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هیپوکامپ و عملکرد  IGF-1و  ARCهای اثر هشت هفته مصرف مکمل ترکیبی همراه با تمرین هوازی بر بیان ژن

 های مبتلا به آلزایمر: یک مطالعه تجربیشناختی در موش
 

 ، 2خسرو جلالی دهکردی، 1امیر جهانبخش

 3فرزانه تقیان

 

 چکیده

از جمله نشانگرهای مولکولی مهم برای نروژنز مغزی هستند که در شرایط مختلف همچون آلزایمر، Insulin-like growth factor 1 (IGF-1 ) و ARC :مقدمه

 بررسی تأثیر هشت هفته مصرف مکمل ترکیبی همراه با تمرین هوازی، بر بیان ژنییابند. هدف از انجام پژوهش حاضر، در بافت مغز به طور قابل توجهی کاهش می

ARC و IGF-1 های سالمند مبتلا به آلزایمر بودهیپوکامپ و عملکرد شناختی در موش. 

شاهد سالم، » یهادر گروه یگرم به طور تصادف 53-52هفته و وزن  11-11با سن  مریمبتلا به آلزا c57سر موش نر  52 ،یمطالعه تجرب نیر اد ها:روشمواد و 

یا  Aβ1-42بتا ) دیلوئیآم قیبا تزر مریآلزا یقرار گرفتند. القا «یبی+ مکمل ترک یهواز نی+ تمر مریآلزا ،یبی+ مکمل ترک مریآلزا ،یهواز نی+ تمر مریآلزا مر،یآلزا

Amyloid-betaشامل  یبیبود. مکمل ترک مریآلزا یبه مدت پنج روز در هفته هشت هفته قبل و پس از القا یهواز نیانجام شد. پروتکل تمر پوکامپی( به ه

  یهاها با استفاده از آزمون. دادهدیگرد فادهبه مدت هشت هفته است لوگرمیبر ک گرمیلیم 53با غلظت  نیستیو ف لوگرمیبر ک گرمیلیم 52رزوراترول با غلظت 

One-way ANOVA یبیو تعق Tukey قرار گرفت لیو تحل هیمورد تجز 32/3 یداریدر سطح معن. 

در  Amyloid precursor protein (APP)ژن  انیب داریمعن شی، افزاIGF-1 (331/3  =P)و  ARC یهاژن انیب داریباعث کاهش معن مریآلزا یالقا ها:یافته

هم به صورت جداگانه و هم به  یبیو مصرف مکمل ترک یهواز نی( شد. تمرP=  331/3) پوکامپیه یعملکرد شناخت داری( و کاهش معنP=  331/3) پوکامپیه

 .(P=  331/3) دیفوق گرد راتییتمام تغ داریزمان، باعث بهبود معنصورت هم

نروژنز  شیبه افزا پوکامپ،یدر ه IGF-1و  ARC ژنی انیب شیافزا قیاز طر تواندیاحتمالاً م ،یبیو مصرف مکمل ترک یهواز نیتمر رسدیبه نظر م گیری:نتیجه

 .دیکمک نما مریدر افراد سالمند مبتلا به آلزا یو بهبود عملکرد شناخت یمغز

 مریآلزا ؛IGF-1؛ ARC؛ APP ی؛هواز نیتمر ها:کلید واژه

 

-IGFو  ARCهای ترکیبی همراه با تمرین هوازی بر بیان ژناثر هشت هفته مصرف مکمل  .فرزانه انی، تقخسرو یدهکرد ی، جلالریام جهانبخش ارجاع:

 .19؛ 1402ی پژوهش در علوم توانبخش. های مبتلا به آلزایمر: یک مطالعه تجربیهیپوکامپ و عملکرد شناختی در موش 1

 

 01/0/0010تاریخ چاپ:  01/00/0010تاریخ پذیرش:  01/00/0010تاریخ دریافت: 

 

 مقدمه
های بدن در طی پیری به تدریج سیستم های عملکردی مغز مانند سایرتوانایی

صورت کاهش در یادگیری و حافظه، توجه، سرعت  یابد که بهکاهش می
گیری، درک حسی )بینایی، شنوایی، لمس، بو و چشایی( و هماهنگی تصمیم

ترین تغییرات ناشی از افزایش سن، یکی از مهم(. 1)شود حرکتی آشکار می

(. روند زمانی کاهش عملکرد مغزی وابسته 2باشد )کاهش عملکرد شناختی می
 های بدن با شتاب قابلبه سن، تقریباً به موازات کاهش عملکرد سایر سیستم

ترین بیماری (. بیماری آلزایمر شایع3یابد )سالگی افزایش می 00از  توجهی بعد
مطالعات جهانی از افزایش  رود.به شمار میعصبی وابسته به سن  تحلیل برنده

در میان جمعیت سالمند در جوامع مختلف دنیا نشان دارد و  افزون این بیماریروز
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میلیون نفر مبتلا به آلزایمر در سراسر جهان  33در حال حاضر  که شودگفته می
توجه به افزایش جمعیت سالمند در  است که با از آن ها حاکیبینیپیش. هستند

میلیون نفر خواهد رسید  110به  2000جهان، آمار مبتلایان به آلزایمر تا سال 
های پیری متشکل از کننده آلزایمر، تشکیل پلاک(. یکی از عوامل اصلی ایجاد4)

صورت طبیعی  به این ماده .باشدمی( Aβ1یا  Amyloid Beta) پپتید آمیلوئید بتا
که در اثر  دارداسید آمینه  33-49شود و در مقادیر اندک در مغز یافت می

(. بیشترین 0شود )ایجاد میAmyloid precursor protein (APP ) پروتئولیز
و درصد اندکی، حاوی ( Aβ40) اسید آمینه 40آمیلوئید بتای ترشح شده، حاوی 

نشان داده است  دیگر، نتایج تحقیقات باشد. از طرفمی (Aβ42) اسید آمینه 42
در  Aβ های استرس اکسایشی در آلزایمر با تجمع و رسوبکه افزایش شاخص

 در شرایط آزمایشگاهی نشان داده است که تزریق هاپژوهش .مغز همراه است
Aβ42 منجر به افزایش  ،هیپوکامپی در محیط کاشت های اولیهبه نورون

 APPهمچنین، ژن  (.3شود )های استرس اکسایشی و سمیت عصبی میشاخص
ر به تولید بیش قرار دارد. در نتیجه، جهش در این ژن منج 21بر روی کروموزوم 

ترین علت از بین رفتن ها مهمگردد که رسوب آنمی Aβهای از حد پلاکت
به طور دقیق  APP(. عملکرد فیزیولوژیک ژن 3های عصبی است )سلول

 APPمشخص نشده است؛ با وجود این که در چندین مطالعه عملکردهایی برای 
مانند نقش در اتصالات سلول، مهاجرت نورونی، تولید سیناپس، بقای سلول و 

 (. 8ها در مغز گزارش شده است )توزیع طبیعی نورون
Activity-Regulated Cytoskeleton-Associated Gene (Arc)  در درجه اول

حفظ و برای  شودیم انیب پوکامپیقشر مغز و ه کیگلوتاماترژ یهادر نورون
حافظه  تی( و تثبLTPیا  Long-term potentiationمدت ) یطولان بهبود
 را  mRNA Arc انیشده به سرعت ب کیتحر یهااست. نورون یضرور

تثبیت (. 9شود )یم یشبکه عصب تیفعال صیدهند که منجر به تشخیم شیافزا
رسانی است که پس از به شدت تحت تأثیر رویدادهای سیگنالمدت  یطولان

 های این فرایند، کنندهشود. یکی از تنظیمآغاز می mRNA Arcالقای 
Brain-derived neurotrophic factor (BDNF)  است. در واقع، عملکردArc 

باشد که طی آن فعال شدن ترجمه ای مییک فرایند دو مرحله LTPدر تثبیت 
Arc تثبیت ،LTP  وابسته بهARC  را به دنبال دارد. محرک خارجی ممکن است

و به  Bو تیروزین کیناز  NMDRسیناپسی های پسسازی گیرندهسبب فعال
ها به رونویسی و ترجمه به این گیرنده BDNFدنبال آن، اتصال گلوتامات و 

ARC ( 10شود.) 
Insulin-like growth factor 1 (IGF-1 )در  کننده عصبیمحافظت اثرات

ی آسیب به دستگاه عصبی مرکزی دارد و تکثیر سلول اجدادی و هامدل
دار های دندانههای خونی جدید در شکنجها و رگها، الیگودندروسیترونون

گردش خونی برای  IGF-1که  رسدنظر می به .دهدمپ را افزایش میاهیپوک
 کردن ورود مسدود چرا کهپذیری عصبی ناشی از ورزش ضروری است؛ شکل

IGF-1 زایی و گردش خونی به درون مغز، به طور کامل اثرات عصب
تمرین و فعالیت ورزشی (. 11) بردکننده عصبی ورزش را از بین میمحافظت

باشد. تهاجمی برای بهبود عملکرد مغز می یکی از راهکارهای حمایتی و غیر
گیری، در که افراد مبتلا به اختلالات حافظه و یاد دادیک مطالعه نشان نتایج 

درصد افزایش توسعه  20فعال بودن با  اند و این غیرمیانسالی کمتر فعال بوده
 (.12)باشد آلزایمر همراه می

علاوه بر داروهای شیمیایی، از گیاهان دارویی نیز جهت درمان اختلالات 

اند. شناختی استفاده شده است و یا به طور تجربی مورد تحقیق قرار گرفته
فنل قوی و ماده بیولوژیک فعال در برخی یک پلی (Resveratrolرزوراتول )

ها به ویژه توت و انگور قرمز است که سبب افزایش ها، سبزیجات و میوهدانه
شود. برای این ترکیب، خصوصیات دیگری مانند مقابله با ها میطول عمر سلول

کننده سیستم عصبی، کاهش قند خون و کاهش هموگلوبین سرطان، محافظت
از  رزوراتول نتایج تحقیقات نشان داده است که (.13گلیکوزیله ذکر شده است )

آن از  یریاثرات ضد پ لیبه دل ،مثال به عنوان .است مهم یکیولوژینظر نوروب
از سد  مورد توجه قرار گرفت. رزوراتول (Sirt1) 1-نیرتوئیس لازیاستید قیطر
را پس  ییحافظه فضا یهانقص رزوراتولکه  ییجا؛ کندیعبور م یمغز -یخون

عمل  یکننده عصبعامل محافظت کیو به عنوان  گرداندیبرم یاز سکته مغز
  .(14)کند یم

 جاتیها و سبزوهیکه به وفور در م یعیطب دیفلاونوئ کی) (Fisetin) نیستیف
 ( نیزشودیم افتی اریو خ ازیخرمالو، انگور، پ ب،یس ،یفرنگمختلف مانند توت

 یاثرات آنتدارد. همچنین  یضد التهاب و ضد سرطان ک،ینوروتروفخواص 
علاوه بر (. 10) آلزایمر دارد.مانند  یو عصب یختدر برابر اختلالات شنا یدانیاکس

را در  Aβ نیاز پروتئ یناش لیبریف لیتشک نیستیشده است که ف مشخص ن،یا
 بیبخشد و تخریرا بهبود م یکند و عملکرد رفتاریمهار م یشگاهیآزما طیشرا

(. 13) دهدیرا در مغز موش کاهش م ومینیآلوم دیاز کلر یآپوپتوز ناش یعصب
تحقیقات محدودی در زمینه مصرف رزوراتول و فیستین همراه با تمرین هوازی 

های مبتلا به آلزایمر انجام شده است. هدف از انجام پژوهش بر هیپوکامپ موش
کمل فیستین و رزوراترول همراه با حاضر، بررسی تأثیر هشت هفته مصرف م

هیپوکامپ و عملکرد شناختی در  IGF-1و  ARCتمرین هوازی بر بیان ژنی 
 های سالمند مبتلا به آلزایمر بود.موش

 

 هامواد و روش
 c57سر موش نر  20کارآزمایی تجربی،  این در :نگهداری حیوانات آزمایشگاهی

و پس از  گردیدتهیه  اصفهان رویان از مرکز پرورش و تکثیر حیوانات پژوهشگاه
به مدت  ،انتقال به آزمایشگاه تخصصی فیزیولوژی ورزشی این واحد دانشگاهی

که  یک هفته جهت سازگاری در این محیط نگهداری شدند. نکته قابل توجه این
 -حیوانات در شرایط استاندارد شامل چرخه روشنایی ،در تمام دوره تحقیق

 00وبت نسبی طگراد، ردرجه سانتی  20-22ی محیط دما ه وساعت 12تاریکی 
تمام اصول اخلاقی  ،درصد و دسترسی آزاد به آب و غذا نگهداری شدند. همچنین

و تحت نظر کمیته  Helsinkiبر اساس معاهده  مطالعه حاضرکار با حیوانات در 
خوراسگان با کد  اخلاق دانشگاه آزاد اسلامی واحد

IR.IAU.KHUISF.REC.1401.387 .انجام شد 
 )آمریکا( Sigma-Aldrichشرکت از  Aβ1-42 گومریال الزایمر: یروش القا

 2/0 تالیپنتوبارب میسد یداخل صفاق زیبا تجو c57 یهاشد. موش یداریخر
شدند و سپس در دستگاه  هوشی( بلوگرمیگرم بر کیلیم 00) درصد
 گومریگرفتند. ال( قرار آمریکا، Stoelting ،Wood Dale ،IL) کیوتاکسیاستر

Aβ1-42  درصد  9/0 نیسال لیاستر مولاریلیم کی ای کرومولاریم 00با 
دو  DG هی( به ناحقهیدر دق تریکرولیم 2/0در هر طرف با سرعت  تریکرولیم 1)

های سر موش وارد گروه 20 .گردید قیبه موش تزر یپشت پوکامپیطرفه ه
آلزایمر به طور تصادفی به سر موش مبتلا به  20پژوهش شدند. در ادامه، 

+ مکمل  مریآلزا ،یهواز نی+ تمر مریآلزا مر،یشاهد سالم، آلزا»های گروه
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. لازم به ذکر دتقسیم شدن «یبی+ مکمل ترک یهواز نی+ تمر مریآلزا ،یبیترک
سر موش صحرایی سالم در گروه  0است که جهت بررسی اثر القای آلزایمر، 

 شاهد سالم قرار گرفتند.
جلسه در هفته و به مدت هشت  0برنامه تمرین هوازی  :تمرین هوازی پروتکل

متر بر دقیقه روی  10دقیقه با سرعت  30هفته انجام شد. نمرین در هفته اول 
 .(1جدول ) رسید 23دقیقه با سرعت  40نوارگردان شروع گردید و در هفته هشتم به 

 
 هوازی ینیبرنامه تمر .1دول ج

طول هر 
 دوره )هفته(

 دنیسرعت دو
 (قهی)متر در دق

مدت زمان هر 
 (قهی)دق جلسه

تعداد جلسات 
 در هفته )روز(

 1 01 01 اول

 1 01 01 دوم

 1 01 01 سوم

 1 01 00 چهارم

 1 01 00 پنجم

 1 01 02 ششم

 1 01 02 هفتم

 
شرکت از  نیستیوراترول و فزر باتیترک :نیستیوراترول و فزمصرف ر

Sigma-Aldrich )بیهر ترک یاستفاده شده برا منیشد. دز ا یداریخر )آمریکا 
ن یستیفو  لوگرمیگرم بر کیلیم 20وراترول با غلظت زو ر نییبر اساس مقالات تع

 به صورت خوراکی گاواژ گردید. لوگرمیگرم بر کیلیم 20با غلظت 
ساعت  12و  ینیجلسه تمر نیساعت پس از آخر 48 :برداریتشریح و نمونه

 تریلیلیگرم در میلیم 20و  نیکتام تریلیلیگرم در میلیم 00 بی، از ترکییناشتا
ها استفاده شد. ابتدا متخصصان موش یهوشیب به منظور نیلازیمحلول زا

از  نانیدرد انجام دادند. پس از اطم شیآزما ،یهوشیب صیتشخ یبرا شگاهیآزما
شده بلافاصله در  هبرداشت یباز شد و بافت مغز واناتیمغز ح مل،کا یهوشیب
، بافت IGF-1و  APP ،ARC یرهایمتغ یریگاندازه ی. براگرفتقرار  تروژنین

 .گردید یگراد نگهداریدرجه سانت -80 یمغز در دما
از بافت  IGF-1: RNAو  APP ،ARCگیری مقادیر بیان ژنی روش اندازه

 زیهجت کتایو طبق پروتکل سازنده ) زولیمغز با استفاده از معرف تر پوکامپیه
طبق  cDNAسنتز  ،شد. پس از آن نیتضم 280/330( استخراج شد. ، ایرانآزما

 یو توال NBCI تیژن هدف از سا یتوال .انجام شد BIOFACT تیپروتکل ک
 APP ،ARCمکمل  سمعکو مریپرا یدینوکلئوت یجلو و توال مریپرا یدینوکلئوت

 و  3نسخه  Oligo یافزارهانرم قیها از طردست آمد. ژنبه  IGF-1و 
Beacon designer ت،یشدند. در نها یطراح Real-Time PCR با استفاده از 

انجام شد. در  Corbtt Rotor gene 6000 یهاو دستگاه SYBR Green تیک
و  هی. تجزگردیداستفاده  یداربه عنوان ژن خانه B2Mاز ژن  تحقیق حاضر،

 .(2جدول ) شد یابیمحاسبه و ارز ΔΔCT-2ژن با استفاده از روش  انیب لیتحل
 

 قیتحق یرهایمتغ مریپرا یتوال .2دول ج

 هاژن مریپرا یتوال دما

01 F: ACAGTTCCACCCGCCTCACATT B2m 

 R: TAGAAAGACCAGTCCTTGCTGAAG  

01 F: TGTTCTGTCGCACCCAGTGGTA-3ʹ IGF-1 

 R: TTCCAACTGCCACGGTCCTGAT-3ʹ  

01 F: CTGCTGTAACGATGAAGCCCTG-3ʹ Arc 

 R: GCTGTAGGAAGCTCATCTCTCC-3ʹ  
IGF-1: Insulin-like growth factor 1 

 باشد.می گرادیدرجه سانتدما بر حسب 

 
و  Shapiro-Wilkبرای اطمینان از طبیعی بودن توزیع متغیرها، از آزمون 

 یهاآزموناستفاده گردید. از  Leveneجهت همگن بودن واریانس از آزمون 
One-way ANOVA یبیو تعق Tukey ها به منظور تجزیه و تحلیل داده

 version 23, IBM) 23نسخه  SPSSافزار ها در نرماستفاده شد. در نهایت، داده

Corporation, Armonk, NY .00/0( مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت > P  به
 داری در نظر گرفته شد.عنوان سطح معنی

 

 هایافته

بیان در داری تفاوت معنیکه نشان داد  One-way ANOVAنتایج آزمون 
در APP (010/0  =P )( و 010/0  =P) ARC (001/0  =P،) IGF-1 هایژن

وجود  مورد بررسیهای در گروه آلزایمر مبتلا بهسالمند های موشمغز بافت 
 .(3)جدول  شتدا

 ( کاهشP < 001/0)آلزایمر  مبتلا به هایدر گروه IGF-1و  ARCمقادیر 
آلزایمر + های پیشاما در گروه سالم داشت، شاهد گروه نسبت بهداری معنی

( و آلزایمر + P=  010/0)(، آلزایمر + مکمل گیاهی P=  010/0)تمرین هوازی 
( نسبت به گروه مبتلا به آلزایمر P=  010/0)تمرین هوازی + مکمل گیاهی 

 (.P=  010/0)داری مشاهده گردید افزایش معنی

 

 های مورد بررسی( در گروهAPP) Amyloid precursor protein( و IGF-1) ARC ،Insulin-like growth factor 1های ژن میانگین بیان .3دول ج

  APPژن  انیب گروه

 (اریمع انحراف ± نیانگی)م

  IGF1بیان  Pمقدار 

 انحراف معیار( ±)میانگین 

  ARCبیان  Pمقدار 

 انحراف معیار( ±)میانگین 

 Pمقدار 

 001/0 93/0 ± 02/0 001/0 02/1 ± 03/0 001/0 93/0 ± 03/0 نرمال
 < 010/0 34/0 ± 02/0 < 010/0 29/0 ± 01/0 < 010/0 40/8 ± 04/0 مبتلا به آلزایمر

 < 010/0 43/0 ± 01/0 < 010/0 00/0 ± 14/0 < 010/0 30/0 ± 33/0 فیستین -رزوراتول -آلزایمر
 < 010/0 34/0 ± 02/0 < 010/0 33/0 ± 02/0 < 010/0 32/4 ± 32/0 تمرین هوازی -آلزایمر
 فیستین +  -رزوراتول -آلزایمر

 تمرین اهوازی
02/0 ± 33/2 010/0 > 03/0 ± 83/0 010/0 > 02/0 ± 83/0 010/0 > 

IGF-1: Insulin-like growth factor 1; APP: Amyloid precursor protein 
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 یمورد بررس یهادر گروه یعملکرد شناخت نیانگیم .4دول ج

 Pمقدار  دیچد یءش آشنا یءش گروه
 < 001/0 00/18 ± 13/1 00/0 ± 93/0 نرمال

 < 010/0 33/19 ± 20/1 30/20 ± 84/1 مبتلا به آلزایمر
 < 010/0 12/20 ± 10/1 33/13 ± 33/0 فیستین -رزوراتول -آلزایمر
 < 010/0 33/20 ± 13/1 31/14 ± 13/0 تمرین هوازی -آلزایمر
 < 010/0 43/13 ± 03/1 13/10 ± 20/0 فیستین + تمرین اهوازی -رزوراتول -آلزایمر

 

داری معنی( افزایش P=  010/0)های مبتلا به آلزایمر گروه APPمقادیر 
آلزایمر + تمرین هوازی های پیشداشت، اما در گروهسالم  شاهد گروه نسبت به

(010/0  =P آلزایمر + مکمل گیاهی ،)(010/0  =P و آلزایمر + تمرین هوازی )
داری ( نسبت به گروه مبتلا به آلزایمر کاهش معنیP=  010/0)+ مکمل گیاهی 

 (.P=  010/0)مشاهده شد 
 ( کاهشP=  010/0)ر مبتلا به آلزایمهای گروهعملکرد شناختی مقادیر 

آلزایمر های پیشاما در گروه سالم نشان داد، شاهد گروه را نسبت بهداری معنی
( و آلزایمر P=  010/0)(، آلزایمر + مکمل گیاهی P=  010/0)+ تمرین هوازی 

( نسبت به گروه مبتلا به آلزایمر P=  010/0)+ تمرین هوازی + مکمل گیاهی 
 .(4جدول ) (P=  010/0)داری وجود داشت افزایش معنی

 

 بحث
در  ینقش مهم IGF-1و  ARC یهاژن انینشان داد که ب پژوهش حاضر جینتا

 هایژن انیکند. بیم فایاهای مبتلا به آلزایمر در موش ینوروژنز و اختلالات شناخت
ARC  وIGF-1 ها به طور گروه رینسبت به ساهای مبتلا به آلزایمر در گروه موش
وراترول زو مصرف ر یهواز ناتیانجام تمر ن،ی. علاوه بر اافتیکاهش  یتوجهقابل 

های مبتلا به با گروه موش سهیرا در مقا IGF-1و  ARC هایژن انیب ،نیستیو ف
وراترول و زو ر یهواز ناتیتمر باتیدار ترکیو معن ییافزااثر هم داد. شیافزاآلزایمر 

+  نیستیوراترول و فزر باتیدر گروه ترک یرفتار یژن و الگو انیبر ب نیستیف
ها داده لیو تحل هیتجز ها مشاهده شد.گروه رینسبت به سا آلزایمر+  یورزش هواز

 ،نیستیوراترول و فزو ماده فعال ر اهانیثر مشتق شده از گؤم باتینشان داد که ترک
 در مطالعه بهبود بخشد.مبتلا به آلزایمر  یهارا در موش یتواند اختلالات شناختیم

 یخوراک یستیفعال ز باتیو مصرف ترک یزمان ورزش هوازاثر هم حاضر
گرم بر یلیم 20با غلظت  نیستیف لوگرم،یگرم بر کیلیم 20)رزوراترول با غلظت 

قرار گرفت.  یمورد بررسمبتلا به آلزایمر مسن  ییصحرا یها( در موشلوگرمیک
است که با  آلزایمر یماریب یاصل یهااز جنبه یکی یناپسیس یهایناهنجار

که  استنشان داده  تحقیقاتاز  یادیتعداد زنتایج  .شودیظاهر م یماریب شرفتیپ
 یکیمکان وندیها ممکن است پناپسیو س یعصب یدر مدارها کیپاتولوژ راتییتغ
 (.13) کند جادیا Aβتاو و  یشناسبیآس نیب

(، 18و همکاران ) Palop مطالعات هاییافتهحاضر با  پژوهش جینتا
و  Palop .شتدا یهمخوان (20و همکاران ) یاررق و (19پور و همکاران )یشمس

در  ARC انیاختلال در ب یدار را براگرانول دندانه یهاسلول تیهمکاران حساس
و به این  کردند یبررس یانسان دیلوئیآم سازشیپ نیپروتئ ختهیترار یهاموش

 یهاو نقص ناپسیمنجر به کاهش عملکرد س، ARCکه کاهش  نتیجه رسیدند
 مریآلزا یماریمبتلا به ب یهاو احتمالاً در انسان hAPP یهادر موش یشناخت

زمان که استفاده هم دادنشان  پور و همکارانیشمس قیتحق جینتا .(18) شودیم

 یبا ورزش هواز دومیفیب ومیدوباکتریفیپلانتاروم و ب لوسیلاکتوباس بیاز ترک
High-Intensity Interval Training (HIIT ) اثر  کیممکن است

 نیتراز مهم یکی .(19) داشته باشد بیماری آلزایمردر  یکننده عصبمحافظت
است.  ARCژن  انیب ،ییزادر رشد عصب و عصب ریدرگ یسلول یهاسمیمکان

ARC در  ینورون است که به طور انتخاب یاختصاص یناپسیسپس نیپروتئ کی
 انیب Ca/calmodulinبه  وابسته II (CaMKII) نازیک نیمثبت پروتئ یهانورون

 یخارها یناپسیسپس یبه سمت چگال ARC. پس از فعال شدن، (19)شود یم
ها متصل زومیکه به پل ییجا؛ شودیم تیهدا یکینوپتیفعال س کیتیدندر

 رندهیگ لیکمک به تعد یبرا نینامیو د 2/3 نیلیبا اندوف ARC شود.یم
 وناتیزوکسازولپروپیا-4-لیمت-0-لیدروکسیه-3-نویآم-گلوتامات آلفا

(AMPAبا افزا )با واسطه  توزی. اندوس(20)دارد تعامل  توزیاندوس شیARC ،
 شیرا افزا Aβ تیوابسته به فعال دیکند و تولیرا سرکوب م یشبکه عصب تیفعال

 نیکنترل نشود، ا Aβ تیوابسته به فعال دیآن تول به دنبالو  ARCاگر  .هددیم
 ی،ناپسیکند که به موجب آن سرکوب سیم جادیبازخورد مثبت ا سمیمکان کی

 بیآس و یناپسیس تیو فعال کیتیدندر یمنجر به از دست دادن قابل توجه خارها
محدود کردن  یاحتمالاً برا ARC شود.یم مریاآلز یماریمشابه در ب یناپسیس

باعث ، ARCبا واسطه  توزیندوسآ چرا که ؛مهم است یعصب کیسطح تحر
 (. 21شود )یم یشبکه عصب تیفعال فیتضع

 دیاثرات مف ینشان داده است که ورزش هواز پیشین هاینتایج پژوهش
 شیمغز، افزا ژنیمصرف اکس شیمختلف از جمله افزا یرهایمس قیخود را از طر

در مغز، القا  کیعوامل نوروتروف میتنظ شیو افزا مغز یعصب یهادهانتقال دهن
را در  ARC انیب ،MAPK انیب شیافزا قیاز طر یورزش هواز کند.یم
عامل رشدی است که در نقش یک  IGF-1(. 22) دهدیم شیافزا پوکامپیه

ها ظاهر شده است. ها و الیگودندروسیتعامل بقای نیرومند برای نورون
( علاوه بر این، 23کند )شرکت میهمچنین، در رشد و تمایز نورونی در مغز 

IGF-1  ممکن است یک واسطه بالادست برای بیان ژنBDNFزایی و ، نورون
 IGF-1توانایی ورزش برای حمایت از آسیب مغز باشد. گزارش شده است که 

های خونی جدید در مغز را از طریق تنظیم عامل رشد اندوتلیال تشکیل رگ
کند که به ( القا میVEGFیا  Vascular endothelial growth factorعروقی )

طور عمده در تشکیل و تکامل رگ خونی درگیر است. ورزش هوازی تولید و 
های دهد که منجر به تشکیل رگدر جوندگان را افزایش می IGF-1رهایش 

آلزایمر  پس ابتلا به بیماری IGF-1(. در مطالعه حاضر، 24شود )خونی جدید می
مصرف رزوراتول و فیستین همراه با تمرین هوازی، افزایش  کاهش یافت، اما با

را افزایش  IGF-1نشان داد. گزارش شده است که ورزش برداشت مغزی 
دهد و بیان ژن های اجدادی را افزایش میدهد؛ عاملی که تمایز نورونی سلولمی

BDNF ست (. نتایج تحقیقات حیوانی نشان داده ا24برد )در هیپوکامپ را بالا می
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گردش خونی به وسیله مغز از آسیب  IGF-1که ورزش از طریق افزاش برداشت 
زایی در هیپوکامپ را به احتمال کند. تمرین هوازی نورونمغزی جلوگیری می

برای  IGF-1دهد. همچنین، افزایش می IGF-1زیاد از طریق تولید محیطی 
ممکن است تشکیل  IGF-1زایی ناشی از ورزش در مغز ضروری است. رگ
(. 20القا کند ) VEGFهای خونی جدید را به طور غیر مستقیم از طریق رگ

پس از ورزش هوازی  VEGFو  IGF-1علاوه بر این، گزارش شده است که 
د شوهای خونی جدید در سالمندان مییابند که منجر به تشکیل رگافزایش می

  (.23) کندرا وساطت می BDNFاثرات  IGF-1و در نهایت، 
منجر  ی،همراه با ورزش هواز نیستیوراترول و فزحاضر، مصرف ر پژوهشدر 

ی مبتلا به آلزایمر هاموش پوکامپیدر ه IGF-1و  ARC هایبیان ژن شیبه افزا
 یهاو حافظه را در موش یعملکرد شناخت نیستینشان داد که مکمل ف جیشد. نتا

حاکی از مطالعه حاضر  جینتا ،نیداد. همچن شیافزا یادیز زانیبه ممبتلا به آلزایمر 
مدل  یهادر موش IGF-1و  ARC هایژن بیان ردنبا فعال ک نیستیکه ف آن بود

Aβ1-42آپوپتوز و  ،نیستیدهد. مکمل فیرا انجام م یعصب یمهم بقا ریمس نی، ا
. (23) مغز موش بالغ کاهش داد پوکامپیرا در ه ومینیاز آلوم یناش یعصب بیتخر

 یعیطب یاهیکه از منابع گ نیستیمانند ف یفنلیپل یدهاینشان داد که فلاونوئ جینتا
 شیمرتبط با افزا یاز اختلالات عصب یریشگیدر پ ینقش مهم شوند،یاستخراج م
استخراج شده از  یعیفنول طبیپل کی نیز وراترولزر دارند.بیماری آلزایمر سن مانند 

 یکننده عصبو محافظت یدانیاکسیآنت ،یضد التهاب یعملکردها یشراب قرمز، دارا
مطالعه حاضر نشان داد که مصرف  جی(. نتا28-30است ) یشگاهیآزما طیدر شرا

و  ARC هایبیان ژن شیو افزا یباعث بهبود عملکرد شناخت ،نیستیوراترول و فزر
IGF-1 شد. آلزایمر  مسن مبتلا به یهاموش پوکامپیه در 

 

 هامحدودیت
های گیری سایر شاخصتوان به عدم اندازههای تحقیق حاضر میمحدودیتاز 

های استفاده از روشمرتبط با عملکرد شناختی و نروژنز مغزی اشاره کرد. 
 Enzyme-linked immunosorbent assay گیری متفاوت ماننداندازه

(ELISA)  وWestern Blot  گرددپیشنهاد می های آیندهپژوهشدر. 
 

 پیشنهادها
سالمند مبتلا به در شرایط  م با تمرینات هوازیأتورزوراترول و فیستین استفاده از 

 شود.توصیه میآلزایمر 
 

 گیرینتیجه
تمرین هوازی و مصرف که گرفت  جهینت توانیم مطالعه حاضر، جیبا توجه به نتا

توانند در بهبود می ،هم به تنهایی و هم به طور سینرژیستیرزوراترول و فیستین 

م با أتورزوراترول و فیستین استفاده از بنابراین،  ثر باشد.ؤمبیماری آلزایمر 
با این وجود، شود. توصیه میسالمند مبتلا به آلزایمر در شرایط  تمرینات هوازی

 انجام تحقیقات بیشتر و تکمیلی در این زمینه ضروری است.

 

 تشکر و قدردانی
دانشگاه آزاد اسلامی تخصصی مصوب رساله دکتری پژوهش حاضر برگرفته از 

بدین وسیله از همه عزیزانی که در اجرای  .باشد)خوراسگان( می واحد اصفهان
 آید.به عمل میتشکر و قدردانی  مطالعه همکاری نمودند،این 
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  فرزانه تقیان خسرو جلالی دهکردی،امیر جهانبخش،  پردازی پروژه:طراحی و ایده
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خسرو جلالی امیر جهانبخش، های پروژه: فراهم کردن تجهیزات و نمونه
  فرزانه تقیان دهکردی،

 فرزانه تقیان خسرو جلالی دهکردی،امیر جهانبخش، ها: آوری دادهجمع

 فرزانه تقیان خسرو جلالی دهکردی،امیر امیر جهانبخش، تحلیل و تفسیر نتایج: 
 فرزانه تقیان خسرو جلالی دهکردی،امیر جهانبخش، خدمات تخصصی آمار: 

 انفرزانه تقی خسرو جلالی دهکردی،امیر جهانبخش، نوشته: تنظیم دست

خسرو جلالی امیر جهانبخش، نوشته از نظر مفاهیم علمی: ارزیابی تخصصی دست
 فرزانه تقیان دهکردی،

خسرو امیر جهانبخش، تأیید دست نوشته نهایی جهت ارسال به دفتر مجله: 
 فرزانه تقیان جلالی دهکردی،

ه مسؤولیت حفظ یکپارچگی فرایند انجام مطالعه از آغاز تا انتشار و پاسخگویی ب
 فرزانه تقیان خسرو جلالی دهکردی،امیر جهانبخش، نظرات داوران: 

 

 منابع مالی
حاضر برگرفته از رساله مقطع دکتری تخصصی تربیت بدنی و علوم  مطالعه
 گرایش فیزیولوژی ورزشی با کد اخلاق -ورزشی

IR.IAU.KHUISF.REC.1401.387 ، مصوب دانشگاه آزاد اسلامی واحد
 بدون حمایت مالی انجام گردید. تحقیق باشد.می)خوراسگان(  اصفهان
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on Hippocampal ARC and IGF-1 Gene Expression and Cognitive Performance in 

Rats with Alzheimer's Diseases: An Experimental Study 
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Abstract 
 

Introduction: ARC and IGF-1 are important molecular markers for brain neurogenesis, which are significantly 

reduced in brain tissue in various conditions such as Alzheimer's. The aim of this study was to investigate the effect 

of eight weeks of consuming combined supplement in conjunction with aerobic exercise on hippocampal ARC and 

IGF-1 gene expression and cognitive function in elderly rats with Alzheimer's disease. 

Materials and Methods: In this experimental study, 25 male c57 mice with Alzheimer's (age: 14-16 weeks, weight: 

30-35 grams), were randomly divided into healthy control groups, Alzheimer's, Alzheimer's + aerobic exercise, 

Alzheimer's + combined supplement, Alzheimer's + aerobic exercise + combined supplement. Alzheimer's induction 

was performed by injecting amyloid beta-42 (Aβ1) into the hippocampus. The aerobic exercise protocol was five 

days per week for eight weeks before and after Alzheimer's induction. Kibi's supplement of resveratrol with a 

concentration of 25 mg/kg and fisetin with a concentration of 20 mg/kg was used for eight weeks. To analyze the 

data, one-way analysis of variance and Tukey's post hoc test were used at a significance level of 0.05. 

Results: Alzheimer's induction caused a significant decrease in the expression of ARC and IGF-1 gene (P = 0.001), a 

significant increase in the expression of the APP gene in the hippocampus (P = 0.001) and a significant decrease in 

the cognitive function of the hippocampus (P = 0.001). Aerobic exercise and combined supplement use separately 

and simultaneously caused significant improvement of all the above changes (P = 0.001). 

Conclusion: It seems that aerobic exercise and taking a combined supplement can probably help to increase brain 

neurogenesis and improve cognitive function in elderly people with Alzheimer's through increasing the expression of 

ARC and IGF-1 in the hippocampus. 

Keywords: Aerobic exercise; APP; ARC; IGF-1; Alzheimer 
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