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Abstract  

Background and Purpose: Alzheimer’s disease (AD) is associated with extensive cognitive impairment 

and increased tau protein phosphorylation in the hippocampus, which directly affect memory performance. 

Given that both aerobic exercise and niacin supplementation have shown potential neuroprotective effects 

in previous studies, investigating their role in modulating AD-induced damage is of great importance. 

Therefore, the present study aimed to evaluate the individual and combined effects of moderate-intensity 

aerobic exercise and niacin supplementation on improving memory and reducing tau phosphorylation in a 

streptozotocin (STZ)-induced AD rat model, to determine which intervention or combination thereof is 

more effective in mitigating cognitive deficits associated with this disease. 

Materials and Methods: In this experimental study, 30 adult male Wistar rats (250±10 g) were randomly 

divided into five groups (n=6) after an acclimatization period under controlled environmental conditions: 

Control, AD, AD + Niacin, AD + Exercise, and AD + Combined. The AD model was induced via 

intracerebroventricular injection of streptozotocin (STZ) under standard stereotaxic and anesthetic 

conditions. In the intervention groups, moderate-intensity aerobic training was performed on a motorized 

treadmill for 4 weeks with a gradual increase in intensity. Niacin supplementation was administered via 

oral gavage at a dose of 100 mg/kg/day for 30 days. To evaluate cognitive performance, the Novel Object 

Recognition (NOR) test was used to assess short-term and long-term memory, and the T-maze test was 

used to measure working memory. Following behavioral testing, the expression levels of amyloid-beta (Aβ) 

and phosphorylated tau (AT8) proteins in the hippocampal tissue were quantified using Western blotting. 

Data were analyzed using one-way analysis of variance (ANOVA) followed by Tukey's post hoc test, with 

the significance level set at P<0.05. 

Results: STZ injection caused a significant decrease in the discrimination index of short- and long-term 

memory compared to the control group (P<0.001). In short-term memory, the combined group showed a 

significant increase in memory performance compared to the AD group (P<0.05). In long-term memory, 

the AD + Exercise (P<0.05) and AD + Combined (P<0.001) groups exhibited significant improvements 

compared to the AD group. In the T-maze test, the alternation percentage in the AD group significantly 

decreased compared to the control (P<0.0001); however, this rate significantly increased in the AD + Niacin 

(P<0.05), AD + Exercise (P<0.01), and AD + Combined (P<0.001) groups. In molecular assessments, the 

expression level of Aβ protein in the hippocampus of the AD group significantly increased compared to the 

control group (P<0.0001). Conversely, Aβ levels significantly decreased in the AD + Niacin (P<0.05), AD 

+ Exercise (P<0.05), and AD + Combined (P<0.01) groups compared to the AD group. Furthermore, the 
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level of AT8 in the hippocampus of the AD group significantly increased (P<0.0001), while a significant 

decrease was observed in the AD + Niacin (P<0.001), AD + Exercise (P<0.001), and AD + Combined 

(P<0.0001) groups compared to the AD group. Notably, in the AD + Combined group, no significant 

difference was observed in the expression levels of Aβ and AT8 proteins compared to the healthy control 

group. 

Conclusion: Moderate-intensity aerobic exercise and niacin supplementation, particularly when used in 

combination, significantly improve cognitive performance and reduce Aβ expression and tau protein 

phosphorylation in the hippocampus of STZ-induced AD rat models. These results indicate the protective 

and enhancing role of these interventions in mitigating cognitive impairments associated with Alzheimer's 

disease and may provide novel strategies for the prevention or treatment of this condition. 
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 فیزیولوژی ورزش و فعالیت بدنی ةنشری

 

 ؟-های ؟، صفحه3  ةشمار ،19 ةدور ،1405

 مقاله پژوهشی

 

 ونیلاسیبتا و فسفر دیلوئیتجمع آم زانیبر م نیاسیو مکمل ن یهواز نیتمر یبیاثر ترک

القاشده با  مریمدل آلزا ییصحرا یهاموش یو عملکرد شناخت پوکامپیتاو در ه نیپروتئ

 نیاسترپتوزوتوس

  2، زهرا نیکنام 3،2 لیلا چوداری،  1* اصغر توفیقی،  1 صدوری محمد

 .انریا ه،یاروم ه،یدانشکده تربیت بدنی و علوم ورزشی، دانشگاه اروم ،یورزشی و حرکات اصلاح یولوژیزیگروه ف 1
 .رانیا ه،یاروم ه،یاروم یدانشگاه علوم پزشک ،یو مولکول یسلول یپزشک قاتیمؤسسه تحق ،یولوژیزینوروف قاتیمرکز تحق 2
 .رانیا ه،یاروم ه،یاروم یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک ،یولوژیزیگروه ف 3

 

 چکیده
همراه  پوکامپیه هیتاو در ناح نیپروتئ ونیلاسیفسفر شیگسترده و افزا یبا بروز اختلالات شناخت مریآلزا یماریب: هدف

 نیاسیو مکمل ن یهواز نیمرت. از آنجا که دهندیقرار م ریعملکرد حافظه را تحت تأث میطور مستقبه راتییتغ نیاست و ا

 لیها در تعدآن کیبیتر نقش یاند، بررسنشان داده یبافت عصب رب یاثرات بالقوه محافظت یهر دو در مطالعات قبل

 یاریدت متوسط و مکملبا ش یهواز نیاثر تمر یابیمطالعه ارز نیهدف ا ن،یدارد. بنابرا تیاهم مریاز آلزا یناش یهابیآس

 STZالقاشده با  مریتاو در مدل آلزا ونیلاسیبر بهبود عملکرد حافظه و کاهش فسفر ،یبیصورت جداگانه و ترکبه ن،یاسین

 یهش اختلالات شناختدر کا یشتریب یها اثربخشآن بیترک ایبود تا مشخص شود کدام مداخله  ییصحرا یهادر موش

 دارد. یماریب نیمرتبط با ا

و  یازگارسدوره  کی از پس( گرم 10±250بالغ ) ستارینر و ییموش صحرا 30 ،یمطالعه تجرب نیدر امواد و روش ها: 

 ن،یاسی+نیمریآلزا ،یمریل، آلزادر پنج گروه شامل کنتر یصورت تصادفشده، بهکنترل یطیمح طیتحت شرا

 نیاسترپتوزوتوس یبطنلداخ قیبا تزر مری( قرار گرفتند. مدل آلزاn=6) یبی+ترکیمریو آلزا ورزشی نی+تمریمریآلزا

(STZتحت شرا )با  یهواز نیمداخله، تمر کنندهافتیدر یهاشد. در گروه جادیاستاندارد ا یهوشیو ب کیوتاکسیاستر طی

 100ا دوز ب زین نیاسیشدت اجرا شد. مکمل ن یجیتدر شیموتوردار و با افزا لیتردم یهفته رو 4شدت متوسط به مدت 

mg/kg ییآزمون شناسا ،یعملکرد شناخت یابیارز یراب. دیگرد زیروز تجو 30مدت و روزانه به یصورت گاواژ خوراکبه 

کار رفت. پس به یحافظه کار یریگاندازه یبرا مازیمدت و بلندمدت، و آزمون تجهت سنجش حافظه کوتاه دیجد ءیش

با  پوکامپیه افتر بد (AT8) لهی( و تاو فسفرAβبتا ) دیلوئیآم یهانیپروتئ انیب زانیم ،یرفتار یهااز انجام آزمون

شدند و  لیتحل یتوک یبیو آزمون تعق طرفهکی انسیوار زیها با آنالشد. داده یریگاستفاده از روش وسترن بلات اندازه

 .در نظر گرفته شد 0.05 یداریسطح معن
مدت و بلندمدت نسبت به گروه کنترل شد حافظه کوتاه زیشاخص تما داریباعث کاهش معن STZ قیتزریافته ها: 

(P<0.001در حافظه کوتاه .)در عملکرد حافظه نشان  یداریمعن شیافزا یمرینسبت به گروه آلزا یبیمدت، گروه ترک
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( بهبود P<0.001) یبی+ترکیمریآلزا و( P<0.05) نی+تمریمریآلزا یهابلندمدت، گروه(. در حافظه P<0.05داد )

 یداریطور معنبه یمریدرصد تناوب در گروه آلزا ماز،یداشتند. در آزمون ت یمرینسبت به گروه آلزا یقابل توجه داریمعن

( P<0.01) نی+تمریمری(، آلزاP<0.05) نیاسی+نیمریآلزا یها(، اما در گروهP<0.0001) افتینسبت به کنترل کاهش 

 نیپروتئ انیب زانیم ،یمولکول یهای. در بررسافتی شیافزا داریطور معنبه زانیم نی( اP<0.001) یبی+ترکیمریو آلزا

Aβ  افتی یداریمعن شینسبت به گروه کنترل افزا یمریگروه آلزاهیپوکامپ در (01P<0.00متقابلاً م .)زانی Aβ  در

 یداری( کاهش معنP<0.01) یبی+ترکیمری( و آلزاP<0.05ن )ی+تمریمری(، آلزاP<0.05) نیاسی+نیمریآلزا یهاگروه

 یداریطور معنبه یمریگروه آلزا پوکامپیدر ه AT8 ونیلاسیسطح فسفر ن،ینشان داد. همچن یمرینسبت به گروه آلزا

( و P<0.001) نی+تمریمری(، آلزاP<0.001) نیاسی+نیمریآلزا یها( و در گروهP<0.0001) افتی شیافزا

در گروه  است کهمشاهده شد. قابل توجه  یمرینسبت به گروه آلزا داری( کاهش معنP<0.0001) یبی+ترکیمریآلزا

نسبت به گروه کنترل سالم مشاهده  AT8و  Aβ یهانیپروتئ انیب زانیدر م یداریتفاوت معن ،یبی+ترکیمریآلزا

 .دینگرد

شوند، به طور  استفاده یبیکه به صورت ترک یزمان ژهیوبه ن،یاسیبا شدت متوسط و مکمل ن یهواز نیتمرنتیجه گیری: 

 یهاموش کامپپویتاو در ه نیپروتئ ونیلاسیفسفر ،کاهش بیان آمیلوئید بتا و یباعث بهبود عملکرد شناخت یداریمعن

خلات در کاهش مدا نیا کنندهتیو تقو یاز نقش محافظت یحاک جینتا نی. اشوندیم STZالقاشده با  مریمدل آلزا

فراهم  یماریب نیا درمان ای یریشگیپ یبرا ینینو یراهکارها تواندیاست و م مریآلزا یماریمرتبط با ب یاختلالات شناخت

  کند.

 پروتئین تاو فسفریله، آمیلوئید بتا، نیاسین،  تمرین هوازی،  مریآلزا یماریب :واژگان کلیدی

 

 زانیبر م نیاسیمل نو مک یهواز نیتمر یبیاثر ترک ، چوداری ل، نیکنام ز.توفیقی ا ،صدوری م: نحوة استناد به این مقاله
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 مقدمه

ها و افت نورون بیشکل زوال عقل است که با تخر نیترعیو شا شروندهیپ یاختلال عصب کی( AD) مریآلزا یماریب

 یو شغل یاجتماع یهاو به نقص شودیانواع مختلف حافظه مشخص م ژهیوبه ،یو رفتار یشناخت یهادر حوزه شروندهیپ

وابسته  پوکامپیبه عملکرد ه نیادیبنطور سطوح از حافظه به نیا یسازکپارچهیاز آنجا که پردازش و  .(3-1)  انجامدیم
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-4) ردیگیقرار م یماریب کیپاتولوژ یهابیاست که هدف آس ییساختارها نیاز مغز جزء نخست یدیکل هیناح نیاست، ا

محسوب شده  AD یاصل یهااز آن، از شاخصه یحافظه ناش صیو نقا پوکامپیاختلال در عملکرد ه ل،یدل نیبه هم. (6

التهاب نقایص شناختی در این بیماری با  .(7. 6) دارد ییبسزا تیاهم یماریب یهاسمیدرک مکان یها براآن یو بررس

کاهش سیناپس  ،ها از دست رفتن غیر قابل برگشت نورون، آمیلوئیدی بتااسترس اکسیداتیو، تجمع پلاک های عصبی، 

های  به ویژه در نورونهمراه است، تشکیل دستجات نوروفیبریلاری افزایش فسفریلاسیون پروتئین تاو که با ها و 

طور کامل شناسایی نشده است، اما تصور بر هنوز بهAD  گرچه علت . (10-8) شودشناخته میهیپوکمپ  کولینرژیک

در مغز، همراه با فسفریلاسیون غیرطبیعی پروتئین تاو   Aβهای این است که عدم تعادل بین تولید و پاکسازی پروتئین

های آسیبناپذیر حافظه است. این فرایند با ایجاد رونده و برگشتهای نوروفیبریلی، عامل اصلی اختلال پیشو تجمع توده

تدریج قدرت تکلم، شخصیت و توانایی شناختی فرد را تحت تأثیر قرار ها همراه بوده و بهسیناپسی و تحلیل رفتن نورون

 ها،تیدر ساختار نور راتییاست که تجمع آن معمولاً با تغ یمغز یهاپلاک دهندهلیتشک یماده اصل Aβ .(11) دهدمی

 تیبه تثب یعیتاو که در حالت طب نیپروتئ گر،ید یاز سو .(12) همراه است ویداتیو استرس اکس هاالیفعال شدن گل

 نی. اشودیجدا م هاکروتوبولیشده و از م لهیاز حد فسفر شیب AD کیپاتولوژ طیر شراد کند،یکمک م هاکروتوبولیم

-13) گرددیم پوکامپیاز جمله ه یدیکل یها در نواح( و تجمع آنNFT) یلاریبریروفون یهاتوده لیروند منجر به تشک

سطح فسفریلاسیون پروتئین تاو در مغزهای مبتلا به آلزایمر تا چهار برابر بیشتر از حالت طبیعی است و این تجمع . (15

های ها و افت تواناییپذیری سیناپسی و در نهایت مرگ نورونکاهش شکلپاتولوژیک با از بین رفتن خارهای دندریتیک، 

بررسی مداخلاتی که بتوانند این تغییرات را تعدیل کرده و عملکرد حافظه را بهبود  .(16) شناختی ارتباط مستقیم دارد

 .(17) توجه زیادی را به خود جلب کرده است AD دهند، به عنوان یک رویکرد درمانی برای

ت که باعث اس دیآم نیکوتیو ن دیاس کینیکوتین تامریشود، شامل دو و یشناخته م B3 نیتامیکه به عنوان و نیاسین

فسفات  دینوکلئوت ید نیآدن دیآم نیکوتی( و نNAD) دینوکلئوت ید نیآدن دیآم نیکوتین یمیاشکال کوآنز جادیا

(NADPم )میژن، ترم انیمانند ب یسلول یندهایفرا زا یاریو بس یانرژ دیدر تول هامیکوآنز نی. اشودی DNA  و مرگ

مک کند ک یسلول یریو کاهش پ یسلول سمیبه بهبود متابول تواندی+ مNADسطح  شیافزا نینقش دارند. همچن یسلول

ی ناپسیس یریپذها و شکلنورون یبقا یبرا یاتیح نگیگنالیس یرهایمس یسازمنجر به فعالنیاسین درمان  .(18)

 ماریت دیآمنیتکویماه با ن 8 را به مدت مریآلزا یماریمدل ب یهاو همکارانش موش وی، ل2013در سال  .(19)شود می

 لهیپرفسفریها یو تاو Aβ یهایپاتولوژو کاهش  یشناخت یدرمان موجب بهبود عملکردها نینشان داد ا جیکردند. نتا

رایی ران در مطالعه ای موشهای صحو همکاموتینهو ، 2020همچنین در سال  .(19)و قشر مغز شد  پوکامپیدر ه

عداد پلاک های تو  Aβ روز با نیاسین تیمار کردند. درمان با نیاسین به طور قابل توجهی بار 30آلزایمری را به مدت 

از  کاهش داد. همچنین نیاسین اثرات محافظت عصبی نشان داد و باعث کاهش AD فشرده را در مغزموشهای مدل

 .(20)نیز بهبود یافت  ADتلالات حافظه فعال در موشهای دست رفتن نورونها شد. اخ

از  یکیاند. باشد، متمرکز شده دیمف مریآلزا یماریکه ممکن است در ب ییدارو ریغ یهادرمان ییبر شناسا ریمطالعات اخ

از شواهد نشان داده  یرو به رشد گاهیپا .(21) که مورد توجه قرار گرفته است، ورزش است ییدارو ریغ یهادرمان نیا

و کاهش  یو عملکرد شناخت یعصب یریپذمغز، بهبود انعطاف هیو تغذ یرسانژنیاکس شیافزابا  یمداخلات ورزش است که

و کاهش  یانرژ سمیو التهاب، بهبود متابول ویداتیبا کاهش استرس اکس مریدر آلزا نیهمراه است. همچن یروانیعلائم عصب



 

 

ند که ژانگ و همکاران نشان داد 2022در سال  .(25-22) دارد یاثرات محافظت لهیپرفسفریبتا و تاو ه دیلوئیآم تیسم

که در  یمیشد؛ آنز GSK‑3β تیو کاهش فعال PI3K/Akt یدهگنالیس ریمس یسازموجب فعال یهواز نیتمر

 یریادگی یو بهبود عملکردها پوکامپیدر ه یبا کاهش آپوپتوز نورون راتییتغ نیتاو نقش دارد. ا نیپروتئ ونیلاسیفسفر

 یهاموش یبر رو یا، وانگ و همکاران در مطالعه2022در سال . (26) همراه بود مریمدل آلزا یهاو حافظه در موش

بتا و  دیلوئیآم یهاتجمع پلاک تواندیم لیتردم یرو یهواز نیهفته تمر 12نشان دادند که  APP/PS1 ختهیترار

 یریادگی یبا بهبود عملکردها راتییتغ نیا جه،یدر نت کاهش دهد. پوکامپیتاو را در ه نیاز حد پروتئ شیب ونیلاسیفسفر

 ن،یاسیو ن یهواز نیمستقل تمر یبر اثربخش یبا وجود شواهد مبن .(27) همراه بود مریمبتلا به آلزا یهاو حافظه در موش

. ستندین یکاف دهیچیپ یماریب نیتوقف روند ا یهدفه براکه مداخلات تک دهدینشان م مریآلزا یماریب یچندعامل تیماه

 دیتأک کیولوژمختلف پات یرهایهدف قرار دادن همزمان مس یبرا یبیترک یکردهایبر ضرورت استفاده از رو ریشواهد اخ

 نیو تمر کندیعمل م یسلول یانرژ میو ترم کیمتابول یرهایمس قیعمدتاً از طر نیاسیاز آنجا که ن. (29. 28) دارند

 ییافزادو مداخله اثرات هم نیا بیترک رودیاست، انتظار م یتیسیپلاست و یرشد عصب یفاکتورها یمحرک اصل یهواز

 نیتمر یبیاثر ترک یمطالعه حاضر با هدف بررس ن،یتاو و بهبود حافظه داشته باشد. بنابرا یدر کاهش پاتولوژ یبالاتر

 یتاو و عملکرد شناخت نیپروتئ ونیلاسیفسفر ،یدیلوئیآم یهابر تجمع پلاک نیاسیبا شدت متوسط و مکمل ن یهواز

 انجام شد. مریمدل آلزا ییصحرا یهاموش پوکامپیدر ه

 روش پژوهش
دانشگاه  یوانیح قاتیگرم( از مرکز تحق 10 ± 250)با وزن  ستارینر بالغ از نژاد و ییموش صحرا سر 30 در این مطالعه

ساعت  12:12 یکیتار/ییشده با چرخه روشناکنترل یطیمح طیتحت شرا واناتیشدند. ح هیته رانیا ه،یاروم یعلوم پزشک

مطابق با  واناتیمربوط به ح یشیآزما یهاروش یامداشتند. تم یصورت آزادانه به غذا و آب دسترسشدند و به ینگهدار

اخلاق:  )کد دیرس هیاروم یاخلاق دانشگاه علوم پزشک تهیکم دییمؤسسه انجام شد و به تأ یاخلاق یاستانداردها

IR.UMSU.AEC.1402.032 .)یهامطالعه بر اساس دستورالعمل نیا ARRIVE احل مر یانجام و گزارش شده و تمام

گروه  پنجبه  یطور تصادفها بهموش ،یدوره سازگار کی. پس از دیمرتبط اجرا گرد یالمللنیو ب یمل تمطابق با مقررا

 نیترپتوزوتوسالقاشده با اس مریگروه مدل آلزا(، Control) در هر گروه(: گروه کنترل n=  6شدند ) میتقس یشیآزما

 رین ورزشیهمراه با تم STZ گروه، (STZ+Niacin) مکمل نیاسینا همراه ب STZ گروه(، STZ) یبطن-یمغزداخل

(STZ+Exercise)  و گروه ترکیبی شاملSTZ  همراه با مکمل نیاسین و تمرین ورزشی(STZ+Combined). 
 القاء بیماری آلزایمر

( قرار لوگرمیبر ک گرمیلیم 100) نی( و کتاملوگرمیبر ک گرمیلیم 10) نیلازیبا زا یهوشیتحت ب ییصحرا یهاموش

 3( با دوز STZ) نیرپتوزوتوساست مر،یمدل آلزا یثابت شد. جهت القا یوتاکسیها در دستگاه استرگرفتند و سر آن

 کروسرنگیو م کیتاکسوی. سپس با استفاده از دستگاه استردیگرد یسازآماده نیدر حلال نرمال سال لوگرمیبر ک گرمیلیم

مغز انجام گرفت. مختصات  یجانب یهاصورت دوطرفه در بطن( بهICV) یداخل بطن مغز قیتزر لتون،یهام

 تریکرولیم 5با حجم  STZبود. محلول  DV=3.6 mmو   AP=0.8 mm ،ML=1.5 mm شامل  قیتزر کیوتاکسیاستر

  (31 ,30). شد قیآهسته تزر ونیصورت انفوزبه قهیقد 3 یدر هر بطن، ط

 تمرین هوازی با شدت متوسط



 

 

به مدت  یهواز نیآشنا شدند. سپس برنامه تمر لیتردم طیهفته با مح کیبه مدت  ،یاز شروع پروتکل اصل شیها پموش

بدون  یورموت لیتردم کی یظهر بر رو 12صبح تا  9ساعات  نیهفته )پنج روز در هفته( ب یکار یهفته، در روزها 4

ها اول و دوم، موش یهادر هفته کهیطورهمراه بود؛ به تمدت و شد یجیتدر شیبا افزا ینیاجرا شد. پروتکل تمر بیش

 3به  فته سومدر ه نی. در ادامه، حجم و شدت تمردندیدو قهیمتر در دق 10با سرعت  یاقهیدق 15نوبت  2روزانه در 

 یریجلوگ ور. به منظافتی شیافزا قهیمتر در دق 15با سرعت  یاقهیدق 15نوبت  4و در هفته چهارم به  یاقهیدق 15نوبت 

 یها براموش کیجهت تحر ن،یاستراحت در نظر گرفته شد. علاوه بر ا قهیدق 5 ینیهر نوبت تمر نیب ،یعضلان یاز خستگ

تا  0شدت  نیانگی)با م فیخف یکیمجهز به شبکه شوک الکتر هالیتردم یینوار گردان، بخش انتها یمداوم رو دنیدو

 .(33. 32) ه( بودیثان 2تا  1و فاصله پالس  آمپریلیم 0/5

 دریافت مکمل نیاسین

 ییصحرا یها. موششد هیته چیآلدر-گمایاز شرکت معتبر س یشگاهیمطالعه با خلوص آزما نیمورد استفاده در ا نیاسین

 لوگرمیبر ک گرمیلیم 100با دوز  نیاسیشدند. ن ماری( تFDAسازمان غذا و دارو ) دییمورد تأ نیاسین یبا فرمول خوراک

 تی، جهت رعاSTZالقاشده با  مریدر مدل آلزا. (34) دیگرد زیتجو واناتیروز به ح 30و به مدت  یصورت گاواژ دهانبه

 یو هم اجرا نیاسیروزانه ن زیهم تجو ،یهوشیاز ب یکاوریو ر ینقاهت جراح هیشدن دوره اول یو سپر یملاحظات اخلاق

. دندیآغاز گرد STZ یبطندرون قیو تزر یساعت( پس از جراح 24روز ) کی قاًیدق ل،یتردم یرو یهواز نیبرنامه تمر

 قرار گرفتند. یرفتار یهاتحت آزمون واناتیح یروزه، تمام 30دوره  نیا انیدر پا

 تست های رفتاری

  زما یت آزمون

انجام شد  نیشیشده در مطالعات پگزارش یهامطابق روش ی صحراییهاموش کاریحافظه  یابیارز یبرا مازیآزمون ت

عرض داشت  متریسانت 7طول و  متریسانت 35شده بود که هر بازو  لیاندازه تشکهم یاز سه بازو مازی. دستگاه ت(35)

 کیخاب و انت یدو بازو شروع، یبازو کیماز شامل  نی. اکردیماطراف آن را احاطه  متریسانت 15ارتفاع به  ییهاوارهیو د

 شیدر اتاق آزما قهیدق 30به مدت  ی صحراییهاموش ش،یاز شروع آزما شیبود. پ متریسانت 7×7به ابعاد  یمرکز هیناح

در  صحرایی صورت که هر موش نی( انجام شد؛ به اT0) هیسازگار شوند. سپس آزمون اول طیقرار داده شدند تا با مح

به طور  وانیه حک یهنگام ،ی. پس از رهاسازشدیماز قرار داده م ییانتها وارهیشروع با سر رو به سمت د یبازو یانتها

 و موش شدیسته مبورود عبور کامل بدن تا نوک دم بود(، درِ پشت آن  اری)مع شدیانتخاب م یاز بازوها یکیکامل وارد 

از ماز خارج  یآرامبهصحرایی ، موش T0مرحله  انیاز پا پس. شدیدر همان بازو نگه داشته م هیثان 30به مدت  صحرایی

 یبعد یشیحله آزماشش مر یبرا ندیفرا نیو ا شدیشروع قرار داده م یمجدداً در بازو هیثان 5 یشده و پس از فاصله زمان

(T1  تاT6تکرار م )موش به  دهر مرحله، ورو بود. در هیثان 90هر مرحله  یشده براثر زمان در نظر گرفته. حداکدیگردی

که ورود به همان  یدر حال شد،یثبت م «حیتناوب صح»عنوان شده در مرحله قبل بهانتخاب یمتفاوت از بازو ییبازو

 کاریعنوان شاخص حافظه به حیصح یها. درصد تناوبشدیدر نظر گرفته م« خطا»عنوان به یشده قبلانتخاب یبازو

انتخاب،  ریان تأخزم نیمحاسبه شد. همچن( 6/  حیصح یهاکل تناوب تعداد× ) 100با استفاده از فرمول  وانیهر ح یبرا

ماندن اثر  یاز باق یریجلوگ یشد. برا یریگاندازه ینتخابا یاز بازوها یکیبه  وانیورود ح یزمان لازم براصورت مدتبه

 شدیم زیدرصد تم 30اتانول  حلولدستگاه ماز پس از هر بار استفاده با دستمال آغشته به م ،یقبل وانیح یهابو و نشانه

(36). 

 آزمون شناسایی شی جدید



 

 

 یرسبه بر ییموش صحرا یعیطب لیبر اساس تما ییفظه شناساحا یابیارز ی( براNOR) دیجد ءیش ییآزمون شناسا

 متریسانت 40×40به ابعاد  دیسف کیلیباز آکر دانیمحفظه م کیدر  ش. آزمایآشنا انجام شد یاینسبت به اش دیجد یایاش

ز اول، هر موش آموزش و دو مرحله آزمون بود. در رو ،یدهو شامل مرحله عادت دیاجرا گرد متریسانت 40و ارتفاع 

و گوشه مجاور ددر  کسانی ءیآشنا شود. روز بعد، دو ش طیقرار گرفت تا با مح یدر محفظه خال قهیدق 5به مدت  ییصحرا

 دیدج ءیش کی اب ایاز اش یکیساعته،  2 یبه کاوش پرداخت. پس از فاصله زمان قهیدق 5به مدت  وانیقرار داده شد و ح

 نیا بو آشن دیجد یایاش یریداشت؛ محل قرارگ یفرصت بررس قهیدق 5مجدداً به مدت  ییشد و موش صحرا نیگزیجا

شده دت زمان صرفانجام شد. م گرید دیجد ءیش کی ینیگزیساعت بعد با جا 24 ی. آزمون مشابهشدیجا مجابه واناتیح

ساعته  2عنوان شاخص حافظه در نظر گرفته شد؛ آزمون به دیجد ءیح شیو آشنا ثبت شد و ترج دیجد ءیش یبررس یبرا

 یاز رابطه )زمان بررس زین زیحافظه بلندمدت بود. شاخص تما انگریساعته ب 24مدت و آزمون دهنده حافظه کوتاهنشان

 .(39-37)شد بر کل زمان کاوش محاسبه  میآشنا( تقس ءیش یزمان بررس یمنها دیجد ءیش
 وسترن بلات

 خلاصه، طوربه. شدند گیریاندازه بلات وسترن تکنیک از استفاده باشده قبلی های گزارشهای تام مطابق روشپروتئین

 (aCSF) مصنوعی نخاعی–مغزی مایع در که میکرومتر 300 ضخامت با مغزی هایبرش از هیپوکامپ بافت

 ,Complete) حاوی مهارکننده پروتئاز  SDS ٪1ها در محلول شده قرار داشتند، جدا شد. سپس نمونهدهیاکسیژن

Roche)  مولارمیلی 1و PMSF  16000با سرعت گراد درجه سانتی 4دقیقه در دمای  10هموژنیزه شدند و به مدت 

g یشد و پس از جوشاندن در بافر بارگذار یآورسوپرناتانت جمعسانتریفیوژ گردیدند SDS  یبرا قهیقد 5به مدت 

 یاهاو سپس به غش یبا غلظت مناسب بارگذار SDS‑PAGEژل  یرو هانیاز پروتئ یمساو ریدناتوره شدن، مقاد

شب  کیس مسدود شدند و سپ یبدون چرب رشی ٪5اتاق با  یساعت در دما 1منتقل شدند. غشاها به مدت  تروسلولزین

 ،Phospho‑Tau (Ser202/Thr205; Clone AT8, Cat# MN1020) شامل هیاول یهایبادیبا آنت

β‑Amyloid (Clone B-4, Cat# sc-28365) نوان کنترل داخلی به ع و β‑Actin (Clone 2A3, Cat# sc-

 Mouse و m-IgGκ BP-HRP (sc-516102) های ثانویهبادیپس از آن، غشاها با آنتی انکوبه شدند. (517582

anti-rabbit IgG-HRP (sc-2357) وشو، باندهای پروتئینی با استفاده از سوبسترای . در ادامه، پس از شستانکوبه شدند

ثبت   Bio-Rad  صویربرداریسازی شده و با سیستم تآشکار (Thermo Scientific) شدهلومینسانس تقویتشیمی

گیری و برای تحلیل کمی مورد اندازه Fiji افزارستفاده از نرمصورت دانسیتومتری با اشدند. در نهایت، شدت باندها به

 .(42-40) استفاده قرار گرفت

 یآمار لیتحل

 GraphPad Software, Inc., La) 10.5.0نستتتخه  GraphPad Prismافزار با استتتتفاده از نرم یآمار یهالیتحل

Jolla, CAانسیوار زیها از آزمون آنالداده عیگروه، در صتتتورت نرمال بودن توز پنج نیب ستتتهیمقا ی( انجام شتتتد. برا 

فهکی بهOne-way ANOVA) طر بال آن آزمون تع( و  ( Tukey’s multiple comparisons test) یتوک یبیقدن

 با استفاده دیدج ءیش صیدر آزمون تشخ دیجد ءیآشنا و ش ءیزمان اکتشاف ش یگروهدرون یهاسهیمقااستفاده شد. 

( گزارش شدند و Mean ± SD) ارمعی انحراف ± نیانگیصورت مها به( انجام شد. دادهpaired t-test) یزوج tاز آزمون 

 رد فرض صفر در نظر گرفته شد. یبرا 0.05 یداریسطح معن

 نتایج
عه، از موش نیدر ا به آلزا ییصتتتحرا یهامطال با  مریمبتلا  قاشتتتده   مریآلزا یوانیمدل ح کی جادیمنظور ابه STZال

سپوراد شد. برا هاشیآزما یدر تمام کیا ستفاده  شخ یدو آزمون رفتار ،یشناخت پیفنوت نییتع یا  ءیش صیشامل ت



 

 

 ن،یاستتتی+نیمریآلزا ،یمریکنترل، آلزا یهاگروه ییصتتتحرا یهاشمو یبر رو تیدر ماز  یخودو تناوب خودبه دیجد

 ایبدون اعمال استتتترس  رایها انتخاب شتتتدند زآزمون نیانجام شتتتد. ا یبی+ترکیمریو آلزا یورزشتتت نی+تمریمریآلزا

 شود.یم یریگر جلوگعوامل مداخله جادیاز ا نیو بنابرا کنندیم یابیرا ارز یشناخت یآزارنده، عملکردها یهامحرک

 جدید ءیشارزیابی حافظه تشخیص 

قرار گرفتند  شیمدت مورد آزماکوتاه ءیش صیحافظه تشخ یابیارز یدو ساعته برا یفاصله زمان کیها پس از تمام گروه

شکل  سمت  1) شان داد که موش یزوجیآزمون ت جی(. نتاAق صرف ر یشتریدر گروه کنترل زمان ب ییصحرا یهان ا 

ش ش سهمقای در( 15.17 ± 1.92) دیجد ءیکاوش  شنا ) ءیبا  P < 0.01 t,) کردند( 6.33 ± 1.05آ  نی(. ا5.45 = (5)

 برابر در 14.17 ± 1.49: دیجد ءی)ش نیاسی+نیمریآلزا یهادر گروه یداریبه طور معن دیجد ءیکاوش ش یبرا حیترج

شنا:  ءشی P < 0.05 t, ؛9.67 ± 0.99آ ش نی+تمریمری(، آلزا3.05 = (5) ش یورز  برابر رد 13.83 ± 1.35: دیجد ءی)

P < 0.05 t, ؛9.00 ± 0.63: شناآ ءشی ش یبی+ترکیمری( و آلزا2.75 = (5)  ءشی رابرب در 16.33 ± 1.96: دیجد ءی)

شنا:  P < 0.01 t, ؛7.67 ± 1.28آ شد. در مقابل، موش زی( ن5.70 = (5) شاهده   چیه یمریاگروه آلز ییصحرا یهام

سبت( 9.67 ± 1.20) دیجد ءیش یبرا یداریمعن حیترج شن ءشی به ن شان( 11.17 ± 1.01) اآ  P > 0.05,) ندادند ن

t شکل 0.88 = (5) سمت  1( ) شکنترل اثرات مخدوش یبرا (.Bق با کل زمان  زیاشاخص تم ،یاز کاوش کل یکننده نا

شان طرفهکی انسیوار زیآنال جیشد. نتا یسازکاوش نرمال مورد  یهاگروه نیب زیدر شاخص تما داریدهنده تفاوت معنن

 در( -0.06 ± 0.09) یمریآلزا ییصتتحرا یهانشتتان داد که موش یبیتعق یهای(. بررستتF(4,25) = 5.21مطالعه بود )

شاخص تما یدارمعنی کاهش ،(0.43 ± 0.09با گروه کنترل ) سهمقای شتند ) زیدر  اختلال در  انگری( که بP < 0.01دا

شخ ست. موشکوتاه ءیش صیحافظه ت با گروه  سهمقای در( 0.36 ± 0.06) یبی+ترکیمریگروه آلزا ییصحرا یهامدت ا

 نیاسیدهنده اثر مثبت همزمان مکمل ن( که نشانP < 0.05نشان دادند ) زیتمادر شاخص  یداریمعن شیافزا یمریآلزا

 ± 0.08) یورزشتت نی+تمریمرآلزای و( 0.19 ± 0.08) نیاستتی+نیمریآلزا یهاحال، گروه نیاستتت. با ا یو ورزش هواز

حافظه  (.B متستتق 1( )شتتکل P > 0.05نشتتان ندادند ) یمرینستتبت به گروه آلزا یداریتفاوت معن تنهاییبه( 0.20

(. Aمت قس 1شد )شکل  یابیساعته ارز 24 یپس از فاصله زمان گرید دیجد ءیش کی یبلندمدت با معرف ءیش صیتشخ

شان داد که موش جینتا ش یشتریگروه کنترل زمان ب ییصحرا یهان صرف کاوش   در( 15.50 ± 1.78) دیجد ءیرا 

ش سهمقای شنا ) ءیبا  P < 0.01 t,) کردند( 5.33 ± 0.49آ ش یبرا حیترج نی(. ا6.19 = (5) به طور  دیجد ءیکاوش 

 P < 0.05, ؛8.50 ± 0.92آشنا:  ءشی برابر در 13.50 ± 2.08: دیجد ءی)ش نیاسی+نیمریآلزا یهادر گروه یداریمعن

t ش نی+تمریمری(، آلزا2.80 = (5) ش یورز شنا:  ءشی برابر در 13.00 ± 1.69: دیجد ءی)  P < 0.05, ؛6.83 ± 1.40آ

t P < 0.01 t, ؛5.83 ± 1.01آشنا:  ءشی برابر در 17.17 ± 2.24: دیجد ءی)ش یبی+ترکیمری( و آلزا2.70 = (5) (5) 

شد. در حال زی( ن4.59 = شاهده  سبت( 8.83 ± 1.42) دیجد ءیش یبرا یحیترج چیه یمریکه گروه آلزا یم  ءشی هب ن

P > 0.05 t,) نداد نشان( 10.83 ± 1.56آشنا ) ستفاده از با ا زیشاخص تما یبررس  (.C قسمت 1( )شکل 0.91 = (5)

نشان داد  یبیآزمون تعق جی(. نتاF(4,25) = 7.64ها بود )گروه نیب داریدهنده تفاوت معننشان طرفهکی انسیوار زیآنال

شاخص تما یدارمعنی کاهش( -0.11 ± 0.10) یمریآلزا ییصحرا یهاکه موش سب زیدر   ± 0.05ت به گروه کنترل )ن

شتند( 0.47 ش نی+تمریمریآلزا یهادر گروه زیشاخص تما ن،ی(. علاوه بر اP < 0.001) دا  > P ؛0.32 ± 0.12) یورز

شان یمریبالاتر از گروه آلزا یداریطور معن( بهP < 0.001 ؛0.49 ± 0.08) یبی+ترکیمری( و آلزا0.05 دهنده بود، که ن

 نیمدت است. با ابلند ءیش صیبر حافظه تشخ ن،یاسین ملهمراه با مک ای ییتنهامتوسط، به یورزش هواز یاثر محافظت

 1)شتتکل  (P > 0.05نشتتان نداد ) یمریبا گروه آلزا یدارمعنی تفاوت( 0.21 ± 0.06) نیاستتی+نیمریحال، گروه آلزا

  (.Cقسمت 



 

 

 
 تحت مطالعه. یهادر گروه ءیش صیحافظه تشخ یابیارز. 1شکل 

(A( طرح آزمایشی آزمون تشخیص شیء جدید )NORشامل ارزیابی حافظه کوتاه )( 24ساعت( و بلندمدت ) 2مدت .)ساعت (B نتایج )

بلندمدت  ( نتایج حافظه تشخیص شیءC) تحت مطالعه.های روهمدت شامل زمان کاوش و شاخص تمایز در گحافظه تشخیص شیء کوتاه

 و (One-way ANOVAطرفه )ها با استفاده از آزمون آنالیز واریانس یکداده .تحت مطالعههای شامل زمان کاوش و شاخص تمایز در گروه
 nاند )( گزارش شدهSEM)خطای استاندارد میانگین  ±ها به صورت میانگین وتحلیل شدند. دادهتجزیه (Paired t-test) یزوج یآزمون ت

 .P < 0.05** ،P < 0.01*** ،P < 0.001**** ،P < 0.0001موش نر در هر گروه(. * 6 =



 

 

 حافظه کاریارزیابی 

شتتتد  یابیارز یاز تبر م یمبتن یخودمطالعه با استتتتفاده از آزمون تناوب خودبه نیا یهاگروه یدر تمام یحافظه کار

ها بود گروه نیدر درصتتتد تناوب ب داریدهنده تفاوت معننشتتتان طرفهکی انسیوار زیآنال جی(. نتاAقستتتمت  2)شتتتکل 

(F(4,25) = 9.44موش .)2.78) یخودتناوب خودبه د،یجد یح ورود به بازویگروه کنترل با ترج ییصتتتحرا یها ± 

 ثبت را صتتددر( 47.20 ± 5.12تناوب ) یمریگروه آلزا ییصتتحرا هایموش مقابل، در. دادند نشتتان را درصتتد( 80.52

  4.30) نیاسی+نیمریگروه آلزا صحرایی یها(. موشP < 0.0001کمتر از گروه کنترل بود ) یدارمعنی طوربه که کردند

 ± 3.52) یبی+ترکیمری( و گروه آلزاP < 0.01 ؛69.40 ± 5.12) یورزش نی+تمریمری(، گروه آلزاP < 0.05 ؛66.62 ±

صد تناوب بالاترP < 0.001 ؛77.73 سه به ی( در شان دادند که هر  سبت به گرو یداریطور معنن  شیافزا یمریه آلزان

شکل  افتهی سمت  2بودند ) ساس نتا تها ثبزمان کل انتخاب نی(. همچنBق  = F(4,25)) انسیوار زیآنال جیشد و بر ا

 272.00 ± 15.60: یمریاآلز ه،ثانی 220.83 ± 6.95مشتتاهده نشتتد )کنترل:  یداریها اختلاف معنگروه نی(، ب0.47

: یبی+ترکیمریزاآل ه،ثانی 223.00 ± 12.80: یورزش نی+تمریمریآلزا ه،ثانی 245.83 ± 10.40: نیاسی+نیمریآلزا ه،ثانی

شان م افتهی نی(. اP > 0.05 ه؛ثانی 235.33 ± 10.15 احتمالاً  یخودشده در تناوب خودبهمشاهده راتییکه تغ دهدین

 (.Cقسمت  2)شکل  ستیها نگروه نیرفتار کاوشگرانه ب ای یحرکت تیاز تفاوت در فعال یناش



 

 

 
  تحت مطالعه. یهادر گروه یحافظه کار یابیارز. 2شکل 

(Aنمای شماتیک آزمون تناوب خودبه ) خودی در مازT ( .برای سنجش حافظه کاریBدرصد تناوب خودبه )های کنترل، خودی در گروه

های مورد در گروه Tها در آزمون ماز ( زمان کل انتخابCآلزایمری+تمرین ورزشی و آلزایمری+مداخله ترکیبی. )آلزایمری، آلزایمری+نیاسین، 

 ± نیانگیها به صورت مشدند. داده لیوتحلهی( تجزOne way ANOVA) طرفهکی انسیوار زیها با استفاده از آزمون آنالداده مطالعه.

، P < 0.05 ،**P < 0.01 ،***P < 0.001موش نر در هر گروه(. * n = 6اند )شده( گزارش SEM) نیانگیاستاندارد م خطای

****P < 0.0001. 

 پوکامپی( در بافت هAT8) لهی( و تاو فسفرAβبتا ) دیلوئیآم یهانیپروتئ انیب یابیارز

سترن بلات بر رو زیآنال ستخراج یهانمونه یو شد. یهاگروه یتمام پوکامپیشده از بافت ها  جینتا مورد مطالعه انجام 

مختلف وجود دارد  یهاگروه نیب Aβ نیپروتئ انیب زانیدر م یدارینشتتتان داد که تفاوت معن طرفهکی انسیوار زیآنال

(F(4,10) = 17.03نتا .)در( 1.69 ± 0.15) گروه آلزایمری در نیپروتئ نیا انیب زانینشتتتان داد م یبیآزمون تعق جی 



 

 

ست ) افتهی شیافزا یدارمعنی طور به( 1.00 ± 0.09) ترلبا گروه کن سهمقای  دیلوئیآم زانیم ن،ی(. همچن01P<0.00ا

 نیاستتی+نیمریدر گروه آلزا کهیطورنشتتان داد؛ به یداریکاهش معن یمریمداخله نستتبت به گروه آلزا یهابتا در گروه

(P<0.05, 1.36 ± 0.08گروه آلزا ،)یورزشتتت نی+تمریمری (P<0.05, 1.40 ± 0.11و گروه آلزا )یبی+ترکیمری 

(P<0.01, 1.20 ± 0.10کاهش قابل توجه )شد. مقا ی شاهده  شان  یبی+ترکیمریگروه آلزا نیب سهیم و گروه کنترل ن

تاو،  نیپروتئ یمشابه در بررس طوربه (.Bو  Aقسمت  2دو گروه وجود نداشت )شکل  نیا نیب یداریداد که تفاوت معن

 شتریب یهای(. بررسF(4,10) = 91.49ها وجود دارد )گروه نیب AT8 انیب زانیدر م یدارینشان داد تفاوت معن جینتا

 طور به( 1.00 ± 0.13کنترل ) هبا گرو سهمقای در( 4.83 ± 0.41) گروه آلزایمری در نیپروتئ نیا انیب زانینشان داد م

 یمریمداخله نستتتبت به گروه آلزا یهادر گروه AT8 زانیم ن،ی(. همچنP<0.0001استتتت ) افتهی شیافزا یدارمعنی

شان داد؛ به یداریکاهش معن سی+نیمریدر گروه آلزا کهیطورن  نی+تمریمری(، گروه آلزاP<0.001, 3.10 ± 0.30) نیا

مشاهده  ی( کاهش قابل توجهP<0.0001, 1.62 ± 0.24) یبی+ترکیمری( و گروه آلزاP<0.001, 3.43 ± 0.21) یورزش

شان داد که تفاوت معن یبی+ترکیمریگروه آلزا نیب سهیشد. مقا شت  نیا نیب یداریو گروه کنترل ن دو گروه وجود ندا

 (.Cو  Aقسمت  2)شکل 



 

 

 
وسترن بلات از  ندهینما ری( تصاوAتحت مطالعه. ) یهاگروه پوکامپیدر بافت ه AT8( و Aβبتا ) دیلوئیآم یهانیسطح پروتئ یابیارز 2شکل 

 زی( آنالB) .تحت مطالعه یها( در گروهیکنترل داخل به عنوان beta-Actinشده )به همراه  لهیبتا و تاو فسفر دیلوئیآم یهانیپروتئ انیب

با استفاده از ها داده .تحت مطالعه یهادر گروه AT8 انیب زانیم یکم   زی( آنالC) .تحت مطالعه یهادر گروه Aβ نیپروتئ انیب زانیم یکم  

خطای استاندارد میانگین  ±ها به صورت میانگین وتحلیل شدند. داده( تجزیهOne-way ANOVAطرفه )آزمون آنالیز واریانس یک

(SEMگزارش شده )( اندn = 6 * .)موش نر در هر گروهP < 0.05** ،P < 0.01*** ،P < 0.001**** ،P < 0.0001. 

 گیریبحث و نتیجه

شان م نیا یهاافتهیشواهد نوظهور از  سین یاریزمان مکملکه مداخله هم دهدیپژوهش ن شدت  یهواز نیو تمر نیا با 

سط، بر تجمع آم سفر دیلوئیمتو سیبتا، ف مبتلا به  ییصحرا یهاموش پوکامپیتاو و عملکرد حافظه در ه نیپروتئ ونیلا

 یهاپلاک شیافزا تواندیم یهواز تیدر کنار فعال نیاسین افتیدر رسدیاثرگذار است. به نظر م STZالقاشده با  مریآلزا

 ج،ینتا نیکمک کند. ا یعملکرد شتتناخت یکرده و به بهبود نستتب لیتعد یتاو را تا حد ونیلاستتیبتا و فستتفر دیلوئیآم



 

 

با  رتبطم یامدهایاز پ یکاهش بخشتتت یبرا دوارکنندهیام یکردیعنوان رورا به یو ورزشتتت یاهیمداخلات تغذ بیترک

 .کندیمطرح م مریآلزا یماریب

 یبازستتتاز یامهم بر یتجرب یهااز مدل یکی( STZ) نیاستتتترپتوزوتوستتت یبطندرون قیالقاشتتتده با تزر مریمدل آلزا

 یو، التهاب عصتتبتا ونیلاستتیفستتفر شیافزا د،یلوئیتجمع آم جادیمدل با ا نیاستتت. ا مریآلزا یپاتولوژ یدیکل یهاجنبه

سول دار،یپا س نیمقاومت به ان شب یتوجهقابل یالگو ،ینورون بیدر مغز و آ  جادیرا ا یمریآلزا ارانمیبه ب هیاز اختلالات 

ساختار مرکزبه پوکامپیه .(43) شودیو حافظه منجر م یریادگی یهابه نقص جیتدرکه به کندیم پردازش و  یعنوان 

ست تیتثب س ینواح نیحافظه، از نخ شمار م نیدر ا دهیدبیآ در  ژهیوبه ،یشناخت بروز اختلالات رونیازا رود؛یمدل به 

 یهادر بطن STZ قیاند که تزرطور مداوم نشتتان دادهبه زین نیشتتیمطالعات پ .(6) بارز آن استتت یهایژگیحافظه، از و

 . (45. 44. 6) کندیرا مختل م یمدت، بلندمدت و حافظه کارحافظه کوتاه یداریصورت معنبه یمغز

ث اختلال باع STZ یداخل بطن قینشتتان داد که تزر نیشتتیپ یهامطالعه حاضتتر همستتو با گزارش یرفتار یهاافتهی

در  یکمتر ییتوانا مریمدل آلزا یهاموش ،دیجد ءیش ییشد. در آزمون شناسا یتوجه در حافظه و عملکرد شناختقابل

ش ءیش نیب زیتما شنا و  شاخص تما دیجد ءیآ شتند که با کاهش  شخاختلال در حاف انگریهمراه بود و ب زیدا  صیظه ت

و  یورزش نی+تمریمریآلزا ن،یاسی+نیمریآلزا یهاگروه یهانشان داد که موش هایابیحال، ارز نیبا ا .(46) است ءیش

ش یشتریزمان ب ،یبی+ترکیمریآلزا صرف کاوش  ش دیجد ءیرا  سبت به  شنا کردند. ا ءین  یبیترک در گروه شیافزا نیآ

داشتتت که  یداریمعن شیافزا یمریلزاگروه نستتبت به گروه آ نیدر ا زیمشتتاهده شتتد و شتتاخص تما یطور بارزتربه

شان شن ست. الگوزمان در بهبود حافظه کوتاهبالاتر مداخله هم یدهنده اثربخ شابه یمدت ا  زین حافظه بلندمدتدر  یم

 شیافزا یمرینستتتبت به گروه آلزا یبیو ترک یورزشتتت نیتمر یهادر گروه زیشتتتاخص تما کهیطورمشتتتاهده شتتتد؛ به

که  2019در سال و همکاران  یطالب جیبا نتا هاافتهی نیتر بود. ابرجسته ترکیبین اثر در گروه ینشان داد و ا یداریمعن

ش ناتیگزارش کردند تمر  شودیم مریلزاآمدت و بلندمدت در مدل توجه عملکرد حافظه کوتاهمنجر به بهبود قابل یورز

و  یریادگیدر بهبود  نیاستتینمصتترف  ریدر خصتتوص تأث 2019در ستتال با مطالعه ژانگ و همکاران  نیهمچنو  (47)

 .(48) راستا استحافظه هم

عف بارز در حافظه ضتت انگریب یمریدر گروه آلزا یخودخودبه یکاهش رفتار تناوب نشتتان داد که زین یآزمون ماز ت جینتا

ضوع یکار ست؛ مو س ینورون بیکه با تخر یا سیو اختلالات  ض پوکامپ،یه هیدر ناح ژهیوبه ،یناپ ست حیقابل تو . 49) ا

ست که اجرا .(50 سامو و همکاران  یهاافتهیمطالعه، همسو با  نیدر ا یورزش هواز یقابل توجه ا ، موجب 2022ل در 

 نهویلعه موتطبق مطا ن،یهمچن. (51) کند میاختلال را ترم نیاز ا یشد و توانست بخش یحافظه کار و یریادگیبهبود 

بهبود عملکرد  ومنجر به کاهش بار پلاک  نیاسیبا استفاده از ن HCAR2 رندهیگ یساز، فعال2022در سال و همکاران 

نفرد به همراه با مداخلات م ستتتهیرا در مقا یمؤثرتر میترم یبیدرمان ترک ن،یعلاوه بر ا .(34) گرددیم یحافظه کار

  .کندیدو مداخله عمل م ییافزاهم قیاحتمالاً از طر کردیرو نیا دهدیداشت که نشان م

طور به یمریدر گروه آلزا Aβ نیپروتئ انیب زانیوستتترن بلات نشتتان داد که م جینتا ،یمولکول یهایدر ستتطح بررستت

 نیکاهش دهد؛ ا یتوجهطور قابلرا به Aβمطالعه توانست سطح  نیدر ا یاست. مداخله ورزش افتهی شیافزا یداریمعن

 یهاموش پوکامپیبتا در ه دیلوئیآم یهابر کاهش تجمع پلاک یمبن 2022در ستتتال وانگ و همکاران  جیبا نتا افتهی

ست یهواز نیتمر یدر پ APP/PS1 ختهیترار سو ا صرف ن. (27) هم سیم  Aβسطح  داریموجب کاهش معن زین نیا

را در  (19) 2013در ستتال و همکاران  ویو ل (20) 2020در ستتال و همکاران  نهویموت یهاکه گزارش یاجهینت د؛یگرد

 AT8بتا، سطح  دیلوئیآم راتییهمگام با تغ  .کندیم دییو مشتقات آن تأ نیاسیبا ن ماریدر اثر ت Aβخصوص کاهش بار 

امر با مطالعات گذشتتتته در خصتتتوص نقش تجمع تاو  نیبود که ا افتهی شیافزا یداریطور معنبه یمریدر گروه آلزا زین



 

 

سفر س لهیف سیدر بروز زوال  شابه با . (53. 52) دارد یخوانو اختلالات حافظه هم یناپ شAβم ست  ی، مداخله ورز توان

 2022در ستتال  و وانگ و همکاران (54) 2025در ستتال و همکاران  میک یهارا کاهش دهد که با گزارش AT8ستتطح 

این کرد.  جادیا AT8در سطح  یداریکاهش معن زین نیاسیدر مطالعه حاضر مصرف ن ن،یعلاوه بر ا .مطابقت دارد (55)

 دیآمنیکوتیبا ن مریمدل آلزا یهاموش ماریت راستا است که نشان دادندهم 2013در سال و همکاران  لیو یافته با مطالعه

در  تیحائز اهم ارینکته بستتشتتود. میو قشتتر مغز  پوکامپیدر ه لهیپرفستتفریو تاو ها Aβ یهایکاهش پاتولوژبه منجر 

 یتریاثر قو ییتنهااز مداخلات به کینستتبت به هر  یورزشتت نیو تمر نیاستتین بیپژوهش آن استتت که ترک نیا جینتا

با گروه  یداریو تفاوت معن افتی یریکاهش چشتتمگ یبیدر گروه ترک AT8و  Aβ انیب زانیکه م یاگونهنشتتان داد؛ به

شان نداد. ا شان داده نیشیپ یهاافتهیالگو با  نیکنترل ن در  یشتریب یاند مداخلات چندگانه اثربخشمطابقت دارد که ن

 .(56) شناخت دارند یابیو باز مریآلزا یپاتولوژ یمولکول یکاهش نشانگرها

ضر با محدود دوارکننده،یام یهاافتهیبا وجود  س دیهمراه بود که با زین ییهاتیمطالعه حا مورد توجه قرار  جینتا ریدر تف

 زانیو م کینتیفارماکوک قیدق یابی+ در بافت مغز، ارزNAD ای نیاسیسطوح ن میمستق یریگ. نخست، عدم اندازهرندیگ

س صب ستمینفوذ مداخله به  تمرکز  مر،یآلزا یماریب یچندوجه تی. دوم، با توجه به ماهسازدیرا محدود م یمرکز یع

و  یالتهاب عصب رینظ یدیکل یمولکول یهاسمیمکان ریتاو بود و سا نیبتا و پروتئ دیلوئیآم یرهایمطالعه صرفاً بر مس نیا

س سترس اک س ویداتیا ساس، پ نیقرار نگرفتند. بر ا یمورد برر  یریگندازهضمن ا نده،یدر مطالعات آ شودیم شنهادیا

شود.  یابیارز زین ویاتدیو اکس یالتهاب یرهایبر مس یبیمداخله ترک نیا ریدر بافت مغز، تأث نیاسین یهاتیمتابول میمستق

 ،یآت یهایدر طول زمان و گنجاندن هر دو جنس نر و ماده در طراح یبهبود شتتناخت یجیروند تدر یبررستت ن،یهمچن

 .گرددیم هیتوص ج،ینتا یریپذمیو تعم یتینسج یهادرک بهتر تفاوت یبرا

( به mg/kg 100) نیاسیبا شدت متوسط و مکمل ن یهواز نیتمر بیمطالعه نشان داد که ترک نیا جیدر مجموع، نتا

در بهبود اختلالات  یتوجهقابل ی، اثربخشSTZالقاشده با  مرینر مبتلا به آلزا ییصحرا یهاهفته در مدل موش 4مدت 

را در  یمدت، بلندمدت و حافظه کارمربوط به حافظه کوتاه یهاتوانست نقص یبیمداخله ترک نیدارد. ا یشناخت

 AT8و  Aβتجمع  داریافزا به مهار و کاهش معنهم کردیرو نیا ز،ین یکند. در سطح مولکول لیتعد یرفتار یهاآزمون

و گروه کنترل  یبیگروه مداخله ترک نیب هاخصشا نیدر ا یداریتفاوت معن کهیطورمنجر شد؛ به پوکامپیدر بافت ه

 کردیرو کیعنوان به تواندیم نیاسیو ن یهواز نیتمر بیکه ترک کنندیم شنهادیپ هاافتهی نی. ادیسالم مشاهده نگرد

 جهمورد تو مریآلزا یماریدر ب یو زوال شناخت یمولکول یهایزمان پاتولوژهم یریگهدف یچندجانبه و مؤثر برا یدرمان

 .ردیقرار گ

 تشکر و قدردانی

 .شودیکردند، تشکر م یاریپژوهش ما را  نیو انجام ا یکه در طراح یاز همة افراد

 حمایت مالی
 باشد.رشد میاو برگرفته از پایان نامه  حمایت مالی از سازمان خاصی دریافت نکرده است گونهچیهپژوهش حاضر 

 مشارکت نویسندگان

 محمد صدوری، لیلا چوداری: یپردازدهیا

 محمد صدوری، اصغر توفیقی، لیلا چوداریها: داده یآورجمع

 محمد صدوری، زهرا نیکنامها: داده لیتحل



 

 

 اصغر توفیقی، لیلا چوداریمحمد صدوری، مقاله:  نگارش

 اصغر توفیقی، زهرا نیکنام: شیرایو و ینیبازب

 محمد صدوری، لیلا چوداری :اتیمرور ادب

 اصغر توفیقی، لیلا چوداری پروژه: ریمد

 تعارض منافع

 .بنابر اظهار نویسندگان، این مقاله تعارض منافع ندارد

منابع
end 

1.  de Oliveira J, Kucharska E, Garcez ML, Rodrigues MS, Quevedo J, Moreno-

Gonzalez I, et al. Inflammatory cascade in Alzheimer’s disease pathogenesis: A review 

of experimental findings. Cells. 2021;10(10):2581.  

https://doi.org/10.3390/cells10102581 

 

2.  Kang SS, Ahn EH, Ye K. Delta-secretase cleavage of Tau mediates its pathology 

and propagation in Alzheimer’s disease. Experimental & Molecular Medicine. 

2020;52(8):1275-87.  https://doi.org/10.1038/s12276-020-00494-7 

 

3.  Leng F, Edison P. Neuroinflammation and microglial activation in Alzheimer 

disease: where do we go from here? Nature Reviews Neurology. 2021;17(3):157-72.  

https://doi.org/10.1038/s41582-020-00435-y 

 

4.  Wang X, Wang Q, Song M, Wang Y, Shen X, Sun Y, et al. Chronic but not acute 

nicotine treatment ameliorates acute inflammation‐induced working memory impairment 

by increasing CRTC1 and HCN2 in adult male mice. CNS Neuroscience & Therapeutics. 

2024;30(2):e14627.  https://doi.org/10.1111/cns.14627 

 

5.  Jobson DD, Hase Y, Clarkson AN, Kalaria RN. The role of the medial prefrontal 

cortex in cognition, ageing and dementia. Brain communications. 2021;3(3):fcab125.  

https://doi.org/10.1093/braincomms/fcab125 

 

6.  Lazarov O, Gupta M, Kumar P, Morrissey Z, Phan T. Memory circuits in 

dementia: The engram, hippocampal neurogenesis and Alzheimer's disease. Prog 

Neurobiol. 2024;236:102601.  https://doi.org/10.1016/j.pneurobio.2024.102601 

 

7.  Funahashi S. Working memory in the prefrontal cortex. Brain sciences. 

2017;7(5):49.  https://doi.org/10.3390/brainsci7050049 

 

8.  Bassani TB, Bonato JM, Machado MM, Cóppola-Segovia V, Moura EL, Zanata 

SM, et al. Decrease in adult neurogenesis and neuroinflammation are involved in spatial 

memory impairment in the streptozotocin-induced model of sporadic Alzheimer’s disease 

in rats. Molecular neurobiology. 2018;55:4280-96. https://doi.org/10.1007/s12035-017-

0645-9 

doi:%2010.3390/cells10102581
doi:%2010.3390/cells10102581
file:///D:/Desktop/doi.org/10.1038/s12276-020-00494-7
doi:%2010.1038/s41582-020-00435-y
doi:%2010.1038/s41582-020-00435-y
doi:%2010.1111/cns.14627
doi:%2010.1093/braincomms/fcab125
doi:%2010.1093/braincomms/fcab125
doi:%2010.1016/j.pneurobio.2024.102601
doi:%2010.3390/brainsci7050049
https://doi.org/10.1007/s12035-017-0645-9
https://doi.org/10.1007/s12035-017-0645-9


 

 

 

9.  Chen X, Holtzman DM. Emerging roles of innate and adaptive immunity in 

Alzheimer’s disease. Immunity. 2022;55(12):2236-54.  

https://doi.org/10.1016/j.immuni.2022.10.016 

 

10.  Yoon S-S, Jo SA. Mechanisms of amyloid-β peptide clearance: potential 

therapeutic targets for Alzheimer’s disease. Biomolecules & therapeutics. 

2012;20(3):245.  https://doi.org/10.4062/biomolther.2012.20.3.245 

 

11.  Thakur AK, Kamboj P, Goswami K, Ahuja K. Pathophysiology and management 

of Alzheimer’s disease: An overview. J Anal Pharm Res. 2018;7(1). 

https://doi.org/10.15406/japlr.2018.07.00230 

 

12.  Selkoe DJ. Alzheimer's disease: genes, proteins, and therapy. Physiological 

reviews. 2001. https://doi.org/10.1152/physrev.2001.81.2.741 

 

13.  Goedert M, Spillantini MG. A century of Alzheimer's disease. science. 

2006;314(5800):777-81. https://doi.org/10.1126/science.1132814 

 

14.  Spillantini MG, Goedert M. Tau pathology and neurodegeneration. The Lancet 

Neurology. 2013;12(6):609-22. https://doi.org/10.1016/S1474-4422(13)70090-5 

 

15.  Stoothoff WH, Johnson GV. Tau phosphorylation: physiological and pathological 

consequences. Biochimica et Biophysica Acta (BBA)-Molecular Basis of Disease. 

2005;1739(2-3):280-97. https://doi.org/10.1016/j.bbadis.2004.06.017 

 

16.  Rapoport M, Dawson HN, Binder LI, Vitek MP, Ferreira A. Tau is essential to β-

amyloid-induced neurotoxicity. Proceedings of the National Academy of Sciences. 

2002;99(9):6364-9. https://doi.org/10.1073/pnas.092136199 

17.  Bukke VN, Archana M, Villani R, Romano AD, Wawrzyniak A, Balawender K, 

et al. The dual role of glutamatergic neurotransmission in Alzheimer’s disease: from 

pathophysiology to pharmacotherapy. International journal of molecular sciences. 

2020;21(20):7452. https://doi.org/10.3390/ijms21207452 

 

18.  Wilson N, Kataura T, Korsgen ME, Sun C, Sarkar S, Korolchuk VI. The 

autophagy–NAD axis in longevity and disease. Trends in Cell Biology. 2023. 

https://doi.org/10.1016/j.tcb.2023.02.004 

 

19.  Liu D, Pitta M, Jiang H, Lee J-H, Zhang G, Chen X, et al. Nicotinamide forestalls 

pathology and cognitive decline in Alzheimer mice: evidence for improved neuronal 

bioenergetics and autophagy procession. Neurobiology of aging. 2013;34(6):1564-80. 

https://doi.org/10.1016/j.neurobiolaging.2012.11.020 

 

file:///D:/Desktop/10.1016/j.immuni.2022.10.016
file:///D:/Desktop/10.1016/j.immuni.2022.10.016
file:///D:/Desktop/10.4062/biomolther.2012.20.3.245
https://doi.org/10.15406/japlr.2018.07.00230
https://doi.org/10.1152/physrev.2001.81.2.741
https://doi.org/10.1126/science.1132814
https://doi.org/10.1016/S1474-4422(13)70090-5
https://doi.org/10.1016/j.bbadis.2004.06.017
https://doi.org/10.1073/pnas.092136199
https://doi.org/10.3390/ijms21207452
https://doi.org/10.1016/j.tcb.2023.02.004
https://doi.org/10.1016/j.neurobiolaging.2012.11.020


 

 

20.  Moutinho M, Tsai A, Puntambekar SS, Patel J, Lin P, Jadhav V, et al., editors. 

Therapeutic potential of niacin in Alzheimer’s disease. 2020 Alzheimer’s Association 

International Conference; 2020: ALZ. https://doi.org/10.1002/alz.040679 

 

21.  Lu Y, Dong Y, Tucker D, Wang R, Ahmed ME, Brann D, et al. Treadmill exercise 

exerts neuroprotection and regulates microglial polarization and oxidative stress in a 

streptozotocin-induced rat model of sporadic Alzheimer’s disease. Journal of Alzheimer's 

disease. 2017;56(4):1469-84. https://doi.org/10.3233/JAD-160869 

 

22.  Radak Z, Hart N, Sarga L, Koltai E, Atalay M, Ohno H, et al. Exercise plays a 

preventive role against Alzheimer's disease. Journal of Alzheimer's disease. 

2010;20(3):777-83. https://doi.org/10.3233/JAD-2010-091531 

 

23.  Meng Q, Lin M-S, Tzeng I-S. Relationship between exercise and Alzheimer’s 

disease: a narrative literature review. Frontiers in neuroscience. 2020;14:131. 

https://doi.org/10.3389/fnins.2020.00131 

 

24.  Aczel D, Gyorgy B, Bakonyi P, BukhAri R, Pinho R, Boldogh I, et al. The 

systemic effects of exercise on the systemic effects of Alzheimer’s disease. Antioxidants. 

2022;11(5):1028. https://doi.org/10.3390/ANTIOX11051028 

 

25.  Bayod S, Del Valle J, Canudas AM, Lalanza JF, Sanchez-Roige S, Camins A, et 

al. Long-term treadmill exercise induces neuroprotective molecular changes in rat brain. 

J Appl Physiol (1985). 2011;111(5):1380-90. 

https://doi.org/10.1152/japplphysiol.00425.2011 

 

26.  Peng Y, Chi R, Liu G, Tian W, Zhang J, Zhang R. Aerobic Exercise Regulates 

Apoptosis through the PI3K/Akt/GSK-3β Signaling Pathway to Improve Cognitive 

Impairment in Alzheimer's Disease Mice. Neural Plast. 2022;2022:1500710. 

https://doi.org/10.1155/2022/1500710 

 

27.  Xu L, Li M, Wei A, Yang M, Li C, Liu R, et al. Treadmill exercise promotes E3 

ubiquitin ligase to remove amyloid β and P-tau and improve cognitive ability in APP/PS1 

transgenic mice. Journal of neuroinflammation. 2022;19(1):243. 

https://doi.org/10.1186/s12974-022-02607-7 

 

28.  Tan Q. The Beneficial Effects of Combined Exercise and Polyphenols in 

Alzheimer's Disease. Phytother Res. 2025;39(2):1020-34. 

https://doi.org/10.1002/ptr.8422 

 

29.  Molaei A, Hatami H, Dehghan G, Sadeghian R, Khajehnasiri N. Synergistic 

effects of quercetin and regular exercise on the recovery of spatial memory and reduction 

of parameters of oxidative stress in animal model of Alzheimer's disease. Excli j. 

2020;19:596-612. http://dx.doi.org/10.17179/excli2019-2082 

 

https://doi.org/10.1002/alz.040679
https://doi.org/10.3233/jad-160869
https://doi.org/10.3233/JAD-2010-091531
https://doi.org/10.3389/fnins.2020.00131
https://doi.org/10.3390/ANTIOX11051028
https://doi.org/10.1152/japplphysiol.00425.2011
https://doi.org/10.1155/2022/1500710
https://doi.org/10.1186/s12974-022-02607-7
https://doi.org/10.1002/ptr.8422
http://dx.doi.org/10.17179/excli2019-2082


 

 

30.  Akhtar A, Dhaliwal J, Saroj P, Uniyal A, Bishnoi M, Sah SP. Chromium 

picolinate attenuates cognitive deficit in ICV-STZ rat paradigm of sporadic Alzheimer’s-

like dementia via targeting neuroinflammatory and IRS-1/PI3K/AKT/GSK-3β pathway. 

Inflammopharmacology. 2020;28:385-400. https://doi.org/10.1007/s10787-019-00681-7 

 

31.  Gerzson MF, Bona NP, Soares MS, Teixeira FC, Rahmeier FL, Carvalho FB, et 

al. Tannic acid ameliorates STZ-induced Alzheimer’s disease-like impairment of 

memory, neuroinflammation, neuronal death and modulates Akt expression. 

Neurotoxicity Research. 2020;37:1009-17. https://doi.org/10.1007/s12640-020-00167-3 

 

32.  Dao AT, Zagaar MA, Salim S, Eriksen JL, Alkadhi KA. Regular exercise prevents 

non-cognitive disturbances in a rat model of Alzheimer's disease. International Journal of 

Neuropsychopharmacology. 2014;17(4):593-602. 

https://doi.org/10.1017/S1461145713001351 

 

33.  Azimi M, Gharakhanlou R, Naghdi N, Khodadadi D, Heysieattalab S. Moderate 

treadmill exercise ameliorates amyloid-β-induced learning and memory impairment, 

possibly via increasing AMPK activity and up-regulation of the PGC-1α/FNDC5/BDNF 

pathway. Peptides. 2018;102:78-88. https://doi.org/10.1016/j.peptides.2017.12.027 

 

34.  Moutinho M, Puntambekar SS, Tsai AP, Coronel I, Lin PB, Casali BT, et al. The 

niacin receptor HCAR2 modulates microglial response and limits disease progression in 

a mouse model of Alzheimer’s disease. Science translational medicine. 

2022;14(637):eabl7634. https://doi.org/10.1126/scitranslmed.abl7634 

 

35.  d’Isa R, Comi G, Leocani L. Apparatus design and behavioural testing protocol 

for the evaluation of spatial working memory in mice through the spontaneous alternation 

T-maze. Scientific Reports. 2021;11(1):21177. https://doi.org/10.1038/s41598-021-

00402-7 

 

36.  Xu L, Liu Y, Long J, He X, Xie F, Yin Q, et al. Loss of spines in the prelimbic 

cortex is detrimental to working memory in mice with early-life adversity. Molecular 

Psychiatry. 2023;28(8):3444-58. https://doi.org/10.1038/s41380-023-02197-7 

 

37.  Lei Y, Nougaisse J, Malek M, Mishu MM, Bai Y, Denney K, et al. Chronic social 

isolation-unpredictable stress induces early-onset cognitive deficits and exacerbates Aβ 

accumulation in the 5xFAD mouse model of Alzheimer's disease. Mol Psychiatry. 

2025;30(10):4720-35. https://doi.org/10.1038/s41380-025-03067-0 

 

38.  Leger M, Quiedeville A, Bouet V, Haelewyn B, Boulouard M, Schumann-Bard 

P, et al. Object recognition test in mice. Nat Protoc. 2013;8(12):2531-7. 

https://doi.org/10.1038/nprot.2013.155 

 

https://doi.org/10.1007/s10787-019-00681-7
https://doi.org/10.1007/s12640-020-00167-3
https://doi.org/10.1017/S1461145713001351
https://doi.org/10.1016/j.peptides.2017.12.027
https://doi.org/10.1126/scitranslmed.abl7634
https://doi.org/10.1038/s41598-021-00402-7
https://doi.org/10.1038/s41598-021-00402-7
https://doi.org/10.1038/s41380-023-02197-7
https://doi.org/10.1038/s41380-025-03067-0
https://doi.org/10.1038/s41380-025-03067-0
https://doi.org/10.1038/nprot.2013.155


 

 

39.  Ennaceur A. One-trial object recognition in rats and mice: methodological and 

theoretical issues. Behav Brain Res. 2010;215(2):244-54. 

https://doi.org/10.1016/j.bbr.2009.12.036 

 

40.  Deng Y, Wei J, Cheng J, Zhong P, Xiong Z, Liu A, et al. Partial Amelioration of 

Synaptic and Cognitive Deficits by Inhibiting Cofilin Dephosphorylation in an Animal 

Model of Alzheimer's Disease. J Alzheimers Dis. 2016;53(4):1419-32. 

https://doi.org/10.3233/JAD-160167 

 

41.  Yuen EY, Wei J, Liu W, Zhong P, Li X, Yan Z. Repeated stress causes cognitive 

impairment by suppressing glutamate receptor expression and function in prefrontal 

cortex. Neuron. 2012;73(5):962-77. https://doi.org/10.1016/j.neuron.2011.12.033 

 

42.  Gu Z, Liu W, Yan Z. {beta}-Amyloid impairs AMPA receptor trafficking and 

function by reducing Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase II synaptic distribution. 

J Biol Chem. 2009;284(16):10639-49. https://doi.org/10.1074/jbc.M806508200 

 

43.  Gáspár A, Hutka B, Ernyey AJ, Tajti BT, Varga BT, Zádori ZS, et al. 

Intracerebroventricularly injected streptozotocin exerts subtle effects on the cognitive 

performance of long-evans rats. Frontiers in Pharmacology. 2021;12:662173. 

https://doi.org/10.3389/fphar.2021.662173 

 

44.  Sahraei R, Aminyavari S, Hosseini M, Hassanzadeh-Taheri M, Foadoddini M, 

Saebipour MR. The ameliorative impact of Centella asiatica on the working memory 

deficit in streptozotocin-induced rat model of Alzheimer disease. Basic and Clinical 

Neuroscience. 2022;13(1):25. https://doi.org/10.32598/bcn.2021.144.4 

 

45.  Kamat PK. Streptozotocin induced Alzheimer's disease like changes and the 

underlying neural degeneration and regeneration mechanism. Neural regeneration 

research. 2015;10(7):1050-2. https://doi.org/10.4103/1673-5374.160076 

 

46.  Zhang R, Xue G, Wang S, Zhang L, Shi C, Xie X. Novel object recognition as a 

facile behavior test for evaluating drug effects in AβPP/PS1 Alzheimer's disease mouse 

model. J Alzheimers Dis. 2012;31(4):801-12. https://doi.org/10.3233/JAD-2012-120151 

 

47.  Farzi MA, Sadigh-Eteghad S, Ebrahimi K, Talebi M. Exercise Improves 

Recognition Memory and Acetylcholinesterase Activity in the Beta Amyloid-Induced Rat 

Model of Alzheimer's Disease. Ann Neurosci. 2019;25(3):121-5. 

https://doi.org/10.1159/000488580 

 

48.  Xie X, Gao Y, Zeng M, Wang Y, Wei TF, Lu YB, et al. Nicotinamide ribose 

ameliorates cognitive impairment of aged and Alzheimer's disease model mice. Metab 

Brain Dis. 2019;34(1):353-66. https://doi.org/10.1007/s11011-018-0346-8 

 

https://doi.org/10.1016/j.bbr.2009.12.036
https://doi.org/10.3233/JAD-160167
https://doi.org/10.1016/j.neuron.2011.12.033
https://doi.org/10.1074/jbc.M806508200
https://doi.org/10.3389/fphar.2021.662173
https://doi.org/10.32598/bcn.2021.144.4
https://doi.org/10.4103/1673-5374.160076
https://doi.org/10.3233/JAD-2012-120151
https://doi.org/10.1159/000488580
https://doi.org/10.1007/s11011-018-0346-8


 

 

49.  Yonelinas A, Hawkins C, Abovian A, Aly M. The role of recollection, familiarity, 

and the hippocampus in episodic and working memory. Neuropsychologia. 

2024;193:108777. https://doi.org/10.1016/j.neuropsychologia.2023.108777 

 

50.  Sabariego M, Schönwald A, Boublil BL, Zimmerman DT, Ahmadi S, Gonzalez 

N, et al. Time Cells in the Hippocampus Are Neither Dependent on Medial Entorhinal 

Cortex Inputs nor Necessary for Spatial Working Memory. Neuron. 2019;102(6):1235-

48.e5. https://doi.org/10.1016/j.neuron.2019.04.005 

 

51.  Mu L, Cai J, Gu B, Yu L, Li C, Liu Q-S, et al. Treadmill exercise prevents decline 

in spatial learning and memory in 3× Tg-AD mice through enhancement of structural 

synaptic plasticity of the hippocampus and prefrontal cortex. Cells. 2022;11(2):244. 

https://doi.org/10.3390/cells11020244 

 

52.  Hong X, Huang L, Lei F, Li T, Luo Y, Zeng M, et al. The role and pathogenesis 

of Tau protein in Alzheimer’s disease. Biomolecules. 2025;15(6):824. 

https://doi.org/10.3390/biom15060824 

 

53.  Abdulkhaliq AA, Kim B, Almoghrabi YM, Khan J, Ajoolabady A, Ren J, et al. 

Amyloid-β and Tau in Alzheimer’s disease: pathogenesis, mechanisms, and interplay. 

Cell Death & Disease. 2026;17(1):21. https://doi.org/10.1038/s41419-025-08186-8 

 

54.  Kim T, Cho J, Kang H. Exercise training-induced benefits for Alzheimer's disease 

are associated with modulation of the BDNF-TrkB signaling complex. Sci Rep. 

2025;15(1):45130. https://doi.org/10.1038/s41598-025-33262-6 

 

55.  Xu L, Li M, Wei A, Yang M, Li C, Liu R, et al. Treadmill exercise promotes E3 

ubiquitin ligase to remove amyloid β and P-tau and improve cognitive ability in APP/PS1 

transgenic mice. J Neuroinflammation. 2022;19(1):243. https://doi.org/10.1186/s12974-

022-02607-7 

 

56.  Rosenberg A, Mangialasche F, Ngandu T, Solomon A, Kivipelto M. Multidomain 

Interventions to Prevent Cognitive Impairment, Alzheimer's Disease, and Dementia: 

From FINGER to World-Wide FINGERS. J Prev Alzheimers Dis. 2020;7(1):29-36. 

https://doi.org/10.14283/jpad.2019.41 

 

https://doi.org/10.1016/j.neuropsychologia.2023.108777
https://doi.org/10.1016/j.neuron.2019.04.005
https://doi.org/10.3390/cells11020244
https://doi.org/10.3390/biom15060824
https://doi.org/10.1038/s41419-025-08186-8
https://doi.org/10.1038/s41598-025-33262-6
https://doi.org/10.1186/s12974-022-02607-7
https://doi.org/10.1186/s12974-022-02607-7
https://doi.org/10.14283/jpad.2019.41

