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Abstract

Background and Aim: Alzheimer’s disease is a progressive disorder of the nervous system. Inflammation plays an 

important role in neurological dysfunction and loss of neuronal cells in Alzheimer’s disease. Previous studies have shown 

that cAMP response element-binding protein (CREB) activity decreases with beta amyloid and inflammation. Therefore, the 

purpose of this study was to investigate the effect of aerobic training before and after induction of Alzheimer on interleukin-

1β (IL-1β) and CREB gene expression of Wistar male rats. Materials and Methods: The number of 115 male adult rats 

(eight-week old) with an average weight of 250±17.20 grams in the pre-Alzheimer’s stage were randomly divided into two 

equal resting (55 heads) and exercise (55 heads) groups. After four weeks and after induction of Alzheimer’s disease, the 

rats of each group were divided into three subgroups including Amyloid injection, injecting the placebo, and without injection 

groups. Before the start of the study, animals were killed (5 heads in each group) and their hippocampus removed after four 

weeks of training (before and after Alzheimer’s induction). IL-1β and CREB expression were measured by Real Time-PCR 

method and data were analyzed in two stages before and after Alzheimer’s induction with one way- analysis of variance 

and least significant difference (LSD) tests at the significant level of p≤0.05. Results: Both in the pre and post-Alzheimer’s 

stages, IL-1β and CREB expression decreased and increased significantly (p<0.05) in the training group compared to the 

resting group, respectively. Conclusion: Aerobic exercise can increase of CREB expression and reduction of inflammation 

before and after Alzheimer’s induction, and it probably contributes to hippocampal plasticity in this way and has cognitive 

or functional benefits.
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چكيده
ــرد  ــال عملک ــاب نقــش مهمــی در اخت ــی می  باشــد. الته ــال عصب ــاری پیشــرونده اخت ــک بیم ــر ی ــدف: آلزایم ــه و ه زمين
ــت  ــه فعالی ــد ک ــی نشــان داده  ان ــات قبل ــد. مطالع ــا می  کن ــی در بیمــاری آلزایمــر ایف ــی و از دســت دادن ســلول  های عصب عصب
ــد. بنابرایــن هــدف  ــا آمیلوئیــد و التهــاب کاهــش می  یاب ــا بت ــه عنصــر پاســخگوی CREB( cAMP( ب پروتئیــن متصــل شــونده ب
 CREB و )IL-1β( ــا ــر بیــان اینترلوکیــن-1 بت ــر تمریــن هــوازی قبــل و بعــد از القــای آلزایمــر ب از پژوهــش حاضــر، بررســی اث
ــی  ــا میانگیــن وزن ــغ )8 هفتــه( ب ــر بال ــق: تعــداد 115 ســر رت ن ــود. روش تحقي ــژاد ویســتار ب ــر ن هیپوکمــپ مــوش هــای ن
17/20±250 گــرم در مرحلــه قبــل از القــای آلزایمــر بــه صــورت تصادفــی بــه دو گــروه مســاوي اســتراحت )55 ســر( و تمریــن 
)55 ســر(  تقســیم شــدند. پــس از چهــار هفتــه بعــد از القــای آلزایمــر، رت  هــای هــر کــدام از گروه  هــا بــه ســه زیرگــروه شــامل 
گــروه تزریــق آمیلوئیدبتــا؛ گــروه تزریــق دارونمــا؛ و گــروه بــدون تزریــق تقســیم شــدند. قبــل از شــروع مطالعــه، پــس از چهــار 
هفتــه تمریــن )قبــل و بعــد از القــای آلزایمــر(، حیوانــات کشــته شــده )5 ســر در هــر گــروه( و هیپوکمــپ آن هــا جهــت بررســی 
ــای  ــس از الق ــش و پ ــه پی ــا در دو مرحل ــري و داده  ه ــا روش Real Time-PCR اندازه  گی ــان IL-1β و CREB ب ــد. بی ــته ش برداش
آلزایمــر، بــا آزمــون تحلیــل واریانــس یــک طرفــه و آزمــون تعقیبــی حداقــل احتــاف معنــی دار )LSD( در ســطح p≥0/05 تحلیــل 
شــدند. یافته  هــا:  هــم در مرحلــه قبــل و هــم بعــد از القــای آلزایمــر، بیــان IL-1β و CREB در گــروه تمریــن نســبت بــه گــروه 
اســتراحت، بــه ترتیــب کاهــش و افزایــش معنــی داری پیــدا کــرد )p>0/05(. نتيجه  گيــری: تمریــن هــوازی مــی توانــد قبــل 
و بعــد از القــای آلزایمــر، منجــر بــه بــه افزایــش CREB و کاهــش التهــاب شــده و احتمــالاً از ایــن طریــق،  بــه شــکل پذیــري 

هیپوکامپــی کمــک نموده و فوایـــد شـــناختی و عملکـــردي در پــی دارد.

واژه  های کليدی: آلزایمر، پروتئین متصل شونده به عنصر پاسخگو به cAMP ، اینترلوکین-1 بتا، تمرین ورزشی.
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مصطفی صبوری و دیگران اثر تمرین هوازی قبل و بعد از القای آلزایمر بر میزان اینترلوکین-1 بتا ...

مقدمه
آلزایمــر یــک بیمــاری پیشــرونده اختــال عصبــی می  باشــد کــه 
بــا کاهــش نورونــی و پاک  هــای پیــری خــارج ســلولی مشــخص 
و منجــر بــه نقــص در حافظــه می  شــود )ژانــگ1 و دیگــران، 
2013(. آلزایمــر بــا یــک آبشــار پاتولوژیــک ثابــت مرتبــط اســت و 
ــس کــورای  ــدβA( 2( شــروع می  شــود )وی ــا آمیلوئی ــا تجمــع بت ب
و مــوک3، 2002؛ ژانــگ و دیگــران، 2013(. از دســت دادن 
حافظــه، اختــال سیناپســی و تجمــع پپتیــد βA از عائــم اصلــی 
ــش  ــس از افزای ــی پ ــال سیناپس ــتند. اخت ــر هس ــاری آلزایم بیم
βA، بــا تنظیــم منفــی مســیر ســیگنالینگ وابســته بــه گوانوزیــن 

ــه  ــونده ب ــل ش ــن متص ــویcGMP( 4( و پروتئی ــفات حلق مونوفس
ــوزو6  ــد )پ ــط می  باش ــخگوی pCREB( 5cAMP( مرتب ــر پاس عنص

ــران، 2009(. و دیگ
ــن  ــه در چندی ــظ حافظ ــکل  گیری و حف ــرای ش ــل CREB ب عام
گونــه از پســتانداران ضــرورت دارد )فرانــک و گرینبــرگ7، 1994(. 
ــان CERB در هیپوکمــپ در  ــه بی ــات نشــان داده اســت ک مطالع
طــول تقویــت طولانــی مــدتLTP( 8( افزایــش می  یابــد )ایمپــی9 و 
دیگــران، 1996(. همچنیــن مشــخص شــده اســت کــه اختــالات 
هیپوکمــپ  درون  بــه   CREB تزریــق  از  بعــد  یادگیــری  در 
موش  هــا، بهبــود مــی یابــد )گوسوفســکس و مــک گاو10، 1997(. 
ــک عامــل مهــم هســته  ای  ــوان ی ــه عن ــن، CREB ب ــر ای عــاوه ب
ــری  ــا را میانجی گ ــیگنالینگ نوروتروفین  ه ــه س ــت ک ــرح اس مط
ــد  ــان داده  ان ــی نش ــات قبل ــر11، 2000(. مطالع ــد )فینکبین می  کن
ــود.  ــال می  ش ــار اخت ــر دچ ــاری آلزایم ــان CREB در بیم ــه بی ک
 CREB گنــگ12 و دیگــران )2004( کاهــش در ســطوح فســفوریله
گــزارش  را  تراریختــه  نورون  هــای هیپوکمــپ موش  هــای  در 
کــرده انــد. درمــان ایــن موش  هــا بــا رولیپــرام13، یــک مهارکننــده 
افزایــش  را   CREB فســفودی اســتراز14 کــه فسفوریاســیون 
ــناختی  ــرد ش ــی  داری در عملک ــود معن ــه بهب ــر ب ــد، منج می  ده
داده شــده،  نورون  هــای کشــت  در  اســت. همچنیــن  شــده 
ــل  ــط cAMP و عام ــازی CREB توس ــال س ــا فع ــالات βA ب اخت
ــود  ــل می  ش ــزBDNF( 15) مخت ــده از مغ ــتق ش ــک مش نوروتروفی

ــران، 2002(. ــو17 و دیگ ــران، 2004؛ ویتول ــگ16 و دیگ )تان
از طــرف دیگــر، شــواهد نشــان داده  انــد کــه واکنش  هــای التهابــی 
ــه آزادســازی  ناشــی از βA در دســتگاه عصبــی مرکــزی منجــر ب

ــود  ــه خ ــه نوب ــت ب ــن اس ــه ممک ــود ک ــی ش ــی م ــل التهاب عوام
ــگ و دیگــران،  ــد )ژان ــد را تســهیل کن ــوژی آمیلوئی توســعه پاتول
2013؛ مــورگان18، 2009(. عــاوه بــر ایــن، ســایتوکاین  های پیــش 
ــه اختــال در عملکــرد مغــز و نورون  هــا  ــی ممکــن اســت ب التهاب
ــه عنــوان مثــال، ســایتوکاین  های پیــش التهابــی  کمــک کننــد. ب
ــا20  ــن-1 بت ــاTNF-α( 19( و اینترلوکی ــوری آلف ــروز توم ــل نک عام
ــه  ــر ب ــرده و منج ــل ک ــی را مخت ــکل  پذیری سیناپس )IL-1-β( ش
ــگ21 و دیگــران، 2005(.  ــاء اختــال در حافظــه می  شــوند )ون الق
مطالعــات نشــان داده  انــد کــه رابطــه نزدیکی بیــن افزایــش IL-1β و 
پاتوژنــز بیمــاری آلزایمــرAD( 22( وجــود دارد )شــفتل23 و دیگــران، 
2008(. افزایــش بیــان IL-1β در ســلول هــای میکروگلیــا و اطــراف 
 AD و پاتوژنــز IL-1β شــواهدی مبنــی بــر رابطــه βA پــاک هــای
فراهــم کــرده اســت )گریفیــن24 و دیگــران، 1989(. از آن زمــان، 
ــای  ــر و پاک  ه ــری پی ــای آلزایم ــز موش  ه ــش IL-1β در مغ افزای
ــران،  ــم25 و دیگ ــده اند )لی ــایی ش ــا شناس ــا میکروگلی ــط ب مرتب
ــاوه  ــتگی ها، ع ــن همبس ــران، 1993(. ای ــر26 و دیگ 2000؛ بایوئ
بــر مشــاهده افزایــش IL-1β در بیمــاران مبتــا بــه AD می  باشــد. 
شــواهد کلیــدی از نقــش مرکــزی IL-1β در پاتوژنــز AD حمایــت 
می  کننــد و اعتقــاد بــر آن اســت کــه IL-1β هــم در شــروع و هــم 
در انتشــار التهــاب نورونــی AD دخیــل اســت )مــاک27 و گریفیــن، 
ــده، مونوســیت  های کشــت داده  ــن عقی ــت از ای 2005(. در حمای
شــده انســانی و ســلول هــای میکروگلیــای موش  هــا در پاســخ بــه 
قــرار گرفتــن در معــرض IL-1β ،βA تولیــد کردنــد و یــا بــه میــزان 
 )APPβ( 28بیشــتری قطعه  هــای  پیــش ســاز  بتــا آمیلوئیــد
ترشــح کردنــد )مــدا29 و دیگــران، 1999(. عــاوه بــر ایــن، تزریــق 
IL-1β در مغــز موش  هــا منجــر بــه افزایــش APPβ شــد )شــنگ30 

و دیگــران، 1996(.  
علیرغــم همــه ایــن هــا، مداخــات هدفمنــد دارویــی و غیردارویی 
بــرای ســایتوکاین هــا و مســیرهای ســیگنالینگ آن  هــا، بــا هــدف 
درمانــی پیشــنهاد شــده اســت )داســیلوا31 و دیگــران، 2013(. بــه 
ــد کــه ســیلدنافیل32  ــات نشــان داده  ان طــوری کــه برخــی مطالع
ــق  ــس از طری ــد نقــش مهمــی در توانمندســازی نوروژنزی می  توان
ــران، 2013(.  ــگ و دیگ ــد )ژان ــازی کن ــش ســطوح cGMP ب افزای
ــه  ــدت ب ــه بلندم ــه حافظ ــد ک ــان داده ان ــه نش ــن مطالع چندی
 cGMP ــت ــش غلظ ــق  افزای ــلولی از طری ــارهای س ــک آبش تحری
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ــیون  ــاز PKA( 1 A( و فسفوریاس ــن کین ــازی پروتئی ــال س ــا فع ب
CREB وابســته اســت )گونــی2 و دیگــران، 2002(. بــا ایــن حــال، 

ــه دلیــل کارآیــی محــدود، عــوارض  درمان  هــای دارویــی فعلــی ب
ــمگیر  ــر چش ــدم تغیی ــی، ع ــور کل ــه ط ــه و ب ــی قابل  توج جانب
ــی  ــتا، پژوهش  های ــن راس ــد. در ای ــاکام مانده  ان ــیر AD؛ ن در مس
مبنــی بــر چگونگــی تاثیــر ورزش بــر التهــاب عصبــی و تغییــرات 
ــی  ــن توانای ــی و همچنی ــری و انحطــاط عصب CERB ناشــی از پی

التهــاب در ایجــاد مانــع در برابــر اثــرات مفیــد ورزش بــر عملکــرد 
شــناختی، شــروع شــده اســت. 

اگرچــه ایــن فرضیــه کــه فعالیــت ورزشــی خطــر افــت عملکــرد 
شــناختی را کاهــش مــی دهــد، بطــور کلــی پذیرفتــه شــده اســت؛ 
ــف  ــیار ضعی ــی بس ــن اثرات ــلولی درک چنی ــای س ــم ه مکانیس
ــناختی  ــرد ش ــود در عملک ــه بهب ــی ک ــات قبل ــت. در مطالع اس
را بــا برنامه هــای ورزشــی طولانــی مــدت نشــان داده انــد، 
ــت  ــش فعالی ــی از افزای ــرات ناش ــن تغیی ــی از ای ــل بخش حداق
 )PI3-K/AKT( 3B فســفاتیدیل اینوزیتــول-3 کیناز/پروتئیــن کینــاز
 PI3-K/AKT ــیر ــم4، 2009(. مس ــی و کی ــت )چائ ــده اس ــر ش ذک
ــز،  ــا عملکردهــای مختلــف ســلولی، شــامل رشــد ســلولی، تمای ب
تفکیــک، تحــرک و بقــای ســلول ارتبــاط دارد. طبــق یافتــه هــای 
ــال ســازی AKT هیپوکمــپ  ــن ورزشــی منظــم فع ــی، تمری کنون
جونــدگان را افزایــش می دهــد. آگیــوآر5 و دیگــران )2011( 
نشــان داده انــد کــه وهلــه هــای کوتــاه تمرینات ورزشــی، ســطوح 
فسفوریاســیون CREB را در هیپوکمــپ مــوش هــای پیــر افزایش 
مــی دهنــد. بنابرایــن بنظــر مــی رســد وهله  هــای کوتــاه ورزشــی 
یــک اســتراتژی درمانــی مناســب بــرای بهبــود عملکــرد شــناختی 
ــوآر و  ــد )آگی ــر باش ــای پی ــیناپس در موش  ه ــکل  پذیری س و ش
ــاب را  ــات الته ــر، بعضــی مطالع ــرف دیگ ــران، 2011(.  از ط دیگ
ــس  ــر نوروژنزی ــر ورزش ب ــازی و تاثی ــر مدل  س ــدگان پی در جون
ــد. وو6 و  ــرده ان ــی ک ــات بررس ــن حیوان ــناختی ای ــرد ش و عملک
ــی  ــا لیپوپل ــده ب ــان ش ــر درم ــای پی ــران )2012( در موش  ه دیگ
ســاکاریدLPS( 7( محیطــی کــه بــه طــور متنــاوب پروتــکل دویدن 
ــود  ــد، بهب ــرا کردن ــه اج ــج هفت ــدت پن ــه م ــردان را ب روی نوارگ
ــود در  ــن بهب ــی از LPS و همچی ــس ناش ــالات نوروژنزی در اخت
اختــالات عملکــرد مــاز آبــی موریــسMWM( 8( ناشــی از LPS را 
نشــان داده انــد. در مطالعــه ای دیگــر، یــک مــاه دویــدن اختیــاری 
در موش  هــای تراریختــه بــا بیــان بــالای IL-1β، از اختــالات 
نوروژنزیــس ناشــی از IL-1β جلوگیــری نکــرد )وو و دیگــران، 
2012(. همچنیــن کنــگ9 و دیگــران )2013( نشــان داده انــد در 
ــا جهــش در پرســینیلین-102 در  موش  هــای تراریختــه AD کــه ب

فعالیــت بدنــی شــرکت کردنــد، رســوب βA در هیپوکمــپ و قشــر 
ــری  ــزان کمت ــال، می ــر فع ــای کمت ــا موش  ه ــه ب ــز در مقایس مغ
ــوژی در گــروه ورزشــی  داشــت. ایــن کاهــش در تشــکیات پاتول
بــا کاهــش در نشــانگرهای  آپوپتــوزی و کاهــش معنــی دار 
ــران، 2013(.  ــگ و دیگ ــوده اســت )کن ــراه ب TNF-α و IL-1α هم
ــا ایــن حــال، ناهمســویی در یافتــه هــا مشــاهده می شــود کــه  ب
ــوع فعالیــت  ــدن، ن ممکــن اســت ناشــی از تفــاوت در مــدت دوی
)اجبــاری یــا اختیــاری بــودن(، یــا نــوع و منبــع چالــش التهابــی 
باشــد. بنابرایــن لازم اســت مطالعــات آتــی در ایــن زمینــه بتواننــد 
ــر تغییــرات  ــد ب ــا تمریــن ورزشــی می  توان توضیــح دهنــد کــه آی
ــذار  ــناختی اثرگ ــرد ش ــس و عملک ــر نوروژنزی ــاب ب ناشــی از الته
ــن  ــر تمری ــن هــدف از پژوهــش حاضــر بررســی اث باشــد؟ بنابرای
 CREB و  IL-1β هــوازی قبــل و بعــد از القــای آلزایمــر، بــر میــزان

ــود. ــژاد ویســتار ب ــر ن در هیپوکمــپ مــوش هــای ن
روش تحقيق

ــی  ــه تجرب ــن مطالع ــاری: در ای ــه آم ــاری و نمون ــه آم جامع
تعــداد 115 رت نــژاد ویســتار11 نــر در ســن 8 هفتگــی بــا 
میانگیــن وزنــی 17/20±250 گــرم از موسســه انســتیتو پاســتور 
ایــران تهیــه شــدند. رت هــا در آزمایشــگاه حیوانــات بخــش 
فیزیولــوژی و فارموکولــوژی موسســه پاســتور در شــرایط کنتــرل 
ــور )12 ســاعت روشــنایی و 12 ســاعت تاریکــی، شــروع  شــده ن
ــا )22±3  ــر( دم ــی 6 عص ــروع خاموش ــح و ش ــنایی 6 صب روش
ــدند.  ــداري ش ــد( نگه ــدود 45 درص ــت )ح ــانتی گراد(، و رطوب س
ــا پنــج عــدد رت در قفس هایــی از جنــس پلکســی  تعــداد ســه ت
گاس بــه گونــه ای نگهــداري شــدند کــه آزادانــه بــه آب و غــذاي 
ــه و  ــروع مطالع ــل از ش ــند. قب ــته باش ــی داش ــتاندارد دسترس اس
ــه، 5  ــای مطالع ــه متغیره ــر پای ــه منظــور بدســت آوردن مقادی ب
ســر رت قربانــی شــد. پــس از یــک هفتــه آشناســازی بــا محیــط 
نگهــداری و یــک هفتــه آشناســازی بــا نوارگــردان )10 دقیقــه بــا 
ســرعت 10 متــر بــر دقیقــه و پنــج روز در هفتــه(، رت  هــا به روش 
ــه دو گــروه تقســیم شــدند. گــروه اول: شــامل  تصادفــی ســاده ب
55 ســر رت 10 هفتــه  ای بــود کــه بــه مــدت 4 هفتــه و هــر هفتــه 
ــس  ــد. پ ــوازی پیش  آماده  ســازی انجــام دادن ــن ه 5 جلســه تمری
از گذشــت 4 هفتــه، رت هــا بــه صــورت تصادفــی بــه ســه گــروه 
شــامل گــروه تمریــن هــوازی )10 ســر( کــه بــه مــدت 4 هفتــه 
دیگــر تمرینــات هــوازی را ادامــه دادنــد؛ گــروه تمریــن + تزریــق 
βA )20 ســر( کــه خــود بــه دو زیــر گــروه شــامل زیــر گــروه  الــف 

کــه پــس از تزریــق، بــه مــدت 4 هفتــه تمریــن را ادامــه دادنــد 
)10 ســر(؛ و زیــر گــروه ب کــه پــس از تزریــق، تمریــن هــوازی 

1. Protein kinase A
2. Gooney
3. Phosphatidylinositol -3 kinase/protein kinase B
4. Chae & Kim

5. Aguiar 
6. Wu 
7. Lipopolisacarid
8. Morris water maze

9. Kang
10. Presenilin 2
11. Wistar 
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انجــام ندادنــد )10 ســر(؛ و گــروه تمریــن + تزریــق دارونمــای دی 
متیــل ســولفاتDMSO( 1( شــامل 20 ســر تقســیم شــدند. گــروه 
آخــری خــود بــه دو زیــر گــروه شــامل زیــر گــروه الــف کــه پــس 
از تزریــق DMSO، بــه مــدت 4 هفتــه تمریــن را ادامــه دادنــد )10 
ســر(؛ و زیــر گــروه ب کــه پــس از تزریــق، تمریــن هــوازی انجــام 
ــت  ــر اس ــه ذک ــد. لازم ب ــیم بندی گردیدن ــر( تقس ــد )10 س ندادن
بعــد از تزریــق βA، 3 روز بــه حیوانــات اجــازه ریــکاوری داده  شــد 
و ســپس بــه مــدت 4 هفتــه، تمرینــات ورزشــی بــه اجــرا درآمــد.

از طــرف دیگــر، گــروه دوم شــامل 55 ســر رت 10 هفتــه  ای بــود 
کــه بــه عنــوان گــروه اســتراحت در هیچ  گونــه فعالیتــی شــرکت 
ــد. پــس از گذشــت 4 هفتــه رت هــا بــه صــورت تصادفــی  نکردن
 βA بــه ســه گــروه تقســیم شــدند. اول گــروه اســتراحت + تزریــق
)20 ســر( کــه خــود بــه دو زیــر گــروه الــف کــه پــس از تزریــق 
ــر( و  ــد )10 س ــام دادن ــوازی انج ــن ه ــه تمری ــدت 4 هفت ــه م ب
زیــر گــروه ب کــه پــس از تزریــق اســتراحت را ادامــه دادنــد )10 
ــر(  ــتراحت + DMSO )20 س ــروه اس ــدند. دوم گ ــک ش ــر( منف س
کــه خــود بــه دو زیــر گــروه الــف کــه پــس از تزریــق بــه مــدت 
4 هفتــه تمریــن هــوازی انجــام دادنــد )10 ســر( و زیــر گــروه ب 
کــه پــس از تزریــق تمریــن هــوازی انجــام ندادنــد )10ســر( جــدا 
ــه از  ــر( ک ــرل )10 س ــا کنت ــتراحت ی ــروه اس ــوم گ ــد. س گردیدن
شــروع دوره تمرینــی در هیــچ فعالیــت ورزشــی شــرکت نکردنــد، 
ولــی در محیــط مشــابه بــا گــروه تمریــن، در معــرض نوارگــردان 
قــرار گرفتنــد تــا شــرایط آزمایشــگاهی یکســان باشــد. رت هــا تــا 
پایــان مرحلــه در قفس هــای خــود نگــه داری شــدند. لازم بــه ذکــر 
اســت کــه تمامــی مراحــل نگهــداری و کشــتار رت هــا بــر اســاس 
ــات مؤسســه پاســتور انجــام شــد   ضوابــط کمیتــه اخاقــی حیوان
ــا شناســه IR.- UT.SPORT.REC.1396018 اخــذ  ــد اخــاق ب و ک

گردیــد.
ــا پپتيــد βA1-42: بــه  نحــوه ایجــاد آلزایمــر القــا شــده ب
منظــور آماده ســازی پپتیــد βA1-42، در مرحلــه اول βA را در 
ــد.  ــه 7/4 برس ــا pH  آن ب ــم ت ــل کردی ــر DMSO ح ــول باف محل
ــه  ــانتی گراد ب ــه س ــای 37 درج ــل در دم ــول حاص ــپس محل س
مــدت 3 روز انکوبــه شــد تــا βA بــه شــکل متراکــم درآیــد و بعــد 

ــد. ــداری  ش ــانتی گراد نگه ــه س ــای 70- درج در دم
پــس از اســتراحت شــبانه، حیوانــات توســط تزریــق داخــل صفاقی 
ــات در  ــن بی هــوش شــدند. ســپس ســر حیوان ــن و زایازی کتامی
ــی  ــکافی طول ــاد ش ــا ایج ــد و ب ــت ش ــتریوتاکس ثاب ــتگاه اس دس
ــق در  ــوص تزری ــای مخص ــه، کانول ه ــی جمجم ــش خلف در بخ
ــا، 1/5  ــب برگم ــت 0/8 عق ــی در موقعی ــای جانب ــل بطن ه داخ
ــر  ــر پایین ت ــی و 2/5 میلی مت ــکاف طول ــن ش ــر در طرفی میلی مت
از ســطح جمجمــه قــرار گرفــت و تزریــق درون هیپوکمــپ βA )هر 
طــرف 1 میکرولیتــر( توســط ســرنگ همیلتــون صــورت گرفــت. 

ــه دو ســر  ــز، ب ــق در مغ ــان از محــل درســت تزری ــت اطمین جه
ــق  ــل تزری ــتار، مح ــس از کش ــد و پ ــق ش ــگ تزری ــا رن از رت ه
بررســی گردیــد. در گــروه شــم نیــز تمــام مراحــل آزمایشــگاهی 
ماننــد گــروه تزریــق βA بــود، بــا ایــن تفــاوت کــه در گــروه شــم 
ــا  ــک از هیپوکمپ ه ــر ی ــر DMSO در ه ــر باف ــزان 1 میکرولیت می

تزریق شــد.
ــا شــیب صفــر  ــر روی نوارگــردان ب ــن: رت هــا ب ــكل تمری پروت
درجــه در چرخــه روشــنایی، از ســاعت 9 تــا 14:30 از شــنبه تــا 
چهارشــنبه بــه مــدت 4 هفتــه )5 روز در هفتــه بــا شــدت و مــدت 
ــه تمریــن  پرداختنــد )شــکل 1(. رت هــا در هفتــه اول  معیــن) ب
و دوم بــا ســرعت 10 متــر بــر دقیقــه در دو نوبــت 15 دقیقــه ای 
ــری  ــور جلوگی ــه منظ ــه ای (ب ــت) 5 دقیق ــدون فعالی ــه (ب ــا وقف ب
ــه  ــر روی نوارگــردان شــروع ب ــا) ب ــی در رت ه از خســتگی عضان
ــا افزایــش شــدت  ــد. در هفتــه ســوم تمرینــات را ب دویــدن کردن
ــر دقیقــه در ســه نوبــت  ــا ســرعت 15 متــر ب و زمــان فعالیــت، ب
15 دقیقــه ای و وقفــه 5 دقیقــه  ای ادامــه دادنــد. در هفتــه چهــارم 
ــت 15  ــار نوب ــه در چه ــر دقیق ــر ب ــرعت 15 مت ــا س ــا ب رت ه
ــه فعالیــت پرداختنــد )زاگار2 و  ــا وقفــه 5 دقیقــه ای ب دقیقــه ای ب
دیگــران، 2012(. رت هــای گــروه هــای تمریــن در تمــام جلســات 
ــا اســتفاده از یــک شــوک الکتریکــی  تمرینــی پایــش شــدند و ب
ضعیــف ) شــدت 0/5 میلــی آمپــر( کــه در حیــوان ایجــاد اســترس 
ــه  ــه ادام ــفنج؛ ب ــک اس ــا ی ــتکاری ب ــا دس ــرد و ی ــادی نمی ک زی

دویــدن تشــویق شــدند. 
اســتخراج نمونــه: 72 ســاعت بعــد از آخریــن جلســه تمرینــی، 
رت هــا )5 ســر در هــر گــروه( بــا تزریــق درون صفاقــی کتامیــن 
)90 میلــی گرم/کیلوگــرم( و زایازیــن )10 میلــی گرم/کیلوگــرم( 
بــی هــوش شــدند و هیپوکمــپ آن هــا ســریعا اســتخراج شــد و در 
نیتــروژن 80- منجمــد گردیــد و بــرای تجزیــه و تحلیــل بعــدی به 
یخچــال 80- منتقــل شــد. در مراحــل بعــدی، حــدود 100 میلــی 
ــد و جهــت  ــودر گردی ــی پ ــاون کوب ــا روش ه ــرم هیپوکمــپ ب گ
Isol RNA- تــام در 1 میلــی لیتــر واکنــش دهنــده RNA اســتخراج
ــزای  ــتن اج ــور برداش ــه منظ ــد. ب ــوژن گردی Lysis Reagent هم

پروتئینــی محصــول حاصــل در 4 درجــه ســانتیگراد، 10 دقیقــه، 
بــا ســرعت 12000 دور بــر دقیقــه ســانتریفیوژ شــد. ســوپرناتانت3 
ــاق )25-15 درجــه  ــای ات ــه مــدت 5 دقیقــه در دم برداشــته و ب
ســانتی گراد( نگــه داری شــد. ســپس بــا نســبت 1 بــه 5 کلروفــرم 
بــا ایزولایســنس اولیــه مخلــوط و بــه مــدت 15 ثانیــه بــه شــدت 
ــای  ــه در دم ــدت 3-2 دقیق ــه م ــول ب ــد. محص ــکان داده ش ت
ــه  ــای 4 درج ــوب در دم ــپس میکروتی ــد. س ــه داری ش ــاق نگ ات
ــرعت 12000 دور  ــا س ــه و ب ــدت 15 دقیق ــه م ــانتی گراد، ب س
بــر دقیقــه ســانتریفیوژ شــد و بخــش معدنــی و آبــی از هــم جــدا 
ــبت  ــا نس ــته و ب ــوی RNA برداش ــش محت ــپس بخ ــد. س گردیدن

1. Dimethyl Sulfoxide 2. Zagaar 2. Supernatant
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ــه در  ــدت 10 دقیق ــه م ــوط و ب ــول مخل ــا ایزوپروپان ــه 0/5 ب 1 ب
ــدت  ــه م ــا و ســپس در 4 درجــه ســانتی گراد، ب ــاق ره ــای ات دم
ــد.  ــانتریفیوژ ش ــه س ــر دقیق ــرعت 12000 ب ــا س ــه و ب 10 دقیق
پلــت1 حــاوی RNA در اتانــول شســت و شــو و در  30 میکرولیتــر 
ــر  ــتخراج زی ــل اس ــام مراح ــد. تم ــل گردی آب RNase-Free ح
هــود و بــا مــواد و وســایل کامــا اســتریل انجــام گرفــت. غلظــت 
ــودراپ ســنجیده و نســبت 260  ــا اســتفاده از دســتگاه نان RNA ب

ــف  ــوب تعری ــص مطل ــوان تخلی ــه عن ــن 2/1 -1/8 ب ــه 280 بی ب
 ،RNA گردیــد. جهــت اطمینــان بیشــتر از صحــت تخلیــص
ــی روی  ــور تصادف ــه ط ــده ب ــص ش ــای تخلی ــدادی از RNA ه تع
 RNA ژل آگارز 1/5 درصــد الکتروفــورز شــد و مشــاهده باندهــای
ــه طــور منفــک، صحــت تخلیــص  هــای ریبوزومــی 18S و 28S ب

را تائیــد کــرد.
RNA تــام روی یــخ و بافرهــا و ترکیبــات مختلــف کیــت در دمــای 

اتــاق ذوب شــدند. بــرای هــر واکنــش از دســتور العمــل مربــوط به 
کیــت بــرای فراهمــی و اضافــه کــردن مــواد اســتفاده شــد. ســپس 
مخلــوط بــه مــدت 15 دقیقــه، در دمــای 37 درجــه ســانتی گراد 
ــه  ــا 5 ثانی ــش، تیوب  ه ــف واکن ــرای توق ــه شــد و ســپس ب آنکوب

در دمــای 85 درجــه ســانتی گراد حــرارت داده شــدند. در ادامــه 
ــا  ــت، ت ــه 4 درجــه ســانتی گراد تقلیــل یاف ــا ب ــای واکنــش ه دم

مراحــل بعــدی آزمایــش روی cDNA هــا انجــام شــود.
ــان ژن از روش Real time-PCR اســتفاده  ــدازه گیــری بی ــرای ان ب
ــه  ــت بهین ــزان غلظ ــدای کار می ــه در ابت ــب ک ــن ترتی ــد. بدی ش
ــا اســتفاده  ــه هــر ژن ب ــوط ب ــن پرایمرهــای مرب cDNA و همچنی

ــه  ــه طــور جداگان ــرای هــر کــدام ب از آزمایــش ســریال غلظــت ب
ــر و  ــزان دایم ــن می ــه کمتری ــوری ک ــه ط ــد؛ ب ــخص گردی مش
ــتفاده  ــا اس ــود. روش Real time-PCR ب ــاهده ش ــن Ct مش بهتری
ــا  ــون2 و ب ــرکت آمپلیک از RealQ Plus 2x Master Mix Green ش
اســتفاده از غلظــت  250 نانوگــرم از cDNA انجــام گرفــت. توالــی 
ــده  ــزارش ش ــدول 1 گ ــه IL-1β و CREB در ج ــوط ب ــر مرب پرایم
ــزان  ــد و می ــوان ژن کنتــرل اســتفاده گردی ــه عن اســت. از 18S ب
بیــان ایــن ژن بــه صــورت توامــان انــدازه گیــری و میــزان بیــان 

ــری شــد.  ــدازه گی ــول ΔΔCT ان ــا فرم ــورد نظــر ب ژن م
آزمــون حافظــه و یادگيــری فضایــی مــاز آبــی موریــس: 
ــد.  ــام ش ــن انج ــرای تمری ــس از اج ــه پ ــش 4 هفت ــن آزمای ای

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

  

 . مراحل پروتکل تمرینی به اجرادرآمده1شکل 

 هفته اول

روز در هفته     5
نوبت   2هر روز 

 ایدقیقه 15

 دقیقه وقفه 5با 

متر بر  10سرعت 
 دقیقه

 

 هفته دوم

   روز در هفته   5
نوبت   2هر روز 

 ایدقیقه 15

 دقیقه وقفه 5با 

متر بر  10سرعت 
 دقیقه

 

 هفته سوم

   روز در هفته     5
 15نوبت   3هر روز 

 ایدقیقه

 دقیقه وقفه 5با 

متر بر  15سرعت 
 دقیقه

 

 هفته چهارم

 روز در هفته 5

نوبت   4هر روز 
 ایدقیقه 15

 دقیقه وقفه 5با 

متر بر  15سرعت 
دقیقه

 

1. Pellet 2. Ampliqon

 . توالی پرایمر ها1جدول 
Reverse primer 

5´-3´ 
Forward primer 

5´-3´ 
 ژن

GGG TTC CAT GGT GAA GTC AAC 

TGGACTGTCTGCCCATTGG 

GGCCTCACTAAACCATCCAA 

CAC CTC TCA AGC AGA GCA CAG 

AAGCTGAAAGTCAACAAATGACAGTT 

GCAATTATTCCCCATGAACG 

IL-1β 

CREB 

18S 

 

  
دســتگاه رفتــاري شــامل یــک مخــزن فلــزي حلقــوي بــا دیــواره 
مشــکی )بــه قطــر 1/5 متــر و ارتفــاع 60 ســانتی  متر( بــود کــه تــا 
ارتفــاع 30 ســانتی  متري آن از آب 2±21 درجــه ســانتی  گراد 
پــر شــده بــود. یــک ســکوي مــدور بــه قطــر 10 ســانتی متــر و 
ــطح آب در  ــر س ــانتی  متر زی ــدود 2 س ــانتی  متر، ح ــاع 28 س ارتف

مرکــز یکــی از ربــع دایره  هــاي از پیــش تعییــن شــده، قــرار داده 
ــارج از  ــاي خ ــکل  هاي راهنم ــه و ش ــده، رایان ــد. آزمایش  کنن   ش
مــاز در سراســر آزمایــش ثابــت بودنــد. حرکــت و رفتــار حیــوان به 
ــالاي  ــزار Etho Vision 7 و یــک دوربیــن کــه در ب ــرم اف وســیله ن
ــب  ــن ترتی ــد. بدی ــت   ش ــی و ثب ــت، ردیاب ــرار می  گرف ــزن ق مخ
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ــار آمــوزش ثبــت و مــدت زمانــی  مســیر شــناي مــوش در هــر ب
کــه طــول می  کشــید تــا حیــوان ســکوي پلکســی گاس )ســکوي 
پنهــان( را پیــدا کنــد و مــدت زمانــی کــه حیــوان در ربــع دایــره 
 MWM هــدف می  گذرانــد، اندازه  گیــری شــدند. روش آمــوزش
ــود  ــن صــورت ب ــی بدی ــري و حافظــه فضای ــراي بررســی یادگی ب
کــه الــف( ســازش یافتــن: بــه منظــور عــادت کــردن بــه مــاز، 24 
ــه مــدت 2 دقیقــه در مخــزن  ســاعت قبــل از آمــوزش، رت  هــا ب
فاقــد صفحــه پلکســی گاس شــنا کردنــد. ب( مرحلــه یادگیــري: 
در ایــن مرحلــه رت  هــاي هــر 10 گــروه بــه مــدت 4 روز متوالــی و 
هــر روز در  4 کارآزمایــی جداگانــه جهــت یافتــن ســکوي پنهــان 
ــع ســوم )جنــوب شــرقی( قــرار داشــت، تحــت  کــه در وســط رب
آمــوزش قــرار گرفتنــد. در شــروع هــر کارآزمایــی، ابتــدا بــه هــر 
رت مــدت 15 تــا 20 ثانیــه اجــازه اســتقرار روي ســکو داده   شــد، 
ــل  ــی از قبی ــت عایم ــا رؤی ــد ب ــته باش ــت داش ــوان فرص ــا حی ت
پنجــره، میــز و قفســه؛ یــک توصیــف فضایــی از محیــط اطــراف 
مــاز بــه دســت آورد. ســپس حیــوان بــه طــور تصادفــی از یکــی از 
چهــار جهــت اصلــی )شــمال، جنــوب، شــرق، غــرب( بــه نحــوي 
ــواره  ــمت دی ــه س ــوان ب ــر حی ــه س ــد ک ــا می  ش ــل آب ره داخ
ــا ســکوي  ــرار داشــته باشــد. حیــوان شــنا می  کــرد ت حوضچــه ق
پنهــان زیــر آب را پیــدا کنــد و روي آن قــرار گیــرد. در صورتــی 
ــه پیــدا کــردن ســکو در مــدت 60 ثانیــه نبــود،  ــادر ب کــه رت ق
ــردن  ــدا ک ــس از پی ــت می  شــد. پ ــه طــرف آن هدای ــا دســت ب ب
ــه مــدت 20 ثانیــه  ــه حیــوان اجــازه داده می  شــد کــه ب ســکو، ب
روي آن باقــی بمانــد. مــدت زمــان پیــدا کــردن ســکو )تأخیــر در 
ــت  ــري و ثب ــوزش اندازه  گی ــار آم ــر ب ــکو( در ه ــه س ــیدن ب رس
می  شــد. پــس از آخریــن کارآزمایــی آمــوزش در هــر روز، حیــوان 
از حوضچــه خــارج و بــا حولــه خشــک گشــته و بــه قفــس خــود 

بــاز گردانــده می  شــد.
ــن روز  ــد از آخری ــک روز بع ــال(: ی ــروب 1 )انتق ــون پ آزم
آمــوزش، حافظــه فضایــی حیوانــات مــورد ارزیابــی قــرار گرفــت. 
در ایــن مرحلــه، رت  هــا در یــک آزمــون 60 ثانیــه  اي کــه در طــی 
ــرار  ــی ق ــورد ارزیاب ــد، م ــته می  ش ــل آب برداش ــکو از داخ آن س
ــره هــدف کــه  ــع دای گرفتنــد و مــدت زمــان صــرف شــده در رب

ــد.  ــري ش ــت، اندازه  گی ــرار داش ــکو در آن ق ــاً س قب
ــی  ــی هماهنگ ــور بررس ــه منظ ــكار2: ب ــكوي آش ــون س آزم
حســی- حرکتــی و انگیــزه حیــوان، پــس از انجــام آزمــون پــروب، 
ســکو توســط یــک صفحــه ســفید رنــگ، مرئــی شــد و هــم ســطح 
بــا آب قــرار گرفــت، تــا بــه صــورت واضــح دیــده شــود. ایــن ســکو 
در وســط ربــع دوم )منطقــه شــمال شــرقی( قــرار داشــت و هر رت 
در چهــار کارآزمایــی بــه طــور تصادفــی از چهــار جهــت اصلــی بــه 
داخــل آب رهــا شــد. در ادامــه حیــوان شــنا مــی کــرد تــا ســکوي 
ســفید رنــگ هــم ســطح آب را پیــدا کنــد و روي آن قــرار گیــرد. 

مــدت زمــان پیــدا کــردن ســکو در هــر بــار آزمــون اندازه  گیــري 
ــادر  ــی، ق ــار کارآزمای ــن چه ــوان در ای ــه حی ــی ک ــد. در صورت ش
بــه پیــدا کــردن ســکو در مــدت 60 ثانیــه نبــود، از گــروه خــود 

ــادی و دیگــران، 2014(. حــذف می  شــد )زیدآب
ــا اســتفاد   روش هــای آمــاری: پــس از جمــع آوري داده هــا، ب
ــخه  ــل نس ــزار اکس ــرم اف ــخه 19 و ن ــزار  SPSS نس ــرم اف از ن
2016 اطاعــات جمــع آوری شــده مــورد تجزیــه و تحلیــل قــرار 
ــن و انحــراف  ــی )میانگی ــزي و پراکندگ ــش مرک ــد. از گرای گرفتن
اســتاندارد( و همچنیــن ترســیم گــراف، بــرای توصیــف داده هــای 
تحقیــق اســتفاده شــد. ســپس از آزمــون تحلیــل واریانــس یــک 
 )LSD( ــی دار ــاف معن ــل اخت ــی حداق ــون تعقیب ــه3 و آزم طرف
ــای  ــس از الق ــن گروهــی پ ــاي بی ــاوت ه ــه منظــور بررســی تف ب
ــه  ــز ب ــی داري p≤0/05  نی ــطح معن ــد. س ــتفاده ش ــر اس آلزایم
عنــوان ضابطــه تصمیــم گیــري جهــت رد یــا قبــول فرضیــه هــا 

در نظــر گرفتــه شــد.
یافته  ها

مرحلــه پيــش از القــای آلزایمــر: بــر اســاس نتایــج، چهــار 
 IL-1β هفتـــه تمـــرین هــوازی، منجــر بــه کاهــش معنــی  دار بیــان
بــه ترتیــب بـــه میــزان 0/13 و 0/14 پیکوگــرم بـــر میلــی لیتـــر؛ 
ــزان 0/45 و 0/46  ــه می ــب بـ ــه ترتی ــان CREB ب ــش بی و افزای
پیکوگــرم بـــر میلــی لیتـــر؛ در مقایـــسه بـــا مقــدار پایــه و گــروه 

ــکل 2 و 3(. ــد )ش ــتراحت )p=0/0001 ( ش اس
مرحلــه پــس از القــای آلزایمــر: چهار هفتـــه تمـــرین هــوازی 
 IL-1β پــس از القــای آلزایمــر )جــدول 3(، منجــر بــه کاهــش بیــان
و افزایــش بیــان CREB در گــروه هــای تمرینــی شــد. لازم بــه ذکــر 
اســت کــه گــروه تمریــن- تزریــق βA1-42- تمریــن )TAT( نســبت 
ــش  ــتراحت )RAR( کاه ــتراحت-تزریق βA1-42- اس ــروه اس ــه گ ب
 IL-1β را در )p=0/0001( معنــی دار 0/44 پیکوگــرم بـــر میلــی لیتـــر
نشــان داد )شــکل 2(. همچنیــن تغییــرات CERB در گــروه TAT بــا 
افزایــش معنــی دار 0/18 پیکوگــرم بـــر میلی لیتـــر در مقایســه با 

ــود. ــروه p=0/0001( RAR( همــراه ب گ
ــی موریــس، بیــن  در آزمــون حافــظ و یادگیــری فضایــی مــاز آب
ــکار،  ــکوي آش ــون س ــرای آزم ــه در اج ــورد مطالع ــای م گروه  ه
ــون  ــج آزم ــد )p<0/05(. نتای ــاهده نش ــی  داری مش ــاوت معن تف
تحلیــل واریانــس یــک طرفــه نشــان داد کــه بیــن زمــان ســپري 
ــای  ــف در روزه ــای مختل ــکو در گروه  ه ــن س ــراي یافت ــده ب ش
دوم )F=12/142 ،p>0/001(، ســوم )F=12/167 ،p>0/001( و 
چهــارم )F=6/282 ،p>0/001( تفــاوت آمــاری معنــی  داری وجــود 
دارد؛ بــه گونــه ای کــه مــدت زمــان ســپري شــده بــراي یافتــن 
ــه طــور معنــی  داری  ــا ب ــای RAR در همــه   روزه ســکو در گروه  ه
بیشــتر از گروه  هــای دیگــر بــود. همچنیــن، در همــه روزهــا، گــروه 
تمریــن + تزریــق DMSO+ تمریــن )TDT( و گــروه اســتراحت + 

1. Probe test 2. Visible 3. One-way analysis of variance 
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تزریــق βA1-42 + تمریــن )RAT( در مقایســه بــا گروه  هــای دیگــر در 
مــدت زمــان کمتــری ســکو )p>0/001( را پیــدا کردنــد )شــکل 4(.

نتایــج آزمــون پــروب بــرای بررســی حافظــه فضایــی رت  هــا نشــان 
داد کــه زمــان صــرف شــده در ربــع دایــره هــدف بــرای گروه  هــای 
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 آلزایمر القای از بعد و قبل مختلف های گروه در s18 ژن به نسبت  CREB ژن نسبی بيان . درصد3شکل 
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 ،p>0/001( مختلــف بــه طــور معنــی  داری متفــاوت اســت
F=12/722(. زمــان ســپری شــده در ربــع دایــره هــدف در گــروه 
RAR بــه طــور معنــی  داری کمتــر از گروه  هــای دیگــر بــود 

)p>0/01(. همچنیــن، گروه  هــای TAT در مقایســه بــا گــروه 
ــکل 5(. ــت )ش ــری داش ــرد بهت p≥0/05( RAR(، عملک

 بحث
یافتــه   مهــم مطالعــه حاضــر ایــن بــود کــه چهــار هفتــه تمریــن 
هــوازی پیــش و پــس از القــای آلزایمــر، بیــان IL-1β را کاهــش و 

CREB مغــز را افزایــش مــی دهــد و ایــن تغییــرات نشــان دهنــده 

رابطــه بالقــوه بیــن فعالیــت ورزشــی، التهــاب و عوامــل درگیــر در 
شــکل پذیــری عصبــی در ایــن بیمــاری آلزایمــر مــی باشــد. 

مزایــای ورزش و فعالیــت بدنــی بــر کاهــش عملکــرد مغــز ناشــی 
ــی و  ــری سیناپس ــکل پذی ــازگاری در ش ــا س ــن ب ــش س از افزای
میتوکندریایــی تاییــد شــده اســت، ایــن امــر در مطالعــات قبلــی 
ــی ورزش  ــای طولان ــتفاده از دوره ه ــا اس ــدگان ب ــر روی جون ب
اختیــاری روی چــرخ دوار و یــا ورزش اجبــاری نشــان داده 
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ــا  ــر عمدت ــران، 2010(. آلزایم ــتراناحان1 و دیگ ــت )اس ــده اس ش
ــف، شــامل  ــای مختل ــه ه ــرد شــناختی در گون ــا کاهــش عملک ب
انســان هــا و رت هــا مرتبــط بــوده اســت. در میــان مناطــق مغــز 
ــای  ــری و بیماری ه ــه پی ــبت ب ــپ نس ــد هیپوکم ــی رس ــر م بنظ
تخریــب عصبــی در اتصــالات ناحیــه هیپوکامــپ و شــکل پذیــری 
ــر2، 2010(. نشــان داده  سیناپســی بیشــتر حســاس باشــد )بورگ
شــده اســت کــه برنامــه هــای ورزشــی طولانــی مــدت بــا شــدت 
متوســط بــه بهبــود عملکردهــای شــناختی کمــک می کنــد 
ــدت  ــاه م ــای کوت ــا ورزش ه ــد3، 2002(، ام ــن و برچوتول )کاتم
ــتا  ــران، 1992(. همراس ــرد4 و دیگ ــد )بوچن ــام آن ناتوان ان در انج
ــرد  ــود عملک ــده بهب ــه حاضــر نشــان دهن ــج، مطالع ــن نتای ــا ای ب
شــناختی معنــی دار در گروه  هــای تمرینــی آلزایمــر نســبت 

ــی  ــت ورزش ــه فعالی ــه ک ــن فرضی ــه ای ــد. اگرچ ــه RAR می باش ب
ــور  ــد، بط ــی ده ــش م ــناختی را کاه ــرد ش ــش عملک ــر کاه خط
ــلولی درک  ــای س ــا مکانیســم ه ــه شــده اســت، ام ــی پذیرفت کل
ــه  ــی ک ــات قبل ــت. در مطالع ــف اس ــیار ضعی ــی بس ــن اثرات چنی
بهبــود در عملکــرد شــناختی را بــا برنامــه هــای ورزشــی طولانــی 
مــدت نشــان داده انــد، ایــن تغییــرات حداقــل در بخشــی ناشــی 
ــران،  ــی و دیگ ــوده اســت )چائ ــت PI3-K/TrkB ب ــش فعالی از افزای
PI3-K/ 2009(. مزایــای فعالیــت بدنــی بــر حافظــه بــا فعال ســازی

TrkB و در نتیجــه، افزایــش p-AKT و p-CREB توضیح شــده اســت 

ــیل  ــران، 2009(. کاس ــن5 و دیگ ــران، 2009؛ چ ــی و دیگ )چائ
هــاس6 و دیگــران )2012( افزایــش در ســطوح BDNF و گیرنــده 
TrkB را در هیپوکمــپ رت هــا متعاقــب برنامــه تمرینــی هــوازی 
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مشــاهده کردنــد. اگرچــه ســطوح BDNF و گیرنــده TrkB در ایــن 
مطالعــه انــدازه گیــری نشــد، امــا افزایــش CREB در گــروه هــای 

ــد.  ــه گــروه هــای اســتراحت مشــاهده گردی تمرینــی نســبت ب
مطالعــه حاضــر شــواهد جدیــدی فراهــم کــرد کــه تمریــن هــوازی 
قبــل و بعــد از القــای آلزایمــر بیــان CREB در هیپوکمــپ رت هــا 
ــرای شــکل  گیری و حفــظ حافظــه  را افزایــش می دهــد. CREB ب
ــا1 و  ــد )ویل ــروری می  باش ــتانداران ض ــه از پس ــن گون در چندی
 CERB دیگــران، 2017(.  مطالعــات نشــان داده اســت کــه بیــان
مطالعــات  می  یابــد.  افزایــش   LTP طــول  در  هیپوکمــپ  در 
ــر  ــاری آلزایم ــان CREB در بیم ــه بی ــد ک ــان داده  ان ــی نش قبل
ــش در  ــران )2004( کاه ــگ و دیگ ــود. گن ــال می  ش ــار اخت دچ
ســطوح فســفوریله CREB در نورون  هــای هیپوکمــپ موش  هــای 
تراریختــه را گــزارش کردنــد. درمــان ایــن موش  هــا بــا رولیپــرام، 
 CREB ــه فسفوریاســیون ــده فســفودی اســتراز ک ــک مهارکنن ی
ــرد  ــی  داری در عملک ــود معن ــه بهب ــد، منجــر ب ــش می  ده را افزای
شــناختی شــد. همچنیــن در نورون  هــای کشــت داده شــده، 
 BDNF و cAMP توســط CREB بــا فعال ســازی βA اختــالات
ــران،  ــو2 و دیگ ــران، 2004؛ ویتول ــگ و دیگ ــود )تان ــل می  ش مخت
2002(. همچنیــن آگیــوآر و دیگــران )2011( نشــان دادنــد کــه 
وهلــه هــای کوتــاه ورزشــی، ســطوح فسفوریاســیون CREB را در 
هیپوکمــپ مــوش هــای پیــر افزایــش مــی دهــد. گارسیا-مســا3 و 
دیگــران )2014( نیــز نشــان دادنــد چــرخ دوار منجــر بــه افزایــش 
بــا این حــال  p-CREB در مــوش هــای تراریختــه می شــود. 

افزایــش در ســطوح پایــه CREB را نشــان نــداد. بنابرایــن، اختــال 
در مســیر پیــام رســانی ایــن فاکتــور نســخه بــرداری احتمــالا در 
ــت داشــته  ــه دخال ــای تراریخت ــوش ه ــالات شــناختی در م اخت
 CREB ــازی ــش فعال س ــد افزای ــی رس ــر م ــن بنظ ــد. بنابرای باش
ــود  ــای آلزایمــری را بهب ــوش ه ــی در م ــالات حافظــه فضای اخت
می بخشــد؛ بطوری کــه مطالعــات قبلــی نشــان دادنــد کــه 
ــری  ــکل پذی ــال در ش ــئول اخت ــازی CREB، مس ــار فعال س مه
هیپوکمــپ مــی باشــد )وئــی4 و دیگــران، 2012( و ایــن کاهــش 
در هیپوکمــپ ممکــن اســت در از دســت دادن حافظــه در مــوش 
ــد5، 2012(.  ــس و گل ــد )موری ــته باش ــارکت داش ــر مش ــای پی ه
ــی و  ــری فضای ــی، یادگی ــاه ورزش ــای کوت ــال وهله ه ــن ح ــا ای ب
ــی  ــپ ناش ــری هیپوکم ــکل پذی ــش ش ــق افزای ــه را از طری حافظ
از ســیگنالینگ CREB و BDNF افزایــش داد )آگیــوآر و دیگــران، 

 .)2011
همچنیــن نتایــج مــا از ایــن ایــده حمایــت می کنــد کــه 
تغییــرات ســایتوکاین  های التهابــی حداقــل در بخشــی، بــا 

اختــالات ناشــی از ســن مرتبــط هســتند؛ بــه گونــه ای کــه در 
مرحلــه پیــش آمــاده ســازی )پیــش از القــای آلزایمــر( افزایــش 
ــه  ــر پای ــه مقادی ــبت ب ــتراحت نس ــروه اس ــان IL-1β را در گ بی
مشــاهده کردیــم. چندیــن مطالعــه نشــان داده انــد کــه اختــالات 
شــناختی می  توانــد بــا افزایــش ســطوح IL-1β در جونــدگان 
ــور7 و  ــران، 2004؛ م ــوس6 و دیگ ــود )بارینت ــک ش ــوان تحری ج
 IL-1β ــطوح ــه و س ــال حافظ ــتگی اخت ــران، 2009(. همبس دیگ
ــی و تقویــت طولانی  مــدت  ــا داده  هــای حاصــل از حافظــه فضای ب
در جونــدگان هــم راســتا مــی باشــد )بوچانــان8 و دیگــران، 
2008(. نتایــج مــا بــا پژوهش  هایــی کــه ارتبــاط بیــن اختــالات 
ــی  ــا افزایــش ســطوح ســایتوکاین  های پیــش التهاب شــناختی را ب
ناشــی از تزریــق مرکــزی IL-1β، التهــاب محیطــی و بیــان بیــش 
از حــد IL-1β را بررســی کــرده انــد، همســو می  باشــد. عــاوه بــر 
 IL-1β ایــن، دپینــو9 و دیگــران )2004( نشــان داده انــد کــه مهــار
ــاب  ــف اجتن ــده در تکلی ــر تســهیل کنن ــی اث در هیپوکمــپ قدام
مهــاری دارد. مطالعــه حاضــر اولیــن مطالعــه  ای اســت کــه اثــرات 
ــاب  ــر الته ــر ب ــای آلزایم ــس از الق ــش و پ ــاری را پی ورزش اجب
ــل از  ــی قب ــکل ورزش ــد. پروت ــی می  کن ــا بررس ــی در رت ه نورون
ــه کاهــش معنــی دار  ــای آلزایمــر )رت هــای ســالم( منجــر ب الق
ــا نتایــج حاصــل از  بیــان IL-1β در هیپوکمــپ رت  هــا شــد کــه ب
ــم10 و دیگــران )2011( و نیکــول11 و دیگــران  پژوهــش هــای لی
ــه ورزش  ــد ک ــان داده ان ــان نش ــرا آن ــت؛ زی ــو اس )2008( همس
منجــر بــه کاهــش بیــان IL-1β و TNF-α در موش  هــای تراریختــه 
آلزایمــری می شــود؛ بنابرایــن بنظــر می  رســد ورزش بتوانــد 
ــه بهبــود در اختــال  حالــت التهــاب را تعدیــل کــرده و منجــر ب

حافظــه ناشــی از ســن شــود. 
ــی  ــیار نزدیک ــه بس ــی در AD، رابط ــاب عصب ــف الته ــس از کش پ
بیــن افزایــش IL-1β و آســیب AD مشــخص شــد. افزایــش بیــان 
ــواهدی را  ــای βA ش ــاک ه ــراف پ ــا و اط IL-1β در میکروگلیاه
فراهــم کــرده اســت مبنــی بــر ایــن کــه IL-1β ممکــن اســت بــا 
ــران، 2008(. از  ــفتل12 و دیگ ــد )ش ــراه باش ــس AD هم پاتوژنزی
ــر  ــری پی ــای آلزایم ــز موش  ه ــش IL-1β در مغ ــان، افزای آن زم
و پاک  هــای مرتبــط بــا میکروگلیــا شناســایی شــد )لیــم13 
در  معمــولا  التهابــی  ســایتوکاین  های   .)2000 دیگــران،  و 
ــال شــده و  ــی مرکــزی توســط میکروگلیاهــای فع دســتگاه عصب
ــت  ــده اس ــنهاد ش ــه پیش ــوند، اگرچ ــد می ش ــیت ها تولی آستروس
ــا  ــایتوکاین ه ــد س ــی توانن ــز م ــی نی ــای هیپوکمپ ــه نورون ه ک
ــش  ــش واکن ــه افزای ــت ک ــده اس ــخص ش ــد. مش ــد کنن را تولی
ــن  ــا همی ــق ب ــه دارد. مطاب ــن رابط ــا س ــا ب ــری میکروگلیاه پذی
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یافتــه هــا، بوچانــان و دیگــران )2008( مشــاهده کــرده انــد کــه 
ــد؛  ــش می ده ــی را افزای ــان IL-1β  هیپوکمپ ــترس، بی ــدل اس م
تغییــری کــه بــا اختــالات شــناختی در مــوش هــای پیــر 
ــر  ــا ب ــازی میکروگلیاه ــال س ــن، فع ــاوه برای ــت. ع ــراه اس هم
ســایتوکاین های ضدالتهابــی در مــوش هــای پیــر اثــر می گــذارد، 
در حالــی کــه میکروگلیاهــای فعــال شــده در موش  هــای جــوان، 
خــود  کــه  می  کنــد  آزاد  را  التهابــی  ضــد  ســایتوکاین های 
یــک پاســخ محافظتــی محســوب می  شــود. بــا ایــن حــال، 
ــه  ــر ب ــال منج ــای میان س ــا در رت ه ــازی میکروگلیاه فعال س
ــان و  ــی شــود )بوچان ــان آور م ــرات زی ــا اث ــد IL-1β و نهایت تولی
دیگــران، 2008(. مطالعــات زیــادی نشــان داده  انــد کــه فعالیــت 
بدنــی ممکــن اســت اثــرات حفاظــت نورونــی در مغــز از طریــق 
افزایــش بیــان عوامــل نوروتروفیــک همچــون BDNF، عامل رشــد 
شبه انســولین-IGF-1( 11(، و فاکتــور رشــد عصبــی داشــته 
ــران  ــگ و دیگ ــرا تان ــران، 2008(. اخی ــی2 و دیگ ــد )چنائوئ باش
)2007( نشــان داده انــد کــه IL-1β منجــر بــه اختــال در مســیر 
 IL-1β می  شــود. چنائوئــی و دیگــران )2002( کاهــش BDNF

ــت  ــدت هف ــه م ــردان ب ــی )روی نوارگ ــت بدن ــب فعالی را متعاق
هفتــه( در هیپوکمــپ نشــان داده انــد. عامــل IL-1β مغــز اثــرات 
منفــی بــر شــکل پذیــری ســیناپس دارد، بنابرایــن افزایــش در آن 
ــده،  ــاهده ش ــر مش ــای پی ــپ رت  ه ــه در هیپوکم ــور ک ــان ط هم
ــرات  ــد. اث ــال کن ــار اخت ــدت را دچ ــت درازم ــد تقوی ــی توان م
مثبــت فعالیــت بدنــی بــر بســیاری از سیســتم  های فیزیولوژیکــی 
از جملــه دســتگاه عصبــی مرکــزی مشــخص شــده اســت. بــرای 
مثــال، نشــان داده شــده کــه فعالیــت ورزشــی یادگیــری و حافظــه 
را بهبــود بخشــیده و بــه طــور مســتقیم بــا توســعه نوروزنزیــس، 
شــکل پذیــری سیناپســی و تغییــرات بیــان ژن رابطــه دارد )فارمر3 
و دیگــران، 2004(. بســیاری از ایــن بهبودهــا در هیپوکمــپ کــه 
ــر اســت، مشــاهده شــده اســت  یــک ســاختار بســیار شــکل پذی
ــه  ــه برنام ــچ4، 2004(. در پژوهــش حاضــر مشــاهده شــد ک )لین
ــپ  ــان IL-1β را در هیپوکم ــر، بی ــای آلزایم ــس از الق ــی پ تمرین
ــژه گــروه هــای TAT و RAT کاهــش داد.  گروه  هــای تمرینــی بوی
اخیــراً نیــز چندیــن مطالعــه بــه نقــش پیش  آماده  ســازی ورزشــی 
بــر آثــار ناشــی از تزریــق βA پرداخته  انــد. دائــو5 و دیگــران 
ــدت  ــا ش ــت ب ــه فعالی ــار هفت ــه چه ــد ک ــان داده ان )2015( نش
متوســط روی نوارگــردان، از نقــص سیناپســی شــکنج دندانــه  ای و 
 AD ــا تغییــرات آسیب  رســان در مســیرهای پیام  رســانی مرتبــط ب
کــه در اثــر تزریــق βA1–42 حاصــل می  شــود، جلوگیــری می  کنــد 
)دائــو و دیگــران، 2015(. در مطالعــه دیگــری در همیــن زمینــه، 
ســوزا6 و دیگــران )2013( گــزارش کــرده انــد کــه هشــت هفتــه 

تمریــن شــنا قبــل از تزریــق βA1–40، می  توانــد از کاهــش ادراک، 
اســترس اکســیداتیو و التهــاب عصبــی ایجــاد شــده بــا پپتیدهــای 
βA1–40؛ جلوگیــری نمایــد. همچنیــن نیکــول و دیگــران )2008( 

ــری  ــه آلزایم ــای تراریخت ــوش ه ــر م ــرات ورزش ب ــا بررســی اث ب
نشــان داده انــد کــه میــزان IL-1β در هیپوکمــپ موش  هــای 
ــاران  ــی مشــابه آنچــه در بیم ــد؛ یعن ــی یاب ــش م ــال، افزای غیرفع
AD نیــز مشــاهده شــده اســت. بــا  ایــن حــال، مــوش هایــی کــه 

ــش در  ــد، کاه ــام دادن ــرخ دوار را انج ــی روی چ ــت ورزش فعالی
ســطوح IL-1β را نشــان دادنــد، امــا اختــاف ایجــاد شــده نســبت 
ــووا7 و  ــن پاراچیک ــود. همچنی ــی دار نب ــرل معن ــروه کنت ــه گ ب
دیگــران )2008( نشــان داده انــد کــه بدنبــال ســه هفتــه دویــدن 
روی چــرخ اختیــاری در مــوش هــای مــدل تراریختــۀ آلزایمــری 
ــطوح βA1-40 و  ــر در س ــدون تغیی ــی ب ــرد ادراک Tg2576، عملک

ــه  ــن نتیج ــن محققی ــد. ای ــی یاب ــود م ــول؛ بهب βA1-42 نامحل

ــرات در  ــق تغیی ــت از طری ــن اس ــت ممک ــن حال ــه ای ــد ک گرفتن
پاســخ التهابــی ایجــاد شــده باشــد .

 بــا ایــن حــال، بعضــی از مطالعــات افزایــش IL-1β را هــم پــس از 
فعالیــت ورزشــی نشــان داده انــد؛ بــه طــوری کــه موینــا8 و دیگران 
)1996( افزایــش ســطوح پاســمایی IL-1β را متعاقــب ســه نوبــت 
ــای انســانی  ــی ه ــه ای در آزمودن دوچرخــه ســواری شــش دقیق
ــس از گذشــت  ــه پ ــود ک ــی ب ــن در حال ــد.  ای ــرده ان ــزارش ک گ
ــا و  ــت )موین ــه برگش ــر پای ــه مقادی ــر IL-1β ب ــاعت، مقادی دو س
دیگــران، 1996(. ایــن اختــاف در پیشــینه تحقیــق ممکــن اســت 
ــده،  ــتفاده ش ــای اس ــون مدل  ه ــل همچ ــن عام ــی از چندی ناش
ــری  ــدازه گی ــای ان ــی، و تکنیک  ه ــت بدن ــدت فعالی ــدت و م ش
ــدت  ــا شــدت و م ــن ممکــن اســت ورزش حــاد ب باشــد. همچنی
ــه طــور  ــه ب ــه اندوکســیمای9 متوســط شــود ک خــاص، منجــر ب
ــران،  ــووان10 و دیگ ــرد )دون ــی ب ــالا م ــزان IL-1β را ب ــاد، می ح
2007(، امــا ورزش طولانــی مــدت منجــر بــه ســازگار شــدن بــدن 
بــا  اســترس حاصــل از فعالیــت ورزشــی و نهایتــا کاهــش تولیــد 
ــه  ــده شــد ک ــن عقی ــه ای ــج منجــر ب ــن نتای IL-1β مــی شــود. ای
کاهــش IL-1β هیپوکمپــی ناشــی از برنامــه تمرینــی، ممکن اســت 
ــزی  ــی مرک ــتگاه عصب ــی در دس ــت بدن ــت فعالی ــرات مثب در اث
نقــش داشــته باشــد. کاهــش معنــی دار IL-1β هیپوکمپــی ناشــی 
ــت  ــر در حفاظ ــر و تغیی ــت تاثی ــن اس ــی، ممک ــت بدن از فعالی
نورونــی BDNF را محــدود کــرده یــا کاهــش دهــد؛ بــه گونــه ای 
کــه نشــان داده شــده اســت فعالیــت ورزشــی، محافظــت عصبــی 
 BDNF ــرد ــر، IL-1β عملک ــرف دیگ ــد و از ط ــی ده ــش م را افزای
ــا ایــن حــال،  را مختــل مــی ســازد )تانــگ و دیگــران، 2007(. ب
ــاخص  های  ــری ش ــوه تأثیرپذی ــورد نح ــی در م ــر قطع ــار نظ اظه
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2. Chennaoui
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6. Souza
7. Parachikova
8. Moyna 

9. Andoxima
10. Donovan
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مربــوط بــه التهــاب )در بیمــاران آلزایمــری( از تمرینــات ورزشــی، 
ــه  ــن زمین ــه انجــام تحقیقــات و مطالعــات بیشــتر در ای منــوط ب

می  باشــد.
نتيجــه گيــری: نتایــج مطالعــه حاضــر نشــان داد کــه چهــار هفته 
 CREB و IL-1β تمریــن هــوازی پیــش و پــس از القای آلزایمــر، بیــان
مغــز را بهبــود بخشــید. ایــن تغییــرات ممکــن اســت بــه نوعــی اثــر 
ــش  ــا کاه ــری ی ــی در جلوگی ــی و ورزش ــای بدن ــد فعالیت  ه مفی
اثــرات زیــان آور شــرایط پاتولوژیــک تلقــی شــود. مطالعــات آینــده 
مــی تواننــد بــر ارتبــاط بیــن عوامــل التهابــی و عوامــل نوروتروفیک 
ــه  ــگام پرداختــن ب در بیمــاری هــای همــراه اختــال عصبــی، هن

فعالیــت هــای ورزشــی تمرکــز کننــد.
تعارض منافع

نویســـندگان مقالـــه اعـــام می دارنـــد کـــه هیـــچ گونـــه تضـاد 
منافعـــی در پژوهـــش حاضـــر وجـــود نـدارد.

قدردانی و تشكر
از مســاعدت و همــکاری صمیمانــه مســئولین انســتیتو 
پاســتور و تمــام افــرادی کــه موجــب تســهیل اجــرای 
پژوهــش حاضــر شــدند، تقدیــر و تشــکر مــی گــردد. ضمنــاً 
تمامــی هزینــه هــای پژوهــش بــه صــورت شــخصی بــوده و 

ــت. ــرده اس ــی نک ــت مال ــازمانی حمای ــچ س هی
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