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Article Info ABSTRACT 

Article type: 

Research 
Introduction: little information is available regarding how to manipulate cerebral 

Necroptosis, which is common in Alzheimer's Disease (AD), with physical training along 

with cognitive challenges. 

Methods: Twenty-four male Wistar rats (4-6 weeks old) were randomly divided into 

three groups including Control-Healthy (C-H), Control-Alzheimer (C-ALZ), and 

Complex Training-Alzheimer (CWheel-ALZ). After AD induction by Streptozotocin 

(STZ) injection into the brain ventricle and confirming the disease with the shuttle box 

test, CWheel-ALZ training conducted for 12 weeks (by removal of 16 out of 38 metal 

floor rods which can be embedded in the spinning wheel, different distances in a random 

pattern were created). The time to exhaustion was measured using a treadmill and spatial 

memory functions were assessed by the Morris Water Maze test. After rats’ euthanasia, 
the hippocampal CA1 pyramidal cell layer thickness and neuronal density were 

investigated by histochemical study, and necroptosis-related hippocampal genes' 

expression was evaluated by PCR method. Data were compared using One-way Analysis 

of Variance and Tukey's post hoc test. 

Results: In the Complex Training-Alzheimer's group, despite observing the improvement 

process in all the variables (observing a significant difference in all the variables in this 

group compared with the control-Alzheimer's group), a significant difference was still 

presented compared with the control-healthy group (P<0.05). 

Conclusion: Alzheimer's induction increases the probability of inflammation and 

necroptosis in the hippocampus and decreases the cognitive and physical function of rats, 

and complex voluntary training, despite having significant modifying effects, is not able 

to completely suppress these adverse effects of Alzheimer's disease. However, due to the 

lack of evidence and the existence of research limitations, there is still a need for further 

investigations. 
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Extended Abstract 
 

Introduction 

Alzheimer’s Disease (AD) is characterized by a marked 

neuronal cell death with uncertainty as to the 

mechanisms of neuronal loss. Therefore, understanding 

the basic molecular mechanisms underlying the 

neurodegenerative process will be invaluable to the 

development of new therapeutic approaches. Classically, 

cell death has been classified into two main groups 

including apoptosis and necrosis. Apoptosis is a 

programmed form of cell death, whereas necrosis is an 

uncontrolled lysis of the cell. More recently, there has 

been a growing appreciation for necroptosis, a 

programmed form of necrosis. Necroptosis is mainly 

characterized by mimicking features of both necrosis and 

apoptosis. There are three key proteins involved in the 

execution of necroptosis: RIPK1, RIPK3, and MLKL. 

However, little information still is available regarding 

whether or not cerebral necroptosis could be manipulated 

by synergic physical training along with cognitive 

challenges.  

Methods 
Twenty-four male Wistar rats (age: 4-6 weeks old) were 

randomly divided into three groups including Control-

Healthy (C-H), Control-Alzheimer (C-ALZ), and 

Complex Training-Alzheimer (CWheel-ALZ). After AD 

induction by Streptozotocin (STZ) injection into the 

brain ventricle and confirming the disease with the 

shuttle box test, CWheel-ALZ training conducted for 12 

weeks (by removal of 16 out of 38 metal floor rods which 

can be embedded in the spinning wheel, different 

distances in a random pattern were created). The time to 

exhaustion was measured using a treadmill and spatial 

memory functions were assessed by the Morris Water 

Maze test. After rats’ euthanasia, the hippocampal CA1 

pyramidal cell layer thickness and neuronal density were 

investigated by histochemical study, and necroptosis-

related hippocampal genes' expression was evaluated by 

RT-PCR method. Data were compared using One-way 

Analysis of Variance and Tukey's post hoc test. 

Results 

Expression levels of hippocampal RIPK1, MLKL, and 

TNFR1 genes as well as duration of spatial memory task 

function and time to exhaustion were higher in C-ALZ 

compared to C-H, while neuronal density and pyramidal 

CA1 cell layer thickness were lower (P<0.05). Despite 

restoration of all the measured variables in CWheel-ALZ 

rats (significant differences were observed compared to 

the C-ALZ group regarded all the variables), remarkable 

differences compared with H-C were still presented in 

post-intervention (P<0.05).  

Conclusion 

 AD elevates the likelihood of hippocampal 

inflammation and necroptosis along with both physical 

and mental performances. Previous evidence highlighted 

the contribution of necroptosis in the development and 

pathogenesis of AD. Necroptosis is positively linked to 

neuroinflammation and can be activated via the 

stimulation of certain death receptors including TNFR1 

with its respective agonist TNFα. This TNFα/TNFR1 
interaction, under certain conditions, causes 

phosphorylation of RIPK1. Accordingly, p-RIPK1 

induces RIPK3 phosphorylation which in turn 

phosphorylates MLKL causing its oligomerization which 

migrates to the plasma membrane and destabilizes it 

causing cell lysis and necroptotic cell death. 

Moreover, necroptosis not only occurs in Alzheimer’s 
disease but also may play a crucial role due to several 

factors. Hyperglycemia activates the switch from 

apoptosis to necroptosis, and Alzheimer’s disease is 

considered “diabetes type-3.’ Second, reactive oxygen 

species are produced in excess during necroptosis, and 

affect the production of amyloid beta in AD. 

Inflammation, a key consequence of necroptosis, also 

increases neurodegeneration and contributes to the 

overproduction of amyloid beta. These connections lend 

themselves to the ‘starving brain’ theory of AD, and 

insulin resistance exacerbates the role of necroptosis in 

the development of AD. Necroptosis may have a vicious 

cycle effect in AD due to various factors, and it is a key 

therapeutic target in AD that should be further examined. 

However, based on the results from this study, Complex 

wheel running fails to fully mitigate the adverse effects 

of AD, despite providing some appreciable amendments. 

Some studies showed that voluntary wheel running and 

treadmill running might differentially affect brain and 

behavior.  

It is worth noting that exercise is crucial for preventing 

AD, although the exact underlying mechanism remains 

unclear. The findings of the current study suggest that 

although voluntary running on a complex wheel provides 

a protective effect against cognitive declines by reducing 

the severity of AD neuropathology, especially via 

manipulation of hippocampal necroptosis, however, this 

effect is not sufficient to fully overcome AD hazards. 

Therefore, more research is still warranted, because of 

study limitations and lack of similar evidence done in this 

area. 

 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hyperglycemia
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/reactive-oxygen-species
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/reactive-oxygen-species
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/amyloid-beta
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/neurodegeneration


 

 

 
Table 1. Between-group comparison of the variables  
Variable CWheel-ALZ C-ALZ H-C 

Escape latency 
(The time (in seconds) to find the platform) 

111.78 ± 11.83 

0.029=p* 

040/0=p † 

125.75 ± 11.41 

001/0=p* 97.25 ± 7.97 

CA1 Pyramidal cell layer thickness  

(mm) 

0.034 ± 0.0038 

001/0=p* 

NS    109/0=p† 

0.029 ± 0.0028 

001/0=p* 0.056 ± 0.0066 

CA1 neural density 

 (n/μm2) 

84.95 ± 9.69 

008/0=p* 

004/0=p † 

67.7 ± 6.18 

001/0=p* 100.88 ± 11.74 

Time to Exhaustion (s) 

45.28 ±3.51 

NS        15/0=p* 

NS        33/0=p† 

42/30 ± 3.69 

008/0=p* 
49.21 ± 4.96 

 

Hippocampal RIPK1 expression level  
(Fold change) 

1.44 ± 0.35 

006/0=p* 

038/0=p † 

1.79 ± 0.26 

001/0=p* 1.00 ± 0.096 

Hippocampal  MLKL expression level  
(Fold change) 

1.66 ± 0.15 

001/0=p* 

001/0=p † 

2.19 ± 0.33 

001/0=p* 1.00 ± 0.12 

Hippocampal TNFR1 expression level  

(Fold change) 

1.64 ± 0.17 

001/0=p* 

001/0=p † 

2.81 ± 0.33 

001/0=p* 1.00 ± 0.14 

                                  * and †: respectively indicate the comparisons with C-H and C-ALZ groups. 
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  ها:واژهکلید

 تمرین اختیاری پیچیده،

 نکروپتوز،  

 آلزایمر،

 .پوکامپیه
 

توسط تمرین توأم بدنی همراه  ی شایع در بیماری آلزایمردر مورد چگونگی دستکاری نکروپتوز مغز: مقدمه
 با چالش شناختی اطلاعات بسیار اندکی وجود دارد. 

-سالم، کنترل-گروه شامل کنترل سه به یتصادف طوربه( یاهفته 6-4نر ) یستارسر موش و 24 :روش پژوهش

به بطن مغز و تأیید ابتلا با از تست  STZ یقتزر با AD یشدند. پس از القا یمتقس یمرآلزا-یچیدهپ ینتمرو  یمرآلزا
قابل تعبیه در محیط چرخ دواّر میلة  38میله از مجموع  16یمر )با استفاده از حذف آلزا-یچیدهپ تمرین، شاتل باکس

زمان رسیدن به واماندگی با استفاده از . گرفتانجام هفته  12به مدت برای ایجاد فواصل مختلف با الگوی تصادفی( 
بررسی ضخامت و چگالی  ر شدند وکشتا. سپس حیوانات شد یبررس تست ماز موریس آبیبا  فضاییحافظة تردمیل و 

ها با . دادهگرفتانجام  PCRبه روش ا هبیان ژن و سنجش هیستوشیمیمطالعة یپوکامپ با ه CA1بخش  ینورون
 .شدند یسهمقا یتوک یبیو آزمون تعق یکطرفه یانسوار یزاستفاده از آنال

در دار معناتفاوت مشاهدۀ روند اصلاح در تمام متغیرها )مشاهدۀ با وجود  یمرآلزا-یچیدهپ ینتمردر گروه  :هایافته

سالم باقی بود -نسبت به گروه کنترلداری معنایمر(، هنوز تفاوت آلزا-کنترلنسبت به گروه مورد متغیرهای این گروه 
(05/0<P  .) 

: القای آلزایمر موجب افزایش احتمال بروز التهاب و نکروپتوز در هیپوکامپ و کاهش عملکرد شناختی یریگجهینت

 اصلاحی قابل ملاحظه، قادر به فرو تأثیراتشود و تمرین اختیاری پیچیده با وجود دارا بودن می هاموشو بدنی 
های تحقیقی، دلیل کمبود شواهد و وجود محدودیتبهحال،  این . بانیستسوء آلزایمر  تأثیراتنشاندن کامل این 

 بیشتر باقی است. هایبررسیهمچنان نیاز به 

 یفضائ ةحافظو عملکرد  پوکامپیه و هیستولوژیمرتبط با نکروپتوز  یهاژن انیبر ب دهیچیپ یاریاخت نیتمر تأثیرزاده کوثر، زرنشان اعظم، آزالی علمداری کریم. زینی. :استناد

  .96-77 :15 (3) ؛1402.یورزشزیستی   علوم ةینشر .مریهای مدل آلزاموش
                  2023.362788.1597jsb./10.22059DOI: http//doi.org/ 
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 81                                                                   ...                                                     مرتبط با نکروپتوز یهاژن انیبر ب دهیچیپ یاریاخت نیتمر ریتاث

 1402 پاییز ،سوم علوم زیستی ورزشی، دورة پانزدهم، شمارة

 

 مقدمه

برای جلوگیری از گسترش آن  مؤثریکه هنوز روش درمان  ]2،  1[ عصبی است ناپذیریک اختلال پیشرونده و برگشت 1بیماری آلزایمر
با تجمع  AD ،اینکه های موجود تنها کارایی محدودی برای تسکین برخی علائم )همراه با عوارض جانبی( را دارند. باوجود ندارد و درمان

 پیش سال 10، حتی مغز یآتروفاین بیماری است )جنبة بارزترین  ی،نورون همراه است، اما تحلیل و التهاب عصبی 2β، آمیلوئیدئو پروتئینتا
 تحلیل علل شناساییشک بیو  ]5 ،4[ ناشناخته است همچنانی نورونمرگ این  قیدق سازوکارکه ] 3[دهد روی میاز شروع زوال عقل 

مرگ سلولی به دو گروه اصلی آپوپتوز و نکروز زمینه . در این ] 6[ هستند  یضرور AD شرفتیکند کردن پ ای درمان یبرای، نورون
 ةبرنامو بدون ناگهانی  ۀنشدکنترلمرگ نکروز به  کهدرحالی است، خودکار ۀشدیزیربرنامه مرگ نوعیآپوپتوز  شده است. یبندطبقه

ایجاد خطر برای بدون را نکروز نوع دیگری از توانند داران میمهره یهاسلولولی  . ]7[ها اشاره دارد ناشی از آسیب یا نفوذ پاتوژن 3سلولی

نکروپتوز در شرایط منجرشونده به . ]8[ شودیمکه نکروپتوز نامیده  اجرا کنند (هاکاسپاز مستقل ازشده )ولی ریزیبرنامه طوربه و 4سلول
AD  مانند مختلف های محرکارائة نیز، با(TNF-αفعال شدن  و،یداتی، استرس اکسmTOR/Akt رهیو غ )]تواند که میشود فعال می ]9

دیگری نیز ارتباط بسیار نزدیک نکروپتوز با رخداد و گسترش فزایندۀ ه شواهد البت ]10 ،9[ را توجیه کند ینورون بخشی از سازوکار تحلیل
AD 51که شامل  نکروپتوز وجود دارد یاجرادخیل در  یدیکلسه پروتئین اما  .]11[ اندرا تأیید کردهRIPK، 63RIPK   7وMLKL  .هستند

RIPK1  بهRIPK3 به  و آن همMLKL د.نده لیشود تا نکروزوم را تشکمتصل می RIPK3 نکروزوم،  لیس از تشکپMLKL  را
 تولینوزای لیدیشدن، به فسفات لهیپس از فسفر MLKLکند. یم لیتبد پتوزنکرو عامل ایجاد مرگ )کشنده( دربه  و آن را کرده لهیفسفر
و سرانجام از طریق پاره کردن غشای کند می ریرا نفوذپذها( ی سلول )غشای پلاسمایی و غشای اندامکغشاهاو  شودمتصل می ازفسفات

 نکروپتوز یالقا یبرا MLKL ونیزاسیمرایو د ونیلاسیفسفوراما اگرچه  .]13، 12[ شودسلول منجر می مرگپلاسمایی و کافت سلول، به 
هنوز نامشخص است، البته این کیناز توسط  ADدر شرایط بیماری  RIPK1دقیق تنظیم بیان  سازوکار، ]15، 14[ است یضرورو  یکاف

. التهاب عصبی ناشی از ]16[ شود( فعال میADمتداول در بیماری جنبة )یک  TNFαالتهاب ناشی از  مانندرسانی چندین مسیر پیام
αTNF8یک مربوط به گیرندۀ علت اصلی نکروپتوز پیشنهاد شده و افزایش بیان ژن  عنوانبهی ت، حTNF   در وضعیتAD  سازیفعالو 

 ]20 – 18[   AD. بنابراین با توجه به نقش نکروپتوز در پاتوژنز]17[ ها تأیید شده استنورونافزایش این گیرنده در  ةواسطبهنکروپتوز 
نیز  TNFگیرندۀ  ویژهبهو رسد که برای بررسی روند نکروپتوز در مغز،  باید عناصر کلیدی نکروپتوز و متغیرهای درگیر در التهاب نظر میبه

 در نظر گرفته شوند. 

آن های سازوکارشناخته شده است که  ADیکی از راهکارهای درمانی و جلوگیری از پیشرفت  عنوانبهی امروزه تمرین ورزشی یاز سو
مفید تمرینات ورزشی بر سیستم ایمنی و التهاب، عملکرد اندوتلیالی و نارسایی عروق خون مغزی، مرگ سلولی، ارتباطات  تأثیرمربوط به 

های داربست سلولی و غشای پلاسمایی و ، پروتئینDNA، متابولیسم، استرس اکسایشی و سمیتّ عصبی، آسیب و ترمیم سلولیدرون
. هستند ]22[ هاها و سیتوکینژنتیک، آنژیوژنز، اتوفاژی و سنتز و ترشح نروتروفینهای اپی، نروژنز، دستکاری]21[ ری سیناپسیپذیشکل

پلاسما  9هایسطوح اگزوزوم رییبا تغممکن است  برای مثالتواند از طریق چندین مسیر از نکروپتوز جلوگیری کند. ورزش همچنین می
 ]26[ AD ها و گسترشنوروناز نکروپتوز  ]25[ TNF αرسانی مسیر التهابی و کاهش در پیام ]24[ ، تقویت دفاع ضداکسایشی]23[

مفید انواع فعالیت  تأثیربا وجود شواهد تحقیقی بسیار زیاد در مورد ها حاصل شده و حال، این اطلاعات از سایر بافت این . باکند یریجلوگ
تمرینات از طریق  ADدر مورد قابلیت دستکاری نکروپتوز مغزی شایع در بیماری ، هنوز هم ]AD ]27-30ورزشی بر کنترل روند بیماری 

ای برخوردار باشد. همچنین شواهد مربوط رسد بسیار جالب بوده و از بداعت ویژهنظر میبهورزشی اطلاعات مستقیمی فراهم نشده است که 

                                                 
1. Alzheimer’s disease (AD) 
2. Amyloid beta (Aβ) 
3. Sudden, traumatic, and non-

programmed cell death  
4. Fail-safe" cell death pathway 

5. Receptor-like protein kinase1 
6. Receptor-like protein kinase3 
7. Mixed lineage kinase domain like 

pseudokinase 

8. Tumor Necrosis Factor Alpha 

Receptor 1 (TNFR1) 
 برکنند و  عبوری مغز یسد خونتوانند از یم که. 9

 بگذارند. ریتأث AD ایجاد و گسترش

https://fa.wikipedia.org/wiki/%DA%A9%D8%A7%D8%B3%D9%BE%D8%A7%D8%B2
https://fa.wikipedia.org/wiki/%DA%A9%D8%A7%D8%B3%D9%BE%D8%A7%D8%B2
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در  TNFرسانی مسیر در مورد پیام ویژهبهتمرینات ورزشی بر وضعیت التهابی و کاهندۀ  تأثیرحاکی از اغلب  ADبه هیپوکامپ بیماران 
این بهبود وضعیت التهابی ناشی از تمرین ورزشی نیز از طریق ، اما در مورد چگونگی دستکاری نکروپتوز مغز ]32، 31[ نداسیستم عصبی

 اطلاعات بسیار اندکی وجود دارد. 

های شناختی و غیرشناختی تواند به نارساییمی ]33[هیپوتالاموس  PVNهستة از  CRHدلیل ترشح بهاسترس ناشی از ورزش اجباری 
شود که رفتار دویدن طبیعی موش را بدون نیاز . بنابراین در حیوانات مدل اختلالات عصبی از تمرین اختیاری استفاده می]34[ منجر شود

کند. سازی میروزی شبیهبه اِعمال محرک منفی )از قبیل شوک یا لمس(، حضور دائمی محقق و یا برهم زدن ریتم زندگی طبیعی شبانه
 بیساده با حداقل اجبار و آس دویدنبه  هیشبشامل  دوّار سادهچرخ  ساده و پیچیده باشد. تمرین صورتبهند توااجرای تمرینات اختیاری می

 و ظرفیتکند می و دشوار زیانگرا چالش دنیدو کهشود می استفادهنامنظم  فواصلبا  ییهااز پله دهیچیپدر طراحی چرخ دوّار  اما است.
ها برداری، باید با فواصل پلهبرای اجتناب از سقوط یا آسیب، همواره طول و سرعت گام رایز ،]35[ دشومی ریدرگ همزمان زین یشناخت

 یدخالت قابل توجه مدارها ده،یچیچرخ پروی  دنیدو نیدر ح دوطرفه یمداوم طول گام و هماهنگ طباقانو این  ]36[تطبیق یابد 
فعالیت اختیاری  کهدرحالیاما  ،]39،  38[ سازی مناسب سبک زندگی فعال در انساندلیل شبیهبهو  ]37[کند می یرا ضرور ینخاعفوق

و کاهش فسفوریلاسیون تائو پروتئین، آستروگلیوز   ]41  ،42[ Aβهای و کاهش پلاک ]40[ ییفضاحافظة با بهبود یادگیری،  مدتطولانی
مفیدی بر  تأثیرمرتبط بوده است، ولی در برخی تحقیقات نیز دویدن اختیاری  ADهای های مختلف موشدر مدل ]43[و بهبود نروژنز 

و مقدار  ]AD  ]44ل های مدموش در ظرفیت شناختی و حافظهبررسی  بهمربوط های شاخصترین رایجیکی از  عنوانبه، ییفضاحافظة 
تمرینات پیچیده بر ظرفیت شناختی  ویژهبهتمرین اختیاری و  تأثیراتدهد که در مورد . این نکته نشان می]46،  45[ ها نداشته استپلاک

هیپوکامپ به  ناحیةخصوص در بهنکروپتوز و روند التهاب عصبی متداول در این بیماری،  ویژهبهو  AD شناختیآسیبهای معمول و جنبه
 . است ی نیازبررسی بیشتر

علاوه، سازوکارهای دقیق مرگ سلولی و همچنین درمان قطعی وجود ندارد و به  ADترتیب باید اشاره شود که هنوز هم برایبدین
اند. بنابراین هدف قرار هم هنوز با قطعیت تعیین نشده ADی در نورونمداخلات مختلف از جمله تمرین ورزشی بر تحلیل  تأثیرچگونگی 

یک تحقیق اخیراً شواهد مستقیمی ارائه کرده  زمینه. در این ای خواهد داشتبر تحلیل عصبی اهمیت بسیار ویژه مؤثرهای سازوکاردادن 
 شودهای عصبی منجر میفعال شده و به تحلیل سلول ADهای مدل و همچنین موش ADهای مبتلا به است که نکروپتوز در مغز انسان

تواند در معرفی سازوکارهای ، میADیند نکروپتوز در بیماری اپیچیده بر فر مدتطولانی. بنابراین بررسی اثرگذاری تمرین اختیاری ]47[
علاوه، نتایج چنین های جدید برای شناسایی بیشتر پاتولوژی این بیماری بسیار مهم باشد. بهدیدگاهارائة مربوطه و همچنین  شناختیزیست

تحقیقات بیشتر آینده با رویکرد شناسایی  سازنهیزمو جالب بوده و همچنین  تیبااهمتوانند بسیار از منظر درمانی نیز میشک بیتحقیقاتی 
تمرین اختیاری  تأثیرحاضر بررسی  تحقیقترتیب هدف بدیندر این زمینه باشند.  مؤثر احتمالاًورزشی  هایپروتکلبهترین جزئیات مربوط به 

ی یفضاحافظة ( و هیستولوژی هیپوکامپ و عملکرد TNFR1التهاب )( و P-MLKLو  RIPK1های مرتبط با نکروپتوز )بر بیان ژن
ساز انجام بسیار جالب و کاربردی بوده و ضمن دارا بودن بداعت پژوهشی، زمینه شودمیی مدل آلزایمر بود که تصور یهای صحراموش

 تحقیقات بسیار بیشتر در این زمینه در آینده باشد. 

 

 پژوهش  یشناسروش

سر موش صحرایی نر بالغ نژاد  IR.SSRI.REC.1399.362، 24اخلاق با کد کمیتة پس از تأیید طرح تحقیق در  تجربی،تحقیق در این 
ای( از مرکز انستیتو پاستور تهیه و پس از انتقال به محیط آزمایشگاه، به مدت یک هفته جهت تطابق با محیط جدید، در هفته 6-4ویستار )

 12:12تاریکی به روشنایی چرخة درصد و  55تا  45، رطوبت گرادیسانتدرجة  24تا  20پلی کربنات شفاف در محیطی با دمای  یهاقفسه
پژوهش، حیوانات به غذای ساخت شرکت بهپرور )پلت( دسترسی آزاد داشتند و همچنین آب مورد نیاز دورۀ ساعته نگهداری شدند. طی 
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-گروه شامل کنترلتصادفی به سه  طوربهویژه در دسترس آنها قرار داده شد. حیوانات  یهایبطرطریق آزاد و از  صورتبهجوندگان نیز 
 .  شدند یمتقس (CWheel-ALZ) یمرآلزا-یچیدهپ ینتمر( و C-ALZ) یمرآلزا-، کنترل(H-C)سالم 

ابتدا موهای  .شدند هوشبی( بیترتبه لوگرمیبر ک گرممیلی 8و  60) نیلازیو زا نیاز کتام یبیترک ةوسیلبه واناتیابتدا ح القای آلزایمر:
 یضدعفونوسایل و مکان جراحی ند. گرفت قرار مغز یجراح انجام جهت یوتاکسیسپس درون دستگاه استر تراشیده شد. کاملاًسر حیوان 

های پیوندی کنار زده شد و جمجمه نمایان شد ( پوست سر و بافتسیسی 1/0درصد )به مقدار  3شد. پس از تزریق زیرجلدی لیدوکائین 
 تریکرولیم 5 حجم در 1نیاسترپتوزوس لوگرمیک بر گرممیلی 3 مقدار پسروی جمجمه مشخص شدند. س Bregmaو  Lambdaو نواحی 

شاتل آزمون  واناتیحاز ، تزریقاز  پسدو هفته  مر،یمدل آلزا جادیاز ا نانیاطم برای. ]48[ شد قیتزر مغز بطن یةناح در لیاستر مقطر آب

دقیقه به حیوان فرصت داده  15شده، سپس  دستگاه شاتل باکس آرام وارد کاملاًتست شاتل باکس، حیوان در شرایط  درآمد.  عملبهباکس 

قرار گرفته و پس از بسته شدن  شاتل باکس ةجعبروشن  ةمحفظسپس حیوان در . شود تا به دور از استرس با شرایط انطباق پیدا کندمی
شود. سپس در گیوتینی موجود در دیواره بالا رفته و پس از روشن شاتل، کلید چراغ موجود در فضای روشن جعبه زده می ةجعبدر ورودی 

 10از  پسحیوان  کهیدرصورت .برود تاریک محفظهبه  وکند  ترک را روشن محفظة تا شوددقیقه فرصت داده می 10شدن چراغ به حیوان 
روشن را ترک خواهد کرد. مدت زمان  ةمحفظو حیوان شود می( اعمال یرشرطیغشوک الکتریکی )محرک  ،ثانیه این کار را انجام ندهد

 5تاریک، در گیوتینی بسته شده و فاز استراحت که بین  ةمحفظ. با ورود حیوان به است آمپریلیم 100و شدت آن  هیکروثانیم 1500شوک 
شروع لحظة از زمانی  ة. فاصلشودمیدوباره تکرار  فرایند. دوباره حیوان به فضای روشن رانده شده و این دشومیشروع  ،استثانیه  40تا 

های نتایج عملکرد موشمقایسة شد. در نظر گرفته  (بر حسب ثانیه) زمان پاسخ عنوانبهمحرک شرطی )نور( تا فرار حیوان به اتاقک تاریک 
گروه سالم در بخش  ۀشدیسپر( در تست شاتل باکس با آزمون تی مستقل نشان داد که زمان 16=n) STZ( و تحت تزریق n=8سالم )

، P=001/0( بود )STZ (02/14 ± 81/46های تحت تزریق بیشتر از گروهداری معنا طوربه( 98/94 ± 10/15تاریک فاقد شوک الکتریکی )
797/12-=t القای آلزایمر تأیید شد.  یکل( و از این طریق صحت 

اختیاری  صورتبهشود، حیوانات و جزیی از قفس محسوب می شده یهتعباز آنجا که چرخ دوار در داخل قفس تمرین اختیاری پیچیده: 
هفته در نظر گرفته شد. سطح محیطی هر دور چرخ، برابر با یک  12تمرین دورۀ ساعت، داوطلبانه به فعالیت پرداختند. طول  24و در طول 

که برای پیچیده کردن نوع  ستهپله عنوانبهها میلهتعبیة منظم برای  یهافاصلهجفت سوراخ با  38متر است که در محیط خود حاوی 
وع الگوی متفاوت برای جاهای خالی )شامل یک جای خالی میله )پلکان( با ترتیب قرارگیری نامنظم با استفاده از سه ن 22فعالیت، تنها 

 .] 49[  پس از یک میله، یک جای خالی پس از دو میله متوالی و یک جای خالی پس از سه میله متوالی(، با ترتیب تصادفی چیدمان شد 
 این ترتیب در هر دو هفته یک بار تغییر کرد تا حیوانات با الگوی منظم مواجه نباشند. 

 25به عمق  یاستفاده شد. ماز آب سیمور یاز تست آب ییفضا ةحافظ یبررس یبرا نیتمر ۀدور یانتها درآزمون حافظه فضایی: 

سطح آب  ریز یمتریسانتعمق دو در  د،یقابل دریمتر غیسانت 10به قطر  رنگاهیس یسکو کی و شد پر درجه 22 ±2 یبا دما متریسانت
 یپنج روز متوال یای براهیثان 60 نیتحت آموزش قرار گرفتند. آموزش آنها شامل دو تمر ییفضا یریادگی یها براموش ةهمقرار گرفت. 

پنهان توسط موش  یسکو یجوومدت زمان جست یدر تست اصل د.استراحت داده ش ۀاجاز هیثان 20 یسکو برا افتنیبود. پس از هر بار 
 .]50[  گرفتانجام  خودکار یابیرد ستمیها توسط سحرکت رت ریمس یابیرد در نظر گرفته شد. ییفضا ةحافظ فیعملکرد در تکل عنوانبه

متر در دقیقه  5منظور، حیوانات روی تردمیل با شیب صفر و سرعت بدینپس از پایان مداخله، ساز: واماندهی ورزش عملکرد آزمون
. ]51[ درجه افزوده شد  5متر بر دقیقه و شیب به مقدار  5قرار داده شدند و در ادامه با سپری شدن هر سه دقیقه، سرعت تردمیل به مقدار 

 سیدن به واماندگی در نظر گرفته شد.زمان ر عنوانبهمدت زمان فعالیت حیوان روی تردمیل 

                                                 
1. Streptozotocin (STZ) 
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و  شده خارجسپس مغز شدند.  و کشتار هوشبی( mg/kg 5) نیلازی( و زاmg/kg 50) نیتوسط کتام هارت در پایان مغز: یجداساز
 . شد ینگهدار گرادسانتی ةدرج 80- دمای درشده و  جداهیپوکامپ یک سمت مغز  پس از جداسازی

 داده درصد قرار 10فرمالدئید  ساعت در 24مدت به  شدن، فیکس هیپوکامپ سمت مقابل جهت: هیپوکامپ یشناسختیربررسی 

ناحیة شد.  آمیزیرنگ ائوزین و هماتوکسیلین توسط و تهیه ضخامت هفت میکرون با بافتی بافتی، مقاطع پردازش مراحل از انجام شد. پس
CA1 ( هیپوکامپ توسط میکروسکوپ نوریOlympus CX21FS1, Japanمجهز به دوربین عکس )( برداریCannon, Japan )

ی و ضخامت نورون. تحلیل چگالی گرفتبر روی مانیتور انجام  40شد. مشاهده و شمارش تصاویر توسط عدسی با بزرگنمایی  تصویربرداری
 طوربه CA1میکرومتری( از امتداد نوار  250 × 40فریم )هر بار یک فریم  6های مرجع انجام شد. از هر حیوان سلولی در چارچوبلایة 

آشکار، غشای سلولی سالم و حاوی تعداد زیادی از اجسام  کاملاً، هسته یچندقطبهای دارای قطعات سلولی نورونتصادفی انتخاب شد که 
فرمول مربوطه محاسبه شد. ی با استفاده از نورونمیانگین آنها، چگالی محاسبة نیسل سیتوپلاسمی موجود در فریم شمارش شد. پس از 

سلولی پیرامیدی بر لایة سمت چپ و تحتانی فریم طبق استاندارد، شمارش نشدند. ضخامت لبة ذکر است که اجسام سلولی مجاور  شایان
. گرفتانجام  Image J (National Institutes of Health, Bethesda, MD) افزارنرممبنای مقایسه با یک ستون مقیاس توسط 

 .  ]52[  محاسبه شد CA1 ناحیةهای مختلف گیری تصادفی از بخشبار اندازه 24ت نهایی از میانگین ضخام

ساعت در  24ها اضافه شد و به مدت لاندا کیازول به نمونه 200ها، از بافت RNAابتدا برای استخراج  روش سنجش بیان ژن:
لاندا کلروفرم به مدت یک دقیقه به آنها اضافه شد. محلول حاصل، با دور  100ها میزان لیز شدن نمونه منظوربهانکوبه شد و  -80دمای 

و در یک میکروتیوب  شده برداشته یآرامبه ،بود RNAله که حاوی . مایع شفاف قسمت بالایی لوشددقیقه سانتریفیوژ  10به مدت  12000
DEPC  ایزوپروپانول بر روی سیسیقرار داده شد. یکRNA ها در سانتریفیوژ با ریخته شد و به مدت یک دقیقه به هم زده شد. نمونه

. شددرصد اضافه  70الکل  سیسین یک دقیقه قرار داده شد. سپس مایع رویی دور ریخته شد و روی رسوب آ 10به مدت  12000دور 
مایع رویی، پلاک درون میکروتیوب خشک تخلیة سانتریفیوژ شده و پس از  7500دقیقه با دور  10کردن، مخلوط به مدت  Vortexپس از 

، مراحل RNAدرجه قرار گرفت. پس از استخراج  60صفحة درجه روی پلاک ریخته شد و پنج دقیقه روی  60لاندا آب مقطر  20شد. 
سنتزشده جهت انجام واکنش رونویسی  cDNA( انجام گرفت و سپس Fermentas, USAطبق پروتکل شرکت سازنده ) cDNAساخت 

نانومتر  280و  260 یهاموجدر طول  یاسپکتروفتومترو با روش  NonoDropبه کمک دستگاه  RNAخلوص درجة . شدمعکوس استفاده 
 (GAPDH)از ژن )توسط شرکت ماکروژن( طراحی شد.  NCBIبوده است. پرایمرها از بانک ژنی  ng/μL 500-765بازۀ تعیین شد که در 

 . ]53[تعیین شد duplicate صورتبهو  CTΔΔ- 2روش  ةیلوسبهها . بیان ژنشدکنترل استفاده  عنوانبه
 

 

 پی سی آر پروتکل دستگاه گرمایی ریل تایم آر تی .1 جدول

 زمان  دما هاچرخهتعداد 

 پنج دقیقه 95 دناتورة اولیه 

 

 سیکل 32

 ثانیه 30 95

 ثانیه 30 60

 ثانیه 30 72

 پنج دقیقه 72 اکستنشن انتهایی

 

های پس از پایان مداخله، از گروهی دادهبینمقایسة ، برای لکیروویشاپبا آزمون  هاداده عیتوزپس از بررسی شکل  روش آماری:
 تحلیل واریانس تکراهه )با آزمون تعقیبی توکی و یا جیمز هاول )بسته به نتایج آزمون لون(( استفاده شد. 
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 پژوهش  یهاافتهی

 طوربه(، اما در طول تحقیق وزن هر سه گروه P=66/0و  F=41/0نداشت )داری معنا( تفاوت 2ها در سه گروه )جدول موشاولیة وزن بدن 
 (.P>05/0آلزایمر مشاهده شد )-افزایش یافت و بیشترین وزن در گروه کنترلداری معنا

 

 شده در طول تحقیقطیهای توصیفی وزن بدن و مسافت شاخص .2جدول 

 وزن نهایی )گرم( وزن اولیه )گرم( متغیر
شده طیمیانگین مسافت 

 در هر روز )متر(
C-H 70/19 ± 20/207 47//35 ± 30/268  - 

C-ALZ 22/21 ± 70/206 77/26 ± 00/327  - 

CWheel-ALZ 55/14 ± 5/213 60/8 ± 90/302  14/106 ± 60/335 

 (CWheel-ALZآلزایمر )-(، تمرین پیچیدهC-ALZآلزایمر ) -(، کنترلH-Cسالم )-کنترل
 

 

گروهی در مورد تمام دار بینمعنا( حاکی از وجود تفاوت 3گروهی متغیرها )جدول مقایسة بیننتایج تحلیل واریانس تکراهه در مورد  
(، چگالی P=001/0و  31/72=F) CA1 ناحیةی هرمی نورونلایة (، ضخامت P=001/0و  F=59/14) ییفضا ةحافظعملکرد متغیر شامل 

(، P=011/0و  F=69/5ملاک ظرفیت عملکرد جسمانی ) عنوانبه(، زمان رسیدن به واماندگی P=001/0و  45/24=F) CA1ناحیة ی نورون
 TNFR1( و بیان ژن P=001/0و  F=32/54هیپوکامپ ) MLKL(، بیان ژن P=001/0و  F=81/18هیپوکامپ ) RIPK1بیان ژن 

 ( بود. p=001/0و  F=24/12هیپوکامپ )

ی )افزایش زمان عملکرد(، یفضاحافظة لقایِ آلزایمر بر تضعیف عملکرد  مضر تأثیرتعقیبی با آزمون توکی نیز نشان داد که مقایسة نتایج 
، RIPK1های هیپوکامپ( و افزایش بیان ژنناحیة )دلالت بر آتروفی  CA1 ناحیةی نورونی هرمی و چگالی نورونلایة کاهش ضخامت 

MLKL  وTNFR1  ،برطرف نمی کاملاًهیپوکامپ حتی با وجود بهبود ناشی از تمرین اختیاری پیچیده( 05/0شود<P  همة در.)موارد 

  
 ها با آزمون توکیتعقیبی گروهمقایسة نتایج  .3جدول 

 متغیر سالم-کنترل Alz-کنترل Alz-تمرین اختیاری پیچیده
83/11 ± 87/111 

029/0=p* 
040/0=p † 

41/11 ± 75/125 
001/0=p* 97/7 ± 25/97 

 جوی سکوی پنهانوزمان جست
 در ماز موریس )ثانیه(

0038/0 ± 034/0 
001/0=p* 

NS    109/0=p† 

0028/0 ± 029/0 
001/0=p* 0066/0 ± 056/0  ناحیةی هرمی نورونلایة  ضخامت CA1 متر()میلی 

69/9 ± 95/84 
008/0=p* 
004/0=p † 

18/6 ± 7/67 
001/0=p* 74/11 ± 88/100  ناحیةی نورونچگالی CA1 )تعداد در هر میکرومتر مربع( 

51/3 ± 28/45 
NS        15/0=p* 

NS        33/0=p† 

69/3 ± 30/42 
008/0=p* 96/4 ± 21/49 )زمان رسیدن به واماندگی )ثانیه 

35/0 ± 44/1 
006/0=p* 
038/0=p † 

26/0 ± 79/1 
001/0=p* 096/0 ± 00/1  نسبت بیان ژنRipk1   بهGAPDH 

15/0 ± 66/1 
001/0=p* 
001/0=p † 

33/ .± 19/2 
001/0=p* 12/0 ± 00/1  نسبت بیان ژنMLKL  بهGAPDH 

17/0 ± 64/1 
001/0=p* 
001/0=p † 

33/0 ± 81/2 
001/0=p* 14/0 ± 00/1  نسبت بیان ژنTNFR1  بهGAPDH 

 (.P<05/0دار )ا: غیرمعنALZ (05/0<P .)NS-کنترل سالم و کنترلهای نسبت به گروهمقایسة ترتیب نمایانگر به: †* و   
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 ی ریگجهینتبحث و 

، RIPK1های هر سه عامل درگیر در نکروپتوز مغزی شامل در بخش مهمی از نتایج مشاهده شد که در گروه کنترل آلزایمر بیان ژن
MLKL  وTNFR1 ذکر است که مشارکت نکروپتوز در  شایانکند. می دییتأز را نکروپتوسازی هیپوکامپ تغییر یافت که احتمال فعال

 نکهیاتأیید شده است و ضمن  ]20[ ADهای مدل و هم در موش ADهم در مغز بیماران  ]54[ ی ناشی از آننورونالتهاب عصبی و مرگ 
تواند یک ابزار کند که از نظر بالینی دستکاری نکروپتوز می، تأیید می]10،  9[ کند ی را توجیهنورون تواند بخشی از سازوکار تحلیلمی

ربط داده شده است که با اتصال به  1TNFرسانی بروز نکروپتوز به مسیر پیام سازوکار. ]20[ تلقی شود ADبرای بیماران  یتیبااهمدرمانی 
 3RIPKشود. در نهایت، می 3MLKLن هم سبب تشکیل یک پروتئین دیگر به نام آکه  شودمی 1RIPK ، سبب فعال کردن2خودگیرندۀ 

شود اکتین به غشای پلاسمایی منتقل می-میکروتوبولین-شود و آن هم از طریق ماشین دستگاه گلژیمی MLKLسبب فسفوریله شدن 
و با کافت کند مییا تنظیم جریان کانال یونی، پاره شدن غشا را القا  4های اتصال محکمو با تشکیل یک دسته منافذ غشایی توسط پروتئین

شود. منجر  ADتشدید و  سرعت گرفتن نکروپتوز بهمعیوب چرخة ممکن است یک . اما ]55[ شودسلول، به مرگ نکروزی آن منجر می
شود که مشابه با شرایط آلزایمر ، مقاومت به انسولین و کاهش متابولیسم گلوکز مغز ایجاد میstzدر مغز حیوانات تحت تزریق  برای مثال

سالگی( و حتی افراد مبتلا به دیابت، با التهاب عصبی، استرس اکسایشی، اختلال  65از پس  معمولطور بهانسانی )آغاز بیماری  5پراکندۀ
 شدههایپرفسفوریلهشود( و تائو پروتئین می منجر نورونی که در نهایت به مرگ نورون)در محیط برون  βAکولینرژیک، تجمع پیشروندۀ 

 شود.شود( و تحلیل عصبی همراه میمیمنجر )در داخل سلول که به از هم پاشیدن اسکلت سلولی و اختلال در نقل و انتقال آکسونی 
تحقیقات اخیر درگیری نکروپتوز در  .]47[  ربط داده شده استاز آپوپتوز به نکروپتوز  رییتغ القای بهی سمیپرگلیها تأثیراتمکانیسم این 

دانند. اما اگرچه تغییر در بیان ژن همواره دلیل بر بروز نهایی پاسخ مورد انتظار از را پررنگ می ADهای تحلیل عصبی مرتبط با فرایند
تغییرات هماهنگ و دارای الگوی مشابه و مشاهدۀ ، در این تحقیق هر حال، اما به ]56[  نیستها های نهایی مورد هدف آن ژنپروتئین

را  stzناشی از تزریق درون بطنی  ADهای مدل ی هیپوکامپ موشنورونها، احتمال درگیری نکروپتوز در مرگ همخوان در بیان این ژن
، احتمال دارد که در تحقیق ]9[  شوددر اثر التهاب فعال می معمولر طوبه، ADدر وضعیت  با توجه به اینکه نکروپتوز کند. البتهتقویت می

باید  احتمالاًمهم التهابی در هیپوکامپ سرچشمه گرفته است. بنابراین گیرندۀ یک  عنوانبه TNFR1سازی نکرپتوز از حاضر نیز فعال
. اما ]57[  قرار داده شود ADهای تحلیل عصبی و مداخلات منجرشونده به تسکین التهاب مزمن در اولویت پیشگیری از بروز بیماری

التهابی از قبیل پیشمل ( و ترشح عواCNSهای سیستم ایمنی ذاتی ساکن در سازی میکروگلیا )سلولدر التهاب عصبی، فعال معمولطور به
αTNF ،6-IL ،β1-ILدلیل بهتحقیق حاضر این ، در حال نیا. با ]58[  دهدهای فعال اکسیژن و نیتروژن روی میها، گونه، پروستاگلاندین

باید سایر  حتماًکند و در تحقیقات آینده، گیری شد که تصویر کاملی از التهاب مغز فراهم نمیاندازه TNFR1محدودیت مالی، فقط بیان ژن 
، RIPK1های های ما در مورد تغییرات بیان ژنترین نکته مستخرج از یافتهگیری شوند. ولی شاید مهمالتهابی نیز اندازهمتغیرهای پیش

MLKL  وTNFR1  هیپوکامپ در اثر تزریق درون بطنیstz  احتمالاً آن است که پیچیدۀ و یا به دنبال مشارکت در فعالیت اختیاری 
شود برطرف نمی کاملاًسازی روند نکروپتوز، حتی با وجود بهبود قابل توجه ناشی از تمرین اختیاری پیچیده، بر فعال ADالقایِ  مضر تأثیرات

در هیپوکامپ محتمل است  ویژهبهبراین حتی با مشارکت در تمرین پیچیده، ادامه یافتن نکروپتوز و تحلیل عصبی ماندگار است. بنا نسبتاًو 
ای متداول است. البته چنین پدیده ]60،  59[  شود که البته در مورد بیماران انسانی نیز ADتواند سبب گسترش پیشرونده وخامت که می

 های متفاوتی و تحقیقات مختلف زمان ]61[ به مغز قطعیت کافی وجود ندارد stzهای ناشی از تزریق فعلاً در مورد زمان بروز احتمالی آسیب
ها کشها و حشرهکشاند. مواجهه با برخی سموم مانند آفتدر مغز را گزارش کرده stzبرای بروز آسیب مغزی ناشی از تزریق   ]67 - 62[

های القای ای از مکانیسمآنها دامنه منشأ معمولاًکه  ]69،  68[  شود ADتواند سبب افزایش استعداد بروز انسان میروزمرۀ در زندگی 
های های پیکری، دستکاریو تائوپروتئینِ هایپرفسفوریله شده و جهش βAشامل  ADتر خیلی ویژههای فرایندی تا نوروناسترس اکسایشی 

                                                 
1. Tumor necrosis factor (TNF) 
2. TNFR1associated death domain 

protein 

3. RIPK1RIPK3mixed lineage kinase 

domainlike protein (MLKL) 
4. Tight junction 

5. Sporadic AD (sAD) 
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 منجرشونده به نکروپتوز مغز  احتمالاًالتهابی و نکروزی  یهاسمیمکانو  ]68[  میکروبیوتاژنتیک، نقص در نروژنز و مشکلات مربوط به اپی
 دهد ها قبل از ظهور علائم بالینی آن روی میسال ADمدتی دارند و تظاهرات بالینی این موارد روند طولانیهمة شود. اما را شامل می ]70[
 ADرا با سرعت خیلی بیشتری نسبت به روند واقعی متداول پیشرفت بیماری  AD، تظاهرات stzتزریق مستقیم  کهیدرصورت، ]72،  71[

در پیوستاری از کاهش تا عدم  stzها پس از تزریق درون بطنی کند. در تحقیقات گذشته تغییر وزن بدن موشدر جمعیت انسانی ایجاد می
با  احتمالاً ها در نوع تغییر وزن بدن دنبال کاهش اولیه در نوسان بوده است و هنوز معلوم نیست آیا این تفاوتبهتغییر و کسب وزن 

در حیوانات قادر است  stzتوافق بر این است که  معمولاً. اما در کل ]61[ ؟یا نه استدر مغز موش هم همراه  stzتغییرپذیری در آثار سمی 
تقریباً  ایمسئله stzبطنی درونو بروز تحلیل عصبی و آتروفی هیپوکامپ در اثر تزریق  ]73[ را ایجاد کند  ADترین نوع متداول خوبیبهتا 

 قبلاًهم  stzبطنی دروندر اثر تزریق  TNF-αسازی نکروپتوز از طریق التهاب ناشی از . همچنین تضعیف حافظه و فعال]74[  استبدیهی 
و همچنین  ]76[ ADدر فراهم کردن آثار مرتبط با  stz تأثیراتمدت نبودن دلیل طولانی. ولی ما احتمال دادیم که به]75[  تأیید شده است

نکروز و  معمولاً. به بیان دیگر چون ]77،  76[ مدت مفید استزمانی کوتاهدورۀ ایجاد آثار خیلی سریع، این روش تنها برای مطالعه در 
مدت و با سپری شدن عمر، نتوان بخش زیادی شود که شاید در طولانی، تصور می]78[ تری داردنکروپتوز در مقایسه با آپوپتوز روند سریع

سازی بهتر رخداد و دستکاری رسد بهتر است برای شفافین به نظر میانسانی را به نکروپتوز ربط داد. بنابراپراکندۀ  ADاصلی  منشأاز 
از قبیل اسکوپولامین که با احتمال بیشتری بتا آمیلوئید  ADترِ مدتهای القای طولانی، از سایر مدلADمرتبط با نکروپتوز در های فرایند

  ]81،  80[ انجامندمی ADهای مختلف بدن که در طی زمان به های دچار سکته و ایسکمی در بخشو یا از مدل ]79[ دهدرا تجمع می
های سالمند )در معرض حضور توأم محیط دارای کاهش نروژنز، آسیب اکسایشی، التهاب و نارسایی متابولیکی و دارای و یا از مدل موش

 stz تأثیراتحال، ماندگاری بخشی از  هر در استفاده شود.  ]83،  82[سیر وخامت مشابه شرایط بیماری انسانی(  مدتطولانییک الگوی 
کند که تنها ای پس از تمرین اختیاری پیچیده، بیان میهای درگیر در نکروپتوز و احیا نشدن کامل کاهش عملکرد بدنی و حافظهبر شاخص

متوقف کرد و همچنان نیاز به مداخلات درمانی دیگر باقی  کاملاًرا  ADتوان با اتکا به تمرین توأم جسمی و چالش ذهنی، پیشرفت نمی
و کاهش  ]Aβ ]41  ،42های مدت با بهبود یادگیری، حافظه و کاهش پلاکاست. البته در برخی تحقیقات، فعالیت اختیاری طولانی

مرتبط بوده است، ولی در برخی تحقیقات  ADهای های مختلف موشدر مدل ]43[ پروتئین، آستروگلیوز و بهبود نروژنز فسفوریلاسیون تائو
ترین دلایل تناقض در شواهد . یکی از مهم]46،  45[ها نداشته است و مقدار پلاکحافظة فضایی مفیدی بر  تأثیرنیز دویدن اختیاری 

تمرین  تأثیرتواند به مقطع زمانی بررسی می ADهای نروپاتولوژیک موجود در مورد نقش تمرین اختیاری بر عملکرد شناختی و جنبه
آغاز شود، ممکن است آثار محافظتی و  ADاختیاری قبل از شروع علائم اگر تمرین  برای مثالمربوط باشد.  ADاختیاری نسبت به ایجاد 

مشاهده شود، ولی اگر دویدن اختیاری بعد از تجمع انباشت پلاک شروع شود، ممکن است تمرین  ADشناسی مفید آن بر شناخت و آسیب
شده است که ورزش بیان  ]85[هم  ی. در تحقیق دیگر]84[ نباشد ADهای مختلف قادر به مقابله با کاهش ظرفیت شناختی و آسیب

 اگرچهبزرگسالی )و نه در مراحل آخر آن( آغاز شود. اولیة ، باید در دوران ADاختیاری برای جلوگیری از افت ظرفیت شناختی بیماران 
، با وجود نمایش خیلی از stzهای تحت تزریق های تحقیق حاضر بالغ )و نه سالمند( بودند، اما گزارش شده است که در مدل موشموش
تمرین بدنی و یا  تأثیرمطالعة ها، برای . بنابراین، شاید این مدل از موش]87،  86[ شودپراکنده در مغز، پلاک تشکیل نمی ADهای جنبه

 چالش ذهنی بر ظرفیت شناختی نیز خیلی مناسب نباشند. 

انواع خاصی از  کهدرحالیاگرچه در تحقیق حاضر، اثر خالص تمرین بدنی از پیچیدگی آن )جزء شناختی تمرین( تفکیک نشد، اما 
ای و هیپوکامپ را افزایش دهند، اما انواع سازی ارتباطات عملکردی بین نواحی پیشانی، گیجگاهی و آهیانهتوانند فعالمی 1تیتمرینات شناخ

های سازی تکنیکاز منطق گسترش و ویژه مسئلهدهند. بنابراین این و ارتباطات عملکردی را کاهش می یسازفعال، 2دیگری از تمرینات
)شامل حجم تمرین و شدت چالش ذهنی  . همچنین در مورد سازوکار و حداقل دوزِ تمرینات شناختی]88[کند تمرینات شناختی حمایت می

اطلاعات مستقیمی موجود نیست. به بیان دیگر، ما اطمینان کافی  ،ADشناختی و شناختی ریختایجادشده(، برای بهبود احتمالی متغیرهای 

                                                 
1.  mnemonic strategy training (MST) 2. spaced retrieval training (SRT) 
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 یشناسختیرشناختی، ظرفیتکافی قادر به بهبود اندازۀ ها از محیط چرخ دوّار، به نداریم که آیا پیچیده کردن محیط با حذف برخی میله
آن چقدر  تأثیراتیا نه و چگونه و اینکه  است ADهای مدل مغزی و حتی دستکاری متغیرهای مربوط به نکروپتوز و التهاب در مغز موش

توأم در  صورتبهترکیب تمرینات بدنی و شناختی  یکلمفید وابسته به دوز  تأثیرشباهت دارد؟ برخی تحقیقات نیز از  SRTیا  MSTبا 
اند که در بیماران دارای سن بالاتر و دارای اختلالات عصبی شناختی شدیدتر، فواید لالات عصبی شناختی استفاده کردهبیماران دارای اخت

 . ]89[تر باقی است تمرینات توأم بدنی و شناختی با مدت طولانی تأثیرشده است که در آینده نیاز به بررسی بیان بوده است. بنابراین  ترکمرنگ

آستانة مثبت ورزش بر ظرفیت شناختی یک حد  تأثیراتسال دارای حداقل یک مشکل شناختی، برای بروز  50در بیماران انسانی بالای 
و دوزهای بالای  است( توصیة سازمان بهداشت جهانیتر از دوز مورد دقیقه در هفته )پایین-مت 724حداقل و معین وجود دارد که برابر با 

و این اثر وابسته به دوز، به نوع  ]90[. البته دوزهای بالاتر هم ضرورتاً بهتر نیستند دارندمثبت کمتری  تأثیراتدقیقه در هفته -مت 1200
. همچنین شواهد ]91[ بیشتری نسبت به سایر انواع ورزش مورد انتظار است تأثیراتاز ورزش مقاومتی  کهیطوربه، استنیز وابسته  ورزش

. ولی ]34[ اندای مابینِ پنج هفته دویدن روی تردمیل تا نه ماه دویدن روی چرخ دوار حمایت کردهاز فواید انواع تمرینات ورزشی در دامنه
در  مثلاًها های دوّار مورد استفاده، امکان تعیین شدت و مدت تمرین را میسر نکرد و امکان داشت تعدادی از موشدر این تحقیق، چرخ

ب دور در روز( و در عوض تعدادی موش دیگر در قال 100 برای مثالفقط یک ساعت بر روی چرخ دوّار فعالیت کنند ) روزشبانهعرض 
ای طی کنند. بنابراین شدت و مدت دقیقه 20پنج وهلة در عرض برای مثال دور در روز(  100 مثلاًچندین وهله همان تعداد دور در روز را )

که  ]AD ]92  ،93های مدل در موش 1لذتی(تواند بسیار متفاوت بوده باشد و با در نظر گرفتن احتمال بالای افسردگی و انهدونیا )بیمی
شود، الگوی شرکت در منجر می ]94[ تفاوتی به محیط ، فعالیت اکتشافی، کاهش میل به غذا و بیوجوشجنبجایی و هبه کاهش جاب

شود که در تحقیقات مشابه آینده، تمرینات مقاومتی یکسان نخواهد بود. بنابراین پیشنهاد می احتمالاًها فعالیت اختیاری در بین موش
ساعته برای هر موش نیز تعیین شود و در ضمن  24پیچیده طراحی شوند و با ضبط دائمی ویدئویی، شدت و مدت تمرین  صورتبه

 های دارای سطوح متفاوت فعالیت بدنی اختیاری مقایسه شود. های شناختی در مراحل مختلف زمانی و در بین گروهقابلیت

حافظة )تضعیف عملکرد  در گروه کنترل آلزایمر بیشتر از گروه کنترل سالم بود ییابمکانهای تحقیق، زمان عملکرد در دیگر یافته
آلزایمری، پیچیدۀ دلالت دارد. اما با اینکه در گروه تمرین اختیاری  ADی( که بر افت ظرفیت شناختی و صحت کلی پروتکل القای یفضا

 مضر تأثیرد، هنوز از گروه کنترل سالم، بالاتر بود. به بیان دیگر، ای تا حد چشمگیری کمتر از گروه کنترل آلزایمر شزمان عملکرد حافظه
برطرف  کاملاً)افزایش زمان عملکرد(، حتی با وجود بهبود ناشی از تمرین اختیاری پیچیده،  ییفضا ةالقایِ آلزایمر بر تضعیف عملکرد حافظ

در مدل های شناختی بر مزیت انجام همزمان تمرین شناختی و بدنی برای بهبود قابلیت ]95[ با تحقیقات گذشته همراستانشد. این یافته 
AD کند. اشاره شده است که هر دو نوع تمرین بدنی و شناختی قادر به کاهش استرس اکسایشی هیپوکامپ، احیای تغییر فعالیت دلالت می

حافظة تواند در توجیه بهتر بودن عملکرد که می ]96[ و بهبود یکپارچگی بافت هیپوکامپ هستند βAت یاستیل کولین استراز ناشی از سم
، محافظت در برابر تحلیل، 2جمعیت میکروگلیاافزایش  همچنینکننده باشد. در گروه آلزایمری تحت تمرین اختیاری پیچیده کمکفضایی 

 عنوانبه ]38[هیپوکامپ  ویژهبهدر نواحی مختلف مغز و  BDNFافزایش و  ]97[پذیری سیناپسی ، بهبود شکلکیتیدندرافزایش رشد 
، ]98[دلیل تحریک قشر مغز بهاند. اما تمرین پیچیده بهبود حافظه ناشی از تمرینات اختیاری پیشنهاد شدهسازوکارهای احتمالی ویژه برای 

مستقل از  صورتبهای نهیجسم پعبوری از  یرهایو مس یمخچه، قشر حرکت ،یاهای قاعدهعقده در یکنترل حرکت یمدارها درگیر کردن
تراکم ستون و افزایش  دیجد یهای هرمنورونظهور  و تحریک  ]36[ ای و قشریهای جسم پینهو افزایش میلینه شدن اکسون پوکامپیه

، به ]99[ ژنیاکس ینسبکمبود در اثر ایجاد  نیتیتروپویار ۀرندیگ انیبدلیل افزایش ترشح و بهدر هیپوکامپ  های موجودنورون کیتیدندر
را افزایش  BDNFبا قابلیت سرکوب بیان  IL-6های التهابی از قبیل اما ورزش همچنین شاخصشود. بهبود فعالیت شناختی منجر می

                                                 
1. Anhedonia 2 .التهاب و  های ایمنی ساکن در مغز که واسطةسلول

کاهش نروژنز و عامل اصلی تسریع کاهش شناختی در 
 های مسن هستند.موش
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در  BDNFگیری . بنابراین شاید اندازه]100[عصبی مشارکت کند -تواند در تعدیل محور ایمنیهم می BDNFدهد و همچنین سطوح می
 کننده باشد. کمک ADهای تحقیقات آینده هم برای ترسیم بهتر رویدادهای ناشی از دویدن اختیاری ساده و پیچیده در مدل

و همچنین کاهش  ]101[رسانی انسولین مغزی پیام، کاهش گلوکز به دلیل اختلال در ADیک ناهنجاری بارز مغز بیماران بر این افزون
مغزی با شدت افت عملکرد  گلوکزکه این کاهش  است ]102[  ناشی از افسردگی در اشتها و احساس بو و مزه و سرکوب دریافت غذا 

های وزن بدن( و بهبود فراهمی گلوکز مغز در اثر بهبود . بنابراین شاید افزایش مصرف غذا )بر مبنای داده]103[ شناختی همبستگی دارد 
سازوکار ن رسد که برای تعیینظر میبهترتیب افسردگی و انهدونیا، بهبود عملکرد فضائی را در گروه تمرین اختیاری پیچیده توجیه کند. بدین

گیری مقدار دریافت غذا و مقاومت انسولینی و گلوکز خون پیشنهاد بسیار دقیق بهبود ظرفیت شناختی در اثر تمرین بدنی و شناختی، اندازه
 جالبی برای تحقیقات آینده باشد. 

دلیل ریتم متناوب بهدر اثر فعالیت روی چرخ پیچیده باید درگیری قشر مغز بیشتر از چرخ ساده باشد، ولی  احتمالاًرود با اینکه انتظار می
سرعت در چرخ ساده بیشتر  معمولطور بههای نامنظم )مشهور به بروز سکته( در مسیر چرخش چرخ دوّار پیچیده، برداری و ایجاد تکانگام

ن بسیار تأثیرگذار باشد. همچنین دویدن روی چرخ پیچیده سطح غیریکنواخت و بالاتری از فعالیت تواند بر شدت دویدمی مسئلهاست. این 
آگاهی بیشتر در طول روز، نیاز به خواب و شدت و مدت خواب را ذهنو این  ]104[  کندآگاهی( را نسبت به چرخ ساده طلب میذهنمغز )

اند )که در این های گروه تمرین پیچیده، زمان خواب بیشتری نسبت به دو گروه دیگر داشته. بنابراین شاید موش]105[ دهد افزایش می
، بهبود عملکرد ]106[  شودگرفتن این نکته که خواب بیشتر سبب تثبیت بهتر یادگیری میگیری نشده است( و با در نظر تحقیق اندازه

ها و شود. اما در این تحقیق مدت خواب، فعالیت قشر مغز، مدت و تعداد وهلهمی پذیرآنها در تکلیف ماز موریس، بهتر توجیهحافظة فضایی 
 د.شوگیری نشده است و لحاظ کردن این موارد برای تحقیقات مشابه آینده پیشنهاد میآگاهی اندازهذهناری و سطح سرعت دویدن اختی

هیپوکامپ گروه تمرین اختیاری پیچیده نسبت به گروه  CA1 ناحیةی نورونچگالی  افزایشپژوهش حاضر،  یهاافتهییکی دیگر از 
ناحیة ی نورون. افزایش تراکم ]108،  107[  مسلم استپدیدۀ یک  ADکنترل آلزایمر بود. آتروفی هیپوکامپ در بیماران زوال عقل و 

 به بازسازی هیپوکامپ کمک کند  تواندیمکه  شوندیمعصبی جدید تولید  یهاسلولعبارتی نروژنز به این معناست که بههیپوکامپ یا 
و با اختلالات شناختی و حافظه ارتباط  ابدییمکاهش  جیتدربهعصبی در این منطقه با پیشرفت بیماری  یهانورون. تعداد و بلوغ ]109[

  دخیل در تثبیت حافظه درگیرند یناپسیو چند س میمستق یمدارهادر تقویت عملکرد  پوکامپیه CA1 ناحیة یهانورون .]110[ دارد 
نروژنز  یدر بزرگسال. ]112[ استبهتر از حجم هیپوکامپ  CA1 ناحیةدر تشخیص بیماری زوال عقلی و آلزایمر، ضخامت  رونیازا .]111[

در هر دو  .دهدیمروی  3دارشکنج دندانهمربوط به  2تحت گرانولار ناحیةو در  یجانب یهابطندر امتداد  1تحت بطنی یةناحدر دو  اًعمدت
کنترل  BDNFویژهبهنروژنز توسط عوامل رشد عصبی و  .شودیم آغازساکن  یساز عصبشیپهای سلول ریوژنز با تکثرنناحیه، افزایش 

. این بهبود آرایش ]113[ حاکی از بهبود آرایش سلولی در این ناحیه است CA1 ناحیةهای هرمی سلوللایة شود. اما افزایش ضخامت می
 توانندیمهیپوکامپ  1CA ناحیةلایه پیرامیدال  یهاسلول. ]113[را تسهیل کند  4اتصالات عصبی بین سابیکولوم و قشر آنتورینال تواندیم

های نخاعی و تسهیل نروژنز نقش داشته باشد. آسیب به این بخش از هیپوکامپ با اختلال ، از دست دادن سیناپسهاتیدندردر کوتاه شدن 
 یهانوروننشانی از آتروفی دندریت  تواندیمپیر  یهارتدر  CA1ناحیة پیرامیدال لایة . کاهش حجم ]114[فضایی همراه است حافظة 

 5یانتخاب یریپذبیآسآنها  رایز برخوردارند، یاژهیواز اهمیت  1CA بخش یهانورون، یکیولوژیزیاز نظر پاتوف .]115[هرمی این ناحیه باشد 
 اریبس پوکامپیه CA1 در یهرم یهاسلول .]111[ دهندیمنشان را  یسکمیو ا یپوکسمیه از جمله یسلول کیدر برابر استرس متابول

. اما ما نتوانستیم تعیین کنیم که چه مقدار از است ]118[ ویداتیو استرس اکس ]117،  116[سموم با  یسکمیمانند ا ییهابیآسمستعد 
هیپوکامپ مستقیماً به نکروپتوز مرتبط است و اینکه چه  CA1 ناحیةهای هرمی ی و ضخامت سلولنوروندر چگالی  شدهمشاهدهتغییرات 

های مذکور به تفکیک به تمرین بدنی و یا چالش ذهنی حاصل از پیچیده کردن محیط تمرین اختیاری مرتبط هستند. البته مقدار از بهبودی

                                                 
1. Subventricular Zone (SVZ) 
2. Subgranular Zone (SGZ) 

3. Dentate Gyrus (DG) 
4. Entorhinal Cortex 

5. Selective Vulnerability 
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هم تأیید شده است. همچنین اشاره شده است که حتی پس از  قبلاً، ]123-119[  قابلیت تمرینات بدنی اختیاری بر مورفولوژی هیپوکامپ
دهد که بر آغاز سریع آن دلالت دارد. البته در همین مدت زمان، دو روز انجام فعالیت اختیاری، افزایش عوامل درگیر در نروژنز روی می

های بنیادی خاموش نیز وجود دارد. پس از دو روز تا روز هفتم تمرینات، سازی سلولدهد و فراخوانی و فعالروی می شدتبهتمایز سلولی نیز 
. اما در مورد ]124[ دهدسلولی و تضمین نروژنز بیشتر روی میذخیرۀ شده است برای پر کردن بیان کاهش تکثیر سلولی گزارش شده که 

آتروفی مغزی ناشی از نکروپتوز، اطلاعات بسیار اندکی موجود است. به بیان دیگر  ویژهبهتمرینات اختیاری پیچیده بر نروژنز و ویژۀ  تأثیر
پوپتوز و نکروز های مرگ سلولی از جمله آیا اینکه از سایر جنبه استافزایش نروزنژ مغزی دقیقاً مربوط به نکروپتوز  هرگونهمعلوم نیست که 

رسد که در تحقیقات آینده رخداد واقعی نکروپتوز و سایر انواع مرگ سلولی نیز باید مستقیماً نظر میبهگیرد. بنابراین و غیره نشأت می
 تفکیک شود. 

و  ]125[وقف نیست قابل ت کاملاًی، رژیمی، ورزشی و ...( یبا هرگونه مداخله )اعم از دارو ADدر نهایت باید اشاره شود که پیشرفت 
آن بر افت ظرفیت  تأثیرپیشرفت سن و  مسئلهنباید از  اصولاًهمچنین  .]126[ دهدپیشرفت بیماری در انسان روی میروزمرۀ  طوربه

بر روند  مؤثر احتمالاًهای تغییر ژنمشاهدۀ های تحلیل عصبی غفلت شود. اما حداقل شناختی و سایر رویدادهای منجرشونده به بیماری
هنوز شواهد بیشتری و  اگرچهدر اثر تمرین اختیاری پیچیده ) ADهای مدل موشحافظة فضایی بهبود التهاب و نکروپتوز در هیپوکامپ و 

بهبود اختلالات شناختی در بیماران  یبرا اهمیت احتمالی تمرین ورزشی توأم با چالش شناختی را (،در مورد جمعیت انسانی نیاز است ویژهبه
AD  شود که بهتر است تمرینات جسمی و های تحقیق حاضر، پیشنهاد می. بنابراین بر مبنای یافته]127[ کندمی دبخشینوو برجسته

ا بهبود متابولیسم، افسردگی، تعادل و کاهش خطر زمین خوردن شناختی توأم در اولویت تجویز پزشکان قرار گیرد. از طرفی تمرینات بدنی ب
غنی کردن محیط تمرینی آنها  احتمالاًد و نای داردلیل مستعد بودن به اختلالات مذکور، اهمیت ویژهبه ADند که در بیماران او ... مواجه

 با ایجاد چالش شناختی، نتایج تمرینات بدنی را ارتقا دهد. 

 التهابو همچنین کاهش روند حافظة فضایی مغز و  یشناسختیردر کل نتایج تحقیق حاضر بر قابلیت تمرین اختیاری پیچیده بر بهبود 
بود  یبندگروههای تحقیق حاضر مربوط به دلالت دارد. اما یکی از نکات اصلی و محدودیت ADهای مدل و نکروپتوز در هیپوکامپ موش

نظر بهقابل حل  کلاً مسئلهدلیل حیوانی بودن تحقیق، این به اگرچهرین بدنی را از اثر چالش ذهنی تفکیک کنیم. که نتوانستیم اثر تم
 کرد.های مستعد بررسی یا در جمعیت ADهای ذهنی و بدنی در بیماران جداگانه چالش تأثیرتوان رسد و تنها در مطالعات انسانی مینمی

و کارامد و  مؤثردن پیچیدگی کافی محیط تمرین )در قالب استفاده از چرخ دوّار( برای اعمال محرکی در تحقیق حاضر در مورد کافی بو
و  یکلچالش  مسئلهایجاد سازگاری حاصل از چالش ذهنی )مشابه با تمرین شناختی در جمعیت انسانی( اطمینان وجود ندارد که البته این 

را سنجش کردیم و رخداد  TNFR1شود. همچنین ما از بین متغیرهای التهابی فقط برای تمام محققان این زمینه محسوب می یبزرگ
تواند دلیل بر بروز نهایی آن باشد های مرتبط با نکروپتوز نمیبیان ژن بر اینافزونمستقیم تأیید نکردیم.  طوربهواقعی نکروپتوز در مغز را 

های تحقیق های عملگر نهایی دخیل در نکروپتوز و یا التهاب مستقیماً سنجش شود. در ضمن، تعداد نمونهطوح پروتئینو بهتر است که س
های بسیار زیاد، با توجه به ماهیت چندعلتی آلزایمر با کم بود و همچنین با وجود فراهم بودن فراتحلیل نسبتاً های تحقیق حاضر در گروه

نروتروفیکی و ...، در حال حاضر عملاً از چگونگی و کافی بودن احتمالی نوع و دوز تمرین بدنی برای مراحل  منشأ التهابی، متابولیکی،
 کنندههیتوجهای احتمالی ی در مورد مسیرهای مولکولی و مکانیسمیمختلف بیماری آلزایمر با اتیولوژی مختلف، اطمینان وجود ندارد. از سو

های محیط چرخ دوّار( )از طریق حذف میله روپتوز مغز توسط پیچیدگی حاصل از دستکاری محیط تمریندهنده دستکاری التهاب و نکربطو 
ترتیب با در نظر گرفتن کند. بدینمحدود می شدتبهکه امکان تفسیر و بحث در این زمینه را  نیستاطلاعات روشنی در دسترس 

دلیل ایجاد تغییرات سریع مورفولوژیک در هیپوکامپ و حتی کافی به stzاحتمال مناسب نبودن مدل تزریق  ویژهبههای تحقیق و محدودیت
مداخلات توأم جسمی و ذهنی در جمعیت انسانی مستعد  تأثیررسد که بهتر است نظر میبهو شناختی،  تمرینات بدنینبودن احتمالی دوز 

بررسی شود )با توجه به اینکه  AD مدتطولانیهای القای و یا در حیوانات مبتنی بر مدل ADآلزایمر و یا حداقل واقع در مراحل اولیه 
نکروپتوز اتکا نشده و در کنار مسیرهای  مانند( و فقط بر یک مسیر ]128[تنها در مراحل اولیه قابل کنترل است  ADپیشنهاد شده است 
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 نیز بیشتر تمرکز شود.  ADشناختی و شناختی پرداخته شده و به تظاهرات بالینی و ریخت تمرینات بدنیسازی نوع و دوز ینهمولکولی، به به
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