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Abstract 
Introduction: Cerebral ischemia-reperfusion injury is a major cause of neuronal damage and 
cognitive impairment and is closely associated with increased oxidative stress. The present 
study aimed to investigate the effects of eight weeks of endurance training combined with 
Shilajit supplementation on oxidative stress markers and passive avoidance memory following 
cerebral ischemia-reperfusion injury in male rats. 
Materials and Methods: Thirty-five male Wistar rats (200–250 g) were randomly assigned to 
five groups: Control, Ischemia, Ischemia + Endurance Training, Ischemia + Shilajit, and Ischemia 
+ Endurance Training + Shilajit. The endurance training protocol and Shilajit supplementation 
(150 mg/kg) were administered for eight weeks. Following the induction of cerebral ischemia-
reperfusion, oxidative stress markers, including malondialdehyde (MDA) and total antioxidant 
capacity (TAC), were measured. Passive avoidance memory was assessed using the shuttle box 
test. Statistical analysis was performed using one-way analysis of variance followed by Tukey’s 
post hoc test. 
Results: Cerebral ischemia caused a significant increase in MDA (6.585±1.18) and a significant 
decrease in TAC (0.376±0.081) compared to the control group (1.081±0.406, 1.712±0.229; 
p<0.0001). Endurance training (4.99±1.032, p<0.05) and the combination of endurance training 
and shilajit supplementation (2.447±0.222, p<0.001) caused a significant decrease in MDA 
compared to the ischemic group. In addition, the combination of endurance training and 
shilajit supplementation caused a significant increase in TAC compared to the ischemic group 
(0.887±0.185; p<0.05). In the assessment of passive avoidance memory, the initial latency time 
to enter the dark chamber was significantly reduced in the ischemic group (27.5±23.231) 
compared to the control group (136.33±44.99; p<0.05), while this time increased in the 
endurance training group (159±42) and the combination of endurance training and shilajit 
supplementation group (140.8±53.844; p<0.05). Furthermore, the time spent in the dark 
chamber was significantly increased in the ischemic group (110.5±55.507) compared to the 
control group (8.5±14.053; p<0.05). This time decreased significantly in the endurance training 
group (0.5±1), the shilajit supplement group (17.67±31.207), and the combination of 
endurance training and shilajit supplement group (25±50.498; p<0.05).  
Conclusion: The findings obtained revealed that the combination of endurance training and 
shilajit supplement consumption can significantly improve ischemia-induced memory 
impairment by reducing oxidative stress and improving antioxidant capacity. 
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INTRODUCTION 
Cerebral ischemia is among the leading causes 
of mortality and long-term neurological 
disability worldwide. The interruption of 
cerebral blood flow followed by reperfusion 
initiates a complex cascade of pathological 
events characterized by excessive production of 
reactive oxygen species (ROS), mitochondrial 
dysfunction, neuroinflammation, and apoptotic 
neuronal death. Among the brain regions 
affected by ischemic injury, the hippocampus, 
particularly the CA1 subfield, exhibits 
remarkable vulnerability because of its high 
metabolic demand and sensitivity to oxidative 
stress. Consequently, ischemic damage to the 
hippocampus frequently results in learning and 
memory deficits, substantially reducing the 
quality of life of affected individuals. Increasing 
evidence suggests that non-pharmacological 
interventions, especially regular physical 
exercise, can induce neuroprotective 
adaptations before cerebral insults occur. 
Endurance training enhances endogenous 
antioxidant defenses, improves mitochondrial 
efficiency, promotes cerebral angiogenesis, and 
increases the expression of neurotrophic 
factors, such as brain-derived neurotrophic 
factor (BDNF), thereby improving neuronal 
survival and cognitive performance. In addition 
to exercise, natural compounds possessing 
antioxidant and anti-inflammatory properties 
have attracted considerable attention as 
potential therapeutic agents for ischemic brain 
injury. Shilajit is a mineral-rich natural 
phytocomplex containing fulvic acid, humic 
substances, dibenzo-α-pyrones, amino acids, 
and trace minerals. Previous experimental 
studies have demonstrated its antioxidant, anti-
inflammatory, mitochondrial protective, and 
neuroprotective properties. Nevertheless, 
limited evidence exists regarding the combined 
effects of endurance exercise and Shilajit 
supplementation on oxidative stress and 
cognitive function following cerebral ischemia. 
Therefore, the present study aimed to 
investigate whether eight weeks of endurance 
training combined with Shilajit supplementation 
could attenuate oxidative stress and improve 
passive avoidance memory in a rat model of 
cerebral ischemia–reperfusion injury. 

 
Materials and Methods 
Thirty-five adult male Wistar rats (200–250 g) 
were randomly assigned to five experimental 
groups (n=7): Control, Ischemia, Ischemia + 
Endurance Training, Ischemia + Shilajit, and 
Ischemia + Endurance Training + Shilajit. Animals 
were maintained under standard laboratory 
conditions (22±2 °C, 12-h light/dark cycle) with 
free access to food and water throughout the 

experiment. The endurance training 
intervention consisted of an 8-week progressive 
treadmill-running program, performed 5 days 
per week. Training intensity and duration were 
gradually increased during the adaptation 
period until the animals completed 60 min of 
running per session at a moderate intensity 
(approximately 25 m·min⁻¹, 0° inclination), a 
protocol designed to induce physiological 
adaptations without causing excessive fatigue. 
Rats in the supplementation groups received 
Shilajit orally at a dose of 150 mg·kg⁻¹·day⁻¹ 
throughout the eight-week intervention period. 
The supplement was freshly prepared before 
administration to ensure stability and 
consistency of dosing. After the last training 
session, transient global cerebral ischemia was 
induced under general anesthesia using the 
bilateral common carotid artery occlusion 
(BCCAO) model. Both common carotid arteries 
were carefully isolated and occluded with 
atraumatic vascular clips for 20 min, followed by 
clip removal to allow reperfusion. This 
experimental model closely reproduces the 
oxidative and neuronal damage associated with 
cerebral ischemia–reperfusion injury. Behavioral 
function was assessed using the passive 
avoidance shuttle-box test. Step-through latency 
(STL) and the total time spent in the dark 
compartment (TDC) were recorded as indicators 
of learning acquisition and memory retention. 
Oxidative stress was evaluated by measuring 
serum malondialdehyde (MDA) concentrations 
as an index of lipid peroxidation and total 
antioxidant capacity (TAC) as an indicator of 
systemic antioxidant defense. Statistical 
analyses were performed using one-way analysis 
of variance (ANOVA) followed by Tukey's post 
hoc test. A P-value < 0.05 was considered 
statistically significant.  
 
Results  
Induction of cerebral ischemia produced marked 
oxidative stress and significant impairment of 
passive avoidance memory compared with 
healthy controls. Rats subjected to ischemia 
exhibited a substantial elevation in serum MDA 
concentrations accompanied by a pronounced 
reduction in TAC, confirming severe oxidative 
damage induced by ischemia-reperfusion.  
Endurance  training significantly attenuated lipid 
peroxidation by reducing MDA levels compared 
with untreated ischemic animals. Although 
Shilajit supplementation alone also improved 
oxidative status, the greatest reduction in MDA 
was observed when endurance training and 
Shilajit supplementation were administered 
simultaneously. Similarly, TAC values increased 
significantly in the combined intervention group, 
indicating enhanced antioxidant defense 
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capacity. Behavioral assessment demonstrated 
considerable cognitive impairment after 
cerebral ischemia. The ischemic group showed 
significantly shorter latency to enter the dark 
compartment together with prolonged time 
spent inside the dark chamber, reflecting 
impaired memory retention. Endurance training 
markedly improved passive avoidance 
performance, whereas Shilajit supplementation 
also produced measurable cognitive benefits. 
The combination therapy produced the most 
pronounced improvements, restoring behavioral 
performance to levels comparable to those 
observed in healthy control animals. 
Collectively, these findings demonstrate that 
simultaneous endurance training and Shilajit 
supplementation reduced oxidative damage 
while preserving cognitive function following 
cerebral ischemia-reperfusion injury. 
 
Conclusion 
The present findings indicate that endurance 
exercise and Shilajit supplementation exert 
complementary neuroprotective actions against 
ischemia-induced oxidative stress and cognitive 
dysfunction. Excessive ROS production following 
cerebral ischemia disrupts cellular membranes 
through lipid peroxidation, damages 
mitochondrial integrity, and initiates apoptotic 
signaling pathways. Elevated MDA 
concentrations observed in the ischemic animals 
are consistent with these pathological 
mechanisms. Regular endurance exercise 
enhances endogenous antioxidant enzyme 
systems, improves cerebral circulation, 
stimulates mitochondrial biogenesis, and 
increases resistance to oxidative injury. These 
physiological adaptations likely contributed to 
the observed reduction in lipid peroxidation and 
improvement in antioxidant capacity.  Shilajit 
supplementation appears to reinforce these 
protective effects through its potent antioxidant 
constituents, particularly fulvic acid and other 
bioactive compounds capable of scavenging free 
radicals, preserving mitochondrial function, and 
suppressing inflammatory responses. The 
synergistic interaction between endurance 
exercise and Shilajit may explain the superior 
biochemical and behavioral outcomes observed 
in the combined treatment group.  Improved 
passive avoidance memory further supports the 
hypothesis that attenuation of oxidative stress 
contributes directly to preservation of 
hippocampal neuronal integrity. Since 
hippocampal neurons are highly susceptible to 
ischemic injury, reducing oxidative damage likely 
facilitates maintenance of synaptic plasticity and 
memory consolidation. Although the present 

findings are promising, several limitations 
should be acknowledged. Histopathological 
evaluation of hippocampal neurons and direct 
measurements of cerebral blood flow were not 
performed. Future investigations should 
incorporate molecular biomarkers, neurotrophic 
factors, inflammatory cytokines, and histological 
analyses to clarify the precise mechanisms 
underlying the synergistic neuroprotective 
effects observed. 
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 18/۰3/14۰۵  :دریافت  تاریخ  چکیده

آس   ی کی  یمغز  وژنیپرفری-یسکمی ا : مقدمه مهم  عوامل  شناخت  ینورون   یهابیاز  اختلالات  محسوب    ی و 
  ن یهشت هفته تمر  ریتأث  یبررس  ،حاضر  ةهمراه است. هدف از مطالع  ویدات یاسترس اکس  ش یکه با افزا  شودیم

مکمله  یاستقامت  با  شاخصد  تی لاجیش   مراه  اکس   یهار  حافظ  و یداتیاسترس  متعاقب   رفعالیغ  ی احتراز  ةو 
 . نر بود ییصحرا یهادر موش یمغز وژنیپرفری-ی سکمیا

کار ا روش  در  نر    35  ،مطالعه  نی:  موش صحرایی  و    250تا    200سر  تهیه  کنترل،    گروهپنج  به  گرمی 
ا   تی لاجی+ش یسکمیا   ،ورزش+یسکمیا   ،یسکمیا برنام  میتقس  ت یلاجی+شورزش+یسکمیو   نیتمر  ةشدند. 

شمصرف  و    یاستقامت  القابه(  mg/kg  150)  تیلاجیمکمل  از  پس  شد.  اجرا  هفته  هشت  ی  سکمیا  یمدت 
اکس  یهاشاخص  ،مغزی مالون  ویدات یاسترس  ظرف(  MDA)  دیآلدئ یدشامل  آنت   تی و  )دانیاکسیتام  (  TACی 
همچن  یریگاندازه حافظ  ،نیشد.  شاتل  رفعالیغ   یحترازا  ةعملکرد  آزمون  ارزبا  برای  دش  یابیباکس   .
 p≤05/0 یداریمعن سطح  درطرفه و آزمون تعقیبی توکی وتحلیل آماری از آزمون تحلیل واریانس یکتجزیه

 استفاده شد.

افزایش معنیهایافته   TAC دارو کاهش معنیMDA (18/1±585/6  ) دار سطح: ایسکمی مغزی موجب 

کنترل  (  081/0±376/0) گروه  با  مقایسه  (.  >0001/0p)  شد(  712/1±229/0،  081/1±406/0)در 
، 447/2±222/0)ترکیب تمرین استقامتی و مکمل شیلاجیت  ( و  >05/0p،  99/4±032/1)تمرین استقامتی  

001/0p<) دارسبب کاهش معنی  ،گروه ایسکمی  در مقایسه با  MDA  ترکیب تمرین استقامتی    ،همچنین.  دش
شیلاجی مکمل  ایسکمی  ،تو  گروه  با  مقایسه  معنی  ،در  افزایش  ،  887/0±185/0)  شدTAC   دارموجب 

05/0p< .)در  اولیه به محفظة تاریک  اولیه در ورود زمان تأخیرمدتاحترازی غیرفعال،  ةحافظ در ارزیابی
مقایسه با 5/27±231/23)  گروه ایسکمی  در    کاهش  داری معنی  طور( به33/136±99/44)  کنترل  گروه  ( 

تمرین استقامتی  ( و گروه ترکیب  159±42)در گروه تمرین استقامتی    زمانکه این  ، درحالی(>05/0pیافت )
مکمل افزایش 8/140±844/53)شیلاجیت    و   )   ( همچنین،  >05/0pیافت  محفظشده  سپریزمان  (.    ة در 

  داری عنیم  طوربه  ( 5/8±053/14کنترل )  گروه  ( در مقایسه با5/110±507/55)  تاریک در گروه ایسکمی
)  افزایش  استقامتی   زماناین  (.  >05/0pیافت  تمرین  گروه  مکمل  5/0±1)  در  گروه    شیلاجیت (، 

  داری معنی  طور( به25±498/50)شیلاجیت    و مکملتمرین استقامتی  ( و گروه ترکیب  507/31±67/17)
 (.>05/0pیافت ) کاهش
نتاگیرینتیجه  شمصرف    و  یاستقامت  نیتمرترکیب    که  دهدیمنشان    جی:  کاهش   تواندیم  تیلاجیمکمل  با 

اکس بهبود ظرف  ویدات یاسترس  معنیهب  ،یدان یاکسیآنت  تیو  در حافظه را  طور  از ایسکمی  داری اختلال ناشی 
 . بهبود بخشد
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   مقدمه 

دلیل قطع یا کاهش سکتة مغزی نوعی اختلال عصبی حاد است که به

به مغز ایجاد میشدید خون به رسانی  شود و پیامد آن ایسکمی و آسیب 

( است  مغز  و  1بافت  الکتروفیزیولوژیکی  اختلالات  با  مغزی  ایسکمی   .)

( و موجب مرگ 2های عصبی همراه است )ای در سلولمتابولیکی گسترده

آسیب نواحی  در  تأخیری  میسلولی  مغز  )پذیر  میزان  3شود  و  شدت   .)

تعیین و  اصلی  عامل  مغزی،  ایسکمی  هنگام  به  اولیه  نتایج  کن آسیب  ندة 

به است.  آسیب  از  آسیب،  پس  حاد  مراحل  از  پس  ثانویه  آسیب  علاوه، 

)خون  ریپرفیوژن  مرحلة  در  بهازجمله  مجدد(،  موجب رسانی  معمول  طور 

اولیه می تعیینتشدید آسیب  نهایی  ترکیب این دو، عامل  کننده در  شود. 

 (. 4شدت آسیب و نتایج پس از بروز آسیب مغزی ایسکمیک است )

می نشان  که  دارد  وجود  زیادی  در شواهد  اکسیداتیو  استرس  دهد 

بیماری پارکینسون، پاتوژنز  آلزایمر،  نظیر  نورولوژیک،  و  نورودژنراتیو  های 

اند که  (. مطالعات نشان داده 6،  ۵تروما و سکتة مغزی، نقش محوری دارد )

رادیکالت تخریب ولید  و  پراکسیداسیون  آن،  متعاقب  و  اکسیژن  آزاد  های 

آسیب کلیدی  وقایع  از  سلولی،  غشاهای  در  موجود  در لیپیدهای  رسان 

دنبال ایسکمی، غلظت (. به7شود ) ریپرفیوژن محسوب می  -طول ایسکمی

اکسیژن و مواد متابولیکی به سرعت در نواحی ایسکمیک مغز کاهش یافته 

(. کاهش 8رسند ) و در عرض چند دقیقه، به سطوح غیرقابل تشخیصی می

عملکرد  در  اختلال  سبب  مغز،  ایسکمیک  ناحیة  در  بافتی  اکسیژن 

 (. 9شود ) های آزاد میها و تولید رادیکالمیتوکندری

می نشان  همچنین  کهمطالعات  مغزی    دهند  ایسکمی  دچار  افراد 

میبه یادگیری  و  حافظه  اختلال  دچار  هیپوکامپ،  به  آسیب  شوند. دلیل 

می شناخته  مغز  قشر  در  حیاتی  منطقة  یک  در هیپوکامپ  که  شود 

ایفا می اساسی  نقش  و حافظه  یادگیری  در شکلفرایندهای  و  گیری کند 

(. هرگونه  1۰حافظة جدید و پردازش اطلاعات مکانی سهم بسزایی دارد )

های شناختی و اختلال تواند به نارساییهای این ناحیه میصدمه به نورون

( منجر شود  یادگیری  و  عملکرد حافظه  هیپوکامپ (. خون2در  به  رسانی 

شاخه که  قدامی،  کوروئید  شریان  طریق  از  کاروتید عمدتاً  شریان  از  ای 

انجام میداخلی   دلیل ساختار طویل و ظریف این شریان، پذیرد. بهاست، 

افزون و  است  زیاد  آن  در  )ترومبوز(  لخته  تشکیل  این،  احتمال  بر 

آسیب کمهیپوکامپ  برابر  در  زیادی  بسیار  دارد.  پذیری  )ایسکمی(  خونی 

بخش نخستین  از  ناحیه  بیماریاین  در  که  است  مغز  همچون  های  هایی 

به و  ایسکمی  مغزی،  سکتة  صرع،  هانتینگتون،  آسیبآلزایمر،  های ویژه 

اند (. مطالعات نشان داده11شود )ناشی از ضربه )تروما( دچار تخریب می

که ایسکمی گذرای مغزی ناشی از کاهش موقت جریان خون به مغز، به 

(. میزان آسیب  12های عصبی هیپوکامپ منجر خواهد شد )تخریب سلول

هیپوکامپ ناشی از ایسکمی مغزی به شدت، محل و مدت زمان ایسکمی  

مغزی می تنها پنج دقیقه ایسکمی  برای مثال،  از  بستگی دارد.  تواند پس 

ایسکمی به مرگ سلول ناحیه  چهار روز  هیپوکامپ   CA1های هرمی در 

درحالی  منجر مرگ سلول شود،  به  ایسکمی،  دقیقه  پانزده  های عصبی  که 

در میبه  DGو    CA1-3  هرمی  منجر  روز  پنج  و  دو  از  شود  ترتیب پس 

(13 .) 

های چشمگیر در علم پزشکی، هنوز درمان قطعی و باوجود پیشرفت

هرچند  است.  نشده  یافت  مغزی  به سکتة  مبتلا  بیماران  برای  اختصاصی 

د درمان وجود  ترومبولیتیک  مانند  بیماران  هایی  همه  برای  روش  این  ارد، 

استفاده نیست؛ زیرا اولاً اثربخشی این داروها تنها تا سه ساعت پس از قابل

که بیماران غالباً ساعات زیادی پس از سکته  وقوع ایسکمی است، درحالی

می بستری  بیمارستان  قابلدر  عوارض  با  روش  این  ثانیاً  توجهی  شوند. 

محدود ازجمله خون را  آن  از  استفاده  که  است  همراه  مغزی  داخل  ریزی 

درصد از بیماران    3ها، این روش تنها برای حدود  کند. براساس بررسیمی

واقع می مؤثر  مغزی  بهرهمبتلابه سکتة  بنابراین،  از مدلشود.  های گیری 

های ناشی  های پاتوفیزیولوژیک آسیبتواند در بررسی مکانیسمحیوانی می

لاً یافتن راهکارهای درمانی مؤثر در آینده، نقش  از ایسکمی مغزی و احتما

مهمی ایفا نماید. هرچند اجرای اقدامات پیشگیرانه درخصوص عوامل مؤثر  

بروز ایسکمی های مغزی موجب شده است که در کشورهای پیشرفته در 

شده باقی طی دهة گذشته، نرخ ابتلا به این بیماری تا حدی ثابت و کنترل

 (. 14بماند )

به محدودیت توجه  درمان با  برخی  پژوهشگران  های  توجه  رایج،  های 

سال ترکیبیدر  رویکردهای  از  استفاده  به  اخیر  مداخلات   ،های  شامل 

آنتی خواص  با  طبیعی  ترکیبات  و  کاهش غیردارویی  در  اکسیدانی 

ایسکمیآسیب از  ناشی  است-های  شده  معطوف  از  ریپرفیوژن  یکی   .

مکملهای  روش از  استفاده  سکتة  امروزی  از  پس  افراد  در  ورزش  و  ها 

است.   با  مغزی  ورزش  و  بدنی  فعالیت  که  است  شده  مشخص  دیرباز  از 

مغزی  سکتة  از  پیشگیری  در  بسزایی  نقش  خطرساز،  عوامل  تعدیل 

می ایفا  فعالیتایسکمیک  متعدد  فواید  به  توجه  با  ورزشی،  کند.  های 

های متعددی وجود دارد که حاکی از تأثیر مثبت ورزش در کاهش گزارش

احتمال بروز سکتة مغزی ایسکمیک و نیز بهبود پیامدهای بالینی پس از  

تواند با تعدیل وقوع آن است. مطالعات بیانگر آن است که فعالیت بدنی می

آسیب برابر  در  را  مغز  محافظتی،  عوامل  تقویت  و  خطرزا  های عوامل 

 ( کند  حفظ  گزارش1۵ایسکمیک  براساس  شدت (.  با  منظم  ورزش  ها، 

آنتی ظرفیت  و  کاهش  را  اکسیداتیو  استرس  است  قادر  اکسیدانی  متوسط 

( دهد  افزایش  را  ورزش علاوه16مغز  مکانیسم(.  میبر  دیگر،  با های  تواند 

تنظیم   طریق  از  نیز  و  اکسیداتیو  استرس  برابر  در  مقاومت  افزایش 

فعال روبه فاکتور  فعال افزایش  گامای  گیرندة  کمکی  با  کنندة  شده 

 Peroxisome proliferator-activated) آلفا  1-زومتکثیرکنندة پراکسی

receptor gamma coactivator 1-alpha; PGC1α) به بهبود عملکرد ،

)سلول کند  کمک  عصبی  یافته17های  نش(.  علمی  میهای  که ان  دهند 

به ورزشی  آنزیمتمرین  فعالیت  انتخابی،  آنتیصورت  در های  را  اکسیدان 

ها به ورزش احتمالاً به کند. پاسخ این آنزیمنواحی مختلف مغز تنظیم می

عواملی مانند نوع، شدت و مدت فعالیت بدنی، سن، جنس و نژاد حیوانات 

 (. 18مورد آزمایش بستگی دارد )

از مکمل،  های اخیردر سال برای اهداف مختلف  های غذایی  استفاده 

  طبیعی است  ی . شیلاجیت )مومنایی( محصولرواج بسیاری پیدا کرده است

دارد.   متعددی  درمانی  خواص  ضداسترس،    آثار  یعیطب  بیترک  نیاکه 

انرژ  ةکنندت یتقو و  ضدد  ،یحافظه   دیتول  ةبهبوددهند  ابت،یضدالتهاب، 

ترم  یعصب  ةکنندمحافظت  اسپرم، دل داردزخم    ةکنندمیو    ن یا  یاصل  لی. 

ترکییدارو  یهایژگیو حضور  اس  یمؤثر  باتی،    د یاس  ک، ی ومیه  دیمانند 

کم  هانیکروموپروتئ  ها،رونیبنزوپید  ک،یفولو عناصر  است.    ابیو  آن  در 

انجام ممطالعات  نشان  ش  دهندیشده    ی ستیز  یهاتیفعال  تیلاج یکه 

تنظ  ی،متنوع   ی کروبی ضدم  ،یضدالتهاب  تیخاص  ،یمن یا  ستمیس  میازجمله 

ماده در محافظت از    نیا  ،نی. همچن (19)   دهدیرا بروز م  یدانیاکسیو آنت

فرایند بهبود  سرطان،  مهار  ن  یهامعده،  و  اووژنز  و  کاهش   زیاسپرماتوژنز 

ا  یچرب است.  مؤثر  مد   تیلاج یش  یدرمان  آثارو    یمن یخون   یهالدر 

تأ  یبررس   یوانیح ) شد  دییو  است    ت یلاجیش   یدان یاکسیآنت  آثار (.2۰ه 

ناش ترک  یعمدتاً  حضور  د  یباتیاز  اس   هارونیبنزوپی مانند   کیفولو  دیو 

بلکه جذب  کند، یعمل م دانیاکسیعنوان آنتتنها بهنه  کیفولو دیاست. اس

معدن سلول  یمواد  درون  بهبود    یهابه  را    ل یپتانس  د،بخشمیهدف 
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تثب  یسلول  یغشا  یک ی الکتر برنامه  و   ت یرا  )مرگ  آپوپتوز   شدهیز یراز 

طریق .  کندیم  یری( جلوگیسلول از  ترکیبات  این  که  است  شده  گزارش 

تأثیر   و  اکسیداتیو  استرس  کاهش  میتوکندریایی،  عملکرد  ر دبهبود 

توانند در بی، میفرایندهای مرتبط با عملکرد شناختی و پلاستیسیته عص

علاوه باشند.  داشته  نقش  حافظه  و  یادگیری  اسید  بهبود  توانایی  این،  بر 

های احتمالی  عنوان یکی از مکانیسمفولویک در مهار تجمع پروتئین تاو به

 .(21) شناختی شیلاجیت مطرح شده است آثار

دو  هر  شیلاجیت  مکمل  و  منظم  ورزشی  فعالیت  اینکه  به  توجه  با 

آنتی ضدالتهابی  خواص  و  می  دارنداکسیدانی  طریق و  از  توانند 

ایسکمی مغزی مؤثر های مختلف در کاهش آسیبمکانیسم از  ناشی  های 

تاکنون   مداخله  هم  آثارباشند،  دو  این  شاخصدزمان  استرس  ر  های 

ایسکمی از  پس  حافظه  عملکرد  و  بررسی -اکسیداتیو  مغزی  ریپرفیوژن 

ازایناست  شدهن ارزیابی  .  در  حاضر  پژوهش  نوآوری  و    آثاررو،  ترکیبی 

هم مکملاحتمالی  و  استقامتی  تمرین  شیلاجیت  افزای  بهبود  دیاری  ر 

حافظ عملکرد  و  اکسیداتیو  حیوانی    ةوضعیت  مدل  در  غیرفعال  احترازی 

بررسی تأثیر   ،حاضر  ةایسکمی مغزی نهفته است. بنابراین، هدف از مطالع

مکمل با  همراه  استقامتی  تمرین  هفته  شیلاجیت  هشت  ر  دیاری 

غیرفعال  شاخص احترازی  حافظة  عملکرد  و  اکسیداتیو  استرس  های 

   بود. نر صحرایی  هایموش  در مغزی ریپرفیوژن–متعاقب ایسکمی

 

 روش کار 
 تجربی هاي گروهو  حیوانات

  2۵۰-2۰۰)با وزن  نژاد ویستار  نر بالغ  صحرایی    موشسر    3۵تعداد  

است  دشتهیه  گرم(   انتخاب شده  پیشین  مطالعات  براساس  نمونه  . حجم 

-c°22دمای  )  شدهمحیط کنترل استاندارد و  هایدر قفس  (. حیوانات22)

رطوبت24 چرخ  درصد  4۵-۵۰  ،  دوازدهو  با    (،یتاریک روشنایی ساعتة 

به آزاد  غذا دسترسی  و  شدند  آب  به.  نگهداری  به سپس  تصادفی  صورت 

 تایی تقسیم شدند:پنج گروه هفت

 نظر  در  شاهدعنوان  بهکه    شم،   حیوانات گروه  :کنترل )شم(گروه    -

شدند، عمل  گرفته    که   تفاوت  این  با  گرفتند.  قرار  مشابه  جراحی  تحت 

 شد؛ نمی مشترك مسدود کاروتید شریان

ایسکمی  - ریپرفیوژن    ایسکمی  حیوانات تحت،  این گروه  : درگروه 

 گونة برنامة ورزشی نداشتند؛ د، اما هیچگرفتن مغزی قرار

 از  قبل  این گروه، حیوانات  : در +ایسکمیتمرین استقامتیگروه    -

به  القای هفته  مدتایسکمی،  روی    هشت  )دویدن  استقامتی  فعالیت 

 تردمیل( داشتند؛ 

درگروه شیلاجیت+ایسکمی  - گروه،  :  قبلموش  این    القای   از  ها 

بهایسکمی،   از وزن بدن    یلوگرمکازای هر  گرم بهیلیم   1۵۰  یزانم  روزانه 

 طریق گاواژ، شیلاجیت دریافت کردند؛

استقامتیگروه    - در+شیلاجیت+ایسکمیتمرین  گروه،   :  این 

به  القای   از   قبل   حیوانات هفته  مدتایسکمی،  استقامتی    هشت  فعالیت 

 .داشتند و مکمل شیلاجیت دریافت کردند

 

 پروتکل فعالیت ورزشی 

 در هفته   روز، پنج  هفتههشت  مدت  به ورزشی ةاخلدرگروه مد  هاموش

نوارگردان   ایراندهنوارگردان  )روی  صنعت،  برج  شرکت  ساخت    ( کاناله، 

به ابتدا،دویدند.   و  اصلی  تمرینات  از  عادتقبل  موشمنظور  ها کردن، 

پانزده  به تا  تا هفت  دقیقه  مدت ده    شیب   با  دقیقه   درمتر  با سرعت پنج 

درجه از    .دویدندنوارگردان  روی   متوالی  روز  دو  برای صفر  پس  روز  دو 

 هفته  مدت هشتبه  هاتمرینات سازشی، تمرینات اصلی آغاز شد و موش 

تمرین در هفتة اول با سرعت    .پرداختندنوارگردان  به اجرای فعالیت روی  

دقیقه در  متر    پنج مدت  به درجهصفر   شیب  با  دقیقه  پانزده  برای دوازده 

هفته  روز شد  در  آن،  .  اجرا  از  نوارگردان مدتسرعت،  پس  و شیب  زمان 

 بیستآخر با سرعت    ةکه حیوانات در هفت  طوریبه   ،تدریج افزایش یافتبه

به  دقیقه  در  شیب    پنجاهمدت  متر  با  نوارگردان   1۰دقیقه  روی  درجه 

 (.  23) دویدند

 

 مصرف مکمل شیلاجیت 

آلمان  یلاجیتش   یگرمیلیم  1۰۰۰  هایکپسول شرکت  )اکسترا    یاز 

به   یهته  (یولف روزانه  بدن   یلوگرمک  /گرمیلیم  1۵۰  یزانم  شد.  وزن 

صورت هسپس محلول ب.  جدا و در آب حل شد  ها از پودر شیلاجیت موش

 رسانده شد. یوانح ةبه داخل معد یماًگاواژ مستق

 

 ایسکمی مغزي القاي 

کتامینبه با  حیوانات  مغزی،  ایسکمی  القای  )  / منظور    3۰زایلازین 

به میلی  1۰گرم/ کیلوگرم کتامین و  میلی زایلازین(،  صورت گرم/ کیلوگرم 

. سپس هر دو شریان کاروتید مشترك از  ندصفاقی بیهوش شدتزریق داخل

دقت از شریان کاروتید سپس عصب واگ به  شد.کاروتید خود آزاد    ةصفح

از   بیستمدت  جدا و هر دو شریان کاروتید مشترك به با استفاده  دقیقه 

مسدود   بهشدندمیکروکلیپ  ایسکمی  ایجاد  دستگاه  .  کمک  با  و  وضوح 

شد. تأیید  میکروسکوپ  شریان  استریو  آن،  از  و  پس  آزاد  کاروتید  های 

بلافاصله جریان خون برقرار شد. حیوانات پس از عمل جراحی با دسترسی  

 . (24ند )خود بازگردانده شد  ةآزاد به آب و غذا به قفس خان

 

 گیري حافظة احترازي غیرفعال اندازه 

شاتل دستگاه  از  استفاده  با  غیرفعال  احترازی  )برج حافظة  باکس 

تمایل طبیعی موش براساس  ایران( و  ارزیابی صنعت،  تاریک  ها به محیط 

بهشد. آزمون   القای ایسکمی و  از  بعد  انجام گرفت.   مدت دو روزسه روز 

محفظ دو  شامل  تاریک    ةدستگاه  و  از    درِ  باکه    است روشن  گیوتینی 

می جدا  محفظونشیکدیگر  کف  میله  ةد.  از  به تاریک  متصل  فلزی  های 

در آزمون در سه مرحله اجرا شد.    است.دستگاه الکتروشوك تشکیل شده  

به  ةمرحل موش  هر  یک    پنجمدت  سازگاری،  شد.  آشنا  دستگاه  با  دقیقه 

مرحل بعد،  انجام    ةساعت  بهآموزش  محفظ  طوریشد؛  در  حیوان    ة که 

بازشدن در، زمان ورود آن به محفظ از  قرار گرفت و پس  تاریک   ةروشن 

آمپر،  میلی  ۰/ ۵ثبت شد. پس از ورود به محفظه تاریک، شوك الکتریکی ) 

حیوان    3هرتز،    ۵۰ و  شد  اعمال  خود    بیستثانیه(  قفس  به  بعد  ثانیه 

ساعت بعد انجام گرفت. در این مرحله،   24یادآوری  ةمرحل. بازگردانده شد

 STLT  (Step-Through  عنوانتاریک به   ةورود به محفظ  در  زمان تأخیر

Latency Time)  .شد ثبت  ثبت  زمان  شاخص حداکثر  این  برای  شده 

همچنین  18۰ شد.  گرفته  نظر  در  در  مدت  ، ثانیه  حیوان  حضور  زمان 

 (. 2۵)  دشگیری و ثبت تاریک نیز اندازه ةمحفظ

 

 هاي بافتیتهیة نمونه

اندازهبیست از  بعد  ساعت  غیرفعال، وچهار  احترازی  حافظة  گیری 

های بافتی تا د. نمونهشو بافت هیپوکامپ استخراج  شدند  حیوانات قربانی  

 .گراد نگهداری شدندسانتی ةدرج -8۰ زمان انجام آزمایش در دمای

 



 همکاران   و  کریم نوح  
 

                  237 
 

 

 گیري میزان پراکسیداسیون لیپیدياندازه 

مهم  یکی (  Malondialdehyde; MDA)  آلدئیددیمالون ترین از 

شود  های پراکسیداسیون لیپیدی و استرس اکسیداتیو محسوب میشاخص

چندغیراشباع بکه   چرب  اسیدهای  اکسیداتیو  تخریب    راثر 

(Polyunsaturated Fatty Acids; PUFAs)   سلولی در غشای  موجود 

می  سطحتولید  افزایش  به   ةدهندنشان  MDA شود.  اکسیداتیو  آسیب 

بافت سلول و  بیماری  ستهاها  از  بسیاری  پیشرفت  و  بروز  با  ازجمله   ،هاو 

 ارتباط دارد. در این مطالعه، میزان  ، آترواسکلروز، دیابت و بیماری آلزایمر

MDA اسید تیوباربیتوریک  با  آن  واکنش   Thiobarbituric)  براساس 

Acid; TBA  ) شرکت کیازیست    گیری شداندازه(KMDA-96).   در این

می TBA با  MDA  واکنش، تشکیل  رنگی  حداکثر کمپلکسی  که  دهد 

موج   طول  در  نوری  دارد  نانومتر    ۵32جذب  بهرا  صورت و 

قابل با  استگیری  اندازهاسپکتروفتومتری  . شدت رنگ ایجادشده متناسب 

نمونه   MDA غلظت در  به  استموجود  میزان  و  از  شاخصی  عنوان 

 (. 26)  دشوسیون لیپیدی و استرس اکسیداتیو استفاده میپراکسیدا

 

 اکسیدانی تام گیري ظرفیت آنتیاندازه 

 ( Total antioxidant capacity; TAC)  اکسیدانی ظرفیت تام آنتی

 Ferric reducing antioxidant)  با استفاده از روش قدرت احیای آهن

power; FRAP)  ترکیبات  اندازه توانایی  براساس  روش  این  شد.  گیری 

یونآنتی احیای  در  نمونه  در  موجود  فریکاکسیدانی  به   (⁺Fe³)  های 

فروسیون آبی (⁺Fe²)  های  کمپلکس  تشکیل  فروسو   TPTZ  رنگ 

(2,4,6-tripyridyl-s-triazine  )به که  طول  است  در  فتومتریک  صورت 

اندازه  ۵93موج   مینانومتر  با  به FRAP معرف.  شودگیری  و  تازه  صورت 

استات  مخلوط بافر  محلول  (pH=6/3)  مولارمیلی  3۰۰کردن   ،1۰  

کلریدریک   TPTZ مولارمیلی اسید  محلول  میلی  4۰در  و    2۰مولار 

هگزاهیدراتمیلی آهن  کلرید  نسبت  (  O2·6H3FeCl)  مولار    1:1:1۰به 

همچنین شد.  محلول  ، تهیه  با  از  آسکوربیک  اسید  استاندارد  های 

استاندارد   1۰۰۰تا    1۰۰های  غلظت منحنی  رسم  برای  میکرومولار 

میکرولیتر    1۰که    طوری د. آزمایش در میکروپلیت انجام شد؛ بهشاستفاده  

به   استاندارد  یا  نمونه  معرف  29۰از  از  شده تهیهتازه  FRAP میکرولیتر 

موج   طول  در  اولیه  جذب  و  اندازه  ۵93افزوده  سپس  نانومتر  شد.  گیری 

گراد انکوبه شدند و سانتی  ةدرج  37دقیقه در دمای    پنجمدت  ها بهنمونه

در همان طول موج   قرائت دستگاه میکروپلیت  باجذب نوری مجدداً  ریدر 

آنتی  شد. تام  ظرفیت  نهایت،  استاندارد در  منحنی  براساس  اکسیدانی 

 (. 27) صورت معادل اسید آسکوربیک گزارش شدمحاسبه و به

 

ز  با (  کرومولاری، م FRAPتام نمونه )  ی دانیاکسیآنت  تیظرف  ری رابطه 

 محاسبه شد: 

تا   ۰  ةقینمونه از دق  یجذب نور  ریی( = )تغμMنمونه )  FRAP  مقدار

تغ  ۵ نور  ر یی÷  دق  ی جذب  از   FRAP(×مقدار  ۵تا    ۰  قهیاستاندارد 

  C(μM 1000) نیتامی استاندارد و

جمعبه در  سوگیری  کاهش  تمنظور  و  دادهآوری  تمامی حلیل  ها، 

اندازهارزیابی و  بهگیریها  مطالعه  این  کورهای  انجام  (  Blinded)  صورت 

آزمون انجام  مسئول  افراد  منظور،  بدین  اندازهشد.  رفتاری،  گیری های 

از تخصیص   ،هاتحلیل داده  ( وTAC( و )MDA)  های بیوشیمیاییشاخص

ها تا پایان اطلاع بودند و کدگذاری نمونه های آزمایشی بیحیوانات به گروه 

 .فرایند تحلیل حفظ شد

 

 

 وتحلیل آماري هاي تجزیهروش

به بدستنتایج  میانگینهآمده  . است  شده  بیان  معیار  انحراف±صورت 

شد.    شاپیرویلک   آزمون   از  توزیع  بودننرمال  بررسی  منظوربه استفاده 

. پس  شداده  ها از آزمون لوین استفبرای بررسی تجانس واریانس  ،همچنین

داده  نرمال  توزیع  تعیین  مقایساز  برای  گروه   ةها،  بین  تحلیل تفاوت  از  ها 

که تفاوت معناداری   ( استفاده شد. هنگامیANOVAطرفه )واریانس یک

اینکه تفاوت در کدام گروه از    ،ها رخ داده استوجود داشت، برای تعیین 

استفاده   توکی  تعقیبی  معنیشدآزمون  سطح  نظر    p≤۰۵/۰داری  .  در 

 ة)نسخ  GraphPad Prism  افزارها با استفاده از نرمدادهة  . همگرفته شد

 . شدوتحلیل ( تجزیه9

 

 ها یافته
ا  یهاافتهی از  القا  نیحاصل  که  داد  نشان  -ی سکمیا  یمطالعه 

افزا  یمغز  وژنیپرفیر مالون  داریمعن  شیبه  (  MDA)  دیآلدئیدسطح 

مقا  (1±۵8۵/6/ 18) کنترل  سهیدر  گروه  شد (  ۰81/1±۰/ 4۰6)   با  منجر 

(۰۰۰1 /۰p< همچن تمر  ن،ی(.  با  )استقامت  نیمداخله  و    (99/4±1/ ۰32ی 

ش  جداگانهبه(  4/ 11±67/۰)  تیلاجیمکمل  مقا  ،صورت  گروه    سهی در  با 

سطح    ی، سکمیا کاهش  در    ن یا  که  یطوربه  ، شد  MDAموجب  کاهش 

  ن، یبر ا(. علاوهP<۰۵/۰بود )  داریمعن  ی از نظر آمار  یاستقامت  نیگروه تمر

ش  یاستقامت  نیتمر  بیترک مکمل  کاهش   نیشتریب  تیلاج یو  در  را  اثر 

مقا  MDAسطح   ا   سهیدر  گروه  داد   ی سکمیبا    ( 2/ 447±۰/ 222)  نشان 

(۰۰1/۰p<  1( )شکل .) 
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 اند. شده  ارشمیانگین و خطای استاندارد گز های مورد مطالعه؛ نتایج براساسدر گروه  MDAمیزان  .۱شکل 

(Control ،گروه کنترل :Ischemia ،گروه ایسکمی :Isch-Sh ،گروه ایسکمی+شیلاجیت :Isch-Exe ،گروه ایسکمی+تمرین ورزشی :Isch-Exe-Sh .گروه ایسکمی+تمرین+شیلاجیت : 
 .(داراختلاف آماری غیرمعنی: ۰۰۰1/۰p< ،nsدار در سطح : اختلاف آماری معنی ****، >۰۰1/۰pدار در سطح : اختلاف آماری معنی *** ،  >۰۵/۰pدار در سطح : اختلاف آماری معنی*

 

)  یدانیاکسیآنت  تیظرف  یریگاندازه  جینتا که TACتام  داد  نشان   )

معن  یسکمیا  یالقا کاهش  در  TAC  (۰81 /۰±376 /۰  )سطح    داریبا 

. اگرچه (>۰p/ ۰۰۰1) همراه بود    (1/ 712±229/۰)  با گروه کنترل  سهیمقا

مکمل تمر(  ۵96/۰±۰84/۰)  تیلاج یش  مصرف    ی استقامت  نیو 

با199/۰±۵64/۰) مقایسه  در  ا  (  افزا  ییتنهابه  ی،سکمیگروه    ش یموجب 

حال، نی نبودند. باا  داریمعن  یآمار  نظراز    راتییتغ  نیشدند، ا  TACسطح  

ش  بیترک مکمل  تمر  تیلاجیمصرف  افزا  یاستقامت  نیو    ش یسبب 

  سهیدر مقا  ی سکمیا  ی پس از القاTAC  (18۵/۰±887 /۰  )سطح    داریمعن

 (. 2( )شکل  >۰۵/۰pشد )  یسکمیبا گروه ا
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 اند. شده  میانگین و خطای استاندارد گزارش های مورد مطالعه؛ نتایج براساسدر گروه  TACمیزان  .2شکل 

(Control ،گروه کنترل :Ischemia ،گروه ایسکمی :Isch-Sh جیت، : گروه ایسکمی+شیلاIsch-Exe ،گروه ایسکمی+تمرین ورزشی :Isch-Exe-Shگروه ایسکمی+تمرین+شیلاجیت :  

 .(داراختلاف آماری غیرمعنی : ۰۰۰1/۰p< ،nsدار در سطح ، ****: اختلاف آماری معنی>۰۵/۰pدار در سطح *: اختلاف آماری معنی 

 

دادهتجزیه غیرفعال وتحلیل  احترازی  حافظة  آزمون  از  حاصل  های 

بین   در  تاریک  محفظة  به  ورود  در  اولیه  تأخیر  میزان  که  داد  نشان 

مطالعهگروه  معنیهای  اختلاف  یادداری،  شده  مرحلة  در  نداشت.  داری 

ها مشاهده  داری در تأخیر در ورود به محفظة تاریک بین گروهتفاوت معنی

مدت ایسکمی  شد.  گروه  در  تاریک  محفظة  به  ورود  در  تأخیر  زمان 

(231/23±  ۵/27   ( کنترل  گروه  با  مقایسه  در    33/136±44/ 99ثانیه( 

قابل  کاهش  )ثانیه(  داشت  گروه  >۰۵/۰pتوجهی  در  تأخیر  میزان  این   .)

استقامتی استقامتی  1۵9±42)   تمرین  تمرین  گروه  و  مکمل  + ثانیه( 

به  8/14۰±۵3/ 844)  شیلاجیت ایسکمی،  گروه  با  مقایسه  در  طور ثانیه( 

 (. 3(، )شکل >۰۵/۰pداری افزایش یافت )معنی
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)شده کنترل،  Controlاند.  گروه   :Ischemiaگ ایسکمی،  :  ایسکمی+شیلاجیت،  Isch-Shروه  گروه   :Isch-Exe  ،ورزشی ایسکمی+تمرین  گروه   :Isch-Exe-Sh  گروه  :

 (داراختلاف آماری غیرمعنی: ۰۵/۰p< ،nsدار در سطح *: اختلاف آماری معنی ایسکمی+تمرین+شیلاجیت. 

 

افزایش معنی تاریک  دار زمان سپرینتایج همچنین  شده در محفظة 

( ایسکمی  گروه  کنترل    ۵/11۰±۵۵/ ۵۰7در  گروه  با  مقایسه  در  را  ثانیه( 

(۰۵3/14±۵/8  ( داد  نشان  تمرین >۰1/۰pثانیه(  گروه  در  زمان  این   .)

شیلاجیت  >۰p/ ۰1،  ثانیه  ۵/۰±1)  استقامتی  مکمل  گروه   ،)

استقامتی>۰1/۰p،  ثانیه  ۵۰7/31±67/17) تمرین  گروه  و  مکمل  + ( 

ایسکمی،  (  >۰۵/۰pثانیه،    (2۵±۵۰/ 498)  شیلاجیت  گروه  با  مقایسه  در 

 (. 4کاهش قابل توجهی را نشان داد )شکل  
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اند.  شده  میانگین و خطای استاندارد گزارش مطالعه؛ نتایج براساس های مورددر مرحلة یادداری در گروه تاریک  ةدر محفظشده سپریزمان زمون حافظة احترازی غیرفعال؛ میانگین  آ. ۴شکل 

(Control ،گروه کنترل :Ischemia ،گروه ایسکمی :Isch-Sh ،گروه ایسکمی+شیلاجیت :Isch-Exe ،گروه ایسکمی+تمرین ورزشی :Isch-Exe-Sh .گروه ایسکمی+تمرین+شیلاجیت : 

 . (دارمعنیاختلاف آماری غیر: ۰1/۰p< ،nsدار در سطح ، **: اختلاف آماری معنی >۰۵/۰pدار در سطح *: اختلاف آماری معنی 

 

 بحث
با  همراه  استقامتی  ورزشی  تمرین  هفته  هشت  اثر  پژوهش  این  در 

لیپیدی پراکسیداسیون  بر  شیلاجیت  مکمل  ظرفیت   ،مصرف 

تامآنتی موشو    اکسیدانی  غیرفعال  احترازی  نرحافظة  صحرایی   های 

مغزیدنبال  به ریپرفیوژن  که   .شدبررسی    ایسکمی  داد  نشان  نتایج 

مغزی ریپرفیوژن  معنی  ایسکمی  افزایش  لیپیدیدار  با  و    پراکسیداسیون 

آنتیدار  معنی  کاهش تامظرفیت  همچنین،    اکسیدانی  است.  همراه 

در   اختلال  موجب  مغزی  موشایسکمی  غیرفعال  احترازی  های حافظة 

نر انجام    صحرایی  شد.  مصرف خواهد  با  همراه  هوازی  تمرین  دوره  یک 

شیلاجیت   مومکمل  مغزی،  ایسکمی  از  معنیپیش  کاهش  دار  جب 

خواهد شد و  اکسیدانی تام  ظرفیت آنتی  و افزایش  پراکسیداسیون لیپیدی 

جریان خون پایین    بخشد.اختلال ناشی از ایسکمی در حافظه را بهبود می

می  کاهش  را  گلوکز  و  اکسیژن  ایسکمیک،  مغزی  سکتة  باعث در  و  دهد 

کنند.  های آزاد تولید میشود که رادیکالها میای از واکنشایجاد مجموعه

راهای آزاد میرادیکال که   ،توانند غشاهای سلولی )پراکسیداسیون لیپید( 

دی مالون  افزایش  )با  میMDAآلدئید  مشخص  اسید  (  آسیب  و  شود، 

( ریبونوکلئیک  افزایش    را،  (DNAدئوکسی  با   -2-هیدروکسی  -8که 

( گوانوزین  میOHdG-8دئوکسی  داده  نشان  ببرند (  بین  از  (.  28)  شود، 

گونه نه این  میها  آسیب  سلولی  اجزای  به  مسیرهای تنها  بلکه  رسانند، 

-ای کاپافاکتور رونویسی فاکتور هسته با  که    ویژه مسیرهایی، بهرا  التهابی

B (NF-κBواسطه می )کنند.  نیز فعال می ،شوند 

پیش تشدید میمحیط  را  آسیب عصبی  سد التهابی  یکپارچگی  کند، 

را به خطر می-خونی ناشی از خونمغزی  را  اندازد و آسیب  رسانی مجدد 

می )تشدید  به29کند  نیتروزاتیو(  )و  اکسیداتیو  استرس  عنوان  (. 

پرواکسیدان  نداشتنتناسب رادیکالبین  )مانند  و ها  آزاد(  های 

مانند    ، دین اختلال مزمنشود که با پاتوژنز چنها توصیف میاکسیدانآنتی

به ایسکمیک  مغزی  خونیسکتة  سد  عملکرد  در  اختلال  مغزی   -دلیل 

(BBB  )آزاد  28)  است   مرتبط  نورونی   آپوپتوز  و  دژنراسیون   و رادیکال   .)

عنوان بخشی از سیستم تنظیم عروقی، ازجمله به  دارد؛های مختلفی  نقش

سطوح   اما  کم،  در سطوح  اریتروپویتین  تولید  و  اکسیژن  فشار  بر  نظارت 

رادیکال ماکرومولکولبالای  است  ممکن  آزاد  اکسید  های  را  به   کند ها  و 

(. آسیب  3۰آسیب سلولی کشنده )مرگ نورونی و ادم مغزی( منجر شود )

شود  ( میNOاکسایتوتوکسیک باعث تولید سوپراکسید و اکسید نیتریک )

باع واکنشکه  بسیار  محصولات  تولید  رادیکالث  ازجمله  های پذیر، 

ها توانند لیپیدها، پروتئینشود که میمی  ، نیتریت و هیدروکسیلپروکسی

 (. 31را از بین ببرند ) DNAو 

استقامتی   ةمطالع ورزشی  تمرین  هفته  هشت  که  داد  نشان  حاضر 

تأثیر  ، همراه با مصرف مکمل شیلاجیت پیش از ایسکمی ریپرفیوژن مغزی

ظرفیت دمعناداری   بر  افزایش  و  لیپیدی  پراکسیداسیون  کاهش  ر 

در موشآنتی تام  دارد.اکسیدانی  نر  یافته   های صحرایی  با  ماهمسو    ، های 

متوسط   ورزش  که  است  شده   در  تنهانه   فعال  زندگی  سبک  ومشخص 

  برابر   در  ثانویه  و  هاولی  محافظت  در  بلکه  اکسیداتیو،  استرس  از  پیشگیری

نوع   دیابت  عروقی،  قلبی  بیماریIIاختلالات  و  متابولیک  سندرم  های ، 

)  ،مانند بیماری آلزایمر  ،نورودژنراتیو (.  32نیز مفید نشان داده شده است 

این    شود.ها منعکس میینامفید ورزش همچنین در آزادسازی میوک  آثار

درون  آثارها  مولکول غدد  یا  پارا  ساتو،  شامل  و  دارند  ها، یتوکیناریز 

مانند  اینترلوکین پپتیدهای  IL-6هایی  که    دیگری   و  فیبرهای   با هستند 

می آزاد  و  بیان  تولید،  بیماریعضلانی  برابر  در  محافظت  در  و  های شوند 
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 (.  34،  33مرتبط با التهاب خفیف مانند تصلب شرایین نقش دارند )

دیگر سوی  داده  ،از  نشان  در مطالعات  طبیعی  محصولات  که  اند 

ها و افزایش سلامت در انسان و حیوانات نقش مهمی  پیشگیری از بیماری

بیماری مغزی  سکتة  بروز    ایدارند.  و  شیوع  آن    زیادبا  پاتوژنز  و  است 

های اخیر، گزارش شده است که است. در سال  ای واکنش آبشاری پیچیده

بر سکتة مغزی در سراسر    آثارتعداد زیادی از محصولات طبیعی   مفیدی 

شده است که محصولات طبیعی با اهداف و   مشخصاند.  جهان نشان داده

 آثارکنند تا از طریق  ها را تعدیل میمسیرهای سیگنالینگ متعدد، فعالیت

یا غیرمستقیم   تنظیمی و  ها، مانند کینازها، گیرنده زیمر آندمستقیم  های 

سوراپاننی و همکاران در (.  3۵ها، محافظت عصبی را اعمال کنند )پروتئین

های مبتلا به سندرم خستگی مزمن گزارش کردند که مصرف مدل موش

بهبود   و  اکسیداتیو  استرس  کاهش  رفتاری،  عملکرد  بهبود  با  شیلاجیت 

فعال   ترکیبات  که  کردند  پیشنهاد  آنان  است.  همراه  میتوکندری  عملکرد 

به دفاع شیلاجیت،  سیستم  تقویت  طریق  از  فولویک،  اسید  ویژه 

هیپوتالاموسآنتی محور  تنظیم  و    این   موجب  آدرنال–هیپوفیز–اکسیدانی 

 (. 36شوند )می آثار

به فزایندهتحقیقات  از  طور  طبیعی هم  آثارای  محصولات   افزایی 

زیست ) مشتقترکیبات  رژیمفعال  از  گیاهیشده  غذایی  ورزش   (های  و 

کنند. محصولات طبیعی با تعدیل سلامت مغز حمایت می یمنظم در ارتقا

انعطاف افزایش  و  عصبی  التهاب  کاهش  اکسیداتیو،  پذیری استرس 

که ورزش دهند، درحالیمحافظت عصبی از خود نشان می  آثارسیناپسی،  

را   مزایا  این  میتوکندری،  عملکرد  و  مغزی  نوروژنز، جریان خون  بهبود  با 

می )تکمیل  سلول 37کند  ازآنجاکه  به(.  عصبی  مصرف  های   زیاددلیل 

اسیدهای چرب چند    زیاداکسیدانی ضعیف و محتوای  اکسیژن، دفاع آنتی

 ،دنپذیرر آسیب اکسیداتیو آسیبویژه در برابغیراشباع در غشاهای خود، به

ویژه های آزاد، بهاکسیدان در محدودکردن آسیب رادیکالهای آنتیمولکول

هستند اساسی  مرکزی،  عصبی  سیستم  می  .در  نظر  استرس  به  رسد 

بیماری روند  اختلالات سیستم عصبیاکسیداتیو  ایسکمی  ، های  را    ،مانند 

می در .  کندبدتر  مغز  تروماتیک  آسیب  مدل  یک  در  همکاران  و  کاراوغلو 

شاخصموش کاهش  موجب  شیلاجیت  تجویز  که  دادند  نشان  های ها 

شاخص بهبود  و  عصبی  بافت  آسیب  کاهش  اکسیداتیو،  های استرس 

یافته با  نتایج  این  شد.  مطالعنورومحافظتی  مبنی  ةهای  افزایش  حاضر  بر 

آنتی همظرفیت  شیلاجیت  مصرف  از  پس  نشاناکسیدانی  و  دارد   خوانی 

میمی مکمل  این  که  اکسیداندهد  تعادل  تعدیل  طریق  از  –تواند 

 (. 38) محافظتی خود را اعمال کند آثاران در بافت عصبی، اکسیدآنتی

اختلالات  سبب  مغزی  ایسکمی  که  داد  نشان  ما  مطالعة  نتایج 

می حافظه  و  نورونشود،  شناختی  به  از  آسیب  ناشی  هیپوکامپ  های 

برگشت بهایسکمی  و  است  شناختی،  ناپذیر  زوال  حافظه،  اختلال  صورت 

خوبی  به (.39کند ) های حرکتی و اختلالات حسی بروز میکاهش مهارت 

نقش   شناختی  عملکرد  و  حافظه  در  هیپوکامپ  که  است  شده  پذیرفته 

می ایفا  )محوری  در 41،  4۰کند  ریپرفیوژن  ایسکمی/  بنابراین،   .)

می نورونی  مرگ  یا  آسیب  باعث  تراکم هیپوکامپ  کاهش  با  که  شود 

تواند به نقص سیناپسی، دمیلیناسیون و آسیب آکسونی همراه است که می

خوبی ثابت شده است که در هیپوکامپ حافظه و شناختی منجر شود. به

ناحی در  تأخیری  نورونی  مرگ  روز CA1  ةموش صحرایی،  پنج  تا  ، چهار 

شود. به ای در مغز پیشین القا میدقیقه( پنجTI)  یپس از ایسکمی گذرا

همین دلیل، بسیاری از مطالعات از این مدل برای ایجاد اختلال شناختی  

 (.  42اند )مرگ نورونی تأخیری استفاده کرده ، دنبال آنو به

درمطالعه-کاراسکوهمچنین،   همکاران  و  نشان    ایگایاردو  مروری 

قابل نورومحافظتی  و  که شیلاجیت خواص شناختی  و  دارد  توجهی  دادند 

می آن  در  موجود  فولویک  پروتئیناسید  تجمع  از  آسیبتواند  رسان های 

ک جلوگیری  این    ندعصبی  بخشد.  بهبود  را  حافظه  و  عملکرد شناختی  و 

های اکسیدانی شیلاجیت را یکی از مکانیسمپژوهشگران نقش فعالیت آنتی

گزارش شده است که ورزش .  (21)  شناختی آن معرفی کردند  آثاراصلی  

حافظه  زوال  پیشرفت  از  کافی،  فراوانی  و  مدت  سطح،  صورت  در  هوازی 

می مکانیسمجلوگیری  مؤثر  کند.  عملکرد   آثار  ردهای  بر  ورزشی  تمرین 

هن نشده حافظه  درك  و  وز  مستقیم  مکانیسم  چندین  همگرا،  شواهد  اند. 

می نشان  فرامولکولی  و  مولکولی  سطوح  در  را  سطح  غیرمستقیم  دهند. 

انعطاف بهبود گردش خون،  نوروژنز فرامولکولی شامل  پذیری سیناپسی و 

پیچید مولکولی  سیگنالینگ  کنترل  تحت  که  های دهندهانتقال  ةاست 

ژنتیک هستند. در میان این عوامل  و عوامل اپی عصبی، عوامل نوروتروفیک

به نظر می از واسطه  BDNFرسد سیگنالینگ آیریزین/مختلف،  های یکی 

منقبض اسکلتی  عضلات  بین  تداخل  تمرین مهم  طول  در  مغز  و  شده 

 ( باشد  با  43ورزشی  افراد  در  بالا  شناختی  عملکرد  و  هوازی  ظرفیت   .)

، حجم و عملکرد نوروپلاستی در هیپوکامپ و همچنین  زیاد  جریان خون 

بهتر حافظه مرتبط است. نازك   بر این، ورزشعلاوه  عملکرد   ةشدن مادبه 

ناحی پیشانی،  قشر  در  پس  ةخاکستری  قشر  و  فوقانی  سری  گیجگاهی 

بهبود توانایی یادگیری مرتبط استجانبی منجر می در اینجا    .شود که با 

بیماری پیش  مدیریت  بشرطیبا  محصول   اسازی  و  بدنی  فعالیت  افزایش 

زیست ترکیبات  داشتن  با  شیلاجیت  متعدد،  طبیعی  محافظت   آثارفعال 

قابل و عصبی  اکسیداتیو  استرس  لیپید،  متابولیسم  طریق  از  را  توجهی 

 اند. بهبود حافظه نشان داده

فعالیتمطالعات پیش از  بیولوژیکی مختلف  بالینی طیف وسیعی  های 

با شیلاجیت، ازجمله  مر تعدیلضدالتهابی، آنتی  آثارتبط   ةکننداکسیدانی، 

بر این،  (. علاوه44اند )عصبی را نشان داده ةکنندسیستم ایمنی و محافظت

کاربردهای  نویدبخش  شیلاجیت،  فیزیولوژیکی  فعال  ترکیبات  و  عصاره 

بیماری در  بودهدرمانی  عصبی  مختلف  )های  سنجش46،  4۵اند  های (. 

مناطق جغرافیایی   ،بالینیپیش از  که  را  بیولوژیکی شیلاجیت  فعالیت  که 

می تهیه  میمختلف  بررسی  زمینشوند  در  آلزایمر  ةکنند،    ، بیماری 

وع  با توجه به تن. ترین شکل زوال عقل مرتبط با سن، فاقد آن هستندشایع

تحت اساساً  شیلاجیت  شیمیایی  ترکیب  طبیعی،  خواص  محصولات  تأثیر 

زمین  خواص  درگیر،  گیاهی  گونه  نوع  مانند  دمای  خاصی  سنگ،  شناسی 

می قرار  خاص  منطقه  یک  رطوبت  و  ارتفاع  و  ازاینمحیط  رو، گیرد. 

استخراج   یا روش  به مکان  اثربخشی شیلاجیت در مناطق مختلف، بسته 

( بود  متفاوت خواهد  یافته(.  4۵آن،  مطالعبراساس  و شواهد   ةهای  حاضر 

افزای تمرین استقامتی  هم  آثارمفهومی برای تبیین    ی توان مدلموجود، می

شیلاجیت   مکمل  این  دو  در  کرد.  ارائه  مغزی  ایسکمی  از  ناشی  آسیب  ر 

مایوکاین ترشح  افزایش  طریق  از  استقامتی  تمرین  نظیمدل،  ر  هایی 

از   (Irisin)  آیریزین مشتق  نوروتروفیک  فاکتور  بیان  افزایش  همچنین  و 

پذیری سیناپسی و  ، موجب تقویت نوروژنز، افزایش انعطاف(BDNF)  مغز

 شود.  بهبود عملکرد شناختی می

آنزیمعلاوه فعالیت  افزایش  با  ورزشی  تمرین  این،  های  بر 

درونآنتی سلولاکسیدانی  دفاعی  ظرفیت  برابر  زاد،  در  را  عصبی  های 

می افزایش  اکسیداتیو  به.  دهداسترس  شیلاجیت  دیگر،  سوی  دلیل از 

تواند با کاهش تولید فعال، میترکیبات زیست دیگر اسید فولویک و  شتن دا

اکسیژنگونه  فعال  افزایش  (ROS)  های  و  لیپیدی  پراکسیداسیون  مهار   ،

آنتی ایسکظرفیت  از  ناشی  اکسیداتیو  آسیب  از  جلوگیری اکسیدانی،  می 

همچنین می  ،کند.  نشان  تعدیل شواهد  طریق  از  شیلاجیت  که  دهد 
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فعال  برنامه مسیرهای آپوپتوزی و کاهش   ةشدریزیسازی کاسپازها، مرگ 

میسلول مهار  را  عصبی  می.  کندهای  نظر  به  ترکیبی    آثاررسد  بنابراین، 

می اعمال  مکمل  مسیر  دو  طریق  از  شیلاجیت  و  استقامتی  شود:  تمرین 

به  وابسته  نوروپلاستیسیته  و  نورومحافظتی  فرایندهای  تقویت    نخست، 

BDNF  آیریزین آپوپتوز    ؛ و  مهار  و  اکسیداتیو  استرس  کاهش   بادوم، 

تواند افزایش ظرفیت کنش این مسیرها میترکیبات فعال شیلاجیت. برهم

بهبود    ،اکسیدانی، کاهش آسیب عصبی ناشی از ایسکمی و در نهایتآنتی

 د. شناختی و حافظه را توجیه کنعملکرد 

 

 گیری نتیجه
ترکیبی تمرین استقامتی و مکمل   آثارحاضر بررسی    ةدف از مطالعه

شاخصدشیلاجیت   از  ر  پس  حافظه  عملکرد  و  اکسیداتیو  استرس  های 

زمان تمرین هم ةلمداخ که داد  نشان  نتایج. بود مغزی ریپرفیوژن–ایسکمی

با کاهش سطح مالون ظرفیت دیاستقامتی و شیلاجیت  افزایش  آلدئید و 

آنتی عملکرد تام  بهبود  و  اکسیداتیو  وضعیت  بهبود  موجب  اکسیدانی، 

مغزی حافظة احترازی غیرفعال در موش ایسکمی  به  های صحرایی مبتلا 

محافظت عصبی احتمالی این دو    آثارها بیانگر آن است که  شد. این یافته

می اکسیمداخله  استرس  کاهش  طریق  از  سیستم  تواند  تقویت  و  داتیو 

بااینآنتی شود.  اعمال  این  اکسیدانی  حیوانی  ماهیت  به  توجه  با  حال، 

پژوهش انجام  نیازمند  بالینی  شرایط  به  نتایج  تعمیم  بیشتر  مطالعه،  های 

شود در مطالعات آینده اثر دوزهای مختلف شیلاجیت،  است. پیشنهاد می

مداخله  بندیزمان متفاوت  بههای  توجه  همچنین    با  و  ایسکمی  وقوع 

بیان   و  التهاب  اکسیداتیو،  استرس  با  مرتبط  مولکولی  مسیرهای  تغییرات 

 شود. اکسیدانی بررسی  های آنتیژن

محدودیت  با  حاضر  ازجمله  مطالعة    نشدن گیریاندازه هایی 

التهابییناسیتوک شیلاجیت  نداشتنتنوع   و  های  بود.  روبه  دوز  از  رو  یکی 

مطامحدودیتترین  مهم ارزیابی  ةلعهای  هیستوپاتولوژیک   نشدنحاضر 

ایسکم از  پس  مغز   هایشاخص  تغییرات   اگرچه.  بود  ریپرفیوژن -یبافت 

 ارزیابی  شد،  بررسی  غیرفعال  حافظة احترازی  عملکرد  و  اکسیداتیو  استرس

بهنو  آسیب   مستقیم ناحیهرونی،  در  می CA1 ویژه  توانست هیپوکامپ، 

قوی از  شواهد  حمایت  در  و    آثارتری  استقامتی  تمرین  عصبی  محافظت 

از روش فراهم کند. همچنین، در این مطالعه  های مانیتورینگ  شیلاجیت 

اندازه  ،فیزیولوژیک خون  نظیر  جریان  پایش  یا  بدن  دمای  مداوم  گیری 

از استفاده  با  و  Laser Doppler Flowmetry مغزی  شدت  تأیید  برای 

نمی بنابراین،  نشد.  استفاده  ایسکمی  کاهش تیکنواختی  دقیق  میزان  وان 

تمامی حیوانات خون را در  تغییرات دمایی  احتمالی  تأثیر  رسانی مغزی و 

ارزیابی کرد.به بر شود در مطالعات آینده، علاوه پیشنهاد می  طور مستقیم 

بررسیارزیابی بیوشیمیایی،  و  رفتاری  و  های  هیستولوژیک  های 

انجام  گیریاندازه نیز  بدن  دمای  و  مغزی  خون  جریان  فیزیولوژیک  های 

 . دشوها ارائه مداخله آثار تری از شود تا تفسیر دقیق

 

 تشکر و قدردانی
از دانشگاه ایلام و تمامی کسانی که در انجام این پژوهش ما را یاری  

 شود. کردند، تشکر و قدردانی می

 

 یملاحظات اخلاق

تأییدی از  پس  پژوهش  شناس  ةاین  با   ةاخلاقی 

IR.ILAM.REC.1404.010  پژوهش دانشگاه ایلام    ة ز کمیتا اخلاق در 

با ح  یمسائل اخلاق  تمام  .انجام شد کار  به  در   یشگاه یآزما  واناتیمربوط 

 ه است. شد تیمطالعه رعا نیطول ا

 

 سهم نویسندگان
کریما نوح  پروتکل:  حمد  اجرای  مطالعه،  طراحی  در  های  مشارکت 

 ؛ نوشتهدست ةها و نگارش اولیآوری دادهپژوهش، جمع

شمسایی ایده:  نبی  در  نظارت مشارکت  پژوهش،  طراحی  و  پردازی 

 ؛ها، بازنگری تخصصی مقالهعلمی بر اجرای مطالعه، تحلیل و تفسیر داده

نورایی مداخله:  عارف  اجرای  در  آزمونمشارکت  انجام  های  ها، 

 ؛هاآوری و تنظیم دادهآزمایشگاهی و رفتاری و همکاری در جمع

عرفانی در  :  سهیلا  دادهمشارکت  ویرایش تحلیل  نتایج،  تفسیر  ها، 

 . نهایی مقاله ةنوشته و تأیید نسخعلمی و ادبی دست

 

 تعارض منافع 
از  هیچ منافعی  این  نویسندگان  کدام  تضاد  آن مقاله  انتشار    برای 

 د.ندارن

 

 حامی مالی
 برای انجام این تحقیق هیچ کمک مالی خاصی دریافت نشده است. 
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