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Abstract 
 

Background and purpose: The accumulation of amyloid beta (Aβ) in the hippocampus is a key 

pathological event in the initiation and progression of Alzheimer’s disease. Aβ levels in the brain are 

regulated by the receptors RAGE and LRP-1. Therefore, the aim of the present study was to investigate 

the effect of aerobic training on Aβ42, RAGE, and LRP-1 expression in the hippocampus of 

streptozotocin (STZ)-induced Alzheimer’s disease rat models. 

Materials and methods: Thirty male Wistar rats were randomly divided into three groups (n = 10 

per group): healthy control, Alzheimer, and Alzheimer + aerobic training. The Alzheimer’s model was 

induced by intraventricular (ICV) injection of STZ. The aerobic training protocol was performed five 

sessions per week for eight weeks at a speed of 26 m/min on a treadmill. Memory was assessed using 

the shuttle box test. Protein expression levels of Aβ42, LRP-1, and RAGE in hippocampal tissue were 

measured using Western blotting. Data were analyzed using one-way analysis of variance (ANOVA) 

followed by Tukey’s post hoc test. 

Results: The expression levels of Aβ42 and RAGE in the hippocampus of the Alzheimer’s control 

group were significantly higher than those in the healthy control group (P = 0.001). Aβ42 expression was 

significantly lower in the Alzheimer + aerobic training group compared to the Alzheimer’s group (P = 

0.016), while the reduction in hippocampal RAGE expression in the Alzheimer + aerobic training group 

compared to the Alzheimer’s group was not statistically significant (P = 0.521). The expression levels of 

LRP-1 in the hippocampus of the Alzheimer’s group were significantly lower than those in the healthy 

control group (P = 0.003). Moreover, LRP-1 expression in the Alzheimer + aerobic training group was 

significantly higher than in the Alzheimer’s control group (P = 0.036). 

Conclusion: Aerobic training, by reducing RAGE expression and increasing LRP-1 levels in the 

hippocampus, decreases hippocampal Aβ42 accumulation, leading to improvements in memory function. 

Therefore, aerobic training represents a non-pharmacological strategy to modulate disease progression 

and should be considered in the management of Alzheimer’s disease 
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 پژوهشی

 قی( از طرAβ42) دیلوئیآم انتقال یرهایمس لیتعد در یهواز نیتمر ریتأث
RAGE  وLRP-1 استروپزتوسینالقا شده با  مریآلزا یوانیدر مدل ح 

 
 1میثم فهیم

 2جندیصادق چراغ بیر
 3علی یعقوبی

 2وحید رضایی
 4مسلم دهمرده

 

 چكیده
در مغز توسط   Aβشود. سطح ( در هیپوکامپ موجب شروع بیماری آلزایمر میAβتجمع آمیلوئید بتا ) سابقه و هدف:

RAGE  وLRP-1 بررسطی تطیریر تمطریو هطواری بطر بیطا   مطالعه حاضر با هطد شود. تنظیم میAβ42 ،RAGE  وLRP-1 
 .، انجام پذیرفت(STZهای آلزایمری شده توس  استروپتورتوسیو )موشهیپوکامپ 

( شامل گطروه کنتطرس سطالم، n=03طور تصادفی به سه گروه )سر موش صحرایی نر نژاد ویستار به 03 ها: مواد و روش
القطا شطد.  STZ( ICVبطو مغطزی ) گروه آلزایمر و گروه آلزایمر +تمریو هواری تقسیم شدند. مدس آلزایمر با تزریق درو 

متطر در دییقطه بطر روی نطوارگردا  اجطرا شطد. بطرای  62جلسه در هفته و با شدت  5هفته،  8مدت پروتکل تمریو هواری به
در بافت هیپوکامطپ بطا  RAGEو  Aβ42 LRP-1های ارریابی حافظه ار آرمو  شاتل باکس استفاده شد. میزا  بیا  پروتئیو

طرفه و آرمو  تعقیبی توکی برای تجزیه و تحلیل گیری شد. آرمو  آنالیز واریانس یکارهاستفاده ار روش وستر  بلات اند
 ها مورد استفاده یرار گرفت.داده

داری نسبت به گروه کنترس سطالم یطور معنهای گروه آلزایمر بههیپوکامپ موش RAGEو  Aβ42میزا  بیا   ها:یافته
تطر بطود داری پطاییویطور معنطآلزایمر+تمریو هواری نسبت به گروه آلزایمر به در گروه Aβ42(. بیا  P=330/3بالاتر بود )

(302/3=P  اما با وجود کاهش بیا ،)RAGE  هیپوکامپ در گروه آلزایمر+تمریو نسبت به گطروه آلزایمطر، ایطو کطاهش ار
داری نسطبت بطه یططور معنطر بطههای گروه آلزایمهیپوکامپ موش LRP-1(. میزا  بیا  P=560/3دار نبود )ینظر آماری معن

چنیو میزا  بیا  ایو شاخص در گروه آلزایمر+تمریو هواری نسبت به گطروه (. همP=330/3تر بود )گروه کنترس سالم پاییو
 (.P=302/3داری بالاتر بود )یطور معنآلزایمر به

هیپوکامپ را  Aβ42طح در هیپوکامپ، کاهش س LRP-1و افزایش  RAGEتمریو هواری ار طریق کاهش  استنتاج:
توا  عنوا  کرد که تمریو هواری در کنترس پیشرفت شود که بهبود عملکرد حافظه را در پی دارد. بنابرایو میباعث می

 سارد.عنوا  یک استراتژی غیردارویی و مؤرر در مدیریت بیماری آلزایمر مطرح میبیماری مؤرر است که آ  را به
 

 Aβ42 ،LRP-1 ،RAGEایمر، تمریو هواری، بیماری آلز واژه های کلیدی:

 

 E-mail:s_birjandi2001@yahoo.comدانشگاه آراد اسلامی واحد بجنورد، دانشکده علوم انسانی          -بجنورد -چراغ بیرجندی صادقمسئول: مولف 

 بجنورد، ایرا  . دانشجوی دکتری فیزیولوژی وررشی، گروه علوم وررشی، واحد بجنورد، دانشگاه آراد اسلامی،0

 . استادیار، گروه علوم وررشی، واحد بجنورد، دانشگاه آراد اسلامی، بجنورد، ایرا 6

 . دانشیار، گروه علوم وررشی، واحد بجنورد، دانشگاه آراد اسلامی، بجنورد، ایرا 0
 گروه دامپزشکی، واحد بجنورد، دانشگاه آراد اسلامی، بجنورد، ایرا ، . استادیار4

  63/00/0434 تاریخ تصویب :             65/9/0434 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :              64/9/0434 ریافت :تاریخ د 
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 انو همکار میفه ثمیم     
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 پژوهشی

 

 

 مقدمه
یک  (Alzheimer's disease) (ADبیماری آلزایمر )

اختلاس عصبی پیشرونده است که ار نظر پاتوفیزیولوژیکی 

( amyloid beta 42)( Aβ42) 46بطا پطلاآ آمیلوئیطد بتطا 

 (NFTsهططططای نططططوروفیبریلاری )خططططارو سططططلولی، گره

(neurofibrillary tangles)  درو  سطططلولی متشطططکل ار

پروتئیو هیپرفسفریله تطائو و مطرن نطورونی و همننطیو ار 

دسططت داد  سیناپسططی منجططر بططه رواس شططناختی مشطط ص 

. نشا  داده شده اسطت کطه بطرش درو  سطلولی (0)شودمی

 Amyloid precursor)پططروتئیو پططیش سططار آمیلوئیططد

protein) (APP توسطط  آنططزیم هططای پروتئولیتیططک بتططا )

 -Gama)و گامطططا سطططکرتار (Beta-secretase)سطططکرتار

Secretase) پپتید کوتاهی به نام ،Aβ42 کند کطه تولید می

جدا  Aβ42مونومرهای  (.6)اسید آمینه است 46-43دارای 

، AD، تمایططل دارنططد تططا در طططوس پیشططرفت APPشططده ار 

فته و به فیبرهای سمی تبدیل شوند کطه ارتباططات ایتجمع 

 .(0)دکنننورونی را ت ریب می

 (BBBمغططز ) -پططروتئیو هططا و پپتیططدها ار سططد خططو 

(Blood-Brain Barrier) هطای می توانند ار طریق سیسطتم

انتقاس میانجی شده با حامل ویژه یا میانجی شده بطا گیرنطده 

تطططریو یکطططی ار مهم (.4)در هطططردو جهطططت عبطططور کننطططد

در مغططز و جلططوگیری ار  Aβهای کنتططرس سطططح مکانیسططم

ار  CNSتجمع و سمیت آ  در مغز، انتقاس آ  به بیطرو  ار 

. پیشنهاد شده است کطه اکرطر مقطادیر (5)است BBBطریق 

Aβ مطرتب   0-متصل به پروتئیو ار روش وابسته به پروتئیو

 Low-Density)بطا گیرنطده لیپطوپروتئیو بطا چگطالی پطاییو

Lipoprotein Receptor Related Protein-1) (LRP-

حطالی کطه انتقطاس ار طریطق  شوند. در(، ار مغز حذ  می1

ی محصططوس نهططایی گلیکوریلططه شططده پیشططرفته گیرنططده

(RAGE) (Receptor for Advanced Glycation End-

products) انتشار ،Aβ  آراد فراوانی را به درو  مغز ممکو

ش م ططالفی در تنظططیم نقطط LRP-1و  RAGEمططی سططارد. 

. مطدارآ (2 ،4)کننطدخو  باری مطی-ار سد مغز Aβانتقاس 

در آلزایمر وجود دارد.  BBBفراوانی برای به خطر افتاد  

 RAGEرا به خارو ار مغطز و  LRP-1 ،Aβجایی که ار آ 

توانطد دهد، ایطو موضطوع مطیآ  را به درو  مغز عبور می

بطه درو   Aβس ساری و افزایش انتقطامنجر به کاهش پاآ

مغطز را در  Aβتر رسطو  مغز شود، در نتیجه افزایش بیش

پی خواهد داشطت کطه افطزایش سطمیت آ  را باعطث مطی 

هططای ریططادی نشططا  داده انططد کططه در . گططزارش(2 ،4)شططود

در  LRP-1های حیوانی آلزایمطر، بیمارا  آلزایمری و مدس

 (Downregulation) عروق کوچک مغطزی تنظطیم منفطی

بططه طططور همزمططا  تنظططیم  RAGEحططالی کططه  شططده و در

هطای . در ایو راستا یافته(4)شودمی (Upregulation)مربت

 RAGE( نشا  داد که افطزایش 6302و همکارا  ) (Ma)ما

ارتبطا  دارد و  Aβ42بطا تجمطع  LRP-1و یا کاهش بیطا  

 .(2)ب شداختلالات حافظه و یادگیری را ارتقا می

هطای پیشطگیری وشهای ریادی برای یطافتو رتلاش

کننطده  های اصطلاحیابل اعتماد و توسعه داروها یا درما 

انجام شده است. مش ص است  ADبیماری برای درما  

مرتب  است. نشا   ADکه عادات سبک رندگی با برور 

داده شده است که وررش منظم باعث سارگاری در کل 

بد  ار جمله سیستم عصبی مطی شطود. در ایطو راسطتا در 

AD ریر مربتططی بططر تغییططر سططنتز نططوروتروفیو، کططاهش تططی

استرس اکسایشی، التهطا ، القطای آنطزیم هطای ت ریطب 

، افزایش عروق و جریا  خو  و متابولیسطم Aβ42کننده 

( نشطا  6305و همکطارا  ) (Lin)لطیو (.8)انرژی مغز دارد

دادند کطه تمطریو وررشطی ططولانی مطدت نطورو  هطای 

تحلیل عصبی آلزایمر،  آمیگداس و هیپوکامپ را در برابر

و  BDNFاحتمالاً ار طریق ارتقطای مسطیر سطیگناس دهطی 

ار فضطای مغطزی، محافظطت مطی  Aβساری افزایش پاآ

کند. تمریو وررشی می تواند به عنوا  یک عامل در بطر 

 (.9)تیخیر انطداختو شطروع آلزایمطر کطاربرد داشطته باشطد

( عنطوا  کردنطد کطه 6302همننیو یعقوبی و همکارا  )

 کاهش و سکرتار-γمریو وررشی باعث کاهش سطح ت

در هیپوکامطپ مطوش هطای آلزایمطری مطی  Aβ42 سطح

ها  شود و تیریری بر سطح نپریلیزیو هیپوکامپ ندارد. آ 

نتیجه گرفتنطد کطه تمطریو وررشطی مطی توانطد ار طریطق 
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در مغز  Aβ42سکزتار، به کاهش سطح -γکاهش سطح 

ند به عنوا  یک تواهای آلزایمری منجر شود و میموش

روش درمانی مکمطل در بیمطارا  آلزایمطر مطورد مطالعطه 

نتططایپ پططژوهش دیگططری نشططا  داد کططه  (.03)یططرار گیططرد

بططا کططاهش مسططیر  0-تمططریو هططواری همططراه بططا امگططا

هیپوکامطپ  Aβ42آمیلوئیدوژنیک باعث کطاهش سططح 

. نتطایپ رریطو افضطل و (00)شودموش های آلزایمری می

داد که تمطریو وررشطی تطداومی  ( نشا 6363همکارا  )

 LRP1توانططد بططا افططزایش سطططوح بططا شططدت متوسطط  می

در هیپوکامپ،  Aβپلاسمایی و پاکساری محیطی سطوح 

منجر به تعدیل و کنترس عوامل مؤرر در بیمطاری آلزایمطر 

 (.06)های آرمایشگاهی شوددر رت

ها به وضوح بیانگر ایو هستند به طور کلی، ایو یافته

تواند به عنوا  یک روش مؤرر در ررشی میکه تمریو و

مططورد اسططتفاده یططرار گیططرد. امططا بططا مططرور  ADمططدیریت 

مطالعات صورت گرفته می توا  دریافطت، نکتطه مهمطی 

که در اکرر مطالعات بطه آ  پرداختطه نشطده اسطت، تطیریر 

و بررسطی عوامطل انتقطاس  Aβ42تمریو وررشی بر سطح 

( ار LRP-1( و خططارو )RAGEدهنططده آ  بططه داخططل )

CNS  می باشد. بنابرایو هد  ار تحقیق حاضطر بررسطی

و  Aβ42 ،LRP-1هفتططه تمططریو هططواری بططر بیططا   8ارططر 

RAGE ده توسط  هیپوکامپ مطوش هطای آلزایمطری شط

 باشد.استروپتورتوسیو می

 

 هامواد و روش
مطوش  03بر روی  ،ایو مطالعه تجربی آرمایشگاهی

ر تصادفی بطه سطه صحرایی نر ویستار انجام شد که به طو

کنترس سالم، آلزایمر  ،در هر گروه( n=03گروه مساوی )

و  (streptozotocin) (STZ)تزریطططق استرپتوروتوسطططیو )

. حیوانططات در ، تقسططیم شططدندآلزایمر+تمططریو هططواری

های پلی کربنطات اسطتاندارد تحطت تهویطه مناسطب یفس

( بططا دسترسططی آراد بططه آ   )پططنپ مططوش در هططر یفططس

یل و غذای پلت نگهطداری شطدند. بطرای آشامیدنی استر

القای مدس حیوانی بیماری آلزایمطر، تزریطق داخطل بططو 

دو طرفططططه ( intracerebroventricular)( ICV)مغططططزی

STZ هططای هططای جططانبی مغططز انجططام شططد. موشبططه بطو

گطرم و سطو  653تطا  633صحرایی نر ویستار با ور  بیو 

ده شطدند. هفتطه در شطروع مداخلطه اسطتفا 03تا  8تقریبی 

آمیز مطدس آلزایمطر، ار برای اعتبارسنجی القطای موفقیطت

آرمو  شاتل باکس اجتنابی غیرفعاس استفاده شطد. تطیخیر 

در ورود به محفظه تاریک در طوس آرمایش یادآوری به 

  عنوا  شاخصی ار عملکرد حافظه استفاده شد.

 

 مریآلزا یماریب یالقا
م، در گططر 653تططا  633پططس ار رسططید  بططه ور  بططد  

هطای آلزایمطر حیوا  به ططور تصطادفی بطه گروه 63مجموع 

انت ططا  شططدند. بیهوشططی ار طریططق تزریططق داخططل صططفایی 

 03گطططرم بطططر کیلطططوگرم( و رایلاریطططو )میلی 93کتطططامیو )

هططا در دسططتگاه گططرم بططر کیلططوگرم( القططا شططد. موشمیلی

استریوتاکسی یرار داده شدند و بر اساس م تصطات اطلطس 

هطای دو طرفطه بطا هطد  یطرار تسو ، تزریقپاکسینوس و وا

 متطر، میطانیمیلی -8/3خلفطی: -های جانبی )یدامیداد  بطو

متطر( میلی -2/0شطکمی:  - متطر، پشطتیمیلی ±4/0جانبی:  -

انجام شد و با استفاده ار سیما  دنطدانی بطه جمجمطه محکطم 

شططدند. پططس ار یططک هفتططه دوره بهبططودی بططرای اطمینططا  ار 

رای  فیزیولطوژیکی پایطدار، آلزایمطر بطا بهبودی کامطل و شط

کطه تطاره در بطافر سطیترات  STZنوروتوکسطیو  ICVتزریق 

( حل شده بود، القا شد. برای اطمینا  pH=5/4مولار ) 35/3

ار پایداری و فعالیطت ریسطتی، محلطوس بطه صطورت تطاره در 

های میکروسانتریفیوژ پینیده شده در فویل آلومینیطومی لوله

گرم میلی STZ ،6نور تهیه شد. دور نهایی  برای محافظت ار

 6میکرولیتطر در هطر بططو ) 6بر کیلوگرم بود کطه بطا حجطم 

میکرولیتططر در دییقططه( بططا اسططتفاده ار یططک میکروسططرن  

تزریق شد. تزریق بطه آرامطی  ،همیلتو  متصل به پمپ تزریق

ای در هر طر  انجام شطد و سطور  طی یک دوره دو دییقه

گر در محل خود نگطه داشطته شطد تطا ار به مدت دو دییقه دی

   (.00)رفلاکس جلوگیری شود و تزریق دییق تضمیو شود
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 (باکس شاتل)آرمو   رفعاسیآرمو  اجتنا  غ
آمیز مدس آلزایمر، آرمطو  برای تییید القای موفقیت

ساعت پس ار  26رفتاری اجتنا  غیرفعاس )شاتل باکس( 

وجهی در هایی که کاهش یابل تطتزریق انجام شد. موش

تططیخیر ورود بططه محفظططه تاریططک در مقایسططه بططا مرحلططه 

هایی که دچار نقص آمورش نشا  دادند، به عنوا  موش

  ، در نظر گرفته شدند.ADشناختی ابتلا به 

هطا در دسطتگاه یطرار در طوس مرحله آمورش، موش

داده شدند و پطس ار ورود بطه محفظطه تاریطک، شطوآ 

میکطرو  0533شطوآ خفیفی به پا وارد شد. مدت رمطا  

سطاعت،  64میلی آمپر بود. پس ار  033رانیه و شدت آ  

تططیخیر در ورود بططه محفظططه تاریططک بططدو  هططی  گونططه 

گیری شد. افزایش تیخیر نشا  دهنده حفظ شوکی انداره

حافظطه بطود، در حطالی کطه کطاهش تطیخیر نشطا  دهنطده 

 (.00)اختلاس شناختی بود

 

 یهوار ویپروتکل تمر
هواری شامل دویطد  تطداومی روی پروتکل تمریو 

جلسه در هفته، بیو ساعت  5هفته،  8نوارگردا  به مدت 

هطا بطود. بامداد، در شروع فار فعطاس موش 06:33تا  8:33

متر در دییقه و شطیب  03در هفته اوس، جلسات با سرعت 

دییقه شروع شطد. مطدت رمطا  و  03صفر درجه به مدت 

فتطه افطزایش شدت تمریو )سرعت( به تدریپ طی سطه ه

متطر  62دییقه در رور بطا سطرعت  55به  8یافت و تا هفته 

در دییقه رسید. پیشرفت ار اصل اضافه بار برای اطمینطا  

  (.04)کردار سارگاری فیزیولوژیکی پیروی می

 

 یبافت بردار
های بافطت هیپوکامطپ، همطه آوری نمونهبرای جمع

سططاعت پططس ار آخططریو جلسططه تمرینططی بططا  26حیوانططات 

گطرم میلی 93زریق داخل صفایی دور ترکیبی کتطامیو )ت

گطرم بطر کیلطوگرم( میلی 03( و رایلاریطو ) بر کیلطوگرم

بیهططوش شططدند. متعایبططاً، حیوانططات ار طریططق یطططع سططر 

مکانیکی، که شامل یطع سر در سطح اولیو مهره گردنی 

های جراحی ت صصطی بطود، اتانطاری با استفاده ار یینی

با استفاده ار تیغ جراحی بار شد و شدند. جمجمه با دیت 

مغز به آرامی و بدو  آسیب است راو شد. بطا اسطتفاده ار 

های آناتومیکی ار اطلس پاکسینوس، هیپوکامپ به نشانه

هطای جطدا صورت دو طرفه و ططولی تشطریح شطد. بافت

درجطططه  -83شطططده هیپوکامطططپ بلافاصطططله در دمطططای 

یایی بعطدی هطای بیوشطیمگراد برای تجزیه و تحلیلسانتی

منجمطد شطدند. تمططام مراحطل، ار جملططه کاشطت کططانوس، 

هطططای تمرینطططی، اتانطططاری و القطططای آلزایمطططر، پروتکل

آوری بافطت، توسط  کمیتطه اخطلاق دانشطگاه آراد جمطع

اسطططططططططططططططلامی واحطططططططططططططططد بجنطططططططططططططططورد 

(IR.IAU.BOJNOURD.REC.1403.003.تییید شد )  

هطا هیپوکامطپ مطوش LRP-1و  Aβ42 ،RAGEبیا  

ر روش وستر  بلات انطداره گیطری شطد. بطدیو با استفاده ا

هطططای هیپوکامطططپ در بطططافر لیطططز حطططاوی منظطططور بافت

های فسطفاتار آسطیا  های پروتئار و مهارکننطدهمهارکننده

های پطروتئیو آوری مایع رویطی، نمونطهشدند. پس ار جمع

گیری با استفاده ار کیت سنجش پروتئیو برادفطورد انطداره

گرم ار هر نمونه پروتئیو برای میکرو 63شدند. در مجموع 

آمیطد سطدیم دودسطیل سطولفات اکریلالکتروفورر ژس پلی

 درصطططد و سطططپس انتقطططاس مرططططو  بطططه غشطططاهای 03

(Millipore) PVDF  استفاده شد. جذ  نمونه ها در طوس

نانو متر و با استفاده ار دستگاه خوانشگر میکطرو  595موو 

محاسطبه . امریکا( یرائت گردید BioTek ELX800پلیت )

غلظت نمونه ها بر اساس رسم منحنطی اسطتاندارد تغییطرات 

جططذ  در مقابططل غلظططت نمونططه هططای اسططتاندارد محاسططبه 

گردید. با ضر  عدد حاصل ار عدد منحنی اسطتاندارد در 

های همطوژ  بطافتی بطر حسطب مقدار پروتئیو در نمونه 53

ug/ml دییقه با استفاده ار 63ها به مدت بدست آمد. نمونه 

؛ QuickBlock™ (P0252محلططوس مسططدودکننده وسططتر  

Beyotime ،بار در  0( مسدود شدندTBST  شسته شدند و

 4های اولیه در دمای بادیسپس به مدت یک شب با آنتی

بطادی اولیطه رت آنتیار گراد انکوبطه شطدند.  درجه سانتی

Aβ (ab34121 0:0333 ؛ Abcamآنتی ،) بطادی اولیطه رت
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LRP1 (ab92544 0:0333 ؛Abcamآنتی ،) بطططادی اولیطططه

( و رت Abcam؛ ab3611 ،0:0333) RAGEرت 

GAPDH (AP0063 ،0:5333 ؛Bioworld) استفاده شطد .

GAPDH  .به عنوا  پطروتئیو مرجطع داخلطی اسطتفاده شطد

بطادی رانویطه شسته شطده و بطا آنتی TBSTبار در  0غشاها 

 6بططه مططدت  (Thermo؛ TG266717 ،0:03333مربوطططه )

)پطارس  ECLعت در دمای اتاق انکوبه شدند. محلطوس سا

بطر روی کاغطذ  0333طوس، ایطرا ( بطا اسطتفاده ار سطمپلر 

PVDF  دییقطه کاغطذ را بطا آ  آغشطته  0ری ته و به مدت

. بهتر است کاغذ با استفاده ار یک پطنس چنطد بطار گردید

که دو طر  کاغذ با محلوس آغشته  وارونه شود به طوری

دها در اتاق تاریک انجام می شود. پس ار شود. کلیه فرآین

خروو ار محلوس ظهور، کاغذ ها در یک کاور پلاستیکی 

یرار داده می شوند و با استفاده ار خ  کش بر روی کاور 

بطه ططور کامطل  ECLپلاستیکی کشیده می شود تا معر  

خارو شود و حبابی وجود نداشطته باشطد. سطپس کاغطذها 

 Imagingسططتگاه درو  کاسططت پلاسططتیکی م صططو  د

، آمریکططا( یططرار داده Vilber) FUSIONFXکمططی داآ 

می شوند و ظهور و آنطالیز بانطدها بطا اسطتفاده ار نطرم افطزار 

 FUSION FX software انجطام مطی شطود. حطذ  رمینطه

شطود. انجطام مطی ™Clarityم دوش با استفاده ار سیستم 

ت بطه سطاری بانطدها دانسطیته هطر پطروتئیو نسطببرای کمطی

هطای مطورد مطالعطه نسطبت بطه تئیو کالیبراتور در گروهپرو

دانسیته پطروتئیو هطد  نسطبت بطه پطروتئیو کطالیبراتور در 

فطت. لارم بطه توضطیح گروه کنترس مورد بررسطی یطرار گر

گیری سه بار تکرار شد و میانگیو سه بار به است هر انداره

 بیا  ربت شد. 3 عنوا  میزا 

 

 یآمار لیتحل
 - هطا بطا اسطتفاده ار آرمطو  شطاپیرونرماس بود  داده

هطا ار طریطق آرمطو  ویلک تییید شد و همگنی واریانس

لططو  بررسططی شططد. بططرای تجزیططه و تحلیططل متغیرهططای 

طرفه اسطتفاده شطد، در بیوشیمیایی ار آنالیز واریانس یک

هططای رفتططاری ار حططالی کططه بططرای تجزیططه و تحلیططل داده

ه شططد. اسططتفاد ANCOVAآرمططو  اجتنططا  غیرفعططاس ار 

های تعقیبی با استفاده ار آرمو  توکی انجام شطد. مقایسه

دار در نظطر گرفتطه ار نظطر آمطاری معنطی p≤35/3مقادیر 

 60نسط ه  SPSSافطزار ها با اسطتفاده ار نرمشد. همه داده

  تجزیه و تحلیل شدند.

 

 هاافتهی
در ایو ب ش اطلاعات توصطیفی مربطو  بطه تطیخیر در 

ها در پیش آرمو  و شاتل باکس( موشورود به ناحیه تیره )

 پس آرمو  گطروه هطای تحقیطق ارائطه شطده اسطت. جطدوس

مقادیر میانگیو و انحطرا  معیطار ور  و تطیخیر در  ،0 شماره

هفتطه تمطریو  8ها در یبطل و بعطد ار ورود به ناحیه تیره موش

   دهد.گروه های تحقیق را نشا  می هواری در
 

ا  معیار ور  اولیه موش ها بعد ار میانگیو و انحر :1جدول شماره 

 هفته تمریو 8دو هفته القای آلزایمر و ور  پایانی بعد ار 
 

 مرحله شاخص

 گروه

 آلزایمر کنترس سالم
 آلزایمر

 +تمریو هواری

تیخیر در ورود به 

 * ( sناحیه تیره )

 42/60 ± 06/2 29/66 ± 20/9 40/020 ± 80/64 پیش آرمو 

 9/000 ± 08/00 9/02 ± 45/06 9/022 ± 05/00 پس آرمو 

 میانگیو بیا  شده است.±* به صورت انحرا  معیار
 

تحلیل کوواریانس تفاوت معناداری را بطرای رمطا  

آرمطططو  بطططیو تطططیخیر در ورود بطططه ناحیطططه تیطططره در پس

(. P=330/3و  F=406/60هططای تحقیططق نشططا  داد )گروه

مطر در آرمو  تعقیبی بونفرونی نشا  داد کطه گطروه آلزای

( و گطروه P=330/3هطای کنتطرس سطالم )مقایسه بطا گروه

طور معنطاداری در (، بهp =36/3آلزایمر+تمریو هواری )

تطری داشطت. عطلاوه بطر تیخیر به ورود به ناحیه تیره کطم

 ایطططو، گطططروه کنتطططرس سطططالم در مقایسطططه بطططا گطططروه

تطططیخیر  دارییطور معنطططآلزایمر+تمطططریو هطططواری بطططه

 (. P=30/3اد )تری را نشا  دطولانی

هیپوکامططپ گططروه هططای تحقیططق: در  Aβ42بیططا  

بررسی تفاوت بیو گروهی با استفاده ار آنطالیز واریطانس 

هیپوکامطپ  Aβ42یک طرفه، مش ص شد که بیو بیطا  

آلزایمططر و هفتططه ار القططای  8هططای تحقیططق پططس ار گططروه
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داری وجططططود دارد یتمططططریو هططططواری تفططططاوت معنطططط

(022/05=F  330/3و=Pآرمطط .)  و  تعقیبططی تططوکی نشططا

هیپوکامطپ مطوش هطای گطروه  Aβ42داد که میزا  بیا  

داری نسبت بطه گطروه کنتطرس سطالم یآلزایمر به طور معن

(. بیططا  ایططو شططاخص در گططروه P=330/3بططالاتر بططود )

آلزایمر+تمریو هواری نسبت به گطروه آلزایمطر بطه ططور 

 Aβ42(. همننیو بیا  P=302/3داری پاییو تر بود )یمعن

های گطروه آلزایمر+تمطریو هطواری هیپوکامپ در موش

(. در P=336/3نسبت به گروه کنتطرس سطالم بطالاتر بطود )

هططای ههیپوکامططپ در گرو Aβ42بیططا   0 شططماره نمططودار

  تحقیق نمایش داده شده است.

 

 
 

نشانه  *: ق،یتحق یهاگروه ویب Aβ42 ا یب راتییتغ :1نمودار شماره 

: نشانه تفاوت &دار نسبت به گروه کنترس سالم و ی تفاوت معن

 p≤35/3در سطح  مریدار نسبت به گروه آلزای معن

 

هیپوکامپ گطروه هطای تحقیطق: نتطایپ  RAGEبیا  

حاصل ار آنالیز واریانس یک طرفه نشا  داد که بیو بیا  

RAGE  هفتطه ار  8هیپوکامپ گروه های تحقیق پطس ار

تفطاوت معنطاداری وجطود القای آلزایمر و تمریو هواری 

(. آرمطططو  تعقیبطططی تطططوکی P=330/3و  F=22/05دارد )

هیپوکامطپ مطوش هطای  RAGEنشا  داد که میزا  بیا  

داری نسبت بطه گطروه کنتطرس یگروه آلزایمر به طور معن

(. همننطیو میطزا  بیطا  ایطو P=330/3سالم بطالاتر بطود )

شاخص در گروه آلزایمر+تمریو هواری نسبت به گطروه 

اما ، (P=330/3داری بالاتر بود )یرس سالم به طور معنکنت

هیپوکامپ در مطوش هطای  RAGEبا وجود کاهش بیا  

گروه آلزایمر+تمریو هواری نسطبت بطه گطروه آلزایمطر، 

(. در P=560/3دار نبطود )یایو کاهش ار نظر آماری معن

هطای هیپوکامطپ در گروه RAGEبیطا   6 شماره نمودار

  ه است.تحقیق نمایش داده شد

 

 
*:  ق،یتحق یهاگروه ویب RAGE ا یب راتییتغ :2نمودار شماره 

 p≤35/3دار نسبت به گروه کنترس سالم در سطح ی نشانه تفاوت معن

 

هیپوکامططپ گططروه هططای تحقیططق: نتططایپ  LRP-1بیططا  

حاصل ار آنالیز واریانس یک طرفه نشطا  داد کطه بطیو بیطا  

LRP-1 هفته ار القای  8ر های تحقیق پس اهیپوکامپ گروه

داری وجططود دارد یآلزایمططر و تمططریو هططواری تفططاوت معنطط

(205/00=F  330/3و=.P آرمو  تعقیبی تطوکی نشطا  داد .)

های گطروه آلزایمطر هیپوکامپ موش LRP-1که میزا  بیا  

تطر بطود داری نسبت به گروه کنترس سالم پطاییویبه طور معن

(330/3=Pهطم .)خص در گططروه چنططیو میططزا  بیططا  ایططو شططا

آلزایمر+تمطریو هططواری نسطبت بططه گطروه آلزایمططر بطه طططور 

 LRP-1(. امططا بططیو بیططا  P=302/3داری بططالاتر بططود )یمعنطط

هططای گططروه آلزایمر+تمططریو هططواری هیپوکامططپ در مططوش

داری مشطاهده نشطد نینسبت به گروه کنترس سالم تفاوت مع

(662/3=Pدر نمودار .) بیا   0 شمارهLRP-1 ر هیپوکامپ د

   های تحقیق نمایش داده شده است.گروه

 

 
 

*: نشانه  ق،یتحق یهاگروه ویب LRP-1 ا یب راتییتغ :3نمودار شماره 

نشانه تفاوت  :&دار نسبت به گروه کنترس سالم و نی تفاوت مع

 p≤35/3در سطح  یهوار وی+تمر مریدار نسبت به گروه آلزای معن
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 بحث
 عصبی تحلیطل عنوا  یک اختلاسبیماری آلزایمر به

و اخطتلاس در عملکطرد  Aβ42برنده، با تجمطع پپتیطدهای 

BBB شود. نتایپ تحقیق حاضر نشا  داد کطه شناخته می

به بططو مغطز مطوش هطا باعطث افطزایش بیطا   STZالقای 

Aβ42 ،RAGE   و کططاهش بیططاLRP-1  در هیپوکامططپ

ها شد. ایو الگو کطاملاً بطا پطاتوفیزیولوژی بیمطاری موش

 RAGEابقطططت دارد، کطططه در آ  افطططزایش آلزایمطططر مط

به مغز و تشدید التها  عصطبی  Aβموجب تسهیل ورود 

ار مغطز را  Aβ42نیز پاکساری  LRP-1شود و کاهش می

مطدارآ فراوانطی بطرای بطه  (.2)دساربا اختلاس مواجه می

یک ارر  BBBدر آلزایمر وجود دارد.  BBBخطر افتاد  

یسططم مغططز را تربیططت فیلتراسططیو  انت ططابی دارد کططه متابول

کنططد. ایططو سططد ارتبططا  نزدیکططی بططا تعططادس تولیططد و می

عنوا  شده اسطت کطه  (.05)در مغز دارد Aβ42پاکساری 

تواند منجر به اختلاس در انتقاس می BBBاختلاس عملکرد 

Aβ42  ار گردش خو  مغزی بطه گطردش خطو  محیططی

هططای اصططلی انتقططاس پروتئیو RAGEو  LRP1. (02)شططود

 Aβ42ستند که مسئوس انتقطاس و پاکسطاری ه BBBروی 

( 6332و همکططارا  ) (Donahue)دونططاهو(. 02 ،2)هسططتند

نشا  دادند که آلزایمطر ارتبطا  نزدیکطی بطا تغییطرات در 

بافطت  BBBدر  RAGEو  LRP1های انطدوتلیاس گیرنده

و  LRP1طور خا ، کاهش سطح به (.4)مغز انسا  دارد

 Aβعدم انتقطاس منجر به  BBBدر  RAGEافزایش سطح 

ار طر  دیگر برخی ار مطالعطات نشطا  داده  (.2)شودمی

پلاسمایی در افراد در معرض خطر در  Aβاند که سطوح 

طططی مرحلططه پططیش ار علائططم )مراحططل اولیططه(، افططزایش 

شروع بطه افطت  ADیابد، اما سپس با رشد و پیشرفت می

را بطه خطارو ار  LRP-1 ،Aβجایی که ار آ  (.08)دکنمی

مغطز بطه درو   -آ  را ار طریق سطد خطو  RAGEو  مغز

ایو موضطوع نشطا  ت ریطب عملکطرد  .دهدمغز عبور می

BBB  در ارططر افططزایش سطططحAβ  و افططزایش اسططترس

. بنطابرایو (63 ،09)اکسایشطی و التهطا  ناشطی ار آ  باشطد

را بطه چرخطه  ADتطوا  ایطو فراینطد در مغطز بیمطارا  می

در مراحطل  Aβ معیوبی توصیف کرد که افطزایش سططح

باعث افزایش استرس اکسایشی و التهطا  مطی  ADاولیه 

 BBBشوند. ت ریب را باعث می BBBشود که ت ریب 

همطراه اسطت کطه  RAGEو افطزایش  LRP-1بطا کطاهش 

در مغطز و تشطدید  Aβتطر سططح خود باعث افزایش بیش

  گردد.علائم بیماری و پیشرفت آ  می

هفتطه تمطریو  8نتایپ تحقیطق حاضطر نشطا  داد کطه 

و افزایش بیا   Aβ42 ،RAGEهواری باعث کاهش بیا  

LRP-1   هیپوکامپ مطوش هطای آلزایمطری شطده توسط

STZ (  نشطا  6305شد. در ایو ارتبا  لطیو و همکطارا )

و  Aβ40دادند که تمریو وررشی طولانی مدت سططوح 

Aβ42 های تراری تطه را در آمیگداس و هیپوکامپ موش

تمریو وررشی تغییری در سططوح آلزایمری کاهش داد. 

APP  و یاRAGE  ایجاد نکطرد امطا سططحLRP-1  را بطه

داری در هططر دو ناحیططه مغططزی افططزایش داد و یطططور معنطط

بنابرایو نورو  هطای آمیگطداس و هیپوکامطپ را در برابطر 

تحلیططل عصططبی آلزایمططر، احتمططالاً ار طریططق افططزایش 

، (LRP-1ار فضای مغزی )افزایش سطح  Aβساری پاآ

 همراستا با نتایپ تحقیق حاضر یوآ  (.9)کندمحافظت می

(Yuan) (  بططا یططرار داد  مططوش هططای 6360و همکططارا )

در محی   (sleep deprivation) (SDمحروم ار خوا  )

و ارریطابی  (enriched environment) (EEغنطی شطده )

در یشطر حرکتطی و  LRP-1و  Aβ ،RAGEبیا  پروتئیو 

تواند به طور مورری می EEد که هیپوکامپ، عنوا  کردن

بر اختلاس شطناختی را بهبطود ب شطد، رسطو   SDاررات 

Aβ  ناشطططی ارSD   را کطططاهش دهطططد و بیطططاRAGE  را

را افططزایش  LRP1کططاهش دهططد، در حططالی کططه بیططا  

( 6363چنیو رریطو افضطل و همکطارا  )هم (.02)دهدمی

توانطد بطا عنوا  داشتند کطه تمطریو وررشطی تطداومی می

پلاسطمایی و پاکسطاری محیططی  LRP-1یش سطوح افزا

در هیپوکامططپ، منجططر بططه تعططدیل و کنتططرس  Aβسطططوح 

 (.06)دهای آرمایشگاهی شطودر رت ADعوامل مؤرر در 

و  (Ramos-Cejudo)سجودو-، راموس6308اما در ساس 

پیدا نکردند،  LRP1همکارا  هی  تغییر یابل توجهی در 
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دت روی هططا پططس ار وررش طططولانی مطط چططه آ  اگططر

در هیپوکامططپ را مشططاهده  RAGEنططوارگردا ، کططاهش 

شطد، امطا عنطوا   Aβکردند که منجر به کطاهش رسطو  

عمطدتاً ار  Aβداشتند که همننا  ایو کاهش در رسو  

 (.60)شطودحاصطل می APPطریق مهار مسیر سطنتز آ  ار 

( نیز نشا  دادنطد کطه القطای 6308خدادادی و همکارا  )

باعططث کططاهش بیططا  و پططروتئیو  ،Aβآلزایمططر ار طریططق 

LRP-1 هفتطه تمطریو  4های می شود و هیپوکامپ موش

هیپوکامپ  LRP-1وررشی نوارد گردا  با افزایش سطح 

 (.66)را در پی داشت Aβکاهش 

چندیو تحقیق رابت کرده اند کطه تزریطق درو  بطنطی 

بعضطی ار علائطم آلزایمطر در مطوش هطا، ار  Aβ40مغز پپتید 

یشططی، التهططا  عصططبی و اخططتلاس در جملططه اسططترس اکسا

در ایطو . (60 – 62، 63)عملکرد شناختی را ایجاد خواهد کطرد

بططا القططای آسططیب  Aβ40راسططتا نشططا  داده انططد کططه تزریططق 

رادیکاس آراد و تغییرات در دفاع آنتی اکسیدانی مرل ت لیطه 

ها ارتبا  ر یشر پیش پیشانی و هیپوکامپ موشگلوتاتیو  د

بطه  Aβچنیو نشا  داده شطده اسطت کطه هم (.62، 64، 60)دارد

کنطد و باعطث فعطاس عنوا  یک عامل پیش التهابی عمل مطی

ططور کطه  همطا (.68)شطودساری چندیو ترکیب التهابی مطی

عنوا  شد ایو افطزایش اسطترس اکسایشطی و التهطا  باعطث 

گردد که انتقطاس مطواد ار عطرض آ  را بطا می BBBت ریب 

نشطا  داده شطده اسطت کطه  (.63 ،09)کنطدمشکل مواجطه مطی

فعالیططت شططدید باعططث افططزایش عوامططل التهططابی و اسططترس 

اکسایشططی مططی گططردد و بططر عکططس تمططریو وررشططی مططزمو 

 (.03 ،69)طولانی مدت کاهش بیا  ایو عوامل را در پی دارد

( یطک فراینطد چرخطه ای 6303و همکطارا  ) (Park)پارآ

کننطد کطه یدر التها  را ارائه داده و پیشنهاد م Aβتحریک 

 α(Tumor necrosis-سیگناس دهطی عامطل نکطرور تومطور

factor-α) (TNF-αنهایتاً منجر به تولید پپتید ،) های بیمطاری

جدید می گطردد و افطزایش تولیطد آ  و در نتیجطه  Aβرای 

توانططد یططک دوره چرخططه آلزایمططر را در پططی دارد کططه مططی

ده اسطت چنیو نشطا  داده شطهم (.00)نیرومندتر را ایجاد کند

هططای و پطروتئیو کاتطالار در مغطز مطوش SOD-1کطه سططح 

آلزایمری فعاس نسطبت بطه غیرفعطاس افطزایش معنطاداری دارد. 

محققا  عنوا  داشتند که با استفاده ار فعالیت وررشی مطنظم 

می توا  استرس اکسایشی و آپوپتور را در مغز مطوش هطای 

ر را د Aβ42دهد که تعطدیل سططح آلزایمری را کاهش می

 ADتوا  ایو فرایند در مغز بیمطارا  بنابرایو می (.06)پی دارد

در  Aβرا به چرخه معیوبی توصیف کرد که افطزایش سططح 

باعث افزایش استرس اکسایشی و التهطا   ADمراحل اولیه 

شطوند. ت ریطب را باعطث مطی BBBمی شطود کطه ت ریطب 

BBB  با کاهشLRP-1  و افزایشRAGE  همراه است کطه

در مغطز و تشطدید  Aβتطر سططح افطزایش بطیشخطود باعطث 

گطردد. تمطریو هطواری ار علائم بیماری و پیشطرفت آ  مطی

طریق بهبطود اسطترس اکسایشطی و التهطا  و کطاهش سططح 

Aβ42تواند روند ایو چرخه را کند کند.، می 

مطالعه حاضر نشطا  داد کطه تمطریو هطواری باعطث 

در  LRP-1و افطططزایش  Aβ42و  RAGEکطططاهش بیطططا  

 STZهططای آلزایمططری شططده توسطط  کامططپ مططوشهیپو

 RAGEشود. احتمالاً تمریو هواری ار طریق کطاهش می

 Aβ42در هیپوکامطپ، کطاهش سططح  LRP-1و افزایش 

شود که بهبود عملکرد حافظطه را هیپوکامپ را باعث می

در پی داشته اسطت. بنطابرایو مطی تطوا  عنطوا  کطرد کطه 

ؤرر است کطه تمریو هواری در کنترس پیشرفت بیماری م

عنوا  یططک اسططتراتژی غیردارویططی و مططؤرر در آ  را بططه

   سارد.مدیریت بیماری آلزایمر مطرح می

 

 سپاسگزاری
مقططع دکتطری  نامطهپایا  برگرفتطه ار مقالطه ایطو

 باشطد.دانشگاه آراد اسلامی واحد بجنورد می ت صصی

 مطا ایو تحقیق انجام در کلیه عزیزانی که ار وسیلهبدیو

چنطیو ار گردد. هممی یدردانی و تشکر نمودند یاری را

پرسططنل آرمایشططگاهی دانشططگاه علططوم پزشططکی خراسططا  

  شمالی کماس تشکر و یدردانی را داریم.
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