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  چكيده:
ين حالت دهد كه در ايابد و تغييرات متعددي در مغز بيمار رخ ميهاي حافظه كاهش ميآلزايمر يك بيماري نوروديژنراتيو است كه در آن توانايي مقدمه:

روي مقدار غلظت هيپوكامپي  تمرين استقامتيهشت ثر هدف از انجام مطالعه حاضر بررسي ا .شود فرد بيمار دچار زوال عقل (دمانس) شده استيمگفته 
  ي ماده مبتلا به آلزايمر بود.هارتعامل نكروز دهنده توموري آلفا در 

تري متيل   يلهوسبه هارتو تمرين استقامتي تقسيم شدند.  كنترل،  شم  گروهسه  طور تصادفي بهبهاسپراگ داولي نژاد ماده  رتسر  30 :روش كار
مقدار غلظت هيپوكامپي عامل نكروز دهنده توموري آلفا در همه  مرين به مدت هشت هفته روي تردميل دويدند، سپستين كلرايد آلزايمري شدند. گروه ت

  .استفاده شداز واريانس دوطرفه و آزمون تعقيبي توكي  هادادهگيري شد. براي تحليل اندازه هاگروه
از گروه  ترنييطور معناداري پابهتوموري آلفا در گروه تمرين  دهندهمقدار غلظت هيپوكامپي عامل نكروز نشان داد كه  تحقيقاين  هاييافته :هايافته
  .)p≥05/0(تين موجب افزايش غلظت آن و تمرين استقامتي باعث كاهش مقدار آن در رت ها شد متيلد. مسموميت با تريبو شم

 شود.يمتوموري آلفا  دهندهاعث كاهش ميزان غلظت هيپوكامپي عامل نكروز ب ه آلزايمري ماده مبتلا بهارتدر  تمرين استقامتي گيري:نتيجه

  
  عامل نكروز دهنده توموري آلفا، حافظه، هيپوكامپ ،آلزايمر واژگان كليدي:

  
  مقدمه:

هولت مربوط به سنين ك وتيژنراينورودبيماري آلزايمر يك بيماري 
ي نوروني هاسلولوسيله زوال عقلي و كاهش است كه به

. ]1[شود يمخصوص در مغز افراد سالخورده تشخيص داده به
ئين پروت هاي شناختي بيماري آلزايمر، رسوب دويافته ينترمهم
. پپتيد بتاآميلوييد استدر مغز   (Tau)اي پپتيد بتاآميلوييد تاورشته

آميلوييدي پيري در فضاي خارج سلولي مبتلايان  يهادر پلاك
 هايينآميلوييد حاوي پروتئ يهاپلاك شود.به آلزايمر يافت مي

كه هستند  E ديگر علاوه بر بتاآميلوييد از جمله آپوليپو پروتئين
رمزگرداني  (APOE) توسط نوعي ژن مستعدكننده به آلزايمر

 ل آتروفي شديد مغزيپاتولوژي ويژه اين بيماري شام. ]2[شود مي
همراه با نازك شدن ضخامت ماده خاكستري در قشر مغز، بزرگ 

اي هدهنده تحليل نوروني است، پلاكها كه نشانشدگي بطن

آميلوئيدي ميكروسكوپي خارج سلولي شامل پروتئين آميلوئيدي 
ن عروقي (پروتئي -متراكم، پروتئين متراكم و آميلوئيد مغزي

گروهي از . ]3[ه عروق خوني) است كنندآميلوئيدي احاطه
) در NEP )Neprilysin از جمله كننده آميلوئيد تجزيه هايآنزيم

-βدارد كه باعث باقي ماندن سطوح  يك مغز سالم وجود
يان و ب .شوندميپايين فيزيولوژيكي  هايغلظتها در آميلوئيد

 ها تحت برخي شرايط پاتولوژي و يا افزايش سنآنزيمفعاليت اين 
. ودشميو زمينه براي آغاز بيماري آلزايمر فراهم  يابدميكاهش 

مناسب براي پيشگيري  كارراهممكن است يك  NEPافزايش بيان 
آميلوئيدي و جلوگيري از پيشرفت بيماري -β هايپلاكاز تجمع 

 .آلزايمر دارد پيشرفت و توسعه در ياعمده نقش التهاب .]4[ باشد
 از التهابي ناشي پاسخ يك با آلزايمر در (بتا آميلوئيد) Aβ تجمع
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 و است همراه هايتآستروس آمدن گرد و  ميكروگليا شدن فعال
 هايتوكينس .شوديم التهابي پيش هاييتوكينس بيان القاء موجب

 در معيوب حلقه يك آميلوئيد، ايجاد تشكيل وAβ  سنتز تحريك با

 اكسيژن يهاگونه ازحديشب توليد وشده   سيستم التهابي هچرخ باز

 . عامل]5[دهند يم را افزايش مغز آسيب اكسيداتيو استرس و فعال

 يالتهابشيپ سايتوكاين نوعي (TNF-α)آلفا  توموري دهنده نكروز
مهمي  نقش مركزي عصبي سيستم در آسيب  به پاسخ در كه است
شبه هورموني محلول  هايپروتئينعنوان به هاسيتوكين .دارد

كه توسط  هاهورمونحال در مقايسه با . بااينشوندميتعريف 
سط انواعي تو هاسيتوكين، شوندمياندوكرين ويژه سنتز  هايبافت

اندوتليال و  هايسلولايمني،  هايسلولهمچون  هاسلولاز 
 هاآن علاوه سنتز. بهشوندميچربي ترشح  كنندهذخيره  هايسلول

آزاد، صفحات  هايراديكالشامل  هامحركبزرگي از  دستهتوسط 
سايتوكين هاي  توليد .]6[ شودميبافتي و عوامل عفوني فعال 

عنوان يكي از مسيرهاي التهابي در سيستم اعصاب التهاب زا به
  .]7[ مسئول قسمت اعظم تخريب مغز است مركزي

ي آزاد و ايجاد هاكاليرادتمرين شديد موجب افزايش توليد 
م . تقويت و بهبود سيستشوديمي التهابي در ورزشكاران هاپاسخ

اثرات مضر فعاليت بيشينه را كاهش  توانديمايمني ورزشكاران 
 يرهاسازشناختي شامل دهد. ورزش شديد با تغييرات ايمني

يد ي سفهاسلولي التهابي فعاليت گروهاي مختلف هايانجيم
  عاليت افزايش ف ي فاز حاد وهانيپروتئخوني، فعاليت 

هاي التهابي همراه است. برخي از محققين علوم ورزشي سايتوكين
با  تواننديممدت ي بدني با شدت بالا و طولانيهاتيفعالمعتقدند 

ي آزاد، باعث آسيب سلول شده و روند هاكاليرادافزايش توليد 
  . ]8[پيري را تسريع كنند 

ي طور انتخابي مرگ نورونكه به يايك ماده نوروتوكسيك بالقوه
به  پدر هيپوكام ويژهرا در سيستم ليمبيك انسان و حيوانات به

نكروز  تري متيل تين. ]9[همراه دارد، تري متيل تين كلرايد است 
هيپوكامپ و كورتكس پيريفورم ايجاد  يهانوروني را در نورون

امپ وكو سبب افزايش سطح عامل نكروز دهنده آلفا در هيپ كنديم
 يهاتشكيل مجموعه شامل. اولين تغييرات زير سلولي شوديم

هاي متراكم از توبول ها و واكوئل هاييكولچند كانوني وز
 ستا م دندريت پري كاريون و پروگزيمالغشايي در سيتوپلاس

در بررسي آثار سازگاري تمرين، آداموپلوس و همكارانش  .]10[
التهابي  يهاهفته تمرينات ورزشي بر شاخص 12) تأثير 2001(

محيطي در بيماران ناتواني قلبي مزمن را مطالعه و گزارش كردند 
دقيقه تمرين روي دوچرخه  30كه برنامه تمريني شامل روزانه 

روز در هفته  5ان قلب و درصد ماكزيمم ضرب 80تا  70كار سنج با 
. بر پايه ساير ]11[همراه بوده است   TNF-αبا كاهش معنادار 

ي مختلف بر سطح عامل نكروز هاورزشينه اثرات درزممطالعات 

ه كهاي مختلف و با توجه به اينيماريبدهنده توموري آلفا در 
شده است، ضرورت طراحي تمام مطالعات روي انسان انجام

شده شود. با توجه به مطالب گفتهيمشخص مطالعه حاضر م
است كه آيا تمرين  سؤالمطالعه حاضر به دنبال پاسخ اين 

 دهدهنتواند روي ميزان هيپوكامپي عامل نكروز يماستقامتي 
 ير بگذارد؟تأثي ماده مبتلا به آلزايمر هارتتوموري آلفا در 

  
  :روش كار

با توجه به ماهيت موضوع و اهداف، پژوهش حاضر بنيادي از نوع 
 وزن ميانگين و هفته هشتن سبا  رت سراست. سي تجربي 

 انتقال از پس و خريداريپاستور شيراز  از انستيتو گرم 10±250

 محيط با آشنايي ودانشگاه علوم و تحقيقات فارس  آزمايشگاه به

سه  به تصادفي صورتبه نوار گردان روي فعاليت نحوه و جديد
ند تقسيم شد تمرين استقامتي) 3( ) شم،2) كنترل، (1( شامل گروه

 يهاگروه صورتبه پژوهشه دور طي در حيوانات تمام ).1جدول(
 دماي با محيطي در و شفاف كربنات پلي يهاقفس در چهارتايي

 تاريكي چرخه و درصد 55 تا 45 رطوبت ،سلسيوس درجه 24 تا 20

مركز پرورش و تكثير اي غذو  نگهداري ساعت 12:12 روشنايي به
 با و پلت صورتبه بنيادين شيراز يهاحيوانات آزمايشگاهي سلول

 ازاي به گرم 10 ميزان به)  2(جدول هفتگي كشيوزن به توجه

 ضمندر  شد.يم داده قرار هاآن اختيار در بدن وزن گرم 100 هر

  .شتدا قرار دسترس در آزاد صورتبه نيز حيوان نياز مورد آب
، يك هفته پس از سازگاري با محيطمنظور اجراي پژوهش، به

 فرايند آلزايمري شدن رت ها با تجويز تري متيل تين كلرايد در
و  )TMTتهيه محلول تري متيل تين ( برايآزمايشگاه آغاز شد. 

 ليترميلي 10گرم از اين ماده درون ميلي 80، مقدار يق به رت هاتزر
 ، مقداررتبه ازاي هر كيلوگرم وزن ( دشحلال نرمال سالين حل 

و مر آلزايه پس از القاء تيك هف برنامه تمريني. )ليترميلي 1
گروه كنترل در طول اين  يهارت .شروع شدنگهداري رت ها 

 و تحت هيچ نوع تيماري گونه فعاليت ورزشي نداشتندمدت هيچ
گرم بر يليم 8مناسب  دوز ي گروه شمهارتقرار نگرفتند و 

ي صورت درون صفاقي طوزن رت از تري متيل تين را به يلوگرمك
  ند.يك مرحله دريافت كرد

ساعت پس از اتمام آخرين جلسه  تمرين در هفته  72از رت ها  
ساعت  4گيري به عمل آمد. رت ها در حالت سيري (هشتم خون

قبل از كشته شدن، غذا از قفس برداشته شد، اما به آب دسترسي 
داشتند) با تزريق درون صفاقي ماده بيهوشي (تركيبي از كتامين 

 ت هيپوكامپ از مغز حيوانهوش شدند. سپس قسمو زايلازين) بي
آوردن پروتئين تام موجود در بافت  به دستجدا شد. براي 

 سرعتهيپوكامپ، بافت هيپوكامپ جداشده از مغز حيوانات به
منجمد و تبديل به كريستال شد. سپس با ضربات دسته هاون، 
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جدار خود را از دست دادند. بعد از اين  هاسلولو  قطعهقطعهبافت 
خارج و با اضافه  هاسلولحتويات موجود در داخل عمل، تمام م

صورت حلال در كردن فسفات بافر سالين  محتويات موجود به
دور  4000دقيقه و با سرعت  10به مدت  آمدهدستبهآمد. محلول 

  آلمان) سانتريفيوژ  (شركت سيگمايكاناله  10در دقيقه با دستگاه 
ت هيپوكامپ براي شد. در نهايت، پروتئين تام موجود در باف
 هرهااز ظ بعد تمرين مطالعات الايزا مورد استفاده قرار گرفت. زمان

  شده بود. گرفته نظر در 17 تا 14 ساعت بين
  

   پروتكل تمرين استقامتي
پروتكل تمرين استقامتي شامل هشت هفته دويدن فزاينده روي 

، كشور انگليس) ويژه  power JOG(شركت  دستگاه نوار گردان
متر در  20تا  15بدون شيب (شيب صفر درصد) با سرعت رت ها 

دقيقه در هر جلسه و پنج جلسه در هفته  30-15دقيقه و به مدت 
بار كل دوره تمرين به سه مرحله آشنايي (يك هفته)، اضافهبود. 

ر ها درتو حفظ و تثبيت شدت كار (هفت هفته) تقسيم شد. 
متر  8- 5دقيقه با سرعت  10تا  5ر روز به مدت مرحله آشنايي ه

 15دا بار ابترفتند و در مرحله اضافهيمبر دقيقه روي تردميل راه 
تدريج در طول مدت دو متر بر دقيقه و به 15دقيقه با سرعت 

 30هفته، شدت و مدت فعاليت افزايش يافت تا به ميزان نهايي 
درصد حداكثر  55تا  50متر در دقيقه (معادل  20دقيقه و سرعت 

اكسيژن مصرفي) در مرحله حفظ يا تثبيت رسيد. در ضمن در هر 
دقيقه براي سرد  5دقيقه براي گرم كردن و  5جلسه تمريني 

  .]12[كردن در نظر گرفته شد 

  
  ي آماريهاآزمون
استنباطي  آمارو  آمار توصيفي ها ازوتحليل دادهتجزيه براي

تفاده اس )آزمون تعقيبي توكي و (آزمون تحليل واريانس دوطرفه
اجرا  ≥ P 05/0سطح معناداري  در آماري هايآزمون تمامي .شد
  .شد
  

  :هايافته
اسميرنوف نشان داد كه توزيع  -نتايج آزمون كالموگروف
هاي تحقيق نرمال است. بررسي ميزان متغيرهاي تحقيق در گروه

حليل حاصل از تهيپوكامپي عامل نكروز دهنده توموري آلفا، نتايج 
واريانس و آزمون تعقيبي توكي نشان داد كه به دنبال تيمار با تري 
متيل تين در گروه شم ميزان هيپوكامپي به ميزان معناداري 

). همچنين مطالعات p≥0001/0تر از گروه كنترل است (بيش
طور نشان داد كه به دنبال تيمار با تمرينات استقامتي ميزان آن به

كند. همچنين مقايسه نتايج گروه شم پيدا مي محسوسي كاهش
) p≥0001/0و گروه تمرين استقامتي اختلاف معناداري در سطح (

مشاهده شد.  اين آزمون نشان داد كه مسموميت با تري متيل 
تين، مقدار غلظت هيپوكامپي عامل نكروز دهنده توموري آلفا را 

كه تمرين يدهد، درحالهاي جنس ماده افزايش ميشدت در رتبه
دهد. ميزان اين عامل در گروه استقامتي، ميزان آن را كاهش مي

و در    28/127 ±18/11، در گروه شم   10/51±14/13كنترل 
ود ليتر بيليميكوگرم بر پ   91/62 ±16/18گروه  تمرين برابر با 

  ).1نمودار (

  
 ي تحقيق؛ هاگروه: تغييرات ميزان هيپوكامپي عامل نكروز دهنده توموري آلفا (جنس ماده) در 1نمودار 

  (** نسبت به گروه كنترل  و  + + نسبت به گروه شم) معنادار** يا ++ اختلاف 
شود وزن رت هاي گروه كنترل مشاهده مي 1با توجه به جدول 

تيل كه به دنبال تيمار با تري ميافته درحاليبا گذشت زمان افزايش
تين وزن رت هاي گروه شم و تمرين با گذشت زمان كاهش 

  داشته است.
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  )اندشدهارائهبر حسب ميانگين و انحراف معيار  هادادهي اول، چهارم و هشتم (هاهفته: وزن رت ها در  روز اول، 1جدول

  

 هفته  هشتم هفته چهارمهفته اول روز اول گرو ه ها
  2/229 ± 3/19  1/221 ±8/21  4/208±8/20  204/ 9± 9/19 كنترل
  3/177 ± 10 /7  185±1/20  5/195±2/19  5/19 ± 199  شم

  1/136 ±18 /1  8/147±5/18  167±1/16  1/15 ± 5/170  تمرين

  
  :بحث

-TNFپلاسمايي  مقدار غلظتتمرينات استقامتي موجب كاهش  

α 13[ آن هاييرندهو گ[ 6اينترلوكين  و )IL-6 (]14[ شوديم. 
تري شاند افرادي كه فعاليت بدني بين نيز بيان كردهيبعضي محقق

ند در مقايسه با افراد هست ترو از نظر بدني آماده دهنديانجام م
 التهابي يهاكمتري از شاخص يهاتحرك، غلظتغيرفعال و بي

 كاهش موجب توانديتمرين استقامتي همچنين م .]15[ند را دار
 يهايا كاهش وهله ]16[ در بافت عضلاني هايتوكينبيان ژني سا

 ايهيتوكينبيان ژني سا كنندهيك(تحر روزانه هيپوكسي
توليد  كاهش و ) از طريق تقويت سيستم قلبي تنفسيالتهابييشپ

      .]17[ي شود اهستهاز سلول تك التهابييشپ هاييتوكينسا
مطالعه حاضر نشان داد كه تمرين استقامتي به مدت هشت هفته 

ي ماده هارتدر  TNF-αسبب كاهش مقدار غلظت هيپوكامپي 
أثير شود كه اين بيانگر تيممبتلا به آلزايمر نسبت به گروه شم 

 .ستاتمرين استقامتي بر كاهش عامل نكروز دهنده توموري آلفا 
يو و همكاران  نشان دادند كه انجام تمرينات هوازي، تأثيري بر 

را كاهش  اشيرندهكه گسرمي ندارد درحالي TNF-αميزان 
با تمرين   TNF-αها اعلام كردند كه عدم كاهش در آن .دهديم

 ،اه آن باشدكوت عمريمهبه علت توليد موقتي و ن تواندياستقامتي م
ز ا ترييعملكرد واقع توانديم اشيرندهكه كاهش در گدرحالي
TNF-α  نيك لاس و همكاران  با بررسي  .]14[را منعكس سازد

(هوازي و مقاومتي) و رژيم غذايي  آثار مستقل و تركيبي تمرين
ثري ا التهابي نتيجه گرفتند كه تمرين ورزشي، يهاشاخص روي

اما كاهش وزن باعث  ،ردندا TNF-αو CRP، IL-6 يهابر شاخص
حال ياناكوليا همين . در ]18[شود يمذكور م يهاشاخص كاهش

هفته تمرين استقامتي  12كه و همكارانش  به اين نتيجه رسيدند 
سبب افزايش حساسيت به انسولين در دختران چاق و خيلي 

كه تغيير معناداري در وزن بدن، ، درحاليشوديم وزنينسنگ
ايجاد  TNF-αالتهابي از جمله  يهادرصد چربي بدن و شاخص

شده مقرنسي و همكاران مشخص هاييافتهدر  .]19[كند ينم
 درصد 85تا  55مدت (كه تمرينات استقامتي منظم و طولانياست 

و كاهش  TNF-αحداكثر اكسيژن مصرفي) با كاهش مقادير 
 يالتهاب، در پيشگيري، كنترل و كاهش آترواسكلروز نقش مؤثر

نشان   رواسي و همكاران اصغريتحقيقات عل. ]20[كند يايفا م
 TNF-α قامتي موجب كاهش معنادار ميزانتداد كه تمرينات اس

شده داراي . مطالعه انجام]21[شود يسرمي مردان چاق م  IL-6و
نتيجه مشابهي با تعدادي از مطالعات پيشين است و علت مغايرت 

فاوت تواند ناشي از تيمشده داشتن اين تحقيق با تحقيقات انجام
در نوع تمرين، شدت و مدت تمرين و يا عدم رعايت رژيم غذايي، 

ي ذهني يا هااسترسي تمرين در هفته، هانوبتكاهش تعداد 
ها باشد. با توجه به تغييرات تراكم يآزمودنحتي عوامل نژادي در 
به دنبال مسموميت با تري متيل تين  هارتنوروني در هيپوكامپ 

شود بهبود تراكم نوروني در هيپوكامپ  به دنبال يماد پيشنه
تجويز دوزهاي متفاوت ليتيوم كلرايد همراه با تمرينات استقامتي 

  بررسي شود. 
ري تكاهش وزن به دنبال تجويز   حاضراز ديگر نتايج تحقيق 

و همچنين بعد از تمرين استقامتي است كه اين امر در  متيل تين
حملات . براي مثال، ]22[شده است تحقيقات ديگر نيز گزارش

هاي ابوتتغييرات رفتاري (بيش فعالي، پيچكاهش وزن و صرعي،
ال به دنب دمي، صدا در آوردن و حساسيت پذيري بالا و خشونت)

همچنين  و در حيوانات آزمايشگاهي تري متيل تينتجويز 
از اختلالات شناختي نظير زوال حافظه و اختلال در  ييهانشانه

شده است يدهيادگيري كه مرتبط با آسيب شديد هيپوكامپ است د
]23[.  

  
  :گيرينتيجه

د كه گيري كرتوان نتيجههاي مطالعه حاضر ميبا توجه به يافته
لظت غبرنامه تمرين استقامتي مورد استفاده  باعث كاهش مقدار 

ي هاهيپوكامپي عامل نكروز دهنده توموري آلفا نسبت به رت
 مبتلا به آلزايمر شده است.

  
  

 : يقدردانو تشكر 

   باشد.يمنامه كارشناسي ارشد اين مقاله برگرفته از پايان
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كساني كه در انجام اين مطالعه نويسندگان را وسيله از همهبدين
   شود.يمتشكر و قدرداني  اندكردهياري 

  
  تعارض و منافع:

تشار اين اننويسندگان هيچ تعارض منافع با توجه به تاليف و / يا 
  مقاله اعلام نكرده اند.
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Abstract  

Introduction:  
Alzheimer's is a neuro-degenerative disease associated with a decline in memory abilities and brain 
changes that ultimately lead to dementia. The present study was conducted to investigate the effect of 
eight weeks of endurance training on the hippocampal concentration of tumor necrosis factor alpha 
(TNFα) in female rats with Alzheimer's disease. 
Materials and Methods: 
A total of 30 female Sprague Dawley rats were randomly divided into a control group, a sham group 
and an endurance training group. Alzheimer's was induced to the rats through Methyltin Chloride. The 
endurance training group exercised on the treadmill for eight weeks. The hippocampal concentration of 
TNFα was then measured in all the groups. The data obtained were analyzed using the two-way 
ANOVA and Tukey’s post-hoc test. 
Results: 
The hippocampal concentration of TNFα was significantly lower in the exercise group compared to the 
sham group. Methyltin chloride poisoning increased this concentration and endurance training reduced 
it in the rats (P≤0.05). 
Conclusion: 
Endurance training reduces the hippocampal concentration of TNFα in female rats with Alzheimer's 
disease.  
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