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 چکیده

در  ییایتوکندریم ییایو پو یبر عملکرد شناخت یهواز نیهفته تمر 4هدف از مطالعه حاضر، بررسی اثر هدف: 

 بود. مریآلزا یماریمبتلا به ب ستارینر و هایرت پوکمپیبافت ه

 یماریگروه ب 3ه بماهه به روش تصادفی ساده  20 ستاروی نژاد بالغ نرسر رت  21ور، تعداد بدین منظ روش کار:

( سر 7)تعداد =  ل( و گروه کنترسر 7)تعداد = ی + ورزش هواز مریآلزا یماریگروه ب ،(سر 7)تعداد =  مریآلزا

صورت  (تریکرولیم 1 طرفهر ) 42βAالقای بیماری آلزایمر از طریق تزریق داخل هیپوکمپی تقسیم شدند. 

فته با سرعت هروز در  5هفته تمرین دویدن روی نوارگردان ) 4گروه ورزش هفت روز بعد از جراحی، پذیرفت. 

زمون آنات تحت چهل و هشت ساعت پس از آخرین جلسه تمرینی حیوا متر بر دقیقه( را اجرا نمودند. 15الی  10

 ت هیپوکمپبافها کشته شدند و تمامی رت آزمون رفتاریساعت بعد از  بیست و چهاررفتاری قرار گرفتند. 

مورد سنجش  RealTime-PCRبا استفاده از روش   Drp1و OPA1 ،Mfn2 هایژن mRNAاستخراج شد. بیان 

 استفاده شد.تحلیل واریانس یک طرفه قرار گرفت. برای تجزیه و تحلیل آماری از آزمون 

 Mfn2و  OPA1های و حافظه فضایی و همچنین میزان بیان ژن یریعملکرد یادگنتایج نشان داد که  ها:یافته

میزان بیان  ، در حالی که(>05/0p)در حیوانات گروه بیماری آلزایمر در مقایسه با گروه کنترل کاهش یافت 

ه فضایی را عملکرد یادگیری و حافظ. تمرین هوازی در حیوانات بیمار (>05/0p)افزایش نشان داد   Drp1ژن

ن بیان میزاو ( >05/0p)هیپوکمپ را افزایش  Mfn2و  OPA1های و میزان بیان ژن( >05/0p)خشید بهبود ب

 .(>05/0p)را در مقایسه با گروه بیماری آلزایمر کاهش داد   Drp1ژن

یی یتوکندریاتواند از طریق تعدیل پویایی مرسد که تمرین هوازی میبه طور کلی، به نظر می گیری:نتیجه

 ملکرد یادگیری و حافظه فضایی را در شرایط بیماری آلزایمر بهبود بخشد.غیرطبیعی، ع
 

 تمرین هوازی ، هیپوکمپ،مریآلزا یماریب کلیدی: گانواژ
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 مقدمه 

های بیماری آلزایمر با رسوب پلاک

ای عصبی ه، کلافآمیلوئیدی خارج سلولی

داخل سلولی متشکل از پروتئین تائو 

ها و هایپرفسفریله، از دست دادن سیناپس

شود های عصبی مشخص میمرگ سلول

تغییرات قابل توجه متابولیکی که در . (19)

دهد، مراحل اولیه بیماری آلزایمر رخ می

دهنده آن است که متابولیسم نشان

بیماری ساز بروز این غیرطبیعی انرژی زمینه

ها . تولید انرژی مداوم در نورون(20)است 

های سیناپسی و بقای آنها برای فعالیت

-باشد. مطالعات اخیر نشان دادهضروری می

ها اند که تولید انرژی به توانایی میتوکندری

های شکافت و برای قرار گرفتن تحت چرخه

همجوشی بستگی دارد که در کل با عنوان 

. (28)شود پویایی میتوکندریایی نامیده می

شکافت و همجوشی میتوکندریایی عمدتاً به 

   پروتئین مرتبط با داینامین عملکرد صحیح 

GTP  11آز سیتوپلاسمی (1Drp،) 

های یافته میتوفیوزینهای تخصصپروتئین

GTP 2آز مرتبط با داینامین (MFN)  و

 (OPA-1) 13پروتئین آتروفی بصری 

ها همچنین، این پروتئین. (28)بستگی دارد 

های زنجیره و ثبات مجموعه 4سوار کردن

تنفسی از جمله بازسازی کریستای 

                                                      
1. Cytoplasmic GTPase dynamin 

related protein 1 

2. Dynamin-related GTPases 

mitofusins specialized proteins 

3. Optic atrophy protein 1 

4. Assemble  

کنند و در نهایت میتوکندریایی را تنظیم می

به مورفولوژی میتوکندریایی در پاسخ به 

دهند که این نیازهای انرژی سلول شکل می

-امر به طور مستقیم تکامل و حفظ سیناپس

. تقسیم (4)دهد ر قرار میها را تحت تأثی

های میتوکندریایی بیش از حد در مدل

سلولی و حیوانی بیماری آلزایمر و همچنین، 

در افراد مبتلا به این بیماری گزارش شده 

 .(16)است 

 ویداتیاسترس اکس یبا توجه به نقش اساس

و اختلال بیماری آلزایمر  شرفتیدر پ

ها، فرایند پویایی یتوکندریعملکرد م

میتوکندریایی در مغز و به طور ویژه در 

هیپوکمپ که بیشترین تأثیر را از بیماری 

پذیرد، توجه مطالعات زیادی را به آلزایمر می

 5وانگ و همکارانخود جلب کرده است. 

 یهانیپروتئ انیکه ب نشان دادند (2009)

در مغز  یتوکندریم مرتبط با همجوشی

 ینسبت به افراد عادبیماران مبتلا به آلزایمر 

 ژهیبه و این حالت و ابدییسن کاهش مهم

 .(26) است شتریب پوکمپیه هیدر ناح

های در رت که ه شده استنشان دادبعلاوه، 

ی رییتغ ی،ماهگ 24تا  4از  آلزایمری

به  یاییتوکندریم یاز همجوش محسوس

با  گیرد و این امرصورت میسمت شکافت 

و کاهش نسبت  Drp1 یمحتوا شیافزا

Mfn2 / Drp1 در واقع، عدم شودمی دییتأ .

از  یکی Mfn2 / Drp1نسبت  تعادل

 های مختلفمدلک مشتر یهایژگیو

                                                      
5. Wang et al. 
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بارتولوم . (24)رود بشمار می یعصب انحطاط

های ( نشان دادند سلول2018) 1و همکاران

SH-SY5Y  42که در معرض آمیلوئید بتا 

(42βA قرار گرفته بودند، کاهش سطوح )

های همجوشی میتوکندریایی پروتئین

(Mfn1 ،Mfn2  وOpa1 و افزایش سطوح )

( را Drp1پروتئین شکافت میتوکندریایی )

دهند. همچنین، در این مطالعه نشان می

و افزایش سطوح  OPA1کاهش سطوح 

Drp1 های مدل نیز در هیپوکمپ موش

APP/PS1 6  (3)ماهه گزارش شد .

تغییرات در پویایی میتوکندریایی در بیماری 

آلزایمر ممکن است ناشی از افزایش استرس 

-ایجاد می βAباشد که به وسیله  2نیتروزا

تواند تعادل بین شکافت شود. این حالت می

و همجوشی میتوکندریایی به نفع شکافت 

میتوکندری را تغییر داده و به دنبال آن 

ها و ها از آکسونکاهش میتوکندری

-ها و متعاقباً از دست دادن سیناپسدندریت

 .(7)ها را موجب شود 

است که  از سوی دیگر، نشان داده شده

فعالیت ورزشی  ژهیبه وفعالیت ورزشی 

هوازی اثرات مفیدی بر سلامت مغز و 

عملکرد شناختی دارد و اثرات مخرب 

های نورولوژیک مانند آلزایمر، بیماری

دهد پارکینسون و افسردگی را کاهش می

. اثرات مفید فعالیت ورزشی بر مغز (11)

                                                      
1. Bartolome et al. 

های نیتروسیلاسیون تیول (NO) د نیتریک. اکسی2

حساس به ردوکس ایجاد شده به وسیله نیتریک 

 اکساید

-در نواحی هیپوکمپ و شکنج دندانه بیشتر

شود و این اثرات مفید مشاهده می 3ای

شامل افزایش جریان خون و اندازه 

ها، تغییرات مورفولوژیکی هیپوکمپ در انسان

، 4های دندریتیدر دندریت و برآمدگی

افزایش پلاستیسیته سیناپسی و نوروژنز در 

های مختلف فعالیت ورزشی حیوانات با شیوه

 . (11)شد بامی

 وژنزیب شیباعث افزا یورزش ناتیتمر

شده و از  یاسکلت عضلاتدر  یتوکندریم

 نگیگنالیس یرهایفعال کردن مس قیطر

 ریکننده تکثفعال رندهیگ بالادست مانند

PGC-) 5آلفا-1فعالساز زوم گاما همیپروکس

α1 ) 6ی توکندریم یسیرونو عاملوA 

(TFAM)را بهبود  دهایپیل ونیداسی، اکس

 ونیداسیکسابتاحال،  نیبا ا. (12)بخشد یم

 رایز ،ردیگیقرار نم توجهمورد  زیاد در مغز

به  یشتریب یوابستگ یعصب یهاسلول

 یهاگلوکز نسبت به سلول یهواز سمیمتابول

، اثرات نیبنابرا .(21)دهند ینشان م یطیمح

مغز  هاییتوکندریرد مورزش بر عملک

 ریممکن است با اثرات آن در عضلات و سا

  متفاوت باشد. یطیمح یهابافت

بر اساس جستجوهای ما تاکنون مطالعات 

اندکی نقش ورزش بر پویایی میتوکندریایی 

اند. گاسدون را در مغز مورد بررسی قرار داده

                                                      
3. Dentate Gyrus (DG) 

4. Dendritic spines 

5. Peroxisome proliferation-activated 

receptor gamma co-activator 1α 

6. Mitochondrial transcription factor A 
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 3( گزارش کردند که 2017) 1و همکاران

موجب افزایش سطوح هفته تمرین هوازی 

Drp1  بدون تغییر در سطوحMfn2  در

در . (9)شود های پیر میکرتکس مغز موش

( 2017) 2ای دیگر، کو و همکارانمطالعه

-هفته تمرین شنا در رت 6نشان دادند که 

گالاکتوز، سطوح -Dهای پیر ناشی از تزریق 

در هیپوکمپ  Mfn2و  Drp1افزایش یافته 

را کاهش داده و موجب بهبود عملکرد 

. با (15)شود شناخت فضایی حیوانات می

ها در عملکرد توجه به نقش مهم میتوکندری

مغز، و همچنین نبود اطلاعات در مورد اثر 

در  ییایتوکندریم ییایپوتمرین هوازی بر 

شرایط بیماری آلزایمر، این مطالعه به بررسی 

عملکرد بر  یهواز نیهفته تمر 4 ریتأث

در بافت  ییایتوکندریم ییایپوو شناختی 

ی نر ویستار مبتلا به هارت پوکمپیه

 پردازد.می مریآلزا بیماری

 
 پژوهش روش

 20نر بالغ نژاد ویستار  سر رت 21تعداد 

مطالعه حاضر بودند که از های آزمودنیماهه 

 ها درانستیتو پاستور ایران تهیه شدند. رت

، گراددرجه سانتی 22 ± 3محیطی  دمای

روشنایی/تاریکی  چرخه درصد و 45رطوبت 

ای که شدند، به گونهنگهداری  ساعت 12:12

دسترسی آزاد به آب و غذای استاندارد 

 حیوانات به مراحل مربوط داشته باشند. همه

 مجوز و اخلاقی دستورالعمل به توجه با
                                                      
1. Gusdon et al. 

2. Kou et al. 

آزاد اسلامی واحد  دانشگاه پژوهشی معاونت

 شماره با تهران مرکزی

IR.IAU.TMU.REC.1399.124 انجام 

بدنبال یک هفته آشناسازی با  .پذیرفت

، رانیپاستور ا تویانستمحیط نگهداری در 

دقیقه با  10ها به مدت یک هفته )همه رت

متر بر دقیقه و پنج روز در هفته(  10سرعت 

در معرض نوارگردان قرار گرفتند. سپس، 

-گروه تقسیم 3به روش تصادفی در ها رت

 7)تعداد =  مریآلزا یماریگروه ب: شدندبندی 

 ی+ ورزش هواز مریآلزا یماریگروه ب ،(سر

 (.سر 7 )تعداد و گروه کنترل (سر 7 )تعداد

سازی آمیلوئیدبتا برای القای بیماری آماده

آلزایمر به این صورت بود که ابتدا پپتید 

42βA (Abcam, USAدر محلول بافر ) 

درصد  3 (DMSO) 3متیل سولفوکسیددی

(Sigma Aldrich, USA ) 5با غلظت 

در مقادیر شد و میکروگرم/میکرولیتر حل 

در میکرولیتر به ازای هر ویال تقسیم و  30

محلول گراد نگهداری شد. سانتی -80دمای 

Aβ  ̊روز در دمای  7به مدتC  37  انکوبه

. حیوانات (14)شد تا به شکل فیبریل درآید 

به دنبال استراحت شبانه توسط تزریق درون 

هوش شدند. صفاقی کتامین و زایلازین بی

سر حیوانات در دستگاه استریوتاکس  ،سپس

بت شد و با ایجاد شکافی طولی در بخش ثا

 پاکسینوس اطلس اساس خلفی جمجمه، بر

 8/3هایی در موقعیت ، حفره(17) واتسون و

متر در طرفین میلی 2/2(، APعقب برگما )

                                                      
3. Dimethyl sulfoxide 



 69   1، شماره دهم جلد ، 1399بهار و تابستان ، سوخت و ساز و فعالیت ورزشی دوفصلنامه.                   ..بر یهواز نیهفته تمر 4 ریتأث 

تر از متر پایینمیلی 7/2شکاف طولی و 

سطح جمجمه ایجاد شد. تزریق آرام درون 

 1برای هر سمت  42βAهیپوکمپی 

میکرولیتر، توسط سرنگ همیلتون در مدت 

 دقیقه برای هر بار تزریق، صورت 5زمان 

 . پذیرفت

ها تحت جراحی عد از این که رتهفت روز ب

تمرین هوازی برای گروه ورزش قرار گرفتند، 

اعمال شد. پروتکل تمرین هوازی به این 

روی نوارگردان با شیب  هاصورت بود که رت

هفته  4روز در هفته به مدت  5صفر درجه، 

پرداختند. سرعت نوارگردان برای به تمرین 

ر متر ب 10های اول و دوم تمرین، هفته

 15دقیقه تنظیم شد که در دو نوبت 

ای بین آن اجرا دقیقه 5ای با وقفه دقیقه

متر بر  15شد. در هفته سوم، سرعت به 

 15دقیقه افزایش یافت که در سه نوبت 

ای بین آنها انجام دقیقه 5وقفه  2ای با دقیقه

 15شد. در هفته چهارم، سرعت نوارگردان 

 15بت متر بر دقیقه بود که در چهار نو

ای بین آنها اجرا دقیقه 5وقفه  3ای با دقیقه

های گروه تمرین در تمام . رت(29)شد 

و در صورت  شدندجلسات تمرینی پایش 

لزوم به وسیله شوک الکتریکی ضعیف با 

آمپر که در حیوان استرس میلی 5/0شدت 

کند و یا دستکاری با یک زیادی را ایجاد نمی

 اسفنج به ادامه دویدن تشویق شدند. 

بررسی یادگیری  برای موریس آبی ماز آزمون

 48که  شد حیوانات استفاده ضاییف و حافظه

ساعت بدنبال آخرین جلسه تمرینی اجرا 

 فلزی مخزن یک شامل دستگاه رفتاری شد.

 30ارتفاع  تا مشکی بود که دیواره با حلقوی

-سانتی درجه 21±2آب  از آن متریسانتی

 به حیوان رفتار و بود. حرکت شده پر گراد

 دوربینیو  Etho Vision 7افزار  نرم وسیله

 و ردیابی گرفت،می قرار مخزن بالای در که

 موریس آبی ماز آموزش روشد. شمی ثبت

 بدین فضایی حافظه و یادگیری بررسی برای

 منظور به یافتن: بود: الف( سازش صورت

 از قبل ساعت 24ماز،  به کردن عادت

 مخزن دقیقه در 2 مدت به هارت آموزش،

 (کردند. ب گلاس شنا پلکسی صفحه فاقد

 3 هر هایرت مرحله این در :یادگیری حلهمر

 4  در روز هر و متوالی روز 4 مدت به گروه

 سکوی یافتن جهت جداگانه کارآزمایی

 (شرقی جنوب) سوم ربع وسط در که پنهان

 در. گرفتند قرار تحت آموزش داشت، قرار

 15مدت  رت هر به ابتدا کارآزمایی هر شروع

 داده سکو روی استقرار اجازه ثانیه 20 –

 از تصادفی طور حیوان به شد. سپس،می

-می رها آب اصلی داخل جهت چهار از یکی

 کرد تامی شد. در این حالت، حیوان شنا

 آن روی و کند پیدا را آب زیر پنهان سکوی

 حیوان سکو، به کردن از پیدا گیرد. پس قرار

 روی ثانیه 20 مدت به که شدمی داده اجازه

سکو  پیدا کردن نزما بماند. مدت باقی آن

 آموزش بار هر سکو( در به رسیدن در )تأخیر

آزمون پروب  شد.می ثبت و گیریاندازه

 اکتساب، روز آخرین از بعد روز )انتقال(: یک

بررسی قرار  مورد هارت فضایی حافظه

آزمون  گرفت. بدین منظور، حیوانات در
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ای که در طی آن سکو از داخل دقیقهیک 

 قرار ارزیابی مورد ،شدآب برداشته می

 دایره ربع در شده صرف زمان مدت و گرفتند

-داشت، اندازه آن قرار در سکو قبلاً که هدف

آشکار: به منظور  سکوی شد. آزمون گیری

حرکتی و انگیزه  -بررسی هماهنگی حسی

 حیوان، پس از انجام آزمون پروب، سکو

 و شد مرئی رنگ، سفید صفحه یک توسط

 صورت به تا گرفتقرار  آب با سطح هم

 تا کرده شود. سپس، حیوان شنا دیده واضح

 کند پیدا را آب سطح هم رنگ سفید سکوی

کردن  پیدا زمان گیرد. مدت قرار آن روی و

 در شد.می گیریاندازه آزمون بار هر در سکو

 کارآزمایی چهار این در حیوان که صورتی

ثانیه  60مدت  در سکو پیدا کردن به قادر

 .(14)شد روه خود حذف مینبود، از گ

از  آزمون رفتاریساعت بعد از  24حیوانات 

رف حاوی اتر طریق قرار گرفتن در ظ

سر حیوان توسط دستگاه  هوش شدند.بی

گیوتین جدا شد و مغز کامل استخراج 

گردید. سپس، هیپوکمپ روی یخ از بقیه 

 بافت مغز جدا و در نیتروژن مایع قرار داده

در دمای  تا انجام آزمایشات بعدی وشد 

 . گراد نگهداری شددرجه سانتی 80منفی 

بافت از تام  RNAبه منظور استخراج 

لیتر ترایزول میلی 1 هموژن شده، هیپوکمپ

(Invitrogen, CN 15596018, USA به )

گرم بافت اضافه و پس از مخلوط میلی 100

دقیقه در دمای  15کردن کامل به مدت 

میکرولیتر  400اتاق انکوبه شد. سپس، 

 Merek, CAS 67-66-3کلروفرم سرد )

102445, Germany به نمونه اضافه و به )

ثانیه مخلوط شدند. محلول در  15ت مد

گراد و با سرعت درجه سانتی 4دمای 

دقیقه  15دور در دقیقه به مدت  12000

به  RNAسانتریفیوژ شد. مایع حاوی 

میکروتیوب دیگری انتقال داده شد، سپس 

-Merek, CAS 64میکرولیتر اتانول ) 500

17-5 107017, Germany به محلول )

RNA ساعت در  24 اضافه شد و به مدت

گراد نگهداری درجه سانتی 20دمای منفی 

ساعت، این محلول نیز به  24شد. پس از 

گراد، درجه سانتی 4دقیقه )دمای  15مدت 

دور در دقیقه( سانتریفیوژ شد. مایع  12000

لیتر اتانول خالص میلی 1و  شدرویی خارج 

و به  گردیداضافه  RNAسرد به رسوب 

 7500درجه با  4دقیقه )در دمای  5مدت 

در ادامه مایع  دور در دقیقه( سانتریفیوژ شد.

 100با  RNAرویی خارج شد و رسوب 

 ,Sigma Aldrichمیکرولیتر ایلوشن بافر )

H5413, Germany سپس. شد( رقیق ،

ها با استفاده از غلظت و نسبت جذبی نمونه

 ,Eppendorfدستگاه اسپکتوفتومتر )

Germany ) و  گرفتقرار ارزیابی مورد

به  6/1- 8/1بین  280به  260نسبت جذبی 

. جهت شدعنوان تخلیص مطلوب تعریف 

، RNAاطمینان بیشتر از صحت تخلیص 

تخلیص شده به طور  RNAsتعدادی از 

درصد  5/1تصادفی روی ژل آگارز 

با  RNAپس از استخراج  .ندالکتروفورز شد

 cDNAخلوص و غلظت بالا، مراحل سنتز 

          کت سازنده مطابق پروتکل شر
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(high-capacity cDNA reverse 

transcription kit ابتدا گردید( انجام .

RNA پرایمر و آب با هم ترکیب شدند و ،

درجه  65دقیقه در دمای  5محلول به مدت 

گراد انکوبه شد، سپس محلول به سانتی

پس از  .داده شددقیقه روی یخ قرار  2 مدت

به  reaction bufferو  enzyme mixآن 

مرحله  3. محلول در گردیدمحلول اضافه 

مرحله اول به مدت در متوالی انکوبه شد: 

 ، درگراددرجه سانتی 25دقیقه در دمای  10

 42دقیقه در دمای  30مرحله دوم به مدت 

مرحله سوم به مدت در گراد و درجه سانتی

گراد انجام درجه سانتی 8ثانیه در دمای  5

در دمای ه سنتز شد cDNAو در نهایت  شد

لازم  گراد ذخیره شد.درجه سانتی 80منفی 

تمام مراحل انجام کار  به توضیح است که

روی یخ، زیر هود و با استفاده از وسایل 

RNase free گیری انجام شد. برای اندازه

 Realاز روش کمی  mRNAسطوح بیان 

time-PCR  استفاده شد. در ابتدای کار

و همچنین  cDNAمیزان غلظت بهینه 

پرایمرهای مربوط به هر ژن با استفاده از 

آزمایش سریال غلظت برای هر کدام به طور 

به طوری که کمترین  شد،جداگانه مشخص 

. گرددمشاهده  tCمیزان دایمر و بهترین 

Real time-PCR  با استفاده ازRealQ 

Plus 2x Master Mix Green  شرکت

AMPLIQON 250 و با استفاده از غلظت 

انجام گرفت. توالی  cDNAنانوگرم از 

پرایمرهای مربوط به متغیرهای مورد مطالعه 

ها در بانک ژنی بر اساس اطلاعات این ژن

NCBI  )توسط شرکت پیشگام )ایران

-Real time(. برنامه 1طراحی شد )جدول 

PCR  95شامل: واسرشت اولیه در دمای 

دقیقه،  10گراد به مدتدرجه سانتی

 95در دمای  PCRدر هر سیکل واسرشت 

ثانیه و با توجه  15گراد به مدت درجه سانتی

پرایمرها هر سیکل به مدت  اتصالبه دمای 

سیکل( در نظر گرفته شد.  40ثانیه ) 30

جهت بررسی صحت  دمای ذوبنمودار 

های انجام شده و به صورت واکنش

اختصاصی برای هر ژن و در هر بار از واکنش 

منفی جهت بررسی  کنترلر به همراه نمودا

وجود آلودگی در هر واکنش مورد ارزیابی 

فسفات -3-قرار گرفت. از ژن گلیسرآلدهید

( به عنوان ژن GAPDH) 1دهیدروژناز

کنترل استفاده گردید و میزان بیان ژن مورد 

 .(18)محاسبه شد  CTΔΔ-2نظر با فرمول 
از با استفاده ها بررسی طبیعی بودن توزیع داده

از آزمون لوین شد.  انجام ویلک-یروشاپآزمون 

ها استفاده برای بررسی همسان بودن واریانس

 تحلیل گروهی با استفاده ازهای بینشد. مقایسه

راهه صورت پذیرفت و در صورت  یک واریانس

 استفاده شد. بونفرونی تعقیبی نیاز از آزمون

 >05/0pداری بین متغیرها در سطح معنی

ها، از یه و تحلیل دادهبرای تجز .صورت پذیرفت

ها از و برای ترسیم نمودار SPSS 16افزار نرم

 استفاده شد. Excel 2016افزار نرم

 

                                                      
1. Glyceraldehyde-3-phosphate 

dehydrogenase 
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 توالی پرایمرهای مورد مطالعه .1جدول 

Gene 
Forward/R

everse 
Primer (5’ to 3’) Tm 

Product 

Length 
Accession Number 

Mfn2 
F CTTTCACCCATCCCCAGTTGTC 61.14 

95 XM_008764288.2 
R AGCAGCGGTCAGACATGTTTC 61.21 

OPA1 
F TGTGGTTGGAGATCAGAGTGC 60.00 

129 XM_017597866.1 
R GGGCCTTCACTGAGAGTCAC 60.04 

Drp1 
F AGCAACTACAGCACACAGGAAC 61.07 

179 XM_017597844.1 
R CCACAGGCATCAGCAAAGTC 59.48 

GAPD

H 

F AAGTTCAACGGCACAGTCAAGG 61.58 
121 XM_017593963.1 

R CATACTCAGCACCAGCATCACC 61.32 

 

 هایافته

 های مورد مطالعه در اجرای آزمونبین گروه

داری مشاهده آشکار تفاوت معنی سکوی

(. نتایج آزمون 1 جدول( )p>05/0نشد )

وجود دهنده نشان یک راههتحلیل واریانس 

تأخیر زمانی در میانگین  دارمعنیتفاوت 

 روز مرحله 4در طی سکو  یافتن رایب

، >05/0p) ها بودگروه یادگیری بین

372/85=F.)  تعقیبی بونفرونینتایج آزمون 

 برایتأخیر زمانی  میانگین نشان داد که

های بیماری آلزایمر و در گروه سکو یافتن

داری به طور معنی بیماری آلزایمر + ورزش

(. >05/0pبود ) کنترل بیشتر از گروه

همچنین، گروه بیماری آلزایمر + ورزش در 

 داریر معنیبه طومقایسه با گروه بیمار 

 یافتن برایتأخیر زمانی کمتری  میانگین

 (.1 جدول) (>05/0p)و نشان دادند سک

 نتایج آزمون پروب برای بررسی حافظه

 شده صرف ها نشان داد که زمانفضایی رت

های مختلف به هدف برای گروه دایره ربع در

، >05/0pداری متفاوت است )طور معنی

415/20=Fربع در سپری شده (. مدت زمان 

به طور بیماری آلزایمر هدف در گروه  دایره

بود  کنترل داری کمتر از گروهمعنی

(05/0p< همچنین، گروه .) + بیماری آلزایمر

به طور  ا حیوانات بیماردر مقایسه بورزش 

در آزمون حافظه دار عملکرد بهتری معنی

 (.1 جدول) (>05/0p) داشتند

 

 متغیرهای پژوهشمیانگین و انحراف معیار  .2جدول 

 گروه
 سکو یافتن برای زمانی تأخیر

 )ثانیه( 

 آزمون پروب

 (ثانیه)

 آزمون سکوی آشکار

 )ثانیه( 

 37/9±64/0 34/16±6/2 * 94/47±67/2 * بیماری آلزایمر

 89/9±44/0 3/22±36/2 # 69/37±28/2* # آلزایمر+ورزش

 32/9±62/0 28/24±2/2 18/32±8/1 کنترل

 (>05/0p)دار با گروه بیماری آلزایمر تفاوت معنی #:؛ (>05/0p) ر با گروه کنترلداتفاوت معنی *:
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طرفه نشان  یک واریانس تحلیل نتایج آزمون

 mRNA Drp1داد که بین میزان بیان 

های مختلف تفاوت آماری هیپوکمپ در گروه

 ،>05/0pداری وجود دارد )معنی

113/89=F.)  میزان بیانmRNA Drp1 

های بیماری آلزایمر ر گروههیپوکمپ د

(05/0p< و بیماری آلزایمر + ورزش )

(05/0p< در مقایسه با گروه کنترل به طور )

همچنین، ورزش  داری بیشتر بود.معنی

 mRNA Drp1هوازی میزان بیان 

به  42βA هیپوکمپ را نسبت به گروه تزریق

( >05/0pداری کاهش داد )صورت معنی

 (.1)شکل 

 
 بافت هیپوکمپدر  Drp1ژن  mRNA انیب زانیم. 1شکل 

 .(>05/0p) لزایمردار با گروه بیماری آتفاوت معنی #:؛ (>05/0p) دار با گروه کنترلتفاوت معنی *:

 
هیپوکمپ  mRNA Mnf2بین میزان بیان 

تفاوت آماری  نیز های مختلفدر گروه

 ،>05/0pداری مشاهده شد )معنی

391/98=F.)  میزان بیانmRNA Mnf2 

هیپوکمپ در گروه بیماری آلزایمر در 

داری مقایسه با گروه کنترل به طور معنی

همچنین، ورزش هوازی  (.>05/0pکمتر بود )

هیپوکمپ را  mRNA Mnf2میزان بیان 

به صورت  42βA نسبت به گروه تزریق

 (.2)شکل  (>05/0pداری افزایش داد )معنی

 
 هیپوکمپبافت در  Mnf2ژن  mRNA انیب زانیم .2شکل 

 .(>05/0p) دار با گروه بیماری آلزایمرتفاوت معنی #:؛ (>05/0p) دار با گروه کنترلتفاوت معنی *:
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طرفه نشان  یک واریانس تحلیل نتایج آزمون

 mRNA OPA1داد که بین میزان بیان 

های مختلف تفاوت آماری هیپوکمپ در گروه

 ،>05/0pداری وجود دارد )معنی

456/153=F.) ن بیان میزاmRNA OPA1 

های بیماری آلزایمر و هیپوکمپ در گروه

بیماری آلزایمر + ورزش در مقایسه با گروه 

داری کمتر بود کنترل به طور معنی

(001/0≥p.)  همچنین، حیوانات گروه

دار معنیافزایش بیماری آلزایمر + ورزش 

هیپوکمپ را  mRNA OPA1میزان بیان 

ایمر نشان در مقایسه با گروه بیماری آلز

 (.3( )شکل >05/0pدادند )

 
 بافت هیپوکمپدر  OPA1ژن  mRNA انیب زانیم .3شکل 

 .(>05/0p) لزایمردار با گروه بیماری آتفاوت معنی #:؛ (>05/0p) دار با گروه کنترلتفاوت معنی *:
 

 بحث

هفته  4تأثیر هدف از مطالعه حاضر، بررسی 

 ییایو پو یعملکرد شناخت بر تمرین هوازی

 هایرت پوکمپیدر بافت ه ییایتوکندریم

القاء شده با  مریآلزا یماریمبتلا به ب پیر

بود. نتایج پژوهش حاضر  تزریق آمیلوئیدبتا

نشان داد که میزان یادگیری حیواناتی که 

را تجربه کرده بودند، با افزایش  42βAتزریق 

میانگین زمان صرف شده برای رسیدن به 

زهای آموزش ماز آبی، کاهش سکو طی رو

یافت. با این حال، مداخله ورزش هوازی ما 

توانست روند یادگیری فضایی در مرحله 

اکتساب را بهبود بخشد. همسو با این یافته، 

بهبود یادگیری فضایی در اثر تمرین هوازی 

بیماری و مبتلا به  (10)های پیر در موش

گزارش شده است. از سوی  (13) آلزایمر

دیگر، نتایج مطالعه حاضر نشان داد که 

در حافظه فضایی تمرین هوازی اختلال 

های مبتلا به را در رت 42βAتزریق ناشی از 

بخشد. اثرات بیماری آلزایمر بهبود می

سودمند تمرین ورزشی بر حافظه فضایی نیز 

. (10 ،1)پیشتر گزارش شده است 

بواسطه آنها  سازوکارهایی که ورزش هوازی

اثرات سودمند خود در شرایط بیماری 

کند، هنوز به طور کامل آلزایمر را القا می

مطالعات شناخته نشده است، با این حال، 

از  هوازیاند که فعالیت قبلی نشان داده

مسیرهای مختلفی از جمله افزایش اکسیژن 
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های عصبی دهندهمصرفی مغز، افزایش انتقال

ها در زایشی نروتروفینو همچنین تنظیم اف

. (22)کند مغز، اثرات مفید خود را القاء می

گزارش شده است فعالیت هوازی از طریق 

ق شده از افزایش عامل رشد عصبی مشت

( سبب بهبود عملکرد و BDNF) 1مغز

شود که نقش مهمی ساختار هیپوکمپ می

. (25)گیری حافظه و یادگیری دارد در شکل

رسانی فعالیت ورزشی از طریق مسیر پیام

منجر به افزایش بیان  PGC-1αوابسته به 

FNDC5  و در نتیجه افزایش بیانBDNF 

 .(27, 2)شود های هیپوکمپ میدر نورون

علاوه بر این، ممکن است بهبود پویایی 

میتوکندریایی مغز نیز در القای اثرات 

سودمند تمرین ورزشی بر شناخت فضایی در 

 شرایط بیماری آلزایمر نقش داشته باشد.

 نقشها یتوکندریعملکرد مدر اختلال 

؛ در دارد بیماری آلزایمرپاتوژنز در  اساسی

احتمال را نشان  نیا ایدهفزاینشواهد واقع، 

د واسطه نتوانیم هایتوکندرید که مندهیم

بیماری پاتوژنز شکل پراکنده گر آغاز یحت ای

مطالعات پیشین نشان  .(4) دنباش آلزایمر

تا همجوشی اند که آمیلوئیدبداده

میتوکندریایی را کاهش داده و همزمان 

دهد که شکافت میتوکندریایی را افزایش می

شدن  قطعهقطعهباعث در نهایت 

, 5, 3)شود ی میو مرگ عصب هایتوکندریم

 42βA. همراستا با این گزارشات، تزریق (7

به مغز حیوانات در مطالعه حاضر نیز موجب 

                                                      
1. Brain-derived neurotrophic factor 

و  OPA1و  Mnf2کاهش میزان بیان 

در بافت  Drp1همچنین افزایش میزان بیان 

یگری برای القای هیپوکمپ شد که تایید د

ها موفق این مدل از بیماری آلزایمر در رت

-ها تاییدکننده و تکمیلباشد. این یافتهمی

دهد کننده گزارشات اخیر بوده و نشان می

که فراوانی آمیلوئیدبتا در مغز با افزایش 

شکافت میتوکندریایی و افزایش همجوشی 

 میتوکندریایی همراه است. میزان بالای

ممکن است  هیپا یاییکندرتویشکافت م

ها میتوکندری 2جداسازی شیمنجر به افزا

یایی را توکندریشبکه م یو راندمان کلشده 

 حقیقت نی، اگریاز طرف د. (8)کاهش دهد 

منجر به مهار رسوب  Mfn2 انیب شیکه افزا

نقش  ،(23) شودیم الیگومرهای آمیلوئیدبتا

 نیپروتئ نیبالقوه ا عصبی کنندهمحافظت

بیماری آلزایمر در  همجوشی میتوکندریایی

 دهد.یرا نشان م

رفت، مداخله تمرین همانطوری که انتظار می

در  Drp1هوازی ما توانست میزان بیان 

بافت هیپوکمپ حیوانات آلزایمری را کاهش 

و  Mnf2دهد. همچنین، میزان بیان 

OPA1 ازی در در اثر اجرای تمرینات هو

های آلزایمری به طور هیپوکمپ موش

چشمگیری افزایش یافت. بر اساس 

جستجوهای ما، مطالعه حاضر برای اولین بار 

توانست اثرات سودمند ورزش بر پویایی 

میتوکندریایی در شرایط بیماری آلزایمر را 

-PGCنشان دهد. نشان داده شده است که 

                                                      
2. Uncoupling  
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1α های عصبی بیوژنز میتوکندری در سلول

 BDNFکند؛ از آنجایی که ا تنظیم میر

های در نورون PGC-1αتواند بیان می

-، به نظر می(6)هیپوکمپ را تحریک نماید 

رسد که افزایش ناشی از ورزش در سطوح 

BDNF تواند به عنوان یکی از مغزی می

کننده پویایی میتوکندریایی در عوامل تنظیم

هیپوکمپ در نظر گرفته شود. با این حال، 

-PGCو  BDNFگیری سطوح عدم اندازه

1α  در مطالعه حاضر این استنباط را دشوار

های این مطالعه سازد و یکی از محدودیتمی

رسد به طور کلی، به نظر می رود.بشمار می

تواند از طریق تعدیل که تمرین هوازی می

پویایی میتوکندریایی غیرطبیعی، عملکرد 

یادگیری و حافظه فضایی را در شرایط 

 ود بخشد.بیماری آلزایمر بهب

  ملاحظات اخلاقی

 به توجه با حیوانات به مراحل مربوط همه

 معاونت مجوز و اخلاقی دستورالعمل

آزاد اسلامی واحد تهران  دانشگاه پژوهشی

کد اخلاق:  شماره .شد انجام مرکزی
IR.IAU.TMU.REC.1399.124  
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Abstract 

Aim: The aim of the present study was to investigate the effect of 4 weeks of 

aerobic exercise on cognitive function and mitochondrial dynamics in the 

hippocampal tissue of male Wistar rats with Alzheimer's disease. 

Method: For this purpose, 21 male Wistar rats at 20 months of age were 

randomly divided into 3 groups: Alzheimer's disease (n=7), Alzheimer's 

disease+aerobic exercise (n=7) and control group (n=7). Alzheimer's disease 

was induced by intra hippocampal injection of Aβ42 (1 microliter per side). 

Seven days after surgery, 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 was assayed using Real Time-PCR. One-way analysis of 

variance was used for statistical analysis.   
Results: The results showed that spatial learning and memory performance  

as well as the gene expression of OPA1 and Mfn2 in animals with 

Alzheimer's disease decreased compared to the control group (P<0.05), 

while the gene expression of Drp1 increased (P<0.05). Aerobic exercise in 

patient animals improved spatial learning and memory performance 

(P<0.05), increased hippocampal OPA1 and Mfn2 genes expression 

(P<0.05), and decreased Drp1 gene expression compared with Alzheimer's 

disease group (P<0.05).  

Conclusion: In general, it seems that aerobic exercise can improve spatial 

learning and memory performance in Alzheimer's disease by modulating 

abnormal mitochondrial dynamics. 
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