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Abstract 

Background: The Amyloid beta (Aβ) level increases in the brain of patients with Alzheimer's 
disease. The present study aimed to investigate the effects of eight weeks continuous training with low 
and high intensities on Aβ1-42 levels in hippocampus of Alzheimer model rats. 

Materials and Methods: Fifty male Wistar rats (12 weeks old and mean weight 219.82±13.10 
g) were divided into five groups including: healthy control, Alzheimer’s control, Alzheimer's low-
intensity training, Alzheimer's high-intensity training and sham. To induce Alzheimer's disease, 
homocysteine is infused into the rats cerebroventricular (dose of 0.6M). Low intensity groups trained 
with 20m/min (50-55% VO2max) and high-intensity groups trained with 27m/min (75-80% VO2max), 
60min/day, and five days per week on the treadmill. For data analysis, one-way ANOVA and post hoc 
Tukey test were performed (p<0.05). 

Results: The Aβ1-42 levels in hippocampus of Alzheimer's control group was significantly 
higher than healthy control group (p=0.001) and in training groups with both low and high intensity 
was significantly lower than Alzheimer's control group (p=0.02). But no significant differences were 
found between two intensity (p=0.99). 

Conclusion: It seems that continuous exercise training, through reducing the level of Aβ1-42 in 
hippocampus, can be useful for Alzheimer’s disease model rats and continuous training can be studied 
as a complementary therapy in Alzheimer's disease. 
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 هیپوکامپ )Aβ1-42( 1-42 بتا آمیلوئید سطح بر تداومی تمرین شدت اثر
  هوموسیستئین تزریق با شده آلزایمري هاي موش
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   چکیده
 8 اثـر  بررسـی  ،حاضـر  تحقیقاز   هدف .یابد می افزایش آلزایمري بیماران مغز در (Aβ) بتا آمیلوئید سطح :هدف و زمینه
   .بود شده آلزایمري صحرایی هاي موش هیپوکامپ Aβ1-42 سطح بر بالا و پایین شدت دو با تداومی تمرین هفته
 ـ میانگین و هفته 12 سنبا  ( ویستار نژاد نر صحرایی موش سر 50 :ها روش و مواد  5 در ،)گـرم  82/219± 10/13ی  وزن
 القـاي  بـراي  .گرفتند قرار شم و بالا شدت با تمرین آلزایمر پایین، شدت با تمرین آلزایمر کنترل، آلزایمر کنترل، سالم گروه

 با پایین شدت با تمرین هاي گروه .شد استفاده ها موش مغز بطن درون به )مولار 6/0 دوز( هوموسیستئین تزریق از آلزایمر،
 تـا  75( دقیقـه  در متر 27 سرعت با بالا شدت با تمرین هاي گروه و )VO2max  درصد55 تا  50( دقیقه در متر 20 سرعت

 تحلیـل  و تجزیـه  .کردنـد  تمرین گردان نوار روي هفته در روز 5 و جلسه هر در دقیقه 60 مدت به ،)VO2max  درصد 80
   .)>05/0p( شد انجام توکی تعقیبی آزمون و طرفه یک واریانس تحلیل آزمون از استفاده با ها داده

 بـالاتر  يدار  معنـی  طـور  بـه  کنتـرل  سالم گروه به نسبت کنترل آلزایمر هاي موش هیپوکامپ در Aβ1-42 سطح :ها یافته
)001/0=p( طـور  بـه  زایمـر آل کنتـرل  گـروه  بـه  نسبت بالا و پایین شدت دو با آلزایمري تمرین هاي گروه هاي موش در و 

  ).p=99/0( نشد مشاهده تمرین شدت دو بین داري  تفاوت معنیاما .)p=02/0( بود تر پایین يدار معنی
 هـاي  مـوش  هیپوکامـپ  در Aβ1-42 سـطح  کاهش طریق از تواند می تداومی ورزشی رینتم رسد می نظر به :گیري نتیجه

  .گیرد قرار مطالعه مورد آلزایمر بیماران در مکمل درمانی روش یک عنوان به و باشد مفید شده آلزایمري
 ،1-42 بتـا  آمیلوئیـد  پـروتئین  پـایین،  شـدت  بـا  میتـداو  تمـرین  بـالا،  شدت با تداومی تمرین آلزایمر، :کلیدي واژگان

  هیپوکامپ
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  مقدمه
 ي برنـده  تحلیـل  بیماري ترین شایع آلزایمر بیماري

 سـن  بـه  مربـوط  بیمـاري  یـک   و )1(آیـد  می حساب به عصبی
 نـورونی  هاي سلول کاهش و عقلی زوال ي وسیله به که است
ــه ــصوص بـ ــز در خـ ــراد مغـ ــالخورده افـ ــشخیص سـ  داده تـ
ــرین شــایع از یکــی آلزایمــر بیمــاري امــروزه .)2(شــود مــی  ت

 شـده  گـزارش  که طوري به است، عصبی سیستم هاي بیماري
 دنیا سراسر در نفر میلیون 6/26 تقریباً 2006 لسا در که است

 کـه  است شده زده تخمین و بردند می رنج آلزایمر بیماري از
 افـزایش  نفر میلیون 8/106 از بیش به آمار این ،2050 سال تا

 شـروع  حافظـه  در اخـتلال  بـا  آلزایمـر  بیمـاري  علائم .)3(یابد
 جامـد؛ ان مـی  شناختی شدید اختلالات به نهایت در و شود می

 کامل وابستگی و افتادگی کار از سبب انتها، در که طوري به
 مـشکلات  ایجاد سبب مستقیم غیر طور به و شود می مبتلا فرد

 اجتمـاع  و خـانواده  افـراد  سایر براي روانی و اقتصادي عدیده
  .)1(گردد می

 تــشکیل شــامل آلزایمــر بیمــاري اصــلی عامــل دو
ــلاك ــاي پ ــري ه ــشکل پی ــد از مت ــدآمیلوئ پپتی ــا ی  و (Aβ) بت

 هیپـر  هاي پروتئین از متشکل (NFT) نوروفیبریلار هاي کلافه
 مونـومر،  یـک  عنـوان  بـه  بتـا  آمیلوئید .باشد  می تائو فسفوریله

 مقـادیر  در طبیعی صورت به که است آب دوستی  بسیار پپتید
 آمینـه  اسـید  49تـا    37 داراي و شـود  مـی  یافت مغز در اندك

 آمیلوئیـد  سـاز  پـیش  پـروتئین  پروتئـولیز  اثـر  در کـه  باشـد  می
(APP) ترشـح  بتـاي  آمیلوئیـد  بیـشترین  .)4(دگـرد  مـی  ایجاد 

 انـدکی  درصـد  و است (Aβ1-40) آمینه اسید 40 حاوي شده،
 بـه  42 بتاي آمیلوئید .باشد می (Aβ1-42) آمینه اسید 42 حاوي

 تـرکیبش،  در بیـشتر  دوسـت  آب آمینـه  اسید دو حضور دلیل
 بیـشتري  سـمیت  و یابـد  مـی  تجمـع  تـر  آسان Aβ1-40 به نسبت
 در پـلاك  صـورت  بـه  پـروتئین  این رسوب و تجمع .)5(دارد
 مهم و اولیه رویدادهاي و اصلی عوامل از یکیبه عنوان    مغز،

 در ابتـدا  کـه  اسـت  شـده  شـناخته  آلزایمـر  بیماري پاتوژنز در
 بیمـاران  در نـورونی  تحلیـل  در و شـود  می تشکیل هیپوکامپ

 Aβ تجمـع  کـه  اسـت  شـده  اظهـار  .)6، 5(نقـش دارد  آلزایمـر 
 منجـر  نهایتـاً  که شود  می عصبی-سمی هاي پلاك تولید سبب

 روي مطالعـه  .)5(گـردد  مـی  دمانس همراه به عصبی تحلیل به
 فرضـیه  این ،(Tg)ها تغییر داده شده هایی که ژنتیک آن   موش

 Aβ سـطح  بـا  حافظه دادن دست از که است کرده تقویت را
 Aβ تزریـق  کـه  اند داده نشان تحقیقات .)6،  5(است ارتباط در
 ي حافظه و یادگیري در اختلال سبب مغز هیپوکامپ درون به

ــروز و صــحرایی هــاي مــوش ــل ب  در اخــتلال و عــصبی تحلی
 کـه  اسـت  شـده  داده نـشان  حتی .)3(شود می نورونی عملکرد

 در توانـد  مـی  Aβ حـضور  از مغز مختلف نواحی سازي پاك
   .)5(کند ایفا سزایی به نقش آلزایمر بیماري علائم بهبود

ــستئین ــک (Hcy) هوموسیــ ــید یــ ــه اســ  ي آمینــ
 ضـروري  ي آمینـه  اسـید  متابولیسم از که باشد  می غیرضروري

 شــبیه بــسیار ســاختاري لحــاظ از و شــود مــی مــشتق متیــونین
 آمینـه  اسـید  سـه  هـر  کـه  طـوري  بـه  است؛ سیستئین و متیونین
ــه   .باشــند مــی ســولفور حــاوي  لحــاظ ازایــن ســه اســید آمین

 دهنـد  مـی  نـشان  اخیر مطالعات .هستند مرتبط هم با متابولیکی
 بـه  عـصبی  هـاي  سـلول  براي سم یک،   Hcy بالاي سطح که

 و عصبی سیستم و خون در Hcy سطح افزایش .آید می شمار
 آن بـــه حقیقـــت در کــه  B12 ویتـــامین کــاهش  چنـــین هــم 

ــستئینمیا ــه (Hhcy) هایپرهوموسی ــود، مــی گفت ــا ش  و ســن ب
ــتحاله تاخــتلالا ــصبی ي اس ــد ع ــاري مانن ــسون بیم  و پارکین
 داده نـشان  .دارد ارتبـاط  اکسایـشی  استرس افزایش و آلزایمر

 در میکرومـول  5 به پلاسما Hcy سطح افزایش که است شده
 آلزایمـــر بـــروز خطـــر درصـــدي 40 افـــزایش باعـــث لیتـــر
 اثــرات ایجـاد  و Hcy ســطح افـزایش  مکــانیزم .)7(گـردد  مـی 

 ولـی  اسـت،  نـشده  شـناخته  کامـل  رطـو  بـه  آن عصبی سمیت
ــزایش ــالی اف ــر در Aβ احتم ــزایش اث ــار Hcy اف  شــده اظه

  .)8، 7(است
 ورزشـی  فعالیـت  کـه  اند داده نشان مطالعات برخی

 بــروز خطــر کــاهش بـراي  مناســب دارویــی غیــر روش یـک 
 کـه  اسـت  شـده  مـشخص  ارتبـاط  ایـن  در .باشـد  مـی  آلزایمر
 و حافظـه  عیتوض ـ بهبـود  بـه  منجـر  توانـد  می ورزشی فعالیت

 فعالیــت اثــر .)9(شــود ســالمندان در آن ضــعف از جلـوگیري 
 طـور  بـه  و بـوده  پیچیـده  مرکـزي  عصبی دستگاه در ورزشی

 تـأثیر  بـا  نتـایج مطالعـات مربـوط بـه        .است نشده درك کامل
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 سـو  نـاهم  بـا یکـدیگر    Aβ سطح بر ورزشی فعالیت و تمرین
 6 تمرینـی  پروتکـل  یـک  از )2014( چـو  و کانگ .دنباش می

 )دقیقـه  در متر 20 سرعت با نوارگردان روي دویدن( اي هفته
 انـسولین  دهی سیگنال بر نوارگردان تمرین تأثیر بررسی براي

 شـده  آلزایمـري  هـاي  موش (Aβ) مغز بتاي آمیلوئید سطح و
 کـاهش  هـا  آن نتایج .کردند استفاده استروپتوزوتوسیندر اثر   

 بـه  نـسبت  مـرین ت آلزایمر هاي موش مغز در Aβ1-42 دار معنی
 همکاران و لیو ،چنین  هم .)4(داد نشان را کنترل آلزایمر گروه

 در Aβ هـاي  پـلاك  انـدازه  و تعـداد  کـه  دادنـد  نشان )2013(
 آلزایمـري  مـدل  شده داده ژنتیک تغییر هاي موش هیپوکامپ

(APP/PS1) شـدت  با نوارگردان روي تمرین ماه 5 از پس 
 .یافـــت يدار معنـــی کـــاهش VO2max درصـــد 55 تـــا 45
 کاهش نوارگردان روي تمرین اثر در Aβ1-42 میزان چنین  هم

 توانـد  مـی  تمرین که کردند از این رو عنوانیافت، يدار  معنی
 و یــوادا مطالعــه .)10(باشــد داشــته Aβ میــزان بــر مهــاري اثــر

 دویـدن  تمـرین  مـاه  4 دنبال به که داد نشان )2009( همکاران
 در متـر  16( ایینپ ـ شـدت  بـا  اجبـاري  و اختیـاري  صـورت  به

 آلزایمـري  مـدل  شـده  داده ژنتیک تغییر هاي موش در )دقیقه
(Tg2576)، سطح در داري معنی تفاوت هیچ Aβ Aβ1-40) ،

(Aβ1-42 و کنترل هاي گروه مغز هیپوکامپ و قشر در محلول 
 نـشان  نیـز  )2008( همکـاران  و ومی ـ .)11(نـشد  ایجـاد  تمرینی

 پـایین،  شـدت  بـا  اننـوارگرد  روي دویـدن  هفته 16 که دادند
ــاهش موجـــب ــروتئین ســـطح دار معنـــی کـ ــز Aβ1-42 پـ  مغـ

ــاي مـــوش ــر هـ ــک تغییـ ــده داده ژنتیـ ــدل شـ ــري مـ  آلزایمـ
(NSE/APPsw) ــی ــود م ــن .)12(ش ــالی در ای ــه اســت ح  ک

 دویــدن، تمــرین هفتــه 3 کــه داد نــشان هــم دیگــر اي مطالعــه
 در نــــامحلول Aβ Aβ1-40) ،(Aβ1-42 ســــطح در تغییــــري
 آلزایمـري  مـدل  شده داده ژنتیک تغییر هاي موش هیپوکامپ

(Tg2576) داد نـشان  دیگـر  اي مطالعـه  .)13(کنـد  نمـی  ایجاد 
 کـاهش  موجـب  متوسـط،  شـدت  با دویدن تمرین هفته 3 که

Aβ1-40 و محلول Aβ هـاي  مـوش  قـشر  در محلول فیبریلاري 
 Aβ1-42 بـین  آمـاري  تفاوت وجود، این با .دوش  می آلزایمري

ــاي بخــش ــول ه ــامحل و محل ــشر ولن ــوش ق ــاي م ــده ه  و دون
ــر تحـــرك بـــی ــده داده ژنتیـــک تغییـ  آلزایمـــري مـــدل شـ

(Tg2576) ــشاهده ــشد م ــم .)14(ن ــین ه ــو ،چن ــاران و ب  همک
ــه در )2014( ــاندیگــري  مطالع ــد بی ــرین کــه کردن  روي تم

ــوارگردان ــا ن ــا 45 شــدت ب  باعــث ،VO2max درصــد 55 ت
 شـده  داده ژنتیـک  تغییر هاي موش هیپوکامپ در Aβ کاهش

 کـه  کردنـد  پیـشنهاد  و شود می (APP/PS1) آلزایمري مدل
 هیپوکامـپ  در میتوکنـدریایی  عملکرد بهبود طریق از تمرین

 راهکـار  یـک  عنـوان  بـه  و داده کاهش را Aβ سطح تواند می
  .)15(شود گرفته نظر در آلزایمر براي درمانی

 یـک  عنـوان  بـه  ورزشـی  تمرین که این به توجه با
 آلزایمر درمان در جانبی عوارض بدون و دارویی غیر مداخله

 بـا  تمـرین  تأثیر زمینه در تحقیقات نتایج و )4(باشد  می نظر مد
ــایین )شـــدت( ســـرعت ــر بـــالا و پـ ــز Aβ1-42 ســـطح بـ  مغـ
 نظـر  بـا  و نیـستند  برخوردار اجماع از آلزایمري هاي آزمودنی

 آلزایمـر  درمـان  براي دارویی مداخلات از بسیاري که این به
 منظـور  بـه  تحقیـق  ایـن  ،دارنـد  کـز تمر Aβ سـطح  کاهش رب

 بـر  متفـاوت  شـدت  دو بـا  تـداومی  تمـرین  هفته 8 اثر بررسی
 نـــر صـــحرایی هـــاي مـــوش هیپوکامـــپ در Aβ1-42 ســـطح

  .شد طراحی شده آلزایمري
  

  ها روش و مواد
 ي شـیوه  بـه  که است تجربی نوع از حاضر پژوهش

ــن در .شــد انجــام آزمایــشگاهی  مــوش ســر 50 از تحقیــق ای
 و گرم 150 تا 100 وزنی دامنه با بالغ ویستار نژاد نر یصحرای

 ایـران  شـمال  پاسـتور  انیـستیتو  از کـه  شـد  استفاده هفته 8 سن
 22±2 دمـاي  بـا  محیطـی  در هـا  مـوش  .نـد گردید تهیه )آمل(

 سـاعت  12:12 تـاریکی  و روشنایی چرخه گراد، سانتی درجه
 نگهداري )قفس هر در موش 5( کربنات پلی هاي قفس در و

 250 تـا  200 وزنـی  ي دامنـه  به ها موش رسیدن از پس .شدند
 40 مجمـوع  در( شم و آلزایمري هاي گروه هاي موش گرم،

 بـر  گـرم  میلـی  50( کتـامین  صفاقی درون تزریق با )موش سر
 هـوش  بـی  )کیلـوگرم  بـر  گـرم  میلی 4( زایلازین و )کیلوگرم

 قـرار  اسـتروتاکس  دسـتگاه  درون هـا  مـوش  سـر  سپس .شدند
 کـانول  واتـسون،  و پاکـسینوس  اطلـس  اساس بر و نددش داده

 پزشکی دندان سیمان کمک به و گرفت قرار مغز بطن درون
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 1 گذاري، کانول از بعد هفته یک .)16(شد متصل جمجمه به
 2به مدت    هامیلتون سرنگ  طریق زا Hcy محلولمیکرو لیتر   

 تزریـق  موش سر 30 بطن درون بهجهت القاي آلزایمر    دقیقه  
 ،آلزایمر ایجاد و نورونی تخریب براي Hcy مؤثر دارمق .شد

 شــده تعیــین )مــوش هـر  بــراي میکروگــرم 86/0( مـولار  6/0
 فقـط  ، سـر مـوش بـود   10 کـه شـامل    زگروه شم نی   .)16(است

 حلال هوموسیستئین را به صورت تزریق درون بطنی دریافت        
 و رفتـاري  تغییـرات  بررسی براي باکس شاتل آزمون از .کرد

 بـر  Hcy تزریـق  از ناشـی  آلزایمـر  بیمـاري  ایجـاد  زا اطمینان
 آلزایمر، القاي از اطمینان از بعد .شد استفاده هیپوکامپ بافت
 تـایی  10 گـروه  3 بـه  تـصادفی  طـور  بـه  آلزایمري هاي موش
 آلزایمر  وپایین شدت با تمرین آلزایمر کنترل، آلزایمر شامل

 ظـر ن در بـا  ،مجمـوع  در .شـدند  تقـسیم  بـالا  شـدت  بـا  تمرین
 گـروه  5 ،)تـایی  10 گـروه  2( شـم  و سـالم  هاي گروه گرفتن

 طـول  در کـه  اسـت  ذکـر  بـه  لازم .گرفتنـد  قـرار  مطالعه مورد
 از نـاتوانی  یـا  و مـرگ  علت به موش سر 10 پژوهش، اجراي
  .شدند حذف تحقیق مراحل

 :بـالا  شـدت  بـا  تـداومی  تمـرین  پروتکل
 3 در و هفته در روز 5 و هفته 8 مدت به تمرین دوره مجموع
 ي مرحله در .شد اجرا بار تثبیت و بار اضافه آشنایی، ي مرحله

 دقیقـه  15تا   10 مدت به روز هر ها موش ،)اول هفته( آشنایی
 در .رفتنـد  راه گـردان  نـوار  روي دقیقـه  در متـر  10 سرعت با

 3 طـی  در تدریج به ،)چهارم تا دوم هفته( بار اضافه ي مرحله
 نهـایی  میـزان  بـه  تا شد فزودها فعالیت مدت و شدت به هفته،

 حفظ ي مرحله در .رسید دقیقه در متر 27 سرعت با دقیقه 60
 ادامـه  شـدت  همـین  بـا  تمرین ،)هشتم تا پنجم هفته( تثبیت یا

 و بـک  چیلـی  تحقیق اساس بر .رسید پایان به هفته 8 تا یافت
 حداکثر درصد 80تا   75 معادل شدت این ،)1998( همکاران

 گـرم  100 هـر  در اکـسیژن  لیتـر  میلـی  6/7 یا مصرفی اکسیژن
   .)17(باشد می دقیقه هر در موش وزن

 کل :پایین شدت با تداومی تمرین پروتکل
 هفته در روز 5 و هفته 8 شامل نیز پایین شدت با تمرین دوره

 )اول هفتـه ( آشـنایی  ي مرحله در .شد اجرا مرحله 3 در و بود
 در متـر  10 سرعت با دقیقه 15تا   10 مدت به روز هر ها موش

 بــار اضــافه ي مرحلــه در .رفتنــد راه گــردان نــوار روي دقیقــه
 و شـدت  بـه  هفتـه،  3 طی در تدریج به ،)چهارم تا دوم هفته(

 سـرعت  با دقیقه 60 نهایی میزان به تا شد افزوده فعالیت مدت
 هفتـه ( تثبیـت  یـا  حفـظ  ي مرحلـه  در .رسـید  دقیقه در متر 20

 بـه  هفته 8 تا یافت ادامه شدت همین با تمرین )هشتم تا پنجم
 درصــد 55 تــا 50 معــادل فعالیــت شــدت ایــن .رســید پایــان

  .)18(باشد می موش مصرفی اکسیژن حداکثر
 آخــرین از پــس ســاعت 72 هــا، آزمــودنی تمــامی

 کتـامین  از ترکیبـی  صـفاقی  درون تزریـق  بـا  تمرین، ي جلسه
 مگـر  میلی 4( زایلازین و )کیلوگرم هر ازاي به گرم میلی 50(

 آوري جمــع بــراي .شــدند هــوش بــی )کیلــوگرم هــر ازاي بــه
 ازبا قیچـی مخـصوص       ها آزمودنی سر هیپوکامپ، يها نمونه
 جراحـی  تیغ از استفاده با ، جمجمه ابتدا .شد جدا گردن ناحیه

بـا   سـالم  مغـز  .گردیـد  خـارج  احتیـاط  بـا  مغـز  و شـد  شکافته
 بـا  و شد تقسیم نیم دو به وسط از دقیقاً جراحی تیغ  از استفاده

 پاکـسینوس،  اطلـس  کمـک  بـه  هیپوکامپ مختصات به توجه
 هیپوکامـپ  يهـا  نمونـه  .شد جدا لمبیک سیستم از هیپوکامپ

 -80 دمـاي  در بعـدي  هاي گیري اندازه براي شده آوري جمع
  کـه  اسـت  ذکـر  به لازم .ندشد نگهداري گراد سانتی ي درجه
 القـاي  گـذاري،  کـانول  شامل پژوهش اجرایی مراحل تمامی

 بـر  بـرداري  بافـت  و کـشتار  تمرین، پروتکل اجراي آلزایمر،
 دانـشگاه  زیـستی  پـژوهش  در اخـلاق  کمیتـه  نامه آیین اساس

  .شد انجام مازندران
 گرم میلی 50 ابتدا ،Aβ1-42 سطح گیري اندازه براي

 قـرار  سـرد  سالین-سیترات بافر محلول در هیپوکامپ بافت از
 دقیقـه از طریـق     10بـه مـدت      مـذکور  بافـت  سـپس  .شد داده

 سـانتریفوژ  شده هوموژن بافت .شد هوموژن میکروهموژنایزر
 ایـن  از .شـد  منتقـل  اپنـدورف  داخـل  بـه  رویی مایع و گردید

ــول ــراي محل ــدازه ب ــري ان ــت در Aβ1-42 گی ــپ باف  هیپوکام
 بـا  الایـزا  روش بـه  هیپوکامـپ  Aβ1-42 سطح .گردید استفاده
تهیه شـده از    ( چین کازابیو شرکت تحقیقاتی کیت از استفاده

ــژه )ایــران تهــران، طــب، پــادگین شــرکت  هــاي مــوش ي وی
 گیـري  انـدازه  سـازنده  شـرکت  دسـتورالعمل  طبق و صحرایی
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 ضـریب  و لیتـر  میلی در پیکوگرم 225/0 کیت حساسیت .شد
  .بود درصد 2/8 تغییرات

 از هــا داده توزیــع بــودن نرمــال بررســی منظــور بــه
 ها انسواری برابري فرض بررسی براي و شاپیروویلک آزمون

 بـودن  نرمال شدن مشخص از پس .شد استفاده لون آزمون از
 منظـور  بـه  ها، واریانس برابري فرض برقراري و ها داده توزیع
 آزمون از ها گروه بین مقایسه و ها داده آماري تحلیل و تجزیه
 سـطح  بـا  تـوکی  تعقیبـی  آزمون و طرفه یک واریانس تحلیل
 بـا  آمـاري  حاسـبات م تمـام  .شـد  استفاده >05/0p يدار  معنی

ــرم از اســتفاده ــزار ن ــسخه SPSS آمــاري اف  صــورت 16ي  ن
  .گرفت

  
  ها یافته

 8 از بعد و قبل ها موش وزن ي مقایسه 1 جدول در
 آزمـون  از حاصـل  هـاي  داده چنـین   هم و تداومی تمرین هفته

 آلزایمـر  القـاي  از بعد )تیره ناحیه به ورود زمان( باکس شاتل
  .است شده ارائه تحقیق هاي گروه در

  
  *باکس شاتل آزمون از حاصل هاي داده و مداخله هفته 8 از بعد و قبل ها موش وزن مقادیر .1 جدول
  گروه  شاخص

  زمان
  کنترل سالم

  )9=تعداد(
  کنترل آلزایمر

  )8=تعداد(
 با تمرین آلزایمر

 شدت
  )9=تعداد(پایین

 شدت با تمرین آلزایمر
  بالا

  )8=تعداد(

  شم
  )6=تعداد(

  وزن  220±95/10  38/228±51/14  33/221±69/11  62/220±94/9  22/217±94/13  آزمون پیش
  17/314±01/32  38/319±68/23  33/327±99/44  25/301±89/24  11/325±97/38  آزمون پس  )گرم(

  دستگاه در تیره ناحیه به ورود زمان
  آزمون پیش در )ثانیه( باکس شاتل

29/82±78/183  78/21±50/25  96/15±44/23  20/17±50/24  11/45±50/165  

  .ندا شده بیان معیار انحراف±میانگین صورت به مقادیر *
  

 معیـار  انحراف و میانگین ي مقایسه نیز 2 جدول در
 تمـرین  اثـر  خـصوص  در آماري آزمون هاي یافته چنین   هم و

 شـده  ارائـه  تحقیـق  هـاي  گـروه  در Aβ1-42 سـطح  بـر  تداومی

 میـانگین  بـین  ،2 لجـدو  در موجـود  هاي یافته اساس بر .است
ــاي گــروه در Aβ1-42 ســطح ــق ه ــی اخــتلاف تحقی  يدار معن

  .)p=001/0 و F=133/7( شد مشاهده
  

  طرفه یک واریانس تحلیل آزمون هاي یافته و تحقیق هاي گروه هیپوکامپ Aβ1-42 سطح ي مقایسه .2 جدول
  ها گروه

  شاخص
 تمرین آلزایمر  کنترل آلزایمر  کنترل سالم

  پایین شدت با
 تمرین ایمرآلز
  بالا شدت با

 ‡F† P  شم

 Aβ1-42  
گـرم   میلـی  در پیکوگرم(

  )بافت
98/6±33/48*  73/20±01/102  50/24±22/70  35/21±87/68  96/33±83/62  133/7  001/0&  

 بین )>05/0p( دار عنیم تفاوت وجود & است، دار معنی آماري نظر از p>05/0 مقدار ‡ آزمون، ي آماره † .ندا شده بیان معیار انحراف±میانگین صورت به مقادیر *
  تحقیق هاي گروه

  
 در تـوکی  تعقیبـی  آزمـون  هـاي  یافتـه  3 جـدول  در

 مختلـف  هاي گروه در Aβ1-42 سطح جفتی هاي مقایسه مورد
 ،3 جـدول  در موجـود  هـاي  یافتـه  اسـاس  بـر  .است شده ارائه

 سـالم  گـروه  بـه  نسبت کنترل آلزایمر گروه در Aβ1-42 سطح
 بین چنین  هم ).p=001/0( بود تربالا يدار  معنی طور به کنترل
 بـه  نـسبت  شـم  گـروه  هاي موش هیپوکامپ در Aβ1-42 سطح

 سـطح  ولی ،)p=83/0(نشد مشاهده تفاوتی کنترل سالم گروه
 بـه  شـم  گـروه  بـه  نسبت کنترل آلزایمر گروه در شاخص این

ــور ــی طـ ــالاتر يدار معنـ ــود بـ ــطح ).p=01/0(بـ  Aβ1-42 سـ
 شـدت  بـا  تـداومی  تمـرین  هـاي  گـروه  هـاي  موش هیپوکامپ

 طـور  بـه  کنتـرل،  آلزایمـر  هـاي  مـوش  بـه  نـسبت  بـالا  و پایین
 ).02/0 مقایـسه  در هـر دو    p مقـادیر ( بـود  تر پایین يدار معنی
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 تمـرین  پـایین  و بـالا  شدت دو در Aβ1-42 سطح بین چنین  هم
 Aβ1-42 سـطح  اما ).p=99/0(نداشت وجود يدار  معنی تفاوت

 گـروه  بـه  نـسبت  بـالا  و پـایین  شـدت  بـا  تمرین هاي گروه در
 بـه  p مقـادیر ( نـداد  نـشان  را يدار  معنـی  تفـاوت  سـالم  کنترل
    ).39/0 و 28/0 ترتیب

 
 هاي مقایسه مورد در توکی تعقیبی آزمون هاي یافته .3 جدول
  تحقیق مختلف هاي گروه هیپوکامپ Aβ1-42 سطح جفتی

 p  ها گروه
  *001/0  کنترل آلزایمر با کنترل سالم
  83/0  شم اب کنترل سالم

  *01/0  شم با کنترل آلزایمر
  *02/0  پایین شدت با تمرین آلزایمر با کنترل آلزایمر
  *02/0  بالا شدت با تمرین آلزایمر با کنترل آلزایمر
 بـا  تمـرین  آلزایمر با پایین شدت با تمرین آلزایمر
  بالا شدت

99/0  

  28/0  پایین شدت با تمرین آلزایمر با کنترل سالم
  39/0  بالا شدت با تمرین آلزایمر با ترلکن سالم

  )>05/0p( مطالعه مورد دوگروه بین دار معنی تفاوت وجود *
  

  بحث
 محلـول  تزریـق  کـه  داد نـشان  حاضـر  تحقیق نتایج

 دار معنـی  افـزایش  باعـث  مغـز  بطـن  درون به Hcy مولار 6/0
Aβ1-42 یـاد  و حافظـه  مرکـز  عنوان به( ها موش هیپوکامپ در 

 بیمـاري  یـک  آلزایمـر  بیمـاري  .)p=001/0(گردد می )گیري
 مرتبط ژنتیکی و اکتسابی عامل دو هر به که است عاملی چند
 هاي پلاك و عصبی هاي پلاك تجمع از بیماري این .باشد می
Aβ سطح افزایش .)19(شود می حاصل مغز در Hcy عنوان به 

ــل ــر عام ــستقلی خط ــراي م ــاري ب ــاي بیم ــتحاله ه ــصبی اس  ع
 Hcy سـطح  آلزایمـر،  بـه  مبـتلا  افـراد  در .دگـرد  می محسوب

 اسـت  شـده  داده نـشان  کـه  طوري به .دیاب می افزایش پلاسما
 احتمـال  پلاسـما،  Hcy لیتـر  در مول میکرو 14 از بیشتر سطح
 .)20(دهـد  مـی  افـزایش  برابـر  2 تقریباً را آلزایمر بیماري خطر
 اثـرات ( مـستقیم  توانـد بـه طـور      می Hhcy که است شده بیان

 و B12 ویتــامین کمبــود( مــستقیم غیــر و )عروقــی و عــصبی
ــشان تحقیقــات .)21(گــردد مغــزي آســیب باعــث )فــولات  ن

 هــاي گیرنــده ســازي فعــال اکسایــشی، اســترس نــد کــها داده
 تحریـک  و تـائو  پروتئین فسفوریلاسیون تحریک گلوتامات،

هـا    از طریـق آن    Hcyهاي مستقیمی هستند کـه        راه Aβ تولید
 سـانتاگ  راستا این در .)8(شود آلزایمر می زایی   باعث بیماري 

 متابولیــسم در اخــتلال کــه دادنــد نــشان )2007( همکــاران و
Hcy و تـائو  پـروتئین  تجمع افزایش کشت، محیط در Aβ را 

 و زاده حـسین  دیگـري  تحقیـق  در چنـین  هـم  .)22(دارد پی در
 بطـن  درون بـه  Hcy تزریق که دادند نشان )2013( همکاران

 نـر  صـحرایی  هـاي  مـوش  در آلزایمر شرایط ایجاد باعث مغز
 تحقیقـات  نتـایج  با حاضر تحقیق نتایج بنابراین .)16(گردد می
  .باشد می سو هم Aβ افزایش و Hcy افزایش زمینه در

ــر ــاس بـ ــواهد، اسـ ــ شـ ــا مهـ ــمو میکروگلیاهـ   هـ
 هـاي  پـلاك  .)23(کننـد  مـی  ترشح Aβ پروتئین ها آستروسیت

 نقــش کـه  دنباش ـ مـی  Aβ پپتیــدهاي از متـشکل  اصـولاً  پیـري 
 ثابـت  اي گـسترده  طـور  بـه  آلزایمر زایی بیماري در آن اصلی
 هـاي  پـلاك  در Aβ رسـوب  ویـژه  طـور  به .)23،  3(است شده

 و عـصبی  سلول آپوپتوز سیناپسی، اختلال باعث سلول خارج
 کننـده  ایجـاد  سـازوکار  هرچنـد  .)23(گردد می حافظه کاهش
 طــور بــه امــا اســت، نامــشخص Aβ  ناشــی ازعــصبی ســمیت
 باعـث  مغز در Aβ پپتید تجمع که است شده ثابت اي گسترده

 .)23 ،3(گـردد  مـی  عـصبی  التهـاب  و اکسایـشی  استرس القاي
 التهـابی  پیش عامل یک عنوان به Aβ که است شواهد حاکی 

 التهـابی  ترکیـب  چنـدین  سـازي  فعـال  باعـث  و کنـد  می عمل
 بـا  همـراه  مغـز  در آن رسوب و Aβ پپتید رهایی .)23(شود  می

 بیمـاري  در کلیـدي  پاتولوژیک مشخصه یک NFT تشکیل
  .)4(است آلزایمر

 Aβ1-42 ســطح کـه  داد نـشان  حاضـر  مطالعـه  نتـایج 
 تـداومی  تمرین هاي گروه در آلزایمري هاي موش هیپوکامپ

 بـه  کنتـرل،  آلزایمـر  هـاي  موش به نسبت بالا و پایین شدت با
 در هـر دو مقایـسه      p مقـادیر ( بـود  تـر  پـایین  يدار معنـی  طور
 مختلف هاي شدت بین داري ، تفاوت معنی  حال این با ).02/0

 هــاي مـوش  Aβ1-42 ســطح اب ـ )بـالا  و پــایین( تـداومی  تمـرین 
 ،شـد  بیـان  کـه  طـور  همـان  ).=99/0p(نشد مشاهده آلزایمري

 در Aβ1-42 سطح تغییرات بررسی ي در زمینه  تحقیقی تاکنون
ورت ص ـ مختلـف  هـاي  شـدت  بـا  تمـرین  در آلزایمـر  بیماري
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 بـه  کـه  اسـت  تحقیقـی  اولـین  حاضـر  مطالعـه  و اسـت  نگرفته
   .ه استپرداخت آلزایمر بیماري در مختلف شدت دو بررسی

ــگ ــو و کانـ ــأثیر )2014( چـ ــه 6 تـ ــرین هفتـ  تمـ
 دهـی  سـیگنال  بـر  )دقیقـه  در متـر  20 سـرعت  بـا ( نـوارگردان 

 توسط شده آلزایمري هاي موش مغز Aβ1-42 سطح و انسولین
 کــاهش هــا آن نتــایج .نمودنــد بررســی را استروپتوزوتوســین

 مغــز در انــسولین دهــی ســیگنال افــزایش و Aβ1-42 دار معنــی
 را کنتـرل  آلزایمـر  گـروه  بـه  نسبت تمرین آلزایمر هاي موش
 دهــی ســیگنال کــاهش کــه کردنــد اظهــار هــا آن .داد نــشان

 افـزایش  کـه  است همراه سکرتاز-γ میزان افزایش با انسولین
Aβ 6 از ناشـی  انـسولین  دهـی  سـیگنال  بهبود و دارد پی در را 

موجــب  ســکرتاز-γ تعـدیل  طریــق از احتمـالاً  تمــرین، هفتـه 
 دادنـد  نـشان  )2013( همکاران و لیو .)4(شود   می ABکاهش  

 هـاي  مـوش  هیپوکامـپ  در Aβ هـاي  پلاك اندازه و تعداد که
 تا 45 شدت با نوارگردان روي تمرین ماه 5 از پس آلزایمري

 نامحققــ .یافــت يدار معنـی  کــاهش ،VO2max درصـد  55
 از گردان نوار تمرین احتمالاً که کردند گیري نتیجه گونه این

 و کند می جلوگیري )آمیلوئیدزایی( آمیلوئیدژنیک مسیرهاي
 و کند می تعدیل آمیلوئیدژنیک غیر سمت به را APP تجزیه

 بـر  مهـاري  اثـر  توانـد  مـی  تمـرین  کـه  کردند از این رو عنوان 
 )2008( همکـاران  و یـوم  .)10(باشـد  داشته Aβ سطح افزایش

 شـدت  بـا  نوارگردان روي دویدن هفته 16 که دادند نشان نیز
 مغـز  Aβ42 پروتئین سطح در داري معنی کاهش موجب پایین
 کنترل گروه که داد نشان نتایج .شود  می آلزایمري هاي موش

ــه نــسبت آلزایمــري هــاي مــوش  هــاي مــوش کنتــرل گــروه ب
 ایــن بــا .بودنــد Aβ42 از بــالاتري ســطح يدارا غیرآلزایمــري

 بـه  دویدنـد  هفتـه  16 کـه  هـایی  موش در Aβ42 سطح وجود،
 حاضـر  تحقیق هاي یافته با که )12(بود تر پایین يدار معنی طور
 بــه ،)2009( همکـاران  و یـودا  ي مطالعـه  در .دارد خـوانی  هـم 

 بـه  هاي تغییر ژنتیک یافته آلزایمـري     موش دویدن ماه 4 دنبال
 )اختیـاري  گروه فعالیت با معادل( اجباري و اختیاري صورت

ي  رو داري معنـی  تفـاوت  گونه هیچ کاهش، مقداري وجود با
 مغـز  هیپوکامـپ  و قـشر  در Aβ42)، (Aβ40 محلول Aβ سطح

 تحقیق این نتایج .)11(شاهده نشد م تمرینی و کنترل هاي گروه
   .باشد می سو ناهم حاضر تحقیق نتایج با

 در تمرین از ناشی تغییرات به ربوطم سازوکارهاي
 در موجـود  Aβ سـطح  ولـی  اسـت،  ناشـناخته  Aβ1-42 مقـادیر 

 .باشـد  مـی  آن تخریـب  یا  سازي پاك و تولید بین تعادلی مغز،
 آمیلوئید ساز پیش پروتئین متابولیسم تواند می ورزشی تمرین

(APP) ــشار و ــتاي در را Aβ آبـ ــاهش راسـ ــد کـ  Aβ تولیـ
 و یادگیري تواند می موضوع این یجه،نت در .کند گري میانجی
 .)24(دهد قرار تأثیر تحت کرده تمرین حیوانات در را حافظه

 کــه کردنــد ارظهــا )2010( همکــاران و بــاکر راســتا ایــن در
 از .)25(باشد APP تجزیه دهنده افزایش است ممکن ورزش

 را ژنـی  هـاي  فرآورده از بسیاري ورزشی فعالیت که جایی آن
ــم ــطح در ه ــم و mRNA س ــطح در ه ــروتئین س  تعــدیل پ
 و شـیمیایی  - عـصبی  آناتومیکی، تغییرات القاءکننده کند، می

 نـورونی  پـذیري  شـکل  ي دهنـده  افزایش الکتروفیزیولوژیکی
 ممکـن  مسیر چندین که دارد وجود احتمال این ،)26(باشد می

 طـور  بـه  یـا  و مستقیم طور به آمیلوئید سطح تنظیم براي است
 ورزش کـه  اسـت  ایـن  احتمـال  یـک  .باشـد  فعـال  غیرمستقیم

 در و کنـد  تنظـیم  مثبـت  طـور  به را پروتئازوم فعالیت تواند می
 پـی  در را APP پروتئولیتیکی قطعات تخریب تواند می نتیجه
 مـستقیم  طور به ورزش که است این دوم احتمال .باشد داشته

ــسم ــا را APP متابولی ــزایش از اســتفاده ب ــت اف ــورونی فعالی  ن
از  توانـد  مـی  APP پـردازش  مثـال،  عنـوان  بـه  .کند می تعدیل
ــق ــروتئین طری ــاز پ ــال کین ــده فع ــا ش ــوژن ب  و (MAPK) میت

 فعـال  ورزش طریق از مسیرها این و یابد افزایش C فسفولیپاز
 ورزش بـا  کولینرژیـک  فعالیت ،دیگر طرف از .)27(شوند می

 در ورزش اثر در کولینرژیک سیستم تنظیم و یابد می افزایش
 از .)26(دارد دخالــت ورزش از ناشــی ورونینــ پــذیري شــکل
 بــدنی فعالیــت احتمــالاً کــه اســت شــده اشــاره دیگــر طــرف

 Aβ1-42 پپتیـد  مقـادیر  کاهش با را رفتاري اختلالات تواند می
 ،NGF( نوروتروفیـک  هـاي  عامـل  سـاخت  افـزایش  طریق از

BDNF و IGF-1( و نـورونی  تکثیـر  نـورونی،  بقاء براي که 
 .)28(بخشد بهبود هستند، تیاهم ارايد سیناپسی پذیري شکل

 دهـد  می کاهش را Aβ هاي پلاك ،ورزشی فعالیت ،چنین  هم
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 سیناپسی پذیري شکل حافظه، ،)عديه بس( فضایی یادگیري و
 بهبـــود را آلزایمـــري هـــاي مـــوش عـــصبی بافـــت ایجـــاد و

ــی ــشد م ــلاوه،  .)29(بخ ــه ع ــان ب ــده بی ــت ش ــه  اس  ســطحک
 ،C ســیتوکروم ننــدما آپوپتــوزي گرهــاي نــشان سیتوپلاســمی

 هـاي  مـوش  مغـز  در کسب پروتئین و 3-کسپیس ،9-کسپیس
 طور به الغیرفع آلزایمري هاي موش به نسبت الفع آلزایمري

 آلزایمــري، هــاي مــوش در .اســت یافتــه کــاهش داري معنــی
 و C سـیتوکروم  شـامل  آپوپتوزي -پیش هاي پروتئین کاهش

 از يجلــوگیر طریــق از احتمــالاً ورزشــی، فعالیــت بــا کــسب
 بـا  منـدي  نظـام  طـور  به آپوپتوزي با مرتبط سپیِسک مسیرهاي

 تحقیقـات  نتـایج  .)12(است مرتبط Aβ پروتئین سطح کاهش
 هـاي  سـلول  آپوپتـوز  منظم، ورزشی فعالیت که دهند نشان می 
 از دارنــد، دخالــت آلزایمــر زایــی بیمــاري در کــه را نــورونی

 .)25(کنـد  می تضعیف Aβ پاکسازي یا تخریب افزایش طریق
 عـصبی  مختلـف  هاي بیماري با اکسیدانی آنتی ظرفیت کاهش

 ورزشـی  فعالیـت  .باشـد  می مرتبط آلزایمر و پارکینسون مانند
 را آلزایمر یا عقل زوال خطر احتمال داري معنی طور به منظم

 بخـشد  مـی  بهبـود  را اکـسیدانی  آنتی ظرفیت و دهد می کاهش
 سـلولی  آسـیب  و آپوپتـوز  از جلوگیري به منجر نتیجه در که
 سـطح  کـه  اسـت  شـده  داده نـشان  راسـتا  این در .)30(شود می

 در کاتـالاز  پـروتئین  و (SOD-1)موتـاز  دیـس  اکساید سوپر
 افـزایش  غیرفعـال  بـه  نـسبت  فعـال  آلزایمـري  هـاي  مـوش  مغز

ــی ــن .دارد داري معن ــرات ای ــا تغیی ــاهش ب ــروتئین ک  هــاي پ
 )کـس ب و 3-کـسپیس  ،9-کسپیس ،C سیتوکروم( آپوپتوزي

 فـاکتور  و (Hsp70) 70 گرمـایی  شـوك  پـروتئین  افزایش و
 بـا  کـه  دنباش ـ مـی  مرتبط (BDNF) مغز از مشتق عصبی رشد

 بـا  سـپس  و شده القاء مغز در منظم ورزشی فعالیت از استفاده
ــالینی کــاهش از اســتفاده ــدهاي ب  هــاي مــوش در Aβ1-42 پپتی

  .)12(ندوش می گري میانجی آلزایمري

  
  گیري نتیجه

 بــه Hcy تزریــق کــه داد نــشان تحقیــق ایــن نتــایج
ــاي مــوش در آلزایمــري شــرایط ایجــاد باعــث مغــز درون  ه

 بـه  تحقیـق  ایـن  نتـایج  به توجه با ،چنین هم .دوش می صحرایی

 تمـرین  شـدت  به توجه بدون ورزشی تمرین که رسد می نظر
 هــاي مــوش مغــز ر دAβ ســطح کــاهش طریــق از توانــد مــی

 تـداومی  ورزشـی  رینتم ـ مجمـوع  در .باشـد  مفیـد  آلزایمري
 بیمــاران در مکمــل درمــانی روش یــک عنــوان بــه توانــد مــی

  .گیرد قرار مطالعه مورد آلزایمري
  

  قدردانی و تشکر
 رشته تخصصی دکتري رساله از برگرفته مقاله این

بدین وسیله از  .باشد می بیرجند دانشگاه ورزش فیزیولوژي
 و ورزشی علوم و بدنی تربیت دانشکده محترم مسئولان

 در همکاري جهت مازندران دانشگاه شناسی زیست گروه
 .آید می عمل به قدردانی و تشکر پروژه این اجرایی مراحل
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