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Abstract 
Alzheimer's disease (AD) is a progressive disorder of the nervous system. Amyloid β-

induced degradation reactions in the central nervous system (CNS) result in neurotrophic 

factor abnormalities which may, in turn, facilitate the development of amyloid 

pathology. The effects of exercise on these factors have been taken into account; 

however, an understanding of how it works needs further investigation. Therefore, the 

purpose of this study was to investigate the effect of aerobic training on tropomyosin-

related kinase B (TrkB), protein kinase C (PKC) and protein kinase B (AKT) in the 

hippocampus of male rats with AD. In this experimental study, 36 adult male rats (8 

weeks) with an average weight of 195 ± 20 g were randomly divided into 3 groups 

(n=12): AD, AD+exercise training (ADT), and control (C). The AD was induced by 

intrahippocampal injection of Aβ1-42. Aerobic exercise was performed for 4 weeks, 5 

sessions per week. Then, 24 hours after the last training session, animals were either 

subjected to behavioral testing or killed, and their hippocampus was extracted for further 

experiments. One-way ANOVA was used to analyze the data. The results showed that 

the ADT rats spend significantly more time in the target quadrant compared to the AD 

group in the probe test (P<0.05). Moreover, TrkB, PKC and AKT levels decreased 

following injection of Aβ1-42 (P<0.001). Aerobic exercise increased TrkB, PKC and 

AKT levels compared to AD rats (P<0.05). Therefore, aerobic exercise seems to help 

improve spatial memory by activating the TrkB- PKC-AKT signaling pathway. 
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Extended Abstract  

Background and Purpose  
Alzheimer's disease (AD) is a progressive disorder of the nervous system. 

Amyloid β-induced degradation reactions in the central nervous system (CNS) 

result in neurotrophic factor abnormalities which may, in turn, facilitate the 

development of amyloid pathology. Several cellular and molecular systems are 

important for maintaining flexibility and neuronal function including 

neurotrophins which can be considered as an aim to exert the beneficial effects 

of exercise on the brain. Evidence suggests that changes in tropomyosin-related 

kinase B (TrkB) signaling are necessary for exercise-induced affecting 

hippocampal flexibility, synaptic flexibility and transmission (1). However, 

many aspects of this effect are not fully understood. Therefore, the purpose of 

this study was to investigate the effect of aerobic training on TrkB, protein 

kinase C (PKC) and protein kinase B (AKT) in the hippocampus of male rats 

with AD. 
 

Method of Research 
In this experimental study, 36 adult male rats (8 weeks) with an average weight 

of 195 ± 20 g were randomly divided into 3 groups (n=12): AD, AD+exercise 

training (ADT), and control (C). The AD was induced by bilaterally 

intrahippocampal injection of Aβ1-42.  The exercise group was subjected to 

moderate treadmill exercise (for 4 weeks, 5 sessions per week) for 7 days after 

microinjection. Moreover, 24 hours after the last training session, animals were 

either subjected to behavioral testing using the Morris Water Maze (MWM) test 

to assess the hippocampus-dependent spatial learning and memory ability of rats 

or killed immediately after anesthesia with ether. Next, the brains were quickly 

removed from the skulls, and the hippocampus was dissected on ice. The real-

time PCR assay was used to measure the research variables, and comparisons 

between groups were carried out by one-way ANOVA, and post-hoc 

comparisons were assessed using the Bonferroni test. 
 

Results 
The results showed that in the probe test, the time spent in the target quadrant  in 

the AD group was significantly less than that in the control group (p<0.05). In 

addition, the ADT group performed significantly better than the AD group 

(p<0.05) (Fig. 1). The TrkB, PKC and AKT mRNA levels decreased following 

injection of Aβ1-42 compared to the control group (P<0.001). The results of the 

one-way ANOVA test demonstrated that exercise significantly increased TrkB 

mRNA level compared to the AD group (p<0.001). Besides, exercise 

significantly increased PKC mRNA levels in the AD group (p<0.001). 
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Furthermore, AKT mRNA levels significantly increased in ADT than AD 

groups (p<0.001). 

 
Conclusion 
The present study is one of the few studies to investigate the association between 

TrkB and exercise training after the AD progression. The results indicated that a 

4-week aerobic exercise period resulted in a significant increase in the AKT-

PKC-TrkB signaling pathway in AD animals compared to the non-exercising 

AD group. Consistent with the findings of the present study, previous studies 

have shown that aerobic exercise can enhance brain-derived neurotrophic factor 

(BDNF) and TrkB levels (2, 3). These findings support the hypothesis that 

exercise is a useful agent to promote neurotrophin-dependent hippocampal 

flexibility because the binding of neurotrophins, especially BDNF, to its specific 

receptor, TrkB, is the main signaling pathway of the synaptic plasticity process 

in the hippocampus. In general, aerobic exercise seems to help improve spatial 

memory by activating the hippocampal TrkB- PKC-AKT signaling pathway in 

an animal model of AD. 
 

Article Message  
Aerobic exercise improves spatial memory through  activating the AKT-PKC-

TrkB signaling pathway. 
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Figure 1. Effect of Treadmill Exercise on the Time Spent in the Target Quadrant in 

the Probe trial The Exercising Aβ1–42-Treated Rats Spent More Time in the Target 

Quadrant Than the AD Ones (P < 0.05). 
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 مقالة پژوهشي

 هیپوکمپ  در AKTو  Trk-B ،PKC سطوح  بر  هوازی تمرینهفته  چهارتأثیر 

 1آلزایمر بیماری   مبتلا به نر  هایرت
 

 3یرضا نور ،2یمحمدرضا کرد ،1یخدامراداصلان 
 

 شیدانشگاه تهران واحد ک  یالمل  نیب  سیپرد  یورزش   یزولوژ یف  یدکترا   یدانشجو  .1

تربیت  .2 دانشکدۀ  ورزشی،  فیزیولوژی  گروه  تهراناستاد،  تهران،  دانشگاه  ورزشی،  علوم  و  )نویسنده    بدنی 

 مسئول( 

 ش یدانشگاه تهران واحد ک  یالمل  نیب  س یپرد  یورزش  یولوژ یزیف  دانشیار .3
 

 29/11/1396تاريخ پذيرش:                            1396/ 27/09تاريخ دريافت: 

 چکیده 

به    CNSدر    آميلوئيد بتاناشي از     تخريبيهاي  واکنش.  روندۀ اختلال عصبي استآلزايمر يک بيماري پيش بيماري  

عصبيدر    اختلالبروز   رشد  مي  عوامل  بهشود  منجر  است  ممکن  را   آميلوئيد  زاييبيماري  فرايند  خودنوبة    که 

اين    آثاربه    تازگيبه   کند.  تسهيل بر  با   عواملورزش  است؛  شده  آن  حال  اينتوجه  اثر  بررسي  درک چگونگي  به 

حاضر  بنابراين    ؛داردنياز  بيشتر   هدف  پژوهش  تمربررسي  با    B  نازي ک  نيروزيت  ۀرنديگسطوح  بر    هوازي  نياثر 

(Trk-B)  ،  پروتئين کينازC  (PKC  )  پروتئين کيناز  وB  (AKT)  دنبال  به  ستارينر نژاد و  يا هرت  پوکمپيدر ه

گرم    195  ±  20  يوزن   نيانگيبا م  ايهفتههشتسر رت نر بالغ    36  يتجرب  ةمطالع  نيدر ا .انجام شد  مريآلزا  يالقا

ماري آلزايمر از القاي بي.  شدند  ميتقسکنترل    و  ورزش+   آلزايمر، آلزايمر  تاييدوازده   گروهسه  به    يصورت تصادفبه

مدت چهار هفته و پنج جلسه در هفته انجام شد. انجام شد. تمرين هوازي به  1βA-42هيپوکمپي  طريق تزريق درون 

از    ساعتوچهار  بيست جلسةپس  از    ،يتمرين  آخرين  شد    واناتيحيا  گرفته  رفتاري  شد  ياآزمون  و   ندکشته 

بعدي  شيآزماشدن  انجام  منظوربهها  آن  پوکمپيه واريانسآزمون    ازشد.    استخراجهاي  براي  يک  تحليل  راهه 

تحل   هيتجز استفاده  داده  ليو  داد    .شدها  نشان  بهرتنتايج  هوازي  تمرين  گروه  معناهاي  مدت  طور  زمان  داري 

را   دابيشتري  ربع  در    ۀريدر  با  هدف  آلزايمره  گرومقايسه  به  کردندب سپرپرو  آزمون  در  مبتلا    (. P < 0.05)  ي 

تزريق  به  AKTو    Trk-B  ،PKCسطوح    همچنين يافت  Aβ1-42دنبال  هوازي  P < 0.001)  کاهش  تمرين   .)

 (؛ بنابراينP < 0.05شد )  مبتلا به آلزايمرهاي  در مقايسه با رت  AKTو    Trk-B  ،PKCموجب افزايش سطوح  

ميب نظر  هوازي  ه  تمرين  فعال رسد  طريق  پياماز  مسير  حافظة   AKT-PKC- TrkBرساني  سازي  بهبود    به 

 . کمک کندفضايي 

 . تمرين هوازي  ،Trk-B، PKC، AKT بيماري آلزايمر، واژگان کلیدی:
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 مقدمه 

 ابتی د  ، یو عروق   یقلب  هاییماریاز جمله ب  اوضاعاز    یاریبس  یعامل خطر برا  کی  یرپی  ها در انسان

علت    نتریعیشا  مریآلزا  یماریب  .(1)  اندازدیبدن و مغز را به خطر م  یکپارچگیو زوال عقل است که  

  راکاز مغز، کاهش اد  یمشخص  ی نواح  شدنکوچک  ۀلیوسافراد مسن است و به  انیزوال عقل در م

ازدست  رونده شیپ  ناتوانو  و  حافظه  انجام  ی دادن  م   ی کارها  دادندر  مشخص  .  (1)  شودیروزمره 

متشکل از رسوب   یسلولخارج   ید یلوئیآم  یهاپلاک  لیشامل تشک  آلزایمر  یماریب  یاصل  یهاشاخصه 

درβA)  1بتا  دیلوئیآم  نیئپروت رشته   (  و  سلول  از    یرونونداخل  ۀدیتندرهم  یهاخارج  متشکل 

اختلال در  بروز  به  است. این عوامل    (Tau)  تائو  یکروتوبولیم  نیپروتئ  ۀلیفسفر  شکل  یحاو  یهارشته 

 .  (2) د نشومنجر میپذیری سیناپسی عملکرد نورونی و اختلال در انعطاف

دادهبررسی نشان  چندینها  و سیستم اند   عملکرد و پذیریانعطاف حفظ برای مولکولی سلولی 

  را از طریق   خود  ثیراتتأ   کهاشاره کرد    هانوروتروفین  توان بهمی  جمله آن  ازکه    هستند نورونی مهم

می  اعمال  گیرنده  دسته  گیرندۀ دو  خانوادۀ  P75نوروتروفین    کنند:  کینازگیرنده  و  تیروزین    2های 

(Trk)  (3)  .سال اخیردر  کرده Trk های  مولکول  ،های  جلب  خود  به  را  زیادی  چرااندتوجه  در که  ؛ 

بیولوژیک فرایندهای  از  دارند.    بسیاری  مینوروتروفین  ۀهمدخالت  به  ها  متصل   P75  گیرندۀتوانند 

اما کنند،  فعال  را  آن  و  اولویت  Trkهای  گیرنده  شوند  به  اندهاییدارای  ویژهو  عمل  -صورت  لیگاند 

تیروزین کیناز  د؛  نکنمی ترتیب که  این  تیروزین کیناز  A  (TrkA  )به    Bبرای فاکتور رشد عصبی، 

(TrkB)   شده از مغز برای عامل رشد عصبی مشتق  (BDNF )چهار4-روتروفینون  وسه  -وروتروفین، ن ،  

 .  ( 4)کنند عمل می سه-روتروفینوبرای نC (TrkC )تیروزین کیناز 

از که  است  شده  مسیر  ینبمشخص  در  اختلال  یا  بیماری  TrkB  رسانیپیامرفتن  آلزایمردر  ، های 

یک ژن در بیماری آلزایمر  احتمالاًو  داردای  نقش عمدهرونی وتخریب نهای هانیگتون و سایر بیماری

 اثرات مفید اعمال منظوربه ابزاری توانندمی ها نوروتروفین  . (5)  شودچنین اختلالی میبروز  باعث  

برای اثرگذاری    TrkB  ی رسانامیپ رات در  دهند که تغییشواهد نشان می.  شوند مغز قلمداد بر ورزش

ب وذیپانعطافر  ورزش  است  ضروری  هیپوکامپی  سیذیری  پ انعطافد  توانی م  ری  انتقال  را  و  ناپسی 

کند بلوک  ؛ تعدیل  مسیر  چراکه  این  ی   یرسان امیپ کردن  و  در  حافظه  را  ورزش  از  ناشی  ادگیری 

هفته تمرین   10( گزارش کردند که  7)  و همکاران  3لین   همین راستا  در.  (6)د  کن یجوندگان مهار م

-pسطوح    ، ماهه که هنوز پلاک آمیلوئیدی تشکیل نشده استچهارهای ترنسژنیک  تردمیل در موش

 
1. Amyloid Beta 

2. Tyrosine Receptor Kinase 

3. Lin  
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TrkB  ،1  پروتئین کینازC  (PKC )  2  پروتئین کیناز  وB  (AKT)    را در هیپوکمپ و آمیگدال افزایش

ای تأثیر مطالعه  در  حال، هنوزبااین  ؛پوکمپ و آمیگدال کاهش داد هی در  ل را  محلو  Aβداد و سطوح  

مولکول این  بر  ورزشی  توسعۀتمرین  و  پلاک  تشکیل  از  بعد  اندازه  ها  آلزایمر  بیماری  گیری علائم 

عامل رشد عصبی مشتق از   ( به بررسی تغییرات بیان8)  و همکاران  3کلینتسوا همچنین  است.    نشده

ها میزان در پاسخ به فعالیت ورزشی پیچیده و با شدت متوسط پرداختند. آن  TrkBو    ( BDNF)   مغز

BDNF    وTrkB  زمان در  و    های را  هفت  پنج،  سه،  تمرینی  14  یک،  شرایط  از  پس  مختلف     روز 

ن بیان  ، ولی پس از آبود  BDNF  با  روز اول مشابهدر هفت    TrkBتغییرات پروتئین    . ارزیابی کردند

بازگشت  عامل این   کنترل  سطوح  پیشرفت.  به  وجود  زمینۀبا  در  چشمگیر    یرسانامیپ   های 

BDNF/TrkB  ایندهای بیوشیمیایی  فر  از  هنوز درک درستی از نقش محوری این شبکه در بسیاری

فیزیولوژیک بافت  و  غیردر  و  عصبی  از  های  وسیعی  طیف  در  آن  مشارکت  همچنین  و  عصبی 

نداردها  بیماری این    وجود  از  خاصی  اجزای  در  دستکاری  و  تغییر  برای  حاضر  اطلاعات  شبکه و 

 .  (9) بردهای درمانی بسیار محدود استگیری در کارکارمنظور به به

تأخیرانداختن  بهقطعی روش معقولی برای    فعالیت جسمانی در غیاب درمان رسد  به نظر می 

رشدی و نیز کمبود    عوامل  های بالقوۀاز سوی دیگر نقش  آلزایمر است.  علائم بیماری   توسعۀ

این دربارۀ مطالعات  درونیرسانامی پ  چنینی  ایجاد های  توسط  سلولی    رسانیپیاممسیر  شده 

AKT-PKC- TrkBتوسعۀ از پس  تمرین ورزشی  ای دربارۀمطالعهتاکنون  دارد. همچنین  وجود  

آمیلوئیدیپلاک مطالعۀ  های  در  بنابراین  است؛  نشده  تغییرات    انجام  بررسی  به  این  حاضر 

 د.  وشپرداخته می ی نر ویستار هابیماری آلزایمر در رت پس از القای ی رسانام یپ مسیر 
 

 پژوهشروش 
هشت  نر  رت  36تعداد   سن  در  ویستار  وزنی  نژاد  میانگین  با  مؤسسۀ گرم    195  ±  20هفتگی    از 

پاستور تهیه شد آزمایشگاه حیوانات  رت.  ندانستیتو  بخش فیزیولوژی و فارموکولوژی مؤسسۀ ها در 

شش  تاریکی، شروع روشنایی  ساعت    12ساعت روشنایی و    12نور )  ۀشدشرایط کنترل   در  یادشده 

نگهداری (  درصد  45دود  (، و رطوبت )حگرادیسانت  22 ±  3عصر( دما )شش    موشیصبح و شروع خا

×    27×    25از جنس پلکسی گلاس با درب توری و به ابعاد    ییهارت در قفس  سرسه تا پنج    .ندشد

 ها رت  که آزادانه به آب و غذای استاندارد دسترسی داشتند.  شدندنگهداری    یاگونه سانتی متر به  43

 
1. Protein Kinase C 

2. Protein Kinase B 

3. Klintsova  
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مدت یک هفته بهمنظور آشناسازی با نوارگردان  به  ،پس از یک هفته آشناسازی با محیط نگهداری

به  ها رت سپس  .متر بر دقیقه و پنج روز در هفته( 10دقیقه با سرعت  10)معرض آن قرار گرفتند در

 بود  ایهفتهدَه  رت سر    12شامل  این گروه    -گروه اول  گروه تقسیم شدند: سه  به  روش تصادفی ساده  

سر    12شامل  این گروه    -(؛ گروه دوم ADها القای بیماری آلزایمر صورت پذیرفت )گروه  در آن  که

تمرین  هفته    چهار  مدت دنبال القای بیماری آلزایمر و هفت روز بازیافت، بهبهکه    بود  ایهفتهدَه  رت

را   )گروه  انجام  هوازی  گروه    -سومگروه  (؛  ADTدادند  که   بود  ایهفته دَه  رت  سر  12شامل  این 

گروه  به هیچ  کنترلعنوان  شدر  فعالیتی  نکرد،گونه  تمرین   رکت  گروه  با  مشابه  محیط  در  ولی 

قرار   نوارگردان  باشد درمعرض  یکسان  برای هر دو گروه  آزمایشگاهی  تا شرایط  .  ( Cگروه  )   گرفتند 

ت اخلاقی حیوانا  ها براساس ضوابط کمیتۀمراحل نگهداری و کشتار رت   تمامیذکر شود  است  لازم  

 انجام شد.  مدرسدانشگاه تربیت

درصد   سه DMSO( در محلول بافر Abcam, USA) 1βA-42 سازی آمیلوئیدبتا، ابتدا پپتیدآماده برای

(Sigma Aldrich, USA  )  پنج غلظت  حل  با  مقادیر  و  شد  میکروگرم/میکرولیتر  در    30سپس 

محلول آمیلوئیدبتا  نگهداری شد.   گراددرجۀ سانتی -80در دمای ازای هر ویال تقسیم و میکرولیتر به 

هفتبه دمای    مدت  در  سانتی  37روز  فیبریل  گراد  درجۀ  به شکل  بتاآمیلوئید  تا    دیدرآانکوبه شد 

گرم/کیلوگرم(  میلی  100)صفاقی کتامین  حیوانات توسط تزریق داخل پس از استراحت شبانه،  .  (10)

ات در دستگاه استریوتاکس ثابت  هوش شدند. سپس سر حیوانبیگرم/کیلوگرم(  میلی   25)و زایلازین  

، (18)  واتسون و  پاکسینوس اطلس براساس و با ایجاد شکافی طولی در بخش خلفی جمجمه،    شد

موقعیت  حفره در  )  8/3هایی  برگما  دوطرفمیلی  AP  ،)2/2عقب  در  و    متر  طولی   7/2شکاف 

پایینمیلی ایجاد  متر  جمجمه  سطح  از  درون  ند شد تر  تزریق  یک  1βA-42هیپوکمپ    و  طرف    )هر 

اطمینان از محل درست تزریق در مغز به دو   برای.  گرفت  میکرولیتر( توسط سرنگ همیلتون صورت

 شد.   بررسیزیر میکروسکوپ  قیتزرها رنگ تزریق شد و پس از کشتار محل تا از رت

وی نوارگردان با شیب صفر رها  رت،  (11،  12)  و القای بیماری آلزایمر  1βA-42روز بعد از تزریق  هفت  

اول و دوم با    های ها در هفتهروز در هفته( به تمرین  پرداختند. رت مدت چهار هفته )پنج  درجه به

دقیق  10سرعت   بر  نوبت  متر  دو  در  پنجدقیقه  15ه  وقفۀ  با  )دقیقهای  جلوگی به ای  از  منظور  ری 

تمرینات را  ها  رتسوم  کردند. در هفتۀ  روی نوارگردان شروع به دویدن  ها(  خستگی عضلانی در رت

سرعت   با  فعالیت،  زمان  و  شدت  افزایش  دقی  15با  بر  نوبت  متر  سه  در  وقفۀ  دقیقه  15قه  و  ای 

هفتۀ  ایدقیقهپنج در  دادند.  سرعت  رت  چهارم  ادامه  با  دقیقه    15ها  بر  نوبت  متر  چهار    15در 

پنجدقیقه وقفۀ  با  پرداختنددقیقهای  فعالیت  به  یک  )شکل  ای  گروه  رت.  (13،  14)  (شمارۀ  های 

ش  یک  از  استفاده  با  و  شدند  پایش  تمرینی  جلسات  تمام  در  هوازی  ضعیف تمرین  الکتریکی  وک 
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که در حیوانمیلی  5/0)شدت   نمی  آمپر(  زیادی  استرس  و  ایجاد  اسفنجکند  یک  با  به  دستکاری   ،

 دویدن تشویق شدند.  ادامۀ

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
 

 

 پروتکل تمرين هوازي  -1شکل 
Figure 1. Aerobic Training Protocol 

 

از آخرینبیست  آزمون رفتاری گرفته شد )تعداد =    تمرینی  جلسۀ  وچهار ساعت بعد  از حیوانات  یا 

   رت از هر گروه(. پنج یا کشته شدند )تعداد =  هفت رت از هر گروه(  

 مخزن یک شامل  دستگاه رفتاری . شد استفاده  موریس آبی  ماز از آزمون فضایی حافظۀ آزمون برای

 متریسانتی  30ارتفاع   تا بود که  مترسانتی  60و ارتفاع    5/1به قطر  مشکی   دیوارۀ با حلقوی فلزی

سکوی  شده پر گرادسانتی درجۀ   21 ± 2آب   از آن یک  قطر   بود.  به  ارتفاع    10مدور   28و 

 قرار شده تعیین از پیش هایدایره ربع از یکی مرکز در آب سطح زیر مترسانتیمتر، حدود دو سانتی

سراسر ماز از خارج راهنمای هایشکل و  رایانه کننده، آزمایش  شد.  داده بودند.   ثابت آزمایش در 

دوربین  Etho Vision 7افزار  نرم با حیوان  رفتار و حرکت یک  گرفت،  قرار  مخزن  بالای در که و 

 چهار  روز هر و متوالی روز ت چهارمدیادگیری )به روز آخرین از بعد روز یک  شد.  ثبت و ردیابی

 فضایی حافظۀ ،داشت( قرار   سوم ربع وسط در که  پنهان سکوی یافتن برای جداگانه کارآزمایی

  داخل   از   سکو  آن  طی   در  که  ایثانیه  60آزمون   یک در هارتمرحله   این . درشد  ارزیابی حیوانات

 

 هفته اول
روز در هفته     5

 15نوبت   2هر روز 
ایدقیقه  

دقیقه وقفه 5با   
متر بر  10سرعت 

 دقیقه
The first 

week, 5 d/w, 

2 times/day 

for 15 

minutes with 

a 5 minute 

break, speed 

10 m/min 

 

 هفته دوم
روز در هفته    هر  5

 15نوبت   2روز 
 ایدقیقه

 دقیقه وقفه 5با 
متر بر  10سرعت 

 دقیقه
The second 

week, 5 d/w, 

2 times/day 

for 15 

minutes 

with a 5 

minute break, 

speed 10 

m/min 

 هفته سوم

روز در هفته    هر  5
 15نوبت   3روز 

 ایدقیقه
 دقیقه وقفه 5با 

متر بر  15سرعت 
 دقیقه

The third 

week, 

5 d/w, 3 times/ 

day for 15 

minutes, with 

a 5 minute 

break, speed 

15 m/min 

 هفته چهارم
 روز در هفته 5

نوبت   4هر روز 
 ایدقیقه 15

 دقیقه وقفه 5با 
متر  15سرعت 

 بر دقیقه

The forth 

week, 5 d/w, 

4 times/day 

for 15 

minutes, 

with a 5 

minute 

break, speed 

15 m/min 
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آن  در سکو قبلاً که هدف دایرۀ ربع در شدهصرف  زمان مدت و شدند  ارزیابی شد،برداشته می  آب

  .(10) شد گیریداشت، اندازه قرار
کشتار  رت گروه  درونبهای  تزریق  )ا  کتامین  کیلوگرممیلی  100صفاقی  بر  )گرم  زایلازین  و   )25  

بر کیلوگرم(  میلی به  شدند. سپس  هوشبی گرم  نیتروژن  شد  استخراج    سرعتهیپوکمپ   -80و در 

منتقل گراد  درجۀ سانتی  -80و برای تجزیه و تحلیل بعدی به یخچال  شد  منجمد  گراد  درجه سانتی

 total RNAاستخراج    کوبی پودر شد و برایهیپوکمپ با روش هاون  بافت  گرممیلی  100حدود    شد.

ن اجزای پروتئینی محصول منظور برداشتبه  د.هموژن ش  Isol RNA-Lysis reagentلیتردر یک میلی

سانتریفیوژ شد. دقیقه    دور در  12000    با سرعت  دقیقه  10مدت  گراد بهسانتی  درجۀ  4حاصل در  

داری گراد( نگه درجۀ سانتی  25تا    15مدت پنج دقیقه در دمای اتاق )شد و بهسوپرناتانت برداشته  

شدت تکان  ثانیه به  15مدت  شد و بهاولیه مخلوط    Isolکلروفرم با    سبت یک به پنج سپس با ن  شد.

سپس میکروتیوب در دمای   داری شد.مدت دو تا سه دقیقه در دمای اتاق نگهداده شد. محصول به

درجۀ بهسانتی  چهار  سرعت  دقیقه  15مدت  گراد  دقیقه    12000  با  در   و شد  سانتریفیوژ  دور 

از هم جدا شدند.  هایبخش با    5/0به    ه و با نسبت یکبرداشت  RNAبخش محتوی    معدنی و آبی 

گراد  سانتی در چهار درجۀ شد. سپسدقیقه در دمای اتاق رها  10مدت  شد و بهایزوپروپانول مخلوط 

سرعت  دقیقه  10مدت  به دقیقه    12000  با  در  شد.دور  اتانول   RNAحاوی    پلیت  سانتریفیوژ  در 

زیر هود و با مواد و  در  تمام مراحل استخراج    د.حل ش  RNase-Freeآب    µl  30و در  شد  شو  وشست 

شد و نسبت  دراپ سنجیده  دستگاه نانوبا استفاده از    RNAاستریل انجام گرفت. غلظت    وسائل کاملاً 

برای اطمینان بیشتر از صحت    د.عنوان تخلیص مطلوب تعریف شبه  1/2تا    8/1بین    280به    260

از    RNAلیص  تخ تخلیصRNAتعدادی  بههای  آگارز  شده  ژل  روی  تصادفی  درصد    5/1طور 

ک صحت تخلیص را طور منف به  28Sو    18Sهای ریبوزومی  RNAهای  اهدۀ باند الکتروفورز شد و مش

شرکت   PrimeScriptTM RT reagent Kit (Perfect Real Time) وسیلۀبه  cDNA  سنتز ید کرد. تأی

TaKaRa   شمارۀ(    کاتالوگ#RR037A  و مطابق )  دستورالعمل کیت، سنتز  باcDNA    انجام شد. تمام

  بیان  گیریبرای اندازه  انجام شد.  RNase freeمراحل کار روی یخ، زیر هود و با استفاده از وسایل  

روش   از  استفاده  با  بهینۀ  Real time-PCRژن  غلظت  میزان  کار  ابتدای  همچنین   cDNA  در  و 

استفا با  ژن  هر  به  مربوط  برای  پرایمرهای  غلظت  سریال  آزمایش  از  بهده  جداگانه هرکدام  طور 

ش بهدمشخص  بهترین  طوری ؛  و  دایمر  میزان  کمترین  شود.    tCکه  با   PCR-Real timeمشاهده 

 250و با استفاده از غلظت    AMPLIQONشرکت    RealQ Plus 2x Master Mix Greenاستفاده از  

  AKTو    Trk-B   ،PKC  هایاساس اطلاعات ژنبر  مرهایپرا  یطراحانجام گرفت.    cDNAاز    نانوگرم

متغیرهای مربوط به    هایتوالی پرایمرانجام شد.    ام ایرانگپیش  توسط شرکتو    NCBIی  در بانک ژن
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شامل واسرشت اولیه   Real time-PCR  شمارۀ یک گزارش شده است. برنامۀ  در جدول   شده مطالعه

درجۀ   95در دمای    PCRواسرشت در هر سیکل    دقیقه و  10مدتگراد بهسانتی  درجۀ  95در دمای  

  40ثانیه )  30مدت  ی انلینگ پرایمر هر سیکل بهبا توجه به دما  ثانیه بود و   15مدت  گراد بهسانتی

از   شد.  گرفته  نظر  در  گلیسرآلدهیدسیکل(  دهیدروژناز-سه-ژن  ژن    عنوانبه(  GAPDH)  1فسفات 

 گیری شد. اندازه CTΔ-2رمول نظر با فمیزان بیان ژن مدو  د کنترل استفاده ش
 

هاتوالي پرايمر -1جدول   

Table 1. Sequence of primers 

 Reverse primer 

5´-3´ 

Forward primer 

5´-3´ 

 ژن 

Gene 
 AGTGGTGGTCTGAGGTTGG CACACACAGGGCTCCTTA Trk-B  

 TGGACACACGAAGGTCACAA ACTTCATCTGGGGCATTGGA PKC   

 ACACAATCTCCGCACCGTAG CCCTTCCTTACAGCCCTCAAG AKT 

 
CATACTCAGCACCAGCATCAC

C 

AAGTTCAACGGCACAGTCAAG

G 

GAPD

H 

 

نرم  هاداده از  استفاد  و  اکسل  برنامۀ  و  2اس.پی.اس.اس.  فزاربا  از طوری به  شدند؛ تحلیل    تجزیه  که 

پراکندگی و  مرکزی  گرایش  گراف    مقادیر  ترسیم  همچنین  و  استاندارد(  انحراف  و    برای)میانگین 

توصیفی   آمار  شد.    پژوهشبرآورد  طبیعیاستفاده  بررسی  دادهبرای  توزیع  آزمون  بودن  از  ها 

شد.    3فواسمیرن -کولموگروف از  استفاده  یکسپس  واریانس  تحلیل  برآورد   برای  راههآزمون 

 برای گیری  تصمیم  معیارعنوان  یز بهن  P   0.05 ≥معناداریگروهی استفاده شد. سطح  های بینتفاوت

 . ها در نظر گرفته شدرد یا قبول فرضیه 
 

 نتایج 
بررسی حافظۀ  آزموننتایج   برای  که  فضایی رت پروب  داد  نشان   دایرۀ ربع در شدهصرف  زمانها 

گروه   هدف  بهبرای  مختلف  معناهای  (.  EF = 0.86 ،0.004   =  P،  7.620  =  F)  بودمتفاوت    دارطور 

   0.05 ≥)کمتر از گروه کنترل بود    دارطور معنابه  ADهدف در گروه   دایرۀ ربع در شدهسپری  زمان

 
1. Glyceraldehyde-3-Phosphate Dehydrogenase 

2. SPSS    

3. Kolmogorov-Smirnov Test (K-S) 
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P)  .  گروههمچنین  ADT    در مقایسه با گروهAD  0.025 ) دار عملکرد بهتری داشتندطور معنابه =  

P)   (.دوشمارۀ  )شکل   

 
 آزمون پروب مطالعه درمورد  هايگروه در هدف دايرۀ ربع در شدهيسپر زمان -2 شکل

 (P > 0.01)دار با گروه کنترل اتفاوت معن: *

 AD  (P < 0.05)دار با گروه ا: تفاوت معن#

Figure 2 - Time Spent in the Target Quadrant in the Study Groups in the Probe Test 
*: Significant Difference with Control Group (P <0.01) 

#: Significant Difference with AD Group (P <0.05) 
 

  C  و   AD،  ADTسه گروه  در    TrkBراهه نشان داد که بین میانگین سطوح  نتایج آزمون آنوای یک

نشان    1بونفرونی نتایج آزمون تعقیبی  (.  P،127.914 ( =2,12)F > 0.001)  دار وجود داشتاوت معناتف

( و  P < 0.001)  Cگروه    با   ADTو    AD  هایگروهدر    پوکمپیه  TrkBسطوح  داد که بین میانگین  

 .  (سهشمارۀ )شکل  (P < 0.05) دار وجود داشتتفاوت معنا   ADبا گروه  ADT همچنین گروه

 

 

 

 
1. Bonferroni Post Hoc Test 

0

5

10

15

20

25

30

35

AD ADT C

ه 
انی

ث
(

Se
co

n
d

)

مدت زمان سپري شده در ربع دايره هدف

(Time spent in the target quadrant)

*

#



 51                                                                             ... بر سطوح يهواز نيهفته تمر چهار ريتأثي: خدامراد 

 
   همطالعمورد هاي در گروه TrkBتغييرات بيان ژن  -3شکل 

 ( P > 0.001)دار با گروه کنترل : تفاوت معنا*

 AD  (P < 0.05)دار با گروه : تفاوت معنا#
Figure 3 - TrkB Gene Expression Changes in the Study Groups 

*: Significant Difference with Control Group (P <0.001) 

#: Significant Difference with AD Group (P <0.05) 

 

آزمون   یکنتایج  سطوح  آنوای  میانگین  بین  داد  نشان  گروه  در    PKCراهه    C  و  AD ،  ADTسه 

نتایج آزمون تعقیبی بونفرونی نشان (.  P < 0.001  ، 520.014  =(2,12)F)  دار وجود داشتتفاوت معنا

میانگین   بین  گروه    ADTو    AD  هایگروه در    پوکمپیه   PKC  سطوحداد  و C   (P < 0.001  )با 

 (.  چهار ( )شکل شمارۀ P < 0.01) وجود داشت دارتفاوت معنا ADگروه با  ADT همچنین گروه
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 مطالعه مورد هاي در گروه PKCتغييرات بيان ژن  -4شکل 

 ( P > 0.001)دار با گروه کنترل ا: تفاوت معن*

 AD  (P < 0.01)دار با گروه ا: تفاوت معن#
Figure 4 - PKC Gene Expression Changes in the Study Groups 

*: Significant Difference with Control Group (P <0.001) 

#: Significant Difference with AD Group (P <0.01) 

 
تفاوت    C  و  AD،  ADTسه گروه  در   AKTبین میانگین سطوح  راهه نشان داد  نتایج آزمون آنوای یک 

نتایج آزمون تعقیبی بونفرونی نشان داد بین  (.  P < 0.001  ،38.139    =(2,12)F)  دار وجود داشتمعنا

و   P < 0.001ترتیب  به)  Cبا گروه    ADTو    AD  هـای روهـگدر    وکمپـپیه  AKTوح  ـسطانگین  ـمی

P < 0.01)  گروه گروه    ADT  و همچنین  معنا تفا  ADبا  داشتوت  وجود  )شکل P < 0.001)  دار   )

 (.  پنجشمارۀ 
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 مطالعه  هاي مورددر گروه AKTتغييرات بيان ژن   -5شکل 

 (P > 0.01)دار با گروه کنترل نا: تفاوت مع*

 AD  (P < 0.01)دار با گروه ا: تفاوت معن# 

Figure 5 - AKT Gene Expression Changes in the Study Groups 
*: Significant Difference with Control Group (P <0.01) 

#: Significant Difference with AD Group (P <0.01) 
 

 گیری بحث و نتیجه
پیش بیماری  یک  استآلزایمر  عصبی  اختلال  پلاک   روندۀ  و  نورونی  کاهش  با  خارج که  پیری  های 

کنند مطالعات پیشنهاد می.  (15،  16)شود  می  منجر  به نقص در حافظهشود و  میسلولی مشخص  

.  (17)  شودآمیلوئید بتا شروع می ثابت مرتبط است که با تجمع  زاییبیماریآلزایمر با یک آبشار    که

نورونی   عملکرد و پذیریشکل حفظ برای مولکولی سلولی و دستگاه   اند چندیننشان داده  هابررسی

طریق    آثارشان  که  هانوروتروفین جمله   از  اند؛مهم از  میرا  اعمال  گیرنده  دسته  گیرندۀدو    کنند: 

العاتی است  معدود مط  مطالعۀ حاضر جزو.  (3)  های تیروزین کینازگیرنده   و خانوادۀ  P75نوروتروفین  

ارتباط بین   القای  TrkBکه  از  یک دوره  نتایج نشان داد  الزایمر بررسی کرده است.    بیماری  را پس 

در حیوانات AKT-PKC- TrkBرسانی  در مسیر پیامعنادار  م  افزایشبه  ای  چهار هفته   هوازیتمرین  

در   آلزایمر  بیماری  به  گروه  مبتلا  با  یافتهشد.  منجر    ADمقایسه  تماین  که  فرض  این  از  رین ها 

حمایت    ،مفید است هانوروتروفین   یرسانامیپ ه  ب  وابسته  پذیری هیپوکامپیانعطاف  ۀبرای اشاع ورزشی  

آن  ۀبا گیرند  BDNFویژه  هب  هانوروتروفیناتصال    زیرا  ؛ کنندمی ترین  اصلی TrkB یعنی  اختصاصی 
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شکلافر  ی رسانامیپ سیر  م هیپوکامپ  پ یند  در  سیناپـسی    ی رسانامیپ سیر  مسه  درواقع    .استذیری 

کیناز، مسیر  MAP مسیر  :دنشول میفعا TrkB بـا BDNF دندنبال باندشاصلی وجود دارد که به

پس از   هر سـه مسیر. ( γ-PLC)  گاما    Cو مسیر فسفولیپاز(PI3K) کینازسه فـسفاتیدیل اینوزیتـول 

شوند.  میمنجر  ورونی  و درنهایــت به تکثیر، تمایز و بقای ن  شوندمیاند با گیرنده فعال  شدن لیگباند

ش  کـه ورزش نق  حیثو کلسیم از آن   PKC لدلیل درگیری دو عامنقش مسیر سوم به  در این بین

ایفا میدر    مهمی باشدتوانیکند، مهموستاز کلسیم  بیشتری  اهمیت  -γ سـازیفعـال.  (3)  د دارای 

PLC   راه بههای  پیام اندازی  بـه  آسیل گلیسرول   IP3 وابسته   IP3 .شودمی  منجر  (DAG)و دی 

به    و   کند میفعال    را   DAG،PKC  و شود  سلولی میسریع کلـسیم از ذخایر درون  کردنارهموجب  

لولی نظیر تکثیر سکلسیم و در پی آن رخدادهای درون  ازدیاد حساسیت دستگاه انقباضی و رهایش

 IP3 ، همان مسیر اهمیت دارد  عصبی های  در سلول ا آنچه  ما  ،ودش یممنجر  ضلات  و مهاجرت در ع 

علاوهاست   سلولکه  بقای  و  تمایز  تکثیر،  هیپوکمپبـه  عصبیهای  بر  در  حافظ  ویژه  تقویت  ۀ به 

 (. 18، 19) شودمیمنجر ز ت سیناپسی نیالادرازمدت و افزایش نقل و انتق
 تواند سـطوحتمرین هوازی می  نشان دادند   نیز  شینمطالعات پیحاضر،    های مطالعۀ همسو با یافته

BDNF   وTrkB  اف راستا(.  20،  21)  د ده  زایشرا  همین  )  و  1گومز  در  بررسی 22همکاران  به   )

ن و  ورزش  اثر  بر  روتروفینومکانیزم  آنون  پذیریشکلها  پژوهش  در  پرداختند.  رترون  به  ها    دوها 

فعالیت ورزشی باعث  نتایج نشان داد  روز تمرین در هفته تقسیم شدند.  گروه سه روز تمرین و هفت  

و    GAP-43و پروتئین(،    mRNA)در سطح    یک، سیناپسین  TrkB  و گیرندۀ   BDNFافزایش میزان  

CREB   هفته تمرین تردمیل در   10( گزارش کردند که  7و همکاران )  لینهمچنین  .  در نخاع شد

ترنسژنیک  موش پلاکچهار  APPswe/PS1dE9های  رسوب  از  قبل  )یعنی  آمیلوئیدی(ماهه    های 

را افزایش داد و همچنین   CA3و    CA1های  های دندریتی مرتبط با هیپوکمپ نورونحافظه و شبکه

شبکه و  نورونحافظه  آمیگدال  با  مرتبط  دندریتی  بهای  بازگرداند.  را  آمیگدالی  تمرین ههای  علاوه، 

افزایش    p-PKCو    p-TrkB  ،p-Aktسطوح  ورزشی   آمیگدال  و  هیپوکمپ  در  سطوح  داد  را    Aβو 

  حاضر بعد از القای  با توجه به نتایج مطالعۀ   بنابراین  ؛هیپوکمپ و آمیگدال کاهش داد در  محلول را  

توسعۀ  لزایمرآ  بیماری آمیلوئیدیپلاک  و  بهای  میه  ،  نورونرسد  نظر  از  درازمدت    هایورزش 

می محافظت  انحطاط  برابر  در  آمیگدال  و  امهیپوکمپ  این  مسیرهای  کند.  طریق  از  احتمالاً  ر 

فعالیت جسمانی    رو؛ ازایندهد میرخ    Aβسازی  و پاک  آن  دست، مسیرهای پایینBDNFرسانی  پیام

  نیز  ای دیگرمطالعهدر    .در نظر گرفته شود  ADانداختن شروع  تأخیرعنوان ابزاری برای به به  تواندمی

همکاران و  بیان  23)  کلینتسوا  تغییرات  بررسی  به   )BDNF    وTrkB    ورزشی فعالیت  به  پاسخ  در 
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تمرینات داد  نشان  نتایج  پرداختند.  متوسط  شدت  با  و  متفاوتی  مختلف  پیچیده  بیان    را  نتایج  در 

BDNF  پذیری سیناپسی متفاوت شکلممکن است که باعث تغییرات  دهند و  و گیرندۀ آن ارائه می 

 .در شرایط مختلف شود

این   پیشدر  اثر  تغییرات  آمادهمطالعه  بر  نشد،  TrkBسازی  به    تازگیبهاما    بررسی  مطالعه  چندین 

پیش تزریق  آمادهنقش  از  ناشی  آثار  بر  دائو پرداخته  βAسازی ورزشی  )  1اند.  نشان  13و همکاران   )

فعالیت  چهار  دادند   نقص سیناپسی شکنج دندانههفته  از  با شدت متوسط  تغییرات   2ایتردمیل  و 

پیامآسیب مسیرهای  در  با  رسان  مرتبط  تزریق    ADرسانی  اثر  در  می  Aβ1–42که  شود،  حاصل 

رین منظم دویدن  ثیر شش هفته تم( تأ24)  و همکاران  3ه ای دیگر چاع . در مطالعهکندجلوگیری می

بر را  تردمیل  گیرندۀ  ، NGFمقادیر    روی  کیناز،  تیروزین  سهp75  گیرندۀ  کاسپاز  کیناز   ،،  پروتئین 

رت فعال در  را  دیگر  فاکتور  چندین  و  میتوژن  با  انتها  هشونده  در  سنجیدند.  دالی  اسپراگ  نژاد  ای 

نرمال   های گروه ورزشدار هیپوکمپ رتدر شکنج دندانه TrkA و NGFافزایش معناداری در مقادیر 

حاضر   ۀپیشین و نتایج مطالعمطالعات  های  با توجه به گزارش   بنابراین  ؛یابتی مشاهده شد و ورزش د

بیانمی از  یککرد    توان  بهبود  سازوکاری  در  درگیر  درانعطاف های  هیپوکامپی  تمرینات پذیری  پی 

مثبت  ورزشی تغییرات  است  فعالچرا  ؛باشد   TrkB ممکن  مـسیر  که    BDNF  ی رسانامیپ سازی 

جمله از  سلولی  را    عملکردهای  بقـا  و  تمـایز  تکثیر،  هیپوکمپ .  (6،  20)  کند می  تحریکرشد، 

ناحیفعال ر  ۀترین  بازسازی مغز  مغز در  توجـه درخور  تأثیر مستقیم و  و تحت  استاستای ترمیم و 

می قـرار  بیماریردگیورزش  حاضر  حال  در  تحلیل.  ما  ۀ برنـدهای  پارکی  دنن اعـصاب  ن، سونآلزایمر، 

هایی هستند کـه جوامع پیشرفته و  از بیماری  ایایعات نخاعی بخش عمدهلروزیس و ضکمالتیپل اس

درگیردرحال آن  با  بیماریند رشد  قبیل  این  هزینه.  درماها  و  های  دارند  کشورها  برای  زیادی  نی 

از   زیادی  بیماریبیماران  می  ها این  پیشرفت  ( 25)برند  رنج  تمام  وجود  با  حاصلو  هنوز   شدههای 

ها اغلب سعی بر  در بـسیاری از این بیماری.  (26)ها وجود ندارد  توجهی برای اغلب آندرخور  درمان  

است   بازسازی ذخیـر  ازاین  تحریک سیستم  آسیبسـلول  ۀطریق  بافـت  در  بنیـادی  با  هـای  دیده 

را فــراهم دیده  آسیبرشد و بازسازی بافت    ۀقبیل ورزش و دارو بتوان زمیناز    های محیطیمحرک

ش قوای  بهبود  باعث  ورزش  نآورد.  عوامل  ترشح  یادگیری،  سلولوناختی،  تکثیر  ای  هروتروفیک، 

نهایت رشد و بازسازی نواحی از مغز درو    بنیادی در مراکز دینامیک مغزی، تغییرات ساختاری مغز

سازی،  تواند با عوامل رشدی مورد نیاز در فرایند بازنهایی تمام این تغییرات می  ۀنتیج  . (27)ود  شمی

انده است که   ن زمینه باقی مپاسـخ در ایالاتی بیؤ. در هر حال هنوز سه خود بگیردانی بمشکل در
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ن مطالعه نشان داده  مثال در ای  برای  کنند؛ آینده بررسی    اتدر مطالعپژوهشگران    شودیپیـشنهاد م

تمرین   که  القایشد  از  پس  پیام  لزایمرآ  بیماری  هوازی  در    راAKT-PKC- TrkBرسانی  مسیر 

بنابراین   ؛بیولـوژیک این افزایش کاملاً مشخص نیست  سازوکاروز  دهد، اما هنیهیپوکامپ افزایش م 

 .بیشتری در راستای شناخت این مفاهیم نیاز استهای  پژوهش دادنبه انجام
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