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ABESTRACT

Background & objectives: Exercise, with beneficial effects on brain health and cognitive
function reduces the destructive effects of some neurological diseases such as Alzheimer's.
The aim of this study was to evaluate the effect of four weeks of aerobic exercise on cognitive
function and expression of Sirt1, CREB and BDNF genes in the hippocampus of male Wistar
rats with Alzheimer's disease.
Methods: The statistical population included 18 male Wistar rats from the Pasteur Institute.
Rats were randomly divided into three groups including Alzheimer's group, Alzheimer's
disease-exercise group and a healthy control group. Alzheimer's disease group was induced
by injecting Aβ42 into the hippocampus. Seven days after surgery, the rats performed the
aerobic exercise for four weeks (five sessions per week at a speed of 10-15 m/min). They
underwent behavioral tests 48 hours after the last training session. Twenty four hours later, rat
hippocampal tissue was extracted. Sirt1, CREB and BDNF mRNAs were measured using
Real time-PCR.
Results: Learning and spatial memory performance decreased in rats of Alzheimer's disease
group compared to a healthy control group (p˂0.001). Decreased mRNA expression of Sirt1,
CREB and BDNF genes was observed in the hippocampal tissue of Alzheimer's disease group
compared with the healthy control group (p˂0.001). Alzheimer's rats with intermittent aerobic
exercise had improved learning function, spatial memory and increased mRNA expression
levels of Sirt1, CREB and BDNF genes in comparison with Alzheimer's disease group
(p˂0.001).
Conclusions: Periodic aerobic exercise in rats with Alzheimer's disease can improve spatial
learning and memory by positively regulating the Sirt1/ CREB/ BDNF signaling pathway in
hippocampal tissue.
Keywords: Alzheimer; Expression of Sirt1, Expression of CREB and Expression of BDNF
Gene; Upper Cerebral Cortex; The hippocampus
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در BDNFوSirt1 ،CREBهاي بیان ژنتأثیر چهار هفته تمرین هوازي بر
هاي نر ویستار مبتلا به بیماري آلزایمرهیپوکمپ رت
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مقدمه
ترین شکل زوال عقل اسـت کـه   شایع1بیماري آلزایمر

توسط آتروفی نواحی مشخصی از مغز، کـاهش ادراك  

1 Alzheimer’s Disease

رونده و از دست دادن حافظه و ناتوانی در انجام پیش
از نقطــه نظــر شـود.  کارهـاي روزمــره مشـخص مــی  

ــت ــلاكباف ــري (متشــکل از شناســی، وجــود پ هــاي پی
هاي کـلاف عصـبی   ) و رشتهAβپپتیدهاي آمیلوئید بتا (

چکیده
هـاي عصـبی   فعالیت ورزشی با اثرات مفید بر سلامت مغز و عملکرد شناختی، اثرات مخرب برخـی بیمـاري  زمینه و هدف:

دهد. مطالعه حاضر با هدف بررسی اثر چهار هفته تمرین هوازي بر عملکرد شـناختی و بیـان   همچون آلزایمر را کاهش می
تار مبتلا به بیماري آلزایمر انجام گرفت.هاي نر ویسدر هیپوکمپ رتBDNFو Sirt1 ،CREBهايژن

آلزایمـر،  طور تصادفی سه گـروه ( بهها سر موش نر ویستار از انستیتو پاستور بود. رت18جامعه آماري شامل روش کار: 
به داخل هیپوکمپ صورتAβ42القاي بیماري آلزایمر با تزریق شدند. سالم) -و گروه کنترلتمرین -گروه بیماري آلزایمر

متـر بـر   10-15را چهار هفته (پنج جلسه در هفته با سـرعت  تمرین هوازي ها گروه رتپذیرفت. هفت روز پس از جراحی، 
ساعت پـس از آن بافـت   24. تحت آزمون رفتاري قرار گرفتندساعت پس از آخرین جلسه تمرینی48دقیقه) اجرا کردند. 

Real time-PCRبـا اسـتفاده از روش   BDNFو mRNASirt1 ،CREBگیـري  ها استخراج گردید. انـدازه هیپوکمپ رت
صورت پذیرفت. 

سالم کاهش یافت -بیماري آلزایمر در مقایسه با گروه کنترلهاي گروه رتعملکرد یادگیري و حافظه فضایی درها: یافته
)001/0≤p کاهش میزان بیان .(mRNAهاي ژنSirt1 ،CREB وBDNF   در ي آلزایمـر  در بافت هیپوکمـپ گـروه بیمـار

هاي آلزایمري با تمرین هوازي تناوبی، بهبود عملکرد یادگیري رت). p≥001/0سالم مشاهده شد (-مقایسه با گروه کنترل
بیمـاري آلزایمـر دادنـد    را در مقایسه بـا گـروه  BDNFو Sirt1 ،CREBهاي ژنmRNAو حافظه فضایی و افزایش بیان 

)001/0≤p.(
تواند یادگیري و حافظه فضایی را از طریق تنظیم هاي مبتلا به بیماري آلزایمر میي تناوبی در رتتمرین هوازگیري: نتیجه

در بافت هیپوکمپ بهبود بخشد. Sirt1/CREB/BDNFرسانی مثبت مسیر پیام
BDNFو Sirt1 ،CREBهاي آلزایمر، هیپوکمپ، قشر فوقانی مغز، بیان ژنهاي کلیدي: واژه
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عنوان علائم یپرفسفریله) بههااز پروتئین تائوي(متشکل
]. 1انـد [ شناختی بیماري آلزایمر شناسایی شدهآسیب

عقل به تجمع عوامل خطـرزا  وقوع زوال یطور جالببه
شــود و و محــافظتی در طــول عمــر نســبت داده مــی

تواند به حفظ یک مغز پیر سالم کمک فعالیت بدنی می
هاي تحقیقـات اپیـدمیولوژیک و   ]. اخیراً، استدلال2کند [

اند که عدم انجام فعالیت جسمانی، کـه  پایه تاکید کرده
باشـد،  یکی از عناصر شـیوه زنـدگی قابـل اصـلاح مـی     

تواند زوال ادراك مرتبط با سن و توسـعۀ بیمـاري   می
].3آلزایمر را تحت تأثیر قرار دهد [

فعالیــت ورزشــی اثــرات مفیــدي بــر ســلامت مغــز و  
ــناخ ــرد شـ ــی عملکـ ــرات مخـــرب برخـ تی دارد و اثـ

هاي عصبی از جمله بیماري آلزایمـر را کـاهش   بیماري
]. آثار مثبت فعالیت ورزشی بر مغز بیشـتر  4دهد [می

ــه  ــکنج دندان ــپ و ش ــواحی هیپوکم ــاهده 1ايدر ن مش
ــدازه  مــی ــان خــون و ان ــزایش جری شــود و شــامل اف

ــوژیکی در هیپوکمــپ در انســان هــا، تغییــرات مورفول
، افـــزایش 2هـــاي دنـــدریتیبرآمـــدگیدنـــدریت و 

پــذیري سیناپســی و نـوروژنز در حیوانــات بــا  انعطـاف 
از . ]5باشـد [ هاي مختلـف فعالیـت ورزشـی مـی    شیوه

عوامل مهمی که اثرات مفید فعالیت ورزشی را بر مغز 
طور ویژه عامـل  کنند، عوامل نوروترفیکی و بهالقا می

توان ) را میBDNF(3نوروتروفیک مشتق شده از مغز
4هایکی از اعضاء خانواده نوروتروفینBDNFنام برد. 

عنـوان عامـل   از مغز خوك بـه 1982است که در سال 
نجات سلولی براي اعصاب حسی اسـتخراج شـد.   ءارتقا

BDNF  یک عامل تروفیکی بسیار قوي با عملکردهـاي
توانـــد بـــه عنـــوان یـــک مختلـــف اســـت کـــه مـــی

هـاي سـلولی   علیه بسـیاري از آسـیب  5کنندهمحافظت
در BDNF].6عمـل کنـد [  6ناشی از سـمیت نـورونی  

1 Dentate Gyrus (DG)
2 Dendritic Spines
3 Brain-Derived Neurotrophic Factor
4 Neurotrophins
5 Protector
6 Neurotoxicity

هاي مختلف مغز پستانداران از قبیل هیپوکمـپ،  بخش
شـود و نقـش مهمـی در    قشر مغز و مخچه بیـان مـی  

پذیري سیناپسـی، تمـایز نـورونی،    نجات نورونی، شکل
در تمـام  7زایی و توانمندسازي طـولانی مـدت  نورون

].7طول زندگی ایفا کند [
شان داده شـده اسـت کـه فعالیـت ورزشـی موجـب       ن

ــان  ــزایش بی ــمتBDNFژن mRNAاف ــاي در قس ه
]. با ایـن  8شود [ویژه در هیپوکمپ میمختلف مغز، به

طور کامل شناخته حال، سازوکارهاي سلولی این امر به
نشده است. در همین زمینه، محققین گزارش کردنـد  
ــوارگردان در    ــاري روي ن ــی اختی ــرین ورزش ــه تم ک

BDNFاي منجر به افزایش سطوح هفتههاي ششرت

کننـده تکثیـر   رسانی گیرنـده فعـال  ریق مسیر پیاماز ط
-(PGC-1α)8آلفـا -1سـاز  پروکسی زوم گاما هم فعال

در 59FNDC5-حـاوي پـروتئین   3-فیبرونکتین نوع
همچنـین در پژوهشـی دیگـر    ]. 9شـود [ هیپوکمپ می

ا تنظیم مثبت گزارش کردند تمرین هوازي بمحققین 
، عملکرد PGC-1α/FNDC5/BDNFرسانی مسیر پیام

هاي مبتلا به بیماري آلزایمـر  شناخت فضایی را در رت
].10بخشد [بهبود می

مغـز،  BDNFمسیر دیگر براي ایجاد تغییر در سطوح 
اسـت کـه از طریـق    110رسـانی سـیرتوین   مسیر پیـام 

کردن عامل رونویسی پروتئین متصـل بـه عنصـر    فعال
].11دهـد [ ) این امر رخ مـی cAMP11)CREBاسخ پ

CREB   که یک فاکتور رونویسی است و نقـش مهمـی
در حفاظت نورونی و بهبود یادگیري و حافظه دارد بـا  
این حال، بر اساس جستجوهاي ما تاکنون تاثیر تمـرین  

Sirt1/CREB/BDNFرسـانی  ورزشی بر مسـیر پیـام  

ار نگرفتـه  در شرایط بیماري آلزایمر مورد بررسی قر
بنابراین، پژوهش حاضـر بـا هـدف بررسـی اثـر      است.

چهار هفته تمرین هوازي بر عملکـرد شـناختی و بیـان    

7 Long Term Potentiation
8 Peroxisome Proliferator Activated Receptor-gamma
Co-activator 1-alpha
9 Fibronectin Type III Domain Containing 5
10 Sirtuin 1
11 cAMP Response Element-Binding Protein
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ــاي ژن ــدر هیپوکBDNFو Sirt1 ،CREBهــ پ مــ
.شدبیماري آلزایمرهاي نر ویستار مبتلا به رت

کارروش
که از انستیتو ايشت هفتهنر بالغ ویستار هسر رت18

هاي این مطالعه آزمودنیشده بوندپاستور ایران تهیه
هـا در دمـاي   رتدادنـد. بنیادي تجربی را تشکیل مـی 

45گراد، رطوبـت حـدود   درجه سانتی22±3محیطی 
ــاریکی     ــنایی/ ت ــه روش ــد وچرخ ــاعت12:12درص س

طوري کـه در دسترسـی بـه آب و    نگهداري شدند، به
غــذاي اســتاندارد، محــدودیتی نداشــته باشــند. همــه 

هـا بـا توجـه بـه دسـتورالعمل      بـه رت مراحل مربوط
اخلاقی و مجوز معاونت پژوهشی دانشگاه آزاد اسلامی 
ــماره   ــا شــــ ــران مرکــــــزي بــــ واحــــــد تهــــ

IR.IAU.TMU.REC.1399.128   انجام شـد. بعـد از
هـا  یک هفته آشناسازي با محیط نگهداري، تمـامی رت 

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

ــد. ســپس   ــه) در معــرض آن قــرار گرفتن هــا رتهفت
روش تصادفی ساده به سه گـروه بیمـاري آلزایمـر    هب

تمـرین (تعـداد=   ، بیمـاري آلزایمـر   (تعداد= شش سر)
تقسـیم  سالم (تعداد= شـش سـر)   -شش سر) و کنترل

شدند.
القاي بیماري آلزایمر

ز تزریق داخل هیپـوکمپی  براي القاي بیماري آلزایمر ا
Aβ42سازي استفاده شد. جهت آمادهAβ   ابتـدا پپتیـد ،
Aβ42)Abcam, USA در محلول بافر (DMSO  سـه

ــد  ــنج  ) Sigma Aldrich, USA(درص ــت پ ــا غلظ ب
ــل   ــر ح ــادیر و میکروگــرم میکرولیت ــپس در مق 30س

80در دماي منفی میکرولیتر به ازاي هر ویال تقسیم و 
محلـول آمیلوئیـدبتا   گهـداري شـد.   گراد ندرجه سانتی

گـراد  درجـه سـانتی  37مدت هفـت روز در دمـاي   به
]. 12شکل فیبریل درآیـد [ انکوبه شد تا بتاآمیلوئید به 

دنبال اسـتراحت شـبانه توسـط تزریـق درون     ها بهرت
هوش شدند. سـپس سـر   صفاقی کتامین و زایلازین بی

افی ها در دستگاه استریوتاکس ثابت و با ایجاد شـک رت
اساس اطلـس پـاك   طولی در بخش خلفی جمجمه، بر

8/3هـایی در موقعیـت   حفره]، 13[سینوس و واتسون 
متـر در طـرفین شـکاف    میلـی AP ،(2/2عقب برگما (

تر از سطح جمجمه ایجاد و متر پایینمیلی7/2طولی و 
ــپ   ــق درون هیپوکم ــک   Aβ1-42تزری ــرف ی ــر ط (ه

. یرفتپذمیکرولیتر) توسط سرنگ همیلتون صورت
پروتکل تمرینی

ورزش، -گــروه آلزایمــرهفــت روز بعــد از جراحــی، 
به مـدت چهـار هفتـه تجربـه     تمرین هوازي تناوبی را

نمودند. پروتکل تمرین هوازي به این صورت بود کـه  
ها روي نوارگردان با شیب صـفر درجـه، پـنج روز    رت

پرداختنـد.  در هفته به مدت چهار هفته به تمـرین مـی  
هاي اول و دوم تمرین، ده ردان در هفتهسرعت نوارگ

اي بـا  دقیقـه وبت پـانزده متر بر دقیقه بود که در دو ن
اي بـین آن (بـه منظـور جلـوگیري از     دقیقـه وقفه پنج

ها) اجـرا شـد. در هفتـه سـوم،     خستگی عضلانی در رت
متر بر دقیقه افزایش یافت کـه در سـه   15سرعت به 

اي بـین آنهـا   قیقـه اي با دو وقفه پنج ددقیقه15نوبت 
متر بر 15ها با سرعت انجام شد. در هفته چهارم، رت

ــار  ــه در چه ــت دقیق ــه15نوب ــه  دقیق ــه وقف ــا س اي ب
ــنج ــین آدقیقــهپ ــد [ اي ب ــه فعالیــت پرداختن ]. 14نهــا ب
-زمان با گروه آلزایمرهاي دیگر نیز همهاي گروهرت

هـا در  تمرین، تمرین هوازي را با مدت مشـابه بـا آن  
نوارگردان خاموش قـرار گرفتنـد تـا شـرایط     معرض

ها یکسان باشد. محیطی براي همه رت
گیرينمونه

هـا تحـت   ساعت پس از آخرین جلسه تمرینـی رت 48
آزمون مازآبی مـوریس  آزمون رفتاري قرار گرفتند. 

ها اسـتفاده  براي بررسی یادگیري و حافظه فضایی رت
 ـ  . شد زي دستگاه آزمون رفتاري شامل یـک مخـزن فل

متـر و  سـانتی 5/1ا دیواره مشـکی (بـه قطـر    حلقوي ب
متـري  سانتی30متر) بود که تا ارتفاع سانتی60ارتفاع 

گراد پر شـده بـود. یـک    درجه سانتی21±2آن ازآب 
متر، حدود سانتی28سکوي مدور به قطر ده و ارتفاع 
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متـر زیـر سـطح آب در مرکـز یکـی از ربـع       دو سانتی
ــره ــی دای ــیش تعی ــاي از پ ــد.  ه ــرار داده ش ــده، ق ن ش

هاي راهنماي خارج از ماز کننده، رایانه و شکلآزمایش
را در سراسرآزمایش ثابـت کـرده بودنـد. حرکـت و     

و یک Etho Vision 7ها به وسیله نرم افزار رفتار رت
گرفـت، ردیـابی و   دوربین که در بالاي مخزن قرارمی

هـا در هـر   بدین ترتیب مسیر شـناي رت . دشثبت می
کشـید تـا   ومدت زمانی کـه طـول مـی   ر تمرین ثبت با

و ها سکوي پلکسی گلاس (سکوي پنهان) را پیدا کندرت
گذراند، ها در ربع دایره هدف میمدت زمانی که رت

شدند. روش آموزش ماز آبـی مـوریس   ي گیراندازه
فضایی بـدین صـورت   براي بررسی یادگیري و حافظه

کردن بـه مـاز،   تمنظور عادیافتن: بهبود: الف) سازش
و دقیقه در ها به مدت دساعت قبل از تمرین، رت24

مرحله ) گلاس شنا کردند. بمخزن فاقد صفحه پلکسی
هـاي هـر شـش گـروه     ایـن مرحلـه رت  در: یادگیري

کـار  چهـار  روز متـوالی و هـر روز در  چهـار  مـدت  به
آزمایی جداگانه جهت یافتن سکوي پنهان که در وسـط  

قـرار داشـت تحـت تمـرین     ) جنوب شـرقی (ربع سوم
در شروع هر کار آزمایی ابتدا به هر رت . قرارگرفتند

ــکو داده  15-20مــدت  ــتقرار روي س ــازه اس ــه اج ثانی
ها فرصت داشته باشد با رؤیـت علایمـی   شد تا رتمی

از قبیل پنجره، میز و قفسه، توصیفی فضـایی از محـیط   
طور تصادفی از یکی اطراف ماز بدست آورد. سپس به

اصــلی (شــمال، جنــوب، شــرق، غــرب) چهــار جهــتاز
ها به سمت شد که سر رتنحوي داخل آب رها میبه

شـنا  دیواره حوضچه قـرار گیـرد. در ایـن حالـت، رت    
کرد تا سکوي پنهان زیرآب را پیدا کنـد و روي آن  می

ها قادر بـه پیـدا کـردن    قرار گیرد. در صورتی که رت
 ـ   60سکو در مدت  ه طـرف آن  ثانیه نبـود بـا دسـت ب

ها اجازه به رتشد. پس از پیدا کردن سکو،هدایت می
وي آن باقی بماند. ثانیه ر20شد که به مدت داده می

تأخیر در رسیدن به سکو) مدت زمان پیداکردن سکو (
شـد. پـس از   ري و ثبت مـی گیدر هر بار تمرین اندازه

ــرین کار ــر روز، رت آخ ــرین در ه ــایی تم ــا از آزم ه

ا حوله خشک گشته و به قفـس خـود   حوضچه خارج و ب
شد. بازگردانده می

آزمون پروب (انتقال)
یک روز بعـد از آخـرین روز تمـرین، حافظـه فضـایی      

ها ها مورد ارزیابی قرار گرفت. در این مرحله، رترت
اي که در طی آن سکو از داخل ثانیه60در یک آزمون 

شد، مـورد ارزیـابی قـرار گرفتنـد و     آب برداشته می
ت زمان صرف شده در ربع دایره هـدف کـه قـبلاً    مد

گیري شد. سکو در آن قرار داشت، اندازه
کارآزمون سکوي آش

حرکتـی و انگیـزه   -منظور بررسی همـاهنگی حسـی  به
حیوان، پس از انجام آزمون پـروب، سـکو توسـط یـک     
صفحه سفید رنگ، مرئی شد و همسـطح بـا آب قـرار    

یـن سـکو در   ه شـود. ا گرفت تا به صورت واضـح دیـد  
منطقه شمال شـرقی) قـرار داشـت و    وسط ربع دوم (

طـور تصـادفی از چهـار    هر رت در چهار کارآزمایی به
هـا شـنا   جهت اصلی به داخل آب رها شـد. سـپس، رت  

کرده  تا سکوي سفید رنگ هم سطح آب را پیدا کند و 
روي آن قرار گیرد. مدت زمـان پیـداکردن سـکو در    

صـورتی کـه   درشـد. مـی گیري هر بار آزمون اندازه
کردن سکو ین چهار کار آزمایی قادر به پیداها در ارت

شـد  ثانیه نبود، از گروه خود حـذف مـی  60در مدت 
]12.[

هـا بـا تزریـق    ساعت بعد از آزمـون رفتـاري، رت  24
گرم/کیلوگرم) و زایلازیـن  میلی01/0مخلوط کتامین (

هوش شدند. سـپس، سـر   گرم/کیلوگرم) بی(ده میلی
توسط دستگاه گیوتین جدا و مغـز آن بـه صـورت    رت

سالم بیرون آورده شد. پس از آن، بافت هیپوکمپ با 
و در نیتروژن مایع منجمد دقت روي یخ استخراج شد 

-80و براي تجزیه و تحلیل بعدي به یخچال بـا دمـاي   
گراد منتقل شد .درجه سانتی

گرم از بافت هیپوکمپ جهت استخراج میلی50حدود 
Total RNA لیتــردر یــک میلــیTRIzol-Lysis

reagent)Sigma-Aldrichمنظور ) هموژن گردید. به
برداشتن اجزاي پروتئینـی، محصـول حاصـل در چهـار     
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دور در دقیقــه 1200گــراد، ده دقیقــه، درجــه ســانتی
سانتریفیوژ شد. سوپرناتانت برداشته و به مـدت پـنج   

اد) گــردرجــه ســانتی15-25دقیقــه در دمــاي اتــاق ( 
بـا کلروفـرم   5/0نگهداري شد. سپس با نسبت یک به 

ثانیه به شـدت تکـان داده شـد.    15مخلوط و به مدت 
محصول به مدت دو الـی سـه دقیقـه در دمـاي اتـاق      
نگهداري شد. سپس میکروتیوب در دماي چهار درجـه  

دور در دقیقـه  1200دقیقـه،  15گراد، به مدت سانتی
از هـم جـدا شـدند.    سانتریفیوژ و بخش معدنی و آبی 

با 5/0برداشته و با نسبت یک به RNAبخش محتوي 
ایزوپروپانول مخلوط و به مـدت ده دقیقـه در دمـاي    

گـراد،  اتاق نگه داشته شد. سپس، در چهار درجه سانتی
دور در دقیقـه سـانتریفیوژ   1200به مدت ده دقیقـه،  

20شـو و در  در اتـانول شست RNAشد. پلیـت حـاوي   
حل گردید. تمام مراحل RNase-Freeمیکرولیتر آب 

استخراج زیر هود و با مـواد و وسـایل کـاملاً اسـتریل     
ــا اســتفاده از دســتگاه RNAانجــام گرفــت. غلظــت  ب

تـا  2/1بـین  280بـه  260دراپ سنجیده و نسبت نانو
عنــوان تخلــیص مطلــوب تعریــف شــد. جهــت بــه8/1

، تعـدادي از  RNAاطمینان بیشـتر از صـحت تخلـیص    
RNAsطور تصادفی روي ژل آگـارز  یص شده بهتخل

یلهــــوسبهcDNAسنتز صد الکتروفورز شد. در5/1
Applied Biosystems High Capacity cDNA
Reverse Transcription Kit

دستورالعمل آن انجام شـد. تمـام مراحـل    با و مطابق 
انجام کار روي یخ، زیـر هـود و بـا اسـتفاده از وسـایل      

RNase Freeم شد.انجا
1اکنش زنجیره پلیمراز زمان واقعیو

تفاده از روش ـــ ـري بیـان ژن بـا اس  ـــگیبراي اندازه
Realکمی  Time-PCR  در ابتداي کار میزان غلظـت
و همچنین پرایمرهاي مربوط به هر ژن cDNAبهینه 

1 Real Time-PCR

کـدام  مایش سـریال غلظـت بـراي هر   با استفاده از آز
ــه ــه ب ــد، ب ــه مشــخص گردی ه طــوري کــطــور جداگان

اهده ــــ ـمشCtمر و بهتـرین  ـــمترین میزان دایـــک
Realشود.  Time-PCR   بـا اسـتفاده ازRealQ Plus

2x Master Mix Green شرکتAMPLIQON و با
صـورت  بـه cDNAنانوگرم از 250استفاده از غلظت 

Duplicate  انجام گرفت. توالی پرایمرهاي مربوط بـه
هـا  عات ایـن ژن متغیرهاي مورد مطالعه بر اساس اطلا

توسـط شـرکت پیشـگام، ایـران     NCBIدر بانک ژنـی  
طراحی شد. توالی پرایمرهاي مورد استفاده در جدول 

Realیک گـزارش شـده اسـت. برنامـه      Time-PCR

گـراد  درجه سانتی95شامل: واسرشت اولیه در دماي 
در PCRو به مدت ده دقیقه، واسرشت در هر سیکل 

ثانیه و با توجه 15به مدت گراد درجه سانتی95دماي 
ثانیـه  30به دماي انلینگ پرایمرها هر سیکل به مـدت  

ــد. از ژن   ــه شــ ــر گرفتــ ــیکل) در نظــ (چهــــل ســ
2فســــفات دهیــــدروژناز-ســــه-گلیســــرآلدهید

)GAPDHعنوان ژن کنترل استفاده شـد و میـزان   ) به
محاسـبه شـد   ΔΔCT-2بیان ژن مورد نظـر بـا فرمـول    

]15.[
هـا از آزمـون   دن توزیـع داده براي بررسی طبیعی بـو 

ویلک استفاده شـد. همچنـین، آزمـون لـوین     -شاپیرو
هـا بکـار رفـت.    براي بررسی همسان بـودن واریـانس  

واریـانس  گروهـی از تحلیـل  هاي بـین منظورمقایسهبه
طرفـه و در صــورت نیــاز از آزمـون تعقیبــی تــوکی  یک

ــد.   ــتفاده ش ــیاس ــطح معن ــا در س ــین متغیره داري ب
05/0p˂وجه قرار گرفت. براي تجزیه و تحلیل مورد ت

و بــراي ترســیم  SPSS-16افــزار  هــا، از نــرم داده
استفاده شد.2016Excelافزار ها از نرمنمودار

2 Glyceraldehyde-3-Phosphate Dehydrogenase
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. توالی پرایمرهاي مورد مطالعه در تحقیق حاضر1جدول 
Gene Forward/Reverse Primer (5’ 3’)

SIRT1 F GCTGCTTGCTGTCCATACCT
R TGGTTTACAACGTCTGTGCCT

CREB F CAGTTGTTATGGCGTCCT
R CTTGCTGCTTCCCTGTTC

BDNF F TGCAGGGGATAGACAAAAGG
R CTTATGAATCGCCAGCCAATTCTC

GAPDH F AAGTTCAACGGCACAGTCAAGG
R CATACTCAGCACCAGCATCACC

هایافته
زمون سـکوي  هاي مورد مطالعه در اجراي آبین گروه

).p>05/0(داري مشـاهده نشـد  آشکار تفـاوت معنـی  
دهنـده  زمون تحلیل واریانس یک طرفـه نشـان  نتایج آ

تـأخیر زمـانی بـراي    در میانگین داروجود تفاوت معنی
یافتن سکو در طـی چهـار روز مرحلـه یـادگیري بـین      

). نتـایج آزمـون   p ،372/85=F≥001/0هـا بـود (  گروه
ه میانگین تأخیر زمـانی بـراي   تعقیبی توکی نشان داد ک

هاي هاي آلزایمري و رتهاي رتیافتن سکو در گروه
داري بیشـتر از گـروه   طـور معنـی  آلزایمري تمرین به

هاي ). همچنین، گروه رتp≥001/0سالم بود (-کنترل
ــروه رت   ــا گ ــه ب ــرین در مقایس ــري+ تم ــاي آلزایم ه

داري میـانگین تـأخیر زمـانی    طـور معنـی  آلزایمري به
) p≥001/0تــري بــراي یــافتن ســکو نشــان دادنــد (کم

).1(نمودار 

هاي مختلفدر گروه. تغییرات تأخیر زمانی براي یافتن سکو در مرحله یادگیري 1نمودار 
:*001/0≤p001/0#:سالم؛ -دار با گروه کنترلتفاوت معنی≤pهاي آلزایمريدار با گروه رتتفاوت معنی

ها ضایی رتاي بررسی حافظه فنتایج آزمون پروب بر
شـده در ربـع دایـره هـدف     نشان داد که زمان صرف

داري متفـاوت  طـور معنـی  هاي مختلف بـه براي گروه
) . مـــــدت زمـــــان p ،415/20=F≥001/0اســـــت (

هـاي  شده در ربـع دایـره هـدف در گـروه رت    يسپر

-داري کمتـر از گـروه کنتـرل   طور معنـی آلزایمري به
ــود (  ــالم ب ــروه رت ). هp≥001/0س ــین، گ ــاي مچن ه

هـاي آلزایمـري   تمرین در مقایسه بـا رت -آلزایمري
داري عملکرد بهتري در آزمـون حافظـه   طور معنیبه

).2) (نمودار p≥001/0داشتند (
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هاي مختلفدر گروه. تغییرات مدت زمان سپري شده در ربع دایره هدف در آزمون پروب 2نمودار 
:*001/0≤P001/0#:سالم؛ -ار با گروه کنترلدتفاوت معنی≤Pهاي آلزایمريدار با گروه رتتفاوت معنی

طرفـه نشـان داد کـه    نتایج آزمون تحلیل واریانس یک
هاي هیپوکمپ در گروهmRNASirt1بین میزان بیان 

داري وجـــود دارد مختلـــف تفـــاوت آمـــاري معنـــی
)001/0≤p ،814/52=F.(  ــان ــزان بی mRNASirt1می

هاي آلزایمري در مقایسـه بـا   در گروه رتهیپوکمپ 
داري کـاهش یافـت   طـور معنـی  سالم به-گروه کنترل

)001/0≤p(  ــان ــزان بی ــوازي می ــرین ه ــین، تم . همچن
mRNASirt1  هـاي  هیپوکمپ را نسبت بـه گـروه رت

ــه ــري بـ ــیآلزایمـ ــورت معنـ ــزایش داد صـ داري افـ
)001/0≤p( نمودار)3.(

هاي مختلفبافت هیپوکمپ در گروهSirt1/GAPDHژن . تغییرات نسبی بیان 3نمودار 
:*001/0≤p001/0#:سالم؛ -دار با گروه کنترلتفاوت معنی≤pهاي آلزایمريدار با گروه رتتفاوت معنی

هیپوکمـــپ در mRNACREBبـــین میـــزان بیـــان 
داري تفــاوت آمــاري معنــینیــزهــاي مختلــفگــروه

ــان ).p ،228/47=F≥001/0مشــاهده شــد ( ــزان بی می
mRNACREBــروه رت ــاي هیپوکمــــپ در گــ هــ

طـور  سـالم بـه  -آلزایمري در مقایسه با گروه کنتـرل 

همچنـین، تمـرین   ).p≥001/0داري کمتـر بـود (  معنی
ــان   ــزان بی ــوازي می ــپ را mRNACREBه هیپوکم

-هـاي آلزایمـري و گـروه کنتـرل    نسبت به گروه رت
) p≥001/0داري افـزایش داد ( صـورت معنـی  سالم بـه 
).4(نمودار 
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هاي مختلفبافت هیپوکمپ گروهCREB/GAPDH. تغییرات بیان ژن 4نمودار 
:*001/0≤p001/0#:سالم؛ -دار با گروه کنترلتفاوت معنی≤pهاي آلزایمريدار با گروه رتتفاوت معنی

طرفـه نشـان داد کـه    نتایج آزمون تحلیل واریانس یک
هیپوکمـــپ در mRNABDNFبـــین میـــزان بیـــان 

داري وجـود  هاي مختلـف تفـاوت آمـاري معنـی    گروه
ــزان بیـــــــان  ).p ،953/12=F≥001/0دارد ( میـــــ

mRNABDNFــاي هیپوکمــــپ در گــــروه رت هــ
طـور  سـالم بـه  -آلزایمري در مقایسه با گروه کنتـرل 

هـاي  همچنـین، رت ).p≥001/0داري کمتر بـود ( معنی
ن بیـان  میـزا دار معنیافزایش آلزایمر+ تمرین گروه 

mRNABDNF  ــروه ــا گ ــه ب ــپ را در مقایس هیپوکم
) (نمـودار  p≥001/0هاي آلزایمري نشـان دادنـد (  رت

5.(

هاي مختلفبافت هیپوکمپ گروهBDNF/GAPDH. تغییرات بیان ژن 5نمودار 
:*001/0≤p001/0#:سالم؛ -دار با گروه کنترلتفاوت معنی≤pیمريهاي آلزادار با گروه رتتفاوت معنی

بحث
هدف از مطالعه حاضر، بررسی تأثیر چهار هفته تمرین 

، Sirt1هــاي هــوازي بــر عملکــرد شــناختی و بیــان ژن
CREB وBDNFهـاي مبـتلا   در بافت هیپوکمپ رت

بود. نتـایج  Aβ42به بیماري آلزایمر القا شده با تزریق 

هـایی  پژوهش حاضر نشان داد که میزان یادگیري رت
ا تجربـه کـرده بودنـد، بـا افـزایش      رAβ42تزریق که 

میانگین زمان صرف شده براي رسیدن بـه سـکو طـی    
روزهاي آموزش ماز آبی، کاهش یافت. بـا ایـن حـال،    
مداخله تمـرین هـوازي مـا توانسـت رونـد یـادگیري       
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فضایی در مرحله اکتساب را بهبود بخشد. همسو با این 
یافته، بهبود یادگیري فضایی در اثر تمرین هـوازي در 

] 17[بیمــاري آلزایمــر] و مبــتلا بــه 16هــاي پیــر [رت
گزارش شده است. از سوي دیگر، نتایج مطالعه حاضـر  
نشان داد که تمرین هوازي اختلال در حافظـه فضـایی   

هاي آلزایمـري بهبـود   را در رتAβ42تزریق ناشی از 
بخشد. اثرات سودمند تمـرین هـوازي بـر حافظـه     می

].16،10[است فضایی نیز پیشتر گزارش شده 
یکی از مهمترین سازوکارهاي سلولی درگیر در رشـد  

هـاي مختلـف   در بخشBDNFاست. BDNFعصبی، 
مغز پستانداران از قبیل هیپوکمپ، قشر مغز و مخچـه  

شود و از طریق گیرنـده اختصاصـی تیـروزین    بیان می
هـاي زیسـتی خـود را    فعالیـت trkBکینازي خود، یعنی 

مغــز در برخــی BDNF]. ســطوح6کنــد [اعمــال مــی
هــاي عصــبی نظیــر شــرایط از جملــه پیــري و بیمــاري

یابـد کـه ایـن حالـت بـا از      بیماري آلزایمر کاهش مـی 
هـاي عصـبی و اخـتلال در عملکـرد     دست دادن سـلول 

محققین ]. براي مثال، اخیرا19،18ًحافظه همراه است [
اي که بـراي  اند که تزریق بتاآمیلویید (مادهنشان داده

شـود) در شـرایط   بیماري آلزایمر بکار برده میالقاي 
 ـآزمایشگاهی سبب س  ـیر ســ ـرکوب مســـ یگنالینگ ــ

PGC-1α/FNDC5/BDNFهــــــاي در ســــــلول
]. در مطالعه حاضر نیز تزریق 20شود [نوروبلاستما می

Aβ42  بــه هیپوکمــپ منجــر بــه کــاهش میــزان بیــان
شد که تایید دیگري BDNFو Sirt1 ،CREBي هاژن

باشد.لقاي موفق مدل بیماري آلزایمر میبراي ا
انـد کـه تمـرین هـوازي از     مطالعات قبلـی نشـان داده  

مسیرهاي مختلفی از جمله افزایش اکسـیژن مصـرفی   
هاي عصبی مغـز و همچنـین   دهندهمغز، افزایش انتقال

ها در مغز، اثرات مفید خود تنظیم افزایشی نروتروفین
واحی مغزي هیپوکمپ ]. یکی از این ن21کند [را القا می

گیري حافظه و یادگیري است که نقش مهمی در شکل
دارد و نشان داده شـده اسـت کـه تمـرین هـوازي از      

سبب بهبود عملکـرد و سـاختار   BDNFطریق افزایش 
]. تمرین هوازي از طریق مسیر 22شود [هیپوکمپ می

منجر به افـزایش بیـان   PGC-1αرسانی وابسته به پیام
FNDC5جــــه افــــزایش بیــــان و در نتیBDNF در
Sirt1]. 23،9شـــود [هـــاي هیپوکمـــپ مـــینـــورون

ــناخته ــدهش ــیترون   ش ــانواده س ــروتئین در خ ــرین پ ت
هـا، نتـایج مطالعـه حاضـر     باشد. مطابق با این یافتـه می

ــان   ناشــی از تمــرین Sirt1نشــان داد کــه افــزایش بی
شده و بـه دنبـال   CREBهوازي موجب افزایش بیان 

ــان  ــپ رت درBDNFآن بیـ ــت هیپوکمـ ــاي بافـ هـ
کند.صورت مثبت تنظیم میآلزایمري را به
کـه در اکثـر نـواحی مغـزي بیـان      Sirt1در مغز بـالغ،  

هـاي هیپوکمـپ و هیپوتـالاموس    شود، در نـورون می
ــب ــت [غالـ ــر اسـ ــطوح 24تـ ــزي در Sirt1]. سـ مغـ
وسـیله رژیـم   ] و به25یابد [هاي پیر کاهش مینورون

زایـی  ] و حالات مختلف بیمـاري 26غذایی با چربی بالا [
صورت منفی تنظـیم  عصبی از جمله بیماري آلزایمر به

در Sirt1]. در مطالعــه حاضــر، ســطوح 27شــود [مــی
ي آلزایمـر  هـاي مبـتلا بـه بیمـار    بافت هیپوکمـپ رت 

دنبال چهار هفته تمرین هوازي افزایش یافت کـه بـا   به
ــین [  ــر محقق ــات دیگ ــن  28گزارش ــت. ای ــو اس ] همس

نشان دادند کـه تمـرین هـوازي بـا افـزایش      محققین
ــطوح  ــروتئینSirt1سـ ــد ، پـ ــر در تولیـ ــاي درگیـ هـ

کنـد و بـار   صورت منفـی تنظـیم مـی   آمیلوئیدبتا را به
]. عـلاوه بـر ایـن،   28دهـد [ آمیلوئیدي را کاهش مـی 

Sirt1اي در محافظـت  شـده هاي وسـیع شـناخته  نقش
عصـــبی دارد و آنتاگونیســـتی بـــر علیـــه گســـترش  

Sirt1رود. نقش اي انحطاط عصبی بشمار میفرآینده

پذیري سیناپسی و عملکرد شـناختی اغلـب بـا    در شکل
شرایط پـاتولوژیکی عصـبی کـه یـادگیري و حافظـه را      

Sirt1هایی که کند، در حال ستیز است. رتتخریب می

طور عمده آنـاتومی مغـزي   آنها تخریب شده بود، به
پسـی نقـص   پـذیري سینا طبیعی داشـتند، امـا در شـکل   

که حافظه کوتـاه  داشتند؛ آزمایشات رفتاري نشان داد
ت و همچنـین یـادگیري فضـایی    مدمدت، حافظه بلند

سـالم معیـوب   -ها در مقایسه با گـروه کنتـرل  تاین ر
شود. بعلاوه، توانمندسازي طولانی مدت آنها دچار می
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پذیري سیناپسـی را از  شکلSirt1]. 29شود [اختلال می
از طریـق  Sirt1دهـد.  انجام میBDNFطریق تنظیم 

واسـطه محـور   بـه BDNF، بیـان  miR-134مهار بیان 
CREB-BDNFکنـد صـورت مثبـت تنظـیم مـی    را به

Sirt1وسـیله  بهMeCP2همچنین، داستیلاسیون ]. 11[

].30را توسعه بخشد [BDNFتواند رونویسی می
هـاي مطالعـه حاضـر، افـزایش بیـان      یکی دیگر از یافته

در بافت هیپوکمپ به دنبال تمرینـات  CREBسطوح 
یک فـاکتور رونویسـی اسـت کـه     CREBهوازي بود. 

نقش مهمی در حفاظت نـورونی و بهبـود یـادگیري و    
طور مسـتقیم  علاوه بر این که بهCREBحافظه دارد. 

دهـد، بـه واسـطه    را تحت تأثیر قرار میBDNFبیان 
ــان   ــت بی ــازخورد مثب ــوکرتکس و PGC-1αب را در نئ

عنـوان محـرك   تواند بهکند و میتریاتوم کنترل میاس
نیـز در  PGC-1α/FNDC5/BDNFرسانیمسیر پیام

].31نظر گرفته شود [

گیرينتیجه
هاي مبتلا به رسد که تمرین هوازي در رتبه نظر می

بیماري آلزایمر قادر است یادگیري و حافظه فضایی را 
ــام  ــیر پیـــ ــیده و مســـ ــود بخشـــ ــانی بهبـــ رســـ

SIRT1/CREB/BDNF  ــپ را ــت هیپوکمــ در بافــ
این مطالعه بینش جدیـد و  صورت مثبت تنظیم کند.به

ارزشــمندي در مــورد ســازوکارهاي مولکــولی ایجــاد 
تمرین هوازي تنـاوبی از طریـق آن   کند که احتمالاًمی

عملکرد شناخت فضایی در شرایط بیمـاري آلزایمـر را   
بخشد.بهبود می

هاي پژوهشمحدودیت
توانــد روي هوشــی کــه مــیروي بــیاســتفاده از دا.1

BDNF.تاثیر داشته باشد
ــه رت .2 ــی ب ــدم سرکش ــان ع ــایر زم ــا در س ــاي ه ه

هاي موجود در ورود و غیرتمرینی به دلیل محدودیت
خانه انیستیتو پاستور.خروج به حیوان

ــترس .3 ــل اس ــرل عوام ــدم کنت ــداها و ع ــد ص زا مانن
خانه به دلیل وجود حیوانـات  نورهاي مزاحم در حیوان

سایر پژوهشگران.

تشکر و قدردانی
ایـن پـژوهش بــا هزینـه شخصـی انجــام شـده اســت.      
همچنین، مقاله حاضر برگرفته از رساله طـاهره دلیـر،   

تربیـت بـدنی و   فیزیولوژي ورزشـی دانشـکده  گروه
ــران    ــد ته ــلامی، واح ــگاه آزاد اس ــتی، دانش ــوم زیس عل

باشد. کلیـه مراحـل مطالعـه بـا توجـه بـه       مرکزي می
لعمل اخلاقی و مجوز معاونت پژوهشی دانشگاه دستورا

آزاد اســـلامی واحـــد تهـــران مرکـــزي بـــا شـــماره 
IR.IAU.TMU.REC.1399.128از ه استانجام شد .

ــوژي و فارمــاکولوژي   پرســنل محتــرم بخــش فیزیول
 ـ    ن انستیتو پاستور ایران بخـاطر همکـاري در اجـراي ای

.گرددمیمطالعه کمال تشکر و قدردانی 

تعارض منافع
گونـه تعارضـی در منـافع اعـلام     نویسندگان مقاله هیچ
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