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Abstract 

Background and Aim: Alzheimer’s is a neuroendocrine disease related to insulin signaling, due to the association of Alzheimer’s 

disease with the reduction of insulin production and resistance, the term type III or cerebral diabetes has become popular in this regard. 

Accumulation of Advanced glycation end products (AGEs) is associated with aging, inflammation, and neurodegenerative diseases. 

AGEs increase the accumulation of amyloid oligomers in the brain causing neurotoxicity. The beneficial effect of physical activity on 

the brain has been established, but the effect of voluntary exercise in an enriched environment had been less investigated. Therefore, 

the aim of this study was to identify the effect of eight weeks of voluntary exercise in an enriched environment on the expression of 

AGEs protein, amyloid beta, and cell death rate in the hippocampal tissue of male Wistar rats with type III diabetes. Materials and 

Methods: Twenty 10-week-old male rats were randomly divided into four groups including healthy control, sham, type III diabetes, 

and type III diabetes + voluntary exercise in an enriched environment. The intervention group trained in the cage two hours a day for 

eight weeks. To analyze the data, one-way analysis of variance and Tukey’s post hoc test were used at a significance level of p≤0.05. 

Results: Voluntary exercise in the enriched environment caused a significant decrease in AGEs protein expression and amyloid beta 

accumulation in the hippocampus (p=0.0001). Also, the rate of cell death in the voluntary exercise group was significantly reduced 

compared to the control of diabetes type III (p=0.0001). Conclusion: It seems that the activity in the enriched environment probably 

changes of AGEs and amyloid beta by improving insulin resistance and increasing insulin production, and has favorable effects in 

reducing the signs of dead cells and improving cognitive function in type III diabetes.
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چکیده 
ــن  ــاط ای ــل ارتب ــه دلی ــام رســانی انســولین اســت و ب ــا پی ــط ب ــی مرتب ــک بیمــاری نورواندوکرین ــدف: آلزایمــر ی ــه و ه زمین
بیمــاری بــا مقاومــت بــه انســولین، اصطــاح دیابــت نــوع III ی��ا مغ��زی رای��ج شـد�ه اس��ت. تجم��ع محصــولات نهایــی گلیکاســیون 
ــا پیــری، التهــاب و بیمــاری هــای تخریــب عصبــی در ارتبــاط اســت و AGEs، تجمــع الیگومــر آمیلوئیــد را  پیشــرفته )AGEs( ب
در مغــز و مســمومیت عصبــی را باعــث مــی شــود. تاثیــر فعالیــت هــای بدنــی بــر بهبــود  فعالیــت مغــز مشــخص شــده، امــا اثــر 
تمرینــات اختیــاری در محیــط غنــی ســازی شــده، کــم تــر بررســی گردیــده اســت. هــدف از پژوهــش حاضــر، تاثیــر هشــت هفتــه 
تمریــن اختیــاری در محیــط غنــی ســازی شــده بــر بیــان AGEs، آمیلوئیــد بتــا و میــزان مــرگ ســلولی در هیپوکمــپ رت هــای 
نــر نــژاد ویســتار مبتــا بــه دیابــت نــوع III بــود. روش تحقیــق: تعــداد 20 ســر رت نــر 10 هفتــه ای، بــه شــکل تصادفــی بــه 
چه�ـار گـر�وه شــامل كنت�ـرل سـا�لم،  ش�ـم، كنت�ـرل دیاب��ت نــوع III و دیاب��ت ن�ـوع  III+ تمریـن� اختی�ـاری در محی��ط غن��ی س�ـازی 
ش��ده؛ تقســیم شـد�ند. گــروه مداخلــه، دو  ســاعت در روز بــه مــدت هشــت هفتــه بــه تمریــن در قفــس پرداختن��د. برــای تحلی�ـل 
داده ه��ا از آزم��ون تحلی��ل واریان��س یکــ راه��ه و آزم��ون تعقیب��ی توک��ی در ســطح معنــی داری p≥0/05  بهــره بــرداری گردیــد. 
یافتــه هــا: تمریــن اختیــاری در محیــط غنــی ســازی شــده باعــث  کاهــش  معنــی دار بیــان AGEs و تجمــع آمیلوئیــد بتــا در 
هیپوکم�ـپ ش�ـد )p=0/0001( و نــرخ مــرگ س��لولی را در  مقایســه بــا گــروه کنتــرل دیابــت نــوع III، کاهــش )p=0/0001( داد. 
نتیجــه گیــری: بــه نظــر مــی رســد تمریــن در محیــط غنــی شــده، AGEs و آمیلوئیــد بتــا را از طریــق بهبــود مقاومــت بــه 
انســولین و افزایــش تولیــد انســولین، تغییــر مــی دهــد و اثــرات مطلوبــی بــر کاهــش میــزان مــرگ ســلولی و بهبــود عملکــرد 

شــناختی در دیابــت نــوع III دارد.

واژه های کلیدی: دیابت نوع III، تمرین اختیاری در محیط غنی سازی شده، محصولات نهایی گلیکاسیون پیشرفته، آمیلوئید بتا، 
مرگ سلولی.
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مقدمه
ــان  ــرد در جه ــک ف ــه ی �ـه ثانی ــزارش جهان��ی، ه��ر س ــر گ بن��ا ب
بــه زوال عقــل1 مبتــا م��ی ش�ـود )گلــد و بدســون2، 2008(. بــالا 
رفتــن ســن و رســیدن بــه دوره ســالمندی، بــه موضوعــی نگــران 
کننــده  در جهــان تبدیــل شــده اســت، زیــرا کــه جمعیــت جهــان 
روز بــه روز در حــال پیرتــر شــدن اســت؛ رونــدی کــه مشــکلات 
ــد  ــع بشــری  خواه ــر جوام ــادی را گریبانگی ــی زی ــاری های و بیم
کـر�د )کپــان3 و دیگــران، 2017(. پیــش بینــی مــی شــود کــه 
ــود  ــر ش ــال ۲۰۵۰، دو براب ــا س ــان ت ــراد مســن در جه ــداد اف تع
و بــه حــدود 2/1 میلیــارد نفــر برســد )چانــگ4 و دیگــران، 
ــا  ــک عامــل خطــر، ابت ــوان ی ــه عن ــد ب ــری مــی توان 2019(. پی
ــش  ــر را افزای ــت و آلزایم ــی، دیاب ــی - عروق ــای قلب ــه بیماری‌ه ب
دهــد )کالیســایا و نوکاســا5، 2017(. از طرفــی، بیمــاری آلزایمــر 
ــت و از  ــن اس ــراد مس ــان اف ــل در می ــت زوال عق ــایعترین عل ش
ــزی  ــده مغ ــل رون ــاری تحلی ــک بیم ــاری ی �ـن بیم ایـن� رو، ای
ــا و  ــیناپس ه ــرد س ــال در عملک ــا اخت ــج ب اس��ت کـه� ب��ه تدری
ــای  ــام پپتیده ــه ن ــمی، ب ــول و س ــای نامحل ــن ه ــع پروتئی تجم
ــیب  ــی، آس ــزی نخاع ــع مغ ــز و مای ــاAβ( 6( در مغ ــد بت آمیلوئی
ــه  ــت ک ــراه اس ــرگ نورونی؛ هم ــی و م ــای سیناپس ــه فعالیت‌ه ب
بــه ویــژه، بــه ســلول هــای ناحیــه هیپوکمــپ آســیب مــی زنــد. 
بــه عــاوه، ایــن بیمــاری منجــر بــه ضعــف شــدن بــدن، تحلیــل 
رفتــن عضــات، کاهــش حجــم مغــز، و از دســت دادن حافظــه و 
ایجــاد فراموشــی مــی شــود؛ بدیــن ترتیــب، بــه مــرور فــرد ناتــوان 
مــی شــود و زندگــی اش پایــان مــی یابــد )چــن و مبلــی7، 2019؛ 
تــدوراوا و بلاکلنــد8، 2017(. ناهنج��اری ه��ای شناسـا�یی ش��ده در  
�ـه آلزایم�ـر و ناهنجاری‌ه�ـای  ـران مبتل�ا ب مغ��ز و هیپوكم��پ بیماـ
مشاــبه شناسـ�ایی شــده در بیمـا�ران دیابــت، دال بـ�ر رابطـ�ه 
ــران،  ــی9 و دیگ ـ  )پوگاژنت ــت و آلزایم��ر استـ ـن دیاب مه��م میاـ
2017(. مشــخص شــده اســت کــه آلزایمــر نوعــی بیمــاری 
نورواندوکرینــی10 مرتبــط بــا پیــام رســانی انســولین مغــزی اســت 
و س��ازوكارهای س�ـلولی - مولکول��ی مشــترکی بیــن ایــن بیمــاری 
و دیاب��ت  وجـو�د دارد. از ایــن رو و بــه دلیــل آن کــه مغــز بیمــاران 
آلزایمــری بــا کاهــش تولیــد و مقاومــت بــه انســولین و در ادامــه، 
�ـا نق��ص ی��ا كاه��ش حافظــه و عوام��ل شـن�اختی همــراه اســت؛  ب

ـری آلزایم�ـر  ــوع III بـر�ای بیماـ ــت ن از ســال 2005 اصطــاح دیاب
ــران، 2017(. ــالا11 و دیگ ـح ش��ده اس�ـت )کاندیم مطرـ

ــا ایــن   آسـی�ب شناس�ـی دقیــق بیمــاری آلزایمــر مبهــم اســت، ب
ــه  ــی آن ب ــل اصل ــی از عوام ــای Aβ جزئ ــاک ه ــال رســوب پ ح
شــمار مــی رونــد )ســلکو و هــاردی12، 2016(. محصــولات نهایــی 
گلیکاســیون پیشــرفتهAGEs( 13( عناصــری از متابولیســم طبیعــی 
هســتند کــه در دامنه گســترده ای از بیماری هــا و در دوران پیری 
تجمــع مــی یابنــد. مقاومــت بــه انســولین، اختــال در مســیرهای 
ــده هـا�ی انس��ولین و در  پی��ام رس��انی انس��ولین، تخریـب� گیرن
نهای�ـت، هایپرگلیســمی ایجــاد شــده در مغــز بیمــاران آلزایمــری، 
مــی توانــد باعــث تجمــع AGEs و منجــر بــه تولیــد گونــه هــای 
ــس15 و  ــود )درن ــلولی ش ــیب س ــیژنROS( 14( و آس ــال اکس فع
ــد را  ــر آمیلوئی ــع الیگوم ــل AGEs، تجم ــران، 2017(. عوام دیگ
ــر  ــاری آلزایم ــی بیم ــث ســمیت عصب ــد و باع ــی دهن ــش م افزای
مــی شــوند )کاندیمــالا و دیگــران، 2017(. ایــن پروتئیــن شــکل 
گیــری اشــکال جمــع آوری شــده از Aβ و تائــو16 را افزایــش داده و 
آن را پایــدار مــی کنــد. ایــن تغییــرات منجــر بــه ایجــاد اســترس 
ــی و  ــرد عصب ــال در عملک ــت، اخت ــده و در نهای ــیداتیو ش اکس
ــری  ــدازه گی ــن، ان ــود. بنابرای ــی ش ــب م ــلولی را موج ــرگ س م
AGEs ســمی در ســرم یــا مایــع مغــزی - نخاعــی، یــک نشــانگر 

بالقــوه بــرای تشــخیص زود هنــگام آلزایمــر، ســندروم متابولیــک، 
مقاومــت بــه انســولین و دیابــت در نظــر گرفتــه می‌شــود )لــی17 

ــران، 2012(.  و دیگ
ــم در  ــی منظ ــت ورزش بـر� اس��اس نتای��ج  پژوه��ش ه��ا، فعالی
پیشــگیری از مســیرهای تخریبــی و التهــاب عصبــی، بــه خصــوص 
ــت  ــده اس ــخص ش ــن مش ــت. همچنی ــد اس ــپ، مفی در هیپوکم
ــود  �ـر بهب ـه ای ب ــار اثب��ات شدـ �ـی منظ��م آث ــت ورزش ـ فعالی کهـ
ــز و عصــب  ــل رشــد مغ ــان عوام ــش بی ــرد شــناختی، افزای عملک
زایــی، انعطــاف پذیــری سیناپســی، کاهــش اســترس اکســیداتیو 
ــه تعویــق افتــادن مســیر بیمــاری هــای عصبــی دارد؛ ضمــن  و ب
آن ک��ه بــه طــور بالقــوه، باعــث کندتــر شــدن ســرعت پیشــرفت 
بیمــاری آلزایمــر مــی شــود )وس18 و دیگــران، 2010؛ آدلارد19 و 
دیگــران، 2005(. در پژوهش��ی ن�ـادری و دیگــران )2018( نش�ـان 
داده‌ان��د ک��ه ش��ش هفت��ه تمری��ن پ��ر ش�ـدت اجبــاری در رت‌هــای 
1. Demence
2. Gold & Budson
3. Kaplan
4. Chang
5. Callisaya & Nosaka
6. Amyloid beta 
7. Chen & Mobley

8. Todorova & Blokland
9. Pugazhenthi
10. Neuroendocrine 
11. Kandimalla
12. Selkoe & Hardy
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آلزایمرــی شـد�ه، باعــث بهبوــد عوامــل ش�ـناختی،  كاهــش تجمــع 
Aβ و عوامــل التهابــی در هیپوكامــپ می شـو�د. هرینــگ1 و دیگران 
)2008( گــزارش کــرده انــد کــه چهــار مــاه قــرار دادن رت هــای 
ــرخ  ــده )چ ــازی ش ــط غنی‌س ــک TgCRND8 در محی ــس ژنی ترن
دوار، تــوپ، تونــل، نردب��ان و ...(، گیرنــده AGE )2RAGE( کــه 
جریــان رو بــه داخــل Aβ از میــان ســد خونــی - مغــزی را موجــب 
 Aβ می‌ش�ـود؛ تنظیـم� )منفیــ( م��ی کن��د. ایــن حالــت پاکســازی
�ـری  ــد. در پژوه��ش دیگ ـ نمای مغـز�ی ب��ه خ��ون را تس��هیل میـ
توســط ناکانــو3 و دیگــران )2018( نشــان داده شــده ک�ـه محیــط 
غن��ی س��ازی ش��ده، از اختل�الات شــناختی ناش��ی از دیاب��ت در 
رت هــای دیابت�ـی شــده بــا استرپتوزوتوســینSTZ( 4( جلوگی�ـری 
ــا،  ــپ رت ه ــی STZ در هیپوکم ــل بطن ــق داخ ـ. تزری �ـی کندـ م
ــش  ــل کاه ــه دلی ــولین )ب ــود انس ــت کمب ــاد حال ــه ایج ــر ب منج
بیــان ژن انســولین( و مقاومــت بــه انســولین )بــه دلیــل کاهــش 
بیــان گیرنــده آن(، و کاهــش میــل ترکیبــی آن مــی شــود. ایــن 
عوامــل در نهایــت باعــث اختــال در عملکــرد شــناختی، التهــاب 
عصبــی، افزایــش اســترس اکســیداتیو، مــرگ ســلولی و از دســت 

رفتــن نــورون هــا در مغــز مــی شــوند )دلامنتــه5، 2019(.
ــش  ــاس دان ــر اس ــده و ب ــام ش ــای انج ــی ه ــه بررس ــه ب ــا توج ب
مــا، در پژوهــش هــای موجــود، کمتــر بــه بررســی اثــر قرارگیــری 
 AGEs ،Aβ کوتـا�ه م��دت در محی�ـط غنی ساــزی شدــه، بــر تجمــع
و میــزان مــرگ ســلولی در هیپوکمــپ رت هــای نــر نــژاد ویســتار 
ــذا پژوهــش  ـ. ل ــه شـد�ه استـ ــوع III پرداخت ــت ن ــه دیاب ــا ب مبت
حاضــر ب��ا هــدف مطالع��ه تاثیــر هشــت هفتــه تمریــن اختیــاری 
ــر بیــان پروتئیــن AGE، تجمــع  در محیــط غنــی ســازی شــده ب
آمیلوئیــد بتــا و میــزان مــرگ ســلولی در هیپوکمــپ رت هــای نــر 

نــژاد ویســتار مبتــا بــه دیابــت نــوع III  بــه اجــرا در آمــد. 
روش تحقیق 

پژوهــش حاضــر بــه شــکل تجرب�ـی ب�ـه اج��را درآم�ـد. مطالعــه بــر 
روی 20 ســر رت نــژاد ویســتار تهیــه شــده از مؤسســه تحقیقــات 
ــنی  ــن س ــرم و میانگی ــی 30±220 گ ــن وزن ــا میانگی ــتور ب پاس
ــا  ــق ب هشــت هفتــه صــوزت گرفــت. تمــام اصــول اخلاقــی مطاب
اصــول کار بــا حیوانــات آزمایشــگاهی و مطالعــات انســانی مصــوب 
دانشــگاه علــوم پزشــكی تهــران رعایــت شــد و بــرای مطالعــه کــد 

ــگاه  ــه IR.UT.SPORT.REC.1399.007 از دانش ــا شناس ــاق ب اخ
ته��ران اخ��ذ گردی��د. رت هــا در آزمایشــگاه حیوانــات در شــرایط 
کنتــرل شــده نــور، دمــا )3±23 درجــه ســانتی گــراد(، و رطوبــت 
ــاد ×27  ــا ابع ــتاندارد )ب ــی اس ــس های ــد( و در قف )5± 45 درص
ــه آب  ــه ب ــدند و آزادان ــه داری ش ــب( نگ ــر مکع ــانتی مت ×43 س
ــش از شــروع پژوهــش، ســه ســر  ــذا دسترســی داشــتند. پی و غ
ــان،  ــت ش ــزان فعالی ــی می ــت بررس ــورت پایلوت جه ــه ص رت ب
ــورد  ــی م ــی حرکت ــط غن ــس محی ــه در قف ــک هفت ــدت ی ــه م ب
ــنی 10  ــن س ــا میانگی ــا )ب ــپس رت ه ــرار گرفتند. س ــی ق بررس
ــی  ــج تای ــروه پن ــار گ ــه چه ــی ســاده ب ــه شــکل تصادف ــه( ب هفت
شــامل )1( گــروه کنتــرل ســالم کــه در هیــچ فعالیتــی شــرکت 
ــق ســالین  ــا تزری نداشــتند؛ )2( گروه شــم کــه عمــل جراحــی ب
روی آن هــا صــورت گرفــت و در هیــچ فعالیتــی شــرکت نکردنــد؛ 
)3( گــروه کنتــرل دیابــت نــوع III کــه تزریــق STZ درون بطنــی 
مغــزICV-STZ( 6( را تجرب��ه کردن��د و هی��چ فعالیت��ی نداش�ـتند؛ )4( 
ــق ICV-STZ  در قفــس محیــط  ــا تزری گ��روه تمریـن� اختیـا�ری ب

ــا فعالیــت اختیــاری؛ تقســیم شــدند.  غنــی ب
نحــوه تزریــق STZ داخــل مغــز )ICV-STZ(: رت هــا پــس از 
هفــت روز نگهــداری در محیــط آزمایشــگاه و ســازگاری بــا محیط، 
ــن7 و  ــق کتامی ــا تزری ــبانه روزی،  ب ــتراحت  ش ــک اس ــد از ی بع
زایلازیــن8 )نســبت شــش بــه 60 میلــی گرم/کیلوگــرم وزن بــدن( 
ــالای جمجمــه آن هــا برداشــته شــد.  بیه�ـوش ش�ـده و پوســت ب
ــینوس9  ــی و اطل��س پکس ب��ا اس��تفاده از دس��تگاه استریوتاکس
ــر و  ــی مت ــج میل ــی  پن ــر، جانب ــی مت ــی 0/9 میل ــی خلف )قدام
پشــت بطنــی 3/2 میلــی متــر(؛ مختصــات مربــوط بــه بطــن هــای 
جانبــی انــدازه گیــری شــد. بــا ایجــاد ســوراخی در جمجمــه، یــک 
ــس از  ــت و پ ــی صــورت گرف ــر بطــن جانب ــه داخــل ه ــق ب تزری
آن، STZ  در گــروه هــای تمرینــی و کنتــرل دیابــت III بــه میــزان 
ــق شــد. پــس از عمــل جراحــی  ســه میلــی گرم/کیلوگــرم( تزری
ــرل درد،  ــه منظــور کنت ــا ســرنگ انســولین ب ــه، ب در محــل بخی
لیدوکائیــن10 تزریــق شــد. بعــد از گذشــت هفــت روز از جراحــی، 
تائیــد القــای مــدل دیابــت نــوع III بــا آزمــون رفتــاری مــاز آبــی 
موریــس11 مــورد تائیــد قــرار گرفــت )بروملــی- بریتــس12 و 

ــران، 2011(.  دیگ

1. Herring
2. Receptor for advanced glycation end products
3. Nakano
4. Streptozotocin
5. de la Monte

6. Intracerebroventricular Streptozotocin 
injections
7. Ketamine 
8. Xylazine
9. Paxinos  

10. Lidocaine 
11. Morris water maze
12. Bromley-Brits
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پروســه بافتــی و قالــب گیــری: پ��س از ج��دا كـ�ردن، 
�ـا 72 سـا�عت در محلوــل فرمالیــن1 10  نمونه‌ه��ا ب��ه م�ـدت 24 ت
درصدــ )ب��ه منظ��ور نگه��داری س��لول ه��ا و باف��ت ه��ای ب��دن در 
حال��ت مشــابه و نزدی��ک ب��ه حال��ت زندــه( قــرار گرفتن�ـد. س�ـپس 
�ـدند. پ��س از  ــک2 آب گی��ری ش ـل اتیلی ــط الکـ ــا توس ــه ه نمون
�ـد ت��ا بت��وان از  آب گی��ری،  نمون��ه ه��ا در زایل��ول ق��رار گرفتن
�ـرای  �ـازی باف��ت ه��ا ب �ـاده س �ـرای س��خت ش��دن و آم پارافی��ن ب

�ـرد. �ـرش بافت��ی اسـت�فاده ك �ـری و ب قال��ب گی
 نحــوه ســنجش Aβ بــه روش رنــگ آمیــزی تیوفلاویــن3: 
ــام  ــی انج ــل آب ده ــرده و مراح ــه ک ــا را دپارافین ــدا لام ه ابت
ش��د. ســپس بــه مــدت 10 الــی 15 دقیقــه، محلــول تیوفلاویــن 
یــک درصــد )شــرکت T1892-Sigma( در تاریکــی بــر روی لام‌هــا 
ریختــه شــد. ســپس لام هــا بــا اتانــول 80 درصــد بــرای دو مرتبــه 
و هــر مرتبــه ســه دقیقــه، شستشــو داده شــده و بــه مــدت  ســه 
دقیقــه در اتانــول 95 درصــد قــرار داده شــدند. پــس از آن، نمونــه 
هــا بــا آب مقطــر شستشــو داده شــد و محلــول گلیســرول4 و بافــر 
فســفات ســالینPBS( 5( بــر روی نمونــه هــا ریختــه شــد و لامــل 
 Olympus بــه منظــور عکــس بــرداری فلورســنت6 بــا میکروســکوپ

ب��ر روی لام ق��رار داده شــد )بارتــون7 و دیگــران، 2021(.
ــگ  ــه روش رن ــلولی ب ــرگ س ــرخ م ــنجش ن ــوه س نح
آمیــزی کریســتال ویولــت8: ابتــدا لام هــا را دپارافینــه کــرده 
ــدت  ــه م ــا ب ــه ه ــپس نمون ــام ش��د. س ـ آب دهـی� انج و مراحلـ
10 دقیقــه در محلــول یــک درصــد کریســتال ویولــت در دمــای 
37 تــا 50 درج��ه س�ـانتی گ��راد ق��رار داده ش�ـدند. س��پس ب��ا آب 
ــا ســه دقیقــه، در  ــه مــدت دو ت مقط��ر شستش��و داده ش��دند و ب
الــکل 95 درص��د قــرار گرفتن��د. در ادامــه، لام ه�ـا در آب شستش�ـو 
داده ش�ـدند و پ��س از خش��ک ش��دن، لام��ل روی نمون��ه چســبانده 
ش��د و ب��ا میکروسـ�کوپ نــوری LABOMED، عک��س بــرداری 

ص�ـورت گرف�ـت.
ــیمیایی  ــه روش ایمونوهیستوش ــنجش AGEs ب ــوه س نح
ــا  PBS شســت و ش�ـو داده شــد. پــس  DAB 9: ابتــدا نمونــه هــا ب

از ریختنــ آنت�ـی باــدی اولی�ـه رقی�ـق شــده )یــک بــه 100( روی 
ــرار گرفتن��د.  �ـای محی��ط ق ـ در دم ــدود 60 دقیقهـ نمونه‌ه��ا، ح
س�ـپس نمون��ه هـا� س��ه مرتب��ه و ه��ر ب�ـار ب��ه م��دت پن�ـج  دقیق�ـه، 
Linker (Di� شســت و شــو داده شــدند. 100 لانــدا از PBS بـ�ا

agnostic BioSystems- PV1000D( ب��ه مـ�دت 15 دقیقـ�ه بـ�ه 

ــا PBS شســت  ــار دیگ�ـر ب نمونه‌ه�ـا اضاف�ـه ش�ـد. در ادامــه، س�ـه ب
�ـه  ــار ب �ـن ب ـ و ای ــول پلیمرـ ــدا از محل و ش��و داده ش��ده و 100 لان
م�ـدت 30 دقیق�ـه ب�ـه نمون�ـه ه�ـا اضاف��ه ش��د. مجـد�داً نمون�ـه ه�ـا 
 DAB( ــول ــه،100 لان��دا از محل �ـد و در ادام ــته ش ــا PBS شس ب
�ـج  �ـت پن �ـس از گذش ــد. پ �ـه ش ــه آن اضاف ScyTek-ACV999) ب

دقیق�ـه، نمون��ه ه��ا ب��ا آب شســت و ش��و داده ش��د و ب��ه مــدت 10 
ـار داده شـد�ند. پ�ـس  ثانی��ه در داخ��ل رن��گ هماتوكســیلین10 قرـ
از مراح��ل آب گی��ری و ش��فاف س��ازی نمون��ه ه��ا، لام��ل روی 
نمون��ه چسبــانده ش�ـد و عکسـب�رداری توس��ط میکروس�ـکوپ نــوری 

ــران، 2023(. ــری و دیگ LABOMED ص��ورت گرف��ت )امی

ــازی  ــی س ــط غن ــاری در محی ــن اختی ــکل تمری پروت
شــده:  ابتدــا ب��ه منظ��ور یافت�ـن میزــان و زمــان فعالی�ـت مناس�ـب 
ــام  ـ ای انج در محی��ط غن��ی س��ازی ش��ده، پایل��وت ی��ک هفتهـ
شدــ. پروتــکل تمرین�ـی رت در محی�ـط غن�ـی ساــزی ش�ـده، پن�ـج 
ــی  روز در هفت��ه  ب��ه می��زان دو س��اعت در روز )از ســاعت 10 ال
12( بهــ م��دت هش��ت هفت��ه اج�ـرا گردی�ـد. ای�ـن محی�ـط همانن�ـد 
تمرینــات  هـ�ای  محـ�رک  ان��واع  شـ�امل  ورزش،  محیط‌هـ�ای 
مقاومت��ی، تعادل��ی و هــوازی طراح��ی گردی��د و نردب��ان افق��ی و 
عموــدی، نوارگـر�دان، لول�ـه، انــواع تــوپ هــا، طنــاب، مکعب‌هــای 
رنگـ�ی، سرســره و ساــیر ادوات را در برداشـ�ت. انـ�دازه قفـ�س 
طراح�ـی شــده ب�ـه صوــرت مکع�ـب مرب�ـع ب�ـا طــول و ع�ـرض ی�ـک 
مت��ر و ارتف�ـاع 80 ساــنتی مت��ر بــود؛ ب��ه گونـه� ای  ک��ه حیوان�ـات 
از دیواره‌ه�ـای آن بــرای پیمای��ش ه��ای عمــودی اس�ـتفاده کنن�ـد. 
�ـده  ــازی ش ــط و قف��س محی��ط غن��ی س ـایط محی تمام��ی شرـ
�ـات  ـ از حیوان ــرای حمایتـ ب��ر اس�ـاس اس��تاندارد تعیی��ن ش�ـده ب
مه��ره‌دار ب��ا اه�ـداف آزمایشــگاهی در نظرــ گرفتـه� ش��د )هرینــگ و 
دیگــران، 2008(. شــکل یــک ویژگــی هــای قفــس محیــط غنــی 

را نشــان مــی دهــد.
آزمــون رفتــاری مــاز آبــی موریــس: طبــق آزم��ون موری��س، 
ــا دیــواره ســیاه بــه  ابتــدا حیــوان را در یــک مخــزن آب فلــزی ب
ــانتی‌متر  ــا 200 س ــر 120 ت ــانتی‌متر و قط ــا 60 س �ـاع 50 ت ارتف
کــه تــا ارتفــاع 25 تــا 30 ســانتی‌متری از آبــی بــا دمــای 25±2 
ــا اســتفاده  ــم. حیــوان ب ــرار دادی ــر شــده؛ ق درجــه ســانتی‌گراد پ
از علائــم بینایــی و نشــانه هایــی کــه در فضــای بیرونــی مــاز قــرار 

1. Formalin
2. Acohol ethylic
3. Thioflavin
4. Glycerol

5. Phosphate buffered saline
6. Fluorescent
7. Barton
8. Crystal violet

9. Immunohistochemistry DAB
10. Hematoxylin
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داشــت، مــكان ســكوی مخفــی در زیــر آب را بــه یــاد مــی آورد. 
ــه  ــد و در فاصل ــع فرضــی تقســیم ش ــار رب ــه چه حوضچــه آب ب
ــی از  ــط یك ــطح آب، در وس ــر س ــانتی‌متری زی ــج س ــا پن ــک ت ی
ربع‌هــا؛ یــک ســكوی فلــزی تیــره بــا قطــر 10 تــا 11 ســانتی‌متر 
قــرار داشــت )شــکل دو(. ایــن ســكو بــه منزلــه راه فــرار حیــوان 
از آب بــود و بــرای حیــوان قابــل مشــاهده نبــود. ایــن آزمــون در 
ســه مرحلــه انجــام شــد. .مرحلــه اول ســازش یافتــن: بــه منظــور 
عــادت کــردن بــه مــاز، ۲۴ ســاعت قبــل از آمــوزش، رت هــا بــه 
ــد صفحــه پلکســی گلاس، شــنا  ــه در مخــزن فاق ــدت دو دقیق م
ــه  ــا  ب ــه، رت ه ــن مرحل ــری: در ای ــه دوم یادگی ــد. مرحل کردن
مــدت پنــج روز و هــر روز در چهــار نوبــت آزمایــش جداگانــه، هــر 
بــار بــه مــدت یــک دقیقــه جهــت یافتــن ســکوی پنهــان کــه در 
وســط ربــع ســوم شــمال شــرقی قــرار داشــت، تحــت آمــوزش قرار 
گرفتنــد. بدیــن شــکل کــه حیــوان بــه طــور تصادفــی از یکــی از 
ــه ســر  ــا شــد ک ــه نحــوی داخــل آب ره ــی ب ــار جهــت اصل چه
حیــوان بــه ســمت دیــواره حوضچــه قــرار داشــته باشــد. حیــوان 

شــنا مــی کــرد تــا ســکوی پنهــان زیــر آب را پیــدا کنــد و روی 
آن قــرار گیــرد. اگــر مــوش قــادر بــه پیــدا کــردن ســکو در مــدت 
ــی شــد. در  ــت م ــه طــرف آن هدای ــا دســت ب ــود، ب ــه نب ۶۰ ثانی
ــدت  ــه م ــد، ب ــدا کن ــوان نمــی توانســت ســکو را پی ــی حی صورت
30 ثانیــه روی ســکو قــرار مــی گرفــت و اســتراحت مــی کــرد و 
مجــددا آزمایــش تکــرار مــی شــد. مــدت زمــان پیــدا کــردن ســکو 
و تاخیــر در رســیدن بــه ســکو، در هــر بــار آزمایــش انــدازه گیــری 
و ثبــت مــی شــد. مرحلــه ســوم آزمــون انتقــال: 24 ســاعت بعــد 
از آخریــن روز آمــوزش، حافظــه فضایــی حیوانــات مــورد ارزیابــی 
ــک  ــار در ی ــک ب ــط ی ــا فق ــه رت ه ــن مرحل ــت. در ای ــرار گرف ق
آزمــون ۶۰ ثانیــه ای کــه طــی آن ســکو از داخــل  آب برداشــته 
ــرف  ــان ص ــدت زم ــد و م ــرار گرفتن ــی ق ــورد ارزیاب ــد، م ــی ش م
 )NE zone( ــدف ــره ه ــع دای ــده در رب ــی ش ــافت ط ــده و مس ش
کــه قبــل از ســکو در آن قــرار داشــت، انــدازه‌ گیــری شــد )ورس 

ــام1، 2006(.  و ویلی
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1. Vorhees & William
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ــه و تحلیــل آمــاری: ب��ه منظ��ور توصی��ف و  روش هــای تجزی
ارزیاب��ی داده��ا، از آم��ار توصیف��ی )میانگی��ن و انح��راف اس�ـتاندارد( 
اس��تفاده شـد�. ب��رای آزمون فرضی��ه های تحقی��ق، از آمار اس�ـتنباطی 
اسـت�فاده گردی��د. بــرای ســنجش توزی��ع طبیع��ی داده‌هـا�، از آزم�ـون 
ــون  ــرای تحلی��ل داده‌ه��ا از آزم ش��اپیرو-ویلک1 اس��تفاده ش��د. ب
تحلیــل واریانــس یــک راهــه2 و آزموــن تعقیبــی توکــی3 در س�ـطح 
معن��ی‌داری p≥0/05  بهــره بــرداری گردی��د. ب�ـرای کلی�ـه محاس�ـبات 
آماــری از ن��رم افــزار SPSS نســخه 21 و بــه منظــور عملیــات و رســم 

نمودارهاــ، از نرــم افـز�ار اكســل4 2010 اســتفاده گردیــد.
یافته ها

ــج آزمــون تحلیــل  ــه توصیــف و مقایســه )نتای ــک ب در جــدول ی
واریانــس یــک راهــه( میــزان مــرگ ســلولی، تجمــع پــاک هــای 
Aβ و پروتئیــن AGEs طــی هشــت هفتــه فعالیــت در گــروه هــای 
ــای  ــاس، متغیره ــن اس ــر ای ــت. ب ــده اس ــه ش ــف پرداخت مختل
ــد. وابســته بیــن گــروه هــای مختلــف، تفــاوت معنــی داری دارن

 در گروه های مختلف AGEs و پروتئین Aβ، تجمع میزان مرگ سلولی( و مقایسه میانگین و انحراف استاندارد. توصیف )1جدول 

 IIIدیابت نوع  IIIکنترل دیابت نوع  شم کنترل سالم متغیرها
 +محیط غنی

F p 

32/14±03/2 میزان مرگ سلولی )%(  25/37±2/05 57/14±2/20 30/53±4/55 70/106  0/0001* 
 خطای معیار میانگین

(Std E) 
1/17 1/18 1/27 2/63 - - 

Aβ )%( 5/967±1/19 7/267±1/71 37/13±3/45 13/80±2/86 05/87میانگین تجمع   0/0001* 
 خطای معیار میانگین

(Std E) 
0/688 0/987 1/994 1/652 - - 

)%( AGEs 40/122 2/94±33/62 2/62±50/60 3/30±15/39 2/20±9/434 پروتئین  0/0001* 
 خطای معیار میانگین

(Std E) 
1/27 1/90 1/51 1/70 - - 

 .≥05/0p *نشانه وجود تفاوت معنی دار  بین گروه ها در سطح 
 

بــا اســتفاده از آزمــون تعقیبــی توکی )شــکل های ســه، پنــج، هفت(، 
مشــخص شــد کــه میــزان مــرگ ســلولی، تجمــع پــاک هــای Aβ و 
میــزان پروتئیــن AGEs در گــروه تمریــن اختیــاری در محیــط غنــی 
ــرل  ــروه کنت ــا گ ــی داری در مقایســه ب ســازی شــده، کاهــش معن
ــزان  ــر p=0/0001(. می ــه متغی ــر س ــرای ه ــوع  III دارد )ب ــت ن دیاب
م�ـرگ س�ـلولی در گــروه تمریــن اختیــاری در محیــط غنــی ســازی 

شــده، کاهــش معنــی داری در مقایســه بــا گــروه کنتــرل دیابــت نوع
 )p=0/0001( ب�ـه علـاوه،  در گ�ـروه کنت�ـرل .)p=0/0001( داشــت  III
و گــروه شــم )p=0/0001( از گــروه دیابــت نــوع III ؛ و در گــروه شــم 
از گــروه کنتــرل )p=0/001(؛ بــه ط��ور معن��ی دار پاییــن تــر ب��ود. از 
طــرف دیگــر، بیــن گــروه شــم و تمریــن اختیــاری در محیــط غنــی 

.)p>0/05( ســازی شــده، تفــاوت معنــی داری وجــود نداشــت

 
نشانه تفاوت *؛  III با گروه دیابت نوع مختلف شرکت کننده های هگرو سلولی میزان مرگدرصد مقایسه  .3شکل 

 .≥05/0pدر سطح  معنی دار بین گروه ها

 1. Shapiro-Wilk
2. One-way ANOVA

3. Tukey
4. Excel
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شــکل چهــار بــا اســتفاده از تکنیــک رنگ آمیــزی کریســتال ویولت 
ــان  ــا نش ــروه رت ه ــار گ ــپ را در چه ــلولی در هیپوکم ــرگ س م
می‌دهــد. همــان طــور کــه در شــکل مشــاهده مــی شــود، میــزان 
مــرگ ســلولی در گــروه تمریــن اختیــاری در محیــط غنی‌ســازی 
ــه  �ـوع III، کاهــش یافت �ـت ن �ـرل دیاب �ـروه کنت �ـه گ ش�ـده، نس�ـبت ب

 ،III ــوع ــت ن ــرل و دیاب ــای کنت ــروه ه �ـن گ ــر بی اس��ت. ای��ن تغیی
ــت  ــی دار اس �ـز معن ــوع III، ش��م و کنت��رل نی ــت ن ــم و دیاب ش
)p=0/0001(؛ در حالــی کــه بیــن گــروه شــم و تمریــن اختیــاری 
ــدارد. ــی داری وجــود ن ــاوت معن ــط غنی‌ســازی شــده، تف در محی

 
در  ویولت کریستالرنگ آمیزی تکنیک با استفاده از  میزان مرگ سلولی. مقایسه 4 شکل

  رنگ بنفش تیره نشان دهنده مرگ سلولی است. ؛ها رت بافت هیپوکمپ
 

در شــکل پنــج، درصــد تجمــع پــاک هــای Aβ در گــروه هــای 
مختلــف بــا هم مقایســه شــده اســت. طبــق نتایــج آزمــون تعقیبی 
توک��ی )شـک�ل پنجــ(، تجمــع پــاک هــای Aβ در گــروه تمریــن 
اختیــاری در محیــط غنــی ســازی شــده، کاهــش معنــی‌داری در 
مقایســه بــا گــروه کنتــرل دیابــت نــوع  p=0/0001( III( دارد. ایــن 

 III ــوع تغییــرات )کاهشــی( بیــن گــروه هــای کنتــرل و دیابــت ن
)p=0/0001(، گــروه شــم و دیابــت نــوع III )p=0/01(، گــروه شــم 
و تمریــن اختیــاری در محیــط غنــی ســازی شــده )p=0/01( نیــز 
معنــی دار بــود؛ در حالــی کــه بیــن گــروه کنتــرل و شــم تفــاوت 

.)p>0/05( �معن�ـی داری بدس�ـت نیام�ـد

 

بین  *نشانه تفاوت معنی دار مختلف شرکت کننده؛ در گروه های Aβپلاک های  تجمع درصدمقایسه . 5شکل 
  .≥05/0pدر سطح  ه هاگرو

ــن   ــگ آمیــزی تیوفلاوی ــا اســتفاده از تکنیــک رن شــکل شــش )ب
ــی نشــان  ــروه آزمودن ــار گ ــای Aβ را در چه ــاک ه ــع پ S( تجم
ــود،  ــی ش ــاهده م ــکل مش ــه در ش ــور ک ــان ط ــد. هم ــی ده م

ــط  ــاری در محی ــن اختی ــروه تمری ــای Aβ در گ ــاک ه ــزان پ می
 ،III ــوع ــت ن ــرل دیاب ــروه کنت ــه گ ــبت ب ــده نس ــازی ش ــی س غن
کاه��ش یافت��ه اس��ت. ایــن تغییــرات بیــن گــروه هــای کنتــرل و 
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دیابــت نــوع III، شــم و دیابــت نــوع III، شــم و تمریــن اختیــاری 
 .)p=0/0001( در محیــط غنــی ســازی شــده نیــز معنــی دار بــود

از طــرف دیگــر، بیــن گــروه کنتــرل و شــم تفــاوت معنــی داری 
وجــود نداشــت. 

 
  شرکت کننده. رنگ آمیزی تیوفلاوین در بافت هیپوکمپ گروه هایتکنیک با استفاده از  Aβپلاک های تجمع . 6 شکل

 
ــای  ــروه ه ــن AGEs را در گ ــع پروتئی ــد تجم ــت درص ــکل هف ش
ــج آزمــون تعقیبــی توکــی  ـ. طبــق نتای مختل�ـف نش��ان مــی دهدـ
)شــکل هفــت(، میــزان پروتئیــن AGEs در گــروه تمریــن اختیــاری 
 )p=0/0001( در محیــط غنــی ســازی شــده، کاهــش معنــی داری
در مقایســه بــا گــروه کنتــرل دیابــت نــوع  III دارد. ضمــن آن کــه 

اینــ متغیـر� در گـر�وه کنتــرل و گ�ـروه ش�ـم )p=0/0001( بــه طــور 
ــه  ــم ب ــوع III؛ و در گـر�وه ش ــی ن ــروه دیابت ــر از گ ــی دار کمت معن
طــور معنــی دار )p=0/0001( پایی��ن ترــ از گــروه تمریــن اختیــاری 
ــود. از طــرف دیگــر، بیــن گــروه  در محیــط غنــی ســازی شــده ب

 .)p>0/05( کنتــرل و شــم تفــاوت معنــی داری مشــاهده نشــد

 
؛ * نشانه تفاوت شرکت کننده گروه های مختلفبین  AGEsوتئین پردرصد تجمع مقایسه . 7شکل 

   .≥05/0pدر سطح بین گروه ها  دارمعنی

 

AG
Es

 

آمیــزی  رنــگ  تکنیــک  از  اســتفاده  بــا  هشــت  شــکل 
اینوهیستوش��یمی، تجمــع پروتئیــن AGEs را در چهــار گــروه 
آزمودنــی نشــان مــی دهــد. همــان طــور کــه در شــکل مشــاهده 
ــاری  ــن اختی ــروه تمری ــن AGEs در گ ــی شــود، تجمــع پروتئی م
 ،III در محیــط غنــی ســازی شــده نســبت بــه گــروه دیابــت نــوع

 ،III ــوع ــت ن ــم و دیاب ــروه ش ــوع III، گ ــت ن ــرل و دیاب ــروه کنت گ
�ـی س�ـازی ش�ـده؛  �ـط غن �ـاری در محی �ـن اختی ــروه شــم و تمری گ
ــا ایــن  �ـه ط�ـور معن�ـی دار )p=0/0001( کاهــش یافتــه اســت؛ ب ب
ــود  ــی داری وج ــاوت معن ــم تف ــرل و ش ــروه کنت ــن گ ــال، بی ح

.)p>0/05( نــدارد 30

شیوا خرم شاهی و دیگران تاثیر هشت هفته تمرین اختیاری در محیط غنی سازی شده بر ...



ــورد  ــی در م ــی توک �ـون تعقیب ـل نـه� نتای��ج مرب��وط ب��ه آزم شکـ
ــان  ــدت زم ــس )م ــی موری ــاز آب مقایس��ه رفت��ار رت هـا� در م
ــد  ــی ده ــان م ــدف(، نش ــکوی ه ــه س ــردن در منطق ــپری ک س
ــا  ــه ب ــی داری در مقایس ــش معن ــوع III کاه ــت ن ــروه دیاب ــه گ ک
 III همچنیــن گــروه دیابــت نــوع ،)p=0/008( گ�ـروه کنت�ـرل دارد
کاهــش معنــی داری در مقایســه بــا گــروه شــم دارد )p=0/008(؛ 

امــا ایــن کاهــش بیــن گــروه کنتــرل در مقایســه بــا گــروه شــم، 
گــروه تمریــن اختیــاری در محیــط غنــی ســازی شــده در مقایســه 
بــا گــروه شــم، گــروه تمریــن اختیــاری در محیــط غنــی ســازی 
ــوع III در  ــت ن ــا کنتــرل، و نهایتــا گــروه دیاب شــده در مقایســه ب
ــازی  ــی س ــط غن ــاری در محی ــن اختی ــروه تمری ــا گ ــه ب مقایس

 .)p>0/05(  ـت� �ـی‌دار نیس �ـده؛ معن ش

 
  شرکت کننده رنگ آمیزی ایمونوهیستوشیمی در بافت هیپوکمپ گروه هایتکنیک با استفاده از   AGEsپروتئین تجمع . 8 شکل

 

 
 .≥05/0pدر سطح ها  گروهین ب دارنشانه تفاوت معنی  *؛ نتایج مربوط به آزمون ماز آبی موریس. 9شکل 

 
 بحث 

نتایــج مطالعــه حاضــر نشــان داد کــه تمریــن اختیــاری در محیــط 
ــزان مــرگ ســلولی و  ــا 50 درصــد می غنــی ســازی شــده، تقریب
ــوع III را  ــت ن ــه دیاب ــا ب ــای مبت ــپ رت ه ــع Aβ هیپوکم تجم
کاه�ـش م��ی دهــد. از طــرف دیگــر، ســطوح پروتئیــن AGEs نیــز 
در گــروه تمریــن اختیــاری در مقایســه بــا گــروه کنتــرل دیابــت 
نــوع III، حــدودا 40 درصــد کاهــش یافــت. پژوهشــگران همــواره 
بــه دنبــال یافتــن روش هــای جدیــد بــرای درمــان بیمــاری هــای 

متعــدد هســتند. بخــش وســیعی از ایــن پژوهــش هــا در حــوزه 
ــرد  ــی گی ــورت م ــی ص ــان داروی ــدف درم ــا ه ــکی ب ــوم پزش عل
کــه هزینه‌هــای زیــادی را بــر بیمــاران تحمیــل مــی کنــد. 
پژوهش‌هــای متعــدد علــوم ورزشــی نیــز همــگام بــا پژوهش‌هــای 
ــت  ـم فعالی ــن باورن��د ک��ه انجاـ ـی ب��ر ای ــوزه پزشکـ ــمند ح ارزش
بدنــی منظــم، راهــکاری مناســب و موثــر در راســتای پیشــگیری 
ــت و از  ــترش آن هاس ــد گس ــری از رون ــا و جلوگی ــاری ه از بیم
طرفــی، روشــی کــم هزینــه و بــی خطــر در مقایســه بــا روش‌هــای 
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درماــن داروی�ـی خواه��د بـو�د )فرنانــدز1 و دیگــران، 2020(. آثــار 
ــه  مفیــد و ســودمند فعالیــت بدنــی منظــم در بهبــود مقاومــت ب
انســولین، کاهــش تجمــع Aβ و جلوگیــری از اختــالات عصبــی 
ــوع III؛ مشــخص شــده اســت، از ایــن رو،  در رت هــای دیابتــی ن
فعالیــت بدنــی آثــار زیــان بــار اســترس اکســیداتیو کــه بــا رونــد 
ــای  ــد ه ــرده و پیام ــل ک ــز تعدی ــی شــود را نی ــری تســریع م پی
ــری  ــکل گی ــود ش ــی، بهب ــانگرهای التهاب ــش نش ــی در کاه مثبت
ــران، 2020؛  ــدز و دیگ ــناختی دارد )فرنان ــیناپس، و ادراک ش س
ــولین در  ــه انس ــت ب ــروز مقاوم ــاوه، ب ــه ع ــس2، 2015(. ب بین
ــاری  ــا در بیم ــورون ه ــه ن ــولین ب ــیدن انس ــش رس ــز و کاه مغ
دیابــت نــوع III، باعــث اختــال در عملکــرد شــناختی مــی شــود 
)پامیــدی3 و دیگــران، 2019(. ای��ن در حال�ـی اس��ت کــه تجمــع 
پــاک هــای آمیلوئیــدی در مغــز، ارتبــاط ســلولی را قطــع کــرده 
و مــی توانــد موجــب فعــال شــدن میکروگلیــا4 و عوامــل التهابــی 
شــود؛ وقایعــی کــه در نهایــت منجــر بــه آســیب بافتــی و مــرگ 

ــکا5 و دیگــران، 2015(.  ـند )هن س��لولی در مغـز� م��ی شوـ
ناكان��و و دیگــران )2020( در پژوهشیــ نشــان داده انـ�د كـ�ه 
محی��ط غن��ی ســازی ش�ـده م��ی توان��د حافظ��ه فضاییــ رت ه�ـای 
ــد.   ــود ببخش �ـروه كنت��رل بهب آلزایم��ری ش��ده را  نس��بت ب��ه گ
ای��ن نتای��ج بــا یافت�ـه هــای پژوه��ش حاض��ر همس��و اســت. قبــاً 
ــرار دادن رت هــای ترنــس ژنیــک  اش��اره ش��د کــه چهــار مــاه ق
ــه  ــده AGEs  را ب ـه، گیرن ــط غنی‌س��ازی شدـ TgCRND8 در محی

طــور منفــی تنظیــم مــی کنــد )هرینــگ و دیگــران، 2008(. ایــن 
حالــت پــاک ســازی Aβ مغــزی بــه خــون را تســهیل نمایــد. نتایــج 
پژوهــش مذکــور نیــز بــا پژوهــش حاضــر همســو اســت. ولــف6 و 
ــس  ــای ترن ــه در رت ه ــد ک ــرده ان ــزارش ک ــران )2006( گ دیگ
ژنیــک قــرار گرفتــه شــده در محیــط غنی‌ســازی شــده؛ علیرغــم 
ثابــت بــودن میــزان تجمــع پــاک Aβ، عملکرــد مــاز آبــی 
موریــس بهبــود مــی یابــد. نتایــج مربــوط بــه تجمــع پــاک هــای 
Aβ در مطالعــه فــوق بــا یافتــه هــای پژوهــش حاضــر )احتمــالاً بــه 
دلیــل زمــان قرارگیــری متفــاوت در محیــط غنــی ســازی شــده( 
ــاز  ــه عملکــرد م ــوط ب ــج مرب ــه نتای ــی ک ناهمســو اســت؛ در حال

آبــی موریــس، همســو هســتند. 
یکــی از راهــکار هــای موثــر در بهبــود رونــد زوال عقــل و 
ــرار گرفتــن در محیطــی مناســب  افزایــش عملکــرد شــناختی، ق
ــی  و غنی‌ســازی شــده اســت. محیــط غنــی ســازی شــده حرکت

ــی در  ــتانداردهایی زندگ ــه اس ــود ک ــی ش ــه م ــی گفت ــه محیط ب
ــه دور از  ــه ب ــای داوطلبان ــت ه ــا فعالی ــراه ب ــا را هم ــط پوی محی
ــای  ــش ه ــرا در پژوه ــد و اخی ــته باش ــترس زا داش ــل اس عوام
ــران،  ــون7 و دیگ ــت )کلمنس ــده اس ــاره ش ــه آن اش ــیاری ب بس
2018(. محیــط غنــی بــه دلیــل کاهــش علائــم اضطــراب، 
اســترس و افســردگی؛ مــی توانــد بــرای عملکــرد مغــز مفید باشــد 
)ســینقال8 و دیگــران، 2019(. بــا درنظــر گرفتــن نتایــج پژوهــش 
ــط  ــاری در محی ــت اختی ــه فعالی ــرد ک ــان ک ــوان بی ــر می‌ت حاض
 Aβ ــر مســیرهای پیــام رســانی غنــی، از طریــق تاثیــر مطلــوب ب
و AGEs، کاهــش مقاومــت بــه انســولین و بهبــود هیپرگلایســمی؛ 
ــی را در  ــای عصب ــلولی ه ــرگ س ــلولی و م ــیب س ــته آس توانس
هیپوکم��پ )مرک��ز حافظ�ـه و یادگی��ری( کاهــش دهدــ. بــا توجــه 
 AGEs و Aβ بـه� اینــ موضـو�ع، م��ی توــان رس��وب پروتئی��ن ه��ای
 III ــوع ــت ن ــزی در دیاب را اصل��ی تری��ن عوام��ل پاتولوژیک��ی مغ
دانس��ت. مطالعــات دال بــر آن هســتند کــه محیــط غنــی ســازی 
ــن  ــرای از بی ــن ب ــی جایگزی ــک روش درمان ــد ی ــی توان ــده م ش
ــردن اســترس، جلوگیــری از آســیب عصبــی در قشــر حرکتــی  ب
مغــز، و دســتیابی بــه کنتــرل قنــد خــون مؤثــر در دیابــت، همــراه 
ــارادو  ــناختی باش��د )پ ــا افزای��ش حافظ��ه و بهب��ود عملک��رد ش ب
لیمــا9 و دیگــران، 2018(. بــا توجـه� ب��ه در نظ��ر گرفت��ن نتایــج ماز 
آبــی موریــس مــی تــوان بیــان کــرد کــه پژوهــش حاضــر نیــز بــر 
موضــوع افزایــش حافظــه و بهبــود عمکــرد شــناختی دلالــت دارد. 
�ـده  ــتجو ش ــای جس ـ پژوه��ش ه ـ ذکـر� اس��ت ک��ه اکثرـ لازم بهـ
�ـورت نگه��داری کام��ل و  �ـده، ب��ه ص �ـازی ش در محی��ط غن��ی س
زندگ��ی طولان��ی م��دت ب��ود و فعالی��ت بدن��ی ب��ا زم��ان مح�ـدود 
و مشــخص مانن�ـد پروتــکل فعالی�ـت بدنــی اجــرا شــده در مطالعــه 

حاضــر؛ مشـا�هده نش�ـد.
بــه دلیــل عــدم انجــام مســیریابی رت هــا )بــه علــت هزینــه هــای 
ــا،  ــوژی ه ــوع تکنول ــن ن ــه ای ــی ب ــدم دسترس ــالا( و ع ــیار ب بس
ــزان فعالیــت واقعــی رت هــا در تحقیــق حاضــر  ــه می دســتیابی ب
امــکان پذیــر نبــود. ایــن موضــوع  یکــی از محدودیت هــای پژوهش 
حاضــر بــه شــمار مــی رود؛ لــذا پیشــنهاد می‌شــود پژوهــش هــای 
ــی و  ــت بدن ــیوه‌های فعالی ــف ش ــواع مختل ــه ان ــه مقایس ــی ب آت
همچنیــن اجــرا در محیــط هــای متفــاوت بپردازنــد، تــا بتــوان بــه 
صــورت جامــع تــری، دربــاره آثــار مختلــف فعالیــت هــای بدنــی بــر 
عوامــل تجمــع پــاک هــای AGEs ،Aβ و مــرگ ســلولی  نظــر داد.
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ــا  ــج پژوهــش هــای گذشــته و ب ــا مــرور نتای ــری: ب ــه گی نتیج
ــت  ــتراتژی فعالی ــر،  اس ــش حاض ــای پژوه ــه ه ــه یافت ــتناد ب اس
ورزشــی در محیــط غنــی ســازی شــده مــی توانــد بــر )کاهــش( 
علائــم پاتولوژیــک بیمــاری آلزایمــر اثرگذار باشــد. فعالیت ورزشــی 
در محیطــی غنــی ســازی شــده حرکتــی بــه دور از اســترس، بــه 
صــورت اختیــاری و داوطلبانــه همــراه بــا تعامــات اجتماعــی بــالا 
ــی  ــت رقابت ــا، ماهی ــردن ه ــا، جســت و جــو ک ــب و گریزه )تعقی
ــان،  ــد نردب ــرای اســتفاده از برخــی وســایل مانن ــودن محیــط ب ب
نــوار گــردان، سرســره، کشــتی گرفتــن هــا، بــار یادگیــری بــالا، بار 
شــناختی بــالا و غنــی بــودن حــرکات( و همــراه بــا محرک‌هــای 

متنــوع؛ اثــر مطلوبــی بــر حافظــه و عملکــرد شــناختی بیمــاران بــا 
تخریــب عصــب )از جملــه آلزایمــر( دارد.

تعارض منافع
نویســندگان مقالــه اعــام مــی دارنــد هیچگونــه تعــارض منافعــی 

در مقالــه حاضــر وجــود نــدارد.
قدردانی و تشکر

ایــن مقالــه برگرفتــه از پایــان نامــه دکتــری فیزیولــوژی ورزشــی 
مــی باشــد. از تمــام اســاتید و دانشــجویان همکار در تیم پژوهشــی 
دانشــگاه تهــران کــه بــه گونــه ای در اجــرای ایــن تحقیــق یــاری 

نمــوده انــد، تقدیــر و تشــکر بــه عمــل مــی آیــد.
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