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Abstract 

Background and Objective: The pathogenesis of AD shows that the imbalance between the 

production and clearance of amyloid-β (Aβ) is the cause of the development of dementia. 

Exercise reduces Aβ deposition through the AMPK signaling pathway. In addition, resveratrol 

(RSV) has neuroprotective effects associated with cognitive decline. The aim of the present 

study was to investigate the effect of aerobic training and RSV consumption on the 

AMPK/PGC-1α/SIRT1 pathway in the hippocampus of rats with Alzheimer's disease. 

Materials and Methods: In this experimental study, 35 male Wistar rats were divided into 5 

groups: Control (NO), Alzheimer's (AD), Alzheimer's-Training (ADT), Alzheimer's-

Resveratrol (ADRSV) and Alzheimer's-Training-Resveratrol (ADTRSV). The supplement 

groups received 20 mg of RSV (per kg of body weight) orally during the intervention period. 

Aerobic exercise program including running on treadmill with a speed of 6-18 meters per 

minute, was performed 5 days a week for eight weeks. 

Results: AD induction caused a significant decrease in the gene expression of AMPK/PGC-

1α/SIRT1 (p=0.0001). Exercise and RSV significantly increased the gene expression of 

AMPK/PGC-1α/SIRT1 in AD rats (p<0.05). Also, a significant increase was observed in the 

gene expression changes of AMPK, PGC-1α and SIRT1 in the ADTRSV group compared to 

the ADT group (p=0.034, p=0.020 and p=0.038, respectively) and ADRSV (p=0.026, p=0.021 

and p=0.021). 

Conclusion: AD induction was associated with a decrease in AMPK/PGC-1α/SIRT1 gene 

expression, and aerobic exercise and RSV consumption can reverse this process. It seems that 

changing the levels of these indicators following physical activity and the use of RSV can 

partially reduce the complications of AD. 
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 میتوکندری بیوژنز مسیر بر رزوراترول مصرف و هوازی تمرین افزایی هم نقش

 آلزایمر به مبتلا های موش هیپوکامپ

 
 ، علیرضا براری*عمار راشت، احمد عبدی

 

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

 

 :a.abdi58@gmail.com  Email     عبدی احمدمسئول:   *نویسنده

 چکیده
 عاملβ- (Aβ  (آمیلوئید پاکسازی و تولید بین تعادل معد که دهد می نشان آلزایمر بیماری پاتوژنز هدف: و مقدمه
 بر علاوه. دهد می کاهش AMPK دهی سیگنال مسیر طریق از را Aβ رسوب ورزشی فعالیت. است عقل زوال توسعه
 حاضر پژوهش از هدف. است شناختی زوال با مرتبط عصبی کننده محافظت اثرات دارای( RSV) رزوراترول این،

 با مبتلا های موش هیپوکامپ AMPK/PGC-1α/SIRT1 مسیر بر رزوراترول مصرف و هوازی تمرین اثر بررسی
 .بود آلزایمر

 آلزایمرر  ،(NO) کنتررل  گرروه  پنج در ویستار نژاد نر صحرایی موش سر 53 تجربی، مطالعه این در ها: روش و مواد
(AD)، تمرین-آلزایمر (ADT)، رزوراترول-آلزایمر (ADRSV )رزوراترول-تمرین-آلزایمر و (ADTRSV )قرار 

 صرورت  بره  را( بدن وزن کیلوگرم هر ازای به) RSV گرم میلی 02 روزانه مداخله دوره طی مکمل، های گروه. گرفتند
 هفتره  روز پرنج  دقیقه، در متر 6-81 سرعت با تردمیل روی دویدن شامل هوازی تمرین برنامه. کردند دریافت خوراکی

 .شد اجرا هفته هشت مدت به

 (. تمررین و p=2228/2شرد )  AMPK/PGC-1α/SIRT1بیران ژن  داری در  باعث کاهش معنی ADالقای  یج:نتا
RSV بیان ژن داری  باعث افزایش معنیAMPK/PGC-1α/SIRT1  های صحرایی  موشدرAD شد (p<0.05) .

نسبت  ADTRSVدر گروه  SIRT1و  AMPK ،PGC-1αداری در میزان تغییرات بیان ژن  همچنین افزایش معنی
( =208/2pو  =206/2p= ،208/2p) ADRSV( و =251/2pو  =250/2p= ،202/2p) بره ترتیر     ADT  به گروه

 مشاهده شد.

 و هوازی ورزشی فعالیت و بود همراه AMPK/PGC-1α/SIRT1 ژن بیان کاهش با AD القای گیری: نتیجه
 استفاده و بدنی فعالیت دنبال به ها شاخص این سطوح تغییر نظر به. کند معکوس را روند این است قادر RSV مصرف
 .دهد کاهش را AD بیماری عوارض حدی تا تواند می RSV از

 آلزایمر بیماری میتوکندری، بیوژنز رزوراترول، ورزشی، فعالیت کلیدی: های واژه
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 مقدمه

ترین نوع زوال عقل است.  ( شایعAD) 8بیماری آلزایمر

درصد از زوال عقل در سراسر  53ری، بیش از این بیما

 62ها میلیون نفر که معمولا بالای  جهان را شامل شده و ده

 . تغییرات(8)دهد.  سال سن دارند، را تحت تاثیر قرار می

 مغز آتروفی آلزایمر، به مبتلا بیماران مغز در پاتولوژیک

های بتا  یا پلاک (SP) 0پیری های پلاک که با است

 کاهش و( NFT) 0نوروفیبریلاری های گره ،5آمیلوئید

 شامل پروتئین ،SP هسته .شود می مشخص نورون

 پروتئین یک NFT اصلی جزء و استβ (Aβ )-آمیلوئید

 تاو پروتئین کننده، فسفریله بسیار میکروتوبول با مرتبط

 عدم که دهد می نشان آلزایمر بیماری پاتوژنز .(0)است 

 انحطاط شروع عامل Aβ پاکسازی و تولید ل بینتعاد

برخی  ایجاد باعث که است عقل زوال توسعه و عصبی

 پروتئین هیپرفسفوریلاسیون مانند پاتولوژیک فرآیندهای

 . اگرچه(0)شود  می عصبی مرگ و التهابی پاسخ تاو،

 مشخص عصبی های سلول برای Aβ سمیت مکانیزم

 منجر Aβبا این وجود نشان داده شده که افزایش  نیست،

 این، بر علاوه .شود ها می در عملکرد نرون اختلال به

 تحریک یا آپوپتوز افزایش باعث Aβ الیگومرهای

 3سنتاز اکسید ژن نیتریک بیان برای گلیال های سلول

(iNOS )بیشتر شده و افزایش مقادیر NO منجر به 

 موجود شواهد اساس بر .(5)شود  می ها نورون تخری 

 های سلول مرگ در کلیدی نقش Aβ رسوب اینکه بر مبنی

 و شروع به منجر که در نهایت دارد مغز آتروفی و عصبی

 هدف یک Aβ رسوب کاهش شود، می AD پیشرفت

است. فعالیت ورزشی  AD درمان برای امیدوارکننده بالقوه

 زکینا پروتئین دهی سیگنال مسیر طریق از را Aβ رسوب

AMP با شده فعال
6 (AMPKکاهش ) فعالیت  دهد. می

 نظر در AMPK فیزیولوژیکی کننده فعال ترین ورزشی مهم

                                                                 
1 Alzheimer's Disease 
2 Senile Plaques 
3 Amyloid Beta Plaques 
4 Neurofibrillary Tangles 
5 Nitric Oxide Synthase 
6 AMP-Activated Protein Kinase 

 مفید و ارزان مداخله یک اغل  بدنی فعالیت .شود می گرفته

 و شود می گرفته نظر در ها بیماری بسیای از درمان برای

شود  می داده نسبت AMPK شدن فعال به نیز آن اثرات

 5آلفا-8 زوم پراکسی تکثیر کننده فعال گیرنده .(0)

(PGC-1α) 81سیرتوئین  و (SIRT1عوامل ) پایین 

 سازی فعال با آنها بیان ژن و هستند AMPK دست

AMPK علاوه بر این در دارد، مثبت همبستگی AD، 

PGC-1α و SIRT1  برای مهم اهداف عنوان به اغل 

ای نشان داده  در مطالعه .شوند می گرفته نظر در Aβ کاهش

 تردمیل با شدت تمرین روی جلسه 53 از شد که پس

 AD های موش در حافظه و یادگیری اختلال متوسط،

 بر فرض .همراه بود Aβ رسوب با کاهش و یافته بهبود

به دنبال فعالیت  AMPK شدن فعال دلیل به که است این

کننده  گیرنده فعال و PGC-1α ورزشی بیان ژن

 که یابد، می ( افزایشPPARγ) 9اگام پروکسی زوم تکثیر

 رونویسی و شوند می متصل BACE1 پروموتر به دو هر

BACE1 تولید بنابراین کنند، می مهار را Aβ42 و 

Aβ41 علاوه بر فعالیت ورزشی،  .(3)دهند  می کاهش را

تواند به طور مستقیم و غیر مستقیم بر  برخی گیاهان نیز می

 ( یکRSV) 82سیستم عصبی تاثیر داشته باشد. رزوراترول

 شراب انگور، پوست در معمولاً که است طبیعی فنول پلی

 به RSV. شود می یافت دیگر گیاه چندین و ریواس قرمز،

 مانند متابولیک، های اریبیم برای درمانی پتانسیل دلیل

 مورد توجه قرار گرفته است T2D و انسولین به مقاومت

 کننده محافظت اثرات دارای RSV این، بر علاوه. (6)

 مثال، عنوان به. است شناختی زوال با مرتبط عصبی

Moussa هفته 30 که داند ( نشان0285) همکاران و 

 متوسط تا خفیف AD به مبتلا بیماران در ،RSV درمان با

 ای در مطالعه. (5)کند  می جلوگیری از پیشرفت بیماری

                                                                 
7 Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Gamma 

Coactivator 1-Alpha 
8 SIRT1 
9 Peroxisome Proliferator Activated Receptor Γ 
10 Resveratrol 
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 06 که بیان شد وزن اضافه دارای مسن افراد دیگر روی

 حافظه، عملکرد افزایش به منجر RSV درمان با هفته

 این. (1) شود می هیپوکامپ عملکرد بهبود و حافظه حفظ

 برای امیدوارکننده درمان یک عنوان به را RSV مطالعات

اثرات درمانی . کنند می برجسته نورودژنراتیو های بیماری

ها قادر  که هر دوی آن RSVفعالیت ورزشی در ترکی  با 

به محافظت از سیستم عصبی هستند، به خوبی در ادبیات 

گزارش نشده است. در یکی از مطالعه، گزارش شده که 

 الیگومرهای با کاهش سمیت RSVرین هوازی همراه با تم

Aβ، در  آپوپتوز کاهش عصبی، اتوفاژی سرکوب

و   Allard. با این وجود (9)همراه است  ADهای  موش

 تنهایی به RSV با ( نشان دادند که درمان0205همکاران )

های  موش بافت مغز APOE بیان ژن بر توجهی قابل تأثیر

AD ،فعالیت ورزشی موثر بود  با ترکی  در اما ندارد

 فعال، زندگی های شیوه فعالیت ورزشی و .(82)

 تاخیر به یا پیشگیری برای قبولی قابل درمانی های استراتژی

 علاوه هستند. ها عقل زوال سایر و AD بیماری انداختن

 مصرف که دارد وجود رشدی به رو شواهد این، بر

در درمان   است ممکن نیز اکسیدانی آنتی غذایی های مکمل

 .نقش داشته باشد AD بیماری و جلوگیری از پیشرفت

تمرین  و RSV فرض ما این است که ترکی  مصرف

        مسیربر  افزایی هم اثر دارای ورزشی

AMPK/PGC-1α/SIRT1 های  در موشAD  داشته

 باشد.

 

 ها روش و مواد
ای و با توجه به ماهیت  تحقیق حاضر از نظر هدف توسعه 

گاهی و و روش اجرای آن در زمره تحقیقات آزمایش
های مربوط به  همه آزمایشتجربی است. در این پژوهش 
های مربوط به حمایت از  حیوانات با توجه به سیاست
های قرارداد هلسینگی( انجام  حیوانات )بر اساس خط مشی

ملی سلامت در نگهداری  مؤسسهشد و قوانین راهنمای 
سر  53تعداد  حیوانات آزمایشگاهی رعایت شده است.

میانگین وزن ای با نژاد ویستار و  هفته 1نر  موش صحرایی

پاستور تهیه شد و به  مؤسسهگرم از  21/9±85/005
درجه  00 ± 5منتقل شدند. دمای محیط  حیوانیآزمایشگاه 
ساعت بود.  80:80گراد و چرخه روشنایی به تاریکی  سانتی

تمامی حیوانات به آب و غذای ویژه موش دسترسی آزاد 
 ها با شرایط محیطی جدید زگاری موشبعد از سا داشتند.

گروه هشت سری شامل  پنجها به  ، موش)پس از یک هفته(
تمرین -آلزایمر-5(، AD) آلزایمر-0(، NO) کنترل-8
(ADT ،)0-رزوراترول-آلزایمر (ADRSV ،)3-آلزایمر-

 . گرفتندقرار ( ADTRSVرزوراترول )-تمرین
 نحوه القای آلزایمر

خریداری شده از  8-00یلوئید بتای برای القای آلزایمر از آم
-00آلدریج استفاده شد. ابتدا آمیلوئید بتای -شرکت سیگما

در آب مقطر دو بار استریل شده حل و به مدت یک  8
گراد آنکوبه شد.  درجه سانتی 55هفته ساعت در دمای 

گرم بر کیلوگرم( و  میلی 32ها با تزریق کتامین ) موش
وگرم( بیهوش و در دستگاه گرم بر کیل میلی 3زایلازین )

استریوتاکس قرار گرفتند. موهای روی سر تراشیده، و درز 
برگما و لامبدا با یک برش ساجیتال مشخص شد. در ادامه 

گذاری شد و جمجمه به  هیپوکامپ علامت CA1ناحیه 
 Aβآرامی سوراخ گردید. از سرنگ همیلتون برای تزریق 

دو طرفه به  به صورت Aβاستفاده شد. دو میکرولیتر 
 . (88)آرامی در حدود یک دقیقه تزریق شد 

 پروتکل تمرین

آورده  8در شکل  ADهای صحرایی  برنامه تمرین موش
ماهگی آغاز  0شده است. تمرین ورزشی روی تردمیل از 

شد. تمرین به دو مرحله آشنایی با تمرین )دو هفته( و 
سازگاری با تمرین )هشت هفته( تقسیم شد. در مرحله 

به  جلسه، پنج طی هفته یک ها در موشن، آشنایی با تمری
متر در دقیقه تمرین  6-81سرعت  با دقیقه 03-83 مدت

ها هشت هفته و پنج  ورزشی را انجام دادند. در ادامه موش
دقیقه  03متر در دقیقه و به مدت  81روز در هفته با شدت 

فعالیت ورزشی اصلی را روی تردمیل مخصوص حیوانات 
 انجام دادند.
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 روز در هفته( 4دقیقه فعالیت ورزشی ) 54

     

85    '54 
 

81   '01 

1  '54 

6 '84 

 هفته دوم تا نهم )سازگاری با تمرین( هفته اول )آشنایی با تمرین( 
 پروتکل تمرین .8شکل 

 
 مصرف رزوراترول

 یا( آلدریچ سیگما از کیلوگرم/گرم میلی 02) رزوراترول
 بین) صبح روز هر( نمکی محلول)سالین  آن معادل حجمی
 به( هفته 1) ماه 0 مدت به( صبح 82 تا صبح 1 ساعت
 .(80)شد  تجویز ها گاواژ به موش صورت

 یشگاهیآزما هایروش

پس از اعمال متغیر مستقل، تمام نمونه ها با شرایط کاملاً 
ساعت پس از آخرین جلسه  01مشابه و در شرایط پایه )

استفاده از حیوانات با ساعت ناشتایی(  80تا  80تمرینی و 
 هیپوکامپبافت  شدند. و قربانی هوش بی کلروفرم

بلافاصله پس از جداسازی و شست و شو با سالین فورا در 
جهت جلوگیری از   RNA laterهای حاوی  تیوب
قرار داده شده و به نیتروژن مایع منتقل و   RNAتخری 

گراد تا زمان  درجه سانتی -12سپس در یخچال در دمای 
نگهداری شد. برای جلوگیری از تاثیر آهنگ  گیری اندازه

به  88:52آغاز و  1گیری از ساعت  شبانه روزی، نمونه
 اتمام رسید.

 سازی پرایمر طراحی و آماده

دهد. ابتدا طراحی  الگوی پرایمر را نمایش می 8جدول 
ها استخراج  کل از بافت RNAپرایمر انجام شد و سپس 

به  cDNA تبدیل گردید. سپس cDNAگردید و به 
های ذکر شده  تکثیر شده و از نظر بیان ژنPCR روش 

 مورد بررسی قرار گرفت.
 
 

 یمرپرا یالگو. 8جدول 

Genes Forward primers Reverse primers 
AMPK 5’- ACTATCAAAGACATACGAGAGCA -3’ 5’- CTTGAGGGTCACCACTGTATAA -3’ 
PGC-1α 5’- CAGAAGCAGAAAGCAATTGAAGA -3’ 5’- GTTTCATTCGACCTGCGTAAAG -3’ 
SIRT1 5’- TCCTGTGGGATACCTGACTT-3’ 5’- AAAGGAACCATGACACTGAATGA -3’ 
GAPDH 5′-AGAAGGCTGGAGAAGATGAGG-3′ 5′-TTGGTGCCTCGTGTCTTCTGT-3′ 

 
 Real time-PCRانجام 

گرم از بافت با استفاده از اسکالپر خرد و وارد  میلی 02
تفاده از محلول تیازول، میکروتیوپ شده، سپس با اس

RNA ها استخراج شد.  کل سلولcDNA  سنتز شده و
جهت انجام واکنش رونویسی معکوس مورد استفاده قرار 

 SYBR Greenسنتز شده با استفاده از  cDNAگرفت. 

master mix (Thermo Scientific, USA و )
تکثیر شد. برای اندازه  0آغازگرهای ذکر شده در جدول 

بافتی با آنزیم  RNAمیکروگرم از کل mRNA ،8گیری 
RQ1 RNAse-free DNAse-I (Promega)  و

retro-transcribed (RT)   تیمار شد. پروتکل چرخه
به  93°شامل:  Real time-PCRحرارتی مورد استفاده 

ای در  ثانیه 02سیکل 02دقیقه و به دنبال آن  82مدت 
بود.  º50ای ثانیه در دم 32و  º62ثانیه در º93 ،52حرارت 

های مورد بررسی در این مطالعه، با روش  نسبت بیان ژن
( Thereshold Cycle: CTای چرخه آستانه )مقایسه
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ن از ژمورد ارزیابی قرار گرفتند. برای نرمال سازی بیان 
استفاده گردید. پس از  ∆ct=ct)هدف( –ctفرمول )کنترل( 

دن نتیجه کر ، برای کمی∆ctها با  محاسبه تغییرات بیان ژن
 ct∆-2ها، این عدد در فرمول  نمونه ctحاصل از تغییرات 

 ها مقایسه شد. وارد و نتایج حاصل بین گروه

 
 تجزیه و تحلیل آماری

 آزمون از استفاده با ها داده طبیعی توزیع تأیید از پس
 لون، آزمون از توسط ها واریانس همگنی و ویلک شاپیرو
 و طرفه یک واریانس الیزآن از آماری تحلیل و  تجزیه برای
 از استفاده با محاسبات. شد استفاده توکی تعقیبی آزمون
 سطح و شد انجام 06 نسخۀ SPSS آماری افزار نرم
 .شد گرفته نظر در p≥ 23/2 ها آزمون داری معنی

 نتایج
داری در  ها نشان داد که تفاوت معنی تجزیه و تحلیل داده

پوکامپ بین بافت هی AMPKمیزان تغییرات بیان ژن 
( =2228/2p= ،802/83Fهای مختلف وجود دارد ) گروه

داری  کاهش معنی نتایج آزمون تعقیبی نشان داد (.8)نمودار 
 ADهای  گروه در AMPKدر میزان تغییرات بیان ژن 

(2228/2p= ،)ADT (226/2p=و ) ADRSV (220/2p= )
داری در  وجود دارد. همچنین افزایش معنی NOنسبت به 
 و ADT (256/2p= ،)ADRSV (205/2p=)ای ه گروه

ADTRSV (2228/2p=)  نسبت بهAD ؛ وADTRSV 
ADRSV (206/2p= )( و =250/2p) ADT  نسبت به گروه

 (.8مشاهده شد )نمودار 
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 (.p>23/2 سطح در) مختلف های گروه در در هیپوکامپ AMPK ژن بیان سطوح بر  رزوراترول و تمرین اثر مقایسه .8نمودار 

a گروه با تفاوت NO، b گروه با تفاوت AD، c با تفاوت ADTRSV. NO :،نرمال AD :،آلزایمر ADT :تمرین،-آلزایمر ADRSV :رزوراترول،-آلزایمر ADTRSV :
 رزوراترول-تمرین-آلزایمر

 
داری  ها نشان داد که تفاوت معنی همچنین تحلیل داده
بافت هیپوکامپ بین  PGC-1αن ژن در میزان تغییرات بیا

( =2228/2p= ،902/83Fهای مختلف وجود دارد ) گروه
کاهش  نتایج آزمون تعقیبی نشان داد (.0)نمودار 
 در PGC-1αداری در میزان تغییرات بیان ژن  معنی
 ( و=220/2p) AD (2228/2p=) ADTهای  گروه

ADRSV (220/2p= ) نسبت بهNO  .وجود دارد

 ADTهای  داری در گروه معنی همچنین افزایش
(259/2p= ،)ADRSV (255/2p=) و ADTRSV 
(2228/2p=)  نسبت بهAD ؛ وADTRSV  نسبت به

( مشاهده =208/2p) ADRSV( و =202/2p) ADT  گروه
 (.0شد )نمودار 
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 (.>23/2pهای مختلف )در سطح در گروههیپوکامپ در  PGC-1α بیان ژنمقایسه اثر تمرین و رزوراترول  بر سطوح . 5 نمودار

a  تفاوت با گروهNO ،b  تفاوت با گروهAD ،c  تفاوت باADTRSV. NO: نرمال، AD،آلزایمر : ADTتمرین-: آلزایمر، ADRSVرزوراترول، -: آلزایمر

ADTRSV: رزوراترول-تمرین-آلزایمر 

 
ی را دار ها تفاوت معنی در نهایت تجزیه و تحلیل داده
بافت هیپوکامپ بین  SIRT1در میزان تغییرات بیان ژن 

( =2228/2p= ،155/80Fهای مختلف نشان داد ) گروه
کاهش  نتایج آزمون تعقیبی نشان داد (.5)نمودار 
 در SIRT1داری در میزان تغییرات بیان ژن  معنی
 ( و=206/2p) AD (2228/2p= ،)ADTهای  گروه

ADRSV (280/2p= ) نسبت بهNO جود دارد. و

 ADTهای  داری در گروه همچنین افزایش معنی
(283/2p= ،)ADRSV (205/2p=) و ADTRSV 
(2228/2p=)  نسبت بهAD ؛ وADTRSV  نسبت به

( مشاهده =208/2p) ADRSV( و =251/2p) ADT  گروه
 (.5شد )نمودار 
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 (.p>23/2 سطح در) مختلف های گروه در در هیپوکامپ SIRT1 ژن بیان سطوح بر  رزوراترول و تمرین اثر مقایسه .0 نمودار

a گروه با تفاوت NO، b گروه با تفاوت AD، c با تفاوت ADTRSV. NO :،نرمال AD :،آلزایمر ADT :تمرین،-آلزایمر ADRSV :رزوراترول،-آلزایمر ADTRSV :
 رزوراترول-تمرین-آلزایمر
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 بحث
باعث کاهش  ADشان داد که القای نتایج پژوهش حاضر ن

شد.   AMPK/PGC-1α/SIRT1دار در بیان ژن  معنی
-AMPK/PGC سیگنالینگ کاهش فعالیت مسیر

1α/SIRT1 پاتوژنز با نزدیکی ارتباط AD  .دارد
AMPK تواند می SIRT1 نیکوتین سطوح افزایش با را 
NAD) نوکلئوتید دی آدنین آمید

 کرده فعال ها سلول در( +
. پژوهشی نشان (85)شود  PGC1α سازی فعال به منجر و

 سیگنالینگ مسیر تضعیف طریق از Aβ25-35داده که 
AMPK/PGC-1α/SIRT1، در را میتوکندریایی بیوژنز 

. همراستا با نتایج (80)کند  می مهار هیپوکامپ های نورون
های  ( در مدل0202اران )و همک  Panesپژوهش حاضر،

 SIRT1/PGC-1αنشان دادند که بیان ژن  ADحیوانی 
 بیوژنز معیوب عملکرد دهنده نشان کاهش یافته که

( 0205و همکاران ) Jia. (83) است AD در میتوکندری
 ان ژنبا کاهش بی ADنیز مشاهده کردند که القای 

AMPK، SIRT1 و PGC-1α موش  هیپوکامپ در
ری . مطالعات اختلال در عملکرد میتوکند(86)همراه است 
دهد. اختلال در عملکرد  را نشان می ADدر بیماری 

باعث کاهش جذب  ADمیتوکندری بافت مغز بیماران 
 اسید چرخه به مربوط های آنزیم فعالیت گلوکز، کاهش

اکسیداتیو  فسفوریلاسیون و میتوکندری کربوکسیلیک تری
. (85)شود  باعث آپوپتوز می ROSشده و با افزایش 
تواند فعالیت  می ADناشی از  Aβافزایش تجمع 

AMPK  وCaMKKβ را کاهش و فعالیت سیستم 
پروتئازوم را افزایش دهد. این تغییرات با -یوبیکوئیتین
 DNAهمراه بوده و در نهایت عملکرد  PGC-1αتجزیه 

ها را مختل کرده و منجر به مرگ  میتوکندری نورون
بنابراین . (81)شود  های وابسته به میتوکندری می سلول

 طبیعی عملکرد بازگرداندن برای میتوکندری بهبود هموستاز
است. یکی  مفید AD درمان یا پیشگیری برای میتوکندری
، ADهای بهبود عملکرد میتوکندری در مغز  از روش

باشد. نتایج پژوهش حاضر نشان  فعالیت ورزشی منظم می
-AMPK/PGCداد که فعالیت ورزشی بیان ژن 

1α/SIRT1 های  هیپوکامپ موش را درAD  .افزایش داد
( نشان دادند که القای 0202و همکاران )  Azarianاخیرا 
AD ژن دار در بیان باعث کاهش معنی PGC1-α در 

ها شده و به دنبال هشت هفته تمرین  موش هیپوکامپ بافت
. در (89) افزایش داشت PGC1-α استقامتی بیان ژن

های پیر نشان داده شد که فعالیت ورزش شنا باعث  موش
بافت  AMPK/PGC-1α/SIRT1بهبود مسیر 
در  التهاب را و شود و از این طریق آپوپتوز هیپوکامپ می

 به عنوان حسگر AMPK. (02)کند  مغز سرکوب می
 از را هایی محرک تواند می و کند می عمل انرژی متابولیسم
 در دریافت کند. تغییرات AMP/ATP نسبت تغییرات
 شدن فعال باعث AMP و ATP، ADP سطوح

AMPK تغییر با فعالیت ورزشی این، بر علاوه .شود می 
NADنسبت 

+
/NADH باعث فعال شدن AMPK 

 را میتوکندری ATP تولید سرعت هم AMPK .شود می
 کردن فعال هم و انرژی متابولیسم سرعت کنترل برای

SIRT1 کردن فسفریله را برای PGC-1α برای 
 میتوکندری عملکرد بازیابی میتوکندری، پویایی میانجیگری

فعالیت ورزشی  .دهد ریایی افزایش میمیتوکند فعالیت و
 طریق از را میتوکندری اتوفاژی مختلف مسیرهای
AMPK یکی از این مسیرها، .کند می واسطه 

AMPK/PGC-1α/SIRT1 ،آن در که است AMPK 
 و متابولیسم انرژی، تنظیم در نزدیکی ارتباط SIRT1 و

 یکدیگر های فعالیت متقابل طور به توانند می و دارند پیری
NAD .(08) کنند تقویت را

 با را SIRT1 فعالیت +
 زدایی استیل به منجر و دهد می افزایش AMPK کردن فعال

PGC-1α سیگنالینگ مسیر بنابراین شود، می 
AMPK/PGC-1α/SIRT1 با  .(00) کند می فعال را

 سلامت تواند می توجه به این نتایج، فعالیت ورزشی
 حذف و میتوکندری بیوژنز طریق از را میتوکندری
 اتوفاژی طریق از ناکارآمد/دیده آسی  های میتوکندری

 باعث ورزشی بخشد. همچنین بیان شده که فعالیت بهبود
شده و از  Bکیناز  تیروزین آن، گیرنده و BDNF افزایش
شده و  PKAشدن  باعث فعال MAPK-2/ERK1مسیر 

 به کلسیم شدن کند. آزاد را فعال می cAMPدر نهایت 
 کالمودولین، شدن فعال نیز باعث عضلانی انقباض دنبال

 باعث نتیجه در شده و کیناز کالمودولین و کلسینئورین
 شود می PPAR و SIRT1، PGC-1α فعالیت افزایش

(05).  
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، AMPKاز دیگر نتایج پژوهش حاضر افزایش بیان ژن 
PGC-1α  وSIRT1  به دنبال مصرفRSV  در

 را RSV عصبی محافظتی اثر بود. محققان ADهای  موش
 in vitro ختلف در شرایطم تجربی های مدل از استفاده با
نتایج برخی  .کردند بررسی AD های در نمونه in vivo و

 طور به AD از ناشی ها نشان داد که اختلالات پژوهش
 های مکانیزم تعدیل طریق از RSV توسط توجهی قابل

 تواند می و یابد می بهبود مختلف سیگنالینگ و زیربنایی
نشان داده  همچنین .کند کندتر را AD پیشرفت و شروع

باعث بهبود سیستم دفاع  RSVدرمانی با  شد که پیش
 ADدر بیماران مبتلا به  SIRT1اکسیدانی و افزایش  آنتی
 RSVدر پژوهشی دیگر نشان داده شد که  .(00)شود  می

سازی و  ملکرد میتوکندری را با تعدیل فعالتوانایی بهبود ع
که مسئول بیوژنز میتوکندری است،  PGC-1αبیان ژن 
سازی  تر بیان شد فعال طور که پیش . همان(03)دارد 

PGC-1α  بهAMPK شود. به نظر  نسبت داده می
 دخالت با SIRT1 توسط میتوکندری رسد بیوژنز می

AMPK های که  در موش .شود می القاSIRT ها مهار  آن
گرم  میلی 083و  03شد، نشان داده شد که مصرف روزانه 

RSV داری بر افزایش  تاثیر معنیAMPK محتوای و 
mtDNA، و میتوکندری تنفس PGC-1α  (06)نداشت. 

با تاثیر بر  RSVه اثر محافظتی دهد ک این نتیجه نشان می
SIRT1 شود. علاوه بر این اثر محافظتی عصبی  واسطه می

RSV های عصبی از طریق تحریک  در سلولSIRT1 
های  در سلول را NF-kB سیگنالینگ RSVحمایت شد. 
 Aβ سمیت برابر در ها را و این سلول کرد عصبی مهار

 و  Ma.(05) کند می محافظت میکروگلیا به وابسته
 03 دوز با RSV تجویز با را ای مطالعه (0289همکاران )

 AD مدل ویستار دیابتی های موش در کیلوگرم بر گرم میلی
 قادر به افزایش میزان RSVدادند. نتایج نشان داد که  انجام

SIRT1  از دیگر نتایج پژوهش حاضر افزایش  .(01)است
در گروه  SIRT1و   AMPK ،PGC-1αبیان ژن 

های تجربی  نسبت به دیگر گروه RSVترکی  تمرین و 
هم تمرین ورزشی و هم  طور که اشاره شد بود. همان

RSV  تواند باعث افزایش بیان ژن  میAMPK،   
PGC-1α  وSIRT1 ها  های مختلف موش در مدل

(ADشوند. به نظر می )رسد  ، پیر و دیابتRSV  توانست

ها بهبود بخشیده و  اثر فعالیت ورزشی را بر این شاخص
و   Liaoافزایی در نتایج شود. در همین راستا باعث هم
و ترکی   RSV( نشان دادند که تمرین و 0285ان )همکار

 و AMPK بیان ژن این دو باعث افزایش افزایش
SIRT1، بیان ژن کاهش P53 نسبت و Bax/Bcl-2 در 
. همچنین در پژوهشی دیگر (09)شود  مسن می های موش

تواند باعث  می RSVنشان داده شد که ترکی  تمرین و 
 PI3K/Akt و SIRT1 سیگنالینگ سینرژیکی سازی فعال

های  . از محدودیت(52)شود  های مسن  بافت قل  موش
 توان به عدم بررسی نسبت پژوهش حاضر می

AMP/ATP  و نسبتNAD
+
/NADH  اشاره کرد که

به دنبال فعالیت  AMPKشدن  یکی از مهمترین عامل فعال
طی   ADکه بروز بیماری باشد. از آنجایی  ورزشی می

با  ADدهد، القای بیماری  دوره طولانی مدت رخ می
های بیماری را به خوبی  شاید نتواند نشانه Aβاستفاده از 
 نشان دهد. 

 

 گیری نتیجه
بیان ژن  ADنتایج پژوهش حاضر نشان داد که القای 

AMPK/PGC-1α/SIRT1  را کاهش داد. تمرین هوازی
 ADهای  ها در هیپوکامپ موش میزان بیان ژن این شاخص
نیز اثر مثبتی بر این مسیر  RSVبهبود بخشید. همچنین 

سیگنالینگ داشت. با این وجود تاثیر همزمان تمرین و 
RSV  بر این مسیر بیشتر از اثر هر یک به تنهایی بود که
افزایی تمرین و مکمل بود. بنابراین با  دهنده اثر هم نشان

های قبلی که در  ر و پژوهشتوجه به نتایج پژوهش حاض
از هر  ADشود در بیماری  این زمینه انجام شده، توصیه می
برای بهبود عملکرد  RSVدو متغیر تمرین و مکمل 

میتوکندری و وضعیت متابولیکی استفاده شده تا با بهبود 
عملکرد سلولی سیستم عصبی مرکزی مشکلات ناشی از 

AD .کاهش یافته و یا به تاخیر افتد 
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