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 چکیده
شود. می به سلامت و بهبود عملکرد مغز منجر یورزش ناتیکه تمر است نشان داده شده ياریبس قاتیامروزه در تحق

هفته  8هدف از پژوهش حاضر بررسی تأثیر  دهند. شیافزا مغز دررا  یکیو نورولوژ یعصب يرهایممکن است مس نیهمچن
  ،ر هفتۀ آخر بر میزان کلوتودرصد سرعت بیشینه د 110بیشینه در هفتۀ اول تا  درصد سرعت 80با شدت  تمرین تناوبی

PLP وTNF-α طور تصادفی به دو گروه تمرین سر موش ماده به 20منظور، تعداد هاي سالم بود. بدینبافت مخچۀ موش
)10=n( و کنترل )10=n( ابتدا به  هفته تمرین تناوبی بر تردمیل را اجرا کردند. 8حیوانات  ،تقسیم شدند. در گروه تمرین

تا  شداضافه  لیسرعت تردمبه قهیمتر بر دق 3 بار،یک دقیقه 3و هر  نددیدو قهیبر دق متر 6با سرعت  قهیدق 3مدت 
 ،تیعنوان حداکثر سرعت درنظر گرفته شد. در نهاتلاش هر موش به نیشدت نباشند. آخر نیکه قادر به حفظ ایزمان

گیري متغیرهاي تحقیق منظور اندازهاز روش وسترن بلات بهجلسه در هفته اجرا شد.  5هفته  8به مدت  ینیپروتکل تمر
نتایج تحقیق نشان د. تجزیه تحلیل شدن ≥P 05/0 معناداري در سطحمستقل  tها با استفاده از آزمون استفاده شد. داده

گروه در  )≥05/0P( TNF-αو کاهش میزان ) ≥01/0P≤( , PLP )05/0P( تمرین تناوبی به افزایش میزان کلوتو ،داد
ساز میلین هايهفته تمرین تناوبی میزان پروتئین 8توان گفت در نهایت می تمرین در مقایسه با گروه کنترل منجر شد.

نقش مهمی  ،سازا افزایش در بیومارکرهاي میلینرسد تمرین ورزشی بنظر می. بهرا کاهش داد TNF-αرا افزایش و میزان 
 حفاظت از سیستم اعصاب مرکزي دارد. در
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 مقدمه
رد مغز که تمرینات ورزشی به سلامت و بهبود عملکاست امروزه در تحقیقات بسیاري نشان داده شده 

فظ سلامت حدهند. مغز افزایش ر همچنین ممکن است مسیرهاي عصبی و نورولوژیکی را د شود؛یمنجر م

. )1( رسدینظر مضروري به يسیستم اعصاب مرکزي امر هايیماريمغز براي پیشگیري از بسیاري از ب

 صبی را درکشف برخی فاکتورهایی هستند که بتوانند عملکرد سیستم ع در پیمطالعات مختلف ، بنابراین

ت که نقش مهمی اس پروتئینی به نام کلوتو افراد افزایش دهند. یکی از جدیدترین فاکتورها در این زمینه،

 داردزي سیستم اعصاب مرک هايیماريدر بسیاري از ب يو نقش درمانی مؤثر دارددر سلامت میلین 

)3،2(. 

متفاوت از مغز به نام  ۀر دو ناحییان کلوتو داما ب شود،یطور عمده در کلیه بیان مکلوتو به نیپروتئ 

در  رسدینظر مپورکنژ مخچه در بالاترین سطح است و به يهارونوو ن 1کروئید ۀاپندیمال شبک يهاسلول

شک نقش یب کلوتواما بیان آن بسیار کم است.  ؛وجود دارد مغز سایر نواحی مغز مانند هیپوکمپ و قشر

 )4، 5( اندبسیار مهمکلوتو نیز  ، با وجود این عملکردهاي عصبیکندیکلیه ایفا مبسیار مهمی در عملکرد 

کاهش  آن میزان، ام اس و آلزایمر به اند که با افزایش سن و همچنین در بیماران مبتلامطالعات نشان داده

و کاهش در  2فاکتور نکروزي توموري آلفا به مهار بیان کلوتو رسدینظر مهمچنین به .)6، 7(یابد یم

 .)8، 9(شود یالتهابی در سیستم عصبی منجر معنوان فاکتورهاي پیشبه3ي کاپا اهستهفاکتور فعالیت 

از  سازیلیناصلی م يهاعنوان سلولبه یگودندروسیتال يهادر سلول کلوتواند دادهمطالعات نشان 

یله به فسفور ،قرار دارد هایگودندروسیتال تیروزین کینازي خود که احتمالاً در ةطریق اتصال به گیرند

هاي پروتئولیپید ینبیان پروتئ و در نهایت با افزایش در شودمیمنجر  4کیناز بی پروتئین مسیرهاي شدن

 .)01،11( همراه خواهد بود -سازیلینم هايینعنوان پروتئبه 6یلینم اساسی پروتئین و 5پروتئین

 PLP سیستم  در شود،یدرصد پروتئین اصلی میلین را که توسط الیکودندروسیت تولید مپنجاه

. این پروتئین در کندیو نقش ساختاري مهمی در غلاف میلین ایفا م دهدیتشکیل م اعصاب مرکزي

یند انتقال وزیکولی افردر طی و  شده يبندرتیکلوم سارکوپلاسمیک سنتز و توسط دستگاه گلژي بسته

                                                           
1. Ependymal cells choroid plexus 
2 . TNF-α 
3. Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells  
4. AKT 
5. PLP    
6. MBP   
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 ،آزمایشگاهی يهاموش PLPاند که نقص ژنتیکی پروتئین . مطالعات نشان دادهشودیمیلین م يوارد غشا

  .)12، 13(دارد میلین  يکه نقش حیاتی در حفظ ساختار غشا شودیبه اختلالات حرکتی منجر م

تحقیقات بسیار کمی یلین، مربوط به م و فاکتورهاي کلوتوفعالیت ورزشی بر میزان  تأثیر خصوصدر 

در افراد کلوتو نشان دادند که سطوح  )2015(ن او همکار 1مستفیدي ی. در تحقیقاست هگرفتانجام 

بیشتر است و فعالیت ورزشی هوازي منظم از طریق افزایش  سالم در مقایسه با گروه غیرفعال ةکردتمرین

 .)14(شود یدر این ورزشکاران منجر م کلوتو یزانبه افزایش در م PGC1-αدر 

 هاموشدر تمرین هوازي تناوبی و تداومی سه ماه برنامۀ  نشان دادند که )2018(و همکاران  2نیکون

در بافت مغز و کلیه منجر شد  میزان کلوتوبه افزایش در  ،3یر اکسیژنپذواکنشي هاگونه کاهش قیطراز 

)15(. 

هفته تمرین  6نشان دادند ) 2016و  2013( همکارانو  4زبرنارد ،PLPاثر فعالیت ورزشی بر  مورددر 

شروع تا اوج بیماري، کاهش  ۀبیماري ام اس به کاهش علائم بیماري از مرحل يقبل از القا، هاشنا در موش

α-TNF و افزایش در  5فاکتور نروتروفیک مشتق مغز، افزایش درPLP  وMBP درگیر  هايینعنوان پروتئبه

 سازيیلینعنوان فاکتور مؤثر در مبه کلوتو، طورکه مطرح شدهمان .)16، 17( منجر شد سازيیلیندر م

 در پیمحقق  ،قرار دارد فعالیت ورزشی یراین فاکتور تحت تأث رسدینظر منجا که بهآنقش دارد و از 

کلوتو  میزاندر  به افزایش تواندیها ماست که آیا تمرین تناوبی دویدن در موش پرسشپاسخگویی به این 

 منجر شود؟ سازيیلیندرگیر در م هايینو پروتئ

 

 روش تحقیق

 هانمونه

 C57BL/6 ياهفتهشش ةسر موش ماد 20که از نوع بنیادي و به روش تجربی اجرا شد،  در این پژوهش

 درجۀ 22±4/1 دماي میانگین با محیطی در و خریداري کرج رازي انستیتو از گرم 2±15با میانگین 

. شدند نگهداري کربناتیپل جنس از مخصوص يهاقفس در 12:12 تاریکی-روشنایی چرخۀ و گرادیسانت

                                                           
1. Mostafidi 
2.  Naichun 
3. ROS 
4.  Bernards 
5.  BDNF 
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 تشریح ی مراحل نگهداري وتمام. داشتند آزاد دسترسی موش مخصوص غذاي و آب به حیوانات تمامی

. حیوانات پس از گرفتاخلاق دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی انجام  ۀکمیتنظر ها براساس موش

 ,.Cont)و گروه کنترل  )EX, n=10( طور تصادفی به دو گروه تمرینبه ،آشناسازي با محیط آزمایشگاه

n=10) .گروه در  تقسیم شدندEX یشینه در ب درصد سرعت 80با شدت  تناوبی هفته تمرین 8ها موش

 .)1(شکل  را بر تردمیل اجرا کردند یشینه در هفتۀ آخربدرصد سرعت  110هفتۀ اول تا 

 

 
 تحقیق بنديگروهطرح شماتیک از  .1 شکل

 پروتکل تمرین

دقیقه با شیب صفر  10روز و هر روز  5ها دو بار در روز و به مدت موش ،آشناسازي ۀدر ابتدا در مرحل

 یندةها تست فزاآشناسازي، موش ةاز پایان دور پس. ندمتر بر دقیقه روي تردمیل راه رفت 8و سرعت 
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ها درنظر گرفته شد. ابتدا به مدت دست آوردن حداکثر سرعت موشمنظور بهکه به ندپلکانی را اجرا کرد

سرعت تردمیل اضافه متر بر دقیقه به 3 بار،یکدقیقه  3 و هر ندبر دقیقه دوید متر 6دقیقه با سرعت  3

عنوان حداکثر سرعت درنظر . آخرین تلاش هر موش بهبودندکه قادر به حفظ این شدت نتا زمانی شد

 5جلسه در هفته اجرا شد. در ابتدا به مدت  5هفته  8پروتکل تمرینی به مدت  گرفته شد. در نهایت،

درصد  40-50براي گرم کردن و پس از آن با شدت  ،درصد سرعت بیشینه 50تا 40دقیقه با شدت 

 ).1 (جدول )18 ،19(ند براي سرد کردن روي نوار گردان دوید ،حداکثر سرعت

 
 دیشد یتناوب نیپروتکل تمر .1 جدول

 

 وسترن بلات

هوش شدند و یبحیوانات با ترکیبی از کتامین و زایلوزین  تمرین،ساعت پس از آخرین جلسۀ  48 

هاي ها، پروتئینده شدن نمونهاپس از آممربوطه خارج شد.  هايینپروتئیري گاندازهمنظور بافت مخچه به

 باديی. غــشا بـا آنتداده شد و به غشا انـتقـال هشد يجداساز SDS-PAGEتوسط  ،موجود در بافت مخچه

Santa Cruz, 22220-Cat NO. sc ,کلوتو ()،PLP), USASanta Cruz, 58571-Cat NO. sc اختصاصی 

USAو (α-TNF ), USASanta Cruz, 130349-Cat NO. sc ( مجاورت داده شد و پس از مجاورت غشا با

 .شدنشاندار ) Cat NO. sc-516102 and sc-2020, Santa Cruz, USAثانویه ( هايباديیآنت

 روز
سرعت 

 ریکاوري

حداکثر سرعت 

 )V maxدویدن(

 زمان

(min) 
 HIIT هفته

5-1 
متر بر 9

 دقیقه
 /2interval-2min80%Vmax 1 16 متر بر دقیقه22

40%Vmax 

5-1 
متر بر 10

 دقیقه
 /4interval-2min90%Vmax 2 24 متر بر دقیقه24

40%Vmax 

5-1 
متر بر 11

 دقیقه
 /6interval-2min100%Vmax 3،4،5 32 متر بر دقیقه26

40%Vmax 

5-1 
متر بر 9

 دقیقه
 /8interval-2min110%Vmax 6،7،8 38 متر بر دقیقه29

30%Vmax 
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 ،به کاغذ نیتروسلولز دقیقه 90آمپر به مدت 5/0بر روي ژل در شدت جریان  شدهیکتفکهاي ینوتئپر

 90ثانویه در بافر به مدت  باديیغشا در محلول آنت ،در نهایتصورت پیوسته و مرطوب انتقال داده شد. به

وشو انجام گرفت. غشا در مقدار کافی محلول شست PBSبا  باریکو  TBSTقرار داده شد و دو بار با دقیقه 

که باندها ظاهر شد. واکنش با اضافه کردن آب مقطر متوقف شد قرار داده شد تا زمانی TMBسوبستراي 

 گرفت. ارزیابی انجام Image Jافزار و پس از ظاهر شدن باندها، با استفاده از نرم

 آماري  وتحلیلیهروش تجز

. طبیعی گرفتانجام  VER=5با  Prismافزار آماري تحقیق با استفاده از نرم ياهداده وتحلیلیهتجز

، کلوتواسمیرنوف مشخص شد. براي بررسی اختلاف معناداري سطوح -کولموگروف یلۀوسها بهبودن داده

PLP و TNF- αآزمون از تحقیق،  يهادر گروهt  05/0 استفاده شد. سطوح معناداريمستقلP≤  درنظر

 گرفته شد. 

 

 هاي تحقیق نتایج و یافته

کلوتو  یزانافزایش مبه تمرین تناوبی، هفته  8 ،تحقیق حاضر نشان داد مستقل در tآزمون آماري  نتایج

 ). B-2نمودار) (≥01/0P( شد رمنج کنترلمقایسه با گروه  در EXافت مخچه در گروه ب

 یزانافزایش مبه هفته تمرین تناوبی،  8 ،تحقیق حاضر نشان داد درمستقل  t يآزمون آمار جینتا

PLP در گروه بافت مخچه EX 5/0( منجر شدکنترل مقایسه با گروه  درP≤(  )2نمودار-C .( 

به کاهش میزان هفته تمرین تناوبی،  8 ،تحقیق حاضر نشان داد درمستقل  t يآزمون آمار جینتا

TNF-α بافت مخچه در گروه EX  1/0( شد رمقایسه با گروه کنترل منجدرP≤ ()2نمودار-D.( 
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در بافت مخچه توسط وسترن بلات انجام گرفت.  )B( PLP, )C ( TNF-α )Dمیزان کلوتو ( .1نمودار 
در مقایسه با گروه کنترل افزایش یافت. غلظت  EXچشمگیري در گروه  طوربه PLPغلظت کلوتو و 

TNF-α در گروهEX ) نسبت به گروه کنترل کاهش یافتD انحراف  ±میانگین  عنوانبه). مقادیر
 )≥P≤ ، 01/0  *P **  05/0( استاندارد گزارش شد

 
 بحث

. مطالعات مختلفی بر عملکرد سیستم عصبی دارند یرات مثبتیتأث تمرینات ورزشی انددادهمطالعات نشان 

نشان  )2013و همکاران ( 1کنند. چنیمسازي عنوان یلینمو عملکرد آن را در  کلوتونقش مهم پروتئین 

ها و افزایش در فرایند یگودندروسیتالبه افزایش در عملکرد و بلوغ  ،اگزوژنز صورتبهافزایش کلوتو  ،دادند

هاي درگیر ینپروتئ، بیان ژن هاموششود. همچنین ناك اوت کردن ژن کلوتو در یم سازي منجریلینم

هدف درمانی براي بیماران مبتلا  عنوانبهتواند یمکلوتو  ،). بنابراین11دهد (یمسازي را کاهش یلینمدر 

درگیر در  هايینتمرین ورزشی بر سنتز پروتئ تأثیراتبه بررسی یق حاضر در تحقبه ام اس قرار گیرد. 

تمرین تناوبی، به  هفته 8 نشان داد،یق حاضر تحقپرداخته شد. نتایج در بافت مخچه  سازيیلینمفرایند 

                                                           
1. Chen C-D 
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در مقایسه با گروه کنترل  EXه در بافت مخچه در گرو TNF-α میزان کاهشو  PLPکلوتو،  میزانافزایش 

 .) B,C,D-2-نمودار( شد منجر

مطالعات بسیار محدودي انجام گرفته  ،در بافت مغزکلوتو سطوح اثر فعالیت ورزشی بر  خصوصدر 

طور نشان دادند سه ماه تمرین هوازي به )2018(و همکاران  نیکون ،با تحقیق حاضرهمسو است. 

 که تمرین هوازي از طریق کاهش دهدیموجب افزایش بیان کلوتو شد. این نتایج نشان م چشمگیري

 )،2014( و همکاران1ماتسوبارا .)15(دهد یمغز و کلیه را افزایش مبافت ، بیان کلوتو در استرس اکسیداتیو

. شودیم منجرو کاهش سفتی شریان  در خون هوازي، افزایش سطح کلوتوتمرین هفته  12 نشان دادند

به  Iآنژیوتانسین نوع  ةفعالیت ورزشی از طریق کاهش استرس اکسیداتیو و فعالیت گیرند رسدینظر مبه

IGF-یر تمرینات هوازي بر میزان کلوتو وتأث) 2016و همکاران ( 2ساقیو .)20(شود یافزایش کلوتو منجر م

سرم را در مردان مبتلا به بیماري عروق کرونري بررسی کردند. نتایج تحقیق نشان داد که سطوح کلوتو  1

 گرفتهبق تحقیقات انجام. مطا)21(کنترل بالاتر بود در گروه تمرین در مقایسه با گروه  ،سرم IGF-1و 

 ةاز طریق کاهش استرس اکسیداتیو و فعالیت گیرند تمرین ورزشی احتمالاً ،در تحقیق ماگفت،  توانیم

به افزایش در  α -1PGC و 3مونوفسفات آدنوزین باشده فعال کیناز پروتئین، افزایش Iآنژیوتانسین نوع 

 .)14-20، 22 -24(شده است منجر  کلوتو میزان

در  EXرا در گروه  PLP میزانتحقیق حاضر افزایش  نتایج ،PLP مورد اثر فعالیت ورزشی بر میزاندر 

مسئول میلیناسیون در سیستم اعصاب  ویک پروتئین کلیدي  PLPمقایسه با گروه کنترل نشان داد. 

 دویدن اختیاري دادند تعامل تمرین نشان )2016( همکاران و 4یون ،موافق با تحقیق حاضر مرکزي است.

 هايپروتئین عنوانبه MBP و PLP مقدار به افزایش ،و رژیم غذایی چربی هفته 7 مدت گران به روي نوار

 چربی و ورزش متقابل اثر که است آن از حاکی شدهارائه شواهد نخاع منجر شد. در میلین اصلی غشاي

سازي میلین افزایش به ممکن که شودمی AKT و α1-PGC ، 51-افزایش سیرتیون سبب غذایی رژیم در

هفته تمرین شنا در  6) نشان دادند 2016و  2013و همکاران ( Bernardesنین چهم. )25(شود  منجر

، TNFαها قبل از القاي بیماري ام اس به کاهش علائم بیماري از مرحله شروع تا اوج بیماري، کاهش موش

                                                           
1 . Matsubara 
2 . Saghiv 
3. AMPK 
4. YOON 
5. SIRT1 
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سازي منجر شده هاي درگیر در میلینعنوان پروتئینبه MBPو  PLPو افزایش در  BDNFافزایش در 

 .)16، 17(است 

، در تحقیق حاضر ناشی از فعالیت ورزشی PLP افزایش سازوکارهايگفت، یکی از  توانیمدر نهایت  

عنوان به PLPین پروتئمقدار  رد با افزایش کهاست  PGC-1α و  AKT،SIRT1مسیرهاي  درافزایش 

اتصال  ،رسدیمنظر همچنین با توجه به مطالعات قبلی به .)11( ، همراه خواهد بودسازیلینم ینپروتئ

منجر  PLPینپروتئ، به افزایش AKTمسیر  ها و فعال شدنیگودندروسیتالکلوتو به گیرندة خود در 

، مسیر بالادستی آن، PLPین پروتئدر تحقیق حاضر یکی از دلایل افزایش توان گفت یمشود. پس یم

 یعنی افزایش در میزان کلوتو بوده است.

نتایج تحقیق ما نشان داد تمرین تناوبی به  ،التهابییشپدر خصوص اثر فعالیت ورزشی بر فاکتورهاي 

 ۀبه مطالع) 1396( و همکاران نیمع ،. همسو با تحقیق حاضرانجامیددر بافت مخچه  TNFαکاهش مقدار 

نر  ییصحرا يهاموش یۀدر بافت کل TNF-αو  IL-6کلوتو،  نیبر پروتئ يهواز نیهفته تمر 8 یرتأث

 IL-6 زانیکلوتو و کاهش م نیپروتئ شیموجب افزا يهواز نیتمر ،دادآنها نشان  قیتحق جیپرداختند. نتا

کلوتو علائم  شیافزا قی، از طريهواز نیگفت احتمالاً تمر توانیم نیشود. بنابرامی هیبافت کل یترشح

العات نشان دادند یکی از . مط)26(دهد یرا کاهش م یالتهاب يهاو واکنش اندازدمی یررا به تأخ یکهنسال

عنوان فاکتورهاي به NF-Kβو  TNF-α به مهاري کلوتو توجه به نقش ضدالتهابی آن است. کلوتو هانقش

 یزانم حاضر، تحقیق در نکته این اثبات براي .)8، 27(شود یپیش التهابی در دستگاه عصبی منجر م

 با مقایسه در EX گروه در TNF-α قدارم ،ددا نشان تحقیق حاضر نتایجشد.  یريگاندازهTNF-α تغییرات 

 ،در پی فعالیت ورزشی TNF-αکاهش جدید از دلایل  دیگر گفت یکی توانیپس م بود. کمتر کنترل گروه

 بر ورزش بالقوة یضدالتهاب اثر کلوتو، تأثیر ازنظر صرف دیگر، طرف . ازکلوتو بوده است افزایش در میزان

 .)28-30(ها در مطالعات بسیاري اثبات شده است یتوکینس کاهش

 

 لیگیري کنتیجه

رسد عامل مهمی در سلامت نظر میساز بهعنوان یک بیومارکر میلینطورکه مطرح شد، کلوتو بههمان

هاست. بنابراین توجه به فعالیت ورزشی کاهش علائم ناشی از این نوع بیماري سیستم اعصاب مرکزي و

براي دهندة نقش مثبت فعالیت ورزشی نشان ،عنوان یک عامل مهم غیردارویی در افزایش میزان کلوتوبه



 1399، بهار 1، شمارة 12علوم زیستی ورزشی، دورة                                                                                         76
 

 

ي در افزایش فاکتورهاي درگیر در مؤثرمنزلۀ عامل هاست. بنابراین فعالیت ورزشی بهیماريبپیشگیري از 

 سازي و کاهش تخریب میلین در افراد نقش مهمی دارد.یلینم
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Abstract 
Nowadays, many studies have shown that exercise improves brain health and 
performance and may also increase neurological pathways in the brain. The 
aim of the present study was to investigate the effect of 8 weeks of high 
intensity interval training (HIIT) on Klotho, PLP and TNF-α concentrations 
in mice. Female mice were randomly divided to exercise (EX) or control 
(Con) groups. In the EX group, animals performed 8-week of HIIT. Mice 
initially ran at 6 m/min for 3 min at 0% grade, with the speed progressively 
increasing by 3 m/min every 3 min until exhaustion - when the mice were 
unable to maintain the required running speed. The maximal speed obtained 
was then used to calculate the individualized running speed for mice in the EX 
group. HIIT involved treadmill running 5 days per week for the final 6 weeks. 
Klotho, PLP and TNF-α expressions were studied using Western blot. Mice 
in the EX group had a significant increase in klotho and PLP concentrations 
compared to the control group (p≤0.01 and p≤0.05, respectively). Also, in the 
exercise groups mice had a significant decrease in TNF-α concentrations in 
compared to the control group (p≤0.05). Our data demonstrate that HIIT 
increased klotho and PLP and deceased neuroinflammatory cytokines. These 
proteins are associated with increasing myelination and protect the central 
nerve system against neurodegenerative diseases.  
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