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چکیده
[bookmark: _GoBack]هدف از پژوهش حاضر بررسی تاثیر تمرینات هوازی تداومی بر بیماری سارکوپنیا، تغییرات میوفیبر‌ها در عضله‌ی اسکلتی و عملکرد ورزشی در رت‌‌های سالمند مبتلا به آلزایمر بود. 40 سر رت نژاد ویستار سالمند با دامنه وزنی300 گرم به طور تصادفی در چهار گروه ده‌تایی شامل سالم کنترل، سالم تمرین، بیمار کنترل، بیمار تمرین تقسیم شدند. جلسات تمرین شامل دویدن به مدت 20 دقیقه با سرعت 17 متر در دقیقه بود. بدلیل رعایت اصل اضافه بار، حجم تمرین 2 دقیقه در هر جلسه‌ی تمرینی افزایش یافت و در هفته آخر به 60 دقیقه رسید. گروه بیمار بعد از ابتلا به آلزایمر در یک برنامه تمرینی هوازی تداومی شرکت کردند. از آزمون‌های آماری آنوای دوراهه جهت تجزیه و تحلیل استفاده گردید. رت‌های گروه سالم تحت تمرین افزایش جزئی در وسعت پارانشیم بافتی و قطر فیبرهای عضلانی را در مقایسه با گروه شاهد سالم نشان داد، لکن این تغییرات معنی‌دار نبود. همچنین تمرین باعث افزایش حداکثر ظرفیت ورزشی در گروه سالم تمرین و بیمار تمرین در مقایسه با گروه‌های سالم کنترل و بیمار کنترل شد ( 001/0p=). با توجه به یافته‌ها به نظر می‌رسد فعالیت ورزشی در بیماری سارکوپنی و تغییرات میوفیبرها و همچنین عملکرد ورزشی رت‌های مبتلا به آلزایمر تاثیرات مثبتی دارد. 
واژه‌های کلیدی: تمرینات هوازی تداومی، آلزایمر، سارکوپنیا، میوفیبرعضلانی
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Abstract
The purpose was to investigate the effect of continuous aerobic exercise on sarcopenia, changes in myofibers in skeletal muscle, and exercise performance in elderly AD rats. 40 aged Wistar rats with weight range 300 g were randomly divided into four ten groups:  healthy control, healthy training, control patient, and training patient. The training sessions consisted of a ran for 20 minutes at a speed of 17 m/min. Due to the principle of overload, the volume of training increased by 2 minutes in each training session and reached 60 minutes in the last week. The patient group participated in a continuous exercise program after being diagnosed with AD. The Anova two-way statistical tests were used for analysis. there was a slight increase in the extent of the tissue parenchyma and the diameter of the muscle fibers compared to the healthy control group, but these changes were not significant. Also, training increased the maximum exercise capacity in the healthy training group and the training patient compared to the healthy control and control patient groups (p = 0.001). According to the findings, sports activities have positive effects on sarcopenia disease and myofibril changes, as well as the sports performance of rats with AD.
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مقدمه 
بیماری آلزایمر[footnoteRef:1](AD) یک بیماری مخرب مغزی است که با اختلالات پیشرونده شناختی و کم شدن حافظه همراه است(1). بیماری آلزایمر یک اختلال عصبی است که از نظر بالینی با نقص پیشرونده در عملکرد شناختی و رفتار عاطفی مشخص می‌شود که عمدتاً ناشی از اختلال عملکرد نورونی انتخابی، از دست دادن سیناپسی و التهاب عصبی است (2). این بیماری معمولا بعد از 60 سالگی شروع و ممکن است بین 8 تا 12 سال باشد. این بیماری با از دست دادن استقلال، زوال شناختی، افزایش نیاز به مراقبت و تغییر در رفتار مشخص می‌شود (3). علائم بارز آسیب شناسی عصبی AD شامل ضایعات "مثبت" مانند پلاک‌های آمیلوئید و آنژیوپاتی آمیلوئید مغزی، پیچیدگی‌های نوروفیبریلاری و پاسخ های گلیال و ضایعات "منفی" مانند از دست دادن عصبی و سیناپسی است (4). اختلال شناختی، مشخصه اصلی AD است، با این حال زوال توانایی جسمانی نیز یک ویژگی شناخته شده است که در اوایل دوره بیماری شروع می‌شود. در واقع عملکرد حرکتی می‌تواند قبل از تشخیص تغییر شناختی کاهش یابد و ممکن است پیش بینی کننده کاهش شناختی در AD باشد (5). ورزش باعث ایجاد تغییراتی در مغز در سطوح آناتومیک، سلولی و مولکولی با القای زنجیره‌ای از فرآیندهای سلولی و مولکولی می‌شود که پدیده‌های فیزیولوژیکی مختلف از جمله رگ‌زایی، نوروژنز، سیناپتوژنز و تحریک عوامل نوروتروفیک را تقویت می‌کنند که یادگیری، حافظه و مغز را تقویت می‌کنند (6). دانش بهتر در مورد مکانیسم‌های فیزیولوژیکی عصبی که توسط آن ورزش متابولیسم AD را بهبود می‌بخشد، می‌تواند به توسعه داروهای جدید و بهبود مداخلات غیردارویی کمک کند (7).  [1:  Alzheimer's disease] 

از دست دادن قدرت و آتروفی عضلانی (سارکوپنی)[footnoteRef:2] اغلب در افراد مسن و افراد مبتلا به AD رخ می‌دهد. پیامدهای این از دست دادن عملکرد و سارکوپنی عضلانی منجر به دشواری بیشتر در فعالیت بدنی می‌شود و کیفیت زندگی را تحت تأثیر قرار می‌دهد (2). سارکوپنی یک اختلال پیشرونده و عمومی عضله اسکلتی است که شامل از دست دادن سریع توده و عملکرد عضلانی است که با افزایش پیامدهای نامطلوب از جمله زمین خوردن، زوال عملکرد، شکنندگی و مرگ و میر همراه است. این عارضه معمولاً به عنوان یک فرآیند مرتبط با سن در افراد مسن رخ می دهد (8). این احتمال وجود دارد که فرآیندهای پیری منجر به سارکوپنی و پیری مغز در افراد مسن و متعاقب آن اختلال شناختی شود. کم تحرکی و چاقی از عوامل خطر مهم سارکوپنی و اختلالات شناختی هستند. مکانیسم‌های صریح مربوط به سارکوپنی و اختلال شناختی هنوز به طور کامل مشخص نشده است (9). چندین بیماری می‌تواند باعث تشدید سارکوپنی در میان جمعیت مسن شود، در میان آن‌ها بیماری زوال عقل با شیوع بالاتر سارکوپنی مرتبط است. مطالعات انجام گرفته در بیماران مبتلا به آلزایمر، ارتباط مستقیمی بین آتروفی قشر مغز و قدرت عضلانی را نشان می‌دهند. افزایش زونولین[footnoteRef:3] پلاسما در بیماری‌های عصبی دژنراتیو دخیل هستند که نشان دهنده یک عامل مشترک بالقوه سارکوپنی و کاهش شناختی در بیماران مبتلا به AD است (10). برخی از مطالعات این فرضیه را مطرح کرده‌اند که کاهش توده عضلانی و قدرت با خطر ابتلا به AD مرتبط است. علاوه‌براین، کاهش وزن ناخواسته اغلب در بیماران مبتلا به AD رخ می‌دهد و ممکن است نشان دهنده‌ی شدت زوال عقل باشد (11). پاتوژنز سارکوپنی وابسته به سن چند عاملی است و شامل میوستاتین، سایتوکین های التهابی و مشکلات ناشی از میتوکندری است. به خصوص، اختلال عملکرد میتوکندری ناشی از سن باعث تولید گونه‌های اکسیژن فعال [footnoteRef:4](ROS) توسط میتوکندری شده، دینامیک میتوکندری را مختل کرده، میتوکندری را قطع و منجر به آپوپتوز با واسطه میتوکندری می‌شود (12). از دست دادن پروتئین‌های ماهیچه‌های اسکلتی به دلیل عدم تعادل بین سرعت سنتز و تخریب آنها است. به طور خاص، شرایطی که با از دست دادن عضله مشخص می‌شود شامل متابولیسم سازگاری از افزایش تخریب پروتئین (کاشکسی)[footnoteRef:5]، کاهش سنتز پروتئین ماهیچه‌ای، یا تغییر در هر دو (سارکوپنی) است (13). هر چند سارکوپنی در فرآیند پیری ذاتی است اما می‌تواند توسط عوامل مختلفی از جمله التهاب مرتبط با افزایش سن، عدم تحرک، تغذیه نامناسب و بیماری مزمن تسریع شود (14). در واقع، از سن 60 سالگی، کاهش توده عضلانی ( یک درصد در سال) و قدرت عضلانی (دو و نیم تا سه درصد در سال) را می‌توان مشاهده کرد (15). در مجموع، یک تبدیل خالص فیبرهای عضلانی نوع II به فیبرهای آهسته نوع I وجود دارد که منجر به از دست دادن قدرت عضلانی لازم برای فعالیت‌های روزمره زندگی مانند بلند شدن از روی صندلی یا بالا رفتن از پله‌ها می‌شود (16). به نظر می‌رسد فیبرهای عضلانی سریع انقباض بیشتر در معرض نارسایی عملکرد و از دست دادن در طول زمان هستند، گزینه‌های درمانی سارکوپنی شامل یک سبک زندگی فعال با تمرین ورزشی، اصلاح تغذیه‌ای و درمان‌های دارویی است (17). هیچ داروی خاصی برای درمان سارکوپنی تایید نشده است و ورزش بدنی موثرترین مداخله برای سارکوپنی است (18). تمرینات هوازی که در آن انقباضات عضلانی برای مدت طولانی ادامه می‌یابد، مدتهاست که به دلیل اثرات مفید آن بر سلامت قلبی تنفسی شناخته شده است. اخیراً، مطالعات اثرات تمرینات نوع هوازی بر سارکوپنی را با نتایج امیدوارکننده بررسی کرده‌اند (19). [2:  Sarcopenia]  [3:  Zonulin]  [4:  reactive oxygen species  ]  [5:  cachexia] 

رابطه معکوس بین یک زندگی فعال بدنی و خطر ابتلا به زوال شناختی به طور گسترده مستند شده است، در افراد مبتلا به AD، در مراحل اولیه بیماری، ورزش هوازی به تنهایی یا همراه با تحریک شناختی، باعث بهبود برخی از جنبه‌های عملکرد مغز می‌شود (6). با توجه به نتایج ناکافی در مورد تاثیر تمرینات هوازی تداومی در بهبود سارکوپنی، تغییرات میوفیبر‌ها و عملکرد ورزشی در بیماران مبتلا به آلزایمر، نیاز به تحقیقات بیشتر در این زمینه احساس می‌شود. بنابراین در تحقیق حاضر برای روشن کردن این مسئله، تمرینات هوازی تداومی در بهبود سارکوپنی، تغییرات میوفیبر‌ها و عملکرد ورزشی  بیماران AD مورد بررسی قرار می‌گیرد.
روش شناسی: 
روش پژوهش حاضر از نوع تجربی و از لحاظ هدف کاربردی بوده و بر اساس درجه کنترل و میزان نظارت، پژوهش آزمایشگاهی بود. در تحقیق حاضر 40 سر رت نژاد ویستار سالمند (11ماهه) که 300 الی 350 گرم وزن داشتند، از مركز انستيتوپاستور تهران خریداری و به آزمايشگاه سلولی مولکولی دانشگاه شهید مدنی آذربایجان منتقل شدند. در مدت اجرای پژوهش، تعداد چهار سر رت در هر قفس، طبق چرخه‌ی 12 ساعت خواب و بیداری و همچنین دسترسی آزاد به آب و غذا نگه‌داری شدند. درجه حرارت اتاق، درمحدوده 2±22 درجه سانتی‌گراد حفظ ‌شد. کار با رت‌ها و شرایط نگهداری براساس توصیه‌های قوانین حمایت از حیوانات آزمایشگاهی انجام شد. پس از گذشت دو هفته و ایجاد سازگاری با محیط آزمایشگاه، 20 سر رت به عنوان گروه بیمار انتخاب شدند و با القای آلزایمر به آن‌ها، از امکان اجرای تحقیق اطمینان حاصل شد. پس از اطمینان از القای آلزایمر با استفاده از تست تشخیص شیء جدید، حیوانات به طور تصادفی در 4 گروه ده‌تایی شامل سالم کنترل، سالم تمرین، بیمار کنترل، بیمار تمرین تقسیم شدند. گروه تمرین در یک برنامه تمرینی هوازی تداومی 6 هفته‌ای شرکت کردند در صورتی که گروه کنترل در این مدت در هیچ برنامه‌ی تمرینی شرکت نکردند. برای ارزیابی هیستومورفومتری و هیستوپاتولوژی، 48 ساعت پس از آخرین جلسه تمرین نمونه‌های عضله سولئوس وEDL  جدا و در فرمالین بافری 10 درصد تثبیت شده و در پارافین قالب‌گیری گردیدند. سپس برش‌های طولی و عرضی با ضخامت 5 میکرومتر از نقطه میانه عضله تهیه و با هماتوکسیلین و ائوزین رنگ‌آمیزی شدند. مقاطع توسط دو پاتولوژیست مستقل به صورت دوسوکور با استفاده از نرم افزار تحلیلگر تصویر  Image J (ImageJ 1.51j8, National Institutes of Health USA) مورد آنالیز قرار گرفتند. در مجموع 10 ناحیه از هر نمونه و با بزرگنمایی ×400 به وسیله میکروسکوپ نوری (NIKON ECLIPSE E200, Japan)  ارزیابی شد. مساحت ساختارهای اصلی موجود در عضله اسکلتی شامل پارانشیم عضلانی (سلول‌های عضلانی) و بافت همبند تعیین و وجود ادم بافتی نیز ارزیابی شد. هنگامی که تمام زمینه‌های عضلانی آنالیز شد، مساحت پارانشیم عضلانی، بافت همبند و ادم بافت محاسبه گردید و نتایج به صورت درصدی از مساحت برای هر ساختار بررسی‌شده ارائه شد (20).  همچنین میانگین قطر فیبر عضلانی نیز  محاسبه گردید (21).
نحوه‌ی القای آلزایمر:
برای القای آلزایمر تزریق اسکوپولامین[footnoteRef:6]، به مدت 14 روز، روزانه به میزان (3mg/kg) داخل صفاقی به صورت حل شده در محلول دی سولفواکساید و نرمال سالین انجام شد (22). برای اطمینان از القای آلزایمر، از رت‌ها آزمون تشخیص شی جدید گرفته شد تا اطمینان از کاهش حافظه به دست آید.  [6:  scopolamine] 

آزمون تشخیص شی جدید:
آزمون تشخیص شی جدید، که شامل 4 مرحله در 4 روز متوالی اجرا شد. در روز اول هر رت به مدت پنج دقيقه در يک محوطه‌ای به طول 65 و عرض 45 و ارتفاع 45 سانتي متر قرار داده شد. در اين مرحله در اطاقک، هيچ گونه شیئی قرار داده نشد. رت‌ها بعد از 5 دقیقه به قفس برگردانده شدند. مرحله دوم، 24 ساعت بعد با دو شي يکسان از نظر رنگ، بافت، در گوشه‌هاي مخالف اطاقک و به فاصله ده سانتي متر از ديواره‌ی اطاقک قرار داده ‌شد، در این مرحله هر رت برای آشنایی با شیئی جدید به مدت 10 دقیقه زمان دارد، این کار در روز سوم نیز تکرار شد. در روز چهارم یا در مرحله آخر، از رت‌ها تست حافظه گرفته شد. این مرحله به این صورت بود که يکي از اشيای یکسانی كه در اطاقک بود با يک شي جديد كه داراي ظاهري کاملا متفاوت بود تعويض شد و رت در اطاقک قرار داده شد. مدت زماني كه هر رت براي بررسي اشياء به طور فعال صرف كرد به صورت دستي امتيازدهي ‌شد. اختلاف زمان این دو بررسي به عنوان حافظه تشخيصی شي جديد در نظر گرفته ‌شد (23). در این آزمون داده‌ها به صورت پس آزمون و پیش آزمون از همه‌ی گروها جمع‌آوری شد.  
آزمون عملکرد ورزشی یک پروتکل ورزشی استاندارد می‌باشد، که برای سنجش حداکثر ظرفیت عملکرد ورزشی رت‌ها  (Vmax)  استفاده می‌شود. این آزمون شامل افزایش پيشرونده و مداوم در سرعت و شیب صفر درجه بود. برای اجرای این آزمون، سرعت تردمیل هر 3 دقیقه به مقدار 3 متر در دقیقه افزایش می‌یافت و تا زمان واماندگی موش‌ها ادامه داشت. این حجم تمرین با این شدت مختص رت‌های مسن بود (24).
از آن‌جایی که جامعه پژوهش حاضر را رت‌های سالمند تشکیل می‌دهند، استفاده از تمرینات هوازی تداومی با شدت متوسط معقول‌تر به نظر می‌رسد.‌ این تمرینات عموماً شامل20 تا 60 دقیقه تمرین هوازی با شدت 65 تا 75 درصد حداکثر اکسیژن مصرفی هستند (25). رت‌ها بعد از گذراندن یک هفته آشنایی با تردمیل،  تمرین را به مدت شش هفته و پنج روز در هفته انجام دادند. جلسات تمرین شامل یک دقیقه گرم کردن و یک دقیقه سرد کردن  با سرعت 16 متر در دقیقه بود. هفته‌ی اول بعد از گرم کردن، رت‌ها  به مدت 20 دقیقه با سرعت 17 متر در دقیقه دویدند. بدلیل رعایت اصل اضافه بار، حجم تمرین 2 دقیقه در هر جلسه‌ی تمرینی افزایش یافت و در هفته آخر به 60 دقیقه رسید (26). 
جدول (1) پروتکل تمرین هوازی تداومی به اجرا در آمده
	هفته
	مدت
	سرعت
	تعداد جلسات در هفته

	1
	20 الی 28 دقیقه
	17 متر در دقیقه
	5

	2
	30 الی 38 دقیقه
	17 متر در دقیقه
	5

	3
	40 الی 48 دقیقه
	17 متر در دقیقه
	5

	4
	50 الی 58 دقیقه
	17 متر در دقیقه
	5

	5
	60 دقیقه
	17 متر در دقیقه
	5

	6
	60 دقیقه
	17 متر در دقیقه
	5



تحلیل آماری داده‌ها: 
داده‌های کمی جمع آوری شده به‌صورت میانگین ± انحراف معیار (mean±SD) ارائه گردید و برای واکاوي آماري داده‌ها از نرم‌افزار SPSS نسخه 23 استفاده شد. قبل از تجزیه و تحلیل آماری، همه متغیرها از نظر نرمال بودن و همگنی واریانس به ترتیب با استفاده از آزمون شاپیرو‌ویلک و لون بررسی شدند. براي بررسي اختلافات بین گروه‌های مورد مطالعه از آزمون تحلیل واریانس یک‌ طرفه (ANOVA) و آزمون تعقیبي توکي استفاده به عمل آمد. مقادیر 05/0p<  معنی دار تلقی گردید.
 یافته‌ها:  
در جدول 2 نتایج تحلیل واریانس دو راهه برای مقایسه عملکرد ورزشی در طول مدت زمان مداخله و آزمون تی همبسته برای مقایسه درون‌گروهی عملکرد ورزشی در مدت زمان مداخله آورده شده است. با تجزیه و تحلیل‌هایی که انجام شد، مشاهده می‌شود که در سه گروه تفاوت‌های معنی‌داری در طول زمان ایجاد شده است که در دو گروه سالم تمرین و بیمار تمرین روند افزایشی رخ داده است و در گروه بیمار کنترل به خاطر آتروفی عضلانی روند کاهشی رخ داده است.
جدول (2) بررسی نرمال بودن توزیع داده‌ها در پیش آزمون و پس آزمون در عملکرد وزشی (17متر بر یک دقیقه) (آزمون شاپیرو ویلک)
	متغییر
	
	گروه
	میانگین
	انحراف استاندارد
	آزمون‌شاپیرو ویلک

	

عملکرد وزشی
(17 متر بر دقیقه)
	بیمار
کنترل
	پیش آزمون
	50/25
	671/0
	302/0

	
	
	پس آزمون
	80/22
	663/0
	088/0

	
	بیمار
تمرین
	    پیش آزمون
	20/25
	800/0
	201/0

	
	
	پس آزمون
	70/32
	832/0
	126/0

	
	سالم
کنترل
	   پیش آزمون
	90/27
	781/0
	145/0

	
	
	   پس آزمون
	40/26
	077/0
	479/0

	
	سالم
تمرین
	   پیش آزمون 
	90/27
	781/0
	075/0

	
	
	    پس آزمون
	30/36
	538/0
	204/0




جدول (3) نتایج تحلیل واریانس دو راهه وتی همبسته برای مقایسه عملکرد ورزشی در طول زمان
	اثر مورد مقایسه
	Df
	f
	sig
	ارزش لامبادا

	اثر وضعیت سلامت در مدت زمان
	1
	361/3
	075/0
	915/0

	اثر وضعیت تمرین در مدت زمان
	1
	276/24
	001/0*
	597/0

	تعامل وضعیت سلامت و فعالیت 
	1
	254/4
	046/0*
	894/0

	جدول (4)آزمون تی همبسته برای مقایسه درون گروهی عملکرد ورزشی در طول تمرین

	مقایسه در مورد گروه
	 
	t
	درجه آزادی
	sig

	       سالم کنترل
	 
	909/1
	9
	089/0

	       سالم تمرین
	 
	214/2
	9
	054/0

	       بیمار کنترل
	 
	304/1
	9
	225/0

	       بیمار تمرین
	 
	905/3
	9
	004/0*




	جدول (5) میانگین داده‌های مرتبط با هیستولوژی

	ساختار بافتی / روند پاتولوژیک

	گروه‌ها
	پارانشیم (درصد)
	بافت همبند (درصد)
	قطر تار عضلانی (میکرومتر)
	ادم (درصد)

	شاهد سالم
	26/7±83/89
	26/7±83/89
	66/4±26/49
	0

	سالم تحت تمرین
	74/8±14/91
	22/1±86/8
	30/4±68/53
	0

	شاهد بیمار
	**75/4±64/71
	**90/1±83/15
	**21/3±35/27
	***90/1±53/12

	بیمار تحت تمرین
	*#64/5±27/82
	*#26/1±55/11
	*#79/3±44/38
	**##11/1±18/6



داده‌ها به صورت میانگین ± انحراف معیار نشان داده شده‌اند. *، ** و *** اختلاف معنی‌دار با گروه شاهد سالم ( به ترتیب05/0p<، 01/0P< و 001/0 P<) # و ##: اختلاف معنی دار با گروه بیمار (به ترتیب 05/0P<  و 01/0P<).
[image: ]
شکل (1) نمای ریزبینی از برش طولی بافت عضله EDL یک موش از گروه شاهد سالم
.بر اساس شکل (1) ساختار  بافت عضله طبیعی می‌باشد (هماتوکسیلین-ائوزین درشت‌نمایی ×200).
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شکل (2) نمای ریزبینی از برش طولی بافت عضله سولئوس یک موش از گروه سالم تحت تمرین
بر اساس شکل (2) ساختار بافت عضله طبیعی بوده و تغییر پاتولوژیک قابل ملاحظه‌ای در آن مشاهده نمی‌شود (هماتوکسیلین-ائوزین درشت‌نمایی ×200). 
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شکل (3) نمای ریزبینی از برش طولی بافت عضله سولئوس یک موش از گروه بیمار
بر اساس شکل (3) آتروفی فیبرهای عضلانی و تغییرات نکروز با هسته‌های پیکنوتیک و خارج از موقعیت طبیعی خود قابل مشاهده است. فیبرهای عضلانی دارای ظاهر موجی شکل بوده و دارای انتهای مخروطی شکل هستند. سارکولما ضخیم و تیره‌تر دیده می‌شود. در برخی قسمت‌ها فیبرها دچار شکافت شده (هماتوکسیلین-ائوزین درشت‌نمایی ×200).
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شکل (4) نمای ریزبینی از برش عرضی بافت عضله سولئوس یک موش از گروه بیمار
بر اساس شکل (4) کاهش آشکار در اندازه و تعداد فیبرها دیده می‌شود. به دلیل ادم افزایش قابل توجهی در وسعت بافت همبند آندومیزیم، ایجاد شده و فیبرهای عضلانی به طور گسترده‌تری از یکدیگر جدا هستند. در مقاطع عرضی شکل فیبرهای عضلانی اغلب زاویه دار بوده و برخی از فیبرهای عضلانی واکوئل ‌شده و برخی به دلیل دژنره شدن دچار ناپیوستگی شده و برخی دیگر به طور کامل دژنره شده‌اند. (هماتوکسیلین-ائوزین درشت نمایی ×200).
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شکل(5) نمای ریزبینی از برش طولی بافت عضله سولئوس یک موش از گروه بیمار تحت تمرین
بر اساس شکل (5) انفیلتراسیون سلولی بین فیبرهای عضلانی اندک بوده و رسوب الیاف کلاژن خفیف می‌باشد. اختلال در فیبرهای عضلانی، تشکیل واکوئل و هسته‌های نابجا در حد ملایم تا متوسط است (هماتوکسیلین ائوزین درشت‌نمایی ×200).
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شکل (6) نمای ریزبینی از برش عرضی بافت عضله EDL یک موش از گروه بیمار تحت تمرین
بر اساس شکل (6) مورفولوژی ناهمگن فیبرهای عضلانی چند وجهی و زاویه‌دار با اندازه‌های مختلف قابل مشاهده است (هماتوکسیلین-ائوزین درشت‌نمایی ×200).  
بحث و نتیجه گیری:
مشاهدات میکروسکوپی روی برش‌های طولی بافت عضله سولئوس گروه شاهد سالم، ساختاری طبیعی را با دستجات تارهای عضلانی چند‌هسته‌ای بلند و غیرمنشعب استوانه‌ای شکل با سارکوپلاسم اسیدوفیلیک و تخطط‌های عرضیِ واضح نشان داد. فیبرهای عضلانی نیز طبیعی بوده و به صورت الیاف طولی، منظم و موازی با حداقل تغییر در اندازه فیبر مرتب شده بودند. هسته‌های وزیکولی فیبرهای عضلانی به صورت محیطی در زیر سارکوپلاسم قرار گرفته بودند و هسته‌های داخلی  متشکل از یک زنجیره هسته‌ای نیز مورد توجه قرار گرفتند. در برش‌های عرضی عضله گروه شاهد نیز فیبرهای عضلانی چند وجهی شکل طبیعی و سالم با سارکوپلاسم اسیدوفیل و هسته‌های مسطح محیطی که توسط بافت همبند آندومیزیم احاطه شده بودند، قابل مشاده بودند. دستجات تارهای عضلانی منظم و طبیعی توسط بافت همبند متراکم پری‌میزیم احاطه شده بودند و مویرگ‌های کوچک، رشته‌های الیاف کلاژنی و فیبروسیت‌ها در آن گسترش یافته بودند. (شکل 1)
در مشاهدات ریزبینی بر روی مقاطع طولی و عرضی بافت عضله سولئوس موش‌های گروه سالم تحت تمرین، تغییر بافتی قابل ملاحظه‌ای در مقایسه با گروه شاهد سالم مشاهده نشد و ساختار بافت عضله از نمای میکروسکوپی طبیعی برخوردار بود (شکل 2).
برش‌های به‌دست ‌آمده از عضله سولئوس و EDL موش‌های گروه شاهد بیمار، نشانه‌هایی از آسیب عضلانی را در مشاهدات ریزبینی نشان داد. در مشاهدات میکروسکوپی برش طولی عضله اسکلتی سولئوس و EDL موش‌های بیمار، تغییرات مختلفی از جمله آتروفی فیبرهای عضلانی و یا تغییرات نکروز با هسته‌های نامنظم پیکنوتیک و خارج از موقعیت محیطی طبیعی خود قابل مشاهده بود. اکثر فیبرهای عضلانی دارای ظاهر موجی شکل بودند و مابقی دارای انتهای مخروطی شکل بوده. برخی از رشته‌های عضلانی نیز با سطوح نامنظم دیده می شدند و سارکولما در آنها ضخیم و تیره تر و به شکل زیگزاگی به نظر می‌رسید. علاوه بر این، در برخی قسمت ها فیبرها دچار شکافت[footnoteRef:7] شد و قطعاتی از تارهای عضلانی آسیب دیده و نکروتیک در آن مناطق قابل مشاهده بودند. همچنین، بافت همبند پری‌میزیوم موجود در بین فاسیکل‌های عضلانی، به دلیل ادم پهن و گسترده بوده. در مقاطع عرضی عضله سولئوس موش‌های بیمار هم کاهش آشکاری در اندازه و تعداد فیبرها و دستجات عضلانی دیده می‌شد. در این مقاطع نیز به دلیل ادم افزایش قابل توجهی در وسعت بافت همبند آندومیزیم، ایجاد شده بود و فیبرهای عضلانی به طور گسترده‌تری از یکدیگر جدا بودند. انفیلتراسیون سلولی تک‌هسته‌ای هم در بین فیبرهای عضلانی  بسیار زیاد بود. در مقاطع عرضی شکل فیبرهای عضلانی زاویه‌دار[footnoteRef:8]  و در برخی مواقع گرد[footnoteRef:9] به نظر می‌رسید. برخی از فیبرهای عضلانی واکوئل[footnoteRef:10] ‌شده و برخی دیگر به طور کامل دژنره[footnoteRef:11]  شده بودند. در فیبرهای عضلانی، نواحی رنگ پریده‌ای به وضوح قابل تشخیص بودند که آسیب میوفیبریل‌ها و ناپیوستگی را در میوفیبریل‌های دژنره[footnoteRef:12] آشکار می‌کرد. در برخی نواحی تجمع سلول‌های التهابی و الیاف میونکروز در میان سایر الیاف دست‌ نخورده و میونوکلئوس‌های پرازدحام مشاهده می‌شد. اما نواحی گسترده نکروز، همراه با خونریزی و مویرگ‌های پرخون توأم با سلول‌های التهابی مهاجم نیز مکرراً دیده می‌شدند (شکل‌های 3 و 4). [7:  splitting]  [8: angulated ]  [9:  rounding]  [10:  vacuolation]  [11:  degeneration]  [12:  targetoid] 

موش‌های گروه بیمار تحت تمرین در مشاهدات ریزبینی برش‌های عرضی عضله سولئوس و EDL، مورفولوژی ناهمگن فیبرهای عضلانی چند وجهی و زاویه‌دار با اندازه‌های مختلف را نشان دادند. در برش طولی انفیلتراسیون سلولی بین فیبرهای عضلانی اندک بود. رسوب الیاف کلاژن خفیف بود. اختلال در فیبرهای عضلانی، تشکیل واکوئل و هسته‌های نابجا در حد ملایم تا متوسط بود (شکل‌های 5 و 6).
اندازه‌گیری اجزای بافتی در عضله سولئوس و EDL موش‌های گروه سالم تحت تمرین افزایش جزئی در وسعت پارانشیم بافتی و قطر فیبرهای عضلانی را در مقایسه با گروه شاهد سالم نشان داد، لکن این تغییرات معنی‌دار نبود. کمی سازی وسعت اجزای بافتی در عضله سولئوس موش‌های مورد مطالعه، کاهش معنی‌دار پارانشیم عضلانی و همچنین کاهش قابل توجه میانگین قطر فیبرهای عضلانی را در گروه بیمار نسبت به گروه شاهد سالم نشان داد (01/0>p). بروز ادم میان بافتی و توسعه بافت همبند نیز در عضله سولئوس گروه بیمار در مقایسه با  گروه شاهد سالم مشاهده شد (به ترتیب 001/0>p و 01/0>p). این تغییرات آتروفیک به طور قابل توجهی با انجام تمرین بدنی مهار شد. مساحت پارانشیم عضلانی و میانگین قطر فیبرهای عضله سولئوس و EDL در موش‌های گروه بیمار تحت تمرین در مقایسه با موش‌های گروه بیمار به طور معنی‌داری افزایش یافت (05/0>p) و میزان ادم بافتی و وجود بافت همبند کاهش معنی‌داری را نشان داد (به-ترتیب 01/0>p و 05/0>p). لازم به ذکر است، انجام تمرینات در گروه بیمار هرگز نتوانست تغییرات بافتی ایجادشده در عضله سولئوس موش‌ها را تا حد طبیعی خود بهبود بخشد و از لحاظ پارامترهای مورد بررسی آسیب، همواره بین گروه بیمار تحت تمرین و شاهد سالم تفاوت معنی‌دار برقرار بود (05/0>p).
اختلال شناختی در شرکت‌کنندگان مبتلا به سارکوپنی در مقایسه با افراد بدون سارکوپنی به طور قابل‌توجهی شایع‌تر است. این ارتباط مثبت مستقل از عوامل مخدوش کننده مانند سن، جنس، افسردگی، سطح تحصیلات، عملکرد فیزیکی و بیماری‌های مشترک است (27). این احتمال وجود دارد که فرآیندهای پیری منجر به سارکوپنی و پیری مغز در افراد مسن و متعاقب آن اختلال شناختی شود. مکانیسم‌های صریح مربوط به سارکوپنی و اختلال شناختی هنوز به طور کامل مشخص نشده است (9).
بر اساس نتایج  تحقیق، پژوهش روند رو به بهبود عملکرد حرکتی، افزایش قطر فیبرهای عضلانی در گروه تمرین نسبت به گروه کنترل  افزایش معنی دار پیدا کرد. سارکوپنی یک بیماری متداول دژنراتیو عضله اسکلتی است که با کاهش توده عضلانی اسکلتی و اختلال عملکرد میتوکندری مشخص می‌شود. در نتیجه، این تغییرات ارتباط نزدیکی با وضعیت عملکردی میتوکندری دارد.به دلیل اختلال در هموستاز میتوکندریایی ناشی از افزایش سن، افزایش گونه‌های اکسیژن فعال و تولید ناکافی انرژی، هموستاز میتوکندریایی و سلولی را بیشتر مختل می‌کند،  ورزش آسیب اکسیداتیو مرتبط با افزایش سن و التهاب مزمن را کاهش می‎دهد، اتوفاژی را افزایش می‌دهد و عملکرد میتوکندری، توزیع اکتین، فعالیت‌های مسیر سیگنالینگ فاکتور رشد شبه انسولین و حساسیت به انسولین را بهبود می‌بخشد (28). در مورد آتروفی عضلانی به دنبال عدم استفاده، اندازه فیبرهای عضلانی را می‌توان به مرور زمان از طریق فعالیت بدنی بازیابی کرد. از دست دادن قدرت و توده عضلانی به دنبال بیماری یا سارکوپنی مشکل ساز است زیرا کیفیت فیبر عضلانی در این موارد به راحتی قابل بازیابی نیست و شکنندگی بیشتری ایجاد می‌کند که تمایل دارد وضعیت پاتولوژیک را در افراد مسن و کسانی که از بیماری های مزمن رنج می‌برند بدتر کند (13). اگرچه کاهش توده عضلانی و قدرت با افزایش سن نمی‌تواند متوقف شود، افزایش فعالیت مزمن می‌تواند سیگنال دهی آپوپتوتیک را کاهش دهد، که ممکن است سارکوپنی را کاهش دهد (29). از آنجایی که سارکوپنی شایع ترین یافته در سندرم شکنندگی است، به همین دلیل پیشنهاد می‌کنیم که تأثیر مثبت ورزش مستقیماً با تغییرات مفید در ساختار و عملکرد عضله سارکوپنیک مرتبط باشد. علاوه بر این، سارکوپنی در افراد مسن ضعیف با افزایش خطر ناتوانی و مرگ و میر به هر علتی مرتبط است، که می‌تواند با فعالیت بدنی منظم نیز از آن جلوگیری کرد (30).

نتیجه گیری کلی:
در واقع، سیستم عصبی مرکزی در طول پیری تحت یک کاهش عملکردی پیشرونده قرار می‌گیرد، از جمله افزایش التهاب عصبی و اختلال در عملکرد پروتئوستاز و سیستم‌های میتوکندری، اعتقاد بر این است که همه آنها در ایجاد سارکوپنی و آلزایمر نقش دارند و می‌توان آنها را از طریق مداخلات ورزشی اصلاح کرد. با توجه به مطالب و نکاتی که ارائه شده، به دلیل تاثیر مثبت برنامه تمرینی انجام گرفته بر بیماری سارکوپنی، عملکرد ورزشی و کاهش احتمالی آلزایمر به نظر می‌رسد ارائه پیشنهاد در زمینه‌ی تاثیر مفید تمرینات هوازی تداومی بر وضعیت سلامت بیماران مبتلا به سارکوپنی و آلزایمر بجا باشد.
تشکر و قدردانی:
این مقاله برگرفته از پایان نامه کارشناسی ارشد دانشگاه شهید مدنی آذربایجان می‌باشد. از کارکنان آزمایشگاه مرکزی دانشگاه  و آزمایشگاه جوندگان که در اجرای این پژوهش همکاری داشتند، تشكر و قدرداني مي‌گردد.
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