
 

                                                                                                                                                                                                                                                  51  

Arak Medical University Journal (AMUJ)                                                                                      Original Article   
              2018; 20(129): 51-62 
 

Study The Effect of 4 weeks of Special Aerobic Training on CBS and SAM 
Levels in Hippocampus of Rats with Alzheimer-induced Disease with Aβ1-42 

Injection 
 

Farhad Azimi1, Marefat Siahkouhian2*, Farnaz Seifi-Skishahr3, Roghayeh Afroundeh3 

 
1.Ph.D. Student of Sport Physiology, Department of Physical Education and Sport Sciences, University of 
Mohaghegh Ardabili, Ardabil, Iran. 
2. Professor of Sport Physiology, Department of Physical Education and Sport Sciences, University of 
Mohaghegh Ardabili, Ardabil, Iran.  
3.Assistant Professor of Sport Physiology, Department of Physical Education and Sport Sciences, 
University of Mohaghegh Ardabili, Ardabil, Iran. 
 

Received: 25 Nov 2017, Accepted: 17 Jan 2018 
 
Abstract 

Background: H2S plays a key role in the pathogenesis of the Alzheimer’s disease. The aim of the 
present study was to investigate the effects of 4 weeks of the special aerobic training after induction of 
Alzheimer’s disease by Aβ1-42 injection on CBS and SAM levels in hippocampus of Wistar male rats. 

Materials and Methods: Twenty male Wistar rats (8 weeks old and weight 195 ± 20 g) were 
divided into four groups including: healthy control, Alzheimer’s control, Alzheimer’s + training and 
sham. To induce Alzheimer’s disease, Aβ1-42 was infused into the hippocampus of rats. Training group 
trained for 4-week. For data analysis, one-way ANOVA was used and Eta and Omega squared tests were 
used to determine the effect size (p<0.05). 

Results: Findings revealed that 4 weeks of special aerobic training increased significantly the 
CBS and SAM levels in hippocampus of Alzheimer’s rats compared to the control Alzheimer’s rats 
( ES=53; p= 0.007, ES= 92.22; p= 0.001). Also, we showed 4 weeks of special aerobic training increased 
CBS level in hippocampus of Alzheimer’s rats compared to the healthy cotrol group (ES= 44.07;  
p= 0.014).  

Conclusion: It seems that the special aerobic training can be used as a useful non-
pharmacologically effective therapeutic treatment for Alzheimer's patients through positive regulation of 
hydrogen sulfide via CBS and SAM enzymes. 
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هاي در هیپوکمپ رت SAMو  CBS ثیر چهار هفته تمرین هوازي ویژه بر سطوحتأ

 Aβ1-42مبتلا به بیماري آلزایمر با تزریق 
 

  3ه افروندهرقی ،3اسک شهر ، فرناز سیفی*2، معرفت سیاه کوهیان1فرهاد عظیمی

 
 دانشجوي دکتراي فیزیولوژي ورزشی،گروه تربیت بدنی و علوم ورزشی، دانشگاه محقق اردبیلی، اردبیل، ایران.1

  استاد فیزیولوژي ورزشی، گروه تربیت بدنی و علوم ورزشی، دانشگاه محقق اردبیلی، اردبیل، ایران.2
  شی، دانشگاه محقق اردبیلی، اردبیل، ایراني ورزشی، گروه تربیت بدنی و علوم ورزاستادیار فیزیولوژ.3
  

 27/10/96تاریخ پذیرش: ، 4/9/96تاریخ دریافت: 
 

  چکیده
ثیر چهار هفته تمرین تأکند. هدف مطالعه حاضر، بررسی نقش مهمی در پاتوژنز بیماري آلزایمر ایفا میH2S  زمینه و هدف:

هاي نر نژاد ویستار هیپوکمپ رت SAMو  CBSبر سطوح  Aβ1-42هوازي ویژه بعد از القاي بیماري آلزایمر با تزریق 
  بود.

گروه سالم  4)، به طور تصادفی در 195±20هفتگی با میانگین وزنی  8سر رت نر نژاد ویستار (با سن  20 ها:مواد وروش
به درون هیپوکمپ  Aβ1-42قرار گرفتند. براي القاي آلزایمر، از تزریق  کنترل، آلزایمري تمرین وگروه شم کنترل، آلزایمري

  ها از آزمون واریانس هفته به تمرین پرداختند. براي تجزیه و تحلیل داده 4ها استفاده شد. گروه تمرینی به مدت مغز رت
  ه و براي تعیین اندازه اثر از آزمون مجذور اتا و مجذور امگا استفاده شد.طرفیک

در  را هاي آلزایمريهیپوکمپ رت SAMو  CBSویژه، سطوح نتایج نشان داد که چهار هفته تمرین هوازي  ها:یافته
  ،ES ، 007/0 = p  ،22/92 =ES= 53به ترتیب  ( دهدداري افزایش میبه طور معنی، هاي آلزایمري کنترلمقایسه با رت

 001/0 = pچنین، نتایج نشان داد که چهار هفته تمرین هوازي ویژه سطوح). همCBS  زایمري هیپوکمپ رت هاي گروه آل
  ). ES ،014/0 = p= 07/44هاي گروه سالم کنترل، به طورمعنی داري افزایش می دهد (را نسبت به رت

تواند به واسطه تنظیم مثبت سولفید هیدروژن تمرین هوازي ویژه میکه رسد با توجه به نتایج، چنین به نظر می گیري:نتیجه
دارویی سودمند در بهبود بیماران آلزایمري مورد استفاده ی غیررمان، به عنوان یک روش دSAMو  CBSهاي از طریق آنزیم

 قرار گیرد. 
  CBS ،SAMبیماري آلزایمر، بتا آمیلوئید، سولفید هیدروژن، تمرین هوازي،  واژگان کلیدي:

 
  
  
  
  
 
  دانشگاه محقق اردبیلی، گروه تربیت بدنی و علوم ورزشی ،ایران، اردبیل نویسنده مسئول:*

Email: marefat_siahkuhian@yahoo.com 
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 مقدمه
ترین علت زوال عقل شایع )ADبیماري آلزایمر (

آتروفی نواحی مشخصی از  در میان افراد مسن است و به وسیله
مغز، کاهش ادراك پیشرونده و از دست دادن حافظه و ناتوانی 

رسوب و  ).1شود (ره مشخص میدر انجام کارهاي روزم
)، به عنوان مکانیسم محرك در بیماري Aβتولید بتاآمیلوئید (

 که است آن از حاکی کنونی ). برآوردهاي2آلزایمر است (
 آلزایمر بیماري به جهان سراسر در نفر میلیون 9/33 حدود

- رایج که AD مسن، جمعیت نامتناسب رشد با. هستند مبتلا

 تبدیلآماده  است، مسن افراد میان در عقل زوال شکل ترین
 تا شودمی بینیپیش. است عمومی سلامتی بحران یک به شدن
 با). 3( برسد نفر میلیون 100 از بیش به AD شیوع 2050 سال
 است گرفته صورت زمینه این در شماريبی تحقیقات که این

 هارای روپیش بحران این با مقابله براي نیز متعددي داروهاي و
 عوارض محدود، کارایی دلیل به فعلی هايدرمان است، هشد

 مسیر در چشمگیر تغییر عدم کلی طور به و قابل توجه جانبی
AD عوامل خطرزاي مختلفی در ارتباط  ).4( اندمانده ناکام

هاي زوال عقلی و بیماري آلزایمر کشف شده است. با بیماري
 عقلی را  تحقیقات اخیر نشان داده اند خطر ابتلا به زوال

توان با اصلاح و تغییر وضعیت آموزش، رژیم غذایی، می
فعالیت بدنی، عوامل شناختی و تعاملات اجتماعی کاهش داد. 

ثیر این عوامل بر حافظه به دلیل ، تأهاي علمیطبق بررسی
هاي عصبی جدید افزایش جریان خون موضعی و تولید سلول

واملی که باعث اند ع). تحقیقات بسیاري نشان داده5است (
هاي مغزي افزایش ابتلا به بیماري هاي قلبی عروقی و یا بیماري

هاي زوال عقلی و شوند، موجب بروز بیماريعروقی می
  ). 5ها را تشدید خواهند کرد(آلزایمر شده و پیشرفت آن

هاي کوچکی از مولکول گروه در مطالعات اخیر،
نالینگ گازي به تازگی کشف شده است که به عنوان سیگ

هاي ن ناقلاین گازها به عنوا ،روکنند. از اینمولکولی عمل می
سه نوع ترکیب ناقل گازي اکسید  کنونگازي نامیده شدند. تا

 ) و سولفید هیدروژن CO)، مونوکسید کربن (NO( نیتریک

))H2S (Hydrogen sulfideهاي پستانداران ) در سلول
کشف شده  ي). جدیدترین ناقل گاز6شناخته شده است (

که در غلظت هاي بالا با بوي تند و  سولفید هیدروژن می باشد
) 1996اب وکیمورا ( ماهیت سمی آن شناخته شده است.

  سنتازβ-آنزیم سیستاتیونین که اندگزارش کرده
))CBS( Cystathionine-β- synthase بیشترین (

تولیدکننده سولفید هیدروژن با استفاده از سوبستراي سیستئین 
چنین فعال کننده آلوستریکی آنزیم هم .)7است (ر مغز د

CBSاس آدنوزیل ال متیونین ، ) )SAM (S-adenosyl-

L-methionine) 8) می باشد .(  
هاي اکثر مطالعات حاکی از این است که یافته

سولفید هیدروژن علاوه بر نقش هاي فیزیولوژیکی خود به 
نورونی، در  عنوان یک تعدیل کننده عصبی و محاظت کننده

- ) نیز درگیر میCNSپاتوفیزیولوژي سیستم عصبی مرکزي (

هاي مهم عصبی مانند آلزایمر باشد. سولفید هیدروژن با بیماري
ن ). کاهش میزان سولفید هیدروژ9و پارکینسون مرتبط است (

بیماران مبتلا به بیماري در نمونه کالبد شکافی شده مغز 
نشان داده شده است  وگرافیآلزایمر با استفاده از گاز کروم

 هم در تولید CBS). تحقیقات نشان داده اند که آنزیم 10(

و هم در سوخت و ساز هموسیستئین نقش  سولفید هیدروژن
باشد چنین در پاتوژنز بیماري آلزایمر نیز درگیر میدارد، هم

چنین، میزان سولفید هیدروژن در مغز افراد مبتلا به ). هم11(
ر کمتر از افراد سالم می باشد، اگر چه میزان بیان بیماري آلزایم

CBS ولی  ،بین این گروه ها تفاوت معناداري نداشته است
دچار  SAM، یعنی CBSکننده آلوستریکی میزان گونه فعال

چنین گزارش شده است که ). هم10کاهش شده است (
سولفید هیدروژن از طریق مسیرهاي مختلفی از جمله تنظیم 

)، 13)، آنتی اکسیدان (7)، انتقال دهنده عصبی (12فشار خون (
 )، مهار15کننده قلب وعروق ()، محافظ14تنظیم التهاب (

) 9نوروژنز ( ) و17) و با تحریک آنژیوژنز (16آپوپتوزیس (
موجب بازسازي و ترمیم بافت هاي آسیب دیده شده و از 

  کند.سلول هاي نورونی محافظت می
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هاي عصبی ري از بیمارياز سوي دیگر، براي پیشگی
به انجام ورزش  اکیداً و به تعویق انداختن فرآیندهاي پیري،

هاي مطالعات حاکی از آن است که توصیه شده است. یافته
هزینه و موثر در خطر، کمفعالیت جسمانی به عنوان روشی بی

باشد. پیشگیري و بهبود علائم بیماري آلزایمر مطرح می
 حفاظت نورونی دارد،  م نقشفعالیت ورزشی منظ

 و آثار مطلوبیکند ه صورت مثبت تنظیم میها را بنوروتروفین
بر ادراك، حجم مغز و فعالیت شبکه عصبی در مطالعات 

افراد مسن که از لحاظ ادراکی سالم هستند و  کنترل شده
چنین، افزایش هم ).18سالان با اختلال حافظه دارد (بزرگ

گر ه از طریق آثار آن بر نشانفعالیت جسمانی به طور بالقو
در مغز، با کاهش خطر اختلال ادراکی و شیوع  Aβزیستی 

  ). 19زوال عقلی همراه است (
چه که در ادبیات با این حال، با مد نظر قرار دادن آن

تحقیق مورد توجه قرار گرفته است تاکنون مطالعه اندکی یا به 
ورزشی بر عبارت دیگر هیچ تحقیقی در مورد تأثیر تمرین 

روي سطوح اندوژنی سولفید هیدروژن و عوامل دخیل در 
تولید اندوژنیکی آن در هیپوکمپ انجام نگرفته است. بنابراین، 

تواند بر پیشگیري با توجه به آثار مثبت متعددي که ورزش می
و حتی درمان بیماري آلزایمر داشته باشد و با عنایت به ابهامات 

یر در بیماري آلزایمر، هدف ذکر شده در مورد عوامل درگ
پژوهش حاضر بررسی تأثیر تمرین هوازي ویژه بر سطوح 

نژاد ویستار  هاي نرهیپوکمپ رت SAMو  CBSآنزیم هاي 
  بود. Aβ1-42آلزایمري القا شده با تزریق 

 
  ها مواد و روش

تحقیق حاضر از نظر روش شناسی، تجربی و از نظر 
سر رت  20 ،ق حاضرد. جامعه آماري تحقیهدف، بنیادي بو

از  195±20هفتگی با میانگین وزنی  8د ویستار نر در سن نژا
ها در آزمایشگاه حیوانات  . رتبودموسسه انستیتو پاستور 

بخش فیزیولوژي و فارماکولوژي موسسه پاستور درشرایط 
ساعت تاریکی،  12ساعت روشنایی و  12کنترل شده نور ( 

 22±3عصر) دما ( 6 صبح و شروع خاموشی 6شروع روشنایی 
درصد ) نگهداري شدند.  45راد) و رطوبت (حدود گسانتی
هایی از جنس پلکسی گلاس با عدد رت در قفس 5تا  3 تعداد

اي سانتی متر به گونه 43در  27در  25درب توري و به ابعاد 
که آزادانه به آب و غذاي استاندارد دسترسی  ندنگهداري شد

اجراي پژوهش شامل نگهداري، داشته باشند. تمامی مراحل 
ها و  القاي بیماري آلزایمر، اجراي پروتکل تمرین، کشتار رت

بافت برداري بر اساس ضوابط کمیته اخلاقی حیوانات مؤسسه 
 پاستور انجام شد.

در این تحقیق، جهت القاي بیماري آلزایمر به درون 
 ایجاد شد. برايتزریق  Aβ1-42 ،سر رت 10هیپوکمپ 

، در مرحله اول 1-42با پپتید بتاآمیلوئید  شده االق آلزایمر
بتاآمیلوئید را در محلول بافر دي متیل سولفوکسید ( 

)DMSO (Dimethyl sulfoxideحل کردیم تا (pH  
درجه  37لول حاصل در دماي برسد، سپس مح 4/7آن به 

روز انکوبه شد تا بتاآمیلوئید به شکل  3راد به مدت گسانتی
راد نگهداري گدرجه سانتی -70عد در دماي متراکم درآید و ب

تزریق داخل  از طریقشد. پس از استراحت شبانه، حیوانات  
ات هوش شدند. سپس سر حیوان صفاقی کتامین و زایلازین بی

و با ایجاد شکافی طولی در  در دستگاه استریوتاکس ثابت شد
هاي مخصوص تزریق در داخل  بخش خلفی جمجمه، کانول

متر در  میلی 5/1عقب برگما،  8/0ی در موقعیت هاي جانب بطن
تر از سطح جمجمه  متر پایین میلی 5/2طرفین شکاف طولی و 

 1قرار گرفت و تزریق درون هیپوکمپ بتاآمیلوئید (هر طرف 
میکرولیتر) توسط سرنگ همیلتون صورت انجام شد. جهت 

ها رنگ  اطمینان از محل درست تزریق در مغز به دو تا از رت
شد. در گروه   ق شد و پس از کشتار محل تزریق بررسیتزری

شم نیز تمام مراحل آزمایشگاهی مانند گروه تزریق بتاآمیلوئید 
میکرولیتر بافر  1بود، با این تفاوت که در گروه شم میزان 

DMSO ها تزریق شد. در هر یک ازهیپوکمپ  
سپس از آزمون ماز آبی موریس براي بررسی 

ینان از ایجاد بیماري آلزایمر ناشی از تغییرات رفتاري و اطم
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بر بافت هیپوکمپ استفاده شد. دستگاه  Aβ1-42تزریق 
مشکی (به  دیواره با حلقوي فلزي مخزن یک شامل رفتاري

- سانتی 30ارتفاع  تا متر) بود کهسانتی 60و ارتفاع  5/1قطر 

بود. یک  شده پر گرادسانتی درجه 21±2آب  از آن متري
 2متر، حدود سانتی 28و ارتفاع  10طر مدور به ق سکوي
از  هايدایره ربع از یکی مرکز در آب سطح زیر مترسانتی
 و رایانه کننده،آزمایش شد.می داده قرار شده تعیین پیش

 ثابت آزمایش در سراسر ماز از خارج راهنماي هايشکل

نسخه  Ethoافزار  نرم وسیله به حیوان رفتار و بودند. حرکت
 گرفت، ردیابیمی قرار مخزن بالاي در که ربینو یک دو 7

بعد از اطمینان از القاي بیماري آلزایمر،  ).20شد (می ثبت و
ها به روش تصادفی ساده به چهار گروه کنترل سالم، رت

تمرین هوازي  + Aβ1-42تزریق  کنترل،+ Aβ1-42تزریق 
تقسیم شدند ( پنج سر رت در ( گروه شم)  DMSOو تزریق 
  ).هر گروه

پروتکل تمرینی در این تحقیق بدین صورت بود که 
صبح  9ها بر روي نوارگردان با شیب صفر درجه از ساعت رت

 5هفته ( 4ظهر و از شنبه تا چهارشنبه به مدت ازبعد 30/2تا 
رین پرداختند. روز در هفته با شدت و مدت مورد نظر) به تم

و ست قه در دمتر بر دقی 10اول و دوم با سرعت  ها در هفتهرت
اي (استراحت غیرفعال، به دقیقه 5 اي با وقفهدقیقه 15 جداگانه

منظور جلوگیري از خستگی عضلانی) روي نوارگردان 
ها دویدند. در هفته سوم با افزایش شدت و زمان فعالیت، رت

اي با دقیقه 15ه ست جداگانه متر بر دقیقه در س 15با سرعت 
ها با رت یدند. در هفته چهارم،ها دواي بین ستدقیقه 5 وقفه

اي با دقیقه 15 هر ست جداگاندر چهامتر بر دقیقه  15سرعت 
). 21) (1ها به فعالیت پرداختند (شکلاي بین ستدقیقه 5 هوقف

هاي گروه تمرین هوازي در طول مدت جلسات تمرینی رت
پایش شدند و با استفاده از یک شوك الکتریکی ضعیف ( 

- ر) که در حیوان ایجاد استرس زیادي نمیمیلی آمپ 5/0شدت 

تشویق به ادامه دویدن  ،کرد و یا دستکاري با یک اسفنج
شدند. لازم به توضیح است که بر اساس گزارشات پیشین مبنی 

 Aβ هفته بعد از تزریق درون بطنی  6ها تا بر زنده ماندن رت
  هفته انتخاب شده بود. 4)، در این مطالعه دوره تمرینی 22(

  
  
  
  
  

  . پروتکل تمرین هوازي اقتباس از (زاگار و همکاران)1شکل
  

 و  CBSهايژن mRNAبراي سنجش میزان 

SAM،ساعت بعد از آخرین جلسه تمرینی  72 در این تحقیق
گرم میلی 90وسیله ي تزریق درون صفاقی کتامین (ه ها برت

) بی هوش گرم بر کیلوگرممیلی 10) و زایلازین (بر کیلوگرم
منجمد و  -196استخراج و در نیتروژن  یپوکمپ سریعاًو ه

منتقل شد. پس از  -80براي تجزیه و تحلیل بعدي به یخچال 
- گرم هیپوکمپ با روش هاونمیلی 50جداسازي مغز، حدود 

میلی  1در  کلRNA کوبی پودر گردید و جهت استخراج 
 د. غلظتهموژن ش Isol RNA-Lysis reagentلیتر 

RNA دراپ نانو دستگاه از استفاده با 
 280 به 260 نسبت و سنجیده )AmpliQuant; USAمدل(

 جهت .گردید تعریف مطلوب تخلیص عنوان به 1/2تا  8/1 بین
 RNA از تعدادي RNA تخلیص صحت از بیشتر اطمینان

 درصد 5/1 آگارز ژل روي تصادفی طور به شده تخلیص هاي

 هفته اول
روز در هفته 5  

 15ست  2هر روز  
ايدقیقه  

دقیقه وقفه 5با   
متر بر دقیقه 10سرعت   

 هفته دوم
روز در هفته 5  

 15ست  2هر روز  
ايدقیقه  

دقیقه وقفه 5با   
متر بر دقیقه 10سرعت   

 هفته سوم
روز در هفته 5  

 15ست  3هر روز  
ايدقیقه  

وقفهدقیقه  5با   
متر بر دقیقه 15سرعت   

 هفته چهارم
روز در هفته 5  

 15ست  4هر روز 
ايدقیقه  

دقیقه وقفه 5با   
متر بر دقیقه 15سرعت   
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 وزومیریب هاي RNA باندهاي مشاهده و شد الکتروفورز
18S 28 وS کرد.  یدتای را تخلیص صحت منفک طور به

- سانتی درجه 37 دماي در دقیقه، 15 مدت به مخلوط سپس

 ثانیه 5 هاتیوب ،واکنش توقف براي سپس و شد نکوبها گراد
 دماي سپس شدند، داده حرارت گرادسانتی درجه 85 دماي در

 بعدي لمراح تا یافت تقلیل گرادسانتی درجه 4 به ها واکنش
  وسیله به cDNAسنتز .شود انجام ها cDNA روي آزمایش

) PrimeScriptTM RT reagent Kit  (Perfect 
Real Time شرکت TaKaRa )کاتالوگ شماره 

#RR037A (تمام. شد انجام کیت دستورالعمل مطابق و 
 وسایل از استفاده با و هود زیر یخ، روي کار انجام مراحل

RNase free کمی یان ژن با استفاده از روشب .شد انجام 
Real time-PCR مدل  و به کمکStep One Plus 

)Applied Biosystems; USA(  .در اندازه گیري شد
چنین پرایمرهاي و هم cDNAابتداي کار میزان غلظت بهینه 

مربوط به هر ژن با استفاده از آزمایش سریال غلظت براي هر 
ه طوري که کمترین ب ،کدام به طور جداگانه مشخص گردید

 Real time-PCRمشاهده شود.  Ctمیزان دایمر و بهترین 
 RealQ Plus 2x Master Mix Greenه کمک ب

 نانوگرم 250 غلظت از استفاده با و AMPLIQON شرکت
. توالی پرایمرهاي مربوط به متغیرهاي گرفت انجام cDNA از

ژنی  بانک ها دراطلاعات این ژن اساس بر مورد مطالعه
NCBI 1شد (جدول شرکت پیشگام (ایران) طراحی توسط(. 

( فسفات دهیدروژناز-3-گلیسرآلدهید ژن به علاوه،
)GAPDH (Glyceraldehyde-3-phosphate 

dehydrogenase به عنوان ژن کنترل استفاده شد. کمی (
ها ( نسبت بیان ژن مورد نظر به ژن مرجع) با کردن داده

 صورت گرفت.  େ୘∆∆2ିروش

  
    Real time-PCR هاي آغازگر مورد استفاده در. نام وتوالی پرایمر1جدول 

 ژن توالی  کد ژن  

 
NM_012522.2 

  
NM_001271211.1   

F:5´- GGAAAGGAGGGAGATGTGAGG-3´ 
R:5´-AGCAAGGGAGCATGTGGG-3´ 

 
CCCTCCTGCCTCAACTCC-3´ 5´-  F:  

GCTGATGCCACCATGCTG-3  ́   R:5 -́  

CBS 
  

SAM  

  
  تحلیل آماري
براي تعیین  پیروویلک و لوین به ترتیباز آزمون شا

ها استفاده شد. پس از توزیع نرمال داده ها و تجانس واریانس
ها و برقراري فرض مشخص شدن نرمال بودن توزیع داده

ها و ها، جهت تجزیه و تحلیل آماري دادهبرابري واریانس
- ها از آزمون آماري تحلیل واریانس یکمقایسه بین گروه

 درصد 95طرفه وآزمون تعقیبی توکی در سطح اطمینان 

از آزمون مجذور اتا و  استفاده شد. براي تعیین اندازه اثر
تمامی محاسبات آماري با استفاده از  استفاده شد. مجذور امگا

  صورت گرفت. 23نسخه  SPSSافزار نرم 

  
  هایافته

آزمون رفتاري  نتایج ابتدا در تحقیق این انجام براي
در موز آبی موریس جهت اطمینان از القاي بیماري آلزایمر 

مورد سنجش قرار گرفت. نتایج آزمون رفتاري نشان  هارت
هاي زمانی حاصل از آزمون مازآبی داد که بین میانگین داده

 Aβ1-42هاي گروه آلزایمري القا شده با تزریق موریس رت
هاي سالم کنترل و شم کاهش معنی داري نسبت به گروه

 ، ES، 004/0 = p= 26/45 مشاهده می شود (به ترتیب

06/42 =ES، 011/0 = p 1) (نمودار.( 
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  موریس بین گروه هاي مختلف  آبی . مقایسه میانگین زمان ثبت شده در آزمون رفتاري ماز1نمودار

  .میانگین بیان شده است) ±)(مقادیر به شکل انحراف معیار p ≥ 05/0با گروه هاي سالم کنترل و شم ( تفاوت معنی دار *
  

محاسبات  و طرفهس یکبر اساس نتایج واریان
هاي  براي داده محاسبه شده ES و  F رمقادی ،صورت گرفته

CBS وSAM به صورت ذیل به دست آمد: به ترتیب 
)541/0 =ES ،005/0 = p ،295/6 =F  ) ،(953/0 =ES ،

001/0 = p ،885/107 =F  به عبارت دیگر، بین میانگین .(
عنی هاي تحقیق اختلاف مدر گروه SAMو  CBSسطوح 

و  CBSداري مشاهده شد. بعد از مقایسه جفتی سطوح 
SAM  هیپوکمپ گروه هاي مختلف توسط آزمون تعقیبی

  توکی و مجذور امگا نتایج به دست آمده به شرح زیر بود:
 SAMنتایج نشان داد که بین میانگین سطوح 

ي کنترل، در مقایسه با گروه هاي هاي آلزایمرهیپوکمپ رت

داري مشاهده می شود ( به اهش معنیسالم کنترل و شم ک
) p = 001/0، در هر دو گروه ES 28/95=ES=33/98ترتیب 

). به این ترتیب، مقادیر اندازه اثر به ما نشان داد که 2(نمودار 
هاي آلزایمري بین گروه SAMقسمت عمده تغییرات سطوح 

می باشد. اما  Aβ1-42کنترل و سالم کنترل، مربوط به تزریق 
هیپوکمپ  CBSتغییرات فوق، بین میانگین سطوح  رغمعلی
هاي گروه آلزایمري کنترل، در مقایسه با رت هاي گروه رت

 < 05/0داري مشاهده نشد (سالم کنترل وگروه شم تغییر معنی
p 3) (نمودار.(  

  

  
  هیپوکمپ رت ها در گروه هاي مختلف SAM. مقایسه میانگین سطوح 2نمودار

)(مقادیر به شکل p ≥ 05/0تفاوت معنی دار با گروه آلزایمري کنترل p  ،(ӿ ) ≥ 05/0(  ا گروه سالم کنترل و گروه شمب تفاوت معنی دار *
  .میانگین بیان شده است) ±انحراف معیار 
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  هاي مختلفها در گروههیپوکمپ رت CBS. مقایسه میانگین سطوح 3نمودار

)(مقادیر به شکل p ≥ 05/0دار با گروه آلزایمري کنترل (تفاوت معنی ӿ)، p ≥ 05/0(  ه شمبا گروه سالم کنترل و گرو تفاوت معنی دار *
  .میانگین بیان شده است) ±انحراف معیار 

  
یافته ها نشان داد که چهار هفته تمرین هوازي ویژه 

هاي گروه آلزایمري هیپوکمپ رت CBSسطوح بیان ژنی 
به طور  مري کنترلیتمرین کرده را در مقایسه با رت هاي آلزا

  ) ES  ،007/0 = p= 53داري افزایش می دهد (معنی
). به عبارت دیگر، مقادیر اندازه اثر به ما نشان داد 3(نمودار 

هاي آلزایمري بین گروه CBSدرصد تغییرات سطوح  53که 
  تمرین و آلزایمري کنترل مربوط به انجام تمرین هوازي ویژه 

این دوگروه به عوامل ناشناخته تغییرات بین  بقیهباشد. می
 مربوط می شود. 

چنین، یافته ها نشان داد که چهار هفته تمرین هم
( فعال کننده آلوستریکی  SAMهوازي ویژه سطوح بیان ژنی 

) هیپوکمپ رت هاي گروه آلزایمري تمرین  CBSآنزیم 
کرده را در مقایسه با رت هاي آلزایمري کنترل به طور معنی 

  ) ES  ،001/0 = p= 22/92می دهد (داري افزایش 
  ).2(نمودار

 که داد نشان ما به اثر اندازه مقادیر دیگر، عبارت به
 آلزایمري هايگروه بین SAM سطوح تغییرات درصد 22/92

 ویژه هوازي تمرین انجام به مربوط کنترل آلزایمري و تمرین
 . باشد می

نتایج نشان داد که چهار هفته تمرین هوازي ویژه 
هاي گروه آلزایمري تمرین را هیپوکمپ رت  CBSوحسط

  هاي سالم کنترل و شم افزایش هاي گروهنسبت به رت
، ES 014/0 = p= 07/44دهد ( به ترتیب داري میمعنی

78/56 =ES، 024/0 = p 3) ( نمودار.(  
به عبارت دیگر، مقادیر اندازه اثر به ما نشان داد 

گروه هاي آلزایمري  بین CBSدرصد تغییرات سطوح  07/44
سالم کنترل مربوط به انجام تمرین هوازي ویژه تمرین و 

  می باشد.  Aβ1-42وتزریق 
 SAM، بین میانگین سطوح اما به طور معکوس

هیپوکمپ رت هاي آلزایمري تمرین کرده نسبت به رت هاي 
گروه هاي سالم کنترل و شم کاهش معنی داري مشاهده شد 

  ، در هر دو گروهES  ،28/95 =ES= 67/79(به ترتیب 
 001/0 = p 2) ( نمودار .(  

دست آمده از اندازه اثر به ه به عبارت دیگر، نتایج ب
  بین  SAMدرصد تغییرات سطوح  67/79ما نشان داد 

هاي آلزایمري تمرین و سالم کنترل مربوط به انجام گروه
  می باشد. Aβ1-42تمرین هوازي ویژه و تزریق 
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 بحث 
ضر به بررسی تأثیر چهار هفته تمرین در مطالعه حا

 Aβ1-42هوازي ویژه بعد از القاي بیماري آلزایمر با تزریق 
( آنزیم هاي تولید کننده  SAMو  CBS بر سطوح بیان ژنی

هاي نر نژاد در بافت مغز) در هیپوکمپ رت H2Sاندوژنیکی 
، این صورت گرفتهویستار پرداخته شد. بر اساس جستجوهاي 

اي است که تأثیر تمرین هوازي ویژه بر سطوح هاولین مطالع
هاي در هیپوکمپ رت SAMو  CBSاندوژنیکی آنزیم هاي 

را مورد بررسی و  Aβ1-42نرآلزایمري القا شده با تزریق 
  مطالعه قرار داده است. 

ذکر این نکته ضروري می رسد که بیماري آلزایمر 
بی و دو عامل اکتسا یک بیماري چند عاملی است که به هر

). این بیماري از تجمع پلاکت هاي 23ژنتیکی مرتبط می باشد(
). از 23در مغز حاصل می شود (  Aβعصبی و پلاکت هاي

جایی که فعالیت هاي ورزشی بسیاري از فرآورده هاي ژنی آن
کند،  و هم در پروتئین تعدیل می  mRNAرا هم در سطح

ولوژیکی شیمیایی و الکتروفیزی -القاء کننده تغییرات عصبی
افزایش دهنده شکل پذیري نورونی می باشد، این احتمال 
وجود دارد که چندین مسیر ممکن است براي تنظیم سطح 

Aβ ) نتایج  ).24به طور مستقیم و یا غیر مستقیم فعال باشد
تحقیق حاضر نشان داد که القاي بیماري آلزایمر با تزریق 

Aβ1-42 ار باعث هاي نر نژاد ویستبه درون بطن مغز رت
گردد. ها میدر هیپوکمپ رت SAMدار سطوح کاهش معنی

هیپوکمپ رت هاي آلزایمري  CBSکه بین سطوح در حالی
بدون تمرین نسبت به گروه کنترل تغییر معنی داري مشاهده 
نشد. همسو با نتایج این مطالعه، مطرح شده است که میزان 

H2S از افراد سالم  در مغز افراد مبتلا به بیماري آلزایمر کمتر
ها تفاوت بین این گروه CBSمی باشد، اگر چه میزان بیان 

کننده  معناداري نداشته است. در مقابل، میزان گونه فعال
داري معنی دچار کاهش SAM، یعنی CBSآلوستریکی 
بنابراین نتایج تحقیق حاضر با نتایج تحقیقات  ).10شده است (

سو است. در مه CBSو عدم تغییر SAMدر زمینه کاهش 

ها نشان داد چهار هفته تمرین هوازي ویژه این مطالعه یافته
 SAMو  CBSداري در سطوح منجر به افزایش معنی

هاي نر نژاد ویستار آلزایمري القا شده با تزریق هیپوکمپ رت
Aβ1-42 یرهاي گر تأثیر حمایتی متغشد که ممکن است بیان

ژیکی در حفاظت و پژوهش از طریق مسیرهاي مختلف فیزیولو
ترمیم سلول هاي نورونی باشد. در این راستا، لیو و همکارانش 

 Aβهاي نشان داده اند که تعداد و اندازه پلاك 2013در سال 
ماه تمرین روي  5هاي آلزایمري پس از در هیپوکمپ موش

، کاهش  VO2maxدرصد  55تا  45نوارگردان با شدت 
یب، باکر و همکارانش در ). به همین ترت25داري یافت (معنی
د کـه ورزش ممکن است افزایش  2010سال  اظهـار کردنـ

طرف  از). 26) باشد (APPدهنده تجزیه پیش ساز آمیلوئید(
گزارش کردند که در  2006دیگر، ولف و همکاران در سال 

سازي محیطی قرار هاي تراریخته که در شرایط غنیموش
ز آبی عملکرد ما، Aβگرفته بودند، علیرغم بار ثابت پلاك 

هاي هیپوکمپ به صورت مثبت موریس بهبود یافت، نوتروفین
 ). 25تنظیم شد و نوروژنز هیپوکمپ افزایش یافت (

در یک تحقیق انجام شده توسط نگپور و 
 NaHSنشان داده شده است که  2014همکارانش در سال 

 Aβسکرتاز موجب کاهش سطح - γتواند با مهار پروتئین می
 2014 ). در همین راستا، کانگ و همکارانش در سال27شود (

متر در دقیقه بر سطح  20هفته تمرین هوازي با سرعت  6ثیر أت
مغز موش هاي آلزایمري القا شده با استروپتوزوتوسین را 

در  Aβ1-42دار از کاهش معنیحاکی بررسی نمودند. نتایج 
. بودمغز موش هاي آلزایمري نسبت به گروه آلزایمري کنترل 

- γتعدیل  به علت Aβ1-42ها اظهار کردند که کاهش آن
چنین، ژانگ و همکارانش در ). هم28است ( بودهسکرتاز 

می تواند مغز را در برابر   H2Sنشان داده اند که 2014سال 
رسانی مجدد بعد ایسکمی خون آسیب دمانس عروقی ناشی از

ماید. مغزي از طریق مهار آپوپتوزیس در هیپوکمپ محافظت ن
نسبت  NaHSآن ها دریافتند که موش هاي تحت درمان با 

(عامل ایجاد  bax(ضد آپوپتوز) به  Bcl-2بیشتري از 
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افزایش و بیان Bcl-2 در هیپوکمپ بیان ژن  آپوپتوز) دارند.
  ).16کاهش پیدا می کند ( baxژن 

 که هم در تولید CBSبر اساس شواهد، آنزیم 

H2S در  ستئین نقش دارد،خت و ساز هموسیو هم در سو
باشد. بیماري آلزایمر با پاتوژنز بیماري آلزایمر درگیر می

همراه است که ممکن است دلیلی براي  H2Sکاهش تولید 
به طوري که اثرات  ،کاهش حفاظت از سلول هاي عصبی باشد

و استرس  Aβمخرب آسیب رسانی و التهاب عصبی ناشی از 
، همسو با این مطالعه ).29اکسیداتیو افزایش پیدا می کند(

با که  گزارش کرده اند 2010لازارو و همکارانش در سال
بار استرس اکسیداتیو انجام فعالیت هاي جسمانی اثرات زیان 

کند و پیامدهاي مطلوبی شود را لغو میکه با پیري تسریع می
). به علاوه، 30در شکل پذیري سیناپسی و ادراك دارد (

گرهاي ی با سطوح کمتر نشانسطوح بالاي فعالیت جسمان
التهابی در محیط همراه است که ارتباط تنگاتنگی با بیماري 

که توسط  H2Sسازوکارهاي فیزیولوژیکی  آلزایمر دارند.
پستانداران تولید می  در سیستم عصبی مرکزي CBSآنزیم 

تعدیل انتقال عصبی، تقویت بلند مدت  :د ازانشود، عبارت
- زاي بیاز عوامل بیماري ونیحافظت نور) و مLTPعصبی(

هاي یونی تواند بر کانالمی H2S). 9شماري که وجود دارد (
گذار باشد. در سیستم عصبی تاثیر و عملکردهاي متعددي از

این راستا، مطالعات انجام شده توسط اب و کیمورا در سال 
نشان  H2Sبر روي عملکرد بیولوژیکی اندوژنیکی  1996

ان متیل دي اسپارتات افزایش گیرنده باعث  H2Sاند که داده
) )NMDA (N-methyl-D-aspartate و افزایش (

تقویت بلند مدت   H2S شود.تقویت بلند مدت عصبی می
کردن درآستروسیت با فعال Ca+2 عصبی را با افزایش جذب

 TRPA1 (Transientهاي کاتیونی ( (کانال گیرنده
Receptor Potential Ankyrin1دهد. ) تسهیل می

را داخل  )D-serine( سرین -دي ،آستروسیت ،سپس
هاي سیناپس رها کرده و باعث افزایش فعالیت گیرنده

NMDA شود.می  

در  H2Sدر مجموع، افزایش تولید اندوژنیکی 
از  تواندمی SAMو   CBSهايبافت مغز به واسطه آنزیم

از جمله تنظیم فشار  تلفطریق مسیرهاي فیزیولوژیکی مخ
)، 13( )، آنتی اکسیدان7)، انتقال دهنده عصبی (12خون (

 )، مهار15کننده قلب وعروق ()، محافظت14تنظیم التهاب (

) 9نوروژنز ( ) و17) و با تحریک آنژیوژنز (16آپوپتوزیس (
موجب بازسازي و ترمیم بافت هاي آسیب دیده شده و موجب 

  . گرددهاي نورونی بهبود عملکرد سلول
  

  گیرينتیجه
مطالعه حاضر نشان داد که القاي بیماري  نتایج

هاي نر نژاد به درون بطن مغز رت Aβ1-42آلزایمر با تزریق 
ها می در هیپوکمپ رت SAMدار ویستار باعث کاهش معنی

رسد چنین، با توجه به نتایج این تحقیق به نظر میشود. هم
در  CBSو  SAMتمرین هوازي از طریق افزایش سطوح 

ي نر نژاد ویستار آلزایمري القا شده با تزریق هاهیپوکمپ رت
Aβ1-42 با توجه به نتایج به دست  ،کلیطورمفید باشد. به

واند تآمده، چنین می توان نتیجه گرفت که تمرین هوازي می
دارویی سودمند براي مقابله با به عنوان یک روش درمانی غیر

  یرد.بار بیماري آلزایمر مورد استفاده قرار گاثرات زیان
  

  تشکر و قدردانی
مقاله حاضر منتج از پایان نامه دوره دکترا می باشد 
که با حمایت مالی معاونت پژوهشی دانشگاه محقق اردبیلی 

وسیله نویسندگان از کلیه کسانی که در انجام شده است. بدین
گردآوري این پژوهش همکاري و مساعدت نمودند، کمال 

  گزاري را دارند. سپاس
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