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 مقدمه
 نيتاار عيشااا (Alzheimer’s disease) بيماااري زلزايماار

 بااه ((Neurodegenerative عصاا ي ي بيماااري تحلياان برنااده

  اا  يتقر 2002ساا    زيد. گزارش شده است کاه در  حساب مي

رنا    مار يزلزا يماار ياز ب ايا نفار در سراسار دن   ونيليم 2/22

از  شيبه با  2000زده شده است که تا سا   نيو تخم بردند يم

 [.1] ابدي شينفر افزا ونيليم 8/102

 ساامياز متابول (Hcy) (Homocysteine) نيساات يهوموس

 اريبس يو از لحاظ ساختار شود يمشتق م نيونيمت ي نهيدزمياس
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 يعصا   يها سلو  يسم برا کي Hcy يکه سطح بالا دهند يم

 ،يعصا   ستميدر خون و س Hcy سطح شي. افزاديز يشمار م به

 يماار يمانناد ب  يعصا   ي اساتحاله  ختلالاتسن و ا شيبا افزا

 ساطح  شيافزا زمي[. مکان3ارت اط دارد ] مريو زلزا نسونيپارک

Hcy  ياحتماال  شيزن باه افازا   يعصا   تياثرات سم جاديو ا 

نس ت داده شده است   (Aβ) (Amyloid beta)دبتايلوئيزم ديپپت

[0،4.] 

 افات ياندک در مغز  ريدر مقاد يعيصورت ط  به دبتايلوئيزم

کااه در اثاار  باشااد يماا نهيدزمياساا 33-49 يو دارا شااود يماا

 Amyloid precursor) ديا لوئيزم ساز شيپ نيپروت  زيپروت ول

protein) (APP)  ي جاه يدر نت ديپپت ني[. ا3،2] شود يم جاديا 

 کيدژنيلوئيزم يها هم فرزورده تواند يم ،يکيمتابول نديفرز کي

(Amyloidgenic) کيدژنيااااااااالوئيرزميو هااااااااام غ 

 Non-amyloidgenic)) سااز  شيپ ني[. اگر پروت 8کند ] ديتول 

شاکافته    (α–Secretase) ساکرتاز -α  ميتوسط زناز  د،يلوئيزم

 sAPPα (Neuroprotective) يشااود، عطعااه محاااف  عصاا  

 ديا ساکرتاز جادا شاده( تول   -α کاه توساط   APP از يا عطعاه )

[. برعکس، اگار  9] کند يم يريجلوگ Aβ نيو از تشک گردد يم

 رتازساک -γ و سپس توساط  β ، ابتدا توسطAPP در يگسستگ

 شيدارد و سا   افازا   يرا در پا  Aβ نيتشاک  رد،يصورت بگ

 Aβ نيتر شي[. ب11،10] گردد يم يعص  ستميدر س Aβ سطح

اسات و درصاد    (Aβ1-40) نهيدزمياسا  40 يترشح شده، حااو 

 يدبتايا لوئي. زمباشاد  يم (Aβ1-42) نهيدزمياس 42 يحاو ،ياندک

در  تار  شيزب دوسات با   ي نهيدزميحضور دو اسا  نيدل ، به42

 تيو سام  اباد ي يتجماع ما  تر  زسانAβ1-40  نس ت به  ش،يترک

 يکيدر مغز،  نيپروت  ني[. تجمع و رسوب ا12دارد ] يتر شيب

 يماار يو مهم در پااتوژنز ب  هياول يدادهايو رو ياز عوامن اصل

عنوان مرکز  )به پوکامپيشناخته شده است که ابتدا در ه مريزلزا

 يناورون  نيا حلو در ت شاود  يما  ني( تشاک يريادگيا حافظه و 

 [.2است ] ريدرگ مريزلزا مارانيب

 ، باه Aβ  ي کنناده  هيتجز (Protease) ياز پروت ازها يبعض

 ا عمادت  هاا  ميزناز  نيا . اکنناد  يسطح زن در مغز کمک م ميتنظ

 ي کننده هيتجز ياصل ميزنز ن،يزيليمتالوپروت ازها هستند که نپر

Aβ  و  باشاد  يما  ديا گوپپتيال کيا  نيزيا لي[. نپر13] باشاد  يما

ه يا دارناد را تجز  نهيدزمياسا  00تاا   40از  شيکه ب ييدهايپپت

 يماار يب يولوژيزيعمان زن در پااتوف   نيتر ياصل يول کند، يم

 نيا [ و از ا14مطرح شده اسات ]  Aβ ديپپت ي هيو تجز مريزلزا

در ساطوح   Aβ غلظات  ي کنناده  ميتنظا  کيا عناوان   باه  قيطر

 [.10،14] باشد يمغز مطرح م يکرد عمن

عامن مهم در کاهش اخاتلالات   کيعنوان  به يبدن نيتمر

از  يعاارار گرفتااه اساات و تعااداد دياامااورد ت ک يکينورولااوژ

سااده در   راتييا کاه تغ  کنند يم شنهاديپ يشناس وعيمطالعات ش

 يکااف  مريزلزا شرفتيکند کردن شروع و پ يبرا يزندگ ي وهيش

 ادنشان داده اسات کاه افار    يمطالعه مورد کي[. 12] باشد يم

 فعا  ريغ نياند و ا تر فعا  بوده کم يانساليدر م مريم تلا به زلزا

 باشاد  يهماراه ما   مار يزلزا ي توسعه شيدرصد افزا 20بودن با 

 Aβ بر ساطح  يورزش تيو فعال نيتمر ري[. در رابطه با ت ث13]

 مثاا  کاناو و  او    يذکر شاده اسات، بارا    ييناهمسو  ينتا

 (Kang and Cho)  (2014  نشان دادند کاه )نيهفتاه تمار   2 

 و کااهش معناادار   نيانساول  يدها  اميا باعث به ود پ نوارگردان

 Aβ1-42شاااده توساااط  يماااريزلزا يهاااا در مغاااز ماااوش

و همکاااران  (Lio) وياا[. ل18] شااود يماا نياستروپتوزوتوساا

 يديلوئيزم يها ان دادند که تعداد و اندازه پلاکنش زي( ن2013)

 يمار يزلزا يهاا  ماوش  پوکامپيدر ه Aβ1-42 سطح ني ن و هم

 افات ي ينوارگردان کااهش معناادار   يرو نيماه تمر 0پس از 

( 2009) و همکاران (Yuede) وادايمطالعه  ن،يوجود ا [، با19]

) ار    ياريا صاورت اخت  به دنيدو نيماه تمر 4نشان داد که 

 ريتا ث  چي)نوارگردان( باا شادت متوساط، ها     يدوار( و اج ار

و محلااو  در عشاار  Aβ1-40 و Aβ1-42 باار سااطح يمعنااادار

 [.20نکرد ] جاديا يمريلزاز يها موش پوکامپيه

که  ينکته مهم و عابن توجه شود، يکه ملاحظه م طور همان

 رييا تغ نيا است که ا نيدر اکثر مطالعات به زن پرداخته نشده، ا

در  رييا تغ نيا دل باه  يورزشا  تيا فعال ي جهيدر نت Aβدر سطح 

 γ ايا  α ،βدر  رييا )تغ ديا لوئيزم سااز  شيپا  نيپروت  سميمتابول

از  Aβ ي نناده ک هيا تجز يسطوح پروت ازها شيافزا ايسکرتاز( 

 يهاا  از تالاش  ياريجا که بس و از زن باشد يم نيزيليجمله نپر



 1390(، تابستان  20 ي)پياپ 4، شماره 13جلد                                                                                                    کومش

 

 

 نيزيا لينپر شيسکرتاز و افازا -γبه مهار  مريزلزا يبرا يدرمان

 يهاواز  نيهفته تمار  8 ريحاضر ت ث قياند، لذا تحق تمرکز کرده

ساکرتاز  -γو  نيزيليپرن، Aβ1-42نوارگردان را بر سطوح  يرو

 يمورد بررسا  Hcyشده توسط  يمريزلزا يها موش پوکامپيه

 .عرار داد

 

 هامواد و روش
 ي وهيشاا اساات کااه بااه يپااژوهش حاضاار از نااوع تجرباا

سار ماوش    00از  قيا تحق نيا انجاام شاد. در ا   يشگاهيززما

گرم  100تا  100 يوزن ي بالغ با دامنه ستارينر نژاد و ييصحرا

 رانيا پاستور شاما  ا  تويستيهفته استفاده شد که از ان 8و سن 

درجاه   22±2 يبا دما يطيها در مح . موشديگرد هي)زمن( ته

و  ييروشانا  ي درصد و  رخه 00±0رطوبت هوا  گراد، يسانت

موش در  0کربنات ) يپل يها ساعت و در عفس 12:12 يکيتار

 ي هاا باه دامناه    که موش شدند. پس از زن يهر عفس( نگهدار

 يسار ماوش کاه بارا     30 دند؛يگارم رسا   200تا  200 يوزن

صاورت   و شم در نظر گرفته شده بودند؛ به يمريزلزا يها گروه

و  نيکتاام  يدرون صافاع  قيا انتخاب شادند و باا تزر   يتصادف

( لاوگرم يگارم بار ک   يلا يم 4و  00باا دوز    ي)به ترت نيلازيزا

هاا درون دساتگاه    [. ساپس سار ماوش   21شادند ]  هاوش  يب

و  نواياستروتاکس عرار داده شد و بار اسااا اطلاس پاکسا    

کماک   ها، کانو  عرار داده شد و باه  واتسون، درون بطن مغز زن

هفتاه بعاد از    کيا به جمجمه متصن شد.  يپزشک دندان مانيس

در مادت دو   تار يکروليم 1به حجم  Hcy محلو  ،يگذار کانو 

هاا   درون بطان مغاز ماوش    باه  لتونيط سرنو هامتوس قه،يدع

 جااد يو ا يناورون   يا تخر يبارا  Hcy شد. مقدار مؤثر قيتزر

 نياي هر ماوش( تع  يبرا کروگرميم 82/0مولار ) 2/0 مريزلزا

 کيا  زيا گاروه شام ن   يهاا  [. به بطن مغز موش21] ستشده ا

 ياز القاا  ناان يشاد. بعاد از اطم   قيا تزرHcy حلا  تريکروليم

 10گاروه   2باه   يطور تصاادف  به يمريزلزا يها موش مر،يزلزا

شادند.   ميتقسا  نيتمار  مار يکنتار  وزلزا  مار يشاامن زلزا  ييتا

شده بود در گروه شم  قيتزر Hcy ها حلا  که به زن ييها موش

گاروه   2در  يبه طور تصاادف  زيسالم ن يها گرفتند. موش رارع

 يبناد  ميسر در هر گروه( تقسا  10) نيسالم کنتر  و سالم تمر

 ايو  يگذار سر موش بعد از کانو  10 که نيشدند. با توجه به ا

هر گاروه تاا    يها تلف شدند؛ تعداد نمونه قيدوره تحق يدر ط

 -2سار(،   8) نتار  ک مار يزلزا -1: نيا مطالعه به شرح ذ انيپا

سر(  9سالم کنتر  ) -4سر(،  2شم ) -3سر(،  8) نيمرتمريزلزا

 .سر( بود 9) نيسالم تمر -2و 

 يبررساا يباارا (Shuttle box) باااکس گاه شاااتنسااتد از

 نياستفاده شد. باد  مريزلزا ياز القا نانيو اطم يرفتار راتييتغ

 فعاااا  رياااغ ياجتنااااب يريادگيااامنظاااور از ززماااون  

 (Passive avoidance test) بااکس   استفاده شد. دستگاه شاتن

وساط ياک درب   شامن دو اتاعک تاريک و روشن باود کاه ت  

 رماوش د  ،شدند. در مرحلاه ياادگيري   مي گيوتيني از هم جدا

که پشتش به سمت درب گياوتيني باود؛ در داخان اتاا       حالي

ه بعد درب گيوتيني باالا کشايده   ثاني 0و  گرفت يروشن عرار م

شد. بعد از ورود موش به ناحيه تاريک، درب بسته و شوک  مي

( باه کاف   هيثان 0/1هرتز،  00زمپر،  يليم 2تا  0/1الکتريکي )

تارياک   اتاا  . ساپس حياوان از   ديگرد ياعما  م وانيح يپا

منظور ارزياابي حافظاه،    . بهشد يخارج و در عفس عرار داده م

ساعت بعد از دريافت شوک الکتريکي، حياوان دوبااره در    24

داخن اتا  روشن عرار داده شد و دريچه گيوتيني باز گردياد.  

از ا  تاريک بعد مدت زمان سپري شده براي ورود موش به ات

در نظار گرفتاه شاد و     نيصورت ت خير زما باز شدن درب، به

تار باودن    ثانيه باود. طاولاني   300مرحله  نيسقف زماني در ا

ک در مرحلاه  ت خير زماني براي اولاين ورود باه اتاا  تاريا    

 دييا ت  يياادگيري بهتار باود. بارا     ي ارزيابي حافظاه، نشاانه  

 کيا ه تاردر ورود به محفظا  ريزمان ت خ ديبودن، با يمريزلزا

 [.22تر باشد ] کم يدار يمعن طور هنس ت به گروه کنتر  سالم ب

 8باه مادت    نيتمر ي : مجموع دوره

اضافه باار و   ،ييزشنا ي مرحله 3روز در هفته و در  0ته و هف

هاا   )هفته او (، موش ييزشنا ي بار اجرا شد. در مرحله تيتث 

 يرو قهيمتر در دع 10با سرعت  قهيدع 10-10مدت  هر روز به

افه اضا  ي رحلاه صفر درجه راه رفتند. در م  ينوارگردان با ش

هفته، به شادت و   3 يدر ط  يتدر بار )هفته دوم تا  هارم(، به
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با سرعت  قهيدع 20 يينها زانيافزوده شد؛ تا به م تيمدت فعال

)هفته پنجم  تيتث  ايحف   ي . در مرحلهديرس قهيمتر در دع 23

 انيهفته به پا 8تا  افتيشدت ادامه  نيبا هم نيتا هشتم(، تمر

صافر   زانيا باه م  نيتمار  ي دوره انيتا پا اهدستگ  ي. شديرس

 بااک يلااي  قياامانااد. باار اساااا تحق يدرجااه ثاباات باااع

(Chilibeck) ( ا1998و همکاران )معااد    نيشادت تمار   ني

 تار يل يلا يم 2/3 ايا  يمصارف  ژنيدرصد حداکثر اکسا  80-30

 باشاد  يما  قاه يگرم وزن موش در هار دع  100در هر  ژنياکس

[23.] 

 ي جلساه  نيسااعت پاس از زخار    32 ها، يززمودن يتمام

 گرم يليم 00از کتامين ) يترکي  يبا تزريق درون صفاع ن،يتمر

هار   يباه ازا  گارم  يلا يم 4( و زايلازيان ) لوگرميهر ک يبه ازا

 يهاا  نموناه  يزور جماع  ي[. بارا 21هوش شدند ] ( بيلوگرميک

 يچا يگاردن توساط ع   هيا از ناح هاا  يسر ززماودن  پوکامپ،يه

جمجماه   ،يجراحا  غيا جدا شد، ابتدا با استفاده از ت صوصمخ

. مغز ساالم توساط   ديخارج گرد اطيشکافته شده و مغز با احت

شد و با توجاه باه    ميتقس مياز وسط به دو ن قا يدع يجراح غيت

از  پوکاماپ يه ،نوايبه کمک اطلس پاکس پوکامپيمختصات ه

شاده   يزور جمع پوکامپيه يها جدا شد. نمونه کيم يل ستميس

گراد  ي سانتي درجه -80هاي بعدي در دماي  گيري براي اندازه

 ياي مراحان اجرا  يداري شاد. لازم باه ذکار اسات، تماام      نگه

پروتکان   ياجارا  مار، يزلزا يالقا ،يگذار پژوهش شامن کانو 

اخلا   تهيکم ي نامه نييبر اساا ز يبردار کشتار و بافت ن،يتمر

 .شد مدانشگاه مازندران انجا يستيدر پژوهش ز

 و نيزيا لي، نِپرAβ42 يپوکاامپ يساطوح ه  يريگ اندازه يبرا

-γ در محلاو    پوکاماپ ياز بافات ه  گرم يليم 00سکرتاز، ابتدا

سرد عرار داده شد. ساپس بافات ماذکور     نيسال-تراتيبافر س

هوموژن شاد. بافات    قهيدع 10مدت  به زريکروهموژنايتوسط م

باه داخان    ياي رو عيو ماا  ديا گرد وژيفيهوموژن شاده ساانتر  

 ساطوح  يريا گ انادازه  يمحلو  برا نيمنتقن شد. از ا اپندورف

Aβ42و نيزيلي، نِپر -γ  اساتفاده   پوکاماپ يساکرتاز در بافات ه

باا اساتفاده از    زايا به روش الا پوکامپيه Aβ1-42 . سطحديگرد

 ي)ساخت کمپان ييصحرا يها مخصوص موش يقاتيتحق تيک

Cusabio Biotech   ،نيدگشده از شرکت پاا  هيته ن،يووهان 

ق دسااتورالعمن شاارکت سااازنده ( و ط اارانيااطاا ، تهااران، ا

 کاوگرم يپ 220/0 يريگ اندازه تيشد. حساسيت ک يريگ اندازه

درصد بود.  20/8 درون ززموني راتييتغ  يو ضر تريل يليدر م

و باا اساتفاده از    زايبه روش الا زين پوکامپيه نيزيليسطح نپر

)ساااخت  ييصااحرا يهااا مخصااوص مااوش يقاااتيتحق تيااک

شده از شارکت   هيته ن،يووهان،    Cusabio Biotechيکمپان

ق دستورالعمن شرکت ساازنده  ( و ط رانيط ، تهران، ا نيپادگ

 کاوگرم يپ 30/11 يريگ اندازه تيشد. حساسيت ک يريگ اندازه

درصد بود.  30/8 يدرون ززمون راتييتغ  يو ضر تريل يليدر م

و باا   زايا باه روش الا  زين پوکامپيسکرتاز هγ- سطح ني ن هم

 ييصاحرا  يهاا  مخصاوص ماوش   يقاات يتحق تيا از ک ستفادها

ق دساتورالعمن شارکت   ( و ط ني،  Sunlong ي)ساخت کمپان

 20/0 يريا گ انادازه  تيا شد. حساسايت ک  يريگ سازنده اندازه

 40/3يدرون ززماون  راتييا تغ  يو ضر تريل يليدر م کوگرميپ

 يها در ابتادا و انتهاا   وزن موش يريگ درصد بود. جهت اندازه

گارم )سااخت    01/0 تياز ترازوي ديجيتالي با حساس قيتحق

 .زلمان( استفاده شد Sartoriusشرکت 

هااا از ززمااون   نرمااا  بااودن داده  يمنظااور بررساا  بااه

از  هاا  انسيا وار يفار  برابار   يبررسا  يو برا لکيروويشاپ

باودن   يعا يززمون لون استفاده شد. پس از مشخص شادن ط  

باه منظاور    ها، انسيوار يفر  برابر يها و برعرار داده عيتوز

ها از ززماون   گروه نيب سهيها و مقا داده يزمار نيو تحل هيتجز

( و ززماون  One-way ANOVAطرفاه )  کيا  انسيا وار زيالزن

از ززماون   رهاا يمتغ نيرواباط با   يبررسا  يو برا يتوک ي يتعق

 ياستفاده شد. تمام محاس ات زماار  رسونيپ يبستگ هم  يضر

 يدر ساطح معناادار   SPSS16 يافازار زماار   با استفاده از نرم

00/0P< گرفت صورت. 

 

 نتايج
مرباوط باه    اريا و انحراف مع نيانگيم ريمقاد 1در جدو  

باکس مربوط به زماان   تنحاصن از ززمون شا يها وزن و داده

 .زورده شده است کيدر ورود به محفظه تار ريت خ
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در ورود باه محفظاه    ريباين زماان تا خ     ،يبر اساا نتاا 

مشااهده شاد    يتفااوت معناادار   قيتحق يها گروه نيب کيتار

(001/0=P .)در ماورد   ي ا يحاصان از ززماون تعق   يها افتهي

در  کيا در ورود باه محفظاه تار   ريزماان تا خ   يجفت سهيمقا

مطالعاه   يشاخص در ابتادا  نيمختلف نشان داد که ا يها گروه

با گروه  سهيدر مقا نيتمر مريکنتر  و زلزا مريزلزا يها در گروه

(، ساالم  001/0و  001/0  يا باه ترت  P ريسالم کنتر  )مقااد 

 P ري( و شم )مقاد001/0و  001/0  يبه ترت P ري)مقاد نيتمر

باود کاه    تر کم ي( به طور معنادار001/0و  001/0  يبه ترت

 مار يزلزا يهاا  گروه يها شدن موش يمريزلزا دييدهنده تا نشان

 .باشد يم نيکنتر  و تمر

 ساه يدر خصوص مقا يززمون زمار يها افتهي 2جدو   در

در  نيزيا ليسکرتاز، نپر-Aβ1-42 ،γبر سطوح  يهواز نياثر تمر

موجاود   يهاا  افتهيارائه شده است. بر اساا  قيتحق يها گروه

ساکرتاز در  -γو  Aβ1-42ساطوح   نيانگيا م ني، با 2در جدو  

باه   P ريمشاهده شد )مقااد  ياختلاف معنادار قيتحق يها گروه

 نيزيا ليساطح نپر  نيانگيم نيب ي(، ول001/0و  001/0  يترت

 (.P=21/0نشد ) دهيد ياختلاف معنادار قيتحق يها در گروه

: اطلاعااات قيااتحق يهااا گااروه پوکامااپيه Aβ1-42ساطح  

در  پوکاماپ يه Aβ1-42ساطح   دهد ينشان م 1 شکنموجود در 

ساالم کنتار ، ساالم     يهاا  کنتر  نس ت به گاروه  مريگروه زلزا

  يا به ترت P ريبالاتر بود )مقاد يو شم به طور معنادار نيتمر

شااخص در   نيسطح ا ي(. از طرف009/0و  001/0، 001/0

 يکنتر  به طور معناادار  مرينس ت به زلزا نيتمر مريزلزا وهگر

در گاروه   پوکامپيه Aβ1-42سطح  ني(. بP=019/0ر بود )ت کم

و گروه سالم کنتار    نينس ت به گروه سالم تمر نيتمر مريزلزا

و  23/0  يا باه ترت  P ريمشاهده نشد )مقااد  يتفاوت معنادار

30/0.) 
 

 انحراف معيار(±هاي حاصن از ززمون شاتن باکس )ميانگينو داده تمرينهفته  8ها ع ن و بعد از مقادير وزن موش .1جدو  

 شاخص
 گروه

 زمان
 (سر 2) شم (سر 8) زلزايمر تمرين (سر 8) زلزايمر کنتر  (سر 9) سالم تمرين (سر 9) سالم کنتر 

 )گرم( وزن
 00/220 ±90/10 30/224 ±30/12 11/223 ±92/11 00/210 ±98/11 44/219 ±24/14 پيش ززمون

 13/314 ± 22/31 38/319 ± 01/32 11/320 ± 93/38 23/308 ± 08/20 89/303 ±09/24 پس ززمون

 خير در ورود به  زمان ت

 محفظه تاريک )ثانيه(
 پيش ززمون

 *# 

02/22± 03/130 

 *# 

29/82 ± 38/183 

 

20/13 ± 00/24 

 

49/20 ± 22/22 

 *# 

10/40 ± 00/120 

 (P˂00/0) زلزايمر تمرين دار با گروهاوجود تفاوت معن #،  (P˂00/0) زلزايمر کنتر  با گروهدار اوجود تفاوت معن *

 

 هاي ززمون زناليز واريانسهاي تحقيق و يافتهدر هيپوکامپ گروه( انحراف معيار±ميانگين)هاي تحقيق شاخصح وسطي مقايسه .2جدو  

 گروه ها

 شاخص
 ‡Pمقدار †Fمقدار شم زلزايمر تمرين کنتر زلزايمر  سالم تمرين سالم کنتر 

 &98/2±33/48 80/18±00/00 33/20±01/102 30/21±83/28 92/33±83/22 33/9 001/0 (pg/mg tissue) 42د بتا يزميلوئ

γ-سکرتاز (pg/mg tissue) 10/8±00/42 00/13±21/41 22/18±03/83 98/9±33/34 98/10±88/03 02/22 001/0& 

 32/1±19/3 39/1±30/2 03/3±40/9 30/2±48/3 03/2±90/2 33/2 03/0 (ng/mg tissue) نپريليزين

 هاي تحقيق ( بين گروهP˂00/0وجود تفاوت معنادار ) &از نظر زماري معنادار است،  P˂00/0مقدار  ‡ي ززمون، زماره †

 

γ. نشاان    ينتا

کنتار    مار يدر گاروه زلزا  پوکاماپ يسکرتاز ه-γداد که سطح 

و شم  نيسالم تمر ن،يسالم کنتر ، سالم تمر يها نس ت به گروه

ها برابار   سهيدر تمام مقا P ريبالاتر بود )مقاد يبه طور معنادار

در گاروه   پوکاماپ يساکرتاز ه -γسطح  ياز طرف(. 001/0با 

 تر نييپا يکنتر  به طور معنادار مرينس ت به زلزا نيتمر مريزلزا



γ                                              و همکاران ييعقوب يعل 

 

 

در گروه  پوکامپيسکرتاز ه-γسطح  نيب ي( ولP=001/0بود )

 نيسالم کنتر  و ساالم تمار   يها نس ت به گروه نيتمر مريزلزا

، 32/0  يا باه ترت  P ريمشاهده نشاد )مقااد   يتفاوت معنادار

 يهاا  گاروه  پوکاماپ يساکرتاز ه -γ  ريمقااد  2 شکن(. 38/0

 .دهد يرا نشان م قيتحق
 8متعاعا    قيتحق هاي گروه پوکامپيه Aβ1-42سطح   ي سهي. مقا1 شکن

کنتار  در   مار ي: تفاوت معنادار نس ت باه گاروه زلزا  *. يهواز نيهفته تمر

 P< 00/0سطح 

 8متعاع   هاي تحقيقهيپوکامپ گروه سکرتاز-γ ي سطح مقايسه. 2 شکن

 در کنتر  زلزايمرتفاوت معنادار نس ت به گروه  :*. هفته تمرين هوازي

 P<00/0 سطح
 

: بار اسااا   قيا تحق يهاا  گروه پوکامپيه نيزيليسطح نپر

 پوکاماپ يه نيزيليسطح نپر ني، ب2موجود در جدو   يها داده

 (. P=03/0مشاهده نشد ) يتفاوت معنادار قيتحق يها گروه

 نيزيااليسااکرتاز و نپر-Aβ1-42 ،γسااطوح  نيباا ارت اااط

حاصان از   يها افتهي 3: در جدو  قيتحق يها گروه پوکامپيه

. دهاد  يرا نشان م قيتحق يرهايسطوح متغ نيارت اط ب يبررس

ساکرتاز  -γو  Aβ1-42ساطوح   نيانگيا م نيب ها، افتهيبر اساا 

 ا(، امP ،04/0=r=001/0مشاهد شد ) يارت اط مث ت معنادار

( P ،11/0=r=48/0) نيزيليو نپر Aβ1-42سطوح  نيانگيم نيب

( ارت اط P ،19/0=r=14/0) نيزيليسکرتاز و نپر-γو سطوح 

 .مشاهده نشد يمعنادار
 

 متغيرهايح وسط نتاي  حاصن از ززمون ضري  هم ستگي بين .3جدو  

 تحقيق 

 نپريليزين رتازکس-γ 42د بتا يزميلوئ 

 42د بتا يزميلوئ
 

r  04/0 11/0 

P  001/0* 48/0 

γ-سکرتاز 
 

r 04/0  19/0 

P 001/0*  14/0 

 نپريليزين
 

r 11/0 19/0  

P 48/0 14/0  

 P< 00/0 سطح * نشانه ارت اط معنادار در

 

 گيريبحث و نتيجه
مولار  2/0محلو   قيحاضر نشان داد که تزر قيتحق  ينتا

Hcy معناادار   شيدرون بطان مغاز باعاث افازا     بهAβ1-42  در

 يماار يب کيا  مار يزلزا يماار ي. بديا هاا گرد  ماوش  پوکامپيه

 يهاا  و کلافاه  Aβ يهاا  است کاه از تجماع پالاک    يعامل  ند

در مغاز   (Neurofibrillary tangles) (NFT) يعصا   يتارها

بار مغاز و    Hcyاثار   زوکار[. متاسفانه سا24] شود يشناخته م

 انيا [. ب0،4طور کامن شناخته نشاده اسات ]   به مريزلزا يماريب

)اثارات   ميمساتق  قيطر از اينميست يپرهوموسيشده است که ها

و فولات(  B12 نيتامي)کم ود و ميمستق ري( و غيو عروع يعص 

مطالعه   ياساا نتا [. بر20گردد ] يمغز  يباعث زس تواند يم

 يهااا  (، راه2011) ارانو همکاا  (Zylberstein) نيل رساات يز

شاود،   مار يزلزا ياي زا يماريباعث ب تواند يم Hcyکه  يميمستق

 يهاا  رناده يگ يسااز  فعاا   ،يشا ياحتمالا  شامن اساترا اکسا 

 Aβ ديا تول کيا تائو و تحر نيپروت  ونيلاسيگلوتامات، فسفور

و همکااران   (Sontag) راساتا ساانتا    نيا [. در22] باشد يم

 طيدر محا  Hcy سام يبول( نشان دادند که اختلا  در متا2003)

[. 23دارد ] يپا  را در Aβتائو و  نيتجمع پروت  شيکشت، افزا

 ي ناه يدر زم قاات يتحق  يحاضر باا نتاا   قيتحق  ينتا نيبنابرا

 يدو . هار باشاد  ي، همسو مHcy شيمتعاع  افزا Aβ شيافزا

 کنناد  يترشاح ما   Aβ نيپاروت   هاا،  تيو زستروس اهايکروگليم

 يعصاا  تيساام ي دهکنناا جااادي نااد سااازوکار ا [. هاار28]

(Neurotoxic)  توسااطAβ  طااور  نامشااخص اساات، امااا بااه
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در مغاز باعاث    Aβ ديثابت شده است که تجمع پپت يا گسترده

[. 28،1] گاردد  يما  يو التهااب عصا    يشياسترا اکسا يالقا

 يالتهااب  شيعامان پا   کيعنوان  به Aβنشان داده شده است که 

 شود يم يالتهاب  يترک ني ند يساز و باعث فعا  کند يعمن م

 نيو رسوب زن در مغز، همراه با تشاک  Aβ ديپپت يي[. رها28]

NFT ،مار يزلزا يماار يدر ب يديا کل کيا مشخصه پاتولوژ کي 

 [.29است ]

در  پوکاماپ يه Aβ1-42حاضر نشان داد کاه ساطح    مطالعه

طاور   ساالم کنتار  باه    يها کنتر  نس ت به گروه مريگروه زلزا

 يهاا  ماوش  پوکاماپ يه Aβ1-42بالاتر باود و ساطح    يمعنادار

 يهاا  نسا ت باه ماوش    ن،يمتعاع  انجاام تمار   نيتمر مريزلزا

 نيت بود. سطح هر پرو تر نييپا يطور معنادار کنتر ، به مريزلزا

 Aβو سطح  باشد يزن م يساز و پاک ديتول نيب يدر بدن تعادل

. باشاد  يزن م يساز و پاک ديتول نيب يتعادل زيموجود در مغز ن

ساکرتاز گاروه   -γحاضر مشااهده شاد کاه ساطح      قيدر تحق

 يطاور معناادار   کنتار  باه  نتر  نس ت به گروه سالم ک مريزلزا

، در اثار  APP نيپاروت   هيا شده است کاه تجز  انيبالاتر بود. ب

 اريکاه بسا   گاردد  يما  Aβ1-42 ديسکرتاز، باعث تول-γ تيفعال

دارد  ييباالا  اريبسا  تيو سم باشد يشدن م زهيومرگيمستعد ال

 يهاا  موش پوکامپيدر ه Aβ1-42سطح  شيافزا ني[. بنابرا30]

از  يناشا  تواناد  يساالم ما   يهاا  کنتر  نس ت به موش مريزلزا

 ني نا  باشد. هام  ها نز پوکامپيسکرتاز در ه-γسطح  شيافزا

 يهاا  ماوش  پوکامپيسکرتاز در ه-γنشان داد که سطح   ينتا

 يطاور معناادار   کنتر  به مرينس ت به گروه زلزا نيتمر مريزلزا

 يهاا  ماوش  پوکاماپ يسکرتاز ه-γبود. کاهش سطح  تر نييپا

 يهاا  ماوش  پوکامپيدر ه Aβ1-42 با کاهش زين نيتمر مريزلزا

 گروه همراه بود. نيا

 پوکامااپياز ه Aβ1-42 يساااز پاااک يبررساا منظااور بااه

  يعرار گرفت و نتاا  يمورد بررس نيزيليسطح نپر ها، يززمودن

 قيا تحق يهاا  گروه پوکامپيه نيزيليسطح نپر نينشان داد که ب

 نيتار  يعنوان اصل به نيزيليوجود نداشت. نپر يتفاوت معنادار

 کيا عناوان   و باه  باشاد  يمطارح ما   Aβ ي کنناده  هيتجز ميزنز

مغاز مطارح    يکارد  در سطوح عمان  Aβغلظت  ي کننده ميتنظ

عادم   يمعنا  به نيزيليسطح نپر شي[. عدم افزا10،14] باشد يم

 يهااا يززمااودن پوکامااپياز ه Aβ1-42 يساااز در پاااک رييااتغ

دارد  يپ شاخص را در نيسطح ا شيکه افزا باشد يم يمريزلزا

 منجر شود. مريزلزا شرفتيبه توسعه و پ تواند يو م

 شيو افازا  Aβ1-42( کااهش معناادار   2014و  و ) کانو

ناوارگردان در مغاز    نيهفته تمار  2را در اثر  نيانسول يده اميپ

دادند.  نشان نيشده توسط استروپتوزوتوس يمريزلزا يها موش

 شيباا افازا   نيانساول  يده اميکردند که کاهش پ شنهاديها پ زن

دارد و  يپا  را در Aβ شيسکرتاز همراه است که افزا-γ زانيم

ساکرتاز  -γ نيتعاد  قيا احتمالا  از طر ن،يانسول يده اميبه ود پ

( 2013و همکااران )  وي[. ل18را باعث شده است ] Aβکاهش 

 پوکاماپ يدر ه Aβ يهاا  نشان دادند که تعداد و انادازه پالاک  

ناوارگردان   يرو نيمااه تمار   0پاس از   يمار يزلزا يها موش

در اثار   زيا ن Aβ1-42ساطح   ني نا  . هام افتي يکاهش معنادار

 ني. محققااافااتي ينااوارگردان کاااهش معنااادار يرو نيتماار

ناوارگردان از   نيکردند کاه احتماالا  تمار    يريگ جهينت گونه نيا

 را به APP هيو تجز کند يم يريجلوگ کيدژنيلوئيزم يرهايمس

 شانهاد يو لاذا پ  کناد  يما  نيتعد کيدژنيلوئيرزميغ ريسمت مس

داشاته باشاد    Aβسطح  رب ياثر مهار تواند يم نيکردند که تمر

-Aβ1سطوح  نيانگيم نيمطالعه حاضر، ب  ي[. بر اساا نتا19]

 مشاهد شد. در واعع به يسکرتاز ارت اط مث ت معنادار-γو  42

ساکرتاز کاه   -γکااهش   قيا ازطر يورزش نيتمر رسد ينظر م

 گردد يم Aβ زانيباعث کاهش م باشد، يم کيدژنيلوئيزم ريمس

( 2013و همکااران )  ويا ل قيا تحق ازدست زماده   به  يکه با نتا

 12نشان دادند که  زي( ن2008و همکاران ) ومي. باشد يهمسو م

ناوارگردان موجا  کااهش معناادار ساطح       يرو دنيهفته دو

هاا   زن  ي. نتاا شود يم يمريزلزا يها موش مغز Aβ42 نيپروت 

نسا ت باه گاروه کنتار       مار ينشان داد کاه گاروه کنتار  زلزا   

 نيا بودناد. باا ا   Aβ42از  يباالاتر  طوحسا  يدارا مر،يرزلزايغ

طاور   باه  دند؛يهفته دو 12که  ييها سطوح در موش نيوجود، ا

حاضار   قيا تحق يهاا  افتاه ي[ که باا  31بود ] تر نييپا يمعنادار

و همکااران   ودايا  يا وجود، در مطالعاه  نيدارد. با ا يخوان هم

 ي ختااهيترار يهااا مااوش دنيااماااه دو 4دن ااا   (، بااه2009)
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گروه  تي)معاد  با فعال يو اج ار يارياخت صورت به يمريزلزا

در  يدار تفاوت معناا  چيکاهش، ه ي(، با وجود مقداريارياخت

کنتار    يها مغز گروه پوکامپيعشر و ه Aβ1-42 ،Aβ1-40سطوح 

 قيتحق  يبا نتا قيتحق نيا  ي[. نتا20وجود نداشت ] ينيو تمر

 .باشد يحاضر ناهمسو م

 ن،يزن در اثار تمار   سميو متابول Aβسطح  راتييتغ درباره

وجود دارد. نشان داده شده است که تجماع   يمختلف يها هينظر

Aβ هاا   پروت اازوم  تيفعال ،يمريزلزا ي ختهيترار يها در موش

 Aβ هيا تجز نيمحدود کرده و بنابرا( را IDEو  نيزيلي)مثن نپر

 ني نا  . هام دارد يپ را در سطح زن شيو افزا کند يرا مختن م

 شيساکرتاز، افازا  -γ تيا مهاار فعال  قياز طر Aβ ديمهار تول

[. 32دارد ] يپ ها را در مجموعه پروت ازوم کيتيپروت ول تيفعال

مااه   0 ريتا ث  ي( با بررس2000و همکاران ) (Adlard) ادلارد

سااکرتاز و -Aβ40 ،Aβ42 ،γباار سااطوح  يارياااخت نيتماار

 تواناد  يما  يزشا ور نيداشتند که احتمالا  تمار  انيب ن،يزيلينپر

 Aβ ديا کاهش تول يرا در راستا Aβو زبشار  APP سميمتابول

عشار   نيزيا ليبار ساطح نپر   يريتا ث  يکناد، ولا   يگار  يانجيم

 گار ي[. از طارف د 33نادارد ]  يمريزلزا ي ختهيترار يها موش

 ريتاا ث يبررسااه ( باا2000همکاااران ) و (Lazarov) لازاروف

بر سطح و تجماع   (Enriched environment) شده يغن طيمح

Aβ ي ختهيترار يها در موش ديلوئيزم عو عوامن مؤثر در تجم 

 کي يساعت در روز و برا 3مدت  ها به پرداختند. زن يمريزلزا

 نيدوار )تمار  شاامن  ار    يطا يها را در معر  مح ماه موش

و ماواد عابان    يبااز  رنو شاده، اسا اب   يها (، توننيارياخت

باعث کاهش معنادار سطح  شده يغن طيعرار دادند. مح دنيجو

Aβ زانيا شد. م يمعمول طيمح يها با موش سهيقادر مغز در م 

، IDEو  نيزيا ليشامن نپر Aβ ي کننده هيتجز يها ميزنز تيفعال

 سهيدر مقا شده يغن طيعرار داده شده در مح يها در مغز موش

برخاوردار باود    ياز سطح بالاتر ،يمعمول طيمح يها با موش

 Aβ1-42سطوح  نيب زيمطالعه حاضر ن يها افتهي[. بر اساا 34]

ارت ااط   يهاواز  نيهفته تمر 8بعد از  پوکامپيسکرتاز ه-γو 

 نيزيليو نپر Aβ1-42سطوح  نيمشاهد شد، اما ب يمث ت معنادار

احتماا  مطارح شاده     نيا مشاهده نشد کاه ا  يارت اط معنادار

 .دهد يعرار م ديي[ را مورد ت 33توسط ادلارد و همکاران ]

از  ياريبس يورزش تيفعال که نيبا توجه به ا گريطرف د از

و هام در ساطح    mRNAرا هام در ساطح    يژنا  يها فرزورده

 يعص  ،يکيزناتوم راتييتغ ي القاءکننده کند، يم نيتعد نيپروت 

 يريپاذ  شاکن  ي دهناده  شيافزا يکيولوژيزيو الکتروف ييايميش

 ريمس نياحتما  وجود دارد که  ند ني[، ا30] باشد يم ينورون

 دبتايا لوئيساطح زم  ميتنظا  يبرا ميرمستقيغ ايو  ميطور مستق به

کاه ورزش   اسات  نيا احتماا  ا  کيعنوان مثا   فعا  باشد. به

طاور مث ات    را باه  (Proteasome) پروت اازوم  تيتواند فعال يم

 APPاز  يعطعات ناشا   يتخر تواند يم جهيکند و در نت ميتنظ

[. 32باشد ] داشته يپ ( را درباشد يها م از زن يکي زين Aβ)که 

( اشاره کردند 2010و همکاران ) (Baker) باکر گريطرف د از

باشاد   APP ي هيا تجز ي دهناده  شيکه ورزش ممکن است افزا

از  APP زيپروت ول شيافزا قياز طر يورزش نيتمر يعني[. 33]

کاه   اسات  نيا باشد. احتما  دوم ا کيدژنيلوئيرزميغ يرهايمس

 شياستفاده از افزا ارا ب APP سميمتابول ميطور مستق ورزش به

 APPعنوان مثاا ، پاردازش    . بهکند يم نيتعد ينورون تيفعال

 تااوژنيشااده بااا م فعااا  نااازيک نيتوسااط پااروت  توانااد يماا

(Mitogen-activated protein kinases) (MAPK و )

ورزش فعا   قياز طر رهايمس نيو ا ابدي شيافزا C پازيفسفول

باا ورزش   کيا نرژيکول تيا فعال گري[. از طرف د32] شوند يم

توساط ورزش در   کينرژيکول ستميس ميظو تن ابدي يم شيافزا

[. 30از ورزش دخالاات دارد ] يناشاا ينااورون يريپااذ شااکن

را با کاهش  ياختلالات رفتار تواند يم يورزش تيفعال احتمالا 

 يهاا  سااخت عامان   شيافازا  قيا از طر Aβ1-42 ديا پپت ريمقاد

 ، NGF (Nerve growth factor) کياااااانوروتروف

 (Brain-derived neurotrophic factor) BDNF و 

(Insulin-like growth factor 1) IGF-1  بقااء و   ي( کاه بارا

هساتند،   تيا اهم يدارا يناپسيس يريپذ و شکن ينورون ريتکث

مطالعه گزارش شده است که ساطح   کي[. در 38به ود بخشد ]

 C  توکروميمثاان: ساا يزپوپتااوز ينشااانگرها يتوپلاسااميس

(Cytochrome) C، 9-سيکسپ (Caspase-9) و  3-سي، کساپ
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 يمار يزلزا يهاا  در مغز ماوش  (Bax protein) بَکس نِيپروت 

 يطور معناادار  به فعا  ريغ يمريزلزا يها فعّا  نس ت به موش

 يهاا  نيکااهش پاروت    ،يمار يزلزا يهاا  موش رتر است. د کم

باا کااهش    يمند طور نظام به (Pro-apoptotic) يزپوپتوز شيپ

 تيکاهش ظرف ي[. از طرف31مرت ط است ] Aβ نيسطح پروت 

و  نسونيمانند پارک يمختلف عص  يها يماريبا ب يدانياکس يزنت

 تيا مانظم، ظرف  يورزشا  تيا . فعالباشاد  يمارت ط ما   مريزلزا

را  مار يبه اود و خطار زلزا   يدار عناا طاور م  را به يدانياکس يزنت

راستا نشان داده شاده اسات کاه     نيا [. در39] دهد يکاهش م

 (Superoxide dismutase) موتاااز سيدديسااطح سوپراکسااا

(SOD-1 و پروت )فعا   يمريزلزا يها کاتالاز در مغز موش ني

باا   راتييا تغ نيا دارد. ا يدار معناا  شيافزا فعا  رينس ت به غ

شاوک   ني پاروت  شيو افازا  يزپوپتاوز  يهاا  نيکاهش پاروت  

 BDNF( و Hsp70) (Heat shock protein 70) 30 يحرارتا 

مانظم در مغاز    يورزش تيکه با استفاده از فعال باشد يمرت ط م

 Aβ1-42 يدهايپپت ينيالقاء شده و سپس با استفاده از کاهش بال

 نيا ا  ي[. نتاا 31شادند ]  يگر يانجيم ،يمريزلزا يها در موش

مانظم، زپوپتاوز    يورزشا  تيا که فعال کند يم شنهاديپ قاتيتحق

دخالات دارناد، از    مريزلزا ييزا يماريرا که در ب يعص  ورونن

[. 33] کند يم في، تضعAβ يساز پاک اي  يتخر شيافزا قيطر

شده در بالا که منجار   مطرح يرهايمتغ نياز ب که نيبا توجه به ا

در مطالعه حاضر  شوند؛ يم نيمتعاع  تمر Aβبه کاهش سطح 

عرار گرفات،   يرسمورد بر نيزيليسکرتاز و نپر-γتنها سطوح 

 يتار  شيبا  اطيا باا احت  هاا  افتهي ريلازم است که تفس نيبنابرا

 .رديصورت گ

درماان   يها از تلاش ياريبس که نيمجموع با توجه به ا در

تمرکاز   Aβسکرتاز و کاهش -γبه مهار  مر،يزلزا يبرا ييدارو

کادام اثارات    مختلف عموما  هر ياند و استفاده از داروها کرده

 نيتمار  کاه  نيا . لذا با توجه به اباشند يرا دارا م ي ند يجان 

ساکرتاز  -γکاهش سطح  قياز طر تواند يم زين يهواز يورزش

منجر شود،  يمريزلزا يها يدر مغز ززمودن Aβبه کاهش سطح 

 مااران يمکمن در ب يروش درمان کيعنوان  به تواند يم نيبنابرا

 .رديمورد مطالعه عرار گ يمريزلزا

 تشكر و قدردانی
 يولاوژ يزيرشاته ف  يمقاله مساتخرج از رسااله دکتار    نيا

مرات  ساپاا و   سندگانيباشد. نو يم رجنديورزش دانشگاه ب

 يشناسا  سات يز شگاهيخود را از پرسنن محترم ززما يعدردان

 يشاگاه يززما واناتيکار با ح شگاهيو ززما هيدانشکده علوم پا

 هدانشاگاه مازنادران با    يو علوم ورزشا  يبدن تيدانشکده ترب

 زورند. يعمن م
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Introduction: The aim of present study was to investigate the effects of eight weeks aerobic training on 

amyloid β42 (Aβ1-42), neprilysin and γ-secretase levels in the hippocampus of male rat Alzheimer's model 

by homocysteine injection.  

Materials and Methods: For this purpose, 50 male Wistar rats (12 weeks old) were divided into five 

groups, including: Alzheimer’s control, Alzheimer's training, healthy control, healthy training and sham. To 

induce Alzheimer's, homocysteine, with a concentration of 0.6M, was infused into the rat 

cerebroventriculum. To assess the memory impairment induced by homocysteine, the shuttle box test was 

used. Training groups, exercised using treadmill with 27m/min at 0◦ slope (75-80% VO2max, 60min/day, 5 

days/week). Amyloid β42, neprilysin and γ- secretase levels were measured using rat ELISA kit. Results: 

The results showed that Aβ1-42 levels in the hippocampus of Alzheimer's control group was significantly 

higher than healthy control and healthy training group (P=0.001). The level of γ- secretase in Alzheimer's 

control group was significantly higher than healthy control, healthy training and sham groups (P=0.001). 

Likewise, levels of this factor in Alzheimer's training group were significantly lower than Alzheimer's 

control group (P=0.001). No significant differences were found between neprilysin levels in different 

groups (P=0.07). Mean level of Aβ1-42 showed a significant positive correlation with γ- secretase level (r = 

0.54; P = 0.001).  

Conclusion: Based on these results, it s likely that continuous physical training can markedly reduce Aβ 

level in the hippocampus through reducing the level of γ- secretase and would be warrant to be considered 

as a complementary therapy in Alzheimer's disease. 
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