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و مصرف  نده ی آفز یهواز نی هشت هفته تمر  ری ثأت 

در  FGF2و   TGFβ يژن  انیبر ب   نی ست ی مکمل ف

 مر ی آلزابیماری سالمند مبتلا به   یهاموش

 3یدهکرد  ي خسرو جلال   ،*1یجز   ان یاکبر اعظم  ،1یدهکرد ي جلال  ي عل

اصفهان،   ،يدانشگاه آزاد اسلامواحد اصفهان)خوراسگان(،  ،يورزش  یولوژيزیفگروه 2، گروه علوم ورزشي، دانشگاه شهركرد، شهركرد، ايران 1

  رانيا
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 چکیده 

 یموواریمخ لووم مان وود ب  طيكووه در شوورابوورای آنژيوووژنز مغووزی ه وو  د    ينشانگرهای مولكووولي مهموو   FGF2و    TGFβ  و هدف:  نهیزم

هوود  ب ابراين    .رندیقرار گ  يورزش   اتيتمر  ریممكن است تحت تأث  و  ياب دمي  در بافت مغز كاهش  يقابل توجه  زانیبه م(  AD)مريآلزا

هووای در موووش FGF2و  TGFβ  ین بوور بیووان ژنووي یي ده و مصر  مكمل فآثیر هشت هف ه تمرين هوازی فزأتتعیین و  مطالعه  از اين  

 بود.آلزايمر  سالم د مب لا به 
 

 م وواوی طوربه آلزايمر مب لا به  سالم دC57BL/6  نر سر موش 30، انجام شد 1403كه در سال  مطالعه تجربي: در اين روش بررسي

تق وویم  AD + AT +Fis ،(Aerobic Training)تمرين هوازی + AD (، Fisetin)  ینیف+AD  (،AD)آلزايمر ك  رل سالم، به پ ج گروه شامل؛

پ ج روز در هف ووه   یهواز  نيپروتكل تمرشدند.    ADدچار    پوكامپیبه ه  (Aβ1و42)ب ا  دیلوئیآم  قيبا تزر  ADهای  گروه  یها. موششدند

و  قووهیم وور در دق 27شروع شد و در هف ه هشوو م  بووه  قهیدق 30به مدت   قهیم ر  در دق 10صفر و سرعت   بیبه مدت هشت هف ه با ش

آوری شووده بووا هووای جموو دادهبه مدت هشت هف ه اس فاده شد.    لوگرمیگرم بر كيلیم  20با غلظت    نی  ی. مكمل فدیرس  قهیدق  40مدت  

   (.p≤05/0)شدند لیو تحل هيتجز يتوك يبیو آزمون تعق  طرفهکي  انسيوار لتحلی  های آماریآزموناس فاده از 
 

و   (p<01/0)داری داشووتتفاوت مع ي  سالم د در بین پ ج گروههای  موشمغز  در بافت    FGF2و    TGF-β  هایبیان ژنتغییرات    :هایافته

. (p<01/0) يافووتكاهش داری به طور مع يسالم   ك  رل  گروه  ن بت به  ADهای  در گروهها  بر اساس ن ايج آزمون تعقیبي، بیان آن  نیز

داری بووه طووور مع ووي ADگووروه  در مقاي ووه بووافی  ین  + AD+ تمرين و  ADفی  ین،  تمرين + + ADهای چ ین، بیان آنها در گروههم

+ تموورين و  ADداری بووارتر از گووروه فی  ین به طووور مع ووي تمرين + + ADگروه ها در آن . علاوه بر اين، بیان(p>01/0)افزايش يافت

AD+ در گروه ها آن بود و نیز بیان فی  ینAD  تمرين ن بت به +AD + بود  بارترداری  فی  ین به طور مع ي(01/0>p). 
 

 انیوو ب شيافزا  قياز طر  توانديميي،  ت ها  يا هريک از آنها به  نی  یف  كملو مي ده  آتركیب تمرين هوازی فزرسد  : به نظر ميگیرینتیجه

TGFβ    وFGF2  یهووواز نيو تموور نی  یف بی. الب ه تركديكمک نما مريآلزا یماریدر افراد سالم د مب لا به ب  یمغز  وژنزيآنژ  شيبه افزا 

تركیووب ب ووابراين،  ،دارنوود  یشوو ریب  یریثأتوو   ،ت هووا  فی وو ینن بت به مصر     یهواز  نيتمرنیز  و مكمل ت ها و    یهواز  نين بت به تمر

 .دشوتوصیه مي یبیماراين  برایروش درماني مكمل    ثرترينؤمبه ع وان  نی  یو في ده آتمرين هوازی فز
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 مقدمه

ترين بیماری تحلیل  شاي   (1)(AD)بیماری آلزايمر

از  هووا  پژوهش  اسووت.عصووبي واب وو ه بووه سوون    برنووده

در میووان جمعیووت در   ايوون بیموواری روزافووزونافزايش 

شووود در حووال  دارد و گف ووه مي حكايووتجوام  مخ لم 

میلیون نفوور مبوو لا بووه آلزايموور در سراسوور    36حاضر  

  بااست كه  از آن  ها حاكي  بی يپیش.  وجود دارندجهان  

، آمووار مب لايووان بووه  انبه افزايش جمعیت سالم د  توجه

میلیووون نفوور خواهوود    115بووه    2050آلزايموور تووا سووال  

روش    بووووا  شووووده  انجووووامهووووای پژوهش  .(1)رسووووید

  نشووان  ان ووان  در  داپلوور  و  مغ اطی ووي  تصووويربرداری

  اسوو راحت حالووت در مغووز خووون جريووان كهاست   داده

  كوواهش  AD  بووه  مبوو لا  بیموواران  در  یداريطور مع وو بووه

  عوورو  عملكرد اخ لال كه شده است پیش هاد و  ابدييم

  تغییوورات  بووروز  و  عملكوورد شوو اخ ي  افت  از  قبل  مغزی

   .(2)اف ديم  اتفا   عصبي برنده  تحلیل

  (2)(β1 -TGF)ب ووا  ك  وودهليفوواك ور رشوود تبد

سلول بووا   نياست كه از چ د TGF-βاز خانواده    یعضو

نقش    نيترشده است و مهم  لیمخ لم تشك  یعملكردها

بووا   TGF-β1 اسووت.  يها محافظت از هموسوو از سوولولآن

  ،يم وو يا   وو میبهبووود ال هوواپ، آپوپ وووز و عملكوورد س

سلول پووس    ديو تجد  يسلول  یبقا  یضرور  ك  دهمیت ظ

و قشوور   پوكامووپیدر ه  TGF-β1ژن    .(3)اسووت  بیاز آس

بووه   TGF-β1 ينقش محافظ   .شوديم  انیمغز به شدت ب

شووده    ييالعمر ش اسامادام  کیع وان فاك ور نوروتروف

در    TGF-β1   گیگ الیسووو   ریاخووو لال در م ووو  .اسوووت

  يعصووب ي وو روفينوروبلاس وما م جر به د یهاسلول

  نيا .(4)شوديم (3)(β1A-42)ب ا دیلوئیآمسطح   شيو افزا

                      يدهگ الیكووه نقوو  در محووور سوو  دهوودينشان م اف هي

TGF-β/ T β RII  در پاتوژنز    ياتیح  ينقشAD  ك د،يم  فايا  

رشوود محووروم   یبه فاك ورها يها را از دس رسنورون

  دیوو لوئیاز آم يناشوو  يانحطاط عصب ،تيو در نها  ك ديم

و همكاران نشان دادند كه    فخرايي .(5)ك ديم  يرا ت ر

  قيوو را از طر Aβاثوورات مضوور   توانووديم  یهووواز  تمرين

  يخ ثوو   TGF-βو    BDNF  يمولكووول   گیگ الیس  یرهایم 

كوواهش سووطح   یگووريمطالعووه د ن،يوو علاوه بوور ا  .(6)ك د

TGF-β  ه  را گووزارش كوورد  یمووريآلزا  مووارانیدر مغووز ب

 .1  .(7)است

بووه    (4)(sFFGفاك ورهووای رشوود فیبروبلاسووت)

عامل مهم در نوروژنز در نظر گرف ووه شووده    کيع وان  

  (FGF2)2  بروبلاسووتیفوواك ور رشوود ف كووه يياست، جووا

ك وود و تعووداد  مي  مینوووزاد را ت ظوو   پوكامووپینوروژنز ه

  ،نیچ وو هم  .دهووديم  شيرا افووزا  پوكامووپیه  یهاسوولول

  .شووودمي  ييايبو  ازیها در پتعداد نورون  شيباعث افزا

  زيو تمووا  ریوو تكث  یالقووا  ييتوانووا  FGF2  ن،يوو عوولاوه بوور ا

دارد كووه    ييهارا بووه سوولول  ایگل/يعصووب  یسازهاشیپ

ها و  تیهووووا، آس روسوووو نورون  يژنوووو يخوووووات آن 

  یهاسوولول  نيا  .(8)ده ديها را نشان متیگودندروسیال

  ديوو خووود تجد  FGF2در پاسووخ بووه    توان ديم  زین  یادیب 

بوور    یرگووذاریبووا تأث  FGF2  ن،يوو عوولاوه بوور ا  .شوووند

انشووعاپ    ه،یوو و رف ووار مخووروط رشوود اول  یمورفولوووژ

 
1-Alzheimer's Disease(AD) 
2-Transforming Growth Factor-Beta 1(TGF-β1) 
3-Amyloid Beta(Aβ 1-42) 
4-Fibroblast Growth Factors 
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  ي وو یج   يهرم  یهارا در نورون   اپ وژنزیآك ون و س

ن ووايج تحقیووق كاشووم و همكوواران   .  (9)ك وودمي کيوو تحر

      دارينشووان داد كووه تموورين شوو ا باعووث افووزايش مع وو 

VEGF-A  وFGF-2 شووواهد  و  مدارک  .(10)هیپوكمپ شد  

ی  هوووواپژوهش  و  تصووووويربرداری  اپیوووودمیولوژيک،

  عروقووي،  ژن یكووي،  فاك ورهووای نقووش از نوروپاتولوژی

  بیموواری  ايجوواد  در  نروژنز، ال هابي و اك یداتیو  عوامل

  تجربي شواهد و پايه علوم الب ه. ك ديم حمايت آلزايمر

  ك ووديم پش یباني یاهیفرض از شدت به ان ان روی  بر

  بووا  فعالیت  ح ي  م ظم  و ورزش  بدني  افزايش فعالیت كه

  بوور قوی حفاظ ي  اثر  دارای  رویپیاده  مان د  يكم  شدت

  اب لا خطر كاهش به و م جر  عصبي است  سی  م  روی

  نقووش  دارای  موو ظم  بدني  فعالیت. گرددمي  عقل  زوال  به

و   سوون افووزايش  از  ناشي  مغز  آتروفي  كاهش  در  مثب ي

  و موجووب  ذه ووي دارد  اخوو لال  بووا  موورتبط  هووایبیماری

 .  (11)گردديم  آلزايمر  یهایماریب  بروز كاهش

بووه  و  نشان داده شده است كه فعالیت ورزشي  

مفیدی بوور سوولامت    فعالیت ورزشي هوازی اثرات ويژه

مغوووز و عملكووورد شووو اخ ي دارد و اثووورات مخووورپ  

های نورولوژيک مان د آلزايموور، پاركی  ووون و  بیماری

اثوورات مفیوود فعالیووت    .(12)دهووداف ردگي را كاهش مي

ورزشي بر مغز بیش ر در نووواحي هیپوكمووپ و شووك ج  

شووود و ايوون اثوورات مفیوود شووامل  ای مشاهده ميدندانه

ها،  افزايش جريان خون و انوودازه هیپوكمووپ در ان ووان

كي در دنووودريت و برآمووودگي  يتغییووورات مورفولووووژ

دندري ي، افزايش پلاس ی ووی ه سی اپ ووي نوووروژنز در  

اخیوور نشووان  های  بررسووين ايح   .(13)باشدحیوانات مي

توانوود  هووای گیوواهي ميداد كه تركیووب تموورين بووا مكمل

اثوورات مثبووت همزايووي بیشوو ری ايجوواد ك وود كووه در  

ثر  ؤهوووا مووو پیشوووگیری و كووواهش عووووار  بیماری

 .1 .(41و61)باش د

،  (1)فوولاون(  يدروك وو یت راهو  7،4،3،3)  نی وو یف

و    هووایوهكووه بووه وفووور در ماست  يعیطب دیفلاونوئ کي

خرمووالو،    ب،یسوو  ،يفرنگتوووت ؛مخ لم مان وود جاتيسبز

  خوووات  دارای  و  شووودمي  افووتي  اریوو و خ  ازیوو انگووور، پ

.  باشوودمووي  يضوودال هاب  و  يضد سوورطان  ک،ینوروتروف

مان وود    يو عصووب  يخ در برابر اخ لارت شوو ا  ،چ ینهم

AD   ن،يوو عوولاوه بوور ا  .(17)دارد  اك وویدانييآن   ياثراتوو  

  يدر حفظ عملكرد عصووب  نی  یگزارش شده است كه ف

را دارد كووه   لیپ ان وو  نيوو نقووش دارد و ا یریوو در طول پ

  مووورددر    .(18)را در موش محدود ك د  ابتيعوار  د

ي و محووافظ ي ايوون گیوواه  دانیاك وو يآن   تركیبووي  اثوورات

كه ب واند به رين اثوور    ي دهآهوازی فزهمراه با تمري ات  

محوودودی    تحقیقات  ،را در بیماری آلزايمر داش ه باشد

  بررسوويمطالعه از اين هد     ب ابراين  .انجام شده است

تأثیر هشت هف ووه تموورين هوووازی فزآي ووده و مصوور   

در    FGF2و    TGFβمكمووول فی ووو ین بووور بیوووان ژنوووي  

 های سالم د مب لا به آلزايمر بود.موش

 

 روش بررسي

انجووام   1403مطالعه تجربي كه در سال  در اين  

بووا    C57BL/6  نووژاد  سووالم د نوورسر موش    30تعداد  ،  شد

از مركز    ماه  20-22س ي    گرم و محدوده  30-28وزن  

 
1-Fisetin, 3, 3′,4′-7-Tetrahydroxyflavone 
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پرورش و تكثیر حیوانات آزمايشووگاهي مركووز رويووان  

به پ ج گروه شامل؛ ك  وورل  و  گرديد    خريداریهان  فصا

+ تمرين    AD(،    Fisetin+فی  ین)AD (،AD آلزايمر)  سالم،

تق ووویم    AD    +AT  +  Fis  (،Aerobic Training)  هووووازی

موودت يووک هف ووه جهووت    بووههووا  موووشدر اب وودا،    .شوودند

آزمايشوووگاه تخصصوووي    درمحووویط  بوووا  سوووازگاری  

نگهداری شدند. در تمام دوره اين  فیزيولوژی ورزشي  

حیوانات در شوورايط اسوو اندارد شووامل چرخووه    ،تحقیق

  22تووا    20دمای محوویط    ه وساع   12روش ايي تاريكي  

درصوود و    55وبووت ن ووبي  طگووراد، ردرجووه سووان ي

  ،چ وویندس رسي آزاد به آپ و غذا نگهداری شوودند. هم

تمام اصول اخلاقي كار با حیوانات در ايوون تحقیووق بوور  

كمی ووه اخوولا     مصوووبهاسوواس معاهووده هل ووی كي و  

 .  رعايت گرديدشهركرد  دانشگاه  

از    Aβ1-42الیگووومر    زبوورای القووای آلزايموور ا

مصوو وعي    Aβ1-42.  كمپاني سیگما آلدريچ اس فاده شوود

(Sigma-Aldrichبوووه مووودت )ايوووارت م حوووده آمريكوووا ،                

سرد    (1)(HFIPدقیقه در هگزافلوئوروايزوپروپانول )  20

(Sigma-Aldrichحل شد و سپس )ايارت م حده آمريكا ،،  

دقیقووه بوورای تشووكیل مونومرهووای   10محلول به موودت 

Aβ1-42    ورتكووس شوود. مونومرهووایAβ1-42    بووا اسووپین

  HFIP  10در محلووول    ،تيوو درنهاي و  دهرسوووپخوولا ،  

پس از انكوباسیون بووه    Aβ1-42حل شد. محلول    درصد

ساعت تحت هم زدن مداوم در دمای اتا ، بووه   48مدت 

گراد  درجوووه سوووان ي  4دقیقوووه در دموووای    20مووودت  

ی از  هالولهجدا و به    (2)هاشد. سوپرناتانت  سان ريفیوژ

میكرومووورر    50  و بعوود،  قبوول سوورد شووده م  قوول شوود

  HFIPپس از تبخیوور كاموول    Aβ1-42الیگومرهای محلول  

تووا زمووان    Aβ1-42جموو  آوری شوود. محلووول الیگووومر  

  نگهووداری  گراديسووان درجووه    4اسوو فاده در دمووای  

 .1د.گردي

عموماً با تجويز داخوول    BALB/c  های مادهموش

گرم بر  میلي  50درصد)  2/0صفاقي پ  وباربی ال سديم  

در دسووو گاه    ،و سوووپس  شووودند  هووووشيبكیلووووگرم(  

( قوورار  Stoelting, Wood Dale, IL, USAاس ريوتاك وویک)

میكرومووورر يووا    50در غلظووت    Aβ1-42گرف  د. الیگومر  

  1مووورر)میلي  1درصد سالین اسوو ريل بووا غلظووت    9/0

میكرولی وور در دقیقووه( بووه    2/0میكرولی وور، بووا سوورعت  

( هیپوكامپ پش ي  DGناحیه شك ج دندانه دار دو طرفه)

 .(19)شد  تزريق  C57BL/6های  موش

، حیوانووات  ورزشي  برای اجرای پروتكل تمرين

مكمل به مدت دو هف ه با نحوه   +گروه تمرين و تمرين  

روی نوارگردان مخصوت حیوانات آش ا    تمرينانجام 

با شیب صووفر و    (1)جدول  برنامه تمرين  ،سپس  .شدند

دقیقه شروع شد   30م ر  در دقیقه  به مدت  10سرعت 

دقیقه   40م ر در دقیقه و مدت  27و در هف ه هش م  به  

 .(20)رسید

)ايووارت  Sigma-Aldrich شووركتاز  مكمل فی  ین

  20بووا غلظووت    اين مكموولشد.    م حده آمريكا( خريداری

به صووورت    به مدت هشت هف ه و لوگرمیبر ك گرمیليم

 .  (18)خوراكي با اس فاده از گاواژ مصر  شد

 
1-Hexafluoroisopropanol (HFIP) 
2-Supernatants 
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جل ووه    نيسوواعت پووس از آخوور  چهوول و هشووت

گرم در  يلیم  50  بی، از تركييساعت ناش ا 12و  نيتمر

محلووول    ووریليلیگوورم در ميلیم 20و  نیك ووام  ریليلیم

  ،هووا اسوو فاده شوود. اب ووداموش يهوشوو یب یبرا نيلازيزا

  ،يهوشوو یب   یتشووخ  یبوورا  شووگاهيم خصصووان آزما

  يهوشوو یاز ب   ووانیدرد انجام دادند. پس از اطم  شيآزما

برداشووت    یباز شوود و بافووت مغووز  واناتیمغز ح  مل،كا

 قرار داده شد.     روژنیبلافاصله در نو  شده 

RNA  مغووز بووا اسوو فاده از    پوكامووپیاز بافووت ه

  زیوو هجت  ك ايو طبووق پروتكوول سووازنده)  زوليوو معر  تر

طبووق    cDNAسوو  ز    ،آزمووا( اسوو خراج شوود. پووس از آن

ژن    يتوووال  و بعوود،  انجووام شوود  BIOFACT  تیوو پروتكل ك

جلو و    مريپرا  یدینوكلئوت  يو توال  NBCI  تيهد  از سا

 و  TGF-βمكموول    سمعكووو  مووريپرا  یدیوو نوكلئوت  يتوووال

FGF2  قيووو هوووا از طر. ژن(2)جووودول  بوووه دسوووت آمد  

شدند.    يطراح  Beacon designerو    Oligo7  یافزارهانرم

  SYBR Green  تیك  به وسیله  Real-Time PCR  ت،يدر نها

انجووام شوود. در    Corbtt Rotor gene 6000  یهاو دسوو گاه

  یداربووه ع وووان ژن خانووه  B2Mاز ژن    ،قیوو تحق  نيوو ا

ژن بووا اسوو فاده از    انیوو ب لیوو تحلو  هيوو اس فاده شد. تجز

 .ي گرديدابيمحاسبه و ارز  ΔΔCT-2روش  

آوری شووده بووا اسووو فاده از  هووای جموو داده

ويلووک،    -شوواپیرو  های آماریآزمونو    SPSSافزار  نرم

تجزيووه  طرفه و تعقیبي توووكي  تحلیل واريانس يک، لوين

 و تحلیل شدند.

  

 هوازی   ي نیبرنامه تمر  : 1  جدول

 

 ( قهیمدت زمان هر جل ه)دق  ( قهی )م ر در دقدنيسرعت دو ها ههف 

 قه یدق 30 قه یم ر بر دق 10 اول

 قه یدق  35 قه یم ر بر دق 18 دوم 

 قه ی دق35 قه یم ر بر دق 18 سوم 

 قه ی دق35 قه یم ر بر دق 22 چهارم 

 قه یدق  35 قه یم ر بر دق22 پ جم

 قه ی دق40 قه یم ر بر دق 27 ششم

 قه ی دق40 قه یم ر بر دق 27 هف م

 قه ی دق40 قه ی م ر بر دق 27 ش مه

 

 

 

 

 قیتحق  یرهایمتغ  مریپرا  ي توال  : 2جدول  

Genes Primer sequences Temperature (ºc) 

B2m 
F: 5ʹ- ACAGTTCCACCCGCCTCACATT -3 

105     R: 5ʹ-TAGAAAGACCAGTCCTTGCTGAAG -3 

TGF-β 
F: 5ʹ-TACCTGAACCCGTGTTGCTCTC-3ʹ 

133 
R: 5ʹ-GTTGCTGAGGTATCGCCAGGAA-3ʹ 

 FGF2 
F: 5ʹ- TGTTCTGTCGCACCCAGTGGTA-3ʹ 

114 
R: 5ʹ-TTCCAACTGCCACGGTCCTGAT-3ʹ 
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 هایافته

                تفوواوت  طرفووهآزمووون آنووالیز واريووانس يووک

از پس از هشت هف ووه تموورين  را داری  مع ي  گروهيبین

هووای  موووشمغووز  در بافووت   TGF-βبیووان ژن در هوازی 

آزمووون تعقیبووي    جن وواي.  (p=001/0)نشووان دادسووالم د  

   ADهووای  در گووروهTGF-β   بیووانكووه  توووكي نشووان داد  

  سووالم داشووت ك  وورل گروه ن بت بهداری  مع ي  كاهش

(001/0=p)    هوووایدر گوووروه  بیوووان آن  نیوووزو  AD  +  

( و  p=001/0)+ تموورين  AD  (،p=001/0)تمرين+فی وو ین

AD  + فی  ین(001/0=p  )گووروه    در مقاي ووه بوواAD    بووه

  یزان بیانمچ ین، هم. دياف ه بوافزايش داری مع يطور 

                     فی ووو ین بوووه طوووور   تمووورين + +  ADگوووروه  در    آن

(  p=001/0)+ تموورين  AD  هایداری بارتر از گروهيمع 

  ،عوولاوه بوور ايوون  ( بود.p=001/0)مكمل فی  ین +  ADو  

   فی  ین +  AD+ تمرين ن بت به     AD  در گروهبیان آن  

 .(1  شكل)(p=001/0)داشتی داريافزايش مع 

آنووالیز  تحلیل پس از هشت هف ه تمرين هوازی،  

بیووان ژن  مقووادير  بووین  كووه    واريانس يک راهه نشان داد

FGF2    های تحقیقسالم د گروههای  موشمغز  در بافت  

  جن ووايبوور اسوواس    .(p=001/0)داری داردتفوواوت مع ووي

در  FGF-2   در بیان ژنداری  مع ي  كاهش  ،آزمون توكي

مشوواهده  سووالم    ك  وورل  گووروه  ن بت بووه  ADهای  گروه

تمرين   +  AD  هایدر گروهاين م غیر  اما    ،(p=001/0)شد

                 ( وp=001/0)+ تموووورين  AD  (،p=001/0)فی وووو ین +

ADفی  ین+(001/0=p  )  گروه    در مقاي ه باAD    افزايش

گووروه  در    آن   چ ووین، بیووانهمداری داشووت.  مع ووي

AD++ داری بارتر از گروه  يفی  ین به طور مع  تمرين

ADتمرين+(001/0=p  و )AD  + فی  ین(001/0=pبود )    و

 +فی  ینAD+تمرين ن بت به    ADدر گروه  آن   بیان  نیز

 .(2  شكل)  (p=001/0)بود  بارترداری  به طور مع ي

 

 

  
دار  مع يافزايش   :b, c, d؛  ك  رلدار ن بت به گروه مع ي كاهش  :a, b, c, d ،  های مختلفدر گروه  TGFβژن   نسبي   میزان تغییرات بیان  :1شکل

آلزايمر +  ، آلزايمر هایگروهدار ن بت به مع يافزايش  : d؛ آلزايمر + فی  ینو  آلزايمردار ن بت به گروه مع يافزايش  :c, d؛ آلزايمرن بت به گروه 

 آلزايمر + تمرين هوازی و  فی  ین
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دار  مع يافزايش   :b, c, d؛ ك  رلدار ن بت به گروه مع يكاهش  :a, b, c, d،  های مختلفدر گروه  FGF2ژن نسبي  میزان تغییرات بیان    :2شکل

آلزايمر +  ، آلزايمر هایدار ن بت به گروهمع يافزايش  : d؛ آلزايمر + فی  ینو  آلزايمردار ن بت به گروه مع يافزايش  :c, d؛ آلزايمرن بت به گروه 

 آلزايمر + تمرين هوازی و فی  ین 

 

 

 

 بحث

های  گیاهي  تمرين ورزشي و اس فاده  از مكمل

ثیرات سی رژيک  در بهبود و  أتواند تاك یداني  ميآن ي

  ،ب ابراين.  (1)پیشگری آلزايمر در سالم دی داش ه باشد

تعیووین تووأثیر هشووت هف ووه تموورين  مطالعه  از اين  هد   

هوازی فزآي ده و مصر  مكمل فی  ین بر بیووان ژنووي  

TGFβ  وFGF2 های سالم د مبوو لا بووه آلزايموور  در موش

 بود.

، تركیووب تموورين  بر اساس ن ايج مطالعه حاضر

  يووک از آنهووا بووه و هوور نی  یف كملو مي ده آهوازی فز

پووس از هشووت  را    FGF2و    TGFβهووای  بیووان ژن ،ييت ها

سالم د مب لا    هایي ده در موشآفز  هف ه تمرين هوازی

در مقاي ه با گووروه ك  وورل آلزايموور    مريآلزا یماریبه ب

  بیوو تركداری افزايش داد. علاوه بوور ايوون، به طور مع ي

و   یهووواز نين ووبت بووه تموور یهووواز نيو تمر  نی  یف

ن ووبت بووه مصوور    یهووواز نيتموورنیووز  مكمل ت هووا و  

 .1.شتدا  یش ریب  دارمع ي  ریثأت ،ت ها  فی  ین

 
1-Cytotoxic microglia 
 
 

 



TGFβ يژن انی بتمرين هوازی و فی  ین  و   FGF2 در موش های سالم د مب لا به آلزايمر    

 143                                                                                                      (169شماره پي در پي)1404خرداد و  تیر و 2و شماره 30و دوره مجله ارمغان دانش 

TGF-β كووه در رشوود  اسووت    یاهيوو عاموول تغذ کي

.  (21)داردنقووش    ي اپ وو یس  یريپووذاعصوواپ و انعطا 

و    Aβرسوووپ    ديبا تشد  TGF- β1  ی گگ الیدر س  لاخ لا

همووراه اسووت كووه باعووث   یبریف يعصب یهاگره  لیتشك

  ،و ال هابووات مووزمن  یریوو پ  شووود.يها موو نورون  بيتخر

دهوود و  يرا كوواهش موو   نرمال  TGF-β 1/Smad  ی گگ الیس

  بیو آسوو (1)ایوو كروگلیم کی وتوك وو یباعث فعال شدن س

  TGF-β1   گیگ الیاخوو لال سوو   كوواهششووود.  يموو   يعصب

درمووان    یبوورا  ديوو جد  ييدارو  یاس راتژ کيممكن است 

  نی وكیسوو   کيوو   TGFβ1  .(5)ح وواپ آيوودبووه  مووريآلزا

و    هيوو را تغذ  يعصووب  یهووااسووت كووه سوولول  يضدال هاب

  در  TGFβ1(TβRI)  رنوودهیگ  ریم وو   ك وود.يمحافظووت موو 

 ژن  .دارد  ياتیحنقشي    وینورودژنرات  یماریب  شرفتیپ

TGF- β1   بووه    ،یدیوو به شدت در م  ژها و شووبكه كوروئ

  TGF-β1. شوووديم انیب مغزو قشر   پوكامپیدر ه  ژهيو

عاموول    کيوو بووه ع وووان   اشينقووش محووافظ بووه دلیوول  

  .(22)العموور شوو اخ ه شووده اسووتمووادام  کیوو نوروتروف

مب لا به   مارانیدر ب  TGF-β1   گیگ الیس  ریاخ لارت م 

AD  گیگ الیسوو   ریاخوو لال در م وو   .گزارش شده اسووت   

β1-TGF  م جوور بووه    (1)نوروبلاسوو وما  یهووادر سوولول

ب ووا    دیوو لوئیسووطح آم  شيو افووزا  يعصووب  ي وو روفيد

ممكوون    مووريآلزا  یموواریدر باخوو لال  ايوون    .(23)شوديم

  TGF-βدوم  نوووع    رنوودهیگ  انیوو كوواهش ب  جووهیاسووت ن 

(TβRII)،    اسمداخ لال(Smad)    فعال شووده بوواTGF-β1   ايوو  

  TβRIIبه    TGF-β1  .(21)باشد  TGF-β1 cc  پیژنوت  شيافزا

اول و  نوووع  یهووارنوودهیشود و باعث تجم  گيم صل م

را    3و اسوومد  2اسوومد  پووروتئین  شووود، سووپسيموو   دوم

اخوو لال    شووود.يم صل م  4اسمد  ك د كه بهيم  لهيف فر

  اسوومد  یهووااز فعال شدن كمپلكساسمد عملكرد آبشار 

سو بووا  هم  .(24)ك ديم  یریو ان قال آنها به ه  ه جلوگ

فخرايووي و همكوواران بووه بررسووي    ،ن ايج تحقیق حاضر

  انیوو بوور ب یهووواز تمرينبا  يهف ه توانبخش  چهار  ریتأث

در موودل موووش    پوكامووپیه  TGF-β1و    BDNF  هووایژن

و بووه ايوون   پرداخ  وود Aβ1-42از  يناش ADمب لا شده به 

تواند اثوورات مضوور  يم  یهواز  ن یجه رسیدند كه تمرين

Aβ يمولكول  گیگ الیس یرهایم  قيرا از طر BDNF   و

TGF-β1  نشووان   هیو و همكوواران  ،چ ینهم  .(6)ك د  يخ ث

ك  ده مهووم   میت ظ کي TGF-β/Smad  گیگ الیس  كهدادند  

اخوو لال    یرف ووار  یاموودهایپاسخ اس رس اسووت و در پ

محوودودی در زمی ووه  های  بررسووي  .(25)خلق نقش دارد

  TGFβثیر تمرين هوازی و مكمل ف  ین بربیان ژنووي  أت

انجووام شووده  AD های سالم د مب لا به  در موش  FGF2و  

اسوولامي و    ،ناهم ووو بووا ن ووايح تحقیووق حاضوور  .1.است

همكاران نشان دادند كه تمرين شوو ا و مصوور  مكموول  

تواند باعث افزايش  دو مداخله مياين  سیر و تركیبي از  

VEGF    و كوواهشTGFβ  (26)هووای پیوور شوووددر رت.  

سوولطاني و همكوواران نشووان داد  مطالعه  ن ايج    ،چ ینهم

در    TGFβكووه تموورين هوووازی در آپ باعووث كوواهش  

نوواهمخواني ن ووايج  شووايد  .(27)شد MSبیماران مب لا به 

نوووع  مذكور به تفاوت در  های  بررسيتحقیق حاضر با  

  برنامه تمرينم فاوت بودن  نوع بیماری و    ها،آزمودني

 .  ورزشي مربوط باشد

 
1-Cytotoxic microglia 
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 FGF2  معووورو  بوووهFGF  هيووو پا(bFGF  ،) کيووو  

  یهاسلول  یو بقا  زيپرتوان است كه رشد، تما نیپروتئ

با   یمركز يعصب   میدر س و ك ديم میرا ت ظ يعصب

  ،يعروقوو   هيوو پا  یقابوول توجووه در غشووا  یسووازيمحلوو 

و    ایوووو كروگلیهووووا، متیهووووا، آس روسوووو نووووورون

بووا كوواهش  FGF2   .(28)شوديم  انیها بتیگودندروسیال

سووركوپ تجموو     قيوو از گلوتامووات از طر  يموورن ناشوو 

  ن،یپوووپروتئیكوواهش ترشووح آپول  ،يدرون سوولول میكل 

تخريب    یكاهش آبشارها  ها،كاليراد يمهار تجم  اك 

و    ویداتیمهار اسوو رس اك وو ،  Aβاز    يناش  ك  ده عصبي

  ،Aβ  یدهایوو از پپ   يناشوو   ی وك دریعملكرد مدر  اخ لال  

  FGF2  .(29)دهووديرا نشووان م يعصووب يمحافظ  تیفعال

است    نياع قاد بر ا  و  نقش دارد ADبه شدت در توسعه 

  یبووا القووا Aβ وژنزیوو در ب یدیعامل كل کياين م غیر  كه  

  لیجوانووه زده اسووت كووه در تشووك  (1)یهوواتيوو رشد نور

سوواز  شیپوو   mRNA  انیبFGF2   .موثر است  Aβ  یهاپلاک

Aβ(APP)    را درPC12  ( و  يعصوووب  ي)خطووووط سووولول

  FGF2دهوود  يدهد كه نشان ميم  شيها افزاتیآس روس

  .(30)ك ووودكموووک    AD  دوزیووو لوئیممكووون اسوووت بوووه آم

باعووث    FGF2  بووه وسوویلهتوواو    ونیلاسوو يپرف فوريها

(  GSK-3)  3و ازوو یسوو  از ك  كوووژنیگل  تیوو فعال  شيافووزا

كه گووزارش شووده اسووت    است  ييدايكاند   ازیك ؛شوديم

  FGF2  ،نیچ هم .(31)ك د يتاو را القا م ونیلاسيف فور

  ديوو كاند  کيوو ،  اشيمحافظووت عصووب  لیپ ان وو   لیوو بووه دل

  زيتجووو  .(32)در نظوور گرف ووه شووده اسووت  يدرمووان

  ،ييباعث كوواهش نقوو  حافظووه فضووا FGF2 کی  میس

  1  سووكرتاز  و  ب ووا  انیوو كوواهش ب ، توواو ،Aβكاهش تجموو  

(BACE1:  لیدر تشك  یدیكل  ميآنز  βA)(2)تعووداد    شي، افزا

                   و نجوووات آنهوووا از    پوكاموووپیدر ههوووا  آس روسووویت

Aβان قووال ژن    ن،يعلاوه بر ا  .(33)آپوپ وز القا شده شدو

FGF2  مبوو لا بووه  مدل موش    پوكامپیبه هAD    بووه طووور

تجموو     د،یرا بهبود بخشوو   ييفضا  یریادگي  يقابل توجه

Aβ  (34)بخشوویدآنها را ارتقا  یرا كاهش داد و پاك از.  

  FGF2نانوذره  زيبر تجو  يمب    گريد  يدرمان  یاس راتژ

را    LTPو    ييفضا  یریادگي  ييتوانا  يبه طور قابل توجه

القا كرد    يبط   ريز  هینوروژنز را در ناح  د،یبهبود بخش

  .(34)داد شيافووزا ADرا در مدل موووش   Aβ  یو پاك از

  تيمحوودود باوراترول، زاثر ر مطالعه ای ن،يعلاوه بر ا

را    FGF-2سووطو     ،مخ لم از جمله یرهایبر م غ یكالر

را نشان داد كه تووا   FGF-2سطح  شيافزا وكرد  بررسي

  مووارانیدر ب  يم عكس ك  ده كاهش ال هاپ عصووب  یحد

همكاران     و  الم  ن ايج تحقیق  .1.(35)باشدمي  ADمب لا به  

(، كووه  FGFs)بروبلاستیرشد ف یفاك ورهانشان داد كه 

شوو اخ ه    يوويزارن  یدر اصوول بووه ع وووان فاك ورهووا

  يگ الیسوو   یهووااز مولكووول  يشوند، خووانواده بزرگوو يم

  یاز عملكردهوووا  یاگ ووو رده  میووو ه ووو  د كوووه در ط

  نیچ مغز و هم  ترمیم  و    یدر رشد، نگهدار  يكيولوژیب

  آلزايموور  در پاتوژنز اخ لارت مرتبط بووا مغووز از جملووه

  تحقیووق حاضوور نشووان داد كووه اثوور  .(31)نوودنقووش دار

در    نی وو یو مصوور  ففزاي ده    یهواز  تمرينزمان  هم

باعث افزايش بیان    آلزايمری  م ن  ييصحرا  یهاموش

عبوووداا زاده و    .بافوووت مغوووز شووود  FGF2و    TGFβ  ژن

 
1- Neurites 
2-β-secretase 1 
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كه تمرين هوووازی و زنوودگي در   د  ن یجه گرف   همكاران

  عواموول  افووزايش  طريووق  از  حرك ووي  هشوود  محوویط غ ووي

  فضووايي هحافظوو  بوور  توانوودمي  آنها  هگیرند  و  نوتروفیک

چووي و    .(36)شوودبا  مووؤثر  سووالم د  آلزايمری  هایموش

مداخله بالقوه    کيرا به ع وان    يورزشفعالیت   همكاران

شوو اخت در نظوور    یبوورا  يو ضوود ال هوواب  کیوو نوروژن

  میرا ت ظوو   FGF-2  انیوو ب  يورزشوو   تموورين  .(37)گرف  وود

عواموول  اح مووار  ده ووده آن اسووت كووهنشووان كووه  ك ديم

مثبت ورزش بوور    راتیتأث  یهاواسطه  توان دی ميرشد

   .(38)باش دمغز  

و   يعملكرد ش اخ  نی  یمكمل فای،  در مطالعه

  زانیوو بووه م  AD  مبوو لا شووده بووه  یهاحافظه را در موش

نشان  نیز  مطالعه حاضر   جي. ن ا(39)داد  شيافزا  یاديز

در    FGF2و    TGFβ  ردنبووا فعووال كوو   نی وو یداد كووه ف

  یمهم بقووا  آنژيوژنز  ریم   ني، اAβ1-42مدل    یهاموش

مكموول  رزم به ذكوور اسووت كووه  دهد.  يرا انجام م يعصب

از    يناشوو   يعصووب  بيوو آپوپ وووز و تخرتواند مي نی  یف

  .دهد مغز موش بالغ كاهش  پوكامپیرا در ه  ومی یآلوم

بووه ع وووان يكووي از    نی وو ینشووان داد كووه ف  جين ووا  نيوو ا

اسوو خراج   ياهیوو كووه از م وواب  گ يف لوو يپل  یدهایفلاونوئ

  ياز اخ لارت عصووب  یریشگیدر پ  ينقش مهم  شود،يم

  بیموواری آلزايموور  و از جملووه،سوون    شيموورتبط بووا افووزا

   .(17)دارد

توان  تحقیق حاضر مياصلي  های  از محدوديت

گیری ساير فاك ورهای مرتبط با عملكرد  به عدم اندازه

اس فاده   چ ین،هم  ش اخ ي و نروژنز مغزی اشاره كرد.

گیری مان وود وسوو رن بوولات و  اندازهديگر  های  از روش

   .گرددآتي پیش هاد ميهای  پژوهشاريزا در  

 

 گیرینتیجه

ي ووده  آتركیب تمرين هوازی فز  رسدبه نظر مي  

از    توانووديميي،  ت ها  يا هريک از آنها به نی  یف كملو م

  وژنزيآنژ  شيبه افزا  FGF2و    TGFβ  انیب  شيافزا  قيطر

كمووک    مووريآلزا  یموواریدر افراد سالم د مب لا به ب یمغز

  نيو تموور  نی وو یف  بیوو ترك  رزم به ذكر اسووت كووه.  ك د

نیووز  و مكموول ت هووا و    یهووواز  نين بت بووه تموور یهواز

  ریثأتوو   ،ت هووا  فی وو ینن بت به مصوور     یهواز  نيتمر

ي ووده  آتركیب تمرين هوازی فزب ابراين،    دارند.  یش ریب

روش درموواني مكموول   ثرترينؤموو بووه ع وووان  نی  یو ف

وجود، انجووام   نيبا ا  .دشوتوصیه مي  یبیماراين    برای

  یضوورور  ووهیزم نيوو در ا يلیو تكم ش ریب هایپژوهش

 است.

 

 تقدیر و تشکر

در  كلیووه ك وواني  از  نوي وو دگان ايوون مطالعووه  

از  هووای ايوون مطالعووه نقووش داشوو  د و  داده آوریجموو 

همكاری كردند كمال تشووكر  كه با ما    دانشگاه شهركرد

 و قدرداني را داريم.

 

 تعارض منافع

گونوووه  دارنووود كوووه هیچنوي و دگان اعوولام مي

 .مطالعه ندارنددر خصووت ايون    م اف تعوار   
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 حمایت مالي

های  ايوون تحقیووق  هوویچ گونووه كمووک مووالي  از سووازمان

 .خصوصي و غیر ان فاعي دريافت نكرده است  دول ي،
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Abstract 
 

Background & aim: TGFβ and FGF2 are important molecular markers for cerebral angiogenesis, 
which are significantly reduced in Alzheimer's disease (AD) in brain tissue and may be affected by 
exercise training. Therefore, the present study aimed to investigate the effect of eight weeks of 
progressive aerobic training and fisetin supplementation on TGFβ and FGF2 gene expression in aged 
mice with AD. 
 

Methods: In the present experimental study conducted in 2023, thirty healthy elderly male C57BL/6 
mice with Alzheimer's disease (AD) were equally divided into five groups, including: healthy control, 
Alzheimer's (AD), AD + Fisetin, AD + Aerobic Training (AT), and AD + AT + Fisetin. Rats of AD groups 
developed AD by injecting amyloid beta (Aβ1-42) into the hippocampus. Aerobic training protocol 
started five days a week for eight weeks with zero slope and a speed of 10 meters per minute for 30 
minutes and reached 27 meters per minute for 40 minutes in the eighth week. A fisetin supplement, with 
a concentration of 20 mg/kg, was used for eight weeks. Data analysis was performed using a one-way 
analysis of variance and Tukey's post hoc test (P≥0.05). 
 

Results: The changes in the expression of TGF-β and FGF2 genes in the brain tissue of aged mice 
were significantly different among the five groups (P<0.01), and also based on the results of the post 
hoc test, their expression in the AD groups decreased significantly (P<0.01) compared to the healthy 
control group. Also, their expression increased significantly in AD + exercise + fisetin, AD + exercise, 
and AD + fisetin groups compared to AD group (P<0.01). In addition, their expression in the AD + 
exercise + fisetin group was significantly higher than the AD + exercise and also their expression was 
significantly higher in the AD + exercise group than in the AD + fisetin group (P<0.01). 
 

Conclusion: It seems that the combination of progressive aerobic training and fisetin supplement, or 
each of them alone, can help to increase cerebral angiogenesis in patients with Alzheimer's disease, 
maybe through increasing the expression of TGFβ and FGF2. Of course, the combination of fisetin and 
aerobic training has a more significant effect than aerobic training and supplementation alone, and 
aerobic training is more effective than taking fisetin alone. Therefore, the combination of progressive 
aerobic training and fisetin is recommended as the most effective complementary treatment method for 
this disease. 
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