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 Introduction: Ferroptosis is a type of iron-dependent cell death that has been identified in the
 brains of patients with Alzheimer’s disease (AD). Exercise and resveratrol (RSV) can delay
 neurodegenerative diseases, especially AD. The present study aimed to investigate the effect
 of aerobic training and RSV on hippocampal ferroptosis in a rat model of AD. Materials and
 Methods: In this experimental study, 35 male Wistar rats were divided into 5 groups: Control
 (CTRL), AD, AD-Training (ADT), AD-RSV (ADRSV), and AD-Training-RSV (ADTRSV).
 The ADRSV and ADTRSV groups received 20 mg/Kg of RSV orally during the intervention
 period. An aerobic exercise program including running on a treadmill with a speed of 6-18 meters
 per minute, was performed 5 days a week for eight weeks. Iron and GSH levels were measured
 by ELISA and gene expression by Real time-PCR method. Results: AD induction caused a
 significant increase in iron level and a decrease in GSH, Gpx4, Nrf2, and HO-1 expression
 compared to the CTRL group. Exercise and RSV decreased iron and increased GSH, Nrf2,
 and HO-1 values compared to the AD group. Moreover, a significant increase was observed
 in the levels of GSH, Gpx4, Nrf2, and HO-1 in the ADTRSV group compared to the ADT
 and ADRSV groups compared to the other groups. Conclusion: AD induction was associated
 with an increase in ferroptosis indices, and aerobic exercise activity and RSV administration
 improved this process. Considering the effect of aerobic training and RSV, these two
treatment methods can be used together to improve neurodegenerative diseases, such as AD.D

ABSTRACT

    Article Info:

Received: 28 Sep 2023                                                     Revised: 9 Nov 2023                                           Accepted: 4 Dec 2023

*Corresponding Author: Ahmad Abdi

  Email: a.abdi58@gmail.com

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
sh

ef
a.

11
.4

.1
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-0
6-

07
 ]

 

                             1 / 11

http://dx.doi.org/10.61186/shefa.11.4.1
https://shefayekhatam.ir/article-1-2429-fa.html


دوره يازدهم، شماره چهارم، پاييز 1402

22

اثر تمرین هوازی و رزوراترول بر فروپتوز در مدل موش های صحرایی مبتلا به آلزایمر

شیوا حبیبی، احمد عبدی*، سعید فاضلی فر

گروه فیزیولوژی ورزشی، واحد آیت الله آملی، دانشگاه آزاد اسلامی، آمل، ایران

*نویسنده مسئول: احمد عبدی

a.abdi58@gmail.com :پست الكترونیك  

چــــــــكيد  ه

واژه هاي كلیدي:
1-  فعالیت ورزشی
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مقدمــه: فروپتــوز  نوعــی مــرگ ســلولی وابســته بــه آهــن می باشــد کــه در مغــز بیمــاران مبتــلا بــه 
ــای  ــد بیماری ه ــرول )RSV( می توان ــی و رزورات ــت ورزش ــت. فعالی ــده اس ــایی ش ــر )AD( شناس آلزایم
تخریب کننــده عصبــی، بــه ویــژه AD را بــه تاخیــر بیانــدازد. مطالعــه حاضــر بــا هــدف بررســی اثــر تمرین 
ــر فروپتــوز مــدل مــوش AD انجــام شــد. مــوادوروشهــا: در ایــن مطالعــه  هــوازی و رزوراتــرول ب
تجربــی، 35 ســر مــوش صحرایــی نــر نــژاد ویســتار بــه پنــج گــروه کنتــرل )CTRL(، AD، آلزایمر-تمرین 
)ADT(، آلزایمــر- رزوراتــرول )ADRSV( و آلزایمــر- تمریــن- رزوراتــرول )ADTRSV( تقســیم شــدند. 
گروه هــای ADRSV و ADTRSV طــی دوره مداخلــه روزانــه 20 میلی گــرم RSV را بــه صــورت خوراکــی 
دریافــت کردنــد. برنامــه تمریــن هــوازی شــامل دویــدن روی تردمیــل بــا ســرعت 18-6 متــر در دقیقــه، 
پنــج روز هفتــه بــه مــدت هشــت هفتــه اجــرا شــد. ســطوح آهــن و GSH بــه روش الایــزا و بیــان ژن هــا به 
ــن  ــی داری در آه ــش معن ــث افزای ــای AD باع ــری شــد. یافتههــا: الق روش Real time-PCR اندازه گی
ــه گــروه CTRL شــد. تمریــن و RSV باعــث کاهــش  و کاهــش GSH، Gpx4، Nrf2 و HO-1 نســبت ب
آهــن و افزایــش مقادیــر GSH، Nrf2 و HO-1 نســبت بــه گــروه AD شــد. همچنیــن افزایــش معنــی داری 
 ADRSV و ADT  ــای ــه گروه ه ــروه ADTRSV نســبت ب ــزان Nrf2 ،GSH، Gpx4 و HO-1 در گ در می
مشــاهده شــد. نتیجهگیــری: القــای AD بــا افزایــش شــاخص های فروپتــوز همــراه بــود و فعالیت ورزشــی 
هــوازی و تجویــز RSV ایــن رونــد را بهبــود بخشــید. بــا توجــه بــه اثــر فعالیت بدنــی و RSV، می تــوان 
از ایــن دو روش درمانــی بــرای بهبــود بیماری هــای تخریب کننــده عصبــی از قبیــل AD اســتفاده کــرد.

        اطلاعات مقاله:
    دریافت: 6 مهر 1402                                    اصلاحیه: 18 آبان 1402                               پذیرش: 13 آذر 1402
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مقدمه
در چنــد دهــه اخیــر، کشــف اشــکال جدیــدی از مــرگ ســلولی 
تنظیم شــده کــه پیامدهــای بســیار زیــادی هــم بــرای ســلامتی 
ــوز  ــت. فروپت ــه اس ــش یافت ــاری دارد، افزای ــرای بیم ــم ب و ه
ــه دارای  ــه آهــن می باشــد ک ــرگ ســلولی وابســته ب ــی م نوع
ویژگی هــای بیوشــیمیایی و ژنتیکــی متفاوتــی اســت کــه آن  را 
از آپوپتــوز، نکــروز، اتوفــاژی و ســایر روش هــای مــرگ ســلولی 
ــز می ســازد )1(. ویژگی هــای فروپتــوز شــامل تغییــرات  متمای
خــاص در ســاختار ســلولی، تجمــع پراکســیدهای لیپیــدی و 
گونه هــای فعــال اکســیژن )1ROS( وابســته بــه آهــن، کاهــش 
گلوتاتیــون )2GSH( و غیرفعــال شــدن گلوتاتیــون پراکســیداز 
3GPX4( 4( و تغییــر در برخــی ژن هــای تنظیم کننــده اســت 
ــد تجمــع بیــش از حــد آهــن،  ــوز، مانن )2(. نشــانه های فروپت
ــاران  ــز بیم ــد ROS در مغ ــالا و تولی ــدی ب پراکســیدهای لیپی
ــه آلزایمــر )4AD( و موش هــای مــدل AD شناســایی  مبتــلا ب
شــده اســت )3(. تجمــع آهــن در مغــز بیمــاران AD مشــاهده 
شــده و تجمــع بیــش از حــد آهــن در مغــز بــا کاهــش 
ــت  ــراه اس ــه AD هم ــلا ب ــاران مبت ــناختی در بیم ــرعت ش س
)3(. یکــی از ویژگی هــای متمایــز ســرکوب فروپتــوز، ظرفیــت 
ــری از  ــرای جلوگی ــد ب ــای پراکســید لیپی ــوی حذف کننده ه ق
مــرگ ســلولی ناشــی از فروپتــوز اســت. یکــی از ســرکوبگرهای 
بــه   Gpx4 اســت.   Gpx4 ســلنوآنزیم  فروپتــوز  درون زای 
گلوتاتیــون، آنتی اکســیدان ســلولی اصلــی به عنــوان یــک 
بســتر نیــاز دارد از ایــن رو فروپتــوز نیــز بــه ســطح گلوتاتیــون 
وابســته اســت )4(. نقــش دقیــق آهــن در فروپتــوز نامشــخص 
اســت. بــا ایــن وجــود نشــان داده شــده کــه آهــن در فرآینــد 
ــا رادیــکال آزاد )مســتقل از فعالیــت لیپواکســیژناز(،  مرتبــط ب
و  گلوتاتیــون  کاهــش   .)5( می کنــد  تقویــت  را  فروپتــوز 
ــتق از  ــته ای 2 مش ــبه هس ــور ش ــیگنالینگ فاکت ــش س کاه
ــوز  ــتقیم فروپت ــواهد غیر مس ــی از ش ــد 5Nrf2( 2( یک اریتروئی
و تخریــب سیســتم عصبــی اســت )Nrf2 .)6 مســئول تنظیــم 
ــد  ــت فرآین ــادر اس ــت و ق ــیدانی اس ــی اکس ــا ژن آنت صده
ــا عناصــر پاســخ  ــد. در هســته، Nrf2 ب ــم کن ــوز را تنظی فروپت
ــر ژن هــای هــدف  ــه پروموت آنتی اکســیدانی )6AREs( در ناحی
ــی  ــای دفاع ــازی آنزیم ه ــه فعال س ــر ب ــرده و منج ــل ک تعام
ــود )7(.  ــیژناز-7HO-1( 1( می ش ــم- اکس ــیدانی و ه آنتی اکس
جالــب این کــه تقریبــاً تمــام ژن هایــی کــه در فروپتــوز نقــش 
ــن،  ــر ای ــلاوه ب ــم می شــوند )8(. ع ــد، توســط Nrf2 تنظی دارن
 8PPARγ در تنظیــم لیپیدهــا از طریــق فاکتور رونویســی Nrf2
ــده،  ــم ش ــل تنظی ــور متقاب ــش دارد. Nrf2 و PPARγ به ط نق
ــر دیگــری  ــر تنظیمــی مثبــت ب ــا فعــال شــدن هــر یــک اث ب
ــت  ــد اس ــم لیپی ــی متابولیس ــده اصل دارد. PPARγ تنظیم کنن
و توســط لیپیدهــای اکســید شــده بــه دنبــال شــروع فروپتــوز 
ــق  ــن رو Nrf2/HO-1 و PPARγ  از طری ــود. از ای ــال می ش فع
ــر دارد )9(. ــوز تاثی ــر فروپت ــا ب ــم لیپیده ــر متابولیس ــر ب تاثی

ــای  ــد بیماری ه ــب می توان ــدت مناس ــا ش ــی ب ــت ورزش فعالی
ــدازد.  ــر بیان ــه تاخی ــژه AD را ب ــه وی تخریب کننــده عصبــی، ب
رابطــه معکوســی بیــن یــک زندگــی فعــال و خطــر ابتــلا بــه 
زوال شــناختی مســتند شــده اســت و تمرینــات ورزشــی 
ــش  ــرای کاه ــی ب ــت ورزش ــوع فعالی ــن ن ــوازی پرکاربردتری ه
ــد )10(.  ــناختی می باش ــرد ش ــر عملک ــری ب ــی پی ــر منف تأثی
ــر از  ــل فرات ــر روی تردمی ــی ب ــت ورزش ــد فعالی ــرات مفی اث
ــه ای  ــامل مجموع ــرد عضــلات اســت و ش ــر عملک ــر آن ب تاثی
ــان  ــز، ســیناپتوژنز و بی ــه آنژیوژن ــز، از جمل ــرات در مغ از تغیی
ــر  ــود )11(. مهم ت ــک می ش ــل نوروتروفی ــد عوام ــش از ح بی
ــی باعــث کاهــش  از آن، گــزارش شــده اســت کــه فعالیت بدن
پروتئین هــای  بیــان  افزایــش  و  لیپیــدی  پراکسیداســیون 
ــود )12(.  ــه Nrf2 و Gpx4 می ش ــوز، از جمل ــا فروپت ــط ب مرتب
عــلاوه بــر ایــن فعالیــت ورزشــی قــادر بــه کاهــش اضافــه بــار 
 Gpx4 و GSH و افزایــش )MDA( آهــن و مالون دی آلدئیــد
ــد  ــته باش ــوز داش ــد فروپت ــرات ض ــق اث ــن طری ــوده و از ای ب
)13(. عــلاوه بــر فعالیــت ورزشــی، تلاش هــا بــرای پیــدا 
 AD کــردن آنتی اکســیدان های کــه از پیشــرفت بیمــاری
 RSV: 3,( ــرول ــه دارد. رزورات ــوز ادام ــد، هن ــری می کن جلوگی
ــه  ــت ک ــی اس ــول طبیع ــی فن trihydroxystilbene‐′4 ,95( پل
در پوســت انگــور، آلــو، بــادام زمینــی، زغــال اختــه و شــکلات 
 ،RSV ــی ــت بیولوژیک ــرات مثب ــود )14(. اث ــت می ش ــخ یاف تل
ــه  ــیدانی، از جمل ــای آنتی اکس ــطح آنزیم ه ــش س ــث افزای باع
 )11CAT( ــالاز فعالیــت سوپراکســید دیســموتاز )10SOD(، کات
و گلوتاتیــون پراکســیداز )GPx( و کاهــش ROS می شــود 
)RSV .)15 بــه دلیــل خــواص آنتی اکســیدانی و ضــد التهابــی 
ــده  ــای تخریب کنن ــان بیماری ه ــرای درم ــه دارد ب ــالای ک ب
عصبــی )ماننــد AD، بیمــاری پارکینســون و اســکلروز جانبــی 
آمیوتروفیــک( بســیار مفیــد می باشــد )16(. ژانــگ و همــکاران 
ــت  ــادر اس ــه RSV ق ــد ک ــان دادن ــی نش )2022( در پژوهش
ــد  ــار کن ــا مه ــراس موش ه ــلول های β پانک ــوز را در س فروپت
ــوان  ــه RSV به عن ــده ک ــن نشــان داده ش ــر ای ــلاوه ب )17(. ع
 GPx ،SOD-1 ،Nrf2 ــادر اســت ســطح یــک آنتی اکســیدان ق
و CAT را در نورن هــا کاهــش دهــد )18(. بــا توجــه بــه 
ــز  ــوز در پاتوژن ــد فروپت ــر می رس ــه نظ ــده، ب ــر ش ــوارد ذک م
AD نقــش دارد. بــا ایــن وجــود شــواهد مســتقیم اثــر فروپتــوز 
در پاتولــوژی AD بــه خوبــی شناســایی نشــده اســت. بــا توجــه 
بــه تاثیــر مفیــدی کــه فعالیــت ورزشــی بــا شــدت متوســط بــر 
حافظــه فضایــی موش هــا دارد، رویکــرد موثــری بــرای بهبــود 
بیمــاری AD اســت. هــر چنــد نشــان داده شــده کــه در تمرین 
ورزشــی داوطلبانــه پاســخ های استرســی کمتــری ایجــاد 
ــرل شــدت و  ــل کنت ــه دلی ــل ب ــن روی تردمی ــود؛ تمری می ش
زمــان تمریــن، طــرح آزمایشــی بهتــری اســت )19(. همچنیــن 
نشــان داده شــده کــه تمریــن بــا شــدت بــالا در بیماری هــای 
آســیب مغــزی باعــث افزایــش اختــلالات فیزیولوژیکــی و 
ــه  ــتفاده از RSV ب ــن اس ــر ای ــلاوه ب ــود )20(. ع ــی می ش روان

1 Reactive oxygen species
2 Glutathione
3 Glutathione peroxidase 4
4 Alzheimer’s disease
5 NF-E2–related factor 2
6 Antioxidant Responsive Element

7 Heme oxygenase-1
8 Peroxisome proliferator-activated receptor gamma
9 Resveratrol
10 Superoxide Dismutase
11 Catalase
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دلیــل اثــرات آنتی اکســیدانی مفیــد، می توانــد در کاهــش 
ــه  ــه ب ــا توج ــد. ب ــته باش ــش داش ــی از AD نق ــوز ناش فروپت
ــن  ــرات همزمــان تمری شــواهد محــدودی کــه در خصــوص اث
ــای  ــپ موش ه ــت هیپوکام ــوز باف ــر فروپت ــرف RSV ب و مص
ــه  ــت ک ــن اس ــق ای ــرض محق ــود دارد، ف ــی AD وج صحرای
اســتفاده از تمریــن هــوازی و مکمــل RSV بــه صــورت 
همزمــان دارای اثــرات هم افزایــی داشــته و باعــث بهبــود بهتــر 
AD می شــود. شــرایط فروپتــوز در موش هــای صحرایــی 

مواد و روش ها
نمونه های پژوهش

ــه  ــه ب ــا توج ــعه ای و ب ــدف توس ــر ه ــر از نظ ــق حاض تحقی
ــات آزمایشــگاهی  ــره تحقیق ماهیــت و روش اجــرای آن در زم
آزمایش هــای  همــه  پژوهــش  ایــن  در  اســت.  تجربــی  و 
ــه  ــا توجــه بــه سیاســت های مربــوط ب ــات ب مربــوط بــه حیوان
حمایــت از حیوانــات )بر اســاس خــط مشــی های قــرارداد 
ــی  ــه مل ــای مؤسس ــن راهنم ــد و قوانی ــام ش ــینگی( انج هلس
ــده  ــت ش ــگاهی رعای ــات آزمایش ــداری حیوان ــلامت در نگه س
ــا تاییــد کمیتــه اخــلاق در  ــن پژوهــش ب اســت. همچنیــن ای
ــا  ــی ب ــت الله آمل ــد آی ــلامی واح ــگاه آزاد اس ــش دانش پژوه
ــیده  ــب رس ــه تصوی ــد IR.IAU.AMOL.REC.1402.104 ب ک
اســت. تعــداد 35 ســر مــوش صحرایــی نــر 8 هفتــه ای بــا نــژاد 
ویســتار و میانگیــن وزن 9/08±223/17 گــرم از مؤسســه 
پاســتور تهیــه شــد و بــه آزمایشــگاه حیوانــی منتقــل شــدند.

دمــای محیــط 3 ± 22 درجــه ســانتی گراد و چرخــه روشــنایی 

ــه آب و  ــات ب ــود. تمامــی حیوان ــه تاریکــی 12:12 ســاعت ب ب
غــذای ویــژه مــوش دسترســی آزاد داشــتند. بعــد از ســازگاری 
ــه(،  ــک هفت ــس از ی ــد )پ ــا شــرایط محیطــی جدی ــا ب موش ه
ــروه هفــت ســری  ــج گ ــه پن ــی ب ــه صــورت تصادف ــا ب موش ه
شــامل 1( طبیعــي )NO(، 2( آلزایمــر )AD(، 3( آلزایمــر- 
 )5  ،)ADRSV( رزوراتــرول  4( آلزایمــر-   ،)ADT( تمریــن 
ــد.  ــرار گرفتن ــرول )ADTRSV( ق ــن- رزورات ــر- تمری آلزایم
گــروه NO یــا گــروه ســالم: هیــچ متغیــری بــر آن هــا اعمــال 
 )12Aβ( بــا اســتفاده از تزریــق آمیلوئیــد بتــا :AD نشــد. گــروه
 ،AD ــای ــد از الق ــروه ADT: بع ــدند. گ ــار ش ــر دچ ــه آلزایم ب
ــدند.  ــرکت داده ش ــی ش ــه ورزش ــک برنام ــروه در ی ــن گ ای
ــل  ــروه مکم ــن گ ــه ای ــای AD، ب ــد از الق ــروه ADRSV: بع گ
ــد  ــروه بع ــن گ ــروه ADTRSV: ای ــد. و گ ــده ش RSV خوران
تمرینــی،  برنامــه  در  بــر شــرکت  عــلاوه   ،AD القــای  از 
مکمــل RSV نیــز بــه آنهــا خورانــده شــد )تصویــر 1(.

نحوه القای آلزایمر
 )Aβ(  1-42 بتــای  از آمیلوئیــد  آلزایمــر  القــای  بــرای 
 )No:HB9805( خریــداری شــده از شــرکت ســیگما- آلدریــج
ــر  ــای 42-1 در آب مقط ــد بت ــدا آمیلوئی ــد. ابت ــتفاده ش اس
ــاعت در  ــک س ــدت ی ــه م ــل و ب ــده ح ــتریل ش ــار اس دو ب
دمــای 37 درجــه ســانتی گراد آنکوبــه شــد. موش هــا بــا 
ــن  ــرم( و زایلازی ــر کیلوگ ــرم ب ــن )50 میلی گ ــق کتامی تزری
دســتگاه  در  و  بیهــوش  کیلوگــرم(  بــر  میلی گــرم   5(
اســتریوتاکس قــرار گرفتنــد. موهــای روی ســر تراشــیده، 

12 Amyloid β

تصویر 1- شماتیک طرح پژوهش
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ــخص  ــاجیتال مش ــرش س ــک ب ــا ی ــدا ب ــا و لامب و درز برگم
ــد  ــذاری ش ــپ علامت گ ــه CA1 هیپوکام ــه ناحی ــد. در ادام ش
ــون  ــرنگ همیلت ــد. از س ــوراخ گردی ــی س ــه آرام ــه ب و جمجم
در   Aβ میکرولیتــر  دو  شــد.  اســتفاده   Aβ تزریــق  بــرای 
ــد )21(. ــق ش ــه تزری ــک دقیق ــدود ی ــی در ح ــه آرام ــز ب مغ

پروتكل تمرین
ــر 2 آورده  ــی AD در تصوی ــای صحرای ــن موش ه ــه تمری برنام
شــده اســت. تمریــن ورزشــی روی تردمیــل از 2 ماهگــی 
ــن )دو  ــا تمری ــنایی ب ــه آش ــه دو مرحل ــن ب ــد. تمری ــاز ش آغ
ــا تمریــن )هشــت هفتــه( تقســیم شــد.  هفتــه( و ســازگاری ب
در مرحلــه آشــنایی بــا تمریــن، موش هــا در یــک هفتــه طــي 
ــرعت 6-18  ــا س ــه ب ــدت 15-45 دقیق ــه م ــه، ب ــج جلس پن
ــه  ــد. در ادام ــام دادن ــی را انج ــن ورزش ــه تمری ــر در دقیق مت
ــدت 18  ــا ش ــه ب ــج روز در هفت ــه و پن ــت هفت ــا هش موش ه
متــر در دقیقــه و بــه مــدت 45 دقیقــه فعالیــت ورزشــی اصلــی 
را روی تردمیــل مخصــوص حیوانــات انجــام دادنــد )22(.

مصرف رزوراترول
ــا  ــچ( ی ــرم از ســیگما آلدری ــی گرم/کیلوگ ــرول )20 میل رزورات
ــول نمکــی( هــر روز صبــح  حجمــی معــادل آن ســالین )محل
)بیــن ســاعت 8 صبــح تــا 10 صبــح( به مــدت 2 مــاه )8 هفته( 
بــه صــورت خوراکــی و گاواژ بــه موش هــا تجویز شــد )24 ,23(.

روش های آزمایشگاهی

از اعمــال متغیــر مســتقل، تمــام نمونــه هــا بــا  پــس 
ــس  ــاعت پ ــه )48 س ــرایط پای ــابه و در ش ــلًا مش ــرایط کام ش
ــتایی(  ــاعت ناش ــا 14 س ــی و 12 ت ــه تمرین ــن جلس از آخری
قربانــی  و  بي هــوش  کلروفــرم  از  اســتفاده  بــا  حیوانــات 
شــدند. بافــت هیپوکامــپ بلافاصلــه پــس از جداســازی و 
 RNA ــاوی ــای ح ــورا در تیوب ه ــالین ف ــا س ــو ب ــت و ش شس
ــده و  ــرار داده ش ــب RNA ق ــری از تخری ــت جلوگی later جه
ــای  ــال در دم ــپس در یخچ ــل و س ــع منتق ــروژن مای ــه نیت ب
80- درجــه ســانتی گراد تــا زمــان اندازه گیــری نگهــداری 
روزی،  شــبانه  آهنــگ  تاثیــر  از  جلوگیــری  بــرای  شــد. 
ــید. ــام رس ــه اتم ــاز و 11:30 ب ــاعت 8 آغ ــری از س نمونه گی

طراحی و آماده سازی پرایمر

ابتــدا  می دهــد.  نمایــش  را  پرایمــر  الگــوی   1 جــدول 
از  کل   RNA ســپس  و  شــد  انجــام  پرایمــر  طراحــی 
بافت هــا اســتخراج گردیــد و بــه cDNA تبدیــل گردیــد. 
نظــر  از  و  شــده  تکثیــر   PCR روش  بــه   cDNA ســپس 
بیــان ژن هــای ذکــر شــده مــورد بررســی قــرار گرفــت.

Real time-PCR انجام
20 میلی گــرم از بافــت بــا اســتفاده از اســکالپر خــرد و 

تصویر 2- پروتکل تمرین

جدول 1- الگوی پرایمر
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وارد میکروتیــوپ شــده، ســپس بــا اســتفاده از محلــول 
ــنتز  ــد. cDNA س ــتخراج ش ــلول ها اس ــازول، RNA کل س تی
ــورد  ــوس م ــی معک ــش رونویس ــام واکن ــت انج ــده و جه ش
ــتفاده از  ــا اس ــده ب ــنتز ش ــت. cDNA س ــرار گرف ــتفاده ق اس
 )Thermo Scientific, USA(  SYBR Green master mix
ــرای  ــد. ب ــر ش ــدول 2 تکثی ــده در ج ــر ش ــای ذک و آغازگره
اندازه گیــری mRNA، 1میکروگــرم از کل RNA بافتــی بــا 
ret- و   (RQ1 RNAse-free DNAse-I (Promega  آنزیــم

ــی  ــه حرارت ــکل چرخ ــد. پروت ــار ش ro-transcribed (RT) تیم
ــدت 10  ــه م ــامل: 95 ب ــتفاده Real time-PCR ش ــورد اس م
دقیقــه و بــه دنبــال آن 40 ســیکل20 ثانیــه ای در حــرارت 95، 
30 ثانیــه در 60 و 50 ثانیــه در دمــای 72 بــود. نســبت بیــان 
ژن هــای مــورد بررســی در ایــن مطالعــه، بــا روش مقایســه ای 
چرخــه آســتانه )Thereshold Cycle: CT( مــورد ارزیابــی قــرار 
گرفتنــد. بــرای طبیعــي ســازی بیــان ژن از فرمــول )کنتــرل( 
ــد. پــس از محاســبه  CT– )هــدف( CT= CT∆ اســتفاده گردی
ــه  ــردن نتیج ــرای کمی ک ــا CT∆، ب ــا ب ــان ژن ه ــرات بی تغیی
حاصــل از تغییــرات CT نمونه هــا، ایــن عــدد در فرمــول 
ــد. ــه ش ــا مقایس ــن گروه ه ــل بی ــج حاص -CT∆2 وارد و نتای

)GSH( روش اندازه گیری آهن و گلوتاتیون
BioAs� ــن  ــنجش آه ــت س ــتفاده از کی ــا اس ــن ب ــطح آه )س

ــتورالعمل  ــق دس say Systems, Hayward, CA, USA( طب
ســازنده ارزیابــی شــد. گلوتاتیــون )GSH( بر اســاس روش المن 
انجــام شــد )25(. 100 میکرولیتــر همــوژن بــا 900 میکرولیتــر 
از معــرف Ellman تهیــه شــده در بافــر tris-HCl مخلــوط شــد. 
پــس از همگــن شــدن، مخلــوط بــه مــدت 30 دقیقــه در دمای 
اتــاق انکوبــه شــد. چگالــی نــوری در 412 نانومتــر خوانده شــد. 
نتایــج بــر حســب میلــی مــول در هــر گــرم پروتئیــن ارئه شــد.

تجزیه و تحلیل یافته ها

ــا اســتفاده از آزمــون  پــس از تأییــد توزیــع طبیعــی داده هــا ب

شــاپیرو ویلــک و همگنــی واریانس هــا توســط از آزمــون لــون، 
ــه  ــس یک طرف ــز واریان ــاری از آنالی ــل آم ــرای تجزیه وتحلی ب
و آزمــون تعقیبــی توکــی اســتفاده شــد. محاســبات بــا 
ــد و  ــام ش ــاری SPSS نســخۀ 26 انج ــزار آم ــتفاده از نرم اف اس
ــد. ــه ش ــر گرفت ــا P≤0/05 در نظ ــی داری آزمون ه ــطح معن س

یافته ها
 )GSH( گلوتاتیــون  و  آهــن  وزن،  میانگیــن 
اســت. شــده  ارائــه   1 جــداول  در  گروه هــا 
.ADTRSV تفــاوت با β ،AD تفــاوت با گروه ± ،NO تفــاوت بــا گروه *

 :ADRSV آلزایمر-تمریــن،   :ADT آلزایمــر،   :AD طبیعــي،   :NO
آلزایمر-تمرین-رزوراتــرول.  :ADTRSV آلزایمر-رزوراتــرول، 

ــه و تحلیــل داده هــا نشــان داد کــه تفــاوت معنــی داری  تجزی
و   )F=16/492  ،P=0/0001( آهــن  تغییــرات  میــزان  در 
بیــن  هیپوکامــپ  بافــت   )F=18/041  ،P=0/0001(  GSH
گروه هــای مختلــف وجــود دارد.  نتایــج آزمــون تعقیبــی 
نشــان داد افزایــش معنــی داری در میــزان تغییــرات آهــن در 
 ADRSV و )P=0/002( ADT ،)P=0/0001( AD ــای گروه ه
ــش  ــن کاه ــود دارد. همچنی ــه NO وج ــبت ب )P=0/003( نس
 ADRSV  ،)P=0/028(  ADT گروه هــای  در  معنــی داری 
)P=0/020( و ADTRSV )P=0/0001( نســبت بــه AD؛ و 
 ADRSV و )P=0/035( ADT  ــروه ــه گ ــبت ب ADTRSV نس
)P=0/048( مشــاهده شــد. همچنیــن نتایــج آزمــون تعقیبــی 
 GSH نشــان داد کاهــش معنــی داری در میــزان تغییــرات
و   )P=0/001(  ADT  )P=0/0001(  AD گروه هــای  در 
P=0/002( ADRSV( نســبت بــه NO وجــود دارد. همچنیــن 
 ،)P=0/029(  ADT گروه هــای  در  معنــی داری  افزایــش 
نســبت   )P=0/0001(  ADTRSV و   )P=0/013(  ADRSV
 )P=0/018( ADT  ــروه ــه گ ــبت ب ــه AD؛ و ADTRSV نس ب
.)2 )جــدول  شــد  مشــاهده   )P=0/039(  ADRSV و 

ــه و تحلیــل داده هــا نشــان داد کــه تفــاوت معنــی داری  تجزی
در میــزان تغییــرات بیــان Gpx4 بافــت هیپوکامــپ بیــن 

جدول 2- میانگین وزن گروه ها در گروه های مختلف
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 )F=17/615 ،P=0/0001( گروه هــای مختلــف وجــود دارد
)نمــودار 1(. نتایــج آزمــون تعقیبــی نشــان داد کاهــش 
گروه هــای  در   Gpx4 تغییــرات  میــزان  در  معنــی داری 
 ADRSV و   )P=0/003(  ADT  ،)P=0/0001(  AD
همچنیــن  دارد.  وجــود   NO بــه  نســبت   )P=0/002(
 ،)P=0/017(  ADT گروه هــای  در  معنــی داری  افزایــش 
نســبت   )P=0/0001(  ADTRSV و   )P=0/031(  ADRSV
 )P=0/024( ADT  ــروه ــه گ ــبت ب ــه AD؛ و ADTRSV نس ب
.)1 )نمــودار  شــد  مشــاهده   )P=0/013(  ADRSV و 

بــا  تفــاوت   ±  ،NO گــروه  بــا  تفــاوت   *
.ADTRSV بــا  تفــاوت   β  ،AD گــروه 

 :ADRSV ،آلزایمر-تمریــن :ADT ،آلزایمــر :AD ،طبیعــي :NO
آلزایمر-رزوراتــرول، ADTRSV: آلزایمــر- تمریــن- رزوراتــرول.

همچنیــن تحلیــل داده هــا نشــان داد کــه تفــاوت معنــی داری 
در میــزان تغییــرات بیــان Nrf2 بافــت هیپوکامــپ بیــن 
 )F=17/231 ،P=0/0001( گروه هــای مختلــف وجــود دارد
)نمــودار 2(. نتایــج آزمــون تعقیبــی نشــان داد کاهــش 
گروه هــای  در   Nrf2 تغییــرات  میــزان  در  معنــی داری 
 ADRSV و   )P=0/001(  ADT  )P=0/0001(  AD
ــش  ــن افزای ــه NO وجــود دارد. همچنی )P=0/002( نســبت ب

 ADRSV  ،)P=0/039(  ADT گروه هــای  در  معنــی داری 
بــه  نســبت   )P=0/0001(  ADTRSV و   )P=0/019(
 )P=0/023(  ADT گــروه   بــه  نســبت   ADTRSV و  AD؛ 
.)2 )نمــودار  شــد  مشــاهده   )P=0/046(  ADRSV و 

بــا  تفــاوت   ±  ،NO گــروه  بــا  تفــاوت   *
.ADTRSV بــا  تفــاوت   AD، β گــروه 

 :ADRSV ،آلزایمر-تمریــن :ADT ،آلزایمــر :AD ،طبیعــي :NO
آلزایمر-رزوراتــرول، ADTRSV: آلزایمــر- تمریــن- رزوراتــرول.

ــی داری را  ــاوت معن ــا تف ــل داده ه ــه و تحلی ــت تجزی در نهای
در میــزان تغییــرات بیــان HO-1 بافــت هیپوکامــپ بیــن 
 )F=13/197 ،P=0/0001( گروه هــای مختلــف نشــان داد
)نمــودار 3(. نتایــج آزمــون تعقیبــی نشــان داد کاهــش 
گروه هــای  در   HO-1 تغییــرات  میــزان  در  معنــی داری 
 ADRSV و   )P=0/028(  ADT  ،)P=0/0001(  AD
ــش  ــن افزای ــود دارد. همچنی ــه NO وج )P=0/038( نســبت ب
 ADRSV  ،)P=0/041(  ADT گروه هــای  در  معنــی داری 
بــه  نســبت   )P=0/0001(  ADTRSV و   )P=0/030(
 )P=0/029(  ADT گــروه   بــه  نســبت   ADTRSV و  AD؛ 
.)3 )نمــودار  شــد  مشــاهده   )P=0/039(  ADRSV و 

ــز  ــون آنالی ــا آزم ــف ب ــای مختل ــپ در گروه ه ــان Gpx4 هیپوکام ــرات بی ــودار 1- تغیی نم
.)P<0/05 واریانــس یک راهــه )در ســطح

ــز  ــون آنالی ــا آزم ــف ب ــای مختل ــپ در گروه ه ــان Nrf2 هیپوکام ــرات بی ــودار 2- تغیی نم
.)P<0/05 واریانــس یک راهــه )در ســطح

ــز  ــون آنالی ــا آزم ــف ب ــای مختل ــپ در گروه ه ــان HO-1 هیپوکام ــرات بی ــودار 3- تغیی نم
.)P<0/05 واریانــس یک راهــه )در ســطح

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
sh

ef
a.

11
.4

.1
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-0
6-

07
 ]

 

                             7 / 11

http://dx.doi.org/10.61186/shefa.11.4.1
https://shefayekhatam.ir/article-1-2429-fa.html


دوره يازدهم، شماره چهارم، پاييز 1402

88

بــا  تفــاوت   ±  ،NO گــروه  بــا  تفــاوت   *
.ADTRSV بــا  تفــاوت   β  ،AD گــروه 

 :ADRSV ،آلزایمر-تمریــن :ADT ،آلزایمــر :AD ،طبیعــي :NO
آلزایمر-رزوراتــرول، ADTRSV: آلزایمــر- تمریــن- رزوراتــرول.

بحث و نتیجه گیری
پژوهــش حاضــر اثــر تمریــن هــوازی و RSV بــر شــاخص های 
ــلا  ــی مبت ــای صحرای ــپ موش ه ــوز هیپوکام ــر فروپت ــر ب موث
بــه آلزایمــر را مــورد بررســی قــرار داد. نتایــج پژوهــش حاضــر 
نشــان داد کــه القــای AD باعــث افزایــش معنــی داری در 
ــه  ــد. ب ــای AD ش ــپ موش ه ــت هیپوکام ــن باف ــزان آه می
ــای  ــز بیماری ه ــن در پاتوژن ــش آه ــن افزای ــد بی ــر می رس نظ
 ،)13PD( ــون ــاری پارکینس ــد بیم ــی مانن ــده عصب تخریب کنن
آمیوتروفیــک  جانبــی  اســکلروز  هانتینگتــون14،  بیمــاری 
)15ALS( و AD ارتبــاط وجــود دارد )26(. لــی و همــکاران 
ــم  ــن در رژی ــزان آه ــش می ــه افزای ــد ک ــان دادن )2019( نش
نورون هــا  دادن  دســت  از  بــه  منجــر  موش هــا  غذایــی 
ــا آپوپتــوز، اتوفــاژی و فروپتــوز شــده کــه در نهایــت  همــراه ب
ــرف و  ــن اش ــود )27(. همچنی ــاری AD می ش ــه بیم ــر ب منج
همــکاران )2020( نشــان دادنــد کــه تجمــع آهــن بــا افزایــش 
ــاو16 و  ــل Aβ، ت ــاریAD از قبی ــه بیم ــوط ب ــای مرب پروتئین ه
ــاری  ــوز در بیم ــت )28(. فروپت ــراه اس ــینوکلئین17 هم α-س
AD تحــت تاثیــر متابولیســم آهــن، پراکسیداســیون لیپیــدی 
ــن،  ــر ای ــرد )29(. عــلاوه ب ــرار می گی و محــور GSH/GPX4 ق
در پاتوژنــز AD نقــش آهــن در فشــار اکسایشــی بســیار مهــم 
ــزان  ــال القــای AD، می ــه دنب می باشــد. در پژوهــش حاضــر ب
بیــان Nrf2 ،GPX4 و ســطح GSH کاهــش معنی داری داشــت. 
ــه  ــد ک ــان دادن ــه ای نش ــکاران )2022( در مطالع ــگ و هم وان
 GPX4/Nrf2 ــور ــت مح ــش فعالی ــه کاه ــادر ب ــای AD ق الق
ــی می شــود )30(.  ــش شــاخص های التهاب ــث افزای ــوده و باع ب
 AD ــی ــای حیوان ــز در مدل ه ــکاران )2020( نی ــس و هم پان
 19PGC-1α-Nrf2-18TFAM نشــان دادنــد کــه فعالیــت مســیر
ــه  ــه ک ــش یافت ــدری کاه ــای میتوکن ــن پروتئین ه و همچنی
 AD ــدری در ــز میتوکن ــوب بیوژن ــرد معی ــان دهنده عملک نش
اســت )31(. تقریبــا تمامــی ژن هــای مرتبــط بــا فروپتــوز  )از 
جملــه GPX4( توســط رونویســی Nrf2 تنظیــم می شــوند 
 ROS باعــث کاهــش NF-ĸB بــا مهــار Nrf2 32(. مســیر(
می شــود و GPX4 به عنــوان هــدف پاییــن دســت Nrf2 از 
ــش  ــد )33(. در پژوه ــری می کن ــدن 19NF-ĸB جلوگی فعال ش
ــادر  ــوازی ق ــت ورزشــی ه ــه فعالی حاضــر نشــان داده شــد ک
ــوده و  ــای AD ب ــپ موش ه ــت هیپوکام ــن باف ــه کاهــش آه ب
بیــان Nrf2 ،GPX4 و ســطح GSH را افزایــش داد. در همیــن 

ــی  ــت ورزش ــر فعالی ــکاران )2021( تاثی ــا و هم ــتا، ابودی راس
شــنا را بــر بیــان Nrf2 و فشــار اکسایشــی در بافــت هیپوکامــپ 
ــد. یافته هــا نشــان  ــه AD را بررســی کردن موش هــای مبتــلا ب
ــا  ــش داده و ب ــان Nrf2 را افزای ــی بی ــت ورزش ــه فعالی داد ک
ــش  ــش 20TAC و کاه ــیدانی )افزای ــت آنتی اکس ــود ظرفی بهب
ــم  ــا تنظی ــی ب ــت ورزش ــع فعالی ــود. در واق ــراه ب MDA( هم
ــاری  ــی در بیم ــده عصب ــرات محافظت کنن ــی Nrf2، اث افزایش
AD داشــته و منجــر بــه بهبــود ظرفیــت آنتی اکســیدانی 
بافــت هیپوکامــپ شــد )34(. زارع و همــکاران )2022( نشــان 
ــث  ــت ورزشــی اســتقامتی باع ــه فعالی ــه شــش هفت ــد ک دادن
افزایــش میــزان mRNA Nrf2 و 21PKB بافــت هیپوکامــپ 
موش هــا صحرایــی شــود )35(. چــن و همــکاران )2023( 
ــش  ــه کاه ــادر ب ــی ق ــت ورزش ــه فعالی ــد ک ــان کردن ــز بی نی
ــوده و  ــش GSH و Gpx4 ب ــن و MDA و افزای ــار آه ــه ب اضاف
ــادی وجــود دارد  ــوز دارد )13(. شــواهد زی ــرات ضــد فروپت اث
ــی از  ــی ناش ــازگاری های فیزیولوژیک ــد س ــان می ده ــه نش ک
فعالیــت ورزشــی، بیــان ژن هــای مختلــف را تحریــک می کنــد. 
ــتقامتی  ــی اس ــت ورزش ــال فعالی ــه دنب ــه 22PKA ب ــی ک زمان
ــادر اســت ســایر عوامــل پاییــن دســتی  تحریــک می شــود، ق
ــن وجــود آبشــناس  ــا ای از قبیــل Nrf2 را فعــال کنــد )36(. ب
و همــکاران )1399( تاثیــر تمرینــات پیشــرونده روی تردمیــل 
ــر  ــه( ب ــر در دقیق ــا 25 مت ــرعت 1 ت ــا س ــه ب )10-30 دقیق
Nrf2 بافــت مغــز موش هــای AD بررســی کردنــد، نشــان 
 Nrf2 دادنــد کــه تمریــن تاثیــر معنــی داری بــر افزایــش
نــدارد )37(. شــاید تفــاوت در شــدت فعالیــت باعــث اختــلاف 
ــدت  ــان داده ش ــی نش ــات قبل ــت. مطالع ــده اس ــج ش در نتای
فعالیــت ورزشــی بــر نشــانگرهای زیســتی تاثیــر زیــادی دارد.

ــرف  ــه مص ــان داد ک ــر نش ــش حاض ــج پژوه ــن نتای همچنی
ــر کاهــش آهــن  ــر فعالیــت ورزشــی ب RSV باعــث تقویــت اث
ــای  ــطح GSH در موش ه ــان Nrf2 ،GPX4 و س ــش بی و افزای
محرک هــای  کــه  مختلــف،  فیتوکمیکال هــای  شــد.   AD
فروپتــوز  از  هســتند،   Nrf2-23ARE رونویســی  مســیر 
جلوگیــری می کننــد. اخیــراً گــزارش شــده کــه چندیــن 
 ،Nrf2-ARE ترکیــب، ماننــد کورکومیــن به عنــوان القاکننــده
از ســلول های هیپوکامــپ مــوش در برابــر فروپتــوز محافظــت 
ــه  ــد ک ــکاران )2023( نشــان دادن ــو و هم ــد )38(. کات می کن
کوئرســتین24 و RSV بــا کاهــش اســترس اکســیداتیو و غلظــت 
Fe2 در ســلول های ســلول های هیپوکامــپ باعــث کاهــش 
ــن  ــا آه ــده ب ــز ش ــیل25 کاتالی ــای هیدروکس ــد رادیکال ه تولی
شــده و اثــر محافظتــی در برابــر فروپتــوز دارد )39(. همچنیــن 
ژانــگ و همــکاران )2022( گــزارش دادنــد کــه RSV فروپتــوز 
را در ســلول های β پانکــراس مــوش مهــار می کنــد )17(. 

13 Parkinson’s disease
14 Huntington’s disease
15 Amyotrophic Llateral Sclerosis
16 Tau
17 α-synuclein
18 Mitochondrial Transcription Factor A
19 Peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-alpha
20 Nuclear factor-Κb
21 Total antioxidant capacity
22 Protein kinase A
23 Protein kinase B
24 Antioxidant Response Element
25 Hydroxyl radicals
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 RSV همچنیــن در موش هــای دیابتــی نشــان داده شــده کــه
ــار  ــاب را مه ــی از الته ــیتی26 ناش ــوز استئوس ــد فروپت می توان
ــیگنالینگ  ــده س ــان ش ــلا بی ــه قب ــور ک ــد )40(. همانط کن
 NF-κB .ــد ــوز می باش ــی در فروپت ــیرهای اصل NF-κB از مس
ســیگنالینگ 27TNF و همچنیــن فروپتــوز را از طریــق سیســتم 
ــد.  ــم می کن ــیگنالینگ Xc-/GPX4 تنظی ــده س ــل کنن تعدی
در تاکیــد ایــن مســیر ســیگنالینگ، لــی و همــکاران )2022( 
NF- از طریــق تاثیــر بــر ســیگنالینگ RSV بیــان کردنــد کــه

ــکاران )2023(  ــی و هم ــر دارد )40(. ن ــوز تاثی ــر فروپت κB ب
ــای  ــا و یون ه ــان پروتئین ه ــه RSV بی ــتند ک ــان داش ــز بی نی
مرتبــط بــا فروپتــوز را مهــار کــرده و عملکــرد حرکتــی را پــس 
ــی بهبــود می بخشــد. محققیــن ایــن پژوهــش  از آســیب نخای
Nrf2/ ــیر ــق مس ــوز را از طری ــه RSV فروپت ــد ک ــان کردن بی

GPX4 در ســلول های عصبــی مهــار می کنــد )41(. عــلاوه 
بــر ایــن، اثــر RSV بــر بهبــود فروپتــوز از مســیر ســیگنالینگ 
28SIRT1 اســت. SIRT1 استیلاســیون P53 را کاهــش داده تــا 
ــد )42(.  ــری کن ــرایین جلوگی ــب ش ــلولی و تصل ــری س از پی
 ،SLC7A11 بــا تنظیــم بیــان p53 مطالعــات تاییــد کردنــد کــه
ــوز  ــش داد و فروپت ــدی را افزای ــیون لیپی ــطوح پراکسیداس س
القــا می کنــد )43(. ژانــگ و همــکاران )2023( بیــان  را 
ــه کاهــش  ــا فعال ســازی SIRT1 منجــر ب ــه RSV ب ــد ک کردن
ــان GSH و  ــزان بی ــن می ــده و همچنی ــیون P53 ش استیلاس
ــث  ــیر باع ــن مس ــش داده و از ای ــلول ها افزای GPX4 را در س
موش هــای  در  حالی کــه  در  می شــود.  فروپتــوز  ســرکوب 
کــه بیــان SIRT1 مهــار شــد، میــزان GSH و GPX4 کاهــش 

ــت )44(.  ــش داش ــیون ROS افزای ــطوح اکسیداس ــت و س یاف
ــازی  ــق فعال س ــد RSV از طری ــان می ده ــا نش ــن یافته ه ای
مســیر SIRT1/p53 از پیشــرفت فروپتــوز جلوگیــری می کنــد. 
از دیگــر نتایــج پژوهــش حاضــر اثــرات ضــد فروپتــوز ترکیــب 
تمریــن و RSV نســبت بــه هــر کــدام بــه تنهایــی بیشــتر بــود. 
همانطــور کــه اشــاره شــد هــم تمریــن هــوازی و هــم مصــرف 
ــر  ــوز تاثی ــر فروپت ــر ب ــاخص های موث ــر ش ــد ب RSV می توان
ــن و  ــه تمری ــد ک ــان داده ش ــی نش ــد. در پژوهش ــته باش داش
RSV و ترکیــب ایــن دو باعــث افزایــش SIRT1 و کاهــش بیان 
ــد  ــر می رس ــه نظ ــود )45(. ب ــن می ش ــای مس P53 در موش ه
 RSV ــل ــن و مکم ــی تمری ــر هم افزای ــر اث ــش حاض در پژوه
ــای  ــر محدودیت ه ــت. از دیگ ــده اس ــج ش ــن نتای ــث چنی باع
 SIRT1 پژوهــش حاضــر می تــوان بــه عــدم اندازه گیــری
از  بهتــری  درک  می توانســت  کــه  کــرد،  اشــاره   P53 و 
دهــد. نشــان  را  فروپتــوز  بــر   RSV تاثیرگــذاری  مســیر 

نتایــج پژوهــش حاضــر نشــان داد کــه القــای AD باعــث 
افزایــش آهــن و کاهش بیــان Nrf2 ،GPX4 و ســطح GSH شــد. 
تمریــن هــوازی و RSV میــزان ایــن شــاخص ها در هیپوکامــپ 
موش هــای AD بهبــود بخشــید. بــا ایــن وجــود تاثیــر همزمــان 
ــه  ــک ب ــر ی ــر ه ــتر از اث ــل بیش ــن عوام ــر ای ــن وRSV ب تمری
تنهایــی بــود کــه نشــان دهنده اثــر هم افزایــی تمریــن و 
ــج پژوهــش حاضــر،  ــه نتای ــا توجــه ب ــن ب ــود. بنابرای مکمــل ب
توصیــه می شــود بــرای بهبــود عملکــرد هیپوکامــپ در بیماری 
ــده  ــتفاده ش ــل RSV اس ــن و مکم ــر تمری ــر دو متغی AD از ه
ــد. ــا عملکــرد ســلولی سیســتم عصبــی مرکــزی کاهــش یاب ت

26 Osteocytic ferroptosis
27 Tumor necrosis factor
28 Sirtuin 1
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