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 چکیده

فاکتور رشد  و MAP-Tau هیپوکامپیژن بر بیان  مکمل کروسیناثر هشت هفته تمرین استقامتی همراه با هدف از تحقیق حاضر بررسی 
 اسپراگ ژادن از بالغ نر صحرایی موش سر 40تجربی حاضر،  پژوهش در .تري متیل تین بودمدل هاي آلزایمري موشدر ) NGFعصب (

طور به و شده آلزایمر بیماري به ) مبتلاTMT( تري متیل تین سم بدن به ازاي هر کیلو وزن گرممیلی 8 صفاقیدرون تزریق با داولی
 + استقامتی مرینت .4 استقامتی، تمرین. 3کنترل مبتلا به آلزایمر هفتۀ آخر،  .2 آلزایمر هفتۀ اول، به مبتلا کنترل .1تصادفی به پنج گروه 

 سر 16 قتحقی متغیرهاي بر آلزایمر بیماري القاي تأثیر بررسی منظوربه. شدند مکمل کروسین تقسیم مصرف .5 مکمل کروسین و مصرف
 هايگروه صحرایی هايموش. سر موش هفتۀ آخر قربانی شدند 8هفتۀ اول و  سر موش 8گرفتند و  قرار کنترل گروه در سالم صحرایی موش

 هايموش ویژة نوار گردان روي دقیقه بر متر 20 تا 15 سرعت با و دقیقه 30 تا 15 جلسه هر هفته، در جلسه سه هفته، هشت مدت به 4و  3
 صفاقی صورتبه را به ازاي هر کیلو وزن بدن مکمل کروسین گرممیلی 25 روزانه هفته هشت مدت به 5 و 4 هايگروه و دویدند صحرایی
 منظوربه گیري شد.اندازه Real-time PCRدر بافت هیپوکامپ با استفاده از روش  NGFو  MAP-Tauکردند. بیان ژن  دریافت

نسخۀ  SSPS افزاردر نرمدوراهه واریانس  تحلیلمون آزیکراهه با آزمون تعقیبی توکی و وتحلیل  تحقیق از آزمون آنالیز واریانس تجزیه
ه گروه کنترل سالم در گروه مبتلا به آلزایمر نسبت ب MAP-Tauموجب افزایش بیان ژن  TMTتزریق نتایج نشان داد  شد. استفاده 22

) و P=02/0()، گروه مصرف مکمل کروسین P=03/0در گروه تمرین ( MAP-Tau). پس از هشت هفته مداخله، بیان ژن P=001/0شد (
داري نسبت به گروه کنترل مبتلا به آلزایمر پیدا کرد و این کاهش در گروه تمرین + ) کاهش معناP=001/0گروه تمرین + مکمل کروسین (

در گروه مبتلا به آلزایمر نسبت به  NGFموجب کاهش سطح  TMTمکمل کروسین از همه بیشتر بود. همچنین نتایج نشان داد تزریق 
)، گروه مصرف مکمل کروسین P=02/0در گروه تمرین ( NGFیان ژن ). پس از هشت هفته مداخله، بP=001/0گروه کنترل سالم شد (

)01/0=P) 03/0) و گروه تمرین + مکمل کروسین=Pداري نسبت به گروه کنترل مبتلا به آلزایمر پیدا کرد و این افزایش در ) افزایش معنا
 مکمل و مصرف شودها میروند آلزایمر در موش هبودب موجب استقامتی تمرین رسدیمنظر طور کلی بهمکمل کروسین از همه بیشتر بود. به

 کند.این بهبود را تقویت می کروسین
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 مقدمه

 1برندة عصبیترین بیماري تحلیلبیماري آلزایمر شایع

ها نفر در سرتاسر دنیا که میلیون در افراد سالخورده است

نوعی بیماري مغزي این بیماري ). 1(گرفتار آن هستند 

که سبب اختلال در سیستم یادگیري و  استپیشرونده 

هاي شود. اختلال در گفتار و سایر فعالیتحافظه می

). این 2( کندشناختی در افراد مبتلا به مرور بروز می

بیماري با علائم بالینی اختلال در حافظه و ادراك، اختلالات 

روزانۀ زندگی  هايرفتاري و روانی و اختلال در فعالیت

شناسی این بیماري ). دو علت آسیب3شود (مشخص می

است که عامل اول، تجمع  بررسی شدهصورت گسترده به

صورت پلاك است که رسوبات به 2پپتید آمیلوئید بتا

توانند درون مغز تجمع کنند و تشکیل آمیلوئیدي می

هاي پیري دهند و دومین عامل، تجمع پروتئین پلاك

Map-Tau دهیچیپهاي درهمست که به شکل نوروفیبریلا 

عملکردي است -ساختاريپروتئینی  MAP-Tau .)4است (

توسط فسفاتازها و کینازها شده و به میکروتوبول متصل که 

هاي عصبی در سلول . این پروتئین اغلبدشوتنظیم می

جفت شدن  ). این پروتئین،5،6( شودمرکزي بیان می

دهد و مراحل بافت طبیعی افزایش میها را در میکروتوبول

 یهاي ژنکند. جهشفعال رشد و تجمع آنها را محدود می

MAP-Tau  با پیرایش نامناسبmRNA  ،پیغامبر آن

هایپر مانند سبب تغییرات غیرطبیعی پس از ترجمه 

 ةبرندفسفوریله شدن و نیز ایجاد تعدادي از اختلالات تحلیل

 يهابیوپاتی (آسشود که در مجموع به تاعصبی می

MAP-Tau(  معروف) دهد که نشان می تحقیقات ).6است

به مرگ  تواندیم MAP-Tauفسفوریله شدن پروتئین 

. شایان ذکر است که نقش )7(ها منجر شود ناگهانی نورون

                                                           
1. Neurodegenerative disorder  
2. Beta Amyloid Peptide (Aβ) 
3. Multiple Sclerosis (MS) 
4. Nerve Growth Factor (NGF) 

 يهابیرا در آس MAP-Tauهایپرفسفوریله شدن پروتئین 

اشی از ن يهابی). در مورد آس8( انکار کرد توانیعصبی نم

به بیماري آلزایمر،  توانیم MAP-Tauفسفوریله شدن 

). 4( دکراشاره  3پارکینسون و مولتیپل اسکلروزیس

دهد که هاي تراریخته نشان میمدل موشبررسی  همچنین

موجب کاهش  MAP-Tauافزایش پروتئین فسفوریله 

شود و سرکوب هاي عصبی و اختلال در حافظه میسلول

بیان آن نیز به بهبود حافظه و افزایش تعداد اتصالات 

 ).9( دشوسیناپسی منجر می

هاي از مولکول یمهم ۀها طبقنوروتروفیناز طرف دیگر، 

ها، ارسال سیگنال در مغزند که مسئول هدفمندي آکسون

ها در طول توسعه و قابلیت پسها، بلوغ سینارشد نورون

ها مولکول . این خانواده از)10،11( پذیري استانعطاف

عامل نوروتروفیک مشتق شده از ، 4شامل عامل رشد عصب

 .)10هستند ( 47-و نوروتروفین 36-نوروتروفین، 5مغز

NGF 60هاست که حدود ترین نوروتروفینیکی از مهم 

سان شناسایی در ان 1983سال پیش در موش و در سال 

پلیوتروفیک در سیستم  عاملیک  NGF). 12شده است (

ها رونوعصبی مرکزي است که در تکثیر، ترمیم و رشد ن

نقش حفاظتی در برابر  NGFبر این، علاوه. )13( نقش دارد

از دست دادن حافظه بر اثر پیري دارد و مشخص شده است 

از  ها را در مقابل آسیب ناشیکه این پروتئین، نورون

). مشخص شده 14کند (هاي آزاد محافظت میرادیکال

در بیماران مبتلا به آلزایمر کاهش  NGFاست که سطح 

را افزایش  NGF) و هر عاملی که بتواند سطح 15یافته (

 ).16در بهبود آلزایمر نیز مؤثر باشد ( تواندیمدهد، 

هاي ورزشی و فعالیت انددادهها نشان پژوهش

واسطۀ افزایش جریان خون تمرینات هوازي به خصوصبه

5. Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF) 
6. Neurotrophic-3 
7. Neurotrophic-4 
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مغزي، موجب تسهیل رشد و عملکرد عصبی شده و این 

 ژهیوبهي قشري (ریپذشکلتغییرات عروقی، سبب افزایش 

در ناحیۀ هیپوکامپ)، رشد و محافظت ساختار عصبی 

روي افراد  هگرفتانجام). همچنین تحقیقات 17شود (می

ه فعالیت بدنی، فعالیت ذهنی، سالمند حاکی از آن هستند ک

 زااسترسي هامحركرژیم غذایی و تغییر در پاسخ به 

شود موجب حفظ سلامت مغز و کاهش خطر زوال عقل می

). مشخص شده است که تمرینات هوازي با شدت پایین 18(

دلیل وارد و متوسط در مقایسه با تمرینات هوازي شدید به

زایش بیشتر سطح موجب اف تواندیمکردن استرس کمتر 

). اگرچه برخی 19ها در ناحیۀ هیپوکامپ شود (نروتروفین

ها به تأثیرات احتمالی فعالیت ورزشی در بهبود پژوهش

واسطۀ اثرگذاري اند، سازوکار اثر آنها بهحافظه اشاره کرده

در بیماران آلزایمري  NGFو  MAP-Tauبر تغییرات 

اند. براي قضدرستی مشخص نیست و نتایج موجود متنابه

نمونه برخی تحقیقات حاکی از کاهش هایپرفسفریلاسیون 

MAP-Tau  ها پس از انجام موشهاموشدر هیپوکامپ

این موضوع در  کهیدرحال)، 20،21( اندبودهفعالیت ورزشی 

 ).22ها به تأیید نرسیده است (برخی پژوهش

اند که هاي آزمایشگاهی نشان دادهیافتهاز طرف دیگر، 

ممکن است نقش مهمی را در عوامل اکسایشی س استر

زایی آلزایمر ایفا کند. بنابراین خطر بیماري آلزایمر بیماري

هایی که تأثیرات نااکسیدممکن است با مصرف آنتی

 کنند، کاهش یابدنامطلوب استرس اکسایشی را خنثی می

فنولی مختلف داراي فعالیت ). ترکیبات پلی23(

هاي اصلی سازي آنزیمفعال و توانایی یکنندگپاك

معیوب  ۀدر نتیجه چرخ دارند؛اکسیدانی در مغز آنتی

). 24کنند (و آسیب بافتی را مهار می اکسایشیاسترس 

گیاهی علفی،  crocus sativuslگیاه زعفران با نام علمی 

عمدة زعفران شامل  بدون ساقه و پایاست. ترکیبات

ها از زعفران، عصارهاست که سافرانال کروستین، کروسین و 

عنوان ضداسپاسم، کمک و تنتورهاي آن در طب سنتی به

بخش، ضدنفخ، محرك تمایلات به هضم طبیعی غذا، آرام

با ). 25شود (جنسی و ایجاد قاعدگی زودرس استفاده می

مطالعۀ اثر کروسین در بیماري آلزایمر مشخص شده است 

ي بر مغز اچندگانهتأثیرات حفاظتی  تواندیمکه کروسین 

 شده هیتوصداشته و استفاده از آن براي پیشگیري از آلزایمر 

 اندافتهیدر) نیز 1399). اخیراً ثامنی و همکاران (26است (

 لویهر کگرم کروسین به ازاي میلی 30که مصرف روزانه 

وزن بدن و به مدت دو هفته اثر محافظتی در برابر آسیب 

هاي اي در موشافظهنورونی در هیپوکامپ و اختلالات ح

 ).27کند (آلزایمري ایجاد می

با وجود تأثیرات مثبت احتمالی جداگانه فعالیت ورزشی 

و کروسین در بهبود عملکرد مغز بیماران مبتلا به آلزایمر 

اما بر اساس اطلاعات ما تاکنون تحقیقی به بررسی همزمان 

فعالیت هوازي و مصرف کروسین بر بهبودي بیماري آلزایمر 

 NGFو  MAP-Tauاز طریق سازوکار تغییرات بیان ژن 

تحقیق حاضر با هدف بررسی اثر  رونیازانپرداخته است؛ 

بر بیان  مکمل کروسینتمرین استقامتی همراه با تعاملی 

در  NGFو  MAP-Tauي هانیپروتئ هیپوکامپی

) انجام TMTتري متیل تین (مدل هاي آلزایمري موش

 گرفت.

 

 هاروشمواد و 

 يهانمونه

سر موش صحرایی نر از  56تجربی ابتدا  تحقیقدر این 

نژاد اسپراگ داولی با میانگین سنی هشت هفته، و میانگین 

گرم از مرکز تکثیر و پرورش حیوانات  220±65/30وزنی 

آزمایشگاهی دانشگاه آزاد اسلامی واحد مرودشت خریداري 

ه شدند. پس از انتقال  آماري در نظر گرفت ۀعنوان نمونو به

هاي سازگاري در قفس منظوربهبه مدت یک هفته 

پلیکربنات شفاف با قابلیت اتوکلاو، و تعداد پنج سر موش 
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صحرایی در هر قفس نگهداري شدند. دماي مطلوب سالن 

نگهداري حیوانات 20 تا 24 درجۀ سانتیگراد و رطوبت 

نسبی حدود 55 تا 65 درصد و چرخۀ روشنایی– تاریکی 

نیز هر 12ساعت یک بار بهطور دقیق توسط تنظیمکنندة 

الکترونیکی نور سالن تنظیم میشد.  سر موش صحرایی با 

تزریق درونصفاقی mg/kg 8 نوروتوکسین TMT (ساخت 

شرکت سیگما آلمان) قرار گرفتند (33) و پس از 24 ساعت 

براي بررسی القاي آلزایمر رفتار حیوان مشاهده شد. عنوان 

شده است که پس از تزریق TMT، یکسري علائم رفتاري 

در موشها مشاهده میشود. این علائم بالینی عبارتاند از: 

1. رعشههاي عضلانی، 2. افزایش دماي بدن، 3. خونریزي 

از چشم و بینی، 4. حالت تهوع، 5. تشنج و 6. پیچوتابهاي 

دمی (28). پس از 24 ساعت که از تأثیر کامل آن بر 

هیپوکامپ اطمینان حاصل شد، نمونهها بهطور تصادفی به 

پنج گروه 8 سري 1. کنترل مبتلا به آلزایمر هفتۀ اول، 2. 

کنترل مبتلا به آلزایمر هفتۀ آخر، 3. تمرین استقامتی، 4. 

تمرین استقامتی + مصرف مکمل کروسین و 5. مصرف 

مکمل کروسین تقسیم شدند. شایان ذکر است که براي 

بررسی تأثیرات تزریق نوروتوکسین TMT بر سطوح 

متغیرهاي پژوهش، 16 سر موش صحرایی سالم در دو گروه 

کنترل سالم هفتۀ اول و گروه کنترل سالم هفتۀ آخر قرار 

گرفتند. این موشها تحت تأثیر ماده بیاثر سالین قرار 

داشتند. در ادامه  موشهاي صحرایی گروههاي 3 و 4 به 

مدت هشت هفته، سه جلسه در هفته و هر جلسه 15 تا 

30 دقیقه و با سرعت 15 تا 20 متر بر دقیقه روي نوار 

گردان ویژة موشهاي صحرایی دویدند (29) و گروههاي 4 

و 5 به مدت هشت هفته روزانه 25 میلیگرم بر کیلوگرم 

از وزن موشهاي صحرایی، عصارة کروسین را بهصورت 

 درون صفاقی دریافت کردند.
 
 
 

 اخلاقی ملاحظات

این طرح با اخذ مجوز و تحت نظارت کمیتۀ اخلاق 

لارستان و کد اخلاق دانشگاه آزاد اسلامی واحد 

IR.SUMS.REC.1396.S446  از دانشگاه علوم پزشکی

حیوانات  شیراز و بر اساس معاهدة نگهداري و مراقبت از

 انجام گرفته است. 1993آزمایشگاهی 

 

 پروتکل تمرین

انجام تمرینات استقامتی با استفاده از نوار گردان  براي

هاي صحرایی ساخت شرکت دانشسالار موش ةویژ

ایرانیان، استفاده شد. موشهاي صحرایی به مدت هشت 

هفته، سه جلسه در هفته بدون شیب به تمرینات موردنظر 

پرداختند. براي آشنایی حیوانات با نوار گردان موشهاي 

صحرایی به مدت یک هفته به مدت 5 تا 10 دقیقه با 

سرعت 5 تا 8 دقیقه روي نوار گردان بدون شیب راه رفتند. 

همچنین در مرحلۀ اضافه بار، موشهاي صحرایی به مدت 

دو هفته، هر جلسه 15 دقیقه با سرعت 15 متر بر دقیقه 

به تمرین استقامتی پرداختند و پس از آن شدت و مدت 

تمرینات بهتدریج تا 30 دقیقه و سرعت20 متر بر دقیقه 

در هفتۀ هشتم رسید. همچنین در هر جلسۀ تمرین پنج 

دقیقه براي گرم کردن و پنج دقیقه براي سرد کردن به 

 مدت زمان تمرینات اصلی افزوده شد (29). 

 

 تشریح حیوانات آزمایشگاهی

منظور بررسی اثر متغیر مستقل بر تغییرات احتمالی به

 ۀ، همشدهنییاز پیش تع ۀمتغیرهاي وابسته طبق برنام

کتامین و  5به  3ابتدا با ترکیب  بررسیحیوانات مورد 

کامل و اطمینان  یهوشیشدند و پس از ب هوشیایلوزین بز

و عدم حس درد پس از شکافتن جمجمه بافت  یهوشیاز ب

. بافت )29( دشن از مغز جدا اهیپوکامپ توسط متخصص

گیريهاي بعدي در فریزر با دماي مپ براي اندازهاهیپوک
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تمامی  منهاي 80 درجۀ سانتیگراد نگهداري شد.

در آزمایشگاه حیوانی دانشگاه آزاد اسلامی واحد  هاشیآزما

 مرودشت انجام گرفت.

 

 گیري متغیرهاروش اندازه

 ةاز بافت فریزشد ANR هايجداسازي مولکول

 ANRهیپوکامپ پس از هموژنایز، طبق روش استاندارد، 

پس از استخراج  .دشا از بافت هیپوکامپ استخراج هنمونه

ANR  کمیت و کیفیت آن با روشVU  اسپکتروفتومتري

، در روش شدبا استفاده از دستگاه نانو دراپ ارزیابی 

، با استفاده از تعیین ANRاسپکتروفتومتري غلظت نمونه 

گیري شد. نانومتر اندازه 062جذب نوري در طول موج 

براي تعیین خلوص RNA از محاسبۀ نسبت 

280/A260A 1هاي داراي استفاده شد. نمونهOD  مناسب

(محدودة 1/8 تا 2) براي انجام مراحل بعد انتخاب شدند. 

در ادامه طبق دستور کیت Ruhs ساخت آلمان، مقدار 

RNA لازم جهت سنتز 20 میکرولیتر cDNA با مواد 

مورد نیاز ترکیب شد و محصول به مدت 5 ثانیه ورتکس 

جهت مخلوط شدن و 5 ثانیه میکروفیوژ شد. سپس 

میکروتیوبها به مدت 30 دقیقه جهت سنتز cDNA بر 

روي Dry-Block در دماي 50 درجۀ سانتیگراد قرار داده 

شدند، در نهایت براي توقف سنتز cDNA به مدت پنج 

دقیقه در دماي 95 درجۀ سانتیگراد قرار گرفتند. توالی 

ژنهاي مورد بررسی با استفاده از سایت NCBI بهدست 

آمد و با بهکارگیري امکانات موجود در این سایت، 

پرایمرهاي اختصاصی براي هر کدام از ژنها طراحی شد. 

سپس با نرمافزارهاي دیگر پرایمرهاي طراحیشده بررسی 

شد. در طراحی این پرایمرها نهایت دقت بهعمل آمد تا 

 Real-time PCR خصوصیات لازم براي استفاده از آنها در

نیز لحاظ شود. جدول 1 اطلاعات مربوط به پرایمرهاي 

 مورد استفاده براي سنجش هر ژن را ارائه میدهد.

سازي میزان تکثیر ژن هدف و ژن کنترل داخلی کمی

 د:شستفاده از فرمول زیر محاسبه با ا

 
Normalized target gene expression level in sample = 2–ΔΔCT 

 هاي پرایمرهاي طراحیشده براي هر ژن. ویژگی1جدول 

Primer sequence Gene 

F: 5´ TGCCCATGCCAGACCTAAAG 3´ 
Tau 

R: 5´ CCACACTTGGACTGGACGTT 3´ 

F: 5´ATGCCAGATGGAACAGAAGAT3´ 
NGF 

R: 5´CTGGCAGTCGTGTTGAGAGAG3´ 

 

 وتحلیل آماريتجزیه

 بررسی توزیع طبیعی منظوربه ابتدا در این پژوهش

استفاده شد. از آنجا که  شاپیروویلکاز آزمون  اطلاعات

بررسی تغییرات  برايها داراي توزیع طبیعی بودند، داده

                                                           
1. Optical density 

یکراهه از آزمون تحلیل واریانس  بررسیمتغیرهاي مورد 

در  دوراهههمراه با آزمون تعقیبی توکی و تحلیل واریانس 

استفاده شد. حداقل سطح  22نسخۀ  SPSS افزارنرم

 در نظر گرفته شد. P≥05/0داري معنا
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 هاافتهی

داد آزمون تحلیل واریانس یکراهه نشان نشان نتایج 

داري در مقدار بیان ژن هیپوکامپی Tau-تفاوت معنا

MAP (P=0/001 و F =27/85) در گروههاي تحقیق 

 بیان ژنشان داد ننتایج آزمون تعقیبی توکی وجود دارد. 

MAP-Tau گروه کنترل ۀ اول و گروه کنترل سالم هفت

داري با یکدیگر نداشتند اختلاف معناآخر  ۀسالم هفت

)57/0=P ،(بیان ژن این پروتئین در گروه کنترل  کهیدرحال

داري نسبت به گروه کنترل سالم طور معنامبتلا به آلزایمر به

). براي تشخیص اثر تعاملی مصرف P=001/0بالاتر بود (

از آزمون  MAP-Tauکروسین و فعالیت ورزشی بر بیان ژن 

استفاده شد. نتایج این آزمون نشان  دوراههتحلیل واریانس 

در  MAP-Tauهشت هفته مداخله، بیان ژن داد پس از 

)، گروه مصرف مکمل P=03/0، 17/0گروه تمرین (اندازة اثر 

)، و گروه تمرین + مکمل P=02/0، 2/0کروسین (اندازة اثر 

داري ) کاهش معناP=001/0، 24/0کروسین (اندازة اثر 

نسبت به گروه کنترل مبتلا به آلزایمر پیدا کرد و این کاهش 

). 1مرین + مکمل کروسین از همه بیشتر بود (شکل در گروه ت

 
 هاي مختلفدر گروه MAP-Tau. تغییرات بیان ژن 1شکل 

 )P>05/0اول ( ۀبا گروه کنترل سالم هفت دارمعنااختلاف  *
 )P>05/0با گروه آلزایمر ( دارمعنااختلاف  †

 
آزمون نشان نتایج  NGFدر خصوص تغییرات بیان ژن 

داري در مقدار داد تفاوت معناتحلیل واریانس یکراهه نشان 

بیان ژن این پروتئین (P=0/001 و F =22/54) در گروههاي 

شان داد ننتایج آزمون تعقیبی توکی تحقیق وجود دارد. 

گروه کنترل سالم ۀ اول و کنترل سالم هفت NGFبیان ژن 

)، P=34/0(داري با یکدیگر نداشتند اختلاف معناآخر  ۀهفت

بیان ژن این پروتئین در گروه کنترل مبتلا به  کهیدرحال

 ترنییپاداري نسبت به گروه کنترل سالم طور معناآلزایمر به

). براي تشخیص اثر تعاملی مصرف کروسین P=001/0بود (

یل واریانس از آزمون تحل NGFو فعالیت ورزشی بر بیان ژن 

استفاده شد. نتایج این آزمون نشان داد پس از هشت  دوراهه

در گروه تمرین (اندازة اثر  NGFهفته مداخله، بیان ژن 

19/0 ،02/0=P گروه مصرف مکمل کروسین (اندازة اثر ،(

26/0 ،01/0=P و گروه تمرین + مکمل کروسین افزایش (

گروه کنترل  ) نسبت بهP=03/0، 16/0داري (اندازة اثر معنا

مبتلا به آلزایمر پیدا کرد و این افزایش در گروه کروسین از 

 ).2همه بیشتر بود (شکل 
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 هاي مختلفدر گروه NGF. تغییرات بیان ژن 2شکل 

 
 )P>05/0با گروه کنترل سالم ( دارمعنااختلاف  *
 )P>05/0با گروه آلزایمر ( دارمعنااختلاف  †
 )P>05/0با گروه تمرین + کروسین ( دارمعنااختلاف  ‡
 

 بحث

پژوهش حاضر با هدف مشخص ساختن اثر تعاملی 

تمرین استقامتی و مصرف کروسین بر بیان ژن این دو 

هاي مبتلا به آلزایمر انجام گرفت. نتایج پروتئین در موش

، بیان ژن TMTالقاي آلزایمر توسط نشان داد پس از 

MAP-Tau داري پیدا در بافت هیپوکامپ افزایش معنا

یی که تمرینات هاموشکرد، اما مقدار بیان ژن آن در 

استقامتی، مصرف کروسین و ترکیبی از این دو را داشتند، 

داري داشته است. نسبت به گروه کنترل آلزایمر کاهش معنا

زایمري که تمرین استقامتی را در هاي آلدر این میان، موش

کنار مصرف کروسین داشتند با کمترین مقدار بیان ژن 

MAP-Tau  مواجه شدند. مطالعات بالینی گذشته نشان

در هیپوکامپ افراد مبتلا  MAP-Tauکه بیان ژن  اندداده

کاهش  NGFبیان ژن  کهیدرحال)، 4به آلزایمر افزایش (

 ).15کند (پیدا می

اساساً در تنظیم پایداري  MAP-Tauپروتئین 

ي هامحمولهمیکروتوبول و همچنین انتقال آکسونی 

 ).30( مولکولی بین جسم سلولی و سیناپس نقش دارد

MAP-Tau عنوان یک پروتئین داربستی همچنین به

کند و به این وسیله در گرفتن بخشی اختصاصی عمل می

ی نقش دارد. رسانامیپي مختلف در هدایت آبشار هاامیپاز 

در بیماري آلزایمر، ناشی  MAP-Tauاما سمیت مرتبط با 

از موقعیت اشتباه آن در جسم سلولی یا دندریت و یا 

فسفریلاسیون زیاد آن است که موجب میان کنش آن با 

ي هايماریبمنظور که در شود. بدیني نابجا میهامولکول

هاي  برندة عصبی از جمله آلزایمر، فسفوریلاسیونتحلیل

عملکرد طبیعی آن را مختل  MAP-Tauغیرطبیعی 

ي هارشتهصورت کند و به تشکیل خود تجمعی بهمی

شود ي مارپیچی جفت منجر میهارشتهنامحلولی به نام 

ي کلیدي مسئول هاسازوکار رونیازا). 31(

طور دقیقی مشخص به MAP-Tauهایپرفسفوریلاسیون 

از بر هم خوردن تعادل  نشده است، اما به احتمال زیاد ناشی

بین کینازها و فسفاتازهایی است که فسفوریلاسیون این 

اخیر در  هاي). پژوهش32پروتئین را بر عهده دارند (

دهد که هاي تراریخته نشان میموش يهاخصوص مدل

موجب کاهش  MAP-Tauافزایش پروتئین فسفوریله 
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شود و سرکوب هاي عصبی و اختلال در حافظه میسلول

یان آن نیز به بهبود حافظه و افزایش تعداد اتصالات ب

با توجه به تأثیر شایان توجه ). 20( دشوسیناپسی منجر می

ي فعال اکسیژن و هاگونهبر افزایش  TMTنوروتوکسین 

افزایش  رسدیمنظر )، به33ي اتوفاژي (رهایمسي سازفعال

MAP-Tau  در تحقیق حاضر تحت تأثیر مسیر سیگنالی

 این سم قرار گرفته باشد. 

 MAP-Tauنتایج نشان داد در گروه تمرین، بیان ژن 

داري طور معنادر هیپوکامپ نسبت به گروه کنترل آلزایمر به

است و این نتایج همراستا با تحقیات گذشته است  ترنییپا

) 2020مکاران (). پیش از این براي نمونه لیو و ه34،35(

که پس از یک دوره تمرین مقدار بیان ژن  اندکردهمشاهده 

MAP-Tau 35هاي آلزایمري کمتر شده است (در موش .(

) علت تعدیل فسفریلاسیون 2014و همکاران ( 1نوکو -اوهیا

ي سیناپسی هانیپروتئرا افزایش بیان ژن  Tauپروتئین 

شده  ). دلیل آن است که مشخص34( اندکردهعنوان 

با از دست رفتن  Tauهایپرفسفریلاسیون پروتئین 

ي سیناپسی از جمله سیناپتوفیسین، هانیپروتئ

و افت عملکرد  95 -سیناپسیو پروتئین پس 1-سیناپسین

 ).34آنها ارتباط دارد (

پس از  Tauاز طرف دیگر علت کاهش فسفریلاسیون 

هاي هاي ورزشی، افزایش سطح نوروتروفیناجراي فعالیت

 NGF). در تحقیق حاضر بیان ژن 34مغز عنوان شده است (

داري نسبت به گروه کنترل در گروه تمرین افزایش معنا

 NGFافزایش بیان ژن  رسدیمنظر آلزایمر داشت و به

ي مسئول در افت بیان ژن هایکی از سازوکار تواندیم

MAP-Tau .باشد 

 Tauاخیراً مشخص شده است که هایپرفسفریلاسیون 

) و یکی از 36با استرس اکسایشی ارتباط مستقیم دارد (

دلایل کاهش بیان ژن این پروتئین در هیپوکامپ کاهش 

                                                           
1.  Ohia-Nwoko 

واسطۀ فعال شدن ي فعال اکسیژن بههاگونهتولید 

). از 36ي سوپراکسید دیسموتاز و کاتالاز است (هامیآنز

در  MAP-Tauي کاهش بیان ژن هادیگر سازوکار

). مطالعات 36است ( SIRT 1ان ژن هیپوکامپ، افزایش بی

با پیشرفت  SIRT 1که بیان ژن  انددادهبالینی نشان 

ي سازفعال) و 37کند (بیماري آلزایمر کاهش پیدا می

SIRT 1 واسطۀ کاهش بهMAP-Tau در بهبود  تواندیم

). فعالیت ورزشی هوازي در افزایش 36آلزایمر مؤثر باشد (

) و سازوکار احتمالی 38مؤثر است ( SIRT 1بیان ژن 

مؤثر  MAP-Tauدر کاهش بیان ژن  توانیمدیگري که 

است. البته از آنجا که در  SIRT 1دانست، افزایش بیان ژن 

ي هامیآنزپژوهش حاضر استرس اکسایشی، سطح 

گیري نشده، بررسی این اندازه SIRT 1ی و دانیاکسیآنت

 .ي احتمالی نیازمند مطالعات بیشتري استهاسازوکار

-MAPي تحقیق حاضر، افت بیان ژن هاافتهاز دیگر ی

Tau  در گروه مصرف مکمل کروسین بود و این کاهش در

 گرمداخلههاي گروه تمرین + مکمل کروسین از دیگر گروه

که  اندداده) نشان 2015نیا و همکاران (بیشتر بود. راشدي

کاهش فسفریلاسیون  موجبمصرف مکمل کروسین 

). این 39شود (هاي آلزایمري میدر موش Tauپروتئین 

عنوان یک مکمل مصرف کروسین به اندکردهمحققان عنوان 

واسطۀ کاهش استرس اکسایشی به تواندیمی دانیاکسیآنت

 توسط میتوژن شدهفعالاز طریق مسیر پروتئین کیناز 

)MAPK در کاهش فسفریلاسون (Tau  و پیشگیري از

 ). 39ر باشد (پیشرفت بیماري آلزایمر مؤث

در گروه  NGFنتایج تحقیق حاضر نشان داد بیان ژن 

کروسین، گروه تمرین و گروه تمرین + مکمل کروسین 

داري نسبت به گروه کنترل مبتلا به آلزایمر افزایش معنا

پیدا کرده است و این افزایش در گروه کروسین از همه 

 و BDNF خصوصبهها بیشتر بود. سطح تمامی نروتروفین
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NGF 15کند (در بیماران مبتلا به آلزایمر کاهش پیدا می (

و همراستا با نتایج تحقیق حاضر مشخص شده است که 

هاي را در نمونه NGFسطح  تواندیمفعالیت ورزشی 

 اندداده). تحقیقات نشان 40آلزایمري افزایش دهد (

تمرینات هوازي با افزایش دادن جریان خون مغز موجب 

ملکرد عصبی شده و این تغییرات عروقی، تسهیل رشد و ع

در ناحیۀ  ژهیوبهي قشري (ریپذشکلسبب افزایش 

). 17شود (هیپوکامپ)، رشد و محافظت ساختار عصبی می

بر این مشخص شده است که تمرینات هوازي با شدت علاوه

دلیل پایین و متوسط در مقایسه با تمرینات هوازي شدید به

موجب افزایش بیشتر  تواندیموارد کردن استرس کمتر 

). شاهد 19سطح نروتروفین ها در ناحیۀ هیپوکامپ شود (

در هیپوکامپ  NGF) افزایش بیان ژن 1396و همکاران (

واسطۀ فعالیت هوازي را نقش شده بههاي آلزایمريموش

ها و فاکتورهاي رشد عصب در محافظتی بیشتر نروتروفین

. اگرچه پیش اندکرده برابر پیشرفت بیماري آلزایمر عنوان

یی یا تنهابهاز این مشخص شده است که مصرف کروسین 

در افزایش بیان ژن  تواندیمدر تعامل با فعالیت ورزشی 

NGF ) اما بر اساس اطلاعات ما تاکنون 41،42مؤثر باشد ،(

در هیپوکامپ بیماران  NGFاثر مصرف کروسین بر بیان ژن 

) 2019و همکاران ( آلزایمري انجام نگرفته است. وانگ

ي فعال اکسیژن را هاگونهمصرف کروسین  اندکردهعنوان 

ي هامیآنزهاي مبتلا به آلزایمر کاهش و در موش

دهد و به این واسطه در بهبود ی را افزایش میدانیاکسیآنت

). گزارش شده است که 43بیماري آلزایمر مؤثر است (

وزن  لویهر کگرم کروسین به ازاي میلی 30مصرف روزانه 

بدن و به مدت دو هفته اثر محافظتی در برابر آسیب نورونی 

هاي آلزایمري اي در موشدر هیپوکامپ و اختلالات حافظه

). با توجه به ارتباط معکوس بین سطح 27ایجاد کرده است (

ها، ممکن است استرس اکسایشی و سطح نوروتروفین

اصیت دلیل خي فعال اکسیژن بههاگونهکاهش تولید 

در  NGFی کروسین، موجب افزایش بیان ژن دانیاکسیآنت

هاي آلزایمري شود. با این حال از آنجا که تغییرات نمونه

ي فعال اکسیژن و میزان استرس اکسایشی در هاگونه

رو بررسی سازوکار ، ازایناندنشدهگیري تحقیق حاضر اندازه

 ه است.احتمالی مذکور نیازمند مطالعات خاصی در این زمین

 

 يریگجهینت

طور کلی نتایج تحقیق حاضر نشان داد القاي بیماري به

 MAP-Tauموجب افزایش بیان ژن  TMTآلزایمر توسط 

هاي صحرایی در هیپوکمپ موش NGFو کاهش بیان ژن 

کروسین  دانیاکسیآنتشود. فعالیت هوازي و مصرف می

یی و در تعامل با یکدیگر در کاهش بیان ژن تنهابه تواندیم

MAP-Tau  و افزایشNGF هاي آلزایمري مؤثر در موش

باشد. از آنجا که اثر مصرف کروسین در تعامل با فعالیت 

در  NGF خصوصبهورزشی بر سطوح نروتروفین هاي مغز 

ي هاهاي آلزایمري کمتر بررسی شده و سازوکارنمونه

وتئین در بافت هیپوکامپ مربوط به تغییرات این پر

درستی مشخص نیست، بنابراین انجام مطالعات بیشتر به

 شود.ي درگیر پیشنهاد میهابراي شناسایی سازوکار

 

 تضاد منافع

 تضاد منافعی بین نویسندگان وجود ندارد. گونهچیه
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Abstract 
The purpose of present study was to examine the effect of eight weeks endurance 
training with crocin consumption on MAP-Tau and NFG gene expression in rats treated 
with Trimethytin (TMT) as a model of Alzheimer’s disease. In this experiment, 40 
mature Sprague-Dawley male rats were subjected to Alzheimer’s disease through 
intraperitoneally injection of 8 mg/kg Trimethytin (TMT) and then were divided into 1) 
Alzheimer-infected control group, 2) endurance training, 3) endurance training + 
crocin, 4) crocin, and 5) sham to study the impact of the disease on the variables. 8 
healthy rats were assigned to the control group. The rats in the second and the third 
groups ran on a rat treadmill with the speed of 15 to 20 meters per minute for 15 to 30 
minutes in each session, 3 times a week for 8 weeks. The rats in the third and the fourth 
groups received daily IP injections of 25 mg/kg body weight of crocin for 8 weeks. 
MAP-Tau and NFG gene expression in hippocampi were measured through Real-time 
PCR. To analyze the results of the tests, one-way ANOVA, Tukey post hoc test, and 
two-way ANOVA were run using SPSS-22. The results indicated that TMT injection 
increases the MAP-Tau gene expression in the Alzheimer-infected control group 
compare to the healthy control group (P=0.001). After eight weeks intervention, MAP-
Tau gene expression was decreased in endurance training (P=0.03), endurance training 
+ crocin (P=0.02) and crocin groups (P=0.001) and the decrease of MAP-Tau gene 
expression was greater in the training + crocin group. Results also demonstrated that 
NGF gene expression was increased in endurance training (P=0.02), endurance training 
+ crocin (P=0.03) and crocin (P=0.01) groups and the increase of NGF gene expression 
was greater in the saffron intake group.Generally, it seems that endurance training 
improves Alzheimer’s disease in rats and crocin consumption enhances these effects. 
 
Keywords 

 Alzheimer’s disease, hippocampal degeneration, endurance training, Crocin, 
Neurotrophin. 
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