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 چکیده:

تواند عملکرد طبیعی خود را داشته باشد. این از مغز دیگر نمید، این قسمت شورسانی به قسمتی از مغز دچار اختلال شده و متوقف اگر خونمقدمه: 
و عملکرد  یبر اختلالات شناخت يهواز نیهفته تمر اثر حفاظتی چهارپژوهش، بررسی  این اجراي از هدف .نامندوضعیت را اصطلاحاً سکته مغزي می

 بود. يمغز یسکمینر به دنبال ا ییصحرا هايموش یحرکت
 ایسکمیتصادفی به سه گروه: شم،  طوربهگرم) خریداري و  230-260سر موش صحرایی نر بالغ نژاد ویستار (وزن  27تعداد  در این پژوهش روش کار:

دویدند. ایسکمی توسط انسداد هر دو شریان  نوار گردانهفته روي  4 و به مدتروز در هفته  5 تمرینهاي گروه تقسیم شدند. رت + ایسکمی و تمرین
دار جهت دقیقه ایجاد شد. از آزمون حافظه احترازي غیرفعال براي بررسی میزان اختلال در حافظه و از آزمون سطح شیب 20کاروتید مشترك به مدت 

 p>05/0طرفه و تعقیبی شفه در سطح معناداري کاسمیرنف، تحلیل واریانس ی -هاي آماري کولموگروفاز روش د.شارزیابی عملکرد حرکتی استفاده 
 ها استفاده شد.براي تحلیل داده

 001/0( در آزمون حافظه احترازي غیرفعال مدتکوتاهدر حافظه  ایسکمیداري میزان اختلال ناشی از امعن طوربهنتایج نشان داد تمرین ورزشی  ها:یافته
=p هوازي تغییر معناداري نداشت  نیتمربه دنبال دار شیب در آزمون سطح ایسکمی مبتلابهصحرایی  هايعملکرد حرکتی موش ، امادهدیم) را کاهش
)137/0=p.( 

 .شودمی نر به دنبال ایسکمی مغزي هاي صحراییموش بهبود اختلالات شناختی در منجر به تمرین هوازي هفته چهار ،یطورکلبه گیري:نتیجه
 

 مغزي ایسکمیتمرین ورزشی،  ،اختلال در عملکرد حرکتی اختلالات شناختی، واژگان کلیدي:

 

 

 مقدمه:
به  رسانیسکته مغزي آسیب عصبی حاد ناشی از اختلال در خون

 یلهوسبههاي خونی مغز رگناشی از انسداد  مغزقسمتی از بافت 
آن  هکنندتغذیههاي یک لخته خونی و یا پارگی یکی از شریان

د تواند عملکرد طبیعی خودیگر نمی است کهقسمت از بافت مغز 
جریان خون مغزي و . در طی ایسکمی مغزي ]1[ درا داشته باش

ان یجر مجدد برقراري بعدازآنو  یافتهکاهش بافتیمیزان اکسیژن 

-یبها و آساکسیژن در سلول ناگهانی خون مغزي، باعث بازگشت
د. وشهاي سوپرا اکسید میهاي ناشی از تولید و تهاجم رادیکال

ذاشته و گ تأثیرها تواند روي سیگنالینگ سلولمی وضعیتاین 
 .]2[د شوو آپوپتوز بافتی باعث نکروز 

ها در همان دقایق اول دچار ضایعات نورون ،در مرکز ایسکمی
در حاشیه آن  کهدرحالیروند، ناپذیر شده و از بین میبرگشت
وجود دارد که جریان ) Penumbraبه نام ناحیه محیطی (اي منطقه
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ها در این ناحیه گیرد. نورونخون ضعیفی از عروق جانبی می
شدن مسیرهاي  زمان، در اثر فعال باگذشتو  تدریجبه

نوروتوکسیک مختلف از بین رفته و باعث گسترش ضایعه 
. برقراري مجدد جریان خون در ناحیه ]1[د نشوایسکمی می

ن ضم ،هاي مختلف شدهایسکمی باعث تولید پرواکسیدانت
زاد ها و باعث آسبب آسیب میتوکندري ،کلسیم افزایش میزان

(پروتئین  C سیتوکروم شدن آزادشود. می هاآنحتویات شدن م
درگیر در زنجیره انتقال الکترونی) از فضاي بین غشایی 

انتشار  است.آپوپتوز  در معمول واقعه یک میتوکندري به سیتوزول
به سیتوزول منجر به تشکیل کمپلکس آپوپتوزوم و  Cسیتوکروم 

 3خواهد شد. فعال شدن کاسپاز  3و کاسپاز  9فعال شدن کاسپاز 
. ]2[و نهایتاً آپوپتوز خواهد شد  DNAشدن  قطعهقطعهموجب 

تشکیل برقراري مجدد جریان خون به دنبال ایسکمی مغزي 
را  (Reactive oxygen species (ROS))هاي اکسیژن فعال گونه

ب ها و آسیو سبب اختلال در عملکرد میتوکندري تسریع کرده
DNA علت مرگ تدریجی بنابراین  ؛]3[شود و مرگ سلول می
ها و ایجاد ضایعات ثانویه پس از ایسکمی مغزي، احتمالاً نورون

 زجملهافعال شدن مسیرهاي آبشاري نورتوکسیک بسیار پیچیده 
هاي آزاد، آزاد کلسیم داخل سلولی، رادیکال ازحدبیشافزایش 

شدن اسیدآمینه تحریکی گلوتامات، اسید آراشیدونیک و 
ها، التهاب، آپوپتوز و تشکیل ادم و هاي آن، سایتوکاینمتابولیت

 اگرچه،. ]4[شود غیره در این ناحیه باعث گسترش ضایعه می
ست، اما ا شدهپذیرفتهمسیر مرگ سلولی  ترینمهم عنوانبهنکروز 

زه اند که آپوپتوز به همان اندادر طی سالیان اخیر محققین دریافته
 تواند نقشنکروز در مرگ سلولی ناشی از ایسکمی مغزي می

ر مسیر مرگ سلولی د عنوانبهداشته باشد. در حقیقت، آپوپتوز 
 عنوانهبطی تغییرات پاتولوژیکی عصبی مرتبط با ایسکمی مغزي 

ف است و تغییرات آپوپتوز در مناطق مختل شدهپذیرفتهیک حقیقت 
مغز از قبیل نئوکورتکس، استریاتوم و تالاموس بعد از انسداد 

است و توالی زمانی این حوادث (آپوپتوز)  شدهگزارشدائمی و گذرا 
ساعت بعد  24-48و تا  شدهشروعساعت بعد از شروع ایسکمی  6

ثر ایسکمی مناطق . هرچند در ا]5[ماند از ایسکمی نیز باقی می
شوند، اما هیپوکمپ که در حافظه و مختلف مغز دچار آسیب می

یادگیري نقش اساسی دارد، به هیپوکسی و کاهش جریان خون 
افرادي که دچار سکته مغزي و  ،روازایناست.  تربه مغز حساس

اختلالات شوند، معمولاً دچار کاهش جریان خون به مغز می
 .]1[حافظه نیز خواهند شد  مختلفی در

د رسبه نظر می براي به حداقل رسیدن اثرات مخرب ایسکمی،
جلوگیري از التهاب، کاهش استرس اکسیداتیو، مهار آپوپتوز، 

ز او برقراري جریان خون  دیدهآسیبهاي ترمیم آکسون ،آنژیوژنز
که به ترمیم بافت عصبی پس از ایسکمی کمک  هستندعواملی 

، عاملی که روازاینض ناشی از آن را کاهش دهند. و عوار کرده
اي هها را فعال کند به کاهش آسیببتواند برخی از این سازوکار

در در همین راستا  مغزي ناشی از ایسکمی کمک خواهد کرد.
هاي دارویی به فعالیت ورزشی هاي اخیر در کنار روشسال

درمان  و بدون عارضه در هزینهکمیک روش درمانی  عنوانبه
ها توجه شده است. محققین اثرات تمرینات بسیاري از بیماري

ورزشی پس از وقوع ایسکمی و یا پیش از وقوع آن را در کاهش 
قلب، مغز و کلیه  ازجملههاي مختلف هاي وارده به اندامآسیب

ت دهد که فعالیاند. نتایج برخی مطالعات نشان میبررسی کرده
-سلولی در اطراف منطقه آسیبورزشی تخریب نورونی و مرگ 

. ]6[ شودکند و موجب بهبود اختلالات مغزي میدیده را مهار می
اي هکاهش سایتوکاینکه فعالیت ورزشی با است  شدهدادهنشان 
) و فاکتور Interleukin-6 (IL-6)( 6 -اینترلوکین التهابی پیش

-Tumor necrosis facto- alpha (TNFآلفا ( -نکروز دهنده تومور

α) ((]7[افزایش آنتی) 8[ا) هاکسیدان، کاهش استرس اکسیداتیو[ 
 ]Excitotoxicity (]9و کاهش آپوپتوز (کاهش سمیت تحریکی (

 Heat shock proteinsهاي شوك گرمایی (و افزایش پروتئین

(HSP) (]10[ افزایش نوروتروفین) هاي و نیز افزایش نوروژنز
) و فاکتور نروتروفیک Nerve growth factorفاکتور رشد عصبی (

) Brain derived neurotrophic factor (BDNF)مشتق از مغز (
 Vascular، آنژیوژنز (افزایش فاکتور رشد اندوتلیال عروقی (]11[

endothelial growth factor (VEGF) (]12[ بهبود متابولیسم و ،
، اثرات حفاظتی مهمی ]13[مغزي  -افزایش استحکام سد خونی

 مغز دارد.در 
کاهش  مفید براي سازوکارتواند یک می بنابراین، فعالیت ورزشی

 باشد. مغزي ضایعه و بهبود عملکرد مغز به دنبال ایسکمی
تحقیقات اندکی اثر تمرینات ورزشی را به دنبال ایسکمی  هرحالبه

نشان داده است که اجراي تمرینات موجود اند. نتایج بررسی کرده
القاي ایسکمی، با کاهش التهاب و استرس ورزشی پیش از 

تواند در کاهش اختلالات مغزي مفید واقع شود اکسیداتیو می
ضایعات مغزي و اختلالات اندکی روي  مطالعات. تاکنون ]14[

نات تمری هاي مختلفمغزي و اثر دوره ایسکمی ناشی از شناختی
هاي سازوکار درنتیجهصورت گرفته است.  روي آنورزشی 
کامل  طوربهایسکمی هنوز برابر ناشی از ورزش در  حفاظتی

ثرات ا است تا نیازي تحقیقات بیشتر ،روازاینمشخص نیست. 
و  ایسکمیناشی از  آسیب مغزي ی برورزش فعالیتمحافظتی 

 مطالعه حاضر، .اختلالات شناختی و حرکتی آن را مشخص سازد
شناختی تمرین هوازي بر اختلالات  هفته چهار اثر بررسی باهدف

 به دنبال ایسکمی مغزيهاي صحرایی نر و عملکرد حرکتی موش
 انجام شد.

 



 هادي عرفانی و همکاران  بر اختلال يهواز نیتمر حفاظتی اثر

 

 96 پاییز ،شکی پارس، دوره پانزدهم، شماره سهزمجله علوم پ
 26 

 
 :روش کار

آزمون با گروه کنترل و این پژوهش از نوع تجربی با طرح پس
نژاد  صحرایی نرموش سر  27استفاده از مدل حیوانی است. 

 سهطور تصادفی به به، گرم 230-260 تقریبیبا وزن ویستار 
) تقسیم n=9) و تمرین هوازي (n=9)، کنترل (n=9: شم (گروه

 شدهکنترل محیط و استاندارد هايو قفساتاق  شدند. حیوانات در
 ساعت 12 چرخه و درصد 45-50 رطوبت، c24-22°دماي (

 .ندغذا نگهداري شد و آب به آزاد دسترسی با ،)تاریکی -روشنایی
ها بود. رت ویدن روي تردمیلشامل د موردنظرتمرین هوازي 

براي عادت کردن به تمرینات و دویدن روي تردمیل، ابتدا 
روي تردمیل با سرعت  راه رفتن سریعرا با  تمرینات آشناسازي

روز متوالی انجام  دو طی دقیقه در روز، 10-15متر در دقیقه،  7-5
ها به اجراي تمرینات اصلی پس از دو روز استراحت، رت. ندداد

متر  18دقیقه دویدن با سرعت  35مرینی با پرداختند. پروتکل ت
بر دقیقه و شیب صفر درجه در هفته اول آغاز شد. پنج دقیقه طول 

متر در دقیقه برسد. در  18کشید تا سرعت تردمیل از صفر به 
 نواردرصد به شیب  5دقیقه به زمان دویدن و  5هاي بعدي، هفته

شد.  شتهدانگهشد، اما سرعت دویدن ثابت اضافه می گردان
هفته اجرا گردید. در  4جلسه در هفته و به مدت  5تمرینات 

که این نوع تمرینات ورزشی موجب  شدهمشخصمطالعات قبلی، 
 .]14، 13[اثرات نوروپروتکتیو خواهد شد 

ی ایسکم ،ساعت بعد از آخرین جلسه تمرینی 72 و هفته 4پس از 
از داروي ها رتهوش کردن جهت بیها، در تمامی گروه .ایجاد شد

 گرم به ازاي هر کیلوگرم وزنمیلی 40با دوز  کتامین زایلازین
 صورتبه )گرم زایلازینمیلی 10گرم کتامین و میلی 30بدن (

 دن،کرهوش . پس از بی]15[ شد تزریق داخل صفاقی استفاده
ند. در زیر دروي میز جراحی مخصوص ثابت شها رت

 يمتر در جلوسانتی 2طول  همیکروسکوپ جراحی، ابتدا برشی ب
ان تا شریعضلات این ناحیه کنار زده شد شد و گردن حیوان داده 
) دیده شود. Common carotid arteries (CCA)کاروتید مشترك (

(در هر دو طرف راست و چپ) کاروتید مشترك  هايسپس شریان
با استفاده  ازآنپسند. دجدا و ایزوله شواگ لات و عصب ضاز ع

 دقیقه بسته 20به مدت شریان کاروتید هر دو از کلمپ فلزي 
دقیقه ایسکمی  20است که  شدهگزارش(دوره ایسکمی).  ددنش

براي مرگ سلولی و به راه افتادن آبشار سیگنالینگ آپوپتوز کافی 
ها را برداشته تا جریان خون دقیقه کلمپ 20. پس از ]16[است 

در طول جراحی درجه حرارت وره ریپرفیوژن). مجدداً برقرار شود (د
گیري و با پتوي حیوان از طریق رکتال با کمک دماسنج اندازه

پس از  حیوانات .شد داشتهنگهالکتریکی در محدوده فیزیولوژیک 
عمل جراحی با دسترسی آزاد به آب و غذا به قفس خود بازگردانده 

. ]15[شدند  داشتهنگهساعت)  96روز ( 4جداگانه به مدت  طوربهو 
ساعت ریپرفیوژن، حداکثر بیان  96است که طی  شدهدادهنشان 

-هاي مغزي و مرگ سلولی رخ میهاي درگیر در آسیبپروتئین
 .]16[دهد 

یک نوع آزمون اجتنابی غیرشرطی براي  ،غیرفعال حافظه احترازي
هاي صحرایی و سوري است. بررسی حافظه و یادگیري در موش

 ا برايهاساس تمایل طبیعی موش براین آزمون بر مبناي تنبیه و 
ی و از تحریکات الکتریک گرفتهانجامهاي تاریک محیط رفتن به

فاده با استشود. این آزمون محرك غیرشرطی استفاده می عنوانبه
 به مدت ساعت بعد از القاي ایسکمی 72و  از دستگاه شاتل باکس

ت ساخ، شدهاستفاده. دستگاه شاتل باکس گرفت انجامروز  ود
 30ارتفاع و  20، عرض 40طول داراي  ،شرکت برج صنعت، ایران

هاي دیواره بااتاقک روشن  یک شاملمتر بود. این دستگاه سانتی
آن  و کف است رنگسیاههاي دیواره بایک اتاقک تاریک ، سفید

 هپوشاند ضدزنگتیل هاي شوك دهنده از جنس استوسط میله
الکتروشوکر متصل  هاي اتاقک تاریک به یکشده است. میله

آمپر و با میلی 5/0است. این دستگاه جریان الکتریکی با شدت 
هاي شوك ثانیه از طریق میله 3هرتز را به مدت  50فرکانس 

دهد. ارزیابی حافظه احترازي دهنده به بدن حیوان انتقال می
 ه صورت گرفت:غیرفعال طی سه مرحل

 
 مرحله سازگاري:
 بین اتاقک کهدرحالی، آخرین جلسه تمرینیدر روز سوم بعد از 

د شروشن و تاریک باز بود، هر موش در اتاقک روشن قرار داده می
شد که با دستگاه آشنا شود دقیقه به آن اجازه داده می 5و به مدت 

سپس  بیابد.و از طریق دریچه، ارتباط اتاقک روشن و تاریک را 
. هر شدمیبه قفس انفرادي منتقل  و شدهخارجموش از دستگاه 

در مرحله  تأخیر اولیه در ورود به اتاقک تاریک زمانمدتچه 
 .اختلال بیشتر است دهندهنشانبیشتر باشد  آموزش

 
 مرحله آموزش:

، ساعت بعد از مرحله سازگاري، هر موش در اتاقک روشن یک
ثانیه  10 . سپسقرار داده شد ،درب گیوتینی بسته بود کهدرحالی

از جعبه روشن  موش که زمانیمدت و شدبعد درب گیوتینی باز می
 ثانیه 100این زمان بیشتر از  اگر شد. رفت یادداشتمی تاریک به

شد. می حذف هاآزمایش از آن موش ،همکاري عدم علت به باشد،
بلافاصله درب بسته و  ،به اتاقک تاریک هاموشپس از رفتن 

زمان تأخیر اولیه  عنوانبهزمان تأخیر در ورود به اتاقک تاریک 
 جریانشدتثانیه، با  3و یک شوك الکتریکی (به مدت  یادداشت

هاي فلزي به کف پا از میله هرتز) 50آمپر و با فرکانس میلی 5/0
 مرطوب را موش و پاي دست دستگاه به ورود شد. قبل ازاعمال می
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د. شو ها بهتر احساسدست و پا طریق تا شوك الکتریکی از کرده
 .شدندمیبه قفس منتقل  ثانیه موش از اتاقک خارج و 20از  پس

در مرحله  تأخیر در ورود به اتاقک تاریک زمانمدتهر چه 
 .اختلال بیشتر است دهندهنشانکمتر باشد  یادآوري

 
 مرحله به یادآوري:

، از مرحله آموزش، هر موش در اتاقک روشن پس یک روز
ثانیه  10 . سپسقرار داده شد ،درب گیوتینی بسته بود کهدرحالی

اریک در ورود به اتاقک تشد و زمان تأخیر بعد درب گیوتینی باز می
) Step-through latency (STL) timeزمان تأخیر ( عنوانبه

است که حیوان در  زمانیمدت STL درواقع گردید. یادداشت
پیش از آنکه وارد اتاقک تاریک شود.  ،ماندمحفظه روشن باقی می

ثانیه  180 تاحداکثر زمان براي تأخیر در ورود به محفظه تاریک 
 زمانمدتتاریک،  قسمت به موش رفتند. بعد از شثبت 
 شدهسپري زمان عنوانبه و یادداشت در اتاقک تاریک شدهسپري

 شدهسپري زمانمدتد. هر چه ش گرفته نظرر محفظه تاریک د در
 دهندهنشانبیشتر باشد  در اتاقک تاریک در مرحله یادآوري

 .]17[اختلال بیشتر است 
 دارارزیابی میزان فعالیت حرکتی از آزمون سطح شیب براي

براي انجام این آزمون یک صفحه  مورداستفادهد. ابزار شاستفاده 
در یک سمت طول این  که متر بودسانتی 60در  40با اندازه 

گیري زاویه صفحه با سطح افقی اي براي اندازهصفحه نقاله
بالاتر از سطح  پایهیک(زمین) قرار داشت. این صفحه بر روي 

زمین قرار گرفت و سطح صفحه با یک پوشش لاستیکی پوشانده 
دار موازي با سطح زمین (شیب شد. در این آزمون، ابتدا سطح شیب

رجه) قرار داده شد. پس از قرار دادن حیوان بر روي صفحه، صفر د
درجه افزایش یافت.  5شیب صفحه به میزان  باریکثانیه  5هر 

توانست خود را در برابر افتادن نگه اي که حیوان میآخرین درجه
 .]18[ دشبیشینه فعالیت حرکتی ثبت  عنوانبهدارد، 

نامه کمیته اخلاق مطابق آیین هاآزمایشدر این تحقیق همه 
پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی تهران براي مطالعات حیوانی 

-کشتن حیوانات تحت شرایط بی مثالعنوانبهصورت گرفت. 
 بعدازآنهوشی عمیق انجام شد تا حیوان در طول آزمایش و 

 کمترین درد را تحمل نماید.
 -از آزمون کولموگروفها دادهبررسی نرمال بودن توزیع  منظوربه

 تحلیلها از آزمون براي مقایسه تفاوت بین گروه، اسمیرنوف

آزمون از  تفاوت معنادار در صورت وجود وطرفه واریانس یک
 شد.استفاده  >05/0pدر سطح معناداري تعقیبی شفه 

 
 :هایافته
هاي حاصل از آزمون حافظه احترازي غیرفعال داده وتحلیلتجزیه

داري در تأخیر در ورود اتفاوت معندر مرحله آموزش، که نشان داد 
میزان  نتریپایینگروه شم  .وجود داردها گروه بینتاریکبه اتاقک 

ر د معناداري افزایش .تأخیر در ورود به اتاقک تاریک را نشان داد
 در ایسکمیتأخیر در ورود به اتاقک تاریک در گروه  زمانمدت

). این میزان تأخیر p=0001/0مقایسه با گروه شم مشاهده شد (
تفاوت معناداري  ایسکمیدر مقایسه با گروه  تمریندر گروه 

 ).1 جدول، p=134/0(نداشت 
داري در تأخیر در ورود به اتاقک ادر مرحله یادآوري، تفاوت معن

ها مشاهده شد. گروه شم بالاترین میزان تأخیر در گروه بینتاریک
 زمانمدتدر  معناداريکاهش . ورود به اتاقک تاریک را نشان داد

ا در مقایسه ب ایسکمیتأخیر در ورود به اتاقک تاریک در گروه 
). این میزان تأخیر در گروه p=0001/0گروه شم مشاهده شد (

 اشتدافزایش  معناداري طوربه ایسکمیدر مقایسه با گروه  تمرین
)0001/0=p ،1 جدول.( 

اري داتفاوت معن داد،نتایج آزمون حافظه احترازي غیرفعال نشان 
ها در مرحله گروه بینتاریکدر اتاقک  شدهسپري زمانمدتدر 
 زمانمدت، ایسکمی). در گروه p=0001/0( ري وجود داردآویاد

در محفظه تاریک در مقایسه با گروه شم افزایش  شدهسپري
 یایسکمدر مقایسه با گروه  تمرینگروه  و در )p=0001/0دار (امعن

 ).1 جدول ،p=0001/0( شتدا معناداريکاهش 
ار دها در آزمون سطح شیبمقایسه میزان عملکرد حرکتی موش

ار دمیانگین زاویه مقاومت در برابر افتادن در سطح شیب ،نشان داد
 ردداري داانسبت به گروه شم کاهش معنایسکمی در گروه 

)0001/0=p .(میایسکنسبت به گروه  تمریندر گروه  ،حالبااین 
در میانگین زاویه مقاومت در برابر افتادن در سطح  معناداري تفاوت
 ).1 جدول، p=137/0شد (ندار مشاهده شیب
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 موردمطالعهو عملکرد حرکتی در سه گروه  حاصل از آزمون حافظه احترازي غیرفعالنتایج  :1جدول 

 

 میانگین ±انحراف معیار گروه نوع آزمون
 
 
 

 حافظه احترازي غیرفعال

 

در  تأخیر اولیه در ورود به اتاقک تاریک زمانمدت
 (ثانیه) مرحله آموزش

 98/14±96/1 شم
 67/18±58/1* ایسکمی

 11/17±05/1 تمرین+ ایسکمی
 

تأخیر در ورود به اتاقک تاریک در مرحله  زمانمدت
 (ثانیه) یادآوري

 014±52/5 شم
 11/55±4/4* ایسکمی

 78/74±43/4# تمرین+ ایسکمی
در اتاقک تاریک در مرحله  شدهسپري زمانمدت

 (ثانیه) یادآوري
 89/19 ± 47/2 شم

 56/85±44/4* ایسکمی
 56/60±87/4# تمرین+ ایسکمی

 
 عملکرد حرکتی

 
 (درجه) دارزاویه مقاومت در برابر افتادن در سطح شیب

 44/59±81/3 شم
 89/42±81/9* ایسکمی

 44/49±82/4 تمرین+ ایسکمی
 

 .)p>05/0در سطح (تفاوت معنادار نسبت به گروه ایسکمی : #)؛ >05/0p: تفاوت معنادار نسبت به گروه شم در سطح (*       
 

 :بحث
موجب اختلال در ایسکمی مغزي  داد،این مطالعه نشان  نتایج

شود. همچنین، مشخص شد که تمرین می مدتکوتاهحافظه 
را  مدتکوتاهتواند اختلال ناشی از ایسکمی در حافظه هوازي می

یت اثرات نوروپروتکتیو فعالاین  اساسیهاي بهبود بخشد. سازوکار
، حالباایناست.  نشدهشناختهکامل  طوربههنوز  ورزشی

عوامل  کاهشاز طریق  یورزش است که فعالیت شدهمشخص
. دشومی در برابر آسیب ایسکمی هااز نورون حفاظت موجب خطر

یک اثر حفاظتی نورونی ورزش که است  شدهدادهنشان همچنین 
ها در مقابل نورونزنده ماندن کند که موجب ایجاد میزا درون
 .]10[ شودمغزي می ایسکمیهاي ناشی از آسیب

مفیدي  تأثیردهد که فعالیت بدنی نشان می گرفتهانجاممطالعات 
هاي روي میزان و کیفیت ریکاوري عملکرد عصبی در مدل

مختلف نوروپاتولوژي است و موجب افزایش مؤثر ریکاوري 
. نتایج تحقیقات ]19[شود عملکردي بعد از ضایعات عصبی می

دهد که فعالیت ورزشی به حفظ کوتمن و همکاران نشان می
اند در توکند و میبهبود عملکرد شناختی کمک میسلامت مغز و 

محافظت از سیستم عصبی مرکزي و بهبود عملکرد یادگیري مؤثر 
. بورگارد و همکاران اثرات رفتاري فعالیت ورزشی را با ]20[باشد 
ان نش هاآن. نتایج مطالعه قراردادند موردمطالعههاي رفتاري آزمون

غییرات رفتاري و افزایش داد که فعالیت ورزشی موجب ایجاد ت
 .]21[عملکرد شناختی خواهد شد 

فعالیت ورزشی باعث کاهش  هاآناساس  ی که برسازوکارهای
پس از ایسکمی مغزي رفتاري  هاياختلالو بهبود حجم ضایعه 

ند ا. مطالعات قبلی نشان دادهنیستدقیق مشخص  طوربهشود می

-التولید رادیک ازجملهبه دنبال ایسکمی مغزي عوامل مختلفی 
 -متیل دي -هاي اناز حد گیرنده هاي آزاد، تحریک بیش ا

توسط گلوتامات،  )N-methyl-D-Aspartate (NMDA)آسپارتات (
، 22[شود هاي التهابی باعث مرگ نورونی میادم مغزي و واکنش

رسد هر عاملی که باعث کاهش به نظر میبنابراین،  ]24، 23
ریزي شده از طریق کاهش مرگ برنامهتواند موارد فوق شود می

سلول اثرات حفاظتی خود را در مقابل ایسکمی مغزي اعمال کند. 
عوامل خطر دارد کاهش  ی که درورزش علاوه بر نقش، هرحالبه

یب آسهاي ناشی از را در مقابل آسیبزا درونیک نوروپروتکشن 
 .]26، 25، 10[ کندفراهم میمغزي ایسکمی 

ختلفی هاي منوروپروتکتیو فعالیت ورزشی از طریق سازوکار اثرات
یکی از سازوکارهاي احتمالی که فعالیت ورزشی . شودمیانجام 

سلول را کاهش  شدهریزيبرنامهتوسط آن حجم ضایعه و مرگ 
 .تاسسلول توسط گلوتامات  ازحدبیشکاهش تحریک  ،دهدمی

اي هفعالیت آنزیم رزشاست که و شدهمشخصهمچنین 
، علاوهبه کند.اکسیدان را در مناطق مختلف مغز تنظیم میآنتی

، کیناز تنظیم TNF-αمانند  هاییاز طریق واسطهفعالیت ورزشی 
 70-گرماییهاي شوك و پروتئین )ERK1/2( 2/ 1 خارج سلولی

)HSP-70( یشآپوپتوزي به پهاي آنتیپروتئینافزایش نسبت  و-
 اهآپوپتوز و افزایش بقاي نورونثر ؤم موجب کاهش يآپوپتوز

افزایش  باورزش  که است شدهدادهنشان خواهد شد. همچنین 
 طورهب آستروسیتوزیس و افزایش غشاي پایههاي بیان پروتئین

 Blood-brainسد خونی مغزي (ثبات بیشتر  موجب يثرؤم

barrier (BBB) (در همین . خواهد شد عروقی -و واحد عصبی
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-نزیمآها (متالوپروتئینازست که ماتریکس ا شدهمشخصراستا 
شوند) به دنبال می BBB موجب تخریب طورمعمولبهکه  ییها

همچنین ویژگی د. نشومی فعالیت ورزشی تنظیم کاهشی
 فزایشیتنظیم ا از طریق ی دیگردر بخشمحافظتی فعالیت ورزشی 

 مغزاز نوروتروفیک مشتق  عامل ازجمله، هانوروتروفین بیان
)BDNF رشد عصبی ( عامل) وNGF(  علاوه شودمیانجام .

افزایش  ، موجبBBBز طریق تقویت انوروژنز، ورزش  برافزایش
 هايعامل همچنین. شودمیعروقی  -واحد عصبی پیوستگی
 ) وVEGF( عروقی رشد اندوتلیال عامل ازجمله، آنژیوژنز

افزایشی ورزش تنظیم  به دنبال)، Ang2و  Ang1( هاآنژیوپویتین
 افزایشافزایش تراکم عروق خونی و  موجب درنتیجهو  شوندمی

) خواهند شد. Cerebral blood flow (CBF)جریان خون مغزي (
 جبموو داده  افزایش را عروقی -این تغییرات ثبات واحد عصبی

 .]27[ شودمیریپرفیوژن  -ایسکمی پس ازارائه نتایج بهتر 
ه باثرات نوروتوکسیک گلوتامات است که  شدهمشخصهمچنین 

مطالعات نشان  .است Bcl-2به علت تنظیم کاهشی  میزان زیادي
تمرین ورزشی ممکن است بیان  سازيآماده پیشکه  دهدمی

 هاي گلوتاماتگلوتامات را کاهش داده و اثر مثبتی روي گیرنده
منجر به کاهش میزان آسیب مغزي بعد  درنهایتداشته باشد که 

توسط  گرفتهانجام. همچنین در مطالعه ]14[خواهد شد از سکته 
نشان داده شد که افزایش در  ،2006 در سال سوریانو و همکاران

با بقاي سلول و تحمل ایسکمیک در  NMDAهاي فعالیت گیرنده
. به این دلیل، این احتمال وجود ]9[ها ارتباط مثبتی دارد نورون

تمرین ورزشی ممکن است سیستم  سازيآماده پیشدارد که 
و موجب افزایش تحمل به ایسکمی در  کردهگلوتامات را تنظیم 

، 2010در سال هاي عصبی شود. در مطالعه جیا و همکاران بافت
دقیقه در روز،  30اثر تمرین ورزشی روي تردمیل با شدت متوسط، 

قبل از شروع سکته مغزي روي  ،هفته 2روز در هفته و به مدت  5
ا هاست. آن شدهبررسیهاي گلوتامات هاي مغزي و گیرندهیبآس

گروه ورزش، حجم ضایعه و اختلالات  يهادریافتند که موش
 در مطالعه. ]28[نورولوژیکی کمتري نسبت به گروه کنترل داشتند 

ات تواند از انشعابکه تمرین روي تردمیل می ه شددیگر، نشان داد
هاي عصبی در برابر آسیب ایسکمیک جسم مخطط سلول

ی از که این اثر حفاظت کندمیپیشنهاد  این مطالعهمحافظت کند. 
 انجام  NMDAطریق جلوگیري از سمیت سلولی ناشی از 

) +Ca2کلسیم داخل سلولی ( میزان. افزایش ]29[شود می
 +Ca2 مقادیرو متعاقب آن افزایش  NMDAگیرنده  باواسطه

درون میتوکندري نقش مهمی در دپلاریزاسیون غشاي 
. این مسئله یک گام ]30[میتوکندري و تنظیم نفوذپذیري آن دارد 

 آپوپتوز است. درروندمهم 

 در اکسیداتیو هاياسترس، اندداده نشان اخیر هايپژوهش

هاي دارند. گونه محوري نقش مغزي سکته حاد مرحله پاتوژنزیس
در زنجیره انتقال الکترون میتوکندري تولید ) ROSاکسیژن فعال (

یدانی اکسبیش از ظرفیت آنتی هاآن میزانشوند، اما زمانی که می
توانند منجر به مرگ سلول شوند. استرس سلول باشد می

نقش بسیار مهمی در آبشار ایسکمی  ROSاکسیداتیو ناشی از 
 افزایش باعثی موضع مغزي ایسکمی . ایجاد]31[کند بازي می

فعالیت میزان  کاهش و اکساید نیتریک آزاد، هايرادیکال تولید
 و گلوتاتیون دیسموتاز، سوپراکساید مانند اکسیدانیآنتی هايآنزیم

 طوربههاي آزاد رادیکال میزانافزایش . ]3[شود می کاتالاز
ها و لیپیدهاي سلول و همچنین تخریب پروتئینبا مستقیم و 

 شدهریزيبرنامهمنجر به فعال شدن مسیر مرگ  DNA تخریب
ا اکسیدان در مغز، بهاي آنتیپاسخ فعالیت آنزیم .شودسلول می

ورزش، احتمالاً وابسته به نوع، شدت و مدت ورزش فعالیت، سن، 
. در ]32[ استدر آزمایش  مورداستفادههاي و نژاد موش یتجنس

ز مغز مانند هاي خاص ایک مطالعه نشان داده شد که در بخش
فعالیت ساقه و جسم مخطط، تمرین ورزشی موجب افزایش 

) و Superoxide dismutase (SOD)سوپراکسید دیسموتاز (
) خواهد Glutathione peroxidase (GPX)گلوتاتیون پراکسیداز (

 .]8[شد 
یکی دیگر از مسیرهاي احتمالی براي توجیه سازوکار اثر فعالیت 

 -هاي ناشی از ایسکمیبرابر آسیبورزشی براي دفاع در 
 خوبیبهباشد. هاي محافظ میریپرفیوژن مغزي، پروتئین

) بعد HSP-70( 70است که پروتئین شوك گرمایی  شدهمشخص
فزایش شود و با اهاي فیزیولوژیک یا پاتولوژیک القا میاز استرس

هاي بعدي مقابله در برابر آسیب ،دیدههاي آسیبتحمل سلول
یک پروتئین شوك گرمایی است که  HSP-70. ]34، 33[کند می

شوك گرمایی، ایسکمی،  ازجملهها در پاسخ به انواع استرس
استرس اکسیداتیو و یا قرار گرفتن در معرض مواد سمی و فلزات 

 دازحبیشاست که بیان  شدهداده. نشان ]35[شود سنگین بیان می
HSP-70 ها در برابر ایسکمی القایی موجب محافظت از سلول

 AIFاز طریق تداخل با  HSP-70. همچنین ]30[مغزي خواهد شد 
 Bcl-2آپوپتوزي، مانند هاي آنتیپروتئین میزانو نیز افزایش 

. ]36[سلول خواهد شد  شدهریزيبرنامهموجب تنظیم مرگ 
را افزایش داده  HSP-70است که فعالیت ورزشی بیان  شدهگزارش

 -هاي ناشی از ایسکمیقلب در برابر آسیب و موجب محافظت از
است  شدهداده. در یک مطالعه نشان ]37[ریپرفیوژن خواهد شد 

در مغز با ورزش القا خواهد شد. بیان این پروتئین در  HSP-70که 
یابد تا از طریق تنظیم افزایشی هاي عصبی افزایش میسلول

اي هآپوپتوزي و تنظیم کاهشی پروتئینهاي آنتیپروتئین
 .]10[ها را کاهش دهد آپوپتوزي مرگ سلولی نورونپیش
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فعالیت ورزشی  هاآن بر اساسکه احتمالی ي از دیگر سازوکارها
 پس از ایسکمیها و اختلالات رفتاري نورون آسیبباعث کاهش 

نکروز تومور آلفا  عامل .التهابی است هايعامل، شودمغزي می
)TNFα که  رسان مهم استآسیب التهابی پیش) یک سایتوکاین

 هايدر سراسر جریان خون وجود دارد و به دنبال سکته و آسیب
اثرات التهابی و مضر  باوجود. ]38[شود مغزي تنظیم افزایشی می

یک  عنوانبه TNFαدهد آن، شواهدي نیز وجود دارد که نشان می
هاي عصبی عمل بافت و محافظت از سلول درترمیممفید  عامل

با فعالیت  سازيآماده پیش، پس از علاوهبه. ]40، 39[کند می
 عاملیک  عنوانبهممکن است  ورزشی، این سایتوکاین

زا عمل کند. اعتقاد بر این است که تمرین نوروپروتکتیو درون
خواهد شد که  TNFαورزشی موجب افزایش اندکی در غلظت 

 در هاآنهاي عصبی و حفاظت از افزایش تحمل سلول درنهایت
. ارددریپرفیوژن را به دنبال  -هاي ناشی از ایسکمیمقابل آسیب

طور کامل مشخص به TNFαسازوکارهاي این تصویر پیچیده از 
ممکن است  TNFαهاي شود که بیان گیرنده، اما تصور مینیشت

، ندادر این مسئله نقش داشته باشد. مطالعات قبلی نشان داده
ناشی از فعالیت ورزشی موجب کاهش بیان  TNFα غلظت افزایش
 .]41[ریپرفیوژن خواهد شد  -پس از ایسکمی TNFαگیرنده 

، فعالیت ورزشی ممکن است از شدهبیانعلاوه بر سازوکارهاي 
 ها در برابرت از نورونمحافظ ها موجبطریق افزایش نوروتروفین

 بیخوبهریپرفیوژن مغزي شود.  -هاي ناشی از ایسکمیآسیب
گی پیوست برافزایشها علاوه است که نوروتروفین شدهناختهش

ات . مطالعسیناپتوژنز خواهند شدافزایش نوروژنز و  مغزي، موجب
 ز مغزانوروتروفیک مشتق  عاملکه  اندهانسانی و حیوانی نشان داد

)BDNF ( یرشد عصبعامل ) وNGFتسهیل را  ها) این فرایند
هاي عصبی شبکه یتروفیک هايعامل. این ]44، 43، 42[کند می

-مموجب محافظت از سیست کرده وو سیناپسی بیشتري را ایجاد 
د شد. مطالعات متعدد نشان نهاي عصبی و عروقی مغزي خواه

 میزانورزش سازي شده با  ماده آپیش هايموشدر داده است که 
BDNF  وNGF ابد یافزایش می ریپرفیوژن -ایسکمی به دنبال

ضایعه همراه و کاهش حجم  نورولوژیک اختلالاتش با کاهکه 
 .]46، 45[ است

اند که فعالیت ورزش ممکن است مطالعات نشان داده، علاوهبه
مفید براي ایجاد تحمل ایسکمی  سازيآماده پیشیک روش 

 ر طیدتغییرات ساختاري . مغزي از طریق افزایش آنژیوژنز باشد
رشد  لعام مثل، کنندهتنظیمچند پروتئین  وسیلهبه آنژیوژنز

و آنژیوپویتین  )Ang1( 1آنژیوپویتین  ) وVEGFاندوتلیال عروقی (
2 )Ang2( گیردصورت می .VEGF  وAng1/2  پس از فعالیت

افزایش تراکم عروق  سببو  شدهبیانورزشی به میزان زیادي 
که است  شدهدادهدر همین راستا، نشان  .]47[شود میخونی 

در  VEGFفعالیت ورزشی موجب افزایش بیان ژن و پروتئین 
به تحمل ایسکمی مغز منجر  درنتیجهشده و ها هیپوکمپ موش

 .]48[شود میاز سکته مغزي  پسو نتایج بهتر 
 

 :يرگیجهینت
نشان داد که تمرین ورزشی قبل از  حاضرمطالعه ، درمجموع

 مدتاهکوتدر حافظه  ایسکمیتواند اختلال ناشی از ایسکمی می
بهبود بخشد.  توجهیقابلرا به میزان  نر هاي صحراییموش

اثرات محافظتی را در برابر اختلالات  هوازي تمرین ،علاوهبه
هاي سازوکار. این داردبه دنبال  ایسکمیرفتاري ناشی از 

نوروپروتکتیو فعالیت ورزشی، یک دیدگاه درمانی نوین را فراهم 
یک روش مؤثر و بدون عارضه در  عنوانبهتواند کند و میمی

قرار گیرد.  موردتوجه ایسکمیکاهش عوارض مغزي ناشی از 
بیشتري براي بررسی اثر درمانی بالقوه  هايمطالعهانجام  اگرچه

 رسد.می نظر بهضروري  ایسکمی مغزيفعالیت ورزشی در مقابل 
 

 :تشکر و قدردانی
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 آید.، تشکر و قدردانی به عمل میاندداشته
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Abstract:  
Introduction: 
If the blood supply to a part of the brain is disturbed and stopped, it cannot function normally. This 
condition is called stroke. The aim of this study was to examine the protective effect of four-week 
aerobic training on cognitive impairment and motor dysfunction in male rats following cerebral 
ischemia.  
Materials and Methods: 
For this purpose, 27 adult male Wistar rats (weighing 230-260 g) were purchased and randomly divided 
into three groups: sham, ischemia and exercise training +ischemia groups. The rats in exercise group 
were trained to run on a treadmill five days a week for four weeks. Ischemia was induced by the 
occlusion of both common carotid arteries (CCA) for 20 min. The passive avoidance memory test was 
used to assess the memory impairments. Behavioral test including inclend plane was used to assess 
motor function. Data were analyzed using Kolmogroph-Smirnoff, one-way ANOVA and Scheffe post-
hoc tests (p<0.05). 
Results:  
Results showed that the exercise training significantly reduced the ischemia-induced disorder in the 
short-term memory in passive avoidance memory test (p=0.0001). However, motor function of ischemic 
rats did not change significantly in the inclend plane test after exercise (p= 0.137). 
Conclusion: 
 In general, four weeks of aerobic training improved cognitive impairment in ischemic rats. 
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