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Original Article
Abstract
Background and Purpose: Brain trauma injury is one of the leading causes of death and disability in the 
world among all injuries related to the central nervous system. Traumatic brain injury (TBI) is one of the 
leading causes of death under the age of 40 and accounts for a significant percentage of traumatic deaths. 
This damage leads to a series of events that depend in part on the nature and location of the injury. Trauma 
to the head due to the death of neurons in the limbic system, especially the hippocampus, can impair mem-
ory and learning function. Therefore, the aim of this study was to evaluate the effect of lifetime aerobic 
exercise training on memory and cytokine IL-1beta in the hippocampus and prefrontal cortex of NMRI 
mice with brain trauma. 
Materials and Methods: For this purpose, 40 male NMRI laboratory rats with an approximate age of 20 
days and weighing eight to nine grams were prepared from the Pasteur Institute of Iran and divided into four 
groups: non- exercise + mTBI, non- exercise, exercise and exercise + mTBI.  Rats from 28 days to 80 days 
of age did aerobic exercise for eight weeks (56 days). At the end of the eighth week after the completion 
of the exercise protocol, induction of the brain trauma model by weight loss was performed. 10 days after 
mTBI induction, rats were assessed for spatial memory by maze Y behavioral test. The cytokine IL-1β was 
evaluated in the hippocampus and peripheral cortex of mTBI mice by ELISA. After checking the normality 
of the data by Shapiro-Wilk Test and checking the homogeneity of variances by Leven test, One-way anal-
ysis of variance was performed by Tukey post hoc test at the significance level of P ≤ 0.05, using SPSS 
software version 22. 
Results: The results showed that aerobic exercise had an effect on the memory of mice with brain trauma 
(P = 0.001). Also, aerobic exercise has an effect on the cytokine IL-1beta in the hippocampus of mice with 
brain trauma (P = 0.03). In addition, aerobic exercise was shown to have an effect on IL-1beta cytokine in 
the prefrontal cortex of mice with brain trauma (P = 0.001).
Conclusion: This reduction may be due to mechanisms such as low- and high-density lipoproteins, the 
systemic effects of exercise on neuroprotection, and the reduction of B and T lymphocytes. However, more 
studies are needed to accurately express the mechanisms of effectiveness. It seems that the exercises used 
in this study can be used as a therapeutic approach in the treatment of injury and inflammation.
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نشریه فیزیولوژی ورزش و فعالیت بدنی
پاییز 1۴01/ دوره 15/ شماره 3/ صفحه های 80-71

تأثیر تمرینات ورزشی هوازی در طول زندگی بر حافظه و سایتوکاین IL-1beta در 
کورتکس موش های نر نژاد NMRI مبتلا به ترومای مغزی هیپوکامپ و پره فرونتال 

زهرا شکری، سعید نقیبی*، علی برزگری

چکیده
زمینــه و هــدف: آســیب ترومــای مغــزی یکــی از علت هــای مرگ ومیــر و معلولیــت در جهــان در میــان تمــام آســیب های 
مرتبــط بــا دســتگاه عصبــی مرکــزی اســت. آســیب های تروماتیــک مغــزی )TBI( از مهم تریــن علــل مرگ ومیــر در ســنین زیــر 
40 ســال اســت و درصــد زیــادی از مرگ هــای ناشــی از ترومــا را شــامل می شــود. ایــن آســیب بــه مجموعــه ای از اتفاقــات منجــر 
کــه تــا حــدی بــه ماهیــت و محــل آســیب بســتگی دارد. ضربــه بــه ســر به دلیــل مــرگ نورون هــا در دســتگاه لیمبیــک  می شــود 
و به ویــژه هیپوکامــپ، می توانــد موجــب نقصــان عملکــرد حافظــه و یادگیــری شــود. ازایــن رو هــدف از پژوهــش حاضــر بررســی 
کورتکــس  تأثیــر تمرینــات ورزشــی هــوازی در طــول زندگــی بــر حافظــه و ســایتوکاین IL-1beta در هیپوکامــپ و پره فرونتــال 

موش هــای نــر نــژاد NMRI مبتــا بــه ترومــای مغــزی بــود.
گــرم از  مــواد و روش هــا: بدین منظــور، 40 ســر مــوش آزمایشــگاهی نــر نــژاد NMRI بــا ســن تقریبــی 20 روز و وزن 8 تــا 9 
 mTBI+گــروه ورزشــی گــروه ورزشــی و  گــروه غیرورزشــی،   ، mTBI+ گــروه غیرورزشــی انســتیتو پاســتور ایــران تهیــه و بــه چهــار 
تقســیم شــدند. موش هــا از 28 روزگــی تــا 80 روزگــی بــه مــدت 8 هفتــه )56 روز( بــه انجــام ورزش هــوازی پرداختنــد. در 
انتهــای هفتــۀ هشــتم پــس از اتمــام پروتــکل ورزشــی، القــای مــدل ترومــای مغــزی بــا روش ســقوط وزنــه اجــرا شــد. ده 
گرفتنــد.  قــرار  وای  مــاز  رفتــاری  آزمــون  طریــق  از  فضایــی  حافظــۀ  ســنجش  مــورد  موش هــا   ،mTBI القــای  از  پــس  روز 
کورتکــس موش هــای مــدل mTBI بــه روش الایــزا بررســی شــد. پــس از  ســایتوکاین IL-1β در هیپوکامــپ و پرفرونتــال 
ــون، از  بررســی وضعیــت طبیعــی داده هــا از طریــق آزمــون شــاپیرو-ویلک و بررســی همگنــی واریانس هــا از طریــق آزمــون ل
تحلیــل واریانــس یکطرفــه بــا آزمــون تعقیبــی توکــی در ســطح معنــاداری P≥ 0/05 و نرم افــزار SPSS نســخۀ 22 اســتفاده شــد.
کــه هشــت هفتــه تمرینــات ورزشــی روی حافظــۀ موش هــای مبتــا بــه ترومــای مغــزی تأثیــر دارد  نتایــج: نتایــج نشــان داد 
)P=0/001(. همچنیــن تمرینــات هــوازی روی ســایتوکاین IL-1beta در هیپوکامــپ موش هــای مبتــا بــه ترومــای مغــزی 
کورتکــس  کــه تمرینــات هــوازی بــر ســایتوکاین IL-1beta در پره فرونتــال  تأثیــر دارد )P=0/03(. افزون بــر ایــن مشــاهده شــد 

.)P=0/001( موش هــای مبتــا بــه ترومــای مغــزی تأثیــر دارد
کاهــش  نتیجه گیــری: نتایــج مطلــوب پژوهــش احتمــالًا ناشــی از آثــار سیســتمی فعالیــت ورزشــی بــر حفاظــت عصبــی و 
لنفوسیت هاســت. بــا ایــن حــال بــرای بیــان دقیــق ســازوکارهای اثربخشــی بــه مطالعــات بیشــتری نیــاز اســت. به نظــر 
کاهــش عــوارض ترومــای  می رســد داشــتن ســبک زندگــی فعــال در طــول زندگــی می توانــد به عنــوان رویکــردی مؤثــر در 

مغــزی بــه کار رود.
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مقدمه
آســیب  از  جهــان  سراســر  در  نفــر  میلیــون   10 ســاله  هــر 
تروماتیــک مغــزی )TBI( رنــج می برنــد )1(. ترومــای مغــزی 
و  مرکــزی  عصبــی  دســتگاه  بــه  آســیب  علــل  شــایع ترین  از 
می توانــد  کــه  اســت  عمومــی  بهداشــت  در  عمــده  نگرانــی 
ســبب مــرگ و ناتوانی هــای بلندمــدت شــود )2(. براســاس 
آمریــکا،  متحــدۀ  ایــالات  مغــزی  آســیب  ســازمان  تعریــف 
مغــزی  آســیب  هرگونــه  بــه  تروماتیــک  مغــزی  آســیب 
ایجادشــده به وســیلۀ یــک نیــروی خارجــی اطــاق می شــود 
و  شــناختی  جســمی،  دائمــی  یــا  موقتــی  آســیب  بــه  کــه 
شــدت  براســاس  مغــزی  آســیب   .)3( می انجامــد  رفتــاری 
و شــدید  مغــزی خفیــف، متوســط  آســیب  بــه ســه دســته 
خفیــف  تروماتیــک  مغــزی  آســیب   .)4( می شــود  تقســیم 
75 تــا 95 درصــد آســیب های مغــزی تروماتیــک را بــه خــود 
بــه  آســیب  علــل  شــایع ترین  از  و  اســت  داده  اختصــاص 
ــزی )CNS( اســت )5(. رایج تریــن علــل  دســتگاه عصبــی مرک
آســیب های تروماتیــک مغــزی حــوادث رانندگــی و ورزشــی، 
کار  نــزاع، حــوادث در حیــن  ارتفــاع، خشــونت و  از  ســقوط 
گــزارش شــده  و مواجهــه بــا امــواج ناشــی از انفجــار و غیــره 
ماهیــت،  بــه  آســیب ها  ایــن  شــدت  و  دامنــه   .)6(  اســت 

شدت و مدت زمان نیروهای مذکور بستگی دارد )7(.
ترومــای مغــزی و  روزافــزون جهانــی  آمــار  بــه  توجــه  بــا 
گرفتــه و شــواهد  اهمیــت آن پژوهش هــای متعــددی انجــام 
کــه آســیب مغــزی تعامــل بیــن آســیب اولیــه  نشــان می دهــد 
ــا فرایندهــای  کــه مــورد دوم رابطــۀ نزدیکــی ب ــه اســت  و ثانوی
بــه  ضربــه  از  پــس  بافاصلــه   .)8  ،7( دارد  عصبــی  التهابــی 
ســر یــا خونریــزی اولیــه، آســیب های اولیــه ظاهــر می شــود 
مولکولــی  پاســخ های  از  پیچیــده ای  فرایندهــای  اثــر  در  و 
و بیوشــیمیایی در برابــر آســیب اولیــه یــک پاســخ تأخیــری 
کــه ســبب به وجــود آمــدن  )آســیب ثانویــه( ایجــاد می شــود 
می شــود.  نورونــی  مــرگ  و  مغــزی  ادم  نورونــی،  التهــاب 
از  بازگشــت ناپذیر  آســیب های  گفــت  می تــوان  بنابرایــن، 
جملــه مــرگ ســلولی از نتایــج آســیب اولیــه و ثانویــه اســت 
)9(. در آســیب مغــزی ســلول های میکروگلیــا، آستروســیت ها 
ســایتوکاین های  کــردن  آزاد  بــا  مغــزی  کروفاژهــای  ما و 
پیش التهابــی ســبب ایجــاد پاســخ التهابــی می شــوند )10(. 
ــوژی TBI ایفــا می کنــد و  التهــاب نقــش مهمــی در پاتوفیزیول
می توانــد تأثیــر محافظتــی یــا زیانبــاری بــر بافــت مغــز داشــته 

باشــد )8، 10(.
توســط  کــه  هســتند  پروتئین هایــی  ســایتوکاین ها، 

و  التهــاب  ایجــاد  در  کــه  می شــوند  آزاد  ایمنــی  ســلول های 
تنظیــم آن نقــش مهمــی دارنــد. ســایتوکاین ها بــا تولیــد و 
موجــب  می تواننــد  ســایتوکاین ها  دیگــر  فعالیــت  تنظیــم 
کاهــش )ســایتوکاین  ــا  افزایــش )ســایتوکاین پیش التهابــی( ی
ســایتوکاین های   .)11( شــوند  التهابــی  پاســخ  ضدالتهابــی( 
 پیش التهابی از جمله اینترلوکین 1 بتا )IL-1β(، اینترلوکین 6 
)IL-6( و عامــل نکروزدهنــدۀ تومــور آلفــا )TNF-α( التهــاب 
را پیــش می برنــد، حــال آنکــه ســایتوکاین های ضدالتهابــی 
از جملــه اینترلوکیــن IL-4( 4( و IL-10 پاســخ التهابــی را در 
ــر  ــر اث CNS مهــار می کننــد )12(. برخــی ســایتوکاین ها افزون ب
التهابــی بــا توجــه به زمان رها شــدن آن، ناحیۀ آســیب دیده، 
ســایتوکاین  بــه  نســبت  بافــت  کنش پذیــری  وا و   غلظــت 

می توانند اثرهای ضدالتهابی نیز داشته باشند )13(.
کاهــش  موجــب  خــود  التهابــی  گــی  ویژ بــا   1beta-IL
حــاد،  ایمنــی  پاســخ های  در  می شــود.  ســلولی  عملکــرد 
خارجــی  پپتیــد  بــا  کــه  آنتــی ژن  ارائه دهنــدۀ  ســلول های 
ماننــد  پیش التهابــی  ســایتوکاین های  می شــوند،  روبــه رو 
کــه بــه جــذب  اینترلوکین-1بتــا و TNF-α ترشــح می شــوند 
آنتــی ژن  اختصاصــی  ایمنــی  پاســخ  ایجــاد  و   T ســلول های 
 کمــک می کننــد )14(. افزایــش ســایتوکاین های IL-1beta و
TNF-α در مایــع مغــزی نخاعــی در بافــت پارانشــیم مغــزی 
گــزارش شــده اســت )15(.  در ســاعات بعــد از ترومــای مغــزی 
التهــاب  پیش برنــدۀ  ســایتوکاین های  گــر  ا دیگــر،  طــرف  از 
کنــد، جراحــت مغــزی ناشــی از آســیب مغــزی  افزایــش پیــدا 
در  بیشــترتحقیقات  به طوری کــه   .)16( می شــود  تشــدید 
التهــاب دســتگاه عصبــی مرکــزی متمرکــز  TBI روی  زمینــۀ 
کــه التهــاب پــس از آســیب بــا نتایــج بســیار  شــده و از آنجــا 
حافظــه،  اختــال  افســردگی،  ماننــد   TBI ثانویــۀ  منفــی 
اســت  زوال عقــل همــراه  و  اســترس  اختــال  اســکیزوفرنیا، 
کاهــش  )17-19(، ازایــن رو نیــاز آشــکاری بــه مداخــات بــرای 
التهــاب پــس از TBI وجــود دارد. تمرینــات ورزشــی به عنــوان 
کاهــش درگیــری در زمینــۀ  یــک مداخلــۀ غیردارویــی بــرای 
پژوهش هــا  نتایــج  براســاس   .)18( اســت  ح  مطــر  TBI
بهبــود  در  مهــم  راهبــردی  به عنــوان  ورزشــی  تمرینــات 
نمــای التهابــی مؤثــر اســت، به طوری کــه تمرینــات ورزشــی 
کاهــش التهــاب مزمــن در نظــر  را به منزلــۀ عاملــی مهــم در 
اســت  داده  نشــان  تحقیقــات  از  بســیاری   .)14( گرفتنــد 
هــوازی  ورزشــی  تمرینــات  به ویــژه  ورزشــی  تمرینــات  کــه 
تأثیــر مفیــدی بــر ســامت مغــز و عملکــرد شــناختی دارد و 
ــاح  ــرای اص ــی ب ــگیرانۀ درمان ــل پیش ــوان عام ــد به عن می توان
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تأثیــرات  و  شــود  قلمــداد  عصبــی  دســتگاه  آســیب های 
مفیــدی بــر عملکــرد و شــکل گیری دســتگاه عصبــی داشــته 
 .)20( دهــد  افزایــش  را  جدیــد  نورون هــای  تولیــد  و  باشــد 
به نظــر می رســد ورزش بتوانــد به عنــوان راهبــردی مهــم در 
کاهــش التهــاب ناشــی از آســیب ترومــای مغــزی حــاد و ثانویــه 
ــر ورزش  کنــد. هــدف از ایــن تحقیــق بررســی اث ایفــای نقــش 
 IL-1beta در طــول زندگــی بــر میــزان حافظــه و ســایتوکاین
کورتکــس موش هــای مبتــا بــه  در هیپوکامــپ و پرفرونتــال 

ترومــای مغــزی اســت.

روش پژوهش

ســر   40 تجربــی،  تحقیــق  ایــن  در  پژوهــش:  نمونه هــای 
مــوش آزمایشــگاهی نــر نــژاد NMRI بــا ســن تقریبــی 20 روز 
گــرم از مؤسســۀ اختــالات شــناختی و رفتــاری  ــا 9  و وزن 8 ت
ــوری 12 ســاعت روشــنایی  ســالاری تهیــه شــد و در شــرایط ن
ســانتی گراد  درجــۀ   23±1 دمــای  و  تاریکــی  ســاعت   12 و 
آن هــا  اختیــار  در  کافــی  غــذای  و  آب  و  شــدند  نگهــداری 
گرفــت )21(. در واقــع در ایــن ســن موش هــا در ابتــدای  قــرار 
نوجوانــی قــرار دارنــد و پایــان دورۀ تمرینــی پژوهــش ابتــدای 
دورۀ جوانــی موش هاســت. حیوانــات مــورد آزمایــش طــی 
یــک دورۀ دوهفتــه ای ســازگاری بــا محیــط جدیــد و آشــنایی 
گــردان و همچنیــن اجــرای پروتــکل ورزشــی در قالــب  بــا نــوار 
گروه هــای پنــج ســر مــوش در قفس هــای پلی کربنــات شــفاف 
ســاخت  ســانتی متر   15 ارتفــاع  و   15 عــرض   ،30 طــول  بــه 
ایــران، نگهــداری شــدند. در ایــن پژوهــش غــذای موش هــا، 
کــه به همــراه آب  ج بــود  کــر ک دام به پــرور  تولیــد شــرکت خــورا
در بطری هــای 500 میلی لیتــری ویــژۀ حیوانــات آزمایشــگاهی 
گرفــت. در  قــرار  آن هــا  اختیــار  آزاد در  به صــورت دسترســی 
حیوانــات  بــا  رفتــار  نحــوۀ  و  قوانیــن  تمامــی  پژوهــش  ایــن 
ــق  کشــتن حیــوان( مطاب )آشناســازی، تمریــن، بی هوشــی و 
حیوانــات  از  مراقبــت  اعتباربخشــی  و  ارزیابــی  انجمــن  بــا 
کمیتــۀ اخــاق  گرفــت و مجــوز اجــرای ایــن پژوهــش در  انجــام 
ــا شناســۀ اخــاق  ــور بررســی و ب ــام ن در پژوهــش دانشــگاه پی

شــد. مصــوب   IR.PNU.REC.1400.101
هفتــه  دو  از  پــس  موش هــا  پژوهــش:  اجــرای  روش 
گــروه ده تایــی تقســیم  ســازگاری بــا محیــط، به صــورت چهــار 
گــروه ده تایــی  و نگهــداری شــدند. حیوانــات به صــورت چهــار 
ح زیــر تقســیم و نگهــداری شــدند: 1. حیواناتــی ورزش  بــه شــر
ــد )non-Exercise(؛  ــد و فاقــد ترومــای مغــزی بودن نمی کردن
2. حیوانــات ورزش می کردنــد و فاقــد ترومــای مغــزی بودنــد 

مبتــا  و  نمی کردنــد  ورزش  کــه  حیواناتــی   .3 )Exercise(؛ 
 .4 )non-Exercise+mTBI(؛  بودنــد  مغــزی  ترومــای  بــه 
کــه ورزش می کردنــد و مبتــا بــه ترومــای مغــزی  حیواناتــی 
ــه  ــا توج ــت ب ــح اس ــایان توضی ــد )Exercise+mTBI(. ش بودن
ــورد  ــی م ــق در دورۀ نوجوان ــن تحقی ــا در ای ــه موش ه ــه اینک ب
گرفتنــد و دورۀ بلــوغ را پشــت ســر می گذاشــتند،  مطالعــه قــرار 
کــردن تأثیــرات بلــوغ بــر نتایــج پژوهــش دو  به منظــور خنثــی 
کنتــرل بــدون ابتــای بــه ترومــای مغــزی بــا و بــدون  گــروه 
ورزشــی  برنامــۀ  در  شــد.  گرفتــه  نظــر  در  ورزشــی  تمرینــات 
مــورد اســتفاده، حیوانــات از 28 روزگــی تــا 80 روزگــی، پــس 
گــردان، بــه  از یــک جلســه آشناســازی بــا فعالیــت روی نــوار 
گــردان  مــدت هشــت هفتــه )56 روز( تحــت انجــام ورزش نــوار 
گرفتنــد )21(. پنــج روز در هفتــه بــه مــدت هشــت هفتــه  قــرار 
گــردان  ورزش انجــام دادنــد. روش و شــدت ورزش روی نــوار 
ح بــود: هفتــۀ اول: ســرعت 10 متــر بــر دقیقــه بــه  بدین شــر
مــدت 10 دقیقــه در روز؛ هفتــۀ دوم: ســرعت 10 متــر بــر دقیقــه 
بــه مــدت 15 دقیقــه در روز؛ هفتــۀ ســوم: ســرعت 10 متــر بــر 
دقیقــه بــه مــدت 20 دقیقــه در روز؛ هفتــۀ چهــارم: ســرعت 10 
متــر بــر دقیقــه بــه مــدت 30 دقیقــه در روز؛ هفتــۀ پنجــم تــا 
هشــتم: ســرعت 13 متــر بــر دقیقــه بــه مــدت 40 دقیقــه در روز. 
گــرم و ســرد  پیــش از شــروع و پــس از اتمــام ورزش پنــج دقیقــه 
گرفــت.  کــردن حیــوان بــا ســرعت پنــج دقیقــه بــر دقیقــه انجــام 
ورزشــی،  پروتــکل  اتمــام  از  پــس  انتهــای هفتــۀ هشــتم  در 
 ،)22( می شــود  اجــرا  وزنــه  ســقوط  روش  بــا  ترومــا  القــای 
کتامیــن بی هــوش می شــوند.  به طــور خاصــه حیوانــات بــا 
وزنــه  ســقوط  دســتگاه  زیــر  در  انفــرادی  به صــورت  ســپس 
روی ســکوی مناســب قــرار می گیرنــد. ناحیــۀ تمپــورال در زیــر 
گرمــی از ارتفــاع 80  محــل برخــورد تنظیــم می شــود. وزنــۀ 50 
ســانتی متری روی موضــع موردنظــر ســقوط می کنــد. پــس 
منتقــل  بــه قفس هــا  بازتوانــی ســریع  بــرای  آن موش هــا  از 
براســاس  ترومــا  ایجــاد  روش  موفقیــت  میــزان  می شــوند. 
مدلســازی ابتــا بــه ترومــا در مقالــۀ ژانــگ و همــکاران )2013( 
روش  موفقیــت  تأییــد  بــرای  همچنیــن   .)23( شــد  تأییــد 
تظاهــرات بالینــی حیوانــات از روش مشــاهده اســتفاده شــد. 
 ،mTBI روش هــای آزمایشــگاهی: ده روز پــس از القــای
حافظــۀ فضایــی موش هــا بــا اســتفاده از دســتگاه مــاز وای 
گرفــت )24(. پــس از  شــکل )Y maze( مــورد ســنجش قــرار 
 )mg/kg 50( کتامین  تکمیل آزمون های رفتاری، موش ها با 
شــدند.  داده  عمیــق  بی هوشــی   )mg/kg  5( زایازیــن  و 
گرفــت. پرفیــوژن شــامل بــاز  ســپس عمــل پرفیــوژن انجــام 
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بــه بطــن  یــک ســوزن  کــردن قفســۀ ســینۀ حیــوان و ورود 
اســت.  راســت  دهلیــز  در  بــرش  یــک  ایجــاد  و  قلــب  چــپ 
کــه به آرامــی هماهنــگ  ســرنگ حــاوی محلــول ســالین اســت 
تزریــق شــده و  قلــب در بطــن  از  بــا مقــدار خــون خروجــی 
وارد جریــان خــون می شــود. ایــن عمــل را تــا جایــی ادامــه 
می دهیــم تــا خــون خروجــی از دهلیــز راســت تمــام شــده و بــه 
ســالین تبدیــل شــود. پــس از آن حیــوان می میــرد، ســپس 
 .)25( شــدند  جداســازی  پرفرونتــال  و  هیپوکامــپ  نواحــی 
کامــل تخلیــه شــود  ایــن عمــل موجــب می شــود تــا خــون مغــز 
ــر مارکرهــای  ــر مقادی و مارکرهــای موجــود در خــون تأثیــری ب
ســانتی گراد  درجــۀ   -80 در  ســپس  نگــذارد.  مغــز  بافــت 
  IL-1β نگهــداری شــد. تمــام مراحــل ســنجش ســایتوکاین
 )ABCAM Co( کیــت شــرکت کار موجــود در  براســاس روش 

گرفــت. آمریــکا بــا اســتفاده از تکنیــک الایــزا انجــام 
تحلیــل آمــاری: بــرای بررســی پیش فــرض طبیعــی بــودن 
گــروه از آزمــون شــاپیرو-ویلک و  توزیــع داده هــا در هــر چهــار 
همگنــی واریانس هــای از آزمــون لــون اســتفاده شــد. بــرای 
گروه هــا نیــز از روش آمــاری تحلیــل  بررســی تفــاوت میانگیــن 
واریانــس یکطرفــه بــا آزمــون تعقیبــی توکــی اســتفاده شــد. 
ــاداری P > 0/05 و  ــاری در ســطح معن ــای آم ــی آزمون ه تمام

گرفــت. به وســیلۀ نرم افــزار SPSS نســخۀ 22 انجــام 

نتایج

اســتاندارد  خطــای  و  میانگیــن  توصیفــی  اطاعــات 
گروه هــای  در  پژوهــش  مــورد  متغیرهــای  از  به دســت آمده 

اســت. شــده  ارائــه   1 جــدول  قالــب  در  پژوهــش 
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non-Exercisenon-Exercise+mTBIExerciseExercise+mTBIمتغیر

)pg/ml( 6/81 ± 4/5923 ± 8/2816/20 ± 4/9026 ± 17/30اینترلوکین1 بتا هیپوکامپ

)pg/ml( 6/93 ± 6/1819/10 ± 10/2117/60 ± 5/0331/40 ± 15/40اینترلوکین1 بتا پروفرونتال

9/46 ± 6/6861/10 ± 9/1676 ± 9/3146/30 ± 70/40آزمون حافظه )درصد(

FPمیانگین مربعاتدرجات آزادیمجموع مربعاتمنبع تغییراتشاخص

0/001*5054/5031684/83322/093بین گروهیحافظۀ موش ها

2745/403676/261درون گروهی

7799/9039کل

0/033*651/6753217/2255/424بین گروهیIL-1beta در هیپوکامپ

1441/7003640/047درون گروهی

2093/37539کل

0/001*1546/2753515/4259/54بین گروهیIL-1beta در پرفرونتال

1944/1003654/003درون گروهی

3490/37539کل

 P≥0/05 معناداری در سطح *

گروه های مورد مطالعه جدول 1. شاخص های توصیفی متغیرهای اصلی پژوهش در 

جدول 2 . نتایج آزمون تحلیل واریانس )ANOVA( متغیرهای پژوهش

همان طورکــه در جــدول 2 مشــاهده می شــود، براســاس 
نتایــج آزمــون تحلیــل واریانــس یکطرفــه بیــن میانگیــن امتیــاز 
اختــاف  مطالعــه  مــورد  گــروه  چهــار  در  موش هــا  حافظــۀ 
معنــاداری وجــود دارد )P =0/001( )شــکل 1(؛ افزون بــر ایــن 
میانگیــن  بیــن  واریانــس  تحلیــل  آزمــون  نتایــج  براســاس 

گــروه مــورد مطالعــه اختــاف  IL-1beta در هیپوکامــپ چهــار 
همچنیــن  2(؛  )شــکل   )P  =0/003( دارد  وجــود  معنــاداری 
میانگیــن  بیــن  واریانــس  تحلیــل  آزمــون  نتایــج  براســاس 
گروه مورد مطالعه ســایتوکاین  IL-1beta در پرفرونتال چهار 

اختاف معناداری وجود دارد )P =0/001( )شکل 3(.
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کــه در ســطح معنــاداری  نتایــج آزمــون توکــی نشــان داد 
گروه هــای  0/05 بیــن میانگیــن امتیــاز حافظــۀ موش هــا در 
پژوهــش تفــاوت معنــاداری وجــود دارد )P=0/001(. میانگیــن 
بــود،  گروه هــا بیشــتر  بــه ســایر  گــروه ورزش نســبت  امتیــاز 
امتیــاز  کمتریــن   mTBI ورزش  بــدون  گــروه  در  درحالی کــه 
در  هیپوکامــپ   IL-1beta میانگیــن  همچنیــن  داشــت. 

 .)P =0/003( گروه هــای پژوهــش تفــاوت معنــاداری داشــت
گروه ورزش  میانگین سایتوکاین IL-1beta در هیپوکامپ در 
گــروه بــدون ورزش mTBI بیشــترین مقدار بود.  کمتریــن و در 
کــه در ســطح معنــاداری 0/05  نتایــج آزمــون توکــی نشــان داد 
گروه هــای  در  پری فرونتــال  در   IL-1beta میانگیــن   بیــن 

.)P =0/001( پژوهش تفاوت معناداری وجود دارد

شکری و همکارانتاثیر تمرینات ورزشی بر حافظه و سایتوکین یک بتا در موش های مبتا به ترومای مغزی

گروه های پژوهش شکل 1. مقایسة درصد حافظه در 

گروه non-Exercise؛ ∞تفاوت معنادار   * تفاوت معنادار نسبت به 

non- گروه گروه Exercise؛ © تفاوت معنادار نسبت به  نسبت به 

)P≥0/05( Exercise+mTBI

شکل 3. مقایسة میانگین سطوح IL-1beta در پرفرونتال 

گروه های پژوهش

گروه non-Exercise؛ ∞تفاوت معنادار  * تفاوت معنادار نسبت به 

non- گروه گروه Exercise؛ © تفاوت معنادار نسبت به  نسبت به 

)P≥0/05( Exercise+mTBI

شکل 2. مقایسة میانگین سطوح IL-1beta  در هیپوکمپ 

گروه های پژوهش 

گروه non-Exercise؛ ∞تفاوت معنادار  * تفاوت معنادار نسبت به 

non- گروه گروه Exercise؛ © تفاوت معنادار نسبت به  نسبت به 

)P≥0/05( Exercise+mTBI

بحث و نتیجه گیری

بهداشــت  نگرانــی  یــک   )TBI( تروماتیــک  مغــزی  آســیب 
ــا عــوارض و مرگ ومیــر مرتبــط  ــه به شــدت ب ک عمومــی اســت 
از اختــال عملکــرد  بــا ترکیبــی  ایــن آســیب عصبــی  اســت. 
ایجادشــده  ثانویــۀ  آســیب  و  مغــز  بافــت  فــوری  مکانیکــی 
مشــخص  آســیب  از  پــس  روز  چنــد  تــا  ســاعت  چنــد  طــی 
بــه   TBI بــه  مربــوط  آســیب های  ایــن  افزون بــر  می شــود. 
دســتگاه عصبــی مرکــزی محــدود نمی شــود، زیــرا تغییــرات 
بــه  عضــات  از  نیتــروژن  انتقــال  بــا  پروتئیــن  سوخت وســاز 
ــه ســنتز پروتئین هــای  ــه ب ک کبــد پــس از TBI مرتبــط اســت، 

التهابــی و اختــالات موضعــی در بافت هــای مختلــف بــدن 
.)26( می شــود  منجــر 

می توانــد  بدنــی  فعالیــت  تحقیقــات  نتایــج  براســاس 
کاهــش دهــد. یــک ســبک زندگــی  خطــر زوال شــناختی را 
ــرای  ــوان به عنــوان یــک راهبــرد »پیشــگیرانه« ب فعــال را می ت
الگوهــای  گرفــت.  نظــر  در  مغــز  ســامت  وخامــت  بهبــود 
ــی عوامــل  ــه افزایــش فعالیــت بدن ک ــد  ــی نشــان داده ان حیوان
افزایــش  و قشــر مغــز  ناحیــۀ هیپوکامــپ  را در  نوروتروفیــک 
می دهــد و انتقــال عصبــی را در سراســر مغــز تســهیل می کنــد. 
فعالیــت بدنــی همچنیــن ســبب افزایــش تکثیــر، بلــوغ و بقــای 



77

پاییز 1401/ دوره 15/ شماره 3نشریه فیزیولوژی ورزش و فعالیت بدنی

و  می شــود  مغــز  دندانــه دار  سینوســی  شــکنج  در  ســلول ها 
می کنــد  کمــک  بزرگســالان  هیپوکامــپ  نوروژنــز  فراینــد  بــه 
ــرای ســاختار مغــز  )27(. تمرینــات ورزشــی مزایــای فراوانــی ب
و عملکــرد حافظــه از جملــه افزایــش ســطح BDNF، نوروژنــز 
و رگ زایــی در هیپوکامــپ و بهبــود یادگیــری و حافظــه دارد 
)28(. در مجمــوع، مطالعــات پیش بالینــی نشــان می دهــد 
و  متنــوع  عصبــی  محافظت کننــدۀ  مســیرهای  ورزش  کــه 
کــه ممکــن اســت بــرای ارتقــای  قدرتمنــدی را آغــاز می کنــد 
ازایــن رو درک  بــالا همگــرا شــوند.  تــا ســنین  ســامت مغــز 
اختــالات مــواد درون ریــز ســلول های عصبــی پــس از آســیب 
در TBI بــرای اتخــاذ راهبردهــای توانبخشــی علمــی ضــروری 
از  حمایــت  اســت  ممکــن  راهبردهــا  ایــن  از  یکــی  اســت. 
تمرینــات ورزشــی از دیــدگاه پیش بالینــی و پیشــگیرانه، بــا 
 TBI کاهــش شــروع آســیب پــس از توجــه بــه نقــش آن در 
کــه پیامدهــای مــرگ عصبــی ثانویــه را محــدود می کنــد  باشــد 
توانبخشــی  روش هــای  و  عصبــی  ترمیــم  افزایــش  ســبب  و 
بــا  هــد و همــکاران )2012( در پژوهشــی  می شــود. دنیــس 
بــا  مرتبــط  اثــرات  بــر  ورزش  تعدیل کننــدۀ  »نقــش  عنــوان 
بعــدی«  بزرگســالی  در  حافظــه  و  هیپوکامــپ  بــر  اســترس 
دارای  زندگــی  دورۀ  در  کــه  ســالمندانی  در  کردنــد  گــزارش 
کــه  بــا آن هایــی  بــالا بودنــد، در مقایســه  فعالیــت ورزشــی 
ســطح فعالیــت ورزشــی پایینــی داشــتند، در برابــر اســترس 
کمتــری بــر حجــم هیپوکامــپ وجــود  تأثیــر منفــی معنــادار 
داشــت. افزون بــر ایــن، درگیــری ورزشــی تأثیــرات اســترس در 
طــول زندگــی را بــر حجــم و میــزان حافظــۀ هیپوکامــپ تعدیــل 
کمتــری بودند،  که درگیــر ورزش  کــرد. به طــور خــاص، افــرادی 
کاهــش بیشــتر مرتبــط بــا اســترس را در مقایســه بــا افــراد بــا 
کــه ورزش  کردنــد  گــزارش  ورزش بــالا نشــان دادنــد. آن هــا 
در بزرگســالی بعــدی در بــه حداقــل رســاندن تأثیــرات مضــر 
اســترس بــر هیپوکامــپ و حافظــه نقــش مهمــی دارد )28(.
-IL میــزان  کــه  داد  نشــان  تحقیــق حاضــر  یافته هــای 
گــروه دارای تمرینــات  1beta در هیپوکامــپ و پری فرونتــال در 
 mTBI +گــروه تمریــن کاهــش یافــت، به طوری کــه در  ورزشــی 
بــدون  گــروه  بــا  مقایســه  در   IL-1beta ســطوح  میانگیــن 
کمتــر بــود. همراســتا بــا نتایــج ایــن پژوهــش   mTBI+تمریــن
کردنــد  گــزارش   )2017( پژوهشــی  در  همــکاران  و  دکاســترو 
کبــدی وضعیت  کــه تمرینــات ورزشــی پیشــین شــاخص   )29(
کســیداتیو-التهابی را تغییــر می دهــد و آســیب مغــزی ثانویــۀ  ا
را  موش هــا  در  مغــزی  تروماتیــک  شــدید  آســیب  از  ناشــی 
پژوهــش  ایــن  نتایــج  طبــق  همچنیــن  می کنــد.  محــدود 

ــاری  ــی رفت ــی عصب ــن، ناتوان ــرد پروتئی ــال در عملک ــروز اخت ب
و  فضایــی(  یادگیــری  و  حرکتــی  عصبــی  عملکــرد  )اختــال 
کم تحــرک نشــان  آســیب ســلولی هیپوکامــپ در موش هــای 
و  کســیداتیو  ا مســیرهای  ورزشــی  تمرینــات  کــه  می دهــد 
نتایــج  ایــن  می کنــد.  تعدیــل   TBI در  را  محیطــی  التهــاب 
شــواهد روزافــزون در مــورد پیامدهــای مرتبــط بــا ســامتی 
می کنــد.  تأییــد  را  بدنــی  فعــال  زندگــی  ســبک  بــا  مرتبــط 
ورزش،  از  ناشــی  سیســتمی  ســازگاری های  بــه  توجــه  بــا 
ورزشــی  تمرینــات  کــه  داده انــد  نشــان  مقطعــی  مطالعــات 
منظــم در برابــر بیماری هــای مرتبــط بــا التهــاب سیســتمیک 
مزمــن درجــۀ پاییــن نقــش حفاظتــی دارد )30(. همچنیــن 
ــکاران  ــا و هم ــق موت ــج تحقی ــد نتای ــش مؤی ــن پژوه ــج ای نتای
کــه تمرینــات دویــدن  کردنــد  گــزارش  )2012( بــود )31(. آن هــا 
قبلــی )چهــار هفتــه( مانــع اختــال عملکــرد حرکتــی ناشــی از 
TBI شــد. تمرینــات بدنــی قبلــی همچنیــن ســبب افزایــش 
کــه یــک مارکــر ضدالتهابــی اســت و اثــر محافظتــی  IL-10 شــد 
در برابــر IL-1β مغــزی پــس از TBI دارد. تمرینــات ورزشــی 
Na+,K+- و مهــار فعالیــت MPO در برابــر افزایــش فعالیــت
کــه  کردنــد  گــزارش  ATPase پــس از TBI مؤثــر بــود. آن هــا 
نشــان   MPO فعالیــت  کاهــش  بــا  مرتبــط  فعلــی  حفاظــت 
مغــزی  التهابــی  وضعیــت  مشــخصات  تغییــر  کــه  می دهــد 
کاهــش  را  اولیــه  آســیب  قبلــی،  بدنــی  تمرینــات  از  ناشــی 
را   TBI از  پــس  طولانی مــدت  ثانویــۀ  آســیب  و  می دهــد 
محــدود می کنــد. دکاســترو و همــکاران )2017( نتیجه گیــری 
وضعیــت  در  مطلــوب  تغییــرات  احتمــالًا  کــه  کردنــد 
کبــدی ناشــی از تمرینــات ورزشــی قبلــی ممکــن  ضدالتهابــی 
از  پــس  اولیــه  التهابــی  پاســخ  بــر  پیشــگیرانه ای  اثــر  اســت 
TBI شــدید داشــته باشــد )29(. نتایــج تحقیقــات پیشــین 
تمرینــات  از  ناشــی  ایمنــی  تعدیــل  کــه  می دهــد  نشــان 
ورزشــی رویکــرد درمانــی غیردارویــی منحصربه فــردی بــرای 
کنتــرل آســیب ثانویــۀ مربــوط بــه TBI اســت )32(. ایــن اثــر 
پیشــگیرانه ممکــن اســت بهبــود عملکــردی را در بیمــاران 

کنــد. مبتــا بــه آســیب مغــزی ناشــی از TBI تســهیل 
در مطالعــه حاضــر، نتایــج اثــر تمریــن ورزشــی بــر حافظــۀ 
کــه تمرینــات ورزشــی  موش هــای مبتــا بــه mTBI نشــان داد 
گــروه mTBI بــه افزایــش معنــادار حافظــه در مقایســه بــا  در 
گــروه mTBI بــدون تمریــن منجــر شــد. تحقیقــات پیشــین 
 IL-1beta ســطوح   افزایــش  متعاقــب  کــه  دادنــد  نشــان 
افزایــش  نیــز   Tو  B لنفوســیت های  تکثیــر   ،TBI از  پــس 
رهایــش  می شــود.  القــا   IL-6 و   TNF-α تولیــد  و  می یابــد 
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بیــان  کاهــش  ســبب  هیپوکامــپ  در  ســایتوکاین ها  ایــن 
نوروتروفیــک  عامــل  ماننــد  حافظــه  تعدیل کننده هــای 
کــه در پایین دســت   Arc و پروتئیــن )BDNF( مشــتق از مغــز
کاهــش ایــن عوامــل تخریــب  IL-1beta قــرار دارد، می شــود. 
حافظــۀ بلندمــدت هیپوکامپی را در پــی دارد )33(. بنابراین 
ســمپاتیکی  تحریــک  کاهــش  بــا  منظــم  هــوازی  تمرینــات 
رهایــش  می توانــد  ضدالتهابــی  ســایتوکین های  افزایــش  و 
 TNF-α و IL-1beta ســایتوکاین های پیش التهابــی ماننــد
ــبک  ــر س ــا در اث ــش آن ه ــش رهای کاه ــن  ــد، بنابرای کن ــار  را مه
زندگــی فعــال پیــش از ابتــا بــه TBI موجــب افزایــش ســطوح 
ــه  ک ــود  ــپ می ش ــس و هیپوکام کورتک ــال  BDNF در پره فرونت
آن نیــز بــه نوبــۀ خــود موجــب بهبــود عملکرد حافظه می شــود 
کــه تمرینــات هــوازی بــا افزایــش  )34(. اعتقــاد بــر ایــن اســت 
 LDL کاهــش  و  یــک عامــل ضدآتروژنیــک  به عنــوان   HDL
کاهــش شــاخص های  به عنــوان عامــل آتروژنیــک، موجــب 
ICAM-1 می شــود  و    TNF-α IL-1beta،ی  التهابــی ماننــد 
افزایــش ســطح  کــه  اســت  گــزارش شــده  )35(. همچنیــن 
محافظــت  تأثیــرات  در  هیپوکامــپ  و  مغــز  قشــر  در   VEGF
دارد. نقــش  آســیب  از  قبــل  ورزشــی  تمرینــات  عصبــی 
کــه  اســت  داده  نشــان  تحقیقــات  اخیــر  ســال های  در 
پیش شرطی ســازی  عامــل  به عنــوان  ورزش  از  می تــوان 
اســت  مفهومــی  مغــز  پیش شرطی ســازی  کــرد.  اســتفاده 
کــه طــی آن مغــز از خــودش در مقابــل اســترس های شــدید 
کمــک روبــه رو شــدن قبلــی بــا دوزهــای خفیــف اســترس زا  بــا 
کــه  محافظــت می کنــد. پژوهش هــای قبلــی نشــان می دهــد 
از آســیب عصبــی به عنــوان محافــظ  فعالیــت بدنــی پیــش 
بدین صــورت  می کنــد.  عمــل  آســیب  برابــر  در  عصبــی 
و  انــدک  افزایــش  بــا  ورزش  بــا  پیش شــرطی  ســازی  کــه 
و  بیــان  کاهــش  بــه   IL-1β و   TNF-α ســایتوکاین  مزمــن 
گیرنده هــای آن منجــر می شــود. در نتیجــه  حساســیت های 
کــم بــودن تعــداد و حساســیت  پــس از وقــوع آســیب، به علــت 
ســایتوکاین های  مخــرب  تأثیــرات  احتمــالًا  گیرنده هــا، 
و  نورونــی  بقــای  بــه  و  می کنــد  تعدیــل  را  پیش التهابــی 

 .)36( می شــود  منجــر  بهتــر  عصبــی  بازتوانــی 
بنابــر نتایــج ایــن پژوهــش، درک آســیب ثانویــه به دنبــال 
بــه حداقــل  و  مؤثــر  پیشــگیری  برنامــۀ  بــرای طراحــی   TBI
به نظــر  اســت.  ضــروری  امــری  بیمــاری  عــوارض  رســاندن 
می رســد تمرینــات ورزشــی در طــول زندگــی و داشــتن ســبک 
زندگــی فعــال می توانــد به عنــوان عاملــی تأثیرگــذار بــا تغییــرات 
رهایــش  کاهــش  ماننــد  می کنــد،  ایجــاد  کــه  متعــددی 

کاهــش بــروز آســیب های  نشــانگرهای پیش التهابــی موجــب 
 )TBI( اولیــه و ثانویــه پــس از ابتــا بــه آســیب ترومــای مغــزی
کــه یکــی  شــود. ازایــن رو نتایــج ایــن پژوهــش مؤیــد آن اســت 
از راهبردهــای احتمالــی بــرای مدیریــت عواقــب TBI ممکــن 
یــک وســیلۀ  به عنــوان  ورزشــی  تمرینــات  گنجانــدن  اســت 

باشــد.  پیشــگیری کننده 
بعــدی  پژوهش هــای  تــا  می شــود  پیشــنهاد  پایــان  در 
ورزشــی  )تمرینــات  فعــال  زندگــی  تأثیــر ســبک  بــه مطالعــۀ 
پیشــین( بــر مارکرهــای پیش التهابــی و ضدالتهابــی همــراه بــا 

بپردازنــد.  TBI بیمــاری  آن هــا در  گیرنده هــای 

حامی/حامیان مالی

کارشناســی ارشــد  ایــن مقالــه برگرفتــه از پایان نامــۀ مقطــع 
ج اســت  کر رشــتۀ فیزیولــوژی ورزشــی دانشــگاه پیــام نــور مرکــز 

گرفتــه اســت. کــه بــا هزینــۀ شــخصی انجــام 

مشارکت نویسندگان

 تمام نویسندگان در آماده سازی این مقاله مشارکت یکسان 
داشته اند.
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