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Extended Abstract 

Background and Purpose 

Ischemic stroke, resulting from vascular occlusion, induces hypoxia and neuronal death, leading 

to widespread functional impairments. In response to oxygen deprivation, hypoxia-inducible 

factor-1 alpha (HIF-1α) is stabilized and translocated to the nucleus, where it upregulates target 

genes such as vascular endothelial growth factor (VEGF), glucose transporter 1 (GLUT1), and 

erythropoietin (EPO), thereby promoting angiogenesis and neuronal survival. The activity of HIF-

1α is further modulated by intracellular signaling cascades including PI3K/Akt/mTOR, 

MAPK/ERK, JAK/STAT, and cAMP/PKA pathways. Aerobic exercise, a cost-effective 

nonpharmacological strategy, enhances cerebral blood flow, activates AMP-activated protein 

kinase (AMPK), and elevates neurotrophic factors like brain-derived neurotrophic factor (BDNF). 

These changes augment HIF-1α expression, stimulate angiogenesis and neurogenesis, and 

attenuate post-ischemic inflammation. Preclinical studies confirm that regular aerobic training 

improves cognitive function, promotes hippocampal neurogenesis, and offers substantial 

protection against cerebral ischemia. Adenosine, an endogenous nucleoside produced during ATP 

hydrolysis under stress, regulates immune responses and exerts neuroprotective effects via its four 

receptors (A1, A2A, A2B, A3). Activation of A2A receptors enhances HIF-1α expression and 

repair gene activation through PI3K/Akt and cAMP/PKA signaling, while A1 receptor 

engagement reduces infarct size and mitigates neurological deficits by inhibiting nuclear factor 

erythroid 2-related factor 2 (Nrf2)/NLR family pyrin domain containing 3 (NLRP3) 

inflammasome signaling and pyroptosis. The ATP–adenosine axis thereby shifts the 

inflammatory milieu toward neuroprotection. Despite strong evidence supporting the individual 
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benefits of aerobic exercise and adenosine, their combined effects on HIF-1α–mediated 

neuroprotection remain insufficiently studied. This investigation aims to evaluate the combined 

impact of aerobic exercise and adenosine administration on hippocampal HIF-1α gene expression 

in a rat model of ischemic stroke, assessing potential synergistic effects on neuronal survival and 

cognitive recovery. 

Materials and Methods 

This experimental laboratory study employed a multi-group post-test design involving fifty adult 

male Wistar rats (8–10 weeks old, 240–270 g). Animals were acclimatized for one week under 

controlled conditions (22 ± 3 °C; 55 ± 3% humidity; 12-hour light/dark cycle), with ad libitum 

access to water and standard chow (5 g per 100 g body weight). Ischemic stroke was induced 

under intraperitoneal anesthesia with ketamine (60 mg/kg) and xylazine (4–5 mg/kg) by occluding 

the right common carotid artery for 45 minutes using a vascular clamp. Neurological deficits were 

verified by stereomicroscopic assessment, followed by a 5-minute reperfusion period. Rats were 

randomized into five groups (n=10 each): Sham (surgical procedure without occlusion), Stroke + 

Control (ischemia + saline), Stroke + Aerobic Exercise (AE), Stroke + Adenosine (Ad), and 

Stroke + Adenosine + Aerobic Exercise (Ad + AE). Adenosine (0.3 mg/kg) or saline was 

administered intraperitoneally 3 hours prior to exercise sessions daily. After three treadmill 

familiarization sessions (15 m/min for 10–15 minutes), rats underwent an eight-week aerobic 

protocol: five sessions weekly, each comprising a 5-minute warm-up, progressively increasing 

main bouts (from 20 m/min for 18 minutes in week 1 to 30 m/min for 50 minutes by week 8), and 

a 3-minute cool-down. Forty-eight hours post-intervention and following a 12-hour fast, 

hippocampal tissue was harvested. Total RNA was isolated using Qiagen kits; cDNA synthesis 

was performed with Fermentas reagents and Oligo dT primers. HIF-1α expression levels were 

quantified via reverse transcription quantitative PCR (RT-qPCR). Statistical analysis employed 

one-way ANOVA followed by Tukey’s post hoc tests in SPSS v26, with significance at p ≤ 0.05. 

Findings 

Aerobic exercise, with or without adenosine, induced the most substantial body weight reductions 

(2.76% in the Stroke + Ad + AE group and 2.18% in the Stroke + AE group) and significantly 

elevated hippocampal HIF-1α expression compared to Sham, Stroke + Control, and Stroke + Ad 

groups (P < 0.01). No statistically significant difference was found between the Stroke + AE and 

Stroke + Ad + AE groups (P = 0.1), nor did the Stroke + Ad group differ from Sham or Stroke + 

Control groups. These results indicate that aerobic exercise is the principal stimulus for HIF-1α 

upregulation in this model. 

Conclusion 

Ischemic stroke, precipitated by sudden vascular occlusion, triggers hypoxic injury, neuronal 

death, and functional deficits. HIF-1α stabilization and nuclear translocation activate genes such 

as VEGF, GLUT1, and EPO, vital for angiogenesis and neuroprotection. This gene expression is 

intricately regulated by signaling pathways including PI3K/Akt/mTOR, MAPK/ERK, 

JAK/STAT, and cAMP/PKA. Aerobic exercise enhances cerebral perfusion, activates AMPK and 

SIRT1, and increases neurotrophic factors like BDNF, collectively promoting HIF-1α expression 

and suppressing inflammation. Exercise-induced shear stress stimulates endothelial nitric oxide 



The effect of aerobic training and adenosine injection … 109 

Sport Physiology, Volume 17, No 68, 2026 

synthase (eNOS), augmenting nitric oxide synthesis, which improves tissue perfusion and 

alleviates secondary ischemic damage. Adenosine, released during ATP catabolism, modulates 

immune response and cell survival through A1 and A2A receptor pathways. Activation of A2A 

receptors potentiates HIF-1α expression via PI3K/Akt and cAMP/PKA mechanisms, whereas A1 

receptor activation diminishes infarct volume by repressing pyroptosis and NLRP3 

inflammasome pathways. Although both interventions possess neuroprotective capabilities, this 

study demonstrates that aerobic training predominantly drives HIF-1α upregulation, with 

adenosine alone exerting limited effects and no additive benefit when combined with exercise. 

Future studies should optimize adenosine dosing regimens and administration timing to potentiate 

synergistic neuroprotection. These findings endorse aerobic exercise as a key 

nonpharmacological intervention to attenuate ischemic brain injury, promote cognitive recovery, 

and inform rehabilitation protocols for stroke survivors. 

Keywords: Neurological Injury, Aerobic Exercise, Adenosine, HIF-1α, Ischemic Stroke 

Ethical Considerations 

Aerobic exercise constitutes an effective nonpharmacological modality offering neuroprotection 

in ischemic stroke by modulating molecular pathways centered on HIF-expression, its combined 

use with aerobic exercise may enhance cellular repair mechanisms. These data support the 

integration of structured physical training with or without adjunct pharmacological agents to 

advance innovative stroke rehabilitation strategies and improve neuronal outcomes. 
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در مغز رت پس از سکته   HIF-1α اثر تمرین هوازی و تزریق آدنوزین بر بیان ژن

 مغزی ایسکمیک 
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HIF-1α  122-107 :(68)17 ی، ورزش ی ولوژیزیف  .در مغز رت پس از سکته مغزی ایسکمیک . 

 چکیده 

ومیر و  دومین عامل مرگ   عنوانو به ترین اختلالات نورولوژیک در سراسر جهان است  سکته مغزی ایسکمیک یکی از شایع هدف:  

ناتوانی اصلی  عوامل  از  مییکی  شناخته  بزرگسالان  در  بلندمدت  بهبود  های  در  هوازی  تمرین  محافظتی  نقش  به  توجه  با  شود. 

-HIF با هدف بررسی تأثیر این دو مداخله بر بیان ژن  پژوهشهای سلولی، این  عملکرد نورونی و اثرات تنظیمی آدنوزین بر پاسخ 

1α انجام شدایسکمیک مغزی  سکتههای نر ویستار پس از  رت در مغز.   

پنج گروه    بهصورت تصادفی    به  ، گرم   270تا    240هفته و وزن بین    10تا    8پنجاه رت نر بالغ از نژاد ویستار با سن  روش ها:  مواد و  

مغزی+آدنوزین+تمرین  سکته  و  مغزی+آدنوزین  سکته  هوازی،  مغزی+تمرین  سکته  مغزی+کنترل،  سکته  شم،  شدند:  تقسیم 

های نر بالغ القا شد. تمرین دقیقه در رت  4۵به مدت   با روش انسداد موقت شریان کاروتید مشترکایسکمیک  مغزی    سکته  هوازی.

های گروه تمرینی، پنج روز در هفته طبق یک پروتکل هفته ادامه یافت. رت  هشتبه مدت    د وشهوازی دو روز پس از القا آغاز  

دقیقه    18متر در دقیقه، بدون شیب و به مدت    20تمرینی در هفته اول با سرعت    رونده روی تردمیل فعالیت داشتند. برنامه پیش

دقیقه   ۵0  زمانمدتدرجه و    10متر در دقیقه، با شیب    30سرعت  هشتم به    که در هفته  طوری  تدریج افزایش یافت؛ به آغاز شد و به 

وهشت  های درمانی مربوط تزریق شد. چهلبار به گروهگرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن، روزانه یکمیلی  3/0آدنوزین با دوز  .  رسید

   با استفاده از روش   HIF-1α بررسی بیان ژن  برایها  های مغزی آنو بافت   شدندها قربانی  ساعت پس از پایان پروتکل تمرینی، رت

PCRشدند.  تجزیه و تحلیل  توکیآزمون تعقیبی و  طرفهها با استفاده از آزمون تحلیل واریانس یکد. دادهشآوری جمع 

 هایدر مقایسه با گروه  +تمرینسکته مغزیو    تمرین+آدنوزین+سکته مغزیهای  در گروه  HIF-1α  بیان ژن  نشان داد،   هاافته ینتایج:  

   معنادار بود.بیشتر و   (>001/0P)  سکته مغزی+آدنوزینو  (>001/0P) لرکنتسکته مغزی+، (>001/0P)شم 

تنهایی  آدنوزین به  .های ایسکمیک را افزایش داد و بقای نورونی در رت HIF-1α طور چشمگیر بیان  تمرین هوازی به  :گیرینتیجه

بخشی  نقش محوری ورزش هوازی در توانبر  ها  این یافته د.  با ورزش برتری آماری بر تمرین تنها نشان ندااثری نداشت و ترکیب آن  

 . کندبندی آدنوزین در مطالعات آینده را تأکید میسازی دوز و زمانو ضرورت بهینهمغزی پس از سکته 

 ایسکمیک. سکته مغزی ، HIF-1α  ، آدنوزین ، تمرینات هوازی  ، ولوژیکنور واژگان کلیدی:

 فیزیولوژی ورزشی
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 مقدمه 

ومیر و یکی  دومین عامل مرگ  عنوانو به اسک ترین اختلالات نورولوژیک در جهان سککته مغزی ایسککمیک یکی از شکای 

طبق گزارش سکازمان جهانی سککته مغزی در (.  1های پایدار در بزرگسکالان شکناخته شکده اسک  )ترین علل ناتوانیاز اصکلی

از موارد درصکد   8۵ددود  (. 1شکوند )میلیون نفر در سکراسکر جهان درار سککته مغزی می 1۵، سکالانه ددود  202۵سکال  

این انسکداد (. 2دهد )که در اثر انسکداد جریان خون در نوادی خاصکی از مغز رم می  اسک سککته مغزی از نو  ایسککمیک 

سکترده در سکیسکتص ع کبی  رسکانی )هیووکسکی(، مرگ سکلولی، التهاب و اختلالات عملکردی گمنجر به کاهش اکسکیژن

راهکارهای درمانی مؤثر برای  با توجه به بار اجتماعی و اقت ککادی ناشککی از این بیماری، توسککعه(.  ۳شککود )مرکزی می

 های مهص پژوهشکی در علوم اع کاب و پزشککی ترمیمی به های نورونی و تسکری  بازتوانی بیماران، از اولوی کاهش آسکی 

 (.4)  رودشمار می

کنند.  های مغزی برای دفظ بقا و عملکرد خود، مسکیرهای جبرانی متعددی را فعال میدر پاسک  به هیووکسکی، سکلول

این (.  ۵اسک  ) (HIF-1α) آلفا-1شکونده توسکه هیووکسکی سکازی فاکتور رونویسکی القاها، فعالترین این پاسک یکی از مهص

های سکلول، بیان ژن و پس از انتقال به هسکته  شکودمیی   اکسکیژن تببفاکتور دسکا  به اکسکیژن در مطیه کصترانس

نقش   HIF-1α ،اندمطالعات اخیر نشکان داده(.  6کند )را تطریک می LDHA و VEGF  ،GLUT1  ،EPO  دیاتی مانند

 مؤثر نورونی   یطور مسککتقیص بر بقا  تواند بهکلیدی در آنژیوژنز و بازسککازی عروپ پس از ایسکککمی دارد و تنظیص آن می

 و  PI3K/Akt/mTOR  ،MAPK/ERK  ،JAK/STAT  سکککلولی نظیرمسکککیرهکای سکککیگنکالینک  درون(.  7شکککد )بکا

cAMP/PKA    و نقش مهمی در تنظیص فعالی   شکوندمینیز در شکرایه ایسککمیک فعال HIF-1α های هدف  و بیان ژن

 .(8)  کنندآن ایفا می

، توانایی تطریک مسکیرهای مولکولی شکدنیهزینه و اجراغیردارویی، کص  ایعنوان مداخلهدر این میان، تمرینات هوازی به

توانکد اثرات مطکافظتی  ورزش می  ،انکدمطکالعکات دیوانی نشکککان داده(.  ۹مرتبه بکا ترمیص و دفکا ک  ع کککبی را دارنکد )

ل، تمرینات عنوان مبا به  ؛(10شکود ) HIF-1α توجهی در برابر ایسککمی مغزی داشکته باشکد و موج  افزایش بیاندرخور

زایی در هیووککامک   ، بهبود عملکرد دکافظکه و افزایش نورونHIF-1α  هکای پیر موجک  افزایش بیکانهوازی منظص در موش

و تطریک عوامل مؤثر در آنژیوژنز و متابولیسکص گلوکز،   AMPK سکازی مسکیراین افزایش از طریق فعال(. 11)  شکوندمی

همچنین (.  12) شککودرسککانی مجدد میر شککرایه ایسکککمیک و خونهای ع ککبی و عروقی دسککلول  یموج  افزایش بقا

، ککاهش التهکاب BDNF  هکای هوازی از طریق افزایش جریکان خون مغزی، تطریکک فکاکتورهکای نوروتروفیکک مکاننکدفعکالیک 

  ، انددادههای اخیر نیز نشکککان  افتهی  (.1۳کنند )ها ایفا میهای ایمنی، نقش مهمی در مطافظ  از نورونو تنظیص پاسککک 

های  ، موج  کاهش التهاب و بهبود دفا   نورونی در مدلBDNF/VEGF سکککازی مسکککیرهایتمرین هوازی با فعال

 (.14) شوددیوانی سکته مغزی می

ها در شرایه آسی  ع بی مانند سکته مغزی و  زاد بدن نیز برای دفظ بقای نورونهای دروندر کنار ورزش، مکانیسص

فعال می مولکول شوند هیووکسی  از  یکی  فر.  این  به اهای کلیدی  پاس   اندوژن که در  نوکلئوزیدی  اس ؛  آدنوزین  یند، 

های ایمنی و دفا    و نقش مهمی در تنظیص پاس   شودمیآزاد   ATP های سلولی مانند هیووکسی از تجزیهاستر  
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عملکردهایی نظیر کاهش  (  A1  ،A2A  ،A2B ،  A3 )  اخت اصی خود  آدنوزین از طریق رهار گیرنده(.  1۵نورونی دارد )

  A2A  گیرنده (. 16، 17کند )التهاب، مهار مرگ سلولی و تطریک مسیرهای ترمیمی را در شرایه ایسکمیک تنظیص می

های مرتبه با بقا و  و تطریک ژن  HIF-1α موج  افزایش بیانcAMP/PKA   و PI3K/Akt سازی مسیرهایبا فعال

موج  کاهش دجص انفارک  مغزی   A1 سازی گیرندهفعال  ، اندمطالعات دیوانی نشان داده  (.18)  شودترمیص نورونی می

و کاهش بیان  Nrf2/NLRP3   که این اثر از طریق مهار مسیر  شودمیهای ایسکمیک  و بهبود عملکرد نورولوژیک در مدل

در   CD73 و CD39 هایزیصتنظیص آن(.  16شود )داصل می IL-1β و GSDMD های مرتبه با پیروپتوز مانندپروتئین

آدنوزین نقش  –ATP مطور(.  1۹دهد )به آدنوزین نیز مطیه التهابی را به نف  دفا   نورونی تغییر می ATP تبدیل

با کاهش     A2A داد سکته مغزی، گیرندهدر فاز تط (.  20مهمی در تنظیص التهاب، مرگ سلولی و بازسازی ع بی دارد )

مؤثIL-6  و TNF-α ترشح نقش  ایفا می،  استریل  التهاب  پژوهش(.  1۵کند )ری در کنترل  نشان از سویی،  اخیر  های 

های ایسکمیک تنظیص را در مغز رت  MCP-1   توانند بیان ژنتمرینات استقامتی همراه با تزریق آدنوزین می  ، اندداده

آدنوزین    ،دهد ها نشان مییافتهاین  (.  21ها، التهاب ع بی را کنترل کنند )کرده و از طریق کاهش مهاجرت مونوسی  

عنوان تواند بههای ع بی، بلکه در تنظیص عوامل شیمیایی التهابی نیز نقش رندوجهی دارد و میتنها در سطح گیرندهنه

 (.17) قرار گیرد مدنظرهای نورودژنراتیو و ایسکمیک هدفی بالقوه در درمان بیماری

و همکاران    1مادای .های سککلولی به هیووکسککی ت یید شککده اسکک  در تنظیص پاسکک α 1-HIFنقشدر مطالعات متعدد  

های مغزی و کاهش آسکی  ریزی متابولیسکص مرکزی کربن در سکلولسکازی این مسکیر موج  بازبرنامهفعال  دریافتند که

 α 1-HIF داروهایی نظیر فیبرات از طریق تنظیص مسکیر  ،و همکاران نشکان داد 2یان   پژوهش(. 22شکود )ایسککمیک می

های ع کبی و و همکاران به نقش این فاکتور در نوروژنز، تمایز سکلول  ۳میتروشکینا (.2۳) مغزی مؤثرند در درمان سککته

  تمرینات هوازی  ،و همکاران نیز نشکان داد  4مونسکیون مرور سکیسکتماتیک(. 24اشکاره کردند )  CNSتنظیص التهاب در

این اثرات ادتمالاً از طریق مسکیرهای مرتبه  .مغزی بهبود بخشکند توانند عملکرد شکناختی و درکتی را پس از سککتهمی

 (.2۵)  شوداعمال می HIF-1α با

و بر ضکرورت    کندبخشکی و بازیابی عملکرد ایجاد میهای مهمی را در مسکیر توانرالش  مغزی  پیامدهای ناشکی از سککته

های  روشبه اند و  های مؤثر بر سکککته مغزی ایسکککمیک مطدود بودهتاکنون درمان.  توسککعه مداخلات کارآمد ت کید دارد

تمرین هوازی و آدنوزین، مطالعات   اثرات جداگانه بارهبا وجود شککواهد متعدد در.  (6)اسکک   نیاز بسککیاردرمانی نوآورانه  

اند و  های عملکردی یا التهابی گذاشکتهها تمرکز خود را بر شکاخ اند. بیشکتر پژوهشترکیبی در این زمینه مطدود بوده

قرار گرفته اسک . در همین راسکتا،    مدنظرکمتر   HIF-1α ویژه مسکیرهای مولکولی مشکتر،، بهبررسکی دقیق مکانیسکص

هکای  و شکککاخ  A2A دهزمکان تمرین هوازی و آدنوزین بر بیکان ژن گیرنکبررسکککی اثر هصهکدف  پیشکککین مکا بکا    مطکالعکه

هکای  این مکداخلکه موجک  ککاهش مرگ سکککلولی و افزایش بیکان ژن  ،هکای بکالن نشکککان دادنورولوژیکک در هیووککامک  رت

 
1. Madai  

2. Yang 

3. Mitroshina 

4. Moncion 



113  ...  در مغز رت HIF-1αژن  یانبر ب ینآدنوز یقو تزر یهواز یناثر تمر

 68 شماره ، 17، دوره 1404 زمستان،  فیزیولوژی ورزشی

های هیووکسکی  پاسک   کنندهبا وجود نتایج ارزشکمند آن پژوهش، مسکیرهای کلیدی تنظیص(.  26شکود )مطافظ  ع کبی می

زمان تمرین هوازی و آدنوزین بر بیان  پژوهش داضکر با هدف بررسکی اثر هص  رونیازا  ؛بررسکی نشکده بود HIF-1α مانند

های نورونی  درمانی این مداخله در کاهش آسکی   رفی های ایسککمیک طرادی شکد تا  در هیووکام  رت HIF-1α ژن

  C1نادیه در  HIF-1α و بهبود عملکرد شکناختی پس از ایسککمی مغزی ارزیابی شکود. این مطالعه با تمرکز بر بیان ژن

افزای تمرین هوازی و آدنوزین در دفا   ع بی و بازتوانی  های هصهای ایسکمیک، درپی کشف مکانیسصهیووکام  رت

راهکارهای ترکیبی نوین در درمان و بازتوانی   سکاز توسکعهتواند زمینههای این پژوهش می. یافتهبودپس از سککته مغزی 

 .دیبگشا یو نورولوژ  یمیترم یرا در پزشک یاهای تازهکمیک باشد و افقبیماران مبتلا به سکته مغزی ایس

 روش پژوهش

و   آزمونپسطرح  یک  های پژوهش در  های گروهبود که آزمودنی  یاتوسعهآزمایشگاهی و  -جربیاز نو  تداضر    پژوهش 

سر رت صطرایی نر بالن از نژاد    ۵0در این پژوهش،    متغیرهای مستقل قرار گرفتند.   ریت ثشده، تط کنترل  یدر مطیط

صورت هدفمند از مرکز انستیتو پاستور آمل تهیه شدند.    گرم، به  270تا    240هفته و وزن تقریبی    10تا    8سن  با    1ویستار

ها  سازی گروهدارو و همگنی نژادی، سنی و وزنی بررسی شدند تا یکنواخ  نکردن  دیوانات از نظر سلام  عمومی، م رف  

برابر    منظور افزایش مقاوم  درای نیز به های زمینه بیماری  نبود، وزن مناس  و  کمتر. انتخاب جنس نر، سن  شودتضمین  

 . شرایه آزمایش مدنظر قرار گرف 

ها یک هفته پیش از  کاهش استر  و تطابق دیوانات با مطیه آزمایش، رت برای به این صورت بود که ینگهدار هیشرا

قفس در  مداخلات  پلیآغاز  ابعاد  های  )با  جوندگان  مخ وص  شفاف  فلزی( سانتی  1۵×1۵×۳0کربناتی  درپوش  و  متر 

  7های تمیز روب پوشانده شده بود و شرایه مطیطی شامل نور )روشنایی از ساع   ها با تراشه سنگهداری شدند. کف قف

شده تنظیص  صورت کنترل   به  ، درصد( و تهویه مناس   ۳±۵۵گراد(، رطوب  )درجه سانتی  ۳±22ش (، دما )  7صبح تا  

  پنج،  هر دیوان  گرم وزن بدن  100که به ازای هر    طوری  د؛ بهش ها تنظیص  تغذیه دیوانات براسا  وزن هفتگی آن  .شد

 گرف . ها قرار صورت آزاد در اختیار رت  شد. آب آشامیدنی نیز بهگرم غذا در قفس قرار داده 

 ک ایسکمیمغزی  سکته    ی القا

با  رت از  ها  کتامینصفاقی  رون دتزریق  استفاده  )شرک   mg/kg60)  2ترکی    )Rotexmedicaزایلازین و  آلمان(   ،۳ 

(mg/kg  ۵-4 شرک( )  Alfasanبی )از تببی  دیوانات روی میز جرادی، نادیه قدامی گردن    پس   هوش شدند. ، هلند

همبند و عضلات، شریان کاروتید    هاید. با کنار زدن باف شمتر ایجاد  سانتی  ۵/1  تراشیده شد و برشی به طولها  آن 

،  های شریانیو با استفاده از کلم  (1شکل  شد )بادق  از آن جدا    ، از صفطه کاروتید آزاد و ع   واگ  (CCA) مشتر،

شد  قهیدق  4۵مکدت    بکه  هاانیشر ایسکمی  (.  21)  )ایسکمی(  ندمسدود  استریو   وضوحبهایجاد  دستگاه  کمک  به 
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ها یک دوره برقکراری مجدد جریان پس از برداشتن کلم شد.    دیی ت  (  NDS۳)و آزمایش نق  نورولوژیک  میکروسکوپ  

ها  زخص  ،رسانی مجددپس از خون  .که با مشاهده ت ییکد شد  )ریورفیوژن(  شدهای کاروتید آغاز  در شریان  یاقهیدقپنج خون  

دیوانات پس از عمل    .شدند   یضدعفون  OTCو با مطلول  شده  زده  بخیه  ایران(  ،  )شرک  سوپا  0-4  شدنی جذببا ن   

مطالعه مطابق با    هیشرا  یسازنه یمنظور بهبه  جرادکی بکا دسترسکی آزاد به آب و غذا به قفس خود بازگردانده شدند. 

های  اخلاقی م وب کمیته اخلاپ دانشگاه، مراقب   هایهای معتبر مراقب  از دیوانات آزمایشگاهی و پروتکلدستورالعمل 

 . پس از عمل شامل کنترل دمای بدن، ت مین آب بدن و پیشگیری از ت  و تورم مغزی انجام شد

 
 ایجاد انسداد  منظوربهاز عصب واگ مشترک جداسازی شریان کاروتید  -1شکل 

Figure 1- Separation of the common carotid artery from the vagus nerve for the purpose of inducing occlusion 

 ,Shamص ). گروه ش1  :پنج گروه مساوی تقسیص شدند  به ت ادفی    طور  پس از القای مدل ایسکمی مغزی، دیوانات به

N=10:)   القای    برای اثر   ,Stroke)  کنترلسکته مغزی+ . گروه  2  ؛ درمانیایسکمی بدون مداخلهسکته مغزی  بررسی 

N=10:) مغزی    یالقا فیزیولوژیک  ایسکمی  سکته  سرم  تزریق  درمانو  گروه  ۳  ؛ بدون  مغزی.  هوازی سکته   +تمرین 

(Stroke+AE, N=10)گروه  4  ؛ مغزی.  گروه  ۵  ؛(Stroke+adenosine, N=10)  +آدنوزینسکته  سکته . 

و    خود را دریاف  کرد  هر گروه مداخلات خاص(.  Stroke+adenosine+AE, N=10+تمرین هوازی )+آدنوزینمغزی

 شدند.   یبررسهای مرتبه های نورولوژیک و بیان ژنشاخ  ازجملهمتغیرهای وابسته پژوهش 

 تزریق آدنوزین

شد. این دارو به  داروسازی دانشگاه علوم پزشکی تهران تهیه    اوکراین( از دانشکده ،  Wockhardtداروی آدنوزین )شرک   

شرو   از    پیشساع     سه  ، (IP)   زیرصفاقیتزریق  روزانه به صورت    ،هر کیلوگرم از وزن بدن  گرم به ازایمیلی  ۳/0میزان  

 سکته مغزی+کنترل به گروه  د.  شتزریق    هوازی  +آدنوزین+تمرینسکته مغزی+آدنوزین و  سکته مغزیهای  تمرین به گروه

آن براسا  مطالعات پیشین و    زمان مدتالگوی دجص تزریق و  .  شدتزریق    کسرم فیزیولوژیهمان روش و مقدار،  نیز به  

دقیقه   1مدت    به  ،منظور کاهش استر  ناشی از تزریق، دیوانات پیش از تزریق(. به27د )شپاس  دوز دارویی تعیین  

نرم استفاده شد تا از وارد شدن فشار   هنگام تزریق، از پارره یا دوله  ها. همچنین برای در دس  گرفتن رت شدندنوازش 

 .یا آسی  جلوگیری شود
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 مداخله ورزشی

ای که  گونه  به  ؛القا شد  شدنیصورت موضعی و کنترل  ها بههای مدل دیوانی، آسی  مغزی در رتبا توجه به ویژگی

نطوی طرادی شد که دیوانات پس از بهبودی ل تمرینی بهبر همین اسا ، پروتک  ؛ دشها دفظ  عملکرد درکتی پایه آن

ساع  پس از ایسکمی( قادر به انجام تمرین روی تردمیل بودند. با وجود القای سکته   72تا    24زمانی    اولیه )در بازه

این    و قادر به راه رفتن یا درک  روی تردمیل هستند.  کنندمی مغزی، جوندگان معمولاً توانایی درکتی خود را دفظ  

تفاوت به  اندازهموضو   مغز،  ساختاری  و  رفی   های  جوندگان  ضایعه  در  ع بی  جبرانی  اس های  رنین  مرتبه   .

از آسی  فراهص بخشی و طرادی پروتکلهایی امکان اجرای مداخلات توان ویژگی اولیه پس  های تمرینی را در مرادل 

آشنایی با تردمیل طبق پروتکل استاندارد    اصلی، مردله  هبر همین اسا ، یک هفته پیش از آغاز برنام  ؛(28)  کند می

متر در   1۵های تمرینی طی سه جلسه، با سرع   های گروه. در این مردله، رتانجام شدهای نر ویستار  ( ویژه رت2۹)

متر در    1۵ دقیقه دویدن با شدت  ۵ گرم کردن شامل  مردله  .دقیقه تمرین کردند   1۵تا    10مدت    دقیقه، شی  صفر و به

 این تمرینات به مدت  آغاز شد. پروتکل اصلی تمرین هوازی  آشنایی و یک روز استراد ،  پس از پایان مردلهدقیقه بود.  

،  باراضافهبا رعای  اصل  د.  شاجرا  اول    در هفته  قهیدق   18و  شی  صفر    ،متر در دقیقه  20با سرع     ،روز در هفته  پنج

  10شی   ،  متر در دقیقه  ۳0به سرع   در هفته هشتص  افزایش یاف  تا    تدریجی  صورت  شدت، مدت و شی  تمرین به

متر در    10دقیقه با شدت    ۳  دویدن   سرد کردن شامل   در پایان هر جلسه، مردلهدقیقه رسید.    ۵0  زمانمدت  ودرجه  

، الکتریکی، لمس و مالیدن  اجرای تمرین، از ترکی  شو  منظوربهها  سازی رت آشنایی، برای شرطی  در مردله   .بوددقیقه  

منظور کاهش استر  ناشی از شو، الکتریکی، تنها از لمس و مالیدن دم  تمرین اصلی، به  اما در دوره  ،دم استفاده شد

زمان  های بدون تمرین نیز هصهای گروهدفظ شرایه مطیطی یکسان برای تمامی دیوانات، رت   . با هدفبهره گرفته شد

در طول اجرای مرادل   .گردان روشن بدون درک  قرار گرفتند زمانی، درمعرض نوار ر همان بازههای تمرینی و دبا گروه

بروز عوارض شدید یا    لیبه دلمختلف پژوهش، شامل القای ایسکمی مغزی، تزریق دارو و مداخله ورزشی، هش  نمونه  

 . مرگ، از ادامه مطالعه خارج شدند و در تطلیل نهایی لطاظ نشدند

 RT-qPCRو آنالیز    RNAاستخراج  

مشابه   کاملاًها با شرایه  ساع  پس از آخرین جلسه تمرینی تمامی نمونه  48دذف آثار ناشی از جلسه آخر تمرین،    یبرا

 PCR   Real Timeاز تکنیکHIF-1α برای بررسی بیان ژن  شدند.    هوشساع  ناشتایی( بی  12و در شرایه پایه )

  پژوهش، های  ها در همه گروهباف  از   RNAژن، ابتدا استخراج    انی در سطح ب  یمولکول یهایبررس  منظوربهاستفاده شد.  

کیازول اضافه شد و به مدت  لاندا    ۳00-200  ها نمونه ابتدا به    ( انجام گرف .آلمان  ،کیاژن)  طبق پروتکل شرک  سازنده 

ها از ساع   گیری، نمونهیروزشبانه آهن     ریت ثقرار گرف . برای جلوگیری از  گراد  درجه سانتی  -80ساع  در دمای    24

د.  شدقیقه سانتریفیوژ    10به مدت    12000مطلول با دور    ،دقیقه  1به پایان رسید. پس از    11و ساع   شد  شرو     7:۳0

دقیقه قرار داده شدند. پس از خارج کردن    10به مدت    12000ها در سانتریفیوژ با دور  نمونه  ،پس از افزودن ایزوپروپرانول

سانتریفیوژ تخلیه    ،از  رویی  آن  شد  مای   روی  ازشاضافه    70الکل    ی سیس  1و  پس  مخلوط  Vortex  د.  در    کردن، 

درجه   60لاندا آب مقطر    20به میزان  ،  RNAدل کردن    برایقرار گرف .    7۵00دقیقه با دور    10سانتریفیوژ به مدت  
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درجه    60  دقیقه روی صفطه  ۵و به مدت  شد  روی پلا، داخل میکروتیوب ریخته شد. سوس کمی با سرسمولر پیوتاژ  

طبق    cDNA، مرادل سنتز  شدهمطالعه  یهانمونه  یاز تمام  زیادبا خلوص و غلظ     RNAاز استخراج    پسقرار داده شد.  

( سازنده  و سوس  Fermentas, USAپروتکل شرک   گرف   انجام   )cDNA    رونو  برایسنتزشده واکنش    یسیانجام 

ژن   انیب  دییت    برای  RT-qPCR  کیدر دستر  قرار گرفتند. تکن  زهیلیوفی به صورت ل  مرهایپرا  .شدمعکو  استفاده  

 ,Oligo dt (MWG-Biotech  مریاز پرا  یارشته تک   cDNA  هیته  منظوربه.  به کار رف   یبه صورت کم  شدهمطالعه

Germany)  معکو   ی بردارنسخه  صیآنز  و  (Fermentas  )  براسا  پروتکل مربوط انجام شد. استفاده شد. این فرایند  

آغازگرهای    .شد   یاب ی( ارزThereshold Cycle: CTررخه آستانه )  یاسهی، با روش مقا HIF-1αژن  انیب  نسب همچنین  

 : بوداخت اصی )رف  و برگش ( پژوهش به صورت ذیل 

HIF-1α Forward: GTTGTTGTTGTTGTCTGTGGG 

HIF-1α  Reverse: AGTGAAAATGAAGGAGGAAGGG 

SREBP1-c Forward: AAGTTCAACGGCACAGTCAAGG 

SREBP1-c Reverse: CATACTCAGCACCAGCATCACC 

سازی شد و میانگین  نرمال  (GAPDH) ژن هدف نسب  به ژن مرج  Ct های بیان ژن، ابتدا مقادیربرای تطلیل داده

 د. ششده برای هر گروه مطاسبه بیان نرمال

 ی آمارروش  

گروهی  های بینبرای بررسی تفاوت  هطرفآنالیز واریانس یکشامل آزمون    استنباطی  آمارها با استفاده از آمار توصیفی و  داده

 افزار. تطلیل آماری با استفاده از نرم شدندتطلیل  تجزیه و    گروهیهای درونبرای ارزیابی تفاوتتوکی  تعقیبی  و آزمون  

SPSS   0۵/0 داریادر سطح معن 26نسخهP≤ . صورت گرف 

 
 توالی مراحل اجرای پروتکل پژوهش  -2شکل 

Figure 2- Timeline of experimental protocol stages  

 نتایج 

های  ، کاهش وزن بیشتری را در گروهشدهیبررسهای  آزمون در گروهو پس  آزمونوزن پیش(  %Δ)  درصد تغییراتتطلیل  

و در گروه    یدرصد  2٫76که در گروه سکته مغزی+آدنوزین+تمرین هوازی کاهش    طوری  مداخله تمرینی نشان داد؛ به

 

 

 

 

 

 

 
 

Induction of ischemic 

stroke 

 1

  جلسه( سازگاری 3 هفته )
1 week (3 sessions) 

familiarization 

 استراحت روز 2
2 days rest 

   روز در هفته(۵)نی آدنوز ی و تزری هوازنیهفته تمر 8
8 weeks (5 d/w) aerobic training and adenosine 

injection  

 ساعت پس 48کشتن رتها 

 از آخرین جلسه تمرین 
Rat Sacrificed 48 h 

after the last session 
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ر افزایش بها ادتمالاً بیانگر ت ثیر تمرینات هوازی  مشاهده شد. این یافته  یدرصد  2٫18سکته مغزی+تمرین هوازی کاهش  

عملکرد هوازی و کاهش وزن    س  که درنهای  منجر به بهبودا  هاوساز بدن در این گروهزایی و سوخ  فرایندهای انرژی

دار آماری را نشان داد ااختلاف معن  ، ها در بین پنج گروهآزمودنی   HIF-1α  بیان ژن واریانس  تطلیل نتایج .  شده اس 

(000/0=P، ۳0F=).  بیان ژن ،داد نشان نتایج کهاستفاده شد   توکی ها از آزمون تعقیبی پیگیری اختلاف بین گروه  برای 

HIF-1α    هوازی  +آدنوزین+تمرینسکته مغزیدر گروه   ( 001/0با گروه شصP<  گروه ،)کنترلسکته مغزی+  (001/0P<  )

( P=000/1)  هوازی  +تمرینسکته مغزیاما با گروه    ، ( اختلاف معناداری داش >001/0P+آدنوزین )سکته مغزیو گروه  

سکته  (، گروه  >001/0Pبا گروه شص )  هوازی  +تمرینسکته مغزیگروه    ، علاوه بر ایناختلاف معناداری را نشان نداد.  

گروه  >001/0P)  مغزی+کنترل و  مغزی(  )سکته  معنادار>001/0P+آدنوزین  اختلاف  گروه    داش ،  (  با  سکته ولی 

معناداری    هوازی  +آدنوزین+تمرینمغزی نداداختلاف  نشان  در    همچنین(.  P=000/1)  را  ژن  این  سکته گروه  بیان 

میزان مطالعه  این در . بیشتر ولی غیرمعنادار بودکمی   ،سکته مغزی+کنترلشص و  هایهدر مقایسه با گرو +آدنوزینمغزی

 در مقایسه با هوازی  +تمرینسکته مغزی وهوازی  +آدنوزین+تمرینسکته مغزیهای گروهدر ترتی  بهHIF-1α  بیان ژن

 (.۳شکل ) سه گروه دیگر بیشتر بود

 
با گروه شص، گروه    هوازی  +تمرینیمغز  سکتهفاوت معنادار گروه  ت  *.  ی پژوهشهاگروه  در  هادر بافت مغز رت  HIF-1αتغییرات بیان ژن    -3شکل  

  +آدنوزین یمغز سکتهو +کنترل یمغز  سکتهبا گروه شص،  یهواز نی+تمرنی+آدنوزیمغز سکتهفاوت معنادار گروه ت **؛(p<0۵/0)  +آدنوزینیمغز سکتهو گروه +کنترل یمغز سکته

(0۵/0>p) . 

Figure 3- Changes in HIF-1α gene expression in brain tissue of wistar rats in experimental groups. *  Significant 

difference observed between the Ischemic stroke+Aerobic exercise group and the Sham, Ischemic stroke+Control, and Ischemic stroke+Adenosine 

groups (p<0.05); **Significant difference observed between the Ischemic stroke+Adenosine+Aerobic exercise group and the Sham, Ischemic 

stroke+Control, and Ischemic stroke+Adenosine groups (p<0.05). 

 گیریبحث و نتیجه 

از مهص  سکته  یکی  ایسکمیک  اس  که  مغزی  نورولوژیک  اختلالات  دلترین  و کاهش    لیبه  ناگهانی جریان خون  قط  

باف  مغز، موج  آسی  اکسیژن  به  اختلالات عملکردی میرسانی  نورونی و  این شرایه،  های شدید  به  پاس   شود. در 

با تطریک ژنمرکزی فعال می  کنندهعنوان تنظیصبه HIF-1α فاکتور رونویسی با متابولیسص، رشد  شود و  های مرتبه 
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،  2کند تعادل انرژی سلول را دفظ کرده و از آسی  بیشتر جلوگیری کند )گ سلولی تلاش میعروقی و جلوگیری از مر

با این دال، تببی  پایدار این فاکتور و دستیابی به سطح مطلوبی از دفا   ع بی، بدون مداخلات دمایتی دشوار   ؛(1

های  هیووکام  رت CA1 در نادیه HIF-1α مطالعه داضر با هدف بررسی ت ثیر تمرین هوازی و آدنوزین بر بیان  .اس 

که    در دالی  ؛شد HIF-1α تنهایی موج  افزایش معنادار بیانتمرین هوازی به  ،ایسکمیک انجام شد. نتایج نشان داد

روند افزایش بیان مشاهده شد، اما تفاوت    تنهایی رنین اثری نداش . در گروه ترکیبی )تمرین+آدنوزین(تزریق آدنوزین به

دهد که تمرین هوازی نقش ها نشان میاین یافته(.  ۳،  4گروه تمرین تنها وجود نداش  )در مقایسه با    داریآماری معنا

کند و آدنوزین ممکن اس  در شرایه خاصی اثرات مکملی داشته باشد  سازی مسیرهای دفا تی ایفا میاصلی را در فعال

 .آماری برجسته نشداز لطاظ که در این مطالعه 

انرژیهیووکسی، مجموعههوازی با ایجاد شرایه شبهتمرین   از مسیرهای سیگنالین   زا و ضدمرگ سلولی را فعال  ای 

مسیرهایمی تولید  به SIRT1 و  AMPK  ،PI3K/Akt  MAPK  کند.  افزایش  موج   هماهن   تنظیص  ATPطور   ،

کننده،  های تخری فعالی  پروتئین  این مسیرها با کاهش(.  ۵،  6شوند )می HIF-1α متابولیسص، مهار آپوپتوز و تببی 

 .کنندهای مطافظتی فراهص میمناسبی برای بیان ژن  به هسته، زمینه HIF-1α تغییر ساختار کروماتین و تسهیل انتقال

  کردهرا فعال   STAT3/CREB و  cAMP/PKA رسانی مانند، مسیرهای پیامA₂Bو A₂A هایآدنوزین از طریق گیرنده

متابولیک مناس ، این    با این دال، در غیاب زمینه  ؛ (7،  8کند )سریعی را در سلول ایجاد میهای دفا تی  و واکنش

  هایتفاوت معنادار بین گروهنبود  منجر نشوند. در این مطالعه،   HIF-1α ها ممکن اس  گذرا باشند و به تببی  پایدارپاس 

در    رشمگیریافزودن آدنوزین به پروتکل تمرینی، دداقل در شرایه فعلی، موج  تقوی     داد،تمرین و ترکیبی نشان  

بندی تزریق یا دساسی   دوز آدنوزین، زمان  ازجملهناشی از عوامل متعددی    ممکن اس   یافتهنشد. این   HIF-1α بیان

اندازهروش بیان؛  ( ۹)  باشد   گیریهای  افزایش  روند  این،  وجود  ت HIF-1α با  نشاندر گروه  اس     دهنده رکیبی ممکن 

زا و های ناشی از تمرین باشد. تمرین هوازی با افزایش تولید آدنوزین درونپتانسیل فیزیولوژیک آدنوزین در تقوی  پاس 

اثرگذاری این مولکول فراهص می  ها، زمینهدساسی  گیرنده تر تعامل این دو  بنابراین بررسی دقیق  ؛ کندمناسبی برای 

 .  دهدمیارائه    را  ترینتایج روشن  ادتمالاًهای ایسکمیک مزمن،  یا مدل  بیشترشدت تمرین    ازجملهیه متفاوت  عامل در شرا

تمرین و آدنوزین، کاهش آزادسازی گلوتامات و  ویژه  هتمرین و ب اثرات    بارهمکمل درتوجیهی و های  یکی دیگر از مکانیسص

تمرین هوازی موج  کاهش رهایش گلوتامات، افزایش برداش  آن از  هیووکام  اس .   CA1 سمی  تطریکی در نادیه

اکسید آدنوزین نیز با مهار آنزیص نیتریک(.  10شود )می NMDA هایازدد گیرندهفضای سیناپسی و کاهش تطریک بیش

  کند های ناشی از گلوتامات ایفا میسلولی، نقش مکملی در کاهش آسی سنتتاز نورونی و کاهش غلظ  کلسیص درون 

عنوان یک  به NO .توجه اس  درخورهای دفا تی مغز  نیز در پاس  (NO) اکسایددر همین راستا، نقش نیتریک  (.11)

اتسا  عروپ مولکول سیگنال  با   دهنده، در تنظیص جریان خون مغزی،  دارد. تمرین هوازی  و مهار تجم  پلاکتی نقش 

دیواره در  برشی  استر   سنت  افزایش  تطریک  موج   فعال NO زعروپ،  طریق  آنزیص از  سلول eNOS سازی  های  در 

شود، بلکه با کاهش التهاب و  تنها موج  بهبود پرفیوژن مغزی و تغذیه نورونی مینه  فراینداین  (.  12شود )اندوتلیال می
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 رهایبا تعامل با مسی  NO  کند. همچنینجلوگیری مینیز  های ثانویه پس از ایسکمی  ها از آسی مهار نفوذ نوتروفیل

PI3K/Akt  و  MAPK در تببی HIF-1α  (. 6، 12) های ضدمرگ سلولی نقش داردو تقوی  پاس 

سازی مسیرهای مکانوسنسین   های اصلی فعالاستر  برشی ناشی از افزایش جریان خون در اثر تمرین، یکی از مطر،

افزایش بیان فاکتورهای  موج  های مکانیکی تطریک گیرنده با . این نو  استر  رودشمار می به های اندوتلیال در سلول

آنژیوژنز موض  درنهای   و  VEGFنظیر  زایی  رگ اینشود.  عی میارتقای  بر  برشی  علاوه  استر   سازی  فعال  از طریق، 

های ایسکمیک در باف  HIF-1α های ضدالتهابی و افزایش بیانتقوی  سیگنال  بهPI3K/Akt   و MAPK مسیرهای

 (. 1۳) شودمیمنجر 

و همکاران و    2خو  و همکاران،  1ی ل   یهاپژوهش  که  یبه طور  ؛ اندکرده  د ییپژوهش را ت    نیا  ی هاافتهی   زین  نیشیمطالعات پ 

 را فعال کرده و عملکرد  یژنیاکسمرتبه با پاس  به کص  ی رهایمس  تواندیم  یهواز  نیاند که تمرنشان داده  و همکاران  ۳هوات

HIF-1α   تقو  یوانیو همکاران گزارش کردند که ورزش منظص در مدل د  یل  مبال،  یبرا  ؛(10،  11،  24کند )   یرا 

تا HIF-1α یداریپا  ک،یسکمیا ب  درصد  4۵  را  تا   یضدمرگ سلول  ی هاژن  انیو  (.  1۳)  دهد یم   شیافزا  درصد   ۳8  را 

 انیو ب  درصد   20  را  یخون موضع  ان یجر  ص،یملا   یبا ش  لیتردم  یرو  نیکه تمر  افتندیدرو همکاران    4زن    نیهمچن

HIF-1α   (. 2۵) دهد یم  شیافزادرصد   ۵0را 

که    افتندیدر  یابتی و همکاران در مدل موش د  ۵رن که   یبه طور  ؛اند گزارش کرده  ی متفاوت  ج یمطالعات نتا  یدرمقابل، برخ

 6رن    نیهمچن(.  26نداش  ) α 1-HIFبر  یریرشمگ  ریت ث  اما   داد، را کاهش    SIRT1 یورزش با شدت متوسه، فعال

ممکن اس  اثرات    دیشد کیسکمیا هیدر شرا HIF-1α از دد ش یب ا یزودهنگام  یسازکه فعال  دندهشدار داو همکاران 

  ی بنددوز دارو، زمان  ن،یشدت تمر  ، یوانیها ممکن اس  به نو  مدل دتفاوت  نیاذکر اس ،    انیشا (.  27داشته باشد )  یمنف

 . مربوط باشد یریگاندازه یهامداخله و روش

-HIF   سازی مسیرهای دفا تی وابسته بهتنهایی توانایی فعالبهتمرین هوازی  که  توان گف   بندی نهایی میدر جم 

1α   فیزیولوژیک مناس    تنهایی اثر مطدودی دارد و بدون زمینهتواند بقای نورونی را افزایش دهد. آدنوزین بهرا دارد و می

کندنمی ایجاد  پایداری  پاس   فعال  ،تواند  با  مداخله،  دو  این  هدفمند  ترکی   هصاما  انرژی زسازی  مسیرهای  و  مان  زا 

های  ای برای طرادی پروتکلتواند پایهدهد. این راهبرد ترکیبی میترین پاس  دفا تی را ارائه میرسانی سلولی، قویپیام

ها به کاربرد بالینی، طرادی مطالعات انسانی با کنترل مغزی باشد. برای انتقال این یافته  بخشی نوین پس از سکتهتوان 

دوز   زماندقیق  و  تمرین  شدت  همچنینآدنوزین،  اس .  ضروری  مداخلات  هص  بندی  شاخ بررسی  انرژی زمان  های 

 .تواند رارروبی جام  برای تدوین استانداردهای درمانی فراهص آوردرسانی میسلولی، تنظیص ژنی و پیام
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 مقاله  امیپ

با  یمولکول  یرهایمس  یسازمؤثر، قادر اس  با فعال  ییداروری غ   عنوان مداخله به   یهواز  نیتمر ، نقش  HIF-1α  مرتبه 

  ی معنادار  ریت ث  ییتنهابه  نیآدنوز  کند.   فایا  یمغز  یسکمیا  سکتهاز    ی ناش  ینورون  یها ی در برابر آس  یتوجهدرخور  یدفا ت

کند.    یرا تقو  یسلول  یهاصورت بالقوه پاس   به  ممکن اس   یهواز  نیآن با تمر   یترک   یول  ،فاکتور ندارد  نیا  انیبر ب

 ی اهیپا  تواند یمکمل، م   یی بدون مداخلات دارو  ا یبا    ، یکیزیف  نیهدفمند از تمر  یریگبهره  که  د ده ینشان م   هاافتهی  نیا

 . دباش یمغز پس از سکته  ی و بهبود عملکرد نورون نینو یبخش توان  یراهبردها یطراد یبرا

 ی اخلاق  ملاحظات

گانه  پنج  یهاگروه  یرو  یاصول اخلاق   یو با رعا  ینکیقرارداد هلس  یهایمشبراسا  خه  هاشیآزما  ی مطالعه، تمام  نیدر ا

اجرا   درمان  همه.  دشپژوهش  ورزش  یمداخلات  کم  یو  فردوس  ته یتوسه  دانشگاه  اخلاق  ی اخلاپ  شناسه  با    یمشهد 

IR.UM.REC.1398.151   شد.  د ییت 
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