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Abstract
Introduction: Alzheimer’s disease is one of the age related diseases. The main cause of 

which is the formation of beta amyloid (Aβ) plaques and hyperphosphorylated tau protein. Brain 
derived neurotrophic factor (BDNF) is a member of the neurotrophin family that plays a key 
role in the growth, health and survival of neurons. The amount of beta amyloid plaques in the 
human central nervous system increases and the amount of BDNF decreases with increasing age. 
The results of studies on the positive adaptations of Physical exercise in Alzheimer’s patients 
have ‎‎conflicting results. Therefore, the effect of Physical exercises has not been well defined in 
Alzheimer’s patients. The purpose of this study is to investigate the effect of Physical exercises 
on the levels of brain derived neurotrophic factor and beta amyloid plaques. 

Materials and Methods: This study aims to investigate the effect of physical exercises 
on the levels of brain derived neurotrophic factor and beta amyloid plaques. It has studied and 
analyzed the number of 12 research articles that have been prepared from reliable scientific 
databases and draws conclusions. 

Results: Regular long term physical exercises cause a significant increase in brain-derived 
neurotrophic factor and they cause a significant decrease in beta amyloid plaques in Alzheimer’s 
patients. 

Conclusion: Performing physical exercises enhances BDNF by increasing the secretion 
of osteocalcin and irisin hormones and increasing lactate production. Moreover, it reduces beta 
amyloid plaques.
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چکیده 
مقدمه: بیماری آلزایمر یکی از بیماری‏های وابســته به سن می‏باشد که علت اصلی آن تشکیل پلاک‏های بتا آمیلوئید 
)Aβ( و پروتئیــن هایپرفســفریله تائو اســت. عامل نوروتروفیک مشــتق از مغــز )BDNF( یکی از اعضــای خانواده 
نوروتروفین‏ها است که نقش کلیدی در رشد، سلامت و بقاء نورون‏ها دارد. با افزایش سن مقادیر پلاک‏های بتا آمیلوئید 
درسیستم عصبی مرکزی انسان افزایش یافته و مقادیر BDNF کاهش ‏می‏یابد. مطالعات در مورد سازگاری‏های مثبت 
تمرینــات بدنــی در بیماران مبتلا به آلزایمــر نتایج ضد و نقیضی را گزارش کرده‏اند. لذا تأثیــر تمرینات بدنی در بیماران 
آلزایمری به خوبی مشــخص نشــده است. هدف مطالعه حاضر بررسی تأثیر تمرینات بدنی بر سطوح عامل نوروتروفیک 

مشتق از مغز و پلاک‏های بتا آمیلوئیدی است. 
مواد و روش‏ها: این مطالعه با هدف بررسی تأثیر تمرینات بدنی بر سطوح عامل نوروتروفیک مشتق از مغز و پلاک‏های 
بتا آمیلوئیدی، تعداد 12 عدد مقاله پژوهشــی را که از پایگاه‏های معتبر علمی تهیه شده‏اند را مورد مطالعه و بررسی قرار 

داده و نتیجه گیری می‏کند. 
یافته‏ها: انجام منظم تمرینات بدنی در بلند مدت باعث افزایش معنی‏دار عامل نوروتروفیک مشــتق از مغز و کاهش 

معنی‏دار پلاک‏های بتا آمیلوئید در بیماران مبتلا به آلزایمر می‏شود. 
نتیجه‏گیــری: انجام تمرینات بدنی از طریق افزایش ترشــح هورمون‏های استئوکلســین و آیریزیــن و افزایش تولید 

لاکتات، باعث افزایش BDNF شده و پلاک‏های بتا آمیلوئید را کاهش می‏دهد.
کلید واژه‏ها: آلزایمر، عامل نوروتروفیک مشتق از مغز، پلاک‏های بتا آمیلوئید، تمرینات بدنی 
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مقدمه
بیماری آلزایمرAD( 1( شایع ترین نوع زوال عقل است که می‏تواند به عنوان 
یک بیماری تخریب کننده عصبی پیشــرونده تعریف شود که با پلاک‏های 
 )Aβ( 3عصبــی و گره‏های نوروفیبریلاری2 در نتیجه پپتیدهای آمیلوئید بتا
مشــخص می‏شود )شکل1()1(. کاهش پیشــرونده عملکردهای شناختی 
می‏تواند ناشــی از اختلالات مغزی مانند بیمــاری آلزایمر یا عوامل دیگری 
مانند مسمومیت‏ها، عفونت‏ها، سوء تغذیه، کمبود ویتامین B12،  اختلال 
در دســتگاه ریوی و گردش خون باشد که باعث کاهش اکسیژن رسانی به 

مغز می‏شوند )2، 3(. 
در حــال حاضــر، حدود 50 میلیــون بیمار آلزایمری در سراســر جهان 
وجود دارد و پیش بینی می‏شــود که این تعداد هر 5 ســال دو برابر شود و تا 
ســال 2050 به 152 میلیون نفر افزایش یابد. AD بر افراد، خانواده‏ آن‏ها 
و اقتصاد جامعه تأثیر می‏گذارد. هزینه‏های جهانی برآورد شــده سالانه یک 
تریلیون دلار است. در حال حاضر، هیچ درمانی برای بیماری آلزایمر وجود 

1  Alzheimer’s disease
2  neurofibrillary tangles
3  amyloid-beta peptide’s

ندارد. درمان‏های موجود فقط علائم بیماری را بهبود می بخشند )4، 5(.

آسیب شناسی عصبی بیماری آلزایمر

دو نــوع تغییــر نوروپاتولوژیک4 در AD وجــود دارد که شــواهدی در مورد 
پیشــرفت بیمــاری و علائــم آن ارائه می‏دهد که شــامل موارد زیر اســت: 
1- ضایعات مثبت که به دلیل تجمع مشــخص می‏شــوند که شامل تجمع 
کلافه‏های نوروفیبریلاری، پلاک‏های آمیلوئید، نوریت‏های دیستروفیک5 
و نخ مانندهای نوروپیل6 هستند. 2-  ضایعات منفی که با آتروفی‏های بزرگ 
به دلیل از تخریب عصبی نوروپیل و ســیناپس‏ها مشخص می‏شود. علاوه 
بر این، عوامل دیگری مانند التهاب عصبی، اســترس اکســیداتیو و آسیب 

نورون‏های کولینرژیک7 می‏توانند باعث تخریب عصبی شوند )6-8(.

پلاک‏های پیر

پلاک‏هــای پیر، رســوبات خــارج ســلولی پروتئین بتــا آمیلوئیــد )Aβ( با 

4  neuropathological
5  dystrophic neurites
6  neuropil threads
7 cholinergic neurons

)b( و مغز بیمار آلزایمری )a( شکل1: ساختار فیزیولوژیکی مغز و نورون‏ها در مغز سالم
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اشــکال مورفولوژیکی مختلف، از جمله پلاک‏های عصبی انتشــار یافته با 
هســته‏های متراکم یا فشرده هســتند. آنزیم‏های برش پروتئولیتیک مانند 
β- ســکرتاز1 و γ-سکرتاز مسئول بیوسنتز رســوبات Aβ از پروتئین پیش 

ســاز آمیلوئید غشاییAPP( 2( هســتند )9، 10(. این آنزیم‏ها APP را به 
چند قطعه اسید آمینه تقسیم می‏کنند. اسیدهای آمینه 43، 45، 46، 48، 
49 و 51 که به فرم‏های نهایی Aβ40 و Aβ42 می‏رسند. انواع مختلفی از 
مونومرهای Aβ وجود دارد. از جمله فیبرهای آمیلوئیدی بزرگ و نا محلول 
که می‏توانند برای تشــکیل پلاک‏های آمیلوئیــد و الیگومرهای محلول که 
در سراســر مغز پخش شــوند و تجمع یابند. Aβ نقش عمده‏ای در سمیت 
عصبی و عملکرد عصبی دارد. تجمع پلاک‏های متراکم‏تر در هیپوکامپ3، 
آمیگدال4 و قشر مغز5 می‏تواند باعث تحریک آستروسیت‏ها6 و میکروگلیا7، 
کسون‏ها، دندریت‏ها و از تخریب سیناپس‏ها و نهایتاً اختلالات  آســیب به آ

شناختی شود )10-12(.

)NFTs( گره‌های نورو فیبریلاری

NFT رشته‏های غیرطبیعی هایپرفسفریله شده پروتئین تاو8 هستند که در 
برخــی مراحل می‏توانند به دور یکدیگر بپیچند تا رشــته‏های مارپیچ زوجی 
کسون‏ها  )PHF( را تشــکیل دهند و در سیتوپلاســم عصبی پریکاریال9، آ
و دندریت‏هــا تجمع کنند که باعث از بین رفتن میکروتوبول‏های اســکلت 
ســلولی و توبولین‏های پروتئینی10 می‏شود. پروتئین هایپرفسفریله شده تاو، 
اصلی ترین ماده تشــکیل دهنده NFT در مغز بیماران مبتلا به AD است 
و تکامــل آن می‏توانــد منعکس کننــده مراحل مورفولوژیکی NFT باشــد 
کــه عبارتنــد از: 1-  فاز پیش از گــره خوردن، یک نــوع NFT که در آن 
پروتئین‏های تاو فسفریله شــده در بخش سوماتو دندریتیک بدون تشکیل 
PHF تجمــع می‏یابند. ‌NFT -2های بالغ، که با تجمع رشــته‏ای پروتئین 
تاو با جابجایی هســته به قسمت حاشیه‏ای ســوما مشخص می‏شوند. 3- 
گره‏های خارج ســلولی یا مرحله NFTs  که از دســت دادن نورون ناشی از 
مقادیر زیادی پروتئین تاو رشــته‏ای با مقاومت نسبی در برابر پروتئولیز است 

.)13(

1 secretase
2 transmembrane amyloid precursor protein
3 hippocampus
4 amygdala
5 cerebral cortex
6 astrocytes
7 microglia
8 tau protein
9 neuralperikaryal cytoplasm
10 tubulin-associated proteins

تخریب سیناپس

آســیب سیناپسی در نئوکورتکس11 و سیســتم لیمبیک12 باعث اختلال در 
حافظه می‏شــود که در مراحل اولیه AD مشاهده می‏شود. مکانیسم‏های 
کســونی، آسیب  از دســت دادن سیناپســی شــامل نقص در حمل و نقل آ
میتوکندری، استرس اکسیداتیو، و سایر فرآیندهایی است که می‏تواند تجمع 
Aβ و تاو در مکان‏های سیناپسی کمک کند. این فرآیندها در نهایت منجر 

بــه تخریب خارهای دندریتیک و پایانه‏های پیش سیناپســی و دیســتروفی 
کســون می‏شــوند )14(. پروتئین‌های سیناپســی به عنوان نشــانگرهای  آ
زیستی برای تشــخیص از دست دادن و شــدت تخریب سیناپس‏ها عمل 
می‏کننــد. ماننــد نوروگرانیــن13، پروتئین‏هــای عصبی پس سیناپســی14، 
پروتئین شبه ویزینین-VILIP-1( 115( و سیناپتوتاگمین- 161)15، 16(.

مراحل بیماری آلزایمر

مراحل بالینی بیماری آلزایمر را می‏توان به چندین مرحله طبقه بندی کرد: 
1- مرحله پیش بالینی که می‏تواند چندین ســال یا بیشتر طول بکشد. این 
مرحله با از دســت دادن خفیف حافظه و تغییرات پاتولوژیک اولیه در قشــر 
و هیپوکامــپ، بدون اختلال عملکردی در فعالیت‏های روزانه و عدم وجود 
علائم و نشــانه‏های بالینی AD مشخص می‏شــود )17، 18(. 2- مرحله 
خفیــف یا اولیه بیمــاری AD که در آن علائم متعــددی در بیماران ظاهر 
می‏شــود مانند مشــکل در زندگی روزمــره بیمار با از دســت دادن تمرکز و 
حافظــه، بی‏نظمی مکان و زمــان، تغییر در خلق و خو و ایجاد افســردگی 
)19(. 3- مرحلــه متوســط AD کــه در آن بیمــاری به نواحی قشــر مغز 
گســترش می‏یابد که منجر به افزایش از دســت دادن حافظه با مشکل در 
تشــخیص خانواده و دوســتان، از دســت دادن کنترل تکانه و مشــکل در 
خواندن، نوشــتن و صحبت کردن می‏شــود )18، 20(. 4- مرحله شــدید 
ADیا در مرحله آخر شــامل گســترش بیماری به کل ناحیه قشــر با تجمع 
شــدید پلاک‏های عصبی و کلافه‏های نوروفیبریلاری اســت که منجر به 
یک اختلال عملکردی و شــناختی پیشرونده می‏شود که در آن بیماران به 
هیچ وجه نمی‏توانند خانواده خود را بشناســند و ممکن اســت با مشکل در 
بلع و ادرار در بســتر شــود و در نهایت به دلیل این عــوارض منجر به مرگ 

بیمار شود )21(.

11  neocortex
12  limbic system
13  neurogranin
14 postsynaptic neuronal protein
15 visinin-like protein-1
16 synaptotagmin
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علل و عوامل خطر زا  بیماری آلزایمر

AD بــه عنوان یک بیماری چنــد عاملی مرتبط با چندیــن عامل خطر در 
نظر گرفته شده است. مانند افزایش سن، عوامل ژنتیکی، آسیب‏های سر، 
بیماری‏هــای عروقــی، عفونت‏ها و عوامل محیطی. علــت اصلی تغییرات 
پاتولوژیک در بیماری آلزایمر )Aβ، NFTs و از دســت دادن سیناپســی( 
هنوز ناشناخته است. چندین فرضیه به عنوان علت AD ارائه شده است اما 
دو مورد از آن‏ها به عنوان علت اصلی شناخته می‏شوند. برخی معتقدند که 
اختلال در عملکرد کولینرژیک یک عامل خطر مهم برای AD اســت، در 
حالی که برخی دیگر پیشــنهاد می‏کنند که تغییر در تولید و پردازش پروتئین 
β آمیلوئیــد عامل آغازگر اصلی اســت. با این حــال، در حال حاضر، هیچ 

نظریه قابل قبولی برای توضیح پاتوژنز AD وجود ندارد )22، 23(.

فرضیه کولینرژیک

در دهــه 1970، کمبودهــای کولینرژیک نئوکورتیکال و پیش سیناپســی 
مربوط به آنزیم کولین استیل ترانسفرازChAT( 1( گزارش شد که مسئول 
ســنتز اســتیل کولینACh( 2( اســت. با توجه به نقش اساسی ACh در 
عملکــرد شــناختی، یک فرضیــه کولینرژیــک AD ارائه شــد. ACh در 
سیتوپلاســم نورون‏های کولینرژیک از کولین و اســتیل کوآنزیم A توسط 
آنزیم ChAT ســنتز می‏شود و توسط ناقل اســتیل کولین )VAChT( به 
وزیکول‏های سیناپسی منتقل می‏شود )شکل 3(. در مغز ACh در چندین 
فرآیند فیزیولوژیکی مانند حافظه، توجه، اطلاعات حســی، یادگیری و سایر 
عملکردهــای حیاتی نقش دارد. در AD انحطــاط نورون‏های کولینرژیک 
اتفاق می‏افتد و باعث تغییر در عملکرد شــناختی و از دســت دادن حافظه 
می‏شــود. اعتقاد بر این اســت که Aβ بر انتقال عصبــی کولینرژیک تأثیر 
می‏گذارد و باعث کاهش جذب کولین و آزاد سازی ACh می شود. مطالعات 
نشــان داد که از تخریب سیناپسی کولینرژیک و تشکیل فیبریل آمیلوئید با 
 Aβ و AChE و برهم‏کنــش بین پپتید Aβ ســمیت عصبی الیگومرهای
مرتبط است. عوامل دیگری نیز در پیشرفت AD نقش دارند، مانند کاهش 
گیرنده‏های نیکوتین و موســکارینیM2( 3( واقع در پایانه‏های کولینرژیک 
 )EAA( 4پیش سیناپســی و کمبود در انتقال عصبی اسید آمینه تحریکی
کــه در آن غلظــت گلوتامات و جذب D-آســپارتات به طــور قابل توجهی 
در بســیاری از نواحی قشــر مغز در مغز AD کاهش می‏یابد. این علاوه بر 

1 choline acetyltransferase
2 acetylcholine
3 muscarinic
4 excitatory amino acid

اســتفاده از آنتاگونیست‌های گیرنده کولینرژیک مانند اسکوپولامین5 است 
که مشــخص شــد باعث ایجاد فراموشــی می‏شــود. این اثر را می توان با 
اســتفاده از ترکیباتی که تشــکیل اســتیل کولین را فعال می‏کنند معکوس 
کرد )23، 24(. در نتیجه، فرضیه کولینرژیک مبتنی بر ســه مفهوم است: 
کاهش نشانگرهای کولینرژیک پیش سیناپسی در قشر مغز، تخریب شدید 
عصبی هســته بازالیس ماینرتNBM( 6( در پیش مغز قاعده‏ای که منبع 
عصب کولینرژیک قشــر مغز است و نقش آنتاگونیست‏های کولینرژیک در 

گونیست‏ها که اثر معکوس دارند )24(. کاهش حافظه در مقایسه با آ

فرضیه آمیلوئید

برای چندین دهه، مشــخص شــد که رســوب غیر طبیعی صفحات β در 
سیســتم عصبی مرکزی همبســتگی بالایی با زوال عقل دارد که منجر به 
مفهوم فرضیه آمیلوئید شد. با این حال، مشخص شد که پلاک‏های آمیلوئید 
)AP( نیز با افزایش ســن در مغزهای سالم رسوب می‏کنند. در سال‏های 
اخیر، فرضیه‏های جایگزینی برای شــکل غیــر ارثی7AD  ‏)NIAD( ارائه 
شــده است، اما در حال حاضر، فرضیه آمیلوئید پذیرفته‏شده‏ترین مکانیسم 
پاتولوژیک برای AD ارثی است. فرضیه آمیلوئید نشان می‏دهد که تخریب 
Aβ، مشتق شــده از APP توسط β و γ سکرتاز، با افزایش سن یا شرایط 

 Aβ42 و  Aβ40 پاتولوژیــک کاهش می یابد که منجر به تجمع پپتیدهای
 Aβ باعث ایجاد فیبریل آمیلوئید Aβ42/Aβ40 می‏شــود. افزایش نسبت
می‏شود که به سمیت عصبی و القای پاتولوژی تاو و در نتیجه منجر به مرگ 

سلول‏های عصبی و تخریب عصبی می‏شود. )25-27(. 

پیر شدن

مهم‏ترین عامل خطر در بیماری AD افزایش ســن اســت. افراد جوان به 
ندرت به این بیماری مبتلا می شــوند و اکثر موارد AD شروع دیررس دارد 
که بعد از 65 سالگی شروع می شود )28(. پیری فرآیندی پیچیده و غیرقابل 
برگشــت اســت که از طریق اندام‏ها و سیستم‏های سلولی متعدد با کاهش 
حجم و وزن مغز، کاهش سیناپس‏ها و بزرگ شدن بطن‏ها در نواحی خاص 
همراه با رســوب SP و NFT اتفاق می‏افتد. علاوه بر این، چندین بیماری 
ممکن اســت در طول پیــری ظاهر شــوند مانند هیپومتابولیســم8 گلوکز، 
دیسومئوســتاز9 کلســترول، اختلال عملکرد میتوکندری، افسردگی و زوال 

5 scopolamine
6 nucleus basalis of Meynert
7 non-inherited
8 hypometabolism
9 dyshomeostasis
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شــناختی. این تغییرات در پیری طبیعی نیز ظاهر می شــود که تشــخیص 
موارد در اوایل AD را دشــوار می کند )AD .)29 را می‏توان بر اساس سن 
شروع به AD زودرسEOAD( 1( تقسیم کرد. شکل نادر با حدود 1 تا ٪6 
مــوارد، که در آن اکثر آن‏ها AD خانوادگی هســتند که با داشــتن بیش از 
یک عضو در بیش از یک نسل مشخص می شود و از 30 تا 60 یا 65 سال 
متغیر اســت. نوع دوم AD شروع دیر هنگامLOAD( 2( است که در سن 
شــروع بالای 65 ســال شایع تر اســت. هر دو نوع ممکن است در افرادی 
که خانواده‏ای با ســابقه بیماری AD مثبت دارند و خانواده‏هایی با بیماری 

دیررس رخ دهد )30(. 

ژنتیک

عوامل ژنتیکی در طول سالیان کشف شدند، مشخص شد که نقش مهمی 
در توسعه AD ایفا می کند. 70 درصد موارد AD مربوط به عوامل ژنتیکی 
بود. بیشــتر موارد EOAD در الگوی اتوزومال3 غالب و جهش در ژن‏های 
 )PSEN-1( 1-پرسنیلین ،)APP( غالب مانند پروتئین پیش‏ساز آمیلوئید
 )ApoE( E به ارث می‏رسند. آپولیپوپروتئین )PSEN-2( 2-و پرســنیلین

نیز با AD مرتبط هستند )31، 32(.

رژیم غذایی

در ســال‏های اخیر، تعداد مطالعات در مورد نقش تغذیه در بیماری آلزایمر 
افزایــش یافتــه اســت. چندین مکمــل غذایی ماننــد آنتی اکســیدان‏ها، 
ویتامین‏ها، پلــی فنول‏ها و ماهی خطر ابتلا بــه AD را کاهش می‏دهند، 
در حالی که اســیدهای چرب اشــباع شــده و مصرف کالری بالا با افزایش 
خطر AD مرتبط هستند. فرآوری مواد غذایی باعث تخریب ریزمغذی‏های 
حســاس به گرما )مانند ویتامین C و فولات( از دســت دادن مقادیر زیادی 
آب و تشــکیل محصــولات ثانویه ســمی )محصولات نهایی گلیکاســیون 
پیشــرفتهAGEs ،4( از گلیکاســیون غیر آنزیمی گروه‏هــای آمینه آزاد در 
پروتئین‏ها، لیپیدها و اســیدهای نوکلئیک می‏شــود. اثر ســمی AGE ها 
به توانایی آن‏ها در القای اســترس اکســیداتیو و التهاب با تغییر ســاختار و 
عملکــرد گیرنده‏های ســطح ســلولی و پروتئین‏های بدن گفته می‏شــود. 
مطالعات مختلف نشان داده‏اند که افزایش سطح سرمی AGEs با کاهش 
 )RAGE(‏AGE  مرتبط است. گیرنده AD عملکرد شناختی و پیشــرفت
در مکان‏های مختلف بدن از جمله میکروگلیا و آستروســیت‏ها قرار دارد و 

1 early onset 
2 late-onset
3 autosomal
4 advanced glycation end products

برای بیان بیش از حد در مغز بیماران مبتلا به AD ایجاد شــده اســت و به 
عنوان یک ناقل و یک گیرنده ســطح سلولی برای Aβ عمل می‏کند )33(. 
ســوء تغذیه یکی دیگر از عوامل خطر AD است. کمبود مواد مغذی مانند 
فــولات، ویتامیــن B12 و ویتامین D ممکن اســت باعث کاهش عملکرد 
شناختی شــود، علاوه بر این که بیماران مبتلا به AD از مشکلات مرتبط 
بــا خوردن و بلع رنج می برند که ممکن اســت خطر ســوء تغذیه را افزایش 

دهد )34(.

)CVDs( بیماری‌های قلبی عروقی

5CVD ها به عنوان یک عامل خطر مهم برای AD شــناخته می‏شــوند، 
مانند ســکته مغزی که با افزایش خطر زوال عقل به دلیل از دســت دادن 
بافت عصبی همراه اســت، که اثر تخریبی را افزایش می‏دهد و بر پاتولوژی 
آمیلوئید و تاو تأثیر می‏گذارد. فیبریلاســیون دهلیزی باعث آمبولی می‏شود 
کــه منجر به ســکته مغــزی و کاهش حافظــه و عملکردهای شــناختی 
می‌شود. علاوه بر این، نارسایی قلبی بر عملکرد پمپاژ قلب تأثیر می‏گذارد و 
منجر به خون رسانی ناکافی به بدن و هیپوپرفیوژن6 مغز می‏شود که منجر 
به هیپوکســی و آسیب عصبی می‏شــود. فرضیه بیماری عروق کرونر قلب 
نشان می‏دهد که آترواسکلروز7، بیماری شــریان محیطی، هیپوپرفیوژن و 
آمبولی همگی با افزایش خطر ابتلا به AD مرتبط هستند. فشار خون بالا 
با ضخیم شــدن دیواره عروق و باریک شــدن مجرا که جریان خون مغزی 
را کاهش می دهد، همراه اســت و در موارد مزمن ممکن اســت باعث ادم 
مغزی شــود که همگــی به عنوان عوامل خطــر AD و CVD نقش دارند 

.)35(

چاقی و دیابت

چاقــی اصطلاحی اســت که بــرای تجمع چربــی بیش از حــد در بدن به 
دلیل مصرف کالری بیشــتر از ســوزاندن آن‏ استفاده می‏شــود و با استفاده 
از شــاخص توده بدنیBMI( 8( قابل محاسبه است. افزایش چربی بدن با 
کاهش خون رســانی مغز همراه اســت که باعث ایسکمی مغزی، از دست 
دادن حافظه و زوال عقل عروقی می‏شود. چاقی، رژیم غذایی ناسالم و سایر 
عوامل می‏توانند باعث اختلال در تحمل گلوکزIGT( 9( یا دیابت شــوند که 
با هیپرگلیســمی مشخص می‏شود که بر بافت‌های محیطی و عروق خونی 

5 cardiovascular disease
6 hypo-perfusion
7 atherosclerosis
8 body mass index
9 impaired glucose tolerance
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تأثیر می‏گذارد. هیپرگلیســمی1 مزمن می‏توانــد افزایش تجمع آمیلوئید بتا، 
استرس اکسیداتیو، اختلال عملکرد میتوکندری و التهاب عصبی اختلال 
شــناختی ایجاد کند. چاقی با افزایش ترشح سایتوکین‏های پیش التهابی از 
بافت چربی مشخص می‏شود.که باعث تحریک ماکروفاژها و لنفوسیت‏ها 
شــده و در نهایــت منجر به التهاب موضعی و سیســتمیک می‏شــود. این 
التهاب باعث افزایش مقاومت به انســولین، هایپرانســولینمی2 و در نتیجه 
هیپرگلیســمی می‏شــود. چاقی یک عامل خطر شناخته شــده برای دیابت 
نوع CVDs ،2 و ســرطان اســت که به عنوان خطر شــناخته می‏شــوند. 
عوامــل زوال عقــل و AD التهاب مغز باعث افزایــش میکروگلیا و کاهش 
شــکل پذیری سیناپسی و اختلال در نوروژنز می‏شــود. میکروگلیا می‏تواند 
بر سوبســترا گیرنده انســولین IRS-1( 13( تأثیر بگذارد و ســیگنال دهی 
انســولین داخل سلولی را مســدود کند که نقش مهمی در سلامت عصبی 
دارد. بنابرایــن، تغییر در عملکرد انســولین می‏توانــد منجر به تجمع Aβ و 

کاهش تخریب پروتئین‏های تاو شود )36-38(.

نوروتروفین‏ها

نوروتروفین‏ها4 مهم‏ترین عوامل نروفیکی شــناخته شده در سیستم عصبی 
هســتند که نقش مهمــی در تکثیر، تمایز، نگهداری، شــکل پذیری، بقا و 
عملکرد ســلول‏های عصبی در سیســتم عصبی مرکــزی و محیطی دارند 
 ،5NGF، 6BDNF 39(. خانــواده نوروتروفین‏هــای پلی پپتیدی شــامل(
نوروتروفین -NT-3( 73( و نوروتروفین 4/5 )NT4.5( هســتند که نقص 
عملکــرد آ‏ن‏ها در مغز و به ویژه هیپوکمپ، به اختلال در حافظه و بیماری 
آلزایمــر منجــر می‏شــود )BDNF .)40 اثر خــود را از طریــق دو گیرنده 
پروتئینی تیروزیــن کیناز B8 ‏)TrkB( و گیرنده عامل رشــد عصبی با میل 

ترکیبی کمLNGFR( 9( در سطح سلول اعمال می‏کند )41(.

تمرینات بدنی و بیماری آلزایمر

محققین بر این باورند که اصلاح سبک زندگی و انجام منظم تمرینات بدنی، 
اثر محافظتی بر مغز دارد. تمرینــات بدنی با بهبود عملکرد مولکولی مغز و 
افزایــش جریان خون مغز موجب افزایــش مقاومت به بیماری‏های نورونی 

1 hyperglycemia
2 hyperinsulinemia
3 insulin receptor substrate
4 Neurotrophin
5 Nerve growth factor
6 Brain-derived neurotrophic factor
7 Neurotrophin-3
8 Tyrosine Kinase Recceptor B
9 Low affinity nerve growth factor receptor

می‏گــردد و از این طریق باعث بهبود عوامل شــناختی و فیزیکی مرتبط با 
مغز می‏شــود )42(. مطالعات نشــان داده‏اند که انجام فعالیت جسمانی از 
طریق تأثیر بر نشــانگر زیســتی بتا آمیلوئید در مغز با کاهش خطر اختلال 
ادراکی و کاهش شــیوع زوال عقلی همراه اســت )43(. مطالعات ورزشی 
نشــان می‏دهند که انجــام تمرینات بدنی باعث افزایش بیان عوامل رشــد 
عصبــی مانند NGF و BDNF و کاهش پلاک‏های بتا آمیلوئید می‏شــود 
)47-44(. با این‏حال بعضی مطالعات نشان دادند که انجام فعالیت ورزشی 
تأثیر معنی‏داری بر عوامل رشد عصبی و پلاک‏های بتا آمیلوئید ندارد )50-
48(. بــا توجه به نتایج مثبت گزارش شــده و همچنین وجــود نتایج ضد و 
نقیض، تأثیر تمرینات بدنی بر ســطوح عوامل رشد عصبی و پلاک‏های بتا 
آمیلوئید به طور کامل مشــخص نشده اســت. در مطالعه حاضر به بررسی 
مکانیســم‏های تمرینات بدنی عوامل رشد عصبی و پلاک‏های بتا آمیلوئید 

پرداخته‏ایم.

مواد و روش‏ها
این مطالعه با تمرکز بر موضوع بررســی تأثیر تمرینات بدنی بر عوامل رشــد 
عصبــی و پلاک‏های بتا آمیلوئید در دی، بهمن و اســفند ماه 1402 انجام 
  PubMed، Science Direct، MedLine شــد. از پایگاه‏های مقالات
SID، و Google Scholar در ایــن مطالعــه اســتفاده گردید. معیارهای 
انتخــاب مقالات بــه مطالعه حاضر شــامل این موارد بودنــد: 1- مقالات 
اصیل و علمی- پژوهشــی باشــند. 2- نمونه‏های مــورد مطالعه به غیر از 
بیماری آلزایمر، بیماری دیگری نداشــته باشــند. 3- مقالات صرفاً پاســخ 
تمرینات بدنی را بررسی کرده باشند )بدون مصرف انواع داروهای پزشکی(. 
معیــار خروج مطالعات: طول مدت پروتکل تمرینی کمتر از 4 هفته باشــد. 
جســتجوی اولیه شــامل اصطلاحات آلزایمــر، آلزایمــر و تمرینات بدنی، 
BDNF ، NGF  و پلاک‏های بتا آمیلوئید بود. مقالات اســتفاده شــده در 
این مطالعه در محدوده زمانی بین ســال‏های 2015 تا 2024 بودند. بعد از 
بررسی مقالات، تعداد 12 مقاله علمی پژوهشی وارد مطالعه حاضر شدند.   



83 و همکارانیمحمد بابائشتق ...م یعصب ح عامل رشدوبدنی بر سط ناتیرمتأثیر ت

جدول 1: مطالعات مورد بررسی در مورد تأثیر فعالیت‏ ورزشی بر بیماری آلزایمر

نتایجنوع مداخلهآزمودنی‏هانویسندگان مطالعهردیف

لی و همکاران1 )2023(1
)51(

32 موش آلزایمری در ســه گروه کنترل، تمرین 
هوازی با شــدت کــم، تمرین هوازی با شــدت 

متوسط، تمرین هوازی با شدت بالا

4 هفته تمرین هوازی به مدت 
20 دقیقــه. به‏صــورت پنج روز 

در هفته

NGF و BDNF افزایش معنی‏دار
در هرسه گروه تمرینی

ژیانگ و همکاران 2)2015(2
18 موش نر آلزایمری در دو گروه تمرین و کنترل)52(

5مــاه تمرین هــوازی)6روز در 
با شــدت 30-40درصد   هفته 

)Vo2max

 BDNF افزایش معنی‏دار
کاهش میکروگلیای فعال شده

چو و همکاران3 )2015(3
12هفته تمریــن هوازی)5 روز 24 موش آلزایمری در گروه‏های تمرین و کنترل)53(

در هفته به مدت 20 دقیقه(
کاهــش معنــی‏دار پلاک‏هــای بتــا 

آمیلوئید

شاهد و همکاران )2018(4
4هفتــه تمرین هــوازی به )به 42 موش آلزایمری )54(

صورت 5 روز در هفته(
افزایــش معنــی‏دار NGF و کاهش 

معنی‏دار پلاک‏های بتا آمیلوئید

خدادادی و 5
همکاران)2018()55(

70 موش در گروه‏های: آمیلوئیدی. تمرین
تمرین+ آمیلوئیدی.  کنترل

4هفته تمرین روی تردمیل)سه 
روز در هفته(

کاهش معنی‏دار بیان ژن پلاک‏های 
بتا آمیلوئید

نوروزی و همکاران )2016(6
50 موش آلزایمری و 40 موش سالم)56(

8هفتــه تمرین هــوازی)5 روز 
در هفتــه باشــدت 55درصــد 

)Vo2max

افزایــش معنــی‏دار NGF در گــروه 
تمرین هوازی

جعفرزاده و همکاران 7
8 هفتــه تمرین مقاومتی)3روز 32 موش نر آلزایمری)2018()57(

در هفته(
BDNF و  افزایش معنی‏داربیان ژن 

TrkB گیرنده

توماس و همکاران 8
)58()2020(4

26 موش آلزایمری در سه گروه: کنترل، تمرین 
کاهــش معنــی‏دار پلاک‏هــای بتــا 12 ماه )5 روز در هفته(با شدت کم و تمرین باشدت بالا

آمیلوئید

هاشیگوچی و 9
همکاران5)2020()59(

29مــوش آلزایمری در 4 گــروه‏ کنترل و تمرین 
مقاومتی

4هفته تمریــن مقاومتی)5روز 
در هفته(

کاهــش معنــی‏دار پلاک‏هــای بتــا 
آمیلوئید. کاهش سایتوکین‏های پیش 

التهابی

لیو و همکاران6)2020(10
)60(

15 مــوش آلزایمری در 2گــروه تمرین مقاومتی 
و کنترل

مقاومتی)یک  تمریــن  4هفته 
روز در میان(

کاهــش معنــی‏دار پلاک‏هــای بتــا 
آمیلوئید و پروتئین‏های تائو. 

گابریل و همکاران7)2020(11
)61(

30موش آلزایمری ماده در 3 گروه: بی‏تحرک
تمرین مقاومتی و استقامتی

و  مقاومتــی  تمریــن  9هفتــه 
در  جلســه  اســتقامتی)5-3 

هفته(

کاهــش معنــی‏دار پلاک‏هــای بتــا 
آمیلوئید در گروه‏های تمرینی

جعفرزاده و 12
همکاران)2021()62(

32موش در 4گروه:استراحت شم. تمرین شم
کنترل آلزایمری. تمرین آلزایمری

8 هفته تمرین مقاومتی
)3جلسه در هفته(

 NGF، افزایــش معنی‏دار ژن‏هــای
BDNF ،TrkB

1 Lee et al
2 Xiong et al
3 Cho et al
4 Thomas et al
5 Hashiguchi et al
6 Liu et al
7 Pena et al

یافته‏ها
یافته‏های تحقیق حاضر نشــان می‏دهد انجام فعالیت بدنی باعث افزایش 
معنی‏دار عامل نوروتروفیک مشتق از مغز، فاکتور رشد عصبی )NGF(، و 

کاهش پروتئین‏های تائو و پلاک‏های بتا آمیلوئید می‏شود.

بحث و نتیجه‏گیری
براســاس نتایج تحقیق حاضر، انجام تمرینات هوازی و مقاومتی )3 الی 5 
جلسه در هفته( با شدت متوسط تا شدید می‏تواند باعث پیشگیری و کاهش 

نشان‏گرهای بیماری آلزایمر شود )63، 64(.
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با انجام فعالیت‏های  مکانیسم‏های افزایش عوامل نوروتروفیک 

بدنی

مجموعــه متنوعــی از مایوکین‏ها1، ســیتوکین‏ها2 و پپتیدها3 در پاســخ به 
تمرینات بدنی ترشح می‏شــوند که در مجموع به آن‏ها اِگزِرکینز4 می‏گویند 
)65(. بســیاری از مایوکین‏هایــی که پــس از ورزش آزاد می‏شــوند، مانند 
آیریزین5، لاکتات6، کاتپسین-7B و اسید کینورنیک8، بیانBDNF  را در 
هیپوکامــپ تنظیم می‏کنند و عملکرد شــناختی را افزایش می‏دهند )68-
66(. علاوه بر این، هپاتوکین‏هایی9 مانند فاکتور رشــد شبه انسولین 101 و 
فاکتور رشــد فیبروبلاست11 21 و ســایر مولکول‏های ناشی از ورزش مانند 
 ، BDNF هیدروکســی بوتیرات13 نیز با تنظیم مثبت -β استئوکلسین12 و
عملکرد شناختی را تقویت می‏کنند )69(. استئوکلسین، یک هورمون ویژه 
استئوبلاســتی14 است که در مجموعه‏ای از فرآیندهای فیزیولوژیکی مانند 
هموســتاز گلوکز و ظرفیت ورزشی و همچنین رشــد و توسعه شناختی مغز 
نقش دارد. یک جلسه تمرین با شدت بالا در شرکت کنندگان انسانی باعث 
افزایش قابل توجهی در سطح ســرمی استئوکلسین غیرکربوکسیله )شکل 
زیســت فعال استئوکلسین( می‏شــود. مطالعات متعدد نشــان داده‏اند که 
استئوکلســین در خلق و خو و شناخت نقش دارد. در زنان میانسال و مسن 
تر، سطوح بالاتر استئوکلســین با عملکرد اجرایی بهتر و عملکرد شناختی 
مرتبــط اســت )70(. تجویز استئوکلســین در موش‏هــای AD یادگیری، 
 )Aβ42( حافظــه را افزایش می‏دهد و اضطراب، پلاک‏هــای بتا آمیلوئید

را کاهش می‏دهد )71(.  
تمرینــات بدنــی باعث بیــان انــواع مختلفــی از پروتئین‏هــا، از جمله 
چندیــن مایوکین فعال از عضله می‏شــود. عامل مشــتق شــده از عضله، 
آیریزیــن، بلافاصله پــس از تمرین وارد گردش خون می شــود. آیریزین با 
بــرش پروتئولیتیک بخش خــارج ســلولی فیبرونکتین15 نــوع 3 حاوی 5 
)FNDC5( گلیکوپروتئیــن غیرغشــایی آزاد می‏شــود. آیریزیــن بر رشــد 
نورون‏ها تأثیر می‏گذارد، زیرا از بین بردن FNDC5 در ســلول‏های بنیادی 

1 myokine
2 cytokines
3 peptides
4 exerkines
5 irisin
6 lactate
7 cathepsin-B
8 kynurenic acid
9 hepatokines
10 insulin-like growth factor I
11 fibroblast growth factor
12 osteocalcin
13 β-hydroxybutyrate
14 osteoblast-specific hormone
15 fibronectin

جنیــن موش‏ها به طور قابل توجهی تمایــز نورون آن‏ها را کاهش می‏دهد.  
FNDC5/ آیریزیــن در AD و در مدل‏هــای مــوش AD کاهش می‏یابد 
که منجر به اختــال در عملکرد ضعیف حافظه می‏شــود. برعکس، بیان 
بیــش از حد FNDC5 در مــدل موش‏های AD حافظه و شــکل پذیری 
سیناپسی را نجات بهبود می‏بخشد. علاوه بر این، فعالیت ورزشی از کاهش 
 AD و عملکرد حافظه در مدل‏های موش BDNF ،آیریزیــن /FNDC5

جلوگیری می‏کند )72(.
یکــی از محصــولات جانبی مهــم ورزش، لاکتات اســت که توســط 
عضلات تولید می‏شــود، که معمولًا باعث ایجاد احساس سوزش در طول 
ورزش می‏شــود. هنگامی که اکسیژن در سلول‏های عضلات کاهش پیدا 
می‏کند، پیروات در واکنشی که توسط لاکتات دهیدروژناز کاتالیز می شود، 
به اســید لاکتیک تبدیل می‏شــود. در طی این فرآیند، نیکوتین آمید آدنین 
دی‏نوکلئوتید )+NAD( بازســازی می‏شود و به گلیکولیز اجازه می‏دهد در 
غیاب اکســیژن به تولیــد آدنوزین تری فســفات )ATP( ادامه دهد. برای 
سال‏ها، لاکتات تنها به عنوان یک محصول جانبی نادیده گرفته می‏شد. با 
این حال، شــواهد اخیر نقش مفید لاکتات را در بدن و مغز نشان می دهد. 
لاکتات در مغز عمدتاً از متابولیســم گلوکز در آستروسیت‏ها تولید می‏شود. 
همبســتگی مثبتی بین غلظت لاکتات در گردش خون محیطی و ســطح 
BDNF در خــون انســان وجــود دارد، زیرا تزریق لاکتــات داخل وریدی 
باعث افزایش سطح BDNF خون در بزرگسالان جوان می شود )73(. دو 
مکانیسم بالقوه‏ای که لاکتات ممکن است بیان BDNF را افزایش دهد: 
 ،)NMDAR( 16آسپارتات-D متیل–N 1- تقویت ســیگنال دهی گیرنده
2- بــا فعال کردن مســیر BDNF/PGC1α/FNDC5 )74(. لاکتات 
به طــور قابل توجهی بیان BDNF را در ســلول‏های عصبی هیپوکامپ و 
قشــر مغز افزایــش داد. تزریق لاکتات در موش‏ها منجربــه عملکرد بهتر 
در آزمون‏های یادگیری و حافظه شــد. این نتایج نشان می‏دهد که لاکتات 
ممکن اســت ســیگنال‏دهی BDNF را بــرای بهبود یادگیــری و حافظه 
افزایــش دهد. انجام تمرینات بدنی یا تزریق لاکتات باعث افزایش ســطح 
پروتئین‏های PGC1α و FNDC5 در هیپوکامپ شــد که نشــان می‏دهد 
PGC1α/ ناشــی از لاکتات ممکن اســت از طریق مسیر BDNF بیان
BDNF/FNDC5 رخ دهــد. عــاوه بر ایــن، هم ورزش و هــم تزریق 
لاکتات منجر به افزایش سطوح عامل تنظیم‏کننده اطلاعات خاموش 117 
)SIRT-1( در هیپوکامپ شــد که یک داستیلاز وابسته به +NAD است 
کــه در تنظیم ژن نقــش دارد. بنابراین، لاکتات منجر بــه بیان هیپوکامپ 

16 N-methyl-D-aspartate receptor
17 silent information regulator 1
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 FNDC5 و PGC1α 1 از-SIRT از طریق القای وابســته بــه BDNF
cAMP/PKA/ مسیر BDNF/PGC1α/FNDC5 می‏شود. مســیر
CREB را فعــال می‏کند که بیان BDNF را تنظیــم می‏کند و یادگیری و 

تشکیل حافظه را تنظیم می‏کند )74(.

مکانیسم‏های کاهش پلاک‏های بتا آمیلوئید 

بی‏تحرکــی یــک عامل خطــر زا برای ابتلا به AD اســت. ســطوح بالاتر 
پروتئیــن Aβ در افراد بی‏تحرک در مقایســه با افــرادی که ورزش می‏کنند 
دیده شــده اســت. رابطــه مثبتی بین افزایــش Aβ و افزایــش خطر ابتلا 
بــه AD وجــود دارد )75(. مطالعات نشــان می‏دهد کــه BDNF اثرات 
آمیلوئیدوژنیــک1 و نوروتاکســیکAβ 2 را کاهش می‏دهد. ممکن اســت 
این اثر را با تغییر پردازش پروتئین پیش ســاز آمیلوئید )APP( انجام دهد. 
محققــان یک رابطه احتمالــی بین BDNF و برخــی از آنزیم‏های دخیل 
در پردازش APP را بررســی کردند. α، β، γ و δ ســکرتاز. Α ســکرتاز در 
بــرش غیــر آمیلوئیدوژنیک APP نقــش دارد در حالی که β و γ ســکرتاز 
باعث تولید Aβ سمی می‏شود. δ ســکرتاز، همچنین به عنوان آسپاراژین 
اندوپپتیدازAEP( 3( شــناخته می‏شــود. یک پروتئیناز سیستئین است که 
در طول پیری فعال می شــود و APP را می شکافد. برش δ- سکرتاز یک 
قطعه APP تولید می‏کند که ممکن اســت بســتر ارجح برای β- ســکرتاز 
باشــد، در نتیجه برش β- ســکرتاز APP و تولید Aβ را افزایش می‏دهد. 
 C/EBPβ ســکرتاز از طریق -δ بیان ،BDNF در غیاب ســیگنال دهی
افزایش می‏یابد. در حالی که افزایش سیگنال دهی BDNF باعث افزایش 
فسفوریلاســیون Akt δ-ســکرتاز می‏شــود که فعالیت آن را مهار می‏کند 
 BACE1( 41 آنزیم جداکننده پروتئین پیش ســاز آمیلوئید بتا سایت .)76(
یا β- ســکرتاز( یک آنزیم مهم اســت که مســئول جدا کردن APP و آزاد 
کــردن پپتید Aβ محلول )یعنی مســیر آمیلوئیدوژنیک(. شــواهدی وجود 
دارد کــه ورزش مزمن و حاد در منجر بــه کاهش محتوای BACE1 و در 
نتیجه کاهش تجمع Aβ و بهبود عملکرد حافظه و شناخت می‏شود )77(. 
 ADAM10 ناشی از ورزش با افزایش فعالیت BDNF سومین مکانیسم
تولیــد Aβ را کاهــش می‏دهد. ADAM10 جزء فعال اصلی α ســکرتاز 
اســت که APP را برای تولید و ترشــح AP α غیر آمیلوئیــدوژن پردازش 
می‏کنــد )78(. این نتایج نشــان می‏دهد که مکانیســم‏های تنظیم مثبت  
BDNFناشــی از ورزش باعث کاهش آســیب‏های‏ ناشی از AD می‏شود، 

1 amyloidogenic
2  neurotoxic
3 asparagine endopeptidase
4 β-site amyloid precursor protein cleaving enzyme 1

شــامل افزایش فعالیت α  سکرتاز و کاهش ســطوح β و δ سکرتاز، تغییر 
تعادل پردازش APP به ســمت مسیر غیرآمیلوئیدوژنیک و کاهش سمیت 

Aβ در مغز است.

بــا توجه بــه یافته‏هــای تحقیق حاضر، بــه نظر می‏رســد انجام منظم 
تمرینات استقامتی )سه الی پنج جلسه در هفته به مدت 30 الی 60 دقیقه 
در روز، با شدت 50 تا 75% حداکثر اکسیژن مصرفی( و تمرینات مقاومتی 
)دو الی ســه جلسه در هفته با شــدت 60 تا 75% یک تکرار بیشینه( باعث 
کاهش عوامل خطر زا، افزایش سطوح عوامل نوروتروفیک و بهبود عملکرد 

شناختی در افراد مبتلا به بیماری آلزایمر می‏شود.
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