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  پژوهشي مقالة

ثیر هشت هفته تمرین هوازی بر برخی عوامل درگیر در متابولیسم کلسترول در  أت

 های نر ویستار هیپوکمپ و نقش آن در بهبود عملکرد شناختی رت
 

 4رضا قراخانلو، 3، سیدرضا عطارزاده حسینی 2، مهتاب معظمی 1زهرا سرلک
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 13/03/1397تاريخ پذيرش:                                 14/10/1396تاريخ دريافت:  
 

 چکیده
به متابوليسم   هاي اخيرمتابوليسم ليپيدهاي گردش خون توجه شده است، اما در سال  بهطور گسترده  بهدر مطالعات  

 اند که برخيمطالعات اخير نشان دادهاست.  هاي عصبي توجه بيشتري شده  دليل ارتباط با برخي اختلالليپيد در مغز به

  ،حاضر  انجام پژوهشهدف از    ،بنابراين  متابوليسم کلسترول در ارتباط هستند؛  شروع زودرس آلزايمر با  عوامل خطرزاي

و نقش آن در بهبود عملکرد    هيپوکمپدر    کلسترولمتابوليسم  برخي عوامل درگير در   تاثير هشت هفته تمرين هوازي بر

با ميانگين اي  هفتهد ويستار هشتنر بالغ نژا  سر رت  26پژوهش حاضر  هاي  آزمودنيهاي نر ويستار بود.  شناختي رت

)تمرين روي تريدميل،    شدند: گروه تمرينگروه تقسيم  که در ابتدا با روش تصادفي ساده به دو    بودندگرم    195  ±  20وزني  

روش   هاي هر گروه بارت(. پس از هشت هفته رت 13رت( و گروه استراحت ) 13) هفته(مدت هشت پنج روز در هفته به 

شش و گروه ديگر ))هفت رت( گرفته شد    ند که از يک گروه آزمون رفتاري گروه ديگر تقسيم شدده به دو زيرتصادفي سا

ماز آبي موريس   راهةواريانس يک  تحليلآزمون    نتايج  تشريح شدند.  شده در پژوهشرت( براي بررسي متغيرهاي مطالعه

هاي گروه تجربي نسبت به گروه کنترل نشان داد.  ( رت P < 0.05) ( و حافظةP < 0.05در يادگيري )بهبود معناداري را 

 ABCA1( و  P < 0.05)   APOEراهه افزايش معناداري را در بيان ژن هاي، نتايج آزمون تحليل واريانس يکهمچنين

(P < 0.05  و )طح  ـنادار در سـفاوت معـت  بودـنA11-42  ول ـحلـم  (P > 0.05در هيپوکمپ رت )ربي  هاي گروه تج

که از   ABCA1و     APOEهايي با افزايش معناداري در بيان ژن تمرين هواز  ،بنابراين  نسبت به گروه کنترل نشان داد؛

با بهبود راستا  همتواند ، مييماري آلزايمر نيز درگيرندو در پاتولوژي بدر مغز هستند  کلسترولعوامل اصلي متابوليسم 

 بيماري آلزايمر باشد.   از در پيشگيري اي مؤثرعملکرد شناختي شيوه

 

 . محلولABCA1 ، APOE ، A11-42، عملکرد شناختي تمرين هوازي،: کلیدی  واژگان

 
1. Email: zahrasarlak59@yahoo.com 

2. Email: Moazami@um.ac.ir 

3. Email: attarzadeh@um.ac.ir 

4. Email: ghara_re@modares.ac.ir 
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 مقدمه 
از تودة بدن میارگان مغز انسان  25که  درحالی  ؛شودی غنی از کلسترول است و تقریباً شامل دو درصد 

حیاتی در  یو نقش . کلسترول بخش اصلی غشای سلول است(1دارد )درصد از کلسترول کل بدن را در بر

ندوژن آبه سنتز    کاملاًوجود کلسترول در سیستم عصبی مرکزی  های عصبی دارد.  عملکرد سلول  ساختار و

وجود سد خونی  دلیل  به.  عبور کند از سد خونی مغزی  تواند  است و کلسترول گردش خون نمیوابسته  

محیطی آن   ه از متابولیسمطور گستردوت، متابولیسم کلسترول در مغز بههای متفامغزی و لیپوپروتئین 

ی گردش خون توجه شده است، اما در  متابولیسم لیپیدهابه  طور وسیعی  به  در مطالعات  (.2)  مجزاست

ه  عصبی توجه بیشتری شد  هایدلیل ارتباط با برخی اختلالبه متابولیسم لیپید در مغز بههای اخیر  سال

و افزایش کلسترول که اختلال در تنظیم متابولیسم کلسترول در مغز    اند دادهها نشان  (. پژوهش3است )

غشایی میدرون یا  )سلولی  آلزایمر  بیماری  پاتوژنز  در  )  AD)1تواند  باشد  آلزایمر   (.4،  5دخیل  بیماری 

آمیلوئید بتا    تیدپپ ( و تجمع  1شود )عملکرد شناختی و حافظه شناخته میرونده در  طریق نقص پیشاز

(𝛽A )2  این بیماری نقش    و توسعةسازی آن از مغز در ایجاد  کاهش پاکازحد یا  در مغز درنتیجة بیان بیش

 .  (6دارد )

ای هالیت غشاء و اندازه و توزیع بخشسی  ،که تغییرات در توزیع و سطح کلسترول  انددادهمطالعات نشان  

پروتئین   که(. ازآنجایی7-10)  گذاردتأثیر می  Aβسازی  رسوب و پاکسنتز،  بر  کند و  لیپیدی را تنظیم می

های در بخش  سکرتاز -βسکرتاز و  -αآن، یعنی    کنندةهای پردازشو آنزیم  3( APP)  ساز آمیلوئیدبتا پیش

تولید  لی دارند،  قرار  غشاء  به  Aβپیدی  حساس  )  بسیار  است  سلول  غشای  لیپیدی  (؛  11-13محیط 

سطوح   شود و کاهش کلسترول سلولمنجر میAβ  (14  )به تولید بیشتر  که افزایش کلسترول  طوری به

Aβ  پلاسمایی    که کاهش سطح کلسترول غشای   اند هنشان داد  ها (. پژوهش15،  16)  دهدرا کاهش می

افزایش سطح  حالیشود؛ درمی  Aβسبب کاهش سمیت   افزایش  موجب  پلاسمایی    کلسترول غشایکه 

 .  شود( می18ها )ها و استروسیت نرون( و 17شده )های کشتدر سلول Aβسمیت 

پژوهش نشانبرخی  نیز  پاکدهندة  ها  اصلی کلسترول در  پپتید  نقش  فعالاز  Aβسازی  یا  طریق  سازی 

ند  شودرون سلول ساخته می  Aβ  کنندةهای تجزیهکنندة آن هستند. آنزیمهای تجزیهتنظیم سطح آنزیم

سطح . ممکن است تغییرات در توزیع و  د نتا به خارج از سلول ترشح شو  شوند و به غشای سلول منتقل می

ها  ی این آنزیما، بر فعالیت تجزیهنتیجهدر  و   تأثیر بگذارد  ال و رهایی این پروتئازهاانتق  کلسترول سلولی بر

با توجه به اهمیت متابولیسم کلسترول و لیپیدها در مغز عواملی همچون   ، بنابراین  (؛19اثر داشته باشد )

 
1. Alzheimer Disease 

2. Beta Amyloid   

3. Amyloid Precursor Protein   
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  ADنقش این عوامل در پاتولوژی  های اخیر به  که در پژوهش  وجود دارند  1ABCA1 و  Eآپولیپوپروتئین  

 است. توجه شده  A𝛽ثیر بر تولید و پاکسازی  ازطریق تأ 

ها و به  توسط آستروسیت که عمدتاً   آپولیپوپروتئین در مغز استین  ترهمم  E  (APOE )2آپولیپوپروتئین   

سازی پاک  بر  است و  A𝛽نوان چاپرون برای  ع به  APOE(.  4شود )توسط میکروگلیاها سنتز می  میزان کمتر

رسو توانایی  میب  و  تأثیر  )آن  میزمانی    A𝛽به    APOEچسبندگی    (. 20،  21گذارد  که یابد  افزایش 

افزایش    IDE  4و  NEP  3توسط  را    𝛽Aپروتئولیتیک    تجزیة  ،نتیجهشود و درلیپیدی می  1ABCA توسط

اصلی   دهندة که انتقالغشایی است    یپروتئین نیز   1ABCA (.4)کند دهد و از رسوب آن جلوگیری میمی

م لیپید یا  های کسلول و انتقال به آپولیپوپروتئین کلسترول است و عملکرد اصلی آن خروج کلسترول از  

شدن و پایداری نقش آن در لیپیدیر کاهش کلسترول سلول و  عاری از لیپید است. با توجه به اثرهای آن ب

APOE    پاتولوژی است    ADدر  اطازیک  1ABCA (.22)درگیر  به   انتقال معکوس کلسترولطریق  زرف 

APOE  تولید    تواند با کاهش کلسترول سلولمیA𝛽    افزایش  با  ،دیگر( و ازطرف23،  24کاهش دهد )را  

 (.  2، 4، 25دهد ) افزایشرا  A𝛽سازی پاکلیپیدی  APOE در سطوح 

خود در   ةشدشناختهتواند با نقش  فعالیت جسمانی و ورزش میکه    اندبراین، مطالعات نشان دادهافزون

خطر زوال عقل را کاهش    مالً و احت  (26-29کرد شناختی مؤثر باشد )بهبود حافظه، یادگیری و بهبود عمل

  1ABCAمتابولسیم لیپیدها در مغز و عواملی همچون    زمینةدرای ورزشی  مطالعهاین،  وجود(؛ با30دهد )

شده  ی و پیشگیری از بروز آلزایمر انجام نشده است. مطالعات انجامعملکرد شناخت  رها دو نقش آن  APOEو  

از دستکاریبا  زمینه  دراین ژنتیکی و  استفاده  دارویی صورت گرفتههای  دهند حذف  اند که نشان مییا 

مغز را افزایش    𝛽A شود و بارمنجر میدر مغز، مایع مغزی نخاعی و پلاسما    APOEبه کاهش    1ABCA ژن

بیان  رحالید (؛34-31دهد )می افزایش در  پاکسازی  APOEو    1ABCAکه  افزایش در   ،βA  را   محلول 

  ،بنابراین (؛38-35دارد ) همراهبهعملکرد شناختی و بهبود  1ABCAتوسط  APOEشدن ازطریق لیپیدی 

  و   1ABCAو    APOEارتباط قوی بین عوامل اصلی در متابولیسم لیپید در مغز همچون  وجود  با توجه به  

شود که آیا  ، این سؤال مطرح می(22،  39،  40در هیپوکپ )  Aβ  سازینقش این عوامل در تولید و پاک

شناختی  تواند در بهبود عملکرد  هیپوکمپ میدر    ثیر بر متابولیسم کلسترولبا تأ فعالیت جسمانی و ورزش  

های بیان ژن یر هشت هفته تمرین هوازی براین پژوهش، تأث  دادناساس، هدف از انجامبراین  مؤثر باشد؟ 

 
1. Atp-Binding Cassette Transporter  

2. Apolipoprotein E 

3. Neprilysin   

4. Insulin Degrading Enzyme 
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1ABCA    وAPOE    1-42و سطحβA  وامل در بهبود های نر ویستار و نقش این ع محلول در هیپوکمپ رت

 ا بوده است. هعملکرد شناختی رت

 

 پژوهشروش 
نر بالغ   سر رت  26ها  شده است. آزمودنی انجام آزمایشگاهی  شیوة به  که است تجربی ازنوع  حاضر پژوهش

که از انستیتو پاستور ایران تهیه شدند.   گرم بودند  195 ± 20ای با میانگین وزنی هفتهنژاد ویستار هشت

 12:12تاریکی    روشنایی/چرخة   درصد و  45گراد، رطوبت حدود  سانتی  22  ±  3محیطی   دمای ها دررت

نگهداری ش و در دسترسیساعت  استاندارد محدودیت  دند  غذای  و  آب  از یک هفته    به  نداشتند. پس 

دقیقه با    10هفته )  مدت یکها برای آشناشدن با نوارگردان بهیط نگهداری، تمامی رتبا مح  شدنآشنا

ها با روش تصادفی  رت  رض آن قرار گرفتند. سپس،معمتر در دقیقه و پنج روز در هفته( در  10سرعت  

هفته تمرین هشت    گروه تمرین  شدند: گروه تمرین و گروه استراحت.گروه تقسیم  ساده در ابتدا به دو  

معرض نوارگردان ها درزمان با گروه تمرین و با مدت مشابه با آنهوازی را اجرا کردند و گروه استراحت هم

های هر گروه با روش ان باشد. سپس، رتا یکسهرت  ر گرفتند تا شرایط محیطی برای همةخاموش قرا

تاری )هفت رت( گرفته شد و گروه  زیرگروه تقسیم شدند که از یک گروه آزمون رفتصادفی ساده به دو  

 تمامیشایان ذکر است که    تشریح شدند.   در پژوهش  شده مطالعهدیگر )شش رت( برای بررسی متغیرهای  

 انستیتو پاستور ایرانو    مشهد  دانشگاه فردوسی پژوهش در اخلاق کمیتة   نامةآیین پژوهش براساس مراحل

 . (IR.MUM.FUM.REC.1396.06شده از دانشگاه فردوسی: دریافت)کد اخلاق  شد انجام

  ها ًً در این پژوهشکه عمدتاً  عملکرد شناختی بررسی شده استتمرین بر   ثیرتأ   های گوناگوندر پژوهش

در بهبود عملکرد شناختی دهندة نشان  هاتردمیل استفاده شده است. نتایج پژوهشوازی روی از تمرین ه

.  ( 26-29)  استمتفاوت عروقی و عصبی    های مکانیسمبراساس  هوازی روی تردمیل    هاینتیجة تمرین 

پژوهش    شده استفادهپروتکل   این  متوسط  نیز  در  شدت  با  هوازی  تردمیل  تمرین  با  که    استروی 

متفاوت بررسی    هایمکانیسم  براساسکرد شناختی را  عملکه بهبود    استای مشابه  پژوهشی  های پروتکل

پنج روز ها روی نوارگردان با شیب صفر درجه،  رت  کهبود  صورت  بدینپروتکل تمرینی    . (41،  42)  اندکرده

ر دقیقه متر د  10،  اول تمرین  دو هفتة  . سرعت نوارگردان درکردندتمرین  هفته  هشت  ت  مددر هفته به

دو هفتة دوم    ها اجرا شد. دراستراحت غیرفعال بین نوبتای با پنج دقیقه  دقیقه  15که در دو نوبت    بود

ها اجرا  استراحت بین نوبت   ای با پنج دقیقهدقیقه  15ود و در دو نوبت  ر دقیقه بمتر د  10تمرین، سرعت  

به   هفتة سوم، سرعت  نوبت  متر د  15شد. در دو  که در سه  یافت  افزایش  دقیقه  با دو  دقیقه   15ر  ای 

ر دقیقه در متر د  15ها با سرعت  رت  ها انجام شد. در دو هفتة چهارم نیزای بین نوبتدقیقه استراحت پنج
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 (شمارة یکها به فعالیت پرداختند )جدول  ای بین نوبت دقیقهای با سه استراحت پنج دقیقه   15نوبت    چهار

(42 ،41.)   
 

 پروتکل تمرين هوازي روي نوارگردان  -1جدول 

 در هفته  هاتعداد جلسه زمان )دقيقه(  دقيقه( سرعت )متر در تمرين دورة

 5 1 × 10 10 مرحلة آشناشدن 

 5 2 × 15 10 اول  دو هفتة

 5 2 × 15 10 دوم  ةدو هفت

 5 3 × 15 15 سوم  دو هفتة

 5   4 × 15 15 چهارم  دو هفتة

 

 100)  صفاقی کتامینهای گروه تشریح توسط تزریق درون ، رت تمرینساعت پس از آخرین جلسة    48

هوش ( بیگیلوگرم وزن بدنازای هر  گرم بهمیلی  10( و زایلازین )ازای هر گیلوگرم وزن بدنگرم بهمیلی

د. پس از دستگاه گیوتین جدا شد و مغز از داخل استخوان جمجمه خارج ش  باسر حیوان    ، شدند. سپس

نگهداری   -80  و در دمای   شد  منجمد  بافت مغز جدا شد و توسط نیتروژن مایع  آن بافت هیپوکمپ از بقیة

سپسشد بیان  اندازه  ، .  شد.   1PCR-Real time  روشبا   APOEو    1ABCAهای    mRNAگیری    انجام 

به  1βA-42سطوح    ،همچنین )  وسیلةمحلول  الیزا  و  E10786r; Cusabio Biotech, China-CSBکیت   )

 گیری شد. براساس پروتکل شرکت سازندة آن اندازه

  کوبی پودر شد و برای گرم هیپوکمپ با روش هاونمیلی  50حدود    ،cDNA  سنتز  و  RNA  استخراجبرای  

میلی  2تام   RNA  استخراج یک  براییکنواخت    Lysis -Isol RNAمعرف  لیتردر  اجزای   شد.  برداشتن 

  ، سپسسانتریفیوژ شد.   g   12000  دقیقه  10  مدتبه  ،گرادسانتی  ول حاصل در چهار درجةمحص  پروتئینی

گراد( نگهداری شد.  سانتی  درجة  15-25مدت پنج دقیقه در دمای اتاق )شد و بهبرداشته    3محلول رویی

شدت تکان داده شد.  ثانیه به  15مدت  شد و بهاولیه مخلوط    Isolکلروفرم با    5/0به  سپس، با نسبت یک  

  چهار درجة میکروتیوب در دمای    ،داری شد. سپسمدت دو تا سه دقیقه در دمای اتاق نگهمحصول به

شدند. بخش  معدنی و آبی از هم جدا    هایو بخششد  سانتریفیوژ    g  12000دقیقه    15مدت  به  ،گرادسانتی

دقیقه در   10مدت  شد و بهمخلوط    4با ایزوپروپانول   5/0به  شد و با نسبت یک  برداشته    RNA  محتوی

 
1. Real-Time Polymerase Chain Reaction 

2. Total Rna 

3. Supernatant 

4. Isopropanol 
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  1ة تود سانتریفیوژ شد.  g  12000دقیقه  10مدت گراد بهسانتی، در چهار درجة سپس شد. دمای اتاق رها 

د. تمام مراحل حل ش  2فاقد آنزیم مخربآب  میکرولیتر    30و در  شد  شو  ودر اتانول شست  RNAحاوی  

راپ با استفاده از دستگاه نانود  RNA. غلظت   استریل انجام شدل کاملاً استخراج زیر هود و با مواد و وسای 

 اطمینان   براید.  عنوان تخلیص مطلوب تعریف شبه  8/1-2/1بین    280به    260و نسبت  شد  سنجیده  

 5/1  آگارز  ژل  روی  تصادفی   طوربه  شده تخلیص  های  RNA  از  تعدادی  ،RNA  تخلیص  درستی  از  بیشتر

 تخلیص  درستی  منفک  طوربه  28S  و  18S  ریبوزومی  های  RNA  باندهای  مشاهدة  و  شد  الکتروفورز  درصد

 high-capacity cDNA reverse transcriptionکیت  دستورالعمل  با  مطابق  cDNAسنتز  .  کرد  یدتأی  را

kit (Applied Biosystems)  وسایل  از  استفاده  با  و  هود  زیر  یخ،  روی  کار  انجام  مراحل  تمام.  شد  انجام  

RNase free گرفت صورت. 

Real time-PCR :  کمی   روش  با   ژن  بیان  گیریاندازه  Real time-PCR  ب  RealQ Plus 2xکارگیریهبا 

Master Mix Green    شرکتAMPLIQON    از غلظت  ورتصبه  و  cDNAاز  نانوگرم    250و با استفاده 

 NBCIی  ژن  بانک  در  GAPDH4  و  ABCA1،  APOE  هایژن  اطلاعات  براساس  پرایمرها.  شد  انجام  3دوتایی 

  شده استفاده  پرایمرهای  توالیشمارة یک    جدول  در.  ندشد  طراحی(  ایراندر    پیشگام)  شرکت  توسط  و

گراد سانتی  درجة  95امل واسرشت اولیه در دمای  ش  Real time-PCR  دمایی   برنامة.  است  شده  گزارش

دمای ثانیه و    15مدت  گراد بهسانتیدرجة    95در دمای    PCRدقیقه، واسرشت در هر سیکل    10مدتبه

بهسانتی  جةدر  60 یک  گراد  شد.    40)  دقیقهمدت  گرفته  درنظر  جدول  سیکل(  دودر  توالی   شمارة 

کردن یعنوان ژن کنترل استفاده شد. کمّبه  نیز  GAPDHاز  گزارش شده است.    شدهاستفادهپرایمرهای  

 . انجام شد CTΔΔ– 2نظر به ژن مرجع( با روشها )نسبت بیان ژن مد داده

 
 اليگونوکلئوتيد توالي پرايمرهاي  -2جدول  

Genebank °TM C Forward and reverse primer sequences (5' → 3') gene 

XM_008763710.2 74/82 F: TCATGTACCCAGCGTCCTTT 
R: CCACACTACCATTGATGCCG 

ABCA1 

NM_001270682.1 46/79 F: ATCTGTCACCTCCTGCTCT 
R: CTTTTCCTTCCGCTGACTGG 

APOE 

XM_017593963.1 75/82 F: AAG TTC AAC GGC ACA GTC AAG G 
R: CAT ACT CAG CAC CAGCAT CAC C 

GAPDH 

 
1. Pellet 

2. Rnase-Free 

3. Duplicate 

4. Glyceraldehyde-3-Phosphate Dehydrogenase 
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 شامل دستگاه رفتاری شد. استفاده موریس آبی  ماز از آزمون فضایی حافظة آزمون برای بررسی یادگیری و 

-سانتی  30ارتفاع   تا متر( بود کهسانتی  60و ارتفاع    5/1مشکی )به قطر   دیوارة با حلقوی فلزی  مخزن یک

متر، سانتی   28و ارتفاع    10مدور به قطر   یبود. سکوی شده پر گرادسانتی درجة  21 ± 2آب   از  آن تریم

-آزمایش شد.داده   قرار شدهتعیین پیشاز هایدایره ربع از یکی مرکز در آب سطح زیر مترسانتی حدود دو  

 وسیلةبه  حیوان رفتار و بودند. حرکت ثابت  آزمایش در سراسر ماز از خارج راهنمای هایشکل و رایانه ننده،ک

 ،ترتیبشد. بدین ثبت و ، ردیابیه بودگرفت قرار مخزن بالی در که و یک دوربین Etho Vision 7افزار نرم

 سکوی حیوان کشیدمی طول مدت زمان و مسافتی که وشد  ثبت   آموزش بار در هر  موش شنای مسیر

 گیری شدند. شده در ربع دایرة هدف اندازهمدت زمان طینیز  ند و ک پیدا پنهان( را گلاس )سکوی پلکسی

چهار   در روز هر و متوالی روزچهار   مدتبه صبح  12  از ساعت نُه تا   گروه هر دو هایرت ،یادگیری در مرحلة

 آموزشداشت،   قرار شرقی( )جنوب   سوم ربع وسط در  که  پنهان  سکوی یافتن برای جداگانه کارآزمایی

سوی آرامی بهکننده حیوان را به ، آزمایشسکو را پیدا کند  توانستثانیه رت نمی  90مدت  اگر در  .  دیدند 

 مدتآموزش،   بار هر در.  ثانیه روی آن قرار گیرد  20و برای    تا رت سکو را پیدا کند  کردسکو هدایت می

شد.  می ثبت  و گیریاندازهشده تا یافتن سکو  سکو( و مسافت طی به  رسیدن در  )تأخیرسکو   کردنپیدا زمان

 این . درارزیابی شد )انتقال(  1حیوانات در آزمون پروب  فضاییحافظة   آموزش،  روز آخرین از  بعد روز یک

 مدت و شدند ارزیابی شد،طی آن سکو از داخل آب برداشته میای که  ثانیه  60  یآزمون در هامرحله، رت

 (.  43شد ) گیریداشت، اندازه آن قرار  در  سکو قبلاً که هدف دایرة ربع در شدهصرف زمان

برای بررسی   3استفاده شد و آزمون لوین  2ویلک-ها از آزمون شاپیروبودن توزیع دادهبرای بررسی طبیعی 

 αداری ) در سطح معنا طرفهیک واریانس تحلیل ازها  داده حلیلکار رفت. برای تهها ببودن واریانسهمسان

 ( استفاده شد. 0.05 =

 

 نتایج 
رفتاری   آزمون  ویستار    رأس  14در  نر  رترت  این  شناختی  عملکرد  و  کردند  ها سنجیده شد.  شرکت 

به تغییرات   انداجراشده توانسته   هایرینکه آیا تمبا این آزمون این فرضیه را بیازماید    قصد داشت  پژوهشگر

 د یا خیر؟نشوهای گروه آزمایش منجر شناختی در رت

 

 
1. Probe Test 

2. Shapiro–Wilk 

3. Levin 

https://en.wikipedia.org/wiki/Shapiro%E2%80%93Wilk_test
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 )بر حسب ثانيه(   شده تا يافتن سکوزمان سپري   -1 شکل

  

 
 متر( )بر حسب سانتي   شده تا يافتن سکومسافت طي   -2شکل 

 

 
 ( ة هدف )آزمون پروب در ربع داير )بر حسب ثانيه( شدهمدت زمان طي   -3شکل 
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 گرم( )بر حسب پيکوگرم بر ميلي  آميلوئيد بتاي محلول در هيپوکمپسطح  - 4شکل 

 

 
 هاي دو گروه پژوهش در رت  GAPDHنسبت به   ABCA1بيان ژن  - 5 شکل

 

 
 پژوهش هاي دو گروه در رت  GAPDHنسبت به   APOEبيان ژن  - 6شکل
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شده برای شده و مدت زمان سپرینتایج آزمون رفتاری مسافت طیدو    های شمارة یک و شمارة شکل

را در   و کنترل نشان می  هایهای گروهرتیافتن سکو  ارائهتجربی  براساس اطلاعات  این دهد.  شده در 

مسافت   کردنتر و با طیاند در مدت زمان کوتاههای گروه تجربی توانستهها مشخص است که رتشکل

فظه نتایج آزمون پروب یا حا در آزمایش رفتاری را پیدا کنند. شکل شمارة سه نیز نظر کمتری سکوی مد

های ، رتمشخص است طورکه در این شکل دهد. همانتجربی و کنترل نشان می هایگروههای  ا در رتر

 هدف سپری کنند.   مدت زمان بیشتری را در ربع دایرة اندگروه تجربی توانسته

 
ده تا  ششده و مسافت طيهاي زمان سپريراهه براي مقايسة نمرهنتايج آزمون تحليل واريانس يک -3 جدول

 تجربي و کنترل  هايهاي گروهيافتن سکو و آزمون پروب در رت

 متغيرها
جمع 

 مجذورات 

  درجة

 آزادي 

ميانگين 

 مجذورات 
ضريب 

F 
 معناداري 

ضريب 

 اتا

توان  

 آماري

 769/0 472/0 014/0 936/8 939/140 1 939/140 زمان 

 538/0 341/0 046/0 173/5 268/21614 1 268/21614 مسافت 

 970/0 646/0 002/0 261/18 920/253 1 920/253 هدف ربع دایرة شده در  زمان طی

 

  شده توانسته است کاهشبراساس نتایج آزمون تحلیل واریانس اجراشده در این متغیر، برنامة تمرینی ارائه 

 یمعنادار( تا یافتن سکو و افزایش  P < 0.05شده )( و مسافت طیP < 0.05شده )را در زمان طی  یمعنادار

ها  های گروه تجربی ایجاد کند. این یافته ( در رتP < 0.01هدف ) شده در ربع دایرةان طیدر مدت زم را 

ارائهنشان تمرینی  برنامة  اثرگذاری  آنگروهای  رتدر  شده  دهندة  شناختی  عملکرد  بر  تجربی   بود   هاه 

 .  )جدول شمارة سه(

  1βA-42و سطح   APOE  ،1ABCA هایتشریح شدند و بیان ژنرأس رت نر ویستار    12در ادامة پژوهش،  

اندازه  هایگروهمحلول در هیپوکمپ در   نتایج آزمون رفتاری نشان داد که  گیری شد.  تجربی و کنترل 

این سؤال مطرح   ؛ بنابراین،داردشده در این پژوهش توانایی ایجاد تأثیرات شناختی  برنامة تمرینی ارائه

این  می آیا  که  هم  برنامةشود  متمرینی  شناختی  تغییرات  با  تغییرتوایراستا  رامعنادار  ند  بیان   ی  در 

ن نسبت به گروه کنترل ایجاد  گروه تمریمحلول در هیپوکمپ  1βA-42و سطح    APOE ،1ABCA هایژن 

و شمارة شش نشانهای  شکل؟  کند پنج  محلول در    1βA-42تغییرات سطح    دهندةشمارة چهار، شمارة 

شده در عات ارائه . اطلاتجربی و کنترل هستند هایگروهدر  1ABCAو  APOE های هیپوکمپ و بیان ژن 

روه کنترل از گروه تجربی بیشتر است و  محلول در گ  1βA-42سطح  که  دهد  شکل شمارة چهار نشان می
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ر گروه تجربی د   1ABCA  و   APOEهایند که بیان ژندههای شمارة پنج و شمارة شش نشان میشکل

 . بیشتر استاز گروه کنترل به شکل بارزی 

 
 1βA-42و سطح   APOE  ،1ABCA هاية بيان ژنراهه براي مقايسيک نتايج آزمون تحليل واريانس -4جدول 

 تجربي و کنترل  هايهاي گروهمحلول در هيپوکمپ در رت

 متغيرها
جمع 

 مجذورات 

  درجة

 آزادي 

ميانگين 

 مجذورات 
ضريب 

F 
 معناداري 

ضريب 

 اتا

توان  

 آماري

APOE 013/0 1 013/0 965/5 035/0 374/0 597/0 

ABCA1 007/0 1 007/0 259/5 045/0 345/0 544/0 

42-1ΒΒ 193/3 1 193/3 887/1 200/0 159/0 238/0 

 

را در   یمعنادار  شده توانسته است افزایشداد که برنامة تمرینی ارائه نتایج آزمون تحلیل واریانس نشان  

های گروه تجربی ایجاد کند که  ( در هیپوکمپ رت0.05 < P)  1ABCA( و  0.05 < P)   APOEهایبیان ژن

های گروه تجربی است،  های رتشده در گروه تجربی بر بیان ژن هندة اثرگذاری برنامة تمرینی ارائه دنشان

 های گروه تجربی تفاوتهیپوکمپ در رت  محلول در  1βA-42افزایش در سطح  اما برنامة تمرینی با وجود  

   .(شمارة چهار)جدول  (P > 0.05کنترل و تجربی نشان نداد )  هایگروهبین  را یمعنادار

 

 گیریث و نتیجه بح
  1ABCAافزایش در بیان ژن  تواند با  د که تمرین هوازی روی تریدمیل مینشان دا  این پژوهشهای  یافته

هیپوکمپ    APOEو   گیرنده  1ABCAو    APOEبیانباشد.    ههمرادر  هستهتوسط  و    1LXRsای  های 
2PPARs   (. در مغز22،  44شود )تنظیم می،  LXR  همراه  بهγ-PPAR  به بیان   ی منجربولیکمتا  یدر مسیر

APOE  1 وABCA ( شد  ژن    ،بنابراین  (؛54-94خواهد  بیان  ازطریق  1ABCA و  APOEافزایش 

ذرات    PPAR-γو    LXRهای  آگونیست  سنتز  می  APOEحاوی    HDLبه  درمنجر  و  ،  نهایتشود 

درون   APOEشدن  لیپیدی  پروتئولیز  تسهیل  برونازطریق  و  ،  IDEو    NEPتوسط    A𝛽  سلولیسلولی 

 (.  16دهد )را افزایش می A𝛽 سازیپاک

درزمینة متعددی  عمدتاً  اند انجام شده  βAسازی  پاکدر    APOEو    1ABCA نقش  مطالعات  در  و  ن ای 

مداخله تأثیرات  )آگونیستمطالعات  دارویی  دستکاری (PPAR-γو    LXRهای  های  ژنتیکی  و  های 

 
1. Liver X Receptor 

2. Peroxisome Proliferator-Activated Receptors 
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ژن  ) حذف  یا  شده  1ABCA فراتنظیمی  بررسی  مداخله(  نتایج  اعمال   هاییاند.  که  داد  نشان  دارویی 

ی ساز ها و افزایش در پاکدر موش   APOEو    1ABCA سبب افزایش در بیان     LXRو    1RXRاگونیست  

βA  شدن  محلول ازطریق لیپیدیAPOE  1 توسطABCA    (.  38-36شناختی خواهد شد )  عملکردو بهبود

  βAبه افزایش سطوح    1ABCA حذف ژن  ( و53محلول )  βAکاهش  با  نیز    1ABCA فراتنظیمی ژنتیکی

غیر و  میمحلول  محلول  پژوهشبنابراین  (؛ 33)  شودمنجر  این  در  احتمالً  ،  هوازی  بهورزش  نوان ع  

تواند  منجر شده است و می  APOEو    1ABCA هایبه افزایش بیان ژن  γ-PPARو    LXRهای  آگونیست 

 .شودتکاری ژنتیکی دارویی و دس  هایجایگزین مداخله ای مؤثر هشیوعنوان به

محلول را در    1βA-42  کاهش در سطح  APOEو    1ABCA هاینتایج این پژوهش همراه با افزایش بیان ژن  

اری معنادار حاظ آم، اما این تفاوت ازلنشان دادوه تمرینی نسبت به گروه کنترل  های گررت هیپوکمپ  

ها  اند و برخی پژوهشهای تراریخته انجام شدهمدل موش  رد  ًًًًًًعمدتاً  زمینهشده درایننبود. مطالعات انجام

محلول   1βA-42 سطح کاهشروند با توجه به   ،بنابراین  اند؛تر تمرینی استفاده کردههای طولنینیز از دوره

تر باید  با مدت طولنیها  تمرین   ، برای اثربخشی بیشتراحتمالً  ،پی هشت هفته تمریندر این پژوهش در

 .  انجام شوند

التهابی بهد  ندهند که نشان میشواهد زیادی وجود دار  ،دیگرازسوی  عنوان آنتاگونیست و عوامل  عوامل 

تأثیر ( را تحت52) APOEو    1ABCA  (51  ،50 ) بیان ژن،  LXRو    γ-PPARعنوان آگونیست  ضدالتهابی به

توانند در افزایش  می APOEو    1ABCAعوامل التهابی با کاهش در بیان ژن    ،بنابراین  قرار خواهند داد؛

نی را در لتهابی فعالیت بداثرهای ضدا  ها نقش داشته باشند. نتایج پژوهشA𝛽 سازی  تولید و کاهش پاک

نمونه در  شناختی  عملکرد  انهبهبود  میای  نشان  حیوانی  و  )دهسانی  پژوهش53د  نتایج  براساس  ها،  (. 

سایتوکاینورزش   پیشسطوح  موش  IL-1β  و TNF-α جملهازالتهابی  های  در  می اهرا  که  کاهش  دهد 

(؛  54همبستگی دارد )رفتاری    آزمون  توانایی انجامبود در  التهابی با بهپیش کاهش در سطوح سایتوکاین

درنتیجة   APOEو    1ABCA های احتمالی افزایش بیان ژنها، یکی از مکانیسم، براساس پژوهشبراینبنا

بدنی می و کاهش  ورزش و فعالیت  افزایش عوامل ضدالتهابی  ازطریق  تأثیرات غیرمستقیم ورزش  تواند 

 د. باشکردن ورزشعوامل التهابی درپی 

اصلی   دهندة عنوان انتقال را به 1ABCA ربثیر ورزش راستاست که تأ هم  هایینتایج این پژوهش با پژوهش

نشان ها  ای بدن همچون قلب، کبد و لنفوسیت ه در سایر بافت  HDLو تشکیل ذرات   1APOA کلسترول به

که کلسترول تأکید دارند و ازآنجایی  1APOAو    1ABCAهمگی بر افزایش بیان ژن    هادهند. این پژوهشمی

 
1. Retinoid X Receptor 
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از   افزایش این فاکتورها  یکی  و عروقی    بیماری قلبیخطر  با کاهش  عوامل خطرزای آترواسکلروز است، 

، با  بنابراین  (؛55-59دانند )شگیری از آترواسکلروز میپی   ها ورزش را راهی برایاست. این پژوهشهمراه  

ثیر بر  ند با تأ نتواها میمکانیسمی مشابه با سایر بافت  با  فعالیت بدنی ورزش و توجه به نتایج این پژوهش،

ولوژی بیماری که از عوامل اصلی در پات  1ABCAو    APOEح  وبا افزایش سط  ،متابولیسم لیپید در هیپوکمپ

 از بیماری آلزایمر محسوب شوند.پیشگیری  برای  ای مؤثرآلزایمر هستند، شیوه 

که در سطوح طوری یابد؛ بهی عملکرد شناختی افراد بهبود میبا افزایش فعالیت بدنبراساس نتایج مطالعات،  

(.  26،  27شود )بهبود یادگیری و حافظه می  مولکولی، سلولی، سیستمی و رفتاری، فعالیت بدنی موجب

نشان تأمطالعات  سازگاریهای  دهندة  بروز  بر  بدنی  فعالیت  هستند؛  به  CNSثیر  هیپوکامپ  در  ویژه 

و  وری طبه نروژنز  به  بدنی  فعالیت  پلاستیسیتةکه  دن  تغییر  شکنج  در  تشکیلات دانهسیناپسی  از  دار 

بهرفتار  های شود که این امر موجب بهبود عملکرد در آزمایشمنجر می  ، هاهیپوکامپ موش در   ویژهی 

که   ان داددیگر نش  های پژوهشبا  همسو  (. نتایج این پژوهش  28،  29،  60ادگیری و حافظه میشود )ی

توانسته رت  با طیاند در مدت زمان کوتاههای گروه تجربی  در   نظردی کمتر سکوی ممسافت  کردنتر و 

 ثیر شده در این پژوهش تأ که برنامة تمرینی ارائه دهد  نشان می  آزمایش رفتاری را پیدا کنند. این مطلب

نتایج این   ،بنابراین  شته است؛های گروه تمرین نسبت به گروه کنترل دابر عملکرد شناختی رت  یمعنادار

سم چربی در مغز  ثیر بر متابولیبر تأشده در این مطالعه علاوهارائه تمرینی    دهد که برنامةپژوهش نشان می

ژن بیان  افزایش  رتتوانسته    APOEو    1ABCA هایو  در  شناختی  عملکرد  بهبود  سبب  های است 

 کرده شود.  تمرین

،  های این پژوهشبراساس یافتهو    𝛽Aسازی  تولید و پاکدر    APOEو    1ABCA با توجه به اهمیت  ،بنابراین

دارویی و    هایجایگزین مداخله  و کارآمد،  ثرمؤ  ایهعنوان شیوتواند بهمی  احتمالًفعالیت ورزشی هوازی  

ش خروج کلسترول اضافی  سبب افزای  طرف، ازیک1ABCAبا افزایش سطح  شود. فعالیت ورزشی  ژنتیکی  

عنوان عامل اصلی در ، بهدیگرشود و ازطرف منجر می A𝛽به کاهش تولید  شود و  سلول و غشای سلول می

تجزیة  APOEکردن  لیپیدی  آن جلوگیری می می  A𝛽  سبب تسهیل  از رسوب  و  و همچنین،   کندشود 

، با  بنابراین  بیماری خواهد داشت؛اثرهایی مطلوب در پیشگیری از بیماری آلزایمر و کاهش اثرهای این  

از این پیشگیری    جهتبیشتر به فعالیت بدنی در  توان با تکیةشدن نقش حمایتی فعالیت بدنی میروشن 

 گام برداشت. بیماری و درمان آن 

راستا با بهبود  تواند همتمرین هوازی با تاثیر بر عوامل اصلی متابولیسم کلسترول در مغز می  :پيام مقاله

 ای مؤثر در پیشگیری از بیماری آلزایمر باشد. عملکرد شناختی شیوه
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 تشکر و قدردانی 
است که با حمایت معاونت پژوهشی دانشگاه  برگرفته شده    43220دکتری با کد  مقطع    این مقاله از رسالة

پاستور ایران  با همکاری اساتید دانشگاه فردوسی مشهد، دانشگاه تربیت مدرس و انستیو  و  فردوسی مشهد  

، کمال ما را یاری نمودند  و همکارانی که در اجرای این پژوهشاساتید    وسیله از همةه است. بدینانجام شد

 شود. تشکر و قدردانی می
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Abstract 
Although the metabolism of blood lipids has been widely considered in studies, lipid 

metabolism in the brain has attracted more attention in recent years due to its association 

with some neurological disorders. Recent studies have shown that a number of risk factors 

for early onset of Alzheimer's are associated with cholesterol metabolism. Therefore, the 

purpose of this study was to investigate the effect of eight weeks of aerobic training on 

some factors involved in the metabolism of cholesterol in the hippocampus and its role in 

improving the cognitive function of male Wistar rats. The subjects of this study were 26 

adult male Wistar 8 weeks old (weight 195 ±20 g). At first, they were randomly divided 

into two groups: exercise (training on treadmill, 5 days a week for 8 weeks) (13 rats) and 

control (13 rats). After 8 weeks, the rats in each group were randomly assigned to two 

other subgroups: (7 rats: behavioral test, 5 rats were sacrificed). The results of one-way 

ANOVA of Morris water maze showed a significant improvement in learning (P<0.05) 

and memory (P<0.05) in the exercise group compared to the control group. Also, the 

results of one-way ANOVA showed a significant increase in the expression of mRNA 

APOE (P<0.05) and ABCA1 (P<0.05) and no significant difference in the level of Aβ1-

42 (P>0.05) in the hippocampus in exercise group compared to the control group. 

Therefore, aerobic training by a significant increase in the expression of mRNA APOE 

and ABCA1, which are the main factors of lipid metabolism in the brain and which are 

involved in the pathology of Alzheimer's disease, can be consistent with improving 

cognitive function as an effective way of preventing of Alzheimer's disease. 
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