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 خلاصه 

و گیرنده  GDNFبیان ژن هدف از این مطالعه بررسي چهار هفته تمرین هوازی منتخب بر  مقدمه:

 مبتلا به ضایعه نخاعي بود.های در هیپوکامپ رت GFRα1آن 

گروه تقسیم شدند. حیوانات تحت  6به صورت تصادفي به ها در این مطالعه تجربي، رت روش کار:

مورد ضایعه نخاعي قرار گرفتند و پس از   T11-T9و از طریق جراحي ستون فقرات ميبیهوشي عمو

اجرا شد. پس از تمرین بافت ها ته ریكاوری تمرینات هوازی در دو مدل بر روی آنگذشت دو هف

 برداشته شد. GFRα1و گیرنده آن  GDNF هیپوکامپ مغزی جهت بررسي بیان ژن فاکتور

ی داشت، معناداردر مدل آسیب نخاعي نسبت به گروه کنترل کاهش  GDNF بیان ژن  نتایج:

ب نخاعي تمرین اول و در گروه آسیب نخاعي تمرین دوم نسبت به همچنین بیان این ژن در گروه آسی

گروه آسیب نخاعي افزایش داشت؛ اما این افزایش بین دو گروه آسیب نخاعي با دو تمرین هوازی 

در مدل آسیب نخاعي نسبت به گروه کنترل   1αGFRتفاوت معناداری را نشان نداد. بیان ژن گیرنده 

ین ژن در گروه آسیب نخاعي تمرین اول و در گروه آسیب نخاعي ی داشت. بیان امعنادارکاهش 

تمرین دوم نسبت به گروه آسیب نخاعي افزایش داشت؛ اما این افزایش بین دو گروه آسیب نخاعي با 

 دو تمرین هوازی تفاوت معناداری را نشان نداد. 

گیرنده آن  و GDNFتمریني این مطالعه باعث افزایش بیان ژن های پروتكل گیری:نتیجه

1αGFR  ضایعه نخاعي شده و میتوان آن را به عنوان عامل کمک کننده به رشد عصبي های در رت

 ضایعه نخاعي در نظر گرفت.های و و بقای نروني در مدل

گیرنده بیان ژن ، GDNFبیان ژن ، تمرین هوازی، آسیب طناب نخاعيکلمات کلیدی: 

GFRα1 
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مقدمه 

 یدادهایاز رو یا دهیچیپ بیبا ترک (SCIي )طناب نخاع بیآس

شود مشخص مي جادیا هیاول بیکه پس از آس کیپاتولوژ

نرم اطراف و  یهاها و بافتبه نورون يكیمكان بیشود. آسمي

است.  بیآس ياصل ریتأث ،يعروق الیاندوتل یهاسلول نیهمچن

 ای يكیمكان بیآس جهیدر نت يمرگ سلول اینكروز 

تا چند  قهیاز چند دق هیثانو بیآس (.1) دشومي جادیاميسكیا

 لیبه دل يدهد و شامل مرگ سلولميرخ  بیهفته پس از آس

توسعه  ،يكیتحر نهیآم دیاس یالتهاب، انتشار گلوتامات، آزادساز

از  یاست. جدا يآپوپتوز سلول عصب تیو در نها الیزخم گل

 دیتول بیمواد در محل آس ریو سا یيایمیمواد ش ط،یشرا نیا

 جه،یدر نت .(2) کننديم یریاز رشد آکسون جلوگ و شونديم

نوآورانه وجود دارد که ممكن است  يدرمان یهاکیبه تكن ازین

حال رشد  نیو آپوپتوز را محدود کند و در ع هیثانو بیآس

از  يناش تیدهد. با توجه به شدت معلول شیآکسون را افزا

برند، ميرنج که از آن  یتعداد افراد شیو افزا ينخاع عاتیضا

صورت گرفته است.  بین آسیا امیالت یبرا یادیزهای تلاش

قابل توجه در درمان و  یهاشرفتیمحققان و پ یهاتلاش رغمیعل

سلول  یكردهایرو يمعرف نیو همچن عه،یپس از ضا يجراح

 چیه مار،یب تیجمع نیدر ا یادیبن یهابا استفاده از سلول يدرمان

نشده  جادیا ينخاع یهابیآس یبرا یيدرمان قابل قبول و نها

 کیها ممكن است با تحرخود، نورون يعیطب طیاست. در شرا

ها که توسط آکسون میمرتبط با ترم یهااز ژن یامجموعه دیتول

 عهیضا جادیرا که پس از ا رفعالیغ میترم ندیفرآ شود،يانجام م

عوامل رشد مختلف بر  قی(. اثرات دق5-3کنند ) ریدارند، درگ

ها و انواع مختلف نورون هاچهیمانند ماه يطیمح یهابافت یور

 ریتأث نینوروتروف کیتوان تصور کرد که ميناشناخته است. 

بر  یریکه تأث ينورون داشته باشد در حال کی یرو یادیز

مختلف های نینوروتروف ن،یندارد. علاوه بر ا گرینورون د

 جادیا تلفمخ هایرا در نورون یزیمتماهای ممكن است پاسخ

فاکتور نوروتروفیک مشتق از خط سلول  (.6کنند )

شود و بر مياسكلتي تولید های توسط ماهیچه  (GDNF)گلیال

گذارد. افزایش بیان ميحرکتي محیطي تأثیر های نورون

GDNF  در عضله اسكلتي منجر به عصب دهي بیشتر اتصالات

 GDNFشود، در حالي که پس از تولد ميعصبي عضلاني 

شود. ميباعث بازسازی سیناپسي در اتصال عصبي عضلاني 

مطالعات نشان داده اند که انجام فعالیت بدني باعث ایجاد 

 مغز بالغ کیدر  (7شود.)ميتغییراتي در اتصال عصبي عضلاني 

مشتق از خط سلول  کیسالم، فاکتور نوروتروف و

شود، و در مي انیبها منحصراً توسط نورون( GDNF)الیگل

 زیرمجموعه کیموارد، نشان داده شده است که از  يبرخ

 GDNF/GFRα1. کمپلكس ردیگميمنشاء  زیمنفرد ن يعصب

 انتقال نیدر ح یيبازآرا رندهیفعل و انفعالات با گ قیاز طر

(RET) ي سلول عصب يسبندگمولكول چ قیاز طر ای

(NCAM) (8) دهدمي گنالیکمتر س يبیترک لیبا م.   

GDNFو  کینرژیدوپام یهانورون یبرا ویق یاعامل بق کی

 ریرولئوس نسبت به سایلوکوس س کینورآدرنرژ یهانورون

برابر  100 باًیتقر یعامل بقا کیاست و  کیعوامل نوروتروف

ستون فقرات نسبت به  يحرکت یهانورون یکارآمدتر برا

دور با فاکتور رشد  ارتباط GDNF (.9) است هانینوروتروف

های از بافت یاریا دارد و به طور گسترده در بسبت-کننده لیتبد

 ستمیس کیاز  GDNFشود. مي انیب يعصب ریو غ يعصب

کند که در آن مياستفاده  یواحد ریچند ز رندهیگ

GFRalpha-1  وRet گاندیاتصال ل یبه عنوان اجزا بیبه ترت 

قدرتمند محافظت  اصیتخ .کنندميدهنده عمل  گنالیو س

 که در مطالعات GDNF يکننده عصب میو ترم يعصب گيکنند

 يدهگنالیدهد که سمينشان ها افتهی (.10نشان داده شده است)

GDNF/GFRα1 فایاها نرون پلاستیسیتهدر  ينقش اساس 

 کندميشده را کنترل  دیتول دیجدهای کند و ادغام نورونمي

 GDNF 1خانواده آلفا  رندهیگ يکمپلكس مولكول (.11)

(GFRα1) ناپسیس لیو تشك کیتیدر رشد دندرميهنقش م 

پس از تولد  هیرشد اول يدر ط پوکامپیهميهر یهادر نورون

 GDNF-GFRα1که کمپلكس  دهدينشان م جینتا و دارد

 (.12) است یضرور پوکامپیتوسعه مناسب مدار ه یبرا

ورزش را بر مغز )وزن  و مطالعات اثرهای مثبت فعالیت بدني
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نوروژنز ، شكل پذیری سیناپسي، میترهامغز، محتوای نوروترنس

آنژیوژنز، سیناپتوژنز، افزایش بقا و ، هیپوکمپ در بزرگسالي

عصبي و همچنین افزایش نروتروفین ها( نشان های تمایز سلول

(. 13داده اند. این تغییرات با عملكرد رفتاری نیز مرتبط است )

یادی اثرات بیولوژیكي که در ترمیم نخاع وجود دارند تا حد ز

نامشخص باقي مانده اما این احتمال وجود دارد که ترکیباتي که 

در این ترمیم ایفا ميشوند نقش مهميدر فاز ثانویه آسیب تولید 

(. از همین رو درک و شناخت چگونگي اثرات 14کنند )مي

مفید فعالیت بدني منظم و تمرینات ورزشي در فاز ثانویه آسیب 

میرسد. همچنین با توجه بر اینكه نخاعي لازم و ضروری به نظر 

کارآمد در آینده باید تلفیق از چند روش برای بهبود های درمان

بیماری باشند، از همین جهت باید اثر تمرینات منتخب بر عوامل 

نوروتروفیكي که در رشد و بقای نرون ها، باززایي آکسون ها، 

تنظیم رشد آکسون و دندریت، تشكیل سیناپس و بقای 

دارند مورد بررسي قرار گیرند. ميبالغ نقش مههای نورون

بنابراین هدف از این مطالعه بررسي اثر چهار هفته تمرین هوازی 

 GFRα1و گیرنده آن  GDNFدر دو مدل مختلف بر بیان ژن 

 مبتلا به ضایعه نخاعي بود.های از بافت هیپوکامپ در رت

 

 روش کار

نژاد های وی رتاین مطالعه که از نوع تجربي است که بر ر

ویستار در آزمایشگاه حیوانات دانشگاه علوم پزشكي خراسان 

 275الي  225نر بالغ و جوان با وزن های شمالي انجام شد. رت

هفته وارد مطالعه شدند. حیوانات در  12الي  10گرم و سن 

درصد و  45درجه سانتي گراد، رطوبت حدود  22± 3محیطي 

ها ساعت نگهداری شدند. رت 12به  12چرخه روشنایي/تاریكي 

 25از جنس پلكسي گلاس با درب توری به ابعاد های در قفس

سانتي متری قرار گرفتند، به طوری که دسترسي به  43×  27× 

محدودیتي وجود نداشت. ها آب و غذای استاندارد برای آن

گروه مساوی تقسیم شدند که  6حیوانات به صورت تصادفي به 

مراحل ميتما(. 15موش قرار گرفت )سر  7در هر گروه 

لازم حیوانات با رعایت کامل های نگهداری و انجام آزمایش

اصول اخلاقي کار با حیوانات آزمایشگاهي بر اساس پروتكل 

هلسینكي انجام شد. این مطالعه بخشي از مطالعه ای بوده است 

که با تصویت در کمیته اخلاق معاونت تحقیقات و فناوری 

وم پزشكي خراسان شمالي انجام شد. دانشگاه عل

(1402.058IR.NKUMS.REC. ) 

 نحوه ایجاد ضایعه نخاعی

و  لوگرمیگرم/ک يلیم 75 نیکتام قیها توسط تزرابتدا رت

به  نیبا استفاده از سرنگ انسول لوگرمیگرم/ک يلیم 10 نیلازیزا

 وانیشدن ح هوشیشدند. پس از ب هوشیب يشكل داخل صفاق

 70با الكل  وانیح يشد و تمام سطح پشت دهیموضع تراش یموها

 یشد. برا يو ضدعفون زیتم يجراح نیدرصد و بعد از آن با بتاد

پس از مشخص کردن محل برش، پوست را  يبرش جراح جادیا

و در امتداد  وانیحميو د یمتر به سمت سر يسانت 5/2به اندازه 

و  يسطح یایفاس دنیستون فقرات برش داده شد. پس از بر

تا  T9مهره  یو کنار زدن عضلات مجاور زائده خار يقعم

T11 کیمتصل به  يفرز دندانپزشك کیاز  نایبرش لام یبرا 

انجام  T11در مهره مينوکتویکوچک استفاده شد. لام لیدر

ثابت شده و  وتكسیها توسط دستگاه استرسپس مهره.گرفت

 يلیم 25نخاع از ارتفاع  یضربه بر رو کیميگر 10توسط وزنه 

سپس . (16) دیاعمال گرد يتوخال توانهاستفاده از اس ای یمتر

 هیبخ 0-4 با استفاده از نخ جذب شماره ایبلافاصله عضلات و فاس

های سالم فقط جراحي لامینكتومي شدند و  گروه .زده شد

آسیب نخاعي بر آنها وارد نشد. پس از جراحي، هر حیوان 

 سانتیگراد، رجهد 22±3جداگانه در یک قفس در دمای محیطي 

 12 به 12 تاریكي/روشنایي چرخه و درصد 45 حدود رطوبت

ای مانند  شایان ذکر است که شرایط تغذیه شد. نگهداری ساعت

طوری که حیوانات دچار ضایعه نخاعي در  به رت سالم بود،

دسترسي به آب و غذای استاندارد محدودیتي نداشتند. برای هر 

اطمینان از حصول این ضایعه  عي،حیوان بعد از ایجاد ضایعه نخا

 BBB (Basso Beattie Bresnahanتوسط تست حرکتي 

locomotor ).بر این اساس، میزان حرکت  صورت گرفت

 24 بدین صورتمعیار ارزیابي بود. در دو مفصل تحتاني حیوان 

بر که  رت هایيانجام شد و  BBBتست  ساعت بعد از جراحي،

 ، درصورتیكه نمره آسیبده بودروی آنها ضایعه نخاعي ایجاد ش
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شروع ارزیابي  بود، از مطالعه خارج شدند. بیشتر 3دیدگیشان از  

بهبود حرکتي بر اساس این تست نیز دو هفته پس از ایجاد ضایعه 

 در جداگانه به طور رت هر ابتدا تست، این برای .بود نخاعي

 مشاهده گر دو و گرفت قرار Open Field باز محفظه داخل

 سیستم اساس برها رت به دقیقه 4 به مدت Blind لاعبي اط

منظور جلوگیری از تجمع  به .(17) دادند نمره BBB نمره دهي

ازحد آن و در  شدن بیش مدت ادرار در مثانه، کشیده طولاني

تواند به مرگ  که مي ،شدیدترین حالت، پارگي دیواره آن

بار در روز صورت روزانه و دو  تخلیه مثانه به حیوان منجر شود،

منظور کاهش درد،  مدت یک هفته انجام شد. همچنین، به به

های ناشي از  همچنین کنترل عفونت تقویت سیستم ایمني و

سي  سي 250شده در  سي شربت حل سي 5جراحي، استامینوفن 

 صورت تزریق عضلاني یک مدت سه روز، ویتامین ب به آب به

دهم  ایسین یکمدت یک هفته و جنتام سي روزانه به دهم سي

روز برای حیوانات در تمامي  3صورت روزانه تا  سي به سي

مراحل ایجاد ضایعه نخاعي و  1در نظر گرفته شد. شكل ها گروه

 .دهد را نشان ميها انجام آزمایش

 

 
زدن پشت حیوان و  بخیه 3انجام لامینكتومي ، 2تراشیدن موهای پشت حیوان ، 1،ها مراحل ایجاد ضایعه نخاعي و انجام آزمایش .1شکل 

 انجام تمرینات ورزشي در حیوان دارای ضایعه نخاعي 4ریكاوری پس از جراحي ،

 

تمرینات ورزشی

و  BBBبررسي ضایعه نخاعي توسط تست حرکتي پس از  

نگهداری و  ها به مدت دو هفته اطمینان از حصول ضایعه رت

ن های تمری پروتكلمراقب شدند و پس از گذشت دو هفته، 

صورت زیر  هوازی که در مطالعات قبلي استفاده شده بودند، به

پروتكل تمریني اول شامل دویدن روی نوار (. 18)انجام گرفت 

روز در هفته و یک  6و متر در دقیقه  9گردان با سرعت ثابت 

انجام شد. زمان تمرین در ها ، صبحهفته 4نوبت در روز به مدت 

دقیقه و در  20دقیقه، هفته سوم  15دقیقه، هفته دوم  10هفته اول 

دویدن روی نوار  دقیقه بود .پروتكل تمریني دوم 30هفته چهارم 

روز در هفته و دو  6متر در دقیقه و  8گردان با سرعت ثابت 

نوبت در روز )یک نوبت صبح و یک نوبت عصر با سرعت و 

. زمان تمرین در هفته هفته اجرا شد  4مدت یكسان(  به مدت 

دقیقه آغاز شد و  5با  دقیقه ( 10تا  5یقه، در هفته دوم دق 5اول 

با  دقیقه (15تا  10)، در هفته سوم  دقیقه افزایش یافت 1هر روز 

)در هفته  دقیقه افزایش یافت 1دقیقه آغاز شد و هر روز  10

 و تمرین جلسه آخرین از بعد ساعت 48(. دقیقه بود 15چهارم 

 کتامین صفاقي تزریق باها رت ،ابتدا ناشتایي ساعت 12 حالت در

(mg/ Kg100)- (زایلازینmg/ Kg10بیهوش ) شدند .

. شدند جراحي بافتي نمونه جمع آوری به منظورها رت سپس،

 به صورت مغز جمجمه، شكستن از پس ابتدا، که ترتیب بدین

 تخریب بدون نیمكره دو سپس،. شد خارج آسیب بدون و کامل

 هم آخر در شدند، جدا هم از 24 بیستوری تیغ به کمک

 به و گرفت انجام مخ روی نیمكره از هیپوکامپ جداسازی

 در. شد منتقل  RNA-Laterبافر حاوی ml 1.5میكروتیوب

 سانتیگراد درجه -70 فریزر به نگهداری، برایها نمونه انتها،

 .  شد معدوم سپتیک چاه در حیوانات بقایای. شدند منتقل
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بررسی بیان ژن

 GDNFمنظور سنجش تغییرات بیان ژن  ولي بههای مولك تست

انجام شدند. بر  qRT-PCR، با استفاده از روش GFRα1و 

 ,RNA RNA ،Addbio Coاساس کیت استخراج 

Korea  استخراج و سنتزcDNA  70انجام شد و در فریزر- 

 ژن بیان ،GDNF ژن بیان برایدرجه سانتیگراد نگهداری شد. 

-Exon junction  رتصو به پرایمر  GFRα1 گیرنده

Exon هاینرم افزار توسط PRIMER3 آنلاین نرم افزار و 

IDT  در مستقر فناوران ژن شرکت به سنتز جهت و شدهطراحي 

. توالي و مشخصات این پرایمرها شد داده سفارش اصفهان شهر

 Real time مقادیر مورد نیازبیان شده است.  1در جدول 

qPCR  برای ژن هدفGDNF  وGFRα1  مطابق با جدول

مرحله ذکرشده در جدول  چهارانجام شد. برنامه دمایي شامل  2

-ct∆Δهای حاصل با استفاده از فرمول در انتها، داده. تنظیم شد 3

های هدف با نتیجه حاصل از ژن محاسبه و میزان بیان ژن 2

 .نرمالیزه شدند  βActin رفرنس

 

 مشخصات پرایمرهای ژن. 1جدول 

Primer TM (oC) PCR Product Target 

F  :  GCGTATCTACTGGAGCATG 57.2 
146 GFRα1 

 R  :  AAATGTGTTCCACTTGCTGG 56.82 

AGACCGGATCCGAGGTG :F 57.58 
207 GDNF 

TCTTCGGGCATATTGGAGTCR:   57.09 

F: CGCGAGTACAACCTTCTTGC   56/59 
200 Actin β 

R: ATACCCACCATCACACCCTG 08/59 

 Rael-time PCR مقادیر مورد نیاز مواد لازم جهت انجام واکنش .2 جدول

 حجم مورداستفاده )میكرو لیتر( مواد لازم

 10 مسترمیكس سایبرگرین

 2 مخلوط جفت پرایمر

DNase free H2O 6 

cDNA 2 

 

 Real-time PCRی دمایي برای انجام واکنش برنامه .3جدول 

 سیکل زمان دما مرحله

Hold 95 بار 1 دقیقه 3 جهدر 

 ثانیه 30 درجه 95 دناتوراسیون

 ثانیه 20 درجه 58 اتصال پرایمر بار تكرار 45

 ثانیه 30 درجه 72 طویل سازی
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 ها وتحلیل داده تجزیه 

های  پس از استخراج نتایج، از آمار توصیفي برای تعیین شاخص

رها و نموداها میانگین و انحراف معیار و همچنین، ترسیم جدول

از طریق آزمون ها بودن داده استفاده شد. با توجه به نرمال

های تحقیق و فرض بردن به صحت پیش شاپیروویلک، برای پي

 داربودن تفاوت میانگین وتحلیل اطلاعات و بررسي معني تجزیه

برای  ANOVAها، از آمار استنباطي آنالیز واریانس یكطرفه 

 ستفاده شد .همچنین، بهمقایسه تغییرات واریانس بین گروهي ا

با یكدیگر از آزمون تعقیبي توکي استفاده ها منظور مقایسه گروه

و  (20.0SPSS) افزار وتحلیل اطلاعات توسط نرم شد. تجزیه

انجام  Graphpad prismافزار  ترسیم نمودارها توسط نرم

گیری برای پذیرفتن یا نپذیرفتن  شد. همچنین، ملاک تصمیم

 در نظر گرفته شد.  p≤05/0سطح ها فرضیه

 

 نتایج

رت تا پایان  33شده در این مطالعه ، کارگرفته رت به 42از 

حیوان، در  1مطالعه زنده ماندند و بررسي شدند. در گروه سالم 

حیوان و  2حیوان، در گروه نخاعي  1دوم  گروه سالم با تمرین

حیوان و در گروه ضایعه  3در گروه ضایعه نخاعي با تمرین اول 

حیوان تلف شدند. ارزیابي تست حرکتي  2اعي با تمرین دوم نخ

 بودن 3زیر ساعت پس از جراحي و ایجاد ضایعه نخاعي،  24

مطابق دستورالعمل ذکرشده در  نمره را برای حیوانات نشان داد.

صورت گرفت و پس از بررسي  RNAبخش قبل، استخراج 

شده به ژل  استخراج RNAغلظت و خلوص آن، یک نمونه 

 Kbدرصد منتقل شد. مشاهده باندهای مربوط به  5/1گارز آ

18srRNA 9/1  وKb  28srRNA 5  صحت استخراج

RNA 2شكل به دست آمده  نتایج به توجه با. کند را تأیید مي 

 را در گروه GFRα1بیان ژن  3و شكل  GDNF نتایج بیان ژن

در بیان ژن  نتایج بدست آمده دهد. های مختلف نشان مي

نشان داد که بین گروه کنترل با گروه سالم +  GDNFگیرنده 

(، گروه سالم + تمرین هوازی دو p=001/0تمرین هوازی یک )

(001/0=p گروه آسیب نخاعي+تمرین هوازی یک ،)

(001/0=p و گروه آسیب نخاعي+تمرین هوازی دو )

(001/0=p اختلاف معنادار بود. همچنین گروه سالم+تمرین )

(، گروه آسیب p=001/0سیب نخاعي )هوازی یک با گروه آ

( و گروه آسیب p=001/0نخاعي+تمرین هوازی یک )

( اختلاف معنادار داشت. از p=001/0نخاعي+تمرین هوازی دو )

سویي دیگر همچنین گروه سالم+تمرین هوازی دو با گروه 

(، گروه آسیب نخاعي+تمرین هوازی p=001/0آسیب نخاعي )

اعي+تمرین هوازی دو ( و گروه آسیب نخp=001/0یک )

(001/0=p اختلاف معنادار مشاهده شد و اینكه بین گروه )

آسیب نخاعي+تمرین هوازی یک های آسیب نخاعي با گروه

(0001/0=p( و آسیب نخاعي+تمرین هوازی دو )001/0=p )

 (.1و شكل  4. )مطابق جدول اختلاف معنادار بود

 

 بین گروه ها GDNFه بیان ژن نتایج آزمون آنوای یک طرفه مربوط ب .4جدول 

 گروه ها متغیر
 آمار استنباطي آمار توصیفي

 سطح معناداری آماره انحراف استاندارد میانگین

 GDNF بیان ژن

 03/0 97/0 کنترل

25/133 001/0* 

 10/0 64/3 ن هوازی یکیسالم + تمر

 12/0 16/3 ن هوازی دویسالم + تمر

 04/0 51/0 آسیب نخاعي

 40/0 30/2 آسیب نخاعي + تمرین هوازی یک

 10/0 10/2 آسیب نخاعي + تمرین هوازی دو
 در نظر گرفته شد. 05/0سطح معنا داری کمتر از  *



 
 و همکارانسینا جلیلی راستی                                  در رت های دچار ضایعه نخاعی GFRα1 و گیرنده آن GDNF مقایسه تاثیر دو نوع تمرین هوازی بر روی بیان ژن -1352 

 

 

 

 هابین گروه GDNFتغییرات بیان ژن  نمودار .2شکل
 

 کاختلاف بین گروه کنترل با گروه سالم+تمرین هوازی ی*
 اختلاف بین گروه کنترل با گروه سالم+تمرین هوازی دو**

 اختلاف بین گروه کنترل با گروه آسیب نخاعي***
 اختلاف بین گروه تمرین هوازی نوع یک با نوع دو ****

y اختلاف بین گروه تمرین هوازی نوع یک با آسیب نخاعي+تمرین هوازی نوع دو 

ƅ ا آسیب نخاعي+تمرین هوازی نوع یکاختلاف بین گروه تمرین هوازی نوع یک ب 

 

نشان داد  GFRα1برای بیان ژن  نتایج بدست آمدهو همچنین 

که بین گروه کنترل با گروه سالم + تمرین هوازی یک 

(001/0=P( گروه سالم + تمرین هوازی دو ،)001/0=P گروه ،)

( و گروه آسیب P=001/0آسیب نخاعي+تمرین هوازی یک )

( اختلاف معنادار بود. P=001/0و )نخاعي+تمرین هوازی د

همچنین گروه سالم+تمرین هوازی یک با گروه آسیب نخاعي 

(001/0=P گروه آسیب نخاعي+تمرین هوازی یک ،)

(001/0=P و گروه آسیب نخاعي+تمرین هوازی دو )

(001/0=Pاختلاف معنادار )  داشت. از سویي دیگر همچنین

گروه سالم+تمرین هوازی دو با گروه آسیب نخاعي 

(001/0=P گروه آسیب نخاعي+تمرین هوازی یک ،)

(001/0=P و گروه آسیب نخاعي+تمرین هوازی دو )

(001/0=P اختلاف معنادار مشاهده شد و اینكه بین گروه )

 آسیب نخاعي+تمرین هوازی یکهای آسیب نخاعي با گروه

(0001/0=P( و آسیب نخاعي+تمرین هوازی دو )001/0=P )

 (.3و شكل  5.)مطابق جدول اختلاف معنادار بود

 

 هابین گروه GFRα1نتایج آزمون آنوای یک طرفه مربوط به بیان ژن  . 5 جدول

 گروه ها متغیر
 آمار استنباطي آمار توصیفي

 سطح معناداری آماره انحراف استاندارد میانگین

 GFRα1 ن ژنبیا

 05/0 96/0 کنترل

 07/0 93/2 ن هوازی یکیسالم + تمر *001/0 90/218

 16/0 96/2 ن هوازی دویسالم + تمر
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 30/2 67/0 آسیب نخاعي 

 13/0 30/2 آسیب نخاعي + تمرین هوازی یک

 15/0 14/2 آسیب نخاعي + تمرین هوازی دو
 ظر گرفته شد.در ن 05/0سطح معنا داری کمتر از  *

 

 

 پس آزمون بین گروه ها GFRα1تغییرات بیان ژن . 3شکل 

 اختلاف بین گروه کنترل با گروه سالم+تمرین هوازی یک*
 اختلاف بین گروه کنترل با گروه سالم+تمرین هوازی دو**

 اختلاف بین گروه کنترل با گروه آسیب نخاعي***
 گروه تمرین هوازی نوع یک با نوع دواختلاف بین  ****

y اختلاف بین گروه تمرین هوازی نوع یک با آسیب نخاعي+تمرین هوازی نوع دو 

ƅ اختلاف بین گروه تمرین هوازی نوع یک با آسیب نخاعي+تمرین هوازی نوع یک 

 

 بحث

هدف از این مطالعه بررسي تأثیر دو نوع برنامه تمریني بر بیان ژن 

GDNF  ن و بیان ژGFRα1  .نتایج در مدل آسیب نخاعي بود

هیای در گیروه GDNFبییان ژن  دهید کیهمیينشان این مطالعه 

سالم و آسیب نخاعي که  تمرین هوازی نوع اول و دوم را انجام 

داده بودند نسبت به گروه کنتیرل و گیروه آسییب نخیاعي بطیرز 

 تمرین هیوازی اول و در معناداری افزایش یافته است. با این حال

دوم اختلاف معنادار نبود. بنابراین؛ تمیرین هیوازی صیرف  نظیر 

سیالم و هیای دستكاری متغیرهای تمریني سبب بیان ژن در گروه

این یافته همسو با مطالعات گذشته انجام شده آسیب نخاعي شد. 

( و همچنین مبتلا 19پارکینسوني )های بوده است که بر روی رت

كانیسیم ایین افیزایش بییان را ( انجام شیده اسیت. م20به ام اس )

دانست کیه  GDNFفعالیت مسیر سیگنالینگ توان بر اساس مي

شود که در فراینید ميبه افزایش نسخه برداری از ژن هایي  منجر

از دست رفته ییا آسییب های ترمیم یا بازتولید یا جایگزیني بافت

عصیبي های دیده عصبي از طریق نوسازی طبیعي آکسون نورون

 . نقش دارند

 گیرنده بیان ژن دهد کهميهمچنین یافته دیگر این مطالعه نشان 

GFRα1 سالم که تمرین هوازی نوع های رتهای در گروه

اول و دوم را انجام داده اند، بطرز معناداری نسبت به گروه 

کنترل و گروه آسیب نخاغي افزایش یافته است. این در حالي 

آسیب های در گروه GFRα1گیرنده بود که بیان ژن 
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نخاعي+تمرین هوازی نوع اول و دوم نسبت به گروه کنترل و 

تمرین . از این رو؛ گروه آسیب نخاعي افزایش معنادار داشت

اما رد، دا GFRα1گیرنده  هوازی نقش مثبت روی بیان ژن

برابری داشت.  تغییرات بین گروهي معنادار نبود و اثرات تمریني

خود  انیب قیاز طر GDNF يده گنالیدست س نییاثرات پا

 میبا اهداف آن تنظ GDNFتوسط تعاملات  نیو همچن گاندیل

به شكل محلول  است که GFRα1ي اش اصل رندهیشود. گمي

فعال شدن  جه،ی. در نتوجود داردبه شكل نامحلول  نیو همچن

GFRα1 در  گنالیس جادیباعث ا شكل نامحلولش متصل به

خارج  یدر فضا يلمحلو GFRα1که  يدر حال ،شودمي سلول

و همان  مجاور اثر بگذاردهای سلول یممكن است بر رو يسلول

طور که در بخش قبل بیان گردید نتیجه این تعاملات بین لیگانده 

 توژنیفعال شده با م نازیک نیپروتئو گیرنده فعالسازی مسیرهای 

(MAPKو فعال )تی Akt  ها رندهیگ نیکند، اميالقا است که

بر  زیمختلف هستند و اثرات متما يسلول یاندهیواسطه فرآ

 دارند يمختلف سلولهای تیدر جمع یساختار یریپذ فانعطا

فعالیت ورزشي (. در این میان نقش 2015)ماهئو و همكاران، 

مانند  GDNFهای بالقوه مسئول تعدیل گیرنده ،تواندمي

GFRα1 در فعالیت فیزیولوژیكي ایفا ميباشد که نقش مه

به واسطه فعالیت ورزشي،  GDNFواقع رهایش  کند. درمي

گذارد که در رشد مي GFRα1آثارش را طریق گیرنده اش 

بدست آمده، تا های با توجه به یافته(. 21دندریتي اثر دارد )

کنون مطالعه ای بررسي اثرات تمرین هوازی بر روی بیان ژن 

نپرداخته است و مطالعات بیشتر برای شناخت  GFRα1گیرنده 

بنابراین به دلیل محدودیت انیزم تمرین بر گیرنده نیاز است. مك

نیاز است که مطالعات  GFRα1مطالعات درباره گیرنده 

را مورد بررسي  GDNF/ GFRα1بیشتری مسیر سیگنالینگ 

قرار دهد تا اثرات محافظتي آن بر سیستم عصبي آَشكار گردد. 

فزایش های ورزشي اکارگیری پروتكلدر این مطالعه، با به

های دارای آسیب نخاعي مشاهده شد. کارایي حرکتي در  رت

های حرکتي نیز بهبود حرکتي حیوان دچار ضایعه نتایج ارزیابي

های سالم نشان نخاعي را نسبت به گروه آسیب نخاعي و گروه

 یو تكرار افتهیشده، ساختار یزیربرنامه يبدن تیفعالدهد. مي

 یهاچهیو ماه ينخاع یهاشبكه شكیلتشده موجب طراحي

از  یابر مجموعه يتوجهقابل دیاثرات مفکه شود يم ياسكلت

طور ورزش به سرعت و به .(22) دارد یعملكرد یهاستمیس

و  دیتول ،يناپسیاتصالات س ک،یتیزدن دندربرجسته بر جوانه

گذارد، يم ریتأث يونیو هموستاز  ،يعصب یهاانتقال دهنده میتنظ

از ورزش  يها ناشنینوروتروف شیافزا ر،یاخ طبق مطالعات

هم مرتبط اثرات به نیاز ا یاریدهنده بسوندیپ یعنوان سنگ بنابه

ثر ؤم راهبرد کی یاطور گستردهبه لیورزش تردم .(23ت )اس

در نظر  ينخاع بیپس از آس يعملكرد حرکت يابیباز یبرا

 را یكاوریخاص که ر ينیشدت تمر ،حالنیشود. با ايگرفته م

نامشخص  یكاوریر نیا یيربنایز يكیمكان یو مبنا کنديم نهیبه

 دو نوع تمرین با ریتأث يبه بررس رو در این مطالعهاز این ،است

 های دچار ضایعه نخاعيرت در لیتردم یمختلف رو یهاشدت

همراهي  .ه شدپرداخت پوکمپیبافت ه يمولكول يابیارز قیاز طر

ت داروهای رایج در درمان پروتكل ورزش با تردمیل با دریاف

های مورد آسیب نخاعي، سنجش میزان نوروژنز نخاعي در گروه

مسیر های miRNAهای غیرکننده وRNAمطالعه و سنجش

PI3K/AKT تواند در تحقیقات بعدی مورد بررسي نیز مي

قرار گیرد.از جمله نقاط قوت این مطالعه ارزیابي مدل آسیب 

کتي در کنار بررسي بیان ژن نخاعي براساس تست عملكرد حر

های اصلي درماني جایي که، پروتكلبود. از آن 4روتروفین ون

زمان های ترکیبي است، استفاده همسمت پروتكلامروزه به

های دارویي و همچنین های ورزشي همراه با پروتكلپروتكل

های تحریكي همچون استفاده از تحریک الكتریكي پروتكل

ها را تكمیل کرده و راهكارهای رزیابيتواند اعملكردی مي

تری را برای درمان آسیب نخاعي پیش روی محققین قرار مناسب

های نخاعي و بررسي سایر دهد. همچنین، ارزیابي سایر مدل

نجام اتواند به این مهم کمک نماید. فاکتورهای مرتبط نیز مي

این تحقیق همراه با مشكلات زیییادی از جملیه تلیف شیدن 

در مراحییل متعییدد لامینكتومییي، ضایعییه نخییاعي و  هارت

رت  سیر 42مجمییوع  از ،طوری کههداری پس از آن بود. بنگه

 ،ترین مشكلمیهم .زنیده میاندند سیر 33مورد آزمایش، 

بود.  هفته 6مدت هب دارای ضایعه نخاعي هایداری رتنگه
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 عه نخاعيضای هایبیشییترین تلفیات مربیوط بیه گیروه 

خصیوص در دو هفتیه اول بعید از عمیییل جراحي بود که هب

حسیي و در اثییر بي های پا برو خوردن پنجه شدنعلت آن زخم 

ه ب طییور خودهشیدن مثانیییه بنتیجیه عفونیت شیدید ییا پیاره

 شدن آن در حین تخلیییه براحتباس ادراری و یا پاره اثر خود بر

 .یتاثر فشار بوده اسی

 نتیجه گیری

و بیان ژن   GDNFنتایج این مطالعه نشان میدهد که بیان ژن 

GFRα1  در مدل آسیب نخاعي نسبت به گروه کنترل کاهش

در گروه آسیب نخاعي +  GDNF، معناداری داشت، همچنین

نسبت به گروه  2و در گروه آسیب نخاعي + تمرین  1تمرین 

ش بیان بین دو گروه آسیب نخاعي افزایش داشت؛ اما این افزای

آسیب نخاعي + تمرین، تفاوت معناداری نداشت؛ بنابراین 

بیان ژن و  GDNFهای تمریني در این مطالعه، بر بیان  ،پروتكل

GFRα1  مؤثر بودند و میتوانند عاملي برای رشد آکسوني و

 .بقای نوروني در بهبودی ضایعه نخاعي باشند

 سپاسگزاری 

م آزمایشگاه حیوانات و آزمایشگاه نویسندگان از کارکنان محتر

مرکزی دانشگاه علوم پزشكي خراسان شمالي کمال تشكر را 

 دارند. 

 تعارض منافع 

 .در رابطه با انتشار مقاله تسلیمي تعارض منافعي وجود ندارد

 نویسندگان مشارکت

 ییا هیا، داده آوری یاجمیع مطالعه، وطراحي پردازی مفهوم

 همه نویسندگان :هیا هوتفسییرداد وتحلییل تجزیه

 محتیوای تیدوین جهیت آن بیازبیني یا مقاله نویس پیش تهیه

 همه نویسندگان:اندیشمندانه

 همه نویسندگان :مجلیه بیه ازارسال پیش دستنوشته نهایي تایید
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 Abstract 

Introduction: This study aimed to investigate 4-weeks of selected aerobic 

training on the expression of GDNF gene and its receptor GFRα1 in 

hippocampal rats with spinal cord injury (SCI).  

Methods: In this experimental study, rats were randomly divided into 6 

groups. Animals were subjected to spinal cord injury under general 

anesthesia and T11-T9 spine surgery, and after 2 weeks of recovery, aerobic 

exercises were performed on them. After training, hippocampal tissue was 

removed to examine the gene expression.  

Results:  The expression of GDNF in the SCI model was significantly 

decreased compared to the control group, and the expression of this gene 

was increased in the SCI group of the first exercise and in the SCI group of 

the second exercise compared to the SCI group; However, this increase did 

not show a significant difference between the two SCI groups. The 

expression of the GFRα1 receptor in the SCI model had a significant 

decrease compared to the control group. This expression was increased in 

the SCI group of the first exercise and in the SCI group of the second 

exercise compared to the SCI group; However, this increase did not show a 

significant difference between the two SCI groups. 

Conclusion: The training protocols of this study increased the expression of 

the GDNF gene and its receptor GFRα1 in SCI rats, and it can be considered 

as a contributing factor to neural growth and neuronal survival in SCI 

models. 
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