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Aim: Alzheimer's is a neurological disorder characterized by cognitive decline, 

neuron loss, and eventually dementia. On the other hand, studies have shown 

that physical activity causes synaptic plasticity, improves cognitive 

performance, increases memory and learning, reduces anxiety and depression, 

and protects the brain against neuron-destroying diseases in humans and 

animals. In addition, sumac has a high antioxidant capacity and can be useful in 

relieving Alzheimer's disease. According to the studies conducted on the 

positive effect of exercise on cognitive functions and increasing the antioxidant 

capacity (including receiving sumac) in improving the process of Alzheimer's 

disease, the effect of these two factors together on the inflammatory factors of 

Alzheimer's patients has not been investigated. The purpose of the present 

study was to investigate the effect of a period of endurance training along with 

sumac supplementation on inflammatory and apoptotic indices in Alzheimer's 

male rats. 

 Materials and Methods: The current research is experimental with a post-test 

and controlled design with a control group and a placebo. 35 rats (with an 

average age of 4 to 5 weeks and an average weight of 180 to 200 grams) were 

randomly divided into control group, Alzheimer's disease, Alzheimer's disease 

with sumac supplementation, Alzheimer's disease with endurance exercise, and 
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Alzheimer's disease with endurance exercise and sumac supplementation. 

Alzheimer's induction was done by injecting 8 mg/kg of trimethyl tin chloride 

along with 200 microliters of normal saline. To feed the sumac (Rhus coriaria 

L)) to rats, the top branch of the sumac plant was ground. The powder obtained 

from it was mixed with the food of rats at a ratio of ten percent. Then, the 

mixture was made into a paste and molded into a plate and dried. Endurance 

training was done in the form of swimming in a special rat pool with 

dimensions of 80 x 50 x 50 cm, with a water wave maker and water with a 

temperature of 30 to 33 degrees. Endurance swimming exercises were 

performed for 12 weeks and 5 days a week. 48 hours after the end of the 

training program, the rats were anesthetized. 5 ml of blood sample was taken 

from the heart and transferred to gel tubes. Then the serum was separated by a 

centrifuge model 5804 manufactured by Eppendorf and transferred to a 

microtube and a negative twenty-degree freezer. The levels of IL-18, bax, bcl2 

and cas3 were analyzed using ELISA method. Data were analyzed using one-

way ANOVA test and Tukey's post hoc test (P<0.05).  

Results: We found that induction of Alzheimer's disease increases IL-18, bax, 

bcl2 and cas3 proteins (p=0.001). After 12 weeks of intervention, the level of 

IL-18, bax, bcl2 and cas3 proteins in the Alzheimer group + endurance 

exercise was significantly lower than the Alzheimer group (p=0.001). On the 

other hand, there was no significant difference between Alzheimer's + 

endurance training and Alzheimer's + endurance + sumac groups in terms of 

IL-18, bax, bcl2 and cas3 protein levels (p>0.05).  

Conclusion: Epidemiological studies suggest the reduction of inflammation in 

the prevention and treatment of Alzheimer's. However, clinical evidence does 

not consider the use of anti-inflammatory drugs to be very successful. Both 

sumac and exercise are strong antioxidants and anti-inflammatory agents, 

which probably have double positive physiological effects when they are 

placed next to each other. Our findings suggest that endurance training 

improves the level of inflammatory indices in Alzheimer's rat, although adding 

sumac to the exercise program is not likely to improve apoptotic and 

inflammatory indices. 
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کرد شناختی، ازدستدادن نورون و در نهایت زوال است که با کاهش عمل یاختلال عصب کی مریآلزا :هدف 

عقل مشخص میشود. هدف از مطالعه حاضر بررسی تاثیر یک دوره تمرین استقامتی بههمراه دریافت مکمل 

سماق بر شاخصهای التهابی و آپوپتوزیسی در موشهای نر آلزایمری بود. مواد و روشها: در این مطالعه 

تجربی 3۵ سر موش بهصورت تصادفی به گروه کنترل، آلزایمری، آلزایمری با دریافت مکمل سماق، آلزایمری 

با تمرین استقامتی و آلزایمری با تمرین استقامتی و دریافت مکمل سماق تقسیم شدند. القای آلزایمر، توسط 

تزریق 8 میلیگرم/کیلوگرم تری متیل تین کلراید بههمراه 200 میکرولیتر نرمال سالین انجام شد. تمرینات 

استقامتی شنا، بهمدت 12 هفته و ۵ روز در هفته انجام شد. سطوح bcl2 ،bax ،IL-18 و cas3 با استفاده از 

روش الایزا مورد بررسی قرار گرفتند. دادهها با استفاده از آزمون آنوای یکطرفه و آزمون تعقیبی توکی مورد 

 ،IL-18 نتایج: نشان داد القای بیماری آلزایمر موجب افزایش پروتئینهای .)p<0/0۵( تحلیل قرار گرفت

bcl2 ،bax و cas3 میشود )p=0/001(. پس از 12 هفته مداخله، سطح پروتئینهای bcl2 ،bax ،IL-18 و 

cas3 در گروه آلزایمری شده+تمرین استقامتی نسبت به گروه آلزایمری شده بهطور معنیدار کمتر بود 

)p=0/001(. از سویی، تفاوت معنیداری بین گروههای آلزایمری شده+تمرین استقامتی و آلزایمری 

شده+تمرین استقامتی+سماق از نظر سطح پروتئینهای bcl2 ،bax ،IL-18 و cas3 وجود نداشت )0/0۵<  

p(. نتیجهگیری: یافتههای ما پیشنهاد میکند که تمرین استقامتی موجب بهبود سطح شاخصهای التهابی 

در موشهای آلزایمری میشود، هر چند اضافه کردن سماق به برنامه ورزشی احتمالا با بهبود بیشتر در 

 شاخصهای آپوپتوزیسی و التهابی همراه نیست.

 23/11/1402تاریخ دریافت: 

 29/3/1403تاریخ بازنگری: 

 17/04/1403 تاریخ پذیرش:

 مقدمه -1

کرد شناختی علت زوال عقل است و با کاهش عمل نیترعیشا( یک اختلال عصبی و Alzheimer's disease) بیماری آلزایمر

و از دستدادن نورون مشخص میشود. مهمترین خصوصیات پاتوفیزیولوژی دخیل در بیماری آلزایمـر عبارتنـد از اخـتلال 
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عملکـرد سیسـتم کولینرژیک )Cholinergic(، افزایش استرس اکسیداتیو، التهاب، و سمیت عصبی ناشی از واسطه عصبی 

گلوتامات )1(. التهاب سیستمیک منجر به افزایش سطح واسطههای پیش التهابی میشود )2(. باتوجهبه نقش مهم التهاب در 

β1-IL (Interleukin 1 beta  )وα-TNF(Tumor Necrosis Factor Alpha )  ی التهابی متعددی مانندهاواسطه، ADپاتوژنز 

بهعنوان نشانگر AD پیشنهاد شده است. علاوه بر این، بیماریهای مرتبط با التهاب سیستمیک یا موضعی، از جمله عفونتها، 

اختلالات عروق مغزی و چاقی، بهعنوان عوامل خطر برای ایجاد AD معرفی شدهاند )3(. از سوی دیگر عواملی مانند تری متیل 

تین کلراید )Trimethyltin chloride( که در صنعت و کشاورزی کاربرد فراوانی دارد یک ترکیب آلی با تاثیرات نوروتوکسیک 

قوی است که با تخریب نورونی در مناطق انتخابی از مغز شامل سیستم لیمبیک و بهویژه هیپوکامپ شناخته می شود. افرادی 

که بهطور تصادفی در معرض TMT قرار میگیرند دچار سندرومی با مشخصات تشنج، سرگیجه کاهش حافظه و پرخاشگری 

میشوند. علاوه بر این تحقیقات انجام گرفته در مورد تحلیل ناشی از TMT نشان داده اند که مسمومیت با آن سبب کاهش 

بیان فاکتور نورون زایی مشتق شده از مغز در نواحی مختلف سیستم عصبی مرکزی و از جمله هیپوکامپ میشود. اینترلوکین 

Interleukin 18 ( )IL-18( 18( یک سایتوکین پیش التهابی قوی است که در دفاع در برابر عفونتها نقش دارد و پاسخ ایمنی 

ذاتی و اکتسابی را تنظیم میکند. IL-18 بهطور بالقوه میتواند فعالیت سلولهای ایمنی التهابی را که منجر به خودایمنی 

میشود، القا کند )4(. عملکرد IL-18 در سیستم عصبی مرکزی اخیرا با تاکید ویژه بر نقش التهاب موضعی و آسیب عصبی 

مورد بررسی قرار گرفته است )۵(. آپوپتوزیس یکی از مکانیسمهای اصلی در توسعه و هومئوستازی بافتهای مختلف برای 

حذف سلولهای ناخواسته، جهشیافته و خطرناک از طریق مسیر ذاتی است. یکی از مسیرهای دخیل در القای آپوپتوزیس 

اعضای خانواده Bcl-2 است که با فعالکردن Bax منجر به نفوذپذیری غشای میتوکندری میشود )6(. مسیر اصلی برای افزایش 

آپوپتوزیس وابسته به میتوکندری بر اساس فعالیت کاسپازها است که با انتشار مداوم سیتوکروم C میتوکندری انجام میشود 

)7(. عفونت و استرس سلولی باعث تجمع کمپلکسهای التهابی متعارف و غیرمتعارف میشود که کاسپازهای التهابی را فعال 

میکنند. این کاسپازهای التهابی با توقف تکثیر درونسلولی پاتوژنها و با درگیرکردن آزادسازی خارج سلولی سایتوکینهای 

پیش التهابی و سیگنالهای خطر، نقش کلیدی در پاسخهای ایمنی ذاتی دارند )Bcl-xL .)8 یک تنظیمکننده منفی فعالکننده 

کاسپاز 3 در نورونهای نابالغ در طول تکوین است. همچنین بهنظر میرسد کاسپاز-3 و bcl-xL عملکردهای مستقلی در مرگ 

سلولی برنامهریزیشده رشدی دارند. همانطور که در سلولهای SH-SY5Y با بیان بیش از حد bcl-xL نشاندادهشده است، 

Bcl-xL از نورونها در برابر سمیت عصبی Aβ محافظت میکند )9(. اثرات فعالیت بدنی بر سیستم ایمنی و چگونگی آن به 

ماهیت و میزان تمرین بستگی دارد. مثلاً، دورههای ورزش حاد میتواند استرس اکسیداتیو را القا کند و ممکن است بهعنوان 

یک محرک پیش التهابی عمل کند )10(. در مقابل، ورزش منظم ملایم میتواند پاسخ التهابی را کاهش دهد. در واقع، نشان 

داده شده است که ورزش با کاهش بیان سایتوکاینهای التهابی )بهعنوانمثال، IL-1β یا TNF-α( موجب مهار فعالشدن 

میکروگلیا و بهبود پاتوژنز AD در مدلهای حیوانی و در بیماران میشود )10(. نشاندادهشده است که تمرین ورزشی میتواند 

با کاهش  زمانهم ،مارانیو در ب یوانیح یهادر مدل ADو بهبود پاتوژنز  یسازرا مهار کند و با فعال (Microglial) الیگل کرویم

بیان سایتوکاینهای التهابی )بهعنوانمثال، IL-1β یا TNF-α( همراه باشد )11(. در مجموع، مطالعات نشان دادهاند، فعالیت 

بدنی و تمرین موجب شکلپذیری سیناپسی، بهبود عملکرد شناختی، افزایش حافظه و یادگیری، کاهش اضطراب و افسردگی 

و محافظت از مغز در برابر بیماریهای تخریبکننده نورون در انسان و حیوان میشود )12(. میوه سماق حاوی فلاونولهایی 

مانند، کوئرستین، تاننها، میباشد. پلی فنول طبیعی موجود در سماق، با فعالیت آنتیاکسیدانت قوی خود در درمان بیماری 

آلزایمر نقش دارد. سماق دارای اثرات مهم بیولوژیکی از جمله خواص، آنتیاکسیدانت، ضد التهابی و فعالیت محافظتی قلب و 

عروق است. سماق بهواسطه مهار رادیکالهای آزاد ظرفیت آنتیاکسیدانتی بالایی دارد و بهعنوان آنتیاکسیدانت طبیعی و قوی 
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در آلزایمر میتواند مفید باشد )13(. از سوی دیگر، ورزش استرس اکسیداتیو را کاهش میدهد و متابولیسم انرژی را بهبود 

میبخشد. ورزش عملکردهای نوروتروفیک و رگزایی را فعال میکند، در نتیجه نوروژنز را تسهیل مینماید که نهایتا با بهبود 

عملکرد حافظه و کارکردهای شناختی همراه است )14(. باتوجهبه مطالعات انجام شده مبنی بر اثر تمرین بر بهبود 

عملکردهای شناختی و تولید آنتیاکسیدانتهای مختلف در روند بیماری آلزایمر )14(، استفاده از سماق با خاصیت 

آنتیاکسیدانتی قوی تا کنون مطالعهای مبنی بر بررسی توام این دو عامل در کنار هم بر عوامل التهابی در وضعیت آلزایمری 

صورت نگرفته است. همچنین استفاده از آنتیاکسیدانتهای طبیعی، عوارض بسیار کمتری نسبت به درمانهایی شیمیایی بر 

جای خواهند گذاشت و اجرای این تحقیق میتواند هزینههای ناشی از تولیدداروهای شیمیایی و درمان را تا حد زیادی کاهش 

دهد؛ لذا باتوجهبه اهمیت ذکر شده، هدف مطالعه حاضر بررسی اثر تمرین استقامتی همراه با دریافت عصاره سماق بر برخی 

 عوامل التهابی مرتبط با بیماری آلزایمر است.

  هاروشمواد و  -2

 موش سر 3۵ شامل هایآزمودنپژوهش حاضر از نوع تجربی با طرح پس آزمون و کنترل شده با گروه شاهد و دارونما است. 

ی پژوهش هدور طی در حیوانات بودند. تمامی گرم 200 تا 180 وزنی ینمیانگ و هفته ۵ تا 4 سنی میانگین با ویستار نژاد از نر

در محیطی با دمای 24-20 درجه سانتیگراد، رطوبت 4۵-۵۵ درصد و نور مناسب 12 ساعت روشنایی و 12 ساعت تاریکی 

نگهداری شدند. همچنین دسترسی آزاد و کافی به آب و غذای مخصوص حیوانات وجود داشت. موشها از مرکز حیوانات 

دانشکده علوم پزشکی همدان تهیه و پس از انتقال به آزمایشگاه و آشنایی با محیط جدید و نحوه تمرین ورزشی، بهصورت 

تصادفی به ۵ گروه هفتتایی به شرح زیر تقسیم شدند: 1- گروه کنترل سالم، 2- گروه آلزایمری شده، 3-گروه آلزایمری شده 

همراه با دریافت عصاره سماق، 4- گروه آلزایمری شده همراه با تمرین استقامتی و ۵- گروه آلزایمری شده همراه با تمرین 

 استقامتی و دریافت سماق.

کـد  مـورد  IR.iAU.B.REC.1402.004این پژوهش از نوع تجربی است که توسط کمیته اخلاق دانشگاه آزاد اسلامی بروجرد با 

 تایید قرار گرفته است.

صورت ذیل ههای صحرایی مورد مطالعه القای آلزایمر بمحیط، در موش آشنایی بایک هفته بعد از  :مدل شبهه آلزایمری

اعمال گردید: مقدار 8 میلیگرم/کیلوگرم تری متیل تین کلراید)TMT( ساخت شرکت سیگما آلدریچ بههمراه 200 میکرولیتر 

نرمال سالین بهعنوان حلال به روش درون صفاقی به موشها تزریق شد )1۵(. از آزمون ماز )دستگاه ماز شعاعی هشت بازویی 

از جنس پلاکسی گلاس برای بررسی حافظه فضایی مورد استفاده قرار گرفت( جهت سنجش حافظه استفاده شد. آزمون ماز، 

حافظه فضایی کوتاهمدت را ارزیابی میکند که بر اساس حس کنجکاوی ذاتی جوندگان برای اکتشاف محیطهای جدید ساخته 

 شده است )16(. 

متر و 8 بازو با فواصل یکسان )بهطول ۵0 سانتی متر یسانت 26با قطر  یمرکز یسکو کیمتشکل از  دستگاه ماز دستگاه ماز:

 و عرض 10 سانتیمتر( بود. موشها در مکانهای ثابتی قرار گرفتند. 

مدت سه روز با محیط آشنایی داده شد. به این منظور موشها در به وانیدر نوع استاندارد آزمون ابتدا ح :با ماز ییمرحله آشنا

قسمت مرکزی ماز قرار داده شدند و اجازه داده شد بهمدت 1۵ دقیقه ماز را طی کنند. در روز اول و دوم غذا در بازوها پخش 

شده بود. در روز سوم غذا به نصف تقلیل داده و فقط در ظرف تعبیه شده در انتهای بازو قرار داده شد. وقتی هر 8 بازو توسط 
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 موش جستجو شد جلسه خاتمه داده شد.

شد. پس از  ابیآس ،سماق اهیگ هها، سرشاخ، به موش((Rhus coriaria L خوراندن سماق یبرا: طرز تهیه عصاره سماق 

، با دستگاه گرادیدرجه سانت 2۵ یو دما هیسا طیجدا شده در شرا یهاکردن قسمتو خشک اهیگ نیساقه و برگ ا یجداساز

ها موش یآمده از آن با نسبت ده درصد با غذادست، پودر بهدش ابیژاپن آس کایساخت شرکت سون هیادو ابیآس صوصمخ

 . (17)د شزده و خشک قالب تیصورت پلبه ،یقناد یزندرآمده و توسط قالب خامه ریصورت خم، مخلوط بهسپسمخلوط شد. 

متر، دارای یسانت ۵0×۵0×80موش به ابعاد  ژهیصورت شنا در آب در استخر وبه  یاستقامت نیتمر: تمرینات استقامتی برنامه

موج ساز آب و آب با دمای 30 تا 33 درجهی سانتیگراد انجام شد )جدول 1(. دوره تمرین بهمدت 12 هفته و ۵ روز در هفته 

بود. در هفته اول زمان تمرین با  1۵ دقیقه شروع شد، از هفته دوم تا پنجم در هر هفته ده دقیقه به زمان تمرین شنا افزوده 

شد )هفته دوم 20 دقیقه، هفته سوم 30 دقیقه، هفته چهارم 40 دقیقه، هفته پنجم ۵0 دقیقه(. از هفته ششم تا هفته نهم 

مدت زمان تمرین 60 دقیقه در روز بود. از هفته دهم تا دوازدهم تمرین شنا بهمدت 60 دقیقه و دو بار در روز در داخل استخر 

 اجرا شد )18(.

 تمرینات استقامتی برنامه :1 دولج

 )ساعت(فاصله بین تمرین (دقیقه) زمانمدت هفته

1 
2 
3 
4 
۵ 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
12 

1۵ 
20 
30 
40 
۵0 
60 
60 
60 
60 
60 
60 
60 

24 
24 
24 
24 
24 
24 
24 
24 
24 
12 
12 
12 

 گمایساخت شرگت س میسد تالیها توسط گاز پتنوباربموش ،ینیبرنامة تمر انیساعت پس از پا 48ارزیابی بیوشیمیایی:

هوش شدند. نمونه خونی توسط سرنگ ده میلیلیتر از قلب به مقدار ۵ میلیلیتر گرفته شد و به لولههای ژل دار یب چیآلدر

منتقل شد. سپس سرم توسط سانتریفیوژ مدل ۵804 ساخت شرکت اپندورف 1000 دور در دقیقه بهمدت چهار دقیقه جدا 

شده و به میکروتیوب و فریزر منفی بیست درجه منتقل شد و سپس در مخزن یخ خشک برای انتقال به آزمایشگاه قرار داده 

 abbexa شد. متغیرهای مورد نظر بهروش الایزا ارزیابی شدند. برای اندازهگیری سطح اینترلوکین 18 کیت الایزا ساخت شرکت

کشور انگلستان بـه شــماره کاتالوگ abx576575 و حساســیت 8/12 پیکوگرم بــر میلیلیتر و برای سنجش کاسپاز 3 از 

ng/m  و میزان حساسیت CSB-E08857r محصول کشـور چین بـا شـماره کاتـالوگ CUSABIO کیـت الایزا ساخت شرکت

 LS-F4135 کشور آمریکا به شماره کاتالوگ LSBiO از کیت الیزا ساخت شرکت bcl2 0.078 نانوگرم میلیلیتر و برای سنجش

و حساسیت 28 پیکو گرم و برای سنجش bax از کیت الیزا ساخت کشور CUSABIO ساخت کشور چین به شماره کاتالوگ 

 csb-el002573RA و حساسیت 6/1۵ پیکوگرم طبـق دستورالعملهای شرکت تولیدکننده، استفاده شـد.

 یآمار آنالیز -3

 زیها از آزمون آنالگروه نیب راتییتغ یبررس یاستفاده شد. برا لکیرویها، از آزمون شاپداده عینرمال بودن توز یبررس جهت

افزار تحت نرم هالیتحل و هیاستفاده گردید. تجز یتوک یبیها از آزمون تعقگروه نیتفاوت ب نییو جهت تع هیسوکی انسیوار
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SPSS  0۵/0در  یداریو در سطح معن 29نسخه>P .انجام شد 

 نتایج -4

دادها از آزمون  لیتحل و هیتجز یلذا برا .برخوردار است یعیطب عیما از توز یهانشان داد داده لکیو رویآزمون شاپ جینتا

مشاهده  کهیطورآمده است. به bax ریمربوط به متغ طرفهکی انسیوار لیتحل جینتا 2استفاده شد. در جدول  کیپارامتر

 (.=p<، 06/43f 0001/0وجود دارد ) داریاختلاف معن یها از نظر آمارگروه نیب شودیم

 bax برای متغیر راههکواریانس ی لیتحلنتایج  :2 جدول

 یداریمعنسطح  F میانگین مربعات درجه آزادی مجموع مربعات مدل

 0001/0 817/3۵ 464/9 4 39/۵6 یگروهنیب

 264/0 30 9/ 82 یگروهدرون

 34 66/ 22 مجموع

 

طور معنیدار بیشتر از ی شده بهمریآلزادر گروه  baxما دریافتیم که سطح پروتئین  یتوک یبیبعد از انجام آزمون تعق

گروههای آلزایمری شده+تمرین استقامتی+دریافت سماق )0p/0001>(، گروه آلزایمری شده+دریافت سماق )0p/0001>( و 

آلزایمری شده+تمرین استقامتی )0p/0001>( است. همچنین سطح پروتئین bax در گروههای آلزایمری شده+دریافت سماق، 

آلزایمری شده+تمرین استقامتی+دریافت سماق و آلزایمری شده+تمرین استقامتی تفاوت معنیداری با یکدیگر نداشت 

)p>0/0۵(. در گروه آلزایمری شده+تمرین استقامتی، نسبت به گروه آلزایمری شده+تمرین استقامتی+دریافت سماق  نیز تفاوت 

 معنیدار نبود )0p/2۵>( )شکل 1(.

 

فـاوت نشانه  *های مورد مطالعه. *در گروه baxمقایسه سطح  :1شکل  شـانهی ت سـت. **** ن هـا ا گـروه  سـایر  تـرل و  ی تفاوت معنیدار بین گروه کن

سـماق؛  مـل  فـت مک مـراه دریا بـهه مـری  گـروه آلزای  :AD+S گروه آلزایمری؛ :AD گروه کنترل؛ : CON .معنیدار گروه آلزایمری با سایر گروهها است

 AD+E: گروه آلزایمری بههمراه تمرین استقامتی؛ AD+E+S: گروه آلزایمری بههمراه تمرین استقامتی و دریافت مکمل سماق

طوریکه مشاهده میشود بین گروهها از بهآمده است.  bcl2ر یمربوط به متغ طرفهکیانس یل واریج تحلینتا 3 جدولدر 
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 .)=23f/41<p, 0/0001( نظر آماری اختلاف معنیدار وجود دارد 

 bcl2 برای متغیر راههکواریانس ی لیتحلنتایج  :3ل جدو

 یداریمعنسطح  F میانگین مربعات درجه آزادی مجموع مربعات مدل

 0/ 0001 23/ 41 63/ 79 4 2۵۵/ 1 یگروهنیب

 2/ 73 30 81/ 7۵ یگروهدرون

 34 336/ 9 مجموع

 

بـه گروهدر گروه  bcl2ما دریافتیم که سطح پروتئین  یتوک یبیبعد از انجام آزمون تعق سـبت  شـده ن مـری   یمـریآلزاهـای آلزای

+تمرین شده آلزایمری ( و>017/0pسماق )+دریافت مکمل شده یمریآلزا(، >0001/0pسماق ) شده+تمرین استقامتی+ دریافت

مـری ( به>0001/0pاستقامتی ) گـروه آلزای طور معنیدار بالاتر است. همچنین در گروه آلزایمری شده+دریافت سماق نسبت به 

شده+تمرین استقامتی+دریافت سماق تفاوت معنیداری مشاهده شد )0p/022>(. در گروه آلزایمری شده+دریافت سماق نسبت 

شـده+دریافت  مـری  بـه آلزای سـبت  سـتقامتی ن به گروه آلزایمری شده+تمرین استقامتی )0p/061>( و آلزایمری شده+ تمرین ا

 سماق+تمرین استقامتی )0p/999>( تفاوت معنیداری نبود )شکل 2(.

 

گـرو ه گروهدار بین نشانه تفاوت معنی  ***های مورد مطالعه. *در گروه bcl2مقایسه سطح :2شکل  گـر  فـاوت کنترل و دی شـانهی ت سـت. * ن هـا  ا

مـری  معنیدار بین گروه آلزایمری با سایر گروه ها است. *** نشانهی تفاوت معنی دار بین گروه آلزایمری به همراه دریافت مکمل سماق با گروه آلزای

سـماق؛  مـل  بههمراه مکمل سماق و تمرین استقامتی است. CON : گروه کنترل؛ AD: گروه آلزایمری؛ AD+S: گروه آلزایمری بههمراه دریافت مک

 .AD+E: گروه آلزایمری بههمراه تمرین استقامتی؛ AD+E+S: گروه آلزایمری بههمراه تمرین استقامتی و دریافت مکمل سماق
 

هـا از بهآمده است.  casps3ر یمربوط به متغ طرفهکیانس یل واریج تحلینتا 4در جدول  طوریکه مشاهده میشود بین گروه

 .)=29f/87<p,  0/0001( نظر آماری اختلاف معنیدار وجود دارد 
 

 

 casps3 متغیر راههکواریانس ی لیتحلنتایج  :4 جدول
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 یداریمعنسطح  F مربعاتمیانگین  درجه آزادی مجموع مربعات مدل

 0/ 0001 29/ 87 ۵97/ 2 4 2389 یگروهنیب

 19/ 99 30 ۵99/ 7 یگروهدرون

 34 2988 مجموع

 

نـید casps3ما دریافتیم که سطح پروتئین  یتوک یبیبعد از انجام آزمون تعق طـور مع شـتر از ر گروه آلزایمری شده به  دار بی

سـتقامتی+دریافتتمرین +شـده یمریآلزاهای گروه ( و >0001/0pسـماق ) شـده+دریافت یمـریآلزا (،>0001/0pسـماق ) ا

بـه  ی شده+دریافتمریآلزا( است، اما در گروه >0001/0pتمرین استقامتی )آلزایمری شده+ سـبت  ی مـریآلزا گـروهسـماق ن

شـده+ دریافت سماق ی شده+مریآلزا( و در گروه >472/0pتمرین استقامتی+دریافت سماق )شده+ مـری  نسبت به گروه آلزای

شـده+مریآلزاو گروه  (>999/0pتمرین استقامتی ) سـبتی  سـتقامتی ن سـماق+تمرین مـریآلزابـه  تمرین ا شـده+دریافت  ی 

 .(3)شکل  نبود داریمعن( تفاوت >432/0p) استقامتی

 
ها  است. *** نشانه تفاوت معنی کنترل و دیگر گروه بین گروهدار نشانه تفاوت معنی****  های مورد مطالعه. در گروه casps3 مقایسه سطح:3شکل 

سـماق؛  مـل  فـت مک مـراه دریا بـهه مـری  گـروه آلزای  :AD+S مـری؛ دار بین گروه آلزایمری با سایر گروهها است. CON : گروه کنترل؛ AD: گروه آلزای

 .AD+E: گروه آلزایمری بههمراه تمرین استقامتی؛ AD+E+S: گروه آلزایمری بههمراه تمرین استقامتی و دریافت مکمل سماق

 

طوریکه مشاهده میشود بین گروهها از نظر بهآمده است.   IL-18ر یمربوط به متغ طرفهکیانس یل واریج تحلینتا ۵در جدول 

 .)=10f/78 <p,  0/0001( آماری اختلاف معنیدار وجود دارد 

   IL-18 متغیر راههکواریانس ی لیتحلنتایج  :۵ جدول
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 یداریمعنسطح       F      میانگین مربعات درجه آزادی مجموع مربعات مدل

 0/ 0001 10/ 78 2/ 76 4 11/ 04 یگروهنیب

 0/ 26 30 7/ 68 یگروهدرون

 34 18/ 72 مجموع
 

شـده   IL-18سطح مشاهده شد  یتوک یبیبعد از انجام آزمون تعق مـری  گـروه آلزای بـالاتر از در  نـی دار  طـور مع  ایهـهگروبـه 

ســتقامتی+دریافتمــریآلزا شــده+تمرین ا ســماق )مــریآلزا (،>0001/0pســماق ) ی  فــت  شــده+ دریا مــری >049/0pی  ( و آلزای

بـه  ی شده+دریافتمریآلزااما در گروه ( است، >014/0pشده+تمرین استقامتی ) سـبت  مـرین مـریآلزا گـروهسماق ن شـده+ ت ی 

سـبت  ی شده+دریافتمریآلزا(، در گروه >0۵۵/0pدریافت مکمل سماق )استقامتی+ شـده+سـماق ن مـری  گـروه آلزای تمرین بـه 

بـه ی شده+مریآلزاو گروه ( >999/0pاستقامتی ) سـبت  سـتقامتی ن سـتقامتیمـریآلزاتمرین ا سـماق+تمرین ا شـده+دریافت   ی 

(1۵8/0p< تفاوت )(4)شکل  نبود داریمعن . 

 
فـاوت نشانه*** های مورد مطالعه. در گروه IL-18 مقایسه سطح: 4شکل  شـانهی ت سـت. * ن مـری ا گـروه آلزای تـرل و  گـروه کن ی تفاوت معنیدار بین 

معنیدار بین گروه آلزایمری با سایر گروهها است. ** نشانهی تفاوت معنیدار بین گروه آلزایمری بههمراه دریافت مکمل سماق با گروه آلزایمری بههمراه 

سـماق؛  مـل  فـت مک مـراه دریا بـهه مـری  گـروه آلزای  :AD+S گروه آلزایمری؛ :AD گروه کنترل؛ : CON .دریافت مکمل سماق و تمرین اسقامتی است

 AD+E: گروه آلزایمری بههمراه تمرین استقامتی؛ AD+E+S: گروه آلزایمری بههمراه تمرین استقامتی و دریافت مکمل سماق.
 

ظـر بهآمده است. آزمون ماز مربوط به  طرفهکیانس یل واریج تحلینتا 6در جدول  هـا از ن بـین گروه شـود  طوریکه مشاهده می

4 <p,  0/0001( آماری اختلاف معنیدار وجود دارد/ .)=217f 

   آزمون ماز راههکواریانس ی لیتحلنتایج  :6 جدول

 یداریمعنسطح       F      میانگین مربعات درجه آزادی مجموع مربعات مدل

 0001/0 4/217 231/6 4 93/24 یگروهنیب

 03/0 30 86/0 یگروهدرون

 34 79/2۵ مجموع

 

پـس از دوره  یبیآزمون تعق گـرو ینشان داد  ظـه در  سـطح حاف لـه  مـری همداخ بـا سـیدر مقا آلزای مـرین گـروه  ه  سـتفامتت   یا

(0001/0p<)ســـماق گـــروه آلزایمری+  ،  (0001/0p<)، ســـماق مـــرین استقامتی+ تـــرل (>0001/0p)  گـــروه ت گـــروه کن   و 

(0001/0p<) ،داری داشت )شکل ۵(.یتفاوت معن 
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ی تفاوت معنیدار بین گروه آلزایمری و سایر گروهها است. CON : گروه کنترل؛ نشانههای مورد مطالعه. **** در گروه MAZEآزمون نتایج : ۵شکل 

گـروه   :AD+E+S سـتقامتی؛ مـرین ا مـراه ت AD: گروه آلزایمری؛ AD+S: گروه آلزایمری بههمراه دریافت مکمل سماق؛ AD+E: گروه آلزایمری بهه

 .آلزایمری بههمراه تمرین استقامتی و دریافت مکمل سماق

  بحث -5

در  IL-18و  bax ،bcl2  ،casps3 هایپروتئینسرمی سطح  با بهبود هفته تمرین استقامتی 12نشان داد که  حاضرنتایج تحقیق 

شـد. در موش وبود همراه ی مریآلزا هایموش های آلزایمری دریافت آنتی اکسیدانت سماق با بهبود شاخصهای التهابی همراه 

یـک  هـای پاتولوژ شـود. ویژگی شـخص می قـل م ظـه و زوال ع آلزایمر یک بیماری عصبی است که با از دست دادن تدریجی حاف

شـاندهنده  کـه ن جـود دارد  آلزایمر شامل رسوب آمیلوئید بتا، گرهخوردن نوروفیبریلاری و ازدستدادن نورون است. شواهدی و

عــات  سـت )19(. مطال یـری ا هــای پ طـراف پلاک خـل و ا شــده در دا عـال  یـای ف لــه میکروگل مـر، از جم هـاب در آلزای لـت الت دخا

اپیدمیولوژیک استفاده از داروهای ضدالتهابی را در کاهش بروز آلزایمر پیشنهاد میکند. با اینحال، آزمایشات بالینی با داروهای 

شـخص  کـزی م ضدالتهابی خیلی موفقیتآمیز نبوده است )20(. پاسخ اینترلوکین 18 به تمرینات ورزشی در دستگاه عصبی مر

یـن  بـه ا صـبی و  نیست و نیاز به تحقیقات بیشتری دارد. بهدلیل پیچیده بودن مکانیسمهای مشارکت سایتوکاینها در آسیب ع

قـش  عـه ن دلیل که این سایتوکینها از طریق مسیرهای وابسته به یکدیگر میتوانند دارای اثرات پیش یا ضدالتهابی باشند، مطال

نـی  سـتم ایم شـدن سی بـه فعال سایتوکاینها در آسیب عصبی بسیار چالشبرانگیز است. مشخص شده است که فعالیت ورزشی 

ثـار  مـالی آ سـمهای احت کـی از مکانی منجر میشود. آزادشدن سایتوکینها به درون جریان خون بر اثر فعالیت ورزشی بهعنوان ی

سیستمیک فعالیت ورزشی، از جمله حفاظت عصبی معرفی شده است. هر چند مکانیسم دقیق حفاظت عصبی ناشی از درمان با 

فعالیت ورزشی هنوز بهطور کامل مشخص نشده است. در مطالعات انجام شده مکانیسمهای متعددی پیشنهاد گردیده است که 

یـک،  میتوان به تقویت سد خونی مغزی، گسترش شبکه مویرگی و شریانی مغز، بهبود متابولیسم مغز و کاهش اختلالات متابول

کـرد )21(.  شـاره  تـوزیس ا سـیداتیو و آپوپ سـترس اک هـاب، ا تنظیم افزایشی بیان نوروتروفینها )Neurotrophin (، کاهش الت

نـده  بـه گیر سـته  آپوپتوزیس عمدهترین روش مرگ نورونی در آلزایمر است و به دو مسیر داخلی )میتوکندریایی( و خارجی )واب

هـای  تـرین پروتئین لـه مهم نـد. از جم ظـیم میکن مرگ( تقسیم میشود. در پستانداران، پروتئینهای متعددی آپوپتوزیس را تن

سـی Bcl2 و  ضـد آپوپتوزی سـی Bad  ،Baxو Bak و  تنظیمی، خانواده بزرگ Bcl2 هستند که شامل پروتئینهای پیش آپوپتوزی

شـای  سـیل غ xL-Bcl هستند. کاهش پروتئینهای پیش آپوپتوزیسی یا افزایش پروتئینهای ضد آپوپتوزیسی موجب تغییر پتان

شـروع  سـپازی  شـار کا یـت آب گـردد و در نها سـم می میتوکندری، تورم میتوکندری و در نهایت رهایش سیتوکروم C به سیتوپلا
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هـای  میشود. در این تحقیق حاضر دریافتیم که متعاقب یک دوره تمرین استقامتی شاخصهای التهابی و آپوپتوزیسی در موش

سـو  نـاهم نر آلزایمری بهبود مییابد که این نتایج با برخی از تحقیقات همسو بود )21-23(، از سوی دیگر با برخی از تحقیقات 

بود )24(. برای مثال در مطالعهای ابراهیمزاده و همکاران )22( گزارشکردند 8 هفته تمرین تناوبی با شدت بالا موجب افزایش 

شـود.  سطوح آنزیمهای آنتیاکسیدانتی، Bcl2، و PGC1α و همزمان کاهش سطوح BAX در هیپوکامپ موشهای صحرایی می

این مطالعه نشان داد که تمرین تناوبی با شدت بالا، حتی در کوتاه مدت، در کاهش آپوپتوزیس هیپوکامپ و استرس اکسیداتیو 

قـت  شـد، مواف  bax و کاهش bcl2 موثر است. این نتایج با یافتههای تحقیق ما که در آن تمرین استقامتی موجب افزایش میزان

نـیداری  طـور مع دارد. در مطالعهای دیگر بازیار و همکاران )23( نشان دادند که پس از 8 هفته تمرین هوازی، بیان ژن Bax به

در موشهای آلزایمر کاهش مییابد. همچنین کاسپاز 3 در موشهای آلزایمری تمرین کرده کاهش معنیداری داشتند. هر چند 

ضـر  یـق حا تـههای تحق بـا یاف شـده  گـزارش  بیان ژن Bcl-2 در گروه آلزایمری تمرین کرده افزایش معنیداری نشان داد. نتایج 

عـث  یـز با فـران ن همخوانی داشته و بهنظر میرسد که همانند پروتکل تمرینی تحقیق حاضر، تمرین هوازی و دریافت عصاره زع

کـاران  حـویلی و هم بـی ت عـهای تجر بهبود عوامل موثر در آپوپتوزیس در موشهای نر آلزایمری میشود. از سوی دیگر، در مطال

مـری  )24( به بررسی اثر تمرین بههمراه مکمل عصاره زعفران بر سطوح پلاسمایی اینترلوکین 17 و 18 در موش صحرایی آلزای

بـا  یـق  پرداختند. نتایج نشان دادند که تعامل تمرین و زعفران اثر معنیداری بر اینترلوکین 17 و 18 نداشت که نتایج این تحق

شـدت و  یافته ما که تمرین استقامتی موجب کاهش اینترلوکین 18 شد، همخوانی ندارد. این تفاوت میتواند ناشی از تغییر در 

هـان و  مدت زمان تمرین ورزشی و اختلاف در میزان پیشرفت بیماری در زمان مطالعه بر بیماران آلزایمری باشد. در مطالعهای 

سـلولهای  مـرگ  بـا  مـرتبط  مـپ  همکاران )2۵( بهمنظور بررسی بیشتر اثر محافظتی تمرین استقامتی بر پروتئینهای هیپوکا

بـود. در  بـی  مـاز آ عصبی در موشهای مسن مبتلا به بیماری آلزایمر پرداختند. نتایج نشانگر افزایش عملکرد شناختی در تست 

 Bcl-2 را در هیپوکامپ کاهش یافت درحالیکه سطح Bax موشهای تمرین کرده با تردمیل بهطور قابلتوجهی بیان کاسپاز-3 و

نـابراین  نـد، ب فـراهم میک افزایش نشان داد. این نتایج نشان میدهد که تمرین هوازی قابلیت درمانی برای مهار مرگ عصبی را 

سـت.  ضـر ا تمرین استقامتی ممکن است در پیشگیری یا حتی درمان AD مفید باشد )2۵( و کاملا در راستای نتایج مطالعه حا

در مطالعهای دیگر اصفهانی و همکاران )26( به بررسی اثر عصاره گیاه فنل بر بهبود یادگیری و حافظه در مدل آلزایمری موش 

یـد را  صحرایی پرداختند. در این تحقیق تزریق عـــصاره گیاه فنل اثر حفاظت عصبی بر بیماری آلزایمر القایی توسط بتا آمیلوئ

نشان داد. احتمالا بهبود مشاهده شده، باخاصیت آنتیاکسیدانتی، ضدالتهابی و شبه استروژنی این گیاه در ارتباط بوده است که 

سـت. در  مـر ا مـاری آلزای بـر بی این نتایج با تحقیق ما همخوانی داشته و نشاندهنده تاثیر مثبت دریافت مکمل آنتیاکسیدانتی 

مـپ  پـو ک فـت هی هـای BAX وBCL 2 با سـطح پروتئین مطالعهای کاشف و همکاران )27( تاثیر هشت هفته تمرین مقاومتی بر 

جـب  قـاومتی مو مـرین م شـان داد ت یـق ن موشهای بزرگ آزمایشگاهی نر را مورد بررسی قرار دادند که یافتههای حاصل از تحق

تـایج  یـن ن افزایش معنیداری مقادیر BCL2 و کاهش  مقادیر BAX و نسبت BAX بهBCL 2 نسبت به گروه کنترل میشود. ا

سـتقامتی  مـرین ا خـوانی دارد. ت که در آن تمرین استقامتی با افزایش میزان bcl2 و کاهش bax همراه است، با یافتههای ما هم

حـرک و  غلظت سایتوکین ها، هورمونها، فاکتورهای رشد و شرایط اکسیداتیو را تعدیل میکند. علاوه بر این، تمرین از طریق ت

بـهعنوان  مـل  یـن عوا متابولیسم سوبستراهایی مانند کربوهیدراتها یا اسیدهای چرب آزاد بر تعادل انرژی تاثیر میگذارد. همه ا

هـای  سـطوح پروتئین هـوازی  واسطه و حتی کند کردن مرگ و یا طولانی کردن بقای سلول شناخته شدهاند در نهایت، تمرین 

تثبیتکننده تلومر را افزایش میدهد که از پیری سلولی محافظت میکند و فراوانی تنظیمکنندههای آپوپتوز را کاهش میدهد 

مـدت  مـدت و طولانی )28(. همچنین، فعالیت بدنی پراکسیداسیون لیپیدی را کاهش میدهد )29( و تمرینات استقامتی کوتاه

کـه  فعالیت آنزیمهای آنتیاکسیدانتی را در افراد تمرین کرده افزایش میدهد )18(. بااینحال، پاور و همکاران )30( نشاندادن 
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هـد  فـزایش مید دورههای حاد تمرین استقامتی با شدت بالا در افرادی که قبلاً تمرین نکرده بودند، پراکسیداسیون لیپیدی را ا

 ROS که با نتایج مطالعه حاضر همسو هستند. فعالیت بدنی طاقتفرسا بدون دورههای ریکاوری مناسب میتواند التهاب و تولید

بـا  سـتقیم  طـور م بـه را افزایش دهد و در نتیجه آسیب DNA را به همراه داشته باشد )31(. با اینحال، این آسیب گذرا است و 

کـارایی  شدت و دورههای بهبودی مرتبط است، لذا جلسات مکرر تمرین بدنی خستهکننده با دورههای بهبودی ناکافی میتواند 

مـرین  سیستم آنتیاکسیدانی و ترمیم AND را تغییر دهد )13(. در پژوهشی سمانه پاک نیا و همکاران )32( اثر دوازده هفته ت

بـر  شـد.  سـی  استقامتی به همراه دریافت زالزالک بر برخی از شاخصهای استرس اکسیداتیو در سرم موشهای نر آلزایمری برر

سـیداز در  اساس نتایج بهدستآمده تمرینات استقامتی در زمان دریافت زالزالک، به افزایش معنادار سطح سرمی گلوتاتیون پراک

تـام و  سـیدانتی  مقایسه با گروههای دیگر منجر شد، اما تغییر معناداری در سطح سرمی سوپر اکسید دیسموتاز، ظرفیت آنتیاک

ثـرات  کـاران )33( ا سـونگ و هم سـط  مالون دی آلدئید در گروههای کنترل و تجربی مشاهده نشد )32(.  در پژوهشی دیگر تو

هـای  هـای گروه نـد. موش سـی کرد یـال برر کـرو گل ورزش هوازی را بر علائم DA با تمرکز بر آپوپتوزیس ناشی از فعالسازی می

سـرکوب  یـق  هـوازی از طر کـه ورزش  تمرین مجبور شدند روزی یکبار بهمدت 30 دقیقه روی تردمیل بدوند. نتایج نشان داد 

تـوزیس  ضـد آپوپ ثـر  شـد. ا بـود میبخ مـدت را به آپوپتوزیس، اختلالات ناشی از DA در توانایی یادگیری فضایی و حافظه کوتاه

کـاهش  جـب  کـه مو مـا  پـژوهش  بـا  ورزش را میتوان به اثر مهاری بر فعالسازی میکرو گلیال نسبت داد که نتایج این تحقیق 

 3psac و در نهایت بهبود آپوپتوزیس میشود، همخوانی دارد )33(. 

تـه تمرنشان دادند  (22)و همکاران  زادهمیابراه یادر مطالعه شـت هف نـاوب نـاتیه بـالا یت شـدت  نـدیم (HIIT) بـا  جـب توا  مو

فـزا قیـاز طر Keap1-Nrf2 نگیگنالیس ریشدن مسفعال فـزاPGC1αسـطح شیا بـه ا جـر  سـیآنت یهـامیآنز شی، من و  یتدانیاک

نـد بـه HIIT،رونیا . ازکندیم یریجلوگ یساز آپوپتوز تیدر نها شود که ویداتیمقاومت در برابر استرس اکس بـالقوه میتوا طـور 

 بهعنوان یک مداخله غیردارویی عمل کند، رویکردی برای پیشگیری و حتی درمان اختلالات مرتبط با استرس اکسیداتیو. 

تـوز شش ریثات (34)شهسوار و همکاران  یقیدر تحق هـای آپوپ بـر فاکتور مـپ  یسهفته ورزش مداوم و دریافت کارنیتین  هیپوکا

 Bax/Bcl-2 و  Bax  ،Bcl-2نتایج نشان داد که ورزش و دریافت کارنیتین بر نسبت  .را مورد توجه قرار دادند ی صحراییهاموش

تـثثیر در هیپوکامپ موش بـت های صحرایی  یـق  کـه گـذاردیممث بـا تحق تـایج  یـن ن ضـرا خـوانی دارد.ه حا سـتفاده از  م  کیـا

 یماریو کاهنده در عوامل مرتبط با التهاب در ب یاثرات محافظت تواندیم یمانند سماق در کنار ورزش هواز یقو تدانیاکسیآنت

 طبیعی تاکسیدانآنتیعنوان به و دارد بالایی یتدانیاکسیآنت ظرفیت آزاد هایرادیکال مهارواسطه به سماق داشته باشد. مریآلزا

ای سماق به موشهای تمرین کرده اثر در تحقیق حاضر اضافه کردن مداخله تغذیه .(3۵) باشد مفید تواندمی آلزایمر در قوی و

سـماق و  یـزان دوز  بـهم مثبت مضاعفی بر شاخصهای التهابی و آپوپتوزیسی ایجاد کرد که از جمله دلایل احتمالی آن میتوان 

تـرین  کـی از مهم بـود و ی دوره مداخله اشاره کرد. بههرحال، این تحقیق همانند هر بررسی دیگری با برخی محدودیتها مواجه 

گـر  محدودیت این مطالعه آزمودنیهای پژوهش بود که بر روی حیوانات آزمایشگاهی انجام شد. مدتزمان تمرینات نیز یکی دی

نـات  از محدودیتهای این مطالعه بود. کاهش یا افزایش تناوب جلسات تمرینی در طی یک هفته و یا تغییر مدت و شدت تمری

نـده  شـگران آی قـات پژوه لـذا تحقی شـند؛  ورزشی در هر جلسه تمرین نیز ممکن است بر نتایج یافتههای این پژوهش اثرگذار با

 بایستی که این محدودیتها را در بررسیهای خود مدنظر قرار دهند.
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 یریگجهینت -6

ظـهای در موش نتایج این تحقیق نشان داد که بـل ملاح طـور قا بـه های آلزایمری شده سطح شاخصهای التهابی و آپوپتوزیسی 

یـزان  فـزایش م هـای 3sac ، xab و  LI-81 و ا یـزان پروتئین کـاهش م جـب  سـتقامتی مو افزایش مییابد و دوازده هفته تمرین ا

 پروتئین  2lcb  شد و ترکیب تمرین ورزشی و مکمل آنتی اکسدانتی سماق اثر مثبت مضاعفی بر این متغیرها ایجاد کرد.  

 تشکر و قدردانی  -7
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