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Extended Abstract 

Background and Purpose 
Alzheimer's disease is the most common cause of incurable dementia in the elderly, accounting 

for approximately 60–80% of cases. Impaired clearance of amyloid beta (Aβ) and its 
accumulation in the brain and other tissues, such as the liver, may be a key factor in the 

pathophysiology of Alzheimer's disease. There are several pathways for Aβ to exit the brain into 
the environment, among which the transport across the blood–brain barrier via low-density LRP1 

is of particular importance. Previous studies have shown that physical activity, especially complex 

motor exercises, has significant positive effects on cognitive function and reduces the risk of 

Alzheimer's disease. This study was designed to enhance cognitive function by increasing motor 

and environmental challenges and to investigate the effect of exercise on hepatic amyloid-beta 

levels and serum LRP1 levels in animal models of Alzheimer's disease, considering the role : The 

role of cognitive motor activity. 

Materials and Methods  
In this experimental study, 40 male Wistar rats (4–6 weeks old) were randomly divided into 4 

groups after adaptation to standard conditions (temperature 24°C, humidity 55%, light cycle 12:12 

h). 1- healthy control (no intervention), 2- Alzheimer's disease control (disease induction without 
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exercise), 3- healthy complex exercise (exercise without disease), and 4- Alzheimer's disease 

complex exercise (disease + exercise). The Alzheimer's disease model was induced by 

intraventricular injection of streptozotocin (STZ; 3 mg/kg in 5 μl distilled water) under anesthesia 

(ketamine 60 mg/kg + xylazine 8 mg/kg) and its validity was confirmed by the transport box test 

(significant reduction in time spent in the dark room; p ≤ 0.001). The exercise groups had 
unlimited access to a complex running wheel equipped with 22 irregular bars (changing the 

arrangement every 2 weeks to prevent adaptation) for 8 weeks, and daily distance was recorded 

with a pedometer (mean: 324-400 m/day). After the end of the period, the animals were deeply 

anesthetized (ketamine 50 mg/kg + xylazine 5 mg/kg) and blood serum (from the heart) and liver 

tissue samples were collected. The levels of hepatic beta amyloid (Aβ40) and soluble LRP1 
protein (sLRP1) in serum were measured using proprietary ELISA kits from Zelbio and 

Antibodies Co, respectively. Data were analyzed using SPSS version 24 software and Shapiro-

Wilk tests (normality test), Levine (homogeneity of variance), one-way ANOVA with Tukey's 

post hoc test (comparison of group means) and ANCOVA (weight changes with control for pre-

test effect) (significance level p ≤ 0.05). 

Results  
The findings of this study showed that the time spent in the dark compartment of the shuttle box 

test was significantly lower in the Alzheimer's group compared to the healthy group (p=0.001), 

which confirms the validity of disease induction in the patient groups in the study. The results of 

this study also showed that the level of amyloid beta in the complex exercise group (Wheel-C) 

was significantly reduced compared to the healthy control and Alzheimer's control groups. These 

results showed a significant difference between the groups in a one-way analysis of variance to 

compare the level of amyloid beta among the study groups (F=33.089, p=0.001). Tukey's post 

hoc analysis also showed that the level of amyloid beta in the Wheel-Control group was 

significantly different from the control, Alzheimer's, and Wheel-Alzheimer's groups (p=0.001). 

The Wheel-Alzheimer group also showed a significant difference compared to the Alzheimer's 

group. However, this difference was not significant compared to the healthy control group. 

Overall, this study showed that running on a rotating wheel with irregular patterns significantly 

reduced amyloid beta levels in the brain and liver in an animal model of Alzheimer's disease. 

Analysis of sLRP levels using one-way ANOVA also showed a significant difference between 

groups (F = 17.103, p = 0.001). Tukey's post hoc analysis also showed that sLRP levels in the 

Alzheimer's group were significantly different from those in the healthy control, wheel control, 

and Alzheimer's wheel groups (p = 0.001) and that there was also a significant difference between 

the wheel control and Alzheimer's wheel groups (p = 0.041). The results of the paired t-test 

showed a significant increase in the subjects' weight in the post-test compared to the pre-test 

(p=0.001), and the results of ANCOVA also showed a significant difference in weight between 

the research groups. 

Conclusion 
The results of this study showed that the effects of exercise training are likely directly related to 

the activation of neurotrophic pathways, increased synaptic plasticity, improved mitochondrial 

function, and enhanced Aβ clearance mechanisms, particularly through the LRP1 receptor 

pathway in the liver and blood-brain barrier. Therefore, running on a rotating wheel with irregular 

patterns, by simultaneously engaging cognitive and motor systems, acts as an effective 

intervention that affects the brain-liver axis in the pathophysiology of Alzheimer's disease and 

slows the progression of the disease. Among the limitations of this study are the use of an animal 
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model (rats) and a specific type of exercise (running on a complex wheel), which may limit the 

generalizability of the findings to humans. In addition, only a limited number of pathways related 

to Aβ clearance and cognitive function were investigated. It is recommended that future studies 

investigate the long-term effects of complex exercise, gender differences, more detailed 

assessment of Aβ-degrading enzymes, other neurobiological pathways such as tau protein 

phosphorylation or changes in neurogenesis, and the use of human or cellular models to increase 

the external validity of the results. 

Key Words: Amyloid Beta, Liver, Physical Activity, LRP1, Alzheimer’s Disease 

Article  Message 
Cognitive motor activity (such as running on a rotating wheel with an irregular bar pattern) by 

simultaneously stimulating both motor and cognitive systems significantly reduces Aβ levels in 
the brain and liver of animal models of Alzheimer's disease and increases serum levels of the Aβ 
clearance protein (sLRP1). These changes facilitate peripheral and central clearance of Aβ by 
enhancing neurotrophic pathways, improving mitochondrial function, and activating the LRP1 

receptor in the liver and blood-brain barrier. The results suggest that complex exercise has 

therapeutic potential to slow the pathological process of Alzheimer's disease by modulating brain-

liver interactions.  
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 مقاله پژوهشی

  یوانیح  یها در مدل LRP1 یو سطوح سرم  یکبد یا ت ب دی لوئیبر سطوح آم  ی ورزش  تی فعال ریتأث

 ی حرکت یشناخت  تی : نقش فعالمریآلزا

  3محمد نصری،  2*وحید طالبی 1 یسلامت تومتر محسن

 ران یا  ز،یتبر  جان،یآذربا  یمدن   دی دانشگاه شه  ،ی و روانشناس  یتی دانشکده علوم ترب  ،یگروه علوم ورزش .۱

 ران یدانشگاه مراغه، مراغه، ا  ،یدانشکده علوم انسان  ،یگروه علوم ورزش .۲

 ران یدانشگاه مازندران، بابلسر، ا   ،یدانشکده علوم ورزش  ،یورزش  یولوژ یزیگروه ف .۳

 24/07/1404 :آنلاین تاریخ انتشار      |      1404/ 19/07تاریخ پذیرش:       |      31/05/1403 تاریخ دریافت:

 vahidtalebi99@maragheh.ac.ir ایمیل: ،وحید طالبینویسنده مسئول: *

تأثیر فعالیت ورزشی بر سطوح آمیلوئید بتای کبدی و  (.  1404. )وحید؛ نصیری، محمدی، محسن؛ طالبی،  سلامت تومتر:  دهینحوه ارجاع 

 . 70-86 :(66) 17 ی،ورزش یولوژیزی. فهای حیوانی آلزایمر: نقش فعالیت شناختی حرکتیدر مدل LRP1سطوح سرمی 

 چکیده
 یمطالعه با هدف بررس  نیاست. ا   مر یآلزا  یماریبارز ب  یهایژگ یآن از مغز از و   یسازو اختلال در پاک  (Aβ)  اتب  دیلوئیتجمع آمهدف:  

 انجام شد. مریآلزا یوانی ح یهادر مدل LRP1 یسرم سطوح و یکبد  Aβبر سطوح  یحرکت یشناخت تیفعال ناتیتمر ریتأث

(، Controlسالم )-به چهار گروه شامل کنترل  یصورت تصادفبه  ستار ینر و  ییموش صحرا  40  ، یمطالعه تجرب  نیدر امواد و روش ها:  

  مر یشدند و مدل آلزا  می( تقسWheel-ALZ)  مریآلزا-دهیچیپ  نی(، تمرWheel-Cسالم )-دهیچیپ  نی(، تمرALZ)  مریآلزا-کنترل

داشتند.   یدسترس  یحرکت   دهیچیپ  یدوار الگو  یهابه چرخ  ی نیتمر  یهابه بطن مغز القا شد. گروه  نیاسترپتوزوتوس  قیتزر  قیاز طر

 سنجش شد. زایبا روش الا یسرم sLRPو  یبتا کبد دیلوئیدوره، سطوح آم انیپس از پا

  دهیچیپ  نیبتا در گروه تمر  دی لوئیشد. سطوح آم  مریعلائم شبه آلزا  یطور مؤثر باعث القابه  STZ  قی نشان داد تزر  جینتایافته ها:  

باعث کاهش   یمریدر گروه آلزا   دهیچیپ  نیتمر  نی(. همچنP=001/0ها بود )گروه   ریاز سا   شتریب  sLRPکمتر و سطوح    یطور معناداربه

  ن یا  ج ینتا  (.P=001/0مشاهده شد )  زیها نگروه  نیوزن ب  داری(. تفاوت معنP=001/0)  شد  نیبتا نسبت به گروه بدون تمر  دیلوئیآم

 β  دیلوئیسطوح آم  داریموجب کاهش معن  ، یو حرکت  یشناخت  یندهایزمان فرآهم   کیبا تحر  دهیچیپ  تمرینمطالعه نشان داد که  

 شد. مریآلزا یوانیح یهادر مدل sLRP یسطح سرم شیدر مغز و کبد و افزا

 ی هاسمیمکان تیو تقو ، یتوکندریعملکرد م بهبود ک، ینوروتروف یرهایمس یسازفعال قیاحتمالاً از طر راتییتغ نیانتیجه گیری: 

  مر یتعامل کبد و مغز در پاتوژنز آلزا  یدینقش کل  هاافته ی  نیاند. احاصل شده  LRP1  قیاز طر  ژهی وبه   Aβ  یو مرکز  یطیمح  یسازپاک 

    .کنندیم دی تأک  یماریروند ب لی در تعد دهی چیورزش پ یدرمان لیرا برجسته کرده و بر پتانس

 مری، آلزاLRP1  ، فعالیت شناختی حرکتیبتا، کبد،  دیلوئیآم :واژگان کلیدی
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 مقدمه 

شرود شرناخته می  (CNS)2پیشررونده سریسرتص عصربی مرکزی  کننده بیتخرعنوان یک اختلال  به  (AD)1آلزایمربیماری 

ناپذیر  ترین علت برگشرتشرای  AD .  (2,  1)  که با اختلالات عصربی و تیییرات سراختاری و عملکردی میز همراه اسرت

. پاتوفیزیولوژی این (2,  1)  درصرد موارد را تشرکیل دهد 80تا    60شرود زوال عقل در بیماران مسرن اسرت و تخمین زده می

های نوروفیبریلاری هیپرفسفریله  و تشکیل گره 3β) (Aبیماری شامل استرس اکسیداتیو، تجم  آمیلوئید بتای پاتولوژیک

شرده پروتئین تاو و در نتیجه التها  در ششرر مرکزی و سریسرتص لیمبیک میز اسرت که منجر به آتروفی عصربی و از بین  

 .(4,  3)  شودها میرفتن سیناپس

 های مختلف درتواند در بافتمی Aβ های سرالص اسرت، تجم  پاتولوژیکاگرچه آمیلوئیدوژنز یک فرآیند طبیعی در بافت

AD   دهند که کاهش پاکسازی. شواهد نشان می(7-5)رخ دهد و بیماری را به یک اختلال سریستمیک تبدیل کند Aβ 

در میز تحت تعادل بین تولید و پاکسررازی آن شرار  Aβ . سررط (8)اسررت   AD زایییکی از فرآیندهای کلیدی بیماری

 4هایی مانند نپریلیزیندارد؛ پاکسررازی در میز از طریف فاگوسرریتوز میکروگلیال و تخریب پروتئولیتیک توسررم آنزیص

(NEP) 5کننرده انسرررولینو آنزیص تجزیه(IDE)  انتقرال(9)شرررود  انجرام می .β A های  از میز به خون محیطی در مدل

با    (BBB)6میزی-شرامل انتقال از سرد خونی β A. مسریرهای خرو (11,  10)حیوانی و انسران نشران داده شرده اسرت 

 ، برازذرذ  از(13  ,14) (CSF) 9  نخراعی-میزیبره مرای     (ISF)8، تخلیره از مرای  بینرابینی7LRP1  (12)واسرررطره گیرنرده

CSF  شوندمی  (18,  17,  14) ، و مسیرهای لنفاوی و مننژیال(16,  15)به خون از طریف پرزهای عنکبوتیه. 

شررود و پتانسرریل درمانی  های محیطی کاتابولیزه میها و انداممشررتف شررده از میز در بافت Aβ با این حال، اینکه آیا

های کلیدی در تا چه حد اسررت، هنوز ناشررناخته اسررت. کبد به عنوان یکی از اندام AD پاکسررازی محیطی آن برای

از خون به کبد   Aβ در انتقال LRP1 دهنده مانندهای انتقالشرود، زیرا پروتئینشرناخته می Aβ پاکسرازی سریسرتمیک

دهنده اختلال در مسرریرهای پاکسررازی سرریسررتمیک باشررد و  تواند نشرراندر کبد می Aβ نقش دارند. تجم  غیرطبیعی

زایی آلزایمر و پتانسرریل درمانی ورزا ارائه  های بیماریهای ذدیدی درباره مکانیسررصتواند بینشمطالعه این فرآیند می

 .(19)  دهد

. (20)نشران داده شرده اسرت   AD به عنوان یک رویکرد غیر دارویی امیدوارکننده برای کاهش خطر ابتلا به  فعالیت بدنی

تنفسررری برا اختلال شرررنراختی، آتروفی میزی و  -توانرد از کراهش حرافجره ذلوگیری کنرد و  رفیرت شلبیتمرین بردنی می

های مولکولی دشیف این اثرات هنوز شطعی نیسرتند،  . اگرچه مکانیسرص(22,  21)پیشررفت به زوال عقل رابطه معکوس دارد 

 
1 Alzheimer’s Disease (AD) 
2 Central Nervous System (CNS) 

3 Amyloid-β (Aβ) 
4 Neprilysin (NEP) 

5 Insulin-Degrading Enzyme (IDE) 

6 Blood–Brain Barrier (BBB) 

7 Low-Density Lipoprotein Receptor-Related Peptide 1 (LRP1) 

8 Interstitial Fluid (ISF) 

9 Cerebrospinal Fluid (CSF) 
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سرمی   سطوح  و  کبدی  بتای  آمیلوئید  سطوح  بر  ورزشی  فعالیت  تأثیر 

LRP1  ر یتأثهای حیوانی آلزایمر: نقش فعالیت شناختی حرکتیدر مدل  

و سطوح    یکبد  یاتب  دیلوئی بر سطوح آم  ی ورزش  تیفعال

مدل  LRP1  ی سرم نقش  مریآلزا   ی وانیح  یها در   :

 یحرکت  ی شناخت تیفعال
 

. مطالعات نشران  (23)اکسریدانی و دردالتهابی ورزا ممکن اسرت در محافجت عصربی نقش داشرته باشرند  خواص آنتی

های  های حیوانی مختلف کاهش و در مدلاسررترس اکسرریداتیو و التها  عصرربی را در مدل  منجص  فعالیت بدنیاند  داده

افزایش  و باعث بهبود حافجه، کاهش نشرانگرهای التها  و آپوپتوز، کاهش رسرو  آمیلوئید در میز   AD موا تراریخته

 .(31-24)  شوداکسیدانی میهای آنتیبیان آنزیص

اند که فعالیت ورزشری با کاهش وابسرته به شردت در بار پلام آمیلوئید میزی همراه اسرت؛ مطالعات متعدد نشران داده

های ششررری و  ، تمرین شرردید نسرربت به تمرین سرربک کاهش بیشررتری در پلام Tg2576هایای که در مدلگونهبه

، بهبود β42 همچنین، ورزا داوطلبانه یا تمرین تردمیل با کاهش سرطوح آمیلوئید. (33,  32)  کندهیپوکمپال ایجاد می

از طریف   . فعالیت بدنی(35,  34) های مدل آلزایمر همراه بوده اسرتنقص شرناختی و تعدیل عملکرد میکروگلیا در موا

های پاکسرازی آمیلوئید را تسرهیل ها و میکروگلیا، مکانیسرصسرازی آسرتروسریتتقویت سریسرتص گلیمفاتیک و کاهش فعال

، انتقرال آمیلوئیرد از میز بره خون و  LRP1 برا افزایش بیران و عملکرد  . مطرالعرات نشررران دادنرد فعرالیرت بردنی(36)کنرد  می

 aMCI و AD در بیماران sLRP1 ، در حالی که سرطوح پلاسرمایی(38,  37)  بخشردپاکسرازی محیطی آن را بهبود می

ای درباره تیییرات مشرابه  اند و تاکنون مطالعهها در بافت میز انجام شردهگیریتمامی این اندازه.  (39) کاهش یافته اسرت

 .در بافت کبد گزارا نشده است

اند، که برای مبتدیان  با این حال، بیشرررتر مطالعات از تمرینات سررراده مانند دویدن و تمرینات مقاومتی اسرررتفاده کرده

که به عنوان فعالیت شرناختی حرکتی مطرح  تر. تمرینات پیچیده(28,  27,  24,  23)مناسرب اما نسربتای یکنواخت هسرتند  

حرکتی و شرناختی -ها، تحریکات حسریای ترتیب میله، مانند اسرتفاده از چرخ دواار با سرط  نامنجص و تیییر دورهاسرت

نوآوری این پژوهش در تمرکز بر  .  (31) بیشرتری ایجاد کرده و در ارتقای نوروپلاسرتیسریته و یادگیری حرکتی نقش دارند

بر   پیچیده  حرکتی–و بررسری تأثیر فعالیت شرناختی β عنوان یکی از مسریرهای محیطی پاکسرازی آمیلوئیدنقش کبد به

این فراینرد اسرررت؛ مودررروعی کره تراکنون در مطرالعرات مرتبم برا آلزایمر کمتر مورد توذره شرار گرفتره اسرررت. برخلا   

اند، این مطالعه با اسرتفاده از مدل  های پیشرین که عمدتای بر تیییرات میزی ناشری از تمرینات سراده تمرکز داشرتهپژوهش

  میز–تمرینی چندبعدی )چرخ دواار با تحریکات حسری و حرکتی متییر(، به بررسری ارتبام میان فعالیت بدنی، محور کبد

و   Aβ تری از نقش تمرین در پاکسرازی سریسرتمیکتواند درم دشیفپردازد. این رویکرد میمی LRP1 گیرنده تنجیص  و

اخلات ای را برای طراحی مردسرررازوکرارهرای محیطی مرثر بر پراتوفیزیولوژی بیمراری آلزایمر فراهص کنرد و مسررریر ترازه

روی  یحرکت  یشرناخت  تیفعالاز این رو، مطالعه حادرر به بررسری تأثیر   .چندسریسرتمی در درمان این بیماری بگشراید

های حیوانی آلزایمر پرداخته اسررت، تا نقش  سرررمی در مدل LRP1 کبدی و سررطوح β چرخ دواار بر سررطوح آمیلوئید

 .روشن شود AD احتمالی آن بر پاتوفیزیولوژیو اثرات  Aβ در پاکسازی سیستمیک  فعالیت بدنی

 روش پژوهش
هفته ای( از مرکز انستیتوپاستور تهیه و به   6-4سرر موا صرحرایی نر بالن نژاد ویستار ) 40در این مطالعه تجربی، تعداد  

آزمایشرررگاه منتقل شرررد. پس از انتقال به محیم آزمایشرررگاه، به مدت یک هفته ذهت سرررازگاری با محیم ذدید، در 



و همکاران سلامت تومتری   76

 66 شماره ، 17، دوره  1404 تابستان، فیزیولوژی ورزشی

درصد و چرخه تاریکی   55تا  45درذه سانتی گراد، رطوبت   24تا    20های پلی کربنات شفا  در محیطی با دمای  شفسه

سرراعته نگهداری شرردند. در طی دوره پژوهش، حیوانات به غذای سرراخت شرررکت بهپرور )پلت(   12:12به روشررنایی  

ها  های ویژه در دسرترس آنآزاد و از طریف بطریدسرترسری آزاد داشرتند؛ همچنین آ  مورد نیاز ذوندگان نیز به صرورت  

(، تمرین ALZآلزایمر )-(، کنترلControlسرالص )-شرار داده شرد. حیوانات به طور تصرادفی در چهار گروه شرامل کنترل

های در دو  ( تقسرریص شرردند. تیییرات وزن مواWheel-ALZآلزایمر )-(، تمرین پیچیدهWheel-Cسررالص )-پیچیده

 وع و بعد از دوره تمرینات اختیاری پیچیده ارزیابی شد.مرحله شبل از شر

 برنامه تمرین

توانسرتند از درورن شفسره به داخل چرخ دواار دسرترسری داشرته باشرند و تعداد دورهای  های تمرین میدر هر زمان، گروه

شرد. هر دور کامل برابر با یک متر بود، بنابراین مسرافت روزانه بر اسراس تعداد دورهای  طی شرده توسرم دورسرنب ثبت می

میله با ترتیب شرارگیری نامنجص با اسرتفاده از سره   22سرط  محیطی چرخ دواار پیچیده از    .شردطی شرده مشرخص می

الگوی یک ذای خالی در برابر میله، یک ذای خالی در برابر دو میله و یک ذای خالی در برابر سه میله، به طور تصادفی  

 . این ترتیب در هر دو هفته تیییر کرد تا حیوانات با الگوی منجص مواذه نباشند.(40)چیدمان شد 

 مدل آلزایمر

میلی گرم بر کیلوگرم به ترتیب( بیهوا شردند. ابتدا موهای سرر  8و    60حیوانات بوسریله ترکیبی از کتامین و زایلازین )

حیوان کاملا تراشریده شرد. سرپس درون دسرتگاه اسرتریوتاکسری ذهت انجام ذراحی میز شرار گرفتند. نحوه شرار گیری 

ها طوری   Ear Barثابت و دیگر متحرم اسرت.  Ear Bar  حیوان در دسرتگاه اسرترویوتاکسری بدین صرورت اسرت که یک

با همدیگر برابر باشرد. سرپس   Ear Barدر گوا حیوان شرار گرفتند که آسریبی به گوا وارد نشرود و عدد مربوم به دو 

 5در حجص   (STZ)  1میلی گرم بر کیلوگرم اسررترپتوزوسررین  3سررر حیوان داخل دسررتگاه ثابت گردید. سررپس مقدار 

 .   (42,  41)میکرولیتر آ  مقطر استریل در ناحیه بطن میز تزریف شد 

 آزمون شاتل باکس

ذهرت اطمینران از ایجراد مردل آلزایمر، پس از دو هفتره از القرای مردل، حیوانرات آزمون شررراترل براکس اسرررتفراده شرررد، ترا  

سرانتی متر که    20×80×20آزمون شراتل باکس به وسریله دسرتگاهی به ابعاد   اطمینان از القای آلزایمر حاصرل شرود.

ی تاریک )ناحیه ناامن( با دیوارهای سریاه رن  ی روشرن )ناحیه امن( و یک شسرمت محفجهدارای یک شسرمت محفجه

ای به یکدیگر مرتبم اسرت )دسرتگاه اسرتیمولاتور خاص، شررکت بر  صرنعت( اذرا گردید. این دو محفجه به وسریله دریچه

هایی تعبیه شرده که  گردند. کف محفجه شسرمت تاریک، میلههسرتند که به واسرطه یک در  کشرویی از یکدیگر ذدا می

دهد. روا ثانیه به بدن حیوان انتقال می 3هرتز به مدت    50آمپر و با فرکانس  سررته را با شرردت یک میلیذریان الکتری

 .(43)روز پشت سر هص انجام گرفت   2های آزمایشگاهی در  اذتنابی مهاری برای بررسی حافجه در موا

 
1 Streptozotocin (STZ) 
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سرمی   سطوح  و  کبدی  بتای  آمیلوئید  سطوح  بر  ورزشی  فعالیت  تأثیر 

LRP1  ر یتأثهای حیوانی آلزایمر: نقش فعالیت شناختی حرکتیدر مدل  

و سطوح    یکبد  یاتب  دیلوئی بر سطوح آم  ی ورزش  تیفعال

مدل  LRP1  ی سرم نقش  مریآلزا   ی وانیح  یها در   :

 یحرکت  ی شناخت تیفعال
 

 برداری کبدخون گیری و جداسازی سرم و بافت 

( بیهوشررری عمیف داده  mg/kg  5( و زایلازین )mg/kg  50هرا توسرررم کترامین )پس از تکمیرل طول دوره پژوهش، رت

های حاوی خون  شردند و سرپس سرینه حیوان شرکافته و از شلب خون گرفته شرد. سرپس یک لب از کبد برداشرته شرد. ویال

سرانتریفیوژ شرده و سررم ذدا و در   rpm 2000دشیقه با دور  15دشیقه برروی یک پک یخ شرار گرفت و بمدت   30بمدت  

سررم بر اسراس روا کار موذود در کیت شررکت   sLRP1درذه سرانتیگراد نگهداری شرد. تمام مراحل سرنجش   -20

(Antibodies Co و آمیلوئید بتا )40  ( بافت کبد بر اسراس روا کار موذود در کیت شررکتCo zelbio با اسرتفاده از )

 الایزا انجام شد. روا

 و تحلیل آماریروش تجزیه 

اسررتفاده   1ویلک-ها در هر چهار گروه از آزمون شرراپیروفرض نرمال بودن توزی  دادهدر این مطالعه، ذهت بررسرری پیش

های مختلف مورد آزمون، از های متییر وابسرته بین نمونهچنین، برای بررسری متجانس بودن و همگنی واریانسشرد. هص

و برای بررسررری تفراوت میرانگین گروه هرا از روا آمراری آنرالیز واریرانس یرک طرفره برا آزمون تعقیبی توکی   2آزمون لوین

اسرتفاده شرد. از آزمونی تی مسرتقل نیز به منجور بررسری نتایب حاصرل از تسرت شراتل باکس اسرتفاده شرد. تیییرات وزن با  

افزار ( و توسرم نرمP  < 05/0داری )اری در سرط  معنیهای آمآزمون آنکوا و آزمون بن فرونی اسرتفاده شرد. کلیه آزمون

SPSS  انجام شد. 24نسخه 

 نتایج 
های چهارگانه در های توصریفی میانگین و انحرا  اسرتاندارد متییرها در گروههای حاصرل شرده با اسرتفاده از شراخصیافته

 گزارا شده است.    1ذدول  

 متغیرهای مورد مطالعه در گروه های پژوهشمیانگین و انحراف استاندارد  -1جدول 

Table 1 - The mean and standard deviation of the studied variables in the research groups 
 Variable Control ALZ Wheel-C Wheel-ALZ|  متغیر

 Initial Weight (gr) 207.2±19.7 206.7±21.2  219.1±9.9 213.5±14.6 وزن اولیه

 Final Weight (gr) 268.3±35.5 327.0±26.8 279.2±41.2 302.9±8.6وزن نهایی 

 Total Distance (m) - - 400.2±11.8 324.6±9.4مسافت طی شده کل 

 منجور اطمینان از القای صرحی  مدل آلزایمر ناشری از تزریف اسرترپتوزوتوسریندر این مطالعه، پیش از آغاز مداخله، به

(STZ) ،کنندههای دریافتعملکرد حیوانات سرالص و موا STZ در آزمون شراتل باکس با اسرتفاده از آزمون t  مسرتقل

 کنندههای دریافتمورد مقایسره شرار گرفت. نتایب تحلیل آماری نشران داد که زمان ماندگاری در بخش تاریک در موا

STZ  (06/18 ±  06/96):) ( 53/46  ± 93/14داری کمتر از گروه سررالص )طور معنیبه(  001/0بود=P ،879/8=t.)  این

بوده و   STZ شرده باهای تزریفدار در زمان ماندگاری حاکی از اختلال حافجه و یادگیری اذتنابی در مواکاهش معنی

 .کنددر نتیجه صحت القای مدل آلزایمر در این حیوانات را تأیید می

 
1 Shapiro-Wilk 

2 Levene 
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طبف نتایب حاصرل از تحلیل واریانس یک طرفه برای مقایسره سرطوح آمیلوئید بتا در چهار گروه مورد مطالعه نشران داد  

(. نتایب حاصرل از آزمون تعقیبی نیز نشران داد سرطوح F  ،001/0=P=089/33دار وذود دارد )بین گروه های تفاوت معنی

-Wheel( و گروه  001/0=P)  ALZ(، گروه  001/0=P)  Controlدر مقایسررره با گروه  Wheel-C آمیلوئید بتا در گروه  

ALZ  (001/0=Pتفراوت معنی )  داری وذود داشرررت. همچنین گروهWheel-ALZ    برا گروهALZ  (001/0=P  تفراوت )

 (.1دار مشاهده نشد )شکل( تفاوت معنی999/0=P) Controlداری داشت اما در مقایسه با گروه معنی

 
،  ALZدار نسبت به گروه تفاوت معنی † ها، دار نسبت به سایر گروه* تفاوت معنیسطوح آمیلوئید بتا کبد در گروه های پژوهش.  -1شکل 

 Wheel+ALZدار نسبت به گروه تفاوت معنی #

Figure 1 – Hepatic amyloid-beta levels in experimental groups. *Significant difference compared to all other 

groups; †Significant difference compared to the ALZ group; #Significant difference compared to the Wheel+ALZ 

group 

در چهار گروه مورد مطالعه نشان داد بین    sLRPطبف نتایب  حاصل از تحلیل واریانس یک طرفه برای مقایسه سطوح  

  sLRP(. نتایب حاصل از آزمون تعقیبی نیز نشان داد سطوح  F  ،001/0=P=103/17دار وذود دارد )گروه های تفاوت معنی

Wheel-H (001/0=P )( و گروه 001/0=P) Wheel-C(، گروه 001/0=P) Controlدر مقایسه با گروه   ALZدر گروه 

داری مشاهده شد  تفاوت معنی  Wheel-ALZو گروه    Wheel-Cتفاوت معنی داری مشاهده شد. همچنین بین گروه  

(041/0=P( )05/0>P 2( )شکل .) 

آزمون   با تیییرات وزن نشان داد در پس  tنتایب  رابطه  به پیشزوذی در  افزایش معنیآزمون نسبت  دار داشت  آزمون 

(001/0=Pنتایب آزمون آنکوا تفاوت معنی .)داری در پس( 001/0آزمون بین دو گروه های پژوهش نشان داد=P همچنین .)

-Wheelو گروه    Controlدر مقایسه با گروه    ALZنتایب حاصل از آزمون تعقیبی بن فرونی نیز نشان داد وزن در گروه 

C    افزایش داشت. این در حالی است که تیییرات وزن در بین دو گروهWheel-ALZ    وWheel-C  دار  اختلا  معنی

 (. 3مشاهده نشد )شکل 
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سرمی   سطوح  و  کبدی  بتای  آمیلوئید  سطوح  بر  ورزشی  فعالیت  تأثیر 

LRP1  ر یتأثهای حیوانی آلزایمر: نقش فعالیت شناختی حرکتیدر مدل  

و سطوح    یکبد  یاتب  دیلوئی بر سطوح آم  ی ورزش  تیفعال

مدل  LRP1  ی سرم نقش  مریآلزا   ی وانیح  یها در   :

 یحرکت  ی شناخت تیفعال
 

 
 Wheel+ALZدار نسبت به گروه  تفاوت معنی  #،  Controlدار نسبت به گروه  * تفاوت معنیدر گروه های پژوهش.    sLRPسطوح    -2شکل  

Figure 2 – sLRP levels in experimental groups. *Significant difference compared to the Control group; #Significant 

difference compared to the Wheel+ALZ group 

 

 
،  ALZتفاوت معنی دار نسبت به گروه    † دار نسبت به گروه مرحله پیش آزمون،  * تفاوت معنیتغییرات وزن در گروه های پژوهش.    -3شکل  

 . Controlو گروه  Wheel+ALZتفاوت معنی دار نسبت به گروه  #
Figure 3 – Changes of body weight in experimental groups. *Significant difference compared to the pre-test phase; 

† Significant difference compared to the ALZ group; #Significant difference compared to both the Wheel+ALZ group 
and the Control group. 

 گیریبحث و نتیجه 

های  سرمی در مدل LRP1کبدی  و سطوح    βهد  از انجام مطالعه حادر بررسی تأثیر فعالیت بدنی بر سطوح آمیلوئید  

هرای این مطرالعره نشررران داد کره فعرالیرت  یرافترهبود.     یحرکت  یشرررنراخت  تیرفعرالحیوانی آلزایمر برا در نجر گرفتن نقش  

ای( سررربب کاهش معنادار سرررطوح آمیلوئید بتا در بافت کبد  حرکتی )دویدن بر چرخ با الگوی نامنجص میله-شرررناختی
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هرای حیوانی پس از ورزا را گزارا در مردل Aβ هرای آلزایمری شرررد. این نترایب برا مطرالعرات پیشرررین کره کراهشرت

ها  و سررایر نوروتروفین  BDNFحرکتی موذب افزایش تولید -فعالیت شررناختی  .(47-44,  31) اند، همسررو اسررتکرده

کننده مانند نپریلیزین و آنزیص تجزیه Aβ پذیری سرریناپسرری را تقویت کرده و مسرریرهای تجزیهشررود که انعطا می

 (BBB) میزی–. همچنین، افزایش ذریان خون میزی و بهبود عملکرد سررد خونی.(47,  46)  کندانسررولین را فعال می

با این حال، برخی مطالعات کاهش شابل  .  (49,  48,  45)  از میز به گردا خون را تسرررهیل کند Aβ تواند پاکسرررازیمی

اند. این اختلا  ممکن اسرت به تفاوت در نوع مدل حیوانی، شردت و  پس از ورزا مشراهده نکرده Aβ توذهی در سرطوح

مدت تمرین، سرن حیوانات یا ناحیه مورد بررسری )میز در مقابل کبد( مربوم باشرد. همچنین، نوع فعالیت بدنی )ورزا 

تواند اثر متفاوتی بر مسرریرهای نوروتروفیک و پاکسررازی  حرکتی پیچیده( می-هوازی سرراده در مقابل فعالیت شررناختی

 .(50,  36,  32) داشته باشد Aβ محیطی

حرکتی نسربت به گروه کنترل افزایش معناداری داشرت.  -در گروه فعالیت شرناختی sLRP نتایب نشران داد که سرطوح 

-SLIRP و LRP هرایتوانرد بیران پروتئینانرد ورزا میاین یرافتره برا مطرالعرات پیشرررین همسرررو اسرررت کره بیران کرده

LRPPRC فعرالیرت بردنی موذرب افزایش تولیرد .  (53-51)  را افزایش دهرد و عملکرد میتوکنردری را بهبود بخشرررد

محلول در  sLRP شرود که در نهایت سرط و بهبود بیوژنز و عملکرد میتوکندری می LRPPRC و SLIRPهای  پروتئین

، انتقال آن به میز را کاهش داده و پاکسرازی  Aβ تواند با اتصرال بهمی sLRP .  (53,  52)  دهدگردا خون را افزایش می

 sLRP ها، فعالیت بدنی تیییر معناداری در سررط با این حال، در برخی پژوهش.  (56-54)  محیطی آن را تسررهیل کند

ایجاد نکرده اسرت. این اختلا  ممکن اسرت ناشری از تفاوت در نوع بافت هد ، مدت زمان تمرین یا گونه ذانوری باشرد.  

را تحت تأثیر شرار دهند که پاسرخ به ورزا  LRP های خاص آلزایمر ممکن اسرت به صرورت ذاتی تنجیصهمچنین، مدل

 .(59-57)  کندرا متفاوت می

طور معناداری افزایش یافت؛  علاوه بر این، یکی دیگر از نتایب این مطالعه نشان داد وزن بدن در گروه مبتلا به آلزایمر به 

نجر برسرد. با این حال، شرواهد ناسرازگار به AD ای که در نگاه اول ممکن اسرت با روند غالب کاهش وزن در بیمارانیافته

شرده و  ای مشراهدههای بیماران، پدیدهموذود بیانگر آن اسرت که نوسرانات وزنی از ذمله افزایش وزن در برخی زیرگروه

تفراوتی، پرخوری نراشررری از اختلال در خودنجرارتی، و اثرات مرتبم برا عوامرل متعرددی نجیر کراهش فعرالیرت بردنی، بی

. در گروه حادرر نیز احتمالای کاهش سرط  فعالیت بدنی و کاهش مصرر  انرژی، (61,  60)پزشرکی اسرت داروهای روان

عنوان  اگرچه کاهش وزن همچنان به.  (62,  61)  اندهمراه با ثبات یا افزایش دریافت غذایی، عامل اصرلی افزایش وزن بوده

دهنده پاسررخ  تواند نشررانتر در سرریر بیماری آلزایمر مطرح اسررت، اما افزایش وزن در برخی بیماران میشرراخص شررای 

رو، تفسریر نتایب تیییرات وزن در بیماران آلزایمری باید با در متفاوت به شررایم رفتاری، محیطی یا دارویی باشرد. ازاین

کنندگان، شرردت بیماری، نوع مداخلات دارویی و سررط  فعالیت بدنی انجام شررود.  های پایه شرررکتنجر گرفتن ویژگی

شررده برای پیشررگیری از نوسررانات ناسررالص وزن و  های حادررر همچنین بر اهمیت مداخلات حرکتی منجص و کنترلیافته

 .(63,  62)  کاهش خطرات متابولیک و شناختی در این ذمعیت تأکید دارند
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سرررازی مسررریرهرای نوروتروفیرک، بهبود عملکرد  حرکتی برا فعرال-هرای مطرالعره نشررران داد کره فعرالیرت شرررنراختییرافتره 

را افزایش   Aβ مرکزی  و محیطی  پاکسرازی  تواندمی میزی،–در کبد و سرد خونی LRP1 میتوکندری و افزایش فعالیت

های دارای مرلفه شرناختی  کند که تمرینمطالعات پیشرین همسرو اسرت و تأکید میای از دهد. این نتایب با بخش عمده

هرایی از ذملره اسرررتفراده از مردل حیوانی برا این حرال، محردودیرت  .دارنرد  آلزایمر  در  کبرد–تری بر تعرامرل میزاثرات عمیف

خاص، محدودیت نوع تمرین و بررسری محدود مسریرهای نوروبیولوژیکی )مانند فسرفریلاسریون تاو و نوروژنز( وذود دارد.  

های انسانی  و مدل Aβ کنندههای تجزیههای ذنسیتی، آنزیصتر تمرین، تفاوتهای آینده باید مدت زمان طولانیپژوهش

های  در بافت Aβ های دخیل در پاکسررازیزمان سررایر پروتئینیا سررلولی را مدنجر شرار دهند. همچنین، بررسرری هص

 .در آلزایمر فراهص کند  میز–ی نسبت به تعامل کبدترتواند بینش دشیفمحیطی می

طور معناداری افزایش یافت؛  علاوه بر این، یکی دیگر از نتایب این مطالعه نشان داد وزن بدن در گروه مبتلا به آلزایمر به 

نجر برسرد. با این حال، شرواهد ناسرازگار به AD ای که در نگاه اول ممکن اسرت با روند غالب کاهش وزن در بیمارانیافته

شرده و  ای مشراهدههای بیماران، پدیدهموذود بیانگر آن اسرت که نوسرانات وزنی از ذمله افزایش وزن در برخی زیرگروه

تفراوتی، پرخوری نراشررری از اختلال در خودنجرارتی، و اثرات مرتبم برا عوامرل متعرددی نجیر کراهش فعرالیرت بردنی، بی

. در گروه حادرر نیز احتمالای کاهش سرط  فعالیت بدنی و کاهش مصرر  انرژی، (61,  60)پزشرکی اسرت داروهای روان

عنوان  اگرچه کاهش وزن همچنان به.  (62,  61)  اندهمراه با ثبات یا افزایش دریافت غذایی، عامل اصرلی افزایش وزن بوده

دهنده پاسررخ  تواند نشررانتر در سرریر بیماری آلزایمر مطرح اسررت، اما افزایش وزن در برخی بیماران میشرراخص شررای 

رو، تفسریر نتایب تیییرات وزن در بیماران آلزایمری باید با در متفاوت به شررایم رفتاری، محیطی یا دارویی باشرد. ازاین

کنندگان، شرردت بیماری، نوع مداخلات دارویی و سررط  فعالیت بدنی انجام شررود.  های پایه شرررکتنجر گرفتن ویژگی

شررده برای پیشررگیری از نوسررانات ناسررالص وزن و  های حادررر همچنین بر اهمیت مداخلات حرکتی منجص و کنترلیافته

 .(63,  62)  کاهش خطرات متابولیک و شناختی در این ذمعیت تأکید دارند

  مقاله امیپ

های حیوانی را در کبد مدل  Aβ  داری سررطوحیطور معنهای حرکتی و شررناختی، بهورزا پیچیده با تحریک سرریسررتص

دهد. این تیییرات از را افزایش می  Aβ  ،(sLRP1)  کنندهپروتئین پام سرط  سررمیاسرت. همچنین    آلزایمر کاهش داده

-در کبد و سررد خونی  LRP1  سررازی گیرندهطریف تقویت مسرریرهای نوروتروفیک، بهبود عملکرد میتوکندری، و فعال

پیچیرده برا    تمرینرات  همچنینکنرد.  را تسرررهیرل می  Aβ)در میز(    و مرکزی  )در بردن(  پراکسرررازی محیطیو    یزیم

 .کبد، پتانسیل درمانی برای کندکردن روند پاتولوژیک آلزایمر دارد-تعامل میز تعدیل

  ملاحظات اخلاقی

  هرا افترهیر  نیااسرررت.  بوده    وانراتیبرا حرداشرل درد و رنب ح  ،یمطرابف برا اصرررول اخلاش  وانراتیمربوم بره ح  یهراتمرام پروتکرل

از  تیصرندو  حما تیو تحت حما  4000194با شرماره طرح   وحید طالبی  یآشا یاز طرح پسرادکتر  یفرع   بیعنوان نتابه

 پژوهشگران و فناوران کشور به دست آمده است.
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