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ABSTRACT

Background & objectives: Mitochondrial dysfunction is one of the main risk factors for
neurological diseases which are associated with aging. On the other hand, aerobic exercise has
beneficial effects on the brain health and cognitive function, and also improves mitochondrial
dynamics. Therefore, the aim of the present study was to investigate the effect of 4 weeks of
aerobic exercise on spatial learning, memory performance and mitochondrial dynamics in the
hippocampal tissue of old rats.
Methods: For this purpose, 14 male Wistar rats at 20 months of age were randomly divided
into 2 groups: aerobic exercise (n=7) and control group (n=7). The exercise group performed
4 weeks of treadmill training (5 days per week at a speed of 10 to 15 m/min). Forty-eight
hours after the last training session, the animals underwent behavioral tests. Twenty-four
hours after the behavioral test, all rats were killed and hippocampal tissue was extracted. The
mRNA expression of OPA1, Mfn2 and Drp1 genes were assayed using Real Time-PCR. The
Independent t test was used for statistical analysis.
Conclusion: Aerobic exercise in old animals improved spatial learning and memory
performance, increased hippocampal OPA1 gene expression, and decreased Drp1 gene
expression compared to the control group (p≤0.01).
Conclusion: It seems that aerobic exercise can improve the function of brain mitochondria by
modulating fusion and fission processes and it can be considered as an effective non-
pharmacological method to deal with aging-related learning and memory perturbations.
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هفته تمرین هوازي بر عملکرد یادگیري و حافظه فضایی و پویایی 4تأثیر 
هاي پیرمیتوکندریایی در بافت هیپوکمپ رت
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مقدمه
ها، پیري یـک عامـل خطـر بـراي بسـیاري از      در انسان

و عروقـی، دیابـت  -هاي قلبـی شرایط، از جمله بیماري
رود که یکپارچگی بدن و مغـز را  شمار میهزوال عقل ب

تـرین  شـایع 1. بیمـاري آلزایمـر  ]1[اندازد به خطر می
علت زوال عقل در میان افراد مسن است که به وسیلۀ 
ــاهش ادراك     ــز، ک ــی از مغ ــواحی مشخص ــی ن آتروف

1 Alzheimer’s Disease

چکیده
روند. از هاي عصبی مرتبط با پیري بشمار میاختلالات میتوکندریایی از عوامل اصلی خطرزا در ایجاد بیماريزمینه و هدف: 

بخشـد.  یایی را بهبود میسوي دیگر، ورزش هوازي اثرات مفیدي بر سلامت مغز و عملکرد شناختی دارد و پویایی میتوکندر
هفتـه تمـرین هـوازي بـر عملکـرد یـادگیري و حافظـه فضـایی و پویـایی          4از این رو، هدف از مطالعه حاضر، بررسـی اثـر   

هاي پیر بود.میتوکندریایی در بافت هیپوکمپ رت
گروه ورزش هـوازي  2ماهه به روش تصادفی ساده به20سر رت نر بالغ نژاد ویستار 14بدین منظور، تعداد :کارروش

روز 5هفته تمرین دویـدن روي نـوارگردان (  4سر) تقسیم شدند. گروه ورزش 7سر) و گروه کنترل (تعداد = 7(تعداد = 
چهل و هشت ساعت پس از آخرین جلسه تمرینی حیوانات تحت متر بر دقیقه) را اجرا نمودند.15الی 10در هفته با سرعت 

بافـت هیپوکمـپ   هـا کشـته شـدند و    تمـامی رت بیست و چهار ساعت بعد از آزمون رفتاريآزمون رفتاري قرار گرفتند.
مـورد سـنجش قـرار    RealTime-PCRبـا اسـتفاده از روش   Drp1وOPA1 ،Mfn2هـاي ژنmRNAبیان استخراج شد. 

مستقل استفاده شد. tگرفت. براي تجزیه و تحلیل آماري از آزمون 
هیپوکمـپ  OPA1عملکرد یادگیري و حافظه فضایی را بهبود بخشید و میزان بیان ژن ات پیر تمرین هوازي در حیوان: نتایج

.)p≥01/0(را در مقایسه با گروه کنترل کاهش داد Drp1میزان بیان ژنرا افزایش و 
 ـ    توانـد عملکـرد میتوکنـدري   رسد که تمرین هوازي میبه نظر میگیري:نتیجه دهاي هـاي مغـز را از طریـق تعـدیل فراین

همجوشی و شکافت بهبود بخشیده و به عنوان یک روش غیردارویی موثر براي مقابلـه بـا اخـتلالات یـادگیري و حافظـه در      
پیري در نظر گرفته شود.

Drp1؛ Mfn2؛ OPA1پیري؛ یادگیري و حافظه فضایی؛ تمرین هوازي؛ کلیدي:واژه هاي
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پیشرونده و از دست دادن حافظه و ناتوانی در انجـام  
 ـ بـه طـور جالـب،    شـود. یکارهاي روزمره مشخص م

عقل به تجمع عوامـل خطـرزا و محـافظتی    وقوع زوال 
ــدنی    ــت ب ــود و فعالی ــبت داده ش ــر نس ــول عم در ط

تواند به حفظ یک مغز پیر سالم کمک کند. در واقع، می
فعالیت ورزشـی مـنظم و تغذیـۀ سـالم سـنگ بناهـاي       

هاي ]. اخیراً، استدلال1شناخته شدة پیري سالم هستند [
اند که عـدم  اپیدمیولوژیک و پایه تاکید کردهتحقیقات 

انجام فعالیت جسمانی، که یکی از عناصر شیوه زنـدگی  
توانـد زوال ادراك مـرتبط بـا    باشد، میقابل اصلاح می

عۀ بیماري آلزایمر را تحـت تـأثیر قـرار    ـــسن و توس
. ]2[دهد 

نـدین دهـه نقـش مرکـزي در     ها بـراي چ میتوکندري
انـد. نشـان داده شـده    هاي مختلف پیري داشتهفرضیه

توانـد  هاي اکسیداتیو مـی است که انباشته شدن آسیب
به عنوان علت اصلی پیري در نظر گرفته شود و تجمع 

ــد پیــري نقــش  میتوکنــدري هــاي غیرطبیعــی در رون
. مغز ارگانی بـا متابولیـک بسـیار بـالا     ]3[اساسی دارند 

هاي هیپوکمپ بشدت ورونها در ناست و میتوکندري
مــورد نیــاز هســتند. اخــتلالات میتوکنــدریایی و پیــري 

هـاي عصـبی   عوامل اصـلی خطـرزا در ایجـاد بیمـاري    
روند. اگرچه اختلال در تعادل مرتبط با پیري بشمار می

پویایی میتوکنـدریایی بـا فرآینـدهاي فیزیولـوژیکی و     
هاي عصبی مـرتبط  پاتولوژیکی مختلف پیري و بیماري

ت، ســـازوکارهاي تنظیمـــی درگیـــر در پویـــایی اســـ
میتوکندریایی هنوز به طور کامل شناخته نشده اسـت  

ــدریایی. ]4[ ــم پیوســتن دو 1همجوشــی میتوکن ــه به ب
ــالی کـــه شـــکافت   ــاره دارد، در حـ میتوکنـــدري اشـ

ــدریایی ــه دو  2میتوکن ــدري ب ــک میتوکن ــیم ی ــه تقس ب
هاي اصلی شود، فرایندمیتوکندري جداگانه تعریف می

رونـد کـه عملکـرد    پویایی میتوکنـدریایی بشـمار مـی   
شـکافت  .]5[شوندها را موجب میطبیعی میتوکندري

و همجوشی میتوکندریایی عمدتاً بـه عملکـرد صـحیح    

1 Mitochondria Fusion
2 Mitochondria Fission

13آز سیتوپلاسـمی GTPپروتئین مـرتبط بـا داینـامین    

)Drp1،(هـاي  یافتـه میتوفیـوزین  هاي تخصصپروتئین
GTP  4آز مــرتبط بـــا داینــامین)MFN و پـــروتئین (

همچنین، . ]6[) بستگی دارد OPA-1(15آتروفی بصري
هـاي زنجیـره   ثبـات مجموعـه  ها مونتاژ و این پروتئین

میتوکنـدریایی را  تنفسی از جملـه بازسـازي کریسـتاي   
کننـــد و در نهایـــت بـــه مورفولـــوژي تنظـــیم مـــی

میتوکندریایی در پاسخ به نیازهاي انرژي سلول شـکل  
دهند که این امر به طـور مسـتقیم تکامـل و حفـظ     می

شـواهد  .]7[دهـد  ار مـی ها را تحت تـأثیر قـر  سیناپس
دهند که اختلال در تعادل بین شـکافت  زیادي نشان می

هــاي و همجوشــی میتوکنــدریایی در پیــري و بیمــاري
. بـا ایـن حـال،   ]8[عصبی مرتبط با پیـري دخیـل اسـت    

اطلاعات مرتبط بـا نقـش تمـرین ورزشـی در پویـایی      
.میتوکندریایی و پیري مغز محدود است

نشان داده شده است کـه فعالیـت ورزشـی بـه ویـژه      
فعالیت ورزشی هوازي اثرات مفیدي بر سلامت مغز و 

هـاي  عملکرد شـناختی دارد و اثـرات مخـرب بیمـاري    
ا نورولوژیک مانند آلزایمر، پارکینسون و افسـردگی ر 

دهد. اثرات مفید فعالیت ورزشـی بـر مغـز    کاهش می
مشاهده 6ايبیشتر در نواحی هیپوکمپ و شکنج دندانه

شود و این اثرات مفید شامل افزایش جریان خـون  می
ها، تغییرات مورفولوژیکی و اندازه هیپوکمپ در انسان

ــدگی ــدریت و برآم ــدریتیدر دن ــزایش 7هــاي دن ، اف
ژنز در حیوانــات بـــا  پلاستیســیته سیناپســی و نــورو   

. ]9[باشــد هــاي مختلــف فعالیــت ورزشــی مــیشــیوه
تمرینات ورزشی باعث افزایش بیوژنز میتوکندري در 
عضلات اسکلتی شده و از طریق فعال کردن مسیرهاي 

ــد  ــت ماننـ ــیگنالینگ بالادسـ ــاکتور PGC-1α8سـ و فـ

3 Cytoplasmic GTPase Dynamin Related Protein 1
4 Dynamin-related GTPases Mitofusins Specialized
Proteins
5 Optic Atrophy Protein 1
6 Dentate Gyrus (DG)
7 Dendritic Spines
8 Peroxisome Proliferator-activated Receptor
Gamma Coactivator 1-alpha
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ــی  ــدريرونویس ــیون)1A)TFAMمیتوکن ، اکسیداس
ــ ــی لیپی ــود م ــد دها را بهب ــال،   ]10[بخش ــن ح ــا ای . ب

ــرار      ــه ق ــورد توج ــاد م ــز زی ــیون در مغ بتااکسیداس
هاي عصبی وابستگی بیشـتري بـه   گیرد، زیرا سلولنمی

هاي محیطـی  کز نسبت به سلولمتابولیسم هوازي گلو
. بنابراین، اثرات ورزش بر عملکرد ]11[دهند نشان می

هـاي مغـز ممکـن اسـت بـا اثـرات آن در       میتوکندري
هاي محیطی متفاوت باشد. و سایر بافتعضلات

مطالعات اندکی نقـش  بر اساس جستجوهاي ما تاکنون 
ــورد   ــز را م ــدریایی در مغ ــایی میتوکن ــر پوی ورزش ب

انـد و نتـایج متناقضـی نیـز گـزارش      بررسی قرار داده
3گزارش کردند که و همکاران2شده است. گاسدون

Drp1هفته تمـرین هـوازي موجـب افـزایش سـطوح      

ــد ــطوح  ب ــر در س ــز  Mfn2ون تغیی ــورتکس مغ در ک
و 3اي دیگر، کودر مطالعه. ]12[شود هاي پیر میموش

هفتــه تمــرین شــنا در 6نشــان دادنــد کــه همکــاران
ــق  رت ــر ناشــی از تزری گــالاکتوز، ســطوح -Dهــاي پی

در هیپوکمـپ را کـاهش   Mfn2و Drp1افزایش یافته 
داده و موجب بهبود عملکرد شناخت فضـایی حیوانـات   

هـا در  میتوکندريبا توجه به نقش مهم . ]13[شود می
، و همچنین کمبود اطلاعات در مورد اثـر  عملکرد مغز

در شـرایط  پویـایی میتوکنـدریایی   تمرین هـوازي بـر   
هفته تمرین هوازي 4این مطالعه به بررسی اثر پیري، 

بر عملکرد شناخت فضایی و پویـایی میتوکنـدریایی در   
پردازد.هاي پیر میبافت هیپوکمپ رت

کارروش 
نر بـالغ  سر رت14مطالعه حاضر تعداد هاي آزمودنی

گـرم  641±26ماهه با میانگین وزنـی  20نژاد ویستار 
هـا  بودند که از انستیتو پاستور ایران تهیـه شـدند. رت  

گـراد، رطوبـت   درجه سـانتی 22±3در دماي محیطی 
12:12تـاریکی  درصـد و چرخـه روشـنایی/   45حدود 

1 Mitochondrial Transcription Factor A
2 Gusdon
3 Kou

د به طوري که در دسترسـی بـه   شدننگهداري ساعت
آب و غذاي استاندارد، محدودیتی نداشته باشند. همه 
مراحل مربوط به حیوانات بـا توجـه بـه دسـتورالعمل     
اخلاقی و مجوز معاونت پژوهشی دانشگاه آزاد اسلامی 
ــماره   ــا شــــ ــران مرکــــــزي بــــ واحــــــد تهــــ

IR.IAU.TMU.REC.1399.124   انجام شـد. بعـد از
هـا  یط نگهداري، تمـامی رت یک هفته آشناسازي با مح

به منظور آشناسازي با نوارگردان به مدت یـک هفتـه   
متر بر دقیقـه و پـنج روز در   10دقیقه با سرعت 10(

بـه  هـا  رتهفته) در معرض آن قرار گرفتنـد. سـپس،   
شـدند: گـروه   گروه تقسیم 2روش تصادفی ساده به 

ورزش هوازي و گروه کنترل.
زي را اجرا نمودنـد و  هفته تمرین هوا4گروه ورزش 

گروه کنترل همزمان با گروه تمرین و با مدت مشابه 
با آنها در معرض نوارگردان خاموش قرار گرفتنـد تـا   

پروتکـل  . ها یکسان باشدشرایط محیطی براي همه رت
روي هـا تمرین هوازي بـه ایـن صـورت بـود کـه رت     

روز در هفتـه بـه   5نوارگردان با شـیب صـفر درجـه    
هـاي اول  تند. سرعت نوارگردان در هفتهپرداختمرین 

متر بر دقیقه بود کـه در دو نوبـت   10و دوم تمرین، 
اي بـین آن (بـه منظـور    دقیقـه 5اي با وقفه دقیقه15

ها) اجـرا شـد. در   جلوگیري از خستگی عضلانی در رت
متر بر دقیقه افزایش یافـت  15هفته سوم، سرعت به 

اي بین دقیقه5فه وق2اي با دقیقه15که در سه نوبت 
15ها با سرعت آنها انجام گردید. در هفته چهارم، رت

5وقفـه  3اي با دقیقه15متر بر دقیقه  در چهار نوبت 
ــه ــد   دقیق ــت پرداختن ــه فعالی ــا ب ــین آنه . ]14,15[اي ب

هاي گروه تمرین در تمام جلسـات تمرینـی پـایش    رت
شدند و با استفاده از یک شوك الکتریکی ضعیف بـا  می

آمپر که در حیوان اسـترس زیـادي را   میلی5/0شدت 
کند و یا دستکاري بـا یـک اسـفنج بـه ادامـه      ایجاد نمی

دند. دویدن تشویق ش
ساعت پس از آخرین جلسه تمرینی حیوانات تحـت  48

موریسآبیمازآزمونآزمون رفتاري قرار گرفتند. 
حیوانــات فضــاییبررســی یــادگیري و حافظــهبــراي
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فلـزي مخزنیکشاملدستگاه رفتاري.شداستفاده
60و ارتفـاع  5/1مشـکی (بـه قطـر    دیـواره باحلقوي
آب ازآنمتريسانتی30ارتفاع تامتر) بود کهسانتی

بـود. یـک سـکوي   شـده پـر گرادسانتیدرجه2±21
2متـر، حـدود   سـانتی 28و ارتفـاع  10مدور به قطـر  

ربـع ازیکـی مرکـز درآبسـطح زیـر متـر سـانتی 
شـد. دادهشـده، قـرار  تعیـین از پـیش هـاي دایـره 

مازازخارجراهنمايهايشکلورایانهکننده،آزمایش
رفتـار وبودنـد. حرکـت  ثابـت آزمـایش در سراسر

و یـک  Etho Vision 7افـزار  نـرم وسـیله بـه حیوان
وردیابیگرفت،میقرارمخزنبالايدرکهدوربین

هـر درمـوش شنايمسیرترتیببدیند. شمیثبت
تـا کشیدمیطولمدت زمانی کهوثبتآموزشبار

کنـد پیداپنهان) راگلاس (سکويپلکسیسکويحیوان
هـدف دایـره ربـع حیـوان در کـه مـانی زمـدت و 

مـاز آمـوزش شـدند. روش ي گیرگذراند، اندازهمی
فضـایی حافظهویادگیريبررسیبرايموریسآبی

عادتمنظوربهیافتن:بود: الف) سازشصورتبدین
بـه هـا رتآمـوزش، ازقبلساعت24ماز، بهکردن
گـلاس  پلکسـی صـفحه فاقدمخزندقیقه در2مدت
 ـشـنا  مرحلـه ایـن در:یـادگیري مرحلـه )د. بکردن
هـر ومتـوالی روز4مـدت بهگروهدوهرهايرت
سـکوي یـافتن جهـت جداگانـه کارآزمایی4درروز

قـرار )شـرقی جنـوب (سـوم ربعوسطدرکهپنهان
هـر شـروع در. گرفتنـد قـرار تحت آموزشداشت،

اجـازه ثانیـه 15-20مدت رتهربهابتداکارآزمایی
داشتهفرصتتا حیوانشدمیدادهسکوروياستقرار

قفسـه، ومیـز پنجـره، قبیلازعلایمیرؤیتباباشد
آورد. دسـت بـه مازاطرافمحیطازتوصیفی فضایی

جهـت چهـار ازیکـی ازتصادفیطورحیوان بهسپس،
آبداخلنحويغرب) بهشرق،جنوب،اصلی (شمال،

وضـچه  حدیـواره سـمت بهحیوانسرکهشدمیرها
سکويکرد تامیگیرد. در این حالت، حیوان شناقرار

گیـرد. در قـرار آنرويوکندپیداراآبزیرپنهان
60مدتدرسکوکردنپیدابهرت قادرصورتی که

از پسشد.میهدایتآنطرفبهدستبانبودثانیه
بـه کـه شدمیدادهاجازهحیوانسکو، بهکردنپیدا

پیـدا  زمـان بماند. مدتباقیآنرويثانیه20مدت
بـار هـر سـکو) در بـه رسیدندرسکو (تأخیرکردن

آخـرین ازپـس شد.میثبتوگیرياندازهآموزش
حوضـچه ازروز، حیـوان هـر درآموزشکارآزمایی

بـاز قفـس خـود  بـه وگشـته خشـک حولهباوخارج
بعـد روزشد. آزمون پروب (انتقال): یکمیگردانده

موردحیواناتفضاییحافظهآموزش،وزرآخریناز
یـک درهـا مرحلـه، رت ایـن قرار گرفت. درارزیابی

اي که در طـی آن سـکو از داخـل آب    ثانیه60آزمون 
مـدت وگرفتندقرارارزیابیموردشد،برداشته می

درسکوقبلاًکههدفدایرهربعدرشدهصرفزمان
ي شـد. آزمـون سـکو   گیـري داشـت، انـدازه  آن قرار

حرکتـی و  -آشکار: به منظور بررسی هماهنگی حسـی 
انگیزه حیوان، پس از انجام آزمون پروب، سکو توسـط  
یک صفحه سفید رنگ، مرئی شد و هـم سـطح بـا آب    
قرار گرفت تا به صورت واضح دیده شـود. ایـن سـکو    
در وسط ربع دوم (منطقه شمال شرقی) قرار داشت و 

دفی از چهـار  هر رت در چهار کارآزمایی به طور تصـا 
جهت اصلی به داخل آب رها شد. سـپس، حیـوان شـنا    
کرده تا سکوي سفید رنگ هم سطح آب را پیدا کند و 
روي آن قرار گیرد. مدت زمان پیـدا کـردن سـکو در    

شـد. در صـورتی کـه    گیري مـی هر بار آزمون اندازه
حیوان در این چهار کارآزمایی قادر به پیدا کردن سکو 

شـد  بود، از گروه خود حـذف مـی  ثانیه ن60در مدت 
ــاري، رت 24.]15[ ــون رفت ــد از آزم ــاعت بع ــا از س ه

هـوش  طریق قـرار گـرفتن در ظـرف حـاوي اتـر بـی      
شدند. سر حیوان توسط دستگاه گیـوتین جـدا و مغـز    

تیاط هیپوکمپ روي یـخ از  کامل خارج شد. سپس، با اح
بقیه بافت مغز جدا و در نیتروژن مایع قرار داده شـد  

درجـه  80و تا انجام آزمایشات بعدي در دماي منفـی  
. گراد نگهداري شدسانتی

تــام از بافــت هیپوکمــپ RNAبــه منظــور اســتخراج 
Invitrogen, CNلیتر ترایزول (میلی1هموژن شده، 
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15596018, USA گرم بافـت اضـافه و   میلی100) به
دقیقـه در  15پس از مخلوط کـردن کامـل بـه مـدت     

میکرولیتر کلروفرم 400دماي اتاق انکوبه شد. سپس، 
) Merck, CAS 67-66-3 102445, Germanyسرد (

ثانیـه مخلـوط شـدند.    15به نمونه اضافه و به مـدت  
گـراد و بـا سـرعت    درجـه سـانتی  4محلول در دمـاي  

دقیقه سـانتریفیوژ  15مدت دور در دقیقه به12000
بـه میکروتیـوب دیگـري انتقـال     RNAشد. مایع حاوي 
Merck, CASمیکرولیتر اتانول (500داده شد، سپس 

64-17-5 107017, Germany ــول ــه محل RNA) ب

20سـاعت در دمـاي منفـی    24اضافه شد و به مدت 
ساعت، ایـن  24نگهداري شد. پس از گراددرجه سانتی

 ــ ــه م ــز ب ــول نی ــاي 15دت محل ــه (دم ــه 4دقیق درج
دور در دقیقـه) سـانتریفیوژ شـد.    12000گراد، سانتی

لیتـر اتـانول   میلـی 1مایع رویی با دقت خارج گردید و 
اضافه شـد و سـپس بـه    RNAخالص سرد به رسوب 

دور در 7500درجـه بـا   4دقیقـه (در دمـاي   5مدت 
دقیقه) سانتریفیوژ شد. در ادامه مایع رویی بـه دقـت   

میکرولیتـر ایلوشـن   100با RNAشد و رسوب خارج 
) رقیـق  Sigma Aldrich, H5413, Germanyبـافر ( 

گردید. تمام مراحل استخراج زیـر هـود و بـا مـواد و     
وسایل کاملاً استریل انجام گرفت. در پایـان، غلظـت و   

هــا بــا اســتفاده از دســتگاه    نســبت جــذبی نمونــه  
ی شد) ارزیابEppendorf, Germany(تومتر اسپکتروف

بـه عنـوان   6/1-8/1بـین  280به 260و نسبت جذبی 
جهـت اطمینـان   .]16[تخلیص مطلوب تعریف گردیـد  

ــیص  ــدادي از RNAبیشــتر از صــحت تخل RNAs، تع

5/1تخلیص شده بـه طـور تصـادفی روي ژل آگـارز     
درصد الکتروفورز شد. 

با خلوص و غلظت بالا، مراحـل  RNAپس از استخراج 
ازنده ــــرکت ســــمطــابق پروتکــل شcDNAســنتز 

)High-capacity cDNA reverse transcription kit (
، پرایمـر و آب بـا هـم ترکیـب     RNAبتـدا  انجام شد. ا

درجـه  65دقیقه در دماي 5شدند و محلول به مدت 
دقیقه 2گراد انکوبه شد، سپس محلول به مدت سانتی

و Enzyme mixروي یــخ قــرار گرفــت. پــس از آن 
Reaction buffer به محلول اضافه شدند. محلول در

10مرحله متوالی انکوبه شد: مرحله اول، بـه مـدت   3
گراد؛ مرحله دوم، بـه  درجه سانتی25دقیقه در دماي 

گــراد و درجــه ســانتی42دقیقــه در دمــاي 30مـدت  
-درجه سانتی8ثانیه در دماي 5مرحله سوم، به مدت 

سنتز شد و در cDNAگراد انجام گردید و در نهایت 
گـراد ذخیـره شـد. تمـام     درجه سانتی80دماي منفی 

هـود و بـا اسـتفاده از    مراحل انجام کار روي یخ، زیـر 
انجام شد.RNase freeوسایل 

از روش کمـی  mRNAگیري سطوح بیان براي اندازه
Real time-PCR   استفاده شد. در ابتداي کـار میـزان

و همچنین پرایمرهاي مربوط به cDNAغلظت بهینه 
هر ژن با استفاده از آزمایش سریال غلظت براي هـر  

ید به طـوري کـه   کدام به طور جداگانه مشخص گرد
مشـاهده شـود.   Ctکمترین میـزان دایمـر و بهتـرین    

Real time-PCR بــا اســتفاده ازRealQ Plus 2x

Master Mix Green شــرکتAMPLIQON ــا و ب
ــت   ــتفاده از غلظ ــانوگرم از 250اس ــام cDNAن انج

گرفت. توالی پرایمرهاي مربوط به متغیرهـاي مـورد   
ر بانـک ژنـی   هـا د مطالعه بر اساس اطلاعـات ایـن ژن  

NCBI      توسـط شـرکت پیشـگام (ایـران) طراحـی شــد
شامل: واسرشت Real time-PCR). برنامه 1(جدول 

10درجــه ســانتیگراد و بــه مــدت95اولیــه در دمــاي 
95در دمــاي PCRدقیقـه، واسرشــت در هــر ســیکل  

ثانیه و با توجه بـه دمـاي   15درجه سانتیگراد به مدت 
سیکل) 40ثانیه (30اتصال پرایمرها هر سیکل به مدت 

در نظر گرفته شد. نمودار دماي ذوب جهت بررسـی  
هاي انجام شده و به صـورت اختصاصـی   صحت واکنش

براي هر ژن و در هر بار از واکنش به همراه نمـودار  
کنترل منفـی جهـت بررسـی وجـود آلـودگی در هـر       
واکـــنش مـــورد ارزیـــابی قـــرار گرفـــت. از ژن     

) GAPDH(1ازفسـفات دهیـدروژن  -3-گلیسرآلدهید

1 Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase
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.]17[محاسبه شد ΔΔCT-2مورد نظر با فرمول به عنوان ژن کنترل استفاده گردید و میـزان بیـان ژن   

توالی پرایمرهاي مورد مطالعه.1جدول 

Gene Forward/Reverse Primer (5’          3’) Tm Product
Length Accession Number

Mfn2 F CTTTCACCCATCCCCAGTTGTC 61.14 95 XM_008764288.2R AGCAGCGGTCAGACATGTTTC 61.21

Opa1 F TGTGGTTGGAGATCAGAGTGC 60.00 129 XM_017597866.1R GGGCCTTCACTGAGAGTCAC 60.04

Drp1 F AGCAACTACAGCACACAGGAAC 61.07 179 XM_017597844.1R CCACAGGCATCAGCAAAGTC 59.48

GAPDH F AAGTTCAACGGCACAGTCAAGG 61.58 121 XM_017593963.1R CATACTCAGCACCAGCATCACC 61.32

هـا از آزمـون   براي بررسی طبیعی بـودن توزیـع داده  
هايدادهتحلیلمنظورویلک استفاده شد. به-شاپیرو

مســتقل اســتفاده شــد. tآزمــون ازآمــدهبدســت
توجه موردp≥05/0سطح داري بین متغیرها در معنی

افـزار  ها، از نرمبراي تجزیه و تحلیل دادهقرار گرفت.
SPSS-16 ــود ــیم نم ــراي ترس ــرمارو ب ــا از ن ــزار ه اف

Excel-2016.استفاده شد

یافته ها
سکويهاي مورد مطالعه در اجراي آزمونبین گروه

) p=187/0داري مشـاهده نشـد (  آشکار تفـاوت معنـی  
مسـتقل نشـان داد کـه    tالف). نتایج آزمون 1نمودار(

روز 4سـکو در طـی   یـافتن تأخیر زمانی برايمیانگین 
ورزش هـوازي در مقایسـه   یادگیري در گروهمرحله

ــی   ــور معن ــه ط ــرل ب ــروه کنت ــا گ ــود ب ــر ب داري کمت
)006/0=p ،375/3=t) (ب).1نمودار

ها فضایی رتنتایج آزمون پروب براي بررسی حافظه
دایـره ربـع درشـده صـرف نیز نشان داد که زمـان 

هدف براي گروه ورزش هوازي در مقایسه بـا گـروه   
ــکنتــرل بــه طــور معنــی ، p=007/0ود (داري بیشــتر ب

247/3-=t) .(ج).1نمودار
نشــان داد کــه میــزان بیــان مســتقل tنتــایج آزمــون 

mRNADrp1 هیپوکمپ در گروه ورزش در مقایسه
داري کــاهش یافــت بــا گــروه کنتــرل بــه طــور معنــی

)005/0=p،745/4-=t()2نمودار.(
هیپوکمــپ در گــروه  mRNAMfn2میــزان بیــان  
ــروه کورزش در مقای ــا گـ ــه بـ ــور سـ ــه طـ ــرل بـ نتـ

)p،524/2-=t=053/0داري افـزایش یافــت ( غیرمعنـی 
).3نمودار(

نشــان داد کــه میــزان بیــان مســتقل tنتــایج آزمــون 
mRNAOPA1 ــروه ورزش در ــپ در گــ هیپوکمــ

داري افـزایش  مقایسه با گروه کنتـرل بـه طـور معنـی    
).4نمودار()p،918/4=t=004/0یافت (

الف)
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ب)

ج)
ان . الف) میانگین زمان لازم براي یافتن سکو در آزمون سکوي آشکار ب) میانگین تأخیر زمانی براي یافتن سکو در مرحله یادگیري. ج) مدت زم1نمودار

لدار با گروه کنترتفاوت معنیp≥01/0*:سپري شده در ربع دایره هدف در آزمون پروب.  

دار با گروه کنترلتفاوت معنیP≥01/0*:ت هیپوکمپ.  در بافDrp1ژن mRNA. میزان بیان 2نمودار
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در بافت هیپوکمپMfn2ژن mRNA. میزان بیان 3نمودار

دار با گروه کنترلتفاوت معنیp≥01/0*:در بافت هیپوکمپ.  OPA1ژن mRNA. میزان بیان 4نمودار

بحث
هفتـه تمـرین   4هدف از مطالعه حاضر، بررسی تـأثیر  

ازي بر عملکرد شناختی و پویایی میتوکنـدریایی در  هو
پیـري منجـر بـه    هـاي پیـر بـود.    بافت هیپوکمـپ رت 

ساز عصبی و پیشهاي بنیادي/کاهش شدید در سلول
نورونزایی با اختلالات همزمان در عملکردهاي شناختی 

شود که سلامت کلی فرد را به مخاطره انداختـه و  می
 ـ   شـواهد  . ]18[کنـد  یبار سنگینی بر جامعـه تحمیـل م

دهند که افزایش فعالیـت جسـمانی یـا    زیادي نشان می
یک سبک زندگی فعال تأثیر مثبتی بر سلامت مغـز در  

توانـد بـه عنـوان یـک     ورزش مـی . ]19[ها دارد انسان
کردن خطر براي داروها جهت کندثر و بیجایگزین مؤ

نتـایج پـژوهش حاضـر    زوال عقل در نظر گرفته شود.
ــایی    ــه فض ــادگیري و حافظ ــرد ی ــه عملک ــان داد ک نش

را تجربه کـرده بودنـد، بـا    تمرین هوازيحیواناتی که 

کاهش میانگین زمان صرف شده براي رسیدن به سکو 
درشدهصرفی روزهاي آموزش و افزایش زمانط

هدف ماز آبی بـه طـور چشـمگیري بهبـود     دایرهربع
و 1هــاي مطالعــه حاضــر، هــیهمســو بــا یافتــهیافــت.

نشــان دادنــد کــه تمــرین دویــدن اختیــاري همکــاران
هـاي  موجب بهبود یادگیري و حافظه فضایی در موش

اي دیگـر،  . در مطالعـه ]20[ماهـه شـد   16الـی  14پیر 
و حافظـه  بهبـود عملکـرد یـادگیري    و همکاران2وانگ

14و 4هاي ماده و نر پیر بـه دنبـال   فضایی را در رت
. با ایـن  ]21[ماه دویدن روي تردمیل گزارش کردند 

عدم تأثیر قابـل توجـه   ل، خورشید احمد و همکاران حا
هـاي  رتفضـایی یـادگیري ورزش هوازي بر عملکرد 

. یکی ]22[ند موریس را گزارش کرددر ماز آبیسالم 

1 He
2 Wang
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تــوان در ســن از دلایــل ایــن اخــتلاف در نتــایج را مــی
8هاي ها جستجو کرد. مطالعه مذکور از رتآزمودنی

کــرده بــود در حــالی کــه حیوانــات اي اســتفادههفتــه
ــودنی20 ــه آزم ــکیل  ماه ــر را تش ــه حاض ــاي مطالع ه
تخریب یا اخـتلال کهزمانیرسد . به نظر میدادندمی

اثــرات، باشــددادهرخیــادگیريدرايملاحظــهقابــل
.باشدمیتربرجستهورزشمثبت

1عامل رشد عصـبی مشـتق شـده از مغـز    القاي رهایی 

)BDNF(12-) و عامــل رشــد شــبه انســولینیIGF-1 (
جمله سازوکارهاي شناخته شـده در بهبـود عملکـرد    از

باشـد کـه بـه    دنبال تمرینـات هـوازي مـی   شناختی به 
موجب آن تغییرات ساختاري و ارتباطی در منـاطقی از  

طور . به]23,24[شود مغز از جمله هیپوکمپ ایجاد می
زایــی و زایــی، نــورونجالــب، تمــامی فراینــدهاي رگ

واسطه که در بهبود یادگیري و حافظه بهزاییسیناپس
ورزش نقش دارند، نیازمند تـأمین انـرژي فـراوان از    

باشـند. در  هاي عصبی میهاي سلولسوي میتوکندري
-ه عنوان یکـی از فرضـیه  واقع، اختلالات میتوکندریایی ب

شـواهد  و ]3[هاي رایج در فرایند پیري مطرح بـوده  
دهنــد کــه اخــتلال در پویــایی    زیــادي نشــان مــی  

میتوکندریایی و عدم تعادل بین شـکافت و همجوشـی   
هاي عصبی مرتبط بـا  میتوکندریایی در پیري و بیماري

.]8[پیري دخیل است 
توکنـدریایی  اخیراً نشان داده شده است کـه پویـایی می  

صورت یابد، بدینفیزیولوژیک تغییر میدر طول پیري
Drp1هـا و بیـان   قطعـه شـدن میتوکنـدري   که قطعـه 

هـاي  یابـد و ایـن حالـت هموسـتاز سـلول     افزایش مـی 
تواند بشـدت  سازد. چنین اثراتی میبنیادي را متأثر می

. ]25[با تخریـب بافـت ناشـی از پیـري مـرتبط باشـد       
است که افـزایش  اي دیگر بیان داشته همچنین، مطالعه

همجوشی میتوکندریایی محرك اصلی بقا نیسـت، امـا   
براي زنده ماندن حیوانات مسن در طول عمر طبیعـی  

. بـه طـور جالـب، مداخلـه     ]26[باشد خود ضروري می

1 Brain-derived Neurotrophic Factor
2 Insulin-like Growth Factor-1

در بافـت  Drp1تمرین هوازي ما توانست میزان بیان 
وکمپ حیوانات پیر را کاهش دهد. همچنین، میزان هیپ

Mfn2دار و میـزان بیـان   به شـکل معنـی  OPA1بیان 

دار در اثر اجراي تمرینات هـوازي در  شکل غیرمعنیبه
گیـري  هیپوکمپ افزایش یافت. با این حال، عدم اندازه

هـاي  سطوح پروتئینی این متغیرهـا کـه از محـدودیت   
تفسـیر آن را دشـوار   رود، مطالعه حاضـر بشـمار مـی   

ســازد. در همــین زمینــه، کــو و همکــاران بهبــود  مــی
هفته تمرین شـنا  6عملکرد شناخت فضایی را به دنبال 

هاي پیر نشـان دادنـد کـه بـا کـاهش سـطوح       در رت
در هیپوکمپ همراه بود Mfn2و Drp1افزایش یافته 

. یکی از دلایل احتمالی اخـتلاف در مـورد تغییـرات    ]13[
ــان  ــی   هMfn2بی ــات ورزش ــدنبال تمرین ــپ ب یپوکم

(افزایش بیان آن در مطالعه حاضـر در برابـر کـاهش   
تــوان در را مـی )بیـان آن در مطالعــه کـو و همکــاران  

روش القاي پیري و میزان پایـه بیـان ایـن ژن جسـتجو     
گــالاکتوز بــه -Dکــرد؛ در مطالعــه مــذکور از تزریــق 

د اي براي القاي پیري استفاده شده بـو هفته8هاي رت
ــکافت و      ــان ش ــک همزم ــب تحری ــالاً موج ــه احتم ک
همجوشی میتوکندریایی در هیپوکمپ شده اسـت، در  

هــاي پیــر طبیعــی از رتدر مطالعــه حاضــرحــالی کــه 
. گردیداستفاده 

رسـد کـه تمـرین هـوازي     بـه نظـر مـی   به طور کلی، 
هـاي مغـز را از طریـق    تواند عملکـرد میتوکنـدري  می

فت بهبود بخشـیده  تعدیل فرایندهاي همجوشی و شکا
و به عنوان یک روش غیردارویی موثر براي مقابله بـا  
اختلالات یادگیري و حافظه در پیـري در نظـر گرفتـه    

شود.

ملاحظات اخلاقی
ــه       ــه ب ــا توج ــات ب ــه حیوان ــوط ب ــل مرب ــه مراح هم
دستورالعمل اخلاقی و مجوز معاونت پژوهشی دانشگاه 
آزاد اســـلامی واحـــد تهـــران مرکـــزي بـــا شـــماره 
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تشکر و قدردانی
این پژوهش با هزینه شخصی انجام شده است. مقالـه  

برگرفته از رساله آقاي احمد فاضلی ثانی بـا  نیز حاضر 
ــوان  ــأثیر «عن ــایی   4ت ــر پوی ــوازي ب ــرین ه ــه تم هفت

هاي نـر ویسـتار   میتوکندریایی در بافت هیپوکمپ رت
، گروه تربیت بـدنی و علـوم   »مبتلا به بیماري آلزایمر

ورزشی، دانشگاه آزاد اسـلامی واحـد تهـران مرکـزي     

ــی ــوژي و  م ــش فیزیول ــرم بخ ــنل محت ــد. از پرس باش
اطر همکـاري در  فارماکولوژي انستیتو پاستور ایران بخ

.گرددمیتشکر و قدردانی اجراي این مطالعه 
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