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  چکیده

است که با اختلال در عملکرد  یوابسته به انحطاط عصب یماري) ب;AD Alzheimer’s disease( یمرآلزاو هدف:  زمینه

یشناخته م (nicotinic acetylcholine receptor; nAChRs) کولیناستیل نیکوتینی يگیرنده تراکمو کاهش در  ینرژیککول

 تحلیلمستعد  یپوکمپه یمر. در آلزااست یادگیريعملکرد حافظه و  یلدر تعد ینرژیککول یرسانیامواسطه پ nAChRsشود. 

شنا بر درصد  یرتأث تعییناز پژوهش حاضر،  هدف ینشود. بنابرایم یاست که منجر به اختلالات شناخت یعصبی و مرگ نورون

  .بود یمريدر مغز موش مدل آلزا α7nAChRژن  یانو ب یمرگ سلول

- تمرین)، A( بیمارکنترل ،)sh( شم گروه 4 به ویستار نژاد نر ییسر موش صحرا 32 ،مطالعه تجربی ینا در :هامواد و روش

 براي ینتمر. شد یجادا یپوکمپه 3CAبه منطقه  1βA-42 یقبا تزر یمرشدند. مدل آلزا یمتقس )AT( آلزایمر- و تمرین )T( سالم

 α7nAChRمیزان بیان ژن  یمر،مدل آلزا ارزیابیهفته).  3در روز به مدت  یقهدق 30( شد انجامدر شنا  ینیگروه تمر حیوانات

 ویوله کریزیل وPCR Time  Real یمنوفلوروسنت،ا هايبه ترتیب با استفاده از روش یپوکمپو درصد مرگ سلولی در بافت ه

  استفاده شد. Tukey یبیو آزمون تعق طرفه یک یانسوار آنالیز مستقل و tآزمون  از هاداده یلو تحل یهتجز يبرا .شد استفاده

دهد یکاهش م يداریبه طور معن ییموش صحرا یپوکمپرا در ه α7nAChRژن  یانب یمرنشان داد که آلزا یج: نتاهایافته

)05/0P<( يیافتهکاهش  یانب ینتمر کهیدرحال؛ α7nAChR  آلزایمر يیلهوسشده به یجادا یو درصد مرگ سلول آلزایمردر 

  ).>05/0P(بخشد یود مرا بهب

- یاتفاق م آلزایمرکه در  یمرگ سلول ینچنو هم α7nAChRاز کاهش  یريگیشپ يبرا احتمالاً بدنیفعالیت :یريگیجهنت

  ثر باشد. ؤافتد، م

  صحرایی موش ،یمر، آلزاکولیناستیل نیکوتینی يگیرنده ی،شنا، درصد مرگ سلول :یديکل يهاواژه
    

 

  

 یراندانشگاه لرستان، خرم آباد، ا ی،و علوم انسان یاتدانشکده ادب ی،علوم ورزش یگروه آموزش ي،دکتر يدانشجو -1

  یراندانشگاه لرستان، خرم آباد، ا ی،و علوم انسان یاتدانشکده ادب ی،علوم ورزش یگروه آموزش ی،بدن یتتربدانشیار مسئول)  یسنده(نو -2

  fathi.m@lu.ac.ir یکی، پست الکترون066-33120117، دورنگار: 066-33120106: تلفن    

  آباد، ایرانبدنی گروه آموزشی علوم ورزشی، دانشکده ادبیات و علوم انسانی، دانشگاه لرستان، خرم یتترب یاراستاد -3
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  مقدمه

، در واقع شکل زوال عقل است ینتریعشا آلزایمر یماريب

رونده است که با یشمرتبط با سن و پ یماريب یک آلزایمر

شود. ینقص در حافظه و شناخت افراد مسن شناخته م

 یبریلارنوروف يهاو کلاف) Aβ( یلوئیدآم بتا یدتجمع پپت

Neurofibrillary Tangles; TNF)( ینا یشرفتدر پ ،در مغز 

. نقص در عملکرد ]1[کند یم يباز ینقش اساس یماري،ب

از  ینرژیککول یاز اختلال در انتقال نورون یناش یشناخت

ردهکاشاره  یر. مطالعات اخ]2[ است یمربارز آلزا يهایژگیو

قدرتمند در  یکفاکتور پاتوژن یک یالتهاب هايیندفرآکه اند 

که  نشان داده شده استهستند.  یانحطاط عصب یندفرآ

که  یاعصاب یقخودمختار، التهاب را از طر یعصب یستمس

کند، یدهند، کنترل میقرار م یررا تحت تأث یمنیا يهاسلول

 ینرژیککول یضدالتهاب یرمغز، مس یمنیاتصالات ا یناز ا یکی

کرده و  یافتدر یطیاعصاب مح یقاست که التهاب را از طر

  . ]3[کند یرا سرکوب م یالتهاب- یشپ يهایتوکاینسا یدتول

 ویژه به کولینرژیک، التهابی مسیرهاي تحقیقات، اساس بر

کولین نیکوتینی استیلهاي گیرنده در

(nicotinic acetylcholine receptor; nAChRs) ،موجب 

. ]3[ شوندمی شناختی عملکرد بهبود و التهابی پاسخ کاهش

 بیان تواندمی التهاب که اندکرده یدکأت اخیر شواهد

α7nAChR بتا انباشت اب امر این که دهد کاهش مغز در را 

  .]4[همراه است  آلزایمر بیماري توسعه و یلوئیدآم

AChRs و اعضاي اصلی سرگروه کانال  ءهاي غشانپروتئی

ي هستند که به اتصال دریچه لیگاند ) یونییمی(سد

،  ،زیرواحد  5از  هاnAChR دهند.پاسخ میکولین استیل

، 4-1  1-10و  تشکیل شده و یک کانال مرکزي یونی را

 β-یرواحد) و سه زα )7 -2-یرواحدشش ز .کنندمیاحاطه 

 ییدر مغز پستانداران شناسا یکوتینین يگیرنده) 4-2(

 يیرندهگ ینتریمعمول α4β2و  α7 هايگیرندهاند. شده

-ینشان م شواهد هستند. یپوکمپدر ه يعملکرد یکوتینین

 یانتشار عصب یلدر تعد ینقش مهم α7nAChRدهد 

 یشحافظه و افزا یادگیري،کننده، بهبود مهارت  یکتحر

  .]5[دارد  یعملکرد شناخت

 يبرا یکامل یبه علت عدم وجود روش درمان ی،از طرف

 يهاینهگز ییگران و پزشکان بر شناساپژوهش یمر،آلزا

اند. علائم متمرکز شده یریتبه منظور مد یگرد یدرمان

 یبدن یتمانند فعال یطیعوامل مح یمشخص شده است برخ

 یوانیح يهارا در مدل یعملکرد شناخت ییغذا یمو رژ

 یبدن یت. نشان داده شده است که فعال]6[دهد یم یشافزا

زوال  یماريب يدر افراد دارا یعملکرد شناخت يتواند برایم

مختلف  ییراتمنظم با تغ یت. فعال]7[باشد  یدمف ینورون

همراه  یپوکمپ،در ه یژهبه و ی،در دستگاه عصب يساختار

و حافظه در مغز و  یادگیريمهم  یهناح یپوکمپ،است. ه

آن  يساز. فعالتاس ینرژیکیکول يورود ینتریاز اصل یکی

اند را فعال سازد، محققان نشان داده nAChRتواند یم

را در عضلات تند و  nAChR یزانتواند میم یبدن فعالیت

از  یکهر  یشبا افزا ینرسد تمریدهد، به نظر م یشکند افزا

سنتز و  یشباعث افزا یناپسیخاص س يعوامل نسخه بردار

 یانجر یبدن یتفعال ینچنشود. هم nAChR يبنددسته

و نوروژنز را  یپوکمپو حجم ه بخشدیم را بهبود يخون مغز

احتمالا  nAChR یزانجا که م. از آن]8[ دهدیم یشافزا

 یناتتمر شاید یرد،گیقرار م یمرآلزا یماريب یرتحت تأث

 ینچنو هم nAChRژن  یانب یشبتوانند با افزا یورزش
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 یپوکمپدر حجم ه ییرخون مغز و تغ یاننوروژنز، بهبود جر

با جبران  احتمالابوده و  یدمف یمربه آلزا یانمبتلا يبرا

سرعت  در یمر،آلزا یماريمتعاقب ب nAChR یزانکاهش م

 براي گرچه، اباشد داشته احتمالی نقش یماريب یشرفتپ

  .گیرد صورت بیشتري تحقیقات باید دیدگاه این اثبات

بر  یورزش یناتتمر یرتأث که يامطالعه محققجا که آناز 

 را یمرآلزا یماريب به یانمبتلا α7nAChRژن  یانب یزانم

اثر  تعیینهدف از پژوهش حاضر  ینبنابرا نیافت، بسنجد،

ژن  یانب یزانو م یدرصد مرگ سلول ورزش شنا بر

α7nAChR بود.  یمريدر مغز موش مدل آلزا  

  هامواد و روش

 یوهاست که به ش یحاضر از نوع تجربپژوهش 

پاسارگاد (تهران)  یشگاهدر آزما 1398سال  در یشگاهیآزما

با  یستارو نژادنر  ياهفته 6 ییصحرا يهاموش انجام شد.

-پژوهش از مرکز نگه يگرم به عنوان نمونه 200- 250وزن 

با  یشده و در اتاق یداريپاستور خر نستیتوا یواناتح يدار

درجه  22 يدما یکی،و تار ییه روشناساعت 12چرخه 

 یدرصد مطلوب با دسترس 22- 24و رطوبت  گرادیسانت

ها) در قفس ییآزادانه به آب و غذا (به صورت چهارتا

 يبرا یپژوهش مل يشورا ییشدند. بر اساس راهنما يدارنگه

بود  ینتلاش بر ا یشگاهیآزما یواناتمراقبت و استفاده از ح

 32 حذف گردد. یواناتبه ح یرضرورياسترس غکه هر گونه 

(بدون  یبه دو گروه کل یستارو نژادنر  ییصحرا يهاسر موش

شدند؛ سپس هر کدام از  یم) تقسیاستقامت ینو تمر ینتمر

که در هر  يشدند، به طور یمتقس یرگروهز 2آن دو گروه به 

 ینقرار گرفت. گروه بدون تمر ییسر موش صحرا  8 یرگروهز

شدند.  یمتقس )A( یمارب-و کنترل )sh(شم  یرگروهبه دو ز

 یمرآلزا-ینتمر یرگروهشامل دو ز یزن یاستقامت ینگروه تمر

)AT( سالم -ینو تمر)T (.زیر ییصحرا يهاموش در بودند 

 درگروه  ینا شد،انجام  آلزایمر لقاءبدون ا یجراح شم گروه

در گروه کنترل  .شرکت نکردند ورزشی فعالیت گونههیچ

  .نگرفت صورت ايمداخله یچه

-42در پژوهش حاضر از بتا آمیلوئید  :یمرالقاء آلزا

1) 42-1β(A  براي القاء آلزایمر در حیوانات استفاده شد. ابتدا

روز، درون  4) به مدت Sigma Aldrich( یلوئیدبتا آم

درجه قرار گرفت، سپس با  37) آلمان ،BINDERانکوباتور (

) به درون ین، چRWD( یوتاکساستفاده از دستگاه استر

 حیوانات ابتدا منظور این برايشد.  یقتزر یواناتح یپوکمپه

 یلازین) و زاmg/kg75( کتامین صفاقی درون تزریق توسط

)mg/kg10 (درون دستگاه  سپس و شده بیهوش

استریوتاکس قرار گرفتند. بعد از تراشیدن موهاي روي سر و 

 در تزریق مخصوص هايسوراخ کردن جمجمه، کانون

 وPaxinus ( پاکسینوس اطلس اساس بر پشتی هیپوکمپ

Watson 1-42) مشخص شده وβA یلتونتوسط سرنگ هم 

 ,Sigma-Aldrich, St. Louis, MO) یونمتصل به پمپ انفوز

USA)  به منطقهCA1 یپشت یپوکمپدر ه )A – 4/2, L ± 

3/0, V – 2/0 mmهاي شد. براي مشاهده پلاك یق) تزر

لام  ،حیوان 4روز بعد از جراحی از مغز  10ي، آمیلوئید

  ]9[شد  یابیارز یمرآلزا مدلپاتولوژیک تهیه و 

ابتدا در طول مرحله  :یاستقامت ینپروتکل تمر

ها دو موش ین،با پروتکل تمر ییبه منظور آشنا ي،آشناساز

 يهادوره یندو ساعته ب یشنا با فاصله زمان يایهثان 30دوره 

. در پژوهش حاضر ]10[شنا را در مدت دو روز اجرا کردند 

و همکاران اجرا  Cardosoبر اساس مطالعه  یاستقامت ینتمر

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
jr

um
s.

19
.9

.9
55

 ]
 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
53

16
5.

13
99

.1
9.

9.
8.

7 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.r
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
29

 ]
 

                             3 / 14

http://dx.doi.org/10.29252/jrums.19.9.955
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.17353165.1399.19.9.8.7
http://journal.rums.ac.ir/article-1-5587-en.html


 ..تأثیر یک دوره فعالیت استقامتی شنا بر مرگ سلولی و میزان بیان ژن 958

 1399، سال 9، شماره 19دوره   رفسنجان کیمجله دانشگاه علوم پزش

روز  20به مدت  ینهاي تمرکه گروه صورتینا ه؛ ب]10[شد 

روزه  4به دو فاز  ینیدر معرض شنا قرار گرفتند. برنامه تمر

 یقی،تطب دوره در. شد تقسیم) ی(اصل روزه 16 و) یقی(تطب

دو  یشنا با فاصله زمان يایهثان 30در روز اول، دو دوره 

 یقهدق 2 يشنا؛ در روز دوم، دو دوره يهادوره ینساعته ب

دقیقه  10 يفاصله دو ساعته؛ روز سوم، سه دوره یکشنا و 

 یقهدق 15 يدقیقه؛ و روز چهارم، دو دوره 5شنا با فاصله 

 یقی،ز دوره تطباجرا شد. پس ا یقهدق 5 یشنا با فاصله زمان

شدند و از روز پنجم تا روز  ینتمر یها وارد فاز اصلموش

  .]10[شنا کردند  یقهدق 30به مدت  یستمب

: یمرآلزا مدل یابیارز يبرا یمنوفلوروسنتمطالعه ا

به  1βA-42 یقروز پس از تزر 10، یمرآلزامدل  یابیجهت ارز

لام  حیوان 4از مغز  یی،صحرا يهاموش یپوکمپه

به روش  یلوئیدبتا آم يهاپلاكپاتولوژیک تهیه و 

پس  منظور ینا هفلوروسنت مورد سنجش قرار گرفت. بیمونوا

ساعت، مراحل  48در محلول بوئن به مدت  یاز ثبات بافت

شده  یريگقالب ینها در پارافو نمونه یافتادامه  یاساژ بافتپ

 5 يهادوار برش یکروتومو پس از آن با استفاده از م

 یلناز گز ینحذف کردن پاراف يشد. برا یهته یکرونیم

 نزولی درجات با اتیلیک الکل از دهیآب براي و) یلن(زا

 یلیناز هماتوکس یزن ینهزم یزيآمرنگ جهت. شد استفاده

فلوروسنت  یکروسکوپبا م یدهااستفاده شد. سپس اسلا

 يبردارعکس یندورب 400و با لنز ,LABOMED)  یکا(آمر

با  یتدر نها مطالعه شدند. ییدأت ي) برا,Delta Pix(دانمارك 

، 5/1نسخه  Image J افزارحاصل از نرم یجاستفاده از نتا

  .]11[ شد یدهها سنجینپروتئ

ژن  یانب یابیارز يبرا PCR Real Timeمطالعه 

α7nAChR: ها ژن یانب یبررس يبراα7nAChR  در هر

استفاده  PCR Real Time یکها با تکنبافت یگروه، بررس

کل از  RNAانجام شد و سپس  یمرپرا یشد. ابتدا طراح

به  cDNAشد. سپس  یلتبد cDNAها استخراج و به بافت

ذکر شده مورد  يهاژن یانشده و از نظر ب یرتکثPCR روش 

 است: یمرحله اساس 4 يدارا یکتکن ینا قرار گرفت. یبررس

شده در هر گروه  يآورجمع يهاکل از سلول RNA ابتدا

معکوس   يبرداریکپ یمشد. سپس با استفاده از آنز استخراج

حاصل جهت حذف  cDNAشد. پس از آن  یلتبد cDNAبه 

DNA یمبا آنز یژنومDNase I  به  یتشد و در نها یمارت

جهت  ینچن. همیدگرد یرتکث  PCR Real Timeروش 

 RNAژن، ابتدا استخراج  یاندر سطح ب یمولکول يهایبررس

طبق پروتکل  ی،مورد بررس يهاگروهها در همه از بافت

  آلمان) انجام شد. یاژن،شرکت سازنده (ک

با  RNAمورد مطالعه،  يهانمونه یکه از تمامپس از آن

طبق  cDNAخلوص و غلظت بالا استخراج شد، مراحل سنتز 

) انجام شده و ,Fermentas یکاپروتکل شرکت سازنده (آمر

 یسیسنتز شده جهت انجام واکنش رونو cDNAسپس 

 یمرهايپرا یهمعکوس مورد استفاده قرار گرفت. ابتدا کل

قرار گرفت  یها، مورد بررسژن یشده مربوط به تمام یطراح

 q-RT یها با استفاده از روش کمژن یانب یو سپس بررس

PCR  یقتحق ینانجام گرفت. ژن رفرنس در ا B-ACTIN 

. ]12[شد  یبررس CT  −∆∆2روش با  ژن یانبود. سطح ب

و در  α7nAChR ياستفاده شده برا یمرهايمشخصات پرا

  آمده است. 1جدول 
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  و ژن کنترل α7nAChR مریپرا یتوال - 1جدول 
  

  ژن  یمرپرا یتوال  یکیکد ژنت

NM_022930.1 
F ATTGAAGATGTGGAATGGGAGGT 

α7nAChR 
R AGGTTGACGATGTAGAAGGAGGA 

NM_031144.3 
F GTGTGATGGTGGGTATGGGT 

B-ACTIN 
R  GGTCATTGTAGAAAGTGTGGTG  

  

: یسنجش درصد مرگ سلول يبرا یولهو یزیلتست کر

شد. در  یزيآمها رنگداخل سلول یسلروش اجسام ن یندر ا

به رنگ بنفش در آمد. مراحل  یجسم سلول یزيآمرنگ ینا

برداشت –عبارت بودند از: الف  یببه ترت یزيآمرنگ ینا

شفاف - ه، یريگآب-د، یزيآمرنگ-ج، یدهآب - ب ین،پاراف

لام  يقطره چسب بر رو یکپس از انجام مراحل فوق . کردن

آن در  يشده و پس از قرار دادن لام بر رو یختهمورد نظر ر

 یکروسکوپاتاق قرار گرفت تا خشک شود. سپس با م يدما

شده و با استفاده  یبررس ,LABOMED)  یکافلوروسنت (آمر

 یابی، مورد ارز5/1نسخه  Image J افزارحاصل از نرم یجاز نتا

   .]13[ قرار گرفت

 يهاداده یلو تحل یهتجز جهت: يآمار یلو تحل تجزیه

نسخه  SPSSو  5/1 نسخه ImageJ يافزارهاپژوهش از نرم

ها با استفاده داده یفراوان یعاستفاده شد. نرمال بودن توز 22

 يتساو یابیارز يشد. برا ارزیابی Shapiro-Wilkاز آزمون 

 یفاز آزمون لون استفاده شد. به منظور توص هاگروه یانسوار

ها گروه یسهمقا يو برا یفیها و رسم نمودار از آمار توصداده

 یک یانسوار یلمورد مطالعه پژوهش، از تحل یرهايدر متغ

 Tukeyاز آزمون  یلیطرفه استفاده شد. جهت آزمون تکم

مستقل مورد  tبا آزمون  یمرمدل آلزا ینچنمه استفاده شد.

 05/0 نیز اهآزمون در يدارنی. سطح معقرار گرفت یابیارز

 نمایش Mean±SEMبه صورت  هاداده. در نظر گرفته شد

  .شد داده

  یجنتا

  آلزایمر مدل ییدأت

 یبررساستفاده شد،  مستقل tمدل از آزمون  یابیجهت ارز

را  یمرمدل آلزا 1βA-42روز پس از القاء  10 یمونوفلوروسنتا

در  یلوئیدبتا آم يهاپلاك یزانم ینکه ب يطورکرد، به أییدت

)، 1دار بود (شکل و نمودار یتفاوت معن Aو  shدو گروه 

 یپوکمپه CA3 يمنطقه در یلوئیدبتا آم هايپلاك درصد

بتا  هايپلاك بیان میزان میانگینمورد سنجش قرار گرفت. 

 بود درصد 6/256 کنترل گروه CA3 يمنطقه در یلوئیدآم

 تربیش برابر 46/49 آلزایمر گروه در میزان این که حالی در

 P=012/0 يداریسطح معن. یافت یشاز گروه کنترل افزا

  گزارش شد.
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  آلزایمر و کنترل گروه ییصحرا هايموش یپوکمپدر ه آمیلوئید بتا هايپلاك یمنوهیستوشمیا یزيرنگ آم هايفتومیکروگراف -1 شکل

 گروه دو در  phenylindole dihydrochloride)-2-Diamidino-(4′,6 DAPIو کنترل، ب: سنجش  یمردو گروه آلزا در یلوئیدآم بتا هايپلاك: الف

تجمع  پلاك دهندهنشان رنگ سبز هايو کنترل (پلاك یمردو شکل الف و ب) در دو گروه آلزا یبشده (ترک  Maregrdشکل: ج کنترل، و آلزایمر

  است) آمیلوئید بتا هاي

 

A
lz

hei
m

er

C
on
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ol

 

  و کنترل یمرآلزا در دو گروه یلوئیدبتا آم يهاپلاك یاندرصد ب -1 نمودار

  P=012/0 يداریسطح معن # ،مستقل tآزمون 
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PCR Real Time   

نتایج این پژوهش نشان داد بین میزان بیان ژن  چنینهم

α7nAChR ) در گروه شمsh (هاگروه سایر با )A، T  وAT (

 تحقیق این واقع در). P>001/0( دارد وجود دارمعنی تفاوت

در بیان ژن  دارمعنی کاهش موجب آلزایمر که داد نشان

α7nAChR 001/0( شودمی<P ،(بیان تمرین که درحالی 

) افزایش shنسبت به  T( شم گروه به نسبت را ژن این

نتایج حاکی از این است که  علاوهبه).  P>001/0( دهدمی

نسبت  ATرا در گروه  α7nAChRاگرچه تمرین سطوح ژنی 

)، اما همچنان بین =019/0P( دهدافزایش می Aبه گروه 

تفاوت  shو  ATدر دو گروه  α7nAChRمیزان بیان ژن 

در  α7nAChRژن  یانب یزان). (مP>001/0( است دارمعنی

  ، الف). 2ت). (نمودار اس ATاز  ترهمچنان بیش shگروه 

  ویوله کریزیل

پژوهش نشان  یولهو یزیلتست کرحاصل از  یجنتا ،علاوهبه

 CA3در منطقه  یدرصد مرگ سلول یزانم ینداد که ب

 AT يها) با گروهshدر گروه شم ( ییموش صحرا یپوکمپه

 ین). در واقع اP>001/0دار وجود دارد (یتفاوت معن Aو 

درصد دار یمعن یشموجب افزا یمرنشان داد که آلزا یقتحق

-یم ییموش صحرا یپوکمپه CA3در منطقه  یمرگ سلول

دار یموجب کاهش معن ینکه تمر ی)، درحالP>001/0شود (

موش  یپوکمپه CA3در منطقه  یدرصد مرگ سلول

 ین)، اگرچه اP>001/0شود (یم یمريمدل آلزا ییصحرا

)، از P=000/1( دار نبودیمعن Tو  shدو گروه  ینکاهش ب

 ATرا در گروه  یدرصد مرگ سلول یناگرچه تمر ی،طرف

در منطقه  یدرصد مرگ سلول ینچنان بکاهش داد، اما هم

CA3 در دو گروه  ییموش صحرا یپوکمپهsh  وAT  تفاوت

طور به ATدر گروه  یدرصد مرگ سلول یزانوجود دارد و م

، 2دار ) (نمو=P/001تر است (یشب shاز گروه  يداریمعن

در  یولهو یزیلکر یزيآمرنگ يهافتوگراف ینچنب). هم

در  یپوکمپه CA3در منطقه  یدرصد مرگ سلول یزانم

  آمده است. 2شکل 

  

   ب) ) لفا  

  ATو  sh ،A ،Tهاي و میزان درصد مرگ سلولی در گروه α7nAChRگیري میزان بیان ژن اندازه - 2 مودارن

  ب: درصد مرگ سلولی ،α7nAChRالف: میزان بیان ژن   

  P=019/0 يداری*** سطح معن و P=001/0 يداری** سطح معن ،P>001/0 يداری* سطح معن ،طرفه یک یانسوار یلتحل آزمون
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 هايسلول يدهندهنشان بنفش هاي(پلاك یپوکمپه CA3در منطقه  یدرصد مرگ سلول یزاندر م یولهو یزیلکر یزيآمرنگ يهافتوگراف -2 شکل

  )است مرده

  

  بحث

و قابل برگشت  یرغ یشرونده،پ یماريب یک یمرآلزا

-یرا مختل م یعملکرد شناخت یجاست که به تدرناشناخته 

دست دادن شامل از  یمختلف هايطیف یماريب ینکند. ا

 ینتربه ساده یابیدست يتا کاهش استقلال برا یفحافظه خف

جنون در  یو عامل اصل شودیروزانه را شامل م یفوظا

مثل  یندهاییفرآ تواندمی هاnAChR. ]2[بزرگسالان است 

 یرندهگ ینیادگیري و حافظه را تعدیل کند و نقص در ا

 هاnAChR یجهاختلال در حافظه شود، در نت موجب تواندمی

 و گرفتههاي مهمی همچون آلزایمر قرار بیماري تأثیر تحت

 مورد آلزایمر بیماري برايهدف درمان  یکه عنوان ب تواندمی

  .]2[ یردتوجه قرار گ

 فاکتور یک عنوان به ورزش شد مشاهده پژوهش این در

هر  در α7nAChR دارمعنی افزایش موجب رگذاتأثیر و مثبت

 یمرآلزا- تمرین و) شم گروه بهسالم (نسبت - تمرین گروهدو 

. اگرچه محقق شودمی) یمار(نسبت به گروه کنترل ب

 α7nAChRورزش بر سطح  یرکه در آن تأث یپژوهش

 ینا یزاناما م ،نکرد مشاهده باشد سنجیده را هیپوکمپ

و عضلات تند و کند  یعضلان- یدر اتصالات عصب یرندهگ

قرار  یپژوهشگران مورد بررس یرمتعاقب ورزش، توسط سا

 هفته 12 کهداد  ننشا Fahim حالیکهگرفته است، در 

اتصالات  α7nAChR انمیزو  یعزتو بر میلدترروي  بر تمرین

حاضر  نیاما مشابه با تمر ،]14[ندارد  اثر یعضلان- یعصب

 و Parnowدر پژوهش  ینمتعاقب تمر α7nAChRدر  یشافزا

پژوهش که در سال  یندر ا محققانشده بود.  یدههمکاران د

و  یاستقامت ی،مقاومت ینهفته تمر 12 اثرانجام شد  2012

 ویستار نر موشعضلات تند و کند  α7nAChRرا بر  یبیترک

 یشباعث افزا ینتمر که داد نشان پژوهش این کردند، بررسی

 تند و کند تار نوع دو هر α7nAChR یزاندر م داریمعن

 یبدن فعالیت گفت توانیم ینبنابرا .]8[ شودمی انقباض

 یادگیري،و به طبع آن  α7nAChR یسطوح ژن تواندیم

 مکانیزم درك اما ،قا دهدرا ارت یحافظه و عملکرد شناخت

 نیازمند گیرنده این بر بدنی فعالیت تأثیر نحوه و عمل

  است.  تريبیش هايپژوهش
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از  یاريبس یزیولوژيدر پاتوفnAChRs اختلال در عملکرد 

 یزحاضر ن یقدر تحق. ]5[شده است  یدهد یاختلالات عصب

 یانب یزاندار در میموجب کاهش معن یمرمشاهده شد آلزا

 یجبا نتا یجنتا یننسبت به گروه کنترل شد. ا α7nAChRژن 

و مشخص شده  ]2[سو بوده هم یشینحاصل از مطالعات پ

مدل  یواناتدر مغز ح α7nAChRو عملکرد  یاناست که ب

نشان  ینکند و ایم ییرتغ یمرآلزامبتلا به  یمارانو ب یمرآلزا

یم نقش داشته و یمرآلزا در پاتوژنز α7nAChRدهد که یم

مورد توجه قرار  یمرآلزا یماريبو درمان  یريگیشتواند در پ

را در α7nAChR که نقش  ییهایزمحال، مکان ین. با ایردگ

هستند  یچیدهپ یارکنند، بسیرا مشخص م یمرآلزاپاتوژنز 

]2[.  

طور که توان گفت که همانیگذشته م یقاتاساس تحق بر

 یابند،یتجمع م Aβ یگومرهايکند و الیم یشرفتپ یمرآلزا

 یتشده و در نها یجادا Aβ-α7nAChRارتباط متقابل  یک

 یم α7 nAChRرد منجر به مسدود شدن و اختلال در عملک

مورد بحث  يهایزماز مکان یگرد یکی. التهاب ]15[شود 

بر  α7nAChRن داده شده است که فعال شدن نشااست. 

ها، ترشح یتو مونوس یطیمح يماکروفاژها یکروگلیا،م يرو

امر موجب  یندهد و ایرا کاهش م یالتهاب يهایتوکاینسا

آمده  3طور در شکل همانشود. یم یکاهش التهاب عصب

دهد، در یالتهاب را کاهش م  α7nAChRs يسازفعالاست 

 ییهایتوکاینفعال شده و سا NF-κB يهایرندهآن گ یجهنت

کند یرا فعال م HMGB1و  IL-6 ،IL-8 ،TNF-αمانند 

 یدباعث تول NF-κBفعال شدن  ین،). علاوه بر ایرهت یکان(پ

-pro-IL یبشود (به ترتیم IL-18و  IL-1βنابالغ  يهاشکل

1β  وPro-IL-18یرفعالغ یولوژیکب يهایتوکاینسا ین). ا 

توسط التهاب به شکل فعال آن شکسته شده و از سلول 

چند  يهامجتمع این). یتوخال یکانشوند (پیترشح م

جمع  NF-κB یکدر پاسخ به تحر یداخل سلول ینیپروتئ

 یاز) نATPدوم (مانند  یکفعال شدن به تحر يشده و برا

مداخله کرده  یرمس یندر ا α7nAChR يهایستدارند. آگون

مانند  ییهاینفلامازوما يسازو فعال NF-κBو با مهار 

NLRP1  وNLRP3 یالتهابیشپ يهایتوکاینمانع ترشح سا 

  .]3[) یمشود (خط قرمز ضخیم

. nAChR يسازکاهش کاهش التهاب با فعال یزممکان -3 شکل

nAChR  یداز تول یريو جلوگ هاینفلامازوممهار ا یقاز طر IL-1β  و

IL-18، 3[دهدمی کاهش را سلولی مرگ و آسیب نهایت در و التهاب[ 

ژن  یانحاضر گزارش شد که کاهش ب یقدر تحق یاز طرف

α7nAChR پس از  یمريمدل آلزا ییصحرا يهادر موش

 يهاکه موش يطورجبران شد، به یورزش یناتانجام تمر

نسبت  يداری) به طور معنAT( ینتمر- یمرگروه آلزا ییصحرا

 يتریشب α7nAChR یزاناز م یمارب-به گروه کنترل

در  α7nAChR یههرچند هنوز به مقدار پا ،بودندبرخوردار 

در یادگیري و  nAChRنقش . با توجه به یدگروه شم نرس

- سطح کاهش ءرسد ورزش با ارتقایبه نظر م ]5[ حافظه

 یندر بهبود حافظه ا یمربه آلزا یاندر مبتلا α7nAChR یافته

ثر ؤافراد) م ینا یتعامل شکا ینتری(به عنوان اصل یمارانب
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 يبرا یدهدف درمان جد یکتواند به عنوان یبوده و م

 أییددر نظر گرفته شود، هر چند ت یمرمبتلا به آلزا یمارانب

 یرتأث أییداست. در ت يتریشب یقاتمهم مستلزم تحق ینا

 یمريلزاآ یماراندر بهبود عملکرد ب یبدن یتمثبت فعال

Brasure  تواند از یم یبدن یتکردند که فعال یانبو همکاران

کند  یريگیشپ یمرآلزا یمارياز ب یناش یاختلالات شناخت

کردند که  یانخود ب يمحققان در پژوهش مرور ین. ا]16[

 یريگیشرا ارتقا داده و در پ یعملکرد شناخت یبدن یتفعال

ثر است ؤزوال عقل در افراد مسن م یا یاز کاهش شناخت

]16[ .  

عامل مثبت جهت  یکتوان از ورزش به عنوان یم ینبنابرا

 ءاز ابتلا یريگیشپ یو حت یمرآلزا یشرفتکاهش سرعت پ

 يتریشب يهاکرد، اگرچه انجام پژوهش یاد يیمارب ینبه ا

  شود.یامر پبشنهاد م ینا تأییدجهت 

 یالتهاب يفاکتورها یرسا جا که احتمالاًاز آن ینچنهم

 یرتحت تأث NLRP3و  IL-6 ،IL-8 ،TNF-α ،NLRP1مانند 

رسد پژوهش یبه نظر م یرند،قرار بگ α7nAChR یسطوح ژن

 ینعوامل متعاقب تمر ینا یسطوح ژن ییراتدر ارتباط با تغ

  باشد. یدمف یمريمدل آلزا ییصحرا يهادر موش

از مناطق  یبرخ یمرآلزا یمارياست که در ب یناعتقاد بر ا

توانند موجب یهستند و م یودژنرات یندهايمغز مستعد فرآ

. ]17[شوند  یماريب یهدر مراحل اول یاختلال عملکرد عصب

از  یاديتعداد ز يمشترك برا یرمس یکاز دست دادن نورون 

تواند توسط یاست که م یمرآلزادر  یودژنرات یندهايفرآ

 یمی،کلس یکاتتحر یلوئید،عوامل مختلف مانند پلاك بتا آم

 يفشارها یا یالتهاب یندهايفرآ یسکمی،گلوتامات، ا ییراتتغ

 یندهايآدر فر یپوکمپه یگاه. جا]18[شود  یجادا یشیاکسا

شناخته شده است و احتمال دارد که  یارحافظه بس

از مغز باشد که  ییهاقسمت یننخست یاندر م  یپوکمپه

دهد، قرار یرخ م یمرآلزاکه در  ییهازمیمکان یرتحت تأث

در مناطق  یدر مرگ سلول یش مهمنق  ياتوفاژ .]17[ یردبگ

آن ناشناخته  یزمکند، اگرچه مکانیم يباز یپوکمپمختلف ه

مرگ درصد  یمر،شد آلزا یدهد یزن یقتحق ین. در ا]19[است 

نر را  ییموش صحرا یپوکمپه CA3را در قسمت  یسلول

گذشته  یقاتسو با تحقکاهش هم ینداده است که ا یشافزا

 یدرصد مرگ سلول یزانست که ما یدرحال ین. ا]17[است 

 يداریمعن يکرده به طورینتمر یمريآلزا ییدر موش صحرا

 از حاکی نتایج این. یافتکاهش  یمارب-نسبت به گروه کنترل

از  یناش یتواند درصد مرگ سلولمی ورزش که است آن

گران پژوهش یناز ا یشهد. پرا کاهش د یمرآلزا یماريب

ممکن  Baxاز جمله  Bcl-2ژن  یناند که چنداشاره کرده

کنند که بعدها  یزرا متما یتوکندريم ءغشا یرياست نفوذپذ

باعث مرگ سلول  Baxشود. یم یسو آپوپتوز يموجب اتوفاژ

 ینوابسته به پروتئ یسعامل در آپوپتوز ینشود. ایم

ها دارد. گزارش یدينقش کل) p53( 53کننده تومورسرکوب

  .]19[آپوپتوز است  يکنندهیلتعد P53دهد که ینشان م

یمحققان نشان دادند که ورزش م یناز ا یشپ ینچنهم

را که  p53 یافتهیشو سطح افزا C یتوکرومزاد شدن ستواند آ

شناخته شده است، کاهش  یتوکندريبا اختلال عملکرد م

 یرصد مرگ سلولتواند کاهش دیم یبترت ین؛ به ا]20[دهد 

 یرتوان به تأثیحاضر را م یقدر تحق ینتمر-یمردر گروه آلزا

نسبت  P53 یافته یشبر کاهش سطوح افزا یورزش ینتمر

در  p53و  Baxچون  يسنجش فاکتورها ینداد، بنابرا

 ینچنگردد. همیم یشنهادحاضر پ یقمشابه تحق یقاتیتحق
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عامل  یکتواند به عنوان یم یبدن یتتوان گفت فعالیم

 یمراز آلزا یناش یمرگ نرون یشرفتمثبت جهت کاهش پ

  . یردمورد توجه محققان قرار بگ

 تحقیقات در. بود محدودیت چندین داراي مطالعه این

(مانند انجام  ینیمتنوع تمر يهااز گروه ،است بهتر آینده

شدتبا  ینانجام تمر یا یمربه آلزا ءقبل از ابتلا یبدن یتفعال

 چنین،هم. شود استفاده تمرین اثر بررسی براي) مختلف هاي

 بر یورزش یناثر تمر يرو تريبیش مطالعات است نیاز

 یبررس p53 و Baxمانند  یدر مرگ سلول یلدخ يفاکتورها

  شود.

  یريگیجهنت

حاضر و با توجه  یقدست آمده از تحقبه یجبا توجه به نتا

به  α7nAChR یسطوح ژن یشمثبت ورزش بر افزا یرتأث

سو و کاهش درصد مرگ  یکفاکتور مثبت از  یکعنوان 

توان یم یگر،د ياز سو یفاکتور منف یکبه عنوان  یسلول

 یريگیشعامل مهم در پ یکتواند به عنوان یگفت ورزش م

یمموضوع  ینثر باشد و اؤم یمرآلزا یماريدرمان ب یو حت

انجام  ینچنهم. یردبگقرار  یندهآ یقاتتحق توجهمورد تواند 

 یرهايثر در مسؤعوامل م یرو پژوهش در ارتباط با سا یقتحق

 ینبر سطوح ا یبدن یتو نقش فعال ینرژیککول یضدالتهاب

-یشرا در ارتباط با نقش پ یروشن يتواند دورنمایعوامل م

درمانگران حوزه  یارورزش در اخت یدرمان یو حت یرانهگ

  قرار دهد. یشناخت يهایماريب

  یو قدردان تشکر

ورزش دانشگاه  یزیولوژيف يمطالعه برگرفته از رساله دکتر ینا

- یتدانشگاه لرستان جهت حما یلرستان است. از معاونت پژوهش

  شود.یم يسپاسگزار يمعنو هاي
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Background and Objectives: Alzheimer's disease (AD) is a neurodegenerative disease which is marked by 

impaired cholinergic function and decreased nicotinic acetylcholine receptor (nAChRs) density. nAChRs are 

important mediators of cholinergic signaling in modulation of learning and memory function. In Alzheimer 

hippocampus is particularly vulnerable to specific degenerative processes and neuronal death that mediate cognitive 

dysfunction. Thus, the aim of present study was to examine the effect of swimming on percentage of cell death and 

α7nAChR gene expression in brain of Alzheimer's disease rat model.  

Materials & Methods: In this experimental study, 32 Vistar male rats were allocated into 4 groups: sham (Sh), 

Alzheimer (A), Alzheimer-training (AT), healthy-training (T). Alzheimer's model was induced by injection of Aβ1-42 

into the CA3 hippocampus region and the rats in the training groups were submitted to swimming (30 min/day for a 

period of 3 weeks). To determine Alzheimer's model, α7nAChR gene expression rate and cell death, 

immunofluorescence, Real Time PCR and crystal violet were used. Independent samples t-test and one-way ANOVA 

with Tukey’s post-hoc test were used for data analysis. 

Results: The results of this study indicated that Alzheimer significantly reduced α7nAChR gene expression in the rat 

hippocampus (p<0.05); While exercise improved the expression of reduced α7nAChR gene in Alzheimer's rats and 

the percentage of Alzheimer’s-induced cell death (p<0.05). 

Conclusion: Exercise is probably useful for prevention of cell death and reduced α7nAChR gene expression rate in 

Alzheimer’s rat. 
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