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ABSTRACT

Background & objective: Alzheimer's disease (AD) is the most common cause of dementia
among the elderly, threatening their quality of life. On the other hand, regular exercise is
associated with improved brain health and cognitive function. However, the mechanisms of
these benefits have not yet been fully elucidated. Therefore, the aim of this study was to
investigate the effect of 4 weeks of moderate intensity interval aerobic training on cognitive
function and expression level of PGC1α and VEGF genes in the hippocampus of old rats with
AD.
Methods: For this purpose, 20-month-old male Wistar rats were divided into three groups of
AD (n=8), AD+exercise training (n=8) and control (n=8). Intra-hippocampal injection of
Aβ42 was used to induce AD. The animals in the exercise group performed moderate-
intensity interval aerobic exercise for 4 weeks, 5 days a week. To assess spatial learning and
memory, the animals underwent the Morris water maze test 48 hours following the last
training session. Then, the animals were killed and hippocampal tissue was extracted. Real
time-PCR method was used to measure gene expression. Statistical analysis was performed
using one-way analysis of variance and Pearson correlation coefficient at the significance
level of p0.05.
Results: The results showed that Aβ42 injection impaired spatial learning and memory
function and reduced the expression level of PGC1α and VEGF genes in hippocampal tissue
(p0.05). Aerobic exercise improved spatial learning and memory function and increased
PGC1α and VEGF genes expression (p0.01). Also, a significant positive relationship was
observed between the PGC1α and VEGF gene expression levels in the hippocampus (r=
0.859, p≤0.01). In addition, there was a significant inverse relationship between PGC1α and
VEGF genes expression and the mean time spent to find the platform (r= -0.9, p0.01 and r=
-0.750, p0.01, respectively), and a significant positive relationship with the time spent in the
target quadrant (r= -0.794, p0.01 and r= -0.632, p0.01, respectively).
Conclusion: In general, aerobic training improves spatial learning and memory performance
in old animals with AD; up-regulation of the exercise-induced PGC1α/VEGF pathway in the
brain, at least in part, appears to be involved in this adaptation.
Keywords: Alzheimer's Disease; Spatial Learning and Memory; Aerobic Exercise; PGC1α;
VEGF
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چکیده
 ـ   بیماري آلزایمر شایعزمینه و هدف: دگی آنـان را تهدیـد   ترین علت زوال عقل در میان افراد مسن اسـت کـه کیفیـت زن

ند. از سوي دیگر، تمرینات ورزشی منظم با سـلامت مغـز و بهبـود عملکردهـاي شـناختی همـراه اسـت. بـا ایـن حـال،           کمی
هفتـه تمـرین   4از این رو، مطالعه حاضر با هدف بررسـی اثـر   سازوکارهاي این مزایا هنوز به طور کامل تبیین نشده است. 

هاي پیر مبتلا در هیپوکمپ رتVEGFو PGC1αهاي میزان بیان ژنملکرد شناختی و عهوازي تناوبی با شدت متوسط بر 
به بیماري آلزایمر انجام شد. 

ورزشـی  ، بیماري آلزایمر+ تمـرین  سر)8(تعداد = گروه بیماري آلزایمر 3ماهه به 20نر نژاد ویستار هايرتر:کاروش
اسـتفاده  Aβ42جهت القاي بیماري آلزایمر از تزریق داخل هیپـوکمپی  شدند.سیم تقسر) 8سر) و کنترل (تعداد= 8= (تعداد

روز در هفته انجام دادنـد. جهـت   5هفته، 4به مدت تمرین هوازي تناوبی با شدت متوسط راحیوانات گروه ورزشی، شد.
مـازآبی مـوریس قـرار    تحـت آزمـون  ساعت بدنبال آخرین جلسه تمرینـی  48بررسی یادگیري و حافظه فضایی، حیوانات 

Real time-PCRگیري بیان ژن از روش براي اندازهبافت هیپوکمپ استخراج شد. گرفتند. سپس، حیوانات کشته شدند و 

داري و ضریب همبستگی پیرسون در سطح معنـی طرفه تحلیل آماري با استفاده از آزمون تحلیل واریانس یکاستفاده شد. 
05/0p .صورت پذیرفت

هـاي  باعث اختلال در عملکرد یادگیري و حافظـه فضـایی شـده و میـزان بیـان ژن     Aβ42نتایج نشان داد که تزریق : اهیافته
PGC1α وVEGF05/0دهد (در بافت هیپوکمپ را کاهش می≤p.(   یـادگیري و  تمرین هوازي باعث بهبـود در عملکـرد

داري بین ارتباط مثبت معنی. همچنین، )p≥01/0(داد را افزایش VEGFو PGC1αهاي ژنو میزان بیانشد حافظه فضایی 
PGC1αهـاي  بعـلاوه، بـین بیـان ژن   ). p ،859/0=r≥01/0(در هیپوکمپ مشاهده شد VEGFبا بیان ژن PGC1αبیان ژن 

، p≥01/0و p ،900/0-=r≥01/0ترتیـب،  ه (بدار ارتباط معکوس معنیمیانگین زمان سپري شده براي یافتن سکو با VEGFو
750/0-=r(، ـداري وجـود داشـت   ارتباط مثبت معنـی و با مدت زمان سپري شده در ربع دایره هدف  ، p≥01/0ترتیـب  ه (ب
794/0-=r 01/0و≤p ،632/0=r .(

حیوانات پیر مبـتلا بـه بیمـاري    یادگیري و حافظه فضایی در به طور کلی، تمرین هوازي موجب بهبود عملکرد گیري:نتیجه
در مغـز، حـداقل تـا    ناشـی از ورزش  VEGFPGC1α/رسانی مسیر پیامرسد که تنظیم مثبت نظر میشود؛ به میآلزایمر

بخشی، در این سازگاري نقش دارد.
PGC1α ،VEGFبیماري آلزایمر، یادگیري و حافظه فضایی، ورزش هوازي، هاي کلیدي: واژه
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مقدمه
-هـاي قلبـی  پیري عامـل خطـر مهمـی بـراي بیمـاري     

شـود کـه   و زوال عقـل محسـوب مـی   عروقی، دیابـت 
اندازد. بیماري یکپارچگی بدن و مغز را به مخاطره می

تـرین علـت زوال عقـل در میـان افـراد      شایع1یمرآلزا
مسن است که به وسیلۀ آتروفی پیشرونده در نـواحی  
مختلف مغز، کاهش ادراك و از دست دادن حافظـه و  

.]1[یابـد  ناتوانی در انجام کارهاي روزمره تظاهر مـی 
بر اساس آخرین گزارش سازمان ملل متحد، جمعیـت  

دیـک بـه یـک    نز2017سـال جهـان در سـال    60بالاي 
میلیارد نفر بوده است. بـا افـزایش امیـد بـه زنـدگی،      
پیري جمعیت براي هر کشور یک مسئله مهم محسوب 

هاي عصـبی ناشـی از   خواهد شد. در این میان، بیماري
افزایش سن به طور جدي کیفیت زندگی سالمندان را 

کنند. تعداد افراد آسیب دیده ممکـن اسـت   تهدید می
میلیون نفر افزایش یابـد  100از به بیش2050تا سال 

هاي مولکـولی  هاي کنونی به دلیل سازوکار. درمان]2[
توانند مـانع  نامشخص در پاتوژنز بیماري آلزایمر نمی

ــد.   ــد نماین ــا آن را کن ــن بیمــاري شــده ی پیشــرفت ای
بنابراین، توسعه یک اسـتراتژي مـوثر بـراي بـه تـأخیر      

هاي مـرتبط  انداختن روند پیري و پیشگیري از بیماري
رود.یک مشکل فوري بشمار میبا آن

اختلال در عملکـرد عروقـی نقـش مهمـی در پـاتوژنز      
بیماري آلزایمر و سایر اشکال زوال عقل دارد. بسیاري 
از شرایطی که باعث تغییر ساختار عروقی و اخـتلال در  
عملکرد عروقی می شوند، از جملـه فشـار خـون بـالا،     

سکلروز، عوامل خطر اولیه و آتروا2چاقی، دیابت نوع 
روند ها بشمار میبراي بیماري آلزایمر و سایر دمانس

. علاوه بر این، هم بیماران مبتلا به بیماري آلزایمـر  ]3[
هاي موش این بیماري کاهش جریان خـون  و هم مدل

دهند درصد نشان می30-10) را به میزان CBFمغز (
ده و در که از مراحل اولیه پاتوژنز بیمـاري شـروع ش ـ  

. همچنـین  ]5، 4[یابـد  طول پیشرفت بیماري ادامه مـی 

1 Alzheimer’s Disease

، اخـتلال  ADشواهدي وجود دارد که در میان جمعیت 
ترهمراه است با عملکرد شناختی ضعیفCBFشدیدتر 

]6[.
هـاي عضـله   به معنی افزایش چگالی مویرگ2آنژیوژنز

اسکلتی، قلبی و مغز است. ایجاد مویرگ جدید نیازمند 
ــاج ــر و مه ــلولتکثی ــویرگی  رت س ــدوتلیال م ــاي آن ه

فاکتورهــــاي رشــــد زیــــادي در .]7[باشــــد مــــی
فرایندآنژیوژنز درگیر هسـتند، امـا اکثـر مطالعـات از     

بـه عنـوان   )VEGF(3فاکتور رشد آندوتلیال عروقـی 
.]8[اند مهمترین فاکتور درگیردر این فرآیند نام برده

در خونرسانی و مشاهده VEGFتوجه به اثرگذاري با
و بیمـاري آلزایمـر   ]9[قص خونرسانی مغز در پیري ن
یکی از عوامل اصـلی  VEGFرسد که ، به نظر می]10[

نشان داده شده است کـه  درگیر در این شرایط باشد. 
کاهش وابسته به سن در ظرفیت آنژیوژنز مغـزي بـا   

همچنین، نتـایج  . ]11[مرتبط است VEGFکاهش بیان
ــی   ــرات تحریکـ ــاکی از اثـ ــات حـ ــر VEGFمطالعـ بـ

هاي شوان در زایی، تحریک رشد و بقاي سلولآکسون
ــاجرت   ــر مهـ ــزایش و تکثیـ ــی، افـ ــرایط هایپوکسـ شـ

ــیت ــت   آستروس ــین تقوی ــا و همچن ــا و میکروگلیاه ه
ها و گلیاهـا در زایی و اثرات تروفیک بر نوروننورون
CNSوPNSرسـد  باشد که به نظر مـی میVEGF

عروق، به عنـوان  علاوه بر اثرات آنژیوژنزي و سلامت 
یک فـاکتور مهـم داراي اثـرات محـافظتی و تروفیکـی      

.]12[رود ها بشمار میبراي نورون
از ســوي دیگــر، مــداخلات دارویــی و غیردارویــی کــه 
بتوانند اختلال در عملکرد قلب و عروق مرتبط با سـن  

را بهبـود  CBFرا کاهش دهند، ممکن اسـت فراهمـی   
ناختی را کـاهش  بخشیده و در نتیجـه خطـر نقـص ش ـ   

دهند. در همین راستا، مطالعات قبلـی مزایـاي بـالقوه    
انـد  تمرینات هوازي بر عملکرد شناختی را نشـان داده 

. فعالیت ورزشی اثرات مفیدي بر سـلامت مغـز و   ]13[
هـاي  عملکرد شـناختی دارد و اثـرات مخـرب بیمـاري    

2 Angiogenesis
3 Vascular Endothelial Growth Factor
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عصبی مانند بیماري آلزایمر، پارکینسون و افسـردگی  
. آثار مثبت فعالیت ورزشی بـر  ]14[دهد را کاهش می

1ايمغز بیشتر در نـواحی هیپوکمـپ و شـکنج دندانـه    

شـود و شـامل افـزایش جریـان خـون و      مشاهده مـی 
ها، تغییـرات مورفولـوژیکی   اندازه هیپوکمپ در انسان
ــدگی ــدریت و برآم ــدریتیدر دن ــزایش 2هــاي دن ، اف

پلاستیســیته سیناپســی و نــوروژنز در حیوانــات بـــا     
بـا  . ]15[باشـد  هاي مختلف تمرینات ورزشی میوهشی

بـه  VEGFانـد  این که مطالعات زیادي گزارش کرده
یابـد، بـا ایـن حـال     دنبال تمرینات هوازي افزایش مـی 

سازوکار دقیق این امر به طـور کامـل شـناخته نشـده     
اســت. نشــان داده شــده اســت کــه ورزش از طریــق 

در عضله و آنژیوژنز را VEGFبیان PGC1αافزایش 
با این حال، .]16[کند اسکتی به صورت مثبت تنظیم می

و PGC1αتغییرات احتمالی ناشی از ورزش هوازي در 
VEGF   در مغز حیوانات پیر مبتلا به بیمـاري آلزایمـر

هنوز مطالعه نشده است. همچنـین، اینکـه آیـا تنظـیم     
تواند موجـب  مثبت ناشی از ورزش در این عوامل می

بهتر در شرایط بیماري آلزایمر شود، عملکرد شناختی
به طور کامل تبیین نشده است. بنابراین مطالعه حاضر 

هفته تمـرین هـوازي تنـاوبی بـا     4با هدف بررسی اثر 
میـزان  یادگیري و حافظـه فضـایی و   شدت متوسط بر 

در هیپوکمـــپ  VEGFو PGC1αهـــاي  بیـــان ژن 
شد.هاي نر ویستار مبتلا به بیماري آلزایمر انجام رت

روش کار
وهش حاضــر از نــوع تجربــی بــا طــرح     روش پــژ

باشـد. بـه ایـن منظـور،    آزمون با گروه کنترل میپس
ماهـه از  20نـر بـالغ نـژاد ویسـتار     سـر رت 24تعداد 

هـا در دمـاي   انستیتو پاسـتور ایـران تهیـه شـدند. رت    
45گراد، رطوبـت حـدود   درجه سانتی22±3محیطی 

ــد و ــنایی/ درص ــه روش ــاریکی چرخ ــاعت12:12ت س
اي که در دسترسی بـه آب و  شدند، به گونهنگهداري 

1 Dentate Gyrus (DG)
2 Dendritic Spines

غذاي استاندارد، محدودیتی نداشتند. بدنبال یک هفته 
ها به منظـور  آشناسازي با محیط نگهداري، تمامی رت

دقیقـه  10آشناسازي با نوارگردان به مدت یک هفته (
متر بر دقیقـه و پـنج روز در هفتـه) در    10با سرعت 

بـه روش  حیوانـات رض آن قـرار گرفتنـد. سـپس،    مع
زایمر ــماري آلـــگروه بی3اده به ــــادفی ســـــتص

ورزشــی ، بیمــاري آلزایمــر+ تمــرین ســر)8(تعــداد= 
شـدند.  تقسیم سر) 8سر) و کنترل (تعداد= 8(تعداد= 

ــه و    ــرآورد حجــم نمون ــه ب ــه توضــیح اســت ک لازم ب
توجـه بـه   ها بـه صـورت تجربـی و بـا    بندي رتگروه

کـار  همه مراحل مربوط به مطالعات پیشین انجام شد. 
حیوانـات بـر اسـاس دسـتورالعمل اخلاقـی و مجـوز       با 

معاونت پژوهشی دانشگاه آزاد اسـلامی واحـد تهـران    
IR.IAU.CTB.REC.1400.013مرکــزي بــا شــماره 

انجام شد.
جهت القاي بیماري آلزایمر از تزریق داخل هیپـوکمپی  

Aβ42سـازي  ه شد. براي آمادهاستفادAβ   ابتـدا پپتیـد
Aβ42)Abcam, USA ــافر ــول ب DMSO3) در محل

5بـــا غلظـــت ) Sigma Aldrich, USA(درصـــد 
ــل   ــر ح ــادیر  و میکروگرم/میکرولیت ــپس در مق 30س

-C80̊در دمـاي  میکرولیتر به ازاي هر ویال تقسـیم و  
روز در 7محلول آمیلوئیدبتا بـه مـدت   نگهداري شد. 

انکوبه شد تا بتاآمیلوئید به شـکل فیبریـل   C37̊دماي 
ها به دنبـال اسـتراحت شـبانه توسـط     . رت]17[درآید 

هــوش تزریــق درون صــفاقی کتــامین و زایلازیــن بــی
سـر حیوانـات در دسـتگاه اسـتریوتاکس     ،شدند. سپس

ثابت و با ایجاد شکافی طولی در بخش خلفی جمجمـه،  
هایی فرهح.]18[بر اساس اطلس پاکسینوس و واتسون 

متـر در  میلـی AP ،(2/2عقب برگما (8/3در موقعیت 
تر از سـطح  متر پایینمیلی7/2طرفین شکاف طولی و 

(هـر  Aβ42جمجمه ایجـاد و تزریـق درون هیپوکمـپ    
توسـط  3جـایروس میکرولیتر) در ناحیـه دنتـال  1طرف 

بـه منظـور   .]19[پـذیرفت  سرنگ همیلتـون صـورت  
سـر رت  14مر، تعداد بررسی القاي مدل بیماري آلزای

3 Dental Gyrus
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تزریـق  سـر رت بـا   7جداي از حیوانات مطالعه اصلی (
سر رت بـه عنـوان کنتـرل    7و Aβ42داخل هیپوکمپی 

روز به دنبال تزریق تحت آزمـون رفتـاري   10سالم)، 
قرار گرفتند.

روز بدنبال جراحی، حیوانات گروه تمـرین ورزشـی،   7
4بـه مـدت   تمرین هوازي تناوبی با شدت متوسـط را 

هفته انجـام دادنـد. پروتکـل تمـرین هـوازي بـه ایـن        
ها روي نوارگردان بـا شـیب صـفر    صورت بود که رت

هفته تمرین کردند. 4روز در هفته به مدت 5درجه، 
10هاي اول و دوم تمرین، سرعت نوارگردان در هفته

اي با وقفه دقیقه15متر بر دقیقه بود که در دو نوبت 
منظـور جلـوگیري از خسـتگی    اي بین آن (بـه  دقیقه5

ها) انجام شد. در هفته سـوم، سـرعت   عضلانی در رت
15متر بر دقیقه افزایش یافت که در سه نوبت 15به 

اي بین آنها انجـام شـد. در   دقیقه5وقفه 2اي با دقیقه
متـر بـر دقیقـه در    15ها بـا سـرعت   هفته چهارم، رت

بین آنهـا  اي دقیقه5وقفه 3اي با دقیقه15چهار نوبت 
هاي گروه تمرین در تمام جلسـات  تمرین کردند. رت

شـدند و بـا اسـتفاده از یـک شـوك      مـی تمرینی پایش 
آمپر که در حیـوان  میلی5/0الکتریکی ضعیف با شدت 

کند و یا دسـتکاري بـا یـک    استرس زیادي را ایجاد نمی
ــدند     ــویق ش ــدن تش ــه دوی ــه ادام ــفنج ب .]19،20[اس

تــرل همزمـان بــا گــروه  همچنـین، حیوانــات گـروه کن  
ها در معرض نوارگردان تمرین و با مدت مشابه با آن

گرفتند تا حفظ شـرایط محیطـی یکسـان    خاموش قرار 
ها رعایت گردد. براي همه رت

ها شامل یـادگیري و  براي بررسی عملکرد رفتاري رت
حافظه فضایی، از آزمون مازآبی موریس استفاده شد

لسه تمرینی اجـرا شـد.  ساعت بدنبال آخرین ج48که 
دستگاه رفتاري از یک مخزن فلزي حلقوي بـا دیـواره   

متـري  سـانتی 30مشکی تشکیل شده بود که تا ارتفـاع  
گـراد بـود.   درجـه سـانتی  21±2آن پر ازآب با دماي 

و Etho-7حرکت و رفتار حیوان به وسیله نـرم افـزار   
ردیابی و ثبت گرفت،دوربینی که دربالاي آن قرار می

روش آموزش ماز آبـی بـه اینصـورت بـود:     د. شی م

الف) مرحله سازش یافتن: به منظور عادت کـردن بـه   
2هـا بـه مـدت    ساعت قبـل از آمـوزش، رت  24ماز، 

دقیقه در مخزن فاقد صفحه پلکسی گلاس شنا کردند. 
3هـاي هــر  در ایـن مرحلــه رت :مرحلـه یــادگیري )ب

4روز متـــوالی و هـــر روز در4گـــروه بـــه مـــدت 
زمایی جداگانه جهت یافتن سـکوي پنهـان کـه در    کارآ

قـرار داشـت، تحـت    )شـرقی جنـوب (وسط ربع سـوم 
در شروع هر کارآزمـایی ابتـدا   . آموزش قرار گرفتند

ثانیه اجازه استقرار روي سکو 20–15به هر رت مدت 
شد. سپس، حیوان به طور تصـادفی از یکـی از   داده می

این حالـت،  شد. در چهار جهت اصلی داخل آب رها می
کرد تا سکوي پنهان زیر آب را پیدا کنـد  حیوان شنا می

و روي آن قرار گیـرد. پـس از پیـدا کـردن سـکو، بـه       
ثانیه روي آن 20شدکه به مدتحیوان اجازه داده می

کشـید تـا حیـوان    باقی بماند. مدت زمانی که طول می
گیـري و  سکو را پیدا کند، در هـر بـارآموزش انـدازه   

خیر در رسیدن به سکو).شد (تأثبت می
روز بعـد از آخـرین روز   یـک آزمون پـروب (انتقـال):  

هــا مــورد بررســی قــرار اکتســاب،حافظه فضــایی رت
ــک آزمــون   ــات در ی ــدین منظــور، حیوان 1گرفــت. ب

اي که در طـی آن سـکو از داخـل آب برداشـته     دقیقه
شد، مورد ارزیابی قرارگرفتندو مدت زمان صرف می

ــر  ــع دای ــده در رب ــکو در آن  ش ــبلاً س ــه ق ــدف ک ه ه
گیري شد.قرارداشت، اندازه

بـه منظـور بررسـی همـاهنگی     آزمون سکوي آشکار:
حرکتی و انگیزه حیوان، پـس از انجـام آزمـون    -حسی

پروب، سکو توسط یک صفحه سفیدرنگ، مرئی شـد و  
همسطح با آب قرار گرفت تا به صورت واضـح دیـده   

سـکوي سـفید رنـگ   شود. سپس، حیوان شنا کـرده تـا   
مسطح آب را پیدا کنـدو روي آن قـرار گیـرد. مـدت     

گیـري  زمان پیدا کردن سکو در هر بار آزمون انـدازه 
این چهار کارآزمـایی  شد. در صورتی که حیوان درمی

ثانیـه نبـود، از   60کردن سـکو در مـدت   قادر به پیدا
.]17[شد گروه خود حذف می
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رت از هـر  سـر 7ساعت بعد از آزمـون رفتـاري،   24
انتخـاب شـده و بـا تزریـق     گروه به صـورت تصـادفی   

گرم/کیلـوگرم) و زایلازیـن   میلی100مخلوط کتامین (
هوش شدند. سـپس، سـر   گرم/کیلوگرم) بیمیلی10(

حیوان بوسیله دستگاه گیوتین جدا و مغز آن به صورت 
سالم بیرون آورده شد. پس از آن، بافت هیپوکمپ با 

درجۀ -80و در نیتروژن شد دقت روي یخ استخراج 
هـاي بعـدي در   گراد منجمـد و بـراي آزمـایش   سانتی
گراد نگهداري شد.درجۀ سانتی-80دماي 
گرم از بافت هیپوکمپ جهت استخراج میلی50حدود 
RNA  لیتـر  میلـی 1تـام درTRIzol-Lysis Reagent

هموژن گردید. به منظور برداشتن اجـزاي پروتئینـی،   
دقیقـه،  10گـراد،  درجـه سـانتی  4محصول حاصـل در  

g12000  ــت ــوپرناتانت برداش ــد. س ــانتریفیوژ ش ه و س
ــه ــدت ب ــاق ( 5م ــاي ات ــه در دم ــه 25-15دقیق درج

بـا  5/0بـه  1داري شـد و بـا نسـبت    گـراد) نگـه  سانتی
ثانیه بـه شـدت تکـان    15کلروفرم مخلوط و به مدت 

دقیقه در دماي اتـاق  2-3مدت داده شد. محصول به
درجـه  4. سـپس میکروتیـوب در دمـاي    داري شدنگه

سانتریفیوژ و g12000دقیقه، 15گراد، به مدت سانتی
بخش معدنی و آبی از هم جدا شدند. بخـش محتـوي   

RNA بـا ایزوپروپـانول   5/0بـه  1برداشته و با نسبت
دقیقه در دماي اتاق نگه داشـته  10مخلوط و به مدت 

دقیقه، 10گراد، به مدت درجه سانتی4شد. سپس، در 
g12000 سانتریفیوژ شد. پلیت حاويRNA در اتانول

RNase-Freeمیکرولیتــر آب 20شســت و شــو و در 

حل گردید. تمام مراحل استخراج زیر هود و با مواد و 
بـا  RNAوسایل کاملاً استریل انجـام گرفـت. غلظـت    

به 260استفاده از دستگاه نانو دراپ سنجیده و نسبت 
ه عنوان تخلیص مطلـوب تعریـف   ب8/1-1/2بین 280

، RNAشد. جهت اطمینـان بیشـتر از صـحت تخلـیص     
تخلیص شده به طور تصادفی روي RNAsتعدادي از 

cDNAسـنتز درصد الکتروفـورز شـد.   5/1ژل آگارز 

Applied Biosystems(High-Capacity(وسـیله  بـه 

cDNA Reverse Transcription Kit  بـا  و مطـابق
شد. تمام مراحل انجام کار روي دستورالعمل آن انجام

انجام RNase freeیخ، زیر هود و با استفاده از وسایل 
شد.

1واکنش زنجیره پلیمراز زمان واقعی

گیري بیـان ژن بـا اسـتفاده از روش کمـی     براي اندازه
Real time-PCR   در ابتداي کار میزان غلظـت بهینـه

cDNA  ـ  ا و همچنین پرایمرهاي مربوط بـه هـر ژن ب
استفاده از آزمایش سریال غلظت براي هـر کـدام بـه    
طور جداگانه مشخص گردید، به طوري کـه کمتـرین   

-Real timeمشاهده شـود.  Ctمیزان دایمر و بهترین 

PCR  بـا اسـتفاده ازRealQ Plus 2x Master Mix

Green شرکتAMPLIQON  و با استفاده از غلظـت
انجـام  Duplicateبه صورت cDNAنانوگرم از 250

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

NCBI توسط شرکت پیشگام، ایران طراحی شد. توالی
گـزارش شـده   1پرایمرهاي مورد استفاده در جدول 

-Real timeاست. برنامه  PCR شامل: واسرشت اولیه
دقیقـه،  10و بـه مـدت  گراددرجه سانتی95در دماي 

درجــه 95در دمــاي PCRواسرشــت در هــر ســیکل 
ثانیه و با توجه به دماي انلینگ 15گراد به مدت سانتی

سـیکل) در  40ثانیـه ( 30پرایمرها هر سیکل به مـدت  
ــرآلدهید  ــد. از ژن گلیس ــه ش ــر گرفت ــفات -3-نظ فس

) به عنوان ژن کنترل استفاده GAPDH(2دهیدروژناز
ΔΔCT-2ژن مـورد نظـر بـا فرمـول     شد و میزان بیان

.]21[محاسبه شد 

1 Real Time-PCR
2 Glyceraldehyde-3-Phosphate Dehydrogenase
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. توالی پرایمرهاي مورد مطالعه در تحقیق حاضر1جدول 

Primer (5’         3’) Gene Forward/Reverse

TCAGCGGTCTTAGCACCTA
PGC1α

F

TCTCTGTGGGTTTGGTGTGA R

ATGAACTTTCTGCTCTCTTGGGT VEGF
F

AAGCTGCCTCGCCTTGCAACGCG R

AAGTTCAACGGCACAGTCAAGG GAPDH
F

CATACTCAGCACCAGCATCACC R

هــا بــا اســتفاده از آزمــون طبیعــی بــودن توزیــع داده
ویلک بررسی شد. براي بررسی همسان بودن -شاپیرو

ــانس ــوین اســتفاده شــد. تحلیــل  واری هــا از آزمــون ل
ــه فضــایی و همچنــین     داده ــاي یــادگیري و حافظ ه

ــان  ــاي بی ــل   متغیره ــون تحلی ــتفاده از آزم ــا اس ژن ب
واریانس یکطرفـه و در صـورت نیـاز آزمـون تعقیبـی      

انجام پذیرفت. همچنین، ارتباط بین متغیرهـا بـا   توکی
استفاده از ضـریب همبسـتگی پیرسـون بررسـی شـد.      

مورد توجه 05/0pداري بین متغیرها در سطح معنی
 ـها از نرمقرار گرفت. براي تجزیه و تحلیل داده زاراف

GraphPad Prism-8ــراي ترســیم نمــودار هــا از و ب
استفاده شد.Excel-2016افزار نرم

هایافته
نشـان داد کـه یـادگیري و    ي مطالعـه پـایلوت  هـا یافته

قـرار  Aβ42حافظه فضایی حیواناتی که تحت درمان با 
داري در مقایسه بـا گـروه   گرفته بودند، به طور معنی
). ایـن مشـاهده   p>001/0کنترل کاهش یافته اسـت ( 

تاییدکننده القـاي مـدل بیمـاري آلزایمـر در مطالعـه      
حاضر بود (اطلاعات گزارش نشده).

داري بـین  در اجراي آزمون سکوي آشکار تفاوت معنی
) p=237/0هاي مـورد مطالعـه وجـود نداشـت (    گروه

الف). نتایج آزمون تحلیل واریانس یکطرفـه  1نمودار(
ن سـپري شـده بـراي یـافتن     زمامیانگین نشان داد که 
هـاي  روز مرحله یادگیري بـراي گـروه  4سکو در طی 

، p>001/0داري متفـاوت اسـت (  مختلف به طور معنی
09/61=F .( زمانی براي یـافتن سـکو در   میانگین تأخیر

داري حیوانات گروه بیمـاري آلزایمـر بـه طـور معنـی     
). همچنین، گروه p>001/0بیشتر از گروه کنترل بود (

ي آلزایمر+ تمرین ورزشی در مقایسه بـا گـروه   بیمار
داري عملکـرد بهتـري   بیماري آلزایمر به طـور معنـی  

ب).1) (نمودار p>001/0داشتند (
نتایج آزمون تحلیل واریـانس یکطرفـه بـراي بررسـی     
حافظه فضایی حیوانات نشان داد که زمان صرف  شده 

هاي مختلـف بـه طـور    در ربع دایره هدف براي گروه
). p ،41/35=F>001/0داري متفـــاوت اســـت (معنـــی

گـروه  زمان سپري شده در ربع دایره هدف در مدت
داري کمتــر از گــروه بــه طــور معنــیبیمــاري آلزایمر

). همچنـین، حیوانـات مبـتلا بـه     p>001/0کنترل بـود ( 
بیمــاري آلزایمــر کــه تمــرین ورزشــی را انجــام داده 

دار بـه طـور معنـی   گـروه بیمـار  در مقایسه با بودند،
) p>001/0عملکرد بهتري در آزمون حافظه داشـتند ( 

ج).1نمودار(
نتایج آزمون تحلیل واریانس یک طرفه نشـان داد کـه   

هـاي  هیپوکمـپ در گـروه  PGC1αبـین میـزان بیـان    
داري وجـــود دارد مختلـــف تفـــاوت آمـــاري معنـــی

)001/0<p ،94/20=F میزان بیان .(PGC1α گروه در
داري در مقایسه با گروه ر معنیبیماري آلزایمر به طو

همچنین، حیوانات ).p>001/0(کنترل کاهش یافته بود 
ــد در   بیمــاري کــه تمــرین ورزشــی انجــام داده بودن

PGC1αمیـزان بیـان   گروه بیماري آلزایمر مقایسه با 

). 2نمودار) (p>001/0بالاتري را تجربه کردند (
ــان ــزان بی ــین می هــاي هیپوکمــپ در گــروهVEGFب

ــ ــی مختل ــاري معن ــاوت آم ــد ف تف ــاهده ش داري مش
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)002/0=p ،467/8=Fــان ــزان بی گــروه در VEGF). می
داري کمتـر از گـروه   بیماري آلزایمر بـه طـور معنـی   

همچنین، حیوانات بیمـاري کـه   ). p=023/0کنترل بود (

گـروه  تمرین ورزشی انجام داده بودند در مقایسه بـا  
نشـان  بـالاتري را VEGFمیزان بیـان بیماري آلزایمر 

).  3نمودار) (p=002/0دادند (

الف)

ب)

ج)

مرحله یادگیري ج) مدت زمان . الف) میانگین تأخیر زمانی براي یافتن سکو در آزمون آشکار؛ ب) میانگین تأخیر زمانی براي یافتن سکو در1نمودار
دار با گروه بیماري آلزایمرمعنیتفاوت p≥001/0#:دار با گروه کنترل؛ تفاوت معنیp≥001/0*:شده در ربع دایره هدف در آزمون پروب.  سپري
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دار با گروه بیماري آلزایمرتفاوت معنیP≥001/0#:دار با گروه کنترل؛ تفاوت معنیP≥001/0*:.  هاي مطالعهدر گروهPGC1αمیزان بیان ژن . 2نمودار

هاي مطالعهوهدر گرVEGFمیزان بیان ژن . 3نمودار
:*05/0≤p01/0#:دار با گروه کنترل؛ تفاوت معنی≤p دار با گروه بیماري آلزایمرمعنیتفاوت

کـه  نتایج آزمـون تحلیـل آمـاري پیرسـون نشـان داد     
بـا بیـان   PGC1αداري بین بیان ژن ارتباط مثبت معنی

ــود دارد  VEGFژن  ــپ وجـ ، p>001/0(در هیپوکمـ
859/0=r()همچنین، بین بیان ژن . )4نمودارPGC1α

ارتبـاط  میانگین زمان سپري شده براي یـافتن سـکو   با 
ــی ــوس معن ــدت ،)p ،9/0-=r>001/0(دار معک ــا م و ب

ارتبـاط مثبـت   شده در ربع دایـره هـدف   زمان سپري
بعلاوه، ). p ،794/0=r>001/0(داري وجود داشت معنی

ي میانگین زمان سپري شده برابا VEGFبین بیان ژن 
ــکو  ــافتن س ــی ی ــوس معن ــاط معک ، p>001/0(دار ارتب

750/0-=r(، و با مدت زمان سپري شده در ربع دایره
داري مشــاهده شــد  ارتبــاط مثبــت معنــی  هــدف 

)002/0=p ،632/0=r( جدول)2.(

)p ،859/0=r>001/0(ها میزان بیان ژنارتباط بین . 4نمودار 
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با یادگیري و حافظه فضاییها میزان بیان ژن. ارتباط بین 2جدول 

متغیر
مدت زمان سپري شده در ربع دایره هدفسکویافتنبرايشدهسپريمیانگین زمان

)pداري (مقدار معنی)rضریب همبستگی ()pداري (مقدار معنی)rضریب همبستگی (
PGC1α900/0 -*001/0794/0*001/0
VEGF750/0 -*001/0632/0*002/0

p≥01/0دار در سطحمعنی* همبستگی 

بحث
هفتـه تمـرین   4بررسـی اثـر   مطالعه حاضر بـا هـدف   

عملکرد یـادگیري و  هوازي تناوبی با شدت متوسط بر 
ــایی و   ــه فض ــان ژن حافظ ــزان بی ــاي می و PGC1αه

VEGFهاي مبتلا به بیماري آلزایمر در هیپوکمپ رت
مطالعه نشان داد که القاي بیمـاري  انجام شد. نتایج این

عملکرد یادگیري و حافظه فضایی حیوانـات را  آلزایمر
ــی ــل م ــد و مخت ــان ژنکن ــزان بی ــاي می و PGC1αه

VEGFتمرین دهد. در بافت هیپوکمپ را کاهش می
هوازي تناوبی با شدت متوسط افت عملکـرد شـناختی   

هـاي  ژنرا بهبود بخشید و بیـان  Aβ42ناشی از تزریق 
PGC1α وVEGF   در هیپوکمپ را به صـورت مثبـت

همچنین، همبستگی مثبت قوي بین بیان کند.تنظیم می
در هیپوکمــــپ VEGFبــــا بیــــان ژن PGC1αژن 

و PGC1αهـاي  بعـلاوه، بـین بیـان ژن   مشاهده شـد.  
VEGF همبسـتگی قـوي   یادگیري و حافظه فضـایی با

تمـرین  کـه  اندیشـه هـا از ایـن   وجود داشت. این یافته
ــ ــام  هـ ــیر پیـ ــدیل مسـ ــق تعـ ــانی وازي از طریـ رسـ

PGC1α/VEGF  در مغز حیوانات پیر مبتلا به بیمـاري
ــود  ــادگیري و حافظــه فضــایی آلزایمــر موجــب بهب ی

گیري کنند. با این حال، عدم اندازهشود، حمایت میمی
هـاي  سطوح پروتئینی این متغیرهـا کـه از محـدودیت   

شـوار  رود، تفسـیر آن را د مطالعه حاضـر بشـمار مـی   
سازد.می

نتایج پژوهش حاضر نشان داد کـه یـادگیري حیوانـاتی    
که تمرین هوازي انجام داده بودند در طـی روزهـاي   
آموزش ماز آبی، با کاهش زمـان صـرف شـده بـراي     
رسیدن به سکو، افزایش یافـت؛ همسـو بـا ایـن یافتـه،      

بهبــود یــادگیري فضــایی در اثــر تمــرین ورزشــی در 
ي آلزایمر گزارش شده است هاي مبتلا به بیمارموش

. از سوي دیگر، نتایج مطالعه حاضـر نشـان داد   ]22،23[
هـاي  که تمرین هوازي حافظـه فضـایی را نیـز در رت   

بخشــد. اثــرات مبــتلا بــه بیمــاري آلزایمــر بهبــود مــی
سودمند تمـرین ورزشـی بـر حافظـه فضـایی پیشـتر       

با این حـال، سـازوکارهاي   .]19،24[گزارش شده است 
هـاي ناشـی از ورزش هـوازي    یـن سـازگاري  تنظیمی ا

هنوز به طور کامل تبیین نشده است. نتـایج مطالعـات   
ــوازي      ــات ه ــه تمرین ــت ک ــاکی از آن اس ــف ح مختل
مورفولوژي عروق را تغییر داده و موجـب آنژیـوژنز   

یابد شود که در نتیجه جریان خون ارگان بهبود میمی
ا رسـد کـه یکـی از ایـن سـاز و کاره ـ     . به نظرمـی ]25[

باشـد کـه   PGC1α/VEGFرسـانی  پیام تعدیل مسیر 
نقش مهمی در فرآیندهاي آنژیوژنز و نـوروژنز ایفـا   

پیشـتر نشـان داده شـده بـود کـه ورزش از      کنـد.  می
و آنژیـوژنز در  VEGFبیـان  PGC1αطریق افزایش 

. ]16[کنـد  عضله اسکلتی را به صورت مثبت تنظیم مـی 
ین هـوازي  در مطالعه حاضر نشان داده شـد کـه تمـر   

تواند موجب افزایش بیـان  تناوبی با شدت متوسط می
ــاي ژن ــپ  VEGFو PGC1αهـ ــت هیپوکمـ در بافـ
هاي پیر در شرایط بیماري آلزایمر شود. رت

مشاهده شده در مغز و در PGC1αافزایش بیان ژن 
شرایط بیماري آلزایمر با مطالعه عظیمـی و همکـاران   

 ــ]23[ ــات نش ــوانی دارد. مطالع ــه ان داده. همخ ــد ک ان
منجـر  PGC1αفعالیت ورزشی هوازي با افزایش بیان 

]26[به تحریک بیوژنز میتوکندري در عضلات اسکلتی 
رسـد  . به نظر مـی ]27[شود و نواحی مختلف مغز می
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که فعالیت ورزشی هوازي با افزایش عملکرد و فعالیت 
هاي هیپوکمپ، منجر به افزایش کلسـیم درون  نورون

هـا شـده و در نتیجـه از طریـق     ن نورونسلولی در ای
رسـانی مختلـف، افـزایش    سـازي مسـیرهاي پیـام   فعال

حال، . با این]28[شود پلاستیسیته سیناپسی را موجب می
 ـ بـا چـه سـازوکاري و بـا     اًاین که فعالیت ورزشی دقیق

در PGC1αتحریک چه عناصري موجب افزایش بیـان 
نشـده  شود، هنوز به طور کامـل تبیـین  هیپوکمپ می

ــروتئین     ــه پ ــابولیکی از جمل ــل مت ــش عوام ــت. نق اس
) و cAMP1)CREBشونده به عنصر پاسـخ بـه  متصل

2کیناز فعال شـده بـا آدنـوزین مونـو فسـفات     پروتئین

)AMPKهــاي اصــلی بیــان کننــده) بــه عنــوان تنظــیم
PGC1α]29،30[  در افزایش ناشی از ورزش هـوازي

شـنهاد  در بافت هیپوکمـپ بسـیار محتمـل اسـت و پی    
شود ایـن موضـوع در حیوانـات طبیعـی و شـرایط      می

مطالعات آینده مورد بررسی قرار بیماري آلزایمر در
بگیرد.

3و پـاتومراج همسو با نتایج این مطالعـه، ویبولوراکـول   

زاده و همکــاران و زارع]31[رضــایی و همکــاران ، ]11[
ــان ژن  ]32[ ــزایش بی ــزارش  در VEGFاف ــز را گ مغ
نشـان دادنـد کـه    همکـاران و اند. ویبولوراکـول  ردهک

ــی    ــوازي م ــرین ه ــه تم ــت هفت ــرات  هش ــد تغیی توان
میکروواسکولار و هیپوپرفیوژن ناشی از افزایش سن را 

بهبـود  eNOSو VEGFبواسطه تنظیم مثبت در بیان
رضایی و همکاران نشان دادند که هشـت  .]11[بخشد 

شـدت بـالا   هفته تمرین تنـاوبی مـداوم یـا تمـرین بـا     
VEGFR2و VEGF-Aهاي توانند میزان پروتئینمی

گـزارش  زاده و همکـاران زارع.]31[را افزایش دهنـد  
توانـد بـا   هفتـه تمـرین هـوازي مـی    هشتکهکردند 

ــان   ــت بی ــیم مثب و VEGFR2و HIF-1α،VEGFتنظ
VEGFرسـانی  کاهش سطح آنژیوستاتین، مسیر پیـام 

اري آلزایمر فعال در بافت هیپوکمپ را در شرایط بیم

1 cAMP Response-Element-Binding Protein
2 Adenosine Monophosphate-Activated Protein
Kinase
3 Viboolvorakul

با بررسی اثر یک، سـه و  همکارانو4دینگ.]32[نماید 
شش هفته تمـرین هـوازي روي تردمیـل بـر سـطوح      

mRNA  ــه ــوژنز از جملـ ــاي آنژیـ ، VEGFفاکتورهـ
و ارتباط آن بـا چگـالی مـویرگی و    2و 1آنژیوپویتین

کاهش حجم آسیب ناشی از سکته گزارش کردند کـه  
وم در پی افـزایش سـطوح   چگالی مویرگی در هفته س

mRNA ــاي ــویتین VEGFفاکتورهـ 2و 1و آنژیوپـ
یابد و این تغییرات با کاهش حجـم آسـیب   افزایش می

ــت     ــراه اس ــزي هم ــکته مغ ــی از س ــراً، .]33[ناش اخی
و همکـاران نشـان دادنـد کـه شـش هفتـه       5کاراکیلیچ

در VEGFورزش هوازي منظم باعث افزایش سـطح  
VEGFد کـه بـا سـطح    شـو عضلات نعلی و دوقلو می

هیپوکمپ و عملکرد یادگیري و حافظـه مـرتبط اسـت    
افــزایش آنژیــوژنز ناشــی از ورزش هــوازي در .]34[

بیشتر مطالعات صورت گرفته در این زمینـه گـزارش   
بـه اکسـیژن در   هنگامی کـه نیـاز  . ]35،36[شده است 

یابد، افـزایش چگـالی   طول فعالیت ورزشی افزایش می
کند تـا  شت جریان خون کمک میعروق خونی به بازگ

افـزایش  .]37[اکسیژن بیشتري را به مغز تحویل دهد 
مـــداوم در فعالیـــت عصـــبی همـــراه بـــا تغییـــرات  
نوروشیمیایی به دنبال فعالیت ورزشـی دلیـل احتمـالی    
تغییرات در عروق مغزي است. افزایش چگـالی عـروق   
خونی با کاهش مسافت انتشار، جریان خون کافی را در 

نقش مرکزي VEGF.]33[سازد نیاز فراهم میهنگام
کنـد  در فرایندهاي آنژیوژنز و واسـکولوژنز ایفـا مـی   

تواند به عنـوان یـک عامـل    میVEGFهمچنین . ]38[
ــوروژنز     ــد ن ــرده و در فراین ــل ک ــبی عم ــد عص رش

شواهدي .]39[هیپوکمپ ناشی از ورزش درگیر شود 
هاي تواند به بیماريمیVEGFوجود دارد که کمبود 

اختلال عملکرد عصبی از جمله بیمـاري آلزایمـر منجـر    
و VEGF. نشان داده شده است کـه سـطح   ]40[شود 

و ]41،42[عملکــرد شــناختی بــه هــم مــرتبط هســتند 
در هیپوکمپ، عملکرد شناختی را VEGFافزایش بیان 

4 Ding
5 Karakilic
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گیرنـده  کنندهتزریـق مسـدود  .]42[بخشـد  بهبود می
VEGFمدت را ه بلنددرون هیپوکمپ، عملکرد حافظ

هاي مطالعات حاضـر،  همراستا با یافته. ]43[کاهش داد
VEGFکنندکه سطوح بالاتر این گزارشات پیشنهاد می

در مغز با بهبود در عملکرد شناختی همراه است.
کلی، تمـرین هـوازي موجـب بهبـود عملکـرد      به طـور 

مبـتلا بـه   حیوانـات پیـر  یادگیري و حافظـه فضـایی در   
شود؛ بـه  میAβ42زایمر القاء شده با تزریق بیماري آل
رسـانی  مسـیر پیـام  رسـد کـه تنظـیم مثبـت     نظر مـی 

/VEGFPGC1α در مغـز، حـداقل تـا    ناشی از ورزش
بخشی، در این سازگاري نقش دارد.

تشکر و قدردانی
فیزیولـوژي و فارمـاکولوژي   از پرسنل محترم بخـش  

ایـن  پاستور ایران بخـاطر همکـاري در اجـراي    انستیتو
.داردمطالعه کمال تشکر و قدردانی را 
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