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Abstract  

Aim: Alzheimer's disease is one of the most common neurodegenerative disorders, 

characterized by amyloid-beta accumulation, neuroinflammation, and cognitive decline. 

Neuroinflammation, mediated by the activation of microglia and the release of pro-

inflammatory cytokines, plays a key role in disease progression. Aerobic exercise, as a non-

pharmacological intervention, can effectively improve brain function by modulating immune 

responses and increasing anti-inflammatory cytokines. The aim of the present study was to 

investigate the effect of eight weeks of aerobic exercise on serum levels of Interleukin-4 (IL-

4) and Interleukin-10 (IL-10) and cognitive function in a rat model of Alzheimer's disease 

induced by scopolamine. This study is the first to show that aerobic exercise can 

simultaneously increase two key anti-inflammatory cytokines, IL-4 and IL-10, thereby 

restoring immune balance in favor of an anti-inflammatory and neuroprotective environment 

in an Alzheimer's disease model. Methods: Thirty male Wistar rats were randomly assigned 

to three groups: healthy control, Alzheimer's, and Alzheimer's with aerobic exercise. In the 

Alzheimer's groups, an Alzheimer's-like model for inducing memory and learning 

impairment was created via intraperitoneal injection of scopolamine (3 mg per kg of body 

weight) for 14 days. The exercise group trained on a treadmill for eight weeks (five sessions 

per week), with weekly gradual increases in both speed and running duration.  After the 

intervention, cognitive function was assessed using the Morris water maze test, and serum 

levels of IL-4 and IL-10 were measured by ELISA. Results: The results showed that aerobic 

exercise led to a significant increase in the levels of IL-4 and IL-10 in the trained Alzheimer's 

group (p<0.05), and the cognitive function of these animals improved compared to the non-

trained Alzheimer's group (p<0.001). Conclusion:  Aerobic exercise, by increasing anti-

inflammatory cytokines and improving cognitive function, can be used as an effective non-

pharmacological strategy to reduce neuroinflammation and protect the brain against 

Alzheimer's-related degeneration. 
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Extended abstract  

Background 

Alzheimer’s disease (AD) is the most prevalent form of dementia in older adults, accounting for nearly 70% of dementia 

cases worldwide. It is characterized by progressive cognitive decline, memory impairment, and behavioral disturbances, 

resulting in substantial psychological, social, and economic burdens. Neuropathologically, AD is defined by extracellular 

amyloid-β plaque accumulation, intracellular hyperphosphorylated tau tangles, synaptic dysfunction, and neuronal loss. 

Recent evidence indicates that neuroinflammation plays a central role in the initiation and progression of AD. Chronic 

activation of microglia and astrocytes leads to excessive release of pro-inflammatory cytokines such as IL-1β, IL-6, and 

TNF-α, which exacerbate oxidative stress, impair synaptic plasticity, and disrupt the blood–brain barrier. In contrast, anti-

inflammatory cytokines, including interleukin-4 (IL-4) and interleukin-10 (IL-10), exert neuroprotective effects by 

regulating immune responses and maintaining neural homeostasis.  Given the limitations of pharmacological treatments, 

aerobic exercise has been proposed as an effective non-pharmacological intervention for modulating inflammatory 

pathways and improving cognitive function. Therefore, this study aimed to investigate the effects of eight weeks of 

aerobic exercise on serum levels of IL-4 and IL-10, as well as spatial memory performance, in male Wistar rats with 

scopolamine-induced Alzheimer’s disease. 

  

Methodology 

Thirty adult male Wistar rats (8 weeks old, 250–300 g) were randomly assigned to three groups: healthy control, 

Alzheimer’s disease group receiving scopolamine (SCO), and Alzheimer’s disease group undergoing aerobic training 

(SCO+T). Alzheimer-like cognitive impairment was induced by intraperitoneal injection of scopolamine (3 mg/kg/day)  
for 14 consecutive days, while the control group received normal saline.  The aerobic training program was conducted for 

eight weeks, five sessions per week, using a motorized treadmill. Each training session consisted of a warm-up, a main 

exercise phase, and a cool-down, with running speed gradually increased from 10 to 20 m/min and duration from 10 to  
30 minutes over the intervention period.  Spatial learning and memory were assessed at the end of the protocol using the 

Morris water maze test. Blood samples were collected to measure serum IL-4 and IL-10 concentrations using ELISA kits. 

Experimental design 

Animals were housed in standard polyethylene cages under controlled environmental conditions, including a temperature 

of 20–22 °C, a 12:12-hour light–dark cycle, relative humidity of 55–65%, and adequate ventilation. All rats had free 

access to standard laboratory chow and water throughout the study period.  Body weight was recorded at the beginning 

and end of the experiment using a digital scale. During the familiarization period and throughout the intervention, animals 

were monitored daily to ensure health status and adaptation to the treadmill protocol. 

Training protocol 

Rats in the training group were subjected to an aerobic exercise program on a motorized treadmill five days per week for 

eight weeks. Each session included three phases: 

1. a warm-up period (5 minutes at low speed), 

2. a main running phase with progressive increases in speed and duration, and   

3. a cool-down phase (5 minutes at reduced speed). 

Exercise intensity was gradually increased to achieve moderate aerobic workload, ensuring adaptation and 

minimizing stress. 

Statistical analysis 

Data were expressed as mean ± standard deviation. Normality of data distribution was confirmed using the Shapiro–Wilk 

test. One-way analysis of variance (ANOVA) was used to examine differences among groups, followed by LSD post hoc 

tests for pairwise comparisons. Statistical analyses were performed using SPSS software (version 27), and significance 

was set at p < 0.05. 

Results 
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The results revealed significant differences among groups in serum IL-4 levels (F(2,18)=1558.97, p<0.001). Scopolamine 

administration significantly reduced IL-4 levels compared with the control group (p<0.001), whereas aerobic training 

significantly increased IL-4 concentrations in the SCO+T group compared with the untrained Alzheimer’s group 

(p<0.001).  Similarly, IL-10 levels differed significantly among groups (F(2,18)=237.60, p<0.001). Rats in the 

Alzheimer’s group exhibited significantly lower IL-10 levels than controls (p<0.001), while aerobic exercise significantly  
elevated IL-10 levels relative to the SCO group (p<0.05).  Behavioral assessments showed significant improvements in 

spatial memory performance in the trained Alzheimer’s group. Escape latency and traveled distance in the Morris water 

maze were significantly reduced in the SCO+T group compared with the SCO group (F(2,18)=90.68, p<0.001). 

Conclusion 

The present study demonstrated that eight weeks of aerobic exercise significantly increased serum IL-4 and IL-10 levels 

and improved spatial memory in rats with scopolamine-induced Alzheimer’s disease. These findings suggest that aerobic 

exercise attenuates neuroinflammation by enhancing anti-inflammatory immune responses and promoting 

neuroprotective mechanisms. Consequently, aerobic training may represent a promising non-pharmacological approach 

for mitigating cognitive decline and neurodegenerative processes associated with Alzheimer’s disease. 

Article message 

Aerobic exercise alone significantly enhances anti-inflammatory cytokine responses and improves cognitive performance 

in a scopolamine-induced rat model of Alzheimer’s disease. By upregulating IL-4 and IL-10, aerobic training contributes 

to immune balance restoration and neuroprotection. Given the non-invasive nature of exercise interventions, these 

findings highlight the potential role of regular aerobic activity as an adjunctive strategy for preventing or slowing 

Alzheimer’s-related cognitive decline. Further studies are required to elucidate underlying molecular mechanisms and to 

confirm these effects in human populations. 
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  و عملکرد IL-10و   IL-4 های ضد التهابیهفته تمرین هوازی بر سطوح سرمی سیتوکین  8بررسی اثر 

 های صحرایی نر مبتلا به آلزایمر  شناختی در موش 
 

 3سیمین نامور آغداش ،   2 بهلول قربانیان،  *1شیوا رجبی

 

 29/10/1404تاریخ پذیرش:                  1404/ 08/ 01تاریخ دریافت: 
    

 چکیده 
بتا، التهاب  ترین اختلالات نورودژنراتیو است که با تجمع آمیلوئید بیماری آلزایمر یکی از شایع زمینه و هدف: 

است.   همراه  شناختی  عملکرد  کاهش  و  عصبعصبی  فعالالتهاب  طریق  از  ترشح ی  و  میکروگلیا  سازی 
عنوان یک مداخله غیردارویی  التهابی، در پیشرفت بیماری نقش مهمی دارد. تمرین هوازی به های پیش سیتوکین 

پاسخ می تعدیل  با  افزایش سیتوکین تواند  و  ایمنی  باشد.  های  بهبود عملکرد مغزی مؤثر  در  های ضدالتهابی 
- و اینترلوکین (IL-4) ۴-هفته تمرین هوازی بر سطوح سرمی اینترلوکین  ۸هدف پژوهش حاضر بررسی اثر  

۱۰ (IL-10)  پژوهش    نیا  .مر القاشده با اسکوپولامین بودهای صحرایی مدل آلزایو عملکرد شناختی در موش
م  نینخست  یبرا نشان  تمر  دهدیبار  افزا  توانندی م  یهواز  ناتیکه  دو س  شیبا   یالتهابضد  نیتوکیهمزمان 
 یو محافظ عصب  یالتهابضد   طی مح  کیبه نفع    مریآلزا  یماریرا در مدل ب  یمنی، تعادل اIL-10و    IL-4  یدیکل

صورت تصادفی در سه گروه کنترل سالم، آلزایمر و آلزایمر همراه با  موش نر ویستار به 3۰روش:   بازگردانند.

ازای هر  گرم بهمیلی 3 با دوز نیاسکوپولام یصفاقداخل  قیبا تزر مریدر گروه آلزاتمرین هوازی تقسیم شدند. 
گروه    شد.  اد یجا  یریادگیاختلال حافظه و    یجهت القا  مریشبه آلزا  ی روز مدل  ۱۴کیلوگرم وزن بدن به مدت  

هم سرعت و هم مدت  افزایش تدریجی  تمرینی به مدت هشت هفته )پنج جلسه در هفته( روی تردمیل با  
ی تمرین کردند. پس از پایان دوره، عملکرد شناختی با آزمون ماز آبی موریس و  به طور هفتگ  دنیزمان دو 

های آماری شاپیروـ ویلک، آزمون لون، از آزمون  .ارزیابی شدند ELISA با روش  IL-10 و  IL-4 سطوح سرمی

آزمون و  واریانس یک طرفه  استفاده شدتحلیل  تعقیبی  تمرین  ها:  یافته    (p<0.05).های  داد  نشان  نتایج 

و عملکرد   (p<0.05) دیده شددر گروه آلزایمر تمرین IL-10 و  IL-4 دار سطوحهوازی موجب افزایش معنی 

یافتشناختی موش  بهبود  تمرین  بدون  آلزایمر  به گروه  نسبت  گیری: نتیجه   (p<0.001).  های صحرایی 
سیتوکین  افزایش  با  هوازی  می تمرین  شناختی  عملکرد  بهبود  و  به های ضدالتهابی  راهکار  تواند  یک  عنوان 

های ناشی از آلزایمر مورد استفاده  غیردارویی مؤثر در کاهش التهاب عصبی و محافظت از مغز در برابر تخریب 
 .قرار گیرد

 ، التهاب عصبی، عملکرد شناختی ۱۰-، اینترلوکین۴-آلزایمر، تمرین هوازی، اینترلوکینهای کلیدی: واژه
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 مقدمه 
موارد  ٪    ۷۰  ترین نوع زوال عقل در سالمندان است و حدودشایع  مربیماری آلزای
میلیون نفر را در سراسر    33که بیش از  طوری شود، بهرا شامل می   زوال عقلی

کرده  درگیر  )جهان  عملکردهای  ۱است  تدریجی  کاهش  با  بیماری  این   .)
توانایی و  زبان  حافظه،  می شناختی،  مشخص  اجرایی  روانی،  های  بار  و  شود 

های سلامت تحمیل  ها و نظام اجتماعی و اقتصادی سنگینی بر بیماران، خانواده 
 سلولی آمیلوئید بتااز نظر پاتوفیزیولوژیک، آلزایمر با تجمع خارج  (.2) کندمی

)۱(Aβ   درون تجمع  فسفریلهو  تاو  پروتئین  مشخص   Tau) -(pشدهسلولی 
شود. این فرآیندها موجب اختلال عملکرد سیناپسی، مرگ نورونی و آتروفی  می

التهاب عصبی  حال، شواهد روزافزون نشان داده گردند. بااین مغزی می  اند که 
کننده در پیشرفت پاتولوژی  تنها پیامدی ثانویه، بلکه یک عامل فعال و تسریعنه

سازی سیستم ایمنی ذاتی مغز در  به فعال  یالتهاب عصب (.۴،  3)  آلزایمر است
شود. های غیرطبیعی یا فرآیند پیری اطلاق میپاسخ به آسیب، تجمع پروتئین 

عنوان اجزای کلیدی پاسخ ایمنی  ها به3و آستروسیت  2در این وضعیت، میکروگلیا 
التهابی از  های پیش و با ترشح سیتوکاین  شوندیو تاو فعال م Aβدر مواجهه با 

تومور قبیل نکروز  بتا -اینترلوکین،  (TNF-α)  فاکتور   و  (IL-1β) یک 
، هموستاز عصبی را مختل کرده و به تخریب سیناپسی (IL-6)  ۶-نینترلوکیا

می منجر  نورونی  مرگ  گفته (.5)  شوندو  Jing & Zhang  (2۰۱5 )  یبه 
های اولیه و پایدار پاتوفیزیولوژی آلزایمر است و با  یکی از ویژگی  یعصبالتهاب 

خونی سد  فعال (BBB) مغزی  – اختلال  سلول و  ارتباط  سازی  گلیال  های 
 و   آستروسیتی  هایپایانه   اندوتلیال،  هایسلول   از  که  BBB(.  ۶مستقیم دارد )

  خون   میان   مواد   تبادل  تنظیم  در   حیاتی  نقش   است،  شده  تشکیل  هاسایتپری
بیان پروتئین Aβ42 تجمع.  کندمی  ایفا  مغز  و  تغییر    tight junction  هایبا 

های و تسهیل ورود سلول  BBB موجب افزایش نفوذپذیری )اتصالات محکم(
-IL و   TNF-α های التهابیشود. از سوی دیگر، سیتوکاین ایمنی محیطی می

1β  (.۶) کنندبا تضعیف این اتصالات، به تخریب بیشتر سد کمک می 
و تاو، طیف وسیعی از   Aβ شده در پاسخ بههای فعالمیکروگلیا و آستروسیت

COX-و    ۴ROS   ،هاها، پروستاگلاندینهای التهابی از جمله سیتوکاین مولکول

در میکروگلیا،   ۷MAPK و  ۶Bκ-NF سازی مسیرهای. فعالکنندی را ترشح م  52
ها از طریق که آستروسیتدهد، در حالی را افزایش می  IL-6 و  TNF-α تولید

 

1Amyloid Beta 
2Microglia 
3Astrocyte 
4Reactive Oxygen Species 
5Cyclooxygenase_ 2 
6Nuclear factor kappa_ light_ chain_ enhancer of activated B 

cells 
7Mitogen_ activated protein kinase 
8Beta site APP_ cleaving enzyme 1 
9Cerebral_ spinal fluid 
10Glial fibrillary acidic protein 

کنند.  کمک می β A، به تشدید تولید secretase-γ  و  ۸BACE1 افزایش بیان
های پاتولوژیک را تقویت کرده و ی معیوب، التهاب و تجمع پروتئیناین چرخه 

می  تسریع  را  نورودژنراسیون  تصویربرداری (.۶)  کندروند  و   PET مطالعات 
شده در اطراف  های ایمنی فعالاند که تجمع سلولشواهد پاتولوژیک نشان داده 

های تاو با شدت علائم شناختی بیماران همبستگی  های آمیلوئید و تنگل پلاک 
و خون بیماران آلزایمر  9CSF های التهابی دردارد. همچنین سطوح سیتوکاین 

و   لیستا ی(. براساس مطالعه ۶افزایش یافته و با پیشرفت بیماری مرتبط است )
( التهاب 2۰2۴همکاران  پروتئین نه   یعصب(،  تجمع  از  پیامدی  های تنها 

بیماری   پیشرفت  و  بروز  در  فعال  و  مستقل  فرآیندی  بلکه  است،  پاتولوژیک 
ها همراه با افزایش  شود. تغییر در فعالیت میکروگلیا و آستروسیتمحسوب می

التهابی بالینی در مراحل پیش   YKL-۱۱40   و  ۱۰GFAP مانند   بیومارکرهای 
ها  این یافته  (.۱) مشاهده شده و با شدت اختلالات شناختی رابطه مستقیم دارد

که شامل بیومارکرهای   AT(N) بندی کلاسیکاند تا مدل طبقه موجب شده 
گسترش    ATI(N) است، به مدل (N) و نورودژنراسیون (T) ، تاو (A)   آمیلوئید

حرف آن  در  که  در   «I» یابد  مستقلی  جایگاه  و  بوده  عصبی  التهاب  بیانگر 
  ی (. از دیدگاه بالینی، شناسایی زودهنگام التهاب عصب۱تشخیص و درمان دارد )

های هدفمند و  تواند راه را برای درمانمی  CSF از طریق بیومارکرهای خونی و 
مسیرهای  سازی شخصی دادن  قرار  هدف  آن،  بر  علاوه  سازد.  هموار  شده 
عنوان رویکردی به ۱3TLRs   و    Bκ-NF   ،۱2NLRP3  التهابی مانند  مولکولی

 (.۱) نوین در کاهش سرعت پیشرفت بیماری مورد توجه قرار گرفته است

به  هوازی  ورزش  میان،  این  در  در  مؤثر  غیردارویی  مداخلات  از  یکی  عنوان 
شود. ورزش از طریق تحریک سیستم  پیشگیری و درمان آلزایمر شناخته می 

اکسیژن  عروقی،_قلبی   القای   و   سلولی  متابولیسم  بهبود  رسانی، افزایش 
  نمونه،   برای.  دارد  مغز   بر  توجهیقابل   محافظتی  اثرات   نوروتروفیک،  فاکتورهای

ایریسین، بیان BDNF  ۱5/ FNDC5 ۱۴α1-PGC /محور  با ترشح هورمون 

BDNF    نورو به  منجر  و  داده  افزایش  را  و زاییندر هیپوکامپ  سیناپتوژنز   ،
  سازنیز با فعال  ۱۸3β-/ GSK ۱۷/ Akt ۱۶PI3K (. مسیر۷شود ) بهبود حافظه می 

Akt    و مهار GSK-3β کند از فسفریلاسیون تاو و آپوپتوز نورونی جلوگیری می

11Tyrosine, lysine and leucine with molecular weight of 40 
12Nucleotide_ binding domain, leucine_ rich_ containing family, 

pyrin domain_ containing_ 3 
13Toll_like receptors 
14Peroxisome proliferator_ activated receptor_ gamma 

coactivator 
15Fibronectin type 3 domain_containing protein 5 
16Phophoinositide 3_ kinase 
17Serine/threonine protein kinase 
18Glycogen synthase kinase 3 beta 
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با بهبود متابولیسم انرژی  α 1-/ PGC 2/ SIRT1 ۱AMPK(. همچنین مسیر۸)
تری برای عملکرد شناختی فراهم  ی مناسبو کاهش استرس اکسیداتیو، زمینه 

مکانیسم  (.9)  سازدمی از  سیتوکاین یکی  افزایش  ورزش،  کلیدی  های  های 
است IL-10 و  IL-4 ضدالتهابی مغزی  بافت  فنوتیپ IL-4   .در  تغییر  با 

   سازی مسیرو فعال  (M2) به ضدالتهابی (M1) التهابیمیکروگلیا از حالت پیش 
STAT6های ترمیمی مانند، بیان ژن Arg1  کهدهد، در حالی را افزایش می    

10-IL   3  از طریق مسیرSTAT3  /  ۴JAK  و   SOCS3ترشح ،α -TNF  و -IL 

1β    اند که ترکیب(. مطالعات اخیر نشان داده ۱۰کند ) را مهار می IL-4  و IL-

قادر است   IL4-10 FP ای که پروتئین ترکیبیگونهافزایی دارد، به اثرات هم    10
سیتوکاین به تولید  مؤثرتری  کندطور  سرکوب  را  التهابی   ن یپروتئ  نیا  .های 

 in  یهادر مدل   زیو ن  الیگل  یهاسلول  یرو   in vitroدر مطالعات    بینوترک

vivo  آزما  یعصبالتهاب   یهای ماریب نتا  شیمورد  و  گرفته    ج یقرار 
 (.۱2، ۱۱) نشان داده است IL-1βو   TNF-α انیدر کاهش بی ادوارکننده یام

های معتبر  سازی تجربی آلزایمر، استفاده از اسکوپولامین یکی از روش در مدل 
های موسکارینی، انتقال کولینرژیک  و رایج است. اسکوپولامین با مهار گیرنده

شود؛ وضعیتی را کاهش داده و موجب بروز اختلال در یادگیری و حافظه می
(. این مدل همچنین  ۱,۸که مشابه کاهش عملکرد کولینرژیک در آلزایمر است ) 

فعال  و  اکسیداتیو  استرس  افزایش  القای  با  موجب  التهابی،  مسیرهای  سازی 
(. اگرچه مدل اسکوپولامین  ۱3گردد ) می   زاییعصبو اختلال در    یعصبالتهاب 

دلیل سادگی،  های کامل پاتولوژیک تجمع آمیلوئید و تاو است، اما بهفاقد ویژگی
مانند  هزینه و غیردارویی  بررسی مداخلات دارویی  بالا در  کارایی  و  پایین  ی 

به عنوان    یعملکرد شناخت  یابیارز(.  ۱۴)  ای داردورزش هوازی، کاربرد گسترده 
مداخلات    ییو کارا  یسنجش شدت زوال عصب  ی و قابل اتکا برا  یینها  ار یمع

تظاهر    نیبارزتر  ،یریادگیچرا که اختلال در حافظه و    شود،ی محسوب م  ی درمان
مانند حافظه    یاده یچیپ  یشناخت  یسنجش رفتارها.  است  مریآلزا  یماریب  ینیبال

ارتباط  ،ییفضا سلول  یمولکول  راتییتغ  نیب  یضرور  ی پل  سطح  )مانند    یدر 
عصبیکاهش   بالالتهاب  تظاهرات  و  م  یماریب  ین ی(  معنا  کندی برقرار    ی و 
 . سازدی را آشکار م راتییتغ ن یا یعملکرد

در انسان    مریآلزا  صیتشخ  یاصل  یارها ی از مع  یکیاز آنجا که نقصان حافظه  
ارز ا  ،یوانیح  یهادر مدل   یعملکرد شناخت  یابیاست،  ها را در  مدل   ن یاعتبار 

به دست آمده را از    جیو نتا  کندیم  دیی تأ  یماریب  یدیکل  یهاجنبه   یسازهیشب
و   یالتهاب  یهمزمان فاکتورها  یابیارز.  سازدی قابل اتکا م  نی لحاظ ترجمه به بال

تا ارتباط   سازدی امکان را فراهم م نیا  یوانیح مریدر مدل آلزا یعملکرد شناخت
شود.    یبررس  میبه طور مستق  یعصب  ب یو تخر  عصبی  التهاب   نیب  میمستق  یعلّ
چگونگ  یبرا  کردیرو   نیا درمان  ر یتأث  یدرک  بر    یمداخلات  ورزش(  )مانند 

 . است یبهبود عملکرد مغز ضرور جه،یو در نت یمنیبازگرداندن تعادل ا

 

19Adenosine monophosphate_ activated protein kinase 
20Sirtuin 1 
1Signal transducer and activator of transcription 3 

را    یهواز  نیاثر تمر  بار،نینخست  یاست که برا  نیپژوهش حاضر در ا  یوآورن
– یمنیا  یدیو دو شاخص کل  یزمان بر عملکرد شناختصورت جامع و هم به

  ی بررس  نی القاشده با اسکوپولام  مریآلزا  یوانیدر مدل ح IL-10 و    IL-4  التهابی
متمرکز بوده    یرفتار  یهای ابیاغلب بر ارز  نیشیکه مطالعات پ  ی. در حالکندیم
مطالعه با سنجش    نیاند، اکرده   یرا به صورت مجزا بررس  هان یتوکیس  نیا  ای

اهم  م  نیزمان  بهتر  ،یانجیدو  درک  تغ  یبه  و   ینیتوکیس  یکل  ی الگو  رییاز 
-ILو    IL-4. از آنجا که  پردازدیورزش م  ریتحت تأث  یمنیبازگرداندن تعادل ا

 کنند،یرا فعال م  STAT3و    5STAT6  نگیگنالیس  یرهایمس  بیبه ترت  10
  ی هواز  نیباشد که تمر  هیفرض  نیا  یبرا   ییمبنا  تواندی پژوهش م  نیا  یهاافتهی

فعال  به  چند  یسازقادر  بنابرا  یعصب  محافظت   ریمس   ن یهماهنگ    ن، یاست. 
  ی ستمینگاه س  کی بلکه ارائه    ،یبهبود رفتار  یمطالعه نه تنها بررس  نیهدف ا
  ی چندوجه  ییردارو یراهکار غ  کیورزش به عنوان    یالتهابضد  یهاسم یبه مکان
 است.

 روش پژوهش 
 

نیمه  نوع  از  حاضر  پ تجربیپژوهش  طرح    گروه   با  آزمونپس   - آزمون  یش با 
صورت تصادفی در سه گروه  های نر ویستار بهاست. در این طرح، موش   کنترل

با   همراه  القاشده  آلزایمر  و  تمرین  بدون  القاشده  آلزایمر  سالم،  کنترل  شامل 
هفته در معرض تمرین    ۸های مداخله طی  گروه.  تمرین هوازی تقسیم شدند

روی   دوره،    نوارگردانهوازی  پایان  از  پس  و  گرفتند  قرار  آزمایشگاهی 
طراحی مطالعه    .قرارگرفت  مقایسه   مورد  هاگروه   بیننی  های رفتاری، خوشاخص 
گونه  عملکرد  به  بهبود  بر  هوازی  تمرین  اثر  بررسی  امکان  که  شد  انجام  ای 

در مدل حیوانی آلزایمر فراهم   IL-10 و  IL-4 های التهابیشناختی و شاخص 
میته اخلاق حیوانات  های کگردد. تمامی مراحل پژوهش با رعایت دستورالعمل 

   .انجام شد (  NIH, 2011) دانشگاه و اصول مراقبت از حیوانات آزمایشگاهی

 

 ها گروه بندی

گرم    2۰۰  تا  ۱۸۰  نر نژاد با میانگین وزن  صحرایی  موش  3۰در این پژوهش از   

  22±2هفته استفاده شد. حیوانات در شرایط استاندارد )دمای    ۸و سن حدود  
ساعت و دسترسی آزاد به آب و غذای    ۱2/۱2گراد، چرخه نوری  درجه سانتی 

اولیه،   دوره سازگاری  از  نگهداری شدند. پس   های صحرایی موشاستاندارد( 
گروه  به سه  به  تصادفی  کنترل  ییتا  ۱۰صورت    مر یآلزا  ،(Control)  شامل 

تمر بدون  آلزا  (SCO) نیالقاشده  تمر  مریو  با  همراه  -یهواز  نیالقاشده 
(SCO+T)  شدند.  میتقس 

 

   القای اختلال شناختی 

2 Janus kinase 
3Signal transducer and activator of transcription 6 
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داروی به از  آلزایمر،  بیماری  اولیه  مراحل  مشابه  حافظه  اختلال  القای    منظور 
دوز  اسکوپولامین به میلی 3  با  در گرم  بدن  وزن  کیلوگرم  هر      زرو   ازای 

(mg/kg/day )  تزریق  به متوالی  ۱۴  مدتبه  (.i.p) صفاقیداخل صورت     روز 
  اثر دارو   یروزشبانه   صبح انجام شد تا از نوسانات   ۱۰هر روز ساعت    هاقیتزر

از محلول نرمال   شود.  یریجلوگ سالین  حیوانات گروه کنترل، تزریق مشابهی 
 .دریافت کردند

 

 پروتکل تمرین 
رو   نیگروه تمر  یهاموش  و هر هفته در پنج جلسه    ی به مدت هشت هفته 

  وانات ی(، حیسازکردند. در هفته اول )آشنا  نیصفر درجه تمر  بینوارگردان با ش
. در هفته دوم، دندیدو   قهیمتر در دق  ۱۰با سرعت    یاقه یدق  ۱۰ست    کیدر  

  ی اقه یدق  5رفعال  یو استراحت غ  یاقهی دق  ۱2با دو ست    نتروالیصورت ابرنامه به 
انجام   قهیمتر در دق ۱2با سرعت    یاقه یدق  ۱5اجرا شد. در هفته سوم، دو ست  

 ی اقه یدق  ۱5و سه ست    افتی  شیافزا  نیشد. در هفته چهارم، حجم و شدت تمر
الگو حفظ شد. در    نی اجرا شد. در هفته پنجم، هم  قهیمتر در دق  ۱5با سرعت  

 m/min)۱5سه ست،   (افتی  شیزااف  قهیدق  ۱۸هفته ششم، مدت هر ست به  

(. در  یاقه یدق  ۱۸)سه ست    دیرس  قهی متر در دق  ۱۶در هفته هفتم، سرعت به  
متر در    ۱۶و سرعت    افتی  شیافزا  قه یدق  2۰هفته هشتم، مدت هر ست به  

باد استفاده    میاز محرک ملا  دن،یبه دو   واناتیح  قیتشو  یحفظ شد. برا  قهیدق
با   جلسه  هر  پا  کردن گرم  قه دقی  5– 3شد.  با    نییدر سرعت  و    قه یدق  3آغاز 

 (.۱۶، ۱5با توجه به منابع علمی مشابه و )  افتی انیسردکردن پا

با شدت کم تا متوسط انتخاب شد    نتروالیصورت ابه   ل یتردم  نیتمر  یپارامترها
  ک ی تحر  ن،یاسکوپولام  یو دارو   زشیاز انگ  یاسترس ناش  یسازتا ضمن حداقل 

  2۰–۱۰حاصل شود. مدت هر ست )  یعصب  یهای سازگار  یبرا  یکاف  یهواز
و   دنیدو  تیفیحفظ ک ی برا یاقهیدق  5  رفعالیاستراحت غ یها( و فاصله قهدقی

صفر درجه برابر    بیها در ششد. سرعت  میتنظ  یمرکز  یاز خستگ  یریجلوگ
در   یو شدت نسب  ابدیکاهش    یکیشدند تا بار مکان  نییتع  قهدقی  در  متر  ۱۶–۱۰
ثابت نسبت    یهر روز در پنجره   نیتمر  ی بماند. زمان اجرا  یباق  داریپا  یابازه 

و   یروزشد تا اثرات شبانه   ام( انجقیپس از تزر   قهدقی  i.p. ۶۰–9۰ قیبه تزر
پ شود.  کنترل  دارو  افزا  یهفتگ  یرَو ش یحاد    در   ٪۱5– ۱۰حداکثر    شیبا 

ف  نای  انتخاب.  شد  اعمال  شدت/حجم اصول  اساس  بر    یولوژیزیپارامترها 
داده  پا  لوتِیپا  یهاورزش،  و  گزارش   وانات،یح  یبندیتحمل    نِ ی شیپ  یهاو 

    .گرفت نجاما یاختلال شناخت یهادر مدل  یهواز نیتمر

 

 . پروتکل تمرین ۱جدول

 

1Morris Water Maze  

 

 آزمون رفتاری 
انجام شد.   ۱آزمون ماز آبی موریس ارزیابی عملکرد شناختی حیوانات از طریق  

اجرا گردید. در هر جلسه،    روز متوالی ۱2  آزمون در پایان دوره تمرینی، طی
ثانیه فرصت داشت.    ۶۰حیوان برای یافتن سکوی پنهان در استخر، حداکثر  

سکو    صحرایی  هایتا موش  کشدیکه طول م  یزمانهای رفتاری شامل  شاخص 
ثبت و تحلیل   maze-ANY  افزارا استفاده از نرمب  شدهمسافت طی   و   دنکن  دا یرا پ

آزمون  اجراشدند  مرحله  در  رفتار  ی گر  گروه   ی آزمون  های  موش  یبنداز 
 (. single-blind)آگاه نبود  صحرایی

 

 گیری خونی نمونه
تمرین، ۴۸ جلسه  آخرین  از  پس  تزریق    ییصحرا  ی هاموش  ساعت  با 

بیهوش شدند.   ( mg/kg  ۱۰) و زایلازین(  mg/kg  ۸۰) صفاقی کتامیندرون
درجه    ۱۸آوری و در دمای  جمع   retro-orbital sinus  های خونی ازسپس نمونه 

دقیقه سانتریفیوژ شدند.    2۰مدت  دور در دقیقه به   3۰۰۰گراد با سرعت  سانتی
خون ح  یریگحجم  هر  با    تریلیلیم 5/۱ حدود  وانیاز  مطابق  که  بود 
استخراج حدود   یو برا صحرایی یهادر موش  یریگخون یمنیا ی استانداردها

کاف  تریلی لیم  ۷/۰تا    5/۰ دمای    بود.  یسرم  در  جداشده  درجه   -۸۰سرم 
 .گراد برای آنالیز بعدی نگهداری شد سانتی

 

 های خونی سنجش شاخص
 ,ELISA  (ZellBio GmbHهای  از کیت  ادهبا استف  IL-10و    IL-4میزان  

Germany)  ها گیری شد. جذب نوری نمونه طبق دستورالعمل سازنده اندازه   و

رد 
 یف

تعداد   هفته
 روز

تعداد  
 ست

زمان ست  
(min ) 

 استراحت

(min) 
سرعت

  
)متر/د 
 قیقه(

آشناساز  ۱
 ی

5   ۱   ۱۰   5   ۱۰ 

2 2 5   2   ۱2 5   ۱۰   

3 3 5   2   ۱5  5 ۱2  

۴ ۴ 5   3   ۱5  5   ۱5  

5 5 5   3   ۱5  5   ۱5   

۶ ۶ 5 3 ۱۸ 5 ۱5 

۷ ۷ 5 3 ۱۸ 5 ۱۶ 

۸ ۸ 5 3 2۰ 5 ۱۶ 
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ها  نمونه  .گردید  ثبت   ELISA Readerدستگاهنانومتر توسط    ۴5۰در طول موج  
  ی اعتبارسنج یبرا  تیاستاندارد ک  یهاصورت دوبل خوانده شدند و از کنترلبه
 استفاده شد. جینتا

 

 روش آماری 
نرمال بودن    یبررس  یانجام شد. برا  25نسخه   SPSS افزار ها با نرمداده   ل یتحل
استفاده   از آزمون لون  هاانس یوار  یهمگن  یو برا  لکوی -رو یها از آزمون شاپداده 
از آزمون    و ه  طرفک ی  انسیوار  لیها از آزمون تحلگروه  نیب  سهیمقا  یبرا  .دیگرد
 .استفاده شد LSD یبیتعق

  ن یانگیصورت مها به در نظر گرفته شد. داده   p  <  ۰5/۰  یآمار  ی داری معن  سطح
 گزارش شدند. Mean ± SD  ار معی  انحراف ±

 

 هایافته 
گرم    2۰۰تا    ۱۸۰ای با وزن  هفته   ۸  صحرایی نر   موش     3۰این پژوهش از    در

به  تایی تقسیم شدند.    ۱۰  صورت تصادفی در سه گروهاستفاده شد. حیوانات 
دمای   نگهداری شامل  سانتی   22±2شرایط  نوری  درجه    ۱2/۱2گراد، چرخه 

   .ساعت، و دسترسی آزاد به آب و غذا بود
آزمون  انجام  از  مفروضهپیش  استنباطی،  واریانس  های  تحلیل  آماری  های 

داده یک که  اطمینان حاصل شود  تا  بررسی شدند  پیش طرفه  از  های  شرطها 
 :لازم برخوردارند

 

 های پژوهش . بررسی مفروضه2جدول 

 

 

1 Shapiro–Wilk 
2Levene’s Test 

های لازم برای  تمام مفروضهبیان گردیده است،    2همانطور که در جدول  
آزمون  می ANOVA اجرای  بنابراین  است؛  شده  تحلیل  رعایت  از  توان 
 .ها استفاده کردطرفه برای بررسی تفاوت میانگین گروهواریانس یک 

 
 IL-4نتایج مربوط به سطح . 3جدول 

 
 ANOVA: F(2,18) = 1558.97, p = 6.76×10⁻²¹ آزمون

طور به  SCO در گروه IL-4 سطحمفروض است،    3همانطور که در جدول  
دهنده افزایش التهاب است.  تر از گروه کنترل بود که نشانداری پایین معنی

افزایش یافت و به   IL-4 ، سطح(SCO + T)    پس از مداخله تمرین هوازی
اثر ضدالتهابی تمرین  مقادیر نزدیک به گروه کنترل رسید. این یافته بیانگر  

 .مبتلا به آلزایمر است صحرایی  هایموش بر  هوازی

 
 IL-10 نتایج مربوط به. ۴جدول 

 

 ANOVA: F(2,18) = 237.60, p < 0.001 آزمون

-ILسطح    نیترن ییپا  SCOگروه  مفروض است،    ۴همانطور که در جدول  

سطح    SCO + Tالتهاب مرتبط است. در گروه    شی را نشان داد که با افزا  10
IL-10   یپاسخ ضدالتهاب شیافزا  انگر یکه ب افت،ی  شیافزا  یداری طور معنبه  

 است.  یهواز  نیاز تمر یناش

3Tukey HSD 

آزمون مورد   مفروضه آماری 
 استفاده 

 تفسیر  نتیجه

نرمال بودن توزیع  
 ها داده

–آزمون شاپیرو 

 ۱ویلک

 p > 0.05 
برای تمامی  

 متغیرها 

ها دارای توزیع نرمال  داده 

 .هستند

همگنی 
 هاواریانس 

ها همگن است و واریانس گروه p > 0.05 2آزمون لون
مجاز   ANOVA استفاده از 

 .است

استقلال  
 مشاهدات 

طرح تجربی و  
سازی  تصادفی
 هاگروه

هر حیوان فقط در یک گروه   برقرار
ها مستقل  حضور داشته و داده 

 .انداز هم 

 میانگین گروه

 T/D 
انحرا 
ف 
 معیار 

های  مقایسه
 ی دارمعنی

 p مقدار

Contro

l 
۷۱/۷۸ 9۰/3 Control >  

SCO 
۰۰۱/۰ 

SCO 29/5۶ ۰۴/3 SCO <  SCO 

+ T 
۰۰۱/۰ 

SCO + 

T 
۰۰/۶۷ ۱۶/2 Control >  

SCO + T 
۰۰۱/۰ 

 میانگین گروه

pg/ml 
انحرا 
ف 
 معیار 

های  مقایسه
 3ی دارمعنی

 p مقدار

Contr

ol 
۱۴/۱25 ۰۷/۱ Control  >  

SCO 
۰۰۱/۰ 

SCO ۱۴/۸5 ۰۷/۱ SCO <  SCO 

+ T 
۰۰۱/۰ 

SCO

+T 
۷۱/۱۰۱ ۱۱/۱ Control  >  

SCO + T 
۰۰۱/۰ 
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 نتایج مربوط به عملکرد شناختی. 5جدول  

 

 ANOVA: F(2,18) = 90.68 , p < 0.001 آزمون
 (SCO) گروه آلزایمر بدون تمرین ،مفروض است  5همانطور که در جدول 

کاهش چشمگیری در عملکرد شناختی داشت. در مقابل، تمرین هوازی در  
دار عملکرد شناختی شد، هرچند هنوز به  باعث بهبود معنی  SCO+T گروه

می  نشان  نتایج  این  است.  نرسیده  کنترل  گروه  هوازی  سطح  تمرین  دهد 
کننده در برابر افت شناختی ناشی از  عامل محافظتعنوان یک  تواند به می

 .عمل کند آلزایمر
 

 (control)شده در گروه کنترل واره )شماتیک( مسیر طی  . طرح۱شکل  
 

 
 (SCO)  مریشده در گروه القا آلزا  یط ری( مسکیطرحواره )شمات. 2شکل  

 

 

 SCO) نیشده در گروه القا و تمر  یط ری( مسکی واره )شماتطرح . 3  شکل

T) 

 

یابی حیوانات در آزمون ماز آبی موریس با استفاده از سیستم  الگوهای مسیر
صورت  افزار بهثبت و ترسیم شد و خروجی نرم ANY-maze ویدئو ترکینگ

های شماتیک مسیر حرکت در هر گروه مورد تحلیل قرار گرفت. بررسی نقشه
تر های گروه کنترل مسیرهای مستقیم شده نشان داد که موش مسیرهای طی 

در گروه  (. ۱تری را برای رسیدن به سکوی پنهان طی کردند )شکل  و کوتاه 
وجوی تر و همراه با جستتر، طولانی، الگوی حرکتی پراکنده (SCO) آلزایمر

یابی فضایی است دهنده اختلال در جهت نامنظم پیرامون ماز بود که نشان 
تر تر و کوتاه دیده، مسیرهای حرکتی منظم در گروه آلزایمرِ تمرین(. 2)شکل 

الگوی جست و  آلزایمر مشاهده شد  به گروه  از گروه  وجو شباهت بیشتری 
اشت که بیانگر بهبود نسبی عملکرد شناختی حیوانات پس از دوره  کنترل د

توان بیان  با توجه به نتایج حاصل گشته می  .(3تمرین هوازی است )شکل  
در    IL-10و    IL-4سطوح    داریمعن شیموجب افزا  یهواز  نیتمرداشت که  

با بهبود   یضدالتهاب  یهان یتوکیس  شیافزاه است.  شد  یمریآلزا  یهاموش 
  ل یبا تعد  تواندیم  یهواز  نیتمره است و  همراه بود  یعملکرد شناخت  داریمعن
 مؤثر باشد.  مریآلزا  یوانیدر مدل ح  ی و بهبود عملکرد مغز  یالتهاب  یندهایفرآ

 

  بحث
  یبر سطوح سرم  یاهفته هشت  یهواز  ن یاثر تمر  یپژوهش با هدف بررس  نیا
 یوانیدر مدل ح  یو عملکرد شناخت  IL-10و    IL-4  یضدالتهاب  یهانینترلوکیا

عصب  مریآلزا التهاب  شد.  مکان  یکی  یانجام  در    ی دیکل  یهاسم یاز 
پ  مریآلزا  یولوژیزیپاتوف با  افت شناخت  ونینورودژنراس  شرفتیاست که   یو 

کرده و    یریجلوگ  ینورون  بیاز تخر  تواندی التهاب م  نیا  لیدارد. تعد  ارتباط
از    یکیخود،    یطیو مح  یبا اثرات مرکز  یهواز  نیحافظه را حفظ کند. تمر

محسوب    یعملکرد مغز  تیمؤثر در کاهش التهاب و تقو  ییردارو یمداخلات غ
تمر  نیا  یهاافته ی.  شودیم که  داد  نشان    ش یافزامنظم موجب    نیمطالعه 

فضا  IL-10و    IL-4  داریمعن حافظه  بهبود  موش   ییو  صحرایی    یهادر 
 قیاز طر  تواندی م  یبدن  تیآن است که فعال  انگریب  جینتا  نیشد. ا  یمریآلزا

نوروتروف  یضدالتهاب  ی رهایمس  ی سازفعال حفاظت  ک،یو  برابر    ینقش  در 
 .کند  فایا یشناخت یهابیآس

 میانگین گروه

pg/ml 
انحراف  

 معیار 
های  مقایسه
 ی دارمعنی

 p مقدار

Contr

ol 
۴۴/22 ۸5/۰ Control >  

SCO 
۰۰۱/۰ 

SCO ۱۸/۱5 5۴/۰ SCO <  

SCO + T 
۰5/۰< 

SCO 

+ T 
5۰/۱9 5۸/۰ Control >  

SCO + T 
۰5/۰< 
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افزا نخست،  فرضیه  اساس  تمر  IL-4  داریمعن   شی بر  گروه    دهیدنیدر 
  ایکروگلیم  یهادر سلول   M2  یضدالتهاب  پیفنوت  یسازفعال  یدهنده نشان

  ،یعصب  یبازساز  لیو تسه  یالتهاب  یهابا مهار واسطه   نیتوکیس  نیاست. ا
مهم ا  ینقش  ا  یمنیدر حفظ هموستاز  در شراکندی م  فایمغز   مر،یآلزا  طی. 

-ILو    TNF-αموجب ترشح مداوم    M1در حالت    ایکروگلیمزمن م  تیفعال

1β  تشد نورون  دیو  تمرشودیم  یمرگ  استرس    یهواز  نی.  کاهش  با 
را    IL-4  شیافزا نهی، زمHPAمحور    لیخون و تعد  انیبهبود جر  و،یداتیاکس

از عضلات    irisinو    IL-6مانند    ییها ن یوکیترشح م  نی. همچنسازدی فراهم م
  ن ی. ادهدیم  رییتغ  یبه ضدالتهاب  یپروالتهاب  حالتمغز را از    یمنیفعال، پاسخ ا

م  هاسم یمکان تمر  دهندینشان  م  نیکه  ا  تواندی منظم  را    یمنیتعادل  مغز 
(. مطالعات پیشین  ۸،۱۷)  کند  یریجلوگ  وینورودژنرات  یهاب یبازگردانده و از آس

اند که ورزش منظم موجب  نشان داده  (2۰۱۸ن ) و همکارا  کلیمانند پژوهش  
های ضدالتهابی در مغز و محیط سیستمیک شده و فعالیت  افزایش مولکول 

ترمیمی وضعیت  به  را  می  M2 میکروگلیا  ) سوق  همچنین  ۱۷دهد   .)
برپژوهش ورزش  اثر  مکانیسم  زمینه  در  نوروفیزیولوژیک  و   BDNF های 

اند که فعالیت بدنی از طریق مسیرهای ضدالتهابی، نشان داده   یالتهاب عصب
را تسهیل می فاکتورهای رشد عصبی  تقویت  و  نورونی  (.  ۱۸کند )حفاظت 

های کلیدی  تواند یکی از حلقه در این مطالعه می  IL-4 ب افزایش بدین ترتی
باشد که موجب ترمیم   مغز  و  ایمنی  تعامل بین عضله، سیستم  در زنجیره 

 .شودهای عصبی و بهبود شناخت میعملکرد سلول 
تمر  IL-10  داری معن  شیافزا گروه    ی سازفعال   یدهندهنشان   دهیدنیدر 
از    یکیعنوان  به   IL-10است.    مریآلزا   یوانیدر مدل ح  یضدالتهاب یرهایمس
که با مهار   شودیشناخته م یمنیا یهاپاسخ  میدر تنظ یدیکل یهان یتوکیس
، موجب کاهش  NF-κB  ریو سرکوب مس  IL-12و    TNF-α  ،IL-1β  دیتول
مغز،  گرددی م  یمنیا  ستم یس  فعالش یب  تیعالف بافت  در   .IL-10  تواندی م 

 یمنیا  یهارا مهار کرده و با کاهش نفوذ سلول   ایکروگلیم  حد  از شیب  تیفعال
  یها. در مدل (۱9) کمک کند  مغزی _ یسد خون  ت یبه حفظ تمام  ،یطیمح
افزا  د یمعمولاً با تشد  IL-10کاهش    مر،یآلزا   دیلوئیرسوب آم  شیالتهاب و 
بنابرا  راههم تمر  شیافزا  نیاست؛  اثر  در  م  نیآن  از    یانشانه  توانیرا 

ا هموستاز  با    یمنیبازگرداندن  مطابق  دانست.  و   ۱وانگ   یهاافته یمغز 
افزا  ی هواز  ن ی( ]منبع[، تمر2۰23همکاران ) از    IL-6  یترشح گذرا  شیبا 
  IL-1raو    IL-10  یرا فعال کرده و موجب القا  یدستن ییپا  یرهایعضله، مس

  قیاز طر  تواندیم  یبدن  تیکه فعال  دهندی نشان م  هاسم یمکان  نی. اشودیم
  ی ریجلوگ  ینورون  یهابیرا کاهش داده و از آس  یالتهاب عصب  ،یمنیا  میتنظ

( تولید  2۰کند  کاهش  خون،  جریان  بهبود  با  تعامل  در  تغییرات  این   .)
ها، شرایط لازم را  اکسیدانی سلول های آزاد و افزایش ظرفیت آنتیرادیکال 

(. یافته  2۱سازد )های ایمنی فراهم میاز سلول    IL-10    برای افزایش ترشح
 

1Wang 
2Ayari 

است که نشان دادند تمرین    (2۰23)   حاضر همسو با مطالعه وانگ و همکاران
سمت وضعیت ضدالتهابی هدایت کرده  های ایمنی را به تواند پاسخ هوازی می 

افزایش  موجب  )  IL- 10و  آیاری ۰۱گردد  پژوهش  نتایج  همچنین  و   2(. 
مبنی بر اینکه ورزش با تعدیل مارکرهای التهابی از جمله    ( 2۰23) همکاران 
یافته  IL-10 افزایش تأیید می همراه است،  را  پژوهش  این  .  (22)  کندهای 

به  نتایج  میاین  نشان  تحریک  خوبی  با  تنها  نه  منظم  تمرین  که  دهند 
مسیرهای ایمنی، بلکه از طریق سازوکارهای متابولیکی و عصبی نیز موجب  

شده  شود. به طور کلی، تمرین هوازی با شدت کنترلتعدیل سیستم ایمنی می 
افزایش سمت  تواند محیط داخلی بدن را به می   IL-10    و  IL-4 از طریق 

 ( 23د ) فنوتیپ ایمنی ترمیمی و محافظ مغز سوق ده
توانسته  یافته  هوازی  تمرین  که  دادند  نشان  سوم  فرضیه  به  مربوط  های 

می عملکرد شناختی موش  را  اثر  این  دهد.  بهبود  را  تعامل  ها  حاصل  توان 
مکانیسم مجموعه  از  از ای  یکی  دانست.  فیزیولوژیک  و  نوروشیمیایی  های 

 → FNDC5 / Irisin → BDNFمسیرهای کلیدی در این میان، مسیر  

در عضله   PGC-1α است. تمرین باعث افزایش بیان  یناپسیس  تهیسیپلاست
پروتئینمی تولید  که  ترشح   FNDC5 شود  به  منجر  و  کرده  تحریک  را 

عضله    3ایریسین بافت  مسیر  می در  مغز،  به  ورود  از  پس  ایریسین  گردد. 
cAMP / PKA / CREB   را فعال کرده و بیان BDNF   را در هیپوکامپ

می  از   BDNF دهد؛  افزایش  یکی  مغز،  از  مشتق  نوروتروفیک  فاکتور  یا 
تنظیممهم  )کنندهترین  است  حافظه  و  یادگیری  نورونی،  رشد  (.  2۴های 

های  گیری شاخه زایی، بهبود شکلمنجر به تقویت نورون BDNF افزایش
سیناپس  پایداری  و  می دندریتی  کاهش  ها  با  تمرین  دیگر،  سوی  از  شود. 

ترمیم نورونی را    ی، زمینه M2   میکروگلیا به فنوتیپالتهاب مغزی و هدایت  
می ) تقویت  به 22کند  مکمل،  مکانیسم  دو  این  موجب  (.  همزمان  صورت 

شوند. علاوه بر  های سیناپسی و بهبود کارکردهای شناختی می کاهش آسیب 
رسانی ناشی از تمرین، سبب این، افزایش جریان خون مغزی و بهبود اکسیژن

شود  ها و کاهش استرس اکسیداتیو میدر نورون  افزایش متابولیسم انرژی
های (. در همین راستا، یافته 25کند )که این امر از زوال نورونی جلوگیری می 

حاکی از آن است که تمرین هوازی منظم    (2۰2۴)  پژوهش زانگ و همکاران
افزایش استBDNF با  همراه  اجرایی  عملکرد  و  حافظه  بهبود   ،  (2۴ .)

کند که  تأیید می ( 2۰22) و همکاران   ۴همچنین نتایج پژوهش آدریانا دلارا رزا 
سازی آمیلوئید بتا، کاهش نوروالَتهاب و حفظ  ورزش قادر است با تسهیل پاک 

( کند  پیشگیری  آلزایمر  در  نورونی  تخریب  از  سیناپسی،  (. 25پلاستیسیته 
افزایی ه هم توان نتیجبنابراین بهبود عملکرد شناختی در این پژوهش را می 

  افزایش  ، اثرات نوروتروفیک IL-10و  IL-4 ز طریقا یمیان اثرات ضدالتهاب
BDNF  و اثرات متابولیکی تمرین دانست. 

3Irisin 
4Adriana De la Rosa 

https://portal.issn.org/resource/ISSN/2676-6507
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همراه بود.    ییهاتیبا محدود  یتجرب  یهاپژوهش   ریمانند سا  زیمطالعه ن  نیا
به انسان    جینتا  میمستق  میتعم  شودیموجب م   یوانینخست، استفاده از مدل ح

را کاهش داده    ی. دوم، حجم نمونه محدود قدرت آمارردیصورت گ  اطی با احت
  کهی حال  رد   ، یشاخص رفتار  ک یو    یضدالتهاب  ن یتوکیتنها دو س  یو بررس

  د یلوئیرسوب آم  زانیم  و   TNF-α  ،IL-1β  ،BDNFمانند    یمهم  یمارکرها
پروتکل    کی تنها    ن یرا محدود کرده است. همچن  لی نشدند، دامنه تحل  یابیارز
  ن تمری  پاسخ  -  با شدت و مدت مشخص استفاده شد و رابطه دوز  ینیتمر

ارزدینگرد  یبررس عدم  پ  یابی.  ن  یری گیاثرات  از سنجش    زیبلندمدت  مانع 
 شد. جینتا یداریپا

استفاده  بزرگ  یهااز نمونه   ندهیدر مطالعات آ  شودی م  شنهادیپ  ن،یبنابرا تر 
پروتکل  ترک  یمقاومت  ،ی)هواز  یترمتنوع  ینیتمر  یهاشود،  مورد  یبیو   )

گ  یبررس ط  رند،یقرار  مارکرها  یترگسترده  فیو  و   یکیژنت  ،یالتهاب  یاز 
 شود.  یریگاندازه  یعصب

 

 گیری نتیجه
تمر  نیا  یهاافتهی که  دادند  نشان  افزا  یهواز  نیپژوهش  با    شیمنظم 

  کینوروتروف  یرهایمس  لیو تعد  IL-10و    IL-4  یضدالتهاب  یهان یتوکیس
در مدل    یو کاهش التهاب عصب  یی، موجب بهبود حافظه فضاBDNFمانند  

  ، یعضلان  ستمیس  انیتعامل م  قیاثرات احتمالاً از طر  نیشد. ا  مریآلزا  یوانیح
فعال  یو عصب  یمنیا کننده صورت  و محافظت  یمیترم  ی رهایمس  یسازو 

به   جینتا  اند.گرفته ورزش  بالقوه  نقش  از   یمداخله   کیعنوان  حاضر 
مانند    وینورودژنرات  یهایماریب  تیری صرفه در مدبهو مقرون  منیا  ،ییردارو یغ

اکنندی م  تیحما  مریآلزا با  به  نی.  ح  ل یدلحال،  مدل  از  و    یوانیاستفاده 
ن  ج ینتا  میتعم  ،یطراح  یهاتیمحدود انسان  بال  ازمندیبه    ینیمطالعات 

ارز  شتریب  ی مولکول  ی هاشاخص   یبررس  تر،ردهگست بلندمدت    یابیو  اثرات 
 است. نیتمر
 

 تشکر و قدردانی 

بدین نامه کارشناسی ارشد نویسنده اول است.  برگرفته از پایانپژوهش حاضر  
های ارزشمند خود در  وسیله از استادان راهنما و مشاور محترم که با راهنمایی

یاری  تحقیق  این  نتایج  تحلیل  و  اجرا  طراحی،  مراحل  بوده تمامی  اند،  رسان 
 .شودصمیمانه قدردانی می 

 تضاد منافع 

مقاله بدین این  اعلام مینویسندگان  منافع  دارند که هیچ وسیله  گونه تضاد 
ها و یا  مالی، شخصی یا سازمانی در ارتباط با انجام این پژوهش، تحلیل داده 

اصول   با  مطابق  پژوهش  انجام  مراحل  کلیه  ندارد.  وجود  آن  نتایج  انتشار 

پژوهش  دانشگاه  اخلاقی کمیته اخلاق در  آذربایجان  های  کد  شهید مدنی 
تمام    ( IR.AZARUNIV.REC.1403.013)  اخلاق و  است  شده  انجام 

 .استانداردهای مراقبت از حیوانات آزمایشگاهی رعایت گردیده است
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