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Abstract
Background and Purpose: Cognitive impairment caused by aging has become one of the most 
common health threats in many countries. Signaling pathways are important moderators of 
various physiological and pathological processes, and abnormal activation of some signaling 
pathways can play a role in disease progression in old age. Targets of intracellular signaling in 
response to exercise have been extensively studied as a measure of cellular processes that occur 
following specific conditions. It has been found that exercise training increases neurogenesis 
through the induction of neural factors in the hippocampus, which is associated with improved 
cognitive performance. Since long-term training can improve the age-related impairment in 
hippocampal neurogenesis, the aim of this study was to evaluate the effect of high-intensity 
interval swimming training on cAMP-response element binding protein (CREB) and Extra-
cellular signal-regulated protein kinases (ERK) proteins of hippocampus tissue in elderly rats.
Materials and Methods: In this experimental study, 12 aged male Sprague-Dawley rats (20 
months old and average weight 300-450 gr) were placed into two control groups (n= 6 rats) 
and high-intensity interval swimming training (n= 6 rats). Rats in the training group performed 
high-intensity interval training (HIIT), including 14 repetitions of 20 seconds swimming inter-
spersed by 10 seconds rest. The exercise program was carried out for six weeks (three days a 
week, one day in between). Fourty eight hours after the last training session, rats were anesthe-
tized and immediately, by using a surgical blade the skull was split and the brain was carefully 
removed. The healthy brain was divided into two halves by a surgical blade, and according 
to the coordinates of the hippocampus, the hippocampal sinus was separated from the limbic 
system with the help of a clean atlas. The content of CREB and ERK proteins in hippocampal 
tissue was measured by Western blotting. Data were analyzed using independent t-test at the 
P <0.05. 
Results: The results showed that the protein content of ERK and CREB in the hippocampus 
of elderly rats were significantly higher (P=0.03 and P=0.001, respectively)  after six weeks of 
training than untrained rats.
Conclusion: According to the results, HIIT swimming leads to a significant increase in the 
content of CREB and ERK of the hippocampus tissue in aged rats. Therefore, HIIT swimming 
might help in improving the factors involved in cognitive ability during aging.
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نشریه فیزیولوژی ورزش و فعالیت بدنی
1402/ دوره 16/ شماره 2/ صفحه های 45-36

تأثیر تمرین تناوبی شنا با شدت بالا بر محتوای پروتئین های CREB و ERK بافت 
هیپوکمپ در موش های صحرایی سالمند
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چکیده
زمینــه و هــدف: اختــال شــناختی ناشــی از افزایــش ســن در بســیاری از کشــورها بــه یکــی از شــایع ترین تهدیدهــای ســامتی 
تبدیــل شــده اســت. مســیرهای پیام رســانی، تعدیل کننده هــای مهــم انــواع فرایندهــای فیزیولوژیکــی و آسیب شــناختی اند 
و فعــال شــدن غیرطبیعــی برخــی از مســیرهای پیام رســانی می توانــد در پیشــرفت بیمــاری در ســنین بــالا نقــش داشــته 
کــه در پــی  باشــد. اهــداف پیام رســانی درون ســلولی در پاســخ بــه تمریــن به عنــوان معیــاری بــرای فرایندهــای ســلولی 
کــه تمریــن موجــب افزایــش نوروژنــز از  شــرایط خــاص رخ می دهنــد، به شــدت بررســی شــده اســت. مشــخص شــده اســت 
کــه تمریــن  کــه بــا بهبــود عملکــرد شــناختی همــراه اســت. از آنجایــی  طریــق القــای عوامــل عصبــی در هیپوکمــپ می شــود 
بلندمــدت می توانــد اختــال ناشــی از افزایــش ســن در نوروژنــز هیپوکمــپ را بهبــود بخشــد، پژوهــش حاضــر بــا هــدف 
بررســی تأثیــر تمریــن تناوبــی شــنا بــا شــدت بــالا بــر محتــوای پروتئین هــای CREB و ERK بافــت هیپوکمــپ در موش هــای 

گرفــت. صحرایــی ســالمند انجــام 
گ داولی ســالمند )20 مــاه ســن و میانگیــن  مــواد و روش هــا: در ایــن تحقیــق تجربــی، 12 ســر مــوش صحرایــی نــر نــژاد اســپرا
وزن 300-450 گــرم( در دو گــروه کنتــرل )شــش ســر مــوش( و تمریــن تناوبــی شــنا با شــدت بالا )شــش ســر موش( قــرار گرفتند. 
گــروه تمریــن، تمریــن تناوبــی شــنا بــا شــدت بــالا )HIIT(، شــامل 14 نوبــت 20 ثانیــه ای شــنا بــا 10 ثانیــه  موش هــای صحرایــی 
ــان(  ــک روز در می ــه ی ــه روز در هفت ــه )س ــش هفت ــدت ش ــه م ــی ب ــۀ ورزش ــد. برنام ــام دادن ــت را انج ــر نوب ــن ه ــتراحت بی  اس
گرفــت. 48 ســاعت پــس از آخریــن جلســۀ تمریــن، موش هــای صحرایــی بی هــوش شــدند و بافاصلــه بــا اســتفاده از  انجــام 
تیــغ جراحــی جمجمــه شــکافته شــده و مغــز بــا احتیــاط خــارج شــد. مغز ســالم توســط تیغ جراحی دقیقاً از وســط بــه دو نیم 
ک ســینوس هیپوکمــپ از دســتگاه لمبیــک جــدا شــد.  تقســیم شــد و بــا توجــه بــه مختصــات هیپوکمــپ بــه کمــک اطلــس پــا
کینــاز تنظیم شــده بــا پیــام خارج ســلولی 1 و 2  محتــوای پروتئیــن متصل شــونده بــه عنصــر پاســخگو بــهcAMPب )CREB( و 

)ERK1/2( بافــت هیپوکمــپ بــه روش وســترن بــات اندازه گیــری شــد. داده هــا بــا اســتفاده از آزمــون تــی مســتقل در ســطح 
معنــاداری P>0/05 تجزیه وتحلیــل شــدند.

نتایــج: نتایــج نشــان داد محتــوای پروتئیــن ERK و CREB هیپوکمــپ موش هــای صحرایــی ســالمند پــس از شــش هفتــه 
تمریــن به طــور معنــاداری )به ترتیــب P=0/03 و P=0/001( بیشــتر از موش هــای صحرایــی تمرین نکــرده بــود.

نتیجه گیــری: بــا توجــه بــه نتایــج، تمرینــات تناوبــی شــنا بــا شــدت بــالا بــه افزایــش معنــادار محتــوای پروتئیــن متصل شــونده 
کینــاز تنظیم شــده بــا پیــام خارج ســلولی 1 و 2 بافــت هیپوکمــپ در موش هــای صحرایــی  بــه عنصــر پاســخگو بــه cAMP  و 
ســالمند منجــر می شــود. بنابرایــن شــاید تمرینــات تناوبــی بــا شــدت بــالا بتوانــد بــه بهبــود عوامــل درگیــر در توانایــی 

کنــد. شــناختی طــی ســالمندی کمــک 
ERK ب،CREB ،واژه های کلیدی: تمرین تناوبی، سالمندی،  موش های صحرایی
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مقدمه
بهبــود مراقبت هــای پزشــکی و کاهــش نــرخ بــاروری بــه پیــری 
گزارش  جمعیت در سراســر جهان منجر می شــود. بر اســاس 
ســازمان بهداشــت جهانــی، پیش بینــی می شــود شــمار افــراد 
65 ســال بــه بــالا از 524 میلیــون نفــر در ســال 2010 بــه 5/ 1 
کــه 16 درصــد از جمعیــت  میلیــارد نفــر در ســال 2050 برســد 
جهــان را تشــکیل می دهنــد. پیــری بــا از دســت دادن حجــم 
کلــی مغــز در انســان  و حیوانــات و در نتیجــه کاهــش عملکــرد 
ــه  ــوط ب ــناختی مرب ــش ش کاه ــت )1،2(.  ــراه اس ــناختی هم ش
ســن بــا کاهــش حجــم و آتروفــی دندریتیــک در مناطــق درگیــر 
ــر  ــاور ب ــت )3(. ب ــده اس ــزارش ش گ ــناختی  ــای ش در توانایی ه
کاهــش تحریک پذیــری  ــات مســن،  ــه در حیوان ک ایــن اســت 
ذاتــی نورون هــای هرمــی هیپوکامــپ بــه اختــالات شــناختی 

مربــوط بــه ســن کمــک می کنــد )4(.
عامــل  فعالیــت  افزایــش  کــه  اســت  شــده  داده  نشــان 
بــه پاســخگو  بــه عنصــر  رونویســی پروتئیــن متصل شــونده 
افزایــش  و  شــناختی  تســهیل  موجــب   )CREB(ب  cAMP
بــالا  ســنین  در  عصبــی  ســلول های  ذاتــی  تحریک پذیــری 
 می شــود )CREB .)5 یــک عامــل رونویســی هســته ای اســت 
 که در همۀ سلول های مغز بیان می شود و در بقای عصبی،
 تثبیت حافظه و حفاظت عصبی در برابر آســیب ایســکمیک 
نقــش دارد )6(. نقــش CREB در تنظیــم انــواع عملکردهــای 
، مانند شــکل پذیری سیناپســی و توســعۀ عصبی   زیســتی مغز
کــم ســیناپس و پیچیدگــی  نیــز ثابــت شــده اســت. CREB ترا
دندریــت و نوروژنــز و نیــز بیــان پروتئین هــای سیناپســی را 
کــه بیــان  افزایــش می دهــد )7(. تحقیقــات نشــان داده انــد 
قشــر  و  هیپوکامــپ  در  ســن  افزایــش  بــا  به تدریــج   CREB
 پیش پیشانی کاهش می یابد و می تواند به نقایص شناختی 
منجر شود )8،9(. از طرفی، حذف CREB به انحطاط عصبی 
کــه بــه پاتوژنــز بیماری هــای   در هیپوکامــپ منجــر می شــود 
عصبی کمک می کند )10(. فعالیت رونویسی CREB به انواع 
کتورهای   نشــانه های بالادســت پاســخ می دهد و توســط کوفا
ــا فعال کننده هــای رونویســی بیشــتر تغییــر می کنــد  ســلولی ی
ــا میتــوژن/ کینــاز فعال شــده ب )CREB .)11 توســط پروتئیــن 

 )MAPK/ERK( خارج ســلولی  پیــام  بــا  تنظیم شــده  کینــاز 
کینــاز ریبوزومــی S6 فســفریله  در ناحیــۀ SER 133  از طریــق 
کــه  می شــود. فسفوریاســیون CREB زمانــی اتفــاق می افتــد 
کینــاز تنظیم شــده بــا پیــام خارج ســلولی 1 و ERK1/2( 2( بــه 
کنــد  کینازهــا را فســفریله   CREB ــا هســته منتقــل می شــود ت
 )ERK1/2 .)12 از اعضای خانوادۀ پروتئین کیناز فعال شــده 

فرایندهــای  از  بســیاری  کــه  اســت   )MAPK( میتــوژن  بــا 
( و  ، مــرگ ســلولی )آپوپتــوز فیزیولوژیکــی از جملــه رشــد، تمایــز
بقــای ســلول ها را طــی تکامــل عصبــی تنظیــم می کنــد )13(. 
سیناپســی،  شــکل پذیری   ERK1/2 عصبــی،  دســتگاه  در 
رشــد و ترمیــم مغــز و همچنیــن شــکل گیری حافظــه را تنظیــم 
می کنــد )14(. تغییــرات مرتبــط بــا ســن در بیــان و فعال ســازی  
ــکاران )2007(  ــانگ و هم ــت. س ــده اس ــاهده ش ERK1/2 مش
افزایــش ERK1/2 را در هیپوکامــپ در حیوانــات 24 ماهــه 

کردنــد )15(.  گــزارش 
کــه ورزش موجــب افزایــش نوروژنــز  مشــخص شــده اســت 
از طریــق القــای عوامــل عصبــی در هیپوکامــپ می شــود کــه بــا 
 بهبــود عملکــرد شــناختی همــراه اســت )16(. فعالیــت بدنــی 
می توانــد نوروژنــز هیپوکامــپ و عملکــرد ســلول های عصبــی را 
کنــد. ورزش طولانی مــدت می توانــد اختــال ناشــی   تنظیــم 
 از افزایــش ســن در نوروژنــز هیپوکامــپ را بهبــود بخشــد )17(.

 یانــگ و همکاران )2015( نشــان دادنــد که نوروژنز هیپوکامپ 
کاهــش می یابــد.  تــا نه ماهگــی موش هــا به طــور چشــمگیری 
کــه پنــج هفتــه دویــدن روی نــوار  آن هــا همچنیــن دریافتنــد 
بنیــادی/ ســلول های  تعــداد  کاهــش  می توانــد  گــردان 

 پیش ساز عصبی را در دوران پیری کاهش و بلوغ سلول های 
گــزارش شــده   عصبــی تــازه متولدشــده را افزایــش دهــد )17(. 
ــه ورزش موجــب فعــال شــدن نورون هــا در مناطــق  ک  اســت 
، به ویــژه هیپوکامــپ می شــود. ایــن فعال ســازی  گــون مغــز  گونا
در  ورزش  از  ناشــی  مزایــای  بــا  ورزش  از  ناشــی  هیپوکامــپ 
عملکردهــای حافظــه وابســته بــه هیپوکامــپ مرتبــط اســت 
 CREB فسفوریاســیون  افزایــش  ایــن،  افزون بــر   .)18(
 هیپوکامــپ بــا فعــال شــدن هیپوکامپ در حیــن ورزش همراه 
فسفوریاســیون  کاهــش  همــه،  ایــن  بــا   .)18،19( اســت 
 ERK1/2 در افراد مسن پس از یک دورۀ حاد تمرین مقاومتی 

مشاهده شد )20(.
افزایــش ســن در بســیاری  از  اختــال شــناختی ناشــی 
ســامتی  تهدیدهــای  شــایع ترین  از  یکــی  بــه  کشــورها  از 
پیام رســانی،  مســیرهای  اهــداف  اســت.  شــده  تبدیــل 
و  انــواع فرایندهــای فیزیولوژیکــی   تعدیل کننده هــای مهــم 
از  برخــی  غیرطبیعــی  شــدن  فعــال  و  آسیب شــناختی اند 
بیمــاری در  مســیرهای پیام رســانی می توانــد در پیشــرفت 
گــون نقــش داشــته باشــد. در نتیجــه، پاســخ ایــن   شــرایط گونا
 مســیرهای پیام رســانی بــه فعالیت ورزشــی به عنــوان یک ابزار 
ــوع و  ــوان وق ــا می ت ــق آن ه ــه از طری ک ــده اند  ــدار ش ــم پدی  مه
 توسعۀ بیماری ها را بررسی کرد که ممکن است به شناسایی 
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39

 راهبردهــای درمانــی جدیــد منجر شــود. از آنجایی که تمرین 
بــا شــدت بــالا می توانــد تأثیــر بیشــتری بــر مغــز داشــته باشــد 
و رابطــۀ مثبتــی بیــن شــدت ورزش و ســازگاری مغــز بــا تمریــن 
وجــود دارد )21،22(، تحقیقــات بــر لــزوم تمریــن بــا شــدت بالا 
کیــد می کننــد، تمریــن تناوبــی بــا شــدت بــالا  در افــراد مســن تأ
کــه بــا زمــان کمتــر و  ایــن امــکان را بــه افــراد ســالمند می دهــد 
شــدت بیشــتر بــه فعالیــت بپردازنــد و نیــز امــکان اســتراحت و 
 بازیابــی بیــن وهله هــای تمریــن را داشــته باشــند )23، 24(.

افزون بر این، این نوع تمرینات نقش مهمی در رشــد و بلوغ 
 دســتگاه عصبــی مرکــزی دارد )25(. بنابرایــن یافته هــا ایــن 
 فرضیــه را ارائــه می کنــد کــه تمریــن بــا شــدت بــالا ممکن اســت 
 راهبردی بهینه برای تقویت عملکرد شناختی در بزرگسالان 
 مسن تر ارائه کند. اختال در مسیر CREB و ERK با چندین 
 بیماری انسانی مانند بیماری دستگاه عصبی مرکزی مرتبط 
 اســت. با توجه به اهمیت CREB و ERK در گســترۀ وســیعی 
از فرایندهــای زیســتی در بیمــاری دســتگاه عصبــی مرکــزی 
)CNS( درک بهتــر تغییــرات ایــن پروتئین هــا ممکــن اســت 
کاربردهــای درمانــی در  بــه شناســایی اهــداف جدیــد بــرای 
 ســنین بــالا کمــک کنــد. ازایــن رو در این پژوهــش تأثیر تمرین 
 CREB تناوبــی شــنا بــا شــدت بــالا بــر محتــوای پروتئین هــای 
و ERK بافــت هیپوکمــپ در موش هــای صحرایــی ســالمند 

بررســی شــد.

روش پژوهش

بــه  توجــه  بــا  کــه  اســت  تجربــی  تحقیــق   ، حاضــر پژوهــش 
سیاســت های مربــوط بــه حمایــت از حیوانــات )بــر اســاس 
خط مشــی های قــرارداد هلســینکی( و  تأییــد کمیتــۀ اخــاق 
ــا  ــوم ورزشــی بررســی شــده و ب ــی و عل پژوهشــگاه تربیــت بدن
رســیده  تصویــب  بــه   IR.SSRC.REC.1401.007 شناســۀ 

اســت.
نمونه هــای پژوهــش: در ایــن تحقیــق 12 ســر مــوش 
گ داولی بــا دامنــۀ وزنــی  صحرایــی نــر 20 ماهــۀ پیــر نــژاد اســپرا
300-450 گــرم از مرکــز پــرورش و تکثیر حیوانات آزمایشــگاهی 
دانشــگاه علــوم پزشــکی شــیراز خریــداری و جهــت ســازگاری 
ورزشــی  فیزیولــوژی  آزمایشــگاه  در  هفتــه  یــک  مــدت  بــه 
نگهــداری شــدند. در ادامــه موش هــای صحرایــی ســالمند 
کنتــرل )شــش ســر مــوش( و  گروه هــای  ــه  به طــور تصادفــی ب
تمریــن تناوبــی شــنا بــا شــدت بــالا )شــش ســر مــوش( تقســیم 
شــدند. موش هــای صحرایــی در حیوانخانــۀ دانشــگاه علــوم 

پزشــکی شــیراز در قفــس از جنــس پلی کربنــات )هــر قفــس 
میانگیــن  بــا  محیطــی  کنترل شــدۀ  شــرایط  در   ) ســر ســه 
دمــای 1±23 درجــۀ ســانتی گراد، رطوبــت 50-55 درصــد و 
چرخــۀ روشــنایی/تاریکی 12/12 ســاعته نگهــداری شــدند. 
آزادانــه و اســتاندارد ویــژۀ حیوانــات  موش هــای صحرایــی 
کــه از  آزمایشــگاهی  آزمایشــگاهی از غــذای ویــژۀ حیوانــات 
کردنــد.  دانشــگاه علــوم پزشــکی شــیراز تهیــه شــد، اســتفاده 
همچنیــن آب مــورد نیــاز حیوانــات به صــورت آزاد در بطــری 
اختیــار  در  آزمایشــگاهی،  حیوانــات  ویــژۀ  میلی لیتــری   500
آن هــا قــرار داده شــد. در این پژوهــش اصول اخاقی در مورد 
کار بــا حیوانــات آزمایشــگاهی از جملــه در دســترس  نحــوۀ 
بــودن آب و غــذا و شــرایط نگهــداری مناســب مدنظــر قــرار 
ــرارداد  ــی های ق ــاس خط مش ــر اس ــا ب ــۀ آزمایش ه ــت. هم گرف

ــد.  ــرا ش ــینکی اج هلس
همــۀ   ، حاضــر پژوهــش  در  پژوهــش:  اجــرای  روش 
موش هــای صحرایــی بــه مــدت یــک هفتــه مرحلــۀ آشــنایی با 
 )  استخر حیوانات )قطر 160 سانتی متر و ارتفاع 80 سانتی متر
 را پیش از شروع تمرین اصلی گذراندند. در روز اول آشنایی 
، موش هــای صحرایــی بــا نهایــت دقــت  موش هــا بــا اســتخر
و آرامــش در اســتخر حیوانــات بــا عمــق آب 50 ســانتی متر 
گرفتنــد  و میانگیــن دمــای 0/5±30 درجــۀ ســانتی گراد قــرار 
ــد. در  کردن ــنا  ــه ش ــج دقیق ــدت پن ــه م ــواه ب ــرعت دلخ ــا س و ب
ــا اســتخر  کــه موش هــای صحرایــی به خوبــی ب  جلســات بعــد 
 حیوانــات آشــنا شــدند، بــرای آشــنایی بــا نــوع تمریــن تناوبی، 
صفحــۀ  به وســیلۀ  شــنا  دقیقــه  یــک  از  پــس  بــار  چندیــن 
استراحت از آب بیرون آورده شدند و دوباره در آب قرار گرفتند.

گذشــت 48  روش تناوبــی شــنا بــا شــدت بــالا: پــس از 
ســاعت از زمــان آخریــن جلســۀ آشــنایی، رت هــا تصادفــی 
تقســیم شــدند. موش هــای  تمریــن  و  کنتــرل  گــروه  بــه دو 
گــروه تمریــن، تمریــن HIIT شــنا، شــامل 14 نوبــت  صحرایــی 
را  نوبــت  بیــن هــر  ثانیــه اســتراحت   10 بــا  ثانیــه ای شــنا   20
انجــام دادنــد. برنامــۀ ورزشــی بــه مــدت شــش هفتــه )ســه 
گرفــت. در تمریــن  روز در هفتــه یــک روز در میــان( انجــام 
ــار اعمال شــده در هفتــۀ اول، وزنــه ای بــه میــزان 9  تناوبــی ب
درصــد وزن بــدن هــر مــوش بــود و هــر هفتــه 1 درصــد بــه آن 
اضافــه شــد، به طوری کــه در هفتــۀ آخــر )ششــم( موش هــای 
کــه  صحرایــی بــا وزنــه ای بــه میــزان 14 درصــد وزن بــدن خــود 
کردنــد )26( )جــدول 1(. بــه ریشــۀ دم آن هــا بســته شــد، شــنا 

صبری و احمدیاثر شنا بر CREB و ERK هیپوکمپ موش های سالمند
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روش هــای آزمایشــگاهی: بــرای از بیــن بــردن آثــار حــاد 
در  آزمودنی هــا  فشــار  کنترل نشــدنی  متغیرهــای  و  تمریــن 
از  پــس  ســاعت   48 از  پــس  تمرینــی،  برنامــۀ  اجــرای  زمــان 
آخریــن جلســۀ تمریــن، موش هــای صحرایی بــا رعایت اصول 
 kg/mg( اخاقــی و بــا تزریــق درون صفاقــی ترکیبــی از کتامیــن 
شــدند.  بی هــوش   )5-3  kg/mg( زایازیــن  و   )50-30
شــکافته  جمجمــه  جراحــی  تیــغ  از  اســتفاده  بــا  بافاصلــه 
شــده و مغــز بااحتیــاط خــارج شــد. مغــز ســالم توســط تیــغ 
جراحــی دقیقــاً از وســط بــه دو نیــم تقســیم شــده و بــا توجــه 
ــینوس  ک س ــا ــس پ ــک اطل ــه کم ــپ ب ــات هیپوکم ــه مختص ب
هیپوکمــپ از دســتگاه لمبیــک جــدا شــد و بــه داخــل تانــک 
ازت مایــع بــه مــدت 15-30 ثانیــه ثابــت شــد. هیپوکمپ هــا، 
تــا شــروع آزمایــش وســترن بــات در دمــای80- نگهــداری 
شــد. ابتــدا وزن خالــص بافــت به وســیلۀ تــرازوی دیجیتــال 
)AG245( محاســبه شــد و بــه میــزان 3 تــا 5 برابــر وزن، بــه 
کــردن بافت هــا،  آن بافــر ریپــا اضافــه شــد. پــس از همــوژن 
 میکروتیوب هــای حــاوی بافــت هموژن شــده بــا دور 14000 در 
دمــای 4 درجــه و بــه مــدت 20 دقیقــه ســانتریفیوژ شــد. بــرای 
اندازه گیــری غلظــت پروتئیــن نمونه هــا از محلــول برادفــورد 
ویــژۀ ســنجش پروتئیــن اســتفاده شــد. اســتاندارد موردنظــر 
ــا غلظــت 0/4، 4 و 40 میلی گــرم در میلی لیتــر  کــه ب ــود  BSA ب
SDS- ــرای الکتروفــورز پروتئین هــا روی ژل اســتفاده شــد. ب
اســتفاده شــد.  از هــر نمونــه  PAGE، مقــدار 40 میکروگــرم 
گرفــت.  الکتروفــورز در رانینــگ بافــر بــا ولتــاژ ثابــت 100 انجــام 
وزن  اســاس  بــر  پروتئین هــا  جایــگاه  شــدن  معلــوم  بــرای 
نشــانگر  از   ،PVDF کاغــذ  و   SDS-PAGE روی  مولکولــی 
ــرای شست وشــوی مــواد اضافــی  پروتئینــی اســتفاده شــد. ب
TBS-T- محلــول   از  کاغــذ،  روی  از  کینــگ  با محلــول 

 PVDF اســتفاده شــد. پس از شست وشــو، کاغذ Tween-20
در محلــول حــاوی آنتی بــادی اولیــۀ موردنظــر غوطــه ور شــد. 
  IgG-HRP پــس از ایــن مرحلــه، از آنتی بــادی ثانویۀ مناســب 
ــه میــزان  ــا اســتفاده از کیــتECL، ب اســتفاده شــد. ســپس ب
کســیداز روی کاغــذ PVDF اضافــه شــد تــا  لازم سوبســترای پرا
همۀ آن به سوبســترا آغشــته شــد. برای اطمینان از یکســانی 
 β-Actin پروتئیــن  میــزان  لودشــده،  نمونه هــای  غلظــت 
 ، اســکنر دســتگاه  از  اســتفاده  بــا  نهایــت  در  شــد.  بررســی 
باندهــای  تصویــر  شــد.  تهیــه  فیلم هــا  دیجیتالــی   تصاویــر 
 ثبت شده بر روی فیلم با استفاده از نرم افزار Imag J به لحاظ 

دانسیته بررسی شدند )27(. 
تحلیــل آمــاری: بــرای اطمینــان از طبیعــی بــودن توزیــع 
متغیرهــا، از آزمون شــاپیروویلک اســتفاده شــد. پــس از تأیید 
وضعیــت طبیعــی داده هــا، تفــاوت بین گروهــی بــا اســتفاده از 
آزمــون تــی مســتقل بررســی شــد. ســطح معنــاداری در همــۀ 
گرفتــه شــد. همــۀ عملیــات آمــاری بــا  مــوارد P≥0/05 در نظــر 

نرم افزارهــای SPSS نســخۀ 25 بــه اجــرا درآمــد.

نتایج

پس آزمــون  و  پیش آزمــون  در  صحرایــی  موش هــای  وزن 
آزمــون  نتایــج  اســت.  شــده  ارائــه   2 جــدول  در  گروه هــا 
 ERK کــه میانگیــن محتــوای پروتئیــن t-مســتقل نشــان داد 
گــروه تمریــن HIIT، 1/16 و میانگیــن پروتئیــن ERK در  در 
کنتــرل 1/00 اســت. بــر اســاس مقــدار t به دســت آمده  گــروه 
موش هــای  هیپوکمــپ   ERK پروتئیــن  محتــوی   )2/48(
به طــور  تمریــن  هفتــه  شــش  از  پــس  ســالمند  صحرایــی 
گــروه  از موش هــای صحرایــی  معنــاداری )P=0/03( بیشــتر 

کنتــرل بــود )شــکل 1(.

1402/ دوره 16/ شماره 2نشریه فیزیولوژی ورزش و فعالیت بدنی

گرهای مورد استفاده به منظور همسان سازی ژن ها  جدول 1. مشخصات آغاز

میزان بار )درصد وزن بدن(مدت استراحت )ثانیه(مدت )ثانیه(تعداد )نوبت(

1420109هفتۀ اول

14201010هفتۀ دوم

14201011هفتۀ سوم

14201012هفتۀ چهارم

14201013هفتۀ پنجم

14201014هفتۀ ششم
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کتین  شــکل 1. مقایســۀ محتــوای پروتئیــن ERK در گروه هــای مــورد بررســی؛ )A(. تصاویــر وســترن بــات محتــوی پروتئین  ERK و پروتئیــن بتا-ا

؛ )B(. نمودار ســتونی )میانگین و انحراف اســتاندارد( نشــان دهندۀ  )β-actin( به عنوان کنترل داخلی )لودینگ کنترل( در بافت هیپوکمپ مغز

.)P≥ 0/05( کنتــرل گــروه  کتیــن )کنتــرل داخلــی( .* تفــاوت معنــادار نســبت بــه  کمی شــدۀ باندهــای پروتئیــن ERK در مقابــل بتا-ا مقادیــر 

صبری و احمدیاثر شنا بر CREB و ERK هیپوکمپ موش های سالمند

گروه ها جدول 2. سطوح وزن موش های صحرایی در پیش آزمون و پس آزمون 

متغیر

گروه

گرم( وزن )

پس آزمونپیش آزمون

3/53 ± 3/56419/7 ± 410/2کنترل

2/82 ± 3/36401/0 ± 412/0تمرین

کــه  داد  نشــان  t-مســتقل  آزمــون  نتایــج  همچنیــن 
 ،HIIT گــروه تمریــن میانگیــن محتــوای پروتئیــن CREB در 
 1/75 و میانگیــن پروتئیــن CREB در گــروه کنترل 1/00 اســت. 
ــر اســاس مقــدار t به دســت آمده )8/09( محتــوی پروتئیــن   ب
از  پــس  ســالمند  صحرایــی  موش هــای  هیپوکمــپ   CREB
شــش هفتــه تمریــن به طــور معنــاداری )P=0/001( بیشــتر از 

کنتــرل بــود )شــکل 2(. گــروه  موش هــای صحرایــی 

بحث و نتیجه گیری

کــه شــش هفتــه  یافته هــای تحقیــق حاضــر نشــان می دهــد 
تمریــن تناوبــی شــنا بــا شــدت بــالا بــه افزایــش معنــادار در 
در  هیپوکمــپ  بافــت   ERK و   CREB پروتئیــن  محتــوای 
ــا  ــا ب ــن یافته ه ــد. ای ــر ش ــالمند منج ــی س ــای صحرای موش ه
 ERK و CREB برخــی نتایــج پیشــین نشــان دهندۀ افزایــش
ناشــی از تمریــن همسوســت )19-30،28(. افزایــش ســن بــا 
کاهــش عملکــرد شــناختی همــراه اســت. هیپوکامــپ به طــور 
چشــمگیری  در برابــر پیــری آســیب پذیر اســت و در ایجــاد 
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کتین  شکل 2. مقایسۀ محتوای پروتئین CREB در گروه های مورد بررسی؛ )A(. تصاویر وسترن بات محتوی پروتئین  CREB و پروتئین بتا-ا

کنتــرل( در بافــت هیپوکمــپ. )B(. نمــودار ســتونی )میانگیــن و انحــراف اســتاندارد( نشــان دهندۀ  کنتــرل داخلــی )لودینــگ  )β-actin( به عنــوان 

.)P≥ 0/05( کنتــرل گــروه  کتیــن )کنتــرل داخلــی(. * تفــاوت معنــادار نســبت بــه  مقادیــر کمی شــدۀ باندهــای پروتئیــن CREB در مقابــل بتا-ا

عصبــی  عملکردهــای  در  ســن  افزایــش  بــا  مرتبــط  نقایــص 
نقــش دارد. نقــص در عملکردهــای عصبــی مرتبــط بــا افزایش 
در  غیرطبیعــی  عملکــردی  و  ســاختاری  تغییــرات  بــا  ســن 
هیپوکامــپ همــراه اســت. افزایش ســن موجب کاهــش اندازۀ 
می شــود.  هیپوکامــپ  نورون هــای  کاهــش  و  هیپوکامــپ 
ــر و زنــده مانــدن  فعــال شــدن CREB موجــب افزایــش تکثی
ســلول های عصبــی و تقویــت آن، تمایــز و بلــوغ نورون هــا در 
 CREB هیپوکامــپ مــوش می شــود )31(. فعالیــت رونویســی
توســط  و  می دهــد  پاســخ  بالادســت  نشــانه های  انــواع  بــه 
کتورهــای ســلولی یــا فعال کننده هــای رونویســی بیشــتر  کوفا
 CREB کــه  می دهــد  نشــان  یافته هــا   .)11( می کنــد  تغییــر 
گیرنده هــای  تحریــک  بــا  عصبــی  کشــت  محیط هــای  در 
NMDA فعــال می شــود )32(. بنابرایــن ســاده ترین توضیــح 
 CREB،کــه پــس از دورۀ تمرینــات یافته هــای مــا ایــن اســت 
فعــال   NMDA گیرنــدۀ  بــه  وابســته  رویدادهــای  طریــق  از 
ــد  ــش می ده ــی را افزای ــای عصب ــم CREB بق ــود. تنظی می ش

در  عصبــی  پیش ســاز  ســلول های  بــرای  رشــد  محیــط  و 
شــکنج دندانــه دار هیپوکامــپ را فراهــم می کنــد. تمرینــات 
ورزشــی مســئول فعــال کــردن عوامــل رونویســی اســت. از ایــن 
، پیام رســانی CREB در هیپوکامــپ پــس از روش هــای  منظــر
گــون افزایــش می یابــد.  گونا تمریــن ورزشــی در شــدت های 
ــه  ک ــت  ــلولی اس ــزای س ــن اج ــان ای ــان دهندۀ بی ــا نش یافته ه
نقــش مهمــی در رشــد و بلــوغ دســتگاه عصبــی مرکــزی دارد 
کــه افزایــش ایــن عوامــل  )25(. بنابرایــن بیــان شــده اســت 
شــکل پذیری  عصبــی،  بقــای  افزایــش  در  اســت  ممکــن 
سیناپســی، عملکــرد شــناختی و نوروژنــز دخیــل باشــد )33(. 
میــزان  در  نوســانات  و  بیشــتر  خــون  جریــان  پاســخ های 
شــدت  در  ورزشــی  تمریــن  بــه  پاســخ  در  سوخت وســازی 
بــالا ممکــن اســت بــه تغییــرات بیشــتر در عملکــرد عــروق 
مغــزی منجــر شــده باشــد و ایــن تأثیــرات مفیــد می توانــد بــه 
بهبــود مطلــوب در عوامــل درگیــر در عملکــرد شــناختی منجــر 
شــود )34(. افزایــش بیــان ERK در مغــز موجــب ایجــاد یــک 
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 BDNF و CREB آبشــار پیام رســانی پایین دســت از جملــه
 BDNF/TrkB .کــه بازخــورد مثبــت ایجــاد می کنــد می شــود 
فسفوریاســیون CREB تنظیم شــده توســط ERK را فعــال 
نقــش   -ERK-CREP پیام رســان  آبشــار   .)35( می کنــد 
مهمــی در عملکردهــای عصبــی دارد )36(. ســازوکار دقیــق 
تأثیــر تمریــن بــر پروتئیــن ERK هنــوز به درســتی شــناخته 
بازخــورد مثبــت  از طریــق تنظیــم   ERK1/2 نشــده اســت. 
فعــال   MAPK پیام رســانی  شــبکۀ  اجــزای  ســایر  منفــی  و 
می شــود، همچنیــن چندیــن عامــل از جملــه هورمون هــا، 
کســیژن به عنــوان  کنش پذیــر ا گونه هــای وا عوامــل رشــدی و 
فعال کننــدۀ ERK ناشــی از تمریــن معرفــی شــده اند )37(. 
شــاید افزایــش مشاهده شــده در ERK1/2 بافــت هیپوکمــپ 
در موش هــای صحرایــی ســالمند بــا ایــن ســازگاری ها مرتبــط 
بــوده و نشــان دهندۀ بهبــود عملکــرد عصبــی در نمونه هــای 
ســالمند باشــد. بــر اســاس دانــش مــا، پژوهــش حاضــر اولیــن 
بــرای تجزیه وتحلیــل پاســخ عوامــل شــناختی در  پژوهــش 
مغــز نمونه هــای ســالمند پــس از تمرینــات تناوبــی بــا شــدت 
بالاســت. تمرینــات تناوبــی بــا شــدت بــالا مزایــای همزمــان 
به همــراه  بــدن  دســتگاه های  و  بافت هــا  بــرای  بســیاری 
و  ایمــن  راهبــردی  تمرینــات  نــوع  ایــن   .)38،39( دارنــد 
کارامــد بــرای بهبــود عملکــرد عصبــی از طریــق تمرینــات مکــرر 
کــه بــا دوره هــای بازیابــی  بــا شــدت بــالا به شــمار می رونــد 
همراه انــد )40(. تمرینــات تناوبــی بــا شــدت بــالا بــه بهبــود 
شــاخص های شــناختی در تحقیــق حاضــر منجــر شــد. ایــن 
ــن  ــراد مس ــرای اف ــز ورزش ب ــت تجوی ــه اهمی ک ــا  ــج از آنج نتای
را تقویــت و اهمیــت تــداوم در اجــرای برنامه هــای ورزشــی 
بنابرایــن هیــچ  زیــادی دارد.  را برجســته می کنــد، اهمیــت 
وجــود  مســن  افــراد  بــرای  ورزش  تجویــز  در  محدودیتــی 
نــدارد و به نظــر می رســد اتخــاذ راهبردهایــی بــرای تحریــک 
پایبنــدی و تــداوم طولانی مــدت و منظــم برنامــۀ ورزش در 
ســنین بــالا مهــم اســت. بــا ایــن همــه، مخالــف بــا یافته هــای 
، در پژوهشــی کاهــش فسفوریاســیون و عــدم  تحقیــق حاضــر
ســالمند  افــراد  اســکلتی  عضلــۀ  در   ERK1/2 بیــان  تغییــر 
گــزارش شــد )20(.  پــس از یــک دوره تمریــن مقاومتــی حــاد 
همچنیــن در تحقیــق دیگــری، هشــت هفتــه تمریــن هــوازی 
کاهــش مقــدار ERK1/2 بافــت  بــا شــدت متوســط موجــب 
قلــب موش هــای صحرایــی نــر ویســتار میانســال شــد )36(. 
بافــت  نــوع  و  آزمودنی هــا، روش تمریــن  نــوع  بــه  بــا توجــه 
مذکــور  پژوهش هــای  بــا  تناقــض  می تــوان  بررســی  مــورد 
کــه   ERK 1/2 ســلولی  پیام هــای  کاهــش  کــرد.  توجیــه  را 

تأثیــرات خــود را بــر هســته، در ســلول ها طــی پیــری نشــان 
 DNA کاهــش تکثیــر ســلولی و ســنتز می دهــد، می توانــد بــه 
MAPK فســفاتاز می توانــد بــه افزایــش مهــار  منجــر شــود. 
بــر  و  کنــد  کمــک  هســته  در   ERK 1/2 فسفوریاســیون 
انتقــال ERK 1/2 بــه داخــل و خــارج از هســته تأثیــر بگــذارد 
قــوت  نقــاط  از  بــالا  بــا شــدت  )20(. تمرینــات تناوبــی شــنا 
کــه ایــن نــوع تمریــن پاســخ ها و  پژوهــش حاضــر بــود، چرا
تمرینــی  برنامه هــای  بــه  نســبت  متفاوتــی  ســازگاری های 
دیگــر می توانــد به همــراه داشــته باشــد. محدودیت هایــی 
کــه از جملــه می تــوان  نیــز در پژوهــش حاضــر وجــود داشــت 
کــرد. بــا توجــه  بــه عــدم اندازه گیــری میــزان NMDA اشــاره 
بــه ارتبــاط شــاخص های نوروتروفیــک بــا عوامــل درگیــر در 
پژوهشــی  در  می شــود  پیشــنهاد  شــناختی  توانایی هــای 
هیپوکمــپ  بافــت  در  نوروتروفیــک  شــاخص های  مشــابه 
حــال  هــر  بــه  شــود.  بررســی  نیــز  ســالمند  آزمودنی هــای 

پژوهش هــای بیشــتری در ایــن زمینــه مــورد نیــاز اســت. 
به طــور خاصــه نتایــج پژوهــش حاضــر نشــان می دهــد 
کــه تمرینــات تناوبــی شــنا بــا شــدت بــالا بــه افزایــش معنــادار 
در محتــوای پروتئیــن CREB و ERK بافــت هیپوکمــپ در 
موش هــای صحرایــی ســالمند منجــر می شــود. بــا توجــه بــه 
، شــاید تمرینــات تناوبــی بــا شــدت بــالا  نتایــج تحقیــق حاضــر
بتوانــد بــه بهبــود عوامــل درگیــر در توانایــی شــناختی طــی 

کنــد. کمــک  ســالمندی 
تشکر و قدردانی 

بدیــن وســیله از تمامــی افــرادی کــه در انجــام پژوهــش حاضر 
همــکاری داشــته اند، صمیمانــه تشــکر و قدردانــی می شــود. 

حامــی/ حامیــان مالــی
پژوهــش حاضــر بــدون بهره گیــری از منابــع مالــی هــر ســازمان 

و نهــادی بــه انجــام رســیده اســت.
مشارکت نویسندگان

راهنمــای  اســتاد  نویســندۀ دوم  و  اول دانشــجو  نویســندۀ 
هســتند.  پژوهــش 

تعارض منافع
هیچ گونــه تعــارض منافــع توســط نویســندگان بیــان  نشــده 

اســت.
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