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ABSTRACT 
Objective: Alzheimer's disease (AD) is the most common neurodegenerative disease affecting 
more than 50 million people worldwide. The aim of the present study was to determine the 
effect of aerobic exercise and resveratrol on hippocampal mitochondrial fusion in rats with 
Alzheimer's disease. 
Methodology: To conduct the present experimental and laboratory study, 35 male Wistar rats 
were purchased from the Pasteur Institute of Iran and after one week of familiarization with the 
new environment, they were randomly divided into five groups: Control (NO), Alzheimer's 
(AD), Alzheimer's-exercise (ADT), Alzheimer's-resveratrol (ADRSV), and Alzheimer's-
exercise-resveratrol (ADTRSV). The supplement groups received 20 mg of RSV (per kilogram 
of body weight) orally daily during the intervention period. The aerobic exercise program 
included treadmill running at a speed of 6-18 meters per minute, five days a week for eight 
weeks. 
Results: The results showed that AD induction caused a significant decrease in the expression 
of MNF1 and MNF2 (p=0.0001). A significant increase in the expression of MNF1 and MNF2 
was observed in the ADT, ADRSV, and ADTRSV groups compared to AD (p≤0.05). 
Conclusion: Mitochondrial dynamics are disrupted following AD induction in hippocampal 
tissue, and exercise and resveratrol increase mitochondrial fusion and reduce fission by 
increasing Mfn1 and Mfn2 levels. However, the combination of exercise and resveratrol did not 
have a synergistic effect on fission genes. 
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Extended Abstract  
Introduction and State of Problem  
Pathological features in Alzheimer's disease are evident with amyloid deposition and include 
changes in mitochondrial physiology (1). The Mfn1 and Mfn2 proteins regulate mitochondrial 
fusion in cells (2). Chronic physical activity can stimulate the growth and development of new 
nerve cells in the brain and plays a vital role in nerve regeneration and neuroprotection (3).  
AD-induced pathology can be significantly attenuated by resveratrol through modulation of 
underlying mechanisms, potentially slowing the onset and further progression of AD (4). Based 
on the above, researchers are seeking to answer the question of whether aerobic exercise and 
resveratrol supplementation affect hippocampal mitochondrial fusion in rats with AD. 
Methodology  
In the present experimental and laboratory study, 35 8-week-old male Wistar rats with a mean 
weight of 223.17±9.08 grams were randomly divided into five groups of eight: normal (NO), 
Alzheimer's (AD), Alzheimer's-training (ADT), Alzheimer's-resveratrol (ADRSV), and 
Alzheimer's-training-resveratrol (ADTRSV). Amyloid beta was used to induce Alzheimer's 
disease in mice. The animals' memory performance in this test was assessed by measuring the 
animals' spontaneous alternation behavior during an eight-minute task session (5). 
Rats performed aerobic exercise on an animal treadmill for eight weeks, five days a week, at an 
intensity of 18 meters per minute for 45 minutes (6). Resveratrol (20 mg/kg from Sigma-
Aldrich) or an equivalent volume of saline (salt solution) was administered orally and gavage to 
mice every morning (between 8 am and 10 am) for 2 months (8 weeks) (7). After completing 
the research protocol, all samples were anesthetized and sacrificed using chloroform under 
completely similar conditions (48 hours after the last training session and 12 to 14 hours of 
fasting). Immediately after isolation and washing with saline, the hippocampal tissue was 
immediately placed in tubes containing RNA later to prevent RNA degradation and transferred 
to liquid nitrogen and then stored in a refrigerator at -80°C until measurement. Then, primer 
design was performed and total RNA was extracted from the tissues and converted to cDNA. 
Then, the cDNA was amplified by PCR and examined for the expression of the mentioned 
genes. Finally, descriptive statistics (mean and standard deviation) and Shapiro-Wilk statistical 
tests, one-way analysis of variance and Tukey's post hoc test were used to statistically analyze 
the data using SPSS statistical software version 26 at a significance level of p≤0.05. 
Results  
The test results showed a significant decrease in the rate of changes in MNF1 expression in the 
AD (p=0.0001), ADT (p=0.001), ADRSV (p=0.001), and ADTRSV (p=0.043) groups 
compared to the control. Further, a significant increase was observed in the ADT (p=0.041), 
ADRSV (p=0.027), and ADTRSV (p=0.001) groups compared to AD. The test results also 
showed a significant decrease in the rate of changes in MNF2 expression in the AD (p=0.0001), 
ADT (p=0.029), and ADRSV (p=0.008) groups compared to NO. In addition, a significant 
increase was observed in the ADT (p=0.010), ADRSV (p=0.035), and ADTRSV (p=0.0001) 
groups compared to AD; and ADTRSV compared to the ADRSV group (p=0.047). 
Discussion and Conclusion  
The results of the present study showed an improvement in mitochondrial dynamics following 
resveratrol consumption in AD rats. Resveratrol is effective in regulating mitochondrial 
fission/fusion balance by influencing the expression of OPA1/MFN2 and Fis1/Drp1, thereby 
maintaining mitochondrial homeostasis and reducing neuronal mitochondrial homeostasis. A 
study showed that mitochondrial fission and fusion dysfunction could be reduced by resveratrol 
pretreatment through the improvement of MFN2 and Fis1 expression, which were inhibited by 
rotenone (8). 
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Resveratrol can exert distinct neuroprotective effects against Aβ-related AD-induced 
mitochondrial dysfunction and dynamics (9). Another result of the present study was the 
improvement of mitochondrial fusion following the combination of exercise and resveratrol 
supplementation. Also, the effect of the combination of exercise and supplementation on Mnf2 
was significant only compared to the supplementation group. Few studies have examined the 
simultaneous effects of exercise training and resveratrol supplementation on mitochondrial 
dynamics. In this context, researchers have stated that aerobic exercise along with the use of 
antioxidant supplements, including resveratrol, greatly helps in inhibiting the production of free 
radicals and oxidative stress in the heart tissue cells of NAFLD patients, thereby increasing the 
expression of the MFn1 and MFn2 fusion genes (10). It seems that resveratrol consumption 
improves AD disease by reducing inflammatory mediators and oxidative stress and increasing 
antioxidant capacity (11) and increases the amount of fusion proteins. 
Originality/Value 
Currently, there is insufficient evidence for disease-modifying drug treatments for AD and the benefits of 
these treatments are limited. For this reason, non-pharmacological treatments for the management of 
dementia and mild cognitive impairment (MCI) are currently a relevant research topic. 
Research Limitations/Implications 
The limitations of the present study were the lack of simultaneous tissue sampling from all mice, as well 
as forced injection of resveratrol and forced exercise. Also, since AD disease leaves its effects in the long 
term, perhaps the length of the research period in the present study is another important limitation for 
accurately examining the effects of exercise training and resveratrol consumption on this disease. 
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  مقاله پژوهشي
  

هاي صحرايي مبتلا به  تاثير تمرين هوازي و رزوراترول بر همجوشي ميتوكندري هيپوكامپ موش

 آلزايمر

 1مهلا حسيني طباطبايي،  *1سقا فرج تبار بهرستاق
  21/07/1404: پذيرش تاريخ                            20/07/1404: تاريخ بازنگري                     27/05/1404: دريافت تاريخ

  چكيده
 تحت جهان سراسر در را نفر ميليون 50 از بيش كه است كننده عصبي تخريب بيماري ترين شايع) AD( آلزايمر بيماري :هدف

هاي  ايي هيپوكامپ موشميتوكندري همجوشياثر تمرين هوازي و رزوراترول بر هدف از پژوهش حاضر تعيين  .دهد مي قرار تاثير
  .بود صحرايي مبتلا به آلزايمر

سر موش صحرايي نر نژاد ويستار از انستيتو پاستور ايران  35براي انجام تحقيق تجربي و آزمايشگاهي حاضر  :شناسي روش
تمرين -آلزايمر، )AD( آلزايمر، )NO( خريداري شده و پس از يك هفته آشناسازي با محيط جديد بطور تصادفي به پنج گروه كنترل

)ADT( ،رزوراترول- آلزايمر )ADRSV( رزوراترول - تمرين-آلزايمر و)ADTRSV (هاي مكمل، طي دوره گروه. تقسيم شدند
برنامه تمرين هوازي شامل . را به صورت خوراكي دريافت كردند) به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن( RSV گرم ميلي 20مداخله روزانه 

  .متر در دقيقه، پنج روز هفته به مدت هشت هفته اجرا شد 6- 18عت دويدن روي تردميل با سر
داري در  افزايش معني. )=0001/0p(شد  MNF1 ،MNF2داري در بيان  باعث كاهش معني ADنتايج نشان داد القاي  :ها يافته
  ).≥05/0p(مشاهده شد  ADنسبت به  ADTRSV و ADT ،ADRSVهاي  در گروه MNF1  ،MNF2بيان 

در بافت هيپوكامپ مختل شده و فعاليت ورزشي و رزوراترول با افزايش  ADبه دنبال القاي  پويايي ميتوكندري :ريگي نتيجه
با اين وجود، تركيب تمرين و رزوراترول . دهد جوشي ميتوكندري را افزايش و شكاف را كاهش مي روند هم Mfn2 و Mfn1سطح

  .هاي شكاف نداشت افزايي بر ژن تاثير هم
 آلزايمر هيپوكامپ، ميتوكندري، همجوشي رزورارترول، هوازي، تمرين :كليدي هاي واژه

 .گروه تربيت بدني و علوم ورزشي، واحد قائمشهر، دانشگاه آزاد اسلامي، قائمشهر، ايران .1

 farajtabarp@yahoo.com :نشاني الكترونيك نويسندة مسئول* 

در  MOTS-cو  Humaninاثر تمرينات تناوبي با شدت بالا بر بيان ژن ). 1404( فرج تبار بهرستاق، سقا؛ حسيني طباطبايي، مهلا: استناد
 139 - 124، )2( 15، نشريه سوخت و ساز و فعاليت ورزشي. هاي چاق ديابتي موش

DOI: https://doi.org/ 10.22124/JME.2025.31445.422 
  

  نوآوري پژوهش و پيام كلي 
به . ها محدود است درمان نيا يايوجود ندارد و مزا AD يماريكننده ب اصلاح ييدارو يها درمان يبرا يدر حال حاضر، شواهد كاف

موضوع  كيدر حال حاضر ) MCI( فيخف يزوال عقل و اختلالات شناخت تيريمد يبرا ييردارويغ يها درمان ل،يدل نيهم
  .مرتبط هستند يقاتيتحق
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   مقدمه

 سراسـر  در را نفـر  ميليون 50 از بيش كه است دستگاه عصبي كننده تخريب بيماري ترين شايع) AD( آلزايمر بيماري 
 عنـوان  بـه  را رفتـاري  اخـتلالات  بـا  همـراه  عميق شناختي اختلال AD به مبتلا بيماران. دهد مي قرار تاثير تحت جهان
 خفيـف  شـناختي  اخـتلال  عنوان به كه دارد وجود پرودرومال مرحله يك AD از قبل. دهند مي اننش باليني اصلي علائم

)MCI (دچـار  بيماري پيشرفت با اما دهند، نمي نشان را عقل زوال باليني علائم هنوز بيماران آن در كه شود مي شناخته 
 خـارج  رسـوبات  وجـود  بـا  AD روپاتولوژيـك، نو نظـر  از. شوند مي ذهني هاي توانايي ساير و زبان حافظه، دادن دست از

 التهـاب  شـده،  هيپرفسفريله تاو پروتئين عصبي درون رسوبات ،APP پردازش از كه) β  )Aβ-آميلوئيد پپتيد مغز سلولي
 نوروپاتولوژيـك،  علائم اين مطالعه. )1( شود مي مشخص آيد، مي مغز خاص نواحي در عصبي هاي سلول مرگ و عصبي
. اسـت  نشـده  تأييـد  كامـل  طـور  به آنها از يك هيچ امروزه اما آورد، وجود به يماريب منشأ توضيح براي را اصلي فرضيه

 اتنه ـ ايـن . )2( شـود  مي AD باعث Aβ اليگومري تجمع دهد مي نشان كه است آميلوئيد آبشار فرضيه ترين شده پذيرفته
 تجمـع  ايـن . شـود  توليد Aβ پپتيد سپس و شود پردازش آميلوئيدوژنيك مسير سراسر در APP كه افتد مي اتفاق زماني
 شـود،  شـروع  بيماران در اصلي باليني علائم شدن آشكار از قبل سالها حتي بيماري پيشرفت اوايل در سالها است ممكن

 اسـت  ممكـن  بيماري احتمالي رويدادهاي ساير آميلوئيد، تجمع با همراه. )3( است ناشناخته پپتيد اين تجمع دليل اما
 فيزيولـوژي  در تغييـرات  شـامل  و اسـت  مشـهود  آميلوئيد رسوب با همراه AD در ثانويه پاتولوژيك هاي ويژگي. دهد رخ

 ها ميتوكندري. )4( شود مي عملكردي نارسايي و كندريميتو آسيب دليل به انرژي كمبود باعث كه شود مي ميتوكندري
 عمـل  كمتـر  آلزايمـر  بيمـاري  در ويـژه  بـه  و عصبي دژنراسيون در دليلي هر به و هستند انرژي اصلي منبع ها نورون در
جوشـي ميتوكنـدري دو يـا چنـد      در طي هـم  .)5(شود  مي ايجاد انرژي كمبود بيماري، پيشرفت با نتيجه در و كنند مي

سـازند   جوشي ميتوكندري را قادر مي هم. دهند ري بزرگتري را تشكيل ميشوند و ميتوكند اندامك به يكديگر متصل مي
گرهاي متابوليك با هم تركيب سازد و فعاليت آسيب ديـده يـا دپلاريـزه شـده      و مداخله DNAتا محتوايشان را از جمله 

 .كننـد  تنظيم ميهم جوشي ميتوكندري را در سلول هاي پستانداران  Mfn2 و Mfn1هاي  پروتئين. غشا را بازسازي كند
 هـاي  پـروتئين  سـطوح  در كـاهش  با Aβ از استفاده كه داده نشان  ،AD بيماري هاي نورون در شده انجام مطالعات .)6(

1( ميتوكنـدري  جوشي هم
Mfn1، Mfn2 و Opa1 ( اسـت  همـراه )هـاي  مـوش  بـا  مقايسـه  در كـه  شـده  داده نشـان  ).7 

 سـطوح  همچنـين  شـد،  تر قوي هاي وكندريميت ساختن باعث و كرده بهتر را شناختي عملكرد شنا تمرين نكرده، تمرين
2 و Mfn1 هاي پروتئين بيان

Mfn2 8( دهد مي كاهش را اكسيداتيو استرس سطح و داده افزايش را.(  
-مـي  ADهايي جهت به تاخير انداختن علايم با توجه به مطالب فوق محققين بطور پيوسته در پي كشف روش يا روش

ه از ديرباز مورد توجه محققين بوده است تمرين و فعاليت بدني است بطوريكـه  هايي كباشند و در اين بين يكي از روش
 جونـدگان  و انسان حيواني، هاي مدل در عصبي سلامت با نزديكي ارتباط ورزش كه است شده تائيد طولاني، مدت براي
 ـ. دارد ميتوكندري عملكرد افزايش و پيري روند كردن كند در مفيدي تأثير مناسب ورزش. دارد  ورزش مشـابه،  طـور  هب

 جلـوگيري  مغز آتروفي از غيرمستقيم طور به تا كند تقويت را محيطي هاي اندام ميتوكندري عملكرد تواند مي همچنين

                                                 
1. Mitofusin-1  
2. Mitofusin-2 
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 يـا  پيشـگيري  و انـدام  تناسـب  ارتقاي در اي گسترده طور به حاضر حال در بدني فعاليت مفيد اثرات حال، عين در. كند
 را مغـز  در جديـد  عصبي هاي سلول توسعه و رشد تواند مي مزمن بدني فعاليت. )9(ت اس شده ها پذيرفته بيماري درمان

 مـوثر  طـور  بـه  توانـد  مـي  ورزش ايـن،  بر علاوه. دارد عصبي محافظت و اعصاب بازسازي در حياتي نقشي و كند تحريك
 تفعالي ـ حفـظ  و هيپوكامـپ  عصـبي  سيسـتم  شـدن  فعـال  باعـث  بخشد، بهبود را اي جمجمه اعصاب خود از محافظت
 تـاخير  بـه  بـراي  غيردارويـي  اي مداخله استراتژي يك عنوان به تواند مي ورزش اساس، اين بر. )10( شود مغز متابوليك
 برابـر  در ورزش اساسي هاي مكانيسم وجود، اين با. گيرد قرار استفاده مورد AD پيشرفت و شروع كردن كند يا انداختن
   .است نشده شناخته كامل طور به AD به مربوط ميتوكندري عملكرد اختلال

-باشد استفاده از داروهاي مكمل از جمله رزوراترول ميهايي كه بطور مداوم مورد توجه محققين ميي ديگر از روشيك

 in و in vitro مختلـف  تجربـي  هاي مدل از استفاده با رزوراترول را عصبي محافظت اثر متعددي باشد بطوريكه محققان

vivo با مرتبط AD از ناشي شناسي آسيب. )11(كردند  بررسي AD طريـق  رزوراتـرول از  توسـط  تـوجهي  قابل طور به 
 AD بيشـتر  پيشرفت و شروع تواند مي كه يابد، مي بهبود سيگنالينگ مسيرهاي و مختلف زيربنايي هاي مكانيسم تعديل

 بر نهايت در اكسيداتيو استرس از ناشي ROS حد از بيش توليد كه است شده مشاهده كه همانطور. )12( كند كندتر را
 باعـث  و گـذارد  مي تاثير سيناپسي عملكرد همچنين و اكسيداني آنتي دفاعي سيستم ميتوكندري، فعاليت فلز، هموستاز

 است رزوراترول ممكن مانند اكسيداني آنتي عامل يك شناسي، آسيب اين برابر در. شود مي AD با مرتبط عصبي آسيب
 در رزوراتـرول را  محـافظتي  اثـر  in vivo و in vitro مختلـف  مطالعـات . )13( شـود  استفاده AD مديريت و درمان براي

 يعنـي  سـلولي،  داخـل  هـاي  اكسـيدان  آنتـي  رزوراترول سطح. )14( اند داده نشان Aβ از ناشي نوروني اكسيداتيو آسيب
 كاتـالاز  و پراكسـيداز  گلوتـاتيون  ديسـموتاز،  سوپراكسيد جمله از اكسيداني آنتي هاي آنزيم همچنين و )15( گلوتاتيون

)CAT (دهد مي افزايش را )غشـاي  رزوراتـرول از  ايـن،  بـر  علاوه. )16(دهد  مي كاهش را ليپيدي پراكسيداسيون و )16 
  .)15(دهد  مي كاهش مغز بافت در را ROS توليد و كرده محافظت ميتوكندري شده مختل

از يـك   ADبا توجه به مطالب فوق و عدم اجماع نظر كلي در مورد انتخاب بهترين روش جهت تاثير بـر عـوارض منفـي    
طرف عدم انجام تحقيق در زمينه موضوع مورد نظر از طرف ديگر و همچنين نياز به تحقيقات بيشتر جهت روشن شدن 

رزوراترول مصرف مكمل تمرين هوازي و ل هستند كه آيا اثر رزوراترول، بنابراين محققين درصدد پاسخگويي به اين سوا
  تاثير دارند يا خير؟ ADهاي صحرايي مبتلا  ميتوكندريايي هيپوكامپ موش همجوشيبر 
  

   شناسي روش
 وزن ميانگين و ويستار نژاد اي هفته 8 نر صحرايي موش سر 35در تحقيق آزمايشگاهي و تجربي حاضر 

 22 ± 3 محيط دماي آزمايشگاه فيزيولوژي دانشگاه آزاد مرودشت با به و تهيه رپاستو مؤسسه از گرم 08/9±17/223
 به حيوانات تمامي تحقيق پروتكل طول در. شدند منتقل ساعت 12:12 تاريكي به روشنايي چرخه و گراد سانتي درجه

 بطور ها موش جديد محيطي شرايط با ها موش سازگاري هفته يك از بعد. داشتند آزاد دسترسي موش ويژه غذاي و آب
 ،(ADRSV) رزوراترول-آلزايمر ،(ADT) تمرين- آلزايمر ،(AD) آلزايمر ،(NO) نرمال سري هشت گروه پنج به تصادفي
  شدند تقسيم (ADTRSV) رزوراترول-تمرين-آلزايمر

 شده استريل ربا دو مقطر آب در آلدريج- سيگما شركت از شده خريداري 1- 42 بتاي آميلوئيد ابتدا آلزايمر القاي براي
 بر گرم ميلي 50( كتامين تزريق با ها موش. شد آنكوبه گراد سانتي درجه 37 دماي در هفته يك مدت به و حل

 تراشيده، سر روي موهاي. گرفتند قرار استريوتاكس دستگاه در و بيهوش) كيلوگرم بر گرم ميلي 5( زايلازين و) كيلوگرم
 جمجمه و شد گذاري علامت هيپوكامپ CA1 ناحيه ادامه در. شد مشخص ساجيتال برش يك با لامبدا و برگما درز و
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 حدود در آرامي به مغز در Aβ ميكروليتر دو. شد استفاده Aβ تزريق براي هميلتون سرنگ از. گرديد سوراخ آرامي به
ن در اين عملكرد حافظه حيوا. استفاده شد Yجهت بررسي حافظه از آزمون رفتاري ماز  ).17(شد  تزريق دقيقه يك

اي بررسي  گيري رفتار تناوب خود به خودي حيوان در يك جلسه كاري هشت دقيقه آزمون از طريق مشاهده و اندازه
   . )18(شد 

 تمرين با سازگاري و) هفته دو( تمرين با آشنايي مرحله دو شامل شد شروع ماهگي 2 از كه ورزشي تمرين برنامه
 سرعت با دقيقه 45-15 مدت به جلسه، پنج طي هفته يك در ها موش تمرين، با آشنايي مرحله در. بود) هفته هشت(

 هفته در روز پنج و هفته هشت ها ازگاري تمرين، موشمرحله س در. دادند انجام را ورزشي تمرين دقيقه در متر 18-6
  ).19( دادند انجام حيوانات مخصوص تردميل روي را هوازي فعاليت دقيقه 45 مدت به و دقيقه در متر 18 شدت با
  

  پروتكل تمرين. 1جدول 
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18          '45    
  
  

  )روز در هفته 5(فعاليت ورزشي دقيقه  45
45 minutes of exercise (5 days a week) 

  

          
14        '45  
  
10      '30  
8    '25  
6  '15  

 )آشنايي با تمرين(هفته اول   
Week One (Introduction to the Exercise)  

  )سازگاري با تمرين(هفته دوم تا نهم 
Weeks 2 to 9 (Training Adaptation)  

Table 1. Exercise protocol 

 
 صبح روز هر) نمكي محلول( سالين آن معادل حجمي يا) آلدريچ سيگما از كيلوگرم/گرم ميلي 20( رزوراترول همچنين

 پس). 16( شد تجويز ها موش به گاواژ و خوراكي صورت به) هفته 8( ماه 2 مدت به) صبح 10 تا صبح 8 ساعت بين(
 و تمريني جلسه آخرين از پس ساعت 48( پايه شرايط در و مشابه كاملاً شرايط با ها نمونه تمام تحقيق پروتكل اتمام از

 از پس بلافاصله هيپوكامپ بافت. شدند قرباني و هوش بي كلروفرم از استفاده با حيوانات) ناشتايي ساعت 14 تا 12
 داده قرار  RNA تخريب از جلوگيري جهت  RNA later حاوي يها تيوب در فورا سالين با شو و شست و جداسازي

. شد نگهداري گيري اندازه زمان تا گراد سانتي درجه - 80 دماي در يخچال در سپس و منتقل مايع نيتروژن به و شده
 رايمرپ طراحي سپس. رسيد اتمام به 11:30 و آغاز 8 ساعت از گيري نمونه روزي، شبانه آهنگ تاثير از جلوگيري براي
 تكثير PCR روش به cDNA سپس. گرديد تبديل cDNA به و گرديد استخراج ها بافت از كل RNA سپس و شد انجام
 وارد و خرد اسكالپر از استفاده با بافت از گرم ميلي 20 .گرفت قرار بررسي مورد شده ذكر هاي ژن بيان نظر از و شده

 انجام جهت و شده سنتز cDNA. شد استخراج ها سلول كل RNA تيازول، محلول از استفاده با سپس شده، ميكروتيوپ
 SYBR Green master mix از استفاده با شده سنتز cDNA. گرفت قرار استفاده مورد معكوس رونويسي واكنش

(Thermo Scientific, USA) گيري اندازه براي. شد تكثير 2 جدول در شده ذكر آغازگرهاي و mRNA، 1از ميكروگرم 
 پروتكل. شد تيمار  retro-transcribed (RT) و RQ1 RNAse-free DNAse-I (Promega) آنزيم با بافتي RNA كل

 در اي ثانيه 20سيكل 40 آن دنبال به و دقيقه 10 مدت به 95°: شامل PCR-Real time استفاده مورد حرارتي چرخه
 روش با مطالعه، اين در بررسي مورد هاي ژن بيان نسبت. بود 72° دماي در ثانيه 50 و 60°در ثانيه 30 ،95° حرارت
 فرمول از زن بيان سازي نرمال براي. گرفتند قرار ارزيابي مورد) Thereshold Cycle: CT( آستانه چرخه اي مقايسه
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 نتيجه كردن كمي براي ،∆ct با ها ژن بيان تغييرات محاسبه از پس. گرديد استفاده ∆ct ct =) هدف( – ct) كنترل(
 .شد مقايسه ها گروه بين حاصل نتايج و وارد ct∆-2 فرمول در عدد اين ها، نمونه ct غييراتت از حاصل

  
  
  

  
  يمرپرا يالگو. 2جدول 

Genes Forward primers Reverse primers 
MNF1 5′-CTC CTG TAA TCT TGC CTG-3′ 5′-ATC GGA TCT TTT TTG TTT CAG -3′ 
MNF2 5′-ATG TCT GTG TGT CAC TTC C-3′ 5′-CAA TGA CCC ACT GTG AGA TGA-3′ 

GAPDH 5′-AGAAGGCTGGAGAAGATGAGG-3′ 5′-TTGGTGCCTCGTGTCTTCTGT-3′ 
Table 2. Primer pattern 

  
هاي آماري شاپيروويلك، تحليل واريانس يك طرفه و تعقيبي و آزمون) ميانگين وانحراف معيار(در انتها از آمار توصيفي 
ها جهت تجزيه و تحليل آماري داده≥p 05/0داري  در سطح معني 26نسخة  SPSSفزار آماري ا توكي با استفاده از نرم

 .استفاده شد

   ها يافته
) =MNF1 )0001/0p= ،626/14Fداري در ميزان تغييرات بيان  ها نشان داد كه تفاوت معني تجزيه و تحليل داده 

داري در ميزان تغييرات  كاهش معني تعقيبي نشان دادنتايج آزمون . هاي مختلف وجود دار بافت هيپوكامپ بين گروه
) =043/0p( ADTRSVو ) =AD )0001/0p=( ،ADT )001/0p=( ،ADRSV )001/0pهاي  گروه در MNF1بيان 

 و )=ADT )041/0p=( ،ADRSV )027/0pهاي  داري در گروه همچنين افزايش معني. وجود دارد كنترلنسبت به 
ADTRSV )001/0p=(  نسبت بهAD  مشاهده شد) 1نمودار.(  

 
  ).>05/0pدر سطح (راهه  هاي مختلف با آزمون آناليز واريانس يكدر گروههيپوكامپ  MNF1بيان تغييرات : 1 نمودار

 a  تفاوت با گروهNO ،b  تفاوت با گروهAD.  
 NO: نرمال، AD :،آلزايمر ADT :تمرين-آلزايمر، ADRSV :رزوراترول، -آلزايمرADTRSV: رزوراترول-تمرين-آلزايمر.  

  
Figure 1: Changes in hippocampal MNF1 expression in different groups using one-way analysis of variance (at the 

p<0.05 level). 
a Difference from the NO group, b Difference from the AD group. 
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NO: normal, AD: Alzheimer's, ADT: Alzheimer's-exercise, ADRSV: Alzheimer's-resveratrol, ADTRSV: 
Alzheimer's-exercise-resveratrol. 

  
  

) =MNF2 )0001/0p= ،087/14Fداري در ميزان تغييرات بيان  ها نشان داد كه تفاوت معني تجزيه و تحليل داده
داري در ميزان تغييرات  كاهش معني تايج آزمون تعقيبي نشان دادن. هاي مختلف وجود دارد بافت هيپوكامپ بين گروه

. وجود دارد NOنسبت به ) =008/0p( ADRSV و) =AD )0001/0p=( ADT )029/0pهاي  گروه در MNF2بيان 
 )=0001/0p( ADTRSV و )=ADT )010/0p=( ،ADRSV )035/0pهاي  داري در گروه همچنين افزايش معني

  ). 2نمودار (مشاهده شد ) =ADRSV )047/0p  نسبت به گروه ADTRSV؛ و ADنسبت به 
  

 
  ).>05/0pدر سطح (راهه  هاي مختلف با آزمون آناليز واريانس يكدر گروههيپوكامپ  MNF2بيان تغييرات  .2 نمودار

a  تفاوت با گروهNO ،b  تفاوت با گروهAD ،c  تفاوت باADTRSV.  
NO: نرمال، AD :،آلزايمر ADT :تمرين-آلزايمر، ADRSV :رزوراترول، -آلزايمرADTRSV: رزوراترول-تمرين-آلزايمر.  

 
Figure 2. Changes in hippocampal MNF2 expression in different groups using one-way analysis of variance (at the 

p<0.05 level). 
a Difference from the NO group, b Difference from the AD group, c Difference from ADTRSV. 

NO: normal, AD: Alzheimer's, ADT: Alzheimer's-exercise, ADRSV: Alzheimer's-resveratrol, ADTRSV: 
Alzheimer's-exercise-resveratrol. 

 
  بحث 

 پويايي مهم نقش به توجه با.  اه استهاي هم جوشي همر با كاهش ژن ADنتايج پژوهش حاضر نشان داد كه القاي 
 ردوكس هموستاز و انرژي عملكرد، بر مخربي عواقب تواند مي ها اين مكانيسم دقت در تغيير هرگونه ميتوكندري،
 شدن تكه تكه افزايش با AD بيماران در ميتوكندري پويايي مشاهده شده كه تغيير در. باشد داشته ميتوكندري
 در كه داد نشان AD مدل چندين در مغز بافت از استفاده با ميتوكندري يمورفولوژ مطالعه. )20(است  همراه ميتوكندري

 حد از بيش شكافت. )21(است  همراه MFN2 و MFN1  سطوح كاهش با ميتوكندري شدن تكه تكه موارد برخي
 و دهد قرار تأثير تحت اكسيداتيو فسفوريلاسيون هاي كمپلكس مجموعه بر تأثير با را انرژي توليد تواند مي ميتوكندري

 تعادل عدم. كند مي مهار را ميتوكندري ترميم ناكارآمد، هاي اندامك نسبت افزايش با ميتوكندري همجوشي كاهش
 شكافت اين، بر علاوه. )22( شود سيناپسي عملكرد اختلال به منجر نهايت در است ممكن ميتوكندري شكافت/همجوشي
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 مرتبط ها نورون مرگ با مستقيماً است ممكن ميتوكندري حد از بيش شكافت بنابراين است، آپوپتوز پيشرو ميتوكندري
دادند  نشان آپوپتوز و ميتوكندري انرژي متابوليسم به مربوط هاي ژن mRNA گيري سطوح با اندازه همكاران و ردي .باشد

 هفته 12همسو با يافته تحقيق حاضر گزارش شده كه  .)23(شود  مي مختل AD بيماري پيشرفت در انرژي متابوليسم كه
 دهد افزايش را Mfn1/2 مانند ميتوكندري همجوشي هاي پروتئين تواند مي چرخ با داوطلبانه دويدن و تردميل روي ورزش

ل لافعاليت ورزشي با بهبود در متابوليسم ميتوكندري، بيوژنز و افزايش كيفيت ميتوكندري مانع از پيشرفت و اخت. )24(
هاي التهابي و افزايش ظرفيت يا فعاليت  فعاليت ورزشي منظم سبب كاهش شاخص .)25( شود در عملكرد ميتوكندري مي

ن هاي استرس اكسيداتيو با افزايش بيا كاهش غلظت شاخص. )26(گردد  اكسيداني و كاهش استرس اكسيداتيو مي آنتي
و كاهش شاخص هاي شكاف همراه است كه باعث بهبود وضعيت پويايي ميتوكندري مي شود  MFn1 ،MFn2هاي  ژن

دري جوشي و شكاف ميتوكن هاي هم ها بيان كردند كه فعاليت ورزشي تاثيري بر شاخص با اين وجود، برخي پژوهش. )27(
هاي  علت تفاوت در نتيجه پژوهش گيري متغيرها، بافت اندازهها، شدت، مدت، و  نوع آزمودني شايد تفاوت در. )28(ندارد 

  .بيان شده با تحقيق حاضر باشد
رت،  ايمانند موش  يوانيح يها در مدل. استمورد مطالعه  يانسان اي يوانيح ي گونه ج،يتفاوت نتا ليدلا نيتر از مهم يكي 

افراد ورزشكار،  نيتفاوت ب زين يدر مطالعات انسان. ممكن است با انسان متفاوت باشد نيبه تمر يمولكول يها پاسخ
در تمام  Mfn1/2 ياز طرف). 29( شود يم جيگزارش شده در نتا راتييتغ باعثافراد سالم  اي كيمتابول مارانيسالمندان، ب

 نيپاسخ به تمر ياسكلت ي مثال، در عضله يبرا. ها وابسته به نوع بافت است و نقش آن انيب زانيها وجود دارند، اما م لسلو
در عضلات  راتييمطالعات تغ يدر برخ نيهمچن. بافت كبد باشد ايمتفاوت از پاسخ در قلب  تواند يم يهواز اي يمقاومت

  ).30(ش شده است گزار كيتيكولياز عضلات گل شتريب ويداتياكس
 بيان افزايش باعث عموماً مدت طولاني هوازي تمرينات. دارند ميتوكندري ديناميك بر مستقيمي اثر تمرين مدت و شدت 

Mfn1/Mfn2 31(نكنند  ايجاد توجهي قابل تغيير است ممكن بالا شدت با يا مدت كوتاه تمرينات كه حالي در شوند، مي.(  
 يك. بود ADبود وضعيت پويايي ميتوكندري به دنبال مصرف رزوراترول در موش هاي از ديگر نتايج پژوهش حاضر به

در . )32(بخشد  مي بهبود را مغز عملكرد اختلال ميتوكندري، عملكرد تقويت با رزوراترول كه داد گزارش قبلي مطالعه
 كمپلكس فعاليت افزايش بخشيده و با بهبود را هاي موش حافظه عملكرد رزوراترول كه داده شد اي ديگر نيز نشان مطالعه
 اثرات به ميتوكندريايي عملكرد افزايش دهد مي نشان كه هيپوكامپ همراه است، در IV و II ميتوكندريايي تنفسي
 براي را mtTFA و PGC-1α بيان رزوراترول .)33(كند  مي كمك اه موش شناختي عملكردهاي بر رزوراترول بهبودي
 ميتوكندري، همجوشي/ شكافت تعادل تنظيم براي Fis1/Drp1 و OPA1/MFN2 بيان بر تأثير و توكندريمي بيوژنز تقويت

 در پژوهشي بيان شد كه .كند مي القا را ميتوكندريايي عصبي هموستازي كاهش و ميتوكندري هموستازي حفظ نتيجه در
 Fis1 و MFN2 بيان بهبود طريق از زوراترولر درماني پيش با توان مي را ميتوكندري همجوشي و شكافت عملكرد اختلال

 دو روي) ميكرومولار 5(اثر رزوراترول  ي اي كه به مقايسه مطالعه در .)34(داد  كاهش شدند، مي مهار روتنون توسط كه
 و ميتوكندري بيوژنز مانند مختلف پارامترهاي براي ،MitoQ و SS31 يعني ميتوكندري، هدفمند مولكول

 .)35( است ميتوكندري از محافظت به رزوراترول قادر كه شد مشاهده شد، انجام ميتوكندري شكافت/همجوشي
. كند مي محافظت Aβ با مواجهه در ميتوكندري از) ساعت 48 مدت به(رزوراترول  تيمار پيش كه دريافتند نويسندگان

 Mfn2، Fis1 جمله از مربوطه هاي ژن بيان تعديل طريق رزوراترول از توسط Aβ از ناشي ميتوكندري همجوشي در اختلال
 توسط توجهي قابل طور به ميتوكندري شدن قطعه قطعه و MPP آسيب اكسيداز، c سيتوكروم همچنين فعاليت. شد مهار

 محافظتي اثرات تواند رزوراترول مي كه است شده همچنين پيشنهاد. شد جلوگيري Aβ برابر در ها سلول رزوراترول در
  . )36( كند اعمال Aβ با مرتبط AD از ناشي ميتوكندري پويايي و عملكرد اختلال برابر در مشخصي عصبي
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همچنين اثر . هش حاضر بهبود همجوشي ميتوكندري به دنبال تركيب تمرين و مكمل رزوراترول بوداز ديگر نتايج پژو
زمان تمرين  مطالعات اندكي به بررسي هم. دار شد ، فقط نسبت به گروه مكمل معنيMnf2تركيب تمرين و مكمل بر 

اند كه كه انجام فعاليت ققين بيان كردهدر اين زمينه مح. اند ورزشي و مكمل رزوراترول بر پويايي ميتوكندري پرداخته
هاي آزاد و  اكسيداني از جمله رزوراترول كمك زيادي در مهار توليد راديكال هاي آنتي ورزشي هوازي در كنار مصرف مكمل

جوشي  هاي هم دارد و از اين طريق باعث افزايش بيان ژن NAFLDهاي بافت قلبي بيماران  استرس اكسيداتيو در سلول
MFn1 و MFn2 37(شود  مي( .دهد، رزوراترول با فعال كردن  هاي قبلي نشان مي پژوهشAMPK )AMP-activated 

protein kinase (شود  و فاكتورهاي رونويسي ميتوكندري، باعث ايجاد بيوژنز ميتوكندري مي)رسد مصرف  به نظر مي. )38
اكسيداتيو و از طرفي با افزايش ظرفيت آنتي اكسيداني، سبب  هاي التهابي و استرس رزوراترول از طريق كاهش واسطه

ها بر  اكسيدان در خصوص نقش آنتي. جوشي را افزايش داد هاي هم و ميزان پروتئين) 39(شده   AD بهبود بيماري
جوشي ميتوكندري  اكسيدان با تقويت هم به عنوان يك آنتي Bكه اسيد ساليانوليك جوشي نشان داده شد  هاي هم پروتئين

 .)40(شود  ها با تقويت ميتوكندري مي منجر به كاهش مرگ و مير سلول MFn2و افزايش 

  
  و پيام مقاله  گيري كلي نتيجه

در  MFn2و  MFn1 حونتايج اين مطالعه نشان داد فعاليت ورزشي هوازي و همچنين مصرف رزوراترول باعث افزايش سط
. دهد جوشي ميتوكندري را افزايش مي دهد اين نوع تمرين و رزوراترول روند هم شد، كه نشان مي ADهاي صحرايي  موش

به . مشخص شد كه مكمل رزوراترول اثر مضاعفي بر فعاليت هوازي در روند همجوشي ميتوكندري داردهمچنين از نتايج تحقيق 
هاي شكاف ميتوكندري  اكسيداني از قبيل رزوراترول بر پروتئين هاي آنتي نظر براي درك بهتر اثر تمرين ورزشي و مكمل

  .باشد هاي بيشتر مي هيپوكامپ نياز به پژوهش
  

  ها  محدوديت
ها و همچنين تزريق اجباري رزوراترول و تمرين  برداري همزمان از بافت تمامي موش هاي پژوهش حاضر، عدم نمونه ديتاز محدو

گذارد، شايد طول دوره پژوهش  به صورت دراز مدت ثاثيرات خود را به جاي مي ADكه بيماري  همچنين از آنجايي . اجباري بود
  .راي بررسي دقيق اثرات تمرين ورزشي و مصرف رزوراترول بر اين بيماري باشدهاي مهم ديگر ب در تحقيق حاضر از محدوديت

  
  پيشنهاد براي مطالعات آتي  

رسد، تمرين و مكمل با هم  توجه به تاثير مثبت تمرين هوازي و رزوراتررول بر شاخص هاي پويايي ميتوكندري، به نظر مي با
هاي موثر بر پويايي ميتوكندري داشته و از اين  از طريق بهبود در شاخص ADود افزايي داشته و تاثير بيشتري بر بهب داراي اثر هم
  .استفاده شود ADبيماران شود از اين پروتكل براي  بنابراين توصيه مي. كند تعديل مي ADرا در بيماران  CNSهاي  طريق آسيب

هاي انساني نيز  ينات هوازي و رزوراتررول در نمونهشود با احتياط كامل از تمر كه اين پژوهش بنيادي بوده، توصيه مي ينجايآاز 
  .انجام شود

  
  ملاحظات اخلاقي 

   ياخلاق يها دستورالعمل تيرعا
 با دانشگاه آزاد اسلامي واحد ساري پژوهش در به تاييد كميته اخلاقهاي مربوط به حيوانات  همه آزمايشدر تحقيق تجربي حاضر 

  . رسيد IR.IAU.SARI.REC.1404. 156كد 
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   مالي منابع
  .نداشته است يمال يمطالعه حام نيا

   مشاركت نويسندگان
  . اند مشاركت داشته قيتحق يها ها و نگارش همه بخش داده لياجرا، تحل ،يمقاله در طراح نيا سندگانيهمه نو

  تعارض منافع
  .با انتشار مقاله ندارند يمقاله تعارض منافع نيا سندگانياز نو كي چيه

   تقدير و تشكر
ما  مانهيكه صم ياشخاص ياز تمام لهينوسيبد. باشديم يورزش يولوژيزيارشد رشته ف ينامه كارشناس انيمطالعه برگرفته از پا نيا

  .منمايييم يكردند، تشكر و قدردان ياريپژوهش  نيا يرا  در اجرا
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