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Abstract 
Background and Objective: Type 3 diabetes or brain diabetes is a 
term for Alzheimer, which insulin resistance selectively affects brain 
and causes cognitive loss. Wnt signaling pathways play role in nervous 
system, reducing symptoms of Alzheimer's disease, insulin synthesis 
and diabetes. Although positive effect of physical activities in diseases 
has been reported, the comparison of types of exercises has been less 
investigated. The aim of this study was to compare the effect of 
voluntary in an enriched environment and forced exercise on Wnt-5a 
expression and Aβ in hippocampus of type3 diabetic rats. 
Materials and Methods: 25 rats were divided into 5 groups: healthy 
control, sham, diabetes3, diabetes3+voluntary exercise in rich 
environment, diabetes3+forced exercise. Type3 diabetes was induced 
by intraventricular injection of streptozocin and the model was 
confirmed by behavioral test. The protocol was done during eight 
weeks. Wnt-5a expression was done by western blot method and Aβ 
accumulation was done by thioflavin S staining. Data analysis was done 
by ANOVA and Tukey's post hoc test (P≤0.05). 
Results: Two exercise group had a significant increase in expression of 
Wnt-5a in hippocampus (P≤0.05). In the comparison between exercise 
groups, the expression of Wnt-5a increased more in rich environment 
rats. The accumulation of Aβ in exercise groups was significantly 
reduced (P≤0.05) compared to the type 3 diabetes group, which was 
greater in the rich environment. 
Conclusion: Forced and voluntary exercises by activating Wnt/β-

catenin pathway in brain reduced accumulation of Aβ plaques. Rich 
environment has better effect in reducing the symptoms of patients 
compared to forced exercise, which may be due to reduced stressors in 
brain. 
Keywords: Type 3 diabetes, High intensity interval, Rich environment, 
Wnt-5a, Amyloid Beta 
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 چکیده
 مقاومت که آلزایمر بیماری برای است اصطلاحی مغزی دیابت یا 3 نوع دیابت: هدف و مقدمه

 سیگنالینگ مسیر .شود می وحافظه شناخت هشکا وسبب درگیر انتخابی طور به را مغز انسولینی
Wnt  اگرچه. دارد نقش دیابت و انسولین سنتز آلزایمر،بیماری  علائم کاهش عصبی، سیستم در 
 مورد کمتر تمرینات نوع مقایسه اما است، شده گزارش ها بیماری در بدنی فعالیتهای مثبت تأثیر

 سازی غنی محیط در اختیاری تمرین اثر مقایسه حاضر پژوهش از هدف. است گرفته قرار بررسی
 موشهای هیپوکامپ بافت در( Aβ) آمیلوئیدبتا و Wnt-5a پروتئین بیان بر اجباری تمرین و شده
 .باشد می 3 نوع دیابت

تمرین اختیاری +  3، دیابت 3 دیابت شم، ،سالم کنترل گروه 2موش به سر  52 ها: روش و مواد

با تزریق  استروپتوزوسقین    3 القای دیابت شدند. تقسیم اجباریتمرین  + 3 دیابت در محیط غنی و
 .شقد  اجقرا آزمون رفتاری صورت گرفت. پروتکل تمرینی طی هشت هفته  داخل بطنی و تائید مدل با

 انجقا  شقد.   S با رنگ آمیزی تیوفلاوین Aβبه روش وسترن بلات و تجمع Wnt-5a  بیان پروتئین
 (.≥52/5P) گرفت سویه وآزمون تعقیبی توکی صورت س یکتحلیل داده با آزمون آنالیز واریان

(. ≥52/5P) شد Wnt-5a بیان پروتئینو اختیاری سبب افزایش معنادار در  تمرین اجباری :نتایج

 Aβتجمع  غنی افزایش بیشتری داشت. محیطدر موشهای  Wnt-5aدر مقایسه گروههای تمرینی، 
( که این کاهش ≥52/5P) کاهش معناداری یافت 3 ابتدی گروه با مقایسه گروه تمرینی در دو هر در
 بیشتر بود.محیط غنی در 

 در Wnt/β-cateninسیگنالینگ  فعال کردن مسیر اختیاری با و اجباریتمرینات  :گیری نتیجه

کاهش  در بهتری محیط غنی تأثیررسد  گردید. به نظر می Aβ باعث کاهش تجمع پلاکهای مغز
کاهش عوامل  ناشی از احتمالاًکه  دارددر مقایسه با تمرین اجباری  3 علائم مبتلایان دیابت نوع

 بر مغز باشد. زا استرس
 بتا آمیلوئید ، Wnt-5a، محیط سازی غنی شدید، تناوبی تمرین ،3 نوع دیابت کلیدی: های واژه
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 مقدمه
تحلیل برنده عصبی یک بیماری  (AD)1آلزایمربیماری 

آسیب  و است که با اختلال در عملکرد مدارهای سیناپسی
زدن به سلولهای مغز به خصوص ناحیه هیپوکامپ که مرکز 
حافظه می باشد موجب از دست رفتن نورونها و کاهش 

دو ویژگی عمده  شود.حافظه و عملکرد شناختی می 
های  پلاکبیماری شناسی آلزایمر تجمع و رسوب 

 های توده تجمع و ازسلول در خارج 2(Aβ) آمیلوئیدبتا
3(NFT) نورونی داخل ای رشته

هایپر فسفریلاسیون  و 
هم  ر(. ب1باشد ) می مغز 4(Tau) تائو میکروتوبولهای

 کننده تنظیم ها و فسفاتازهای خوردن تعادل بین کیناز
فسفریله می  تائو تجمع سبب افزایش فسفریلاسیون تائو

پاکسازی تجمعات در  نقص سیستم آندولیزوزومیگردد و 
و  میکروگلیاباعث ورود تجمعات به  Aβ سمی پلاکهای

اختلال  و هاتخریب نوروندر نتیجه  شود، ایجاد التهاب می
 (.2) به ویژه در پیری رخ می دهدکاهش حافظه شناختی و

یک مشکل بزرگ بهداشتی به عنوان  2ابت نوع دی بیماری
رو به درجمعیت جهانی  بی تحرکی و میانسالیبا افزایش 

با تخریب و اختلال سلولهای  2 نوع دیابت  ازدیاد است.
نقص  کند. را ایجاد می انسولین به مقاومتپانکراس بتای 

و التهاب  افزایش قند خون سبب انسولیندر پیام رسانی 
و  گردیده و مغز بافت چربی، عضله کبد،سیستماتیک در 

افزایش مقاومت به  کاهش حساسیت سلول ودر نتیجه 
مطالعات نشان می  (.3) بروز دیابت می شود انسولین سبب

به دلیل اختلال در سیگنال انسولین در  بیماران دیابتی،دهد 
درصد  ۵۰تا  ۰۵مقایسه با بیماران هم سن غیردیابتیدر مغز،

شاخص توده  و افرادی که را دارند ADریسک بیماری 
بخش د با کاهش حجم مغز در دارنبالاتری  ۰(BMI)بدنی 

بخش های مغز  سایر هیپوکمپ و، گیجگاهی ،پیشانی
مبتلا به دیابت یانسال افراد مهمچنین  .(4) شوند مواجه می

همراه با مقاومت انسولینی با کاهش عملکرد  2نوع 
لذا  (.۰) هستندروبرو  ADو خطر  شناختی و حافظه

شناخته  3مقاومت به انسولین مغزی به عنوان دیابت نوع 

                                                                 
1
 Alzheimer Disease 

2
 Amyloid Beta 

3 Neurofibrillary Tangles 
4 Tau 
5
 Body Mass Index 

 ، انسولینADدر مسیرهای پیام سلولی در  (.6) می شود
 Aβبر رهایش و کند  را تنظیم می Tauو  Aβ متابولیسم

 گلوکز مصرف و نقص در (. اختلال7،۵) در مغز تأثیر دارد
کسیداتیو و سبب افزایش استرس اانرژی  متابولیسم و مغز

های اولیه  اهنجارین اختلال عملکرد میتوکندری و بروز
AD در درگیرمسیرهای کلیدی (. یکی از 9شود ) می 

است که در  Wnt/β-catenin مسیرودیابت  ADبیماری 
 نقشکننده عصبی  تخریب های ها و بیماری سرطان بروز

های ترشحی تعدیل  گلیکوپروتئینها Wnt .دارد مهمی
های  هستند که پیام دهی را از طریق گیرنده لیپیدی شده

کنند. آبشار پیام  سطح سلول به درون سلول منتقل می
 سیتو پلاسمی به نام پروتئینرسانی این مسیر توسط 

Axin شود. سپس از طریق اتصال یکی از  می آغاز
 و Frizzled گیرنده خانواده به Wntلیگاندهای پروتئین 

 منتقل( DVL)6 پروتئین به دهی پیام، LRP5/6 کورسپتور
 شدهوارد هسته  β-catenin پروتئین نتیجه در می گردد.

متصل  DNA به راTCF/LEFرونویسی های فاکتور و 
 ترجمه پروتئین فعال شده و در نهایت منجر به و کند می

( cyclin D1رونویسی ژنهای هدف شامل دی سیکلین )
می نقش مه Wntلیگاندهای (. 12،11)شود می  c-mycو

تمایز پذیری، توسعه سیستم عصبی  در فرایند نوروژنز،
و اپسی نانعطاف پذیری سی و مدارهای سیناپسی،مرکزی 

درون هیپوکامپ های فضای پیش سیناپسی  تنظیم گیرنده
باعث  ،Wnt/β-catenin مسیر در اختلال یا مهار دارند.
افزایش  ( وBDNF)۵ فاکتور رشد مشتق از مغز کاهش

شود و  می Aβ و تجمع رسوب Tauشدن  هایپر فسفریله
مغز  (DG)7 های دندانه ای در هیپوکامپ و شکنج نورونها

 ADی بیمار هجوم و حافظه کاهش یابد و سبب کاهش می
 Wntمسیر سلولی فعال سازی (. بنابراین 14،13شود ) می

 پلاکهایدر برابر تجمع  نورونی محافظت ش مهمی درقن
Aβ  روتئینپ (.1۰) داردرا به دنبال Wnt-5a  در 

 اثر در و شود می بیان بالغ هیپوکامپ  آستروسیت سلولهای
 ایزوفرم (.16یابد ) می کاهش سالخوردگی و سن افزایش

Wnt-5a فرآیند  در هیپوکامپ بزرگسالان نقش مهمی در
                                                                 
6
 Disheveled 

7
 Brain Derived Neurotrophic Factor 

8
 Dendrite Gyrus 
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افزایش  این لیگاند با .دارد ها نوروژنز نسبت به سایرلیگاند
 سبب 1PSD-95 نتراکم پروتئی های سیناپسی و خوشه

در  2بیشتردندریتی  های شاخهگیری  افزایش شکل
 ان میتیل دی آسپارات جریانهای با تنظیم شده وهیپوکامپ 

3(NMDA) 4رتقویت طولانی مدت بر فاز آخLTP  تأثیر
 شود گذارد و موجب بهبود عملکرد شناختی می می

(1۵)Wnt . ها نقش مهمی به عنوان واسطه توسعه یافته در
 پپتید شبه گلوکاگن تنظیم بیان ژن با س دارندوپانکرا

۰GLP-1  و انسولین و انتقال گلوکز موجب تنظیم مسیر
 .(17شود ) می  محیطی بافتهایافزایش حساسیت انسولین 

 باعث مقاومت انسولینی و ،مسیرپیام رسانیاین مهار 
در  .(19می شود ) پیری تسریع استرس اکسیداتیووافزایش 

ی و ورزشفعالیت گزارش شده است که مطالعات متعدد  
ماندگار عصبی  های سبب ایجاد مشخصهسبک زندگی فعال 

 ،پذیری سیناپسی نوروژنز، انعطاف مانند فیزیولوژیکی
کاهش استرس اکسیداتیو  فاکتورهای رشد مغز، بیان افزایش

گردیده و روند و به تعویق افتادن مسیر بیماری های عصبی 
همچنین تحقیقات  (.2۵) ی اندازدم را به تعویق پیری مغز

شدت بالا  منظم و با بدنی فعالیت سودمند به اثرات متعدد
 جلوگیری و  انسولینی مقاومت و خون قند در کاهش سطح

 دیابتی بیماران وزن وافزایش چاقی و عصبی اختلات از
تمرین ای با بررسی تاثیر  در مطالعه .(21اشاره دارند )

 کاهش مقاومت انسولینی، تناوبی شدید طی هشت هفته
بهبود تحمل  وگلوکز خون ناشتا  ی،وزن بدن، توده چرب

 شدگزارش  دیابتی یها در موش ینگلوکز و تحمل انسول
تمرین  طی هشت هفته (2۵19) انگ و همکاران(. ی22)

 بدن، کاهش وزن شدید در موشهای دیابتی شده، تناوبی
      رمسی افزایش را از طریق ناشتا  انسولین قند و

Wnt/β-catenin ( 23گزارش کردند). ای  مطالعه در
 با تمرین هفته هشت شده، دیابتی های موش رویمشابه 

و   Wnt سبب افزایش پروتئین تردمیل رویشدت بالا
شد بهبود حافظه  موشها و هیپوکامپ در 6GSK3β کاهش

های مربوط به اثر فعالیت بدنی کاهش  بررسی در .(24)

                                                                 
1
 Postsynaptic Density Protein 95 (PSD-95) 

2
 Dendritic Branches 

3 N-Methyl-D-Aspartate 
4
 Long Term Potentiation 

5 Glucagon-Like Peptide-1 (GLP-1) 
6 Glycogen Synthase Kinase 3 Beta 

Aβ1-42 موشهای در ته تمرین تناوبی شدیدطی شش هف 
 (. همچنین هشت هفته تمرین2۰گزارش شد ) آلزایمری
روی بیماران دیابت  متوسط شدت و بالا شدت با اینتروال

 در DKK-1ین پروتئینوهمچن خون قند سطح در 2نوع 
(. از دیگر 26ایجاد کرد ) داری معنی کاهش Wnt مسیر

غیر تهاجمی  روشهای هدفمند به عنوان یک  استراتژی
ها، فعالیتهای داوطلبانه در زیست  برای درمان برخی بیماری

محیط های غنی شده از امکانات است که اخیرا توجه 
 شده سازی غنی ای به آن شده است. محیط ویژه

حسی و حرکتی و شناختی و ای از محرکهای  مجموعه
 از قفسی بزرگتر شکل به  است که در جوندگان اجتماعی

 و بازی اسباب تونل، مانند  اشیاء مختلف شامل عادی قفس
 اجازه اختیاری است که داوطلبانه و ورزش برای هایی چرخ
. (2۵) دهد می را اجتماعی با حیوانات همنوع خود تعامل

محیط غنی با  ایجاد شده در و شناختی تغییرات رفتاری
ها  جوانه زنی آکسون آنژیوژنز و،تغییرات مولکولی نوروژنز 

 است ربوطها در مغز بزرگسالان م سازی دندریت و شاخه
اثربخشی  در پژوهشی (2۵14) (. پایمیدی و همکاران27)

حافظه فضایی و  بهبود شده بر سازی درمان محیط غنی
آسیب شناسی عصبی رفتار به حداقل رسیدن  ویادگیری 
(. 29گزارش  کردند ) های دیابتی مغز موش را درشناختی 

 جسمی های ی تواند با ایجاد محرکغنی م بنابراین محیط
 ب رسانآسی ایه داده رخ جبران در اجتماعی و شناختی

  از مسیر عقل زوال به مبتلا موشهای بهبود یادگیری و مغز
Wnt (. بابررسی تحقیقات انجام شده، 31،3۵ثر باشد )ؤم

پژوهشی که به مقایسه بین تمرینات اختیاری و اجباری 
پرداخته باشد تا کنون صورت   3برمبتلایان دیابت نوع 

نگرفته است، لذا هدف از پژوهش حاضر مقایسه اثر دو 
شیوه تمرین اختیاری و اجباری برآمیلوئید بتا و پروتئین 

Wnt-5a  3در بافت هیپوکامپ موشهای دیابت نوع 
 باشد. می
 

 ها روش و مواد
آزمایشگاهی انجام  و شیوه پژوهش حاضر به شکل تجربی

 نژاد صحرایی موش 2۰تعداد را ای تحقیق شد. آزمودنی ه
 میانگین و  (gr 3۵± 22۵) وزن میانگین با  ویستار بالغ

 پاستور انستیتو موسسه از که دادند می تشکیل هفته  7 سنی
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مایشگاه حیوانات در شرایط آز در ها موش. شدند تهیه
گراد و  سانتی درجه 23±3 دمای نوردهی،کنترل شده 

 43×2۵×2۰)ر قفس هایی با ابعاد و د درصد 4۰±۰ رطوبت
با دسترسی آزادانه به آب و غذای  مکعب( متر سانتی

بعد از یک هفته  ها موش تمام. شدند نگهداری استاندارد
 مدت به  نوارگردان با  آشنایی جهت ،آشنا سازی با محیط

متر بر دقیقه  1۵-1۰ سرعت با  دقیقه 1۰ هر روز هفته یک
 سر سه مچنینه گرفتند. قرار آن معرض در صفر شیب با و

جهت بررسی میزان فعالیتشان به  پایلوت صورت به موش
 قرار بررسی مورد غنی محیط قفس هفته در یک مدت

به شکل هفته  1۵ا با میانگین سنی ه سپس موش .گرفتند
 گروه -1 :تقسیم شدندپنج تایی گروه  ۰تصادفی ساده به 

 ،(Control)تندنداش شرکت فعالیتی هیچ در که سالم کنترل
که جراحی را با تزریق سالین انجام دادند و شم  گروه -2

گروه کنترل  -3 ،  (Sham)شرکت نکردندهیچ فعالیتی در
 تزریق استروپتوزوسین درون بطنی مغز که 3 دیابت نوع

1(ICV-STZ ) نداشتندفعالیتی  هیچ و  داده انجام را 
2(T3DM)، 4- تزریق که اجباری تمرین گروه ICV-STZ  
 بالا در تمرین اجباری تناوبی با شدت و داده انجام را
3(HIIT )شرکت کردند (T3DM+HIIT،) ۰-  گروه تمرین

   تزریقکه   (EE)4سازی شده  محیط غنی اختیاری در
ICV-STZ فعالیت  غنی شده قفس در و داده انجام را

 .(T3DM+EE) اختیاری داشتند
  3القاء مدل دیابت نوع 

ولهای عصبی سل مغزو در 3 نوع دیابت دلم برای ایجاد
CNS با تزریق مغز در انسولین به مقاومت از روش القای 

 های استفاده شد تا جنبه هیپوکامپ درون استروپتوزوسین
 ICV تزریقکند.   ایجاد حیوانات در را آلزایمر بیماری

STZ  داخل مغزی بدنی به طور مزمن باعث کاهش گلوکز
های  فزایش پلاکگلوکز مغزی وا های آسیب به گیرندهو 

 آزمایشی الگوی یک عنوان شده که بهآمیلوئید بتا مغزی 
 استفاده عصبی های بیماری  اولیه پاتوفیزیولوژیکی در معتبر

 با  روزی شبانه  حیوانات پس از استراحت (.32) می شود
 بر گرم میلی 6۵ به 6 نسبت )به زایلازین و کتامین تزریق

                                                                 
1
 Intracerebroventricular Streptozotocin Injections 

2
 Type 3 Diabetes Miletus 

3
 High Intensity Interval Training 

4
 Enrichment  Environment 

، پوست بالای جمجمه برداشته شد دهش بیهوش کیلوگرم(
از  استفاده با جانبی  و مختصات مربوط به بطن های

 قدامی خلفی)  Paxinosدستگاه استریوتاکسی و اطلس 
 متر( میلی 2/3بطنی پشت و متر میلی ۰متر، جانبی  میلی 9/۵

 یک و ایجاد جمجمه در سوراخی گردید و گیری اندازه
صورت  جانبی بطن هر داخل به سوراخ طریق از تزریق
 وکنترل تمرینی گروههای استروپتوزوسین در سپس .گرفت

 تزریق متر( میکرو ۰/کیلوگرم بر گرم میلی 3) 3دیابت 
 محل در کنترل درد به منظور جراحی عمل از پس. شدند
 از بعد شد. تزریق لیدوکائین انسولین سرنگ با بخیه

  3نوع مدل دیابت تائید القای  جراحی از روز 1۵ گذشت
 گرفت قرار تائید مورد ۰با آزمون رفتاری مازآبی موریس

(33 .) 
پس از آماده سازی موشها و تائید مدل، گروه تمرین 

تناوبی  در یک برنامه تمرین هشت هفته مدت به اجباری
تمرین و گروه محیط با شدت بالا بر روی تردمیل 

به شکل غنی  قفسی در را فعالیت هشت هفته اختیاری،
و شم و  گروههای کنترل سالم .دادند انجام شده سازی

و  در هیچ برنامه تمرینی شرکت نداشتند 3 کنترل دیابت
به روز در هفته روزانه  ۰برای یکسان سازی شرایط، 

 دقیقه روی تردمیل خاموش قرار داده شدند. 1۵الی  ۰مدت
  اجباری تمرین پروتکل 

 ظرفیت پروتکل آزمون جهت اجرای تمرین اجباری ابتدا
 و وانگ پروتکل با مطابق تناوبی با شدت بالا تمرینی

در این . (34) شد انجام موشها در (2۵1۵) همکاران
دقیقه  2متر بر دقیقه به مدت  7با سرعت  موش هاپروتکل 

دقیقه  2. بعد از هرکردندبر روی تردمیل شروع به دویدن 
 ها جایی که موشتا  یافتدر دقیقه افزایش  سرعت یک متر

نتوانستند ثانیه متوالی  1۵افزایش سرعت را برای بیش از
برای تعیین  (S max)6تمرینی ظرفیت آزموند. نتحمل کن

سرعت طی شده روی تردمیل  ومیانگین حداکثر سرعت 
و بر  ثبت گردید هشتم و ششم چهارم، دوم،  در هفته های

های زوج شدت  مبنای میزان حداکثر سرعت در هفته
سرعت و  میانگین حداکثر 1جدول  د.تمرین محاسبه ش

 دهد. ها را در آزمون ظرفیت تمرینی نشان می مسافت موش

                                                                 
5
 Morris Water Maze 

6
 Maximal Speed  
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 ظرفیت آزمون در موشها مسافت و حداکثرسرعت میانگین. 1 جدول
 Smaxتمرینی

 هفته زوج هفته های

 دوم

 هفته

 چهارم

هفته 

 ششم

هفته 

 هشتم

میانگین حداکثر سرعت 

(Smax) )متر/ دقیقه( 

4/26 2/27 2/3۵ 33 

میانگین مسافت طی شده 

 )متر(

6 /633 ۵24 ۵66 7۵6 

 
با توجه به  تمرین تناوبی شدید پروتکل تمرین اجباری یا

 (. در این پروتکل3۰)گرفت های قبل انجام  پژوهش
دقیقه برنامه  ۰ابتدا  های گروه تمرین اجباری، موش

تناوب  9کردن روی تردمیل را انجام دادند. سپس طی  گرم
  Smaxدرصد  7۰دقیقه با شدت   1.۰ه مدت شدید ب

تناوب  7 )بدست آمده در هفته های زوج( وشیب صفر و
 Smaxدرصد  4۰دقیقه با شدت  2بازیافت به مدت 

دقیقه برنامه سرد کردن روی  ۰فعالیت داشتند و در پایان 
پروتکل تمرین اجباری را  2جدول  تردمیل را اجرا کردند.

   نشان می دهد.

 
 

 

 
 اجباری تمرین پروتکل .2 لجدو

 
 سازی شدهل تمرین اختیاری در محیط غنی کپروت

جهت انجام پروتکل تمرین اختیاری، با ملاحظاتی از 

قفس محیط کتابچه خطوط راهنما برای اسکان جوندگان، 

 متر( سانتی 7۵در 1۵۵در 1۵۵) به ابعاد فلزی جنس از غنی

 بازی، وبا ابزاری مانند پارک شد ساخته مشبک صورت به

های  و مکعبرانینگ  ویل و پله ،لوله، توپ، نردبان ره،سرس

 آزادانه ها موش به آب (. دسترسی36) گردید رنگی تجهیز

در طول دوره تمرین وسایل داخل قفس به  شد و داده

صورت هفتگی تغییر داده شد. پنج موش هر روز به مدت 

داده  ساعت که قبلا پایلوت شده بودند در قفس قرار 2

فعالیت  و آزادانه به فعالیت بدنی و تعامل پرداختند ه وشد

 یت گردید. ؤر Kinoveaها با نرم افزار موش

 

قفس ساخته شده برای گروه تمرین  1 شکل شماره

 .دهد اختیاری را نشان می

 
 قفس ساخته شده برای گروه تمرین اختیاری در محیط غنی  .1شکل 

 

 
 
 
 
 

 
 
 

 

 

 

 مراحل تمرین
 لفه تمرینؤم 

 
 گرم کردن

  (تناوب )بدنه اصلی تمرین 
 باز یافت تناوب (تناوب 9)شدید تناوب سرد کردن

 دقیقه ۰ دقیقه 2 ثانیه 3۵/1 دقیقه ۰ (دقیقه )زمان تمرین 
 % 4۵ %4۰ %7۰ درصد 4۵ (Smax ) برحسب درصدشدت تمرین

 صفر صفر صفر صفر (جهدر )شیب تردمیل 
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 روش آزمایشگاهی

جلسه تمرینات، از  آخرین از ساعت 24 گذشت از پس
ها آزمون رفتاری ماز آبی موریس جهت بررسی  موش

مطابق با ضوابط  سپس تغییرات شناختی گرفته شد.
راهنمای کمیته اخلاق پژوهش در علوم زیستی دانشگاه 

به وسیله گاز  1تهران، همه حیوانات با روش مرگ راحت
CO2 ( 4۵-3۵غلظت )بیهوش و کشته شدند. سپس درصد 

 هیپوکامپ و گردید خارج جراحی عمل توسط مغز موشها
 داخل سریعاً و جدا راست و چپ نیمکره دو هر از آنها

  .گرفت قرار آزمایش به منظور ازت و تانک تیوب میکرو
آمیزی  رنگ روش با Aβ تجمع گیری میزان اندازه

 روش به  Wnt-5a پروتئین یانگیری ب اندازه و S تیوفلاوین
نمونه در هر گروه  ۰در بافت هیپوکامپ در  بلات وسترن

 .(37،3۵) انجام شد
 تکنیک رنگ آمیزی تیوفلاوین

. به شدها را دپارافینه کرده و مراحل آبدهی انجام  لامابتدا 
-T1892)درصد 1 فلاویندقیقه محلول تیو 1۵-1۰مدت 

Sigma)  را  ها لامسپس  شد.خته ها ریلامدر تاریکی بر روی
دقیقه شستشو  3مرتبه و هر مرتبه  2% برای  7۵با اتانول 

قرار داده  % 9۰دقیقه در اتانول  3ا به مدت لام هداده و 
با آب مقطر شستشو داده و را نمونه ها  پس از آن. شد

را بر روی نمونه  PBS (P4417-Sigma) محلول گلیسرول و
با )داری فلورسنت به منظور عکس برلامل ریخته و 

 .شدقرار داده  لامبر روی  Olympus) میکروسکوپ
 تکنیک وسترن بلات

به  SDS-PAGEانتقال پروتئین از ژل  روش وسترن بلات
های بلات شده یک  کند. پروتئین غشا را امکان پذیر می

دهندوبا این روش شناسایی  ز ژل را تشکیل میکپی دقیق ا
بادی مناسب صورت  اختصاصی پروتئین هدف با آنتی

های سلولی ابتدا  پروتئین از نمونه برای استخراجگیرد.  می
کرده و به صورت معلق در آورده و  2ها را تریپسینه سلول

ها با استفاده از یک بافر لیز کننده همراه با  سپس لیز سلول
انجام شد. سپس محلول لیز را  3نده پروتئازمهار کن

سانتریفیوژ کرده و مایع رویی را جمع کرده و در نهایت 
مایع رویی )یا مخلوط پروتئین( را به یک لوله تازه منتقل و 

                                                                 
1
 Euthanasian 

2
 Trypsin 

3
 Protease 

پس از آماده .درجه سانتی گراد منجمد شد -2۵در دمای 
دقیقه  ۰ها را به همراه بافر نمونه به مدت  سازی ژل نمونه

درجه سانتی گراد حرارت داده  و سپس در  1۵۵در 
های ژل تزریق  و در نهایت پس از اتمام  چاهک

بر اساس  SDS-PAGE ها بر روی ژل ، پروتئین4الکتروفورز
 اندازه تفکیک شدند. 

شده بر روی ژل به  های تفکیک  در مرحله ترانسفر، پروتئین
بصورت پیوسته و مرطوب منتقل گردید.  PVDFکاغذ 

بدین منظور ابتدا مقداری از بافر انتقال را در یک ظرف 
تمیز ریخته و ژل را پس از بریدن بخش متراکم کننده آن 

را  در متانول و سپس  PVDF در بافر قرار داده شد. کاغذ
ی و دو عدد در بافر انتقال خیس نموده و چند پد صاف

اسفنج را که قرار است در طرفین غشا و ژل قرار بگیرند را 
کاملا خیس گردید. سپس اجزای  در بافر انتقال قرار داده تا 

فوق رو هم قرار گرفت و نهایتاً ساندویچ بلات را در قاب 
پلاستیکی مربوطه در تانک بلات که تا ارتفاع مناسب با 

 بافر پر شده است، قرار داده شد. 
مرحله بلاکینگ و تشخیص با آنتی بادی اولیه و ثانویه  در

به منظور حذف  PVDF پس از اتمام مرحله ترانسفر، کاغذ
اتصالات غیر اختصاصی و جهت تشخیص اختصاصی در 

سپس . محلول بلاکر به مدت یک ساعت قرار گرفت
را در محلول آنتی بادی اولیه با رقت مناسب  PVDFغشای 

4روز در به مدت یک شبانه 
C دهیم  بر روی شیکر قرار می

 ۰به مدت  TBST بعد از شستشو غشاء با .تا انکوبه شود
را در محلول آنتی بادی ثانویه کانژوگه  PVDFدقیقه غشای 

 alkaline phosphatase or horse radishبا آنزیم ) ۰شده
peroxidase ) بر روی شیکر  ۰/1با رقت مناسب به مدت

در مرحله آخر یا شناسایی با . ه شودقرار داده تا انکوب
به  x-Ray  و ظهور باندها بر روی فیلم ECL 4 روش

را بر روی کاغذ  ECL نسبت مساوی از دو محلول کیت
PVDF ریخته شد و باندها بر روی فیلم X-RAY  قابل

 مشاهده گردید. 
 
 
 

                                                                 
4
 Electrophoresis 

5
 Conjugate  

6
 Electro chemiluminescence 
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 آزمون رفتاری ماز آبی موریس

 فلزی با آب زنمخ یک در را حیوان ابتدا موریس آزمون در
 2۵۵-12۵ قطر و سانتیمتر 6۵-۰۵ رتفاعا به سیاه دیواره

سانتیمتری از  3۵-2۰ ارتفاع تا که می دهند قرار سانتیمتر
 حیوان. است شده پر سانتیگراد درجه 2۰±2 دمای با آب

 در که هایی نشانه و بینایی علائم از استفاده با می بایست
 آب زیر در که سکویی مکان دارند، قرار ماز فضای بیرونی

 ربع 4 به آب حوضچه. آورند یاد به را است مخفی شده
 زیر سانتیمتری ۰ تا 1 فاصله در و تقسیم می گردد فرضی
 قطر با تیره فلزی سکوی ها، ربع از یکی وسط در آب سطح

 راه به منزله سکو این. شود می داده سانتیمتری قرار 1۵-11
 دید غیرقابل حیوان برای باید و است آب از حیوان فرار
 این آزمون در سه مرحله انجام شد . .باشد

 سازش یافتن مرحله اول

ساعت قبل از آموزش  24به منظور عادت کردن به ماز  
موشها به مدت دو دقیقه در مخزن فاقد صفحه پلکسی 

 . گلاس شنا کردند
 یادگیری مرحله دوم

 بار 4روز و هر روز در  ۰به مدت   ها در این مرحله موش 
جهت یافتن هر بار به مدت یک دقیقه آزمایش جداگانه 

شرقی قرار  شمالسکوی پنهان که در وسط ربع سوم 
  .داشت تحت آموزش قرار گرفتند

که حیوان به طور تصادفی از یکی از چهار  شکلبدین 
جهت اصلی به نحوی داخل آب رها می شد که سر حیوان 

. حیوان شنا به سمت دیواره حوضچه قرار داشته باشد 
تا سکوی پنهان زیر آب را پیدا کند و روی آن قرار  ردک می

 6۵قادر به پیدا کردن سرکوب در مدت  موش اگر. گیرد
 .ثانیه نبود با دست به طرف آن هدایت می شد

ثانیه  3۵در صورتی حیوان  نتواند سکو را پیدا کند به مدت 
 روی سکو قرار گرفته و استراحت می کند و مجدداً

مدت زمان پیدا کردن سکو  زمایش را تکرار می کنند.آ
گیری و  تاخیر در رسیدن به سکو در هر بار آزمایش اندازه

 .ثبت شد
 آزمون انتقال مرحله سوم

بعد از آخرین روز آموزش حافظه فضایی ساعت  24
ها  موشحیوانات مورد ارزیابی قرار گرفت در این مرحله 

ای که طی آن سکو از ثانیه  6۵در یک آزمون فقط یکبار 
آب برداشته می شد مورد ارزیابی قرار گرفتند و   داخل

در ربع دایره   مدت زمان صرف شده و مسافت طی شده
( که قبل از سکو در آن قرار داشت NE zone) هدف
 .(39) گیری شد اندازه

 
 تجزیه و تحلیل آماری

در این پژوهش از آمار توصیفی برای گزارش میانگین و 
استاندارد استفاده گردید. برای تحلیل یافته ها از  انحراف

و برای  1(ANOVA) سویهآزمون آنالیز واریانس یک 
 (Tukey)آزمون تعقیبی توکی گروهی از بررسی اختلاف بین

 محاسبات با ( استفاده شد.≥۵۰/0Pداری ) درسطح معنی
 نرم افزار رسم نمودارها با و  SPSSنرم افزار 21نسخه 

Prism 5 ام شد.انج 

 

 نتایج

های  های توصیفی میانگین تجمع پلاک یافته 3در جدول 
گروههای  در راWnt-5aآمیلوئید بتا و بیان پروتئین 

 آزمودنی طی هشت هفته نشان می دهد.

                                                                 
1
 Analysis of Variance  
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 درگروههای آزمودنی Wnt-5aو بیان پروتئین  Aβیافته های توصیفی میزان تجمع پلاکهای  .3 جدول
 آزمودنی ها

 
 گروه 

 ترل سالمکن

(Control) 

 گروه 

 شم
(Sham) 

 گروه 

 3 دیابت نوع کنترل

T3DM 

 گروه

 +تمرین اجباری3دیابت نوع 

T3DM+HIIT 

 گروه

+تمرین محیط 3 دیابت نوع

 T3DM+EE غنی

 Aβ 193/1±96۵/۰ ۵1۵/1±26۵/۵ 4۰3/3±13/3۵ ۵1۰/4±4۵/17 9۵4/1±4۵/21 میانگین تجمع

 677/۵ 97۵/۵ 994/1 317/2 ۵99/1 (Std E) خطای معیار میانگین

 Wnt-5a  ۵۰۵6/۵±۵23/1 ۵393/۵±۵2۰/1 ۵777/۵±1696/۵ ۵3۵2/۵±۵44۰/۵ 267۰/۵±4۵۰2/۵ بیان پروتئین

 4۵1۰/۵ ۵2۵7۵/۵ ۵6273/۵ ۵3۵22/۵ ۵267۰/۵ (Std E) خطای معیار میانگین

 (M±SD)داده ها به میانگین و انحراف استاندارد

 

 های گروه در  Aβ های پلاک تجمع میزان بررسی در
 شد داده نشان توکی، تعقیبی آزمون از استفاده با آزمودنی

 کاهش اجباری تمرین و اختیاری تمرین گروه دو هر
 کنترل گروه با مقایسه در Aβپلاکهای میزان در معناداری

 بین مقایسه در همچنین(. P≥۵۰/۵) داشتند 3 نوع دیابت

 محیط در اریاختی تمرین گردید مشاهده تمرینی، دوگروه
 Aβپلاکهای در بیشتری کاهش سبب شده سازی غنی

 .است شده اجباری تمرین با مقایسه در هیپوکامپ بافت
 های گروه در را بتا آمیلوئید های پلاک درصد 1 نمودار

 .دهد می نشان آزمودنی
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

آزمون توکی بین گروه محیط غنی سازی شده و گروه تمرین اجباری در  مقایسه با کنترل دیابت  در نتایج آمیلوئید بتاهای  درصد پلاک کاهش معنادار .1 نمودار

 * (≥۵۰/۵P(  3نوع
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و  Sبا استفاده از تکنیک رنگ آمیزی تیوفلاوین  2شکل  رد
 ۰علامت های مشخص شده تجمع پلاکهای آمیلوئید بتا در 

. ان داده شده استگروه آزمودنی بعد از برنامه تمرینی نش

های  در شکل همانطورکه مشاهده می شود میزان پلاک
آمیلوئیدی در دو گروه تمرین نسبت به گروه کنترل دیابت 

 کاهش یافته است. 3
 

 
 تکنیک رنگ آمیزی تیوفلاوین در بافت هیپوکمپ گروههای آزمودنی برای نشان دادن پلاکهای آمیلوئیدی .2شکل 

 
 بحث

  Wnt-5a ج آزمون توکی در پروتئیندر بررسی نتای 
گروه تمرین محیط  Wnt-5aافزایش معناداری در بیان 

غنی سازی  شده و گروه تمرین اجباری در مقایسه با گروه 
همچنین بین  (.≥۵۰/۵P) مشاهده شد 3کنترل دیابت نوع 

که این  داری مشاهده شد گروه تمرینی تفاوت معنی دو
غنی سازی شده نسبت  افزایش در تمرین اختیاری محیط

نتایج  2 در نمودار (.≥۵۰/۵Pبه تمرین اجباری بیشتر بود )
بین  Wnt-5aمقایسه سطح پروتئین  آزمون توکی و

 .های آزمودنی نشان داده شده است گروه
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 آورده موریس آبی ماز رفتاری آزمون نتایج 3 نمودار در
 اختیاری تمرین گروه موشهای دهد می نشان که است شده

 هدف سکوی منطقه در را بیشتری زمان مدت اجباری و

 کنترل گروه با مقایسه در تفاوت این اگرچه. اند کرده سپری
 در 3 نوع دیابت گروه القاء، مدل تائید در اما. نیست دار معنا

 .است شده دار معنا سالم کنترل هگرو با مقایسه
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 ( *≥۵۰/۵P(  آزمودنی گروههای در موریس آبی ماز آزمون نتایج .3 نمودار

 
 دیابت مدل تائید برای انسولین غلظت نتایج ۰ نمودار در

  گروه در انسولین غلظت نمودار این در. است داده نشان
 ابتدی گروه با مقایسه در داری معنا کاهش اجباری تمرین

 تمرین گروه همچنین(. P≥۵۰/۵) است داشته 3 نوع

 سالم کنترل گروه با مقایسه در دار معنی تفاوت اختیاری
  .نبود دار معنی 3 نوع دیابت گروه با ولی داشت

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 *( ≥۵۰/۵P( غلظت انسولین در گروههای آزمودنی  .6نمودار 
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 بحث
های جدیدی برای درمان  همحققان امروزه به دنبال کشف را

بخش وسیعی از این مطالعات  های متعدد هستند. بیماری
های دارو  مربوط به حوزه علوم پزشکی بوده که جنبه

درمانی دارد و هزینه زیادی را بر فرد بیمار تحمیل می کند 
.اما همگام با تحقیقات ارزشمند پزشکی، در حوزه علوم 

مطالعات زیستی، های سودمندی همسو با  ورزشی پژوهش
دهد  نشان می سلولی و مولکولی صورت گرفته که

تمرینات منظم ورزشی به عنوان یک استراتژی مناسب در 
راستای پیشگیری از بیماریها  و جلوگیری از روند رو به 
گسترش بیماری موثر بوده و در مقایسه با روشهای درمان 

ثر دارویی کم هزینه و بی خطر است.طی چند دهه اخیر، ا
نوروژنز،  شناختی، عملکرد مثبت فعالیت ورزشی بر بهبود

و کاهش استرس اکسیداتیو و به  1انعطاف پذیری سیناپسی
در پژوهشها اثبات های عصبی  مسیر بیماری انداختنتعویق 

 ی بر روییها از سوی دیگر پژوهش(. 4۵شده است)
 منظم بدنی فعالیت سودمند و مفید اثرات به دیابتی بیماران

 وهمچنین انسولینی مقاومت و خون قند سطح کاهشدر
 ارتباط در چاقی و عصبی اختلات و افسردگی از جلوگیری

.در مسیرهای سیگنال (41)است  پرداخته بیماری این با
مقاومت سلولی مشترک در بیماری دیابت و آلزایمر ، بروز 

رسیدن انسولین به نورونها ، کاهش  در مغز و انسولینی
اصطلاح دیابت  می گردد عملکرد شناختیتلال سبب اخ

(. مسیر 42) مورد استفاده قرار گرفته است 3نوع
Wnt/βcatenin  از مسیرهای پیام رسان در بیماری

های این  آلزایمر و دیابت می باشد که افزایش بیان پروتئین
سیگنال در کاهش پاتولوژی آلزایمر و دیابت موثر است. 

 Wnt/β-cateninهای لیگاند  ینئتا جایی که بیان پروت
. از دیگر (43شود ) تعدیل سیگنال انسولین در مغز می

یری از روند رو به پیشرفت های موفق برای پیشگ استراتژی
زوال عقل ، ایجاد شرایط محیط مناسب و غنی سازی شده 

باشد.یعنی محیط هایی که از نظر استانداردها شبیه  می
زا و همراه  محیط زندگی بوده اما به دور از شرایط استرس

باشد که در بسیاری از مطالعات  های اختیاری می با فعالیت
یکی از تاثیرات . (44)شده است های اخیر به آن اشاره  دهه

های مختلف مغز از  غنی سازی محیط زیست روی قسمت

                                                                 
1
 Synaptic Plastisity 

جمله قشر مغز، هیپوکمپ، انعطاف پذیری سیناپسی و 
   (.4۰) نوروپلاستیسیتی است

ا ایجاد یک مدل آلزایمری در پژوهش حاضر، مشاهده شد ب
تمرین اختیاری در محیط شیوه دو ( 3دیابتی )دیابت نوع

طی  تناوبی با شدت بالا سازی شده و تمرین اجباری غنی
  هشت هفته منجر به افزایش معنادار در بیان پروتئین

Wnt-5a  و کاهش تجمعAβ  در بافت هیپوکامپ
همچنین (. ≥۵۰/۵P) گردید 3موشهای مبتلا به دیابت نوع 

در مقایسه دو برنامه تمرین، فعالیت اختیاری در محیط غنی 
در مقایسه با تمرین  Aβشده به کاهش بیشتر پلاکهای 

اجباری  منجر شده است. مطالعات به این مهم اشاره دارند 
یک روش درمانی  می تواند محیط غنی سازی شدهکه 

جایگزین برای از بین بردن استرس، جلوگیری از آسیب 
بی در قشر حرکتی مغز و دستیابی به کنترل قند خون عص

افزایش عملکرد حافظه و شناخت ثر در دیابت همراه با ؤم
  (.46عنوان باشد )

 دهی یگنالس یساز که فعال دهند ینشان م ها یافته ینا
Wnt/β-catenin ساز ینهاست که زم القوهب یسممکان یک 

.در مطالعه فعال است یمرتبط با سبک زندگ یبهبود شناخت
روی تردمیل  تمرین هفته 12 دیگرهمسو با پژوهش حاضر،

 آلزایمری درموشهای Aβمتوسط کاهش پلاکهای  شدت با
به دنبال  فضایی را و افزایش عملکرد شناختی و حافظه

سه  بررسی اثرات محافظتی (. از سویی با4۰داشت )
طی، غنی سازی اجتماعی و محی سازی وضعیت غنی

و  Aβفعالیت بی هوازی بر استرس اکسیداتیو ناشی از 
هفته روی موشهای مدل  7طی اختلالات یادگیری 

 بدنی فعالیت و محیط سازی غنی مشاهده شد ی،آلزایمر
 ناشی یادگیری و حافظه کاهش بر عصبی محافظتی اثرات

ای تواند سبب کاهش فاکتوره و می دارد Aβ  از مسمومیت
(. در مطالعات مربوط به غنی 46) استرس اکسیداتیو شود

با افزایش تحریک چند جهته در  سازی محیط زیست
سیستم های حسی و شناختی حیوانات، بهبود   وحرکت 
 و فعل ( و تقویت4۵)انعطاف پذیری سیناپسی ،شناختی 
 مغز و توسعه هیپوکامپ و همچنین کاهش قشر انفعالات

حاصل گردید   میانسالوشهای در م Aβاولیگومرهای
(47 .) 
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 زیست محیط های غنی شدهتن در معرض قرارگرف بنابراین
به عنوان معیار درمانی برای کنترل ترس ، رفتارهای غیر 
عادی و استرس در حیوانات آزمایشگاهی مورد استفاده 

و اثرات سودمندی را در غیاب ورزش دارد قرار می گیرد 
(49.) 

برای کاهش علائم اضطراب و  فرصت بهتری از طرفی
 فعالیت ورزشی کهافسردگی در کوتاه مدت فراهم می کند 

ممکن است به اندازه محیط غنی سازی شده کوتاه مدت 
. شاید برای ایجاد (۰۵) برای عملکرد مغز مفید نباشد

 حافظه ، بهبهبود بیشترتغییرات مشاهده شده در رفتار و 
لذا به نظر می رسد باشد.بیشتر نیاز ورزشی با دوام  فعالیت

عملکرد در غیاب ورزش ، حتی محیط غنی سازی شده 
و حافظه را احتمالاً از  بخشیدهرفتار را بهبود شناختی و 

و نوروژنز  BDNFطریق مکانیزمی مستقل از تنظیم مجدد 
 (.۰2و۰1) در شکنج دندانه دار تقویت می کند

 Wnt-5a پروتئین درپژوهش حاضر افزایش معنادار بیان
در هیپوکامپ در گروههای تمرین بیانگر این موضوع است 
که ورزش از هر دو نوع می تواند بر بیان پروتئین اندازه 
گیری شده در مسیر سیگنال دیابت و آلزایمر تأثیر مطلوبی 

 با کاهش داشته باشد. در پژوهشی مشابه گزارش شد
درپیری به طور مشهود در  Wnt / β-catenin سیگنال
 هیپوکامپ  در  Wnt-3aح ندگان مسن بیان و ترشمغز جو

که با مطالعه صورت گرفته به تدریج کاهش می یابد
ورزش تردمیل با افزایش نوروژنز از (. ۰3همخوانی دارد )

 در موشهای Wntطریق فعال سازی مسیر سیگنالینگ 
(. ۰4) آلزایمر را کاهش می دهد دردیابتی ، کاهش حافظه 

شناختی و از دست دادن نوروژنز  اختلال عملکردهمچنین 
دارد ودرمان  ارتباطی دیابتی موشهادر Wnt با مهار مسیر 

درآستروسیتها باعث ایجاد  Wnt3انسولین با افزایش بیان 
 (. ۰۰) نوروژنز می شود

در راستای مطالعات ناهمسو تنها در پژوهشی گزارش شد 
کاهش  Wnt-5a که در بیماران دیابتی با مهار سیگنال 

(. همچنین همسو با ۰6قاومت به انسولین ایجاد گردید )م
 بر بیماری شنا تأثیرورزش پژوهش صورت گرفته با بررسی

یانگ وهمکاران   wnt مسیر تعدیل طریق از دیابت
 مهار و کاهش با شنا ورزش ( گزارش کردند2۵1۵)

GSK3β  بیماران  در انسولین به مقاومت موجب کاهش

درپیری Wnt / β-cateninیل از طریق تعد 2دیابت نوع 
 .(4۵می شود )

 یبه عنوان واسطه ا Wnt5a این چنین به نظر می رسد
با کاهش  Aβکند و  ینورون قشر مغز عمل م یبقا یبرا

 لذادهد. ی، آپوپتوز نورون قشر مغز را ارتقا مWnt5a یانب
با کاهش اثر  یچرخه سلول یساز فعالدر مسیر سلولی 

 Aβقشر تحت درمان با  یاه در نورون Wnt5a یمهار
 ین،در این مکانیسم سلولی ا بر. علاوه شود یانجام م

Wnt5a یرمس یقاز طر Wnt/Ca2 تا  دهد یم یگنالس
چرخه  یساز را سرکوب کند و فعال D1 یکلینس یانب

کند.  یممستقل از سلول تنظ ای یوهرا به ش یعصب یسلول
در  مرحله مهم یک Wnt5a یده یگنالس بنابر این کاهش 

 ممکناست و  Aβاز  یطول آپوپتوز نورون قشر مغز ناش
در  .(۰7د)کمک کن ADمرتبط با  یعصب یباست به تخر

این پژوهش نیز با کاهش آمیلوئید بتا تجمع یافته  بیان 
Wnt-5a  افزایش یافت که مبین این موضوع می باشد.با

مقایسه این دو روش تمرین به نظر می رسد محیطهای به 
ترس و آزادانه  سبب بهبود بیشتر شناخت و دور از اس

عملکرد حافظه شده واحتمالا با کاهش فاکتورهای استرس 
اکسیداتیو در محیط غنی شده علایم بیماری کاهش  می 

 .(6۵و۰9یابد)
 

 گیری نتیجه
غنی  سبک زندگی به محیطی شاد و فعال و محیط و تغییر 

با شده و همچنین داشتن یک شیوه زندگی فعال توام 
تواند سبب بقای سلولهای  تمرینات ورزشی منظم می
این،  در مغز گردد. علاوه بر عصبی و کاهش علائم آلزایمر

های تمرینی تناوبی  سودمند برنامه با وجود اینکه تأثیر
شدید در تحقیقات مختلف بر بیماری آلزایمر و دیابت و 

ن ارتباط سگنالینگ  این دو بیماری اثبات شده است،  اما ای
ای نشان داد که فعالیت  پژوهش در یک روند مقایسه

های غنی شده از امکانات، در  اختیاری در زیست محیط
 مطلوبتری بر اثر مقایسه با تمرینات با شدت بالا می تواند

 بیانبگذارد و با افزایش  3 کاهش علائم دیابت نوع
 Wnt/β-cateninدر سیگنال سلولی  Wnt-5aپروتئین 

سبب بهبود شناخت وکیفیت   Aβلاکهای و کاهش تجمع پ
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و کم  به عنوان راهبردی مؤثر زندگی بیماران گردیده و
 .هزینه پیشنهاد گردد

 
 قدردانی و تشکر
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