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ABSTRACT 

 

Alzheimer's disease is a progressive, incessant and neurodegenerative 

disorder that affects large areas of the cerebral cortex and hippocampus. 

Abnormalities first involve the frontal and temporal lobes in the brain tissue 

and then slowly reach other areas of the neocortex. It seems that 

Alzheimer's patients who participated in sports activities had an increase in 

blood flow, hippocampal volume and improved neurogenesis. In this study, 

we provide an overview of the positive effects of exercise on the biomarkers 

of this challenging disease. In this study, PubMed, Google Scholar, and 

SID.IR databases were searched with the keywords "Alzheimer, Resistance 

Training, Endurance Training, Biomarker" between the years 2000 and 

2024. The results of the studies indicate that exercise can be a non-

pharmacological strategy to prevent or delay the decline of the cognitive 

power of the brain. Exercise also plays an effective role in changes in 

plasma biomarkers associated with Alzheimer's and cognitive impairment 

associated with the disease. Among the changes created following sports 

activity, we can mention the increase in the expression of neurotrophic 

factors in the brain, inhibition of oxidative stress, and angiogenesis, which 

leads to an increase in blood supply to the hippocampus tissue. 
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Extended Abstract 
 
Alzheimer's disease (AD) is a progressive 
neurodegenerative disorder that affects large 

areas of the cerebral cortex and hippocampus. 

Abnormalities first affect brain tissue in the 

frontal and temporal lobes and then slowly 

spread to other areas of the neocortex. There 

has since been substantial research indicating 

that these changes are driven by extracellular 

aggregation of misfolded Aβ and intracellular 

deposition of hyperphosphorylated tau 

proteins. Many systematic reviews and meta-

analyses of interventional and observational 

studies have been published on the effects of 

exercise and physical activity on cognition in 

old age and dementia. The results of these 

studies indicate a positive effect of exercise 

on cognitive function. Since drug treatments 

with various mechanisms are not completely 

effective in alleviating AD symptoms, 

scientists are trying to find complementary 

treatments for this disease. One of the most 

important of these treatments is regular 

exercise, which improves the conditions of 

AD patients through various mechanisms, 

including reducing neurodegeneration, 

amyloid plaques, and tau phosphorylation, 

preventing depression, reducing 

inflammation, increasing insulin sensitivity, 

and increasing the expression of neurotrophic 

factors. A number of research studies on 

biomarkers for AD have been done in the last 

few decades. Also, a lot of methods to ease 

the diagnosis of AD have been described, 

such methods are a range of blood or CSF 

tests on one hand and several types of 

neuroimaging scans on the other. However, 

recent publications related to exercise effect 

on AD biomarkers allow reviewing the 

current status of research on this topic is 

interesting. In this study, we provide an 

overview of the positive effects of exercise on 

the biomarkers of this challenging disease. 

Furthermore, according to the various 

pathophysiological mechanisms of AD, the 

research progress of biofluid biomarkers is 

classified and reviewed. In this study, 

PubMed, Google Scholar, and SID.IR 

databases were searched with the keywords 

"Alzheimer, Resistance Training, Endurance 

Training, Biomarker" between the years 2000 

and 2024. CSF analysis can be utilized to aid 

in the diagnosis, monitoring, and clinical 

treatment of AD. Unlike imaging biomarkers 

which help assess accumulation in the brain, 

CSF biomarkers give information on protein 

production and clearance. Core proteins used 

in the analysis are total tau (t-tau), 

phosphorylated tau (P-tau), and amyloid β-42 

(Aβ42). Many of these biomarkers have been 

studied against imaging modalities. CSF 

biomarker changes may be appreciated earlier 

than PET-tracer markers. CSF also allows for 

the analysis of multiple markers of CNS 

disease simultaneously, which is a benefit 

over imaging studies. Also, in AD, Aβ 

aggregates in the brain in plaques, since there 

is less soluble protein in the extracellular 

fluid, and thus lower levels of Aβ have been 

detected in CSF. Based on the characteristics 

of accessibility, sampling technology, 

repeatability and cost-effectiveness, blood 

biomarkers have more advantages than CSF 

and imaging analysis. However, the detection 

of AD biomarkers in blood presents more 

complexity compared with CSF. When the 

blood–brain barrier (BBB)is disrupted during 

AD, the capillary endothelium in BBB loses 

pores in which ions and polar molecules 

could only cross the BBB in the presence of 

some transport proteins. In this case, the 

transporters that are responsible for 

transporting tau through BBB have not yet 

been identified. When the axon is damaged, 

proteins are released from the extracellular 

space of the brain and only a small fraction 

could enter the bloodstream. Furthermore, the 

blood-cerebrospinal fluid barrier (BCB) is 

another important barrier. BCB is porous, so 

small peptides and hydrophilic molecules can 

pass through it. 

Exercise can be a strategy to prevent or delay 

cognitive decline. Therefore, much effort and 

research have been devoted to understanding 

the brain physiology that changes with 

exercise. Exercise may affect three areas of 

the brain: vascular physiology, hippocampal 

volume, and neurogenesis. Alzheimer's 

patients who participate in exercise appear to 
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have increased blood flow, hippocampal 

volume, and improved neurogenesis. Exercise 

is an adjunct preventative strategy to 

pharmacological treatment for Alzheimer's 

disease. It can be best- utilized option before 

the onset of cognitive symptoms and 

irreversible neuronal damage. Exercise 

interventions are associated with lower 

dementia risk, better cognition, and greater 

increased brain volume besides the disease- 

related biomarkers such as lower brain beta-

amyloid (Aβ). The pathological hallmarks of 

AD have been found in cerebrospinal fluid 

(CSF) and blood. The Discovery of fluid 

biomarkers for AD is a rapidly wide field of 

research aimed at anticipating disease 

diagnosis and following disease progression 
over time. Currently, Aβ1–42, 

phosphorylated tau, and total tau levels in the 

CSF are the best-studied fluid biomarkers for 

AD, but the need for new, cheap, less 

invasive, easily detectable, and more 

accessible markers has recently led to the 

search for new blood-based molecules. 

Regarding AD, extensive research has 

declared that Aβ and tau protein alteration in 

the CSF and new minimally invasive blood-

based AD biomarkers may be beneficial in 

presymptomatic diagnosis, disease 

progression monitoring, drug discovery and 

development, patient stratification, and 

targeted therapy. The accumulation of Aβ and 

tau through the brain, along with other 

disease -related biomarkers for astrogliosis 

and neurodegeneration are measured in blood 

serum and plasma. A decrease in Aβ42 

concentration in the CSF has been reported in 

patients with AD, the CSF Aβ42 biomarker in 

combination with P-Tau and T-Tau provides 

a plausible biomarker for the diagnosis of 

AD. CSF Aβ42 is useful for distinguishing 

between AD and other neurological diseases. 

Similar findings from animal and human 

studies showed the influences of exercise on 

plasma levels of Aβ42, Aβ40, Aβ42/40 ratio, 

p-tau181, glial fibrillary acidic 

protein (GFAP), an indicator of astrogliosis, 

and neurofilament light (NfL), a marker of 

axonal injury. Many studies have explored 

the link between exercise and AD-related 

alternations in CSF and blood-based AD 

biomarkers. In summary, although promising 

data obtained from exercise effect on AD 

biomarkers alternation have been recently 

reported, other related research is required to 

ensure the specificity, sensitivity, 

effectiveness from the cost point, and 

reproducibility of CSF and blood- based AD 

biomarkers, with the ultimate goal of helping 

diagnosis and improving therapy.  
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 قدمهم

بارا  توصای     اصالاحیی اسات کاه عموماا      3دماانس 

کاهش توانایی ذهنی مرتبط با شناخت، یافظه یا ساایر  

هاا   . نظریاه [3]شاود  ها  تفکار اساتفاده مای   مهارت

یمرباا  دهناد بیماار  زلزا  سلولی و مولکولی نشان می

ها  التهابی، افزایش زمیلوئید اختحل در تنظیم پروتئین

( در سالول  Tau)1( و پاروتئین فسافریله تاائو   Aβ)2بتا 

                                                 
1
 Dementia 

2
 Amyloid Beta (Aβ) 

3
 Phosphorylated Tau Proteins 

. زمیلوئیااد بتااا بااا  [2]عصاابی ارتباااد نزدیکاای دارد  

هاا   ساز خود، توسط زنزیمشدن از پروتئین پیشجدا

شود. مقادیر زیاد  از انواع بتا و گاما سکرتاز تولید می

مسئول پحک ها  پیار  در   Aβبی ایزوفرم ها  ترکی

باشاد. در واقاا ایان بیماار  از     بیماران زلزایمر  می

ها  تخریا  عصابی در افاراد    جمله بارزترین بیمار 

. افزایش زمیلوئید بتاا باه   [1]رود سالمند به شمار می

شناسای بیماار  زلزایمار در    عنوان اولین عامل زسی 

 چکیده

کاما  را تحات   پویمغز و ه از قشر یعیوس یاست که نوای یبرنده عصب لیوقفه و تحلیرونده، ب شیاختحل پ کی مریزلزا  ماریب

 یناوای  ریباه ساا   یکند و سپس به زراما یم ریو تمپورال را درگ یشانیپ  هاها ابتدا بافت مغز لوب دهد. ناهنجاریقرار م ریتاث

اناد افازایش در جریاان    ها  ورزشی شرکت کارده که در فعالیت مریزلزارسد بیماران مبتح به به نظر می .رسدینئوکورتکس م

مرور  بر تاثیرات مثبت ورزش بر بیومارکرها  این بیمار   ،اند. در این ملاالعهم هیپوکام  و بهبود نوروژنز را داشتهیج ،خون

  ها‬واژه دیکلبا  ,PubMed, Google Scholar SID.IR یاطحعات  ها گاهیپا درملاالعه  نیدر اچالش برانگیز ارائه گردیده است. 

,Alzheimer Resistance Training, Endurance Training, Biomarker    جسات و جاو انجاام     2420تاا   2444بین سال ها

انداختن کاهش  قیبه تعو ای  ریجلوگ  برا   غیر داروییاستراتژ کیتواند یاز زن است که ورزش م یملاالعات یاک جینتا .گرفت

میزان بیان فاکتورهاا    شیافزاتوان به  می ،یرزشو فعالیت انجام تغییرات ایجاد شده به دنبال از جملهمغز باشد.  یقدرت شناخت

شاود، اشااره   مای  پوکام یبه بافت ه یخون رسان شیافزا که منجر به وژنزیزنژنوروتروفیک در مغز، مهار استرس اکسیداتیو، و 

 یی مرتبط با زلزایمر و اختحل شناختی مرتبط با بیمار  نقش موثر  دارد.کرد. همچنین ورزش در تغییرات بیومارکرها  پحسما

 یمقاومت نیتمر ،یاستقامت نیتمر ،بیومارکر ،مریزلزا  ماریب های کلیدی:واژه
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و  3سلولی منجر باه افازایش پحسامینوژن   فضا  خارج 

شاود، تغییار  کاه    پحسمینوژن باافتی مای  ه فعال کنند

( MMP-9) 11-و متالوپروتئیناز ماتریکس 2نوروسرپین

را فعاااال کااارده و منجااار باااه اخاااتحل در عملکااارد 

. دومااین عاماال، تجمااا [0]شاود  هااا ماایناوروتروفین 

ها  درهم پیچیاده  به شکل نوروفیبریل Tauپروتئین 

عملکرد  است کاه باه   _پروتئین ساختار  Tauاست. 

میکروتوبااول متصاال گردیااده و توسااط فساافاتازها   

ها  عصابی مرکاز    وکینازها تنظیم شده و در سلول

شود. از طرفی منجر به افزایش جفات شادن   بیان می

هاا  ت شده و از رشد و تجما زنها در بافمیکروتوبول

با پیرایش نامناس   Tauکند. جهش ژنی جلوگیر  می

mRNA0     باعث تغییرات غیار طبیعای همچاون هاایپر ،

عصابی  ه فسفریله شدن و ایجاد اختحلات تحلیال برناد  

-MAPهاا   گردد که باه عناوان تاوپااتی )زسای     می

Tau شناخته شده و در نهایت منجر به مرگ ناگهانی )

. با پیشرفت تکنولوژ ، تشاخی   [3]شود ها مینورون

تواند منجار باه کااهش    زوال عقل در مرایل اولیه می

. [2]ها  اجتماعی گردد ها  بهداشتی و مراقبتهزینه

بیومارکرهااا )نشااانگرها  زیسااتی( تغییاارات ساالولی،  

هاا را  تاوان زن باشند که میبیوشیمیایی یا مولکولی می

ها، یا مایعاات مغاز  نخااعی انادازه     ها، سلولدر بافت

هاا   گیر  کرد. همچنین اطحعاتی درماورد مکانیسام  

ا ، پیش زگهی، پاسخ به درمان و تشاخی  زود  زمینه

. مایا مغز  نخاعی در زسی  [0]دهند هنگام ارائه می

ها  بیمار  شناسی بیمار  زلزایمر برا  یافتن شاخ 

-گیرد. ملاالعات گزارش کارده مورد استفاده قرار می

-P) 3گر زیستی تاائو، فسافوتائو  اناند که وجود سه نش

Tau و )Aβ       در مایا مغاز  نخااعی ایتماال تشاخی

بیمار  زلزایمر نوع پراکنده را به طاور قابال تاوجهی    

هااا  . از زن جااایی کااه درمااان[8]دهااد افاازایش ماای

                                                 
1
 Plasminogen 

2
 Neuroserpin 

3
 Matrix Metalloproteinase 9 

4
 Messenger RNA 

5
 Phospho-Tau 

دارویاای بااا سااازوکارها  مختلاا  در کنتاارل بیمااار  

باشند دانشمندان زلزایمر به طور کامل تاثیرگذار نمی

هاا  مکمال بارا  ایان     در تحش بارا  یاافتن درماان   

هاا  تارین ایان درماان   باشند که یکی از مهمبیمار  می

هااا  ورزشاای ماانظم اساات کااه بااا    انجااام فعالیاات 

ا  مختل  از جمله کاهش تخریا  عصابی،   سازوکاره

ها  زمیلوئید  و فسفریله شدن تائو، جلاوگیر   پحک

از افسااردگی، کاااهش التهاااب، افاازایش یساساایت بااه 

انسااولین و افاازایش بیااان فاکتورهااا  نااوروتروفینی  

. [1]شاود  موج  بهبود شرایط بیماران زلزایمر  مای 

ملاالعااات ماارور  سیسااتماتیک و همچنااین ملاالعااات 

ا  بسایار  در ماورد   ا  و مشااهده متازنالیز مداخلاه 

تاااثیرات ورزش و فعالیاات باادنی باار شاااناخت در     

سالمند  و زوال عقل ناشی از زن منتشر شاده اسات.   

نتایج این ملاالعات یاکی از تاثیر مثبت فعالیت ورزشی 

هاا   ال پاژوهش باشد. با این یبر عملکرد شناختی می

اناادکی بااه بررساای اثاارات ورزش باار بیومارکرهااا  

اند. بنابراین هاد  از ملاالعاه   بیمار  زلزایمر پرداخته

یاضاار بررساای اثاارات ایتمااالی ورزش مقاااومتی و   

باشاد.  استقامتی بر پاتوفیزیولوژ  بیمار  زلزایمر می

از این رو در این ملاالعه به معرفی نشانگرها  زیستی 

اعی و سرم و همچناین بررسای اثارات    مایا مغز  نخ

فعالیت ورزشی بر این نشانگرها پرداخته شد که تصور 

ماااای شااااود فرزیناااادها  محااااور  در زبشااااار 

-پاتوفیزیولوژیک در بیمار  زلزایمار را معکاوس مای   

 کنند.

 اپیدمیولوژی بیماری آلزایمر

سال پایش   344بیمار  زلزایمر برا  اولین بار بیش از 

قیقات در مورد عحئم، علل، عوامل شناسایی شد، اما تح

ساال   14خلارساز و پیشاگیر  از ایان بیماار  تنهاا در    

گذشته صورت گرفته است. با افزایش امید به زندگی 

و سااالخوردگی جمعیاات در زینااده، تحقیقااات در ایاان 

. زوال عقال باه عناوان    [34]زمینه رو به افزایش است 

یک سندروم بالینی با پیشرفت نقا  شاناختی متعادد    

. نقا   شاود منجر به اختحل در عملکارد روزاناه مای   
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-شناختی شامل اختحل در یافظه و یداقل یکی از یوزه

ها  شناختی همچون زفاز ، زپراکسی، زگناوز  و یاا   

باشاد. بیماار  زلزایمار    اختحل در عملکرد اجرایی مای 

تاارین علاات زوال عقاال در سااالمندان اساات بااه شااایا

درصد از تمام ماوارد زوال عقال را    04-24طور  که 

با وجود اینکه علات ایان بیماار     . [33]شود شامل می

باشد، تحقیقات انجام گرفته از مغاز افاراد   ناشناخته می

ها  مارتبط  ها  بخشمبتح به زلزایمر، تخری  سلول

 .[32]اند با تفکر در مغز را نشان داده

 پاتوفیزیولوژی بیماری آلزایمر

 تغییرات در ساختار مغز

توان به عناوان از  زسی  شناسی بیمار  زلزایمر را می

دساات دادن پیشاارونده بافاات مغااز مشااخ  کاارد.  

ها در یک کند نورونهمانلاور که بیمار  پیشرفت می

روناد. یکای از   الگو  خاص در طول زماان از باین مای   

ست دادن یافظه از جملاه  اولین عحئم این بیمار  از د

باشد. نوایی مغاز  درگیار در   یافظه کوتاه مدت می

بیماار    یافظه شامل قشر به ویژه هیپوکاما  اسات.  

شود. زلزایمر پیش بالینی در قشر زنتورینال شروع می

چناادین ملاالعااه از جملااه تصااویربردار  رزونااانس   

دهاد کاه از دسات دادن ناورون     مغناطیسی نشان می

ها قبل از ظهور عحئم بیماار  شاروع   ممکن است سال

شود. با زتروفی مغز، مایا مغز  نخاعی در فضایی که 

شاود. در  قبح توسط بافت مغز اشغال شده بود پر مای 

بیما  زلزایمر خفی  تا متوسط بیماران از دست دادن 

کنند )مشکل در به خاطر یافظه بارزتر  را تجربه می

می در ماورد  ها  شناخته شاده و ساردرگ  زوردن نام

هااا  زشانا، کاااهش تواناایی در پااردازش افکااار   مکاان 

پیچیده( و همچنین خلق و خاو و شخصایت نیاز دچاار     

شود. در ادامه زتروفی به سایر ناوایی قشار   تغییر می

یاباد. در مرایال بعاد  پیشارفت     مغز گساترش مای  

بیمار ، قشار مغاز در منااطقی کاه گفتاار، اساتدلال،       

کنند دچار را کنترل می پردازش یسی و تفکر خودزگاه

رود با ایان  زتروفی شده است. همانلاور که انتظار می

درجه از زتروفی مغز، عحئم شدید بیمار  زلزایمار از  

اختیار ، قبیل اختحل در یافظه طولانی مدت، تشنج، بی

 کاهش وزن، عدم شناخت عزیزان، ناتوانی در نشساتن 

 .[31] (3)شکل یابدافزایش می

 
 . تغییرات مغز در بیماری آلزایمر1شکل 

 

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
ja

ru
m

s.
24

.3
.2

41
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 e
jo

ur
na

ls
.a

ru
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

8-
03

 ]
 

                             6 / 24

http://dx.doi.org/10.61186/jarums.24.3.241
https://ejournals.arums.ac.ir/jarums/article-1-2422-fa.html


 3041پاییز ، سوم شماره، چهارمبیست و دوره              مجله دانشگاه علوم پزشکی اردبیل 200

 

 

 فرایندهای دژنراتیو در بیماری آلزایمر

بیمار  زلزایمر با سه عحمت نوروپاتولوژیک مشخ  

ها  خارج سلولی پروتئین زمیلوئید بتاا،  شود: پحکمی

هااا  نااوروفیبریحر  درون ساالولی  درهاام تنیاادگی

(3NFTsو دژنراساایون عصاابی. پااحک ) هااا وNFT هااا

اولین بار توسط زلویس زلزایمر در کالبد شاکافی یاک   

کشا  شاد.    3142بیمار مبتح باه زوال عقال در ساال    

ها  زمیلوئید نقاش اصالی در   شود که پحکتصور می

کنند و با چندین فرایند پاتوژنز بیمار  زلزایمر ایفا می

پاتوفیزیولوژیک متنوع به عنوان یک زبشاار زمیلوئیاد   

 .[31]شوند توصی  می

 فرضیه آمیلوئید بتا

تا  11کیلو دالتونی با  0یک پروتئین  (Aβ) زمیلوئید بتا

باشاد کاه در اشاکال موناومر ،     اسید زمیناه مای   01

الیگااومر  و نهایتااا در تجمعااات بزرگاای از پپتیاادها  

شود. پروتئولیز پاروتئین پایش سااز    ا  دیده میرشته

 پروتئین شود.می Aβ منجر به ایجاد 2(APPزمیلویید )

ها  دساتگاه عصابی بیاان    ساز زمیلویید در سلولپیش

ه هاا باه مااد   شود و نقش اساسی در اتصاال سالول  می

 خاااارج سااالولی و اساااکلت سااالولی دارد. همچناااین

پااروتئین  یله سااه زناازیم تجزیااه کننااده  اااااوس‬بااه

(βsecretase ,γsecretase وαsecretase )   پاردازش

تئین در غشاا  پحسامایی، پارو    α-secretase شاود. می

زناد و ماانا رشاد    ساز زمیلوئید بالغ را برش میپیش

 γsecretaseو β-secretase شود.پپتید زمیلوئید بتا می

کننااد و را تجزیااه ماای APPطاای یااک رونااد طبیعاای،

در اثر  APP دهند.پپتیدها  زمیلوئید بتا را تشکیل می

. تجما [30]شود ‬تجزیه میAβ42 و Aβ40 این زنزیم به

بیش از ید زمیلوئیاد بتاا باه علات عادم تعاادل باین        

باشااد )نقاا  در ساالاوت تولیااد و پاکساااز  زن ماای 

پردازش پروتئین زمیلوئید بتاا و پاروتئین پایش سااز     

ها زمیلوئید(. اکثر پپتیدها  زمیلوئید موجود در پحک

. [33]دهند تشکیل می 02و  04یلوئید بتا را پروتئین زم

                                                 
1
 Neurofibrillary Tangles 

2
 Amyloid Precursor Protein 

شناساای بیمااار  هااا  زمیلوئیااد  در زساای  پااحک

هاا  خاارج   و رسوب [32]زلزایمر دارا  اهمیت بوده 

ها ایاطه ها و دندریتسلولی زمیلوئید توسط زکسون

عروق خونی و بافات مغاز بیمااران    ه شده و در دیوار

شوند که به عنوان اختحل عملکارد  زلزایمر  یافت می

                      .[30]شوند ‬ورونی و عملکرد سیناپسی محسوب مین

 Tau عملکرد پروتئین متابولیسم و

یک پروتئین مرتبط با میکروتوبول اسات   Tau پروتئین

ها یافات شاده و در سیساتم عصابی     که در اکثر بافت

گردد و از اجازا   ان میمرکز  و محیلای به شدت بی

توساط   Tau. [38]باشاد  مهم اسکلت سلولی عصبی می

فسفاتازها وکینازها تنظیم شاده و از لحااع عملکارد     

هاا و  در محافظت، ثبات و گسترش اتصال میکروتوبول

ها نقش اساسی همچنین ساختار و انتقال پیام در نورون

ها در بافت دارد. این پروتئین، جفت شدن میکروتوبول

یل فعال شادن و رشاد و   طبیعی را افزایش داده و مرا

باا   Tauکند. جهش بیان ژن ها را محدود میتجما زن

، سب  تغییرات غیر طبیعای  mRNAپردازش نامناس  

از قبیل هایپر فسفریله شدن و همچنین ایجاد اختحلات 

شود که در مجموع به تائوپاتی عصبی میه تحلیل برند

باشااد. در نتیجااه افاازایش میاازان تجمااا معارو  ماای 

هااا منجاار بااه ماارگ ناگهااانی نااورون  Tauن پااروتئی

 .[3]شود ‬می

  و بیماری آلزایمر Tau پروتئین

توسط زلویس زلزایمر در  NFTضایعات درون عصبی 

هاا جاز  اصالی    NFTزغاز قرن نوزدهم توصی  شد. 

از هیپرفسافریله   (PHFs) 1ها  ماارپیچی جفتای  شتهر

Tau  در واقا [31]هستند .NFTها  لیفی ها انکلوزیون

-هاا مای  در اجسام سلولی و قسمت ابتادایی دنادریت  

هاا  پاروتئین   که محتوایی از تجمعات ایزوفارم باشند 

Tau  .هاپیرفسفریله هستندTau  نقش مهمی در نقل و

هاا،  کناد. ایان کحفاه   انتقال سلولی در زکسون ایفا مای 

هاا را در سیتوپحسام   هاا  غیار طبیعای از رشاته    توده

                                                 
3
 Paired Helical Filaments 
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هاا   دهناد باه طاور  کاه ناورون     نورون تشکیل می

هاایی کاه   NFTباه   کنند.بزرگتر را در ابتدا درگیر می

شاوند نوروپیال   هاا دیاده مای   در زکسون و دندریت

هااا از شااود. ایاان کحفااه ماای( نیااز گفتااه NT) 3تاارد

ناانومتر و   8-24ها  مارپیچ جفتی باه پهناا    ‬فیحمنت

 . [24]اند ها  مستقیم ترکی  شدهفیحمنت

 فرضیه کولینرژیک

هاا  کولینرژیاک یکای دیگار از     از دست دادن نورون

باشد. شناسی بیمار  زلزایمر میوقایا مرتبط با زسی 

هااا  در مرایاال پیشاارفته بیمااار  تعااداد نااورون   

یاباد باه   کولینرژیک به طاور چشامگیر  کااهش مای    

 03هاا  مغاز بایش از    طور  کاه در برخای قسامت   

کولینرژیک گازارش   ها درصد از دست دادن نورون

دهنده عصابی  ‬. استیل کولین یک انتقال[31]شده است 

هاا   عقاده  اصلی در مغز است کاه در سراسار قشار،   

 2. شاکل  [23]ا  و قاعده جلو مغز یضاور دارد  قاعده

و باز جاذب انتقاال    مرایل کلید  در سنتز، ززادساز 

دهد. ملاالعات دهنده عصبی استیل کولین را نشان می

انسانی که تشخی  نوروپاتولوژیک بیمار  زلزایمار را  

اند کاه ضاایعه کولینرژیاک    کنند نشان دادهارزیابی می

دهاد عمادتا پایش    که در مرایل اولیه بیمار  رخ می

سیناپساای اساات بااه عبااارت دیگاار از دساات دادن     

هاا  کولینرژیاک   ر اساس انحلااد نورونکولینرژیک ب

هایی است ( و زکسونNBM2ا  ماینرت )هسته قاعده

هاا  نیکاوتینی و   روناد. گیرناده  که به قشر مغاز مای  

موسااکارینی قشاار مغااز بااه عنااوان بخشاای از ضااایعه  

  .[22]گردند کولینرژیک دچار تغییرات قابل توجهی می

کولین سوبسترا  ییاتی برا  سنتز استیل کولین است. 

که از تجزیاه گلاوکز از    A (Ac CoA)استیل کوانزیم 

شود همراه با زنازیم کاولین   طریق گلیکولیز تولید می

( بارا  سانتز اساتیل کاولین     ChATاستیل ترانسفراز )

دهناده عصابی اساتیل    ‬ییاتی هستند. هنگامی که انتقال

شود گیرنده پس سیناپسای  زاد میکولین به سیناپس ز

                                                 
1
 Neuropil Thread 

2
 Nucleus Basalis of Meynert 

(M1را فعال می ) کند بنابراین سیگنالی را از یک نورون

کناد. انتقاال دهناده عصابی     به نورون دیگر منتقل می

اضافی در شکا  سیناپسی توسط زنزیم اساتیل کاولین   

شود کاه  ( به کولین و استات تجزیه میAchEاستراز )

تیل کاوانزیم  ها  جذب برا  بازیافت به اسا با مکانیسم

A [22]شود بازگردانده می. 
 

 
 . عملکرد نورون های کولینرژیک در مغز2شکل 

 :AchE ،آنزیم استیل کولین استراز :ChAT  آنزیم کولین استیل

               استیل کولین،  :A  ،Achاستیل کوانزیم :Ac CoAترانسفراز، 

M1 ،گیرنده پس سیناپسی :M2گیرنده پیش سیناپسی : 
 

 ورزش و نقش آن در بیماری آلزایمر 

واند یک استراتژ  برا  جلاوگیر  یاا باه    تورزش می

تعویاق اناداختن کااهش قادرت شاناختی مغاز باشااد.       

بنابراین تحش و تحقیق زیاد  برا  درک فیزیولاوژ   

شود انجام شده است. مغز که با ورزش دچار تغییر می

یجام   ورزش ممکن است بر عملکارد عاروق مغاز ،   

یان هیپوکام  و نوروژنز اثر گذارد. با افزایش سن جر

خون به مغز کاهش یافته که با کاهش شناخت مارتبط  

. ورزش باا شادت متوساط باعاث افازایش      [21]است 

، طور  که انجام [20]شدید جریان خون به مغز شده 

زن به مدت بیش از یک سال با شدت کم تا متوسط از 

. [23]کنااد کاااهش یجاام هیپوکاماا  محافظاات ماای 

نیز به بررسی رابلاه باین ورزش   اریکسون و همکاران

ها ورزش به و هیپوکام  پرداختند و طبق گزارش زن

ثر پوسیدگی قشر مغز در سالمندان را کاهش طور مو
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فرد مسن سالم، افاراد فعاال    323داد. همچنین از بین 

از سلاح سحمت باالاتر، هیپوکاما  بزرگتار و یافظاه     

 .[22]فضایی بهتر  برخوردار بودند 

 ورزش مقاومتی و نقش آن در بیماری آلزایمر

از دست دادن قدرت و زتروفی عضحنی )ساارکوپنی(  

اغل  در افراد مسن و مباتح باه بیماار  زلزایمار رخ     

دهااد. پیاماادها  کاااهش عملکاارد و سااارکوپنی  ماای

شاود و  عضحنی منجر به اختحل در فعالیات بادنی مای   

ابراین باه  دهد بنکیفیت زندگی را تحت تاثیر قرار می

یک نگرانی عمده برا  جمعیت بالینی مبتح باه بیماار    

زلزایمر و سایر انواع زوال عقل مانند اخاتحل شاناختی   

. ملاالعاات اخیار   [20]تبدیل شده است  3(MCIخفی  )

اثرات مفید فعالیت بدنی را بر زسی  شناسای عصابی   

اند. طبق گفته سازمان بهداشت این بیمار  نشان داده

جهاانی در میااان چناادین مداخلاه فیزیکاای پیشاانهاد ،   

ورزشای توصایه شاده بارا       2(REورزش مقاومتی )

باشااد. ورزش مقاااومتی بااا انقبااا  افااراد مساان ماای

شاود و  ت خارجی مشخ  میعضحنی در برابر مقاوم

به عنوان یک اساتراتژ  ضارور  بارا  بهباود تاوده      

تراکم استخوان و همچناین ظرفیات    عضحنی و قدرت،

عملکرد  و تعادل ظاهر شده است در نتیجه با کاهش 

. [28]سارکوپنی و مشکحت در انجام کار هماراه اسات   

عحوه بر مزایا  فیزیکای، ورزش مقااومتی منجار باه     

بهبااود عملکاارد شااناختی و یافظااه در سااالمندان و    

                                                 
1
 Mild Cognitive Impairment 

2
 Rresistance Exercise 

بیماران مبتح به زلزایمر شده است. از طرفی منجر به 

ایجاااد اثاارات محافظاات کننااده عصاابی و افاازایش     

ززادساااز  عواماال نوروتروفیااک، تاارویج نااوروژنز،  

یلوئیاد بتاا در   ها  التهابی و کاهش بار زمتعدیل پاسخ

. ملاالعه هونا   [21]شود بیماران مبتح به زلزایمر می

دهاد ورزش مقااومتی عملکارد    و همکاران نشان مای 

شناختی را در بیماران مسن مباتح باه اخاتحل شاناختی     

بخشد. این ملاالعه اثر بخشای ورزش  خفی  بهبود می

مقاومتی را در این بیماران نشان داده و ثابت کرد کاه  

فرکانس، شدت و مدت فعالیت عوامل مهمای هساتند   

هاا بار   . ایان یافتاه  [14]گرفته شاوند  که باید در نظر 

مقاااومتی باارا  پیشااگیر  و  پتانسایل درمااانی ورزش 

درمان افراد مبتح به اختحل شاناختی خفیا  و بیماار     

هاا   . ملاالعاات در مادل  [13]کناد  زلزایمر تاکید مای 

اند. لیاو و  ییوانی بیمار  زلزایمر نیز مثبت نشان داده

دریافتند که ورزش مقااومتی   2424همکاران در سال 

ها  زلزایمر  با تواند عملکرد شناختی را در موشمی

شناسای تاائو و کااهش    کاهش بار زمیلوئیاد و زسای   

ند التهاب عصبی بهبود بخشد. این محققان پیشنهاد کرد

هااا  ورزش مقاااومتی افاازایش کااه یکاای از مکانیساام

هاا  سااختار  پایش سیناپسای اسات کاه در       پروتئین

هاا دخیال هساتند و در نتیجاه انتقاال      بازیافت وزیکول

 .[12]( 1بخشند )شکل سیناپسی را بهبود می
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 ای از اثرات ورزش مقاومتی در مغز در بیماری آلزایمر. چکیده3شکل 

 

 ورزش استقامتی و نقش آن در بیماری آلزایمر

در رابلاااه بااا اثاارات سااودمند ورزش باار سااحمت و  

ها  متعدد شکی وجاود نادارد، از   جلوگیر  از بیمار 

ها  سالولی و مولکاولی   طرفی چگونگی اثر و مکانیسم

با انجام فعالیت بدنی هنوز باه طاور   درگیر در ارتباد 

کامل مشخ  نیست. تحقیقات یاکی از زن اسات کاه   

هاا  بادنی هاواز  باعاث بهباود در عملکارد       فعالیت

ا  دیگار  . همچناین در ملاالعاه  [11]شاود  شناختی می

ت گزارش شد که هفت هفته تمرینات استقامتی با شد

هاا در  متوسط منجر به افزایش سالاوت ناوروتروفین  

. در هماین  [10]ها شاده اسات   بافت هیپوکم  موش

راستا بیود و همکاارانش اثارات تمریناات هاواز  بار      

خی متغییرهاا  عصابی در هیپوکما  و قشار مغاز      بر

هااا  سااالم و زلزایماار  را بررساای کاارده و  مااوش

هفتاه تمارین هاواز  کااهش      12گزارش نمودند که 

دار  را در میزان تجما پاروتئین تاائو در بافات    معنی

. [13]هااا  زلزایماار  نشااان داد  هیپوکماا  مااوش 

اریکسون و همکارانش به ایان نتیجاه رسایدند کاه در     

افراد سالمند تمرین هواز  منجار باه افازایش یجام     

هااا را بهبااود زنه هیپوکماا  قاادامی شااده و یافظاا 

ها همچنین نشان دادند که افزایش یجم بخشد. زن‬می

در مغااز در  BDNFهیپوکاماا  بااا افاازایش غلظاات  

 .[12]ارتباد است 

 بیومارکرهای آلزایمر

 بیومارکرهای مایع مغزی نخاعی

 مایع مغزی نخاعی Aβ42  پپتید

 34تا یادود   CSF Aβ42طبق ملاالعات کاهش غلظت 

ا افاراد  درصد در بیماران مبتح به زلزایمر در مقایسه ب

در  CSF Aβ42سالم گازارش شاده اسات. بیوماارکر     

نشانگرها  زیساتی قابال    T-Tau3و  P-Tauترکی  با 

کنند. قبولی را برا  تشخی  بیمار  زلزایمر ایجاد می

CSF Aβ42      برا  تمایز باین بیماار  زلزایمار و ساایر

باشد. در یک ملاالعه بالینی ها  عصبی مفید میبیمار 

مار با اختحل شاناختی خفیا  انجاام    بی 310که بر رو  

پیشرفت بیمار  را پایش   CSF Aβ42شد دریافتند که 

سال قبال   34تا  3کند زیرا سلاوت زن یداقل بینی می

از ابتح به بیمار  زلزایمر به طور قابل توجهی کااهش  

. یک ملاالعه دیگر نشاان داد کاه بیمااران    [10]یابد می

                                                 
1
 Total Tau 
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 CSFمبتح به اختحل شاناختی خفیا  و سالاوت پاایین     

Aβ42   پیشرفت قابل توجهی به سمت بیمار  زلزایمار

 .[18]داشتند 
 مایع مغزی نخاعیAβ40  پپتید

ا  در ایجاااد نقااش عمااده Aβ42و  Aβ40 تعاماال بااین

به عنوان یک نشانگر  CSF Aβ40بیمار  زلزایمر دارد. 

زیستی باالقوه بیماار  زلزایمار ماورد بررسای قارار       

( تغییار قابال   2431گرفته است. بیاارد  و همکااران )  

در بیماااران مبااتح بااه  CSF Aβ40تااوجهی در غلظاات 

یماار و ارتباااطی بااا رسااوبات زمیلوئیااد در مغااز  زلزا

 CSF Aβ42/Aβ40مشاهده نکردند با این یاال نسابت   

شناسای بیماار    کننده بهتار  بارا  زسای    ‬بینی‬پیش

ساپیس و  ا  کاه توساط ا  . در ملاالعه[11]زلزایمر بود 

 CSFانجاام گرفات نسابت     2434در ساال   همکااران 

Aβ40/Aβ42       منجاار بااه افاازایش تشااخی  بیمااار

ها  زوال عقال همچاون   زلزایمر از سایر انواع سندرم

از  دمانس فرونتومپاورال و دماانس عروقای گردیاد.    

در بیمااران مباتح باه     CSF Aβ40/Aβ42طرفی نسبت 

هاا  یر گاروه زلزایمر به طور قابل توجهی کمتار از ساا  

 CSF Aβ42/Aβ38ها  . به طور مشابه نسبت[04]بود 

دقت تشخی  بهتار  نسابت باه     CSF Aβ42/Aβ40و 

CSF Aβ42  در شناسااایی رسااوب زمیلوئیااد مغااز در

ها همچنین در بیمار  زلزایمر نشان دادند. این نسبت

تشخی  بیمار  زلزایمر از سایر انواع زوال عقل بهتار  

 .[03]کنندعمل می

آنزیم شکاف دهنده پروتئین پیش ساز آمیلوئید بتاا  

 (BACEسایت )

BACE13      نقش مهمای را در پااتوفیزیولوژ  بیماار

کند و میزان فعالیات و غلظات زن در   زلزایمر ایفا می

( و مغز بیمااران مباتح باه    CSFمایعات بدن )پحسما و 

یابااد. افاازایش قاباال تااوجهی از زلزایماار افاازایش ماای

در نئوکاورتکس گیجگااهی و    BACE فعالیت و غلظت

فرونتال در مغز بیمااران مباتح باه زلزایمار مشااهده      

                                                 
1
 Beta-Site Amyloid Precursor Protein Cleaving 

Enzyme 

برابار    2/0. ملاالعه دیگر  افازایش  [02] شده است

در قشر مغاز بیمااران مباتح باه      BACEبیان پروتئین 

 .[01] تارل نشاان داد  زلزایمر را در مقایسه با گروه کن

تعداد  از ملاالعات بالینی وجود دارد که عملکرد قابل 

را در  CSF BACE1تااوجهی از فعالیاات و غلظاات   

انااد. در ملاالعااه بیماااران زلزایماار  گاازارش کاارده 

تاا   1بر رو  بیمارانی که به مدت  زتربرگ و همکاران

در  CSF BACE1سال تحت نظارت بودند فعالیت  2

ابل توجهی بیشاتر از  بیماران مبتح به زلزایمر به طور ق

 .[00] افراد عاد  بود

 بیومارکرهای مایع مغزی نخاعی پاتولوژی تائو
T-Tau 

CSF t-tau باشد کاه در  یکی از نشانگرها  زیستی می

ارزیابی میازان زسای  و تخریا  عصابی در بیماار       

ا  افازایش  زلزایمر مفید واقا شده است. در ملاالعاه 

منجر به پیشرفت سریا و تخریا    CSF t-tauغلظت 

یمر خفیا  تاا متوساط    عصبی در بیماران مبتح به زلزا

 . [03]گردید 

P-Tau 
CSF p-tau    یک نشانگر زیستی رسوب تاائو در ایجااد

باشاد از طرفای ممکان اسات در     بیمار  زلزایمر مای 

ها  عصبی افزایش قابل تاوجهی نداشاته   سایر بیمار 

باشد که می p-tauها  اصلی از گونه P-tau181باشد. 

به طور چشمگیر  در زنجیره بیمار  زلزایمر افزایش 

در بیماار    CSF t-tau ،p-tauیابد. در مقایساه باا   می

زلزایمر نقش بیشاتر  ایفاا کارده و تجماا زن باعاث      

گاردد. از طرفای   هاا  ناوروفیبریحر  مای   ایجاد گره

افزایش تاائو هیپرفسافریله و رساوب زن در بیماار      

ها  پیشرفت بیمار  است که نسابت  زلزایمر از نشانه

تر  باا کااهش در شاناخت دارد    رابلاه قو  Aβ42به 

[18]. 
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 بیومارکرهای اختلال عملکرد سیناپسی

 نوروگرانین مایع مغزی نخاعی

( یک پروتئین عصبی پاس سیناپسای   3NGنوروگرانین )

باشد که غلظت کالمودین اسیدزمینه می 08متشکل از 

کاالمودولین   -سایم دهای کل و در نتیجه مسیر سایگنال 

. ناوروگرانین در  [02]کناد  درون سلولی را تنلایم مای 

CSF   بااه عنااوان یااک نشااانگر زیسااتی انحلااااد اولیااه

سیناپسی در بیمار  زلزایمر پیشانهاد شاده اسات. در    

بیماار   23فارد ساالم و    10ملاالعه دیگر  که بر رو  

شاهده شد کاه سالاح   مبتح به زلزایمر انجام گرفت م

در بیماران مبتح به زلزایمار باه    CSFپایه نوروگرانین 

طور قابل توجهی بالاتر باوده و از طرفای سالاح پایاه     

    و  p-tau181ارتباااد چشاامگیر  بااا  CSFناوروگرانین  

t-tau  دهاد  ها نشان می. به طور کلی داده[00]داشت

در مرایال اولیاه بیماار      CSFکه سلاح نوروگرانین 

 . [18]یابد زلزایمر افزایش می

 سیناپتوتاگمین مایع مغزی نخاعی

( یاک پاروتئین پایش سیناپسای     SYT2سیناپتوتاگمین )

یسگر کلسیم است که بارا  یفاا انتقاال سیناپسای و     

میاازان ایاان . [08]باشااد عملکاارد شااناختی ییاااتی ماای

بیماران مبتح به اختحل شناختی خفی   CSFپروتئین در 

و زوال عقل ناشای از زلزایمار افازایش قابال تاوجهی      

انااد کااه . ملاالعااات نشااان داده[01]دهااد نشااان ماای

سیناپتوتاگمین در بافت مغز پس از مرگ بیماران مبتح 

یابااد و ممکاان اساات بااا   کاااهش ماای بااه زلزایماار  

شناختی در ارتباد باشد. از طرفی سایناپتوتاگمین  ‬زوال

CSF  یک نشانگر زیستی امیدوارکننده است چرا  ایتمالا

و باا   یاباد که در بیمار  زلزایمر زودرس افزایش مای 

 . [18]باشد شناسی تائو مرتبط میزسی 

مرتبط با سیناپتوزوم مایع مغازی نخااعی    22پروتئین 

(SNAP-25) 

                                                 
1
 Neurogranin 

2
 Synaptotagmin 

( و 1SNAP-25ماارتبط بااا ساایناپتوزوم ) 23پااروتئین 

ها  دم غشایی کوچکی هساتند  سیناپتوتاگمین پروتئین

هاا   ها  عصبی واسالاه که با ززادساز  انتقال دهنده

هااا  سیناپساای در همجوشاای و اگزوساایتوز وزیکااول

 CSFا  ساالاوت ر ملاالعااهباشااند. دهااا مااینااورون

SNAP-25  بااه طااور قاباال تااوجهی در مرایاال اولیااه

ا  دیگار  بیمار  زلزایمار افازایش یافات. در ملاالعاه    

در  SNAP-25/Aβ42و  CSF SNAP-25ساااالاوت 

بیماران مبتح باه اخاتحل شاناختی خفیا  و زوال عقال      

ناشی از بیمار  زلزایمار در مقایساه باا افاراد عااد       

 . [18]بیشتر بود 

-GAP) مایع مغزی نخااعی  33 مرتبط با رشد پروتئین

43) 

که باه عناوان    0(GAP-43) 01پروتئین مرتبط با رشد

شود یاک فسافوپروتئین   نورومودولین نیز شناخته می

که در سالاوت  باشد کیلو دالتون می 01پیش سیناپسی 

هااا  هااا  رشااد عصاابی و پایانااهبااالایی در مخاارود

 GAP-43شاود.  زکسون در مغز انسان بالغ یافت مای 

هااا از طریااق فعالیاات در تنظاایم رشااد و نمااو نااورون

پاذیر  عصابی و   ، سیناپتوژنز، انعلااا  Cکیناز پروتئین

. ملاالعااتی  [34]همچنین یافظه و یادگیر  نقش دارد 

را در قشار پیشاانی    GAP-43وجود دارد که کااهش  

بیماران مبتح به زلزایمر با شروع زودرس و دیاررس  

 اند. از طرفی نشان داده شده است کاه گزارش کرده

در بیمااار  زلزایماار  CSF GAP-43افاازایش ساالاح 

ممکن است در تشخی  زودهنگام بیماار  ارزشامند   

 . [18]باشد 

 بیومارکرهای التهاب و فعال سازی گلیال

ماایع   2هاای میلوئیادی  گیرنده تحریک کننده سلول

 (TREM-2مغزی نخاعی )

هااا  گیرنااده محاارک بیااان شااده باار رو  ساالول  

( یک گلیکوپروتئین گذرناده  3TREM-2) 2میلوئید  

                                                 
3
 Synaptosome-associated Protein 25 

4
 Growth-associated Protein 43 

5
 Triggering Receptor Expressed on Myeloid Cells 2 
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باشاد کاه   اسید زمینه مای  214ح سلولی با غشایی سلا

 6p21واقاااا در کروماااوزوم  TREM-2توساااط ژن 

توسااط  TREM-2بیااان . [33]شااود کدگااذار  ماای

میکروگلیاها در مغز بر اساس ناوایی سیساتم عصابی    

عوامال ضاد التهاابی    . [32]باشاد  مرکز  متفاوت مای 

شاده و از طرفای    TREM-2منجر باه افازایش بیاان    

کاهش بیان زن توسط عوامال پایش التهاابی همچاون     

لیپوپلی ساکاریدها و فاکتور نکروز دهنده تومور زلفاا  

در  CSF TREM-2میاازان . [31]بیااان شااده اساات  

بیماران مبتح به زلزایمر در مقایسه با افاراد ساالم باه    

طور قابل توجهی باالاتر باوده و پژوهشاگران ارتبااد     

و دیگار نشاانگرها     CSF TREM-2قابل توجهی بین 

گازرارش   T-tauو  P-tau181تخری  عصبی همچون 

 .[30]کردند 

 (IP-10القا شده با اینترفرون گاما ) 11پروتئین 

یاک  ( IP-103)القا شده با اینترفرون گاماا   34پروتئین 

کیلااو دالتااون  0/8پاروتئین کوچااک بااا وزن مولکااولی  

شود. کدگذار  می CXCL10 باشد که توسط ژن‬می

در پاسخ به اینترفرون زلفا، بتاا   IP-10التهاب  در طول

هااا  اپیتلیااال، ی از ساالولو گامااا توسااط انااواع مختلفاا

فیبروبحست، مونوسیت، لوکوسیت و اندوتلیال ترشاح  

شود. شیا و همکاران گازارش کردناد کاه سالاوت     می

IP-10 یابد که با در مغز بیماران زلزایمر  افزایش می

. طبااق [18]باشااد هااا  پیاار  در ارتباااد ماای پااحک

در بیماااران مبااتح بااه  CSF IP-10گزارشااات ساالاح 

اختحل شناختی و بیمار  زلزایمر خفی  به طاور قابال   

 . [33]یابد توجهی افزایش می

پروتئین اسیدی فیبریلاری گلیال مایع مغازی نخااعی   

(GFAP) 

GFAP     یک نشانگر زیستی زستروسایت اسات کاه در

تحرک و مهاجرت سالولی، تکثیار زستروسایت، انتقاال     

-هاا  زستروساایت وزیکاول، اتوفااژ  و باارهم کانش   

یااک شاااخ   GFAPنااورون نقااش دارد. از طرفاای  

                                                 
1
 Interferon Gamma-induced Protein 10 

شاااناخته شاااده بااارا  زساااتروگلیوز در اخاااتحلات   

باشاد.  وپاتولوژیک همچاون بیماار  زلزایمار مای    نور

شاادت پاااتولوژ  بیمااار  زلزایماار بااا افاازایش بیااان  

GFAP  درCSF  هااا  فعااال  و تااراکم زستروساایت

. ملاالعاتی وجود دارد که سلاوت [32]باشد مرتبط می

را در بیماران مبتح باه زلزایمار در    CSF GFAPبالا  

که نشان دهنده  اندمقایسه با افراد سالم گزارش کرده

 . [18]باشد ها میزستروسیتوز و تخری  زستروسیت

 استئوپونتین مایع مغزی نخاعی

اسااتئوپونتین یااک پااروتئین گلیکوزیلااه، فساافریله و    

هاا از جملاه   باشد که توسط انواع سالول زبدوست می

شااود. و ماکروفاژهااا تولیااد ماای  Tهااا  لنفوساایت

در  CSFهاایی از سالاوت باالا  اساتئوپونتین     گزارش

بیماران مبتح به زلزایمار در مقایساه باا افاراد کنتارل      

 . [30]دارد  وجود

کموتاکتیک مونوسیت مایع مغزی نخااعی   1 _پروتئین

(MCP-1) 

( یااا MCP-12کموتاکتیااک مونوساایت )  3 _پااروتئین

یاک پاروتئین سایگنال دهناده پایش       CCL2کموکاین 

هاا   باشد که جذب، مهاجرت و نفوذ سلولالتهابی می

. [38]کناد  هاا  التهاابی را تعادیل مای    ایمنی به محیط

را در بیماااران مبااتح بااه  CSF MCP-1ساالاوت بااالا 

زلزایمر و اختحل شناختی خفی  نسبت به گروه کنتارل  

 .[33]گزارش شده است 

 مایع مغزی نخاعی 3شبه کیتیناز  1_پروتئین

YKL-40 شبه کیتینااز   3_که معمولا به عنوان پروتئین

کیلاو دالتاونی    04شود یک گلیکوپروتئین شناخته می 1

در اخاتحلات نورودژنراتیااو   YKL-40. [31]باشااد مای 

هاا   همچون زلزایمر در میکروگلیاهاا و زستروسایت  

و  T-Tauبیان می شاود و باا    Aβها  نزدیک به پحک

P-Tau  در یاک بررسای سالاح   . [24]در ارتباد است 

CSF YKL-40    در بیماااران مبااتح بااه زلزایماار در

مقایسه با گروه کنترل به طور قابال تاوجهی افازایش    

                                                 
2
 Monocyte Chemotactic Protein-1 
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هاا   یافت و طبق گزارشات همبستگی باالایی باا پاحک   

Aβ  ,T-Tau و P-Tau  [23]دارا بود. 

 بیومارکرهای آسیب عصبی در بیماری آلزایمر

 ( مایع مغزی نخاعیVILIP-1) 1پروتئین شبه ویزینتین

بااه شاادت در ( 3VILIP-1) 3پااروتئین شاابه ویاازینتین

شاود و  ها  سیستم عصابی مرکاز  بیاان مای    نورون

گر  سمیت عصبی وابساته باه   نقش مهمی در میانجی

 بااه کلساایم و تغییاارات پاتولوژیااک در بیماااران مبااتح 

-. لی و همکارانش در ملاالعاه [22]کند زلزایمر ایفا می

فرد ساالم نشاان    20بیمار مبتح به زلزایمر و  11ا  با 

در بیمااران مباتح باه     CSF VILIP-1دادناد سالاوت   

زلزایمر در مقایسه با گروه کنترل به طور قابل توجهی 

 .[21]افزایش یافته است 

 ( مایع مغزی نخاعیNFLنور فیلامنت )

( دارا  خواص فیبر  الاساتیک  NFL2ها )نوروفیحمنت

باشاند در نتیجاه باعاث یفاا     و نیمه عمر طولانی می

ها شده و به طور کلی منجر به عملکرد مانظم  نورون

گردنااد. تغییاارات پیشاارونده و تجمااا  سیناپساای ماای

 هاا منجار باه انحلاااد عصابی و تشاکیل      نوروفیحمنت

هااا  عصاابی هااا  نااوروفیبریحر  در بیمااار  ‬گااره

همچنین سلاح . [18]شود همچون بیمار  زلزایمر می

CSF NFL    در بیماران مبتح باه زلزایمار زودرس در

مقایسه با افراد سالم از نظار شاناختی باه طاور قابال      

 .[20]توجهی بیشتر است 

 بیومارکرهای خون 

ها  مختلفی با یساسیت و دقت باالا  ها و پلتفرمتکنیک

هاا  مارتبط باا بیماار  ماورد      برا  تعیاین پاروتئین  

ایان  ه از جملا  1LC-MS/MSگیرناد.  استفاده قرار می

ها هستند که به عناوان یاک تکنیاک ایمونواسای     پلتفرم

ی گیر  دقیق بیومارکرها  عصبدیجیتالی امکان اندازه

را فااراهم کاارده و در نتیجااه تشااخی  زود هنگااام و  

کننااد. نظااارت باار پیشاارفت بیمااار  را تسااهیل ماای 

                                                 
1
 Visinin-like Protein 1 

2
 Neurofilament Light 

3
 Liquid Chromatography-Mass Spectrometry 

شناسی بیمار  زلزایمار در  بیومارکرها  اصلی زسی 

. [23]باشند می Aβ42،P-Tau  ،T-Tauخون به ترتی  

عحوه بر این موارد بیومارکرها  دیگار  نیاز وجاود    

ها  پاتولوژیاک همزماان را شاامل    دارند که مکانیسم

یکی از اجزا  اسکلت سلولی عصابی و   NFLشوند. می

یک نشانگر مهم زسی  نورواکسونال و تخری  عصابی  

باشد که افازایش سالاح زن در بیمااران مباتح باه      می

یااک  VILIP-1. [22]ت زلزایماار گاازارش شااده اساا 

هاا   پروتئین یسگر کلسیم عصبی و عضو  از پروتئین

که در تنظیم رشد عصابی،   [20]باشد شبه ویزینین می

. تحقیقاتی [22]پذیر  سیناپسی نقش دارد بقا  و شکل

سرم انجام شده اسات   VILIP-1که در مورد نشانگر 

در بیماران  VILIP-1دهد که غلظت سرمی نشان می

. پژوهشاگران  [28]یاباد  مبتح به زلزایمر افازایش مای  

را در پحسما   ApoA-1همچنین سلاوت کاهش یافته 

بیماااران مبااتح بااه زلزایماار نساابت بااه گااروه کنتاارل 

از طرفی افزایش قابل تاوجهی  . [21]ده نمودند مشاه

در بیماااران مبااتح بااه  YKL-40در غلظاات پحساامایی 

زلزایمر اولیه مشاهده شده اسات کاه نشاان دهناده     

توانایی این نشانگر زیستی برا  برجسته کردن شادت  

ازجمله  Tauبیومارکرها   .[04]بیمار  زلزایمر است 

P-Tau231 ،P-Tau217 ،P-Tau181 وT-Tau  بااااااه

طور مداوم یک همبستگی منفای باا عملکارد شاناختی     

دهند که معیاار  دارند. عحوه بر این ملاالعات نشان می

P-Tau  تار  باا شاناخت نسابت باه ساایر       ارتباد قو

 P-Tauبیومارکرهااا  خااون دارد. بنااابراین ساالاوت   

یساس در اختحل شناختی مرتبط باا   پحسما یک نشانگر

 .[23]( 3باشد )جدول بیمار  زلزایمر می

 نشانگرهای زیستی تصویربرداری

ها  تصویربردار  عصابی جزئیاات سااختار  و    تکنیک

دهند و بارا  پایش بینای و    عملکرد  مغز را ارائه می

شاوند.  نظارت بر پیشارفت بیماار  مفیاد واقاا مای     

هاایی از  ها  اخیر تصویربردار  عصبی بینشپیشرفت

هاا و  ساختار و فیزیولوژ  مغاز ارائاه داده و پاروتئین   

تجمعات پروتئینی خاص ناشای از بیماار  زلزایمار در    
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کند. از دست دادن یجم مغز یکای  مغز را شناسایی می

 باشاد از پیامدها  تخری  عصبی در این بیمار  مای 

هاا   تاوان زن را باا اساتفاده از روش   که مای  [03،02]

( و تصویربردار  تشدید CT3کامپیوتر  )توموگرافی 

. [01] ( از مغز طبیعای متماایز کارد   2MRIمغناطیسی )

زتروفای   توانند از دست دادن نورون،ها میاین تکنیک

هااا  نااوایی گیجگاااهی میااانی و همچنااین پیچیاادگی 

نوروفیبریحر  در مغاز بیمااران مباتح باه زلزایمار را      

تاوان  اکنون مای  MRIکنیک نشان دهند. با استفاده از ت

زتروفی در مرایل اولیه بیمار  زلزایمر را از زتروفی 

مار  . تمایز بیمار  زلزای[00] پیر  طبیعی تشخی  داد

از سااایر اشااکال زوال عقاال نیااز باار اساااس الگوهااا   

پاذیر  دهاد امکاان  نشان می MRIزتروفی متفاوتی که 

باشد. بیمار  زلزایمر همچنین با اخاتحل متابولیاک   می

تواناد توساط توماوگرافی    در مغز همراه است که می

 PET-0FDG( شناسایی شود. PET1گسیل پوزیترون )

ا  بررسی متابولیسم ا  براز نظر جذب گلوکز منلاقه

مغز  در تشخی  بیمار  زلزایمار از بیمااران عااد     

 .[03] مفید واقا شده است

 Tau-PET و Aβ-PETبیومارکرهای تصویربرداری 

Aβ-PET  یکاای از ابزارهااا  تصااویربردار  مولکااولی

ها  رادیویی برا  تصویربردار  از است که از ردیاب

در مغااز بیماااران زلزایماار  و  Aβهااا  تجمااا پااحک

کنااد. نظااارت باار پیشاارفت بیمااار  اسااتفاده ماای   

-Aβگیار  سالاوت   یا اندازه Aβ-PETتصویربردار  

CSF وب ها  ممکن برا  تشاخی  باالینی رسا   روش

Aβ اولاین   3باشاند. فلوربتااپیر  در بیمار  زلزایمر می

                                                 
1
 Computed Tomography 

2
 Magnetic Resonance Imaging 

3
 Positron Emission Tomography 

4
 Fluorodeoxyglucose 

5
‬Florbetapir 

عامل تشخیصی رادیواکتیو تایید شاده اسات و پاس از    

باارا  تصااویربردار   0و فلوربتااابن 2تااامولمزن فلوت

PET   از مغز به منظور تخمین تراکم پحک عصابیAβ 

شناختی و سایر علل زوال در بزرگسالان مبتح به اختحل

گیرناد. فلوربتااپیر،   بی قارار مای  شناختی ماورد ارزیاا  

از عوامل تشخیصی رادیواکتیو  تامول و فلوربتابنمفلوت

 Aβهاا   باشاند کاه باه داناه    زا مای استریل و غیر ت 

یساس  Tau-PET. تصویربردار  [0] شوندمتصل می

بوده و تغییرات شناختی اولیاه را در بیماار  زلزایمار    

 Aβ-PETپاایش بااالینی نساابت بااه تصااویربردار      

 Tau-PET. تصااویربردار  [02] دهاادتشااخی  ماای

ین بیمار  ارائه همچنین بینش جدید  برا  پیشرفت ا

هاا  ها  رادیویی بارا  ایان پاروتئین   دهد و ردیابمی

باید از سد خونی مغز  عبور کنند. از طر  دیگر ایان  

باشند بنابراین ها در شش ایزوفرم موجود میپروتئین

ها  رادیویی خااص بارا    ها برا  توسعه ردیابتحش

ادامااااه دارد. تاااااکنون  Tau-PET تصااااویربردار 

 Tau-PETمعتبرتاارین رادیااو ردیاااب  8رفلورتاوساایپی

بیماار مباتح باه زوال     031است. یک ملاالعه مقلاعی با 

، زوال عقاال Flortaucipir PETعقاال نشااان داد کااه 

ناشی از بیمار  زلزایمر را از سایر اختحلات عصابی در  

. پاژوهش  [00] ناییه میانی و جانبی متمایز کرده است

سااال( رابلاااه بااین   34بیمااار )بااالا    332دیگاار بااا  

قبل از مرگ و پااتولوژ  تاائو را    PETتصویربردار  

و یساساایت قاباال توجااه  مااورد ارزیااابی قاارار داد  

Flortaucipir PET را برا  تشخی  پاتولوژ  تائو در 

  .[0] یمر نشان دادبیمار  زلزا

                                                 
6
‬Flutemetamol 

7
‬Florbetaben 

8
‬Flortaucipir  
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 . بیومارکرهای مایع مغزی نخاعی بیماری آلزایمر1جدول 

 نشانگر زیستی طرت ملاالعه یافته ها  اصلی مرجا
مکانیسم 

 پاتولوژیک

[10] 

در بیماران مبتح به اختحل شناختی  Aβ42سلاوت پایین 

خفی  پیشرفت قابل توجهی به سمت بیمار  زلزایمر 

 نشان می دهد.

بیمار مبتح به اختحل شناختی خفی   314ملاالعه سیستماتیک:

فرد در گروه  302که به بیمار  زلزایمر مبتح شده اند و 

 کنترل

Aβ42 
پاتولوژ  

 زمیلوئید بتا

[03] 

دقت تشخی   Aβ42/Aβ38و  Aβ42/Aβ40 نسبت ها 

در شناسایی رسوب زمیلوئید  Aβ42بهتر  نسبت به 

 مغز در بیمار  زلزایمر نشان دادند.

 Aβ40بود که سلاوت  n=1182 این ملاالعه شامل سه گروه

 .مورد ارزیابی قرار گرفت Aβ38 و Aβ42و 
Aβ42/Aβ40 

پاتولوژ  

 زمیلوئید بتا

[00] 
در بیماران مبتح به زلزایمر به طور  BACE1فعالیت 

 قابل توجهی بیشتر از افراد عاد  بود.

فرد  11بیمار مبتح به زلزایمر و 80شرکت کنندگان شامل 

نفر با اختحل  331از نظر شناختی نرمال در گروه کنترل و 

ی  بودند.شناختی خف  

BACE1 
پاتولوژ  

 زمیلوئید بتا

[08] 
به شدت با اختحل شناختی خفی  ناشی  p-tauسلاوت 

 از بیمار  زلزایمر مرتبط بود.
 P-tau متا زنالیز

پاتولوژ  

 تائو

[03] 

منجر به پیشرفت سریا و  t-tauافزایش غلظت

خفی  تا  تخری  عصبی در بیماران مبتح به زلزایمر

 متوسط گردید.

بیمار با اختحل شناختی خفی   210شرکت کنندگان شامل 

بیمار در گروه  344بیمار در گروه زلزایمر و  310بودند. 

 زلزایمر خفی  تا متوسط
T-tau 

پاتولوژ  

 تائو

[00] 

سلاح پایه نوروگرانین در بیماران زلزایمر  به طور 

 قابل توجهی بالاتر بود از طرفی ارتباد چشمگیر  با

p-tau181  وt-tau .داشت 

 فرد از نظر شناختی 10بیمار بود. 321این ملاالعه شامل 

بیمار مبتح  23بیمار با اختحل شناختی خفی  و  28عاد  و 

 به زلزایمر
NG 

اختحل 

عملکرد 

 سیناپسی

[01] 

در بیماران مبتح به اختحل شناختی  SNAP-25سلاوت

پیشرونده و مبتحیان به زوال عقل ناشی از بیمار  

 زلزایمر در مقایسه با افراد عاد  بیشتر بود.

نفر از نظر شناختی عاد  و  32شرکت کننده شامل  311

بیمار مبتح به  00بیمار مبتح به اختحل شناختی خفی  و  22

بیمار زلزایمر . 38یشرونده و اختحل شناختی پ  

SNAP-25 

اختحل 

عملکرد 

 سیناپسی

[01] 

افزایش قابل توجهی در  3-سلاح سیناپتوتاگمین

بیماران مبتح به اختحل شناختی خفی  و زوال عقل 

 ناشی از زلزایمر نشان داد.

بیمار با  3بیمار زوال عقل ناشی از بیمار  زلزایمر و  30

فرد در گروه کنترل قرار  30اختحل شناختی خفی  و 

 گرفتند.
SYT 

اختحل 

عملکرد 

 سیناپسی

[84] 

در قشر پیشانی بیماران مبتح به  GAP-43کاهش 

زلزایمر با شروع زودرس و دیررس گزارش شده 

 است.

بیمار  33بیمار مبتح به زلزایمر زودرس و  8ملاالعه شامل 

فرد در گروه کنترل می  1مبتح به زلزایمر دیررس و 

 باشد.
GAP-43 

اختحل 

عملکرد 

 سیناپسی

[30] 
در بیماران مبتح به زلزایمر در  TREM-2سلاوت

 مقایسه با افراد سالم به طور قابل توجهی بالاتر بود.

نفر از نظر شناختی  22نفر بیمار مبتح به زلزایمر و  10

 نرمال
TREM-2 التهاب عصبی 

[33] 
در بیماران مبتح به اختحل شناختی خفی   IP-10سلاح 

 و بیمار  زلزایمر به طور قابل توجهی افزایش یافت.

بیمار مبتح به  12بیمار مبتح به اختحل شناختی خفی  و  18

فرد در گروه کنترل 03زلزایمرو   
IP-10 التهاب عصبی 

[83] 

در بیماران مبتح به زلزایمر در  GFAPسلاوت بالا  

مقایسه با افراد سالم گزارش شده است که نشان 

دهنده زستروسیتوز و تخری  زستروسیت ها می 

 باشد.

فرد همسان با سن در  30بیمار مبتح به زلزایمر و  38

 گروه کنترل
GFAP التهاب عصبی 

[30] 

افزایش سلاوت استئوپونتین در بیماران مبتح به 

زلزایمر در مقایسه با افراد کنترل گزارش شده 

 است.

بیمار مبتح به زوال عقل  02 بیمار مبتح به زلزایمر و 20

فرد در گروه کنترل 21و  فرونتوتمپورال  
Osteopontin التهاب عصبی 

[33] 

در اختحلات نورودژنراتیو و  MCP-1سلاوت بالا  

التهاب عصبی از جمله بیمار  زلزایمر گزارش شده 

 است.

بیمار مبتح به  12بیمار مبتح به اختحل شناختی خفی  و  18

فرد در گروه کنترل 03زلزایمرو   
MCP-1 التهاب عصبی 
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[82] 

در بیماران مبتح به زلزایمر در  YKL-40 سلاح

مقایسه با گروه کنترل به طور قابل توجهی افزایش 

یافت و طبق گزارشات همبستگی بالایی با پحک ها  

Aβ وT-Tau .دارا بود 

بیمار مبتح به اختحل  232سالمند سالم و  348ملاالعه شامل

ز بیمار مبتح به زوال عقل ناشی ا 30شناختی خفی  و 

 زلزایمر بود.
YKL-40 التهاب عصبی 

[20] 

در بیماران مبتح به زلزایمر زودرس در  NFLسلاح 

مقایسه با افراد سالم از نظر شناختی به طور قابل 

 توجهی بیشتر بود.

بیمار مبتح  24بیمار مبتح به زوال عقل فرونتوتمپورال و  30

فرد از نظر شناختی سالم 23به زلزایمر زودرس و   
NFL زسی  عصبی 

[21] 

در بیماران مبتح به زلزایمر در  VILIP-1سلاوت 

مقایسه با گروه کنترل به طور قابل توجهی افزایش 

 یافته است.

فرد در گروه کنترل قرار  20بیمار مبتح به زلزایمر و  11

 گرفتند.
VILIP-1 زسی  عصبی 

 

 نقش ورزش بر بیومارکرها ی آلزایمر

ر  از لااوگیفعالیاات باادنی یااک اسااتراتژ  باارا  ج   

باشاد  ها  عصبی و مقابله با پیشارفت زن مای  ‬بیمار 

. در واقا ملاالعات متعدد  تاثیر فعالیت بادنی را  [81]

در مقابله با زوال شناختی در بیماران مبتح به زلزایمار  

تواناد  . از نظر مولکولی ورزش می[80]اند نشان داده

با تنظیم فرایندهایی همچون زپوپتوز عصبی، ارتباطات 

سلولی، استرس اکسایداتیو، اتوفااژ  میتوکنادر ،    بین

پاذیر  سیناپسای و سامیت عصابی از پیشارفت      شکل

با این یال نیاز باه   .[83]بیمار  زلزایمر جلوگیر  کند 

ملاالعات بیشتر برا  تعیین اثربخشی ورزش در تعدیل 

هاا   نشانگرها  زیستی تخری  عصبی و تعیین برنامه

زلزایمار وجاود دارد   ورزشی برا  بیمااران مباتح باه    

ا  دیگار ارتبااطی   . لیان  و همکارانش در ملاالعه[82]

در مایا  P-tauو  T-tauبین ورزش بدنی و غلظت کم 

. کاساالتو  [80] مغز  نخاعی افراد سالمند نشان دادند

و  NFLو همکارانش ارتباد بین فعالیت بدنی و غلظت 

کاهش شناختی را در افراد مسن و مبتح به دژنراسیون 

فرونتومپورال بررسی کردند و گازارش نمودناد کاه    

به شدت تحت تاثیر فعالیت بدنی  NFLغلظت سرمی 

. باا  [88]تار اسات   تر کمگیرد و در افراد فعالقرار می

هاا  سائول و   این یاال ایان نتاایج در تضااد باا یافتاه      

باشد که تغیراتی ناشی از می 2420همکارانش در سال 

پحساما باه دسات نیاوردناد      NFLورزش در سلاوت 

. همچنین ملاالعه تاثیر ورزش هاواز  باا شادت    [81]

زلزایمار خفیا  نشاان     متوسط بر افراد مسن مبتح به

داد که عحوه بر بهبود شناخت، افزایش قابل توجهی در 

در گروه تمرین هواز  پس  Apo-A1سلاوت سرمی 

در ملاالعااه  .[14]ماااه مداخلااه مشاااهده کردنااد  1از 

که با هد  ارزیابی  2430جنسن و همکارانش در سال 

اثرات ورزش بر نشانگرها  زیستی عصبی و سیناپسای  

بااتح بااه زلزایماار بااه طااور بیمااار م 33انجااام گرفاات 

تصادفی به دو گروه تمرین هواز  )با شدت متوساط  

هاا یااکی از زن   و بالا( و کنترل تقسیم شدند نتاایج زن 

بود که فعالیت هواز  تاثیر  بر سالاوت ماایا مغاز     

نداشااات  YKL-40و  NG,NFL,VILIP-1نخااااعی 

( تاثیر فعالیت بدنی با شدت 2438همکاران ) . لنا و[13]

 Aβ42و  T-tau, P-tauمتوسااط را باار بیومارکرهااا  

CSF  خلاار اباتح    در گروهی از افراد  که در معر

به بیمار  زلزایمر بودند مورد بررسای قارار دادناد.    

ها نشان داد فعالیت ورزشای متوساط   نتایج ملاالعه زن

در  CSFتواناد اثارات مفیاد  بار بیومارکرهاا       می

. جولیان و همکارانش [12]بیمار  زلزایمر داشته باشد 

هفته فعالیت هاواز  بار بیومارکرهاا      22با بررسی 

سیستمیک و شناخت، در افاراد مسان کاه در معار      

بیماار  زلزایمار بودناد دریافتناد کاه       خلار اباتح باه  

و شناخت و  (CTSB)همبستگی مثبتی بین کاتپسین بی 

ها  لیپید  دخیل در زوال تعدیل قابل توجه متابولیت

عقل وجود دارد که از اثرات مفید ورزش هاواز  بار   

. همچنین ورزش هواز  باا  [11]باشد سحمت مغز می

 وTNF-α شدت متوسط تا شدید باعث کاهش غلظت
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IL-6   در افراد مبتح به زوال شناختی با تشخی  اخاتحل

 .[10]شود شناختی خفی  و زلزایمر می

هاای ناشای از ورزش در بیمااری    نقش ناوروتروفین 

 آلزایمر

ها  باالقوه ورزش بارا  محافظات از    یکی از مکانیسم

هاا  عصابی همچاون بیماار      مغز در برابار بیماار   

. [13]باشد زلزایمر تنظیم فاکتورها  نوروتروفیک می

بااه عنااوان یااک رویکاارد فیزیولااوژیکی باارا    ورزش

افزایش تولید عوامل نوروتروفیک از طریق القا  بیان 

در  3(BDNFفاااکتور نوروتروفیااک مشااتق از مغااز )  

هیپوکاماا  منجاار بااه کاااهش اخااتحل عملکاارد  در  

 BDNF. تجاویز  [10, 12]گاردد  بیمار  زلزایمار مای  

منجر به اثرات مفید  از جمله بهبود عملکرد سیناپسی 

ها تر از همه بازیابی یافظه و یادگیر  در موشو مهم

در ملاالعاه دیگار یاارو و     .[18]شاود  و پستانداران می

همکاران بیان نمودند که پنج هفته تمرین مقاومتی در 

افراد ساالم غیار فعاال منجار باه افازایش ماوقتی در        

. از [11]پس از فعالیات ورزشای شاد     BDNFسلاوت 

 3طرفی زولادز و همکاران نشاان دادناد کاه پاس از     

پحسااما   BDNFهفتااه فعالیاات ورزشاای اسااتقامتی  

مااردان جااوان فعااال در یالاات اسااترایت بااه طااور   

معنااادار  بااالاتر از مقااادیر زن قباال از تماارین بااود.  

پحساما را باین    BDNF  ها سالاوت پایاه  همچنین زن

و به این  ورزشکاران و غیر ورزشکاران بررسی کردند

پحسما  ورزشکاران به  BDNFنتیجه دست یافتند که 

طااور معنااادار  یاادود سااه براباار بیشااتر از غیاار     

فاکتور مشتق  BDNFعحوه بر  .[344]ورزشکاران بود 

نیاز نقاش مهمای    2( GDNFشده از خط سلول گلیال )

هاا   پاذیر  سالول  در بقا  سلولی و افزایش انعلاا 

عصبی باه ویاژه در ناییاه هیپوکاما  دارد. اگار چاه       

 GDNFاطحعات موجود در ماورد اثارات ورزش بار    

ود اساات امااا برخاای مشاااهدات نشااان  بساایار محااد

را کااه در  GDNF دهنااد کااه ورزش ساالاوت  ‬ماای

                                                 
1
 Brain-derived Neurotrophic Factor 

2
 Glial Cell Line-derived Neurotrophic Factor 

. [343]دهاد  محافظت عصبی دخیل است افزایش مای 

از طرفی بیمار  زلزایمر با کاهش سلاح فاکتور رشاد  

و افاازایش قاباال تااوجهی از ساالاوت   1(NGFعصاابی )

NGF ( نابالغpro-NGF مرتبط است )[342]   باه نظار .

را  NGFرسد که تجما پپتیاد زمیلوئیاد بتاا بلاو      می

 pro-NGFکند و منجار باه افازایش غلظات     مهار می

 BDNFشود. ورزش توانایی القا  قابل تاوجهی از  می

و در نتیجه نوروژنز در هیپوکام  را دارد که  NGFو 

 .[343]شود منجر به افزایش عملکرد شناختی می

های فعال اکساینن در بیمااری آلزایمار و    نقش گونه

 نقش محافظت کننده عصبی ورزش

اعتقاد بر این است که اساترس اکسایداتیو باا واسالاه     

یکی از عوامال اصالی   0( ROS ها  اکسیژن فعال )گونه

باشاد.  ها  مرتبط با سن همچون زلزایمر مای بیمار 

ر قبل زسی  اکسیداتیو در مغز بیماران مبتح به زلزایم

شناساای پااحک و قباال از رسااوب   از شااروع زساای  

هاا  ناوروفیبریحر  داخال    زمیلوئید بتا و تشکیل گره

سلولی متشاکل از پاروتئین غیرطبیعای هایپرفسافریله     

همچناین در ساالاوت   ROSدهاد.  شاده تاائو رخ مای   

ساالولی و بااافتی در فراینااد تخریاا  عصاابی و ماارگ 

. تماارین باادنی ماانظم  [343]هااا نقااش دارد نااورون

 ROSفرایند  شناخته شده برا  کاهش میزان تولید 

ها  مختل  از جمله مغز اسات همچناین باه    در اندام

خوبی نشان داده شده است که ورزش منظم فعالیات  

اکسایدانی را در منااطق مختلا  مغاز     ها  زنتیزنزیم

-. به طور طبیعی القا  سیساتم [341]دهد افزایش می

و استرس اکسیداتیو  ROSاکسیدانی سلاوت ها  زنتی

هاا   دهند. یکای دیگار از راه  ناشی از زن را کاهش می

کاهش اساترس اکسایداتیو از طریاق ورزش، کااهش     

 ROSاز طریق کاهش منابا تولید کنناده   ROSتولید 

اسات. در واقاا نشاان     ROSو کاهش ظرفیت تولیاد  

ست که ورزش منظم میزان تولید رادیکال داده شده ا

دهد. از طرفای باه   هیدروکسیل را در مغز کاهش می

                                                 
3
 Nerve Growth Factor 

4
 Reactive Oxygen Species 
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هاا   رسد که ورزش منظم باا القاا  سیساتم   نظر می

ها  تولید کنناده،  اکسیدانی و تنظیم پایین سیستمزنتی

به طور قابال تاوجهی اساترس اکسایداتیو را در مغاز      

رانه در تواناد یاک ابازار پیشاگی    دهد که میکاهش می

برابر چالش اکسیداتیو مرتبط با بیمار  زلزایمر باشاد  

[343]. 
 

 گیرینتیجه

هاا   فعالیت بدنی منظم عملکرد مغاز را در مکانیسام  

ها  ترمیم زسی  اکسیداتیو و مختلفی از جمله سیستم

کناااد. تنظااایم در  ویااات مااای اکسااایدانی تقزنتااای

ها  دخیال در ناوروژنز ناشای از ورزش    ‬نوروتروفین

پاذیر  مغاز، افازایش    باعث بهبود یافظاه و انعلااا   

هش افسااردگی مقاوماات در براباار اسااترس و کااا   

کاه تمریناات    شود. نتایج تحقیاق یاضار نشاان داد   ‬می

توانند با کاهش عوامال التهاابی،   استقامتی و قدرتی می

هااا و بهبااود وضااعیت شااناختی افاازایش نااوروتروفین

سالمندان همراه باشاند. تمریناات ورزشای همچناین     

روند مثبتی را در پیشگیر  و یا تعدیل اختحلات شناختی 

عصبی از جمله زلزایمر در سنین بالا طی ها  و بیمار 

نمایند. از طرفی تحقیقات کمی باه بررسای اثارات    می

ورزش بااه ویااژه تمرینااات مقاااومتی باار نشااانگرها  

هاا   زیستی مایا مغاز  نخااعی و پحساما در بیماار     

اند. نتایج برخی ملاالعات نشان دهناده  عصبی پرداخته

 P-tauو  T-tauارتباد فعالیت ورزشی با مقادیر پاایین  

باشد. محققاین  در مایا مغز  نخاعی افراد سالمند می

را بااه دنبااال  NFLهمچنااین کاااهش غلظاات ساارمی 

اناد. در مقابال برخای    فعالیت ورزشی گزارش کارده 

ملاالعات ارتباد مثبتی باین فعالیات ورزش هاواز  و    

بیومارکرهاااا  ماااایا مغاااز  نخااااعی همچاااون     

NG,NFL,VILIP-1  ین نیااز  گزارش ننمودند. بناابرا

هااا و ملاالعااات بیشااتر  در مااورد تاااثیر بااه بررساای

ورزش اسااتقامتی و مقاااوتی باار نشااانگرها  زیسااتی  

 .باشدبیمار  زلزایمر می
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