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شده با يشرط شيمشتق از مغز استخوان پ ياديبن يهاو سلول ليورزش تردم ريتاث

بتا در  ديلوئيالقاء شده توسط آم يتيسيبر نوروتوکس نيسيگل لياگزال ليمت يد

 نر بالغ يصحرائ يهاموش
 

ساره   شناس ارخ ضوان نجف ، )Ph.D(1 يديشه  امکيس ، )Ph.D(2 يريام رجيا، )Ph.D(2 يمانيآرت بهيط، )M.Sc(1 ب سارا  ، )Ph.D(3 ير

  )Ph.D(*1 اصل يمانيسل

 رانيهمدان، همدان، ا ياعصاب، دانشگاه علوم پزشک يولوژيزيف قاتيمرکز تحق -1

 رانيهمدان، همدان، ا يدانشگاه علوم پزشک س،يوزياندومتر و اندومتر قاتيمرکز تحق – 2

 رانيهمدان، همدان، ا يدانشگاه علوم پزشک ،يمولکول يپزشک قاتيمرکز تحق -3

 ده يچك
 يدرمان تيقابل  شيافزا يبرا ياکنندهدواريمشتق از مغز استخوان روش ام ياديبن يهاکردن سلول يشرط شيپ هدف:

 نيسيگل لياگزال ليمت يشده با د يشرط شيپ ياديبن يهاسلول يمطالعه اثر درمان نيباشد. در ايشده م ونديپ يهاسلول
(DMOG) شد يبررس مريرا در مدل آلزا ليبه همراه ورزش تردم. 

 ديور قيو سپس از طر ماريت DMOGساعت با  24مشتق از مغز استخوان به مدت  يميمزانش ياديبن يهاسلولها: مواد و روش
 ورزش گرفتند. ليتردم يماه رو کيبه مدت  واناتيسلول، ح ونديشدند. در کنار پ قيتزر يمريمدل آلزا يصحرائ يهابه موش يدم

 .ديگرد يبررس Real-time PCRروش  bax, bcl-2, Nrf2, and NQO1 يهاژن انيسپس ب
 دانياکسيکننده آنتفعال يهاژن انيب شيافزا در يترشيب ريشده تاث يشرط شيپ يهاسلول ونديپافته ها: ي

 (Nrf2, NQO1) ماه در  کيبه مدت  ليانجام ورزش تردم ت،يداشت. در نها يشرط ريبا سلول غ سهيدر مقا سيو کاهش آپپتوز
 .را نشان داد يبعص يحفاظت ريتاث نيترشيب DMOGشده با  يشرط شيپ يهاسلول ونديکنار پ
 يهافاکتور شيافزا قيممکن است از طر ليدر کنار ورزش تردم DMOGشده با  ماريت ياديبن يهاسلول ونديپ: يريجه گينت

 .داشته باشد مريدر مدل آلزا ياثرات حفاظت سيو کاهش آپپتوز يدانياکسينتآ

  
 ها، آپپتوزيساکسيدانآنتي ن،يسيگل ليهاي بنيادي مزانشيمي، اگزالورزش، آميلوئيد، سلولهاي کليدي: واژه

 

 مقدمه
باشد يم يزوال شناخت جيرا يهااز فرم يکي مريآلزا يماريب

 يماريب ني. در اآن گزارش نشده است يبرا يکه تا کنون درمان
 گردد و متعاقباًيترشح م يخارج سلول يبتا به فضا ديلوئيآم

 پوکمپيه يهاو قدرت سلول يناپسيس يريپذباعث مهار انعطاف
شده و در ادامه  لهيپرفسفريتائو ه نيپروتئ نيچنشود. هميم

 دهنديم ليتشک يعصب يهارا در سلول يلاريبرينوروف هيدولا
 يعصب يهافعال در سلول ژنياکس يهاگونه شيکه منجر به افزا

 يعصب يهاسلول در يو مرگ نورون سيآپپتوز تيشده و در نها
 [.1] شوديرت و موش م

باشد که يدر مغز م ويداتيبتا منشاء استرس اکس ديلوئيآم
بتا  ديلوئيآم نيچنگردد. هم ونيممکن است منجر به نورودژنراس

 ديتول ،يديپيل ونيداسيپر اکس ن،يپروتئ ونيداسيباعث اکس
 يمرگ سول جهيو در نت ميکلس ونيآزاد، تجمع  يهاکاليراد

 [.2] شوديم
بدن فاکتور  ياکسدانتيآنت يهاپاسخ ياصل يهاکنندهفعال از
 لياز قب يگريد يهاکه ژن باشديم (NRF2) ديتروئيار ياهسته

(NADPH quinoneooxido reductase) NQO1، 
(Heme Oxygenase-1) HO-1 قيطر نيرا فعال کرده و از ا 

 يو ضد التهاب يدانياکسيآنت يهاپاسخ جاديرا در ا ينقش مهم
 Nrf2 نشان داده است که رياخ يهاکند. مطالعات در ساليم فاءيا

در  ينقش مهم وابسته به خود يهادانياکسيآنت انيب شيبا افزا
 [.3] کنديم فاياسترس ا ويداتيمهار اکس

 يو در موارد يريشگيبا هدف پ ياديز يوانيح مطالعات
انجام شده است که شامل استفاده از  مريآلزا يماريدرمان ب يبرا

 11/6/1398 تاريخ پذيرش: 31/2/1398تاريخ دريافت:   s.soleimaniasl@umsh.ac.ir             081-83838020:  تلفننويسنده مسئول،  *
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 چيحال ههباشد که تا بيم يو ورزش درمان ياهيگ ،يائيميمواد ش
در علوم  رياخ يهاشرفتياند. پموثر نبوده مريکدام در درمان آلزا

در  ياديبن يهااستفاده از سلول يبرا يمهم کردياعصاب رو
 [.4داشته است ] وينورودژنرات يهايماريدرمان ب

 يط يونديپ يهااز سلول يدرصد بالائ کهنيتوجه به ا با
تواند يسلول م يکاهش بقا نيروند بنابرايم نياز ب سيآپپتوز

 باشد ياديبن يهالات مهم در سر راه درمان با سلولاز مشک يکي
کردن  يشرط شيتوان از پيمعضل م نيمقابله با ا ي[ که برا5]

 يهاروش [. از6] کرد دهها استفاسلول نيا تيفيک شيافزا يبرا
که  اشاره کرد يپوکسيو ه يسکميتوان به ايکردن م يشرط شيپ

کشنده  ريشوند. دوز غيم يذات يدفاع سميمکانباعث فعال شدن 
 زيتما ،ياديبن يهاسلول ريتکث بقاء و شيباعث افزا يپوکسياز ه
مهاجرت به سمت  ،يمنيپاسخ ا و يالتهاب يمهار فاکتورها ،يعصب
[. مطالعات 7] شوديسلول م تيفيو ارتقاء ک دهيدبيآس يهيناح

 لازيدروکسيه ليپرول يهاکنندهاستفاده از مهاردهند که ينشان م
به عنوان عامل  DMOG (dimethyloxalylglycine) از جمله

و  3تواند منجر به کاهش کاسپاز يم يپوکسيکننده هجاديا
 [.8مختلف گردد ] يهادر بافت سيآپپتوز

دارد که شامل بالا رفتن  يو ساختار يسلول يايمزا ورزش
 انيب شيافزا ،يو عروق خون اهايگل د،يجد يهانورون ديتول

ها و استرس، پاسخ تي، تثبهاتيدندر يبازساز ها،نينوروتروف
اثرات  ر،يمطالعات اخ يبرخ[. 9باشند ]يم يالتهاب يدهاميپ

هاي آنزيم تيعالف شيورزش را به افزا يو درمان يمحافظت
 Radak,Z که مطالعه ي[ به طور10] دهندينسبت م ياکسيدانآنتي

حيوانات قدرت دفاع  که ورزش منظم در دادو همکارانش نشان 
دهد تحرک افزايش ميسيداني را نسبت به گروه کنترل کماکآنتي
 ، قابليت اتصالآزاد يهاکاليغلظت درون سلولي راد نيچنو هم

NF-KB به DNA هاي التهابي را کاهش برداري از ژنو نسخه
 تيلمدت و منظم در فعايورزش طولان دي[. اثرات مف11] دهدمي
 ينيو پروتئ يديپيل ونيداسيو کاهش سطح پراکس يدانياکسيآنت

[. 12،10مطالعات گزارش شده است ] ترشيمغز رت در ب
و حفظ  زي، تماجهت بقا ياديبن يهاطبق مطالعات، سلول نيچنهم

 يمناسب يدانياکسيآنت تيبه ظرف ازيمجاور، ن زبانيم يهاسلول
 يدانياکسيآنت تيقابل شيافزارسد که ورزش با يدارند. به نظر م

 شيمانند افزا يراتييمغز موثر بوده  و تغ يدر عملکرد شناخت
در  نيکند. بنابرايرا در مغز القاء م سيو نوروژنز يتيسيپلاست

 ياديبن يهاو سلول ليمطالعه حاضر اثر توامان ورزش تردم
 DMOG شده با يشرط شيمشتق از مغز استخوان  پ يميمزانش

در  سيو کاهنده آپپتوز يپوکسيکننده هجاديعامل ا به عنوان)
در  يدانياکسيآنت تيو ظرف يبر مرگ سلول (ياديبن يهاسلول

 .ديگرد يبررس مريمدل آلزا يهارت پوکمپيه هيناح

 هامواد و روش
 مغز استخوان ياديهاي بنو کشت سلول يسازجدا
 يحاصل از طرح قبل ياديبن يهامطالعه از سلول نيا در

شده بودند استفاده  يابيارز يسطح يهاکه از نظر شاخص نيمحقق
به طور خلاصه روش کشت آورده شده  ريکه در ز [13] ديگرد

نر جوان  يهاکردن رت هوشياست. به طور خلاصه، بعد از ب
 يبه ازا گرميليم 100/10 نيزيلايگز /نيبا کتام يگرم 100-80

 طيتحت شرا ايبير و تمغز استخوان فمو وانيوزن ح لوگرميک کي
 DMEM يحاو 25فلاسک  کيو در درون  يآورجمع لياستر

(Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium) سرم و ،
درجه  37قرار گرفت و به داخل انکوباتور  کيوتيبينتآ

ک روز يها سلول طيمنتقل شد. مح  CO2%5 يحاو گراديسانت
و در صورت پر شدن کف فلاسک با  ديگرد ضيتعو انيدر م

 تيپنج صدم درصد پاساژ صورت گرفت. در نها نيپسيمحلول تر
ساعت  24به مدت  75 يهادر فلاسک 6تا  3پاساژ  يهاسلول

[ و 13مول( قرار گرفتند ]کرويم 750در مواجه با دوز موثره )
 .ماده شدندآ قيجهت تزر
 واناتيح يبندگروه

-300 يدر محدوده وزن ستارينژاد و ييسر موش صحرا 36
همدان  يدانشگاه علوم پزشک واناتيح شگاهيگرم از آزما 250
 يو دسترس يشگاهياستاندارد آزما طيشده و در شرا يداريخر

 يشيآزما يهاشدند. تمام پروتکل يکامل به آب و غذا نگهدار
 ياخلاق دانشگاه علوم پزشک تهيانجام شده توسط کم

به  واناتي. حديگرد ديتائ  (IR.UMSHA.REC.1396.99)همدان
 :شدند ميتقس ريز بيو به ترت ييتا 4 يهاهگرو

 کنترل سالم گروه
قرار گرفتند  يوتاکسي: تحت عمل استريجراح sham گروه

 .نکردند افتيدر يداروئ چيه يول
ماه تحت  کيسالم به مدت  يهاکنترل ورزش: رت گروه

 [.14] قرار گرفتند ليورزش تردم
 جاديمغز ا يدر بطن طرف ديلوئيآم -بتا قي: با تزرمريآلزا گروه

 .شد
به مدت  مريمدل آلزا جاديو ورزش: بعد از ا مريآلزا گروه

 .قرار گرفتند ليماه تحت ورزش تردم کي
 مريمدل آلزا جاديروز بعد از ا 14که  :BMSC و مريآلزا گروه

 .کردند افتيدر يديرا به صورت داخل ور BMSC يهاسلول
 مريمدل آلزا جاديبعد از ا :BMSC+ DMOG و مريآلزا گروه

 يديرا به صورت داخل ور BMSC شده يشرط شيپ يهاسلول
 .کردند افتيدر

 جاديروز بعد از ا 14که : BMSC ورزش و مر،يآلزا گروه
 يديرا به صورت داخل ور BMSC يهاسلول مريمدل آلزا
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قرار  ليماه تحت ورزش تردم کيکرده و به مدت  افتيدر
 .گرفتند

مدل  جاديبعد از ا و ورزش:  BMSC+DMOGمر،يآلزا گروه
را به صورت داخل  BMSC شده يشرط شيپ يهاسلول مريآلزا
 ليماه تحت ورزش تردم کيکرده و به مدت  افتيدر يديور

 .قرار گرفتند
ز مشتق از مغ ياديبن يهاسلول ونديو پ مريمدل آلزا جاديا

 استخوان
 نيزيلايو گز( mg/kg100) نيبا استفاده از کتام واناتيح

(mg/kg10) منتقل  يوتاکسيشده و به دستگاه استر هوشيب
شخص برگما و لامبدا م هيشده و ناح دهي. پوست سر تراشدنديگرد
مختصات مربوط به  نوسي. سپس بر اساس اطلس پاکسديگرد
د مختصات عبارت بودن ني. اديگرد ميمغز تنظ يبطن طرف هيناح

متر. يليم 5/1 ي؛ و پشت2/3 ي؛ طرف -9/0: يخلف -ياز: قدام
ه ( با استفاد1-42بتا ) ديلوئيآم ر،ياخ هيپس از سوراخ کردن ناح

 . گروه شمديگرد قيگرم تزرماکرو 6با دوز  لتونياز سرنگ هم
هفته  . دوکردند افتيدر نيبتا نرمال سال ديلوئيآم يبه جا يجراح

حل  PBS در ياديسلول بن ونيليم کي تعدادمدل  جاديبعد از ا
 [.15] دنديگرد قيتزر يدم ديور قيشده و از طر
 يورزش هواز پروتکل

ها به آن ،ليها با دستگاه تردمابتدا جهت آشنا شدن رت در
ورزش  (m/min10روز و با سرعت کم ) 7 يط قهيدق 10مدت 

 5 يبراساعت در روز  1صفر درجه  بيبا شداده شدند. سپس 
 ليماه ورزش گرفتند. سرعت تردم کيروز در هفته و به مدت 

ان و زم قهيمتر در دق 25به  قهيمتر در دق 18 در طول ورزش از
. زمان به ديرس قهيدق 30 يبه روز قهيدق 10 يورزش از روز

 با قهيدق 30 يها در دو هفته آخر روزاضافه شد که رت يصورت
 [.16] ( ورزش کردندقهيمتر در دق 25حداکثر سرعت )

 
 
 

 Real-Time PCR  ها با روشژن انيب يبررس

 يهاکنندهاز فعال)NQ1  و Nrf2 يهاژن انيب يبررس يبرا
 و Bax ( ويدانياکسيآنت يهامربوط به پاسخ يهاژن انيب ياصل

Bcl2 (با روشسيآپپتوز يداخل ريمس ياز فاکتورها )  Real-

Time PCRابتدا ، RNA با روش فنل کلروفرم از  يتام سلول
 پتاژياز پ دصورت که بع ني. بددياستخراج گرد پوکمپيبافت ه

کلروفرم به آن اضافه و  تريکروليم 200 زول،يدر ترا پوکمپيه
شد.  وژيفيسانتر rpm 12000و با دور  قهيدق 5به مدت  C  4°در

منتقل و به  ديجد وبيکروتياست به م RNA يکه حاو ييفاز رو
بالا  طياضافه شد. مخلوط حاصل دوباره در شرا زوپروپانوليآن ا

از  RNA پلاک ي. جهت شستشوديگرد وژيفيسانتر 15به مدت 
آب مقطر  تريکروليم  20در  يينها تياستفاده و پل %75اتانول 

 ي، با استفاده از کRNA از سالم بودن ناني. بعد از اطمديحل گرد
RevertAid™ First Strand cDNA Synthesis  و طبق

انجام شد. محصول  cDNA دستورالعمل شرکت سازنده، سنتز
گراد يدرجه سانت -20 يدر دما PCR انجام مانواکنش تا ز

 .ديگرد ينگهدار
Real-Time PCR 

افزار با کمک نرم ياختصاص يمرهايپرا ياز طراح بعد
Oligo 7  ( 1جدول ،)Real-Time PCR ده ازبا استفاSYBR 

Premix Ex Taq 2 Kit  شرکت تاکارا انجام گرفت. دماها و
)جدول  ديگرد ميتنظ تيواکنش مطابق دستورالعمل ک يهازمان

2.) 
 يهاها در گروهژن انيب ينسب زانيتفاوت م يبه منظور بررس

 زانيم يکه روش معمول بررس ΔΔCt مورد مطالعه از روش
  Ct value باشد استفاده شد. ابتدايم qRT-PCR ژن انيتفاوت ب

تست فوق  جيمربوط به مارکر و ژن رفرانس در هر نمونه از نتا
. از اعداد به دنديکسر گرد گريدکيدو عدد از  نياستخراج و ا

گرفته شد  نيانگيشود( ميم دهيهر نمونه نام ΔCt دست آمده )که
دو  نيا. ديدر هر گروه مشخص گرد نيانگيم کي بيترت نيو بد

دست آمد که با به هب ΔΔCt تاًيکسر شدند و نها گريدکيعدد از 
مورد  يهاژن انيتفاوت ب زانيم ΔΔCt با 2توان رساندن عدد 
 .ديمطالعه مشخص گرد

 

 Real-Time PCRمشخصات پرایمرهای مورد استفاده در واکنش  .1جدول 
Annealing 

temperature 
Accession 

number 
Reverce primer Forward primer Gene 

61 NM_017000.3 GACCTGGAAGCCACAGAAG CAGCGGCTCCATGTACT NQO1 
54 NM_031789.2 CTACAAATGGGAATGTCTCTGC CACATCCAGACAGACACCAGT Nrf2 
55 NM_017059 ATCACGGGCGGACAGTAGACC CCCCACCTGGAGTATTTT  Bax 
54 NM_016993 ATCACGGGCGGACAGTAGACC CCCCACCTGGAGTATTTTGTG Bcl-2 
60 NM_031144.3 ATACCCACCATCACACCCTGG CGCGAGTACAACCTTCTTGC β-actin 
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 Real-Time PCRهای واکنش دماها و زمان .2جدول 
Duration Temperature Real- tiem step 

30 sec C◦  95 Initial activation 
5 sec C◦   95 38 cycles of Denaturation 
30 sec  برای هر ژنی متفاوت بود. 1طبق جدول Annealing 

30 sec C◦ 72 Extention 

 
 

 هاداده ليتحل و هيتجز
 20مدل  SPSSافزار ها از نرمداده يآمار زيمنظور آنالبه 

 يدر مورد همه يآمار يهاتست يدارياستفاده شد. سطح معن
ها بر اساس در نظر گرفته شد. تمام داده ≥05/0Pها تست

 زياز آنال يکم سهينشان داده شدند. جهت مقا  ±S.E.Mنيانگيم
استفاده  Tukey يبيو تست تعق (ANOVA) طرفهکي انسيوار
 .ديگرد

 
 نتايج
 پوکمپيدر بافت ه bcl2و  bax يهاژن انيب زانيم يبررس
 مختلف يهادر گروه

 Real-time PCRاز روش bcl2و  bax يهاژن يبررس جهت
. در ديارائه گرد foldchang زانيبر اساس م جياستفاده شد و نتا
ژل  يها رونمونه RNAاز سلامت  نانيابتدا جهت اطم
 يبوزومير RNA يکه وجود باندها دنديگرد يالکتروفورز بررس

18srRNA  28وsrRNA نخورده دستدهنده سلامت و نشان
دهنده باند نشان يدر الگو ريحداقل اسم نيچنبودن نمونه و هم

 (.1باشد )شکل يم RNA يعال تيفيک
 

 
 روی ژل الکتروفورز RNAبررسی سلامت و کیفیت  .1شکل 

 
 يهاداده يمارآ زيحاصل از آنال جينتا bcl2در ارتباط با ژن 

 انيب مريژن نشان داد که در گروه آلزا نيا foldchangمربوط به 
داشته است که  ليکنترل، شم و تردم يهانسبت به گروه يترکم

سلول چه به صورت  زيتجو( >001/0p)دار بود يکاهش معن نيا
منجر به  DMOG باشده  يو چه به صورت شرط يشرط ريغ

 ديبا گروه کنترل گرد سهيژن در مقا نيا انيدار بيمعن شيافزا
(001/0p< )يهادر گروه يداريتفاوت معن طورنيهم 

وجود داشت  مريبا گروه آلزا سهيکننده ورزش در مقاافتيدر
(001/0p< )مختلف درمان  يهاگروه يدرون گروه يهايبررس

سلول )هم  ونديدر کنار پ هک يمريآلزا يهانشان داد که گروه
را  ليورزش تردم ماهکي( به مدت يشرط ريشده و هم غ يشرط

با  سهيدر مقا bcl-2 انيدر ب يريچشمگ شيانجام دادند افزا
 ورزش ايو  (>01/0p) يشرط ريکننده سلول غافتيدر يهاگروه

(001/0p< )سلول  ترشيب رينشانگر تاث نيداشتند که ا يبه تنهائ
 (.2باشد )شکل يژن م نيا انيب شيدر افزا

مطالعه حاضر نشان  جينتا bax کيدر رابطه با ژن پروآپپتوت
 يريبه طور چشمگ مريژن در گروه آلزا نيا انيب زانيداد که م

( >001/0p)بود  ترشيب ليکنترل، شم و تردم يهانسبت به گروه
باعث کاهش  ياديبن يهاسلول ونديو پ ليانجام ورزش تردم

که در ارتباط  ديمر گرديبا گروه آلزا سهيدر مقا bax انيب زانيم
( >05/0p) يشرط ريکننده ورزش با سلول غافتيدر يهابا گروه

بدون آن  ايهمراه با ورزش و  يکننده سلول شرطافتيو در
(01/0p< )(.3دار بود )شکل يمعن 

در بافت  NQO1و  Nrf2 يهاژن انيب زانيم يبررس
 مختلف يهادر گروه پوکمپيه

و  Nrf2 يهاژن ديکه در بخش مقدمه ذکر گرد يطورهمان
NQO1 يهامربوط به پاسخ يهاژن انيب ياصل يهاکنندهاز فعال 

ها با روش ژن نيا انيمطالعه ب نيباشند و در ايم يدانياکسيآنت
Real-time PCR نشان  يآمار ليو تحل هي. تجزديگرد يبررس

 يداريمر کاهش معنيهر دو ژن در گروه آلزا انيب زانيداد که م
و شکل  >05/0p)داشت  ليکنترل، شم و تردم يهانسبت به گروه

(. NQO1ژن  يبرا 5و شکل  >001/0pو  Nrf2ژن  يبرا 4
 Nrf2 انيب زانيم ليانجام ورزش تردم طورنيسلول و هم قيتزر

 دار نبود البته تفاوت نسبتاًيمعن شيافزا نيداد که ا شيرا افزا
شده با  يزمان سلول شرطکننده همافتيگروه در نيب يداريمعن

DMOG وجود داشت  مريبا گروه آلزا ليو ورزش تردم
(053/0=p .)مختلف درمان  يهاگروه يدرون گروه يهايبررس

سلول  ونديژن به دنبال پ نيا انينشان داد که ب NQO2ژن  يبرا
با  يشرط ريو غ ي، سلول شرط(>05/0p)شده  يشرط ريغ
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. افتي شيافزا مريگروه آلزا بهنسبت ( >001/0p)ورزش 
سلول  وندينشان داد که انجام ورزش در کنار پ ترشيب يهايبررس

داشت  يبا گروه سهيدر مقا NQO2ژن  انيدر ب يترشيب ريتاث
 ورزش گرفته بودند ماهکيبتا به مدت  ديلوئيآم قيکه بعد از تزر

(05/0p< )ها صورت نگرفته بود. آن يسلول برا ونديپ يول 

آن  زيو تجو DMOGکردن سلول با  يشرط شيپ طورنيهم
با گروه  سهيژن را در مقا نيا انيبدون آن ب ايهمراه با ورزش و 

 ريسلول غ ايو ( >01/0p) يکننده ورزش به تنهائافتيدر مريآلزا
 .داد شيافزا( >05/0p) يبه تنهائ يشرط

 

 اساس بر در هیپوکمپ )پائین( در گروههای مختلف. نتایج bal-2میزان بیان ژن  و استاندارد منحنی و( بالا) تکثیر ذوب، دمای الکتروفورز، منحنی های. 2 شکل

mean± S.E.M 001/0. )باشد میp<  a:  شم و تردمیل،  کنترل، گروه با مقایسه درb: p<0.001  گروه آلزایمر، با مقایسه درc: p<0.001   در مقایسه با گروه

 در مقایسه با گروه آلزایمر و سلول غیر شرطی(. d: p<0.01آلزایمر و تردمیل، 

 

 ±mean اساس بر در هیپوکمپ )پائین( در گروههای مختلف. نتایج baxالکتروفورز، منحنی دمای ذوب، تکثیر )بالا( و منحنی استاندارد و میزان بیان ژن  .3شکل 

S.E.M باشد می( .001/0p<  a:  شم و تردمیل،  کنترل، گروه با مقایسه درb: p<0.05  وc: p<0.01 با مقایسه در .)گروه آلزایمر 
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 اساس بر در هیپوکمپ )پائین( در گروههای مختلف. نتایج Nfr2و میزان بیان ژن  استاندارد ، منحنی(بالا) تکثیر ذوب، دمای منحنی های الکتروفورز، .4شکل 

mean± S.E.M باشد می( .05/0p<  a:  کنترل، گروه با مقایسه در .)شم و تردمیل 

 

 اساس بر در هیپوکمپ )پائین( در گروههای مختلف. نتایج NQO1میزان بیان ژن  و استاندارد منحنی ،(بالا) تکثیر ذوب، دمای های منحنی الکتروفورز، .5شکل 

mean± S.E.M 001/0. )باشد میp<  a:  شم و تردمیل،  کنترل، گروه با مقایسه درb: p<0.05  ،c: p<0.01   وd: p<0.001 گروه آلزایمر،  با مقایسه درe: 

p<0.05  وf: p<0.01  ،در مقایسه با گروه آلزایمر و تردمیلg: p<0.05 .)در مقایسه با گروه آلزایمر و سلول غیر شرطی 
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 گيريبحث و نتيجه
و  يريادگيبتا در مغز با اختلالات  ديوئليرسوب آم

 يهاارتباط دارد و رت کينرژيکول يهاسلول ونيدژنراس
استفاده  مريتوانند به عنوان مدل آلزايم نيپروتئ نيکننده اافتيدر

 يداخل بطن قيمطالعه حاضر نشان داد که تزر جينتا [.17شوند ]
 سيو آپپتوز يدانيکسايآنت تيبتا منجر به کاهش ظرف ديلوئيآم

[.  به 18باشد ]يم گريکه موافق با مطالعات د ديگرد پوکمپيدر ه
 يهانيپروتئ انيبتا باعث کاهش ب ديلوئيآم زيرسد که تجوينظر م

 يهانيپروتئ انيب شيو افزا Bcl-2و  Bcl-w کيآپپتوتيآنت
 انيبا ب تيشده و در نها Bax کيآپپتوتپرو

  C-JUN [. 19] شوديم پوکمپيه هيناحدر  سيمنجر به آپپتوز 
 تيمطالعه کاهش ظرف نيا يهاافتهياز  گريد يکي

 بيترک ليبتا بود. مغز به دل لوئديآم قيبه دنبال تزر يدانياکسيآنت
 ،يدانتياکسيآنت يهاميآنز نيو سطح پائ يغشاء سلول يديپيل

[. 20باشد ]يم وهايداتيحساس نسبت به استرس اکس يارگان
 دانياکسيو آنت ROS ديتول نيبا عدم تعادل ب وهايداتياسترس اکس
 ديتول يدانياکسيآنت تيشود. کاهش وضعيم جاديا يداخل سلول

کند، که باعث يم عيرا تسر ژنيآزاد اکس يهاکاليراد
 شود. يغشا م يديپيل ونيداسيپراکس
مطالعه و مطالعات  نيبه دست آمده در ا جيتوجه به نتا با

القاء شده  يتيسيکه جهت بهبود نوروتوکسرسد يبه نظر م گريد
 پوکمپيه يدانياکسيآنت تيقابل شيبه افزا ازي، نبتا ديلوئيتوسط آم

از  يمختلف درمان يهاباشد. روشيم سيدر کنار کاهش آپپتوز
، يطب سنت ،ياهيگ ،يائيميش يجمله استفاده از داروها

استفاده شده است که  مريدر درمان آلزا يکيزيف يهاتيفعال
 [. 21] اندا به حال به طور کامل موثر نبودهت کدامچيمتاسفانه ه

در درمان  ياديبن يهااستفاده از سلول رياخ يهاسال در
 شيافزا وينورودژنرات يهايمارياز جمله ب يمختلف يهايماريب
اثرات  ليبه دل يعصب ستميدر س ياديبن يهااست. سلول افتهي

ها . آنرنديگيمورد توجه قرار م بيآس ميدر ترم ن،يپاراکر
کنند که يآزاد م ار يمتفاوت يمنيکننده اميتنظ يهاماکرومولکول

تهاب منطقه کنند و اليشرکت م دهيدبيآس هيدر ساختار مجدد ناح
و  يرشد موضع يفاکتورها ديبه تول را سرکوب کرده و شروع

 [. 22] کننديم يبازساز يبرا ازيمورد ن يهانيتوکيس
هنوز مشکلات  ،يسلول درمان طهيدر ح شرفتيپ رغميعل

شده  قيتزر يهااز جمله کاهش بقاء، ناکارآمد بودن سلول يمهم
 دهيدبيبه بافت آس دهيرس يهابودن سلول يناکاف طورنيو هم

رسد که مقاوم کردن و بهبود يرو به نظر م نيوجود دارد. از ا
مشکل  نيا رجهت غلبه ب يراه حل مناسب يقيسلول تزر تيفيک

کردن سلول با  ماريکردن سلول که شامل ت يشرط شيپباشد. 
باشد باعث بقاء بهتر، يم قيقبل از تزر يائيميمواد مختلف ش

سلول  ترشيو مهاجرت ب زيکارآمدتر، تما ينيپاراکر راتيتاث
 قيتزر ياديبن يهاسلول تياگرچه بقاء و فعال [.23گردد ]يم

تحت  يماريب نيا يپاتولوژ املتوسط عو مريشده در مدل آلزا
موافق با مطالعه حاضر، مطالعات  ي[ ول24] رديگيقرار م ريتاث
تواند يها مکردن سلول يشرط شياند که پنشان داده زين گريد

 قيشده گردد که از طر ونديپ يهاسلول سيباعث کاهش آپپتوز
و  Nrf-2از جمله  يدانياکسيآنتکننده فعال يهاژن انيب شيافزا

NQO1 يپوکسيدهند که هيمطالعات نشان م ني[. ا25] باشديم  
کردن  يشرط شيپ يهاروش نيو کارآمدتر نيتراز مهم يکي

دفاع  سميباشد که باعث فعال شدن مکانيم ياديبن يهاسلول
 بقاء و شيباعث افزا يپوکسيکشنده از ه ريشوند. دوز غيم يذات
 و يالتهاب يتورهامهار فاک ،يعصب زيتما ،ياديبن يهاسلول ريتکث

و ارتقاء  دهيدبيآس يهيمهاجرت به سمت ناح ،يمنيپاسخ ا
 [. 7] شوديسلول م تيفيک

 شيرا پ MSCsدر مطالعه حاضر،  قات،يتحق نيا يراستا در
 ميکرد يشرط شيپ لازيدروکسيه ليکننده پرولبا مهار قياز تزر
و کاهش  يدانياکسيآنت تيظرف شيافزا يآن را رو ريو تاث

به عنوان  DMOGرسد که يبه نظر م .ميکرد يبررس سيآپپتوز
 نيو از ا HIF-1 يداريباعث پا لازيدروکسيه ليکننده پرولمهار
 سيو آپپتوز يتوکندريم c توکروميمنجر به کاهش س قيطر

 تيفعال DMOG گري[. از طرف د26شود ]يم ياديبن يهاسلول
 شيانسان افزا يپرتوان القائ ياديبن يهارا در سلول يزائرگ

آن  ونيفراسيسلول و پرول طيباعث بهبود شرا قيطر نيداده و از ا
 [. 27گردد ]يم

 يهاسلول و درمان ونديدر کنار پ ييدارو ريغ مداخلات
 يعصب تميس يهايماريدر درمان ب ياثرات سودمند ،يائيميش

 Kim[. 29،28] به ورزش اشاره کرد توانيم انيم نيکه از ا دارند
و همکاران در مطالعه خود نشان دادند که بهبود شناخت در 

 يکيزيورزش ف راهبا شدت کم، به هم مريسالمندان مبتلا به آلزا
 Le Heusc[. به علاوه، بنا بر مطالعه30] است ريپذماهه امکان 6

کردن التهاب، منجر به  کم قيو ورزش از طر يکيزيف تيفعال
 شوديم نسونيبالقوه پارک يدرمان يهابهبود در هدف شيافزا

[31 .] 
ورزش را به  يو درمان ياثرات محافظت ر،يمطالعات اخ يبرخ

 يبه طور دهندينسبت م ياکسيدانهاي آنتيآنزيم تيفعال شيافزا
 داد که ورزش منظم درو همکارانش نشان  Radak,Z که مطالعه

سيداني را نسبت به گروه کنترل اکحيوانات قدرت دفاع آنتي
، ROSسلولي  درونغلظت  نيچندهد و همتحرک افزايش ميکم

هاي برداري از ژنو نسخه DNAبه  NF-KBقابليت اتصال 
حاصله  جهيبر نت يليتواند دلي[ که م32دهد ]التهابي را کاهش مي
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 ماهکيبه دنبال  ليمطالعه باشد که انجام ورزش تردم نيدر ا
 . ديتام گرد يدانياکسيآنت تيظرف شيباعث افزا
بتا به  ديلوئيآم زيمطالعه ما نشان داد که تجو نيبر ا علاوه

شد و  پوکمپيدر ه سيباعث بالا رفتن آپپتوز يطور مشخص
 يهاسلول ونديو چه در کنار پ يچه به تنهائ ليورزش تردم

حاضر، در  جيموافق با نتا. ديمنجر به کاهش آن گرد ياديبن
و شکست  Caspase 3 تيفعال ل،يورزش تردم گر،يمطالعه د

DNA کنديم دييما را تا جيکه نتا کنديمتوقف م پوکمپيرا در ه 
 سيباعث کاهش آپپتوز ليورزش تردم مي[ که نشان داد33]

مطالعات  سهي. در مقاشوديم مريمدل آلزا پوکمپيدر ه يسلول
مارکر  انيانجام شده با مطالعه حاضر، ورزش مناسب سطح ب

و قلب را کاهش  هيکل ،مغز يتوکندريم يدر غشا ويداتياکس
رت در برابر  يمقاومت عضلات اسکلت شيو منجر به افزا دهديم

 [.12] شوديم ويداتياسترس اکس
و  ديپياثرات مثبت بر کاهش گلوکز، ل يدارا يهواز ورزش
 شيمنجر به افزا جيتواند به تدريساز بدن است و مسوخت و 

رسد که ي[. به نظر م34] شود پوکمپيدر ه BDNF نيپروتئ انيب
 پوکمپيه BDNF زانيم شيدر مطالعه حاضر با افزا ليانجام تردم

کرده  جاديا يونديپ يهاسلول زيجهت رشد و تما يمناسب طيمح
و  سيدر نوروژنز نيپروتئ نيا تياست. و با توجه به اهم

 يقيتزر يهاطول عمر سلول شيباعث افزا ،يسلول ونيفراسيپرول
 [. 35ها شده است ]آن سيو کاهش آپپتوز

ورزش القا  قيکه از طر گريد يمولکول يهاسميمکان از
[. ورزش با 36باشند ]يم سيناپتوژنزي، سسيوژنزيشوند انژيم
مرتبط  BDNF لياز قب يرشد مولکول يدر فاکتورها رييتغ
-IGF ديدارند و تول يتيسيدر نوروپلاست ياتيباشد که نقش حيم

 يهاستميس ميباعث تنظ جهيدهند و در نتيم شيرا افزا 1
 [. 37] شونديم يدهنده عصبانتقال

 ازين زيبقاء و تما ون،يفراسيشده جهت پرول ونديپ يهاسلول
دارند  گريد يهابا سلول ناپسيس ليموثر و تشک يرسانبه خون

 ابند،ييبتا مختل شده و کاهش م ديلوئيآم زيکه به دنبال تجو
 يمناسب طيبه دنبال ورزش، مح سيآپپتوز جاديو ا سيوژنزيآنژ

 نيکرده و از ا جاديشده ا قيزرت ياديبن يهاجهت رشد سلول
 دهد.  يم شيرا افزا يسلول درمان تيفيک قيطر

 يهاکردن سلول يشرط شيرسد که پيبه نظر م تينها در
داده و در  شيها را افزاسلول نيا تيفيک وند،يقبل از پ ياديبن

و  ويداتيو استرس اکس سييکاهش آپپتوز قياز طر مريبهبود آلزا
همراه  گريباشد. از طرف ديکارآمدتر م سينوروژنز شيافزا

 ريتواند تاثيم لولس ونديبا پ يکيزيف يهاتيکردن ورزش و فعال
 شيافزا قياز طر وينورودژنرات يهايماريرا در ب يسلول درمان

 .کند ترشيب يدانياکسيآنت تيرشد و قابل يفاکتورها

 تشكر و قدردانی
مصوب دانشگاه علوم  يقاتياز طرح تحق يمقاله بخش نيا
مراتب  لهيوسنيباشد. بديم 960302134همدان با کد  يپزشک

علوم  شگاهيخود را از پرسنل محترم آزما يسپاس و قدردان
 .ميدارياعصاب اعلام م يولوژيزيف قاتيو مرکز تحق حيتشر
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Introduction: Preconditioning of mesenchymal stem cells (MSCs) is a promising strategy to enhance the 

therapeutic properties of transplanted MSCs. In this study, we investigated the synergistic effects of treadmill exercise 

and dimethyloxalylglycine (DMOG)-preconditioned stem cells in an Alzheimer’s disease (AD) model. 

Materials and Methods: DMOG- treated MSCs were intravenously transplanted in the AD model and the rats 

went on treadmill exercise for one month. Thusly, expression of bax, bcl-2, Nrf2, and NQO1 genes were assessed 

using real- time PCR. 

Results: Transplantation of DMOG-treated cells had greater effects on increasing Nrf-2 and NQ1 expression and 

reducing apoptosis compared to non- treated cells. Ultimately, treadmill exercises for one month along with the 

transplantation of DMOG- treated cells showed the highest neuroprotective effect. 

Conclusion: It seems that the transplantation of DMOG-treated cells beside exercise may have protective effects 

in the AD model via an increase in antioxidant capacity and a decrease in apoptosis. 

 

Keywords: Exercise, Amyloid, Mesenchymal Stem cells; Oxalylglycine, Antioxidant, Apoptosis. 
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