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Aim and Background: Alzheimer's disease is one of the most common causes of cognitive decline, characterized by 

memory impairment and the accumulation of beta-amyloid and tau plaques (1). In recent years, blood and cerebrospinal fluid 

biomarkers have been used for early diagnosis (2). Among them, circulating microRNAs have been proposed as potential 

regulators of gene expression and markers (3) that play a role in the processes of inflammation, apoptosis, and autophagy 

(4). In Alzheimer's disease, miR-29a, miR-29c, miR-9a, and miR-146a are associated with the pathways of amyloidogenesis, 

oxidative stress, and neuroinflammation, such that miR-29a and miR-29c reduce amyloid-beta production by inhibiting 

BACE1 (7,8), and miR-146a is involved in the proinflammatory pathway of nuclear factor kappa light chain enhancer (NF-

κB) (9,10). Aerobic exercise and niacin, as non-pharmacological interventions, can also exert neuroprotective effects through 

regulation of microRNAs and increased nicotinamide adenine dinucleotide (NAD) (11–14,18–20). However, the simultaneous 

interaction of these two interventions has been less studied, so the aim of the present study was to investigate the effect of 

exercise and niacin on spatial memory and serum microRNAs in an Alzheimer's model. Materials and Methods: Thirty male 

Wistar rats (250–300 g) were obtained from the Laboratory Animal Center of Urmia University of Medical Sciences and 

maintained according to ethical principles (IR.UMSU.AEC.1402.032). The animals were placed under standard temperature 

conditions of 23±1°C, 12:12 h light cycle, and standard diet and were divided into five groups including sham, Alzheimer, 

niacin, exercise, and combination. The Alzheimer model was induced by intraventricular injection of streptozotocin (3 mg/kg 

body weight) under ketamine and xylazine anesthesia and with stereotaxic guidance based on the Paxinus atlas. The 

injection was performed in the lateral ventricles. Aerobic exercise on a treadmill at a speed of 17 m/min was performed six 

days a week for 30 days, and the exercise time was gradually increased from 10 to 60 minutes (22). Niacin was administered 

at a dose of 100 mg/kg body weight daily for 30 days (23). Spatial memory was assessed with the Morris Blue Test during 

the familiarization, learning, and probe phases. Spatial memory variables including time to reach the hidden platform, time 

spent in the target quadrant, and number of crossings were recorded (24). 48 hours after the intervention, blood sampling 

was performed under deep anesthesia and serum was separated. RNA extraction was performed with Trizol and cel-miR-

39 was used as an internal control. The expression of miR-29a, miR-29c, miR-9a, and miR-146a was measured by Real-

Time PCR. Statistical analysis of data was performed with one-way ANOVA and Tukey tests at a significance level of p ≤ 

0.05 (25, 26). The results were analyzed to investigate the effect of training and niacin on memory and microRNAs. Findings: 

The results of one-way analysis of variance in the time to reach the hidden platform showed that there was a significant 

difference between the groups (p=0.001). Tukey's post hoc test showed that the Alzheimer's group had more time than the 

control group on all days (days 1 to 4: p=0.003, p=0.011, p=0.03, p=0.008). In contrast, the niacin (days 1 and 4: p=0.01, 

p=0.008), exercise (days 2 to 4: p=0.03, p=0.04, p=0.01) and the combination of exercise and niacin (days 1 to 4: p=0.03, 
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p=0.008, p=0.02, p=0.01) groups showed a significant decrease in this index. A significant difference was also observed 

between the groups in the time spent in the target quadrant (p=0.002). The Alzheimer's group had a significant decrease 

compared to the control (p=0.03), while niacin did not differ significantly from Alzheimer's (p=0.75), but exercise (p=0.001) 

and the combination of exercise and niacin (p=0.010) caused a significant increase in this index. A significant difference was 

also observed in the number of crossings of the hidden platform (p=0.002). The Alzheimer's group showed a significant 

decrease compared to the control (p=0.002), in contrast to niacin (p=0.03), exercise (p=0.009) and the combination (p=0.02) 

had a significant increase, without any difference between the treatment groups (p>0.05). A significant difference was also 

observed between the groups in the latency of the first crossing of the platform (p=0.001), and the Alzheimer's group had the 

greatest delay (p=0.001). All niacin, exercise, and combination groups significantly decreased this index (all p=0.001) without 

any difference between the treatment groups (p>0.05). In the molecular part, analysis of variance showed that the expression 

of miR-29a, miR-9a, miR-29c, and miR-146a was significantly different between the groups (p=0.001). In miR-29a, all three 

niacin (p=0.001), exercise (p=0.04), and combination (p=0.03) groups had a significant increase compared to Alzheimer's, 

and niacin was higher than exercise (p=0.002) and combination (p=0.001). In miR-9a, only the combination group showed a 

significant increase (p=0.001) and was also higher than exercise (p=0.01) and niacin (p=0.006). In miR-29c, all three 

interventions showed a significant increase (niacin p=0.01, exercise p=0.001, combination p=0.001) and the combination 

was higher than the other groups. In miR-146a, all three interventions showed a significant decrease (niacin p=0.001, 

exercise p=0.01, combination p=0.001) and niacin and combination had a greater decrease than exercise (p=0.01, p=0.03). 

Conclusion: In this study, the alone and combined effects of aerobic treadmill training and niacin supplementation on spatial 

memory and serum expression of Alzheimer's-related microRNAs in Alzheimer's rats were investigated. All three 

interventions significantly improved spatial memory variables compared to the Alzheimer's group, but no significant difference 

was observed between the intervention groups. At the molecular level, all three interventions significantly increased the 

expression of miR-29a, miR-29c, miR-9a and significantly decreased miR-146a compared to the Alzheimer's group. 

However, the combined group showed significant superiority over the individual interventions in most microRNAs, especially 

miR-9a and miR-29c and decreased miR-146a. It seems that the combination of aerobic training and niacin can have 

systemic neuroprotective effects through simultaneous modulation of molecular pathways; However, since measurements 

were made at serum levels and direct brain tissue markers were not measured in this study, further studies are needed. 
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Figure 1. Results of microRNA expression between study groups. A) miR-29a expression.* Indicates significant difference 

compared to Alzheimer's group *** Indicates significant difference compared to niacin group B) miR-9a expression.* Indicates 

significant difference compared to exercise group ** Indicates significant difference compared to niacin *** Indicates 

significant difference compared to Alzheimer's group C) mir-29c expression.* Indicates significant difference compared to 

niacin group *** Indicates significant difference compared to exercise **** Indicates significant difference compared to 

combined exercise and niacin group D) miR-146a expression.* Indicates significant difference compared to exercise group, 

**** Indicates significant difference compared to Alzheimer's group. Significance level p<0.05. Data are presented as mean 

± standard deviation. 
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 چکیده 

  حاضر  پژوهش  هدف.  است  حافظه  و  شناختی  عملکرد  افت  با  عصبی  تخریب  اختلالات  ترینشایع  از  یکی  آلزایمر:  هدف  و  زمینه

  مدل  های رت  در  آلزایمر  با   مرتبط  هایRNAمیکرو  سرمی  میزان  و   فضایی   حافظه   بر   نیاسین  مکمل  و   هوازی  تمرین  تأثیر  بررسی

  ی القا.  شدند   تقسیم  یترکیب  و  تمرین   نیاسین،  آلزایمری،  ، شم  گروه  پنج  در  تصادفی   طوربه  نر  رت  سر  30:  تحقیق  روش.  دبو  آلزایمری

  مدت  به  مداخلات.  شد  انجام بطن هر در  بدن  وزن  لوگرمکی  در  گرممیلی  سه  دوز  با  استرپتوزوتوسین بطنیدرون  تزریق  طریق  از  آلزایمر

  با نیاسین تجویز و درجه صفر  شیب با دقیقه در متر 17 سرعت  با نوارگردان روی هوازی تمرین هفته در روز شش  شامل هفته چهار

-miR و miR-29a ،miR-29c ، miR-9aبیان  و  موریس  آبی  ماز  آزمون  با  فضایی  حافظه.  شد  اجرا بدن  وزن  کیلوگرم  بر  گرممیلی 100  دوز

146a  روش  با Real-Time PCR 05/0  داریمعنی  سطح  در  توکی  و  راههیک واریانس  آنالیز هاینآزمو  با  هاداده  تحلیل.  شد  سنجیدهp≤  

  تا  اول  روزهای  در  یآلزایمر  گروه  به  نسبت  سکو  به  رسیدن  زمان  در  داریمعنی  کاهش  مداخله  گروه  سه  هر:  هایافته.  رفتگ  انجام

  و  هدف   ربع  در  حضور  زمان   در   داریمعنی  افزایش(  p=010/0)  ترکیبی   و   ( p=001/0)  تمرین  هایگروه(.  p≤05/0) داشتند  چهارم

 مداخله  گروه   سه  هر   و   عبور  تعداد  در   داریمعنی  افزایش  (p=024/0)  ترکیبی   و   (p=009/0)  تمرین  ،(p=038/0)  نیاسین  های گروه

 تفاوت  مداخله  هایگروه  بین  کهحالی   در  .(p=001/0)  داشتند  ی آلزایمر  گروه  به  نسبت   عبور  اولین  تأخیر  در  داریمعنی  کاهش

-miR-29a ،   miRبیان  در  داریمعنی  افزایش  مداخله  گروه  سه  هر(.  p>05/0) نشد  مشاهده  فضایی  حافظه  متغیرهای  در  داریمعنی

29c  و miR-9a در  داریمعنی  کاهش وmiR-146a   داشتند  یآلزایمر  گروه  به  سبتن  (05/0p<.)   در  داریمعنی  فزایشا  ترکیبی  گروه  

miR-9a  وmiR-29c   تمرین  گروه  دو   به  نسبت  (مقادیر p001/0  و  014/0  ترتیب  به  ) نیاسین   و  (مقادیر p001/0  و  006/0  ترتیب  به)  

(. 0/ 034  و  019/0  ترتیب  بهp مقادیر )  داشتند  تمرین  گروه  به  نسبت  miR-146  در  داریمعنی  کاهش  ترکیبی  و  نیاسین  گروه.  داشت

.  (001/0  و  002/0  ترتیب  به p مقادیر)  داشت  ترکیبی   و  تمرین  گروه  به  نسبت miR-29a در  داریمعنی  افزایش  نیاسین  گروه
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 آلزایمری   های رت  در  فضایی   حافظه  بهبود  در  برابری  اثربخشی  تواند می  ی ترکیب  و   نیاسین  ی دهمکمل  ،هوازی  تمرین  : گیرینتیجه

   .باشد تنهایی  به مداخلات از تررنگپر هاRNAمیکرو تعدیل در ترکیبی مداخله  نتایج رسدمی  نظرهب حال، این با. باشد داشته

 RNAمیکرو فضایی،  حافظه نیاسین، ،هوازی تمرین آلزایمر، بیماری : کلیدی   هایهواژ

 

 

 

 مقدمه

  و   یادگیری  حافظه،   در   پیشرونده  اختلال  با  که  شودمی  محسوب  سالمندی  در   شناختی  زوال  علل  ترینشایع  از  یکی آلزایمر  بیماری

  های گره  تشکیل  و  آمیلوئید-  بتا  حاوی  سلولیخارج  هایپلاک  تجمع  با  بیماری  این  پاتولوژیک،  نظر  از.  است  همراه  شناختی  عملکردهای

  دیدگاه  از  را  خود  تمرکز  ها پژوهش  برخی  اخیر،  هایسال  در  .(1)  شودمی  مشخص  1تاو   پروتئین  از  متشکل  سلولیدرون  نوروفیبریلی

  نخاعی   مغزی  مایع  و  خونی  هاینشانگر  شناسایی  که  ایگونه به  ، اندداده  تغییر  زیستی  نشانگرهای  سمت  به  بافتی  سطح  در  بررسی

  میان،   این   در  . ( 2)  کند   ایفا  کلیدی   نقش   درمانی   مداخلات  ارزیابی   و   بیماری  روند   بینیپیش  زودهنگام،   تشخیص  در  تواند می

  پایش   و  تشخیص  در  بالقوه  زیستی  نشانگرهای  عنوانبه  ژن،  بیان  سنتزیپس  هایکنندهتنظیم   عنوانبه  خون  گردش  در  2هاRNAمیکرو

 اتصال   طریق  از  که  هستند  نوکلئوتید  غیرکدکننده  ایرشته تک  های RNAاز  گروهی  هاRNAمیکرو . (3)  اندشده  مطرح  آلزایمر  بیماری

  کنند می تنظیم mRNA تخریب یا  ترجمه مهار  طریق از را ژن بیان  هدف،  mRNA(3( رسانیامپ  هایRNA در ترجمه غیرقابل  ناحیه به

 هاRNAمیکرو بیان  الگوهای  در  اختلال .(4)  دارند  نقش  4اتوفاژی  و  مهاجرت  آپوپتوز،  تکثیر،  التهاب،  مانند  سلولی  حیاتی  فرآیندهای  در  و

 پاتولوژی   در  هاآن   نظیمیت  نقش دهندهنشان  که  است  شده  مشاهده  آلزایمر  بیماری  جمله  از  عصبی  تخریب  هایبیماری   از  بسیاری  در

  بالا،  پایداری  دلیل  به  و  دارند  حضور   نخاعی  مغزی  مایع  و  پلاسما  سرم،  جمله  از  زیستی  مایعات  انواع  در  هاRNAمیکرو  .ستا  عصبی

  ل شام  هاRNAمیکرو  از  ایمجموعه   آلزایمر،  بیماری  در  . (5)  اند شده  مطرح  مختلف  های بیماری  در  بالقوه  زیستی  نشانگرهای  عنوانبه

miR-29a،  miR-29c،  miR-9a  و  miR-146a  پیشرفت  مختلف  مراحل  با  و   اند شده  گزارش بیماری  پاتولوژیک  فرآیندهای   با   ارتباط  در  

  تنظیم   در  آنها  محوری  نقش  مطالعه  این  در  miR-146a  و  miR-29a،  miR-29c،  miR-9a  انتخاب  دلیل  .(6)  هستند  ارتباط  در  بیماری

 و   اکسیداتیو  استرس  ،5( BACE1)  1  بتا  جایگاه  آمیلوئید  سازپیش  پروتئین  دهندهبرش  آنزیم  بیان  طریق  از  بتا-آمیلوئید  مسیرهای

  شوندمی بتا-آمیلوئید تولید کاهش موجب 6سکرتاز-بتا آنزیم دادن قرار هدف طریق از  29c-miR و  29a-miR  دو عامل   . است  عصبی  التهاب
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(8،7).  9a-miR   146  و  دارد نقش میتوکندریایی اکسیداتیو استرس  تنظیم  درa-miR ایهسته   فاکتور  التهابیپیش مسیر  تنظیم عامل 

 . (9،10) است مرتبط آلزایمر پاتولوژی پیشرفت و عصبی التهاب تشدید با آن  افزایش و است  Bκ-NF( 1( کاپا سبک زنجیره کنندهقویت ت

هوازی مداوم با  تمرینات  های دارویی و غیر دارویی مختلفی برای کاهش علائم آلزایمری مورد مطالعه قرار گرفته است.  اخیراً روش

  مورد توجه قرار گرفته   تخریب عصبیدارویی مؤثر در بهبود عملکرد شناختی و کاهش روند  عنوان یک مداخله غیربه  شدت متوسط

تواند موجب بهبود عملکرد شناختی، افزایش ذخیره شناختی و کاهش آتروفی  دهد که فعالیت بدنی منظم می. شواهد نشان میاست

بتا   1اینترلوکین  های التهابی نظیریتوکیناورزش از طریق کاهش سطوح س ،همچنین.  (11،12) مغزی مرتبط با سن و بیماری شود

(β1-IL)2،  6-اینترلوکین  (6-IL )3   آلفا-فاکتور نکروز دهنده تومور  و  (α-TNF )4 تواند التهاب عصبی را در بیماران مبتلا به آلزایمر می

های در گردش را نیز  RNAمیکرو تواند بیاناند که ورزش میعلاوه بر اثرات عملکردی، مطالعات اخیر نشان داده.  (13)  کاهش دهد

که اثرات دهندها نشان میاین یافته  . (14)  تغییر دهد و از این طریق در تنظیم مسیرهای مولکولی مرتبط با بیماری نقش داشته باشد 

مطالعات قبلی تاثیر تمرینات   .نیز اعمال شود هاRNAمیکرو ژنتیکی و تنظیمهای اپیمحافظتی ورزش ممکن است از طریق مکانیسم

نقش   ،یدیکل هایRNAمیکرو انیب لیتعد قیاز طر  یهواز یورزش ناتیتمر طوری کهنشان دادند به هاRNAهوازی را بر برخی میکرو

 گانهسه   ختهیترار  یهاموش در    یورزش  نینشان دادند تمر  دیگرانو    دانگن .کنندیم  فایا  مر یآلزا  ی در برابر پاتولوژ  یمهم  یمحافظت

و سطح   BACE1  جهیداده و در نت  شیرا افزا  miR-29 سطح  پوکامپ،یدر ه  6دایسرژن    انیب  شیافزا  قیاز طر  5( AD-3xTg)  آلزایمری

و   یورزش در مدل موشتمرین  گزارش کردند که    دیگرانو    7لی.  (15) دهدیکاهش م   یداریطور معنمحلول را به   یبتا-دیلوئیآم

افزا  مریآلزا  مارانیب ا  شودیم  miR-129-5p  انیب  داریمعن  شیموجب  شناخت  ریی تغ  نیکه  عملکرد  بهبود  سطح    یبا  کاهش  و 

  8وانگ،  مقاله مروری  کدر ی  .(16)  برد  نیورزش را از ب  یاثرات محافظت  RNAمیکرو  نیهمراه بود و حذف ا  یالتهابشیپ   یهانیتوکیسا

مغز، موجب کاهش بار  -در گردش و محور روده  هایRNAمیکروزمان  هم  لیتعد  قیاز طر  یورزش  ناتیگرفتند که تمر  جهینت  دیگرانو  

ها-دیلوئیآم مهار  تقو  ونیلاسیپرفسفوریبتا،  و  ا  شودیم   زاییعصب  تیتاو  برا  کی  ندیفرآ  نیو  جامع  عصبی  یچارچوب    محافظت 

 . (17) کندیفراهم م مریدر آلزا ییردارویغ 

.  هاستمکمل  از  یکی  9نیاسین  یا B3  ویتامین   که  است  آلزایمر  بیماری  کنترل  در  دیگری  راهکار  عنوان  به  غذایی   هایمکمل  از  استفاده

  سازهای پیش  همگی  که  است  12ریبوزید   آمیدنیکوتین  و  11آمیدنیکوتین  ،(نیاسین)  10نیکوتینیک   اسید  اصلی  فرم  سه  شامل  ویتامین  این

  و   نبوده ویتامین  این  زاددرون   سنتز  به  قادر  انسان.  شوندمی محسوب NAD)⁺(  13نوکلئوتید دی  آدنین  آمیدنیکوتین   سنتز  برای  ضروری

  در  و  شده  تبدیل ⁺NAD به  بدن  در  مختلف  متابولیکی  مسیرهای  طریق  از  نیاسین  .(18)  است  غذایی  منابع  به  وابسته  آن  افتدری

  عملکرد   تنظیم  در   نیاسین.  دارد  نقش   التهابی   هایپاسخ  و   لیپیدها   متابولیسم  ایمنی،   تنظیم  جمله  از   متعددی  زیستی  فرآیندهای 

 
1 . Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B 

2. Interleukin 1 beta 

3 . Interleukin-6 

4 .Tumor necrosis factor 
5. Triple-transgenic mice Alzheimer’s disease 
6. Dicer 
7 . Li 
8 . Wang 
9 . Niacin 

10 . Nicotinic acid 

11 . Nicotinamide 

12 . Nicotinamide riboside 
13 . Nicotinamide adenine dinucleotide 

 



 

4 
 

  عصبی   تخریب  هایپاتولوژی  کاهش  در  طریق  این  از  و  دارد  نقش  مرکزی  عصبی  سیستم  در  لیپیدی  بقایای  پاکسازی  و  ماکروفاژها

  نیاز  دلیل  به  هانورون .  است  همراه  متابولیکی  مسیرهای  در  اختلال  و  سن  افزایش  با ⁺NAD سطح  کاهش  آلزایمر،  در  .(19) است  مؤثر

 جلوگیری نورونی  آسیب از تواندمی  آن سازهایپیش به دسترسی افزایش و  دارند ⁺NAD متابولیسم به  شدیدی وابستگی  انرژی بالای

 مفید  اثرات اثبات همچنین و زیستی نشانگرهای عنوانبه هاRNAمیکرو نقش شناخت در توجه قابل هایپیشرفت وجود با. (20) کند

  این   افزایی  هم  و تعامل  درک  در  مهم   دانشی   شکاف  یک  هنوز شناختی،  عملکرد   بهبود  در نیاسین  و ورزش  مانند غیردارویی  مداخلات

  و  هوازی ورزشی تمرینات ترکیبی اثرات زمانهم بررسی به محدودی مطالعات خاص،  طوربه. دارد وجود  آلزایمر بیماری در مداخلات

 تحقیقات   بیشتر  این،  بر  علاوه.  اندپرداخته   آلزایمر  توفیزیولوژیپا  با  مرتبط  کلیدی  هایRNAمیکرو  بیان  الگوی  بر  نیاسین  یاریمکمل

 اثرات  ارزیابی  کهحالی  در  اند،کرده  بررسی  جداگانه  صورتبه  را  مداخلات  این  از  یک  هر  یا  اندبوده  متمرکز  مغزی  بافت  بر  یا  پیشین

 پیشرفت  کنترل و پیشگیری در غیرتهاجمی راهکارهای از تریجامع درک  تواندمی مولکولی و رفتاری هایشاخص بر ها آن یافزایهم

  سرمی  میزان  و   فضایی   حافظه  بر   یاسینن  دهی مکمل  و  هوازی  تمرین  تأثیر  بررسی  حاضر  مطالعه  از  هدف   رواین  از  . سازد  فراهم   بیماری

 .  بود آلزایمری مدل هایرت در آلزایمر با مرتبط هایRNAمیکرو

 تحقیق روش  

از نوع تجربی است.  از نژاد ویستار با وزنی در حدود    رتسر    30  مطالعه حاضر  از مرک  300تا    250نر  حیوانات   پرورشز  گرم 

تهیه شدند و طبق قوانین و مقررات مربوط به نگهداری و استفاده از حیوانات آزمایشگاهی    دانشگاه علوم پزشکی ارومیهآزمایشگاهی  

 گراد با نوسان درجه سانتی  23مای  در دو  ی  زپلی کربنات شفاف ساخت شرکت را   یهابه کار گرفته شدند. این حیوانات در قفس

  منظم   طور  به  تاریکی   ساعت  12  و   روشنایی   ساعت   12  چرخه  صورت  به   نوری  شرایط.  شدند  نگهداری  درجهمثبت منفی یک  

  به آب و  گرفت انجام تهران پارس طیور و دام خوراک کارخانه  توسط شده تولید فشرده  غذای از استفاده با   آنها تغذیه . شد تنظیم

  های رت  .یارشان قرار گرفت. تمام اصول اخلاقی مرتبط با کار با حیوانات آزمایشگاهی در این مطالعه رعایت شداخت  در  کافی   مقدار

و  تمرین آلزایمری ،آلزایمری نیاسین ،یمری، آلزا)شم(  شامل کنترل سالم یی تادر پنج گروه شش ساده  تصادفی  روش با ستارینر و

با کد    هیاروم  علوم پزشکی  اخلاق در پژوهش دانشگاه   تهیپژوهش حاضر در کم  . شدند  میتقسآلزایمری    نیاسینترکیب تمرین با  

IR.UMSU.AEC.1402.032  دیرس بیبه تصو. 

از وزن  هارت  روش اجرای پژوهش: کتامینپس  با  بیهوشی  گرم(    100) کشی، تحت  زایلازینمیلی  میلی گرم(    20-10)  و 

در وضعیت   2کننده سر در جراحی های تثبیتمیله  با استفاده از  1صورت داخل صفاقی قرار گرفتند و سپس در دستگاه استریوتاکسبه

افقی تثبیت شدند. در ادامه، پس از تراشیدن موهای سر، ضدعفونی با بتادین و ایجاد برش پوستی برای نمایان شدن جمجمه، محل  

  - 6/3شکمی=-میلی متر،پشتی  ±5/1ی=جانب-ی انی م  میلی متر،  -8/0خلفی=-قدامی)تعیین شد    3تزریق بر اساس اطلس پاکسینوس

در نرمال سالین  وزن بدن لوگرمیگرم در کیلیم سه با دوز ندید. محلول استرپتوزوتوسیو جمجمه در این نقاط سوراخ گر (میلی متر

میکرولیتر در هر بطن با   سه) های جانبی مغز تزریق شدصورت دوطرفه در بطن، به4حل شده و با استفاده از میکروسرنگ هامیلتون 

دقیقه در محل باقی ماند تا از    دو  مدت حدود سرنگ بهپس از اتمام تزریق،    (دقیقه  سهطی حدود  یک میکرولیتر بر دقیقه   سرعت

. در نهایت، حیوانات به قفس منتقل  ( 21)  آرامی خارج شده و محل جراحی بخیه و ضدعفونی گردیدنشت جلوگیری شود، سپس به

گروه کنترل   . قرار گرفتند تا بهبودی کامل حاصل شود  شامل مصرف مسکن و آنتی بیوتیک ها()  های پس از عملشده و تحت مراقبت

 
1. Stereotax 

2 .Ear Bars 

3. Paxinos 

4 . Hamilton 
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و به جای    کرد  افتی در  یوتاکسیاستر  یدر هر بطن( با همان روش جراح  تریکرولیم  سه)  نیسالنرمال  یبطنداخل  قیتزر  یا شم   سالم

تصویر  برای تایید موفقیت آمیز بودن القای آلزایمر از نتایج ماز آبی موریس استفاده گردید.    نیاسین گاواژ سالین خوراکی انجام شد.

 ارائه گردیده است.   یکدر شکل  شماتیک مراحل القای آلزایمر با استفاده از دستگاه استریوتاکسی

ص مخصو  خطی  پنج  گرداننواربرای ورزش از  ،  یک هفته بعد از جراحی و ترمیم و بهبودی کامل  :نحوه اجرای پروتکل ورزشی

به مدت ( سبک تا متوسط)شدت  متر در دقیقه با شیب صفر درجه 17ثابت شش روز در هفته با سرعت ها موش .استفاده شد هارت

متر در دقیقه با شیب صفر   17دقیقه با سرعت    10در روز اول به مدت  تمرین    دویدند.  گرداننوارروی  روز به صورت اجباری    30

نوار .  دقیقه در روز برسند  60های بعدی روزانه پنج دقیقه به زمان ورزش اضافه شد تا اینکه در نهایت به  انجام شد و در روز  درجه  

پالس   نیآمپر با فاصله بیلیم 0/ 5تا  صفر با شدت  نیانگی)م فیخف یکیشوک الکتر که  بودند یی هامجهز به شبکه نیهمچن ها گردان 

نظارت    تحتورزش    نیها در حکنند. موش   کیتحر  گرداننوار  یمداوم رو  دنیدو  یها را براتا موش  کنندیم  جادی( اهیثان  یک تا دو

  یخستگ  ای درد    نندما  یاکنندهو علائم مخدوش  دوندیم  ینیحاصل شود که در طول جلسات تمر  نانی تا اطمچشمی قرار گرفتند  

پروتکل  .  ( 22)  شدندخاموش گذاشته می  گرداننوارکه مداخله ورزشی نداشتند به اتاق ورزش برده شده و در درون    هایی رت.  ندارند

 ارائه شده است.   یکتمرین به اختصار در جدول شماره 

 

 

 های آلزایمریدر رت گرداننوار. پروتکل تمرین هوازی روی 1جدول 

سرعت دویدن )متر بر   مدت ) دقیقه(  جلسه تمرینی

 دقیقه(

 17 10 اول

 17 15 دوم 

 17 20 سوم 

 17 25 چهارم 

 17 30 پنجم

 17 35 ششم

 17 40 هفتم

 17 45 هشتم 

 17 50 نهم

 17 55 دهم 

 17 60 یازدهم

 17 60 دوازدهم الی سی ام 
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 شماتیک مراحل القای آلزایمر با استفاده از دستگاه استریوتاکسی. 1شکل 

و    ا سازمان غذ  با فرمول خوراکی نیاسین مورد تایید   ها رت ، ملترمیم و بهبودی کاجراحی و  یک هفته بعد از    :مکمل یاری نیاسین

گرم در کیلوگرم وزن میلی  010ز  روزانه با دو  (2)شرکت سیگما آلدریچ   نیاسینبا   ها رت.  مورد تیمار قرار گرفت  1( FADداروی آمریکا )

،  اولهای  کشی در روزوزن  ،هاعدم تغییر وزن موش  اطمینان ازجهت    .(23)گرفتند  گاواژ دهانی قرارتحت    روز  30و به مدت    بدن

 انجام شد.   چهاردهمو  هفتم

  گراد یدرجه سانت  1±23آب استخر    یدما.  ز متوالی در چهار مرحله انجام شدرو  ششآزمون ماز آبی موریس طی    پروتکل ماز آبی:

ثانیه بدون وجود سکو در استخر شنا کردند تا با   60مدت  ، حیوانات به(بعد از استریوتاکسی 14 سازی )روزابتدا در مرحله عادت .بود

، هر حیوان روزانه در چهار نوبت از جهات مختلف وارد آب شده  ( 18تا    15محیط سازگار شوند. سپس در مرحله یادگیری )روزهای  

شد،  ماند و در غیر این صورت به سکو هدایت میثانیه روی سکو می  20ثانیه فرصت داشت سکو را بیابد؛ در صورت موفقیت،    60و  

،  (19عنوان معیار یادگیری ثبت گردید. در مرحله پروب )روز  به  دقیقه بود و شاخص زمان رسیدن به سکو  10فاصله بین هر نوبت  

عنوان  هایی مانند زمان حضور در ربع هدف، تعداد عبور از محل قبلی سکو و زمان اولین عبور بهآزمون بدون سکو انجام شد و شاخص

 . (24) گیری شدندی حافظه فضایی اندازهمعیارها

 
1. Food and drug administration 

2. Sigma-Aldrich (Chemical sciences company) 
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 بیهوشی  تحت  حیوانات.  شد  انجام  خونگیری  نیاسین،  یاریمکمل  و  تمرین  جلسه  آخرین  از  پس  ساعت 48:  آزمایشگاهی  های   وشر

  روش  به  سپس  و  گرفته  قرار  بدن   وزن  کیلوگرم  بر  گرممیلی  10 زایلازین   و بدن  وزن  کیلوگرم  بر  گرممیلی  100 کتامین  با  عمیق

  کشی  آسان اخلاقی اصول رعایت با سپس، .شدند  گیرینمونه ( سینه قفسه  چپ سمت از 24 گیج سوزن با) قلب  از کامل گیریخون 

  30  مدت   به  ضدانعقاد   بدون  های لوله  در  خون  هاینمونه  سرم،  تهیه  برای  . شد  انجام   مطالعات   دیگر  انجام  برای  برداری  بافت   و   شدند 

  دمای   در  دقیقه  15  مدت   به  دقیقه  در  دور  3000  در  سانتریفیوژ  سپس  شود،   تشکیل  لخته  تا   شدند   داشته  نگه   اتاق  دمای  در  دقیقه

 شرایط  این رعایت ،شد نگهداری گرادسانتی درجه 80منفی در بلافاصله و جدا فوقانی سرمی لایه و  شد انجام گرادسانتی  درجه چهار

 بیان   گیریاندازه  برای  سرم  هاینمونه  از.  کندمی  جلوگیری  قرمز   های گلبول  لیز  از  ناشی  آلودگی  و  RNA  تخریب  1تحلیلی پیش

  مطابق (Invitrogen) 2اس   ال  ترایزول کیت  با  RNAستخراجا  .شد  استفاده 146a -miRو  29a-miR ،  29c-miR،  9a -miRهایRNAمیکرو

 از   کوچک RNA هایمولکول  بازیابی  و  شده  طراحی  مایع   هاینمونه   برای  اختصاصی  طوربه  کیت  این  شد،   انجام   سازنده  دستورالعمل

  تحلیلی پیش  تغییرات  کنترل  منظور به.  است  بیشتر  ستونی  های روش  با   ایسهمق  در   آن  با   شده محاسبه   سرمی  هایRNAمیکرو  جمله

 3)این-اسپایک  داخلی  کنترل(  خارجی  RNAمیکرو   یک  استخراج،  مرحله  از  پیش  استخراج،  کارایی  و  سرم  حجم  در  تفاوت  از  ناشی

  سرمی های  RNAبیان میکرو  در  طلایی  استاندارد  روش  یک  شد. استفاده از این کنترل خارجی  اضافه  نمونه  هر  به miR-cel-39 یعنی

  دلیل   به  که   شد   انجام   5سری   سنجاق   ساختار تکنیک  و   Time PCR -Real 4روش  با   هاRNAمیکرو  بیان  سنجش.  شناخته شده است

 RNAکرویدر مطالعات مبه طور گسترده    نوکلئوتید  25  تا  18  طول  با  کوچک  RNAهایمولکول   تشخیص  در  بالا  اختصاصیت  و  حساسیت

 شرکت   توسط  آزمایشگاهی  مراحل  تمامی.  (26،25)  شد  محاسبه t CΔΔروش  با  هاژن  نسبی  بیانمیزان    .ردیگیمورد استفاده قرار م

 .  است شده ارائه دو  شماره جدول درها ژن و مشخصات مرهایپرا یتوال  .گرفت انجام( ایران تهران، ،6سل  آنا) طب آناسلول

 ها RNAمیکرو  پرایمرها در. توالی  2جدول 

miRNA ('3→'5) توالی 

rno-miR-29a-3p UAGCACCAUCUGAAAUCGGUUA 

rno-miR-29c-3p UAGCACCAUUUGAAAUCGGUUA 

rno-miR-9a-5p UCUUUGGUUAUCUAGCUGUAGA 

rno-miR-146a-5p UGAGAACUGAAUUCCAUGGGUU 

cel-miR-39-3p UCACCGGGUGUAAAUCAGCUUG 

 

بررسی    8و لون  7ویلک - ماری شاپیروهای آبه ترتیب با استفاده از روشها  بودن و همگنی واریانس   طبیعی  تحلیل آماری:روش های  

  با استفاده   ی آماریهاتحلیلاستفاده شد تمامی    9توکی  آزمون تعقیبیو    راههیک  انسیوار  زیآنال  برای مقایسه بین گروهی از روش  شد  

   انجام شد.>p 05/0 داریو سطح معنی 26نسخه  SPSSنرم افزار از 

 
1 . Preanalytic 

2 . TRIzol LS 

3 . Spike-in Internal Control 

4 . Real-time polymerase chain reaction 

5 . Stem-loop RT 

6. Anacell 

7 . Shapiro-wilk 

8 . Levens 

9 . Tukey 
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 ها یافته

نشان   رسیدن به سکوی پنهانطی شده جهت  زمان    مدتدر  یک راهه  تحلیل واریانسنتایج  :  نتایج مربوط به حافظه فضایی

طی شده    زمان  مدت  نشان داد که  دودر شکل    توکیآزمون    نتایج(.  p=001/0)  ها تفاوت معنی داری وجود داشتداد که بین گروه

در روز های   pمقادیر ) در تمامی روزها زمان بیشتری نسبت به گروه کنترل داشتی آلزایمر گروهرسیدن به سکوی پنهان در   جهت

های اول و چهارم به ترتیب در روز  p)مقادیر   های نیاسیندر مقابل، گروه.  (008/0،  03/0،  01/0،  003/0اول تا چهارم به ترتیب  

)مقادیر  تمرین با نیاسین ویژه ترکیب و به (01/0، 04/0، 03/0ب تا چهارم به ترتی دوم های  در روز  p)مقادیر  تمرین، (008/0، 01/0

p  نشان    یآلزایمر گروه  نسبت به  متغیرداری در این  کاهش معنی  ( 01/0،  02/0،  0/ 008،  03/0ب  های اول تا چهارم به ترتیدر روز

 دادند. 

 

های در بین گروه سیمور یچهار روز آموزش در آزمون ماز آب در طولپنهان  یبه سکو دنیرس طی شده جهت زمانمدت  سهیمقا .2شکل 

ها داده . p<05/0داری سطح معنی .یآلزایمرگروه   نسبت به دارتفاوت معنینشانه   کنترل، **گروه  نسبت به  دارتفاوت معنینشانه  * پژوهش

   انحراف استاندارد ارائه شده است. ±به صورت میانگین 

داری وجود  ها تفاوت معنینشان داد که بین گروه  مقایسه مدت زمان گذرانده شده در ربع هدف در    یک راهه   تحلیل واریانس نتایج  

را در ربع هدف نسبت به گروه کنترل صرف    یزمان کمتر  یمریگروه آلزا  کهنشان داد    سهآزمون تعقیبی در شکل   (.p=002/0) داشت

 داری نداشتتفاوت معنیی  آلزایمرزمان حضور در ربع هدف نسبت به گروه  مدتداری در  تفاوت معنی  نیاسین  گروه.  (p=03/0)کرد  

(75/0=p)تمرین    گروه  نی. همچن  (001/0=p  )  و نیاسینتمرین    بیترکو  (010/0=p)  نسبت به گروه    یداریمعن   بهموجب افزایش    زین

 (.p>05/0)  داری مشاهده نشدهای تیمار تفاوت معنیبین گروه .  ندشد آلزایمری

واریانسنتایج   راهه  تحلیل  پنهان  در    یک  از محل سکوی  عبور  گروهتعداد  بین  که  داد  داشت نشان  وجود  داری  معنی  تفاوت  ها 

(002/0=p  نتایج آزمون تعقیبی .)  ی داریطور معنبه   یآلزایمردر گروه  تعداد عبور از محل سکوی پنهان  نشان داد    چهاردر شکل 
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  (p=02/0)ی  بیو ترک  (p=009/0)  تمرین  ،(p=03/0) نیاسین  یها(. در مقابل، گروهp=002/0)بود    افتهی نسبت به گروه کنترل کاهش  

 (. p>05/0)  داری مشاهده نشدهای تیمار تفاوت معنیبین گروه  .نشان دادند  یآلزایمردر تعداد عبور نسبت به گروه    یداریمعن  شیافزا

ها تفاوت معنی داری وجود داشت نشان داد که بین گروه افتنیدر   عبور از سکو نیدر اول ریزمان تأخ یک راهه تحلیل واریانس نتایج 

(001/0=p  آزمون نتایج  شکل    توکی (.  داد  پنج در  تأخ  نیشتریب  یمریآلزاه  گرو  نشان  سا   ریزمان  به  داد  گروه  رینسبت  نشان  ها 

(001/0=p)  .نیاسینهای  گروه  (001/0=p)  ،نیتمر  (001/0=p)  ی تمرین با نیاسینو ترکیب  (001/0=p)  در    یداریباعث کاهش معن

 (.p>05/0) داری مشاهده نشدهای تیمار تفاوت معنیبین گروه. دندش یمرینسبت به گروه آلزا ریزمان تأخ

 

تفاوت نشانه  کنترل، **گروه   نسبت به یدارتفاوت معنینشانه  * .های پژوهشدر بین گروه مدت زمان طی شده در ربع هدف. 3شکل 

 انحراف استاندارد ارائه شده است. ±ها به صورت میانگین داده.  p<05/0داری سطح معنی گروه آلزایمر. نسبت به  دارمعنی
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نسبت   دارتفاوت معنی نشانه  *. های پژوهشدر بین گروه سیمور یدر مرحله پروب آزمون ماز آب پنهان  یتعداد عبور از محل سکو . 4 شکل

انحراف استاندارد   ±ها به صورت میانگین داده. p<05/0داری سطح معنی .یگروه آلزایمر نسبت به دارتفاوت معنینشانه  کنترل، **گروه  به 

 .ارائه شده است
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ها به داده . p< 05/0داری سطح معنیها. بین گروه دارتفاوت معنی نشانه  **** ، های پژوهشبین گروه عبور از سکو  نیدر اول ریتأخ .5شکل 

 انحراف استاندارد ارائه شده است. ±صورت میانگین 

 داریها تفاوت معنیبین گروه  نشان داد که   راههیک    تحلیل واریانس نتایج  :  های مرتبط با آلزایمرRNAنتایج مربوط به بیان میکرو

الف  -شش  (. نتایج آزمون تعقیبی توکی در شکل p=001/0جود داشت )و   miR-146aو    mir-29a  ،mir-9a،  mir-29c  هایبیان ژن  در

نسبت    mir-29a  بیان ژن  در  یدارافزایش معنی(  p=03/0)  و ترکیبی  (p=04/0)تمرین  (،  p=001/0)نیاسین هر سه گروه    که  نشان داد

  با نیاسین   تمرین  ترکیب  و  (p=002/0)  تمرینداری نسبت به دو گروه  گروه نیاسین افزایش معنی  ،همچنین.  به گروه آلزایمری داشتند

(001/0=p)  بیان  در    یدارافزایش معنی  با نیاسین  تمرینگروه ترکیبی    ب نشان داد که تنها-ششنتایج آزمون توکی در شکل    .داشت

داری نسبت به دو  نیاسین افزایش معنیبا    تمرینگروه ترکیبی    ،همچنین  (. p=001/0) داشتنسبت به گروه آلزایمری    mir-9a  ژن 

نیاسین  (p=01/0)  تمرینگروه   تعقیبی  . داشت  (p=006/0)  و  آزمون  گروه   ج-ششدر شکل    نتایج  هر سه  که  داد  نیاسین   نشان 

(018/0=p  ،)  تمرین(001/0=p )  و ترکیبی  (001/0=p)  بیان ژندر    یدارافزایش معنی  mir-29c  نسبت به گروه آلزایمری داشتند  .

نتایج   .داشت(  p=001/0)و نیاسین  (  p=001/0)  تمرینداری نسبت به دو گروه  با نیاسین افزایش معنی  تمرینگروه ترکیبی    ،همچنین

تعقیبی کاهش    (p=001/0)  و ترکیبی  (p=01/0)  تمرین(،  p=001/0)نیاسین   هر سه گروهنشان داد که    د-ششدر شکل    آزمون 

با    تمرینو ترکیب    (p=01/0) هر دو گروه نیاسین    .(>05/0p) نسبت به گروه آلزایمری داشتند  miR-146a  بیان ژندر    یدارمعنی

 . داشتند تمرینگروه  داری نسبت بهکاهش معنی (p=03/0) نیاسین
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  ***   یدار نسبت به گروه آلزایمرتفاوت معنی نشانه    *.miR-29a بیانالف(    .پژوهش  هایگروه  بین  هاRNAمیکرو  بیان  به  مربوط  نتایج  -6  شکل

دار نسبت تفاوت معنینشانه    **  تمریندار نسبت به گروه  تفاوت معنینشانه  *  .miR-9a  انیبب(    دار نسبت به گروه نیاسینتفاوت معنینشانه  

نشانه    دار نسبت به گروه نیاسین ***تفاوت معنینشانه  *  .  mir-29cج( بیان    یدار نسبت به گروه آلزایمرتفاوت معنینشانه    به نیاسین ***

تفاوت معنی نشانه  .*miR-146aبا نیاسین د( بیان  تمریندار نسبت به گروه ترکیبی تفاوت معنی نشانه  ****  تمریندار نسبت به تفاوت معنی 

انحراف    ±ها به صورت میانگین  داده.  p<05/0داری  سطح معنی  .یتفاوت معنی دار نسبت به گروه آلزایمرنشانه  ، ****  تمریندار نسبت به گروه  

 استاندارد ارائه شده است.

 بحث 

شد،  هاRNAمیکرو های حافظه فضایی و تغییر در الگوی بیاندر شاخص یدارنتایج نشان داد که القای آلزایمر منجر به اختلال معنی 

نتایج  .  توانستند این تغییرات را تا حد قابل توجهی تعدیل کنندتمرین ورزشی و مکمل نیاسین و ترکیب آنها  که مداخلات  در حالی

 آلزایمر،  گروه   در  هدف   ربع  در  حضور   زمان   کاهش  و  پنهان  سکوی  به  رسیدن  زمان  افزایش   شامل  فضایی  حافظه  در  حاضر  مطالعه
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 پیشین  مطالعات  با  یافته  این.  دارد  همخوانی  هیپوکامپ   عملکرد  آسیب  با   که  بود   فضایی   حافظه   و   یادگیری  در   اختلال  دهنده نشان

  عصبی،  التهاب  و  اکسیداتیو  استرس  گلوکز،  متابولیسم  در  اختلال  ایجاد  طریق  از استرپتوزوتوسین تزریق  اندداده  نشان  که  است  همسو

  حافظه  عملکرد بهبود  موجب  نیاسین  تجویز  که   است  شده  گزارش  بالینی پیش  مطالعات   در. (27،28)  شودمی شناختی  نقص   به  منجر

  های گروه  در  رفتاری  و  شناختی  هایشاخص  معنادار  بهبود  دهندهنشان  که   حاضر  مطالعه  نتایج  با   هایافته  این.  (29)  شودمی

  که   داد  نشان  موریس  آبی  ماز  آزمون  از  حاصل  ایی فض  حافظه  هاییافته.  دارد  راستاییهم  و  خوانیهم  است،  نیاسین  کنندهدریافت

 ورزش  گروه  هایرت  که  داد  نشان   هایافته  شود  می  نجرم  شناختی  عملکرد  معنادار  بهبود  به  آلزایمر  حیوانی  مدل  در  هوازی  تمرین

  ربع   در  را  زمان  از  بیشتری  درصد  نیز  نهایی  آزمون  در  و   کردند  صرف  پنهان  سکوی  یافتن  برای  کمتری  زمان آلزایمر  گروه  به  نسبت

  تمرینات   مفید  اثرات  متعددی  مطالعات.  است  منظم  هوازی  تمرین  اثر  در  فضایی  حافظه  بهبود  یدهندهنشان  نتایج   این.  گذراندند  هدف 

  نشان  2014 سال در دیگران و 1کیم راستا، این در. اندکرده گزارش را  آلزایمر حیوانی هایمدل در شناختی عملکرد بهبود بر ورزشی

  شود،می  موریس   آبی   ماز  آزمون  در  آلزایمر  به  مبتلا   هایموش  در  فضایی   حافظه   دارمعنی  بهبود  موجب  هوازی  تمرین   که  دادند 

 سال   در  دیگران  و  2کو   همچنین،.  (30)  گردید  تقویت  یادگیری  عملکرد  و  یافته  کاهش  پنهان  سکوی  به  رسیدن  زمان  کهطوری به

  هایشاخص  بهبود  موجب  هیپوکامپ،  عملکرد  بهبود  و   التهابی  های شاخص  کاهش   با  منظم  هوازی  ورزش  که  کردند  گزارش  2018

  سال  در  دیگران  و  کیم   دیگر،   ایمطالعه  در . (31) شودمی  هدف   ربع  در  حضور  زمان  افزایش  و تاخیر کاهش  جمله  از  فضایی  حافظه

  اختلالات   بهبود  موجب  نورونی،  آپوپتوز  کاهش  و NF-κB نظیر  التهابی  مسیرهای   مهار  طریق  از  هوازی  تمرین  که  دادند   نشان  2021

  نقش  هوازی،  تمرینات  ویژهبه  ورزشی،   فعالیت  که   دهد می  نشان   مطالعات   این   نتایج  مجموع،  در .  (32)  گردید   آلزایمر  مدل   در  شناختی

  بین  در  افزایی  هم  عدم   و   تفاوت  وجود  عدم .  کند می  ایفا  عصبی  تخریب  هایآسیب  کاهش  و  فضایی  حافظه  عملکرد  بهبود  در  مؤثری

  باعث  مشابه  مسیر  یک  از  تقریبا  مداخله  دو  هر  که  باشد  دلیل  این  به  است  ممکن  نیاسین  و  تمرین  منفرد  هایگروه   با   ترکیبی   گروه

  افزایی   هم  ترکیبی گروه  در  بنابراین.  است  رسیده  خود  سقف  به  ها   سازگاری  گروه   دو  هر  در  و  است شده   فضایی  حافظه  بر  تاثیرگذاری

  هاRNAمیکرو  که  باشد   دلیل  این  به  است  ممکن  فضایی   حافظه  با   ها RNA  میکرو  نتایج  همخوانی  عدم   طرفی   از.  نشد  مشاهده   داریمعنی

 . شدندمی  شامل هم را مغز جز به محیطی هایبافت دیگر تغییرات از ناشی و  بودند  شده گیریاندازه سرم در

  سرم   در miR-146a بیان  کاهش  و   miR-29aوmir-29c   ن بیا  افزایش  به  منجر  ورزشی  تمرین  که  داد  نشان  هاRNAمیکرو  بیان  نتایج

 کاهش موجب سکرتاز-بتا آنزیم دادن قرار هدف طریق  از    miR-29cو miR-29a افزایش  پیشین،   مطالعات  نتایج   به  توجه  با   .شد  حیوانات

 در آمیلوئید تولید با مرتبط مسیرهای کاهش در یورزش تمرین محافظتی  نقش بیانگر تواندمی که  (8،7) شوندمی 3بتا-آمیلوئید تولید

 میکرو  این  اینکه  به  توجه  با .  است  مرتبط  سیستمیک  التهابی  هایپاسخ  تنظیم  به  احتمالاً  miR-146a  کاهش  که  حالی   در   باشد،  آلزایمر

RNAجمله  از) سیستمیک و محیطی هایمکانیسم طریق از تأثیرات که گرفت نتیجه توانمی  اند،شده گیریاندازه  خون محیط در ها 

 در  پیشین  مطالعات  با پژوهش این هاییافته. کندمی ایفا آلزایمر پاتولوژی برابر در حفاظتی نقش نیز ( متابولیکی و التهابی مسیرهای

 آلزایمر   حیوانی  مدل  در 29a -miRافزایش  موجب  هوازی  تمرین  که  دادند   نشان(  2019)  دیگران  و 4ژاوو  . بود  راستاهم  آلزایمر  زمینه

 در   .(33)  بود  شده  بررسی  مغزی  بافت  سطح در  تغییرات  این  هرچند  است،  همراه  مغز  در  آمیلوئیدی  بار  کاهش  با  افزایش  این  و  شده

(  2018)  دیگران  و   5کاریا   ایمپورتا ،همچنین.  است  سرمی   و  سیستمیک  سطح  در   اثرات  این  بروز  دهندهنشان  حاضر  مطالعه  نتایج  مقابل، 

  این  هاییافته  با   که کند تعدیل  ها اندام  و  ها بافت  بدن،  مایعات  در را  هاRNAمیکرو بیان  الگوی  تواندمی  بدنی  فعالیت که  کردند  گزارش

 
1. Kim 

2  . Ko 

3 . Amyloid beta 

4. Zhao 

5 . Improta Caria 
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 بهبود   موجب  آلزایمر  بیماران  در  منظم  تمرین  که  دادند  نشان(  2020)  دیگران  و  1روسا   لا د  این،  بر  علاوه.  (34)  دارد  خوانیهم  پژوهش

 و 29a/b -miRبر  ورزش  تنظیمی  نقش  نیز  3کاریا   ایمپورتا و  2  سوزا  د.  (35)  شودمی  هاRNA  میکرو بیان  در  تغییر  و  شناختی  عملکرد

  کاهش   طریق  از miR- 29که  دادند  نشان(  2024)  دیگران  و  4لین  مکانیزمی،  سطح  در.  (36،34)  کردند  تأیید  را  آن  ضدالتهابی  اثرات

  مقاله   یک   در  دیگران  و   5چیانگ-ژان  2023  سال  در  . (37)  کند  ایجاد   محافظتی  اثرات  تواندمی  آمیلوئید  تجمع  و   1-پرسنیلین  بیان

  سازپیش  پروتئین  توجهی  قابل  طور  به  mir-146  سطح  کاهش  با   و   دارد  بالایی  سطوح  الزایمر  در  146a-miR  که  دریافتند  مروری

 استرس  افزایش  با   همراه  افزایش  این   دهد،می  کاهش  مغز  هیپوکامپ  نواحی  در  را(  βA)  بتا  ولوئیدیآم  رسوب  و   6(APP)  آمیلوئید

  استرس   توسط  بالقوه  طور  به  که  شودمی  Aβ  رسوب  تشدید  و  آلزایمر  پیشرفت  باعث  miR-146a  که  دادند  گزارش  که  بود  یداتیواکس

 مطالعه  در  ، طرفی  از  .(38)  شودمی  ایجاد  (MAPK)  7میتوژن   با   شده فعال  کیناز  پروتئین  سیگنالینگ  سازیفعال  طریق  از  اکسیداتیو

  از   حاصل  شواهد  .شد  miR-146  بیان  کاهش و   miR-9a،  miR-29c  و miR-29a بیان  افزایش  موجب  نیز   نیاسین  یاریمکمل  حاضر،

 آلزایمر   حیوانی  هایمدل  در  توجهی  قابل  عصبی   محافظت  اثرات  دارای  آن  مشتقات  و  نیاسین  که  دهدمی  نشان   بالینیپیش  مطالعات

  اثربخشی احتمالی مکانیسم ،پیشین مطالعات  نتایج اساس بر .داشت قرار  راستا یک در حاضر مطالعه  هاییافته با  نتایج   این و هستند

  عصبی  التهاب  مهار  و  اکسیداتیو  استرس  کاهش   میتوکندری،  عملکرد  بهبود  ،⁺NADسطح  افزایش  طریق  از  عمدتاً   آن  قاتمشت  و  نیاسین

  نیاسین  که  دادند  نشان  ایمطالعه  در  4201  سال   در  دیگران  و 8آلین.  (39)  کنند می  ایفا  نقش   عصبی  تخریب  فرآیندهای  تعدیل   در

 همچنین،  .دهد  تغییر  داریمعنی  طوربه  9زوکر  چاق   هایموش  اسکلتی   عضله  در  را  هاRNAمیکرو بیان  تواندمی  دارویی  دوزهای  در

 قرار هدف  را ژن  بیان تنظیم  با   مرتبط مسیرهای  و  ها ژن از وسیعی طیف نیاسین،  تأثیر تحت  هایRNAمیکرو که  داد  نشان  انها نتایج

  به   نسبت  بیشتری  تاثیر  هاRNAمیکرو  اغلب   در   نیاسین  و  تمرین  ترکیبی  مداخله  که   داد   نشان  حاضر  مطالعه  نتایج   . ( 40)  دهندمی

 . باشدمی RNAمیکرو در مداخله دو  این افزایی هم   دهنده نشان که داشت نیاسین و هوازی تمرین منفرد مداخلات

 سطح گیریاندازه عدم  نمونه، کم نسبتاً تعداد مغز بافت در هاRNAمیکرو گیریاندازه عدم به توانمی حاضر تحقیق هایمحدودیت از
+NAD  میکرو  تغییرات  ارتباط  بررسی  برای  مغز  بافت  در  عصبی  تخریب  و  التهابی  نشانگرهای  گیریاندازه  عدم  همچنین  و  RNAو  ها  

 از آلزایمر با مرتبط  دیگر هایRNAمیکرو نیز و  نیاسین  مختلف های  دوز آتی  مطالعات  در شودمی پیشنهاد . کرد اشاره  فضایی  حافظه

 .گیرد قرار بررسی مورد miR-107 و miR-124، miR-132 جمله

  سرمی  بیان   و   فضایی   حافظه  بر  نیاسین  یاریمکمل  و  تردمیل   با   هوازی  تمرین  ترکیبی  و  منفرد  تأثیرات  پژوهش،   این  در   :گیرینتیجه

-miR)  نوروالتهاب  و(  miR-9a)  اکسیداتیو  استرس  ،(miR-29c  و  miR-29a)  آمیلوئیدوژنز  مسیرهای  با   مرتبط  کلیدی  هایRNAمیکرو

146a )یی حافظه فضا متغیرهای  داریمعن بهبود موجب  مداخله سه  هر که داد  نشان  رفتاری هاییافته.  شد  بررسی های آلزایمریرت  

  ییمشاهده نشد که احتمالاً به همسو  ماریت  ی هاگروه  نیب  یداریشدند، اما تفاوت معن   مرینسبت به گروه آلزا  س یمور  ی در آزمون ماز آب

 دار یمعن  شیهر سه مداخله موجب افزا  ، یمربوط است. در سطح مولکول  ینیبه سقف بال  یسازگار  یها پاسخ  دنیاثر و رس  یهاسمیمکان

در اغلب    ی بیتفاوت که گروه ترک  نیبا ا  .شدند  مرینسبت به گروه آلزا  miR-146a  داریو کاهش معن   miR-29a،  miR-29c،miR-9a  انیب
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  ها افتهی  نینسبت به مداخلات منفرد نشان داد. ا  یداریمعن  ی، برترmiR-146aو کاهش    miR-29cو    miR-9aدر    ژهیوبه  ،اهRNAمیکرو

  یمحافظت عصب اثرات یدارا یمولکول  یرهایزمان مسهم  لیتعد قیاز طر می تواند نیاسیو ن یهواز نیتمر بیکه ترک  دهدینشان م

  نیدر ا  یبافت مغز  میمستق  نشانگرهای و  است  انجام شده    یدر سطح سرم  ها یریگحال، از آنجا که اندازه  نی؛ با اباشد  کیستم یس

  یریگبا اندازه  یلیمستلزم مطالعات تکم  یی با بهبود حافظه فضا   یمولکول  راتییتغ  ن یا  یارتباط عل    یقطع  د ییاند، تأنشده  ده یمطالعه سنج

 است. یپوکامپیه  یهاشاخص انزمهم

 تعارض منافع
 در این پژوهش هیچگونه تعارض منافعی وجود ندارد. 
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The effect of aerobic training and niacin supplementation on spatial memory and serum levels of microRNAs 

associated with Alzheimer's disease in Alzheimer's model rats 

Abstract 

Background and aim: Alzheimer's disease is one of the most common neurodegenerative disorders with cognitive and 

memory impairment. The aim of the present study was to investigate the effects of aerobic training and niacin 

supplementation on spatial memory and serum levels of Alzheimer's-related microRNAs in Alzheimer's model rats. Methods: 

30 male rats were randomly divided into five groups: sham, Alzheimer's, niacin, training, and combination. Alzheimer's 

induction was performed by intraventricular injection of streptozotocin at a dose of 3 mg/kg body weight per ventricle. 

Interventions were performed for four weeks, including six days a week of aerobic training on a treadmill at a speed of 17 

m/min with zero incline and administration of niacin at a dose of 10 mg/kg body weight. Spatial memory was measured by 

the Morris water maze test and the expression of miR-29a, miR-29c, miR-9a, and miR-146a was measured by Real-Time 

PCR. Data analysis was performed using one-way ANOVA and Tukey tests at a significance level of p≤0.05. Results: All 

three intervention groups showed a significant decrease in reaching time compared to the Alzheimer's group on the first to 

fourth days (p≥0.05). The training (p=0.001) and combination (p=0.010) groups showed a significant increase in the time 

spent in the target quadrant, and the niacin (p=0.038), training (p=0.009) and combination (p=0.024) groups showed a 

significant increase in the number of crossings and all three groups showed a significant decrease compared to the 

Alzheimer's group (p=0.05). While no significant difference was observed between the intervention groups in spatial memory 

processing (p<0.05). All three intervention groups had a significant increase in the expression of miR-29a, miR-29c, and 

miR-9a and a significant decrease in miR-146a compared to the Alzheimer's group (p<0.05). The combination group had a 

significant increase in miR-9a and miR-29c compared to the two training groups (p values of 0.014 and 0.001, respectively) 

and niacin (p values of 0.006 and 0.001, respectively). The niacin and combination groups had a significant decrease in miR-

146 compared to the training group (p values of 0.019 and 0.034, respectively). The niacin group had a significant increase 

in miR-29a compared to the training and combination groups (p values of 0.002 and 0.001, respectively).Conclusion: 

Aerobic training, niacin supplementation, and combination can have equal effectiveness in improving spatial memory in 

Alzheimer's rats. However, the results of the combined intervention in micro-education appear to be superior to the 

interventions alone. 
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