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Abstract 

Introduction: Exercise is a promising non-pharmacological option to potentially 

delay the onset or slow the progression of Alzheimer's disease. Therefore, this 

research seeks to find the possible mechanism of the connection between muscle and 

hippocampus under the influence of swimming exercise in rats with Alzheimer's 

disease. The significance level was 0.05. 

Materials and Methods: Thirty-two 6-week-old rats were randomly divided into 

four groups: sham (SH), Alzheimer's control (AC), training (T) and Alzheimer's 

training (AT). Alzheimer's was induced by injecting beta-amyloid into the 

hippocampus. The training program consisted of 20 swimming training sessions 

with increasing time. After the end of the intervention, the tissue of the 

Gastrocnemius muscle and hippocampus was removed and the expression of the 

desired proteins was measured by immunohistofluorescent staining method. A 

correlation test was used to check the changes of the studied indicators. 

Results: The results showed that the expression of neuron cell adhesion molecule, 

SEMA3A and profilins proteins had a significant positive relationship with 

NACHRa7 (P=0.001) and a significant inverse relationship with NLRP1 (P≥0.05) 

and Dead Cells (P≥0.05). 

Conclusion: It seems that the induction of Alzheimer's causes the destruction of the 

neuromuscular junction and motor neurons. It can be effective in increasing 

hippocampus inflammation, on the other hand, swimming exercises is an effective 

intervention to improve axonal regeneration and neuron plasticity in motor neurons, 

and therefore it can be an effective intervention to prevent and control the 

complications of Alzheimer's disease in old age. 
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Introduction  
Physical problems, such as reduced strength 

and slow walking speed, are present in older 

adults with cognitive impairment and dementia. 

Body composition changes are also associated 

with dementia and Alzheimer's disease  (AD). 

Burns et al. found reduced fat-free mass in 

newly diagnosed AD subjects and this was 

associated with brain atrophy. Some studies 

have shown that weight loss occurs before the 

diagnosis of AD and that it is associated with 

faster clinical progression of AD. A 

pathological study showed a significant 

negative correlation between body mass index 

(BMI) and AD pathology. Therefore, in AD, the 

destruction of the central nervous system and 

muscle atrophy are related, one of the important 

factors in this relationship is the neuron cell 

adhesion molecule (NCAM). It is involved in 

various aspects of neural development, 

including cross-talk, the association of axons 

with pathways and targets, and signals that alter 

the levels of neurotransmitter enzymes and 

neuromuscular interactions. SEMA3A has been 

implicated in both the degeneration of CNS 

neurons in Alzheimer's disease and in muscular 

atrophy. Another molecule that has a significant 

physiological role in preventing muscle atrophy 

is profilins (Pfn).  On the other hand, we 

investigated the relationship of these three 

molecules in the muscle with three molecules 

that play a role in the inflammatory pathway in 

the hippocampus, namely nicotinic 

acetylcholine receptors (nAChRs), Dead Cells, 

and NLRP1. 

Conversely, exercise is a strong positive 

modulator of hippocampal neurogenesis and 

also has cognitive-enhancing effects in both 

animal models and human subjects. In animal 

models of AD, exercise has been shown to 

reduce AD pathology by reducing Aβ load and 

tau  hyperphosphorylation as well as cognitive 

decline. However, to date, there has been little 

focus on the effects of exercise on the 

association of hippocampal inflammatory 

factors and muscle atrophy factors in AD 

models. Therefore, this research seeks to 

answer the question of whether swimming 

exercise affects the relationship between factors 

related to inflammation in the hippocampus 

(nAChR, NLRP1, and dead cells) and effective 

factors of muscle atrophy in the soleus muscle 

(NCAM, SEMA3A, and Pfn1) of rats with 

Alzheimer's. Or not? 

Methodology 

Thirty-two 6-week-old male Wistar rats 

weighing 200-250 grams were sourced from 

Pasteur Laboratory Animal Care Center for this 

research. The animals were randomly 

distributed into 4 groups, each comprising eight 

rats: healthy-control (HC), Alzheimer control 

(AC), Alzheimer training (AT), and Sham (Sh).  
In this study, Alzheimer's disease was induced 

in the animals using beta-amyloid 42-1 (Ab1-

42). Initially, beta-amyloid (from Sigma 

Aldrich) was incubated at 37 °C for 4 days to 

precipitate, following which it was injected into 

the animals' hippocampi using a stereotaxic 

device. 
  The swimming training protocol is detailed 

in Table 1.   The training program consisted of 

two phases: a 4-day adaptive phase and a 16-

day main phase. During the adaptive period, on 

the first day, , the rats underwent two 30-second 

swimming sessions separated by a two-hour 

interval. On the second day, they engaged in 

two 2-minute swimming sessions with a similar 

interval. The third day comprised three 10-

minute swimming sessions with 5-minute 

breaks in between, and finally, on the fourth 

day, two 15-minute swimming sessions were 

conducted with 5-minute breaks. Subsequently, 

from the 5th day to the 20th day, the rats swam 

for 30 minutes each day as part of the main 

training phase. 
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Table 1. swimming training protocol 

Phase Phase Adaptation Phase Main 

Days Day 1 Day 2 Day 3 Day 4 Day 5–20 

Time 2 2 3 2 1 

Repetition 30 s 2 min 10 min 15 min 30 min 

Interval between swimming 2 h 2 h 5 min 5 min no interval 

 

Forty-eight hours after the last 

intervention, the animals were anesthetized by 

intraperitoneal injection of ketamine (90 

mg/kg) and xylazine (10 mg/kg), and the 

tissue of the hippocampus and the 

Gastrocnemius muscle were isolated under 

sterile conditions. Tissue samples were placed 

in labeled microtubes. Some of the samples 

were immediately fixed in 10% formalin for 

immunofluorescent study. The other part was 

promptly placed in liquid nitrogen (at -96 °C) 

and frozen at -80 until the laboratory protocols 

were implemented. Immunohistofluorescence 

staining was carried out to examine the 

expression of the studied proteins . Pearson's 

correlation test was utilized to check the 

correlation between the indicators, 

considering the normal distribution of data. 

Statistical analysis and graphing were 

performed using SPSS software version 25 

and Prism GraphPad version 9.  

Results 

The results of the present study showed that 

the expression of NCAM, SEMA3A, and Pfn1 

proteins had a significant positive relationship 

with NACHRa7 (P=0.001) and a significant 

inverse relationship with NLRP1 (P≥0.05) 

and Dead Cells (P≥0.05). 

Discussion 

No research was found whose variables 

were the same as the present study, so we refer 

to the studies that have discussed the 

relationship between muscle and 

hippocampus in Alzheimer's samples and 

discuss the reasons for observing the 

correlation in the present study. The results of 

the present study were consistent with the 

results of Rae and O'Malley (2016), Pen et al. 

(2022), Moon et al. (2019), Filardi et al. 

(2022), and Chen et al. (2022). Sports activity 

has many beneficial effects on brain health 

and helps reduce the risks of dementia and 

plays a role in restoring and maintaining 

cognitive function and metabolic control. The 

fact that exercise is sensed by the brain 

indicates that factors secreted by the muscle 

enable a direct connection between muscle 

and brain function. 

Previous studies have revealed that muscle 

atrophy is observed in AD, which points to the 

connection between muscle and neuron or 

hippocampus. This emphasizes the 

significance of neuronal excitability and 

neuromuscular junction (NMJ) signaling in 

the regulation of muscle contraction, as well 

as the impact of retrograde signaling from 

muscles to motoneurons. 

 Interestingly, muscle atrophy is 

commonly associated with AD patients with a 

decrease in motor neuron proteins potentially 

initiating this process. The reduction of motor 

neuron proteins may also have implications 

for regulating oxidative stress and 

inflammatory responses in microglia, the 

primary immune cells of myeloid origin in the 

brain. Following exposure to stress factors 

like oxidative stress and inflammation, 

microglial cells undergo morphological 

changes leading to increased cell proliferation, 

migration, and macrophage activity. This can 

stimulate the NLRP3 inflammasome and the 

production of proinflammatory mediators. 

Ultimately, inflammation may reduce the 

expression of α7nAChRs in the brain, which 

is linked to β-amyloid accumulation and the 

development of Alzheimer's disease. 

Conclusion 

Based on the findings of the present study, 

it appears that the onset of Alzheimer's disease 
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leads to the degradation of the neuromuscular 

junction and motor neurons. This process may 

contribute to increased hippocampal 

inflammation. Conversely, swimming 

exercises have shown to be a beneficial 

intervention for enhancing axonal 

regeneration and neuronal plasticity in motor 

neurons. Therefore, swimming could 

potentially serve as an effective strategy for 

preventing and managing the complications of 

Alzheimer's disease in the elderly. It is 

recommended that future studies investigate 

the communication between brain and muscle 

tissues following swimming training.  
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 مقدمه

  است که   ( یک بیماری پیشرونده عصبی AD)   1آلزایمر یماری  ب 
ازدست  عقل،  زوال  با  مسن  افراد  اختلالات  در  و  حافظه  دادن 

های پزشکی زیادی را بر  هزینه   شود و مشخص می شناختی شدید 

 
1. Alzheimer’s Disease    

عبارتند از افزایش رسوب    ADعوامل ایجاد  کند.  افراد تحمیل می 
( و تاو فسفریله، نقص میتوکندری، افزایش التهاب  βA)   2آمیلوئید بتا 

عصبی، کاهش اتصالات سیناپسی، کاهش فاکتورهای رشد عصبی  
افزایش   حافظه ازدست .  Dead Cells   (1 )و  اصلی    ، دادن  عامل 

2. Amyloid Beta 
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 ها:کلیدواژه
سلول   چسبندگی  مولکول 

سمافورین  ،   3Aعصبی، 
استیل   پروفیلین،  کولین  گیرنده 
 7α ،  NLRP1نیکوتینی  

 چکیده
 

تأخیرانداختن بالقوه شروع یا کندکردن پیشرفت  ورزش یک گزینه غیردارویی امیدوارکننده برای به :  زمینه و هدف

ثیر تمرین ورزشی  أتحت تاین پژوهش درصدد یافتن مکانیسم احتمالی ارتباط عضله و هیپوکمپ    روین ااز    آلزایمر است
 . مبتلا به آلزایمر است هایشنا در رت 

  ، تمرین(AC)  (، کنترل آلزایمریSHصـورت تصـادفی به چهار گروه شـم )ای بههفته 6  سـر رت 32: هاروش مواد و

(T( و تمرین آلزایمری )AT)   برنامه تمرین  هیپوکمپ القا شـددر    از طریق تزریق بتا آمیلوئیدتقسـیم شـدند. آلزایمر .
امل   نا با زمان فزاینده بود 20شـ ه تمرین شـ تم به مدت پس از دوره تطبیقی، رت .جلسـ  30ها از روز پنجم تا روز بیسـ

ــد و بـا روش رنـ   ــتـه شـ ــلـه دوقلو و هیپوکمـپ برداشـ ــنـا کردنـد. پس از پـایـان مـداخلـه، بـافـت عضـ آمیزی  دقیقـه شـ
ــنت بیان پروت ین ــتوفلروس بررســی تیییرات    برایگیری شــد. از آزمون همبســتگی  اندازهموردنظر  های  ایمونوهیس

 .بود 0/ 05داری شد. سطح معنی های موردمطالعه استفادهشاخص

ارتباط   و پروفیلین  3A مولکول چسـبندگی سـلول عصبی، سمافورینهای  نتایج نشـان دادند که بیان پروت ین :هایافته

ــتیـلبـا  دار مثبـت معنی و  NLRP1  (05 /0≥P)دار بـا  ( و ارتبـاط معکوس معنی=P  0/ 001)کولین نیکوتینی  گیرنـده اسـ
Dead Cells (05 /0≥Pداشتند ) . 

های عصبی حرکتی  عضلانی و نرون   -القای آلزایمر موجب تخریب پیوندگاه عصبی رسد چون  به نظر می   :گیرییجه نت

بهبود    ایتراسثر در  ؤای مثر باشد از طرف مقابل تمرینات شنا مداخله ؤتواند در افزایش التهاب هیپوکمپ م شود می می
ثر در جهت  ؤتواند یک مداخله مرو می شود و از این های حرکتی می پذیری نورونی در نورون بازسازی آکسونی و شکل 

 .پیشگیری و کنترل عوارض بیماری آلزایمر در سالمندی باشد
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 2، شمارة 31، دورة 1403 خرداد و تیردانشگاه علوم پزشکی سبزوار، 

بیماری  این  در  است.  آلزایمر  به  مبتلایان  در  حافظه    ، شکایت 
تا جایی    ( 2) شود  همزمان با آسیب به هیپوکمپ دچار اختلال می 

دی شدید خواهد شد که  ح که اختلال شناختی در این بیماری به  
نیازمند کمک   نیز  امور عادی زندگی  انجام  برای  بیمار حتی  فرد 

می  استیل گیرنده   . ( 2) شود  دیگران  نیکوتینی  کولین  های 
1 (nAChRs )   تواند یادگیری و حافظه را تعدیل کند، نقصان این  می

می  شود گیرنده  حافظه  در  اختلال  موجب  های  داده   . ( 3)   تواند 
می  نشان  که  تجربی  به nAChRدهد  است  ممکن  عنوان  ها 

یندهای ارتباطی در میز عمل کنند  ا های عصبی در فر کننده تعدیل 
به ( 4)  همچنین  نابه .  بیان  پروت ین تازگی  به  جای  مربوط  های 

توجه محققان را به خود    ، در میز مبتلایان به آلزایمر  ها اینفلامازوم 
. افزایش بتاآمیلوئید در میز مبتلا به آلزایمر  ( 5) جلب کرده است  

اینفلامازوم می  شبه تواند  گیرنده  پروت ین  مانند    2NOD  1  - هایی 
 (NLRP1  را فعال کند ) (6 ) شدن  . فعالNLRP1    در نهایت ترشح

.  ( 7) التهابی و مرگ سلولی را به دنبال دارد  های پیش سایتوکین 
یکی دیگر از    Dead Cellsو افزایش    مرگ سلولی و تخریب عصبی 

  . ( ۸) آید  حساب می عوامل مهم در اختلال شناختی در آلزایمر به 
سطوح   می   Dead Cellsافزایش  فاکتورهای  را  افزایش  به  توان 
 .   ( ۹) التهابی نسبت داد  

و    NMJتواند تخریب  بیماری آلزایمر علاوه بر تخریب میز می 
  فاکتورهای مرتبط با رشد عصبی عضلانی را به همراه داشته باشد. 

تواند در بیماری آلزایمر  که می  NMJ یکی از فاکتورهای مهم در 
این  ( است.  NCAM)   3مولکول چسبندگی سلول عصبی متأثر شود،  
های مختلفی از رشد عصبی، از جمله ارتباطات  در جنبه مولکول  

هایی که  ها با مسیرها و اهداف، و سیگنال متقابل، ارتباط آکسون 
آنزیم  انتقال سطح  می های  تیییر  را  عصبی  و  دهنده  دهد 
های  لکول و . از م ( 10) کند  عضله شرکت می   - های عصب برهمکنش 

سمافورین  بیان  عضله  در  موردبررسی  3A  4   (SEMA3A  )دیگر 
  اکسون   رفتن در سالمندی باعث تخریب و ازبین   SEMA3Aاست. 
شود و در نتیجه از عوامل مرتبط با  عضلانی می   - تقاطع عصبی در  

های  هم بر تخریب نورون   SEMA3A.  ( 11) آتروفی عضلانی است  
سیستم عصبی مرکزی در آلزایمر و هم در آتروفی عضلانی نقش  

دیگری که نقش فیزیولوژیکی بسیار مهمی در    . مولکول ( 12) دارد  
. اولین  است (  Pfn)   5ها جلوگیری از آتروفی عضلانی دارد، پروفیلین 

 16- که در پستانداران مشخص شده است، به نام پروفیلین   Pfnژن  
 (PFN1  مربوط به پروت ین ،)Pfn    ( 13) جداشده از تیموس است  .

 
1. Nicotinic Acetylcholine Receptor 
2. NOD-Like Receptor Protein 1 
3. Neural Cell Adhesion Molecule 
4. Semaphorin 3A  
5. Profilin 
6. Profilin-1 

PFN1    یک پروت ین متصل به مونومر اکتین است که برای تنظیم
پویایی اسکلت سلولی در همه انواع سلول ضروری است و از آتروفی  

 . ( 14) کند  عصبی جلوگیری می 
در بیماری آلزایمر، ممکن است بین فاکتورهای التهابی میز و  

( ارتباط وجود  NMJ)   7آتروفی عصبی در اتصالات عصبی عضلانی 
داشته باشند. بسیاری از عوامل مانند اختلال عملکرد میتوکندری،  

دهی فیبرهای عضلانی  استرس اکسیداتیو، التهاب و تیییر در عصب 
و کاهش توده عضلانی و    NMJاحتمالًا نقش مهمی در انحطاط  

که ممکن است منجر به اختلال عملکرد    ، قدرت در اواخر عمر دارند 
NMJ    آتروفی عصبی در  .  ( 15) با افزایش سن شودNMJ    به انحطاط

های عضلانی متصل  های عصبی که با رشته و از بین رفتن سلول 
توانند با گسترش  شوند، اشاره دارد. عوامل التهابی در میز می می 

آسیب سلولی و تداخل در ارتباط بین اعصاب و عضلات به این روند  
کمک کنند. آتروفی عصبی در اتصالات عصبی عضلانی ممکن است  
تواند  منجر به کاهش عملکرد و ضعف عضلات شود. این مس له می 

فعال  فاکتورهای  به  شود.  منجر  میز  در  التهابی  فرآیندهای  شدن 
تخریب   و  التهاب  برابر  در  بدن  واکنش  به  نیز  میزی  التهابی 

دارند  سلول  ارتباط  میز  در  عصبی  خود  ( 16) های  طرفی  از    .
بافت  و  خون  در  التهاب  بالای  سطوح  با  مانند  سالمندی  ها 

(، فاکتور نکروزدهنده  IL-1)   1۹(، اینترلوکین  IL-6)   6۸اینترلوکین  
واکنشی  alpha-TNF)   10آلفا   تومور  پروت ین  و   )11C   (CRP )  

تواند یک فاکتور خطر در کاهش سریع  شود. التهاب می مشخص می 
باشد   افزایش سن  با  قدرت  و  این،  ( 17) توده عضلانی  بر  . علاوه 

شود، اغلب باعث  هایی که با التهاب مزمن آشکار مشخص می بیماری 
می تحلیل  عضلانی  ضعف  و  فاکتورهای  ( 16) شود  رفتن  افزایش   .
التهابی در سالمندی ممکن است بر عملکرد و حفظ عضلات  پیش 

بگذارد  تأثیر  بدن  بیان    برای   ؛ در  با  سالمندی سلول شوان  مثال، 
نشان   IL-6ازحد  بیش  است که  است  مرتبط  التهاب  نقش  دهنده 
در بیماری آلزایمر ممکن است آتروفی    جایی که بنابراین از آن .  ( 15) 

و فاکتورهای التهابی میز با یکدیگر تعامل داشته     NMJعصبی در 
کنند   ایفا  بیماری  پیشرفت  در  نقشی  و  برخی  بین    ( 17) باشند 

فاکتورهای    و   NMJآتروفی عصبی در  ثر در مسیر  ؤ های م پروت ین 
 سنجی شد. ارتباط التهابی میز  

مداخلاتی مانند محدودیت کالری و ورزش ممکن است از طریق  
در   التهاب  اختلال    NMJبر    میز کاهش  و  بگذارد  مثبت  تأثیر 

.  ( 15) پیشرونده مرتبط با سن در عملکرد حرکتی را کاهش دهد  

7. Neuromuscular Junction 
6. Interleukin 6 
7. Interleukin 1 
8. Tumour Necrosis Factor alpha 
11 .C-reactive protein 
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مفید  ی ث تأ ورزش   کاهش  ر یا بس رات  به  و  دارد  میز  سلامت  بر  ی 
کند و در بازیابی  خطرات زوال عقل، افسردگی و استرس کمک می 

و حفظ عملکرد شناختی و کنترل متابولیک نقش دارد. این واقعیت  
می  حس  میز  توسط  ورزش  می که  نشان  عوامل  د شود،  که  هد 

، ارتباط مستقیم بین عملکرد عضله و  به خون   شده از عضله ترشح 
که نشان داده شده است،  طوری به   ( 1۸) کند  پذیر می میز را امکان 

رفتن،  گرفتن و سرعت کم راه مشکلات جسمانی مانند کاهش قدرت 
در افراد مسن مبتلا به اختلال شناختی و زوال عقل وجود دارد.  

.  ( 1۹) مرتبط است    ADتیییرات ترکیب بدن نیز با زوال عقل و  
  ADمبتلا به  را در افراد تازه   عضلانی و همکاران کاهش توده    1برنز 
بود  کاهش  این    که   یافتند  مرتبط  میز  آتروفی  از  ( 20) با  برخی   .

  ADقبل از تشخیص    )عضله(   مطالعات نشان دادند که کاهش وزن 
همراه    ADتر  و این با پیشرفت بالینی سریع   ( 22,  21) رخ داده است  

داری را  همبستگی منفی معنی   ، . یک مطالعه پاتولوژیک ( 1۹) است  
  ADشناسی  بین کاهش وزن بدن ناشی از آتروفی عضلانی و آسیب 

دادند  آتروفی  نشان  آلزایمر،  بیماری  متعاقب  مطالعه،  این  در   .
 .  ( 23) افزایش یافت    عضلانی افزایش و وزن بدن )وزن بدون چربی( 

کننده مثبت قوی نوروژنز هیپوکمپ  از طرفی، ورزش یک تعدیل 
رات تقویت شناختی در هر دو مدل حیوانی  ی ث تأ و همچنین دارای  

، نشان داده شده است  ADهای حیوانی  و افراد انسانی است. در مدل 
شناسی  و هیپرفسفوریلاسیون تاو، آسیب   Aβکه ورزش با کاهش بار  

AD   دهد.  دهد و همچنین زوال شناختی را کاهش می را کاهش می
تواند با افزایش میزان  پیش از این محققان نشان دادند ورزش می 

پروتی ن   و  ژن  و    NACHRa7بیان  ژن  بیان  کاهش  و همچنین 
تقویت )به   NLRP1پروت ین   فاکتور  یک  به  عنوان  التهاب(  کننده 

.  ( ۹) های مبتلا به آلزایمر کمک کند  کاهش اختلال حافظه در رت 
 از طرفی، محققان پژوهش حاضر، در تحقیقی مشابه نشان دادند 

افزایش و میزان بیان    SEMA3A  آلزایمر میزان بیان پروت ین اگرچه  
می   PFN1و    NCAMهای  پروت ین  کاهش  با  را  ورزش  اما  دهد، 

پروت ین  بیان  میزان  بیان    SEMA3A  کاهش  میزان  افزایش  و 
های مبتلا به آلزایمر  به در رت    PFN1 و    NCAMهای  پروت ین 

هنوز درباره ارتباط    با این حال، .  ( 24) کند  نقش مثبتی را ایفا می 
مربوط به التهاب در  این عوامل بر یکدیگر و تأثیرگذاری فاکتورهای  

ای از ابهام  در هاله   ، ثر آتروفی عضلانی ؤ ا فاکتورهای م ب هیپوکمپ  
رات ناشی از ورزش بر  ی ث تأ تا به امروز، تمرکز کمی روی    قرار دارد و 

  ارتباط فاکتورهای التهابی هیپوکمپ و فاکتورهای آتروفی عضلانی 
این پژوهش    رو ز این ا   ( 25) صورت گرفته است    ADهای  در مدل 

این   به  پاسخ  ارتباط    پرسش درصدد  بر  شنا  ورزش  آیا  که  است 
  NACHRa7  ،NLRP1فاکتورهای مربوط به التهاب در هیپوکمپ ) 

دوقلو    ثر آتروفی عضلانی در عضله ؤ ( با فاکتورهای م Dead Cellsو  
 (NCAM  ،SEMA3A    وPfn1 موش )  ر  ی ث تأ های مبتلا به آلزایمر

   دارد یا خیر؟ 

 مواد و روش. 2

که به شیوه    است پژوهش حاضر از نوع تجربی، بنیادی و کاربردی  
پژوهش   مراحل  کلیه  شد.  انجام  کمیته    موردتأیید آزمایشگاهی 

  . LU.ECRA.2019.16)اخلاق در پژوهش دانشگاه لرستان است ) 
  رای گرم ب   250- 200ای نر ویستار با وزن  شش هفته   سر رت   32

پاستور   آزمایشگاه  حیوانات  نگهداری  مرکز  از  پژوهش  نمونه 
ساعته روشنایی و تاریکی،    12خریداری شد و در اتاقی با چرخه  

سانتی   22دمای   رطوبت  درجه  و  با    درصد   22- 24گراد  مطلوب 
دسترسی آزادانه به آب و غذا نگهداری شدند. همچنین حیوانات در  

ها نگهداری شدند. بر اساس راهنمایی  های چهارتایی در قفس گروه 
حیوانات   از  استفاده  و  مراقبت  برای  ملی  پژوهش  شورای 
آزمایشگاهی تلاش بر این بود که هر گونه استرس غیرضروری به  

به دو گروه )بدون تمرین و    ها در ادامه، رت   حیوانات حذف گردد. 
تمرین استقامتی( تقسیم شدند؛ سپس هرکدام از آن دو گروه به  

سر رت    ۸طوری که در هر زیرگروه  به   ؛ زیرگروه تقسیم شدند   دو 
- و کنترل   ( SHقرار گرفت. گروه بدون تمرین به دو زیرگروه شم ) 

جراحی بدون    ، گروه شم   های تقسیم شدند. در رت (  ACلزایمری ) آ 
گونه فعالیت  هیچقطع عصب انجام شد، این گروه    ز آلزایمر و نی   ی القا 

رت   ورزشی  ندادند.  کنترل  انجام  بتا    بیمار های  تزریق  طریق  از 
و  قطع عصب انجام شد    و   ند هیپوکمپ آلزایمری شد در    آمیلوئید 
ین، دو  . همچنین، در گروه تمر گونه برنامه تمرینی اجرا نشد هیچ

قرار گرفتند.    ( ATآلزایمر )   - و تمرین   ( Tسالم )   - زیرگروه تمرین 
زیرگروه تمرین رت  انجام دادند.  - های  تمرین شنا  سالم یک دوره 
تمرین رت  زیرگروه  القا   - های  از  دوره    ی آلزایمر پس  آلزایمر یک 

قابل مشاهده    1تمرین شنا انجام دادند. جزئیات پروتکل در شکل  
 . باشد می 
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 . فلوچارت مطالعه 1شکل  

 

    تغذیه و نگهداری حیوانات 
امی رت ل  تمـ اقی در محـ ا در اتـ ت هـ ــرکـ ات شـ داری حیوانـ نگهـ

ــدند.  ورانافن ــتوژنیک( نگهداری ش ــارگاد )هیس بافت و ژن پاس
ــانتی  22  ± 2 ها در محیطی با میانگین دمای رت گراد  درجه س

ــنـایی ــاعت در قفس 12به   12تاریکی  -و چرخه روشـ های سـ
کربنات نگهداری شـدند. تمامی حیوانات مخصـوص از جنس پلی
دسـترسـی آزاد داشـتند. غذای حیوانات  ،رت هبه آب و غذای ویژ

از شرکت خوراک دام بهپرور تهیه شد. در تمام مراحل پژوهش، 
دها توسـط یک نفر جابهرت تکاری شـ و آب موردنیاز    ندجا و دسـ

 ها قرار داده شد.صورت آزاد در اختیار آنحیوان به

 القای آلزایمر
ــر از بتـا آمیلوئیـد    یبرای القـا  1β(A-42 (1-42در پژوهش حـاضـ

 Sigmaآلزایمر در حیوانات اســتفاده شــد. ابتدا بتا آمیلوئید )

Aldrich  )ــوب بـه مـدت   منظوربـه  37روز، درون انکـابـاتور  4رسـ
اه   ــتگـ اده از دسـ ــتفـ ا اسـ ــپس بـ ت، سـ د گرفـ ه قرار خواهـ درجـ
تریوتاکسـی به درون هیپوکمپ حیوانات تزریق شـد )قاسـمی  اسـ

او   ــط 2014ران،  همکـ ات توسـ دا حیوانـ (. برای این منظور ابتـ
( ن  یـ تــامـ کـ ی  ــفــاقـ صـ درون  ق  زریـ ن  mg/kg75تـ لازیـ زایـ و   )

(mg/kg10بیهوش شـد )و سـپس درون دستگاه استریوتاکس   ند
کردن قرار گرفتند. بعد از تراشــیدن موهای روی ســر و ســوراخ
پمپ   جمجمه، بتا آمیلوئید توسـط سـرن  همیلتون متصـل به

 ± A – 4.2, Lدر هیپوکمپ پشـتی )  CA1انفوزیون به منطقه  

3.0, V – 2.0 mm  .بر اســاس اطلس پاکســینوس تزریق شــد )

ــاهده پلاک از جراحی از    پسروز    10های آمیلوئیدی،  برای مش
میز چند حیوان، لام پاتولوژیک تهیه و مدل آلزایمر ارزیابی شد 

(26). 

 ارزیابی مدل آلزایمر

لی، در مرحله اول، موش صـحرایی در گروه  32علاوه بر  های اصـ
آنــالیزهــای   انجــام  برای  حیوان  چهــار  تزریق،  از  پس  روز  ده 

ســـنجش قرار شـــناســـی برای ارزیابی مدل آلزایمر مورد بافت
آمیلوئیـد   بتـا  ــطوح  سـ آلزایمر،  مـدل  ارزیـابی  برای  گرفتنـد. 

ــنـت مورد هیپوکمـپ رت ــتفـاده از روش ایمونوفلورسـ ا اسـ هـا بـ
 سنجش قرار گرفت.

 پروتکل تمرین
با تحقیق گرگین و    تمرین اســتقامتی مطابق   ، در پژوهش حاضــر 

 ( بر اســــاس جـدول    ( 2023همکـاران  د    1و   . ( ۹) اجرا گردیـ
نا    20های تمرین به مدت  صـورت که گروه بدین  روز در معرض شـ

منظور آشـنایی با  قرار گرفتند. ابتدا در طول مرحله آشـناسـازی، به 
ای شنا با فاصله زمانی دو ثانیه   30ها دو دوره  پروتکل تمرین، رت 

ــاعتـه در مـدت دو روز اجرا کردنـد. برنـامـه تمرینی بـه دو فـاز     4سـ
تطبیقی،   روزه )اصـلی( تقسـیم شـد. در دوره   16روزه )تطبیقی( و  

ای شـنا با فاصـله زمانی دو سـاعته  ثانیه   30در روز اول، دو دوره 
ــنـا؛ در روز دوم، دو دو بین دوره  ــنـا و یـک   2ره  هـای شـ دقیقـه شـ

ه دوره  وم، سـ اعته؛ روز سـ له دو سـ له   10فاصـ نا با فاصـ   5دقیقه شـ
  5صــله زمانی  دقیقه شــنا با فا   15دقیقه و روز چهارم، دو دوره 

ها از روز پنجم تا روز دقیقه اجرا شـــد. پس از دوره تطبیقی، رت 
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ای حاوی  ها در جعبه موش   .دقیقه شـنا کردند   30بیسـتم به مدت  
  45گراد )طول درجه ســانتی   37متری با دمای ســانتی   40آب 

  45متر و ظروف پلاستیکی به ارتفاع سانتی   25متر، عرض  سـانتی 
 . ( 15متر( قرار داده شدند ) سانتی 

 

 پروتکل تمرین شنا   . 1جدول  
 

 
 
 
 
 

 برداریجراحی و بافت
ساعت پس از انجام آخرین مداخله، حیوانات با تزریق درون    4۸

( کتامین  )میلی   ۹0صفاقی  زایلازین  و   10گرم/کیلوگرم( 
و عضله دوقلو و هیپوکمپ در    ندگرم/کیلوگرم( بیهوش شدمیلی 

نمونه  شد.  جدا  استریل  میکروتیوبشرایط  در  بافت  های  های 
نمونهگذاری نشانه  از  بخشی  شدند.  داده  قرار  از شده  پس  ها 

فرمالین   در  بلافاصله  به   10جداسازی  مطالعه درصد  منظور 
ایمونوفلروسنت فیکس شدند. بخشی دیگر بلافاصله در نیروژن 

و تا زمان اجرای    نددرجه( قرار داده شد  ۹6مایع )دمای منفی  
 فریز شدند.  ۸0های آزمایشگاهی در دمای منفی پروتکل

 هاارزیابی پروتئین منظوربه ارزیابی ایمونوهیستوشیمی 
بیان پروت ین   شیمیآمیزی ایمونوهیستورن  های  برای بررسی 

NCAM, SEMA3A, Pfn1, NACHRa7, NLRP1 و Dead 

Cells   انجام شد. پس از ثبوت بافتی در محلول بوئن به مدت
ها در پارافین ساعت، مراحل پاساژ بافتی ادامه یافت و نمونه  4۸
-و پس از آن با استفاده از میکروتوم دوار برش  ند گیری شد قالب
کردن پارافین از گزیلن میکرونی تهیه شد. برای حذف  5های  

دهی از الکل اتیلیک با درجات نزولی استفاده  )زایلن( و برای آب
آمیزی زمینه نیز از هماتوکسیلین استفاده شد.  رن   برای شد.  

 . (27) سپس اسلایدها با میکروسکوپ نوری مطالعه شد 

 آنالیز آماری 
ها از آزمون همبستگی پیرسون  بودن توزیع دادهنرمال   با توجه به 

شاخص   منظوربه بین  همبستگی  از بررسی  شد.  استفاده  ها 

آنالیز    برای   ۹و گراف پد پریزم نسخه    25نسخه    spssافزار  نرم
 . ها استفاده شدآماری و رسم نمودار

 هایافته.  ۳

ــاهـده    2هـای پژوهش در جـدول  تیییرات وزن گروه  ابـل مشـ قـ
دار  دهنده ارتباط مثبت معنی نتایج پژوهش حاضـر نشـان اسـت. 
ا    NACM  بین  و  =NACHRa7   (0۸13 /0  R=  ،001 /0  Pبـ  )

اط معکوس معنی  ا  ارتبـ بـ   NLRP1   (734 /0 -  R=  ،007 /0دار 
P= و )Dead Cells   (736 /0 -  R=  ،006 /0  P=  ،بود. همچنین )

اط مثبـت معنی  ا    Profilin  دار بین ارتبـ   NACHRa7   (۸15 /0بـ
R=  ،001 /0  P= معـنی معـکـوس  ــاط  ارتب و  ــا  (  ب   NLRP1دار 
 (726 /0 -  R=  ،00۸ /0  P=  و  )Dead Cells   (736 /0 -  R= ،

006 /0  P= .د اهده شـ   داری نیز بین ارتباط معکوس معنی ( مشـ
Semaphorin    ا ( و  =۸۸5 /0 -  R=  ،0001 /0  P)   NACHRa7بـ
اط مثبـت   ا  معنی ارتبـ NLRP1   (۸15 /0  R=  ،001 /0  P= )دار بـ

ده شـــد =Dead Cells   (۸27 /0  R=  ،001 /0  Pو   ( مشـــاهـ
 (.   2)شکل 

 یید مدل آلزایمرأ ت

ــتهروز پس از القـای پاتولوژی بیماری آلزایمر، ب  10 آوردن  دسـ
ــانس ت ــط مطالعه ایمونوفلورس ــد. بین  أمدل آلزایمر توس یید ش

ــالم  ( در گروهβ)آمیلوئیـد   Aβهـای  میـانگین بیـان پلاک هـای سـ
 ,p=0.001)دار وجود داشت  تفاوت معنی  ،کنترل و کنترل بیمار

t=28.64). 
 

 آزمون آزمون تا پس ها برحسب گرم از پیش . تغییرات وزن رت 2جدول  

 انحراف معیار( ± آزمون )میانگین پس  انحراف معیار( ± آزمون )میانگین پیش  گروه 
 35۸/ 12±۸5/ 24 240/ 3±۹6/ 06 شم 

 2۹7/ 12±50/ 4۸ 243/ 2±26/ 15 کنترل آلزایمری 
 270/ 10±66/ 13 242/ 2±۸5/ 21 تمرین 

 271/ 12±50/ 15 232/ 2±73/ 36 تمرین آلزایمری 

 فاز اصلی  فاز سازگاری  فاز 

 5- 20روز   روز چهارم  روز سوم  روز دوم  روز اول  روز 
 یک  دو  سه  دو  دو  تکرار 

 دقیقه   30 دقیقه   15 دقیقه   10 دقیقه   2 ثانیه 30 زمان 

 بدون فاصله  دقیقه   5 دقیقه   5 ساعت   2 ساعت   2 فاصله بین هر شنا 
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 های پژوهش همبستگی بین شاخص . نمایش  2شکل  

 های پژوهش . نتایج همبستگی بین شاخص 3جدول 

 NACHRa7 (2cells/mm )   NLRP1 (2cells/mm ) Dead cell   (2cells/mm )   شاخص 
NACM   (2cells/mm ) ۸13 /0  R= 

001 /0  P= 

734 /0-  R= 
007 /0  P= 

736 /0-  R= 
006 /0  P= 

Profilin 
 (2cells/mm ) 

۸15 /0  R= 
001 /0  P= 

726 /0 -  R= 
00۸ /0  P= 

736 /0-  R= 
006 /0  P= 

Semaphorin 
 (2cells/mm ) 

۸۸5 /0-  R= 
0001 /0  P= 

۸15 /0  R= 
001 /0  P= 

۸27 /0  R= 
001 /0  P= 

 

 گیری و نتیجه   بحث .  ۴
،  NCAMهای  نتایج پژوهش حاضر نشان داد که بیان پروت ین 

SEMA3A    وPfn1   معنی مثبت    NACHRa7با  دار  ارتباط 
(001/0  P= و ارتباط معکوس معنی )  دار باNLRP1  (05/0≥P) 
هایی که پژوهش   . با مطالعه( داشتند05/0≥P)  Dead Cellsو  

 
1 . Rae & O'Malley 
2. Pan 
3. Moon 

نمونه در  هیپوکمپ  و  عضله  آلزایمری  ارتباط  اند هپرداختهای 
گفتمی با  توان  حاضر  پژوهش  اومالی   نتایج  و  رائه   1نتایج 
(،  201۹و همکاران ) 3(، مون 2022و همکاران ) 2(، پن 2016)

) 4فیلاردی  همکاران  چن 2022و  و   )5 ( همکاران  (  2022و 
   .(32-2۸)همسو بود 

4. Filardi 
5. Chen 
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در   پژوهش،  این  در  موردسنجش  فاکتورهای  تأثیرپذیری 
تأیید شده است   تر تحقیقات  . پیش ( 24و    ۹) تحقیقات پیشین 

دادند   مسیر    Pfn1نشان  طریق    PI3K/Akt/mTOR/11-IGFاز 
  Pfn1طور خاص،  نقش مهمی در رشد عضلات اسکلتی دارد. به 
سلولی برای  های درون در بازسازی اسکلت سلولی و انتقال سیگنال 

میوژنیک عمل می  تمایز  بیان  تنظیم  و  مهار    Pfn1کند  برای  را 
می  تنظیم  اسکلتی  عضلات  سیگنالین   آتروفی  مسیر  و  کند 

2cAMP   کند که برای کنترل و حفظ عملکرد انقباضی را فعال می ،  
  ( 2۹) ضروری است و مس ول افزایش سنتز پروت ین در عضله است  

دارد    SEMA3Aو   ارتباط  عضلانی  عصبی  فعالیت  میزان  با  در 
یافته ( 44)  این  مجموع  می .  نشان  زوال  ها  که  و    NMJدهد 

محور  نبود  در  به   PI3K-AKT-mTORتعادل  است  طور  ممکن 
,  32) افزایی برای القای کاهش عضلانی مرتبط با سن عمل کند  هم 
ممکن است ناشی از کاهش توده    ADو ضعف عضلانی در    ( 43

بیماری آلزایمر از یک سو    . ( 42) باشد    NMJعضلانی یا نقص در  
دهد و از سوی دیگر  را کاهش می   Pfn1و     NCAM  میزان بیان 

شود که این عوامل،  می   SEMA3A  پروت ین   موجب افزایش بیان 
(.  24و تخریب عضلانی را به دنبال دارد )   NMJنقصان عملکرد  

از محققان  برخی  این،  بر  دنبال    Dead Cellsافزایش    ، علاوه  به 
 Dead  افزایش   یکی از علل مهم   .ند ا ده کر یید  أ ت   را بیماری آلزایمر  

Cells   فعال فعال کاسپازهاست.  می شدن  کاسپازها  تواند  شدن 
باشد که در نهایت منجر به   NLRP1 التهابی مانند ناشی از عوامل  

تواند باعث  می   Dead Cellsشود. افزایش  می   Dead Cellsافزایش  
اند  اختلال حافظه شود. همچنین محققان پیش از این اعلام کرده 

و پس از آن، کاهش سطح استیل   AChE ازحد که آزادسازی بیش 
کولین، یکی از علل اصلی اختلال حافظه فضایی است، در نتیجه  

بیان  بیان α7nAChR   کاهش  افزایش   ، NLRP1    فعال شدن  و 
Dead Cells   تواند منجر به اختلال شناختی و کاهش حافظه  می

   .( ۹) آلزایمر شود    ی فضایی ناشی از القا 
-در این پژوهش، ارتباط بین فاکتورهای التهابی در میز رت 
این رت  در  آتروفی عصبی عضلانی  عوامل  با  آلزایمر  به  ها  های 

راستا  همین  در  داده پژوهش   تأیید شد.  نشان  قبلی  که  های  اند 
به ارتباط عضله با  گردد که  مشاهده می   ADآتروفی عضلانی در  

می  اشاره  هیپوکمپ  یا  نه نورون  این  نقش  کند.  بر  تنها 
سیگنال تحریک  و  عصبی  انقباض    NMJدهی  پذیری  تنظیم  در 

می  تأکید  سیگنال عضلانی  تأثیر  بلکه  از  کند،  رتروگراد  دهی 
کند. جالب توجه  های حرکتی را نیز برجسته می عضلات به نورون 

همراه است    ADاست آتروفی عضلانی اغلب در بیماران مبتلا به  

 
1. Insulin-like growth factor 1 
2. Cyclic adenosine monophosphate  

پروت ین  کاهش  می که  حرکتی  نورون  عوامل  های  از  تواند 
های  کننده آتروفی عضلانی باشد. همچنین کاهش پروت ین شروع 

تواند استرس اکسیداتیو و پاسخ التهابی را در  نورون حرکتی می 
های ایمنی اولیه  میکروگلیاها سلول   . ( 45) کند  میکروگلیا تنظیم  

های میکروگلیال پس از  میلوئیدی در میز هستند. سلول   أ با منش 
با عامل استرس  التهابی(،  مواجهه  زا )استرس اکسیداتیو و پاسخ 

افزایش تکثیر  دچار تیییرات مورفولوژیکی می  به  شود که منجر 
و    NLRP3سلولی، مهاجرت، فعالیت ماکروفاژیک، تحریک التهاب  

واسطه  نهایت  پیش در  می های  نهایت   ( 46) شود  التهابی  در  و 
را در میز کاهش دهد که این    α7nAChRsتواند بیان  التهاب می 

بتا  انباشت  با  آلزایمر همراه است    امر  بیماری  آمیلوئید و توسعه 
 (30  .) 

نشان داد که کاهش فاکتورهای التهابی در میز  حاضر  پژوهش  
از تمرینات ورزشی    پس با کاهش آتروفی تقاطع عصبی عضلانی  

با هم ارتباط داشتند که شاید بتوان چنین توجیه کرد که تمرین  
های  هوازی با شدت متوسط جریان خون و جذب اکسیژن به بافت 

می  افزایش  را  می محیطی  امر  این  سایتوکاین دهد،  های  تواند 
را کاهش دهد    ( 34) ها  سطوح اینفلامازوم   و متعاقباً  ( 33) التهابی  

سیستم ایمنی را تقویت    ، و در نتیجه با کاهش سطح التهاب سلولی 
به  ( 34) کند   را  میز  در  التهابی  فاکتورهای  کاهش  همچنین   .

داد.    Aβتیییرات سطوح   نسبت  ورزشی  تمرینات  انجام  از  پس 
را کاهش    Aβسطوح  تواند  می   تر نشان داده شد که ورزش پیش 
عادی   ، ( 35)   دهد  شرایط  پایین    ، در  به    Aβسطح  اتصال  با 

α7nAChR   مجتمع تشکیل  جریان  Aβ-α7nAChRهای  و   ،
PI3K  /MAPK  ERK   کند و در نهایت افزایش  اندازی می را راه

CREB  دارد دنبال  به  را  عصبی  محافظت  در  ( 36) ،  طرفی  از   .
عادی   مهار  می   α7nAChRشرایط  با  از    NLRP1تواند  مانع 

های وابسته  د و به این ترتیب از آسیب و ش   IL-18و    IL-1βتشکیل  
طور که در تحقیق گرگین و  همان   ( 37) به التهاب پیشگیری کند  

 ( بیان    ( 2023همکاران  افزایش  با  ورزشی  تمرین  شد  دیده 
α7nAChR    و کاهش بیانNLRP1   باعث ارتقای حافظه در رت-

تمرین    توان گفت که احتمالًامی (.  ۹ای مدل آلزایمر شده است ) ه 
موش   ورزشی  می در  آلزایمر  به  مبتلا  میزان  های صحرایی  تواند 

-از طرفی بر اساس تحقیقات گذشته می   .التهاب را کاهش دهد 
کاهش توده عضلانی و  ،  NMJ، التهاب احتمالًا در انحطاط  انیم د 

تواند به تخریب منجر  تأثیر دارد و می قدرت در اواخر عمر  تخریب  
NMJ   با توجه به نتایج تحقیقات گذشته و نیز نتایج  ( 15)   شود .

فاکتورهای مربوط  حاصل از تحقیق حاضر مبنی بر ارتباط معنادار  
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م  فاکتورهای  با  التهاب در هیپوکمپ  آتروفی عضلانی در  ؤ به  ثر 
می دوقلو   عضله  سطوح  ،  کاهش  با  احتمالًا  ورزش  گفت  توان 

التهاب در   به  جلوگیری    NMJاز آسیب    میز فاکتورهای مربوط 
  های بیشتری نیاز دارد. یید این نظریه به پژوهش أ کند، هرچند ت 

. این موضوع در  ( 3۸) دهد  نوروژنز هیپوکمپ را افزایش می   ، ورزش 
و همکاران    1سان  .  ( 3۹,  34) یید شده است  أ تحقیقات گذشته ت 

تواند مرگ سلول عصبی و  نشان دادند ورزش می   201۸در سال  
آپوپتوز در قشر میزی را سرکوب کند و اختلالات حرکتی ناشی  

ورزش با کاهش التهاب مزمن    . ( 40) از التهاب میز را کاهش دهد  
  شود  آلزایمر  تواند موجب کاهش خطر ابتلا به وابسته به سن، می 

 (41 ) . 
و    NMJتوان گفت ورزش با تیییراتی که در  از طرف دیگر می 
می  ایجاد  می عضله  احتمالًا  میز  کند،  عملکرد  بهبود  به  تواند 

بیانجامد. یعنی تیییرات مثبت عصبی عضلانی متعاقب ورزش )در  
تواند عملکرد  افراد سالم و در مبتلایان به آلزایمر( در نهایت می 

ارتباط   این  بهبود بخشد.  را هم  از طریق عوامل    تواند می میزی 
این واقعیت    .مترشحه از عضله در حین فعالیت بدنی تقویت شود 

می  حس  میز  توسط  ورزش  می که  نشان  عوامل  شود،  که  دهد 
را   میز  و  عضله  عملکرد  بین  مستقیم  ارتباط  عضله،  از  مترشح 

ریز  . پس عضلات به عنوان یک اندام درون ( 1۸) کند  پذیر می امکان 
می  مایوکاین عمل  و  سیتوکین کنند  جمله  از  متعددی  ها  های 
)مانند  IL-6)مانند   پپتیدها   ،)FNDC5  /  فاکتورهای و  آیریزین( 

کنند. بسیاری  ( را بیان و ترشح می IGF1و    BDNFرشد )مانند  
توان با انقباض عضلانی در ورزش تنظیم  ها را می از این مایوکاین 

کرد و بدین صورت نقش مهمی در تنظیم عملکرد شناختی ایفا  
  NMJsکرد. مشخص است که انقباض عضلانی به عملکرد مناسب  

دارد   پس  ( 42) نیاز   .NMJ   عصبی  به سیستم  بین  رابط  عنوان 
می  عمل  )میوفیبر(  اسکلتی  عضلات  و  حرکتی(  کنند.  )عصب 

NMJ  با ها نقش مرتبطی در اختلالات اسکلتی عضلانی مرتبط 
کردن حرکت توسط میز مستلزم آن است که  سن دارند. هماهن  

های حرکتی بالایی قشر حرکتی از طریق یک پتانسیل عمل  نورون 
های حرکتی تحتانی ناحیه خلفی نخاع سیگنال دهند.  به نورون 

  NMJاز طریق آکسون آن به    ، این تکانه از سلول عصبی حرکتی 
سیناپسی،  شود. ورود یک پتانسیل عمل به عنصر پیش منتقل می 
کند و منجر به انتشار  های کلسیم وابسته به ولتاژ را باز می کانال 
ACh    در شکاف سیناپسی واسطه کلسیم  اینجا،  می با  در  شود. 

 
1. Song 
2. AcetylCholine 
3. Acetylcholine Receptor 
4. Phosphoinositide 3-kinase/ Protein kinase B / Mammalian 

2ACh    3بهAChR شود و در نهایت منجر  های نیکوتینی متصل می
می  عضلانی  انقباض  توده  به  حفظ  که  است  واضح  پس  شود 
سازی منظم  دهی کافی و فعال نیاز به عصب   ، عضلانی و عملکرد آن 

NMJ    دارد. بنابراین، ناهماهنگی در هریک از این عناصر ممکن
 با تنظیم محور   NMJ.  ( 43) است بر سلامت عضلات تأثیر بگذارد  

mTOR -AKT-PI3K4  در تعدیل سنتز و رشد پروت ین عضلات
می  محور همکاری  سنتز   PI3K-AKT-mTOR کنند.  باعث 

می  پروت ولیز  کاهش  و  عضلانی  به  پروت ین  منجر  بنابراین  شود 
می  عضلات  رشد  و  استرس  تقویت  و  سالمندی  زمان  در  شود. 

تواند از  همچنین می  PI3K–AKT–mTORC1 اکسیداتیو، محور 
باعث تخریب پروت ین عضلانی   AKT دهی طریق افزایش سیگنال 

یک پروت ین کیناز سرین ترئونین است که گردش   AKT شود. 
فسفوریلاسیون   طریق  از  را  آپوپتوز  و  پروت وستاز  سلولی، 

و کاهش بیان   ( 5FoxO)  های رونویسی مانند پروت ین کننده تنظیم 
می آتروژن  تنظیم  و  بندی بخش   NMJمورفولوژی    .کند ها  شده 

  NCAMزدایی فیبر، مانند بیان بالاتر مولکول  نشانگرهای عصب 
مدل  در  سیگنال نیز  کاهش  با  موشی    mTORC1دهی  های 
رسد فعالیت بدنی  طور کلی به نظر می به   . ( 43) اند  شناسایی شده 

 α7nAChR بیان  با تأثیر بر مسیر التهابی در میز موجب افزایش 

شود و  می   Dead Cells  همچنین کاهش   و  NLRP1 بیان   کاهش ،  
تواند  بخشد. همچنین ورزش می ( عملکرد میزی را بهبود می ۹) 

  Pfn1و     NCAMهای  های مبتلا به آلزایمر بیان پروت ین در رت 
.  ( 24) را کاهش دهد    SEMA3A  میزان بیان پروت ین را افزایش و  

نشان  به  توجه  یکدیگر  با  با  عوامل  این  معنادار  دادن همبستگی 
تواند هم بر عملکرد میز  طور توجه کرد که ورزش می تواند این می 

و هم عضله، تأثیر مثبت بگذارد و این بهبود ارتقای عملکرد میز و  
 کنند. افزایی، یکدیگر را تقویت می عملکرد عضله احتمالًا با هم 

به  پژوهش حاضر  نتایج  به  توجه  القای  نظر می با  رسد چون 
عصبی  پیوندگاه  تخریب  التهاب،  موجب  و    - آلزایمر  عضلانی 

تمرینات شنا    ، از طرف مقابل   ، شود های عصبی حرکتی می نرون 
پذیری  بازسازی آکسونی و شکل بهبود    ای ت راس ثر در  ؤ ای م مداخله 

رو  شود و از این های حرکتی و کاهش التهاب می نورونی در نورون 
م می  مداخله  یک  عوارض    برای ثر  ؤ تواند  کنترل  و  پیشگیری 

شود مطالعات آینده  بیماری آلزایمر در سالمندی باشد. توصیه می 
به بررسی ارتباط بین بافتی )میز و عضله( به دنبال تمرین شنا  

 . بپردازند 

target of rapamycin 
5. forkhead box O 
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 ی تشکر و قدردان

پایان از  برگرفته  پژوهش  دانشگاه  این  در  دکتری  مقطع  نامه 
بدین است  میوسیله  لرستان  لازم  خود  بر  دانند نویسندگان 

دانشگاه پژوهشی  مس ولان  از  را  خود  صمیمانه  تشکر   مراتب 

 .را به عمل آورند لرستان

 تضاد منافع 

می  بدین تصریح  نویسندگان  تضاد  وسیله  هیچگونه  که  نمایند 
 منافعی در خصوص پژوهش حاضر وجود ندارد. 

 ی ات اخلاقظملاح 

از دانشگاه    LU.ECRA.2019.16کد اخلاق  مجوز  این پژوهش با  
 صورت گرفت.  لرستان

 سندگان یسهم نو

 تمام نویسندگان در اجرای این پژوهش سهیم بودند. 

 ی مال تی حما

 . ندارد
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