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 چکیده

ها در بافت هیپوکامپ همراه است. تأثیر ه با کاهش نروتروفینیک بیماری پیشرونده شناختی است کبیماری آلزایمر  :هدف

فعالیت ورزشی بر تغییرات هیپوکامپ در این نوع بیماران به طور کامل شناخته نشده است. از این رو مطالعه حاضر با هدف 

بررسی اثر هشت هفته تمرین استقامتی با شدت متوسط بر بیان ژن هیپوکامپی عامل نوروتروفیک مشتق از مغز )BDNF( و 

 گیرنده تیروزین کیناز TrKB( B( در موش های صحرایی آلزایمری شده با نوروتوکسین تریمتیلتین انجام شد.

وزن با سن هشت هفته و داولی  سر موش صحرایی نر بالغ از نژاد اسپراگ 24در این مطالعه  :شناسیروش

متیلتین کلراید )TMT( مبتلا به بیماری آلزایمر شده و ، سم تریmg/kg 8گرم با تزریق درون صفاقی  65/30±220

در گروههای )1( کنترل مبتلا به آلزایمر هفته اول، )2( کنترل مبتلا به آلزایمر هفته آخر، و )3( تمرین 

استقامتی+TMT تقسیم شدند. جهت بررسی اثرات القاء بیماری آلزایمر و گذر هشت هفته عمر بر متغیرهای تحقیق 

16 سر موش صحرایی سالم در گروه کنترل هفته اول و کنترل هفته آخر قرار گرفتند. موشهای صحرایی گروه تمرین 

استقامتی به مدت هشت هفته، سه جلسه در هفته، هر جلسه 15 تا 30 دقیقه و با سرعت 15 تا 20 متر بر دقیقه روی 

نوارگردان ویژه موشهای صحرایی دویدند. 48 ساعت پس از آخرین جلسه تمرین، موشهای صحرایی بیهوش و بافت 

هیپوکامپ آنها استخراج گردید.سطوح بیان ژنی BDNF وTrKB با استفاده از روش Real-timePCR اندازه گیری 

شد. به منظور تجزیه و تحلیل یافتههای تحقیق از آزمون آنالیز واریانس یک طرفه به همراه آزمون تعقیبی توکی در نرم 

 افزار SSPS انجام شد. 

نترل آلزایمر هفته اول به طور در گروه کTrkB (001/0=P ) گیرنده ( و001/0=P) BDNFنتایج نشان داد بیان ژن  :هایافته

( و گیرنده 39/0=P) BDNFبیان ژن هیپوکامپی داری در تفاوت معنیمعنی داری کمتر از گروه سالم هفته اول بود؛ همچنین 

TrkB (99/0=Pبین گروه )  وجود نداردکنترل مبتلا به بیماری آلزایمر قربانی هفته آخر در مقایسه با گروه تمرین استقامتی. 

رسد تمرین استقامتی با شدت و مدت به کار رفته در تحقیق حاضر اثر معنیداری بر تغییرات به نظر می :گیریهنتیج

بیان ژن هیپوکامپی BDNF و گیرنده TrKB در موشهای صحرایی مدل دژنراسیون هیپوکامپ ندارد. مطالعات 

 بیشتری در این زمینه مورد نیاز است.

 .آلزایمربیماری ، هیپوکامپ، B، عامل نوروتروفیک مشتق از مغز، گیرنده تیروزین کیناز یتمرین استقامت کلیدی: گانواژ
 

. استادیار فیزیولوژی 3واحد شیراز،  . دانشیار فیزیولوژی ورزشی، دانشگاه آزاد اسلامی2 شجوی دوره دکتری فیزیولوژی ورزشی،دان. 1

 شیرازواحد  فیزیولوژی، دانشگاه آزاد اسلامی استادیار. 4، لارستان واحد ورزشی، دانشگاه آزاد اسلامی

 moghadasi@gmail.com.mehrzad: نشانی الکترونیک نویسندۀ مسئول*

 

mailto:moghadasi@gmail.com


 2جلد نهم، شماره ، 1398پاییز و زمستان ، سوخت و ساز و فعالیت ورزشی دوفصلنامه        ...    فاطمه اکیری، مهرزاد مقدسی، ...    138

  

 مقدمه 

بیماری آلزایمر به عنوان ششمین عامل مرگ و 

میر و از دلایل اصلی زوال عقل در جهان 

باشد )16(. اخیراً محققین عنوان کردهاند که می

این بیماری به سرعت در حال رشد است و به 

یک مشکل بهداشت جهانی تبدیل شده است به 

گونه ای که تعداد افراد مبتلا به بیماری های 

زوال عقل از سال 1990 تا 2016 دو برابر شده 

و پیش بینی میگردد این تعداد تا سال 2050 

سه برابر تعداد کنونی شود )17(. با پیدایش 

نظریه های سلولی مولکولی در چند سال اخیر، 

شواهدی یافت شده است که نشان می دهند 

بیماری آلزایمر با اختلال در تنظیم پروتئین های 

(، پروتئین βA) 1التهابی، افزایش آمیلوئید بتا

پروتئین که در  20( و Tau) 2فسفریله شده تائو

سلول های عصبی بیان می شوند ارتباط بسیار 

نزدیکی دارد )15(. به عبارتی تجمع پلاک های 

آمیلوئیدی در کلافهای عصبی نورونهای 

هیپوکامپ با افزایش عوامل التهابی، سیتوکین 

های التهابی و پیش التهابی موجب نقص در 

عملکرد کولینرژیک و تغییر در نوتروفینها مانند 

( می BDNF) 3عامل نوروترفیک مشتق از مغز

شوند )7و16(. مطالعات نشان می دهند بیان ژن 

BDNF در هیپوکامپ و قشر مغز موجب 

پلاستیسیته نورونها، نوروژنز، بهبود عملکرد 

سیناپسها در انتقال میانجیهای شیمیایی و 

افزایش حافظه و یادگیری میشود )15و16(. 

 BDNF نتایج مطالعات نشان داده اند که سطح

در بیماران سالمند مبتلا به آلزایمر تا 33 درصد 

کاهش می یابد )16(. اما محققین مکانیسم 

                                                      
1 Amyloid beta (Aβ) 

2 Phosphorylated tau proteins 

3 Brain-derived neurotropic factor 

کاهش این نوروتروفین را به افزایش Aβ و اتصال 

آن به پروموتورهای بیان ژنی گیرنده تیروزین 

4B (TrKB )کینازهایی مانند تیروزین کیناز 

عنوان کرده اند )9(. با توجه به اهمیت و 

پیشرفت روز افزون این بیماری، تعداد محدودی 

دارو برای بهبود این بیماران شناخته شده است، 

همچنین تاکنون محققین نتوانستهاند نوعی 

روش درمانی اصلاح کننده بیابند که بتواند این 

بیماری را درمان کند یا از روند پیشرفت آن 

جلوگیری نماید. با این وجود همان تعداد محدود 

داروهای شناخته شده هم هزینههای اقتصادی 

سنگینی را بر خانواده و جامعه تحمیل میکند و 

هم متعاقب مصرف این داروها عوارض جانبی نیز 

گزارش شده است )4(. اخیراً مطالعات نشان 

دادهاند که تغییر سبک زندگی و مراقبتهای 

ویژه بهداشتی و هدفمند، موجب کاهش عوامل 

خطرزای بیماری آلزایمر میشوند. بر این اساس 

محققین فعالیت های ورزشی را به عنوان یکی از 

هفت روش اثر گذار بر تعدیل و کاهش عوامل 

خطر زای بیماری آلزایمر گزارش نمودهاند )11(. 

به نظر میرسد فعالیت ورزشی با فعالسازی سه 

مسیر موجب افزایش سطوح BDNF میگردد 

که شامل مسیر )1( پروتئین کیناز فعال شده با 

میتوژن )MAPK(، )2( فسفاتیدیل اینوزیتول-3 

 )PLCγ( Cγ فسفولیپاز )( و )3PI3K( کیناز

هستند )18و20(. همچنین نتایج مطالعات نشان 

دادهاند که تمرینات ورزشی با افزایش بیان 

سطوح گیرنده TrKB موجب بهبود انتقال این 

نوروتروفین در سلول می شود )23(. مطالعات 

زیادی به بررسی اثر انواع تمرینات ورزشی بر 

تغییرات BDNF انجام شده است، به گونهای که 

مشخص شده است تمرین استقامتی با شدت 

                                                      
4 Tirosin kinase B 
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 BDNF متوسط موجب افزایش سطوح سرمی

در نمونههای انسانی و حیوانی میشود )2و20(. 

همچنین مشاهده شده است که تمرین تداومی 

با شدت متوسط و تمرین تناوبی شدید هر دو 

موجب افزایش سطوح پروتئینی و بیان ژن 

TrKB ،BDNF و NR2A در هیپوکامپ 

موشهای صحرایی مبتلا به افسردگی شده است 

)14(. علاوه بر این مطالعات نشان دادهاند که 

تمرین تناوبی شدید موجب افزایش سطوح 

 BDNF پلاسمایی و بیان ژن هیپوکامپی

موشهای سالمند شده است )18(. با این وجود 

نشان داده شده است که هشت هفته تمرینات 

ورزشی موجب کاهش سطوح TrKB ،BDNF و 

MAPK در عضلات اسکلتی موشهای صحرایی 

مبتلا به سکته قلبی شده است )24(. بر اساس 

مطالعات مختلف اگرچه تعداد زیادی از مطالعات 

نشان دهنده تأثیر مثبت تمرینات ورزشی بر 

نوروتروفینها هستند اما هنوز ابهام در رابطه با 

تأثیر تمرینات استقامتی بر عوامل دخیل در 

بیماری آلزایمر و روند بهبود این بیماری وجود 

دارد. به گونه ای که در مطالعه ای محققین 

نشان دادند که تمرینات استقامتی با شدت بالا و 

پایین موجب بهبود توانایی حرکتی در سالمندان 

مبتلا به زوال عقل گردید؛ اما اثر معنی داری بر 

 عملکرد شناختی آنها نداشت )20(. 

از این رو هنوز مکانیسم اثر تمرینات ورزشی 

هنوز به طور کامل شناخته نشده است، علی رغم 

اینکه مطالعات نشان داده اند که تمرینات 

ورزشی اثرات مطلوبی بر عملکرد شناختی داشته 

ینی اند، با این وجود بررسی تاثیر سطوح پروتئ

BDNF  و گیرنده آن به طور اختصاصی در بافت

هیپوکامپ می تواند اطلاعات بیشتری در زمینه 

از نروتروفین ها در بیماران آلزایمری ارائه دهد؛ 

این رو مطالعه حاضر با هدف بررسی اثر تمرینات 

و  BDNFهیپوکامپی  ژن استقامتی بر بیان

در موش های صحرایی آلزایمری TrKBگیرنده 

 متیلتین انجام شد.با نوروتوکسین تری شده

 

 پژوهش روش

 های تحقیقنمونه

سر موش  40در این مطالعه تجربی ابتدا 

صحرایی نر از نژاد اسپراگ داولی با میانگین 

 220±65/30سنی هشت هفته، و میانگین وزنی 

گرم از مرکز تکثیر و پرورش حیوانات 

رودشت آزمایشگاهی دانشگاه آزاد اسلامی واحد م

خریداری و به عنوان نمونه آماری در نظر گرفته 

ها به آزمایشگاه شدند. پس از انتقال نمونه

فیزیولوژی ورزشی این واحد دانشگاهی، نمونه ها 

به مدت یک هفته جهت سازگاری در قفسهای 

پلی کربنات شفاف با قابلیت اتو کلاو، و تعداد 5 

سر موش صحرایی در هر قفس نگهداری شدند. 

دمای مطلوب سالن نگهداری حیوانات 20 تا 24 

درجه سانتی گراد و رطوبت نسبی حدود 55 تا 

65 درصد و چرخه روشنایی– تاریکی نیز هر 

12ساعت یک بار به طور دقیق توسط تنظیم 

کننده الکترونیکی نور سالن تنظیم میشد. 

نمونهها دسترسی آزاد به آب و غذا داشتند. در 

روز هشتم، تعداد 24 سر موش صحرایی با تزریق 

درون صفاقی mg/kg 8 نوروتوکسین 

تریمتیلتین )ساخت شرکت سیگما، کشور 

آلمان( قرار گرفتند و پس از دو هفته از حیوانات 

آزمایشگاهی آزمون یادگیری و حافظه جهت 

اطمینان از کاستی حافظه به عمل آمد )3(. پس 

از 24 ساعت که از تأثیر کامل سم بر هیپوکامپ 

اطمینان حاصل شد، نمونه ها به طور تصادفی به 

3 گروه 8 سری )1( آلزایمر قربانی هفته اول،
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( تمرین 3) و قربانی هفته آخر آلزایمر( 2) 

استقامتی تقسیم شدند. این نکته قابل ذکر است 

بررسی اثرات تزریق نوروتوکسین  به منظورکه 

متیلتین و گذر هشت هفته از عمر تری

موشهای صحرایی بر متغیرهای پژوهش تعداد 

16 سر موش صحرایی سالم در گروههای کنترل 

هفته اول و کنترل هفته آخر قرار گرفتند. تمام 

مراحل نگهداری حیوانات مطابق معاهده مراقبت 

از حیوانات )1993( صورت گرفت و کلیه مراحل 

تحقیق به تأیید کمیته اخلاق در پژوهش 

 دانشگاه آزاد اسلامی واحد لارستان رسیده است.

 پروتکل تمرین

انجام تمرینات استقامتی با استفاده از  برای

های صحرایی ساخت نوارگردان ویژه موش

شرکت دانش سالار ایرانیان، استفاده شد. 

موشهای صحرایی به مدت هشت هفته، سه 

جلسه در هفته بدون شیب به تمرینات مورد نظر 

پرداختند. جهت آشنایی حیوانات با نوار گردان 

موشهای صحرایی به مدت یک هفته به مدت 5 

الی 10 دقیقه با سرعت 5 الی 8 دقیقه بر روی 

نوارگردان بدون شیب راه رفتند. همچنین در 

مرحله اضافه بار، موشهای صحرایی برای دو 

هفته، هر جلسه 15 دقیقه با سرعت 15 متر بر 

دقیقه به تمرین استقامتی پرداختند و پس از آن 

شدت و مدت تمرینات به تدریج تا 30دقیقه و 

سرعت20 متر بر دقیقه در هفته هشتم رسید. 

همچنین در هر جلسه تمرین 5 دقیقه برای گرم 

کردن و 5 دقیقه برای سرد کردن به مدت زمان 

تمرینات اصلی افزوده شد این نکته قابل ذکر 

است که تمرین با این شدت معادل شدت 50 تا 

55 درصد حداکثر اکسژن مصرفی موشهای 

 صحرایی گزارش شده است )3(. 

 تشریح حیوانات آزمایشگاهی

به منظور بررسی اثر متغیر مستقل بر تغییرات 

احتمالی متغیرهای وابسته طبق برنامه از پیش 

تعیین شده، همه حیوانات مورد مطالعه ابتدا با 

کتامین و زایلوزین بیهوش شدند  5به  3 ترکیب

و پس از بی هوشی کامل و اطمینان از بی 

هوشی و عدم حس درد پس از شکافتن جمجمه 

بافت هیپوکامپ توسط متخصصین از مغز جدا 

مپ برای ا. بافت هیپوک(22) گردید

گیریهای بعدی در فریزر با دمای منهای اندازه

 80 درجه سانتیگراد نگهداری شد.

 

 روش اندازه گیری متغیرها

های RNA از بافت فریز شده جداسازی مولکول

هیپوکامپ پس از هموژنایز، طبق روش 

استاندارد، RNA نمونه ها از بافت هیپوکامپ 

استخراج گردید. پس از استخراج RNA کمیت 

و کیفیت آن با روش UV اسپکتروفتومتری با 

استفاده از دستگاه نانو دراپ مورد ارزیابی قرار 

گرفت، در روش اسپکتروفتومتری غلظت نمونه 

RNA، با استفاده از تعیین جذب نوری در طول 

موج 260 نانومتر اندازهگیری شد. برای تعیین 

 A260/A280 از محاسبه نسبت RNA خلوص

مناسب  1ODهای دارای استفاده شد. نمونه

)محدوده 1/8 تا 2( برای انجام مراحل بعد 

 Ruhs انتخاب شدند. در ادامه طبق دستور کیت

ساخت کشور آلمان، مقدار RNA لازم جهت 

سنتز 20 میکرولیتر cDNA با مواد مورد نیاز 

ترکیب شد و محصول به مدت 5 ثانیه ورتکس 

جهت مخلوط شدن و 5 ثانیه میکروفیوژ شد. 

سپس میکروتیوب ها به مدت 30 دقیقه جهت 

سنتز cDNA بر روی Dry-Block در دمای 

50 درجه سانتیگراد قرار داده شدند، و در 

                                                      
1 Optical density 
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نهایت برای توقف سنتز cDNA به مدت 5 

دقیقه در دمای 95درجه سانتیگراد قرار گرفتند. 

توالی ژنهای مورد مطالعه با استفاده از سایت 

NCBI به دست آمد و با به کارگیری امکانات 

موجود در این سایت، پرایمرهای اختصاصی برای 

هر کدام از ژنها طراحی شد. سپس با نرم 

افزارهای دیگر پرایمرهای طراحی شده بررسی 

گردید. در طراحی این پرایمرها نهایت دقت به 

عمل آمد تا خصوصیات لازم برای استفاده از آنها 

در Real-timePCR نیز لحاظ شود. جدول 1 

اطلاعات مربوط به پرایمرهای مورد استفاده برای 

سنجش هر ژن را ارائه میدهد. همچنین برای 

کنترل داخلی میزان بیان هر ژن با هر نمونه ژن 

GAPDH به عنوان ژن House kipping در 

 نظر گرفته شد.

 
 های پرایمرهای طراحی شده برای هر ژن. ویژگی1جدول 

Primer sequence Gene 

F: 5´GTGGTTACCTGACTGGGCTC3´ 
BDNF 

R: 5´TCCCTGAGTCACAGTGGACA 3´ 

F: 5´TGTCCAGGAGACATTTCCGC3´ 
TrkB 

R: 5´TCCTGGAGAGTCTTGAGCCA3´ 

F:5´AGTGCCAGCCTCGTCTCATA3´ 
GAPDH 

R:5´GAGAAGGCAGCCCTGGTAAC3´ 

 

 کمی سازی میزان تکثیر ژن هدف و ژن کنترل داخلی با استفاده از فرمول زیر محاسبه گردید:
Normalized target gene expression level in sample = 2–ΔΔCT 

 

 های تحقیقروش تجزیه و تحلیل یافته
 

تجزیه و تحلیل یافته های تحقیق در  به منظور

بخش آمار توصیفی از میانگین و انحراف 

همچنین پس از  .استاندارد استفاده گردید

ها با استفاده از بررسی طبیعی بودن توزیع یافته

آزمون شاپیرو- ویلک دادههای تحقیق حاضر با 

استفاده از آزمون تحلیل واریانس یک راهه و 

آزمون تعقیبی توکی مورد ارزیابی قرار گرفتند. 

داده های تحقیق حاضر با استفاده از نرم افزار 

SSPS نسخه 16 تجزیه و تحلیل شدند. سطح 

 P>0/05 معنیداری در تمام تجزیه و تحلیلها

 در نظر گرفته شد..

 

 های پژوهشیافته

داری در مقدار بیان داد تفاوت معنی نشاننتایج 

ژن هیپوکامپی P=0/001( BDNF و 

59/=18Fگیرنده ( وBKrT (100/0=P و 

36/ =18F .در گروه های تحقیق وجود دارد ) 

 بیان ژنشان داد ننتایج آزمون تعقیبی توکی 

BDNF  گروه کنترل سالم هفته اول به طور
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ته آخر معنی داری بالاتر از گروه کنترل سالم هف

. علاوه بر این نتایج (M=43/0و  P=03/0بود )

 BDNFهیپوکامپی ژن بیان حاکی از آن بود که 

در گروه کنترل مبتلا به بیماری آلزایمر هفته 

اول به طور معنی داری کمتر از گروه کنترل 

. (M=35/1و  P=001/0سالم هفته اول بود )

در گروه  BDNFهیپوکامپی ژن همچنین بیان 

بتلا به بیماری آلزایمر قربانی هفته آخر کنترل م

به طور معنی داری کمتر از گروه کنترل مبتلا به 

 P=001/0بیماری آلزایمر قربانی هفته اول بود )

تفاوت این در حالی بود که ( M=34/1و 

داری در بیان ژن هیپوکامپی BDNF گروه معنی

تمرین استقامتی نسبت به گروه کنترل سالم 

هفته آخر )p=0/50 و M=0/55( و گروه کنترل 

مبتلا به بیماری آلزایمر هفته آخر مشاهده نشد 

(39/0=P  34/0و-=M 1( )شکل.) نتایج آزمون 

 هیپوکامپی بیان ژننشان داد  توکی تعقیبی

گروه کنترل سالم هفته اول به  TrkB گیرنده

طور معنی داری بالاتر از گروه کنترل سالم هفته 

. علاوه بر این (M=1/2و  P=001/0آخر بود )

هیپوکامپی ژن بیان نتایج حاکی از آن بود که 

در گروه کنترل مبتلا به بیماری  TrkB گیرنده

آلزایمر هفته اول به طور معنی داری کمتر از 

و  P=001/0گروه کنترل سالم هفته اول بود )

86/2=M) تفاوت . این در حالی بود که

داری در بیان ژن هیپوکامپی گیرنده معنی

TrKB در گروه تمرین استقامتی نسبت به گروه 

کنترل سالم هفته آخر )P=0/54 و M=0/86( و 

گروه کنترل مبتلا به بیماری آلزایمر هفته آخر 

 مشاهده نشد )p=0/99 و M=-0/51( )شکل 2(.

 

 
 های تحقیقدر گروه BDNFهیپوکامپی ژن سطوح بیان  .1شکل 

 دار نسبت به گروه کنترل سالم قربانی هفته اولاختلاف معنی *

 دار نسبت به گروه کنترل سالم قربانی هفته آخراختلاف معنی †
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 های تحقیقدر گروه TrkB گیرنده هیپوکامپیژن سطوح بیان  .2شکل 

 دار نسبت به گروه کنترل سالم قربانی هفته اولاختلاف معنی *

 دار نسبت به گروه کنترل سالم قربانی هفته آخرمعنیاختلاف  †

 

 گیریبحث و نتیجه

هدف از تحقیق حاضر بررسی اثرات یک دوره 

تمرینات استقامتی با شدت متوسط بر بیان ژن 

در  TrkBو گیرنده  BDNFهیپوکمپی 

های صحرایی صحرایی آلزایمری شده با موش

نوروتوکسین تریمتیلتین بود. نتایج نشان داد 

مقدار بیان ژن هیپوکامپی BDNF و گیرنده 

TrKB در گروه کنترل سالم هفته آخر کمتر از 

گروه کنترل سالم هفته اول بود. همچنین القای 

آلزایمر با نوروتوکسین تریمتیلتین موجب 

کاهش سطوح هیپوکامپی BDNF و گیرنده 

TrKB در موشهای صحرایی گردید. به عبارتی 

سطوح بیان ژن هیپوکامپی BDNF و گیرنده 

TrKB در گروه کنترل سالم هفته آخر، کنترل 

مبتلا به بیماری آلزایمر هفته اول و گروه کنترل 

مبتلا به بیماری آلزایمر هفته آخر به طور معنی 

داری کمتر از گروه کنترل سالم قربانی هفته اول 

بود. مطالعات نشان دادهاند که افزایش سن یکی 

از اصلی ترین عوامل خطرزا برای کاهش عملکرد 

شناختی و کاهش نروتروفین ها است )13(. به 

نظر کاهش بیان ژن هیپوکامپی BDNF و 

گیرنده TrKB، به افزایش استرس اکسایشی 

وابسته به سن، در نمونه های حیوانی و انسانی 

باشد. با توجه به اینکه رادیکالهای آزاد و عوامل 

استرس اکسایشی تمایل به ترکیب سریع با 

پروتئینها دارند و موجب تغییراتی در ساختار 

آنها میکنند، موجب تخریب سلولهای گلیا و 

گیرندههای نوروتروفین در سطح سلول و حتی 

نوروتروفینهای آزاد در سیتوزول میشوند )13(. 

همچنین افزایش سن با افزایش عوامل التهابی، 

نقص در سیستم ایمنی و التهابی موجب کاهش 

سطوح BDNF و گیرنده TrKB می گردد 

)10(. در راستای مطالعه حاضر مشاهده شده 

است که عملکرد شناختی در حیوانات سالمند 

نسبت به حیوانات جوانتر کاهش مییابد؛ 

همچنین در این مطالعه گزارش شده است که 

سطوح BDNF و گیرنده TrKB در موشهای 

سالمند پس از سکته مغزی نسبت به موش های 
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صحرایی جوان پس از سکته مغزی به طور معنی 

داری کاهش مییابد )10(. افزایش سن با کاهش 

سطوح BDNF و پروتئینهای تنظیم کننده 

رونویسی از آن مرتبط است به گونهای که 

افزایش سن موجب کاهش بیان ژن این 

پروتئینها میشود)13(. از سویی دیگر با توجه 

به تأثیر نوروتوکسین تریمتیلتین بر کاهش 

 ، TrKB و گیرنده BDNF بیان ژن هیپوکامپی

به نظر میرسد این نوروتوکسین که به طور 

گسترده جهت شبیه سازی بیماری آلزایمر مورد 

استفاده محققین قرار میگیرد با افزایش التهاب 

و استرس اکسایشی موجب آپوپتوز در 

میکروگلیاها و استروسیتها شده و با کاهش 

پلاستیسیته نورون و نقص عملکرد 

نوروترانسمیترها همراه است؛ به گونه ای که در 

مطالعات گوناگون نشان داده شده است که این 

نوروتوکسین با افزایش رادیکالهای آزاد، التهاب 

و آپوپتوز موجب کاهش پلاستیسیته نورون و 

نقص در سنتز نوروتروفینها در هیپوکامپ 

 میگردد )3و12(.

نتایج مطالعه حاضر نشان داد هشت هفته تمرین 

داری بر افزایش بیان ژن استقامتی اثر معنی

هیپوکامپی BDNF و گیرنده TrKB نسبت به 

گروه کنترل مبتلا به بیماری آلزایمر هفته اول، 

کنترل مبتلا به بیماری آلزایمر قربانی هفته آخر 

و گروه کنترل سالم قربانی هفته آخر نداشت. 

محققین بر این اعتقادند که تمرینات ورزشی با 

بهبود عملکرد شناختی در ارتباط هستند، به 

گونهای که تغییر سبک زندگی از غیر فعال بودن 

به فعالیت های ورزشی موجب بهبود حافظه و 

یادگیری در افراد سالمند میگردد. مکانیسمهای 

سلولی مولکولی که در نتیجه انجام فعالیتهای 

ورزشی روی میدهد منجر به آنژیوژنز، نوروژنز، 

افزایش فضای سیناپسی و بهبود عملکرد آن و 

در نهایت افزایش حافظه و پلاستیسیته نورون 

های سیستم عصبی مرکزی میگردد )6(. اگرچه 

محققین زیادی اثرات مطلوب تمرینات ورزشی را 

بر بهبود نوروتروفینهایی همچون BDNF را 

عنوان کردهاند اما به نظر میرسد اثر گذاری 

تمرینات ورزشی به سطوح پایه این متغیرها 

وابسته است. همچنین عنوان شده است که 

ممکن است تمرینات ورزشی خود مقداری 

استرس اکسایشی نیز تولید کنند )8و22(. به 

گونه ای که مطالعات نشان می دهند افزایش 

استرس اکسیداتیو موجب کاهش نوروترانسمیتر 

ها و نوروتروفین ها در سرم و بافت هیپوکامپ 

می شود )5 و91(. در این راستا محققین اشاره 

نمودند که کاهش FNDB متعاقب فعالیت های 

ورزشی در مردان جوان و میانسال به طور قابل 

توجهی به ساعت های تمرین در هفته وابسته 

بود )6(؛ همچنین از آنجا که در مطالعه حاضر 

 BDNF نوروتوکسین تریمتیلتین سطوح پایه

و گیرنده TrKB را به طور قابل توجهی کاهش 

داد، به نظر می رسد معنی دار نبودن افزایش 

BDNF و گیرنده TrKB در گروه تمرین 

استقامتی را به افزایش استرس اکسایشی، 

افزایش لاکتات و افزایش کورتیکواسترونها 

مرتبط دانست، که احتمالا نقش مهاری در بیان 

BDNF دارند )8(. همسو با مطالعه حاضر فریرا 

نشان دادند که دو هفته و ( 2011) 1و همکاران

روزانه 20 دقیقه تمرین استقامتی با شدت 

متوسط اثر معنی داری بر تغییرات BDNF در 

بافت هیپوکامپ موشهای صحرایی نداشت )8(. 

ردند که ( نیز مشاهده ک2007) 2سویا و همکاران

                                                      
1 Ferreira et al. 

2 Soya et al. 
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یک دوره تمرین استقامتی با شدت متوسط اثر 

معنیداری بر افزایش BDNF در بافت 

هیپوکامپ موشهای صحرایی ندارد )22(. این 

( 2006) 1در حالی است که آلبک و همکاران

عنوان کردهاند که هفت هفته تمرینات استقامتی 

با شدت متوسط موجب افزایش سطوح 

نوروتروفینها در بافت هیپوکامپ موشهای 

صحرایی سالمند شده است )1(. به نظر میرسد 

تفاوت در نتایج مطالعه حاضر و مطالعه آلبک و 

همکاران )2006( به سطوح پایه متغیرها، تفاوت 

در نمونه آماری و پرتکل تحقیقی مرتبط باشند. 

برخی محققین تمرینات تناوبی شدید را برای 

افزایش سطوح هیپوکامپی BDNF و گیرنده 

TrKB توصیه نمودهاند )14(. با توجه به نقش 

عواملی چون آمیلوئید بتا، و استرس اکسایشی 

در تغییرات BDNF و گیرنده TrKB به نظر 

میرسد یکی از محدودیتهای تحقیق حاضر 

عدم اندازه گیری این متغیر ها در کنار 

متغیرهای تحقیق حاضر باشد، از این رو پیشنهاد 

میشود در مطالعات آتی به ویژه در شبیهسازی 

بیماری آلزایمر این متغیرها نیز مورد ارزیابی قرار 

گیرند. همچنین با توجه به تأثیر نوع تمرین بر 

تغییرات متغیرهای تحقیق حاضر به نظر میرسد 

از دیگر محدودیتهای تحقیق حاضر در نظر 

نگرفتن تمرینات متفاوت و مدت زمانهای 

متفاوت جهت کسب اطلاعات بیشتر در این 

زمینه باشد، از این رو پیشنهاد میگردد در 

مطالعات آتی اثر انواع تمرینات ورزشی با شدت 

و مدتهای مختلف بر تغییرات BDNF و 

گیرنده TrKB در بافت هیپوکامپ مورد بررسی 

قرار گیرد. به طور کلی به نظر میرسد، تمرین 

استقامتی با شدت پروتکل این تحقیق اثر معنی 

                                                      
1 Albeck et al. 

داری بر افزایش BDNF و گیرنده TrKB در 

مدل شبیه سازی شده دژنراتیو هیپوکامپ ندارد، 

اما مطالعات بیشتری در این زمینه مورد نیاز 

 است.
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Abstract 

Aim: Alzheimer disease is characterized by progressive cognitive decline accompanied 

with hypocampic neurotrophins reduction. The effects of exercise on hypocampic 

changes in these patients are not well known. The purpose of the present study was to 

examine the effect of eight weeks moderate-intensity endurance training on hypocampic 

brain-derived neurotrophic factor (BDNF) and tyrosine kinase B (TrkB) receptor gene 

expression in the rats with hippocampal degeneration model. 

Method: In this experiment, twenty-four mature Sprague-dawley male rats were 

subjected to Alzheimer’s disease through intraperitoneally injection of 8 mg/kg 

Trimethytin (TMT) and then were divided into (1) Alzheimer-infected control 

group, (2) endurance training, and (3) sham to study the impact of the disease on the 

variables. Sixteen healthy rats were assigned to the control group that eight rats 

sacrifice at first week and eight rats sacrifice at last week. The rats in the endurance 

training group ran on a treadmill with the speed of 15 to 20 meters per minute for 15 

to 30 minutes in each session, 3 times a week for 8 weeks. To analyze the results, 

one-way ANOVA and Tukey post hoc test were run using SPSS. 

Results: The results revealed that induction of Alzheimer’s disease by TMT 

decreases the BDNF (P=0.001) and TrkB receptor (P=0.001) gene expression in rats. 

The results, also indicated that there were no significant differences in hypocampic 

BDNF (P=0.25) and TrkB receptor (P=0.99) gene expression between endurance 

training group and sham group. 

Conclusion: According to the study results, it seems that endurance training with 

specific intensity and duration utilized in this study had not significant effect on 

changes of hypocampic BDNF and TrkB receptor gene expression in the rats with 

hippocampal degeneration model. Further studies are needed in this field. 

Keywords: Endurance training, Brain-derived neurotrophic factor, Tyrosine kinase B 

receptor, Hippocampus, Alzheimer disease. 
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