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 چکیده

( وجود ندارد. افزایش فعالیت ورزشی منظم و رژیم غذایی ADتا به امروز هیچ مراقبت یا درمان موثری برای بیماری آلزایمر )  مقدمه:

بیماری فنلپلیحاوی   پیشرفت  از  که  هستند  موثری  غیردارویی  رویکردهای  میها،  جلوگیری  عصبی  مطالعه،  های  این  در  کنند. 

( یا درمان ترکیبی در مدل RSV(، درمان با رزوراترول )Tاکسیدانی پس از هشت هفته تمرین ورزشی )نشانگرهای التهاب و آنتی 

گرم   223/ 17±9/ 07سر موش صحرایی نر نژاد ویستار )وزن  34در این مطالعه تجربی،  ها:روش مورد بررسی قرار گرفت. ADموش 

- ( و آلزایمرADRSVرزوراترول )-(، آلزایمرADTتمرین )-(، آلزایمرAD(، آلزایمر )NOو سن هشت هفته( در پنج گروه نرمال )

های مکمل، طی ولیتر آمیلوئید بتا انجام شد. گروه ( قرار گرفتند. القای آلزایمر با استفاده از دو میکرADTRSVرزوراترول )-مرینت

)به ازای هر کیلوگرم وزن بدن( را به صورت خوراکی دریافت کردند. برنامه تمرین هوازی    RSVگرم  میلی  20دوره مداخله روزانه  

اکسیدانی به  های آنتی متر در دقیقه، پنج روز هفته به مدت هشت هفته اجرا شد. شاخص  6-18شامل دویدن روی تردمیل با سرعت  

داری  باعث کاهش معنی  ADالقای    ها:یافته  گیری شد.اندازه   RT-PCRها به روش  روش فلوریمتری و اسپکتوفتومتری و بیان ژن

(. تمرین  p=0001/0شد )   IL-1βو    MDA  ،NF-κB  ،TNF-α( و افزایش  CATو    GPx  ،SODهای آنتی اکسیدانی )در شاخص 

داری (. همچنین افزایش معنیp<0.05اکسیدانی را افزایش داده و میزان بیان عوامل التهابی را کاهش داد )های آنتی شاخص  RSVو  

)به ترتیب    ADRSV( و  =043/0p=  ،041/0p)به ترتیب    ADT  نسبت به گروه   ADTRSVدر گروه    SODو    GPxدر میزان  

026 /0p= ،035 /0p=  مشاهده شد. بیان )NF-κB  وTNF-α  در گروهADTRSV  نسبت به گروه ADT  0/ 040)به ترتیبp=  

فعالیت ورزشی هوازی و رزوراترول    نتیجه گیری:  داری داشت.( کاهش معنی=0p/ 034و    =044 /0p)  ADRSV( و  =0p/ 041و  

 شد.از طریق کاهش التهاب و فشار اکسایشی با ADتواند استراتژی درمانی خوب برای جلوگیری از پیشرفت بیماری می
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 مقدمه 

شا   AD)  مریآلزا  یماریب زوال   نیترعی(  نوع 

درصد از   75از    شیب  ،یماریب  نیعقل است. ا

و   شامل شده  را  جهان  سراسر  در  عقل  زوال 

سال سن    60  ی نفر که معمولا بالا  ونیلیها مده

با    AD(.  29)   دهد یقرار م  ریدارند، را تحت تاث

شناخت  یجیتدر  بیآس حافظه،    یعملکرد  و 

کردن و خواندن،    صحبتمنجر به اختلال در  

تشخ  اءیاش  یجستجو م  صیو    شودیرنگ 

زوال عقل   ی(. مجموع بار اقتصاد 38,  37,  29)

حدود    2015بر جامعه در سال    ADاز    ی ناش

تخم  اردیلیم  958 جهان  سراسر  در   ن یدلار 

  2050تا سال    شودیم   ی نیبشیزده شده و پ 

با    AD(.  39)   ابد ی  شیدلار افزا  ونیلیتر  1/9به  

و    شودیها مشخص مبه نورون  مرگو    بیآس

منجر به   تی شروع شده و در نها   پوکامپیاز ه

م   گرید   یهاقسمت  یآتروف (.  38)  شودیمغز 

  ی ها( و گره Aβ)  د یلوئیآم-β دیپپت یهاپلاک

ه  نیپروتئ  یلیبرینوروف شده    لهیپرفسفریتاو 

(P-tau  س در  معمولاً  مغز    یعصب  توپلاسمی( 

(. التهاب  37)   رند وجود دا  ADمبتلا به    مارانیب

  یهانقش دارد و سلول  AD  یشناسب یدر آس

تحر  الیگل تول  کند یم  کیرا    نیپروتئ  دیتا 

  یالتهاب   شی پ  یو فاکتورها  C (CRP)  یواکنش

قب تومور  لیاز  نکروز  (،    TNF-α)   یفاکتور 

ا  IL-1β)  1-نینترلوکیا و  را   6-نینترلوکی( 

( کند  اکس21فعال  استرس  در    زین  ویداتی(. 

هدف    ک ینقش دارد و به عنوان    ADپاتوژنز  

ز  ی درمان نشانگر    یی شناسا   ADدر    ی ستیو 

( است  نسبتاً 41شده  جرم  مغز  اگرچه   .)

 ژن یدرصد از اکس  20از    ش یدارد، اما ب  یکوچک

م  مصرف  نت  کند، یرا   تیحساس  جه یدر 

اکسنورون  استرس  به  را   شیافزا  ویداتیها 

  یشی(. اثرات التهاب و فشار اکسا32)  دهدیم

انجام    Aβرسوب    ش ینه تنها با افزا  AD  ریسبر  

همراه   زین  یتردهیچیبلکه با عوامل پ   شود،یم

بنابراشودیم فشار    ن،ی.  و  التهاب  سرکوب 

است    یشیاکسا برا  کیممکن  بالقوه   یراه 

فعال  ADدرمان    یهواز  یورزش  تیباشد. 

و    یبرا  یادیز  اریبس  ییایمزا مسن  افراد 

 ی . کشورردسن دا  شیاز افزا  یاختلالات ناش

( همکاران  تمر2023و  که  دادند  نشان   نی( 

مقاومت  یهواز تراکم    یو  بهبود  باعث 

و    یدانیاکسیآنت  ،ی التهاب  ،ی عصب  یهاسلول 

چاق    یهاموش  پوکامپیه  یعملکرد  تیوضع

م ا26)  شودیمسن  بر  علاوه    ت یفعال  ن،ی(. 

  ها، نینوروتروف  ،ی دانیاکسیآنت  تیظرف  یورزش

مسئول   یهانیپروتئ  د، یاکسا  کیترین

مهارت  ،یا هسته  یسیرونو و    یهاحافظه 

داده   شیافزا AD یوانیرا در مدل ح یریادگی

اکس  Aβو سطوح   استرس  را کاهش    وی داتیو 

فعال43,  11)  دهد یم بر  علاوه  کردن  (. 

طردرون  یدانیاکسیآنت  یهاستم یس از   ق یزا 

  توانندیم  زی ن  ی عیطب  باتیترک  ،یورزش  تیفعال

آنت عنوان  عمل    یهادانیاکسیبه  اگزوژن 
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رزوراترول    یع یطب  باتیترک  نیاز ا  ی کیکنند.  

(RSV: 3,5,4′-trihydroxy-trans-stilbene  )

عنوان    RSVاست.     یعیطب  فنولیپل  کیبه 

و    واسیمعمولاً در پوست انگور، شراب قرمز، ر

قادر    RSV(.  28وجود دارد )  گرید   اهیگ  نیچند

برابر زوال شناخت    قیطر  زا  یبه محافظت در 

  نی(. علاوه بر ا7است )  یبهبود عملکرد عصب

عامل    کیبه عنوان    RSVنشان داده شده که  

آس بهبود  به  قادر  التهاب،  در    یالتهاب  بیضد 

( است  کدال44مغز  )  ی(.  همکاران  ( 2015و 

که  موش   یرو دادند  نشان  طور   RSVها  به 

عامل   الیگل  تیفعال  یتوجهقابل عنوان  به 

سرکوب    ی التهاب  شیپ   یهاواسطه  شیرها را 

داده و از    شی را افزا  پوکامپیکرده، نوروژنز ه

مرتبط با سن و از دست   یاختلال خلق و خو 

جلوگ حافظه  (.  22)  کندیم  یریدادن 

( نشان دادند  2023رائو و همکاران )  نیهمچن

تجو تعداد    RSV  زیکه  کاهش  باعث 

افزا  هاالیکروگلیم آستروس  شیو    ها ت یتعداد 

ه  شودیم  یمر یآلزا  یهاموش  پوکامپیدر 

  AD  یماریب   یبرا  ی(. هر چند درمان قطع 35)

ا با  ندارد،  برخ  نیوجود  از   یوجود  اقدامات 

و    ای پو  یهاطیمح  ، یو ذهن  ی بدنتیفعال  لیقب

تغذ و  تاث  تواندیم   هیپرچالش  حافظه    ریبر 

  دهدینشان م  نگر ندهیداشته باشد. مطالعات آ

در    ی ورزش  تیفعال  ی ایکه مزا تنها    درماننه 

AD   از    یریشگیموثر است بلکه در پAD  زین  

عامل    کی  یبدن   تیو عدم فعال  کندیکمک م

برا م  AD  جادیا  یمهم  گرفته  نظر   شودیدر 

فعال15) تاث  یورزش  ت ی(.  سلول  ر یبا    ی هابر 

و    یالتهاب  تیوضع  پوکامپ،یه  یعصب

و همچن26)  یدانیاکسیآنت و    نی(  بر حافظه 

در    تواندیم(  43,  11)  یریادگی   یهامهارت

 تینقش داشته باشد. علاوه بر فعال ADبهبود 

  یدی کل  یرهایدر بهبود مس  RSVاثر    ،یورزش

مانند التهاب    کیمتابول  یهای ماریب  ریتحت تأث

را   یادیتوجه ز  یتوکندریو اختلال عملکرد م

  ، ی (. به طور کل33به خود جلب کرده است )

که استفاده از    دهد یشواهد ارائه شده نشان م

  ADدرمان    یبرا  RSVو    یورزش  تیالفع

فعال  دوارکنندهیام و   یورزش  تیاست. 

  ی درمان  یهای فعال، استراتژ  یزندگ  یهاوه یش

قبول تاخ  ای  یریشگیپ   یبرا  یقابل   ریبه 

ب سا  AD  یماریانداختن  عقل  ر یو  ها  زوال 

ا بر  علاوه  رشد  ن،یهستند.  به  رو    یشواهد 

مکمل مصرف  که  دارد    یی غذا  یهاوجود 

و    زین  یدانیاکسیآنت در درمان  است   ممکن 

نقش داشته   AD  یماریب  شرفتیاز پ   یریجلوگ

ا در  مزا  نیباشد.  ترک  یایپژوهش   ب یبالقوه 

و فشار    یبر عوامل التهاب  RSVو    یهواز  نیتمر

ه  یشیاکسا  یی صحرا  یها موش  پوکامپیدر 

AD ردیگیمورد مطالعه قرار م . 

 کارروش  

تحقیق حاضر در زمره تحقیقات آزمایشگاهی  

همه  پژوهش  این  در  است.  تجربی  و 

به  آزمایش توجه  با  حیوانات  به  مربوط  های 

های مربوط به حمایت از حیوانات )بر سیاست
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مشی خط  هلسینگی(  اساس  قرارداد  های 

ملی  مؤسسه  راهنمای  قوانین  و  شد  انجام 

آزمایشگاهی   حیوانات  نگهداری  در  سلامت 

با   پژوهش  این  همچنین  است.  شده  رعایت 

پژوهش دانشگاه آزاد  تایید کمیته اخلاق در 

کد   با  آملی  الله  آیت  واحد  اسلامی 

IR.IAU.AMOL.REC.1402.112    به

تعداد   است.  رسیده  موش   35تصویب  سر 

نر   و  هفته   8صحرایی  ویستار  نژاد  با  ای 

گرم از مؤسسه   17/223±08/9میانگین وزن 

حیوانی  آزمایشگاه  به  و  شد  تهیه  پاستور 

محیط   دمای  شدند.  درجه    22  ±  3منتقل 

تاریکی  سانتی به  روشنایی  چرخه  و  گراد 

به آب و    12:12 بود. تمامی حیوانات  ساعت 

آزاد داشتند. بعد    غذای ویژه موش دسترسی

ها با شرایط محیطی جدید  از سازگاری موش

موش هفته(،  یک  از  گروه  )پس  پنج  به  ها 

شامل   سری  ) 1هشت  نرمال   )NO  ،)2  )

آلزایمر3(،  ADآلزایمر ) (،  ADTتمرین )-( 

آلزایمر4  )-( (  ADRSV  ،)5رزوراترول 

)-تمرین-آلزایمر ( ADTRSVرزوراترول 

 قرار گرفتند.  

 نحوه القای آلزایمر 

بتای   آمیلوئید  از  آلزایمر  القای    1-42برای 

سیگما شرکت  از  شده  آلدریج  -خریداری 

در آب    1-42استفاده شد. ابتدا آمیلوئید بتای  

مقطر دو بار استریل شده حل و به مدت یک  

دمای   در  ساعت  سانتی  37هفته  گراد  درجه 

موش  شد.  )آنکوبه  کتامین  تزریق  با    50ها 

گرم  میلی  5گرم بر کیلوگرم( و زایلازین ) میلی

دستگاه   در  و  بیهوش  کیلوگرم(  بر 

سر   روی  موهای  گرفتند.  قرار  استریوتاکس 

برش  یک  با  لامبدا  و  برگما  درز  و  تراشیده، 

 CA1ساجیتال مشخص شد. در ادامه ناحیه 

علامت به هیپوکامپ  جمجمه  و  شد  گذاری 

آرامی سوراخ گردید. از سرنگ همیلتون برای  

در    Aβدو میکرولیتر    استفاده شد.  Aβتزریق  

مغز به آرامی در حدود یک دقیقه تزریق شد  

. جهت برسی حافظه از آزمون رفتاری ماز  (9)

Y   استفاده شد. عملکرد حافظه حیوان در این

اندازه و  از طریق مشاهده  رفتار آزمون  گیری 

جلسه  یک  در  حیوان  خودی  به  خو  تناوب 

 .   (36)ای بررسی شد  کاری هشت دقیقه

 پروتکل تمرین 

موش تمرین  صحرایی  برنامه  در    ADهای 

آورده شده است. تمرین ورزشی روی    1شکل  

از   دو   2تردمیل  به  تمرین  شد.  آغاز  ماهگی 

مرحله آشنایی با تمرین )دو هفته( و سازگاری  

با تمرین )هشت هفته( تقسیم شد. در مرحله 

 طی هفته یک ها درآشنایی با تمرین، موش

سرعت   با دقیقه 45-15 به مدت جلسه، پنج

تمرین ورزشی را انجام  متر در دقیقه    18-6

ها هشت هفته و پنج روز  دادند. در ادامه موش

متر در دقیقه و به مدت   18در هفته با شدت  
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روی    45 را  اصلی  ورزشی  فعالیت  دقیقه 

 . (43)تردمیل مخصوص حیوانات انجام دادند 

 مصرف رزوراترول 

میلی گرم/کیلوگرم از شرکت   20رزوراترول )

سالین   آن  معادل  یا حجمی  آلدریچ(  سیگما 

  8)محلول نمکی( هر روز صبح )بین ساعت  

هفته( به   8ماه )   2صبح( به مدت    10صبح تا  

ها تجویز شد صورت خوراکی و گاواژ به موش

(27 ,46) . 

 های آزمایشگاهیروش

پس از اعمال متغیر مستقل، تمام نمونه ها با  

( پایه  شرایط  در  و  مشابه  کاملاً    48شرایط 

تا    12ساعت پس از آخرین جلسه تمرینی و  

از    14 استفاده  با  حیوانات  ناشتایی(  ساعت 

بی بافت  کلروفرم  شدند.  قربانی  و  هوش 

هیپوکامپ بلافاصله پس از جداسازی و شست 

تیوب  در  فورا  سالین  با  شو  حاوی  و  های 

RNA later    از جلوگیری  جهت 

قرار داده شده و به نیتروژن    RNAتخریب

  -80مایع منتقل و سپس در یخچال در دمای  

سانتی اندازهدرجه  زمان  تا  گیری گراد 

نگهداری شد. برای جلوگیری از تاثیر آهنگ  

نمونه روزی،  از ساعت  شبانه  و    8گیری  آغاز 

 به اتمام رسید.  11:30

دهد. ابتدا  الگوی پرایمر را نمایش می  1جدول  

کل   RNAطراحی پرایمر انجام شد و سپس  

بافت به  از  و  گردید  استخراج    cDNAها 

سپس   گردید.  روش    cDNAتبدیل   به 

PCRهای ذکر  تکثیر شده و از نظر بیان ژن

 شده مورد بررسی قرار گرفت. 

 Real time-PCRانجام  

اسکالپر میلی  20 از  استفاده  با  بافت  از  گرم 

خرد و وارد میکروتیوپ شده، سپس با استفاده  

تیازول،   محلول  سلول  RNAاز  ها  کل 

شد.   جهت    cDNAاستخراج  و  شده  سنتز 

انجام واکنش رونویسی معکوس مورد استفاده  

سنتز شده با استفاده از    cDNAقرار گرفت.  
SYBR Green master mix 

(Thermo Scientific, USA  و  )

تکثیر شد.    2آغازگرهای ذکر شده در جدول  

گیری   اندازه  از mRNA  ،1برای  میکروگرم 

-RQ1 RNAseبافتی با آنزیم    RNAکل  

free DNAse-I (Promega)    وretro-

transcribed (RT)     پروتکل شد.  تیمار 

استفاده   مورد  حرارتی  -Real timeچرخه 

PCR    :به    10به مدت    95°شامل و  دقیقه 

آن   در  ثانیه   20سیکل  40دنبال  ای 

ثانیه در    50و    60°ثانیه در  30،  95°حرارت  

ژن  72°دمای   بیان  نسبت  مورد بود.  های 

مقایسه روش  با  مطالعه،  این  در  ای بررسی 

( آستانه   :Thereshold Cycleچرخه 

CT نرمال برای  قرار گرفتند.  ارزیابی  ( مورد 

)کنترل(   فرمول  از  زن  بیان    –  ctسازی 

از   ∆ct  = ct)هدف(   پس  گردید.  استفاده 

ژن  بیان  تغییرات  با  محاسبه  برای ∆ctها   ،
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تغییرات  کمی از  حاصل  نتیجه   ctکردن 

فرمول  نمونه  در  عدد  این  و    ct∆-2ها،  وارد 

 ها مقایسه شد. نتایج حاصل بین گروه

 ها تجزیه و تحلیل یافته

ها با استفاده  پس از تأیید توزیع طبیعی داده

آزمون شاپیرو ویلک و همگنی واریانس ها  از 

تجزیه  برای  لون،  آزمون  از  وتحلیل  توسط 

مستقل، آنالیز واریانس دو    tآماری از آزمون  

طرفه و آزمون تعقیبی بونفرونی استفاده شد.  

 SPSSافزار آماری  محاسبات با استفاده از نرم

معنی  26نسخۀ   سطح  و  شد  داری انجام 

 در نظر گرفته شد. ≥p 05/0ها آزمون 

 هایافته

  ADها قبل و بعد از القای  میانگین وزن گروه

ارائه    2و همچنین انتهای پروتکل در جدول  

است.   حاضر  شده  پژوهش  نتایج  اساس  بر 

داری در میزان باعث افزایش معنی  ADالقای  

NF-κB  (0001/0p=  ،)TNF-α  

(0001/0p=  ،)IL-1β  (0001/0p=  و  )

MDA  (0001/0p=معنی کاهش  و  داری ( 

  GPx  (0001/0p=  ،)SODدر  

(0001/0p=  و  )CAT  (014/0p=  بافت  )

به گروه   شد )جدول    NOهیپوکامپ نسبت 

3.) 

داده تحلیل  و  آنالیز تجزیه  از  استفاده  با  ها 

تمرین  که  داد  نشان  راهه  دو  واریانس 

(0001/0p=  ،654/0=f2  مکمل و   )

( باعث  0001/0p=  ،660/0=f2رزوراترول   )

معنی بیان  افزایش  در  بافت    GPxداری 

موش  با     ADهای صحرایی  هیپوکمپ  شد. 

مکمل   با  تمرین  ترکیبی  مداخله  وجود  این 

رزوراترول نسبت به اثر هر مداخله به تنهایی  

بیان   ) معنی  GPxبر  نشد  ، =989/0pداری 

0001/0=f2 تحلیل و  تجزیه  همچنین   .)

راهه  داده دو  واریانس  آنالیز  از  استفاده  با  ها 

( تمرین  که  داد  ، =0001/0pنشان 

695/0=f2 رزوراترول مکمل  و   )

(0001/0p=  ،714/0=f2  افزایش باعث   )

بیان  معنی در  هیپوکمپ   SODداری  بافت 

وجود     ADهای صحرایی  موش این  با  شد. 

رزوراترول   مکمل  با  تمرین  ترکیبی  مداخله 

بیان   بر  تنهایی  به  مداخله  هر  اثر  به  نسبت 

GPx  معنی ( نشد  ،  =966/0pداری 

0001/0=f2 علاوه بر این، تجزیه و تحلیل .)

راهه  داده دو  واریانس  آنالیز  از  استفاده  با  ها 

(  0p=  ،327/0=f2/ 001نشان داد که تمرین )

(  001/0p=  ،325/0=f2و مکمل رزوراترول )

بافت    CATداری در بیان  باعث افزایش معنی

موش  با     ADهای صحرایی  هیپوکمپ  شد. 

مکمل   با  تمرین  ترکیبی  مداخله  وجود  این 

رزوراترول نسبت به اثر هر مداخله به تنهایی  

بیان   ) معنی  GPxبر  نشد  ، =071/0pداری 

105/0=f2اد (. آنالیز واریانس دو راهه نشان د

( تمرین  و  0001/0p=  ،605/0=f2که   )
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( رزوراترول  (  0001/0p=  ،610/0=f2مکمل 

معنی کاهش  بیان  باعث  در    MDAداری 

موش هیپوکمپ  صحرایی  بافت     ADهای 

با   تمرین  ترکیبی  مداخله  وجود  این  با  شد. 

مکمل رزوراترول نسبت به اثر هر مداخله به  

بیان   بر  نشد معنی  GPxتنهایی  داری 

(983/0p= ،0001/0=f2 5و  4( )جدول  .) 

داده تحلیل  و  آنالیز تجزیه  از  استفاده  با  ها 

تمرین  که  داد  نشان  راهه  دو  واریانس 

(0001/0p=  ،643/0=f2  مکمل و   )

( باعث  0001/0p=  ،659/0=f2رزوراترول   )

معنی بیان  کاهش  در  بافت    NF-κBداری 

موش  با     ADهای صحرایی  هیپوکمپ  شد. 

مکمل   با  تمرین  ترکیبی  مداخله  وجود  این 

رزوراترول نسبت به اثر هر مداخله به تنهایی  

بیان   ) معنی  GPxبر  نشد  ،  =969/0pداری 

0001/0=f2 تحلیل و  تجزیه  همچنین   .)

راهه  داده دو  واریانس  آنالیز  از  استفاده  با  ها 

( تمرین  که  داد  ، =0001/0pنشان 

625/0=f2 رزوراترول مکمل  و   )

(0001/0p=  ،631/0=f2  کاهش باعث   )

بافت هیپوکمپ   TNF-αداری در بیان  معنی

وجود     ADهای صحرایی  موش این  با  شد. 

رزوراترول   مکمل  با  تمرین  ترکیبی  مداخله 

بیان   بر  تنهایی  به  مداخله  هر  اثر  به  نسبت 

GPx  معنی( نشد  ، =942/0pداری 

0001/0=f2  تحلیل و  تجزیه  نهایت  در   .)

با داده راهه    ها  دو  واریانس  آنالیز  از  استفاده 

( تمرین  که  داد  ، =0001/0pنشان 

494/0=f2 رزوراترول مکمل  و   )

(0001/0p=  ،503/0=f2  کاهش باعث   )

بیان  معنی بافت هیپوکمپ   IL-1βداری در 

وجود     ADهای صحرایی  موش این  با  شد. 

رزوراترول   مکمل  با  تمرین  ترکیبی  مداخله 

بیان   بر  تنهایی  به  مداخله  هر  اثر  به  نسبت 

GPx  معنی( نشد  ، =271/0pداری 

040/0=f2 5و   4( )جدول  .) 

 گیری بحث و نتیجه

  AD یپژوهش حاضر نشان داد که القا جینتا

شاخص کاهش  و    یدانیاکسیآنت  یهابا 

  ی کیهمراه است.    ی التهاب  ی هاشاخص  شیافزا

  ش یافزا  AD  مارنیدر مغز ب  راتییتغ  نیاز اول

اکس  ینشانگرها است که قبل    ویداتیاسترس 

درهم شدن  انباشته    ی هایرفتگاز 

آم  یلاریبرینوروف رسوبات  قابل    دیلوئیو 

)  شاهدهم تول31است  فعال    یهاگونه  دی(. 

ممکن است   Aβ  قی( از طر  ROS)  ژنیاکس

نورون آسبه  مرگ    بیها  باعث  و  برساند 

)نورون  شود  ا1ها  بر  علاوه  با    AD  ن،ی (. 

  یهمراه است و پاسخ التهاب زین یالتهاب عصب

مرتبط     NF-kB  یسیها با فاکتور رونونورون 

القا  NF-kBاست.     یاهژن  یسیرونو  یبا 

-IL-1β  ،IL-6  ،TNFمانند    ی هدف التهاب

α  س نقش    COX-2)  2-ژنازیکلواکسیو   ،)

پاسخ  یاساس انورون   یالتهاب  یهادر    فایها 

التهاب   زین  TNF-α(.  21)  کند یم در 

و  کیستم یس عصب  ژهیبه  التهاب  مغز    یدر 
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  میتنظ  قیاز طر  دوژنزیلوئیو آم  ADمرتبط با  

β-ان  یب  شیافزا  نیسکرتاز نقش دارد. همچن

IL-6  تغ با  مغز   کینوروپاتولوژ  راتییدر 

(.  4مرتبط است )  نسونیو پارک  مریآلزا  یماریب

استراتژ  یکی التهاب  یهای از  و    یضد 

شرا   یبرا  یدانیاکسیآنت ،  AD  طیبهبود 

  تیفعال  رسدیاست. به نظر م  یورزش  تیفعال

التهاب  طیمح  کی  یورزش و    ی ضد 

بافت  یدانیاکسیآنت مغز    یطی مح  یهادر  و 

تعدیا با  و  کرده  عصب  ل یجاد    ، یالتهاب 

شناخت  یسلول  یهاب یآس در    یو    ADرا 

م همدهدیکاهش  حاضر،  .  پژوهش  با  راستا 

( در پژوهش نشان  2023و همکاران )  کیکلون

تمر که  موش   یهواز  نیدادند    AD  یهادر 

شاخص کاهش  قب  یالتهاب   ی هاباعث    لیاز 

NF-kB  د23)  شودیم مطالعات    ز ین  گری(. 

تمر  انیب که  شدت    ی هواز  ناتیکرده  با 

نشانگرها  کاهش  به  قادر   یالتهاب  یمتوسط 

ا ،  IL-6،  ( IFN-γ)گاما    نترفرونیمانند 

CRP  ،TNF-α  گ نکروز    رندهیو  فاکتور 

محلول شرا  sTNFR1)  1-تومور  در   ط ی( 

AD  ( فعال42,  16است  قادر    یورزش  تی(. 

ا پاسخ  به    ی ذات  یمنیاست  پاسخ    کیرا 

من  رییتغ  یقیتطب و  کاهش    جرداده  ،  Aβبه 

IL-1β    وTNFα  ه شود؛   پوکامپیدر 

عصب  یرییتغ محافظت  با  است    یکه  مرتبط 

 ی ورزش  تی ، فعالin vivo(. در مطالعات  30)

 زان یدر م  یقابل توجه  ش یقادر به افزا  یهواز

(    SOD1-2)  2و    1دسموتاز    دیسوپراکس

همچن موش  نیاست.  نسبت AD  یهادر   ،

Aβ42/Aβ40  افزا کاهش    SOD2  شیبا 

نشان  افتی تاثکه    یهاشاخص  ریدهنده 

وضع   یدانیاکسیآنت بهبود    AD  تیدر 

رو25)  باشدیم مطالعات  و    ی (.  انسان 

را   یورزش  تی انواع فعال  ریتاث  یوانیح  ی هامدل

افزا در    GSH)   ونیگلوتات  یمحتوا  شیدر   )

است.    یمرکز  یعصب  ستمیس داده  نشان 

GSH  تول مهار  کردن    ROS  د یبا  فعال  و 

از اهداف   یاریو بس   Nrf2  نگیگنالیس  ریمس

عنوان   Nrf2  یدست  نییپا به  اغلب  که 

گرفته   یدیکل  یهادان یاکسیآنت نظر  در 

 نگ یگنالیس  یرهایمس  تواندیم   شوند،یم

را   هاتیو آستروس  ای کروگلیدر م  یالتهابشیپ 

قرار داده و منجر به کنترل عوامل    ریتحت تاث

التهاب عصب  ی التهابشیپ  نAβشود.    یو    زی، 

اصل نشانگر  عنوان  به  AD  کیپاتولوژ  یبه   ،

شاخص کاهش  و  کمبود    یآنت   یهادنبال 

وجود    نی(. با ا24)  ابد ی یم  شیافزا  یدانیاکس

( در پژوهش خود 2022و همکاران )  یرحمت

  ریتاث ی مقاومت یورزش ت ینشان دادند که فعال

سطوح    یداریمعن و    IL-1β  ،SODبر 

CAT   مسن ندارد    یهاموش  پوکامپیدر ه

در مطالعات انسانی مشاهده  همچنین    (.  34)

شده است که فعالیت ورزشی هوازی محتوای  

Aβ    را در مغز بیماران مبتلا بهAD    کاهش

(. 40دهد )نمی
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متر در  18روز در هفته، سرعت  5دقیقه فعالیت ورزشی ) 45

 دقیقه( 

     

14    '45 

 

10   '30 

8  '25 

6 '15 

مدت زمان فعالیت در پنج روز هفته اول  

 )آشنایی با تمرین( 

 هفته دوم تا نهم )سازگاری با تمرین(

 . پروتکل تمرین 1شکل 

 

 

 . الگوی پرایمر1جدول 

Genes Forward primers Reverse primers 

NF-κB 5′-ACAGCCCACTGCTATCTCTG-3′ 5′-CGATGCAATGGACTGTCAG-3′ 

TNF-α 5′-AGTCCGGGCAGGTCTACTTT-3′  5′-GCACCTCAGGGAAGAGTCTG-3′ 

IL-1β 5′-ATAAGCCCACTCTACACCTCTGA-

3′ 

5′ATTGGCCCTGAAAGGAGAGAGA-3′ 

GAPDH 5′-AGAAGGCTGGAGAAGATGAGG-

3′ 

5′-TTGGTGCCTCGTGTCTTCTGT-3

′ 

 

 

 

 های مختلف های صحرایی )گرم( در گروه. میانگین وزن موش2جدول  

 NO (n=7) AD (n=7) ADT (n=7) ADRSV (n=7) ADTSV (n=7) هاگروه

 223/ 86 ± 8/ 49 222 ± 6/ 42 224/ 71 ± 9/ 41 225/ 57 ± 11/ 28 71/219 ± 10/ 61 وزن هفته اول )گرم(

 c*09 /10 ± 29 /237 236/ 71 ± 8/ 46* 240/ 43 ± 7/ 61* 239/ 14 ± 11/ 21* 240/ 14 ± 11/ 46* هشتم )گرم(وزن هفته 
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  ADو  NOمستقل در دو گروه  t. نتایج آزمون 3جدول 

 p-value t متغیر

GPx 0001/0 936/6- 

SOD 0001/0 618/11 

CAT 014/0 345/3 

MDA 0001/0 047/6- 

NF-κB 0001/0 394/7- 

TNF-α 0001/0 925/8- 

IL-1β 0001/0 073/7- 

 

 

 (  RSV( و مکمل رزوراترول )T. نتایج تجزیه و تحلیل واریانس دوراهه برای اثرات تمرین ) 4جدول  

مجموع    منبع متغیر

 مجذورات 

درجه  

 آزادی 

میانگین 

 مجذورات 

F p-value  مجذور اتا

 )اندازه اثر( 

 توان 

 

 

GPx 

 

T  749/1935 1 749/1935 644/56 0001/0 654/0 000/1 

RSV  006/1991 1 006/1991 261/58 0001/0 660/0 000/1 

T×RSV  006/0 1 006/0 0001/0 989/0 0001/0 050/0 

     174/34 30 219/1025  خطا 

 

 

SOD 

T  566/127 1 566/127 340/68 0001/0 695/0 000/1 

RSV  726/139 1 726/139 854/74 0001/0 714/0 000/1 

T×RSV  003/0 1 003/0 002/0 966/0 0001/0 050/0 
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     867/1 30 56  خطا  

 

 

CAT 

 

 

T  225/18 1 225/18 595/14 001/0 327/0 959/0 

RSV  030/18 1 030/18 439/14 001/0 325/0 957/0 

T×RSV  385/4 1 385/4 511/3 071/0 105/0 442/0 

     249/1 30 461/37  خطا 

 

 

MDA 

 

T  681/1009 1 681/1009 976/45 0001/0 605/0 000/1 

RSV  168/1031 1 168/1031 954/46 0001/0 610/0 000/1 

T×RSV  010/0 1 010/0 000/0 983/0 0001/0 050/0 

     961/21 30 838/658  خطا 

 

 

NF-κB   

 

 

 

T  966/1 1 966/1 101/54 0001/0 643/0 000/1 

RSV  108/2 1 108/2 997/57 0001/0 659/0 000/1 

T×RSV  714/5 1 714/5 002/0 969/0 0001/0 050/0 

     036/0 30 090/1  خطا 

 

 

TNF-α   

 

T  649/1 1 649/1 921/49 0001/0 625/0 000/1 

RSV  695/1 1 695/1 319/51 0001/0 631/0 000/1 

T×RSV  0001/0 1 0001/0 005/0 942/0 0001/0 051/0 

     033/0 30 991/0  خطا 

 

 

IL-1β   

 

 

T  753/1 1 753/1 318/29 0001/0 494/0 999/0 

RSV  816/1 1 816/1 380/30 0001/0 503/0 000/1 

T×RSV  075/0 1 075/0 256/1 271/0 040/0 192/0 

     060/0 30 793/1  خطا 
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 ( RSV( و مکمل رزوراترول )T. نتایج آزمون بونفرونی برای مقایسات دوگانه برای عامل تمرین )5جدول 

 p-value خطای استاندارد  تفاوت میانگین 2گروه های  1گروه های  

GPx 

 

 T 259/33 419/4 0001/0بدون  Tبا 

 RSV 935/55 328/7 0001/0بدون  RSVبا 

SOD 

 

 T 538/8 033/1 0001/0بدون  Tبا 

 RSV 818/14 713/1 0001/0بدون  RSVبا 

CAT 

 

 T 227/3 845/0 001/0بدون  Tبا 

 RSV 323/5 401/1 001/0بدون  RSVبا 

MDA 

 

 T 020/24 - 542/3 0001/0بدون  Tبا 

 RSV 254/40 - 875/5 0001/0بدون  RSVبا 

NF-κB   

 

 T 060/1 - 144/0 0001/0بدون  Tبا 

 RSV 820/1 - 239/0 0001/0بدون  RSVبا 

TNF-α  باT  بدونT 971/0 - 137/0 0001/0 

 RSV 632/1 - 228/0 0001/0بدون  RSVبا 

IL-1β   

 

 T 001/1 - 185/0 0001/0بدون  Tبا 

 RSV 689/1 - 306/0 0001/0بدون  RSVبا 
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( همکاران  و  کردند،  2019آبکنار  بیان   )

که فعالیت ورزشی هوازی  با شدت بالا  زمانی

شود اثرات معکوسی بر التهاب داشته انجام می

مفید   التهابی  وضعیت  برای  است  ممکن  و 

دهد که اثرات . این نتایج نشان می(18)نباشد  

ورزشی  فعالیت  التهابی  پیش  و  التهابی  ضد 

نوع،   مانند  مختلفی  عوامل  به  است  ممکن 

شدت و مدت فعالیت ورزشی بستگی داشته 

همان(42)باشد   در  .  شده  اشاره  که  طور 

پژوهش آبکنار و همکاران از تمرین هوازی با  

از   شدت بالا و همچنین در پژوهش رحمتی 

تمرین مقاومتی استفاده شده که در پژوهش  

حاضر شدت تمرین هوازی متوسط بوده است.  

طریق چهار  از  ورزشی  فعالیت  به طور کلی، 

در   عصبی  التهاب  بهبود  باعث    ADمسیر 

عوامل  1شود.  می با کاهش  ورزشی  فعالیت   .

سلول و  را التهابی  مزمن  التهاب  ایمنی،  های 

، فعالیت ورزشی با  2کند.  در بدن سرکوب می

های اندوتلیال، نفوذپذیری  ترمیم آسیب سلول 

مغزی را بازیابی کرده  -و یکپارچگی سد خونی

های ایمنی به و از ورود عوامل التهابی و سلول

می  جلوگیری  ورزشی 3کند.  مغز  فعالیت   .

مهار میپیش  M1فنوتیپ   را  و  التهابی  کند 

التهابی   ضد  برای    M2فنوتیپ  مغز  در  را 

کند.   می  تحریک  هموستاز  ،  4بازگرداندن 

بیان   القای  با  ورزشی  در    BDNF1فعالیت 

تحریک  مغز  در  را  هیپوکامپ  نوروژنز  مغز، 

 
1 Brain-Derived Neurotrophic Factor 

نورونمی تشکیل  به  منجر  که  ها،  کند 

الیگودندروسیتآستروسیت  و  جدید  ها  های 

شود. بنابراین، از طریق این فرآیند، فعالیت  می

کند و  ورزشی پاسخ التهابی عصبی را مهار می

AD  اندازد و علائم را کاهش  را به تاخیر می

 . (42)دهد می

حاضر   پژوهش  مکمل  در  با  تمرین  تعامل 

  رزوراترول نسبت به اثر هر مداخله به تنهایی 

دار اکسیدانی معنیبر وضعیت التهابی و آنتی

ها  نشد. هر چند بهبودی در میانگین شاخص

شد. مانند    مشاهده  مداخلاتی  مزایای  قبلاً، 

مکمل یا  ورزشی  فعالیت  های  انواع 

استرس آنتی بر  تنهایی  به  اکسیدانی 

ها و  اکسیداتیو یا بهبود عملکرد مغز در انسان

بود   گرفته  قرار  مطالعه  مورد  ,  12)حیوانات 

بینی شده که ترکیب این دو عامل  . پیش(17

تواند عملکرد هر کدام از ین متغیرها را به  می

افزایی آنها  حداکثر برساند و منجر به اثرات هم

)(8)شود   و همکاران  بودریچ  نشان  2020.   )

که   تجمع   RSVدادند  عصبی،  التهاب 

و Aβالیگومرهای   آپوپتوز  نشانگرهای   ،

موش مغز  در  را  داد.  اتوفاژی  کاهش  ها 

همچنین تمرین ورزشی برخی از نشانگرهای  

تجمع  قبیل  از  عصبی  محافظت  به  مربوط 

را   Aβالیگومرهای   اتوفاژی  نشانگرهای  و 

با   که  هنگامی  اما  بخشید،   RSVبهبود 

ترکیب شد، مزایای به دست آمده بیشتر بود  



JME                                                                                                      

https://jme.guilan.ac.ir/  

https://doi.org/ 10.22124/jme.2024.26320.342 

   2، شماره چهاردهمجلد ، 1403بهار و تابستان  ،سوخت و ساز و فعالیت ورزشی دوفصلنامه  ... تمرین هوازی همراه بااثر 

Copyright © The Authors                    Publisher: University of Guilan 

 

120 

( نیز نشان 1401. حسنلویی و همکاران )(5)

دادند که تمرین استقامتی همراه با ژل رویال  

ژن  آنتیبیان  بافت  های  در  را  اکسیدانی 

موش  می  ADهای  هیپوکمپ  بخشد  بهبود 

نتایج  (14) ورزشی،  فعالیت  اثرات  بر  علاوه   .

و   التهابی  وضعیت  تغییرات  در  مطلوب 

به  آنتی مربوط  حاضر  پژوهش  در  اکسیدانی 

آنتی التهابی،  ضد  مهار  خواص  و  اکسیدانی 

مصرف  رادیکال دنبال  به  آزاد    RSVهای 

نشان داده  ( 10,  2)باشد  می . مطالعات قبلی 

قادر است فعالیت گلیال به عنوان   RSVکه  

واسطه رهایش  پیشعامل  را های  التهابی 

( 2023. رائو و همکاران )(22)سرکوب کند  

نشان دادند،    ADهای  نیز در هیپوکامپ موش 

RSV  میکروگلیال تعداد  کاهش  و  باعث  ها 

آستروسیت تعداد  میافزایش  .  (35)شود  ها 

RSV  فعالیت  می افزایش  با  و    CATتواند 

GPx    سرمی سطح  کاهش  و  مغز  بافت  در 

MDA  های  و نیتریت/نیترات در مدل موش

AD  بخشد بهبود  را  شناختی  اختلال   ،(3).  

برای   RSV( توانایی  2010ژانگ و همکاران )

نورون از  سمیت محافظت  برابر  در  های 

-NF( با کاهش بیان  LPSلیپوپلی ساکارید )

kB    دادند نشان  طور   RSV.  (45)را  به 

باعث    Nrf2مستقیم   که  کرده  تقویت  را 

اکسیدانی در برابر های آنتیتحریک بیان آنزیم

LPS  (19)شود  می( ژانگ  و  فنگ   .2019 )

 
1 sirtuin-1 

به طور قابل توجهی    RSVگزارش کردند که  

با کاهش    Aβاز فعالیت میکروگلیال ناشی از  

التهابی   پیش  فاکتورهای  ،  IL-6تولید 

iNOS  ،IL-1β    وTNF-α    جلوگیری می

مولکولی    .( 10)کند   از مسیرهای  یکی دیگر 

عصبی   ژن  RSVحفاظت  بیان   ،SIRT11  

های عصبی را در برابر تواند سلول است که می

نکروز حفظ  و  آپوپتوز  التهاب،  اکسیداسیون، 

داده( 13)کند   می.  تأیید  تنظیم  ها  که  کنند 

بیان   محافظت    SIRT1افزایشی  به  منجر 

  SIRT1، زیرا  (20)شود  می  ADعصبی در  

سیگنالینگ   مسیر  کاهش    NF-kBاز  با 

از   ناشی  عصبی  مغز    Aβسمیت  قشر  در 

می هم(6)کند  جلوگیری  اثر  تمرین  .  افزایی 

از   ناشی  است  ممکن  مکمل  و  هوازی 

مشابه سیگنالینگ  به  مسیرهای  که  باشد  ای 

اشاره می و    (23)( تمرین هوازی  1شود.  آن 

RSV  (45)  شاخص کاهش  به  های  قادر 

( تمرین 2باشند.  می  NF-kBالتهابی از قبیل  

را   Aβمیزان    RSV  (10)و    (30)هوازی  

کاهش داده و  باعث کاهش تولید فاکتورهای  

(  3شوند.  می  TNF-αو    IL-1βپیش التهابی 

  RSVو    (24)علاوه بر این، فعالیت ورزشی  

سیگنالینگ می  (35) مسیرهای  توانند 

ها را تحت تاثیر قرار میکروگلیا و آستروسیت

  (25)( در نهایت هم فعالیت ورزشی  4دهند.  

هم   وضعیت   RSV  (3)و  بهبود  به  قادر 
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باشند. با این  می  ADاکسیدانی در وضعیت  

سطوح   مسیر   SIRT1حال  یک  عنوان  به 

فعالیت  تاثیر  تحت  هم  که  مهم  سیگنالینگ 

مکمل   هم  و  می  RSVورزشی  گیرد،  قرار 

مورد برسی قرار نگرفته است. همچنین القای 

AD  محدودیت از  دیگر  یکی  عنوان  های  به 

)که به    ADباشد که اثر بیماری  پژوهش می

می رخ  درازمدت  خوبی صورت  به  را  دهد( 

 دهد.   نشان نمی

 نتیجه گیری 

فعالیت   که  داد  نشان  حاضر  پژوهش  نتایج 

اثر محافظتی در برابر    RSVورزشی هوازی و  

AD    بتای آمیلوئید  تزریق  از    1-42ناشی 

دادن   قرار  هدف  طریق  از  اثر  این  دارد. 

مسیرهای التهابی و فشار اکسایشی نیز بدست  

و  می هوازی  ورزشی  فعالیت  بنابراین  آید. 

RSV  تواند استراتژی درمانی خوب برای  می

از طریق   ADجلوگیری از پیشرفت بیماری  

باشد.   اکسایشی  فشار  و  التهاب  کاهش 

های ما اهمیت رویکردهای غیردارویی در  داده

قالب فعالیت ورزشی و استفاده از مواد طبیعی 

ای برای ارتقای سلامت مغز را به عنوان وسیله 

بیماری  انداختن  تاخیر  به  با  و  مرتبط  های 

 دهد. افزایش سن نشان می

 سپاسگزاری

این پژوهش در قالب رساله دکتری در دانشگاه  

شد.   انجام  آملی  الله  آیت  واحد  اسلامی  آزاد 

قدردانی   و  تشکر  نویسندگان  وسیله،  بدین 

اعلام   دانشگاهی  واحدهای  این  از  را  خود 

 دارند.   می

 تضاد منافع 

از   مولفان اظهار می دارند که منافع متقابلی 

 تالیف و یا انتشار این مقاله ندارند. 
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Abstract 
Introduction: To date, there is no cure or effective treatment for Alzheimer’s disease (AD). 

Promoting regular exercise and a diet containing polyphenols are effective non-pharmacological 

approaches that prevent the progression of neurodegenerative diseases. In this study, inflammation 

and antioxidant markers were examined after eight weeks of exercise training (T), treatment with 

resveratrol (RSV), or a combination treatment in an Alzheimer's disease rat model. Materials & 

Methods: In this experimental study, 35 male Wistar rats (weight 223.17±9.07 grams and eight 

weeks old) were divided into 5 groups: Normal (NO), Alzheimer's (AD), Alzheimer's-Training 

(ADT), Alzheimer's-Resveratrol (ADRSV) and Alzheimer's-Training-Resveratrol (ADTRSV). 

Alzheimer's was induced using two microliters of amyloid-beta. The supplement groups received 

20 mg of RSV (per kg of body weight) orally during the intervention period. Aerobic exercise 

program including running on treadmill with a speed of 6-18 meters per minute, was performed 5 

days a week for eight weeks. Antioxidant indices were measured using fluorimetry and 

spectrophotometry, while gene expression was assessed by the RT-PCR method. Results: AD 

induction caused a significant decrease in antioxidant indices (GPx, SOD and CAT) and increased 

MDA, NF-κB, TNF-α and IL-1β (p=0.0001). Exercise and RSV decreased and increased the 

antioxidant indices and the expression of inflammatory factors (p<0.05). It was also observed a 

significant increase in Gpx and SOD levels in the ADTRSV compared to the ADT (p=0.043, 

p=0.041) and ADRSV (p=0.026, p=0.035, respectively). The expression of NF-κB and TNF-α was 

significantly decreased in ADTRSV compared to ADT (p=0.040 and p=0.041) and ADRSV 

(p=0.044 and p=0.034). Conclusion: Aerobic training and resveratrol may serve as an effective 

therapeutic strategy to prevent the progression of Alzheimer's disease by reducing inflammation 

and oxidative stress. 
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