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  چكيده  

  قرار دهد.  ريو سلامت مغز را تحت تأث  يعملكرد شناخت  تواندي، كه مPM2ذرات معلق    ژهي وهوا، به  يآلودگ  زمينه و هدف:

هاي  در موش  IL10و    BDNFتاثير تمرينات هوازي با شدت متوسط و آنتوسيانيدين بر بيان ژن    تعيينهدف از پژوهش حاضر  

  بود.  PM2در معرض آلودگي با ذرات 

روز   ٧بصورت تصادفي انتخاب و  پس از  ماهه    ٤تا    ٣  C57bl/6سر موش نر گونه    ٣٠    در اين پژوهش تجربي،  ها :مواد و روش

  ٦( آنتوسيانيدين    -  PM2.5 .٣،   راس)  ٦(  PM2.5.  ٢  ، راس)  ٦(كنترل سالم. ١  گروه  ٥تصادفي به  سازگاري با محيط بصورت  

به  استقامتي   تمرين    تقسيم شدند.   راس)  ٦(تمرين    -آنتوسيانيدين  –  PM2.5  .٥  و راس)  ٦( تمرين    -  PM2.5  .٤،   راس)

با استفاده از    IL10و    BDNFبيان ژن  سطوح بيان ژن  انجام دادند.    جلسه تمرين  موردنظر را  ٥اي  و هفتهمدت هشت هفته  

در  تعقيبي توكي  و آزمون  آناليز واريانس يكطرفه  ها با استفاده از  دادهانحام شد. تجزيه و تحليل    Real Time PCRروش  

   شد.انجام   >p ٠٥/٠داري سطح معني

داد نتايج:   نشان  پژوهش  گروه    IL10و    BDNF  ژن  بيان   نتايج  سالم    PM2.5در  گروه  به  معناداري   كاهش نسبت 

  BDNFبيان ژن    افزايش  در توجهي  تأثير قابل  PM2.5در گروه    مداخلات تجربي با اين حال،   ). >٠٠١/٠Pو    >٠٠١/٠P(داشت

و    %١/١٤٩،  %٩/٧٥(به ترتيب  يافت  افزايش   PM2.5در مقايسه با گروه    تمرين و تركيبي،  در گروه مكمل  مقدار آن    ؛داشت

و تمرين به تنهايي داشت(به   آنتوسيانيدين ). همچنين اثر تعاملي مكمل و تمرين افزايش بيشتري در مقايسه با گروه  %٨/٢٢٧

داد كه   ).%٥/٨٦و  %٢/٣١ترتيب   نشان  گروه    IL10  ژن  بيان  نتايج  تركيبي،  آنتوسيانيدين  در  و  با گروه    تمرين  مقايسه  در 

PM2.5  همچنين اثر تعاملي مكمل و تمرين افزايش بيشتري در مقايسه %٤/١٠٠و    %١/٥٨،  %٤/٥٠(به ترتيب  يافت  افزايش .(

     ).%٧/٤٤و  %٣/٨٦با گروه مكمل و تمرين به تنهايي داشت(به ترتيب 

  كند؛ يرا مختل م  دفاعي بدنو    يعصب  دستگاه ، عملكرد  IL-10و    BDNF  يهاژن  انيبا كاهش ب  يطيمح  يآلودگ گيري:  نتيجه

.  شوند يها مژن   نيا  انيمعنادار ب  شيموجب افزا  گر، يكديبا    بي در ترك  ژه يوبه  ن،يديانيو مصرف آنتوس  يورزش  نيتمر  كهيدر حال

هم  نيا احتمالاًافزااثر  طر  يي  مس  ERKو    CREBمانند    كينوروتروف  ي دهگناليس  يرهايمس  يسازفعال  قي از    يرهايو 

   .رديگيصورت م JAK/STATمانند  يمنيا كنندهميتنظ

  تمرين ورزشي ، آنتي اكسيدان، التهاب، آلودگي هوا. كلمات كليدي: 
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Abstract 

Background and Objective: Air pollution, particularly fine particulate matter (PM2.5), can 
adversely affect cognitive function and brain health. This study aimed to investigate the effects 
of moderate-intensity aerobic exercise and anthocyanidin supplementation on the expression 
of BDNF and IL-10 genes in mice exposed to PM2.5 particles. 

Materials and Methods: In this experimental study, 30 male C57BL/6 mice aged 3 to 4 
months were randomly selected and, after a 7-day acclimatization period, assigned to five 
groups (n=6 per group): (1) healthy control, (2) PM2.5 exposure, (3) PM2.5 + anthocyanidin, 
(4) PM2.5 + exercise, and (5) PM2.5 + anthocyanidin + exercise. The endurance training 
protocol consisted of five sessions per week for eight weeks. Gene expression levels of BDNF 
and IL-10 were measured using Real-Time PCR. Data were analyzed using one-way ANOVA 
followed by Tukey’s post hoc test at a significance level of p<0.05. 

Results: The findings of the study revealed a significant reduction in the expression of BDNF 
and IL-10 genes in the PM2.5-exposed control group compared to the healthy control group 
(p<0.001 for both). However, experimental interventions in the exposed groups led to a marked 
increase in BDNF gene expression: 75.9% in the supplement group, 149.1% in the exercise 
group, and 227.8% in the combined intervention group, relative to the PM2.5 control. Notably, 
the synergistic effect of combining supplementation and exercise resulted in greater increases 
compared to either intervention alone (31.2% vs. supplement, 86.5% vs. exercise).  Similarly, 
IL-10 gene expression increased by 50.4%, 58.1%, and 100.4% in the supplement, exercise, 
and combined groups, respectively, compared to the PM2.5 control group. The combined 
intervention also demonstrated a stronger effect than either treatment alone (86.3% vs. 
supplement, 44.7% vs. exercise). 

Conclusion: Environmental pollution impairs neural and immune function by downregulating 
BDNF and IL-10 gene expression. In contrast, aerobic exercise and anthocyanidin 
supplementation—especially when combined—significantly upregulate these genes. This 
synergistic effect is likely mediated through activation of neurotrophic signaling pathways such 
as CREB and ERK, and immune-regulatory pathways like JAK/STAT. 

Keywords: Aerobic exercise, Antioxidant, Inflammation, Air pollution 
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 مقدمه

ها را  يكي از مشكلات جدي كه امروزه در جهان با آن مواجه هستيم بحث آلودگي هوا است كه طيف وسيع و متنوعي از آلاينده

اتمسفر مي به  وارد  رساندن  آسيب  و سبب  زيست  كند  محيط  و  زنده  موجودات  ديگر  (ميانسان،  مهم١شود  از  يكي  ترين  ). 

مداوم  طور باشد كه شامل يك مخلوط ناهمگن از ذرات جامد و مايع در هوا است كه به مي  (PM)1هاي هوا، ذرات معلقآلاينده

مله مدت از جمدت و طولانيكند و با اثرات نامطلوب بهداشتي كوتاهاز لحاظ اندازه و تركيب شيميايي در فضا و زمان تغيير مي

و    ي عملكرد شناخت  تواندي، كه م PM2ذرات معلق    ژه يوهوا، به  ي ). آلودگ٢هاي تنفسي، قلب و عروق و... همراه است (بيماري

  شيباعث افزا  هاندهيآلا  ني در معرض ا  مدتياند كه قرار گرفتن طولانقرار دهد. مطالعات نشان داده  ريسلامت مغز را تحت تأث

را هدف    يتنفس  ريمس تواننديمعلق م   زيذكر است ذرات ر  اني شا  . )٣(شوديو كاهش نوروژنز م ي التهاب عصب  و،ي داتياسترس اكس

 بيمنجر به آس  يالتهاب  رهيزنج  كي  جاديا  و   يموضع  يعوامل التهاب  يسازرا آغاز كنند، كه شامل فعال  يقرار داده و اثرات متوال

تهد   يعصب شناخت  يجد  ديو  گرفتن  .  است  يعملكرد  رمكرر  قرار  معرض  افزا  زگردهايدر  با  است  به    شيممكن  ابتلا  خطر 

و التهاب    ٢آزاد   هايبنيان  ديتول  شيباعث افزا  توانند يذرات معلق م. همچنين  مرتبط باشد  نسونيو پارك  مريمانند آلزا  ييهايماريب

م  يدر مغز شوند، كه عملكرد شناخت است كه نقش    كينوروتروف  يهانيپروتئ  نيتراز مهم  يكي  BDNF).  ١(كنديرا مختل 

بقا  يديكل نوروژنز،  تقونورون   يدر  و  نوروتروف.  دارد  يعصب  يهاناپسيس  تيها،  فاكتور  سطح  مغز  مشتق   كيكاهش  از  شده 

)BDNFبا بروز    دارد،  )يريادگيمرتبط با حافظه و    ياهناحي(  پوكامپيدر ه  ديجد  يهارشد نورون   كيدر تحر  ياتي)، كه نقش ح

سا  مريآلزا  يماريب  ،يافسردگ نورودژنرات  ريو  دارد  وي اختلالات  و    يضدالتهاب  نيتوكايسا  كي  ،IL-10همچنين  ).  ٤(ارتباط 

  يعملكردها  توانديم  نيتوكا يسا   ني. اشوديم  ديشده تولفعال  يمنينوع سلول ا  نياست كه توسط چند  يقو  يمنيا  كنندهميتنظ

  به  كند.   فايا  سيناكارآمد و مهار آپوپتوز  يهايتوكندريحفظ تعادل بافت در هنگام عفونت و التهاب از جمله حذف م  يبرا  ياتيح

  يماريو ب  يوير  بروزيمانند ف  هايمارياز ب  ياريبس  يبرا  دواركنندهيام  ي درمان  نهيگز  كي  IL-10  ، يچندوجه  ن يتوكايسا  كيعنوان  

م  يالتهاب ا  نيا  با.  )٥(شوديروده محسوب  بافت  توانديم  يخارج  IL-10  ايآ  نكهيحال،  آس  يوير  يهااز  برابر  از    يناش  بيدر 

PM2.5  يو مؤثر برا  يرتهاجميغ   ، يمداخله اقتصاد  كيعنوان  ورزش به  طور كامل شناخته نشده است.محافظت كند، هنوز به  

  و  شركت منظم در تمرينات هوازي سبب بهبود عملكرد شناختي.  شده است  رفتهيپذ   يكيمزمن متابول  يهاي مارياز ب  يريشگيپ 

به بيماري  افزايش حجم هيپوكمپ مي شود. بنابراين، تمرينات هوازي ممكن است يك استراتژي درماني بالقوه براي افراد مبتلا

طور مداوم  ورزش هوازي به   .ارائه دهد  BDNF تنظيم مثبت  پذيري عصبي از طريقآلزايمر با ارتقاء محافظت عصبي و انعطاف 

افزايش بيان در مدل BDNF نشان داده است كه موجب  از جمله هيپوكامپ،  نواحي مختلف مغز،  انساني و حيواني  در  هاي 

نمونه، ورزش استقامتي در موش)٦(شودمي براي  افزايش.  پروتئيني عضلاني كه بهFndc5 ها موجب  ترشح   آيريزينصورت  ، 

قرار دارد؛ فرآيندي كه در نهايت منجر به  PGC-1α يابد و تحت تنظيمشود، شده و اين مولكول در هيپوكامپ افزايش ميمي

و  BDNF .شودمي BDNF افزايش نوروپلاستيسيته  سيناپسي،  فعاليت  شناختي،  عملكرد  در  كليدي  نقش  ورزش  از  ناشي 

پزشكي و نورودژنراتيو مرتبط است. ورزش همچنين از طريق هاي روانيري حافظه دارد و اختلال در تنظيم آن با بيماري گشكل

از جمله فعالBDNF دهيمسيرهاي سيگنال در مغز، موجب تحريك نوروزنسي و   AMPK/PGC-1α/CREB سازي مسير، 

توجهي بر بيان ژن فاكتور نوروتروفيك  ه با شدت متوسط، تأثير قابلويژورزش هوازي، به).  ٧(شودجلوگيري از نورودژنراسيون مي

 
1 Particulate Matter 
2 Free radicals 
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تمرين هوازي به افزايش  و همكاران نشان دادند كه    ٣ريبيرو.  )٨(دارد IL)- (١٠10-و اينترلوكين  (BDNF)شده از مغزمشتق 

اين اثرات   .عصبي مركزي شود  دستگاه منجر مي شود كه مي تواند از سد خوني مغزي عبور كند و وارد   BDNF سطح محيطي

عواملي كه به (PM2.5) زاي محيطي مانند ذرات معلق ريزويژه در مواجهه با عوامل استرسبه خوبي شناخته اهميت دارند؛ 

    .)٩(شوند بي ميچر سوخت و سازهاي التهابي و اختلال در اند كه موجب پاسخشده

هاي جديد) داشته باشند. برخي گياهان دارويي به  توانند تأثير مثبتي بر نوروژنز (توليد نورونهاي گياهي ميمكملاز طرفي  

ها  آنتوسيانيدين.  ها را تقويت كنندتوانند رشد و بقاي نوروناكسيداني، ضدالتهابي و نوروتروفيك ميدليل داشتن تركيبات آنتي

اكسيداني قوي، نقش  شوند و به دليل خواص آنتيها و سبزيجات رنگي يافت ميفنولي هستند كه در بسياري از ميوهپليتركيبات  

هاي جديد) را تحريك كنند توانند نوروژنز (توليد نورون اند اين تركيبات مي. مطالعات نشان داده)١٠(مهمي در سلامت مغز دارند

آزاد، محيط مناسبي براي رشد هاي بنيانهاي ناشي از ها با كاهش آسيب آنتوسيانيدين. باشندو در حفظ عملكرد شناختي مؤثر 

ها با تنظيم مسيرهاي التهابي، اين  تواند مانع نوروژنز شود، اما آنتوسيانيدينالتهاب مزمن مي  .شودهاي جديد فراهم مينورون 

را بهبود مي  شان در كاهش زوال شناختي و حافظه مرتبط با پيري و نقش بالقوهها به دليل  آنتوسيانين ).  ١٠(  بخشندفرآيند 

از اصليمورد توجه زيادي قرار گرفته    (NDDs) هاي نورودژنراتيو بيماري ها تأثيرات هايي كه آنتوسيانين ترين روشاند. يكي 

در    اكسايشيد و كاهش استرس  آزا  هايبنيانحذف  هاست. با  اكسيداني قوي آنكنند، خاصيت آنتيسودمند خود را اعمال مي

. همچنين، ثابت  )١١(  كنندها در برابر آسيب كمك كرده و عملكرد شناختي را حفظ ميها به محافظت از نورون مغز، آنتوسيانين

 .هاي نورودژنراتيو مانند آلزايمر مرتبط استدهند، كه با پيشرفت بيماري كاهش مي  ها التهاب مغز راشده است كه آنتوسيانين

.  )١٠(  پذيري سيناپسي را دارند كه براي يادگيري و حافظه ضروري استها توانايي بهبود ارتباطات عصبي و انعطافآنتوسيانين 

 هايهاي آنتوسيانيدين بر بيان ژنطور مستقيم به اثر تركيبي ورزش هوازي با شدت متوسط و مكمل اگرچه منابع موجود به 

BDNF  و IL-10  هاي در معرضدر موش PM2.5 هايي  تواند ديدگاهاند، اما تحليل جامع اجزاي منفرد اين تركيب مياشاره نكرده

اثرات    دييتأ   يبرا  يكاف  يشگاه يحال، هنوز شواهد آزما  نيبا ا.  بالقوه و مسيرهاي پژوهشي آينده ارائه دهد  هايساز و كاردرباره  

. لذا پژوهش  آن وجود ندارد ساز و كارهايو  PM2.5از  يناش  يبر كاهش اختلال شناختهاي طبيعي و مكملورزش  يمحافظت

در  IL-10 وحاضر به دنبال پاسخ به اين سوال است كه تمرينات با شدت متوسط و مصرف آنتوسيانيدين چه تاثيري بر بيان ژن  

  دارد؟PM2.5 هاي در معرضموش

  

  ها مواد و روش 

 پژوهش  هاينمونه 

روز سازگاري با محيط   ٧بصورت تصادفي انتخاب و  پس از  ماهه    ٤تا    ٣  C57bl/6سر موش نر گونه    ٣٠   در اين پژوهش تجربي،

  PM2.5  .٤،   راس)  ٦(آنتوسيانيدين    -  PM2.5  .٣،   راس)  ٦(  PM2.5.  ٢  ، راس)  ٦(. كنترل سالم١گروه    ٥بصورت تصادفي به  

عدد در هر قفس از جنس    ٦به تعداد    ها  موش  . تقسيم شدند  راس)  ٦(تمرين    -آنتوسيانيدين  –  PM2.5  . ٥و   راس)  ٦( تمرين    -

درصد، و    ٥٠  ±  ٥درجه سانتيگراد، رطوبت    ٢٢  ±  ٢)، در يك شرايط كنترل شده (دماي  سانتي متر١٥ ×١٥ × ٣٠پلي كربنات (

  ها مراحل نگهداري و كشتار موش ميتماشدند. ) و آب مورد نياز در شرايط آزمايشگاهي نگهداري ١٢:١٢يك سيكل شب و روز 

 
3 Ribeiro et al 
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تاييد    ..................................................................  ...................................... با كد قي كار با حيوانات دانشگاه  لابر اساس ضوابط كميته اخ

  شد. 

  القاء آلودگي 

  

  ٤تمرين  قرارداد

با شدت    نينوع تمر  كي. به طور خلاصه به عنوان  گرفتانجام    نوارگرداندر    يخستگهاي  آزمونو    ياستقامت  يورزش  ناتيتمر

ي  سازگار نوارگردان    ناتي هفته كه با تمر  يك. بعد از  شدروز در هفته) انجام    ٥هفته (  ٨به مدت    نوارگردان  يمتوسط و بالا رو

) برسد. قهيمتر در دق ٢٥(حداكثر   ٧٠ VO2 ٪تا حداكثر  هافتي شيافزا جيتدر هب نيو مدت زمان تمر دني سرعت دو انجام شد،

  م يتنظ  قهيمتر در دق  ٣  شيبا افزانيز  شده و سرعت   متنظي  صفرنوارگردان    بي. درجه شبود  قهي دق  ٤٥  يورزش  ناتيتمرزمان  كل  

  ).٢٤( رسيد )VO2٪٧٠ (حداكثر قهيمتر در دق ٢٥ يي سرعت نهابه تا  شدشروع  قهيمتر در دق ١٠و از  شد

  

سرعت شروع   هفته
 (متر/دقيقه) 

سرعت پايان  
 (متر/دقيقه) 

 شدت تقريبي

(%VO₂max) 

مدت زمان تمرين  
 (دقيقه) 

تعداد جلسات 
 در هفته 

1 10 13 ~40–50% 45 5 
2 13 16 ~50–55% 45 5 
3 16 19 ~55–60% 45 5 
4 19 22 ~60–65% 45 5 

5–8 22 25 ~65–70% 45 5 
  

  

  عصاره آنتوسيانيدين 

مدت  ه  يا ماندگاري در آب ب  macerationعصاره، از روش    هيته  يبرادست آمده  ه  از انگور سياه ب  نيديانيماده موثر آنتوسعصاره  

  در  ساعت   ٧٢  مدت   به  آب  ٪٣٠  و   اتانول  ٪٧٠پودر با استفاده از  و    شد سپس عصاره بدست آماده خشك  .  شد استفاده  طولاني  

 وژ يفي. پس از سانترشد كردن مخلوط استفاده    لتريف  ي) برا١(شماره    Whatman  ي از كاغذ صافپس از آن  .  باقي ماند اتاق    دماي

شده و تا    شكاتاق خ  يشد. سپس عصاره در دما  ريتبخ  طي مح  ي در دما  يي) ، ماده روقهيدق  ٢٠،    قهيدور در دق  ٣٠٠٠(  لتريف

تازه   ها بصورتدرمان روزانه موش  يجامد به دست آمده برا مهيشد. توده ن ينگهدار گراديدرجه سانت ٤ يزمان استفاده در دما

هفته دريافت    ٨ميلي گرم بر كيلوگرم به روش تزريق داخل صفاقي به مدت    ١٠٠گروه آنتوسيانيدين به ميزان    شد.استفاده  

  ). ٢٣كردند(

 

 
4 Training protocol 
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  گيري بيان ژن و اندازه گيري نمونه 

پس از  ساعت   ٤٨ساعت ناشتايي و  ١٤تا   ١٢، تمام حيوانات با شرايط كاملاً مشابه و به دنبال قرارداد تمرينيس از اتمام دوره  پ 

تزريق داخل صفاقي كتامين ( ميلي گرم بازاي هر    ٥ميلي گرم بازاي هر كيلوگرم) و زايلوزين (  ٦٠آخرين جلسه تمريني، با 

بعدي جهت   هايسانتيگراد ذخيره شد تا براي بررسي   -٨٠در دماي    ها. نمونهندهوش شدبي  ٢به    ٥كيلوگرم وزن) با نسبت  

ژنگيري  اندازه قرار    ايبيوماركره  هاي بيان  مطالعه    در)  شدن  ساييده (  شدن  پودر  از   پس  فريزشده   بافت   مي تما.  گرفتمورد 

  دماي  در  دقيقه  در  دور  هزار١٢  سرعت  با  دقيقه  ٢٠مدت  به  سپس  شد؛  هموژنيزه  )PBS ،  pH 4.7(  پروتئاز  بافر  در  مايع،  نيتروژن

°C4  گيري  اندازه  فرآيند   در.  سانتريفوژ شد  mRNA ،  داخل ميكروتيوب  در   بافتي  شده  هموژنيزه  محلول  از  ثابتي   مقدار  RNase 

free  شركت(ترايزول  سي   سي  يك   آن  روي   و   شده   منتقل  THERMO  ( جداسازي   براي  . شد  اضافه  RNA  و   پروتئين  فاز  از  

DNA  رسوب  براي  و  اضافه  هر ميكروتيوب  داخل  به  كلروفرم  ميكروليتر  ٢٠٠  حدود  RNA  براي .  استفاده شد   ايزوپروپانول  از  

 THERMO  شركت(نانودراپ  دستگاه  از  پروتئين  و   DNA  به  آلودگي   عدم   از  اطمينان  و   شده  استخراج  RNA  غلظت  تعيين

FISHER  (غلظت.  استفاده شدRNA  خلوص   از  اطمينان  كه براي  بوده   بر ميكروليتر  نانوگرم   ٥٠٠٠  تا   ٢٠٠٠  بين  آمده   بدست 

  با   ها  نمونه  تام، RNA  آلودگي  عدم  از  اطمينان  همچنين جهت.  الكتروفورز شد  درصد  ٢/١  آگارز  روي  آمده  بدست  محصول  آن،

 mRNA  از  cDNA  ابتدا  ،   امريكا  كشور  ساخت  كيت  دستورالعمل  از  با استفاده   ، RT- PCR  روش  در .  شدند   تيمار  DNase  آنزيم

  و  مرجع با ژن  متناسب  mRNA سطوح. است شده  ارائه ١ جدول  در پرايمرها  توالي.  تكميل شد فرايند محصول و  شد استخراج

GAPDH ،   فرمول  با   ژن  بيان  سطوح  برآورد   و  Ct2 –Δ  براي بررسي بيان ژن    . شد  گرفته  درنظرBDNF   و IL-10   در هر گروه

  استفاده شد.    Time Real  PCRبا تكنيك  ها  بررسي بافت

  مشخصات توالي پرايمرهاي مربوط به هر يك از ژنها .   ١جدول  

GENES FORWARD (5'-3') 
 

REVERSE (5'-3') 
 

TEMPERATURE 

IL10 GCCCTGCTGCTGCTGCTG GCTGCTGCTGCTGCTGCTG 58 
BDNF TGGCTGACACTTTTGAGCAC GTTTGCGGCATCCAGGTAAT 58  

GAPDH TGCACCACCAACTGCTTAG GGCATGGACTGTGGTCATGAG  60 
  

  

  تجزيه و تحليل آماري 

 تعيين   جهت  شد.  ارائه  استاندارد  انحراف  و   ميانگين  قبيل  از  مركزي  پراكندگيهاي  شاخص  از   استفاده  با  ها  دادهيكم  توصيف

  بررسي  براي  چنين  هم .  شد  استفاده   نيلو  آزمون  از  هاواريانس  تجانس  بررسي  و  شاپيروويلك   آزمون  از  ها  داده  توزيع  بودن  طبيعي

  مشاهده  صورت  در  و  طرفه  يك  واريانس  آناليز  روش  از  مختلف،  هاي   گروه  بين  ،پژوهش   متغيرهاي  از  هريك  داري  معني  تغييرات

 تمام   براي  داري  معني  سطح.  استفاده شد   گروهي  بين  اختلاف  محل  تعيين  جهت  توكي  تعقيبي  آزمون  از  آماري  دار  معني  تفاوت

  . انجام  شد ٢٠ نسخه SPSS افزار نرم از استفاده با آماري عمليات  كليه. شد  گرفته نظر در p≥/٠٥ محاسبات

  

  تحقيق  هاييافته
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بيان   ).>٠٠١/٠Pو    =٦٦٩/٦٣٥F( داردوجود  داري  يهاي پژوهش تفاوت معنگروه  بين  BDNFبيان    نتايج پژوهش نشان داد

 %٦١.٤حدوداً  طوري كه مقدار آن  معناداري داشت، به  كاهشنسبت به گروه سالم    PM2.5در گروه كنترل   BDNF ژن

در گروه مكمل مقدار آن    ؛ بيان ژن داشت  افزايش  درتوجهي  تأثير قابل  PM2.5در گروه    مداخلات تجربيبود. با اين حال،    كاهش

مقايسه با گروه كنترل  ، تمرين و تركيبي   ترتيب  يافت  افزايش  PM2.5در  اثر  ).  %٨/٢٢٧و    %١/١٤٩،  %٩/٧٥(به  همچنين 

همچنين    ).%٥/٨٦و  %٢/٣١(به ترتيب  تعاملي مكمل و تمرين افزايش بيشتري در مقايسه با گروه مكمل و تمرين به تنهايي داشت

 ).>٠٠١/٠P  و  =١٠٥٧F/ ٠٨٢(هاي پژوهش تفاوت معناداري داشتدر گروه IL10 بيان ژنتجزيه و تحليل داده ها نشان داد كه  

 %٤٠.١حدوداً  طوري كه مقدار آن  معناداري داشت، به  كاهشنسبت به گروه سالم    PM2.5در گروه كنترل   IL10 بيان ژن

در گروه مكمل مقدار آن    ؛ بيان ژن داشت  افزايش  درتوجهي  تأثير قابل  PM2.5در گروه    مداخلات تجربيبود. با اين حال،    كاهش

همچنين اثر تعاملي    ).%٤/١٠٠و    %١/٥٨،  %٤/٥٠(به ترتيب  يافت   افزايش    PM2.5در مقايسه با گروه كنترل  ، تمرين و تركيبي  

    ).%٧/٤٤و   %٣/٨٦(به ترتيب مكمل و تمرين افزايش بيشتري در مقايسه با گروه مكمل و تمرين به تنهايي داشت

  صورت ميانگين و انحراف معيار به . نتايج توصيفي متغيرهاي پژوهش ٢جدول 

  

  كنترل  گروه/متغير

 سالم 

  كنترل 

PM2.5  

PM2.5    

  آنتوسيانيدين 

PM2.5    

 تمرين 

PM2.5  

 +تمرين آنتوسيانيدين

BDNF ١/ ٢٩٥ ±  ٠/ ٠٢١٦ ٠/ ٨٩٥ ±  ٠/ ٠١٧٦ ٠/ ٦٩٥ ± ٠/ ٠٢٢٥ ٠/ ٣٩٥ ±  ٠/ ٠٢١٦ ١/ ٠٢٣ ± ٠/ ٠٣٨٨ 

IL10 ١/ ١٩٥ ±  ٠/ ٠١٨ ٩٤١/٠  ± ٠/ ٠١٦ ٠/ ٨٩٥ ±  ٠/ ٠٢٣ ٠/ ٥٩٥ ±  ٠/ ٠٢٣ ٠/ ٩٩٥ ±  ٠/ ٠٢٢ 

 

 مختلف  هاي در گروه  BDNF . تغييرات بيان ژن٣ جدول

  سطح معناداري Fنسبت   ميانگين مجذورات  درجات آزادي  مجموع مجذورات   متغير 

BDNF  

 ٢٨٢/٠  ٤ ١٢٧/١  بين گروه ها 

 ٠٠٠/٠  ٢٥  ٠١١/٠  درون گروه  * ٠/ ٠٠٠  ٦٦٩/٦٣٥

    ٢٩ ١٣٨/١  مجموع 

 

  مختلف   هايدر گروه   IL10 تغييرات بيان ژن. ٤ جدول

  سطح معناداري Fنسبت   ميانگين مجذورات  درجات آزادي  مجموع مجذورات   متغير 

IL10  

 ٧٦٣/٢  ٤ ٧٦٣/٢  بين گروه ها 

 ٠١٦/٠  ٢٥  ٠١٦/٠  درون گروه  * ٠/ ٠٠٠  ٠٨٢/١٠٥٧

    ٢٩ ٧٨/٢  مجموع 
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  بحث و نتيجه گيري

تاثير   تعيين  پژوهش حاضر  از  ژن  هدف  بيان  بر  تاثيري  آنتوسيانيدين چه  مصرف  و  با شدت متوسط  در   IL-10 وتمرينات 

در معرض آلودگي  هاي  در موش  IL10و    BDNFنتايج پژوهش حاضر نشان داد كه بيان ژن  بود.    PM2.5 هاي در معرضموش

تواند اثرات منفي  ها حاكي از آن است كه آلودگي محيطي مياين يافتهداري داشت.  يمعن  كاهشگروه كنترل سالم  در مقايسه با  

طور مستمر با كاهش قابل توجه در بيان محيطي بههاي زيست آلودگي بدن داشته باشد. دفاعيعصبي و  دستگاه قابل توجهي بر 

مشتق  نوروتروفيك  فاكتور  مانند  حياتي  نوروتروفيك  عوامل  مغزژني  از  سايتوكاين (BDNF) شده  نظير  و  ضدالتهابي  هاي 

شود. براي  اند؛ امري كه منجر به اختلال در عملكرد سيستم عصبي و ايمني ميمرتبط دانسته شده (IL-10) ١٠-اينترلوكين

اكسيداتيو و التهاب -و اُزُن، موجب آسيب نيترو (PM2.5) ميكرون  ٢.٥هاي هوا مانند ذرات معلق با قطر كمتر از  نمونه، آلاينده

هاي نورودژنراتيو كنند؛ عواملي كه در بروز بيماريمختل ميرا   NRF2 و NF-κB مزمن شده و تنظيم عوامل رونويسي نظير

 IL-1β  ،IL-6 التهابي همچونهاي پيشمانند آلزايمر و پاركينسون نقش دارند. التهاب عصبي، كه با افزايش سطح سايتوكاين

طي است. اين  هاي محيشود، يكي از پيامدهاي رايج تنشمشخص مي (ROS) هاي فعال اكسيژنو همچنين گونه TNF-α و

پذيري عصبي را تحت را مختل كرده و فرآيند نورزايي و انعطاف (BBB) مغزي- تواند يكپارچگي سد خونيوضعيت التهابي مي

شود كه به آسيب سلولي و كاهش  آزاد و پراكسيداسيون ليپيدها مي  هايبنيان. آلودگي هوا موجب توليد  )١٢(  تأثير قرار دهد

نوروتروف التهابي مانند. همچنين، فعالشودمييك منجر  توليد فاكتورهاي  آلودگي مي NF-κB سازي مسيرهاي  اثر  تواند  در 

تواند  هاي استرس مانند كورتيزول در پاسخ به آلودگي نيز ميرا مهار كند. از سوي ديگر، افزايش سطح هورمون  BDNF بيان

سايتوكاين ضدالتهابي كليدي است كه نقش مهمي در تنظيم  يك     IL-10از طرف ديگر،    ).١٣(را سركوب نمايد BDNF توليد

تواند موجب تشديد التهاب و آسيب بافتي شود.  مي IL-10 هاي ايمني و جلوگيري از التهاب بيش از حد دارد. كاهش بيان پاسخ

را افزايش   IL-6 و TNF-α التهابي مانندهاي پيشهاي ايمني مانند ماكروفاژها، توليد سايتوكاينآلودگي هوا با تحريك سلول 

توليد نتيجه  در  مهار مي IL-10 داده و  آلودگي مي)١٤(كندرا  اپي. همچنين،  تغييرات  از طريق  افزايش  تواند  مانند  ژنتيكي 

نيز كه از منابع اصلي   (Treg) تنظيمي T هاي، بيان آن را كاهش دهد. كاهش جمعيت سلولIL-10 متيلاسيون پروموتر ژن

در   IL-10 و BDNF هاي كاهش بيان ژن  .احتمالي در اين زمينه است  ساز و كارهاي يكي ديگر از    هستند،  IL-10 ترشح

ساز بروز توانند زمينهبدن است. اين تغييرات مي  دفاعيدهنده تأثيرات منفي محيطي بر عملكرد عصبي و  مواجهه با آلودگي نشان 

  ). ١٥(هاي عصبي، التهابي و خودايمني باشندبيماري

در مقايسه با گروه    ، مكمل و تركيبيتمرينهاي  در گروه  IL10و   BDNFبيان ژن  تايج پژوهش حاضر نشان داد كه همچنين ن

  در مقايسه با گروه   تركيبي  در گروه  IL10و    BDNFبيان ژن  معناداري داشت. البته قابل ذكر است كه    افزايشكنترل بيمار  

ها،  يك نوروتروفين حياتي است كه در بقاي نورون  BDNF.  هاي تمرين و مكمل به تنهايي نيز افزايش معناداري را نشان داد

تواند تحت تأثير عوامل مختلفي از جمله فعاليت بدني و  پذيري سيناپسي نقش دارد. بيان اين فاكتور ميرشد، تمايز و انعطاف

به گيرد.  قرار  دارويي  به عنمداخلات  ورزشي  تمرين  مثال،  گستردهوان  به طور  افزايشاي  عامل  مغز   BDNF دهندهعنوان  در 

هاي ورزشي  اند كه تمرينمطالعات نشان داده).  ١٦(حركتي مؤثر است-شناخته شده و در بهبود عملكردهاي شناختي و حسي

گردش خون افزايش دهند. براي نمونه،  را در نواحي مختلف مغز و در   BDNF توانند سطحصورت حاد و چه مزمن، ميچه به 

هاي حيواني  اند. در مدلاز يائسگي شدهدر زنان پيش BDNF موجب افزايش قابل توجه (HIIT) تمرينات تناوبي با شدت بالا
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.  )١٧(پيشاني شده استدر قشر پيش BDNF افسردگي از طريق افزايش بياننيز، تمرين روي تردميل باعث بهبود رفتارهاي شبه

بالا بر   وضعيت اكسيداتيو هيپوكامپ (شامل آسيب اكسيداتيو و  فريتاس و همكاران در پژوهشي به بررسي تمرينات با شدت 

و سطح فاكتور   )IL-10 و    TNFα  ،IL-6  ،IL-1β( هاي نوروايمنياكسيداني آنزيمي و غيرآنزيمي)، ميانجيهاي آنتيدفاع

در گروه تمرين افزايش معنادراي   BDNFو    IL10تايج نشان داد كه سطوح  ن  پرداختند.   (BDNF) نوروتروفيك مشتق از مغز

باشد( تحقيق حاضر همسو مي  نتايج  با  افزايشمكانيسم  ).١٨يافت كه  زيربنايي  اغلب شامل   BDNF هاي  تمرين،  از  ناشي 

ين مزمن همچنين بوتيرات هستند. تمرهيدروكسي-β و اثر اجسام كتوني مانند PERK/ATF4 دهي مانندمسيرهاي سيگنال

طور غيرمستقيم بر بيان توانند بهمرتبط است كه در عملكرد ميتوكندري نقش دارند و مي MEF2 و PGC1α با افزايش بيان

ها ورزش موجب افزايش محافظت عصبي و بهبود  هاي مولكولي كه از طريق آن مكانيسمفاكتورهاي نوروتروفيك تأثير بگذارند.  

دهي كليدي هستند. ورزش موجب تحريك هيپوكامپ براي سازي مسيرهاي سيگنالغلب شامل فعالشود، اعملكرد شناختي مي

 و PI3K/Akt دستي نظيرها متصل شده و مسيرهاي پاييندر نورون  TrkB شود كه سپس به گيرندهمي BDNF آزادسازي

MAPK/ERK نهايت منجر به فعالرا فعال مي اين فرآيند در  پروتئين متصكند.  پاسخلسازي  به عنصر   cAMP شونده 

(CREB)   سازيشود. فعالمي CREB  انعطافبراي رونويسي ژن با  يادگيري و حافظه ضروري  هاي مرتبط  پذيري عصبي، 

پوشان  گيري مسيرهاي متفاوت يا همشده در تركيب مكمل و تمرين ممكن است ناشي از هدفافزايي مشاهدهاثر هم ).١٩(است

سازها يا  ها ممكن است پيششود. براي مثال، مكملشده ميمداخله باشد كه منجر به پاسخ نوروتروفيك تقويتتوسط اين دو  

را فراهم كنند، در حالي كه تمرين، محرك فيزيولوژيكي براي آزادسازي   BDNF دهيكوفاكتورهاي لازم براي سنتز يا سيگنال

هاي التهابي دارد.  مهار پاسخ  بدن ودفاعي    دستگاهحياتي در تنظيم    نقش  IL-10   ).١٩(سازدو افزايش رونويسي آن را فراهم مي

نشده شده و در نهايت به پيشرفت بيماري منجر شود. براي نمونه، مطالعاتي  تواند منجر به التهاب كنترل مي IL-10 كاهش بيان

ز گروه كنترل بوده و در گروه ترك وابستگي،  در گروه وابسته بالاتر ا IL-10 اند كه سطحدر مدل وابستگي به مورفين نشان داده

دهنده تغييرات ديناميك اين سايتوكاين در شرايط فيزيولوژيك و  كاهش نسبت به گروه وابسته مشاهده شده است؛ كه نشان

است همكاران().  ٧(پاتولوژيك  و  تاثير   ٢٠١٨كالاگري  بررسي  به  پژوهشي  در  ورزشي  )  سبر  تمرينات  -IL يتوكينا تعادل 

10/TNF-α  نه   دهد كه تمرين ورزشينتايج نشان ميپرداختند.  هاي مبتلا به نارسايي قلبي  در عضله گاستروكنميوس موش

كاهش مي TNF-α تنها سطح سرا  بلكه سطح  اسكلتي موش   IL-10 يتوكينا دهد،  عضله  در  بهرا  مبتلا  بهبود  HF هاي 

از اهميت بالايي برخوردار است؛ چرا   IL-10 و BDNF تعامل بين).  ٢٠كه با نتايج تحقيق حاضر همسو مي باشد(  بخشدمي

طور به IL-10 كهباشد، در حاليعلاوه بر نقش نوروتروفيك خود، داراي اثرات ضدالتهابي و ترميمي بافتي نيز مي BDNF كه

پ كند.  هاي ايمني را تنظيم ميمستقيم پاسخ هاي  در گروه IL-10 و BDNF هايژوهش حاضر نشان داد كه بيان ژننتايج 

كننده مكمل آنتوسيانيدين، تمرين ورزشي، و تركيب اين دو، افزايش معناداري در مقايسه با گروه كنترل بيمار داشت.  دريافت

و ايمني در شرايط بيماري يا   كننده و محافظتي اين مداخلات بر عملكرد سيستم عصبيدهنده اثرات تعديلها نشاناين يافته

  ن يهستند. ا  يقو  ي و ضدالتهاب  ي دانياكسي خواص آنت  يدارا  ، يي غذا  فنوليپل   ي نوع   ها،نيديان يآنتوس  .استرس محيطي هستند

  يي غذا  يهافنوليكنند. پل  يريجلوگ  يكرده و از افت شناخت  ل يرا در مغز تعد  ي مختلف  ي دهگناليس  ي رهايمس  توانند يم  باتيترك

)،  p38  ،JNK  ،ERK(شامل    MAPK  ي رهاير گذاشته و با مسيتأث  CATو    SOD  ،GSHمانند    ي دانياكسيآنت  يهاميبر آنز

-NF  يسازفعال  تواننديم   هانيديانيطور خاص، آنتوستعامل دارند. به  Nrf2و    CREB  رينظ  يسيرونو  يو فاكتورها  Akt  ريمس

κB  ان يب  شيموجب افزا  نيرا كاهش دهند، همچن  يرا مهار كرده و التهاب مغز  BDNF  ي ده گناليس  يرهايمس  يسازو فعال  

  باتيترك  نيا  كهي طورقرار دارد؛ به  هافنوليپل  ريتحت تأث  ز يمغز ن-شوند. محور روده  TrkB  رندهيگ  قيآن از طر  يدستنييپا

كوتاه   رهيچرب زنج ي دهاياس د يدهند، تول ش يدهنده محكم را افزااتصال ي هانيوتئرا بهبود بخشند، پر ي مخاط  ي منيا تواننديم
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  ).٢١(مغز نقش دارند   ي در سلامت كل  ي را ارتقاء دهند؛ كه همگ  د يمف  يهايكنند و تنوع باكتر  ت يروده را تقو  يوتايكروبيتوسط م

تواند مزاياي درماني برتري نوروتروفيك و ضدالتهابي ميزمان مسيرهاي  گيري همافزايي حاكي از آن است كه هدفاين اثر هم

دهي نوروتروفيك ها احتمالاً از طريق مسيرهاي سيگنالشده در بيان ژن افزايش مشاهده .نسبت به مداخلات منفرد داشته باشد

مرتبط باشد كه از   پذيري سيناپسيممكن است با تحريك نوروژنز و انعطاف BDNF شود. افزايشگري ميو ضدالتهابي ميانجي

 مورد  درگيرد.  در اثر تمرين ورزشي صورت مي cAMP (CREB) شونده به عناصر پاسخهاي متصلسازي پروتئينطريق فعال

IL-10است با فعال اثرات ضدالتهابي ممكن  مرتبط باشد،   JAK/STAT كننده ايمني مانند مسيرسازي مسيرهاي تنظيم، 

 ).  ٢٢(اثر تركيبي تمرين و مكمل بر اين مسيرها هنوز مورد نياز است هرچند مطالعات اختصاصي در زمينه

  

  

  نتيجه گيري 

شده و در   IL-10 و BDNF هايكه آلودگي محيطي موجب كاهش معنادار بيان ژنهاي اين پژوهش حاكي از آن است  يافته
مي مختل  را  ايمني  و  عصبي  سيستم  عملكرد  مكمل  نتيجه  مصرف  ورزشي،  تمرين  بر  مبتني  مداخلات  مقابل،  در  سازد. 

ها را افزايش دهند. اين افزايش در گروه تركيبي نسبت به  طور معناداري بيان اين ژنآنتوسيانيدين و تركيب اين دو، توانستند به
سازي  مكانيسم احتمالي اين اثر شامل فعال  .افزايي اين دو مداخله استدهنده اثر همود، كه نشانب  محسوس ترهاي منفرد نيز  گروه

سيگنال مانندمسيرهاي  نوروتروفيك  مورد ERK و CREB دهي  تنظيمBDNF در  مسيرهاي  و  مانند،  ايمني   كننده 

JAK/STAT   در مورد IL-10 طور اكسيداني، بهنيدين با خاصيت آنتياست. تمرين ورزشي با تحريك فيزيولوژيكي و آنتوسيا
بررسي مستقيم و آزمايشگاهي اين مسيرها انجام نشده  سازند.  زمان محيط سلولي را براي افزايش بيان اين فاكتورها آماده ميهم

به تنها  شدهو  مطرح  فرضي  مداخله ،  اند صورت  اثرات  زيربنايي  سازوكارهاي  دقيق  تبيين  در  مهمي  محدوديت  موضوع  ها  اين 
طور كامل قابل تعميم به  اند و ممكن است بهدست آمدهنتايج اين پژوهش بر اساس مدل حيواني به. همچنين  شودمحسوب مي

بررسي اثرات   .تواند بر پاسخ به مداخلات تأثير بگذاردها ميهاي فيزيولوژيكي و متابوليكي بين انسان و موشانسان نباشند. تفاوت
  هاي مرتبط در شرايط آلودگي مزمن هاي آنتوسيانيدين بر عملكرد شناختي و بيان ژنپايدار و بلندمدت تمرينات هوازي و مكمل

هاي گياهي بر  انجام مطالعات باليني بر روي افراد ساكن در مناطق آلوده و بررسي تأثير تمرينات هوازي و مكملو همچنين  
اين رويكرد چندوجهي شايد بتواند به عنوان پيشنهادات پژوهشي در آينده مورد بررسي قرار بگيرد.  لتهابي  هاي شناختي و اشاخص

 .عنوان راهكاري مؤثر در كاهش اثرات منفي آلودگي و بهبود سلامت عصبي و ايمني مورد توجه قرار گيردبه شايد بتواند
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