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 مجله دانشگاه علوم پزشکی تربت حیدریه
 1401بهار . 1. شماره 10دوره 

  پژوهشیمقاله  

پروتئین  برخی گرده خرما بر بیان ژنتأثیر چهار هفته تمرین مقاومتی و عصاره 

 موش هاي صحرایی نر  خونی -سد نخاعیهاي اتصالات محکم 
 4فتح الهی ، حسین3هماییمتین ، حسن2*، محمد علی آذربایجانی1نیلوفر اسکندري گودرزي

 ایران ،يمرکز تهران واحد یاسلام آزاد دانشگاه ،یورزش يولوژیزیف ي گروهدکتردانشجوي . 1
 ایران ،يمرکز تهران واحد یاسلام آزاد دانشگاه ،یورزش يولوژیزیف استاد گروه. 2
 رانیا ،تهران مرکز واحد یاسلام آزاد دانشگاه ،یورزش يولوژیزیف اریدانش. 3
 رانیا س،یپرد واحد یاسلام آزاد دانشگاه ،یورزش يولوژیزیف استادیار. 4
 

 تاریخ دریافت:
 

 تاریخ پذیرش:
 

 چکیده 
 -خونی نقش مهمی در جابجایی و توسعه پاسخ هاي التهابی -هاي سد نخاعی تغییر در بیان پروتئین و هدف: زمینه

-میزان بیان پروتئین هاي کلودین بر عصاره گرده خرما را و  مقاومتی تمرینهفته  چهار اثر مطالعه در این عصبی دارد.
 موش هاي نر صحرایی بررسی گردید. 43 -و کانکسین 5

صورت رت نر سر  30 ها: روش ستار ب صادفیوی ستوسترون؛ DPP؛ عصاره مقاومتی نیکنترل؛ تمر :گروه 6در   ت ؛ ت
شدند. مقدار مقاومتی نیتمر+ ؛ تستوسترونمقاومتی نیتمر +DPPعصاره  عصاره گرده خرما  mg/kg 100 تقسیم 

لیتر  یگرم بر میل میلی 100تستوسـترون بـا دوز  . همچنین ازشد خوراندهبه موش ها هفته  4در مدت  صورت گاواژ به
ـديبه  ـر جل ـورت زی ـتفاده در گروه هدف ص چهار هفته اي  ندهیفزا ی شامل یک دوره تمرینمقاومت نیتمر شد. اس

ــورت پل 50 نردبان روي یک ــتفاده  تکرار 12تا  8ه اي بص ــه بود. داده ها با اس  آزمون آماري در نرم افزار  از در جلس
SPSS   شد.  یلتحل 05/0در سطح معناداري  23نسخه 

 عصبیسلول هاي التهابی در بافت رنگ آمیزي بافت نشان دهنده افزایش میزان لیپولیز، کاهش تعداد و اندازه  :نتایج
 انیبچهار هفته تمرین مقاومتی سبب افزایش معنادار گروه هاي تمرین مقاومتی، عصاره گرده خرما و تستوسترون بود. 

نیز اثر افزایشــی  DPP) شــد. چهار هفته دریافت عصــاره =005/0P( 43 -) و کانکســین=004/0P( 5 -ژن کلودین
 43 -و کانکســین 5-). بیشــترین افزایش معنادار کلودین=001/0P و =005/0Pها داشــت (  ژن این انیبمعنادار بر 

 ).P< 0.05(و تمرین/ تستوسترون بود  DPPمربوط به گروه هاي تمرین مقاومتی/ عصاره 
سترون تمرینهفته  چهارانجام  ظاهرا :گیري نتیجه ستو سبی راهکار مقاومتی و دریافت جداگانه ت براي افزایش  منا

این  اثرات بهتري به همراه دارد. ترکیب DPPمصرف مجزاي عصاره  اما است، خونی -بیان پروتئین هاي سد نخاعی
 دارد. این پروتئین ها و حفظ یکپارچگی سد سطوح در ارتقاي یمضاعف مداخلات اثرات
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 مقدمه 

نقش  BSCB( 2 (خونی -و نخاعی 1(BBB)خونی  -ســد مغزي

ـــاب مرکزي در برابر عوامل  ـــتم اعص ـــیس مهمی در حفاظت س

ها دارند. تغییرات در پاتوژن خارجی مانند هورمون ها، سموم و 

انسجام این سدها مستقیما در جابجایی سلول هاي ملتهب داخل 

عصبی دخیل هستند. در واقع  -مغز و توسعه پاسخ هاي التهابی

BBB و BSCB   ستند بلکه مجراهاي سدهاي فیزیکی ه نه تنها 

ـــطه یون ها و مواد مغذي، ویتامین هامهمی براي انتقال   و واس

چند  .)1( ایر بخش ها محســوب می شــوندبا ســ CNSارتباطات 

اختلاف ساختاري مانند وجود لایه هاي گلیکوژن بیشتر و میزان 

پروتئین هاي چسبنده کمتر در سلول مویرگ هاي نخاعی نسبت 

ـــتر  ـــم بیش به مغز توجیه کننده قابلیت نفوذ، جذب و متابولیس

BSCB  ـــه با ـــت. وجود این  BBBدر مقایس تفاوت ها که اس

احتمالا مرتبط با تنوع کارکردهاي نخاعی است، ضرورت مطالعه 

 .)2(نشان می دهد را  BBBنسبت به  BSCBو بررسی بیشتر 

سد نخاعی در  صبیمویرگ هاي  سلول عروقی  -یک واحد ع از 

سیت  سترو سایت ها، آ ساختارهایی مانند پري  هاي اندوتلیال و 

در  .کنند یظ هموستاز کمک مبه حف میکروگلیاهاها، نورون ها و 

سد  سط ترکیبی از  BSCBو  BBBواقع عمکرد منظم هر دو  تو

به  ســـاختارها نیا. )3(ســـاختارهاي پروتئینی تنظیم می شـــود 

طبقه  AJs(4، اتصــالات چســبنده TJs(3)عنوان اتصــالات محکم (

ستمموجود در  يها نیشوند. پروتئ یم يبند ساس  TJ سی برا

 ، اتصــالات شــکاف5اتصــالات دســموزومبه عنوان خود  ملکردع

شکاف  . در واقع)4( شوند یمشناخته  ها نیپروتئ سایر و 6دار

پروتئین هاي توسط  خونی -سد نخاعیسلول هاي اندوتلیال در 

 نخاعو حرکت مولکول ها بین خون و  پوشــیده م،اتصــالات محک

ـــامل پروتئین هاد. مهم ترین این را محدود می کنن آکلودین و  ش

می باشد  اتصالی همولکول هاي چسبندو  13، 8، 5، 2، 1ن کلودی

ـــطوح بزرگ تر 5ها کلودین  که در میان آن  ینقش مهم بدلیل س

سب اپ س نیچندو  ها الیتلیدر عملکرد منا  يدیکل نگیگنالیس ریم

                                                      
1. Blood-brain barrier (BBB) 
2. Blood-spinal cord barrier (BSCB) 
3. Tight junction 

کبد و روده  ه،یپســتان، پروســتات، آندومتر، ر هاي در ســرطان

ـــاس اینبزرگ   پذیري مطالعات افزایش نفوذ ایفا می کند. براس

و با آسیب  همراه 5 کلودین بیان در خونی با کاهش -سد نخاعی

 .)6, 5(مرتبط است  CNSهاي 

بین ارتباط  دار اتصـالات شـکافاز طرفی در بافت هاي عصـبی 

 کپارچهی ییغشا يها نیاز پروتئ يمجموعه ا قیاز طری را سلول

 دو سیتوپلاسم ،ها نیپروتئ اینند. کن یم مقدور نیبه نام کانکس

ـــلول ـــازهاي پیش از زیادي و تعداد مرتبط یکدیگر به را س  س

ـــیم،  ثانویه مانند پیامبرهاي ماکرومولکولی و   و cAMP کلس

IP3ـــال هر می دهند. در واقع عبور را ـــکاف اتص  دو از دار ش

سون سون هر و کانک سین شش از تنهایی به کانک شکیل کانک  ت

ست شده  سین . )7(ا ضو  دارايخانواده ژن کانک ست و یک ع بی

ضو در  ست ع سان و بی شده در ژنوم ان سایی   موشژنوم شنا

بیان میزان  بیشترین با )Cx43( 43است. در این زمینه کانکسین 

 مهره داران،هاي پوســت، اســتخوان و مغز در بســیاري از بافت

شده گزارش .شودمی یک پایه مهم ســــــــلول درمانی محسوب 

ــت که ــرایطی  این ژن اس ــیر آپوپتوتیک ذاتی در ش با تنظیم مس

سلول می سیداتیو، باعث زنده ماندن  سترس اک . )8( شودمانند ا

سیاري از فرآیندهاي فیزیولوژیکی همچنین این  سین براي ب کانک

پاسخ عروق ، ، رشد مناسبگ عضلهمانند دپلاریزاسیون هماهن

سلولیفعالو  ریز سیگنالینگ داخل  سیرهاي  ضروري  سازي م

تواند هاي کدکننده کانکسین می. به همین دلیل، جهش در ژناست

 .)9(د هاي عملکردي و رشدي شومنجر به ناهنجاري

 ی ساختاري و عملکرديشناس ستیز در حوزه شدان شیبا افزا

 عنوان به مداخلات نقش، ردا و شکاف اتصال محکم يها نیپروت

 یافزون روز تیاهم ها آن بر تأثیرگذار محیطی عامل ترین مهم

گرده  محصولاتی مانند بادرخت خرما در این راستا . است افتهی

و یی غذا بریف سرشار از بنیـــادي و میـــوه هاي خرمـــا، ســـلول

) DPPخرما (هاي گرده  ).10( اســــتهاي طبیعی  دانیاکس یآنت

4. Adherens junction 
5.  Desmosome junction 
6. Gap junctions 
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ـــلول هـا یاهیــمخلوط گ نخــل گیــاه  يگـل هـا نر زایـاي يس

)Phoenix dactylifera L ( به عنوان  یبه طور ســنتاســت که

 ي دو جنسبارورقدرت کننده  تیماده مخدر و تقویی، مکمل غذا

ــرده داراي این). 11(قرار می گیرد  مورد استفاده آلکالوئیدها،  گـ

گزارش شده دانه . است هـــا و قنـــد تانن ها، فلاونوئیدها، ترپن

 A ، Bيها نیتامیو یقابل توجه ریمقاد يگرده خرما حاو يها

عدنE و ـــلن ،يرو( ی، مواد م مس، منگنز،  بدن،یآهن، مول وم،یس

س)، کلیکبالت و ن س نهیآم يدهایا س، نیزیو ل نیلو چرب  يدهایا

کلسترول ن، استروژنو ترکیبات  کیستیریم و کینولئیل ک،یتیپالم

در  DPP ی). اســتفاده از عصــاره آب12(اســت  ولیاســتراد و

ایجاد  ،یجنسسطح هورمون هاي  شیمختلف باعث افزا يدوزها

شده تعادل سطح گوکز، خنثی کردن سموم و بهبود عملکرد کبد 

  ).13است (

 اکسایشی کاهش فشار باعث گرده خرما بتواند می رسد نظر به

شــاخص  ایـن گیــاه مکمـل از اسـتفاده شود، با اینحال بدن در

ـابی هاي اده است ند بهبود را کــوفتگی عضلانی متعاقــب التهـ

ما، . )14( مل گرده خر نار مک عال شیافزادر ک ی نیز می بدن تیف

فت  با بدن، میزان تراکم  هاي  تازي هورمون  ـــ ند بر هوموس توا

چربی، بهبود عملکرد قلب و کبد، کنترل سطح کلسترول و گلوکز 

 فعالیت هاي بدنی منظم خون تأثیرات مثبتی داشته باشد. در واقع

، ســمیبهبود متابول يبرا دوارکنندهیام ییردارویغ ياســتراتژ کی

عدم تعادل ردوکس بافت  يسازيو عاد نیپوکیترشح آد شیافزا

شود  سوب می  ستا تمرینات)15(مح  شامل مقاومتی . در این را

هاي  گاري  جب ســــاز نات توانی مو نه و تمری با وز نات  تمری

ـــود فاوتی می ش ـــرکوب  ناتیتمر . اینفیزیولوژیکی مت با س

 شیو افزا MCP 1، و TNF α ،IL 6 ،IL1 β یالتهاب يفاکتورها

, 14( دنکننده دار يریشـــگیاثر پ کیو تیدایاکســـ یآنت يها میآنز

ــرتمرینات مقاومتی و  اکنون اثربا اینحال ت. )16 ــا بـ  گرده خرمـ

خونی  -سد نخاعی شکاف دارو  اتصال محکمهــــــــاي پروتین 

بر میزان لذا در این مطالعه اثر این مداخلات  نشده است. بررسی

ـــین  5 کلودینبیان پروتئین هاي  بافت نخاع موش  43و کانکس

 . قرار گرفته است هاي صحرایی نر مورد ارزیابی

 هاروش 
نژاد ویستار تهیه  رت نر جوانسر  30تجربی، مگاپروژه در یک 

و وزن  هفته 10 تا 8 با دامنه سنی پاستور تهران تویاز انست شده

هاي گرم 200 -220 ند آزمودنی  یل داد ـــک عه را تش طال  .این م

س آزمودنی ها پس از انتقال به  ستوژنوتکیه شگاهیآزما ونیپان

با ه ساعت 12 چرخه روشنایی واستاندارد  زیبا سا ییدر قفس ها

 نیگروه کنترل؛ تمر 6در  ژهیآزاد به آب و غذاي و یدســـترســـ

 نیو تمر DPP؛ تسـتوسـترون؛ عصـاره DPP؛ عصـاره مقاومتی

  3دمايبا  یطیمحدر  مقاومتی نیتســتوســترون و تمر؛ مقاومتی

شدند.  گرادسانتی درجه ±22 شگاهی  کلیهنگهداري  مراحل آزمای

ــک ــتورالعمل تش ــاس دس ــطح ل،یبراس ــرح وظا يبندس  فیو ش

ــتیزي هااخلاق در پژوهش يهاتهیکم ــکس ی و با کد اخلاق پزش

IR.UT.SPORT.REC.1397.028 شد شروع. 

 گل هاي ازدر فصــل بهار منحصــراً که پودر گرده نر نخل خرما 

ستان ها ستان کرمان ته يدرخت نخل نخل شهداد ا شده  هیشهر 

شد.  ينگه دار خچالیدر  يریزمان عصاره گ تا و بود، خریداري

جهاد  ییدارو اهانیدر پژوهشــکده گ يریمراحل عصــاره گ هیکل

ــگاه ــتان البرز  یدانش ــهر اس ــد.  انجامواقع در کمالش در این ش

شینه پژوهش  فرآیند و ساس پی نخل خرما گرم از گرده  250برا

ــتگاه پرکولاتور ر ــد ختهیدر دس ــپس ). 17( ش ــاره گس  يریعص

سط صد به 90اتانول  تو سه بار  يبرا تریل یلیم 670 زانمی در

صاره هاشدتکرار  س ي. ع صل بو ستگاه تقط لهیحا  خلاءدر  رید

ــاره  زانی. مدیو حلال آن بطور کامل حذف گرد ظیتغل بازده عص

ـــد بود 25/85 يریگ ـــورت گاواژ و درص روز در هفته  5 به ص

. شــد خوراندهبه موش ها  mg/kg 100هفته با دوز  4مدت  يبرا

ـن مطالعـههمچنین  ـا دوز  از در ای ـات ب  100تستوسـترون انانت

به عنوان لیتر ســاخت شــرکت ایران هورمون  گرم بر میلی میلی

ــــتفاده مثبت کنترل سـ  2روز در هفته با دوز  5وانات شد. حی ا

ـه ازاي میلی ـوگرم وزن بـدن در روز، به گرم ب صـورت  هر کیل

 . )18( تستوسترون انانتات را دریافت نمودند زیـر جلـدي

قاومت نیدوره تمر کی یگروه تجربدر  بار فزا یم  4در  ندهیبا 

ـــدهفته انجام  متري  یک نردبان یک از نیتمر نی. براي انجام اش
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شد که دارا ستفاده  صله  50 يا  يو پهنا يمتر یسانت 2پله با فا

صورت دو کانال و  يمتر یسانت 50  بود.درجه  85 بیش بابه 

کش و  لهیکه به وســـ يریگی ماه یســـرب يوزنه ها زاهمچنین 

مو)  شیاز محل رو بعدمتر  یســانت 1-2چســب به دم موش ها (

از دو هفته . پس گردیدبه عنوان مقاومت اســتفاده  ،بســته شــد

در  نیتمر ن،یدســتگاه تمراین با  وانیح يآموزش و آشــناســاز

بار  . در ادامهها شروع شد درصد وزن آن 40هفته اول با وزنه 

ــد وزن موش 75تا  ینیتمر ــتم  انیها تا پادرص  افزایشهفته هش

ـــت.  ـــت وانیبود که ح یتکرار موفق زمان کیداش در  می توانس

ــورت کامل تم هیثان 8زمان  ام پله ها را بالا برود. موش ها به ص

ــ باو  گرفتندی پله قرار م نییدر پا ــربات بس ــته و  اریض  ایآهس

بالا رفتن  لمس دم آن هت  ندها ج ته می شـــد  نی. در ابرانگیخ

مانند  یعیطبریغ کیو تحر یعیطبریپاداش غ چگونهیمطالعه از ه

ــرد  ،یکیالکتر کیتحر ــد. تعداد  ایآب س ــتفاده نش ــار هوا اس فش

ـــه ب  وانیح کی یبود. وقت تکرار 12تا  8 نیتکرار ها در هر جلس

تکرار  ياســتراحت برا قهیدق 2بعد از  دیرســ یم نردبان يبه بالا

به منظور گرم کردن  نیتمر انیشد. در ابتدا و پا یآماده م يبعد

ــرد کردن  ــتفادهنردبان  درتکرار بدون وزنه  5از و س ید گرد اس

)14 ,18(. 

ـــاعت 48 ـــه تمرین آخرین از بعد س ـــاعت 12 از پس و جلس  س

 هوش بی CO2 یک محفظه گروه در ناشــتایی، آزمودنی هاي هر

 جدا بدن از دقت شدن حیوان نخاع آن ها با قربانی پس از .شدند

ـــد و 10 فرمالین محلول در و ـــفات بافر درص  48 مدت به فس

 الکل هاي از اســتفاده با آب گیري مراحل. شــد نگهداري ســاعت

ــده  قالب گیري پارافین با نهایت در و گرفت انجام درجه بندي ش

سط سپس. شد ستگاه تو  5 ضخامت با برش هایی میکروتوم د

 انتقال سیلان چسب به آغشته شیشه اي لام روي زده و میکرون

هایی به ضــخامت  نمونه ،مطالعه بافت شــناســی شــد. جهت داده

هت ثبوت در  0,5حداکثر  یه و ج ســــانتیمتر از لوب مربعی ته

ـــد 10فرمالین  ـــد قرار داده ش ـــتفاده از روش هاي . درص با اس

ــخامت  ها برش مقاطع بافتی، از نمونه متداول تهیه  5هایی به ض

ـــپس هر  H&E آمیزي و مورد رنگ میکرون تهیه قرار گرفت. س

 همه گروه ها مشــاهده و نخاعگونه تغییر بافتی ایجاد شــده در 

 .)19( ثبت شد

متغیرهاي مورد نظر  ژن انیب يریگ اندازهجهت  PCR از تکنیک

 RNA نوع از هدف اسیدنوکلئیک چون روش نیا در. استفاده شد

ـــافی مرحله یک به نیاز بود،  با که بود DNA به RNA تبدیل اض

 این در. شد انجام RT یا 1معکوس بردار نسخه آنزیم از استفاده

 -ژن کلودین براي ابتدا پرایمرها ســـازي مرحله آماده در تکنیک

 RNA کل سپس استخراج .شد داده سفارش 43 -و کانکسین 5

نه در موجود جام نظر مورد نمو فت ان له در. گر با مرح عد   ب

 ساختارهاي دقیقه، 5 مدت به سانتیگراد درجه 65 تا دما افزایش

 همدیگر از نمونه در موجود هاي RNA هايتابوپیچ و ثانویه

ــد باز ــپس  .ش ــتفاده از پرا cDNAس و  dT گویاول يمرهایبا اس

. از دیفرمنتاز ساخت آلمان سنتز گرد تیبراساس دستورالعمل ک

نه دار انیب خا تا اکت يژن  هت  نیب به عنوان ژن رفرانس و ج

ـــد. انیکردن ب زهینرمال ـــتفاده ش  آنزیم مرحله بعد در ژن ها اس

Reverse transcriptase ـــنتز براي  مورد mRNA از DNA س

 در شـده دناتوره هايRNA فرایند، این طی گرفت. قرار اسـتفاده

ــافر حرارت، اثر  Reverse آنزیم پرایمرهــا، هــا،RT، dNTP ب

transcriptase لوله در موردنیاز مواد ســایر همراه به PCR قرار 

عت یک مدت به و شـــد داده ماي در و ســـا جه 37-42 د  در

 این از حاصـــل ايرشـــتهتک  DNA. شـــدند انکوبه ســـانتیگراد

ـــانتیگراد درجه 95 دماي در دقیقه 2 مدت به واکنش  حرارت س

ــدند داده ــوند دناتوره تا ش  طبق PCR واکنش مرحله آخر در .ش

 بیشـــتر مطالعه به منظور ها cDNA آن طی و انجام عادي روال

 و forward پرایمرهاي ،PCR بافر ها،cDNA سپس .شدند تکثیر

reverse، dNTPهايآنزیمو  ها Taq DNA خل له پلیمراز دا  لو

PCR ــتگاه داخل در و ــایکلر دس  30 مدت به و داده قرار ترموس

 از پس .شدند داده حرارت سانتیگراد درجه 98 دماي در و ثانیه

که عات تکثیر این ـــی قط ـــخص ـــورت RNA از مش فت، ص  گر

 سایز و میزان وجود، عدم یا وجود لحاظ از و شده الکتروفورز

ها ـــی مورد نوار ند  بررس ـــیف براي ).21, 20(قرار گرفت  توص

شاخص شدهآوريجمع هايداده  جهت ي ومرکز یشگرا يهااز 
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ـــی ـــاپیرو آزمون از هاداده توزیع بودنطبیعی بررس  یلکو-ش

 یلاز تحل پژوهش هايفرضــیه بررســیمنظور به. شــد اســتفاده

ــانسوار اثر  یینتع يبرا یبنفرون یبیدوطرفــه و آزمون تعق ی

ـــل ـــاره ین،تمر یاص  یرهايها بر متغآن یو اثر تعامل DPP عص

اس افزارنرم از استفاده با آماري عملیات. گردیدوابسته استفاده 

ـــخۀ اساسپی ـــطح در نتایج و انجام 23 نس  05/0 معناداري س

از نرم افزار  اشـــکال با اســـتفادهرســـم  همچنین. شـــد گزارش

GraphPad Prism شد انجام . 

 نتایج 
بیانگر تغییرات  H&Eنتایج حاصل از رنگ آمیزي بافتی به روش 

بارز در بافت نخاعی شامل افزایش لیپولیز، کاهش تعداد و اندازه 

آدیپوســت ها در گروه هاي تحت مداخلات عصــاره گرده خرما، 

ست. سلول هاي  همچنین تعداد تمرین مقاومتی و تستوسترون ا

مداخله بصورت تحت موش هاي  سیستم عصبیالتهابی در بافت 

 ).1یافت (شکل کاهش  معناداري

نادار  بب افزایش مع ـــ قاومتی س ته تمرین م هار هف ژن  انیبچ

). همچنین چهار ƞ=004/0, P=49/9=F ,240/0شــد ( 5 -کلودین

صاره  شی معنادار بر  DPPهفته دریافت ع  ژن این انیباثر افزای

-کلودین). میزان بیان ژن ƞ=001/0, P=05/10=F ,401/0داشت (

شتر از  5 سترون به طور معناداري بی ستو گروه دریافت کننده ت

ــــورت ƞ=002/0, P=31/8=F ,368/0گـروه کـنـتـرل ( ) و بص

 ,ƞ=658/0 ,031/0غیرمعناداري بیشــتر از تمرین مقاومتی بود (

P=08/2=F.( ـــترین میزان افزایش کلودین در گروه هاي  5-بیش

ــــاره   ,DPP )714/0, ƞ=000/0ترکیــب تمرین مقــاومتی/ عص

P=02/14=F( ) ـــترون ـــتوس  ,ƞ=000/0 ,668/0و تمرین/ تس

P=88/12=F(  مشــاهده شــد، ولی بین این دو نوع تعامل از نظر

نداشــــت ( فاوت معنی دار وجود  ماري ت  ,ƞ=846/0 ,011/0آ

P=168/0=F 2). (شکل.( 

سین شان داد که چهار  43 -در رابطه با تغییرات ژن کانک نتایج ن

ـــبب افزایش معنادار  ـــد  این ژن انیبهفته تمرین مقاومتی س ش

)233/0, ƞ=005/0, P=10/9=F دریافت عصاره .(DPP  نیز میزان

ــب ـــین انی ــاداري افزایش داد ( 43 -کــانکس  ,294/0بطور معن

ƞ=005/0, P=26/6=Fسین گروه دریافت  43 -). میزان بیان کانک

شتر از گروه کنترل  سترون نیز به طور معناداري بی ستو کننده ت

) ؛ با اینحال تفاوت معناداري ƞ=003/0, P=11/7=F ,352/0شد (

 ).ƞ=905/0, P=02/1=F ,019/0با گروه تمرین مقاومتی نداشت (

ـــین ـــترین میزان افزایش کانکس در گروه هاي ترکیب  43 -بیش

صاره   )DPP )654/0, ƞ=000/0, P=11/13=Fتمرین مقاومتی/ ع

مشاهده  )ƞ=000/0, P=45/12=F ,642/0و تمرین/ تستوسترون (

ـــد، ولی بین این دو نوع تعامل از نظر آماري تفاوت معنی دار  ش

 ).3). (شکل ƞ=778/0, P=25/0=F ,017/0وجود نداشت (

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

100× ائوزین با بزرگ نمایی -. فتومیکروگراف نوري از بافت نخاع گروه هاي مختلف با رنگ آمیزي هماتوکسیلین1شکل 
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 خونی رت هاي نر -سد نخاعی 5 -گرده خرما بر سطوح کلودین . اثرات تمرین مقاومتی، تستوسترون و عصاره2شکل 

 کنترل افزایش معنادار نسبت به گروه *

 هاافزایش معنادار در مقایسه با سایر گروه *†

  

 
 نر يرت ها یخون -نخاعیسد  43 -کانکسینتستوسترون و عصاره گرده خرما بر سطوح  ی،مقاومت ینتمر اثرات. 3 شکل

 کنترل گروه نسبت بهمعنادار  افزایش* 

 هاگروه یربا سا یسهمعنادار در مقا افزایش* †

 بحث   
در مطالعه حاضر اثر چهار هفته تمرین مقاومتی، مصرف عصاره 

DPP و  5 -و تستوسترون بر میزان بیان ژن هاي کلودین

بافت نخاع موش هاي صحرایی نر مورد بررسی  43 -کانکسین

رنگ قرار گرفت. در این راستا ارزیابی بافت شناسی با استفاده از 

سد پذیري  نفوذنشان داد که  ائوزین -هماتوکسیلین آمیزي

و  DPPورزشی، عصاره  آزمودنی هاي گروه خونی -نخاعی

 یکپارچگی اتصالات  و کاهشبه گروه کنترل  نسبت تستوسترون

 
 این اثر،از علل  یکی احتمالا افزایش یافته است. آن ها اندوتلیال

 عدم سیستم عصبی وسلول هاي التهابی در بافت  حضور کاهش

خونی  -و نخاعی مغزي -مهاجرت از سد خونیدر  آن هاتوانایی 

خونی مغزي می تواند  ارچگی سدافزایش یکپاز طرفی  ).22(باشد 

و اتصالات  ناشی از افزایش بیان ژن پروتئین هاي اتصالات محکم

 اتصالات به وابسته BSCB سد یکپارچگی باشد. شکاف دار

، ZO-1, ZO-2آن ( تخصصی هاي پروتئین که است محکمی
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. هستند بعدي سه ساختار حفظ مسئول و اوکلودین) 5کلودین 

 به شکافدار اتصالات به وابسته سد این درست عملکرد همچنین

 ارتباط باعث که باشد می ها سلول غشائی بین هاي کانال عنوان

 می ارتباطات این. گردد می مجاور هاي سلول سیتوپلاستیک

 موسوم دهنده تشکیل واحدهاي زیر بیان در تغییر بوسیله تواند

اختلال در تولید و  ).23( گیرند قرار تأثیر تحت ها کانکسین به

میزان بیان این ژن ها یکی از علل مهم بروز بیماري هاي 

متابولیکی و بسیاري از سرطان ها هستند. به همین منظور، 

استفاده از روش هایی نظیر استفاده از مکمل هاي گیاهی یا انجام 

تمرینات ورزشی به جاي استفاده از داروهاي صنعتی احتمالا 

 تنطیم سطوح پروتئین ها هستند.  راهکارهاي مؤثري در

نتایج حاصل از تحقیق نشان داد چهار هفته تمرین مقاومتی با 

را  43و کانکسین  5وزنه، میزان بیان ژن پروتین هاي کلودین 

را  BSCBنسبت به گروه کنترل افزایش و میزان نفوذپذیري سد 

 عروق بهبود با ورزشی فعالیت هايظاهرا  کاهش داده است.

 و التهاب استرس اکسیداتیو اندوتلیال، و متابولیک عملکرد مغزي،

. به )24(بخشد  می بهبود را نورونی عملکرد و کاهش را عصبی

 فاکتور نوروتروفیک سطح با افزایش ورزشی فعالیت علاوه

 به منجر انسولین شبه رشد فاکتور و) BDNF( مغز از مشتق

 کاهش و IL-10 التهابی ضد هاي سایتوکین افزایش غلظت

با  IL-10شود.  میTNF-α و IL-1β التهابی پیش هاي سایتوکین

در  محکم اتصالات اختلال و 5 بیان کلودین منفی تنظیم کاهش

این نتایج  .)25را بهبود می دهد (خونی  -سد نخاعی مغز عملکرد

در راستاي تحقیقاتی هستند که نشان داده اند استرس اکسیداتیو 

کلودین ها انسجام سدها را مختل می با تغییر ساختار و موقعیت 

 داده شد نشان و همکاران  Souza در پژوهش. همچنین )26(کنند 

هاي  تمرینات ورزشی قدرتی و استقامتی بیان پروتئین که

. )27تثبیت می کند ( مجددارا تا سطوح پایه  CNSاتصالات محکم 

هفته تمرین استقامتی  6نشان داد که    Nierwińska با اینحال

روي تردمیل محرك تأثیرگذاري براي افزایش محتواي پروتئین 

. علت )28(خونی نیست -هاي اندوتلیال شکل دهنده سد نخاعی

این نتایج شاید مربوط به نکات مهمی باشد که باید در تفاوت در 

رزش و تمریناتاگر چه هر دو مطالعات آینده مدنظر قرار گیرند. 

، محسوب می شوند CNSمفیدي براي  اجباري و اختیاري ابزار

 از جهت ورزش اجباريفقط  محققان معتقدند کهاما برخی از 

 در يمفیدتر امکان دستکاري شدت، مدت و تعداد تکرار برنامه

. تفاوت )30, 29( است تغییر متابولیسم مغز ومحافظت عصبی 

به میزان استرس  و اختیاري ورزشی اجباري اصلی بین تمرین

ورزش اجباري که به حیوان وارد می کند و متغییر بودن میزان 

نشان با اینحال یعقوبی و همکاران  است. مربوطورزش اختیاري 

با هر دو مدل  5که بیان ژن دو پروتئین آکلودین و کلودین دادند 

 می یابد اما تمرین شناي اجباري و ویل رانینگ داوطلبانه افزایش

 5کلودین  ثیر بیشتري بر بیان ژن آکلودین وأطلبانه تورزش داو

به این نتیجه  و همکاران . علاوه بر این خدادوست)21(دارد 

سد ورزشی بر نشانگرهاي نفوذپذیري  تمرینات رسیدند که

وضعیت فاکتور نروتروفیک افراد با وزن طبیعی  خونی و -مغزي

نسبت به این کنندگان داراي اضافه وزن  ثیر دارد اما شرکتأت

. همچنین به دلایل نامعلومی این اثرات پس )31( اثرات مقاوم ترند

از بیست روز تمرین ورزشی منظم تنها در موش هاي نر دیده 

که تمرینات  دادنشان نیز ما  افتهی نیدتریجد. )32(شده است 

 مقاومتی علاوه بر افزایش میزان بیان پروتئین هاي اتصال محکم

اتصال شکاف دار از جمله ي اپروتئین ه افزایش بیان باعث

می شود. اگرچه هیچ الگو و مطالعه مناسبی براي  43-کانکسین

پس از   Cx43مقایسه این یافته پیدا نشد، اما افزایش میزان بیان 

هفته تمرین هوازي در رت هاي جوان و بالغ دیده شده  12و  8

. شواهد روزافزونی وجود دارد که افزایش قابلیت نفوذ )33(است 

خونی در شرایط مختلف توأم با افزایش گرما اتفاق  -سد نخاعی

و همکاران مهار کانکسین   Tiscorniaافتاده است. در این زمینه 

قلبی را پس از تمرین بدنی شدید و افزایش دماي بدن نشان  43

است که افزایش گرما مستقل  . این داده ها حاکی از این)34(دادند 

از علت آن اثرات قابل توجهی بر سلول هاي عصبی، گلیال، 

اندوتلیال و کارکرد سدها دارد. در پژوهش حاضر هرچند دماي 

بدن موش هاي گروه تمرینی اندازه گیري نشده است اما می توان 
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هفته تمرین مقاومتی به اندازه اي نبوده  4فرض کرد که شدت 

 خونی شود. -افزایش نفوذپذیري سد نخاعی است که باعث

هفته  4در خصوص تستوسترون یافته هاي ما نشان داد که 

مصرف تستوسترون موجب ایجاد تغییرات کاملا مشابه در 

در مقایسه  43-و افزایش بیشتر (غیرمعنادار) کانکسین 5-کلودین

که مکمل  با تمرین مقاومتی شد. این یافته نشان می دهد

تستوسترون می تواند جایگزین مناسبی براي افزایش میزان بیان 

خونی باشد. تا به امروز پژوهش هاي  -پروتئین هاي سد نخاعی

 -محدودي اثرات هورمون هاي استروئیدي را بر عملکرد عروقی

مغزي بررسی کرده اند و مکانیسم عملی که توسط آن ها قادر به 

هاي شکاف دار و پروتئین هاي اتصال  ایجاد تغییرات در پروتئین

محکم هستند، مشخص نیست. با اینحال قبلا اهمیت ویژه 

در حفظ توزیع   (FSH)تستوسترون و هورمون محرك فولیکولی

  (BTB)خون  -سد بیضه  JAM-Aو 5، کلودین 11مناسب کلودین

. همچنین طی دوران )35(موش هاي نر نشان داده شده است 

خونی با  -نه آن کاهش انسجام سد مغزيیائسگی یا در آستا

تغییر هورمون هاي جنسی پلاسماي خون ارتباط دارد. از این رو 

به نظر می رسد تأثیرات تستوترون بر اندوتلیال هاي مغزي 

وابسته به افزایش هورمون هاي موجود در گردش خون یا ایجاد 

. از طرفی شاید تأثیر نهایی )36(پیوند به صورت موضعی باشد 

عروقی ناشی از قابلیت متابولیک بیشتر  CNSتستوسترون بر 

 -. همچنین در سد نخاعی)37(باشد   (DHT)دهیدروتستوسترون

یک پمپ انتشار مهم براي تعدادي از  P-gpخونی پروتئین 

هورمون هاي استروئیدي مانند تستوسترون و پروژسترون 

د که و همکاران  نشان داده ان  Zuloagaاست. در این زمینه 

-P هورمون هاي پروژسترون و استرادیول باعث افزایش ظهور

gp در واقع شاید )38(از طریق قاعده نسخه برداري می شوند .

علامتی براي کاهش قابلیت نفوذپذیري سد  P-gpتنظیم بالاي 

BSCB  موش ها باشد. با اینحال در این پژوهش سطح تنظیم

آزمایشی مورد  خونی گروه هاي -در سد نخاعی  P-gpپروتئین

بررسی قرار نگرفت. از طرفی تزریق دوزهاي بیش از حد 

 JAM-1تستوسترون به صورت قابل توجهی سطوح اوکلودین، 

. این نتایج خاطر نشان )28(را کاهش می دهد VE-cadherin و 

می کند که تغییرات واقعی پروتئین هاي تحلیل شده در سد 

ست که قبلا تصور می خونی پیچیده تر از آنچه چیزي ا -نخاعی

شد. در پژوهش هاي آینده بررسی مکانیسم هاي ذکر شده می 

 تواند تأییدي براي نتایج این قسمت از پژوهش ما باشد.

به  دیگر یافته مطالعه حاضر نشان داد که عصاره گرده خرما

تمرین  نسبت به اثرگذاري بیشتري یعیطب بیترک کیعنوان 

پروتین هاي اتصال محکم و  تیتقودر  ستوسترونت مقاومتی و

گرده  تـاکنون اثـر .موش ها دارد خونی -شکاف دار سد نخاعی

و  است خرما بر متغیرهاي پـژوهش حاضـر بررسـی نشـده

تببین نتایج ما نیاز به بررسی مکانیسم هاي دقیق سلولی و 

با اینحال، عابدي و همکاران  با بررسی  مسیرهاي بیان ژن دارد.

انجام شده در مورد عصاره گرده خرما گزارش مطالعات مروري 

کردند که گرده خرما به دلیل دارا بودن انواع اسید آمینه ها و 

ویتامین هاي مفید اثرات مثبتی بر سیستم تولید مثل و باروري 

گرده  اثرات مفید. از طرفی )39(نمونه هاي انسانی و حیوانی دارد 

به  احتمالاداتیو مارکرهاي التهابی و استرس اکسیبروي خرما 

گرده است.  اکسیدان آن مربوط میزان بالاي پلی فنول و آنتی

مانند آلکالوئیدها، تاننها،  برخی مواد فعال بودن دارابا خرما 

تواند مسئول اثرات ضدالتهابی  می فلاونوئیدها، تـرپنهـا و قنـدها

. ظاهرا ترکیباتی نظیر روي و کادمیوم در )40( و ضد درد باشد

بتا هیدورکسی  -17نخل خرما از طریق افزایش بیوسنتز گرده 

دهیدروژناز باعث افزایش متابولیسم استروئیدها و پروتئین ها 

. اینکه کدام یک از این ترکیبات مسئول تنظیم بیان )41(می گردد 

خونی موش هاي نر هستند، باید  -ژن هاي پروتئینی سد نخاعی

 در مطالعات بعدي بررسی شوند.

نتایج حاصل از این مطالعه بیانگر اثرات هم افزاي تمرین  در نهایت

مقاومتی/ تستوسترون و عصاره گرده خرما/ تمرین مقاومتی بر 

بود.  43 -و کانکسین 5-افزایش میزان بیان پروتین هاي کلودین

نکته جالب توجه عدم وجود تفاوت معنادار بین میزان تأثیرگذاري 

نظر بود. اینکه ترکیب تمرین این دو مداخله بر متغیرهاي مورد 

مقاومتی با مکمل تستوسترون باعث افزایش معنادار میزان بیان 
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خونی می شود، براساس تأثیر قابل  -پروتئین هاي سد نخاعی

توجه تستوسترون بر سطوح آن ها قابل توجیه است. در این 

 با یاستقامت ) نشان داد که ترکیب تمرین2019رابطه نیروینسکا (

 الیاندوتل يها نیسطح پروتئ اثري برستوسترون دو دوز ت

و  P نیکوپروتئیگل، ZO-1  ،ZO-2،نکادری، اکلودین ، نیکلود

JAM-1 اثربخشی  . از طرفی)28(ندارد  موش ینخاع يدر تارها

با تمرین قدرتی با تحقیقات همسو در رابطه  DPPترکیب عصاره 

ی، نیهورمون لوتئ هاي رندهیح گوبر سطبا اثرات این مداخلات 

 نظر براساس .)18, 17, 14(همخوانی دارد  1 نیژن کلود انیب

 در اختلال سم جبرانیمکان از طریق تمداخلا نیا محققان،

عمل  پروتئین هاي کارکردي سطوح نشانگرهاي حیاتی یا ارتقاي

  .کنندمی

 گیرينتیجه 
یافته هاي پژوهش حاضر میزان تغییر فیزیولوژیکی قابل برگشت 

را پس از  BSCBپروتین هاي اتصال محکم و شکاف دار سد 

گیاهی نشان داد.  -چهار هفته تمرین مقاومتی و مداخلات دارویی

با  ها مرتبط که بیماري آن بیماران سیستم عصبیبه  نتایجاین 

انگیزه شرکت در  ،ستاخونی  -نخاعیسد  و عملکرد نفوذپذیري

پروتئین  ریسای بررس. با اینحال عدم می دهد این مداخلات را

پژوهش  يهاتیجمله محدود از خونی -هاي مجموعه سد نخاعی

مرور تحقیقات نشان می دهد که تغییرات در  .شودیم محسوب

میزان بیان پروتئین هاي اتصال محکم می تواند متفاوت از 

باشد. CNS و سلول هاي اندوتلیال  تغییرات سایر پروتئین ها

 هايبه پژوهش جینتا نیا میتعم و یمنطق ریتفس براي بنابراین

 انواعو  DPPعصاره  يدوزها ینقـش کمکـ بارةدر يشتریب

نیاز  خونی -نفوذپذیري سد نخاعی کاهشدر ینات ورزشی تمر

 داریم

 و قدردانی تشکر 
ـــجویاننتایج این مقاله منتج از کارگروهی جمعی از  دوره  دانش

همه دوستان و بدینوسیله از دکتري بروي یک مگاپروژه بوده و 

آزاد اسلامی واحد معاونت محترم پژوهشی دانشگاه همکاران و 

ـــبرد این تهران مرکزي  هت اجرا و پیش نات لازم را ج کا که ام

 .می شود، تشکر و قدردانی دادندقرار  در اختیار ما پژوهش

 تضاد منافع 
پژوهش هیچ گونه تعارض منافعی توســـط نویســـندگان در این 

 .گزارش نشده است

 مشارکت نویسندگان:
 اـی ،اـه داده آوري عـجم یا ،مطالعه حیاطر و دازيپر ممفهو) 1(

ـــتحلی و تجزیه ـــتفس و لـ ـــه داده یرـ نویسندگان مشارکت  : اـ

 در نگارش مقاله داشته اند. یکسانی

 ايوـمحت ینودـت تـجه آن بینیزاـب یا مقاله نویس پیش تهیه )2(

در نگارش مقاله  یکســـانیمشـــارکت  ســـندگانینو: نهاندیشمندا

 داشته اند.

نویسندگان  :هـمجل هـب لساار از پیش ستنوشتهد نهایی تایید )3(

 مشارکت یکسانی در نگارش مقاله داشته اند.
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   Abstract 

 Background & Aim: Changes in the expression of blood-spinal barrier proteins play an 
important role in the move and development of neuro-inflammatory responses. This study 
investigated the effect of four weeks of resistance training and date pollen extract on the 
expression of claudin-5 and connexin-43 proteins in male rats. 

Methods: 30 male Wistar rats randomly divided into 6 groups: Control; Resistance 
training; DPP extract; Testosterone; DPP extract+ resistance training; Testosterone+ 
resistance training. The amount of 100 mg/kg date pollen extract was fed to mice by 
gavage for 4 weeks. Testosterone at a dose of 100 mg/ml was also used subcutaneously 
in the target group. Resistance training consisted of a four-week increasing training 
period on a 50-step ladder with 8 to 12 repetitions per session. Data were analyzed using 
statistical test in SPSS software version 23 at a significance level of 0.05. 

Results: Histological staining showed an increase in the amount of lipolysis, a decrease 
in the number and size of inflammatory cells in the nervous tissue of resistance training, 
date pollen extract and testosterone groups. Four weeks of resistance training caused a 
significant increase in the gene expression of claudin-5 (P=0.004) and connexin-43 
(P=0.005). Four weeks of receiving DPP extract also had a significant increasing effect 
on the expression of these genes (P=0.005 and P=0.001). The most significant increase 
in claudin-5 and connexin-43 was related to resistance training/DPP extract and 
training/testosterone groups (P<0.05). 

Conclusion: Apparently, four weeks of resistance training and separate testosterone 
consumption is a suitable approach to increase the expression of blood-spinal barrier 
proteins, but the separate consumption of DPP extract has better effects. The combination 
of these interventions will have additional effects in improving the levels of these proteins 
and maintaining the integrity of the barrier. 
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