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 چکیده
با این حال، سازوکارهای سلولی این امر به طور کامل  شلناخته نشلده     کند.اثرات مفید خود را بر مغز القا می BDNFورزش از طریق  :هدف و مقدمه

در هیپوکمل    BDNFو  SIRT1 ،CREBهلای  ژنmRNA بلر بیلان    تنلاوبی  هفته تمرین هوازی 8هدف از انجام این پژوهش، بررسی اثر است. بنابراین،

 نر ویستاربود. های  رت

شلدند: گلروه   گلروه تقسلی     2به روش تصادفی سلاده بله   ها رتدادند. های این مطالعه را تشکی  میای آزمودنیهفته 8سر رت  12 شناسی: روش

تجربله   متلر بلر دقیقله     15اللی   16با سلرعت   جلسه در هفته 5هفته) 8را به مدت تمرین هوازی تناوبی  و گروه کنترل. حیوانات گروه ورزشی،ورزش 

، SIRT1هلای  ژنmRNA بیلان  گیلری  شدند و بافت هیپوکم  استخراج گردید. اندازهتشریح  حیوانات عت پس از آخرین جلسه تمرینیسا 48نمودند. 

CREB  و BDNF با استفاده از روشReal time-PCR .از آزمون  صورت پذیرفتt  داری بین متغیرهلا در  معنی ها استفاده شد وبرای مقایسه گروه مستق

 مورد توجه قرار گرفت. 65/6Pسطح 

در مقایسه بلا گلروه کنتلرل     در بافت هیپوکم  گروه تمرین ورزشی BDNFو  SIRT1 ،CREBهای ژن mRNAنتایج نشان داد که میزان بیان  ها:یافته

  .P≤ 661/6داری افزایش یافت )به طور معنی

سلطو    SIRT1/CREB/BDNFرسلانی  ادر اسلت از طریلق مسلیر پیلام    ق رسد که تمرین هوازی تناوبیبه طور کلی، به نظر می گیری:نتیجه و بحث

BDNF  تواند به منظور القاء اثرات مفیلد ورزش بلر سللامت مغزبکلار     را به صورت مثبت تنظی  کند. از این رو، این نوع از تمرین ورزشی می هیپوکم

 گرفته شود.

 تمرین هوازی تناوبی، هیپوکم  ،SIRT1، CREB،BDNF کلیدی: هایواژه

 

 مقدمه
ها، پیری یک عام  خطر برای بسیاری از شرایط، از در انسان

و زوال عق  بشمار  عروقی، دیابت -های قلبیجمله بیماری

.  1) اندازدرود که یکپارچگی بدن و مغز را به خطر میمی

ترین علت زوال عق  در میان افراد مسن بیماری آلزایمر شایع

است که به وسیلۀ آتروفی نواحی مشخصی از مغز، کاهش 

ادراک پیشرونده و از دست دادن حافظه و ناتوانی در انجام 
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شود.به طور جالب، وقوع زوال کارهای روزمره مشخص می

بت عق  به تجمع عوام  خطرزا و محافظتی در طول عمر نس

تواند به حفظ یک مغز پیر سال  داده شود و فعالیت بدنی می

کمک کند. در واقع، فعالیت ورزشی منظ  و تغذیۀ سال  سنگ 

های . اخیراً، استدلال 1) بناهای شناخته شدۀ پیری سال  هستند

اند که عدم انجام تحقیقات اپیدمیولوژیک و پایه تاکید کرده

فعالیت جسمانی، که یکی از عناصر شیوه زندگی قاب  اصلا  

تواند زوال ادراک مرتبط با سن و توسعۀ بیماری باشد، میمی

 .  2)آلزایمر را تحت تأثیر قرار دهد 

فعالیت ورزشی اثرات مفیدی بر سلامت مغز و عملکرد 

های عصبی شناختی دارد و اثرات مخرب پیری و برخی بیماری

از جمله بیماری آلزایمر، پارکینسون و افسردگی را کاهش 

. آثار مثبت فعالیت ورزشی بر مغز بیشتر در نواحی  3) دهد می

شود و شام  افزایش  ای مشاهده میهیپوکم  و شکنج دندانه

ها، تغییرات جریان خون و اندازه هیپوکم  در انسان

های دندریتی، افزایش مورفولوژیکی در دندریت و برآمدگی

های پلاستیسیته سیناپسی و نوروژنز در حیوانات با شیوه

. از عوام  مهمی که اثرات  4) باشدف فعالیت ورزشی میمختل

کنند، عوام  مفید فعالیت ورزشی را بر مغز القاء می

طور ویژه عام  نوروتروفیک مشتق شده از نوروترفیکی و به

یکی از اعضاء  BDNF توان نام برد.را می  BDNF) مغز

از مغز خوک به  1282ها است که در سال خانواده نوروتروفین

عنوان عام  ارتقاء نجات سلولی برای اعصاب حسی استخراج 

یک عام  تروفیکی بسیار قوی با عملکردهای  BDNFشد. 

کننده علیه تواند به عنوان یک محافظتمختلف است که می

 عم  کند های سلولی ناشی از سمیت نورونیسیببسیاری از آ

(5 .BDNF  های مختلف مغز پستانداران از قبی  در بخش

نقش مهمی در که  .شود هیپوکم ، قشر مغز و مخچه بیان می

زایی روننجات نورونی، پلاستیسیته سیناپسی، تمایز نورونی، نو

 . 0) و توانمندسازی طولانی مدت در تمام طول زندگی دارد

نشان داده شده است که فعالیت ورزشلی موجلب افلزایش    

های مختلف مغز، بله ویلژه   در قسمت BDNFژن mRNA  بیان

ال، سازوکارهای سلولی این حبا این .  3)شود در هیپوکم  می

امر به طور کام  شناخته نشده است. در هملین زمینله، وران و   

  گزارش کردند که تملرین ورزشلی اختیلاری    2613همکاران )

 ای منجر به افزایش سطو  هفته 0های روی نوارگردان در رت

 BDNFرسلانی گیرنلده فعلال کننلده تکثیلر      از طریق مسیر پیام

فیبرونکتین  ، (PGC-1α) آلفا-1ساز گاما ه  فعال پروکسی زوم

شلود  در هیپوکمل  ملی   (FNDC5) 5-حاوی پلروتئین  3 -نوع

مغلز،   BDNF. مسیر مه  دیگر برای ایجاد تغییر در سطو   8)

فعلال     است که از طریلق SIRT1) 1رسانی سیرتوین مسیر پیام

 cAMPخ متص  به عنصلر پاسل   پروتئین کردن عام  رونویسی

(CREBبا این حلال، تلاکنون تلأثیر    .  2)دهد   این امر رخ می

 SIRT1/CREB/BDNFرسلانی  تمرین ورزشی بر مسیر پیلام 

بنابراین، پژوهش حاضر با هلدف بررسلی    گزارش نشده است.

  ، SIRT1هلای  بلر بیلان ژن   تنلاوبی  هفته تملرین هلوازی   8اثر 

CREB  و BDNFهللای نللر ویسللتارانجام در هیپوکملل  رت

 سلازوکارهای  بهتلر  ه درکب تواندمی مطالعه این نتایج شود. می

 تملرین  ناشلی از  BDNF بیلان  درگیلر بلر   سلولی و مولکلولی 

 نماید. در بافت هیپوکم  کمک تناوبی هوازی

 شناسی روش
تجربللی اسللت کلله بلله روش   پللژوهش حاضللر از نللوع  

سر  12تحقیق حاضر تعداد های آزمایشگاهی اجرا شد. آزمودنی

 125 ±26گین وزنلی  ای با میلان هفته 8نر بالغ نژاد ویستار  رت

 ها دردمایگرم بودند که از انستیتو پاستور ایران تهیه شدند. رت

درصلد   45گراد، رطوبلت حلدود   درجه سانتی 22 ± 3محیطی 

شلدند، بله   نگهلداری   ساعت 12:12تاریکی  روشنایی/ وچرخه

طوری که در دسترسی به آب و غلذای اسلتاندارد، محلدودیتی    

ه آشناسازی بلا محلیط نگهلداری،    نداشته باشند. بعد از یک هفت

ها به منظور آشناسازی با نوارگردان بله ملدت یلک    تمامی رت

متر بر دقیقه و پنج روز در هفتله    16دقیقه با سرعت  16هفته )

بله روش تصلادفی   هلا  رتدر معرض آن قرار گرفتند. سلپس،  

سلر    0سر  و کنترل)تعلداد    0ورزش )تعداد   گروه 2ساده به 

همه مراحل  مربلوب بله حیوانلات بلا توجله بله         شدند.تقسی  

دستورالعم  اخلاقی و مجوز معاونلت پژوهشلی دانشلگاه آزاد    

اسللللللامی واحلللللد تهلللللران مرکلللللزی بلللللا شلللللماره  

IR.IAU.TMU.REC.1399.128 .انجام شد 

هفتله   4بله ملدت    تمرین هوازی تنلاوبی را گروه ورزش، 

تجربه نمودند. پروتک  تمرین هوازی به این صلورت بلود کله    

روز در هفتله بله    5هاروی نوارگردان با شیب صفر درجله،   رت

پرداختنلد. سلرعت نلوارگردان در    هفته به تملرین ملی   4مدت 

متلر بلر دقیقله بلود کله در دو       16های اول و دوم تمرین، هفته

ای بللین آن )بلله منظللور  دقیقلله 5ای بللا وقفلله  دقیقلله 15نوبللت 
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ر هفتله  ها  اجلرا شلد. د   جلوگیری از خستگی عضلانی در رت

متر بر دقیقه افزایش یافت که در سه نوبت  15سوم، سرعت به 

ای بین آنها انجلام شلد. در هفتله     دقیقه 5وقفه  2ای با  دقیقه 15

 15متر بر دقیقله در چهلار نوبلت     15ها با سرعت  چهارم، رت

.  16)ای بین آنها به فعالیت پرداختند  دقیقه 5وقفه  3ای با  دقیقه

نیز همزمان با گلروه تمرینلی و بلا ملدت      حیوانات گروه کنترل

گرفتنلد تلا   ها در معرض نوارگردان خلاموش قلرار   مشابه با آن

 ها یکسان باشد. شرایط محیطی برای همه رت

هلا بلا تزریلق    ساعت بعد از آخرین جلسه تمرینی، رت 48

 16) وگرم  و زایلازیلن کیلل  گلرم/ میللی  166مخلوب کتلامین ) 

هوش شدند. سپس، سلر حیلوان توسلط     گرم/کیلوگرم  بی میلی

دستگاه گیوتین جدا و مغز آن به صورت سال  بیرون آورده شد. 

و در پس از آن، بافت هیپوکم  با دقت روی یخ استخراج شلد 

منجمد و برای تجزیه و تحلی  بعدی به یخچال با مایع  نیتروژن

گلرم از  میلی 56حدود  گراد منتق  شد.درجۀ سانتی - 86دمای 

 لیتلر  میللی  1در  Total RNAبافت هیپوکم  جهت استخراج 

TRIzol-Lysis reagent(Sigma-Aldrich      هملوژن گردیلد. بله

درجله   4منظور برداشتن اجزای پروتئینی، محصول حاصل  در  

فیوژ شلد. سلوپرناتانت    سانتریg 12666دقیقه،  16گراد، سانتی

درجله   25-15دقیقله در دملای اتلا  )    5بله ملدت   برداشلته و  

با کلروفلرم   5/6به  1داری شد. سپس با نسبت گراد  نگهسانتی

ثانیه به شدت تکان داده شد. محصول به  15مخلوب و به مدت 

داری شد. سپس میکروتیوب دقیقه در دمای اتا  نگه 2-3مدت 

 g12666دقیقله،   15گلراد، بله ملدت     درجه سلانتی  4در دمای 

فیوژ و بخش معدنی و آبی از ه  جلدا شلدند. بخلش     سانتری

بلا ایزوپروپلانول    5/6بله   1برداشته و با نسلبت   RNAمحتوی 

دقیقه در دملای اتلا  نگله داشلته شلد.       16مخلوب و به مدت 

 g 12666دقیقله،   16گراد، بله ملدت   درجه سانتی 4سپس، در 

 در اتانول شست و شلو و  RNAفیوژ شد. پلیت حاوی  سانتری

ح  گردیلد. تملام مراحل      RNase-Freeمیکرولیتر آب  26در 

استخراج زیر هود و بلا ملواد و وسلای  کلاملاً اسلتری  انجلام       

با استفاده از دستگاه نانو دراپ سنجیده و  RNAگرفت. غلظت 

به عنلوان تخللیص مطللوب     8/1- 1/2بین  286به  206نسبت 

 ،RNAتعریف شد. جهت اطمینلان بیشلتر از صلحت تخللیص     

تخلیص شده به طور تصادفی روی ژل آگارز  RNAsتعدادی از 

 Applied)بله وسلیله   cDNA سنتزدرصد الکتروفورز شد.  5/1

Biosystems high-capacity cDNA reverse transcription kit 

دستورالعم  آن انجام شد. تمام مراح  انجلام کلار   با مطابق و  

انجلام   RNase freeروی یخ، زیر هود و بلا اسلتفاده از وسلای     

 شد.

 : Real time-PCRواکنش زنجیلره پلیملراز زملان واقعلی )    

-Real timeگیری بیان ژن با استفاده از روش کملی  برای اندازه

PCR      در ابتدای کلار میلزان غلظلت بهینلهcDNA   و همچنلین

پرایمرهای مربوب به هر ژن با استفاده از آزمایش سریال غلظت 

انه مشخص گردید، به طلوری کله   برای هر کدام به طور جداگ

-Real timeمشلاهده شلود.    Ctکمترین میزان دایملر و بهتلرین   

PCR  با استفاده ازRealQ Plus 2x Master Mix Green  شرکت

AMPLIQON  نانوگرم از  256و با استفاده از غلظتcDNA  به

انجام گرفت. توالی پرایمرهلای مربلوب بله     duplicateصورت 

هلا در بانلک   لعه بر اساس اطلاعات این ژنمتغیرهای مورد مطا

شلد. تلوالی    توسط شرکت پیشگام، ایلران طراحلی   NCBIژنی 

گزارش شده است. برنامه  1پرایمرهای مورد استفاده در جدول 

Real time-PCR     درجله   25شام : واسرشلت اولیله در دملای

 PCRدقیقه، واسرشت در هلر سلیک     16گراد و به مدتسانتی

ثانیه و بلا توجله بله     15گراد به مدت ه سانتیدرج 25در دمای 

سلیک     46ثانیه ) 36دمای انلینگ پرایمرها هر سیک  به مدت 

فسفات دهیدروژناز  -3-در نظر گرفته شد. از ژن گلیسرآلدهید

(GAPDH     به عنوان ژن کنترل اسلتفاده شلد و میلزان بیلان ژن  

 .  11)محاسبه شد  ΔΔCT-2مورد نظر با فرمول 

هللا از آزمللون  بللرای بررسللی طبیعللی بللودن توزیللع داده  

 منظورتحلیل     اسلتفاده شلد. بله   KSاسمیرنف )-کولموگروف

همچنین، از استفاده شد.  مستق  tازآزمون  آمده بدست هایداده

ضریب همبستگی پیرسون برای بررسی همبستگی بین متغیرهلا  

ملورد   65/6Pداری بلین متغیرهلا در سلطح    معنیاستفاده شلد. 

افلزار  هلا، از نلرم  وجه قرار گرفت.برای تجزیله و تحلیل  داده  ت

SPSS 16   2610 افلزار هلا از نلرم  و برای ترسلی  نملودارExcel 

 استفاده شد
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 . توالی پرایمرهای مورد مطالعه در تحقیق حاضر1جدول 

Gene Forward/Reverse 
Primer (5’          3’) 

SIRT1 

F GCTGCTTGCTGTCCATACCT 

R TGGTTTACAACGTCTGTGCCT 

CREB 

F CAGTTGTTATGGCGTCCT 

R CTTGCTGCTTCCCTGTTC 

BDNF 

F TGCAGGGGATAGACAAAAGG 

R CTTATGAATCGCCAGCCAATTCTC 

GAPDH 

F AAGTTCAACGGCACAGTCAAGG 

R CATACTCAGCACCAGCATCACC 

 

 

 ها یافته
، SIRT1هلای  ژن mRNAنتایج نشان داد کله بلین مقلادیر    

CREB  وBDNF های تمرین ورزشی بافت هیپوکم  در گروه

داری وجود دارد. به طوری که، میزان بیان و کنترل تفاوت معنی

mRNA های ژنSIRT1 ،CREB  و BDNF   در بافت هیپوکمل

در مقایسلله بللا گللروه کنتللرل بلله طللور  گللروه تمللرین ورزشللی

  .3و  2، 1  )نمودارهای P≤ 661/6داری افزایش یافت ) معنی

نشلان داد   ضریب همبستگی پیرسون، نتایج آزمون همچنین

 SIRT1ژن  mRNAداری بلین میلزان بیلان    که همبستگی معنی

  BDNF(02/6  =r ،65/6 ≥Pو   CREB (5/6  =r ،65/6 ≥Pبا

، BDNF (83/6  =rبللا  CREBژن mRNAبللین میللزان بیللان و 

61/6 ≥P.وجود دارد   

 

 
 .هیپوکمپ بافتدر SIRT1ژن mRNA. میزان بیان 1نمودار 

 *001/0 ≥P 
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 .بافت هیپوکمپدر CREBژن mRNA. میزان بیان 2نمودار 

 *001/0 ≥P 

 .بافت هیپوکمپدر BDNFژن mRNA. میزان بیان 3نمودار 

 *001/0 ≥P 

 گیری بحث نتیجه
  یکی از مهمترین سازوکارهای سلولی درگیر در رشد عصبی، 

BDNF ست. اBDNF داران  های مختلف مغز پستاندر بخش

شود و از طریق از قبی  هیپوکم ، قشر مغز و مخچه بیان می

 TrkBکینازی خود، یعنی  گیرنده اختصاصی تیروزین

 BDNFسطو  .  5)کند های زیستی خود را اعمال می فعالیت

های عصبی نظیر ریمغز در برخی شرایط از جمله پیری وبیما

یابد که این حالت با از دست دادن بیماری آلزایمر کاهش می

های عصبی و اختلال در عملکرد حافظه همراه است سلول

  نشان 2613برای مثال، اخیراً زیا و همکاران ).  13, 12)

القای بیماری  ای که برایاند که تزریق بتاآمیلویید )ماده داده

شود  در شرایط آزمایشگاهی سبب آلزایمر بکار برده می

در  PGC-1α/FNDC5/BDNFسرکوب مسیر سیگنالینگ 

 . 14)شود های نوروبلاستما میسلول

اند که فعالیت ورزشی از مسیرهای مطالعات قبلی نشان داده

-مختلفی از جمله افزایش اکسیژن مصرفی مغز، افزایش انتقال

ها های عصبی مغز و همچنین تنظی  افزایشی نروتروفیندهنده

یکی از این  . 15) کنددر مغز، اثرات مفید خود را القاء می

گیری نواحی مغزی هیپوکم  است که نقش مهمی در شک 

حافظه و یادگیری دارد و نشان داده شده است که فعالیت 

سبب بهبود عملکرد و  BDNFورزشی از طریق افزایش 

فعالیت ورزشی از طریق مسیر .  10)شود ساختار هیپوکم  می

 FNDC5منجر به افزایش بیان  PGC-1αرسانی وابسته به پیام

های هیپوکم  در نورون BDNFو در نتیجه افزایش بیان 

نیز  ها، نتایج مطالعه مامطابق با این یافته.  18, 13)شود  می

ناشی از  SIRT1برای اولین بار نشان داد که افزایش بیان 

در بافت  BDNFو  CREBتمرین هوازی موجب افزایش بیان 

 شود.های سال  میهیپوکم  رت

شود، در که در اکثر نواحی مغزی بیان می SIRT1در مغز بالغ، 

.  12)تر است  لاموس غالبهای هیپوکم  و هیپوتانورون

و   8)یابد های پیر کاهش میمغزی در نورون SIRT1سطو  

حالات مختلف  و  26)به وسیله رژی  غذایی با چربی بالا 

در .  21)شود زایی عصبی به صورت منفی تنظی  می یبیمار

 8در بافت هیپوکم  به دنبال  SIRT1مطالعه حاضر، سطو  

هفته تمرین ورزشی افزایش یافت که با گزارشات رویلا و 

 . 22)   همسو است2614همکاران )

SIRT1 ای در محافظت عصبی شدههای وسیع شناختهنقش

دارد و آنتاگونیستی بر علیه گسترش فرایندهای انحطاب عصبی 

پذیری سیناپسی و در شک  SIRT1رود. نقش بشمار می

عملکرد شناختی اغلب با شرایط پاتولوژیکی عصبی که 

کند، در حال ستیز است. یادگیری و حافظه را تخریب می

آنها تخریب شده بود، به طور عمده  Sirt1که  هاییموش

پذیری سیناپسی آناتومی مغزی طبیعی داشتند، اما در شک 

نقص داشتند؛ آزمایشات رفتاری نشان داد که حافظه کوتاه 

مدت، حافظه بلند مدت و همچنین یادگیری فضایی این 

شود. بعلاوه، ها در مقایسه با گروه کنترل معیوب می موش
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شود ی طولانی مدت آنها دچار اختلال میتوانمندساز

(23 .SIRT1   پذیری سیناپسی را از طریق تنظی شکBDNF 

، بیان miR-134 از طریق مهاربیان SIRT1دهد. جام میان

BDNF  به واسطه محورCREB-BDNF صورت مثبت  را به

به وسیله  MeCP2همچنین، داستیلاسیون .  2)کندتنظی  می

SIRT1 تواند رونویسی میBDNF  24)را توسعه بخشد  . 

بیان سطو  های مطالعه حاضر، افزایش یکی دیگر از یافته

CREB  .در بافت هیپوکم  به دنبال تمرینات هوازی بود

CREB  یک فاکتور رونویسی است که نقش مهمی در حفاظت

علاوه بر این  CREBنورونی و بهبود یادگیری و حافظه دارد.

دهد، به را تحت تأثیر قرار می BDNFکه به طور مستقی  بیان 

وکرتکس و را در نئ PGC-1αواسطۀ بازخورد مثبت بیان 

 تواند به عنوان محرک مسیر کند و میاستریاتوم کنترل می
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Abstract 

Introduction: Exercise through BDNF induces its beneficial 
effects on the brain. However, its cellular mechanisms are not 
fully understood. Thus, the purpose of this study was to 
investigate the effect of 8 weeks interval aerobic training on 
mRNA expression of SIRT1, CREB and BDNF genes in the 
hippocampus of male Westar rats. 

Methods: Twelve 8 week old rats were the subjects of this study 
rats were randomly divided into two groups: exercise group and 
control group animals in the exercise group experienced interval 
aerobic exercise for 8 weeks (5 sessions per week at a speed of 
10 to 15 m/min). Forty-eight hours after the last training 
session, animals were sacrificed and hippocampal tissue was 
extracted. mRNA expression of SIRT1, CREB and BDNF genes 
was determined by the real-time PCR method. An independent 
t-test was used to compare groups and significant differences 
were considered at the P≤0.05 level. 

Results : The results showed that the expression of SIRT1, CREB 
and BDNF mRNA levels in hippocampal tissue of the exercised 
group were significantly increased (P ≤0.001). 

Conclusion : Overall, it appears that interval aerobic exercise is 
able to upregulate brain BDNF levels through the 
SIRT1/CREB/BDNF signaling pathway hence, this type of exercise 
training can be used to induce the beneficial effects of exercise 
on brain health. 

KeyWords: SIRT1, CREB, BDNF, Hippocampus, Interval 
aerobic training 
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