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ABSTRACT  

Background and Aim: Regular exercise and proper exercise programs contribute to 

improvement of physiological function and improve aerobic capacity, blood absorption, and 

adequate oxygen supply for the brain and muscles. The aim of this study was to evaluate the 

effect of endurance training and adenosine injection on CCL2 gene expression after induction 

of cerebral ischemia reperfusion injury in male rats. 

Materials and Methods: This was an experimental study with a post-test design. The study 

population included Wistar rats. The sample consisted of 40 male rats which, after induction 

of ischemia, were randomly divided into the following groups: endurance training + 

adenosine + ischemia, ischemia + adenosine, endurance training + ischemia, and control + 

ischemia. After induction of ischemia, the animals performed an endurance training program. 

In the eighth week the rats received daily injection of 1 mg of adenosine. Then, CCL2 gene 

expression was measured using laboratory methods. We used mean, standard deviation, 

Shapiro-Wilks test, Leven test, and one-way analysis of variance (P ≤ 0.05(for data analysis. 

Results: The results showed a significant difference between the control + ischemia group 

and the adenosine + ischemia group in the expression of the CCL2 gene. Also there was a 

significant difference between the control group + ischemia and the endurance training + 

ischemia group in the expression of the CCL2 gene. But we found no significant difference 

between the control group + ischemia and the endurance training group + adenosine + 

ischemia group in the expression of CCL2 gene. 

Conclusion: Pretreatment with endurance training and adenosine before an ischemic stroke 

might have regulated CCL2 gene expression. Exercise and adenosine may be useful 

prophylactic factors for ischemic stroke. 
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ریپرفیوژن مغز  -در ایسکمی 2CCLدنوزین بر بیان ژن یر تمرین استقامتی و تزریق آتأث

 موش های صحرایی نر
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 هچکید

 یکند و موجب  بهبود  وان هواز یکمک م ی یولوژیزیمناسب به بهبود عمل رد ف یمنظم و برنامه ورزش نی مر : زمینه و هدف

 یدارو قیو  زر یاسدقامد نی مر ری أث یشود. هدف مطالعه حاضر بررس یمغز و عضلات م یبرا یکاف ژنی، جذب خون و اکی

 نر بود. ین مغزی در رت هاپس ازایی می رپرفیوژ 2CCLبر ژن  نیآدنوز

بودند.  نمونه  یداریرت با  نژاد و قی حق یروش  حقیق از نوع  جربی با طرح پس آزمون بود. جامعه آمار مواد و روش ها:

  ،یی می+انی+ آدنوزیاسدقامد نی:  مریساده در گروه ها یبا روش  صادف کیی میا یسر رت نر بودند که پس از  القا 40 قی حق

انجاز  یاسدقامد نیپرو  ل  مر یی میا یقرار گرفدند. پس از القا یی میو کندرل+ ا یی می+ایاسدقامد نی مر ن،یدنوز+آیی میا

نر   اوت  یرت ها وژنیپرفیر -یی میدر ا 2CCLژن  انیدر ب یی می+ انیگروه  آدنوز یلیم کیشد. در ه ده هشدم هر روز 

 رت وژنیپرفیر-یی میدر ا 2CCLژن   انیدرب یی می+ایاسدقامد نیا گروه  مرب یی میگروه کندرل+ ا نیمعنادار وجود دارد. ب

در  2CCLژن  انیدرب یی می+انی+آدنوزیاسدقامد نیبا گروه  مر یی میگروه کندرل+ ا نیوجود دارد. ب دارنر   اوت معنا های

 نر   اوت معنادار وجود ندارد.  یرت ها وژنیپرفیر -یی میا

رت  وژنیپرفیر -یی میدر ا 2CCLژن  انیدر ب یی می+ انیبا گروه  آدنوز یی میگروه کندرل+ ا نیاد، بنشان د جیندا :هاافتهی

-یی میدر ا 2CCLژن   انیدرب یی می+ایاسدقامد نیبا گروه  مر یی میگروه کندرل+ ا نینر   اوت معنادار وجود دارد. ب یها

 انیدرب یی میا +نی+آدنوزیاسدقامد نیبا گروه  مر یی میکندرل+ ا گروه نیوجود دارد. ب دارنر   اوت معنا های رت وژنیپرفیر

 نر   اوت معنادار وجود ندارد.  یرت ها وژنیپرفیر -یی میدر ا 2CCLژن 

 2CCLژن  انیب میباعث  نظ یی میاز س ده ا شیپ ن،یآدنوز یو دارو یاسدقامد نیبا  مر یآماده ساز شیاحدمالاً پ :یریگجهینت

 باشند. دیم  یی میاز س ده ا رانهیشگیپ یبه عنوان محرک ها نیوآدنوز نیست  مرشده است. مم ن ا

 ، نوکل،وزیدس ده  مرین منظم، بافت مغز، کلمات کلیدی:

 

 5/11/99پذیرش: 28/10/99اصلاحیه نهایی: 6/8/98وصول مقاله:
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    19فرخ نامی   

 1400  آبانو  مهر/  ششمجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان / دوره بیست و 

 

 مقدمه

در جذب  مؤثرعاملی  مرین منظم و برنامه ورزشی مناسب 

لذا دسدیابی ؛ استکافی برای مغز و عضلات خون و اکییژن 

ها در برابر به راهبردهایی که موجب افزایش مقاومت نورون

های  حلیل عصبی ناشی از ایی می شوند ضروری آسیب

است. شواهد نشان می دهد فعالیت ورزشی پیشین، یا پیش 

 خطر بهیل عوامل بر  عدآماده سازی می  واند علاوه 

ح ظ حیات نورون ها در شرایط  ح اظت عصبی اندوژن و

حجم  کاهش ی مجدد،رسانخونآسیب ایی می به 

 ف.1شود)ان ارکت، بهبود باز وانی عصبی و عمل ردی منجر 

 واند باعث ی با  مرینات اسدقامدی میسازآمادهیش پ

ح اظت نورونی و بیان فاکدورهای رشد عروقی شود؛ اما با 

اجباری مانند این حال به دلیل وجود اسدرس در ورزش 

های ناشی از ایی میک مغزی مورد  ردمیل، بهبودی آسیب

ف. برخی از مطالعات، در این رابطه، آدنوزین 3,2است)بحث 

 اندکردهزای قوی معرفی را یک میانجی فیزیولوژیک درون

که طیف وسیعی از فرآیندهای فیزیولوژی ی خود را از 

لول، سطح س Gی پرو ،ینهای ج ت شدهطریق گیرنده

های آدنوزین هگیرند ها رایرندهگکنند. این یماعمال 

(receptor Adenosineگویند که دارای یم ف

های مجزا هیدند و  وسط ژن A3و  A1،A2A ،A2Bانواع،

عصبی بر اثر م انییم  ح اظت ف.5,4شوند)کدگذاری می

های مدعددی موجب  قویت شب ه نورونی مغز و افزایش 

عوامل آسیب ناشی از ایی می می شود. مقاومت در برابر 

در مدابولیزه  مؤثردرگیر در فراهم کردن سوبیدرا، عوامل 

آدنوزین  ری فی ات   کردن سوبیدرا در درون سلول و  ولید

((Adenosine 3 phosphate, ATP بر اثر پیش آماده 

 واند موجب کاهش اخدلالات یمسازی با فعالیت ورزشی، 

ی ی در نورون ها پس از آسیب مدابولی ی و بیوانرژ 

ی مجدد شود و به کاهش آپوپدوز رسانخونو  ایی می

اسد اده از  لذاف؛ 6از آسیب ایی می منجر شود) نورونی پس

سازی با فعالیت ورزشی در افراد میدعد آسیب  پیش آماده

آسیب ایی میک ه های ایی میک مغز یا افراد دارای پیشین

ت جراحی مغز، مم ن خ یف مغزی و نیز پیش از مداخلا

است به کاهش میزان اخدلال و بهبود ندایج نورولوژیک پس 

ف. 7)ی مجدد منجر شودرسانخوناز آسیب ایی می، به 

سییدم ایمنی مغز به طور عمده شامل آسدروسیت ها، 

ی ایمنی است و در پاسخ به هاسلولمی روگلیا و سایر 

ا، الدهاب و رویدادهای پا وفیزیولوژیک مانند ایی می،  روم

هایی هیدند پرو ،ین ف.کیموکاین ها8ع ونت فعال می شود)

های شیمیایی هدایت های ایمنی آزاد و به سلولکه از سلول

      شوند.پرو ،ین شیمیایی جاذب مونوسیتمی

(Monocyte chemoattractant protein-1, MCP-1ف  

2CCL ماکروفاژها است  است که در خدمت مونوسیت های

آسیب های ناشی از بازگشت ) گاز ضایعات ریپرفیوژنو هن

جریان خون به بافت ایی میف الدهاب و ضایعات اکییدا یو، 

 حت اثر  2CCLف. بیان ژن 9)گرددبیان ژن آن فعال می

نوکل،وزیدی پورینی و درون زا است، در  آدنوزین است که

 Gشرایط، اسدرس  ولید می شود و در  عامل با گیرنده های 

 کند.یم،ین به  نظیم عمل رد سییدم ایمنی مغز عمل پرو 

 وسط می روگلیای مغزی   2CCLها نشان می دهند  گزارش

و به  خ یف بیماری های عصبی کمک می  بیان می شود

ی ی از اثرات شناخده شده آدنوزین،  وانایی  ف.10)کند

حالت  در هر دو کندرل  ومورهای دسدگاه عصبی مرکزی

 وفیزیولوژیک است. آدنوزین با فیزیولوژی ی و پا

 ف.11در  عامل است) A3و A1 ،A2A، A2Bچهارگیرنده 

 شدید و آسیب  در واقع فعال سازی برخی از این گیرنده ها

مغزی  خ یف می یابد. آدنوزین در محافظت عصبی و 

 مرکز مغز مؤثر است. در واقع سیگنالیک آدنوزین برای 

عصبی در مغز  کندرل جریان اطلاعا ی بین سلول های

آدنوزین در غلظت های پایین در فضای  طراحی شده است.

خارج سلولی وجود دارد؛ اما در شرایط اسدرس میزان 

یابد.  نش مدابولیک یمسطوح خارج سلولی آن افزایش 

مر بط با هایپوکیی، ایی می،  روما، محرک ها و فعالیت 
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بیش از حد عصبی باعث افزایش شدید غلظت آدنوزین 

ج سلولی می شود که نقش مهمی در کندرل ضایعات خار

بعدی بافت دارد. در برخی موارد،  حریک گیرنده آدنوزین 

 لیبلت و هم ارانف. 13,12سبب آسیب بافدی می شود)

ی ورزشی بر کاهش سازآمادهف به بررسی اثر پیش 2010)

نشان داد مدت زمان  هاآناثرات ایی می پرداخدند. ندایج 

بیشدر ورزش برای کاهش عوارض ناشی از س ده کافی نبوده 

ف نیز  أثیر  مرین 2016) ف. سوینیون و هم اران15,14است)

 می گلوبال مغزی ورزشی بر آسیب مغزی پس از القای ایی

را بررسی کردند. با اسد اده از  ردمیل اجباری پس از القای 

ایی یمی، میزان اضطراب، افیردگی و رفدارهای شناخدی 

مطالعه شد. ندایج آن ها نشان داد  ردمیل اجباری موجب 

افزایش سطح  پاسخ اسدرس شده است و افزایش اضطراب با

 أثیر  برای  عیینلذا ف؛ 16،17کور ی وسدرون همراه است)

این   مرینات اسدقامدی و مصرف آدنوزین بر ایی می مغزی

 واند سؤال مطرح است که آیا  عامل ورزش و دارو می

بنابراین گردد؛  2CCLموجب  غییرات و هم افزایی ژن 

 و اسدقامدی  مرین یر أث حاضر بررسی مطالعه از هدف

پس بافت مغز  2CCL شاخص ژن  زریق داروی آنوزین بر

ی صحرایی وییدار هاموشرپرفیوژن مغزی در -ایی می  از

 نر بود.

 

 هامواد و روش

پژوهش حاضر از نوع  حقیق  جربی و در شرایط 

آزمایشگاهی محض و ازنظر هدف کاربردی بود. جامعه 

ای با ه ده 8ت 10نژاد وییدار  های صحرایی نرآماری موش

حیوانات گرز بودند که از مرکز  حقیقات  220±20وزن 

آزمون  حت  أثیر  مرین کرج خریداری و در یک طرح پس

برطبق اصول اخلاقی کار  اسدقامدی و آدنوزین قرار گرفدند.

سر موش صحرایی به  40کردن با حیوانات آزمایشگاهی، 

عنوان نمونه  حقیق  هیه وآماده شدند. شرایط محیطی با 

ها درصد کندرل شد. سپس آن 45 ت55و رطوبت  22±3دمای 

 ایی: گروه کندرل/  10گروه  4ساده در  ش ل  صادفی به

داروی ، گروه ایی میف، گروه ایی می/  مرین اسدقامدی

ایی می و گروه  مرین اسدقامدی/داروی  /آدنوزین

آدنوزین/ایی می  قییم و در ق س های جداگانه قرار 

ی پلی هاق سدر طی مراحل  حقیق در  هاموش گرفدند.

 22±3میانگین دمای ، 30×  15× 15ابعاد  کربنات ش اف در

نگهداری شدند.  رازی راد، ساخت شرکت گراددرجه ساندی

با  وجه به اصول مراقبت از حیوانات  هاموششرایط زییدی 

ساعده  12آزمایشگاهی و کمیده اخلاق طراحی شد و دوره 

 50±5رطوبت هوای خانه موش خواب و بیداری بودند. 

کندرل شد. غذای آن ها، از شرکت  درصد با  هویه مناسب

گرز  100پرور کرج  هیه شد که به ازای هر خوراک داز به

 گرز غذا بر اساس وزن کشی هر ه ده 5از وزن هر موش 

یک بار، در ق س قرار داده می شد. در این پژوهش آب 

میلی لیدری  500مورد نیاز حیوان به صورت آزاد در بطری 

ها قرار داشت. ر اخدیار آنویژه حیوانات آزمایشگاهی د

با  Wockhardt ساخت کشور انگلیدان و شرکت  آدنوزین 

های  هیه و در ه ده ی آخر در گروه mg/mL 3حجم

روزی یک بار  Mg/ml/Kg4/0  مرین، آدنوزین به مقدار  

ساعت قبل از  مرین  3به هر رت بصورت زیر ص اقی، 

لیه ساعت از آخرین ج 48پس از  ف.18 زریق می شد)

 مرینی از موش ها در حالت ناشدایی نمونه گیری خون انجاز 

  شد.

 :برنامه  مرینی

موش صحرایی به صورت گروه مطالعه مقدما ی و  5ابددا 

 5جلیه آشنا سازی و  3پایلوت برنامه  مرینی را به مدت 

جلیه فعالیت اصلی اجرا کردند. مبنای شدت فعالیت 

قبلی  لعا ی طراحی شدهورزشی در این مطالعه بر اساس مطا

 %70مدر سرعت در دقیقه، 30بود. اخدصاصات آن شامل: 

حداکثر اکییژن مصرفی رت ها و با  وجه به مدل اسداندارد  

max2Vo  در مطالعه ی بدفورد می شد. موش های صحرایی

 به حداکثر اکییژن مصرفی می رسیدند؛ 8/43در سرعت 
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ه ده  1مدت به  در این مطالعه گروه های  مرینی نیبنابرا

روز مدناوب به منظور آشنا سازی با فعالیت ورزشی و  3برای 

 15 ا  10مدر در دقیقه به مدت  15دسدگاه  ردمیل با سرعت 

حداکثر اکییژن مصرفیف  مرین کردند.  %40دقیقه ) قریباً 

 5پس از  ائید برنامه، بعد از یک روز اسدراحت پرو  ل 

ه به رعایت اصل افزایش با  وج جلیه در ه ده اجرا شد.

 ماز موش های گروه های   دریجی شدت و حجم  مرین،

مدر بر دقیقه  18را با سرعت   مرین، پرو  ل  مرین اسدقامدی

و به  دقیقه در ه ده ی اول شروع را انجاز دادند 20و مدت 

با شیب  دقیقه 50مدر بر دقیقه و مدت  30به سرعت   دریج

 حداکثر %70 معادل که ؛هشدم رسید درجه در ه ده 10

اکییژن ارزیابی شده در مطالعه ی بدفورد به عنوان شدت 

در نظر گرفده شد.  مورد نظر در گروه های  مرین اسدقامدی

البده پرو  ل  مرینی دارای مرحله گرز کردن هم بود. 

دقیقه با شدت  3مرحله ی گرز کردن برنامه دویدن به مدت 

مدر  15 دقیقه با شدت 2مدت  به مدر در دقیقه و بدنبال آن 10

در دقیقه در نظر گرفده شد و همچنین پس از اجرای  مرین 

مدر  15دقیقه با شدت  1اصلی در هر گروه، رت ها به مدت 

مدر در دقیقه، در  10دقیقه با شدت  2در دقیقه و سپس مدت 

ف. به منظور  عیین 2داشدند)پرو  ل سرد کردن شرکت 

به  max2Voآزمون  عیین ظرفیت رت های جراحی شده، 

عمل آمد. از هیچ گونه شوک ال دری ی یا  حریک دیگری 

به جز لمس کردن و مالیدن دز به عنوان محرک اسد اده 

پس از آشنایی با محیط جدید و  نشد. رت های هر گروه

فعالیت بر روی  ردمیل به طور  صادفی به گروه های مورد 

ه ده بود که  8به مدت برنامه  مرینی اصلی  نیاز  قییم شدند.

هوازی ) یاسدقامدشامل یک پرو  ل  مرینی فعالیت 

دقیقه  2دقیقه ای، 5/2ست  6جلیه در ه ده،  5 ناوبیف:

سرعت ) مرین موشف  m/min 40اسدراحت در هر ست و

لاینه   10ف.  ردمیل مورد اسد اده، 1در نظر گرفده شد)جدول 

ان بود و ، ساخت ایراز شرکت پیشرو اندیشه صنعت  نها

فنلاندف کندرل  /Polarشدت  مرین به وسیله ضربان ستتنج )

پرو  ل  مرین بر اساس اصول علمی انجمن می شد. 

امری ایی طب ورزشی در نظر گرفده شد و به منظور رعایت 

اصول اخلاقی کار با حیوانات از جریان ال دری ی برای ادامه 

 فعالیت موش ها اسد اده نشد.

 
تمرین استقامتی. پروتکل 1جدول  

مدغیر                    مدت  مرین سرعت  مرین شیب  ردمیل  

 زمان

مدر بر دقیقه 15 ص ر دقیقه 15   ه ده اول 

 ه ده دوز  ا ه دم به  دریج افزایش به  دریج افزایش ص ر

درجه 10 مدر بر دقیقه 30  یقهدق 60   ه ده هشدم 

 

 

 :روش اجرا 

فت. قبل از انجاز جراحی ابددا القای ایی میک صورت گر

 هافحرکت طبیعی انداز)اقدامات بهداشدی و ایمنی و رفداری 

اجرا شد. سپس با  وجه به پایلوت انجاز شده برای بررسی 

مقدار آسیب دیدگی ناشی از مدت زمان انیداد شریان ها و 

 ر فعالیت اسدقامدی و بررسی بهدر و دقیق نیز بواسطه ی

رک کارو ید پس از مشاهده و های مشد آدنوزین، شریان

جدا شدن از عصب واگ با اسد اده از گیره های می رو 

با انیداد هر  یی میا دقیقه میدود شد. 45سرجری به مدت 

 Common Carotid)مشدرک دیکارو  انیدو شر

Artery, CCA جهت ایجاد ایی می . ف9)صورت گرفتف

با انیداد شریان میانی مغزی های صحرایی  موضعی در موش

 صورت گرفت.  روش فیلامنت
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 %  10)کدامین  صتحرایی با کدامین/ زایلازین هایابددا موش

میلی  10با دوز  %2میلی گرز/کیلوگرز و زایلازین  50با دوز 

 Alfasan  گرز/کیلوگرزف ساخت کشور هلند در شرکت

بر روی میز جراحی هر موش صحرایی  .نددشت هوشبی

می روس وپ سد اده از ، قرار گرفت، با امخصوص ثابت

و عضلات ایجاد جراحی، برشتی در جلتو گتردن حیتوان 

این ناحیه کنار زده شد  ا شریان کارو ید مشدرک دیده شود. 

کارو ید )آن  هایشاخهسپس شریان کارو ید مشدرک و 

غیر از به  شد.عتصب جدا عضلات و خارجی و داخلیف از 

رار است بیدن شریان کارو ید داخلی در سمدی که ق

و  نه اصلی کارو ید  هاشاخهسایر ، ایی می ایجاد شود

د در به صورت دائمی بیده شونبا نخ بخیه سمت مذکور باید 

خونریزی از حین جراحی مم ن است  غیر این صورت

 .ف19)وان شودحیبه شدت ایجاد شده و سبب مرگ  هارگ

 3-0نخ نایلون با شماره  ،می روس وپاسد اده از  جراح با

از طریق برشتی  بودف رانتوک آن جلوی شعله گرد شده )

وارد شتریان کارو یتد  ،کوچتک در شریان کارو ید خارجی

نخ  کرد.( (Internal Carotid Artery, ICAداخلی

به  ،نتایلون از محتل دوشتاخه شتدن شتریان کارو ید مشدرک

داخل مغز و ه سمت آرامی در طول شریان کارو ید داخلی بت

بتدین  ر یب جریان خون ف. 10)دیلیس هدایت گردحلقه وی

ای از مغز که  وسط این  ناحیهدر در شریان میانی مغز قطع و 

ایی می ایجاد شد. دوره  گرددمی رسانیخونشتریان 

انیداد شتریان میتانی مغز و یا ایی می، اغلب بین نیم  ا سه 

نتخ  ،بعد از ا ماز دوره ایی می.ستاعت گتزارش شتده است

ایلون به آرامی خارج و جریان خون مجدداً در شریان میانی ن

پس از پایان زمان،  ف.11 ,12)دشمغز و منطقه ایی می برقرار 

می روسرجری ها برداشده و جریان خون شریان مشدرک 

برقرار شد. به منظور بررسی میزان آسیب دیدگی و ضایعه 

ز دقیقه ایی می رپرفیوژن مغزی در انداز، ا 45ناشی از 

یک ساعت  ،Ladder walking testآزمون حیی حرکدی 

پس از ایی می انجاز شد. پس از القای ایی میک موش ها 

در گروه های خود قرار گرفدند. گروه کندرل/ ایی یمی 

ه ده در ق س ها  8بدون فعالیت و مصرف آدنوزین به مدت 

نگهداری شدند.گروه  مرین اسدقامدی/ایی می پس از القای 

فقط به انجاز  مرین اسدقامدی در پرو  ل طراحی  ایی میک

شده پرداخدند. گروه ایی می/ آدنوزین پس از القای 

گرز آدنوزین به ایی میک در ه ده هشدم هر روز یک میلی

 %50ها  زریق شد. اندخاب دوره و دوز  زریقی بر اساسآن

LD  (ف.گروه  مرین اسدقامدی/ 18یا دوز کشنده  عیین شد

یی می پس از القای ایی میک به انجاز فعالیت آدنوزین/ ا

اسدقامدی و پرو  ل طراحی شده پرداخدند و در ه ده هشدم 

ها  زریق شد.  مرین با هر روز یک میلی گرز آدنوزین به آن

رعایت اصل افزایش  دریجی و  زریق دارو به صورت 

هایی که از طریق سرنگ های آماده  زریق بودند و موش

کارو ید به صورت گلوبال دچار ایی می شده انیداد شریان 

 بودند از طریق آزمون رفداری سنجش و اندازه گیری شد.

هشت ه ده پس از القای ایی میک و پرو  ل  مرین و پس 

از آخرین جلیه  مرینی، نمونه گیری خون از  ساعت 48از 

موش ها ) وسط   نیین های ماهرف در حالت ناشدایی انجاز 

ص اقی  رکیبی از کدامین با  زریق درونها ف. موش19شد)

(mg/kg70 ف و زایلازین(mg/kg 5هوش شدند. ف بی3ت

آوری، با سرعت های فال ون جمعهای خون در لولهنمونه

دقیقه ساندری یوژ و سرز آن  15دور در دقیقه، به مدت  3000

گیری مدغیر جداسازی و برای مراحل بعدی  حقیق و اندازه

گراد اندقال درجه ساندی 70زر با دمای من ی مورد نظر به فری

بافت مورد نظر از فریزر  کردن بافت ابددابرای هموژن یافت.

گرز  001/0خارج و با اسد اده از  رازوی دیجیدال با دقت 

 15کشی شد. سپس بافت داخل لوله آزمایش فال ون وزن

 200گرز بافت مقدار  5/0و به نیبت هر  شدقرار داده 

ساخت شرکت در از محلول لیز کننده  ک فازی می رولی

 شد.  اسد ادهویراز طب ایران 

 8000با اسد اده از هموژنایزر به مدت پنج دقیقه با سرعت 

آمده به دور در دقیقه بافت هموژن گردید. محلول به دست
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 دور در دقیقه ساندری یوژ شد. 3000دقیقه با سرعت  15مدت 

ل می رو یوب مندقل و محلول رویی  وسط سمپلر به داخ

با اسد اده از روش های شد.  رسوب باقیمانده دور ریخده

در  2CCLآزمایشگاهی نمونه های خون اخذ و بیان ژن 

 بافت مغز رت ها اندازه گیری شد. اندازه گیری بیان ژن

صورت  Livakیا  CTΔΔ-2روش  اندازه گیری بیان ژن با

دف و مرجع برای سنجش  عداد کپی های ژن ه. ف20)گرفت

از روش مقاییه ای سی ل آسدانه اسد اده شد. در نهایت 

با نیبت ژن هدف به ژن مرجع مقاییه می  CTΔΔ- 2میزان 

 با به کار بردن کیت: RNAشود. جداسازی 

 QIAGEN (Rneasy Mini Kit (50)  

طبق دسدور العمل شرکت سازنده  74104به شماره کا الوگ 

 QuantiTectکیت  از cDNAانجاز شد. برای ساخت 

Reverse Transcription Kit cDNA synthesis 

(Qiagen) طبق دسدور العمل شرکت سازنده به صورت 

Real Time PCR .برای اندازه گیری میزان  اسد اده شد

 بیان ژنی از دسدگاه:
Thermal Cycler  ™ BIO RAD (C1000) 

اسد اده شد. برنامه زمانی گرمایی دسدگاه در سه مرحله  

نجاز شد. مرحله اول که منجر به دنا وره شدن مول ول های ا

DNA  ،شامل و فعال شدن آنزیم پلی مراز می گردد

در  دقیقه 5  ا 3 حرارت دادن محلول به مدت

دمای محلول به مرحله دوز  بود. دردرجه  98  ا 94 دمای

در این  فت.درجه کاهش یا 65  ا 50ثانیه به  40  ا 20 مدت

 وانند دوباره به ی دیگر مدصل  مول ول می دما دو رشده هر

زیرا مخلوط حاوی مقدار ؛ ولی این ا  اق نمی افدد ؛شوند

 به ناز پرایمر DNA کوچک هایمول ول بیشدری

(Primer)  باز آلی  ش یل شده  18-25از  معمولاًست که ا

 ک رشده ای الگو مدصل می شوند. دمای DNA  اند و به

رجه پائین  ر از نقطه ذوب د 5 الی 3 ا صال در حدود

 ؛ج ت می شود C با G و T با A پرایمرها است. همیشه

بنابراین پیوندهای هیدروژنی پایدار فقط زمانی ش ل می 

گیرد که س انس پرایمر و رشده الگو م مل ی دیگر باشند 

 .کند و رشده الگو همیشه  والی بازی رشده مقابل را  عیین می

منحنی    یک مرحله ی نهایی جهت  رسیم 

(Dissociation Curve)  ا  55یا منحنی ذوب به صورت 

ثانیه  5درجه در مدت  5/0درجه ساندی گراد، با افزایش  95

در حجم  Real-Time PCRانجاز شد. واکنش های 

چاه ی انجاز شدند.  96می رولیدر در پلیت های  10نهایی

 Real-time RT-PCRهای کمی بیان ژن از روش بررسی

اسد اده شد. بررسی   ثیر  Quantitative PCR نیک با  

زمان با انجاز آزمایش و با اسد اده از  هم DNAقطعات 

  فfluorescent reportersگرهای فلوئورسنت) گزارش

، Quantitative PCRپیش از آغاز فرایند  صورت گرفت.

و ار باط مقدار  cDNAو  بدیل آن به  RNAاسدخراج 

RNA یزان بیان ژن رونوییی شده به مA2B  .بررسی شد

، نمونه برای ورود به سی ل های cDNAپس از سندز 

 فSYBR Greenرنگی ) DNAپلیمریزه شدن، به نمونه 

 real-timeآماده سازی و اضافه شد. در ادامه دسدگاه 

PCR  وسط سییدم اپدی ی، خوانش فلورساندی را شروع و 

بیان ژن در در نهایت گراف به آسدانه خود رسیدکه میزان 

ن رفرنس اسد اده شد ژبه عنوان  RGapاز ژن  هر نمونه بود.

و اعداد حاصل از نمودار   ثیر ژن هدف، در هر نمونه 

نیبت به ژن رفرنس نرمالیز گردید. برای بررسی 

Efficiency  5پرایمرها نمودار اسداندارد با اسد اده از 

 ددست آمه نمودار ب slopغلظت لگاریدمی رسم شد و 

 ف.21)

  :روش  جزیه و  حلیل اطلاعات

از میانگین و انحراف معیار برای  عیین شاخص مرکزی 

ها که در نهایت بررسی طبیعی بودن  وزیع داده .اسد اده شد

های پارامدریک و غیرپارامدریک  عیین کنندة اندخاب آزمون

است، از طریق آزمون شاپیروویلک و با اسد اده از آزمون 

ریانس مشخص گردید. ندایج به دست آمده لوین  جانس وا

برای در این مطالعه بر اساس حداقل دو   رار اسدوار است. 

داری اثر مدغیرهای میدقل بر مدغیرهای وابیده  عیین معنی

گروهی از آزمون  حلیل  حقیق و برای بررسی اخدلافات بین
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ها با  جزیه و  حلیل داده طرفه اسد اده شد. یکواریانس 

صورت گرفت.برای  عیین معناداری  22نیخه SPSSزارافنرز

  ف.P<05/0) شدبون رونی اسد اده  ندایج ازآزمون  عقیبی

  

 هایافته

انجاز پرو  ل  مرینی  ه ده 8بعد از القای ایی می و بعد از 

 انیوزن موش ها در م نیانگیم راتیی غو  زریق آدنوزین،

ارائه شده  1شد که در نمودار  یهیمقا یشیچهار گروه آزما

  است.

های های صحرایی در گروهمقاییه میانگین وزن موش

کاهش وزن را نشان داد. با اسد اده  گروه 4آزمایشی در هر 

 غییر وزن موش ها در قبل و پس از دوره همبیده  tآزمون  از

مورد بررسی و مقاییه قرار گرفت. ندایج نشان داد این   حقیق

اسدقامدی/ ایی می کاهش وزن فقط در گروه  مرین 

(044/0P=گروه  مرین اسدقامدی/ داروی آدنوزین/  ف و

که ( P<05/0) معنادار بوده است ف=012/0Pایی می )

ناشی از انجاز پرو  ل  مرین اسدقامدی در این دو  احدمالاً

در رساندن اکییژن  احدمالاًگروه باشد و ایی می نیز 

یر داشده  أثمصرفی و واکنش های مدابولی ی و انرژی زایی 

 .ف1)نمودار  است

 

/  کندرل

ایی می

/    مرین 

ایی می

/  آدنوزین

ایی می

/   مرین  

/  آدنوزین

ایی می

قبل 225 228 222 230

بعد 223 222 220 225

 

 

210

215

220

225

230

235

ر 
گ

وز 

 
 

 .شیآزما یدر گروه ها ییصحرا یوز  موش ها سهیو مقا ی. بررس1 مودارن

 : #05/0 P< نسبت به قبل از دوره پروتکل و گروه تمرین / ایسکمی  وز  در گروه تمرین /آدنوزین /ایسکمی  کاهش معنادار

 و مکمل یاری تمرینی
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 یشیگروه آزما 4 انیدر م 2CCLژن  انیب نیانگیم  غییرات

شاپیرو ندایج آزمون  و ارائه شده است. یهیمقا 2در نمودار 

آزمون لوین مدغیرهای پژوهش نرمال هیدند.  ویلک نشان داد

با  مقاییه بین گروهی نیز  جانس واریانس ها را  ائید کرد.

ها در گروهنشان داد بین  طرفه یکآزمون  حلیل واریانس 

 وف P<05/0)  اوت معناداری وجود دارد 2CCL مدغیر

 مرین اسدقامدی  وانیده است  أثیرا ی بر  م مل آدنوزین و

. ندایج آزمون ف=0001/0P)مدغیرهای وابیده داشده باشد 

نشان داد، بین گروه آدنوزین/ایی می با گروه  بون رونی

رفیوژن ریپ -در ایی می 2CCLکندرل/ ایی می در بیان ژن 

بین ف. =004/0pهای نر افزایش معنادار وجود داشت ) موش

گروه  مرین اسدقامدی/ایی می با گروه کندرل/ایی می در 

ف. P=1000/0نیز افزایش معنادار مشاهده شد) 2CCLبیان ژن 

بین گروه کندرل/ایی می باگروه  مرین اسدقامدی/ داروی 

فیوژن ریپر-در ایی می 2CCLآدنوزین/ایی می دربیان ژن 

) ف  =144/0Pهای نر   اوت معنادار وجود نداشت ) موش

 .ف2نمودار 

 

+ #

0

5

10

15

20

25

30

/  تمرین 

ایسکمی

/  کنترل 

ایسکمی

/ آدنوزین   

ایسکمی

/  تمرین

/ آدنوزین

ایسکمی

       
 
 

CCL2

 

 مختلف هایگروهدر  2CCLژ   ا یبتغییرات  زا یو ثبت م ی. بررس2نمودار

#  :05/0 < P 2بیا  ژ   افزایش معنادارCCL وه کنترل/ ایسکمیدر گروه مصرف کننده داروی آدنوزین/ ایسکمی نسبت به گر 

+  :05/0 P < ژ   ا یب  افزایش معنادارCCL2 ایسکمی /ترل/ ایسکمی نسبت به گروه تمریندرگروه کن. 

 بحث

فعالیت ورزشی می  واند موجب ندایج پژوهش نشان داد 

 2CCLژن ف. افزایش بیان 22شود)  2CCLژن افزایش بیان 

و نقش  تای اس حت  أثیر ماکروفاژها و سلول های ماهواره

رت گرفده و افزایش با ن وذ ماکروفاژها صو 2CCLژن بیان 

های ایمنی مم ن است ناشی از سلولژن موضعی در بیان 

 2CCL ژن القای بیان ف. 2012)ما رس و هم اران  باشد

هنگاز فعالیت ورزشی حاد مم ن است به علت  رمیم و 

ف. در این پژوهش 23آسیب دیده باشد) سازگاری بافت های

 به دلیل ولی احدمالاً شدید نبوده؛ پرو  ل  مرینی بییار
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در گروه  مرین اسدقامدی/  2CCLهمین فعالیت، بیان ژن 

افزایش نشان داشده  ایی می ایی می نیبت به گروه کندرل/

ف. یافده های مدناقض با ندایج این پژوهش شاید ناشی 24است)

 مرینات ورزشی کیموکاین ها به دنبال کاهشی از اثرات 

مغز خواهد  در 2CCLبیان ژن  که مانع افزایشف 23باشد)

 مرین اسدقامدی با افزایش  همچنین احدمالاً  ف.25)شد

هایپوکیی و مدابولیت ها باعث افزایش درون زاد آدنوزین و 

شده است. البده نوع پرو  ل  مرینی، سابقه  2CCLژن بیان 

ها یا داروهای مشابه  مرین قبلی، سابقه اسد اده از م مل

 وانند از می آدنوزین، نمونه  حقیق، سن و جنییت هم

ی سازآمادهالبده پیش های  حقیق باشند. عوامل مؤثر در یافده

 1CAیهدر ناح 2CCLبا  مرین اسدقامدی بر بیان ژن 

ریپرفیوژن مغزی هم -هیپوکامپ پس از س ده ایی میک

ف. شواهد نشان داده است انجاز فعالیت 27,26است) مؤثر

ده ایی می، ورزشی علاوه بر  عدیل عوامل خطر ابدلا به س 

 واند به عنوان یمف و 1ی عصبی نیز دارد)بخش واناثرات 

ها قبل از عاملی برای ح اظت عصبی و ح ظ حیات نورون

 ف.4ایی می و در شرایط آسیب ایی می عمل کند)

و افزایش معنادار  CC2در مورد اثرات آدنوزین بر بیان ژن 

 ت بیان ژن در گروه داروی آدنوزین/ ایی می می  وان گ

هیدند.  مؤثرنوع گیرنده آدنوزین در ایجاد نقش آدنوزین 

افزایش  2CCLآدنوزین فعال شود  3Aزمانی که گیرنده

فعال  A2Bو  A2و  A2Aزمانی که گیرنده  وخواهد یافت 

سرکوب خواهد شد. شاید بدوان اثر  2CCLشوند بیان 

برخلاف  کرد که وجیه  A3یق گیرندهاز طرآدنوزین را 

 A3های آدنوزین یرندهگف.28کند)یمها عمل  یرندهگ یرسا

وصل می شوند و از آنجا که  Giعمد اً به پرو ،ین های 

در هیدند به  2CCLواسطه ای برای اندشار  Giپرو ،ین های 

این  2CCLرسد، دلیل اثرات مد اوت آدنوزین بر یمنظر 

یک احدمال دیگر این است که  ولید آدنوزین واسطه باشد. 

است، در شرایط  ATPمیزان اسد اده از وابیده به 

انجاز فعالیت ورزشی، افزایش میزان  یی مانندزااسدرس

، سطوح آدنوزین را واحد زماندر هر  ATPاسد اده از 

رسد در شرایط س ده یمف. به نظر 29افزایش خواهد داد)

-ایی می مغزی  قاضای انرژی و اکییژن سلولی افزایش می

آدنوزین برای  سطح ایش  قاضا،یابد و در ندیجه این افز

کرد اعمال نقش های حمایت کنندگی افزایش پیدا خواهد 

خواص نوروپرو  دیو  زادرونآدنوزین با  نظیم عصبی ف. 30)

کند و با اثرات نظار ی که بر   ثیر، بقا و یمخود را اعمال 

ی هاپاسخاز طریق مهار  احدمالاً مرگ سلولی دارد، 

ف. 32,31ث بهبود آپوپدوز خواهد شد)باع کیموکاینیالدهابی/

های خود، الدهاب آدنوزین درون زا از طریق گیرندههمچنین 

های سلولی و مول ولی الدهاب را سرکوب و م انییم

 2CCL کند و نیز با سرکوب بیان گلومرولی کیموکاین می

در برابر الدهاب حاد و مزمن ی آسیب دیده هابافتاز 

ییم دقیق ح اظت عصبی ناشی م انف. 22کند)محافظت می

ی با فعالیت ورزشی هنوز به طور کامل سازآمادهاز پیش 

های مشخص نشده است؛ اما مطالعات انجاز شده م انییم

اند که می  وان به  قویت سد خونی مدعددی را پیشنهاد کرده

مغزی، گیدرش شب ه مویرگی و شریانی مغز، بهبود 

ولیک،  نظیم افزایشی مدابولییم مغزوکاهش اخدلالات مداب

ها، کاهش الدهاب، اسدرس اکییدا یو و بیان نورو روفین

 ف.33آپوپدوز اشاره کرد)

عدز  غییر معناداردرگروه  مرین اسدقامدی/آدنوزین/ایی می 

هیپوکامپ به طور  CA1 نورون های ناحیه می  وان گ ت،

ین ناحیه به آسیب ایی می/ هایپوکیی  رحیاسخاص 

قه پس از انیداد کارو ید مشدرک باعث دقی 5هیدند که 

 هیپوکامپ خواهد شد. CA1ایجاد ایی می کامل در ناحیه

انجاز  مرین اسدقامدی و  زریق آدنوزین به طور مجزا موجب 

شوند. در  می 2CCL افزایش آدنوزین و  ولید بیان ژن 

شاید  مرین   مرین اسدقامدی/آدنوزین/ایی میگروه 

لی با  زریق آدنوزین برون زاد، موجب افزایش شده باشد؛ و

مهاری اسد اده از  آن مهار شده است و اثر  ولید درون زاد

در این گروه  2CCLآدنوزین موجب افزایش کمدر بیان ژن 
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به دنبال س ده ایی میک مغزی، آبشاری از وقایع شده باشد. 

شوند که باعث  شدید آسیب ناشی اولیه مول ولی شروع می

 اسد اده وآزاد سازی گلو امات ف.9شد)از ایی می خواهند 

ی عصب ح اظت اثر ینیز دارا گلو امات یهایتیازآنداگون

مقاومت در برابر  شیافزا موجب بالقوه طور می باشند و به

ف. احدمالا آدنوزین می  واند ی ی 35,34شوند)ی می ی میا

همچنین در بین کیموکاین  ف.36از این آنداگونییت ها باشد)

میانجی عصبی الدهابی است و می  واند  یک 2CCLها، 

نقش مهمی در پاسخ الدهابی ناشی از ایی می ایجاد 

پاسخ های الدهابی مانع گیدرش با  2CCLکند.درگیر شدن 

2CCL آسیب مغزی ناشی از ایی میک می شود و بیان ژن 

در برخی از انواع نورون ها و آسدروسیت ها، مم ن است 

 عیین ظرفیت های  ف.36باشد)درمان موثر در ایی می مغزی 

یر اسدرس وارد شده بر  أث فیزیولوژی ی پایه)ضربان قلبف،

یر کندرل مقدار  أثاثر شوک ال دری ی جابجایی حیوانات، 

جریان خون حین میدود کردن و برقراری خود در 

در عدز مطابقت ندایج با  مؤثرهای کارو ید از عوامل یانشر

 یر أث د. پیشنهاد می شودباشیمهای سایر محققان یافده

 با عواملهمراه  ،نیآدنوز هاییرندهگ قیاز طر نگیگنالیس

 CRP/ILs/TNF (Tumor necrosisمانند یالدهاب

factor, C-reactive protein, Interleukins,)  و

در ، 2CCLژن  انیببر  ی  مرینی  ناوبی و قدر یهاروش

  ی بررسی شوند.مطالعات آ

 

 گیرییجهنت

ی با  مرین سازآمادهپیش  که داد نشان حاضر مطالعه

 طور به اسدقامدی و داروی آدنوزین، پیش از س ده ایی می

خواهد شد.  کیموکاینی وجهی باعث  نظیم عوامل  قابل

 عنوان مم ن است زمانی که  مرین وآدنوزین به

 شوند، ی پیشگیرانه از س ده ایی می اسد ادههامحرک

 از ایی می داشده باشند و بهپس  محافظدی اثرات سینرژیک

 از ناشی عوارض مغزی کاهش در مؤثر روش یک عنوان

 . وجه باشند مورد ایی می

 

 تشکر و قدردانی

متا را پتژوهش  ایتن  که در انجتاز  یاز همه دست اندرکاران

ایتن مقالته میتدخرج از کمال  شت ر را داریتم. یاری کردند 

وییندگان مقاله بوده کننده منبع  مالی ن أمین و استنامه یانپا

 شتتتتتتتتتماره بتتتتتتتتته   کتتتتتتتتتد اختتتتتتتتتلاقانتتتتتتتتتد. 

IR.IAU.VARAMIN.REC.1398.002  از دانشتتتت ده

علوز پزش ی دانشگاه آزاد اسلامی واحد ورامین پیشوا اختذ 

بترای هیج  عارض منتافعی بتا فترد یتا دستدگاهی شده است. 
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