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  چکیده

به میزان قابل توجهی در ، اما به طور گسترده اي در مغز بیان می شود) BDNF(ز عامل نوروتروفیک مشتق از مغ :زمینه و هدف
 BDNFبر سطح  3مصرف امگا  وهدف تحقیق حاضر بررسی تاثیر تمرین هوازي . مغز بیماران مبتلا به آلزایمر کاهش می یابد

   .بودهاي آلزایمري شده  هیپوکامپ موش
گروه  6به  ،)گرم 31/222±91/11هفته و میانگین وزن  12سن ( نر نژاد ویستارسر موش صحرایی  60بدین منظور  :روش بررسی

. ، کنترل سالم، کنترل آلزایمري و شم تقسیم شدند3امگا  مکمل+ ، آلزایمري 3مکمل امگا + آلزایمري تمرین، آلزایمري تمرین 
- 55 با شدت(متر در دقیقه  20تمرین با سرعت . شد مانجابه درون بطن مغز  )مولار 6/0دوز (تزریق هوموسیستئین  باالقاي آلزایمر، 

 8هاي مکمل در مدت  گروه. روز در هفته روي نوار گردان اعمال شد 5دقیقه در هر جلسه و  60، به مدت )VO2max درصد 50
 از ه ها با استفادهتجزیه و تحلیل داد. دریافت کردند 3میلی گرم به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن موش، مکمل امگا  800هفته، روزانه 

  . انجام شد >P 05/0آزمون آنالیز واریانس یک طرفه در سطح معنی داري 
 شده آلزایمري صحرایی هاي موش هیپوکامپ BDNF سطح بر 3امگا  مصرف و هوازي تمرین هفته 8 داد، نشان نتایج :یافته ها

  ).P=06/0(دار نداشت معنی تأثیر
 تواند نمی مدت کوتاه بصورت  3 امگا مصرف و هوازي به نظر می رسد تمرین اضر،ح پژوهش نتایج اساس بر :نتیجه گیري 

 مصرف با هوازي با شدت بالاتر همراه تمرینات است، ممکن اما. دهد افزایش را آلزایمري هاي موش هیپوکامپ BDNF سطح
  .دهد ارقر تأثیر تحت را هیپوکامپ BDNF سطح طولانی تر بتواند مصرف مقدار و دوره با 3 امگا

  ، هوموسیستئینتمرین هوازي، بیماري آلزایمر، عامل نوروتروفیکی مشتق از مغز، هیپوکامپ :کلیدواژه ها
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  قدمهم
رایج تـرین شـکل از بیمـاري هـاي عصـبی       1بیماري آلزایمر

موارد زوال عقـل  درصد از تمام  70این بیماري حدود . است
تـا   5سال بـه ازاي هـر    65در افراد بالاي . را تشکیل می دهد

برابر می  2سال افزایش سن، میزان ابتلا به بیماري آلزایمر  10
شـیوع بیمــاري   2014در ایـالات متحـده، در سـال    . )1(شـود  

و پـیش بینـی   میلیون نفـر بـرآورد شـد     2/5آلزایمر در حدود 
، به تنهایی در ایالات متحده افراد مبتلا بـه  2050شده تا سال 

  .)2(میلیون نفر افزایش یابند  8/13بیماري آلزایمر به 
براي ایجاد آلزایمر در مطالعات حیوانی، از تزریق چند مـاده  

بـراي مثـال،   . مختلف به درون بطن مغز اسـتفاده شـده اسـت   
تزریق استرپتوزوتوسین به داخل بطن هاي جانبی مغز مـوش  
ها، باعث کاهش حساسیت گیرنده هـاي انسـولین نسـبت بـه     
 گلوکز می شود و در متابولیسم گلوکز، تغییرات ایجـاد مـی  

بـه  . کند و به دنبال آن استرس اکسیداتیو به وجـود مـی آیـد   
این ترتیب منجر به نقایص ادراکی و آسـیب بـه حافظـه مـی     

تزریق داخل بطن مغز آمیلوئید بتا، سـبب اخـتلال   . )3(گردد 
طولانی مـدت سـوخت و سـاز گلـوکز در مغـز و حساسـیت       
زدایی از گیرنده انسولین عصبی می شود و در نهایـت سـبب   

بـه تـازگی   . )4(اختلال در حافظه و ایجاد آلزایمرمی گـردد  
پیشنهاد شده است کـه تزریـق هوموسیسـتئین بـه درون بطـن      

یکی . مغز، به آسیب حافظه کوتاه و بلند مدت منجر می شود
از دلایلی که هوموسیستئین باعث ایجاد سمیت می شود، این 
است کـه باعـث ایجـاد اسـترس اکسـیداتیو درون سـلولی از       

در  طریق شکل گیري گونه هاي اکسیژن فعال می شـود کـه  
نهایت به التهاب و مرگ سلول هاي عصبی منجـر مـی شـود    

)5(.  
تـرین عوامـل تروفیکـی شـناخته شـده در       ها مهم نوروتروفین

سیســتم عصــبی هســتند کــه نقــش مهمــی در تکثیــر، تمــایز، 
ري، شکل پذیري، بقا و عملکرد سلول هاي عصبی در نگهدا

ــد   خــانواده . )6و7(سیســتم عصــبی مرکــزي و محیطــی دارن

                                                        
1. Alzheimer’s Disease  

 2نوروتروفین هـاي پلـی پپتیـدي، شـامل عامـل رشـد عصـبی       
)NGF( ــز ــتق از مغ ــک مش ــل نوروتروفی ، )BDNF( 3، عام

ــوروتروفین ــوروتروفین) NT-3( 34-ن )  NT-4/5( 5/4-و ن
یک تنظیم کننده اصلی BDNF در پستانداران، . )6(هستند 

رشـد آکسـون و عامـل اتصــال، تمـایز عصـبی، بقـا و شــکل       
عامـل نـوروتروفیکی مشـتق از    . )6و7(پذیري سیناپسی است 

را تحریک و فعال می کنند،  5مغز، سلول هاي بنیادي عصبی
. )8(که باعث تکثیر و تمـایز سـلول هـاي عصـبی مـی شـود       

همچنین در تنظیم شکل پذیري عصبی براي اصلاح عملکرد 
و ساختار در مدارهاي عصبی، یـادگیري و حافظـه ضـروري    

اخــتلال زودرس حافظــه در بیمــاري آلزایمــر ممکــن . اســت
در هیپوکامپ مربـوط شـود    BDNFاست به سطح پروتئین 

ــک    BDNFدر توســعه ســلول عصــبی،  .)9( ــوان ی ــه عن ب
و اثـر   )7(سیگنال براي رشد صحیح آکسون عمل مـی کنـد   

 B6خــود را از طریــق دو گیرنــده پروتئینــی تیــروزین کینــاز 

)TrkB (    7کـم و گیرنده عامل رشد عصب بـا میـل ترکیبـی 
)LNGFR (کنــد  در ســطح ســلول اعمــال مــی)عامــل . )10

وتروفیک مشتق از مغز فـراوان تـرین نوروتروفیـک بیـان     نور
شده در سیستم عصـبی مرکـزي اسـت کـه بقـاي بسـیاري از       

  .)11(کند  هاي عصبی را پشتیبانی می انواع سلول
یکی از عوامل زیست محیطـی کـه بـه طـور فزآینـده اي بـه       
عنوان کمک به پیري مغز بـه رسـمیت شـناخته شـده، رژیـم      

کمبود در اسیدهاي چرب اشباع نشده بـه ویـژه   . غذایی است
. )12(، با از دست دادن توانایی یادگیري همراه اسـت  3امگا 

ــید  ــک اس و ) DHA, C22:6, n-3( 8دوکوزاهگزانویی
اسـیدهاي  ) EPA, C20:5, n-3( 9ایکوزاپنتانوئیک اسـید 

در روغن مـاهی مـی باشـند     ) PUFAs( 10چرب اشباع نشده

                                                        
2. Nerve Growth Factor 
3. Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF) 
4. Neurotrophin-3 
5. Neural Stem Cells 
6. Tyrosine Kinase Receptor B (TrkB) 
7. Low-Affinity Nerve Growth Factor Receptor 
8. Docosahexaenoic Acid 
9. Eicosapentaenoic Acid 
10. Polyunsaturated Fatty Acids 
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ــک اســید شــامل  . )13( ــربن و  22دوکوزاهگزانویی ــم ک  6ات
پیوند دوگانـه   5اتم کربن و  20شامل  EPAپیوند دوگانه و 

را از دو طریـق، یکـی    EPAو  DHAبدن انسان . می باشد
و یا از طریق مصرف  1لینولنیک اسید-از طریق پیش ساز آلفا

ــاوي  ــاهی ح ــن م ــرف روغ ــت   EPAو  DHA مص ــه دس ب
دهـد کـه    مطالعات جمعیت شناسی نشان مـی . )14(آورد   می

مصرف روغن ماهی با کاهش خطر ابتلا به اختلالات عصبی 
فسـفولیپیدها  . )13(انی و بیمـاري آلزایمـر همـراه اسـت     رو -

. دهند درصد از وزن خشک مغز را تشکیل می 56نزدیک به 
رب اشـباع نشـده،   ها اسیدهاي چ ـ بخش بزرگی از این چربی

. و اســـــید آرشـــــیدونیک هســـــتند DHAبـــــه ویـــــژه 
درصـد از وزن تـام    17دوکوزاهگزانوییک اسید  بـه تنهـایی   

دهـد و   اسیدهاي چرب مغز یـک مـوش بـالغ را تشـکیل مـی     
. براي رشد طبیعـی سیسـتم عصـبی و بینـایی ضـروري اسـت      

ــودمندي در بیمــاري   ــرات س ــن، داراي اث ــر ای ــاي  عــلاوه ب ه
. )15(آترواسکلروز و فشار خون بـالا اسـت   مختلف از جمله 

بـراي رشـد مغـز قبـل از تولـد و       دوکوزاهگزانوییـک اسـید  
جالب ایـن   .همچنین عملکرد طبیعی مغز سالم ضروري است

در مقایسـه بـا    DHAکه، در سرم و مغز بیماران آلزایمـري،  
داده نتایج تحقیقات نشـان  . افراد همسن خود کاهش می یابد

کمبود اسیدهاي چرب اشـباع نشـده مـی توانـد در بـروز       اند
از آنجـا کـه اسـیدهاي    . )12(ري آلزایمر نقش ایفا کنـد  بیما

باشد و شـاخص   ، داراي خواص ضد التهابی می3چرب امگا 
یابـد،   هاي التهابی در مغز بیماران مبتلا به آلزایمر افزایش می

بتواند بـروز   3رسد که اسیدهاي چرب امگا  منطقی به نظر می
بیماري آلزایمر را با کاهش عوامل التهابی و افزایش عوامـل  

  . )14(نوروتروفین به تاخیر بیاندازد  غیر التهابی و عوامل
اگر چه تحقیقات زیـادي بـراي تولیـد داروهـایی بـه منظـور       
جلوگیري از بروز و پیشرفت بیماري انجام گرفته است اما به 

ابل توجهی بر درمان و بروز بیماري ندارنـد،  طور کلی تاثیر ق
. )16(همچنین این داروها عوارض جانبی قابل توجهی دارند 

                                                        
1. α-linolenic Acid 

هاي مکمل از تنظیم کننده تعـادل   تغذیه و فعالیت بدنی جنبه
. )17(ه تکامل مغز را تحت تاثیر قرار می دهد انرژي است ک

با توجه به این که مغز بزرگترین تقاضا در مصـرف اکسـیژن   
را دارد؛ تعجب آور نیست کـه سـوخت و سـاز انـرژي تـاثیر      

رف مـواد غـذایی و   مص ـ. زیادي بر عملکرد مغز داشـته باشـد  
شـود،   فعالیت بدنی باعث تحریـک فعالیـت میتوکنـدري مـی    

بنابراین تامین انرژي مغز در راسـتاي سـامان دادن مسـیرهاي    
پیام دهی مربوط به عملکرد عصبی و شکل پذیري مغز عمل 

نقـش   BDNFعلاوه، مطالعات نشان دادنـد کـه    به. کنند می
شکل پـذیري  کلیدي در هر دو عمل سوخت و ساز انرژي و 

کند و یک رابطـه قـوي و تاثیرگـذار بـین رژیـم       مغز ایفا می
یافتـه  . )17 و18(غذایی، ورزش و عملکرد مغـز وجـود دارد   

هاي اخیر نشان مـی دهـد کـه از طریـق ورزش و مـداخلات      
تغذیه اي، نه تنها سـلامت عمـومی، بلکـه عملکـرد مغـز نیـز       

) 2011(و همکـاران   2بـوت . )19(گیـرد   تحت تاثیر قرار مـی 
 12روز بـه مـدت   در  3نشان دادند مصرف یـک گـرم امگـا    

پلاسما  BDNFهفته هیچ تاثیر معنی داري بر سطح پروتئین 
و همکـاران   3هاشـیموتو . )20(در افراد دیابتی افسـرده نـدارد   

در روز را بـر   3میلـی گـرم امگـا     300تاثیر مصـرف  ) 2013(
ــروتئین   ــناختی و ســطح پ ــادگیري ش ــایی ی در  BDNFتوان

نتـایج  . موش هاي مبتلا به سندروم متابولیک بررسـی کردنـد  
باعث افزایش معنی  3هفته مصرف امگا  13آنها نشان داد که 

و ) درصـد  15(در کرتکس مغز  BDNFدار سطح پروتئین 
و افزایش توانایی یادگیري شـناختی  ) درصد 34(هیپوکامپ 

مـاه تمـرین    6تـاثیر  ) 2010(و همکاران  4بکر. )13(می شود 
ساله مبتلا به عدم تحمل گلوکز که  83تا  57هوازي در افراد 

در معرض خطر بیماري آلزایمر بودند را مـورد بررسـی قـرار    
بر اساس نتایج، تمرین هوازي باعث بهبود غیـر معنـی   . دادند

دار در عملکرد شناختی و بهبود نشانگرهاي سرمی، از جملـه  
. )21(در گروه تمـرین هـوازي شـد     BDNFطح پروتئین س

                                                        
2. Bot  
3. Hashimoto 
4. Baker 
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هـوازي،  (ماه تمرین  9نیز تاثیر ) 2012(و همکاران  1سوئیفت
سـن  (بیماران مرد دیـابتی   BDNFرا بر ) مقاومتی و ترکیبی

مـاه تمـرین    9بررسی کرده و نشان دادند کـه  ) سال 75تا  30
باعـث تغییــر معنــی داري در  ) هـوازي، مقــاومتی و ترکیبــی (

  .)22(بیماران دیابتی نمی شود  BDNFسطح پروتئین 
ــی و    ــت ورزش ــاثیر فعالی ــاي ت ــی ه ــایج بررس در مجمــوع، نت

ناهمسـو   BDNFبـر سـطح پـروتئین     3مصرف مکمل امگـا  
در نتیجـه ارائـه گزارشـی مناسـب در زمینـه تـاثیر       . باشـند  می

بـر سـطح پـروتئین     3فعالیت ورزشی و مصرف مکمـل امگـا   
BDNF   هـدف از مطالعـه حاضـر    . رسـد  مشکل به نظـر مـی

ــاثیر تمــرین هــوازي و مصــرف امگــا  برر ــر ســطح  3ســی ت ب
BDNF هاي نر صحرایی آلزایمري شده با  هیپوکامپ موش

 .هوموسیستئین بود

  
  روش بررسی

تمامی مراحل اجرایی و  است تجربیپژوهش حاضر از نوع 
پژوهش شامل کانول گذاري، القاي آلزایمر، اجراي 

یین نامه پروتکل تمرین، کشتار و بافت برداري، بر اساس آ
کمیته اخلاق در پژوهش زیستی دانشگاه مازندران انجام 

سر موش صحرایی نر نژاد ویستار  60در این تحقیق از . شد
هفته استفاده شد  8گرم و سن  150تا  100بالغ با دامنه وزنی 

تهیه ) آمل(شمال انستیتو پاستور ایران  پژوهشکدهکه از 
درجه سانتی  22 ± 2موش ها در محیطی با دماي . گردید

ساعت و در قفس  12:12گراد، چرخه روشنایی و تاریکی 
 نگهداري شدند) موش در هر قفس 5(هاي پلی کربنات 

 250تا  200وزنی  پس از رسیدن موش ها به دامنه. )23(
به طور  آلزایمري و شمسر موش براي گروه هاي  50گرم، 

 50(با تزریق درون صفاقی کتامین  تصادفی انتخاب شدند و
میلی گرم بر  4(و زایلازین ) میلی گرم بر کیلوگرم

سپس سر موش درون دستگاه . بیهوش شدند) کیلوگرم
جمجمه موش بر اساس اطلس . ده شدقرار دا 2استروتاکس

                                                        
1. Swift 
2. Stereotax 

پس از یک برش  .جهت گیري شد 3پاکسینوس و واتسون
ساجیتال، درز برگما و لامبدا مشخص شد و سوراخی با مته 

میلی  5/1، 4میلی متر خلفی از برگما 8/0بر اساس مختصات 
. ، حفر شد6میلی متر بطنی 7/3، و 5متر جانبی از درز ساژیتال

میلی متر از  10شده به طول  هاي بریدهسپس کانول. شد
، توسط کانول راهنما دستگاه gauge 22جنس سر سوزن 

استروتاکس درون بطن مغز قرار داده شد و کانول به کمک 
دو هفته بعد از . سیمان دندان پزشکی به جمجمه متصل شد

کانول گذاري و ترمیم زخم، به وسیله یک سرنگ همیلتون 
میکرولیتر از محلول میلی متر، یک  3/0با قطر کانول 
تزریق  و یا حلال هموسیستئین) مولار 6/0(هوموسیستئین 

 2تزریق در بطن مغز با سرعت یک میکرولیتر در هر . شد
 5کانول سرنگ هامیلتون در محل براي . دقیقه انجام شد

دقیقه نگه داشته شد تا محلول هوموسیستئین یا حلال 
ال از نوك کانول هموسیستئین در بطن مغز با انتشار غیر فع

ابتدا پودر براي تزریق هوموسیستئین، . انجام شود
ریخته شد و ) PBS( 7هوموسیستئین در بافر فسفات سالین

پودر هوموسیستئین  ،)مولار 1(با افزودن اسید هیدروکلریک 
 NaOHمحلول با افزودن  pHسپس . حل شد PBSدرون 

ن تازه محلول هوموسیستئی. تنظیم شد 4/7روي ) مولار 1/0(
در گروه شم، حلال . مولار آماده شد 6/0در غلظت 

 NaOHو  PBSشامل اسید هیدروکلریک، (هوموسیستئین 
هاي  و در گروه) تنظیم شد 4/7روي  pHمی باشد که 

درون ) لیتر/ میکرومول 6/0(آلزایمري محلول هوموسیستئین 
  .)23(د بطن مغز تزریق ش

) آزمون شاتل بـاکس ( 8از آزمون یادگیري اجتنابی غیر فعال 
نیز براي بررسی تغییرات رفتاري و اطمینان از ایجـاد بیمـاري   
آلزایمر ناشی از تزریـق هوموسیسـتئین بـر بافـت هیپوکامـپ      

لازم به ذکر است دستگاه شـاتل بـاکس، وسـیله    . استفاده شد
                                                        

3. Paxinos & Watson 
4. Posterior to Bregma 
5. Lateral to the Sagittal Suture 
6. Ventrally 
7. Phosphate-Buffered  Saline (PBS) 
8. Passive Avoidance Test 
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انـاتی  اي جهت درك و بررسی حافظه و یادگیري براي حیو
نظیر موش سوري و یا موش سفید بزرگ آزمایشـگاهی مـی   
باشد، که در آن از نور به عنوان محرك شرطی اسـتفاده مـی   

آزمون شاتل باکس شـامل مرحلـه یـادگیري و مرحلـه     . شود
بعــد از اطمینــان از القــاي . )23( حافظــه کوتــاه مــدت اســت

تایی تقسیم شدند، که شامل  10گروه  6آلزایمر، موش ها به 
آلزایمـري شـده    -2گروه آلزایمري شده تحـت تمـرین،    -1

گروه آلزایمري و مصـرف   -3، 3تحت تمرین و مکمل امگا 
فقــط (گـروه شـم    -5گـروه کنتـرل آلزایمـري،     -4، 3امگـا  

. روه کنترل سالم بودگ -6و ) حلال هوموسیستئین تزریق شد
در تمامی مراحل پژوهش، حیوانات به غـذا و آب دسترسـی   

لازم به ذکر است که بعد از جراحـی و مراحـل   . آزاد داشتند
سر موش بـه علـت مـرگ و یـا نـاتوانی در انجـام        12تمرین 
  .از مراحل تحقیق حذف شدند ،تمرین

  8 روي نوار گردان با شـدت پـایین نیـز بـراي     هوازيتمرین 
روز در هفته اجرا شد و از سه مرحله آشنایی، اضافه  5 فته وه

هفتـه  (در مرحلـه آشـنایی   . بار و تثبیت بار تشکیل شـده بـود  
 10دقیقـه بـا سـرعت     10-15موش ها هر روز به مـدت  ) اول

در مرحله اضافه بـار  . متر در دقیقه روي نوار گردان راه رفتند
دقیقه با سـرعت   12، موش ها ابتدا به مدت )هفته دوم وسوم(

متر در دقیقه روي نوار گردان راه رفتنـد و بـه تـدریج در     12
هفته، به شدت و مدت فعالیت افزوده شد تـا بـه میـزان     2طی 

ي در مرحله. متر در دقیقه برسد 20دقیقه با سرعت  60نهایی 
، مـوش هـاي گـروه    )هفته چهـارم تـا هشـتم   (حفظ یا تثبیت 

ایـن شـدت فعالیـت     .تمرین با همـین شـدت تمـرین کردنـد    
درصد حداکثر اکسیژن مصـرفی مـوش مـی     55تا  50معادل 

موش هایی که قادر به  ،قبل از شروع دوره تمرین. )24( باشد
. راه رفتن روي نوار گـردان نبودنـد از مطالعـه حـذف شـدند     

دویدن روي  اقل رساندن استرس، همه گروه ها باحد براي به
به منظور یکسان سازي شرایط، . )25(نوار گردان آشنا شدند 

موش هاي گروه هاي کنترل و شم نیز یک جلسه در هفته به 
متر بـر دقیقـه و بـا شـیب صـفر،       10دقیقه، با سرعت  5مدت 

در مرحلـه  لازم به ذکر اسـت کـه   . روي نوارگردان راه رفتند

بـه حیوانـات    ،آشنا سازي، از طریـق شـرطی سـازي بـا صـدا     
شـدن و اسـتراحت در بخـش    آموزش داده شد تا از نزدیک 
  .)26(انتهایی دستگاه خوداري کنند 

میلی گـرم بـه    800 هفته، روزانه 8هاي مکمل در مدت  گروه
روغـن  ( 3مکمـل امگـا    ،ازاي هر کیلوگرم وزن بـدن مـوش  

آلمـان بـا شـماره     1ماهی منهادن، تهیه شده از شرکت سـیگما 
به صورت خـوراکی و بـه روش گـاواژ     )8020 اف :محصول

میلـی   136مورد اسـتفاده شـامل    3امگا . )27( دریافت کردند
میلـی گـرم بـر میلـی لیتـر       139و  DHAگرم بـر میلـی لیتـر    

EPA  بــه( شــروع مداخلــه از قبـل  هــا مــوش وزن. )28( بـود 
 )یکسـان  وزن اسـاس  بر ها گروه در ها موش دادن قرار منظور

تعیـین دوز   منظـور  بـه ( هفتگـی  صورت به مداخله حین در و
 حساسیت با دیجیتالی ترازوي توسط) به منظور گاواژ 3امگا 

 اندازه گیري )آلمان 2سارتریوس شرکت ساخت( گرم 01/0
  .شد گیري

تمـرین،   ساعت پس از آخرین جلسه 72ی ها، تمامی آزمودن
میلـی گـرم بـه     50(با تزریق درون صفاقی ترکیبی از کتامین 

میلـی گـرم بـه ازاي هـر      4(و زایلازیـن  ) ازاي هر کیلـوگرم 
ــوگرم ــاي  . بیهــوش شــدند) کیل ــه ه ــراي جمــع آوري نمون ب

هیپوکامپ، سر آزمودنی هـا از ناحیـه گـردن توسـط قیچـی      
با استفاده از تیغ جراحـی، جمجمـه   مخصوص جدا شد، ابتدا 

مغز سالم توسـط  . شکافته شده و مغز با احتیاط خارج گردید
تیغ جراحی دقیقاً از وسط به دو نیم تقسیم شد و با توجـه بـه   
ــینوس،     ــاك س ــس پ ــک اطل ــه کم ــپ ب ــات هیپوکام مختص

نمونه هاي هیپوکامـپ  . هیپوکامپ از سیستم لمبیک جدا شد
 -70یري هاي بعدي در دماي جمع آوري شده براي اندازه گ

  .)23( درجه سانتی گراد نگهداري شد
گرم میلی 50ابتدا ، BDNFگیري سطح پروتئین براي اندازه

سالین سـرد قـرار   -از بافت هیپوکامپ در محلول بافر سیترات
سـپس بافـت مـذکور توسـط میکروهموژنـایزر بــه      . داده شـد 

بافت هومـوژن شـده سـانتریفوژ    . دقیقه هوموژن شد 10مدت 
                                                        

1. Sigma 
2. Sartorius 
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از ایـن  . گردید و مایع رویی به داخـل اپنـدورف منتقـل شـد    
ــدازهمح ــراي ان در بافــت هیپوکامــپ  BDNFگیــري لــول ب

بـه روش الایـزا  بـا     BDNFسطح پـروتئین  . استفاده گردید
 مـوش هـاي صـحرایی    مخصوصاستفاده از کیت تحقیقاتی 

تهیه شده از شرکت پـادگین   ،چین 1کازابیوساخت کمپانی (
و طبــق دســتورالعمل شــرکت ســازنده ) طــب، تهــران، ایــران

پیکـوگرم در میلـی    81/7 کیت،یت حساس. اندازه گیري شد
  .بوددرصد  9/7و ضریب تغییرات لیتر 

هـا از نـرم افـزار آمــاري    بـراي تجزیـه و تحلیـل آمــاري داده   
SPSS  از آزمون شـاپیروویلک بـراي   . استفاده شد 18نسخه

 جهــتهــا و از آزمــون لــون تعیــین نرمــال بــودن توزیــع داده
 ـ. برابري واریانس هـا اسـتفاده شـد    بررسی فرض ا توجـه بـه   ب

طبیعی بودن توزیع داده ها و برقراري فرض برابري واریانس 
) ANOVA(ها، از روش آماري آنالیز واریانس یک طرفه 

ــی  ــوکیو آزمــون تعقیب ــی داري . اســتفاده شــد ت ســطح معن
05/0<P در نظر گرفته شده است. 

  
  یافته ها

 ، تفـاوت معنـی  1در جـدول  بر اساس داده هـاي ارائـه شـده    
 50/0( انتهـاي  و) P=  42/0( ابتدا در موش ها زنو بین داري

 =P (گـروه هـا   بـین  3و مصـرف امگـا   تمرین  مداخله دوره 
  .مشاهده نشد

زمـان تـاخیر ورود بـه    (حاصل از آزمون شاتل بـاکس   نتایج 
بعـد از القــاي  ) 1جـدول  () محفظـه تاریـک بـر حسـب ثانیـه     

 همحفظ ـ بـه  ورود در تـأخیر  زمـان  نیز نشـان داد کـه    آلزایمر
 آزمــون پــیش مرحلــه در آلزایمــري هــاي گــروه در تاریــک

 بود شم و سالم کنترل هاي گروه از تر پایین داري معنی طور به
)001/0=P(کنتـرل  هـاي  گـروه  بـین  داري معنی تفاوت ، ولی 

 ).P=96/0( نشد مشاهده شم و سالم

  

                                                        
1 . Cusabio 

مقایسه میانگین و انحراف معیار و همچنین یافته هاي آزمـون  
بـر   3اثر تمرین هوازي و مصـرف امگـا    آماري در خصوص

ارائـه   1در جدول گروه هاي تحقیق  BDNFسطح پروتئین 
 هوازي تمرین هفته 8بر اساس یافته هاي موجود، . شده است

 هـاي  مـوش  هیپوکامـپ  BDNF سـطح  بر 3امگا  مصرف و
ــري صــحرایی ــده آلزایم ــأثیر ش ــی ت ــرد داري معن ــاد نک  ایج

)06/0=P(. 
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در هیپوکامپ  زعامل نوروتروفیک مشتق از مغسطح و هاي حاصل از آزمون شاتل باکس  داده ،هاوزن موش) میانگین و انحراف معیار(مقادیر . 1جدول 
  هاي تحقیقگروه

تمرین+ آلزایمر  شاخص  
)9=تعداد(   

+ تمرین + آلزایمر 
  3امگا 

)8=تعداد(  

 3امگا + آلزایمر 
)8=تعداد(  

ایمر کنترل آلز  

)8=تعداد(  
 کنترل سالم 

)9=تعداد(  
 شم

)6=تعداد(   
 Pمقدار 

 وزن پیش آزمون
)گرم(  7/11±33/221  9/11±63/227  97/11±25/227  9/9±63/220  9/13±22/217  9/10±220  42/0  

 وزن پس آزمون
)گرم(  9/44±33/327  7/31±38/307  51/29±13/303  9/24±25/301  9/38±11/325  32±17/314  50/0  

تأخیر ورود  زمان
به محفظه تاریک 

در پیش آزمون  
)ثانیه(  

96/15±44/23 #&  52/25±50/25 #&  20/18±75/23 #&  78/21±50/25 #&  29/82±78/183  1/45±5/165  001/0*  

عامل 
نوروتروفیک 

ز در مشتق از مغ
 پس آزمون

نانوگرم بر میلی (
   )گرم بافت

64/1±90/4  80/1±51/4  03/1±49/3  10/1±56/3  34/0±19/3  52/1±50/3  06/0  

  )P>05/0(وجود تفاوت معنی دار بین گروه هاي مورد مطالعه  :*
  )P>05/0( سالمکنترل  دار با گروهوجود تفاوت معنی :#

  )P>05/0(شم  دار با گروهوجود تفاوت معنی :&
  

  بحث 
 و هـوازي  تمـرین  هفتـه  8 داد، نشـان  حاضر تحقیق هاي یافته

 هـاي  مـوش  یپوکامـپ ه BDNF سـطح  بـر  3امگـا   مصـرف 
). P=06/0( نـدارد  داري معنـی  تأثیر شده آلزایمري صحرایی

دهـد کـه رژیـم غـذایی و سـبک زنـدگی        شـواهد نشـان مـی   
تواند نقش مهمی در به تاخیر انداختن شـروع یـا متوقـف     می

تواند  کردن گسترش اختلالات وابسته به سن بازي کند و می
رسـد فعالیـت    بـه نظـر مـی   . عملکرد شناختی را بهبـود بخشـد  

 هـاي عصـبی باشـد    یک عامل پیشگیري کننده بیماري ،بدنی
نقش  BDNFدهند که سطح پروتئین  شواهد نشان می. )19(

عامـل  . )29( مهمی در پـاتوفیزیولوژي بیمـاري آلزایمـر دارد   
نوروتروفیک مشتق از مغز بـه طـور گسـترده اي در سرتاسـر     

قابـل   بـه طـور  مغز افراد بزرگسال بیان می شود، در حالی که 

. )30( توجهی در مغز بیماران مبتلا به آلزایمر کاهش می یابد
هفته تمـرین هـوازي را بـر     10تاثیر ) 2015(و همکاران  1لین

ــدال      ــپ و آمیگ ــر در هیپوکام ــا آلزایم ــرتبط ب ــاي م متغیره
ــوش ــه آلزایمــري   م ــاي تراریخت  transgenic mice(ه

(APP/PS1) (10نتایج آنها نشـان داد کـه   . بررسی کردند 
تغییـر معنـی   ) متـر بـر دقیقـه    12سرعت (تمرین هوازي هفته 

در هیپوکامـپ و آمیگـدال    BDNFداري بر سطح پروتئین 
 transgenic mice(هــاي تراریختــه آلزایمــري   مـوش 

(APP/PS1) (که با نتایج مطالعه حاضر همسـو مـی    رد،ندا
از یافته هاي دیگر مطالعـه مـذکور، کـاهش معنـی دار     . باشد

ــطح ــا  س ــد بت ــود   42و  40آمیلوئی ــع و  .)31(ب ــزایش تجم اف
 سـلول هـاي عصـبی    در سیناپس 42و  40رسوب آمیلوئید بتا 

                                                        
1. Lin 
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ــاي آلزایمــري ــال عصــبی،   ،مــوش ه باعــث اخــتلال در انتق
و  سلول هاي عصـبی لیل تحباعث فراهمی انرژي و در نتیجه 

 همکـاران  و  1کـوو  .)32(آلزایمر مـی شـود   پیشرفت بیماري 
 5( نـوارگردان  روي ورزشـی  تمـرین  هفته 12 اثر نیز) 2013(

ــه، در روز  روي را) روز در دقیقــه 60 دقیقــه، در متــر 12 هفت
 هــاي مــوش شــناختی عملکــرد و کــورتکس BDNF بیــان

 داد نشـان  نتـایج . دادند قرار بررسی مورد آلزایمري تراریخته
 فسـفاتیدیل  مسـیر  سـازي  فعـال  طریـق  از ورزشـی  تمـرین  که

 بیان افزایش موجب B-کیناز پروتئین و 2کیناز 3 ـ اینوزیتول
BDNF  مـی شــود   شـده  آلزایمــري هـاي  مـوش  کـورتکس

گزارش کردنـد    )2015(و همکاران  3همچنین ناسیمنتو .)33(
ــه  16 ــت ورزشــیهفت ــزایش  فعالی ــی  باعــث اف ــطح  ترکیب س

ــروتئین  ــا    BDNFپ ــن ب ــراد مس ــناختی در اف ــرد ش و عملک
علــت  . )21, 34(مــی شــود   اخــتلالات خفیــف شــناختی  

و ناسـیمنتو   )2013(و همکـاران   کوو مطالعه ناهمسویی نتایج
با مطالعه حاضر، می تواند ناشی از مدت  )2015(و همکاران 

همچنین در . باشد) هفته 16و  12(زمان بیشتر فعالیت ورزشی 
 60(شدت بالاتر فعالیـت   )2015(و همکاران تحقیق ناسیمنتو 

می توانـد یکـی دیگـر از    ) درصد حداکثر ضربان قلب 80تا 
  .علل ناهمسویی با یافته هاي مطالعه حاضر باشد

ــون ــاران  4اریکس ــرین   ) 2011(و همک ــه تم ــد ک ــان دادن نش
درصـد حجـم    2سـاله،   2تـا   1ورزشی هوازي در یک دوره 

آنها همچنین نشان دادنـد کـه   . دهد ایش میهیپوکامپ را افز
سـرم   BDNFاین افزایش حجم همراستا با افزایش غلظـت  

هاي دقیق و اساسی که بتواند اثرات مفید  مکانیزم. )35(است 
ر عملکرد و ساختار مغز را نشان دهد، هنوز بـه طـور   ورزش ب

تـوان آن را بـه کــاهش    امـا مـی  ، کامـل شـناخته نشـده اسـت    
ــزایش رگ  ــاب، اف ــی، ترشــح  اســترس اکســیداتیو و الته زای

زایـی بخصـوص در    هـا و نـورون   ها و کـاتولامین  نوروتروفین
علـت عـدم   مجمـوع،  در . )36( ساختار هیپوکامپ نسبت داد

                                                        
1. Koo 
2. PhosphatidyIinositol 3-Kinases  
3. Nascimento 
4. Erickson 

ناشـی از   می توانـد  مطالعه حاضردر  BDNFافزایش سطح 
  .اشدو شدت تمرین ب کم بودن طول دوره

هـاي   تغذیه به عنوان یک روش سازگاري در توسعه مهـارت 
توانـد   مـی اي  و عوامل تغذیـه  )37( شود شناختی محسوب می

اثرات زیادي بر عملکـرد مغـزي از طریـق تنظـیم مسـیرهاي      
ــاء و     ــیالیت غش ــی، س ــال سیناپس ــبی، انتق ــده عص ــال دهن انتق

هاي پـژوهش   یافته. )19(د مسیرهاي انتقال سیگنال داشته باش
 BDNFحاضــر عــدم تغییــر معنــی دار ســطح پــروتئین       

 8هاي صحرایی آلزایمري پـس از مصـرف    هیپوکامپ موش
و ) 2013(و همکاران  وسدي. را نشان داد 3مل امگا هفته مک

 12و  8گزارش کردند که مصـرف  ) 2011(و همکاران  بوت
دار مقـادیر   ، به ترتیب موجب تغییر معنـی 3هفته مکمل امگا 

BDNF د شـو  هاي سالم و افراد دیابتی افسرده نمی در موش
ــل . )20, 38( ــنیروسدر مقابـ ــاران  5سایسـ ، )2010(و همکـ

 ،)2014(و همکـاران   6ویـت و  )2013(و همکاران هاشیموتو 
و  13و  8را پس از  BDNFافزایش معنی دار سطح پروتئین 

 ـ 3هفته مصرف مکمل امگا  26 . )13و39و40(دگزارش کردن
ــت  ــایج عل ــویی نت ــه  ناهمس ــنیروسمطالع ــاران  سایس و همک

ناشی از دوز مصرفی تواند  ، میبا نتایج مطالعه حاضر )2010(
در مطالعـه   )گـرم وزن مـوش   250میلی لیتر به ازاي  1(بیشتر 

مطالعــه  ناهمســویی نتــایجهمچنــین علــت . باشــد ذکــر شــده
بـا  ) 2014(و همکـاران  ویت و ) 2013(و همکاران هاشیموتو 

مـی توانـد ناشـی از مـدت زمـان      یافته هـاي مطالعـه حاضـر،    
ــه 26و 13(مصــرف بیشــتر  ــه طــو .باشــد) هفت ــل ب ر کلــی دلی

توان به مصرف دوزهـاي   ناهمسویی در نتایج تحقیقات را می
هـاي وارد   و یا اسـترس  3متفاوت و مدت زمان مصرف امگا 

در طول زمان مصرف مکمل نسـبت  ) مثل فعالیت بدنی(شده 
مقالـه مـروري،   یـک  در ) 2012(و همکاران  7هویمانس .داد

ی بـر آسـیب شناس ـ   3اثر طولانی مدت مصرف مکمـل امگـا   
بیمـاري آلزایمـر در مـدل هـاي حیـوانی آلزایمـري را مــورد       
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کـه مصـرف   آنهـا نشـان داد   ي یافتـه هـا   . بررسی قرار دادنـد 
درصـد از متوسـط    10حـداقل دوره،  ( 3طولانی مدت امگـا  

ها و  باعث کاهش میزان از دست رفتن نورون) طول عمرکل 
وانی هاي حی بهبود متغیرهاي مرتبط با بیماري آلزایمر در مدل

اثـرات فعالیـت   نیـز  ) 2014(و همکـارن   1لکی .)41( شود می
را بــر عملکــرد شــناختی در افــراد  3بــدنی و  مصــرف امگــا 

آنها در تحقیق خود به این . بزرگسال مورد بررسی قرار دادند
تـاثیر   3همراه با مصرف امگـا  نتیجه رسیدند که فعالیت بدنی 

اي بر عملکرد مغزي ندارد و مصرف امگا  افزایشی یا فزاینده
. تعدیل مـی کنـد  را ، اثرات فعالیت بدنی بر عملکرد مغزي 3

اسـیدهاي چـرب    يبـالا مقـادیر  فعالیت بدنی زیاد و مصرف 
باعـث عملکـرد   مـی تواننـد   ، هـر دو بـه طـور مسـتقل     3امگا 

ا توجه به این که اثـرات بیولـوژیکی   بشوند، اما شناختی بهتر 
با هم تداخل می تواند و فعالیت بدنی  3اسیدهاي چرب امگا 

 مصرف اسیدهاي چرب ممکن است اثـرات لذا ، داشته باشد

از آنجـا  . )42( فعالیت بدنی بر عملکرد عصبی را تغییـر دهـد  
و عوامل پایین دست آن در نـوروژنژ و   BDNFکه پروتئین 

حافظه درگیر است، یافته هاي مطالعه حاضر نشـان مـی دهـد    
با شـدت پـایین همـراه بـا مصـرف       هفته تمرین هوازي 8که 

میلی گرم بـه ازاي هـر کیلـوگرم     800روزانه ( 3مکمل امگا 
و بهبـود   BDNFنمی تواند براي افـزایش سـطح    )وزن بدن

 .نوروژنز در موش هاي آلزایمري مفید باشد

  
  نتیجه گیري

تمرین هوازي و مصرف امگا  بر اساس نتایج پژوهش حاضر،
 BDNFسطح د بصورت کوتاه مدت نمی توان  3

ممکن  اما. موش هاي آلزایمري را افزایش دهد هیپوکامپ
شدت  با 3ورزشی همراه با مصرف امگا  تمرینات است،
 را هیپوکامپ BDNF بیشتر سطح و دوره مصرف بالاتر
البته ذکر این نکته نیز ضروري است . دهند قرار تأثیر تحت

 که مطالعه حاضر داراي محدودیت هایی مانند تعداد کم

                                                        
1. Leckie 

زمان دوزهاي مختلف حجم نمونه و عدم امکان بررسی هم
لذا پیشنهاد . و شدت هاي متفاوت تمرین بود 3مکمل امگا 

می شود که مطالعات بعدي با تعدیل این محدودیت ها انجام 
شود تا بتوان با اطمینان بیش تري، یافته هاي به دست آمده را 

 .تحلیل نمود

  
  تشکر و قدر دانی

ج از پایـان نامـه دکتـري رشـته فیزیولـوژي      این مقاله مسـتخر 
نویسندگان مراتب سپاس و . ورزش دانشگاه بیرجند می باشد

قدردانی خود را از پرسنل محترم آزمایشگاه زیسـت شناسـی   
ــات   ــا حیوانـ ــار بـ ــه و آزمایشـــگاه کـ دانشـــکده علـــوم پایـ
آزمایشگاهی دانشکده تربیت بدنی و علوم ورزشـی دانشـگاه   

  .ورندمازندران به عمل می آ
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