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 چکیذُ
 ّیپَکبهپ BDNF ٍ Ki67 عغَح غیزفؼبل، احتزاسی یبدگیزی ثز همبٍهتی ٍ َّاسی تزکیجی توزیي ّفتِ 6 تأثیز  ثزرعی حبضز هغبلؼِ اس ّذف: مقذمه

 .ثَد هختلف عٌی ّبی ردُ ثب ٍیغتبر فحزایی ّبی هَػ
 کٌتزل گزٍُ دٍ ثِ عٌی ردُ ّز ٍ تْیِ( عز 10 ردُ ّز) هبّگی 24 ٍ ّفتگی 8 ّفتگی، 2 عٌی ردُ عِ در ٍیغتبر ًضاد ًز رت عز 30 :هب روش و مواد

 ثبر اضبفِ هیشاى. دادًذ هی اًدبم را َّاسی ٍ همبٍهتی توزیٌی ثزًبهِ هیبى در رٍس فَرت ثِ حیَاًبت توزیي گزٍُ در. ؽذًذ تمغین( عز 5 گزٍُ ّز) توزیي ٍ
 اٍل ّفتِ در عزػت حذاکثز درفذ  50 اس توزیي ؽذت ًیش َّاسی توزیي گزٍُ ثزای. ؽذ تؼییي حیَاًبت ثذى ٍسى اعبط ثز همبٍهتی توزیي ثزًبهِ ثزای

 .ؽذ ارسیبثی ثبکظ ؽبتل تغت ثب غیزفؼبل احتزاسی یبدگیزی پضٍّؼ اًتْبی در. رعیذ آخز ّفتِ در درفذ 80  ثِ
 داد ًؾبى هبّگی  24 کٌتزل گزٍُ ثِ ًغجت رٍؽٌبیی ٍ تبریکی ثِ ثزگؾت ٍ رفت تؼذاد در را داری هؼٌی کبّؼ هبّگی  24 توزیي گزًٍُتبیح  :نتبیج

(05/0P<) هیشاى mRNA BDNF هختلف عٌیي در توزیي ّبی گزٍُ عبیز ثب همبیغِ در اهب داؽت را عغح ثیؾتزیي ّزچٌذ ّفتگی  2 توزیي گزٍُ در 
 را داری هؼٌی افشایؼ ّفتگی  8 توزیي ٍ ّفتگی  2 توزیي ّبی گزٍُ کِ داد ًؾبى ًیش ثلات ٍعتزى ثب Ki67 پزٍتئیٌی تغییزات (>05/0P) ًجَد دار هؼٌی
 .(>0001/0P )ثزای ّز دٍ دادًذ ًؾبى خَد کٌتزل گزٍُ ثِ ًغجت
 ّبی آسهَى در (،BDNF  ٍKi67)کبّؼ  هزکشی ػقجی ّبی علَل در هَلکَلی ؽذیذتز تخزیت ثِ تَخِ ثب عبلوٌذ ّبی رت رعذ هی ًظز ثِ :گيزی نتيجه
 .ؽَد ٍالغ ثزؤه تَاًذ هی کوی همذار ثِ تزکیجی توزیٌبت اًدبم کِ ثبؽٌذ داؽتِ کوتزی هَفمیت عٌیي عبیز ثِ ًغجت رفتبری
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 مقذمه
 خىٓ ثف ـا ثؽ٣٘ ف١ب٥ِز ٚ ٚـقي فٛا٤ؽ ٔش١ؽؼ ٔٙب١ِبر وٖٙٛ سب ٌؿٌشٝ اق

 وبَ ؼـ و٥ىفٚ س٥ِٛٛن ٔبـوٛن(. 2 ٚ 1) ا٘ؽ ؼاؼٜ لفاـ اـق٤بث٣ ٔٛـؼ ؾٞٗ ٚ
 ٚ ضٕب٤ز ـٚش اق وٝ اوز ٚـقي فمٗ" وٝ ؼاٌز اٜٟبـ ٥ٔلاؼ اق لجُ 65

 ا٢ فكا٤ٙؽٜ سٕفوك ٌؿٌشٝ، ٢ ؼٞٝ َ٘ٛ ؼـ(. 3)"ؼاـؼ ٣ٔ ٍ٘ٝ وفضبَ ـا ؾٞٗ
ُ اق س١ؽاؼ٢ سأث٥ف  ثف  س١بُٔ فىف٢، س١بُٔ خّٕٝ اق ق٘ؽ٣ٌ، وجه ٠ٛأ

 ٔػشّف و٥ٙٗ ؼـ اففاؼ ٌٙبغش٣ ٍ٘بٖ ثف ثؽ٣٘، ف١ب٥ِز ٚ سغؿ٤ٝ اخشٕب٣٠،
ٙؽ٢ ٤ٚمٜ ثٝ  سٕف٤ٙبر ا٘دبْ وٝ ٌؽٜ ث٥بٖ وٛؼو٣ ؼٚـاٖ ؼـ. اوز ثٛؼٜ وبِٕ

 ـا وٛؼوبٖ ؾ٣ٙٞ سٛا٘ب٣٤ ٚ ثٟجٛؼ ـا ضبفٝٝ ٠ّٕىفؼ ٔٙٝٓ ِٛـر ثٝ ٚـق٣ٌ
 ٥٘ك ٔغك غؿا٢ ٠ٙٛاٖ ثٝ ٚـق٣ٌ سٕف٤ٗ وٝ آ٘دب٣٤ اق(. 5 ٚ 4) ثفؼ ٣ٔ ثبلا

 ٚ ثكـٌىب٣ِ و٥ٙٗ ؼـ ٚـق٣ٌ سٕف٤ٗ ٔٙٝٓ ا٘دبْ ِؿا ،(6) اوز ٌؽٜ ٌٙبغشٝ
ٙؽ٢  اق ٘ب٣ٌ ا٢ ضبفٝٝ ٞب٢ آو٥ت ٚ ٔغك٢ ٞب٢ ث٥ٕبـ٢ سٛا٘ؽ ٣ٔ ٥٘ك وبِٕ

 (.7) وٙؽ وٙشفَ ـا وٗ
 ثبٌؽ ؼاٌشٝ ٠ّج٣ ٔطبفٝز اثف سٛا٘ؽ ٣ٔ ثؽ٣٘ ف١ب٥ِز ٔٙب١ِبر ثفاوبن

. ثبٌؽ ؼاٌشٝ ضبفٝٝ ٚ ٔغك ثف ٔش٣٠ٛٙ ارسأث٥ف  سٛا٘ؽ ٣ٔ ٔػشّف سٕف٤ٙبر(. 8)
 ا٢ ٌىشفؼٜ ٘ٛـ ثٝ( ا٘ؽاْ سٙبوت) ٔمبٚٔش٣ سٕف٤ٙبر ا٘دبْ وٝ ٌؽٜ ؼاؼٜ ٍ٘بٖ

ب ٌؿاـؼ، ٣ٔ سأث٥ف  ٌٙبغش٣ ففآ٤ٙؽٞب٢ ا٘ٛاٞ ثف  ا٤ٗ ٔثجز ارسأث٥ف  ث٥ٍشف٤ٗ أ
 وٙشفَ ففا٤ٙؽٞب٢(. 9) اوز ثٛؼٜ اخفا٣٤ وٙشفَ ففآ٤ٙؽٞب٢ ثفا٢ سٕف٤ٙبر
ٛـ، ثٙؽ٢ سمى٥ٓ ـ٤ك٢، ثف٘بٔٝ ٔب٘ٙؽ ٌٙبغش٣ ٞب٢ ِفٝٔؤ ٌبُٔ اخفا٣٤  أ
 وٗ افكا٤ً ثب وٝ اوز، ا٢ ٥ٜٚفٝ زٙؽ ٚ ٟٔبـ٢ ففآ٤ٙؽٞب٢ ف١بَ، ضبفٝٝ
 ثب٠ث ٥٘ك ٞٛاق٢ سٕف٤ٙبر ا٘دبْ(. 10) ؼٞٙؽ ٣ٔ ٍ٘بٖ ـا ز٥ٍٍٕف وبًٞ
جٛؼ ٚ ٥ٞذٛوبٔخ ضدٓ افكا٤ً  وبِٓ ٚ ث٥ٕبـ ٞب٢ آقٔٛؼ٣٘ ؼـ ضبفٝٝ ثٟ

 دؿ٤ف٢ ا١٘ٙبف ٚ لؽـس٣ سٕف٤ٗ ثب ٞٛاق٢ سٕف٤ٙبر ٚلش٣(. 12 ٚ 11) ٌٛؼ ٣ٔ
 ٌؽٜ ث٥بٖ وٝ ق٤فا(. 13) ٌٛؼ ٣ٔ ث٥ٍشف سٕف٤ٗ ارسأث٥ف  ،ٌٛ٘ؽ ٣ٔ  سفو٥ت ٥٘ك

 ٔغك ؼـ سف٢ ٔشٙٛٞ سغ٥٥فار اوز ٕٔىٗ ٔػشّف ؼـٔب٣٘ ٞب٢ دفٚسىُ سفو٥ت
 (. 14) وٙؽ ا٤دبؼ

 سٕف٣ٙ٤ ٞب٢ ثف٘بٔٝ ض٥ٛا٣٘، ٕ٘ٛ٘ٝ ؼـ ٌؽٜ ا٘دبْ ٔٙب١ِبر ثفاوبن
 ا٤ٗ و٥ٍٙب٥ًِٙ ٔى٥فٞب٢ ٚ ٠ّج٣ ٞب٢ وَّٛ ثف ٔشفبٚس٣ ارسأث٥ف  ٔػشّف،

 ض٥ٛا٘بر ؼاـ ؼ٘ؽا٘ٝ ٌىٙح ؼـ ٚـقي، اق ٘ب٣ٌ ٘ٛـ٣٘ٚ سىث٥ف. ؼاـؼ ٞب وَّٛ
 ٠ّج٣ ٞب٢ وَّٛ ـٌؽ اٌفزٝ(. 16 ٚ 15) اوز ٌؽٜ ٌكاـي د٥ف ٚ خٛاٖ
جٛؼ ثٝ ِكٚٔبً خؽ٤ؽ ( 17) ٕٞىبـاٖ ٚ دفاي ٖٚ ،ٌٛؼ ٣ٕ٘ سجؽ٤ُ ٌٙبغز ثٟ
 ٚ ٌٙبغز افكا٤ً ثب٠ث سٛا٘ؽ ٣ٔ ٔىٗ ض٥ٛا٘بر ؼـ ٚـقي وٝ ؼاؼ٘ؽ ٍ٘بٖ
 فبوشٛـ وٙص ٚـقي وٝ اوز ٌؽٜ ثبثز غٛث٣ ثٝ. ٌٛؼ ٘ٛـٖٚ سىث٥ف

 ؼٞؽ ٣ٔ افكا٤ً ٥ٞذٛوبٔخ ؼـ ـا( BDNF)ٔغك اق ٌؽٜ ٍٔشك ٘ٛـٚسفٚف٥ه
 ٚـقي ثٝ ٥ٞذٛوبٔخ، ؼـ BDNF ث٥بٖ ثب ٥٘ك د٥ف ٕ٘ٛ٘ٝ ٔغك(. 19 ٚ 18)

 اوز ٕٔىٗ BDNF ث٥بٖ ٔؽر ٚ قٔب٣٘ ؼٚـٜ اٌفزٝ ،(20) ؼٞؽ ٣ٔ دبوع
 ثب( 22) ٕٞىبـاٖ ٚ ٌبـقا(. 21) ثبٌؽ ٔشفبٚر خٛاٖ ٚ د٥ف ض٥ٛا٘بر ث٥ٗ

 3) خٛاٖ ض٥ٛا٘بر ؼـ ؼاؼ٘ؽ، ٌكاـي ٔػشّف ؼـٔب٣٘ ٞب٢ ـٚي اق اوشفبؼٜ

 ٌىٙح ٚ CA3، CA4 ٔٙب٘ك ؼـ ٚـقي ثب mRNA BDNF وٙص ،(ٔبٞٝ
 وٙص ،(ٔبٞٝ 22) د٥ف ض٥ٛا٘بر ؼـ وٝ ضب٣ِ ؼـ ،٤بثؽ ٣ٔ افكا٤ً ؼ٘ؽا٣٘

BDNF mRNA ٔٙب٘ك ؼـ ث٥ٍشف CA1 ٚ CA2 ًوٝ ٤بثؽ ٣ٔ افكا٤ 
ِٛٛل٢ اضشٕب٣ِ سغ٥٥ف ؼٞٙؽٜ ٍ٘بٖ  ؼـ BDNF ث٥بٖ ا٢ ٔٙٙمٝ ٤ٚم٣ٌ ٚ ف٥ك٤

 وٝ اوز فبوشٛـٞب٣٤ خّٕٝ اق ٥٘ك Ki67. اوز ٠ٕف َ٘ٛ ؼـ ٥ٞذٛوبٔخ
 ٌؽٜ ؼاؼٜ ٍ٘بٖ(. 24 ٚ 23) اوز ٌؽٜ ٌٙبوب٣٤ ٘ٛـٚـل٘ك٤ه ٔبـوف ٠ٙٛاٖ ثٝ
٣ِٛ سىث٥ف ٍ٘بٍ٘ف ٤ه Ki-67 وٝ ٣ِٛ وٙص ٚ اوز وّ  لبثُ ٘ٛـ ثٝ آٖ وّ

 ِؿا(. 26 ٚ 25)٤بثؽ  ٣ٔ افكا٤ً ٘ٛـٚل٘ك ٚ وَّٛ ـٌؽ َ٘ٛ ؼـ سٛخ٣ٟ
 ثبٌؽ سٛخٝ لبثُ سٛا٘ؽ ٣ٔ ٚـق٣ٌ سٕف٤ٗ ثب ٤ٚمٜ ثٝ ـٌؽ ؼٚـاٖ ؼـ آٖ سغ٥٥فار

 ٔػشّف ؼٚـاٖ ؼـ) ٔغك وٙص ؼـ ٚـقي ثب ـا آٖ ٘مً ا٢ ٔٙب١ِٝ وٖٙٛ سب وٝ
 .اوز ٘ىفؼٜ ثفـو٣( و٣ٙ

 ثٝ ٚاثىشٝ ٠ّج٣ ٚ ٌٙبغش٣ وبًٞ ٚ BDNF ث٥ٗ ـاثٙٝ سفو٥ٓ ثفا٢
 BDNF ؼـ وٗ ثٝ ٔفثٖٛ سغ٥٥فار س١ؽ٤ُ ؼـ ٚـقي ٘مً ٕٞس٥ٙٗ ٚ وٗ

ٚ Ki67، ثفـو٣ ثٝ ضبٔف، ٔٙب١ِٝ ؼـ ِؿا. اوز لاقْ ث٥ٍشف٢ سطم٥مبر 
 ٌبسُ) غ٥فف١بَ اضشفاق٢ ٤بؼ٥ٌف٢ ثف ٔمبٚٔش٣ ٚ ٞٛاق٢ سفو٥ج٣ سٕف٤ٗ سأث٥ف  

 ٤ٚىشبـ ِطفا٣٤ ٞب٢ ٔٛي ٥ٞذٛوبٔخ BDNF ٚ Ki67 وٙٛش ،(ثبوه
 .ٌٛؼ ٣ٔ دفؼاغشٝ ٔػشّف و٣ٙ ٞب٢ ـؼٜ ثب

 هب مواد و روش
 ا٤فاٖ دبوشٛـ ا٘ىش٥شٛ اق ٤ٚىشبـ ٘ماؼ ٘ف ـر وف 30 ضبٔف دمًٚٞ ؼـ
 آقٔب٤ٍٍبٜ ٔط٥ٗ ثٝ ٞب ـر ا٘شمبَ اق ده. ٌؽ٘ؽ س٥ٟٝ و٣ٙ ـؼٜ وٝ ؼـ

 وب٠ز 12 ٚ ـٌٚٙب٣٤ وب٠ز 12 ثب ٌؽٜ وٙشفَ ٌفا٤ٗ ؼـ ض٥ٛا٘بر
 22±3) ؼٔب ،(٠ّف 6 غب٣ٌٛٔ ٌفٚٞ ٚ ِجص 6 ـٌٚٙب٣٤ ٌفٚٞ) سبـ٤ى٣
 3-5 س١ؽاؼ. ٌؽ٘ؽ ٍٟ٘ؽاـ٢( ؼـِؽ 45 ضؽٚؼ) ـ٘ٛثز ٚ( ٌفاؼ وب٘ش٣

 25 اث١بؼ ثٝ ٚ سٛـ٢ ؼـة ثب ٌلان دّىى٣ خٙه اق ٣ٞب٤ لفه ؼـ ـر
 ٚ آة ثٝ ٕٞس٥ٙٗ ض٥ٛا٘بر. ٌؽ٘ؽ ٍٟ٘ؽاـ٢ ٔشف وب٘ش٣ 43 ؼـ 27 ؼـ

ؼ غؿا٢ ٣. ؼاٌشٙؽ آقاؼ ؼوشفو٣ اوشب٘ؽاـ  بٞ ـر وٍشبـ ٚ ٍٟ٘ؽاـ٢ ٔفاضُ سٕبٔ

اٛثٗ اوبن ثف ب٘ر اغلال٣ و٥ٕشٝ ٔ اٛ ٍبٜ ض٥  ثب ٚ ـٌز ٚاضؽ اولا٣ٔ، آقاؼ ؼاٍ٘
دبْ  IR.IAU.RASHT.REC.1399.024اغلاق وؽ ٥٤ؽ٤ٝسأ . ٌؽ ا٘

ب٘ر اٛ بٙوبق٢ ٞفشٝ ٤ه اق ده ض٥ ٍبٜ ٔط٥ٗ ثب آٌ ب٤ٍٔ  ٞف) و٣ٙ ـؼٜ وٝ ؼـ آق
ؼ ق٤ف ِٛـر ثٝ وٝ ٌؽ٘ؽ ثٙؽ٢ سمى٥ٓ( سٕف٤ٗ ٚ وٙشفَ ٌفٜٚ ؼٚ ـؼٜ  :ثٛ

 ـا غٛؼ ٚـق٣ٌ ف١ب٥ِز ٞفش٣ٍ ؼٚ وٗ ؼـ وٝ: ٞفش٣ٍ 2 سٕف٤ٗ ٌفٜٚ
 .(وف 5) وفؼ٘ؽ ٌفٚٞ
 ؼـ ٚ ٌؽٜ دمًٚٞ ٚاـؼ ٞفش٣ٍ ؼٚ وٗ ؼـ وٝ: ٞفش٣ٍ 2 وٙشفَ ٌفٜٚ
 .(وف 5) ؼاؼ٘ؽ ٣ٕ٘ ا٘دبْ ثؽ٣٘ ف١ب٥ِز ؼٚـٜ َ٘ٛ

 غٛؼ ٚـق٣ٌ ف١ب٥ِز ٞفش٣ٍ ٍٞز وٗ ؼـ وٝ: ٞفش٣ٍ 8 سٕف٤ٗ ٌفٜٚ
 .(وف 5) وفؼ٘ؽ ٌفٚٞ ـا

 ٚ ٌؽٜ دمًٚٞ ٚاـؼ ٞفش٣ٍ ٍٞز وٗ ؼـ وٝ: ٞفش٣ٍ 8 وٙشفَ ٌفٜٚ

 .(وف 5) ؼاؼ٘ؽ ٣ٕ٘ ا٘دبْ ثؽ٣٘ ف١ب٥ِز ؼٚـٜ َ٘ٛ ؼـ
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 ٚـق٣ٌ ف١ب٥ِز ٔبٜ زٟبـ ٚ ث٥ىز وٗ ؼـ وٝ: ٔب٣ٍٞ 24 سٕف٤ٗ ٌفٜٚ
 .(وف 5) وفؼ٘ؽ ٌفٚٞ ـا غٛؼ

 دمًٚٞ ٚاـؼ ٔبٜ زٟبـ ٚ ث٥ىز وٗ ؼـ وٝ: ٔب٣ٍٞ 24 وٙشفَ ٌفٜٚ
 (.وف 5) ؼاؼ٘ؽ ٣ٕ٘ ا٘دبْ ثؽ٣٘ ف١ب٥ِز ؼٚـٜ َ٘ٛ ؼـ ٚ ٌؽٜ

 ـ٢ٚ ٔمبٚٔش٣ سٕف٤ٗ سفو٥ت ِٛـر ثٝ ٞفشٝ 6 ٔؽر ثٝ سٕف٣ٙ٤ ثف٘بٔٝ
 ا٤فا٥٘بٖ، ٌىشف سد٥ٟك) ض٥ٛا٣٘ ٘ٛاـٌفؼاٖ ـ٢ٚ ٞٛاق٢ سٕف٤ٗ ٚ ٘فؼثبٖ

 .ٌؽ ا٘دبْ( 2016 ٔؽَ
 ؼٌٚٙجٝ، ٌٙجٝ،) ٞفشٝ ؼـ سٕف٤ٗ خّىٝ 3 ٌبُٔ ٔمبٚٔش٣ سٕف٤ٗ ثف٘بٔٝ

 4 ٌبُٔ ٘ٛثز ٞف ٚ ٘ٛثز 3 خّىٝ ٞف. ثٛؼ ٞفشٝ 6 ٔؽر ثٝ( زٟبـٌٙجٝ
 4 فبِّٝ ثب دّٝ 26 ٚ ٔشف 1 اـسفبٞ ثٝ ٔػَّٛ، ٘فؼثبٖ اق ـفشٗ ثبلا ثبـ

 ثفا٢ اوشفاضز ثب٥٘ٝ 30 ٘ٛثز ٞف ث٥ٗ. ثٛؼ ٞٓ اق ٞب دّٝ ٔشف وب٘ش٣
 ٚاؼاـ ض٥ٛا٘بر ؼْ، ثٝ ٚق٘ٝ ثىشٗ اق ده. ثٛؼ ٌؽٜ ٌففشٝ ؼـ٘ٝف ض٥ٛا٘بر

 ٚقٖ ؼـِؽ افكا٤ً ثب ثبـ أبفٝ اُِ. ٌؽ٘ؽ ٠ٕٛؼ٢ ٘فؼثبٖ اق ١ِٛؼ ثٝ
 ٥ٔكاٖ اَٚ ٞفشٝ ؼـ وٝ ِٛـر ثؽ٤ٗ ٌؽ ٣ٔ ا٘دبْ ٞفش٣ٍ ِٛـر ثٝ ثؽٖ
 ٞفشٝ ،%70 ؼْٚ ٞفشٝ اق سؽـ٤ح ثٝ ٚ% 30 ض٥ٛاٖ ؼْ ثٝ ٌؽٜ ثىشٝ ٚق٘ٝ
 ٌٍٓ ٞفشٝ ٚ% 140 دٙدٓ ٞفشٝ ،%120 زٟبـْ ٞفشٝ ،%100 وْٛ

 .(27) ثٛؼ ٞب آٖ ثؽٖ ٚقٖ% 160
 ف١ب٥ِز ٘طٜٛ ثب آٌٙب٣٤ ثف٘بٔٝ سطز ـٚق 3 ٔؽر ثٝ ض٥ٛا٘بر اثشؽا ؼـ
 ٤ىٍٙجٝ،) ٞفشٝ ؼـ خّىٝ 3 ثفا٢ سٕف٤ٙبر. ٌففشٙؽ لفاـ ٌفؼاٖ ٘ٛاـ ـ٢ٚ
 ثٝ ٚ ٔمبٚٔش٣ سٕف٤ٙبر ثب ٔشٙبٚة ٞب٢ ـٚق ؼـ ٚ( ٌٙجٝ دٙح ٚ ٌٙجٝ وٝ

 ؼـِؽ 50 ١ٔبؼَ اَٚ ٞفشٝ ؼـ سٕف٤ٗ ٌؽر. ٌؽ ا٘دبْ ٞفشٝ 6 ٔؽر
. ـو٥ؽ ؼـِؽ 80 ثٝ ٌٍٓ ٞفشٝ ؼـ سؽـ٤ح ثٝ وٝ. ثٛؼ وف٠ز ضؽاوثف

 ثٛؼ ؼل٥مٝ 30 سٕف٣ٙ٤ خّىٝ ٞف ؼـ سٕف٤ٗ قٔبٖ ٔؽر
 ثب٤ؽ ـر ٞف ٔط٥ٗ، ثب ض٥ٛاٖ ٠بؼر ٤ب وبقي ٔٙٝٛـ ثٝ: وبقي ٔفضّٝ

 ٔفضّٝ ؼـ. ٥ٌفؼ لفاـ آقٔب٤ٍٍبٜ ٔط٥ٗ ؼـ آقٔب٤ً اق لجُ ؼل٥مٝ 30

 30 اق ث١ؽ. ٌففز ٣ٔ لفاـ ؼوشٍبٜ ـٌٚٗ ٔط٥ٗ ؼـ ض٥ٛاٖ اثشؽا وبقي
 سبـ٤ه ٔط٥ٗ ٚاـؼ غف٤ك٢ ٘ٛـ ثٝ ض٥ٛاٖ سب ٌؽٜ ثبق ٥ٌٛس٣ٙ٥ ؼـة ثب٥٘ٝ
 وذه ٚ ثىشٝ ـا ؼـة سبـ٤ه، ٔط٥ٗ ثٝ ض٥ٛاٖ وبُٔ ٚـٚؼ اق ده. ٌٛؼ

 .و٥ٙٓ ٣ٔ ٔٙشمُ لفىٝ ثٝ ٚ ثفؼاٌشٝ ؼوشٍبٜ اق ـا ض٥ٛاٖ

 اثشؽا. ٌؽ ٣ٔ ا٘دبْ وبقي ٔفضّٝ اق ده ؼل٥مٝ 30:آٔٛقي ٔفضّٝ -ة

 ؼـة ثب٥٘ٝ 30 اق ث١ؽ ٌففز، ٣ٔ لفاـ ؼوشٍبٜ ـٌٚٗ ٔط٥ٗ ؼـ ض٥ٛاٖ

 اسبق ٚاـؼ ض٥ٛاٖ سب و٥ٍؽ ٣ٔ َ٘ٛ وٝ قٔب٣٘ ٚٔؽر ٕ٘ٛؼٜ ثبق ـا ٥ٌٛس٣ٙ٥

 دب٣٤ ٌٛن ٚ ثىشٝ ـا ؼـة ٚـٚؼ اق ده. ٌفؼ٤ؽ ٣ٔ ثجز ٌٛؼ سبـ٤ه

 ٌٛن اق ده ثب٥٘ٝ 20. ٌؽ ٣ٔ ٚاـؼ ض٥ٛاٖ ثٝ( ثب٥٘ٝ 5 آٔذف، ٣ّ٥ٔ 1/5)
 ا٤ٗ ث١ؽ، ؼل٥مٝ ؼٚ. ٌؽ ٔٙشمُ لفىٝ ثٝ ٚ ثفؼاٌشٝ ؼوشٍبٜ اق ـا ض٥ٛاٖ
 ٌٛن ٌؽ ٣ٔ سبـ٤ه اسبق ٚاـؼ ض٥ٛاٖ اٌف ٌٛؼ ٣ٔ سىفاـ ٔدؽؼاً ٔفضّٝ

 ض٥ٛاٖ ـٌٚٗ، ٔط٥ٗ ؼـ ٔب٘ؽٖ ثب٥٘ٝ 120 اق ده ِٛـر ا٤ٗ غ٥ف ؼـ ؼاؼٜ

 ضؽاوثف آقٔب٤ً ا٤ٗ. وفؼ٤ٓ ٣ٔ ٔٙشمُ لفىٝ ثٝ ثفؼاٌشٝ ؼوشٍبٜ اق ـا

 .ٌؽ ٣ٔ سىفاـ ثبـ وٝ

 ؼاؼ٤ٓ ٣ٔ ا٘دبْ ـا ٤بؼآٚـ٢ ثٝ آقٔب٤ً اوشىبة، ٔفضّٝ اق ده ـٚق ٤ه

 اق ث١ؽ ٌففز ٣ٔ لفاـ ؼوشٍبٜ ـٌٚٗ ٔط٥ٗ ؼـ ض٥ٛاٖ وٝ سفس٥ت  ا٤ٗ ثٝ
. ٌٛؼ سبـ٤ه ٔط٥ٗ ٚاـؼ ض٥ٛاٖ سب ٕ٘ٛؼٜ ثبق ـا ٥ٌٛس٣ٙ٥ ؼـة ثب٥٘ٝ 30

 س١ؽاؼ ٔفضّٝ ا٤ٗ ؼـ. ٌؽ ٣ٕ٘ ٚاـؼ دب٣٤ ٌٛن ٥ٞسٍٛ٘ٝ ٔفضّٝ ا٤ٗ ؼـ

 اسبق ؼـ ٌؽٜ وذف٢ قٔبٖ ٚ ٌؽ ٣ٔ سبـ٤ه اسبق ٚاـؼ ض٥ٛاٖ وٝ ؼف١بس٣

 ف١بَ غ٥ف اخشٙبث٣ آقٔب٤ً ثفـو٣ ا٤ٗ ؼـ. ٌفؼ٤ؽ ٣ٔ ثجز ٥٘ك سبـ٤ه

 ٞب٢ ـؼٜ ؼـ ٚـق٣ٌ سٕف٤ٙبر ا٘دبْ اق ث١ؽ ضبفٝٝ ٥ٌف٢ ا٘ؽاقٜ خٟز
 .(28) ٌؽ ا٘دبْ و٣ٙ ٔػشّف

 وشب٥ٔٗ سكـ٤ك ثب ٞب ـر و٥ّٝ سٕف٣ٙ٤، خّىٝ آغف٤ٗ اق ده وب٠ز 48
 ث٥ٟٛي( و٥ٌّٛفْ/ٌفْ ٣ّ٥ٔ 10) قا٤لاـ٤ٗ ٚ( و٥ٌّٛفْ/ٌفْ ٣ّ٥ٔ 70)

 اق ا٥ٕ٘ٙبٖ اق ده. ٌؽ ٌففشٝ ض٥ٛاٖ لّت اق غ٣٘ٛ ٕ٘ٛ٘ٝ وذه. ٌؽ٘ؽ

. ٌؽ ا٘دبْ ثفؼاـ٢ ثبفز اغلال٣ اَِٛ ـ٠ب٤ز ثب ض٥ٛاٖ، ٌؽٖ لفثب٣٘
 ثب ٚ ٌؽٜ ثبق غّف٣ ٚ لؽا٣ٔ ٘بض٥ٝ اق خٕدٕٝ ٔغك، ثبفز ثفؼاٌشٗ ثفا٢

 ثبلاسف٤ٗ ثب ٔغك ثبفز وذه ٚ ٌؽٜ ٌىبفشٝ خٕدٕٝ ٥ٔب٣٘، ؼـق وٕه
 وف٠ز ثٝ ٔغك ثبفز اثشؽا ثبفش٣ ثفؼاـ٢ ٕ٘ٛ٘ٝ ثفا٢. ٌؽ غبـج ضىبو٥ز

 لىٕز وذه ٌٛ، ٚ ٌىز ؼـِؽ 9 وب٥ِٗ ٘فٔبَ ؼـ ٚ ٌؽٜ ثفؼاٌشٝ
 ا٘شٟب ؼـ ٚ ٌؽٜ خؽا ٔغك اق آ٘بس٣ٔٛ ٔشػُّ سٛوٗ ض٥ٛا٘بر ٥ٞذٛوبٔخ

 ثفا٢) ٌؽ ٔٙشمُ ٌفاؼ وب٘ش٣ ؼـخٝ -80 ؼٔب٢ ثٝ ٥ٔىفٚس٥ٛة ثب

 .(دفٚسئ٥ٗ ٚ لٖ ٞب٢ ٥ٌف٢ ا٘ؽاقٜ
 ،(BDNF ٚ  Ki67) لٖ ث٥بٖ وٙص ؼـ ِٔٛى٣ِٛ ٞب٢ ثفـو٣ خٟز

 ٘جك ثفـو٣، ٔٛـؼ ٞب٢ ٌفٜٚ ٕٞٝ ؼـ ثبفز اق RNA اوشػفاج اثشؽا
 وبـ، ا٤ٗ ثفا٢. ٌففز ا٘دبْ( إِٓبٖ و٥بلٖ،) وبق٘ؽٜ ٌفوز دفٚسىُ

 ؼـ وب٠ز 24 ٔؽر ثٝ ٚ ٌؽ أبفٝ ٞب ٕ٘ٛ٘ٝ ثٝ و٥بقَٚ لا٘ؽا 200 ٥ٔكاٖ
 ٥ٕ٘ٝ ضبِز ؼـ وفا٤ٛس٥ٛة ؼـ ٔٛخٛؼ دلان. ٌؽ ا٘ىٛثٝ -80 ؼٔب٢

 ثٝ وّفٚففْ لا٘ؽا 100 ٥ٔكاٖ ٞب، ٕ٘ٛ٘ٝ ٥ِك ٔٙٝٛـ ثٝ ٚ ٌؽ غفؼ ا٘دٕبؼ
 ثٝ 12000 ؼٚـ ثب ضبُِ، ٔطَّٛ. ٌؽ أبفٝ ٞب آٖ ثٝ ؼل٥مٝ 1 ٔؽر
 وٝ ِِٛٝ ثبلا٣٤ لىٕز ٌفبف ٔب٤ٟ. ٌفؼ٤ؽ وب٘شف٤ف٥ٛل ؼل٥مٝ 10 ٔؽر

 ٌؽٜ DEPC ٥ٔىفٚس٥ٛة ٤ه ؼـ ٚ ثفؼاٌشٝ آـا٣ٔ ثٝ ثٛؼ RNA ضب٢ٚ
 ٌؽ ـ٤ػشٝ ٌفبف RNA ـ٢ٚ ثف ا٤كٚدفٚدبَ٘ٛ ٥ِشف ٣ّ٥ٔ 1. ٌؽ ؼاؼٜ لفاـ

 ؼٚـ ثب وب٘شف٤ف٥ٛل ؼـ ٞب ٕ٘ٛ٘ٝ. ٌؽ قؼٜ ٞٓ ثٝ ؼوز ثب ؼل٥مٝ 1 ٔؽر ثٝ ٚ
 ـ٤ػشٝ ؼٚـ ـ٣٤ٚ ٔب٤ٟ وذه. ٌؽ ؼاؼٜ لفاـ ؼل٥مٝ 10 ٔؽر ثٝ 12000

 اق ده. ٌفؼ٤ؽ أبفٝ ؼـِؽ 70 اِىُ ٥ِشف ٣ّ٥ٔ 1 آٖ ـوٛة ـ٢ٚ ٚ ٌؽ

Vortex ،ٖ7500 ؼٚـ ثب ؼل٥مٝ 10 ٔؽر ثٝ وب٘شف٤ف٥ٛل ؼـ ٔػّٖٛ وفؼ 
 ٥ٔىفٚس٥ٛة ؼاغُ ؼـ دلان ٚ ٌفؼ٤ؽ سػ٥ّٝ ـ٣٤ٚ ٔب٤ٟ. ٌففز لفاـ

 ـ٤ػشٝ دلان ـ٢ٚ ثف ؼـخٝ 60 ٔمٙف آة لا٘ؽا 20 ٥ٔكاٖ. ٌؽ غٍه
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 اق ده. ٌؽ ؼاؼٜ لفاـ ؼـخٝ 60 ٢ ِفطٝ ـ٢ٚ ثف ؼل٥مٝ 5 ٔؽر ثٝ ٚ ٌؽ
 ٔٛـؼ ٞب٢ ٕ٘ٛ٘ٝ سٕب٣ٔ اق ثبلا غّٝز ٚ غَّٛ ثب RNA اوشػفاج
 ٌفوز دفٚسىُ ٘جك cDNA وٙشك ٔفاضُ ٔٙب١ِٝ،
 ٌؽٜ وٙشك  cDNAوذه ٚ ٌففز ا٘دبْ  (Fermentas, USA)وبق٘ؽٜ
. ٌففز لفاـ اوشفبؼٜ ٔٛـؼ ١ٔىٛن ـ٤ٛ٘ٚى٣ ٚاوًٙ ا٘دبْ خٟز
-Real timeو٣ٕ ـٚي ثب BDNF ٚ Ki67 ث٥بٖ وٙٛش ٥ٌف٢ ا٘ؽاقٜ

PCR  ْٞب٢ لٖ ا٘لا٠بر ثفاوبن دفا٤ٕفٞب ٘فاض٣. ٌؽ ا٘دب BDNF 

ٚ Ki67 ل٣٘ ثب٘ه ؼـ NCBI ٗلٖ اق. ٌؽ ا٘دبْ ٔبوفٚلٖ ٌفوز سٛو 
 وٙشفَ لٖ ٠ٙٛاٖ ثٝ  (GAPDH)ؼ٥ٞؽـٚل٘بق فىفبر-3-٥ٌّىفآِؽ٥ٞؽ

 ـٚي ثٝ ¬ ΔΔCT 2- ففَٔٛ ثب ٘ٝف ٔٛـؼ لٖ ث٥بٖ ٥ٔكاٖ ٚ ٌفؼ٤ؽ اوشفبؼٜ
 .ٌؽ ٔطبوجٝ ق٤ف
 و٥ىُ اق ٕ٘ٛ٘ٝ ٞف ٘ٝف ٔٛـؼ لٖ آوشب٘ٝ و٥ىُ اثشؽا وٝ ِٛـر ا٤ٗ ثٝ

 .ٌؽ وٓ ٕ٘ٛ٘ٝ ٕٞبٖ ٌفؼاٖ غب٘ٝ لٖ آوشب٘ٝ
(∆Ct= Ct Target-Ct Housekeeping) 

 ثٛؼ ٥٘بق آٖ ثٝ ٘ىجز وٝ ا٢ ٕ٘ٛ٘ٝ اق ـا ٕ٘ٛ٘ٝ ٞف ∆ Ct ث١ؽ، ٔفضّٝ ؼـ
 ٚ ـوب٘ؽٜ ؼٚ سٛاٖ ثٝ ـا آٔؽٜ ؼوز ثٝ ٠ؽؼ ٔٙف٣ وفؼٜ، وٓ ٌٛؼ ٔمب٤ىٝ

 .آٚـ٤ٓ ٣ٔ ؼوز ثٝ ـا BDNF ٚ Ki67 لٖ ٘ىج٣ ث٥بٖ
(∆∆Ct=∆Ct Target-∆Ct Reference) ∆∆Ct- E= 2 

 . اوز ٌؽٜ ٌكاـي ق٤ف 1 خؽَٚ ؼـ اوشفبؼٜ ٔٛـؼ دفا٤ٕفٞب٢ سٛا٣ِ

پشايوشّب تَالی -1 جذٍل  

Oligo sequence 5ˈ -3ˈ  Gene name 
F: 5' TGCAGGGGCATAGACAAAAGG 3' 

R: 5' CTTATGAATCGCCAGCCAATTCTC 3' 
BDNF 

F: 5' ATTTCAGTTCCGCCAATCC 3' 

R: 5' GGCTTCCGTCTTCATACCTAAA 3' 
Ki67 

F: 5' GTGCCGTTGAATTTGCCGTG 3'         
R: 5' GGAGAGTGTTTCCTCGTCCC 3' 

GAPDH 

 
 لَ سٛوٗ دفٚسئ٥ٗ اق ٔىب٢ٚ ٔمبؼ٤ف ثلار ٚوشفٖ سىز ا٘دبْ ثفا٢

 ٔفضّٝ اق ث١ؽ. ٌؽ خؽاوبقSDS %12 PAGE٢  آ٥ٔؽ آوف٤ُ د٣ّ
 وبغؿ ٚ ٌؽٜ ٔٙشمُ PVDF وبغؿ ثٝ لَ ٞب٢ دفٚسئ٥ٗ اِىشفٚفٛـق،

 وبغؿ وذه. ٌففز لفاـ ثلاو٥ًٙ ٔطَّٛ ؼـ ٥٘ٓ ٚ وب٠ز ٤ه ٔؽر ثٝ
 :abcam،Ki67 ٌفوزAnti Ki67 ) ا٥ِٚٝ ثبؼ٢ آ٘ش٣ ؼـ ٌت ٤ه

GTX20833  ٚ(GAPDH: GTX100118  ٌفاؼ وب٘ش٣ ؼـخٝ 4 ؼـ 
 ٚ ٌؽ ؼاؼٜ ٌىشٍٛ TBST ٔطَّٛ ثب ثبـ 2 ؼْٚ ـٚق ؼـ ٚ ٌؽ ؼاؼٜ لفاـ

 (BA1054-2) ثب٤ٛ٘ٝ ثبؼ٢ آ٘ش٣ ثب ٥٘ٓ ٚ وب٠ز ٤ه ٔؽر ثٝ وبغؿ

 ثب ٚ دٌٛب٘ؽٜ ECL و٥ز ثب ـا ٞب ثلار ٔفضّٝ ا٤ٗ اق ث١ؽ. ٌؽ ا٘ىٛثٝ
 ثب٘ؽٞب٢ J Image ثف٘بٔٝ سٛوٗ. ٌؽ٘ؽ ٜبٞف ـاؼ٤ِٛٛل٢ ف٥ّٓ اق اوشفبؼٜ

 .ٌؽ٘ؽ ؼا٘ى٥شٛٔشف٢ آٔؽٜ ؼوزٝ ث
 ٔٙٝٛـ ثٝ ٤ّٚه،-ٌبد٥فٚ آقٖٔٛ ثب ٞب ؼاؼٜ ثٛؼٖ ٘ج٣١٥ سأ٥٤ؽ اق ده
 اق سطم٥ك، ٞب٢ ٌفٜٚ ٔشغ٥فٞب٢ ٥ٔب٥ٍ٘ٗ سفبٚر ثٛؼٖ ؼاـ ٣ٙ١ٔ س٥٥١ٗ
. ٌؽ اوشفبؼٜ سٛو٣ س١م٥ج٣ سىز ٚ ٘ففٝ ٤ه ٚاـ٤ب٘ه آ٘ب٥ِك ٞب٢ آقٖٔٛ

 اوشفبؼٜ ٞب ؼاؼٜ س٥ِٛف٣ ٌكاـي ثفا٢ اوشب٘ؽاـؼ ا٘طفاف ٚ ٥ٔب٥ٍ٘ٗ اق
 آٔبـ٢ افكاـ ٘فْ ٝٚو٥ّ ثٝ آٚـ٢، خٕٟ اق ده ٔٛـؼ٥٘بق ا٘لا٠بر. ٌؽ

SPSS 05/0 ضؽالُ ؼاـ٢ ٣ٙ١ٔ وٙص ؼـ≥P ٌٝؽ سط٥ُّ ٚ سدك٤. 

  نتبیج
 اق اوشفبؼٜ ثب دمًٚٞ ٔػشّف ٞب٢ ٌفٜٚ ؼـ( ضبفٝٝ) ـفشبـ٢ سغ٥٥فار

 ٔشغ٥٥ف ؼٚ آقٖٔٛ ا٤ٗ ؼـ. ٌففز لفاـ اـق٤بث٣ ٔٛـؼ ثبوه ٌبسُ آقٖٔٛ
 ض٥ٛاٖ ثفٌٍز ٚ ـفز س١ؽاؼ ٚ (In Dark) سبـ٤ى٣ ؼـ ٔب٘ؽٖ قٔبٖ ٔؽر

(Frequency)  قٔبٖ ٔؽر ٘شب٤ح ثفـو٣ ؼـ(. 1 ٌىُ) ٌؽ ثفـو٣ 
 ٞب٢ ٌفٜٚ ث٥ٗ ؼاـ٢ ٣ٙ١ٔ سفبٚر وٝ ٌؽ ٍٔػُ سبـ٤ى٣ ؼـ ٔب٘ؽٖ

 ؼـ ٚخٛؼ ا٤ٗ ثب( F ،0091/0;P;201/5).ؼاـؼ ٚخٛؼ دمًٚٞ ٔػشّف
 ـاثٙٝ ١ٔمَٛ ٞب٢ اغشلاف سٛو٣ س١م٥ج٣ آقٖٔٛ ثب ٌف٣ٞٚ ث٥ٗ ثفـو٣
 ٌفٜٚ ٞفش٣ٍ، 2 وٙشفَ ثب ٞفش٣ٍ 2 سٕف٤ٗ ٌفٜٚ) ٘ؽاٌشٙؽ ؼاـ٢ ٣ٙ١ٔ

 وٙشفَ ثب ٔب٣ٍٞ 24 سٕف٤ٗ ٌفٜٚ ٞفش٣ٍ، 8 وٙشفَ ثب ٞفش٣ٍ 8 سٕف٤ٗ
 و٣ٙ ٞب٢ ـؼٜ ؼـ سٕف٣ٙ٤ ٞب٢ ٌفٜٚ ث٥ٗ اـسجبٖ ٕٞس٥ٙٗ(. ٔب٣ٍٞ 24

 .(اِف 1 ٌىُ) ٘جٛؼ ؼاـ ٣ٙ١ٔ ٔػشّف
 ـٌٚٙب٣٤ ٚ سبـ٤ى٣ ؼـ ض٥ٛاٖ ثفٌٍز ٚ ـفز س١ؽاؼ ٘شب٤ح ثفـو٣ ؼـ

 دمًٚٞ ٔػشّف ٞب٢ ٌفٜٚ ث٥ٗ ؼاـ٢ ٣ٙ١ٔ سفبٚر وٝ ٌؽ ٍٔػُ
 ٍ٘بٖ سٛو٣ س١م٥ج٣ آقٖٔٛ ٘شب٤ح .(F ،0024/0;P;271/7) ؼاـؼ ٚخٛؼ

 ٚ ـفز س١ؽاؼ ؼـ ـا ؼاـ٢ ٣ٙ١ٔ وبًٞ ٔب٣ٍٞ 24 سٕف٤ٗ ٌفٜٚ وٝ ؼاؼ
 ٍ٘بٖ ٔب٣ٍٞ 24 وٙشفَ ٌفٜٚ ثٝ ٘ىجز ـٌٚٙب٣٤ ٚ سبـ٤ى٣ ثٝ ثفٌٍز

 (.ة 1 ٌىُ)( >05/0P) ؼاؼ

 اق اوشفبؼٜ ثب دمًٚٞ ٔػشّف ٞب٢ ٌفٜٚ ؼـ BDNF لٖ ث٥بٖ سغ٥٥فار
RT-PCr آ٘ٛا آٔبـ٢ آقٖٔٛ ٘شب٤ح(. 2 ٌىُ) ٌففز لفاـ اـق٤بث٣ ٔٛـؼ 

 ٚخٛؼ دمًٚٞ ٔػشّف ٞب٢ ٌفٜٚ ث٥ٗ ؼاـ٢ ٣ٙ١ٔ سفبٚر وٝ ؼاؼ ٍ٘بٖ
 ثب ٌف٣ٞٚ ث٥ٗ ثفـو٣ ؼـ ٚخٛؼ ا٤ٗ ثب. (F ،0159/0;P;453/4) ؼاـؼ

 ٘ؽاٌشٙؽ ؼاـ٢ ٣ٙ١ٔ ـاثٙٝ ١ٔمَٛ ٞب٢ اغشلاف سٛو٣ س١م٥ج٣ آقٖٔٛ
 ثب ٞفش٣ٍ 8 سٕف٤ٗ ٌفٜٚ ٞفش٣ٍ، 2 وٙشفَ ثب ٞفش٣ٍ 2 سٕف٤ٗ ٌفٜٚ)

(. ٔب٣ٍٞ 24 وٙشفَ ثب ٔب٣ٍٞ 24 سٕف٤ٗ ٌفٜٚ ٞفش٣ٍ، 8 وٙشفَ
 ؼاـ ٣ٙ١ٔ ٔػشّف ٞب٢ قٔبٖ ؼـ سٕف٣ٙ٤ ٞب٢ ٌفٜٚ ث٥ٗ اـسجبٖ ٕٞس٥ٙٗ

 24 وٙشفَ ٚ ٞفشٝ 8 وٙشفَ ٞب٢ ٌفٜٚ سٟٙب ٥ٔبٖ ا٤ٗ ؼـ(. 2 ٌىُ) ٘جٛؼ
 ؼاؼ٘ؽ ٍ٘بٖ ٞفشٝ 2 سٕف٤ٗ ٌفٜٚ ثٝ ٘ىجز ـا ؼاـ٢ ٣ٙ١ٔ وبًٞ ٔبٞٝ

(05/0P<). 

 اق اوشفبؼٜ ثب دمًٚٞ ٔػشّف ٞب٢ ٌفٜٚ ؼـ Ki67 لٖ ث٥بٖ سغ٥٥فار
RT-PCr آ٘ٛا آٔبـ٢ آقٖٔٛ ٘شب٤ح(. 3 ٌىُ) ٌففز لفاـ اـق٤بث٣ ٔٛـؼ 

 ٚخٛؼ دمًٚٞ ٔػشّف ٞب٢ ٌفٜٚ ث٥ٗ ؼاـ٢ ٣ٙ١ٔ سفبٚر وٝ ؼاؼ ٍ٘بٖ
 وٝ ؼاؼ ٍ٘بٖ سٛو٣ س١م٥ج٣ آقٖٔٛ ٘شب٤ح. (F ،0011/0;P;765/8) ؼاـؼ

 ٘ىجز Ki67 لٖ ث٥بٖ ؼـ ـا ؼاـ٢ ٣ٙ١ٔ وبًٞ ٔب٣ٍٞ 24 سٕف٤ٗ ٌفٜٚ
 (.3 ٌىُ) (>05/0P) ؼاؼ ٍ٘بٖ ٞفش٣ٍ 2 سٕف٤ٗ ٌفٜٚ ثٝ
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 دس هبًذى صهبى هذت) ثبکغ ؿبتل سفتبسی ّبی آصهَى تغييشات -1 ؿکل

 دس( ة: سٍؿي ٍ تبسيک هٌغقِ ثِ ثشگـت ٍ سفت تؼذاد ٍ الف،: تبسيکی

 ِياسا اػتبًذاسد اًحشاف ± هيبًگيي صَست ثِ ّب دادُ. پظٍّؾ هختلف ّبی گشٍُ

. ؿذ گشفتِ ًظش دس >05/0P ّب گشٍُ توبم ثشای داسی هؼٌی ػغح. اػت ؿذُ

Exercise: ٍسصؿی، توشيي Control:،کٌتشل W:،ِّفت M:ُهب 

 اوشفبؼٜ ثب دمًٚٞ ٔػشّف ٞب٢ ٌفٜٚ ؼـ Ki67 دفٚسئ٣ٙ٥ ث٥بٖ سغ٥٥فار
 ٘شب٤ح(. ة ٚ اِف 4 ٌىُ) ٌففز لفاـ اـق٤بث٣ ٔٛـؼ ثلار ٚوشفٖ اق

 ٔػشّف ٞب٢ ٌفٜٚ ث٥ٗ ؼاـ٢ ٣ٙ١ٔ سفبٚر وٝ ؼاؼ ٍ٘بٖ آ٘ٛا آٔبـ٢ آقٖٔٛ
 سٛو٣ س١م٥ج٣ آقٖٔٛ ٘شب٤ح( F ،0001/0;P;7/111) ؼاـؼ ٚخٛؼ دمًٚٞ

 ٞفش٣ٍ 2 وٙشفَ ثٝ ٘ىجز ٞفش٣ٍ 2 سٕف٤ٗ ٌفٜٚ وٝ ؼاؼ ٍ٘بٖ
(0001/0P< )ٚ ٜٚٞفش٣ٍ 8 وٙشفَ ثٝ ٘ىجز ٞفش٣ٍ 8 سٕف٤ٗ ٌف 
(0001/0P<)، ًدفٚسئ٥ٗ ث٥بٖ ؼـ ـا ؼاـ٢ ٣ٙ١ٔ افكا٤ Ki67 ٍٖ٘ب 

 Ki67 دفٚسئ٥ٗ ؼاـ ٣ٙ١ٔ افكا٤ً ٞفش٣ٍ 2 سٕف٤ٗ ٌفٜٚ ٕٞس٥ٙٗ. ؼاؼ٘ؽ
 ؼاؼ ٍ٘بٖ ٔب٣ٍٞ 24 سٕف٤ٗ ٚ ٞفش٣ٍ 8 سٕف٤ٗ ٞب٢ ٌفٜٚ ثٝ ٘ىجز ـا
 8 سٕف٤ٗ ٌفٜٚ دفٚسئ٥ٗ افكا٤ً ٕٞس٥ٙٗ (>0001/0P ؼٚ ٞف ثفا٢)

 .(>0001/0P) ثٛؼ ؼاـ ٣ٙ١ٔ ٔب٣ٍٞ 24 سٕف٤ٗ ٌفٜٚ ثٝ ٘ىجز ٞفش٣ٍ
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 ّب دادُ. پظٍّؾ هختلف ّبی گشٍُ دس BDNF طى ثيبى تغييشات -2 ؿکل

 ثشای داسی هؼٌی ػغح. اػت ؿذُ اسايِ اػتبًذاسد اًحشاف ± هيبًگيي صَست ثِ

 ٍسصؿی، توشيي  :Exercise.ؿذ گشفتِ ًظش دس (>05/0P) ّب گشٍُ توبم

Control:،کٌتشل W:،ِّفت M:ُهب. 
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 ّب دادُ. پظٍّؾ هختلف ّبی گشٍُ دس Ki67 طى ثيبى تغييشات -3 کلؿ

 ثشای داسی هؼٌی ػغح. اػت ؿذُ اسايِ اػتبًذاسد اًحشاف ± هيبًگيي صَست ثِ

 :Control ٍسصؿی، توشيي :Exercise. ؿذ گشفتِ ًظش دس >05/0P ّب گشٍُ توبم

 .هبُ:M ّفتِ،:W کٌتشل،

 



ٍ ّوکاراى هلَهِ ًضاد حسي پیواى     ّیپَکاهپ BDNF ٍ Ki67 غیزفعال، احتزاسی یادگیزی بز تزکیبی توزیي

7 

 اِف(

R
e
la

ti
v
e

 p
ro

te
in

 l
e
v

e
l 

(%
)

E
xe

rc
is

e 
2W

C
ontr

ol 2
W

E
xe

rc
is

e 
8W

C
ontr

ol 8
W

E
xe

rc
is

e 
24

M

C
ontr

ol 2
4M

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

Ki67

p=0.0001

p=0.0001

p=0.0001

p=0.0001

 
 ة(

 
 ّبی گشٍُ دس ثلات ٍػتشى سٍؽ ثب Ki67 پشٍتئيٌی ثيبى تغييشات -4 ؿکل

 اػتبًذاسد اًحشاف ± هيبًگيي صَست ثِ ّب دادُ(. ة ٍ الف) پظٍّؾ هختلف

 گشفتِ ًظش دس >05/0P ّب گشٍُ توبم ثشای داسی هؼٌی ػغح. اػت ؿذُ اسايِ

 .هبُ:M ّفتِ،:W کٌتشل، :Control ٍسصؿی، توشيي :Exercise. ؿذ

 بحث

 ٤ب ٞٛاق٢ ٚـقي) ثؽ٣٘ ف١ب٥ِز ٔف٥ؽ ارسأث٥ف  ٌىشفؼٜ، ٔٙب١ِبر
 ٔغك ٠ّٕىفؼ٢ ٞب٢ خٙجٝ ٚ ضبفٝٝ و٣ِّٛ، سغ٥٥فار ثف( ٔمبٚٔش٣ ٚـقي

 ا٘ؽ ؼاؼٜ ٍ٘بٖ ا٘ىب٣٘ ٚ ض٥ٛا٣٘ ٔٙب١ِبر(. 29-31) ا٘ؽ ـوب٘ؽٜ اثجبر ثٝ ـا
 ٠ّٕىفؼ ثٟجٛؼ ثب سٛا٘ؽ ٣ٔ ٞٛاق٢ ٤ٚمٜ ثٝ ٚـق٣ٌ سٕف٤ٗ ٔٙٝٓ ا٘دبْ وٝ
 ٚ ٌٙبغش٣ ٞب٢ خٙجٝ اق س١ؽاؼ٢ ٠ّج٣، ٞب٢ ٘ٛـٖٚ ٞٛٔئٛوشبق ٚ

 ٤ٚمٜ ثٝ ثؽ٣٘، ف١ب٥ِز وٕجٛؼ(. 33 ٚ 32) ثػٍؽ ثٟجٛؼ ـا ٔغك ٠ّٕىفؼ٢
 اوز زبل٣ ٠ٕؽٜ ؼلا٤ُ اق ٤ى٣ د٥ٍففشٝ، وٍٛـٞب٢ ؼـ وٛؼوبٖ ؼـ
 ثّىٝ وٙؽ، ٣ٔ وٕه خى٣ٕ ولأز ثٟجٛؼ ثٝ سٟٙب ٘ٝ ٚـقي(. 34)

. ثػٍؽ ثٟجٛؼ ٥٘ك ـا ٤بؼ٥ٌف٢ ٚ آٔٛقي وٙص ٚ ٔغك٢ ٠ّٕىفؼ سٛا٘ؽ ٣ٔ
 ٠ّٕىفؼ ٚ ٌٙبغز ـ٢ٚ ثف ـا سفو٥ج٣ سٕف٤ٗ ٔثجز اثفار ضبٔف ٔٙب١ِٝ

 ٌبسُ آقٖٔٛ ٘شب٤ح. وٙؽ ٣ٔ ثفـو٣ و٣ِّٛ ٚ ِٔٛى٣ِٛ وٙٛش ؼـ ٔغك،
 24 سٕف٤ٗ ٌفٜٚ وٝ ؼاؼ ٍ٘بٖ( غ٥فف١بَ اضشفاق٢ ٤بؼ٥ٌف٢) ثبوه

 ٚ سبـ٤ى٣ ثٝ ثفٌٍز ٚ ـفز س١ؽاؼ ؼـ ـا ؼاـ٢ ٣ٙ١ٔ وبًٞ ٔب٣ٍٞ
 ثؽ٣٘ ف١ب٥ِز. ؼاؼ ٍ٘بٖ ٔب٣ٍٞ 24 وٙشفَ ٌفٜٚ ثٝ ٘ىجز ـٌٚٙب٣٤

. ثٍؿاـؼ ٔثجز سأث٥ف  ٌٙبغش٣ ٠ّٕىفؼٞب٢ اق ٚو٣١٥ ٥٘ف ثف سٛا٘ؽ ٣ٔ
 ؼاـا٢ ٚـق٣ٌ سٕف٤ٗ وٝ ٌؽٜ ؼاؼٜ ٍ٘بٖ ضبٔف ٔٙب١ِٝ ٘شب٤ح ثب ٕٞىٛ

 35) اوز ض٥ٛا٣٘ ٚ ا٘ىب٣٘ ٕ٘ٛ٘ٝ ؼـ غبَ ٚ ٌىشفؼٜ ٌٙبغش٣ ارسأث٥ف 
 ثٟجٛؼ ٚـق٣ٌ، سٕف٤ٗ اق ٘ب٣ٌ ٌٙبغش٣ ارسأث٥ف  خّٕٝ اق(. 36ٚ 

 زٙؽ٤ٗ ا٘دبْ ؼـ ٔغك سٛا٘ب٣٤ ثٟجٛؼ ٤بؼآٚـ٢، ضبفٝٝ ثٟجٛؼ ـ٤ك٢، ثف٘بٔٝ
 ض٥ٛا٘بر ٤بؼآٚـ٢ ضبفٝٝ ٥٘ك ضبٔف ٔٙب١ِٝ ؼـ وٝ ثبٌؽ، ٣ٔ ... ٚ ف١ب٥ِز

 ٌبسُ سىز) ٤بفشٝ ثٟجٛؼ سفو٥ج٣ سٕف٤ٗ ثب ٔىٗ ٞب٢ ـر ؼـ ٤ٚمٜ ثٝ
 ا٤ٗ ثب. ٌؽ وٕشف سبـ٤ه ٔٙٝمٝ ثٝ آٟ٘ب ثفٌٍز ٚ ـفز ٥ٔكاٖ ٚ( ثبوه
 سأث٥ف  سطز ٥٘ك ٌٙبغز ثف ثؽ٣٘ ف١ب٥ِز ارسأث٥ف  ٔٙب١ِبر ثفاوبن ٚخٛؼ
 .٥ٌفؼ ٣ٔ لفاـ آقٔٛؼ٣٘ ٘ٛٞ ٚ خٙه وٗ، سٕف٣ٙ٤، ثف٘بٔٝ قٔبٖ ٔؽر

 سٕف٤ٗ ٞب٢ ٌفٜٚ وٝ ؼاؼ ٍ٘بٖ ٥٘ك ضبٔف ٔٙب١ِٝ BDNF سغ٥٥فار
. ٘جٛؼ ؼاـ ٣ٙ١ٔ افكا٤ً ا٤ٗ أب ؼاٌشٙؽ افكا٤ً وٙشفَ ٞب٢ ٌفٜٚ ثٝ ٘ىجز
 ٞب٢ ٌفٜٚ اق ث٥ٍشف ٞفشٝ 2 ٌفٜٚ ٥ٞذٛوبٔخ ؼـ ٥٘ك BDNF ٔمبؼ٤ف
 افكا٤ً د٥ف ٚ خٛاٖ ض٥ٛا٘بر ؼـ ـا ٌٙبغش٣ ٠ّٕىفؼ ٚـقي. ثٛؼ سف ٔىٗ

 دفٚسئ٥ٗ وٙص ٚ mRNA ٚـق٣ٌ، سٕف٤ٗ ا٘دبْ ٕٞس٥ٙٗ( 37) ؼٞؽ ٣ٔ
BDNF ٚـقي اق ٘ب٣ٌ ٘ٛـٚل٘ك ؼـ اوز ٕٔىٗ وٝ ،ؼٞؽ ٣ٔ افكا٤ً ـا 

 سغ٥٥فار ٚخٛؼ ا٤ٗ ثب(. 38) ثبٌؽ ؼاٌشٝ ٘مً ؼاـ ؼ٘ؽا٘ٝ ٌىٙح ؼـ
BDNF ٝغلاف ثف. ٘جٛؼ ؼاـ ٣ٙ١ٔ ٔىٗ ٌفٜٚ ؼـ ٤ٚمٜ ثٝ ضبٔف ٔٙب١ِ 

 ٚـق٣ٌ سٕف٤ٗ وٝ وفؼ٘ؽ ث٥بٖ ٕٞىبـاٖ ٚ ٔد٥ٕب ضبٔف ٔٙب١ِٝ ٘شب٤ح
 ؼـ BDNF ث٥بٖ س٥ٝٙٓ ٘ف٤ك اق سٛا٘ؽ ٣ٔ ٔشٛوٗ ٌؽر ثب ٞٛاق٢

 ٔىٗ اففاؼ ؼـ ٌٙبغش٣ ٠ّٕىفؼ ا٘طٙبٖ اق ٔطبفٝز ثٝ ٥ٞذٛوبٔخ
 سٕف٣ٙ٤ ثف٘بٔٝ اق ضبٔف ٔٙب١ِٝ ؼـ وٝ ثٛؼ ضب٣ِ ؼـ ا٤ٗ. وٙؽ وٕه

 ٘ٛٞ ٚ ٌؽر ـوؽ ٣ٔ ٘ٝف ثٝ وٝ ٌؽ اوشفبؼٜ( ٞٛاق٢+ٔمبٚٔش٣) سفو٥ج٣
 سأث٥ف  سطز ـا BDNF ث٥بٖ ٔىٗ آقٔٛؼ٣٘ ؼـ ٤ٚمٜ ثٝ سٕف٣ٙ٤ ثف٘بٔٝ

 اوز ٕٔىٗ IGF-I ٥ٝ٘ف فبوشٛـٞب اق ثفغ٣ ا٤ٗ، ثف ٠لاٜٚ. ؼٞؽ لفاـ
 ٌٙبغش٣ ٠ّٕىفؼ ٚ ٘ٛـٚل٘ك ،BDNF ث٥بٖ ثف ٚـقي ارسأث٥ف  ٚاوٙٝ

 ض٥ٛا٘بر ؼـ IGF-I و٥ىش٥ٕه سكـ٤ك وٝ ٌؽٜ ؼاؼٜ ٍ٘بٖ(. 39) ثبٌؽ
 وفؼٜ سٕف٤ٗ ض٥ٛا٘بر ٍٔبثٝ c-Fos ٚ BDNF ث٥بٖ ثٝ ٔٙدف سطفن وٓ
 أب ٍ٘ؽ ثفـو٣ IGF-1 سغ٥٥فار زٙؽ ٞف ضبٔف ٔٙب١ِٝ ؼـ(. 39) ٌٛؼ ٣ٔ
 دؿ٤فؼ ٣ٔ ٔمبٚٔش٣ سٕف٤ٙبر اق ـا سأث٥ف  ث٥ٍشف٤ٗ IGF-1 وٝ آ٘دب٣٤ اق
 ا٘ؽن سغ٥فار ثب ضبٔف ٔٙب١ِٝ سٕف٤ٗ سف دب٥٤ٗ ٌؽر ـوؽ ٣ٔ ٘ٝف ثٝ

IGF-1 وٕشف ث٥بٖ ثف BDNF  د٥ٍٟٙبؼ ٚخٛؼ ا٤ٗ ثب. ثبٌؽ ٌؿاـ سأث٥ف 
 اـق٤بث٣ BDNF ثب ٔبـوفٞب وب٤ف سغ٥٥فار ٥٘ك آس٣ ٔٙب١ِبر ؼـ ٌٛؼ ٣ٔ

 .ٌٛؼ
 ؼـ افكا٤ً ث٥ٍشف٤ٗ ٥٘ك ضبٔف ٔٙب١ِٝ Ki67 لٖ سغ٥٥فار ثفـو٣ ؼـ
 ٥٘ك ٔبـوف ا٤ٗ دفٚسئ٥ٗ ثفـو٣ ؼـ. ٌؽ ٍٔبٞؽٜ ٞفش٣ٍ 2 سٕف٤ٗ ٌفٜٚ

 افكا٤ً ٞفش٣ٍ 8 سٕف٤ٗ ٚ ٞفش٣ٍ 2 سٕف٤ٗ ٞب٢ ٌفٜٚ وٝ ٌؽ ٍٔػُ
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 2 وٙشفَ) ؼاؼ٘ؽ ٍ٘بٖ غٛؼ وٙشفَ ٞب٢ ٌفٜٚ ثٝ ٘ىجز ـا Ki67 ؼاـ ٣ٙ١ٔ
 ٞفش٣ٍ 8 سٕف٤ٗ ٚ ٞفش٣ٍ 2 سٕف٤ٗ ٞب٢ ٌفٜٚ ٕٞس٥ٙٗ(. ٞفشٝ 8 ٚ

. ؼاؼ٘ؽ ٍ٘بٖ ٔىٗ سٕف٤ٗ ٌفٜٚ ثٝ ٘ىجز ـا Ki67 ؼاـ ٣ٙ١ٔ افكا٤ً
ki67 ٔطشٛا٢ ٚ( 40) ٌٛؼ ٣ٔ اوشفبؼٜ ٘ٛـٚل٘ك اـق٤بث٣ ثفا٢ mRNA 

 افكا٤ً(. 41) اوز آٖ سىث٥ف ٚ ٠ّج٣ وَّٛ سمى٥ٓ وٙٙؽٜ ١ٙٔىه آٖ
 اق ٤ى٣ ٥ٞذٛوبٔخ، ؼاـ ؼ٘ؽا٘ٝ ٌىٙح ؼـ وَّٛ ثمب٢ ٚ و٣ِّٛ سىث٥ف
(. 41-43) اوز ٚـق٣ٌ سٕف٤ٗ اق ٘ب٣ٌ ٌؽٜ ٍٔبٞؽٜ ٔؽاْٚ اثفار
 ؼـ سٛا٘ؽ ٣ٔ ٚـقي اق ٘ب٣ٌ وَّٛ ثمب٢ ٚ ٥ٞذٛوبٔخ ٞب٢ وَّٛ سىث٥ف

 ٚ 17) ؼٞؽ ـظ ٥٘ك د٥ف٢ ٚ ثكـٌىب٣ِ خّٕٝ اق ـٌؽ، ٔفاضُ اق ثى٥بـ٢
 ٚـقي ثبـؼاـ٢، ؼٚـٜ ٣٘ ؼـ وٝ ٔبؼـا٣٘ ثب ٌؽٜ ٔشِٛؽ ٘ٛقاؼاٖ ضش٣(. 32

 ٘ىجز ـا ٥ٞذٛوبٔخ ؼـ ٞب وَّٛ اق ث٥ٍشف٢ س١ؽاؼ ا٘ؽ، ؼاؼٜ ا٘دبْ ٞٛاق٢
 ٚ 44) ٌؿاٌشٙؽ ٕ٘ب٤ً ثٝ سطفن وٓ ٔبؼـاٖ اق ٌؽٜ ٔشِٛؽ ٘ٛقاؼاٖ ثٝ

 ؼـ ث٥ٍشف ٘ٛـٚل٘ك ؼٞٙؽٜ ٍ٘بٖ ضبٔف ٔٙب١ِٝ ؼـ Ki67 سغ٥٥فار(. 45
 ثٝ سٛخٝ ثب وٝ. ثبٌؽ ٣ٔ ٚـق٣ٌ سٕف٤ٗ ثب ٞفشٝ 8 ٚ ٞفشٝ 2 ٞب٢ ٌفٜٚ

 ٥ٔكاٖ ؼـ ٠ب٣ّٔ ٠ٙٛاٖ ثٝ وٗ وٝ وفؼ ث٥بٖ سٛاٖ ٣ٔ فبوشٛـ ا٤ٗ سغ٥٥فار
 ٔىٗ ٌفٜٚ ؼـ وٕبآ٘ىٝ ٌٛؼ ٣ٔ ٔطىٛة ٠ّج٣ ٞب٢ وَّٛ سىث٥ف

 وٛؼن ٞب٢ ٌفٜٚ أب ثٛؼ ٔطؽٚؼ ٚـق٣ٌ سٕف٤ٗ ثب Ki67 سغ٥٥فار
 سٛخٝ ثب. ؼاؼ٘ؽ ٍ٘بٖ ـا Ki67 ث٥بٖ ث٥ٍشف٤ٗ ٚـق٣ٌ سٕف٤ٗ ثب غِّٛبً

 سٕف٤ٗ وٝ ـوؽ ٣ٔ ٘ٝف ثٝ ف٣ّ١، سطم٥مبر ٘شب٤ح ٚ ٞب ٌكاـي ا٤ٗ ثٝ
 ٌؿاـؼ ٣ٔ سأث٥ف  ٥ٞذٛوبٔخ ؼـ ٘ٛـٚل٘ك ثف سف دب٥٤ٗ و٥ٙٗ ؼـ ٤ٚمٜ ثٝ ٚـق٣ٌ

 .ثػٍؽ ثٟجٛؼ ـا ضبفٝٝ ٚ ٤بؼ٥ٌف٢ سب
 ٠ّٕىفؼ ثٟجٛؼ ثفا٢ ٌٛؼ ٣ٔ د٥ٍٟٙبؼ ضبٔف ٔٙب١ِٝ ٘شب٤ح ثفاوبن

. ٌٛؼ اوشفبؼٜ ث٥ٍشف سفو٥ج٣ سٕف٤ٙبر اق سف، دب٥٤ٗ و٥ٙٗ ؼـ ٌٙبغش٣
 آقٔٛؼ٣٘ ٔغك ؼـ ٌٙبغش٣ ٠ّٕىفؼ ٚ ِٔٛى٣ِٛ و٣ِّٛ سغ٥٥فار ثفـو٣

 .ثبٌؽ ٣ٔ ث٥ٍشف ٔٙب١ِبر ٥٘بقٔٙؽ وبِٓ

 تشکز و قذردانی
ٞب٢ ٌفوز ثبفز ٚ لٖ  ٞب ٚ ـإٞٙب٣٤ وٕهثؽ٤ٙٛو٥ّٝ اق سٕبْ 

 .ٌفؼؼ ٣ٔدبوبـٌبؼ ٚ ٕٞس٥ٙٗ ؼاٍٍ٘بٜ آقاؼ اولا٣ٔ ـٌز سمؽ٤ف ٚ سٍىف 
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Abstract: 
 

Introduction: The aim of the present study was to investigate the effect of 6 weeks of combined aerobic and resistance 
training on passive avoidance learning, BDNF and Ki67 levels in the hippocampus of Wistar rats at different age groups. 
Methods: Thirty male wistar rats were prepared in three age groups of 2 weeks and 8 weeks and 24 months (n=10 in 
each), and each age group was divided into two groups of control and training (n=5 in each). In the training group, the 
animals performed resistance and aerobic training once a day. The amount of overload for the resistance training program 
was determined based on the body weight of the animals. For the aerobic training group, the intensity of training increased 
from 50% of the maximum speed in the first week to 80% in the last week. At the end of the study, passive avoidance 
learning was assessed by the shuttle box test. 
Results: The 24-month-old training group had a significant decrease in the number of round trips to darkness and light 
(frequency) compared to the 24-month-old control group (P<0.05). Although BDNF mRNA level was highest in the 2-week 
exercise group but was not significant compared to other exercise groups at different ages (P>0.05). Ki67 protein changes 
with Western blotting also showed that the 2-week age training groups and the 8-week age training group showed a 
significant increase compared to their control group (for both P=0.0001). 
Conclusion: It seems that the older rats are less successful in behavioral tests than other ages due to more severe 
molecular damage in central nerve system (reduction of BDNF, Ki67), that performing combined exercise can effective in 
small amount. 
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