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Abstract 
Objectives: Stroke is a neurological disorder and the second leading cause of death 

worldwide. Recently, studies on neuroprotective treatments for stroke have become a hot 

topic globally. The present study aimed to investigate the effect of a combination of 

aerobic exercise and adenosine on the expression of the A2a receptor gene and the 

consequences of stroke injury in the hippocampus of male rat. Materials and Methods: 

50 male Wistar rats (8-10 weeks old, weighing 240-270 grams) were randomly divided 

into five groups: (sham, control+ischemia, ischemia+exercise, ischemia+adenosine, and 

ischemia+adenosine +exercise). After inducing ischemia, rats ran on a treadmill five days 

per week according to the training protocol. This exercise started at a speed of 20 meters 

per minute with a zero slope for 18 minutes in the first week and, following the principle 

of gradual increase, reached a speed of 30 meters per minute with a slope of 10 degrees 

for 50 minutes in the eighth week. Adenosine (0.3 mg/kg) once per day to Adenosine-

treated groups were injected. 48 hours after completing the exercise protocol, the rats were 

euthanized, and hippocampal tissue was collected for cell death, examined by Nissel tissue 

staining and measuring of the A2a gene expression using the RT- PCR method. The data 

were analyzed using one-way analysis of variance (ANOVA) and post hoc Bonferroni’s 

 
1. Email: saeedramezani_pnubujnord@yahoo.com  

2. Email: moazami@um.ac.ir 

3. Email: bijeh@um.ac.ir 

4. Email: rashidlamir@um.ac.ir     



Ramezani: Neuroprotective Effect of the Combination of...                                  126 

 

 Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International Public License 

test. Results: The number of dead cells increased in the ischemia group compared to the 

sham and decreased in the ischemia+adenosine+exercise and ischemia+exercise groups 

compared to the ischemia group. The A2a expression in group 

ischemia+adenosine+exercise, ischemia+exercise, and ischemia+adenosine showed 

respectively the highest increase, with a significant difference compared to the sham 

(P<0/001)  and control+ischemia (P<0/001)  groups. Conclusion: Aerobic exercise and 

adenosine, interacting together as a neuroprotective compound, can serve as a 

neuroprotective combination by increasing the expression of the A2a receptor gene and 

stimulating the signaling and mechanisms related to the reduction of cell death, providing 

therapeutic and protective effects against ischemic stroke-induced consequences. 

 

Keywords: Neuroprotective; Adenosine; A2a Receptor; Cerebral stroke; Aerobic 

Exercise; Hippocampus . 

 
Extended Abstract  

Background and Purpose 
Stroke is one of the main causes of neurological disability worldwide and the 

second cause of death, with high social and economic burden (1). Research on 

neuroprotective therapy for cerebral ischemia has been a hot topic worldwide (2, 

3). Numerous studies have demonstrated that exercise can produce protective 

effects on cerebral ischemia, and that exercise may protect the integrity of the 

blood-brain barrier, promote neovascularization, reduce neuronal apoptosis, and 

eventually lead to an improvement in neurological function after cerebral 

ischemia. (4, 5). Additionally, numerous authors have proposed adenosine and its 

receptors (A1, A2A, A2B, and A3ARs) as an important target for therapeutic 

implementation in the treatment of stroke (6). Among them, stimulation of A2A 

has been reported to reduce the secretion of proinflammatory cytokines in various 

neurological disease conditions (7). In recent years, it emerged that both central 

and peripheral A2A receptors play important roles at different times of brain 

ischemia (6, 7). Therefore, the aim of this study was to investigate the 

neuroprotective effect of the combination of aerobic exercise and adenosine on 

the A2AR gene expression and complications of cerebral stroke in the 

hippocampus of an adult male rat. 

 

MATERIALS AND METHODS 

Experimental Animals 
Fifty adult male Wistar rats (8-10 weeks old, weighing 240-270 grams) were 

randomly distributed into five groups, including the sham (n = 10), 

control+ischemia (n = 10), ischemia+exercise (n = 10), ischemia+adenosine (n = 
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10), and ischemia+adenosine+exercise (n = 10). The experimental groups 

received a subcutaneous injection of adenosine (0.3 mg/kg  of body weight) for 3 

h before the test. For 3 days before the experiment, the rats were housed under 

controlled room temperature (approximately 22±3◦C), with a relative humidity of 

approximately 55/7±3%, and a 12 h light-12 h dark cycle (07:00 a.m. to 19:00 

p.m.)  with sufficient access to food and water. Exercise protocol consisted of 

acclimatized treadmill training for 3 days at speeds of 15m/min, 10-15 min/day, 

at an inclination of 0°, and subsequently, formal treadmill running, 5 days per 

week, started at 20 m/min, at an inclination of 0° for 18 minutes and increased by 

the end of the 8 week, reaching a maximum of 30 m/min, at an inclination of 10°, 

50 min/day. The entire pretreatment was conducted at room temperature during 

the daytime. Animals in the non-exercise groups were left on the treadmill for the 

same period of time without running.  No electrical shock or aversive stimuli were 

present and the treadmill was designed to prevent the animals from falling off. 

Relative gene expression was quantified by the Livak method (2-ΔΔCT). SPSS26 

software was applied for data analysis. Data were analyzed by one-way ANOVA, 

followed by Bonferroni’s post hoc analysis for comparisons among groups and at 

the significance level of p ≤ 0.05.  
 

Transient global ischemia induction 
A bilateral neck incision was made after anesthetizing the gerbils with ketamine 

(60 mg/kg body weight) and xylazine (4-5 m/kg body weight). Then two common 

carotid arteries were exposed and closed using arterial clamps for 45 minutes. 

After removing the clamps, a five-minute period of re-establishment of blood flow 

in the carotid arteries began, which was confirmed by observation, and after re-

perfusion, the wounds were sutured. During the surgery, the rectal temperature of 

the rats was maintained at 36.5±0.5 degrees centigrade using a feedback heating 

system. After surgery, the animals were returned to their cages with free access to 

food and water.  
 

Treatment 
Based on preliminary data and previous studies, adenosine drug (Wockhardt 

Company, Ukraine) at the rate of 0.3 mg/kg of body weight was injected 

intraperitoneally (IP) three hours before exercise to ischemia+adenosine and 

ischemia+adenosine+exercise groups. The control group was also injected with 

normal saline in the same amount and method. 

  

Findings  
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The results of Nissel staining showed more death of hippocampal CA1 neuronal 

cells in the ischemia group compared to the sham group and a decrease in cell 

death in the ischemia+exercise+adenosine, ischemia+exercise, and 

ischemia+adenosine groups compared to the ischemia group (P<0.05). The results 

of the analysis of variance for gene expression in the experimental groups showed 

statistically significant differences among the 5 groups. Figure (3), used for inter-

group comparisons with the post hoc Bonferroni test, demonstrated that gene 

expression of A2A in the group of ischemia+adenosine+exercise differed 

significantly from that in the sham and control groups, but not from the groups of 

ischemia+exercise and ischemia+adenosine. The group of ischemia+exercise 

showed significant differences from the sham and ischemic control groups, but 

not from the groups of ischemia+adenosine+exercise and ischemia+adenosine. 

Additionally, the group of ischemia+adenosine showed no significant differences 

from the groups of ischemia+adenosine+exercise and ischemia+exercise, but 

displayed significant differences compared to the sham and ischemic control 

groups. In this study, the groups of ischemia+adenosine+exercise, 

ischemia+exercise, and ischemia+adenosine exhibited the highest A2A gene 

expression. 

 

Conclusion  
The beneficial effects of aerobic exercise and adenosine, following multiple 

analyses and controlling for risk factor changes, were observed. It has been 

reported that low-intensity aerobic exercise and various pharmacological 

compounds increase AMPK activity in the hippocampus of animals in 

ischemia/hypoxia conditions. AMPK leads to increased expression of HIF-1α and 

target genes like HIF-1α, including the enzyme acto-5 nucleotidase, a key enzyme 

in saffron production, and A2AR, resulting in improved neurological outcomes 

after ischemic stroke. The results of this study also suggest that eight weeks of 

aerobic exercise and adenosine injection can effectively improve the 

consequences of cerebral infarction. When used independently or in a 

neuroprotective combination after ischemic stroke, they exhibit multiple 

protective effects due to increased A2AR gene expression and associated 

signaling mechanisms, potentially serving as effective strategies to mitigate 

cerebral consequences of ischemic stroke. This effect may be due to the impact of 

exercise and adenosine on the regulation of genes influencing angiogenic and 

biogenic regulators, glutamatergic and GABAergic neurotransmitters, and brain 

cell function. However, further studies are required to validate these findings. It 

is recommended to investigate different doses of adenosine simultaneously in 
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future research. Moreover, using various endurance exercise parameters may 

provide more accurate insights into the effects of exercise on these variables. 

  

Article Message  
The message of the article suggests that if the positive effects observed in this 

study are replicated in human subjects, aerobic exercise as a non-pharmacological 

A2AR agonist and adenosine as a pharmacological A2AR agonist can 

synergistically contribute to effective therapeutic interventions for reducing the 

effects of cerebral infarction. 
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 1مقالة پژوهشي

و   A2a ۀ اثر نوروپروتکتیو ترکیب تمرین هوازی و آدنوزین بر بیان ژن گیرند

 بالغنر صحرایی  موشمغزی در هیپوکامپ   ۀعوارض ناشی از سکت
 

 4امیر رشیدلمیر، 3، ناهید بیژه 2، مهتاب معظمی1سعید رمضانی

 

 ران یمشهد، مشهد، ا  یدانشگاه فردوس  ،یدانشکده علوم ورزش  ،یورزش  ی ولوژ یزیگروه ف. دانشجوی دکتری،  1

)نویسنده    رانیمشهد، مشهد، ا  ی، دانشگاه فردوسی، دانشکده علوم ورزشیورزش  یولوژ یزیگروه ف  دانشیار.  2

 مسئول( 

 . رانیمشهد، مشهد، ا  یدانشگاه فردوس  ،ی و علوم ورزش  یبدن  تیدانشکده ترب  ،یورزش  یولوژ یزیگروه ف  استاد  .3

  ران یمشهد، مشهد، ا  ی دانشگاه فردوس  ،یدانشکده علوم ورزش  ،یورزش  یولوژ یزیاستاد گروه ف .4
 

 11/09/1402تاريخ پذيرش:                           12/06/1402تاريخ دريافت:  
 

 چکیده 

مطالعه درباره درمان    تازگيبه  است.در جهان    وميرمرگدومين عامل   و نورولوژيک اختلال نوعي  مغزي سکتة

نوروپروتکتيو    اثرداغ در جهان تبديل شده است. مطالعه حاضر با هدف بررسي    يبه بحث  سکتهنوروپروتکتيو  

  در هيپوکامپ موش و عوارض ناشي از سکته مغزي    A2aترکيب تمرين هوازي و آدنوزين بر بيان ژن گيرنده  

 صورت بهگرم(    240-270وزن  هفته،    8-10)سن  ر  نژاد ويستابالغ  نر    موشسر    پنجاه  انجام شد.صحرايي  نر  

و    گروه پنج در تصادفي ايسکمي+آدنوزين  ايسکمي+تمرين،  کنترل+ايسکمي،  )شم، 

القاي  شدند.   تقسيم ايسکمي+آدنوزين+تمرين( از  روز در    نجها طبق پروتکل تمرين پموش ايسکمي،  پس 

  دقيقه در هفته   18مدت  با شيب صفر بهمتر در دقيقه    20سرعت  با    که اين تمرين  دويدند  روي تردميلهفته  

دقيقه   50مدت  درجه به  10با شيب    متر در دقيقه  30  سرعتبهبا رعايت اصل افزايش تدريجي  و  شد  اول شروع  

 48آدنوزين تزريق شد.    شدههاي درمانبه گروه  بار در روزيک (mg/kg  3/0)  آدنوزين  رسيد.  هشتم  هفته  به

روش   بهمرگ سلولي  بررسي    برايو بافت هيپوکامپ  شدند  ها کشته  ساعت پس از اتمام پروتکل تمريني، موش

 و طرفهيک واريانس تحليل آزمون ها باداده شد.  برداشته Real time PCR روشبه A2aو بيان ژن نيسل 

شم   در مقايسه با گروههاي مرده در گروه ايسکمي سلول تعداد. شد و تحليل تجزيه بونفروني تعقيبي آزمون
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ايسکمي کاهش    در مقايسه با گروهتمرين  ايسکمي+تمرين+آدنوزين و  ايسکمي+  هايدر گروهو  يافت    افزايش

ترتيب  ايسکمي+تمرين و ايسکمي+آدنوزين به  ايسکمي+آدنوزين+تمرين، هاي  در گروه  A2aبيان ژن  يافت.  

داشت را  افزايش  با  که  ايگونهبه  ؛بيشترين  مقايسه  )ش  گروهدر  ايسکمي  کنترل+گروه  و    ( P<0.001م 

(P<0.001  ).د  نتوانيک ترکيب نوروپروتکتيو مي  صورتبههم    در تعامل باتمرين هوازي و آدنوزين    معنادار بود

گيرنده   بيان ژن  افزايش  مکانيسم  A2aبا  و  تحريک سيگنالينگ  مرگ سلوليو  کاهش  با  مرتبط  اثر   ، هاي 

 د.ندرماني و محافظتي بر عوارض ناشي از سکته داشته باش

 

 هيپوکامپ. ، تمرين هوازي  ، مغزيسکته  ، A2aگيرنده  ، آدنوزين ، نوروپروتکتيو  :واژگان کلیدی

 

 مقدمه 
 ایجاد مغز قسمتی از بافت به رسانیخون  فقدان اثر در است و  نورولوژیک اختلال  مغزی نوعی سکتۀ

  ها بیماری  ترینکنندهناتوان  ( و6)  ترینخطرناک از یکیو  (  1-5)  ومیرمرگدومین عامل  ه  سکت شود.می

است و سازوکار   مبهم آن  ماهیت هنوز البته  ( که4)  استدر دنیا  اقتصادی گسترده  -آثار اجتماعی با  

مرگ   سکته مغزی دچار به علت میلیون نفر  5.5  سالانهدر جهان  (.  6)  است نشده کشف دقیق آن

وقوع  به  1واسطه هموراژی به  درصد  15و    توسط ایسکمیهای مغزی  سکته  درصد از  85  . (1)  شوندمی

 ساعت 24 مدت حداقلبه   نوروژنیک اختلالات حاد شروع با که  ک(. در سکته ایسکمی 4)  پیونددمی

،  2،  4)  شودقطع میجــریان خــون مــغزی به دلیل انسداد عروق خونی    ،(5،  7شود )می مشخص

پیچیده در سطح سلول و بافت شروع میفرایندی  و    (1 اصطلاح آبشار ایسکمیک  بهشود که  بسیار 

روند کلی  مغزی سکته (. 7) شودشود و منجر به آسیب بافتی و بروز ســکته ایسکمیک مینامیده می

مغزی،    آدم التهاب،  ها،  کاهش نورون ازجمله پاتوفیزیولوژیک تغییرات متنوع باو    داردای  بسیار پیچیده

 درمان رواینزا  ؛(2)  سیناپسی همراه است عملکرد و  حافظه در تم ایمنی، اختلالس آپوپتوز، ضعف سی

تازگی  به   است.ه  های سکت آسیب تشدید از جلوگیری برای بهتری گزینۀ زا درون   چندمنظورۀ عوامل با

نوروپروتکتیو  نیز درمان  درباره  م  مطالعه  جهان    یبحثغزی  سکته  در  درک  .  ( 1،  8)  استشده  داغ 

نوروپروتکتیو    هامکانیسم ترکیب  یا  دارو  یک  یافتن  این   برای  مؤثرو  مقابل  در  نوروپروتکشن  ایجاد 

جلوگیری از    ومحافظت    ،بخشیتواندرمان،    برایهای هدف جدید  ویژه شناسایی مکان بیماری و به

 رسد. ضروری به نظر می ،بروز مجدد سکته

 
1. Hemorrhage 
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ناتوانرزشو  بهبود  هدف  با  مدت  جسمیهای  یدرمانی  ایسکمیک  سکته  از   عنوان بههاست  پس 

 اثرات مطالعات بسیاری ازو    (8) است    عصبی در نظر گرفته شده  بخشیتوان کاندیدای منطقی برای  

 مغز از محافظت با  حیوانی هایمدل را در  هیپوکامپ بر عملکرد  ورزشی  فعالیت   مثبتو    نوروپروتکتیو

های عصبی،  این اثرات، افزایش بقا سلول  ازجمله  .( 1،  9)  اند نشان دادهنوروژنیک   اختلالات برابر در

بهبود    عروقی-نگهداری سیستم عصبی   کاهش اختلالات عصبی، بهبود سد خونی مغزی، اختلال  و 

ای مشاهده کردند  طی مطالعه  و همکاران  1یانگ  . (6،  10)  استایسکمیک  مغزی  از سکته    عملکرد پس

روز در هر هفته، اختلالات عملکرد نورونی و همچنین   پنج مدت  هفته دویدن روی تردمیل به  سهکه  

نشان  و همکاران    2ژانگ (.  11دهد )حجم انفارکتوس را در موش صحرایی دچار ایسکمی کاهش می

توجهی درخورمغزی، حفاظت عصبی    دادند که دویدن روی تردمیل حیوانات پس از ایسکمی/رپرفیوژن

ای دیگر  در مطالعه  (.6کند )مغزی و ضایعات مغزی ایجاد می   آدمرا از طریق کاهش گلوتامات و بهبود  

مغزی و نتایج   آدمکاهش حجم انفارکت و  ،های صحرایی که فعالیت ورزشی انجام داده بودندبر موش

 اثر مطالعات نتایج به توجه (. با12دقیقه ایسکمی مغزی گزارش شد )  60نورولوژیک بهتر پس از  

از طریق  شود و تمرینات ورزشی می می محدود  هیپوکامپ ناحیه در مغز به نوروژنیک ورزش تواند 

هنوز   این،  با وجود  ؛ (8ها افزایش دهد )مدت نوروژنز و آنژیوژنز را در بافتخونی موقتی در طولانیکم

تواند  های دقیق مرتبط که میو مکانیسم  شدت فعالیت ورزشی  و  اطلاعات دقیقی درمورد نوع، مدت

 ، موجود نیست.شودموجب حفاظت عصبی 

،  14)  انددانسته ضرورت  را  گروه دیگری از مطالعات، یافتن دارویی جدید درخصوص ایسکمی مغزی   

 از بعد ( که9) ایسکمی است به نسبت مغز نواحی ترینهیپوکامپ یکی از حساس  CA1ناحیه  (.  13

(. اعتقاد 4شود )می ایجاد ناحیهدر این   چشمگیری مشترک خسارات شریان کاروتید  انسداد دقیقه 15

 پس عامل درمانی عنوانبه و  کندمیهیپوکسی مغزی جلوگیری  از ایسکمی/    آدنوزین بر این است که

معرفی  عصب از  محافظت برای اصلی ایکاندید و  دهدمی را کاهش آسیب  ایسکمیک، میزان سکته از

زای قوی است کننده عصبی درونمحافظتمیانجی فیزیولوژیک و عامل   (. آدنوزین15،  16)  است شده

   . (16، 17شود )می ترشح پستانداران های حاضر دراندام ها وبافت  از تمام تقریباًکه 

 آدنین ازدقیقه از القای ایسکمی، سطح خارج سلولی آن که    15بعد از گذشت    که  است  بیان شده

افزایش پیدا کرده و اثرات حفاظتی خود را اعمال  شود،  می مشتق هااز سلول رهاشده نوکلئوتیدهای

 
1.Yang 

2. Zhang 
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سال است که آدنوزین به علت اثراتش بر کاهش رهایش گلوتامات، کاهش    بیستحدود    (. 18کند )می

-ترکیب محافظت  عنوانبه  ،های عصبیسلولی و هیپرپلاریزاسیون مستقیم سلول  داخل   Ca2+مقادیر

میک شناخته  عصبی  سیستم  )ننده  مختلف    (.19،  20شود  شرایط  در  آدنوزین  دخالت  به  توجه  با 

ها یا  های خاص گیرنده آدنوزین در عروق با استفاده از آگونیستپاتولوژیک، هدف قرار دادن زیرگروه

داشته در درمان سکته مغزی    تواند منافع درمانی بالقوههای آدنوزین، میآنتاگونیست انتخابی گیرنده

  دهد می افزایش آن راغلظت    سلولی فضای خارج آدنوزین به کم مقادیرکردن  (. اضافه21،  22باشد )

ایجاد  -و حفاظت عصبی  را  عملکردهای جنبه چندین  آدنوزین (.23)  کندمیعروقی  از   را بافتی از 

-آدنوزین شامل فعال  هایگیرنده  . کندمی تنظیم  Gپروتئین  متصل به   چهار گیرنده  کردنفعال طریق

    A2aگیرنده  . (21،  22،  24)  است( آدنیلات سیکلاز  A1,A3)  ی ها( و مهارکننده A2a, A2bها )نندهک

و بسیاری از فرایندهای    داردای در هیپوکامپ  ترین گیرنده آدنوزین است که توزیع بسیار گستردهمهم

اتساع شریانهای پارانشـیم مغـز    ،براساس بررسیهای پیشین  .کندفیزیولوژیک را در مغز تنظیم می

 نشان داده شده و  شودمیآدنوزینی ایجاد  A2aشـدن گیرنـده فعـال واسطههب  اساساًتوسط آدنوزین، 

های  التهابی در انواع بیماریهای پیشباعث کاهش عملکرد سایتوکین A2aکه تحریک گیرنده  است

  A2aهای  گیرندهکه    کردنداظهار  تحقیقی  در    1پپونی پاپالی و  (.  9،  17،  21،  24)  شودنورولوژیک می

از مهم است کهترین گیرندهیکی  آدنوزین  فر  در  های  از  پاتولوژیک ابسیاری  و  فیزیولوژیک  یندهای 

مطرح   2فریدهولم همچنین    (.25)   ه نوروپروتکتیو و نوروتوکسی دارداثرات بالقو  و  استدخیل    یمغز

و   A1 ، A3   ،A2aهایو از طریق گیرنده  یابدمی  مختلف استرسی افزایشآدنوزین در شرایط  کرد که  

A2b  سازیسازی، اثرات ضدالتهابی و تحریک رگآمادهنسبت به تقاضا، پیش /با افزایش عرضه اکسیژن ، 

های آدنوزین گیرنده بیان کرد که    محققاین  کند.  اعمال می   کاثرات محافظتی درمقابل سکته ایسکمی

های  همچنان نقش گیرنده   (.26)  های درمانی باشندمکمل مفیدی در بسیاری از روشممکن است  

A2a  است ناگهانی    واقعه  مغزی  سکته  از طرفی.  آدنوزین در ایسکمی مغزی کمتر شناخته شده است 

آنکه   وقوع  از  آن شناسایی شوندنیستپذیر  امکان  همیشه   پیشگیری  عوامل خطرساز  اگر  .  ، حتی 

پاتوفیزیولوژیک پیچیده این بیماری،  افرو  مغزی  درمانی محدود سکته    فرصت  دلیل ه  ب  علاوه به یند 

 برای   مطالعهانجام    ؛ بنابراینآیدآل به نظر نمی در درمان این بیماری ایده استفاده از تنها یک عامل

های محافظت عصبی ناشی از  مکانیسمشناسایی  و    درمان سکتهدر    مؤثرهای  یافتن ترکیبات و روش

 
1. Popoli & Pepponi 

2. Fredholm 
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ویژه در ارتباط با مرگ  به  )دارو درمانی(  صورت اگزوژنیکه ی آدنوزین بتمرین ورزشی و دارو  تعامل

اسی در حوزه از مباحث استواند  می  ،ندترکه به ایسکمی حساس  پهیپوکام   CA1ها در ناحیه  نورون

اثر نوروپروتکتیو ترکیب    بررسی  ، مطالعه حاضر  هدف   بنابراین  ؛ باشداین بیماری  بخشی  درمان و توان

مغزی در هیپوکامپ موش سکته  و عوارض ناشی از  A2aتمرین هوازی و آدنوزین بر بیان ژن گیرنده  

 . بود بالغنر  صحرایی
 

 روش پژوهش

- 10بالغ )نر  صحرایی    موشسر    50. در این پژوهش  بودبا گروه کنترل    تجربی   حاضر از نوع  پژوهش 

  ،خریداری شده بودند   آملکه از انستیتو پاستور    گرم   240-270  محدوده وزنی  با   نژاد ویستار هفته(    8

  : مطالعه شدند   (10=هر گروهتعداد)  گروه آزمایشی اصلی  پنجدر  صورت تصادفی  ه ب حجم نمونه    عنوانبه

.  تمرین+آدنوزینایسکمی+  .5  و  آدنوزینایسکمی+  .4  ،ایسکمی+تمرین.  3  ،ایسکمیکنترل+  . 2  ،شم  .1

شباهت نژادی، سنی و  بودن حیوانات،  مسالتعیین شد.    نتایج مطالعات گذشته حجم نمونه براساس

 موش انتخاب علتبودند.    پژوهش  های ورود بهمعیار  ،هاسازی گروهدلیل همگنه  ها بوزنی آزمودنی

در این پژوهش با  .بود داروها با جنسی هایهورمون کمتر  تداخل و سیستم هورمونی تربودنساده نر،

سیاست به  خطتوجه  اساس  )بر  حیوانات  از  حمایت  تمام  مشـی های  هلسینگی(  قـرارداد  هـای 

ملـیآزمایش انسـتیتوی  راهنمای  قوانین  و  شد  انجام  مربوط  حیوانات  های  نگهداری  در  سلامت 

آزمایشگاهی نیز رعایت شد. این پژوهش بـا تأیید کمیته اخلاق پژوهشی دانشگاه فردوسی مشهد بـا  

 .تصویب شد IR.UM.REC.1398.151کـد 

  ، از شروع طرح  یک هفته پیش،  طنظور کاهش استرس و عادت به شرایمبهروش نگهداری و تغذیه:  

درصد و چرخه    7/55±3  گراد، رطوبتدرجه سانتی 22±3  دمای محیطی  آزمایشگاهی باحیوانات در  

و    7)  ساعته  12:  12  تاریکی /روشنایی روشنایی  مناسب    شب خاموشی(  7صبح  تهویه  در داخل  با 

، عرض و ارتفاع  30طول  )  کربنات شفاف مخصوص جوندگان با درپوش فلزیهای از جنس پلیقفسه

. آب موردنیاز  شدند، نگهداری  شده بودها پوشانده  های تمیز چوب کف آن که با تراشه   متر(سانتی  15

و به ازای هر    بوددر دسترس  لیتری ویژه حیوانات آزمایشگاهی میلی 500های  در بطریآزاد    صورتبه

 .شد میبار، در قفس قرار داده  یک  کشی هر هفتهگرم غذا براساس وزن  پنج   ،زن هر موشگرم از و  100
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ایسکمیالقای  روش   از    صفاقی تزریق داخل  با  هاموشابتدا    :کسکته   ( mg/kg06)  1کتامینترکیبی 

.  شدند  هوشبی  ، هلند( Alfasanشرکت  )  ( mg/kg  4-5)  2زایلازین و    ، آلمان(Rotexmedica)شرکت  

از صفحه کاروتید    Artery, CCA  (Common Carotid)  دوطرف  سپس شـریان کاروتیـد مشترک

آزاد شد به  و  خود  از شریان کاروتید جداعصب واگ  از    45مـدت  بـه  و  شد  دقت  استفاده  با  دقیقه 

برقـراری مجدد جریان خون یک دوره    ، هاکلمپبرداشتن    پس از  .(27)  شدمسدود    های شریانی کلمپ

از    شد وبا مشاهده تأییـد  که  شد  آغاز  های کاروتید  در شریانای  دقیقهپنج مجدد    رسانیخون پس 

ها بـا اسـتفاده از یـک سیسـتم در طـول عمل جراحی، درجـه حرارت مقعدی رتها بخیه شدند.  زخم

در   بازخوردی  تنظیم  سـانتی  5/36±5/0گرمـایش  حفظ  درجـه  عمل شدگراد  از  پس  حیوانات   .

 . شدندجراحـی بـا دسترسـی آزاد به آب و غذا به قفس خود بازگردانده 

جلسه با    سهتمرینی قبل از شروع برنامه ورزشی اصلی،    های گروه  هایموش  :هوازی  پروتکل تمرین

آشنایی با نوارگردان و با    مرحله  عنوانبهدقیقه    10-15مدت  با شیب صفر به متر در دقیقه    15 سرعت

تمرین کردند.   ،نر ویستار هایموشویژه  (28) تر با توجه به پروتکل استانداردریزی دقیقهدف برنامه

تمرین  اصلی  پروتکل  سپس    . بود  متر در دقیقه  15 دویدن با شدتدقیقه    پنج  کردن شامل گرم  مرحله

اول شروع   در هفتهدقیقه    18مدت  با شیب صفر به متر در دقیقه    20سرعت  با  روز در هفته    پنجهوازی  

و   ب  باشد  تمرین  تدریجی، شدت، مدت و شیب  افزایش  اصل  تا  هرعایت  یافت  افزایش  فراینده  طور 

در انتهای هر  رسید.    هشتم  در هفتهدقیقه    50مدت  درجه به  10با شیب    متر در دقیقه  30  سرعتبه

.  انجام شدسردکردن  مرحله    عنوانبهمتر در دقیقه    10 با شدت  دقیقه  سه مدتدویدن به  جلسه نیز

نوارگردان با  آشنایی  هفته  الکت   هاموشسازی  شرطی  برای  در  شوک  ترکیب  و  از  مالیدن  ریکی، 

  بردنولی در دوره تمرین اصلی پژوهش برای از بین    ای اجرای تمرین استفاده شد، بر  کردن دملمس

همچنین  د.شتمرین استفاده  انجامکردن و مالیدن دم برای اثر استرس شوک الکتریکی فقط از لمس

  ،زمان با گروه تمرینی و در زمان مشابهها، هممنظور رعایت شرایط محیطی یکسان برای همه رتبه

 قرار گرفتند. روشن بدون حرکتدر معرض نوارگردان   بدون تمرین هایگروه  هایموش

از    mg/kg 3/0به میزان  کشور اوکراین( Wockhardt)شرکت  داروی آدنوزین: پروتکل تزریق آدنوزین

ایسکمی+آدنوزین و  های  به گروه  ساعت قبل از تمرین  سه  ( IP)  زیرصفاقی  صورتبهروزانه  وزن بدن  

 
1. Ketamine 

2. Xylazine 
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تزریق   سالیننرمال  نیز به مقدار و روش مشابه    کنترلگروه  به    .شدتزریق    ایسکمی+آدنوزین+تمرین

 . (9) بود دارویی دوز پاسخ نیز و قبلی هایپژوهش پایه بر آن، زمانمدت و تزریق الگوی حجم. شد

آمیزی رنگبررسی میزان آسیب و مرگ سلولی با روش    برایآمیزی نیسل:  رنگتهیه نمونه بافتی و  

 سرم فیزیولوژیک با پرفیوژن داخل قلبی  عمیق  هوشی  از بیپس  ،  در مرکز هیستوژنوتک تهران  نیسل

برداشته ها  رت، بافت مغز  درصد  4در پارافرمالدئید    مولار  1/0بافر فسفات  هپارین،    U/ml  50حاوی  

سازی بافتی  منتقل شد. سپس مراحل آماده  کننده مشابهتثبیت  محلول  به   ساعت  24مدت  بهو  شد  

نمونه  ؛شدانجام   از  پارافینی  تهیه شد قالب  مغز  مدل    ؛های  روتاری  میکروتم  آنلایکا    820با  ها  از 

  با محلول  تا شد  های سیلانه منتقل  و روی لامشد  میکرومتر تهیه    هفتبا ضخامت    های عرضیبرش

ویوله   فست  برش  .شودآمیزی  رنگ  درصد  1/0کرزیل  بزرگاز  با  تصاویری  توسط   400نمایی  ها 

از ناحیه    400در امتداد خطی به طول  و  شد  میکروسکوپ نوری تهیه   هیپوکامپ،    CA1میکرومتر 

مرده به شکل    های در این بررسی سلول  .( 2،  24)  شدشمارش سلولی انجام    Imag Jافزار  توسط نرم

 .استتشخیص قابلسته و هستک نامشخص نامنظم با ه  کاملاًتیره و 

استفاده شد.    PCR   Real Timeاز تکنیک  A2a  برای بررسی بیان ژن  :cDNAسنتز  و    RNAاستخراج  

های  ها در همه گروه بافت از    RNAهای مولکولی در سطح بیان ژن، ابتدا استخراج  بررسی  منظوربه

  200-300ها  ابتدا به تخمک  )کیاژن، آلمان( انجام گرفت.  طبق پروتکل شرکت سازنده  ،شدهبررسی

آهنگ    تأثیربرای جلوگیری از    قرار گرفت.  - 80ساعت در دمای    24مدت  لاندا کیازول اضافه شد و به

دقیقه   یکپس از    به پایان رسید.  11و ساعت  شد  شروع    7.30ها از ساعت  گیریروزی، نمونهشبانه

ایزوپروپراشددقیقه سانتریفیوژ    10مدت  به  12000محلول با دور   افزودن  از  ها در  نول نمونه. پس 

کردن از سانتریفیوژ مایع  دقیقه قرار داده شدند. پس از خارج  10مدت  به  12000سانتریفیوژ با دور  

تخلیه   آن  شد  رویی  روی  الکل  سی  یکو  ازشداضافه    70سی  پس   .  Vortex    در مخلوط  کردن، 

لاندا    20به میزان    RNAکردن  منظور حلبه  گرفت.قرار    7500دقیقه با دور    10مدت  سانتریفیوژ به 

مدت  اژ و بهدرجه روی پلاک داخل میکروتیوب ریخته شد. سپس کمی با سرسمپلر پیپت  60آب مقطر  

از   زیادبا خلوص و غلظت    RNAدرجه قرار داده شد. پس از استخراج    60  دقیقه بر روی صفحه  پنج

(  Fermentas, USAطبق پروتکل شرکت سازنده )   cDNA، مراحل سنتز  شده های مطالعهنمونه  تمامی 

. پرایمرها  شدانجام واکنش رونویسی معکوس استفاده    برایسنتزشده    cDNAانجام گرفت و سپس  

  شدهبیان ژن مطالعه  تأیید   برای  RT-qPCRلیوفیلیزه در دسترس قرار گرفتند. از تکنیک    صورتبه

شد.  کمّ  صورتبه استفاده  پرایمررشته تک  cDNAتهیه    منظوربهی  از  -Oligo dt (MWG   ای 

Biotech, Germany)شد  معکوس  بردارینسخه  آنزیم  و  (Fermentasو ب )اساس پروتکل مربوطه ر
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( ارزیابی  Thereshold Cycle: CTای چرخه آستانه )، با روش مقایسهA2Aنسبت بیان ژن  انجام شد.  

 . شد

 صورت زیر است:به توالی پرایمرهای پژوهش
Adenosine Receptor1 (A2a) 

Forward: TCTAAATGCTGGGAGGTCAA 

Adenosine Receptor1 (A2a) 

Reverse: CTCACGGTGGTCCTTTGTTG 

SREBP1-c Forward: AAGTTCAACGGCACAGTCAAGG 

SREBP1-c Reverse: CATACTCAGCACCAGCATCACC 
 

های  فاوتتو     fold change( برای    (CT∆∆) −2از فرمول لیواک )  ،  پس از تحلیل آزمایشگاهی

گروهی با  های درونطرفه و تفاوتها با آزمون آنالیز واریانس یک گروهی هریک از شاخصبین

داده  بونفرونیتعقیبی    آزمون افزاربررسی شد.  نرم  با  سطح  در    26نسخه    1اساسپیاس  ها 

 تحلیل شدند. تجزیه و  P≤0.05داری امعن

 
 مراحل اجراي پروتکل پژوهش -1 شکل

Figure 1- The stages of implementing the research protocol 

 
1. SPSS  
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 نتایج 
در گروه  وزن بیشتر و معنادار  کاهش  وزن پیش و پس از آزمون، نشان از    ( %Δ)  درصد تغییراتبررسی  

ایسکمی+(  -18/2)  ایسکمی+تمرین و  تم  احتمالاًکه    داشت  (-76/2)  تمرینآدنوزین+و  هوازی  رین 

این باعث  بهبود عملکرد هوازی    و درنتیجهزایی  انرژی  ،وسازاز طریق افزایش سوخت آدنوزین  تزریق  

رونی  ون  هایمرگ بیشتر سلولنیز  آمیزی نیسل  نتایج رنگ.  شده استهای تمرینی  در گروهکاهش  

  های و کاهش مرگ سلولی در گروه  شم  گروهدر مقایسه با  در گروه ایسکمی  هیپوکامپ    CA1ناحیه  

را نشان  گروه ایسکمی    ایسکمی+تمرین و ایسکمی+آدنوزین در مقایسه با   ،تمرین+آدنوزینایسکمی+

 . (bو   a-شماره دو  )شکل (P<0.05)داد 

 
)فلش    متعاقب سکته ايسکميک مغزي  CA1در ناحيه    آميزي نيسلهاي رنگ(. فتوميکروگرافa)  -2شکل  

-در گروه  CA1ناحيه  سالم هاينورو ن (. مقايسه درصد b) ،دهد(نشان ميرا روني سالم وهاي نمشکي سلول

پنجه و    مقايسه  . A)  پژوهشپژوهش  گانه  اي  ايسکمي  با  شم    هايگروه  اختلاف  .Bگروه 

ايسکمي+ ب  و  تمرينايسکمي+آدنوزين+تمرين،  ميگروه  ا  ايسکمي+آدنوزين  نشان  را  (  دهدايسکمي 

(P<0.05 .) 
Figure 2- (a). Photomicrographs of Nissel staining in the CA1 region following 

ischemia stroke (The black arrow shows healthy neurons). (b). Comparison of the 

percentage of healthy neurons in the CA1 region in the five research groups (A. 

shows the comparison of the sham group with ischemia, and B. shows the difference 

between the ischemia+adenosine+exercise, ischemia+exercise, and 

ischemia+adenosine groups with the ischemia group). 
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دار آماری را نشان داد ا گروه اختلاف معن  پنجها در بین  آزمودنی A2aبیان ژن   واریانس تحلیل نتایج

(P<0.001    وF=21.000  .)گروه   برای بین  اختلاف  بونفرونیپیگیری  تعقیبی  آزمون  از    ها 

شد ژن    ، داد نشان نتایج  .استفاده  شم   A2aبیان  گروه  با  ایسکمی+آدنوزین+تمرین  گروه   در 

(P<0.001)    کنترل  گروه  و(P<0.001)  با گروه،  اختلاف معناداری داشت   ایسکمی+تمرین  های اما 

(P=1.000)  و ایسکمی+آدنوزین   (P=1.000)   اختلاف معناداری را نشان نداد. گروه ایسکمی+تمرین با

کنترل  (P<0.001)  شم   هایگروه معنادار  (P<0.001)+ایسکمی  و  گروه  داشت،  اختلاف  با    های ولی 

اختلاف معناداری نداشت. علاوه    (P=1.000)  و ایسکمی+آدنوزین  (P=1.000)  ایسکمی+آدنوزین+تمرین

 و ایسکمی+تمرین   (P=1.000)  ایسکمی+آدنوزین+تمرین  هایبا گروه  ایسکمی+آدنوزینگروه    ،این  بر

(P=1.000)  شم    های گروهاما در مقایسه با    ،تفاوت معناداری نداشت(P<0.001)    ایسکمیکنترلو+  

(P=0.001)    .داد نشان  را  معناداری  پژوهش  اختلاف  این  ایسکمی+آدنوزین+تمرین،  های  گروهدر 

ایسکمی+آدنوزین و  بیان  به  ایسکمی+تمرین  میزان  بیشترین  دادند    A2aژنترتیب  نشان  شکل  )  را 

 .(شماره سه

 
دهنده تفاوت معنادار گروه نشان - A)  پژوهش گانه های پنجگروه هایموشدر  A2a گیرنده  بیان ژن  تغییرات  - 3شکل 

گروه  (Isc+A+AE)  ایسکمی+آدنوزین+تمرین و    با  تفاوت  نشانB-    ،(Isc+Co)  ایسکمی کنترل+گروه  شم  دهنده 

گروه   )ایسکمی+معنادار  و   (Isc+AEتمرین  گروه شم  گروه  نشان  C-  ،ایسکمی کنترل+  گروه   با  معنادار  تفاوت  دهنده 

 ( ایسکمیبا گروه شم و کنترل+ ( Isc+A) ایسکمی+آدنوزین

Figure 3- The relative gene expression changes graph for A2a in the five groups of the 

study revealed significant differences. (A- indicates significant difference between group 

ischemia+adenosine+exercise from the sham and control+ischemia groups. B- indicates 

significant difference between group ischemia+exercise from the sham and 

control+ischemia groups. C- indicates significant difference between group 

adenosine+exercise from the sham and control+ischemia). 
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 گیرینتیجه بحث و 
 تقاضاهای به پاسخ در ساختاری آن عملکردی، متابولیک و پذیریو سازش  نیست  ایستا یبافت ،مغز

و   داردرا    مؤثره مغزی ایسکمیک کمترین درمان  تسک(.  6،  29)  توجه استتجربی و محیطی جالب

بنابراینثری برای معضل ایسکمی یافت نشده استؤتاکنون استراتژی م از    ؛  ترکیب  در این مطالعه 

آدنوزین   و  ورزشی  استراتژی  عنوانبهتمرین  ترکیب   درمانی  یک  یک  نقش  در  جدید  و  مناسب 

صورت بهتمرین هوازی و آدنوزین  که  نشان داد  ها  تجزیه و تحلیل یافته  استفاده شد. نوروپروتکتیو  

گیرنده ژن  بیان  معنادار  د باعث افزایش  نتوانمی  ایسکمیسکته  س از القای  پ صورت تعاملی  همستقل یا ب

A2a    ناحیهدر  از نوع آپوپتوز    رونی ونکاهش مرگ  و CA1   ناحیه   ، هیپوکامپ.  دنحیوانات شوهیپوکامپ

ایسکمی از  آن پس  آسیب  و  است  ایجاد  -کلیدی در مغز  آن  عملکرد  زیادی در  اختلال  ریپرفیوژن 

از   مطالعهدر این  (.  2،  3کند )می تمرین هوازی برای کاهش عوامل خطرزا و حفاظت نورورنی بعد 

 نورونی حفاظت اثر  ،از طریق افزایش غلظت آدنوزین تولیدیو    شودمیسکته ایسکمی، وارد عمل  

سکته مغزی ایسکمیک   از ناشی عوارض درمقابل هانورون ماندنزنده موجب که کندمی زا ایجاددرون

 رخ شدتبه هیپوکامپ در اما افتد،نمی اتفاق  مغز هایقسمت تمام درزایی  نورون  . (10)  شد خواهد

   (. 30دهد )می

مانعی در    عنوانبه ژانگ و همکاران نشان داد که ورزش    های پژوهشیافتههمسو با مطالعه حاضر،  

آسیب عمل  مقابل  مغزی  رپرفیوژن  هنگام  در  التهابی  همکاران  1میزوتانی   (. 6)  کند میهای  در    و 

هفته( پس از سکته ایسکمی   12مدت  روز در هفته به  پنجفعالیت بدنی ) نشان دادند که    پژوهشی

افزایش  هبمغزی،   و  کالمودولین  عصبیواسطه  رشد  غذایی  نورون  فاکتور  مواد  دریافت  به  قادر  را  ها 

آنفارکتوس در هیپوکامپ و بهبود عملکرد حرکتی  کاهش    ،تنظیم مجدد نورونیباعث    درنتیجه  کند؛می

روز در هفته،    پنج دقیقه در روز،    30)  ورزشی اجرای تمرین  در مطالعه ژانگ و همکاران  (. 31)  شودمی

باعث    سهمدت  هب خون،  هفته(  جریان  ضایعهافزایش  حجم  و  ،  مغزی  کاهش  نوروپروتکتیو  افزایش 

بیان کردند که  نیز  و همکاران 2لکارو  . (32) شد  های دچار ایسکمی مغزیدر موشتر ریکاوری سریع

 شود میهای اکسیتوتوکسیک  ها از آسیبها و آکسونباعث حفاظت نورون کمتمرین تردمیل با شدت  

 را افزایش جریان خون، بیان فاکتورهای تروفیک و خود هاییافته دلیل ترینین محققان مهما(. 33)

 حاضر  مطالعه  در ما اگرچه رسدمی نظر  به بنابراین  ؛(34دانستند ) ورزش دنبال به پذیری عصبیشکل

 
1. Mizutani 
2. Carrol 
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 تواندمی بهبود این که دادند نشان مطالعات از برخی ،نکردیم بررسی را  A2a  با گیرنده مرتبط هایژن

نتایج    این،   با وجود؛  است شده بررسی هاآن مطالعات در که هایی باشدسیگنالینگ و مکانیسم دلیل به

  سه به مطالعه اثر    و همکاران  1لیبلت .(10،  29،  35)  ودالعات نیز با مطالعه حاضر همسو نببرخی مط

تمرین )به ورزش هفته  روز    پنج دت  می  و هر  ایسکمی کاهش بر  (دقیقه  30روز در هفته  در   اثرات 

 عوارض کاهش برای ورزش زمان بیشترمدت ،داد نشان نتایج  .پرداختند  مغزی  سکتههای دچار  موش

نبود سکته از ناشی همکاران  2لیو  همچنین  .( 10)  کافی  تحقیق  و  را    یدر  تغییری  هیچ   درمشابه 

 روش و تمرینی، نوع بافت پروتکل تفاوت هرحال،به(.  29های ضد آپوپتوز مشاهده نکردند )پروتئین

 القای روش  و  بودن تمرینها، اجباری یا داوطلبانهها و سالم و بیماربودن آنگیری آن، نوع موشاندازه

 .کنند توجیه را نتایج تفاوت بتوانند است ممکن یایسکم

همراه کنترل تغییرات  های چندگانه بهالبته پس از تحلیل  ،و آدنوزیناثرات مفید تمرینات ورزشی   

است.   شده  ملاحظه  خطرزا  شدهعوامل    کم، شدت با هوازی تمریناتکه  است   گزارش 

بسیاری/ایسکمی و   در  AMPK  فعالیت افزایش موجب  مغذی مواد/دارویی ترکیبات از هیپوکسی 

بنابراین دوز مصرفی آدنوزین ممکن است نقش مهمی در نوع   ؛(16،  37) شودمیهیپوکامپ حیوانات 

باشد   AMPKشدن  فعال آدنوزین  ؛داشته  اضافه هایغلظت در که  هنگامی زیرا   ،شود فیزیولوژیک 

AMPK و چون تولید آدنوزین به میزان استفاده از    کندمی فعال راATP   بستگی دارد، در زمان ورزش

 HIF-1αهای هدفو ژن HIF-1α بیانموجب افزایش    AMPK  (.3،  19یابد )تجمع آن افزایش می

از این  و  شودمیترین آنزیم تولیدکننده آدنوزین و گیرنده آن  ، مهم3نوکلئوتیداز -5آنزیم اکتو همچون

( به همراه خواهد داشت  ایسکمیک  از سکته  را پس  بهتری  نورولوژیک  نتایج  و    4هارت  (.38طریق 

ترین  مهم  یآن بر القا  تأثیروسیله  هرا در محافظت از ایسکمی ب  HIF-1αدر تحقیقی نقش  همکاران  

اکتو  آنزیم فعال آدنوزین،  )   A2گیرندهنوکلئوتیداز، و  -5کننده  در مطالعه    (.39آدنوزین نشان دادند 

و نیز اجرای تمرین هوازی،   ایسکمیرسد به دلیل قطع گردش خون ناشی از  حاضر نیز به نظر می

-HIFژن    mRNAدر بیان    چشمگیریباعث افزایش    شود ومیهای مغز تشدید  هایپوکسی در سلول

1α  ویژهههای آن بشدن گیرنده)بیان نشد( و در ادامه افزایش غلظت آدنوزین و فعالA2a    و درنتیجه

 شود. میهای تمرینی  کاهش مرگ سلولی از نوع آپوپتوز در گروه 

 
1. Liebekt 
2. Liu 

3. 5-Ecto-Nucleotidase 

4. Hart 
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زایی رگ  یالقا  ،یک مکانیسم احتمالی دیگر در زمینه قابلیت نوروپروتکتیو تمرین ورزشی و آدنوزین 

از روشزایی. رگاست های  زایی تحریکی در بیماریهای درمانی است، شامل رگدرمانی که جزئی 

به تسریع بهبود بیماری سکته    زاییکه رگ  است  (. نشان داده شده40)  استهمچون سکته ایسکمیک  

ورزش نیز آثاری مثل انسداد گذرای شریان    . (41)  شودمیمنجر    ایسکمیهای مبتلا به  مغزی در موش

)ایسکمی  برشی در استرس ایجاد با نشان داد که ورزشمطالعات  (.  29( دارد )ریپرفیوژن/مرکزی 

و به    3-با مهار کاسپاز NO(.  42شود )می زاییرگ افزایش باعث  NOبه وابسته مسیر از عروق  دیواره

ایسکمی طور مستقیم و غیرمستقیم باعث مهار آپوپتوز ناشی از  ، به1نیتروزیلیشن   –sکمک پروتئین  

)می همکاران(.  43شود  و  که    گرتز  دادند  نشان  حیوانات  بر  تحقیقی  بدنی   چهاردر  فعالیت  هفته 

زایی در مغز را رگ(   (eNOSنیتریک اکساید سنتاز  و با افزایش  AMPK  کردناز طریق فعال داوطلبانه  

مغز در   های خونیرگ افزایش تراکم (.30شود )و باعث افزایش جریان خون مغزی میدهد میبهبود 

شده و درنهایت    هاشدن مولکول چسبان بین سلولی و مهار تجمع نوتروفیلباعث بلوکواحد حجم  

-ال گلوتامات یک ناقل مهم عصبیطرفی  از    (.3شود )می مغزی سکتۀ احتمال عوارض کاهش به منجر

شدهت بیان  که  است  مرکزی  عصبی  سیستم  در  از   گلوتامات آزادسازی  است   حرکی  استفاده  و 

صورت بالقوه سبب افزایش مقاومت مغزی در مقابل  هو ب  داردهای آن اثر حفاظت عصبی  آنتاگونیست

هیپوکامپ    CA1ناحیه  .  ( 2،  4)  باشد ها  آدنوزین یکی از این آنتاگونیست  احتمالاً  که  شودمیایسکمی  

ک گیرنده  ی  NMDA( است.  NMDAآسپارتات )-D–متیل–N و گیرنده  2غنی از اعصاب گلوماتاترژیک

  پلاستیسیته  و نوروژنز  با یک است کهگلوتاماترژ سیستم اصلی اجزای از کیو یگلوتامات    3یونوتروپیک 

 ازجمله نسمیترهای مغز  بسیاری از نوروترا  ورزشیفعالیت    که  مطالعات نشان داداست.   مرتبط سیناپسی

 بیان افزایشکاهش رهایش گلوتامات و    و با   دهد میقرار    تأثیررا تحت  4گاباارژیکیک و  گلوتاماترژ

گلوتاماتدهندهانتقال مقاومت  ،  های  ضایعات  موجب  برابر  از سکته در  پس  آسیب  کاهش  و  مغزی 

حیوانی نشان داد که   هایمدل  (.4،  44)  شودمیهای عملکردی  نیز بهبود نتایج آزمونایسکمیک و  

.  (8)  کند های مغزی جلوگیری میجسم مخطط از مرگ سلول  در  NMDA  اتصال گلوتامات به گیرنده 

که  همکاران  و  ژانگ دادند  مغزی،   نشان  ایسکمی/رپرفیوژن  از  پس  حیوانات  تردمیل  روی  دویدن 

  کندتوجهی را از طریق کاهش گلوتامات، ادم مغزی و ضایعات مغزی ایجاد میدرخورحفاظت عصبی  

 
1. Protein s-nitrosylation 

2. Glutamatergic 

3. Ionotropic 

4. Gaba-argic 
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 ششدقیقه در روز،  30) تمرین با تردمیل تأثیرکه تحت یهایرت و همکاران بر 1فینگمطالعه (. 45)

پس از  قرار داشتند، افزایش برداشت گلوتامات از فضای سیناپسی را    هفته(  سهت  مده ب  ،روز در هفته

های  گروه   در  A2a  نیز افزایش بیان گیرنده   پژوهشدر این    ؛ بنابراین(46)  نشان دادالقای ایسکمی  

آدنوزین هم   احتمالاً .  شده استتجمع آدنوزین  تحریک شده و باعث    AMPKتوسط    احتمالاًتجربی  

 دنبال آنه  و بفعالیت آنزیم نیتریک اکسید سنتتاز نورونی    آنتاگونیست گلوتامات موجب مهار  عنوانبه

  ، کاهش رهایش گلوتامات  با شده و    های کلسیمی سلولی از طریق مهار کانالکاهش غلظت کلسیم درون

و  های مغزی  و درنتیجه کاهش آسیبدر سیستم عصبی    آنزدایی و سمیت تحریکی  مانع حساسیت

 .شودمی سکته مغزی ایسکمیکناشی از آپوپتوز 

حاکی  تمرین هوازی،    وتزریق آدنوزین  تیمار  پساثر    افزاییهمو  کنش  حاضر نتیجه برهممطالعه    در 

در گروه  هیپوکامپ    CA1ناحیه  رونی  وهای نکاهش مرگ سلولو    A2aگیرنده    افزایش بیان ژناز  

  آدنوزین  میزانرو  ازاین  ؛ بودشم  گروه  گروه کنترل+ایسکمی و    در مقایسه باایسکمی+آدنوزین+تمرین  

ازبرون  تولیدی زاددرون   آدنوزین برای ایکنندهتقویت است نقش ممکن تزریق آدنوزین زاد ناشی 

تأثیرگذار باشد.    ورزش با  بدن فیزیولوژیک سازگاری بر احتمالاً و  باشد  داشته هوازی  ورزش از ناشی

HIF-و درنتیجه  کرده  را مهار    2هر دارویی که آنزیم پرولیل هیدروکسیلاز  ،گزارش شددر این راستا  

1α    وA2a    همسو با این یافته(.  39باشد )  مؤثرتواند برای ایسکمی و اختلالات آن  می   کند، را فعال ،  

مقایسه با گروه  های گروه ایسکمی/ریپرفیوژن در  تزریق آدنوزین در سگبر  و همکاران    3پژوهش ژائو

  ، بر این  افزون  .( 47)  را نشان داد  مغز  آپوپتوز سلول عصبی آسیب مغزی و  داری  اکنترل، کاهش معن

ایسکمیقرارگرفتن سلول ایجاد می/ها در معرض  اثر ورزش هوازی  تقاضای    ،شودهایپوکسی که در 

می افزایش  را  سلولی  اکسیژن  و  مانرژی  و  ودهد  نوکلئوتیداز  فعالیت  افزایش  فعالیت  وجب  کاهش 

ازدیاد  شودمیآدنوزین کیناز   این  تولیدی  غلظت  .  از  آدنوزین  و تمرین   آدنوزین  تزریقتعامل  ناشی 

A2a (26  ،25  )افزایش    و (17،  37،  46)  عروق مغزی  زایی رگاز طریق افزایش گردش خون و  هوازی  

بیان کردند که    و همکاران  4برایان جی   ،ا این یافتههمسو ب  کند. کنندگی را اعمال می های حمایتنقش

،  ATPیافته  در اثر تزریق آدنوزین، ورزش، شرایط همراه با ایسکمی مغزی و تغییر و تبدیل افزایش

شدن، تنظیم افزایشی در  ناشی از حساس   تواندمیپاسـخ حاصل   (.24افتد )تجمع آدنوزین اتفاق می

 
1. Feng 

2. Prolyl Hydroxylase 

3. Zaho 

4. Brian 
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گیرنده    (.25آدنوزینی و تغییراتی در مسیرهای انتقال پیام داخل سلولی باشد )  A2aتعـداد گیرندههای  

A2a  1واسطه هر دو اثر بالقوه حفاظت نورونی و نوروتوکسیکترین گیرنده آدنوزین و  مهم  عنوانبه  

های  در سلول عوامل نروتروفیک و A2a از ارتباط تنگاتنگ بین مسیرهای  ها حاکی بررسی  . کندعمل می

های حفاظتی  عوامل مختلف نوروتروفیک در کنترل پاسخو   A2a که تعامل بینطوری؛ بهعصبی است

ایسکمی/ ها را در معرض  موش  و همکاران  2آدن   (.17است )  مؤثرمغز پس از ایسکمی مغزی بسیار  

( چپ  درصد  8اکسیژن  هیپوکسی  کاروتید  شریان  انسداد  از  دادند    (پس  کردند   وقرار   که  بیان 

های  آسیب مغزی و ایجاد اختلال در برخی شاخص عاملی برای افزایش A2a هایگیرندهمسدودشدن  

 A2a  دهد که تحریکنشان می این پژوهش  نتیجه شگفت انگیز  (.  16)  استفتاری و عملکرد حرکتی  ر

   آسیب مغزی ایسکمیک به همراه داشته باشد. های حفاظتی مهمی در شرایطها ممکن است مکانیسم

 بر تواند تزریق آدنوزین می و هوازی تمرین هفته هشت ، دهدمی نشان  حاضر یمطالعهکلی   نتایج

 نآدنوزی و ورزش ثیرگذاریأ دلیل ت به است ممکن راث این  شود.واقع   مؤثر عوارض سکته مغزی  بهبود

آنژوژکنندهتنظیم بر   مؤثری  هاژن بیان طریق  از وهای  نوروترانسمیترهای  بایوژنیک،  نیک  و 

 بیشتر مطالعاتانجام   به موضوع   این  ؛ البتههای مغزی باشدسلول گلوتاماترژیک و گاباارژیک و عملکرد

 د.دار نیاز

 .بررسی شود زمانهم طوربه آدنوزین مختلف دوزهای بعدی اثر های پژوهش  در شودمی پیشنهاد 

 اثر دربارۀ را  تریدقیق اطلاعات تواندمی تمرین استقامتی مختلف پارامترهای از استفاده همچنین

 کند. ارائه متغیرها این بر تمرین

 

 مقاله  پیام
 عنوان بهمرین هوازی  شود، ت تکرار نیز انسانی هایآزمودنی در حاضر پژوهش هاییافته مثبت اثرات اگر

غیر آدنوزین    A2ARدارویی  آگونیست  دارویی  عنوانبهو  دو    عنوانبه توانندمی  A2AR  آگونیست 

 .  باشند مؤثرعوارض ناشی از سکته مغزی  کاهش بر ،صورت سینرژیهمداخله درمانی مهم و ب

 

 قدردانی  و تشکر
 . کنیممی قدردانی و تشکر ،داشتند نقش حاضر پژوهش اجرای در که عزیزانی تمامی از

 
1. Neurotoxic 

2. A ̊dén 
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