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Abstract  

Background and Objective: Alzheimer's disease is one of the most common neurodegenerative 

disorders, which, in addition to cognitive decline, is associated with physical, metabolic, and 

behavioral alterations. Aerobic exercise can exert beneficial effects by improving neural function 

and modulating certain physiological processes. Additionally, Salvia officinalis (sage) possesses 

potential capacity to support neural and behavioral function. Despite reports on the independent 

effects of these two interventions, their concurrent effect remains not fully understood. 

Therefore, the aim of this study was to investigate the physical-psychological effects of aerobic 

exercise and Salvia officinalis, both alone and in combination, in an animal model of Alzheimer's 

disease induced by trimethyltin chloride. 

Materials and Methods: In this experimental study, 40 male rats aged 8 to 10 months and 

weighing 270 to 300 g, after Alzheimer's induction with a single injection of trimethyltin 

chloride at a dose of 10 mg/kg (1), were randomly assigned to five groups: the trimethyltin-

induced Alzheimer's model group (TMT), the sham group receiving vehicle (Sham), the 

trimethyltin-induced model group receiving Salvia officinalis extract (TMT+S), the trimethyltin-

induced model group undergoing aerobic training (TMT+AT), and the trimethyltin-induced 

model group receiving both aerobic training and Salvia officinalis extract in combination 

(TMT+AT+S). Additionally, 8 healthy rats were included as the healthy control group (HC). The 
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aerobic training protocol was performed for 8 weeks, 3 sessions per week, with each session 

lasting 15 to 48 minutes at a speed of 10 to 24 m/min on a treadmill (2). The groups receiving 

Salvia officinalis also received ethanolic extract of Salvia officinalis daily at a dose of 50 mg/kg 

via intraperitoneal injection for 8 weeks (3). At the end, body weight, brain weight, and 

hippocampal weight were measured as physical and tissue indices (1). Furthermore, the number 

of entries into the open arm and the time spent in the open arm were assessed as indicators of 

anxiety-like behavior using the elevated plus maze test (1), and the hanging time was evaluated 

as a behavioral index in the tail suspension test (3). Additionally, the maximum running speed, as 

a physiological index used to determine exercise intensity, was also assessed (2). 

Results: In the (TMT+AT, TMT+S), and (TMT+AT+S) groups, brain weight, hippocampal 

weight, the number of entries into the open arm, time spent in the open arm, maximum running 

speed, and hanging time were significantly higher compared with the (TMT) group (P ≤ 0.01). 

Also, in the (TMT+S) group, body weight showed a significant increase compared with the 

(TMT) group (P = 0.001). Moreover, in the combined (TMT+AT+S) group, the time spent in the 

open arm and the hanging time were significantly higher than in the (TMT+S) and (TMT+AT) 

groups (P = 0.001). Additionally, the number of entries into the open arm in this group was also 

higher than in the (TMT+S) group (P = 0.001). Furthermore, in the (TMT+AT+S) group, the 

maximum running speed increased significantly from the first week to the eighth week (p ≤ 

0.01). 

Conclusion: The findings showed that aerobic exercise and Salvia officinalis, both alone and 

especially in combination, can improve physical indices and anxiety-like behaviors in an animal 

model of Alzheimer's disease. The superiority of the combined intervention indicates that these 

two approaches likely have complementary effects on the outcomes of neurodegeneration and 

can be considered as a non-pharmacological approach in future studies. 

Keywords: Exercise, Salvia officinalis, Body composition, Anxiety-like behaviors, Alzheimer's 

disease. 
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فیزیولوژی ورزش و فعالیت بدنی ةنشری  

 

 ؟-های ؟صفحه ،3  ةشمار ،19 ةدور ،1405

پژوهشی ةمقال  

 

تارهای ، وزن مغز، وزن هیپوکامپ و رفبر وزن بدنگلی اثر تمرین هوازی و عصاره مریم

 کلراید تینمتیلانی آلزایمر القاشده با تریاضطرابی در مدل حیوشبه

 
 3، براندون شاو 2*،مهدی کارگرفرد   1مرضیه رحیمی 

 ، اصفهان، ایراندانشگاه اصفهان ،یدانشکده علوم ورزش ،یورزش یولوژیزیگروه ف1

 انگلستان کالچستر، دانشگاه اسیکس، ،یو علوم ورزش یدانشکده ورزش، بازتوان2

 

  چکیده

ترین اختلالات نورودژنراتیو است که افزون بر کاهش عملکرد شناختی، با تغییرات جسمانی، بیماری آلزایمر از شایع : زمینه وهدف

تواند از طریق بهبود عملکرد عصبی و تعدیل برخی فرآیندهای فیزیولوژیک متابولیکی و رفتاری نیز همراه است. تمرین هوازی می

ت. با وجود گزارش دارای ظرفیت بالقوه برای حمایت از عملکرد عصبی و رفتاری اس ،گلیاثرات مفیدی ایجاد کند. همچنین مریم

-اثرات جسمانی بنابراین، هدف این مطالعه بررسی طور کامل روشن نیست. ها هنوز بهاثرات مستقل این دو مداخله، اثر همزمان آن

کلراید  تینمتیلمدل حیوانی آلزایمر القاشده با تری یک رصورت ترکیبی، دتنهایی و بهگلی، بهتمرین هوازی و مریمروان شناختی 

 .بود

گرم، پس از القای آلزایمر  300تا  270ماه و وزن  10تا  8سر موش صحرایی نر با سن  40در این مطالعه تجربی،  :هاروشمواد و 

تصادفی در پنج گروه شامل گروه مدل آلزایمر صورت ، به(1)گرم بر کیلوگرممیلی 10با دوز کلراید تین متیلبا یک نوبت تزریق تری

کننده عصاره تین دریافتمتیل، گروه مدل القاشده با تری(Sham) کننده حلال، گروه شم دریافت(TMT) تینمتیلالقاشده با تری

تین متیلتریو گروه مدل القاشده با  (TMT+AT) تین تحت تمرین هوازیمتیل، گروه مدل القاشده با تری(TMT+S) گلیمریم

سر موش سالم در  8قرار گرفتند. همچنین،  (TMT+AT+S) صورت ترکیبیگلی بهکننده تمرین هوازی و عصاره مریمدریافت

دقیقه با سرعت  48تا  15جلسه در هفته و هر جلسه  3هفته،  8منظور شد. پروتکل تمرین هوازی به مدت  (HC) گروه کنترل سالم

هفته، روزانه عصاره اتانولی  8گلی نیز به مدت کننده مریمهای دریافت. گروه(2)ی نوارگردان اجرا شدمتر بر دقیقه رو 24تا  10
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، وزن مغز و وزن هیپوکامپ در پایان وزن بدن . (3)صورت تزریق صفاقی دریافت کردندگرم بر کیلوگرم بهمیلی 50گلی را با دوز مریم

عنوان . همچنین، تعداد ورود به بازوی باز و زمان ماندن در بازوی باز به(1)گیری شدندهای جسمانی و بافتی اندازهعنوان شاخصبه

عنوان شاخص رفتاری در آزمون ، و زمان آویزان ماندن به(1)ای مرتفعاضطرابی با استفاده از آزمون ماز بعلاوههای رفتار شبهشاخص

 که برای تعیین شدت تمرین بودکه شاخص فیزیولوژیایی  دویدن نیزوهمچنین حداکثر سرعت .(3)آویزان کردن از دم ارزیابی شد

 .(2)ارزیابی شد

، وزن مغز، وزن هیپوکامپ، تعداد ورود به بازوی باز، زمان (TMT+AT+S)و  TMT+AT) ،(TMT+Sهای در گروه :نتایج

≥ Pداری بیشتر بود )طور معنیبه (TMT)و زمان آویزان ماندن در مقایسه با گروه  ،حداکثر سرعت دویدن حضور در بازوی باز

(. افزون بر P = 0.001داری نشان داد )افزایش معنی (TMT)نسبت به گروه  بدن ، وزن(TMT+S)(. همچنین در گروه 0.01 

های داری بیشتر از گروهطور معنی، زمان ماندن در بازوی باز و زمان آویزان ماندن به(TMT+AT+S)این، در گروه ترکیبی 

TMT+S)  و(TMT+AT ( بودP = 0.001 همچنین تعداد ورود به بازوی باز در این گروه نسبت به گروه .)(TMT+S)  نیز

داری طور معنینیز حداکثر سرعت دویدن از هفته اول تا هفته هشتم به (TMT+AT+S)در گروه و   (.P = 0.001بیشتر بود )

 ( p≤0.01) ؛افزایش یافت 

 

های جسمانی توانند شاخصصورت ترکیبی، میویژه بهتنهایی و هم بهگلی، هم بهداد تمرین هوازی و مریمها نشان یافته :گیرینتیجه

دهد که این دو رویکرد احتمالاً اثرات اضطرابی را در مدل حیوانی آلزایمر بهبود دهند. برتری مداخله ترکیبی نشان میو رفتارهای شبه

 عنوان رویکردی غیردارویی در مطالعات آینده مورد توجه قرار گیرند.توانند بهیون دارند و میمکملی بر پیامدهای ناشی از نورودژنراس

  تمرین، مریم گلی، ترکیب بدن، رفتارهای شبه اضطرابی، بیماری آلزایمر:  ی کلیدیواژه ها

و  پوکامپین، وزن مغز، وزن هبر وزن بد یگلمیو عصاره مر یهواز نیم، کارگرفرد م. اثر تمر یمی: رحمقاله نیاستناد به ا ةنحو

. یبدن تیورزش و فعال یوژولیزیف یة. نشر دیکلرا نیتلیمتیالقاشده با تر مریآلزا یوانیدر مدل ح یاضطرابشبه یرفتارها

 ؟.-(:؟3)19؛1405

 m.kargarfard@spr.ui.ac.ir: مسئول سندةینو انامةیرا *  

 

 

 مقدمه 

شود که با تخریب پیشرونده محسوب می ترین علت زوال عقلبرنده عصبی و مهمترین بیماری تحلیلشایع( AD) 1بیماری آلزایمر

کاهش تدریجی  و های نوروفیبریلاری ناشی از پروتئین تاوتشکیل کلافه(، βA) 2های آمیلوئید بتاسلولی پلاک ها، تجمع خارجنورون

                                                           
1 Alzheimer's disease 
2 Amyloid-β 

                    00/00/1404                 تاری  پ یرش:  00/00/1404                     تاری  ویرایش:   00/00/1404تاری  دریافت:  
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 این بیماری علاوه بر ایجاد اختلال .(4)د شوهای روزمره مشخص میعملکردهای شناختی، حافظه، یادگیری و توانایی انجام فعالیت

کند. بر اساس گزارش ها و نظام سلامت تحمیل میتوجهی را بر بیماران، خانواده در عملکرد شناختی، بار اقتصادی و اجتماعی قابل

 70تا  60میلیون نفر در سراسر جهان به انواع زوال عقل مبتلا هستند که بیماری آلزایمر حدود  57رسمی در حال حاضر بیش از 

اگرچه . (4) شودمیلیون مورد جدید زوال عقل در جهان تشخیص داده می 10دهد و سالانه نزدیک به ل میدرصد این موارد را تشکی

دهد عوامل متعددی از جمله زمینه شود، اما شواهد جدید نشان میترین عامل خطر ابتلا به آلزایمر محسوب میافزایش سن مهم

، 2 نوع دیابت عروقی،–های قلبیاسترس اکسیداتیو، اختلال عملکرد میتوکندری، مقاومت به انسولین، بیماری ژنتیکی، التهاب مزمن،

, 5) فشار خون بالا، هیپرکلسترولمی، کاهش فعالیت بدنی و عوامل محیطی نیز در شروع و پیشرفت این بیماری نقش اساسی دارند

جمع بیش از حد اند. تترین عوامل خطر قابل اصلاح شناخته شدهعنوان مهمهای اخیر، چاقی و سبک زندگی ناسالم بهدر سال. (1

های التهابی، مقاومت به انسولین، اختلال عملکرد عروقی و کاهش بافت چربی موجب افزایش التهاب سیستمیک، ترشح سایتوکاین

ها ، فسفریلاسیون غیرطبیعی پروتئین تاو و در نهایت تخریب نورونAβشود که همگی زمینه را برای تجمع جریان خون مغزی می

تحرکی، خواب ناکافی، مصرف دخانیات و کاهش تعاملات اجتماعی نیز با . علاوه بر این، رژیم غ ایی نامناسب، بی(5) کنندفراهم می

از سوی دیگر، کاهش عملکرد جسمانی نیز  ؛(5) تسریع روند تخریب شناختی و افزایش احتمال ابتلا به آلزایمر ارتباط مستقیم دارند

با کاهش  ظرفیت هوازی و شود؛ زیرا کاهش قدرت عضلانیب میکننده بروز آلزایمر محسو بینیهای مهم پیشیکی از شاخص

 .(1, 5) همراه استو تشدید التهاب عصبی نروتروفین ها پ یری عصبی، افت جریان خون مغزی، کاهش انعطاف

های کلی وضعیت متابولیکی و پاس  عنوان یکی از شاخصبهعصبی، وزن بدن با توجه به ارتباط متقابل وضعیت جسمانی و سلامت 

تواند از طریق ایجاد میکلراید تین متیلحیوان به آسیب عصبی و مداخلات درمانی در نظر گرفته شد. القای نورودژنراسیون با تری

و وزن بدن را تحت تأثیر قرار  آسیب میتوکندریایی، افزایش استرس اکسیداتیو، التهاب و اختلال در تعادل انرژی، وضعیت جسمانی

تواند اطلاعاتی درباره پیامدهای جسمانی مدل بیماری و پاس  آن به تمرین هوازی و عصاره می بدن گیری وزنرو، اندازهازاین(. 6)دهد

خاب شدند. های ساختاری مرتبط با آسیب عصبی انتعنوان شاخصگلی فراهم کند. از سوی دیگر، وزن مغز و وزن هیپوکامپ بهمریم

است و تغییرات وزن آن  کلراید تینمتیلهای ناشی از تریهیپوکامپ یکی از نواحی حساس به فرایندهای نورودژنراتیو و آسیب

. بر این (6,7)دهنده تغییرات ساختاری، آسیب نورونی و میزان حفظ بافت عصبی باشدصورت غیرمستقیم، نشانتواند، هرچند بهمی

پ یری عصبی و تحریک عوامل نروتروفیک، و د تمرین هوازی از طریق بهبود جریان خون مغزی، افزایش انعطافرواساس، انتظار می

هم گلی از طریق کاهش استرس اکسیداتیو و التهاب، از کاهش وزن مغز و هیپوکامپ جلوگیری کنند. بنابراین، بررسی عصاره مریم

تر اثرات جسمانی و ساختاری این دو مداخله را در مدل آلزایمر فراهم زیابی جامع، وزن مغز و وزن هیپوکامپ امکان ارزمان وزن بدن 

 .کندمی

، هنوز هیچ روش درمانی قادر به توقف یا معکوس کردن روند تخریب نورونی نیست و ADهای چشمگیر در درمان با وجود پیشرفت

. (8) ؛ اگرچه درمان قطعی هنوز یافت نشده استدهندمیاغلب مداخلات موجود تنها سرعت پیشرفت بیماری را تا حدودی کاهش 

تهاجمی  هزینه و غیرعنوان یک راهکار ایمن، کمویژه فعالیت ورزشی، بهدر نتیجه، توجه پژوهشگران به مداخلات غیر دارویی، به

افزایش پ یری عصبی، اند که ورزش منظم از طریق بهبود جریان خون مغزی، افزایش انعطافافزایش یافته است. مطالعات نشان داده

کند، بلکه کیفیت زندگی بیماران تنها به حفظ عملکرد شناختی کمک می کاهش التهاب عصبی و استرس اکسیداتیو، نه نروتروفین ها،

هفته  26در یک کارآزمایی بالینی تصادفی با هدف بررسی تأثیر . در این زمینه، (9) می دهدارتقا و روانشناختی  از نظر جسمانیرا 

 توانایی افزایش تنفسی،–تمرین هوازی بر بیماران مبتلا به آلزایمر خفیف نشان دادند که مداخله ورزشی موجب بهبود آمادگی قلبی

در مطالعه  همچنین،. (10) داد ران را کاهشبیما عملکردی افت روند و شد هیپوکامپ حجم نسبی حفظ و روزانه هایفعالیت انجام
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بیمار مبتلا به آلزایمر دریافتند که یک سال تمرینات خانگی و گروهی سبب بهبود عملکرد جسمانی،  210با بررسی ای دیگر محقین 

علاوه بر این محققین  .(11) افزایش تحرک، کاهش وابستگی عملکردی و حفظ کیفیت زندگی بیماران در مقایسه با گروه کنترل شد

های مبتلا به آلزایمر القاشده با آمیلوئید بتا گزارش در رت با نوارگردانبا هدف ارزیابی اثر چهار هفته تمرین  حیوانی یک مدلدر 

 های مولکولی مرتبط با آسیبزمان شاخصداری کاهش داده و همطور معنیاضطرابی را بهکردند که فعالیت ورزشی رفتارهای شبه

های افزایش سطح مقطع عضلات اسکلتی، افزایش تعداد سلولمطالعه ای دیگر نیز نتایج حاکی از در . (12) عصبی را بهبود بخشید

در . (13) شدپنج هفته تمرین مقاومتی در مدل حیوانی آلزایمر  متعاقب ای، کاهش آتروفی عضلانی و بهبود ترکیب بدنماهواره

زمان موجب داری کاهش داده و همطور معنیفعالیت ورزشی منظم رفتارهای اضطرابی را بهنیز  (14) و همکاران Sims، یمطالعه

 ی شد. در رت های آلزایمرهای عصبی بهبود عملکرد حرکتی و افزایش سازگاری

گیاهان دارویی به دلیل برخورداری از ترکیبات علاوه بر ورزش، استفاده از گیاهان دارویی نیز از دیر باز مورد توجه بوده است؛ 

های اخیر به زمان بر چندین مسیر مولکولی، در سالمدت و اثرگ اری هم فعال متعدد، سمیت پایین، قابلیت مصرف طولانیزیست

, 15) اندهای نورودژنراتیو، تبدیل شدهویژه بیماریهای مزمن، بهی مکمل در پیشگیری و درمان بیماریترین رویکردهایکی از مهم

است که به  های خانواده نعناعیانترین گونه شده یکی از شناخته( .Salvia officinalis L) گلیدر میان این گیاهان، مریم .(16

، اسید اورسولیک، 3، کارنوزول2، اسید کارنوزیک1دلیل دارا بودن ترکیبات فنولی و ترپنوئیدی ارزشمند، از جمله اسید رزمارینیک

های . این ترکیبات با مهار آنزیم(16) است بخش در درمان بیماری آلزایمر مطرح شده عنوان یک مکمل گیاهی امیدبهلوتئولین، 

رونویسی سازی مسیر ، کاهش تجمع آمیلوئید بتا، مهار فسفریلاسیون پروتئین تاو، فعال4استرازکولینو بوتیریل استراز کولیناستیل

.  موجب محافظت نورونی و در نهایت بهبود عملکرد شناختی می شوند، اکسیداتیوالتهاب و استرس ، مهار مسیر از آنتی اکسیدان ها

های مختلف استراز گونه در یک مطالعه آزمایشگاهی با هدف ارزیابی فعالیت مهارکنندگی کولین (17) و همکاران Perry همچنین

در این   .(18-16)است. استیل کولین استراز  توجهی در مهارگلی دارای فعالیت قابلگزارش کردند که عصاره مریم  Salviaجنس 

گلی در بیماران مبتلا به در یک کارآزمایی بالینی تصادفی با هدف بررسی اثر عصاره مریم (19) و همکاران Akhondzadeh زمینه

. شد اضطرابدار عملکرد شناختی و کاهش موجب بهبود معنیای این گیاه هفته 16آلزایمر خفیف تا متوسط نشان دادند که مصرف 

گلی نشان دادند که تجویز عصاره مریمانجام شده بود بر مدل حیوانی  کهدر یک مطالعه نیز  (20) و همکاران Pengellyهمچنین، 

  و افزایش عملکرد کولینرژیک شد. موجب بهبود یادگیری و حافظه فضایی، کاهش آسیب اکسیداتیو هیپوکامپ

گلی بر زمان اثر فعالیت ورزشی و مریمهای بسیار محدودی به ارزیابی همدهد که تاکنون پژوهشبررسی مطالعات پیشین نشان می

 Walkerاند. در میان مطالعات موجود، صورت مستقل بررسی کردهاند و اغلب مطالعات، این دو مداخله را بهبیماری آلزایمر پرداخته

های تراریخته آلزایمر نشان در موش فنولیزمان فعالیت بدنی ارادی و یک ترکیب گیاهی پلیبا هدف بررسی اثر هم (21)  و همکاران

حافظه، کاهش رفتارهای اضطرابی و تنهایی موجب بهبود بیشتر دادند که ترکیب ورزش و مداخله گیاهی نسبت به هر مداخله به

گلی همراه با هدف بررسی اثر ترکیبات فعال مریم (22) و همکاران Ghallabهمچنین، مطالعه . (21) کاهش تجمع آمیلوئید بتا شد

با فعالیت بدنی در مدل حیوانی آلزایمر نشان داد که این مداخلات از طریق تعدیل مسیرهای کولینرژیک، مهار التهاب عصبی، کاهش 

نشان  بررسی ها، می شوداسترس اکسیداتیو و بهبود عملکرد میتوکندری، موجب بهبود عملکرد شناختی و کاهش آسیب نورونی 

                                                           
1 Rosmarinic acid 
2 Carnosic acid 
3 Carnosol 
4 Butyrylcholinesterase 
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اند و های مولکولی تمرکز داشتهیا شاخص شناسی هیپوکامپای شناختی، آسیبهای پیشین بر پیامدهدهد که بیشتر پژوهشمی

بنابراین اند؛ شناختی کمتر مورد توجه قرار گرفتهمتغیرهایی مانند ترکیب بدن، عملکرد جسمانی، اضطراب و سایر پیامدهای روان

های جسمانی و هزینه، ایمن و قابل اجرا برای کاهش ناتوانیتواند مبنای طراحی مداخلات ترکیبی کمهایی میشنتایج چنین پژوه

شناختی بیماران مبتلا به آلزایمر و در نهایت ارتقای کیفیت زندگی آنان باشد. بر این اساس، هدف از پژوهش حاضر بررسی اثر روان

 . بود آلزایمر بیماری کلراید تینمتیلتری حیوانی مدل یک در گلیممری و هوازی تمرین شناختیروان–جسمانی

 

 پژوهش روش 

 270ماه و وزن تقریبی  10تا  8سر موش صحرایی نر نژاد ویستار با محدوده سنی  48در این مطالعه تجربی، : نمونه های پژوهش

تمامی حیوانات مطابق با اصول اخلاقی استفاده از حیوانات گرم از مرکز پرورش و تکثیر حیوانات پاستور ایران تهیه شدند.  300تا 

ساعت، دمای  12:12نگهداری شدند. شرایط محیطی شامل چرخه روشنایی/تاریکی  ARRIVE 2.0 آزمایشگاهی و دستورالعمل

ت مخصوص دسترسی آزاد به آب و غ ای استاندارد پلدرصد کنترل شد.  60تا  55گراد و رطوبت نسبی درجه سانتی 24تا  22

منظور تأمین نیازهای های صحرایی فراهم بود. غ ای مصرفی از نوع پلت استاندارد آزمایشگاهی ویژه موش صحرایی بود که بهموش

ای حیوانات آزمایشگاهی تهیه شده و شامل اجزای اصلی پروتئینی، کربوهیدراتی، چربی، فیبر، مواد معدنی و رطوبت پایه تغ یه

کربنات استاندارد نگهداری شده و برای حفظ بهداشت و ج ب رطوبت از بستر استریل تراشه های پلیقفس . حیوانات در(23)بود

تمام اصول اخلاقی کار با حیوانات آزمایشگاهی در این تحقیق تحت نظر کمیته اخلاق پژوهش های زیست پزشکی  .چوبی استفاده شد

 م شد.انجا  IR.UI.REC.1404.211دانشگاه اصفهان با کد مصوب

 روش اجرای پژوهش

 القای مدل بیماری آلزایمر

تین متیلدوز تریساعت ناشتایی با استفاده از تزریق داخل صفاقی تک 12سر موش پس از  40برای القای مدل تجربی آلزایمر، 

تحت القای نورودژنراسیون قرار  mg/kg (Sigma-Aldrich, USA) 10با دوز  (Trimethyltin chloride; TMT) کلراید

صورت انتخابی موجب آسیب نورونی های نوروژنراتیو از این مزیت برخوردار است که بهنسبت به بسیاری از مدل TMT مدلگرفتند. 

لتهابی و ا-های رفتاری، ویژه هیپوکامپ، شده و علاوه بر ایجاد اختلالات یادگیری و حافظه، بسیاری از ویژگیدر سیستم لیمبیک، به

کند. همچنین، این مدل به دلیل آسیب انتخابی هیپوکامپ، تکرارپ یری بالا، سهولت اکسیداتیو مشابه بیماری آلزایمر را بازتولید می

طور گسترده در مطالعات مرتبط با بیماری آلزایمر و اختلالات اجرا و شباهت پاتوفیزیولوژیک به فرایندهای نورودژنراتیو انسانی، به

روز، موفقیت القای مدل بر اساس ظهور علائم رفتاری و نورولوژیک شامل پرخاشگری،  14پس از .گیردتی مورد استفاده قرار میشناخ

 TMTروز پس از تزریق  14همچنین برای تایید بیماری آلزایمر حرکتی اولیه تأیید شد. -حرکات غیرطبیعی دمی و اختلالات حسی

ماز تایید شد. این آزمون بین گروه کنترل بیمار و کنترل سالم انجام شد و نتایج با هم مقایسه  Yالقا بیماری با استفاده از آزمون 

)دریافت کننده  TMT ،Shamگروه شامل  پنجبه  بر اساس درجه اختلال حرکتی و شواهد بالینی سپس حیوانات مبتلا .(1) گردید

تقسیم شدند. علاوه بر این،  TMT+AT+S، و گروه TMT+AT، گروه  TMT+Sحلال عصاره مریم گلی/نرمال سالین(، گروه 

 . در نظر گرفته شدند( HC)عنوان گروه کنترل سالم سر موش سالم به 8
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 ارزیابی ظرفیت هوازی و تعیین شدت تمرین

 6برای تعیین شدت تمرین، آزمون بیشینه سرعت دویدن روی تردمیل حیوانی انجام شد. در این آزمون، حیوانات ابتدا با سرعت 

m/min   3دقیقه به میزان  3صورت تدریجی هر سپس سرعت بهگرم کردند. دقیقه  5به مدت m/min  زمانی که افزایش یافت تا

پروتکل  موش های صحرایی دیگر قادر به دویدن نباشند و در فاصله کمتر از یک دقیقه سه مرتبه به انتهای نوارگردان برخورد کنند.

 تمرین هوازی

تغییرات آن طی دوره مداخله، حداکثر سرعت دویدن در هفته اول و در پایان هفته هشتم ثبت  برای ارزیابی ظرفیت دویدن و بررسی

( انجام شد. 24و همکاران ) Hashemi شده توسطشد. آزمون حداکثر سرعت دویدن بر اساس پروتکل تدریجی نوارگردان توصیف

زوجی بررسی شد. همچنین،  t گروهی با آزمونغییرات درونگیری از یک حیوان )هفته اول و هشتم(، تدلیل وجود دو نوبت اندازهبه

گیری مکرر بررسی شد؛ با توجه به وجود تنها زمان با تحلیل واریانس با اندازه×زمان گروه و زمان، اثر متقابل گروهبرای ارزیابی اثر هم

 ANOVA داریها، در صورت معنیین گروهدو سطح زمانی، نیازی به آزمون کرویت وجود نداشت. برای مقایسه مقادیر هفته هشتم ب

 شد. استفاد Tukey از آزمون تعقیبی

 

هفته  8پروتکل تمرین هوازی آغاز شد. تمرین شامل  (8m/minدقیقه با سرعت  8روزانه ) پس از یک هفته سازگاری با تردمیل

که طوریصورت پلکانی افزایش یافت؛ بهبهشد. شدت تمرین شروع می (m/min 10–8) کردندقیقه گرم 5فعالیت منظم بود که با 

دقیقه سرد  5ادامه یافت. هر جلسه تمرینی با  (m/min 24) دقیقه در هفته هشتم 48تا  (m/min 10) دقیقه در هفته اول 15از 

. در دطراحی ش (24)پایان یافت. برنامه تمرینی بر اساس پروتکل استاندارد هاشمی و همکاران  m/min 10تا  8کردن در سرعت 

 . (24)پروتکل تمرین بر اساس هفته های مختلف ارائه شده است  1جدول شماره 

                                                                    

 ای تمرین هوازی روی نوارگردانهفته 8. پروتکل 1جدول 

 هفته                               تعداد جلسه/هفته)متر بر دقیقه(                         مدت تمرین اصلی                                       سرعت

(m/min) Speed              Main exercise duration (min)                       Sessions/week                            Week                                            

10 15 3 1 

12                                                        20                                                   3                                   

2  

14                                                 25 3  3      

16                                                   30 3     4     

18 35 3                                  5  

20          40                                                    3                                  6     

22  45       3                                 7  

24 48 3     8   
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متر بر  8یقه بود. قبل از شروع هفته اول، یک هفته آشنایی با سرعت متر بر دق 10-8دقیقه سردکردن با سرعت  5کردن و دقیقه گرم 5هر جلسه شامل 
 شددقیقه انجام  8دقیقه به مدت 

 

 گلیتهیه و تجویز عصاره مریم

گرم پودر گیاه  500سازی، آسیاب شد. سپس تهیه و پس از خشکشیراز از منابع معتبر جهاد کشاورزی  Salvia officinalis گیاه

دستگاه روتاری  روز در شرایط تاریک استخراج شد. محلول پس از فیلتراسیون و تغلیظ با 4درصد به مدت  98در یک لیتر اتانول 

صورت داخل صفاقی به به mg/kg 50رمال سالین حل شده و با دوز اواپراتور، به عصاره خشک تبدیل گردید. عصاره نهایی در ن

و به هر موش  حل شد سی نرمال سالینسی 6گرم عصاره در  میلی 100برای تهیه دوز مورد نظر  .حیوانات گروه مکمل تزریق شد

 . (25) زریق شدرون صفاقی تگلی به صورت د المللی عصاره اتانولی مریمواحد بین 30مکمل مقدار  های در گروه

 اضطراب ارزیابی 

استفاده شد. این ابزار از جنس چوب  (1)و همکاران  1برای ارزیابی رفتار های شبه اضطرابی از ماز بعلاوه ای بر اساس مطالعه حسینی

سانتی  10× 50 سانتی متر و دو بازوی باز بود. ابعاد ماز بعلاوه ای 40ع به شکل )+( ساخته شده بود و دارای دو بازوی بسته با ارتفا

همچنین ارتفاع ماز از . می گرددسانتی متر منتهی  10×10چهار راهرو به یک محدوده مرکزی بـه ابعـاد متر در نظر گرفته شد و 

ابتدا در نقطه مرکزی ماز و به سمت بازوی باز در این آزمون موش های صحرایی . در نظر گرفته شده است مترسانتی 50سطح زمین 

(، تعداد ورود حیوان CAT( و بسته )OATدقیقه مدت زمان ماندن حیوانات در بازو های باز ) 5قرار داده می شدند. سپس در فاصله 

اندن در بازوی باز در ادامه برای محاسبه درصد مدت زمان م .گیری شداندازه( بر حسب ثانیه CAE( و بسته )OAEبه بازوی باز )

(OAT%( و درصد تعداد ورود به بازوی باز )OAE% از فرمول های زیر استفاده شد )(1) . 

OAT%=OAT/(CAT+OAT)*100 

OAE%=OAE/(CAE+OAE)*100 

نظور، هر حیوان مبدین همچنین برای ارزیابی اضطراب علاوه بر آزمون ماز صلیبی از آزمون آویزان کردن از دم نیز استفاده شد. 

ای که سر حیوان گونهمتری از نوک دم به میله افقی متصل شد، بهسانتی 1صورت انفرادی توسط یک نوار چسب در فاصله حدود به

 6متر از سطح زمین فاصله داشته و امکان تماس با هیچ سطحی وجود نداشته باشد. مدت زمان هر آزمون سانتی 30تا  20حدود 

حرکتی هایی از بیداد، اما پس از مدتی دورهعیت آویزان انجام میهایی برای رهایی از وضدقیقه بود. حیوان در ابتدای آزمون تلاش

شود که حیوان کاملًا بدون حرکت باقی مانده و تنها حرکات ضروری برای تنفس یا حرکتی به حالتی اطلاق میبی .دادرا نشان می

ثبت رفتار  دیده یا سامانهگر آموزشحرکتی طی شش دقیقه آزمون توسط مشاهدهحفظ تعادل را انجام دهد. مجموع زمان بی

عنوان افسردگی و کاهش آن بهعنوان شاخص افزایش رفتار شبهحرکتی بهگیری و بر حسب ثانیه ثبت شد. افزایش مدت زمان بیاندازه

 . (26)ت نشانه اثرات ضدافسردگی مداخله مورد تفسیر قرار گرف

 روش های  آزمایشگاهی

                                                           
1 Hosseini 
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 اندازه گیری شاخص های آنتروپومتریکی موش های صحرایی 

( mg/kg 15( و زایلوزین )mg/kg 50کتایمن )وزن موش های صحرایی پس از آزمون های رفتاری متعاقب بیهوشی با استفاده از 

کشور آلمان اندازه گیری شد. سپس در همان حالت بی هوشی قد موش های  Merkگرم ساخت شرکت  1/0با استفاده از ترازوی 

وزن  ( از تقسیمBMIصحرایی از نوک بینی تا مقعد با استفاده از متر نواری اندازه گیری شد و برای محاسبه شاخص توده بدنی )

)گرم( بر مج ور قد )سانتی متر( استفاده شد. همچنین چربی احشایی پس از اطمینان از بی هوشی کامل اندازه گیری شد. بدین 

طولی در خط وسط شکم باز گردید و سپس چربی های مزانتری )زیر صفاق، اطراف کلیه،  شیمنظور شکم موش های صحرایی با بر

گرم با نام  001/0روده ای، جلوی عضلات کمر( جدا شد و وزن آنها با استفاده از ترازوی - اطراف بیضه و رحم، مجاری معده ای

ساخت کشور آلمان اندازه گیری شد. در ادامه پس از شکافتن حفره جمجمه وزن مغز اندازه گیری شد، بعد از آن  Merkتجاری 

وزن هیپوکامپ  001/0ن جدا شد و با ترازوی با دقت برای اندازه گیری وزن هیپوکامپ ابتدا هیپوکامپ به دقت توسط متخصصی

 .(1)اندازه گیری شد 

 آماریتحلیل 

 مقایسه برای. شد بررسی ویلک–شاپیرو آزمون با هاداده توزیع بودن نرمال. شدند گزارش معیار انحراف ±صورت میانگین ها بهداده

دار، آزمون تعقیبی استفاده شد و در صورت وجود تفاوت معنی (One-way ANOVA) طرفهیک واریانس تحلیل از هاگروه بین

 p < 0.05 داریو سطح معنی 22نسخه  SPSS افزارها با نرمکار گرفته شد. کلیه تحلیلها بهبین گروهتوکی برای تعیین اختلاف 

 .انجام شد

 

 نتایج 

موش های صحرایی در گروه های تحقیق در  BMIویژگی های آنتروپومتری موش های صحرایی شامل قد، وزن هفته اول و آخر و 

نشان  2وابسته در جدول  tبرای بررسی تغییرات وزن در پیش آزمون و پس آزمون گروه ها نتایج آزمون ارائه شده است.  2جدول 

HC (001/0=P ،)Sham (001/0=P ،)TMT+S ،TMT+AT (02/0=P )داد مقادیر وزن پس آزمون در پس آزمون گروه های 

همچنین با توجه به عدم تفاوت ن گروه ها بود. ( به طور معنی داری بیشتر از مقادیر پیش آزمون همی001/0=P) TMT+AT+Sو 

طرفه نشان داد که بین های تحقیق، نتایج تحلیل واریانس یکآزمون گروهها، برای ارزیابی تفاوت وزن پسآزمون گروهوزن پیش

نتایج آزمون  .(P ،F(5,42)=64.02=001/0)داری وجود داردهای صحرایی تفاوت معنیآزمون موشهای پژوهش در وزن پسگروه

 حال در گروه؛ بااین(P=001/0) بود HC داری کمتر از گروهطور معنیبه TMT تعقیبی توکی نشان داد مقادیر وزن در گروه

TMT+S هایداری بیشتر از گروهطور معنیبه TMT (001/0=P ) ،TMT+AT (005/0=P) و TMT+AT+S بود (01/0=P) .

 .داری وجود داردهای پژوهش در وزن چربی احشایی تفاوت معنینشان داد که بین گروه طرفههمچنین نتایج تحلیل واریانس یک

(001/0=P ،F(5,42)=64.02) ای که وزن چربی احشایی در گروهگونهبه TMT+AT+S داری کمتر از گروهطور معنیبه Sham 

 ( در گروه های تحقیق مشاهده نشد. 47/0=P) BMI( و مقادیر P=68/0با این حال تفاوت معنی داری در قد )(. P=017/0) بود

 

 . ویژگی های آنتروپومتری موش های صحرایی در گروه های تحقیق2جدول  
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 وزن چربی احشایی )گرم(  BMI (2gram/cm) قد )سانتی متر(  درصد تغییر وزن وزن هفته آخر )گرم(  وزن هفته اول )گرم(  

HC 46/10 ± 42/278*** 61/6 ± 85/328  14%/18 53/0 ± 57/20 03/0 ± 77/0 15/1 ± 93/2 

TMT 93/11 ± 85/279 95/14 ± 28/ 302 ˅ 8% 89/0 ± 85/20 09/0 ± 70/0 78/0 ± 25/3 

Sham 48/8 ± 00/283*** 72/5 ± 14/301  4%/6 97/0 ± 42/20 07/0 ± 72/0 49/0 ± 48/3 

TMT+S 52/5 ± 14/284*** 34/6 ± 71/322  ###¥¥  38%/13 25/1 ± 71/20 09/0 ± 75/0 41/0 ± 72/2 

TMT+AT 3/17 ± 28/282 * 03/10 ± 42/304  83%/7 15/1 ± 00/20 09/0 ± 76/0 33/0 ± 44/2 

TMT+AT+S 18/6 ± 71/285*** 96/4 ± 57/305  97%/6 97/0 ± 42/20 06/0 ± 73/0 27/0 ± 27/2 + 

 HC کنترل سالم؛ :TMT کنترل بیمار؛ :Sham دریافت حلال مکمل؛ :TMT+S دریافت مریم گلی؛ :TMT+AT تمرین هوازی؛ :TMT+AT+S :

 ˅( نشان دهنده افزایش وزن پس آزمون نسبت به پیش آزمون همان گروه؛ P=001/0( و *** )P=05/0مریم گلی؛ علامت * )عصاره تمرین هوازی + 

(05/0=P کاهش وزن نسبت به گروه )HC ؛###  (01/0=P افزایش معنی دار نسبت به گروه )TMT ؛¥¥ (01/0=P افزایش معنی دار نسبت به گروه )

TMT+AT  وTMT+AT+S( + 05/0؛=P کاهش معنی دار نسبت به گروه )Sham  

 

 بررسی وزن مغز و هیپوکامپ 

، P=001/0) وجود داردداری های پژوهش در وزن مغز تفاوت معنیطرفه نشان داد که بین گروهنتایج تحلیل واریانس یک

F(5,42)=64.02)،. 001/0)داری مشاهده شد های پژوهش در وزن هیپوکامپ نیز تفاوت معنیهمچنین، بین گروه=P ،

F(5,42)=64.02.)  نتایج آزمون تعقیبی نشان داد وزن مغز در گروهTMT  به طور معنی داری کمتر از گروهHC ( 001/0بود=P .)

 TMT+S (011/0=P،) TMT+AT (. اما در گروه هایP=99/0مشاهده نشد ) Shamو  TMTهای تفاوت معنی داری در گروه 

(001/0=P و )TMT+AT+S (001/0=P به طور معنی داری بیشتر از گروه )TMT  (. 1بود )نمودار 

(. علاوه بر این تفاوت معنی داری P=001/0بود ) HCبه طور معنی داری کمتر از گروه  TMTهمچنین وزن هیپوکامپ در گروه 

( و 001/0=P) TMT+S (001/0=P ،)TMT+AT(. اما در گروه های P=99/0مشاهده نشد ) Shamو  TMTدر گروه های 

TMT+AT+S (001/0=P به طور معنی داری بیشتر از گروه )TMT  (. 2بود )نمودار 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 تغییرات وزن مغز در گروه های مورد مطالعه. 1شکل
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(***001/0=P کاهش معنی دار نسبت به گروه )HC ؛# (05/0=P و )### (001/0=P افزایش معنی دار نسبت به گروه )TMT  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 . تغییرات وزن هیپوکامپ در گروه های مورد مطالعه2شکل

(***001/0=P کاهش معنی دار نسبت به گروه )HC ؛### (001/0=P افزایش معنی دار نسبت به گروه )TMT  

 

 بررسی رفتار های شبه اضطرابی 

، P=001/0)داری وجود داردهای پژوهش در تعداد ورود به بازوی باز تفاوت معنیطرفه نشان داد که بین گروهنتایج تحلیل واریانس یک

F(5,42)=64.02.) 001/0)داری مشاهده شد های پژوهش در مدت زمان ماندن در بازوی باز تفاوت معنیهمچنین، بین گروه=P ،

F(5,42)=64.02 .)داری وجود داشت های پژوهش در زمان واکنش به آویزان ماندن از دم نیز تفاوت معنیعلاوه بر این، بین گروه

(001/0=P ،F(5,42)=64.02.) 

(؛ P=001/0) بود HCبه طور معنی داری کمتر از گروه  TMTنتایج آزمون تعقیبی توکی نشان داد تعداد ورود به بازوی باز در گروه 

( مشاهده نشد. اما در گروه 06/0=P) TMT+S( و 99/0=P) Shamدر مقایسه با گروه های  TMTتفاوت معنی داری بین گروه 

بود. همچنین در گروه  TMT( به طور معنی داری بیشتر از گروه 001/0=P) TMT+AT+S( و 001/0=P) TMT+ATهای 

TMT+AT+S  به طور معنی داری بیشتر از گروهTMT+S ( 001/0بود=P 3؛ نمودار .) 

(؛ تفاوت معنی داری بین گروه P=001/0بود ) HCبه طور معنی داری کمتر از گروه  TMTمدت زمان ماندن در بازوی باز در گروه 

TMT  در مقایسه با گروه هایSham  مشاهده نشد (98/0=P).  اما در گروه هایTMT+S (001/0=P ،)TMT+AT 

(001/0=P و )TMT+AT+S (001/0=P به طور معنی داری بیشتر از گروه )TMT  بود. تفاوت معنی داری بین گروه های

TMT+S  وTMT+AT ( 99/0مشاهده نشد=P ولی در گروه .)TMT+AT+S  به طور معنی داری بیشتر از گروه هایTMT+S 

(001/0=P ،)TMT+AT (001/0=P 4( بود )نمودار .) 

***
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(؛ تفاوت معنی P=001/0بود ) HCبه طور معنی داری کمتر از گروه  TMTنتایج نشان داد زمان واکنش به آویزان شدن در گروه 

TMT+S (001/0=P ،)(. اما در گروه های P=99/0مشاهده نشد )  Shamدر مقایسه با گروه های  TMTداری بین گروه 

TMT+AT (001/0=P و )TMT+AT+S (001/0=P به طور ) معنی داری بیشتر از گروهTMT  بود. تفاوت معنی داری بین

به طور معنی داری بیشتر از گروه  TMT+AT+S(. ولی در گروه P=99/0مشاهده نشد ) TMT+ATو  TMT+Sگروه های 

 (. 5( بود )نمودار 001/0=P) TMT+S (001/0=P ،)TMT+ATهای 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 مورد مطالعه . تعداد ورود به بازوی باز در گروه های3شکل

(***001/0=P کاهش معنی دار نسبت به گروه )HC ؛### (001/0=P افزایش معنی دار نسبت به گروه )TMT ؛$$$ (001/0=P افزایش معنی دار نسبت )

  TMT+Sبه گروه  
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 . مدت زمان ماندن در بازوی باز در گروه های مورد مطالعه4شکل

(***001/0=P کاهش معنی دار نسبت به گروه )HC ؛### (001/0=P افزایش معنی دار نسبت به گروه )TMT ؛$$$ (001/0=P افزایش معنی دار نسبت )

  TMT+AT( افزایش معنی دار نسبت به گروه P=001/0) ^^^؛ TMT+Sبه گروه  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 . واکنش به آویزان ماندن در گروه های مورد مطالعه5شکل

(***001/0=P کاهش معنی دار نسبت به گروه )HC ؛### (001/0=P افزایش معنی دار نسبت به گروه )TMT ؛$$$ (001/0=P افزایش معنی دار نسبت )

  TMT+AT( افزایش معنی دار نسبت به گروه P=001/0) ^^^؛ TMT+Sبه گروه  
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 بررسی حداکثر سرعت دویدن

داری وجود های پژوهش در حداکثر سرعت دویدن در هفته اول تفاوت معنیهطرفه نشان داد که بین گرونتایج تحلیل واریانس یک

داری های پژوهش در حداکثر سرعت دویدن در هفته هشتم تفاوت معنیهمچنین، بین گروه(F(5,42)=8.79 ,P<0.001). دار

زمان را ×رر، اثر متقابل گروههای مکگیریعلاوه بر این، تحلیل واریانس با اندازه  (F(5,42)=217.4 ,p<0.001) مشاهده شد

دار الگوی تغییر حداکثر سرعت دویدن در طول زمان ، که بیانگر تفاوت معنی(F(5,42)=80.40 ,p<0.001) دار نشان دادمعنی

 .ها استبین گروه

 HC گروه داری کمتر ازبه طور معنی TMT نتایج آزمون تعقیبی توکی نشان داد حداکثر سرعت دویدن در هفته هشتم در گروه

 هایاما در گروه .(P=0.99) مشاهده نشد Sham در مقایسه با گروه TMT داری بین گروه؛ تفاوت معنی(P<0.001) بود

TMT+S (P<0.001) ،TMT+ET (P<0.001) و TMT+ET+S (P<0.001) داری بیشتر از گروهبه طور معنی TMT 

به طور  TMT+ET+S ولی در گروه .(P=0.99) مشاهده نشد TMT+ET و TMT+S هایداری بین گروهبود. تفاوت معنی

 ).6نمودار (بود  TMT+ET (P<0.001) و TMT+S (P<0.001) هایداری بیشتر از گروهمعنی

از  (داری نداشتاز هفته اول تا هفته هشتم تغییر معنی HC گروهی نشان داد حداکثر سرعت دویدن در گروهنتایج مقایسه درون

، تغییر حداکثر سرعت دویدن از هفته TMT در گروه .P=1.00). تغییر؛ ٪۰.۰متر بر دقیقه؛  ۰.۷۵±۱۷.۸۳به  ۱۷.۸۳±۰.۷۵

 TMT+Sham در گروه .P=1.00) تغییر؛ ٪0,0متر بر دقیقه؛  1,97±11,67به  1,97±11,67از  (دار نبوداول تا هفته هشتم معنی

 ٪0,0متر بر دقیقه؛  2,16±10,67به  2,16±10,67از ( دار نبودمعنینیز تغییر حداکثر سرعت دویدن از هفته اول تا هفته هشتم 

 دار نبود، حداکثر سرعت دویدن از هفته اول تا هفته هشتم افزایش یافت، اما این تغییر معنیTMT+S در گروه P=1.00) تغییر؛

حداکثر سرعت دویدن از هفته  ،TMT+ET در گروه P=0.15) افزایش؛ ٪15,4متر بر دقیقه؛  1,38±12,50به  1,72±10,83از (

 P<0.001) افزایش؛ ٪179,0متر بر دقیقه؛  1,17±28,83به  2,43±10,33داری افزایش یافت )از اول تا هفته هشتم به طور معنی

 2,16±10,67داری افزایش یافت )از نیز حداکثر سرعت دویدن از هفته اول تا هفته هشتم به طور معنی TMT+ET+S در گروه

 P<0.001 )افزایش؛ ٪174,9متر بر دقیقه؛  1,97±29,33به 

 

 

 های مورد مطالعهدر گروه (m/min) میانگین، انحراف معیار و خطای معیار حداکثر سرعت دویدن. 3جدول 

 ± Mean) هفته اول گروه

SD) 

 هفته اول

(SEM) 

 ± Mean) هفته هشتم

SD) 

 هفته هشتم

(SEM) 

 تغییر

(%) 

P زوجی 

HC 17.83 ± 0.75 0.31 17.83 ± 0.75 0.31 0.0 1.00 

TMT 11.67 ± 1.97 0.80 11.67 ± 1.97 0.80 0.0 1.00 

TMT+Sham 10.67 ± 2.16 0.88 10.67 ± 2.16 0.88 0.0 1.00 

TMT+S 10.83 ± 1.72 0.70 12.50 ± 1.38 0.56 +15.4 0.15 

TMT+ET 10.33 ± 2.43 0.99 28.83 ± 1.17 0.48 +179.0 <0.001 
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TMT+ET+S 10.67 ± 2.16 0.88 29.33 ± 1.97 0.80 +174.9 <0.001 

 

 

 

 

 مطالعه مورد هایگروه در هشتم هفته پایان و اول هفته در دویدن سرعت حداکثر تغییرات .6 شکل

( ***001/0≤P کاهش معنی دار نسبت به گروه کنترل سالم؛ )### (001/0≤P افزایش معنی دار نسبت به گروه کنترل بیمار؛ )$$$ (001/0≤P )

  .معنی دار نسبت به گروه مریم گلی افزایش

 

 و نتیجه گیری  بحث

، وزن مغز، وزن هیپوکامپ، تعداد ورود به بازوی باز، مدت زمان ماندن در بازوی باز بدن مقادیر وزن TMT نتایج نشان داد در گروه

در ابتدا نیاز به اشاره به این نکته . بود HC داری کمتر از گروهو زمان واکنش به آویزان شدن به طور معنی، حداکثر سرعت دویدن 

ویژه هیپوکامپ، موجب قلعی است که پس از ورود به دستگاه عصبی مرکزی، بهآلییک نوع ماده  TMTنوروتوکسین است که، 

عنوان یک مدل تجربی معتبر برای مطالعه شود و به همین دلیل بهمی آسیب سیستم عصبیاد اختلال در عملکرد نورونی و ایج

با ایجاد اختلال در  TMT اند کهرود. مطالعات جدید نشان دادهسازوکارهای آسیب نورودژنراتیو مرتبط با بیماری آلزایمر به کار می

، 1نکروز توموری عامل، التهابی مانندهای ، بیان ژننهای فعال اکسیژگونه فزایش تولیدعملکرد میتوکندری و زنجیره انتقال الکترون، ا

های عصبی ، از طریق اختلال در شبکهTMTآسیب هیپوکامپی ناشی از. (28, 27) زمان فعال کندرا هم آمیلوئید و تاوکاسپازها 

تواند عملکرد طبیعی مدارهای مرتبط با اضطراب را مختل کند؛ افزون بر این، افزایش استرس میدخیل در تنظیم هیجان و رفتار، 

های رفتاری و اضطرابی های عصبی، زمینه تغییر پاس دهندههای گلیال و اختلال انتقالشدن سلولاکسیداتیو، التهاب عصبی، فعال

                                                           
1 Tumor Necrosis Factor 
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تواند بر متابولیسم و وزن بدن اثر بگ ارد، انرژی، می تعادلزدن برهم با آسیب به میتوکندری وTMT . همچنین  سازدرا فراهم می

از این  .(28, 27) ها را تحت تأثیر قرار دهندتوانند وزن این بافتکه تغییرات التهابی و آسیب بافتی در مغز و هیپوکامپ میدرحالی

تواند ناشی از اختلال در هموستاز انرژی، افزایش استرس اکسیداتیو می (HC) نسبت به گروه سالم TMT رو، کاهش وزن در گروه

رین هوازی و های مداخله )تمدر مقابل، بهبود وضعیت وزن در گروه .(27,28)باشد TMT های بافتی ناشی از سمیتو آسیب

های استرسی و بهبود عملکرد اکسیدانی و ضدالتهابی این مداخلات است که با تعدیل پاس گلی( احتمالًا حاصل اثرات آنتیمریم

 (24).اندمتابولیک، به حفظ تعادل وزن بدن در شرایط نورودژنراتیو کمک کرده

تعداد ورود به بازوی باز، زمان ماندن در بازوی باز و زمان ، وزن مغز، وزن هیپوکامپمقادیر  TMT+ATن داد در گروه نتایج نشا

تواند علاوه بر بهبود دهد تمرین هوازی میها نشان میاین یافتهبود.  TMTواکنش به آویزان شدن به طور معنی داری بیشتر از گروه 

، به بهبود وضعیت جسمانی و حفظ (1,24)های اکسیداتیوتعدیل وضعیت متابولیک و کاهش آسیب، با (10,11)های شناختیشاخص

 دادندنشان  (1)ان و همکار Salehi حاضر مطالعه همسو با .های صحرایی مبتلا به مدل بیماری آلزایمر کمک کنددر موشبدن وزن 

زی، کاهش اضطراب و افسردگی، بهبود شناختی )بهبود توان هوا-هشت هفته تمرین تناوبی شدید منجر به بهبود عملکرد جسمانی

 و همکاران  Nurmasitoh شد. همچنین نتایج با مطالعه TMTتعادل و آستانه تحمل درد در موش های صحرایی آلزایمری شده با 

های هرمی از کاهش نورون موجب جلوگیری TMT شده باهای مواجهدت متوسط در رتتمرین تناوبی با ش نشان دادند که (29)

تواند با در مطالعه حاضر می TMT+AT بنابراین، افزایش وزن مغز و هیپوکامپ در گروهگردید.   CA2–CA3و   CA1نواحی

و   Hashemi. همچنین در این زمینه (29 )حفظ بقای نورونی و کاهش آسیب ساختاری هیپوکامپ پس از تمرین مرتبط باشد

اکسیدانی هیپوکامپ آنتی و بهبود دفاع  PI3K/NRF2که هشت هفته تمرین هوازی موجب تقویت مسیر نشان دادند  (24) همکاران

پ یری سیناپسی، حفظ خارهای افزایش انعطاف موجبمرگ نورونی  علاوه بر جلوگیری ازشناسی مغز، ورزش از نظر ریخت. شودمی

و  Wang؛ در همین راستا، نیز می شودهای عصبی هیپوکامپ های مرتبط با سیناپس، ساختار شبکهدندریتی و تقویت پروتئین

و کاهش  اد خارهای دندریتیهای مدل آلزایمر موجب افزایش تعدمدت در موشنشان دادند که تمرین طولانی (30) همکاران

از سوی دیگر، افزایش تعداد ورود به بازوی باز و مدت زمان ماندن در بازوی باز در . (30) شودمیکروگلیا در هیپوکامپ میشدن فعال

 BDNF ضطراب تبیین کرد؛ ورزش با افزایشکننده اتوان بر اساس اثر ورزش بر مدارهای عصبی تنظیمرا می TMT+AT گروه

 1آدرنال–هیپوفیز–پ یری سیناپسی، کاهش التهاب عصبی و تعدیل فعالیت محور هیپوتالاموسهیپوکامپی، تقویت نوروژنز و انعطاف

(HPA )های آلزایمر در مدل فراتحلیلمطالعه یک . به گونه ای که در (31) های هیجانی و اضطرابی را تنظیم کندتواند پاس می

 لیمبیک–از اختلال عملکرد مدارهای هیپوکامپیدر هیپوکامپ کاهش التهاب عصبی ، BDNF سطحبا افزایش ورزش  نتایج نشان داد

 . (31) جلوگیری می کند

اندن در بازوی باز زمان متعداد ورود به بازوی باز، ، وزن هیپوکامپوزن مغز، ، بدن  وزن TMT+Sنتایج همچنین نشان داد در گروه 

گلی در دهنده نقش مکمل مریمتواند نشاناین امر میبود.  TMTو زمان واکنش به آویزان شدن به طور معنی داری بیشتر از گروه 

زای مدل آلزایمر های عصبی در شرایط استرسوزن و بافت ک به حفظ تعادلهای التهابی و اکسیداتیو و در نتیجه کمتعدیل پاس 

  .(32)باشد

 و همکاران Sefah  اما در مطالعهبررسی کرده باشد یافت نشد،  TMT ای که دقیقاً همین مجموعه متغیرها را در مدلاگرچه مطالعه

های مبتلا به التهاب موشگلی بر التهاب عصبی و اختلال شناختی در با هدف بررسی اثر عصاره هیدرواتانولی برگ مریمکه  (32)

                                                           
1 Hypothalamic–Pituitary–Adrenal 
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های دهد و با کاهش نفوذ سلولگلی عملکرد شناختی را بهبود مینشان دادند که مریم ( LPS) 1ساکاریدعصبی القاشده با لیپوپلی

دوزهای  نیز نشان داد که ای مرتفعهای نورونی همراه است؛ در همین مطالعه، ارزیابی با آزمون ماز بعلاوهای، گلیوز و آسیبهستهتک

 و همکاران  Boualamهمچنین،  .(32) می شودبهبود عملکرد رفتاری حمایت  منجر بهگرم بر کیلوگرم عصاره، میلی 300و  100

گلی با مریمشش ماه مصرف دادند که  های ویستار نشانگلی بر پیامدهای مرتبط با سالمندی در رتبا هدف بررسی اثر مریم (33)

در یک مدل حیوانی که . در مطالعه ای نیز (33) است همراه مغز کاهش–کاهش اختلالات جسمانی و رفتاری و حفظ تعادل اکسایش

انجام شده اکسیدانی مغز استراز و وضعیت آنتیگلی بر رفتار، عملکرد شناختی، فعالیت کولینآلزایمر با هدف ارزیابی اثر عصاره مریم

از سوی . (34)داد گرم بر کیلوگرم، عملکرد رفتاری و شناختی را بهبود میلی 300ویژه در دوز د که عصاره، بهنشان دادبود، نتایج 

های عصبی مرتبط با تنظیم هیجان گلی بر سیستمهدفه مریم توان با اثرات چندهای مرتبط با اضطراب را میدیگر، بهبود شاخص

 احتمالاً تعدیل انتقال کولینرژیک و گابائرژیکفعال این گیاه با کاهش التهاب عصبی و استرس اکسیداتیو و تبیین کرد؛ ترکیبات زیست

 و همکاران  El Gabbasدر حمایت از این سازوکار، . (35, 32) بخشند بهبود را لیمبیک–توانند عملکرد مدارهای هیپوکامپیمی

دهد و اثرات اضطرابی را کاهش میهای سالم و دارای ضایعه هیپوکامپی، رفتار شبهگلی در رتنشان دادند که عصاره مریم (36)

بنابراین، افزایش تعداد ورود به بازوی . (36) اکسیدانی همراه استضداضطرابی آن با بهبود عملکرد یادگیری و افزایش ظرفیت آنتی

تواند ناشی از کاهش اختلال عملکرد مدارهای در مطالعه حاضر می TMT+S باز و مدت زمان ماندن در بازوی باز در گروه

 واکنش زمان افزایش کهدرحالی باشد، اضطراب کنندهتنظیم هایشبکه بر التهابی و اکسیداتیو فشار کاهش و آمیگدالی–هیپوکامپی

 . (36, 32) دهی رفتاری مرتبط باشدتواند با بهبود عملکرد عصبی و ظرفیت پاس می شدنآویزان به

وزن هیپوکامپ، تعداد ورود به بازوی باز، مدت زمان ماندن در بازوی ، وزن مغز TMT+AT+Sهمچنین نتایج نشان داد در گروه 

مدت زمان  TMT+AT+Sدر گروه بود. علاوه بر این  TMTباز و زمان واکنش به آویزان شدن به طور معنی داری بیشتر از گروه 

 بود. همچنین TMT+ATو  TMT+Sماندن در بازوی باز و زمان واکنش به آویزان شدن به طور معنی داری بیشتر از گروه های 

در بررسی مطالعات منتشرشده، . بود TMT+Sبه طور معنی داری بیشتر از گروه  TMT+AT+Sتعداد ورود به بازوی باز در گروه 

و تمرین ورزشی را بر متغیرهای مغزی و رفتاری مرتبط با بیماری آلزایمر  گلی مریمزمان ستقیم اثر همطور ممطالعه اورجینالی که به

نشان حال، شواهد بااینمطالعات دیگر امکان پ یر نبود؛ های حاضر با بررسی کرده باشد، یافت نشد؛ بنابراین، مقایسه مستقیم یافته

، کاهش التهاب، افزایش اکسیدانیتقویت ظرفیت آنتی،  PI3K/NRF2ازی مسیر سفعالمی دهد که تمرین و مریم گلی از مسیر 

افزایش وزن بنابراین به نظر می رسد  .(37, 24) نقش دارند پ یری ساختاری و عملکردی هیپوکامپبهبود انعطاف نروتروفین ها در

گلی و تمرین بر حفظ بقای نورونی، کاهش آسیب زمان مریمتواند حاصل اثر هممی TMT+AT+S مغز و وزن هیپوکامپ در گروه

مسیرهای نوروتروفیک و اکسیداتیو و التهابی، تحریک نوروژنز و حفظ سازمان ساختاری هیپوکامپ باشد؛ زیرا ورزش از طریق 

اکسیدانی و ضدالتهابی، دو بخش مکمل از فرایند گلی از طریق ترکیبات فنولی و ترپنوئیدی با ظرفیت آنتی، و مریمBDNFافزایش

در  TMT+S و TMT+AT هاینسبت به گروه TMT+AT+S رو، برتری گروهازاین. (33) دهندآسیب عصبی را هدف قرار می

پوشانی در تعداد ورود به بازوی باز، احتمالاً ناشی از هم TMT+S مدت زمان ماندن در بازوی باز و زمان واکنش و برتری آن نسبت به

عبارت دیگر، باشد؛ به تکمیل کنندهزمان مسیرهای متفاوت اما گیری همتواند حاصل هدفکامل اثرات این دو مداخله نیست، بلکه می

دهد ای را کاهش میو و التهابی زمینهگلی فشار اکسیداتیکه مریمدهد، درحالیورزش ظرفیت سازگاری و ترمیم عصبی را افزایش می

با توجه به ارتباط وزن . (38, 32, 24) کندهای ناشی از ورزش ایجاد میبرداری از سازگاری تری برای بهرهو در نتیجه، محیط مناسب

های  با مقدار کالری دریافتی و اهمیت ترکیب بدنی به طور دقیق به نظر می رسد عدم ارزیابی مقدار کالری مصرفی از محدودیت

                                                           
1 Lipopolysaccharide 
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مطالعه حاضر است. بنابراین پیشنهاد می گردد در مطالعات آتی ارتباط مقدار کالری مصرفی با ترکیب بدن و همچنین ارتباط آنها با 

ویژگی های آنتروپومتری مغز این متغیر ها نیز ارزیابی شوند. همچنین عدم ارزیابی متغیر های نروتروفینی، سیگنالینگ آنتی اکسیدانی 

برای تبیین مکانیسم های بالا دستی اضطراب و عملکرد شناختی از دیگر محدودیت های مطالعه حاضر  HPAای محور و نشانگر ه

 است. بنابراین پیشنهاد می گردد در مطالعات آتی مکانیسم های فیزیولوژیک بیشتری ارزیابی شوند. 

طور در پایان هفته هشتم به TMT+AT+S و TMT+AT هاینتایج مطالعه حاضر نشان داد که حداکثر سرعت دویدن در گروه

 TMT داری در حداکثر سرعت دویدن نسبت به گروهافزایش معنی TMT+Sبود. همچنین، گروه  TMT داری بیشتر از گروهمعنی

هوازی و عصاره ها بیانگر آن است که مداخلات تمرین های تمرین کرده بود. این یافتهنشان داد، اگرچه این افزایش کمتر از گروه

 در گروه.توانند ظرفیت عملکردی و توان هوازی را در مدل حیوانی آلزایمر بهبود بخشندصورت ترکیبی، میویژه بهگلی، بهمریم

TMTحال، دار نبود. بااین، حداکثر سرعت دویدن در پایان هفته هشتم نسبت به هفته اول کاهش یافت، هرچند این کاهش معنی

بود. این یافته با تحقیقات پیشین  HC داری کمتر از گروهطور معنیدر هر دو مقطع زمانی به TMT دن در گروهحداکثر سرعت دوی

ای شود، همسو است. در مطالعهمنجر به کاهش عملکرد حرکتی و ظرفیت هوازی می TMTاند القای نورودژنراسیون با که نشان داده

شان داده شد که ظرفیت هوازی ذاتی پایین با افزایش نشانگرهای پاتولوژیک آلزایمر انجام شد، ن (39)و همکاران  Kugler که توسط

دهد که کاهش ظرفیت های صحرایی مسن همراه است. این یافته نشان میاز جمله آمیلوئید بتا و هیپرفسفریلاسیون تاو در مغز موش

 .(39) شودستی مرتبط با پیشرفت بیماری آلزایمر محسوب تواند یک عامل خطر و یک نشانگر زیتنها یک پیامد، بلکه میهوازی نه

تواند می )28, 27(از طریق ایجاد اختلال در عملکرد میتوکندری و زنجیره انتقال الکترون در هیپوکامپ  TMT همچنین، سمیّت

، حداکثر سرعت دویدن از هفته اول تا TMT+AT ظرفیت تولید انرژی و در نتیجه عملکرد ورزشی را تحت تأثیر قرار دهددر گروه

ای در هفته دهنده اثربخشی پروتکل تمرین هوازی هشتاین افزایش چشمگیر نشان. داری افزایش یافت طور معنیهفته هشتم به

شان همسو است که ن (24)و همکاران  Hashemi بهبود ظرفیت هوازی حیوانات مبتلا به مدل آلزایمر است. این یافته با مطالعه

 TMT های صحرایی مدلدادند هشت هفته تمرین هوازی )با پروتکلی مشابه مطالعه حاضر( منجر به بهبود عملکرد دویدن در موش

های نشان داد که هشت هفته تمرین تناوبی شدید منجر به بهبود توان هوازی در موش )1(و همکاران  Salehi همچنین، مطالعه .شد

نشان داد که تمرین تناوبی با شدت متوسط در  )29(و همکاران  Nurmasitoh سوی دیگر، مطالعه شود. ازصحرایی آلزایمری می

کند که این امر هیپوکامپ جلوگیری می CA3 وCA1 - CA2 های هرمی نواحیاز کاهش نورون TMT شده باهای مواجهرت

پ یری عصبی، احتمالی این بهبود شامل افزایش انعطافهای ساز حفظ عملکرد حرکتی و ظرفیت هوازی باشد. مکانیسمتواند زمینهمی

بهبود عملکرد میتوکندری، افزایش عوامل نروتروفیک و کاهش التهاب عصبی است که همگی از پیامدهای مثبت تمرین هوازی منظم 

داری افزایش یافت طور معنی، حداکثر سرعت دویدن از هفته اول تا هفته هشتم بهTMT+S در گروه. (4,5,9 )شوندمحسوب می

تواند به بهبود ظرفیت هوازی در مدل آلزایمر کمک تنهایی نیز میگلی بهدهد که مصرف خوراکی عصاره مریماین یافته نشان می.

های گلی بر عملکرد ورزشی در مدلای که مستقیماً اثر مریمگرچه مطالعه .های تمرین کرده بودکند، هرچند این بهبود کمتر از گروه

گلی از جمله اسید رزمارینیک و فعال مریمآلزایمر را بررسی کرده باشد یافت نشد، اما مطالعات متعددی اثرات مثبت ترکیبات زیست

ساز بهبود عملکرد کلی بدن از جمله هتوانند زمیناند که میکارنوزول را بر کاهش استرس اکسیداتیو و التهاب عصبی گزارش کرده

گلی نشان داد که عصاره هیدرواتانولی برگ مریم )32(و همکاران  Sefah عنوان مثال، مطالعه. به)33, 32(ظرفیت حرکتی شوند 

های مبتلا های نورونی در هیپوکامپ، عملکرد حرکتی و تعادل را در موشای، گلیوز و آسیبهستههای تکاز طریق کاهش نفوذ سلول

گلی با کاهش ممدت مرینشان دادند که مصرف طولانی )33(و همکاران  Boualamبخشد. همچنین، به التهاب عصبی بهبود می

 TMT+S رو، بهبود عملکرد دویدن در گروهکاهش مغز همراه است. ازاین-اختلالات جسمانی و رفتاری و حفظ تعادل اکسایش

 .عضلانی است-احتمالاً ناشی از کاهش فشار اکسیداتیو و التهابی سیستمیک و عصبی و در نتیجه بهبود عملکرد عضلانی و عصبی

 TMT+AT بیشترین افزایش را در حداکثر سرعت دویدن داشت، هرچند این افزایش با گروه TMT+AT+S نتایج نشان داد گروه
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توجهی نسبت به تمرین گلی به تمرین هوازی برتری قابلدهد که اگرچه افزودن مریمداری نداشت. این یافته نشان میتفاوت معنی

رسد نظر میمؤثر بودند. به TMT تنهایی در مقایسه با گروهمداخله بهتنهایی از نظر حداکثر سرعت دویدن ایجاد نکرد، اما هر دو به

گلی با کاهش که مریم، درحالی) 24, 9 (کندتنفسی و عضلانی عمل می-های قلبیعنوان محرک اصلی سازگاریتمرین هوازی به

و  Hashemi . در مطالعه)33, 32(کند میها فراهم برداری بهتر از این سازگاریالتهاب و استرس اکسیداتیو زمینه را برای بهره

اکسیدانی هیپوکامپ داشت. همچنین، افزایی بر بهبود مسیرهای آنتیاثر هم C ، ترکیب تمرین هوازی با ویتامین (24) همکاران

، افزایش PI3K/NRF2 اکسیدان از مسیرهای آنتیافزایی باعث افزایش بیان ژنطور همبه E ترکیب تمرین تناوبی شدید با ویتامین

نقش کلیدی در  PI3K/NRF2 های صحرایی آلزایمری شد. با توجه به اینکه مسیرآنژیوژنز و محافظت سلولی در هیپوکامپ موش

 24(توانند این مسیر را تقویت کنند گلی هر دو میها دارد و تمرین هوازی و ترکیبات گیاهی مانند مریماکسیدانافزایش بیان آنتی

کننده، های تکمیلگیری مکانیسمسازی این مسیر و همچنین هدفپوشانی در فعال اثر ترکیبی این دو مداخله از طریق هماحتمالاً)

ومیر ناشی از عنوان یک عامل خطر قوی برای بیماری آلزایمر و مرگظرفیت هوازی پایین به.شودمنجر به بهبود عملکرد ورزشی می

در مقایسه  (LCR) های با ظرفیت هوازی ذاتی پایینو همکاران نشان داد که موش Kugler . مطالعه)38(آن شناخته شده است

دهند و ، افزایش بیشتری در آمیلوئید بتا و هیپرفسفریلاسیون تاو با افزایش سن نشان می(HCR) های با ظرفیت هوازی بالابا موش

، بهبود ظرفیت هوازی از طریق مداخلاتی مانند تمرین ورزشی و رواین از (38)تر است ها نیز مختلعملکرد میتوکندری مغزی آن

عنوان یک مکانیسم محافظتی در برابر پیشرفت پاتولوژی آلزایمر عنوان یک پیامد مثبت، بلکه بهتنها بهتواند نههای گیاهی میمکمل

توانند به بهبود این گلی میزی و عصاره مریمدهد که هر دو مداخله تمرین هواهای مطالعه حاضر نشان مییافته .در نظر گرفته شود

با توجه به ارتباط .تواند اثرات سودمندی را به همراه داشته باشدشاخص مهم عملکردی کمک کنند و ترکیب این دو رویکرد می

تواند میرفتاری -های عصبیزمان عملکرد ورزشی و شاخصرسد ارزیابی همنظر مینزدیک بین ظرفیت هوازی و سلامت مغز، به

گیری متغیرهای حال، عدم اندازهبااین .های حیوانی آلزایمر فراهم کندتری برای سنجش اثربخشی مداخلات در مدلرویکرد جامع

طور تنفسی مستقیم مانند حداکثر اکسیژن مصرفی و همچنین عدم ارزیابی سطوح عوامل نروتروفیک و نشانگرهای التهابی به-قلبی

شود در مطالعات آینده، ارتباط بین شود. پیشنهاد میهای مطالعه حاضر محسوب میلکرد ورزشی، از محدودیتزمان با آزمون عمهم

تمرین هوازی و به نظر می رسد در مجموع، .بهبود ظرفیت هوازی و تغییرات مولکولی هیپوکامپ با جزئیات بیشتری بررسی شود

، حداکثر سرعت دویدن های وزن بدن، وزن مغز، وزن هیپوکامپ صورت ترکیبی، موجب بهبود شاخصویژه بهتنهایی و بهگلی، بهمریم

. برتری مداخله ترکیبی، ضرورت بررسی بیشتر می گردند TMT و رفتارهای مرتبط با اضطراب در مدل حیوانی آلزایمر القاشده با

  .دهدهای حیوانی نورودژنراتیو نشان میین رویکرد را در مدلافیزیولوژیک 

 

 .و همة افرادی که ما را در انجام این پژوهش یاری کردند، تشکر و قدردانی میشود اصفهانبدین وسیله از دانشگاه  :تشکر و قدردانی

 است اصفهاناین پژوهش مستخرج از طرح پژوهشی مصوب در دانشگاه  :حمایت مالی

 همة نویسندگان در طراحی ایده و اجرای پژوهش مشارکت داشتند.  :نویسندگانمشارکت 

 . اند در این پژوهش هیچگونه تعارض منافعی را اعالم نکرده :تعارض منافع نویسندگان
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