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Abstract 

Introduction: Alzheimer's disease is the most common age-related disease. The 

main features of this disease include the formation of beta-amyloid plaques (Aβ) 

outside the cell and interconnected filaments inside the neuron consisting of 

filaments containing the phosphorylated form of the Tau microtubule protein. 

Neurotrophic factors are widely expressed in the brain, but are significantly 

reduced in the brains of Alzheimer's patients. Therefore, the aim of this study 

was to investigate the effects of exercise on neurotrophin function, psychological 

disorders and reduction of risk factors for Alzheimer's disease. 

Methods: For this purpose, all-encompassing search was carried out using 

keywords Exercise training ،Memory ،Alzheimer’s risk factors, etc., in some 

well-known databases including Web of Science ،Pubmed  ،Google scholar ،
SID.IR ،Mageiran without year limit. The articles were then categorized based 

on the effect of exercise activity on memory and learning as well as risk factors 

for Alzheimer's disease. 

Results: The results of this review study indicate that exercise, depending on the 

type and intensity, improves cognitive function in Alzheimer's disease by 

mechanisms of improving neurotrophins and total antioxidant capacity. 

Conclusion: It seems that long-term and regular exercise has a beneficial effects 

on neurotrophin mechanisms, improving antioxidant capacity, as well as 

memory and learning in Alzheimer's disease; however, these effects depend on 

the intensity and length of the training period, and the mechanism of exercise on 

oxidative stress in brain tissue is not yet well understood. 
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 مقاله پژوهشی

یادگیری و کاهش عوامل خطر زای  ،بهبود حافظه درتمرینات ورزشی مروری بر اثرات 

 بیماری آلزایمر

 5مهدی نورا،4، زهرا مصلی نژاد 3، مسعود کیانی 2، محبوبه یوسفیان 1*امیدرضا صالحی

 دانشگاه کردستان، سنندج، ایرانگروه تربیت بدنی و علوم ورزشی -1
 گروه تربیت بدنی و علوم ورزشی دانشگاه آزاد اسلامی واحد خوراسگان خوراسگان، ایران-2
 گروه تربیت بدنی  و علوم ورزشی دانشگاه آزاد اسلامی واحد کرمانشاه، کرمانشاه، ایران-3
 .گروه تربیت بدنی موسسه آموزش عالی زند شیراز،شیراز، ایران-4
 استادیار ، گروه تربیت بدنی و علوم ورزشی واحد شیراز ، دانشگاه آزاد اسلامی، شیراز، ایران-5
 

 

         

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
    

 

 

 

 

  

  

 11/11/1411 :تاریخ دریافت

 15/12/1411 تاریخ داوری:

 25/2/1411:تاریخ پذیرش
 

 از دستگاه خود برای اسکن و خواندن

      مقاله به صورت آنلاین استفاده کنید

 

 

DOI:  
10.30495/varzesh.2021.194601

6.1028 
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 چکیده

ل پلاک شاخصه اصلی این بیماری شامل تشکی .بیماری آلزایمر شایع ترین بیماری وابسته به سن می باشد: مقدمه

سلول و رشته های در هم تنیده داخل نورونی متشکل از رشته های حاوی فرم  ( در خارج ازAβ) ها آمیلوئیدی بتا
( می باشد. عوامل نروتروفیک به طور گسترده ای در مغز بیان می شود، Tauفسفریله ی پروتئین میکروتوبولی تائو )

 راتاث بررسی حاضراما به میزان قابل توجهی در مغز بیماران مبتلا به آلزایمر کاهش می یابد. لذا هدف مطالعه 
ی معملکرد نوروتروفین ها، اختلالات روانشناختی و کاهش عوامل خطر زای بیماری آلزایمر  برتمرینات ورزشی 

 .باشد

 Web of Science ،Pubmed  ،Google به این منظور در تمامی بانک های اطلاعاتی بخصوص: هاروش

scholar ،SID.IR ،Mageiran  با کلید واژه هایExercise training ،Memory ،Alzhimer 

risk factors  و غیره، بدون محدودیت سال جستجو انجام گرفت. سپس مقالات بر اساس فعالیت ورزشی بر
 .حافظه و یادگیری و همچنین عوامل خطر زای بیماری آلزایمر دسته بندی شدند

افزایش  و نوع و شدت با بهبود نروتروفین ها تمرینات ورزشی وابسته بهنتایج مطالعات حاکی از آن است که : هایافته

 ظرفیت آنتی اکسیدانی تام منجر به بهبود عملکرد شناختی در بیماری آلزایمر می گردد.

به نظر می رسد تمرینات ورزشی در طولانی مدت و منظم اثر مطلوبی بر مکانیسم های نروتروفینی، : گیرینتیجه

بهبود ظرفیت آنتی اکسیدانی، حافظه و یادگیری در بیماری آلزایمر دارند؛ با این حال این اثرات وابسته به شدت و 
شده بافت مغز هنوز به خوبی مشخص ن طول دوره تمرین است و مکانیسم تمرینات ورزشی بر استرس اکسیداتیو در

 است. 
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  یادگیری و کاهش عوامل خطر زای بیماری آلزایمر ،بهبود حافظه درتمرینات ورزشی مروری بر اثرات 

 4  11-1(:7) 2؛ 1141تحقیقات در علوم ورزشی و گیاهان دارویی. 

 

  مهدمق
( نوعی زوال عقل است که به سرعت در AD) 1بیماری آلزایمر

ها انسان در سراسر دنیا را به کام مرگ حال افزایش است و میلیون
( و پروتئین های Aβتجمع پپتید آمیلوئید بتا )(. 1)فرستد می

Map-Tau  از عوامل اصلی پاتوژنز بیماریAD (. 3و  2)باشد می
  1Aβ-42( به ویژه Aβ) 2های آمیلوئید بتاافزایش پپتیدبه عبارتی 

که در نتیجه تجزیه پروتئولیتیک پی در پی پروتئین پیشرو بتا 
تولید  5و بتا سکرتاز 4( توسط فعالیت آنزیم گاماAPP) 3آمیلوئید

ز، ی در تکثیر، تمایها نقش مهمنوروتروفین(. از سویی 4) شوندمی
های عصبی در پذیری و بقا و عملکرد سلول، شکلنگهداری

  6عامل رشد عصبی(. 5)  سیستم عصبی مرکزی و محیطی دارند
(NGFعامل نوروتروفیک مشتق از مغز ،)7 (BDNF ،)

از ( NT4/5) 5/4-( و نوروتروفینNT-3) 38-نوروتروفین
ها هستند که نقص در عملکرد آنها در مغز و مهمترین نروتروفین

 ADرس حافظه در بیماری اختلال زودهیپوکامپ به به ویژه 
اثر خود را از طریق دو گیرنده  BDNF(. 8-5) شودمنجر می

( و گیرنده عامل رشد عصب TrkB) 9Bپروتئینی تیروزین کیناز 
 کند( در سطح سلول اعمال میLNGFR) 11با میل ترکیبی کم

است که با  11نورودژنراتیو نوعی اختلالو بیماری آلزایمر  (.9)
 β(Aβ) -تجمع پپتید آمیلوئید، عملکرد شناختی و حافظه لاختلا

-های آن از مکانیسمها و گیرندههمراه است و تخریب نوروتروفین

-11) آیندهای عصبی به شمار میاختلال سلولهای پیشرونده در 
در ه هیپرفسفریل و پروتئین تائو های آمیلوئیدوجود پلاک(. 12

-از دلایل اصلی آسیب سلولی به نرونیبریلاری نوروفهای شکنج

(. با 14و  13های عصبی بوده و در بیماری آلزایمر نقش دارند )
ای بدنی هتوجه به نقش تغییر سبک زندگی؛ اثرات مطلوب فعالیت

بر عملکرد شناختی که در مطالعات گذشته انجام شده است. در 
ر ورزشی ب هایاین مطالعه مروری به بررسی مکانیسم فعالیت

بهبود حافظه و یادگیری و کاهش عوامل خطرزا در بیماری آلزایمر 
 ایم. پرداخته

 ورزش و بیماری آلزایمر  

محققین بر این باورند که تغییر سبک زندگی، انجام فعالیت های 
ش مولکولی مغز، افزای-تواند با بهبود عملکرد سلولیورزشی می

جریان خون مغز موجب افزایش مقاومت مغز به آسیب های 
و  15د )منجر شو فیزیولوژیکینورونی به بهبود عوامل شناختی و 

(. هر چند تغییرات عوامل خطر زا به شرایط بیماری آلزایمر و 16

 
1 Alzheimer’s disease 
2 Amyloid beta 
3 amyloid precursor protein 

4 γ-secretase 
5 β-secretase 
6 Never Growth Factor 

7 Brain-Derived Neurotrophic Factor 

دت ین با شتمر گزارش شده است کهمیزان آسیب وابسته است و 
های آزمایشگاهی در موش Aβداری بر معنی متوسط و بالا اثر

(. نوع تمرین نیز عامل مهمی در بهبود عملکرد و سلامت 16) ندارد
ر شیب داستقامتی تمرینات در شرایط اختلالات نرودژنراتیو دارد و 

بی توانند اثرات مطلومنفی نیز از لحاظ محافظتی مغز میمثبت و 
در شیب مثبت و منفی  ای که تمرینبه گونه(. 17) داشته باشند

ایی های صحربیان هیپوکامپی سروتونین در موش موجب افزایش
که فقط تمرین در حالی؛ در(18) مبتلا به بیماری آلزایمر گردید

ی های صحرایشیب مثبت توانست موجب کاهش آستانه درد موش
بلند تمرین ورزشی هوازی (. 19) مبتلا به بیماری آلزایمر گردد

گردید  BDNFغلظت  وحجم هیپوکامپ ایش مدت موجب افز
هفته تمرین  12 محققین نشان دادندای دیگر . در مطالعه(21)

 3 –سازی مسیر فسفاتیدیل اینوزیتول از طریق فعالورزشی 
 BDNFموجب افزایش بیان  B -و پروتئین کیناز  12کیناز

 (. 21)شود میکورتکس 

 اثر تمرینات ورزشی بر حافظه و یادگیری 
تغییرپذیری سیناپسی را از طریق القای فاکتورهای رشد  ورزش

ور به ط هاو نروتروفین آبشارهای فاکتور رشد، مرکزی و میحطی
 هددمستقیم بر ساختار سیناپسی و تقویت سیناپسی افزایش می

سیستم آنتی اکسیدانی  همچنین ورزش موجب بهبود (.22-24)
زنده ماندن ، های گلوتاماتگیرنده یتنظیم کاهش ودورن زا 

سیگنالینگ ، بهبود های دوپامینرژیک در جسم سیاهنورون
BDNF ،(25و  24، 22می گردد )پذیری و انتقال سیناپسی شکل ،

های سروتونورژیک، نورآدنورژیک و نقش سیستمعلاوه براین 
هیستامینورژیک پیرامون اثرات سودبخش ورزش بر جایگاه 

از نوروپپتیدها، تمرین  ، زیرا گروهیگزارش شده استیادگیری 
های همئوستاتیک ضروری در بر گیرنده استرس، سیکل خواب و 

 (.28-26)کند یادگیری را مهار می وبیداری، اشتها، حافظه 
ی صحرایی باعث افزایش تعداد ورزش در موش ها همچنین

، افزایش فعالیت الکتریکی، بهبود های جدید در هیپوکامپسلول
ده و ش ترس اکسیداتیو، کاهش آپوپتوزناقلین عصبی، کاهش اس
، 21) گردید ، بهبود حافظه و یادگیریموجب بهبودی عمل مغز

تحقیقات موجود از ظرفیت و پتانسیل ورزش برای بهبود (. 29-31
های ساختاری یا نتایج شناختی از مسیر ایجاد سازگاری

و  BDNFفیزیولوژیک مانند افزایش نوروژنز تسهیل شده با 

8 Neurotrophin-3 

9 Tyrosine Kinase Recceptor B 

10 Low–Affinity Nerve Growth Factor Recceptor 

11 Neurodegenerative 

12 Phosphatidylinostitol 3- Kinases 



 

  و همکاران صالحی

 5  11-1(:7) 2؛ 1411تحقیقات در علوم ورزشی و گیاهان دارویی. 

ا و هتغییرات نوروترانسمیترها، بهبود عملکرد رگ 1سیتینوروپلاسی
کاهش استرس و التهاب و پیشرفت حساسیت انسولین، افزایش 

-سطوح اپی نفرین، تغییرات بیوشیمیایی و مولکولی پشتیبانی می

 (. 32) کند

اثر تمرینات ورزشی بر عوامل خطر زای بیماری 

 آلزایمر 

افزایش سن با سطح فعالیت  همراه با زکاهش حجم هیپوکامپ مغ
مده از مستندات بدست آ(. 35-33)جسمانی افراد ارتباط دارد 

دهند که فعالیت ورزشی عملکرد مطالعات بلند مدت نشان می
 در عین حالدهد. شناختی افراد را در دوران سالمندی افزایش می

بعضی مطالعات نیز نشان دهنده این تاثیر مثبت ورزش و فعالیت 
افزایش تحرک بدنی باعث افزایش فعالیت مغز (. 36)دند بدنی نبو

ود، شوکامپ )مرکز حافظه و یادگیری( میبه خصوص در ناحیه هیپ
 (. 37) دهددر نتیجه آثار ثانویه بیماری آلزایمر را کاهش می

 بحث
بهبود یادگیری و حافظه، عملکرد  موجبفعالیت بدنی و ورزش 

ای هآسیبشود و با کاهش را تحت تاثیر میشناختی، نوروژنز 
و حتی خطر ابتلا به آلزایمر و زوال ناشی از بیماری آلزایمر مغزی 
باعث  BDNFکاهش بیان ژن (. 38-34شود )را موجب میعقل 

ایجاد مشکلاتی در عملکرد سیناپسی شده و منجر به از دست 
شود از سوی دیگر، فعالیت کولینرژیک دادن حافظه و آلزایمر می

و ابد یت بدنی و تنظیم سیستم کولینرژیک افزایش میبا تمرینا
ابد یهای آن بهبود میها و گیرندهعلاوه بر این عملکرد نروتروفین

 سازینقش حیاتی ورزش در هموستاز کلیسم فعال(. 41و  39)
PLCG  منجر به سیگنال دهی مرتبط باIP3  وDAG شود می

IP3 یباعث آزاد شدن کلسیم از ذخایر داخل سلول ،IP3 ، ،تکثیر
 کاهش سطوح گونه، ها به ویژه در هیپوکامپ،تمایز و بقای نورون

(، تعدیل ردوکس سلولی، کاهش ROSهای فعال اکسیژن )
(، IL-1αآلفا ) 1-و اینترلوکین  TNF-αالتهاب نورونی، کاهش 

افزایش  ،افزایش نیتریک اکسید سنتتاز در اندوتلیال عروق مغزی
BDNF ، کاهش پروتئینPAP3و گاما سکرتاز 2سکرتاز-بتا ، مهار 

نقش مهم در  BDNFسطح پروتئین (. 41و  27)می گردد 
ای در به طور گسترده BDNFپاتوفیزیولوژی بیماری آلزایمر دارد. 

شود، در حالی که در مغز بیماران مبتلا به سرتاسر مغز بیان می
داری یاثر معنتمرین هوازی  اما. (42و  31) یابدآلزایمر کاهش می

 موش در هیپوکامپ و آمیگدال BDNFسطح پروتئین بر افزایش 
(. آسیب به 3نداشت ) (APP/PS1)های تراریخته آلزایمری 

 
1 Neuroplasticity 
2 β-secretase 

DNA ژنی کمتر تحت تاثیر تمرین قرار میهای بیانو مسیر-

گیرند؛ زیرا برای این سازگاری در سطح سلول و هسته نورونی 
 محدودی در ارتباط بامدت زمان بیشتری نیاز است. مطالعات 

ود وجپرداخته متعاقب بیماری آلزایمر در بافت مغز  DNAآسیب 
ورزشی وابسته به طول مدت تمرین و فرکانس تمرینات  ولی، دارد
 DNAدارند؛ از آنجا که آسیب ها نورون DNAاثرات مطلوبی آن 

به ظرفیت بازسازی سلولی وابسته است، تمرینات ورزشی از مسیر 
کند، این نوروتروفین به گیرنده شروع می BDNFی نوروتروفین

تروپومیوزین متصل شده و مسیر داخل سلولی خود را از  Bکیناز 
حلقوی متصل به پروتئین  cAMPطریق فسفوریله کردن 

(CREBادامه می ) دهد که این امر موجب تعدیل بیان
 DNAاگزوگوانین -8(، افزایش APE1) E1آپولیپوپروتئین 

دزوکسی گوانوزین  -2-هیدروکسی-8که به مهار  1-گلیکوزیلاز
همچنین  (.43)می شود DNAو کاهش عوامل متیل کننده ی 

 BDNF/TrkBنوع فعالیت ورزشی اثرات متفاوتی بر فعال سازی 
در فضای  PKCβIو  cPKCαاز مسیر فعال سازی زیر واحد های 

های ورزشی نشان داده شده است که فعالیت (.44)سیناپسی دارد 
منظم از طریق فعال شدن سیستم آنتی اکسیدانی موجب بهبود 

شود. تاثیر نوروپروتکتیو فعالیت ها مییادگیری و حافظه در رت
ورزشی در بخش دیگر ممکن است از طریق تنظیم افزایشی بیان 

ها صورت گیرد. این پروتئین ها موجب افزایش قابلیت نوروتروفین
فعالیت  (.47-45) می شونداحیا )رژنراسیون( سلول های عصبی 

ورزشی موجب تنظیم افزایشی تولید نوروپپتیدها و نوروتروفین ها، 
در مغز می شود. این انتقال دهنده  BDNFمانند نوروتنسین و 

های عصبی در بقای سلول های عصبی، تمایز، اتصال و شکل 
بررسی دو نوع تمرین (. 48و  12) پذیری سیناپسی درگیرند

های و کورتیزول موش BDNFامتی بر سطوح و استق مقاومتی
اثر شود و می BDNFتمرین مقاومتی سبب افزایش  نشان داد

(. ولی ده 49بود )استقامتی  تر از تمرینمطلوبمقاومتی تمرین 
پایین نداشت.  BDNF داری براثر معنیمقاومتی  هفته تمرین

بودن شدت و نیز کوتاه بودن طول فعالیت )یک جلسه( را عامل 
معرفی کردند و بیان داشتند احتمالا  BDNFعدم تغییر سطح 

محرک تمرینی باید از آستانه شدت و مدت لازم برخوردار باشد تا 
(. 51)را به دنبال داشته باشد  BDNFبتواند افزایش غلظت 

روی چرخ دوار منجر به کاهش ماه دویدن اختیاری بر  5 همچنین
 38درقشر قدامی ) Aβمعنی داری در پلاک های خارج سلولی 

(. این مطالعه تاییدی بر یافته 14) هیپوکمپ شدمرکز درصد( و 
مطالعه حاضر دارد که تمرینات ورزشی طولانی مدت در سازگاری 

ورزش های ژنتیکی و کاهش عوامل خطر زا مفید هستند. زیرا 

3 γ-secretase 
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تغییر در سطح رونویسی تعدادی از ژن های شناخته  کردن منجر به
ت یناپسی و ساخشده در ارتباط با فعالیت نورونی، ساختمان س

شود که در فرایند پردازش حافظه مهم است نروترانسمیترها می
(11 .) 

 گیری نتیجه
بالا  با فرکانسمدت رسد تمرینات ورزشی منظم و بلند به نظر می

موجب کاهش عوامل خطرزا، بهبود هفته(  )تعداد جلسات تمرین در
 لیو. شودهای ژنتیکی میها، بهبود مسیرعملکرد نوروتروفین

های ژنتیکی ناشی از  انجام مطالعات بیشتر در زمینه سازگاری
 رسد. بیماری آلزایمر ضروری به نظر می هایورزش در مدل

 مقدمه 

سرعت در ( نوعی زوال عقل است که به AD) 1بیماری آلزایمر
ها انسان در سراسر دنیا را به کام مرگ حال افزایش است و میلیون

های سنگین اقتصادی و روانی بر دوش این فرستد یا هزینهمی
. دو علت آسیب (1)کند های آنها وارد میبیماران یا خانواده

شناسی این بیماری به صورت گسترده مورد مطالعه قرار گرفته 
( است )که Aβتا )است که عامل اول، تجمع پپتید آمیلوئید ب

رسوبات به صورت پلاک آمیلوئیدی می توانند درون مغز تجمع 
کنند و تشکیل پلاک های پیری دهند( و دومین عامل، تجمع 

می باشد )که به شکل نوروفیبریل های  Map-Tauپروتئین های 
عوامل گوناگونی در ابتلا به بیماری . (2,3) درهم پیچیده می باشد(

ن عامل تریآلزایمر نقش دارند، اما محققین معتقدند یکی از اصلی
( به Aβ) 2های آمیلوئید بتاابتلا به بیماری آلزایمر را افزایش پپتید

 جزیه پروتئولیتیک پی در پیکه در نتیجه ت دانندمی 1Aβ-42ویژه 
و  4( توسط فعالیت آنزیم گاماAPP)  3پروتئین پیشرو بتا آمیلوئید

. (4) شوند( تولید میβ- and γ-secretaseبتا سکرتاز )
نوروتروفین ها مهم ترین عوامل نروفیکی شناخته شده در سیستم 
عصبی هستند که نقش مهمی در تکثیر، تمایز، نگهداری، شکل 

بی در سیستم عصبی پذیری و بقا و عملکرد سلول های عص
. خانواده نوروتروفین های پلی (5)  مرکزی و محیطی دارند

( و NT-3) 35-، نوروتروفینNGF ،BDNFپپتیدی، شامل 
. اختلال زود رس (6,7) ( هستندNT4/5) 5/4-نوروتروفین

 BDNF حافظه در بیماری آلزایمر ممکن است به سطح پروتئین
و اثر خود را از طریق دو گیرنده  (5,8)در هیپوکامپ مربوط باشد 

( و گیرنده عامل رشد عصب TrkB) 6Bپروتئینی تیروزین کیناز 

 
1 Alzheimer’s disease 
2 Amyloid beta 
3 amyloid precursor protein 

4 γ-secretase 
5 Neurotrophin-3 

6 Tyrosine Kinase Recceptor B 

7 Low–Affinity Nerve Growth Factor Recceptor 

( در سطح سلول اعمال می کند LNGFR) 7با میل ترکیبی کم

است که با اختلاف  8ماری نورودژنراتیوبیماری آلزایمر یک بی. (9)
عمیق عملکرد های شناختی و حافظه همراه می باشد تجمع پپتید 

به شکل پلاک های آمیلوئید در مغز یک رویداد  β(Aβ) -آمیلوئید
 اولیه در بیماری آلزایمر است که ظاهراً منجر به تخریب عصبی با

نقش پلاک های .  (10)اختلال شناختی و عملکردی می شود
آمیلوئید در پیشرفت بیماری توسط مطالعات انواع ژنتیکی 

را افزایش یا کاهش می دهند  Aβغیرمعمولی که رسوب 
وجود پلاک های آمیلوئید در اوایل بیماری، احتمال  .(11,12)

پیشرفت از اختلال شناختی خفیف به زوال عقل را افزایش می 
ک نوروپاتولوژی دهد. پیشرفت بیماری آلزایمر دومین علامت بارز

های نوروفیبریلاری درون سلولی است بیماری آلزایمر، وجود پیچ 
های . مدل(13) که حاوی پروتئین تاو هیپرفسفریله شده است

شناسی تاو باعث آسیب Aβدهند که بیماری کنونی نشان می
که در  tauو  Aβایی بین شود، با یک تعامل پیچیده و هم افزمی

شود و منجر به پیشرفت بیماری آلزایمر مراحل بعدی ظاهر می
   .(14)شود می

 ورزش و بیماری آلزایمر 

محققین بر این باورند که تغییر سبک زندگی، و انجام فعالیت های 
. به گونه ای که فعالیت (15)رزشی اثرات محافظتی بر مغز دارد و

 ،های ورزشی می تواند با بهبود عملکرد سلولی مولکولی مغز
افزایش مقاومت مغز به آسیب افزایش جریان خون مغز موجب 

های نورونی گردد و از این طریق به بهبود عوامل شناختی و 
 . به گونه ای که در مطالعه(15) فیزیکی مرتبط با مغز گردد

و همکاران تمرین با شدت متوسط و بالا اثر معنی  9فریدیریکسن

اما اخیرا  .(16)در موش های آزمایشگاهی نداشت  Aβداری بر 
 استقامتی در شیب های مختلف برتوجه محققین به اثر تمرینات 
ه نظر می رسد نوع انقباض متفاوت سلامت مغز جلب شده است، ب

و شدت های متفاوت تمرینات در شیب مثبت و منفی نیز از لحاظ 
به گونه . (17) محافظتی مغز می توانند اثرات مطلوبی داشته باشند

شیب مثبت و منفی موجب افزایش بیان  ای که تمرین در
هیپوکامپی سروتونین در موش های صحرایی مبتلا به بیماری 

و همکاران  10حسینی مطالعه؛ در حالی که در (18) آلزایمر گردید

فقط تمرین در شیب مثبت توانست موجب کاهش آستانه درد 
. (19)موش های صحرایی مبتلا به بیماری آلزایمر گردد 

و همکاران نشان داده اند که تمرین ورزشی هوازی  11اریکسون

8 Neurodegenerative 

9 Frederiksen et al., 
10 Hosseini   et al., 
11 Erickson et al., 



 

  و همکاران صالحی

 7  11-1(:7) 2؛ 1411تحقیقات در علوم ورزشی و گیاهان دارویی. 

درصد حجم هیپوکامپ را افزایش می 2ساله،  2تا  1در یک دوره 
راستا با افزایش دهد. آنها نشان داده اند که این افزایش حجم هم

محققین . در مطالعه ای دیگر (20)سرم  است  BDNFغلظت 
 BDNFی بیان هفته تمرین ورزشی روی نوار گردان را رو 12اثر 

کورتکس و عملکرد شناختی موش های نراریخته آلزایمری مورد 
که تمرینات ورزشی از طریق بررسی قرار دادند. نتایج نشان داد 

و پروتئین  1کیناز 3 –فعال سازی مسیر فسفاتیدیل اینوزیتول 
کورتکس موش های  BDNFموجب افزایش بیان  B -کیناز 

 . (21)آلزایمری شده می شود 

 اثر تمرینات ورزشی بر حافظه و یادگیری 
مطالعات روی آزمودنی های انسانی و حیوانات نشان می دهد که 
ورزش بسیاری از جنبه های عملکرد مغز را هدف قرار داده و 

. ورزش (22)دارای آثار گسترده ای بر سلامت کلی مغز می باشد 
ی تغییرپذیری سیناپسی را از طریق تاثیر مستقیم بر ساختار سیناپس

. مکانیزم اصلی میانجی (23)و تقویت سیناپسی افزایش می دهد 
این منافع گسترده ورزشی روی مغز، القای فاکتورهای رشد 

ر که جریان تغیی مرکزی و میحطی و آبشارهای فاکتور رشد است
ساختاری و عملکرد را پیش می برد. فاکتورهای نوروتروفیک 

(NTFs پروتئین های ترشحی هستند که با اتصال به گیرنده )
. (24)های هدفشان مانع از کاهش سلول های عصبی می شوند 

از طرف دیگر تمرین بدنی فعالیت سیستم آنتی اکسیدانی دورن زا 
در مغز افزایش می دهد و باعث تنظیم کاهش گیرنده های 

 اجرایگلوتامات که در سمیت تحریکی نقش دارند، می گردد. 
ورزش در آزمودنی های انسانی باعث زنده ماندن نرون های 
دوپامینرژیک در جسم سیاه می شود و از این طریق سنتز دوپامین 

. شواهد نشان می دهد که تغییرات در (25)افزایش می یابد 
برای اثرگذاری ورزش بر شکل پذیری  BDNFسیگنالینگ 

هیپوکامپی ضروری است و می تواند شکل پذیری و انتقال 
سیناپسی را تعدیل کند، چرا که بلوک کردن این مسیر سیگنالینگ 

. نقش (22)حافظه و یادگیری ناشی از ورزش را مهار می کند 
سیستم های سروتونورژیک، نورآدنورژیک و هیستامینورژیک 
پیرامون اثرات سودبخش ورزش بر جایگاه یادگیری را نشان می 

ی همئوستاتیک دهد، زیرا گروهی از نوروپپتیدها، تمرین ها
ضروری در بر گیرنده استرس، سیکل خواب و بیداری، اشتها، 

. مداخلات ورزش باعث (26)حافظه . یادگیری را مهار می کند 
تعدیل نوروژنز هیپوکمپ، کاهش استرس اکسیداتیو، رگ زایی 

. تحقیق مروری (27)مغز و تغییرات گوناگون مرفولوژی می شود 

و همکاران آشکار نمود که کسب آمادگی هوازی به دنبال  2بیجه

 
1 Phosphatidylinostitol 3- Kinases 

2 Bijeh  et al. 

3 Dentate gyrus 

4 Apoptosis 

 وفعالیت های منظم بدنی نه تنها موجب ارتقای سلامت بدن 
کاهش عوامل خطر زا و بیماری ها می شود، به علاوه، با اثر کردن 

. (28)بر ساختار مغز باعث بهبود کارکرد حافظه نیز می شود 
تحقیقات نشان داده اند که ورزش در موش های صحرایی باعث 
افزایش تعداد سلول های جدید در هیپوکامپ شده و موجب 

.همچنین در مطالعات (29)مغز می شود  بهبودی عمل
فیزیولوژیک نشان داده شده است که حرکات بدنی فعالیت 

ا افزایش می دهد که علت آن می تواند الکتریکی هیپوکامپ ر
. بررسی اثر ورزش (20)تغییر فعالیت نورونی و ناقلین عصبی باشد 

ی صحرایی نشان می دهد که ورزش یادگیری هوازی در موش ها

و  3فضایی و دانسیته نورونی هیپوکامپ را در شکنج دندانه دار

 4قسمت های دیگر هیپوکامپ بدون تغییر در میزان آپوپتوزیس

افزایش می دهد و باعث بهبودی حافظه کوتاه مدت می گردد 
نقش مداخله  2118. در مطالعه سینایی و همکاران در سال (30)

گر پروتکل ورزش هوازی )با شدت و طول زمان های اجرای 
گون( برای ارزیابی حافظه کوتاه مدت رت های نر ویستار، گونا

بررسی شد، به طوری که ده هفته تمرین هوازی زیر بیشینه، به 
. به طور (31)انجامید  ی صحراییها موشبهبود یادگیری و حافه 

کلی تحقیقات موجود از ظرفیت و پتانسیل ورزش برای بهبود 
نتایج شناختی از مسیر ایجاد سازگاری های ساختاری یا 
فیزیولوژیک مانند افزایش نوروژنز تسهیل شده با فاکتور 

تغییرات  5نوروتروفیک مشتق از مغز و نوروپلاسیسیتی

نوروترانسمیترها، بهبود عملکرد رگ ها و کاهش استرس و التهاب 
و پیشرفت حساسیت انسولین، افزایش سطوح اپی نفرین، تغییرات 

 .(32)بیوشیمیایی و مولکولی پشتیبانی می کند 

اثر تمرینات ورزشی بر عوامل خطر زای بیماری 

 یمر آلزا

آلزایمر و سایر بیماری های همراه با جنون یکی از علل اصلی 
ابتلا به بیماری ها و مرگ ومیر می باشند که میلیون ها انسان در 

. تحقیقات (33) حال افزایش سن را تحت تاثیر قرار داده است
زیادی  به منظور پیشگیری و به تاخیر انداختن بیماری در حال 

بدنبال راه کارهایی برای بهبود کیفیت زندگی  نانجام است. محققی
افراد مبتلا، طولانی کردن زندگی مستقل در آنها و کاهش هزینه 

. مبنای (34) های اقتصادی و مشکلات اجتماعی بیماری هستند
ریق مغز ممکن است از ط بیولوژیکی تاثیر ورزش در بهبود عملکرد

بهبود جریان خون مغزی و افزایش گردش اکسیژن و افزایش 

. مطالعات اخیر (35)در هیپوکامپ باشد  6فاکتور رشد فیبروبلاست

5 Neuroplasticity 
6 Fibroblast growth factor 
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افزایش سن  همراه با زنشان می دهند کاهش حجم هیپوکامپ مغ
. مستندات بدست (34)رد با سطح فعالیت جسمانی افراد ارتباط دا

ت بلند مدت نشان می دهند که فعالیت ورزشی آمده از مطالعا
عملکرد شناختی افراد را در دوران سالمندی افزایش می دهد. در 
عین حالیکه بعضی مطالعات نیز نشان دهنده این تاثیر مثبت 

فزایش تحرک بدنی باعث ا. (36)ورزش و فعالیت بدنی نبودند 
افزایش فعالیت مغز به خصوص در ناحیه هیپوکامپ )مرکز حافظه 
و یادگیری( می شود، در نتیجه آثار ثانویه بیماری آلزایمر را کاهش 

  .(37)می دهد 

 بحث
اعتقاد بر این است که روند آسیب در بیماری آلزایمر از قسمت 

 رىو یادگی حافظه تثبیت در اصلى ساختار هیپوکامپ مغز به عنوان

غاز می شود و ناحیه ای می باشد که وظیفه پردازش آفضائى 
 .(38)اطلاعات لازم برای شکل دهی حافظه را عهده دار است

مطالعات متعددی در مورد مزایای فعالیت بدنی و ورزش بر عملکرد 
مغز مانند بهبود یادگیری و حافظه، عملکرد شناختی، نوروژنز و 

جام شده است و همه آنها نتایج بهبودی از آسیب های مغزی ان
سودمندی را نشان می دهند. اثر ورزش منظم تاثیر مثبتی بر 
توانایی شناختی داشته و حتی خطر ابتلا به آلزایمر و زوال عقل را 

. مطالعات ثابت کرده اند که کاهش بیان (27)کاهش می دهد 
باعث ایجاد مشکلاتی در عملکرد سیناپسی شده و  BDNFژن 

. از سوی (39)منجر به از دست دادن حافظه و آلزایمر می شود 
دیگر، فعالیت کولینرژیک با تمرینات بدنی و تنظیم سیستم 

 نورون ها نقش کولینرژیک افزایش می یابد و در شکل پذیری
نقش حیاتی ورزش در هموستاز کلیسم فعال سازی  .(40)دارد 

PLCG  منجر به سیگنال دهی مرتبط باIP3  وDAG  می شود
IP3 یر داخل سلولی می شود، با باعث آزاد شدن کلسیم از ذخا

است مسیری که منجر  IP3این حال مهمترین مسیر در نورون ها 
به تکثیر، تمایز و بقای نورون ها به ویژه در هیپوکامپ، که منجربه 

همچنین در مطالعه ای  .(27)بهبود حافظه بلند مدت می شود 
دیگر محققین عنوان نمودند که فعالیت منظم ورزشی با مکانیسم 

(، تعدیل ردوکس ROSکاهش سطوح گونه های فعال اکسیژن )
سلولی، کاهش التهاب نورونی، کاهش عامل نکروز دهنده ی 

(، افزایش IL-1αآلفا ) 1-( و اینترلوکین TNF-αتومور آلفا )
نیتریک اکسید سنتتاز در اندوتلیال عروق مغزی و همچنین 

 1سکرتاز-بتا ، مهارAPPموجب کاهش پروتئین  BDNFافزایش 

. شواهد نشان می دهد که سطح (41)می گردد  2و گاما سکرتاز

نقش مهم در پاتوفیزیولوژی بیماری آلزایمر دارد.  BDNFپروتئین 

 
1 β-secretase 
2 γ-secretase 
3 Lin et al., 

تروفیک مشتق از مغز به طور گسترده ای در سرتاسر عامل نورو
مغز افراد بزرگسال بیان می شود، در حالی که به طور قابل توجهی 

و  3لین. (30,42)در مغز بیماران مبتلا به آلزایمر کاهش می یابد 

ر متغیرهای هفته تمرین هوازی ب 11( تاثیر 2115همکاران )
های تراریخته  مرتبط با آلزایمر در هیپوکامپ و آمیگدال موش

 11بررسی کردند. نتایج نشان داد که  (APP/PS1)آلزایمری 
متر بر دقیقه( تغییر معنی داری  12هفته تمرین هوازی )سرعت 

یگدال موش های در هیپوکامپ و آم BDNFبر سطح پروتئین 
تعداد کمی مطالعه وجود دارد که به   .(3)ندارد  تراریخته آلزایمری

در بافت مغز پرداخته  DNAبررسی اثر تمرینات مختلف بر آسیب 
باشد، با این حال محققین نشان داده اند که تمرینات هوازی، 
قدرتی و ترکیبی اثرات مطلوبی بر نورون ها دارند؛ اگرچه نقش 
تمرین در شیب های متفاوت هنوز ناشناخته است. از آنجا که 

به ظرفیت بازسازی سلولی وابسته است، تمرینات  DNAآسیب 
روتروفینی عامل نروتروفیک مشتق از مغز ورزشی از مسیر نو

(BDNF شروع می کند، این نوروتروفین به گیرنده کیناز )B 
تروپومیوزین متصل شده و مسیر داخل سلولی خود را از طریق 

( CREBحلقوی متصل به پروتئین ) cAMPفسفوریله کردن 
 E1ادامه می دهد که این امر موجب تعدیل بیان آپولیپوپروتئین 

(APE1) اگزوگوانین -8، افزایشDNA که به  1-گلیکوزیلاز
دزوکسی گوانوزین و کاهش عوامل متیل  -2-هیدروکسی-8مهار 

همچنین نوع فعالیت ورزشی  .(43)می شود  DNAکننده ی 
از مسیر فعال سازی  BDNF/TrkBاثرات متفاوتی بر فعال سازی 

. (44)در فضای سیناپسی دارد  PKCβIو  cPKCαزیر واحد های 

نشان می   2117و همکاران در سال  4کوتمان نتایج تحقیقات

دهد که فعالیت های ورزشی به حفظ سلامت مغز و بهبود عملکرد 
شناختی کمک می کند، و می تواند در محافظت از سیستم عصبی 

. یکی از (45)یادگیری موثر باشد  مرکزی و بهبود عملکرد
رزشی ومکانیسم های احتمالی در زمینه قابلیت محافظتی تمرینات 

. (46)می تواند ظرفیت مسدود کردن رادیکال های آزاد باشد 
نشان داده شده است که فعالیت های ورزشی منظم از طریق فعال 
شدن سیستم آنتی اکسیدانی موجب بهبود یادگیری و حافظه در 

ر یو فعالیت ورزشی در بخش دیگرت ها می شود. تاثیر نوروپروتکت
ممکن است از طریق تنظیم افزایشی بیان نوروتروفین ها صورت 
گیرد. این پروتئین ها موجب افزایش قابلیت احیا )رژنراسیون( 

. نشان داده شده است سطوح (47)سلول های عصبی می شوند 
( پس از چند هفته NGFو فاکتور رشد عصبی ) BDNF ژنی

افزایشی می شوند. تنطیم افزایشی این ورزش مداوم، تنظیم 
 آسیب ها و اختلالاتپروتئین ها پس از تمرین ورزشی با کاهش 

4 Cotman  et al., 
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. فعالیت ورزشی موجب تنظیم (12)نورولوژیکی همراه خواهد بود 
افزایشی تولید نوروپپتیدها و نوروتروفین ها، مانند نوروتنسین و 

BDNF بقای  در مغز می شود. این انتقال دهنده های عصبی در
سلول هاای عصبی، تمایز، اتصال و شکل پذیری سیناپسی 

و همکاران به بررسی دو نوع تمرین  1رواسی .(48)درگیرند 

مقاومتیو استقامتی بر سطوح عامل نوروتروفیک مشتق از مغز و 
کورتیزول موش های نر پرداختند و اشاره کردند که تمرین 
مقاومتی سبب افزایش معنادار سطح عامل نوروتروفیک مشتق از 

ی ینات استقامتمغز می شود و تمرینات مقاومتی نسبت به تمر
موجب افزایش بیشتر سطح عمل نوروتروفیک مشتق از مغز می 

و همکاران اثر تمرینات مقاومتی ده هفته  2گویکینت (49)شود 

شتق از مغز سرمی را در یک ای بر پاسخ عامل نوروتروفیک م
جلسه تمرین، مطاعه کردند محققان در پایان تغییر معناداری در 
غلظت سرمی عامل نوروتروفیک مشتق از مغز مشاهده نکردند. 
محققان پایین بودن شدت و نیز کوتاه بودن طول فعالیت )یک 
جلسه( را عامل عدم تغییر سطح عامل نوروتروفیک مشتق از مغز 

د و بیان داشتند احتمالا محرک تمرینی باید از آستانه معرفی کردن
شدت و مدت لازم برخوردار باشد تا بتواند افزایش غلظت عامل 

و  3ادرالد .(50)نوروتروفیک مشتق از مغز را به دنبال داشته باشد 

چرخ دوار ی بر روی ماه دویدن اختیار 5همکاران نشان دادند که 
 Aβمنجر به کاهش معنی داری در پلاک های خارج سلولی 

 53درصد( و قشر واقع درسطح هیپوکمپ ) 38درقشر قدامی )
. اطلاعات جدید نشانگر (14)درصد( شد 41( و هیپوکمپ )درصد

آن است که ورزش کردن منجر به تغییر در سطح رونویسی 

تعدادی از ژن های شناخته شده در ارتباط با فعالیت نورونی، 
ساختمان سیناپسی و ساخت نروترانسمیترها می شود که در فرایند 

 .(10)حافظه مهم است پردازش 

 گیری نتیجه
رسد تمرینات ورزشی منظم و بلند مدت با فرکانس بالا نظر می به

)تعداد جلسات تمرین در هفته( موجب کاهش عوامل خطر زا، 
ود. با های ژنتیکی می شها، بهبود مسیربهبود عملکرد نوروتروفین

این حال انجام مطالعات بیشتر در زمینه سازگاری های ژنتیکی 
-آلزایمر ضروری به نظر می ناشی از ورزش در مدل های بیماری

 رسد. 

 ملاحظات اخلاقی

 پیروی از اصول اخلاقی پژوهش
 مطالعه حاضر براساس اصول اخلاقی اجرا شد.

 حامی مالی
 هزینه های مطالعه حاضر توسط نویسندگان مقاله تامین شد.

 مشارکت نویسندگان
 روشرضا صالحی، محبوبه یوسفیان؛ طرح و ایده پردازی: امید

تحقیق. امیدرضا صالحی، محبوبه یوسفیان، زهرا مصلی شناسی 
 ؛ نظارت و نگارش نهایی: محبوبه یوسفباننژاد و مسعود کیانی

 تعارض منابع
بنابر اظهار نویسندگان مقاله حاضر فاقد هرگونه تعارض منابع بوده 
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