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Extended Abstract 

Background and Aim: Alzheimer's disease (AD) is the most common cause of dementia worldwide, and 

neuroinflammation, particularly tumor necrosis factor-alpha (TNF-α), plays a critical role in its pathogenesis. Given the 

adverse side effects of current pharmacological treatments, non-pharmacological interventions such as aerobic exercise 

and herbal supplements have attracted increasing attention. Salvia officinalis (sage) is a medicinal plant with known anti-

inflammatory and antioxidant properties. Aerobic exercise has also been shown to improve cognitive function and reduce 

neuroinflammation in various animal models. However, the combined effects of these two interventions on AD-related 

outcomes remain poorly understood. Therefore, this study aimed to investigate the independent and combined effects of 

aerobic exercise and ethanolic extract of Salvia officinalis on locomotor-exploratory performance and TNF-α levels in an 

animal model of AD. The findings may provide a novel, safe, and effective therapeutic strategy for managing AD-related 

neuroinflammation and behavioral deficits.Materials and Methods: This experimental study was conducted on 48 male 

Wistar rats weighing 270–300 g and aged 8–10 months. The animals were housed under standard laboratory conditions 

(temperature: 22 ± 20 °C, humidity: 50 ± 55%, and a 12-hour light/dark cycle) with free access to food and water. All 

experimental procedures were approved by the Ethics Committee of the university and performed in accordance with the 

Guide for the Care and Use of Laboratory Animals.The rats were randomly divided into five experimental groups (n = 8 per 

group): (1) diseased control (TMT), (2) sham (receiving solvent), (3) Salvia officinalis extract (50 mg/kg, intraperitoneally, 7 

days per week), (4) aerobic exercise (8 weeks, 3 sessions per week), and (5) aerobic exercise + Salvia officinalis extract. 

Additionally, eight healthy rats were considered as the healthy control group (HC).Alzheimer's disease was induced by a 

single intraperitoneal injection of trimethyltin (TMT) at a dose of 10 mg/kg. The sham group received an equal volume of 

normal saline as the solvent. The Salvia officinalis extract was prepared using the ethanolic extraction method and 

administered intraperitoneally at a dose of 50 mg/kg for the treatment groups. The aerobic exercise protocol consisted of 

treadmill running for 8 weeks, three sessions per week, with each session lasting 30 minutes at a speed of 10–15 

m/min.Locomotor-exploratory performance was assessed using the open field test. In this test, each rat was placed in the 

center of an open field arena (100 × 100 × 40 cm) and allowed to explore freely for 5 minutes. The total distance traveled, 

number of rearing, and time spent in the center were recorded as indicators of locomotor and exploratory activity. At the 
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end of the study, the animals were anesthetized, and brain tissue samples were collected for molecular analysis.The 

expression level of tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) was evaluated by real-time polymerase chain reaction (real-time 

PCR). Total RNA was extracted from the hippocampal tissue, and complementary DNA (cDNA) was synthesized. The 

relative expression of TNF-α was calculated using the 2^-ΔΔCt method, with GAPDH as the internal control.Data were 

analyzed using SPSS software (version 22). All values were expressed as mean ± standard deviation (SD). One-way 

analysis of variance (ANOVA) followed by Tukey's post hoc test was used to compare the means among the groups. A p-

value of less than 0.05 was considered statistically significant.Findings: The results of this study demonstrated that 

induction of Alzheimer's disease (AD) by trimethyltin (TMT) caused significant behavioral and molecular alterations in the 

diseased control group compared to the healthy control group. Specifically, AD induction led to a significant decrease in the 

distance traveled in the open field test (p = 0.001), indicating impaired locomotor activity. Additionally, the time spent in the 

center of the field was significantly reduced (p = 0.001), reflecting increased anxiety-like behavior and reduced exploratory 

tendency. The number of rearings also showed a significant decrease (p = 0.001), suggesting diminished exploratory 

behavior and motor function. In contrast, the number of defecations significantly increased (p = 0.001), which is a well-

known indicator of heightened emotionality and anxiety in rodents. Furthermore, the level of tumor necrosis factor-alpha 

(TNF-α) was significantly elevated in the diseased control group compared to the healthy control group (p = 0.001), 

confirming the presence of neuroinflammation in the AD model.Both individual interventions, including aerobic exercise and 

Salvia officinalis extract, significantly improved the behavioral indices and reduced TNF-α levels compared to the diseased 

control group (p = 0.001). The aerobic exercise group showed a significant increase in the distance traveled, time spent in 

the center, and number of rearings, along with a significant decrease in the number of defecations and TNF-α levels. 

Similarly, the Salvia officinalis extract group exhibited significant improvements in all behavioral parameters and a notable 

reduction in TNF-α levels compared to the diseased control group.More importantly, the combined intervention (aerobic 

exercise + Salvia officinalis extract) was significantly more effective than either individual intervention alone (p = 0.001). 

The combined group demonstrated the greatest improvement in locomotor-exploratory performance, including the highest 

increase in distance traveled, time spent in the center, and number of rearings, as well as the greatest reduction in the 

number of defecations. Moreover, the greatest reduction in TNF-α levels was observed in this combined group, indicating 

a synergistic anti-inflammatory effect of aerobic exercise and Salvia officinalis extract.These findings suggest that both 

aerobic exercise and Salvia officinalis extract, either alone or in combination, can effectively ameliorate AD-induced 

behavioral deficits and neuroinflammation. However, the combined intervention appears to provide the most pronounced 

therapeutic benefits, likely due to the synergistic effects of exercise-induced neuroplasticity and the anti-inflammatory 

properties of Salvia officinalis. These results support the potential of non-pharmacological combined interventions as a safe 

and effective strategy for managing AD-related behavioral and inflammatory complications. 

.Table 1. Behavioral indices and TNF-α gene expression in the study groups: ANOVA results and descriptive statistics 

Variable Healthy 

control 

Diseased 

control 

Sham Salvia 

officinalis 

Aerobic 

exercise 

Exercise + 

Salvia 

officinalis 

Mean 

Square 

F Sig. 

Distance traveled 

(m) 

45.42 ± 

2.19 

12.62 ± 

1.99 

13.28 ± 

1.82 

24.85 ± 

1.64 

26.14 ± 

0.83 

32.85 ± 2.23 1225.94 358.59 0.001 

Time spent in center 

(s) 

242.00 ± 

6.67 

45.75 ± 

9.77 

47.14 ± 

1.32 

80.85 ± 

4.15 

82.00 ± 

3.46 

121.42 ± 6.09 43116.40 825.78 0.001 

Number of rearings 13.14 ± 

0.83 

3.12 ± 1.12 2.71 ± 

1.03 

7.85 ± 0.98 9.28 ± 1.03 12.00 ± 1.19 153.31 141.69 0.001 

Number of 

defecations 

4.71 ± 

1.03 

12.87 ± 

0.83 

12.14 ± 

1.55 

8.57 ± 1.29 8.42 ± 1.59 6.42 ± 1.59 92.27 50.79 0.001 

Percentage of non- 95.12 ± 30.50 ± 30.87 ± 51.83 ± 54.50 ± 58.62 ± 1.59 50/4488 24/1005 0.001 



 

 

repetitive 

alternations (%) 

2.64 2.72 1.64 0.03 1.60 

TNF-α gene 

expression (relative 

expression) 

1.00 ± 

0.02 

2.91 ± 0.09 2.92 ± 

0.05 

2.12 ± 0.02 1.78 ± 0.01 1.15 ± 0.02 5.53 2441.61 0.001 

 

Conclusion: The findings of this study demonstrated that both aerobic exercise and Salvia officinalis extract significantly 

improve locomotor-exploratory performance in an animal model of Alzheimer's disease (AD). These beneficial effects 

appear to be mediated through the reduction of tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) and the modulation of inflammatory 

responses. Notably, the combination of aerobic exercise and Salvia officinalis extract exhibited a synergistic effect, leading 

to greater improvements in behavioral indices and a more pronounced reduction in TNF-α levels compared to either 

intervention alone. Therefore, this combined non-pharmacological approach may serve as a safe and effective strategy to 

help slow the progression of AD and alleviate its behavioral and inflammatory complications. Further studies are 

recommended to explore the underlying molecular mechanisms and to confirm these findings in clinical settings. 

Keywords: Aerobic training, Salvia officinalis extract, Locomotor-exploratory performance, Tumor Necrosis Factor-Alpha, 

Alzheimer's disease. 
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 ده یچک

در   ( TNF-α) آلفا  یو فاکتور نکروزدهنده تومور  ی علت دمانس است و التهاب عصب  نیترع یشا (AD) مر یآلزا  یماری: بو هدف  نهیزم 

 یپژوهش با هدف بررس  نیاند. امورد توجه قرار گرفته   ییردارویموجود، مداخلات غ   یپاتوژنز آن نقش دارند. با توجه به عوارض داروها

 AD یوانیدر مدل ح TNF-α و سطح  یاکتشاف  -یبر عملکرد حرکت  یگل میمر  یو عصاره اتانول  یهواز  نیتمر  یبیاثرات مستقل و ترک

ماهه( به پنج    10–۸  و سن،  گرم  300–270وزن،)  ستارینر و  ییسر موش صحرا  ۴۸  ،یمطالعه تجرب  نیدر ا  :قیتحق  روشد.  انجام ش

  3هفته،    ۸)  یهواز  نیروز در هفته(، تمر  7  ، یصفاقدرون  لوگرم،یک/گرمیلیم  ۵0)  ی گلمیشم، عصاره مر  مار، یکنترل ب  : گروه شامل

 .عنوان کنترل سالم در نظر گرفته شدندبه  ز ی. هشت موش سالم ندندش  میتقس  ی گل می+عصاره مریهواز  نیجلسه در هفته( و تمر

AD باز و  دانیبا آزمون م  یاکتشاف-ی ( القا شد. عملکرد حرکتلوگرمیک/گرمیلیم  10)  قلعلیمتیتر  ی صفاقدوز درونتک  قیبا تزر 

TNF-α با Real-Time PCR ی: القاهاافتهی .  شدند  لیتحل  یتوک  یبیقو آزمون تع  طرفهکی   انسیوار  زیها با آنالشد. داده  یابیارز AD 

(  p=001/0(  دو پا   یرو  ستادنیتعداد ا (،p=001/0(  دانیزمان حضور در مرکز م  (، p=001/0(  شدهیمسافت ط   داریموجب کاهش معن 

  یرفتار  یهاهر دو مداخله منفرد شاخص(   =0٫001P) نسبت به کنترل سالم شد TNF-α و(  p=001/0 (تعداد دفع مدفوع  شیو افزا

 =P)0٫001) از مداخلات منفرد مؤثرتر بود کیبا هر  سهیدر مقا یبیمداخله ترک( =0٫001P) را کاهش دادند TNF-α را بهبود داده و

ب ا TNF-α کاهش  نیشتریو  مشاهده شد  نی در  مر  یهواز  نیتمر  :یر یگجهی نت.گروه  عصاره  کاهش    یگلمیو  تعد  TNF-αبا    ل یو 

نشان داد و   یی افزامداخلات اثر هم ن یا بی. ترکبخشندیبهبود م AD یوانیرا در مدل ح ی اکتشاف-ی عملکرد حرکت  ،ی التهاب یهاپاسخ

 .ردیمورد توجه قرار گ یماریب شرفتیکمک به کند کردن روند پ  یبرا ییردارویغ  یکردیعنوان روبه تواندیم

. مریآلزا یماریآلفا، ب یفاکتور نکروزدهنده تومور ، یاکتشاف - یعملکرد حرکت ، یگل میعصاره مر ،یهواز نیتمر : یدیکل  واژگان 
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Abstract 

Background and Aim: Alzheimer's disease (AD) is the most common cause of dementia, and neuroinflammation and tumor 

necrosis factor-alpha (TNF-α) play a role in its pathogenesis. Considering the side effects of existing medications, non-

pharmacological interventions have gained attention. This study aimed to investigate the independent and combined effects 

of aerobic exercise and ethanolic extract of Salvia officinalis on locomotor-exploratory performance and TNF-α levels in an 

animal model of AD. Materials and Methods: In this experimental study, 48 male Wistar rats (weight: 270–300 g; age: 8–

10 months) were divided into five groups: diseased control, sham, Salvia officinalis extract (50 mg/kg, intraperitoneally, 7 

days per week), aerobic exercise (8 weeks, 3 sessions per week), and aerobic exercise + Salvia officinalis extract. Eight 

healthy rats were also considered as the healthy control group. AD was induced by a single intraperitoneal injection of 

trimethyltin (10 mg/kg). Locomotor-exploratory performance was assessed using the open field test, and TNF-α was 

evaluated by real-time PCR. Data were analyzed using one-way ANOVA and Tukey's post hoc test. Findings: AD induction 

caused a significant decrease in the distance traveled (p = 0.001), time spent in the center of the field (p = 0.001), and 

number of rearings (p = 0.001), and a significant increase in the number of defecations (p = 0.001) and TNF-α levels 

compared to the healthy control (p = 0.001). Both individual interventions improved behavioral indices and reduced TNF-α 

(p = 0.001). The combined intervention was more effective than either individual intervention (p = 0.001), and the greatest 

reduction in TNF-α was observed in this group. Conclusion: Aerobic exercise and Salvia officinalis extract improve 

locomotor-exploratory performance in an animal model of AD by reducing TNF-α and modulating inflammatory responses. 

The combination of these interventions showed a synergistic effect and can be considered as a non-pharmacological 

approach to help slow the progression of the disease. 

Keywords: Aerobic training, Salvia officinalis extract, Locomotor-exploratory performance, Tumor Necrosis Factor-Alpha, 

Alzheimer's disease. 
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 مقدمه 

 2بتا -های آمیلوئیدترین علت دمانس و یک اختلال نورودژنراتیو پیشرونده است که با تجمع غیرطبیعی پروتئینشایع  1ر بیماری آلزایم

تاو پروتئین  نورون3و هیپرفسفریلاسیون  تخریب  به  اجرایی  ، منجر  کارکردهای  و  از جمله حافظه  عملکردهای شناختی  زوال  و  ها 

میلیون نفر   ۵7های اپیدمیولوژیک، شیوع این بیماری با توجه به روند پیری جمعیت جهانی، از حدود بر اساس گزارش   (. 1)شود می

  ۴. سن بالا، حضور آلل (2)دار خواهد بود  طور چشمگیری رو به افزایش است و این روند در دهه جاری نیز ادامههای اخیر بهدر سال

APOE ε4 بیماری از مهم، دیابت، و کمعروقی  -های قلبی ،  بیماری محسوب میتحرکی  این  از منظر  (3)شوند  ترین عوامل خطر   .

،  6فشار اکسایشی ،  ۵ای از فرآیندها شامل التهاب عصبی مزمن اختلال شناختی در آلزایمر حاصل مجموعه   ،فیزیولوژیک  -شناختیآسیب 

عنوان   در این میان، التهاب عصبی به .( ۴)  است  ۸نواحی کلیدی مغز مانند هیپوکامپ  7اختلال در انتقال سیناپسی و در نهایت آتروفی 

 10نظیر فاکتور نکروزدهنده توموری آلفا   9التهابی پیش  نشانگر های شود.  یکی از محورهای اصلی در پاتوژنز بیماری آلزایمر شناخته می

 )α-(TNFهای  تنها با تشدید پاسخویژه هیپوکامپ، نهدر مغز و به11کنند. افزایش سطح این سیتوکین نقش کلیدی در این فرآیند ایفا می

طور مستقیم به افت  ، به13نوروتروفیک  12پیام دهی تواند از طریق اختلال در مسیرهای  التهابی و آسیب نورونی همراه است، بلکه می

عنوان یک استراتژی تواند به. بنابراین، تعدیل سطح این فاکتور التهابی می(۵)منجر شود    1۴اکتشافی   - عملکردهای شناختی و حرکتی

دلیل عوارض جانبی کمتر و های اخیر، رویکردهای غیردارویی بهدر سال .درمانی مؤثر در مدیریت بیماری آلزایمر مدنظر قرار گیرد

عنوان یک مداخله  اند. در این راستا، فعالیت ورزشی منظم بهتر، توجه بسیاری از پژوهشگران را به خود جلب کردههای پایینهزینه

 .  (6)کند های نورودژنراتیو ایفا میمؤثر و در دسترس، نقشی حیاتی در پیشگیری و کند کردن روند بیماری

15طور ویژه، از طریق افزایش فاکتورهای نوروتروفیک مانند فاکتور نوروتروفیک مشتق از مغزتمرینات هوازی، به
) (BDNF   ،  بهبود

پلاک16نوروژنز   تجمع  کاهش  و  مغزی،  خون  جریان  افزایش  هیپوکامپ،  آمیلوئیدیدر  کمک  17های  شناختی  عملکرد  بهبود  به   ،

در  TNF-α های التهابی از جملهتواند با کاهش بیان ژناند که تمرین هوازی میدر این زمینه، تحقیقات نشان داده (،۸,  7)نمایند  می

نشان دادند که چهار (  1۴00که، قاسمی و همکاران )طوری . به(10,  9)های عصبی ناشی از بیماری آلزایمر بکاهد  هیپوکامپ، از آسیب 

های التهابی  های آلزایمری داشته و این بهبود با کاهش شاخصهفته تمرین هوازی تأثیر مثبتی بر بهبود یادگیری و حافظه در موش

 
1 Alzheimer's disease 
2 Amyloid-beta 
3 Hyperphosphorylation of tau protein 

4 APOE ε4 allele 
5 Chronic neuroinflammation 
6 Oxidative stress 
7 Atrophy 
8 Hippocampus 
9 Pro-inflammatory  

10 Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-α) 
11 cytokine 
12 Signaling pathways 
13 Neurotrophic 
14 Locomotor-exploratory function / Motor-exploratory performance 
15 Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF( 
16 Neurogenesis 
17Amyloid plaques  



 

 

عنوان رویکردی مکمل، مورد توجه گسترده قرار  در کنار ورزش، استفاده از ترکیبات طبیعی و گیاهان دارویی به.(   10)  مرتبط است

 گرفته است.

کنندگی آن بر سیستم است که در مطالعات متعدد، اثرات محافظت  2های دارویی خانواده نعناعیانترین گونهیکی از مهم1مریم عصاره    

و رزمارینیک   5 1,۸-سینئول مانند  ۴هایی فنولو پلی  3ها . ترکیبات فعال این گیاه، از جمله مونوترپن (11)اثبات رسیده است  عصبی به

استیل6اسید آنزیم  مهار  طریق  از  استیل7استراز کولین ،  سطح  افزایش  التهابی    ۸کولین ،  مسیرهای  مهار  و  فاکتور   نظیر9سیناپسی، 

دهد که عصاره  . شواهد نشان می(13,  12)کنند  های عصبی کمک می، به بهبود عملکرد حافظه و کاهش آسیب10ای کاپا بی هسته 

تواند به کاهش التهاب عصبی و در نتیجه در بافت مغز، می(TNF-α)   نظیر  التهابیهای پیشگلی از طریق کاهش سطح سیتوکین مریم

بیانجامد  بهبود عملکرد شناختی در مدل انسانی  این زمینه.  (1۴,  12)های حیوانی و  در یک  (  2003، آخوندزاده و همکاران )در 

که مصرف   دادند  نشان  بالینی  مریم  ۴کارآزمایی  عصاره  بهبود ماهه  به  منجر  متوسط،  تا  خفیف  آلزایمر  به  مبتلا  بیماران  در  گلی 

 .(1۴) های شناختی گردید داری در نمرات آزمون معنی

به  مداخله  دو  این  از  یک  هر  برای  امیدوارکننده  شواهد  وجود  قابلبا  علمی  شکاف  یک  اثرات  تنهایی،  بررسی  خصوص  در  توجه 

اکتشافی در بیماری آلزایمر  -های التهابی و عملکرد حرکتی گلی بر شاخصمریم  عصاره  مصرف  +ترکیب تمرین هوازی   11افزایهم

طور هایی که بهاند، اما تعداد پژوهشگلی پرداخته مریمعصاره    وجود دارد. مطالعات پیشین هرچند به بررسی اثرات مجزای ورزش یا

های رفتاری پرداخته و ارتباط آن با شاخص   TNF-α ویژههمزمان به بررسی اثر تعاملی این دو مداخله بر تعدیل التهاب عصبی، به

هزینه  های ترکیبی را برای دستیابی به رویکردهای درمانی غیرتهاجمی، کمباشند، بسیار اندک است. این خلأ، ضرورت انجام پژوهش

رو، هدف مطالعه حاضر، بررسی تأثیر همزمان تمرین  سازد. از اینو در دسترس برای کاهش بار بیماری آلزایمر بیش از پیش آشکار می

مریم اتانولی  عصاره  و  حرکتی هوازی  عملکرد  بر  و  -گلی  ژناکتشافی  موش  TNF-α   بیان  با  در  شده  آلزایمری  صحرایی  های 

 .است 12تینمتیلتری 

 تحقیقروش

ماه   10-۸با محدوده سرنی   13سرر موش صرحرایی نر نژاد ویسرتار ۴۸نمونه آماری پژوهش حاضرر را :  تهیه و نگهداری حیواناتطرز  

گرم تشکیل دادند که از مرکز پرورش و تکثیر حیوانات انستیتو پاستور ایران تهیه شدند. کلیه حیوانات در  270-300و وزن تقریبی 

گراد( و رطوبت  درجه سانتی 22-2۴ساعت تاریکی(، دما ) 12ساعت روشنایی و  12شرایط استاندارد آزمایشگاهی از نظر نور )چرخه  

 
1 Salvia officinalis 
2 Lamiaceae family 
3 Monoterpenes 
4 Polyphenols 
5 1,8-cineole (Eucalyptol) 
6 Rosmarinic acid 
7 Acetylcholinesterase  
8 Acetylcholine  
9 Inhibition of inflammatory pathways 
10 

Nuclear Factor kappa B 
11 Synergistic effect 
12 Trimethyltin  
13 Rattus norvegicus 



 

 

های صرحرایی )جوندگان( فراهم  درصرد( نگهداری شردند. دسرترسری آزادانه به آب و غاای اسرتاندارد مخصروص موش  ۵۵-60نسربی )

متر( نگهداری شردند. برای جاب رطوبت و ادرار  سرانتی  20×30×۴0وشرو )با ابعاد  کربنات قابل شرسرتهای پلیبود و حیوانات در قفس

اره چوبی اسررتریل اسررتفاده گردید. تمامی اصررول اخلاقی کار با حیوانات آزمایشررگاهی بر اسرراس معاهده    ها از خاکدر کف قفس

انجام شرد.     IR.UI.REC.1404.211پزشرکی دانشرگاه اصرفهان با کد مصروب  های زیسرتهلسرینکی و تحت نظارت کمیته اخلا  پژوهش

( 1گروه ها شررامل: )  .های آزمایشرری تقسرریم شرردندطور تصررادفی در گروهها پس از یک هفته سررازگاری با محیط جدید، بهموش

( تمرین هوازی + عصراره ۵و )  TMT+AT( تمرین هوازی  ۴، )TMT+Sگلی  ( عصراره مریم3)حلال مریم گلی(، )  TMT  ( ،2  )Shamبیمار

سرر موش صرحرایی سرالم جهت بررسری اثر القا بیماری بر متغیر ها در گروه کنترل    ۸تقسریم شردند. همینین   TMT+AT+Sگلیمریم

گرم که فاقد   270-300ماه و وزن   ۸-10های صرحرایی نر نژاد ویسرتار با محدوده سرنی کلیه موشدر نظر گرفته شردند.  ( HC)سرالم  

هایی که در طول دوره پژوهش دچار کاهش وزن بیش شرردند. موش، عفونت یا بیماری بودند،وارد مطالعه هر گونه ناهنجاری ظاهری

هایی که در حین پروتکل تمرینی دچار آسرریب فیزیکی )شررکسررتگی، زخم عمیق، یا لنگش شرردید(  وزن اولیه شرروند، موش  ٪20از

،پیچ وتاپ دمی، تشرنج و خونریزی اطراف چشرم( را  کننده آلزایمر )پرخاشرگری،علاوئم تاییدTMTهایی که پس از القای گردند. موش

 .  (17،  16) معیارهای خروج از مطالعه هستند  نشان دهند

دلیل آسریب  سرر موش صرحرایی از گروه تمرین هوازی به 2ای تحقیق، هفته ۸در طول دوره   :و جایگزینینمونه ها تلفات میزان 

سررر موش جدید که تحت همان شرررایط قرار گرفته بودند، جایگزین   2جزئی در ناحیه پنجه )لنگش( از مطالعه خارج شرردند و با  

حاف و با موش جایگزین شررد. بنابراین، در  ٪20دلیل کاهش وزن بیش از سررر موش از گروه کنترل بیمار به 1گردیدند. همینین 

 (6×۸ = ۴۸) سر بود  ۸پایان مطالعه، تعداد نهایی هر گروه 

سررر موش  ۴0  در آزمایشررگاه آموزش عالی پیشررتازان شرریراز برای القای بیماری آلزایمر،: القای بیماری آلزایمر و تأیید آننحوه 

 )TMT (  1صفاقیساعت ناشتایی، تزریق درون 12سر( تحت القای بیماری قرار گرفتند. بدین منظور، پس از  ۴۸صحرایی )از مجموع  

انجام شد. انتخاب این  ، ایالات متحده آمریکا)T50208( کد محصرول  ، 2سریگما الدریچ  گرم بر کیلوگرم سراخت شررکتمیلی  10با دوز 

با دوز ماکور،   TMT دوز صرورت گرفت که نشران داد تزریق تک(  2022دوز و روش القا بر اسراس مطالعه معتبر سرلیمانی و همکاران )

هرای توجهی را در موشهیپوکرامرپ و ایجراد نقرایص شرررنراختی و رفتراری قرابرل CA3 و CA1 هرای هرمی نراحیرهتخریرب انتخرابی نورون

 .(1۵) همراه دارد  صحرایی نر نژاد ویستار به

های کلونیک تشررنج،  3های دمیوتابجهت تأیید القای بیماری، علائم بالینی شررامل پرخاشررگری، پیچ ، TMT روز پس از تزریق 1۴

های رفتاری و بالینی معتبر برای تأیید مدل  عنوان نشررانهمورد بررسرری قرار گرفت. این علائم به 4چشمم  خفیف و خونریزی اطراف

هایی که علائم ماکور را نشران ندادند، از مطالعه حاف موش.  (17،  16)اند  در مطالعات پیشرین گزارش شرده TMT آلزایمر القاشرده با

تأیید  )   .سرر موش با علائم تأییدشرده وارد مطالعه شردند ۴0سرر موش که علائم کافی نداشرتند، جایگزین شردندر در مجموع   2  ،شردند

 
1 Intraperitoneal Injection 
2 Sigma-Aldrich  
3 tail twisting  
4 periorbital hemorrhage 



 

 

شرده در مرکز میدان شرده و زمان سرپریهای رفتاری کاهش مسرافت طیدار در شراخصنهایی القای بیماری با مشراهده کاهش معنی

 .که در بخش نتایج ارائه گردیده است در گروه کنترل بیمار نسبت به گروه کنترل سالم انجام شد TNF-αدارباز( و افزایش معنی

با اسرتفاده  صرورت تصرادفی سرر موش صرحرایی مبتلا به ۴0پس از تأیید القای بیماری، : های آزمایشمی و حجم نمونهطراحی گروه

سرر( تقسریم شردند.   ۴0=   ۸تایی )هر گروه    ۸به پنج گروه اصرفهان   ی، دانشرگاه علوم پزشرک2.0نسرخه    1افزار تخصریص تصرادفینرماز 

برای بررسری اثر القای بیماری در نظر   گروه کنترل سمالمعنوان   نیز به TMTیق  بدون تزر سرر موش صرحرایی سرالم ۸این،   بر علاوه

 ۸=   ۸گروه سرالم ×   1سرر +   ۴0=   ۸گروه بیمار ×    ۵سرر بود ) ۴۸گروه و حجم نمونه کل    6ها  گرفته شردند. بنابراین، تعداد کل گروه

ای  گونه مداخلهسر موش صحرایی بود که بدون القای بیماری و بدون هیچ ۸گروه کنترل سالم شامل   :های آزمایشی شاملگروهسر(. 

تین کلراید در آنها القا شد.  متیلسر موش بود که بیماری آلزایمر با تزریق تری ۸نیز شامل   (AD) نگهداری شدند. گروه کنترل بیمار

صرفاقی و بدون صرورت درونهمراه دریافت حلال عصراره )نرمال سرالین( به  سرر موش، شرامل القای آلزایمر به ۸با   (Sham) گروه شرم

 ۵0گلی برا دوز  همراه دریرافرت عصررراره اترانولی مریمسرررر موش، القرای آلزایمر بره  ۸برا   (Salvia) گلیمرداخلره تمرینی بود. گروه مریم

سرر    ۸شرامل   (Exercise) روز در هفته را دریافت کردند. گروه تمرین هوازی  7مدت   صرفاقی و بهصرورت درونگرم بر کیلوگرم بهمیلی

جلسررره در هفتره در آنهرا اعمرال شرررد. در نهرایرت، گروه  3هفتره و    ۸مردت  همراه انجرام تمرین هوازی برهموش بود کره القرای آلزایمر بره

گلی  همراه تمرین هوازی و دریافت عصراره مریمسرر موش، شرامل القای آلزایمر به ۸با   (Exercise + Salvia) گلیتمرین + عصراره مریم

 .بود

ر   2ها با دستگاه نوارگردان برای تعیین شدت تمرین و آشنایی موش :  ارزیابی حداکثر سرعت دویدن )آشنایی با نوارگردان(   

ها  موش.  انجام شد  در آزمایشگاه عالی پیشتازان شیراز  ، ایران(، یک هفته آشنایی اولیه-TS 10، مدل   (3شرکت برج صنعتساخت  

  3صورت تدریجی و هر  متر بر دقیقه بر روی نوارگردان )بدون شیب( دویدند. سپس سرعت به  6دقیقه با سرعت    ۵ابتدا به مدت  

واماندگی زمانی تعریف شد که موش در فاصله کمتر از .  متر بر دقیقه افزایش یافت تا زمانی که حیوان به واماندگی برسد  3دقیقه،  

 (. 19) یک دقیقه، سه بار متوالی به انتهای نوارگردان برخورد کرده و قادر به ادامه دویدن نباشد 

در آزمایشگاه عالی    (20)(  2023پروتکل تمرین هوازی بر اساس مطالعه هاشمی و همکاران ): روتکل تمرین اصلینحوه اجرای پ

  3هفته و با فراوانی    ۸مدت  این پروتکل بهبا اعمال تغییرات جزیی )ذکر دقیق شیب، استراحت و تحریک( اجرا شد.    پیشتازان شیراز

صبح( و در شرایط محیطی یکسان    11تا    9تمامی جلسات تمرینی در زمان مشابه )بین  .  جلسه در هفته )یک روز در میان( انجام شد

دوره آشنایی یک هفته قبل از شروع تمرین اصلی انجام شد که  .  درصد( انجام شد  ۵۵-60گراد و رطوبت  درجه سانتی  22-2۴)دمای  

متر بر دقیقه و بدون شیب بر روی نوارگردان راه رفتند تا با دستگاه سازگار شوند. هر    ۸دقیقه با سرعت    ۸ها روزانه  طی آن موش

دقیقه سردکردن با همان سرعت و    ۵متر بر دقیقه و بدون شیب و    ۸-10کردن با سرعت  دقیقه گرم   ۵جلسه تمرین اصلی شامل  

درجه )حدود   ۵انجام شد، مگر در هفته هشتم که شیب به  (  0٪بدون شیب بود. تمامی جلسات تمرین اصلی با شیب صفر درجه )

ساعت )یک روز در میان(   2۴صورت فیزیولوژیک افزایش یابد. جلسات تمرینی با فاصله حداقل  افزایش یافت تا شدت تمرین به (۸٪

ایستاد، با استفاده از تحریک ملایم با برس برگزار شد تا زمان کافی برای ریکاوری فراهم گردد. در مواردی که موش از دویدن بازمی

 
1 Random Allocation Software 
2 Treadmill 
3 Borj Sanat 



 

 

جلسه در هفته اجرا شد   3هفته و  ۸مدت پروتکل اصلی به(. 21شد )نرم و بدون ایجاد استرس یا آسیب، به ادامه حرکت تشویق می

 .صورت افزایش تدریجی مدت و سرعت مطابق جدول زیر انجام گرفتو برنامه تمرینی به

 ای تمرین هوازی روی نوارگردان هفته ۸پروتکل جزئیات   1جدول 

هفته /تعداد جلسه هفته )دقیقه(  مدت تمرین اصلی  )متر بر دقیقه(  سرعت   

1 3 15 10 

2 3 20 12 

3 3 25 14 

4 3 30 16 

5 3 35 1۸ 

6 3 40 20 

7 3 45 22 

۸ 3 4۸ 24 

 

شناس از مراکز معتبر جهاد کشاورزی  با تأیید گیاه گلیگرم گیاه مریم  ۵00ابتدا  :  گلیسازی و مصرف عصاره اتانولی مریمآماده .5

شده توسط آسیاب برقی به پودر نرم تبدیل    گیاه خشک  و در آزمایشگاه آموزش عالی پیشتازان شیراز  استان فارس )شیراز( تهیه شد.

گراد( در ظرف درجه سانتی  2۵روز در دمای اتا  )  ۴درصد )حلال( مخلوط شد. مخلوط به مدت    9۸گردید و با یک لیتر اتانول  

 11رهزده شد. در روز چهارم، بخش مایع با استفاده از کاغا صافی واتمن شمابار هم  2دربسته و در محیط تاریک نگهداری شد و روزانه  

گراد و تحت خلأ منتقل شد تا حلال )اتانول( تبخیر درجه سانتی ۵0در دمای  2  رروتاری اواپراتو صاف شد و سپس به دستگاه تقطیر

گراد قرار گرفت تا  درجه سانتی  ۴0در دمای   روتاری اواپراتور  شده بر رویدست آید. در نهایت، عصاره خشکشده به و عصاره تغلیظ

 عصاره به گرم بر کیلوگرم وزن بدنمیلی  ۵0پودر حاصل در نرمال سالین حل شد و دوز نهایی  .به شکل پودر خشک تبدیل شود

سی نرمال سالین حل شد و حجم  سی  6گرم عصاره خشک در  میلی  100برای تهیه دوز مورد نظر،  .  (22)تجویز گردید  (IP) صورت  

)به گردید  محاسبه  موش  هر  وزن  اساس  بر  تقریباً  گونه تزریق  موش  هر  که  میسی  0٫6-0٫۵ای  دریافت  گروهسی  های  کرد(. 

   د.تزریق شدن (IP) صورت روز در هفته( به 7گلی( روزانه )مریم  عصاره  گلی و گروه تمرین +مریمعصاره   کننده عصاره )گروه دریافت

صبح( برای    11تا    10زمان تزریق عصاره، بلافاصله پس از اتمام جلسه تمرین هوازی )در گروه ترکیبی( و در ساعت مشخص )بین  

 ها بود تا از ثبات شرایط آزمایشگاهی اطمینان حاصل شود. گروه شم نیز روزانه حجم مساوی از حلال )نرمال سالین( را بهکلیه گروه

 .دریافت کردند ( IP)  تزریق درون صفاقی صورت

اضطرابی، اکتشافی و رفتارهای شبه-برای ارزیابی عملکرد حرکتی:  3اکتشافی با آزمون میدان باز - ارزیابی عملکرد حرکتی  .7

عالی پیشتازان شیر ابعاد   دستگاه میدان باز یک محوطه مربع  .(23)استفاده شد    آزمون میدان باز   از  ، و  ازدر آزمایشگاه  با  شکل 

 
1 Whatman No. 1 
2 Rotary Evaporator 
3 Open Field Test 



 

 

متر(  سانتی  20×20مربع مساوی )هر یک    2۵های فرضی به  متر )طول×عرض×ارتفاع( بود که کف آن با خطسانتی  ۴0×100×100

ها و کف دستگاه از جنس پلاستیک مشکی رنگ )غیربازتابنده( ساخته شده بود تا از ایجاد سایه و بازتاب نور تقسیم شده بود. دیواره

 .جلوگیری شود

باز    :زمان انجام آزمون میدان  و   ۴۸آزمون  تمرین هوازی  آخرین جلسه  از  تزریق عصاره   2۴ساعت پس  آخرین  از  ساعت پس 

لوکس( و در زمان    30ها در شرایط نوری یکسان )نور کم حدود  منظور حاف اثرات حاد تمرین و تزریق( انجام شد. کلیه آزمون )به

 .برداری شدظهر( فیلم 12تا  10مشابه )بین 

دقیقه آزادانه به کاوش محیط پرداخت.    ۵تنهایی در مرکز میدان قرار داده شد و به مدت   هر موش به:  آزمون میدان بازاجرای    روش

در مطالعات پیشین،   .شد تا از انتقال بو و آثار موش قبلی جلوگیری گرددتمیز و خشک می  ٪  70بین هر موش، دستگاه با الکل

افزایش تعداد دفع مدفوع، همگی  شده، کاهش زمان سپریکاهش مسافت طی پا و  شده در مرکز، کاهش تعداد ایستادن روی دو 

،  23 . )اندهای حیوانی آلزایمر گزارش شده اکتشافی در مدل-اضطرابی و کاهش عملکرد حرکتیهای افزایش رفتار شبه عنوان نشانه به

2۴) 

  هلند    2نولدوس  ، ساخت شرکت1۴نسخه    1اتوویژن ایکس تی   افزار تحلیل حرکتینرم)با استفاده از    گیری شدههای اندازهشاخص

است که معنای رفتاری آن فعالیت حرکتی کلی و رفتار اکتشافی   (m) با واحد متر  شدهمسافت طیشاخص نخست  :عبارت بودند از

اضطرابی و افزایش است که بیانگر کاهش رفتار شبه  (s) با واحد ثانیه  شده در مرکزشود. شاخص دوم زمان سپری در نظر گرفته می

دهنده کنجکاوی و رفتار اکتشافی عمودی  است که نشان (n) با واحد تعداد  اکتشاف است. شاخص سوم تعداد ایستادن روی دو پا

عنوان شاخص فیزیولوژیک استرس و اضطراب در نظر گرفته  است که به (n) با واحد تعداد  باشد. شاخص چهارم تعداد دفع مدفوعمی

 .شودمی

در بافت     (TNF-α)  تر تغییرات التهابی در سطح مولکولی، بیان ژنمنظور بررسی دقیق  به:  (TNF-α)ژن  گیری بیان  ندازهنحوه ا   .۸

عنوان    گیری شد. این روش بهاندازه مراز در زمان واقعیای پلیواکنش زنجیره  های صحرایی با استفاده از تکنیکهیپوکامپ موش

های  های سیتوکینی در نمونه ها و ارزیابی شبکههای سیتوکین ترین رویکرد برای سنجش سطوح پایین رونوشتحساسترین و دقیق 

 ( 26، 2۵ (ودشکوچک بافتی شناخته می

ها با استفاده  استفاده شد. نرمال بودن توزیع داده  ها از میانگین و انحراف معیاربرای توصیف داده :  هاروش تجزیه و تحلیل داده .۹

آزمون شاپیرو بین گروه 3ویلک   -از  تفاوت  مقایسه  واریانس یکبرای  تحلیل  آزمون  از  مختلف،  و در صورت  (  ANOVA)  طرفههای 

در   ۵0٫0ها،  داری برای کلیه آزمون ه گردید. سطح معنیاستفاد ۴ها از آزمون تعقیبی توکیداری، برای تعیین محل دقیق تفاوتمعنی

 
1 EthoVision XT 
2 Noldus 
3 Shapiro-Wilk test 
4 Tukey's post-hoc test 



 

 

انجام  IBM Corp., Armonk, NY, USA) (126نسخه    بسته آماری در علوم اجتماعی  افزارها با استفاده از نرمنظر گرفته شد. تحلیل داده

 .شد

 یافته ها 
 

:  نحوه   تفاوت معنیتحلیل عوامل شناختی  داد  نشان  راهه  واریانس یک  آنالیز  آزمون  مقادیر مسافت طی شده  نتایج  داری در 

(001/0=p  (۴2و  ۵)= ۵9/3۵۸وF زمان سپری شده در ،)مرکز (0/ 001=p  (۴2و  ۵)= 7۸/۸2۵وF)، ( 001/0تعداد ایستادن روی دو پا=p  

 های مختلف وجود دارد.  ( در گروهF(۴2و  ۵)= 79/۵0و  p=001/0( و تعداد دفع مدفوع )F(۴2و  ۵)= 9/1۴1و 

کمتر   داریهمینین نتایج آزمون تعقیبی توکی نشان داد مسافت طی شده در آزمون اوپن فیلد در گروه کنترل بیمار به طور معنی

های  (. اما در گروهp=97/0های کنترل بیمار و شم مشاهده نشد )داری در گروه(. تفاوت معنیp=001/0از گروه کنترل سالم بود )

داری بیشتر از گروه ( به طور معنیp=001/0گلی )مریم  عصاره ( و تمرین +p=001/0(، تمرین هوازی )p=001/0گلی )مریمعصاره  

(. اما در گروه تمرین +  p=73/0گلی مشاهده نشد ) مریمعصاره  های تمرین هوازی و  داری بین گروهکنترل بیمار بود. تفاوت معنی

 (.  1 شکل( بود )p=001/0گلی )مریمعصاره    ( و p=001/0های تمرین هوازی )داری بیشتر از گروهگلی به طور معنیمریمعصاره 

 
*** نشانه کاهش معنی دار نسبت به گروه کنترل در . بر اساس متر های مورد مطالعه. مسافت طی شده در آزمون جعبه باز در گروه1شکل 

  دار نسبت به گروهافزایش معنینشانه  $$$ ؛ بیمار p≤001/0 در سطح دار نسبت به گروه کنترلافزایش معنی نشانه  ###م:سال p≤001/0سطح 

 تمرین هوازی p≤001/0 افزایش معنی دار نسبت به گروه کنترل در سطح  نشانه ^^^ ؛  عصاره مریم گلی p≤001/0 کنترل در سطح 

 
1 IBM Corp., Armonk, NY, USA 

*** ***
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داری در (. تفاوت معنیp=001/0داری کمتر از گروه کنترل سالم بود )در گروه کنترل بیمار به طور معنی  مرکززمان سپری شده در  

( و  p=001/0(، تمرین هوازی )p=001/0گلی )مریم  عصاره  های(. اما در گروهp=99/0های کنترل بیمار و شم مشاهده نشد )گروه

های تمرین  داری بین گروهداری بیشتر از گروه کنترل بیمار بود. تفاوت معنی( به طور معنیp=0/ 001گلی )مریمعصاره   تمرین +  

های تمرین گلی به طور معنی داری بیشتر از گروهمریمعصاره  (. اما در گروه تمرین +  p=99/0گلی مشاهده نشد )مریمعصاره  هوازی و  

 (.  2( بود )نمودار p=001/0گلی )مریم عصاره ( وp=001/0هوازی )

 
 

 

*** نشانه کاهش معنی دار نسبت به گروه کنترل در  . های مورد مطالعه. مدت زمان سپری شده در مرکز در آزمون جعبه باز در گروه2شکل 

  دار نسبت به گروهافزایش معنینشانه  $$$ ؛ بیمار p≤001/0 در سطح دار نسبت به گروه کنترلافزایش معنی نشانه  ###م:سال p≤001/0سطح 

   تمرین هوازی p≤001/0 افزایش معنی دار نسبت به گروه کنترل در سطح  نشانه ^^^ ؛  عصاره مریم گلی p≤001/0 کنترل در سطح 

داری در (. تفاوت معنیp=001/0داری کمتر از گروه کنترل سالم بود )تعداد ایستادن روی دو پا در گروه کنترل بیمار به طور معنی

( و  p=001/0(، تمرین هوازی )p=001/0گلی )مریمعصاره  های  (. اما در گروهp=96/0های کنترل بیمار و شم مشاهده نشد )گروه

های تمرین  داری بین گروهداری بیشتر از گروه کنترل بیمار بود. تفاوت معنی( به طور معنیp=001/0گلی )مریمعصاره  تمرین +  

های تمرین هوازی  داری بیشتر از گروهگلی به طور معنی(. اما در گروه تمرین + مریمp=0۸/0گلی مشاهده نشد )مریم عصارههوازی و

(001/0=p و ) مریمعصاره( 001/0گلی=p( بود )3 شکل  .) 
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*** نشانه کاهش معنی دار نسبت به گروه کنترل در سطح  . های مورد مطالعه. تعداد ایستادن روی دو پا در آزمون جعبه باز در گروه3شکل 

001/0≥p 001/0 در سطح  دار نسبت به گروه کنترلافزایش معنی نشانه  ###م:سال≥p دار نسبت به گروهافزایش معنینشانه  $$$ ؛ بیمار 

 تمرین هوازی p≤001/0 افزایش معنی دار نسبت به گروه کنترل در سطح  نشانه ^^^ ؛  عصاره مریم گلی p≤001/0 کنترل در سطح 

داری در گروه  (. تفاوت معنیP= 001/0داری بیشتر از گروه کنترل سالم بود )تعداد دفع مدفوع در گروه کنترل بیمار به طور معنی

( و تمرین  p=001/0(، تمرین هوازی )p=001/0گلی )مریمعصاره  های  گروه(. اما درp=99/0های کنترل بیمار و شم مشاهده نشد )

های تمرین هوازی و  داری بین گروهداری کمتر از گروه کنترل بیمار بود. تفاوت معنی( به طور معنیp=001/0گلی )مریم  عصاره +

  گلیمریمعصاره  های  داری کمتر از گروهگلی به طور معنیمریمعصاره  (. اما در گروه تمرین +  p=99/0گلی مشاهده نشد )مریمعصاره  

 (.  ۴ شکلر p=0۵2/0گلی و تمرین هوازی مشاهده نشد )مریمعصاره    های تمرین + داری بین گروه(. اما تفاوت معنیp=03/0بود )
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  ###سالمر   p≤0/ 001نشانه افزایش معنی دار نسبت به گروه کنترل در سطح **  . های مورد مطالعه. تعداد دفع مدفوع در آزمون جعبه باز در گروه۴شکل 

 گلی مریم عصاره p≤0۵/0نشانه کاهش معنی دار نسبت به گروه کنترل در سطح  $ بیمارر   p≤0/ 001نشانه کاهش معنی دار نسبت به گروه کنترل در سطح 

  پوکامپیدر بافت ه  TNF-αژن    ان ینشان داد که ب  زمان واقعیمراز در  ای پلیحاصل از واکنش زنجیره  ج ینتا تحلیل عامل التهابی: 

  AT، S  کنندهافتیدر  یهادر گروه(.  p<0٫001است )  افتهی  شینسبت به گروه کنترل سالم افزا  یداری طور معنبه  ماریگروه کنترل ب

ژن    انیکاهش ب  ن،یهمین(.  p<0٫001)  افت ی کاهش    TMTبه گروه    نسبت  یداریطور معنبه   TNF-αآلفا ژن  انی، بTMT+AT+Sو  

TNF-α   یبیدر گروه ترک  (TMT+AT+Sبه )یهااز گروه  کیاز هر    شتریب  یداریطور معنAT وS  یی تنها  به  ( 0٫001بود>p  .)هاافتهی  ن یا  

  پوکامپ یدر سطح ه  یژن التهاب  انیب  لیدر تعد  S و AT  یافزاهم  ریتأث  دهندهنشان داشته و    یهمخوان   TNF-αبیان ژن  سنجش  جیبا نتا

-TNFهای تحقیق وجود دارد. نتایج نشان داد مقادیربین گروهTNF-α   (001/0=p  )داری در مقادیرنتایج نشان داد تفاوت معنی. است

α     کنترل سالم داری بیشتر از گروه  به طور معنی  بیماردر گروه کنترل  (001/0=pبود. تفاوت معنی )  شمو    بیمارداری بین گروه  

  گلیتمرین هوازی + عصاره مریم( و p=001/0) تمرین هوازی(، p= 001/0)گلی عصاره مریمهای  (. اما در گروهp=99/0مشاهده نشد )

(001/0=p به طور معنی )  تمرین هوازیهای  بود. همینین در گروه  کنترل بیمارداری کمتر از گروه   (001/0=p  و ) + تمرین هوازی

از گروه  ( به طور معنیp=001/0)  گلی عصاره مریم تمرین هوازی + عصاره  بود. علاوه بر این در گروه    گلیعصاره مریمداری کمتر 

 (. ۵ شکلرp=001/0بود ) تمرین هوازیداری کمتر از گروه به طور معنیگلی مریم
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نشانه   ###؛ سالم     P≤001/0 نشانه کاهش معنی دار نسبت به گروه کنترل در سطح  *. های مورد مطالعهدر گروه  TNF-α. مقادیر 5 شکل

  P≤001/0 نشانه افزایش معنی دار نسبت به گروه کنترل در سطح $$$؛ بیمار  p≤001/0افزایش معنی دار نسبت به گروه کنترل در سطح 

 گلی عصاره مریم 

 بحث

-ها بر عملکرد حرکتیگلی و ترکیب آن پژوهش حاضر با هدف بررسی تأثیر هشت هفته تمرین هوازی، مصرف عصاره اتانولی مریم  

ها نشان  تین انجام شد. یافتهمتیلهای صحرایی مبتلا به آلزایمر القاشده با تریدر بافت هیپوکامپ موش TNF-α ناکتشافی و بیان ژ

در گروه  TNF-α اکتشافی و افزایش بیان ژن-تین کلراید موجب اختلال در عملکرد حرکتیمتیلداد که القای بیماری آلزایمر با تری

های  تنهایی باعث بهبود شاخصگلی بهکنترل بیمار نسبت به گروه کنترل سالم گردید. هر دو مداخله تمرین هوازی و عصاره مریم

طور مؤثرتری از هر  حال، اثر ترکیبی این دو مداخله بهدر مقایسه با گروه کنترل بیمار شدند. بااین TNF-α رفتاری و کاهش بیان ژن

گلی مشاهده شد.  در گروه تمرین هوازی همراه با عصاره مریم TNF-α تنهایی عمل کرد و بیشترین کاهش در بیان ژنها بهیک از آن 

 .  دشوها در چهار بخش مجزا پرداخته میهای احتمالی این یافتهدر ادامه، به تفسیر مکانیسم

)کاهش    شده یدر مسافت ط   یداری( کاهش معن (TMTتینمتیلتری  کنندهافتی)در  ماریگروه کنترل ب  یهامطالعه حاضر، موش  رد

 ی داریمعن  شافزای  و(  ٪۴۵دو پا )کاهش    یرو  ستادنای  تعداد  ،(٪۵۸در مرکز )کاهش    شدهسپری   زمان  ،(سالم  کنترل  به   نسبت  ۴2٪

  ن ای.  دادند   نشان  سالم  کنترل  به  نسبت  برابر  )3٫۸  شی)افزا  پوکامپیدر ه  TNF-αژن    انبی  و(  ٪220  شیدر تعداد دفع مدفوع )افزا

  CA3 و CA1  هیناح یهرم   یهانورون  ی انتخاب  بیتخر  قیاز طر  TMTدوز    تک  قیاند تزرکه نشان داده  نیشیمطالعات پ   ج یبا نتا  ها افتهی

 تینمتیلتری (.2۸،  27)دارد    یهمخوان  شود، یم  ییاصحر  یهادر موش  ی توجهقابل  یو رفتار  یشناخت  ص ینقا  جادیباعث ا  پوکامپ، یه
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(TMT) سازی آبشارهای  های فعال اکسیژن و فعالعنوان یک عامل نوروتوکسین، با ایجاد استرس اکسیداتیو، افزایش تولید گونهبه

تواند از  در هیپوکامپ می TNF-α افزایش سطح(.  29شود )می TNF-α التهابی نظیرهای پیشالتهابی، منجر به افزایش بیان سیتوکین 

اضطرابی اکتشافی و افزایش رفتارهای شبه-، به افت عملکرد حرکتیزایش نرونی طریق اختلال در پلاستیسیته سیناپسی و کاهش  

  شی)افزا  شدهیمسافت ط  داریمعن  ش یباعث افزا  ییتنهابه  یهواز  نی مطالعه حاضر نشان داد که هشت هفته تمر  جینتا   (.30)  منجر شود

)افزا  شدهسپری  زمان  ،(3۵٪ )افزا  یرو  ستادنای  تعداد   ،(٪۴۸  شیدر مرکز  پا  تعداد دفع مدفوع   دارمعنی  کاهش  و (  ٪۴0  شیدو 

با    هاافتهی  نیا (.p<0٫001 (دی گرد  ماربی  کنترل  گروه   به  نسبت  )٪۴1  هش )کا  پوکامپ یدر ه   TNF-αنژ  ان بی  و (  ٪۵2)کاهش  

و کاهش    ییبا بهبود حافظه فضا  یهواز  نی(، گزارش شد که تمر2023)1و همکاران    ی همسو است. در مطالعه ش  نیشیمطالعات پ 

  ق یاز طر  یهواز  نیگزارش کرد که تمر  زی( ن2023)  ی. پهلوان(  31)همراه است    مری آلزا  یوانیمدل ح  پوکامپیدر ه  ویداتیاسترس اکس

عصب التهاب  س  یکاهش  عملکرد  بهبود  رفتار  ،یناپسیو  اختلالات  کاهش  مدل  یبه  م  مریآلزا  یوانیح  یهادر  (  32)  کندیکمک 

  یاکتشاف -یو بهبود عملکرد حرکت  TNF-αفاکتور نکروزدهنده توموری آلفا  TNF-α  ان یبر کاهش ب  یهواز  نیتمر  ریتأث  ی اصلسازکارهای  

  فا یها انورون  یو بقا  یپوکامپی ه  زایش نرونی در    یدیکه نقش کل BDNF رینظ  کینوروتروف  یفاکتورها  انی ب  ش ی( افزا1اند از: )عبارت

پیام    ری( مهار مس3ر ))3۴(  یسلول درون  یدانیاکسی آنت  ستمیس  تیو تقو  ژنیفعال اکس  یهاگونه  دی( کاهش تول2ر ))33 (کنندیم

نت NF-κB دهی رونو  جهیو در  )   TNF-α   (3۵)ژن  یسیکاهش  افزا  یخون مغز  انی( بهبود جر۴ر و  بافت    یرسانژن یاکس  شیو  به 

موجب    نیاگرچه تمر  کهاند  ( نشان داده2011)  2و ماتسون   سینیمطالعات مانند مطالعه کاپوج  یبرخ   حال، نی. باا(  36)  پوکامپیه

  ی اختلافات احتمالاً ناش  ن یندارد که ا  ی شناخت  یهاجنبه  ی بر تمام  یداریمعن  ریاما تأث  گردد، یم  کیمتابول  یهاشاخص  یبهبود برخ

 (.   37 (تاس یوانیو گونه ح یماریب شرفتیمرحله پ  ن،یاز تفاوت در شدت، مدت و نوع تمر

در  در مر  کنندهافتیگروه  معن  زین  یگلمیعصاره  شاخص  یداریبهبود  ب  یرفتار  یهادر  کاهش  شدر   (TNF-α) ژن  انیو  مشاهده 

(  ٪3۸  شیدو پا )افزا  یرو  ستادنای  تعداد   ،(٪۴۵  شیدر مرکز )افزا  شدهسپری  زمان  ،(٪32  شی)افزا  شدهیکه مسافت ط   یاگونه به

کمتر از گروه کنترل    یدارمعنی  طوربه(  ٪37)کاهش   (TNF-α) ژن  انبی  و(  ٪۴۸)کاهش    مدفوعو تعداد دفع    شتریب  یدارمعنی  طوربه

 نونی(، گزارش شد که تانش202۴و همکاران )  ویهمسو است. در مطالعه ل  نیشیمطالعات پ   جیبا نتا  ها افتهی  نیا .(p<0٫001.(بود  ماریب

 3
IIAدر   یعملکرد شناخت  یو ارتقا  ینورون  یرهایبتا، بهبود مس-دیلوئیموجب کاهش تجمع آم 4ینیقرمز چ  یگلمیمشتق از گونه مر

( نشان  2023وانگ و همکاران ) ن،ی. همین( 3۸) شودیم )APP/PS1( 5 )1-سنیلینساز آمیلوئید / پرهپروتئین پیش  یهاموش دلم

 ی پاتولوژ باعث کاهش    مریآلزا  یوانیح  ی هاتوانست در مدل  ، یگل میفعال مر باتیاز ترک  یکیعنوان  به B 6کیانولیسالو  د یدادند که اس

ها نشان  در موش  یمدل القاشده اختلال شناخت  کیدر    زی( ن2022و همکاران )  دی. وح(  39)گردد    یو بهبود عملکرد نورون  یدیلوئیآم
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  یتاررف  یهادر آزمون   یشناخت  یموجب بهبود عملکرد حافظه و رفتارها  یداریطور معن  به 1 ییایمالیه  ی گلمیمر  زیدادند که تجو

از طر  یگلمیمر  یضدالتهاب  سازکارهای  (.۴0 )  شودیم اعمال    کیانولیسالو  یدهایو اس  هانون یمانند تانش  یفعال   باتیترک  قیعمدتاً 

-TNF) ژن  یسیکاهش رونو  جهی و در نت   NF-Κbیالتهاب  ریمهار مس  و،یداتیبتا، کاهش استرس اکس  -د یلوئیکه با مهار تجمع آم  شودیم

α) التهاب عصب  ینقش مهم آپوپتوز و   یرهایمس  میتنظ  ،یناپسیبهبود عملکرد س  ن،ی. همین(39،  3۸)  کنند یم  فایا  یدر کاهش 

 ی به بهبود حافظه و عملکرد شناخت  تیهستند که در نها  اهیگ  نیا  یشده براگزارشسازکارهای    گریاز د  کینوروتروف  یفاکتورها  شیافزا

 .  (۴0) شوندیمنجر م

در TNF-α تر تغییرات التهابی ناشی از بیماری آلزایمر و مداخلات تمرینی و دارویی، بیان ژن  مطالعه حاضر، به منظور ارزیابی دقیقدر

سنجیده شد. انتخاب بافت هیپوکامپ به این دلیل است که این ناحیه    Real-Time PCRبافت هیپوکامپ و با استفاده از روش حساس  

بتا و التهاب  -شود و تجمع پروتئین آمیلوئیداز مغز، به عنوان مرکز اصلی حافظه و یادگیری، در بیماری آلزایمر دچار آسیب جدی می

به جای سنجش پروتئین در   Real-Time PCR     عصبی در آن، نقش کلیدی در زوال شناختی دارد. از سوی دیگر، استفاده از روش

اند که  آورد. مطالعات پیشین نیز نشان دادهتر بیان ژن و تغییرات مولکولی در سطح بافت هدف را فراهم میسرم، امکان ارزیابی دقیق

های  التهابی در بافت هیپوکامپ، شاخصی معتبر و حساس برای بررسی التهاب عصبی در مدلهای پیشسایتوکین  mRNA سنجش

 Real-Time PCR های صحرایی، با استفاده ازای بر روی موش در مطالعه(  201۵و همکاران ) شنوی حیوانی آلزایمر است. برای مثال،  

را در بافت هیپوکامپ کاهش دهد و   TNF-α التهابی از جملههای پیشسایتوکین  mRNA تواند بیاننشان دادند که تمرین هوازی می

[. بنابراین، رویکرد ما در این مطالعه، با در نظر گرفتن بافت هدف هیپوکامپ و  ۴1این کاهش با بهبود عملکرد شناختی همراه است ]

 کند تر اثرات مداخلات بر التهاب عصبی مرکزی را فراهم می، امکان بررسی مستقیمReal-Time PCR روش مولکولی دقیق

و کاهش    یرفتار  ی هابر بهبود شاخص  ی گلمیعصاره مر+    یهواز  نیتمر  بیتوجه ترکقابل  یافزامطالعه حاضر، اثر هم  افتهی   نیترمهم.

در   شدهسپری  زمان  ،(٪۵6  شی )افزا  شدهی(، مسافت طیگلمیمرعصاره  +  هوازی    نی)تمر  یبیبود. در گروه ترک (TNF-α) ژن  انیب

طور به  ریمقاد  نیبود و ا  ماریاز گروه کنترل ب  شتریب  یدارمعنی  طوربه(  ٪60  شیدو پا )افزا  یرو  ستادنای  تعداد  و(  ٪72  شیمرکز )افزا

در  (TNF-α)ژن انیب ن،یهمین .(.p<0٫001 (بود ییتنهابه یگلمیمر عصارهو هوازی  نیتمر یهااز گروه کیاز هر  شتریب یداریمعن

 افتیکاهش   یینهاتبه  یگلمیمرعصاره و هوازی  نیتمر یهااز گروه شتریب یداریطور معنبه گلی()تمرین هوازی +عصاره مریمگروه 

گروه .(p<0٫001 (  مارر بی  کنترل  گروه   به  نسبت  کاهش (    ٪۵۴  و   ٪۵۸  بیترتبه) عصاره  تعداد دفع مدفوع در  )تمرین هوازی + 

 کرد یآشکار رو  یدهنده برترنشان  ها افتهی   نیا =p) 0٫03 (بود  ییتنهابه  ی گلمیمرعصاره  کمتر از گروه    یداریطور معنبه  زین  گلی( مریم

 .نسبت به مداخلات منفرد است یبیترک

 محدودیت

تین کلراید یک  متیلهایی نیز بود. نخست، القای بیماری آلزایمر با تریهای ارزشمند، دارای محدودیتپژوهش حاضر با وجود یافته

پاتوفیزیولوژیک بیماری آلزایمر انسانی، از جمله تجمع پلاکطور کامل تمام جنبه مدل شیمیایی است و ممکن است به های  های 
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و در بافت هیپوکامپ   mRNA تنها در سطح TNF-α گیری بیان ژنهای نوروفیبریلاری را بازتاب ندهد. دوم، اندازهآمیلوئیدی و کلاف

پیشانی و آمیگدال انجام نشد. سوم، مدت مداخله  انجام شد و سنجش سطح پروتئین یا بررسی سایر نواحی مغزی مانند قشر پیش

تر بررسی نشد.  های طولانیگرم بر کیلوگرم( بود و اثر دوزهای مختلف یا مدتمیلی  ۵0گلی ))هشت هفته( و دوز ثابت عصاره مریم

های مکمل مانند ماز آبی موریس یا  اکتشافی تنها با آزمون میدان باز انجام شد و استفاده از آزمون-چهارم، ارزیابی عملکرد حرکتی

های صحرایی نر انجام  تری از عملکرد شناختی ارائه دهد. پنجم، مطالعه بر روی موشتوانست تصویر جامعهای حافظه کاری میآزمون 

های اصلی پژوهش  ها از اعتبار یافتهشد و نتایج ممکن است به جنس ماده یا انسان قابل تعمیم نباشد. با این حال، این محدودیت

دوزهای مختلف عصاره     TNF-α، های ژنتیکی آلزایمر، سنجش سطح پروتئینشود در مطالعات آینده از مدلکاهد و پیشنهاد مینمی

 .های رفتاری متعدد استفاده شودو آزمون 

  یی افزااثر هم ،ییتنهادو مداخله به نیاز ا کینسبت به هر  ، یگلمیمر مصرف عصاره+  یهواز نیتمر بیترک:  نتیجه گیری

  در(TNF-α) فاکتور ژن  انی ب لیتعد قیاز طر یاضطرابشبه  یو کاهش رفتارها  یاکتشاف  -یدر بهبود عملکرد حرکت یرتریچشمگ

مد نظر قرار  یماریب نیا شرفتیپ   یو کند یریشگیمؤثر در پ   ییردارویراهکار غ  کیعنوان به تواندیدارد و م مریآلزا یوانیمدل ح

 .ردیگ

 تعارض منافع 

 .بنابر اظهار نویسندگان، این مقاله تعارض منافع ندارد

 

 قدردانی و تشکر 

 .و همة افرادی که ما را در انجام این پژوهش یاری کردند، تشکر و قدردانی میشود اصفهانبدین وسیله از دانشگاه 
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