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و مصرف  ندهیآفز یهواز نیهشت هفته تمر ریثأت

در  FGF2و  TGFβ يژن انیبر ب نیستیمکمل ف

 مریآلزابیماری سالمند مبتلا به   یها موش

 2یدهکرد ي خسرو جلال ،*1یجز انیاکبر اعظم ،1یدهکرد ي جلال ي عل

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

  رانيا

 08/07/1403 تاريخ پذيرش:      09/05/1403 تاريخ وصول:

 

 چکیده  

 یمززاریمخ لززم مان ززد ب طيكززه در شززرابرای آنژيوژنز مغزززی هنزز  د  ينشانگرهای مولكولي مهم FGF2و  TGFβ و هدف:  نهیزم

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

هززای در موش FGF2و  TGFβن ین بر بیان ژني یي ده و مصرف مكمل فآثیر هشت هف ه تمرين هوازی فزأتتعیین و مطالعه از اين  

 بود.آلزايمر سالم د مب لا به 
 

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

تقنیم  AD + AT +Fis ،(Aerobic Training)تمرين هوازی + AD  (،  Fisetin)ن ین یف+AD   (،AD) آلزايمر  ك  رل سالم،  به پ ج گروه شامل؛

پ ج روز در هف ه  یهواز ن يپروتكل تمرشدند.    ADدچار    پوكامپ یبه ه  (Aβ1ز42) ب ا  دیلوئیآم  قيبا تزر  ADهای  گروه  یها. موششدند

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

آوری شده با های جمعدادهبه مدت هشت هف ه اس فاده شد.  لوگرمیگرم بر كيلیم 20با غلظت  نین ی. مكمل فدیرس قهیدق  40مدت  

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

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

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

داری به طور مع ززي ADگروه  در مقاينه بافین ین  + AD+ تمرين و  ADفین ین،  تمرين + + ADهای چ ین، بیان آنها در گروههم

+ تمرين و  ADداری بالاتر از گروه فین ین به طور مع ي تمرين + + ADگروه ها در آن . علاوه بر اين، بیان(p> 01/0)افزايش يافت

AD+ در گروه ها آن بود و نیز بیان فین ینAD  تمرين ننبت به +AD + بود  بالاترداری فین ین به طور مع ي(01/0 >p). 
 

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

TGFβ   وFGF2  یهواز نيو تمر نین یف بی. الب ه تركديكمک نما  مريآلزا  یماریدر افراد سالم د مب لا به ب  یمغز  وژنزيآنژ  شيبه افزا 

تركیززب ب ابراين،  ،دارند یش ریب یریثأت ،ت ها فین ینننبت به مصرف  یهواز نيتمرنیز و مكمل ت ها و   یهواز  نيننبت به تمر

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

 آلزايمر، سالم دبیماری ، ييغذا یهامكمل: تمرين، آنژيوژنز، یدیکل یهاواژه
 

 يورزش  یولوژيزیگروه ف واحد اصفهان)خوراسگان(،، يدانشگاه آزاد اسلام اصفهان، ، یجز انیاکبر اعظم مسئول: نویسنده*
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 مقدمه

ترين بیماری تحلیزل شايع  (1)(AD)بیماری آلزايمر

از هززا پژوهش اسززت. عصززبي وابنزز ه بززه سززن  برنززده

در میززان جمعیززت در  ايززن بیمززاری روزافزززونافزززايش 

شزود در حززال دارد و گف ززه مي حكايزتجوامزع مخ لززم 

میلیززون نفززر مبزز لا بززه آلزايمززر در سراسززر  36حاضززر 

 بزااست كزه از آن ها حاكي بی يپیش.  وجود دارندجهان  

، آمزار مب لايزان بزه انبه افززايش جمعیزت سزالم د  توجه

میلیززون نفززر خواهززد  115بززه  2050آلزايمززر تززا سززال 

روش  بززززا شززززده انجززززامهززززای پژوهش . (1)رسززززید

 نشززان اننززان در داپلززر و مغ اطینززي تصززويربرداری

 اسزز راحت حالززت در مغززز خزون جريززان كززهاسزت  داده

 كززاهش AD بززه مبزز لا بیمززاران در یداريطور مع ززبززه

 عزرو  عملكزرد اخز لال كه شده است  پیش هاد  و  ابدييم 

 تغییززرات بزروز و عملكزرد شزز اخ ي افززت از قبزل مغززی

   . (2)اف ديم  اتفا   عصبي  برنده  تحلیل

 (2)(β1 -TGF)ب زززا ك  زززدهليفزززاك ور رشزززد تبد

سزلول بزا  نياست كه از چ زد  TGF-βاز خانواده    یعضو

نقزش  نيتزرشده است و مهم  لیمخ لم تشك  یعملكردها

بزا  TGF-β1 اسزت.  يهزا محافظزت از هموسز از سزلولآن

 ،يم ززيا نزز میبهبززود ال هززاپ، آپوپ ززوز و عملكززرد س

سزلول پزس  ديزو تجد يسلول یبقا  یضرور  ك  دهمیت ظ

و قشززر  پوكامززپیدر ه TGF-β1ژن  .(3)اسززت بیاز آسزز

بزه  TGF-β1 ينقزش محزافظ   . شوديم   انیمغز به شدت ب

شزده  ييالعمر ش اسزامزادام کیع وان فاك ور نوروتروف

در  TGF-β1  گیگ الیسززز ریاخززز لال در منززز . اسزززت

 يعصزب ينز روفينوروبلاس وما م جر بزه د  یهاسلول

 نيزا .(4)شوديم   (3)(β1A-42)ب ا  دیلوئیآم سطح    شيو افزا

                    يدهگ الیكززه نقزر در محزور سزز دهزدينشزان م  اف زهي

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

رشزد محزروم  یبزه فاك ورهزا يها را از دس رسنورون

 دیزلوئیاز آم  يناشز يانحطزا  عصزب ،تيو در نها  ك ديم 

و همكاران نشان دادنزد كزه  فخرايي  .(5)ك ديم   عيرا تنر

 قيززرا از طر Aβاثززرات مضززر  توانززديم  یهززواز تمززرين

 يخ ثزز TGF-βو  BDNF يمولكزول  گیگ الیسزز یرهایمنز

كززاهش سززطح  یگزريمطالعززه د ن،يززعززلاوه بزر ا .(6)ك زد

TGF-β ه را گزززارش كززرد یمززريآلزا مززارانیدر مغززز ب

 .1  .(7)است

بززه  (4)(sFFGفاك ورهززای رشززد فیبروبلاسززت)

عامل مهزم در نزوروژنز در نظزر گرف زه شزده   کيع وان  

 (FGF2)2 بروبلاسززتیفززاك ور رشززد ف كززه يياسززت، جززا

ك ززد و تعززداد مي مینززوزاد را ت ظزز پوكامززپینززوروژنز ه

 ،نیچ ززهم . دهززديم  شيرا افزززا پوكامززپیه یهاسززلول

 . شزودمي ييايزبو ازیزها در پتعداد نورون  شيباعث افزا

 زيو تمززا ریززتكث یالقززا ييتوانززا FGF2 ن،يززعززلاوه بززر ا

دارد كززه  ييهارا بززه سززلول ایگل/يعصززب یسززازهاشیپ

ها و تیهززززا، آس روسززززنورون يژنززززيخززززوات آن 

 یهاسزلول  نيزا  .(8)ده ديها را نشان م تیگودندروسیال

 ديزخزود تجد FGF2در پاسزخ بزه  توان زديم  زیزن یادیزب 

بزززر  یرگزززذاریبزززا تأث FGF2 ن،يززعزززلاوه بزززر ا . شززوند

انشززعاپ  ه،یززو رف ززار مخززرو  رشززد اول یمورفولززوژ

 
1-Alzheimer's Disease(AD) 

2-Transforming Growth Factor-Beta 1(TGF-β1) 
3-Amyloid Beta(Aβ 1-42) 
4-Fibroblast Growth Factors 
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 ي زیج  يهرمز یهزارا در نورون   اپ وژنزیآكنون و س

ن ززايج تحقیززق كاشززم و همكززاران  . (9)ك ززدمي کيززتحر

    دارينشززان داد كززه تمززرين شزز ا باعززث افزززايش مع زز

VEGF-A    وFGF-2  شزواهد و مزدار  . (10)هیپوكمپ شزد 

ی هزززززاپژوهش و تصزززززويربرداری اپیزززززدمیولوژيک،

 عروقززي، ژن یكززي، فاك ورهزای نقززش از نوروپزاتولوژی

 بیمزاری ايجزاد در نروژنزز، ال هزابي و اكنزیداتیو  عوامل

 تجربزي شزواهد و پايه علوم  الب ه.  ك ديم   حمايت  آلزايمر

 ك زديم  پشز یباني یاهیفرضز از شدت به  اننان  روی  بر

 بزا فعالیزت ح زي م ظم و ورزش بدني افزايش فعالیت  كه

 بزر قزوی حفزات ي اثر دارای  رویپیاده  مان د  يكم   شدت

 ابز لا خطزر كاهش به و م جر عصبي است  سین م  روی

 نقزش دارای مز ظم بزدني فعالیزت. گزرددمي عقل زوال به

و  سزن افززايش از ناشزي مغزز  آتروفي  كاهش  در  مثب ي

 و موجززب ذه ززي دارد اخزز لال بززا مززرتبط هززایبیماری

 .  (11)گردديم   آلزايمر  یهایماریب  بروز  كاهش

بزه و نشان داده شده است كه فعالیزت ورزشزي 

مفیزدی بزر سزلامت  فعالیت ورزشي هوازی اثزرات  ويژه

مغزززز و عملكززززرد شززز اخ ي دارد و اثززززرات مخززززرپ 

های نورولوژيزک مان زد آلزايمزر، پاركی نزون و بیماری

اثززرات مفیززد فعالیززت  . (12)دهززدافنززردگي را كززاهش مي

ورزشي بر مغزز بیشز ر در نزواحي هیپوكمزپ و شزك ج 

شززود و ايززن اثززرات مفیززد شززامل ای مشززاهده ميدندانززه

ها، افزايش جريزان خزون و انزدازه هیپوكمزپ در اننزان

كي در دنززززدريت و برآمززززدگي يتغییززززرات مورفولززززوژ

دندري ي، افززايش پلاس ینزی ه سی اپنزي نزوروژنز در 

اخیزر نشزان های  بررسزين زايح    . (13)باشدحیوانات مي

توانززد هززای گیززاهي ميداد كززه تركیززب تمززرين بززا مكمل

اثززرات مثبزززت همزايززي بیشززز ری ايجززاد ك زززد كزززه در 

ثر ؤهززززا مززززپیشزززگیری و كززززاهش عزززوار  بیماری

 .1 .(41ز61)باش د

، (1)فززلاون( يدروكنززیت راهز 7،4،3،3) نینزز یف

و  هزایوهكزه بزه وفزور در م اسزت  يعزیطب  دیفلاونوئ  کي

خرمزالو،  ب،یسز ،يفرنگتزوت  ؛مخ لزم مان زد  جاتيسبز

 خززوات دارای و شززودمي افززتي اریززو خ ازیززانگززور، پ

. باشززدمزي يضززدال هاب و يضززد سزرطان ک،یزنوروتروف

مان زد  يو عصزب يخ در برابزر اخز لالات شز ا  ،چ ینهم

AD ن،يززعززلاوه بززر ا . (17)دارد اكنززیدانييآن  ياثراتزز 

 يدر حفز  عملكزرد عصزب نین یگزارش شده است كه ف

را دارد كززه  لیپ اننزز نيززنقززش دارد و ا یریززدر طززول پ

 مزورددر  . (18)را در مزوش محزدود ك زد  ابتيعوار  د

ي و محززافظ ي ايززن گیززاه دانیاكنززيآن  تركیبززي اثززرات

كزه ب وانزد به زرين اثزر  ي دهآهوازی فزهمراه با تمري ات 

محزدودی  تحقیقزات ،را در بیماری آلزايمر داشز ه باشزد

 بررسزيمطالعزه از ايزن هدف    ب ابراين  . انجام شده است

تززأثیر هشززت هف ززه تمززرين هززوازی فزآي ززده و مصززرف 

در  FGF2و  TGFβمكمزززل فینززز ین بزززر بیزززان ژنزززي 

بود. موش به آلزايمر   های سالم د مب لا 

 

 روش بررسي

انجزام  1403مطالعه تجربي كزه در سزال در اين 

بزا  C57BL/6 نزژاد سزالم د نزرسزر مزوش  30تعداد ، شد

از مركزز  مزاه 20-22سز ي  گرم و محدوده  30-28وزن  

 
1-Fisetin, 3, 3′,4′-7-Tetrahydroxyf lavone 
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پرورش و تكثیزر حیوانزات آزمايشزگاهي مركزز رويزان 

به پ ج گزروه شزامل؛ ك  زرل و  گرديد    خريداریهان  فصا

+ تمزرين  AD(،  Fisetin+فین ین)AD (،AD آلزايمر) سالم،

تقنززززیم  AD  +AT + Fis (،Aerobic Training) هززززوازی

مززدت يززک هف ززه جهززت  بززههززا مززوشدر اب ززدا،  . شززدند

آزمايشزززگاه تخصصزززي  درمحزززیط بزززا سزززازگاری 

نگهداری شدند. در تمزام دوره ايزن فیزيولوژی ورزشي  

حیوانزات در شززرايط اسز اندارد شزامل چرخززه  ،تحقیزق

 22تزا  20دمزای محزیط  ه وسزاع  12روش ايي تزاريكي  

درصزززد و  55وبزززت ننزززبي طگزززراد، ردرجزززه سزززان ي

 ،چ زیندس رسي آزاد بزه آپ و غزذا نگهزداری شزدند. هم

تمام اصول اخلاقي كار بزا حیوانزات در ايزن تحقیزق بزر 

كمی ززه اخززلا   مصززوبهاسززاس معاهززده هلنززی كي و 

 .  رعايت گرديدشهركرد  دانشگاه  

از  Aβ1-42الیگزززومر  زبزززرای القزززای آلزايمزززر ا

مصز وعي  Aβ1-42. كمپاني سیگما آلزدري  اسز فاده شزد

(Sigma-Aldrichبزززه مزززدت )ايزززالات م حزززده آمريكزززا ،              

سزرد  (1)(HFIPدقیقه در هگزافلوئوروايزوپروپزانول )  20

(Sigma-Aldrichحل شد و سزپس )ايالات م حده آمريكا ،، 

دقیقززه بززرای تشززكیل مونومرهززای  10محلزول بززه مززدت 

Aβ1-42  ورتكززس شززد. مونومرهززایAβ1-42  بززا اسززپین

 HFIP 10در محلززول  ،تيززدرنهاي و دهرسززوپخززلا ، 

پزس از انكوباسزیون بزه   Aβ1-42حل شد. محلول    درصد

ساعت تحت هم زدن مزداوم در دمزای اتزا ، بزه   48مدت  

گراد درجززززه سززززان ي 4دقیقززززه در دمززززای  20مزززدت 

ی از هالولزهجدا و بزه  (2)هاشد. سوپرناتانت  سان ريفیوژ

میكرومززولار  50 و بعززد، قبززل سززرد شززده م  قززل شززد

 HFIPپززس از تبخیززر كامززل  Aβ1-42الیگومرهزای محلززول 

تززا زمززان  Aβ1-42جمززع آوری شززد. محلززول الیگززومر 

 نگهزززداری گراديسزززان درجزززه  4اسززز فاده در دمزززای 

 .1د. گردي

عموماً بزا تجزويز داخزل  BALB/c  های مادهموش

گزرم بزر میلي 50درصزد) 2/0صفاقي پ  وباربی ال سديم 

در دسززز گاه  ،و سزززپس شزززدند هزززوشيبكیلزززوگرم( 

( قزرار Stoelting, Wood Dale, IL, USAاس ريوتاكنزیک)

میكرومززولار يززا  50در غلظززت  Aβ1-42گرف  ززد. الیگززومر 

 1مززولار)میلي 1درصززد سززالین اسزز ريل بززا غلظززت  9/0

میكرولی ززر در دقیقززه( بززه  2/0میكرولی ززر، بززا سززرعت 

( هیپوكامزپ پشز ي DGناحیه شك ج دندانه دار دو طرفه)

 . (19)شد  تزريق  C57BL/6های  موش

، حیوانزات ورزشزي برای اجرای پروتكل تمزرين

مكمل به مدت دو هف زه بزا نحزوه  +گروه تمرين و تمرين 

روی نوارگردان مخصوت حیوانات آشز ا   تمرينانجام  

بزا شزیب صزفر و   (1)جدول  برنامه تمرين  ،سپس  . شدند

دقیقزه شزروع شزد  30م ر  در دقیقه  به مدت   10سرعت  

دقیقزه  40م ر در دقیقزه و مزدت  27و در هف ه هش م  به 

 . (20)رسید

)ايززالات Sigma-Aldrich شزركتاز  مكمزل فینز ین

 20بزا غلظزت  ايزن مكمزلشزد.    م حده آمريكا( خريزداری

بزه صزورت  به مدت هشزت هف زه و لوگرمیبر ك  گرمیليم 

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

 
1-Hexaf luoroisopropanol (HFIP) 
2-Supernatants 
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جلنززه  نيسززاعت پززس از آخززر چهززل و هشززت

گزرم در يلیم  50 بیز، از تركييساعت ناش ا  12و    نيتمر

محلززول   ززریليلیگززرم در م يلیم  20و  نیك ززام   ززریليلیم 

 ،هززا اسز فاده شزد. اب ززداموش يهوشزیب یبزرا نيزلازيزا

 ،يهوشززیب ریتشززخ یبززرا شززگاهيم خصصززان آزما

 يهوشزیاز ب  زانیدرد انجزام دادنزد. پزس از اطم   شيآزما

برداشزت  یبزاز شزد و بافزت مغزز  وانزاتیمغزز ح  مل،كا

نو شده   شد.     روژنیبلافاصله در   قرار داده 

RNA مغززز بززا اسزز فاده از  پوكامززپیاز بافززت ه

 زیززهجت ك ايو طبززق پروتكززل سززازنده) زوليززمعززرف تر

طبززق  cDNAسزز  ز  ،آزمززا( اسزز خراج شززد. پززس از آن

ژن  يتززوال و بعززد، انجززام شززد BIOFACT تیززپروتكززل ك

جلزو و  مزريپرا یدینوكلئوت يو توال NBCI تيهدف از سا

 و TGF-βمكمززل   سمعكززو مززريپرا یدیززنوكلئوت يتززوال

FGF2 قيزززهزززا از طر. ژن(2)جزززدول بزززه دسزززت آمد 

شزدند.  يطراحز Beacon designerو  Oligo7 یافزارهانرم

 SYBR Green تیزك بزه وسزیله Real-Time PCR ت،يدر نها

انجزام شزد. در  Corbtt Rotor gene 6000 یهاو دسز گاه

 یداربزززه ع زززوان ژن خانزززه B2Mاز ژن  ،قیزززتحق نيزززا

ژن بزا اسزز فاده از  انیزب لیززتحلو  هيزاسز فاده شزد. تجز

 . ي گرديدابيمحاسبه و ارز  ΔΔCT-2روش 

آوری شزززده بزززا اسززز فاده از هزززای جمزززعداده

ويلزک،  -شزاپیرو هزای آمزاریآزمونو   SPSSافزار  نرم

تجزيزه طرفزه و تعقیبزي تزوكي تحلیل واريانس يک،  لوين

 و تحلیل شدند. 

  

 هوازی ي نیبرنامه تمر :1 جدول

 

 (قهیمدت زمان هر جلنه)دق ( قهی)م ر در دقدنيسرعت دو هاههف 

 قهیدق30 قهیم ر بر دق 10 اول

 قهیدق 35 قهیم ر بر دق 18 دوم

 قهیدق35 قهیم ر بر دق 18 سوم

 قهیدق35 قهیم ر بر دق 22 چهارم

 قهیدق 35 قهیم ر بر دق22 پ جم

 قهیدق40 قهیم ر بر دق 27 ششم

 قهیدق40 قهیم ر بر دق 27 هف م

 قهیدق40 قهیم ر بر دق 27 ش مه

 

 

 

 

 قیتحق یرهایمتغ مریپرا ي توال :2جدول 

Genes Primer sequences Temperature (ºc) 

B2m 
F: 5ʹ- ACAGTTCCACCCGCCTCACATT -3 

105     R: 5ʹ-TAGAAAGACCAGTCCTTGCTGAAG -3 

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

133 
R: 5ʹ-GTTGCTGAGGTATCGCCAGGAA-3ʹ 

 FGF2 
F: 5ʹ- TGTTCTGTCGCACCCAGTGGTA-3ʹ 

114 
R: 5ʹ-TTCCAACTGCCACGGTCCTGAT-3ʹ 
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 هایافته

              تفززاوت طرفززهآزمززون آنززالیز واريززانس يززک

از پزس از هشزت هف زه تمزرين را داری  مع زي  گروهيبین

هززای مززوشمغززز در بافززت  TGF-βبیززان ژن در هززوازی 

آزمززون تعقیبززي  جن ززاي. (p=001/0)نشززان دادسززالم د 

  ADهززای در گززروهTGF-β  بیززانكززه تززوكي نشززان داد 

 سزالم داشزت ك  زرل گزروه  ننبت بزهداری  مع ي  كاهش

(001/0=p)  هززززایدر گززززروه بیززززان آن نیزززززو AD + 

( و p=001/0)+ تمزززرين AD (،p=001/0)تمرين+فینززز ین

AD + فینزز ین(001/0=p )گززروه  در مقاينززه بززاAD  بززه

 یززان بیزانم چ ین، هم. دياف ه بوافزايش  داری  مع يطور  

                    فینززز ین بزززه طزززور  تمزززرين + + ADگزززروه در  آن

( p=001/0)+ تمزرين AD هزایداری بزالاتر از گزروهيمع 

 ،عزلاوه بزر ايزن ( بزود. p=001/0)مكمزل فینز ین + ADو 

  فینز ین + AD+ تمرين ننبت بزه   AD در گروهبیان آن 

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

آنزالیز تحلیزل پس از هشت هف ه تمرين هزوازی، 

بیزان ژن مقزادير بزین كزه  واريانس يک راهزه نشزان داد

FGF2   هزای تحقیزقسالم د گروههای موشمغز در بافت 

 جن ززايبززر اسززاس  . (p=001/0)داری داردتفززاوت مع ززي

در FGF-2  در بیزان ژنداری مع زي كزاهش ،آزمون توكي

مشزاهده سزالم  ك  زرل گزروه  ننزبت بزه  ADهزای  گروه

تمزرين  + AD هزایدر گروهاين م غیر اما  ،(p=001/0)شد

               ( وp=001/0)+ تمزززززرين AD (،p=001/0)فینززززز ین +

ADفین ین+(001/0=p  )  گروه  در مقاينه باAD  افززايش

گزززروه در  آن  چ زززین، بیزززانهمداری داشزززت. مع زززي

AD++ داری بزالاتر از گزروه يفین ین به طور مع  تمرين

ADتمرين+(001/0=p و )AD + فین ین(001/0=pبزود )  و

 +فینز ینAD+تمرين ننبت به  ADدر گروه آن  بیان نیز

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

 

 

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

آلزايمر + ، آلزايمر هایگروهدار ننبت به مع يافزايش  :d؛ آلزايمر + فین ینو   آلزايمردار ننبت به گروه مع يافزايش    :c, d؛ آلزايمرننبت به گروه  

 آلزايمر + تمرين هوازیو  فین ین
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دار مع يافزايش  :b, c, d؛ ك  رلدار ننبت به گروه مع يكاهش  :a, b, c, d، های مختلفدر گروه FGF2ژن نسبي میزان تغییرات بیان  :2شکل

آلزايمر + ، آلزايمر هایدار ننبت به گروهمع يافزايش  :d؛ آلزايمر + فین ینو   آلزايمردار ننبت به گروه مع يافزايش    :c, d؛ آلزايمرننبت به گروه  

 آلزايمر + تمرين هوازیو فین ین 

 

 

 

 بحث

هزای  گیزاهي تمرين ورزشي و اس فاده  از مكمل

ثیرات سزی رژيک  در بهبزود و أتواند تاكنیداني  ميآن ي

 ،ب زابراين. (1)پیشگری آلزايمر در سالم دی داش ه باشزد

تعیززین تززأثیر هشززت هف ززه تمززرين مطالعززه از ايززن هزدف 

هوازی فزآي ده و مصرف مكمل فینز ین بزر بیزان ژنزي 

TGFβ    وFGF2  هزای سزالم د مبز لا بزه آلزايمزر در موش

 بود. 

، تركیزب تمزرين بر اساس ن ايج مطالعزه حاضزر

 يزک از آنهزا بزه و هزر  نینز یف  كمزلو م ي ده  آهوازی فز

پززس از هشززت را  FGF2و  TGFβهززای بیززان ژن ،ييت هززا

سزالم د مبز لا  هزایي ده در موشآفز هف ه تمرين هوازی

در مقاينزه بزا گزروه ك  زرل آلزايمزر   مريآلزا  یماریبه ب

 بیزتركداری افززايش داد. عزلاوه بزر ايزن، به طور مع زي

و  یهززواز نيننزبت بززه تمززر یهززواز نيو تمززر نینز یف

ننززبت بززه مصززرف  یهززواز نيتمززرنیززز مكمززل ت هززا و 

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

 
1-Cytotoxic microglia 
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TGF-β كززه در رشززد اسززت  یاهيززعامززل تغذ کيزز

. (21)داردنقززش  ي اپنززیس یريپززذاعصززاپ و انعطاف

و  Aβرسزوپ  ديبزا تشزد TGF- β1 ی گگ الیدر س لاخ لا

همزراه اسزت كزه باعزث  یبزریف يعصزب یهزاگره  لیتشك

 ،و ال هابزات مزززمن یریزپ شزود. يهزا مزنزورون بيزتخر

دهزد و يرا كزاهش مز نرمزال TGF-β 1/Smad ی گگ الیسز

 بیو آسز(1)ایزكروگلیم  کی وتوكنزیباعث فعزال شزدن س

 TGF-β1  گیگ الیاخزز لال سزز كززاهششززود. يمزز يعصززب

درمزان  یبزرا ديزجد يزيدارو یاسز راتژ کيزممكن است 

 نی وكیسززز کيززز TGFβ1 . (5)حنزززاپ آيزززدبزززه مزززريآلزا

و  هيززرا تغذ يعصززب یهززااسززت كززه سززلول يضززدال هاب

 در TGFβ1(TβRI) رنزززدهیگ ریمنززز ك زززد. يمحافظزززت مززز

 ژن . دارد ياتیزحنقشزي  وینورودژنرات یماریب شرفتیپ

TGF- β1  بزه  ،یدیزبزه شزدت در م  ژهزا و شزبكه كوروئ

 TGF-β1. شزوديمز انیزب مغزو قشر    پوكامپیدر ه  ژهيو

عامززل  کيززبززه ع ززوان  اشينقززش محززافظ بززه دلیززل 

 . (22)العمززر شزز اخ ه شززده اسززتمززادام کیززنوروتروف

مبز لا بزه  مارانیدر ب  TGF-β1   گیگ الیس  ریاخ لالات من

AD گیگ الیسزز ریاخزز لال در منز .گززارش شززده اسزت  

β1-TGF م جززر بزززه  (1)نوروبلاسزز وما یهززادر سززلول

ب ززا  دیززلوئیسززطح آم  شيو افزززا يعصززب ينزز روفيد

ممكززن  مززريآلزا یمززاریدر باخزز لال ايززن  . (23)شززوديم 

 TGF-βدوم نززوع  رنززدهیگ انیززكززاهش ب جززهیاسززت ن 

(TβRII)،  اسززمداخز لال(Smad)  فعززال شززده بززاTGF-β1 ايزز 

 TβRIIبزه  TGF-β1 . (21)باشزد TGF-β1 cc پیژنوت شيافزا

اول و نزوع  یهزارنزدهیشود و باعزث تجمزع گيم صل م 

را  3و اسززمد 2اسززمد پززروتئین شززود، سززپسيمزز دوم

اخز لال  شزود. يم صزل مز 4اسزمد ك د كه بهيم   لهيفنفر

 اسزمد یهزااز فعال شزدن كمزپلكساسمد  عملكرد آبشار  

سزو بزا هم . (24)ك زديم  یریو ان قال آنها به هن ه جلوگ

فخرايزي و همكزاران بزه بررسزي   ،ن ايج تحقیزق حاضزر

 انیزبزر ب یهزواز تمزرينبزا   يهف ه توانبخش  چهار  ریتأث

در مززدل مزززوش  پوكامزززپیه TGF-β1و  BDNF هززایژن

و بزه ايزن  پرداخ  زد Aβ1-42از  يناشز ADمب لا شده بزه  

توانزد اثزرات مضزر يمز یهزواز ن یجه رسیدند كه تمرين

Aβ  يمولكزول  گیگ الیسز یرهایمن قيرا از طر BDNF  و

TGF-β1  نشزان  هیزو و همكزاران  ،چ زینهم  . (6)ك د  يخ ث

ك  زده مهزم  میت ظز کي  TGF-β/Smad   گیگ الیس  كهدادند  

اخزز لال  یرف ززار یامززدهایپاسزخ اسزز رس اسززت و در پ

محززدودی در زمی ززه های بررسززي . (25)خلزق نقززش دارد

 TGFβثیر تمرين هوازی و مكمزل فنز ین بربیزان ژنزي أت

انجزام شزده AD های سالم د مبز لا بزه در موش FGF2و 

اسززلامي و  ،ناهمنززو بززا ن ززايح تحقیززق حاضززر .1. اسزت

همكاران نشان دادنزد كزه تمزرين شز ا و مصزرف مكمزل 

توانزد باعزث افززايش دو مداخله مياين سیر و تركیبي از 

VEGF  و كزززاهشTGFβ (26)هزززای پیزززر شزززوددر رت . 

سزلطاني و همكزاران نشزان داد مطالعزه  ن زايج    ،چ ینهم

در  TGFβكزززه تمزززرين هزززوازی در آپ باعزززث كزززاهش 

نزاهمخواني ن زايج شزايد  . (27)شزد MSبیماران مب لا بزه 

نزوع مذكور بزه تفزاوت در های بررسيتحقیق حاضر با 

 برنامزه تمزرينم فاوت بودن نوع بیماری و   ها،آزمودني

 .  ورزشي مربو  باشد

 
1-Cytotoxic microglia 
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 FGF2 معزززروف بزززهFGF هيزززپا(bFGF ،)کيززز 

 یهزاسزلول یو بقا زيپرتوان است كه رشد، تما  نیپروتئ

بزا  یمركزز يعصب ن میدر س  و  ك ديم   میرا ت ظ  يعصب

 ،يعروقزز هيززپا یقابززل توجززه در غشززا یسززازيمحلزز

و  ایزززززكروگلیهزززززا، م تیهزززززا، آس روسزززززنزززززورون

بزا كزاهش FGF2  . (28)شزوديمز انیها بتیگودندروسیال

سززركوپ تجمززع  قيززاز گلوتامززات از طر يمززرن ناشزز

 ن،یپززوپروتئیكزاهش ترشززح آپول ،يدرون سززلول میكلنز

تخريزب  یكاهش آبشزارها ها،كاليراد يمهار تجمع اكن

و  ویداتیمهزار اسز رس اكنز، Aβاز   يناشز  ك  ده عصبي

 ،Aβ یدهایزاز پپ  يناشز ی وك زدریعملكزرد م در اخز لال 

 FGF2 . (29)دهززديرا نشززان م  يعصزب يمحززافظ  تیزفعال

اسزت  نيزاع قاد بر ا و نقش دارد ADبه شدت در توسعه 

 یبزا القزا Aβ وژنزیزدر ب یدیزعامزل كل کيزاين م غیر  كه  

 لیجوانززه زده اسززت كززه در تشززك (1)یهززاتيززرشززد نور

سزاز شیپز mRNA انیزبFGF2  . موثر اسزت Aβ یهاپلا 

Aβ(APP)  را درPC12 ( و يعصززززب ي)خطززززو  سززززلول

 FGF2دهزد يدهد كزه نشزان مزيم  شيها افزاتیآس روس

 . (30)ك زززدكمزززک  AD دوزیزززلوئیممكزززن اسزززت بزززه آم 

باعزززث  FGF2 بززه وسزززیلهتزززاو  ونیلاسززيپرفنفوريها

( GSK-3) 3ز اززززیسزز  از ك كزززوژنیگل تیززفعال شيافزززا

كزه گززارش شزده اسزت  اسزت ييدايكاند   ازیك  ؛شوديم 

 FGF2 ،نیچ زهم . (31)ك د  يتاو را القا م   ونیلاسيفنفور

 ديززكاند کيزز، اشيمحافظززت عصززب لیپ اننزز لیززبززه دل

 زيتجزززو . (32)در نظزززر گرف زززه شزززده اسزززت يدرمزززان

 ،ييباعزث كزاهش نقزر حافظزه فضزا FGF2 کینز م یس

 1 سززكرتاز ز ب ززا انیززكززاهش ب ، تززاو ،Aβكززاهش تجمززع 

(BACE1 :  لیدر تشزك یدیزكل  ميآنز βA)(2)تعزداد  شي، افززا

                  و نجزززات آنهزززا از  پوكامزززپیدر ههزززا آس روسزززیت

Aβان قزال ژن  ن،يزعلاوه بر ا  . (33)آپوپ وز القا شده شدز

FGF2  مبز لا بزه مزدل مزوش   پوكامزپیبه هAD  بزه طزور

تجمزع  د،یرا بهبزود بخشز ييفضزا  یریادگي  يقابل توجه

Aβ  (34)بخشزیدآنهزا را ارتقزا  یرا كاهش داد و پاكناز . 

 FGF2نزانوذره  زيبر تجزو يمب    گريد  يدرمان  یاس راتژ

را  LTPو  ييفضزا یریادگيز ييتوانا يبه طور قابل توجه

القزا كزرد  يبط  ريز هینوروژنز را در ناح  د،یبهبود بخش

 . (34)داد شيافزززا ADرا در مززدل مززوش  Aβ یو پاكنززاز

 تيمحزدود بزاوراتزرول، زاثر ر  مطالعه ای  ن،يعلاوه بر ا

را  FGF-2سزطو   ،مخ لزم از جملزه  یرهایبر م غ   یكالر

را نشزان داد كزه تزا  FGF-2سطح   شيافزا  وكرد    بررسي

 مزارانیدر ب يم عكس ك  زده كزاهش ال هزاپ عصزب  یحد

همكزاران   و الزم ن ايج تحقیق  .1. (35)باشدمي  ADمب لا به  

(، كزه FGFs)بروبلاسزتیرشد ف  یفاك ورهانشان داد كه  

شزز اخ ه  يززيزارن یدر اصززل بززه ع ززوان فاك ورهززا

 يگ الیسزز یهززااز مولكززول يشززوند، خززانواده بزرگززيم 

 یاز عملكردهزززا یاگنززز رده میزززهنززز  د كزززه در ط

 نیچ زمغزز و هم تزرمیم و  یدر رشد، نگهدار  يكيولوژیب

 آلزايمززر در پزاتوژنز اخز لالات مززرتبط بزا مغززز از جملزه

 تحقیززق حاضززر نشززان داد كززه اثززر . (31)نززدنقززش دار

در  نینز یو مصزرف ففزاي زده  یهزواز  تمزرينزمان  هم

باعث افززايش بیزان   آلزايمری  منن  ييصحرا  یهاموش

عبززززداد زاده و  . بافزززت مغزززز شزززد FGF2و  TGFβ ژن

 
1- Neurites 

2-β-secretase 1 
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كزه تمزرين هزوازی و زنزدگي در  زد  ن یجه گرف   همكاران

 عوامززل افزززايش طريززق از حرك ززي هشززد محززیط غ ززي

 فضزايي هحافظز بزر توانزدمي آنهزا هگیرنزد و  نوتروفیک

چززي و  . (36)شززدبا مززؤثر سززالم د آلزايمززری هززایموش

مداخلزه بزالقوه  کيرا به ع وان  يورزشفعالیت    همكاران

شزز اخت در نظززر  یبززرا يو ضززد ال هززاب کیززنوروژن

 میرا ت ظزز FGF-2 انیززب يورزشزز تمززرين .(37)گرف  ززد

عوامززل اح مززالا  ده ززده آن اسززت كززهنشززان كززه ك ززديم 

مثبزت ورزش بزر  راتیتزأث یهاواسزطه  توان دی ميرشد

   .(38)باش دمغز  

و  يعملكزرد شز اخ  نین یمكمل فای،  در مطالعه

 زانیززبززه م  AD مبزز لا شززده بززه یهززاحافظززه را در موش

نشزان نیزز  مطالعه حاضر   جي. ن ا(39)داد  شيافزا  یاديز

در  FGF2و  TGFβ ردنبزززا فعزززال كززز نینززز یداد كزززه ف

 یمهزم بقزا آنژيزوژنز ریمنز ني، اAβ1-42مدل   یهاموش

مكمزل لازم بزه ذكزر اسزت كزه دهزد. يرا انجام مز  يعصب

از  يناشز يعصزب  بيزآپوپ زوز و تخرتوانزد  مي  نین یف

 . دهزد مغز موش بزال  كزاهش پوكامپیرا در ه ومی یآلوم 

بززه ع ززوان يكززي از  نینزز ینشززان داد كززه ف جين ززا نيززا

اسزز خراج  ياهیزكزه از م زابع گ يف لزيپلز یدهایزفلاونوئ

 ياز اخز لالات عصزب  یریشزگیدر پ  ينقش مهم   شود،يم 

 بیمززاری آلزايمززر و از جملززه،سززن  شيمززرتبط بززا افزززا

   . (17)دارد

تزوان تحقیق حاضر مزياصلي  های  از محدوديت

گیری ساير فاك ورهای مزرتبط بزا عملكزرد به عدم اندازه

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

گیزری مان زد وسز رن بزلات و انزدازهديگر  های  از روش

در      . گرددآتي پیش هاد ميهای  پژوهشالايزا 

 

 گیرینتیجه

ي زده آتركیب تمزرين هزوازی فز  رسدبه نظر مي 

از  توانزديمزيي، ت هزا يا هريک از آنها به  نین یف  كملو م 

 وژنزيزآنژ شيبزه افززا FGF2و  TGFβ انیب شيافزا  قيطر

كمزک  مزريآلزا یمزاریدر افراد سزالم د مبز لا بزه ب  یمغز

 نيو تمززر نینزز یف بیززترك لازم بززه ذكززر اسززت كززه. ك زد

نیززز و مكمزل ت هززا و  یهززواز نيننززبت بزه تمززر یهزواز

 ریثأتز ،ت هزا فینز ینننزبت بزه مصزرف   یهزواز  نيتمر

ي زده آتركیب تمزرين هزوازی فزب ابراين،    دارند.   یش ریب

روش درمززاني مكمززل  ثرترينؤمززبززه ع ززوان  نینزز یو ف

وجزود، انجزام  نيزبا ا .دشوتوصیه مي  یبیماراين    برای

 یضزرور  زهیزم  نيزدر ا  يلزیو تكم   شز ریب  هایپژوهش

 است. 

 

و تشکر  تقدیر 

در كلیززه كنززاني از نوينزز دگان ايززن مطالعززه 

از هززای ايززن مطالعززه نقززش داشزز  د و داده آوریجمززع

همكزاری كردنزد كمزال تشزكر كه با ما   دانشگاه شهركرد

را داريم.   و قدرداني 
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Abstract 
 

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

Methods: In the present experimental study conducted in 2023, thirty healthy elderly male C57BL/6 
mice with Alzheimer's disease (AD) were equally divided into five groups, including: healthy control, 

Alzheimer's (AD), AD + Fisetin, AD + Aerobic Training (AT), and AD + AT + Fisetin. Rats of AD groups 
developed AD by injecting amyloid beta (Aβ1-42) into the hippocampus. Aerobic training protocol 
started five days a week for eight weeks with zero slope and a speed of 10 meters per minute for 30 
minutes and reached 27 meters per minute for 40 minutes in the eighth week. A fisetin supplement, with 
a concentration of 20 mg/kg, was used for eight weeks. Data analysis was performed using a one-way 
analysis of variance and Tukey's post hoc test (P≥0.05). 
 

Results: The changes in the expression of TGF-β and FGF2 genes in the brain tissue of aged mice 
were significantly different among the five groups (P<0.01), and also based on the results of the post 

hoc test, their expression in the AD groups decreased significantly (P<0.01) compared to the healthy 
control group. Also, their expression increased significantly in AD + exercise + fisetin, AD + exercise, 
and AD + fisetin groups compared to AD group (P<0.01). In addition, their expression in the AD + 
exercise + fisetin group was significantly higher than the AD + exercise and also their expression was 
significantly higher in the AD + exercise group than in the AD + fisetin group (P<0.01).  
 

Conclusion: It seems that the combination of progressive aerobic training and fisetin supplement, or 
each of them alone, can help to increase cerebral angiogenesis in patients with Alzheimer's disease, 
maybe through increasing the expression of TGFβ and FGF2. Of course, the combination of fisetin and 

aerobic training has a more significant effect than aerobic training and supplementation alone, and 
aerobic training is more effective than taking fisetin alone. Therefore, the combination of progressive 
aerobic training and fisetin is recommended as the most effective complementary treatment method for 
this disease. 
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