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Abstract 

A high-fat diet (HFD) has been shown to reduce neurotrophic gene expression through mechanisms 

involving inflammation, oxidative stress, and pathological apoptosis. This reduction may lead to 

impairments in cognitive and motor functions related to the cerebellum and increase the risk of 

developing neurodegenerative diseases. Aerobic exercise is suggested to counteract these 

detrimental effects. Therefore, the present study aimed to investigate the effect of aerobic exercise 

on the expression of neurotrophic genes (BDNF/TrkB) in the cerebellar tissue of obese female 

rats.In this experimental study, 18 adult female rats (12 weeks old) were randomly divided into 

three groups: (1) control group with normal diet, (2) HFD control group, and (3) HFD + aerobic 

exercise group. The high-fat diet was formulated by adding 1.5% cholesterol, 20% palm oil, and 

0.25% cholic acid to the standard rat chow. The aerobic training program lasted for four weeks and 

included five sessions per week of moderate-intensity treadmill running.Forty-eight hours after the 

last exercise session and following 8–10 hours of fasting, the rats were anesthetized using a 

combination of ketamine and xylazine. Cerebellar tissues were extracted for gene expression 

analysis of BDNF and TrkB using real-time PCR.Results showed that BDNF gene expression in 

the cerebellum was significantly lower in the HFD control group compared to the normal diet 

control group (P = 0.001). However, BDNF expression was significantly higher in the HFD + 

exercise group compared to the HFD control group (P = 0.002). Similarly, TrkB expression was 

significantly reduced in the HFD control group compared to the normal diet group (P = 0.001), but 

significantly increased following aerobic exercise (P = 0.002). In conclusion, a high-fat diet 

decreases cerebellar BDNF and TrkB gene expression, while aerobic exercise upregulates these 

genes. These findings suggest that aerobic training may exert neuroprotective effects under HFD 

conditions, potentially improving neural—particularly motor—functions. 
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 چکیده 

موجب کاهش ژن های نوروتروفیک شده و   به واسطه التهاب، فشار اکسایشی و آپوپتوز پاتولوژیک  ( HFD)تغذیه با غذای پرچرب

های نورودژنراتیو می شود. به نظر می  منجر به اختلال در عملکرد شناختی و حرکتی مرتبط با مخچه و افزایش خطر ابتلا به بیماری 

رسد تمرین هوازی بتواند این اثرات منفی را کاهش دهد. لذا هدف مطالعه حاضر تعیین اثر تمرین هوازی بربیان ژن های نروتروفیک  

(BDNF/TrKB بافت مخچه در رتهای چاق)   به عنوان آزمودنی انتخاب   هفته    12رت ماده بالغ با سن    18مطالعه تجربی    اینبود. در

تمرین -رچربپ   گروه غذای   -3رچرب،  پ   غذای  تغذیه-گروه کنترل  - 2  تغذیه نرمال، -گروه کنترل    - 1و به طور تصادفی در سه گروه  

درصد اسید کولیک به  جیره غذای   25/0درصد روغن پالم و    20درصد کلسترول،    5/1هوازی قرار گرفتند. غذای پرچرب با افزودن  

. چهل روی نوار گردان بود  هفته و هفته ای پنج جلسه دویدن با شدت متوسط  4برنامه تمرینی شامل  یجاد شد.ها ا نرمال ویژه رت

ساعت ناشتایی رتها با ترکیبی از کتامین و زایلازین بیهوش شده و بافت    10تا8هشت ساعت پس از آخرین جلسه تمرین هوازی و  

بافت مخچه در BDNF ن  ژن  استخراج شد. بیا  real Time PCRبه روش    BDNF/TrKBمخچه برای تعیین بیان ژن های  

بیان این ژن در گروه غذای (. P=0/001)تغذیه نرمال بود-تغذیه غذای پرچرب به طور معناداری کمتر از گروه کنترل  -گروه کنترل

در گروه کنترل   TrkBبیان ژن     (.P=0/002تمرین هوازی به طور معناداری بیشتر از گروه کنترل تغذیه غذای پرچرب بود)  -پرچرب

تمرین   -غذای پرچرب ه (. بیان ژن در گروP=0/001تغذیه نرمال بود)- تغذیه غذای پرچرب به طور معناداری کمتر ازگروه کنترل  -

از گروه کنترل تغذیه غذای پرچرب بود) ایج مطالعه حاضر نشان داد مصرف غذای  نت (.P=0/002هوازی به طور معناداری بیشتر 

شود. از آنجاییکه تمرین هوازی موجب افزایش بیان ژن های در بافت مخچه می TrkB و BDNF هایپرچرب باعث کاهش بیان ژن

BDNF   وTrKB    تمرین هوازی در شرایط    احتمالاشد، نتیجه گیری می شودHFD   دارای اثرات نوروپروتکتیو بوده و موجب بهبود

   عملکرد  عصبی به ویژه حرکتی می گردد. 

 ، رژیم غذایی پرچرب Bفاکتور نوروتروفیک مشتق از مغز، گیرنده تیروزین کینازی نوع تمرین هوازی،  : واژگان کلیدی
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 مقدمه

(.  1)کشف شد  1982انواده فاکتورهای رشد نوروتروفیک بوده که در سال  ی از خ عضو  ( BDNF)1از مغز فاکتور نوروتروفیک مشتق  

BDNF    نماید  را تنظیم می     یک عامل نوروتروفیک است که بقای عصبی، تمایز و بلوغ، انعطاف پذیری سیناپسی و حافظه بلند مدت

(2)BDNF.     اثر خود را به واسطه قرار گیری بر گیرنده کینازB   2مربوط به تروپومیوزین  (TrkB  اعمال می )( 3نماید  ).BDNF   

در نواحی مختلف مغز توزیع می شود، اما مخچه و هیپوکامپ بالاترین سطح بیان را دارند، در نتیجه هرگونه اختلال در بیان آن می  

مطالعات اخیر  (.4تواند روند نوروژنز را در این دو ناحیه دچار اختلال نموده بنابراین عملکرد شناختی و حرکتی را تضعیف نماید )

ناشی از آن  به واسطه توسعه التهاب سیستمیک منجر به اختلال در عملکرد شناختی    نشان می دهند تغذیه با رژیم پرچرب و چاقی

)به   BDNF و نوروژنز می شود. التهاب سیستمیک موجب توسعه التهاب مغزی و اختلال در تنظیم فاکتور نوروتروفیک مشتق از مغز

(ناشی از تغذیه با  7(و استرس اکسیداتیو )6(.از طرف دیگر افزایش مقاومت به انسولین)5عنوان اصلی ترین عامل نوروژنز(می گردد)

و در نهایت کاهش نوروژنز و پلاستیسیته در هیپوکامپ و مخچه شده که می     TrkB و  BDNFغذای پرچرب موجب کاهش بیان  

و گیرنده آن می تواند عامل مهمی برای    BDNFبنابراین، تنظیم بیان  تواند منجر به کاهش عملکردهای شناختی وحرکتی شود.  

در همین راستا گزارش شده رژیم غذایی یکی از عوامل     جلوگیری از زوال شناختی  و حرکتی ناشی از تغذیه با غذای پرچرب باشد.

 /TrkBاصلی برای تغییرات عصبی رفتاری می باشد که مکانیسم مولکولی آن را می توان بر اساس  اختلال در مسیر سیگنالینگ

BDNF(نواحی مختلف مغز توجیه نمود )  (.8در  غذایی پرچرب  رژیم های  -BDNF( و سیگنال دهی  HFDتحقیقات در مورد 

TrkB  .می تواند منجر به کاهش بیان    رژیم غذایی پرچرب، تعاملات پیچیده ای را نشان می دهدBDNF    وTrkB    در هیپوکامپ

های موجب ناهنجاریمخچه  در    BDNF-TrkBهای مسیر  ژنبه واسطه کاهش    رژیم غذایی پرچرب در مدل حیوانی  ( 9گردد)موش  

رژیم غذایی پرچرب یکی از مکانیسم هایی که    ودمی ش  بر این اساس مشخص  (.8)  همراه است  که با نقص حرکتینژ شده  یسلول پورک

می باشد.     BDNF-TrkBاز طریق اختلال در مسیر سیگنالینگ    موجب کاهش ساختار و عملکرد سیستم عصبی مرکزی می شود

  BDNF-TrkBدر واقع وجود اسید های چرب اشباع شده در رژیم های غذایی پرچرب است که می تواند با مهار بیان ژن های   

فعالیت   (. 10آن ها را در سلول های مغزی کاهش داده و موجب کاهش عملکرد های شناختی و حرکتی می گردد)پروتئین  محتوای

( و گیرنده آن  BDNFهوازی به عنوان یک تعدیل کننده قوی فاکتور نوروتروفیک مشتق از مغز )  منظم به ویژه تمرین  بدنی  های  

.  دمی باش، واسطه های حیاتی انعطاف پذیری عصبی، عملکرد سیناپسی و تنظیم متابولیک  B (TrkB)تروپومیوزین گیرنده کیناز  

از بقای    BDNF-TrkBسیگنال دهی    می باشد( ناحیه ای از مغز که برای هماهنگی حرکتی و پردازش شناختی حیاتی   ) در مخچه  

ین محور را ا  و کارآیی سیناپسی پشتیبانی می کند. با این حال، مصرف رژیم غذایی پرچرب  توسعه انشعابات دندریتی  نورون ها،  

و عملکرد    شده  BDNFبیان    همراه با سرکوبو باعث التهاب عصبی، استرس اکسیداتیو و اختلال در تنظیم متابولیک    نمودهمختل  

در محافظت از بافت مخچه را خاطر نشان می هوازی به عنوان یک اقدام متقابل    اثر تمرینمخچه را مختل می کند. مطالعات اخیر  

با غذای پرچرب کاهش دهند، توجه ازآنجاییکه    . نماید را در شرایط تغذیه  بافتی  التهاب سیستمیک و  توانند  تمرینات هوازی می 

در حالی که بیشتر مطالعات بر روی هیپوکامپ    .(11)پژوهشگران به نقش محافظتی این تمرینات بر سیستم عصبی متمرکز شده است

هوازی با ملاتونین   تمرین. به عنوان مثال، ترکیب  تمرکز دارند، شواهد در حال ظهور در بافت مخچه مزایای موازی را نشان می دهد 

با   .(12)مخچه را افزایش داد و پروفایل های سیتوکین را نرمال کرد  BDNFبه طور هم افزایی    HFDدر موش های تغذیه شده با  

 
1 -Brain-derived neurotrophic factor 
2 -Tropomyosin receptor kinase B 
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بر این اساس هنوز مورد مطالعه قرار نگرفته است.    HFDمخچه تحت    BDNF-TrkBاین حال، اثرات مجزای تمرین هوازی بر  

 بافت مخچه در رتهای چاق اجرا شد.  BDNF-TrkBمطالعه حاضر با هدف تعیین اثر تمرین هوازی بربیان ژن های 
 

 روش شناسی 

از بین رتهای حیوان خانه دانشگاه آزاد گرم    200تا    180هفته و  دامنه وزنی    12ر رت ماده بالغ با سن  س  18  در یک مطالعه تجربی

اسلامی واحد تهران مرکزی به عنوان آزمودنی انتخاب شدند. تمـامی حیوانـات در شـرایط اسـتاندارد آزمایشگاهی در قفس هایی از  

درصد( و دسترسـی آزاد به آب و    55درجه سانتیگراد، رطوبت نسبی ) 20-22جنس پلیکربنات شـفاف با قابلیت اتوکلاو در دمای)

روشنایی نگهداری شدند. پس از یک هفته سازگاری   /سـاعت تـاریکی  12غـذای کـافی )محصـول شرکت بهپـرور، ایـران( بـا سـیکل  

گروه    -2تغذیه نرمال،  -گروه کنترل    - 1امل  آزمودنی ها با محیط آزمایشگاه ،به طور تصادفی به سه گروه )شش رت در هرگروه( ش

های مصوب وزارت ها مطابق با دستورالعمل آزمودنیگروه غذای پرچرب تمرین هوازی تقسیم شدند.  - 3ذای پرچرب، غ   کنترل تغذیه

 بهداشت، درمان و آموزش پزشکی جمهوری اسلامی ایران درباره نگهداری و کار با حیوانات آزمایشگاهی، نگهداری شدند. 

 رژیم غذایی پرچرب 

تا    65/0جیره نرمال به صورت پلت از شرکت بهپرور کرج، ایران، تهیه شده و مخصوص حیوانات آزمایشگاهی بود. این جیره شامل  

درصد انرژی    25/0درصد تریپتوفان و    72/0درصد ترئونین،    33/0درصد متیونین،    15/1درصد لیزین،    55/0تا    5/0درصد نمک،    7/0

 25/0درصد روغن پالم و    20درصد کلسترول،    5/1با افزودن  مگاژول بر کیلوگرم بود. غذای پرچرب نیز با افزودن    17تا    16معادل  

 (.  13) به این جیره استاندارد، جهت القای چاقی تهیه گردیددرصد اسید کولیک 

 پروتکل تمرین هوازی: 

هفته و با شدت متوسط انجام شد. طبق    4کار رفته در این مطالعه شامل دویدن روی نوار گردان بود که به مدت  برنامه تمرینی به

افزایش یافت. برای    VO2maxاز    ٪ 65در هفته آخر به    وVO2maxاز    ٪50مطالعات پیشین، شدت تمرین در هفته اول معادل  

دقیقه انجام شد.   20متر بر دقیقه و مدت زمان  9ها، پیش از شروع برنامه اصلی، یک هفته تمرین سازگاری با سرعت سازی رتآماده

متر بر   16دقیقه بود، در حالی که شدت تمرین از سرعت    20مدت زمان هر جلسه تمرین بر اساس تحقیقات قبلی ثابت و برابر با  

متر بر دقیقه   7دقیقه با سرعت    5روز آخر افزایش یافت. همچنین، برای شروع تمرین،  متر بر دقیقه در    26دقیقه در روز اول به  

 . (14)متر بر دقیقه سرد کردن انجام شد 5دقیقه با سرعت   5کردن و پس از پایان تمرین اصلی، گرم

 استخراج بافت مخچه 

  با ترکیبی از    یی ساعت ناشتا  10  ات   8ساعت پس از آخرین مداخله  تمامی رت ها به مدت    48جهت مهار اثر حاد تمرین هوازی،  

بخش پشتی جمجمه  ه و  شدپس از بیهوشی، سر به آرامی و با دقت باز  وش شدند.  بیه  mg/kg  10زایلازین  و    mg/kg  90کتامین  

با بافر فسفات سالین شستشو شد شد. بافت جدا شده مخچه با استفاده از میکروانبرک جدا  شد. پس از نمایان شدن مغز،  برش داده  

کد گذاری شده قرار گرفت.میکروتیوب به داخل تانک ازت انتقال پیدا داده شد و تا زمان آنالیزهای سلولی    ml2و درمیکروتویوب  

 نگه داری شد.  -80داخل فریزر 

 TrkBو   BDNF سنجش بیان ژن های

با استفاده از کیت   RNA استفاده شد. استخراج Real-Time PCR از تکنیک TrkB و BDNF هایبه منظور سنجش بیان ژن 

در  RNA میکرولیتر  10و    18تی  ، یک میکرولیتر الیگو دیcDNA انجام گرفت. برای ساخت AccuZol (Bioneer) مخصوص
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گراد قرار درجه سانتی  70دقیقه در دمای    5به مدت   PCR ها در دستگاههای اتوکلاوشده با هم مخلوط شدند. سپس نمونهتیوب 

ها اضافه شد. همچنین به آن  AccuPower RT PreMix (Bioneer) ها روی یخ گذاشته شده و کیتگرفتند. پس از آن، تیوب 

دقیقه در دمای    60معمولی به مدت   PCR های جدید در دستگاه به مخلوط افزوده شد. تیوب RNAase میکرولیتر آب بدون  12

گراد افزایش  درجه سانتی  95دقیقه به    5انجام شود. سپس دما به مدت   cDNA گراد قرار گرفتند تا فرایند سنتزدرجه سانتی  42

شود فعال  غیر  ترنسکریپتاز  ریورس  آنزیم  تا  منفی   cDNA .یافت  دمای  در  سانتید  20حاصل  برای رجه  تا  شد  نگهداری  گراد 

 Qiagen Rotor-Gene Q با استفاده از دستگاه  Real-Time PCR واکنش  .شوداستفاده   Real-Time PCR هایواکنش

ژن،   هر  برای  گرفت.  سایبرگرین کیت  7.5انجام  مستر  بدون  5با   Qiagen (Cat. No. 204052) میکرولیتر  آب   میکرولیتر 

RNAase   میکرولیتر   0.5میکرولیتر پرایمر عقب و    1میکرولیتر پرایمر جلو،    1مخلوط شد و سپس cDNA   .به آن اضافه گردید

  45تا    30گراد، سپس  درجه سانتی  95دقیقه در دمای    5با برنامه زیر قرار گرفتند: ابتدا   Real-Time PCR ها در دستگاهتیوب 

 Real-Time PCR تعیین کمیت در.گراددرجه سانتی  60ثانیه در دمای    10گراد و  درجه سانتی  90ثانیه در دمای    5چرخه شامل  

ای در انتهای هر چرخه تکثیر انجام شد. در  دو رشته DNA بر اساس افزایش تشعشع فلورسنس ناشی از اتصال رنگ سایبرگرین به

گراد و ثبت  درجه سانتی  95تا    72ها از  و ایجاد منحنی ذوب با حرارت آهسته نمونه  DNA های، عمل گسستن رشته PCR پایان

، که در آن افزایش فلورسنس برای  (CT) صورت گرفت. چرخه آستانه DNA کاهش مستمر فلورسنس ناشی از افتراق دو رشته

بر اساس بازدهی    TrkBو    BDNFهای  ژن  mRNAمقدار  .اولین بار از خط پایه قابل تشخیص است، برای هر نمونه تعیین شد

PCR    و اختلافCT  2های ناشناخته نسبت به کنترل با روش  نمونه^(-ΔCt )  سبه شد. ژن  محاGAPDH   به عنوان ژن مرجع

 ارائه شده است. 1استفاده گردید. توالی پرایمرهای به کار رفته در جدول 

 

 TrkBو  BDNFهای  ژن . توالی پرایمرهای مورد استفاده برای تعیین بیان  ۱جدول 

Reverse Forward Gene 

CCAGTCAGGTAACCACTAACAC GGGTTAGGAGAAGTCAAGCTG BDNF 
CCACAAACTTTAAGCCGGAATC AGCATTGACCCAGAGAACATC TrKB 

CCAGTAGACTCCACGACATAC AACCCATCACCATCTTCCAG GAPDH 
BDNF Brain-derived neurotrophic factor,  TrKB: Tropomyosin receptor kinase B, 

GAPDH: Glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase 

 آماری   روش

پارامتریک شامل  آزمونهای  از  استفاده  ابتدا پیش فرض های  ارائه شده است.  استاندارد  انحراف  و  اساس میانگین  بر  تمام اطلاعات 

ویلک و لون مورد آزمون قرار گرفت. جهت تعیین اثر -نرمالیتی توزیع داده ها و همگنی واریانس ها با استفاده از آزمون های شاپیرو

شد.  تحلیل یک راهه برای گروه های مستقل استفاده  از  TrkBو  BDNFبر بیان ژن های  از    تمرین هوازیتغذیه با غذای پرچرب و  

  TrKbو  BDNFرابطه بین بیان  ستفاده شد.  بونفرونی ادر صورت مشاهده ی تفاوت معنی دار جهت تعیین محل تفاوت از آزمون 

 در نظر گرفته شد. P≤0/05سطح معنی داری برای تمام محاسبات با استفاده از ضریب همبستگی پیرسون آزمون شد. 
 

 ج نتای

همچنین، آزمون لون تأیید کرد که  طبیعی است.    TrkBو  BDNFهای بیان ژن  ویلک نشان داد که توزیع داده  -نتایج آزمون شاپیرو

غذای پرچرب به طور معناداری کمتر از   یهتغذ  -بافت مخچه در گروه کنترلBDNFیان ژن  ها از تجانس برخوردار هستند.واریانس
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تمرین هوازی به طور معناداری بیشتر از گروه کنترل    -بیان این ژن در گروه غذای پرچرب(.  P=0.001تغذیه نرمال بود)-گروه کنترل  

 1شکل(.P=0.002تغذیه غذای پرچرب بود)

 
 ( اطلاعات بر اساس میانگین و انحراف استاندارد گزارش شده است )  بافت مخچه در گروه های مورد مطالعه BDNFتغییرات بیان ژن   -1شکل

 تغذیه غذای پرچرب. -ه گروه کنترلبنشانه تفاوت معنادار نسبت   †تغذیه نرمال.-. *نشانه تفاوت معنادار نسبت به گروه کنترل 
 

تغذیه نرمال  -کنترل تغذیه غذای پرچرب به طور معناداری کمتر ازگروه    - در گروه کنترل    TrkBبیان ژن  در آزمون تحلیل واریانس  

تمرین هوازی به طور معناداری بیشتر از گروه کنترل تغذیه غذای پرچرب   -(. بیان ژن در گروه گروه غذای پرچربP=0/001بود)

 ( 2شکل)  (.P=0/002بود)

 
 اطلاعات بر اساس میانگین و انحراف استاندارد گزارش شده است.   بافت مخچه در گروه های مورد مطالعه  TrKBتغییرات بیان ژن    -2شکل

 تغذیه غذای پرچرب.    -نشانه تفاوت معنادار نسبت به گروه کنترل  †تغذیه نرمال.-*نشانه تفاوت معنادار نسبت به گروه کنترل    

 ( r=0/865,P=0/001مشاهده شد)  TrKBو    BDNFرابطه همبستگی معنادار و قوی بین بیان  
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 بحث

بافت مخچه شد. برسی مطالعات موجود    TrKBو  BDNFموجب کاهش بیان ژن های  HFDاولین یافته مطالعه حاضر نشان داد 

این تغییرات به واسطه شود.  مغز از جمله مخچه مینواحی گوناگون  در    TrkBو    BDNFهای  کاهش بیان ژن   باHFDنشان می دهد  

باعث التهاب عصبی مزمن با درجه پایین می شود که با افزایش    HFD مجموعه ای از مکانیسم های بهم پیوسته انجام می شود.

را  BDNFدر مغز، از جمله مخچه می شود. این محیط التهابی، رونویسی   IL-18  و IL-1β ،TNF-αسیتوکین های التهابی مانند  

کنند،  بیان آن را تنظیم می( که  CREB)  1cAMPبا تداخل در مسیرهای سیگنالی مانند پروتئین متصل شونده به عنصر پاسخ  

باعث    HFDچاقی ناشی از    (. از طرف دیگر12،14شود)می  BDNFو پروتئین    mRNAسرکوب شده و منجر به کاهش سطح  

( آندوپلاسمی  شبکه  مانند  ERSاسترس  کلیدی  سیگنالینگ  مسیرهای  که  شود  می  ها  نورون  در   )MAPK p38  ،ERK    و

است، کاهش آن منجر   BDNFیک فاکتور رونویسی اصلی برای    CREBرا کاهش می دهد. از آنجایی که    CREBفسفوریلاسیون  

استرس اکسیداتیو را در بافت عصبی افزایش می دهد، به    HFD(. همسو با افزایش التهاب، 15می شود)  BDNFبه کاهش بیان ژن  

(. این اختلال I  ،PSD-95اجزای سلولی آسیب می رساند و پروتئین های سیناپسی را مختل می کند )به عنوان مثال، سیناپسین  

  (.16برای نگهداری و انعطاف پذیری سیناپسی حیاتی است)  BDNFمرتبط است، زیرا   BDNFبیان  عملکرد سیناپسی با کاهش  

بافت مغزی می باشد. گزارش   BDNFاز دیگر مکانیسم های مولکولی برای توجیه کاهش بیان    HFDاختلالات متابولیک ناشی از  

منجر به مقاومت مرکزی به انسولین می شود و مسیرهای سیگنال دهی انسولین را مختل می کند که به طور معمول   HFDشده   

را کاهش می دهد و بقای نورون ها و انعطاف    BDNFرا افزایش می دهد. اختلال در سیگنال دهی انسولین تولید    BDNFبیان  

بیان گیرنده دوپامین و انتقال عصبی گلوتاماترژیک را تغییر می دهد که    HFDهمچنین     (.17پذیری را بیشتر به خطر می اندازد)

  TrkBو گیرنده آن    BDNFتواند  می  D1دهی گیرنده دوپامین  نقش دارند. به عنوان مثال، کاهش سیگنال  BDNFدر تنظیم بیان  

های    RNAها و    microRNA  بیان   HFD از طرف دیگر  .  (16,18را کاهش دهد و تضعیف حمایت نوروتروفیک را تشدید کند)

را تنظیم می کنند را تغییر داده و به کاهش آن در بافت های مخچه و   BDNFطولانی غیر کد کننده را که رونویسی و پایداری ژن 

 (.19قشر مغز کمک می کند)

باعث التهاب مزمن با درجه پایین و اختلالات متابولیک در مغز،    HFDرا کاهش می دهد.    TrKBبیان ژن    BDNF  ،HFDهمانند  

  TrkBاز جمله مخچه می شود. این محیط التهابی منجر به تغییر الگوهای بیان ژن، از جمله کاهش گیرنده های نوروتروفیک مانند  

کننده   کد)  ( Ntrk2)  2گیرنده نوروتروفیک تیروزین کیناز   می شود. سیتوکین های التهابی و استرس اکسیداتیو تنظیم رونویسی ژن

TrkB(را مختل کرده ودرنتیجه بیان آن را کاهش می دهد )20،21.) BDNF   وTrkB   یک محور سیگنالینگ نوروتروفیک حیاتی

را در نواحی مغز از جمله   BDNFسطوح    HFDرا تشکیل می دهند که بقای نورون ها و شکل پذیری سیناپسی را تنظیم می کند.  

را به دلیل کاهش در دسترس بودن لیگاند و سیگنال دهی    TrkBهش می دهد که به نوبه خود فعال شدن و بیان گیرنده  مخچه کا

می    TrkBمنجر به کاهش بیان    BDNFپایین دست کاهش می دهد، در نتیجه یک چرخه معیوب ایجاد می شود که در آن کاهش  

های گیرنده دوپامین نوع  نورون در    TrkBاز طرف دیگر سیگنال دهی   (. 22،23کند )شود و حمایت نوروتروفیک را بیشتر مختل می  

D1  .برای تنظیم رفتار تغذیه و وزن بدن مهم استHFD   مسیرهای سیگنال دهی دوپامین را تغییر می دهد، که به طور غیرمستقیم

در جمعیت های عصبی مربوطه، از جمله در مخچه تأثیر گذاشته که به اختلال در تنظیم متابولیک و کاهش بیان ژن    TrkBبر بیان  

 
1 -cAMP Response Element-Binding Protein 
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TrkB    از طرف دیگر مطالعات نشان می دهد که    . (24کند )کمک میHFD    بیانBDNF    وTrkB    را نه تنها در مرکز، بلکه در

کاهش می یابد، تغییر می دهد. این تغییر سیستمیک ممکن است    TrkBبافت های محیطی مانند بافت چربی، که در آن بیان  

(. بر این اساس مشخص می شود تغذیه  20،25مخچه ای داشته باشد )  TrkBبازخوردی بر بیان ژن سیستم عصبی مرکزی، از جمله  

موجب کاهش آنها هم در سطح بیان    TrKBو    BDNF در تنظیم بیان ژن های  تی با اثر گذاری بر مولکول های حیابا غذای پرچرب  

 ژن و هم در سطح بیان پروتئین شده و بدینوسیله روند نوروژنز را در نواحی گوناگون مغز دچار اختلال می نماید. 

را نسبت به گروه کنترل تغذیه غذای پرچرب   TrkBو    BDNFبیان ژن های    یافته دیگر مطالعه حاضر نشان داد تمرین هوازی

( از طریق HFDرا در بافت مخچه حیوانات با رژیم غذایی پرچرب )  TrkBخوبی مشخص شده تمرین هوازی بیان ژن  به  افزایش داد.  

هیپوکامپ و مخچه را  BDNFچندین مکانیسم مولکولی به هم پیوسته افزایش می دهد. شواهد نشان می دهد تمرین هوازی سطح  

  BHB( که یک کتون بادی تولید شده در طول تمرین هوازی می باشد رافزایش می دهد.  BHBهیدروکسی بوتیرات ) -βاز طریق  

افزایش می دهد. در این   BDNF(، استیلاسیون هیستون و فعال سازی رونویسی ژن  HDACsبا مهار هیستون داستیلازها ) را 

بیان   افزایش  بیان    BDNFشرایط  افزایش  افزایش  می گردد  TrkBموجب   .BHB  ریلکسیشن کروماتین در جایگاه ژن   موجب

Ntrk2 (TrkB) این امر فعال سازی رونویسی  شده کهTrkB (.  26،27)ت ها تسهیل می کند را در نورون های مخچه و آستروسی  

ساعت پس از   10ا تا ( و  (MCT2گزارش شده یک وهله فعالیت بدنی به ویژه فعالیت هوازی می تواند بیان  از طرف دیگرهمچنین 

از طرف دیگر     (.28می گردد)همراه    TrkBو    BDNFبا افزایش سطح    فعالیت ناشی از   MCT2 پایان فعالیت افزایش دهد. افزایش 

کند  را تنظیم مثبت می  TrkBکند که بیان  شود و یک حلقه بازخورد را آغاز میمتصل می  TrkBهای  به گیرنده  BDNFافزایش  

در      (.29های نوروتروفیک را تقویت کند. این برای انعطاف پذیری سیناپسی و بقای عصبی در مخچه بسیار مهم است)تا سیگنال

می    TrKBبر بیان    BDNFمشاهده شد که تایید کننده اثر افزایش بیان    TrKBو    BDNFمطالعه حاضر رابطه مثبت بین بیان  

 MAPK/ERK and PI3Kبه دنبال تمرین هوازی مطرح شده ، فعال شدن    TrKBمکانیسم دیگری که برای افزایش بیان  باشد.  

Pathway       به وابسته  مسیرهای  هوازی  تمرین  باشد.   می  TrkB (MAPK/ERK  ،PI3K)می  فعال  که  را   CREBکند 

( در  cAMP)عنصر پاسخ    CREهای فسفریله شده به سایت  CREBکند.  ( را فسفریله میcAMP)پروتئین اتصال به عنصر پاسخ 

رونویسی    Ntrk2پروموتر   مستقیماً  و  شده  افزایش    TrkBمتصل  )میرا  شد     (.29،30دهد  اشاره  که  استرس   HFDهمانطور 

را سرکوب می کند ،را افزایش می دهد. تمرینات هوازی   TrkB که بیان  TNF-αاکسیداتیو و سیتوکین های پیش التهابی  مانند  

ظرفیت دفاع آنتی اکسیدانی در بافت عصبی را افزایش داده و همزمان میزان   CATو    SODپ به واسطه افزایش بیان ژن های  

واسطه های التهابی را کاهش می دهد.  در نتیجه کاهش واسطه های التهابی و فشار اکسایشی ، یک محیط مناسب برای تنظیم مثبت  

TrkB  فراهم نموده و موجب افزایش بیانTrkB (31می گردد .)   از آنجاییکه تمرین هوازی مورفولوژی آستروسیت مخچه را تغییر

گیرنده   تراکم  دهد،  تغییرات   TrkBمی  این  دهد.  می  ها جهت  نورون  به سمت  را  آستروسیتی  های  برآمدگی  و  داده  افزایش  را 

  HFD(. از دیگر عواملی که در27را افزایش می دهد و از بقای نورون ها پشتیبانی می کند)  BDNF/TrkBمورفولوژیک سیگنالینگ  

واسطه    TrKBبیان   با  آپوپتوز  مسیرهای  هوازی  تمرین  باشد.   می  پاتولوژیک  آپوپتوز  توسعه  دهد  می  کاهش  و    Fas/FasLرا 

( و کاهش فاکتورهای آپوپتوتیک مانند  Bcl2 ،BclxLبا تنظیم مثبت پروتئین های ضد آپوپتوز ) HFDمیتوکندری را در حیوانات 

BAX,caspase-3    وCaspase-9      را مهار نموده و موجب افزایش بیانTrkB  (.29دهد)پذیری عصبی را ارتقا میشده  و انعطاف 

تمرین هوازی به طور معناداری بیشتر از گروه کنترل تغذیه   -بافت مخچه در مطالعه حاضر در گروه غذای پرچرب BDNFبیان ژن 

، افزایش    TrKBبه دنبال تمرین هوازی همانند     BDNFغذای پرچرب بود. یکی از مکانیسم های مطرح شده برای افزایش بیان  
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که با مسدود کردن    ( بودهHDACsهای درون زا هیستون داستیلازها )  یک مهارکننده  BHBمی باشد.    BHBسطوح در گردش

افزایش می دهد   BDNFاستیلاسیون هیستون را در نواحی پروموتر  BHB ، ( HDAC3و   HDAC2)به ویژه   HDACفعالیت  

در    BDNFاز    HFDو کروماتین را برای رونویسی در دسترس تر می کند. این مکانیسم در مقابله با سرکوب اپی ژنتیکی ناشی از  

که منجر به فسفوریلاسیون فاکتور رونویسی    PI3K/Aktو    MAPK/ERK(. فعال شدن مسیرهایی  26،32مخچه حیاتی است)

  BDNFشود یکی از مکانیسم های مولکولی برای توجه افزایش بیان  ( میCREB)  cAMPپروتئین متصل شونده به عنصر پاسخ  

  BDNFدر پروموتر    cAMP response elements (CREs) فسفریله شده به    CREBبه دنبال تمرین هوازی می باشد. .  

را از طریق استرس اکسیداتیو سرکوب می کند،   CREBفعالیت   HFDمتصل می شود و مستقیماً رونویسی آن را هدایت می کند. 

گیرنده فعال شده با تکثیرکننده پراکسی  (. همچنین تمرین هوازی باعث تحریک  32)این مسیر را بازیابی می کندتمرین هوازی  اما  

را   FNDC5بیان    PGC-1α(، به عنوان تنظیم کننده اصلی بیوژنز میتوکندری می شود.  PGC-1α)آلفا  -1زوم، کواکتیواتور گاما  

را در   BDNFوتئینی که برای آزاد کردن ایریزین شکافته شده است، که از سد خونی مغزی عبور نموده و سنتز تحریک می کند، پر

،  TNF-α( و سیتوکین های پیش التهابی )مانند  ROSگونه های فعال اکسیژن )  HFD(.  32دهد )نورون های مخچه افزایش می  

IL-6  افزایش می دهد که ، کاتالاز( را SODرا سرکوب می کنند. تمرین هوازی آنزیم های آنتی اکسیدانی )مانند    BDNF( را 

 (. 26ایجاد می کند) BDNFافزایش می دهد و پراکسیداسیون لیپیدی را کاهش می دهد و محیطی مطلوب برای بیان 

 

 گیری نتیجه

شود. این کاهش  در بافت مخچه می TrkB و BDNF هایمصرف غذای پرچرب باعث کاهش بیان ژن نتایج مطالعه حاضر نشان داد 

تواند به اختلال در عملکرد نورونی، کاهش پلاستیسیتی سیناپسی و در نهایت مشکلات شناختی و حرکتی  ها میبیان نوروتروفین

در مقابل    .های کلیدی نوروتروفیکی تأثیر منفی داردبه طور مستقیم بر سلامت مغز و بیان ژن  HFDکه نشان می دهد    منجر شود.

بافت مخچه شد. این افزایش موجب کاهش عوارض نورولوژیک   TrkB و BDNFتمرین هوازی موجب افزایش معنادار بیان ژن های  

تمرین هوازی در  احتمالا    را کاشه می دهد. بر این اساس نتیجه گیری می شود    HFDبافت مخچه شده و عوارض منفی ناشی از  

  دارای اثرات نوروپروتکتیو بوده و موجب بهبود عملکرد  عصبی به ویژه حرکتی می گردد.  HFDشرایط 
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