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Abstract 

Aging is an important risk factor for cognitive functions. On the other hand, exercise 

improves brain health and improves cognitive functions. However, the mechanisms of these 

benefits have not yet been fully elucidated. Therefore, the present study was conducted 

with the aim of investigating the effect of four weeks of intermittent aerobic exercise with 

moderate intensity on cognitive function and the expression level of PGC1α and VEGF 

genes in the hippocampus of old rats. For this purpose, 20-month-old male Wistar rats were 

divided into 2 exercise training groups (number = 8 heads) and control (number = 8 heads). 

The animals of the sports group performed intermittent aerobic training with moderate 

intensity for 4 weeks, 5 days a week. In order to investigate learning and spatial memory, 

the animals were subjected to the Morris water maze test 48 hours after the last training 

session. Then, the animals were killed and the hippocampal tissue was extracted. Real time-

PCR method was used to measure gene expression. Statistical analysis was done using 

independent t-test and Pearson's correlation coefficient at a significant level of P£0.05. The 

results showed that aerobic exercise improved learning performance (P ≥ 0.05) and spatial 

memory (P ≥ 0.001) and the expression level of PGC1α (P ≥ 0.01) and VEGF (P ≥ 0.001) 

Increasing. Also, a significant positive correlation between PGC1α gene expression and 
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VEGF gene expression in the hippocampus was observed (p≥0.001, r=0.894). In addition, 

there was a significant inverse relationship between VEGF gene expression and the average 

time spent to find the platform (p≥0.05, r=-0.578), and there was a significant positive 

relationship with the time spent in the quadrant of the target circle (p≥0.01, r=0.713). In 

general, aerobic exercise improves learning performance and spatial memory in old 

animals; It seems that exercise-induced upregulation of the PGC1α/VEGF signaling 

pathway in the brain is at least partially involved in this adaptation. 

 

Keywords: Aging, Learning, Spatial memory, Aerobic exercise, Male Wistar rats, 

Hippocampus. 
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 میزان بیان و  یتعملکرد شناخهفته تمرین هوازی بر  4تأثیر 

 1های پیر رت در هیپوکمپ VEGFو   α1PGCهای ژن 
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 چکیده

های میزان بیان ژنعملکرد شناختی و  هفته تمرین هوازی تناوبی با شدت متوسط بر    4حاضر بررسی اثر    هدف پژوهش

PGC1α    وVEGF   ا.  بودپیر   هایرت در هیپوکمپ نژاد ویستار    هایرت  ،نظورم  نیبه  تمرین  گروه    2  هب  ماهه  20نر 

کنترل  8)تعداد =    یورزش با شدت ،  یگروه ورزشحیوانات    شدند. تقسیم  سر(    8)تعداد =    سر( و  تناوبی  تمرین هوازی 

بدنبال   ساعت   48فضایی، حیوانات   و حافظه  جهت بررسی یادگیری  .انجام دادند  روز در هفته  5،  هفته  4به مدت    متوسط را

  بافت هیپوکمپ استخراجسپس، حیوانات کشته شدند و    قرار گرفتند. موریس آبی ماز تحت آزمونآخرین جلسه تمرینی  

اندازهشد.   از روش  برای  ژن  بیان  از   تحلیلاستفاده شد.    Real time-PCRگیری  استفاده  با  و   مستقل  tآزمون  آماری 

پیرسونضریب همبس که  .انجام گرفت   0P/ 05  داریمعنی  در سطح  تگی  داد  نشان  هو   نتایج  باعث  زاتمرین  در  ی  بهبود 

 
 01/10/1401  تاریخ انتشار آنلاین: ؛ 20/04/1401؛ تاریخ پذیرش:  15/02/1401؛ تاریخ اصلاح: 10/01/1401 دریافت:  تاریخ 1

 مقاله پژوهشینوع مقاله: 

 دانشگاه آزاد اسلامی واحد قم  ناشر:
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حافظه  (P  ≤  0/ 05)یادگیری  عملکرد   بیانشده    (P  ≤  0/ 001)فضایی   و  میزان    VEGFو    PGC1α  (01 /0  ≥  P)  و 

(001 /0  ≥  P )  می  را معنهمچنین،    .دهدافزایش  مثبت  ژن    PGC1α  ژن   انیب  نیب  یداریارتباط  بیان  در   VEGFبا 

  ،سکو  افتنیزمان سپری شده برای  نیانگی مبا  VEGF ژن  انیبن یب  ،علاوههب.  (p ،894 /0=r≤0/ 001) شاهده شدم هیپوکمپ 

  ی داریارتباط مثبت معن  ،هدف  ره یشده در ربع دا  یمدت زمان سپرو با    ،(p  ،578 /0-=r≤ 0/ 05)  داریمعن  معکوس  ارتباط

داشت   کلی،    .(p  ،713 /0=r≤0/ 01)وجود  طور  مبه  هوازی  عملکرد  تمرین  بهبود  فضایی  وجب  حافظه  و    ردیادگیری 

در مغز، حداقل  ناشی از ورزش    VEGF  PGC1α/رسانی  مسیر پیامرسد که تنظیم مثبت  شود؛ به نظر میمی  حیوانات پیر

 تا بخشی، در این سازگاری نقش دارد.

 هیپوکمپ،  ،PGC1α،  VEGF  ،بیان ژن  عملکرد شناختی،،  ورزش هوازی  ،حافظه فضایی  ،یادگیری  ،پیری  :هاکلیدواژه

 .های پیررت
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 مقدمه 

که یکپارچگی    ،دشو محسوب می  1و زوال عقل   عروقی، دیابت -های قلبیبرای بیماری  ،مهم  آفرینمل خطرواع  ی از پیری یک

عقل به تجمع عوامل خطرزا و محافظتی در طول  ع زوال  قو و  (.2012و همکاران،    2)بیکر   اندازدبدن و مغز را به خطر می

و    ی رشناسیگ همه  مطالعاتتواند به حفظ مغز پیر سالم کمک کند.  می  و ورزش  فعالیت بدنی  وشود  مینسبت داده    زندگی

مرتبط    عقلال  زو  ،تواندمی  -است که یکی از عناصر شیوه زندگی قابل اصلاح  -  بدنیفعالیت    تننداشاند که  داشته  تأکیدپایه  

  (. 2010و همکاران،  3رولاند) متأثر سازدرا دمانس  هو توسع پیریبا 

محدودیت دارد و از این نظر   ،4های عصبی به وسیله سوبستراهای انرژی درون سلولی مغز برای حفظ سوخت و ساز سلول

مغزیبه شد جریان خون  فراهمی  به  اختلا 5ت  بنابراین،  است.  وابسته  عروق  و  قلب  درتوسط  قلبی  ل  عروقی  -عملکرد 

  (. 2004،  7)دلاتورعصبی را مختل نماید    6جریان خون مغزی را تضعیف نموده و هموستاز تنظیم  ،مرتبط با سن ممکن است 

اند؛ در این  د شناختی در سالمندان ارتباطی گزارش کردهی و عملکرخون مغز  انیجر ( بین2018)  8لویس و همکاران   ،اخیراً

داری  ی بالاتر و عملکرد بهتر در اعمال اجرایی، توجه و حافظه ارتباط معنیخون مغز  انی جر بینکه    مطالعه نشان داده شد

مغزی همودینامیک  پیشنهادی  نقش  با  که  دارد  دارد    9وجود  مطابقت  شناختی  عملکرد  کاهش  همکا  10)لوئیس در  ران،  و 

2018.)  

، ممکن کاهش دهندسن را    اط ب تبعروق مرو    رد قلب عملک  در  توانند اختلالب که    ییداروری و غ   ییدر مقابل، مداخلات دارو

مغز  انیجر  فراهمی  ،است  بی  خون  بهبود  نت   و  ندخشبرا  شناخت  ،جهیدر  نقص  ده  یخطر  کاهش  همنرا  در  راستا،    نید. 

قبل و  بر    یازهو   تمریناتبالقوه    یایمزا  یمطالعات  مغز  شناخ سلامت  داده  یتعملکرد  نشان  همکاران،   11)کاتمن اند  را  و 
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شود و شامل افزایش  مشاهده می  1ایمثبت فعالیت ورزشی بر مغز بیشتر در نواحی هیپوکمپ و شکنج دندانهآثار    (.0720

انسان در  هیپوکمپ  اندازه  و  خون  برآمدگیجریان  و  دندریت  در  مورفولوژیکی  تغییرات  دندریتیهها،  افزایش  2ای   ،

از   (.2013،  5)اینتلکوفر و کاتمن   است ورزشی    تمریناتختلف  ای مهدر حیوانات با شیوه  4و نوروژنز  3پلاستیسیته سیناپسی 

  به توان  هستند که از آن جمله می  رشد عصبیکنند، عوامل  عوامل مهمی که اثرات مفید فعالیت ورزشی را بر مغز القاء می

 . اشاره کرد (VEGF) 6عروقی  لآندوتلیا رشد عامل

مویرگ  افزایش  معنی  به  7آنژیوژنز است.  قلبی  اسکلتی،  هعضل  هایچگالی  مغز  نیازمند  مویرگ  ایجاد  و    و   تکثیر  جدید 

درگیر    آنژیوژنز  فرایند  در   زیادی  رشدی   فاکتورهای  (.2007،  8)آدام و علیتالواست    مویرگی  ندوتلیالا  هایسلول  مهاجرت 

  (. 2009و همکاران،    9زروئی )اند  فرایند نام برده  این  در  درگیر  عامل  ترینمهمبه عنوان    VEGF  العات ازاکثر مط  اما  ؛هستند

VEGF  طریق   شود و ازمی  ترشح  آندوتلیالی  هایسلول  توموری و  هایسلول  از  است که  کیلودالتونی  45  گلیکوپروتئین  

را    خود  رسانیپیام  آندوتلیال  هایسلول  در  عقوا  VEGFR-2و     VEGFR-1های اختصاصی خود یعنیگیرنده  به  اتصال

علیتالو دهد  می  انجام و  افزایشی  طریق  از  VEGFادامه    در  (.0720،  )آدام  و   10کای )آپوپتوتیک  آنتی  هایهمؤلف  تنظیم 

همکاران،    11)سولپیس  DNAسنتز    ،(2003همکاران،   همکاران،    12)چانگ   پایه  غشای  تخریب (،  2009و   و (،  2009و 

سلولی  آندوتلیال  چسبنده  جزاءا  شدن  فسفریله همکاران،    13)بتیس  محکم  اتصالات  و  بین   بقا،   زمینه  ترتیب   به  (2009و 

در    .شودمی   موجب   را  آندوتلیال  هایسلول  نفوذپذیری  و  مهاجرت،  تکثیر، به سن  وابسته  کاهش  که  است  شده  گزارش 

بیان کاهش  با  مغزی  آنژیوژنز  است    VEGFظرفیت  همکار  14)ریواردمرتبط  ، 15پاتومراج و  ویبولوراکول  ؛  2000ن،  او 

 
1. Dentate Gyrus (DG) 
2. Dendritic spines 

3. Synaptic plasticity 

4. Neurogenesis 

5. Intlekofer & Cotman 

6. Vascular endothelial growth factor 

7. Angiogenesis 

8. Adams & Alitalo 

9. Ruiz 

10. Cai 

11. Sulpice 

12. Chang 

13. Bates 

14. Rivard 

15. Viboolvorakul & Patumraj 



 
 

7 

 

ها از جمله  اثرات مستقیمی بر انواع نرون  ،زاییرگعلاوه بر تحریک    VEGFنشان داده شده است که  همچنین،  (.  2014

(. 2001و همکاران،    1اوستوس )گردد  یم  ینرون  ب یباعث تخر  VEGFمقادیر    به طوری که کاهش  ؛های بنیادی داردسلول

،  پاتومراجو  لوراکول  ویبو )  یابدبه دنبال تمرینات هوازی افزایش می  VEGFاند که  گزارش کردهعات زیادی  لکه مطابا این

 مطالعات  این امر به طور کامل شناخته نشده است.با این حال سازوکار دقیق    (،1398و همکاران،    مهریزی  زاده؛ زارع2014

ژیوژنز را در عضله اسکتی به صورت مثبت تنظیم و آن  VEGFبیان    PGC1αکه ورزش از طریق افزایش    انددادهنشان  

هم  2)آرانی کند  می حال،    (.2008،  کارانو  این  مطالعهبا  در  هنوز  مسیر  ای  در  هوازی  ورزش  از  ناشی  احتمالی  تغییرات 

پیر    VEGF  PGC1α/رسانی  پیام تبیین نکرده  است. همچنین،  نگرفته    صورتدر مغز حیوانات  پژوهشی به طور کامل 

که   ورزشآاست،  از  ناشی  مثبت  تنظیم  می  در  یا  عوامل  شاین  عملکرد  موجب  بهترتواند  شرایط  ناختی   ؟شود  پیری  در 

میزان بیان  عملکرد شناختی و  هفته تمرین هوازی تناوبی با شدت متوسط بر    4بنابراین، مطالعه حاضر با هدف بررسی اثر  

 .شد انجام پیر هایرت در هیپوکمپ  VEGFو  PGC1αهای ژن

 پژوهش  شناسیشرو

تجرب نوع  از  پژوهش حاضر  آزمون    یروش  پس  ا   .است   لترکن  گروه   بابا طرح  نژاد    سر رت  16تعداد    ،منظور  نیبه  نر 

 45گراد، رطوبت حدود  درجه سانتی  22  ±  3محیطی   دمای ها دراز انستیتو پاستور ایران تهیه شدند. رت   ماهه  20ویستار  

و به  گهداری  ن  ساعت   12:12روشنایی/تاریکی   چرخه درصد  استاندارد،   ایگونهشدند،  غذای  و  آب  به  دسترسی  در  که 

ها به منظور آشناسازی با نوارگردان به مدت  رت  همهیک هفته آشناسازی با محیط نگهداری،    دنباله  ب.  نددیتی نداشتمحدو

به روش    حیوانات. سپس،  ار گرفتندمتر بر دقیقه و پنج روز در هفته( در معرض آن قر  10دقیقه با سرعت    10یک هفته )

لازم به توضیح است که  شدند.  تقسیم  سر(    8)تعداد =    سر( و کنترل  8=    )تعداد  یورزشتمرین  گروه    2تصادفی ساده به  

همه مراحل مربوط به  ها به صورت تجربی و با توجه به مطالعات پیشین انجام شد.  بندی رتبرآورد حجم نمونه و گروه

شماره  مرکزی با  د تهران  دستورالعمل اخلاقی و مجوز معاونت پژوهشی دانشگاه آزاد اسلامی واح  ر اساس ب  حیوانات کار با  

IR.IAU.CTB.REC.1400.013  شدانجام . 

را،  یورزشتمرین  گروه  حیوانات   متوسط  شدت  با  تناوبی  هوازی  مدت    تمرین  دادندهفته    4به  تمرین انجام  پروتکل   .

.  کردندن  هفته تمری  4روز در هفته به مدت    5وی نوارگردان با شیب صفر درجه،  ر  هاه رتهوازی به این صورت بود ک 

ای بین  دقیقه  5ای با وقفه  دقیقه  15متر بر دقیقه بود که در دو نوبت    10های اول و دوم تمرین،  سرعت نوارگردان در هفته

متر بر دقیقه افزایش یافت    15عت به  ه سوم، سرشد. در هفت  انجامها(  آن )به منظور جلوگیری از خستگی عضلانی در رت 
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متر بر دقیقه    15ها با سرعت  شد. در هفته چهارم، رتمیای بین آنها انجام  دقیقه  5وقفه    2  ای با دقیقه  15که در سه نوبت  

ن، و همکارا  1؛ زاگار 2018)خدادادی و همکاران،    تمرین کردندای بین آنها  دقیقه  5وقفه    3ای با  دقیقه  15در چهار نوبت  

در معرض نوارگردان خاموش قرار    هامدت مشابه با آن  با گروه تمرین و با   همزمانحیوانات گروه کنترل  همچنین،    (.2012

 . رعایت گرددها برای همه رت یکسان شرایط محیطیحفظ  گرفتند تا 

دنبال آخرین جلسه ه  ت بساع  48که    شد استفاده موریس آبی ماز حیوانات از آزمون فضایی بررسی یادگیری و حافظه برای

آب   از آن متریسانتی  30ارتفاع   تا مشکی بود که دیواره با حلقوی فلزی زنمخ یک شامل دستگاه رفتاری تمرینی اجرا شد.

 بالای در دوربینی کهو    Etho Vision 7افزار  منر وسیله به حیوان رفتار و بود. حرکت  شده پر گرادیسانت درجه  2±21

 بود:  صورت آبی به این ماز آموزش روش. شدیم ثبت  و ردیابی گرفت،می قرار مخزن

 فاقد مخزن دقیقه در 2 مدت به هارت آموزش، از قبل ساعت 24ماز،  به کردن عادت منظور به یافتن: رحله سازشالف( م 

 ،کردند گلاس شنا پلکسی صفحه

 جهت  جداگانه کارآزمایی  4   در روز هر و متوالی زور 4 مدت به گروه 2 هر هایرت مرحله این در :یادگیری مرحله (ب 

 کارآزمایی هر شروع در.  گرفتند قرار تحت آموزش  داشت، قرار (شرقی جنوب)  سوم ربع طس و در که پنهان سکوی یافتن

 چهار از یکی از تصادفی طور حیوان به شد. سپس،می داده سکو  روی استقرار اجازه ثانیه  20  –  15مدت   رت هر به ابتدا

 قرار آن روی و کند پیدا را  آب زیر پنهان سکوی کرد تامی  شد. در این حالت، حیوان شنامی رها  آب داخلاصلی   جهت

 پیدا کردن زمان بماند. مدت باقی  آن روی ثانیه 20 مدت به که شدمی  داده اجازه  حیوان سکو، به کردن از پیدا گیرد. پس

)تأخیر )انتقال(: یکمی ثبت  و گیریاندازه زشآمو  بار هر سکو( در به رسیدن در سکو  پروب  آزمون   از بعد روز شد. 

ای که در  دقیقه  1آزمون   یک بررسی قرار گرفت. بدین منظور، حیوانات در مورد هارت فضایی حافظه اکتساب، زرو آخرین

 قبلاً که فهد دایره ربع در شده صرف  زمان مدت و گرفتند قرار ارزیابی مورد شد،طی آن سکو از داخل آب برداشته می

حرکتی و انگیزه حیوان،   -یر بررسی هماهنگی حسّبه منظو   ار:آشک  سکوی   شد. آزمون گیریداشت، اندازه  آن قرار در سکو 

  واضح صورت  به  تا قرار گرفت  آب با سطحهم و شد مرئی رنگ، سفید صفحه یک  توسط و پس از انجام آزمون پروب، سکّ 

  داپی  زمان  گیرد. مدت  قرار  آن  روی  و   کند  پیدا  را  آب  سطح  هم  رنگ  سفید  سکوی  تا  کردمی  شود. سپس، حیوان شنا   دیده

  در  سکو   کردن  پیدا  به  قادر  کارآزمایی  چهار  این  در  حیوان  که  صورتی  در  شد.می   گیریاندازه  آزمون  بار  هر  در  سکو   کردن

  (.1396)خدادادی و همکاران،  شدثانیه نبود، از گروه خود حذف می 60مدت 

 
1. Zagaar 
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  100مخلوط کتامین )  با تزریق   انتخاب شده وسر رت از هر گروه به صورت تصادفی    7،  آزمون رفتاریز  ت بعد ااع س  24

دستگاه گیوتین جدا و مغز    بوسیلههوش شدند. سپس، سر حیوان  گرم/کیلوگرم( بیمیلی   10گرم/کیلوگرم( و زایلازین )میلی

  هدرج  -  80و در نیتروژن  دقت روی یخ استخراج شد    یپوکمپ باآن به صورت سالم بیرون آورده شد. پس از آن، بافت ه

 شد.  نگهداریگراد سانتی هدرج - 80دمای  دربعدی  هایآزمایشو برای  گراد منجمدسانتی

استخراج میلی  50حدود   جهت  هیپوکمپ  بافت  از  هموژن    TRIzol-Lysis reagentلیتر  میلی  1در   تام  RNA  گرم 

شد.    یفیوژسانتر  g  12000دقیقه،    10گراد،  درجه سانتی   4ئینی، محصول حاصل در  جزای پروتگردید. به منظور برداشتن ا 

مدت   به  و  برداشته  )  5سوپرناتانت  اتاق  دمای  در  سانت  25-15دقیقه  نگهیدرجه  نسبت    و   داری شدگراد(  با    0/ 5به    1با 

نگدقیقه د  2-3ثانیه به شدت تکان داده شد. محصول به مدت    15کلروفرم مخلوط و به مدت   اتاق  داری شد. هر دمای 

سانتریفیوژ و بخش معدنی و آبی از هم جدا   g12000یقه،  دق  15، به مدت  گراددرجه سانتی   4سپس میکروتیوب در دمای  

دقیقه در دمای اتاق نگه   10با ایزوپروپانول مخلوط و به مدت    0/ 5به    1برداشته و با نسبت    RNAشدند. بخش محتوی  

د سانتیدرج  4ر  داشته شد. سپس،  مدت  ه  به  پلیت حاوی    g  12000دقیقه،    10گراد،  اتان  RNAسانتریفیوژ شد.  ول  در 

در  شست و  آب    20شو  کاملاً   RNase-Freeمیکرولیتر  وسایل  و  مواد  با  و  هود  زیر  استخراج  مراحل  تمام  گردید.  حل 

به عنوان    1/ 8-  2/ 1بین    280به    260ت  با استفاده از دستگاه نانو دراپ سنجیده و نسب  RNAاستریل انجام گرفت. غلظت  

بی اطمینان  از صحّتخلیص مطلوب تعریف شد. جهت  از  RNAت تخلیص  شتر  تخلیص شده به طور    RNAs، تعدادی 

روی آگارز    تصادفی  شد.    1/ 5ژل  الکتروفورز  وسیله  cDNA  سنتزدرصد  -high(Applied Biosystems) به 

capacity cDNA reverse transcription kit     دستورالعمل آن انجام شد. تمام مراحل انجام کار روی با  ق  ابمطو

   انجام شد. RNase freeاز وسایل با استفاده   یخ، زیر هود و

-Real timeی گیری بیان ژن با استفاده از روش کمّ(: برای اندازهReal time-PCRواکنش زنجیره پلیمراز زمان واقعی )

PCR    بهینه غلظت  میزان  کار  ابتدای  سریال    cDNAدر  آزمایش  از  استفاده  با  ژن  هر  به  مربوط  پرایمرهای  همچنین  و 

 Realمشاهده شود.  tCترین میزان دایمر و بهترین به طوری که کم ؛م به طور جداگانه مشخص گردیدرای هر کداغلظت ب

time-PCR    با استفاده ازRealQ Plus 2x Master Mix Green    شرکتAMPLIQON  ظت  و با استفاده از غل

اساس  یرهای مورد مطالعه بربوط به متغانجام گرفت. توالی پرایمرهای مر  duplicateبه صورت    cDNAنانوگرم از    250

ژن این  ژنی  اطلاعات  بانک  در  ایران    NCBIها  پیشگام،  در    طراحیتوسط شرکت  استفاده  مورد  پرایمرهای  توالی  شد. 

 10گراد و به مدتدرجه سانتی  95شت اولیه در دمای  واسرشامل    Real time-PCRبرنامه    گزارش شده است.(  1)جدول  

ثانیه و با توجه به دمای انلینگ پرایمرها هر    15گراد به مدت  یدرجه سانت   95در دمای    PCRسیکل  دقیقه، واسرشت در هر  
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ان  عنو   ( بهGAPDH)   1فسفات دهیدروژناز -3-سیکل( در نظر گرفته شد. از ژن گلیسرآلدهید  40ثانیه )  30سیکل به مدت  

  (.2001، 2)فافل  شد سبهمحا CTΔΔ-2ژن کنترل استفاده شد و میزان بیان ژن مورد نظر با فرمول 

 

 توالی پرایمرهای مورد مطالعه   -1جدول 

Gene Forward/Reverse Primer (5’         3’) 

PGC1α 
F TCAGCGGTCTTAGCACCTA 

R TCTCTGTGGGTTTGGTGTGA 

VEGF 
F ATGAACTTTCTGCTCTCTTGGGT 

R AAGCTGCCTCGCCTTGCAACGCG 

GAPDH 
F AAGTTCAACGGCACAGTCAAGG 

R CATACTCAGCACCAGCATCACC 

 

پایان،   دادهدر  توزیع  بودن  استفاده  ها  طبیعی  شاپیروبا  آزمون  شد-از  بررسی  بودن   همچنین، .  ویلک  همسان  بررسی 

متغیرهای بیان ژن با    و همچنین  اییفضحافظه  و    یادگیری  هایداده تحلیل.  شدانجام  آزمون لوین  با استفاده از    هاواریانس

از  ا شد. .  گرفت صورت    مستقل  tآزمون  ستفاده  بررسی  پیرسون  همبستگی  ضریب  از  استفاده  با  متغیرها  بین  ارتباط 

 GraphPadافزار  منر  زا  ها برای تجزیه و تحلیل داده مورد توجه قرار گرفت.   0P/ 05داری بین متغیرها در سطح  معنی

Prism 8 استفاده شد. 

 نتایج 

الف(.    1( )شکل  p>05/0)  وجود نداشت های مورد مطالعه  داری بین گروهتفاوت معنی،  رآشکا سکوی در اجرای آزمون

آزمون   داد  tنتایج  نشان  گروه   روز مرحله  4در طی   و سکّ یافتن برای شده سپری زمانمیانگین  که    ،مستقل  در  یادگیری 

  tمون  نتایج آز  ب(.  1  نمودار ( )p  ،361 /2=t≤0/ 05داری کمتر بود )در مقایسه با گروه کنترل به طور معنی  زشین ورتمری

در مقایسه با    یورزش  نی تمرآزمون پروب برای گروه    در  هدف دایره ربع در شده صرف زمانمدت  مستقل نشان داد که  

 ج(.  1 نمودار)  (p ،23 /10-=t≤0/ 001) است داری بیشتر گروه کنترل به طور معنی

 

 

 

 
1. Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase 

2. Pfaffl 
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 الف(

 
 

 

 

 

 

 ب(
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 ج(

 

 

در   سکو  یافتن برای شده سپری آشکار؛ ب( میانگین زمان سکوی  لازم برای یافتن سکو در آزمون نگین زمانالف( میا  -1نمودار 

 کنترل با گروه  دار تفاوت معنی P ≤  50/0 :*پروب.   ( مدت زمان سپری شده در ربع دایره هدف در آزمونمرحله یادگیری ج

 

 

داری  به طور معنی  ،که تمرین ورزشی انجام داده بودند  حیواناتیدر    PGC1α  میزان بیانمستقل نشان داد که    tنتایج آزمون  

 (. 2)شکل  (P ≤ 0/ 01) بودبالاتر 
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 دار با گروه کنترل تفاوت معنی P ≤ 01/0 *:  .های مطالعهدر گروه PGC1αمیزان بیان ژن  -2شکل 

 

داری  به طور معنی  ،نجام داده بودندورزشی ا  که تمرینحیواناتی  در    VEGF  میزان بیانمستقل نشان داد که    tتایج آزمون  ن

 (.  3)شکل  (P ≤ 0/ 001) افزایش یافت 

 

 

 دار با گروه کنترل تفاوت معنی P ≤ 01/0 *:.  های مطالعهدر گروه VEGFمیزان بیان ژن  -3شکل 
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هیپوکمپ وجود  در    VEGFبا بیان ژن    PGC1α  ژن  انیب  نیب  یداریکه ارتباط مثبت معن  ان دادنش  نرسو یپ  یآمار  تحلیل

ارتباط    سکو  افتنیزمان سپری شده برای    ن یانگیمبا    VEGF  ژن  انیببین    ،نیهمچن  .(4)شکل    (p  ،894 /0 =r≤0/ 001)دارد  

وجود    یداریارتباط مثبت معنهدف    هریداشده در ربع    یمدت زمان سپربا  و    ،(p  ،578 /0-=r≤0/ 05)  داریمعن  معکوس

 (.1)جدول  (p ،713 /0=r≤0/ 01)داشت 
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 (p ،894/0=r≤001/0) هامیزان بیان ژنارتباط بین  -4شکل 

 

 

 با یادگیری و حافظه فضاییها میزان بیان ژنارتباط بین  -1جدول 

 مدت زمان سپری شده در ربع دایره هدف  سکو  یافتن  برای شده  سپری میانگین زمان متغیر 

 ( pداری )مقدار معنی ( rی ) همبستگ بی ضر ( pداری )مقدار معنی ( rی ) همبستگ بی ضر

PGC1α 530/0-  051/0 511/0 062/0 

VEGF 578/0- *03 /0 713/0 **004/0 

  P ≤  05/0 دار در سطحمعنی* همبستگی 

   P ≤  0/ 01  دار در سطحمعنی** همبستگی 
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 گیرینتیجه

های  میزان بیان ژنعملکرد شناختی و  سط بر  هفته تمرین هوازی تناوبی با شدت متو   4بررسی اثر  مطالعه حاضر با هدف  

PGC1α    وVEGF   هیپوکمپ شد. هایرت در  انجام  که    پیر  داد  نشان  مطالعه  این  عملکرد  نتایج  افت  هوازی  تمرین 

می بهبود  را  افزایش سن  با  مرتبط  و  شناختی  هیپوکمپ   VEGFو    PGC1αهای  ژنبیان  بخشد  به   هایرت در  را  پیر 

می تنظیم  مثبت  ژن    PGC1α  ژن  انیب  ن یب  قویمثبت    همبستگیهمچنین،    د.کنصورت  بیان  هیپوکمپ    VEGFبا  در 

ها از این ایده  وجود داشت. این یافته  همبستگی  یادگیری و حافظه فضاییبا    VEGF  ژن  انی ببین    ،علاوهه  ب  مشاهده شد.

هتمریکه   طریق  ن  از  پیامتعدیل  وازی  پیر    VEGF  PGC1α/رسانی  مسیر  حیوانات  مغز  بهبود  در  و  موجب  یادگیری 

 کنند. شود، حمایت میحافظه فضایی می

که  مطالعاتنتایج   است  آن  از  حاکی  تغ  یمورفولوژ   ،یهواز  ناتیتمر  مختلف  را    وژنز یآنژموجب  و    دهدمی  رییعروق 

و    یریادگ ی  ،یهواز  ناتیتمر،  نیهمچن  (.2004و همکاران،    1)پریور   یابدبهبود می ن  رگاخون ا  انی جر  ،که در نتیجه  شودیم

بهبود    فضایی  حافظه نورون  یافسردگ بخشد،  میرا  اختلالات  کاهش    یو  موجب   دهدمیرا  شناخت  شی افزا  و    ی عملکرد 

ور کامل تبیین نشده است.  ه طهای ناشی از ورزش هوازی هنوز ببا این حال، سازوکارهای تنظیمی این سازگاری.  شودیم

  وژنزیآنژ یندهایدر فرآ ی که نقش مهم باشد VEGF PGC1α/رسانی پیام ریمسسازوکارها  نیاز ا  یکی که رسدیم نظر هب

و آنژیوژنز در عضله   VEGFبیان    PGC1αپیشتر نشان داده شده بود که ورزش از طریق افزایش  .  کندیم  فاینوروژنز ا  و

که تمرین هوازی    در مطالعه حاضر، نشان داده شد  (.2008)آرانی و همکاران،  کند  تنظیم میبت  اسکتی را به صورت مث

   در بافت هیپوکمپ حیوانات پیر شود. VEGFو  PGC1αهای تواند موجب افزایش بیان ژنتناوبی با شدت متوسط می

  ( 2013)  و همکاران  2وران  و  (0182،  )عظیمی و همکاران  و همکاران  یمیعظ  در مغز با مطالعات  α1PGCافزایش بیان ژن  

دارد. دادهمطالعات    همخوانی  هوازی  ورزش  ت یفعال  کهاند  نشان  افزای  تحر  منجر  PGC1α  انی ب  شیبا   وژنزیب  کیبه 

به نظر    (.2011و همکاران،    5)ستینر شود  یمختلف مغز م  ینواح  و   (2006،  4)فینک و کلی   یدر عضلات اسکلت  3یتوکندریم

 ی سلول  روند  میکلس  شی منجر به افزا   پوکمپ،یه  یهانورون  ت ی عملکرد و فعال  شیبا افزا  هوازی  یرزشو  ت یفعالکه    رسدیم

موجب    رای  ناپسیس  تهی سیپلاست  شیافزارسانی مختلف،  سازی مسیرهای پیاماز طریق فعال  جه، یها شده و در نتنورون  نیدر ا

  یچه عناصر  کیو با تحر  یبا چه سازوکار  قاَیدقی  رزشو   ت یکه فعالاین،  حال  نیبا ا   (.1398)عظیمی و همکاران،    شودیم

 
1. Prior 

2. Wrann 

3. Mitochondrial biogenesis 

4. Finck & Kelly 

5. Steiner 
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  از جمله  ی کیمتابولنقش عوامل    شود، هنوز به طور کامل تبیین نشده است.در هیپوکمپ می   PGC1α  انی ب  شیافزا   موجب

بهمتصل  نیپروتئ پاسخ  عنصر  به  پروتئ1cAMP  (CREB  )  شونده  فسفات  نیآدنوز  با  شدهفعال    نازیک نیو   2مونو 

(AMPK  )انیبی  اصل  یهاکنندهمیوان تنظعن  به  α1PGC    ،در افزایش   (.2010،  3یانگ؛ یو و  2016)فرشباف و همکاران

 نده یآ  مطالعات  دراین موضوع    ،شودی م  شنهادیپ  ؛ در نتیجهمحتمل است   اری بس  پوکمپیهبافت    در  هوازی   ورزشناشی از  

 . ردیگبقرار  یبررس مورد

(  1398)زاده و همکاران  زارع  و(  1394)رضایی و همکاران    ،(2014)  پاتومراج  ول  ویبولوراکو   همسو با نتایج این مطالعه،

ژن بیان  کردهدر    VEGF  افزایش  گزارش  را  که    اند.مغز  مفهوم  دادند(  2014)  پاتومراجو  ویبولوراکول  بدین  که   ، نشان 

  مثبت   میتنظ  واسطهه  بسن را    شیااز افز  یناش  وژنیپوپرفیو ه  کروواسکولاریم  راتییتغ  تواندیم  ی هواز  تمرینهفته  هشت  

بیان پاتومراج  اکولبولوریو)بهبود بخشد    eNOSو    VEGF  در  ) .  (2014،  و  داد(  1394رضایی و همکاران  که   ندنشان 

 ش یرا افزا  VEGFR2و    VEGF-A  یهانیپروتئ  زانی د منتوانی با شدت بالا م  یا تمرینمداوم    یتناوب  تمرینهفته  هشت  

همکاران)  دنده و  )  مهریزیزاده  زارع(.  1394،  رضایی  همکاران  کردند  1398و  گزارش    یهواز  نتمریهفته    هشت   که ( 

 . (1398و همکاران،    مهریزیزاده  زارع)را به صورت مثبت تنظیم کند    VEGFبیان    HIF-1α  تواند از طریق افزایشمی

  ی رهافاکتو   mRNA  بر سطوح   لیتردم  یرو  یهواز  نیسه و شش هفته تمر  ک،یاثر  ( با بررسی  2006)  همکاران  و  4نگ ید

گزارش  از سکته    یناش  ب یحجم آس  کاهشو    یرگ یمو   یباط آن با چگالو ارت  2  و  1  نیتیوپو ی، آنژVEGF  از جمله  آنژیوژنز

  شیافزا  2و    1  نیت یوپو یو آنژ   VEGF  های فاکتور  mRNAسطوح    شیافزا  یدر هفته سوم در پ  یرگ یمو   یچگالکردند که  

با  می تغییرات  این  و  آسکاهش  یابد  س  یناش  ب یحجم  است    مغزی  کته از  همکاران،  )همراه  و  اخیراً،  (.  2006دینگ 

در عضلات   VEGFسطح    شیمنظم باعث افزا  یورزش هوازهفته    ششند که  اه( نشان داد2021)و همکاران    5کاراکیلیچ 

با  و شمی  دوقلوو    نعلی که  ،  و همکاران  کاراکیلیچ)  مرتبط است و حافظه    یریادگ یو عملکرد    پوکمپ یه  VEGFسطح  د 

2021.) 

کوپر و  ،  کلیم)  گزارش شده است   ت صورت گرفته در این زمینهدر بیشتر مطالعاهوازی    ورزشز ناشی از  وژنیآنژ  شیافزا

  شیافزا  ابد،ییم  شیافزا  یورزش  فعالیت   طولدر    ژنیاکسبه    ازیکه ن  هنگامی  (.2003،  و همکاران  1سوین ؛  2002،  6وندربرگ
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، همکاران   و  2راداک )  ل دهد یتحو   مغز  را به  یشتریب  ژنی تا اکس  ندک ی خون کمک م  انیجر  ت بازگش  به  یعروق خون  یچگال

در   راتییتغ  یاحتمال  لی دل  ،یورزش  ت یدنبال فعال  به  ییای مینوروش  راتییبا تغ  همراهعصبی    ت یمداوم در فعال  شیافزا(.  2000

مغز افزا  یعروق  جر  یخون  عروق  یچگال  شیاست.  انتشار،  مسافت  کاهش  کاف  انی با  در    یخون  فراهم   ازین  هنگامرا 

و    3لیانگ )کند  ایفا می  و واسکولوژنز  وژنزیآنژفرایندهای  در  نقش مرکزی    ،VEGF(.  2006،  و همکاران  دینگ)سازد  می

  پوکمپ ینوروژنز هفرایند  در    وکرده  عمل    عامل رشد عصبی  کیعنوان    بهتواند  می  VEGFهمچنین،  (.  2001،  همکاران

  یهایماریب  به  تواندیم   VEGFوجود دارد که کمبود    یشواهد(.  2003،  نو همکارا  4فابل) شود    درگیراز ورزش    یناش

داده  (.  2006،  5کارملیتو    لمبرچتز)  شودمنجر    یعصبعملکرد  اختلال   سطح  نشان  که  است  عملکرد   VEGFشده  و 

  مپ،پوک یهدر    VEGF  ان یب  ش یافزا  و  ( 2006؛ وانگ و همکاران،  2004،  و همکاران  کائو ) مرتبط هستند    به هم  یشناخت 

را   شناختی  همکارا  کائو )بخشد  می  بهبودعملکرد    پوکمپ، یه  درون  VEGF  رندهیگ   مسدودکننده  قیتزر(.  2004،  نو 

بلند مدت را کاهش داد یافتههم (.  2009،  و همکاران  6پاتی )  عملکرد حافظه  با  گزارشات    نیاهای مطالعات حاضر،  راستا 

ین هوازی  تمربه طور کلی،    .است همراه    یعملکرد شناخت  در  بهبودبا    ،در مغز  VEGFتر  سطوح بالاکه    ندنک ی م  شنهادیپ

رسانی مسیر پیامرسد که تنظیم مثبت  شود؛ به نظر میمی  حیوانات پیر یادگیری و حافظه فضایی در  موجب بهبود عملکرد  

/VEGF PGC1α  در مغز، حداقل تا بخشی، در این سازگاری نقش داردناشی از ورزش. 

 ملاحظات اخلاقی

اخلاقی و مجوز معاونت پژوهشی دانشگاه آزاد اسلامی واحد    دستورالعمل  ر اساسحیوانات بکار با  مراحل مربوط به    همه

 انجام شد. IR.IAU.CTB.REC.1400.013تهران مرکزی با شماره  

   تشکر و قدردانی 

اجرای این مطالعه کمال تشکر و   همکاری در  برای  ،ناز پرسنل محترم بخش فیزیولوژی و فارماکولوژی انستیتو پاستور ایرا

 قدردانی را داریم. 

 

 

 
1. Swain 

2. Radák 

3. Liang 

4. Fabel 

5. Lambrechts & Carmeliet 

6. Pati 



 
 

18 

 

 

 منابع

 

هفته پیش   4تأثیر    (.1396)  اتابک  ،شاهد  ؛ سید محمد  ،عظیمی  ؛مونا  ،سلیمی  ؛ناصر  ،نقدی  ؛رضا  ،قراخانلو   ؛داور  ،خدادادی

لا به بیماری آلزایمر القاء شده با تزریق  های مبتآمیلوئیدبتای محلول و اختلال حافظه در رتسازی ورزشی بر سطح  ادهآم

Aβ1-42 .66-76، ص(165)24،جله علوم پزشکی رازیم . 

 نیهشت هفته تمر   ری (. تاث 1394)  پرست، عباسحق  ؛بایفر  ، یخداقل  ؛محمدرضا  ،یگدلیب  ؛میمر  ،ینورشاه  ؛رسول  ،ییرضا

  ی ولوژیزیف .  ستارینر و  ییراصح  یهابافت مغز موش  VEGFR-2و    VEGF-A  ریبر مقاد  دیشد  یو تناوب  یتداوم  یهواز

 .  1221-1213 ، ص(2)8 ،یبدن  ت یورزش و فعال

مهریزیزارع اصغر  ،زاده  تأثیر  (.  1398)  محمدعلی  سید  ،عظیمی دخت   ؛ناصر  ،نقدی  ؛رضا  ،قراخانلو   ؛حمید  ،رجبی  ؛علی 

هو  تمرین  هفته  عاملهشت  ژن  بیان  بر  هایپوکسی  ازی  عروق(،  HIF-1α)   القای  اندوتلیال  رشد  و   (VEGF) عامل 

هیپوکا موشآنژیواستاتین  ویستامپ  نژاد  نر  صحرایی  یزدمجله  ر.  های  صدوقی  شهید  پزشکی  علوم  ،  (11)27  ،دانشگاه 

 .2075-2063ص

  ی رو  دنیود  ریتأث  (.1398)  زاده مهریزی، علی اصغرزارع  ؛داور  ،خدادادی؛  ناصر  ،نقدی  ؛رضا  ،قراخانلو   ؛سید محمد  ،عظیمی

مطالعات .  نر  ییصحرا  ی هاموش  پوکامپ یه  در  BDNFو    PGC-1α  ،FNDC5  یهاژن  انیان با شدت کم بر بنوارگرد

 . 91-101 ، ص(14)7 ،کاربردی علوم زیستی در ورزش

 

Adams, R.H. & Alitalo, K. (2007). Molecular regulation of angiogenesis and 

lymphangiogenesis. Nature reviews Molecular cell biology, 8(6), p.464-478 . 

Arany, Z. & et al. (2008). HIF-independent regulation of VEGF and angiogenesis by the 

transcriptional coactivator PGC-1α. Nature, 451(7181), p.1008-1012  . 

Azimi, M., Gharakhanlou, R., Naghdi, N., Khodadadi, D. & Heysieattalab, S. (2018). 

Moderate Treadmill Exercise Ameliorates Amyloid-β-Induced Learning and Memory 

Impairment, possibly via Increasing AMPK Activity and Up-regulation of the PGC-

1α/FNDC5/BDNF Pathway. Peptides, Vol.  102 , p. 78-88. 

Baker, L.D. & et al. (2012). High-intensity physical activity modulates diet effects on 

cerebrospinal amyloid-β levels in normal aging and mild cognitive impairment. Journal of 

Alzheimer's Disease, 28(1), p.137-146  . 

Bates, K., Verdile, G., Li, Q., Ames, D., Hudson, P., Masters, C. & Martins, R. (2009). 

Clearance mechanisms of Alzheimer's amyloid-β peptide: implications for therapeutic 

design and diagnostic tests. Mol Psychiatry,14(12), p.1144. DOI: 10.1038/mp.2008.96  

https://doi.org/10.1038/mp.2008.96


 
 

19 

 

Cai, J., Ahmad, S., Jiang, W.G., Huang, J., Kontos, C.D., Boulton, M. & Ahmed, A. 

(2003). Activation of vascular endothelial growth factor receptor-1 sustains angiogenesis 

and Bcl-2 expression via the phosphatidylinositol 3-kinase pathway in endothelial cells. 

Diabetes, 52(12), p.2959-2968  . 

Cao, L., Jiao, X., Zuzga, D.S., Liu, Y., Fong, D.M., Young, D. & During, M.J. (2004). 

VEGF links hippocampal activity with neurogenesis, learning and memory. Nature 

genetics, 36(8), p. 827-835  . 

Chang, S.-H. & et al. (2009). VEGF-A induces angiogenesis by perturbing the cathepsin-

cysteine protease inhibitor balance in venules, causing basement membrane degradation 

and mother vessel formation. Cancer research, 69(10), p.4537-4544  . 

Cotman, C.W., Berchtold, N.C. & Christie, L.-A. (2007). Exercise builds brain health: key 

roles of growth factor cascades and inflammation. Trends in neurosciences,30(9), p.464-

472  . 

de la Torre, J.C. (2004). Is Alzheimer's disease a neurodegenerative or a vascular disorder? 

Data, dogma, and dialectics. The Lancet Neurology, 3(3), p.184-190  . 

Ding, Y.-H., Li, J., Zhou, Y., Rafols, J.A., Clark, J.C. & Ding, Y. (2006). Cerebral 

angiogenesis and expression of angiogenic factors in aging rats after exercise. Current 

neurovascular research, 3(1), p.15-23  . 

Fabel, K. & et al. (2003). VEGF is necessary for exercise‐induced adult hippocampal 

neurogenesis. European Journal of Neuroscience, 18(10), p.2803-2812  . 

Farshbaf, M.J., Ghaedi, K., Megraw, T.L., Curtiss, J., Faradonbeh, M. S., Vaziri, P. & 

Nasr-Esfahani, M.H. (2016). Does PGC1α/FNDC5/BDNF elicit the beneficial effects of 

exercise on neurodegenerative disorders? Neuromolecular medicine,18(1), p.1-15  . 

Finck, B.N. & Kelly, D.P. (2006). PGC-1 coactivators: inducible regulators of energy 

metabolism in health and disease. The Journal of clinical investigation,116(3), p.615-622  . 

Intlekofer, K.A. & Cotman, C.W. (2013). Exercise counteracts declining hippocampal 

function in aging and Alzheimer's disease. Neurobiology of disease, No.57, p.47-55  . 

Karakilic, A. & et al. (2021). Regular aerobic exercise increased VEGF levels in both 

soleus and gastrocnemius muscles correlated with hippocampal learning and VEGF levels. 

Acta neurobiologiae experimentalis, 81(1). 

Khodadadi, D., Gharakhanlou, R., Naghdi, N., Salimi, M., Azimi, M., Shahed, A. & 

Heysieattalab, S. (2018). Treadmill Exercise Ameliorates Spatial Learning and Memory 

Deficits Through Improving the Clearance of Peripheral and Central Amyloid-Beta Levels. 

Neurochemical Research, 43(8), p.1561-1574. DOI: 10.1007/s11064-018-2571-2 1-14. 

Kleim, J.A., Cooper, N.R. & VandenBerg, P.M. (2002). Exercise induces angiogenesis but 

does not alter movement representations within rat motor cortex. Brain research,934(1), 

p.1-6  . 



 
 

20 

 

Lambrechts, D. & Carmeliet, P. (2006). VEGF at the neurovascular interface: therapeutic 

implications for motor neuron disease. Biochimica et Biophysica Acta (BBA)-Molecular 

Basis of Disease, 1762(11-12), p.1109-1121  . 

Leeuwis, A.E. & et al. (2018). Cerebral blood flow and cognitive functioning in a 

community-based, multi-ethnic cohort: the SABRE study. Frontiers in aging neuroscience, 

18(10), p.279. DOI: 10.3389/fnagi.2018.00279 10, 279  . 

Liang, D., Chang, J.R., Chin, A.J., Smith, A., Kelly, C., Weinberg, E.S. & Ge, R. (2001). 

The role of vascular endothelial growth factor (VEGF) in vasculogenesis, angiogenesis, and 

hematopoiesis in zebrafish development. Mechanisms of development,108(1-2), p.29-43  . 

Oosthuyse, B. & et al. (2001). Deletion of the hypoxia-response element in the vascular 

endothelial growth factor promoter causes motor neuron degeneration. Nature genetics, 

28(2), p.131-138  . 

Pati, S., Orsi, S.A., Moore, A.N. & Dash, P.K. (2009). Intra-hippocampal administration of 

the VEGF receptor blocker PTK787/ZK222584 impairs long-term memory. Brain 

research, 1256, p.85-91 . 

Pfaffl, M.W. (2001). A new mathematical model for relative quantification in real-time 

RT–PCR. Nucleic acids research, 29(9), p. e45-e45 . 

Prior, B.M., Yang, H. & Terjung, R.L. (2004). What makes vessels grow with exercise 

training? Journal of Applied Physiology,97(3), p.1119-1128  . 

Radák, Z., Sasvári, M., Nyakas, C., Pucsok, J., Nakamoto, H. & Goto, S. (2000). Exercise 

preconditioning against hydrogen peroxide-induced oxidative damage in proteins of rat 

myocardium. Archives of biochemistry and biophysics, 376(2), p.248-251  . 

Rivard, A. & et al. (2000). Age-dependent defect in vascular endothelial growth factor 

expression is associated with reduced hypoxia-inducible factor 1 activity. Journal of 

Biological Chemistry,275(38), p.29643-29647  . 

Rolland, Y., van Kan, G.A. & Vellas, B. (2010). Healthy brain aging: role of exercise and 

physical activity. Clinics in geriatric medicine, 26(1), p.75-87  . 

Ruiz de Almodovar, C., Lambrechts, D., Mazzone, M. & Carmeliet, P. (2009). Role and 

therapeutic potential of VEGF in the nervous system. Physiological reviews, 89(2), p.607-

648  . 

Steiner, J.L., Murphy, E.A., McClellan, J.L., Carmichael, M.D. & Davis, J.M. (2011). 

Exercise training increases mitochondrial biogenesis in the brain. Journal of Applied 

Physiology, 111(4), p.1066-1071  . 

Sulpice, E. & et al. (2009). Cross‐talk between the VEGF‐A and HGF signalling pathways 

in endothelial cells. Biology of the Cell,101(9), p.525-539  . 

Swain, R.A. & et al. (2003). Prolonged exercise induces angiogenesis and increases 

cerebral blood volume in primary motor cortex of the rat. Neuroscience,117(4), p.1037-

1046  . 



 
 

21 

 

Viboolvorakul, S. & Patumraj, S. (2014). Exercise training could improve age-related 

changes in cerebral blood flow and capillary vascularity through the upregulation of VEGF 

and eNOS. BioMed research international, DOI: 10.1155/2014/230791  

Wang, Y., Galvan, V., Gorostiza, O., Ataie, M., Jin, K. & Greenberg, D.A. (2006). 

Vascular endothelial growth factor improves recovery of sensorimotor and cognitive 

deficits after focal cerebral ischemia in the rat. Brain research, 1115(1), p.186-193  . 

Wrann, C.D. & et al. (2013). Exercise induces hippocampal BDNF through a PGC-

1α/FNDC5 pathway. Cell metabolism, 18(5), p.649-659  . 

Yu, L. & Yang, S. (2010). AMP-activated protein kinase mediates activity-dependent 

regulation of peroxisome proliferator-activated receptor γ coactivator-1α and nuclear 

respiratory factor 1 expression in rat visual cortical neurons. Neuroscience, 169(1), p.23-

38  . 

Zagaar, M., Alhaider, I., Dao, A., Levine, A., Alkarawi, A., Alzubaidy, M. & Alkadhi, K. 

(2012). The beneficial effects of regular exercise on cognition in REM sleep deprivation: 

behavioral, electrophysiological and molecular evidence. Neurobiology of disease, 45(3), 

p.1153-1162 .   

 

 

https://doi.org/10.1155/2014/230791

