌بد‌‌‌ی‌سده‌یمقا‌یقراه‌سرفت.‌بدرا‌‌ یتحل

One-way ANOVAیبددی ‌آزمددون‌تعق‌‌Scheffe‌‌  شددااسددتفا‌.‌

151/1‌>‌Pنظر‌سرفته‌شا.‌‌ ه‌ی اهیبه‌عنوان‌سطح‌معن‌‌

‌

 هاافتهی

‌پوکام یه‌‌1CAی‌هیفعا ‌ ه‌ناح‌یهاتیتعاا ‌آستر س‌یهواز‌نیتمر

‌یمیستوشد‌یمونوهیا‌یزید‌آمهند ‌‌جینتدا‌.‌ ا ها‌کاهش‌‌یسکمیاز‌ا‌پس

GFAP‌1ی‌هیددننددان‌ ا ‌کدده‌ ه‌ناح‌CAیاز‌نظددر‌آمدداه‌پوکامدد ،یه‌‌

‌هدا‌سر  ‌نی ه‌ب‌GFAPمثبت‌‌یهاسلو ‌ هصا‌ ه‌ی اهیاختلا ‌معن

(‌‌833/23±‌639/2 ه‌سددر  ‌شدد ‌)‌‌GFAPانیددب‌زانیدد جددو ‌ اه .‌م

‌یسدکم‌ی ه‌سدر  ‌ا‌‌GFAPمثبدت‌‌‌یهدا‌بو .‌ هصا‌سلو ‌نییپا‌اهیبس

 اشت‌‌شیافزا‌ی اهی(‌نسبت‌به‌سر  ‌ش ‌به‌طوه‌معن28/2‌±‌11/81)

(111/1‌>‌P‌.)یهدا‌‌ هصدا‌سدلو ‌‌‌،یهدواز‌‌نی ه‌سر  ‌تمر‌ن،یهمچن‌

بده‌طدوه‌‌‌‌یسدکم‌ی(‌نسبت‌به‌سدر  ‌ا‌422/2‌±‌661/15)‌GFAPمثبت‌

‌(.1(‌)شک ‌‌P<‌111/1بو ‌)‌کمتر‌یقاب ‌توجه

‌

 1CA ی ناحیه در GFAP مثبت هایسلول درصد میانگین ی مقایسه -1 شکل

 مختلف هایگروه در هیپوکامپ
‌(‌P<‌111/1)‌ش ‌سر  ‌با‌مقایسه‌ ه‌ اه‌معنی‌تفا ا*‌

‌(‌P<‌111/1)‌ایسکمی‌سر  ‌با‌مقایسه‌ ه‌ اه‌معنی‌تفا ا‌#

‌

‌‌1CAی‌هیددناح‌ ه‌فعددا ‌یاهددایکر سلیتعدداا ‌م‌یهددواز‌نیتمددر

‌یهدا‌ ا  ‌ ید‌تحل‌ ‌هید‌تجز.‌ ا ها‌کداهش‌‌‌یسدکم‌یاز‌ا‌پس‌پوکام یه

ننددان‌ ا ‌کدده‌ ه‌‌-‌1Ibaیمیستوشددیمونوهیا‌یزیددآمهندد ‌از‌حاصدد 

‌ هصدا‌‌ ه‌ی اه‌یمعند‌‌اختلا ‌یآماه‌نظر‌از‌پوکام ،یه‌‌1CAی‌هیناح

‌Iba-‌1انید‌ب‌زانید‌ها‌ جو ‌ اه .‌م‌سر  ‌نی ه‌ب‌-‌1Ibaمثبت‌یهاسلو 

‌یهدا‌سدلو ‌‌ هصدا‌(.‌‌661/1±‌966/1بدو ‌)‌‌نییپا‌اهی ه‌سر  ‌ش ‌بس

(‌نسدبت‌بده‌سدر  ‌‌‌‌‌661/81±‌658/2)‌یسکمی ه‌سر  ‌ا‌-‌1Ibaمثبت
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‌ ه‌ن،یهمچند‌(.‌‌P<‌111/1 اشدت‌)‌‌شیافدزا‌‌ی اه‌یمعند‌به‌طدوه‌‌‌ش 

‌‌-‌1Ibaمثبدددت‌یهددداسدددلو ‌ هصدددا‌،یهدددواز‌نیتمدددر‌سدددر  

‌یبده‌طدوه‌قابد ‌تدوجه‌‌‌‌‌یسدکم‌ی(‌نسبت‌به‌سدر  ‌ا‌43/3‌±‌833/14)

‌(.2(‌)شک ‌‌P<‌111/1)‌افتی‌کاهش

‌

‌
  مثبت هایسلول درصد میانگین یمقایسه. 2 شکل

Ionized calcium binding adaptor molecule-1 (1-Iba )ی ناحیه در 

1CA مختلف هایگروه در هیپوکامپ‌

‌(‌P<‌111/1)‌ش ‌سر  ‌با‌مقایسه‌ ه‌ اه‌معنی‌تفا ا*‌

‌(‌P<‌111/1)‌ایسکمی‌سر  ‌با‌مقایسه‌ ه‌ اه‌معنی‌تفا ا‌#

‌

 بحث

موجب‌کداهش‌ا تهداب‌‌‌‌،یهواز‌ناایحاضر‌ننان‌ ا ‌که‌تمر‌یمطا عه‌جینتا

‌یاهدا‌یکر سلیهدا‌ ‌م‌تیآستر سد‌‌یسداز‌بر‌اسدا ‌شداخص‌فعدا ‌‌‌‌یعصب

 ه‌‌یموضددع‌یمغددز‌وژنیددپرفیه‌یسددکمی ه‌مددا ‌ا‌پوکامدد یه‌ی‌هیددناح

‌نید‌ا‌ی هزشد‌‌نیها‌ننان‌ ا نا‌که‌تمدر‌شو .‌ ا  ینر‌م‌ییصحرا‌یها‌مو 

‌انید‌هدا‌ ‌کداهش‌ب‌‌تی ه‌آستر سد‌‌‌GFAPنیپدر تئ‌‌انید‌اار‌ها‌بدا‌کداهش‌ب‌‌

همسدو‌‌‌ج،ینتدا‌‌نید‌کندا.‌ا‌ی ه‌سر  ‌اعما ‌م‌اهایکر سلی ه‌م‌-‌1Ibaنیپر تئ

‌ هز ‌بدر‌اتصدالاا‌محکد ‌‌‌‌‌ااند‌اسدت‌کده‌مندخص‌کدر  ‌‌‌‌‌ییهدا‌افتهیبا‌

(Tight connectionsه‌ساختاه‌سا‌خون ‌)اه .‌‌ینقدش‌مهمد‌‌‌یمغدز‌‌-ی 

سدا‌‌‌یرینفوذپدذ‌‌،ی هزش‌منظ ‌تیکه‌فعا ‌نیبر‌ا‌ی جو ‌ اه ‌مبن‌یشواها

‌تیددترف‌تیددباعددث‌تقو‌کدده‌اددرا‌  هددایها‌کدداهش‌مدد‌یمغددز‌-یخددون

‌(.18شو ‌)یم‌ا تهاب‌کاهش‌ ‌ویااتی،‌کاهش‌استر ‌اکسیاانیکس‌یآنت

‌یعصدب‌‌سدت ‌یاز‌س‌یمانع‌حافظت‌کیبه‌عنوان‌‌،یمغز‌-یسا‌خون

‌یهدا‌مو کدو ‌‌هید‌(‌عل‌CNSاید‌‌Central nervous system)‌یمرکدز‌

‌بسد‌‌یم‌عم ‌با قو ‌کینوه توکس ‌ ه ‌کید‌پاتو وژ‌طیشدرا‌‌از‌یاهیکندا.

سدزاه ‌‌‌یمغدز‌‌-یخون‌سا‌ ه‌یعملکر ‌اختلالاا‌که‌یعصب‌ست یس

‌جدا ‌یا‌کید‌پاتو وژ‌طیفرم‌فعا ‌ها‌ ه‌شرا‌کی‌اهایکر سلیشا ‌است،‌م

‌بده‌شو .‌یم‌ا ی ‌یمغز‌-یکننا‌که‌ ه‌حا ت‌شکسته‌شان‌سا‌خونیم

 ‌ریدددنظ‌یا تهددداب‌یهدددانیتوکیسددد‌فعدددا ‌یاهدددایکر سلیعدددلا  ،‌م

Tumor necrosis factor alpha‌(TNFα‌ ‌)Interleukin-1 beta‌

(β1IL- ها‌تو‌)یسدا‌خدون‌‌‌یرینفوذ‌پذ‌شیافزا‌موجبکنا‌که‌یم‌ای-‌

اتصدالاا‌محکد ‌ ه‌سداختاه‌سدا‌‌‌‌‌‌یهدا‌نیپدر تئ‌‌انیب‌کاهش ‌‌یمغز

توانا‌به‌یم‌،یمغز‌-ی(.‌اختلا ‌ ه‌سا‌خون19شو ‌)یم‌یمغز‌-یخون

‌مستق ‌کمک‌یا تهاب‌موا ‌ ‌یمنیا‌یهاسلو ‌نفوذ‌ ‌یمغز‌ا م‌به‌ یطوه

‌یمغدز‌‌بافدت‌‌به‌بیآس‌،یعصب‌یهامنجر‌به‌مرگ‌سلو ‌جه،ی ه‌نت‌کنا 

 ه‌ه ندا‌‌‌ینقش‌مهم‌ب،یترت‌نیشو ‌ ‌به‌ایم‌کینوه  وژ‌اختلالاا‌ 

‌(.21)‌کنایم‌فایا‌کیسکمیا‌یهابیمغز‌ ه‌آس‌یکیو وژیزیپاتوف

از‌‌یناشد‌‌بیکده‌بدا‌آسد‌‌‌‌ی هدا‌کده‌ا تهداب‌عصدب‌‌‌‌یمطا عاا‌ننان‌مد‌

 ‌‌اهدا‌یکر سلیم‌یسداز‌شدو ،‌بدا‌فعدا ‌‌‌یم‌جا یا‌یمغز‌وژنیپرفیه‌-یسکمیا

‌ن،یتوکی)سد‌‌کیتوتوکسد‌یاعوامد ‌س‌‌یآزا سداز‌‌ن،یهدا‌ ‌همچند‌‌تیآستر س

شدو ‌‌یفعا (‌مندخص‌مد‌‌‌ژنیاکس‌یها ‌سونه‌ایاکس‌کیترین‌ناز،یمتا وپر تئ

هدا‌نقدش‌‌‌ندوه ن‌‌یری ‌مرگ‌تأخ‌یمغز‌-یاختلا ‌ ه‌سا‌خون‌جا یکه‌ ه‌ا

‌یهدا‌مترشدحه‌از‌سدلو ‌‌‌یهدا‌نیتوکیسد‌‌،یمغدز‌‌یسکمی(.‌پس‌از‌ا5 اه ‌)

‌یهدا‌تیشونا.‌آستر سیها‌منجر‌متیآستر س‌یسازفعا ‌به‌ا ی ‌سل‌یعصب

 ‌‌نیمنتد‌ی،‌ 1MCP-‌،β1IL-‌،GFAPمانندا‌‌‌یعوام ‌ا تهاب‌انیفعا ‌شا ،‌ب

‌‌ی اکنندد‌وزیددا‌منجددر‌بدده‌سلنددتوانی ‌مدد‌ هنددا‌یمدد‌شیافددزا‌ها‌نینسددت

(Reactive gliosisشو‌)اخدتلا ‌ ه‌‌‌،یمغدز‌‌یسکمیبه‌ نبا ‌ا‌ن،یچنا.‌همن

‌بده‌‌منجر‌ا،یآی جو ‌م‌هها‌بتیکه‌ ه‌آستر س‌ یپتاس‌- یعملکر ‌پم ‌سا

‌(.21شو ‌)یم‌یمغز‌وژنیپرف‌ ‌یمغز‌ اخ ‌یبالا‌فناه

‌، اه ‌یعصدب‌‌یهدا‌یمداه‌ی ه‌ب‌یکه‌ا تهاب‌نقش‌مهم‌نیبا‌ جو ‌ا

‌کنتدر ‌‌یبدرا‌‌کاهآمدا‌‌ ‌مدن‌یا‌یه  ‌ همدان‌‌کید‌اما‌متأسدفانه‌هندوز‌‌‌

‌،.‌کنتدر ‌ا تهداب‌‌ندااه ‌‌ جدو ‌‌مغدز‌‌ ه‌نندا ‌‌ یتنظ‌یا تهاب‌یناهایفرا

‌یعصدب‌‌یهدا‌یمداه‌یب‌ی همان‌یهاهبر ها‌ ه‌کاهآما‌ه  ‌کیتوانا‌‌یم

‌(.22)‌باشا‌یمغز‌یسکمیماننا‌ا

کده‌بدا‌‌‌‌یزنداس‌‌ی‌و یعامد ‌مهد ‌شد‌‌‌‌کید‌عنوان‌‌هب‌،یبان‌تیفعا 

‌ونی ‌ما لاسد‌‌یاندرژ‌‌سد ‌یمتابو ‌،یمحافظت‌از‌عصدب‌‌،یمنیعملکر ‌ا

‌یسدلامت‌‌ی ه‌مغدز‌همدرا ‌اسدت،‌بدرا‌‌‌‌‌ی ‌مو کو ‌یسلو ‌یهانیپر تئ

هدا‌)مانندا‌‌‌نیتوکیس‌ای،‌تو یبان‌تیاست.‌فعا ‌یاتیح‌ی ‌شناخت‌یعاطف

‌ونینزاسد‌یپر تئ‌ی‌رندا ‌یس‌رینظ)‌یسیه نو‌عوام (،‌سطح‌6-نینتر وکیا

‌،ییایتوکنداه‌ی،‌تدراک ‌م‌-α1PGCبده‌اختصداه‌‌‌‌ایآ فا‌‌1فعا ‌‌ومیپراکس

‌نداز‌یک‌نیپدر تئ‌‌اید‌،‌تو  یکلسد‌‌ن یرنا یس‌ک،یترین‌ایاکس‌ریمس‌تیفعا 

‌ یتنظد‌‌ن،یندوهن‌یک‌یهدا‌تید‌(،‌متابو فسفاا‌منو‌نیفعا ‌شونا ‌با‌آ نوز

‌عامد ‌‌رید‌نظهشدا‌)‌‌عوامد ‌هدا‌ ‌ترشدح‌‌‌تیآستر سد‌‌سدلامت‌‌سلوکز،

‌(.23کنا‌)یم‌ یتنظ‌ها(‌مغز‌از‌شا ‌منت ‌کینوه تر ف

‌ی هزش‌تیفعا ‌وینوه پر تکت‌تیقابل‌رر،ی ‌یاحتما ‌س یمکان

انتقددا ‌ا کتددر ن‌‌‌ی‌ر یدد ه‌زنج‌‌ROSایددتو توانددا‌کدداهش‌‌یمدد

انتقدا ‌‌‌ی‌ر ید‌زنج‌ ه‌ژنیفعدا ‌اکسد‌‌‌یهدا‌باشدا.‌سونده‌‌‌یتوکناهیم

شدونا،‌‌یم‌ایتو ‌یعیمحصو ‌طب‌کیبه‌عنوان‌‌یتوکناهیا کتر ن‌م
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‌باشا،‌سلو ‌یاانیاکسیآنت‌تیترف‌از‌شیها‌بکه‌سطح‌آن‌یاما‌زمان

‌از‌یناشد‌‌ویااتیتواننا‌منجر‌به‌مرگ‌سلو ‌شونا.‌اسدتر ‌اکسد‌‌یم

ROS(.‌بدا‌‌24کنا‌)یم‌یباز‌یسکمیا‌آبناه‌ ه‌یمهم‌اهی،‌نقش‌بس

‌،ی هزشد‌‌نداا‌یتمر‌کده‌‌است‌شا ‌منخص‌،یتوجه‌به‌مطا عاا‌قبل

(.‌25 هدا‌)‌‌شیها‌افدزا‌‌یاانیاکسد‌یآنتد‌‌یهدا‌ یآندز‌‌تیفعا ‌توانا‌یم

‌ی‌از‌مغز‌ماننا‌جس ‌مخطدط‌ ‌سداقه‌‌‌یخاص‌یهامطا عاا‌ ه‌بخش

‌تید‌فعا ‌شیافدزا‌‌موجدب‌‌ی هزشد‌‌نی هدا‌کده‌تمدر‌‌‌یمغز‌نندان‌مد‌‌

(‌ ‌‌SODایدد‌Superoxide dismutase)‌سددموتازی ‌ایسوپراکسدد

(‌خواهدا‌‌‌GPxاید‌‌Glutathione Peroxidase)‌اازیپراکس‌ونیسلوتات

‌(.26شا‌)

‌

 یریگجهینت

‌هدوازی،‌بده‌طدوه‌قابد ‌‌‌‌‌‌ی هزشد‌‌نیحاضر‌ننان‌ ا ‌که‌تمدر‌‌ی‌مطا عه

‌

ها‌‌پوکام یه‌ی‌هی ه‌ناح‌یمغز‌یسکمیاز‌ا‌یناش‌یا تهاب‌عصب‌یتوجه

‌ یطر‌از‌توانایم‌،ی هزش‌تیفعا ‌یاار‌محافظت‌نی ها.‌ایکاهش‌م

‌-‌1Ibaانیها‌ ‌کاهش‌بتی ه‌آستر س‌‌GFAPنیپر تئ‌انیکاهش‌ب

نقدش‌‌‌یکه‌ا تهاب‌عصب‌یی.‌از‌آن‌جار یس‌صوها‌اهایکر سلی ه‌م

‌ری ‌سدا‌‌یمغدز‌‌یسدکم‌یا‌یپداتو وژ‌‌ن یرنا ی ه‌شر ع‌سد‌‌یایکل

‌تیفعا ‌یحفاتت‌نوه ن‌یهاس یمکان‌نی اه ،‌ا‌یعصب‌یهایماهیب

‌میم‌فراه ‌ها‌نینو‌ی همان‌اسا ی ‌کی‌،ی هزش  ‌ ‌بده‌‌‌یکنا تواندا

‌یسدکم‌یاز‌ا‌یناش‌یمغز‌عواهض‌کاهش‌ ه‌مؤار‌ه  ‌کیعنوان‌

‌.ر یموه ‌توجه‌قراه‌س

‌

 یقدردان و تشکر

‌کر ندا،‌‌فدراه ‌‌ها‌حاضدر‌‌پدژ هش‌‌ییاجرا‌امکاناا‌که‌یافرا ‌تمام‌از

‌.سر  ‌می‌قاه انی‌ ‌تنکر
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Abstract 

Background: Neuronal inflammation is a complex set of interactions between inflammatory cells and molecules 

that occurs after cerebral ischemia, and significantly contributes to the development of ischemic pathology. In 

this study, the protective effect of aerobic exercise on neuronal inflammation of the hippocampus of male rats 

following cerebral ischemia was investigated with emphasis on the role of microglia and astrocytes. 

Methods: 18 male Wistar rats weighing 250-300 g were divided into three groups of ischemia, exercise and 

ischemia, and sham. Rats in the exercise group ran on the treadmill for 4 weeks, 5 days a week. Cerebral 

ischemia was induced by blocking both common carotid arteries (CCA) for 20 minutes. To evaluate the rate of 

neuronal inflammation based on astrocytes and activated microglia index, expression levels of glial fibrillary 

acidic protein (GFAP) and ionized calcium binding adaptor molecule-1 (Iba-1) protein were determined by 

immunohistochemical staining. 

Findings: Aerobic training reduced the number of activated astrocytes and microglia in CA1 area of 

hippocampus after brain ischemia (P < 0.010). 

Conclusion: Aerobic exercise reduces neuronal inflammation by decreasing the activation of microglia and 

astrocytes, and has protective effects against cerebral ischemia. According to the key role of neuroinflammation in 

the initiation of ischemic pathology signaling, this may be an important pathway to reduce ischemic brain injury. 
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