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The aim of this study was the effect of a course of aerobic exercises on 

depression and oxidative stress factor changes in the hippocampus and 

prefrontal cortex of rats with Alzheimer's disease. For this purpose, 40 

8-week-old male Wistar rats with an average weight of 237±33 grams 

were randomly divided into four groups of 10: control, exercise, 

Alzheimer's, and exercise+Alzheimer's. The training protocol consisted 

of 12 weeks of running on a treadmill at a speed of 12 meters per minute 

and for 30 minutes in each session. At the end of the training period, the 

tests of feeding sensation suppression and tail suspension were 

performed to estimate depression as well as hippocampal and 

prefrontal malondialdehyde levels using the Bradford method. Also, in 

order to induce Alzheimer's, an amount of three mg/kg of streptozocin 

in a volume of five microliters of sterile distilled water was injected into 

the ventricle of the brain. The results showed that exercise training 

caused a significant decrease in depression in eating delay tests and 

immobility duration in Alzheimer's rats. Also, exercise caused a 

significant decrease in malondialdehyde levels in the hippocampus of 

Alzheimer's rats, while a significant difference was observed in the 

prefrontal area. It didn't happen. It seems that sports activity creates 

immunity against Alzheimer's and is probably effective in preventing 

depression in Alzheimer's patients. 

The Effect Of A Period Of Aerobic Exercises On Of Depression And 

Changes The Oxidative Stress In The Hippocampus And Prefrontal 

cortex of rats with Alzheimer's disease
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 و هیپوکامپ در اکسیداتیو استرس تغییرات و افسردگی بر هوازی تمرینات دوره یک تأثیر 

 آلزایمر به مبتلا هایرت کورتکس پروفرونتال
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 آلدئید دی مالون استرپتوزوسین،

 
  ارجاع:

 سعید برزگری، علی داوودآبادی، اعظم

 أثیرت. خویدکی دشتی محمدحسن نقیبی،

 و افسردگی بر هوازی تمرینات دوره یک

 وکامپهیپ در اکسیداتیو استرس تغییرات

 به مبتلا هایرت کورتکس پروفرونتال و

 و ورزشی طب در پژوهش .آلزایمر

 34-44(:22)14: 1443. فناوری

 چکیده
 ترساس فاکتور تغییرات و افسردگی میزان بر هوازی تمرینات دوره یک تأثیر پژوهش این از هدف

 سر 44 نظورم بدین. بود آلزایمر به مبتلا رتهای مغز کورتکس پروفرونتال و هیپوکامپ در اکسیداتیو

: شامل تایی14 گروه چهار در تصادفی طور به گرم 232±33 وزن میانگین با ایهفته 8 ویستار نر رت

 روی دویدن هفته 12 شامل تمرینی پروتکل. گرفتند قرار آلزایمر+ورزش و آلزایمر ورزش، کنترل،

 تمرینی، دوره انتهای در. بود جلسه هر در دقیقه 34 مدت به و دقیقه بر متر 12 سرعت با تردمیل

 دئیدآلدیمالون سطوح همچنین و افسردگی برآورد جهت دم تعلیق و تغذیه احساس سرکوب آزمونهای

 بر گرممیلی سه مقدار آلزایمر القای جهت همچنین. شد انجام برادفورد روش به پرفرونتال و هیپوکامپ

 نتایج. شد ریقتز مغز بطن ناحیه در استریل مقطر آب میکرولیتر پنج حجم در استرپتوزوسین کیلوگرم

 غذاخوردن در تأخیر هایآزمون در افسردگی میزان دارمعنا کاهش سبب ورزشی تمرینات که داد نشان

 ادارمعن کاهش سبب تمرینات همچنین. است شده آلزایمر به مبتلا هایرت در حرکتیبی زمانمدت و

 در ناحیه در داریمعنا تفاوت کهدرحالی آلزایمری، هایرت هیپوکامپ در آلدئیددیمالون سطوح

 و شودیم آلزایمر برابر در ایمنی ایجاد سبب ورزشی فعالیت رسد،می نظر به. نشد مشاهده پروفرونتال

 .باشد مؤثر آلزایمر به مبتلا بیماران در افسردگی بروز از جلوگیری در احتمالاً

 .ایران تهران، نور، پیام دانشگاه ورزشی، علوم و بدنی تربیت گروه ارشد، کارشناسی .1
  .ایران تهران، نور، پیام دانشگاه ورزشی، علوم و بدنی تربیت گروه ر،دانشیا .2
 .ایران تهران، نور،پیام دانشگاه ورزشی، علوم و بدنیتربیت گروه استادیار، .3
 .ایران تهران، نور،پیام دانشگاه ورزشی، علوم و بدنیتربیت گروه استادیار، .4
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Extended Abstract 

Background and purpose 

Alzheimer's disease has been raised as a new challenge in the World Health Organization 

during the last century (1). This disease is a chronic neurodegenerative disorder that is 

related to learning and memory disorders and reduces the quality of life through increased 

levels of depression (2). However, chronic neuroinflammation, increase in cerebral 

reactive oxygen species and hypoxia and dysfunction of mitochondria are pathological 

factors that lead to the formation of tau1 protein and amyloid (Aβ) as pathological markers 

of Alzheimer's disease (3). 

Malondialdehyde is an active and highly reactive aldehyde compound that is produced 

from the peroxidation of unsaturated fatty acids and is used as a marker to measure 

oxidative stress levels. The existence of a significant difference in increasing 

malondialdehyde levels and reducing the activity of antioxidant enzymes in patients may 

play an important role in the development of dangerous complications in these patients. 

Studies have shown that physical activity plays an effective role in improving 

neurodegenerative diseases. As shown in animal models of Alzheimer's, moderate-

intensity exercise has anti-inflammatory and beneficial effects on immune function and 

plays an important role in protecting against diseases with low inflammation, including 

Alzheimer's (4). 

Since the interaction between stressful factors and protective growth factors may play a 

role in the processes affected by stress and exercise on Alzheimer's and also considering 

the existence of contradictory results. The present study seeks to investigate the effect of 

a period of exercise training on changes in the oxidative stress factor in the hippocampus 

and prefrontal cortex of the brain and the level of depression in rats with Alzheimer's 

disease. 

Materials and Methods 

In this experimental study. 40 8-week-old male Wistar rats with an average body weight 

of 237 ± 33 grams were purchased as a research sample from Razi Institute. The mice 

were classified into four groups of ten as follows: 
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First group: animals do not exercise and receive saline. 

The second group: animals exercise and receive saline. 

The third group: animals do not exercise and have Alzheimer's disease. 

The fourth group: animals are trained and have Alzheimer's disease. 

The instructions for low endurance training included 12 weeks of incremental running on 

a treadmill without a slope at a speed of 10 meters per minute for 15-30 minutes per day 

and five consecutive days per week. The rats first walked on the treadmill for 15 minutes 

at a speed of 8 meters per minute, and gradually over the course of 2 weeks, the intensity 

and duration of the activity increased until it reached the final amount of 30 minutes and 

a speed of 10 meters per minute in the maintenance or stabilization phase. Also, 5 

minutes for warming up and 5 minutes for cooling down were considered in each training 

session (5). 

Alzheimer's model: At the end of the ninth week, the rats were diagnosed with Alzheimer's 

by the "Institute of Cognitive and Behavioral Disorders". In this model, animals were first 

anesthetized with a combination of ketamine and xylazine. Then they were placed in the 

Stereotaxy machine to perform brain surgery. Then three mg/kg of streptozotocin (STZ) 

in a volume of five microliters of sterile distilled water was injected into the brain ventricle. 

Laboratory methods: After completing behavioral tests, rats were deeply anesthetized by 

ketamine (50 mg/kg) and xylazine (5 mg/kg (.Then, perfusion was performed to remove 

the blood from the brain, and then the animals were killed. Next, the hippocampus and 

prefrontal cortex regions of the brain were isolated and kept at -80 degrees Celsius. At 

the end of the experiments, the hippocampal tissue was homogenized using a mechanical 

homogenizer and transferred to microtubules and centrifuged at 4000 rpm for 3 minutes. 

The total protein in the supernatant was measured using the Bradford method using 

bovine serum albumin as a standard. Also, the evaluation of lipid peroxidation was 

investigated by measuring malondialdehyde (MDA) using thiobarbituric acid reagent 

(TBARS). In this method, a quantity of the sample was incubated with 0.8% thiobarbituric 

acid solution, acetic acid buffer (pH = 3.2) and sodium decyl sulfate solution (8%) at 95 

degrees Celsius for 1 hour and the color reaction in 532 nm was measured. 
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Findings 

According to the results of one-way analysis of variance, there is a significant difference 

between the depression rate (eating delay test) of rats in the four studied groups 

(P=0.001). The results of the Tukey test also showed that the control group showed a 

significant decrease in the level of depression compared to the Alzheimer's group (P = 

0.002), while there was a significant difference in the level of depression (the delay in 

eating test). Saline group was not observed compared to other Groups were not observed 

(P<0.05). The level of depression (eating delay test) in the Alzheimer's group also 

increased significantly compared to the control, aerobic exercise and Alzheimer's + 

aerobic exercise groups respectively (P=0.002; P=0.001; P=0.045). In addition, a 

significant difference was observed in the level of depression (immobility duration test) of 

the rats of the studied groups (P=0.003) (Chart 2). The results of Tukey's test showed 

that there is a significant decrease in the level of depression (immobility duration test) of 

the control group compared to the Alzheimer's group (P=0.015), while there is a 

significant difference in the level of depression (immobility duration test) of the control 

group compared to other groups were not observed (P<0.05). Also, a significant decrease 

in the level of depression (immobility duration test) of the aerobic exercise group 

compared to the Alzheimer's group was observed (P=0.005), while there was a significant 

difference in the level of depression (eating delay test) of the aerobic exercise group 

compared to other groups was not observed (P < 0.05). The level of depression 

(immobility duration test) in the Alzheimer's group also increased significantly compared 

to the control, aerobic exercise and Alzheimer's + aerobic exercise groups respectively 

(P=0.015; P=0.005; P=0.023). 

On the other hand, the results of the one-way analysis of variance showed a significant difference 

between the levels of malondialdehyde in the hippocampus brain cortex of the studied groups 

(P=0.001(. The results of Tukey's test showed that there is a significant decrease in 

malondialdehyde levels in the hippocampus of the control group compared to the Alzheimer's 

group (P=0.001), while no significant difference was observed in the levels of malondialdehyde in 

the hippocampus of the control group compared to other groups (p>0.05). Also, a significant 
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decrease was observed in the hippocampal malondialdehyde levels of the aerobic training group 

compared to the Alzheimer group (P=0.001), while no significant difference was observed in the 

hippocampal malondialdehyde levels of the aerobic training group compared to the other groups 

(p>0.05). Hippocampal malondialdehyde levels in the Alzheimer's group also increased 

significantly compared to the control, aerobic exercise, and Alzheimer's + aerobic exercise groups 

(P=0.001). However, the results of the one-way analysis of variance test showed that there is no 

significant difference between the levels of malondialdehyde in the prefrontal cortex of the brain 

of the studied groups (p>0.05). 

Conclusion 

In general, the aim of this study was to determine the effect of a period of exercise training 

on the level of depression and changes in the oxidative stress factor in the hippocampus 

and prefrontal cortex of rats with Alzheimer's disease. One of the findings of the current 

study was the reduction of depression (eating delay test) and (immobility duration test) in 

rats with Alzheimer's disease. So that the group of animals that exercise and receive STZ 

has the highest effectiveness of exercise on changes in the level of depression and the 

level of treatment of rats with Alzheimer's disease in this group is higher. This finding is 

in line with the research results of Jaszek et al. (2021), Valenzuela et al. (2020) (6, 7). 

Evidence shows that exercise slows the progression of Alzheimer's in transgenic mice 

and reduces the risk of Alzheimer's in humans (8). 

Another result of this research was the reduction of the oxidative stress factor 

malondialdehyde in rats with Alzheimer's disease, so that in the group where the animals 

exercised and received STZ, the greatest effectiveness of exercise training was shown 

on the reduction of malondialdehyde levels in the hippocampus of the brain. The data 

seems to be one of the reasons for the reduction of MDA is the necessary adaptation to 

optimize the oxidation of fat to provide energy and prevent the side effects caused by 

excess oxygen in the oxidation pathway and exercise through increasing hormones such 

as epinephrine, norepinephrine, prostanoids and the activity of macrophages has an 

effect on the oxidative function of cells and the structure of the cell membrane and causes 

an increase in oxidative stress and lipid peroxidation (9). 
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Article message 

The results of the present study showed that exercise has antioxidant effects in the 

hippocampus in Alzheimer's model rats. Probably, using the exercise protocol on the 

treadmill with the intensity and duration of the current study in the Alzheimer's model can 

be used as a therapeutic approach in reducing oxidative stress and depression. This 

reduction is probably due to changes in the levels of low and high density lipoproteins, 

the systemic effects of exercise on neuroprotection and the reduction of B and T 

lymphocytes. However, more studies are needed to elucidate the effective mechanisms. 
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 مقدمه
. (1) بیماری آلزایمر در طول قرن گذشته میلادی به عنوان یک چالش جدید در سازمان بهداشت جهانی مطرح شده است

این بیماری یک اختلال تخریب عصبی مزمن است که به اختلالات یادگیری و حافظه مربوط می شود و کیفیت زندگی را 

های شناختی و عملکردی . این بیماری با علائم عصبی روانی، ناتوانی(2)دهد از طریق افزایش سطوح افسردگی کاهش می

ای نیز مشاهده می شود که علاوه بر این رفتار، به علت درصد بیماران، رفتارهای آشفته 84همراه است که در بیش از 

. هرچند (3)باشد عوامل جسمانی، ذهنی و محیطی ایجاد شده زمینه ساز بروز احساس ناامنی، عصبانیت و افسردگی می

های اساسی این بیماری به خوبی درک نشده است، با این حال التهاب عصبی مزمن، افزایش در گونه های اکسیژن مکانیسم

میتوکندری از عوامل پاتولوژیکی هستند که منجر به تشکیل پروتئین  واکنشی مغزی و هیپوکسی و اختلال در عملکرد

. در این رابطه نشان داده شده است (4)شود آلزایمر میبیماری به عنوان نشانگرهای پاتولوژیک  2(Aβ) و آمیلوئید 11تائو

های عصبی و افت حافظه در ارتباط های خارج سلولی با نقص سیناپسی، مرگ سلولدر پلاک βکه رسوب آمیلوئید 

زایی سلولی نقش مهمی در بیماریمحلول خارج و داخل  Aβاست که الیگومرهای . شواهد آزمایشگاهی نشان داده(4)است

وجود  β تائو و آمیلوئید های پروتئینیابطه علت و معلولی بین استرس اکسیداتیو و دانه. ر(6)نمایند بیماری آلزایمر ایفا می

. در یک مطالعه افزایش استرس اکسیداتیو وابسته به سن را به عنوان یک عامل کمک کننده در تشکیل پلاک عصبی، دارد

و مطالعات دیگر نقش آن در تشکیل پروتئین  (2)گزارش شده است  4(mHttو جهش در هانتینگتون )3آلفا سینوکلئین

. (9)شود می 41ردوکسین اکسیدانی پراکسیمنجر به کاهش پروتئین آنتی mHttتجمع  .(8)اد شده است پیشنه βآمیلوئید 

با واسطه سبب القا پراکسیداسیون لیپید می شود و انتقال عصبی و  βآمیلوئید ROS 6گزارش شده است که تولید 

 .(14)عملکردهای شناختی را به میزان قابل توجهی تغییر می دهد 

 کند،پذیر و گونه های نیتروژن تولید شده را منعکس میاسترس اکسیداتیو که عدم تعادل بین اکسیژن واکنشدر این راستا، 

بدن است که به بروز فشار اکسایشی،  یکی از عوامل اصلی در افزایش نامناسب ظرفیت دستگاه دفــاع آنتی اکسیدانی

مالون دی آلدهید ترکیبی آلدئیدی، فعال و . (11)شود پراکسیداسیون لیپید و در پی آن نکروز و آپوپتوز سلولی منجر می

بسیار واکنش پذیر است که از پراکسیداسیون اسیدهای چرب غیراشباع تولید می شود و از آن به عنوان یک نشانگر برای 

ید و دئشود. وجود اختلاف معنی دار در افزایش سطوح مالون دی آلگیری سطوح استرس اکسیداتیو استفاده میاندازه

اکسیدانی بیماران ممکن است در پیشرفت عوارض خطرناک در این بیماران نقش مهمی ایفا های آنتیکاهش فعالیت آنزیم

ولی اکسیدانی در بدن می تواند منجر به تخریب سلنماید. زیرا افزایش سطوح مالون دی آلدئید و کاهش سیستم دفاعی آنتی

                                                           
1. Tau Proteins 

2. Amyloid Abeta    

3. Alpha-synuclein 
4. Mutation in the huntingtin 

5. Peroxiredoxin 1 

6. Reactive oxygen species 
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ی مهمی های التهابی در هیپوکامپ نقشعلاوه بر این، التهاب سیستمیک، استرس اکسیداتیو و تولید سایتوکین. (12)شود 

 . (13)در اختلالات یادگیری و حافظه دارند 

های تخریب عصبی دارند. همانطور که در نقش موثری در بهبود بیماریبررسی ها نشان داده است که فعالیت بدنی 

التهابی و مفیدی بر عملکرد اثرات ضدمتوسط با شدت های حیوانی آلزایمر نشان داده شده است، تمرینات ورزشی مدل

افزایش  .(14)نماید میهایی با التهاب کم از جمله آلزایمر ایفا ایمنی داشته و نقش مهمی در محافظت در برابر بیماری

مغزی مانند  هایشود و از بروز بیماریرسانی بـه بافـت هیپوکمپ سبب بهبود حافظه، یادگیری و فرآیند نوروژنز میخون

رسد در شود، به نظر میو چون ورزش باعث افزایش جریان خون مغزی در افراد می (14)کند یآلزایمر جلوگیری م

. در عین حال، آثار مطلوبی بر شناخت، حجم مغز و فعالیت شبکۀ عصبی، در مطالعات (16)بیماری آلزایمر هم مفید باشد 

کنترل شدۀ افراد مسن که از لحاظ ادراکی سالم هستند و بزرگسالان مبتلا به اختلال حافظه دارد. همچنین، افزایش فعالیت 

خطر اختلال ادراکی و شیوع زوال عقلی در مغز، با کاهش  Aβ جسمانی به طور بالقوه از طریق کاهش سطوح آمیلوئید

 .(12)همراه است 

ی وژنوروپاتولنشان داده است که ورزش منجر به کاهش چندین نشانگر تراریخته انجام شده، مطالعاتی که روی موش های 

اریخته ترهای شود. با این وجود، نشان داده شده است که ورزش روند آلزایمر را در موشو سیگنالینگ آپوپتوز میآلزایمر 

( در مطالعه خود 2446و همکاران ) . در مقابل، ولف(18)کند و خطر ابتلا به آلزایمر را در انسان کاهش می دهد کند می

یافت نشد. در این مطالعه، از پروتکل تمرین اجباری بر روی تراریخته های گزارش کردند که هیچ مزیت ورزشی در موش

ای ورزشی زهایی به آنها وارد می شد تا بتوانند به جلو حرکت کنند، چنین پروتکل تنشتردمیل استفاده شد که شوک

( نشان دادند که سطح فاکتور اکسایشی 2412زاده و همکاران نیز )حسین .(19)ورزش را نفی کند ممکن است مزایای 

(TBARS)1 هفته ورزش هوازی کاهش قابل توجهی یافت، اما پس از  8های در معرض ابتلا به آلزایمر پس از مغز رت

استرس روانی و اختلال در تنظیم محور  گروه کنترل تغییر معناداری مشاهده نشد.چهار هفته ورزش در مقایسه با 

هستند، بلکه ممکن است نقش علتی در آلزایمر نه تنها پیامدهای نوروپاتولوژی  2(HPA)آدرنال -هیپوفیز-هیپوتالاموس

زا و عوامل . از آنجاییکه تعامل بین عوامل استرس(24)داشته باشند آلزایمر تسریع پیشرفت بیماری یا افزایش بالقوه خطر 

جود نقش داشته باشد و نیز با توجه به وآلزایمر محافظتی ممکن است در فرآیندهای تحت تأثیر استرس و ورزش بر  رشد

نتایج متناقض در زمینه اثر ورزش بر فاکتورهای اکسایشی مغز در افراد مسن مبتلا به اختلالات شناختی، ادبیات موجود 

های ورزشی در افراد مسن مبتلا به زوال یی را برای دستورالعملفاقد شواهد بالینی قوی و منسجمی است که توصیه ها

عقل و اختلالات شناختی مرتبط پشتیبانی کند. بنابراین هدف از مطالعه حاضر، بررسی تأثیر یک دوره تمرینات ورزشی 

مبتلا به آلزایمر  ایهبر تغییرات فاکتور استرس اکسیداتیو در هیپوکامپ و پروفرونتال کورتکس مغز و میزان افسردگی رت

 بوده است.

                                                           
1. Thiobarbituric acid reactive substance 

2. Hypothalamic‐pituitary‐adrenal 
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 روش پژوهش

 ی پژوهشهانمونه

 IR.PNU.REC.1399.139با کد اخلاق مؤسسه اختلالات شناختی و رفتاری سالاری کرج  این طرح تجربی در

گرم  232±33ای با میانگین وزن بدن هفته 8سر موش صحرایی بالغ نژاد ویستار نر  44انجام شد. در این مطالعه، تعداد 

 22±4/1تایی و در محیطی با میانگین دمای ها در چهار گروه دهعنوان نمونه تحقیق از انستیتو رازی خریداری شد. موشبه 

های مخصوص از جنس پلی ساعت در قفس 12:12تاریکی  -درصد و چرخه روشنایی 44±4گراد، رطوبت درجه سانتی

 های این پژوهش،موش دسترسی آزاد داشتند. غذای آزمودنیکربنات نگهداری شدند. تمامی حیوانات به آب و غذای ویژۀ 

ها تولید شرکت خوراک دام به پرور بود. در تمام مراحل پژوهش، آب مورد نیاز حیوانات به صورت آزاد در اختیار آن

 زایمره آلهفته تحت تمرین با تردمیل قرار گرفتند، سپس مبتلا ب 9ابتدا حیوانات به مدت قرارداده شد. در این پژوهش، 

هفته قرار گرفتند و سطوح رفتارهای مرتبط با  3شدند. در ادامه حیوانات مجدداً در معرض تمرین با تردمیل به مدت 

ش قرار های صحرایی مورد سنجهیپوکامپ و پروفرونتال کورتکس موشافسردگی و  تغییرات فاکتور مالون دی آلدئید در 

 شرح ذیل طبقه بندی شدند:به تایی 14گرفت. در این مطالعه چهار گروه 

 کنند.کنند و سالین دریافت میگروه اول: حیوانات تمرین نمی

 کنند.کنند و سالین دریافت میگروه دوم: حیوانات تمرین می

 . اندشده مبتلا یمرآلزا کنند و بهگروه سوم: حیوانات تمرین نمی

 . اندشده مبتلا یمرآلزا کنند و بهگروه چهارم: حیوانات تمرین می
 

 روش اجرای پژوهش

 در  متر 14 سرعت با شیب بدون تردمیل دستگاه فزاینده روی دویدن هفته 12 شامل استقامتی پائین تمریندستورالعمل 

 بار اضافه آشنایی، مرحلۀ 3 به تمرین دورۀ کل. بود در هفته پیوسته روز پنج و روز هر در دقیقه 34-14 مدت به و دقیقه

 بر دقیقه بر متر 4سرعت  دقیقه با 4-14 مدت به هر روز موشها آشنایی، مرحلۀ در. شد تقسیم کار شدت تثبیت حفظ و و

 و رفتند راه تردمیل روی دقیقه بر متر 8 سرعت با دقیقه و 14 ابتدا ها موش بار، اضافه مرحلۀ در. رفتند راه روی تردمیل

 دقیقه در متر 14 سرعت و دقیقه 34 نهایی میزان تا به یافت افزایش فعالیت مدت و شدت هفته، 2 مدت طول تدریج در به

 نظر در کردن سرد برای دقیقه 4 و کردن  گرم برای دقیقه 4 تمرینی جلسۀ هر در همچنین. تثبیت رسید یا حفظ مرحلۀ در

 .(21)شد گرفته

 

 ل آلزایمرمد

د. در مبتلا به آلزایمر شدن "اختلالات شناختی و رفتاری سالاری مؤسسه"های صحرایی توسط در انتهای هفته نهم، موش

گرم بر کیلوگرم به ترتیب( بیهوش شدند. یلیم 8و  64یله ترکیبی از کتامین و زایلازین )وسبهاین مدل، ابتدا حیوانات 
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گرم بر جهت انجام جراحی مغز قرار گرفتند. سپس مقدار سه میلی (Stereotaxyسپس درون دستگاه استریوتکسی )

در حجم پنج میکرولیتر آب مقطر استریل در ناحیه بطن مغز تزریق شد (1STZ)کیلوگرم استرپتوزوتوسین 

(anteroposterior: −1 mm, mediolateral: ±1.4 mm and dorsoventral: –3.4). 
 

 غذاخوردنیر در تأختست 

ساعت از غذا محروم شدند. تست در یک جعبه سفید به ابعاد  24 روز دهم پس از القا آلزایمر، حیوانات به مدت

ای از دستگاه قرار می گیرد و در وسط سانتی متر انجام شد. در روز آزمایش، هر موش صحرایی در گوشه 24×64×64

 14غذا خوردن به عنوان پارامتر اصلی افسردگی در طول  دستگاه سه عدد غذای استاندارد جوندگان قرار گرفت. تأخیر در

 . (22)دقیقه زمان تست ثبت شد 

 

 حرکتیبی زمانمدتتست 

سانتی متر از انتها،  4-3پس از القا آلزایمر، هر موش صحرایی به طور جداگانه توسط دم با استفاده از گیره،  پانزدهمروز 

سانتی متر به حالت تعلیق در آمد. برای جلوگیری از استرس  64×34×24در یک محفظه چوبی خاکستری به ابعاد 

قرار داده شد تا به راحتی آنرا لمس کند. مدت زمان بی همودینامیک و درد اندام، یک سکوی مربع در زیر پیشانی حیوان 

 .(23)دقیقه به عنوان نشانه افسردگی ثبت  شد  4حرکتی در مدت زمان 

 

 های آزمایشگاهیروش

گرم میلی 4(  و زایلازین )گرم بر کیلوگرممیلی 44های صحرایی توسط کتامین )های رفتاری، موشپس از تکمیل تست

سازی خون از مغز صورت گرفته و پس از آن ( بیهوشی عمیق داده شدند. سپس عمل پرفیوژن به منظور خارجبر کیلوگرم

درجه سانتیگراد  نگهداری  -84ونتال  کورتکس مغز جداسازی و در شدند. در ادامه، نواحی هیپوکامپ و پرفرحیوان کشته 

نتقل و در ها مشدند. در پایان آزمایشات، بافت هیپوکامپ با استفاده از هموژنایزر مکانیکی همگن شده و به میکروتوبول

 ر مواد رویی با استفادهدور در دقیقه سانتریفیوژ شد. پروتئین کل موجود د 3444دقیقه در  3دور در دقیقه به مدت  4444

پید گیری شد. همچنین، ارزیابی پراکسیداسیون لیاز روش بردفورد با استفاده از آلبومین سرم گاو به عنوان استاندارد اندازه

( مورد بررسی TBARS( با استفاده از ماده واکنش دهنده اسید تیوباربیتوریک )MDAگیری مالون دی آلدئید )با اندازه

( و محلول =2/3pH، بافر اسید استیک )%8/4ر این روش، یک مقدار از نمونه با محلول اسید تیوباربیتوریک قرار گرفت. د

نانومتر  432ساعت انکوبه شد و واکنش رنگ در  1درجه سانتیگراد به مدت  94( در دمای %8سدیم دسیل سولفات )

 گیری شد. اندازه

 

                                                           
1 . Streptozotocin 
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 بطنی - های جراحی برای تزریق داخل مغزیتکنیک

گرم بر کیلوگرم( به همراه زایلازین میلی 144های آزمایشگاهی از طریق داخل صفاقی با کتامین )برای این منظور، رت

ساخت کشور ایالات متحده آمریکا Stoelting میلی گرم بر کیلوگرم( بیهوش شدند. حیوانات در یک دستگاه کلیشه  14)

حفر شدند.  Watson و Paxinos های جانبی مطابق اطلسین اساس، بطنقرار گرفتند و پوست سر آنها خارج شد. بر ا

ای قرار سپس، یک کانول راهنما در داخل دو بطن جانبی قرار گرفت و حلقه متصل آن بر روی جمجمه خراشیده شده

ک سرنگ همیلتون گیگابایتی و ی 34گرفت که با دوخت پایدار شد. تزریق میکروبی دارو با استفاده از یک کانول انژکتور 

( STZاسترپتوزوسین ) . برای القاء آلزایمر، پودر(24)اتیلن به کانول انژکتور متصل شد متصل شده از طریق میکرولوله پلی

 گرم در کیلوگرم در نمک نرمال حل شده و با پنج میکرولیتر در دمای داخل بدن تزریق شد.میلیسه 

 

 تحلیل آماری

 هایگروه در هاداده توزیع بودن نرمال بررسی برای ویلک-شاپیرو های این پژوهش از آزمونوتحلیل یافتهیهتجزبرای 

 آزمون بودن، از معنادار صورت در و گروهیینب مقایسه طرفه برایآماری آنالیز واریانس یک آزمون از و مطالعه مورد

در نظر گرفته  P≤44/4آماری  یهاآزمون کلیه برای داریمعنی سطح استفاده شد. دودوبه هایمقایسه برای توکی تعقیبی

 انجام شد. SPSS 20 افزارنرم از استفاده با آماری هایتحلیل. شد

 

 نتایج
ی پژوهش در قالب هاگروهاز متغیرهای مورد پژوهش در  آمدهدستبهاطلاعات توصیفی میانگین و خطای استاندارد 

ا تاخیر در غذارائه شده است. بر اساس نتایج آزمون تحلیل واریانس یک طرفه بین میزان افسردگی )آزمون  2جدول 

(. نتایج آزمون توکی P =441/4های صحرایی در چهار گروه مورد مطالعه تفاوت معناداری وجود دارد )خوردن( موش

کاهش معناداری در میزان افسردگی )آزمون تاخیر در غذا خوردن(  آلزایمرنیز نشان داد که گروه کنترل نسبت به گروه 

تفاوت معناداری در میزان افسردگی )آزمون تاخیر در غذا خوردن( گروه سالین  که(، در حالیP =442/4نشان داده است )

میزان افسردگی )آزمون تاخیر در غذا خوردن( کاهش معناداری در (. همچنین P>44/4ها مشاهده نشد )نسبت به سایر گروه

معناداری در میزان افسردگی که تفاوت (، در حالیP =441/4) نسبت به گروه آلزایمر مشاهده شد گروه تمرین هوازی

(. میزان افسردگی )آزمون P>44/4ها مشاهده نشد )نسبت به سایر گروه )آزمون تاخیر در غذا خوردن( گروه تمرین هوازی

 آلزایمر + تمرین هوازیهای کنترل، تمرین هوازی و نیز به ترتیب نسبت به گروه آلزایمر تاخیر در غذا خوردن( در گروه 

میزان (. علاوه بر این، تفاوت معناداری در 1( )شکل P =444/4؛ P =441/4؛ P =442/4)ری داشت افزایش معنادا

( )نمودار P =443/4های مورد مطالعه مشادهده شد )های صحرایی گروهموش حرکتی(افسردگی )آزمون مدت زمان بی

حرکتی( گروه کنترل نسبت مدت زمان بی میزان افسردگی )آزمون(. نتایج آزمون توکی نشان داد که کاهش معناداری در 2
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 حرکتی(میزان افسردگی )آزمون مدت زمان بیکه تفاوت معناداری در (، در حالیP =414/4وجود دارد ) آلزایمربه گروه 

)آزمون مدت میزان افسردگی کاهش معناداری در (. همچنین P>44/4ها مشاهده نشد )گروه کنترل نسبت به سایر گروه

که تفاوت معناداری در (، در حالیP =444/4) نسبت به گروه آلزایمر مشاهده شد گروه تمرین هوازی حرکتی(زمان بی

(. میزان P>44/4ها مشاهده نشد )نسبت به سایر گروه میزان افسردگی )آزمون تاخیر در غذا خوردن( گروه تمرین هوازی

زایمر+ آلهای کنترل، تمرین هوازی و به ترتیب نسبت به گروه نیز آلزایمر در گروه  حرکتی()آزمون مدت زمان بیافسردگی 

 (.2( )شکل P =423/4؛ P =444/4؛ P =414/4)تمرین هوازی افزایش معناداری داشت 
 

 شاخص های توصیفی متغیرهای اصلی پژوهش در گروه های مورد مطالعه .2جدول 

 متغیر
 کنترل 

 
 سالین + تمرین 

 

 آلزایمر

 

 آلزایمر + تمرین

 

 284±28 281±23 292±14 342±24 گرم() وزن

آزمون تأخیر در  

 (ثانیه) غذاخوردن
21/32 ± 44/261 86/32 ± 44/242 94/24 ± 64/311 43/24 ± 94/224 

زمان آزمون مدت

 (ثانیه) حرکتیبی
13/11 ± 44/122 21/11 ± 44/124 92/13 ± 44/144 82/13 ± 34/128 

مالون دی آلدئید 

 هیپوکامپ مغز

(nmol/mg) 

44/4 ± 88/1 44/4 ± 61/1 42/4 ± 24/2 34/4 ± 94/1 

مالون دی آلدئید 

 پروفرونتال مغز

(nmol/mg) 

28/4 ± 424/1 39/4 ± 494/1 32/4 ± 624/1 24/4 ± 494/1 
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 های مبتلا به آلزایمر.. تاثیر تمرین با تردمیل بر سطوح افسردگی )آزمون تاخیر در غذا خوردن( رت1شکل 

 مقایسه شده با گروه آلزایمر. >44/4Pمقایسه شده با گروه کنترل؛  **  >41/4Pدار: های معنیعلامت

 

 

 
 های مبتلا به آلزایمر.حرکتی( در رت. تاثیر تمرین با تردمیل بر سطوح افسردگی )آزمون مدت زمان بی2شکل 

 مقایسه شده با گروه کنترل و آلزایمر. * > 44/4Pمقایسه شده با گروه آلزایمر؛  + > 44/4Pدار: های معنیعلامت

 

تکس مالون دی آلدئید هیپوکامپ کورطرفه تفاوت معناداری را میان سطوح از سویی دیگر، نتایج آزمون تحلیل واریانس یک

(. نتایج آزمون توکی نشان داد که کاهش معناداری در سطوح P =441/4های مورد مطالعه نشان داد )گروه مغز

که تفاوت معناداری ی، درحال(P =441/4وجود دارد ) آلزایمرگروه کنترل نسبت به گروه  آلدئید هیپوکامپ مغزدیمالون

کاهش (. همچنین P>44/4ها مشاهده نشد )گروه کنترل نسبت به سایر گروه مالون دی آلدئید هیپوکامپ مغزدر سطوح 

(، P =441/4) نسبت به گروه آلزایمر مشاهده شد گروه تمرین هوازی مالون دی آلدئید هیپوکامپ مغزسطوح معناداری در 

نشد  ها مشاهدهنسبت به سایر گروه گروه تمرین هوازی مالون دی آلدئید هیپوکامپکه تفاوت معناداری در سطوح یدرحال

(44/4<P سطوح .)یمر + آلزاهای کنترل، تمرین هوازی و نیز نسبت به گروه آلزایمر در گروه مالون دی آلدئید هیپوکامپ

طرفه نشان داد حال، نتایج آزمون تحلیل واریانس یکینباا(. 3( )شکل P =441/4)تمرین هوازی افزایش معناداری داشت 

( P>44/4د )های مورد مطالعه وجود ندارگروهمالون دی آلدئید پروفرونتال کورتکس مغز که تفاوت معناداری میان سطوح 

 (.4)شکل 
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 های مبتلا به آلزایمر.آلدئید هیپوکامپ رتدی. تاثیر تمرین با تردمیل بر سطوح مالون3شکل 

 .آلزایمرمقایسه شده با گروه +++ >P 441/4؛ کنترلمقایسه شده با گروه *** >P 441/4دار: های معنیعلامت

 

 
 های مبتلا به آلزایمر. آلدئید پروفرونتال در رتدی. تاثیر تمرین با تردمیل بر سطوح مالون4شکل 
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 گیرییجهنتبحث و 
به طور کلی هدف از انجام پژوهش حاضر، تأثیر یک دوره تمرینات ورزشی بر میزان افسردگی و تغییرات فاکتور استرس 

های مطالعه حاضر کاهش های مبتلا به آلزایمر بود. یکی از یافتهمغز رت اکسیداتیو در هیپوکامپ و پروفرونتال کورتکس

های مبتلا به آلزایمر بود. به حرکتی( در رتمیزان افسردگی )آزمون تاخیر در غذا خوردن( و )آزمون مدت زمان بی

تمرینات ورزشی بر دریافت می کنند دارای بیشترین تاثیر پذیری از  STZکه گروه حیوانات ورزش می کنند و طوری

های مبتلا به آلزایمر در این گروه بیشتر بوده است. این یافته با نتایج تغییرات میزان افسردگی بوده و سطح درمان رت

دهد که . شواهد نشان می(26, 24)( همراستا است 2424(، والنزولاو همکاران )2421های جاسزک و همکاران )پژوهش

. هرچند (18)دهد کند و خطر ابتلا به آلزایمر را در انسان کاهش میهای تراریخته کند میورزش روند آلزایمر را در موش

(، تنها تأثیر 2446هیچ مطالعه ناهمسویی در این خصوص یافت نشده است، با این حال در مطالعه لارون و همکاران )

که حجم نمونه کوچک، عدم همگونی بالای آزمودنی ها،  (22)کوچکی به نفع ورزش در مهار افسردگی نشان داده شد 

های گیری مثبت را محدود کند. قبل از اینکه بهبود سلولهای اندازه گیری ممکن است توانایی نتیجهنوع مداخلات و روش

ئم افسردگی شوند، کاملاً مشخص نشده است که چه مدت و چه شدتی از تمرینات ورزشی عصبی موجب کاهش علا

مورد نیاز است. مطالعات روی حیوانات نشان داده است که نقش مفید ورزش بر افسردگی به تنظیم انتقال دهنده عصبی، 

گزارش شده است، ورزش می تواند سبب . همانطور که (28)نوروژنز، عوامل عصبی و جریان خون مغزی بستگی دارد 

شود که به افزایش توانایی در برابر اضطراب و افسردگی در  1(BDNFافزایش سطح فاکتور نوروتروفیک مشتق از مغز )

در  2(DBHBزا )های احتمالی، ناشی از تجمع یک مولکول درون . یکی از مکانیسم(29)موش ها کمک می کند 

عبور کرده 3( BBBتواند از سد خونی مغزی )پس از ورزش طولانی مدت می DBHBهیپوکامپ بود. افزایش سطوح 

. در بیماران مبتلا به آلزایمر، افسردگی (29)را بهبود بخشد و بر انتقال سیناپسی تأثیر گذارد  BDNFو به طور خاص بیان 

اولین نشانه کاهش شناختی در مراحل اولیه پیشرفت است. در مطالعه قبلی محققان گزارش شده است که تمرینات ورزشی 

، ی مبتلا به آلزایمر در نظر گرفته می شودهاطولانی مدت به عنوان یک رویکرد موثر برای جلوگیری از افسردگی در موش

مشخص شده است.  4هیدروکسی تریپتامین -4به طوری که که نقش مهم آن در کاهش التهاب عصبی، استرس اکسیداتیو و 

در 4( PGC1αآلفا ) 1زوم گامای های تراریخته با بیان بیش از حد پراکسیعلاوه بر این، نشان داده شده است که موش

عضلات به هنگام افسردگی ناشی از استرس مقاوم هستند و با کنترل تعادل کینورنین/کینورنیک اسید پلاسما و مغز 

در عضلات اسکلتی را به عنوان یک هدف جدید در پیشگیری از افسردگی پیشنهاد PPAR -PGC1α  6توانند محور می

 . (34)نمایند 

                                                           
1. Brain-Derived Neurotrophic Factor 

2. D-βhydroxybutyrate 

3. Blood-Brain Barrier 
4. 5-hydroxytryptamine 

5. Peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-alpha 

6. Peroxisome proliferator-activated receptor 
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به طوری  های مبتلا به آلزایمر بود،از نتایج دیگر تحقیق حاضر، کاهش فاکتور استرس اکسیداتیو مالون دی آلدئید در رت

کردند، بیشترین تاثیرپذیری حاصل از تمرینات ورزشی را دریافت می STZکنند و که در گروهی که حیوانات ورزش می

و همکاران  ،جعفرزاده پیشین مقالات های ان داده است که یافتهبر کاهش سطوح مالون دی آلدئید هیپوکمپ مغز نش

. حسین (32, 31)کنند  می حمایت ما نتایج تحقیق ( از2414( و اسحاقی و همکاران )2424(، آلیاری و همکاران )2419)

های در معرض ابتلا به آلزایمر، مغز رت TBARSور اکسایشی ( نیز نشان دادند که سطوح فاکت2412زاده و همکاران )

هفته ورزش در مقایسه با گروه کنترل تغییر معناداری  4هفته ورزش هوازی کاهش قابل توجهی یافت، اما پس از  8پس از 

. همچنین نتایج مطالعه حاضر نشان داد یک دوره تمرینات ورزشی بر تغییرات فاکتور استرس اکسیداتیو (24)نداشت 

کورتکس مغز رت های مبتلا به آلزایمر تاثیر معناداری ندارد که یافته پژوهش های  پاورز  مالون دی آلدئید در پروفرونتال

( و 2424و همکاران ) های سیفی نهاوندی. هرچند با نتایج پژوهش(33)( از آن حمایت می کنند2448) 1و جکسون

کاهش در راستای تحقیق حاضر خود  مهدوی و همکاران. (34, 34)( در تناقض است 2424شاهی و همکاران )حسن

 اثر مداخلۀ ورزشی بر ارش کردند و بیان نمودندگزمتعاقب انجام ورزش را  پروفرونتالدر هیپوکامپ و  MDA سطوح

MDA  کاهش یکی از دلایل  نظر میرسد بهولی  .(36)دارد پروفرونتالبخش نسبت به هیپوکامپ اثربخشی بهتریMDA 

 و از عوارض ناشی از اکسیژن اضافی در استتر شدن اکسیداسیون چربی برای تأمین انرژی  ، سازگاری لازم برای بهینه

نفرین،  نفرین، نوراپی ورزش از طریق افزایش هورمونهایی همچون اپیمی کند و ر اکسیداسیون جلوگیری مسی

پروستانوئیدها و فعالیت ماکروفاژها بر عملکرد اکسایشی سلولها و ساختمان غشای سلولی اثرگذار است و موجب افزایش 

 میتواند تولید گونه MDA متعددی نشان میدهدهای گزارش.همچنین (36)فشار اکسایشی و پراکسیداسیون لیپیدی میشود

شود و وخو منجر می های فعال اکسیژن را افزایش دهد، که به آسیب اکسیداتیو در چندین ناحیۀ مغز درگیر در تنظیم خلق

طور کلی این تأثیرات را در مدلهای حیوانی معکوس میکند. نشان داده شده است که  درمان با داروهای ضدافسردگی به

 بر این، تحقیق قبلی نشان داد که سطح علاوه .میشود پروفرونتالسبب نقص حافظۀ کاری و آسیب اکسیداتیو در  یمرآلزا

MDA  (32)ت، هیپوکامپ افزایش یاف پروفرونتالو پروتئین کربونیل توسط استرس در. 

مغز یک اندام بسیار حساس به استرس اکسیداتیو است و این تا حدی به دلیل سرعت متابولیسم بالا و مقدار زیاد آهن و 

که با پراکسید هیدروژن قابل انتشار متقابل هستند و منجر به تولید رادیکال بسیار مس موجود در اندام است. ضمن این

رساند. با این حال، علاوه بر تخریب عصبی مرتبط آسیب می DNAلیپیدها و ها، شوند که به پروتئینفعال هیدروکسیل می

تواند تأثیرات مفیدی باشد، مقدار متوسط این گونه های واکنشی می ROSکه می تواند نتیجه افزایش قابل توجه  ROSبا 

لید کنندگی رادیکالی آن، به . ورزش منظم، علاوه بر اثر تو(38)ژنتیک نیز داشته باشد بر سیگنالینگ، نوروژنز و تنظیم اپی

برجسته ترین   توانـد در تعـادل اکسیداتیو و افزایش ظرفیـت آنتـی اکـسیدانی بـدن شـرکت نمایـد.طـور مـشخص می

تواند باشد. نشان داده شده است کـه ورزش منظم میاثر ورزش منظم، اثر آن بر تطابق با اسـترس اکسیداتیو القاءشده می

                                                           
1. Powers & Jackson 
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اکسیدانی در مغز گردد که نشان دهنده تطابق بـا استرس اکسیداتیو در مغز در ارتباط لیت آنزیم های آنتیسبب افزایش فعا

امپ آلدئید هیپوکدیاکسیدانی و کاهش سطوح مالونباشد. ورزش شنا با افزایش فعالیت آنزیم های آنتیبـا ورزش می

های بافتی ایجاد شده در اثر استرس لیتوس و آسیبدارای اثرات مفید برای جلوگیری از عوارض عصبی در دیابت م

أثیر مثبت . در دهه گذشته مشخص شد که ورزش منظم بر عملکرد مغز نیز ت(39)باشد اکسیداتیو بدنبال بیماری می

تواند از طریق عوامل عصبی، افزایش مویرگی، کاهش آسیب اکسیداتیو و افزایش تخریب پروتئولیتیک گذارد و میمی

. در مطالعه (44)گیرانه و درمانی مهمی در سکته مغزی و آلزایمر داشته باشد نقش پیش 2و نپریلیسین 1توسط پروتئازوم

آلدئید کورتکس و دی( نشان داده شده که فعالیت بدنی منظم موجب کاهش سطوح مالون1394حسین زاده و همکاران )

آلدئید دی. در زمینه اثر ورزش روی مالون(41)افزایش مقاومت در برابر استرس اکسایشی ناشی از القا سرب شده است 

تواند به مدت/شدت، تفاوت در پروتکل ورزشی )داوطلبانه در برابر ها میاختلاف نظر وجود دارد که البته تناقض در یافته

نی ها بستگی داشته باشد. به طوریکه محققان گزارش کردند که ورزش منظم با اجباری( و نوع بیماری زمینه ای آزمود

یوع عروقی و کاهش ش-مدت و شدت متوسط اثرات مفید بیشتری بر بدن دارد، بطوری که باعث بهبود عملکرد قلبی

. تمرینات شدید مانند (42)احیا می شود -آلزایمر در اثر افزایش غلظت نوروتروپین ها و تنظیم هموستاز اکسیداسیون

 ROSبرابری مصرف اکسیژن شود که به ناچار همیشه می تواند  24تا  14دویدن فوق ماراتن ممکن است منجر به افزایش 

. (43)امل مهمی است که تعیین می کند که آیا دوست یا دشمن درون سلول است ع ROSتولید کند. با این حال، سطوح 

را تسهیل می کند، در حالی که ورزش  ROSورزش متوسط می تواند سطح آنتی اکسیدان را افزایش دهد که سطح بهینه 

 . (33)شود و حداکثر سازگاری سلولی را ایجاد می کند  ROSشدید می تواند باعث ایجاد 

است. احتمالًا  آلزایمرهای مدل اکسیدانی در هیپوکامپ در رتنتایج مطالعه حاضر نشان داد ورزش دارای اثرات آنتی

د درمانی یک رویکر عنوانبهاستفاده از پروتکل تمرینی روی تردمیل با شدت و مدت مطالعه حاضر در مدل آلزایمر بتواند 

ی کم و پر هاکاهش احتمالاً ناشی از تغییرات در سطوح لیپوپروتئین در کاهش استرس اکسایشی و افسردگی شود. این

حال، برای بیان دقیق ینباا باشد. Tو  Bهای یتلنفوسچگال، آثار سیستمیک فعالیت ورزشی بر حفاظت عصبی و کاهش 

 ی نیاز به مطالعات بیشتری است.اثربخشهای مکانیسم

 

 تشکر و قدردانی

ویسندگان نور مرکز کرج است. نیامپارشد گروه فیزیولوژی ورزشی دانشگاه نامۀ مقطع کارشناسیاین مقاله برگرفته از پایان

که در اجرای این پژوهش همکاری  مؤسسه اختلالات شناختی و رفتاری سالاریمراتب قدردانی خود را از کارکنان 

 .کنندداشتند، اعلام می
 

                                                           
1. Proteasome  

2. Neprilysin 
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