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Abstract 
Introduction: Alzheimer's disease is characterized by the abnormal accumulation of 

amyloid beta peptide in the brain and activation of the amyloidogenic pathway 

through the enzymes β-secretase and γ-secretase.  The present study aimed to 

determine the protective effect of interval training combined with resveratrol (RSV) 

consumption on the expression of γ and β secretase in the hippocampus of 

Alzheimer's rats with amyloid beta. 

Materials and Methods: In this experimental study, 35 male Wistar rats with an 

average weight of 223.17 ± 9.08 g were obtained from the Pasteur Institute and 

randomly divided into five groups, including control (NO), Alzheimer (AD), 

Alzheimer-training (ADT), Alzheimer-resveratrol (ADRSV), and Alzheimer- training-

resveratrol (ADTRSV).  Alzheimer's induction was performed by injecting Aβ1-42 

into the hippocampus. The interval training consisted of treadmill running at a 

gradual intensity (30-40 m/min) for 8 weeks, 5 days a week. Resveratrol was orally 

administered at a dose of 20 mg/kg body weight to the animals during the 

intervention. For statistical analysis, one-way analysis of variance and Tukey's post 

hoc test were used. 

Results: The results of the study showed a significant increase in the rate of changes 

in γ-secretase gene expression in the AD (p=0.0001), ADT (p=0.002), and ADRSV 

(p=0.0001) groups compared to the control group, as well as a significant decrease 

in the ADT (p=0.024) and ADTRSV (p=0.0001) groups compared to AD. The results 

showed that there was a significant increase in the rate of changes in β-secretase 

gene expression in the AD (p=0.0001), ADT (p=0.001), and ADRSV (p=0.0001) 

groups compared to the control group, as well as a significant decrease in the ADT 

(p=0.036) and ADTRSV (p=0.0001) groups compared to AD. 
Conclusion: The results of the present study could have potential application in the 

development of non-invasive strategies to prevent or control the progression of 

Alzheimer's disease. 
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INTRODUCTION  
Alzheimer's (AD) disease is characterized by the 

accumulation of amyloid-beta plaques, 

particularly in the hippocampus (2). These 

accumulations damage neuronal function, 

leading to the development of cognitive and 

behavioral symptoms of the disease (3). All of 

these changes contribute to the memory loss 

common in old age, ischemia, and AD (4). 

Accumulation of β-amyloid peptide (Aβ) in the 

brain is a major hallmark of sporadic and 

familial forms of AD (5). The Aβ is cleaved from 

APP (Amyloid Precursor Protein) by β-secretase 

1 (BACE1) and subsequently by γ-secretase. The 

γ-secretase is a plasma membrane-embedded 

complex composed of at least four proteins: 

presenilin-1 (PS1), nicastrin (NCT), anterior 

pharyngeal phenotype defect, and presenilin 

enhancer 2. The PS1, an aspartyl protease, is the 

catalytic subunit of the γ-secretase complex, 

mediating the intramembrane proteolysis of APP 

and other transmembrane proteins, including 

Notch and cadherins. Cleavage of these proteins 

by γ-secretase releases active cytoplasmic 

peptide fragments that have important biological 

functions (9). β-Secretase, widely known as the 

amyloid beta-site precursor protein cleaving 

enzyme (BACE1), initiates the production of Aβ, 

which plays an important early role in the 

pathogenesis of Alzheimer's disease (10). 

Physical exercise is associated with 

neuroprotection and is considered as a 

protective and therapeutic strategy in the 

management of cognitive impairments and 

neurological disorders, through various 

proposed beneficial effects on neuronal survival, 

neuroinflammation, vascularization, and brain 

amyloid burden (12). Epidemiological findings 

suggest that regular exercise can reduce the risk 

of AD, and studies in mouse models of AD have 

shown that exercise on a running wheel can 

reduce Aβ accumulation and improve cognitive 

deficits (13). Resveratrol (RSV) is a natural 

polyphenol with potent effects, including 

antioxidative, anti-inflammatory, cardiovascular 

protective, neuroprotective, and cancer 

preventive activities (18). It has been suggested 

that RSV may act as a potent antioxidant in 

neurodegenerative disorders. Previous studies 

have reported that RSV has the ability to 

regulate Aβ toxicity or significantly increase the 

rate of Aβ clearance in a mouse model of AD 

(19). The Aβ accumulation in the brain induces 

cytotoxicity, apoptosis, and activation of 

astrocytes in cellular and animal models (25). 

Therefore, in this study, we investigated the 

protective effect of interval training combined 

with RSVconsumption on hippocampal γ and β 

secretase expression in Alzheimer's rats with 

beta amyloid.  

METHODS 

To conduct the present experimental study, 35 

8-week-old male Wistar rats with an average 

weight of 223.17 ± 9.08 g were obtained from 

the Pasteur Institute and transferred to the 

laboratory with free access to water and special rat 

food to familiarize them with the new environment. 

After adaptation to the new environmental 

conditions (after one week), the rats were divided 

into five groups of eight: normal (NO), Alzheimer 

(AD), Alzheimer-training (ADT), Alzheimer-

resveratrol (ADRSV), and Alzheimer-training-

resveratrol (ADTRSV) (26). To induce Alzheimer's 

disease, amyloid beta 42-1 was purchased from 

Sigma-Aldrich. Resveratrol (20 mg/kg from Sigma-

Aldrich) or an equivalent volume of saline was 

administered orally and by gavage to rats every 

morning (between 8 a.m. and 10 a.m.) for two 

months (8 weeks) (30). After completing the training 

protocol, all samples were anesthetized and 

sacrificed using chloroform under completely similar 

conditions and under baseline conditions (48 h after 

the last training session and 12-14 h of fasting). 

Immediately after isolation and washing with saline, 

hippocampal tissue was immediately placed in tubes 

containing RNA later to prevent RNA degradation, 

transferred to liquid nitrogen, and then stored in a 

refrigerator at -80 °C until measurement. Finally, 

Shapiro-Wilk tests were used to examine the 

normality of data distribution, and one-way analysis 

of variance and Tukey's post hoc test were used 

using SPSS statistical software (version 26). A P-value 

≤ 0.05 was considered statistically significant.  

RESULTS 

Data analysis revealed a significant difference in the 

rate of changes in γ-secretase gene expression in 

hippocampal tissue between different groups 

(p=0.0001, F=18.740). The results of the post hoc 

test showed a significant increase in the rate of 

changes in γ-secretase gene expression in the AD 

(p=0.0001), ADT (p=0.002), and ADRSV (p=0.0001) 

groups compared to NO. Additionally, a significant 

decrease was observed in the ADT (p=0.024) and 

ADTRSV (p=0.0001) groups compared to AD; and 

ADTRSV compared to the ADT (p=0.029) and 

ADRSV (p=0.001) groups. 

In addition, a significant difference was observed in 

the rate of changes in β-secretase gene expression in 

hippocampal tissue between different groups 

(p=0.0001, F=16.811). The results of the post hoc 

test also showed a significant increase in the rate of 

changes in β-secretase gene expression in the AD 

(p=0.0001), ADT (p=0.001) and ADRSV (p=0.0001) 

groups compared to NO. Furthermore, a significant 

decrease was observed in the ADT (p=0.036) and 

ADTRSV (p=0.0001) groups compared to AD; and 

ADTRSV compared to the ADT (p=0.047) and 

ADRSV (p=0.021) groups. 

CONCLUSION 

The present study showed that induction of 

Alzheimer's disease with Aβ leads to increased 

expression of β and γ secretase enzymes in the 

hippocampus. Interval training significantly reduced 

this expression, while resveratrol alone had no 

significant effect. These findings suggest the potential 

for developing non-invasive strategies to prevent or 

slow the progression of Alzheimer's disease. 

However, clinical studies are required to confirm 

these effects in humans. 
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 21/04/1404  :دریافت  تاریخ چکیده 

-β  هایآنزیم  طریق  از  آمیلوئیدوژنیک  مسیر  سازیفعال  و   مغز  در  بتا  آمیلوئید  پپتید  غیرطبیعی  تجمع  با  آلزایمر  بیماری  : مقدمه

اثر محافظتی تمرین اینتروال همراه با مصرف رزوراترول هدف از انجام تحقیق حاضر تعیین .  شودمی  مشخص  سکرتاز-γ و   سکرتاز
 بود. های صحرایی آلزایمری با آمیلوئید بتاسکرتاز هیپوکامپ موش -βو  γبر بیان 

کار حاضر    : روش  تجربی  تحقیق  انجام  م  ویستار  نژاد   نر   صحرایی  موش  سر  ۳۵برای    از  گرم  17/22۳±08/9وزن    ن یانگیو 

-آلزایمر  ،(ADT)  تمرین-آلزایمر  ،(AD)  آلزایمر  ،(NO)  کنترل  شامل  گروه  پنج  به  تصادفی  صورتو بهشد    هتهی  پاستور  مؤسسۀ
  به   Aβ1-42  تزریق  طریق  از  آلزایمر  القای.  شدند  تقسیم(  ADTRSV)  رزوراترول-تمرین-آلزایمر  و   ، (ADRSV)  رزوراترول

 و هفته 8  مدت به( دقیقه در متر 40 تا ۳0) تدریجی شدت با تردمیل روی دویدن شامل نتروالیا تمرین. شد انجام هیپوکامپ ناحیۀ
  . شد  داده  حیوانات   به   مداخله  طول  در   بدن  وزن  کیلوگرم  بر  گرممیلی   20  دوز  با   خوراکی  صورت به   رزوراترول.  بود  هفته  در  روز  ۵

 . شد استفاده  ≥p 0۵/0  یداری در سطح معن یتوک یبیو آزمون تعق طرفهک ی  انسیوار تحلیلاز آزمون   یآمار لی و تحل هیتجز یبرا

معنی نتایج    : هایافته افزایش  ژن  مطالعه  بیان  تغییرات  میزان  در   AD   (0001/0p=  ،)ADTهای  گروه  در   سکرتاز-γداری 

(002 /0p=)،   و  ADRSV  (0001/0p=  )های  داری در گروه نسبت به گروه کنترل و همچنین کاهش معنیADT   (024/0p=  )
-β داری در میزان تغییرات بیان ژنافزایش معنی  نتایج نشان داددر ادامه،  نشان داد.  ADنسبت به   ADTRSV  (0001/0p=)  و 

و =AD  (0001/0p=  ،)ADT  (001/0pهای  گروه   در  سکرتاز  )  ADRSV  (0001/0p=  )  به کنترل  نسبت  همچنین  گروه  و 
 وجود دارد. ADنسبت به  ADTRSV (0001/0p=) ( و =0۳6/0p)  ADTهای داری در گروه کاهش معنی 

 آلزایمر   بیماری  پیشرفت   کنترل  یا  پیشگیری  برای  غیرتهاجمی  راهبردهای  توسعۀ  در  تواندتحقیق حاضر می   نتایج  : گیرینتیجه 

 کاربرد بالقوه داشته باشد.
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   مقدمه 

( آلزایمر  با  ( یک اختلال عصبی پیشADبیماري  رونده است که 

میلیون فرد    35شود. بیش از  اختلالات شناختی و حافظه مشخص می

بار عاطفی و   به  مبتلا به آلزایمر در سراسر جهان وجود دارد که منجر 

و جامعه می بیماران  بر  توجهی  قابل  با  .  (1)شود  مالی  آلزایمر  بیماري 

پلاك بهتجمع  آمیلوئیدبتا  شناخته  هاي  هیپوکامپ  ناحیۀ  در  ویژه 

نرون2شود )می عملکرد  به  با آسیب  تجمعات  این  بروز  ها زمینه(.  ساز 

هستند   بیماري  رفتاري  و  شناختی  تغییرات    ۀهم .  (3)علائم  این 

ازدستزمینه حافظ ساز  ایسکمی  ۀدادن  بالا،  سنین  در  و    ،معمولی 

است   پپتید  (4)آلزایمر  تجمع   .β-( بهβAآمیلوئید  مغز  در  عنوان  ( 

. پپتیدهاي  (5)شکال پراکنده و خانوادگی آلزایمر است  اصلی اَ  ۀمشخص

( در کالبدشکافی در  APPسمی مشتق از پروتئین پیش ساز آمیلوئید )

می یافت  آلزایمر  به  مبتلا  افراد    1سکرتاز  -βتوسط    Aβشوند.  مغز 

(Beta-site amyloid precursor protein 

cleaving/BACE1  توسط متعاقباً  و   )γ-  از جدا    APPسکرتاز 

محدودکنند  BACE1شود.  می تولید    ۀآنزیم  در  نظر    Aβسرعت  در 

می علاوه(6)شود  گرفته  تجمع  .  پایانه  BACE1براین،  هاي  در 

هاي آمیلوئید در مغز  سیناپسی طبیعی و دیستروفیک اطراف پلاكپیش

 . (7) شود هاي موش آلزایمر و بیماران مشاهده میمدل

نقش حیاتی    BACE1گزارش شده است که تعدادي از بسترهاي 

دارند   عصبی  عملکردهاي  تعبیه-γ.  (8)در  شده  سکرتاز یک کمپلکس 

شده   تشکیل  پروتئین  چهار  حداقل  از  که  است  پلاسمایی  غشاي  در 

پرسنیلین )PS1)  1-است:  نیکاسترین   ،)NCT  معیوب فنوتیپ   ،)

تقویت  ،قدامی آسپارتیل،  PS1.  2پرسنیلین    ۀکنندو  پروتئاز  یک   ،

کمپلکس   مجتمع  واحد  زیر  است.  پروتئولیز  -γکاتالیزور  سکرتاز، 

پروتئین  APPغشایی  درون سایر  و  و  ناچ  ازجمله  گذرنده  هاي 

میکادرین واسطه  را  پروتئینها  این  برش  توسط  کند.  سکرتاز،  -γها 

کند که داراي عملکردهاي  قطعات پپتید سیتوپلاسمی فعال را آزاد می

هستند   مهمی  به-β.  (9)بیولوژیکی  که  بهسکرتاز،  عنوان  طور گسترده 

جداکنند پیش  ۀآنزیم  ) پروتئین  سایت  بتا  آمیلوئید  (  BACE1ساز 

می تولید  شناخته  می  Aβشود،  آغاز  اولی را  نقش  که  در    ۀکند  مهمی 

. رویکردهاي اولیه براي کاهش  (10)کند  پاتوژنز بیماري آلزایمر ایفا می

یا    BACE1هاي پروتئاز  بر مهار یا تعدیل مستقیم فعالیت  Aβتولید  

است   شده  متمرکز  تلاش(10)سکرتازها  درمان.  ایجاد  براي  هاي  ها 

عمدتاً بر روي داروهایی متمرکز    ADبیماري براي درمان    ۀکننداصلاح

 (. 11کنند )سکرتازها را مهار می-βیا    -γاند که شده

به  تمرینات و  است  مرتبط  عصبی  محافظت  با  یک  بدنی  عنوان 

و   شناختی  اختلالات  مدیریت  در  درمانی  و  محافظتی  استراتژي 

بقاي   بر  متفاوت  پیشنهادي  مطلوب  اثرات  طریق  از  عصبی،  اختلالات 

ها، التهاب عصبی، عروقی شدن و بار آمیلوئید مغز در نظر گرفته  نورون

دهد که ورزش منظم  هاي اپیدمیولوژیک نشان می. یافته(12)شود  می

  مر یرا در آلزا   ي ماریب   شرفتیو پ را کاهش دهد  یتواند زوال شناختمی

هاي سلولی و  . مکانیسم(13)  ندازدیب   ریاختلالات حافظه به تأخ  ریو سا

پذیري سیناپسی )تشکیل مولکولی اصلی ناشناخته است. ورزش انعطاف

می افزایش  را  عملکردي(  اتصال  افزایش  و  میسیناپس  و  تواند  دهد 

نورون بنیادي( را در هیپوکامپ تحریک  ها از سلولنوروژنز )تولید  هاي 

علاوه(14)کند   بهبود  .  به  ير یادگی براین،  حافظه  بهبود  و  دلیل 

  تواند یم  BDNF  و   IGF1  ي رهایمس  ی شیافزا  متنظیو    سم یمتابول

 .(15) ردیقرار گ ن ی تأثیر ورزش قبل از درمان و انسولتحت

دهد که فاکتور نوروتروفیک مشتق از  بزرگی از شواهد نشان می  ۀمجموع

( نقش  Brain-Derived Neurotrophic Factor/BDNFمغز   )

پاسخعمده در  نوروژنز،  اي  ازجمله  ورزش  به  عصبی  مدارهاي  تطبیقی  هاي 

یادگیري دارد    ،حافظه  ،تشکیل سیناپس،  استرس عصبی  برابر  در  مقاومت  و 

علاوه(16) درحال.  که  داروهایی  اثرات  و  براین،  غذا  سازمان  توسط  حاضر 

تظاهرات   درمان  براي  متحده  ایالات  شده  ADداروي  متوسطتأیید    و   اند، 

می ارائه  را  علامتی  درمان  فقط  و  هستند  محققان  (17)دهند  گذرا  اخیراً،   .

عصاره به  بیشتري  بهتوجه  گیاهی  بالقوهاي  درمانی  اثرات  بر    ۀدلیل  آنها 

فنول طبیعی با  ( یک پلیRSVوراترول ) زاند. ربیماري آلزایمر معطوف کرده

فعالیت ازجمله  است،  قوي  محافظتی اثرات  ضدالتهابی،  ضداکسیداتیو،  هاي 

. پیشنهاد  (18)و پیشگیري از سرطان    ،عصبی  ۀکنندقلب و عروق، محافظت

آنتیتواند بهمی  RSVشده است که   اکسیدان قوي در اختلالات  عنوان یک 

کرده گزارش  قبلی  مطالعات  کند.  عمل  که  نورودژنراتیو  توانایی    RSVاند 

سمیت   پاکسازي    Aβتنظیم  میزان  توجه  قابل  افزایش  مدل    Aβیا  در  را 

علاوه(19)دارد    ADموش   خاص  به  توانندیم  هافنولیپل  ، براین.  طور 

  ن ی گزیجا  ي هامحلول را به گونه  يگومرهای( و الAβبتا )   د یلوئ یآم  ي ساختارها

  ي فاکتورها  انی مشخص شده است که آنها ب   نیکنند. همچن  لیتبد  یرسمیغ

افزا   کینوروتروف را  مغز  از  م  دهندیم   شیمشتق  نشان  تأثیر   دهدیکه  آنها 

 .(20) دارند هانینوروتروف  جادی ابر  یمثبت

 in vivoو    in vitroهاي مختلف  شواهد اخیر نشان داد که در مدل

AD  ،RSV  برجسته درمان  نقش  و  پیشگیري  در  میآلزایمر  اي  کند  ایفا 

از  (21) ناشی  سلولی  سمیت   .βA  فعال اکسیژن  تجمع  و  آپوپتوز   ،

طور مشابه،  . به(22)را کاهش داد    PC12هاي  ( در سلولROIسلولی ) درون

RSV    آپوپتوز عصبی ناشی ازAβ  هاي  را در سلولPC12   از طریق تنظیم

تنظیم  سیگنالینگ  خاموش    ۀکنندمسیر    Rho -   1اطلاعات 

(Sirtuin1/SIRT1  )  کیناز با  -Rho-associated, coiled)   1مرتبط 

coil containing protein kinase 1/ROCK1مهار می .  (23)کند  ( 

مغزي    Aβکه مدلی از رسوب    APP/PS1هاي تحت درمان مجدد  در موش

قابل کاهش  که  هستند،  داشت  وجود  فعال  میکروگلیاهاي  تعداد  در  توجهی 

ضدالتهابی   فعال  RSVاثرات  برابر  در  میکروگلیالِرا  با  تحریک  سازي  شده 

βA  جالب است که نشان داده شده است تجمع  (24) کرد  ارائه می .βA    در

فعال و  آپوپتوز  سلولی،  سمیت  ایجاد  باعث  آستروسیتمغز  در  شدن  ها 

میمدل حیوانی  و  سلولی  به  (25)شود  هاي  ما  پژوهش  این  در  بنابراین   .

  و   γ  بررسی اثر محافظتی تمرین اینتروال همراه با مصرف رزوراترول بر بیان

β-هاي صحرایی آلزایمري با آمیلوئید بتا پرداختیم.هیپوکامپ موش سکرتاز 

 

 کار  روش
حاضر،   تجربی  و  آزمایشگاهی  تحقیق  انجام  هاي  آزمایش  ۀ همبراي 

سیاست به  توجه  با  حیوانات  به  حیوانات  مربوط  از  حمایت  به  مربوط  هاي 

خط هلسینمشی)براساس  قرارداد  راهنماي  کهاي  قوانین  و  شد  انجام  ی( 

شد.  مؤسسۀ رعایت  آزمایشگاهی  حیوانات  نگهداري  در  سلامت  روش    ملی 

اي با  هفته8سر موش صحرایی نر  35تعداد  انجام تحقیق بدین صورت بود که 

و   ویستار  وزن  نژاد  از   223/ 17±08/9میانگین  و    مؤسسۀ گرم  تهیه  پاستور 

با محیط جدید   به آب و غذاي  به آزمایشگاه  جهت آشنایی  آزاد  با دسترسی 

موش برامنتقل شدند  ویژۀ  قفس  ییصحرا   يهاموش  ي نگهدار  ي.  با هایاز    ی 

پل قابل  ی جنس  با  برا  ت یکربنات شفاف  جذب ادرار و    ياتوکلاو استفاده شد. 

راحت  وانات یمدفوع ح بر آن  یو  و  تراشه  از  استر  يهادهیها  استفاده    لیچوب 

ن   يهاها انجام شد و تراشهقفس  يوشوشست  انیروز در م  کی شد.     ز ی چوپ 

 .شد ضیتعو
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گراد  یسانت  ۀدرج   24تا    20  واناتیح  يسالن نگهدار  طلوب م  يدما

نسب رطوبت  چرخ  65تا    55حدود    یو  شد.  ثبت  و  کنترل    ۀ درصد 

 ۀکنندمیتنظ با  ق یطور دقبه بار کی ساعت  12هر  زین   ی کتاری – یی روشنا

بعد از    شد.  تیرعا   یشگاهیآزما  واناتیح  ينگهدار  نور سالنِ  یکیالکترون 

با شرایط محیطی جدید   پنج ها به  ، موش)پس از یک هفته(  سازگاري 

( نرمال  سري  هشت  تمرین  -آلزایمر(،  AD)  آلزایمر(،  NOگروه 

(ADT  ،)رزوراترول-آلزایمر  (ADRSV،)  رزوراترول  -تمرین -و آلزایمر

(ADTRSV( تقسیم شدند )26). 

 

 القای آلزایمر 

شده از شرکت  خریداري  1-42براي القاي آلزایمر از آمیلوئید بتاي  

در آب مقطر دو    1-42ابتدا آمیلوئید بتاي  آلدریج استفاده شد.  -سیگما

دماي   در  هفته  یک  مدت  به  و  حل  شده  استریل  درجه    37بار 

شد.سانتی آنکوبه  )موش  گراد  کتامین  تزریق  با  بر  میلی  50ها  گرم 

( زایلازین  و  بیمیلی  5کیلوگرم(  کیلوگرم(  بر  دستگاه  گرم  در  و  هوش 

و   برگما  درز  و  تراشیده،  سر  روي  موهاي  گرفتند.  قرار  استریوتاکس 

ناحیۀ   ادامه  در  شد.  مشخص  ساجیتال  برش  یک  با    CA1لامبدا 

بههیپوکامپ علامت آرامی سوراخ شد. از سرنگ  گذاري شد و جمجمه 

تزریق   براي  میکرولیتر    Aβهمیلتون  دو  شد.  مغز    Aβاستفاده  در 

. جهت بررسی حافظه از  (27)آرامی در حدود یک دقیقه تزریق شد  به

استفاده شد. عملکرد حافظۀ حیوان در این آزمون    Yآزمون رفتاري ماز 

اندازه و  مشاهده  طریق  خودبهاز  تناوب  رفتار  در  گیري  حیوان  خودي 

 .  (28)اي بررسی شد  دقیقهیک جلسۀ کاريِ هشت
 

 پروتکل تمرینی 

تمرین ورزشی روي تردمیل از دوماهگی آغاز شد. تمرین در هفتۀ  

با سرعت   به    40-30اول  -40متر در دقیقه شروع شد، در هفتۀ دوم 

متر در دقیقه، و در هفتۀ    55-50متر در دقیقه، در هفتۀ سوم به    50

متر در دقیقه رسید از هفتۀ چهارم تا هشتم شدت تمرین   60چهارم به 

تکرار    10( شامل  HIITثابت ماند. برنامۀ تمرین اینتروال با شدت بالا ) 

استراحت  ثانیه30دویدن   زمان  با  شیب  بدون  تردمیل  روي    5/2اي 

  ثابت   تردمیل  روي  کنترل  گروه  حیوانات  زمان،  همان  اي بود. دردقیقه

 (. 1)جدول  ( 29)گرفتند    قرار

 

 پروتکل تمرین .1جدول 

 سوم  دوم  اول  هفته
چهارم تا 

 هشتم 

شدت )متر در  

 دقیقه( 
30-40 40-50 50-55 60 

 تکرار
تکرار   10

 ايثانیه 30

تکرار   10

 ايثانیه 30

تکرار   10

 ايثانیه 30

تکرار   10

 ايثانیه 30

زمان استراحت  

 )دقیقه( 
5/2 5/2 5/2 5/2 

 

 مصرف رزوراترول

سیگما  از  کیلوگرم /گرممیلی  20)  رزوراترول   یا(  آلدریچ   شرکت 

  8  ساعت  بین)   صبح   روز   هر(  نمکی   محلول)سالین    آن  معادل  حجمی

گاواژ به    و  خوراکی  صورتبه(  هفته  8)  ماه  2  مدت  به(  صبح   10  تا  صبح

 . (30) شد  تجویز  هاموش

 

 یشگاهیآزما هایروش

ها با شرایط کاملاً مشابه و  نمونه  همۀ،  اتمام پروتکل تمرینپس از  

ساعت    14تا    12تمرینی و    ۀ ساعت پس از آخرین جلس   48در شرایط پایه )

کلروفرمناشتایی(   از  استفاده  با  قربانی  هوش بی  حیوانات  بافت    شدند.   و 

هاي  در تیوب وشو با سالین فوراً بلافاصله پس از جداسازي و شست  هیپوکامپ

به    RNA  جهت جلوگیري از تخریب  RNA laterحاوي   قرار داده شده و 

گراد تا  سانتی  ۀ درج  -80نیتروژن مایع منتقل و سپس در یخچال در دماي  

اندازه بهزمان  منجمدشده  بافت  شد.  نگهداري  سپس    یآرامگیري  و  با  ذوب 

هموژنایزر   کوچکروش  قطعات  تقسبه  تأثیر    .شد  میتر  از  جلوگیري  براي 

ابتدا    به اتمام رسید.  11:30آغاز و    8گیري از ساعت  روزي، نمونهآهنگ شبانه

و سپس   انجام شد  پرایمر  بافت  RNAطراحی  از  استخراج  کل  به    شدها  و 

cDNA   سپس شدتبدیل .cDNA    به روشPCR   تکثیر شد و از نظر بیان

 . (2شد )جدول  هاي ذکرشده بررسی ژن

 
 سکرتاز βو   γهاي الگوي پرایمر ژن  .2جدول 

Genes Forward primers Reverse primers 

γ -

secreta
se 

5′-

AGGCTGCACTGTGTCTCT
GA-3′ 

5′-

ACAGGTCACCAAAGGA
GCTG-3′ 

β-

secreta
se 

5′-

TTTGGGCTTTCTTTTGCCT
T-3′ 

5′-

CCTTCTGGAGTCCAGGA
AGG-3′ 

GAPD

H 

5′-

AGAAGGCTGGAGAAGAT
GAGG-3′ 

5′-

TTGGTGCCTCGTGTCTT
CTGT-3′ 

 

 Real time-PCRانجام  روش

  . شد  وپیکروتیاز بافت با استفاده از اسکالپر خرد و وارد م  گرم یلیم  20

ت محلول  از  استفاده  با  سلول  RNA  ازول،یسپس  شد.  کل  استخراج  ها 

cDNA    و شد  رونو  برايسنتز  واکنش  استفاده    یسیانجام  .  شدمعکوس 

cDNA    از استفاده  با   SYBR Green master mixسنتزشده 

(Thermo Scientific, USA)  يریگاندازه  يشد. برا  ری تکث  mRNA  ،1  

 RQ1 RNAse-free DNAse-I  میبا آنز  یبافت  RNAاز کل    کروگرمیم

(Promega)    وretro-transcribed (RT)  چرخ   مار یت پروتکل    ۀ شد. 

و    قهدقی  10  مدت  به  95°شامل    Real time-PCR  شدهاستفاده  یحرارت

آن  به و 60°  در  ه ثانی  30  ،95°در حرارت    ياهیثان 20کلیس  40دنبال   ،  50  

دما  هثانی ا  یموردبررس  يهاژن  ان بی  نسبت.  بود  72°  يدر  با    نی در  مطالعه 

.  شدند  یاب ی ( ارزThereshold Cycle: CTآستانه )  ۀچرخ   ي اسهیروش مقا 

فرمولِژ  انی ب   يسازنرمال  يبرا از    ∆ct = ct(  هدف )  –  ct)کنترل(    ن 

  کردن یکمّ  براي  ،∆ctها با  ژن  انیب   رات ییتغ  ۀ. پس از محاسب کردیم  استفاده

تغ  حاصل  ۀجینت انمونه  ct  راتییاز  فرمول    را  عدد  نی ها،  و    ct∆-2در  وارد 

 .کردیم سهیها مقاگروه ن یب  را  حاصل  جی نتا

 

 یافتهها
ها  بودن توزیع دادهویلک براي بررسی طبیعی-هاي شاپیرونهایتاً از آزمون

یک واریانس  تحلیل  نرمو  از  استفاده  با  توکی  تعقیبی  آزمون  و  افزار  طرفه 

معنی  26نسخۀ    SPSSآماري   سطح  و    ≥p 05/0داري  در  تجزیه  جهت 

 ها استفاده شد.تحلیل آماري داده

بودن متغیرهاي تحقیق با استفاده از آزمون فرض نرمال   جی نتا  3در جدول  

 نشان داده شده است.  لک یو -روی آزمون شاپ 
 

 ویلک -بودن متغیرهاي اصلی تحقیق توسط آزمون شاپیرو آزمون فرض نرمال   ج ی نتا   .3جدول 

 آماره

 متغیر
 Sig ویلک-شاپیرو  (Nتعداد ) 

γ- سکرتاز   (ng/mL ) 35 951/0 123/0 

β- سکرتاز   (ng/mL ) 35 121/0 200/0 
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 يدار ی ، چون سطح معن شود می مشاهده    3گونه که در جدول  همان 

بیشتر   ی عن ی)   استها بیشتر از سطح آلفا گروه  ۀپژوهش در هم ي رهای متغ 

داده بنابراین  (،  α= 05/0از   برا   يها مؤلفه   يها توزیع  و  نرمال   يفوق 

 یب ی عق و آزمون ت طرفه ک ی   انس ی وار تحلیل  آزمون  از  ها گروه  ن یاختلاف ب  ۀ سی مقا

 .شود ی استفاده م  ی توک 

 

 مختلف پژوهش   يها در گروه   پوکامپ ی سکرتاز ه -βسکرتاز و  -γ  ۀ طرف ک ی   انس ی وار   ل ی آزمون تحل   ج ی نتا   .4جدول 

 داریسطح معنی  F مقدار میانگین مربعات درجۀ آزادی مجموع مربعات   متغیر 

γ- سکرتاز 
(ng/mL) 

 0001/0 780/18 496/0 4 986/1 هابین گروه 

   026/0 30 795/0 هاداخل گروه 

    34 780/2 مجموع 

β- سکرتاز 

(ng/mL) 

 0001/0 811/16 593/0 4 370/2 هابین گروه 

   035/0 30 058/1 هاداخل گروه 

    34 428/3 مجموع 

 

هاي ها نشان داد که در میزان تغییرات بیان ژن تجزیه و تحلیل داده 

γ- سکرتاز   (0/ 0001p=  ،740/18F=)    وβ- 0001/0)   سکرتازp= ،

811 /16F= )   داري هاي مختلف، تفاوت معنی بافت هیپوکامپ بین گروه

 . ( 4  جدول)وجود دارد  

داري در میزان تغییرات افزایش معنی   نتایج آزمون تعقیبی نشان داد

ژن    AD   (0001 /0p=  ،)ADTهاي  گروه   در   سکرتاز -γبیان 

 (002 /0p= ) ،  و  ADRSV   (0001/0p=  )  به دارد.   NOنسبت  وجود 

معنی  کاهش  گروه همچنین  در  و =ADT  (024/0pهاي  داري   ) 

ADTRSV   (0001/0p=)    به به   ADTRSV؛ و  ADنسبت  نسبت 

و  =ADT   (029/0p  گروه   )ADRSV   (001 /0p= شد مشاهده   )

 (.1)نمودار 

N
O

A
D

A
D

T

A
D

R
SV

A
D

T
R

SV

0.0

0.5

1.0

1.5
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b

 
هاي مختلف با آزمون تحلیل در گروه هیپوکامپ  سکرتاز-γغییرات بیان ت .1 نمودار

 (. >05/0pراهه )در سطح واریانس یک 

 a  تفاوت با گروهNO ،b  تفاوت با گروهAD ،c  تفاوت باADTRSV . 

NO: نرمال، AD،آلزایمر : ADTتمرین-: آلزایمر،  ADRSVرزوراترول، -: آلزایمر

ADTRSV: رزوراترول. -تمرین-آلزایمر 

 

 

تعقیبیهمچنین   آزمون  داد   نتایج  معنی   نشان  در افزایش  داري 

ژن بیان  تغییرات  AD   (0001 /0p= ،)هاي  گروه   در  سکرتاز-β  میزان 

ADT   (001 /0p= و )  ADRSV   (0001 /0p=  )  نسبت بهNO   وجود

معنی  کاهش  همچنین  گروه دارد.  در  و =ADT  (036 /0pهاي  داري   ) 

ADTRSV   (0001/0p=)    به به   ADTRSV؛ و  ADنسبت  نسبت 

و  =ADT   (047/0p  گروه   )ADRSV   (021 /0p=شد مشاهده   )  

 (.2)نمودار 

N
O

A
D

A
D

T

A
D

R
SV

A
D

T
R
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0.0
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b

 
هاي مختلف با آزمون تحلیل در گروه هیپوکامپ   سکرتاز-βغییرات بیان ت. 2 نمودار

 (. >05/0pراهه )در سطح واریانس یک 

 a  تفاوت با گروهNO ،b  تفاوت با گروهAD ،c  تفاوت باADTRSV . 

NO: نرمال، AD،آلزایمر : ADTتمرین-: آلزایمر،  ADRSVرزوراترول، -: آلزایمر

ADTRSV: رزوراترول. -تمرین-آلزایمر 

 

 بحث 
 و  γ  هاي آنزیم   بیان   در   دار معنی   کاهش  باعث   تناوبی   تمرین   داد   نشان   نتایج 

β- با  سو هم   نتیجه   این .  شد   آلزایمري   صحرایی   هاي موش   هیپوکامپ   در  سکرتاز 

  و   هوازي   تمرینات   ویژه به   بدنی   فعالیت  دهند می   نشان  که   است   اي فزاینده   شواهد 

  کاهش   و  شناختی   عملکرد   بهبود   به   پاتولوژیک،   مسیرهاي   مهار   با   تواند می   تناوبی 

توان عنوان کرد که  در این رابطه می  . ( 31)  کند  کمک  آلزایمر  زیستی  نشانگرهاي 

  کاهش   و   دارند   آمیلوئیدوژنیک   مسیر   در   کلیدي   نقش   سکرتاز -γ  و   β  هاي آنزیم 

  و (  Aβ)   بتا   آمیلوئید   پپتید   تولید   کاهش   باعث   تواند می   ها آن   بیان   یا   فعالیت 

  تمرینات   ویژه به   بدنی   تمرینات .  ( 32)   شود   مغز   در   پاتولوژیک   بار   کاهش   درنتیجه 

  سیگنالینگ   مسیرهاي   تنظیم   طریق   از   توانند می   که  اند داده   نشان   تناوبی   هوازي 

  اثرات   نیز   پیشین   مطالعات   . ( 33)   دهند   کاهش   را  ها آنزیم   این   فعالیت   سلولی، 

  مثال،   براي .  اند کرده   تأیید   آلزایمر   با   مرتبط   هاي ژن   بیان   بر   را   ورزش   مفید 

  مدل   در   هوازي   تمرین   هفته   شش   که   داد   نشان   همکاران   و   چو   توسط   اي مطالعه 

  کاهش   همچنین   و   BACE1  بیان   در   معنادار   کاهش   باعث   آلزایمري   موش 

  عملکرد   و   حافظه   بهبود   با   تغییرات   این .  ( 34)   شد   هیپوکامپ   در   βA  رسوب 

 . بودند   همراه   شناختی 

اکسیداتیو    استرس   کاهش  اثر،  این  براي  پیشنهادي  هايمکانیسم  از  یکی

  طریق   از   تواند می  ی بدن   ن ی. تمر است  یبدن   ناتیتمر  از  ناشی  عصبی  التهاب   و

  هاي اکسیدانآنتی  بیان  افزایش  باعث  Nrf2/ARE  مسیر  سازيفعال
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و SOD   (Superoxide Dismutase  مانند  زاد درون  )  GPx  

(Glutathione Peroxidaseشود   آزاد،   هايرادیکال  کاهش  با   و  ( 

  استرس   ازآنجاکه.  (35)  کند  کم  را  عصبی  هايسلول  بر  اکسیداتیو  فشار

  کاهش   است،  BACE1  بیان  دهندۀ افزایش  عوامل  از  یکی  اکسیداتیو

  تواند می  فعالیت بدنی   همچنین،  . شود  مسیر   این   مهار   باعث   تواند می  آن

  بیان   کاهش   و  NF-κB  مانند  التهابی   مسیرهاي  تنظیم  طریق   از

 TNF-α  (Tumor necrosis factor  نظیر  هاییسایتوکاین

receptor 1و )  IL-1β،  کاهش   نتیجه  در  و  عصبی  التهاب  کاهش  به  

  متعدد   حیوانی   مطالعات  در  نتایج  این.  (36)  شود  منجر  سکرتاز-β  بیان

  تمرین   که  دادند   گزارش  همکاران  و  کواك   نمونه،  براي.  اندشده  تأیید

  با   این  و  است  شده  هیپوکامپ  در  NF-κB  بیان  کاهش  باعث  هوازي

  از   .(37)  است  بوده  همراه  حافظه  بهبود  و  BACE1  سطح  کاهش

 تأثیر  سکرتازها   بیان   بر   نیز   غیرمستقیم  طور به  ی بدن   تیفعال  دیگر،   سوي

  با   مرتبط  متابولیکی  نظمیبی  تواند می  ورزش   مثال،   براي .  گذاردمی

  عوامل   این  که  بخشد،  بهبود  را  چربی  اختلالات  و  انسولین  به  مقاومت

.  (38)  دهند  افزایش  مغز  در  را  سکرتازها  فعالیت  توانندمی  خود  نوبۀبه

  مسیر   تنظیم  در  مهمی  نقش  گلوکز  و  چربی   متابولیسم  درواقع،

  و  BACE1  فعالیت  افزایش  با ها آن در  اختلال  و  دارند،  آمیلوئیدوژنیک 

 . است ارتباط در Aβ تولید

از    مهار   و   PI3K/Akt  مسیر   سازي فعال   مولکولی،   دیدگاه   همچنین 

GSK3β  و  شود می  فعال  تناوبی  تمرین با   که  است  هایی مکانیسم  دیگر  از  

کاهش    شود می   آمیلوئیدوژنیک   مسیر   مهار  و   APP  فسفریلاسیون   باعث 

) فعال   با   ورزش   همچنین، (.  39)   activated proteinکردن 

kinase/AMPK )  AMP-    و   سلولی   انرژي   تنظیم   در   مهمی   نقش  

  مهارکنندۀ   عوامل   از   تواند می   نیز   این   که   دارد   متابولیک   هاي استرس   کاهش 

بر    . ( 35)   باشد   سکرتازها   بیان  بدنی  فعالیت  تأثیر  بالا  مطالب  به  توجه  با 

 رسد. متغیرهاي تحقیق منطقی به نظر می 

نشان حاضر  تحقیق  دیگر    بر  داريمعنی  اثر  رزوراترول  داد  یافتۀ 

  ندارد.  آلزایمري   هاي موش  هیپوکامپ  در   سکرتاز -γ  و   β  هاي آنزیم  بیان 

  برخی   و  قرمز  انگور  پوست  در  عمدتاً  که  طبیعی  فنولیپلی  ترکیب  این

وآنتی  خواص  دلیلبه  شود،می  یافت  هاتوت   در   التهابی،ضد  اکسیدانی 

مورد  اخیر  هايسال   مطالعات   در  .(40)  است  گرفته  قرار  توجه  بسیار 

  را   Aβ  تولید  تواند می  که  داده  نشان   رزوراترول  سلولی،   و   بالینیپیش

  و   SIRT1  مانند  مسیرهایی  سازيفعال  طریق  از  و  دهد   کاهش

AMPK  نبود  حال،بااین.  (41)  باشد  مؤثر  آلزایمر  پاتولوژي  کاهش  در  

کلیدي    عامل  چند  از  ناشی  تواندمی  حاضر  پژوهش  در  دارمعنی   تأثیر

باشد.    تجویز، دسترسی زیستی پایین، و ...  روش  زمان،  مدت  مانند دوز،

بسیاريبه که    در   رزوراترول  براي  شدهگزارش  مفید  اثرات   از   طوري 

یا  دوزهاي  از  که  شده  دیده   مطالعاتی   استفاده   بلندمدت  تجویز  بالا 

  همکاران   و   کاروپاگوندر  توسط   که   ايمطالعه  در   مثال،   براي .  اندکرده

  هفته   8  مدت  به(  mg/kg  40)   بالا   دوز  با  رزوراترول  تجویز  شد،  انجام

  دوز   حاضر   مطالعۀ   در   اگر.  (42)  شد   BACE1  بیان   کاهش   باعث 

  است   ممکن   است،   بوده   کوتاه  درمان   دورۀ   یا   شده   استفاده  تري پایین

  بر   توجهی  قابل  اثرات  که  باشد  نرسیده  حديبه  مغز  در  رزوراترول  سطح

 .کند اعمال  سکرتازها بیان 

یکی   رزوراترول،  بالینی  هاي محدودیت  ترین مهم  از   همچنین 

  جذب   از   پس  رزوراترول.  است  آن   پایین   بسیار  زیستی   دسترسی

  شود می  تبدیل  غیرفعال  هايفرم  به   و  شده   متابولیزه   سرعت   به  خوراکی 

  حتی   بنابراین،.  (43)  کنندمی  جلوگیري   مغزي-خونی   سد  از  عبور  از   که

  نشود   حاصل  هیپوکامپ  در  کافی غلظت  است  ممکن  متوسط دوزهاي  با 

 .دهد تغییر را سکرتاز هاي ژن بیان بتواند  تا

  تنظیمات  طریق از را  خود اثرات است ممکن  بر موارد بالا رزوراترول علاوه

  نه   اما  کند،  اِعمال  ترمیمی  مسیرهاي  تقویت  یا  التهاب،  کاهش  ژنتیک،اپی

  مطالعات   برخی  مثال،   براي.  سکرتازها  بیان  مستقیم  کاهش  طریق  از  لزوماً

  کاهش   باعث   SIRT1  سازيفعال  طریق   از  رزوراترول  که   اند داده  نشان

  یا   BACE1  بر  مستقیماً   اینکه  بدون   شودمی  APP  فسفریلاسیون

PSEN1   (1-Presenilinاثر   تغییرنکردنِ   دیگر،   عبارت به.  (44)  بگذارد   ( 

  است   ممکن  بلکه  نیست،  رزوراترول  نبودنِ اثربخش  معنايبه  هاآنزیم  این  بیان

 .باشد متفاوت  اثر مسیر

توان  دربارۀ تأثیر بیشتر تمرین و مکمل رزوراترول بر متغیرهاي تحقیق می 

 که  اند داده   نشان   مستقل   طور به   رزوراترول   و   تمرین   مداخلۀ   دو   عنوان کرد که هر 

  متابولیسم   و   عصبی،   التهاب   اکسیداتیو،   استرس   با   مرتبط   مسیرهاي   توانند می 

 بر  اثربخشی   افزایش   موجب   است   ممکن   ها آن   ترکیب   اما   کنند،   تنظیم   را   انرژي 

) BDNFنظیر   مسیرهایی   ،Peroxisome proliferator-activated 

receptor gamma coactivator 1-alpha  )PGC-1α  ،AMPK  ،

SIRT1 و  ،  Nrf2   در   غیرمستقیم   یا   مستقیم   طور به   مسیرها   این .  ( 35)   شود  

-γ  و   β  کدکنندۀ   ترتیب به   که   PSEN1  و   BACE1  هاي ژن   بیان   تنظیم 

  SIRT1  سازي فعال   با   رزوراترول   مثال،   براي   . ( 45)   دارند   نقش   هستند   سکرتاز 

  تناوبی   تمرین   که درحالی   شود، می   التهاب   کاهش   و   NF-κB  مسیر   مهار   باعث 

  PI3K/Akt  و   MAPK  مسیرهاي   تنظیم   و   BDNF  افزایش  طریق   از   نیز 

 کاهش  به   تواند می   ها مکانیسم   این   زمانی هم .  ( 46)   کند می   دنبال   را   هدف   همین 

  هردو   رزوراترول   و   همچنین تمرین   . شود   منجر   سکرتاز   هاي آنزیم   بیان   در   مضاعف 

  نظیر  هایی سایتوکاین   ترشح   کاهش   و   شده فعال   میکروگلیاي   کاهش   باعث 

TNF-α ،  IL-6 ،   و  IL-1β   میکروگلیا   فعالیت   اند داده   نشان   مطالعات .  شوند می  

  کاهش .  ( 47)   است   مستقیم   ارتباط   در   βA  تولید   و   BACE1  بیان   افزایش   با 

 کاهش  بنابراین،   و   باشد   تر گسترده   بسیار   است   ممکن   ترکیبی   مدل   در   التهاب 

 . بیفتد   اتفاق   تر قوي   سکرتازها   بیان 

آلزایمر   مولکولی،   متعدد  عوامل  با  پیچیده  بیماري  یک   عنوانبه  نهایتا 

  پاسخ   بهتر   چندبعدي  هايدرمان  به  اغلب   متابولیکی  و  محیطی،  ژنتیکی،

  بیماري   شناسیآسیب  مختلف   هايجنبه  به   که   مداخلاتی  ترکیب.  دهدمی

.  (48)  است  واحد  مسیر  یک  بر  تمرکز  از  تراثربخش  و  ترمنطقی  پردازند،می

  تقویت   را  دیدگاه   این   ترکیبی،  درمان  شدۀتقویت  اثر   تأیید  با  مطالعه   این 

می  .کندمی سایر  پیشنهاد  بررسی  به  بیماري  این  اهمیت  به  توجه  با  شود 

 نظیر فسفریلاسیون تاو یا التهاب عصبی پرداخته شود. نشانگرهاي آلزایمر

 

  گیری نتیجه 

با  لمطالع آلزایمر  القاي  بیان   Aβ حاضر نشان داد که  به افزایش  منجر 

داري  شود. تمرین تناوبی اثر معنیسکرتاز در هیپوکامپ می-γ  و β هايآنزیم

بیان داشت، در اثر معنیکه رزوراترول بهحالیدر کاهش این  دار  تنهایی فاقد 

یافتهبود.   یا  این  پیشگیري  براي  غیرتهاجمی  راهبردهاي  توسعۀ  پتانسیل  ها 

می نشان  را  آلزایمر  پیشرفت  باا دهندکاهش  در    حال،نی.  اثرات  این  تأیید 

 مطالعات بالینی انسانی ضروري است. 

 

 قدردانی   و  تشکر 
فیزیولهوژي   ۀکارشناسهی ارشهد رشهت  ۀنامهاین مطالعهه برگرفتهه از پایان

از تمهامی نویسهندگان  .  اسهت  ورزشی دانشهگاه آزاد اسهلامی واحهد قائمشههر

کردنهد، تشهکر و   همکهارياشخاصی کهه صهمیمانه در اجهراي ایهن پهژوهش  

 .کنندمیقدردانی  
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