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  چکیده

 ینپروتئ یک KAT2B (Lysine Acetyltransferase 2B)شکل زوال عقل است.  ترینیجرا یمرآلزا یماريبو هدف:  زمینه

 PRDX6شناخته شده است.  یتوفاژيتوسط م یتوکندريم يسازپاك هکننداست که به عنوان ارگان کنترل یتوکندریاییم

(Peroxiredoxin 6) در حفظ هموستاز  یاتیاست و نقش ح یتوفاژيم یديکل کنندهیمتنظROS )Reactive oxygen species (

و  PRDX6 يهاژن یانب یزانبر م شنا یاستقامت ینتمر یرتأث تعیینهدف از پژوهش حاضر  ین. بنابراکندیم یفاءا یتوکندريم

KAT2B باشدیم یمرآلزا ءپس از القا ویستار نژاد نر ییمدل موش صحرا یپوکمپدر ه.  

-ینو گروه تمر یمر، آلزاکنترلگروه  3به  یبه صورت تصادف صحرایی موشسر  18حاضر،  ی: در مطالعه تجربهاروش و مواد

گروه  صحرایی يهاموششد و  یجادا یپوکمپه CA1به منطقه  1-42آمیلوئید بتا  یقبا تزر یمرشدند. مدل آلزا یمتقس یمرآلزا

 یزيآماز رنگ یمرمدل آلزا ییدتأمنظور  بهشنا شرکت کردند.  یندر تمر یقهدق 30هفته، هر روز و به مدت  3به مدت  ینیتمر

 از هاداده یلو تحل یهتجز ياستفاده شد. برا Time PCR  Realاز روش نظر مورد يهاژن یانب یزانم یینتع يو برا یوفلاوینت

  استفاده شد. Tukey یبیطرفه و آزمون تعق یک یانسوار آنالیز

 یمر). آلزاP>001/0داشت ( وجود دارمعنی تفاوت کنترلو  آلزایمر گروه دو در آمیلوئید بتا هايپلاك میزان بین: هایافته

) P>001/0( شد کنترل با گروه یسهدر مقا آلزایمر گروه  یپوکمپدر ه KAT2Bو  PRDX6 هايژن یانب داریموجب کاهش معن

  ).P=027/0( داد نشان یشافزا آلزایمربا گروه  یسهدر مقا PRDX6 ژن یانب ی،استقامت ینتمر يدنبال اجراهو ب

 یمارير بد یتوکندريو بهبود هموستاز م یداتیوحفظ تعادل اکس موجب تواندیم یاستقامت ینتمر رسدمی نظربه :گیرينتیجه

 .شود یمرآلزا

  PRDX6 ،KAT2B یی،، موش صحرایاستقامت ینتمر یمر،آلزا :کلیدي هايواژه
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  مقدمه

در  یبرنده عصب لیتحل يماریب نیترعیشا مریآلزا يماریب

رسوب  یکیپاتولوژ يهانهیبا زم يماریب نی. اباشدیسالمندان م

جات دست یتجمع درون سلول د،یلوئیآم يهاپلاك یبرون سلول

. شیوع این بیماري در سال ]1[ شودیهمراه م يلاریبرینوروف

میلیون نفر بوده و برآورد شده  44در سراسر جهان  2015

  .]2[دو برابر شود  2050است که این میزان تا سال 

را  )ATP  )Adenosine triphosphateدیتول يتوکندریم

 ییجانو از آ کندیم کیتحر ویداتیاکس ونیلاسیتوسط فسفر

 ;Reactive oxygen species( ژنیفعال اکس یواکنش هکه گون

ROSتیاز اهم ویداتیدر حفظ تعادل اکس کند،یم دی) تول 

شده به  کیتحر یشیبرخوردار است. فشار اکسا ییسزابه

 يدرتوکنیم یشناسختیدر ر راتییبا تغ يتوکندریواسطه م

 يندهایفرآ ییایدر پو یراتییهمراه شده که منجر به تغ

در سوخت و ساز  ینقش مهم يتوفاژی. م]3[ شودیم يتوفاژیم

 يهايماریو مقاومت در برابر ب یحفاظت نورون ،يتوکندریم

 يبرا يتوکندریم سمی. متابول]4[دارد  ویراتنورودژن

. از ]5[دارد  تیو حافظه اهم يریادگی ناپس،یس یتیسیپلاست

 همراه با تجمع بتا یناپسیو ارتباط س هاناپسیدست دادن س

 بیآس لیدل شودیکه تصور م هاناپسیدر س دیلوئیآم

 يتوکندریم ياثر رو قیو کاهش شناخت از طر یناپسیس

 رودیبه شمار م مریآلزا يدر پاتولوژ هیاول دادیرو کیباشد، 

]6[.  

که  زندیم بیآس يتوکندریم ATP دیبه تول ROSتجمع 

 ردعملکا باشد و هنورون يکننده برادیعامل تهد کی تواندیم

رار ق ریثأرا تحت ت يو متعاقباً عملکرد مغز ینورون يهاشبکه

 يبرا ممکن است يقو اندیاکسیآنت مستیس نی. بنابرا]7[دهد 

خودشان را  يعملکرد یکپارچگیباشد تا  يها ضرورنورون

 ی. پروکس]8[حفظ کنند  ویداتیفشار اکس طیتحت شرا

 يهامیگروه از آنز کیPRX ( (Peroxiredoxin)( نیردوکس

 نیستئیس ماندهیاست که از باق ولیت ژهیو دانیاکسیآنت

استفاده  دازهایبردن پراکس نیاز ب يبرا یردوکس واکنش

 وابسته به استرس مرتبط ینورون یها با مرگ سلولPrx. کندیم

منجر به PRDX6  (Peroxiredoxin 6) هی. تخل]9[هستند 

هموستاز  قیاز طر ياتوفاژ کیو تحر PINK1تجمع  شیافزا

ROS ی. به طور کلشودیم، PRDX6 يدیکل کنندهمیتنظ 

 ROSدر حفظ هموستاز  یاتیاست و نقش ح يتوفاژیم

  .]10[ کندیم فاءیا يتوکندریم

GCN5L1 (KAT2B) که  است ییایتوکندریم نیپروتئ کی

ط توس يتوکندریم يسازپاك هکنندبه عنوان ارگان کنترل

. نشان داده شده است ]11[ شناخته شده است يتوفاژیم

 (General control of amino acid synthesis 5-like 1)که

GCN5L1یانتقال الکترون رهیزنج نیپروتئ ونیلاسی، است 

را  يتوکندریم ژنیمصرف اکس کند،یم لیرا تعد يتوکندریم

 نیوتئپر ونیلاسیاست يرو نیو با اثرات سرتوئ دهدیم رییتغ

شی. ب]12[ کندیمقابله م ATPتنفس و سطوح  ،يتوکندریم

در استرس  PRDX6نقش  يشواهد قانع کننده برا تر

گزارش  انو همکار Singh SP لهیوس به هادر نورون ویداتیاکس

 دییتأ هاآن همکارش، و Arevaloمطالعه  در .]13[شده است 

منجر به اختلال انتقالات مواد  GNC5L1کردند که عدم وجود 
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که  اند. محققان نشان دادهشودیغشاء م يدر دو سو

GNC5L1 14[ شودینقل و انتقال م نیا میسبب تنظ[ .

یم همم اریبس يتوکندریم در نیپروتئ دو نیا نقش نیبنابرا

 یو فراموش مریمنجر به آلزا يندهایدر فرآ یو نقش مهم باشد

  .]14[ کنندیم ءفایا ياز سالمند یناش

از  یکی ینشان داده شده است عدم تحرك بدن یطرف از

محسوب  مریآلزا يماریب يخطر برا يفاکتورها نیترجیرا

 يهاموجب حفاظت سلول يهواز ناتی. تمر]15[ شودیم

 قیکه از طر يبه طور شوندیم ویداتیاز استرس اکس یعصب

موجب  پوکمپیه يهابر نورون یکیعوامل نوروتروف شیفزاا

. به هر حال با ]16[ شودیم ییفضا يریادگیبهبود حافظه و 

شنا  یاستقامت نیتمر ریثأدر مورد ت يامطالعه کهنیتوجه به ا

 افتی مریآلزا يماریب و متعاقباً يتوکندریثر بر مؤم يهابر ژن

 نیتمر ریتأث نییتعهدف از پژوهش حاضر  نیبنابرا ،نشد

در  KAT2Bو  PRDX6 يهاژن انیب زانیبر م شنا یاستقامت

 ءپس از القا ستاریو نژاد نر ییمدل موش صحرا پوکمپیه

  .باشدیم مریآلزا

  هاروش و مواد

ال که در س باشدیم يادیو بن یحاضر از نوع تجرب قیتحق

 يهاانجام گرفت. موش ستوژنوتکیه شگاهیدر آزما 1397

گرم به  200-250با وزن  ستاریو نژادنر  ياهفته 6 ییصحرا

 شگاهیآزما واناتیح يداراز مرکز نگه قیعنوان نمونه تحق

 ییساعته روشنا 12با چرخه  یدر اتاق وشده  يداریپاستور خر

درصد  22-24و رطوبت  گرادیدرجه سانت 22 يدما ،یکیو تار

در  ییبه آب و خوراك (به صورت چهارتا آزاد یبا دسترس

شدند. کار با حیوانات بر اساس کلیه اصول  يدارنگه) هاقفس

توسط  LU.ECRA.2018.17با کد اخلاق  شده دییأت اخلاقی

 موشسر  18. رفتیکمیته اخلاق دانشگاه لرستان انجام پذ

 نترلکبه سه گروه  یتصادف صورتبه  ستاریو نژادنر  ییصحرا

)C( مری)، آلزاA( مریآلزا-نی) و گروه تمرATشدند. می) تقس  

القاء ) براي Aβ1-42(1-42پژوهش حاضر از بتا آمیلوئید  در

 ،RWD( یوتاکسیآلزایمر استفاده و با استفاده از دستگاه استر

 دیلوئیشد. بتا آم قیتزر واناتیح پوکمپی) به درون هنیچ

)Sigma Aldrich باتور وروز، درون انک 4) جهت رسوب به مدت

)BINDER، 17[قرار گرفت  گرادیسانتدرجه  37) آلمان[ .

 بر گرمیلیم 75( نیکتام یفاقدرون ص قیتوسط تزر واناتیح

ند شد هوشی) بلوگرمیک بر گرمیلیم 10( نیلازی) و زالوگرمیک

 دیلوئیقرار گرفتند. سپس بتا آم یوتاکسیاستر یو مورد جراح

-Sigma)  ونیمتصل به پمپ انفوز لتونیتوسط سرنگ هم

Aldrich, St. Louis, MO, USA) به منطقهCA1  در

) بر اساس A – 4/2, L ± 3/0, V – 2/0 mm(  یپشت پوکمپیه

شد.  قی) تزرWatson وPaxinus و واتسون ( نوسیاطلس پاکس

 از جراحی از بعد روز 10 آمیلوئیدي، هايپلاك شاهدهبراي م

 یابیارز مریآلزا مدل و تهیه اتولوژیک لامپ حیوان، چند مغز

  .]18[شد 

را انجام  ینیروز پروتکل تمر 20به مدت  نیهاي تمرگروه

 16( یروز) و اصل 4( يبه دو فاز آشناساز ینیتمر دادند. برنامه

 30 در روز اول، دو دوره ،يشد. در دوره آشناساز میروز) تقس

ر شنا؛ د يهادوره نیدو ساعته ب یشنا با فاصله زمان ياهیثان

فاصله دو ساعته؛ روز  کیشنا و  قهیدق 2روز دوم، دو دوره 
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دقیقه؛ و روز چهارم،  5دقیقه شنا با فاصله  10سوم، سه دوره 

اجرا شد. پس  قهیدق 5 یشنا با فاصله زمان قهیدق 15 دو دوره

به مدت  ستمیب روز تا پنجم روز از هاموش ،ياز دوره آشناساز

  .]19[شنا کردند  قهیدق 30

در هر گروه،  PRDX6و   KAT2Bيهاژن انیب یبررس يبرا

استفاده شد. ابتدا  PCR  Real Timeکیتکن با هابافت یبررس

کل از بافت ها  RNAانجام شد و سپس  مریپرا یطراح

 بهcDNA . سپس دیگرد لیتبد cDNAو به  دیاستخراج گرد

ذکر شده مورد  يژن ها انیشده و از نظر ب ریتکث PCRروش 

 يآورجمع يهاکل از سلول RNAقرار گرفت. ابتدا  یبررس

 یپک میشده در هر گروه استخراج شد. سپس با استفاده از آنز

 cDNAشد. در مرحله بعد  لیتبد cDNAمعکوس به  يبردار

شد  ماریت  DNase I میبا آنز یژنوم DNAحاصل جهت حذف 

 يهایبررس جهت. دیگرد ریتکث Real Timeبه  تیو در نها

 در هااز بافت RNAژن، ابتدا استخراج  انیدر سطح ب یمولکول

طبق پروتکل شرکت سازنده  ،یمورد بررس يهاگروه همه

با خلوص  RNAاز استخراج  پس) انجام گرفت. آلمان اژن،ی(ک

مورد مطالعه، مراحل سنتز  يهانمونه یو غلظت بالا از تمام

cDNA ) طبق پروتکل شرکت سازندهFermentas, USA (

سنتز شده جهت انجام واکنش  cDNAانجام گرفت و سپس 

 هیمعکوس مورد استفاده قرار گرفت. ابتدا کل یسیرونو

 یبررس مورد ها،ژن یشده مربوط به تمام یطراح يمرهایپرا

 روش زا استفاده با هاژن انیب زانیم یقرار گرفت و سپس بررس

ΔΔCT-2  استفاده شده  يمرهایا. مشخصات پر]20[انجام گرفت

 B-ACTIN قیتحق نیآمده است. ژن رفرنس در ا 1در جدول 

  بود.

  و ژن کنترل KAT2B، PRDX6 یمرهايپرا توالی -1 جدول

  ژن Sequence 5-3  ژنتیکی کد

022930,1 NM_ 
GTGTGATGGTGGGTATGGGT F 

B-ACTIN 
GGTCATTGTAGAAAGTGTGGTG R 

017588395,1 XM_ 
AAGGAAATGGGGGATGTGGAGAA F 

KAT2B 
CAGGAGGGTGAGGTGAGAGGG R 

2,053576  NM_ 
CCATTCTCTACCCAGCCACCAC F 

PRDX6 
ATCACACTCTCTCCCTTCTTCCA R 

  

 يافزارهااز نرم ،پژوهش يهاداده لیو تحل هیتجز جهت

ImageJ  و ) دیلوئیبتا آم يهاپلاك(سنجشSPSS  24نسخه 

ها با استفاده از داده یفراوان عیتوزاستفاده شد. نرمال بودن 

ها و رسم داده فیتوص يشد. برا یابیارز Shapiro-Wilkآزمون 

 يرهایها در متغگروه سهیمقا يو برا یفینمودار از آمار توص

 درصورت وطرفه  کی انسیوار لیاز تحل ق،یمورد مطالعه تحق

استفاده شد. هم Tukey یبیشدن، از آزمون تعق داریمعن

 ها از آزمونگروه انسیوار یهمگن یبررس جهت نیچن
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Levene در نظر  05/0 زین يداریمعن طحاستفاده شد. س

  گرفته شد. 

  جینتا

 يدیوئلیآم يهاپلاك لیتشک عدم ای لیتشک یابیارز يبرا

 نیوفلاویت يزیآمرنگ از استفاده با ،1Aβ-42روز پس از القاء  10

آزمون  جیکه نتا يطوربه )،1(شکل شد  دییتأ مریمدل آلزا

Tukey دو رد دیلوئیآم بتا يهاپلاك زانیم نینشان داد که ب 

 نیانگیم ،دارد وجود داریمعن تفاوت کنترلو  مریآلزا گروه

 کنترل گروه در دیلوئیبتا آم يهاپلاك انیب زانیم

 13565±7/929 مریآلزا گروه دردرصد،  81/10±81/28

  ).>001/0P(درصد بود 

  

  آلزایمر و کنترل گروه ییصحرا هايموش یپوکمپدر ه یلوئیدبتا آم هايپلاك تیوفلاوین آمیزيرنگ هايفتومیکروگراف -1 شکل

  

 KAT2Bژن  انیب زانیم نیپژوهش نشان داد ب نیا جینتا

وجود دارد  داریتحت مطالعه، تفاوت معن يهادرگروه

)001/0P<، 869/291F= .(مریاز آن است که آلزا یحاک جینتا 

 مریدر گروه آلزا KAT2Bژن  انیدر ب داریموجب کاهش معن

که  است یدرحال نیا و) >001/0Pنسبت گروه کنترل شد (

 دهمشاه يداریمعن اختلاف مریآلزا-نیتمر و مریآلزا گروه نیب

پژوهش  نیحاصل از ا جینتا ن،ی). علاوه بر ا=085/0P( نشد

 پوکامپیه بافت درPRDX6 ژن  انیب زانیم نینشان داد ب

 داریمعن تفاوت مریآلزا -نیتمر و مریاآلز و کنترل يهاگروه

موجب کاهش  مری)، و آلزا=001/0P<، 83/69 F( دارد وجود

با  سهیدر مقا مریدر گروه آلزا PRDX6ژن  انیدر ب داریمعن

 نیدوره تمر کی دنبالبه و) >001/0Pگروه کنترل شد (

 با هسیمقا در مریآلزا -نیتمر گروه در ژن نیا انیب ،یاستقامت

  ).2 نمودار) (=027/0P( افتی شیافزا مریآلزا گروه
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). استفاده از AT( یمرآلزا-ین) و گروه تمرA( آلزایمر)، C( کنترل هايدرگروه PRDX6و  KAT2B يهاژن یانب یزانم یريگاندازه مقایسه -2 نمودار

 مرآلزای گروه با دارمعنی اختلاف # کنترل، گروه با داریها * اختلاف معنداده یسهمقا يبرا Tukey یبیطرفه و آزمون تعق یک یانسوار یلآزمون تحل

)05/0P<(  
  

  بحث

کاهش  سبب مریمطالعه حاضر نشان داد که آلزا افتهی

شنا  یاستقامت نیاما تمر شد، PRDX6ژن  انیدر ب داریمعن

 انیسطح ب ترشیب کاهش از مانع مریآلزا-نیدر گروه تمر

PRDX6 نیا نیچنشده است. هم يمرینسبت به گروه آلزا 

 انیدر ب داریموجب کاهش معن مریمطالعه نشان داد که آلزا

 ژن را نسبت نیا انیب نیکه تمر ی، درحالشودیم KAT2Bژن 

 شیافزا نیداد اما ا شی) افزاAنسبت به  AT( مریآلزابه گروه 

 یاطلاعات اندک ن،ینبود. با توجه به مطالعات محقق داریمعن

 KAT2Bو  PRDX6 يبر رو یاستقامت نیتمر ریدر مورد تأث

 يبر رو ترشیب نیمحقق جهیوجود دارد، در نت پوکمپیدر ه

 رگید يهامورد نظر در بافت يرهایمداخله بر متغ نیا ریتأث

 هیدادند که فرض شنهادیپ همکاران وSwerdlow اند. پرداخته

باشد.  مریشروع آلزا يبرا یحیتوض تواندیم يتوکندریآبشار م

 یاصل دنیفرآ يتوکندریکه اختلال م کندیم انیب هیفرض نیا

 NFT لیو تشک ناپسیس بیتخر د،یلوئیبتا آم رهیدر ذخ

(Neurofibrillary tangles) نشان دادند  يادیدارد. شواهد ز

 يماریب جادیعلت معمول در ا ییایتوکندریم يکه ناهنجار

  .]21[ باشدیم مریآلزا

 مغز، در بالا ژنیاکس مصرف و کم یدانیاکسیآنت يمحتوا

 يرمایب. است کرده ویداتیاکس فشار به مستعد را اندام نیا

 غشاء، يرینفوذپذ شیافزا غشاء، لیپتانس کاهش سبب مریآلزا

و  دیپیل ها،نیپروتئ بیتخر فعال، ژنیاکس يهاگونه دیتول

 نورون نقش بیکه در پاتوژنز تخر شودیم کینوکلئو دیاس

 که کردند مشاهده نیمحقق هم، حاضر مطالعه در. ]22[دارند 

 نیپروتئ دو نیا بیتخر سبب یوانیح يهامدل در مریآلزا القاء

  .بود شده پوکمپیه در



 491  همکاران و زادهپناه فاطمه

 1399، سال 5، شماره 19دوره   رفسنجان کیمجله دانشگاه علوم پزش

 ساختار رییتغ بر يشاهد يمغز کم ساز و سوخت

 رهیزنج کهنیا فرض با. باشد یم يمغز ینواح در يتوکندریم

تجمع  باشد،یم ROS دیتول یمنبع اصل يتوکندریم یتنفس

ت اختلالا جادیسبب ا يتوکندریدر ژنوم م افتهیاجسام جهش 

عداد ت ییو شناسا ی. به هر حال، بررسشودیم ینورون یبیتخر

که در اختلال و  يتوکندریمرتبط در م ییهامولکول

 فتهای شیافزا باشند،یمرتبط م یو نورون یعصب يهايماریب

ه اند کمحققان فرض کرده مر،یآلزا يماریاست. در ارتباط با ب

در  يدرتوکنیاز م تواندیم یاندیاکسیآنت يهانیانتقال پروتئ

 شده داده نشان. ]21[حفاظت کند  ویداتیبرابر استرس اکس

 لیاز دستگاه است يمؤلفه ضرور کیه عنوان ب  KAT2Bاست

 قیررا از ط يتوکندریتنفس م ،يتوکندریم نیزیترنسفراز ل

 نیچن. همکندیم لیانتقال الکترون تعد رهیزنج ونیلاسیاست

KAT2B يتوکندریم 3 نیسرتوئ ونیلاسیاستيبا اثرات د 

 يدرتوکنیم ژنیو موجب اختلال در مصرف اکس کندیمقابله م

پژوهش مشاهده  نیا در. ]23[ شودیم یسلول ATPو سطوح 

 موجب گذارریتأث و مثبت فاکتور کیشد ورزش به عنوان 

(نسبت به  مریآلزا-نیتمر گروهدر  KAT2B داریمعن شیافزا

 ریکه در آن تأث ی) شد. اگرچه محقق پژوهشمریگروه آلزا

باشد مشاهده  دهیرا سنج پوکمپیه KAT2Bورزش بر سطح 

 و یعضلان-یدر اتصالات عصب رندهیگ نیا زانیاما م ،نکرد

 گرانپژوهش ریعضلات تند و کند متعاقب ورزش، توسط سا

و  Miyazaki حالیکهقرار گرفته است، در  یمورد بررس

 بر میلدترروي  بر تمرین هفته 12 کهد دندا ننشا همکاران 

 اثر یعضلان-یاتصالات عصب يهاستیلا هگیرند انمیزو  یعزتو

 شیمنجر به افزا یاستقامت ناتی. اثبات شده است که تمرندارد

  .]24[ شودیم یاندیاکسیآنت تیفعال

ها ها مانند نوروندر حفظ انواع سلول ینقش مهم Prx انواع

ه ک باشدیردوکس م یتنها پروکس Prdx6. ]17[ کنندیم فاءیا

 تیالفع قیاز طر دیپیفسفول يدهایدروپراکسیسبب کاهش ه

GPX )Glutathione peroxidaseبه علاوه کاهش  شود،ی) م

کاهش دهد.  تواندیکوتاه را م رهیزنج يدهایدروپراکسیه

Prdx6 یرسانامیکه در پ باشدیم یمیکاربرد آنز نیچند يدارا 

 دها،یمانند پراکس یرسانامیپ ریمس نیچند لهیوس به یسلول

aiPLA2  وLPCAT  طی. در شرا]18[ کندیشرکت م 

 ریو سبب غ باشدیم ریبرگشت ناپذ Prdx6 ونیداسیپراکسیها

به نظر  Prdx6. نقش دوگانه شودیم GPxفعال شدن عملکرد 

 تیو فعال Prdx6 يدازهایمتفاوت پراکس انیبا ب رسدیم

aiPLA2 )independent intracellular -2+Ca

2phospholipase A 14[) مرتبط باشد[ .Arevalo  و همکاران

در  يتوکندریدر حفظ ساختار م prdx6نقش  یدر بررس

 طیدر شرا prdx6کبد چرب مشاهده کردند که  يماریب

  .]14[ کندیرا حفظ م يتوکندریساختار م ویداتیاسترس اکس

 ییاساشن یگلوکونئوژنز به خوب میتنظ یرسانامیپ ریمس

 c-AMP ریکننده مس کیتحر نیا یاصل یانجیشده است. م

)Cyclic adenosine 3′,5′-monophosphate و مهارکننده (

-PI3K/AKT (Phosphatidylinositol 3 ریمس

kinase/protein kinase B) و گلوکونئوژنز  یگلوکنئوژن يهاژن

-ERK )Extracellular signal. اگرچه ]25[ باشدیم

regulated kinasesیم نیانسول نگیگنالی) سبب کاهش س
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ت. شده اس ییشناسا نیآن در سنتز پروتئ ینقش اصل شود،

 ونیلاسیسبب فسفور ERKنشان داده است که  ریمطالعات اخ

FOXO1 )Forkhead box protein O1کاهش  ي) برا

در کبد  FOXO1. با کاهش سطح ]25[ شودیگلوکنئوژنز م

 که دندیرس جهینت نیا به نیمحقق ،KAT2Bفاقد  يهاموش

 دشنهایپ هاافتهی نیا. افتی کاهش هسته تیفعال عیتسر

 KAT2Bاز حذف  یکه کاهش گلوکونئوژنز ناش دهدیم

 نیمحقق نیا. ]26[ باشدیم نیانسول یگنالیس ریمستقل از مس

 ینقش مهم ییایتوکندریم ROS دیکه تول افتندیدر نیچنهم

 ییایتوکندریم ROSسطح  ،نیچنهمدارد.  نگیگنالیس نیدر ا

 نیمحقق نیا يهاافتهی. رودیبالا م KAT2Bدر هنگام حذف 

 ابیدر غ يتوکندریم يهانیشدن پروتئ لینشان داد که داست

KAT2B قیدر کنترل گلوکونئوژنز از طر یمهم یمینقش تنظ 

و همکاران نشان دادند  Thapa. ]26[دارد   ROS دیکنترل تول

 نیچند شدن لیاست از يریگشیسبب پ KAT2B کاهشکه 

 و بدک و قلب مانند مختلف يهابافت در يتوکندریم نیپروتئ

 ژه،ی. به وشودیم ینیجن يهاسلول ،ییصحرا يها موش در

دن ش یلیاز است يریگشیدر کبد سبب پ KAT2B یحذف ژن

 مطالعات نشان داد که نیشده بود. ا يتوکندریم يهانیپروتئ

KAT2B هرحالدارد. به يتوکندریشدن م لیاست ینقش مهم 

  .]27[ باشدیآن مشخص نم قیدق سمیمکان

Petriz کم شدت را بر  یورزش نیتمر ریو همکاران تأث

با فشارخون  ییصحرا يهادر موش یزوزومیل PRDX6سطوح 

 ،يآشناساز ینیقرار دادند. پس از پروتکل تمر یمورد بررس

و  نیهفته تمر 8روز در هفته به مدت  5 ییصحرا يهاموش

پژوهش نشان داد  جینتا. دندیدو قهیمتر بر دق 16با سرعت 

. ]28[ شودیم PRDX6مثبت  میموجب تنظ یورزش نیتمر

 قابل هنوز نورون کننده بیتخر يهايماریدر ب prdx6نقش 

 و ویداتیکاهش فشار اکس سبب PRDX6 ؛]13[ باشدیم بحث

 يدارا PRDX6 شده است که  شنهادیپ شود،یم ROS دیتول

هم. ]29 [دارد يمریآلزا مارانیبدر  ییزانورون یتینقش حما

و همکاران  در مطالعه خود مشاهده کردند که  Yeo IJ ن،یچن

PRDX6 30[ باشدیم ییزابر نورون يمهار ریتأث يدارا[ .

GCN5L1 یتنفس رهیاهداف زنج ونیلاسیاستSIRT3  تقاءررا ا 

 نیپروتئ ونیلاسیرا بر است SIRT3 یو اثرات کل بخشدیم

 ونیلاسیسطح است نیچنهم. ]23[ کندیوارونه م يتوکندریم

کنترل  SIRT3و  GCN5L1که توسط  يتوکندریم نیپروتئ

. به طور ]11[مؤثر است  يوفاژتیم يندهایآبر فر شودیم

 نیپروتئ کاهش به منجر یورزش نیتمر بیترکخلاصه، 

 که ییایتوکندریم یحفاظت يهائنیپروت شیافزا و یاسترس

. شودیم باشند،یم مریآلزا جادیا در ریدرگ عوامل از یکی

 هیفرض عنوان تحت مریآلزا جادیا در یمهم نقش يتوکندریم

 واندتیم مداخله دو نیا از استفاده ن،یبنابرا. دارد يتوکندریم

  .شود استفاده انسان ینیبال يهاییکارآزما در

 قاتیتحق در که بود تیمحدود نیچند يدارا ما مطالعه

 يراب متنوع يهاگروه داشتن با بزرگ نمونه اندازه از دیبا ندهیآ

. ودش استفاده مریآلزا به مبتلا يهاموش بر نیتمر اثر یبررس

 نیتمر اثر يرو بر ترشیب مطالعات انجام به ازین ن،یچنهم

 ،يندرتوکیم ياتوفاژ ندیفرآ در ریدرگ يهانیپروتئ بر یرزشو
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 یدهمایپ يرهایمس و مریآلزا يماریب در ریدرگ یمنیا ستمیس

  . شدبایم ویداتیمانند استرس اکس مریآلزا ندیدر فرا ریدرگ

  يریگجهینت

بب س یاستقامت نیمطالعه حاضر نشان داد که تمر جینتا

 پوکمپیدر ه PRDX6و  KAT2B يهاژن انیب تیبهبود وضع

 يبرا تواندیم مطالعه نیا جینتا بالا مطالب به توجه با. شودیم

 یبررس نیا نیچنهم. ردیگ قرار استفاده مورد مریآلزا يماریب

 ملزو بر نهیزم نیا در يبعد مطالعات تیاهم دادن نشان ضمن

. کندیم دیتأک يماریب نیا در یورزش مناسب خدمات ارائه

 بیتخر در ریدرگ يرهایمس دانستن يبرا يبعد يها یبررس

 ندیفرآ نیا در يتوکندریم نقش و مریآلزا يماریب در ینورون

  . باشدیم لازم

  یقدردان و تشکر

 گاهدانش ورزش يولوژیزیف يدکتر رساله از برگرفته مطالعه نیا

تیحما جهت به لرستان دانشگاه یپژوهش معاونت از. است لرستان

  .شودیم يگزارسپاس طرح، نیا از يمعنو يها

.
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Background and Objectives: Alzheimer's disease is the most common form of dementia. KAT2B (Lysine Acetyltransferase 

2B) is a mitochondrial protein known as mitochondria clearing control organ by mitophagy. PRDX6 (Peroxiredoxin 6) is a 

key regulator of mitophagy and plays a critical role in maintaining mitochondrial ROS (Reactive oxygen species) 

homeostasis. Therefore, the purpose of this study was to investigate the effect of swimming endurance training on expression 

of PRDX6 and KAT2B genes in male hippocampus model of Wistar rat after induction of Alzheimer's. 

Materials and Methods: In this experimental study, 18 rats were randomly divided into 3 groups including control, 

Alzheimer's and exercise-Alzheimer's groups. The Alzheimer's model was created by injecting beta 42-1 amyloid into the 

CA1 hippocampus region, and the training group rats participated in the swimming 30 min/day for a period of 3 weeks. In 

order to confirm the Alzheimer's model, thioflavin staining was used, and Real Time PCR method was used to determine the 

expression of the desired genes. One-way ANOVA with Tukey’s post-hoc test was used for data analysis. 

Results: There was a significant difference between the amount of beta-amyloid plaques in the two groups of Alzheimer's 

and control (p<0.001). Alzheimer's disease significantly reduced the expression of PRDX6 and KAT2B genes in the 

Alzheimer's rats hippocampus (p<0.001), and also following the endurance exercise, the PRDX6 gene expression increased 

compared with the Alzheimer's group (p=0.027). 

Conclusion: Endurance training can possibly maintain oxidative balance and improve mitochondrial hemostasis in 

Alzheimer's disease. 
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