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 چکیده

ده باعث تضعیف شدید های جدی برای جامعه علمی و پزشکی است. این اختلال پیشرونبیماری آلزایمر، یکی از چالش :مقدمه و هدف

شود و تاکنون درمان قطعی برای آن یافت نشده است. هدف ما در این مقاله، بررسی تأثیر عملکرد مغز و اختلال در تفکر و حافظه می
 های حیوانی مبتلاجمع آمیلوئید بتا در بافت هیپوکامپ مدلمیزان تو مصرف عصاره زعفران بر حافظه فضایی و  هوازیترکیبی تمرینات 

 .به آلزایمر است

نر بالغ به شکل تصادفی در چهار گروه آلزایمری شامل کنترل، تمرینات  موش صحراییسر  32در این مطالعه تجربی،  روش کار:

 هایموشبه هیپوکامپ تزریق شد.  1-42اد مدل آلزایمر، آمیلوئید بتا جبرای ای د.و عصاره تقسیم شدن+ عصاره  هوازیهوازی، تمرینات 
 8راس ساعت  مرحلهگرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن، روزانه یک گروه عصاره و گروه تمرین، عصاره را به میزان صد میلی صحرایی

جلسه در هفته  3هفته و شامل  12به مدت  هوازیتمرینات  .هفته از طریق گاواژ دریافت کردند 12روز در هفته به مدت  7صبح به مدت 
و برای تجزیه و تحلیل  گیری پروتئین آمیلوئید بتا با روش الایزااندازهماز شعاعی،  حافظه فضایی از آزمونبرای ارزیابی  د.انجام گردی

 .طرفه بهره گرفته شدها از آزمون آنالیز واریانس یکداده

های ی در گروههمراه با مصرف عصاره زعفران، عملکرد حافظه فضای هوازیهفته تمرینات  12نتایج نشان داد که پس از  ها:یافته

هایی که همچنین، میزان تجمع آمیلوئید بتا در گروه(. p<05/0) مداخله در مقایسه با گروه کنترل به صورت معناداری افزایش یافته است
اهش داری کبه همراه عصاره، و تنها عصاره دریافت کرده بودند، در مقایسه با گروه کنترل به طور معنی هوازی، تمرینات هوازیتمرینات 

 (.p<05/0) یافت

همراه با مصرف عصاره زعفران به بهبود عملکرد حافظه فضایی کمک کرده و منجر به  هوازیرسد که تمرینات به نظر می ی:ریگجهینت

 .شودنر مبتلا به آلزایمر می صحرایی هایموشآمیلوئید بتا در بافت هیپوکامپ کاهش تجمع 

 ، حافظه فضایی، آمیلوئیدبتالزایمر، زعفران، آهوازیتمرینات  ها:کلیدواژه

 مجله دانشگاه علوم پزشکی جیرفت

 1404 بهار، 1، شماره 12دوره     
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http://journal.jmu.ac.ir/article-1-821-fa.html
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 مقدمه
، مزمن و پیش رونده تیوبیماری آلزایمر یک بیماری نورودژنرا

است که اختلالات عمیق عملکردهای حافظه و شناختی  عصبی
ه در باشد کهمراه بوده و همچنین از علل بسیار شایع دمانس می

. این بیماری با تخریب تدریجی (1) شوددیده می سالمندراد اف
باشد که از های مغزی و کاهش عملکرد شناختی همراه میسلول
بیماری شامل افت عملکردهای این الینی یات بخصوص جمله

های عادی روزمره و تغییر در اعمال تتلال در فعالیشناختی، اخ
به وجود آمدن  یبرا یمتفاوت لیلاد .(2) دوشرفتاری فرد می

-، رسوب پلاکویداتیاسترس اکس وجود، وجود دارد از جمله مریآلزا

 یعصب یهاگره لی، تشک)ßA(1 بتا یخارج سلول دیلوئیآم یها
ها ، التهاب جهش در ژن ،یعصب تیمسموم ،2یداخل سلول افیال

  .(3) است 3و آپوپتوزی عصب
دو دلیل اصلی این بیماری به صورت وسیع مورد بررسی قرار 

و عامل دوم،  (4)گرفته است. عامل اول، تجمع پپتید آمیلوئید بتا 
وتجمع پروتئین . برای درمان (5, 4) باشدمی 4های فسفریله تائ

آن، این احتمال وجود دارد که نیاز به کاهش هر دو  آمیزموفقیت
آلزایمری برای بررسی  های صحراییموشعامل باشد. مدل 

ها قابل تعمیم به های درمانی جدید با این امید که این یافتهروش
 36 پروتئین یک. آمیلوئید بتا (4) انسان باشد بسیار مفید خواهد بود

است که در مغز  های آمیلوئیدپلاک اصلی و سازنده پپتیدی 43تا 
پروتئین  ین پپتیدها از. اشودیافت می بیماری آلزایمر مبتلایان به

 ایهشوند که توسط آنزیماصل می )APP (بتا-ساز آمیلوئیدپیش

ز ز و 5بتا سکرتا دست تجزیه شده و آمیلوئید بتا به 6گاما سکرتا
محلولِ  الیگومر های آمیلوئید بتا، نوعی. تجمع مولکول(6) آیدمی

گوناگون یافت های دهد که به شکلپذیر تشکیل میانعطاف
 مخرب یاشوند. امروزه عقیده بر آن است که برخی الُیگومرهای می

گویند( مولکولی دیگر خورده )که به آنها بذر یا ریزدانه میچین
کنند و یک میوادار آمیلوئید بتا را نیز وادار به چین خوردن نادرست 

گردد که مشابه آن چیزی است که در واکنش زنجیروار پدیدار می

                                                           
1 Amyloid beta 
2 Neurofibrillary tangles 
3 Apoptos 
4 Tauo 
5 Beta secretase 1 
6 Gamma secretase 

 این الُیگومرها برای .(7) شوددیده می پریونی هایفونتع
های دخیل یکی دیگر از پروتئین .سمی هستند های عصبییاخته

نام دارد، الُیگومرهای  پروتئین تاو در ایجاد بیماری آلزایمر هم که
تی شواهدی وجود دهد و حتشکیل می پریونی خورده شبه بد چین

را وادار  پروتئین تاو خورده قادر است دارد که آمیلوئید بتای بد چین
آمیلوئید بتا سازنده . (8) خوردگی نادرست کند به تاشدن و چین

های صورت رسوباست که به آمیلوئیدهای پلاک اصلی
 د.شودیده می بیماری آلزایمر سلولی در مغز مبتلایان بهخارج

 در جریان های مغزرگ عث ایجاد رسوب درتواند باهمچنین می
های آمیلوئید متشکل از گردد. پلاکمی آنژیوپاتی مغزی آمیلوئید

 های آمیلوئیدهای منظم است که به آنها فیبریلای از رشتهکلافه

 در پپتیدهای دیگری همچون تاشدگی پروتئین این نوع .گویندمی
های ناشی از شوند که مسئول ایجاد بیماریدیده می هاپریون

 .(9) تاشدگی نادرست پروتئین هستند
ش بیان کردند که افزای هاهای اخیر نتایج پژوهشدر سال

ظه های عصبی و اختلال در حافآمیلوئید بتا باعث کاهش سلول
یش هبود در حافظه و افزاشود و سرکوب بیان آن منجر به بمی

رمان در حال حاضر هیچ د. (5) گرددتعداد اتصالات سیناپسی می
 ا بری تنهقطعی برای آلزایمر وجود ندارد و راهکارهایی دارو درمان

ضایت رها و علایم بیماری متمرکز هستند که غالبا نتایج نشانه
-داده ها نشاناز طرفی، پژوهش (11 ،10) اندبخشی در پی نداشته

 در طول های بدنی کمتربا تمرینات ورزشی و فعالیتاند که افراد 
فراد با ا دوره زندگی، بیشتر در معرض بیماری آلزایمر و در مقایسه

ت ورزشی . تمرینا(12 ،10) فعال به میزان ابتلای دو برابری دارند
ستم دهند و موجب بهبود سیتغییرپذیری سیناپسی را افزایش می

ی یناپسآنتی اکسیدانی، بهبود سیگنالینگ، شکل پذیری و انتقال س
 بای . در این بین تمرینات هواز(13) گرددو کاهش آپوپتوز می

 گرمیانجی به عنوان BDNF سطوح افزایش چون سازوکارهایی
 موجب مغز در پلاستیسیتی و عصبی اتصالات سیناپسی، اثرهای
 طریق از ورزش همچنین. شوندمی یادگیری و حافظه افزایش

 دارنهدندا شکنج در آپوپتوز مهار و هیپوکامپ در هاسلول تکثیر
 مغز مختلف هایقسمت در سیناپسی افزایش فضای و هیپوکامپ

 .گرددمی عصبی هایسلول عملکرد بهبود موجب
-های پژوهشی نشان داد، فعالیتاطلاعات بدست آمده از یافته

ناختی افراد در دوران های ورزشی باعث افزایش عملکرد ش
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https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%BE%D8%B1%D9%88%D8%AA%D8%A6%DB%8C%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%BE%D8%B1%D9%88%D8%AA%D8%A6%DB%8C%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%BE%D9%BE%D8%AA%DB%8C%D8%AF
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%BE%D9%BE%D8%AA%DB%8C%D8%AF
https://fa.wikipedia.org/w/index.php?title=%D9%BE%D9%84%D8%A7%DA%A9%E2%80%8C%D9%87%D8%A7%DB%8C_%D8%A2%D9%85%DB%8C%D9%84%D9%88%D8%A6%DB%8C%D8%AF&action=edit&redlink=1
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A8%DB%8C%D9%85%D8%A7%D8%B1%DB%8C_%D8%A2%D9%84%D8%B2%D8%A7%DB%8C%D9%85%D8%B1
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A8%DB%8C%D9%85%D8%A7%D8%B1%DB%8C_%D8%A2%D9%84%D8%B2%D8%A7%DB%8C%D9%85%D8%B1
https://fa.wikipedia.org/w/index.php?title=%D9%BE%D8%B1%D9%88%D8%AA%D8%A6%DB%8C%D9%86_%D9%BE%DB%8C%D8%B4%E2%80%8C%D8%B3%D8%A7%D8%B2_%D8%A2%D9%85%DB%8C%D9%84%D9%88%D8%A6%DB%8C%D8%AF-%D8%A8%D8%AA%D8%A7&action=edit&redlink=1
https://fa.wikipedia.org/w/index.php?title=%D9%BE%D8%B1%D9%88%D8%AA%D8%A6%DB%8C%D9%86_%D9%BE%DB%8C%D8%B4%E2%80%8C%D8%B3%D8%A7%D8%B2_%D8%A2%D9%85%DB%8C%D9%84%D9%88%D8%A6%DB%8C%D8%AF-%D8%A8%D8%AA%D8%A7&action=edit&redlink=1
https://fa.wikipedia.org/w/index.php?title=%D9%BE%D8%B1%D9%88%D8%AA%D8%A6%DB%8C%D9%86_%D9%BE%DB%8C%D8%B4%E2%80%8C%D8%B3%D8%A7%D8%B2_%D8%A2%D9%85%DB%8C%D9%84%D9%88%D8%A6%DB%8C%D8%AF-%D8%A8%D8%AA%D8%A7&action=edit&redlink=1
https://fa.wikipedia.org/w/index.php?title=%D8%A8%D8%AA%D8%A7_%D8%B3%DA%A9%D8%B1%D8%AA%D8%A7%D8%B2_%DB%B1&action=edit&redlink=1
https://fa.wikipedia.org/w/index.php?title=%DA%AF%D8%A7%D9%85%D8%A7_%D8%B3%DA%A9%D8%B1%D8%AA%D8%A7%D8%B2&action=edit&redlink=1
https://fa.wikipedia.org/w/index.php?title=%DA%AF%D8%A7%D9%85%D8%A7_%D8%B3%DA%A9%D8%B1%D8%AA%D8%A7%D8%B2&action=edit&redlink=1
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A7%D9%84%DB%8C%DA%AF%D9%88%D9%85%D8%B1
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A7%D9%84%DB%8C%DA%AF%D9%88%D9%85%D8%B1
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%BE%D8%B1%DB%8C%D9%88%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%BE%D8%B1%DB%8C%D9%88%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%DB%8C%D8%A7%D8%AE%D8%AA%D9%87_%D8%B9%D8%B5%D8%A8%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/wiki/%DB%8C%D8%A7%D8%AE%D8%AA%D9%87_%D8%B9%D8%B5%D8%A8%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/wiki/%DB%8C%D8%A7%D8%AE%D8%AA%D9%87_%D8%B9%D8%B5%D8%A8%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%BE%D8%B1%D9%88%D8%AA%D8%A6%DB%8C%D9%86_%D8%AA%D8%A7%D9%88
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%BE%D8%B1%D9%88%D8%AA%D8%A6%DB%8C%D9%86_%D8%AA%D8%A7%D9%88
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%BE%D8%B1%DB%8C%D9%88%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%BE%D8%B1%DB%8C%D9%88%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%BE%D8%B1%D9%88%D8%AA%D8%A6%DB%8C%D9%86_%D8%AA%D8%A7%D9%88
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%BE%D8%B1%D9%88%D8%AA%D8%A6%DB%8C%D9%86_%D8%AA%D8%A7%D9%88
https://fa.wikipedia.org/w/index.php?title=%D9%BE%D9%84%D8%A7%DA%A9%E2%80%8C%D9%87%D8%A7%DB%8C_%D8%A2%D9%85%DB%8C%D9%84%D9%88%D8%A6%DB%8C%D8%AF&action=edit&redlink=1
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A8%DB%8C%D9%85%D8%A7%D8%B1%DB%8C_%D8%A2%D9%84%D8%B2%D8%A7%DB%8C%D9%85%D8%B1
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A8%DB%8C%D9%85%D8%A7%D8%B1%DB%8C_%D8%A2%D9%84%D8%B2%D8%A7%DB%8C%D9%85%D8%B1
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%AC%D8%B1%DB%8C%D8%A7%D9%86_%D8%AE%D9%88%D9%86_%D9%85%D8%BA%D8%B2%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/w/index.php?title=%D8%A2%D9%86%DA%98%DB%8C%D9%88%D9%BE%D8%A7%D8%AA%DB%8C_%D9%85%D8%BA%D8%B2%DB%8C_%D8%A2%D9%85%DB%8C%D9%84%D9%88%D8%A6%DB%8C%D8%AF&action=edit&redlink=1
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%AA%D8%A7%D8%B4%D8%AF%DA%AF%DB%8C_%D9%BE%D8%B1%D9%88%D8%AA%D8%A6%DB%8C%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%AA%D8%A7%D8%B4%D8%AF%DA%AF%DB%8C_%D9%BE%D8%B1%D9%88%D8%AA%D8%A6%DB%8C%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%BE%D8%B1%DB%8C%D9%88%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%BE%D8%B1%DB%8C%D9%88%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%BE%D8%B1%DB%8C%D9%88%D9%86
http://journal.jmu.ac.ir/article-1-821-fa.html
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گردد این درحالی است که برخی دیگر از پژوهشگران سالمندی می
 به تاثیر کم فعالیت بدنی و ورزش بر این عملکرد را دارنداعتقاد 

. افزایش تحرک بدنی باعث افزایش فعالیت مغز به خصوص (14)
شود و در نتیجه آثار ثانویه بیماری آلزایمر می در ناحیه هیپوکامپ

ها، فعالیت ورزشی بر اساس نتایج پژوهش. (15) دهدرا کاهش می
منظم در پیشگیری از مسیرهای تخریبی و التهاب عصبی، به 
خصوص در هیپوکامپ، مفید است. همچنین مشخص شده است 

ای بر بهبود عملکرد که فعالیت ورزشی منظم آثار اثبات شده
پذیری زایی، انعطافشناختی، افزایش بیان عوامل رشد مغز و عصب

سی، کاهش استرس اکسیداتیو و به تعویق افتادن مسیر سیناپ
بیماری عصبی دارد، ضمن اینکه به طور بالقوه، باعث کندتر شدن 

شیوا خرم شاهی و . (16) شودسرعت پیشرفت بیماری آلزایمر می
هفته تمرین اختیاری بر روی میزان  8در پژوهشی تاثیر  همکاران

نر  های صحراییموشتجمع آمیلوئید بتا در بافت هیپوکامپ، 
ویستار را مورد بررسی قرار دادند. آنها در نتایج خود بیان کردند که 

تجمع آمیلوئید بتا در بافت  تمرینات ورزشی باعث کاهش میزان
سوی دیگر داروهایی  . از(17) گرددمی موش صحرایی پکامهیپو

که برای جلوگیری از پیشرفت این بیماری مورد استفاده  وجود دارند
گیرند، این داروها اثرات کمی در درمان و یا اینکه دارای قرار می

به همین دلیل استفاده . (18) باشدعوارض متعدد جانبی جانبی می
از گیاهان دارویی به دلیل توانایی آنها در اعمال آنها در اثرگذاری 
محافظت نورونی از مسیر کنترل استیل کولین استراز و یا از طریق 

. از (18) مهار فشار اکسایشی مورد توجه محقیقین قرار گرفته است
. (19) باشددارای اثرات آنتی اکسیدانی می 1این بین، گیاه زعفران

نتایج برخی تحقیقات نشان دادند که زعفران به عنوان یک ماده 
ر آکسیدانی نقش بسزایی در تقویت حافظه دارد. با مد نظر قراآنتی

دادن فواید گیاه زعفران بر روی بیماری آلزایمر و اثرات مفید 
ورزش بر بهبود علایم عصب شناسی هنوز نکات مبهم زیادی در 
این زمینه وجود دارد و بررسی این موارد حداقل در مدل حیوانی 

تواند کمک کند تا شاید پیشرفتی در جهت بهبود این اختلال می
ر قصد دارد به بررسی تمرینات برداشت. بنابراین مطالعه حاض

هوازی به همراه مصرف عصاره گیاه زعفران بر حافظه فضایی و 
نر  های صحراییموشمیزان تجمع آمیلوئید بتا در بافت هیپوکامپ 

 آلزایمری القا شده بپردازد.
                                                           
1 Crocus satioussl 

 روش کار
 8وه گروه که به ازای هر گر 4این پژوهش از نوع تجربی با 

-موشگروه  4ها شامل ود. گروهبه صورت پس آزمون ب سر موش

 +وازی ههای آلزایمری، کنترل، آلزایمر تمرینات هوازی، تمرینات 
استور که از انستیتو پگرم  290الی  280عصاره و عصاره با وزن 

یرا وحیوانات پس از انتقال به حیوان خانه  ایران تهیه شدند.
ریکی اساعت ت 12سیکل  کنترل شده با طیشرا آرمانیان در رشت با

طوبت و ر گرادیسانتدرجه  24الی  22ساعت روشنایی، با دمای  12
نات نگهداری شدند، در طول دوره پژوهش حیوا %60الی  50حدود 

دسترسی آزاد داشتند. همچنین نکات اخلاقی  غذابه آب و 
 نگهداری و کار با حیوانات آزمایشگاهی مطابق دستورالعمل

فاده از حیوانات موسسه ملی سلامت برای مراقبت و است
-فسقآزمایشگاهی در تمام مدت کار رعایت شد، این حیوانات در 

های مخصوص به مدت دو هفته جهت سازگاری با محیط جدید 
 .(20) قرار داده شدند

 نحوه القاء آلزایمر
خریداری شده  1-42رای القای بیماری آلزایمر از آمیلوئید بتا ب

که در آب مقطر دو بار استریل  2آلدریچ آمریکا-از شرکت سیگما
گراد انکوبه درجه سانتی 37حل شده و به مدت یک هفته در دمای 

حیوانات توسط تزریق درون صفاقی  شده بود، استفاده گردید
گرم بر میلی 5( و زایلازین )گرم بر کیلوگرممیلی 50کتامین )

شدند و پس از قرار گرفتن در دستگاه کیلوگرم( بیهوش 
استریوتاکس، تراشیدن موهای روی سر و ایجاد یک برش 
ساجیتال، درز برگما و لامبدا کاملاً مشخص شد. در ادامه جمجمه 
به آرامی با مته سوراخ گردید. برای تزریق آمیلوئید بتا به وسیله 

های ایجاد شده درون مغز و با از طریق سوراخ3تونسرنگ همیل
میکرولیتر آمیلوئید بتا به صورت دوطرفه و  2عمق محاسبه شده، 

به آرامی تزریق گردید. به منظور جذب کامل دارو، تزریق به مدت 
دقیقه  2ثانیه طول کشید. شایان ذکر است که سوزن به مدت  60

 .(22 ،21) در محل باقی ماند

 طرز تهیه عصاره آبی گیاه زعفران
کلاله خشک گیاه زعفران خوراکی معروف به زعفران پوشالی 
قائنات تهیه شد. سپس برای آماده کردن عصاره آبی زعفران از 

                                                           
2 Sigma-Aldrich 
3 Hamilton 
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. به این ترتیب که پس از ریختن گردید روش خیساندن استفاده
ای به ازای خل شیشه استوانههای خشک شده زعفران در داکلاله

لیتر آب مقطر به ظروف میلی 10هر یک گرم کلاله زعفران، 
گراد روی درجه سانتی 30ساعت در دمای  72اضافه شد و به مدت 

دستگاه چرخاننده به آرامی مخلوط شد تا استخراج به خوبی صورت 
هم جدا شد تا  گیرد. سپس مخلوط حلال و گیاه توسط صافی از

ولیه بدست آید. عصاره اولیه وارد دستگاه تقطیر در خلا عصاره ا
درجه سانتیگراد حلال آنها به آرامی تبخیر شد  80شده و در دمای 

و عصاره تلغیظ شده به دست آید. محلول حاصل به مدت دو هفته 
گراد قرار گرفت تا درجه سانتی 55ه بن ماری با دمای در دستگا

 ده و پودر عصاره به جا بماندحلال عصاره نیز به آرامی تبخیر ش
(23). 

 تجویز عصاره
ه گروه عصاره و گروه تمرین، عصاره را ب صحرایی هایموش

ه یک زای هر کیلوگرم وزن بدن، روزانگرم به امیلی 100میزان 
 12روز در هفته به مدت  7صبح به مدت  8وهله راس ساعت 

 هفته از طریق گاواژ دریافت کردند.

  حافظه یابیارز یبرا 1بازویی 8شعاعی آزمون ماز 
بازوی کاملا یکسان به صورت شعاعی از  8این دستگاه دارای 

متر سانتی 25قطر ای شکل با یک صفحه مرکزی کوچک تر دایره
متر است. سانتی 60شود و ارتفاع آن از زمین، حدود منشعب می
ها متر و ارتفاع دیوارهسانتی 10متر، عرض آن سانتی 50طول بازو 

، رنگ ی صحراییهاموشمتر است. به دلیل نور گریزی سانتی 13
ابتدا یک روز قبل از قفس و دستگاه تیره و کدر در نظر گرفته شد، 

های صحرایی موشزش و آزمون، غذا به طور کامل از دسترس آمو
به آزمایشگاه منتقل  های صحراییموشخارج شد. در روز آموزش، 

و با ماز آشنا شدند. به این ترتیب که در یکی از بازوهای ماز، غذا 
به عنوان پاداش قرار داده شدند. به منظور اجرای فرآیندهای 

گیری شود، بدون اینکه زمان اندازهیادگیری و حافظه در روز اول، 
در محفظه مرکزی ماز رها شد. و به محض پیدا  موش صحرایی

کردن غذا، به آن اجازه داده شد تا مقداری از غذا را بخورد. هدف 
از این مرحله اولا این بود که حیوان یاد بگیرد که در یک بازوی 

کدام ماز قرار  ماز غذا وجود دارد و ثانیا به خاطر بسپارد که غذا در

                                                           
1 Radial arm maze 

زوی مشخص قرار داده دارد. در روز دوم آزمون، غذا در همان با
در مرکز ماز رها گردید و به آن اجازه داده  شد و موش صحرایی

شد تا دنبال غذا بگردد. مدت زمان صرف شده برای یافتن غذا، 
در مدت زمان  موش صحراییگیری شد و اگر توسط کرنومتر اندازه

شد. در آزمون ماز کردد، از ماز خارج میا پیدا نمیدقیقه غذا ر 10
ی شعاعی هرچه مدت زمان یافتن غذا کمتر بود نشانه دهنده

 حافظه بهتر بود.

 هوازیبرنامه تمرین 
ون هفته دویدن فزاینده روی دستگاه نوار گردان بد 8شامل 

ا ت 15متر و به مدت  20تا  15شیب )شیب صفر درجه( با سرعت 
ردن کهر جلسه و سه جلسه در هفته بود. برای گرم  دقیقه در 30

 10 تا 5 دادن حیوانات حیوانات در جلسات تمرین، ابتدا پس از قرار
نی، به متر در دقیقه دویدند، سپس برنامه تمری 8دقیقه با سرعت 

س منظور اجرای برنامه سرد کردن، سرعت دستگاه به طور معکو
دود حبرسد. این برنامه کاهش داده شد تا سرعت دستگاه به صفر 

 .(24) دقیقه ادامه داشت 7تا  5
 بافت برداری

های صحرایی ساعت پس از آخرین مداخله، تمامی موش 48
برداری ده و قبل شروع بافتساعت ناشتا ش 10الی  8به مدت 

-هوشی به شکل استنشاقی و با مادهکشی انجام شد. سپس بیوزن

هوشی کامل و تست درد و پس از بی ی کلروفورم انجام شد.
ها، سر حیوان آوری نمونهاطمینان از عدم هوشیاری، به منظور جمع

از ناحیه گردن توسط گیوتین مخصوص جدا شد. ابتدا، با استفاده از 
تیغ جراحی، جمجمه شکافته شد و مغز با احتیاط خارج گردید. 
سپس، مغز سالم توسط تیغ جراحی از وسط به دو نیم تقسیم شد و 
با توجه به مختصات هیپوکامپ به کمک اطلس پاک سینوس، 

های هیپوکامپ از دستگاه لمبیک جدا گردید. سپس، نمونه
 -70دی در دمای گیری بعآوری شده و برای اندازههیپوکامپ جمع

ها به پس از جدا کردن، نمونه .(25) درجه سانتیگراد نگهداری شد
درصد ) به منظور  10  2ساعت در محلول فرمالین 72الی  24مدت 

ها و بافت بدن در حالت مشابه و نزدیک به حالت نگهداری سلول
گیری آب 3ها توسط الکل اتیلیکزنده( قرار گرفتند. سپس نمونه

توان از ها در زایلول قرار گرفتند تا بگیری، نمونهشدند. پس از آب

                                                           
2 Formalin 
3 Alcohol ethylic 
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گیری و ها برای قالبپارافین برای سخت شدن و آماده سازی بافت
 .(26) برش بافتی استفاده شد

 آمیزینحوه سنجش آمیلوئید بتا به روش رنگ
ت. دهی صورت پذیرفدپارافینه شد و مراحل آب هاابتدا لام

قیقه، محلول تیوفلاوین یک درصد د 15الی  10سپس به مدت 
ها ریخته شد. مدر تاریک بر روی لا (T1892-Sigmaشرکت )

 دقیقه برای دو مرتبه و هر مرتبه سه %80ها با اتانول سپس لام
ده قرار دا %95و به مدت سه دقیقه در اتانول  شستشو داده شد

 محلول وها با آب مقطر شستشو داده شدند شدند. پس از آن، نمونه
به  ها ریخته شد،گلیسرول و بافر فسفات سالین بر روی نمونه

بر روی Olympus منظور عکسبرداری فلورسنت با میکروسکوپ 
 .(26) ها قرار داده شدلام

 

 هاتجزیه و تحلیل داده
یل ها از آمار توصیفی و برای تجزیه تحلبرای توصیف داده

معه از ودن جاها از آمار استنباطی استفاده گردید. برای نرمال بداده
ها ادهداستفاده و طبق نتایج بدست آمده تمام  شاپیروویلک آزمون

ی اهیشاز توزیع طبیعی برخوردار بودند. جهت مقایسه نتایج آزما
 SPSSر افزا مورد نظر از آنالیز واریانس یک طرفه با استفاده از نرم

 .گرفتند مورد تجزیه و تحلیل قرار 20نسخه 

 نتایج

ورود در زمان  کشیوزن ها،یآزمودن منظور مشاهده وزن به
 ییراتتغ یارو انحراف مع یانگینانجام شد. م یق،به تحق هایآزمودن

 شده داده نشان 2 در جدول هفته طول هشت در هاوزن گروه
.است

 ی صحراییهاموشتغییرات وزن . 1جدول 

 عصاره عصاره، تمرینات هوازی تمرینات هوازی کنترل متغیر

)گرم( هفته اول تمرینوزن   3/12±5/802  7/9±3/527  8/7±2/882  7/9±3/282  

)گرم( تمرین 12وزن هفته   5/61±7/902  9/10±4/732  4/5±0/802  9/9±4/892  

 
ها هتوجه به نتایج بدست آمده، تغییرات وزن در همه گرو با

ه ش داشتهای کنترل و عصاره افزایوجود داشته به عبارتی در گروه
 باشد.که در گروه کنترل این افزایش وزن بیشتر می

و  های تمرینات هوازی و گروه تمرینات هوازیاما در گروه
ر کاهش وزن دعصاره تغییرات وزن با کاهش همراه بود که این 

 گروه تمرینات هوازی، عصاره نسبت به گروه تمرینات هوازی
 باشد.بیشتر می

ان از اطمین ها از آزمون آنالیز واریانس پس ازبه منظور بررسی داده
 ها استفاده گردید.توزیع طبیعی داده

طرفه )آزمون ولچ در حالت نتایج آزمون آنالیز واریانس یک
های پژوهش اختلاف ان داد که بین گروهها( نشنابرابری واریانس

ها از داری وجود داشت و لذا برای تعیین اختلاف بین گروهمعنی
ها استفاده گردید.آزمون تام هن در حالت نابرابری واریانس

 نتایج آزمون آنالیز واریانس .2جدول 
ANOVA 

 نتایج آزمون ولچ
 آزمونداری معنی 2درجه آزادی  1درجه آزادی  آماره آزمون

)پیکوگرم بر میلی  آمیلوئید بتا

 گرم بافت(

938/0 7 89/12 *020/0 

 100/0* 87/121 7 699/0 حافظه فضایی)ثانیه(
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 نتایج آزمون تعقیبی تام هن. 3جدول 
 

 هاگروه
 داریمعنی اختلاف میانگین داریمعنی اختلاف میانگین

 آمیلیوئید بتا حافظه فضایی

 کنترل
-218/0 *0/001 0/0210- یتمرینات هواز  0/001* 

 *0/033 0/124 *0/012 0/025 تمرینات هوازی عصاره

 *0/002 0/239 *0/023 0/0207 عصاره

 تمرینات هوازی
تمرینات هوازی و 

 عصاره
-0/140 0/010* 760/1  0/254 

 *0/001 0/061- *0/001 0/148- عصاره

تمرینات هوازی و 

 عصاره
 *0/003 0/233- *0/001 0/0266- عصاره

 

 

 حافظه فضایی نسبت به گروه کنترل در گروه های تحقیق . اختلاف میانگین1شکل

 (p<05/0) دار نسبت به گروه کنترلاختلاف معنی *

 
 اختلاف میانگین میزان تجمع آمیلوئید بتا نسبت به گروه کنترل در گروه های تحقیق .2شکل 

 (p<05/0)رل دار نسبت به گروه کنتاختلاف معنی *
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ضر در های بدست آمده از نتایج مطالعه حابا توجه به یافته
تلاف های مورد بررسی اختغییرات میزان حافظه فضایی در گروه

روه گداری در بین گروه کنترل با گروه تمرینات هوازی، معنی
تی تمرینات هوازی و عصاره و گروه عصاره وجود دارد. بعبار

رف هوازی بهمراه مصرف عصاره و مص تمرینات هوازی، تمرینات
 گردد. لازم بذکر استعصاره باعث بهبود حافظه فضایی می

ازی که تمرینات هو های صحراییموشمیزان اثرگذاری در گروه 
 در همه ها بود و این اختلافبهمراه عصاره بیشتر از سایر گروه

 ها وجود داشت.گروه
 ضر درمطالعه حا های بدست آمده از نتایجبا توجه به یافته

رسی های مورد برتغییرات میزان تجمع آمیلوئید بتا در گروه
 هوازی، داری در بین گروه کنترل با گروه تمریناتاختلاف معنی

د گروه تمرینات هوازی و عصاره و همچنین گروه عصاره وجو
اعث بتوان گفت که تمرینات هوازی عبارتی میه داشت، یعنی ب

دد. گروئید بتا در بافت هیپوکامپ میکاهش میزان تجمع آمیل
 یهای صحرایموشحالی است که این اختلاف در گروه  این در

که تمرینات  های صحراییموش که تمرینات هوازی با گروه
در واقع  باشد،دار نمیهمراه عصاره گیاه زعفران معنیه هوازی ب

دار یتوان گفت که اختلاف وجود دارد ولی این اختلاف معنمی
 میلوئیدباشد و برابر نتایج بدست آمده کاهش میزان تجمع آمین

ه ی کآلزایمر های صحراییموش بتا در بافت هیپوکامپ گروه
مه عصاره گیاه زعفران از ههمراه مصرف ه تمرینات ورزشی ب

 ها کمتر بود.گروه

 بحث
ز اننده کاگر چه امروزه استفاده از داروها و یا مواد حمایت 

و تمرینات  (27) شودار مهم شمرده میاعصاب امری بسی
-ندامامفید برای تحریک عروقی در  ورزشی نیز یک ابزار بسیار

فران در همین راستا عصاره گیاه زع (28)باشد های مختلف می
مانی بعنوان یک مکمل دارویی با اثر ضد افسردگی و اثرات در

ی در کاهش اضطراب و سلامت روانی طی یک کارآزمایی بالین
 . (29) ثابت شده است

به  هفته تمرینات هوازی 8بر اساس یافته های این مطالعه 
 های صحراییموشهمراه مصرف عصاره گیاه زعفران در 

داری دارای زمان آلزایمری القا شده در گروه کنترل به طور معنی
های دیگر داشتند، تاخیر و درصد تناوب کمتری نسبت به گروه

که تمرینات هوازی و  های صحراییموشاین درحالی بود که 

مکمل بطور همزمان استفاده کردند عملکرد بهتری نسبت به 
 . (30) ها داشتندسایر گروه

مطالعات گذشته بیان کردند که کمبود انرژی در مغز با 
های اختلالات عملکرد ادراکی همراه است، زیرا عملکرد سلول

مغزی همچون یادگیری و حافظه وابسته به متابولیسم انرژی 
تواند منجر به نرژی در دسترس میسلولی هستند و کاهش ا

های پیش ساز آمیلیود و پروتئین تائو و اختلال در تولید پروتئین
های طی دهه .(31)شود بنابراین موجب تجمع آنها در مغز می

اخیر تاثیر فعالیت بدنی، به ویژه تمرینات هوازی در بهبود 
ظه بعنوان راهکار پیشگیرانه از زوال عقل فشناخت و حا عملکرد

های مرتبط با زوال عقل مثل در افراد سالم و افراد با بیماری
 .(32)لزایمر به خوبی به اثبات رسیده است آ

لکرد هفته تمرینات ورزشی عم 8ای اثبات شد که در مطالعه
ی را های صحرایی آلزایمرموش حافظه و یادگیری فضایی را در

ینات رسد تمربخشند آنها بیان کردند که به نظر میبهبود می
ورزشی یک استراتژیک غیر دارویی امیدوار کننده برای 

 .(33)باشد  جلوگیری از زوال عقل در بیماری آلزایمر
با  در این بین زعفران و مواد موثر آن، بر روی حیوانات

اثرات  تواند باعث کاهشحافظه سالم اثر تقویتی ندارد ولی می
د که تخریبی بر روی حافظه شود. مطالعات گذشته اذهان داشتن

حت ن، فرایند یادگیری و حافظه موش را تگیاه زعفرا هعصار
زان دهد و باعث کاهش اختلالات حافظه به میتاثیر قرار می

 .(34)گردد قابل توجهی می
های ههای استحالشواهدی متعددی وجود دارد که بیماری

عصبی سیستم اعصاب مرکزی شامل آلزایمر و پارکینسون در 
های آزاد ایجاد های رادیکالاثر آسیب سلولی ناشی از فعالیت

شوند و عصاره گیاه زعفران حاوی کاروتنوئیدهای فراوانی می
-توانند سلولاست که اثرات آنتی اکسیدانی قوی هستند و می

برابر آسیب محافظت های عصبی سیستم اعصاب مرکزی را در 
اه زعفران و . مطالعات دیگر بیان کردند که عصاره گی(35)کند 

تواند انواع خاصی از اختلالات حافظه مواد موثره آن کروسین می
های مختلف بهبود بخشد. بر اساس شواهد، را با مکانیسم

-کنند، پلاکترشح می Aßها پروتئین میکروگلیاها و آستروسیت

باشند. که نقش اصلی می Aßهای پیری متشکل از پپتیدهای 
ای ثابت شده است. به طور گستردهآن در بیماری زایی آلزایمر 

های خارج سلول باعث اختلال در پلاک Aßبه طور ویژه رسوب 
گردد. هر سیناپسی، آپوپتوز سلول عصبی و کاهش حافظه می

نامشخص است،  Aßچند سازکار ایجاد کننده سمیت ناشی از 
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در  Aß ای ثابت شده است که تجمع پپتیداما بطور کلی گسترده
گردد. ای استرس اکسایشی و التهاب عصبی میمغز باعث الق

و رسوب آن در مغز همراه با تشکیل  Aßشواهد حاکی است که 
NFT  یک مشخصه پاتولوژیک کلیدی در بیماری آلزایمر است

(36، 37). 
ت ر بافنتایج مطالعه حاضر نشان داد که سطح آمیلوئید بتا د

، گروه تمرینات هوازی و عصاره های صحراییموشهیپوکامپ 
 های صحراییموشگروه تمرینات هوازی و  ی صحراییهاموش

لاف گروه عصاره نسبت به گروه کنترل کاهش داشته و این اخت
روه گ های صحراییموشباشد، اما این اختلاف در دار میمعنی

-ر نمیداتمرینات هوازی و عصاره با گروه تمرینات هوازی معنی

ره ی و عصاتمرینات هواز های صحراییموشباشد ولی در گروه 
 تجمع آمیلوئید بتا کمتر مشاهده شد. 

در  و شعبانی و همکاران ها کانگ و چودر تائید این یافته
تواند باعث نتایج خود بیان کردند که فعالیت ورزشی هوازی می

 (40-38) گرددبهبود در عملکرد در بیماران مبتلا به آلزایمر می
آنها در نتایج خود بیان کردند که حجم بالای فعالیت ورزشی 

ها و کاهش سطح باعث کاهش میزان از دست رفتن نرون
آلزایمری  های صحراییموشآمیلوئید بتا در بافت هیپوکامپ 

و همکاران  Ohia-Nwoko ای دیگر. در مطالعه(38) گرددمی
هفته تمرینات هوازی بر آسیب شناسی آمیلوئید بتا در  12اثرات 

های آنان تمرینات موش آلزایمری پرداختند و بر اساس یافته
هوازی باعث بهبود حرکت عمومی و فعالیت شناسایی و 

 گرددافت هیپوکامپ میدار آمیلود بتا در بهمچنین کاهش معنی
. سازکارهای مربوط به تغییرات ناشی از تمرین در مغز، (41)

باشد. تمرینات تعادلی بین تولید و پاکسازی یا تخریب آن می
و  AAPتواند متابولیسم پروتئین پیش ساز آمیلوئید ورزشی می

گری کند. در میانجی Aßرا در راستای کاهش تولید  Aßآبشار 
تواند یادگیری و حافظه را در حیوانات نتیجه، این موضوع می

تمرین کرده تحت تاثیر قرار دهد. در همین زمینه باکه و 
همکاران اظهار کردند که ورزش ممکن است افزایش دهنده 

ت ورزشی ییی که فعال. از آن جا(42)باشد  1APPتجزیه 
و هم سطح  2mRNAهای ژنی را هم سطح بسیاری از فرآورده

 –آناتومیکی عصبی کند، القا کننده تغییراتپروتئین تعدیل می
پذیری ی شکلشمیایی و الکتروفیزیولوژریکی افزایش دهنده

باشد. این احتمال وجود دارد که چندین مسیر ممکن نورونی می

                                                           
1 Amyloid precursor protein 
2 messenger ribonucleic acid 

میلوئید به طور مستقیم و یا بطور غیر است برای تنظیم سطح آ
تواند مستقیم فعال باشد. یک احتمال این است که ورزش می
تواند فعالیت پروتئازم را بطور مثبت تنظیم کند و در نتیجه می

را در پی داشته باشد.  APPتخریب قطعات پروتئولیتیکی 
احتمال دوم این است که ورزش به طور مستقیم متابولیسم 

APP  کند. از با استفاده از افزایش فعالیت نورونی تعدیل میرا
یابد و طرف دیگر، فعالیت کولینرژیک با ورزش افزایش می

پذیری نورونی  تنظیم سیستم کولینرژیک در اثر ورزش در شکل
 ناشی از دخالت دارد. 

ده، الخورمطالعات نشان دادند که تمام افراد به ویژه افراد س
فظه، ظم و هوازی باعث بهبود عملکرد حابا انجام تمرینات من

ان تو. در مجموع می(41)شود یادگیری و عملکرد اجرایی می
دیر هایی مانند بررسی مقاگفت، پژوهش حاضر دارای محدودیت

ت متفاوت عصاره گیاه زعفران و شدت و مدت متناوب تمرینا
های رون استفاده از داپژوهشگرا هوازی بود، هرچند بسیاری از

رکدام موما هاند، اما عمختلف برای درمان آلزایمر را پیشنهاد داده
ز استفاده رسد اباشد، بنابراین به نظر میدارای اثرات جانبی می

عنوان عصاره گیاه زعفران و فعالیت ورزشی و تمرینات هوازی ب
انی های حیوهای مکمل، در کنار درمان دارویی در نمونهروش

ثبت و مجددا مورد مطالعه قرار گیرد تا در صورت کسب نتایج م
اده د استفتکرار نتایج این مطالعه کارآزمایی بالینی بتواند مور

 بیماران آلزایمری قرار گیرد. 

 گیرییجهنت

رف اساس یافته های این مطالعه، تمرینات هوازی و مص بر
 بهعصاره زعفران باعث افزایش کارایی حافظه فضایی نسبت 

ن است گروه کنترل می گردد. و همچنین نتایج مطالعه بیانگرای
که تمرینات هوازی و مصرف عصاره زعفران باعث کاهش 

 ا گروهمیزان تجمع آمیلوئد بتا در بافت هیپو کامپ در قیاس ب
 .نر آلزایمری القا شده می باشد های صحراییموشکنترل، 

 تشکر و قدردانی

 ولوژیاله دکتری در رشته فیزیمطالعه حاضر بر گرفته از رس
اد ورزشی مصوب گروه تربیت بدنی و علوم ورزشی دانشگاه آز

ساتید اسلامی واحد رشت است و بدین وسیله از همه عزیزان و ا
می  گرانقدر که در اجرای این طرح یاری رساندند سپاسگزاری

 نماییم. 
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 حمایت مالی

 ست.حمایت مالی برای انجام این پژوهش دریافت نشده ا

  تعارض منافع

 گونه تعارض منافعی بین نویسندگان وجود ندارد.یچه

 ملاحظات اخلاقی
 تیاخلاق در پژوهش پژوهشگاه ترب تهیمطالعه توسط کم نیا

اخلاق دانشگاه  تهیبا کد مطالعه توسط کم یو علوم ورزش یبدن

واحد رشت با کد  یآزاد اسلام
IR.IAU.RASHT.REC.1401.043 است. دهیرس بیبه تصو 

 مشارکت نویسندگان
 هر دو نویسنده در نگارش این مقاله مشارکت داشتند.
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Abstract 

Introduction: Alzheimer's disease is one of the serious challenges for the scientific and medical 

community. This progressive disorder severely weakens brain function and disrupts thinking and memory, 

and no definitive treatment has been found for it yet. Much research has been done to find ways to 

improve and compensate for the effects of this disease. Our aim in this article is to investigate the 

combined effect of aerobic exercises and consumption of saffron extract on spatial memory and the 

amount of beta-amyloid accumulation in the hippocampal tissue of animal models with Alzheimer's 

disease. 

Materials and Methods: In this experimental study, 32 adult male rats were randomly divided into four 

Alzheimer's groups including control, aerobic exercise, aerobic exercise + extract, and extract. To create 

an Alzheimer's model, amyloid beta 42-1 was injected into the hippocampus. Rats in the extract and 

exercise groups received the extract at a rate of 100 mg per kilogram of body weight, once a day at 8 am, 

for 12 weeks via gavage. Aerobic exercise was performed for 12 weeks, including 3 sessions per week. To 

assess spatial memory, the radial maze test was used, and amyloid beta protein was measured by 

Elisa.One-way analysis of variance was used to analyze the data. 

Results: The results showed that after 12 weeks of aerobic exercises with the consumption of saffron 

extract, spatial memory performance in the intervention groups increased significantly compared to the 

control group (p<0.05). Also, the amount of amyloid-beta accumulation in the groups that received aerobic 

exercise, aerobic exercise with extract, and only extract was significantly reduced compared to the control 

group (p≤0.05). 

Conclusion: It seems that aerobic exercises and the consumption of saffron extract help improving the 

performance of spatial memory and lead to the reduction of beta-amyloid accumulation in the hippocampal 

tissue of male rats with Alzheimer's disease. 

Keywords: Aerobic exercises, Saffron, Alzheimer's, Spatial memory, Amyloid beta 
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