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Introduction: Alzheimer’s disease (AD) is a non-refundable gradual neuro-degenerative 

disorder, in which the neurons, especially the ones in the memory zone, are damaged and cause 

increase in the level of cytokines, such as tumor necrosis factor-α (TNF-α). In the present study, 

we investigated the effect of endurance exercise training and chronic administration of Gallic 

acid (GA) on the TNF-α level in rat hippocampus in the Trimethyltin (TMT)-treated model of 

AD. Materials and Methods: Seventy female Spraque  Dawley rats were divided into 

seven groups: 1.Control, 2. AD, 3. GA50, 4. GA100, 5. Exercise, 6. Exercise+GA50, and 7. 

Exercise+GA100. In order to induce AD, Trimethyltin (8mg/kg) was injected intraperitoneally 

to the rats in groups 2-7. Rats in the groups 5, 6, and 7 carried out an eight-week exercise 

program on a motorized treadmill (15-20 m/min, 0% inclination for 15-30 min/day, and 5 days/

week). Animals of the groups 3 and 6 were treated by 50 mg/kg of GA and animals of groups 

4 and 7 were treated by 100 mg/kg of the GA daily, for 2 weeks. Then, the TNF-α level in 

the hippocampus were measured. Results: The results indicated that the TNF-α level in the 

hippocampus was decreased in all test groups compared to the AD group. Conclusion: Our 

findings indicate that endurance exercise training, GA consumption, and both administration 

of GA and co-treatment with training have immunomodulatory effects and could be used to 

inhibit the cytokine release after TMT intoxication.
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ه چــــــــكيد

کليد واژه ها:
1. بیماری آلزايمر 

2. ورزش 
3. اسید گالیک 

4. هیپوکامپ

آن  در  که  است  تدريجي  بازگشت  غیرقابل  عصبي  تخريب کنندۀ  اختلال  يک  آلزايمر  بیماري  مقدمه: 
نورون ها به ويژه آن هايی که در منطقۀ حافظه هستند، آسیب مي بینند و سبب افزايش سطح سايتوکاين هايي 
مانند فاکتور نکروز دهندۀ تومور آلفا می گردد. در مطالعۀ حاضر، ما اثر تمرين ورزشي استقامتي و تجويز 
مزمن اسید گالیک را بر سطح فاکتور نکروز دهندۀ تومور آلفا در هیپوکامپ موش  صحرايی در مدل بیماري 
آلزايمر در معرض قرار گرفته با تري متیل تین بررسي کرديم. موادوروشها: 70 سر موش صحرايی 
مادۀ نژاد اسپراگ داولی به هفت گروه تقسیم شدند: 1. کنترل 2. بیماري آلزايمر 3. اسید گالیک 50 4. 
القاء  اسید گالیک 100 5. تمرين 6. تمرين و اسید گالیک 50 7. تمرين و اسید گالیک 100. به منظور 
بیماري آلزايمر، تری متیل تین )8 میلی گرم بر کیلوگرم وزن بدن( به صورت درون صفاقی به موش هاي 
صحرايي به گروه های 2 تا 7 تزريق گرديد. موش های صحرايی در گروه های 5، 6 و 7 يک برنامۀ ورزشي 
هشت هفته اي را روي يک تردمیل متحرك )با سرعت 15 تا20 متر در دقیقه، شیب 0% به مدت 15 تا 30 
دقیقه در روز و 5 روز در هفته( انجام دادند. حیوانات گروه های 3 و 6 در معرض 50 میلی گرم بر کیلوگرم 
وزن بدن اسید گالیک و حیوانات گروه های 4 و 7 در معرض100 میلی گرم بر کیلوگرم وزن بدن اسید گالیک 
به صورت روزانه به مدت دو هفته قرار گرفتند. سپس سطح فاکتور نکروز دهندۀ تومور آلفا در هیپوکامپ 
اندازه گیري شد. یافتهها: يافته ها نشان دادند که سطح فاکتور نکروز دهندۀ تومور آلفا در هیپوکامپ در 
تمام گروه های آزمايش در مقايسه با گروه بیماري آلزايمر کاهش يافت. نتیجهگیری: يافته هاي ما نشان 
دادند که تمرين ورزشي استقامت، مصرف اسید گالیک و به کارگیری هم اسید گالیک و هم درمان مشترك 
با تمرين اثرات تعديل گر ايمنی دارد و می تواند براي مهار آزادسازي سايتوکاين پس از مسمومیت با تری 

متیل تین استفاده گردد.
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1 Microglia
2 Oxidative stress
3 Tumor necrosis factor alpha
4 Neurodegenerative disease

5 Long term potentiation
6 Blood brain barrier
7 Sprague Dawley

مقدمه
به طور  که  است  پیش رونده  مغزي  اختلال  يک  آلزايمر  بیماري 
تدريجي باعث از بین رفتن حافظه، توانايي آموختن، استدلال کردن، 
قضاوت کردن، برقراري رابطه با ديگران و انجام فعالیت های روزانه 
مي شود. اين بیماری به لحاظ فیزيولوژيکي به وسیلۀ يک آتروفي 
بارز در قشر مغز و از دست دادن نورون هاي قشري و زير قشري 
مشخص مي گردد )1(. از آنجايی که بزرگ ترين عامل خطر برای 
بروز بیماری آلزايمر، سن افراد می باشد، لذا افزايش سريع میانگین 
سنی جمعیت جهانی، ممکن است منجر به افزايش چشمگیری 
در شیوع اين بیماری طی دهۀ آينده گردد و اثراتی که اين مسئله 
ويران کننده  بسیار  می گذارد،  جهانی  سلامت  سیستم  روی  بر 
خواهد بود. لذا شناسايی فرايندهای درگیر در اين بیماری و فراهم 
نمودن روش های درمانی جديد، بسیار حائز اهمیت خواهند بود 
)2(. در بیماری آلزايمر تجمع پپتید بتا آمیلوئید باعث فعال شدن 
میکروگلیا1 و تجمع آستروسیت ها می شود که اين امر نیز موجب 
القاء بیان سايتوکاين هاي پیش التهابي و در نتیجه افزايش آسیب 

به مغز از طريق ايجاد استرس اکسیداتیو2 می شود )3(.
وسیعی  انواع  به  عملشان  و  ساختار  اساس  بر  سايتوکاين ها 
آلفا  تومور  دهندۀ  نکروز  عامل  اينترفرون ها،  اينترلوکین ها،  از 
)TNF-α(3، فاکتورهای رشد و کموکاين ها گروه بندی می شوند )4(. 
سايتوکاين ها به صورت پیش التهابی و ضد التهابی نیز تقسیم بندی 
می گردند. TNF-α جزء سايتوکاين های پیش التهابی است )5( که 
در پاسخ به آسیب در سیستم عصبي مرکزي نقش مهمي دارد 
از يک  بیش  فعالیت سايتوکاين ها در مغز  و  اگرچه حضور   .)6(
دهه است که کشف شده، با اين حال نقش آن ها در فیزيولوژي 
و پاتوفیزيولوژي عملکردهاي مغزي همچنان مورد بحث و ترديد 
قرار دارد. بررسي هاي اولیۀ نقش سايتوکاين ها در مغز، نشان از 
بیان و عملکرد آن ها در پاسخ به عفونت، تروما، ايسکمی، ضربه و 

يا ساير بیماری های تحلیل برندۀ عصبي4 دارد )7(. 
بیماری  به  می توان  عصبي  برندۀ  تحلیل  بیماری های  جمله  از 
آلزايمر که مربوط به دوران سالمندی است اشاره کرد )8(. افزايش 
عامل  متوسط،  شناختي  نقص  دچار  افراد  در   TNF-α سطح 
تقويت طولانی  آلزايمر است )6(. پديدۀ  بیماری  به  آنان  ابتلاي 
مدت )LTP(5 سبب افزايش طولانی مدت کیفیت سیناپسی در 
مغز می گردد و از اين رو، نقش مهمی در تشکیل فرايند حافظه 
و يادگیري دارد. سطوح پاتولوژيک TNF-α سبب مهار LTP در 
هیپوکامپ )مرکز يادگیری و حافظه در مغز( موش های صحرايی 

می گردد )9(.
و  آلزايمر  مانند  بیماری ها  از  بسیاري  از شناخته ترين علل  يکي 
راديکال های  به وسیلۀ  که  است  اکسیداتیو  استرس  پارکینسون، 
آزاد ايجاد می شود )10(. استرس اکسیداتیو عبارت از عدم تعادل 
بین تولید راديکال های آزاد اکسیژن و ظرفیت دفاع آنتی اکسیدانی 
آزاد،  راديکال های  تخريبي  اثرات  مهم ترين   .)11( می باشد  بدن 
شروع روند پراکسیداسیون لیپید است که منجر به تخريب غشاي 

سلول ها می شود )10(. مهم ترين عامل دفاعي علیه راديکال های 
آزاد، آنتی اکسیدان ها هستند )12(. 

گیاهان  در  پلی فنولی  ترکیبات  مهم ترين  از  يکی  گالیک  اسید 
است )13(. اسید گالیک يک آنتی اکسیدان قوی است که دارای 
 .)14( می باشد  سرطان زايی  ضد  و  جهش زايی  ضد  فعالیت های 
اسید  از جمله  فنول ها  پلی  از  بسیاری  تأثیرات حفاظت عصبی 
 6)BBB( به سد خونی -مغزی  نفوذ  توانايی آن ها در  بر  گالیک 
تکیه می کند )14(. همچنین بیان شده که درمان با اسید گالیک 
صدمات ناشي از استرس اکسیداتیو بر مغز موش های صحرايی را 

به دلیل ويژگی آنتی اکسیدانی آن بهبود می بخشد )13(.
پژوهش ها نشان دادند که فعالیت های ورزشي اثرات ضد التهاب 
بر دستگاه ايمني دارند؛ به اين صورت که شش ماه تمرين منظم 
مورد  در   .)15،  16( می شود   TNF-α سايتوکاين  کاهش  باعث 
استراحتي  سطح  بر  استقامتي  تمرين  بلندمدت  دوره های  اثر 
TNF-α يافته های متفاوتي شامل افزايش )17(، عدم تغییر )18( 
التهابي گزارش شده  اين سايتوکاين پیش   )19، و کاهش )20 
است. همچنین گزارش شده که تمرين ترکیبي هوازي و مقاومتي 

می تواند سطح TNF-α را کاهش دهد )21(.
فعالیت  تأثیر  پژوهشي در مورد  تاکنون  بررسی ها،  اين  با وجود 
منظم بدني به همراه مصرف اسید گالیک و همچنین اثرات تعاملی 
اين دو بر سطح TNF-α در هیپوکامپ موش های صحرايي مبتلا 
به بیماری آلزايمر مشاهده نشده است. از اين رو هدف از پژوهش 
حاضر مطالعۀ تأثیر 8 هفته تمرين دويدن روي تردمیل و مصرف 
اسید گالیک بر سطح TNF-α در هیپوکامپ موش های صحرايي 

ماده مبتلا به بیماری آلزايمر می باشد.
مواد و روش ها

حيوانات 

اسپراگ  نژاد  مادۀ  صحرايي  موش   سر   70 از  پژوهش  اين  در 
پاستور  انستیتو  از  ± 250 گرم که  میانگین وزن 10  با  داولی7 
شیراز خريداري شدند، استفاده گرديد. پس از انتقال حیوانات به 
آزمايشگاه و آشنايي با محیط جديد و نحوۀ فعالیت روي تردمیل، 
سر  گروه 10  هر  )در  گروه  هفت  به  تصادفي  به صورت  موش ها 
موش صحرايی( شامل گروه هاي )1( کنترل، )2( آلزايمری، )3( 
اسید گالیک 50، )4( اسید گالیک 100، )5( تمرين، )6(  تمرين 
و اسید گالیک 50 و )7( تمرين و اسید گالیک 100 تقسیم شدند. 
پلي کربنات  در قفس های  پژوهش  تمام حیوانات در طي دورۀ 
شفاف و در محیطي با دماي 20 تا 24 درجۀ سانتی گراد، رطوبت 
ساعته   12:12 روشنايي  و  تاريکي  چرخۀ  و  درصد   55 تا   45
نگهداري شدند. در طي دورۀ پژوهش، غذای استاندارد با توجه 
گرم  هر 100  ازاي  به  گرم  میزان 10  به  هفتگي  وزن کشی  به 
وزن بدن در اختیار حیوان قرار داده  شد. همچنین آب مورد نیاز 
حیوان به صورت آزاد در دسترس قرار داده شد. کلیه مراحل کار با 
حیوانات، طبق قوانین حمايت از حیوانات آزمايشگاهی و با نظارت 
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آناليز آماری
تجزيه و تحلیل آماري بین گروه های مختلف با استفاده از نرم افزار 
آماري SPSS ويرايش 22 انجام شد. داده ها به صورت میانگین ± 
انحراف معیار گزارش داده شدند. از آزمون کلوموگروف اسمیرنوف10 
به منظور بررسي طبیعي بودن توزيع داده ها استفاده شد. همچنین 
برای تجزيه و تحلیل داده ها از آزمون آنالیز واريانس يک طرفه و 
آزمون تعقیبي توکی استفاده گرديد. تمامي آزمون های آماري در 

سطح معنی داری 0/05م<P اجرا شدند.
يافته ها

اسید  تمرين،  اثر  بر  که  داد  نشان  آزمودنی ها  توصیفی  نتايج 
کاهش  هیپوکامپ  در   TNF-α سطح  دو  اين  ترکیب  و  گالیک 
يافت. همچنین به دنبال بررسی سطح TNF-α در هیپوکامپ، 
نتايج حاصل از آنالیز واريانس يک طرفه و آزمون تعقیبی توکی 
نشان داد که بین گروه آلزايمری )8/13 ± 80/14 پیکوگرم بر 
میلی لیتر( و گروه کنترل )2/83±27/05 پیکوگرم بر میلی لیتر( 
اختلاف معني دار وجود دارد )0/001م<P(. نتايج به دست آمده از 
اين مطالعه نشان داد که گروه اسید گالیک 50 )12/88 ± 50/6 
پیکوگرم بر میلی لیتر( و گروه تمرين )16/27 ± 53/43 پیکوگرم 
 )P>بر میلی لیتر( با گروه کنترل اختلاف معني دار داشتند )0/01م
و همچنین گروه اسید گالیک 100 )17/97 ± 49/42 پیکوگرم 
با گروه کنترل اختلاف معنی داری نشان می دهد  بر میلی لیتر( 

)0/05م<P(-)نمودار 1(.
گروه های  و  آلزايمری  گروه  بین  مقايسه اي  بررسی  دنبال  به 
تیمار نتايج حاصل نشان داد که گروه های تیمار شامل گروه های 
گالیک  اسید  و  تمرين   ،100 گالیک  اسید   ،50 گالیک  اسید 
اسید  و  تمرين  و  میلی لیتر(  بر  پیکوگرم   40/23±13/74(  50
اختلاف  میلی لیتر(  بر  پیکوگرم   39/19±19/64(  100 گالیک 
همچنین  و   )P>0/001م( داشت  آلزايمری  گروه  با  معنی داری 
گروه تمرين با گروه آلزايمری اختلاف معني دار را نشان می دهند 

 .)F)6، 63=14/83،P>0/001م((
بحث و نتيجه گيری

سايتوکاين TNF-α به عنوان يک عامل التهابي مطرح بوده و منبع 
اصلي تولید آن، سلول های کشندۀ طبیعي و ماکروفاژها است و 
يکي از مهم ترين واسطه های دفاع میزبان علیه عفونت های ويروسي 
در  که  است  شده  مشخص   .)23( می آيد  به حساب  باکتريايي  و 
مبتلايان به بیماري آلزايمر، افزايش سطح TNF-α، تولید پپتید بتا 
آمیلوئید را افزايش مي دهد )24(. سطح استراحتي شاخص التهابي 

TNF-α با چاقي و سبک زندگی غیرفعال رابطه دارد )23(. 

تاکنون مطالعه ای در ارتباط با تأثیر اسید گالیک و اثرات تعاملی 
تمرين ورزشی و اسید گالیک بر سطح TNF-α صورت نگرفته 
است. مطالعۀ حاضر برای نخستین بار به دنبال بررسی اين اثرات 
مادۀ  صحرايی  موش های  در  هیپوکامپ  در   TNF-α سطح  بر 
مبتلا به آلزايمر صورت گرفته است. نتايج حاصل از اين مطالعه 
نشان داد که سطح TNF-α در هیپوکامپ موش های صحرايی 

کمیتۀ اخلاقی دانشگاه انجام شد.
القاء مدل و تيمارها

تین  متیل  تری  نوروتوکسین  آلزايمر،  بیماری  القاء  به منظور 
)TMT(8 به صورت درون صفاقی و تک دوز به میزان 8 میلی گرم 
بر کیلوگرم وزن بدن به گروه های 2 تا 7، تزريق گرديد. همچنین 
محلول اسید گالیک با دوزهای 50 و 100 میلی گرم بر کیلوگرم 
وزن حیوان با کمک حلال )نرمال سالین( آماده شده و به صورت 
اثرات  بررسی  به منظور  گرديد.  تزريق  حیوان  به  صفاقی  درون 
میلی   50 معرض  در   6 و   3 گروه های  حیوانات  بهبود  دهنده، 
گرم بر کیلوگرم وزن اسید گالیک و حیوانات گروه های 4 و 7 
در معرض100 میلی گرم بر کیلوگرم وزن اسیدگالیک به صورت 

روزانه به مدت دو هفته قرار گرفتند.
تمرين استقامتی

دستور العمل تمرين استقامتي شامل هشت هفته دويدن فزاينده 
تا 20 متر در  با سرعت 15  روي دستگاه تردمیل بدون شیب 
دقیقه و به مدت 30-15 دقیقه در هر روز و پنج روز پیوسته در 
هفته بود. کل دورۀ تمرين به 3 مرحلۀ آشنايی، اضافه بار و حفظ 
و تثبیت شدت کار تقسیم شد. در مرحلۀ آشنايی، موش ها هر 
روز به مدت 10-5 دقیقه با سرعت 8-5 متر بر دقیقه بر روی 
تردمیل راه رفتند. در مرحلۀ اضافه بار، موش ها ابتدا 15 دقیقه 
و با سرعت 15 متر بر دقیقه روی تردمیل راه رفتند و به تدريج 
در طول مدت 2 هفته، شدت و مدت فعالیت افزايش يافت تا 
به میزان نهايی30 دقیقه و سرعت20 متر در دقیقه )معادل 50 
يا تثبیت  تا 55 در حداکثر اکسیژن مصرفی( در مرحلۀ حفظ 
رسید. همچنین در هر جلسۀ تمرينی 5 دقیقه برای گرم کردن 

و 5 دقیقه برای سرد کردن در نظر گرفته شد )22(.
خون گيری و الايزا

همۀ حیوانات مورد مطالعه با استفاده از شیوۀ مناسب آسان کشی 
و به کمک گیوتین قربانی شدند. در اين پژوهش سعي شد تا همۀ 
با حداقل درد و  موش های صحرايی در کمترين زمان ممکن و 
آزار قربانی شوند. پس از اتمام تمرين استقامتی در هفتۀ هشتم 
خون گیری به طور مستقیم از قلب به عمل آمد. موش های صحرايی 
درحالی که سیر بودند )4 ساعت قبل از قربانی شدن، غذا از قفس 
برداشته شد اما به آب دسترسی داشتند( با تزريق درون صفاقی 
مادۀ بیهوشی، ترکیبی از کتامین )50 میلی گرم بر کیلوگرم وزن 
بدن( و زايلازين )5 میلی گرم بر کیلوگرم وزن بدن( بیهوش شدند.

بافت  ابتدا  هیپوکامپ،  در   TNF-α سطح  اندازه گیری  براي 
به  سريع  انجماد  روش  به  حیوان  مغز  از  شده  جدا  هیپوکامپ 
هاون  در  شدن  پودر  از  پس  و  کريستاله  مايع  نیتروژن  کمک 
چینی توسط فسفات بافر سالین )PBS(9 هموژنیزه شد و پس 
رويی  محلول  دقیقه،   10 زمان  و   4000 دور  با  سانتريفیوژ  از 
يخ خشک  از  استفاده  با  نظر  مورد  شاخص های  سنجش  براي 
در   TNF-α سطح  اندازه گیری  براي  شد.  منتقل  آزمايشگاه  به 

هیپوکامپ در آزمايشگاه از روش الايزا استفاده گرديد.

8 Trimethyltin
9 Phosphate buffered saline
10 Kolmogorov-Smirnov test [
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11 Linke
12 Tsukui
13 Ryan
13 Interleukin 6

و   50 گالیک  اسید  گروه های  در  گالیک  اسید  با  شده  درمان 
آلزايمری  به گروه  به طور معنی داری نسبت  گالیک 100  اسید 
کاهش يافته است. همچنین در گروه های تمرين، تمرين و اسید 
گالیک 50، تمرين و اسید گالیک 100 نیز کاهش معنی داری 
بیشترين  نهايت  در  که  شد  مشاهده  آلزايمری  گروه  به  نسبت 
کاهش معنی دار نسبت به گروه آلزايمری در موش های صحرايی 
اين  نتايج  گرديد.  مشاهده   100 گالیک  اسید  و  تمرين  گروه 
پژوهش گوياي اثرات سودمندی تمرين هوازی به همراه دريافت 
در مدل حیوانی   TNF-α التهابی  اسید گالیک بر کاهش عامل 
بر  ورزشی  تمرينات  اثرات  زمینۀ  در  اما  است.  آلزايمر  بیماری 

سطح TNF-α مطالعاتی انجام گرفته است. 
کاهش   )2005( همکاران  و  لینکه11  حاضر،  مطالعۀ  با  همسو 
معنی داری را در میزان TNF-α پس از 6 ماه تمرين استقامتي در 
بیماران نارسايي قلبي به دست آوردند )19(. تسوکي12 و همکاران 
)2000( نیز پس از اجراي 5 ماه تمرين هوازي با شدت متوسط، 
آزمودنی ها  سرم  در   TNF-α مقدار  در  را  معنی داری  کاهش 
کردند  بیان   )2004( همکاران  و  ريان13   .)20( نمودند  مشاهده 
که يک برنامۀ کاهش وزن و تمرين )هوازی و مقاومتی(، باعث 
کاهش غلظت های 14IL-6 و گیرنده های TNF-α می شود )25(. 
گريو15 و همکاران )2001( بیان کردند که اجرای يک برنامۀ شش 
ماهه )سه ماه انعطاف پذيری و سه ماه تمرين مقاومتی فزاينده(، 

باعث کاهش معني دار سطوح TNF-α در عضلات اسکلتي افراد 
تحلیل  در   TNF-α که  داشتند  اظهار  آن ها  شد،  )75سال(  پیر 
عضلانی مرتبط با افزايش سن شرکت می کند و اجرای تمرين های 
مقاومتی می تواند با کاهش بیان ژنی TNF-α در عضلۀ اسکلتی، 

اين فرايند را کاهش دهد )18(.
ترکیبی  تمرين  که  دادند  نشان   )2002( همکاران  و  کونرادز16 
  IL-6 و TNF-α استقامتی و مقاومتی تأثیری بر مقدار پلاسمايی
ندارد )26(. يو17 و همکاران )2004( نشان دادند که انجام تمرينات 
هوازی، تأثیری بر میزان TNF-α ندارد درحالی که گیرنده اش را 
کاهش می دهد )27(. دلیل ناهمسو بودن اين تحقیق می تواند به 
علت تولید موقتی و نیمه عمر کوتاه TNF-α باشد زيرا که کاهش 
در گیرنده اش می تواند عملکرد واقعی تری از TNF-α را بروز دهد.

برداشت  اين چنین  می توان  حاضر  نتايج  به  توجه  با  بنابراين 
فنول  پلی  ترکیبات  مانند  آنتی اکسیدان ها  از  استفاده  که  کرد 
طبیعی به ويژه اسید گالیک با ويژگی های حفاظت کنندۀ عصبی 
و تعديل گر ايمنی خود می تواند افزايش سطح سايتوکاين پیش 
متیل  تری  از  ناشی  مسمومیت  مدل  در  را   TNF-α التهابی 
آلزايمر کاهش دهد. همچنین  بیماری  از  الگويی  به عنوان  تین 
تمرينات استقامتی و نیز اثر تعاملی تمرينات استقامتی و تجويز 
اسید گالیک نیز می تواند سطح اين سايتوکاين را در هیپوکامپ 

کاهش و سبب تعديل ايمنی در بیماری آلزايمر گردد.

14 Greiwe
15 Conraads
16 You

ــودار 1- تغییــرات ســطح TNF-α در هیپوکامــپ در گروه هــای تحقیــق. * اختــلاف معنــی دار در ســطح P>0/05. ** اختــلاف  نم
 .P>0/0001 يــا ++++ اختــلاف معنــی دار در ســطح **** .P>0/001 اختــلاف معنــی دار در ســطح +++ .P>0/01 معنــی دار در ســطح

)*: اختــلاف معنــی دار گروه هــا نســبت بــه گــروه کنتــرل و +: اختــلاف معنــی دار گروه هــای تیمــار نســبت بــه گــروه آلزايمــری(.

1. Burns JM, Cronk, BB. Cardiorespiratory fitness and 
brain atrophy in early Alzheimer’s disease. Neurology. 
2008; 71(3): 210-6.

2. Brookmeyer R, Johnson E, Ziegler Gk, Arrghi HM. 
Forecasting the global burden of Alzheimer’s disease. 
Alzheimers Dement. 2007; 3(3): 186-91. 

3. Solfrizzi V, D’Introno A, Colacicco AM. Circulating 
biomarkers of cognitive decline and dementia. Clin 
Chim Acta. 2006; 364: 91-112.

4. Makhija K, Karunakaran S. The role of inflammatory 
cytokines on the aetiopathogenesis of depression. Aust 
N Z J Psychiatry. 2013; 47(9): 828-39.

منابع

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
86

9/
ac

ad
pu

b.
sh

ef
a.

3.
3.

21
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-0
6-

27
 ]

 

                               5 / 6

http://dx.doi.org/10.18869/acadpub.shefa.3.3.21
https://shefayekhatam.ir/article-1-718-fa.html


2727 262626

دوره سوم، شماره سوم، تابستان 1394

5. Smith LL, Amwar A, Fragen M. Cytokin and cell 
adhesion molecules associated with high-intensity 
eccentric exercise . Eur J Appl Physiol. 2000; 82: 61-7.

6. Tarkowski E, Blennow K, Wallin A, Tarkowski A. 
Intracerebral production of tumor necrosis factor-alpha, 
alocal neuroprotective agent, in Alzheimer’s disease and 
vascular dementia. J Clin Immunol. 1999; 19(4): 223-30.

7. Pickering M, Cumiskey D, O’Connor JJ. Actions of 
TNF-alpha on glutamatergic synaptic transmission in the 
central nervous system. Exp Physiol. 2005; 90: 663-70.

8. Jee YS, Ko IG, Sung YH, Lee JW, Kim YS, Kim 
SE. Effects of treadmill exercise on memory and 
c-Fos expression in the hippocampus of the rats’ with 
intracerebroventricular injection of streptozotocin. 
Neurosci Lett. 2008; 443(3): 188-92. 

9. Butler MP, O’Connor JJ, Moynagh PN. Dissection 
of tumor-necrosis factor-alpha inhibition of long-term 
potentiation (LTP) reveals a p38 mitogen-activated 
protein kinase-dependent mechanism which maps to 
early-but not late-phase LTP. Neuroscience. 2004; 124: 
319-26.

10. Asghari N, Aliakbari M, Dadkhah A. The effects 
of group logotherapy on decreasing the degree of 
depression in female olds. MEJDS. 2012; 11(2): 31-8.

11. Mohajeri D, Doostar Y. Antioxidant effect of extract 
of the grape seed in streptozotocin induced diabetic rats. 
ZJRMS. 2009; 12(1): 9-14.

12. Koksal E, Gulcin I. Antioxidant activity of 
cauliflower. Turk J Agric. 2008; 32: 65-78.

13. Mansouri TM, Farbood Y, Sarkaki A. Neuroprotective 
effects of oral gallic acid against oxidative stress induced 
by 6-hydroxydopamine in rats. Food Chem. 2013; 138: 
1028-33.

14. Farbood Y, Sarkaki A, Hashemi Sh. The effects of 
gallic acid on pain and memory following transient 
global ischemia/ reperfusion in wistar rats. Avicenna J. 
2013; 25: 1-12.

15. Fleg JL. Physical activity as anti inflammatory 
therapy for cardiovascular disease. Prev Cardiol. 2005; 
8 (1): 8-10.

16. Gleesen M, Mcdonald WA, Crips AW, Pyne DB, 
Clancy RL, Fisher PA. The effect on immunity of long 
-term intensive training in elits swimmers. Clin Exp 
Immunol. 1995; 102(10): 210-6.

17. Scheett TP, Nemet D, Stoppani J, Maresh CM, 
Newcomb R, Cooper DM. The effect of endurance-type 
exercise training on growth mediators and inflammatory 

cytokines in pre-pubertal and early pubertal males. 
Pediatr Res. 2002; 52: 491-7.

18. Greiwe JS, Cheng B, Rubin DC, Yarasheski KE, 
Semenkovich CF. Resistance exercise decreases skeletal 
muscle tumor necrosis factor α in frail elderly humans. 
FASEB J. 2001; 15(2): 475-82.

19. Linke A, Adams V, Schulze PC, Erbs S, Gielen 
S, Fiehn E. Antioxidative effects of exercise training 
in patients with chronic heart failure: increase in 
radical scavenger enzyme activity in skeletal muscle. 
Circulation. 2005; 111: 1763-70.

20. Tsukui S, Kanda T, Nara M, Nishino M, Kondo 
T, Kobayashi I. Moderate-intensity regular exercise 
decreases serum tumor necrosis factor-alpha and HbA1c 
levels in healthy women. Int J Obes Relat Metab Disord. 
2000; 24: 1207-11.

21. Balducci S, Zanuso S, Nicolucci A, Fernando F, 
Cavallo S, Cardelli P. Anti-inflammatory effect of 
exercise training in subjects with type 2 diabetes and the 
metabolic syndrome is dependent on exercise modalities 
and independent of weight loss. Nutr Metab Cardiovasc 
Dis. 2010; 20: 608-17.

22. Ooyama K, Wu J, Nosaka N, Aoyama T, Kasai M. 
Combined intervention of medium-chain triacylglycerol 
diet and exercise reduces body fat mass and enhance 
energy expenditure in rats. J Nutr Sci Vitaminol (Tokyo). 
2008; 54(2): 136-41

23. Esposito K, Pontillo A, Di Palo C, Giugliano G, 
Masella M, Marfella R. Effect of weight loss and lifestyle 
changes on vascular inflammatory markers in obese 
women: a randomized trial. JAMA. 2003; 289: 1799-804.

24. Blasko I, Marx F, Steiner E, Hartmann T, Grubeck-
Loebenstein B. TNFalpha plus IFNgamma induce the 
production of Alzheimer beta amyloid peptides and 
decrease the secretion of APPs. FASEB J. 1999; 13(1): 63-8.

25. Ryan AS, Nicklas BJ. Reductions in plasma cytokine 
levels with weight loss improve insulin sensitivity in 
overweight and obese postmenopausal women. Diabetes 
Care. 2004; 27: 1699-705.

26. Conraads VM, Beckers P, Bosmans J, De Clerck 
LS, Stevens WJ, Vrints CJ, et al. Combined endurance/ 
resistance training reduces plasma TNF- α receptor 
levels in patients with chronic heart failure and coronary 
artery disease. Eur Heart J. 2002; 23(23): 1854-60.

27. You T, Berman DM, Ryan AS, Nicklas BJ. Effects of 
hypocaloric diet and exercise training on inflammation 
and adipocyte lipolysis in obese postmenopausal 
woman. J clin Endocrin Metab. 2004; 4: 1739-46.

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
86

9/
ac

ad
pu

b.
sh

ef
a.

3.
3.

21
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-0
6-

27
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               6 / 6

http://dx.doi.org/10.18869/acadpub.shefa.3.3.21
https://shefayekhatam.ir/article-1-718-fa.html
http://www.tcpdf.org

