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Extended Abstract 

Background and Aim: Spinal cord injury (SCI) is a severe debilitating condition associated with high mortality and 

substantial psycho-economic burdens. The SCI comprises an irreversible primary phase and a secondary phase 

characterized by molecular events, including neuronal apoptosis. Apoptosis of motor neurons represents a major 

obstacle to the recovery of motor function following SCI. The Phosphatidylinositol-3-kinase/ Protein kinase B (PI3K/AKT) 

signaling pathway plays a key role in cell survival and apoptosis inhibition; and phosphorylation of AKT inactivates pro-

apoptotic factor. Studies have demonstrated that inhibition of this pathway can enhance autophagy while reducing 

apoptosis. On the other hand, resveratrol (a plant polyphenol) and aerobic exercise training, each independently, can 

activate the PI3K/AKT pathway and inhibit apoptosis. Nowadays, the combination of drug therapy with exercise training 

has been proposed to be more effective in the treatment of diseases. In this context, Liu et al. (2017) showed that in 

aged rats, significant changes in muscle morphology occurred due to exercise training, resveratrol, and their 

combination, which is probably associated with anti-apoptotic effects through the activation of the AMPK/SIRT1 pathway. 

However, no integrated study has investigated the combined effect of aerobic exercise and resveratrol supplementation 

on this pathway in SCI. Therefore, the aim of this study was to examine the individual and combined effects of aerobic 

exercise and resveratrol supplementation on PI3K and AKT protein levels in the gastrocnemius muscle of rats with SCI, 

as well as to assess motor function using the Basso-Beattie-Bresnahan (BBB) scale. The research hypothesis was 

based on a synergistic effect of these two interventions on activating the PI3K/AKT pathway. 

Materials and Methods: This experimental study employed a post-test design. Forty adult male Wistar rats (8 weeks 

old, weight 185–200 g) were obtained from the animal laboratory of Bojnurd university of medical sciences. After one 

week of acclimatization to the environment and treadmill, the animals were randomly divided into five groups of five rats 

each including healthy control (no SCI), SCI control, SCI + resveratrol, SCI+aerobic exercise, and SCI+aerobic 

exercise+resveratrol. The SCI was induced using a weight-drop method (10 g from a height of 25 mm) onto the spinal 

cord at the T10 spine. Neurological function was assessed using the BBB scale at baseline and after 4 weeks of 

intervention by a blinded specialist. 

Resveratrol supplement (Supplied by Sigma-Aldrich) was dissolved in 50% ethanol and then diluted in 0.9% saline 

containing 20% hydroxypropyl-β-cyclodextrin. Intraperitoneal injection was performed at a dose of 10 mg/kg body weight 

daily for 4 weeks. Control groups received an equal volume of saline. 
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The aerobic exercise protocol began 14 days after SCI (to avoid the secondary injury cascade). Exercise was performed 

on a treadmill with a weighted supportive jacket. The first week was acclimatization, followed by 4 weeks of main training 

(5 sessions/week): starting at a speed of 10 m/min for 20 minutes, gradually increasing to 20 m/min for 58 minutes. 

Forty-eight hours after the last training session, rats were anesthetized  with Ketamine and Xylazine, and the right 

gastrocnemius muscle was removed. The AKT protein levels (sensitivity 0.094 ng/mL, detection range 0.156–10 ng/mL), 

and PI3K protein levels (CSB-E08418r, sensitivity 3.9 pg/mL, detection range 15.6–1000 pg/mL) were measured using 

ELISA kits. Data were analyzed using Shapiro–Wilk tests, one-way ANOVA, and Tukey's post-hoc tests in SPSS version 

25 and significance level was set at p< 0.05. 

Findings: One-way ANOVA revealed a significant difference among groups (p = 0.001). AKT levels of Gastrocnemius 

muscle in the SCI control group were significantly lower than those in the healthy control group (p=0.001). Resveratrol 

(p=0.01), exercise (p=0.002), and their combination (p=0.001) each significantly increased AKT levels compared to the 

SCI control group. The increase in the combined group was significantly greater than that in the resveratrol-alone group 

(p=0.006) and the exercise-alone group (p=0.03). No significant difference was observed between the exercise and 

resveratrol groups (p=0.718). (figure 1a) 

One-way ANOVA also showed a significant difference among groups (p=0.001). The PI3K levels in the SCI control group 

were significantly decreased compared to the healthy control group (p=0.001). All three interventions (resveratrol, 

exercise, and their combination) significantly increased PI3K levels compared to the SCI control group (p= 0.001). Similar 

to AKT, the increase in the combined group was significantly greater than that in the resveratrol-alone group (p=0.006) 

and the exercise-alone group (p=0.01). No significant difference was observed between the exercise and resveratrol 

groups (p=0.824). (figure 1b) 

 

Conclusion: The results of this study indicate that SCI uppresses the PI3K/AKT signaling pathway in the Gastrocnemius 

muscle, which is associated with atrophy and apoptosis. Four weeks of aerobic exercise or resveratrol supplementation 

alone can partially restore this pathway and improve motor function. However, the combination of these two interventions 

exhibits a marked synergistic effect, significantly increasing PI3K and AKT levels beyond either intervention alone. These 

findings suggest that the combined strategy (aerobic exercise+resveratrol) has the potential to inhibit apoptosis and 

facilitate neuroprotection through activation of the PI3K/AKT pathway. Therefore, this combined approach may be 

proposed as a novel rehabilitation strategy for patients with SCI. In summary, SCI led to a significant reduction in 

PI3K/AKT pathway proteins. Both aerobic exercise and resveratrol alone were able to compensate for this reduction, 



 

 

but their combination produced a substantial synergistic effect, resulting in not only greater increases in PI3K and AKT 

but also improved motor function (BBB score). 
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 چکیده 

  

 کیناز   تری  اینوزیتول  فسفاتیدیل  مسیر  در  اختلال  با  و  اسکلتی  عضله  آتروفی  به  منجر (SCI) نخاعی  طناب  آسیب:  هدف  و  زمینه

(PI3K  )کیناز  پروتئین  و  B   (AKT  )  هایی راهکارمواد آنتی اکسیدانی، به عنوان    تمرین ورزشی و استفاده از؛ در حالی که  استهمراه  

  مکمل مصرف    هفته  چهار  تآثیر  بررسی  حاضر  مطالعه  از  هدف. بنابراین  شده انددر کنترل پیشرفت آتروفی عضلانی پیشنهاد  

 : روش تحقیق  .بود  SCI  آسیب  با  هایرت  در  ضلهع  AKT و PI3K پروتئین های  سطوح  بر  هاآن   ترکیبو    هوازی،  تمرین  رزوراترول،

مصرف    ، SCI  کنترل  سالم،   کنترل  های   گروهامل  ش  هر گروه هشت سر رت(  به پنج گروه )   تصادفی  صورت  به  رت   سر  40  تعداد

  به  هوازی  تمرین.  شد   آغاز  آسیب  القاء  از  بعد  روز  14  مداخلات.  بود  RES+EX  ترکیب  و  ،(EX)  ورزشی  تمرین  ،(RES)  رزوراترول

  میلی  10  دوز  با  رزوراترول  مکملمصرف  .  روی نوارگردان انجام شد  هفته  چهار  مدت  به  دقیقه  بر  متر  20  شدت  با  دقیقه  58  مدت

  روش  از  استفاده   با  اسکلتی  عضله  در AKT و PI3K های  پروتئین  سطوح  هفته،   چهار  از   پس.  بود  صفاقی   درون  تزریق  صورت  به  گرم

  p˂05/0  سطح   در  توکی   تعقیبی  و   راهه  یکهای تحلیل واریانس      آزمون  از  گروهیبین  مقایسه  برای  .شد  گیری  اندازه  الایزا

  گروه   با   مقایسه  در  PI3K  پروتئین  دارمعنی  افزایش  موجب  ترکیب  و  رزوراترول،  مکمل  ،هوازی  تمرین:  هایافته  . شد  استفاده

  مکمل  هایگروه   با  مقایسه  در  ترکیب  گروه  در  افزایش  این، به گونه ای که  (p=001/0)  شد  نخاعی  آسیب  با   هایرت   در  کنترل

 ،(p=01/0)  رزوراترول  مکملبه علاوه،    (.p=01/0  و   p=006/0با    ترتیب  به)    بود  بیشتر  داریمعنی  طور  به  هوازی  تمرین  و  رزوراترول

  با  هایرت  در  کنترل  گروه  با   مقایسه  در  AKT  پروتئین  دارمعنی  افزایش  موجب(  p=001/0)  ها  آن  ترکیب  و(  p=002/0)  تمرین

  طور   بههوازی،    تمرین  و  رزوراترول   مکمل  هایگروه  با  مقایسه  درترکیب    گروه  در  افزایش  این، به گونه ای که شد  نخاعی  آسیب

  از   ناشی   AKT/PI3Kاین نتایج نشان دهنده بازیابی مسیر  :  گیرینتیجه  (. p=03/0  و p=006/0با    ترتیب  به )  بود  بیشتر  داریمعنی

SCI    برتر   درمانی   راهبرد  یک می تواند    ها آن  ترکیبی  کاربردو    می باشد  هوازی  تمرین  اجرای  و   رزوراترولبعد از مصرف مکمل  

 . باشد   SCIناشی از  عضلانی آتروفی  و متابولیک اختلال با  مقابله در مسیر این تقویت برای
 

 آسیب   ،B   (AKT)  کیناز  پروتئین(،  PI3K)  کیناز  تری  اینوزیتول  فسفاتیدیل  ،رزوراترولمکمل    هوازی،  تمرین  :کلیدی  هایواژه

 نخاعی 
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Abstract 

Background and aim: Spinal cord injury (SCI) induces skeletal muscle atrophy, which is associated with impaired in PI3K and 

AKT pathways, whereas exercise training and antioxidant nutrients may inhibit muscle atrophy. The aim of the present study was 

to investigate the effect of four weeks of resveratrol supplementation, aerobic training, or their combination on muscle PI3K and 

AKT protein levels in rats with SCI injury. Materials and Methods: Forty rats were randomly divided into five groups (n=8) including 

healthy control group, control group (SCI), resveratrol group (RES), exercise training group (EX), and resveratrol and exercise 

combination group. The interventions commenced 14 days after injury induction and continued for four weeks. The aerobic training 

lasted 58 minutes at an intensity of 20 m/min for 4 weeks. Resveratrol supplementation was administered at a dose of 10 mg via 

intraperitoneal injection. After 4 weeks, the protein levels of PI3K and AKT in skeletal muscle were measured using the ELISA 

method. For intergroup comparison, one-way ANOVA test and Tukey's post hoc test were used at the p < 0.05 level. 

Findings: Exercise training, supplementation, and the combination of supplementation and exercise training significantly increased 

PI3K protein compared to the control group in rats with spinal cord injury (p<0.001). Also, this increase was significantly greater in 

the exercise + supplementation group compared to the supplementation and exercise training alone groups (p=0.006, =0.01, 

respectively). Resveratrol supplementation (p=0.01), exercise training (p=0.002), and their combination (p=0.001) significant ly 

increased AKT protein compared to the control group in rats with spinal cord injury. This increase was significantly greater in the 

combination group compared to the supplementation and exercise training alone groups (p=0.006 & p=0.035, respectively).  

Conclusion: These results indicate that resveratrol and aerobic training restore the AKT/PI3K pathway induced by SCI. Their 

combined application is a superior therapeutic strategy to enhance this pathway in combating metabolic dysfunction and muscle 

atrophy induced by SCI. 

Keywords: Aerobic training, Resveratrol, PI3K, AKT, Spinal cord injury. 
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  مقدمه

  و شودمی دیدهآسیب نخاع قسمت از ترپایین بدن حرکتی حسی نقص موجب که است شدید آسیبی بیماری یک نخاعی آسیب

  شامل  نخاعی   آسیب.  ( 1)  کندمی  وارد   جامعه  بر  زیادی   اقتصادی  و   روانی   های هزینه  که  باشدمی  همراه   ومیرمرگ  از  بالایی   سطح   با

  باشد می  همراه  هااکسون  و   هانورون  دادن  دست   از  با  و  است  برگشت  غیرقابل  اولیه  آسیب  که  باشدمی  ثانویه  و  اولیه  مرحله  دو

  مهمی   نقش  نخاعی   آسیب  بازسازی  و  پیشرفت  در   که  دهد می  رخ  مولکولی  رخدادهای  شامل  ثانویه  آسیب  اولیه،  آسیب  از  بعد.  (2)

  ثانویه  آسیب  کننده تخریب   فرایندهای   از  یکی .  باشدمی  همراه  مدت طولانی  ناتوانی  و   آسیب  تشدید  با  درمان   در  تأخیر  که  دارد

  و   باشدمی  نخاعی  آسیب  از  بعد  عملکردی  اختلال  دلیل  ترینمهم  از  حرکتی  هاینورون   آپوپتوز.  باشدمی  نورونی  آپوپتوز  نخاعی

 .  (3) است حرکتی عملکرد ریکاوری در اصلی موانع از یکی

  B2  کیناز  پروتئین.  (4)  دارد  نقش  سلولی  ماندن  زنده  و  آپوپتوز  در  (PI3K)  1کیناز  تری  اینوزیتول  فسفاتیدیل  سیگنالی  مسیر

(AKT)  سیگنالی   مسیر  در  اصلی  اثرگذار  عامل  عنوان  به  PI3K  میتوکندری   آپوپتوزی  مسیرهای  مهار  موجب  آن  فعالیت  در  افزایش  و 

 نتیجه   در  و  آپوپتوزی  پیش  عوامل  شدن  غیرفعال  موجب  AKT  فسفوریلاسیون  که  است  شده  داده   نشان  همچنین.  (5)  شودمی

  که   یابدمی  افزایش   مکانیکی   آسیب  از  بعد   بلافاصله  نخاعی   هاینورون  در   AKT  که   است  شده   داده  نشان .  (6)   شودمی  آپوپتوز  مهار

  سیگنالی   انتقال  مسیر  مهار  بنابراین  است  همراه  (mTOR)  3راپامایسین  پستانداران  هدف  فسفوریلاسیون  سطح  سریع  افزایش  با

PI3K/AKT/mTOR  سیگنالی   مسیر  که  دهد می  نشان   این.  (7)  شود  آپوپتوز  کاهش   و   اوتوفاژی  افزایش  موجب  تواندمی  

PI3K/AKT/mTOR  افزایش  موجب  و   کند  تنظیم  اوتوفاژی  تنظیم  طریق  از  را  نخاعی  آسیب  از  بعد  میتوکندری  آپوپتوز  تواندمی  

 . (8) شود عصبی ریکاوری

 نمودند  گزارش  مطالعات.  باشندمی  آپوپتوزی  و  اوتوفاژی  هایمکانیسم  شامل   نخاعی  ثانویه  آسیب  برای  بالقوه  درمانی  هایهدف

 اوتوفاژی   تحریک  موجب  که  کند  فعال  را  دستپایین  مولکولی  های سیگنال  تواند می  PI3K  نخاعی،  آسیب  از  بعد  اولیه  مراحل  در  که

  اوتوفاژی  افزایش  موجب  تواندمی  نخاعی   آسیب  از  بعد   یاولیه   هایسیگنال  مهار  که  است  شده  پیشنهاد.  شودمی  اولیه  آپوپتوز  یا

 آسیب  برای  درمانی   حاضر  حال  در.  ( 8)  باشد  نخاعی   آسیب  درمانی   استراتژی  یک  تواند می  که  شود  نورونی  آپوپتوز  کاهش   و

  از   درمانی  دارو  اخیر،  هایسال  در  وجود  این  با.  ندارد  وجود  عصبی  پیچیدگی  و  هانورون   بودن  برگشت  غیرقابل  دلیل  به  نخاعی

  از   بعد  اوتوفاژی  و  آپوپتوز  التهاب،  اکسایشی،  استرس  قبیل  از  ثانویه  آسیب  متابولیت  چندین  دادن  قرار  هدف  با  هافنولپلی  قبیل

 .(9) است گرفته قرار زیادی توجه مورد نخاعی آسیب

  رزوراترول   که  است  شده  داده   نشان.  ( 10)  باشدمی  محیطی  استرس  به  پاسخ  در  گیاهان  توسط  تولیدشده  فنولپلی  یک  رزوراترول

  بازیابی  که  نده اداد  نشان(  2020)  دیگران  و  4فان . (11)  دهد می  کاهش   را  عضلانی  آتروفی  و   کندمی  جلوگیری  پروتئین  تجزیه  از

  در  PI3K  سیگنالی  مسیر  کردن فعال  طریق  از  آپوپتوز  مهار   و اوتوفاژی  القاء  افزایش  واسطهبه  نخاعی  آسیب  از  بعد  نورونی  عملکرد

 را  ورزشی  تمرین  اثرات  با  مشابه  مولکولی  مسیرهای  رزوراترول  موارد  بیشتر  در  . (12)  دهد می  رخ  رزوراترول  مکمل  مصرف  اثر

  با  هایموش  در  هوازی  ظرفیت  بهبود  افزایش  موجب  هوازی  ورزشی تمرین  که  دهد می  نشان   شواهد  دیگر،  طرف  از.  کندمی فعال

  دادند  نشان( 2013) دیگران و 5جانگ  رابطه، این  در. (13) شود  حرکتی-حسی تداوم  موجب تواند می که شود می نخاعی  آسیب

  در  . شودمی  PI3K/AKT  سیگنالی  مسیر  طریق  از  آپوپتوز  مهار  موجب  نخاعی  آسیب  با   هایرت  در  هوازی  تمرین  هفته  شش   که

 .  (14) بود همراه شده فسفوریله AKT و PI3K افزایش با  تمرین واقع

 
1 Phosphatidylinositol-3-kinase 
2 Protein kinase B 
3 Mammalian target of rapamycin 
4 Fan 
5 Jung 



 
 

 

 

 زمینه،  این   در.  است  شده  پیشنهاد  هابیماری  درمان  در  بیشتر  اثرگذاری  برای  ورزشی  تمرینات  با   همراه  درمانی   دارو  ترکیب  هامروز

  ورزشی،  تمرین  اثر  در  عضلات  مورفولوژی  در  داریمعنی  تغییرات  سالمند   هایرت  در  که  دادند  نشان(  2017)  دیگران  و  لیو

  باشد می  همراه  AMPK/SIRT1  مسیر  کردن  فعال  طریق  از  آپوپتوزی  ضد  اثرات  با  احتمالاً  که  دهدمی  رخ  ها آن  ترکیب  و  رزوراترول

  را   PI3K/AKT  مسیر  پروتئین  سطح  رزوراترول  مصرف  و  ورزشی  تمرین  که  دادند  نشان(  2013)  دیگران  و  1لین  همچنین،.  (15)

  سالمند   های رت  قلب  در  را  ورزشی  تمرین  اثرات  تواند می  رزوراترول   مکمل   مصرف  که  نمودند  پیشنهاد  و  یافت   افزایش  اندکی 

  تنظیم  بر  را  رزوراترول  دهیمکمل  و  هوازی  ورزش  ترکیبی  تأثیر  اییکپارچه  مطالعه  هیچ  وجود  این  با.  (16)  ببخشد  بهبود

 درک  در  حیاتی  خلاء  امر  این  که  است  نکرده  ارزیابی  جامع  طوربه   SCI  درPI3K/AKT   مسیر  توسط  شدهواسطه   آپوپتوزی

 اثرات   بررسی  به  پژوهش  این  بنابراین،.  است  گذاشته  جایبه  عصبی  محافظت  راهبردهای  سازیبهینه   برای  بالقوه  هایافزاییهم

.  پردازدمی SCI با  هایرت  در  و   PI3K/AKT مسیر  هایپروتئین  بر  رزوراترول  رسانی مکمل  و  هوازی  ورزش  تمرین  ترکیبی   و  فردی

 آپوپتوز   دینامیک  سازینرمال  و PI3K/AKT سازیفعال  سینرژیک  افزایش  با  مداخله،  دو  این  ترکیب  که  است  این  ما  فرضیه

  ارائه  SCI بهبودیِ  برای  را  نوینی(  انتقالی)  ایترجمه  راهکار  ترتیب بدین  و  برانگیخته  را  برتری  ضدآپوپتوزی  اثرات  میتوکندریایی، 

 . داد خواهد

 

 تحقیق  روش

  اطلاعات   تحقیق این در  .شرد انجام تجربی  گروه سره  و  کنترل  گروه  دو  با آزمونپس طرح  با که اسرت  تجربی نوع  از  حاضرر  تحقیق

 نر رت سرر 40 تعداد اسراسبراین .شرد آوریجمع آزمونپس طریق  از تحقیق، وابسرته متغیرهای گیریاندازه اسراس بر موردنظر

 علوم  دانشرگاه حیوانات  آزمایشرگاه  از که  شرد اسرتفاده گرم 200  تا 185  وزنی یدامنه  با و هفته هشرت سرن  با ویسرتار نژاد  بالغ

  با  آشرنایی  و  جدید محیط  با  ایهفته  یک آشرنایی  و  تحقیق محیط به انتقال از  پس حیوانات.  شردند  خریداری بجنورد پزشرکی

  عنوان به  گروه  یک.  گردیدند  نامگذاری  تصادفی  صورت به هاقفسه  و شده بندی  گروه  وزن اساس بر ابتدا  نوارگردان،  روی  فعالیت

  ای  ه  گروه شرامل  (n=5)  گروه چهار در  نخاعی  آسریب  ایجاد و جراحی ایجاد از  پس  و شرد گرفته نظر  در  (n=5) سرالم کنترل  گروه

  تحقیق  .گرفتنرد  قرار  SCI  هوازی  تمرین+رزوراترولمکمرل    و  SCIهوازی      تمرین  ،SCI  رزوراترول  مکمرل  مصررررف  ،SCI  کنترل

 مورد  IR.SSRC.REC.1402.268  شرناسره  کد  با ورزشری علوم  و  بدنی تربیت  پژوهشرگاه  پژوهش  در اخلاق   کارگروه  توسرط حاضرر

 .گرفت قرار  تأیید

  آن پشرت  موهای سرپس  شردند،  بیهوش زایلازین  /کتامین  مخلوط از اسرتفاده  با حیوانات  گرم، 225 به  هارت وزن  رسریدن از  پس

  شرد،   ایجاد  هامهره  های برجسرتگی روی  و وسرط خط در برش یک.  گردید  ضردعفونی نظر مورد  محل و شرد  تراشریده آرامی به

  گرمی   ده وزنه  انداختن  با SCI ادامه،  در  شرد،  برداشرته شرامه  سرخت به  رسراندن  آسریب  بدون T9  مهره لامینای  و عضرلات سرپس

 شرش طی SCI  با کنترل  گروه و  سرالم کنترل  هایگروه.  (17) گردید ایجاد T10  قطعه در نخاع روی  بر  متری  میلی  25 ارتفاع از

 .داشتند تحرک قفس داخل  در فقط هفته

 امتیازی 21 مقیاس  یک  BBB  مقیاس.  گرفت  قرار اسرتفاده مورد  عصربی عملکرد  ارزیابی  برای( BBB)  2برسرنان-بتی-باسرو مقیاس

 اسرت،  عقبی اندام  طبیعی عملکرد  دهنده نشران که 21 امتیاز  تا  عقبی  اندام  حرکت  عدم  دهنده  نشران 1 امتیاز آن در که اسرت

 زدن،  قردم  توانرایی  وزن،  از  حمرایرت  مراننرد  عقبی  انردام  عملکردی  هرای  جنبره  بر  مقیراس  این  دهی  امتیراز.  شرررود  می  بنردی  امتیراز

 .  شد انجام  طرف بی متخصص توسط SCI هایرت به  دهی امتیاز. (18,  17) دارد نظارت  پا انگشتان فاصله  و  هماهنگی

 
1 Lin 
2 Basso-Beattie-Bresnahan 



 
 

 

 

  کمی  مقدار سرپس.  شرد حل  درصرد 50 اتانول در(  سریگما  شررکت  از  شرده  تهیه)  رزوراترول مکمل:  رزوراترول  دهیمکملنحوه 

 سریگما شررکت  h-cyclodextrin   پروپیل  هیدروکسری  درصرد 20 حاوی  نمک درصرد 9/0  از متشرکل  محلولی در  روزانه  صرورتبه

 هایرت به.  شرد  تزریق  روزانه  و  صرفاقی  درون صرورتبه بدن وزن کیلوگرم  هر  ازای به  گرممیلی 10  دوز  با محلول این.  شرد حل

 .(19)  شد تزریق سالین مشابه  مقدار به  هاگروه  سایر

 حمایت سرریسررتم  کمک  با تردمیل طریق از  را تمرینی  پروتکل تمرینی  هایگروه:  هوازی اجراشدده  تمرین پروتکلجزئیات  

  قرار  آشرنایی جهت تردمیل روی بر  سراعتهنیم جلسره دو  هارت همه SCI از قبل(. رفتنراه در اختلال بهباتوجه)  دادند انجام وزن

  با  ابتدا تمرینی  هایگروه.  شرد  آغاز آسریب  از  پس  روز 14  در تمرینی  برنامه  ثانویه،  آسریب  آبشرارهای از پیشرگیری برای.  گرفتند

 روز  هفرت  طول  در.  گرفتنرد  قرار  تمرین  تحرت  حمرایتی  جلیقره  برا  تردمیرل  روی  دقیقره  20  مردت  بره  و  دقیقره  در  متر  10  سررررعرت

 به تمرینات.  یافت افزایش دقیقه در متر 20  به تمرین شرردت  و دقیقه 58  هدف به دقیقه 20 از تدریج  به  جلسرره  زمان تمرین،

 سر، پنج  کنترل  گروه در  که صورتی به افتاد  اتفاق   ریزش  SCI به مبتلا  های گروه در. بود( هفته  در  جلسه پنج) هفته چهار مدت

   .ماند  باقی سر  شش نیز مکمل+تمرین  گروه در  و سر هفت تمرین  گروه در سر،  هفت مکمل  گروه در

 درون  تزریق از  اسررتفاده  با تمرینی  جلسرره آخرین از  پس  سرراعت 48 در زمان :هاشداص  گیریاندازه و برداریبافتنحوه 

 هر  ازای  به گرم  میلی هشرررت) زایلازین و(  بدن وزن کیلوگرم هر ازای به میلیگرم  80-60)   کتامین داروی از ترکیبی  صرررفاقی

 پاکسرازی  و  برداشرتن از  پس  و شرد  برداشرته هارت  تمامی  راسرت  پای دوقلو عضرله سرپس.  شردند بیهوش هارت(  بدن وزن کیلوگرم

 گراد  سرانتی درجه -70 یخچال  در  ادامه  در و  شرده  منجمد  مایع  ازت از اسرتفاده  با سرپس  و منتقل  میکروتیوب درون به  خون از

نانوگرم در   09/0با حسرراسرریت    ،RTFI01064:  کاتالوگ شررماره) الایزا  کیت  از AKT سررطح  گیری  اندازه  برای.  شرردند نگهداری

 اندازه گیری سرطحی ابر   و( ایرلند سراخت ،1جین  اسری شررکتلیتر، نانوگرم در میلی 10تا   15/0لیتر، با دامنه تشرخیص  میلی

لیتر،  با دامنه تشررخیص پیکوگرم در میلی  90/3با حسرراسرریت    ،CSB-E08418r:  کاتالوگ شررماره)الایزا  کیت از PI3K پروتئین

 .شد استفاده  ها کیت دستورالعمل اساس بر( چین ساخت ،2کازابیو شرکتلیتر،  پیکوگرم در میلی 1000تا   60/15

( نمودارها  و جداول رسرم  میانگین،  معیار خطای  میانگین،)  توصریفی  آماری هایروش از  هاداده توصری   برای  :آماری هایروش

  آزمون  از  SCI  هایگروه در  گروهیبین مقایسه  برای.  شد استفاده ویلک-شاپیرو  آزمون  از بودن طبیعی  بررسی  برای.  شد استفاده

 25 نسرخه  SPSS آماری  افزارنرم از  اطلاعات  وتحلیلتجزیه برای.  شرد  اسرتفاده توکی  تعقیبی  آزمون  با راهه یکتحلیل واریانس  

  صرفر  فرض رد  معنای به  >05/0p مقدار  ها،بررسری  این در. شرد  اسرتفاده 2016  نسرخه  EXCEL افزارنرم  از  نمودارها رسرم  برای  و

 .بود
 

  هایافته

  رزوراترول مصرررف  و  هوازی تمرین هفته چهار  از  پس و ابتدا  در هارت BBB مقیاس  به  مربوط توصرریفی  اطلاعات  بخش این در

 مصررف و هوازی تمرین  از  بعد و  قبل  نخاعی آسریب به مبتلا  یهارت  BBB  آزمون  به مربوط نتایج  1 جدول در. اسرت  شرده  ارائه

 .دهد می نشان را رزوراترول مکمل

 تحقیق  های گروه  آزمون پس و آزمون  پیش در BBB آزمون نتایج . 1 جدول

 SCI رزوراترول+تمرین SCI تمرین SCI رزوراترول SCI کنترل مرحله شاص  

 
1 Assaygenie 
2 Cusabio 



 
 

 

 

BBB 5/12±91/1 61/11±41/2 51/11±38/2 25/12±71/1 آزمون  پیش 

 25/16±75/2 79/15±83/1 75/11±98/1 51/12±29/1 آزمون  پس

 

 رزوراترول  مصرف  و  هوازی  تمرین  پروتکل  شروع  از  قبل  BBB  مقیاس  بین   که  داد  نشان  یکطرفه  واریانس   آنالیز  از  حاصل   نتایج

 بین  رزوراترول  مصرف  و  هوازی  تمرین  پروتکل  از  بعد  BBB  آزمون  از  حاصل  نتایج  بین  اما (.  p=81/0)  ندارد  وجود  معناداری  تفاوت

 پیش  به نسبت رزوراترول+تمرین و هوازی تمرین گروه در شاخص این سطح(. p=001/0) شد  مشاهده معناداری تفاوت  ها گروه

  دوقلو  عضله  PI3K  و  AKT  سطوح  مقایسه  منظور  به  (.p<05/0)  بود   بالاتر  معناداری  طور  به  رزوراترول  و  کنترل  های   گروه  و  آزمون

 .  شد استفاده  توکی  تعقیبی آزمون و طرفه یک واریانس آنالیز آزمون از تحقیق های گروه  در SCI به مبتلا هایرت

  های رت دوقلو عضله AKT  سطح بین که داد نشان راهه یک  واریانس  تحلیل از حاصل نتایج:  دوقلو  عضله  AKT  سطحمقایسه  

  نتایج (.  p=001/0  و  F=55/14)  دارد  وجود  داری  معنی   تفاوت  رزوراترول،  مصرف  و  هوازی  تمرین  هفته  چهار  از  پس  ،SCI  به  مبتلا

  گروه   به  نسبت  داریمعنی  طور  به  SCI  کنترل گروه در  دوقلو عضله  بافت   AKT  سطح   که  داد  نشان  توکی  تعقیبی  آزمون  از  حاصل

  تمرین  ،(p=01/0)  رزوراترول  مکمل   های  گروه   در دوقلو  عضله  بافت   در   شاخص  این   سطح(.  p=001/0) بود  تر   پایین  کنترل سالم

(002/0=p  )ترکیب  و  (001/0=p  )کنترل  گروه  با  مقایسه  در  داریمعنی  طور  به  SCI  در   ترکیبی   گروه  در  افزایش  این.  بود  بالاتر  

  های  گروه  بین  اما(.  p،  03/0=p=006/0:  ترتیب  به)  بود  بیشتر  داریمعنی  طور  به  تنهایی  به  تمرین  و  مکمل  هایگروه   با  مقایسه

  گروه   در  SCI  به  مبتلا  هایرت  دوقلو  عضله  AKT  سطوح  1  شکل  در.  (p=71/0)  نشد   مشاهده  داریمعنی   تفاوت  مکمل  و  تمرین

 .است شده  داده  نمایش  تحقیق های

 

 

 گروه با دارمعنی تفاوت نشانه. *مطالعه مورد هایگروه بین AKT تغییراتو مقایسه  (. انحراف استاندارد ± میانگین)توصیف  . 1 شکل

 .p≤05/0داری سطح معنی .رزوراترولمکمل  +تمرین هوازی ترکیب گروه با  دار معنی تفاوت نشانه $ ، SCI کنترل
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  های   موش  دوقلو  عضله  PI3K  سطح  بین  که  داد  نشان  راهه  یک  واریانس  تحلیل  از  حاصل  نتایج:  دوقلو  عضله  PI3Kمقایسه  

  نتایج (.  p=001/0  و  F=21/21)  دارد  وجود  داری  معنی   تفاوت  رزوراترول،  مصرف  و  هوازی  تمرین  هفته  چهار  از  پس  ،SCI  به  مبتلا

  گروه   به   نسبت  داریمعنی  طور  به  SCI  کنترل  گروه   در   دوقلو  عضله  بافت  PI3K  سطح   که  داد  نشان  توکی   تعقیبی  آزمون  از  حاصل

  ترکیب   و   تمرین  رزوراترول،  مکمل  های  گروه   در   دوقلو  عضله  بافت   در  شاخص  این  سطح (.  p=001/0)  بود  تر  پایین  کنترل  سالم

  هایگروه  با  مقایسه  در  ترکیبی  گروه   در  افزایش   این(.  p=001/0)  بود  بالاتر  SCI  کنترل  گروه  با  مقایسه  در  داریمعنی  طور  به

  تفاوت   مکمل  و  تمرین  های  گروه   بین  اما (.  p،  01/0=p=006/0:  ترتیب  به )  بود  بیشتر  داریمعنی  طور  به  تنهایی  به  تمرین  و   مکمل

  نمایش   تحقیق  های  گروه  در  SCI  به  مبتلا  هایرت  دوقلو  عضله  PI3K  سطوح  2  شکل  در.  (p= 82/0)  نشد  مشاهده  داریمعنی

 .است شده  داده

 

 

 

  نشانه $ ، SCI کنترل گروه با دارمعنی تفاوت  نشانه*(. میانگین  معیار صطای ± میانگین) موردمطالعه هایگروه بین PI3K تغییرات. 2 شکل

 .p≤05/0داری سطح معنی .رزوراترولمکمل +تمرین هوازی  ترکیب گروه با دار معنی تفاوت

 

 بحث

 مکمل  و  ورزشی  تمرین  اما  کرد؛  پیدا  کاهش  AKT  و  PI3K  هایپروتئین   سطح  ،SCI  آسیب  از  بعد  که  داد  نشان  حاضر  تحقیق  نتایج

  قابل   نتایج  از  یکی .  دهند  افزایش  SCI  آسیب  با  هایرت  در  داری معنی  طور  به  را  AKT  و  PI3K  پروتئین  سطح  توانست  رزوراترول

 . داشت بیشتری تأثیر تنهایی  به مداخلات از یک هر  با مقابسه در تمرین و رزوراترول مکمل ترکیب که بود این مطالعه توجه

  بیان  و  یافته  کاهش  Bax  به   Bcl-2  نسبت  و  Akt  به  شده  فسفریله  Akt  نسبت  ،PI3K  بیان  مطالعه،  یک  در  حاضر،  مطالعه  با  راستاهم

  افزایش   و  عقبی  اندام  حرکتی  عملکرد  افزایش  باعث  روی نوارگردان  ورزش  اما  ؛پیدا کرد  افزایش  SCI  اثر  در  شده  شکافته  3-کاسپاز
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 و ورزش  شد  SCI  هایرت   در  (IGF-1)  13-عامل رشد شبه انسولین  و  (NT-3)  32نوروتروفین    ،(NGF)  1عصبی   رشد  عامل  بیان

این    که  داد  نشان  مطالعه  این.  (20کرد )  سرکوب  SCI  در  را  شده   شکافته  3-کاسپاز  بیان  و  PI3K،  pAkt/Akt  بیان  روی نوارگردان

  به  است  ممکن  ورزش  مفید  اثر.  شودمی  حرکتی  عملکرد  بهبود   باعث  ، دیدهآسیب  نخاع   در  یسآپوپتوز  سرکوب  با نوع فعالیت  

  در  ، حاضر تحقیق نتایج با  راستاهم . (20) شود  داده  نسبت PI3K/Akt مسیر  شدن فعال   طریق از نوروتروفیک  عوامل بیان  افزایش

  بازیابی   به   موفق  ،نوارگردان  ورزش  با   ترکیب  در  استخوان  مغز  مزانشیمال  بنیادی   های سلول  از  استفاده   با   محققین  مطالعه  یک

  استفاده،   عدم   آتروفی   در .  ( 21)  شدند  PI3K/AKT/MTOR  سیگنالی   مسیر  سازی فعال  طریق  از  نخاعی  آسیب  از  بعد   حرکتی  عملکرد

  که   هنگامی .  شودمی  سرکوب  mTOR  دستپایین  هدف  ژن  بیان   مهار  متعاقباً   و  Akt  فسفوریلاسیون  کاهش  با  Akt/mTOR    مسیر

  عضلانی   پروتئین  سنتز  نتیجه  در  و   یابدمی  کاهش   زیادی  حد  تا  ترجمه  شروع  کمپلکس  تشکیل  شود،می  ضعی   سیگنالینگ  مسیر

  آتروفی   بروز  باعث  تواندمی  پروتئین  سنتز  کاهش  و  پروتئین  تخریب  افزایش  که  است  این  بر  اعتقاد  خلاصه،  طور  به.  یابدمی  کاهش

 عنوان  به  تواند می  اوتوفاژی  که  است  داده  نشان   شواهد  و  است  شده  مشاهده  SCI  از  بعد   اوتوفاژی  افزایش  . (22)  شود  استفاده   عدم

 گزارش   اخیر  مطالعه   یک.  کند   عمل   SCI  از   پس  عصبی   محافظت  برای  عصبی   هایسلول  مرگ  تعدیل  با   بقا   حامی   مکانیسم  یک

  عنوان   به  PI3K/Akt/mTOR.  (23)  دهد  کاهش  SCI  از  پس  آپوپتوز  مهار  طریق  از  را  عصبی  آسیب  تواندمی  اوتوفاژی  که  است  داده

  کند می مهار را  آپوپتوز که اوتوفاژی مکانیسم حال، این با. شودمی گرفته نظر در اوتوفاژی در درگیر  مرکزی دهی سیگنال مسیر

 . است ثانویه SCI مهار برای بالقوه  درمانی هدف یک PI3K/AKT مسیر  رسد می  نظر به وجود این با. است پیچیده

  بازسازی   و   تکثیر  در   متابولیک،  مجدد  ریزیبرنامه  همچنین  و   MAPK  و   AKT  مانند   سیگنالینگ،  مسیرهای   مکانیکی،   نظر  از

 سیگنالینگ   مسیر  مانند   مولکولی   هایکنندهتنظیم  رسدمی  نظر  به  که  است  توجه  جالب.  دارند  نقش  عضلانی   بنیادی  هایسلول 

AKT  فعال   با(  ماهه  چهار)  مدتطولانی  ورزش  مثال،  عنوان  به.  (24)  کنندمی  بازی  جوان  و  پیر  هایموش  در  را  متفاوتی  هاینقش  

  را  عضلانی  بنیادی  هایسلول   بازسازی  ظرفیت  مسن،  هایموش  در  عضلانی  بنیادی  هایسلول   تکثیر  ترویج  و  AKT  مسیر  کردن

  تواند می  تردمیل  دویدن  با  شدهتقویت  عصبی  ساز  پیش  هایسلول   رشد  که  دهدمی   نشان  اخیر  مطالعه  یک  .(25)  بخشید  بهبود

 .  (26) شود واسطه دهند، می قرار هدف را Akt-PI3K مسیر که (EDs)  4سرم  سلولی خارج مشتقات توسط

  هایسلول  در را ساکاریدلیپوپلی از ناشی آپوپتوز PI3K/AKT سیگنالینگ مسیر شدن فعال که  دادند نشان (2020) دیگران و لی

 را  ثانویه  آسیب  پیشرفت  سرعت  و   جلوگیری  SCI  از  بعد  نخاعی  طناب -مغزی  سد  تخریب  از  نتیجه  در  کند، می  مهار  اندوتلیال

 رت   نوروتروفیک  عوامل  بیان  افزایش  باعث  تردمیل  روی  ورزش  که  دریافتند  دیگران  و  یونگ  وجود،  این  با.  (27)  کند می  کاهش

.  شودمی  SCI  از  بعد  حرکتی  عملکرد  بهبود و  نخاعی  طناب  آپوپتوز   مهار  ،PI3K/AKT  مسیر  شدن  فعال  ،(IGF-1  و  NGF،  NT-3)  ها

 آپوپتوز  مهار)  داد  کاهش   را  کاسپاز  و  6فاس لیگاند    ،5فاس   مولکول  سطوح  PI3K/AKT  مسیر  سازیفعال  ،SCI  با  رت  مدل  یک  در

  با  مرتبط  2  پروتئین  توبولین،-α  این،  بر   علاوه .  داد   افزایش  را  سلولی  اسکلت  های پروتئین   تولید   و (  بیرونی  مسیر  طریق  از

  شوند می  حرکتی  عملکرد  بهبود  باعث  و  کنندمی  کمک  ساختاری  یکپارچگی  حفظ  به  200-نوروفیلامنت  پروتئین  و  میکروتوبول

  اوتوفاژی   و  آپوپتوز  بر  بهتری  اثرات  تواند می  ورزشی  تمرین  همراه  رزوراترول  مکمل  مصرف  که  رسد می  نظر  به  این  بر  علاوه     .(14)

  خلات مدا  از  یک  هر  با  مقایسه  در  داری  معنی   طور  به  رزوراترول  و   مکمل  ترکیب  که  داد  نشان  حاضر  تحقیق  نتایج .  باشد  داشته

  تمرین  با   همراه  رزوراترول  مکمل  تأثیر(  2020)  دیگران  و  مهدیان   رابطه  این   در.  بود  بیشتری  دارمعنی  اثرات  دارای  تنهایی   به

.  نمودند   بررسی  را  تانل  روش  به  غیرالکلی  چرب  کبد  دچار  نر  صحرایی  هایموش  قلبی  بافت  هایسلول   آپوپتوز  میرزان  برر  اینتروال

 
1Nerve growth factor   
2 Neurotrophin-3 
3 Insulin-like Growth Factor-1 
4 Serum extracellular derivatives 
5 Fas 
6 FasL 

https://en.wikipedia.org/wiki/Neurotrophin-3


 
 

 

 

  و  است  همراه  قلبی   هایسلول  آپوپتوز  با  چشمگیری  طور  به  غیرالکلی  چرب  کبد  بیماری  که  نمود  پیشنهاد  نتایج  کلی  طور  به

  قلبی بافت هایسلول  آپوپتوز میزان کاهش سبب چشمگیری طور به تناوبی، ورزش با همراه ویرژه بره رزوراتررول، مکمل تجویز

  بسیاری  در .  است  ورزشی  تمرین   به  شبیه  که  شودمی  اکسیژن  انتقال   زنجیره  در  سازگاری  باعث  همچنین   رزوراترول.  (28)  گردد می

  شده   داده  نشان   حال،  این  با .  (29)  است  ورزشی  تمرین  اثرات  مشابه  که  کندمی  فعال   را  مولکولی  مسیرهای  رزوراترول  موارد،  از

  که اضافی  مولکولی مسیرهای بر رزوراترول دهدمی نشان که  (30) دهدمی افزایش را ورزشی تمرینات  اثرات رزوراترول که است

 SIRT1  سازیفعال  که   داد  نشان  نتایج  وتحلیلتجزیه  مطالعه  یک   در.  گذاردمی  تأثیر  گیرندنمی  قرار  ورزشی  تمرینات  تأثیر  تحت

  کند؛ می  کمک  سیتوپلاسم  در  FOXO3  حفظ  و  فسفوریلاسیون  به  رزوراترول  همزمان  درمان  با  ورزشی  تمرین  طول  در  PI3K-Akt  و

  دهد می  افزایش  قلب   بر  پیری  ناپذیر اجتناب  تأثیر  از  جلوگیری  و   قلب   عملکرد   از  محافظت   برای  را  ورزش  تأثیر   رزوراترول  بنابراین،

  مسن  های موش  در  دوقلو  عضلانی   توده  کاهش   متوسط  ورزش  حفظ  با  آن  ترکیب  یا  رزوراترول  با  درمان  این،   بر  علاوه .  (16)

  از  ناشی عضلانی   آتروفی تضعی ( 2018) دیگران  و 1آسامی  اخیراً،. (15) است  AMPK/SIRT1مسیر شدن فعال   دلیل به احتمالاً

  سیستم   کاهش  با  رزوراترول  رسدمی  نظر  به  شرایط،  این  در  .دادند  نشان  رزوراترول  با   درمان  تحت  هایموش  در  را  عصب  قطع

 ورزش   که دریافتند محققین.  (31) کند می عمل AMPK سازیفعال طریق از اوتوفاژیک هاینقص بهبود  و 1-آتروگین به وابسته

  بیان  نسبت  و  دهندمی  کاهش  را  استیله  p53  بیان  دهند،می  افزایش  را  SIRT1  و  AMPK  بیان  توجهیقابل  طور  به  رزوراترول   و

Bcl-2/Bas  مسیر  سازیفعال  با  است  ممکن  ورزش  یا  رزوراترول  توسط  آپوپتوز  مهار  دهدمی  نشان  که  دهندمی  افزایش  را 

AMPK/SIRT1  هوازی  تمرین  و  رزوراترول  مکمل  ترکیب  که  شد  داده  نشان  دیگر  ای  مطالعه  در  همچنین.  (15)  باشد  مرتبط 

 . ( 19) شودمی نخاعی  آسیب با  های رت در  عضلانی هیپرتروفی در  درگیر فرایندهای تحریک موجب

  دستی پایین  اثرگذاران  باید  آتی  هایپژوهش  بود،  متمرکز PI3K/Akt بر  مطالعه  این  هرچند.  است  هایی  محدودیت  دارای  مطالعه  این

  رزوراترول  دوز به وابسته اثرات همچنین. کنند بررسی را( عضلانی قدرت/توده) عملکردی پیامدهای و  (FOXO, GSK-3β مانند)

 . گیرد قرار بررسی مورد مداخلات این مدت بلند اثرات باید  که  هستند سازیبهینه  نیازمند  ورزشی نتمری شدت و

 ترکیبی   ایهفته  4  برنامه  یک. کندمی  تشدید  را  آپوپتوز  و  عضلانی  آتروفی  ،SCI   از  ناشی PI3K/Akt مسیر  سرکوب  :  گیرینتیجه

  ها یافته  این   . کندمی  بازسازی  را  حیاتی   های پروتئین  این   هم افزا،  صورتبه  هوازی،  تمرین  اجرای  و  رزوراترولمصرف مکمل      شامل

  نابراین ب.  کنندمی حمایت SCI با مرتبط عضلانی زدایی عصب  کاهش  برای امیدبخش راهبرد یک عنوانبه ترکیبی رویکردهای از

 سیبآ  در  اوتوفاژی  مسیر  شدن   فعال  موجب  آنها   ترکیب  و  رزوراترول  مکمل   مصرف  و  هوازی  تمرین  که  نمود  گیرینتیجه  توانمی
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