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  8931دوم تیر  ی/هفته625 ی/شمارهمو هفت سال سی مجله دانشکده پزشکی اصفهان
 1/4/1931تاریخ چاپ:  11/9/1931تاریخ پذیرش:  1/2/1931تاریخ دریافت: 

  
به  A2Aهیپوکامپ و بیان پروتئین  CA1 یزودهنگام استقامتی بر بهبود ضایعات مغزی در ناحیه اتتمرین ثیرأت

 در موش صحرایی ایسکمیک مغزی یدنبال سکته

 
 ۵، زینب فغفوری۴، علی یعقوبی۳، مهتاب معظمی۲محمدی فلاح ضیاء، ۱مهدی صیدیوسفی

 
 

 چکیده

بخشی یک روش ضروری و کارآمد در توان ،فعالیت فیزیکی. شودمیهای ساختاری و عملکردی در هیپوکامپ آسیب ایجادباعث  ،ایسکمی/رپرفیوژن مغزی مقدمه:

 CA1 یهای ناحیهبر بهبود نورون ،روی تردمیلبر زودهنگام استقامتی هفته تمرین  1ثیر أبررسی ت ،این مطالعهانجام . هدف از مغزی است یزودهنگام پس از سکته
 .بود مغزی در موش صحرایی نررپرفیوژن به دنبال ایسکمی/ A2Aبیان پروتئین هیپوکامپ و 

های گروه موشتمرین( تقسیم شدند.  و ایسکمینیز کنترل و  و ایسکمی ،Shamسه گروه )به  طور تصادفیبه  Wistarموش صحرایی نر نژاد سر  21 ها:روش

ایسکمی با انسداد هر دو شریان کاروتید مشترک به مدت  .ددویدن نوار گردانروز در هفته روی  1هفته،  1ساعت پس از القای ایسکمی به مدت  24ایسکمی و تمرین، 
استفاده  مرگ نورونیجهت بررسی میزان ( H&Eائوزین ) -هماتوکسیلین آمیزیرنگبرای بررسی وضعیت عملکردی و از  Ladderآزمون دقیقه ایجاد شد. از  41

 .شدستفاده ا Immunohistochemistryاز روش  ،جهت بررسی بیان پروتئینی . همچنین،گردید

. تمرین بود هیپوکامپ و کاهش عملکرد شناختی و یادگیری حرکتی در حیوانات همراه CA1ی های عصبی ناحیهبا افزایش مرگ سلول ،ایسکمی مغزی ها:یافته

تمرین و در گروه ایسکمی A2Aبیان پروتئین  ،. همچنینباعث کاهش مرگ سلولی و کاهش اختلال شناختی و یادگیری حرکتی شدداری طور معنیه زودهنگام ب
 .نداشتداری یمعن تفاوت ،کنترل + نسبت به گروه ایسکمی

 .بخشی، موجب اثرات محافظتی در برابر مرگ سلولی و بهبود عملکرد حرکتی خواهد شد، به عنوان یک محرک تواننوار گردانتمرین زودهنگام روی  گیری:نتیجه

 ریپرفیوژن، ، ایسکمیاستقامتیتمرین  واژگان کلیدی:

 
زودهنگام استقامتی بر بهبود ضایعات مغزی  اتتمرین ثیرأت .محمدی ضیاء، معظمی مهتاب، یعقوبی علی، فغفوری زینب صیدیوسفی مهدی، فلاح ارجاع:

؛ 1931مجله دانشکده پزشکی اصفهان . در موش صحرایی ایسکمیک مغزی یبه دنبال سکته A2Aهیپوکامپ و بیان پروتئین  CA1 یدر ناحیه

97 (126 :)432-411 

 

 مقدمه

ترین علب  ترین اختلالات عصبیی   ابعی ایسکمی مغزی، یکی از جدی

ایسبکمی در سبعععت اتتبدایی، . (۱)معلولی  دایمی در سراسر جهعن اس  

تععب  ابع د درازمبدت در  ،در مغبز اغلب تع ایجبعد خسبعرات معگبد عر

تواگبد تب  مبی ،عملکرد انعختی   یعد یری حراتی خوا د اد   در گهعی 

 .  (۲)نجعمد تیمعران تی طور قعتل توجهی ت  اع د ایفی  زگد ی

 یپب  از سبکت  یمعرانت یری  ز د نگعممدمشخص اده اس  ا  

تعزیبعتی   د د میرا اع د گعای از تیمعری  یرمرگ   م ی،مغزایسکمی 

، ار ع ز د نگعم پژ  شگران تسیعری .(۳) خشدتیتهیود می را عملکرد

ی مغزی، جه  تهیود سعع  ا لی  پ  از سکت  ۲۲تمرینعت  رزای در 

. (۲-6) اگبداردهتوصی  را   اع د ضعیععت مغزی   عی جسمعگیگعتواگی

ت  طور سعع  ا لی ،  ۲۲ در ز د نگعم  رزای تمرینعت مچنین، ار ع 

 مقاله پژوهشی
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 مبع نگی  ،(۷) د بدمیتوجهی حجم اگفعراتوس مغزی را ابع د ل قعت

پعتولوژیب     معگ  پیشرف  (۸)خشد تحراتی   گقص عصیی را تهیود می

ع ز د نگبعم  ابردر خصبو   ،تع این  جبود. (6) اوداین تیمعری می

 تمرینبعتاب   مشع ده ابده اسب . اس  متنعقضگتعیج تمرینعت  رزای، 

، آسبیب تعفب  ی ایسبکمیسعع  ا لیب  پب  از سبکت  ۲۲در  رزای 

 بعی ینعتبع افبزاید سبیتوا.  مچنبین، (۹)انبد می اورتک  را تشدید

 .(۱۱) یعتببدمیالتهبعتی   اسبترس ااسبیداتیو، ضببعیععت مغبزی افبزاید 

پب  از  لی    عیپر لیکولیز در مراحل ا  سعزی گیتری  ااسید سنتتعزفععل

 .(۱۱) اودمیتعع  افزاید آپوپتوز سلولی  گیز ایسکمی

تع توج  ت  این ا   نوز گتعیج اعفی ترای اثیعت مفید تبودن اگجبعم 

ز ی سبعع  ا لیب  پب  از سبکت  ۲۲ابی در ز د  نگعم تمرینبعت  ر

 عی مولکبولی ، ابنعخ  مکعگیسبم(۱۲)ایسکمی مغزی  جود گبدارد 

ثعت  اده  ضر ری اس . ی مغزیتخشی   تهیود سکت دخیل در توان

 اسببب  در دقبببعیه ا لیببب  پببب  از آسبببیب ایسبببکمی، سببب   

A denosine triphosphate (ATP)  خبعر  سبلولی تب  دلیبل مهبعر

 ،جریعن خون مغزی در طی ایسبکمی   امیبود مبواد مغبری در مغبز

ی  آدگوزین A2A عی ا  تلافعصل  در س    یرگده ،(۱۳)یعتد اع د م

(A2A adenosine receptor یع A2A ) افتبدمیتنظیم افزایشی اتفعق 

 .(۱۲) اوگدمییند عی فیزیولوژیکی تنظیم ا  طیف  سیعی از فر

 پب  از ایسبکمی سبعععت ا لیب در ا   مچنین مشخص اده اس  

، . (۱1-۱6) دنبامیاعمعل حفعظتی عصیی اثرات  ع A2Aادن فععل  مغزی

ل از طریبه اگجببعم تمرینببعت   ببعA2A تنظبیم افزایشببی در ،تب   مببین دلیبب

ممکبن پب  از آسبیب ایسبکمی،  سبعع  ا ل ۲۲د نگعم اسبتقعمتی در ز 

ی ایبن تیمبعری مبدیری  ا لیب اس  ععمل الیدی   ی   دف جدیبد در 

 بعی ایسکمی مغزی ی  ر یداد گع هعگی اس    درمعن ی. سکت (۱۷)تعاد 

ایبن ، مبدیری  ز د نگبعم . از ایبن ر پریر گیس  یراگ   میش  امکعنپید

آیبع »اب   تبودحعضبر ایبن  یال م علعب ؤی  گیعز حیعتی اس . ستیمعری، 

ن تواگبد در ابع د حجبم مبی گوار  ردانز د نگعم استقعمتی ر ی  عتتمری

ن تهیببود عملکببرد اببنعختی      یپواعمبب   CA1 ببعی ضببعیع  در گببور 

 .«؟تعادمؤثر ایسکمی  مغزی  یپ  از سکت  A2Aیعد یری حراتی   تیعن 

 

 هاروش

خریداری   تبع  Wistarگژاد موش صحرایی گر تعلغ  سر ۲۱ یوانات:ح

 دسترسببی آزاد تبب  غببرا  آح در محببیش انتببرل اببده )تببع رطوتبب  

۲  ر ابببنعییرتعریکی  ی بببراد   هرخببب سبببعگتی یدرجببب  ۲-۲۲

۱    صبورت بعی صبحرایی تبسعع ( گگهبداری ابدگد. مبوش ۲:۱۲

ی اب   Sham (۷  =n) ر ه  -۱تقسیم ادگد: س   ر ه ت   سعده تصعدف

جه  انترل اثرات مرتوط ت  تیهوای   القعی ایسکمی، تمبعم مراحبل 

   عی تعبد از آن تبد ن القبعی ایسبکمی اگجبعم ابد.جراحی   مراقی 

ا  حیواگعت تح  جراحی   القبعی ( n=  ۷)   انترل ایسکمی ر ه  -۲

ه . گگهبداری ابدگد ایسکمی مغزی قرار  رفتند   ت  صورت انترل ابد

 اب  پب  القبعی ایسبکمی مغبزی، (n=  ۷ رزش )   ایسکمی ر ه  -۳

ایبن حیواگعت ت  اگجعم تمرینعت استقعمتی تر ر ی گوار  ردان پرداختنبد. 

)تبع ابد  اخلاقی داگشبگعه علبوم پزابکی سبمنعن یم علع  توسش امیت 

IR.SEMNAN.REC.1397.057) م ببعته مراحببل آن تمببعم   ییببد أت

 مچنین، معیعر بعی  ر د تب  ایبن م علعب   اگجعم اد. Helsinkiی تیعگی 

تودگببد.  Wistar، جببن  گببر   گببژاد  ببرم ۲1۱-۳۱۱ ن تببین زاببعمل 

معیعر عی خر   از م علع ، اعمل عدم تواگعیی در اگجعم تمبرین، آسبیب 

 دید ی حین اگجعم تمرین   مرگ حین جراحی   یع اگجعم تمرین تود. 

ا  تبع زایلازیبن اتبعمین ع تع استفعده از موش ی:مغز یسکمیا یالق

   اتبعمین  رممیلی ۳۱)  زن تدن ایلو رم  ر ازای ت   رممیلی ۲۱ دز

۱  از طریه تزریه داخل صبفعقی تیهبوش ابدگد زایلازین(  رممیلی ۱

  اعر تید خبود آزاد  ی.  ر د  اریعن اعر تید مشترک از صفح (۱۸)

پ  ردیبد. سبپ ،  عصب  اگ ت  دق  از ابریعن اعر تیبد جبدا ، س

ن  بعی جراحبی مسبد د دقیق  تع اسبتفعده از  یبره ۲1ت  مدت  ع اریع

د حیواگعت پ  از عمل جراحی تع دسترسی آزاد ت  آح   غرا تب  گد. ا

 .(۱۹) سعع ( جدا عگ  گگهداری ادگد ۹6ر ز ) ۲مدت 

ه تبر تمرین  یسعع  پ  از ایسکمی، ترگعم  ۲۲ ینات:تمر ینامهشیو

ر جهب   . اتتبداابد فت  آغبعز  ۸مدت   حیواگعت ت ی ردان  یژه ر ی گوا

ی ابیب    دقیق رمتر ۱1دقیق  تع سرع   ۱۱-۱1 ع ت  مدت ، موشآانعسعز

تبع سبرع   ،ر ز ت  فععلی  پرداختند. تمرین اصلی   مدت د ت ،صفر درج 

۱ ر ز در  1درجب  تب  مبدت  صبفردقیق    ابیب  ۲۱  مدت دقیق  ترمتر ۸

ن   ایب تردمیبل تب  طبور ادت تمری   مدت  سپ ، آغعز  ،ا ل ی فت 

  شبتم تب  مبدت  یت  طوری ا  حیواگبعت در  فتب  ؛افزاید یعف  فزاینده

1 درجب  تب  تمبرین پرداختنبد  ۱۱دقیق  تع ابیب رمتر ۳۱دقیق  تع سرع   ۱

تب  اوک الکتریکبی گعای از تردمیل، استرس جه  انترل   مچنین،. (۲۱)

ه    اد. ی تمرینعت حرفگعم طور اعمل از ایو

ابنعختی   یبعد یری تررسبی عملکبرد  جه  ی:آزمون عملکرد

ی یبع  حراتی، از آزمون استعگدارد راه رفبتن مع راگب  ر ی گردتبعن افقب

القببعی  پببید ازدر سببعع  صببفر )، اسببتفعده اببد. Ladderآزمببون 

ی پب  از   فتب ( ۸سعع     ۲۲) شتم  ی   فت  ۲۲سعع  (، ایسکم

تع استفعده از د رتین  عملکرد حیواگعت   آزمون اگجعم ادالقعی ایسکمی 

(  عی رفتبعری   گقص  ( تع ایفی  تعلا ثی  Canon, Japanفیلمیرداری 

عملکردی ارزیعتی اد. در پعیعن، تعداد خ ع عی  بر حیبوان تبع مقیبعس 

ت  .(۲۱)عگدارد این آزمون مورد تررسی   تحلیل قرار  رف  اس

ه  ،تمبرین یسعع  پب  از آخبرین جلسب  ۲۸ سازی بافت:آماد

ش سعلین،  درصد ۱ر۹تع  Transecardiac ع تیهوش ادگد. پرفیوژن مو

( تب  pH=  ۷ر۲تبعفر فسبفعت )مبولار  ۱ر۱ پعرافرمعلد یبد در درصد ۲
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مغز حیواگعت ترداات  اد   تب   ،قرار  رف . سپ  تثیی  اننده عنوان

 ،مشببعت  قببرار  رفبب . از مغببز یاننببدهتثیی  ر ز در یبب  ۳مببدت 

، Paxinus تبع توجب  تب  اطلب  ،تهی  ابد. سبپ  پعرافین   عیتلوک

 بعی تبرای ر شمیکر متر  ۷  عی ار گعلی پعرافین  در ضخعم تخد

 متر پش  تر مع ترش داده اد. میلی ۳ر۳-۲ر۲آمیزی، تین مختلف رگگ

توسبش دسبتگعه  :(H&E) ینائ وز -یلینهماتوکس  یزیرنگ آم

 میکر متری 6مقعط  ار گعل ت  ضخعم   پعرافین  عی میکر توم، از تلوک

آمیزی ادگد   ت  منظور ائوزین رگگ - معتواسیلین استفعده ازتع آمعده   

، توسش میکر سبکو  گبوری تبع Histomorphologicتررسی تغییرات 

 سبت     یع غشبععصیی تب عی سلول. تررسی ادگد × ۲۱۱گمعیی تزرگ

 تبراامتبع  عی عصبیی بسبلولت  عنوان سلول زگبده    ست  مشخص 

 مرده در گظر  رفت  ادگد. عی ت  عنوان سلول ،رگگی تعلا

از تکنیبببببببب   :Immunohistochemistry یبررس        

Immunohistochemistry  ت  ر شEnvision (۲۲)  تع استفعده از  

 Biorbytسعخ  ابرا  ) orb338920تع اد  A2Aتعدی اختصعصی آگتی

استفعده ابد. در پعیبعن تررسبی، تصبع یری تبع اسبتفعده از  (اشور اگگلستعن

تهی    ترای تررسی ایفی   ااند، تصبع یر  تصویرترداری میکر سکوپی 

 .قرار  رف   ااع یمورد  ۱ر۲۹ یگسخ  ImageJافزار تع گرم

 

 هاافتهی

 Sham ست     ست  مشخص در  بر ه  ی عی عصیی زگده تع غشعسلول

انتبرل     ر ه ایسکمی ی عی مردها  سلول حعلی . درتودگدقعتل مشع ده 

 بعی . سبلول(۱ ابکل) ادرگگی تعلا مشع ده  تراامت  صورت پر رگگ تع 

درصبد از جمعیب  سبلولی را ابعمل  6در حبد د  Shamمرده در  بر ه 

طبور   جمعیب  سبلولی تب، انترل   در  ر ه ایسکمی مچنین، د. دگامی

 بعی مبرده در ا  سبلول طوری  ت(؛ P < ۱ر۱۱۱داری اع د یعف  )یمعن

د. ابر ع ز د نگبعم دگاباز جمعی  سلولی را اعمل می درصد ۹۱حد د 

داری تع حبد د طور معنی   عی مرده را تجمعی  سلول استقعمتی، تمرینعت

 .(P=  ۱ر۱۲۱) انترل اع د داد   گسی  ت   ر ه ایسکمی درصد ۲1

 

 
 CA1 یهای ناحیهنورونآمیزی هماتوکسیلین و ائوزین . رنگ۱ شکل

 و ایسکمی و( B)و کنترل  ایسکمی ،Sham (A) هایگروهدر  هیپوکامپ

هستک واضح و سیتوپلاسم  ،روشن یهای طبیعی با هسته. سلول(C) تمرین

صورت ه بهای مرده با هسته و هستک نامشخص و سیتوپلاسم سلول صورتی و

 ×(. ۰۴۴نمایی بزرگ) استمشاهده قابل تیره رنگ 

تمبرین،    تعداد خ ع ع در  ر ه ایسکمی ، شتم یدر پعیعن  فت 

 دیبده گشبد داری یابع د معنب ،انتبرل   گسی  تب   بر ه ایسبکمی

 .(۲اکل ) (P < ۱ر۱1۱)

 

 
 های مختلفمیانگین امتیاز کسب شده درگروه .2 شکل

 (.P < ۱ر۱1۱دار در مقعیس  تع  ر ه ایسکمی )یفع ت معنت *

 

اختلاف  ،گشعن داد ا  قیل از القعی ایسکمی Ladderآزمون گتعیج 

  جود گدااب میعگگین خ ع عی ایجعد اده در  ر ه  ۳داری تین معنی

تعداد خ ع بع تب  طبور قعتبل  ،سعع  پ  از سکت  ۲۲ .(P=  ۱ر۷۱۱)

 (.P < ۱ر۱۱۱)  ر ه ایسکمی  افزاید یعف  ۲توجهی در 

یب  الگبوی افزایشبی دارد  A2Aگتعیج گشعن داد تیبعن پبر تنین 

 . (۳ اکل)

 

 
 و ، گروه ایسکمیShamها در گروه ارزیابی و شمارش سلول .3شکل 

ها، تصاویر ردیف اول تمرین. در تمامی گروه و کنترل و گروه ایسکمی

(A-Gمربوط به اتصال آنتی ) بادی اولیه به پروتئینA2A تصاویر  و

با های سلولی آمیزی تمامی هسته( مربوط به رنگB-Hردیف دوم )

باشد. می diamidino-2-phenylindole (DAPI)-6,′4استفاده از 

( مربوط به ادغام تصاویر ردیف اول و دوم با C-Iتصاویر ردیف سوم )

 ،× ۰۴۴نمایی توسط میکروسکوپ فلورسانت با بزرگ ؛باشندهم می

 ها ارزیابی و شمارش شدند.پذیری و بیان سلولواکنش
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 یمشبخص ابد اب  القبعی سبکت  ،۲ابکل تر اسعس  ، مچنین

گسبی  تب   بر ه  A2Aدار در تیبعن یموجب افبزاید معنب ،ایسکمی

Sham اد (۱ر۱1۱ > P،) بر ه تمبرین      امع تین  ر ه ایسبکمی 

داری مشبع ده گشبد یتفبع ت معنب A2Aدر تیبعن  ،انتبرل   ایسکمی

  .(P > ۱ر۱1۱)

 

 
 عی حعصل از تررسی A2A. درصد تیعن پر تنین ۲اکل 

Immunohistochemistry عی مختلفدر  ر ه  
 Sham (۰5۰/۰ > P.)دار در مقایسه با گروه تفاوت معنی *

 

 بحث

ی ایسبکمی مغبزی تبع مدیری  ز د نگعم سبکت  ثیرأت ،در این م علع 

تبر میبزان عملکبرد  گوار  بردانر ی تر استقعمتی  عتتمریناستفعده از 

 ببعی در گببور ن A2A یننیببعد یری حراتببی   تیببعن پببر ت ،اببنعختی

 یپواعمبب  تبب  دگیببعل ایسببکمی  ببررای مغببزی در  CA1 یگعحیبب 

 CA1 ی ببعی گعحیبب گبور ن. اببد ببعی صببحرایی گبر تررسببی مبوش

؛ تب  ترین گعحی  ت  آسیب ایسکمیر یپواسی  ستندحسعس ، یپواعم 

تععب  ایجبعد ایسبکمی  ،دقیق  اگسداد اعر تیبد مشبترک 1 ای ا  وگ 

 ،تبب  دگیببعل آن (  ۱۳) اببودمی یپواعمبب   CA1ی اعمببل در گعحیبب 

ابوگد اب  تععب  تشبدید مولکولی ار ع می یآتشعری از  قعی  ا لی 

پ  .(۲۳اود )میرفیوژن آسیب گعای از ایسکمیرر

تب  دگیبعل آسبیب  گور گی تقعی   مرگ در یکی از مسیر عی ا لی 

،  سیسببتم در ی آنتحریکبب سببعزی  لوتعمببعت   سببمی فععل ایسببکمی

،  سیسبتم در تحریکبی مهبم عصبیی گعقل ی  عصیی اس .  لوتعمعت

ی  مدت تر راد طولاگی تغییرات در مهمی گقد ا  اس  مرازی عصی

  (.۲۲دارد )  عگور ن تقعی  

 تعبعدل اخبتلال  عی آن، موجب لوتعمعت    یرگده زیعد تحری 

ی  بعی السبیم سبیتوز لی   سبمی  گبور ن یژه  ت  سلولی در ن یوگ

منجبر  گبور گی مبرگ تب  گهعیب ، در ( ا ۲1)قشری مغز خوا د اد 

ی  تواگد از طریه ابع دمی، تمرینعت ز د نگعم استقعمتی (.۲۳اود )م

 عی  لوتعمعت، منجبر تب  ایجبعد افزاید تیعن اگتقعل د نده   لوتعمعت 

هیبود   گیبز تمغزی   اع د مرگ سبلولی  ععتمقع م  در تراتر ضعی

ن  .(۲6-۲۷) اود عی عملکردی گتعیج آزمو

مغبزی پب  از  یحعضر، جه  ارزیعتی میزان ضعیع  یدر م علع 

 اب اسبتفعده ابد  Ladder (۲۱)ایسکمی  مغزی، از آزمبون  یسکت 

ر  بع داری تبین  بر هیتفع ت معن ،گتعیج حعصل گشعن داد در ر ز صف

اخبتلاف  ،سعع  از القعی سبکت  ۲۲امع پ  از  را   ، جود گداا 

ن داری در عملکبرد ابنعختی   ا  اع د معنبی طوری  ت ؛ار توددیمع

ه  عی ایسکمی گسبی  تب   بر ه یعد یری حراتی در حیواگعت در  ر 

S ham  .ایجعد ادStout  مکعران، عملکرد حراتی   مهعرت قبدم   

 عی صبحرایی ایسکمی  در موش یزدن را قیل   پ  از القعی سکت 

در  بر ه ی آگبعن، . در م علع اردگدثی   Ladderتع استفعده از آزمون 

داری در میبزان عملکبرد یاع د معن ،Shamایسکمی گسی  ت   ر ه 

ی  ،حعضبر یم علعب  (. در۲۸) ابد بع ایجبعد ابنعختی مبوش -حرات

ن داری در میزان عملکرد حراتی حیواگعت در  ر ه ی مچنین تهیود مع

ی  .دمشع ده اانترل    تمرین گسی  ت   ر ه ایسکمی   ایسکم

پ  از ایسبکمی مغبزی،   عی  رمی  یپواعم گور ندر اگح عط 

(. در ۲۹)ابود یعد یری در این گعحی  میعملکرد    گقص درمنجر ت  

م از طریببه  عصببیی یببعتیتعز  عی متعببددی جهبب ایببن تببعره، مکعگیسبب

مغبز از گر تر فیب  مشبته ععمبل  .تمرینعت ز د نگعم م بر  اسب 

(Brain-derived neurotrophic factor  یببعBDNF)  ععمببل مهببم

 یبعنت یپواعمب در   یاصبورت ترجسبت   اب  تب اسب  مغز یای تغر

ععب  ت ،BDNFتیبعن  یبهاز طر بعی  رزابی (. فععلی ۳۱)ابود یم

ل اود ا  این امبر  عی عصیی میافزاید تکثیر، مهعجرت   تمعیز سلو

ن  تهیبود ،در گهعیب    اگتقبعل سینعپسبی ، عترای تسهیل تعزسعزی گور 

ی حراتی   انعختی پ  از آسبیب ایسکمیر یپواسبی  -عملکرد حس

 (.۳۱) یپواعم  ضر ری اس   CA1 یدر گعحی 

اسب . افبزاید سب و   VEGFی  مکعگیسم دیگر، افزاید تیبعن 

V EGF عی اگبد تلیعل سیب تقع، تکثیر، مهعجرت   گفوذپریری سلول   

( اب  تبرای ۳۲)ابود آگژیوژگز میزایی یع رگافزاید در گهعی ، موجب 

ی ااسیژن    لواز در تعفب  دهبعر ایسبکمی   تعزیبعتی تهیود در میعدل 

 Chen. در این رات ب  گیبز (۳۳)عملکردی   انعختی تسیعر ا می  دارد 

  مکببعران گشببعن دادگببد ابب  اگجببعم تمرینببعت ز د نگببعم اسببتقعمتی در   

۲  سعع  ا لیب  پب  از آسبیب ایسبکمی مغبزی از طریبه مسبیر عی ۲

V EGF   BDNF، آگژیوژگز، گور ژگز   در گهعیب ، اخبتلالات  افزاید

 .  (۳۲)تخشد د میی مغزی تهیوحراتی   انعختی را پ  از سکت 

 سبترده در  بع اب  تب  طبور A2Aاز سوی دیگبر، فعبعل ابدن 

در تسبهیل تبع ، (۳1قبرار دارگبد ) بعی عصبیی  یپواعم    در پعیعگب 

 B-تیبر زین اینبعز یاعر یری  یرگده  ت   VEGF ،BDNF فععلی 

(Tropomyosin receptor kinase B  یعTrkB) (۳۸-۳6 گیبز تبع   )
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یبعد یری  (،۳۱)تهیبود حعفظب   تعع افزاید اگتشعر گور تراگسمیتر ع، 

 هنبد  ر(. ۲۱) خوا د ادحراتی  -حسی   تسهیل در عملکرد( ۳۹)

، یعفب  گشبد در تعف  مغز  عA2Aاثر  رزش تر ی ای در زمین م علع 

عت حعضببر گشببعن داد اببر ع ز د نگببعم تمرینببی م علعبب گتببعیج امببع 

، گداات  اس  اب  پیشبنهعد  A2Aداری تر پر تنین یثیر معنأت استقعمتی

ی  . ردد م علععت تیشتری در این زمین  صورت  یردم

د  ببعی گعم اببیوه ببعی مببورد توجبب  در طراحببی یکببی از هببعل

ن  ، زمبعن  رزش پب  از ایسبکمی اسب .  رزای تخشیپیشنهعدی توا

۲ سعع  پ  از ایسکمی مغزی، زمعگی حیعتی   ایمبن تبرای اگجبعم  ۲

   Zhang. در این تعره، (۲) اس تخشی ترای تیمعران  عی توانفععلی 

 مشببخص اردگببد اببر ع ز د نگببعم تمرینببعت  رزاببی  ، مکببعران

۲ سعع  تعبد از ایسبکمی مغبزی، از طریبه ابع د در ادم مغبزی،  ۲

 یدر تراتبر عبوارن گعابی از سبکت را حفعظ  عصیی قعتل توجهی 

افزاید  مغزی، ممکن اس  تع ( ادم۲۱) اندمیایسکمی  مغزی ایجعد 

فشببعر داخببل جمجمبب    فشببعر تببر عببر ق مغببزی، تععبب  اببع د 

ن ی ضبعیععت توسبع  رسعگی ت  تعفب  مغبز   در گهعیب ، موجببخو

تمرینببعت   مکببعران گیببز دریعفتنببد   Tian. (۲۲-۲۳)مغببزی اببود 

م تهیود جریعن خبون مغبزی از طریبه تع ، سعع  ا لی  ۲۲در  ز د نگع

ا تعع  ابع د آپوپتبوز  یوم، اتست  ت  اگد تل ینعرلام یافزاید تند تر

ل  (.۲۲)اود یم ییدر موش صحرا یمغز یعلاگد تل ی عسلو

Zhang  اگجبعم  اب  دریعفتنبد دیگری یگیز در م علع    مکعران

ر  یسبکت  از پب  سبعع  ۲۲ اسبتقعمتی،ز د نگبعم  ی رزاب ینعتتم

 ایسبکمی گعای یدیده آسیب  عیمیتواندری سنتز یدافزا تع ایسکمی

 اننبد،مبی آغبعز را  اانشی ااسیژن فععل  عی وگ  از مضری آتشعر ا 

امبع تبع ایبن  (،۲1) تعابد یمغز یپ  از سکت  درمعن تهترین تواگدمی

تمرینبعت ابر ع ز د نگبعم  ،   مکبعران Shenی  جود، در م علعب 

 افبزاید تبع یسبکمی،پب  از ا سبعع  ۲۲استقعمتی ر ی گوار  ردان 

 یداز، تععب فسبفعت ااسب یوگوالنوتیبدد ینآدگب یبدآم یکوتینگ فععلی 

ابر ع  رسبد مچنبین، تب  گظبر می .(۱۱)افزاید آپوپتوز سلولی اد 

ز د نگعم تمرینبعت پب  از ایسبکمی، تبع افبزاید عوامبل التهبعتی   

 اسببببترس ااسببببیداتیو، موجببببب تشببببدید ضببببعیععت مغببببزی 

ی  (.۹-۱۱) ردد م

جود استرس در تمرینعت  رزابی ر ی ت  دلیل   ،از طرف دیگر

ن  یثیر منفببی اسببترس تببر سببعختعر پلاستیسببیت أ  تبب (۲6) گببوار  ببردا

تبعری ر ی آثعر زیعنتمرینعت استقعمتی تر ر ی گوار  ردان  ، یپواعم 

 (.۲۷) برارد ایسبکمی  مبی ی عی عصبیی در معبرن حعدثب سلول

، سبعی ابد از  ارد ابردن اسبترس تب   ،حعضبر یدر م علعب  تنعتراین

ش گبوار ابوک الکتریکبی موجبود در  . از ایبن ر ، ع اجتنعح اودمو

  اد. ت  طور اعمل حرف  ردان

در آغعز ز د نگعم تمرینعت  رزای  حعضر گشعن داد ا  یم علع 

ا لیب    تخشی ثیر مثیتی تر توانأت ،پ  از ایسکمی مغزیسعععت ا لی  

تب   اسبتقعمتیا  تمرینبعت  . زمعگیرددایمعری مدیری  ز د نگعم این ت

ن سعع  پ  از آسیب ایسکمی آغبعز  ۲۲تخشی عنوان ی  محرک توا

  غیبر  بعی حفبعظتی عصبیی تع تنظیم مکعگیسبمت  احتمعل زیعد اود، 

 یپواعم     یی عی عص ارده در سلول یتعع  اع د ضعیع عصیی 

ی تواگبد تب  میا  اود گیز تهیود عملکرد انعختی   یعد یری حراتی م

ش در اببع د    تببد ن ععرضبب  مببؤثر درمببعگی گببوین عنببوان یبب  ر 

ت  .مغزی گعای از ایسکمی مورد توج  قرار  یرد ضعیعع

 

 تشکر و قدردانی

تدین  سبیل  از  مکبعران در مرابز تحقیقبعتی علبوم  رزابی ابهید 

میرغنی   سعیر  مکعراگی ا  در اگجعم تحقیه حعضر مشعرا  دااتند، 

ی  . رددسپعسگزاری م
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Abstract 

Background: Brain ischemia/reperfusion causes structural and functional damage in the hippocampus. Physical 

activity is an essential method for early rehabilitation after a stroke. The aim of this study was to determine the 

effect of 8 weeks of early endurance training on treadmill on improvement of the neurons of CA1 region of 

hippocampus and expression of A2A protein following cerebral ischemia/reperfusion in male rats.  

Methods: 21 male Wistar rats were randomly divided into three groups of sham, ischemia + control, and 

ischemia + exercise. 24 hours after induction of ischemia, the rats in exercise group ran 5 days a week, for 8 

weeks. Ischemia was induced by blocking both common carotid arteries for 45 minutes. Ladder test, 

hematoxylin and eosinophil (H&E) staining, and immunohistochemical method were used to evaluate functional 

status, neuronal death, and protein expression, respectively.  

Findings: The brain ischemia was associated with an increase in neuronal death in the CA1 region of 

hippocampus, and reduced cognitive function and motor learning. Early training significantly decreased cell 

death, as well as impaired cognitive function and motor learning. Moreover, in ischemia + exercise group, 

expression of A2A did not change significantly compared to the ischemia + control group. 

Conclusion: This study showed that early training on treadmill, as a rehabilitation stimulant, would have 

protective effects against cell death, and can improve motor function. 
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