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Extended Abstract 

Background and Purpose 
Alzheimer’s disease (AD) is a neurodegenerative disorder characterized by the accumulation of 

amyloid plaques and neurofibrillary tangles in the brain. The amyloid-β (Aβ) peptide, derived 

from the cleavage of amyloid precursor protein (APP), is a key therapeutic target in AD. APP is 

processed via two pathways: the non-amyloidogenic pathway, mediated by α-secretase 

(ADAM10), and the amyloidogenic pathway, mediated by β-secretase (BACE1). The balance 

between these pathways determines Aβ production, with dysregulation contributing to AD 

pathogenesis. 

Exercise on the other hand has been shown to modulate APP processing, shifting it toward the 

non-amyloidogenic pathway to reduce Aβ production. However, the underlying mechanisms is 

poorly understood. This study aimed to systematically review and meta-analyze the effects of 

exercise training on cerebral ADAM10, BACE1, sAPPα, sAPPβ, and Aβ expression, as well as 

spatial memory function in rat models of AD. 
 

Materials and Methods 
This systematic review and meta-analysis followed PRISMA guidelines. Animal studies with 

control groups investigating the effects of at least 3 weeks of exercise training in rat models of 

AD, published in peer-reviewed journals up to July 2024, were retrieved from PubMed, Google 

Scholar, SID, and Magiran databases. Studies combining exercise with other interventions, 

Duplicate publications and review articles were excluded from analysis. Two reviewers 
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independently screened titles and abstracts for eligibility. Disagreements were resolved through 

consultation with a third reviewer. 

Random-effects model was used to calculate standardized mean differences (SMD) and 95% 

confidence intervals (CIs). Heterogeneity was assessed using the I² statistic, with values >50% 

indicating high heterogeneity. Publication bias was evaluated using Egger’s regression test. Meta-

regression and subgroup analyses were performed to explore the effects of moderators.  
 

Findings 

A total of 14 interventions were included in the meta-analysis. Primary Outcome measure was 

Cerebral ADAM10 Expression. High heterogeneity (I² > 50%) was observed for all outcomes. 

Egger’s regression indicated no significant publication bias. The net effect of exercise training on 

ADAM10 expression was not statistically significant (SMD = 0.73, 95% CI: -0.43 to 1.91). 

moreover, subgroup analysis revealed a significant increase in hippocampal ADAM10 expression 

(SMD = 2.48, p = 0.001). 

Secondary Outcomes are listed below: 

Cerebral BACE1 Expression: No significant overall effect was observed. Subgroup analysis 

showed a significant decrease in hippocampal BACE1 expression (SMD = -2.03, p = 0.001). 

sAPPα and sAPPβ Expression: Exercise training significantly reduced sAPPβ expression (SMD 

= -2.59, 95% CI: -3.80 to -1.39). No significant effect was observed for sAPPα. 

Aβ Expression: Exercise training significantly reduced Aβ expression (SMD = -4.03, 95% CI: -

5.13 to -2.92). 

Spatial Memory Function: Exercise training improved spatial memory function, though 

heterogeneity was high. 

 

Conclusion 

The findings suggest that exercise training modulates APP processing in rat models of AD, 

favoring an elevated hippocampal non-amyloidogenic pathway, based on a significant increase in 

ADAM10 expression in this region. 

On the other hand, a dimineshed hippocampal BACE1 expression could be indicate on a 

suppressed amyloidogenic pathway which is thought to can reduced cerebral Aβ burden. Other 

finding of this study was related to a significant decrease in Aβ expression which is in line with 

our previous findings to reduce amyloid burden. 

The exact mechanisms of exercise training in reduction of cerebral Aβ burden was attributed to 

induce a shif in APP processing toward the non-amyloidogenic pathway through upregulation of 

ADAM10 and downregulation of BACE1. Morereover, exercise-induced increases in brain-

derived neurotrophic factor (BDNF) may further modulate APP processing and reduce Aβ 

production. However, this study has some limmitations e.g high heterogeneity across studies that 

limits the generalizability of the findings. Furthuremore, most of included studies used rodent 

models, which their results can not be fully generalizable to human patients. Additionally, 

variability in exercise protocols and outcome measures may contribute to inconsistent results. 

Anyway, exercise training shows promise as a non-pharmacological intervention for reducing 

amyloid burden in AD, however, more clinical trials remain to be provided in human subjects. 

The observed increases in ADAM10 and converse decreases in BACE1 and Aβ expression, 

particularly in the hippocampus, suggest that exercise may mitigate amyloid pathology in early 

AD stages.  

For future research it is suggested to conduct longitudinal studies to assess the long-term effects 

of exercise on APP processing and Aβ levels. Moreover, investigating the straight role of 

exercise-induced BDNF in modulating APP processing could be instumental. Additionally, it 
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seems exact exploration the effects of different exercise modalities (e.g., aerobic, resistance) on 

AD biomarkers should be conducted in the future studies in thia area.  

 

Keywords: Alzheimer’s Disease, Amyloid Precursor protein, ADAM10, BACE1, Amyloid-β, 

Exercise Training, Hippocampus 
 

Article Message 
Increased expression of ADAM10 and decreased expression of BACE1 in the hippocampus, 

along with reduced sAPPβ and Aβ levels in mixed brain tissue samples of AD modes due to 

exercise training, herald a potential reduction in cerebral amyloid burden, especially in the early 

stages of AD; however, these findings still need to be confirmed in human patients. 
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 چکیده 

 BACE1  ،sAPPα  ،sAPPβ)پیامد اصلی( و    ADAM10های  تعیین اندازه اثر تمرینات ورزشی بر بیان پروتئین  ، هدف این مطالعه

کننده  ای و فرارگرسیون بر حسب متغیرهای تعدیلهای طبقهو انجام تحلیل  ADهای مدل  )پیامدهای فرعی( در مغز موش  Aβو  

( منتشرشده در  AD)  های مدل آلزایمرهفته بر موشزمان بیش از سه  ثیر تمرین ورزشی دارای مدتأکننده تبود. مداخلات بررسی

جستجو و تحلیل    Pubmedو    Magiranو    Google  ،SIDهای  از سایت  ، 2024مجلات پژوهشی فارسی و انگلیسی تا جولای  

بیان پروتئین    کنندهسنجش(  n=14( مداخلات )95با تناوب اطمینان %  SMDاثر )   اندازه تعیین برای تصادفی اثرات شدند. مدل

ADAM10  ،BACE1  ،sAPPα  ،sAPPβ    وAβ   افزار  مغزی با  نرمCMA2  شد.   استفادهI2  درصد، مبنای وجود    50  بیشتر از

و   ADAM10قرار گرفت و سوگیری انتشار با تست اِگِر بررسی شد. همبستگی بین اندازه اثر تمرینات بر بیان    زیاد هتروژنیتی  

BACE1  ها و طول مدت تمرینات با فرارگرسیون مدل اثر پیرسون و  رگرسیون بین دو اندازه اثر فوق با سن موش  مغز، با ضریب

ای  شده در بین سه ناحیه مختلف مغز، تحلیل طبقهسنجش  BACE1و    ADAM10ای بررسی شد. همچنین درمورد بیان  لحظه

بود. اندازه اثر کل مداخلات مورد    زیاد  ، تی در بین نتایج تحقیقاتمقدار هتروژنی  در تمام پیامدها  که  ها نشان دادیافتهانجام شد.  

(  SMD=0.73, CI95%: -0.43 to 1.91مغز پس از تحلیل سوگیری انتشار )  ADAM10( درمورد بیان پروتئین  n=14)  شمول

- =sAPPβ  (SMDنهایی درمورد    شدهاما درمورد پیامدهای فرعی، اندازه اثر حاصل  ، )با توجه به تناوب اطمینان(  دار نشدامعن

2.59, CI95%: -3.80 to -1.39  و )Aβ  (SMD= -4.03, -2.92 to -5.13مغز معن ) های طبقهدار شد. در تحلیلا( ایn=7  ،)

و  ADAM10  (SMD= 2.48, p=0.001بیان    )BACE1  (SMD= -2.03, p=0.001 هیپوک در  فقط  معن(  بود.  ا امپ  دار 

شود. افزایش   انجامکند که هنوز باید تحقیقات بیشتری در این زمینه  ها بیان میدر کل یافته  زیاد، هتروژنیتی  شود،  گیری مینتیجه

در    ADهای مدل  در کل بافت مغز موش  Aβو    sAPPβدر هیپوکامپ همراه با کاهش    BACE1و کاهش بیان    ADAM10بیان  

ها هنوز باید در  چه این یافتهراگ است؛    ADویژه در مراحل اولیه  اثر تمرینات ورزشی، نویدبخش کاهش بار آمیلوئید مغزی و به

 یید شود.  أجمعیت انسانی ت

 فیزیولوژی ورزشی
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 مپا، تمرینات ورزشی، هیپوک βآمیلوئید ، ADAM10 ،BACE1، ساز آمیلوئیدپروتئین پیشبیماری آلزایمر،  واژگان کلیدی:

 

 مقدمه

رونی، کاهش  ون  روندهبه تحلیل پیشعصبی است که  ناپذیر  رونده و تحلیل برگشت( یک اختلال پیشADبیماری آلزایمر )

و ظرفیت شناختی منجر می نظر عصب(1،  2)شود  ظرفیت حافظه  از  تحلیل شدید  ADویژگی    ترینشناختی، مهم.   ،

و التهاب    ( 3)  و تجمع درون سلولی تائوپروتئین   β   (Aβ)آمیلوئید    رونی، تجمع پاراپروتئین )شامل انباشت برون سلولیون

شود فریله میهیپرفسAD شونده به میکروتوبول است که در شرایط  . تائو یک پروتئین متصل(4)  استعصبی چشمگیر  

های  درپی آنزیمیک پلی پپتید کوتاه است که از طریق عملکرد پی  βAولی    ،(5)  1یابد و در جای صحیح خود استقرار نمی

ساز موجود در ی پیشیاز یک پروتئین بین غشا  (6،  7)سکرتاز  -γ( و  BACE1سکرتاز )از قبیل    -βنام  پروتئولیتیک به  

های  که درنهایت از آن پلاک  ( 8)شود  شکسته می  βsAPPبه    )APP(2ساز آمیلوئیدبه نام پروتئین پیش  (6،  7)سراسر مغز  

βA  اما در مسیر غیرآمیلوئیدوژنیک،    ، (3)شوند  تولید میAPP  های    توسط آنزیمα-  31سکرتازِ و به ویژهADAM  عنوان به

عصبی سبب آزاد شدن بخش محلول   کنندهشود که این مسیر محافظتشکسته می   (9)مشهورترین آنزیم آلفاسکرتاز  

  َAPP    به نامsAPPα  های  و از تجمع پلاک  شودمیAβ  علاوه بر این،  (10)کند  جلوگیری می .ADAM10    در چندین

، توجه ADو رویدادهای سیگنالینگ سلولی نقش دارد و به دلیل کاهش آن در    4جمله هرس سیناپسی  یند رشدی ازافر

 .  (11) زیادی به آن جلب شده است

و تنها تسکین دادن   AD  (12)  امکان جلوگیری از گسترش بیماری  نبودبه دلیل برگشت ناپذیر بودن تحلیل سلولی و  

با عوارض جانبی( توسط درمان  محدود برخی علائم آن اکثر تلاش (13)های موجود  )گاهی  بر درمان در  ،  فعلی،  های 

)کنترل(   بیماری  پیشرفت  یا کاهش سرعت  پیشگیری  بر  عمدتاً  یا  اولیه  راستاشده  متمرکزمراحل  این  در  هدف    ، اند. 

  sAPPαبه    Aβمغز برای افزایش تجزیه    ADAM10از طریق دستکاری بیان پروتئین   Aβیند انباشت مغزی  اقراردادن فر

امیدبخش    ADدر مدیریت    ، Aβهای  پلاک  عنوان پیش سازبه  sAPPβبرای کاهش تولید    BACE1  کاهش بیان  و همچنین

 .  ( 14)رسد به نظر می

راستا، این  راه   در  از  یکی  ورزشی  متمرینات  پردازش  ؤهای  بر  دستکاری    است  APPثر  طریق  از  حیوانات  مغز  در  که 

ADAM10  ای بر پاکسازی  اثرات ویژهAβ    و فعالیت  . ورزش منظم به کاهش فراهمی  (15-20)داشته استBACE-1    نیز

ناشی از ورزش با تغییر    BDNFی، افزایش  یاز سو.  (22)شود  و با تضعیف مسیر آمیلوئیدوژنیک همراه می  (21)شده    منجر

  ، ترتیب  ن ه ایب  ؛(23) دهد  را کاهش می  Aβ، سمیت ناشی از  BACE1و کاهش    ADAM10از طریق افزایش    APPپردازش  

های  ها و اندامرسانی از بافتدر مغز را دارد و با تغییر ترشح عوامل متفاوت پیام  Aβتمرینات ورزشی قابلیت کاهش تولید  

  30در یک تحقیق با آغشته کردن سرم    ، نیروی محرکه برخی از اثرات مثبت در مغز باشد. در این راستاتواند  مختلف، می

از سلول  به نوعی  از ورزش  فعالیت  دقیقه بعد  انسانی،  پروتئین  و همچنین    BACE1و    ADAM10های عصبی  نسبت 

αsAPP  بهβsAPP  مذکور،اما در تحقیق  ؛ (15)افزایش یافتند که بر حاکم شدن مسیر غیرآمیلوئیدوژنیک دلالت داشت  

ها با سرمِ پس از ورزش،  ( مطالعه شدند و ماهیت و مدت مواجهه سلول In Vitroها در شرایط خارج از محیط زنده )سلول 

( و در سازگاری با تمرینات ورزشی طولانی  In vivoهایی در شرایط واقعی )بنابراین حتما نیاز است چنین یافته  ؛ بود  کوتاه

 
1. Mislocalized 

2. Amyloid Precursor Protein 

3. A Disintegrin and Metalloprotease 10 (ADAM10)  

4. Synaptic Pruning 
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 ADAM10واسطه تغییر محتوای  در اثر تمرینات بدنی به  Aβاما با وجود شواهد متعدد مبنی بر کاهش تجمع    ؛یید شودأ ت

ها در مغز بیماران امکان بررسی بیان پروتئین  نبودهای حیوانی، به دلیل  نمونه  مغز  APPو سایر عوامل موثر بر پردازش  

اندازه اثر تمرینات ورزشی بر بیان رسد که تعیین  ، به نظر میهای حساس مغز()به دلیل نیاز به بیوپسی از بخش  انسانی

  بتواند فهم موجود درمورد نحوه ،  ADهای مدل  موشمغز    βAو    ADAM10،  BACE1  ،αsAPP،  βsAPPهای  پروتئین

 .  (17)را نیز تا حد زیادی گسترش دهد  ADثیر تمرینات ورزشی بر بیماران انسانی أ ت

)شامل چندین هفته تا چندین ماه( اغلب در مقایسه با دوره    ADهای  شده در مدلولی نتایج مداخلات ورزشی انجام

علاوه،  . به(24) استکوتاه  ،ها قبل از تشخیص علائم بالینی شروع شود()که شاید سال ADمدت پیشرفت زمانی طولانی

AD    د بررسی  ترتیب شایبدین  ؛ (25)  یابد میسالگی، احتمال بروز آن افزایش    65بیماری مرتبط با سن است که بعد از

دهنده مراحل بازتاب(  ADحیوانات مدل  مغز    BACE1و    ADAM10فرارگرسیونی بین اندازه اثر تمرینات ورزشی بر بیان  

پاتولوژی   ثیر تمرینات  أ ، درمورد نحوه تشدهبررسی ی و سن حیوانات  های تمرین( با طول مدت برنامهانسانی  ADاولیه 

حال، هنوز دقیقاً معلوم نیست که  بااین  ؛ فراهم کندرا  تری  مغز در طول زمان، اطلاعات دقیق  APPورزشی بر پردازش  

و همچنین در کورتکس    AD  (26 )تحلیل عصبی در  عنوان مستعدترین ناحیه مغز  هیپوکامپ بهتمرینات ورزشی به ویژه در  

  βsAPPو    αsAPP)برای اثرگذاری بر مقدار    BACE1و    ADAM10چقدر قادر به دستکاری بیان    و کل بافت مخلوط مغز،

تواند در این زمینه اطلاعات کمیّ دقیق فراهم کند. درضمن مینتایج فراتحلیل است، که ( Aβو روند انباشت پپتیدهای 

های ورزش درمانی آینده نیز )از طریق مقایسه به نظر می رسد که نتایج فراتحلیلی در ارزیابی مقدار اثربخشی برنامه

اثر تمرینات ورزشی   بنابراین هدف این مطالعه، تعیین اندازه  ؛کننده باشدها با اثر مستخرج از فراتحلیل( کمک نتایج آن

فرارگرسیونی درمورد   و بررسی  ADهای مدل  در مغز موش   βAو    ADAM10،  BACE1  ،αsAPP،  βsAPPبر بیان پروتئین  

 بود.   ADهای مدل مدت زمان انجام تمرینات و سن موش 
 

 پژوهش روش
از فراتحلیل   با استفاده    در  سیستماتیک  انجام شد. جستجویپژوهش حاضر با هدف کاربردی در قالب روش نظری و 

 exercise/exercise training/ physicalموضوعی از قبیل    سربندهای  با  Googlescholar  و   PubMed  های سایت

activity/habitual exercise/ habitual physical activity/APP processing/ α‐secretase / beta secretase/ amyloid 

Amyloid, Alzheimer, AD-β/ βAα/ sAPPβ/ sAPP ADAM10/ BACE1/ /processingbeta     و سایر واژگان مرتبط

  فارسی   مقالات  شدند. همچنین  بررسی  مجدد به طور دستی  شده نیزیافت  مقالات   در  ارجاعی   موضوع انجام شد. منابع  اب

 .  شدند  جستجو Magiran و  Google،Noormags  ،SID هایسایت در عناوین ترجمه فارسی همین براساس

 های شمول شاخص

( اجرای 2  ؛ ADهای مختلف حیوانی مدل  ( انجام تحقیق روی نمونه1  عبارت بود از:  این پژوهش  در  شمول  هایشاخص

اجباری یا  اختیاری  بدنی و ورزشی  بیشتردر مدت  تمرینات ورزشی، فعالیت    و  میانگین  گزارش(  3  ؛هفتهسه  از    زمان 

  در   مقاله  انتشار(  4  ؛مغز پس از مداخله تمرین ورزشی  ADAM10استاندارد )یا خطای استاندارد( بیان پروتئین    انحراف

کیفیت مطالعه از حد متوسط )برحسب امتیاز سطح  ( بالا بودن  5  ؛میلادی  2024سال   جولایماه    پایان تا  معتبر  نشریات

1لیست چک 
CAMARADES)  . 

 
1. CAMARADES (The Collaborative Approach to Meta-Analysis and Review of Animal Data from 

Experimental Studies) 



59  ...  مغز APPپردازش  یهانیپروتئ یبرخ انیبر ب یورزش ناتیاثر تمر

 62 شماره ، 16، دوره 1403 تابستان، ورزشیفیزیولوژی 

 
 فلوچارت جستجو، بررسی و انتخاب مقالات موردشمول  -1شکل 

Figure 1- Flow diagram of searching, assessment and inclusion of eligible studies 

 

 های خروج شاخص

خروج  شاخص از:های  بود  داده  عبارت  نرمگزارش  توسط  فراتحلیل  انجام  برای  که  شکلی  در  جامع  ها  فراتحلیل  افزار 

(CMA2قابل ) انجام مداخله تمرین همراه با سایر مداخلات دارویی  ؛  های دیگرها به بیماریابتلای آزمودنی  ؛ استفاده نباشد

استخراج که  طوری به  ،های شناختی و ذهنی یا تست   ؛ نباشد   شدنیاثر خالص تمرینات ورزشی، فعالیت بدنی و ورزشی 

  مستقل   طور  به  را  تمامی مقالات  محقق  دو  .های مغز از طریق روشی غیر از وسترن یا الایزاگیری اطلاعات پروتئیناندازه

 .  شد گیریتصمیم نظربحث و تبادل از پس  ،اختلاف وجود موارد در و  کردند بررسی

 

 ها داده  استخراج

در مغز( و پیامدهای ثانویه    ADAM10اصلی )بیان پروتئین    ها، پیامدتمرین و آزمودنی  هایویژگی  به  مربوط  هایداده

عنوان  )به  مغزی و تعداد دفعات عبور از ربع هدف در ماز موریس  Aβو    sAPPβو    BACE1  ،sAPPαهای  )بیان پروتئین

داده    پایگاه   یک  در  مستقل  طور  محقق به   هر  توسط  اطلاعات  شدند.   مرور  منظم  طور  فضایی( بهی  شاخص عملکرد حافظه
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(Excel  ) در   بایگانی و  از    . شد  گیریتصمیم  نظر تبادل  با   ، توافق  نبود  صورت  شد  مطالعات  کیفیت  ارزیابی  برای 

به خود اختصاص دهد و حداکثر    1  تواند حداکثر نمرهاده شد. در این ابزار، هر آیتم میفاست   CAMARADESلیستچک 

 .  (27) استنمره  10، یافتنیز دستامتیا

 

 آماری   تحلیل

های مداخلات مختلف و کنترل، طول مدت تمرینات و سن موش  مداخله  هایگروه  های معیار داده  انحراف  و  میانگین

ها )شامل هیپوکامپ، کورتکس  بیان پروتئین  شدهعنوان متغیرهای پیوسته کمیّ و ناحیه مغزی سنجشبه   ،برحسب هفته

   استخراج شد. SMDای لحاظ شدند و اندازه اثر عنوان متغیر طبقه و بافت مخلوط مغز( به

  برحسب   کنترل مشترک  گروه  اعضای  تعداد  کنترل،  گروه  یک   فقط با  مداخله  در هر مطالعه، در صورت انجام بیش از

 گرفته   نظر  در  95/0  با  برابر  اطمینان  هایتناوب  تمام  برای  آماری  اطمینان  سطح  .شد  تقسیم  های موجودمداخله  تعداد

اثرات.  شد استفاده تمام تحلیل  برای  تصادفی   از مدل   آزمون  از  استفاده  با  مطالعات   بین  در  آماری  ناهمگونی.  شد    ها 

  زیاد، در صورت وجود ناهمگونی    .شد  تلقی  زیاد،   ناهمگونی  عنوانبه  درصد  50  از  بیش  2I  اندازه  و  شد  بررسی  1کوکران 

افزار از تحلیل کنار گذاشته شوند سعی شد مطالعات دارای اندازه اثر نامتعارف، با استفاده از روش حذف موردی توسط نرم 

  استفاده  3اگر  و  بگ  هایتست  از  2در ادامه در تحلیل سوگیری انتشار یک از متغیرها، هیچ تغییری حاصل نشد.  که در هیچ

استفاده شد که با امکان افزودن تعدادی    4به روش دوال و توئید از روش چینش و تکمیل  تقارن،    نبودشد. برای رفع  

 . کننده استسازی و رفع سوگیری انتشار کمکافزار به طرفین نمودار قیفی، در متقارنتحقیق فرضی توسط نرم

 

 موردشمول های تحقیقات ویژگی -1جدول 
 Table 1- Characteristics of included studies 

 مطالعه
Study 

 هاویژگی آزمودنی
Subjects’ 

characteristics 

 طرح تحقیق
Study 

Design 

 موضع سنجش در مغز
Measurement 

location in the 

brain 

 نتایج
Findings 

Zhang et 

al. (2019) 
موش سه ماهه نر   48

موش تراریخته  24 شامل

  24و  APP/PS1مدل 

  در چهار گروه موش وحشی

کنترل   تایی شامل: 12

 تراریخته، تمرین تراریخته،

کنترل وحشی و تمرین  

 وحشی

هفته  12

تمرین هوازی  

روی تردمیل 

روز  5 شامل:

در هفته به  

  45مدت 

 دقیقه در روز

 ADAM10افزایش بیان پروتئین  یپوکامپه

 بهبود عملکرد حافظه

 Aβو  BACE1کاهش بیان پروتئین 

Shan 

Zhan et 

al. (2022) 

  موش ده ماهه نر شامل 80

تراریخته مدل  موش 40

APP/PS1  موش  40و

 20چهار گروه  در وحشی

تایی شامل: کنترل  

تراریخته، تمرین تراریخته، 

ه ماه  س

دویدن با  

دسترسی آزاد  

 به چرخ دوار 

 ADAM10افزایش بیان پروتئین  هیپوکامپ

 Aβکاهش سطح 

 بهبود عملکرد شناختی

 
1. Cochran Test 

2. Publication Bias 

3. Begg & Egger Tests 

4. Duval & Tweedie’s Trim and Fill 
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 مطالعه
Study 

 هاویژگی آزمودنی
Subjects’ 

characteristics 

 طرح تحقیق
Study 

Design 

 موضع سنجش در مغز
Measurement 

location in the 

brain 

 نتایج
Findings 

کنترل وحشی و تمرین  

 وحشی

Koo et al. 

(2017) 
ماهه نر  12موش  24

 Tgهای مدل موش شامل:

NSE/APPsw  و

 Tgهای بدون موش

 تایی شامل:  8در سه گروه 

، کم تحرک  Tgکم تحرک 

 Tgو تمرین  Tgبدون 

هفته  12

دویدن روی  

 5تردمیل، 

روز در هفته 

 10 شامل:

متر دردقیقه،  

دقیقه در  30

روز در دو 

  10 هفته اول

دقیقه،   متر در

دقیقه در  50

روز، در دو 

 12 هفته دوم

متر در دقیقه،  

دقیقه در  50

روز، در سه 

  هفته سوم

متر در  12

 60دقیقه، 

دقیقه در روز، 

در پنج هفته 

 آخر

 APPو  ADAM10 ،sAPPαافزایش بیان پروتئین  یپوکامپه

 بهبود عملکرد حافظه و یادگیری فضایی 

 Aβو   BACE1 ،sAPPβکاهش بیان پروتئین 

Haizhen 

Yu et al. 

(2021) 

ند تراریخته مدل   موش 36

APP/PS1  موش نر   36و

 18 چهار گروه در  وحشی

کنترل   تایی شامل:

 تراریخته، تمرین تراریخته،

کنترل وحشی و تمرین نوع  

 وحشی

ماه تمرین  3

هوازی روی  

تردمیل 

روز  5 شامل:

در هفته به  

  45مدت 

دقیقه در روز 

 12 با سرعت

متر در دقیقه  

 30به مدت 

  5دقیقه و 

در دقیقه  متر

 5به مدت 

 دقیقه

و   ADAM10 ،APP ،sAPPαافزایش بیان پروتئین  یپوکامپه

BDNF ،کاهش بیان  ، بهبود عملکرد حافظه و یادگیری

 Aβو  BACE1 ،sAPPβپروتئین 

Li et al. 

(2022) 
  6موش ماده با سن  50

تایی  10گروه  5هفته در 

کنترل، رژیم غذایی،   شامل

هفته  12

دویدن روی  

با  تردمیل

 BDNFو  ADAM10افزایش بیان پروتئین  افت مخلوط مغز ب
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 مطالعه
Study 

 هاویژگی آزمودنی
Subjects’ 

characteristics 

 طرح تحقیق
Study 

Design 

 موضع سنجش در مغز
Measurement 

location in the 

brain 

 نتایج
Findings 

رژیم   رژیم غذایی و ورزش،

غذایی و مکمل و رژیم 

 غذایی، مکمل و تمرین

شدت 

متوسط به  

  30مدت 

دقیقه در روز 

روز در  5و 

 هفته

Yen et al. 

(2023) 
موش صحرایی نر بالغ   12

  6گروه  2در  ADمدل 

 تایی شامل کنترل و تمرین 

هفته  4

دویدن روی  

یک  تردمیل

بار در روز، به 

  30مدت 

  5دقیقه و 

 روز در هفته

شامل دو )

  15 وهله

دقیقه ای 

  10 ورزش با

دقیقه تناوب 

 ( استراحت

 بهبود عملکرد حافظه و یادگیری یپوکامپ و کورتکسه

،  ADAM10افزایش بیان پروتئین  هیپوکامپ

BDNF   وGFAP 

و   BACE1افزایش بیان پروتئین  کورتکس

sAPPα    و کاهش بیان پروتئین
sAPPβ 

Wang et 

al. (2021) 
موش نر تراریخته مدل   28

APP/PS1 14 شامل  

هفته ای در   9موش جوان 

  14 گروه کنترل و تمرین 2

هفته ای   24موش میانسال 

 گروه کنترل و تمرین  2در 

هفته  16

دویدن با  

دسترسی آزاد  

 به چرخ دوار 

 های جوانبهبود عملکرد حافظه فقط در موش هیپوکامپ و کورتکس

کاهش بیان پروتئین  هیپوکامپ جوان

GFAP   و افزایش بیان

 سیناپتوفیسین 

کاهش بیان پروتئین  کورتکس

GFAP   و افزایش بیان

سیناپتوفیسین و  
BDNF 

کاهش بیان پروتئین  هیپوکامپ میانسال

ADAM10 ،

BACE1  وGFAP 

افزایش بیان  کورتکس

 سیناپتوفیسین 

Broderict 

et al 

(2020) 

موش نر تراریخته دو   40

 ماهه شامل

تایی شامل  8گروه  5در 

کنترل، تمرین، مکمل و  

تمرین و مکمل تراریخته +  

 یک گروه کنترل وحشی 

دقیقه با  20

 10سرعت 

متر در دقیقه:  

 هفته اول 

دقیقه با  30

 12سرعت 

متر در دقیقه:  

 هفته دوم

دقیقه و  45

 15با سرعت 

، ADAM10 ،Synaptophysinافزایش بیان پروتئین  هیپوکامپ

GFAP ،BDNF   وPSD95 

 بهبود عملکرد حافظه و یادگیری

 BACE1کاهش بیان پروتئین 
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 مطالعه
Study 

 هاویژگی آزمودنی
Subjects’ 

characteristics 

 طرح تحقیق
Study 

Design 

 موضع سنجش در مغز
Measurement 

location in the 

brain 

 نتایج
Findings 

متر در دقیقه:  

 هفته سوم 

Cho et al. 

(2015) 
موش تراریخته چهار  24

در   3xTg-ADماهه مدل 

تایی کنترل و   12گروه  2

 تمرین

تایی کنترل   8و یک گروه 

 وحشی

  24موش تراریخته  16+

در   3xTg-ADماهه مدل 

تایی کنترل و   8گروه  2

تمرین و یک گروه کنترل  

 ( =8nوحشی )

هفته  12

دویدن روی  

 5تردمیل، 

روز در هفته، 

دقیقه در  30

 روز شامل:

 

دقیقه گرم   5

کردن با 

متر   5سرعت 

 در دقیقه

دقیقه  20

تمرین اصلی 

 10با سرعت 

 متر در دقیقه 

دقیقه سرد   5

کردن با 

متر   5سرعت 

 در دقیقه

های بهبود عملکرد حافظه در هر دو گروه سنی در گروه  کورتکسهیپوکامپ و 

 تمرین

بیان کمتر پروتئین   هیپوکامپ چهار ماهه 

APP  فقط در

 های تراریخته موش

کنترل نسبت به  

 های وحشیموش

بیان بیشتر پروتئین   کورتکس

APP  فقط در

 های تراریخته موش

کنترل نسبت به  

 های وحشیموش

بیان کمتر پروتئین   هیپوکامپ ماهه 24

APP های  در موش

کنترل نسبت   تراریخته

 های وحشیبه موش

بیان کمتر پروتئین  

BACE1   در گروه

تمرین نسبت   تراریخته

 ی کنترل به تراریخته

بیان بیشتر پروتئین   کورتکس

APP های  در موش

کنترل نسبت   تراریخته

 های وحشیبه موش

بیان کمتر پروتئین  

BACE1   در گروه

تمرین نسبت   تراریخته

 کنترل  به تراریخته

 

سوگیری انتشار قلمداد    نبود، به عنوان  1/0عدد  از    1مربوط به آزمون رگرسیون اگِرِ  Pبودن ارزش عددی    یشترمنظور ببدین

اما باید اشاره شود که پس از افزوده شدن تحقیقات فرضی به طرفین نمودار قیفی )در حین استفاده از روش چینش   ؛شد

،  CMAداری اندازه اثر جدید در نرم افزار  اکه در این شرایط امکان پی بردن به معن  کندتغییر میو تکمیل(، اندازه اثر نیز 

از تفسیر تناوب اطمینان استفاده شد و ترتیبی اتخاذ شد تا    (28)گذشته    همانند تحقیقات  ؛ بر این اساس،وجود ندارد

)نوسان   درصد  95تناوب اطمینان    پس از استفاده از روش چینش و تکمیل، در صورت وجود عدد صفر در داخل محدوده

فی(،  های عددی مثبت و مندرصد مربوط به اندازه اثر جدید بین ارزش   95های مربوط به فاصله اطمینان  داشتن کرانه 

 داری قلمداد شود.  امعن نبودعنوان به

 
1. Egger’s Regression Intercept 
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 موردشمول  مطالعات  تیفیک   ارزیابی -2جدول  
Table 2- Quality assessment of eligible studies 

های ارزیابیشاخص  
Major Components 
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 محاسبه اندازه نمونه 
Sample size calculation 

0 0 0 0 0 0 0 0 0 

سازی به گروه درمان یا کنترل تخصیص تصادفی   
Random allocation to treatment or control 

1 1 0 1 0 0 1 0 1 

 القای کور بیماری آلزایمر 
Blinded induction of Alzheimer’s diseases 

0 0 0 0 0 0 0 0 1 

 ارزیابی کور پیامد 
Blinded assessment of outcome 

0 0 0 0 0 0 0 0 1 

 استفاده از مدل حیوانی مناسب 
Appropriate animal model 

1 1 1 1 1 1 1 1 1 

کننده عصبی ذاتیمحافظتکننده بدون فعالیت هوشاستفاده از بی  
Use of anesthetic without significant intrinsic 

neuroprotective activity 

1 1 1 1 1 1 1 1 1 

 کنترل دما 
Statement of control of temperature 

1 1 1 1 1 1 1 1 0 

 رعایت مقررات رفاه حیوانات
Compliance with animal welfare regulations 

1 1 1 1 1 1 1 1 1 

ا انتشار در یک مجله دارای داوری همت  
Peer-reviewed publication 

1 1 1 1 1 1 1 1 1 

 بیان تضاد منافع 
Statement of potential conflict of interests 

1 1 0 1 1 1 1 1 1 

 Total score 7 7 5 7 6 6 7 6 8امتیاز کل 

 

های تحقیقات  با طول مدت مداخله و سن موش   BACE1و    ADAM10های  اندازه اثر تمرینات ورزشی بر بیان پروتئین

و فراتحلیل زیرگروهی برای تعیین اندازه اثر به تفکیک هر ناحیه   1ای موردشمول بررسی فرارگرسیونی به روش اثر لحظه 

فرارگرسیون   ،انجام شد. درمورد بقیه متغیرها به دلیل تعداد کم مداخلات موردشمول  Qخاص از مغز، با استفاده از آزمون  

علاوه، برای بررسی همبستگی بین مقدار اندازه اثر تمرینات ورزشی بر بیان پروتئین ای انجام نشد. بههای طبقهو تحلیل

ADAM10   وBACE1  های مدل مغز موشAD  .از ضریب همبستگی پیرسون استفاده شد ، 

 

 نتایج 

)مدل اثرات تصادفی(،    مغز در کل تحقیقات موردشمول  ADAM10برای تعیین اندازه اثر تمرینات ورزشی بر بیان پروتئین  

ای ذیل( به فراتحلیل وارد شد که نمودار بیشه   هواجد شرایط )براساس مشاهد   مطالعه  9مداخله منتشرشده در    14نتایج  

   مشاهده شد. ( 2I ،001/0 =P=10/92) زیادیهتروژنیتی )ناهمگونی( 

 
1. Method of momments 



65  ...  مغز APPپردازش  یهانیپروتئ یبرخ انیبر ب یورزش ناتیاثر تمر

 62 شماره ، 16، دوره 1403 تابستان، ورزشیفیزیولوژی 

 
واجد شرایط   مداخله 14برگرفته از تک مداخلات( درصدی تک 95)و تناوب اطمینان   SMDای مربوط به نمودار بیشه -2شکل 

 ها در حال تمرین با همتایان کنترل آن  ADهای مدل مغز موش ADAM10مقدار بیان پروتئین  کنندهمقایسه 
Figure 2- Forest plot for SMD (and their 95% CI for individual trials) determined from 14 eligible 

trials comparing cerebral ADAM10 expression level in exercise trained AD rats with their control 

counterparts 

به    62/1اثر از    اندازه  افزار به سمت چپ نمودار اضافه شد و در تحلیل سوگیری انتشار، سه پژوهش فرضی توسط نرم

73/0=SMD  با فاصلۀ اطمینان(20/0( رسید )-  43/0و  91/1درصد بین  95=P  1مربوط به آزمون رگرسیون اگِِر)  . 

مغز با مدت    ADAM10اندازه اثر تمرینات ورزشی بر بیان پروتئین  ای( بین  در بررسی متارگرسیونی )روش اثر لحظه

  (P  ،05/0    =r=21/0)های موردشمول در تحقیقات  و سن موش  (P  ،13/0  -  =r=26/0)  اجرای تمرینات برحسب هفته

 داری مشاهده نشد. انتایج معن 

 
برحسب   ADهای موشمغز  ADAM10( تمرینات ورزشی بر بیان پروتئین SMDنمودار قیفی مربوط به اندازه اثر ) -3 شکل

 مطالعهدقت 
Figure 3- Funnel plot for standardized mean difference (SMD) of exercise training on AD rat 

models cerebral ADAM10 expression level according to study precision level 

 
1. Egger’s Regression Intercept 

Study name Statistics for each study Std diff in means 

and 95% CI
Std diff Standard Lower Upper 
in means error Variance limit limit Z-Value p-Value

Zhang.et al  2019 3.766 0.680 0.462 2.433 5.098 5.540 0.000

Shan zhang.et al 2022 2.113 0.395 0.156 1.339 2.887 5.353 0.000

Koo.et al 2017 8.514 1.586 2.515 5.405 11.622 5.368 0.000

Haizhen yu.et al 2021 4.683 0.645 0.416 3.420 5.947 7.263 0.000

Li.et al 2022 1.023 0.476 0.226 0.091 1.955 2.151 0.032

Yen.et al 2023 hippocampus 1.753 0.679 0.461 0.421 3.084 2.580 0.010

Yen.et al 2023 cerebral cortex 1.053 0.616 0.379 -0.155 2.260 1.709 0.088

Wang.et al 2021 young mices' hippocampus 3.427 0.840 0.705 1.781 5.073 4.081 0.000

Wang.et al 2021 young mices' cerebral cortex 0.226 0.536 0.288 -0.825 1.277 0.422 0.673

Wang.et al 2021 middle aged mices' hippocampus -3.806 0.896 0.803 -5.562 -2.050 -4.247 0.000

Wang.et al 2021 middle aged mices' cerebral cortex-0.533 0.544 0.296 -1.599 0.533 -0.980 0.327

Broderick.et al 2020 0.148 0.501 0.251 -0.834 1.129 0.295 0.768

CHo.et al 2015 hippocampus 3.529 0.653 0.426 2.249 4.808 5.406 0.000

CHo.et al 2015 cerebral cortex -0.950 0.431 0.185 -1.794 -0.106 -2.205 0.027

1.623 0.565 0.320 0.515 2.731 2.870 0.004

-8.00 -4.00 0.00 4.00 8.00

Favours A Favours B

Meta Analysis
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 ی بر بیانورزش ناتیتمر اندازه اثر)هفته( و  ناتیتمر یمدت اجرا نیب یدرمورد همبستگ ونیرگرسمتا جینتا -4 شکل

ADAM10  مغز 
Figure 4- Scatter plot of meta-regression analysis for the association between training duration 

(weeks) with SMD of exercise training on cerebral ADAM10 expression level 

 

واجد شرایط    مداخله از هفت مطالعه  دوازدهمغز، نتایج    BACE1برای تعیین اندازه اثر تمرینات ورزشی بر بیان پروتئین  

 ( مشاهده شد.  I2 ،001/0=P=83/93)  زیادیبه فراتحلیل وارد شد که هتروژنیتی 
 

 
 ی برورزش ناتیتمر اندازه اثر)برحسب هفته( و ها سن موش نیب  یهمبستگ یابیدرمورد ارز ونیرگرسمتا جینتا -5 شکل

ADAM10 مغز 
Figure 5- Scatter plot of meta-regression analysis for the association between animal age (weeks) 

with SMD of exercise training on cerebral ADAM10 expression level 
 

  - 13/3شده از  ( اصلاحSMDاضافه شد و اندازۀ اثر )  1در تحلیل سوگیری انتشار، سه پژوهش فرضی به سمت راست نمودار 

 .  مربوط به آزمون رگرسیون اگِِر( P=01/0( رسید ) 54/0و  -02/3درصد بین  95)با فاصلۀ اطمینان  -23/1به 
 

  

 
   ند.های عددی مربوط در متن اشاره شدگزارشدرمورد پیامدهای فرعی، نمودار قیفی برای رعایت اختصار و کاهش حجم مطالب، ارائه نشد، اما  .  1
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در هیپوکامپ،   ADAM10بیان پروتئین  کنندهنتایج تحلیل زیرگروهی درمورد اندازه اثر تمرین در تحقیقات بررسی -3جدول 

 کورتکس)قشر( و کل بافت مغز
Table 3- Subgroup analysis for SMD of exercise training in studies measured ADAM10 expression 

level in hippocampus, Cortex and whole brain tissue 

 طبقه
Category 

 تعداد مداخله 
Intervention 

(n) 

 (95اثر)با فاصله اطمینان %اندازه 
Effect Size (CI=95%) 

 Z Sigارزش 
 آزمون ناهمگونی

Hetrogenity Test 

I2 p 
 0.001 92.10 0.001 7.77 ( 0.89تا   1.50) 1.20 14 کل بافت مغز 

 0.001 89.40 0.99 0.006 ( 0.5تا  – 0.50) 0.001 5 کورتکس
 0.001 91.46 0.001 10.60 ( 2.94تا   2.02) 2.48 7 هیپوکامپ

 0.02 37.74 0.078 1.76 ( 1.28تا  – 0.068) 0.60 2 بافت مخلوط کل مغز 

 
 

 

واجد شرایط   مداخله 12برگرفته از تک مداخلات( درصدی تک 95)و تناوب اطمینان   SMD ای مربوط بهنمودار بیشه -6شکل 

 هادر حال تمرین با همتایان کنترل آن  ADهای مدل موشمغز  BACE1بیان پروتئین مقدار  کنندهمقایسه 
Figure 6- Forest plot for SMD (and their 95% CI for individual trials) determined from 12 eligible 

trials comparing cerebral BACE1 expression level in exercise trained AD rats with their control 

counterparts 

 

مغز با مدت اجرای تمرینات برحسب   BACE1اندازه اثر تمرینات ورزشی بر بیان پروتئین  در بررسی متارگرسیونی بین  

ای ملاحظه درخور( نتایج  P  ،03/0  -  =r=60/0)های موردشمول در تحقیقات  و سن موش   (  P  ،16/0  -  =r=0/ 001) هفته

 مشاهده نشد.  

Study name Statistics for each study Std diff in means and 95% CI

Std diff Standard Lower Upper 
in means error Variance limit limit Z-Value p-Value

Zhang.et al  2019 -2.655 0.560 0.314 -3.753 -1.558 -4.742 0.000

Koo.et al 2017 -4.220 0.898 0.807 -5.981 -2.460 -4.699 0.000

Haizhen yu.et al 2021 -4.342 0.611 0.373 -5.539 -3.145 -7.110 0.000

Yen.et al 2023 hippocampus 0.723 0.596 0.355 -0.445 1.891 1.213 0.225

Yen.et al 2023 cerebral cortex 2.195 0.731 0.534 0.763 3.628 3.004 0.003

Wang.et al 2021 young mices' hippocampus -0.365 0.539 0.290 -1.421 0.692 -0.677 0.499

Wang.et al 2021 young mices' cerebral cortex 0.109 0.535 0.286 -0.940 1.157 0.204 0.839

Wang.et al 2021 middle eged mices' hippocampus-2.636 0.731 0.534 -4.067 -1.204 -3.607 0.000

Wang.et al 2021 middle eged mices' cortex -0.592 0.546 0.298 -1.663 0.478 -1.085 0.278

Broderick.et al 2020 -13.975 2.521 6.354 -18.916 -9.035 -5.544 0.000

CHo.et al 2015 hippocampus -6.618 1.039 1.079 -8.654 -4.582 -6.371 0.000

CHo.et al 2015 cerebral cortex -13.670 2.015 4.060 -17.619 -9.721 -6.784 0.000

-3.136 0.838 0.703 -4.779 -1.493 -3.741 0.000

-15.00 -7.50 0.00 7.50 15.00

Favours A Favours B

Meta Analysis

Meta Analysis
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 ی برورزش ناتیتمر اندازه اثر)برحسب هفته( و  ناتیتمر یمدت اجرا یهمبستگ یابیدرمورد ارز ونیرگرسمتا جینتا -7 شکل

BACE1  مغز 
Figure 7- Scatter plot of meta-regression analysis for the association between training duration 

(weeks) with BACE1 of exercise training on cerebral ADAM10 expression level 

 

 
 ی برورزش ناتیتمر اندازه اثر)برحسب هفته( و ها سن موش نیب  یهمبستگ یابیدرمورد ارز  ونیرگرسمتا جینتا -8 شکل

BACE1 مغز 
Figure 8- Scatter plot of meta-regression analysis for the association between animal age (weeks) 

with SMD of exercise training on cerebral BACE1 expression level 
 

 

 هیپوکامپ، کورتکس)قشر( و کل بافت مغز BACE1ثیر تمرین بر بیان پروتئین أای درمورد تنتایج تحلیل طبقه -4جدول 
Table 4- Subgroup analysis for SMD of exercise training in studies measured ADAM10 expression 

level in hippocampus, Cortex and whole brain tissue 

 طبقه
Category 

 تعداد مداخله 
Intervention 

(n) 

 (95اثر)با فاصله اطمینان %اندازه 
Effect Size (CI=95%) 

 Z Sigارزش 
 آزمون ناهمگونی

Hetrogenity Test 
I2 I2 

 P 93.83 0.001=P=0.001 7.69- ( 1.14-تا  1.92) 1.53- 12 کل بافت مغز 

 P 94.64 0.001=P=0.056 1.90- ( 1.21-تا  0.016) 0.597- 5 کورتکس

 P 92.49 0.001=P=0.001 7.86- ( 1.52-تا  2.54-) 2.03- 6 هیپوکامپ

 P 00.00 0.999=P=0.078 4.54- ( 9.03-تا  18.91-)13.97- 1 بافت مخلوط کل مغز 

Regression of training duration on Std diff in means
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)مدل اثرات تصادفی(، نتایج    تحقیقات موردشمولبرای تعیین اندازه اثر تمرینات ورزشی بر عملکرد حافظه فضایی در کل  

ای ذیل( به فراتحلیل وارد شد که  واجد شرایط )براساس مشاهدات نمودار بیشه   پنج مداخله منتشرشده در چهار مطالعه

 ( مشاهده شد.  I2 ،001 /0=P=53/95) زیادیهتروژنیتی 

 

 

واجد شرایط   مداخله 4برگرفته از تک مداخلات( درصدی تک 95)و تناوب اطمینان   SMD ای مربوط بهنمودار بیشه -9شکل 

 ها در حال تمرین با همتایان کنترل آن  ADهای مدل عملکرد حافظه فضایی موش کنندهمقایسه 
Figure 9- Forest plot for SMD (and their 95% CI for individual trials) determined from 4 eligible 

trials comparing the spatial memory function in exercise trained AD rats with their control 

counterparts 

 

شده از  ( اصلاحSMDدر تحلیل سوگیری انتشار، با یک پژوهش فرضی به سمت چپ نمودار قیفی اضافه شد و اندازۀ اثر )

 . مربوط به آزمون رگرسیون اگِِر( P=27/0( رسید )46/4و  -95/0بین صد در 95)با فاصلۀ اطمینان  75/1به  85/2
 

 

واجد شرایط   مداخله 4برگرفته از تک مداخلات( درصدی تک 95)و تناوب اطمینان   SMD ای مربوط بهنمودار بیشه -10شکل 

 ( p=0.0012I ,%82.46=ها )همتایان کنترل آندر حال تمرین با  ADهای مدل مغز موش sAPPaبیان پروتئین  کنندهمقایسه 
Figure 10- Forest plot for SMD (and their 95% CI for individual trials) determined from 4 eligible 

trials comparing cerebral sAPPa expression level in exercise trained AD rats with their control 

counterparts (I2=82.46%, p=0.001) 

 

شده از  ( اصلاحSMDپژوهش فرضی به سمت چپ نمودار قیفی اضافه شد و اندازۀ اثر )در تحلیل سوگیری انتشار، با یک 

 . مربوط به آزمون رگرسیون اگِِر( P= 77/0( رسید )- 16/0و  34/3بین درصد  95)با فاصلۀ اطمینان  59/1به  74/2

Study name Statistics for each study Std diff in means 

and 95% CI
Std diff Standard Lower Upper 

in means error Variance limit limit Z-Value p-Value

Shan zhang.et al 2022 4.568 0.601 0.361 3.391 5.746 7.605 0.000

Haizhen yu.et al 2021 6.088 0.791 0.626 4.537 7.638 7.695 0.000

Wang.et al 2021 -0.500 0.543 0.295 -1.564 0.564 -0.921 0.357

CHo.et al 2015 1.448 0.459 0.210 0.549 2.347 3.157 0.002

2.859 1.371 1.879 0.172 5.545 2.086 0.037

-25.00-12.500.0012.5025.00

Favours A Favours B

Meta Analysis

Study name Statistics for each study Std diff in means and 95% CI

Std diff Standard Lower Upper 
in means error Variance limit limit Z-Value p-Value

Koo.et al 2017 3.449 0.789 0.622 1.904 4.995 4.374 0.000

Haizhen yu.et al 2021 3.758 0.554 0.307 2.672 4.845 6.780 0.000

Yen.et al 2023 hippocampus 0.633 0.592 0.350 -0.527 1.792 1.069 0.285

Yen.et al 2023 cerebral cortex 3.245 0.879 0.772 1.522 4.967 3.693 0.000

2.740 0.819 0.671 1.135 4.346 3.346 0.001

-8.00 -4.00 0.00 4.00 8.00
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واجد شرایط   مداخله 4برگرفته از تک مداخلات( درصدی تک 95)و تناوب اطمینان   SMD ای مربوط بهنمودار بیشه -11شکل 

 ( p=0.0062I ,%75.87=ها )در حال تمرین با همتایان کنترل آن ADهای مدل مغز موش βsAPPبیان پروتئین  کنندهمقایسه 
Figure 11- Forest plot for SMD (and their 95% CI for individual trials) determined from 4 eligible 

trials comparing cerebral sAPPβ expression level in exercise trained AD rats with their control 

counterparts (I2=75.87%, p=0.006) 

 

به   -83/2( از  SMDپژوهش فرضی به سمت چپ نمودار قیفی اضافه شد و اندازۀ اثر )در تحلیل سوگیری انتشار، با یک  

 .مربوط به آزمون رگرسیون اگِِر( P=73/0( رسید ) -80/3و  -39/1بین درصد  95)با فاصلۀ اطمینان  -59/2
 

 
واجد شرایط   مداخله 5برگرفته از تک مداخلات( درصدی تک 95)و تناوب اطمینان   SMD  ای مربوط بهنمودار بیشه -12شکل 

 ( p=0.0392I ,%60.39=ها ) در حال تمرین با همتایان کنترل آن  ADهای مدل مغز موش βAبیان پروتئین  کنندهمقایسه 
Figure 12- Forest plot for SMD (and their 95% CI for individual trials) determined from 5 eligible 

trials comparing cerebral Aβ expression level in exercise trained AD rats with their control 

counterparts (I2=60.39%, p=0.039) 

 
به   -70/4( از  SMDدر تحلیل سوگیری انتشار، با یک پژوهش فرضی به سمت چپ نمودار قیفی اضافه شد و اندازۀ اثر )

 . مربوط به آزمون رگرسیون اگِِر(  P=18/0( رسید ) -92/2و  -13/5بین درصد  95)با فاصلۀ اطمینان  -03/4

Study name Statistics for each study Std diff in means and 95% CI

Std diff Standard Lower Upper 
in means error Variance limit limit Z-Value p-Value

Koo.et al 2017 -3.627 0.813 0.661 -5.221 -2.034 -4.461 0.000

Haizhen yu.et al 2021 -3.357 0.517 0.268 -4.371 -2.343 -6.489 0.000

Yen.et al 2023 hippocampus -0.935 0.608 0.370 -2.127 0.257 -1.537 0.124

Yen.et al 2023 cerebral cortex -3.696 0.950 0.903 -5.559 -1.834 -3.891 0.000

-2.837 0.709 0.503 -4.227 -1.447 -4.000 0.000

-8.00 -4.00 0.00 4.00 8.00

Favours A Favours B

Meta Analysis

Meta Analysis

Study name Statistics for each study Std diff in means and 95% CI

Std diff Standard Lower Upper 
in means error Variance limit limit Z-Value p-Value

Zhang.et al  2019 -6.326 1.000 1.000 -8.287 -4.366 -6.325 0.000

Shan zhang.et al 2022 -5.639 0.705 0.497 -7.021 -4.257 -7.995 0.000

Haizhen yu.et al 2021 -4.743 0.651 0.424 -6.018 -3.467 -7.288 0.000

CHo.et al 2015 hippocampus -3.280 0.625 0.391 -4.505 -2.055 -5.247 0.000

CHo.et al 2015 cerebral cortex -4.118 0.721 0.520 -5.532 -2.705 -5.711 0.000

-4.707 0.515 0.265 -5.716 -3.698 -9.144 0.000

-8.00 -4.00 0.00 4.00 8.00

Favours A Favours B

Meta Analysis

Meta Analysis
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 ADهای مدل مغز موش BACE1و  ADAM10همبستگی بین مقدار اندازه اثر تمرینات ورزشی بر بیان پروتئین  -13شکل 

Figure 13- Correlation between SMD of exercise training on AD rat models’ cerebral ADAM10 and 

BACE1 expression levels, respectively 

 

 گیریبحث و نتیجه 
شود اشاره  باید  ابتدا  پردازش    BACE1  ،در  نظر  دارد    ADAM10با    APPاز  لحاظ(29)رقابت  دلیل  به  ولی  شدن  ، 

ADAM10  عنوان یک شاخص زیستی برای بیماری  بهAD  (30)   بیشتر آن نسبت به    و همچنین مطالعهBACE1  عنوان به

تولید   برای دستکاری  درمانی  بهAβ  (32  ،31 )هدف  فراتحلیل  این  در  لحاظ شد،  اصلی  پیامد  لحاظ شدن    ؛عنوان  اما 

ADAM10  ثیر تمرینات ورزشی بر بیان  أ عنوان پیامد اصلی، سبب شد نتایج تعداد بسیار زیادی از شواهد مربوط به تبه

ترین محدودیت این مطالعه محسوب می  ها منعکس نشود که مهمدر پیامدهای فرعی، در یافته شده های بررسیپروتئین

، انعکاس خیلی محدودی از دانش موجود درمورد اندازه اثر واقعی  ADAM1بنابراین نتایج این فراتحلیل، به غیر از  ؛شود

های  مغز موش  APPهای مرتبط با پردازش  تعداد بسیار زیادی از مداخلات تمرین ورزشی منتشرشده درمورد بیان پروتئین

قادر به تغییر   به این معنی نیست که تمرینات ورزشی حتماً  رو نتایج پیامدهای فرعی، لزوماًازاین  ؛کند اهم میفر  ADمدل  

باید در تفسیر   این نکته ظریف حتماً  ؛نخواهد بود  ADهای مدل  ای در موشهای مذکور و عملکرد حافظهبیان پروتئین

 ها در نظر گرفته شود. نتایج آن

، وجود هتروژنیتی زیاد در  شدهدار نشدن اندازه اثر تمرینات ورزشی بر اکثر متغیرهای بررسیااصلی معندلیل   اما احتمالاً

دلایل احتمالی    ،رسدنبود. به نظر می  شدنیکه با روش حذف موردی در تحلیل سوگیری انتشار هم رفع  (33)نتایج است  

 APP/PS1 transgenic  ،3xTgAD  ،NSE/APPswتواند به استفاده از تنوع مختلفی از نژادهای ویستار،  هتروژنیتی می

transgenic  اسپراگ داولی و ،C57BL/6 Miceها  ها و سن متفاوت موشدر سنجش  شدهها و مواد متفاوت استفاده، تکنیک

های  خاص ازقبیل اسید آلفا لیپوئیک، در موش  شاید دوز یکسان یک ماده  مثلاً   ؛ مربوط باشد ADهای  در زمان القای مدل

،  و بیشتر  65از سن    ADکه شیوع  ولی درحالی  ؛(34)های سالمند داشته باشد  جوان تر عوارض کمتری نسبت به موش

 هفتگی در نوسان بود   52هفتگی تا  دشمول در این فراتحلیل، از شش های مور، سن موش(25)یابد  پیوسته افزایش می

  ( 35)اما در یک تحقیق  ؛در انسان تطابق ندارد ADبنابراین شاید با سن رایج افزایش شیوع  ؛ هفتگی( 12 کمتر از)اکثراً 

  ماهه مدل مراحل پیشرفته  24های  و هم در موش  ADی مدل مراحل اولیه  دهندهبازتاب  های چهارماهههم در موش

r= 0.095, p=0.76
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و تائوپروتئین   Aβمدت و انباشت  طولانی  حافظه  مدت وهفته تمرین، کاهش عملکرد حافظه کوتاه  12بیماری، مشارکت در  

در هر دو قشر مغز و هیپوکامپ را معکوس کرد. در فراتحلیل   BDNFو    1و سیناپتوفیسین  PSD-95قشر مغز و کاهش  

  ADAM10  ،BACE1در بررسی متارگرسیونی، بین اندازه اثر تمرینات بر مقدار بیان سه پروتئین مغزی شامل    نیزحاضر  

رین رسد که انجام تمبنابراین به نظر می  ؛دار مشاهده نشد ابا سن حیوانات، رگرسیون معن  ADهای  در مدل  BDNFو  

 .   استمفید  Aβبدنی در هر سنی برای پاکسازی بیشتر 

مداخله(    14)  عنوان پیامد اصلی، اندازه اثر کل تحقیقات واجد شرایط موردشمولمغز به  ADAM10درمورد بیان پروتئین  

معتبر، هنوز دانش    تک مداخلات منتشرشده در مجلات کاملاً دار بودن اثر تکادهد با وجود معندار نشد که نشان میامعن

پروتئین   بیان  افزایش  برای  بدنی  تمرینات  کفایت  و  اثربخشی  پلاک  ADAM10موجود،  تجزیه  بنابراین    Aβهای  و 

دار نشدن نتایج را به هتروژنیتی ربط االبته ما دلیل اصلی معن  ؛کندیید نمیأ را ت  AD  (36)های  شده در مغز مدلانباشته 

و اعتقاد بر این است   شده استدار بودن اندازه اثر کلی توجه   ااما در بسیاری از تحقیقات گذشته، تنها به معن  ،(33)دادیم  

انجام شود. در این راستا اشاره شده است  دار آماری  اهای معنباید صرفاً براساس تفاوتتفسیر نتایج تحقیقات بالینی ن که  

دادهباید    که تفسیر  علاوهدر  هتروژنیتیها،  بیمارنمونهدر    بر  کم،  انهای  محدودیتنمونه  تعداد  و  در  هایها    موجود 

مقدار بزرگی  های مبتنی بر  و استنتاج   فواصل اطمینانازقبیل  سایر معیارهای مرتبط بالینی    همچنین  ،های آماریآزمون 

ویژه در مداخلات تمرین ورزشی به دلایل  بنابراین برخی محققان باور دارند که به  ؛(37)گرفته شوند  در نظر  نیز    اندازه اثر

دار نشدن اندازه  ابر این اساس، شاید بتوان با وجود معن  ؛(38)پذیر نیست  نمختلف، ارزیابی سوگیری انتشار حقیقی امکا

( را مبنای قضاوت در تفسیر نهایی قرار SMD=62/1دار بودن اندازه اثر اولیه )ااثر نهایی پس از رفع سوگیری انتشار، معن 

علاوه، در  در اثر تمرینات ورزشی دلالت داشت. به  ADهای مدل  مغز موش  ADAM10روتئین  داد که بر افزایش مقدار پ 

تر، با تغییر نوع اندازه اثر از این فراتحلیل همانند برخی مطالعات گذشته، در تلاش برای دستیابی به اندازه اثر ملموس 

SMD  بهMD  ها و طول  اعتنا به نژاد و سن موشموردشمول بی)میانگین تفاوت وزنی( مشاهده شد که تمرینات ورزشی

دهند  ( افزایش میMD=15/0درصد )  15/0را حدود    ADهای  مغز موش  ADAM10مدت مداخله، مقدار بیان پروتئین  

پذیری  ، تعمیمADهای مدل  های مشاهده در موشپاسخ  اما معمولاً  ؛وجود داشت(  زیادی)که البته باز هم هتروژنیتی  

چه مقدار افزایش در بیان   . همچنین هنوز مشخص نیست که دقیقاً(42-39)یت بیماران انسانی ندارد  به جمع  زیادی

بهینه مغز مدل  ADAM10پروتئین   برای تجزیه  انسانی،  بیماران  آیا  به  ت؟مغزی مفید اس  Aβی  های حیوانی و  علاوه، 

های  بادیها، آنتییا اینکه نیاز به سایر مداخلات جبرانی از قبیل قارچ استتنهایی، واجد چنین قابلیتی تمرینات بدنی به

نیز باقی خواهد بود؟ همچنین   (43،  44)ها و عوامل ضدالتهاب و غیره  های افشرده گل سرخ، نروتروفینخاص، مکمل

ده شود؟ درضمن به  کدام دوز و نوع تمرینی و در کدام شرایط و زمینه بیماری باید مدنظر قرار دا ، برای نیل به این هدف

  ئم بیماریپس از چه مدتی از آغاز علا   ، دقیقاً(45)دلیل احتمال گسترش تحلیل عصبی به سایر نواحی مغز در طول زمان  

و چه از مسیرهای دیگر( از طریق تمرینات   ADAM10مغزی )چه به واسطه دستکاری    Aβتوان با بهبود پاکسازی  می

توانند  فراتحلیلی، تنها زمانی میهای کمیّ  داده  ،رسد؟ به نظر میکردبرای بیماران انسانی فراهم    یافتنی دستبدنی، فواید  

را فراهم کنند که شاید سیر تحقیقاتی جالبی برای محققان  مذکور  الات  ؤپاسخ به س  اهمیت بالینی کسب کنند که واقعاً

 آینده باشد.  

که در اثر  (46)شد  ازقبیل تحریک رشد آکسونی با  sAPPαهای تواند تمرکز بر قابلیتالبته یک رویکرد درمانی جذاب می

تولید  ADAM10افزایش   تمرینات ورزشی  از حد سطوح  ؛  است  شدنیتوسط  بیش  افزایش  تکثیر  می  sAPPαاما  تواند 

 
1. Synaptophysin 
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کننده عصبی خود، همچنین قادر به محافظت برخلاف اثرات    sAPPα  ،سلولی را به سمت تومورزایی سوق دهد. از سویی

های مختلف های زیربنایی قابلیتبنابراین فهم مکانیسم  ؛(46)  استفعال کردن میکروگلیا و منجر شدن به سمیت عصبی  

sAPPα  های درمانی و پیشگیری از  تواند به بهبود استراتژیمیAD    را  کمک کند، اما این نکته باز هم پیشنهاد قبلی ما

افزایش موردانتظار در بیان پروتئین   اثر تمرین    ADهای  مغز مدل  ADAM10مبنی بر لزوم شناسایی دقیق مقدار  در 

 کند.  یید میأ ورزشی ت

اند، ولی در شرایط  لحاظ کرده  ADترین عامل آغازگر  را مهم  Aβ،  (48)ها  آن   و نه همه  (47)  برخی محققان  ،ییاز سو

مغزی، روند بیماری را تا    ADAM10توان با دستکاری بیان  که تنها ب  (49)نیست    Aβواقعی، مشکل اصلی فقط پاکسازی  

بنابراین حتما باید به مقدار تولید    ؛(50)شود  از پایینِ گلو شروع می  ADحد زیادی تغییر داد. طبق برخی شواهد، بیماری  

Aβ  ازقبیل  نادیده گرفته می  غالباً ویژه در کبد هم توجه شود که  محیطی به( شود. همچنین تنها آلفاسکرتازهاADAM10  ،)

مغزی و هم    βAزاد، هم در پاکسازی  عنوان یک اندوپپتیداز درونبه  1نپریلیسین   مثلاً   ؛مغزی نیستند  βAمسئول پاکسازی  

محیطی    Aβ)عضلات و مغز استخوان(، در پاکسازی    های محیطی های قرمز و سفید و اندامبه صورت متصل به گلبول

سبب انتقال در جهت    RAGEاز مغز به پلاسما و    Aβسبب انتقال    LRP-1  (53)علاوه،  . به(52)دارد  نقش مهمی  (51)

)یک شکل محلول   2ازقبیل گلوزین   βAهای اتصالی به  . درضمن پروتئین(54)شود  معکوس و افزایش تجمع آن در مغز می

  شود که حتماًبنابراین پیشنهاد می  ؛( 51)بین مغز و پلاسما را دستکاری کنند    Aβتوانند توزیع  می  GM1( و  RAGEاز  

آینده تحقیقات  پاکسازی    در  بر  به  Aβمتمرکز  این  مغزی  به  مربوط،  فراتحلیلی  مطالعات  و  ورزشی  مداخلات  در  ویژه 

الی سیستم ایمنی بدن  توسط مغز از محیط بدن از طریق دستکاری احتم  Aβمتغیرها و همچنین مقدار بازجذب مجدد  

 ، تمرکز شود.  (55)

فقط در هیپوکامپ    ADAM10کننده بیان  رسیها، اندازه اثر زیرگروهی مداخلات تمرین ورزشی بردر بخش دیگری از یافته

در    ADهای القایی  اما به دلیل استفاده از مدل باشد؛ هیپوکامپ    Aβتواند نویدبخش افزایش پاکسازی دار شد که میامعن

فاصله نبود  و  موردشمول  تحقیقات  القای    همه  زمان  از  زیاد  حیوانات   ADزمانی  در  شاید  تمرینات،  برنامه  شروع  تا 

عنوان مستعدترین ناحیه مغزی برای افزایش نفوذپذیری  فقط در هیپوکامپ به  Aβدر این فراتحلیل، انباشت    شدهبررسی

بنابراین نیاز    ؛ (56)و هنوز به سایر نواحی مغز سرایت نکرده بوده است    ( 26)وجود داشته    Aβسدخونی مغزی و انباشت  

یید این فرضیه نیاز بود تا همبستگی بین مقدار  أدر سایر نواحی هم وجود نداشته است. برای ت  ADAM10به افزایش  

در هیپوکامپ، کورتکس    Aβمغز در پاسخ به تمرینات بدنی با مقدار تغییرات متناظر در بیان پروتئین    ADAM10افزایش  

بنابراین بررسی    ؛میسر نشد  Aβ  کنندهبه دلیل کم بودن تعداد تحقیقات موردشمول سنجش ، اما  و کل مغز بررسی شود

 تواند پیشنهاد جالبی برای تحقیقات آزمایشی آینده باشد.  مینیز این نکته 

و طولانی نسبت به ورزش مقطعی، اثر محافظتی بیشتری  همیشگی، شاید ورزش 3شناختی  ذخیره  ی، طبق نظریه یاز سو

، با مدت  مغزی  ADAM10داشته باشد، اما نتایج متارگرسیون در بین اندازه اثر تمرینات ورزشی بر مقدار    ADدر برابر  

  های هفته بودند و تنها سه مداخله، مدت  دوازده البته اکثر مداخلات موردشمول، دارای مدت    ؛ دار نشدااجرای تمرینات معن

اثر مدت تمرین فراهم نمی  22و    16چهار،   برای بررسی  بنابراین همانند    ؛کنندهفته ای داشتند که پیوستار مناسبی 

های عملی ویژه از نظر تعیین دقیق نوع، تکرار، شدت و مدت  ی استخراج توصیه رسد براتحقیقات گذشته، به نظر می

 
1. Neprilysin 

2. Gelsolin 

3. Cognitive reserve hypothesis 
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، هنوز به شواهد تحقیقی بیشتر و با مدت  AD  (57)برای ایجاد بهترین آثار محافظتی در برابر    شدهبدنی تجویزفعالیت

 نیاز است.   ترزمان تمرینی متنوع

یافته  از  دیگر  بخشی  اندازهدر  بیان    ها،  کاهش  بر  موردشمول  ورزشی  تمرین  مداخلات  مغز    BACE1پروتئین  اثر کل 

 دار شد.  ادار نبود، ولی در تحلیل زیرگروهی، اندازه اثر در هیپوکامپ معنا، معنADهای موش

که   یادآوری شود  توسط    APPباید  غیرآمیلوئیدوژنیک  مسیر  می   sAPPαبه  ADAM10در  دلیل  شکسته  به  که  شود 

از   APPاما در مسیر آمیلوئیدوژنیک    ، (58)مفید است    ADدر کنترل بیماری    (10)های سنیل  جلوگیری از تجمع پلاک

و ایجاد استرس شبکه اندوپلاسمی، التهاب و اختلال در حساسیت     sAPPβ(، با تولید  BACE1طریق بتاسکرتاز )از قبیل  

همخوانی دارد که   لحاظ. تا اینجا نتایج این فراتحلیل از این  ( 60)کند  را آغاز می  Aβ، تشکیل پپتیدهای  (59)انسولینی  

و    sAPPαافزایش تجزیه آن به    و  Aβ، به کاهش تشکیل  ADAM10تمرینات ورزشی با افزایش بیان پروتئین    احتمالاً

کاهش زیادی در انباشت   BACE1  ی مهارکنندهیکه عوامل دارواما درحالی  ؛شودمنجر میsAPPβ و    BACE1کاهش بیان  

Aβ  کنند، قادر به بهبود ظرفیت شناختی بیماران نیستند که به نقش  حاصل میBACE1    در عملکرد سیناپسی و رهایش

، با تداخل در  BACE1بنابراین شاید در اثر تمرینات ورزشی هم کاهش بیان   است؛های سیناپسی مربوط  مناسب وزیکول

شود که شاید تمرینات ورزشی ند.  در این راستا تصور میهای سیناپسی، بهبود ظرفیت شناختی را کمتر کانتقال وزیکول 

، بتواند  BACE1 (60 )برای جلوگیری از کاهش فعالیت سیناپسی ناشی از مهار    mGluR1 PAMی  یهمراه با مصرف دارو

 ی را کمتر کند.  یخشی از عوارض داروببرای تحقیقات پژوهشی آینده باشد و  ی پیشنهادی جالب گزینه 

گیری نشده بود، بین مقدار اندازه اثر تمرینات ورزشی بر  مغزی در همه مداخلات اندازه   BACE1علاوه، اگرچه بیان  به

همبستگی نشانگر آن است که شاید در هر  نبود  داری مشاهده نشد. این  اهمبستگی معن  BACE1و    ADAM10بیان  

 روی ندهد.    BACE1مغز در اثر تمرین ورزشی، کاهش متناسب و موثری در بیان    ADAM10آزمودنی، در صورت افزایش  

  sAPPβبیشتر و بیان    BACE1و    sAPPαکرده، بیان  تمرین  ADهای مدل  همچنین در یک تحقیق در قشر مغز موش

، تفاوتی در بین دو گروه تمرین و  sAPPβو    ADAM10  ،BACE1  ،sAPPαکامپ مقدار بیان  کمتر شد، ولی در هیپو

نداشت   نشان می  (61)کنترل  احتمالاًکه  که  تمرینأ ت  دهد  پردازش  ثیر  بر  بدنی  نواحی مختلف مغز،   Aβات  در  مغزی 

در هیپوکامپ    BACE1و    ADAM10نتایج مشابهی درمورد افزایش بیان دو پروتئین    نیزمتفاوت است. در فراتحلیل حاضر  

ت  دار شدن اندازه اثر در قشر مغز و بافت مخلوط مغز مشاهده شد که البته این نتایج به دلیل تعداد کم مداخلاا بدون معن

 ها، قوت چندانی ندارد.  در زیرگروه

تواند  دار نشد که علت آن میااثر تمرینات ورزشی بر عملکرد حافظه معن های فراتحلیل حاضر، اندازهدر بخش دیگر یافته

از تحلیل اثر تمرینات   ADAM10گیری  )به دلیل خروج تعداد زیادی از شواهد فاقد اندازه  به تعداد کم مطالعات موردشمول

ثیر مفید تمرینات ورزشی بر جلوگیری از تحلیل عصبی أ اما ت   ؛مربوط باشد  زیاد،ورزشی بر حافظه( و وجود هتروژنیتی  

،  ADهای  . همچنین در موش(62)ت  مسلم اس  هیپوکامپ و کاهش سرعت افت عملکرد شناختی کاملاً  ویژه در ناحیهبه

در قشر مغز و هیپوکامپ   Aβهمراه با کاهش   (63)ثیر تمرین بر بهبود حافظه فضایی و افزایش حجم ناحیه هیپوکامپ  أ ت

روی    Aβتواند از هر دو مسیر مرتبط یا مستقل از  یید شده است. بهبود فعالیت شناختی توسط فعالیت بدنی میأ ت   (64)

افزایش فعالیت آنزیم  PS1و سطح    Aβ42  ،APP  ،BACE1دهد که شامل کاهش   اما    ؛(20)  است  IDEو    NEPهای  و 

قوه بر پردازش  ، تطابق زمانی بروز چنین اثراتی از ورزش منظم بر عملکرد شناختی با اثرات بالADدرمورد بیماران انسانی  

Aβ    توسطADAM10  مستقیم بررسی نشده است که پیشنهاد جالبی برای تحقیقات آینده محسوب به صورت  هنوز    ، مغز

 شود.  می
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های مربوط به رفع سوگیری  بنابراین در تحلیل  ؛در پایان باید اشاره شود که فراتحلیل حاضر هتروژنیتی زیادی داشت

اثر درمورد بسیار اندازه  از متغیرها معنانتشار،  اولیه را از دست داد. همچنین به دلیل تعداد کم    شدهداری مشاهدهای 

برنامه از نظر جزئیات  تنوع  نبود  از  مداخلات موردشمول و  انجام    لحاظ های تمرینی  امکان  نوع، شدت، مدت و تکرار، 

  های تمرینات فراهم نشد. در ضمن نتایج فراتحلیل حاضر به علت انجام رویای به تفکیک ویژگیهای طبقهفراتحلیل 

بنابراین باید منتظر فراهم شدن شواهد بیشتری   ؛(65)تعمیم زیادی به بیماران انسانی ندارد    مداخلات حیوانی، معمولاً

هایی تاحدی  اما چنین یافته  ؛نیتی کاسته شودژاز مقدار هترو  همدر این حوزه بود تا هم دانش موجود گسترش یابد و  

را از طریق تمرینات ورزشی    ADدر نواحی مختلف مغز بیماران    APPنوید استفاده از تمرینات ورزشی برای بهبود پردازش  

مغزی و غیره    BACE1ی مهارکننده فعالیت  یاز طریق ترکیب با سایر مداخلاتی چون عوامل دارو  تنهایی یا احتمالاًبه

ها در بیماران یید مستقیم یافتهأ تر در این زمینه نیازمند شواهد بیشتر و تگیری دقیق حال، نتیجهینباا  ؛کندفراهم می

AD   .انسانی است 

عنوان پیامد اصلی و  را به  ADهای  مغز مدل  Aβتر، محتوای  گیری دقیقمطالعات آینده برای نتیجه  ، پیشنهاد می شود

تری  عنوان پیامد ثانویه لحاظ کنند تا انعکاس عینی و دقیقعملکرد شناختی را بهو    APPسایر عوامل مرتبط با پردازش  

فراهم    )محدودیت اصلی این مطالعه(  زیاد مداخلات تمرین ورزشی منتشرشده بر پیامدهای فرعی  ثیر تعداد نسبتاًأ از ت

 شود. 

 پیام مقاله 
های بافت مخلوط در نمونه  Aβو    sAPPβدر هیپوکامپ همراه با کاهش   BACE1و کاهش بیان    ADAM10افزایش بیان 

اثر تمرینات ورزشی، نویدبخش کاهش بار آمیلوئید مغزی  ADهای مدل  مغزی موش اولیه  به  ،در   ADویژه در مراحل 

 یید شود.  أ ها هنوز باید در بیماران انسانی ت اگرچه این یافته است؛
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