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Extended Abstract

Background and Aim: Alzheimer’s disease (AD) is recognized as the most common age-related neurodegenerative 

disease. It is characterized by progressive cognitive and behavioral decline (3, 4). The hallmark pathological features of 

AD include the accumulation of extracellular Amyloid plaques composed of Amyloid-beta (Aβ) protein and the formation 

of intracellular neurofibrillary tangles consisting of Tau proteins (5). Previous studies have demonstrated that exercise 

training, as well as aerobic training, can have beneficial effects on brain health and cognitive function of the brain as well 

as reduces the destructive effects of neurological diseases such as Alzheimer’s, Parkinson’s, and depression (12). One of 

the mechanisms through which exercise may exert its neuroprotective effects is by reducing Tau protein levels. However, 

the findings regarding changes in Tau and other related molecular factors in response to exercise remain inconsistent (13). 

Therefore, the aim of the present study was to compare the effects of diets with and without caloric restriction along with 

continuous exercise on the expression of selected genes associated with Alzheimer’s disease in aged male rats. 

Materials and Methods: Thirty-six aged male Wistar rats (26 months old) were used in this study. The animals were 

randomly assigned to four independent groups: the control group (n= 9), the continuous exercise group (n= 8), the 
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continuous exercise with caloric restriction group (n=9), and the caloric restriction group (n=7). All rats were housed in standard 

polycarbonate cages (47 × 27 × 20 cm) provided by Nikan Industry Company (Iran), under controlled laboratory conditions: a 12-

hour light/dark cycle, ambient temperature of 22 °C, and 50% relative humidity. The animals were fed a specialized rodent diet 

(Jovaneh Khorasan Company). Each rat received 10 g of food per 100 g of body weight daily, except for the caloric restriction 

groups, where the food amount was reduced by 30%. Over time, this restriction was gradually adjusted to approximately a 20% 

reduction in total caloric intake.

The exercise protocol lasted six weeks, with five sessions per week. The duration of the training sessions was 10 minutes in 

the first week, 15 minutes in the second to fourth weeks, and 40 minutes in the fifth to sixth weeks. To ensure adaptation, all 

rats underwent a two-week familiarization period at a low treadmill speed (<6 m/min) prior to the start of the main protocol. The 

exercise regimen included a five-minute warm-up and five-minute cool-down at a moderate intensity (10 m/min) on a treadmill 

(26).

Twenty-four hours after the final training session, brain tissues were harvested. The expression levels of Amyloid-beta precursor 

protein (APP) and Tau genes in the cerebral cortex were measured using real-time PCR. Additionally, blood samples were 

collected to determine insulin levels using a commercial kit, and insulin resistance was assessed using the Homeostasis Model 

Assessment (HOMA-IR).

Data were analyzed using one-way ANOVA, followed by Tukey’s post hoc test for pairwise comparisons. A p-value of less than 

0.05 was considered statistically significant.

Results: Although there were statistically significant changes reported in Tau gene expression (F=0.83, p=0.48) — note: this 

appears to be a discrepancy since F and p values are the same as for APP — no significant pairwise differences were observed 

between the groups, as follows: (p=0.99 between the continuous exercise and continuous-caloric restriction groups; p=0.14: 

between the continuous exercise and caloric restriction groups; p=0.05: between the continuous exercise and control groups; 

p=0.21: between the continuous exercise-caloric restriction and caloric restriction groups; p=0.08: between the continuous 

exercise-caloric restriction and control groups; and finally p=0.98: between the caloric restriction and control groups) (Table 1). 

In addition, no significant difference was found in insulin resistance between the continuous exercise group and the continuous 

exercise with caloric restriction group (F=3.67, p=0.90) (Table 1).

Table 1. Changes in the Amyloid-beta precursor protein (APP) and Tau genes as well as insulin resistance of aged male rats after 

the interventions 

Sig F statistic Mean ± SD Groups Variables 

0.35 1.15 

0.70 ± 1.49 Continuous (n = 8) 

APP gene expression (arbitrary unit) 0.64 ± 1.32 Continuous with restriction (n = 9) 
0.93 ± 1.02 Caloric restriction (n = 7) 
0.01 ± 1.00 Control (n = 9) 

0.02 * 3.75 

2.65 ± 1.89 Continuous (n = 8) 

Tau gene expression (arbitrary unit) 2.48 ±1.19 Continuous with restriction (n = 9) 
1.21 ±1.32 Caloric restriction (n = 7) 
1 ± 0.01 Control (n = 9) 

0.29 3.67 

35.72 ± 289.44 Continuous (n = 8) 

Insulin (pmol/lit) 
36.8 ± 275.66 Continuous with restriction (n = 9) 
59.6 ± 287.66 Caloric restriction (n = 7) 
68.24 ± 291.22 Control (n = 9) 

0.29 1.24 

9.51 ± 0.80 Continuous (n = 8) 

Insulin resistance 
9.37 ± 0.60 Continuous with restriction (n = 9) 
8.77 ± 0.79 Caloric restriction (n = 7) 
8.85 ± 1.30 Control (n = 9) 
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Conclusion: In summary, six weeks of continuous exercise combined with caloric restriction (initially 30%, then reduced to 

approximately 20%) did not result in significant changes in Tau gene expression in the brain tissue of aged male rats. Similarly, 

no significant changes were observed in APP gene expression or insulin levels.

These findings suggest that the combined intervention of caloric restriction and exercise may not be sufficient to alter the 

expression of key genes implicated in Alzheimer’s disease under the conditions tested. To gain a more comprehensive 

understanding of the molecular mechanisms involved in Alzheimer’s pathology, future studies should explore different intensities 

and durations of exercise, varying degrees of caloric restriction, and a broader range of genetic markers.

Keywords: Exercise training, Caloric restriction, Amyloid-beta precursor protein, Tau gene, Aging. 
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چکیده
زمینــه و هــدف: بیمــاری آلزایمــر بــه عنــوان شــایع  ترین بیمــاری تحلیــل برنــدۀ مغــزی وابســته بــه ســن تعریــف می شــود. 
ــا و بــدون محدودیــت کالریــک بــه همــراه تمریــن تداومــی، بــر بیــان  لــذا، هــدف از پژوهــش حاضــر مقایســه اثــر رژیم هــای ب
ژن هــای منتخــب موثــر در بیمــاری آلزایمــر در رت هــای نــر ســالمند بــود. روش  تحقیــق: 36 ســر رت نــر ســالمند )26 ماهــه بــا 
میانگیــن وزن 41/3 ± 437/8 گــرم( بــه طــور تصادفــی بــه چهــار گــروه کنتــرل، تمریــن تداومــی، تمریــن تداومــی  بــا محدودیــت 
ــه مــدت شــش هفتــه و پنــج جلســه در هفتــه )10 الــی  کالریــک، و محدودیــت کالریــک تقســیم شــدند. تمرینــات تداومــی ب
ــا کاهــش 30  ــار روی نوارگــردان انجــام شــد. همچنیــن، محدودیــت کالریــک در ابتــدا ب ــا رعایــت اصــل اضافــه ب 40 دقیقــه( ب
درصــدی و ســپس 20 درصــدی در غــذای مصرفــی اعمــال گردیــد. بافــت بــرداری از مغــز، 24 ســاعت پــس از آخریــن جلســه 
ــا روش Real Time-PCR بررســی  ــو در بافــت در قشــر مغــز، ب ــا و ژن تائ ــان ژن  پروتئیــن پیــش ســاز آمیلوئیــد بت ــن و بی تمری
شــد. همچنیــن، بــا اســتفاده از کیــت تجــاری  انســولین خــون اندازه گیــری شــد و توســط مــدل هموئوســتازی میــزان مقاومــت 
ــی در  ــی توک ــه و تعقیب ــس یک  راه ــز واریان ــای آنالی ــج از آزمون ه ــل نتای ــت تحلی ــلاوه، جه ــه ع ــد. ب ــی گردی ــولینی ارزیاب انس
ســطح معنــی داری p>0/05 اســتفاده شــد. یافته هــا: بــه طــور کلــی یافته هــا حاکــی از آن بــود کــه بیــن اثــر تمریــن تداومــی 
بــا و بــدون محدودیــت کالریــک بــر ســطح مقاومــت بــه انســولین در رت هــای نــر ســالمند تفــاوت معنــی داری وجــود نــدارد. 
همچنیــن، نتایــج حاکــی از آن بــود کــه تفــاوت معنــی  داری بیــن چهــار گــروه مــورد بررســی در بیــان ژن پیــش ســاز آمیلوئیــد 
بتــا و ژن تائــو، در بافــت مغــز رت هــای نــر ســالمند وجــود نداشــت. نتیجه گیــری: بــه طــور کلــی تمریــن تداومــی، چــه همــراه 
ــا محدودیــت کالریــک و چــه بــدون آن، نمــی توانــد بــه تغییــر معنــی دار در بیــان ژن پروتئیــن پیــش ســاز آمیلوئیــد بتــا و  ب

بیــان ژن تائــو در بافــت مغــز رت هــای نــر ســالمند منجــر شــود.

واژه های کلیدی: تمرین تداومی، محدودیت کالریک، ژن آمیلوئید بتا، ژن تائو، سالمندی.
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مقدمه
ســالمندی یــک فرآینــد بیولوژیکــی پیشــرونده و اجتنــاب ناپذیــر 
ــود  ــه می ش ــلال در حافظ ــل و اخت ــب زوال عق ــه موج ــت ک اس
)1(. اگرچــه ســالمندی یــک بیمــاری نیســت، ولــی عامــل 
ــر  ــر در نظ ــر آلزایم ــن نظی ــای مزم ــر بیماری ه ــرای اکث ــر ب خط
ــه عنــوان یــک بیمــاری تخریــب  گرفتــه می شــود )2(. آلزایمــر ب
ــک  ــر ی ــت. آلزایم ــل اس ــوع زوال عق ــن ن ــایع تری ــی، ش نورون
وضعیــت عصبــی بــا اختــلال پیشــرونده در عملکردهــای رفتــاری 
ــاری در  ــن بیم ــده ای ــخصات عم ــت )3، 4(. مش ــناختی اس و ش
مغــز عبارتنــد از تشــکیل پلاک هــای آمیلوئیــدی خــارج ســلولی 
ــارج  ــاAβ( 1( در خ ــدی بت ــن آمیلوئی ــوب پروتئی ــکل از رس متش
ــکل  ــا متش ــل نورون ه ــده  داخ ــم تنی ــته های دره ــلول و رش س
ــددی  ــات متع ــه مطالع ــوTau( 2( )5(. اگرچ ــای تائ از پروتئین ه
 )APP( 3و پروتئیــن پیــش ســاز آمیلوئیــد Aβ نشــان داده انــد کــه
ــا  ــند )6، 7(، ام ــی می باش ــای فیزیولوژیک ــز دارای نقش ه در مغ
ــاری  ــاد بیم ــی  در ایج ــل مهم ــز عام ــز نی ــا در مغ ــع آن ه تجم
آلزایمــر اســت. تصــور می شــود کــه تجمــع Aβ در مغــز در نتیجــه 
عــدم تعــادل در تولیــد و پاک  ســازی آن از مغــز ایجــاد می شــود 
)8(. بــه عــلاوه، نشــان داده شــده اســت کــه Tau ممکــن اســت در 
اختــلال در تنظیــم ســیگنال دهــی انســولین و تغییــرات بیماری زا 
در مغــز نقــش داشــته باشــد. در واقــع، ایــن پروتئیــن را بــه عنوان 
مؤلفــه اصلــی عــدم یکپارچگــیِ تارهــای عصبــی در مغــز بیمــاران 
ــزارش  ــن، گ ــد )9(. همچنی ــه آلزایمــر شناســایی کرده ان ــلا ب مبت
شــده اســت کــه همــگام بــا چنیــن کاهشــی در متابولیســم انــرژی 
در مغــز بواســطه کاهــش مصــرف گلوکــز، فعالیــت بتاســکرتاز نــوع 
یــک4 افزایــش می یابــد و منجــر بــه تجمــع بیشــتر Aβ می شــود 
ــلال در  ــه اخت ــت ک ــده اس ــان داده ش ــتا، نش ــن راس )10(. در ای
متابولیســم گلوکــز بــا افزایــش ســطوح مغــزی گلوتامــات بــه دلیل 
کاهــش برداشــت گلوتامــات توســط آستروســیت ها همــراه اســت 
ــزی  ــمیت مغ ــش س ــتر Aβ و افزای ــع بیش ــش تجم ــه افزای ــه ب ک

ــود )11(. ــر می ش منج
مطالعــات پیشــین نشــان داده  انــد کــه فعالیــت ورزشــی بــه ویــژه 
ــز  ــلامت مغ ــر س ــدي ب ــرات مفی ــوازي، اث ــی ه ــت ورزش فعالی
ــاي  ــرب بیماري ه ــرات مخ ــز دارد و اث ــناختی مغ ــرد ش و عملک
ــد آلزایمــر، پارکینســون و افســردگی را کاهــش  ــک مانن نورولوژی

می دهــد )12(. یکــی از عناصــر مهمــی   کــه اثــرات مفیــد فعالیــت 
ــد.  ــار Tau می باش ــش ب ــد، کاه ــاء می کن ــز الق ــر مغ ورزشــی را ب
نتایــج مطالعــات دربــاره تغییــرات پروتئیــن Tau و عوامــل دخیــل 
در پــاک ســازي آن بــه دنبــال تمریــن ورزشــی، متناقــض اســت 
)13(. بــه عــلاوه، دویــدن روی نوارگــردان بــا افزایــش یوبیکوئیتین 
 Tau و کاهش هایپرفسفوریلاســیون Aβ 5، باعــث کاهــشE3 لیــگاز
ــاز6  ــق فعالیــت مســیر پیام رســانی فســفواینوزیتول 3-کین از طری
ــه  ــت ک ــده اس ــان ش ــن، بی ــردد )14(. همچنی )PI3K/Akt( می گ
فعالیــت ورزشــی، روزه داری و محدودیــت کالریــک7، اثــرات 
مفیــد مشــترکی بــر متابولیســم انــرژی و مســیرهای ســیگنالینگ 
ــی  ــر متابولیک ــد تغیی ــه می توانن ــر س ــه ه ــوری ک ــه ط ــد؛ ب دارن
از گلوکــز بــه اجســام کتونــی بــه عنــوان منبــع ســوخت ســلولی 
طــی هایپوگلایســمی را القــاء کننــد )15، 16(. بــه عــلاوه، 
گــزارش شــده اســت مصــرف کالریــک بــالا ممکــن اســت منجــر 
ــب عصبــی ناشــی از بیمــاری آلزایمــر شــود )17( و در  ــه تخری ب
عیــن حــال، شــواهد تجربــی بــه شــدت از ایــن فرضیــه حمایــت 
ــد  ــری می نمای ــک از آن جلوگی ــت کالری ــه محدودی ــد ک می کن
ــت  ــه محدودی ــت ک ــده اس ــزارش ش ــتا گ ــن راس )18(. در همی
کالریــک، رســوب Aβ را در چندیــن مــدل رت مبتــلا بــه آلزایمــر 
ــلاوه  ــت ع ــده اس ــان ش ــن بی ــت )19(. همچنی ــش داده اس کاه
ــی  ــش ایمن ــعت واکن ــلاک، وس ــدازه  پ ــم و ان ــش حج ــر کاه ب
ــت  ــی محدودی ــی ط ــور قابل توجه ــه ط ــای Aβ ب ــراف پلاک ه اط
ــیت ها  ــداد آستروس ــش تع ــا کاه ــد و ب ــش می یاب ــک کاه کالری
 GFAP ــا ــال8 ی ــلاری گلی ــیدی فیبری ــن اس ــلول های پروتئی )س
ــه  ــک مطالع ــود، در ی ــن وج ــا ای ــت )20(. ب ــراه اس ــت( هم مثب
ــک  ــت کالری ــان محدودی ــدت زم ــه م نشــان داده شــده اســت ک
ــر وســعت  ــی ب ــر متفاوت ــه، اث ــا 36 هفت ــار ی ــی چه ــازه  زمان در ب
پلاک هــای Aβ دارد )19(. همچنیــن، کانــگ و چــو9 )2014( 
ــد  ــردان می توان ــدن روی نوارگ ــه دوی ــش هفت ــد ش ــان دادن نش
ســطوح APP در مغــز رت  هــای آلزایمــری را کاهــش دهــد )21(. 
لیــو10 و دیگــران )2013( نیــز نشــان دادنــد کــه پنــج مــاه دویــدن 
روی نوارگــردان، اثــر مهــاری بــر Aβ دارد )22( و کانــگ و دیگــران 
)2013( نیــز اثــر مشــابهی بــر Aβ  را طــی 12 هفتــه دویــدن روی 
ــی و دیگــران  ــلاوه، یعقوب ــه ع ــد )23(. ب ــردان نشــان داده ان نوارگ
ــه  ــدون توجــه ب ــد کــه تمریــن تداومــی  ب )2016( گــزارش کردن
1. Amyloid beta 
2. Tau proteins
3. Amyloid-beta precursor protein
4. Beta secretase 1

5. Ubiquitin-protein ligase E3
6. Phosphatidylinositol 3-kinase (AKT/ PI3K)
7. Calorie restriction 
8. Serum glial fibrillary acidic protein 

9. Kang & Cho
10. Liu
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شــدت تمریــن )پاییــن و بــالا(، باعــث کاهــش ســطوح Aβ42 در 
ــال،  ــن ح ــا ای ــردد )24(. ب ــری می گ ــای آلزایم ــپ رت ه هیپوکام
بــا توجــه بــه رونــد رو بــه رشــد ســالمندی و ارتبــاط کــم تحرکــی 
ــون  ــه تاکن ــوع ک ــن موض ــر، و ای ــاری آلزایم ــه بیم ــلای ب ــا ابت ب
ــدون  ــا و ب ــی  ب ــن تداوم ــوام تمری ــر ت ــه اث ــه مقایس ــی ب پژوهش
محدودیــت کالریــک، بــر بیــان ژن هــای Tau و APP در رت هــای 
نــر ســالمند نپرداختــه اســت؛ پژوهــش حاضــر بــه اجــرا درآمــد.

روش تحقیق
ــژاد ویســتار  ــر ســالمند ن ــی، 36 ســررت ن ــن مطالعــه تجرب در ای
ــی 41/3 ±  ــا 26 مــاه ســن )ســنگوپتا1، 2013( و میانگیــن وزن ب
437/8 گــرم، مــورد مطالعــه قــرار گرفتنــد. رت هــا در چهــار گــروه  
مســتقل بــا تعــداد برابــر نــه ســر تقســیم شــدند؛ امــا در انتهــای 
تحقیــق تعــداد نمونــه گــروه کنتــرل )n=9(، گــروه تمریــن تداومی 
ــک )n=9( و  ــت کالری ــا محدودی ــی  ب ــن تداوم ــروه تمری )n=8(، گ
ــای  ــات در قفس ه ــود. حیوان ــک )n=7( ب ــت کالری ــروه محدودی گ
مخصــوص )پلــی کربنــات بــه ابعــاد 47×27×20 ســانتی متــر( و 
ســاخته شــده توســط شــرکت دارســتان صنعــت نیــکان- ایــران و 
شــرایط آزمایشــگاهي یکســان و تحــت چرخــه  روشــنایی-تاریکی 

ــت 50  ــراد و رطوب ــانتي گ ــه س ــای 22 درج ــا دم ــاعته ب 12 س
درصــد نگهــداری شــدند. پــس از گذشــت یــک هفتــه و ســازگاری 
ــرازوی آزمایشــگاهی  ــدن توســط ت ــا محیــط آزمایشــگاه، وزن ب ب
ــت دوز  ــور دریاف ــه منظ ــران( ب ــدل 8p، ای ــانلی2 )م ــال س دیجیت
مناســب تغذیــه روزانــه ثبــت می شــد. ایــن مطالعــه طبــق 
مصوبــه کمیتــه اخــلاق دانشــگاه آزاد اســلامی واحــد بجنــورد بــا 
IR.NKUMS.REC.1402.058 IR.IAU.BOJNOURD. کــد اخــلاق

REC.1401.006 انجــام شــد.

نحــوه اعمــال محدودیــت کالریــک: رت هــا بــا غــذای ویــژه 
حیوانــات )شــرکت جوانــه خراســان( و آب مــورد نیــاز، بــه صــورت 
ــات آزمایشــگاهی  آزاد در بطــری 500 میلــی لیتــری ویــژه حیوان
ــه ازای  ــه ازای هــر ســر رت، 10 گــرم ب ــه ب ــه شــدند. روزان تغذی
100 گــرم وزن حیــوان، غــذای مخصــوص در نظــر گرفتــه  شــد؛ به 
ــه 30 درصــد  ــه ای کــه در گــروه محدودیــت کالریــک، روزان گون
ــدول  ــد )ج ــر گردی ــي کس ــذای دریافت ــم غ ــدار از حج ــن مق ای
ــی  ــد از بررس ــک بع ــت کالری ــر، محدودی ــارت دیگ ــه عب ــک(. ب ی
ــش 30  ــا کاه ــدا ب ــه، ابت ــار هفت ــدت چه ــه م ــا ب ــه رت ه تغذی

ــی اعمــال شــد.  درصــد و ســپس 20 درصــد در غــذای مصرف

1. Sengupta 2. Sunli

 خراسان   جوانه شرکت رت  خوراک شیمیایی ترکیب. 1 جدول
 واحد  لظتغ شیمیایی ترکیب

 ماده خشک )درصد(  6/19 پروتئین 

 کیلوگرم /کالریککیلو 2500 متابولیسم قابل انرژی

 ماده خشک )درصد(  48/5 خام فیبر
 ماده خشک )درصد(  05/3 خام  چربی

 ماده خشک )درصد(  48/0 کلسیم 
 ماده خشک )درصد(  38/0 فسفر

 ماده خشک )درصد(  39/0 متیونین 
 )درصد( ماده خشک  14/1 لیزین 

 

 
ــرای  ــکل تمرینــی ب ــی: پروت ــکل تمرین ــرای  پروت ــوه اج نح
ــه در  ــج جلس ــه و پن ــش هفت ــدت ش ــه م ــی، ب ــای تمرین گروه ه
هفتــه اجــرا شــد. مــدت زمــان اجــرای جلســات تمرینــی در هفتــه 
ــه؛ و  ــارم، 15 دقیق ــی چه ــای دوم ال ــه؛ در هفته ه اول، 10 دقیق
ــن،  ــود. همچنی ــه ب ــم، 40 دقیق ــی شش ــم ال ــای پنج در هفته ه
ــی  ــکل تمرینــی و خــارج کــردن رت های ــا پروت جهــت آشــنایی ب
کــه قــادر بــه انجــام تمریــن نبودنــد، یــک فرآینــد آمــاده ســازی 
اولیــه دو هفتــه ای پیــش از اجــرای پروتــکل اصلــی، پنــج جلســه 

ــوع  ــر جلســه )در مجم ــه در ه ــج دقیق ــدت پن ــه م ــه و ب در هفت
ــر از شــش  ــن )کمت ــا ســرعت پایی ــه( ب ــه   طــی دو هفت 60 دقیق
متــر بــر دقیقــه( اجــرا شــد. پروتــکل تمرینــی شــامل گــرم کــردن 
بــه مــدت پنــج دقیقــه بــه شــکل دویــدن بــر روی نوارگــردان بــا 
ــا همیــن  شــدت 10 متــر بــر دقیقــه، و 5 دقیقــه ســرد کــردن ب
ــه  ــا 10 دقیق ــی ب ــن اصل ــدول دو( )26(. تمری ــود )ج ــدت ب ش
ــه اول  ــینه در هفت ــرعت بیش ــد س ــرعت 60 درص ــا س ــدن ب دوی
ــرعت  ــد س ــرعت 60 درص ــا س ــه ب ــان 40 دقیق ــا زم ــروع و ب ش
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بیشــینه جدیــد انــدازه گیــری شــده در هفتــه ســوم، پایــان یافــت. 
گــروه کنتــرل نیــز روزانــه و همزمــان بــا گــروه تمریــن بــه مــدت 
ده دقیقــه روی نوارگــردان بــدون حرکــت قــرار گرفتنــد. تمریــن 

ــی در  ــکل تمرین ــد )پروت ــام ش ــا انج ــی رت ه ــه تاریک در چرخ
ــه شــده اســت(. جــدول دو ارائ

 تجربی هایگروه تمرینی پروتکل. 2  جدول

 تواترتمرین  هاهفته
 تمرین  شدت جلسه  هر زمان مدت ( هفته در  جلسه)

 5 اول
 دقیقه 10

 ( شد اضافه دقیقه  یک  جلسه هر)
 ( درصد سرعت بیشینه 60معادل ) دقیقه  بر متر 20

 5 دوم 
 دقیقه  15

 ( شد اضافه دقیقه  یک  جلسه هر)
 درصد سرعت بیشینه(  60)معادل  دقیقه  بر متر 20

 درصد سرعت بیشینه جدید  60 دقیقه  20 5 سوم 

 5 چهارم 
 دقیقه  20

 ( شد اضافه دقیقه  یک  جلسه هر)
 درصد سرعت بیشینه جدید  60

 5 پنجم
 دقیقه  25

 ( شد اضافه دقیقه  یک  جلسه هر)
 درصد سرعت بیشینه جدید  60

 5 ششم
 دقیقه  40

 ( شد  اضافه  دقیقه دو جلسه هر)
 درصد سرعت بیشینه جدید  60

 

ــی آزمایشــگاهی: در ایــن مطالعــه،  ــرداری و ارزیاب ــه ب نمون
48 ســاعت پــس از آخریــن جلســه  تمریــن، حیوانــات بــا ترکیبــي 
از 90 میلی گــرم کتامیــن بــه ازای هــر کیلوگــرم وزن بــدن و 10 
ــه ازای هــر کیلوگــرم وزن بــدن، بي هــوش  میلی گــرم زایلازیــن ب
ــد و  ــدا گردی ــن ج ــط گیوتی ــوان توس ــر حی ــپس، س ــدند. س ش
ــس از آن، بخــش مناســبی  اســتخوان جمجمــه شــکافته شــد. پ
از بافــت مغــز  جــدا و بلافاصلــه در نیتــروژن مایــع منجمــد 
شــد و بــرای تجزیــه و تحلیــل آتــی، بــه فریــزر منفــی 80 درجــه 
ــر  ــورد نظ ــگاهي م ــنجش آزمایش ــرای س ــرای اج ــانتی  گراد، ب س
 APP و Tau منتقــل  شــد. بــرای ســنجش میــزان بیــان ژن هــای

ــد. ــتفاده ش ــی 1PCR اس ــان واقع از روش زم
ــق  ــر، طب ــق حاض ــنتز cDNA: در تحقی ــتخراج RNA و س اس
راهنمــای کیــت اســتخراج RNA شــرکت پــارس تــوس، بــا 
اســتفاده از 20 الــی 40 میلــی گــرم از بافــت مغــز رت هــا 
اســتخراج انجــام شــد. همچنیــن، جهــت ســاخت cDNA از کیــت 
ــرکت  ــه ش ــوط ب A101161( Easy™ cDNA Synthesis Kit#( مرب

پــارس تــوس اســتفاده شــد کــه از روی RNA اســتخراج شــده، بــا 
ــای  ــیcDNA ،2 نمونه ه ــر تصادف ــر پرایم ــتفاده از روش هگزام اس
ــود  بافتــی ایجــاد شــد. پروتــکل ســاخت cDNA بدیــن صــورت ب
ــه  ــدت 10 دقیق ــه م ــد و ب ــوط ش ــر مخل ــورد نظ ــه م ــه نمون ک
ــپس در  ــد. س ــه گردی ــراد انکوب ــانتی گ ــه س ــای 25 درج در دم

دســتگاه ترموســایکلر3 تحــت چرخه هــای حرارتــی بــه ترتیــب در 
دمــای 47 درجــه ســانتی گــراد بــه مــدت یــک ســاعت و دمــای 
ــت.   ــرار گرف ــه ق ــج دقیق ــدت پن ــه م ــراد ب 85 درجــه ســانتی گ

ــاخت cDNA ، روش  ــس از س ــرای روش Real-time PCR: پ اج
ــق روش ســایبرگرین4 انجــام پذیرفــت.  ــی PCR مطاب ــان واقع زم
ــی  ــورت دوتای ــه  ص ــدف ب ــرای ژن  ه ــی PCR ب ــان واقع روش زم
انجــام شــد. ســاخت میکــس لازم جهــت انجــام روش زمــان واقعی  
PCR بــا حجمــی برابــر 20 میکــرو لیتــر بــرای هــر نمونــه در نظــر 

گرفتــه شــد. ســپس نمونه هــا جهــت انجــام واکنــش در دســتگاه 
ــرار داده  ــترالیا( ق ــور اس ــدل MIC، کش ــایکلر MICPCR )م ترموس
شــدند. بــه عــلاوه، از RNA پلیمــراز بــه عنــوان ژن کنتــرل جهــت 
تعییــن بیــان ژن هــدف اســتفاده شــد. CTهــای مربــوط بــا روش 
ــت  ــد و جه ــت گردی ــتگاه ثب ــزار دس ــرم اف ــط ن RT-PCR توس

ــان ژن مــورد نظــر از روش  مقایســه ای اســتفاده  کمی ســازی بی
شــد. پرایمــر ژن هــای مــورد اســتفاده در جــدول ســه آورده شــده 
اســت. بــه عــلاوه، ســطوح انســولین بــا اســتفاده از کیــت تجــاری  
مقادیــر انســولین انــدازه گیــری شــد و توســط مــدل هموســتازی 

میــزان مقاومــت انســولین ارزیابــی گردیــد.
ــل  ــه و تحلی ــاری: تجزی ــل آم ــه و تحلی ــای تجزی روش ه
آمــاری داده هــا توســط نــرم افــزار آمــاری SPSS ورژن 22 انجــام 
ــه  ــه ب ــا توج ــا ب ــع داده ه ــودن توزی ــی ب ــی طبیع ــت. بررس گرف
1. Real time- polymerase chain reaction
2. Random hexamer primer

3. Thermocycler
4. SYBR Green
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انــدازه نمونــه توســط آزمــون شــاپیرو - ویلــک1 انجــام شــد. بــرای 
تحلیــل نتایــج بیــن گروهــی از آزمــون آنالیــز واریانــس یک  راهــه 
ــی  داری  ــطح معن ــی2 در س ــی توک ــون تعقیب ــا آزم )ANOVA( ب

ــد.  ــتفاده گردی p≥0/05 اس

یافته ها
ــان   ژن هــای Tau و APP رت  هــا در  ــه بی ــوط ب ــاری مرب ــج آم نتای

جــدول چهــار نشــان داده شــده اســت.

 مطالعه مورد ژن پرایمرهای .3 جدول
 پرایمر  توالی پرایمر  نام

APP Forward primer: 5-AACATGTGCGCATGGTGGA-3 
Reverse primer: 5-CACGGCAGGGACGTTGTAGA-3 

TAu 
Forward primer: 5-CCTGAGCAAGGTGACCTCCAAG-3 
Reverse primer: 5-CAAGGAGCCAATCTTCGACTGG-3 

GAPDH Forward primer: 5-GTTGTGGATCTGACATGCCG-3 
Reverse primer: 5-CCTCAGTGTAGCCCAGGATG-3 

 

 پس از مداخله  سالمند نر هایو مقاومت انسولین رت (Tau)و ژن تائو  (APP). تغییرات بیان ژن پروتئین پیش ساز آمیلوئید بتا 4جدول 

 سطح معنی داری  Fآماره  انحراف معیار ±میانگین  هاگروه متغیرها

APP  )واحد اختیاری( 

 49/1±  70/0 تداومی 

15/1 35/0 
 32/1±64/0 تداومی محدودیت  
 02/1  ±  93/0 محدودیت کالریک  

 00/1  ±01/0 کنترل 

Tau  )واحد اختیاری( 

 65/2   ±  89/1 تداومی 

75/3  *02/0 
 48/2   ±19/1 تداومی محدودیت  
 21/1 ±  32/1 محدودیت کالریک  

 00/1 ±01/0 کنترل 

گرم بر  گلوکز خون )میلی
 لیتر(دسی

 2/287 ±  5/37 گروه تداومی  

19/0 89/0 
 6/275 ±  6/36 تداومی محدودیت  
 5/275 ±  3/60 محدودیت کالریک  

 7/291 ±  2/68 کنترل 

 (پیکو مول/ لیترانسولین خون )

 44/289 ± 72/35 تداومی

46/0 68/0 
 66/275  ± 80/36   محدودیت تداومی

 66/287  ± 60/59   کالریک  محدودیت
 22/291 ± 24/68  کنترل

 انسولین  به مقاومت

 51/9 ±  8/0 تداومی 

24/1 29/0 
 37/9 ±  6/0 تداومی محدودیت  
 77/8 ±  79/0 محدودیت کالریک  

 85/8 ±  3/1 کنترل 
 .p<05/0*نشانه تفاوت معنی دار بین گروه ها در سطح             

 
ــه  ــت ک ــی از آن اس ــج حاک ــار، نتای ــدول چه ــه ج ــه ب ــا توج ب
تفــاوت معنــی  داری بیــن چهــار گــروه مــورد بررســی در بیــان ژن 
 ،F=0/83( در بافــت مغــز رت هــای نــر ســالمند وجــود نــدارد APP

ــاوت  ــه تف ــای مطالع ــن گروه ه ــان ژن Tau بی ــا بی p=0/48(؛ ام
ــا  ــن گروه ه ــال، بی ــن ح ــا ای ــت )p=0/02(. ب ــی داری داش معن

 p=0/99( بصــورت دو بــه دو، تفــاوت معنــی داری مشــاهده نشــد
 p=0/14 بیــن گروه هــای تمریــن تداومــی – محدودیــت کالریــک؛
 p=0/06 بیــن گروه هــای تمریــن تداومــی و محدودیــت کالریــک؛
ــروه   ــن گ ــرل؛ p=0/2 بی ــی و کنت ــن تداوم ــای تمری ــن گروه ه بی
 p=0/08 تداومی-محدودیــت کالریــک و محدودیــت کالریــک؛

1. Shapiro - Wilk 2. Tukey 3. Neocortical
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حوری کریمی و دیگران مقایسه اثر رژیم های با و بدون محدودیت کالریک به همراه ...

 
 در گروه های مورد مطالعه APP. مقایسه بیان ژن 1شکل 
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 در گروه های مورد مطالعه  Tau مقایسه بیان. 2شکل 
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 انسولین در گروه های مورد مطالعه   به  مقاومت . مقایسه تغییرات3شکل 
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ــرل؛  ــک و کنت ــت کالری ــن تداومی-محدودی ــن گروه هــای تمری بی
و نهایتــاً p=0/98 بیــن گروه هــای محدودیــت کالریــک و کنتــرل( 
)شــکل دو(. ســایر نتایــج نشــان داد کــه بیــن اثــر تمریــن تداومــی 
بــا و بــدون محدودیــت کالریــک، بــر ســطح مقاومــت بــه انســولین 
ــدارد   ــود ن ــی داری وج ــاوت معن ــالمند تف ــر س ــای ن در رت ه

ــه(.  )p=0/9 ،F=3/67، شــکل س
بحث 

ــا  ــی  ب ــن تداوم ــه تمری ــان داد ک ــش نش ــن پژوه ــای ای یافته ه
و بــدون محدودیــت کالریــک بــر بیــان ژن APP دررت هــای 
ــام  ــی، انج ــور کل ــه ط ــدارد. ب ــی  داری ن ــر معن ــالمند اث ــر س ن
ــه  ــد ب ــی می توان ــم غذای ــرات در رژی ــمانی و تغیی ــت جس فعالی
ــرد شــناختی کمــک  ــر عملک ــالمندی ب ــی س ــر منف کاهــش تاثی
کنــد. داده هــای اخیــر نشــان می دهــد کــه فعالیــت جســمانی و 
محدودیــت کالریــک می توانــد تغییــرات مربــوط بــه ســالمندی در 
انتقــال سیناپســی را بهبــود بخشــد و کاهــش وابســته بــه ســن در 
شــکل پذیری سیناپســی در نورون هــای نئوکورتیــکال3 را کاهــش 
ــی  ــت ورزش ــی فعالی ــم اثربخش ــوص مکانیس ــد )20(. در خص ده
می تــوان بــه دو مســیر ویــژه نظیــر کاهــش اســترس اکسایشــی از 
طریــق بهبــود ظرفیــت ضداکسایشــی و همچنیــن بقــای ســلولی، 
از طریــق اتوفــاژی و آپوپتوزیــس اشــاره کــرد )16(. در ایــن 
راســتا، می تــوان اذعــان داشــت کــه فعالیــت ورزشــی هــوازی بــا 
ــه همــراه داشــته باشــد.  ــدی را ب ــد فوای ــز می توان ــالا نی شــدت ب
ایــن مزایــا شــامل فعــال شــدن پروتئیــن کینــاز فعــال شــده بــا 
آدنوزیــن مونوفســفات AMPK( 1'5(، ســیرتوئین ها2 )SIRTs( و 
 )BDNF( 3ــز ــک مشــتق شــده از مغ ــل نوروتروفی ــش در عام افزای
اســت )16، 27(. درخصــوص اثــر فعالیــت ورزشــی بــر جلوگیــری 
از افزایــش پلاک هــای آمیلوئیــدی، بیــان شــده اســت کــه مســیر 
پیــام رســانی هــدف پســتانداران راپامایســین4 (mTOR) بــه دلیــل 
ــر AMPK توســط فعالیــت ورزشــی، محدودیــت کالریــک  تاثیــر ب
و روزه داری مهــار می شــود. در حالــی کــه فعالیــت ورزشــی 
پتانســیل افزایــش فعــال ســازی mTOR را بــه دلیــل فعــال شــدن 
Akt دارد، جــدای از افزایــش فعالیــت مجموعــه هــدف پســتانداران 

ــر  ــدن، مقادی ــن دوی ــکmTORC1( 5(، در حی ــوع ی راپامایســین ن
بــالای اســترس متابولیــک ناشــی از فعالیــت ورزشــی اســتقامتی 

می توانــد فعالیــت mTORC1 را کاهــش دهــد. ایــن کاهــش 
ــه  ــت نتیج ــن اس ــدن ممک ــس از  دوی ــت mTORC1 پ در فعالی
فعــال شــدن AMPK باشــد )28(. بنابرایــن، می تــوان گفــت 
ــه  ــر اینک ــی ب ــد مبن ــه در حــال حاضــر شــواهدی وجــود دارن ک
تمرینــات ورزشــی، یــک عامــل مهــم در برابــر رونــد ســالمندی و 
ــده  عصبــی ناشــی از آن می باشــد )29(.  بیماری هــای تحلیــل برن
بــه عــلاوه، در خصــوص مکانیســم اثرگــذاری محدودیــت کالریــک 
بــر بیمــاری آلزایمــر، بیــان شــده اســت کــه ایــن محدودیــت قــادر 
بــه القــای اتوفــاژی بــه عنــوان یــک مکانیســم کاتابولیکــی اســت 
کــه بــه تجزیــه پروتئین هــای انباشــته شــده، از جملــه Aβ منجــر 
می گــردد. ایــن مســیر پــردازش بــا انتقــال پروتئیــن وابســته بــه 
ــه  ــتوزوم-71 (p62) ب ــا سکوئس ــراه ب ــاژیAtg LC3BII( 6( هم آتوف
ــوان  ــه عن ــولاً ب ــه معم ــود ک ــوزوم مشــخص می ش غشــای اتوفاگ
نشــانگر تشــکیل اتوفاگــوزوم از آن یــاد می شــود )19(. بــه عــلاوه، 
ــای ژو8 و  ــا یافته ه ــا APP ب ــه ب ــر در رابط ــش حاض ــج پژوه نتای
ــد کــه شــش  ــی دارد. آنهــا نشــان دادن دیگــران )2013( همخوان
هفتــه دویــدن آزادانــه بــه صــورت روزانــه و بــه مــدت دو ســاعت 
روی دســتگاه چــرخ آزمــون اختیــاری، اثــری بــر Aβ، بتاســکرتاز و 
گاماســکرتاز موش هــای دارای آلزایمــر خفیــف تــا متوســط نــدارد 
)14(. بــا ایــن حــال، نتایــج تحقیــق بــا یافته هــای کانــگ و چــو 
)2014(، لیــو و دیگــران )2013(، کانــگ و دیگــران )2013( 
ــه  ــت )21-24(. ب ــوان اس ــران )2016( ناهمخ ــی و دیگ و یعقوب
ــژه  ــکل تمرینــی و بوی ــه نظــر می رســد مــدت پروت ــی ب طــور کل
ــی  ــل اصل ــک، جــزء عوام ــت کالری ــال محدودی ــان اعم ــدت زم م
وجــود تفــاوت در مطالعــه حاضــر و مطالعــات پیشــین اســت. در 
ــه  ــش هفت ــد ش ــان دادن ــو )2014( نش ــگ و چ ــتا، کان ــن راس ای
ــه  ــج جلس ــه و پن ــدت 30 دقیق ــه م ــردان ب ــدن روی نوارگ دوی
ــش  ــری را کاه ــای آلزایم ــز رت  ه ــطح APP در مغ ــه، س در هفت
ــد  ــو و دیگــران )2013( نشــان دادن ــن لی می دهــد )21(. هم چنی
ــه  ــر ســطح Aβ، ب ــر مهــاری ب ــق اث ــد از طری ــن می توان کــه تمری
عنــوان راهــکار درمانــی بــرای آلزایمــر مطــرح باشــد )22(. کانــگ 
ــدن  ــه دوی ــه 12 هفت ــتند ک ــان داش ــز بی ــران )2013( نی و دیگ
روی نوارگــردان، تجمــع Aβ را از طریــق مهــار فعالیــت بتاســکرتاز 
ــی  ــن یعقوب ــد )23(. هم چنی ــش می ده ــای آن، کاه و فراورده ه

1. 5’ Adenosine monophosphate-activated 
protein kinase 
2. Sirtuin
3. Brain-derived neurotrophic factor 

4. Mammalian target of rapamycin 
5. Mammalian target of rapamycin complex 1 
6. Autophagy-related (ATG) protein LC3BII
7. Sequestosom-1 

8. Xu
9. Ubiquitin-proteasome 
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و دیگــران )2016( بــا بررســی تأثیــر هشــت هفتــه دویــدن روی 
نوارگــردان  بــا دو شــدت پاییــن و بــالا بــه مــدت 60 دقیقــه در هــر 
جلســه و پنــج جلســه در هفتــه بــر رت هــای صحرایــی آلزایمــری 
شــده، عنــوان داشــتند کــه تمریــن تداومــی  فــارغ از شــدت تمرین 
)پاییــن و بــالا(؛ باعــث کاهــش ســطح Aβ42 هیپوکامــپ رت هــای 
ــدن  ــذاری دوی ــازوکار اثرگ ــوص س ــردد. در خص ــری، می گ آلزایم
ــه  ــت ک ــده اس ــان داده ش ــای Tau و Aβ، نش ــرات ژن ه ــر تغیی ب
 PI3K/Akt دویــدن از طریــق افزایــش فعالیــت مســیر پیام رســانی
همــراه بــا افزایــش ســطوح فسفوریلاســیون PI3K و Akt، و تنظیــم 
ــی  ــت عصب ــش محافظ ــه افزای ــر ب ــان HSP70، منج ــی بی افزایش
مــی گــردد )24(. در ایــن راســتا، از جملــه محدودیت هــای 
تحقیــق حاضــر می تــوان بــه عــدم محاســبه اکســیژن مصرفــی و 
تعییــن شــدت تمریــن بــر اســاس آن را عنــوان نمــود. بــه عــلاوه، 
ــای Tau و  ــع پروتئین ه ــش در تجم ــر افزای ــاری آلزایم ــی بیم ط
Aβ بــا اختــلال در سیســتم یوبیکوتین-پروتئــازوم9 همــراه اســت 
ــن  ــش یوبیکوتئی ــق افزای ــدن از طری ــت دوی ــده اس ــزارش ش و گ
لیــگاز E3 و کاهــش بتاســکرتاز نــوع یــک، باعــث بهبــود عملکــرد 
سیســتم یوبیکوتین-پروتئــازوم و در نتیجــه کاهــش بیــان ژن هــای  
ــده  ــی ایجاد کنن ــل اصل ــی از عوام ــردد )14(. یک Tau و Aβ می گ

ــد  ــد Aβ می باش ــکل از پپتی ــای متش ــکیل پلاک ه ــر، تش آلزایم
ــک  ــران )2011( در ی ــوجکووا1 و دیگ ــن، س ــر ای ــلاوه ب )30(. ع
ــد کــه  ــم ســال نشــان دادن ــک و نی ــه مــدت ی ــی ب مطالعــه طول
ــن، در  ــه س ــته ب ــورت وابس ــه ص ــز ب ــای Aβ مغ ــوب پلاک  ه رس
طــی دوره تحقیــق، حتــی در ســالمندان بــدون علامــت آلزایمــر 

ــد )31(.  ــش می یاب ــز افزای نی
بــه عــلاوه، نتایــج تحقیــق حاضــر در مــورد مقایســه اثــر تمریــن 
 Tau  ــان ژن ــر بی ــک ب ــت کالری ــدون محدودی ــا و ب ــی  ب تداوم
در رت هــای نــر ســالمند نشــان داد کــه بیــن چهارگــروه مــورد 
ــدارد.  ــود ن ــی داری وج ــاوت معن ــان ژن Tau تف ــه در بی مطالع
ــران  ــدی و دیگ ــلاح محم ــق ف ــای تحقی ــا یافته ه ــج ب ــن نتای ای
)2012( و لیانــگ2 و دیگــران )2010( هم  خوانــی دارد )32، 
33(؛ امــا بــا نتایــج کیــم3 و دیگــران )2015(، کانــگ و دیگــران 
ــران )2020( و  ــم و دیگ ــران )2014(، کی ــم و دیگ )2014(، کی
کیــم و دیگــران )2019( در تضــاد اســت )21، 34-37(. در ابتــدا 
عملکــرد گلیکــوژن ســنتاز کینــاز نــوع 3 بتــاGSK-3β( 4( تنهــا 

ــال  ــاً غیرفع ــنتتازGS( 5( و نهایت ــوژن س ــیون گلیک فسفوریلاس
کــردن آن بیــان شــده بــود، بــا ایــن حــال، بعدهــا، تعــداد زیــادی 
ــن Tau را  ــد پروتئی ــز می توان ــان داد GSK-3 نی ــات نش از مطالع
فســفریله کنــد )GSK-3β .)39 ،38 در تغییــرات پاتولوژیــک 
پروتئیــن Tau در بیمــاری آلزایمــر نقــش مهمــی  دارد )40-

42(. بــا ایــن حــال، اختــلال عملکــرد ایــن مســیر ســیگنالینگ، 
ــیون  ــه فسفوریلاس ــد و ب ــش می ده ــت GSK-3β را افزای فعالی
بیــش از حــد پروتئیــن Tau منجــر می شــود. احتمــالاً ترکیبــی 
ــث  ــد باع ــه بتوان ــک ک ــت کالری ــی و محدودی ــت ورزش از فعالی
کاهــش در انســولین گــردد، و در پیشــگیری از بیمــاری آلزایمــر 
ــات  ــه مطالع ــه ب ــد ک ــر چن ــد، ه ــا نمای ــی را ایف ــش مثبت نق
بیشــتری جهــت تاییــد ایــن فرضیــه  نیــاز اســت )16(. همچنین، 
در خصــوص ارتبــاط بیــن ژن هــای منتخــب و تغییــرات انســولین 
بــه عنــوان یکــی از مهمتریــن عوامــل موثــر بــر بیمــاری آلزایمــر،  
لیــو6 و دیگــران )2011( در مطالعــه  ای بــا انجــام کالبــد شــکافی 
ــه  ــد ک ــان دادن ــر نش ــت و آلزایم ــه دیاب ــلا ب ــاران مبت در بیم
ســطح و فعالیــت مســیر پیام رســانی 7PI3K/Akt در قشــر پیشــانی 
ــود و مقــدار زیــادی از  ــه مقــدار زیــادی کاهــش یافتــه ب آنهــا ب
 Tau ــفریله ــای  هایپرفس ــده و پروتئین ه ــفریله ش GSK-3β فس
ــب  ــت )43(. جال ــده اس ــاهده ش ــل مش ــادی قاب ــی زی غیرطبیع
توجــه اســت کــه نقایــص ایــن مســیر ســیگنال در افــرادی کــه از 
هــر دو بیمــاری دیابــت و آلزایمــر رنــج می برنــد، شــدیدتر بــود. 
آنهــا نتیجــه گرفتنــد کــه فعــال شــدن بیــش از حــد GSK-3β بــا  
هایپــر فسفوریلاســیون Tau ارتبــاط نزدیکــی دارد و مهــار بیــان 
آن،  هایپــر فسفوریلاســیون Tau و در نتیجــه پیشــرفت بیمــاری 
ــث   ــه باع ــی ک ــد. یکــی از مکانیزم  های ــر را کاهــش می ده آلزایم
ــود کاهــش ســوخت  ــن Tau می  ش هایپرفســفریله شــدن پروتئی
و ســاز گلوکــز در مغــز بــه دلیــل کمبــود انتقــال دهنــده 
گلوکــز نــوع Glut3( 83( می  باشــد کــه خــود منجــر بــه کاهــش 
جریــان مســیر بیوســنتز هگــزوز آمیــن9 و ســپس کاهــش 
Glc-( 10ــن ــتیل گلوکزآمی β-N اس ــفات ــن دی فس ــد اوریدی  تولی

ــن  ــش پروتئی ــث کاه ــن روش باع ــود. ای ــورون می ش NAc( در ن

ــن  ــتیل گلوکوزآمی ــم N-اس ــیله آنزی ــه وس ــه ب ــود ک Tau می ش

ــم  ــود. تنظی ــز می ش ــه OGT( 11O( کاتالی ــل ب ــفراز متص ترانس
ــفات- ان  ــن دی فس ــیله یوریدی ــه وس ــیر ب ــن مس ــت ای فعالی
1. Sojkova
2. Liang
3. Kim
4. Glycogen synthase kinase 3 β 
5. Glycogen synthase 

6. Liu 
7. Ak strain transforming/ phosphatidylinositol 
3-kinase
8. Glucose transporters 3
9. Hexosamine

10. N-acetyl glucosamine 
11. O-linked N-acetylglucosaminyltransferase



77

تابستان 1404، دوره 13، شماره 34 نشریه مطالعات کاربردی علوم زیستی در ورزش

اســتیل گلوکوزامیــنGlcNAc- UDP( 1( درون ســلولی انجــام 
 Tau ــن ــدن پروتئی ــفریله ش ــه فس ــل این  ک ــه دلی ــرد. ب می  گی
ــم  ــیون GlcNAc تنظی ــیله استیلاس ــه وس ــوس ب ــه شــکل معک ب
می  شــود، کاهــش مولکــول GlcNAc بــه همــراه تنظیــم کاهشــی 
ــدن  ــفریله ش ــر فس ــث  هایپ ــفاتاز p-2A( 22A( باع ــن فس پروتئی
غیــر طبیعــی پروتئیــن Tau و در نهایــت تحلیــل عصبــی و 
تشــکیل تجمعــات نوروفیبریلــی می شــود )44(. از ســوی دیگــر، 
 Aβ ــا افزایــش تولیــد فعالیــت GSK-3 از راه کاهــش انســولین ی
ــیون  ــود. GSK-3β در  هایپرفسفوریلاس ــی می ش ــم افزایش تنظی
غیــر طبیعــی پروتئیــن Tau در مغــز بیمــاران بــا تخریــب بافــت 
ــی در  ــت )GSK-β3 .)45 غیرطبیع ــر اس ــه مهم  ت ــی از هم عصب
ــکته های  ــی، س ــلالات روان ــه اخت ــف از جمل ــای مختل بیماری  ه
ــوع  ــت ن ــژه دیاب ــه وی ــه ســر و ب ــه  ای ب ــزی آســیب  های ضرب مغ

ــارکت دارد )46(.  دو مش
ــا  ــدا ب ــک )در ابت ــت کالری ــری: ترکیبــی از محدودی ــه گی نتیج

ــذای  ــش در غ ــد کاه ــپس 20 درص ــدی و س ــش 30 درص کاه
ــه،  ــش هفت ــدت ش ــه م ــی ب ــن تداوم ــا تمری ــراه ب ــی( هم مصرف
ســبب تغییــر معنــی دار در بیــان ژن Tau بیــان ژن APP و ســطوح 
ــرای درک  ــد. ب ــالمند نش ــر س ــای ن ــز رت ه ــت مغ ــولین باف انس
بهتــر ســازوکار فعالیــت ژن هــای درگیــر در بــروز بیمــاری آلزایمر 
ــای  ــری متغیره ــا در نظرگی ــتری ب ــات بیش ــت مطالع ــر اس بهت
ــای  ــی ژن ه ــن، بررس ــک و همچنی ــت کالری ــی و محدودی تمرین

ــرد. مرتبــط انجــام گی
تعارض منافع

نویســندگان مقالــه اعــلام می دارنــد کــه هیچگونــه تعــارض 
ــدارد. ــود ن ــر وج ــه حاض ــی در مقال منافع

قدردانی و تشکر
ــگاه  ــوب دانش ــری مص ــاله  ی دکت ــتخرج از رس ــر مس ــه حاض مقال

ــت.  ــورد اس ــد بجن ــلامی  واح آزاد اس
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