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Abstract  
Alzheimer's disease is the most common form of dementia and amyloid peptides play a 

prominent role in its pathogenesis. Recently, regular exercise has been considered as one 

of the most important non-pharmacological mechanisms in contrast with Alzheimer's 

disease. The aim of this study was to investigate the effect of four weeks' aerobic 

exercise on gene expression of Glial cell_drived neurotrophic factor and tumor necrosis 

factor in rat’s hippocampus with Alzheimer's disease induced by Amyloid beta. 56 8-

weeks-old male rats with mean±SD weight of 190±20 g was randomly divided into four 

groups: training group. Amyloid beta + training group, Amyloid beta group and control 

group. Amyloid beta1-42injected into the hippocampus by Hamilton syringe. Seven days 

after surgery, rats of each groups were subjected to behavioral testing. Real-Time PCR 

were used for the measurement of gene expression of Glial cell_drived neurotrophic 

factor and TNF-α. There is a significant difference between the groups. GDNF Gene 

expression level in training group was higher and in the Amyloid beta-42 induction 

group was lower (P<0.001). There is a significant difference between the groups. TNF-α 

Gene expression level in training group was lower and in the Amyloid beta1-42 

induction group was higher (P<0.001). Moreover, spatial learning and memory were 

significantly better in the exercise + Amyloid beta than Amyloid beta group (p<0.01). It 

seems that aerobic exercise can have significant role in improving spatial memory, 
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learning and also increasing gene expression of Glial cell_drived neurotrophic factor and 

reduce inflammation in hippocampus that can help to improve memory and learning.  

 

Key words: Alzheimer's Disease, Aerobic Exercise, Glial Cell_Drived Neurotrophic 

Factor, Inflammation.  

 
Extended Abstract   
Background and Purpose  
Alzheimer's disease (AD) is one of the most common and devastating age-

related neurodegenerative diseases. This disease is characterized by massive 

neuronal loss, cognitive dysfunction, and memory loss. The pathology in AD is 

well known. Amyloid Beta (Aβ) and tau depositions are the main pathological 

features. Aβ is associated with impaired learning and memory.  Aβ deposition 
stimulates a local immune response. Neurotrophic factors may play a role in the 

exercise-induced neuroprotective effects. Glial cell line-derived neurotrophic 

factor is the most potent survival factor identified for motor neurons.  Recent 

studies have shown that Aβ decreases trophic factors expression. On the other 

hand, it has been shown that Aβ clearance in AD increases the expression of 
neurotrophic factors, thereby maintaining neuron survival. Previously, it was 

demonstrated that chronic stimulation of the immune response induced pro-

inflammatory cytokines IL-1β and TNF-α, which contributed to 
neurodegeneration. The aim of this study was to investigate the effect of 4-week 

aerobic exercise on gene expression of glial cell-derived neurotrophic (GDNF) 

and tumor necrosis factors in the hippocampus of rats with AD induced by Aβ1-

42. 

Methods 

Totally, 56 8-week-old male rats with a mean±SD weight of 190±20 g were 

randomly divided into four groups including training group, Aβ + training 

group, Aβ group and control group. Aβ1-42 was injected into the hippocampus 

using a Hamilton syringe. 

Morris's water maze test was used to test spatial memory. Next, 24 hours after 

the last training session, the animals' spatial memory was assessed using the 

Prob test. To examine the animal's sensorimotor coordination and motivation, 

the visible plate test was applied after reviewing the probe test. 

Seven days after Aβ induction, rats in each group were subjected to behavioral 

and exercise tests. Forty-eight hours after the last training session, after 

anesthesia with ether, the animals' heads were severed with a guillotine, and the 
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entire brain was rapidly removed from the skull. Then the hippocampus was 

immediately removed from the brain. 

 Real-time PCR was used to measure the gene expression of GDNF and TNF-α. 
Data were analyzed using one-way analysis of variance (ANOVA) and Tukey’s 
post-hoc comparison to test for differences between groups. P values ≤ 0.05 
were considered statistically significant.  

Training protocol 

 
Table1-Aerobic exercise protocol 

Week 4 Week 3 Week 2 Week 1 

5 days in a week 5 days in a week 5 days a week 5 days in a week 

Every day 4 sets of 

15 minutes at 15 m 

/ min 

Every day 3 sets of 

15 minutes at 15 m 

/ min 

Every day 2 sets of 

15 minutes at a 

speed of 10 meters 

per minute 

Every day 2 sets of 

15 minutes at a 

speed of 10 meters 

per minute 

5 minutes rest 

between each set 

5 minutes rest 

between each set 

5 minutes rest 

between each set 

5 minutes rest 

between each set 

  
Results 

Cognitive result  

The results of the one-way ANOVA indicated that there was a significant 

difference between the elapsed time and finding the platform in different groups 

on the second, third and fourth day. The time to find the platform was 

significantly longer in the Aβ+training and Aβ groups on the second to fourth 

day than in the other groups (p≤0.05). In addition, the Aβ + training group had 

lesshtimeLto finduthe,platformnonntheusecondktosthe,fourthsdayPthan theBAβn(p≤0,/e
001). The results of the one-way ANOVA demonstrated that there was no 

significant difference between the training group and control group on the time 

for finding the platform (p˃0.05).  
Gene expression Results 

There was a significant difference between the groups. In the present study, 

GDNF gene expression was significantly different in the training and AD+ 

training groups compared with the AD group. The GDNF gene expression level 

in the training group was higher, and it was lower in the Aβ-42 induction group 

(P<0.001). TNF-α gene expression level in the training group was lower and in 

Aβ 1-42 induction group was higher (P<0.001). TNF-α gene expression level in 
the training group was significantly lower than that in the AD group. TNF-α 
gene expression was significantly different in AD + training group compared 
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with the AD group. TNF-α gene was lower in the AD + training group than in 
the AD group. Moreover, spatial learning and memory were significantly better 

in the Aβ + training group than in the Aβ one (p<0.01).  

 

Conclusion 

There is evidence that increased inflammation in AD reduces trophic factor 

expression. Recent studies have shown that exercise can alter the expression of 

proinflammatory cytokines. In the current study, the expression level of TNF-α 
gene was significantly decreased in the training group compared with the AD 

group, indicating the anti-inflammatory effects of exercise. Furthermore, GDNF 

gene expression was significantly higher in the training and AD+ training groups 

compared with the AD group.  

 It seems that aerobic exercise may play a significant role in improving spatial 

memory and learning, increases gene expression of GDNF and reduces 

inflammation in the hippocampus, which may help improve memory and 

learning.  

Keywords: Alzheimer's disease, aerobic exercise, Glial cell-derived 

neurotrophic factor, Inflammation 
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 مقالة پژوهشي

 یها شده از سلول مشتق یاهیچهار هفته تمرین هوازی بر بیان ژن فاکتور تغذ یرتأث

به بیماری آلزایمر القاشده  های مبتلا در هیپوکمپ رتو عوامل شناختی  TNF-α، الیگل

 1بتا دییلویآم با
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 چکیده

زايي آن ايفا در بيماری ایبرجستهبتا نقش  پپتيدهای آميلوئيد کهت شکل زوال عقل اس ترين يعبيماری آلزايمر شا
با بيماری آلزايمر ه مهم برای مقابل ييدارويراز سازوکارهای غ عنوان يکي همنظم ب اخير ورزش یها سال . درکنند يم

و عوامل  GDNF ،TNF-αبيان ژن  هفته تمرين هوازی بر چهارير بررسي تأثبا هدف حاضر  ةمطالع است. مطرح شده
با ميانگين  یا هفته هشتويستار  سر رت نر 65.  انجام شدبتا  دييلويآمبا  هشدالقاه آلزايمر  بهای مبتلادر رت شناختي

+ ورزش، گروه  آميلوييدبتاورزش، گروه  گروه طور تصادفي به چهار گروه تقسيم شدند: گرم به 192 ± 22وزن 
روز بعد از هفت و  درون هيپوکمپ تزريق شده ميلتون به از سرنگ با استفادهتا دبييلويگروه کنترل. آم و آميلوييدبتا

    ژن انيب يریگ برای اندازه ها گرفته شد. از آن و تمرين رفتاری آزمونگروه های هررت در بيماری آلزايمر ةتوسع
GDNF   وTNF-α ي روش کمّ ازReal time-PCR .در چهار گروه ن بيان ژسطوح  ةمقايساساس بر استفاده شد

که ژن  طوری هب شت؛دا داری امعن تفاوت پژوهش یها ين گروهبدر  GDNFبيان ژن مشخص شد که  شده مطالعه
GDNF داشت يدبتا کمترين سطح بيان رايگروه آميلودر گروه تمرين بيشترين و در (P < 0.001)بيان ژن  . همچنين

در گروه  TNF-αژن که طوری هب شت؛دا داریامعنتفاوت  پژوهش یها بين گروه در( TNF-α) عامل تومور نکروز آلفا
فضايي ة علاوه يادگيری و حافظبه .(P < 0.001) کمترين سطح بيان را داشت تمرين آميلوئيد بتا بيشترين و در گروه

 تواند يم تمرين هوازی رسد ينظر م به .(P < 0.001) بودبهتر  شده از گروه آلزايمری داری اطور معن گروه ورزش بهدر 
- داشته باشد اليگل یهااز سلولو کاهش التهاب  GDNFژن يادگيری و همچنين افزايش بيان  در بهبودبسزايي  نقش

 .کند يشدن حافظه و يادگيری کمک مبه بهتر يتکه درنها

 .، التهاباليگل یاه شده از سلول مشتق  یا هيآلزايمر،  فعاليت ورزشي، فاکتور تغذ کلیدی: واژگان
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 مقدمه 
رفتن  ازدست یها يک اختلال تخريب نوروني تدريجي است که با مشخصه (AD) 1بيماری آلزايمر

که  است شکل زوال عقل ترين يعشابيماری آلزايمر  .شود مي  يفحافظه و مشکلات شناختي توص

 . عوامل پاتولوژی شود يدرصد از جمعيت افراد مسن م 44تا  33باعث اختلالات شناختي در بين 

به مرگ  يتکه درنها 3های تار عصبي، تانگل2آميلوييدی بتا یها پلاک :اند از بيماری آلزايمر عبارت

 (1) شود مي ساخته (APP) 4ساز آميلوييدتوسط پروتئين پيش Aβ. شود يممنجر عصبي  یها سلول

6. کانيهام(2)شود  يپاسخ التهابي مو باعث آيد ميدردر سيستم عصبي مرکزی به شکل پلاک و 
 (3 )

مرگ سلول عصبي  يتباعث التهاب نوروني و درنها يستمياست که تکرار اين التهاب س نشان داده

اند که اين التهاب ممکن است بر عوامل پاتولوژی بيماری آلزايمر چندين مطالعه نشان داده شود. يم

بيماری  ةتواند در توسعدهد التهاب مي واهد زيادی وجود دارد که نشان مينقش داشته باشند. ش

5سطوح سرمي بالای عوامل التهابي مانند  آلزايمر نقش داشته باشد.
TNF-α  وIL-6  به التهاب

منجر  هاخاکستری کمتر در انسان تر در جوندگان و مادةتر و شناخت ضعيف هيپوکمپي بزرگ

طي و هيپوکمپي باعث کاهش التهاب محي TNF-α(. مشخص شده است که کاهش بيان 4) شوند مي

باعث افزايش  همراه با اينترفرون گاما TNF-α نشان داده شده است که (.5) شود در جوندگان مي

شي از گاما نا APPگسستگي  IL-1βو  TNF-α که ه استديده شدهرچند  ؛شود بيان بتا سکرتاز مي

سرمي با کاهش حجم  TNF-α نين مشخص شده است که مقادير زيادهمچ .ندکنسکرتاز را فعال مي

محيطي و  TNF-α، مقادير زياد بنابراين (؛5هيپوکمپ افراد مبتلا به سرطان پستان در ارتباط است )

 . های عصبي قلمداد شونديک عمل مضر و مخرب در تخريب سلولند توانمرکزی مي

ي در بيماری آلزايمر ممکن است ، سيگنالينگ نوروني انسولين و اختلال عصبCNSالتهاب 

. التهاب عصبي نقش مهمي در بيماری (8،3تميک بعدی را ايجاد کند )يندهای التهابي سيسفرا

و  یريپذکي، اضطراب، تحرياغلب با علائم افسردگ مريآلزا یماريبآلزايمر و نيز در افسردگي دارد. 

کند  عيتسر را مريآلزا یماريب ينيتواند بروز علائم باليمامر  نيا تيهمراه است. درنها يخلق يثباتيب

(12 ،9). 
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. هيچ گذارند يجا م مخرب اجتماعي، اقتصادی و انساني به هایاختلالات شناختي و دمانس اثر

ائه دهد، اما يک سازوکار قطعي برای درمان بيماری آلزايمر اراست تاکنون نتوانسته  یا مطالعه

 نيتر مهم از شو ورز يدرماندارو .شده است ارائه يماریکردن سير پيشرفت بچندين روش برای کند

 ،اينوجودبا  ؛هستند یماريب نيا شرفتيروند پکردن  متوقف و  ADدرمان یبراشده  هيمداخلات توص

 دارو قطع از پس را AD شرفتيو پ مناسب يدرمانوجود ندارد که مدت زمان  یشواهد چيه

از طرف  .است شده مطرح چالش کي عنوان به شهيهم زين يدارودرمان زياد ةنيهز. کند مشخص

 شيافزا ،يشناخت یهاعملکردباعث بهبود  يمداخلات ورزش هند کهد ينشان م ديمطالعات جد گر،يد

منجر بهبود شناخت  به کهورزش  یهاسازوکار. دنشو يم يشناخت روان ئمعلاو کاهش  یمغز تيفعال

 کاهش ،ييزاعروقحجم خون و  شيافزا شامل هاسميمکان نياکه  اند و نامشخص دهيچيپ ،شونديم

 ستميس در ليتعد ،1تاو نيپروتئ ونيلاسيفسفور و Aβکاهش بار  ،يشياکسا استرس یهاگونه

و  ترين ينههز يت ورزشي يکي از کمفعال .(11) شوند يم هافاکتور کينروتروف انيب و کينرژيکول

و همچنين پيشرفت بيماری را کاهش  ADکه خطر ابتلا به  استارويي دغير هایروش ينمؤثرتر

بر شناخت، حجم مغز و فعاليت و  ردحفاظت نوروني دارزشي منظم نقش . فعاليت و(12)دهد  يم

 همچنين بر و هستند لحاظ ادراکي سالمز ر افراد مسن که ابشده   عصبي در مطالعات کنترل ةشبک

با کاهش خطر اختلال   فعاليت ورزشي اين،بر . علاوه(13) مؤثرندبه اختلال حافظه  بزرگسالان مبتلا

عنوان يک  به درون هيپوکمپ موش و رت به Aβ1-42 تزريق .(14) ادراکي و زوال عقل همراه است

 و  مداوم ةمرتبط با کاهش حافظ یها که پلاک استناسب برای القای بيماری آلزايمر مدل حيواني م

ثير فعاليت ورزشي بر های بسيار اندکي به بررسي تأ در پژوهش .(16)کند  يايجاد مرا  يتوجه درخور 

 . بيماری آلزايمر پرداخته شده است تهابي درعوامل ال

2عصب یاهيتغذ عوامل ،شوديممنجر  مغز عملکرد بهبود به که يورزش تيفعال یهاسميمکان از يکي
 

دهای ينافر يرتأث که تحتدارند  ييها ندن نورونما نورون نقش مهمي در زنده ای يهعوامل تغذ .است
از تکثير و بلوغ  کنند، مينوروترفيک از مرگ سلول جلوگيری  عوامل. گيرند يتخريب نوروني قرار م

 GDNF. (15)د نده يرا افزايش م ديده يبآس یها و رشد و عملکرد نورون کنند يعصبي حمايت م

است که باعث افزايش بقای نوروني و  يانيم مغز یها يکي از نروتروفيک فاکتورهای قوی نورون
سميت نوروني نقش ضدالتهابي و ضد تواند يم GDNFاست که  شده يشنهاد. پشود يايي مز وننور

اسکلتي به افزايش در عضلة  GDNFگزارش شده است که افزايش بيان  .(13) داشته باشد
شده است   مشاهده(. 18) شود ميمنجر و همچنين افزايش سايز واحد حرکتي  3های آکسوني شاخه

                                                           
1. Tau Proteins 

2. Neurotrophic Factors 

3. Axonal Branching 
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که اين کاهش با يابد  يکاهش م مرآلزايمبتلا به افراد  يانيم در هيپوکمپ و مغز GDNF که ميزان 

باعث  GDNFنشان داده شده است که  . همچنين(19)است التهاب عصبي و مرگ نوروني همراه 
و  دشو يممنجر که به کاهش آپوپتوز  شود يم IL-1bو  TNF-aکاهش عوامل التهابي ازجمله 

ند که اجرای فعاليت ا همطالعات نشان داد .شود يعصبي م یها باعث بقای سلولي نورون يتدرنها
 (، بيماران22) مبتلا به پارکينسون در بيماران GDNFورزشي منظم سبب بهبود و افزايش ميزان 

( نشان دادند پنج 22و همکاران ) 1پالاز ،برای نمونه شود؛ مي( و افراد سالم 21) آلزايمر مبتلا به 
را  GDNFو  BDNFدهد، بايوسنتز روی تردميل کمبود دوپامينرژيک را کاهش ميهفته تمرين 

همچنين  شود.های مبتلا به پارکينسون ميو سبب کاهش التهاب مغزی موش دهد افزايش مي
درصد حداکثر  58دو نوع تمرين تداومي ) ای به مقايسة( در مطالعه22پور و همکاران )افضل

مدت شش هفته  درصد حداکثر اکسيژن مصرفي( به 122تا  96اکسيژن مصرفي( و تناوبي شديد )
ماهه پرداختند.  های سالم سه ( مغز رتGDNFو  BDNFروز در هفته( بر عوامل نروتروفيک ))شش 

تمريني سبب افزايش تناوبي شديد و تناوبي هر دو در مقايسه با بي های ن دادند تمريننشا ها آن
ثير تمرين تناوبي شديد در شوند؛ هر چند ميزان تأمغز رت مي در شدهدار عوامل نروتروفيک يادمعنا

ي داد که هيپوکسنشان ای مطالعهتازگي  به ،. در سوی مقابله با تمرين تداومي بيشتر باشدمقايس
ناشي از فعاليت ورزشي اختياری مردان جوان سالم  GDNFو  BDNFبر افزايش نورموباريک حاد 

و  يکيژنت ةسابق سن، شيافزا خاطر به هاکينروتروف سطوح در رييتغ کليطور (. به23ندارد )تأثير 
 و یاهيتغذ تيخاص به توجه با .است شده گزارش ينورون بيتخر یهایماريدر ب گريعوامل د
هبود عملکرد سيستم عصبي مرکزی کمک به ب و GDNFای عصب از جمله عوامل تغذيهي محافظت

ثير تأوجه به کمبود مطالعات در زمينة جمله بهبود حافظه و يادگيری توسط اين عوامل و نيز با تاز
خريب نوروني ازجمله آلزايمر، ضرورت بررسي های تدر بيماری GDNFورزش و فعاليت بدني بر 

شده احساس  های آلزايمریدر هيپوکمپ رت GDNFثير تمرين هوازی بر بيان ژن نروتروفين تأ
 چهارپژوهش حاضر بررسي اثر دادن  انجامهدف از  ،شده ، با توجه به مسئلة مطرحبنابراين شود؛ مي

های  رتو عوامل شناختي در هيپوکمپ  TNF-a و GDNFبيان ژن نروتروفين هفته تمرين هوازی بر 
 بود. ويستار نژاد نر 

 

 

                                                           
1. Palasz 
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 پژوهش روش
. ه استآزمايشگاهي انجام شدة شاهدی( است که به شيو-جربي )موردپژوهش حاضر از نوع ت

گرم بودند  192 ± 22با ميانگين وزن  یا هفته هشتسر رت نر ويستار  65 اين پژوهش های يآزمودن

 46رطوبت  و گراد يسانتة درج 22 ± 3ها در دمای محيطي پاستور تهيه شدند. رت يتوکه از انست

ر دسترسي به آب و غذای د که یطور به ؛نگهداری شدند دانشگاه تربيت مدرس خانةدر حيوان درصد

 ها ، آنبا محيط نگهداری ها رت محدوديتي نداشته باشند. بعد از يک هفته آشناسازی استاندارد

و آلزايمر، گروه آلزايمر  روه ورزش +شدند: گروه ورزش، گ تقسيمطور تصادفي ساده به چهار گروه  به

 رب متر 12مدت يک هفته )با سرعت  منظور آشناسازی با نوار گردان به ها بهگروه کنترل. تمامي رت

به اين صورت بود که معرض آن قرار گرفتند. پروتکل تمرين هوازی دقيقه و پنج روز در هفته( در

هفته به تمرين  چهار مدت روز در هفته بهپنج  و ان با شيب صفر درجهگرد روی نوار ها رت

 روی شده انجاماز مطالعات  یاريبود که در بس نيا يپروتکل ورزش نيانتخاب ا ليدل پرداختند.

بهبود در عملکرد  نيو همچن يورزش یهایو سازگار استاستفاده شده  ADمدل از  واناتيح

 12های اول و دوم تمرين، تهدر هف گردان سرعت نوار(. 24) دنبال آن گزارش شده است هب يشناخت

منظور  ای بين آن )به دقيقه ة پنجای با وقف دقيقه 16ر دو نوبت صورت تناوبي د بود که به دقيقه برمتر 

ر دقيقه افزايش بمتر  16سوم، سرعت به  ةها( اجرا شد. در هفت ضلاني در رتجلوگيری از خستگي ع

چهارم، ة ها انجام شد. در هفت ای بين آن دقيقه ة پنجوقفدو ای با  دقيقه 16يافت که در سه نوبت 

ها به  ای بين آن دقيقه پنج ةوقفسه ای با  دقيقه 16در چهار نوبت   ر دقيقهبمتر  16ها با سرعت  رت

شدند و با استفاده از در تمام جلسات تمريني پايش  يتمرين هایهای گروه . رت فعاليت پرداختند

و رد ک ( که در حيوان ايجاد استرس زيادی نميآمپر يليم 6/2)شدت يک شوک الکتريکي ضعيف 

 .دويدن تشويق شدند ةبه ادام ،با يک اسفنج یکار دست
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 يهواز نيتمر پروتکل -3 جدول

Table 1-Aerobic exercise protocol 
 اولهفتة 

Week 1 
 دومهفتة 

Week 2 
 سومهفتة 

Week 3 
 چهارمهفتة 

Week 4 
 هفتهروز در  5

5 days/week 
 روز در هفته 5

5 days/week 
 روز در هفته 5

5 days/week 
 روز در هفته 5

5 days/week 
  15ست  2هر روز 

 10ای با سرعت دقيقه

 دقيقه ربمتر  

2 times* 15 min 
10 meter/min 

  15ست  2هر روز 

 10ای با سرعت دقيقه

 متر بر دقيقه 

2 times* 15 min 
10 meter/min 

  15ست  3هر روز 

 15ای با سرعت دقيقه

 متر بر دقيقه 

3 times* 15 min 
15 meter/min 

  15ست 4 هر روز 

 15ای با سرعت دقيقه

 متر بر دقيقه 

4 times* 15 min 
15 meter/min 

دقيقه استراحت بين هر  5
 ست

5 min Rest 

دقيقه استراحت بين هر  5
 ست

5 min Rest 

دقيقه استراحت بين هر  5
 ست

5 min Rest 

دقيقه استراحت بين هر  5
 ست

5 min Rest 
 

درصد سه  DMSOدر محلول بافر  Aβ1-42 (Abca, USA)آميلوييد بتا، پپتايد  سازی  آماده منظور به

(Sigma, Aldrich, USA)  32و سپس در مقادير شد حل  يترل يکروميکروگرم بر مپنج با غلظت 

محلول  نگهداری شد.گراد سانتيدرجه  -82و در دمای شد به ازای هر ويال تقسيم  يترل يکروم

انکوبه شد تا آميلوييد بتا به شکل  گراد يسانت ةدرج 33روز در دمای  هفتمدت  آميلوييد بتا به

 .(26)فيبريل درآيد 

 ملاحظات اخلاقي

ورزشي رسيده است و دارای کد ييد پژوهشگاه تربيت بدني و علوم قي اين پژوهش به تأاز نظر اخلا

 صفاقي کتامين حيوانات با تزريق درون ،هابرای القای آلزايمر به مغز رت است 5442اخلاق به شمارة 

شدند. سپس سر حيوانات در  هوش ي(  بلوگرمي/کگرميليم 26) و زايلازين( لوگرمي/کگرميليم 122)

اساس اطلس شکاف طولي در بخش خلفي جمجمه، برو با ايجاد شد دستگاه استريوتاکس ثابت 

دو در  متر يليم 2/2، (AP)عقب برگما  8/3در موقعيت  ييها ، حفره(25) 1پاکسينوس و واتسون

با استفاده از  Aβ1-42و  شد از سطح جمجمه ايجاد تر يينپا متر يليم 3/2شکاف طولي و  طرف

 محل از نانياطم برایميکروليتر(. يک )هر طرف  شدلتون به درون هيپوکمپ تزريق سرنگ همي

 محل کشتار از پس و شد قيتزر جوهر همطالع از خارج وانيح دو به ابتدا مغز، در قيتزر درست

                                                           
1. Paxinos & Watson 
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بيماری آلزايمر ة و توسع شدن( )برای تأييد آلزايمری وز بعد از جراحيهفت ر. دش يبررس قيتزر

 .قرار گرفتندو تمرين هوازی  های هر گروه  تحت آزمون رفتاری رت (23)

 
 قيتزر محل صحت از نانياطم يبرا مغز بافت کرونال برش - 3 شکل

قرار  CA1 يةعبور سوزن در مغز هستند. نوك سوزن درست در بالاي ناح ريمس ةدهندها نشانکانيپ)

 .(گرفته است
Figure 1 - Coronal incision of brain tissue to ensure the accuracy of the injection 

site  

(Arrows indicate the passage of the needle in the brain. The tip of the needle is 

located just above the CA1 region.) 
 

دستگاه  ةليوس به وانيبا اتر، سر ح يهوش يپس از ب تمريني، وهشت ساعت پس از آخرين جلسة چهل

 یرو پوکمپيبلافاصله ه آورده شد. سپس رونيسرعت از جمجمه ب و مغز کامل بهشد جدا  نيوتيگ

قرار داده  زوليواکنشگر تردر  Real Time-PCR سنجش یبرا پوکمپي. هدشاز مغز استخراج  خي

  .شد رهيذخ گراد يسانتة درج -82 یشد و تا زمان استفاده در دما
 totalاستخراج  برایو  دشپودر  يکوبراست با روش هاون پوکمپياز بافت ه گرميليم 62حدود 

RNA  تريل يليم يکدر Isol RNA-Lysis reagent  ينيپروتئ یمنظور برداشتن اجزا ه. بشدهموژن، 

شد.  وژيفيانترسدور بر دقيقه  12222با  ،قهيدق 12 مدت به گراد يسانتة درجچهار محصول حاصل در 

 یدار ( نگهگراد يسانتة درج 26تا  16اتاق ) یدر دما قهيدقپنج مدت  به وشد سوپرناتانت برداشته 

شدت تکان  به هيثان 16مدت  و بهشد مخلوط  هياول Isolکلروفرم با پنج، به يک شد. سپس با نسبت 

 یدر دما وبيکروتيشد. سپس م یدار اتاق نگه یدر دما قهيدقدو تا سه مدت  داده شد. محصول به
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 يمعدنهای  و بخششد  وژيفيسانتردور بر دقيقه  12222با   ،قهيدق 16مدت  به ،گراد يسانتة درجچهار 

 زوپروپانوليبا ا 6/2به يک و با نسبت شد برداشته  RNA یبخش محتو. از هم جدا شدند يو آب

مدت  به راد،گ يسانت ةدرجچهار  و سپس درشد اتاق رها  یدر دما قهيدق 12مدت  و بهشد مخلوط 

و در شد شو و در اتانول شست RNA یحاو تيشد. پل وژيفيسانتردور بر دقيقه  12222با  قه،يدق 12

 کاملاًهود و با مواد و وسائل  ري. تمام مراحل استخراج زدشحل  RNase-Freeآب  تريکروليم 22

به  252و نسبت شد  دهيبا استفاده از دستگاه نانو دراپ سنج RNAانجام گرفت. غلظت  لياستر

 صياز صحت تخل شتريب نانياطم منظور به. دش فيمطلوب تعر صيعنوان تخل به 8/1- 1/2 نيب 282

RNA ،از  یتعدادRNAs نددرصد الکتروفورز شد 6/1ژل آگارز  یرو يطور تصادف شده به صيتخل .

دستورالعمل  با و مطابق high-capacity cDNA reverse transcription kit ةليوس به cDNAسنتز 

 RNase free ليهود و با استفاده از وسا ريز خ،ي یکار رو شدن  آن انجام شد. تمام مراحل انجام

پروتکل ليواک و همکارن با استفاده از  TNF-αو  GDNFبيان ژن  يریگ . برای اندازهصورت گرفت

و همچنين پرايمرهای  cDNA ةدر ابتدای کار ميزان غلظت بهين Real time-PCRي روش کمّ، (23)

 شد؛اگانه مشخص طور جد کدام بهآزمايش سريال غلظت برای هر مربوط به هر ژن با استفاده از

 RealQبا استفاده از  Real time-PCRمشاهده شود.  Ctکمترين ميزان دايمر و بهترين  کهیطور به

Plus 2x Master Mix Green  شرکتAMPLIQON  و با استفاده از غلظتng 250  ازcDNA  انجام

 12مدت به گراد يسانت ةدرج 96 یدر دما هيواسرشت اول شامل Real time-PCR ةبرنام گرفت.

با توجه  بود. هيثان 16مدت  به گراد يسانت ةدرج 96 یدر دما PCR کليواسرشت در هر س و قهيدق

نظر گرفته شد. از ژن در( کليس 42) هيثان 32مدت  به کليهر س مرهايپرا نگيانل یبه دما

ژن  انيب زانيو م دش عنوان ژن کنترل استفاده به( GAPDH)  دروژنازيفسفات ده-سه ديسرآلدهيگل

 افزار نرم ازاز  استفادهژن با  انيب یهاداده و (23، 28) محاسبه شد ΔΔCT-2نظر با فرمولدم

GraphPad PRISM 6 شدند. ليو تحل يبررس 
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 پژوهش در شده مطالعه يمرهايپرا يتوال -1 جدول

Table 2- Sequence of primers studied in the study 

Gene Forward/Reverse Pii mrr (5’          3’) Accession 

Number 

MME 
F GCCTCAGCCGAAACTACAAG 

XM_017590630.1 
R ATAAAGCCTCCCCACAGCAT 

IDE 
F AACACTCTGCGTACCAAGGA 

XM_017588831.1 
R AGAAGGCTTCCACTCTGCTT 

LRP-1 
F CTACAACGAGTTTGCCAGCC 

XM_008765393.1 
R GTTTCCCAGTCGGTCCAGTA 

GAPDH 
F AAGTTCAACGGCACAGTCAAGG 

XM_017593963.1 
R CATACTCAGCACCAGCATCACC 

MME: membrane metallo-endopeptidase (Neprilysin); IDE: insulin degrading enzyme; 

LRP-1: low density lipoprotein receptor-related protein 1; GAPDH: glyceraldehyde-3-

phosphate dehydrogenase; F: forward primer; R: reverse primer 
 

  
 IDE ژن ذوب دماي يمنحن نمودار نمونه -1شکل 

 ياختصاص عملکرد و نمونه در يآلودگ نبود که است منحصر ذوب دمایة دهند نشان نمودار نيا در انحنا کي وجود)

 (.دهديم نشان را مرهايپرا
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Figure 2 - Sample diagram of the melting temperature curve of IDE gene 

(The presence of a curvature in this diagram indicates the unique melting temperature, 

which indicates the absence of contamination in the sample and the specific performance 

of the primers.) 
ز با استفاده ا يژن انيب ريواکنش تکث ييکارا ،شده يررسب یها در نمونهشده   مطالعه یها ژن یبرا

 زانيم اکسل،ة استفاده از برنامبا شد. سپس  نييتع LinRegPCR al et Ruijter 2229افزار  نرم

 و بر طبق فرمول فافل محاسبه شد:های تاخورده بررسي زنجيره انينسبت ب
 

             
(       )

   
                        

 

(    )
   

                     
 

    

 مخزن يک شامل دستگاه رفتاری .شد استفاده موريس آبي ماز از آزمون فضايي ةحافظ آزمون برای

 متریسانتي 32ارتفاع  تا متر( بود کهسانتي 52و ارتفاع  6/1قطر  مشکي )به ةديوار با حلقوی فلزی

 28و ارتفاع  12دور به قطر م بود. يک سکوی شده پر گرادسانتية درج 21 ± 2آب  از آن

 قرار شده يينتعپيشاز هایدايره ربع از يکي مرکز در آب سطح زير مترسانتيدو متر، حدود  سانتي

بودند.  ثابت آزمايش در سراسر ماز از خارج راهنمای هایشکل و رايانه کننده،آزمايش شد. داده

 گرفت، مي قرار مخزن بالای در که دوربينيک  و 13اتو ويژن افزار  نرم يلةوس به حيوان رفتار و حرکت

 که يزمان  مدت و شد ثبت آموزش بار هر در موش شنای مسير ترتيببدين ؛دشمي ثبت و رديابي

 حيوان در که يزمان  مدتو  کند پيدا پنهان( را گلاس )سکوی پلکسي سکوی حيوان تا کشيد طول

 شدند.ی گيرگذراند، اندازه هدف ةداير ربع

 بود: صورت ينبد فضايية حافظ و يادگيری بررسي برای موريس آبي ماز آموزش روش

قيقه دو د  تمد به هارت آموزش، از قبل ساعت 24ماز،  به کردنعادت منظور به يافتن:سازش -الف

 کردند. گلاس شنا پلکسي ةصفح فاقد مخزن در

ر د روز هر و متوالي وزر چهار  مدتبه هر سه گروه هایرت مرحله اين در :يادگيریة مرحل -ب

 داشت، قرار (شرقي جنوب) سوم ربع وسط در که پنهان سکوی يافتن برای جداگانه ييآزماکار چهار

 ةاجاز ثانيه 22تا  16مدت  به رت هر به ابتدا ،ييکارآزما هر شروع در. گرفتند قرار تحت آموزش

 و ميز پنجره، قبيل از يعلائم رؤيت با باشد داشته فرصت تا حيوان شد داده سکو روی استقرار

 از يکي از تصادفي طور حيوان به آورد. سپس دستبه ماز اطراف محيط از توصيفي فضايي قفسه،

                                                           
1. Etho Vision 7 
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 سمتبه حيوان سر که شد رها آب داخل نحویغرب( به و شرق جنوب، اصلي )شمال، جهت چهار

 و کند پيدا را آب يرز پنهان سکوی کرد تامي حيوان شنا گيرد. در اين حالتب حوضچه قرار ةديوار

 طرف به دست با، نبود ثانيه 92 مدت در سکو پيداکردن به رت قادر که يگيرد. درصورتب قرار آن روی

 آن روی ثانيه 22 مدتبه که شد مي داده اجازه حيوان سکو، به از پيداکردن پس شد.مي هدايت آن

شده تا رسيدن به  سکو(، مسافت طي به رسيدن در سکو )تأخير کردنپيدا زمان بماند. مدت باقي

 گيریاندازه آموزش بار هر ( درشده یشده تقسيم بر زمان سپر سکو و سرعت شناکردن )مسافت طي

 با و شد مي خارج حوضچه از روز، حيوان هر در آموزش ييآزماکار آخرين از پس شد.مي ثبت و

 شد.مي بازگردانده قفس خود به وشد  مي خشک حوله

 در شد. ارزيابي حيوانات فضايية حافظ آموزش، روز آخرين از بعد روز )انتقال(: يک 1آزمون پروب

 شد،سکو از داخل آب برداشته مي ای که در طي آنثانيه 92آزمون  يک در هامرحله، رت اين

 گيریداشت، اندازه آن قرار در سکو قبلاً که هدفرة داي ربع در شدهصرف زمان  مدت و شدند ارزيابي

 شد.

 شدن حيوان، پس از انجام ةحرکتي و انگيز-منظور بررسي هماهنگي حسي : به2آشکار سکوی آزمون

 صورت به تا قرار گرفت آب با سطح هم و شد مرئي يدرنگسف ةصفح يک توسط آزمون پروب، سکو

 چهار در رت و هر داشت قرار شرقي( شمالة دوم )منطق ربع وسط در سکو شود. اين ديده واضح

 تا کرد حيوان شنا سپس شد. رها آب داخل به اصلي جهت چهار از تصادفي طور به ييآزماکار

 هر در پيداکردن سکو زمان  مدتيرد. بگ قرار آن روی و کند پيدا را آب سطح هم يدرنگسف سکوی

 در سکو کردنپيدا به قادر ييآزماکار چهار اين در حيوان که يدرصورت شد.مي گيریاندازه آزمون بار

 .(29) شدثانيه نبود، از گروه خود حذف مي 52مدت 

استفاده  3فواسميرن-ها از آزمون کولموگروفبودن توزيع داده برای بررسي طبيعي در اين پژوهش

 تحليل منظور کار رفت. به هها بها در گروهبرای بررسي برابری واريانس 4شد. همچنين، آزمون لوين

سطح توکي استفاده شد.  تعقيبي و در صورت نياز از آزمون )آنوا( طرفه يک واريانس تحليل ها ازداده

 نظر گرفته شد.داری دراعنوان معن به 26/2تر از  کوچکداری معني
 

 نتایج

                                                           
1. Probe Test 

2. Visible 

3. Kolmogorov-Smirnov 

4. Levine Test 
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در اجرای آزمون  شده مطالعه یها نشان داد که بين گروه طرفه يکنتايج آزمون تحليل واريانس 

مکرر  های يریگ مون اندازهز. نتايج آ(p˃ 0.05)شکار تفاوت معناداری مشاهده نشد آسکوی 

و  (F = 76.730, P ˂ 0.001)، گروه (F = 828.47, p ˂ 0.001)ودن روز بدار امعن ةدهند نشان

برای  شده یبر زمان سپر (F = 8.265, p ˂ 0.001)همچنين تعامل دو متغير مستقل روز و گروه 

برای يافتن  شده ینشان داد که بين زمان سپر طرفه يکيافتن سکو بود. نتايج آزمون تحليل واريانس 

 (f = 39.924. p ˂ 0.001)، سوم (f= 30.47, p ˂ 0.001)مختلف در روزهای دوم  یها سکو در گروه

بين  شده یسپرزمان   وجود دارد. مدتی داراتفاوت آماری معن (f= 96.196, p ˂ 0.001)و چهارم 

از ساير  یدار اطور معن در روزهای دوم تا چهارم به آميلوييدبتا+ ورزش و گروه  آميلوييدبتا یها گروه

+ ورزش در  بتا آميلوييد. همچنين در روزهای دوم تا چهارم گروه (p ≤ 0.05)بود بيشتر ها  گروه

آزمون  جي. نتا(p ≤ 0.001)زمان کمتری سکو را پيدا کردند   در مدت آميلوييدبتاگروه  امقايسه ب

ورزش و با  یها گروه نيب سکو افتني تاشده  یزمان سپر مدت که نشان داد طرفه کي انسيوار ليتحل

 .(p ˃ 0.05) نداشت یدارامعن تفاوتگروه کنترل 

 

 
در مدت چهار روز آموزش ماز  شده مطالعه يها سکو در گروه افتني يبرا شده يزمان سپر نيانگيم -1شکل 

 سيمور يآب

a : تفاوت معنادار با گروه کنترل(p ≤ 0.05) ، b: قيتفاوت معنادار با گروه تزر ββ (p ≤ 0.001) 

Figure 3. Average time spent finding platform in the studied groups during the four 

days of Mauritius water maze training. 
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a: sggaaaaaaaa ffff rreeee  ۰ tth oorrrog goopp (≤ ≤ 0.05), :: sggaaaaaaaa ffff rrrrrr  o dd’ 
ss  ssssttoog goopp (≤ ≤ 0.001)                                                                                          

 

 ةشده در ربع داير داد که زمان صرف ها نشان فضايي رت ةتايج آزمون پروب برای بررسي حافظن

. زمان (f = 20.958, p ≤ 0.001)طور معناداری متفاوت است  مختلف به یها هدف برای گروه

       بودکمتر ديگر  یها از گروه طور معناداری به آميلوييدبتاهدف در گروه ة در ربع داير شده یسپر

((p ≤ 0.01. 

 
 در آزمون پروبشده  مطالعه يها هدف در گروه ةدر ربع داير شده يزمان سپر -9شکل 

aديگر  يها با گروه دار ا: تفاوت معن(p ≤ 0.05)، b تفاوت معنادار با گروه کنترل :(p ≤ 0.05) 

Figure 4 - Time spent in the quadrant of the target circle in the groups studied in 

the probe test 

a: gggaaaaaaaa ffff rreeee  wtto otrrr goopps (≤ ≤ 0.05), :: gggaaaaaaaa ffff rreeee  wtth 
oorrrog goopp (. .  0.05)                                                                                                     

 

در  GDNF، بيان ژن شده بررسيدر چهار گروه  شده مطالعهسطح بيان ژن  ةاساس نتايج مقايسبر

مرين بيشترين و در در گروه ت GDNFکه ژن  طوری هب ؛اختلاف عيني دارندپژوهش های بين گروه

 .شمارة سه(استراحت کمترين سطح بيان را داشته است )جدول -آميلوئيد بتا-گروه استراحت
 

 آميلوئيد بتاهاي نر ويستار در چهار گروه  در رت GDNFبيان ژن  -1جدول 

Table 3. GDNF gene expression in male Wistar rats in four amyloid beta groups 

 نام گروه

Groups 

GDNF  
 انحراف استاندارد

SDstandard deviation 
 ميانگين

Average 
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 Intact گروه کنترل

Intact control group 
2165/2 162/2 

 (RAR)-آميلوئيد بتا 

Beta-amyloid (RAR) 
2246/2 261/2 

 (RATتمرين )-آميلوئيد بتا

Amyloid Beta-Exercise (RAT) 
2135/2 254/2 

 (T) گروه تمرين

Exercise group (T) 
2239/2 528/2 

نتايج حاصل از ، رنوفياسم کلموگروفتوسط آزمون  هاژن انيب یهاداده بودن يعيطب پس از بررسي

های مستقل نشان داد که متغير طرفه يکدار با استفاده از تحليل واريانس معني تفاوتبررسي 

 يرتأث اند توانسته هستند،تمرين و تزريق  ةآلزايمر، برنام یکه شامل القا پژوهششده در اين  اعمال

 باشندداشته  پژوهشهای چهار گروه  در رت GDNF ژن زمان بر سطح بيان مـطور ه هـداری بمعنا

(p < 0.001 و )شده يبررسهای  نمرات متغيرهای بيوشيميايي رت ييرپذيریدرصد از تغ 88 

متغير مستقل بر متغير  يربررسي تأث برایگرفته است. سپس  اعمال متغير مستقل قرار يرتأث تحت

يک به ازای هر ،راهه يکتحليل واريانس  نتايج حاصل ازبراساس  استفاده شد. يتوک آزموناز  ةوابست

اوت ـدارای تف پژوهشار گروه ـچهی اـهرت GDNFان ـطح بيـاز متغيرهای بيوشيميايي حاکي از س

 .(P < 0.001) دـودنـبر ـکديگـمعناداری با ي
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 شده مطالعه يها در گروه mRNA GDNFميانگين  -1 شکل

 (p ≤ 0.05)ديگر  يها با گروه دار اتفاوت معن :*
                                  Figure 5. Mean GDNF mRNA in the groups         

*: gggaaaaaaaa ffff rreeee  wttCCCtrrr goopps (≤ ≤ 0.05)           
 

ای نشان داد که متغيره طرفه يکدار با استفاده از تحليل واريانس امعن تفاوتنتايج حاصل از بررسي 

 اند توانستههستند، تمرين و تزريق  ةآلزايمر، برنام یکه شامل القاپژوهش شده در اين  مستقل اعمال

داشته  پژوهشهای چهار گروه  در رت TNF-α ژن زمان بر سطح بيان طور هم معناداری به يرتأث

 شده يبررسهای  نمرات متغيرهای بيوشيميايي رت ييرپذيریدرصد از تغ 88و  )p < 0.001) باشند

متغير مستقل بر متغير  يرسپس با بررسي تأث گرفته است. اعمال متغير مستقل قرار يرتأث تحت

 راهه يکاز تحليل واريانس  ،عنوان آزمون تعقيبي به طرفه يکدر تحليل واريانس  شده يبررسوابسته 

يک از متغيرهای به ازای هر ،راهه يکتحليل واريانس  نتايج حاصل ازبراساس  استفاده شد.

ی تفاوت معناداری با دارا پژوهشچهار گروه های  رت TNF-αبيوشيميايي حاکي از سطح بيان 

تفاوت معني داری  پژوهش هایگروه نيدر ب TNF-αميزان بيان ژن  ).p < 0.001( بودنديکديگر 

و در گروه  انيسطح ب نيشتريب )آلزايمر( بتا ديلوئيدر گروه آم TNF-α انيب که یطور هب ؛داشت

 )جدول شمارة چهار(. را داشته است انيسطح ب نيکمتر نيتمر
 

 پژوهشدر چهار گروه  ستارينر و يها ر رتشده د يريگ اندازه ييايميوشيب يرهايمتغ فيتوص -9جدول 

 نام گروه
group 

TNF-α 
 انحراف استاندارد

SDstandard deviation 
 ميانگين

Average 
 گروه کنترل

Intact control group 
2213/2 349/2 

 (RAR) آميلوئيد بتا 

Beta-amyloid (RAR) 
1221/2 332/2 

 (RATتمرين )-آميلوئيد بتا

Amyloid Beta-Exercise (RAT) 
2355/2 388/2 

 (T) گروه تمرين

Exercise group (T) 
2329/2 135/2 
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 شده مطالعه يها در گروه mRNA TNF-αميانگين  -6 شکل

 (p ≤ 0.05)ديگر  یها با گروه دار اتفاوت معن :*

α mNNA tt t ee stddeeg goopps-Mean TNF -Figure 6 
                                      *: Significant difference with other groups (p ≤ 0.05)    

 

 گیری یجهبحث و نت
و  GDNF بيان ژنعوامل شناختي، چهار هفته تمرين هوازی بر  يربررسي تأثبا هدف حاضر  ةمطالع

TNF-α به بيماری آلزايمر القاشده با های مبتلادر هيپوکمپ رت  Aβ-42.انجام شد  

اين است يک از متغيرهای بيوشيميايي حاکي از به ازای هر راهه يکتحليل واريانس  نتايج حاصل از

 که یطور  به داشتند؛داری با يکديگر اتفاوت معن پژوهشدر چهار گروه  GDNF ژن سطح بيانکه 

+  همچنين ميزان بيان اين ژن در گروه آلزايمر .بوددر گروه ورزش  GDNFبيشترين ميزان بيان ژن 

در يزان بيان را و گروه کنترل بود. گروه آلزايمر کمترين م شده یورزش بيشتر از گروه آلزايمر

ی تفاوت دارا پژوهش های در چهار گروهرت TNF-α نژ سطح بيانها داشت. ساير گروه مقايسه با

بيشترين مقدار را  آلزايمر در گروه  TNF-αميزان بيان ژن  که یطور به بودند؛معناداری با يکديگر 

-TNFکمترين مقادير را داشت. ميزان بيان ژن همچنين ميزان بيان اين ژن در گروه ورزش  .داشت

α که ژن  طوری ؛ بهدر مقايسه با گروه آلزايمر تفاوت معناداری داشت + ورزش در گروه آلزايمرTNF-

α بين شناختي  یها در آزمون ،ينبرا علاوهورزش کمتر از گروه آلزايمر بود.  + در گروه آلزايمر

 وجود داشت.  داری اتفاوت معن شده مطالعه یها گروه
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آموزش ماز  های روزدر طي  پژوهشکه يادگيری در هر چهار گروه نتايج پژوهش حاضر نشان داد 

اين  روند يادگيری بين الح  ينشده برای رسيدن به سکو افزايش يافت؛ باا آبي، با کاهش زمان صرف

برای رسيدن به سکو در روز اول تفاوت  شده یها در زمان سپرکه گروهها تفاوت داشت. با اين گروه

 کمترين ميزان يادگيری در روزهای دوم تا چهارم داشت. آلزايمرگروه  داری با يکديگر نداشتند،امعن

 12هوازی با شدت نشان دادند که دو هفته ورزش  (32)و همکاران  1الاک حاضر مک ةهمسو با مطالع

جلسه در هفته باعث افزايش بيان سطوح پروتئيني پنج دقيقه در روز و  46مدت  متر بر دقيقه به

GDNF یها که در موش (31)گزارش کردند  و همکاران 2رويلا تازگي به. شود يالنخاع م در بصل 

کردن  پس از ده ماه ورزش ويابد هش ميکا GDNFميزان بيان  3xTgADمدل  شده  آلزايمری

-بهبود در يادگيری و حافظه ميموجب که يابد فاکتور افزايش ميتروفيک اختياری ميزان بيان اين 
ناشي از افزايش بيان تروفيک فاکتور  GDNFپيشنهاد دادند که اثرات محافظت نوروني  ها . آنشود

BDNF ميزان بيان نشان دادند که  (32) و همکاران عظيمياين بر . علاوهاستBDNF  در هيپوکمپ

 و همسو با مطالعةاست  يافته يش افزاهای مبتلا به آلزايمر پس از هشت هفته تمرين هوازی رت

افزايش بيان  بنابراين های مبتلا به آلزايمر شده است؛حاضر منجر به بهبود يادگيری و حافظه در رت

نين ثير مدت زمان مواجهه با مداخلات ورزشي و همچتأ تواند تحتو بهبود يادگيری مي GDNFژن 

 .(32) ای عصب باشدناشي از اثرات ساير عوامل تغذيه

در افراد مبتلا به آلزايمر  GDNFنشان دادند که مقادير پلاسمايي  (14)و همکاران  3مارکسنتير

آلزايمر ة ه در افراد مبتلا به مراحل اوليديگر نشان داد ک یا . همچنين مطالعهيابد يافزايش م خفيف

. اين مطالعات (11)يابد  يدر مايع مغزی نخاعي افزايش و در مقادير سرمي کاهش م GDNFمقادير 

کنش کميتي وجود  رهمو بوجود دارد تعادل بين سيستم مرکزی و محيطي  که دهند يپيشنهاد م

در هيپوکمپ در  mRNA GDNFحاضر نيز مقادير  ة. در مطالعگذارند يدارد که بر يکديگر اثر م

 ناشي از اين تعادل باشد. تواند يگروه ورزش افزايش يافت که مو  شده یگروه آلزايمر

. از طرف ديگر دشو يباعث کاهش بيان تروفيک فاکتورها م Aβاند که  مطالعات اخير نشان داده

در بيماری آلزايمر باعث افزايش بيان نروتروفيک فاکتورها و  Aβ یساز شده است که پاک  مشخص

نشان  (33) و همکاران خدادادی علاوه به (29) شود يصبي مع یها حفظ و بقای سلول يجهدرنت

اين کاهش بار  که شود يم Aβ یساز دادند فعاليت ورزشي هوازی منظم باعث افزايش پاک

 .باشد GDNFعامل مهم ديگری در افزايش بيان ژن  تواندآميلوييدی نيز مي

                                                           
1. McCullough 

2. Revilla 

3. Marksteiner 
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در مقايسه  ورزش + های ورزش و آلزايمردر گروه GDNFحاضر ميزان افزايش بيان ژن  ةدر مطالع

افزايش التهاب  شده است که در بيماری آلزايمر  داشت. مشخص داری اگروه آلزايمر تفاوت معن با

در  تواند يعنوان يک عامل قوی م ين هوازی به. تمرشود يباعث کاهش بيان تروفيک فاکتورها م

تخريب  های يماریروند ب در کننده يعو سرکوب عوامل تسر (34) ای يهتکثير سلولي عوامل تغذ

نقش داشته باشد.  NMDA های يرندهنوروني ازجمله التهاب ناشي از فعاليت ميکروگليا و مهار گ

از آستروگلياها  GDNFنشان دادند که افزايش بيان ( 36)و همکاران  1وو ،حاضر ةهمسو با مطالع

باعث بهبود حافظه و  يتکه درنها شود يم NMDAهای  باعث کاهش التهاب و همچنين مهار گيرنده

 شود. ييادگيری م

کمپ را در هيپو mRNA TNF-αالتهابي  قدار بيان ژن سايتوکاين اصلي پيشما مدر اين پژوهش 

تواند بيان  اند که ورزش مي کرديم. مطالعات گذشته نشان داده گيری های نر ويستار اندازه رت

های ورزشي  (. گزارش شده است که تمرين35، 33التهابي را تغيير دهد ) های پيش سايتوکاين

 شوند منجر ميدر هيپوکمپ و مخچه  IL-1βجمله التهابي از به کاهش غلظت عوامل پيشرونده  پيش

التهابي  های پيش را در بيان سايتوکاينداری ا هيچ تفاوت معناه ، ساير پژوهشطرف ديگر (. از35)

اند  کرده مشاهده نکرده تحرک و ورزش های جوان بي در بين موش TNF-αو  IL-1β,IL6جمله از

لتهابي به التهابي ا ايد به اين نکته اشاره کرد که کاهش نسبت در عوامل پيشب اينوجود(؛ با38، 39)

IL1β/IL10, IL6/IL۱0  و TNFα/IL10 گروه  در مقايسه با های ورزش های مسن در گروه در موش

ورزش در  در گروه TNF-αحاضر نيز ميزان بيان ژن  (. در مطالعة42) کنترل مشاهده شده است

دهد. در  اثرات ضدالتهابي ورزش را نشان ميکاهش معنادار داشت که  شده یمقايسه با گروه آلزايمر

سمت سطوح  + ورزش به در گروه آلزايمر TNF-αدير بيان ژن امق اين پژوهش نشان داده شد که

منفي  ثرات مثبت وتوانند ا التهابي مي های پيش کروه کنترل( تقليل يافته است. سايتوکاينپايه )

سطح  شده،جمله نوع سايتوکاين توليداين اثرات به چند عامل بستگي دارد؛ ازداشته باشند. 

  در مغز آلزايمری .ها و غلظت و مدت زمان مواجهة سايتوکاينشده  عملکردی، نوع سلول تحريک

(. همسو 41دهد ) های ضدالتهابي را افزايش مي شده است که ورزش مقادير سايتوکاينمشخص  شده

های  که تمرين هوازی مقادير سايتوکايننشان دادند ( 42)و همکاران  عظيمي ،حاضر با مطالعة

دهد و  را افزايش مي GDNFو  BDNFجمله عصبي ازای سلول  تغذيهالتهابي و عوامل ضد

طورکه توضيح داده شد،  . همانيابد بهبود ميشده   آلزايمریهای  عملکردهای شناختي در موش

                                                           
1. Wu 
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(. اين کاهش 43يابد )داری کاهش ميطور معنا شده به های ضدالتهابي در مغز آلزايمری سايتوکاين

لتهابي و آسيب نوروني توصيف های ا در بيان سايتوکاينخاطر افزايش  ن در عوامل ضدالتهابي را بهبيا

ممکن است به  در مغز پير IL-10اند که کاهش در هپيشنهاد داد ها (. درواقع پژوهش44اند )کرده

م که . در اين پژوهش ما مشاهده کردي(46، 45پذيری نوروني منتج شود ) نقص عملکرد و آسيب

  شده های آلزايمری را در هيپوکمپ موش IL-10 رونده سطوح چهار هفته تمرين هوازی پيش

با  TNF-αالتهابي  د. اين افزايش بيان در عوامل ضدالتهابي و کاهش در عامل پيشدهافزايش مي

است. اهميت پاسخ  + ورزش همراه بوده ی شدههای گروه آلزايمر بهبود عملکرد شناختي در موش

تعادل التهابي و همچنين کاهش خطر  نبودظرفيت درماني ورزش را برای  ضدالتهابي ورزش

 دهد. لتهاب نوروني نشان ميااختلالات مرتبط با 

موزش ماز وزهای آردر طي  پژوهشکه يادگيری در هر چهار گروه نتايج پژوهش حاضر نشان داد 

اين  روند يادگيری بين حال ينه برای رسيدن به سکو افزايش يافت؛ بااشد آبي، با کاهش زمان صرف

برای رسيدن به سکو در روز اول تفاوت  شده یها در زمان سپرکه گروهها تفاوت داشت. با اين گروه

کمترين ميزان يادگيری در روزهای دوم تا چهارم داشت. آلزايمر  عناداری با يکديگر نداشتند، گروهم

يادگيری بهتری داشتند.  آلزايمر گروهدر مقايسه با  ،که به ورزش پرداخته بودند  شده آلزايمریگروه 

شده   تر گزارشو مبتلا به آلزايمر پيش (43)های پير بهبود يادگيری فضايي در اثر تمرين در موش

شده برای رسيدن به سکو در  توجه در زمان صرف درخور  ييرتغ ، نبوداز سوی ديگر .(48)است 

ي، يادگيری گروه کنترل به اين نکته اشاره دارد که در حالت طبيعهای ورزشي در مقايسه با گروه

احمد و ورشيدخ  پژوهشگيرد. اين مشاهده با نمي فعاليت ورزشي قرار يرتأث فضايي در ماز آبي تحت

تمرين ورزشي بر يادگيری فضايي در ماز آبي را در  نداشتنيرکه تأثست همسو (29)همکاران 

در  یا ملاحظه درخور زماني که تخريب  رسد ينظر م به اند؛ بنابراين ت سالم گزارش کردهحيوانا

ها و زايي، سيناپسافزايش نورون .استتر زش برجستهداده باشد، اثرات مثبت ور  يادگيری رخ

صوص در خ ای عصبي در نقاط مختلف مغزی بهها، افزايش سطوح عوامل تغذيهسيناپس يریپذ شکل

هستند دنبال تمرين ورزشي  شده در بهبود عملکرد شناختي به هيپوکمپ ازجمله عوامل شناخته

(62 ،49.) 

 ريتأث که تحت ييومارکرهايب ريسا زانيم يبررسعدم ازجمله ت؛ داش تيحاضر چند محدود پژوهش

 يشده است که سطوح سرم  . مشخصگذارند يم ريتأث یريادگيو بر  رنديگ يقرار م يورزش تيفعال

IGF-1 زانيم یدر مطالعات بعد شود يم شنهاديکه پ دارد ميمستق ةمغز رابط يبا عملکرد شناخت 

ها ورزشي بر مقادير محيطي نروتروفينثير فعاليت بررسي تأ .(61) شود دهيسنج زيفاکتور ن نيا
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های پژوهشي برای ها با يادگيری نيز از ديگر پيشنهادآن خصوص در عضلة اسکلتي و رابطة به

 پژوهشگران آينده است. 

نقش بسزايي در  تواند يدهد که تمرين هوازی محاضر نشان مي ةنتايج حاصل از مطالع :پيام مقاله

های  عصب در هيپوکمپ رت ای يهعامل تغذ یها ش بيان ژنبهبود يادگيری و همچنين افزاي

شدن حافظه و به بهتر يتداشته باشد که درنهاو کاهش عوامل التهابي  GDNF ويژه بهشده   آلزايمری

 .کند ييادگيری کمک م
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