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 21/7/1414تاریخ پذیرش:                                                                                               7/5/1414تاریخ دریافت: 

 چکیده

 بیعص هایبیماری پیشرفت از که هستند موثری غیردارویی رویکردهای ها،فنل پلی حاوی غذایی رژیم و فعالیت ورزشی منظم سابقه و هدف:

های صحرایی مبتلا به های هیپوکامپ موشاثر تمرین هوازی و رزوراترول بر سطوح نروتروفینبررسی  هدف از پژوهش حاضر .کنندمی جلوگیری

 بود. آلزایمر

نرمال در پنج گروه م گر 25/217±17/6وزن  نیانگیو م ستاریبا نژاد و یاهفته 8نر  ییسر موش صحرا 55در این مطالعه تجربی،  ها:مواد و روش

(NO ،)آلزایمر (AD ،)آلزایمر-( تمرینADT ،)رزوراترول-آلزایمر (ADRSV) تمرین-آلزایمر و-( رزوراترولADTRSV ) های گروه. گرفتندقرار

از  مریآلزا یالقا یبراخوراکی دریافت کردند.  )به ازای هر کیلوگرم وزن بدن( را به صورت RSV گرممیلی 21مکمل، طی دوره مداخله روزانه 

 6-18برنامه تمرین هوازی شامل دویدن روی تردمیل با سرعت استفاده شد. ابتدا  جیآلدر-گمایشده از شرکت س یداریخر 1-42 یبتا دیلوئیآم

 لیلتح از آزمون قیتحق یرهایمتغ راتییتغ نیانگیم سهیمقا یجهت بررس تاًینهامتر در دقیقه، پنج روز هفته به مدت هشت هفته اجرا شد. 

 .شد استفاده≥p 15/1 یدر سطح معنادار توکی یبیراهه و آزمون تعق یک انسیوار

و  =128/1p)به ترتیب  ADTدر گروه های  NGFو  BDNF. بیان (=1111/1p)شد  NGFو  BDNFباعث کاهش بیان  ADالقای  :هايافته

120/1p= ،)ADRSV  به ترتیب(147/1p=  144/1وp=) و ADTRSV  به ترتیب(1111/1p=  1111/1وp=) داری داشت. افزایش افزایش معنی

 دار شد.( معنی=125/1p) ADRSV( و =141/1p) ADT نسبت به گروه ADTRSVدر گروه  BDNFبیان 

بر  RSVدهنده محافظت عصبی تمرین و شده که نشان NGFو  BDNFمنجر به افزایش  ADهای در موش RSVتمرین هوازی و  گیري: نتیجه

 نسبت به هر کدام به تنهایی بیشتر بود. RSVاست. با این وجود اثر ترکیب تمرین و  ADبیماری 

  فعالیت ورزشی، رزورارترول، نروتروفین، هیپوکامپ، آلزایمر واژگان كلیدي:

 
 های اصلیپیام

 جهان است. یمشکلات بهداشت نیتراز مهم یکیعلت زوال عقل است و  نیترعیشا آلزایمر 

 BDNF کندیکمک م آلزایمراست و اختلال در عملکرد آن به اختلال حافظه در  یاتیح کالیشبکه نئوکورت یهاتیحفظ فعال یبرا. 

 NGF دارد یعصب یو عملکرد ساختار یکپارچگیدر حفظ  یدینقش کل. 

 شیمنجر به افزا آلزایمری یهادر موش رزوراترولو  یهواز نیتمر BDNF  وNGF رزوراترولو  نیتمر یدهنده محافظت عصبشده که نشان 

 است. آلزایمر یماریبر ب
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  مقدمه 

AD نیتراز مهم یکیعلت زوال عقل است و  نیترعیشا 

 یهاسمی(. به عنوان مکان1جهان است ) یمشکلات بهداشت

تاو  نیدر پروتئ ینظم ی( و بAβبتا ) دیلوئیتجمع آم ،یمولکول

علاوه بر  AD راًی(. اخ1) کندیکمک م AD یریپذبیبه آس

 کی، به عنوان Aβو تجمع  کینرژیکول یاختلال عملکرد عصب

 یهابیسن، آس شیاز جمله افزا یاز عوامل مختلف یناش یماریب

(. 2در نظر گرفته شده است ) یطیها و عوامل محسر، عفونت

BDNF است  یاتیح کالیشبکه نئوکورت یهاتیحفظ فعال یبرا

 کندیکمک م ADو اختلال در عملکرد آن به اختلال حافظه در 

(5 .)NGF رد و عملک یکپارچگیدر حفظ  یدینقش کل نیهمچن

را در افراد مبتلا  یسلول یدارد و بقا و بازساز یعصب یساختار

 دهدیم شیافزا ADسن مانند  شیمرتبط با افزا یهایماریبه ب

در  پوکامپیدر نئوکورتکس و ه BDNF ترنییپا ری(. مقاد4)

AD و ینیبال قاتی(. تاکنون، انواع تحق5شده است ) ییشناسا 

 یلوژویزیرا در پاتوف هانینوروتروف انیب ینقش احتمال یتجرب

 (.6) دهدیمختلف نشان م یروانشناخت یاختلالات عصب

(، NGF) عصبی رشد فاکتور شامل هانوروتروفین خانواده

 4/5-نوروتروفین (،BDNF) مغز از مشتق نوروتروفیک فاکتور

(NT-4/5 )و NT-3 در مختلفی عصبی هاینقش باشند کهمی 

. (7( دارند )CNSمرکزی ) و( PNS) محیطی عصبی سیستم

 و است، فراوان مغز در TrkB آن گیرنده و BDNF بیان

 شامل که) BDNF/TrkB واسطه با سلولیدرون دهیسیگنال

MAPK/ERK،PI3K/Akt مسیرهای و PLC )بقای به 

. (8) کندمی کمک سیناپسی پذیری شکل و عصبی هایسلول

 مانند) هاپرونوتروفین عنوان به ابتدا در هانوروتروفین نای

proNGF و proBDNF)، و هستند بزرگتری سازهای پیش که 

 سنتز هستند، مرتبط سلولی مرگ القای برای p75NTR با

 فرآیند طریق از( NGF، BDNF) بالغ هاینوروتروفین شوند.می

 ها،گیرنده. شوندمی متصل Tark شده و به تولید پروتئولیتیک

 سیناپسی عملکرد مثبت تنظیم و عصبی محافظت به منجر

 کاهش که دهدمی نشان مطالعات از زیادی تعداد. شوندمی

BDNF مشاهده سن با مرتبط شناختی اختلالات و پیری در 

 سیستم مثبت تنظیم مقابل، در. دارد نقش AD در شده

BDNF/TrkB، برای موثری درمان به AD است تبدیل شده. 

 اختیشن عملکرد بر بدنی فعالیت که دهدمی زیادی نشان شواهد

 در بهبود .دارد مثبت تأثیر AD سلولی شناسی آسیب و

 به ورزشی تمرینات با سیناپسی قدرت و ساختار پذیری،شکل

 کارایی افزایش بر علاوه. (0) است شده تثبیت ادبیات در خوبی

 اب بزرگسالان هیپوکامپ و مغز جلوی قشر عصبی، پردازش در

 باعث هوازی ورزش .(11) بهتر است بالاتر هوازی آمادگی

 عوامل سنتز و اکسیدانیآنتی هایآنزیم عملکرد تحریک

 سرکوب را التهابی عصبی نشانگر سطح شده، نوروتروفیک

 بقای همچنین. کندمی تقویت را حافظه و ییادگیر و کندمی

. کندمی تنظیم را A-β پاکسازی و بخشدمی بهبود را سلولی

 ممکن درمانی رزشیعلاوه بر این نشان داده شده که و. (11)

 کمک جانبی عوارض بدون را AD جلوگیری از پیشرفت به است

 BDNF، NT3 هایژن بیان . تمرین ورزشی قادر است(12) کند

با این برخی مطالعات  .(14)افزایش دهد  AD را در مدل NGF و

ها نوروتروفین داری برتاثیر معنی هوازی تمرین نشان داده که

(BDNF، VEGF165 و IGF-1در ) به مبتلا بیماران AD  ندارد

 یک( RSV, 3,5,4'-trihydroxystilbene) . رزوراترول(15)

 رمز،ق شراب انگور، پوست در معمولاً که است طبیعی فنولپلی

 دارای RSV. (14) شودمی یافت دیگر گیاه چندین و ریواس

 است شناختی زوال با مرتبط عصبی کننده محافظت اثرات

 به منجر RSV با هاموش درمان که داد نشان یک مطالعه. (15)

. همچنین نشان (16)شود می شناختی عملکرد و حافظه بهبود

را افزایش دهد  BDNFقادر است میزان  RSVداده شده که 

 1 سیرتوئین کاهش های نورودژنراتیو،. در بیماری(17)

(SIRT1 )کاهش. شود شناختی عملکرد اختلال باعث تواندمی 

 عنصر به شونده متصل پروتئین طریق از که BDNF تنظیم

 متیل به شونده متصل پروتئین ( وCREB)  cAMPپاسخ

 منجر شود،می تنظیم( MeCP2) 2 گوانین-فسفات-سیتوزین

 و SIRT1 بیان RSV. شودمی هیپوکامپ در SIRT1 مهار به

BDNF برخلاف این  .(18) داد ها افزایشموش در را هیپوکامپ

 هاینورون زتمای RSVها نشان داده که ها برخی پژوهشیافته

 و BDNF بیان و کرده مختل را هیپوکامپ شده تولید تازه

CREB رسد هم تمرین . به نظر می(10)دهد می کاهش را

ها بافت مغز قادر است بر نروتروفین RSVهم ورزشی هوازی و 

ها این نتایج را تایید تاثیر داشته باشد، هر چند برخی پژوهش

اند. لذا با توجه به تناقضاتی که در ادبیات وجود دارد و نکرده

های پژوهش در خصوص بررسی اثر همچنین محدودیت

و  BDNFرا بر  RSVهمزمان تمرین هوازی همراه با مصرف 

NGF های بافت هیپوکامپ موشAD  این پژوهش در نظر دارد ،
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های هیپوکامپ نروتروفینتا اثر این دو متغیر مستقل را بر 

 مورد بررسی قرار دهد.  ADهای صحرایی مبتلا به موش

  هامواد و روش 
ای و با توجه به در پژوهش حاضر که از نظر هدف توسعه

آزمایشگاهی و  ماهیت و روش اجرای آن در زمره تحقیقات

 دانشگاه آزاد پژوهش در تجربی بوده و به تایید کمیته اخلاق

 IR.IAU.SARI.REC.1404.152کد  اسلامی واحد ساری با

ای با نژاد ویستار هفته 8سر موش صحرایی نر  55است.  رسیده

پاستور تهیه و  مؤسسهگرم از  25/217±17/6میانگین وزن و 

 ،د. حجم نمونه مطالعه حاضرمنتقل شدن حیوانیبه آزمایشگاه 

 ینوع اول( و توان آمار یدرصد )خطا 5 یداریدر سطح معن

 Medcalc 18.2.1نوع دوم( و با استفاده از نرم افزار  ی)خطا 81%

در طول دوره پژوهش شد.  نییسر موش در هر گروه( تع 7)

گراد و چرخه روشنایی به درجه سانتی 22 ± 5دمای محیط 

ساعت بود. تمامی حیوانات به آب و غذای ویژه  12:12تاریکی 

ط سازگاری با شراییک هفته بعد از  موش دسترسی آزاد داشتند.

(، NOسری نرمال ) هفتگروه  پنجها به محیطی جدید، موش

 رزوراترول-آلزایمر(، ADTتمرین )-آلزایمر(، AD) آلزایمر

(ADRSV ،)تمرین-آلزایمر-( رزوراترولADTRSV تقسیم )

 . شدند
خریداری شده از  1-42برای القای آلزایمر از آمیلوئید بتای 

 1-42آلدریج استفاده شد. ابتدا آمیلوئید بتای -شرکت سیگما

چند ساعت در  یمحلول برادر آب مقطر دو بار استریل شد. 

 یبریتا تجمع ف انکوبه شد گرادیدرجه سانت 57در  ایاتاق  یدما

 یسازهیو شب تیسم شیافزا یمرحله برا نیشود )ا لیتشک

 51ها با تزریق کتامین )موش است(. یضرور یمغز یهاپلاک

گرم بر کیلوگرم( میلی 5گرم بر کیلوگرم( و زایلازین )میلی

بیهوش و در دستگاه استریوتاکس قرار گرفتند. موهای روی سر 

تراشیده، و درز برگما و لامبدا با یک برش ساجیتال مشخص 

 تا گرفتقرار  کیوتاکسیدستگاه استر یسر موش رو شد.

 مشخص شود.مغز  قیدق تیموقع

ه )بر اساس کتابچ کیوتاکسیاستفاده از مختصات استر با

در ادامه  .دش نییتع پوکامپیموش( محل ه یمختصات مغز

گذاری شد و جمجمه به آرامی هیپوکامپ علامت CA1ناحیه 

استفاده شد.  Aβسوراخ گردید. از سرنگ همیلتون برای تزریق 

ک دقیقه تزریق در مغز به آرامی در حدود ی Aβدو میکرولیتر 

به حالت  هاموشو  دشخارج  یسوزن به آرام ق،یبعد از تزرشد. 

 . (21)ند بازگردانده شد اریهوش

ماهگی آغاز شد. تمرین به دو  2برنامه تمرین ورزشی از 

مرحله آشنایی با تمرین )دو هفته( و سازگاری با تمرین )هشت 

 یک ها درموشهفته( تقسیم شد. در مرحله آشنایی با تمرین، 

 6-18سرعت  با دقیقه 45-15 به مدت جلسه، پنج طی هفته

ها متر در دقیقه تمرین ورزشی را انجام دادند. در ادامه موش

متر در دقیقه و به  18هشت هفته و پنج روز در هفته با شدت 

دقیقه فعالیت ورزشی اصلی را روی تردمیل مخصوص  45مدت 

 .(21)حیوانات انجام دادند 

 یا( آلدریچ سیگما از کیلوگرم/گرم میلی 21) رزوراترول

 بین) صبح روز هر( نمکی محلول)سالین  آن معادل حجمی

 صورت به( هفته 8) ماه 2 مدت به( صبح 11 تا صبح 8 ساعت

 .(22)شد  تجویز هاگاواژ به موش و خوراکی

ها با شرایط کاملاً ، تمام نمونهاتمام پروتکل تحقیقپس از 

ساعت پس از آخرین جلسه تمرینی  48مشابه و در شرایط پایه )

 حیوانات با استفاده از کلروفرمساعت ناشتایی(  14تا  12و 

بلافاصله پس از  هیپوکامپبافت  شدند. و قربانی هوشبی

های حاوی در تیوب جداسازی و شست و شو با سالین فوراً

RNA later  تخریب جهت جلوگیری ازRNA   قرار داده شده و

درجه  -81به نیتروژن مایع منتقل و سپس در یخچال در دمای 

گیری نگهداری شد. برای جلوگیری از گراد تا زمان اندازهسانتی

 11:51آغاز و  8گیری از ساعت تاثیر آهنگ شبانه روزی، نمونه

 RNAطراحی پرایمر انجام شد و سپس  در ادامه به اتمام رسید.

تبدیل گردید. سپس  cDNAها استخراج گردید و به از بافتکل 

cDNA  به روش PCRهای ذکر تکثیر شده و از نظر بیان ژن

 شده مورد بررسی قرار گرفت.

 پروتکل تمرین .5جدول 

ه(
یق

دق
در 

ر 
مت

ل )
می

رد
ت ت

رع
س

 

51     '01  

 

 

 هفته(روز در  1دقیقه فعالیت ورزشی ) 01

     

14    '45 

    

11   '51 

8  '25 

6 '15  

 هفته دوم تا نهم )سازگاری با تمرین( هفته اول )آشنایی با تمرین( 
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 یمرپرا یالگو. 2جدول 

Genes Forward primers Reverse primers 

BDNF 5’-GAACGGGAGGGGTAGATTTC-3’ 5’-CAACCAGAATGGAGAGTGAAGA-3’ 

NGF 5’-CATCGCTCTCCTTCACAGAGTT-3’ 5’-TGTACGGTTCTGCCTGTACG-3’ 

GAPDH 5′-AGAAGGCTGGAGAAGATGAGG-3′ 5′-TTGGTGCCTCGTGTCTTCTGT-3′ 

 

 Real time-PCRانجام 

گرم از بافت با استفاده از اسکالپر خرد و وارد میلی 21

کل  RNAمیکروتیوپ شده، سپس با استفاده از محلول تیازول، 

سنتز شده و جهت انجام واکنش  cDNAها استخراج شد. سلول

سنتز شده  cDNAرونویسی معکوس مورد استفاده قرار گرفت. 

 SYBR Green master mix (Thermoبا استفاده از 

Scientific, USA تکثیر  2( و آغازگرهای ذکر شده در جدول

بافتی  RNAمیکروگرم از کل mRNA ،1گیری شد. برای اندازه

-retroو  RQ1 RNAse-free DNAse-I (Promega)با آنزیم 

transcribed (RT)   تیمار شد. پروتکل چرخه حرارتی مورد

و به دقیقه  11به مدت  05°شامل:  Real time-PCRاستفاده 

 61°ثانیه در 51، 05°ای در حرارت ثانیه 21سیکل 41دنبال آن 

های مورد بررسی بود. نسبت بیان ژن 72°ثانیه در دمای  51و 

  CT ای چرخه آستانهدر این مطالعه، با روش مقایسه

(Thereshold Cycle مورد ارزیابی قرار گرفتند. برای نرمال )

استفاده  ∆ct = ct)هدف(  – ctسازی بیان زن از فرمول )کنترل( 

، برای ∆ctها با گردید. پس از محاسبه تغییرات بیان ژن

ها، این عدد در نمونه ctکردن نتیجه حاصل از تغییرات کمی

 ها مقایسه شد.وارد و نتایج حاصل بین گروه ct∆-2فرمول 

-نهایتاً از آمار توصیفی )میانگین و انحراف معیار( و آزمون

ا طرفه تعقیبی توکی بهای شاپیرو ویلک، تحلیل واریانس یک

داری در سطح معنی 26نسخۀ  SPSSافزار آماری استفاده از نرم

15/1 p≤ها استفاده شد.جهت تجزیه و تحلیل آماری داده 

  هايافته 
-های مربوط متغیرهای توصیفی دادهدر این قسمت شاخص

 بررسی شده است. های اصلی تحقیق با استفاده از جدول

در جدول زیر نتایج آزمون فرض نرمال بودن در ادامه 

اده نشان دویلک -با استفاده از آزمون شاپیرومتغیرهای تحقیق 

 .شده است

گردد، چون سطح مشاهده می 4همانگونه که در جدول 

ها بیشتر از سطح در همه گروه متغیرهای پژوهشداری معنی

های (، لذا توزیع دادهα=15/1باشد )یعنی بیشتر از آلفا می

ا ههای فوق نرمال و برای برای مقایسه اختلاف بین گروهمولفه

طرفه و آزمون تعقیبی توکی استفاده از آزمون آنالیز واریانس یک

 گردد.می

 ها مختلفمیانگین وزن گروه. 3جدول 

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

 86/225 ± 40/8 222 ± 42/6 71/224 ± 41/0 57/225 ± 28/11 71/210 ± 61/11 وزن )گرم(

NO: نرمال، AD،آلزایمر : ADTتمرین-: آلزایمر، ADRSVرزوراترول، -: آلزایمرADTRSV: رزوراترول.-تمرین-آلزایمر 

 

 نتایج آزمون فرض نرمال بودن متغیرهای اصلی تحقیق  توسط آزمون شاپیروویلک .0جدول 

 آماره
 متغیر

 Sig شاپیرو ویلک (Nتعداد ) گروه

 
 

 BDNFبیان نسبی 

NO 7 040/1 721/1 
AD 7 060/1 887/1 

ADT 7 015/1 421/1 
ADRSV 7 012/1 714/1 

ADTRSV 7 878/1 216/1 
 
 

 NGFبیان نسبی 

NO 7 016/1 441/1 
AD 7 011/1 558/1 

ADT 7 017/1 414/1 
ADRSV 7 861/1 155/1 

ADTRSV 7 020/1 545/1 
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داری در ها نشان داد که تفاوت معنیتجزیه و تحلیل داده

( بافت =1111/1p= ،774/16F) BDNFبیان میزان تغییرات 

نتایج های مختلف وجود دارد. همچنین هیپوکامپ بین گروه

داری در میزان تغییرات کاهش معنی آزمون تعقیبی نشان داد

 AD (1111/1p= ،)ADTهای گروه در BDNFبیان 

(112/1p=و ) ADRSV (111/1p= ) نسبت بهNO  .وجود دارد

ADT (128/1p= ،)های داری در گروههمچنین افزایش معنی

ADRSV (147/1p=) و ADTRSV (1111/1p=)  نسبت به

AD ؛ وADTRSV نسبت به گروه ADT (141/1p= و )

ADRSV (125/1p= 1( مشاهده شد )نمودار.) 

 

 

 

های مختلف با آزمون در گروههیپوکامپ  BDNFبیان تغییرات  .5 نمودار

 (.>15/1pراهه )در سطح آنالیز واریانس یک

 a  تفاوت با گروهNO ،b  تفاوت با گروهAD ،c  تفاوت باADTRSV. 

 NO: نرمال، AD،آلزایمر : ADTتمرین-: آلزایمر، ADRSVرزوراترول، -: آلزایمر

ADTRSV: رزوراترول.-تمرین-آلزایمر 

 

 

ی در داریافته دیگر تحقیق حاضر نشان داد که تفاوت معنی

( بافت =1111/1p= ،458/11F) NGFبیان میزان تغییرات 

نتایج های مختلف وجود دارد همچنین ین گروههیپوکامپ ب

داری در میزان تغییرات کاهش معنی آزمون تعقیبی نشان داد

AD (1111/1p=) ADT (140/1p= )های گروه در NGFبیان 

وجود دارد. همچنین  NOنسبت به ADRSV (155/1p= ) و

 ADT (120/1p= ،)ADRSVهای داری در گروهافزایش معنی

(144/1p=) و ADTRSV (1111/1p=)  نسبت بهAD  مشاهده

 (.2شد )نمودار 

 
های مختلف با آزمون در گروههیپوکامپ  NGFبیان تغییرات . 2 نمودار

 (.>15/1pراهه )در سطح آنالیز واریانس یک

 a  تفاوت با گروهNO ،b  تفاوت با گروهAD. 

 NO: نرمال، AD،آلزایمر : ADTتمرین-: آلزایمر، ADRSVرزوراترول، -: آلزایمر

ADTRSV: رزوراترول.-تمرین-آلزایمر 

 

  بحث 
باعث با کاهش  ADنتایج پژوهش حاضر نشان داد که القای 

راستا با پژوهش حاضر همراه بود. هم NGFو  BDNFدر بیان 

 با آلزایمر ( نشان دادند که القای2124مقدسی و همکاران )

TMT بیان یادگیری، حافظه، در توجهی قابل منجر به کاهش 

. (25)تاو شد  ژن بیان افزایش و TrkB و NGF، BDNF ژن

ترین عامل افزایش سن یکی از مهم مطالعات نشان داده که

 ها استخطرزا برای کاهش عملکرد شناخنی و کاهش نروتروفین

هیپوکامپ ناشی از  NGFو  BDNF. به نظر کاهش بیان (24)

باشد که همین  ADافزایش استرس اکسیداتیو ناشی از القای 

ژوهش در پ کند.تغییرات در نتیجه افزایش سن نیز بروز پیدا می

صورت گرفت. مطالعات قبلی  Aβبا استفاده از  ADحاضر القای 

در هیپوکامپ با افزایش  Aβنشان داده که افزایش 

التهابی باعث اختلال در عملکرد های التهابی و پیشسایتوکاین

شود می BDNFها مانند کولینرژیکی و تغییر در نوروتروفین

به  Aβناشی از اتصال  BDNFرسد کاهش . به نظر می(25)

باشد  TrKBگیرنده تیروزین کینازی مانند  پروموتور بیان ژنی

. با این وجود مطالعه حاضر نشان داد که فعالیت ورزشی (26)

 BDNFبا افزایش بیان  ADهوازی توانست اثر تعدیلی بر القای 

 یناتتمر که داد نشان متاآنالیز داشته باشد. نتایج یک NGFو 

 شناختی اختلال تواندمی AD به مبتلا بیماران در مزمن و حاد

 است ممکن که بخشد، بهبود خون BDNF سطح افزایش با را

 رد فعالیت ورزشی اثر ارزیابی برای زیستی نشانگر عنوان به

. بلویرانلی و (27)گیرد  قرار استفاده مورد AD به مبتلا بیماران

 از با استفاده AD مدل هایموش ( نیز در2110همکاران )

 رادیا آلومینیوم، نشان دادند که تمرینات کلرید و گالاکتوزدی

اکسایشی، باعث  و فشار  Aβبا کاهش  توانندمی اجباری و
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 فاکتور جمله از هیپوکامپ، نوروتروفیک افزایش میزان عوامل

( 2121. جعفرزاده و همکاران )(28)شود  BDNF و عصبی رشد

 مقاومتی تمرین هفته در پژوهش خود نشان دادند که هشت نیز

 هایگیرنده و NGF و BDNF، NT3 هایژن بیان افزایش باعث

TrkA و TrkB مدل ویستار صحرایی هایموش در AD  شد

 باعث BDNF ژن بیان کاهش که اندکرده ثابت مطالعات .(11)

 از هب منجر و شودمی سیناپسی عملکردهای در مشکلاتی ایجاد

 دیگر، سوی از. (20)شود می آلزایمر و حافظه دادن دست

 و ابدیمی افزایش بدنی تمرینات توسط کولینرژیک فعالیت

 دارد نقش هانورون پذیریشکل در کولینرژیک سیستم تنظیم

 TrkB به BDNF اتصال با دهی سیگنال اصلی مسیر سه. (51)

( PI3K) کیناز-5 فسفاتیدیل کیناز، MAP مسیر: شوندمی فعال

 اتصال از پس مسیر سه این(. PLCG) گاما ،C فسفولیپاز و

 ثیر،تک به منجر نهایت در که شوندمی فعال گیرنده با لیگاند

 هک سوم مسیر ها،این همه میان در. شودمی نورون بقای و تمایز

PKC حیاتی نقش دلیل به هستند، درگیر آن در کلسیم و 

. دارد بیشتری اهمیت کلسیم هموستاز در فعالیت ورزشی

. شودمی DAG و IP3 دهی سیگنال به منجر PLCG سازیفعال

IP3 و شودمی سلولی درون ذخایر از کلسیم آزادسازی باعث 

DAG PKC دح از بیش حساسیت به منجر که کندمی فعال را 

 و تکثیر آن متعاقب و کلسیم آزادسازی انقباضی، دستگاه

 در ترمهم مسیر حال،این با. شودمی هامیوسیت مهاجرت

 بقای و تمایز تکثیر، به منجر که است IP3 مسیر هانورون

 ظهحاف بهبود به منجر که شودمی هیپوکامپ در ویژهبه هانورون

. با این (51)شود می نیز سیناپسی انتقال افزایش و بلندمدت

( در پژوهش خود نشان دادند 2125وجود استین و همکاران )

 عملکرد داری برتاثیر معنی هوازی تمرین هفته که دوازده

 ،BDNF) گردش در هاینوروتروفین سطح و شناختی

VEGF165 و IGF-1به مبتلا ( بیماران AD  شاید (15)ندارد .

ها باعث گیری نروتروفینتفاوت در نوع تمرین و محل اندازه

 تفاوت در نتایج شده است.

بر  RSVاز دیگر نتایچ پژوهش حاضر تاثیر مثبت 

بوده است. مطالعات قبلی نشان  ADهای در موش هانروتروفین

قادر به کاهش تولید نشانگرهای التهابی و افزایش  RSVداده که 

است  ADهای ( در مغز موشNGFو  BDNFها )نروتروفین

 درمان در ایوهبالق نقش RSV . نشان داده شده که(52)

 سمیت و Aβ از ناشی سمیت برابر در هیپوکامپ هاینورون

 مبتلا هایموش در .(55) دارد اکسیداتیو استرس از ناشی عصبی

 از عبور برای RSV توانایی با اثر این که رسدمی نظر به ،AD به

BBB (54) اهشک و اکسیدانیآنتی هایمکانیسم بیان افزایش و 

همچنین  .(55)شود می واسطه مغز در التهابی نشانگرهای تولید

RSV  از طریق مهارp53  با افزایشSIRT1  منجر به کاهش

با فعال  RSVشود. می سلولی BDNF محتوای افزایش آپوپتوز و

را افزایش  PCG1-α فعالیت و بیان SIRT1/AMPKکردن مسیر 

 و ROS تجمع از جلوگیری بیوژنز، در بهبود به داده و منجر

شود. در می ADناشی از  التهابی نشانگرهای کاهش متعاقباً

 مهار طریق از اتوفاژی از ناشی Aβ پاکسازی در AMPKنهایت 

mTORC1، سیسیناپ انعطاف و پذیری شکل بر زیادی تأثیرات 

یی فضا حافظه و . این تغییرات با اختلال در یادگیری(56)دارد 

 هاینیز همراه بود. شاید اختلاف در نتایج مربوط به سن موش

های مورد مطالعه باشد. در مطالعه پارک و همکاران از موش

ای استفاده شده در حالی که در پژوهش حاضر از هفته 4جوان 

 RSVدهد که این نتایج نشان می تر استفاده شد.های مسنموش

 بیشتر حال،این با. باشد مضر دوره رشدی طول در است ممکن

دهد. می رخ بزرگسالان مغز در دهد که نوروژنزشواهد نشان می

در نهایت نتایج پژوهش حاضر نشان داد که اثر ترکیب تمرین و 

دار معنی RSVنسبت به گروه تمرین و   BDNFمکمل بر بیان 

( نیز در پژوهش خود  بیان 2121برودریچ و همکاران )شد. 

 و Aβ الیگومرهای کردند که فعالیت ورزشی باعث کاهش تجمع

 التهاب، به مربوط نشانگرهای RSVاتوفاژی شد و  نشانگرهای

Aβ، ،را اندولیزوزوم و کوئیتیناسیون یوبی اتوفاژی، آپوپتوز 

داد. با این  افزایش را SIRT1 و هانوروتروفین کاهش داده و بیان

ترکیب شد مزایایی درمانی  RSVوجود زمانی که تمرین با 

( نیز نشان دادند که 2125. قوبا و همکاران )(52)بیشتر شد 

قادر است با بهبود وضعیت  RSVفعالیت ورزشی همراه با مصرف 

های التهابی و آپوپتوزی، سطوح نی و کاهش شاخصاکسیدا

SIRT1  وNGF  یب رسد ترک. به نظر می(57)را افزایش دهد

افزایی داشته که باعث شده دارای اثرات هم RSVتمرین همره با 

نسبت به گروه مکمل اثر بهتری داشته باشد. در پایان با توجه 

و مسیرهای اکسیدانی و التهابی بر  SIRT1به نقش مهم 

های آینده این مسیرها شود در پژوهشها توصیه مینروتروفین

به صورت  ADی که بیماری نیز مورد توجه قرار گیرد. از آنجای

طبیعی برای مدت طولانی و با توجه به عوامل مختلفی از قبیل 

دهد، از دیگر محدودیت پژوهش ارث و عوامل محیطی رخ می

ا تواند نتایج رتوان به القای بیماری اشاره کرد که میحاضر می

 تحت تاثیر قرار دهد.

 گیرینتیجه

تمرین هوازی و مصرف نتایج مطالعه حاضر نشان داد که 

RSV های مبتلا به در موشAD  منجر به افزایشBDNF  و

NGF  شده که نشان دهنده محافظت عصبی تمرین وRSV  بر

نسبت  RSVاست. با این وجود اثر ترکیب تمرین و  ADبیماری 

بیشتر بود. بنابرین می توان از ترکیب تمرین  RSVبه تمرین و 
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رویی برای بهبود عملکرد به عنوان یک روش غیر دا RSVو 

CNS  در بیماریAD .بهره گرفت 

 تشکر و قدردانی

 ارشد رشته ینامه کارشناس انیمطالعه برگرفته از پا نیا

که  یاشخاص یاز تمام لهینوسی. بدباشدیم یورزش یولوژیزیف

کردند، تشکر و  یاریپژوهش  نیا یما را  در اجرا مانهیصم

 .منمایییم یقدردان

 نویسندگانمشارکت 

های تمامی نویسندگان در طراحی، اجرا و نگارش همه بخش

 پژوهش مشارکت داشته و هیچ گونه تعارض منافعی وجود ندارد.
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Background and Objectives: Promoting regular exercise and a diet containing polyphenols are effective non-

pharmacological approaches that prevent the progression of neurodegenerative diseases. The aim of this study was to 

investigate the effect of aerobic exercise and resveratrol on the levels of neurotrophins in the hippocampus of Alzheimer's 

rats. 

 Materials & Methods: In this experimental study, 35 8-week-old male Wistar rats with a mean weight of 217.25±6.07 

g were divided into five groups: normal (NO), Alzheimer's (AD), Alzheimer's-training (ADT), Alzheimer's-resveratrol 

(ADRSV), and Alzheimer's-training-resveratrol (ADTRSV). The supplement groups received 20 mg of RSV (per kg of 

body weight) orally during the intervention period. Amyloid beta 42-1 purchased from Sigma-Aldridge was used to induce 

Alzheimer's. 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. Finally, to compare the mean changes of the research variables, one-way 

analysis of variance test and Tukey's post hoc test were used at a significance level of p≤0.05. 

Results: AD induction decreased the expression of BDNF and NGF (p=0.0001). The expression of BDNF and NGF 

increased significantly in ADT (p=0.028 and p=0.029, respectively), ADRSV (p=0.047 and p=0.044, respectively) and 

ADTRSV (p=0.0001 and p=0.0001, respectively). The increase in BDNF expression was significant in ADTRSV 

compared to ADT group (p=0.040) and ADRSV (p=0.023). 

Conclusion: Aerobic exercise and RSV in AD rat led to the increase of BDNF and NGF, which indicates the 

neuroprotection of exercise and RSV on AD disease. However, the effect of the combination of exercise and RSV was 

greater than either alone. 

Keywords: Exercise, Resveratrol, Neurotrophin, Hippocampus, Alzheimer's 
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