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 Preventive Effects of Endurance and Cognitive-Motor Training on TREM2 Expression and IL-33 
Levels in Vascular Dementia Rats

Zahra Margani, Najmeh A. Shojaeian*

Department of Sport Sciences, Faculty of Humanities, Bojnourd Branch, Islamic Azad University, Bojnourd, Iran

Keywords:

1. Exercise
2. Receptors, Immunologic
3. Interleukins
4. Neurodegenerative Diseases

 Introduction: Vascular dementia (VaD) is a cognitive impairment that affects the expression 
 of triggering receptor expressed on myeloid cells 2 (TREM2) and interleukin 33 (IL-33).
The present study aimed to investigate the preventive effect of endurance and cognitive-

 motor dual-task training on the TREM2 and IL-33 expression in rats with VaD. Materials
 and Methods: Forty middle-aged male Wistar rats were randomly assigned to four groups:
 healthy control, dementia, endurance training + dementia, and dual cognitive-motor task
 + dementia. The rats in the endurance training group underwent running exercises, while
 the cognitive-motor dual-task group participated in the Morris water maze for 8 weeks.
 Following the interventions and the creation of a vascular dementia model through a
 30-minute common carotid artery occlusion, blood samples were collected. IL-33 serum
 levels were measured using the ELISA method, and TREM2 expression was assessed by
 Western blotting after extracting the hippocampus. Results: The r esults show that both
 training methods significantly affected the levels of TREM2 and IL-33. TREM2 levels were
 significantly higher in both exercise groups compared to the control group and significantly
 lower compared to the dementia group. Furthermore, IL-33 levels were significantly higher
 in both exercise groups compared to the control group, with a significant difference observed
 between the control and dementia groups. Conclusion: Endurance and cognitive-motor
 dual-task training appear to help maintain appropriate concentrations of TREM2, potentially
 preventing cognitive and functional decline associated with VaD. However, no significant
 difference in IL-33 levels was found between the exercise and dementia groups, highlighting
the need for further research on the type, intensity, and impact of exercise on this variable.e
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عصبی

مقدمــه: زوال عقــل عروقــی یــک اخــتلال شــناختی بــوده کــه بــر بیــان گیرنــده محــرک بیــان شــده 
ــر  ــررسی اث ــدف ب ــا ه ــر ب ــش حاض ــذارد. پژوه ــر می گ ــن 33 اث ــد 2 و اینترلوکی ــلول های میلوئی در س
ــان TREM2 و IL-33 در  ــر بی ــتی ب ــناختی- حرک ــه ش ــف دوگان ــتقامتی و تکلی ــن اس پیشــگیرانه تمری
ــوش  ــر م ــا: 40 س ــواد و روش  ه ــد. م ــام ش ــروقی انج ــل ع ــه زوال عق ــتلا ب ــرایی مب ــای صح موش ه
ــه صــورت تصادفــی در چهــار گــروه کنتــرل ســالم، زوال عقــل،  ــژاد ویســتار ب ــر میانســال ن صحــرایی ن
ــد.  ــرار گرفتن ــل ق ــتی+ زوال عق ــناختی- حرک ــه ش ــف دوگان ــل و تکلی ــتقامتی+زوال عق ــن اس تمری
ــن شــناختی-  ــروه تمری ــه گ ــالی ک ــد، در ح ــدن پرداختن ــه دوی ــن اســتقامتی ب ــروه تمری ــای گ موش ه
ــد. پــس از مــداخلات و ایجــاد مــدل زوال  ــه مــدت 8 هفتــه در مــاز آبی موریــس شــنا کردن حرکــتی ب
ــع آوری  ــون جم ــه خ ــترک، نمون ــد مش ــریان کاروتی ــه ای ش ــداد 30 دقیق ــق انس ــروقی از طری ــل ع عق
ــد  ــان TREM2 بع ــد و بی ــری ش ــدازه گی ــزا ان ــتفاده از روش الای ــا اس ــرمی IL-33 ب ــطح س ــد. س ش
ــان  ــج نش ــا: نتای ــد. یافته ه ــررسی ش ــترن بلات ب ــتفاده از روش وس ــا اس ــپ، ب ــتخراج هیپوکام از اس
ــر داشــته اســت ــر مقــدار TREM2 و IL-33 اث ــه طــور معــنی داری ب ــنی ب می دهــد کــه دو روش تمری

 ســطوح TREM2 در هــر دو گــروه تمریــن نســبت بــه گــروه کنتــرل بــه طــور قابــل توجــهی بالاتــر و در 
مقایســه بــا گــروه زوال عقــل بــه طــور معــنی داری کمتــر بــود. علاوه برایــن، ســطح IL-33 در هــر دو گروه 
تمریــن نســبت بــه گــروه کنتــرل بــه طــور معــنی داری بالاتــر بــوده، و تفــاوت معــنی داری بیــن گــروه 
کنتــرل و زوال عقــل عــروقی مشــاهده شــد. نتیجه گیــري: بــه نـــر می رســد کــه تمرینــات اســتقامتی و 
تکلیــف دوگانــه شــناختی- حرکــتی بــه حفــظ غلـــت مناســب TREM2 کمــک کــرده و بــه طــور بالقــوه 
از کاهــش توانــایی شــناختی و عملکــردی مرتبــط بــا زوال عقــل عــروقی جلوگیــری می کنــد. با ایــن حال، 
هیــچ تفــاوت معــنی داری در ســطح IL-33 بیــن گروه هــای مختلــف تمریــن و گــروه زوال عقل یافت نشــد 
کــه نیــاز بــه تحقیقــات بیشــتر در مــورد نــوع، شــدت و تاثیــر تمریــن بــر ایــن متغیــر را نشــان می دهــد.

 اطلاعات مقاله:
دریافت: 11 آذر 1403                        اصلاحیه: 4 دی 1403                          پذیرش: 18 دی 1403
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مقدمه
زوال عقــل عــروقی (VaD1) دومیــن زیرگــروه شــایع زوال 
عقــل بعــد از آلزایمــر حســاب می شــود و بیــش از 20 درصــد 
ــاص داده  ــود اختص ــه خ ــان را ب ــل در جه ــوارد زوال عق از م
ــناختی  ــتلال ش ــندرم اخ ــک س ــوان ی ــت VaD .(1) به عن اس
ــروفی و  ــا افزایــش ســن اســت کــه توســط آت حــاد مرتبــط ب
ــزی  ــال ســکته مغ ــه دنب ــز ب ــت مغ ــو در باف ــرات دژنراتی تغیی
ــروق  ــرات ع ــک و تغیی ــزی هموراژی ــکته مغ ــکمیک، س ایس
ــوژن  ــروقی، هیپوپرفی ــل ع ــردد. زوال عق ــاد می گ ــزی ایج مغ
ــر حافـــه،  ــه دنبــال داشــته و ب ــواحی مختلــف مغــز ب را در ن
ــد  ــندرم می توان ــن س ــذارد. ای ــر می  گ ــار تأثی ــناخت و رفت ش
ــدگی ذه ـنی  ــب مان ــراه عق ــه هم ــه ب ــک ضایع ــه صــورت ی ب
ــه  ــنی VaD بســته ب ــم بالی ــود (2). علای ــر ش پیشــرونده ظاه
ــوده و شــامل  علــل و محــل آسیــب مغــزی بسیــار متفــاوت ب
ــد  ــل چن ــندرم زوال عق ــز، س ــر مغ ــدد قش ــای متع انفارکت ه
کانــونی، ایســکمی مــاده ســفید اطــراف بطــن و ســکته هــای 
ــری  ــر قش ــل زی ــا زوال عق ــنی ب ــر بالی ــده و از نـ ــار ش لکون
ــرایی،  ــرد اج ــوب پیشــانی، اخــتلال عملک ــص ل ــا نق ــراه ب هم
پــردازش کنــد اطلاعــات، اخــتلال حافـــه، بی  توجــهی، 
ــای  ــتی، رفتار ه ــرد حرک ــد شــدن عملک ــقی، کن ــرات خل تغیی
پارکینســونی، راه رفتــن بــا قدم هــای کوچــک، اخــتلالات 
ــود (3). ــخص می ش ــاعی کاذب مش ــل النخ ــج بص ادراری و فل

  VaDــق ــم دقی ــه، مکانیس ــورت گرفت ــات ص ــم تحقیق علی رغ
ــن تعییــن علــت و جســتجوی  هنــوز ناشــناخته اســت. بنابرای
ــر  ــه نـ ــروری ب ــر ض ــانی موث ــگیرانه و درم ــک روش پیش ی
ــاب و  ــه الته ــد ک ــان می ده ــی نش ــات حیوان ــد. مطالع می رس
ــز اخــتلال عملکــرد  اســترس اکســیداتیو ممکــن اســت پاتوژن
شــناختی باشــد کــه منجــر بــه ناهنجاری هــای ســاختار مغــز 
و اخــتلال در عملکــرد مــوش هــای مبتلا بــه VaD می شــود(5 
ــی  ــال شــدن سیســتم ایمن ــوان فع ــاب عصــبی به عن ،4). الته
ــه آســیب های مختلــف مغــزی تعریــف می  گــردد.  در پاســخ ب
ــارز  ــانه ب ــز نش ــیم مغ ــال در پارانش ــدن میکروگلی ــال ش فع
التهــاب عصبــی اســت و تصــور می شــود کــه تعییــن کننــده 
به عنــوان  میکروگلیــا   .(5،  6) سرنوشــت نورون هــا باشــد 
ســلول های ایمنــی غالــب در سیســتم عصــبی مرکــزی و 
ــخ های  ــه در پاس ــت ک ــی اس ــلول های اصل ــواع س ــی از ان یک
التهابــی سیســتم عصبــی مرکــزی نقــش دارد. بــا ایــن حــال، 
التهــاب ناشــی از میکروگلیــا یــک شــمشیر دو لبــه اســت کــه 
ــر  ــد و مض ــرات مفی ــف، اث ــای مختل ــه وضعیت  ه ــه ب ــا توج ب
ــب  ــرد مناس ــن، عملک ــت. بنابرای ــد داش ــا خواه روی نورون ه
ــم  ــیار مه ــزی بس ــبی مرک ــتم عص ــتاز سیس ــرای هموس آن ب
اســت (8 ،7). میکروگلیــا در پاســخ بــه ســیگنال های مختلــف 
ــا،  ــدازه محرک ه ــوع و ان ــه ن ــته ب ــوده و بس ــر ب ــاف پذی انعط
برنامه ریــزی مجــدد مورفولوژیکــی،  تحــت  می  توانــد 

به عنــوان  فنوتیپــی و عملکــردی گســترده قــرار گیــرد. 
ــی ســمیت  ــا ترشــح عوامــل پیــش التهاب ــا ب مثــال، میکروگلی
ســلولی را افزایــش می دهــد یــا بــا ترشــح عوامــل ضدالتهــابی 
ــد (10 ،9). ــک می  کن ــت کم ــم باف ــم و ترمی ــود زخ ــه بهب ب

ــد2   ــای  میلوئی ــلول ه ــده در س ــان ش ــرک بی ــده مح گیرن
ــد  ــتی جدی ــانگر زیس ــک نش ــوان ی ــراً به عن (TREM22) اخی
ــی  ــال و پاســخ ایمن ــال شــدن میکروگلی ــده فع منعکــس کنن
ــف از  ــی مختل ــده عصب ــب کنن ــای تخری ــی در بیماری ه ذات
ــواده  ــوی از ابرخان ــوان عض ــت (11). به عن ــر اس ــه آلزایم جمل
  I یــک پروتئیــن غشــایی نــوع TREM2 ،ایمونوگلوبولیــن هــا
محســوب شــده کــه منحصــراً توســط میکروگلیــا در مغــز بیــان 
می شــود TREM2 .(12، 13) در طیــف وســیعی از عملکردهــا 
از جملــه تکثیــر ســلولی، فاگوســیتوز و پاســخ التهابــی نقــش 
   TREM2ــه ــد ک ــان داده ان ــه نش ــن مطالع ــراً چندی دارد. اخی
نقــش مهمــی در فعــال ســازی و بقــای ســلول های میکروگلیــا 
ایفــا می  کنــد. بــه طــوری کــه در صــورت عــدم بیــان یــا کمبود 
ایــن پروتئیــن، فعالیــت میکروگلیــا کاهــش یافتــه، در ظرفیــت 
آن بــرای فاگوســیتوز اخــتلال ایجــاد شــده و بــا افزایــش تولید 
ــی  ــاب عصب ــه الته ــر ب ــی منج ــش التهاب ــای پی سیتوکین ه
ــترده  ــور گس ــه ط ــه TREM2 ب ــود (14 ،13 ،7). اگرچ می ش
ــش آن در  ــا نق ــوده، ام ــر ب ــی موث ــاب عصب ــم الته ــر تنـی ب
ــیل  ــت. TREM2 پتانس ــده اس ــزارش ش ــدرت گ ــه ن  VaDب
ــک  ــوان ی ــال را به عن ــای اندوتلی ــلول ه ــتاز س ــظ هموس حف
ــه نشــان  ــیگنالینگ دارد، ک ــز س ــال و مرک ــده میکروگلی گیرن
دهنــده ارتبــاط اساســی بیــن پاســخ ایمنــی و بیمــاری عروقــی 
اســت (15). بــا توجــه بــه ایــن کــه کمبــود TREM2 آســیب 
  TREM2میلیــن را تشــدید می کنــد، بــه نـــر می رســد
ــد  ــت کن ــز محافـ ــروق مغ ــرد ع ــتلال عملک ــد از اخ می توان
(10). حضــور TREM2 یــک مرحلــه کلیــدی در فعــال ســازی 
ــک  ــای پاتولوژی ــه رویداده ــه در پاســخ ب ــا اســت ک میکروگلی
در مغــز، ماننــد رســوب آمیلوئیــد بتــا (Aβ)، دمیلینــه شــدن 
ــم  ــن، در تنـی ــد. بنابرای ــوز رخ می  ده ــلولی آپوپت ــرگ س و م
ــا  ــش دارد. ام ــل نق ــای زوال عق ــه آسیب ه ــی ب ــخ ایمن پاس
ــه ای  ــج در خصــوص نقــش آن متناقــض اســت. در مطالع نتای
بــه روی جمعیــت ســالمند ژاپنــی نشــان داده شــد کــه  
ــر  ــر آلزایم ــش خط ــا افزای ــرم ب ــر sTREM2 س ــطوح بالات س
ــه  ــرم ب ــالای sTREM2 س ــطوح ب ــت. س ــط اس و VaD مرتب
صــورت مقطعــی و طولانــی مــدت بــا افزایــش خطــر اخــتلال 
شــناختی مرتبــط بــا دیابــت مرتبــط خواهــد بــود (16).

ــه  ــک مرحل ــور TREM2 ی ــد، حض ــاره ش ــه اش ــور ک همان  ط
 ،الًباقتم و تسا ایلگورکیم یزاس لاعف رد یدیلکمیکروگلیاهــای 
مولکول هــای  و  سیتوکین هــا  همزمــان  طــور  بــه  فعــال 
ــای  ــا و گونه ه ــد اینترلوکین ه ــی مانن ــده ایمن ــیگنال دهن س
ــن-33  ــد. اینترلوکی ــال (ROS) را ترشــح می کنن اکســیژن فع

1 Vascular dementia
2 Triggering receptor expressed on myeloid cells 2
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(IL-333) یــکی از اعضــای خانــواده IL-1 اســت کــه به عنــوان 
یــک آلارمیــن بــرای تحریــک پاســخ ایمنــی به آســیب ســلولی 
عمــل می  کنــد و بیشــترین فــراوانی را در مغــز و ریــه دارد (18 
ــناخته  ــه ش ــن  دوگان ــوان سیتوکی ــن 33 به عن ،17). اینترلوکی
ــا  ــان آور و ی ــا زی ــی ی ــر محافـت ــال اث ــا اعم ــه ب ــود ک می ش
به عنــوان فاکتــور پیــش التهابــی یــا ضــد التهابــی و هم چنیــن 
ــود  ــناخته می ش ــته ش ــی هس ــور رونویس ــک فاکت ــوان ی به عن
ــا  ــا بافت ه ــلول ها ی ــه س ــی ک ــال، هنگام ــوان مث (19). به عن
ــدار  ــن  هش ــک سیتوکی ــوان ی ــد، IL-33 به عن ــیب می بینن آس
دهنــده در فضــای خــارج ســلولی منتشــر می شــود و بــا گیرنده 
ــر  ــردد. درگی ــل می گ ــدف متص ــلول های ه ــه س ــود ب ST2 خ
ــلولی  ــیگنال دهی درون س ــار س ــک آبش ــدن ST2/IL-33 ی ش
ــد (20).  ــاز می کن ــی آغ ــای ایمن ــم فعالیت ه ــرای تنـی را ب
بــا توجــه بــه نقــش دوگانــه آن، هنگامــی کــه بیــش از ســطح 
ــوان  ــت به عن ــن اس ــود، IL-33 ممک ــی آزاد می  ش فیزیولوژیک
یــک سیتوکیــن  پیــش التهابــی بــرای فعــال کــردن ســلول های 
 CNS ــل ها در ــت س ــیت ها و ماس ــه آستروس ــی، از جمل التهاب
NF- عمــل کنــد. همچنیــن ممکــن اســت مســیر ســیگنالینگ

KB را فعــال کنــد، و ژن هــای پیــش التهابــی متعــددی را مانند 
ــد ــی مانن ــطه های عصب ــی و واس ــش التهاب ــیتوکین های پی س

ــه پاســخ های  ــه منجــر ب ــرده ک ــم ک ــاTNF-α را تنـی IL-1 ی
التهابــی و اخــتلال عملکــرد شــناختی در بیماری هــای عصبــی 
ــخ  ــت پاس ــن اس ــیر ST2/IL-33 ممک ــل، مس ــود. در مقاب ش
التهابــی و آســیب عصبــی را بــا تحریــک میکروگلیــا و ترشــح 
ــا  ــرده و ب ــرکوب ک ــار و س ــی مه ــد التهاب ــیتوکین های ض س
تعدیــل پاســخ ایمنــی، اخــتلال شــناختی را کاهش دهــد (21).

ــه  ــورد توج ــر م ــر از آلزایم ــر، VaD کمت ــال های اخی طی س
ــه زندگــی کــم  ــج، امیــد ب ــا وجــود رن ــرار گرفتــه اســت و ب ق
ــه  ــاری، علاق ــن بیم ــا ای ــط ب ــنگین مرتب ــی س ــار اجتماع و ب
ــی  ــبک زندگ ــی س ــرات احتمال ــوص تأثی ــان در خص متخصص
ســالم بــر آن در حــال افزایــش اســت. در میــان عــادات 
ــل توجــه اســت.  ــی قاب ــی فعالیــت بدن زندگــی، نقــش احتمال
ــه،  ــگیرانه اولی ــه پیش ــک مداخل ــوان ی ــدنی به عن ــت ب فعالی
یــک درمــان غیــردارویی و یــک ابــزار توانبخــشی بــرای بهبــود 
ــال  ــا در ح ــن بیماری ه ــناختی در ای ــتی و ش ــرد حرک عملک
بدســت آوردن شــواهد بیشــتری اســت (24-22). نتایــج 
ــدت  ــا ش ــدت ب ــولانی م ــه ورزش ط ــان داد ک ــه ای نش مطالع
متوســط می توانــد بیــان mRNA و پروتئیــن تــی ال آر4 
ــش داده  ــور(NF-KB5)را کاه ــروز توم ــور نک (TLR44) و فاکت
 IL-33 و هم چنیــن بیــان پروتئین هــای شــوک حرارتــی و
توســط ســلول های اندوتلیــال عروقــی را افزایــش دهــد (25). 
ــه حفــظ ســطوح  هم چنیــن، دویــدن طــولانی مــدت منجــر ب
ــز  ــای متابولیســم گلوک ــا ارتق ــه ب ــن TREM2 شــد، ک پروتئی
میکروگلیــال در هیپوکامــپ مــوش هــای مبــتلا بــه زوال 
ــی  ــن تمرین ــیوه های نوی ــی از ش ــود (26). یک ــراه ب ــل هم عق

ــناختی  ــی و ش ــص حرکت ــود نقای ــا بهب ــری و ی ــرای جلوگی ب
افــراد، تلفیقــی از شــیوه های تمرینــی مختلــف از جملــه 
تمرینــات شــناختی- حرکتــی اســت (27). تمریــن قدرتــی و 
ــات  ــا اجــرای تمرین ــات شــناختی ی ــا تمرین ــی همــراه ب تعادل
تکالیــف دوگانــه نمونه هایــی از تمرینــات شــناختی- حرکتــی 
ــی،  ــرل قامت ــی، کنت ــناختی- حرکت ــات ش ــند. تمرین می باش
ــند (28). در  ــود می بخش ــناختی را بهب ــت ش ــادل و وضعی تع
ــایی و  ــز بین ــا تمای ــف ب ــک تکلی ــن و انجــام ی ــون راه رفت آزم
ــه  ــال نشــان داده شــد ک ــای س ــردن ماه ه ــام ب ــن و ن راه رفت
ــای پیشــانی-  ــال شــدن مداره ــای توجــه و فع ــن فرآینده بی
 .(29-30) دارد  وجــود  ارتبــاط  رفتــن  راه  در  زیرقشــری 
ــناختی،  ــتی و ش ــرد حرک ــن عملک ــک بی ــاط نزدی ــر ارتب بناب
ــوان  ــتی به عن ــناختی- حرک ــه ش ــف دوگان ــر تکالی ــررسی اث ب
ــه نـــر می رسیــد.  ــر و کــم هزینــه ضــروری ب یــک روش موث
ــه از  ــات صــورت گرفت ــه بیشــتر مطالع ــن ک ــه ای ــه ب ــا توج ب
ــد از  ــاران بع ــوانی بیم ــان و بازت ــر درم ــدنی ب ــت ب ــر فعالی اث
ــا  ــر ب ــش حاض ــت، پژوه ــه اس ــخن گفت ــه VaD س ــتلا ب اب
ــف  ــن اســتقامتی و تکلی ــر پیشــگیرانه تمری ــررسی اث هــدف ب
ــان TREM2 و IL-33 در  ــر بی ــتی ب ــناختی- حرک ــه ش دوگان
موش هــای صحــرایی مبــتلا بــه زوال عقــل عــروقی انجام شــد.

مواد و روش ها
پژوهــش حاضــر بــه لحــاظ روش تجــربی بــوده کــه بــا طــرح 
پــس آزمــون بــا گــروه کنتــرل و بــا اســتفاده از مــدل حیــوانی 
ــر  ــامل 40 س ــش ش ــاری پژوه ــه آم ــت. جامع ــام پذیرف انج
ــن  ــا میانگی ــتار ب ــژاد ویس ــر ن ــال ن ــرایی میانس ــوش صح م
ــه از  ــد ک ــه بودن ــن 14 ماه ــرم و س وزنی 9/55±437/43 گ
حیوانکــده دانشــکده علــوم پزشــکی دانشــگاه فــردوسی 
مشــهد خریــداری شــده و پــس از آشــنایی حیوانــات بــا 
ــالم،  ــرل س ــروه کنت ــار گ ــادفی در چه ــور تص ــه ط ــط، ب محی
ــتقامتی+زوال  ــن اس ــروه تمری ــت، گ ــدون فعالی ــل ب زوال عق
عقــل و گــروه تکلیــف دوگانــه شــناختی- حرکــتی+زوال عقــل 
قــرار گرفتنــد. فراینــد کار، اصــول اخلاقی و دســتورالعمل 
ــه  ــد کمیت ــه تایی ــگاهی ب ــات آزمایش ــت از حیوان ــای مراقب ه
اخلاق دانشــگاه آزاد اسلامی واحــد بجنــورد رسیــده و بــا کــد 
IR.IAU.BOJNOURD.REC.1401.022 ثبــت شــد. پــس 
ــات  ــلی کربن ــای پ ــرایی در قفس ه ــوش صح ــداری، م از خری
ــانتی  متر و  ــاع 15 س ــرض 15 و ارتف ــول 30، ع ــه ط ــفاف ب ش
بــا شــرایط کنتــرل شــده محیــطی بــا میانگیــن دمــای 25±3 
ــاقی  ــد و در ات ــا 60 درص ــت 55 ت ــانتی گراد، رطوب ــه س درج
ــواب و  ــة خ ــترس و چرخ ــل اس ــا حداق ــرایط آرام و ب ــا ش ب
روشــنایی 12:12 (12 ســاعت تاریکی و 12 ســاعت روشــنایی) 
ــده  ــان در حیوانک ــذای یکس ــه آب و غ ــترسی آزاد ب ــا دس ب
ــورد نگهــداری شــدند (31). دانشــگاه آزاد اسلامی واحــد بجن

ــتقامتی و  ــن اس ــای تمری ــرای گروه  ه ــن ب ــای تمری پروتکل  ه

3 Interleukin 33
4 Toll-like receptor 4
5 Nuclear factor-κB
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تکلیــف دوگانــه شــناختی- حرکــتی شــامل دو فــاز ســازگاری 
بــا محیــط تمریــن و تمریــن اصــلی بــود. هــر دو گــروه 
ــه  ــن، در هفت ــط تمری ــا محی ــه منـــور ســازگاری ب ــن ب تمری
ــن  ــات آزمایشــگاهی (تمری ــه تردمیــل مخصــوص حیوان دوم ب
ــدند و  ــل ش ــه) منتق ــف دوگان ــاز آبی (تکلی ــتقامتی) و م اس
ــه مــدت  ــار ب ــرای 5 جلســه متــوالی در یــک هفتــه و هــر ب ب
ــوم،  ــه س ــروع هفت ــد. در ش ــن پرداختن ــه تمری ــه ب 10 دقیق
ــدت 8  ــه م ــتقامتی ب ــن اس ــروه تمری ــرایی گ ــای صح موش ه
ــه  ــدت 60 دقیق ــه م ــر روز ب ــه 5 روز و ه ــر هفت ــه و ه هفت
دویــدن روی تردمیــل (32) و در گــروه تمریــن تکلیــف دوگانــه 
شــناختی- حرکــتی موش هــای صحــرایی در مــاز آبی موریــس 
بــه مــدت 8 هفتــه و در هــر هفتــه 3 روز و در هــر روز 4 بــار بــا 
فاصلــه 10 دقیقــه بــه تمریــن پرداختنــد. در هــر بــار تمریــن، 
مــوش بــه طــور تصــادفی از یــکی از هشــت نقطــة ژئوگرافیــک 
مخــزن (شــمال، جنــوب، شــرق، غــرب، شــمال غــربی، شــمال 
شــرقی، جنــوب غــربی و جنــوب شــرقی) بــه داخــل آب رهــا 
ــا زمــانی کــه می توانســت ســکوی زیــر آب  می شــد. حیــوان ت
ــس از  ــرد. پ ــنا می  ک ــرد، ش ــرار گی ــد و روی آن ق ــدا کن را پی
ــدت  ــه م ــد ب ــازه داده می  ش ــوش اج ــه م ــکو ب ــردن س پیداک
 15ثانیــه روی آن بــاقی بمانــد. ایــن مــدت زمــان بــه حیــوان 
اجــازه می داد تــا بــا جســتجوی اطــراف و دیــدن علائــم موجود 
در آزمایشــگاه موقعیــت خــود را شناســایی کنــد. درصــورتی که 
مــوش قــادر بــه پیداکــردن ســکو نبــود، بــا دســت بــه ســمت 
آن هدایــت می  شــد و نیــز بــه مــدت 15 ثانیــه روی آن بــاقی 
می مانــد. پــس از هــر بــار تمریــن، حیــوان از حوضچــه خــارج 
می شــد، بــا حولــه خشــک  شــده و بــه قفــس خــود بازگردانــده 
می شــد. پــس از10  دقیقــه اســتراحت مــوش، تمریــن دوبــاره 
تکــرار شــده، بــا ایــن تفــاوت کــه محــل رهــایی مــوش در مــاز 
نســبت بــه مرحلــة قبــل متفــاوت بــود. ایــن رونــد بــرای هــر 
ــه روز و در  ــه س ــر هفت ــه و در ه ــه هفت ــدت س ــه م ــوش ب م
ــا فاصلــة 10 دقیقــه تمریــن انجــام شــد  ــار ب هــر روز چهــار ب
ــروه زوال  ــرل و گ ــروه کنت ــرایی در گ ــای صح (31). موش ه
عقــل بــدون هیــچ تمریــنی 8 هفتــه را پشــت ســر گذاشــتند. 
بعــد از پایــان دوره  تمریــن، زوال عقــلی اعمــال گردیــد

ــات  ــدا حیوانـ ــروقی، ابتـ ــل ع ــدل زوال عق ــاد م ــرای ایج ب
ــرای  ــرم ب ــلی گ ــن 100 می ــوط کتامی ــتفاده از مخلـ ــا اسـ بـ
هرکیلـــوگرم وزن و زایلازیــن 10میــلی گــرم بــرای هــر 
کیلوگــرم وزن بیهــوش شــدند. ســپس تحــت شــرایط اســتریل 
در قســـمت قدامی گردن برشی بـه انـدازه 1-1/5 سـانتی متـر 
داده شـــده و پـــس از مشــخص کردن شــریان کاروتید مشترک 
و جــدا ســازی دقیــق آن از عصــب واگ، بـــا اســتفاده از کلمــپ 
ــدود  ــه مس ــدت 30 دقیق ــه م ــپ ب ــت و چ ــریان های راس ش
شــد و پـــس از آن کلمــپ هــا برداشــته شــد تــا مجــددا جریان 
ــتلال  ــاعت، اخ ــت 24 س ــس از گذش ــردد. پ ــرار گ ــون برق خ
نرولوژیــک مــورد ارزیــابی قــرار گرفــت. اخــتلال نورولوژیــک بــا 

ــد  ــره دهی ش ــون (Bederson) نم ــدی بدرس ــتم رتبه بن سیس
کــه شــامل: عــدم هرگونــه اخــتلال و حــرکات طبیــعی (نمــره 
0)، خــم شــدن دســت مقابــل ضایعــه در زمــانی کــه حیــوان 
از دم آویــزان می شــود (نمــره 1)، چرخــش بــه ســمت مخالــف 
ضایعــه هنــگامی کــه حیــوان از دم آویــزان می شــود (نمــره 2)، 
چرخــش بــه ســمت مخالــف ضایعه هنــگامی کــه حیــوان روی 
میــز قــرار داده می شــود (نمــره 3)، چرخیــدن بــه یکطــرف بــه 
اضافــه کاهــش ســطح هوشــیاری (نمــره 4)، مــردن و یــا عــدم 
هوشــیاری و تحــرک (نمــره 5) بــود. موش هــای صحــرایی کــه 
ــقی  ــای موف ــد مدل ه ــان می دادن ــا 4 را نش ــن 1 ت ــاز بی امتی
بــرای زوال عقــل در نـــر گرفتــه شــدند (31). نتایــج ارزیــابی 
سیســتماتیک نشــان داد کــه رتبه بنــدی بدرســون بــرای 
بــررسی نقایــص عصــبی پــس از ســکته مغــزی و ثبــت حرکات 
ــری لازم را  ــایی و تعمیم پذی ــوده، روایی، پای ــب ب ــدام مناس ان
ــن،  ــم  چنی ــزی دارد. ه ــکته مغ ــاد س ــت ح ــررسی وضعی در ب
ایــن آزمــون می توانــد تــا 48 درصــد از واریانــس انــدازه ســکته 
ــده  ــاد ش ــتلال ی ــابی اخ ــس از ارزی ــد (33). پ ــح ده را توضی
ــب،  ــری از قل ــس از خونگی موش هــای صحــرایی بیهــوش، و پ
ــد (34). ــارج گردی ــز خ ــده و مغ ــکافته ش ــا ش ــه آن  ه جمجم

در  نمونه هــا  قلــب،  از  مســتقیم  خونگیــری  از  بعــد 
ــای  ــد. نمونه ه ــه ش ــول EDTA ریخت ــاوی محل ــای ح لوله ه
ــه  ــه و ب ــزار دور در دقیق ــج ه ــرعت پن ــا س ــده ب جمع آوری ش
ــا جــدا  ــانتریفیوژ شــدند و پلاســما آن ه ــه س ــدت 15 دقیق م
شــد و بــرای اســتفاده در ادامــه مراحــل پژوهــش بــه فریــزر بــا 
دمــای منهــای 80 درجــه ســانتی گراد انتقــال یافــت. از کیــت 
 (ab236714, Abcam, United States ) ــخصات ــا مش ــزا ب الای
بــرای ســنجش IL-33 مطابــق بــا روش درج شــده در بروشــور 
ــر  ــرم ب ــت، 6 پیکوگ ــاسیت کی ــد. حس ــتفاده گردی ــت، اس کی
میــلی لیتــر و ضریــب تغییــرات درون آزمــونی 2 درصــد و بیــن 
آزمــونی 3 درصــد بــود. بــعلاوه، بــرای ســنجش TREM2 بــه 
روش وســترن بلات، هیپوکامــپ موش هــای صحــرایی در هــر 
گــروه جــدا و در نیتــروژن مایــع منجمــد شــد و در دمــای 80- 
درجــه ســانتی گــراد بــرای اســتخراج پروتئیــن ذخیــره گردید. 
 ،Beyotime ،P0013C ،RIPA) ــده ــر لیزکنن ــوطی از باف مخل
 ،PMSF) شــانگهای، چیــن)، فنیــل متــان ســولفونیل فلورایــد
ــده فســفاتاز  ــن) و بازدارن Beyotime ،ST506، شــانگهای، چی
ــت  ــپس، باف ــد. س ــه ش ــت اضاف ــه باف (Beyotime ،P1081) ب
ــا ســرعت 13000 دور در دقیقــه بــه مــدت  کاملًا آسیــاب و ب
5 دقیقــه در دمــای 4 درجــه ســانتی گــراد ســانتریفیوژ شــده 
و مایــع رویی ســانتریفیوژ شــده جمــع آوری شــد و بــا اســتفاده 
ــن  ــور چی ــاخت کش ــن (BCA) س ــنجش پروتئی ــت س از کی
ــلی  ــت 10 می ــت یکنواخ ــا غلـ ــن (ب ــت پروتئی ــر غلـ از نـ
ــت (35). ــرار گرف ــنجش ق ــورد س ــر) م ــلی لیت ــر می ــرم ب گ

ــه  ــرای تجزی ــار توصیــفی و ب ــرای طبقه بنــدی داده هــا، از آم ب
وتحلیــل داده هــا از آمــار اســتنباطی اســتفاده شــد. در بخــش 
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ــا، از  ــعی داده ه ــع طبی ــررسی توزی ــرای ب ــتنباطی ب ــار اس آم
ــس  ــررسی تجان ــرای ب ــمیرنوف و ب ــروف اس ــون کولموگ آزم
ــپس بــرای  ــتفاده گردیــد. س ــون اس ــون ل ــس از آزم واریان
آزمــون فرضیه هــای تحقیــق، از آزمــون  آنالیــز واریانــس یــک 
ــرونی  ــبی بونف ــون تعقی ــنی داری از آزم ــه و در صــورت مع راه
ــه و تحلیــل  ــرای مقایســه زوج گروه هــا اســتفاده شــد. تجزی ب
داده هــا بــا اســتفاده از نرم افــزار SPSS نســخه 23 انجــام 
ــه شــد. ــر گرفت ــنی داری (P>0/05) در نـ ــت. ســطح مع گرف

یافته ها
نتایــج متغیرهــای وزن، IL-33 و TREM2 در جــدول 1 نشــان 

داده شــده است.
و  اســمیرنوف  کولموگــروف-  آزمــون  نتایــج  اســاس  بــر 
ــس  ــعی و تجان ــع طبی ــا توزی ــامی گروه  ه ــون، در تم ــون ل آزم
واریانــس داده هــا وجــود داشــت. نتایــج آزمــون تحلیــل 
IL- و   TREM2 متغیرهــای  بــرای  راهــه  یــک  واریانــس 

ــنی داری  ــر مع ــنی اث ــه دو روش تمری ــد ک ــان می  ده 33 نش
بــر مقــدار آن  هــا داشــته اســت (P=0/0001) (جــدول2).

نتایــج آزمــون تعقیــبی بونفــرونی در جــدول 3 نشــان دهنــده 
ــرل و  ــروه کنت ــا گ ــن ب ــروه تمری ــر دو گ ــنی دار ه ــاوت مع تف
ــارت  ــه عب ــد. ب ــدار TREM2 می باش ــل در مق ــروه زوال عق گ
دیگــر، مقــدار TREM2 در دو گــروه تمریــن نســبت بــه 
 .(P=0/000) گــروه کنتــرل افزایــش معــنی داری داشــته اســت
هم چنیــن، مقــدار TREM2 در دو گــروه تمریــن نســبت 
ــد ــنی داری را نشــان می ده ــل کاهــش مع ــروه زوال عق ــه گ ب

(P=0/000). ایــن مقدار برای متغیر IL-33 در جدول 4 گزارش 
شــده اســت. بــر طبــق نتایــج بدســت آمــده، مقــدار IL-33 در 
دو گــروه تمریــن نســبت بــه گــروه کنتــرل افزایش معنــی داری 
داشــت (P=0/000). هم چنیــن، بیــن گــروه کنتــرل بــا گــروه 
.(P=0/001) ــده شــد ــاوت معنــی داری دی ــز تف ــل نی زوال عق

جدول 1- میانگین و انحراف معیار وزن و قد و TREM2 به تفکیک در گروه ها

TREM2 جدول 2- آزمون تحلیل واریانس یک راهه برای متغیر
P≥0/05*

TREM2 جدول 3- آزمون تعقیبی بونفرونی برای تعیین تفاوت در گروه ها برای متغیر
P≥0/05*

IL-33 جدول 4- آزمون تعقیبی بونفرونی برای تعیین تفاوت در گروه ها برای متغیر
P≥0/05*
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بحث و نتیجه  گیري
 TREM2 مطالعــه  حاضــر افزایــش قابــل توجــهی را در ســطوح
بعــد از یــک دوره تمریــن اســتقامتی و تمریــن تکلیــف دوگانــه 
شــناختی- حرکــتی نســبت بــه گــروه کنتــرل نشــان داد، امــا 
ایــن میــزان نســبت بــه گــروه زوال عقــل کــه تجربــه تمریــنی 
نداشــتند کمتــر بــود (P>0/05). همســو بــا ایــن نتایــج، 
جنســن6 و همــکاران نیــز اعلام داشــتند کــه بــا ورزش طــولانی 
ــاعی  ــزی نخ ــع مغ ــول در مای ــطوح TREM2 محل ــدت س م
بیمــاران مبــتلا بــه آلزایمــر بــه طــور قابــل توجــهی افزایــش 
ــات  ــه تمرین ــد ک ــان ش ــابه، بی ــور مش ــه ط ــد (36). ب می یاب
دویــدن اســتقامتی کــه مــوش صحــرایی بــه طــور آزادانــه آن 
را انجــام می دادنــد توانســت تــا اخــتلال شــناختی را از طریــق 
 TREM2 ــن ــطح پروتئی ــظ س ــش TREM2 و حف ــار کاه مه
ــز  ــم گلوک ــق متابولیس ــد از طری ــن فرآین ــد. ای ــود بخش بهب
ــپ در  ــکی هیپوکام ــری مورفولوژی ــکل پذی ــال و ش میکروگلی
ــن، لی7  ــد (26). هم چنی ــش می  یاب ــای آلزایمــری افزای موش ه
و همــکاران بیــان کردنــد کــه تمریــن ورزشی بــا تعدیــل فرآیند 
گلیکولیــز و بیــان گیرنــده هــای TREM2 بــه طــور مســتقیم 
ــذارد  ــر می گ ــال تأثی ــوز میکروگلی ــر فاگوسیت و غیر مســتقیم ب
(9). در مقابــل، نتایــج مطالعــه  ویــن8 و همــکاران نشــان داد که 
کاهــش TREM2 بــر عملکــرد متابولیــک و هموســتاز گلوکــز 
ــه  ــت. لازم ب ــد داش ــفی نخواه ــر من ــاق اث ــای چ در موش ه
ذکــر اســت کــه تغییــرات مرتبــط بــا TREM2 بــه شــدت بــه 
وزن بــدن و درصــد چــربی وابســته اســت و می  توانــد نتایــج را 
تحــت تاثیــر قــرار دهــد (37). بنابرایــن، می بایســت در بــررسی 
ــب،  ــدت آسی ــوع و ش ــد ن ــلی مانن ــق عوام ــای تحقی یافته  ه
درصــد چــربی، ســن، جنــس و نــوع فعالیــت بــدنی موثــر بــر 
میــزان ترشــح TREM2 را در نـــر گرفــت (37-39 ،12).

ژو9 و همــکاران دریافتنــد کــه فعالیــت بــدنی بــا شــدت 
متوســط باعــث افزایــش بیــان TREM2، کاهــش آسیــب مــاده 
ســفید مغــز و کاهــش نقــص عملکــرد عصــبی موش هــایی بــا 
انســداد موقــت شــریان مغــزی میــانی می شــود. ایــن اثــرات تــا 
ــا و  ــاشی از حضــور میکروگلی ــه محافـــت عصــبی ن حــدی ب
میلین ســازی مجــدد در محــور اکتنیــن A (واقــع در هیپوفیــز- 
ــتی  ــرات حفاظ ــه اث ــر چ ــد (38). اگ ــبت داده ش ــال) نس آدرن
فعالیــت بــدنی بــه طــور گســترده مــورد بــررسی قــرار گرفتــه 
اســت، تعییــن زمــان بهینــه و شــدت مناســب فعالیــت بــدنی، 
کلیــدی اســت. تمرینــات ورزشی بــا شــدت خفیــف و متوســط 
در مقایســه بــا تمرینــات ورزشی بــا شــدت بالا باعــث محافـت 
عصــبی مؤثرتــر خواهــد شــد (40 ،26). برنامــه تمریــنی مــورد 
اســتفاده در مطالعــه  ژانــگ نشــان داد کــه تمرینــات بــا شــدت 
کــم تــا متوســط در 48 ســاعت پــس از ســکته مغــزی ترکیــبی 
ــود (39). ــوب می ش ــکاوری محس ــر ری ــرای حداکث ــه ب بهین

ــر اشــاره شــد، بیــن عملکــرد حرکــتی  همان  طــور کــه پیش ت

نتایــج   .(29،  30،  36) دارد  وجــود  ارتبــاط  شــناختی  و 
تحقیقــات نشــان می دهــد کــه رســوب آمیلوییــد بتــا و کاهــش 
موضــعی متابولیســم گلوکــز ســلول های میکروگلیــا مغــز 
ــاران می  شــود.  ــرد شــناختی در بیم ــه کاهــش عملک منجــر ب
در ایــن بیــن، نقــش TREM2 بــرای تنـیــم متابولیســم 
اســت  برجســته  عقــلی  زوال  در  میکروگلیــا  ســلول های 
ــه  ــتقامتی ب ــت اس ــه فعالی ــد ک ــان می ده ــج نش (36). نتای
ــد،  ــش می ده ــناختی را کاه ــتلال ش ــهی اخ ــل توج ــور قاب ط
ــم متابولیســم  ــه تنـی ــش داده و ب ــپ را افزای حجــم هیپوکام
ــت  ــن، فعالی ــد. هم چنی ــک می کن ــپ کم ــز در هیپوکام گلوک
بــدنی می توانــد رســوب آمیلوییــد بتــا را در هیپوکامــپ کاهش 
ــای  ــسی در موش ه ــت دادن سیناپ ــش از دس ــه کاه داده و ب
ــق  ــن، ورزش از طری ــر ای ــد. علاوه ب ــک کن ــس کم آپوپتوزی
ــن  ــا ممک ــای میکروگلی ــلول ه ــز س ــای متابولیســم گلوک ارتق
ــا آن از پیشــرفت  ــه ب ــد ک ــکی از مکانیســم هایی باش اســت ی
زوال عقــلی جلوگیــری شــود. نتایــج تحقیــق ژانگ10 نشــان داد 
ــدن  ــاشی از دوی ــا ن کــه افزایــش تعــداد ســلول های میکروگلی
ــه  ــه ب ــد، بلک ــلول  ها نباش ــر س ــل تکثی ــه دلی ــن اســت ب ممک
ــه  ــا توج ــد (26). ب ــا باش ــلول های میکروگلی ــای س ــل بق دلی
ــوع  ــر ن ــتی و اث ــناختی- حرک ــرد ش ــن عملک ــاط بی ــه ارتب ب
ــات  ــاران، مطالع ــنی بیم ــشی بالی ــر توانبخ ــنی ب ــه  تمری برنام
برنامــه  از  پذیــرد. جــدای  بیشــتری می بایســت صــورت 
ــه  ــتند ک ــمی هس ــل مه ــز عوام ــن نی ــت و س ورزشی، جنسی
ــد.  ــر فعالیــت میکروگلیــا و سیســتم عصــبی تأثیــر می  گذارن ب
بیــان می شــود کــه اســتروژن یــک هورمــون محافــظ در ســکته 
مغــزی اســت، پــس انتخــاب موش هــای صحــرایی نــر بــرای از 
بیــن بــردن اثــرات احتمــالی جنــس در ایــن تحقیــق در نـــر 
ــه  ــزارش شــده اســت ک ــن، گ ــر ای ــه شــد (39). علاوه ب گرفت
ــع  میکروگلیــای فعال شــده عوامــل التهــابی ایجــاد کــرده، مان
ــخ های  ــه پاس ــر ب ــته و منج ــت گش ــد الیگودندروسی از تولی
ــری  ــزی  طی دوران پی ــبی مرک ــتم عص ــدگاری در سیس مان
می شــود (41). بنابرایــن، مقایســه جمعیــت جــوان و میانســال 
ــم های  ــل و مکانیس ــروه عوام ــر گ ــد در ه ــوده و بای ــخت ب س
موثــر بــر ترشــح TREM2 مــورد بــررسی قــرار گیــرد.

مطالعــه  حاضــر نشــان داد کــه میانگیــن مقــدار TREM2 در 
ــت.  ــر اس ــروه VaD پایین ت ــه گ ــبت ب ــن نس ــای تمری گروه ه
نتایــج تحقیقــات بــر روی مدل هــای آلزایمــر جونــدگان 
ــا  ــن ورزشی ب ــابی تمری ــرات ضــد الته ــه اث نشــان می دهــد ک
ــر  ــت (39 ،24). علاوه ب ــط اس ــان TREM2 مرتب ــطوح بی س
ــاشی از  ــول ن ــش TREM2 محل ــات ورزشی افزای ــن، تمرین ای
ــن  ــا ای ــد، ام ــش می ده ــا کاه ــبی را در موش ه ــاب عص الته
تغییــر در بیمــاران نمونــه انســانی مبــتلا بــه بیمــاری آلزایمــر 
دیــده نشــد (36 ،24). علاوه بــر ایــن، در غیــاب بیمــاری 
(گروه هــای کنتــرل ســالم مــورد اســتفاده در مدل هــای 
ــد  ــش از ح ــان TREM2 را بی ــدگان)، ورزش بی ــر جون آلزایم
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ــه ورزش  ــت ک ــن اس ــده ای ــان دهن ــد و نش ــش نمی ده افزای
ممکــن اســت بــه دنبــال فعــال ســازی میکروگلیــا از ســرکوب 
بیــان TREM2 جلوگیــری کنــد، امــا بــه نـــر نمی رســد ورزش 
ــد (39  ــش ده ــه افزای ــطح پای ــر از س ــان TREM2 را بالات بی
،24). ممکــن اســت ورزش یــا بازیــابی آسیــب عــضلانی (یعــنی 
ــد (37).  ــان TREM2 باش ــر بی ــت تأثی ــف) تح ــب خفی آسی
 TREM2 ــن نقــش ــرای تعیی ــات بیشــتری ب ــن، تحقیق بنابرای
در ســازگاری های مرتبــط بــا تمریــن مــورد نیــاز اســت.

ــه تفــاوت معــنی دار  ــوان ب ــج ایــن پژوهــش می ت از دیگــر نتای
ســطح بیــان IL-33 در گــروه هــای فعالیــت اســتقامتی و 
تمریــن تکلیــف دوگانــه شــناختی- حرکتــی بــا گــروه کنتــرل 
اشــاره کــرد (P>0/05). نــادری و همــکاران در مطالعــه ی 
ــا شــدت بــالا بــر فاکتــور مهارکننــده  اثــر تمرینــات تناوبــی ب
تومورزایــی و اینترلوکیــن-33 در زنــان مبــتلا بــه دیابــت 
ــور  ــش فاکت ــی دار کاه ــرات معن ــج اث ــد. نتای ــوع 2 پرداختن ن
ــان  ــن-33 را نش ــش اینترلوکی ــی و افزای ــده تومورزای مهارکنن
داد و دریافتنــد کــه تمرینــات تناوبــی بــر بهبــود ســطح گلوکــز 
ــوع  ــه دیابــت ن و کاهــش درجــه التهــاب در بیمــاران مبــتلا ب
دو اثــر معــنی دار و مثبــت دارد (42). رایــگان و همــکاران 
دریافتنــد بــا این کــه تمریــن هــوازی زیــر بیشــینه هیــچ تغییــر 
قابــل توجهــی در ســطح ســرمی IL-33 ایجــاد نمی کنــد، امــا 
ــی  ــل توجه ــش قاب ــث افزای ــوازی باع ــن ه ــه تمری ــک جلس ی
در ســطح ســرمی IL-33 در مــردان و زنــان جــوان ســالم 
ــرات مســدودکننده  ــن اث ــر گرفت ــا در نـ ــن ب ــده و هم چنی ش
ســلول های Th2 بــر ســلول های Th1، تأکیــد کردنــد کــه 
ــان ممکــن اســت  ــا زم ــی بیشــتر در شــدت و/ ی ــت بدن فعالی
ــی آن  ــش محافـت ــد و نق ــر ده ســطح ســرمی IL-33 را تغیی
را در شــرایط ایســکمی قلبــی تأییــد کنــد (43). بــا توجــه بــه 
ــای  ــل و گروه ه ــروه زوال عق ــن گ ــنی دار بی ــاوت مع ــدم تف ع
تمریــن، بــه نـــر می رســد کــه مــدت زمــان تمریــن، شــدت و 
 TREM2 ــذار باشــد. هم چنیــن نقــش ــد اثرگ ــوع آن می توان ن
ــابی  ــش الته ــابی و پی ــای الته ــطح سیتوکین ه ــش س در کاه
ــد.  ــوده باش ــر ب ــان IL-33 موث ــزان بی ــر می ــد ب ــز می توان نی
TREM2 می توانــد از پلاریزاسیــون میکروگلیــا M1 جلوگیــری 
کــرده و برعکــس، پلاریزاسیــون میکروگلیــا M2 را بــا افزایــش 
ــج  ــن نتای ــاز-1 (Arg-111) افزایــش می دهــد. ای ســطوح آرژین
ــتی در  ــر محافـ ــک اث ــه TREM2 ی ــد ک ــان می ده ــاً نش قوی
ــاوت  ــل عــدم تف ــکی از دلای VaD دارد (13). ممکــن اســت ی
ــور  ــن در فاکت ــای تمری ــل و گروه ه ــروه زوال عق ــنی دار گ مع
ــد. ــاشی از TREM2 باشــد کــه ذکــر گردی ــرات ن IL-33 تغیی

فعالیــت بــدنی ســبب تنـیــم عملکــرد، متابولیســم و فنوتیــپ 
ــح  ــا ترش ــدنی، میکروگلی ــت ب ــا فعالی ــود. ب ــا می ش میکروگلی
TREM2 را افزایــش می دهــد. TREM2 نیــز میکروگلیــای در 
ــال  ــا M2 فع ــپ M1 ی ــورت فنوتی ــه ص ــتراحت را ب ــال اس ح

ــا افزایــش ســطوح آرژینــاز-1 و افزایــش  می کنــد. TREM2 ب
بیــان سیتوکین هــای ضــد التهــابی ســبب پلاریزاسیــون 
 M2 ــا ــه میکروگلی ــوری ک ــه ط ــود. ب ــا M2 می  ش میکروگلی
فعــال ســبب جلوگیــری از اخــتلال عملکــرد عصــبی نــاشی از 
فاگوسیتــوز ســلول های عصــبی و تخریــب عصــبی و اخــتلالات 
عصــبی- روانی نــاشی از اخــتلال فاگوسیتی می گــردد (12 ،8). 
ایــن مکانیســم بیــان می کنــد کــه بــا حفــظ و افزایــش ســطوح 
ــد و  ــم لیپی ــدنی، متابولیس ــت ب ــن TREM2 طی فعالی پروتئی
ــن  ــه و هم چنی ــرار گرفت ــر ق ــت تاثی ــا تح ــز میکروگلی گلوک
ســبب تعدیــل بیــان گیرنــده هــای TREM2 و تکمیــل 
گیرنده هــای آدرنرژیــک خواهــد شــد. حفــظ ســطوح پروتئیــن 
ــا و آســتروسیت ها ایجــاد  ــان میکروگلی ــاطی می TREM2 ارتب
ــردی  ــاختاری و عملک ــری س ــاف پذی ــبب انعط ــه س ــرده ک ک
سیســتم عصــبی مرکــزی می  شــود و ترمیــم نورون هــای 
ــای  ــازی مداره ــه بازس ــر ب ــش و منج ــده را افزای ــب دی آسی
 TREM2 ،عصــبی می  گــردد (44 ،26 ،25 ،9). از طــرف دیگــر
بــا کاهــش ســطح بیــان سیتوکین هــای پیــش التهــابی، 
ســبب جلوگیــری از پلاریزاسیــون و فعــال ســازی میکروگلیــا 
M1 شــده و بدیــن ترتیــب مانــع از اخــتلال عملکــرد اندوتلیــال 
نتیجــه  می تــوان  بنابرایــن،   .(13، می  گــردد(16  عــروق 
گرفــت کــه افزایــش ســطوح TREM2 اثــری پیشــگیرانه 
بــر بیمــاری هــای تخریــب عصــبی از جملــه VaD دارد.

یــکی از عوامــل مؤثــر بــر افزایــش ترشــح TREM2 در گــروه 
ــف  ــای مختل ــروه VaD، دوره ه ــه گ ــبت ب ــن نس ــای تمری ه
التهــاب اســت. تصــور می شــود کــه التهــاب حــاد اثــر محافـتی 
بــر بــدن دارد، در حــالی کــه التهــاب مزمــن مضر اســت. التهاب 
در بیمــاران VaD بیشــتر در فــاز مزمــن اســت، در حــالی کــه 
در ایــن مطالعــه، التهــاب در مــوش VaD در فــاز حــاد بــود. در 
مرحلــه التهــابی حــاد، ســطوح بــالای TREM2 ممکــن اســت 
مکانیســم محافـــتی بــرای ارگانیســم حســاب شــود. دیگــری، 
ســاختار مولکــولی متفاوت آن اســت. محلــول (sTREM2) یک 
محصــول پروتئولیتیــک TREM2 اســت کــه در فضــای خــارج 
ــود.  ــایی ش ــرم شناس ــد در س ــود و می  توان ــلولی آزاد می ش س
فــرض می شــود مقــدار کل sTREM2 و TREM2 ثابــت اســت، 
 sTREM2 کــه ممکــن اســت تعــادل دینامیــکی خــاصی بیــن
در ســرم و TREM2 در پارانشیــم مغــز بــه وجــود آیــد (13). 
بنابرایــن در مطالعــات آینــده، بایــد ســطوح sTREM2 در 
نقش هــای  و  شــده  شناســایی   VaD موش  هــای  خــون 
مختلــف sTREM2 و TREM2 در پاتوژنــز VaD بررسی شــود.

 ،ST2 ــده اختصــاصی آن ــه نـــر می رســد کــه IL-33 و گیرن ب
در  هم چنیــن  و  آستروســیت  ها  و  میکروگلیــا  در  عمدتــاً 
ســلول  های  برخــی  و  اندوتلیــال  ســلول  های  نورون هــا، 
بیماری هــا،  بــر  علاوه   .(42،  45) می شــود  بیــان  دیگــر 
ــان IL-33 و  ــش بی ــه افزای ــر ب ــد منج ــی می توان ــت بدن فعالی
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ــال  ــلول های اندوتلی ــط س ــی توس ــوک حرارت ــای ش پروتئین ه
ــی  ــطح فیزیولوژیک ــش از س ــار IL-33 بی ــود و انتش ــروق ش ع
ــده و  ــی ش ــش التهاب ــای پی ــش ه ــث واکن ــت باع ــن اس ممک
ــی  ــی برجســته در التهــاب عصب ــک واســطه التهاب ــوان ی به عن
در CNS عمــل کنــد. IL-33 عملکــردی دوگانــه دارد بــه 
ــا  ــدت ب ــی م ــی طولان ــای بدن ــه در فعالیت ه ــورت ک ــن ص ای
ــان آن در غلـــت هــای مناســب  ــش بی شــدت متوســط افزای
NF- مهــار  و   IL-18 و   TRL4 پروتئیــن  کاهــش  ســبب 

ــبب  ــد و س ــی دارن ــد التهاب ــردی ض ــه عملک ــود ک Kb می ش
کاهــش التهــاب و تخریــب عصبــی شــده و از کاهــش عملکــرد 
شــناختی جلوگیــری می کنــد کــه ایــن می توانــد گویــای اثــر 
ــد.  ــه VaD باش ــایی از جمل ــاری ه ــگیرانه IL-33 در بیم پیش
ــح 33- ــه ترش ــد ک ــاق می  افت ــی اتف ــر در صورت ــن اث ــا ای ام

ــن صــورت  ــر ای ــرد. در غی IL در غلـــت مناســب صــورت گی
بیــان بیــش از حــد IL-33 و در غلـــت هــای بــالا بــه صــورت 
بــه تشــدید  و منجــر  التهابــی عملکــرده  سیتوکین هــای 
ــات  ــوص در ضایع ــه خص ــناختی ب ــی و زوال ش ــاب عصب الته
نوروپاتولوژیــک می شــود (46). بنابرایــن، ایــن احتمــال وجــود 
دارد کــه در ایــن تحقیــق، بــر اســاس متغیرهــای وابســته بــه 
ــنی داری  ــاوت مع ــوع آن تف ــم از شــدت، مــدت و ن ــن اع تمری
ــود. ــده نش ــدنی دی ــت ب ــل و فعالی ــای زوال عق ــن گروه ه بی

ــه  ــن مطالع ــای ای ــا یافته ه ــط ب ــر مرتب ــای دیگ از نگرانی ه
عــدم انــدازه گیــری ســایر فاکتورهــای مرتبــط بــا زوال 
بــا  همــراه   18 10و  اینترلوکیــن  ماننــد  عــروقی  عقــل- 
ــن و  ــد در تبیی ــا می توان ــدازه گیری ه ــن ان ــود. ای ــان ژن ب بی
ــه  ــا توج ــال ب ــن ح ــا ای ــد. ب ــک کن ــج کم ــر نتای ــر بهت تفسی

ــتلا  ــدنی از اب ــت ب ــر پیشــگرانه فعالی ــت موضــوع، اث ــه اهمی ب
ــن روش  ــودن ای ــه ب ــم هزین ــروقی و ک ــلی- ع ــه زوال عق ب
نســبت بــه درمــان بیمــاری، مطالعــه حاضــر صــورت پذیرفــت.

بــه طــور کلی نتایــج پژوهــش حاضــر نشــان داد کــه در 
صــورت منـــم بــودن و مناســب بــودن مــدت، شــدت و 
ــه  ــف دوگان ــدنی اســتقامتی و تکلی ــت ب ــات، فعالی ــوع تمرین ن
ــور  ــب فاکت ــت مناس ــد غلـ ــبب تولی ــتی س ــناختی- حرک ش
ــده  ــل ش ــتلای زوال عق ــا و اب ــد از الق ــظ آن بع TREM2، حف
ــر  ــت TREM2 منج ــزان از غلـ ــن می ــار می رود ای ــه انتـ ک
ــناختی و  ــایی ش ــش توان ــت از کاه ــگیری و محافـ ــه پیش ب
 VaD ــه ــو از جمل ــل نورودژنراتی ــاشی از زوال عق ــردی ن عملک
شــود. بــا ایــن حــال، در خصــوصIL-33 ، نتایــج ایــن مطالعــه 
ــف  ــای مختل ــن گروه ه ــنی داری بی ــاوت مع ــان دهنده تف نش
ــن، در نـــر گرفتــن  ــن و گــروه زوال عقــل نبــود. بنابرای تمری
متغیرهــای تمریــن و اثــر آن بــر IL-33 به عنــوان یــک عامــل 
ضــد التهــابی در جلوگیــری از التهــاب عصــبی و زوال شــناختی 
اهمیــت دارد. نیــاز اســت تــا تحقیقــات بیشــتر بــه روی انــواع 
ــرد. ــورت گی ــا ص ــن متغیره ــاط بی ــات ورزشی و ارتب تمرین
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