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   مقاله پژوهشي  مجله دانشكده پزشكي اصفهان

 3/5/90: تاريخ پذيرش         2/9/89: تاريخ دريافت  1390هفته سوم مهر ماه/151شماره/منهسال بيست و 
  

 يناسترپتوزوتوس يقپس از تزر هاي آلزايمري شده در رت حافظه و يادگيري براثر ورزش 
  مغز يطرف يها داخل بطنه ب

  
  4يانور يلهاصغر پ ي، دكتر عل3يي، دكتر حجت اله علا2يسيدكتر پرهام رئ، 1يوسفي يهمهد

  
  

  خلاصه
و حافظه در  يادگيريبر  يلتردم يرو يدندو تاتأثير يبررس ،پژوهش يناعصاب، هدف از ا يمركز يستمت مثبت ورزش بر سابا توجه به اثر :مقدمه

 .بود يمغز هاي داخل بطن ين بهاسترپتوزوتوس يقتزر يقشده از طر يمريآلزا يها رت

در  يمريمدل آلزا يجادجهت ا. مورد بررسي قرار گرفتندورزش  -يمراستراحت و آلزا -يمرآلزاورزش،  -استراحت، شم -شم  گروه 4ها در  رت :ها روش
دستگاه  يبر رو يدنپروتكول ورزش شامل دو. يدگرد يقمغز تزر يطرف يها درون بطنه ب) Streptozotocinيا  STZ( يناسترپتوزوتوس يها دارو رت
ها از آزمون  و حافظه در رت يادگيري يابيجهت ارز. هفته بود 4 طيدر روز  يقهدق 50 و به مدت صفر درجه يب، شمتر در دقيقه 20با سرعت  يلتردم

 .فعال استفاده شديرغ ياجتناب يادگيريرفتار 

عمال شوك يك يك روز و يك هفته پس از اورود به اتاق تار يناول يبرا يزمان يرتأخ. گروه مورد بررسي قرار گرفتند 4رت در  37به طور كلي  :ها يافته
 .كمتر بوداستراحت  -شمو ورزش  -يمرآلزاداري از گروه  استراحت به طور معني -در گروه آلزايمر

  .است يمرآلزا يماريب يو بهبود اختلالات شناخت گيري يشورزش در پ استفاده از ي كننده يشنهادپ يج اين مطالعهنتا :گيري نتيجه
  .و حافظه يادگيري ين،استرپتوزوتوس يل،تردم ،، ورزشيمرآلزا :واژگان كليدي

 
  مقدمه
و حافظه  يادگيريها،  انسان بقاي ياتاز ضرور يكي
 ياتتجرب ي يجهرفتار در نت ييرقدرت تغ يادگيري،. است

 يبرا يادگيري يياست و حافظه به عنوان محصول نها
. است يشده ضرور ياد گرفته ياتحفظ تجرب

 يبدر انسان موجب آس يمختلف هاي يماريب
 يناز ا يكيگردند؛  مي يشناخت يعملكردها ي يشروندهپ

). 1- 2(است  يمرآلزا يونورودژنرت يمارياختلالات، ب
 است يشروندهپ يونورودژنرت يماريب يك يمرآلزا يماريب

 65 يعلت مرگ در افراد بالا 8از  يكيكه به عنوان 
با اختلال  يماريب ينا). 3(سال شناخته شده است 

باعث  يجكه به تدر استحافظه و شناخت همراه 
عوارض  يبهبود. شود مي يمارشدن و مرگ ب يرگ ينزم
 ي حافظه يو به طور اهم بهبود يماريب يناز ا يناش
 يشخصوص در افراد سالمند باعث افزابه  رانيماب

آنان از  يتمنديو رضا يزندگ يفيتدر ك يريچشمگ
 ياندك ييدارو يباتوجود ترك ينبا ا. خواهد شد يزندگ

  ).3(وجود دارد  يماريب ينا يبر رو تأثيرجهت 
 يردر نوع تك گكه  است نشان داده يقاتتحق

و  يريگيادهمراه با اختلالات  يماري،ب ينا) يكاسپوراد(
در  يشروندهبه صورت پ يزن يديشد يبحافظه، آس

 .)4(يد آ وجود ميه مغز ب يگلوكز و انرژ يسممتابول
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 يستمدر س يولوژيكب يانرژ ينمأت يگلوكز سوخت اصل
) CNSيا  Central nervous system( ياعصاب مركز

در  يكه هر اختلالاست مشاهده شده . )5(است 
 يادگيري يبوابسته به گلوكز منجر به آس يانرژ يسممتابول

 يماريب ينب مشخص شده است كه )6(گردد  و حافظه مي
 ارتباطدر مغز  ينبه انسول يده و مقاومت به پاسخ يمرآلزا

 يك عنوان به ين، كهاسترپتوزوس يقتزر .)7( وجود دارد
در  يك يپت يابتد يجهت القا يابتوژنيكد ي ماده
 يها داخل بطن شود، به مياده استف يشگاهيآزما يواناتح

 يا Intracerebroventricular-streptozotocin( يمغز
ICV-STZ ( بر  ينو حافظه و همچن يادگيريدر رت بر

مشابه  يتااثر يواناتح يندر مغز ا يكيمتابول هايفرايند
 .)8- 9(كند  ايجاد مي يرگ نوع تك يمرآلزا يماريبا ب
 ينمطالعه ا يبرا يمدل مناسب ICV-STZ ينبنابرا

  .)9( است يماريب
ICV-STZ يقمغز از طر ينانسول يها يرندهبا مهار گ 

 يها يمآنز يتكاهش مصرف گلوكز، كاهش فعال
كاهش  ي،انرژ يلدر مغز، كاهش تشك يكوليتيكگل
 يها نورون يبترانسفراز و آس ينكول يلاست يتفعال

كاتكول  يتكاهش فعال ينو همچن ينرژيكيآوران كول
و  يادگيريدر  ياختلالات يدايشموجب پ ينرژيكآم

 ICV-STZ ينعلاوه بر ا. )4، 10(گردد  حافظه مي يتظرف
 يتفعال ييرموجب تغ يداتيواسترس اكس يجادا يقز طرا
 ينواح در يساز يلينو اختلال در م يكروگلياهام

و حافظه  يادگيري ي،شناخت يدر روندها يردرگ
  ).5(شود  مي

 يبدن يتفعالاست كه مشخص شده  به تازگي
سالم،  يسبك زندگ يضرورت برا يكعنوان ه منظم ب

خصوص ه و ب CNS هاي يسازگار يلتعد بر
 ييو حافظه نقش بسزا يادگيريكه در  يپوكامپه

انسان و  يمطالعات بر رو). 11( گذارد مي تأثيردارد، 
كه ورزش موجب بهبود  است  حيوانات نشان داده

طور چشمگيري به نيز و  )12- 13( عملكرد عقلاني
. )13- 15(شود  موجب افزايش يادگيري و حافظه مي

ورزش منجر به نوروژنز و بهبود عملكرد در 
حافظه و همچنين  رفتاري يادگيري و هاي آزمون

در شكنج ) LTP )Long-term potentiationافزايش 
گردد  ها مي هيپوكامپ موش يلاتدار از تشك دندانه

)16 ،7 .(LTP سيناپسي كه  ي يك شكل از پلاستيسيته
تواند به عنوان  گردد و مي در مناطق مختلف مغز القا مي

يك ابزار الكتروفيزيولوژيكي مهم براي بررسي 
  ).17(يادگيري و حافظه مورد استفاده قرار گيرد 

 يتت سودمند فعالاچه كه در مورد اثر بنا بر آن
گذار بر تأثير يعصب ي كننده يتتقو يبر پارامترها يبدن

 يمطالعه بررس ينا از اشاره شد، هدف يعوامل شناخت
 يها و حافظه در رت يادگيريت ورزش بر ااثر
داخل به  يناسترپتوزوتوس يقشده با تزر يمريآلزا
   .بود يرفتار ي مطالعه يقاز طر يمغز يها بطن

  
  ها روش

ويستار با وزن  نژاد نر از يها رت آزمايش مورد حيوانات
 و تاريكي سيكل شرايط در كه ندبود گرم 300- 350

 چهارتايي هاي قفس در ساعته 12 صورته ب روشني

   ييگروه دوازده تا 4ها به  رت. شدند نگهداري
 - ينورزش، استرپتوزوس - استراحت، شم - شم

 .شدند يمورزش تقس - يناستراحت و استرپتوزوس

 تايدركلرال ه يداخل صفاق يقرا با تزرها  ابتدا رت
و  ندكرد يهوشبگرم به ازاي كيلوگرم  ميلي 400با دوز 
 5/36 ± 5/0( ها آنبدن  دماي داشتن نگه ثابت براي
بعد . استفاده شد كننده گرم تشك از) گراد سانتي ي درجه
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 دستگاه در ها را آن سر يوان،كردن سر ح Shaveاز 

 شكافي ايجاد با ،ثابت كرده مغز جراحي استريوتاكسيك

بعد از . نمايان گشت سر، جمجمه خلفي بخش در طولي
 يها بطن يبرا يوتاكسمشخص كردن مختصات استر

) 18(اطلس مغز رت  يبا استفاده از راهنما يمغز يجانب
دست آمده از ه با استفاده از مختصات ب ينو همچن
 ي، جانبمتر ميلي - 8/0 يعقب - ييجلو( يلوتپا ي مطالعه

 با ،)متر ميلي - 2/4  شكمي - يو پشتمتر  ميلي 6/1±

كه به بافت  يطور به جمجمه در سوراخ دو دريل كمك
 يقكانول مخصوص تزر ،نرساند ايجاد كرده يبمغز آس

با  يناسترپتوزوتوس يدارو .ها شد وارد بطن  به آرامي
وزن بدن در (گرم به ازاي كيلوگرم  ميلي 5/1دوز 
 3مدت  يط يلتونهام سرنگ ي يلهبه وس) 4() ينسال
، به يقو پس از اتمام تزر يقداخل هر بطن تزر يقهدق

 يسوزن مورد استفاده در داخل بطن باق يقهدق 5مدت 
 ينا ي مدت سوزن خارج و همه ينماند و پس از اتمام ا

شم  يها گروه. مراحل در بطن طرف مقابل انجام گرفت
به  يول ،ندقرار گرفت يروش تحت جراح ينبه هم يزن

بعد . نمودند يافتدر يناز سال يحجم مساو STZ يجا
 ندقرار گرفت يا جداگانه يها ها در قفس رت ،ياز جراح
  .داشتند يبه آب و غذا دسترس يتيمحدود يچو بدون ه
هفته  4ها به مدت  رت ي،هفته پس از جراح يك

ه صفر درجه ورزش داد يبدر ش تردميلتوسط دستگاه 
ها با  رت يسازگار ياول برا ي ابتدا در طول هفته. شدند

متر در  5از  يجسرعت دستگاه به تدر تردميل،ورزش و 
 10از  يدنزمان دو ينو همچن يقهمتر در دق 20به  يقهدق
هفته رسانده  ياندر پا يقهدق 50هفته به  يدر ابتدا يقهدق
مدت ه ، بگرم كردنها بعد از  دوم رت ي از هفته. شد
  .ورزش كردند يقهمتر در دق 20با سرعت  يقهدق 50

 ي ها تحت مطالعه رت ،ورزش ي اتمام دوره از بعد

فعال يرغ ياجتناب يادگيريآزمون رفتار با  يرفتار
)Passive avoidance learning test( از . قرار گرفتند

 يمنظور بررسه فعال بيرغ ياجتناب يادگيريروش 
 يادگيري دستگاه. يدو حافظه استفاده گرد يادگيري
 يكشامل دو بخش تار )Shuttle box( غيرفعال اجتنابي

از هم جا  يوتينيدرب گ يكو روشن است كه توسط 
 يموش در حال يادگيري ي جهت اجرا مرحله. شوند مي

بود در داخل اتاق  يوتينيكه پشتش به سمت در گ
بالا  يوتينيبعد درب گ يهثان 5گذاشته شد و  روشن

در  يكتار ي يهبعد از ورود موش به ناح. شد يدهكش
آمپر به  يليم 2/1با شدت  يكيالكتر بسته شد و شوك

 از پس. يداعمال گرد يوانح يبه كف پا يهثان 5مدت 
 داده قرار قفس در و خارج تاريك اتاق از حيوان آن
 بعد هفته 1 و ساعت 24 حافظه، ارزيابي منظور به. شد
 اتاق داخل در دوباره حيوان الكتريكي شوك دريافت از

 قرار بود، باز اتاق دو بين ي دريچه كه حالي در روشن
 تاريك اتاق به ورود اولين براي زماني تأخير و شد داده
. بود ثانيه 300 مرحله اين در زماني سقف. گرديد ثبت
. گرفت انجام صبح 8- 11 ساعت بين آزمايشات ي كليه

 اتاق به ورود اولين براي زماني تأخير بودن تر طولاني
  .بود بهتر حافظه و يادگيري ي نشانه تاريك
 ياجتناب يادگيريمربوط به آزمون  يجآناليز نتا يبرا

و  Kruskal-Wallis يكپارامتر يرفعال از آزمون غيرغ
Dunnett’s  جهتPost-test استفاده شد.   

  
  ها افتهي

 11(استراحت  - شمگروه  4رت در  37در مجوع تعداد 
 8(استراحت  - يمر، آلزا)رت 10(ورزش  - ، شم)رت
  .مورد مطالعه قرار گرفتند) رت 8(ورزش  - يمرو آلزا) رت
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روز پس از اعمال شوك  يكنشان داد كه  يجنتا
 يزمان يردر دستگاه شاتل باكس، تأخ يادگيريجهت 

گروه  يها در موش يكورود به اتاق تار يناول يبرا
استراحت  - با گروه شم يسهاستراحت در مقا - يمريآلزا
يه ثان 59/263 ± 035/20 و 66/32 ± 48/8 يبترته ب
)001/0 < P( ورود به اتاق  يناول يبرا يزمان يرتأخ .بود

 32/260 ± 272/17ورزش - يمرآلزا يها در موش يكتار
استراحت تفاوت  - يه بود كه با گروه آلزايمرثان

  ).1نمودار ) (P > 05/0(داري داشت  معني
  

 
ورود به اتاق  يناول يبرا يزمان يرتأخ ي مقايسه. 1 نمودار

در دستگاه  يادگيري،روز پس از اعمال شوك جهت  يك يكتار
  گروه مورد مطالعه 4در  شاتل باكس

  استراحت - شم گروه با مقايسه در دار معني تفاوت :***
 ورزش-آلزايمرگروه با مقايسه در دار  معنيتفاوت:†

  
اتاق  هي تأخير زماني براي اولين ورود ب مقايسه

نشان  2ر اتاريك يك هفته پس از اعمال شوك در نمود
  استراحت  - يمرآلزااين تأخير در گروه . داده شده است

استراحت  - در گروه شمو  يهثان 16/20 ± 486/6
اين تأخير  ).P > 001/0(بود  يهثان 12/262 ± 494/19
 يهثان 94/254 ± 407/18ورزش  - يمرگروه آلزادر 

دار  تفاوت معنياستراحت  - يمرآلزابود كه با گروه 
  ).> P 05/0(داشت 

ورود به اتاق  يناول يبرا يزمان يرتأخ ي مقايسه. 2 نمودار
در دستگاه  يادگيري،روز پس از اعمال شوك جهت  يك يكتار

   گروه مورد مطالعه 4در  شاتل باكس
  استراحت  - با گروه شم يسهدار در مقا يتفاوت معن: ***

  ورزش - يمربا گروه آلزا يسهدار در مقا يتفاوت معن: †
  
  بحث

 يدشد يبموجب آس ICV-STZنشان داد  يجنتا
 ينورزش از ا يها شده ول و حافظه در رت يادگيري

 . كرد يريجلوگ يبآس

در  يكاهش بارز يكاسپوراد يمرآلزا يماريدر ب
 يهمراه با كاهش مداوم در انرژ ياستفاده از گلوكز مغز

مطالعات ). 4(مشاهده شده است  يدر دسترس مغز
به علت اختلال در  ها يناهنجار يننشان داده است كه ا

. شود مي يجادا ينانسول ينورون هاي يگنالعملكرد س
 يها يرندهو اختلال در عملكرد گ ينكاهش غلظت انسول

پس از مرگ و در  يمريآلزا يماراندر مغز ب ينانسول
اهده شده است مش يمريآلزا يمارانب ينخاع يمغز يعما
 يبنا يرز ي،كمبود انرژ كه اند نشان داده يقاتتحق). 4(

 يگلوكز منبع اصل ين كهبا توجه به ا .استزوال رفتار 
 يحصح يسمو متابولباشد  ميدر مغز  يانرژ يدتول يبرا

به  يسلول يمغز و حفظ انرژ يعيعملكرد طب يآن برا
مهم است، كاهش آن با اختلالات عملكرد  ATPشكل 
 يها راستا عملكرد سلول يندر ا. همراه است يادراك
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حافظه و ادراك وابسته به  يادگيري،همچون  يمغز
 مطالعات نشان داده. هستند يسلول يانرژ يسممتابول
تواند موجب اختلال  در دسترس مي يكاهش انرژ است
تجمع  ينو بنابرا ديلوييساز آم يشپ يها ينپروتئ يددر تول
  ).19(گردد  يلوييدآم- بتا يها پلاك

در  Tau يعيطب يرغ هاي يلامانف يعتجمع وس
 يها پلاك ي تجمع گسترده يبريلاري،نوروف يها كلافه

 يها ها شاخص نورون يعوس يبو تخر يلوييدآم- بتا
كاهش  يمرآلزا يماريدر ب. دهستن يمرآلزا يكنوروپاتولوژ

به و حافظه  يادگيريمهم  ي منطقه ينها در چند نورون
 كه ينبا وجود ا .افتد اتفاق مي يپوكامپخصوص در ه

مشخص  يقطور دقه ب يمرها در آلزا علت مرگ نورون
 يلوييدآم - بتا يدپپت كه است  مطالعات نشان داده يست،ن

شود كه آپوپتوز  مي يداتيواسترس اكس يشموجب افزا
 يداناكس يعوامل آنت. دهد مي يشها را افزا نورون

  ).20(د نمؤثر باش يمرآلزا يماريب يفد در تخفنتوان مي
 يتفعال وجود دارند كه ورزش و يمتعدد شواهد
 يروان و  در سلامت جسمي يا سهم عمده بدني منظم

 مختلف و مطالعات ينهمچن. موجودات زنده دارند
 يو ورزش بر رو بدني يتفعال يدت مفااثر يمتعدد

و حافظه  يادگيري يشمانند افزا يمغز يعملكردها
بهبود  و )23(نوروژنز  ،)22( يعملكرد شناخت، )21(

  .اند نموده أييدو ت يرا بررس) 24( يصدمات مغز
 BDNFژن  يانكه كاهش ب اند مطالعات ثابت كرده

)Brain-derived neurotrophic factor(  باعث
 يجهنت و در يناپسس عملكرد ي در نحوه يمشكلات

شود  مي يمرآلزا يماريب يجادموجب كاهش حافظه و ا
)25 .(Lou يزانورزش مكه همكاران نشان دادند  و 

 يدتول ينهمچن داده و يشها افزا نوروژنز را در رت
mRNA ژن BDNF يشافزا ينورون ي يتيسهرا در پلاس 

 و يادگيري موجب عملكرد بهتر مغز و يجهدر نت داده و
  .)26( استشده  يشترحافظه ب

كه اكسيد نيتروژن نقش اند   مطالعات اثبات كرده
و  كند پذيري سيناپس بازي مي اساسي در ميزان انعطاف

). 27(شود  مييادگيري تر شدن  افزايش و جامعباعث 
Bonthius  كه  ندثابت كردو همكارانICV-STZ  موجب
ورزش موجب  اما ،شود در مغز مي يتروژنن يدكاهش اكس
به طوري كه  ؛شود د اكسيد نيتروژن ميافزايش تولي

  .)28( ت بسزايي بر حافظه خواهد داشتاتأثير
   با انجام كه است نشان داده يقاتتحق ينهمچن

ICV-STZ  بيانC-fos هاي مختلف هيپوكامپ در بخش 
هاي  كه منجر به ايجاد آلزايمر و ناتواني يابد ميكاهش 
در  C-fosاست كه بيان ژن  شدهاثبات ). 29( شود ديگر مي

دويدن  اند و همچنين فرايند داشته ICV-STZهايي كه  رت
  .)29(افزايش يافته است  ،اند بر روي تردميل را انجام داده

گيرانه و درماني بر روي  ت پيشاورزش تأثير
ورزش  .عملكرد مغز دارد ي مشكلات مرتبط با نحوه

از سركوب و توقف  ،بدون هيچ تأثير سويي ،كردن
در قسمت شيارهاي  STZ ي واسطهه تكثير سلولي ب
باعث بهبود  يكند و به نوع جلوگيري مي ،سينوسي مغز

   ).30- 31(دهد  مي بهبودعملكردها را  ،اختلالات شده
شناخته  يمرآلزا يماريب يبرا يتاكنون درمان قطع

توانند سرعت  موجود فقط مي يها درمان .است نشده
 يماريم بياز علا يرا كم كنند و بعض مارييب يشرفتپ

 ينكول يلاست يمآنز يها را مانند استفاده از مهار كننده
 يجادا يمارانب يندر ا يمختصر و موقت يبهبود كهاستراز 

 يدارو يافتن يهنوز در پ ينمحقق .كنند يلتعد يد،نما مي
 .هستند يمرآلزا يماريدرمان ب يبرا يمطمئن و مناسب

بلكه  يستن يمارانب ي فقط بهبود حافظه ينهدف محقق
 نيز مغز يونورودژنرت تاييربه دنبال متوقف كردن تغ

با توجه به نتايج اين مطالعه شايد ورزش  ).32(هستند 
  .هاي درماني اين بيماري باشد بتواند يكي از راه
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  گيري نتيجه
موجب  ICV-STZ يقد كه تزردادهاي ما نشان  يافته
 يمرآلزا يماريمشابه ب يشناخت يها فرايند يدشد يبآس

. كند مي يريجلوگ ها يبآس ينورزش از ا يشود، ول مي
 يماريب يم شناختيعلا يندر تسك شايد ورزش ينبنابرا
  .باشد مؤثر  يمرآلزا

 

References 

1. Barrett KE, Barman SM, Boitano S, Brooks HL. 
Ganong's Review of Medical Physiology. trans: 
Bigdeli MR, Naderan M. Tehran: 
Teymourzadeh; 2002. 

2. Guyton AC, Hall JE. Textbook of Medical 
Physiology (Guyton Physiology). trans: Sepehri 
H, Ghasemi K. Tehran: Andishe Rafie; 2006. 

3. Mayeux R. Epidemiology of neurodegeneration. 
Annu Rev Neurosci 2003; 26: 81-104. 

4. Hoyer S, Lee SK, Loffler T, Schliebs R. 
Inhibition of the neuronal insulin receptor. An in 
vivo model for sporadic Alzheimer disease? Ann 
N Y Acad Sci 2000; 920: 256-8. 

5. Sokoloff L. Relation between physiological 
function and energy metabolism in the central 
nervous system. J Neurochem 1977; 29(1): 13-26. 

6. Lee MK, Graham SN, Gold PE. Memory 
enhancement with posttraining intraventricular 
glucose injections in rats. Behav Neurosci 1988; 
102(4): 591-5. 

7. Farmer J, Zhao X, van PH, Wodtke K, Gage FH, 
Christie BR. Effects of voluntary exercise on 
synaptic plasticity and gene expression in the 
dentate gyrus of adult male Sprague-Dawley rats 
in vivo. Neuroscience 2004; 124(1): 71-9. 

8. Hoyer S. The aging brain. Changes in the 
neuronal insulin/insulin receptor signal 
transduction cascade trigger late-onset sporadic 
Alzheimer disease (SAD). A mini-review. J 
Neural Transm 2002; 109(7-8): 991-1002. 

9. Hoyer S. The brain insulin signal transduction 
system and sporadic (type II) Alzheimer disease: 
an update. J Neural Transm 2002; 109(3): 341-60. 

10. Sharma M, Gupta YK. Intracerebroventricular 
injection of streptozotocin in rats produces both 
oxidative stress in the brain and cognitive 
impairment. Life Sci 2001; 68(9): 1021-9. 

11. Cotman CW, Berchtold NC. Exercise: a 
behavioral intervention to enhance brain health 
and plasticity. Trends Neurosci 2002; 25(6): 295-301. 

12. Kramer AF, Hahn S, Cohen NJ, Banich MT, 
McAuley E, Harrison CR, et al. Ageing, fitness 
and neurocognitive function. Nature 1999; 
400(6743): 418-9. 

13. Sutoo D, Akiyama K. Regulation of brain 
function by exercise. Neurobiol Dis 2003; 13(1): 
1-14. 

14. Ang ET, Dawe GS, Wong PT, Moochhala S, Ng 
YK. Alterations in spatial learning and memory 

after forced exercise. Brain Res 2006; 1113(1): 
186-93. 

15. Fordyce DE, Wehner JM. Effects of aging on 
spatial learning and hippocampal protein kinase 
C in mice. Neurobiol Aging 1993; 14(4): 309-17. 

16. van PH, Christie BR, Sejnowski TJ, Gage FH. 
Running enhances neurogenesis, learning, and 
long-term potentiation in mice. Proc Natl Acad 
Sci U S A 1999; 96(23): 13427-31. 

17. Matthies H. From molecular mechanisms to 
behavior. Act Nerv Super (Praha) 1988; 30(1): 2-17. 

18. Paxinos G, Watson C. The Rat Brain in 
Stereotaxic Coordinates. 5th ed. San Diego: 
Academic Press; 2005. 

19. Wenk GL. An hypothesis on the role of glucose 
in the mechanism of action of cognitive 
enhancers. Psychopharmacology (Berl) 1989; 
99(4): 431-8. 

20. Spitz D. Free Radical and Radiation Biology 
Program. The University of IOWA [Online]. 
Available from: URL: 
http://www.uiowa.edu/~frrbp/index.html.  

21. Fordyce DE, Wehner JM. Physical activity 
enhances spatial learning performance with an 
associated alteration in hippocampal protein 
kinase C activity in C57BL/6 and DBA/2 mice. 
Brain Res 1993; 619(1-2): 111-9. 

22. Laurin D, Verreault R, Lindsay J, MacPherson 
K, Rockwood K. Physical activity and risk of 
cognitive impairment and dementia in elderly 
persons. Arch Neurol 2001; 58(3): 498-504. 

23. van PH, Kempermann G, Gage FH. Running 
increases cell proliferation and neurogenesis in 
the adult mouse dentate gyrus. Nat Neurosci 
1999; 2(3): 266-70. 

24. Grealy MA, Johnson DA, Rushton SK. 
Improving cognitive function after brain injury: 
the use of exercise and virtual reality. Arch Phys 
Med Rehabil 1999; 80(6): 661-7. 

25. Vafaei AA, Jezek K, Bures J, Fenton AA, 
Rashidy-Pour A. Post-training reversible 
inactivation of the rat's basolateral amygdala 
interferes with hippocampus-dependent place 
avoidance memory in a time-dependent manner. 
Neurobiol Learn Mem 2007; 88(1): 87-93. 

26. Lou SJ, Liu JY, Chang H, Chen PJ. Hippocampal 
neurogenesis and gene expression depend on 
exercise intensity in juvenile rats. Brain Res 
2008; 1210: 48-55. 

www.mui.ac.ir



  و همكاران يوسفي يهمهد  هاي مدل آلزايمري اثر ورزش بر يادگيري و حافظه در رت 

  1390مهر هفته سوم / 151شماره /  29سال  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان  1148

27. Gizang-Ginsberg E, Ziff EB. Nerve growth 
factor regulates tyrosine hydroxylase gene 
transcription through a nucleoprotein complex that 
contains c-Fos. Genes Dev 1990; 4(4): 477-91. 

28. Bonthius DJ, Karacay B, Dai D, Pantazis NJ. 
FGF-2, NGF and IGF-1, but not BDNF, utilize a 
nitric oxide pathway to signal neurotrophic and 
neuroprotective effects against alcohol toxicity in 
cerebellar granule cell cultures. Brain Res Dev 
Brain Res 2003; 140(1): 15-28. 

29. Hengerer B, Lindholm D, Heumann R, Ruther U, 
Wagner EF, Thoenen H. Lesion-induced increase 
in nerve growth factor mRNA is mediated by c-

fos. Proc Natl Acad Sci U S A 1990; 87(10): 
3899-903. 

30. Johansson BB, Ohlsson AL. Environment, social 
interaction, and physical activity as determinants 
of functional outcome after cerebral infarction in 
the rat. Exp Neurol 1996; 139(2): 322-7. 

31. Ohlsson AL, Johansson BB. Environment 
influences functional outcome of cerebral 
infarction in rats. Stroke 1995; 26(4): 644-9. 

32. Kaur B, Singh N, Jaggi AS. Exploring 
mechanism of pioglitazone-induced memory 
restorative effect in experimental dementia. 
Fundam Clin Pharmacol 2009; 23(5): 557-66. 

  

www.mui.ac.ir



  

  1149  1390هفته سوم مهر / 151شماره /  29سال  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان 

Journal of Isfahan Medical School Original Article 
 

Vol 29, No 151, 3rd week, October 2011 Received: 23.11.2010 Accepted: 25.7.2011

 
Effect of Exercise on Learning and Memory in Rats after  

Intracerebroventricular Injection of Streptozotocin 
 

Mahdieh Yosefi1, Parham Reisi PhD2, Hojjatallah Alaei PhD3, Ali Asghar Pilehvarian PhD4 

 
Abstract 

Background: Given the positive effects of exercise on the central nervous system, the aim of the 
present study was to evaluate the effects of treadmill running on learning and memory in rats with in-
duced Alzheimer’s disease and intracerebroventricular injection of streptozotocin (STZ).  

Methods: Studied rats were divided in 4 groups: the sham-rest, the sham-exercise, the alzheimer-rest 
and the alzheimer-exercise. To produce rat Alzheimer’s model, STZ was infused in lateral ventricles 
of the brain. The exercise program was treadmill running with 20 m/min velocity and 0O inclination 
for 50 min/day, for 4 weeks. For evaluation of learning and memory in rats, passive avoidance learn-
ing test was used. 

Findings: Totally 37 rats in 4 groups were examined. The latency time for the first entrance to dark 
chamber one day and one week after shock was significantly shorter in Alzheimer–rest group compar-
ing to Alzheimer–exercise and sham–rest groups. 
Conclusion: These results suggest that exercise probably is effective in prevention and alleviation of 
cognitive disorders in Alzheimer’s disease. 

Keywords: Alzheimer’s disease, Treadmill running, Exercise, Streptozotocin, Learning and memory. 
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