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چکیده
تاو در ۀبر سطح پروتئین فسفریلسهامگا مکمل دریافتهفته تمرین هوازي و هشتحاضر، بررسی اثر پژوهشاز هدف 

(سن سر موش صحرایی نر نژاد ویستار60،منظور. بدینباشدمیموسیستئینوشده با ههاي آلزایمريهیپوکامپ موش
، آلزایمري + تمرین، آلزایمري + امگا سهآلزایمري + مساوي گروه ششبه گرم)31/222±91/11هفته و میانگین وزن12

از تزریق براي القاي آلزایمرذکر است که شایان. تقسیم شدند، کنترل سالم، شم و کنترل آلزایمري هستمرین + امگا 
دقیقه در هر 60(متر در دقیقه20تمرین با سرعت ومولار به درون بطن مغز استفاده شد6/0موسیستئین با دوز وه

- گرم بهمیلی800هفته، روزانه هشتمکمل در مدت هاي. گروهگردیداعمال )روز در هفته روي نوار گردانپنج،جلسه
به روش الایزا تاوۀسطح پروتئین فسفریلذکر است که بهلازمدریافت کردند. امگا سه ازاي هر کیلوگرم وزن بدن، مکمل 

انجام شدون تعقیبی توکی طرفه و آزمآزمون آنالیز واریانس یکاستفاده از با نیز هاتحلیل داده. گشتگیري اندازه
)P<0.05( تمرین، آلزایمري + يهاي آلزایمرتاو هیپوکامپ در گروهۀسطح پروتئین فسفریلدهد کهمی. نتایج نشان +

، 03/0ترتیب بهPتر بود (مقادیر داري پایینامعنصورتو کنترل سالم نسبت به گروه کنترل آلزایمري بهامگا سه مکمل 
نسبت به امگا سه تمرین + مکمل +تاو هیپوکامپ در گروه آلزایمري ۀئین فسفریلسطح پروت،درمقابل). 003/0و 01/0

طور مستقل بهامگا سه و مصرف تمرین هوازيرسد نظر می). بهP=0.34داري نداشت (اگروه کنترل آلزایمري تفاوت معن
زمان از دو همةاستفادکه یز اینند و گردنهاي آلزایمري تاو در هیپوکامپ موشۀد باعث کاهش پروتئین فسفریلنتوانمی

شود.یک از این مداخلات میباعث تعدیل اثر هرشیوه

موسیستئینوآلزایمر، پروتئین تاو، ه،امگا سهاسید چرب تمرین هوازي، : کلیديواژگان

:Emailنویسندة مسئول* m_saghebjoo@birjand.ac.ir
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مقدمه
با این بیماري. )1(در افراد سالخورده است 1عصبیةبرندترین بیماري تحلیلر شایعبیماري آلزایم

ۀهاي روزانعلائم بالینی اختلال در حافظه و ادراك، اختلالات رفتاري و روانی و اختلال در فعالیت
مطالعه قرار صورت گسترده مورداین بیماري بهشناسیآسیبدو علت . )2(شود زندگی مشخص می

صورت پلاك که رسوبات به() است βA(2عامل اول، تجمع پپتید آمیلوئید بتاکهگرفته است
و دومین عامل، )3()هاي پیري دهندد و تشکیل پلاكند درون مغز تجمع کننتوانیلوئیدي میآم

)باشدمی4پیچیدههمهاي درشکل نوروفیبریلکه به(باشدمی3تاوۀفسفریلهایپرهاي تجمع پروتئین
کامل شناخته نشده است، اما براي درمان صورتبهتاکنونشناسیآسیببین این دو ۀ. رابط)3،4(

هاي موش ر دو عامل باشد. مدلاین احتمال وجود دارد که نیاز به کاهش هآن،آمیزموفقیت
تعمیم به انسان باشدها قابلکه این یافتهبا این امید هاي درمانی جدیدآلزایمري براي بررسی روش

.)3(بسیار مفید خواهد بود 
عصبی دستگاهساختاري و عملکردي در یپروتئینو استپروتئینی متصل به میکروتوبول،تاو
دستگاههاي عصبیعمدتاً در سلولو)4(شود میکه توسط فسفاتازها و کینازها تنظیم )5(باشد می

لحاظ عملکردي، پروتئین تاو نقش مهمی در محافظت، ثبات و به. )6(شود عصبی مرکزي بیان می
ها دارد و در انتقال پیام در طبیعی نورونشناسیریختها و ساختار گسترش اتصال میکروتوبول

ها را در بافت طبیعی افزایش شدن میکروتوبولجفت،پروتئیناین . )7(باشدمیاهمیت ها بانورون
با پیرایش نامناسب هاي ژن تاوکند. جهشرا محدود میهاآنو مراحل فعال رشد و تجمع دهدمی

mRNAایجاد نیزشدن و هایپرفسفریلهطبیعی پس از ترجمه از قبیلپیغامبر آن، سبب تغییرات غیر
هاي تاو) معروف (آسیب5مجموع به تاو پاتیکه دردشوعصبی میةبرندتحلیلتلالات تعدادي از اخ

تواند منجر به مرگ ناگهانی شدن پروتئین تاو میدهد که فسفریله. مطالعات اخیر نشان میباشدمی
نمی هاي عصبی شدن پروتئین تاو را در آسیبنقش هایپرفسفریلهذکر است که شایانها شود. نورون
بیماري آلزایمر، به توان میشدن تاوهاي ناشی از فسفریلهآسیبدرمورد. )9،8(کردکار انتوان 

بین ۀعلت رابطخصوص. در)10(اشاره نموداس) .(امپارکینسون و مولتیپل اسکلروزیس 
ۀدارد، اما دو فرضینوجود اطلاعات دقیقین پروتئین تاو و اختلال در عملکرد عصبی فسفوریلاسیو

-ممکن است بهدادن عملکرددستکند که ازاول بیان میۀفرضیباشد.مطرح میدر این مورد مهم 

1. Neurodegenerative Disorder
2. Beta Amyloid Peptide
3. Hyper Phosphorylation of the Tau Protein
4. Neurofibrillary Tangles
5. Tauopathies
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ثباتیبیایجادباعث،نتیجهدروتاو به میکروتوبول ایجاد شودۀعلت کاهش اتصال پروتئین فسفوریل
کند که افزایش بیان مینیز دوم ۀ. فرضیگرددانتقال آکسون ودر میکروتوبول و اختلال در نقل

شود. مطالعات اخیر در هاي عصبی میتاو منجر به تجمع اثرات سمی در سلولۀپروتئین فسفریل
ي هاکاهش سلولعثتاو باۀدهد که افزایش پروتئین فسفریلهاي تراریخته نشان میهاي موشمدل

بهبود در حافظه و افزایش تعداد نیز منجر به و سرکوب بیان آنشود میحافظه در عصبی و اختلال 
.)4(د گرداتصالات سیناپسی می

هاي حاوي آمینهساز اسیدودر سوختمهمیجمتابولیکی میانةیک ماد1موسیستئینوهبراین، علاوه
-،همچنین. شودمحسوب میهاي عروق مغزي گوگرد است و یک عامل خطر مستقل براي بیماري

هاي عصبی را افزایش توجهی آسیب اکسیداتیو سلولقابلصورتتحریکی است که بهايهآمیناسید
ۀاز جمله ناحیدر نواحی مختلفیعصبی هاي سلولموسیستئین باعث مرگ وسطح بالاي هدهد.یم

شود. سطح هاي گرانول مخچه میگیري)، قشر مغز و سلولعنوان مرکز حافظه و یادکامپ (بههیپو
مل عنوان یک عاکه بهباشدمی2موسیستئینمیاویپرهاعنوان هبه،میکرومولار14پلاسمایی بیشتر از 

مغزي و زوال ۀعصبی مانند بیماري آلزایمر، سکتةکنندخطر مستقل براي چندین بیماري تخریب
به،درون بطن مغزبهموسیستئین وتازگی پیشنهاد شده است که تزریق هشود. بهعقل شناخته می

جادباعث ایموسیستئین وهیکی از دلایلی که شود. میمنجر مدت و بلندمدتکوتاهۀآسیب حافظ
استرس ایجاد سببهاي اکسیژن فعال گیري گونهاز طریق شکلاین است که شودسمیت می

.)9(شود میعصبی هاي التهاب و مرگ سلولبه، منجرنهایتدرشود که سلولی میاکسیداتیو درون
ةدهندنشانوباشدمیدرصدیکنقش عوامل ژنتیکی در بروز بیماري آلزایمر کمتر از براین، علاوه

. )11(کند در اکثر موارد، عوامل محیطی نقش مهمی در بروز بیماري آلزایمر بازي میاین است که
هاي جدیدي وجود آمده است تا روشبهعلمی و بالینی زیادي ۀبا توجه به شیوع این اختلالات، علاق

باعث کاهش پیشرفت یاو نمایندجلوگیري این بیماري هنگام از شروع زودتوسعه یابند که بتوانند 
-ندگی سالم میزةدهد که داشتن یک رژیم غذایی و شیوحال، شواهد نشان میایند. بانبیماري شو

نشده مصرف اسیدهاي چرب اشباعهمچنین، . نمایدگیري از زوال عقل زودرس کمک پیشبه تواند 
هاي چرب، نکشیدن سیگار، ، ورزش منظم، اجتناب از مصرف غذا)2(امگا سه اسید چرب ویژه به

تواند در کاهش خطر ابتلا به میاجتماعی تا دوران پیريذهنی و هايحفظ فعالیتوردن الکلنخو
دهد که افزایش نشان میشناسیگیرهمه. مطالعات )12(بیماري آلزایمر و زوال عقل کمک نماید 

با کاهش خطر،DHA(3(حاوي دوکوزاهگزانوییک اسیدامگا سه ةنشدمصرف اسیدهاي چرب اشباع

1. Homocysteine
2. Hyperhomocysteinemia
3. Docosahexaenoic acid
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-در مغز میامگا سه ترین اسید چرب فراوان،. دوکوزاهگزانوییک اسیدباشدمیبیماري آلزایمر همراه 
ۀواسطبهDHAشایدکند کهی از این فرضیه حمایت میهاي حاصل از مطالعات حیوانباشد. یافته

یک روش ،يآمیلوئیدضدو اثرات هاي حفاظتی عصبیاکسیدانی و مکانیزمآنتیبودن خواص دارا
که پیروي از ) نشان دادند 2009مکاران (و ه1ماراستا، دراین. )2(درمانی براي بیماري آلزایمر باشد 

دار متغیرهاي مرتبط با بیماري اباعث کاهش معنماهچهارمدت بهامگا سه یک رژیم غذایی همراه با 
و همکاران 2آرندش.)13(شود آلزایمري میۀهاي تراریختآلزایمر و بهبود عملکرد شناختی در موش

ثیري بر متغیرهاي أت، امگا سهیک رژیم غذایی سرشار از اسیدهاي چرب بیان کردند کهنیز ) 2007(
براین، علاوه. )14(آلزایمري ندارد ۀهاي تراریختعملکرد شناختی در موشخونی مرتبط با آلزایمر و

- ) در افراد مسن در2009و همکاران (4فروندو)2009و همکاران (3ی توسط دوورنتایج مشابه
.)15،16(ه استمشاهده شدمعرض بیماري آلزایمر

تواند سطح مدت مینشان داده شده است که ورزش استقامتی طولانیهاپژوهشاز در برخی
محسوسی کاهش دهد و به موازات آن، سطح پروتئین صورتتاوي را بهۀپروتئین هایپرفسفریل

سهکه عنوان کردند) 2009و همکاران (5میل،رابطههمیندر.)17(دهد تاوي را افزایش ۀدفسفریل
شود. هاي آلزایمري میتاو در هیپوکامپ موشۀماه تمرین استقامتی باعث کاهش پروتئین فسفریل

مدت ممکن است یک پتانسیل درمانی براي کاهش ها نتیجه گرفتند که ورزش استقامتی طولانیآن
ماه نهثیر أتبه بررسی) 2011و همکاران (6. بلاربی)17(نمایده ارائراشناسی پروتئین تاوآسیب

ماه تمرین ارادي باعث نهو نشان دادند که پرداختندشده هاي آلزایمريدر موشتمرین ارادي 
همچنین، این احتمال . )18(شود هاي آلزایمري میتاو در هیپوکامپ موشۀکاهش پروتیئن فسفریل

. کاهش در نمایدیل تجمعات نوروفیبریلی را سرکوب تشک،مدتورزش طولانیوجود دارد که 
و 7نگالیاما،)17(سازي تاوکینازها باشد فعالدلیل مهار یاتواند بهتاوي میۀپروتئین هایپرفسفریل

نخاعی افراد سالمند فعال ـ آلزایمر را در مایع مغزيابمرتبط) نشانگرهاي زیستی 2010همکاران (
دوتاو بین ۀدر میزان پروتئین تاو و هایپرفسفریلرادارياو اختلاف معننمودندفعال مقایسه و غیر
.)19(مشاهده نکردند گروه 

1. Ma
2. Arendash
3. Devore
4. Freund
5. Leem
6. Belarbi
7. Liang
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امگا ورزشی و مصرف ثیر مستقل تمرینأتۀزمینهاي پژوهشی دریافتهبا توجه به اطلاعات موجود، 
ي هاپژوهشدیگر، ازسوي. باشدمیتاو، از توافق جمعی برخوردار نۀبر سطح پروتئین فسفریلسه 
ۀفسفریلبر سطح پروتئین امگا سه مصرف ورزشی و زمان انجام تمرینهمثیر أتۀزمیندرشدهانجام
صورت بروز درکه یمال هستؤگویی به این سدنبال پاسخبهحاضرپژوهشدر ،لذا؛محدود استتاو 

باعث تواندمیمستقلصورتبهامگا سه هوازي و مصرف مکمل آیا انجام تمرینبیماري آلزایمر، 
تمرین هوازي و ثیر مثبت احتمالیأصورت تدرکهو نیز اینشود؟ تاوۀفسفریلسطح پروتئینکاهش

تواند منجر به بروز اثرات زمان این دو متغیر نیز میتنهایی، آیا اعمال همبهامگا سه مصرف مکمل 
تاو شود؟ۀتجمعی در کاهش سطح پروتئین فسفریل

پژوهشروش
سر موش صحرایی نر نژاد 60از منظور انجام آنبهتجربی است ومطالعاتپژوهش حاضر از نوع

هفته استفاده شد که از انیستیتو پاستور شمال هشتگرم و سن 150تا 100وزنی ۀ امنویستار با د
منتقل دانشگاه مازندرانعلوم ورزشی ةدانشکدجوندگانآزمایشگاهو به شدند ریداري ایران (آمل) خ

ۀچرخودرصد50±5يرطوبت هواگراد،سانتیۀدرج22±2ها در محیطی با دماي د. موشگشتن
د. موش در هر قفس) نگهداري شدنپنج(کربنات هاي پلیدر قفس،ساعت12:12ی و تاریکی روشنای

در گذاري و القاي هوموسیستئینکانول،گرم250تا 200وزنی ۀها به دامنپس از رسیدن موش
در تمامی مراحل پژوهش، حیواناتذکر است که شایانهاي آلزایمري و شم انجام شد. گروه

تمامی مراحل اجرایی پژوهش کهذکر استبهلازمهمچنین،به غذا و آب داشتند.دسترسی آزاد
ۀناماساس آیینبر،برداريگذاري، القاي آلزایمر، اجراي پروتکل تمرین، کشتار و بافتکانول:شامل
. ذکر این نکته ضروري است که گرفتاخلاق در پژوهش زیستی دانشگاه مازندران انجام ۀکمیت

از جراحی و پس، اماسر در هر گروه)10ها مساوي در نظر گرفته شد (گروهتمامها در تعداد موش
ها از گروهعلت مرگ و یا ناتوانی در انجام تمرین مربوطه سر موش به12،مجموعمراحل تمرین، در

امگا + آلزایمري :بودهاي هر گروه تا پایان مطالعه به شرح ذیلتعداد نمونه،بنابراین؛حذف شدند
کنترل سالم )، سرهشت(امگا سه آلزایمري + تمرین + )، سرنهآلزایمري + تمرین ()، سرهشت(سه 

.)سرهشتکنترل آلزایمري () و سرشششم ()، سرنه(
-2شـرکت سـیگمااز استفاده موردموسیستئین وه:موسیستئینوه1بطنیسازي و تزریق درونمادهآ
ابتـدا آن،براي تزریق وخریداري شد)تهرانشده از شرکت پادگین طبهیهتساخت کشور آمریکا، (

1. Intracerebroventricular (ICV) Injection
2. Sigma
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یـکهیدروکلریک () ریخته شد و با افزودن اسیدPBS(1موسیستئین در بافر فسفات سالینوپودر ه
بـا افـزودن محلـول سـود محلـولpH،. سـپسگردیدحل PBSموسیستئین درون وهپودر،مولار)

NaOH)1/0 مولار آماده 6/0موسیستئین تازه در غلظت ومحلول هگشت وتنظیم 4/7مولار) روي
NaOHو PBS(شامل اسید هیدروکلریک، موسیستئینودر گروه شم، حلال ه، در مرحله بعديشد. 

موسیسـتئین درون بطـن وهمحلول ،هاي آلزایمريتنظیم شد) و در گروه4/7روي pHمی باشد که 
صـفاقی بـا تزریـق درونهـاي آلزایمـري و شـمهاي گروهموش،منظوربدین. )20(گردیدمغز تزریق 

سـر ،گرم بر کیلـوگرم) بیهـوش شـدند. سـپسمیلیچهارو 50ترتیب با دوز کتامین و زایلازین (به
اسـاس اطلـس پاکسـینوس و مـوش بـرۀجمجمـو قرار داده شـد2موش درون دستگاه استروتاکس

و گشـتپـس از یـک بـرش سـاجیتال، درز برگمـا و لامبـدا مشـخص .دگردیگیري جهت3واتسون
متـر جـانبی از درز میلـی)5/1(،4متر خلفی از برگمـامیلی)8/0(اساس مختصاتسوراخی با مته بر

متـر از میلـی10طول شده بههاي بریدهکانول،. سپسگردیدحفر 6متر بطنیمیلی) 7/3(و5ساژیتال
رون بطـن مغـز قـرار داده د،دستگاه اسـتروتاکسيتوسط کانول راهنما22شماره سر سوزن جنس 
گـذاري و از کـانولپـسهفتـه یـک. گردیدپزشکی به جمجمه متصل به کمک سیمان دندانشد و

متـر، یـک میکرولیتـر از محلـول میلـی3/0میلتون با قطر کانول ایک سرنگ هۀوسیلترمیم زخم، به
درون ترتیب به بهدقیقهدوبا سرعت یک میکرولیتر در هر موسیستئین ویا حلال هموسیستئین و وه

مـدت پـنجبـهکانول سرنگ هامیلتونگشت وتزریقگروه هاي آلزایمري و شمهاي موشبطن مغز
فعـال از موسیستئین در بطن مغز با انتشـار غیـرونگه داشته شد تا محلول یا حلال هدر محل دقیقه 

صـورت که هوموسیستئین جهت تزریق بـهذکر این نکته ضروري است . )20(ام شود نوك کانول انج
کند.سرعت رسوب میمحلول حاصل به،زیراگردید؛تازه تهیه 

بررسی تغییرات رفتاري و اطمینان از ایجاد بیماري منظورهب:7فعالآزمون یادگیري اجتنابی غیر
استفاده شد. دستگاه شاتل 8تل باکس)فعال (آزمون شااز آزمون یادگیري اجتنابی غیر،آلزایمر

باشد که در اي جهت درك و بررسی حافظه و یادگیري براي حیواناتی نظیر موش میباکس، وسیله
ۀیادگیري و مرحلۀمرحل:شاملاین آزمونشود. عنوان محرك شرطی استفاده میآن از نور به

1. Phosphate Buffered Saline
2. Stereotax
3. Paxinos & Watson
4. Posterior to Bregma
5. Lateral to the Sagittal Suture
6. Ventrally
7. Passive Avoidance Test
8. Shuttle Box Test
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- خاطریادگیري، آزمایش بهۀمرحلیک روز پس از ذکر است کهشایان.باشدمیمدت کوتاهۀحافظ
،ثانیه30از پسوگرفتترتیب که حیوان در محیط روشن دستگاه قرار میبدین؛آوري انجام شد

- ثبت می،وارد اتاقک تاریک شودموش کشید تا زمانی که طول میو مدتدشمیدرب گیوتینی باز 
خیر در ورود به أزمان تبایستمینبودیید آلزایمريأتجهتکهضروري است ذکر این نکته.گردید
.)20(داري کمتر باشد امعنصورتتاریک نسبت به گروه کنترل سالم بهۀمحفظ

ها به سن رسیدن موشنیز گذاري و القاي آلزایمر و پس از انجام کانول:تمرین هوازي با شدت پایین
آغازگردان روز در هفته) روي نوارپنج(هفته هشتمدت بههوازيتمرین ۀهفته، اجراي برنام12

شکیل شده بود. بار و تثبیت بار تآشنایی، اضافهۀاز سه مرحلتمرین ۀبرنامذکر است که شایانشد. 
متر در دقیقه 10دقیقه با سرعت 10ـ15مدت ها هر روز بهموش،اول)ۀآشنایی (هفتۀدر مرحل

دقیقه با 12مدت ها ابتدا بهسوم)، موشدوم وۀبار (هفتاضافهۀروي نوار گردان راه رفتند. در مرحل
هفته، به شدت و مدت فعالیت ودطی تدریج متر در دقیقه روي نوار گردان راه رفتند و به12سرعت 

حفظ یا تثبیت ۀمتر در دقیقه برسد. در مرحل20دقیقه با سرعت 60میزان نهایی افزوده شد تا به
55تا 50. این شدت فعالیت معادل ادامه یافتتمرین با همین شدت نیزچهارم تا هشتم)ۀ(هفت

. )21،22(باشد درصد حداکثر اکسیژن مصرفی موش می
م گرمیلی800هفته، روزانه هشتدر مدت امگا سه ةکننددریافتهاي گروه: امگا سهمکمل مصرف 

روش گاواژ دریافت صورت خوراکی و بهبهرا1امگا سهمکمل ،ازاي هر کیلوگرم وزن بدن موشبه
گرم میلی139و DHAلیتر گرم بر میلیمیلی136:استفاده شاملموردامگا سه مکمل . )23(کردند 
.)24(بود 2)EPA(ایکوزاپنتانوئیک اسیدلیتربر میلی

ساعت پس از 72هایتمامی آزمودن:تاوۀپروتئین فسفریلگیريروش اندازهسازي بافت و آماده
- میلی50صفاقی ترکیبی از کتامین (، با تزریق درونامگا سهمکمل دریافتو تمرینۀآخرین جلس

-ه. ب)20(شدندبیهوشازاي هر کیلوگرم) گرم بهمیلیچهارازاي هر کیلوگرم) و زایلازین (گرم به
گردن توسط قیچی مخصوص جدا ۀحیها از ناهاي هیپوکامپ، سر آزمودنیآوري نمونهجمعمنظور

مغز سپس، و مغز با احتیاط خارج گردید. جمجمه شکافته شده از تیغ جراحی،با استفاد،ابتدا.شد
به وم تقسیم شد و با توجه به مختصات هیپوکامپاز وسط به دو نی)دقیقاً(سالم توسط تیغ جراحی 

هاي هیپوکامپ نمونهسپس،.گردیدلمبیک جدا دستگاهکمک اطلس پاك سینوس، هیپوکامپ از 
.)20(گراد نگهداري شد سانتیۀدرج-70هاي بعدي در دماي گیريشده براي اندازهآوريجمع

گرم از بافت هیپوکامپ در میلی50ابتدا ،تاوۀگیري سطح پروتئین فسفریلاندازهمنظورهمچنین، به

1. Menhaden Fish Oil, Sigma co Germany, Product Number: F8020
2. Eicosapentaenoic Acid
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مدت بافت مذکور توسط میکروهموژنایزر بهدرادامه،سالین سرد قرار داده شد. ـ محلول بافر سیترات
داخل و مایع رویی بهگشتسانتریفوژ ،شدههوموژنبافتسپس، گردید.دقیقه هوموژن 10

تاو در بافت هیپوکامپ ۀفسفریلگیري پروتئیناپندورف منتقل شد. از این محلول براي اندازه
پژوهشیبا استفاده از کیت تاو هیپوکامپ به روش الایزا ۀیلاستفاده گردید. سطح پروتئین فسفر

)تهرانشده از شرکت پادگین طبتهیه،چین1وکازابیساخت شرکت(هاي صحراییمخصوص موش
،گیرياندازهکیتحساسیت ذکر است که شایانگیري شد. و طبق دستورالعمل شرکت سازنده اندازه

بود. درصد 8/6آن نیز و ضریب تغییراتلیتر میلیدرپیکوگرم 1/0
استفاده شد. 192نسخه اس.پی.اس.اسافزارها از نرمتحلیل آماري دادهوتجزیهمنظورهببراین، علاوه

براي نیز آزمون لون کار رفت. بهها بودن توزیع دادهطبیعیتعییننیز جهتویلک مون شاپیروآز
ها و بودن توزیع داده. با توجه به طبیعیقرار گرفتاستفاده موردها برابري واریانسبررسی فرض 

طرفه نس یکها با استفاده از روش آماري آنالیز واریاها، تحلیل دادهبرقراري فرض برابري واریانس
در نظر گرفته شد.) >05.0P(نیز داري او آزمون تعقیبی توکی انجام شد. سطح معن3)آنووا(

نتایج
خیر أهاي حاصل از آزمون شاتل باکس (زمان تمقادیر میانگین و انحراف معیار مربوط به وزن و داده

نشان داده شده است. شماره یکتاریک) در جدولۀدر ورود به محفظ

1. Cusabio
2. SPSS 19
3. ANOVA
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هاي حاصل از آزمون شاتل باکس هفته مداخله و دادههشتها قبل و بعد از مقادیر وزن موشـ1جدول 

شاخص

گروه

وزن (گرم)
زمان تاخیر در 
ورود به محفظه 

تاریک (ثانیه)
پیش آزمونپس آزمونپیش آزمون

آلزایمر + امگا سه 
)8(تعداد=

97/11±25/22751/29±13/303*#20/18±75/23

آلزایمر + تمرین
)9(تعداد=

70/11±33/22190/44±33/327*#96/15±44/23

آلزایمر + تمرین + 
)8امگا سه (تعداد=

90/11±63/22770/31±38/307*#52/25±50/25

کنترل سالم
)9تعداد=(

90/13±22/21790/38±11/32529/82±78/183

شم
)6تعداد=(

90/10±22032±17/31410/45±50/165

کنترل آلزایمر
)8(تعداد=

90/9±63/22090/24±25/301*#78/21±50/25

انحراف معیار)±(میانگین
)P<0.05(کنترل آلزایمري دار با گروهاوجود تفاوت معن*
)P<0.05(شم دار با گروهاوجود تفاوت معن#

داري اتفاوت معنپژوهشهاي هتاریک بین گروۀخیر در ورود به محفظأ، بین زمان تاساس نتایجبر
خیر أجفتی زمان تۀمورد مقایسآزمون تعقیبی درهاي حاصل از ). یافتهP=0.001(دوشمیمشاهده 

که این شاخص در ابتداي مطالعه دهد مینشان نیزهاي مختلفتاریک در گروهۀدر ورود به محفظ
و کنترل امگا سه مري + تمرین + ، آلزایمري + تمرین، آلزایامگا سههاي آلزایمري + در گروه

) و 001/0و 001/0، 001/0، 001/0ترتیب بهPمقایسه با گروه کنترل سالم (مقادیر آلزایمري در
باشد. میداري کمتر اطور معن) به001/0و 001/0، 001/0، 001/0ترتیب بهPگروه شم (مقادیر 

).P=0.96د (وشمیمشاهده نداري امعنتفاوت،هاي کنترل سالم و شمبین گروهذکر است کهشایان
خصوص اثر تمرین هوازي و مصرف هاي آزمون آماري دریافتهنیزمیانگین و انحراف معیار وۀمقایس

مشخص هااساس یافتهارائه شده است. برشماره دو تاو در جدول ۀبر سطح پروتئین فسفریلامگا سه 
وجود داردداري اها اختلاف معنتاو در گروهۀبین میانگین سطح پروتئین فسفریلشود کهمی

)P=0.005 .(
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هفته مداخلههشتاز پسانحراف معیار) ±تاو (میانگینۀمقادیر پروتئین فسفریلـ2جدول 
شاخص

گروه

تاو ۀپروتئین فسفریل
گرم (پیکوگرم بر میلی

بافت)
Pمقدار Fمقدار

38/113±59/62امگا سهآلزایمر + 

99/3005/0*

56/128±53/56ایمر + تمرینآلز
مرین + تآلزایمر + 

38/164±82/48امگا سه

78/100±18/58کنترل سالم
83/158±05/100شم

50/234±09/88کنترل آلزایمر
)P<0.05(مطالعه هاي مورددار بین گروها* وجود تفاوت معن

تاو هیپوکامپ در گروه کنترل آلزایمري ۀ، سطح پروتئین فسفریلشماره سهاساس اطلاعات جدول بر
سطح دیگر،سوي. از)P=0.003(باشدمیبالاتر ي ادارمعنصورتنسبت به گروه کنترل سالم به

نسبت به گروه کنترل امگا سه تاو در گروه هاي آلزایمر + تمرین و آلزایمر + ۀپروتئین فسفریل
بین سطح ،). همچنین01/0و 03/0ترتیب هبP(مقادیر استتر داري پایینامعنشکلآلزایمري به

کنترل هنسبت به گروامگا سه هاي گروه آلزایمر + تمرین + تاو در هیپوکامپ موشۀپروتئین فسفریل
Pد (مقادیر وشمیمشاهده نداريامعنتفاوتامگا سه ن و گروه آلزایمر + آلزایمر، گروه آلزایمر + تمری

). 68/0و89/0، 34/0ترتیب به
نتایج آزمون تعقیبی توکیـ3ول جد

Pمقدار هاگروه

امگا سهآلزایمر + 

99/0آلزایمر + تمرین هوازي
68/0امگا سهآلزایمر + تمرین هوازي + 

99/0کنترل سالم
82/0کنترل شم

*01/0کنترل آلزایمر

آلزایمر + تمرین هوازي

89/0امگا سهآلزایمر + تمرین هوازي + 
95/0المکنترل س
96/0شم

*03/0کنترل آلزایمر
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نتایج آزمون تعقیبی توکیـ3جدول ادامه 
Pمقدار هاگروه

امگا سهآلزایمر + تمرین هوازي + 
42/0کنترل سالم

99/0شم
34/0کنترل آلزایمر

60/0شمکنترل سالم
*003/0کنترل آلزایمر

)P<0.05(مطالعه ورددار بین دو گروه ما* وجود تفاوت معن

گیريبحث و نتیجه
موسیستئین به درون ومولار ه6/0تزریق محلول مشخص شد کهاساس نتایج آزمون شاتل باکسبر

-ها منجر گردید. ازشدن موشبه آلزایمري،پژوهشهاي مداخله در ابتداي ها در گروهبطن مغز موش
گروه کنترل آلزایمري نسبت به گروه کنترل تاو هیپوکامپ در ۀسطح پروتئین فسفریل،دیگرسوي

موسیستئین باعث وافزایش هذکر است کهشایانداري بالاتر بود.امعنصورتسالم به
هاي عصبی در بافت مغز تخریب سلولمنجر بهشود که خود پروتئین تاو میهایپرفسفریلاسیون

هاي زوال عقل مانند فسفوریلاسیون پروتئین تاو، با نشانهنیزموسیستئینو. هایپره)25(شود می
هاي عصبی تارهاي عصبی، التهاب و انحطاط سلولهايمیلوئید بتا، تشکیل کلافهافزایش تجمع آ

موسیستئین باعث و) نشان دادند که ه2008و همکاران (1انگز،رابطههمین. در)9(همراه است 
در هیپوکامپ موش A2سازي پروتئین فسفاتاز فعالغیراز طریقتحریک فسفریلاسیون پروتئین تاو 

ۀشده در چرخحاوي گوگرد تولید،ضروريغیرۀآمینموسیستئین اسیدو. ه)26(شود صحرایی می
. شودموسیستئین به متیونین تبدیل میوه،که سطح متیونین کم استهنگامی.متیونین است

شود. پس از ) تبدیل میSAM(2ونینیتملآدنوزی-Sشکل فعال بهATPمتیونین توسط سپس 
موسیستئین هیدرولیز وبه ه،نهایت) و درSAH(3وسیستئینموآدنوزیل ه-Sبه SAMدمتیلاسیون، 

4ونینیموسیستئین به سیستاتوشود، هکه سطح متیونین زیاد هنگامیهمچنین، . )27(د گردمی

،بنابراین؛شودناپذیر به سیستئین تبدیل میشود و متعاقب آن در یک واکنش برگشتل مییتبد
رژیم غذایی حاوي ۀوسیلموسیستئین با پتانسیل متیلاسیون کم همراه است که بهوافزایش سطح ه

1. Zhang
2. S-adenosyl Methionine
3. S-adenosyl Homocysteine
4. Cystathionine
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تواند پلاك می)28(و فعالیت بدنی )4(امگا سه ، )27(کمپلکسب ـ فولیک و ویتامین اسید
پروتئین ۀفرم هایپرفسفریلنیزتارهاي عصبی وهايو کلافهشده توسط پپتید آمیلوئید بتاکیلتش

.)27(تاو را کاهش دهد 
هاي گروه تمرین تاو در هیپوکامپ موشۀسطح پروتئین فسفریلکه حاضر نشان دادپژوهش نتایج 

. در گروه تمرین آلزایمري همرا با بودترپایینيدارامعنشکلنسبت به گروه کنترل آلزایمري به
مشاهده گروه کنترل آلزایمري تاو نسبت بهۀداري در پروتئین فسفریلاتغییر معننیز امگا سه مصرف 

مقایسه درامگا سه ةکنندتاو در گروه کنترل آلزایمري مصرفۀسطح پروتئین فسفریل،. همچنیننشد
یید أ. در تتر بودپایینيداراطور معنبهامگا سه هفته مصرف هشتبا گروه کنترل آلزایمري متعاقب 

ا بر عملکرد شناختی رامگا سه مصرف ) اثرات فعالیت بدنی و2014کارن (و هم1کیها، لاین یافته
به این نتیجه رسیدند که فعالیت بدنی همراه با مصرف وبررسی قرار دادندسال مورددر افراد بزرگ

، اثرات فعالیت بدنی بر امگا سهاي بر عملکرد مغزي ندارد و مصرف ثیر افزایشی یا فزایندهأت، امگا سه
ي فعالیت بدنی و مصرف مقادیر زیاد حجم بالابراین، علاوهکند. تعدیل میرا عملکرد مغزي 
عملکرد شناختی خواهند شد. با توجه بهبود مستقل باعث صورت ، هر دو بهامگا سهاسیدهاي چرب 

مصرف و فعالیت بدنی با هم تداخل دارند، امگا سه اسیدهاي چرب زیستیبه این که اثرات 
راستا،دراین.)29(تغییر دهد فعالیت بدنی بر عملکرد عصبی را اسیدهاي چرب ممکن است اثرات

هاي محافظتی عصبی تمرین هوازي را بر برخی از متغیرمدت طولانی) اثر 2011و همکاران (2یودب
هفته 36بیانگر این بود کهها آنهايیافتههاي سالم بررسی کردند. در هیپوکامپ و قشر مغز موش

متر بر دقیقه) باعث کاهش 12دقیقه در روز با سرعت 30مدت روز در هفته بهپنجتمرین هوازي (
)2011و همکاران (3. یوم)28(شودهاي سالم میموشتاو در هیپوکامپۀیلفسفردار پروتئینامعن
روز پنجو دقیقه 60مدت متر در دقیقه، به12سرعت با ماه تمرین هوازي (سهثیر أتبه بررسی نیز

و گزارش کردند که تمرین هوازي با شدت ندپرداختآلزایمري ۀهاي تراریختموشبر در هفته) 
- ) 2014و همکاران (4کوواوهیابراین، علاوه. )30(شود تاو میۀباعث کاهش پروتئین فسفریلپایین

در هر دقیقه40وفته در هجلسهپنجمتر بر دقیقه، 15سرعت با هفته تمرین هوازي (12ثیر أت
- آنهايیافتهاساس آلزایمري بررسی کردند. برۀهاي تراریختشناسی تاو در موش) را بر آسیبجلسه

کاهش نیز هاي اکتشافی و باعث بهبود حرکت عمومی و فعالیتتمرین هوازيمشخص شد کهها
،افرادارتباط با تمامدر مطالعات. )31(د وشمیتاو در نخاع و هیپوکامپ ۀدار پروتئین فسفریلامعن

1. Leckie
2. Bayod
3. Um
4. Ohia-Nwoko
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حافظه، یادگیريبهبودورزش منظم باعث م انجااست که وضوح نشان دادهخورده بهد سالویژه افرابه
که این امرشود هاي وابسته به سن میبیماريمرتبط بامقابله با آتروفی مغز نیزوعملکرد اجراییو

.)28(باشدمیبراي فرایندهاي شناختی بسیار مهم 
ها دارند در مغز و دیگر بافتیوظایف مشابهامگا سه اسیدهاي چرب ،دبه احتمال زیابراین، علاوه

شود. دوکوزاهگزانوییک التهابی) که باعث حفظ یا افزایش عملکرد مغز می(تولید ایکوزانوئید ضد
بخشد که ممکن است هاي مغز بهبود میسلوليهاي غشایی را در غشاو فرایندسیالیت غشا،اسید

به عملکرد مغز کمک پیامتصال به لیگاندها و شروع یک سري از فرایندهاي انتقال از طریق توانایی ا
هايباشد و شاخصالتهابی میداراي خواص ضدامگا سه که اسیدهاي چرب جاآن. از)32(نماید

رسد که اسیدهاي نظر میمنطقی به،بنابراین؛یابدالتهابی در مغز بیماران مبتلا به آلزایمر افزایش می
والتهابیافزایش عوامل غیرنیزبتواند بروز بیماري آلزایمر را با کاهش عوامل التهابی وامگا سه چرب 

ماه مصرف اسید شش) اثر 2013فروند و همکاران (راستا، دراین. )32(ندازد خیر بیأنوروتروفین به ت
آلزایمر در پلاسما و و نشانگرهايامگا سه هاي چرب را بر انتقال اسیدDHAغنی از امگا سه چرب 

ها نشان داد که آنهايیافتهبررسی قرار دادند. یمر موردمغزي بیماران مبتلا به آلزای ـمایع نخاع
مغزي ی ـپلاسما و مایع نخاعDHAتوجهی در باعث تغییر قابلماه مدت ششبهامگا سه مصرف 

هاي مرتبط با شاخص،که در گروه دارونما هیچ تغییري مشاهده نشد. همچنینحالیدرشده است؛
ی ـ ) در مایع نخاع42-تاو و آمیلوئید بتاۀتئین فسفریلام، پروبیماري آلزایمر (سطح پروتئین تاو ت

ی ـدر مایع نخاعDHAح تغییرات سطمعکوسی بین ۀرابطو داري داشتارمعنمغزي کاهش غی
) با 2007و همکاران (1گرین.)33(مشاهده شدتاو ۀو پروتئین فسفریلتام مغزي با پروتئین تاو 

باعث کاهش DHAماه مصرف 12هاي آلزایمري تراریخته نشان دادند که روي موشهمطالع
) پس از 2009و همکاران (مادر پژوهشی نیز. نتایج مشابه)3(شود فسفوریلاسیون پروتئین تاو می

کاهش پژوهش،. در هر دو )13(آلزایمري مشاهده شد ۀهاي تراریختتجویز روغن ماهی به موش
- nون ج-c) نسبت داده شد. JNK(2کینازترمینال-nون ج-cمهار فسفریلاسیون پروتئین تاو به 

باشد که ) میMAPK(3شده با میتوژنپروتئین کیناز فعالةخانوادترمینال کیناز یک عضو از
دخیل در ایجاد تومور و اختلالات عصبی است زیستییندهاي افرطیف وسیعی ازةکنندتنظیم

به امگا سه و کاهش نسبت امگا سه کم مقادیر مصرف کهها نشان دادآنهايیافته،. همچنین)34(
. )3،13(شود هاي تراریخته میمنجر به تشدید آسیب پروتئین تاو در موشدر رژیم غذایی6امگا 

1. Green
2. C-Jun N-Terminal Kinase
3. Mitogen Activated Protein Kinase
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امگا مدت مصرف مکمل مروري، اثر طولانیپژوهشی) در 2012و همکاران (1هوجمنسبراین، علاوه
بررسی قرار دادند.موردهاي حیوانی آلزایمري شناسی بیماري آلزایمر در مدلروي آسیبرا سه 
رفتن دستباعث کاهش میزان ازامگا سه مدت هاي حاصل حاکی از آن است که مصرف طولانییافته

. نتایج یک )35(شود هاي حیوانی میها و بهبود متغیرهاي مرتبط با بیماري آلزایمر در مدلنورون
يدرصد11گرم ماهی در هفته با کاهش 100لیز نیز نشان داد که افزایش مصرف آنامتاۀمطالع

.)36(باشدمیهبیماري آلزایمر همرا
هایی مانند تعداد کم حجم نمونه، عدم امکان بررسی محدودیتحاضر دارايپژوهشمجموع، در

پژوهشگرانبسیاري از ،هاي متفاوت تمرین بود. هرچندو شدتامگا سه متفاوت مکمل مقادیرثیر أت
اثرات داراي اند، اما عموماً هرکدام دادهرا پیشنهادبراي درمان آلزایمر مختلف استفاده از داروهاي 

زندگی مانند داشتن یک رژیم غذایی ةرسد تغییر در شیونظر میبنابراین به؛باشندمینیزجانبی 
درهاي دارویی هاي مکمل در کنار درمانعنوان روشتواند بهمیهاي ورزشیمناسب و انجام فعالیت

در ها یید یافتهأو تو تکرار صورت کسب نتایج مثبتمطالعه قرار گیرد تا درموردحیوانی هاينمونه
قرار گیرد.بیماران ةاستفادموردبتواند مطالعات کارآزمایی بالینی

کدام هرامگا سه رسد تمرین ورزشی و مصرف نظر میبهپژوهشبا توجه به نتایج این :پیام مقاله
هاي موشتاو در هیپوکامپ ۀاز طریق کاهش سطح پروتئین فسفریلتواند میستقلمصورتبه

ها و بهبود متغیرهاي مرتبط با بیماري آلزایمر رفتن نوروندستآلزایمري، باعث کاهش میزان از
زمان با که انجام تمرین ورزشی همبا توجه به اینوحاضرپژوهشاساس نتایج بر،د. همچنینگرد

هاي آلزایمري تاو در هیپوکامپ آزمودنیۀسطح پروتئین فسفریلدرداري ا، تغییر معنسهامگامصرف 
دور از انتظار و فعالیت بدنی امگا سه اسیدهاي چرب زیستیاثرات ایجاد تداخل در ،لذا؛ایجاد نکرد

.استروري ضکاملاً زمینه، بررسی و مطالعات بیشتر ایندلیل کمبود مطالعات دربه،البته.باشدمین

1. Hooijmans
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Abstract
The aim of this study was to assess the impact of eight weeks aerobic training and
omega-3 supplement intake on phosphorylated Tau protein in the hippocampus of
Alzheimer induced rats with homocysteine. For this purpose, 60 Wistar male rats
(twelve-weeks-old and weight 222.31±11.91 g), divided into six groups, including:
Alzheimer’s rat + Omega-3, Alzheimer’s rat + training, Alzheimer’s rat + training +
Omega-3, healthy control rat, control sham and Alzheimer’s control rat. Alzheimer's
disease induced by injection of homocysteine (60mM) into the rat brain ventricle.
Training with a speed of 20 m/min (60 minutes at each session and five days a week on
the treadmill) was applied. The supplement group, was received Omega-3 supplement
800mg/kg of body weight, daily for eight weeks. Level of phosphorylated tau protein
measured using ELISA method. In data analysis, a one-way analysis of variance and
Tukey test as a post hoc, were used (P<0.05). The obtained results showed that the level
of phosphorylated Tau protein in hippocampus of Alzheimer's rat + training,
Alzheimer’s + Omega-3 and healthy control, were lower than the Alzheimer’s control
group (P value 0.03, 0.01 and 0.003 respectively). In addition, there was no significant
difference level of phosphorylated tau protein in hippocampus of Alzheimer’s + training
+ Omega-3 and the control group (P=0.34). It seems that aerobic training and omega-
3 supplement, both can be reduced independently phosphorylated tau protein in the
hippocampus of Alzheimer's rats and simultaneous use of the two methods, ameliorates
the effect each of these interventions.

Keywords: Aerobic Training, Omega 3 Fatty Acids, Alzheimer, Tau protein,
Homocysteine
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