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Extended Abstract 

Background and Aim: Aging is a progressive, dynamic, and unavoidable biological process that can lead to cognitive 

decline, memory impairment, and overall decline in brain function. The hippocampus, a key and vital structure in the 

mammalian brain responsible for information processing, learning, and consolidation of short-term and long-term memory, 

is highly sensitive and vulnerable to damage caused by aging and degenerative processes. Numerous scientific evidence 

shows that aging is associated with the establishment of a chronic low-grade inflammatory state, a progressive increase in 

oxidative stress, and widespread activation of neuronal apoptosis (programmed cell death) pathways in the brain. Today, 

high-intensity interval training (HIIT) is considered a non-pharmacological, cost-effective, and highly effective strategy to 

combat the negative effects of aging on the nervous system. Therefore, the present study aimed to accurately investigate 

the molecular effect of a six-week HIIT training period on the expression levels of inducible nitric oxide synthase (iNOS), 

Cyclooxygenase-2 (COX-2), and Caspase-3 proteins in the hippocampal tissue of aged Wistar rats to determine whether 

this training model can modulate the inflammation-apoptosis axis. 

Materials and Methods: The present study was an experimental and laboratory-based research utilizing a post-test design 

with a control group, and all ethical requirements were fully approved. The statistical sample consisted of 30 male Wistar 

rats, which were randomly assigned into 3 equal groups (n=10 per group) including young-control group (10 weeks old, mean 

weight 190 g) serving as the healthy baseline, aged-control group, and aged-training group (both aged groups were 22 

months old, mean weight 480 g). All animals were housed in standard laboratory environmental conditions (controlled 

temperature of 22 °C, 50% humidity, and a standard 12:12 hour light-dark cycle) with completely free ad libitum access to 

water and specialized standard rat chow. To implement the exercise intervention, the rats were first familiarized with the 

motorized treadmill, and then an incremental exercise test to exhaustion was performed to determine the peak running 

velocity. The HIIT protocol for the aged-training group was executed on a specialized rodent treadmill for 6 consecutive 

weeks with a frequency of 5 sessions per week. In the first week, training initiated at an intensity of 80% of maximal velocity, 

consisting of 5 high-intensity intervals lasting 2 minutes each, and with gradual progression of overload factors, it reached 

an intensity of 100% of maximal velocity consisting of 12 high-intensity intervals lasting 2 minutes each by the sixth week. 

Between each high-intensity exercise bout, a 1-minute active recovery at a low speed (10 m/min) was provided for relative 

recovery. Exactly 48 hours after the final training session and following a brief fasting period, the rats were anesthetized via 

intraperitoneal injection of a specified dose of Ketamine and Xylazine. The hippocampal tissue was rapidly and carefully 

surgically extracted, placed in microtubes, and immediately frozen at -70 °C. To quantify the concentration and expression 



 

 

levels of the target proteins, the specialized western blot technique was utilized. Statistical analysis of the data was performed 

using One-way analysis of variance (ANOVA) and Tukey's post-hoc test at a statistical significance level of p≤0.05. 

Findings:  

Table 1. Description (Mean±SD) and comparison of relative protein expression between groups. 

Variables Groups Standard deviation ± mean F P 

Inducible nitric oxide synthase 

Aged Young 0.06±1.001 

121.501 0.001* Aged Control 0.14±4.13 

Aged Training 0.17±3.16 

Cyclooxygenase-2 

Aged Young 0.07 ±1.00 

142.211 0.001* Aged Control 0.23±3.31 

Aged Training 0.17±3.16 

Caspase 3 

Aged Young 0.04±1.00 

105.241 0.001* Aged Control 0.09±58.1 

Aged Training 0.21±2.41 

*indicator of significant difference between groups at p<0.05. 

The results of the one-way ANOVA test indicated a statistically significant difference between the groups in the expression 

levels of iNOS (p=0.001), COX-2 (p=0.001), and caspase-3 (p=0.001) (Table 1). The relative expression level of the iNOS 

protein in the hippocampal tissue of the aged control group showed a significant increase compared to the young control 

group (p=0.001), indicating severe oxidative stress. In parallel, the expression of the pro-inflammatory protein COX-2 also 

significantly increased in inactive aged mice compared to young mice (p=0.001), demonstrating the presence of a highly 

inflammatory environment in the hippocampus. Consequently, the level of caspase-3 protein, as the final indicator of the 

apoptotic process, was significantly elevated in the aged control group compared to the young group (p=0.001). 

However, applying a 6-week HIIT intervention was effective in reversing these destructive molecular trends in aged mice. 

The relative expression of the iNOS protein in the aged exercise group experienced a significant decrease compared to the 

aged control group (p=0.01). Moreover, the regular exercise intervention led to a significant reduction in the level of COX-2 

protein in the exercised mice compared to the inactive aged group (p=0.006), confirming the suppression of the chronic 

inflammation cycle in the brain. Finally, by controlling and reducing these upstream factors, the expression of the final 

apoptosis protein, caspase-3, also showed a significant decrease in the aged exercise group compared to the aged control 

group (p=0.01). The quantitative band density findings from the western blot images were completely consistent with these 

numerical data. 

Conclusion: The final findings of this experimental study showed that aging, by establishing a chronic systemic inflammatory 

state and intensifying oxidative stress, leads to increased expression of iNOS and COX-2 proteins and subsequent activation 

of the apoptotic factor Caspase-3 in the hippocampus. However, 6-week of HIIT training was able to inhibit and stop this 

neuronal destructive process. It seems that HIIT significantly inhibited programmed cell death in the hippocampus by 

suppressing inflammatory factors and stopping the oxidative stress cycle. This training model, by modulating the 

inflammation-apoptosis axis, is a neuroprotective strategy to combat aging-induced neurodegeneration. Researchers can 

further investigate this. However, it is recommended that future studies investigate different doses of exercise, longer follow-

up periods, and measure behavioral and memory performance indicators, in addition to molecular markers, to gain a more 



 

 

comprehensive understanding of the protective mechanisms of this exercise model and to evaluate its clinical utility in 

different elderly populations. 

Keywords: High-intensity interval training, Inducible nitric oxide synthase, Cyclooxygenase-2, Caspase-3, Hippocampal 

tissue. 
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 چکیده 

در ارتباط است که با انباشت    کیستمیرسان است که با التهاب سبیو آس  شروندهیذاتی، پ   یفرآیند  یسالمند  زمینه و هدف:

ها، در گذر زمان همراه است. لذا هدف پژوهش  ها و بافتو هموستاز سلول   یعملکرد  ییمختلف و کاهش کارا  ی هابیآس  جییتدر

 یی صحرا  یهاموش  پوکمپیبافت ه  Caspase-3  و  iNOS،  COX-2  یهاپروتئین  انیبر ب  دیشد  یتناوب  نیاثر تمر  یحاضر بررس

  نیانگیماه و م  22یسن  نیانگ یبا مسالمند    یهاگروهصحرایی    هایموشپژوهش    نیدر ا  :تحقیق  روش.  است  ستاریسالمند نژاد و

  شگاه یآزما  طیبا مح  یپس از آشناساز  بودند کهگرم    190  یوزن   نیانگیهفته و م  10  یسن  نیانگیمدر گروه جوان    وگرم    480  یوزن

  می( تقسسر  10هرگروه  سالمند )-  نیسالمند، گروه تمر  -جوان، گروه کنترل-گروه شامل: گروه کنترل    سهبه    یبه صورت تصادف

با شدت    یاقهیدق  دو تناوب    پنج با تعداد تکرار    لیتردم  یرو  دن یدر هفته اول شامل دو  HIITگروه    یبرا  ی نیشدند. پروتکل تمر

جلسه   پنج  شامل نیتمر ینی. پروتکل تمردیرس نهیشیدرصد سرعت ب  100به شدت  جیبه تدر که بود نهیشیدرصد سرعت ب 80

هوش و در  یها بموش  نیجلسه تمر  نیخرآساعت از    48هفته ششم و پس از    انیهفته انجام شد. در پا  ششدر هفته به مدت  

منتقل و   شگاهیبه آزما  بلاتوسترن به روش    هان یپروتئ  یریگاندازه   یو برا  دیها استخراج گردآن   پوکمپیبافت ه  لیاستر  طیشرا

استفاده شد.    یتوک  یبیآزمون تعق  نیو همچن  کراههی  انسیاز روش وار  یآمار  لیو تحل  هیتجز  یانجام گرفت. برا  ها ی ریگاندازه

شده است   پوکمپیدر بافت ه  Caspase-3  و  iNOS،  COX-2  یهاپروتئین  انیب  یداریمعن  شیموجب افزا  ی سالمند  :هایافته

(05/0p<همچن .)نی به دنبال تمر نی HIIT افتیکاهش   دارییمعن طور به هاپروتئین  نیا انیب (05/0p<). به نظر   گیری:نتیجه

در برابر عوارض   پوکمپیاز ه   ینقش حفاظت  ی تا حدود  ینورون  بیدر تخر  ریبا کاهش عوامل درگ  توانند یم  HIIT  نات یتمر  رسدمی

 داشته باشند.  یسالمند

 پوکمپیبافت ه ،iNOS   ،COX-2 ،Caspase-3،یتناوب نیتمر  :ی کلیدیهاواژه
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 مقدمه

همراه بوده    یمرکز  یعصب  ستمیدر س  یو عملکرد  یساختار  راتییاست که با بروز تغ  ریناپذ اجتناب  یستیز  فرآیند   ک ی  یسالمند

  ، سالمندی  فرآینددر    ر یپذبیآس  یمغز  ینواح  نیتراز مهم  یک یو کاهش عملکرد مغز شود.    یمنجر به اختلالات شناخت  تواند یو م 

  ی که سالمند  دهد ینشان م  کیولوژیشواهد نوروب  . (1)  دارد  جاناتیه  م یحافظه و تنظ  ،یریادگیدر    یاست که نقش اساس   پوکمپیه

افزا سازوکارها با    نی(. ا2)همراه است    پوکمپیآپوپتوز در ه  یرها یو فعال شدن مس  ویداتیاسترس اکس  ،ی التهاب عصب  شیبا 

در    یعصب  بیتخر  یهایماریبروز ب  سازنهیبلکه زم  شوند،یم   ینه تنها منجر به کاهش تراکم نورون  دال،یرامیپ   یهاسلول   بیتخر

  یسلول  شدهیزیرو مرگ برنامه  یالتهاب  یرهایمس  میدر تنظ  هانیپروتئ  یراستا، تعامل برخ  نیا  در  (.3)  گردندیم  یدوران سالمند

منجر   ،یالتهاب  طیدر شرا  دیاکس  کیترین  دیتول  ش ی( با افزاiNOS)1سنتاز    دیاکس  کیترین  یی القا  م یآنز.  کندیم  فا یا  یدی نقش کل

(.  4)  شودیم   اهنورون   یتوکندریبه م  بیو آس  های آزاد با منشاء نیتروژناکسیداتیو ناشی از افزایش رادیکالاسترس    جادیبه ا

  ب یتخر  یالقا  یرا برا  پوکمپیه  ییایمیش  طیمح  ،یالتهاب  یها با سنتز واسطه (  COX-2)2  2-ژنازیکلواکسیس  انیب  شیهمزمان، افزا

 شوند؛یم  هارهم(  Caspase-3)3  3-کاسپاز  نیپروتئ  با افزایش سطوح  تیدر نها  یالتهاب  یرهایمس  نی(. ا5)  کندیآماده م   یبافت

افزایش  به عبارتی دیگر  (.7 ،6است ) یسالمند فرآینددر  یعصب  یهاسلول  در در آبشار آپوپتوز ییعنوان عامل نهاکه به یمیآنز

و   (β1-IL)4  بتا  1-مانند اینترلوکین  های التهابیهای التهابی در نتیجه سالمندی و به دنبال آن افزایش سطوح سایتوکینفرآیند

 های واکنش پذیر نیتروژنافزایش گونهو    iNOSها از طریق افزایشسبب تشدید استرس اکسیداتیو در نورون  (IL-6)5  6-اینترلوکین

تشدید چرخه التهاب و استرس اکسیداتیو سبب اختلال در فعالیت با  را افزایش داده و    COX-2ایط فعالیت  راین ش(.  8)  شودمی

  دهد ایش میفزدر بافتی مانند هیپوکمپ را ا  تخریب نورونیها شده و از این طریق آپوپتوز سلولی و احتمال بروز شرایط  نورون

(5). 

مورد توجه   یعصب  یر یپ   ی کاهش اثرات منف  یمؤثر برا  ییردارویراهکار غ   کیعنوان  به  یورزش   ناتیتمر  ر،یاخ  یهاسال  در 

 ک یو تحر  یهواز  تیبالا در بهبود ظرف  یورزمان کوتاه اجرا، بهره  لیدل( بهHIIT)6  دی دش  ی تناوب  نیتمر  ان،یم  نیاند. در اقرار گرفته

تمرین که بر نقش    ی(. با وجود مطالعات10  ،9شگران را به خود جلب کرده است )توجه پژوه  ک،ینوروتروف  یفاکتورها  تریقو

های التهابی  های التهابی را با کاهش سایتوکینفرآیندمی تواند    HIITاند که  و بیان کرده  دارند  دیدر کاهش التهاب تاک  یورزش

ییرات متابولیکی همزمان با سالمندی و تمرینات  غبررسی ت  به  که  یمختلف  تحقیقات  .(9،  8)   کاهش دهد   IL-6و    IL-1βمانند  

  پوکمپیدر بافت حساس ه  آپوپتوز-محور التهاب  ،یارهیزنجمسیر  زمان و  درباره پاسخ هم  نتایج متفاوتی رااند،  پرداخته  ورزشی

دیگر  بعضی  بدر  ( و  11افزایش )ای  ، در مطالعهورزشی فعالیت از  پس به صورتی که ؛  اند گزارش کرده  یسالمند  راندر دو  HIIT  به

-ILو    IL-1βمانند  ی  التهاب  ی هانیاتوکیاس  قیقات بیشتر بهتحاین    . عوامل التهابی گزارش شده است (13،  12) کاهشمطالعات  از  

 در بافت هیپوکمپ  Caspase-3  وiNOS،   COX-2های کلیدی  بر پروتئین  HIIT بررسی تأثیربا هدف با    مطالعهو    (9،  8)  اندپرداخته  6

  بندرت صورت گرفته است.  HIITانجام  پس از آپوپتوز و  التهاب از فرآیند محور تغییرات اینتحلیل و 

مرتبط   و مولکولی  سلولی  بررسی بیشتر فرآیندهای،  بنابراین با توجه به نقش عوامل التهابی در بروز عوارض ناشی از سالمندی

  ،iNOS  ی هانیپروتئ  انیبر ب  HIITاثر    یهدف بررس  با لذا، پژوهش حاضر    رسد.در سالمندی ضروری به نظر می  HIITبا التهاب و  

COX-2  وCaspase-3 انجام شد.  ستاریسالمند نژاد و ییصحرا یهاموش  پوکمپیدر بافت ه 

 

 روش تحقیق

  نیو با طرح پس آزمون با گروه شاهد انجام شد. در ا یشگاه یآزما یوهیو به ش ی پژوهش حاضر از نوع تجرب : گیرینمونهروش  

گروه موش    کیشدند که شامل    میموش تقس  10به سه گروه با تعداد هر گروه    ستارینر نژاد و   ییسر موش صحرا  30پژوهش  

  ی وزن  نیانگیماه با م  22  یسن  نیانگیموش سالمند با م  روهگرم و دو گ  190  یوزن  نیانگیهفته و م  10  یسن  نیانگیجوان با م

 
1. Inducible nitric oxide synthase 
2. Cyclooxygenase-2 
3. Cysteine-aspartic acid protease 3 

4. Interleukin-1β 

5. Interleukin-6 

6. High-intensityiInterval training 
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به عنوان گروه کنترل در نظر    گری انجام دادند و دو گروه د  HIIT  ناتیسالمند تمر  های از گروه  یکی  قیتحق  نیگرم بودند در ا  480

با    یطیدر مح ییتا پنج  یهاجعبه چمران اهواز و    دیدانشگاه شه  واناتیح  یدر محل نگهدار  یها در اتاقموش یتمام گرفته شدند.  

پل  یهاساعت در قفس  12:12  یتاریک-یگراد، و چرخه روشنای  یدرجه سانت  22  یدما  نیانگیم از جنس  کربنات  یمخصوص 

شد.   هیها از شرکت خوراک دام پارس تهموش  یآزاد داشتند. غذا  یموش دسترس  ۀویژ  یبه آب و غذا  یشدند و همگ   ینگهدار

ها  آن   اریبه صورت آزاد در اخت  واتیح  ازیشدند وآب مورد ن  یها توسط یک نفر جابه جا و دستکاردر تمام مراحل پژوهش، موش

 شد.  در دانشگاه شهید چمران اهواز ثبت IR.SCU.REC.1404.077پژوهش، اخلاق   شماره قرار داده شد. 

هت تعیین جرایی  حهای صی، موشلی آشناسازی و پیش از شروع پروتکل تمرینی اصپس از دوره  :HIITبرنامه  نحوه اجرای  

درصد آغاز   15 ببا شیقه متر بر دقی  10دادند. این آزمون با سرعت  م اوج سرعت، یک آزمون فزاینده را تا سر حد خستگی انجا

ی فعالیت  هتوانایی آنها در ادام م عدبه ها  معیار خستگی موشد.  سرعت نوارگردان افزوده ش هبقه متر بر دقی 3 قههر دو دقی در و

با و بود. تمریناجحتی  الکتریکی  اعمال شوک  اساس درصدی  تود  بیشین  بر  این سرعت  مورد    HIIT  پروتکل راحی شد.  ه طاز 

  80ی اول با  فتهپروتکل تمرین در ه.  اجرا شد  لیتردم  یهفته بر رو  در جلسه  5هفته و    6پژوهش، به مدت    ن یاستفاده در ا

ی فتهای در هقهدقی  2  وهله  6های تمرینی شامل  بشد. تناو  هاین سرعت اضاف  هدرصد ب  10  هفتهدرصد اوج سرعت آغاز و هر  

متر    10استراحت فعال با سرعت    قهتمرین، یک دقی  وهلهیافت. پس از هر    هادام  هفته ششمدر    ایدقیقه 2  وهله 12اول بود و تا  

 . (14) نشان داده شده است 1در جدول  HIITگروه  یبرا ینیپروتکل تمر. شد مانجا قهبر دقی
 

 . تناوبی با شدت بالا  تمرینبرنامه . 1جدول 

زمان کل  

تمرین  

 )دقیقه( 

سرعت در تناوب  

استراحت )درصد  

 سرعت بیشینه( 

زمان هر تناوب  

استراحت  

 )دقیقه( 

سرعت در تناوب  

شدید )درصد  

 سرعت بیشینه( 

هر   زمان 

شدید   تناوب 

 )دقیقه( 

تعداد  

 تناوب

تعداد  

جلسات  

 در هفته 

 هفته شیب

18 60 2 80 2 5 5 0 1 

22 60 2 80 2 6 5 0 2 

26 50 2 90 2 7 5 0 3 

30 50 2 100 2 8 5 0 4 

30 50 2 100 2 8 5 0 5 

30 50 2 100 2 8 5 0 6 
 

ها با تزریق درون صفاقی، ترکیبی از ساعت پس از آخرین جلسه تمرینی، تمام موش 48 :هیپوکمپ  بافت  استخراج  نحوه

هوش شدند.  کیلوگرم وزن بدن( بیر  ی هازابهگرم  میلی  10ی هر کیلوگرم وزن بدن( و زایلازین )ازابهگرم  میلی  80کتامین )

ها بلافاصله در دمای  نپروتئیی سنجش  براوشو داده شد و  خارج و با نرمال سالین شست  موشاز بدن    هیپوکمپسپس بافت  

 فریز شد.  70منفی 

  گرم ی لیم  100  هر  یازابه.  شد  استفاده  بلات-وسترن  یشگاهیآزما  روش  از  هانیپروتئ  سنجش  یبرا  روش آزمایشگاهی:

 قه یدق  2  مدت  به  هانمونه .  شدند  ینگهدار  گرادیسانت  درجه  4  یدما  در  هانمونه  و  افزوده  سرد  زکنندهیل  بافر  تریکرولیم  200  بافت

  ی شگاه یآزما روش از ها نیپروتئ سنجش  یبرا ( پلاس ل یما دیاسپ) زریهموژنا  دستگاه   از استفاده با  گرادیسانت درجه 4 یدما در

  درجه  4  ی دما  در  ها نمونه   و   افزوده   سرد   زکنندهیل  بافر   تریکرولیم  200  بافت  گرمیلیم  100  هر  یازابه.  شد   استفاده  1بلات-وسترن

  ل یما  دیاسپ)  زریهموژنا  دستگاه  از  استفاده  با  گرادیسانت  درجه  4  یدما  در  قهیدق  2  مدت  به  هانمونه.  شدند   ینگهدار  گرادیسانت

  به   قهیدق  در  دور  14000  سرعت  با  هانمونه  بعد   مرحله  در.  شدند  هموژن  قهیدق  در  دور  25000  دور  با   و (  آلمان  ساخت  پلاس

 
1. Western blots 
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  ، یبافت  هموژن  در  نیپروتئ  مقدار  نییتع  منظوربه.  شد  منتقل  د یجد  وبیکروتیم  به  یی رو  عیما   و  شدند  وژیفیسانتر  قهیدق  10  مدت

  جوشانده   قهیدق  پنج   مدت  به  و   مخلوط  کیبهکی  نسبت  با  2X  2نمونه  بافر   با   ها نمونه  روش،   نی ا  در.  شد  استفاده   1برادفورد  روش  از

  و   داده  انجام  عیسر  وژیفیسانتر   هیثان  پنج  شده،  جادیا  بخار  رفتنن یب  از  یبرا  سپس.  کنند  دایپ  یخط  حالت  هانیپروتئ  تا  شدند

  15  مدت به  ابتدا  و   شدند  ختهیر  (SDS-PAGE)  ژل  یحاو  الکتروفورز  یهاچاهک  در  هانمونه  مرحله،  نیا  در. میداد  قرار  خی  درون

  ها نیپروتئ انتقال مرحله در  پسس. شد انجام الکتروفورز فرآیند  ولت 100 ولتاژ با ساعت کی مدت  به  سپس و  60 ولتاژ با قهیدق

  هر  و مرتبه  سه انتقال عمل  از پس .  شدند  منتقل سلولز -تروین کاغذ   یرو انتقال بافر  درون در  قهیدق 105 مدت به  و  60  ولتاژ با 

  کنندهبلاک  بافر   توسط  یمسدودساز   عمل.  شد   داده  وشوشست(  PBS)3  فسفات  بافر  نیسال  محلول  با   قهیدق  پنج  مدت   به  مرتبه

  رقت  با   هیاول  یهایبادیآنت  با   سلولز  -تروین  کاغذ .  شد  انجام  گرادیسانت  درجه  چهار  یدما  در  و   خچالی  در  شب  ک ی  مدت  به

  از.  دیگرد  انکوبه  قهیدق  در  دور  65  با   کریش  یرو  طیمح  یدما  در   ساعت  کی  مدت   به  PBS  بافر  در  5000/1  تا  2000/1

 نیا  در.  شد  استفاده  هیاول  یهایباد  یآنت  به  اتصال  یبرا  ساعت  کی  مدت  به  PBS  بافر  در  2000/1  رقت  با   هیثانو  یهایبادیآنت

  اتاق  در(  کایآمر  ساخت)   133408  ال یسر  شماره   با(  ECL)4  شدهتیتقو  ییایمیش  نسانسیلوم  تیک  محلول  دو   با   کاغذها   مرحله

  ی حاو یکیپلاست محافظ کاست درون کاغذها  ط،یمح در شدنخشک  از پس و آغشته قهیدق کی  مدت به قرمز، نور ریز و کیتار

  ی کاغذها  سرانجام.  شد  انجام   باندها  ظهور(  نیچ  ساخت  ،LD-14  مدل)  X-RAY  پردازشگر  دستگاه  در  و  داده  قرار  حساس  لمیف

 توسط   باندها   تهیدانس  و  شده   اسکن  (نیچ  ساخت  ،BonninTech  مدل)  JS 2000  اسکنر  دستگاه   از  استفاده  با   نور  به  حساس

 . گرفت قرار یبررس مورد JS 2000 دستگاه افزارنرم

 5ویلک -آزمون شاپیروها با استفاده از  های آماری، نرمال بودن توزیع دادهپیش از انجام تحلیل  :آماریتحلیل  های  روش

ها  بنابراین فرض توزیع نرمال داده.  است  05/0برای کلیه متغیرها بزرگتر از   داریی  بررسی شد. نتایج نشان داد که سطح معن

استفاده شد که نتایج آن نیز همگنی    6لون آزمون  آزمون، از  ها در پیشگروه  تأیید گردید. همچنین، برای بررسی همگنی واریانس 

  7راههکیتحلیل واریانس  ها از آزمون  برای بررسی تغییرات در بین گروه  های آماری،فرضبا تأیید پیش  .ها را تأیید کردواریانس

افزار ها از نرمداده  تجزیه و تحلیلبرای    .در نظر گرفته شد  p≥05/0  داریاستفاده شد. سطح معنی  8و سپس آزمون تعقیبی توکی

SPSS استفاده شد 2016افزار اکسل نسخه و نرم 25 نسخه . 

 هایافته

 نشان داده شده است. 2در جدول  های پژوهش حاضرنمونه آزمونپسدر  مطالعه موردهای پروتئینهای توصیفی یافته
 

 هانپروتئی . توصیف بیان نسبی 2جدول  

 سالمند -تمرین  سالمند -کنترل  جوان  -کنترل  متغیر

iNOS 1/001±0/06 4/13±0/14 3/16±0/17 

COX-2 1/000±0/07 3/31± 0/23 3/16±0/17 

Caspase-3 1/000±0/04 1/58 ±0/09 2/41±0/21 

 

 متغیرها راههنتایج آزمون تحلیل واریانس یک. 3جدول 

 Df F p متغیر

iNOS 3 501/121 *001/0 

COX-2 3 211/142 *001/0 

 
1. Bradford 

2. Loading buffer 

3. Phosphate-buffered saline 

4. Enhanced chemiluminescence 

5. Shapiro-Wilk test 

6. Levene's test 

7. One-way analysis of variance 

8. Tukey 
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Caspase-3 3 241/105 *001/0 

 .در نظر گرفته شد ≥05/0p دارییسطح معن* 

 

 ی توک  یبیآزمون تعق جینتا .4 جدول

 P گروه گروه کنترل و سالمند متغیر

iNOS 
 کنترل

 *001/0 ند سالم

 *001/0 ن یسالمند تمر 

 *015/0 ن یسالمند تمر  سالمند 

COX-2 
 کنترل

 *001/0 ند سالم

 *001/0 ن یسالمند تمر 

 *006/0 ن یسالمند تمر  سالمند 

Caspase3 
 کنترل

 *001/0 ند سالم

 *001/0 ن یسالمند تمر 

 *015/0 ن یسالمند تمر  سالمند 

 

 
 با گروه کنترل.  تفاوت معنی دار  *نشانه؛ های مختلفدر گروه iNOS. مقایسه مقدار پروتئین  1شکل 

 .≥05/0p؛ سطح معنی داری با گروه سالمنددار تفاوت معنی ** نشانه

 
 .بلاتوسترنبا استفاده از روش  ینیمختلف تمر یهادر گروه iNOS نیپروتئ زانی. م 2 شکل

 

از پروتئ ها توسط  آن   تهیباندها، دانس  یسازیکم  یه عنوان کالیبراتور استفاده شده است. براب  β-actin  نیدر این پژوهش 

افزا  ینشان داد که سالمند  ج ینتا  محاسبه شد.  JS 2000افزار دستگاه اسکنر  نرم در بافت   iNOS پروتئین  معنی دار  شیسبب 

موش  مقا- سالمند  گروه  ییصحرا  یهاهیپوکمپ  در  کنترل  سهیکنترل  گروه  شود؛  جوان  -با  هفته  می  طور   به  HIITاما شش 

و این کاهش در   می دهد  کاهش =p 001/0  نر نژاد ویستار  سالمندو    =001/0p  های سالمندداری بیان آن را در هر دو گروهیمعن

  ی هارت  پوکمپیدر بافت ه  iNOS  نیبلات پروتئوسترن  یباندها دو    در شکل  . )شکل یک(  غ بودبیشتر از بال  سالمند های  گروه

 مختلف نشان داده شده است. ی هاگروه

۰.۰

۱.۰

۲.۰

۳.۰

۴.۰

۵.۰

کنترل سالمند سالمند تمرین

ن
ئی

وت
پر

ن 
زا

می
iN

O
S 

(
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 ؛  های مختلفدر گروه COX-2مقایسه مقدار پروتئین  .3شکل 

 . ≥05/0pدار با گروه سالمند؛ سطح معنی داری *نشانه تفاوت معنی دار با گروه کنترل. ** نشانه تفاوت معنی

 

 .بلاتوسترنبا استفاده از روش  ینیمختلف تمر یهادر گروه COX-2 نیپروتئ زانیم. 4 شکل

 

- گروه سالمند  ییصحرا  ی هادر بافت هیپوکمپ موش   COX-2  پروتئینسطح    معنی دار  کاهشمنجر به    HIITعلاوه بر این،  

-COX  نیپروتئ  انیب  زانینشان داده شده است، م سه    طور که در شکل شمارههمان  کنترل شد.- با گروه سالمند  سهیدر مقا  نیمرت

 ؛ (=001/0p)  است  افتهی  شیبا گروه کنترل افزا  سهیسالمند در مقا  ییصحرا  یهاموش  پوکمپیدر بافت ه  یداری طور معنبه  2

 .(=001/0p) دیسالمند نسبت به گروه سالمند گرد-نیدر گروه تمر  نیتئپرو  نیا  انیب  معنی دارمنجر به کاهش    HIITهفته  شش    اما

 مختلف نشان داده شده است.  یهاگروه یهارت پوکمپیدر بافت ه COX-2 نیبلات پروتئوسترن یباندهاچهار  در شکل

 
 ؛  های مختلفدر گروه Caspase-3مقایسه مقدار پروتئین . 5شکل 

 . ≥05/0pدار با گروه سالمند؛ سطح معنی داری *نشانه تفاوت معنی دار با گروه کنترل. ** نشانه تفاوت معنی

۰.۰

۱.۰

۲.۰

۳.۰

۴.۰
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ن 
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می
C
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X
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 .بلاتوسترنبا استفاده از روش  ینیمختلف تمر یهادر گروه  Caspase-3 نیپروتئ زانیم .6 لشک

 

گروه    ییصحرا  یهادر بافت هیپوکمپ موش  Caspase-3  پروتئین  معنی دار  افزایش سبب    ی نشان داد که سالمند  ج ینتادیگر  

را در    پروتئینشش هفته تمرین تناوبی شدید بیان این  میشود؛ در حالی که    جوان-با گروه کنترل  سهیکنترل در مقا-سالمند

-Caspase نیبلات پروتئوسترن یباندهاشش  در شکل )شکل پنج( داد کاهش (=01/0p)ی معنی دارطور  به سالمندهای گروه

 مختلف نشان داده شده است.  یهاگروه یهارت پوکمپیدر بافت ه 3

 بحث

در   Caspase-3و  iNOS  ،COX-2  یهانیپروتئ  انیب معنی دار شیمنجر به افزا یپژوهش حاضرر نشران داد که سرالمند  یهاافتهی

با افزایش سرن،  مزمن در مغز سرالمند اسرت.   یحالت التهاب  کیدهنده اسرتقرار  نشران تیوضرع نی. اشرودیم پوکمپیبافت ه

های سرلولی، فعال  به دلیل افزایش اسرترس اکسریداتیو و تجمع آسریبNF-κB مسریرهای التهابی از جمله مسریر سریگنالین   

  کی تریاز حد نو تولید بیش  iNOS اسرت. افزایش بیان iNOS پروتئین، محرک اصرلی رونویسری از NF-κB  شردنفعال .شروندمی

، اسرترس  (⁻ONOO)2 یتنیتر مانند پراکسری  (RNS)1  نپذیر نیتروژهای واکنشاز طریق تشرکیل گونه ،از یک سرو (،NO)  دیاکسرا

،  زمان با این تغییرات . همگرددها میاکسرریداتیو را تشرردید کرده و از سرروی دیگر منجر به آسرریب مسررتقیم میتوکندری نورون

محیط ،  E2  3(PGE2)گلاندیناپروست مانند های التهابیبه عنوان یک آنزیم کلیدی در سنتز پروستاگلاندین  COX-2افزایش بیان 

به عنوان   Caspase-3 دهد. در نهایتسروق می التهاب مزمن و افزایش حسراسریت به آپوپتوزشریمیایی هیپوکمپ را به سرمت 

 .(7،15،16)کندعامل نهایی اجرای آپوپتوز فعال شده و آبشار مرگ سلولی را تکمیل می

در   Caspase-3  و  iNOS،  COX-2  یهاپروتئین   انیب  HIITهفته    ششما نشان داد که    یهاافتهی ،  HIIT  یلینقش تعد  دییتا  در

مطالعه  حاضر    جینتا  با  دارد. همسو  شرایط به حالت طبیعی  ن یدر بازگرداندن ا  یی بالا   لیپتانسرا کاهش داده و    پوکمپیبافت ه

مخرب   یهانایتوکیارا در برابر نفوذ س  یمغز- ی، سد خونCOX-2و    iNOS  انیب  ارمه  دراحتمالاً    2024در سال    دیگرانو    یرم

  یالتهاب  شرایط  ی کردند که وقت  د ییتا  حقیقاتتبرخی  راستا،    ن ی. در هم(17)  را در منشأ مهار کند   ی محافظت کرده و التهاب عصب

افزایش م اثر    COX-2  انند  آن    ه دنبال ب  زین  آپوپتوز  یی عامل نها  انبه عنو  Caspase-3  انیب  ابند،ی یکاهش م  یورزشتمرین  بر 

 .  (19 ، 18) کندیفروکش م

برخی  است.  یسلول افتیباز یرهای، بازگرداندن تعادل به مسHIITپروتکل  یاثربخش یدیکل لیاز دلا  یک ی ،یسمیاز نظر مکان

  یهانیکردن پروتئسیون لایزتروین  قیاز طر  تواندی، مiNOS  تیاز فعال  یناش  NOاز حد    شیب  دیاند که تولکرده  نییتبتحقیقات  

اتوفاژی ئینتپروبرخی    مانند   یفاژاتو  ریمس  یدیکل با  مرتبط  اختلال در  ،5پارکین  و  (ATG4)4  مانند   های  حذف    فرآیند  سبب 

شود. این شرایط سبب آزاد  وبیمع یهای توکندریتجمع مافزایش  و به دنبال آن  شده یا میتوفاژی دهیدبیآس یهای توکندریم

  ی هاافتهی.  (16)  و زمینه بروز آپوپتوز را افزایش دهدشود  می  Caspase-3  ها و فعال شدناز میتوکندری  C  توکرومیسشدن بیشتر  

  احتمالاً  دهندیمانع بازدارنده را برطرف کرده و اجازه م  نی، اiNOS  انی با کاهش ب  ی تناوب  ناتینشان داد که تمر  پژوهش حاضر

 
1. Reactive nitrogen species 

2. Peroxynitrite 

3. Prostaglandin E2 

4. Autophagy-Related Gene 4 

5. Parkin 
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به عنوان شاخص التهاب و استرس اکسیداتیو   COX-2کاهش بیان  ،  اتموازی با این تغییرطور موثر عمل کند.  به   یاتوفاژ  فرآیند

در نتیجه این بنابراین  .  (15)در شرایط پاتولوژیک است iNOS سازیهای بالادستی فعالنیز مشاهده شد که خود یکی از محرک 

دهنده مهار مسیر آپوپتوز میتوکندریایی است. در واقع،  رخ داد که نشان Caspase-3 دار فعالیتهای مولکولی، کاهش معنیتعدیل

های دوران سالمندی را افزایش  از طریق این روش پیشگیرانه، آستانه تحمل سلول در برابر استرس   HIITتمریناترسد به نظر می

 . (7،4)دهد می

های  سایتوکین سطوح  ،  HIIT  هفتهپس از شش  انجام دادند نشان دادند که    2025در پژوهشی که در سال    دیگرانقصدی و  

در    یبه طور قابل توجه  IL-10  سایتوکین ضد التهابی  انیکه ب  یدر حال  افت، ی کاهش    یبه طور قابل توجه  β1-ILو    IL-6التهابی  

 HIITکه تاییدکننده نقش ضدالتهابی تمرینات    .افتی  شیبا گروه کنترل افزا  سهیکرده در مقانیمسن تمر  یهاموش  پوکامپیه

سبب   HIITهفته تمرینات    دوازده   در پژوهشی نشان دادند که 2022و همکاران در سال    1مالکزینسکاهمچنین    (8)  باشدمی

کاهش  و همچنین    IL-10و افزایش سایتوکین ضد التهابی    (TNFa)2  فاکتور نکروز توموری آلفا  کاهش فاکتورهای التهابی مانند 

همراه با   که این تغییراتود  شمی  مونوسیتبه    لنفوسیت و کاهش نسبت نوتروفیلبه    ها، کاهش نسبت نوتروفیلسطح نوتروفیل 

های  پروتئینتوانیم کاهش بیان  با توجه به این شواهد، می  (.20)  باشدمی    افزایش سطح آنزیم ضداکسایشی سوپراکسید دیسموتاز

iNOS، COX-2 توقف چرخه التهاب های سلولی مولکولی ناشی از در تحقیق حاضر را در نتیجه این سازگاری پوکمپیدر بافت ه

اند و  البته برخی تحقیقات نتایج متفاوتی گزارش کرده  .بدانیم  HIITتمرینات  و استرس اکسایشی در بافت هیپوکپ به دنبال  

های حاد بدن به تمرینات  ناشی از بررسی پاسخ اند که  را بیان کرده  HIITدر نتیجه تمرینات    iNOS،  COX-2افزایش در سطوح  

HIIT    و    3گر کور  از جمله این تحقیقات  باشد.های دیگر مانند قلب و عروق میها در بافتاین شاخصبوده یا به دلیل اندازگیری

بیان البته  و   را نشان دادند  HIITافزایش سطوح نشانگرهای التهابی را در پاسخ به تمرینات حاد  بودند که    2016  در سال  همکاران

همکاران نیز افزایش  و  4هی .  (21)  شودها میند تمرین طولانی مدت و سازگاری ناشی از تمرین سبب کاهش این شاخصاهکرد

iNOS،  COX-2    را در بافت اندوتلیال عروق به دنبال تمریناتHIIT   جهت   در   ها بیان شده افزایش این شاخص  را مشاهده کردندکه  

و همکاران   5فریتاز   در مطالعه دیگری که (.22،21)  باشد اتساع عروق می  در  بر بافت اندوتلیال و کمک به بهبود  عواملتاثیر این  

  یمیرآنزیو غ   یمیآنز  یدانیاکسیو دفاع آنت  ویداتیاکس  بیآس  تیوضع  را بر  HIITاثر انجام شش هفته تمرینات  انجام شد،    2018

در    را  پوکامپیدر ه  ضداکسایسی  یمیآنز  تیفعال  شیو افزا  ویداتیاکس  بیکاهش آس  ، بافت هیپوکمپ مورد بررسی قرار دادند

 نیتوکیس  یکاهش محتواسبب    HIITتمرینات  نتایج این تحقیق نشان داد که    ن، ینشان دادند. علاوه بر ا  HIITنتیجه تمرینات  

  پوکامپیهدر    (BDNF)  6زایی مشتق از مغز نورون  فاکتور  مقادیر  شیافزاهای ضدالتهابی و همچنین  سایتوکین افزاش  و   التهابی

در   HIIT انجام تمرینات  که  انجام شد مشخص شد   2025و همکاران   7ویتوسط زدر مطالعه دیگری که  همچنین    (. 32)  شد

.  ( 24)  به بهبود عملکرد عصبی عروقی و کاهش التهاب عصبی مزمن درمغزکمک می کند درازمدت اثر ضد التهابی بر مغز دارد و 

به دلیل نقش    HIITدر تحقیق حاضر در نتیجه تمرینات    ،Caspase-3  پروتئینرسد کاهش  به نظر می  هاه این پژوهش با توجه  ب

در تغییر موازنه التهاب، استرس اکسیداتیو و آپوپتوز به سمت بهبود شرایط التهابی و اکسایشی و در نهایت    HIITاثرگذار تمرینات  

و همکاران در    8. همچنین میلنیچک باشد  BDNFبا افزایش سطوح عوامل حفاظت نورونی مانند    حفاظت نورونی در هیپوکمپ

 HIITرا در نتیجه تمرینات  BDNF سطوح دلیل افزایشزایی مغزی به بهبود در عملکرد میتوکندریایی و افزایش رگ 2024سال 

های مرتبط با آپوپتوز مانند  تواند از دیگر عوامل موثر در کاهش سطوح پروتئینمیذکر شده  (. این تغییرات  25)  گزارش کردند

تا این  در مجموع،    . باشد  در تحقیق حاضر  Caspase-3  پروتئین   ی هابا سرکوب همزمان محرک  HIITکه    کند یم  دییپژوهش 

التهاب و استرس از  یناش  یمقابله با زوال عصب یبرا یکارآمد یمولکول یراهکارظاهراً  ،دخیل در آپوپتوزهای پروتئینو  یالتهاب

 .آوردیفراهم م  پوکمپیهبافت  در  یدسالمناکسیداتیو در دوران 

  یمقابله با زوال عصب  رایب  یرآپوپتوز، راهکا-محور التهاب  لیتعد  قیاز طراحتمالاً    ینیمدل تمر  نیا  رسدیبه نظر م  :گیرینتیجه
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  HIIT  ی تمریناتاثرات محافظت عصب  یبا تمرکز بر بررس  نگرندهیاساس، انجام مطالعات آ  نیبر ا.  کند یفراهم م   سالمندیاز    یناش

 .شود یم هیحوزه توص نیبه محققان ا  ،یسالمند انسان  یهات یدر جمع

 منافع عارضت

 تعارض منافعی در تحقیق حاضر وجود ندارد.  هیچ

 و تشکر  قدردانی

 شود. تمامی افرادی که در این پژوهش کمک داشتند، تشکر میاز 
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