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Introduction: Cyclin-dependent kinase 5 (Cdk5) and p25 are involved in the abnormal hyper� 
 phosphorylation of tau protein. The aim of this study was to investigate the effects of interval
 training on the expression of Cdk5, p25, and tau proteins in the hippocampus of streptozotocin
 Materials and Methods: For this purpose, 30 male .(STZ)-induced Alzheimer’s disease rats
 Wistar rats (8 weeks old; 200–250 g) were used. The animals were randomly assigned to three
equal groups (n = 10 per group): healthy control, Alzheimer’s disease control, and Alzhei-
 mer’s disease training. Alzheimer’s disease was induced by intracerebroventricular injection
 of STZ at a dose of 3 mg/kg. The training group underwent an interval training protocol
 consisting of 6–12 high-intensity bouts (1 min at 85–90% VO₂max) interspersed with 5 min
 of low-intensity running at a speed of 10 m/min on a treadmill. Seventy-two hours after the
 final training session, hippocampal tissue was removed, and the protein expression levels of
 Results: The expression levels. Cdk5, p25, and tau were determined by Western blot analysis
of Cdk5, p25 and tau genes in the hippocampus of the Alzheimer’s control group were sig-
 nificantly higher than in the healthy control group. The expression levels of Cdk5, p25 and
 tau genes in the Alzheimer’s training group were significantly lower than in the Alzheimer’s
 Conclusion: Our findings suggest that interval training may help alleviate.  control group
 neurodegeneration associated with Alzheimer’s disease through modulation of the Cdk5/p25
 pathway and subsequent reduction in tau protein expression. Further research is needed to
evaluate its potential as a complementary therapeutic intervention for Alzheimer’s disease.e
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اثر تمرینات تناوبی بر بیان ژن های Cdk5/P25/Tau در هیپوکامپ موش های صحرایی مبتلا به بیماری 
آلزایمر ناشی از استرپتوزوتوسین
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چــــــــكيد  ه

واژه هاي كليدي:
1- پروتئین های تائو

2- کیناز ۵ وابسته به سایکلین
3- ورزش 

4- بیماری هــای تحلیــل برنــده عصــبی

مقدمــه: کینــاز وابســته بــه ســایکلین Cdk5( ۵( و p25 در هایپرفســفوریلاسیون غیرطبیــعی پروتئین تائو 
 p25 ،Cdk5 نقــش دارنــد. هــدف از ایــن مطالعــه، بــررسی اثــر تمرینــات تنــاوبی بــر بیــان پروتئین هــای
و تائــو در هیپوکامــپ موش هــای صحــرایی مبــتلا بــه بیمــاری آلزایمــر القــا شــده بــا اســترپتوزوتوسین 
)STZ( بــود. مــواد و روش هــا: بدیــن منظــور، از ۳۰ ســر مــوش صحــرایی نــر نــژاد ویســتار )۸ هفتــه ای؛ 
۲۰۰ تــا ۲۵۰ گــرم( اســتفاده شــد. حیوانــات به طــور تصــادفی بــه ســه گــروه مســاوی )۱۰ ســر در هــر 
ــرل ســالم، گــروه کنترل+آلزایمــر، و گــروه تمرین+آلزایمــر. بیمــاری  ــم شــدند: گــروه کنت گــروه( تقسی
آلزایمــر بــا تزریــق درون بطــنیِِ STZ بــا دوز ۳ میلی گــرم بــر کیلوگــرم القــا شــد. گــروه تمریــن، تمرینــات 
تنــاوبی شــامل ۶ تــا ۱۲ نوبــت بــا شــدت بــالا )۱ دقیقــه بــا ۸۵-۹۰ درصــد اکسیيــن مصــرفی بیشینــه( 
را انجــام دادنــد کــه بــا ۵ دقیقــه دویــدن بــا شــدت پاییــن )ســرعت ۱۰ متــر بــر دقیقــه( روی تردمیــل 
ترکیــب شــده بــود. ۷۲ ســاعت پــس از آخریــن جلســۀ تمریــنی، بافــت هیپوکامــپ جــدا شــد و ســطح 
ــا:  ــد. يافته ه ــن گردی ــترن بلات تعیی ــتفاده از روش وس ــا اس ــو ب ــای p25 ،Cdk5 و تائ ــان پروتئین ه بی
ــنی داری  ــور مع ــر به ط ــروه کنترل+آلزایم ــپ گ ــو در هیپوکام ــای p25 ،Cdk5 و تائ ــان ژن ه ــطح بی س
بیشــتر از گــروه کنتــرل ســالم بــود. همچنیــن، ســطح بیــان ایــن ژن هــا در گــروه تمرین+آلزایمــر به طــور 
معــنی داری کمتــر از گــروه کنترل+آلزایمــر گــزارش شــد. نتیجه گیــری: یافته هــای مــا نشــان می دهــد 
تمرینــات تنــاوبی ممکــن اســت از طریــق تعدیــل مسیــر Cdk5/p25 و متعاقبــاًً کاهــش بیان پروتئیــن تائو، 
بــه کاهــش تخریــب عصــبی مرتبــط بــا بیمــاری آلزایمــر کمــک کنــد. تحقیقــات بیشــتری بــرای ارزیــابی 
پتانسیــل ایــن تمرینــات به عنــوان یــک مداخلــۀ درمــانی مکمــل بــرای بیمــاری آلزایمــر مــورد نیاز اســت.

اطلاعات مقاله:
دریافت: 18 فروردين 1405                               اصلاحيه: 7 خرداد 1405                           پذیرش: 11 خرداد 1405
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مقدمه
بیمــاری آلزایمــرAD( 1( یــکی از اخــتلالات تحلیل برنده عصبی 
ــا زوال تدریــجی عملکردهــای شــناختی، کاهــش  اســت کــه ب
حافظــه و اخــتلال در یادگیری مشــخص می شــود و شــایع ترین 
ــا توجــه بــه  علــت دمانــس در ســالمندان بــه شــمار می رود. ب
ــالمندی  ــد س ــه رش ــد رو ب ــدگی و رون ــه زن ــد ب ــش امی افزای
ــای  ــن چالش ه ــکی از مهم تری ــه ی ــاری ب ــن بیم ــت، ای جمعی
ــل  ــان تبدی ــر جه ــاعی در سراس ــتی و اجتم ــای بهداش نظام ه
شــده اســت. بــا وجــود پیشــرفت های قابــل توجــه در شــناخت 
ابعــاد مختلــف ایــن بیمــاری، تاکنــون هیــچ روش قطــعی بــرای 
ــر آن شناســایی نشــده اســت )1(. ــا درمــان مؤث پیشــگیری ی

تجمــع  بــا  آلزایمــر  بیمــاری  پاتوفیزیولوژیــک،  نظــر  از 
پلاک هــای آمیلوئیــدی خارج ســلولی و تشــکیل گره هــای 
نوروفیبــریلارNFT( 2( داخل ســلولی مشــخص می شــود )3 
،2(. یــکی از اجــزای اصــلی ایــن گره هــا، پروتئیــن تائــو3 اســت 
کــه بــه طــور طبیــعی نقــش مهــمی در تثبیــت میکروتوبول هــا 
ــد.  ــا می کن ــا ایف ــلولی نورون ه ــکلت س ــاختار اس ــظ س و حف
تغییــرات  دچــار  تائــو  پروتئیــن  آلزایمــر،  بیمــاری  در 
ســاختاری شــده و بــه حالــت هیپرفســفریله در می آیــد 
ــا  ــرد نورون ه ــتلال در عملک ــب اخ ــت موج ــن وضعی ــه ای ک
و در نهایــت مــرگ ســلول های عصــبی می شــود )4 ،3(.

هیپوکامــپ به عنــوان یــکی از مهم تریــن نــواحی مغــزی 
ــای  ــاسی در فرآینده ــش اس ــر، نق ــاری آلزایم ــر در بیم درگی
یادگیــری و حافظــه دارد و از نخســتین مناطــقی اســت کــه در 
مراحــل اولیــه ایــن بیمــاری دچــار آسیــب می شــود. تغییــرات 
مولکــولی ایجادشــده در ایــن ناحیــه ارتبــاط مســتقیمی 
 AD ــه ــتلا ب ــاران مب ــناختی در بیم ــتلالات ش ــدت اخ ــا ش ب
ــپ  ــو در هیپوکام ــن تائ ــفوریلاسیون پروتئی دارد )5(. هیپرفس
ــداری میکروتوبول هــا، کاهــش انتقــال  موجــب اخــتلال در پای
ــود )6(. ــسی می ش ــات سیناپ ــتلال در ارتباط ــونی و اخ آکس

در میــان کینازهــای دخیــل در فســفوریلاسیون پروتئیــن 
تائــو، کینــاز وابســته بــه سیکلیــنCdk5( 4( نقــش برجســته ای 
دارد. Cdk5 در شــرایط طبیــعی توســط فعال کننده‌هــایی 
ــز  ــاتی مغ ــای حی ــود و در فرآینده ــم می ش ــر p35 تنظی نظی
ــورونی، انتقــال آکســونی و حفــظ هموســتاز  ــه رشــد ن از جمل
عصــبی نقــش دارد )7(. بــا ایــن حــال، در شــرایط پاتولوژیــک 
ــدن  ــال ش ــث فع ــلولی باع ــل س ــم داخ ــش کلسی AD، افزای
پروتئیــن  می شــود.   p25 بــه   p35 تجزیــه  و  کالپین هــا 
غیرقابل کنتــرل  و  طولانی مــدت  فعال ســازی  بــا   p25

Cdk5، منجــر بــه فســفوریلاسیون غیرطبیــعی پروتئیــن 
.)8،  9( می شــود  عصــبی  آسیب هــای  تشــدید  و  تائــو 

موجــب   Cdk5/p25 مسیــر  بیش ازحــد  فعال ســازی 
جــدا شــدن تائــو از میکروتوبول هــا، تجمــع آن در قالــب 
ــه  ــود ک ــکیل NFT می ش ــچی زوجی و تش ــته های مارپی رش
ــا  ــن سیناپس ه ــت رفت ــمی در از دس ــش مه ــد نق ــن فرآین ای
و مــرگ نورون هــا دارد )10 ،3(. بــا ایــن حــال، بــرخی 
در  اســت  ممکــن   p25 کــه  داده انــد  نشــان  مطالعــات 
مراحــل اولیــه بیمــاری نقــش پیچیده تــری ایفــا کنــد و 
کاهــش ســطح آن در مراحــل ابتــدایی AD بــا اخــتلال 
)11( باشــد  مرتبــط  حافظــه  طبیــعی  فرآیندهــای  در 

در ســال های اخیــر، توجــه ویــژه ای بــه نقــش فعالیــت بــدنی 
و تمرینــات ورزشی به عنــوان یــک مداخلــه غیــردارویی مؤثــر 
در پیشــگیری و کاهــش پیشــرفت بیمــاری آلزایمــر معطــوف 
شــده اســت )12(. مطالعــات نشــان داده انــد کــه ورزش منظــم 
می توانــد بــا افزایــش فعالیــت مغــزی به ویــژه در ناحیــه 
ــرد  ــود عملک ــایشی و بهب ــترس اکس ــش اس ــپ، کاه هیپوکام
شــناختی، اثــرات محافظت کننــده عصــبی قابل توجــهی ایجــاد 
کنــد )14 ،13(. همچنیــن گزارش شــده اســت کــه ورزش یکی 
از مؤثرتریــن راهکارهــا بــرای کاهــش شــدت علائــم شــناختی 
ــه آلزایمــر محســوب می شــود )16 ،15(. در بیمــاران مبــتلا ب

بــا توجــه بــه اثــرات متفــاوت انــواع مختلــف تمرینــات ورزشی 
بــر پاتولــوژی AD و اینکــه عنــوان شــده اســت کــه تمرینــات 
ــار  ــال ب ــوی اعم ــدت و الگ ــاوت در ش ــل تف ــه دلی ــاوبی ب تن
تمریــنی، ممکــن اســت اثــرات متفــاوتی بــر سیســتم عصــبی 
ــن  ــزون ای ــوع روزاف ــن شی ــند )18 ،17(. همچنی ــته باش داش
 Cdk5/ بیمــاری، نبــود درمــان قطــعی، نقــش کلیــدی مسیــر
پیشــرفت  و  تائــو  پروتئیــن  هیپرفســفوریلاسیون  در   p25
ــک  ــوان ی ــات ورزشی به عن ــوه تمرین ــت بالق ــاری و اهمی بیم
راهبــرد ایمــن و کم هزینــه، بــررسی اثــر تمریــن ورزشی 
از  هــدف  بنابرایــن  مولکــولی،  شــاخص های  ایــن  بــر 
ــطوح  ــر س ــاوبی ب ــات تن ــر تمرین ــررسی اث ــر ب ــش حاض پژوه
موش‌هــای  هیپوکامــپ  در  تائــو  پروتئیــن  و   p25  ،Cdk5
آلزایمــری شــده توســط اســترپتوزوتوسینSTZ( 5( بــود.

مواد و روش‌‎ها 
ایــن مطالعــه تجــربی آزمایشــگاهی بــر روی 30 مــوش 
ــادفی  ــور تص ــه ط ــه ب ــد ک ــام ش ــتار انج ــر ویس ــرایی ن صح
ــه ســه گــروه مســاوی )n=10( تقسیــم شــدند: )1( آلزایمــر  ب
ــرل.  ــالم کنت ــاوبی و )3( س ــن تن ــر تمری ــرل، )2( آلزایم کنت

1 Alzheimer’s disease
2 Neurofibrillary tangles
3 Tau protein
4 Cyclin-dependent kinase 5
5 Streptozotocin
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حیوانــات در قفس هــای پــلی کربنــات اســتاندارد تحــت 
سـترسی  بـا دـ فـس( ـ هـر قـ مـوش در ـ نـج ـ سـب )پـ یـه مناـ تهوـ
ad libi� )آزاد ــبه آب آــشامیدنی اــستریل و ــغذای پــلت) 

ــرای القــای مــدل حیــوانی بیمــاری  tum( نگهــداری شــدند. ب
ــن  ــزیICV( 6( نوروتوکسی ــن مغ ــل بط ــق داخ ــر، تزری آلزایم
STZ بــه بطــن  جانــبی مغــز انجــام شــد. موش هــای صحــرایی 
نــر ویســتار بــا وزن بیــن 200 تــا 250 گــرم و ســن تقریــبی 
ــرای  ــدند. ب ــتفاده ش ــه اس ــروع مداخل ــه در ش ــا 10 هفت 8 ت
ــون  ــر، از آزم ــدل آلزایم ــز م ــای موفقیت آمی ــنجی الق اعتبارس
شــاتل باکــس اجتنــابی غیرفعــال اســتفاده شــد. تأخیــر 
ــادآوری  ــش ی ــول آزمای ــک در ط ــه تاری ــه محفظ در ورود ب
شــد. اســتفاده  حافظــه  عملکــرد  از  شــاخصی  به عنــوان 

القای بیماری آلزایمر
پــس از رسیــدن بــه وزن بــدن ۲۰۰ تــا ۲۵۰ گــرم، در مجمــوع 
ــه گروه هــای ســالم کنتــرل،  ــه طــور تصــادفی ب 30 حیــوان ب
ــم شــدند. بیهــوشی  ــن تقسی ــرل و آلزایمــر تمری آلزایمــر کنت
ــرم  ــن )۹۰ میلی گ ــاقی کتامی ــل صف ــق داخ ــق تزری از طری
ــا  ــر کیلوگــرم( الق ــن )۱۰ میلی گــرم ب ــر کیلوگــرم( و زایلازی ب
ــدند  ــرار داده ش ــتریوتاکسی ق ــتگاه اس ــا در دس ــد. موش ه ش
و بــر اســاس مختصــات اطلــس پاکسینــوس و واتســون، 
بطن هــای  دادن  قــرار  هــدف  بــا  طرفــه  دو  تزریق هــای 
ــبی:  ــانی- جان ــر، می ــفی: 0/8- میلی مت ــدامی- خل ــبی )ق جان
ــام  ــر( انج ــکمی: 3/6- میلی مت ــتی- ش ــر، پش 1/4± میلی مت
ــم  ــه محک ــه جمجم ــدانی ب ــان دن ــا اســتفاده از سیم شــد و ب
ــرای اطمینــان از  شــدند. پــس از یــک هفتــه دوره بهبــودی ب
ــا  ــر ب ــدار، آلزایم ــکی پای ــرایط فیزیولوژی ــل و ش ــودی کام بهب
ــرات  ــر سیت ــازه در باف ــه ت ــن STZ ک ــق ICV نوروتوکسی تزری
ــرای  ــد. ب ــا ش ــود، الق ــده ب ــل ش ــولار )pH=4/5( ح 0/05 م
ــورت  ــه ص ــول ب ــت فعالی، محل ــداری و زیس ــان از پای اطمین
در  شــده  پیچیــده  میکروســانتریفیوژ  لوله هــای  در  تــازه 
ــد. دوز  ــه ش ــور تهی ــت از ن ــرای محافظ ــومی ب ــل آلومینی فوی
نهــایی STZ، 2 میلی گــرم بــر کیلوگــرم بــود کــه بــا حجــم 2 
میکرولیتــر در هــر بطــن )2 میکرولیتــر در دقیقــه( بــا اســتفاده 
ــق  ــپ تزری ــه پم ــل ب ــون متص ــرنگ همیلت ــک میکروس از ی
تزریــق شــد. تزریــق بــه آرامی طی یــک دوره دو دقیقــه ای در 
ــه مــدت دو دقیقــه دیگــر  هــر طــرف انجــام شــد و ســوزن ب
ــا از رفلاکــس جلوگیــری  در محــل خــود نگــه داشــته شــد ت
شــود و از تحویــل دقیــق اطمینــان حاصــل شــود )19(.
باکــس( شــاتل  )آزمــون  غیرفعــال  اجتنــاب  آزمــون 

ــق  ــر از طری ــنجی آلزایم ــای اعتبارس ــناختی و الق ــرد ش عملک
آزمــون اجتنــابی غیرفعــال با اســتفاده از دســتگاه شــاتل باکس 
ارزیــابی شــد. در طــول مرحلــه آمــوزش، موش هــا در دســتگاه 
قــرار داده شــدند و پــس از ورود بــه محفظــه تاریــک، شــوک 
خفیــفی بــه پــا وارد شــد. پــس از 24 ســاعت، تأخیــر در ورود 
ــه شــوکی اندازه گیــری  ــدون هیــچ گون ــک ب ــه محفظــه تاری ب
ــان دهنده  ــره نش ــه تی ــه ناحی ــر ورود ب ــش تأخی ــد. افزای ش

ســالم بــودن حافظــه اســت، در حــالی کــه کاهــش تأخیــر در 
ــه می  ــتلال در حافظ ــان دهنده اخ ــره نش ــه تی ــه ناحی ورود ب
باشــد )20(. بــرای تأییــد القــای موفقیت آمیــز مــدل آلزایمــر، 
آزمایــش رفتــاری اجتنــابی غیرفعــال )جعبــه شــاتل باکــس( 
)پیش آزمــون(.  انجــام شــد  تزریــق  از  پــس  72 ســاعت 
موش هــایی کــه کاهــش قابــل توجــهی در تأخیــر ورود 
ــوزش نشــان  ــه آم ــا مرحل ــک در مقایســه ب ــه تاری ــه محفظ ب
ــناختی  ــص ش ــار نق ــه دچ ــایی ک ــوان موش ه ــد، به عن دادن
شــبه آلزایمــر شــده اند، در نظــر گرفتــه شــدند. همچنیــن در 
انتهــای پروتــکل تحقیــق )24 ســاعت پــس از آخریــن جلســه 
تمریــن( نیــز مجــدداًً آزمــون شــاتل باکــس بــه جهــت بــررسی 
عملکــرد حافظــه و یادگیــری انجــام شــد )پس آزمــون(. 

پروتکل تمرین تناوبی
پروتــکل تمریــن تنــاوبی از آذرنیــوه و همــکاران اقتبــاس شــده 
ــه، 5 روز در  ــدت 8 هفت ــه م ــن ب ــروه، تمری ــن گ اســت. در ای
هفتــه )شــنبه تــا دوشــنبه، چهارشــنبه و پنجشــنبه( بــر روی 
ــا 12:00  ــدگان بیــن ســاعت 8:00 ت تردمیــل مخصــوص جون
بامــداد انجــام شــد. قبــل از دوره تمریــن، یــک آزمون خســتگی 
ــرای  ــل تحمــل ب ــدن قاب ــر ســرعت دوی ــن حداکث ــرای تعیی ب
ــد  ــایی مانن ــون، متغیره ــن آزم ــوش انجــام شــد. در ای ــر م ه
ســرعت دویــدن، زمــان رسیــدن بــه خســتگی و عــدم توانــایی 
ــل  ــک تردمی ــتفاده از ی ــا اس ــتگی( ب ــدن )خس ــه دوی در ادام
موتــوری مجهــز بــه محــرک شــوک الکتریــکی خفیــف ثبــت 
شــد. پروتــکل تمریــن تنــاوبی شــامل 5 دقیقــه گــرم کــردن و 
ســرد کــردن بــا ســرعت 10 متــر در دقیقــه )30-40 درصــد 
ــا شــدت  ــاوب ب ــا 12 دوره تن ــال آن 6 ت ــه دنب VO₂max( و ب
ــا ســرعت 85-90 درصــد VO₂max( و یــک  بــالا )1 دقیقــه ب
ــا ســرعت 10 متــر در دقیقــه بیــن  ــکاوری فعــال ب دقیقــه ری
ــش  ــگی افزای ــورت هفت ــه ص ــل ب ــداد فواص ــود. تع ــل ب فواص
یافــت. موش هــا بــه مــدت 5 روز، روزانــه 10 تــا 15 دقیقه )10 
تــا 15 دقیقــه در روز بــه مــدت 5 روز( بــا محیــط نوارگــردان 
ســازگار شــدند. تحریــک الکتریــکی بــا ولتــاژ پاییــن در پشــت 
تردمیــل بــرای ایجــاد انگیــزه در حیوانــات اســتفاده شــد )21(.

نمونه برداری از بافت
همــه  هیپوکامــپ،  بافــت  نمونه هــای  جمــع آوری  بــرای 
حیوانــات ۷۲ ســاعت پــس از آخریــن جلســه تمرینی بــا تزریق 
داخــل صفــاقی دوز ترکیــبی کتامیــن )۹۰ میلی گــرم بــر 
ــر کیلوگــرم( بیهــوش  کیلوگــرم( و زایلازیــن )۱۰ میلی گــرم ب
شــدند. متعاقبــاًً، حیوانــات از طریــق قطــع ســر مکانیــکی، کــه 
شــامل قطــع ســر در ســطح اولیــن مهــره گــردنی بــا اســتفاده 
شــدند.  کشــته  بــود،  تخصــصی  جــراحی  قیچی هــای  از 
ــاز شــد و  ــغ جــراحی ب ــا اســتفاده از تی ــت ب ــا دق ــه ب جمجم
مغــز بــه آرامی و بــدون آسیــب اســتخراج شــد. بــا اســتفاده از 
نشــانه های آناتومیــکی از اطلــس پاکسینــوس، هیپوکامــپ بــه 
صــورت دو طرفــه و طــولی تشــریح شــد. بافت هــای جــدا شــده 

6 Intracerebroventricular
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هیپوکامــپ بلافاصلــه در دمــای ۸۰- درجــه ســانتیگراد بــرای 
شـدند مـد ـ عـدی منجـ یـایی بـ هـای بیوشیمـ یـه و تحلیلـ تجزـ

ســطح  و   p25  ،Cdk5 مقادیرســطح  اندازه گیــری  بــرای 
ــرای  ــد. ب ــتفاده ش ــترن بلات اس ــو از روش وس ــنی تائ پروتئی
اســتخراج پروتئین هــای هیپوکامــپ از بافــر ســنجش رســوب 
 )Radioimmunoprecipitation Assay Buffer( رادیو ایمــنی 
ــر 8(، 150  ــس )pH براب ــر تری ــولار باف ــاوی 0/05 میلی م ح
میلی مــولار کلریــد ســدیم، 0/01 درصــد اتیلــن گلیکــول 
 ،)Ethylene Glycol Tetra Acetic Acid( تترا اسیــد اســتیک
یــک درصــد SDS بــه اضافــه 0/1 درصــد آنــتی پروتئــاز 
ــه  ــد. ب ــتفاده ش ــل )Protease Inhibitor Cocktail( اس کوکتی
ــر  ــت در 500 میکرو لیت ــرم باف ــه 100 میلی گ ــب ک ــن ترتی ای
ــزر دســتی  ــک هموژنای ــاز توســط ی ــتی پروتئ ــاوی آن ــر ح باف
ــای 4 درجــه ســانتی گراد  ــم ســاعت در دم همــوژن شــد و نی
گذاشــته شــدند و ســپس دریــک ســانتریفوژ یخچــال دار  در 
ــه  ــدت 10 دقیق ــه م ــانتی گراد و ب ــه س دور 12000 و 4 درج
ســانتریفوژ شــد. مایــع رویی جمــع آوری  شــده و غلظــت 
 )Bio-Rad( پروتئیــن آن بــا کیــت تعیین کننــده پروتئیــن
در طــول مــوج 595 نانومتــر اندازه گیــری و در نهایــت در 
دمــای 20 درجــه زیــر صفــر در فریــزر نگهــداری شــد. 
ــه  ــا نمون ــه نســبت 1:1 ب ــه دســت آمــده ب ســپس، همــوژن ب
ــدروژن، 2 درصــد  ــد هی ــر )mM 50 تریس-کلری ــگ باف لودین
ســدیم دو دسیــل ســولفات، 10 درصــد گلیســرول، 5 درصــد 
بتــا- مرکاپتواتانــول و 0/005 درصــد برموفنــول آبی( مخلــوط 
ــه جوشــانده شــد  ــدت 5 دقیق ــه م ــا ب ــد. آن گاه، نمونه ه گردی
ــا  ــا ب ــوند. پروتئین ه ــوره ش ــا کاملًاً دنات ــام پروتئین ه ــا تم ت
جــدا   SDS-polyacrylamide ژل  الکتروفــورز  از  اســتفاده 
ــه  ــا ب ــدند. غش ــل ش ــلولز منتق ــای نیترو س ــه غش ــده و ب ش
Tris-Buffered Sa� در BSA 1 ســاعت در 5 درصــد  ــمدت 

line  و 0/1 درصــد  Tween 20 TBST مســدود شــد و در 
آنتی بــادی اولیــه )1: 500( انکوبــه شــد. انکوباسیــون در 
ــای  ــاعت در دم ــدت 1 س ــه م ــد ب ــه روز بع ــادی ثانوی آنتی ب
ــک  ــا ی ــا ب ــد. پروتئین ه ــام ش ــد TBST انج ــاق در 4 درص ات
واکنــش شیمیــایی لومینســانس و بــا تجزیــه و تحلیــل 
اندازه گیــری شــدند.   Image J بــا نرم افــزار densitometry

و   tau (F-4):sc-390904 ثانویــه و  اولیــه  آنتی بادی هــای 
 Santa از شــرکت   mouse anti-rabbit IgG-HRP:sc-2357
ــد.  ــرار گرفتن ــتفاده ق ــورد اس Cruz  Biotechnology, Inc  م
تمــام مراحــل، از جملــه کاشــت کانــول، القــای آلزایمــر، 
ــت،  ــع آوری باف ــان و جم ــتن آس ــنی، کش ــای تمری پروتکل ه
ــورد  ــد بجن ــگاه آزاد اسلامی واح ــه اخلاق دانش ــط کمیت توس
شــد. تأییــد   )IR.IAU.BOJNOURD.REC.1403.007(

تحلیل آماری

ــررسی  ــور ب ــه منظ ــام، ب ــاي خ ــع آوري داده ه ــس از جم پ
ــرای  ــک و ب ــاپیرو- ویل ــون ش ــا از آزم ــودن داده ه ــي ب طبيع
لــون  آزمــون  از  هــا،  واریانــس  برابــری  فــرض  بــررسی 
اســتفاده شــد. پــس از مشــخص شــدن طبیــعی بــودن توزیــع 
ــور  ــه منظ ــا، ب ــری واریانس ه ــرض براب ــراری ف ــا و برق داده ه
ــا  ــن گروه ه ــة بی ــا و مقایس ــاری داده ه ــل آم ــه و تحلی تجزی
One-way ANO� فـه)  یـک طرـ نـس ـ یـز واریاـ مـون آنالـ )از آزـ

VA( و آزمــون تعقیــبی تــوکی اســتفاده شــد. در حــالی 
بــرای تحلیــل   )ANCOVA( تحلیــل کوواریانــس  از  کــه 
ــر  ــس )تأخی ــاتل باک ــون ش ــاری حاصــل از آزم ــای رفت داده ه
در ورود بــه ناحیــه تیــره( و بــرای مقایســه های جفــتی 
ــا اســتفاده از آزمــون بونفــرنی انجــام شــد. تمــام  گــروه هــا ب
 SPSS16 ــاری ــزار آم ــتفاده از نرم اف ــا اس ــاری ب ــبات آم محاس
در ســطح معنــيداری P˂0/05 صــورت گرفــت. جهــت رســم 
نمودارهــا از نرم افــزار اکســل نســخه 2022 اســتفاده گردیــد.

یافته ها
وزن ب��ه  مرب��وط  توصی��فی  اطلاع��ات  بخ��ش،  ای��ن   در 
تیــره ناحــیه  ــبه  ورود  در  تأخــیر  و همچنــین   موشــها 
ــل ــس( در مراح ال )ش��اتل باک ون اجتن��ابی غیرفعـ�  در آزمـ�
ارائــه تحقیــق  گروهه�ـای  پس آزم�ـون  و   پیش آزم�ـون 
ــار راف معی یـن و انحـ� یـر میانگـ جـدول 1 مقادـ  ش�ـده اس��ت. ـ
یـره موشه�ـا را قب�ـل و  وزن و تأخی�ـر در ورود ب�ـه ناحی�ـه تـ
 پ��س از 8 هفــته مداخــله تمریــنی در گروه هــای کنتــرل
ان می دهــد. س��الم، کنتـ�رل آلزایمــر و آلزایمـ�ری تمریــن نشـ�

جدول 1- میانگین و انحراف معیار وزن اولیه موش ها بعد از دو هفته القای آلزایمر و وزن پایانی بعد از 8 هفته تمرین
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نتایــج تحلیــل آمــاری نشــان داد کــه پــس از ۸ هفتــه مداخلــه، 
وزن بــدن در گروه هــای تحقیــق تغییــرات محســوسی را 
ــه وزن  ــود ک ــاکی از آن ب ــا ح ــررسی میانگین ه ــان داد. ب نش
ــروه  ــه گ ــبت ب ــاوبی نس ــن تن ــر تمری ــروه آلزایم ــدن در گ ب
ــن  ــش بیشــتری داشــته اســت. همچنی ــر افزای ــرل آلزایم کنت
گــروه کنتــرل ســالم نیــز افزایــش وزن را در مقایســه بــا 
ــر آن  ــج بیانگ ــن نتای ــان داد. ای ــر نش ــرل آلزایم ــروه کنت گ
اســت کــه تمریــن تنــاوبی می توانــد تــا حــدی اثــرات 
یـد یـل نماـ یـت وزنی را تعدـ بـر وضعـ مـر ـ قـای آلزایـ نـفی الـ مـ

تحلیــل کوواریانــس )ANCOVA( نشــان داد کــه تفــاوت 
ــره بیــن گروه هــای  ــه تی ــه ناحی ــر ورود ب معنــيداری در تأخی
آزمــون   .)P=0/001 و   F=27/129( دارد  وجــود  تحقیــق 
تعقیــبی بونفــرونی نشــان داد کــه تأخیــر ورود بــه ناحیــه تیــره 
بــرای گــروه کنتــرل آلزایمــر در مقایســه بــا گروه هــای کنتــرل 
ــن  ــود )P=0/001(. ای ــر ب ــاه ت ــيداری کوت ــور معن ــالم به ط س
 STZ ــق ــر تزری ــه در اث ــب حافظ ــده تخری ــان دهن ــر نش تغیی
بــود. همچنیــن میــزان تأخیــر ورود بــه ناحیــه تیــره در 
گــروه آلزایمــر تمریــن بــه طــور معنــيداری نســبت بــه گــروه 
ــود )P=0/002(. ایــن یافته هــا  ــر ب آلزایمــر کنتــرل طــولانی ت
نشــان می دهــد کــه تمریــن تنــاوبی می توانــد اثــر محافظــتی 
ـبـر عملـکـرد حافـظـه در ـمـدل حـیـوانی آلزایـمـر داـشـته باـشـد

داده ای مربــوط بــه میانگین و انحــراف معیار بیان p25 ،Cdk5 و 
تائــو گــروه های مختلــف تحقیق در جدول 2 ارائه شــده اســت.

بیــان پروتئیــن Cdk5 گروه هــای تحقیــق: در بــررسی تفــاوت 
ــه،  ــک طرف ــس ی ــز واریان ــتفاده از آنالی ــا اس ــروهی ب ــن گ بی
ــپ  ــن Cdk5 هیپوکام ــان پروتئی ــن بی ــه بی ــد ک ــخص ش مش
گروه هــای تحقیــق پــس از 8 هفتــه از القــای آلزایمــر و 
تمریــن تنــاوبی تفــاوت معنــيداری وجــود دارد )F=32/107 و 
P=0/001(. آزمــون تعقیــبی تــوکی نشــان داد کــه میــزان بیان 
پروتئیــن Cdk5 هیپوکامــپ موش هــای گــروه کنتــرل آلزایمــر 
بــه طــور معنــيداری نســبت بــه گــروه کنتــرل ســالم بالاتــر 
بــود )P=0/001(. بیــان ایــن شــاخص در گــروه آلزایمــر تمرین 
تنــاوبی بــه طــور معنــيداری نســبت بــه گــروه کنتــرل آلزایمر 
پاییــن تــر بــود )P=0/019( بــا ایــن حــال بیــان Cdk5 در گروه 
ــه  ــه گــروه ســالم کنتــرل ب آلزایمــر تمریــن تنــاوبی نســبت ب
طــور معنــيداری بالاتــر بــود )P=0/003(. در نمــودار 1 میــزان 
بیــان Cdk5 در گروه هــای تحقیــق نمایــش داده شــده اســت.

ــاوت  ــررسی تف ــق: در ب ــای تحقی ــن p25 گروه ه ــان پروتئی بی
ــه،  ــک طرف ــس ی ــز واریان ــتفاده از آنالی ــا اس ــروهی ب ــن گ بی
ــپ  ــن p25 هیپوکام ــان پروتئی ــن بی ــه بی ــد ک ــخص ش مش
ــر و  ــای آلزایم ــه از الق ــس از 8 هفت ــق پ ــای تحقی ــروه ه گ
 F=261/632( تمریــن تنــاوبی تفــاوت معنــيداری وجــود دارد
ــان  ــه بی ــان داد ک ــوکی نش ــبی ت ــون تعقی و P=0/001(. آزم
p25 در گــروه آلزایمــر کنتــرل نســبت بــه گــروه ســالم 
 .)P=0/001( بــود  بالاتــر  معنــيداری  طــور  بــه  کنتــرل 
ــه  ــاوبی ب ــن تن ــر تمری ــروه آلزایم ــاخص در گ ــن ش ــان ای بی

جدول 2- میانگین و انحراف معیار متغیرهای وابسته پس از 8 هفته تمرین در گروه های تحقیق*

نمودار1- مقایسة بیان Cdk5 هیپوکامپ گروه های تحقیق پس از 8 هفته
P˂0/05 نشانه معنيداری نسبت به گروه کنترل سالم و & نشانه معنيداری نسبت به گروه کنترل آلزایمر در سطح *
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ــر  ــن ت ــرل پایی ــر کنت ــه آلزایم ــبت ب ــيداری نس ــور معن ط
بــود )P=0/011(. همچنیــن بیــان p25 در گــروه آلزایمــر 
ــور  ــه ط ــرل ب ــالم کنت ــروه س ــه گ ــبت ب ــاوبی نس ــن تن تمری
ــن  ــودار 2 پروتئی ــود )P=0/001(. در نم ــر ب ــيداری بالات معن
اســت. شــده  داده  نمایــش  تحقیــق  گروه هــای  در   p25

پروتئیــن تائــو گــروه هــای تحقیــق: در بــررسی تفــاوت 
ــه،  ــک طرف ــس ی ــز واریان ــتفاده از آنالی ــا اس ــروهی ب ــن گ بی
ــپ  ــو هیپوکام ــن تائ ــان پروتئی ــن بی ــه بی ــد ک ــخص ش مش
ــر و  ــای آلزایم ــه از الق ــس از 8 هفت ــق پ ــای تحقی ــروه ه گ
 F=153/484( تمریــن تنــاوبی تفــاوت معنــيداری وجــود دارد
ــان  ــه بی ــان داد ک ــوکی نش ــبی ت ــون تعقی و P=0/001(. آزم
ــروه  ــه گ ــبت ب ــرل نس ــر کنت ــروه آلزایم ــو در گ ــن تائ پروتئی
 .)P=0/001( ــود ــر ب ــه طــور معنــيداری بالات ســالم کنتــرل ب
ــه  ــاوبی ب ــن تن ــر تمری ــروه آلزایم ــاخص در گ ــن ش ــان ای بی
ــر  ــن ت ــرل پایی ــر کنت ــه آلزایم ــبت ب ــيداری نس ــور معن ط
ــروه  ــو در گ ــن تائ ــان پروتئی ــن بی ــود )P=0/001(. همچنی ب
ــرل  ــالم کنت ــروه س ــه گ ــبت ب ــاوبی نس ــن تن ــر تمری آلزایم
ــودار 3  ــود )P=0/001(. در نم ــر ب ــيداری بالات ــور معن ــه ط ب
پروتئیــن تائــو در گروه هــای تحقیــق نمایــش داده شــده اســت.

بحث و نتیجه گیری
نورودژنراتیــو  اخــتلال  یــک  به عنــوان  آلزایمــر  بیمــاری 
ــه  ــولی از جمل ــرات مولک ــه ای از تغیی ــا مجموع ــرونده، ب پیش
تجمــع  و   Cdk5/p25 مسیــر  غیرطبیــعی  فعال ســازی 
ــپ،  ــژه هیپوکام ــز، به وی ــاتی مغ ــواحی حی ــو در ن ــن تائ پروتئی
ــه  ــان داد ک ــر نش ــش حاض ــج پژوه ــود. نتای ــناخته می ش ش
ــب  ــنی STZ موج ــق داخل بط ــا تزری ــر ب ــدل آلزایم ــای م الق
ــو  ــای p25 ،Cdk5 و تائ ــان پروتئین ه ــيدار بی ــش معن افزای
ــا کاهــش  ــر شــد کــه ب در هیپوکامــپ موش هــای صحــرایی ن
میانگیــن زمــان تأخیــر )شــاتل باکــس( در مــوش هــای 
ــدزاده و  ــج محم ــاط نتای ــن ارتب ــود. در ای ــراه ب ــری هم آلزایم
همــکاران نشــان داد کــه تزریــق STZ در موش هــای صحــرایی 
بــه طــور چشــمگیری باعــث آسیب بــه توانــایی شــناختی آن ها 
 STZ ــق ــد از تزری ــرایی 90 روز بع ــای صح ــردد. موش ه می گ
ــن  ــدند )22(. همچنی ــه ش ــب در حافظ ــار بیشــترین آسی دچ
 STZ پســندمژده و همــکاران نیــز عنــوان داشــتند کــه تزریــق
بــه صــورت درون بطــنی مغــز باعــث تکثیــر ســلول های 
ــد و  ــه تحــت بطــنی را کاهــش می ده ــز در ناحی ــادی مغ بنی
القــای AD را در پی دارد )23(. ایــن یافته هــا بــا گزارش هــای 

نمودار 2- مقایسة سطح p25 هیپوکامپ گروه های تحقیق پس از 8 هفته.
.P˂0/05 نشانه معنيداری نسبت به گروه کنترل سالم و & نشانه معنيداری نسبت به گروه کنترل آلزایمر در سطح *

نمودار 3- مقایسة بیان پروتئین تائو هیپوکامپ گروه های تحقیق.
.P˂0/05 763* نشانه معنيداری نسبت به گروه کنترل سالم و & نشانه معنيداری نسبت به گروه کنترل آلزایمر در سطح [
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پیشیــن در مــورد اعتبار مــدل STZ همخــوانی دارد )25 ،24(  
فعال ســازی پایــدار Cdk5 توســط p25 منجر به فســفریلاسیون 
ــت  ــسی و در نهای ــرد سیناپ ــتلال عملک ــو، اخ ــد تائ بیش ازح
مــرگ نــورونی می شــود کــه از مهم تریــن مکانیســم های 
پاتولوژیــک در پیشــرفت آلزایمــر محســوب می گــردد )26 ،9(.

از طــرف دیگــر نتایــج تحقیــق حاضــر نشــان داد کــه تمریــن 
ــو در  ــای p25 ،Cdk5 و تائ ــان پروتئین ه ــش بی ــاوبی کاه تن
ــر آلزایمــری شــده توســط  هیپوکامــپ موش هــای صحــرایی ن
ــن  ــدت تمری ــولانی م ــر ط ــکاران اث ــود7 و هم ــد. بای STZ ش
ــبی در  ــتی عص ــای محافظ ــرخی از متغیره ــر ب ــوازی را ب ه
ــد.  ــررسی کردن ــالم ب ــای س ــز موش ه ــر مغ ــپ و قش هیپوکام
ــن هــوازی )5 روز در  ــه تمری ــج آن هــا نشــان داد 36 هفت نتای
ــر  ــر ب ــا ســرعت 12 مت ــه در روز ب ــدت 30 دقیق ــه م ــه ب هفت
ــو در  دقیقــه( باعــث کاهــش معــنی دار پروتئیــن فســفریله تائ
ــوم8 و  ــود )27(. ی ــالم می ش ــای س ــز موش ه ــپ مغ هیپوکام
ــای  ــوازی را روی موش ه ــن ه ــاه تمری ــر 3 م ــکاران تأثی هم
ــزارش  ــد و گ ــرار دادن ــررسی ق ــورد ب ــری م ــه آلزایم تراریخت
ــا شــدت پاییــن باعــث کاهــش  کردنــد کــه تمریــن هــوازی ب
پروتئیــن فســفریله تائو می شــود )28(. اوهیا- وکــو9 و همکاران 
نیــز تأثیــر 12 هفتــه تمریــن نوارگــردان را بــر آسیب شــناسی 
ــررسی  ــری ب ــه آلزایم ــای تراریخت ــو در موش ه ــن تائ پروتئی
کردنــد. بــر اســاس نتایــج آن هــا، تمریــن هــوازی باعــث بهبــود 
حرکــت عمــومی و فعالیت هــای اکتشــافی و کاهــش معــنی دار 
پروتئیــن فســفریله تائــو در نخــاع و هیپوکامــپ شــد )29(. در 
ــه وضــوح نشــان داده  ــراد ســالخورده ب ــژه اف ــراد به وی همــه اف
شــده اســت کــه انجــام ورزش منظــم باعــث افزایــش حافظــه، 
ــروفی  ــا آت ــه ب ــرایی و مقابل ــرد اج ــود در عملک ــری، بهب یادگی
ــود و  ــن می ش ــه س ــته ب ــای وابس ــا بیماری ه ــط ب ــز مرتب مغ
بــرای فرایندهــای شــناختی بسیــار مهــم اســت )27(. نورتون10 
ــررسی  ــر را ب ــاری آلزایم ــر بیم ــل خط ــز عوام ــکاران نی و هم
ــد از  ــد و 20/3 درص ــه 12/7 درص ــد ک ــان دادن ــد و نش کردن
ــا در  ــان و در اروپ ــب در جه ــه ترتی ــوارد بیمــاری آلزایمــر ب م
ــد )30(. ــبت داده ش ــدنی نس ــت ب ــدم فعالی ــال 2010، ع س

 Cdk5 بیــان  بــه  مربــوط  یافته هــای  دیگــر  طــرف  از 
هیپوکامــپ موش هــای آلزایمــری نشــان می دهــد کــه تمریــن 
ــل در  ــدی دخی ــای کلی ــکی از مسیره ــت ی ــادر اس ــاوبی ق تن
 Cdk5 فســفریلاسیون پاتولوژیــک تائــو را مهــار کنــد. کاهــش
احتمــالًاً از طریــق کاهــش التهــاب عصــبی، تنظیــم هموســتاز 
کلسیــم و کاهــش اســترس اکســایشی اعمــال می شــود )31(. 

ایــن مکانیســم هــا توســط لیــو11 و همــکاران و گارسیا-مســا12 
و همــکاران نیــز مــورد بــررسی قــرار گرفتــه اســت )33 ،32(. 
ــروری  ــه م ــک مقال ــکاران در ی ــگ13 و هم ــن، ژان ــر ای علاوه ب
عنــوان داشــتند کــه تمریــن ورزشی می توانــد از طریــق 
.)4( کنــد  مهــار  را   Cdk5 ژن بیــان  ژنتیــکی،  تغییــرات 

در ادامــه، نتایــج ایــن پژوهــش نشــان داد کــه تمریــن تنــاوبی 
باعــث کاهــش معنــيدار ســطح پروتئیــن p25 در هیپوکامــپ 
موش هــای آلزایمــری شــد. از نظــر پاتوفیزیولوژیــک، افزایــش 
ــا فعال ســازی  p25 نــاشی از بــرش غیرطبیــعی p35 بــوده و ب
طولانی مــدت و کنترل نشــده Cdk5 ارتبــاط مســتقیم دارد 
)31(. کاهــش p25 در پاســخ بــه تمریــن تنــاوبی نشــان 
می دهــد کــه ایــن نــوع تمریــن قــادر اســت یــکی از مهم تریــن 
مهــار  را   Cdk5 پاتولوژیــک  فعال ســازی  آغازگــر  عوامــل 
ــو  ــکاران همس ــگ و هم ــج ژان ــا نتای ــه ب ــن یافت ــد )7(. ای کن
ــش  ــدید کاه ــاوبی ش ــن تن ــد تمری ــزارش کردن ــه گ ــت ک اس
بیشــتری در ســطح p25 نســبت بــه تمرینــات تــداومی ایجــاد 
می کنــد )34(. همچنیــن چــو14 و همــکاران نشــان دادنــد کــه 
ــش داده  ــبت p25/p35 را کاه ــد نس ــدنی می توان ــت ب فعالی
و از فعال ســازی غیرطبیــعی Cdk5 جلوگیــری کنــد )35(.

ــانات  ــاد نوس ــا ایج ــاوبی ب ــن تن ــمی، تمری ــر مکانیس از منظ
فعال ســازی  بــرای  قوی تــری  محــرک  شــدت،  متنــاوب 
مسیرهــای تطبیــقی نــورونی نســبت بــه تمرینــات یکنواخــت 
ــش  ــا افزای ــد ب ــن می توان ــوع تمری ــن ن ــود. ای محســوب می ش
بیــان فاکتورهــای نوروتروفیــک ماننــد BDNF، کاهــش عوامــل 
التهــابی و تنظیــم اســترس اکســایشی، زمینــه را بــرای مهــار 
مسیرهــای پاتولوژیــک مرتبط با آلزایمر فراهم ســازد )31 ،12(. 

شــدت بالاتــر تمریــن تنــاوبی احتمــالًاً باعــث تحریــک قوی تــر 
ایــن مسیرهــا شــده و توضیح دهنــده اثربخــشی معنــيدار آن 
ــت. ــر اس ــه حاض ــو در مطالع ــش p25 ،Cdk5 و تائ ــر کاه ب

در مجمــوع، نتایــج ایــن پژوهــش نشــان می دهــد کــه تمریــن 
ــه  ــک مداخل ــوان ی ــد به عن ــالا می توان ــدت ب ــا ش ــاوبی ب تن
ــدی  ــولی کلی ــر در کاهــش نشــانگرهای مولک ــردارویی مؤث غی
بیمــاری آلزایمــر عمــل کنــد. تمریــن تنــاوبی بــا مهــار 
ــو، نقــش محافظــتی  ــع تائ محــور Cdk5/p25 و کاهــش تجم
قابل توجــهی در برابــر تغییــرات نورودژنراتیــو هیپوکامــپ ایفــا 
می کنــد. بــر ایــن اســاس، تمریــن تنــاوبی می توانــد به عنــوان 
یــک راهبــرد مکمــل و عمــلی در مدیریــت و کندســازی 
گیــرد. قــرار  توجــه  مــورد  آلزایمــر  بیمــاری  پیشــرفت 
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