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ABSTRACT 
Objective: Oxidative stress is a important factor in exacerbating epilepsy, neuronal 
hyperexcitability, and increased seizure frequency. This study aimed to investigate the effects of 
aerobic exercise on hippocampal miR-23a expression, malondialdehyde (MDA) levels and 
catalase (CAT) enzyme activity, and seizure frequency in rats with epilepsy. 
Methodology: In this study, thirty-two male Wistar rats (4–6 weeks old) were randomly 
assigned to four groups: healthy, sham, epileptic, and epileptic + aerobic training. Epilepsy was 
induced by intra-hippocampal injection of kainic acid, and seizure severity was evaluated using 
the Racine scale. The training protocol consisted of moderate-intensity aerobic exercise 
performed for eight weeks, five sessions per week, with each session lasting 40 minutes. Forty-
eight hours after the last training session, the animals were anesthetized with ketamine and 
xylazine, and the hippocampal tissue was extracted. Catalase (CAT) activity and 
malondialdehyde (MDA) levels were measured using the ELISA method, while the expression 
of miR-23a was assessed by real-time PCR. 
Results: Aerobic exercise reduced hippocampal MDA levels (P=0.007) and miR-23a 
expression (P=0.53) while increasing CAT enzyme activity (P=0.02) in epileptic rats. Seizure 
frequency was also significantly decreased in the epileptic rats (P=0.01). 
Conclusion: Eight weeks of regular exercise can lead to a reduction in lipid peroxidation and 
an increase in the antioxidant enzyme CAT in the hippocampus. This improvement in 
antioxidant status was associated with a decrease in the number of seizures. 
Keywords: Oxidative stress, Seizure, Regular exercise, Lipid peroxidation 
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Extended Abstract  
diseases. Globally, it affects nearly 50 million people. Since epilepsy is not a single disease but 
rather a spectrum of complex neurological conditions, there is no universally accepted 
definition. One classification is based on the affected brain region, with temporal lobe epilepsy 
(TLE) being the most common form. TLE has the highest potential to progress into drug-
resistant epilepsy, which is defined as the failure to respond to at least two appropriately chosen 
and adequately administered antiseizure medications. MicroRNAs (miRNAs) are single-
stranded, non-coding RNA molecules that negatively regulate gene expression at the post-
transcriptional level. Dysregulation of miRNAs has been associated with a wide range of 
diseases. Growing evidence suggests that miRNAs play a pivotal role in the onset and 
progression of various neurological disorders, including epilepsy. Altered expression of 
miRNAs in the epileptic focus has been observed both in experimental TLE models and in 
patients with TLE. Oxidative stress influences the expression of several miRNAs, and 
conversely, miRNAs can regulate many genes involved in the oxidative stress response. Both 
oxidative stress and miRNA regulatory networks contribute to the pathophysiology of 
neurological diseases, including epilepsy. Among these, miR-23a is one of the most commonly 
implicated miRNAs, with a role in hippocampal neuronal injury and spatial memory impairment 
in experimental TLE models. A study by Zhou et al. (2019) demonstrated that miR-23a 
expression was significantly increased in the hippocampus of kainic acid–induced TLE rats, and 
this upregulation was associated with hippocampal oxidative damage. Moreover, inhibition of 
miR-23a expression via miR-23a antagomirs significantly attenuated oxidative stress and 
neuronal injury, suggesting that targeting miR-23a may offer a novel neuroprotective strategy 
for patients with TLE. Previous studies have shown that physical exercise can significantly 
modulate miRNA expression in the central nervous system, potentially influencing neuronal 
health and cognitive performance. Exercise has been reported to improve epilepsy symptoms by 
regulating miRNA expression and reducing oxidative stress. Additionally, exercise can 
ameliorate neuroinflammation, improve mental health, enhance learning, quality of life, and 
memory in patients with epilepsy. Aerobic exercise, in particular, has been shown to reduce 
oxidative stress and increase antioxidant enzyme activity, in parallel with a decrease in seizure 
frequency and severity in epileptic rats. One such antioxidant enzyme is catalase (CAT), which 
plays a central role in reducing oxidative stress. Therefore, part of the beneficial effects of 
exercise on epilepsy may be attributed to its ability to enhance antioxidant defense mechanisms. 
Based on previous findings, it appears that aerobic exercise can contribute to the improvement 
of epilepsy, possibly through restoring oxidative balance in the brain. However, further studies 
are required to confirm this mechanism. Accordingly, the present study aimed to investigate the 
effects of eight weeks of moderate-intensity aerobic training on miR-23a expression, 
malondialdehyde (MDA) levels, and catalase (CAT) activity in kainic acid–induced epileptic 
rats. 
 
Methodology  
total of 32 male Wistar rats were purchased from the Pasteur Institute, with an average age of 6–
8 weeks and a mean body weight of 266.62 ± 14.96 g. The animals were randomly divided into 
four groups: healthy control (CON, n=8), epileptic (EPI, n=8), which received kainic acid 
injection, epileptic + moderate-intensity continuous training (EPI+MICT, n=8), which 
underwent eight weeks of aerobic exercise following kainic acid injection, and sham (SHAM, 
n=8), which received only saline injection.The rats were housed under controlled conditions at 
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22–26 °C, 55–65% humidity, and a 12:12 h light/dark cycle, with free access to food and water. 
Epilepsy was induced by intra-hippocampal injection of kainic acid, and seizure severity was 
evaluated using the Racine scale. The aerobic training protocol was performed for 8 weeks, 5 
days per week, 40 minutes per session, at 60% of Vmax as moderate-intensity continuous 
training.Forty-eight hours after the last training session, the animals were anesthetized with 
ketamine and xylazine, and the hippocampal tissue was extracted. Catalase (CAT) activity and 
malondialdehyde (MDA) levels were measured using the ELISA method, while the expression 
of miR-23a was assessed by real-time PCR. 
 
 
Results  
The findings of the present study demonstrated that, compared with the sham group, epilepsy 
induction significantly increased miR-23a expression (P = 0.02) and MDA levels (P = 0.001), 
while significantly reducing CAT enzyme activity in the hippocampus (P = 0.001).Furthermore, 
eight weeks of aerobic exercise significantly decreased hippocampal MDA levels (P = 0.007) 
and non-significantly reduced miR-23a expression (P = 0.53), while significantly increasing 
CAT activity (P = 0.02). These changes were accompanied by a significant reduction in the 
number of seizures (P = 0.01). 
 
Discussion and Conclusion  
The findings of the present study showed that miR-23a expression and MDA levels in the 
hippocampus of epileptic rats were significantly increased, while the activity of the antioxidant 
enzyme CAT was significantly decreased. These hippocampal changes were associated with an 
increase in seizure frequency in epileptic rats. Furthermore, eight weeks of moderate-intensity 
aerobic training significantly increased hippocampal CAT activity and significantly reduced 
MDA levels and seizure frequency. In addition, the results indicated that eight weeks of aerobic 
training reduced hippocampal miR-23a expression in epileptic rats; however, this reduction did 
not reach statistical significance, suggesting the need for further research.Taken together with 
previous findings, the results of this study suggest that aerobic exercise may play a beneficial 
role in improving and controlling epilepsy, with reduction of oxidative stress being one of the 
possible mechanisms underlying its protective effects. 
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  مقاله پژوهشي
  

، سطوح  MicroRNA-23aبيان    تاثير هشت هفته فعاليت ورزشي هوازي با شدت متوسط بر

MDA  و فعاليت آنزيمCAT هيپوكمپ رت هاي مبتلا به صرع  در 
 

 4رضا نوري،  3اميرحسين صفار كهنه قوچان ،*2محمدرضا كردي، 1صباح رضاقلي

  29/05/1404: پذيرش تاريخ                            28/05/1404: تاريخ بازنگري                     28/03/1404: دريافت تاريخ

  چكيده
در . باشداسترس اكسيداتيو يكي از عوامل مهم در تشديد وضعيت صرع و تحريك پذيري نورون ها و افزايش حملات مي  :هدف

و  فعاليت آنزيم آنتي  MDA، سطوح miR-23aبيان اين پژوهش قصد داريم به بررسي تاثير هشت هفته تمرين هوازي بر 
   .در هيپوكمپ و تعداد حملات در رت هاي مبتلا به صرع بپردازيم  CATاكسيداني 

 و صرع، گروه شم، گروه سالم، گروه شامل گروه چهار به) اي هفته ٦–٤(سر رت نر نژاد ويستار  ٣٢در اين مطالعه،  :شناسي روش
 اساس بر حملات شدت و رفت كار به اسيد كاينيك هيپوكمپي درون تزريق صرع، القاي براي. شدند مسيتق هوازي تمرين+  صرع گروه

هفته تمرين هوازي با شدت متوسط، پنج جلسه در هفته و هر جلسه به مدت  ٨پروتكل تمريني شامل . گرديد ارزيابي راسين مقياس
ها  ت هيپوكمپ آنحيوانات با كتامين و زايلازين بيهوش و بافچهل و هشت ساعت پس از آخرين جلسه تمريني،  .دقيقه بود ٤٠

همچنين براي بررسي بيان . از روش الايزا استفاده گرديد MDAو سطوح  CATبه منظور سنجش فعاليت آنزيم . استخراج شد
miR-23a  روشReal-time PCR به كار گرفته شد.  

را در هيپوكمپ رت هاي مبتلا )   53/0 =P (  miR-23aو بيان  )  MDA ) 007/0 =Pفعاليت ورزشي هوازي سطوح  :ها يافته
تعداد حملات نيز به طور معني داري در رت هاي مبتلا به . دادافزايش )   P= 02/0 (را  CATبه صرع كاهش داد و فعاليت آنزيم 

  ).  P= 01/0 (صرع كاهش يافت

افزايش در آنزيم  هش در پرواكسيداسيون چربي ها و همينطورهشت هفته فعاليت ورزشي منظم ميتواند منجر به كا :گيري نتيجه
  .بود در هيپوكمپ شود و اين بهبود در وضعيت آنتي اكسيداني با كاهش تعداد تشنج همراه  CAT آنتي اكسيداني

 استرس اكسيداتيو، تشنج، فعاليت ورزشي منظم، پراكسيداسيون لپيد :هاي كليدي واژه

 .ران، تبريز، ايرانرزشي، پرديس ارس دانشگاه تهدانشجو ي دكتري فيزيولوژي و1

  .استاد، گروه فيزيولوژي فعاليت ورزشي، دانشكده علوم ورزشي و تندرستي ، دانشگاه تهران، ايران2
  mrkordi@ut.ac.ir :ايميل  .محمدرضا كردي:  نويسنده مسئول*
 .رستي دانشگاه تهران، دانشگاه تهران، ايرانگروه فيزيولوژي فعاليت ورزشي، دانشكده علوم ورزشي و تنداستاديار،  3

  .ندانشيار، گروه فيزيولوژي فعاليت ورزشي، دانشكده علوم ورزشي و تندرستي دانشگاه تهران، دانشگاه تهران، ايرا 4
  

ورزشي هوازي با  تاثير هشت هفته فعاليت). 1404( .نوري، رضا و اميرحسين، صفار كهنه قوچان ؛محمد رضا، كردي؛ صباح، رضا قلي: استناد
نشريه .  هيپوكمپ رت هاي مبتلا به صرع  در CATو فعاليت آنزيم  MDA، سطوح  MicroRNA-23aبيان    توسط برشدت م

 .210- 193، )1( 15، سوخت و ساز و فعاليت ورزشي

DOI: https://doi.org/  10.22124/jme.2025.30771.412 
  نوآوري پژوهش و پيام كلي 

  و پيام كلي پژوهش را بنويسيد  كنيدري پژوهش را بيان جمله كوتاه، نوآو در اين بخش در چند
  
  



 197  

 

شي
رز

ت و
الي

فع
 و 

ساز
 و 

ت
وخ

 س
يه

شر
ن

ره
دو

 ،
 

15، 
ره 

ما
ش

1 ، 
هار

ب
 

ان
ست

تاب
و 

 
14

04
؛ 

ت
حا

صف
  

19
3

 تا 
21

0
 

 

  
  

   مقدمه

از نظر شيوع جايگاه پنجم  ٢يكي از بيماري هاي شايع سيستم عصبي ميباشد و در ميان بيماري هاي نورولوژيك 1صرع

از آنجايي كه اين اختلال . نفر ميباشد 50000000ميزان شيوع آن در جهان تقريبا . را به خود اختصاص داده است

يكي از . اي آن وجود ندارديك بيماري واحد نيست و مجموعه اي مشكلات پيچيده عصبي ميباشد، تعريف واحدي بر

است كه ٣(TLE)  تعاريف اين بيماري بر اساس ناحيه درگير ميباشد، كه شايع ترين نوع آن صرع لوب تمپورال 

عنوان، عدم پاسخ به حداقل داروي مقاومت به دارو تحت . قاوم به درمان را داردبيشترين پتانسيل براي تبديل به صرع م

 . ضد صرع كه به درستي انتخاب شده باشند تعريف ميشود

درواقع استرس اكسيداتيو به معني . باشد ٤)OS(يكي از عوامل مهم زمينه ساز بيماري صرع ميتواند استرس اكسيداتيو 

كه اين عدم تعادل و . فعال ميباشد ٦)RNS(و يا گونه هاي نيتروژن ) ROS5(فعال تجمع بيش از گونه هاي اكسيژن 

اين تغييرات مي تواند به . افرايش ناشي از اختلال در عملكرد ميتوكندري در شرايط نياز شديد به انرژي ميباشد

ي آسيب برساند كه منجر عملكرد سلولي به دليل تغيير در ساختار و عملكرد آنزيم هاي مختلف بدن مانند غشاي سلول

  . )3- 1(به اختلال در عملكرد هاي سلول و گيرنده هاي سلولي شود 

بعد از وقوع حملات افزايش چشم . مطالعات وجود يك رابطه بين استرس اكسيداتيو و حملات صرعي را نشان ميدهند

ها مشاهده ميشود همچنين جريان خون مغزي همگام تا نيازهاي افزايش يافته گيري در برداشت گلوكز توسط نورون 

كه TCA(7(چرخه تري كربوكسلبك اسيد ميشود متابوليكي و توليد گلوكر افزايش ميابد كه منجر به افزايش لاكتات و 

از . )4(يو ميشود اين افزايش عملكرد ميتوكندري و زنجيره تنفسي منجر به افزايش سوپراكسيدها و استرس اكسيدات

، اندامي است كه به شدت با استرس اكسيداتيو حساس ميباشد، چنانچه مطالعات ٨طرف ديگر مغز، از جمله هيپوكمپ

شدن  در هيپوكمپ ميتواند منجر به آسيب به نورون هاي اين ناحيه و مختل ROSنشان داده اند سطوح افزايش يافته 

علاوه بر اين تغييرات در ميتوكندري ناشي از استرس اكسيداتيو ميتواند منجر به آسيب  .شود حافظه و يادگيري

DNA  وRNA كلسيم و گلوتامات شود كه همه اينها ميتواند منجر به  9، چربي هاي سلول، و همچنين هموستاز

چربي ها كه به طور عمومي يعني تبديل چربي هاي  1٠پرواكسيداسيون.  )1(بيش فعالي نورون هاي هيپوكمپ شود

 غشا دروني ميتوكندري. اين عمل ميتواند  منجر به از بين رفتن و مرگ نورون شود غشا سلولي به گونه هاي فعال كه

                                                 
1 Epilepsy  
2 neurologic 
3 Temporal lob epilepsy  
4 Oxidative stress 
5 Reactive oxygen species  
6 Reactive nitrogen species  
7 Tricarboxylic acid cycle  
8 Hippocampus  
9 Homeostasis  
10 Peroxidation  
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پرواكسيداسيون چربي ها . )5(نفوذ پذير هستند  ROSنيز سرشار از اسيدهاي چرب چندگانه ميباشد كه به شدت به 

نورون و متعاقبا وقوع  1ميتواند منجر به تغيير نفوذپذيري غشا، افزايش كلسيم درون سلولي و متعاقبا بيش فعالي

. )6(حملات در نورون هاي هيپوكمپ شود، كه در صورت وقوع مكرر حملات ميتواند منجر به مرگ سلول شود 

در  ٢پرواكسيداسيون اسيد ارشيدونيك ميباشد، بعد از وقوع حملاتكه محصول  MDAمطالعات نشان ميدهند سطوح 

و مي شود، و  MDA، پرواكسيداسيون لپيدها، كه منجر به افزايش H2O2افزايش توليد .  )7(هيپوكمپ افزايش ميابد

همچنين در مطالعات ديگر  .)9, 8(ع حملات در هيپوكمپ مشاهده شده است ز وقوپس ا mtDNAهمچنين آسيب 

 ٣باروز و همكان. در برابر حملات نشان داده شده است  Cو  Eنيز آثار محافظتي آنتي اكسيدان ها مثل ويتامين 

موجب  ٤دقيقه قبل از القا صرع به واسطه پيلوكارپين E  ،30نشان دادند كه تزريق درون صفاقي ويتامين ) 2007(

بيماران مبتلا به صرع مقاوم به دارو . )10(مپ رت ها و كاهش در تعداد حملات شدافزايش آنزيم كاتالاز  در هيپوك

نسبت به بيماراني كه فقط يك يا دو نوع داروي ضد صرع دريافت كرده بودند، استرس اكسيداتيو بيشتري را تجربه 

  .)11(كردند 

صورت منفي، بيان ژن را  اي و غيركدكننده هستند كه به رشته تك RNAهاي  مولكول) miRNAs(ها RNAميكرو 

اي از   با طيف گسترده miRNAsنشده  بيان تنظيم. )12(كنند ها تنظيم مي در سطح پس از رونويسي در سلول

بسيار مهمي در بروز و   نقش miRNAsدهد  اي وجود دارد كه نشان مي شواهد فزاينده. بيماري مرتبط بوده است

ي  در ناحيه miRNAsتغييرات در بيان . كنند پيشرفت انواع مختلفي از اختلالات عصبي، از جمله صرع، ايفا مي

استرس . )13(مشاهده شده است TLEو هم در بيماران مبتلا به  TLE هاي آزمايشگاهي هم در مدلكانوني تشنج، 

هاي  توانند بسياري از ژن مي miRNAsطور متقابل،  گذارد و به تأثير مي miRNAsاكسيداتيو بر ميزان بيان چندين 

بر  miRNAsهاي تنظيمي  هم استرس اكسيداتيو و هم شبكه. درگير در پاسخ به استرس اكسيداتيو را تنظيم كنند

است كه در  miRNAsترين  يكي از رايج miR-23a .ار هستندهاي عصبي، از جمله صرع، تأثيرگذ فرآيندهاي بيماري

و همكاران  5پژوهش ژو. نقش دارد TLEهاي نوروني هيپوكامپ و اختلال در حافظه فضايي در يك مدل تجربي  آسيب

القاشده با كاينيك  TLEهاي مبتلا به  پس از القاي صرع در هيپوكامپ موش miR-23aنشان داد كه بيان ) 2019(

. با آسيب اكسيداتيو در هيپوكامپ همراه بود miR-23aاين، اين افزايش در بيان  علاوه بر. يابد افزايش مياسيد  

توان استرس اكسيداتيو هيپوكامپ و  ، ميmiR-23aاز طريق آنتاگوميرهاي  miR-23aهمچنين، با مهار بيان 

در هيپوكمپ بيماران  miR-23aقرار دادن بنابراين، هدف . طور قابل توجهي بهبود بخشيد هاي نوروني را به آسيب

هاي نوروني هيپوكامپ در بيماران مبتلا به  مبتلا به صرع ممكن است راهبردي نوين براي محافظت در برابر آسيب

TLE 14(فراهم كند(.  

                                                 
1 Hyperexcitability  
2 seizure 
3 Barros D et al.  
4 pilocarpine  
5 Zhu 
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دارد   در سيستم عصبي مركزي miRNAs توجهي بر بيان ميكرو پژوهش ها نشان داده اند فعاليت ورزشي تأثير قابل

تمرينات ورزشي ميتواند با تنظيم بيان   .ها و عملكرد شناختي تأثير بگذارد طور بالقوه بر سلامت نورون تواند به و مي

miRNAs  تمرينات ورزشي  علاوه بر اين. ن بيماري صرع موثر واقع شودو كاهش استرس اكسيداتيو در بهبود نشانگا

 )19-17(، يادگيري، كيفيت زندگي و حافظه  )16(، وضعيت رواني  )15( 1ميتواند باعث بهبود وضعيت التهاب عصبي

تمرينات هوازي ميتوانند باعث كاهش وضعيت اكسيداتيوي و افزايش سطوح آنزيم هاي . در بيماران مبتلا به صرع شود

تمرينات . )20(لا به صرع شود آنتي اكسيداني هم راستا با كاهش در تعداد حملات و علائم صرع در رت هاي مبت

شود كه احتمالا بتوان بخشي از آثار مثبت فعاليت  ٢)CAT(هوازي ميتواند منجر به افزايش آنزيم هايي همچون كاتالاز 

 ٣در همين راستا،  كيم  .)21(ورزشي بر بهبود علائم صرع را در اين بيماران كاهش در وضعيت اكسيداتيوي نسبت داد

نشان دادند، هشت هفته تمرينات شنا با شدت كم به صورت سه بار در هفته و هر جلسه به مدت ) 2016(و همكاران 

ميتواند به طور معني داري سطوح استرس اكسيداتيو را در هيپوكمپ رت هاي  Cدقيقه به همراه مصرف ويتامين  30

پيشين به نظر ميرسد كه  با توجه به نتايج مطالعات. )22(.  كاهش دهد ٤مبتلا به صرع به واسطه كاينيك اسيد

تمرينات ورزشي ميتواند منجر به بهبود وضعيت بيماري صرع شود و احتمالا بخشي از اين مكانيسم مربوط به حفظ 

ما در اين مطالعه . تعادل وضعيت اكسيداتيوي مغز ميباشد، كه براي اثبات اين موضوع نياز به مطالعات بيشتري ميباشد

شت هفته تمرينات هوازي با شدت متوسط در رت هاي مبتلا به صرع به واسطه كاينيك قصد داريم كه بررسي تاثير ه

 . بپردازيم CATو فعاليت آنزيم  MDA، سطوح  miR-23a  اسيد، بر بيان

  
   شناسي روش

  
. خريداري شد 62/266 ± 96/14هفته و ميانگين وزني  8- 6سر رت نر ويستار از انسيتو پاستور با ميانگين سني  32

كه تزريق كاينيك اسيد ) EPI, N=8 (، صرع) CON, N=8( كنترل سالم : ار گروهها به صورت تصادفي به چهرت 
كه بعد از تزريق هشت هفته )  EPI+MICT, N=8(  5فعاليت ورزشي هوازي با شدت متوسط+ داشتند، صرع 

. اشتند، تقسيم شدندكه فقط تزريق سرم د) SHAM, N=8 (فعاليت ورزشي هوازي انجام دادند  و گروه شم 
دسترسي . ساعته نگه دراي شدند 12و چرخه نور و تاريكي % 65تا % 55درجه و رطوبت  26تا  22يوانات در دماي ح

اين پژوهش توسط كميته اخلاق دانشكده علوم ورزشي و تندرستي دانشگاه تهران مورد . به آب و غذا نيز آزادانه بود
 .تاييد قرارگرفت

  : القا صرع
كاينيك اسيد با دوز يك ميكروگرم به  ٦ته سازگاري با محيط، القا صرع به واسطه تزريق درون هموكپيك هف بعد از

الي  30در صورت القا موفق حيوان . براي بررسي القا صرع از مقياس راسين استفاده شد. انجام شد 1صورت استريوتكس
                                                 
1 Neuroinflammation  
2 Catalase  
3 Kim et al.  
4 Kainic acid  
5 Moderate intensity continuous training  
6 Intrahippocampal  
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ط يك سر رت بعد از القا مرد كه نرخ مرگ و كير ناشي از فق. دقيقه بعد از انجام تزريق اولين حمله را نشان ميدهد 40
مرحله يك؛ خيره شدن، مرحله دو؛ حركات : امتياز دهي شد ٢شدت حملات بر اساس مقياس راسين. بود% 0.3القا 

، ترشح بزاق، جويدن و حركات سر، مرحله )حركات دماغ(، بو كشيدن)لرزش سگ خيس(خودكار صورت، مثل؛ لرزش 
ايع مرحله دو به همراه كلونوس اندام جلويي و لرزيدن مرحله چهار؛ لرزيدن ها و كلونوس اندام جلويي به سه؛ تمامي وق

  .)23(دويدن كلونيك به همراه - طور مكرر و افتادن، مرحله پنجم؛ تشنج هاي تونيك
 : وتكل تمرينيپر

درصد  60(دقيقه  به صورت تداومي با شدت متوسط  40روز در هفته،  5هفته،  8پروتكل تمريني هوازي به مدت 
Vmax (براي تعيين  .انجام شدVmax 5درصد به مدت  0متر در دقيقه با درجه  12پس از گرم كردن با سرعت 

قه افزايش يافت تا زماني كه حيوانات از دويدن خودداري متر در دقي 3دقيقه به ميزان  3دقيقه، سرعت تردميل هر 
و يك بار در ) هفته صفر( يك بار قبل از شروع تمرينات  Vmaxبه منظور انجام تمرينات به صورت پيشرونده، . كردند

گرم كردن و سرد كردن .و سرعت جديد بر اساس آن تنظم شد اندازه گيري شد) هفته چهار( انتهاي هفته چهارم 
  . )24(پنج دقيقه مطابق با مطالعه ريكاردو آريدا بود ل شام

  : ELISA(3(الايزا  به روش MDAسطوح   سنجش
طبق دستورالعمل كشور سازنده براي . استفاده شد) ZellBio GmbH Germany (از كيت الايزا  MDAبراي 

بافر ريپا به  500µL.بافت را هموژن كرديم 50mgبراي ليز كردن بافت هيپوكمپ . استفاده شد ELISAمحاسبه 
بعد از يك ساعت .دت يك ساعت درون يخچال قرار داديمسپس نمونه ها را به م. ز كرديمبافت اضافه و بافت را با آن لي

محلول رويي را به ميكروتيوب جديد منتقل و . سانتريفيوژ كرديم 10000RPMدقيقه با دور 15نمونه ها را به مدت 
محلول شماره  50µL. ه شدنمونه يا محلول استاندارد به هر ميكروتيوب اضاف 50µL. نگهداري شد  800C-در فريزر 

از محلول كروموژنيك به هر ميكروتيوب اضافه شد و ميكروتيوب ها  1ml. چهار به هرميكروتيوب اضافه  و ميكس شد
 10سپس ميكروتيوب ها را درون ظرف يخ خنك كرديم و به مدت . به مدت يك ساعت درون آبجوش قرار داده شد

از محلول رويي صورتي رنگ به درون چاهك ميكروپليت منتقل  200µL. سانتريفيوژ شد 4000RPMدقيقه با دور 
اندازه گيري و براساس منجني استاندارد بدست آمده، غلظت نمونه مورد  535nmجذب نمونه ها در طول موج . شد

  . نظر را محاسبه شد
 : به روش الايزا  CATسنجش فعاليت آنزيم 

محلول هاي مورد نياز و محلول  ZellBio GmbH (Germany)ا براي سنجش فعاليت آنزيم كاتالاز از كيت الايز
از هر نمونه درون هر  10µL .تمامي نمونه ها و محلول هاي بايد هم دماي محيط باشند. هاي استاندارد آماده شد

سپس  .درون يك چاهك اضافه شد) شاهد(نرمال سالين بعنوان بلانك  10µL .چاهك  ميكروپليت اضافه شد
100µL  10و  1شماره محلولµL  ميكروپليت را دقيقا  .به تمامي چاهك ها اضافه و ميكس شد 2محلول شماره

به هر چاهك اضافه و  4محلول شماره   10µLو  3محلول شماره   100µL .انكوبه شد 370Cثانيه در  60براي 
اساس فرمول اندازه فعاليت بر. با دستگاه الايزا ريدر اندازه گيري شد 405nmجذب نمونه ها در طول موج  .ميكس شد

  .اسبه شدآنزيم كاتالاز مح
 MicroRNA-23aسنجش 

                                                                                                                                               
1 Stereotaxic  
2 Racine scale  
3 nzyme-Linked Immunosorbent Assay 
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كل با استفاده از  RNAابتدا . استفاده شد Stem-loop RT-qPCR، از روش miR-23aبراي سنجش بيان 
و كيت ) miR-23a ′٣مكمل ناحيه (اختصاصي  Stem-loopبا پرايمر  cDNAترايزول استخراج و سپس 

HyperScript RT premix واكنش . سنتز گرديدReal-time PCR  با پرايمرForward  اختصاصي
در دستگاه ريل تايم انجام ) Stem-loopمكمل توالي (جهاني  Reverseو پرايمر ) miR-23a ′5متناظر با ناحيه (

به  U6 snRNAها پس از نرمالايزاسيون با  براي تشخيص محصولات استفاده گرديد و داده SYBR Greenاز . شد
ها در سه تكرار فني اجرا و اختصاصي بودن محصولات  تمام واكنش. تحليل شدند ΔΔCtعنوان كنترل داخلي، با روش 

  .با منحني ذوب تأييد گرديد
  

 توالي پرايمرها. 1جدول

  نام پرايمر  توالي نكلئوتيدي
Forward: CTCGCTTCGGCAGCACATATACT  

Reverse: ACGCTTCACGAATTTGCGTGTC 
U6  

Forward: GGGGTTACTGGGGATGG  
Reverse: AACTGGTGTCGTGGAGTC 

mir23a  

CTCAACTGGTGTCGTGGAGTCGGCAATTCAGTTGACnnnnnnnn Stem 
loop RT 

primer  
 

  :تجزيه تحليل آماري
استاندارد براي توصيف داده ها استفاده شد، نرمال بودن توزيع داده ها با آزمون در اين پژوهش از ميانگين و انحراف 

فعاليت آنزيم ،  MDAبراي بررسي تفاوت سطوح  .بررسي شد ٢و همگني واريانس ها با آزمون لون 1يروويلكشاپ
CAT   و بيانmir23a  در بين گروه ها از آزمون پارامتريك آنوواي يك طرفه و براي مقايسه دو به دو از آزمون

انجام شد و نمودار ها  SPSS21ا نرم افزار تمامي محاسبات ب. در نظر گرفته شد 0.05سطح معناداري  ٣تعقيبي توكي
  . رسم شد PRISMبا نموار 

  
   ها افتهي

 .يافته هاي توصيفي وزن رت ها را در طي دوره پژوهش نشان مي دهد 1جدول 

  
  ميانگين و انحراف معيار وزن رت ها در طول پژوهش: آمار توصيفي. 2جدول 

CON  SHAM EPI MICT  

                                                 
1 Shapiro Wilk  
2 Leven  
3 Tukey  
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قبــــــل از  87/225 ± 42/35 5/227 ± 06/36 87/264 ± 39/39  62/167 ± 96/14
ــروع  شــــ

 پروتكل

  
ــه  12/283 ± 35/39 12/223 ± 72/84 75/270 ± 51/32 75/269 ± 42/29 هفتـــــ

  هشتم
  

 
 

هشت هفته تمرينات هوازي با شدت متوسط تعداد تشنج را را در رت هاي مبتلا به صـرع كـاهش   
  .ميدهد

وه صـرع تعـداد   ورزشي هوازي با شدت متوسط در مقايسه با گـر نتايج آزمون تي مستقل نشان داد كه فعاليت 
  .ارائه داده شده است 2نتايج تي مستقل در جدول . تشنج را به طور معني داري كاهش داد

  MICTميانگين تشنج ها در هفته هشتم دو گروه بيمار و . 2-جدول
پروتكــل هــاي فعاليــت 

  ورزشي

MICT  EPI  

  4.693±17.477  95/10 ± 9/3 تعداد تشنج 
t  80/2 
p  01/0 

  
را در رت هـاي مبـتلا بـه صـرع      CATهشت هفته تمرينات هوازي با شدت متوسط فعاليت آنـزيم  

  كاهش ميدهد
  P= 01/0 (بين گروه هـا تفـاوت معنـي داري     CATنتايج آزمون آنواي يك طرفه نشان داد كه فعاليت آنزيم 

( و گروه شـم  )   P= 001/0( ر مقايسه با گروه كنترل در گروه بيمار سطوح اين آنزيم  د. داشت)  =67/34Fو
001/0 =P   ( كاهش معني داري را نشان داد، در گروه تمرين، فعاليت ورزشي هوازي سطوح آنزيمCAT  را به

 .افزايش داد)    P= 02/0( طور معني داري 
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  *p≥ 05/0.هيپوكمپ گروه هاي پژوهش  در CATتغييرات فعاليت . 1شكل

را در رت هاي مبتلا به صرع كاهش مـي   MDAوازي با شدت متوسط سطوح تمرينات ههشت هفته 
  دهد

. وجـود دارد  )  =P  13/30 F= 001/0 (نتايج آزمون  آنواي يكطرفه نشان داد بين گروه ها تفاوت معني داري 
)    P= 001/0( و گـروه شـم  )    P= 001/0( در گروه بيماري صرع در مقايسه بـا گـروه كنتـرل     MDAسطوح 

بـه   MDAافزايش معني داري را نشان داد و در گروه تمرين بعد از انجام هشت هفته تمرينات هـوازي سـطوح   
  )  .   P= 007/0( طور معني داري كاهش يافت
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  *p≥ 05/0.هيپوكمپ گروه هاي پژوهش  در MDAتغييرات سطوح . 2شكل
  

را در هيپوكمپ رت هاي مبـتلا   MicroRNA-23aهشت هفته تمرينات هوازي با شدت متوسط بيان  
  به صرع كاهش مي دهد

 .وجـود دارد  )  =F 72/4و  P= 01/0 (نتايج آزمون  آنواي يكطرفه نشان داد بين گروه ها تفاوت معنـي داري  
و گروه كنتـرل  )   P= 02/0( هيپوكمپ گروه بيماري صرع در مقايسه با گروه شم در   MicroRNA-23aبيان  

)03/0 =P   (داري  را نشان داد و در گروه تمرين بعد از انجام هشت هفته تمرينات هوازي بيـان  ش معني افزاي
MicroRNA-23a    53/0(كاهش يافت اما اين كاهش معني دار نبود=P.(  
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  *p≥ 05/0.هيپوكمپ گروه هاي پژوهش  در mir32aتغييرات بيان . 3شكل

  
  بحث 

به طور در هيپوكمپ موش هاي مبتلا به صرع  MDAو سطوح  miR-23aيافته هاي پژوهش حاضر نشان داد كه بيان 
به طور معني داري كاهش يافت كه اين تغييرات در هيپوكمپ  CATمعني داري افزايش و فعاليت آنزيم آنتي اكسيداني 

استرس هرچند مطالعات هنوز به طور دقيق نشان نداده اند كه . با افزايش تشنج در موش هاي مبتلا به صرع همراه بود
آن اما آن چه كه تا كنون به اثبات رسيده نشان ميدهد فعاليت آنزيمي اكسيداتيو علت حملات صرعي ميباشد و يا معلول 

ميشود ميتواند منجر به اختلال در عملكرد ميتوكندري شود و اين اختلالات در نهايت  ROS/RNSكه منجر به تجمع 
از طرفي وقوع مكرر حملات منجر به  )26, 25(ناشي از حملات بگذارد  ميتواند تاثير مستقيمي  بر آسيب و مرگ سلولي

افزايش استرس  اكسيداتيو شده كه مي توان گفت محصل اين مجموعه از مشكلات شكل گيري يك چرخه باطل مي 
القا شده با اسيد  TLEهاي  در موش  miR-23aنشان دادند ) 2019(و همكاران 1در همين راستا ژاو. )28, 27(باشد 

هاي  با آسيب اكسيداتيو هيپوكامپ، آسيب miR-23aعلاوه بر اين، افزايش . يابد در هيپوكامپ افزايش مي) KA(كانيك 
 -miR  ٢توسط آگومير miR-23aهمچنين افزايش بيان . همراه است TLEهاي  فضايي در موش عصبي و اختلال حافظه

23a هاي  هاي نوروني و اختلال حافظه فضايي را در موش استرس اكسيداتيو هيپوكامپ، آسيبTLE 14(تشديد كرد(. 

                                                 
1 Zhu 
2 agomir 
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CAT  يك آنزيم آنتي اكسيداني بسيار قوي ميباشد كه ميتواندH2O2  را به آب و اكسيژن تبديل كند و از آسيب سلولي
پرواكسيداسيون ليپيدها ميباشد، يك عامل بسيار خطرناك براي شروع آسيب هاي كه حاصل  MDAجلوگيري مي كند و 

 سرمي MDAنيز افزايش سطوح )  2012( و همكاران 1هم سو با بافته هاي پژوهش حاضر سويك . )29(باشد  سلولي مي

نيز وجود يك رابطه مستقيم ) 2022( ٢ايج مطالعه شهتا و همكاران نت. )30(را در بيماران مبتلا به صرع را نشان دادند 
افزايش استرس اكسيداتيو از دومسير منجر به افزايش تعداد . )31(و فركانس حملات را نشان داد  MDAبين سطوح 

هاي گلوتامات، كاهش عملكرد وابسته به انرژي  در ساختار گيرنده ROSاول اينكه، تغيير ناشي از . تشنج در صرع مي شود
در نهايت  دار مي شود كه در هيپوكامپ و شكنج دندانه GABAergicهاي  و از بين رفتن نورون٣هاي گلوتامات  ناقل

-NFدوم، افزايش استرس اكسيداتيو باعث فعال شدن . )32(دهد ه تشنج را افزايش ميپذيري نوروني و حساسيت ب تحريك

κB هاي  كننده سيستم ايمني، مانند سيتوكين هاي هدف تعديل سازي رونويسي ژن و انتقال آن به هسته و فعال
نقش  ٤پذيري عصبي و رويدادهاي ايكتوژنيك كند كه در ارتقاء تحريك را فراهم مي  IL-6و  TNF-α ،IL-1βالتهابي  پيش
بنابراين به نظر مي رسد كنترل استرس اكسيداتيو در بيماران مبتلا به صرع مي تواند نقش بسيار مهمي در  .)33(دارند

جلب شده در دهه هاي گذشته توجهات زيادي به سمت آثار فعاليت ورزشي بر بيماري صرع  .كنترل تشنج داشته باشد
ت، بهبود علائم صرع و بهبود علائم رواني همراه است و مطالعات متعددي آثار مثبت فعاليت ورزشي بر كاهش تعداد حملا

صرع همچون كيفيت زندگي، حافظه و يادگيري را نشان داده اما هنوز مكانيسم دقيق اثر گذاري  فعاليت ورزشي ناشناخته 
اكسيداني سلولي و سلامت  را فعال كند، كه نقش مهمي در دفاع آنتي Nrf2تواند مسير  فعاليت ورزشي مي . )34(است

) ROS(هاي فعال اكسيژن  فعاليت بدني منظم، به ويژه فعاليت ورزشي هوازي، باعث آزاد شدن گونه. كند كلي ايفا مي
اكسيداني مثل  هاي آنتي سازي منجر به افزايش آنزيم اين فعال. كند يريك مرا تح Nrf2شود كه به نوبه خود فعال شدن  مي

كند تا بهتر با استرس  شود و به بدن كمك مي هاي محافظ سلولي مي سوپر اكسيد ديسموتاز، كاتالاز  و ساير پروتئين
 .)35(اكسيداتيو مقابله كند

يافته هاي پژوهش حاضر نيز نشان داد كه انجام هشت هفته تمرينات هوازي با شدت متوسط فعاليت آنزيم آنتي 
نتايج ما هم . و تعداد تشنج را كاهش داد MDAرا  در هيوكمپ رت هاي مبتلا به صرع افزايش و سطوح  CATاكسيداني 

نجام فعاليت هوازي را در بيماران مبتلا به صرع نشان راستا با مطالعات پيشين بود كه كاهش وضعيت اكسيداتيوي با ا
روز فعاليت ورزشي هوازي در رت هاي مبتلا به صرع،  30نشان داده شد )  2013( 5نريك و همكاران در مطالعه ه. دادند

قرار  رت ها مورد بررسي  EEGدر اين مطالعه براي بررسي وضعيت تعداد حملات و امواج . باعث بهبود وضعيت بيماري شد
نريك هم راستا با نتايج مطالعه ما نشان دهنده كاهش  پرواكسيداسيون لپيدها ، و افزايش در  آنزيم هاي گرفت نتايج ه

در مطالعه آيهان و همكاران . )20(در هيپوكمپ رت هاي مبتلا به صرع بود  CATو  SODآنتي اكسيداني همچون 
مطالعه آنها شامل هشت هفته تمرينات . بررسي تاثير تمرينات هوازي پيش از وقوع صرع پرداخته شده بودكه به ) 2018(

نتايج نشان داد كه تمرينات هوازي ميتواند . تردميل به صورت پنج بار در هفته بود و پس از آن القا صرع صورت گرفت
و وقوع اولين حمله صرعي پس از القا شود همچنين سطوح سرمي آنريم هاي آنتي  ٦وره كمونمنجر به افزايش د
) 2013(در مطالعه كيم و همكاران . )36(در گروه فعاليت ورزشي بطور معني داري بالاتر بود،  CATاكسيداني همچون 

                                                 
1 Çevik M et al.  
2 Shehta N et al.  
3 energy-dependent action of glutamate transporters 
4 ictogenic events 
5 Henric et al.  
6 Latency phase  
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جلسه، تمرينات شنا بود، به بررسي اثر هم افزايي فعاليت ورزشي و آنتي اكسيدان  40كه شامل هشت هفته، جمعا 
نتايج اين مطالعه آشكار ساخت كه تمرينات شنا به همراه مصرف رزوراترول ميتواند باعث . بودرزوراترول پرداخته شده 

در هيپوكمپ  CATو   SODير ، شدت حملات و همچنين افزايش در آنزيم هاي آنتي اكسيداني كاهش نرخ مرگ و م
كه تاثير  2016در مطالعه ديگري از همين محقق در سال . )21(نسبت به ساير گروه ها شد  1رزوراترول+ گروه تمرين 

تمرينات سه بار در هفته و هر جلسه به . را مورد بررسي قرار داده بود Cتمرينات هوازي با شدت پايين به همراه ويتامين 
رين كاهش آنتي اكسيدان بيشت+ در اين مطالعه نيز گروه تمرين ورزشي . دقيقه به مدت هشت هفته انجام شد 30مدت 

و  GPX ( ،CAT(٢در حملات و نرخ مرگ مير و همچنين افزايش در آنزيم هاي انتي اكسيداني گلوتاتيون پرواكسيداز 
SOD نشان دادند كه تمرينات تردميل به مدت  2020در سال ٣ميگوني و همكاران . )22(در هيپوكمپ رت ها نشان داد

توانست اختلال شناختي حاصل از  ٤روز و به صورت شش بار در هفته در استفاده همزمان از داروي توپيرامات 21
، IL-1βو  MDAش در نتايج اين مطالعه حاكي از كاه. توپيرامات را كاهش دهد و آثار ضد تشنجي اين دارو را تقويت كند

تا . )37(در هيپوكمپ رت هاي مبتلا به صرع بود SODو  GPXو همچنين افزايش در آنزيم هاي آنتي اكسيداني همچون 
پژوهش هاي جديد . در بيماري صرع انجام نشده است miR23aكنون پژوهشي در مورد نقش فعاليت ورزشي بر بيان بيان 

تواند يك استراتژي جديد براي محافظت در برابر  در مغز مبتلا به صرع مي miR-23aنشان مي دهند كه هدف قرار دادن 
نشان دادند، مهار بيان ) 2019(ژو و همكاران . )14(ارائه دهد TLEصرع  هاي نوروني هيپوكامپ در بيماران مبتلا به آسيب

miR-23a  توسط آنتاگوميرهايmiR-23aهاي عصبي هيپوكمپ رت هاي مبتلا به صرع  ، استرس اكسيداتيو آسيبTLE  را
در  miR23aيافته هاي پژوهش حاضر نشان داد كه هشت هفته تمرينات هوازي با شدت متوسط بيان  .)14(كاهش داد

هيپوكمپ رت هاي مبتلا به صرع كاهش داد البته كه اين كاهش از نظر آماري معنادار نبود و پژوهش هاي بيشتري در 
  .اين رابطه نياز است

  
  و پيام مقاله  گيري كلي نتيجه

از  يكي ويداتياست كه استرس اكس نيمشخص نشده اند، اما مطالعات نشان دهنده ا قيدق ز به طورصرع هنو يها سميمكان
در  شود،يم ويداتيكه باعث كاهش استرس اكس يياستفاده از درمان ها نيو همچن باشديم يماريب نياثرگذار در ا يها سميمكان

منجر به كاهش  توانديم يورزش ناتين داد كه هشت هفته تمرمطالعه ما نشا. صرع مثمر ثمر واقع شده است يماريبهبود علائم ب
 تيبهبود در وضع نيشود و ا يم پوكمپيدر ه  CAT يدانياكس يانت ميدر آنز شيافزا نطوريها و هم يچرب ونيداسيدر پرواكس

گرفت  جهينت توانيم نيشيو مطالعات پ طالعهم نيحاصل از ا جيبا توجه به نتا. همگام با كاهش تعداد حملات بود يدانياكس يآنت
 ياثرگذار يها سميكمك كننده باشد و از جمله مكان مارانيب نيصرع در ا يماريدر بهبود و كنترل ب توانديم  يهواز ناتيكه تمر

  .باشد يم ويداتيروند، كاهش استرس اكس نيدر ا يهواز تيفعال

  ها  محدوديت
  . هاي پژوهش ذكر شود محدوديت

  

  ي  پيشنهاد براي مطالعات آت
  . هاي پژوهش، پيشنهاد براي مطالعات آتي ذكر شود بر اساس محدوديت

                                                 
1 Resveratrol  
2 Glutathione peroxidase  
3 Soleimani Meigoni et al.  
4 Topiramate  
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  ملاحظات اخلاقي 

   ياخلاق يها دستورالعمل تيرعا
 . كد اخلاقي ذكر شود. هاي اخلاقي كه در مقاله حاضر رعايت شده بيان شود در خصوص دستورالعمل

   مالي منابع
  . كنيدذكر  اينجارا از منابع مالي استفاده يا عدم استفاده 

  مشاركت نويسندگان
  .  هر يك از نويسندگان را بنويسيد ميزان و نحوه مشاركت  در اين بخش

  )تاييد يا رد كنيد(ضاد منافع را در اينجا ذكر كنيد ت

   تقدير و تشكر
  هاي ياري دهنده ارائه شود  قدرداني از افراد يا سازمان  در اين بخش
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