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 چکیده

 و شناختی عملکرد اختلال با که است سن با مرتبط عقل زوال اصلی علت و پیشرونده عصبی بیماری یك( AD) آلزایمر بیماری سابقه و هدف:

مطالعه حاضر  .کندمی ایفا AD پاتوژنز در مهمی نقش نیکاتن-بتا/Wnt نامنظم دهیسیگنال که اندداده نشان مطالعات. شودمی مشخص حافظه در

 انجام شد. های مبتلا به آلزایمرهیپوکمپ موش نیکاتن-بتا/Wntن ن ژتمرین هوازی همراه با مکمل رزوراترول بر بیابا هدف  بررسی اثربخشی 

(، ADTتمرین )-آلزایمر، (AD)آلزایمر(، NO) سر موش صحرایی نر نژاد ویستار به پنج گروه کنترل 35در این مطالعه تجربی،  ها:مواد و روش

. استفاده شد 1-42برای القای آلزایمر از آمیلوئید بتای . ( تقسیم شدندADTRSVرزوراترول )-تمرین-آلزایمر و (ADRSV) رزوراترول-آلزایمر

را به صورت خوراکی دریافت کردند. برنامه تمرین ( کیلوگرم/گرم میلی 20) طی دوره مداخله روزانه رزوراترول ADTRSVو  ADRSVهای گروه

تمام متر در دقیقه در هر جلسه و با تکرار پنج روز در هفته اجرا شد.  6-18هوازی هشت هفته ای شامل دویدن روی نوارگردان بود که با سرعت 

 با استفاده از کلروفرمساعت ناشتایی(  14تا  12ساعت پس از آخرین جلسه تمرینی و  48نمونه ها با شرایط کاملاً مشابه و در شرایط پایه )

طرفه و ها با استفاده از آزمون تحلیل واریانس یكگیری شد. دادهاندازه Real time-PCRبه روش  نیکاتن-بتا/Wntبیان ژن  شدند. و فدا هوشبی

 تجزیه شد. >05/0P داریآزمون تعقیبی توکی در سطح معنی

 افزایشباعث  RSV . تمرین و(=0001/0pشد) NOنسبت به گروه  نیکاتن-بتاو  Wntبیان ژن داری در معنی کاهشباعث  ADالقای  :هايافته

همچنین افزایش شد.  AD( نسبت به گروه =015/0p= ،021/0p)به ترتیب،  نیکاتن-بتا( و =025/0p= ،045/0p)به ترتیب،  Wntبیان ژن 

)به  ADRSV( و =027/0p= ،026/0p)به ترتیب،  ADT هاینسبت به گروه ADTRSVدر گروه  نیکاتن-بتاو  Wntداری در میزان بیان ژن معنی

 ( مشاهده شد.=014/0p= ،018/0pترتیب، 

را  Wnt دهیسیگنال مسیر طریق از هیپوکامپ نوروژنز تنظیم بر RSVبدنی و  فعالیت محافظتی اثراتبا توجه به نتایج تحقیق که  گیري: نتیجه

عصبی از  کنندهتخریب هایتوان از این دو روش درمانی برای بهبود بیمارینشان می دهد، می، (AD)آلزایمرهای مبتلا به هیپوکمپ موشدر 

 استفاده کرد. (AD)قبیل آلزایمر

  ، هیپوکمپ، بیماری آلزایمر Wntمسیر سیگنالینگتمرین هوازی، رزوراترول،  واژگان كلیدي:
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 های اصلیپیام

 آلزایمر با اختلال در مسیر مهم بیماری Wnt/β-catenin سیناپسکه برای بقا، عملکرد و شکل ست، مرتبط گیری  های عصبی حیاتی ا

شان میمی شد. این مطالعه ن سرکوبدهد که ترکیب ورزش و رزوراترول میبا سیر  و به حالت  دوباره فعال کرده شده راتواند این م

 طبیعی نزدیك کند.

 مان ت ملتأثیر همز با آن،مرین هوازی و مک مل مولکولی مرتبط  از  تر و مؤثرترقوی دهی رزوراترول در بهبود علائم آلزایمر و عوا

 کند.های عصبی تأکید میدر درمان بیماری "رویکرد ترکیبی"ها به تنهایی است. این تحقیق بر اهمیت استفاده از هر یك از این روش

 اکسلالایدان ی برای سلالالامت م ز اسلالات. رزوراترول، به عنوان یك ترکیب ضلالادالتهاب و آنتیورزش هوازی به خودی خود یك محرک قو

ست با سیگنال قوی، ممکن ا سط ورزشتقویت  شده تو ضر )مانند رادیکال های مفید تولید های آزاد و و خنثی کردن عوامل م

 ها فراهم کند.التهاب(، محیط بهتری برای ترمیم و محافظت از نورون

  مقدمه 

( یك اختلال Alzheimer’s disease) ADبیماری آلزایمر 

عصبی پیشرونده و مزمن است که با ویژگی های پاتولوژیك 

 Aβ (Betaبتا -کلیدی از جمله تجمع پلاک های آمیلوئید

amyloid و توده های نوروفیبریلاری تاو فسفریله شده در )

ساختار هیپوکامپ شناخته می شود. این ت ییرات منجر به زوال 

و در نهایت اختلالات  ها، آتروفی م زیسیناپسی، مرگ نورون

تا  2000های (. بین سال1شناختی برگشت ناپذیر می گردد )

 درصد  145 بیش از AD ومیر ناشی از، مرگ2019

چالش جهانی  یافته و این بیماری را به یك افزایش

. علیرغم تحقیقات گسترده، هیچ (2)تبدیل کرده است  سلامت

یافت  AD کردن روندسازی یا معکوسثری برای متوقفؤدرمان م

است. این شکست درمانی، لزوم فوری کشف سازوکارهای  نشده

را آشکار  تر و شناسایی اهداف درمانیِ نوینپاتوژنیك عمیق

 سازد.می

یکی از مسیرهای سیگنالینگ حیاتی که اختلال آن نقش 

    Wntکند، مسیر سیگنالینگایفا می AD بارزی در پاتوژنز

(Wnt/beta-cateninترکیبی از( ) Wingless  و Int-1 .است )

 سلولی در تنظیم فرآیندهای حیاتیِ این مسیر

. اختلال در (3)نقش دارد  بقای سلولی و تمایز تکثیر، نظیر

 آپوپتوز ناشی از ها را بهحساسیت نورون Wntسیگنالینگ 

Aβ را مختل  ، نوروژنز هیپوکمپ بال ین(4)دهد افزایش می

ها از آستروسیت  Wnt هایکند و با کاهش ترشح پروتئینمی

سازی این مسیر ر مقابل، فعال. د(5)در پیری تشدید می شود 

را کاهش  اختلالات رفتاری و Aβ های ناشی ازمرگ نورون

 Synapticپذیری سیناپسی )انعطاف و برای (4)دهد می

Plasticityمام . شکست ت(6)( و انتقال عصبی ضروری است

سال  25طی  Aβ-داروهای ضد آزمایشات بالینیِ مبتنی بر

ین را که نو راهبردهای ترکیبی ، ضرورت اتخاذ(7)گذشته 

 همزمان چندین عامل پاتوژنیك از جمله اختلالات سیگنالینگ

Wnt سازد.دهند، پررنگ میرا هدف قرار می 

عنوان یك راهبرد در این راستا، فعالیت ورزشی هوازی به 

دهند شواهد نشان می. غیردارویی امیدوارکننده مطرح است

سلامت تواند سبك زندگی فعال در بزرگسالان و سالمندان می

م ز را بهبود بخشد و اختلالات شناختی مرتبط با افزایش سن 

. به ویژه، فعالیت ورزشی طولانی مدت با شدت (8)را کاهش دهد

دهی هفته( قادر به تحریك سیگنال 12متوسط)به مدت 

Wnt/کاتنین از طریق کاهش سطح سرمی پروتئین -بتا

. (9)ها است (در انسانDickkopf-1) Wnt  DKK1مهارکننده 

همچنین، بهبود عملکرد شناختی ناشی از ورزش با القای بیان 

ها نشان . این یافته(8)در هیپوکامپ همراه است  Wntژن 

کاتنین یك -بتا/Wntدهی گنالسازی سیدهد که فعالمی

ساز بهبود شناختی مرتبط با مکانیسم بالقوه است که زمینه

تر اینکه مهار این مسیر سبك زندگی فعال می باشد. جالب

(، که گواهی بر ارتباط 10شود )می Aβ موجب افزایش سطح

است. راهبرد مکمل   AD دوگانه این مسیر با پاتولوژی اصلی

فنول ( پلیResveratrol) RSVزوراترول ر دیگر، استفاده از

ها است زمینی و میوهطبیعی موجود در منابعی مانند انگور، بادام

سازی تنها از طریق فعالنه RSV دهند. مطالعات نشان می(11)

موجب القای اتوفاژی و مهار آپوپتوز در  SIRT1/AMPK مسیر

(، بلکه 12شود )بافت عصبی)در قشر م ز و هیپوکامپ( می

طور کاتنین را نیز فعال کند. به-بتا/Wnt تواند مسیرمی

میکرومولار، که به ترتیب  100و  50های در غلظت  RSVمثال،

های سلولی ساعت تیمار شدند، در رده 72و  48، 24به مدت 

-β و Wnt3a سرطان کولورکتال انسانی موجب افزایش سطوح

سازی (. همچنین، فعال13شده است ) GSK-3β کاتنین و مهار
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، اثرات نوروپروتکتیو در مدل  RSVمستقیم این مسیر توسط

 .(14) ماری پارکینسون نشان داده استبی

کاتنین در عملکرد -بتا/Wntبا وجود اهمیت مسیر 

و شواهد مستقل مبنی بر تاثیر مثبت  AD هیپوکمپ مبتلایان به

ای به بررسی اثر ترکیبی مطالعه ر،بر این مسی  RSV ورزش و

 AD هایدر مدل Wnt این دو مداخله بر بهبود سیگنالینگ

این شکاف دانشی، مانع از درک پتانسیل  نپرداخته است.

افزایی( این راهبردهای غیردارویی شده است. سینرژیستیك )هم

فرضیه  بنابراین، پژوهش حاضر با هدف پرکردن این خلاء و با

رسانی تر ترکیب تمرین هوازی و مکملزایندهاثر ف محوری

های تنهایی( بر بهبود بیان ژنرزوراترول )نسبت به هر یك به

 های مبتلا بهکاتنین در هیپوکمپ موش-بتا/Wntکلیدی مسیر 

AD  .تواند مبنایی برای این تحقیق می کاربرد نتایج طراحی شد

مبتنی بر های درمانی ترکیبی غیرتهاجمی و توسعه پروتکل

از طریق تقویت  AD سبك زندگی جهت تعدیل پاتولوژی

 فراهم آورد. Wnt سیگنالینگ

  هامواد و روش 

تحقیق حاضر با توجه به ماهیت و روش   :نمونه های پژوهش

اجرای آن در زمره تحقیقات آزمایشگاهی و تجربی است. در این 

های قرارداد ها بر اساس خط مشیپژوهش همه آزمایش

هلسینگی انجام شد و قوانین راهنمای مؤسسه ملی سلامت در 

سر  35نگهداری حیوانات آزمایشگاهی رعایت شده است. تعداد 

ای با نژاد ویستار و میانگین وزن هفته 8نر موش صحرایی 

گرم از مؤسسه پاستور تهیه شد و به آزمایشگاه  08/9±17/223

گراد و درجه سانتی 22±3حیوانی منتقل شدند. دمای محیط 

ساعت بود. تمامی حیوانات  12:12چرخه روشنایی به تاریکی 

ری به آب و غذای ویژه موش دسترسی آزاد داشتند. بعد از سازگا

ها به ها با شرایط محیطی جدید )پس از یك هفته(، موشموش

مرجع -( آلزایمرNO ،)2( کنترل )1پنج گروه هفت سری شامل 

(AD ،)3آلزایمر )-( تمرینADT ،)4رزوراترول -( آلزایمر

(ADRSV ،)5تمرین-( آلزایمر-( رزوراترولADTRSV قرار )

 گرفتند. 

-42مر از آمیلوئید بتای برای القای آلزای نحوه القای آلزایمر:

آلدریج استفاده شد. ابتدا -خریداری شده از شرکت سیگما 1

در آب مقطر دو بار استریل شده حل و به  1-42آمیلوئید بتای 

گراد آنکوبه شد. برای درجه سانتی 37مدت یك ساعت در دمای 

گرم بر کیلوگرم( و میلی 50ها با تزریق کتامین )جراحی، موش

گرم بر کیلوگرم( بی هوش و در دستگاه میلی 5زایلازین )

استریوتاکس قرار گرفتند. موهای روی سر تراشیده، و درز برگما 

 CA1و لامبدا با یك برش ساجیتال مشخص شد. در ادامه ناحیه 

گذاری شد و جمجمه به آرامی سوراخ گردید. هیپوکامپ علامت

ولیتر استفاده شد. دو میکر Aβاز سرنگ همیلتون برای تزریق 

Aβ  .به صورت دو طرفه به آرامی در حدود یك دقیقه تزریق شد

تایید ابتلا به آلزایمر با استفاده از ارزیابی حافظه احترازی غیر 

فعال انجام شد. برای ارزیابی حافظه احترازی غیر فعال از 

دستگاه شاتل باکس استفاده شد. این آزمایش در دو روز پشت 

اول یا روز آموزش، شامل آموزش روز  سر هم انجام می شود.

دادن حیوان در دستگاه می باشد و روز دوم یا روز آزمون، شامل 

بررسی یا سنجش میزان حافظه حیوانات آموزش دیده است. در 

روز آموزش، هر حیوان در محفظه سفید دستگاه قرار می گیرد 

و پس از گذشت پنج ثانیه درب گیوتینی باز می شود. مدت 

وان برای ورود به بخش تاریك دستگاه صبر می زمانی که حی

ثانیه از داخل  100کند، ثبت می گردد. حیواناتی که بیش از 

شدن به درون بخش تاریك، خودداری کردند، از ادامه آزمایش 

ها حذف شدند. پس از ورود حیوان به بخش تاریك درب بسته 

 20ثانیه از دستگاه خارج می شود.  20شده و پس از گذشت 

یقه بعد حیوان مجددا،ً درون محفظه روشن قرار می گیرد و دق

ثانیه درب باز شده، مدت زمان تاخیر ورود حیوان به  5پس از 

بخش تاریك ثبت می گردد. پس از ورود حیوان درب بسته شده 

ثانیه  20ثانیلالالاه وارد می شود.  2و تحریك الکتریکی به مدت 

تقل می گردد. دو بعد از شوک، حیو ان به قفس نگهداری، من

دقیقه بعد مجددا،ً حیوان را در محفظه روشن قرار داده و میزان 

تاخیرش در ورود به محفظه سیاه ثبت می گردد. اگر تاخیر 

ثانیه باشد، نشان دهنده این است که  120حیوان بیشتر از 

ساعت بعد از  24یادگیری اجتبابی غیر فعال شکل گرفته است. 

ای سنجش حافظه طولانی مدت آموزش، مرحله آزمون بر

انجلالاام می گیلالارد. به این صلالاورت که هر موش در محفظه 

ثانیه درب باز می شود.  5روشن دستگاه قرار داده و پس از 

سپس مدت زمان تاخیر ورود حیوان به محفظه تاریك ثبت می 

گردد. در این مرحله حیوان هیچ گونه شوک الکتریکی دریافت 

ایش ها سقف زمانی برای توقف موش در نمی کند. در این آزم

ثانیه بود. موشی که به یاد می آورد  700محفظه روشن حداکثر 

در بخش تاریك دستگاه، شوک دریافت کرده است، تمایلش را 

برای ورود به این بخش مهار نموده و از ورود به آن اجتناب می 

کند. کاهش تاخیر در ورود به بخش تاریك نشان دهنده تضعیف 

فظه است و افزایش زمان تاخیر نشان دهنده بهبود حافظه حا

 . (15)می باشد 

در  ADهای صحرایی برنامه تمرین موش پروتکل تمرین:

 2آورده شده است. تمرین ورزشی روی تردمیل از  1جدول 

ماهگی حیوانات پایان یافت. تمرین به  10ماهگی آغاز شد و در 

دو مرحله آشنایی با تمرین )دو هفته( و سازگاری با تمرین 
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(. تمرین در شب بین ساعت 1)هشت هفته( تقسیم شد )جدول 

تاریك انجام شد  شرایط اتاقشب در  10:00بعد از ظهر و  7:00

ها روزی طبیعی موشتا از استرس ناشی از اختلال در ریتم شبانه

های جلوگیری شود. برای تشویق به انجام کامل تمرین از محرک

 (.16ها استفاده شد)غیر استرس زا مانند لمس پشت موش

میلی گرم/کیلوگرم از  20رزوراترول )دریافت رزوراترول: 

عادل آن سالین )محلول نمکی( هر سیگما آلدریچ( یا حجمی م

 8ماه ) 2صبح( به مدت  10صبح تا  8روز صبح )بین ساعت 

ها تجویز شد هفته( به صورت گاواژ و کاملا یکسان به موش

 8دریافت رزوراترول هر روز بین ساعت  در گروه ترکیبی، .(17)

بعد از ظهر  7:00صبح و پروتکل تمرین بین ساعت  10صبح تا 

   شب در شرایط اتاق تاریك انجام شد. 10:00و 

پس از اعمال مت یر مستقل، : گیری متغیرهااندازههای روش

ساعت  48تمام نمونه ها با شرایط کاملاً مشابه و در شرایط پایه )

ساعت ناشتایی(  14تا  12پس از آخرین جلسه تمرینی و 

هوش و قربانی شدند. بافت حیوانات با استفاده از کلروفرم بی

هیپوکامپ بلافاصله پس از جداسازی و شست و شو با سالین 

جهت جلوگیری از   RNA laterهای حاوی فورا در تیوب

قرار داده شده و به نیتروژن مایع منتقل و سپس   RNAتخریب

گیری گراد تا زمان اندازهدرجه سانتی -80در یخچال با دمای 

نگهداری شد. برای جلوگیری از تاثیر آهنگ شبانه روزی، 

 به اتمام رسید. 11:30آغاز و  8گیری از ساعت نمونه

الگوی پرایمر را  2جدول سازی پرایمر: مادهطراحی و آ

 RNAدهد. ابتدا طراحی پرایمر انجام شد و سپس نمایش می

تبدیل گردید. سپس  cDNAها استخراج گردید و به کل از بافت

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

 شده مورد بررسی قرار گرفت.

 

  ADهای صحرایی برنامه تمرین موش. 1جدول 

 زمان )دقیقه( سرعت تردمیل)متر/دقیقه( روز در هفته هفته

 15 4 دوشنبه اول)آشنایی با تمرین(

 30 6 چهارشنبه 

 45 8 جمعه 

 45 8 دوشنبه دوم)آشنایی با تمرین(

 45 12 چهارشنبه 

 45 18 جمعه 

 45 18 جمعه -چهارشنبه -دوشنبه سوم

 45 18 جمعه -چهارشنبه -دوشنبه چهارم

 45 18 جمعه -چهارشنبه -دوشنبه پنجم

 45 18 جمعه -چهارشنبه -دوشنبه ششم

 45 18 جمعه -چهارشنبه -دوشنبه هفتم

 45 18 جمعه -چهارشنبه -دوشنبه هشتم

 45 18 جمعه -چهارشنبه -دوشنبه نهم

 45 18 جمعه -چهارشنبه -دوشنبه دهم

 

 الگوی پرایمر. 2جدول 

Genes Forward primers Reverse primers طول محصول 

(bp) 

دمای آنیلینگ  
(°C) 

β-Catenin 5′-

ATGCTGAGGAAGAAGATGTG

GA-3′ 

5′-

ATGAAACTGCGTGGATG

GGA-3′ 

~103 58–60 

Wnt 5′-

CGACTCAGAGATGGTGGTAG

A-3′ 

5′-

AGGAGACGGTTTCAGGG

TTG-3′ 

~327 58–60 

GAPDH 5′-

AGAAGGCTGGAGAAGATGAG

G-3′ 

5′-

TTGGTGCCTCGTGTCTTC

TGT-3′ 

~122 60–62 
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گرم از بافت با استفاده میلی Real time-PCR :20انجام 

از اسکالپر خرد و وارد میکروتیوپ شده، سپس با استفاده از 

سنتز  cDNAها استخراج شد. کل سلول RNAمحلول تیازول، 

شده و جهت انجام واکنش رونویسی معکوس مورد استفاده قرار 

 SYBR Green masterسنتز شده با استفاده از  cDNAگرفت. 

mix (Thermo Scientific, USA و آغازگرهای ذکر شده در )

میکروگرم از mRNA ،1تکثیر شد. برای اندازه گیری  2جدول 

 RQ1 RNAse-free DNAse-Iبافتی با آنزیم  RNAکل 

(Promega)  وretro-transcribed (RT)   تیمار شد. پروتکل

به  95°شامل:  Real time-PCRچرخه حرارتی مورد استفاده 

ای در حرارت ثانیه 20سیکل 40دقیقه و به دنبال آن  10مدت 

بود. نسبت بیان  72°ثانیه در دمای  50و  60°ثانیه در 30، °95

ای چرخه با روش مقایسه های مورد بررسی در این مطالعه،ژن

( مورد ارزیابی قرار گرفتند. Thereshold Cycle: CTآستانه )

 ct)هدف(  – ctبرای نرمال سازی بیان ژن از فرمول )کنترل( 

= ct∆ ها با استفاده گردید. پس از محاسبه ت ییرات بیان ژن

ct∆کردن نتیجه حاصل از ت ییرات ، برای کمیct ها، این نمونه

ها مقایسه وارد و نتایج حاصل بین گروه ct∆-2رمول عدد در ف

 شد.

ها با پس از تأیید توزیع طبیعی دادهها: تجزیه و تحلیل یافته

ها توسط از استفاده از آزمون شاپیرو ویلك و همگنی واریانس

طرفه وتحلیل آماری از آنالیز واریانس یكآزمون لون، برای تجزیه

شد. محاسبات با استفاده از و آزمون تعقیبی توکی استفاده 

داری انجام شد و سطح معنی 26نسخۀ  SPSSافزار آماری نرم

 در نظر گرفته شد.>p 05/0ها آزمون

 هايافته 
داری در ها نشان داد که تفاوت معنیتجزیه و تحلیل داده

های مختلف بافت هیپوکامپ بین گروه Wnt ژن میزان بیان

(. نتایج آزمون تعقیبی =0001/0p= ،676/20Fوجود دارد )

های در گروه Wnt ژن بیان داری در میزاننشان داد کاهش معنی

AD (0001/0p= ،)ADT (0001/0p= و )ADRSV 

(0001/0p= نسبت به )NO  وجود دارد. همچنین افزایش

 ADT (025/0p= ،)ADRSVهای داری در گروهمعنی

(045/0p= و )ADTRSV (0001/0p= نسبت به )AD ؛ و

ADTRSV نسبت به گروه ADT (027/0p= و )ADRSV 

(014/0p= 1( مشاهده شد )شکل.) 

داری در ها نشان داد که تفاوت معنیتجزیه و تحلیل داده

های کاتنین بافت هیپوکامپ بین گروه-بتا ژن میزان بیان

(. نتایج آزمون =0001/0p= ،033/17Fمختلف وجود دارد )

-بتا ژن داری در میزان بیانمعنیتعقیبی نشان داد کاهش 

( و =005/0p) AD (0001/0p= )ADTهای کاتنین در گروه

ADRSV (004/0p= نسبت به )NO  وجود دارد. همچنین

 ADT (015/0p= ،)ADRSVهای داری در گروهافزایش معنی

(021/0p= و )ADTRSV (0001/0p= نسبت به )AD ؛ و

ADTRSV نسبت به گروه ADT (026/0p= و )ADRSV 

(018/0p= 2( مشاهده شد )شکل.) 

 
های مختلف )در سطح هیپوکامپ در گروه Wntمیزان بیان ژن . 1شکل 

05/0p<.) 
a  تفاوت با گروهNO ،b  تفاوت با گروهAD ،c  تفاوت باADTRSV. 

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

ADTRSV :رزوراترول.-تمرین-آلزایمر 
 

 
های مختلف )در کاتنین هیپوکامپ در گروه-میزان بیان ژن بتا .2شکل 

 (.>05/0pسطح 
a  تفاوت با گروهNO ،b  تفاوت با گروهAD ،c  تفاوت باADTRSV. 

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

ADTRSV :رزوراترول.-تمرین-آلزایمر 

 

  بحث 
 Aβناشی از  ADنتایج مطالعه حاضر نشان داد که القای 

ها کاتنین بافت هیپوکمپ موش-و بتا Wntباعث کاهش بیان 

( در 2023شد. همراستا با پژوهش حاضر شن و همکاران )

پژوهش خود نشان دادند که القای آلزایمر با استفاده از ترکیب 
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گرم بر کیلوگرم در میلی 150گالاکتوز )-Dتزریق داخل صفاقی 

میکرولیتر( به مدت  10) Aβ25-35روز( و تزریق داخل م زی 

کاتنین در -و بتا Wnt1چهار هفته باعث کاهش بیان پروتئین 

. همچنین لیو و (10)ها شد هیپوکامپ موش CA1ناحیه 

بیان  AD( مشاهده کردند که به دنبال القای 2024همکاران )

 HT22های در سلول Wntدهی های مسیر سیگنالپروتئین

موش ها کاهش یافته و با بر هم خوردن عملکرد شناختی همراه 

کاتنین به دنبال القای -بتا/Wntدهی . مهار سیگنال(18)است 

AD های های مسن، ناشی از کاهش بیان پروتئیندر موشWnt 

( است Wnt)آنتاگونیست  DKK1کاتنین و افزایش بیان -و بتا

منجر به کاهش  Aβ، تجمع پروتئین AD. علاوه بر این در (19)

شود. کاتنین در نورون های م ز می-بتا/Wntفعالیت مسیر 

، PI3K/Aktکاتنین منجر به کاهش فعالیت مسیر -کاهش بتا

افزایش استرس اکسیداتیو و افزایش گونه های اکسیژن 

( در میتوکندری Reactive Oxygen Species)  ROSنشیواک

، رونویسی و ROSشود. تولید می ADهای مبتلا به سلول

های پیش التهابی از جمله فاکتور نکروز دهنده آزادسازی ژن

و  Tumor Necrosis Factor-alpha (TNFα)تومور آلفا 

که مسئول التهاب عصبی  Interleukin-1 (IL-1) 1-اینترلوکین

. بنابراین، فعال شدن مسیر (20)کندستند را فعال میه

Wnt/کاتنین ممکن است یك هدف درمانی برای -بتاAD  .باشد

جالب این که در پژوهش حاضر، فعالیت ورزشی هوازی باعث 

کاتنین بافت -بتا/Wntبر بیان  ADمعکوس شدن اثر القای 

( 2020، چن و همکاران )ها شد. در همین راستاهیپوکمپ موش

کاهش  های مسن موجبدر موش AD نشان دادند که القای

در  Wnt و PI3K/AKT مسیرهای سیگنالینگ فعالیت

هفته مداخله  12 شود؛ با این وجود،هیپوکمپ می

)شامل دویدن روی تردمیل، تمرین مقاومتی و تمرین  ورزشی

. زنجانیان (21) این ت ییرات را به حالت عادی بازگرداند تناوبی(

( نیز در پژوهش خود نشان دادند که 2023و و همکاران )

 دهیردن مسیر سیگنالو اختیاری با فعال ک تمرینات اجباری

Wnt/هایباعث کاهش تجمع پلاک کاتنین-بتا Aβ  در

شود. دیابت نوع می 3های صحرایی دیابتی نوع هیپوکامپ موش

یا دیابت م زی اصطلاحی برای آلزایمر است که در آن مقاومت  3

گذارد و باعث از به انسولین به طور انتخابی بر م ز تأثیر می

 شود. مسیرهای سیگنالینگتی میدست دادن توانایی شناخ

Wnt  در سیستم عصبی، کاهش علائم بیماری آلزایمر، سنتز

( در 2023. هو و همکاران )(22)انسولین و دیابت نقش دارند 

پژوهش خود مشاهده کردند که هشت هفته مداخله ورزشی 

روی تردمیل چرخه سلولی را تنظیم کرده، آپوپتوز را مهار و 

دهی ظیم مسیر سیگنالترشح فاکتورهای نوروتروفیك را با تن

Wnt/دهد، در نتیجه اختلالات شناختی کاتنین افزایش می-بتا

. (8)بخشد بهبود می های صحرایی دیابتیرا در هیپوکامپ موش

که از آندودرم  Dkk1 طوری که قبلا اشاره شد، پروتئینهمان

را با  Wntتواند سیگنالینگ احشایی قدامی ترشح می شود، می

ها مهار کرده و از رشد و تکثیر بیش از حد سلول LRP5/6القای 

و در م ز موش  AD. در بیماران مبتلا به (19)کند جلوگیری 

بیش از حد بیان می شود و میزان بیان آن  AD ،DKK1های 

داری از طریق فعالیت ورزشی کاهش را می توان به طور معنی

بدنی طولانی ( دریافتند که فعالیت2017داد. رن و همکاران )

را در مقایسه  Wntده ، مهارکننDKK1مدت به طور معناداری 

. فعالیت ورزشی مسیر (9)کند با بیماران کم تحرک مهار می

های )موش APP/PS1را در موش های  Wntدهی سیگنال

ای شبه آلزایمر( فعال کرده، اختلال عملکرد سیناپسی تراریخته

پذیری سیناپسی و نوروژنز را در را بهبود بخشیده و انعطاف

-GSK قادر است  Aβ. در م ز،(23)کند هیپوکامپ تقویت می

3β سلولی نقش دارد( را فعال های درون)که در انتقال سیگنال

-بتا/Wntدهی منجر به مهار مسیر سیگنال کند و از این طریق

هفته  12مدت شود. تمرین ورزشی روی تردمیل بهکاتنین می

ها نشان داد که روز در هفته( در موش 5ه، دقیق 30)هر جلسه 

کاهش پیدا   GSK-3β یابد، بیانافزایش می  Wnt3 سطح بیان

شود، نوروژنز تر میفعال Wnt دهیکند، مسیر سیگنالمی

. یکی دیگر از مسیرهای (24)یابد می حافظه بهبود افزایش، و

های کاتنین سلول-بتا/Wntموثر فعالیت ورزشی بر مسیر  

، تلاقی عوامل مشتق از استخوان و ADاستخوانی می باشد. در 

از م ز و  Aβ، افزایش پاکسازی Aβم ز با مهار تشکیل پلاک 

(. مطالعه قاری و 25است )افزایش عملکرد شناختی همراه 

( نشان داد که پنج هفته فعالیت ورزشی باعث 2018همکاران )

( از استخوان موش ها شده SOSTکاهش ترشح اسکلروستین )

کاتنین -بتا/Wntرا از طریق مسیر  ADو در نتیجه بروز و توسعه 

(. در مطالعات انسانی در مردان و زنان فعال 26بخشد)بهبود می

. پس از (27)مشاهده شده است  SOSTری تسطوح پایین

از استخوان کاهش یافته و در  SOSTفعالیت ورزشی ترشح 

نتیجه میزان گردش آن در خون و همچنین میزان عبور آن در 

دهی یابد. در نتیجه مسیر سیگنالم ز کاهش می-سد خونی

Wnt/کند، در نهایت باعث افزایش را فعال می کاتنین-بتا

و  ADپذیری سیناپسی و نوروژنز شده و سطوح شکل

. به (28)دهد های بیولوژیکی این بیماری را کاهش میمکانیسم

های کلیدی در طور کلی تمرین ورزشی از طریق تعدیل مولکول

کاتنین، اثرات محافظتی در برابر پاتولوژی -بتا/Wnt مسیر

های احتمالی مطرح شده در کند. مکانیسمآلزایمر ایجاد می

 Wnt های مسیرت حیوانی شامل سرکوب مهارکنندهمطالعا
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(DKK1 وsFRPs ()29فعال ،)ها و اجزای سازی گیرنده

 Dvlسازی پروتئین ، فعالLRP6 سیگنالینگ )افزایش

(Dishevelled( ))30و انتقال به  کاتنین-بتا (، تثبیت

کاتنین، -بتا ایکاتنین، انتقال هسته-هسته)کاهش تخریب بتا

، کاهش Aβپاتولوژی آلزایمر)کاهش تولیدتأثیر بر 

(، تأثیرات Aβهیپرفسفریلاسیون تاو، کاهش سمیت

عملکردی)افزایش نوروژنز هیپوکامپ، بهبود پلاستیسیته 

 ( می باشد. 31سیناپسی( )

-بتا/Wntاز دیگر نتایج پژوهش حاضر افزایش بیان ژن  

 RSVبه دنبال مصرف  ADهای کاتنین بافت هیپوکمپ موش

 بود. 

( در پژوهشی نشان دادند که درمان با 2023سوریا و همکاران )

RSV  دهیسازی مسیر سیگنالتواند با فعالمیWnt ظرفیت ،

افزایش دهد و از طریق  ADهای نوروژنز هیپوکامپ را در مدل

های بنیادی عصبی، اثرات محافظتی ایجاد کند تحریك سلول

های ( در مدل موش2022ونگ و همکاران ). همچنین د(32)

های مسیر سطح پروتئین RSVپارکینسونی نشان دادند که 

کاتنین را افزایش داده و اثرات محافظت -بتا/Wntدهی سیگنال

. (14)کند کننده عصبی بر مدل بیماری پارکینسون اعمال می

 RSVها نشان دادند که ( نیز در موش2017یانگ و همکاران )

 BDNFشده از م ز زایی مشتقبا افزایش بیان فاکتور نورون

(Brain-Derived Neurotrophic Factorو کاهش بیش ) فعالی

‐HPA (Hypothalamicآدرنال -هیپوفیز-محور هیپوتالاموس

Pituitary‐Adrenalهای ( و غلظتIL-6 ،CRP  وTNF-α 

کاتنین هیپوکامپ، رفتار -بتا/Wntپلاسما و تنظیم مسیر 

به دلیل  RSV .(33)بخشد های بهبود میافسردگی را در موش

اش در شرایط نقش نوروژنیك و پتانسیل بازسازی عصبی

پاتولوژیك مانند آلزایمر مورد توجه است. احتمالا بخشی از این 

 1SIRT1پروتئین سیرتونین  سازیی فعالاثرات به واسطه

(Sirtuninو تاثیر آن بر سیگنالینگ ) Wnt  و تنظیم چرخه

اص ضد التهابی قوی است دارای خو RSV شود.سلولی اعمال می

سازی میکروگلیا و کاهش تولید که عمدتاً ناشی از مهار فعال

است؛ این امر منجر به   TNF-α های التهابی مانندسایتوکاین

کاهش التهاب عصبی و تخریب ناشی از استرس اکسیداتیو 

از طریق   RSV(. از سوی دیگر، 34، 35شود )می

 و p53 پوپتوزی مانند، عملکرد عوامل آSIRT1سازیفعال

FOXO  را تعدیل کرده و مسیرهای کلیدی بقا و تکثیر سلولی

کند که همگی را تنظیم می BDNF و  AMPK،PI3K/Aktشامل

به  (.12) کنندبه اثرات نوروپروتکتیو آن در آلزایمر کمك می

ی مثبت مهمی برای مسیر کنندهتنظیم  SIRT1طور ویژه،

با  SIRT1  (1  :شودمحسوب می Wnt سیگنالینگ

، که اجزای ضروری  Dvlهایسازی پروتئینداستیلاسیون و فعال

-بتا هستند، به مهار کمپلکس تخریب Wnt انتقال سیگنال

فعالیت  SIRT1 (2 (.36کند )کاتنین و تثبیت آن کمك می

کند که این امر به تثبیت بیشتر را مهار می GSK-3β کینازی

و تقویت  Wnt های هدفی ژنسازی رونویسکاتنین، فعال-بتا

( شواهدی 3(. 13شود )فرآیندهایی مانند سیناپتوژنز منجر می

ممکن است با داستیلاسیون پروتئین  SIRT1 دهدنشان می

، پایداری یا فعالیت آن را Dkk1، یعنیWntی قویمهارکننده

را تقویت  Wnt کاهش داده و به طور غیرمستقیم سیگنالینگ

، همراه با Wntبر مسیر SIRT1اثرات مجموع این (.37) کند

تنظیم سایر مسیرهای بقا، در نهایت به تقویت نوروپلاستیسیته 

)شامل نوروژنز و سیناپتوژنز( و محافظت عصبی در برابر 

 RSVشود که . بنابراین، فرض میشودپاتولوژی آلزایمر منجر می

های مختلف با افزایش را به روش Wntهای تواند سیگنالمی

SIRT1 .تعدیل کند 

در پژوهش حاضر ترکیب فعالیت ورزشی هوازی و مصرف 

RSV  اثر بهتری نسبت به هر کدام به تنهایی بر بیان ژن

Wnt/کاتنین بافت هیپوکمپ داشت. مطالعات محدودی اثر -بتا

 ADهای را بر این مسیر در مدل موش RSVترکیب تمرین و 

ای که توسط برودریچ مورد برسی قرار دادند. در محدود مطالعه

( انجام شد، مشاهده شد که پنج ماه تمرین 2020و همکاران )

هوازی منظم برخی از نشانگرهای مربوط به محافظت عصبی در 

را بهبود بخشید، اما  ADمبتلا به  3xTg-ADمدل موشی 

مده بیشتر ترکیب شد، مزایای به دست آ RSVهنگامی که با 

( نشان داد که تمرین 2017. مطالعه لیو و همکاران )(38)شد 

های در موش SIRT1و ترکیب این دو باعث افزایش  RSVو 

-Wnt/β . علاوه بر این، اختلال در مسیر(39)شود مسن می

catenin تولوژیدر پا AD خوبی مستند شده است و عوامل به

، التهاب عصبی پایدار و افزایش ROSمتعددی از جمله افزایش

(. 38ی این اختلال هستند )برندههای التهابی پیشسایتوکاین

های شده که سایتوکاینطور خاص، نشان دادهبه عنوان مثال، به

ی کلیدی هاتوانند بیان مهارکنندهمی TNF-α التهابی مانند

طور مستقیم را افزایش دهند و به Dkk1 مانند Wnt مسیر

مطالعات متعددی حاکی از آن  (.39) سیگنالینگ را مختل کنند

طور مستقل قادر به به  RSVاست که هم تمرین ورزشی و هم

تمرین ورزشی با کاهش  ؛زا هستندتعدیل این عوامل اختلال

سازی فعال(، مهار ROS( )40)کاهش استرس اکسیداتیو

(، و 41های التهابی )میکروگلیا و کاهش تولید سایتوکاین

که   BDNF همچنین افزایش بیان فاکتورهای نوروتروفیك مانند

طور کند. به(، عمل می42تعامل مثبت دارد ) Wnt با مسیر

و سایر مسیرها، اثرات  SIRT1 سازیاز طریق فعال  RSVموازی،
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(، خواص ضد 43) (ROSسازی)خنثی اکسیدانی قویآنتی

(، و تنظیم 34 ،35) ها(و سایتوکاین TNF-α )کاهش التهابی

)از جمله تقویت غیرمستقیم  مثبت مسیرهای بقای سلولی

Wnt) (37 ،36 ،12اعمال می )های کند. با توجه به این مکانیسم

دارتری در مکمل و مستقل، نتایج حاضر که بهبود معنی

 در گروه ترکیبی کاتنین-بتا/Wnt مت یرهای مرتبط با مسیر

طور های منفرد مشاهده شد، بهنسبت به گروه (RSVتمرین+)

افزایی )سینرژیسم( این دو مداخله ی اثر همدهندهقوی نشان

ی همزمان به چندین افزایی احتمالاً ناشی از حملهاین هم .است

، AD (ROS در Wnt ی نقصبرندهزای پیشعامل اختلال

های مختلف ولی مرتبط از طریق کانال ها(ندهالتهاب، مهارکن

 باشد.می

عدم حاضر می توان به  های پژوهشمحدودیتاز 

اشاره کرد.  SIRT1 گیری سطوح یا فعالیت پروتئیناندازه

ای کلیدی آن در اثرات توانست نقش واسطهمی SIRT1 ارزیابی

-بتا/Wnt )و احتمالاً تمرین( بر سیگنالینگ RSV یشدهگزارش

طور را مستقیماً تأیید کند و درک مکانیسمی را به اتنینک

(. از دیگر محدودویت ها، استفاده 44توجهی بهبود بخشد)قابل

از مدل حاد القای آلزایمر با تزریق داخل هیپوکامپی آمیلوئید 

ی های پیچیدهبود، که این روش لزوماً تمام جنبه 1-42بتای 

ظیر تجمع تدریجی تاو، مرتبط با افزایش سن )ن AD پاتولوژی

سازی اختلال متابولیك مزمن، ت ییرات عروقی( را شبیه

پذیری نتایج ممکن است نیازمند (. بنابراین، تعمیم45کند )نمی

 احتیاط باشد.

 گیرینتیجه

کاتنین همراه بود و -بتا/Wntبا کاهش بیان ژن  ADالقای 

این روند را بهبود بخشید.  RSVفعالیت ورزشی هوازی و تجویز 

 RSVو بدنی فعالیت اثرات محافظتیبا توجه به نتایج تحقیق که 

 Wntدهی سیگنالبر تنظیم نوروژنز هیپوکامپ از طریق مسیر 

توان از این دو روش درمانی برای بهبود را نشان می دهد، می

 استفاده کرد. ADکننده عصبی از قبیل های تخریببیماری

 حمایت مالی

 این پژوهش با هزینه شخصی نویسندگان انجام شد.

 تعارض منافع

در این پژوهش هیچ گونه تضاد منافعی برای نویسندگان 

 وجود ندارد.

  قدردانیتقدیر و 

این مقاله مستخرج از پایان نامه کارشناسی ارشد گروه علوم 

که در  تمامی افرادیبدین وسیله از ورزشی دانشگاه ایلام است، 

 را داریم. تشکر و قدردانی  کمال دنداین پژوهش ما را یاری کر

 ملاحظات اخلاقی

که   IR.ILAM.REC.1403.021مطالعه حاضر دارای کد اخلاق 

 ه تصویب رسیده است.در دانشگاه ایلام ب
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Background and Objectives: Alzheimer's disease (AD) is a progressive neurodegenerative disorder and the leading 

cause of age-related dementia, characterized by cognitive impairment and memory deficits. Studies have indicated that 

dysregulated Wnt/β-catenin signaling plays a significant role in AD pathogenesis. The present study aimed to investigate 

the efficacy of aerobic exercise combined with resveratrol supplementation on Wnt/β-Catenin gene expression in the 

hippocampus of Alzheimer's model rats. 

Materials and Methods: In this experimental study, 35 male Wistar rats were divided into five groups: Control (NO), 

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

Resveratrol (ADTRSV). Beta-42-1 amyloid was used to induce Alzheimer's. The ADRSV and ADTRSV groups received 

daily resveratrol (20 mg/kg) orally during the intervention period. The eight-week aerobic exercise program consisted of 

treadmill running performed at speeds of 6-18 meters per minute per session, five days per week. All samples were 

anesthetized with chloroform and sacrificed under identical conditions at baseline (48 hours after the last exercise session 

and following a 12-14 hour fast). Wnt/β-catenin gene expression was measured using real-time PCR. Data were analyzed 

using one-way ANOVA and Tukey's post hoc test at a significance level of p<0.05. 

Results: AD induction caused a significant decrease in Wnt and β-Catenin expression compared to the NO group 

(p=0.0001). Exercise and RSV administration significantly increased Wnt expression (p=0.025 and p=0.045, respectively) 

and β-Catenin expression (p=0.015 and p=0.021, respectively) compared to the AD group. Furthermore, a significant 

increase in Wnt and β-Catenin expression levels was observed in the ADTRSV group compared to both the ADT group 

(p=0.027 and p=0.026, respectively) and the ADRSV group (p=0.014 and p=0.018, respectively). 

Conclusion: Considering the results of the study that show the protective effects of physical activity and RSV on the 

regulation of hippocampal neurogenesis through the Wnt signaling pathway in the hippocampus of mice with AD, these 

two therapeutic methods can be used to improve neurodegenerative diseases such as AD. 

Keywords: Exercise, Resveratrol, Wnt Signaling Pathway, Hippocampus, Alzheimer Disease 
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