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 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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چــــــــكيد  ه

واژه هاي كليدي:

1- تمرین
2- گیرنده های ایمونولوژیکی

3- اینترلوکین‎ها
4- بیماری های تحلیل برنده 

عصبی

مقدمــه: زوال عقــل عروقــي یــک اخــتلال شــناختی بــوده كــه بــر بیــان گيرنــده محــرک بيــان 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 ميلوئي 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 تصادفــي در چهــار گــروه كنتــرل ســالم، زوال عقــل،  ــژاد ویســتار ب ــر میانســال ن صحــرایی ن
ــد.  ــرار گرفتن ــل ق ــتی+ زوال عق ــناختي- حرک ــه ش ــف دوگان ــل و تكلي ــتقامتی+زوال عق ــن اس تمري
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
ثـر داـشـته اـسـت ــر مقــدار TREM2 و IL-33 اـ ــه طــور معــنی داری ب ــنی ب می‎دهــد 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 گیــری: ـبـه نـظـر می‎رســد کــه تمرینــات اســتقامتی و 
تکلیــف دوگانــه شــناختی- حرکــتی بــه حفــظ غلظــت 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                        اصلاحيه: 4 دی 1403                          پذیرش: 18 دی 1403
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مقدمه
زوال عقــل عــروقی (VaD1( دومیــن زیرگــروه شــایع زوال 
عـقـل بـعـد از آلزایـمـر حـسـاب می‎ش�ـود 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 ــاد می‌گ�ـردد. زوال عق��ل ع ــزی ایج مغ
ــر حافظــه،  ــه دنبــال داشــته و ب ــواحی مختلــف مغــز ب را در ن
ــد  ــندرم می‌توان ــن س ــذارد. ای ــر می‌‎گ ــار تأثی ــناخت و رفت ش
ــدگی ذه﻿ـنی  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 نظ ــار ش لکون
ــرایی،  ــرد اج ــوب پیشــانی، اخــتلال عملک ــص ل ــا نق ــراه ب هم
پــردازش کنــد اطلاعــات، اخــتلال حافظــه، بی‌‎توجــهی، 
ــای  ــتی، رفتار ه ــرد حرک ــد شــدن عملک ــقی، کن ــرات خل تغیی
پارکینــسونی، راه رفــتن ــبا قدم‎هــای کوچــک، اخــتلالات 
ــود (3). شـخص می‎ش خـاعی کاذب مـ صـل النـ لـج بـ ادراری و فـ

  VaDــق ــم دقي ــه، مكانيس ــورت گرفت ــات ص ــم تحقيق علی‌رغ
ــن تعییــن علــت و جســتجوی  هنــوز ناشــناخته اســت. بنابرای
ــر  ــه نظ ــروری ب ــر ض ــانی موث ــگیرانه و درم ــک روش پیش ی
ــاب و  ــه الته ــد ک ــان ميده ــي نش ــات حيوان ــد. مطالع می‎رس
ــز اخــتلال عملكــرد  اســترس اكســيداتيو ممكــن اســت پاتوژن
شــناختي باشــد كــه منجــر بــه ناهنجاری هــای ســاختار مـغـز 
و اخــتلال در عملكــرد مــوش هــای مبتلا بــه VaD می‎شــود)5 
ين  ــال شــدن سيســتم ايمـ ــوان فع ــاب عصــبی به عن ،4(. الته
ــه آســيب های مختلــف مغــزی تعريــف می‌‎گــردد.  در پاســخ ب
بـارز  ــانه ـ ــز نش ــيم مغ ــال در پارانش ــدن مكيروگلي ــال ش فع
التهــاب عصبــي اســت و تصــور می‎شــود كــه تعييــن كنـنـده 
به عنــوان  مكيروگليــا   .)5،  6( سرنوشــت نورون هــا باشــد 
ســلول های ايمنــي غالــب در سیــستم عــصبی مرــکزی و 
سـخ های  ــه در پاـ ــت ك ــي اس ــلول های اصل ــواع س ــي از ان كي
التهابــي سيســتم عصبــي مركــزی نقــش دارد. بــا ايــن ـحـال، 
التهــاب ناشــي از مكيروگليــا یــک شــمشیر دو لبــه اســت ـكـه 
ــر  ــد و مض ــرات مفي ــف، اث ــای مختل ــه وضعيت‌‎ه ــه ب ــا توج ب
سـب  ــرد مناـ ــن، عملك ــت. بنابراي ــد داش ــا خواه روی نورون ه
هـم  ــيار مـ ــزی بس ــبی مرک ــتم عص ــتاز سیس ــرای هموس آن ب
اســت )8 ،7(. مكيروگليــا در پاســخ بــه ســيگنال های مختـلـف 
ــا،  ــدازه محرک‌ه ــوع و ان ــه ن ــته ب ــوده و بس ــر ب ــاف پذي انعط
برنامه ريــزی مجــدد مورفولوژـيـيك،  تحــت  می‌‎توانــد 

به عنــوان  فنوتيپــي و عملكــردی گســترده قــرار گيــرد. 
ــي ـسـميت  ــا ترشــح عوامــل پيــش التهاب ــا ب مثــال، مكيروگلي
ســلولی را افزايــش ميدهــد يــا بــا ترشــح عوامــل ضدالتهــابی 
ــد )10 ،9(. ــک مي‌‎كن ــت كم ــم باف ــم و ترمي ــود زخ ــه بهب ب

ــد2   ــاي  میلوئی ــلول ه ــده در س ــان ش ــرک بی ــده مح گیرن
يـد  ــتي جدـ ــانگر زيس ــک نش ــوان ي ــراًً به عن )TREM22( اخي
ــي  ــال و پاســخ ايمن ــال شــدن مكيروگلي ــده فع منعكــس كنن
ــف از  ــي مختل ــده عصب ــب كنن ــای تخري ــي در بيماری ه ذات
نـواده  ــوی از ابرخاـ ــوان عض ــت (11). به عن ــر اس ــه آلزایم جمل
  I يــک پروتئيــن غشــايي نــوع TREM2 ،ايمونوگلوبوليــن هــا
محســوب شــده كــه منحصــراًً توســط مكيروگليــا در مغــز بـيـان 
مي‌شــود )TREM2 .)12، 13 در طيــف وســيعي از عملكردـهـا 
از جملــه تكثيــر ســلولي، فاگوســيتوز و پاســخ التهابــي نـقـش 
   TREM2ــه ــد ك ــان داده ان ــه نش ــن مطالع ــراًً چندي دارد. اخي
نقــش مهمــي در فعــال ســازی و بقــای ســلول های مكيروگلـيـا 
ايفــا مي‌‎كنــد. بــه طــوري كــه در صــورت عــدم بيــان يــا كمبود 
ايــن پروتئيــن، فعالیــت مكيروگليــا کاهــش یافتــه، در ظرفـيـت 
آن بــرای فاگوســيتوز اخــتلال ایجــاد شــده و بــا افزايــش توليد 
يب  هـاب عصـ ــه التـ ــر ب ــي منج ــش التهاب ــای پي سیتوکین ه
سـترده  ــور گـ ــه ط ــه TREM2 ب ــود )14 ،13 ،7(. اگرچ مي‎ش
ــش آن در  ــا نق ــوده، ام ــر ب ــي موث ــاب عصب ــم الته ــر تنيظ ب
يسل  ــت. TREM2 پتانـ ــده اس ــزارش ش ــدرت گ ــه ن  VaDب
يـک  ــوان ـ ــال را به عن ــای اندوتلي ــلول ه ــتاز س ــظ هموس حف
ــه نـشـان  ــيگنالینگ دارد، ك ــز س ــال و مرك ــده مكيروگلي گيرن
دهنــده ارتبــاط اساســي بيــن پاســخ ايمنــي و بيمــاری عروـيق 
اســت (15). بــا توجــه بــه ایــن کــه کمبــود TREM2 آـيسب 
  TREM2رســد‎ميليــن را تشــديد مي‌كنــد، بــه نظــر مي
ــد  ــت کن ــز محافظ ــروق مغ ــرد ع ــتلال عملك ــد از اخ می‎توان
(10). حضــور TREM2 يــک مرحلــه كليــدی در فعــال ـسـازی 
يـک  ــای پاتولوژـ ــه رويداده ــه در پاســخ ب ــا اســت ك مكيروگلي
در مغــز، ماننــد رســوب آميلوئيــد بتــا (Aβ)، دميلينــه ـشـدن 
يـم  ــن، در تنـظ ــد. بنابراي ــوز رخ مي‌‎ده ــلولي آپوپت ــرگ س و م
ــا  ــش دارد. ام ــل نق ــای زوال عق ــه آسیب ه ــي ب ــخ ايمن پاس
ــه ای  ــج در خصــوص نقــش آن متناقــض اســت. در مطالع نتای
بــه روی جمعیــت ســالمند ژاپنــي نــشان داده ــشد ــکه  
مـر  ــر آلزایـ ــش خط ــا افزاي ــرم ب ــر sTREM2 س ــطوح بالات س
بـه  ــرم ـ ــالای sTREM2 س ــطوح ب ــت. س ــط اس و VaD مرتب
صــورت مقطعــي و طولانــي مــدت بــا افزايــش خطــر اخــتلال 
شــناختي مرتبــط بــا ديابــت مرتبــط خواهــد بــود (16).

لـه  ــک مرحـ ــور TREM2 ي د، حض اره شـ� ــه اشـ� ــور ک همان‌‎ط
ا�لباقتم و تسا ايلگوريكم یزاس العف رد یديلكمكيروگلياهــای  ، 
مولكول هــای  و  سیتوکین هــا  همزمــان  طــور  بــه  فعــال 
ــای  ــا و گونه ه نـد اينترلويكن‎ه ين مانـ نـده ايمـ يسگنال دهـ ـ
ــن-33  ــد. اينترلويك ــال )ROS( را ترشــح مي‌كنن اكســيژن فع

1 Vascular dementia
2 Triggering receptor expressed on myeloid cells 2
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)IL-333( يــکی از اعضــای خانــواده IL-1 اســت كــه به عنــوان 
يــک آلارميــن بــرای تحريــک پاســخ ايمنــي به آســيب ســلولي 
عمــل مي‌‎كنــد و بیشــترین فــراوانی را در مغــز و ریــه دارد )18 
ــناخته  ــه ش ــن  دوگان ــوان سیتوکی ــن 33 به عن ،17(. اينترلويك
ــا  ــان آور و ي ــا زي ــي ی ــر محافظت ــال اث ــا اعم ــه ب ود ک مي‎شـ�
به عنــوان فاكتــور پيــش التهابــي يــا ضــد التهابــي و هم چنيــن 
ــود  ــناخته می‌ش ي هس��ته ش ــور رونوسـ�ي به عن��وان ي��ک فاكت
ــا  ــا بافت ه ــلول ها ي ــه س ــي ك ــال، هنگام ــوان مث (19). به عن
ــدار  ــن  هش ــک سیتوکی ــوان ي ــد، IL-33 به عن ــيب مي‌بينن آس
دهـنـده در فـضـای ـخـارج ـسـلولي منتـشـر مي‎شــود و بــا گيرنده 
ــر  ــردد. درگي ــل مي‌گ ــدف متص ــلول های ه ــه س ــود ب ST2 خ
ــلولي  ــيگنال دهي درون س ــار س ــک آبش ــدن ST2/IL-33 ي ش
ــد (20).  ــاز مكين ــي آغ ــای ايمن ــم فعاليت ه ــرای تنيظ را ب
بــا توجــه بــه نقــش دوگانــه آن، هنگامــي كــه بيــش از ســطح 
ــوان  ــت به عن ــن اس ــود، IL-33 ممك ــي آزاد مي‌‎ش فيزيولوژكي
يــک سیتوکیــن‌ پيــش التهابــي بــرای فعــال كــردن ســلول های 
 CNS ــل ها در ــت س ــيت ها و ماس ــه آستروس ــي، از جمل التهاب
NF- عمــل كنــد. همچنيــن ممكــن اســت مســير ســيگنالينگ

KB را فعــال كنــد، و ژن هــای پيــش التهابــي متعــددی را مانند 
ــد ــي مانن ــطه های عصب ــي و واس ــش التهاب ــيتويكن های پي س

ــه پاســخ های  ــه منجــر ب ــرده ك ــم ک ــاTNF-α را تنيظ IL-1 ی
التهابــي و اخــتلال عملكــرد شــناختي در بيماری هــای عصبــي 
ــخ  ــت پاس ــن اس ــير ST2/IL-33 ممك ــل، مس ــود. در مقاب ش
التهابــي و آســيب عصبــي را بــا تحريــک مكيروگليــا و ترشــح 
ــا  ــرده و ب ــركوب ك ــار و س ــي مه ــد التهاب ــيتويكن‌های ض س
تعديــل پاســخ ايمنــي، اخــتلال شــناختي را كاهش دهــد (21).

جـه  ــورد توـ ــر م ــر از آلزايم ــر، VaD كمت ــال‌های اخی طی س
ــه زندگــي كــم  ــج، اميــد ب ــا وجــود رن ــرار گرفتــه اســت و ب ق
قـه  ــاری، علاـ ــن بيم ــا اي ــط ب ــنگين مرتب ــي س ــار اجتماع و ب
يگ  سـبک زندـ ــي ـ ــرات احتمال ــوص تأثي ــان در خص متخصص
ســالم بــر آن در حــال افزايــش اســت. در ميــان ــعادات 
ــل توجــه اســت.  ــي قاب ــي فعاليــت بدن زندگــي، نقــش احتمال
یـه،  شـگيرانه اولـ ــه پـي ــک مداخل ــوان ي ــدنی به عن ــت ب فعالی
يــک درمــان غيــردارويی و يــک ابــزار توانبخــشی بــرای بهـبـود 
حـال  ــا در ـ ــن بیماری ه ــناختي در ای ــتی و ش عملك�ـرد حرک
بدســت آوردن شــواهد بيشــتری اســت )24-22(. نتایــج 
ــدت  ــا ش ــدت ب ــولانی م ــه ورزش ط ــان داد ک عـه‎ای نش مطالـ
متوســط ميتوانــد بيــان mRNA و پروتئيــن تــي ال آر4 
ــش داده  ــور)NF-KB5(را كاه ــروز توم ــور نک )TLR44( و فاکت
 IL-33 چنيــن بيــان پروتئين هــای شــوک حرارتــي و‎و هم
توســط ســلول های اندوتليــال عروقــي را افزايــش دهــد (25). 
ــه حفــظ ســطوح  هم چنیــن، دویــدن طــولانی مــدت منجــر ب
ــز  ــای متابوليســم گلوك ــا ارتق ــه ب ــن TREM2 شــد، ك پروتئي
مكيروگليــال در هيپوكامــپ مــوش هــای مبــتلا بــه زوال 
ين  ــن تمرـي ــيوه های نوي ــي از ش ــود (26). كي ــراه ب ــل هم عق

ــناختی  ــي و ش ــص حركت ــود نقاي ــا بهب ــری و ي ــرای جلوگي ب
افــراد، تلفيقــي از شــيوه‌های تمرينــي مختلــف از جمــله 
تمرينــات شــناختي- حركتــي اســت (27). تمريــن قدرتــي و 
ــات  ــا اجــرای تمرين ــات شــناختي ي ــا تمرين ــي همــراه ب تعادل
تكاليــف دوگانــه نمونه هايــي از تمرينــات ـشـناختي- حرـكيت 
يت،  ــرل قامـ ــي، كنت ــناختي- حركت ــات ش ــند. تمرين ميباش
ــند (28). در  ــود مي‎بخش ــناختي را بهب ــت ش ــادل و وضعي 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 ای س بـردن ماه‎هـ� نـام ـ تـن و ـ راه رفـ
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
بـه نـظـر می‎رسیــد.  ثـر و ـکـم هزیـنـه ـضـروری ـ ـیـک روش موـ
ــه از  ــات صــورت گرفت ــه بیشــتر مطالع ــن ک بـا توج��ه ب��ه ای ـ
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 حيــوانی 
ــر  ــامل 40 س ــش ش ــاری پژوه ــه آم ــت. جامع ــام پذیرف انج
ــن  ــا میانگی ــتار ب ــژاد ويس ــر ن ــال ن ــرايی 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 
سـالم،  ــرل ـ ــروه كنت ــار گ محی�ـط، ب�ـه ط�ـور تص�ـادفی در چه
ــن اس��تقامتی+زوال  ــروه تمري ــت، گ ــدون فعالی ــل ب زوال عق
عقــل و گــروه تكليــف دوگانــه شــناختي- حرکــتی+زوال عـقـل 
ق��رار گرفتن��د. فراینــد کار، اصــول اخلاقی و دســتورالعمل 
ــه  ــد کمیت ــه تایی ــگاهی ب ــت از حیوان��ات آزمایش ــاي 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
ــانتی‌‎متر 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 گروه‌‎ه ــن ب ــای تمری پروتکل‌‎ه

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 منظــور 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 دقيقــه بــه تمریــن پرداختنــد. در هــر بــار تمرـیـن، 
مــوش بــه طــور تصــادفی از یــکی از هشــت نقطــة ژئوگرافـیـک 
مخــزن (شــمال، جنــوب، شــرق، غــرب، شــمال غــربی، ـشـمال 
شــرقی، جنــوب غــربی و جنــوب ش��رقی( بــه داخــل آب رهــا 
ــا زمــانی کــه می‎توانســت ســکوی زیــر آب  می‎شــد. حیــوان ت
ــس از  ــرد. پ ــنا می‌‎ک ــرد، ش ــرار گی ــد و روی آن ق ــدا کن را پی
مـدت  بـه ـ ــد ـ ــازه داده می‌‎ش ــوش اج ــه م ــکو ب ــردن س پیداک
 15ثانیــه روی آن بــاقی بمانــد. ایــن مــدت زمــان بــه حـیـوان 
اجــازه می‎داد تــا بــا جســتجوی اطــراف و دیــدن علاـئـم موجود 
در آزمایشــگاه موقعیــت خــود را شناســایی کـنـد. درـصـورتی که 
مــوش قــادر بــه پیداکــردن ســکو نبــود، بــا دســت ـبـه ـسـمت 
آن هدایــت می‌‎شــد و نیــز بــه مــدت 15 ثانیــه روی آن ـبـاقی 
می‌مانــد. پــس از هــر بــار تمریــن، حیــوان از حوضچــه ـخـارج 
می‎شــد، بــا حولــه خشــک‎ شــده و بــه قفــس خــود بازگرداـنـده 
می‎شــد. پــس از10  دقیقــه اســتراحت مــوش، تمریــن دوـبـاره 
تکــرار شــده، بــا ایــن تفــاوت کــه محــل رهــایی مــوش در ـمـاز 
نســبت بــه مرحلــة قبــل متفــاوت بــود. ایــن رونــد بــرای ـهـر 
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 (31). موشه��ای صح�ـرایی در گ��روه کنت
عقــل بــدون هیــچ تمریــنی 8 هفتــه را پشــت ســر گذاشــتند. 
بعــد از پایــان دوره‎ تمرــین، زوال عــقلی اعــمال گردــید

ــات  ــدا حیوانـ ــروقی، ابتـ قـل ع ــدل زوال عـ ب�ـراي ایج��اد ـ
ــراي  ــرم ب ــلی گ ــن 100 می ــوط کتامی ــتفاده از مخلـ ــا اسـ بـ
هرکیلـــوگرم وزن و زایلازیــن 10میــلی گــرم بــراي 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 مشترك 
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 نورولوژيــک بــا 

ــد  ــره دهی ش ــون )Bederson( نم ــدی بدرس ــتم رتبه بن سيس
کــه شــامل: عــدم هرگونــه اخــتلال و حــرکات طبیــعی )نمــره 
0(، خــم شــدن دســت مقابــل ضایعــه در زمــانی کــه حيــوان 
از دم آوـيـزان می‎شــود )نمــره 1(، چرخــش بــه ســمت مخالــف 
کـه حـيـوان از دم آوـيـزان می‎شــود )نمــره 2(،  ضاـيعـه هـنـگامی ـ
چرخــش بــه ســمت مخالــف ضايعه هنــگامی کــه حيــوان روی 
مـيـز ـقـرار داده می‎شــود )نمــره 3(، چرخيــدن بــه يکطــرف بــه 
اضافــه کاهــش ســطح هوشــياري )نمــره 4(، مــردن و يــا عــدم 
هوشــياري و تحــرک )نمــره 5( بــود. موش هــای صحــرایی کــه 
ــقی  ــای موف ــد مدل ه شـان می‎دادن ــا 4 را نـ ــن 1 ت ــاز بی امتی
بــرای زوال عقــل در نظــر گرفتــه شــدند (31). نتایــج ارزیــابی 
سیســتماتیک نشــان داد کــه رتبه بنــدی بدرســون بــرای 
ب��ررسی نقای�ـص عصــبی پ��س از س��کته مغ��زی و ثبــت حرکات 
ــری لازم را  ــایی و تعمیم پذی ــوده، روایی، پای ــب ب ان��دام مناس
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 آن‌‎ه 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، هيپوکامــپ موش هــای صحــرایی در هــر 
گــروه جــدا و در نيتــروژن مايــع منجمــد شــد و در دمــای 80- 
درجــه س��انتی گ��راد بــرای اســتخراج پروتئيــن ذخيــره گردید. 
 ،Beyotime ،P0013C ،RIPA( ــده ــر لیزکنن ــوطی از باف مخل
 ،PMSF( فنیــل متــان ســولفونیل فلورایــد ،)شــانگهای، چیــن
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  کاملًاً 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 مي ــت يکنواخ ــا غلظ ــن )ب ــت پروتئی ــر غلظ از نظ
ــت (35). ــرار گرف ــنجش ق ــورد س ــر( م ــلی ليت ــر مي ــرم ب گ

ــه  ــرای تجزي ــار توصيــفی و ب ــرای طبقه بنــدی داده هــا، از آم ب
وتحليــل 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 ــميرنوف 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 نظ 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 گروه‌‎ه ــون، در تم ــون ل آزم
واریاــنس داده‎هــا وجــود داشــت. نتایــج آزمــون تحلیــل 
IL- و   TREM2 متغیرهــای  بــرای  راهــه  یــک  واریانــس 

عـنی‎داری  ثـر مـ یـنی اـ کـه دو روش تمرـ هـد ـ ــان می‌‎دـ 33 نش
بــر مقــدار آن‌‎هــا 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 می‌باش 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
هم‎چنیــن، مقــدار TREM2 در دو گــروه تمریــن نســبت 
ــد عـنی‎داری را نـشـان می‎ده قـل کاـهـش مـ گـروه زوال عـ بـه ـ ـ

)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 ـگـروه تمرـيـن نـسـبت ـبـه ـگـروه كنـتـرل افزايش معـين‎داری 
داشــت )P=0/000(. هم‎چنيــن، بيــن گــروه كنتــرل بــا گــروه 
.)P=0/001( ــده شــد ــاوت معنــي‌داری دی ــز تف ــل ني 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 گیری
 TREM2 حاض��ر افزای��ش قاب�ـل توجــهی را در ســطوح ‎مطالعــه
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 می‌یاب
دویــدن اســتقامتی کــه مــوش صحــرایی بــه طــور آزادانــه آن 
را انـجـام می‎دادنــد 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 می‌‎یاب ــای آلزایمــری افزای موش ه
و همــکاران بیــان کردنــد کــه تمریــن ورزشی بــا تعدیــل فرآیند 
گلیکولیــز و بیــان گیرنــده هــای TREM2 ـبـه ـطـور مـسـتقیم 
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  شـت. لازم ب نـفی نخواه��د داـ در موشه��ای چ��اق اث��ر مـ
ذکــر اســت کــه تغییــرات مرتبــط بــا TREM2 بــه شــدت بــه 
وزن بــدن و درصــد چــربی وابســته اســت و می‌‎توانــد نتایــج را 
تـحـت تاثـیـر ـقـرار دـهـد (37). بنابرایــن، می‌بایســت در بــررسی 
ــب،  ــدت آسی ــوع و ش ــد ن ــلی مانن ــق عوام ــای تحقی یافته‌‎ه
درصــد چــربی، ســن، جنــس و نــوع فعالیــت بــدنی موثــر بــر 
میــزان ترشــح TREM2 را در نظــر 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  ــه محافظ��ت عص��بی ن��اشی از حـضـور میکروگلی 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 محافظت 
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). سـوب می‎ش یـکاوری محـ ثـر رـ بـرای حداکـ نـه ـ بهیـ

ــر اشــاره شــد، بیــن عملکــرد حرکــتی  همان‌‎ـطـور ـکـه پیش‎ت

نتایــج   .)29،  30،  36( دارد  وــجود  ارتــباط  ــشناختی  و 
تحقیـقـات نـشـان می‎دهــد کــه رســوب آمیلوییــد بتــا و کاهــش 
موضــعی متابولیســم گلوکــز ســلول های میکروگلیــا مغــز 
ــاران می‌‎شــود.  ــرد شــناختی در بیم ــه کاهــش عملک منجــر ب
در ایــن بیــن، نقــش TREM2 بــرای تنظیــم متابولیســم 
اســت  برجســته  عقــلی  زوال  در  میکروگلیــا  ســلول های 
ــه  ــتقامتی ب ــت اس ــه فعالی ــد ک ــان می‌ده ــج نش (36). نتای
ــد،  هـش می‎ده شـناختی را کاـ خـتلال ـ جـهی اـ بـل توـ طـور قاـ ـ
ــم متابولیســم  ــه تنظی ــش داده و ب ــپ را افزای حجــم هیپوکام
ــت  ــن، فعالی ــد. هم‎چنی ــک می‌کن 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 ــلول‌‎ها نباش ــر س ــل تکثی ــه دلی ــن اســت ب ممک
ــه  ــا توج ــد (26). ب ــا باش سـلول‎های میکروگلی قـای ـ یـل بـ دلـ
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 می‌بایســت 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 می‌‎گذارن ب
بیــان می‌شــود 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 نظــر 
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 
ــم‌های  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 نـشـان می‎دهــد 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 یـش نمی‎ده افزاـ
ممکــن اســت بــه دنبــال فعــال ســازی میکروگلیــا از ســرکوب 
بـه نـظـر نمی‎رســد ورزش  بیــان TREM2 جلوگـیـری کـنـد، اـمـا ـ
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 يـج اـيـن پژوـهـش مي‎ت از دـيگـر نتاـ
ســطح بيــان IL-33 در گــروه هــای فعاليــت اســتقامتي و 
تمريــن تكليــف دوگانــه شــناختي- حركتــي بــا گــروه کنتــرل 
اشــاره کــرد )P>0/05(. ن��ادری و هم�ـكاران در مطالعــه ی 
ــا شــدت بــالا بــر فاكتــور مهاركننــده  اثــر تمرينــات تناوبــي ب
تومورزايــي و اينترلويكــن-33 در زنــان مبــتلا بــه ديابــت 
ــور  ــش فاكت ــيدار كاه ــرات معن ــج اث ــد. نتاي ــوع 2 پرداختن ن
ــان  ــن-33 را نش ــش اينترلويك ــي و افزاي ــده تومورزاي مهاركنن
داد و دريافتنــد كــه تمرينــات تناوبــي بــر بهبــود ســطح گلوكــز 
ــوع  ــه ديابــت ن و كاهــش درجــه التهــاب در بيمــاران مبــتلا ب
دو اثــر معــنی دار و مثبــت دارد (42). رايــگان و همــكاران 
دريافتنــد بــا اين‎كــه تمريــن هــوازی زيــر بيشــينه هيــچ تغييــر 
قابــل توجهــي در ســطح ســرمي IL-33 ايجــاد نمي‌كنــد، امــا 
ــي  ــل توجه ــش قاب ــث افزاي ــوازی باع ــن ه ــه تمري ــک جلس ي
در ســطح ســرمي IL-33 در مــردان و زنــان جــوان ســالم 
ــرات مســدودكننده  ــن اث ــر گرفت ــا در نظ ــن ب ــده و هم‎چني ش
ــسلول‎های Th2 بــر ســلول‌های Th1، تأيكــد كردنــد كــه 
ــان ممكــن اســت  ــا زم ــي بيشــتر در شــدت و/ ي ــت بدن فعالي
ــي آن  ــش محافظت ــد و نق ــر ده ســطح ســرمي IL-33 را تغيي
را در شــرايط ايســكمي قلبــي تأييــد كنــد (43). بــا توجــه بــه 
ــای  قـل و گروه‎ه گـروه زوال عـ یـن ـ عـنی دار بـ فـاوت مـ عـدم تـ ـ
تمرـیـن، ـبـه نـظـر می‎رســد کــه مــدت زمــان تمریــن، شــدت و 
 TREM2 چنیــن نقــش‎ــذار باشــد. هم ــد اثرگ نـوع آن می‎توان ـ
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 یـز می‎توان نـ
TREM2 می‌توانــد از پلاریزاسیــون میکروگلیــا M1 جلوگیــری 
کــرده و برعکــس، پلاریزاسیــون میکروگلیــا M2 را بــا افزایــش 
ــج  ــن نتای ــاز-Arg-111( 1( افزایــش می دهــد. ای ســطوح آرژین
ــتی در  ــر محافظ ــک اث ــه TREM2 ی ــد ک ــان می ده ــاًً 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 تنظیــم عملکــرد، متابولیســم و فنوتیــپ 
ــح  ــا ترش ــدنی، میکروگلی ــت ب ــا فعالی ــود. ب یـا می‎ش میکروگلـ
TREM2 را افزاـیـش می‎دهــد. 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-۱ و افزایــش  می‌کنــد. TREM2 ب
بیــان سیتوکین هــای ضــد التهــابی ســبب پلاریزاسیــون 
 M2 ــا ــه میکروگلی ــوری ک ــه ط ــود. ب ــا M2 می‌‎ش 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 می‌گــردد )12 ،8(. 
ایــن مکانیســم بیــان می‌کنــد کــه بــا حفــظ و افزایــش ســطوح 
ــد و  ــم لیپی ــدنی، متابولیس ــت ب ــن TREM2 طی فعالی پروتئی
ــن  ــه و هم‎چنی 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 می‌‎شــود و ترمیــم نورون هــای 
ــای  ــازی مداره ــه بازس ــر ب ــش و منج ــده را افزای ــب دی آسی
 TREM2 ،گــردد )44 ،26 ،25 ،9(. از طــرف دیگــر‌‎عصــبی می
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، می‌‎گــردد)16  عــروق 
گرفــت کــه افزایــش ســطوح TREM2 اثــری پیشــگیرانه 
بــر بیمــاری هــای تخریــب عصــبی از جملــه VaD دارد.

ی��کی از عواـمـل مؤـثـر 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 محافظتی 
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 محافظــتی 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 می‌‎توان سـلولی آزاد می‎ش ـ
ـفـرض می‎شــود 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 موش‌‎هــای  خــون 
مختلــف sTREM2 و TREM2 در پاتوژنــز VaD بررسی شــود.

 ،ST2 ــده اختصــاصی آن بـه نـظـر می‎رســد کــه IL-33 و گیرن ـ
در  هم‎چنيــن  و  آستروســيت‌‎ها  و  مكيروگليــا  در  عمدتــاًً 
ســلول‌‎های  برخــي  و  اندوتليــال  ســلول‌‎های  نورون هــا، 
بیماری‎هــا،  ــبر  علاوه   .)42،  45( مي‎شــود  بــيان  دـيـگر 
ــان IL-33 و  ــش بي ــه افزاي ــر ب ــد منج ين مي‎توان يـت بدـ فعالـ
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ــال  ــلول‌های اندوتلي ــط س ــي توس ــوک حرارت ــای ش پروتئين ه
ــي  ــطح فيزيولوژكي ــش از س ــار IL-33 بي ــود و انتش ــروق ش ع
ــده و  ــي ش ــش التهاب ــای پي ــش ه ــث واكن ــت باع ــن اس ممك
ــي  ــي برجســته در التهــاب عصب ــک واســطه التهاب ــوان ي به عن
در CNS عمــل كنــد. IL-33 عملكــردی دوگانــه دارد بــه 
ــا  ــدت ب ــي م ــي طولان ــای بدن ــه در فعاليت‌ه ــورت ك ــن ص اي
ــان آن در غلظــت هــای مناســب  ــش بي شــدت متوســط افزاي
NF- مهــار  و   IL-18 و   TRL4 پروتئيــن  كاهــش  ســبب 

ــبب  ــد و س ــي دارن ــد التهاب ــردی ض ــه عملك ــود ك Kb مي‌ش
كاهــش التهــاب و تخريــب عصبــي شــده و از كاهــش عملكــرد 
شــناختي جلوگیــری ميکنــد كــه ايــن ميتوانــد گويــای اثــر 
ــد.  ــه VaD باش ــایی از جمل ــاری ه ــگيرانه IL-33 در بيم پيش
ــح 33- ــه ترش ــد ك ــاق مي‌‎افت ــي اتف ــر در صورت ــن اث ــا اي ام

ــن صــورت  ــر اي ــرد. در غي IL در غلظــت مناســب صــورت گي
بيــان بيــش از حــد IL-33 و در غلظــت هــای بــالا بــه صــورت 
بــه تشــديد  و منجــر  التهابــي عملكــرده  سیتوکین هــای 
ــات  ــوص در ضايع ــه خص ــناختي ب ــي و زوال ش ــاب عصب الته
نوروپاتولوژـيـک مي‎شــود (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 بـا یافته‎ه بـط ـ گـر مرتـ هـای دیـ از نگرانیـ
عــدم انــدازه گیــری ســایر فاکتورهــای مرتبــط بــا زوال 
بــا  همــراه   18 10و  اینترلوکیــن  ماننــد  عــروقی  عقــل- 
ــن و  ــد در تبیی هـا می‎توان نـدازه گیریـ یـن اـ بـود. اـ یـان ژن ـ بـ
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 منظــم 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 غلظ 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 غلظ ــن می ظـار می‎رود ای کـه انتـ ـ
ــناختی و  ــایی ش ــش توان ــت از کاه ــگیری و محافظ 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 نظــر 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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