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Abstract 
Type 3 diabetes (T3D) is a model of cerebral diabetes characterized by brain insulin 
resistance, neuronal destruction, and Alzheimer's-like pathology. Physical activity in 
enriched environments may confer neuroprotection by modulating key proteins such as 
SIRT1 and p53. This study investigated the effects of voluntary exercise in an enriched 
environment on the expression of SIRT1 and p53 in the hippocampus of a T3D rat 
model. Twenty male Wistar rats were divided into four groups: healthy control, sham, 
T3D, and T3D + voluntary exercise in an enriched environment. T3D was induced via 
intracerebroventricular injection of streptozotocin (STZ), with model confirmation 
through a behavioral test. The exercise group underwent a voluntary running protocol 
in enriched cages for eight weeks (5 days/week). Following the intervention, behavioral 
testing was repeated. Hippocampal levels of SIRT1 and p53 were measured using 
immunohistochemistry. Data were analyzed by one-way ANOVA followed by Tukey's 
post-hoc test (p < 0.05). The results demonstrated that voluntary exercise in an enriched 
environment significantly decreased p53 expression and significantly increased SIRT1 
expression in hippocampal tissue (p < 0.05). The exercise group also exhibited superior 
cognitive performance in the behavioral test. These findings suggest that voluntary 
exercise in an enriched environment improves cognitive function and mitigates 
pathological symptoms in T3D rats, potentially through the upregulation of SIRT1 and 
suppression of p53. 
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 چکیده

مدلی از دیابت مغزي است که با ایجاد مقاومت انسولینی در مغز و تخریب نورونی سبب علایم پاتولوژیک آلزایمر  3بیماري دیابت نوع 

با فعالیت بدنی در محیط هاي غنی  از امکانات می تواند نقش محافظتی در   SIRTو افزایش  p53شود. در این راستا مهار پروتئین می

در هیپوکمپ  p53 و SIRT1 هايپروتئین بر بیانشده تأثیر تمرین اختیاري در محیط غنیبیماري ها داشته باشد. هدف این پژوهش، 

+ تمرین اختیاري در  3دیابت  و گروه 3گروه شم، گروه دیابت سالم،  کنترل گروه 4رت نر نژاد ویستار به  سر 20بود.  3دیابت نوع  رتهاي

و تأیید مدل با آزمون رفتاري صورت گرفت.  )1STZ(با تزریق استروپتوزوسین داخل بطنی 3شدند. القاي دیابت  شده تقسیممحیط غنی

پایان برنامه مجدد، آزمون رفتاري  روز در هفته و طی هشت هفته اجرا شد. پس از 5شده شامل پروتکل تمرین اختیاري در قفس غنی

سویه و آزمون تعقیبی  ها با آزمون آنالیز واریانس یکیري و دادهگاندازهبا روش ایمونوهیستوشیمی  p53و  SIRT1 . مقادیرصورت گرفت

 SIRT1فزایش معنادار و ا p53به کاهش معنادار پروتئین  ). نتایج نشان داد تمرین اختیاري در محیط غنی>05/0Pتوکی تحلیل گردید (

). همچنین گروه تمرین اختیاري عملکرد شناختی بهتري در آزمون رفتاري داشتند. با توجه به نتایج >05/0Pدر بافت هیپوکمپ انجامید (

بهبود در  p53و مهارپروتئین SIRT1  از طریق تغییر افزایش پروتئینرسد تمرین اختیاري در محیط غنی، آمده، به نظر میدست به 

 است. مؤثر بوده 3عملکرد شناختی و کاهش علائم پاتولوژي رتهاي دیابت 

 
 هاي کلیديواژه

 p53 ،SIRT1، محیط غنی، 3، دیابت نوع تمرین اختیاري
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1. Intracerebroventricular Streptozotocin  
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 مقدمه

 2بیماري آلزایمراصطلاحی است که به  31 دیابت نوع
اشاره در مغز  3انسولین به مقاومت شود و به نقشمی اطلاق

 انسولین در نقاطی از مغز بهبه مقاومت ، واقع درکند. یم
اختلال شود که از مسیرهاي گوناگون به قدري زیاد می

، نیبر اعلاوهانجامد. نهایت آلزایمر می و درعملکرد شناختی 
 يهااز جنبه ياریبس دهدمینشان  متعددي قاتیتحق

که در آلزایمر رخ  4يمرکز یعصب ستمیس تخریب يدیکل
 شود جادیا نیانسول رسانیپیام تواند با اختلالمی ،دهدمی

 هايژنو  نیسطح انسول ریبا کاهش چشمگآلزایمر ). 1(
در بسیاري از  کهازآنجایی همراه است. مغز درآن  رندهیگ

 شده در مغزهاي شناساییناهنجاريمطالعات انسانی 
انسولین هاي جمله ناهنجاري از بیماران مبتلابه آلزایمر

 و 1در دیابت نوع شده هاي شناساییکاملاً مشابه ناهنجاري
 کیدهنده است نشان ممکنمفهوم که آلزایمر  نیا است، 2

به  3نوع  ابتیاصطلاح د ،مغز باشد در ابتیاز د ینوع خاص
که در  تجزیه تائو 2دیابت نوع  در .)3،2آن اطلاق گردید (

ناشی از هایپرگلایسمی و  ،بروز آلزایمر نقش داشته
جر مقاومت به انسولین محیطی من. انسولین است اختلالات

و  سیستم عصبی مرکزيبه کاهش سیگنالینگ انسولین در 
همچنین شود. متابولیسم مغز می آن کاهشبه دنبال 

، استرس تائو، هایپرفسفوریلاسیون  5βAافزایش سمیت 
اکسیداتیو و التهاب عصبی به مقاومت به انسولین مرکزي 

آسیب سیناپسی و تخریب شود که منجر به نسبت داده می
و  2رابطه بین دیابت نوع ). 4،3( شودعصبی می هاينرون

هم پردازش سمیت پروتئین  که کندیبیان م آلزایمر
به اختلال  Aβسازي ساز آمیلوئید و هم پاكپیش

 اختلال ).6،5( شودسیگنالینگ انسولین در مغز مربوط می
اولیه علائم شروع  انرژي متابولیسم و مغز گلوکز مصرف در

                                                           
1. Type 3 diabetes 
2. Alzheimer 
3. Insulin Resistance 
4. Central nervous system 
5 . Amyloid- βeta 
6. Hyper phosphorylation of Tau 
7. Amyloid precursor protein 

کاهش حافظه تبدیل  ه اختلال شناختی وآلزایمر بوده که ب
کند که و این مفهوم را رهنمون می )7( شودمی

 آلزایمر براي خطرزا عامل یک ،هایپرگلایسمی مزمن
  ).8شود (می 3 نوع دیابت به، منجر که شده شناخته

ها که سبب تخریب نورون پاتولوژیکی عوامل نیترمهم
تجمع و  ،شوندو به دنبال آن ایجاد و پیشرفت آلزایمر می

 يهانیشدن پروتئهایپرفسفوریله وها در نورون βAرسوب 
به  ،ساز بزرگاز یک پروتئین پیش βA .)9هستند ( 6تائو

 مشتق شده است APP(7( دیلوئیساز آمنام پروتئین پیش
دو مسیر از طریق  APPشدن شکسته). 10(

 شودایجاد می 9کیدوژنیلوئیغیر آمو  8آمیلوئیدوژنیک
 APP، 10ازرتسک - آنزیم آلفادر شرایط فیزیولوژیکی  .)11(

 Aβ شکند و بنابراین از تشکیل پپتیدمی Aβرا در توالی 
، اما عوامل گوناگونی مانند استرس کندجلوگیري می

ش به افزای آمیلوئیدوژنیکاکسایشی که با تحریک مسیر 
انجامند در پاتولوژي آلزایمر نقش در مغز می Aβرسوب 

 اساسی دارد.

 )SIRT( 11اطلاعات خارت کنندهتنظیم يهانیپروتئ 
 شوند،می شناخته 12وئینرتسیهاي که به پروتئین

 عنوانبه عمدتاً که هستند هاییپروتئین از ياخانواده

 13نوکلئوتید ديآدنین آمید نیکوتین به وابسته داستیلاز
)+NAD (کنندمی عمل )1). 12SIRT از طریق 

 دیاس کینوئرتی -β رندهیگ شدنفعال باعث داستیلاسیون
(RARβ) دهد. می شیسکرتاز را افزا -آلفا  دیو تول گرددمی

 ریغ مسیرمسئول  یاتیح میسکرتاز آنز -ازآنجاکه آلفا 
سکرتاز  -آلفا  افزایشی میاست، تنظ APP کیدوژنیلوئیآم

این  .)13( دهدآمیلوئید بتا را کاهش می یکیتجمع پاتولوژ
ي اصلی  متابولیسم در هاکنندهمیتنظپروتئین یکی از 

انسان است که از طریق تأثیر با متابولیسم آمیلوئید بتا و 

8. Amyloidogenic 
9. Non Amyloidogenic 
10. α-Secretase 
11. Silent Information Regulatory Protein 
12. Sirtuin 
13. NAD-dependent Deacetylase Sirtuin-1 
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تخریب تائو فسفریله روي ایجاد علائم پاتولوژیک آلزایمر  
بالقوه محافظت  ویژگی یل، به دلSIRT1. کندیمدخالت 

 يعملکردها یراز جذاب است، یهدف درمان یکخود  یعصب
 یلبا تعد ینوروژنز و طول عمر سلول یشافزا يرا برا یمهم
 سبب تواندیماین پروتئین  . دهدیمتعدد نشان م یرهايمس

در طول  یتیو انشعاب دندر یتگسترش آکسون، رشد نور
 يریپذبه نوروژنز، شکل ین،ها شود. علاوه بر ارشد نورون

 کندیکمک م یتوسعه حافظه و محافظت عصب یناپسی،س
)15،14( . 

 در انحصاريطور به SIRT1 دهد مطالعات نشان می
 تحلیل به منجر که هاییبیماري در و گرددمی بیان نیز مغز

. گیردقرار می تأثیرتحت شوند،می عصبی هايو مرگ سلول
 هیپوکمپ، مانند مغز متابولیک مراکز در پروتئین این

با  که شودمی بیان مغز مرکزي ناحیه و هیپوتالاموس
 کاهش مغز هیپوتالاموس هايبخش در سن، افزایش

افتد مین اتفاق مغز هايبخش تمام در امر نیاما ا ابد؛ییم
 دمانن یداخل سلول فرایندهاي از بسیاري در همچنین. )16(

 عوامل استرس به پاسخ ،هایچرب متابولیسم سلولی، تمایز
 فرایند سرکوب آترواسکلروز، از جلوگیري پیري، اکسایشی،

 و سرطان اتوفاژي، و آپوپتوز چاقی، ،2 نوع دیابت التهاب،
 یکی SIRT1 مطالعات گزارش شده در. دارد نقش آلزایمر

 و فشار اکسایشی با مقابله براي اساسی هايپروتئین از
 ).17(است  بدن هموستاز کنترل

و یک  1هاي کلیدي آپوپتوزاز پروتئین 53pپروتئین 
در  و استاي با عملکرد پروآپوپتوز فاکتور رونویسی هسته

. )18( تمایز سلولی و مسیرهاي تخریب نورونی نقش دارد
 و مهار تخریب لۀیوسبه p53 ر مقدا شرایط فیزیولوژیکیدر 

محض ایجاد آسیب  به. شودداشته می پیوسته پایین نگه
DNA  مهار  ،هاي سلولیاسترسافزایش یاp53  برداشته

با افزایش  یابد.در سلول افزایش می آنمیزان و  شودمی
شده و مرگ ی آپوپتوز فعالرسانامیپمسیرهاي  p53مقادیر 

افزایش اند که شود. مطالعات اخیر نشان دادهسلولی زیاد می

                                                           
1. Apoptosis 

 با آلزایمر مبتلابهدر مغز بیماران  p53سطوح 
در ارتباط است  Aβ و تجمعپرفسفوریلاسیون تائو یها
 تیکردن و سرکوب فعال لهیاستدبا  SIRT1همچنین  ).19(

p53  و نیز  کندمی يریجلوگهاي عصبی سلولاز آپوپتوز
را بهبود  شناختیرا کاهش داده و عملکرد  Aβتجمع 

 پروتئیندر واقع، فعالیت بدنی با افزایش بیان . بخشدیم
SIRT1  و نقش گسترده این پروتئین بر مسیرهاي گوناگون

اکسیداتیوها و اثر استرس و  مهار التهاببا  دستیپایین
  BDNFمحافظتی خود سبب رشد نرون از طریق افزایش 

ي آسیب هامکانو سرکوب آپوپتوز در  p53شود و با مهار 
DNA   براي ترمیمDNA  22،21،20( شودیممستقر.(  

روند رو به  جهان و مشاهده جمعیت سن شیافزابا 
 علائم شروع در تأخیر تحقیقاتی آلزایمر، گسترش بیماري

 را سن افزایش با مرتبط شناختی عملکرد اختلال و آلزایمر
 این. اندکرده گزارش ترسالم زندگی سبک در تغییر اثر در

 و بیماري شروع انداختنقیتعو به توانایی مثبت هايتعدیل
 ترسالم زندگی سبک عادات با شناختی عملکرد از محافظت

 و اجتماعی مشارکت فیزیکی، و شناختی فعالیت مانند
 را زندگی سبک عادات این. است مرتبط حسی تحریک

. کرد ترکیب EE(2( محیطی يسازیغنبا  توانیم
 بیان تعدیل براي مزایاي محیط غنی  زیربناي هايمکانیسم
 ).23( دقیق مشخص نشده است هنوز به طور بیماري

 یشناختروش و اخلاقی ملاحظات کهییازآنجا
 رد انسان مغز در را تغییراتی چنین مستقیم لیوتحلهیتجز

 تااند شده متوسل حیوانی يهامدل به محققان ،کندیم
 از پس مغز عملکردي و ساختاري تغییرات عمیق توصیفات

EE الکتروفیزیولوژیکی، رفتاري، انواع از استفاده با را 
 دهند. در تعریف محیط انجام بیوشیمیایی ژنتیکی،

اي از مجموعه شده از امکانات در جوندگان،سازي غنی
است به  حسی و حرکتی و شناختی و اجتماعیهاي محرك

 يایاش شامل عادي قفس از ترشکل قفسی بزرگ
فعالیت  براي هاییچرخ و بازياسباب تونل، مانند مختلف

2 . Environment Enrichment 
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اجتماعی با حیوانات  تعامل اجازه داوطلبانه و اختیاري که
 و شناختی تغییرات رفتاري ).23( دهدمی را هم نوع خود

 ،محیط غنی با تغییرات مولکولی نوروژنز ایجاد شده در
ها در سازي دندریتها و شاخهزنی آکسونجوانه آنژیوژنز و

فته ه 4). در یک مطالعه 24ت (اس ربوطمغز بزرگسالان م
ي تراریخته آلزایمري در محیط غنی از هارتقرارگیري 

آمیلوئید در اختلال سیناپسی  سازشیپجهش پروتئین 
). اثرات عصبی 25جلوگیري کرد  (Aβ ناشی از رسوب 

ي محیط جوندگان، سازیغنمورفولوژیکی مغز ناشی از 
و  کمپ پویهشامل افزایش عمق قشر مغز وزن بیشتر 

ي عصبی  گزارش هاسلولافزایش اتصالات سیناپس و اندازه 
 )، در پژوهشی2014پایمیدي و همکاران ( .)26شده است (

حافظه  بهبود شده برسازياثربخشی درمان محیط غنی
شناسی عصبی آسیبو به حداقل رسیدن فضایی و یادگیري 

). 27گزارش کردند ( دیابتی يهامغز رت را دررفتارشناختی 
 و شناختی جسمی هايغنی با ایجاد محرك حیطم

و بهبود  مغز رسانبآسی رخدادهاي جبران در اجتماعی
 ). 28شود (عقل می زوالمبتلا به  يهارت یادگیري

 -SIRT1مطالعات محدودي که در خصوص مسیر 

P53   انجام شده و بیشتر تحقیقات در راستاي این دو
ي در ری. قرارگستپرداخته ا هاسرطانپروتئین به موضوع 

 -SIRT1مسیر  شدنفعالموجب  احتمالاًمحیط غنی شده 

PGC1α 

). زاو و 29شده و تخریب شناختی را کاهش می دهد(
طی   SIRT1- P53 ) با بررسی عملکرد2024همکاران(

دوازده هفته برنامه تمرین روي تردمیل افزایش در رتهاي 
App/PS1  کاهشAβ  و افزایش فعالیتSIRT1- 

FOXO1/3 ) 30گزارش شد.( 

هفته  8) نیز با مقایسه  2022( جمشیدي و همکاران
تمرین  در محیط غنی سازي شده وتمرین اجباري درروي 

بر روي سلولهاي آستروسیت  3تردمیل در رتهاي دیابت نوع 
( شاخص  GFAP بافت هیپوکمپ نشان داد که میزان

دارد آسیب سلولی) در تمرین محیط غنی کاهش معناداري 

) نیز با بررسی دو شیوه  2022). محمدي و همکاران (31(
تمرین اجباري  اختیاري در محیط غنی شده افزایش 

BDNF   را در بافت هیپوکمپ  در هر دو گروه تمرینی
مشاهد کردند که البته این افزایش در گروه با تمرین تناوبی 

).  همچنین دربررسی عملکرد 32شدید بالاتر گزارش شد (
SIRT1- P53    در اندامهاي  عضله قلب و عضله اسکلتی

و مغز در رتهاي آسیب دیده قلبی طی فعالیت ورزشی 
افزایش یافت و بیوژنز  SIRT1 -3استقامتی مسیر 

هفته تمرین  200میتوکندري فعال شد. در مطالعه اي طی 
  IL 6و   P53  ،P16داوطلبانه  دویدن روي چرخ میزان 

هفت  8). از سویی 33اهش یافت (در بافت چربی رتها ک
تمرینات داوطلبانه همراه با مصرف کروکین( زعفران) روي 

وگلوکز   P53سبب کاهش سطوح   2رتهاي دیابتی نوع 
 ).  34بافت پانکراس گروه دیابتی پایین تر گزارش شد (

هاي اختیاري رسد انجام فعالیتکه به نظر میازآنجایی
هاي اجباري براي ه فعالیتو آزادانه بدون استرس نسبت ب

تر است و فرایند بیماري  و پیري را به بخشبیماران لذت
 مندعلاقهتري انداخته و افراد براي مدت طولانی ریتأخ

سبک زندگی آنها تبدیل هستند که در آن شرکت کنند و به 
و همچنین در حوزه علوم ورزشی و دانش  )36 و 35شود (

محیط غنی شده بر   مدتتاهکوما، پژوهشی به بررسی اثر 
  3ي دیابت نوع ماریدر ب SIRT1و  P53بیان دو پروتئین 

مطالعه تأثیر  باهدفصورت نگرفته است، لذا  پژوهش حاضر 
هشت هفته تمرین اختیاري در محیط غنی بر بیان 

ي هارتدر بافت هیپوکمپ  P53و  SIRT1هاي پروتئین
حافظه و عملکرد  و ارزیابی نقش این عوامل بر 3دیابت نوع 

 شناختی صورت گرفته است.

 

 شناسی پژوهشروش

جامعه آماري  پژوهش حاضردر جامعه و نمونه آماري: 

که  بودند ویستار انستیتو پاستورنژاد نر بالغ  هايرتتمامی 
. ابتدا گردیدتهیه  ي،اهفته هشت رتسر  20از میان آنها 

هفته با محیط نگهداري آشنا  به مدت یک هارتتمامی 
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درجه  25 با دماي در یک اتاق با تهویه مطبوع هاشدند. رت
شروع ( 12:12و تحت شرایط کنترل نور  گرادسانتی

عصر) و رطوبت حدوداً  6صبح و شروع خارتی  6روشنایی 
به آب و غذا نگهداري  آزاد دسترسیو  درصد در قفس 45

 سر سه هفته اي قبل از شروع برنامه هشت  RFGشدند. 
شان به جهت بررسی میزان فعالیت پایلوت صورتبه رت

 قرار بررسی مورد غنی محیط قفس هفته در یک مدت
 2ها تقریباً در هر جلسه، پس از گذشت گرفتند. این رت

ساعت از ادامه فعالیت اختیاري سر باز زدند. به همین دلیل 
با توجه به مشاهدات تجربی و همچنین شرایط قرار گیري 

تمرین اختیاري در محیط  زمان مدتجوندگان در قفس 
 سپس .ساعت تعیین گردید 2، روز هرشده در سازيغنی

به شکل تصادفی هفته  10با میانگین سنی  هارتکلیه 
 گروه کنترل سالم تقسیم شدند.تایی پنجگروه  4به  ،ساده

)Control(  گونه در هیچ کهشامل پنج سر رت بدون تزریق
شامل پنج  )Sham( گروه شمنکردند. فعالیتی نیز شرکت 

و در  دادندسر رت که جراحی را با تزریق سالین انجام 
دیابت  گروه کنترل .نکردندعالیتی نیز شرکت گونه فهیچ
 شامل پنج سر رت که جراحی را با تزریق D3T(1( 3نوع 

 دادندانجام  )STZ-ICV 2(استروپتوزوسین داخل مغزي 
دیابت نوع گروه  .نکردندگونه فعالیتی نیز شرکت و در هیچ

 (شامل پنج سر رت که جراحی  )T3D+EE+ تمرین (3
(ICV-STZ  و در تمرین اختیاري در محیط  دادندانجام را

 .کردندروز در هفته شرکت  5 ،شدهسازيغنی

گروه ها و تأیید مدل، سازي رت: پس از آمادهروش اجرا

به  قفسی در را فعالیت هشت هفته تمرین اختیاري،محیط 
شده  از امکاناتی شامل چرخ ویل رانینگ، شکل غنی

  ي رنگیهاو توپزي، ي پلیکا، پارك باهالولهسرسره، انواع 
و  هاي کنترل سالمگروه .همراه با دسترسی آب انجام دادند

در هیچ برنامه تمرینی شرکت  3شم و گروه کنترل دیابت 
روز در هفته  5سازي شرایط، براي یکسان و فقط نداشتند

                                                           
1. Type 3Diabet 
2. intracerebroventricular (ICV) STZ injection  
3. Paxinos 

دقیقه روي تردمیل خارت قرار  10الی  5روزانه به مدت 
 جلسه آخرین از ساعت 24 گذشت از داده شدند. پس

 موریس آبی ماز رفتاري آزمون هارت تمامی از مجدداً تمرین
 جراحی عمل توسط مغز آنها، شدنکشته از بعد و شد گرفته
 راست، و چپ مکرهیندو  هر از آنها هیپوکمپ و گردید خارج
 .گرفت قرار ازت و تانک میکروتیوب داخل سریعاً و جداً

داخل مغزي یا  STZ : تزریق3القاي بیماري دیابت نوع 
 Aβهاي درون صفاقی باعث کاهش شناخت و افزایش پلاك

 استرس عصبی، التهاب باعث جوندگان مغز و درمغزي 
 بیوشیمیایی و کاهش گلوکز مغزي تغییرات و اکسیداتیو

 تغییرات از معتبر آزمایشی الگوي یک عنوانبه که شودمی
 استفاده عصبی هايبیماري در اولیه پاتوفیزیولوژیکی

پس از استراحت در روش القا، حیوانات . )37شود (می
-میلی 60به  6(به نسبت  نیکتام شبانه، با تزریق زایلازین و

شدن از برداشته شدند و بعدهوش بر کیلوگرم) بی گرم
 هاي جانبی توسطط با بطنرتبپوست جمجمه، مختصات م

 5(جانبی  3پاکسینوز دستگاه استروتاکسی و اطلس
 2/3 یمتر و پشت بطنیلیم 9/0متر، قدامی خلفی میلی
 . در جمجمه سوراخی ایجادگردیدگیري متر) اندازهمیلی

به داخل هر  1تزریق توسط میکروسرنگ همیلتون و شد
و ) T3D+EE( هايگروه . درگرفتبطن جانبی صورت 

T3D  تریلکرویم 5کیلوگرم معادل  گرم برمیلی 3مقدار ،
 شودبیماري القا  تا گردیدتزریق  )STZ( 4استروپتوزوسین

سالین تزریق ، STZهمان حجم از به  Shamدر گروه و 
پس از عمل جراحی  .گرددتا عوارض جراحی ایجاد  شد
با سرنگ انسولین  ،منظور کنترل درد در محل بخیهبه

روز از  10بعد از گذشت . )37شد (ین تزریق ئلیدوکا
ي بیماري از آزمون رفتاري منظور اطمینان از القاجراحی، به

 هاياستفاده شد و پس از تأیید مدل، رت 5ماز آبی موریس
و هر جلسه به روز در هفته  5به مدت ) T3D+EE( گروه

که شامل توپ، از امکانات  در محیط غنیساعت  2مدت 

4. Streptozotocin 
5. Morris water maze test 



غنیر محتمرین اختیاري دهفته  8 یرتأث ر بیان شده  سازيیط                                                  77                                   ... هیپوکمپر د p53 و SIRT1ب

به تمرین اختیاري  بود، گردان، لوله، نردبان، سرسره و...چرخ
ل تمرین به آب و غذا دسترسی ها در تمام طورت .پرداختند

 آزاد داشتند. 

جهت انجام پروتکل تمرین اختیاري، با ملاحظاتی از 
کتابچه خطوط راهنما براي اسکان جوندگان، قفس محیط 

 متر)سانتی 80در 100در  100به ابعاد ( فلزي جنس از غنی
 زي،با و با ابزاري مانند پارك شد ساخته مشبک صورتبه

هاي و مکعبرانینگ  ویلو پله ،توپ، نردبان ،لوله ره،سرس
 داده آزادانه رت ها به آب، رنگی تجهیز گردید. دسترسی

صورت شد و در طول دوره تمرین، وسایل داخل قفس به
ساعت  2هفتگی تغییر داده شد. پنج رت هر روز به مدت 

امل در قفس قرار داده شده و آزادانه به فعالیت بدنی و تع
 مشاهده و ثبت میزان فعالیت رت ها، با پرداختند. براي

الاي برؤیت گردید. به این صورت که  Kinoveaافزار نرم
ها، دوربین مداربسته نصب گردید. هر روز رأس قفس رت

ها شد و به مدت دو ساعت فعالیت رتروشن می 11ساعت 
شد. هر رت شده، و روي هارد نگهداري میدر قفس ضبط

ه بود. پس از پایان برنامه نیز، با یک رنگ مشخص شد
گیربودن تحلیل حرکات و کاهش تمرین، با توجه به وقت

ها ها، ردیابی رتسرعت برنامه براي مشاهده فعالیت رت
روز درمیان در هر هفته، مورد بررسی قرار صورت یکبه

 ).40،39،38گرفت ( 

ساعت  3ابتدا روش انجام آزمون ماز آبی موریس: 

 بهمنظور عادت کردن به ماز، رت ها  قبل از آموزش، به
دقیقه در مخزن بدون سکو شنا  3جداگانه به مدت  صورت
 بار به مدت چهار روز به 8سپس هر حیوان، روزانه  کردند.

قرار داشت،  هاربعمنظور یافتن سکویی که در وسط یکی از 
منظور اجتناب از استرس، هر  تحت آموزش قرار گرفت. به

ی درون آب قرار گرفتند. در هر بار آموزش، مآرابهبار رتها 
هر رت از یک سمت (شمال، جنوب، شرق، غرب، شمال 
غربی، شمال شرقی، جنوب غربی، جنوب شرقی) به داخل 
مخزن آب رها شد و پس از شناکردن و یافتن سکوي مخفی 

                                                           
1. immunohistochemistry 

ثانیه روي  30زیر آب، به آن اجازه داده شد که به مدت 
 توانستینمثانیه حیوان  60پس از  کهیدرصورتسکو بماند. 

. به شدیمسکو هدایت  طرفبهسکو را پیدا کند، با دست 
 هاآزموني مطلوب، بین احافظهمنظور ایجاد ماندگاري 

دقیقه فاصله در نظر گرفته  20دقیقه و حداکثر  10حداقل 
ها ارزیابی گردید. در شد. در روز پنجم، حافظه فضایی رت

ثانیه در مخزن آب فاقد سکو  60به مدت ها این مرحله رت
که یزمانمدتقرار گرفتند. در پژوهش حاضر میانگین 

سکو قرار داشته  قبلاًرتهاي هر گروه در محلی که 
گیري گردید و براي ارزیابی، میانگین هر پارامتر بین اندازه

هاي گروه مورد مطالعه و گروه کنترل مقایسه و با روش
 ).41(آماري آنالیز گردید 

  1تکنیک آزمایشگاهی ایمونوهیستوشیمی

از روش  P53و   SIRT1هاي جهت ارزیابی پروتئین
ایمنو هیستو شیمی استفاده گردید. در روش فلورسنت ابتدا 

درصد به  10ها را در محلول فرمالین را بافت هدفبافت 
مرحله  گردید. درفیکس  ،ساعت در دماي اتاق 8تا  4مدت 

 100و  90، 70هاي به ترتیب در اتانول هافتبا گیريآب
و  دقیقه در دماي اتاق انکوبه 30هرکدام سه بار به مدت 

دقیقه در زایلن (گزیلول)  20سه بار به مدت  هابافتسپس 
هاي ها در قالببافتشدند. سپس ور در دماي اتاق غوطه

درجه  58پارافینی قرار داده و با پارافین مذاب در دماي 
با استفاده از میکروتوم  .گردید گیريقالب ،گرادسانتی

برش  کرومتریم 15تا  5چرخشی، مقاطع بافتی به ضخامت 
درجه  56در حمام آب  ،زدههاي برشبافتشده و داده

هاي هاي بافتی را روي لامبرش .گردیدگراد شناور سانتی
یک شب در  ،هابرش دادیمشناسی قرار داده و اجازه بافت

مقاطع  ،دهی مجددمرحله آبدر  ک شود.دماي اتاق خش
-بلوكسپس  .شد هاي مختلف اتانول استفادهبافتی از رقت

دقیقه در زایلن (گزیلول)  10مرتبه به مدت  2هاي بافتی را 
درصد  100دقیقه در اتانول  10مرتبه به مدت  2و داده قرار 

دقیقه  5شده را به مدت هاي فیکسنمونه .گردیدور غوطه
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درصد و  70دقیقه در اتانول  5درصد، سپس  95ل در اتانو
هاي برش. کنیمور میدرصد غوطه 50بعد از آن در اتانول 

کردن با انکوبه. دهیموشو میبافتی را با آب دیونیزه شست
دقیقه در دماي  30به مدت  ها در بافر مسدودکنندهنمونه

هاي اولیه و باديآمیزي غیراختصاصی بین آنتیاتاق، رنگ
شده در بافر هاي اولیه رقیقباديآنتی .شدبافت مسدود 

ها بادي، به لامانکوباسیون طبق دستورالعمل سازنده آنتی
 15بار به مدت  3هاي بافتی برشسپس  ه گردید.اضاف

شده بادي ثانویه رقیقآنتی ده وداوشو دقیقه در بافر شست
 300گردید. ها افزوده و انکوبه در بافر انکوباسیون به بافت

شده را به هر چاهک رقیق DAPI میکرولیتر از محلول
دقیقه در دماي اتاق و در تاریکی  30اضافه کرده و 

شود و هسته متصل می DNA به DAPI شده تاانکوبه
با استفاده از محلول  .کندآمیزي میها را رنگسلول

مرحله آخر م. کنیها را مونت میلام  PBS-گلیسرول 

ها با میکروسکوپ فلورسنت بررسی و تصویربرداري از نمونه
 .است

براي  1ویلک -شاپیرو در پژوهش حاضر از آزمون 
وتحلیل . براي تجزیهشدستفاده اها بررسی نرمال بودن داده

) و ANOVA( راههکیها از آزمون تحلیل واریانس داده
براي بررسی  )Tukey( همچنین از آزمون تعقیبی توکی

استفاده  )>05/0Pداري (ابا سطح معن یگروهنیاختلاف ب
صورت  SPSS 25افزار کلیه عملیات آماري توسط نرم .شد

تهیه  Prism 5توسط  نمودارهاهمچنین تمامی  گرفت.
 گردید.

 

 هایافته

 مورد متغیرهاي معیار انحراف و میانگین 1در جدول 
 ها ارائه شده است:گروه در پژوهش

 

 پژوهش مورد متغیرهاي معیار انحراف و میانگین. 1جدول 

 3تمرین + دیابت نوع  3کنترل دیابت نوع  شم کنترل سالم شدهگیريمتغیرهاي اندازه

SIRT1(%) 2±73  2±80  33/04±24/4  33/73±47/4  

 P53(%) 33/53±20/1  67/53±25/1  67/51±64/4  33/08±37/2  
 .است شدهبیان  )M±SD( استاندارد انحراف و میانگین به هاداده

افزار ها از نرمشده رتمنظور ارزیابی مسافت طیبه
Kinovea که فعالیت هر رت استفاده گردید. ازآنجایی

صورت جداگانه و غیراتوماتیک (دستی) توسط این به
 30به  شده ضبطي دئوهایوافزار انجام گرفت، سرعت نرم

 ریگزماندرصد سرعت عادي تقلیل پیدا کرد. با توجه به 
ي هاهفتهها تنها در این کار، فعالیت تمامی رتبودن انجام 

زوج و به میزان یک ساعت از هر جلسه استخراج گردید. در 
شده در رت سبز اي از برآورد مسافت طی) نمونه1شکل (

افزار هنگام یک جلسه فعالیت در محیط توسط نرم
  شود.شده مشاهده میسازيغنی

                                                           
1. Shapiro-Wilk Test 
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 Kinoveaافزار شده توسط نرم. برآورد مسافت طی1شکل 

منظور ) نتایج آزمون ماز آبی موریس به 1در نمودار (
شده است. پس تأیید مدل پس از القاي بیماري نشان داده 

هایی که روز از جراحی حافظه فضایی در رت 10از گذشت 

وه کنترل کاهش بود، نسبت گر شده قیتزر STZبه آنها 
 تأیید گردید. 3معناداري یافت در نتیجه القاي دیابت نوع 
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 در آزمون ماز آبی موریس پس از القاي بیماري شده در محدوده جاي خالی سکوزمان سپري. مدت1نمودار 

شده در جاي زمان سپريمدت) 2( همچنین در نمودار
خالی سکو در آزمون ماز آبی موریس پس از اتمام پروتکل 

هاي موردپژوهش ارائه شده است. نتایج تمرینی در گروه
نسبت  T3Dحاکی از کاهش معنادار حافظه فضایی گروه 

 T3D+EEبه گروه کنترل و افزایش معنادار آن در گروه 
 است. T3Dنسبت به 
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 در آزمون ماز آبی موریس پس از پایان پروتکل تمرینی شده در محدوده جاي خالی سکوزمان سپري. مدت2نمودار 

 

در بافت  SIRT1، بیان پروتئین 3) و نمودار 2در شکل (
-آمیزي ایمونوهیستوشیمی در گروههیپوکمپ توسط رنگ

) 3است. در نمودار ( مشاهده قابلهاي مورد پژوهش 
در گروه تمرین  SIRT1شود بیان پروتئین مشاهده می
طور معناداري افزایش یافته است. همچنین اختیاري به

هاي مورد آزمایش در دهد بین گروه) نشان می2جدول (
 ، تفاوت معناداري وجود دارد.SIRT1بیان 
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 هشوپژ يهاگروه SIRT1 ات بیانتغییر گروهیبین يهاسهیمقا ردمودر  توکی تعقیبی نموآز نتایج . 2جدول 

 معناداري هانیانگیمتفاوت  مقایسه با گروه گروه متغیر

SIRT1 

(%) 

 کنترل سالم

-00/7 شم  69/0  

 *0/000 67/48 3کنترل دیابت نوع 

67/25 3تمرین + دیابت نوع   0/000* 

 3کنترل دیابت نوع 
-67/55 شم  0/000* 

-00/23 3تمرین + دیابت نوع   0/008* 

67/32 3تمرین + دیابت نوع  شم  0/000* 

 )>05/0P(*سطح معناداري 

در بافت  p53) بیان پروتئین 4) و نمودار (3( در شکل
-آمیزي ایمونوهیستوشیمی در گروههیپوکمپ توسط رنگ

) 4مشاهده است. در نمودار (هاي مورد پژوهش قابل 
در گروه تمرین  p53شود بیان پروتئین مشاهده می

طور معناداري کاهش یافته است. همچنین اختیاري به
هاي مورد آزمایش دهد بین گروه) نشان می3جدول شماره (

 تفاوت معناداري وجود دارد. p53 در بیان
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 در بافت هیپوکمپ p53. بیان پروتئین 4شکل                 در بافت هیپوکمپ p53. بیان پروتئین 4نمودار          
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 هشوپژ هايگروه p53 ات بیانتغییر بین گروهی يهاسهیمقا ردمودر  توکی تعقیبی نموآز نتایج .3 ولجد
 معناداري هاتفاوت میانگین مقایسه با گروه گروه متغیر

P53 

 (%) 

 

 کنترل سالم

 

-333/5 شم  261/0  

 *0/000 -33/44 3دیابت نوع کنترل 

-00/17 3تمرین + دیابت نوع   0/000* 

 3کنترل دیابت نوع 
00/39 شم  0/000* 

33/27 3تمرین + دیابت نوع   0/000* 

-67/11 3تمرین + دیابت نوع  شم  0/001* 

 )>05/0P(*سطح معناداري 

 گیريو نتیجهبحث 

هفته تمرین اختیاري  8نتایج مطالعه حاضر نشان داد 
در محیط غنی شده از امکانات کاهش معناداري بر سطوح 

در بافت  p53داشته و میزان پروتئین   P53پروتئین  
 TD3نسبت به گروه   T3D+EE 27%هیپوکمپ گروه 

کمتر بود. همچنین هشت هفته تمرین در محیط غنی شده 
داشته و موجب   SIRT1تأثیر معناداري بر سطوح پروتئین 

این پروتئین  در بافت هیپوکمپ گروه  %23افزایش 
T3D+EE  در مقایسه با گروهTD3  .گزارش شد 

ي جدید هاروشدنبال یافتن  وهشـگران همـواره بـهپژ
بخش وسیعی از این  .تعدد هستندي مهايماریببراي درمان 

در حوزه علوم پزشکی با هدف دارویی درمانی  هاپژوهش
که ممکن است عوارض جانبی احتمالی  ردیگیمصورت 

ي زیادي را بر بیماران هانهیهزداشته  باشد و علاوه بر این 
ي ارزشمند پزشکی، هاپژوهش. همگام با کندیمتحمیل 

ي داوطلبانه و تغییر هاتیالفعي بدنی منظم و یا هاتیفعال
راهکاري  ،سبک زندگی به شکل فعال و تعاملات اجتماعی

در راستاي پیشگیري از  خطریبو  نهیهزکم ،و مناسب مؤثر
در این پژوهش در سازوکارهاي  است. و دمانس  هايماریب

 رسدیماحتمالی مکانیسم عمل این دو پروتئین به نظر 
 -از طریق تحریک فعالیت آنزیم آلفا  SIRT1افزایش بیان 

                                                           
1. Michan 

باعث افزایش مسیر غیرآمیلوئیدوژنیک و در نتیجه  سکرتاز
با  PGC1-α ریمسو از طریق  گرددیم Aβکاهش تجمع 

کنترل بیوژنز میتوکندریایی از تخریب عصبی  جلوگیري 
کرده و با  بهبود عملکرد شناختی  و حافظه اثر محافظتی 

  SIRT1) 44،43،42( کندیمد در بیماري آلزایمر ایجا
یک نشانگر زیستی تشخیص اولیه آلزایمر  عنوانبه راًیاخ

هاي مفید در بهبود عملکرد شناختی و ویکی از پروتئین
شناخته شده که در بیماران  Aβجلوگیري از تجمع 

آلزایمري کاهش معناداري در بیان آن مشاهده گردیده که 
 1و همکارانمیشان ). 45،46( استهمسو با پژوهش حاضر 

در مقابل گروه  SIRT1فاقد هاي ) با مقایسه رت2010(
براي عملکرد  SIRT1کنترل متوجه شدند که وجود 

با انجام  آنهازایی طبیعی ضروري است. شناختی و نورون
، SIRT1ي فاقد هارتي رفتاري دریافتند که در هاآزمون

 ).46( شوندیممختل  بلندمدتو  مدتکوتاهحافظه 

) در مطالعات خود 2017) و یو (2014( 2همچنین لوتز
را در نواحی مختلف مغز بیماران  SIRT1کاهش مقادیر 

آلزایمر در مقایسه با گروه کنترل مشاهده کردند  مبتلا به
 ) که با نتایج پژوهش حاضر همسو است.48،47(

) با بررسی اثر تمرینات شنا و تغذیه روي 2023ویوي (
، و SIRT1 ،PGC-1α یانسطح ب یشافزا ApoEرتهاي 

BDNF از جمله  ی،التهاب یشپ يها یتوکینسمهار تولید . و

2. Lutz  



غنیر محتمرین اختیاري دهفته  8 یرتأث ر بیان شده  سازيیط                                                  83                                   ... هیپوکمپر د p53 و SIRT1ب

NF-kB p65و TNF-α   و بهبود عملکرد شناختی از طریق
). با توجه به اینکه 49آزمون مازآبی را مشاهده کرد (

SIRT1  از طریق تحریکBDNF    سبب رشد نورونهاي
العه اي بر روي ) و از سویی در مط50شود (هیپوکمپ می

و بهبود عملکرد    BDNFافزایش  3رتهاي دیابت نوع 
شناختی در اثر تمرین در محیط غنی شده مشاهده 
گردید.این مکانیسم که مسیر تحریک و افزایش فاکتور رشد 

صورت می گیرد و موجب  SIRT1مغز در نتیجه افزایش 
شود همسو با پژوهش حاضر می Aβکاهش تجمع پلاکهاي

یکی دیگر از مکانیسم هاي فعال در آلزایمر و  ).32ایست (
است که در تنظیم متابولیسم    Wntدیابت سیگنالیگ 

گلوکز ، رشد و انعطاف پذیري سیناپسی و نروژنز در 
هیپوکمپ و بهبود عملکرد شناختی هنگام ورزش هاي 
منظم و اختیاري در محیط غنی نقش دارد که سبب کاهش 

). با توجه به 51مري می گردد(در بیماران آلزای Aβتجمع
است، بهبود   SIRT1مسیر  Wntاینکه سیگنال بالا دستی 

تغییرات شناختی  در این پژوهش همسو با مشاهدات این 
 تحقیقات  است.

از  یکی يها در بافت مغزنورون بیتخر کهییازآنجا
است، با  3نوع  ابتید /مریآلزا يماریب یاصل يهامشخصه

 رسدیبه نظر م نهیزم نیدر اعه اي مطال جیتوجه به نتا
و آپوپتوز  p53 نیپروتئ انیباعث کاهش ب یبدن تیفعال

 در. )52ت (اس سوهم حاضر پژوهش جینتا با که گرددیم
 يهادر مغز انسان p53تجمع  میمستق اي به طور مطالعه

بررسی گردید و نتایج  يمریآلزا يهارتو  مریمبتلابه آلزا
 يهاانسان ،مغز یشانیدر قشر پ p53 ریمقادنشان داد 
 شتریب اریس ،با گروه کنترل سالم سهیدر مقا مر،یمبتلابه آلزا

 p53و خارج از هسته  شده لهیفسفورشکل  نیاست. همچن
داشت  يریچشمگ شیافزا مارانیب نیا یشانیدر قشر پ

 هارت یشانیقشر پ در  p53 نیپروتئ ریمقاد نیا بر علاوه.
 نیتائو در ا نیبا تجمع پروتئ مریمبتلابه آلزا يهاو انسان

 کهیدرصورت افتند،ی شیداشت که هر دو افزا رتباطا ینواح

                                                           
1. Albarakati 

 رونینشد. ازا دهید p53تائو تجمع  نیفاقد پروتئ يهارتدر 
 گریکدیو تائو با  p53 شیکه افزا ندگرفت جهینت گونهنیا هاآن

 یمنظور بررس) به2020( 1یکاتالبرآ. )53(است رتباطدر ا
در قشر  یعصب يهابر آپوپتوز سلول یورزش تیتأثیر فعال

و ترامادول  ینینر را به سه گروه کنترل، تمر رت سر 30مغز، 
ی چهار هفته دویدن ورزش تیفعال. پس از کرد میتقس

دقیقه در   30اجباري روي تردمیل روزانه به مدت 
 يهاقدار سلولم ي مشاهده شداز قشر مغز يبرداربافت

در  p53 ریو مقاد یورزش تیدر گروه فعال کیآپوپتوت
که همسو با بود ترنییپا اریبا گروه ترامادول بس سهیمقا

در پژوهشی با بررسی اثر چهار  ).53( پژوهش حاضر است
هفته تمرینات اختیاري بر روي آپوپتوز و کورتیزول بعد از 

 70Hsp و 53P  ، 2BCL تمرینات مقاومتی  کاهش 
).  همچنین درمطالعه دیگري طی بیست 54مشاهده شد (

 P53  ،P16هفته  تمرین داوطلبانه دویدن روي چرخ میزان 
در بافت چربی کاهش یافت که نشان می دهد  IL6 و

فعالیت بدنی مسیر رو به کاهش فرایند هاي مرگ و میر 
). در بررسی اثر هشت هفته 55سلولی را به دنبال دارد (

غنی شده بر روي شاخص تعداد سلولهاي مرده و تمرین 
AGE  گزارش شد سطوح این دو  3رتهاي دیابت نوع

شاخص کاهش معناداري حاصل داشته و روند آپوپتوز 
سلولی را به تأخیر انداخت. همچنین موجب بهبود عملکرد 
شناختی از طریق آزمون شناختی حاصل گردید که همسو 

رسد اثر عدم استرس ر می). به نظ56با پژوهش حاضر است (
و اضطراب در محیط هاي غنی شده وکاهش عوامل التهابی  
وتنظیم استرس اکسیداتیو ها در علایم پاتولوژیک دیابت 

). در سایر مطالعات 59،58،57نقش داشته باشد (  3نوع 
 مختلف پژوهش ناهمسویی گزارش نشد.

اي نشان داد که فعالیت این پژوهش در یک روند مقایسه
 شده از امکانات، دري غنیهاطیمح ستیزاختیاري در 

تواند با کاهش می 3دیابت نوع  مبتلا بههاي آزمودنی
در   SIRT1روند آپوپتوز و افزایش بیان  p53پروتئین 
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ي مغزي و بقا و محافظت هاسلولبهبود متابولیسم 
اگرچه به دلیل هزینه . ي عصبی نقش داشته باشدهانورون

در  هارتترسی به تکنولوژي بالا براي ردیابی بالا و عدم دس
در  هارتمحیط غنی شده، دستیابی به میزان فعالیت دقیق 

  نبود، لذا ریپذامکاني شده در تحقیق حاضر سازیغنمحیط 
ي  ریقرارگي هاوهیشي آتی هاپژوهشدر  گرددیمپیشنهاد 

ي  زمانی متفاوت و همچنین هادورهدر محیط غنی با 
ي هاشاخصي فعالیت بدنی بر هاوهیشا انواع مقایسه ب

، تـا بتـوان پرداخت ویداتیو اکسآپوپتوزي و التهابی 
 يهاتی، دربـاره آثـار مختلـف فعاليترصورت جامعبه

 فوق نظر داد.بدنـی بـر عوامـل 

رسد تغییر محیط و سبک زندگی به محیطی به نظر می
شده و همچنین داشتن یک شیوه زندگی شاد و فعال و غنی

فرد طی تعامل با که  فعال توأم با تمرینات ورزشی منظم
ی با تحریکات حسی و حرکتی نوعبهمحیط و دیگران 

بخش مواجه جدیدي بدون اضطراب و در شرایط لذت
تواند سبب بقاي ز وي شده و میشود، سبب پویایی مغمی

هاي عصبی و کاهش علائم آلزایمر در مغز گردد. آنچه سلول
شود، فعالیت در شرایط محیطی از نتایج استنباط می

هاي متنوع شده همراه با تعاملات اجتماعی و محركغنی
محیطی نتایج بهتري در بهبود عملکرد شناختی و کاهش 

 د. کنایجاد می 3علائم دیابت نوع 
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