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چکیده

ًیي تر  هصرف ٍ یثیر ّطت ّفتِ توریي َّازأتایي هطالعِ، سي است. ّذف از  صیهرتثط تا افسا طرًٍذُیپ یاختلال عصث کی ،وریآلسا یواریت مقدمه: رتَ ل ٍ تتا تَ لیٌالَل، سیٌائَ

 .تاضذ ّای هثتلا تِ آلسایور هی هَشرًٍذ ضٌاختی پیطگیری ٍ تْثَد 

ل تا غلظت  ضاهل فعال ستیز ثاتیترک .ضذًذ نیتقستایی 6 ٍُگر 4تِ  یصَرت تصادفت هاُ 11هیاًگیي سٌی  C57BL/6 تا ًصاد هادُ هَشسر  44 ها: ريش  لیٌالَ

ل تا غلظت  لَگرم،یک گرم/ یلیه 2/1 ًیي تا غلظت  لَگرم،یک گرم/ یلیه 100سیٌائَ اٍش ِ ، تلَگرمیک گرم/ یلیه 22تتا تَرتَ اَز يیتور ٍصَرت گا  ّفتِ 4هذت ِ تا ضذت هتَسط ت یّ
اًَفَرهاتیکی شى. اًجام ضذ  .ضذ یریگ اًذازُ qPCR-Real Timeتا را اًتخاب ٍ  Bdnf, Ngf  ٍCrebّای  آًالیس تی

اَز يیتور فعال + ستیز ثاتی+ترکوریٍ آلسا یَّاز يی+توروریگرٍُ آلسا ،فعال ستیز ثاتی+ترکوریدر گرٍُ آلسا Bdnf, Ngf  ٍCreb اىیت ها: یافته  وریًسثت تِ گرٍُ آلسا یّ

ی اثر حفاظتی در اتتلا تِ آلسایور  دٌّذُ ضذ ٍ ًطاى Bdnf, Ngf  ٍCreb افسایص ات زیست فعال قثل از القای آلسایور سثةثیهصرف ترکٍ  یَّاز ٌاتی. اًجام تورافتی صیافسا
 ثاتی+ترکوریدر آلسا ذیجذ یءض ییضٌاسا ساىی. ههطاّذُ ضذّا  گرٍُ ریّا ًسثت تِ سا شى اىیتر ت وری+آلسایَّاز يی+تورترکیثات زیست فعالدر گرٍُ  کیٌرشیس ریثأ. تتاضذ هی

اَز يیفعال+تور ستیز  .دّذ یرا ًطاى ه یدارا یهعٌ صیافسا ّا گرٍُسایر ًسثت تِ  یّ

 ریثأتکِ ایي ًتایج حاکی از  ّا کوتر رخ دادُ است گرٍُ ریًسثت تِ سا وری+آلسایَّاز يی+تورترکیثات زیست فعالدر گرٍُ  Bdnf, Ngf  ٍCrebشى  اىیکاّص ت گیزی: وتیجه

 .تاضذ یضذى ه یوریتر رًٍذ آلسا یحفاظت

 ات زیست فعالثیترک؛ Bdnf؛ توریي؛ کیاًَفَرهاتیتتیواری آلسایور؛  ياصگان کلیدی:

 
 محافظتیتمزیىات هًاسی به عىًان ريیکزدهای ي لیىالًل، سیىائًل، بتا بًربًویه تأثیز  .خسرٍ یدّکرد یجلال، فرزاًِ اىیتق، ٌةیز یورادیعل ارجاع:

 144-114(: 211) 41؛ 1402هجلِ داًطکذُ پسضکی اصفْاى . آلشایمزهای مبتلا به  مًشدر 

 

 مقدمه

یه ٍ٘طا٘ی انّی زض ؾطاؾط خٟبٖ اؾز. ٌعاضقبر اسیِٛٛغی  ،آِعایٕط

٘كتبٖ   NHS (National Health Service) ؾطٚیؽ ثٟساقتز ّٔتی  

 ٘فتط ثتبلای    6٘فتط ٚ اظ ٞتط    1ؾبَ،  65٘فط ثبلای  14زٞس وٝ اظ ٞط  ٔی

اَٚ ػمُ ٔجشلا ٔتی  1ؾبَ،  80  .(1) قتٛ٘س  ٘فط ثٝ آِعایٕط یب ٘ٛع زیٍطی اظ ظ

ِٛی ٚ ثیِٛتٛغیىی دیتطی ٔب٘ٙتس وٛستبٜ قتسٖ سّتٛٔط،       ٘كبٍ٘طٞبی ِٔٛى

غ٘شیىتی،   ثجبسی غ٘ٛٔی، اذشلاَ ػّٕىتطز ٔیشٛوٙتسضی، سیییتطار ادتی     ثی

اذشلاَ زض اسهبلار ثیٗ ؾِّٛی، وٕجٛز ٕٞٛؾشبظ دطٚسئیٗ، سحّیُ ضفشٗ 

ٞبی ثٙیبزی ثٝ ٔٙظٛض سكریم قطٚع ظٚاَ  ؾِّٛی ٚ وبٞف ؾٗ ؾَّٛ

  .(3 ،2) قٛ٘س یٚ ٔطي ٘بقی اظ افعایف ؾٗ ثطضؾی ٔ

ؾبظی زاضٚٞبی سطویجی ٚ ؾتجه ظ٘تسٌی ٕٔىتٗ اؾتز ثتب       ٍٕٞبْ

ؾیٍٙبِیًٙ ٚ ثٟجٛز ویفیز ظ٘سٌی، ػلائتٓ آِعایٕتط ضا   خجطاٖ ٔؿیطٞبی 

ٝ (4) ٔؼىٛؼ وٙتس  ٞتبی   سدٕتغ دتلان  ، ثیٕتبضی آِعایٕتط   ی . ٔكرهت

 ذبضج ؾِّٛی زض ٘شیدٝ ثیبٖ ثیف اظ حس آٔیّٛئیتس ثشتب   Senileدطٚسئیٗ 

(Amyloid beta )Aβ ٗسدٕغ دطٚسئی ٚ  ٛ زض ( Tau protein) ٞبی ستبئ

ؾبَ اؾز وٝ ٔٙدط ثٝ اذشلاَ ضٚا٘ی، وتبٞف   65ثبفز ٔیع افطاز ثبلای 

. زض (5) قتٛز  ٞبی حطوشتی ٚ ؾتبیط اذتشلالار ٔتی     زض ٟٔبضر سٛا٘بیی

ٞبی ثیٛقیٕیبیی ٚ ِٔٛىِٛی ثیٕتبضی آِعایٕتط    قبذم ی ٘شیدٝ، ٔطبِؼٝ

      ٝ  ی ثطای دبیف دیطی حیبسی اؾز، وتٝ ٕٔىتٗ اؾتز ٔٙدتط ثتٝ سٛؾتؼ

 . (7 ،6) ٞبی خسیس قٛز ٞب ٚ زضٔبٖ اؾشطاسػی
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ٞبی ٚضظقی ثط ػّٕىطز ٔیع ٕٞچٖٛ سمٛیز حبفظتٝ   ٘مف فؼبِیز

اٖٛ وتطزٜ  ثٛی ٔكرم قسٜ اؾز ٚ ٔطبِؼبر ػٙ جٛز یبزٌیطی ثٝ ذ تس   ٚ ثٟ ا٘

  ٝ اٚؾتط  ی وٝ اثطار ٔفیس ا٘دبْ فؼبِیز ٚضظقی ثط ػّٕىطز ٔیع سب حسی ثتٝ 

  ٗ اٌطچتٝ   .(9 ،8) ٞتب اؾتز   سمٛیز ػّٕىطز ٚ افعایف ؾتطٛ  ٘تٛضٚسطٚفی

زاضٚٞبیی ثطای وبٞف ػٛاضو ثیٕتبضی آِعایٕتط ٔتٛضز اؾتشفبزٜ لتطاض      

ٌیط٘س ثب ایٗ ٚخٛز یب اثطار وٕی زض ثیٕبضی آِعایٕتط زاض٘تس ٚ یتب زاضای     ٔی

اٛضو خب٘جی ٞؿشٙس ضٚ اؾتشفبزٜ اظ ٌیبٞتبٖ زاضٚیتی ثتٝ زِیتُ       اظ ایٗ .(4) ػ

اٛ٘بیی آٖ ٞب زض اػٕبَ اثطار ٔحبفظز ٘ٛضٚ٘ی اظ ططیك ٟٔبض آ٘تعیٓ اؾتشیُ    س

ِٛیٗ اؾشطاظ ٚ ٔٛضز سٛخٝ لتطاض ٌطفشتٝ    اؾشطؼ اوؿیساسیٛیب اظ ططیك ٟٔبض  و

       َ  ، ؾتتیٙبئَٛ(Linalool) اؾتز. ؾتٝ سطویتت ظیؿتز فؼتبَ ٌیتبٞی ِیٙتبِٛ

(Cineole)  ٚβ ٗثٛضثٛ٘ی (β-Bourbonene Amyloid beta)   ثب فؼبِیتز

  ُ  ی وٙٙتسٜ  ضسؾططب٘ی، فؼبِیز ضسٔیىطٚثی، اثطار ضتساِشٟبثی، سؼتسی

اوؿتتیسا٘ی، اؾتتشفبزٜ ثتتٝ ػٙتتٛاٖ یتته ػبٔتتُ     ایٕٙتتی، فؼبِیتتز آ٘شتتی 

لبثُ سٛخٝ زض ؾطح ثشب آٔیّٛئیس ذتبضج   ی زٞٙسٜ وٙٙسٜ، وبٞف دیكٍیطی

ؾِّٛی، سبئٛدبسی، آؾشطٌّٚیٛظ ٚ ٔیىطٌّٚیٛظ ٚ ٕٞچٙیٗ وتبٞف لبثتُ   

ٕٞچٙتیٗ  . (14-10) اِشٟتبثی زاض٘تس   سٛخٟی زض ؾطح ٘كبٍ٘طٞبی دیف

اثطار لبثتُ ستٛخٟی ثتط ضٚی ؾیؿتشٓ ػهتجی ٔطوتعی زاضز. ِیٙتبَِٛ        

ٞتٓ زض   ٚ in vitroٕٞچٙیٗ ا٘شمبَ ػهتجی ٌّٛسبٔبسطغیته ضا ٞتٓ زض    

 NMDA ی احشٕبلاً اظ ططیك فؼُ ٚ ا٘فؼبلار ٌیط٘تسٜ  in vivoقطایط 

َ  BDNFوٙس. سؼسیُ ٔی ٞتبی ٌّیتبَ ؾتٙشع ٚ     زض ٔیع، ػٕسسبً زض ؾتّٛ

ٞبی دؽ ؾیٙبدؿی ٔٙشمتُ   ٞبی دیف ؾیٙبدؿی ٚ ز٘سضیز ؾذؽ ثٝ دبیب٘ٝ

، وتتبٞف بٖ زازٜ اؾتتز وتتٝ زض آِعایٕتتطٔطبِؼتتبر ٘كتت. (15) قتتٛز ٔتتی

BDNF ٘متم  (16)ٌتطزز   ٔیاِشٟبة ػهجی ٚ آدٛدشٛظ ػهجی  ؾجت .

َ   ی حبفظتتٝ زٞتتی  ٘بقتتی اظ اِشٟتتبة ػهتتجی ثتتٝ فؼتتبَ قتتسٖ ؾتتیٍٙب

TLR4/NF-kB  ٖٟٔبض ثیب ٚCREB/BDNF َآِعایٕتطی ٞبی  زض ٔس 

ٖ    NGF. (17) ٘ؿجز زازٜ قسٜ اؾز ِٛیٙطغیته    ثتطای ثمتبی ٘تٛضٚ ٞتبی و

   .(19 ،18) اؾز آِعایٕطضطٚضی اؾز ٚ یه ٞسف زضٔب٘ی ثبِمٜٛ ثطای 

ثیط ٞكز ٞفشٝ سٕطیٗ سٙتبٚثی ٕٞتطاٜ   أس ،حبضط ی ٔطبِؼٝٞسف اظ 

سطویت ظیؿز فؼبَ ِیٙبَِٛ، ؾتیٙبئَٛ ٚ ثشتب ثٛضثتٛ٘یٗ ثتط      3ثب ٔهطف 

)سیٕتبض ثؼتس اظ   ٚ ثٟجتٛز   )سیٕبض لجُ اظ اِمتبی آِعایٕتط(   دیكٍیطیضٚ٘س 

اظ ؾتٛیی، ثطضؾتی    ثبقتس.  ٞبی ٔجشلا ثٝ آِعایٕط ٔی ٔٛـاِمبی آِعایٕط( 

ٚ ثؼس اظ اثشلا ثٝ آِعایٕط اؾز  اثط سطویجبر ظیؿز فؼبَ زض فبظٞبی لجُ

 .وٝ زٚ ضٚیىطز دیكٍیطا٘ٝ ٚ زضٔب٘ی ضا ٔس٘ظط لطاض زازٜ اؾز

 

 ها روش

ا٘دتبْ سٕطیٙتبر ٚضظقتی    ستأثیط  ٞسف ثطضؾی ثب  سدطثی ی ایٗ ٔطبِؼٝ

ٞتتٛاظی ٚ ٔهتتطف سطویجتتبر ظیؿتتز فؼتتبَ )ِیٙتتبَِٛ، ؾتتیٙبئَٛ، ثشتتب  

لجُ ٚ ثؼس اظ ٔجتشلا قتسٖ    ،ٞفشٝ 8نٛضر ٌبٚاغ ثٝ ٔسر ٝ ثٛضثٛ٘یٗ( ث

 ی ایتتٗ سحمیتتك ثتتب ضػبیتتز وّیتتٝ .، ا٘دتتبْ قتتسٞتتب ثتتٝ آِعایٕتتط ٔتتٛـ

ٝ   دطٚسىُ  ی ٞبی ٍٟ٘ساضی ٚ وبض ثب حیٛا٘بر آظٔبیكٍبٞی سٛؾتط وٕیشت

اذلاق زا٘كٍبٜ آظاز اؾلأی ٚاحس انفٟبٖ )ذٛضاؾتٍبٖ( سأییتس قتسٜ    

   .(IR.IAU.KHUISF.REC.1401.010) اؾز

 ـ 48 خٟز اختطای ایتٗ ٔطبِؼتٝ،     زض C57BL/6 ثتب ٘تػاز   ٔتبزٜ  ٔتٛ

ذطیتتساضی ٚ ثتتٝ  ٔتتبٜ 15ٌتتطْ ٚ ٔیتتبٍ٘یٗ ؾتتٙی  25-28ٚظٖ  ی ٔحتتسٚزٜ

اٛ٘بر زض قتطایط   ی زض لاٝ٘ C57BL/6ٞبی  آظٔبیكٍبٜ ٔٙشمُ قس. ٔٛـ حی

ثٛتز    ؾب٘شی ی زضخٝ 22-24اؾشب٘ساضز زٔبی   ثتب  زضنتس  65 ± 5ٌتطاز، ضط

. قتتس٘س ٍٟ٘تتساضی ستتبضیىی ؾتتبػز 12/٘تتٛض  ؾتتبػز 12 ی چطذتتٝ

  .  قس٘س سیصیٝ اؾشب٘ساضز غصایی ضغیٓ ثب حیٛا٘بر ٕٞچٙیٗ،

 ٞب ٔجشلا ثٝ آِعایٕط قسٜ ٚ ؾتذؽ ثتٝ ٔتسر     اثشسا ٌطٚٞی اظ ٔٛـ 

ٞفشٝ سحز سیٕتبض سٕطیٙتبر ٚضظقتی ٞتٛاظی ٚ ٔهتطف سطویجتبر        8

ظیؿز فؼبَ )ِیٙبَِٛ، ؾیٙبئَٛ، ثشب ثٛضثٛ٘یٗ( لتطاض ٌطفشٙتس ٚ ٌطٚٞتی    

شٝ سحز سیٕتبض سٕطیٙتبر ٚضظقتی ٞتٛاظی ٚ     ٞف 8زیٍط، اثشسا ثٝ ٔسر 

ٔهطف سطویجبر ظیؿز فؼبَ )ِیٙبَِٛ، ؾتیٙبئَٛ، ثشتب ثٛضثتٛ٘یٗ( لتطاض     

 ا٘س ٚ ؾذؽ ٔجشلا ثٝ آِعایٕط قس٘س.   ٌطفشٝ

 ـ  ی دؽ اظ یه ٞفشٝ ؾبظٌبضی ثب ٔحیط لا٘ٝ ٞتبی   حیٛا٘تبر، ٔتٛ

C57BL/6 ٌطٜٚ سمؿیٓ قس٘س )زض ٞط ٌتطٜٚ   8ثٝ  ثٝ نٛضر سهبزفی

 ـ2، قبٞس ٌطٜٚ .1ؾط ٔٛـ(، قبُٔ  6 ٞتبی ٔجتشلا ثتٝ آِعایٕتط      . ٔتٛ

 ـ3، (آِعایٕتط )سحز سیٕبض ثب ثشب آٔیّٛئیس  ٞتبی آِعایٕتطی سحتز     . ٔتٛ

ٌطْ/ویّتٌٛطْ،   ٔیّتی  2/5سیٕبض سطویجبر ظیؿز فؼبَ )ِیٙبَِٛ ثب غّظز 

 ٌطْ/ویّتٌٛطْ، ثشتب ثٛضثتٛ٘یٗ ثتب غّظتز       ٔیّتی  100ؾیٙبئَٛ ثب غّظز 

ٞفشتٝ زازٜ قتس    8ثهتٛضر ٌتبٚاغ ثتٝ ٔتسر      ٌٛطْ(ٌطْ/ویّت  ٔیّی 72

ٞبی آِعایٕطی سحتز سیٕتبض    . ٔٛـ4(، سطویجبر ظیؿز فؼبَ )آِعایٕط+

ٞفشتٝ   8ٔسر ٝ سطزٔیُ ثب قسر ٔشٛؾط ث ی ٚؾیّٝٝ ثب سٕطیٗ ٞٛاظی ث

 ـ5)آِعایٕط+سٕطیٗ ٞتٛاظی(،   ٞتبی آِعایٕتطی سحتز سیٕتبض ثتب       . ٔتٛ

ٞفشتٝ )آِعایٕتط+    8ٔتسر  ٝ سطویجبر ظیؿز فؼبَ ٚ سٕطیٗ ٞتٛاظی ثت  

ٞبی ؾبِٓ اثشسا سحتز   . ٔٛـ6سطویجبر ظیؿز فؼبَ +سٕطیٗ ٞٛاظی(، 

لتطاض  ٞفشتٝ   8سیٕبض سطویجبر ظیؿز فؼتبَ ثهتٛضر ٌتبٚاغ ثتٝ ٔتسر      

ٚ ؾتتذؽ ٔجتتشلا ثتتٝ آِعایٕتتط قتتس٘س )سطویجتتبر ظیؿتتز فؼتتبَ  ٌطفشٙتتس

ٝ ٞبی ؾبِٓ اثشسا سحز سیٕبض ثتب سٕتطیٗ ٞتٛاظی ثت     . ٔٛـ7+آِعایٕط(، 

ٞفشتٝ ٚ ؾتذؽ ٔجتشلا ثتٝ      8ٔسر ٝ سطزٔیُ ثب قسر ٔشٛؾط ث ی ٚؾیّٝ

ٞبی ؾبِٓ اثشسا سحتز   . ٔٛـ8)سٕطیٗ ٞٛاظی+آِعایٕط(،  آِعایٕط قس٘س

ٞفشتٝ ٚ   8ٔتسر  ٝ ثب سطویجبر ظیؿز فؼبَ ٚ سٕتطیٗ ٞتٛاظی ثت    سیٕبض

ؾتتذؽ ٔجتتشلا ثتتٝ آِعایٕتتط قتتس٘س )سطویجتتبر ظیؿتتز فؼتتبَ +سٕتتطیٗ  

 ٞٛاظی+آِعایٕط(.

ٝ  ؾبػز د 48زض ٟ٘بیز،  ، سیٕتبض سٕتطیٗ ٚ   ی ؽ اظ آذتطیٗ خّؿت

ٞب ثب زاضٚٞبی قیٕیبیی وشبٔیٗ ٚ ظایلاظیٗ ثیٟٛـ قس٘س ٚ ثبفتز   ٔٛـ

ٝ  -80ٞتبی ثیكتشط ختسا قتس ٚ زض زٔتبی       ثتطای آظٔتبیف   ٔیع  ی زضخت

 (.1)قىُ  ٌطاز شذیطٜ قس ؾب٘شی
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ٓ  سدعیٝ ٚ سحّیُ ثیٛا٘فٛضٔبسیىی:  ٞتبی   زض ایٗ ٔطبِؼتٝ اظ اٍِتٛضیش

دطٚسئیٗ ثتطای  -ٞبی دطٚسئیٗ ٔیب٘ىف ی ٔرشّف ثیٛا٘فٛضٔبسیىی ٚ قجىٝ

ٞتبی زذیتُ زض دتبسٛغ٘ع آِعایٕتط اؾتشفبزٜ قتسٜ        سطیٗ غٖ قٙبؾبیی ٟٔٓ

ثتطای ثسؾتز آٚضزٖ    DisGeNETاؾز. ثسیٗ ٔٙظٛض اظ دبیٍتبٜ زازٜ  

 score gda>01/0( ثتب  C0002395ٞبی ٔطسجط ثب آِعایٕتط )  ِیؿز غٖ

ٗ  ٔیب٘ىٙف ی ثٟطٜ ٌطفشیٓ. قجىٝ دتطٚسئیٗ زض دبیٍتبٜ زازٜ   -ٞبی دتطٚسئی

STRING 11.0    ٝضؾٓ قس ٚ آ٘بِیع قجىٝ ثط اؾبؼ دبضأشطٞتبی زضخت

ٚ ٔطوعیز ا٘دبْ ٌطفز. ٔؿیطٞبی ِٔٛىتِٛی ٚ وّیتسی زض اضسجتبا ثتب     

 ٞتتب ثتتط اؾتتبؼ اٍِتتٛضیشٓ زازٜ وتتبٚی ٔكتترم قتتس٘س. اظ ٔیتتبٖ     غٖ

ٞتتبی  آٚضی قتتسٜ ثتتط اؾتتبؼ آ٘تتبِیع زازٜ  دتتطٚسئیٗ وّیتتسی خٕتتغ 57

ٔٛضز ثطضؾی  NGF  ٚBDNF  ٚCREBثیٛا٘فٛضٔبسیىی، ؾٝ دطٚسئیٗ 

دطٚسئیٙی ثٝ ػٙتٛاٖ   ی ٞبی ٞبة زض قجىٝ آظٔبیكٍبٞی لطاض ٌطفز. غٖ

دیتطی ٚ آِعایٕتط اظ ططیتك     ٞتبی ثتب لبثّیتز ططاحتی زاضٚ زض     دطٚسئیٗ

  قٙبؾبیی قس٘س. In-silicoٞبی  ضٚـ

اظ وٕذتتب٘ی ؾتتیٍٕب آِتتسضی    Aβ1-42اِیٍتتٛٔط  :اِمتتبی آِعایٕتتط

 ٔهتتتتٙٛػی  Aβ1-42. ثتتتتٝ طتتتتٛض ذلانتتتتٝ، ذطیتتتتساضی قتتتتس

(Sigma-Aldrich ثتتٝ ٔتتسر )زلیمتتٝ زض  20، ایتتبلار ٔشحتتسٜ آٔطیىتتب

، ایتبلار  Sigma-Aldrich( ؾتطز ) HFIPٍٞعافّٛئٛضٚایعٚدطٚدبَ٘ٛ )

زلیمتٝ ثتطای    10ٔشحسٜ آٔطیىب( حُ قس ٚ ؾتذؽ ٔحّتَٛ ثتٝ ٔتسر     

ثتب   Aβ1-42ٚضسىؽ قتس. ٔٛ٘ٛٔطٞتبی    Aβ1-42سكىیُ ٔٛ٘ٛٔطٞبی 

 زضنتس  HFIP 10زٞی ٚ زض ٟ٘بیتز زض ٔحّتَٛ    ضؾٛة ،اؾذیٗ ذلاء

ؾتبػز   48دؽ اظ ا٘ىٛثبؾیٖٛ ثٝ ٔتسر   Aβ1-42حُ قس٘س. ٔحَّٛ 

    ٝ  زلیمتٝ زض زٔتبی    20ٔتسر   سحز ٞٓ ظزٖ ٔتساْٚ زض زٔتبی استبق، ثت

ٞتب ختسا ٚ ثتٝ     ٌتطاز ؾتب٘شطیفیٛغ قتس. ؾتٛدط٘بسب٘ز     ؾتب٘شی  ی زضخٝ 4

ٔیىطٚٔتٛلاض اِیٍٛٔطٞتبی    50ٞبی اظ لجُ ؾطز قسٜ ٔٙشمُ قتس٘س.   ِِٛٝ

آٚضی قتس. ٔحّتَٛ    خٕغ HFIPدؽ اظ سجریط وبُٔ  Aβ1-42ٔحَّٛ 

ٝ  4سب ظٔبٖ اؾتشفبزٜ زض زٔتبی    Aβ1-42اِیٍٛٔط  ٌتطاز   ؾتب٘شی  ی زضخت

 ٍٟساضی قس. ٘

ثٛبضثیشتبَ  C57BL/6 ٞبی ٔبزٜ  ٔٛـ ػٕٛٔبً ثب سدٛیع زاذُ نفبلی دٙش

ٌطْ ثط ویّتٌٛطْ( ثیٟتٛـ قتس٘س ٚ ؾتذؽ زض      ٔیّی 50زضنس ) 2/0ؾسیٓ 

لتطاض   (Stoelting, Wood Dale, IL, USAزؾتشٍبٜ اؾشطیٛسبوؿتیه )  

زضنتس   9/0ٔیىطٚٔتٛلاض یتب    50زض غّظتز   Aβ1-42ٌطفشٙس. اِیٍٛٔط 

ٔیىطِٚیشتط زض ؾتٕز، ثتب     1ٔتٛلاض )  ٔیّتی  1ؾبِیٗ اؾشطیُ ثتب غّظتز   

 ٝزاض زٚ ططفت  قىٙح ز٘سا٘ٝ ی ٔیىطِٚیشط زض زلیمٝ( ثٝ ٘بحیٝ 2/0ؾطػز 

 ـ سعضیتك قتس. ثتب اؾتشفبزٜ اظ      C57BL/6ٞتبی   ٞیذٛوبٔخ دكشی ٔتٛ

 ای ایدبز ٌطزیس:   وٝ ثب وٕه اطّؽ ٔكرم قس، حفطٜ ٔرشهبر ظیط

1. − 2.3 ± 0.1 mm AP from bregma 

2. ± 2.0 mm ML from midline  

3. - 2.1 ± 0.2 mm DV from pia mater 

آٔبزٜ قتسٜ   Aβ1-42ٔیىطِٚیشط اظ ٔحَّٛ  4 ،ٞبی آِعایٕط زض ٌطٜٚ

 ضا ثب اؾشفبزٜ اظ ؾطً٘ ٕٞیّشٖٛ ثٝ نتٛضر زٚ ططفتٝ زض ٔتسر ظٔتبٖ     

 .  (20) سعضیك قس زلیمٝ 12

اظ سطزٔیتُ  دطٚسىُ سٕطیٗ ٞٛاظی: سٕطیٙتبر ٞتٛاظی ثتب اؾتشفبزٜ     

  ٝ ضاٜ  ی ٔرهٛل ٔٛـ ا٘دبْ قس. سٕطیٗ ٔشٛؾط ثب سطزٔیُ ثتٝ ٚؾتیّ

ٔشط زض زلیمتٝ آغتبظ قتسٜ ٚ     1/8زلیمٝ ثب ؾطػز  5ضفشٗ آضاْ ثٝ ٔسر 

زلیمٝ ؾطػز افعایف یبفشٝ سب ثٝ قسر فؼبِیز ٔشٛؾط  3دؽ اظ آٖ ٞط 

زضنس سٛاٖ ٞتٛاظی ثطؾتس. سؼتساز سىطاضٞتب زض سٕطیٙتبر قتسر        45

 ٝ  ٚ ثتب ؾتطػز   زضنتس   45سىتطاض قتسر    1اَٚ ثتب   ی ٔشٛؾط زض ٞفشت

آغبظ قتسٜ ٚ  زضنس  25سىطاض ضیىبٚضی ثب قسر  2ٔشط زض زلیمٝ ٚ  10-15

اٛظی ثتب ؾتطػز     زضنتس   45سىطاض ثب قسر  6ٞكشٓ ثب  ی سب ٞفشٝ اٖٛ ٞت  ست

اٛظی ٚ   20سىطاض ضیىبٚضی ثب قسر  3ٔشط زض زلیمٝ ٚ  15 اٖٛ ٞت  7زضنس س

 .(21 ،8) زلیمٝ ا٘دبْ قس 45 ی خّؿٝٔشط زض زلیمٝ ٚ ظٔبٖ وُ یه 

 ٝ  ثٛضثتٛ٘یٗ: -βسطویجتبر ظیؿتز فؼتبَ ِیٙتبَِٛ، ؾتیٙبئَٛ،       ی سٟیت

)ایبلار ٔشحسٜ  Sigma-Aldrichسطویجبر ِیٙبَِٛ ٚ ؾٙبئَٛ اظ وٕذب٘ی 

( ذطیساضی قس. زٚظ ایٕتٗ  J&H Productثٛضثٛ٘یٗ اظ )-βآٔطیىب( ٚ 

ٔٛضز اؾشفبزٜ اظ ٞط سطویت ثط اؾتبؼ ٔمتبلار ٔكترم ٌطزیتس ٚ ثتٝ      

ٌطْ/ویّتٌٛطْ، ؾتیٙبئَٛ ثتب غّظتز      ٔیّی 2/5ِیٙبَِٛ ثب غّظز  نٛضر

ٌطْ/ویّتٌٛطْ   ٔیّتی  72ٌطْ/ویٌّٛطْ، ثشب ثٛضثٛ٘یٗ ثب غّظز  ٔیّی 100

 .(24-22) اؾز

 یته خؼجتٝ ٔطثتغ دلاؾتشیىی ؾتفیس       خسیس: ءسؿز سكریم قی

(L × W × H, 52 × 51 × 30  cm  ثٝ ػٙٛاٖ ٔحیطی ثطای آظٔتبیف )
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ٝ  ٞب اظ لفتؽ  اؾشفبزٜ قس. ثٝ طٛض ذلانٝ، ٔٛـ ءسكریم اقیب  ی ذب٘ت

ضٚظ ثتب   3ستب   2زلیمٝ ثٝ ٔتسر   5ذٛز ثٝ اسبق آظٔبیف آٚضزٜ ٚ ضٚظا٘ٝ 

ؾتبػز دتؽ اظ آذتطیٗ ضٚظ     24آظٔبیف آقٙب قس٘س. سٕتطیٗ   ی خؼجٝ

زضنس سٕیع  70ؾبظٌبضی ا٘دبْ قس. زٚ خؿٓ آقٙب ثب ایعٚدطٚدیُ اِىُ 

 لجّی ضا ثذٛقتب٘ٙس ٚ اختبظٜ زاز٘تس وتبٔلاً     یقس٘س سب ٞط ٌٛ٘ٝ ػلائٓ ثٛ

ٞتب ثتطای    ذكه قٛ٘س. یه زٚضثیٗ فیّٕجطزاضی ثطای ثجز ضفشبض ٔٛـ

 ـ  زلیمتٝ زض   10ٞتب ثتٝ ٔتسر     سدعیٝ ٚ سحّیُ ثیكشط اؾشفبزٜ قتس. ٔتٛ

آظٔبیف لطاض ٌطفشٙس سب ٞط زٚ قی آقٙب ضا وكتف وٙٙتس. یته     ی خؼجٝ

ؾبػز ثؼس ا٘دبْ قس وٝ زض آٖ یىی اظ اقیبء آقٙب  24 ،آظٖٔٛ ی خّؿٝ

ٍعیٗ قس وٝ اظ ٘ظط ٞٙسؾتٝ ٚ ثبفتز ٔشفتبٚر    خسیس خبی ءثب یه قی

آظٔتبیف   ی زلیمٝ ثٝ نٛضر خساٌب٘ٝ زض خؼجٝ 5ٞب ثٝ ٔسر  ثٛز. ٔٛـ

ٖ  ءلطاض زازٜ قس٘س سب اقیب ٞتب ثجتز قتس. اٌتط      ضا وكف وٙٙس ٚ ضفشتبض آ

لتطاض زاقتز، ثتٝ     ءٔشطی قی ؾب٘شی 2سب  1 ی ٔبٚؼ زض فبنّٝ ی زٔبغٝ

قس. زض سدعیتٝ ٚ سحّیتُ    یٌصاضی ٔ ٕ٘طٜ ءػٙٛاٖ زض سٕبؼ ثب یه قی

ٞب، ظٔبٖ حطوز ٔٛـ ثط ثبلای خؿٓ، ٘كؿشٗ ضٚی قیء یب ٍ٘تبٜ   زازٜ

ٌیطی ظٔبٖ  ٞب ثب ا٘ساظٜ وطزٖ ثٝ آٖ قیء زض ٘ظط ٌطفشٝ ٘كسٜ اؾز. زازٜ

آقٙب ٚ خسیس زض طَٛ ضٚظٞبی آٔٛظـ ٚ آظٔتبیف   ءاوشكبف ثطای قی

 .(25) سدعیٝ ٚ سحّیُ قس

اثشسا ثط اؾبؼ دطٚسىتُ قتطوز    :cDNAٚ ؾٙشع   RNAاؾشرطاج 

اؾشرطاج قس. ؾذؽ غّظتز   ٔیع، ایطاٖ( اظ ثبفز CinnaGenؾبظ٘سٜ )

زض  سٛؾط زؾشٍبٜ اؾذىشطٚفشٛٔشط ٘تب٘ٛزضاح  mRNAٚ ذّٛل ٕ٘ٛ٘ٝ 

. ػتلاٜٚ  (Thermo Scientific, USA) اضظیبثی قتس  260/280خصة 

 cDNAطجك دطٚسىتُ ؾتبظ٘سٜ ا٘دتبْ ٚ ؾتذؽ      cDNAثط ایٗ، ؾٙشع 

ؾٙشع قسٜ ثطای ا٘دبْ ٚاوٙف ضٚ٘ٛیؿتی ٔؼىتٛؼ اؾتشفبزٜ قتس. ثیتبٖ      

دؽ اظ ططاحی دطایٕطٞتبی   NGF  ٚBDNF  ٚCREBٞبی  غٖ٘ؿجی 

ثتب ضٚـ   ،oligo 7 ،Beacon designer 7افعاضٞبی  اذشهبنی زض ٘طْ

 ,CYBR Green TaKaRa) ٌطزیتس اضظیتبثی    q-RT PCRوٕتی 

Japan). 2 ثیبٖ غٖ ثط اؾبؼ ضٚـ آ٘بِیع-∆∆CT  ٔطختغ   غٖ .ا٘دبْ قتس

( زض ٘ظط ٌطفشٝ قتس.  B2Mٔیىطٌّٚٛثِٛیٗ )-2-غٖ ثشب ،زض ایٗ ٔطبِؼٝ

 .ا٘تس  ػلاٜٚ ثط ایٗ، آغبظٌطٞب اظ ٔبوطٚغٖ )وطٜ خٙٛثی( ذطیساضی قتسٜ 

 .آٔسٜ اؾز 1ٞب زض خسَٚ  سٛاِی غٖ

ْ   زازٜ :ٞتتب ضٚـ سدعیتتٝ ٚ سحّیتتُ زازٜ   افتتعاض  ٞتتب سٛؾتتط ٘تتط

GraphPad Prism   ٌٝطزیتس خٟز آٔبض سٛنیفی ٚ اؾشٙجبطی ٔحبؾتج .

قتس.   اؾتشفبزٜ  Shapiro-Wilkآظٔتٖٛ  اظ ؾتبظی سٛظیتغ،    ثطای ٍٕٞٗ

ٞتتب ثتتب اؾتتشفبزٜ اظ سدعیتتٝ ٚاضیتتب٘ؽ یتته ططفتتٝ  ػتتلاٜٚ ثتتط ایتتٗ، زازٜ

(ANOVA  ثب آظٖٔٛ سؼمیجتی )Tukey      ٔحبؾتجٝ قتس. زض ؾتطح آٔتبض

٘كبٖ زازٜ قسٜ اؾشب٘ساضز  ا٘حطاف ±یٗ سٛنیفی ٘شبیح ثٝ نٛضر ٔیبٍ٘

 ٝ ُ   ی اؾز. ؾطح إٞیز آٔبضی زض ٕٞت  P < 05/0 ٞتب  سدعیتٝ ٚ سحّیت

 سؼییٗ قس.

 

 ها افتهی

اظ دبیٍبٜ  01/0ثیكشط اظ  Score gdaٞبی غ٘شیىی ثب زض ٘ظط ٌطفشٗ  زازٜ

غٖ ثب ٔكرهبر ٔصوٛض،  1848ثسؾز آٔس. اظ ٔیبٖ  DisGeNETزازٜ 

ٞتبی ٞتبة زض   ٖ غثتٝ ػٙتٛاٖ    004/0ٚ ثیٙتبثیٙی   180غٖ ثب زضختٝ   57

 (. 2 غ٘شیىی زذیُ زض دبسٛغ٘ع آِعایٕط قٙبؾبیی قس )قىُ ی قجىٝ

 

 
 های کلیذی دخیل در آلسایمر . شن2شکل 

 

 . توالی پرایمرها1جذول 

 پرایمر دمای اتصال محصول ی  اندازه توالی پرایمر ژن

NGF Forward  5`-AGTGTGTGGGTTGGAGATAAG-3` 203 bp 58 
Reverse 5`-AAGGTGTGAGTCGTGGTG-3` 

BDNF Forward 5`-CCACTAAGATACATCATAGC-3` 106 bp 52 
Reverse 5`-CAGAACAGAACAGAACCA-3` 

CREB1 Forward 5`-CACAGACCACTGATGGACAGCA-3` 138 bp 62 
Reverse 5`-AGGACGCCATAACAACTCCAGG-3` 

B2M Forward 5`-ACAGTTCCACCCGCCTCACATT-3` 138 bp 60 
Reverse 5`-TAGAAAGACCAGTCCTTGCTGAAG-3` 
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 الف           ب                                                                           

 KEGGهای کلیذی بر اساس پایگاه داده  کاوی شن . داده3شکل 

 

٘شبیح ثٝ زؾز آٔسٜ ٔكرم قتسٜ   ج(-اِف 4)ثب سٛخٝ ثٝ ٕ٘ٛزاض 

 ٖ زض ٌتطٜٚ آِعایٕتط    Bdnf, Ngf  ٚCrebٞتبی   اؾز وٝ ٔیعاٖ ثیتبٖ غ

ٞب ثطتٛض   سحز سیٕبض ثب ثشب آٔیّٛئیس )ٌطٜٚ آِعایٕط( ٘ؿجز ثٝ ؾبیط ٌطٜٚ

. اظ ؾتٛیی، ٔیتعاٖ ثیتبٖ    (P < 001/0)زاضی وبٞف یبفشتٝ اؾتز    ٔؼٙی

 ـ Bdnf, Ngf  ٚCrebٞبی  غٖ ٞتبی آِعایٕتطی سحتز سیٕتبض      زض ٔتٛ

( ٘ؿجز ثتٝ  سطویجبر ظیؿز فؼبَسطویجبر ظیؿز فؼبَ )ٌطٜٚ آِعایٕط+

 طٜٚ سحز سیٕبض ثب ثشب آٔیّٛئیس )ٌطٜٚ آِعایٕتط( افتعایف یبفشتٝ اؾتز    ٌ

ٞبی آِعایٕطی سحز سیٕبض ثب سٕتطیٗ   . ٕٞچٙیٗ، ٔٛـج(-اِف 4)قىُ

ٞفشتٝ )ٌتطٜٚ    8ٔتسر  ٝ سطزٔیُ ثب قسر ٔشٛؾط ثت  ی ٚؾیّٝٝ ٞٛاظی ث

آِعایٕط+سٕطیٗ ٞٛاظی( ٘ؿجز ثٝ ٌطٜٚ سحتز سیٕتبض ثتب ثشتب آٔیّٛئیتس      

. لبثُ سٛخٝ اؾتز  ج(-اِف 4)قىُ یف یبفشٝ اؾز)ٌطٜٚ آِعایٕط( افعا

ٞبی آِعایٕتطی سحتز    زض ٔٛـ Bdnf, Ngf  ٚCrebٞبی  وٝ، ثیبٖ غٖ

ٞفشتٝ   8ٔتسر  ٝ سیٕبض ثب سطویجبر ظیؿتز فؼتبَ ٚ سٕتطیٗ ٞتٛاظی ثت     

+سٕطیٗ ٞتتٛاظی( ٘ؿتتجز ثتتٝ ٌتتطٜٚ سطویجتتبر ظیؿتتز فؼتتبَ)آِعایٕط+

ٞٛاظی افتعایف  ، آِعایٕط+سٕطیٗ سطویجبر ظیؿز فؼبَآِعایٕع، آِعایٕط+

 .  ج(-اِف 4)قىُ زاضای یبفشٝ اؾز ٔؼٙی

ٞتبی ؾتبِٓ وتٝ اثشتسا سحتز       زض ایٗ ٔطبِؼٝ ٔكبٞسٜ قس وٝ ٔٛـ

 ٞتتبی  ٔیتتعاٖ ثیتتبٖ غٖ لتتطاض ٌطفشٙتتسسیٕتتبض سطویجتتبر ظیؿتتز فؼتتبَ  

Bdnf, Ngf  ٚCreb     جتبر ی٘ؿجز ثتٝ ٌتطٜٚ آِعایٕتط ٚ آِعایٕتط+ سطو 

ٞبی ؾبِٓ وٝ اثشسا  ٔٛـ یبفشٝ اؾز. ػلاٜٚ ثط ایٗ، افعایففؼبَ  ؿزیظ

سحز سیٕبض ثب سٕطیٗ ٞٛاظی ثٛز٘س ٚ ؾتذؽ ٔجتشلا ثتٝ آِعایٕتط قتس٘س      

     ٖ ٚ  Bdnf, Ngfٞتبی   )ٌتطٜٚ سٕتطیٗ ٞتٛاظی+آِعایٕط( ٔیتعاٖ ثیتبٖ غ

Creb  اظ ج(-اِتف  4)قىُیبفشٝ اؾز  افعایف٘ؿجز ثٝ ٌطٜٚ آِعایٕط .

ؾٛیی، ٘شبیح ٘كبٖ زازٜ اؾتز وتٝ ا٘دتبْ سٕطیٙتبر ٚضظقتی ٞتٛاظی       

زض ظٔبٖ اثشلا ثتٝ   Bdnf, Ngf  ٚCrebٞبی  سٛا٘س اظ وبٞف ثیبٖ غٖ ٔی

ٞتب ٘كتبٖ   ٜ . ثط ایٗ اؾتبؼ، زاز ج(-اِف 4)قىُ آِعایٕط خٌّٛیطی وٙس

ٖ  افتعایف زاز وٝ  زض ٌتطٜٚ سٕتطیٗ    Bdnf, Ngf  ٚCrebٞتبی   ثیتبٖ غ

 اؾز.   ثیكشطٞٛاظی+آِعایٕط ٘ؿجز ثٝ ٌطٜٚ آِعایٕط+سٕطیٗ ٞٛاظی 

ٚ ؾیٙطغیه سٕتطیٗ  زاض  ثیط ٔؼٙیأایٗ ٔطبِؼٝ، س ی اظ ٘ىبر ثطخؿشٝ

 Bdnf, Ngf  ٚCrebٔیعاٖ ثیبٖ غٖ ثط  سطویجبر ظیؿز فؼبَٞٛاظی ٚ 

زض ٌطٜٚ سطویجبر ظیؿز فؼبَ +سٕطیٗ ٞٛاظی+آِعایٕط ٘ؿجز ثٝ ؾبیط 

 افتعایف . ٘شبیح ٘كبٖ زازٜ اؾز وتٝ  ج(-اِف 4)قىُ ثبقس ٞب ٔی ٌطٜٚ

ض ٌتتطٜٚ سطویجتتبر ظیؿتتز  ز Bdnf, Ngf  ٚCrebٔیتتعاٖ ثیتتبٖ غٖ  

ضخ زازٜ  ثیكتشط ٞتب   فؼبَ+سٕطیٗ ٞٛاظی+آِعایٕط ٘ؿجز ثٝ ؾتبیط ٌتطٜٚ  

٘شبیح اذیط حبوی اظ سأثیط حفبظشی سٕطیٙبر ٞتٛاظی ٚ سطویجتبر   اؾز. 

 4ثبقس )قىُ ثط ضٚ٘س آِعایٕطی قسٖ ٔی ثٛضثٛ٘یٗ-βٚ  ؾٙئَٛ ،ِیٙبَِٛ

ستطی   خسیس ضا ثطای ٔسر طٛلا٘ی ئق ؾبِٓٞبی ٌطٜٚ  ٔٛـ .ج(-اِف

ػتلاٜٚ ثتط ایتٗ،     (.P < 01/0) آقٙب وتبٚـ وطز٘تس   قیءزض ٔمبیؿٝ ثب 

خسیتس   ءثیكشطی ضا ثطای قتی  (P < 001/0) وبٚـ قبٞس،ٞبی  ٔٛـ

ٞب ظٔبٖ  زٞس ایٗ ٔٛـ زض ٔمبیؿٝ ثب قیء آقٙب ٘كبٖ زاز٘س وٝ ٘كبٖ ٔی

وٙٙتس زض حتبِی وتٝ ٌتطٜٚ      خسیتس ٔتی   ءثیكشطی ضا نطف وبٚـ قتی 

زٞتس ٌتطٜٚ آِعایٕتط     ٘دبْ ٘سازٜ اؾز، وٝ ٘كبٖ ٔیایٗ وبض ضا ا ،آِعایٕط

. اظ ثتٛز ٞتبی سدطثتی    ٌتطٜٚ  ثٝ ؾبیط٘ؿجز ، زاضای یه اذشلاَ حبفظٝ

ٞتبی آِعایٕتطی    خسیس زض ٔٛـ ءؾٛیی، ٔیعاٖ وبٚـ ٚ قٙبؾبیی قی

 ؿتز یظ جتبر یسحز سیٕبض سطویجبر ظیؿز فؼبَ )ٌتطٜٚ آِعایٕتط+ سطو  

    ٛ ئیتس )ٌتطٜٚ آِعایٕتط(    فؼبَ( ٘ؿجز ثٝ ٌطٜٚ سحتز سیٕتبض ثتب ثشتب آٔیّ

 ء. ٕٞچٙیٗ، ٔیعاٖ وبٚـ ٚ قٙبؾبیی قتی (5)قىُ افعایف یبفشٝ اؾز

ٞبی ٌطٜٚ آِعایٕط+سٕطیٗ ٞٛاظی ٘ؿجز ثٝ ٌتطٜٚ آِعایٕتط    خسیس ٔٛـ

ػلاٜٚ ثط ایٗ، ٔیعاٖ وتبٚـ ٚ قٙبؾتبیی    (.5)قىُ  افعایف یبفشٝ اؾز

سٕطیٗ ٞتٛاظی   فؼبَ + ؿزیظ جبریخسیس زض ٌطٜٚ آِعایٕط+ سطو ءقی

فؼتتبَ،  ؿتتزیظ جتتبری+ سطو ٘ؿتتجز ثتتٝ ٌتتطٜٚ آِعایٕتتع، آِعایٕتتط    

. (5زٞس )قتىُ   ضا ٘كبٖ ٔیزاضی  آِعایٕط+سٕطیٗ ٞٛاظی افعایف ٔؼٙی

ٞبی ؾبِٓ وتٝ اثشتسا سحتز سیٕتبض      ٔكبٞسٜ قس وٝ ٔٛـ ٔطبِؼٝزض ایٗ 

سطویجتبر  سطویجبر ظیؿز فؼبَ ٚ ؾذؽ ٔجشلا ثٝ آِعایٕط قس٘س )ٌتطٜٚ  

خسیس ٘ؿتجز ثتٝ    ءؾبیی قیبوبٚـ ٚ قٙ+آِعایٕط( ٔیعاٖ ظیؿز فؼبَ

فؼتبَ افتعایف یبفشتٝ     ؿتز یظ جتبر یٌطٜٚ آِعایٕط ٚ ٌطٜٚ آِعایٕط+ سطو

ٞبی ؾبِٓ وٝ اثشسا سحتز سیٕتبض ثتب سٕتطیٗ      اؾز. ػلاٜٚ ثط ایٗ، ٔٛـ

ٞتتٛاظی ثٛز٘تتس ٚ ؾتتذؽ ٔجتتشلا ثتتٝ آِعایٕتتط قتتس٘س )ٌتتطٜٚ سٕتتطیٗ    

یتس  خس ءٞٛاظی+آِعایٕط( ظٔبٖ ثیكشطی خٟز وبٚـ ٚ قٙبؾبیی قتی 

 .(5)قىُ  ٘ؿجز ثٝ ٌطٜٚ آِعایٕط نطف وطزٜ ثٛز٘س
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  Creb. شن ینسب انیب سانیم Ngf. شن ینسب انیب سانیب، م BDNF. شن ینسب انیب سانی. الف، ممغس بافتدر  mRNA انیب راتییتغ سانی. م4شکل 

 ی+زاضٕٚطیٌطٜٚ آِعا ٗیزاض ث یثبقس. + ٘كبٍ٘ط سفبٚر ٔؼٙ یٞب ٔ ٌطٜٚ طیٚ ؾب ٕطیآِعاٌطٜٚ  ٗیزاض ث ی٘كبٍ٘ط سفبٚر ٔؼٙ #ثبقس.  یٞب ٔ ٌطٜٚ طیٚ ؾب قبٞسٌطٜٚ  ٗیزاض ث ی٘كبٍ٘ط سفبٚر ٔؼٙ *

 یٞٛاظ ٗی+سٕطیبٞیٌ ی+زاضٕٚطیٌطٜٚ آِعا ٗیزاض ث ی٘كبٍ٘ط سفبٚر ٔؼٙ @ثبقس.  یٞب ٔ ٌطٜٚ طیٚ ؾب یٞٛاظ ٗی+سٕطٕطیٌطٜٚ آِعا ٗیزاض ث ی٘كبٍ٘ط سفبٚر ٔؼٙ $ثبقس.  یٞب ٔ ٌطٜٚ طیٚ ؾب یبٞیٌ

 ثبقس یٞب ٔ ٌطٜٚ طیٚ ؾب ٕطی+آِعایٞٛاظ ٗیٌطٜٚ سٕط ٗیزاض ث ی٘كبٍ٘ط سفبٚر ٔؼٙ ^ثبقس.  یٞب ٔ ٌطٜٚ طیٚ ؾب ٕطی+آِعایبٞیٌ یزاضٌٚطٜٚ  ٗیزاض ث ی٘كبٍ٘ط سفبٚر ٔؼٙ !ثبقس.  یٞب ٔ ٌطٜٚ طیٚ ؾب

 

 بحث

ٔكترم   ،هیت ٛا٘فٛضٔبسیث ُیت ٚ سحّ ٝیت ٔطبِؼٝ ثط اؾتبؼ سدع  ٗیزض ا

 زض ی٘متتف ٟٕٔتت  یزاضا Bdnf, Ngf  ٚCreb یٞتتب وتتٝ غٖ سیتتٌطز

  بٖیتتث زاض٘تتس. ٕتتطیٔجتتشلا ثتتٝ آِعا یٞتتب ٔتتٛـاذتتشلالار قتتٙبذشی زض 

Bdnf, Ngf  ٚCreb ٞتب ثطتٛض    ٌتطٜٚ  طی٘ؿجز ثٝ ؾب ٕطیزض ٌطٜٚ آِعا

ٚ  ،یٞتٛاظ  ٙبریا٘دبْ سٕطػلاٜٚ ثط ایٗ،  اؾز. بفشٝیوبٞف  یزاض یٔؼٙ
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ؾتجت وتبٞف    ٕتط یآِعا یفؼتبَ لجتُ اظ اِمتب    ؿتز یظ جبریٔهطف سطو

Bdnf, Ngf  ٚCreb  زض اثتشلا ثتٝ    یاثتط حفتبظش   ی زٞٙتسٜ ٖ قس ٚ ٘كتب

زض ٌتطٜٚ   Bdnf, Ngf  ٚCrebٕٞچٙیٗ، ٔیعاٖ ثیتبٖ  ثبقس.  یٔ ٕطیآِعا

ٚ  یٞتتٛاظ ٗی+سٕتتطٕطیفؼتتبَ، ٌتتطٜٚ آِعا ؿتتزیظ جتتبری+ سطوٕتتطیآِعا

 ٕتط ی٘ؿجز ثٝ ٌطٜٚ آِعا یٞٛاظ ٗیفؼبَ +سٕط ؿزیظ جبری+ سطوٕطیآِعا

 جتبر یٚ سطو یٞتٛاظ  ٙبریسٕط هیٙطغیزاض ٚ ؾ یٔؼٙ طیثأ. سبفزی فیافعا

 ؿتز یظ جتبر یزض ٌطٜٚ سطو یضفشبض یٞب ٚ اٍِٛ غٖ بٖیفؼبَ ثط ث ؿزیظ

ٞتب لبثتُ ٔكتبٞسٜ     ٌتطٜٚ  طی٘ؿجز ثٝ ؾتب  ٕطی+آِعایٞٛاظ ٗیفؼبَ+سٕط

 جتبر ی+سطوٕطیزض آِعا سیت خس یءقت  ییقٙبؾتب  عاٖیت ٔاظ ؾتٛیی،  اؾز. 

 یزاض یٔؼٙت  فیٞب افعا ٌطٜٚ طی٘ؿجز ثٝ ؾب یٞٛاظ ٗیفؼبَ+سٕط ؿزیظ

ثط ٔكتشك اظ  ؤٔب ٘كبٖ زاز وٝ سطویجتبر ٔت   سدعیٝ ٚ سحّیُ .زاز٘كبٖ  اض

ثٛضثتٛ٘یٗ   -βٌیبٞبٖ ٚ ِیٍب٘سٞبی ٌیبٞی قتبُٔ ِیٙتبَِٛ، ؾتیٙبئَٛ، ٚ    

 ـ یاذتشلالار قتٙبذش   ثٟجتٛزی سٛا٘ٙس زض دیكٍیطی ٚ  ٔی  یٞتب  زض ٔتٛ

ثیط ٕٞعٔتبٖ  أٔؤثط ثبقٙس. زض ایٗ ٔطبِؼٝ ثتٝ ثطضؾتی ست    ٕطیٔجشلا ثٝ آِعا

فؼتبَ ثتٝ نتٛضر     ظیؿزسٕطیٙبر ٚضظقی ٞٛاظی ٚ ٔهطف سطویجبر 

ٌطْ/ویٌّٛطْ، ؾیٙبئَٛ ثتب غّظتز    ٔیّی 2/5)ِیٙبَِٛ ثب غّظز  ذٛضاوی

ٌطْ/ویّتٌٛطْ(،   ٔیّی 72ٌطْ/ویٌّٛطْ، ثشب ثٛضثٛ٘یٗ ثب غّظز  ٔیّی 100

 دیف اظ اثشلا ثٝ آِعایٕط ٚ دؽ اظ اثشلا ثٝ آِعایٕط دطزاذشٝ قسٜ اؾز.

 

 

 
 یفعال بر رو ستیز باتیو مصرف ترک یهواز ناتیتمر ریثأت. 5شکل 

 مختلف. یمارهایدر ت ذیجذ یءش صیآزمون تشخ

 ثبقس. یٞب ٔ ٌطٜٚ ٗیزاض ث ی٘كبٍ٘ط سفبٚر ٔؼٙ :*

 
ٗ   ی زض ٔطبِؼٝ ٞتبی   حبضط سدعیٝ ٚ سحّیُ ثیٛا٘فٛضٔبسیته دتطٚسئی

زذیُ زض آِعایٕط ضا ثب زض ٘ظط ٌطفشٗ ثتبلاسطیٗ دبضأشطٞتبی سدؿتٓ زض    

سؼبٔلار دطٚسئیٙی ثطخؿشٝ وطز. ػلاٜٚ ثط ایٗ، ٔطٚض زاضٚٞتبی   ی قجىٝ

( ثطای ثٟجتٛز  CAMٌیبٞی ؾٙشی ثٝ ػٙٛاٖ زاضٚی ٔىُٕ ٚ خبیٍعیٗ )

 فؼبَ قس.   سطویجبر ظیؿز ی ظٚاَ ػمُ ٔٙدط ثٝ ایدبز یه وشبثرب٘ٝ

ٞبی انّی ثیٕبضی آِعایٕط  ٞبی ؾیٙبدؿی یىی اظ ٚیػٌی ٘بٞٙدبضی

(Alzheimer's disease) AD   اؾز وٝ ثب دیكطفز ثیٕبضی ثٝ ٚختٛز

زٞتتس وتتٝ سیییتتطار  ای اظ قتتٛاٞس ٘كتتبٖ ٔتی  آیٙتتس. سؼتتساز فعایٙتسٜ  ٔتی 

ٞتب ٕٔىتٗ اؾتز دیٛ٘تس      دبسِٛٛغیه زض ٔتساضٞبی ػهتجی ٚ ؾتیٙبدؽ   

قٙبؾتی ستبئٛ ایدتبز وٙتس ٚ      ( ٚ آؾتیت Aβٔىب٘یىی ثیٗ آٔیّٛئیس ثشتب ) 

ٙبذشی زض ثٙبثطایٗ ٕٔىٗ اؾز ثٝ ػٙٛاٖ یه ػبُٔ اخجبضی اذتشلاَ قت  

AD  ُػٛأتتتتُ ٘ٛضٚسطٚفیتتتته ٔكتتتتشك اظ ٔیتتتتع ٕ٘بیتتتتسػٕتتتت . 

(Brain-derived neurotrophic factor) BDNFs   ٘مف ٟٕٔتی زض

دصیطی ؾیٙبدؿی زض یبزٌیطی ٚ حبفظتٝ زاض٘تس. ثتب زض ٘ظتط      حفظ قىُ

ثتٝ ػٙتٛاٖ یته     BDNFثٝ ػٙٛاٖ یه اذشلاَ ؾیٙبدؿتی،   ADٌطفشٗ 

 AD٘كبٍ٘ط ظیؿشی سكریهی ثتبِمٜٛ ٚ یته ِٔٛىتَٛ زضٔتب٘ی ثتطای      

یته فتبوشٛض    BDNFسٛخٝ ضٚظافعٚ٘ی ضا ثٝ ذٛز خّت وتطزٜ اؾتز.   

ضقس ذٛة زض ٔیع دؿشب٘ساضاٖ اؾز. ایٗ ٘مف حیبسی زض سؿٟیُ ضقتس  

ٚ ثّتٛؽ ػهتتجی اظ ططیتك ٔطاحتتُ ضقتتس ٚ سٙظتیٓ ا٘شمتتبَ ؾیٙبدؿتتی ٚ    

ػٕتسسبً زض   BDNF. زض ٔیع، (27 ،26) زاضزدصیطی زض ثعضٌؿبِی  قىُ

قتٛز ٚ ؾتذؽ ثتٝ     ٞبی ٌّیبَ ؾٙشع ٔتی  ٞب ٚ ؾَّٛ خؿٓ ؾِّٛی ٘ٛضٖٚ

قتٛز.   ؾیٙبدؿی ٔٙشمتُ ٔتی   ٞبی دؽ ؾیٙبدؿی ٚ ز٘سضیز ٞبی دیف دبیب٘ٝ

 B ویٙتتبظ یتتطٚظیٗس ی آٖ، ٌیط٘تتسٜ ی ٚ ٌیط٘تتسٜ BDNFؾتتبظی  ٔحّتتی

(TrkB) ثٝ ؾتیٙبدؽ ،     َ ٞتبی   زٞٙتسٜ  ٞتبی ٌّٛسبٔتبر، آظازؾتبظی ا٘شمتب

دتصیطی    ػهجی، فؼبِیز وب٘تبَ یتٛ٘ی، ٔؿتیطیبثی آوؿتٛ٘ی ٚ سحطیته     

ٝ (15) وٙتس  ػهجی ضا سٙظیٓ ٔتی  ثتب   BDNF، وتبٞف  AD ی . زض ظٔیٙت

، اِشٟبة ػهجی ٚ آدٛدشٛظ ػهجی ٕٞطاٜ Aβفؿفٛضیلاؾیٖٛ سبٚ، سدٕغ 

ٛ، ئ، فؿفٛضیلاؾتیٖٛ ستب  Aβثتب سدٕتغ    BDNFاٌطچتٝ وتبٞف    اؾز.

    ٓ ٞتبی زلیتك    اِشٟبة ػهجی ٚ آدٛدشٛظ ػهتجی ٔتطسجط اؾتز، ٔىب٘یؿت

ٝ ٞٙتٛظ ٘بقتٙبذش   ADثتط   BDNFزٞی  ظیطثٙبی اثط اذشلاَ زض ؾیٍٙبَ

سٛا٘تس ثتٝ    ، ٔتی BDNFآ٘شی ؾتٙؽ   RNA. ذبٔٛـ وطزٖ (16) اؾز

قتٛز، ؾتٕیز ػهتجی     BDNFطٛض لبثُ سٛخٟی ثبػث افعایف ؾطح 

ضا وبٞف زٞتس ٚ ثمتبی ؾتَّٛ ضا افتعایف زٞتس. ٘متم        Aβ٘بقی اظ 

َ   ی حبفظتتٝ زٞتتی  ٘بقتتی اظ اِشٟتتبة ػهتتجی ثتتٝ فؼتتبَ قتتسٖ ؾتتیٍٙب

TLR4/NF-kB ثیتتبٖ  ٚ ٟٔتتبضCREB/BDNF َٞتتبی  زض ٔتتسAD 

 . (17) ٘ؿجز زازٜ قسٜ اؾز

NGF ٖٚٚضی اؾتز ٚ یته   ٞبی وِٛیٙطغیه ضتط  ثطای ثمبی ٘ٛض

اؾز. ٘شبیح یه وبضآظٔبیی ثتبِیٙی فتبظ    ADٞسف زضٔب٘ی ثبِمٜٛ ثطای 

ٛ    ،٘كبٖ زاز 1/2 ثتٝ   (AAV-NGF) زض حبِی وٝ ا٘شمتبَ ٚیتطٚؼ آز٘ت

 ADثیٕبضاٖ ٔجشلا ثتٝ   Meynertٞبی وِٛیٙطغیه ٞؿشٝ ثبظاِیؽ  ٘ٛضٖٚ

. زض (28) ای ثتطای ثٟجتٛز قتٙبذشی ٘تساضز     ذطط اؾز، أب ٞی  فبیسٜ ثی

یه فبوشٛض ٔجبزِٝ ٘ٛوّئٛسیس ٌٛا٘یٗ سٛؾط آزادشٛض  ، خصةNGF ٔؿیط

ٔتطسجط ثتب    Gؾبظی یته دتطٚسئیٗ    ٞبی ٔشهُ ٔٙدط ثٝ فؼبَ ٚ دطٚسئیٗ

 ضئ جذیذ ضئ آضٌا
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قٛز. ػبٔتُ سجتبزَ ٘ٛوّئٛسیتس     قٙبذشٝ ٔی Rasقٛز وٝ ثٝ ٘بْ  غكبء ٔی

ٚاؾتطٝ   GDP-GTPیٙس سجبزَ اضا اظ ططیك فط Rasؾبظی  ٌٛا٘یٗ فؼبَ

چٙسیٗ دطٚسئیٗ ضا ثٝ ٕٞطاٜ ؾتطیٗ/سطئٛ٘یٗ   Rasوٙس. دطٚسئیٗ فؼبَ  ٔی

ٝ   Rafوٙتس.   فؿفطیّٝ ٔی Rafویٙبظ  ضا  MAPKذتٛز آثكتبض    ی ثتٝ ٘ٛثت

 َ ( ٚ سٙظتتیٓ RSKویٙتتبظ ) s6ؾتتبظی ضیجتتٛظٚٔی  ثتتطای سؿتتٟیُ فؼتتب

 ، اختتعای ٔؿتتیطٞبی Akt  ٚRSKوٙتتس. ٞتتط زٚ  ضٚ٘ٛیؿتتی فؼتتبَ ٔتتی

PI3K-Akt  ٚMAPK    ثتتٝ سطسیتتت، ثتتطای فؿتتفطیّٝ وتتطزٖ فتتبوشٛض

( ػُٕ CREBحّمٛی ) AMPدطٚسئیٗ دبؾد  ی ٚ٘ٛیؿی دیٛ٘سزٞٙسٜض

قتٛز ٚ ثبػتث    فؿفطیّٝ قتسٜ ثتٝ ٞؿتشٝ ٔٙشمتُ ٔتی      CREBوٙٙس.  ٔی

، ثٙبثطایٗ ثمبی ؾِّٛی ثب ٌطزز ٞبی ضس آدٛدشٛظ ٔی افعایف ثیبٖ دطٚسئیٗ

، ثیتبٖ  NGFزٞس. ثب ایٗ حبَ، زض غیبة  ضا افعایف ٔی NGF ی ٚاؾطٝ

یبثتس وتٝ فؼتبَ قتسٖ      آدٛدشٛسیه ظٔب٘ی افتعایف ٔتی  ٞبی دطٚ  دطٚسئیٗ

سٛؾتتط  c-Junفبوشٛضٞتتبی ضٚ٘ٛیؿتتی ٔحتتطن ٔتتطي ؾتتِّٛی ٔب٘ٙتتس  

 Tuszynskiؾطوٛة ٘كٛز.  NGF ی ٔؿیطٞبی ثمبی ؾِّٛی ثب ٚاؾطٝ

 ٚTuszynski ٖزضٔب٘ی  ٌعاضـ زاز٘س وٝ غBDNF   ٕٔىٗ اؾز ثٟشتط

 . (19 ،18) ثبقس ADزض زضٔبٖ  NFGزضٔب٘ی  اظ غٖ

ذیط أػٙٛاٖ یه زاضٚی خبیٍعیٗ ثطای ثتٝ ست  ٞبی ٌیبٞی ثٝ  ػهبضٜ

ٞتب اظ ططیتك    ا٘س ٚ ثطذی اظ ػهبضٜ دیكٟٙبز قسٜ ADا٘ساذشٗ دیكطفز 

وٙٙتس. زضٔتبٖ ثتب ضظٚضاستطَٚ ثتب افتعایف ثیتبٖ         وبض ٔی BDNFسٙظیٓ 

BDNF    َٞیذٛوبٔخ، اؾشطؼ اوؿیساسیٛ ٚ ٘مبیم قتٙبذشی ضا زض ٔتس

ٗ    ٔٛـ ظٚاَ ػمُ ػطٚلی ثٟجٛز ٔی وٛضوتٛٔیٗ،   ثركتس. سدتٛیع ٔتعٔ

ضا اظ  ADفؼبَ انّی ظضزچٛثٝ، اذشلالار قتٙبذشی ٔتطسجط ثتب     ی ٔبزٜ

  َ زض  BDNF/ERK  ٚAkt/GSK3βٞتبی   ططیك سٙظیٓ ٔثجتز ؾتیٍٙب

 زٞس.   ٞیذٛوبٔخ وبٞف ٔی

Hajibabaie ٝثیٛا٘فٛضٔتبسیىی، یته    ی ٚ ٕٞىبضاٖ زض یه ٔطبِؼ

ٔتطیٓ  ثطٜ ٔكشك اظ ؾیط، فّفتُ ؾتیبٜ،   ؤوٛوشُ زاضٚیی قبُٔ سطویجبر ٔ

ٌّی، ظیطٜ ؾیبٜ، ؾیبٞسا٘ٝ، ا٘دیتط، اٍ٘تٛض فطٍ٘تی، قتٙجّیّٝ، ٔطوجتبر،      

ٞب، اٍ٘ٛض لطٔع، دیبظ، چتبی ؾتجع، ؾتیت،     سشطازیْٛ، ظ٘دجیُ، ا٘ٛاع سٛر

ثط وتٝ ثتٝ   ؤٞب ٚ ؾجعیدبر ضا ثٝ ػٙٛاٖ یته سطویتت ٔت    ثؿیبضی اظ ٔیٜٛ

ٞبی ٞبة ٚ ٔؿیطٞبی ؾتیٍٙبِیًٙ ِٔٛىتِٛی ضا زض    طٛض ثبِمٜٛ دطٚسئیٗ

ٞب ثٝ ثطضؾی ٔدٕٛػتٝ   اضائٝ وطز٘س. ٕٞچٙیٗ، آٖ ،وٙس آِعایٕط سؼسیُ ٔی

ثیط ٔیعاٖ فؼبِیز ثس٘ی زض ؾٙیٗ ثبلا ٚ ثب أٞبی غ٘ٛٔیىؽ زض ٔٛضز س زازٜ

قطایط آِعایٕط دطزاذشٙس ٚ ٘كبٖ زاز٘س وٝ فؼبِیز ثس٘ی ثتب قتسر ثتبلا    

ٝ    سٛا٘س ؾطح ثیبٖ غٖ سحطوی ٔی زض ٔمبیؿٝ ثب ثی  ٞتبی ٞیذٛوبٔتخ ضا ثت

 . (4) طٛض لبثُ سٛخٟی ثٝ قطایط ٘طٔبَ ٘عزیه وٙس

ؾیٙئَٛ ضا ثط اِشٟبة ٘بقتی اظ   8/1سیٕبض  ی زیٍطی اثط دیف ٔطبِؼٝ

25-35 Aβ َّٛٞبی  زض ؾPC12  زٞتس. زض ایتٗ    سٕبیع یبفشٝ ٘كبٖ ٔتی

ؾتیٙئَٛ   8/1ٞب ضا ثب زٚظٞبی ٔرشّف  ٚ ٕٞىبضاٖ ؾَّٛ Khanٔطبِؼٝ 

ٞتبی   ؾبػز سحز سیٕبض لتطاض زاز٘تس ٚ ؾتذؽ ثتب ٔحتیط      24ثٝ ٔسر 

 . (29)ؾبػز زیٍط خبیٍعیٗ وطز٘س  24ثطای  Aβ 35-25حبٚی 

ثیط أای زیٍتتط ذتتسازازی ٚ ٕٞىتتبضاٖ ثتتٝ ثطضؾتتی ستت      زض ٔطبِؼتتٝ

ٞفشٝ ثط ضٚی حبفظتٝ ٚ ؾتطح    4ؾبظی سٕطیٙبر ٚضظقی ثٝ ٔسر  آٔبزٜ دیف

مب قسٜ ثب  دلاؾٕب ٚ ٞیذٛوبٔخ ضرآٔیّٛئیس ثشبی  دطزاذشٙتس.   Aβ1-42ٞبی اِ

ٞب حبوی اظ وبٞف ؾطح آٔیّٛئیس ثشتب زض ٞیذٛوبٔتخ ٚ افتعایف آٖ     ٘شبیح آٖ

آِعایٕتط ثتٛز.   -سحطن آِعایٕط ٘ؿجز ثٝ ٌطٜٚ ثی-زض دلاؾٕب زض ٌطٜٚ ٚضظـ

 ـ  ٕٞچٙیٗ ؾطح حبفظٝ ٚ یبزٌیطی فضبیی ضر آِعایٕتط  -ٞتبی ٌتطٜٚ ٚضظ

. (30) آِعایٕتط افتعایف ٔؼٙتی ٘كتبٖ زازٜ اؾتز     -سحطن ثی٘ؿجز ثٝ ٌطٜٚ 

ٚ  ثتٛز ٕٞؿٛ ( 30) ٔب ثب ذسازازی ٚ ٕٞىبضاٖ ی ٞبی حبنُ اظ ٔطبِؼٝ یبفشٝ

اٛضو قسیس ٘بقتی اظ سعضیتك    ٔب ٘كبٖ زازیٓ ٝ٘ سٟٙب فؼبِیز ثس٘ی ٔٙظٓ اظ ػ

ٝ   ٞبی ٔبزٜ خٌّٛیطی ٔی آٔیّٛئیس ثشب زض ٔٛـ سٕطیٙتبر ٚضظقتی    وٙتس، ثّىت

مبی آِعایٕط ٔی اٛضو آِعایٕط ضا زض ٞیذٛوبٔخ وتبٞف زازٜ   دؽ اظ اِ اٛ٘س ػ س

 ٚ ٔؼىٛؼ وٙس.  

اثتتطار ٚ ٕٞىتتبضاٖ ثتتٝ ثطضؾتتی  Sabogal-Guáquetaاظ ططفتتی 

ؾتبػز ثتٝ    48(، ٞط ٌّٛطْیٌطْ زض و یّیٔ 25)ِیٙبَِٛ  یذٛضاو عیسدٛ

ٔتسَ   هیت  ٚٔبٞتٝ(   24-21ؾتبِرٛضزٜ )  یٔبٜ، زض ٔٛـ ٞتب  3ٔسر 

ٝ یسطاض یٞب . ٔٛـدطزاذشٙس AD یٞب ٔٛـ ی ٌب٘ٝ ؾٝ ی رشٝیسطاض  ی رشت

ٚ  یٔىب٘ ی ٚ حبفظٝ یطیبزٌی، ِیٙبَِٛسحز زضٔبٖ ثب  ی آِعایٕط ٌب٘ٝ ؾٝ

ٚ ذتٓ ثتبلا ٘كتبٖ زاز٘تس.       یضا زض طتَٛ دت   كتشط یذطط ث یبثیضفشبض اضظ

سحز  ی آِعایٕط ٌب٘ٝ ؾٝ ی رشٝیسطاض یٞب اظ ٔٛـ ٍساَیٚ آٔ ذٛوبٔخیٞ

، یذبضج ؾِّٛ سٚظیّٛئیآٔ -βزض  ی، وبٞف لبثُ سٛخٟٙبَِٛیزضٔبٖ ثب ِ

ٟ    ٗیٚ ٕٞچٙ ٛظیىطٌّٚیٚ ٔ ٛظی، آؾشطٌّٚیسبئٛدبس  یوتبٞف لبثتُ ستٛخ

 ٚ  P38 MAPK ،NOS2 ،COX2 یاِشٟتتبث یزض ؾتتطح ٘كتتبٍ٘طٞب 

IL-1β  .وتٝ   زاز٘كتبٖ   ٞب آٖ یٞب بفشٝی٘كبٖ زاز٘س َ ٝ  ِیٙتبِٛ  یٞتب  ٘كتب٘

 یوٙتتس ٚ ػّٕىطزٞتتب یضا ٔؼىتتٛؼ ٔتت ثیٕتتبضی آِعایٕتتط یقٙبؾتت ثبفتتز

. ٕ٘بیتس  یٔت  یبثیت ثبظ یاثط ضتساِشٟبث  هی كیضا اظ طط یٚ ػبطف یقٙبذش

ٍ ید یسایت ٕٔىٗ اؾز وب٘س ِیٙبَِٛ، ٗیثٙبثطا  ثیٕتبضی آِعایٕتط  اظ  یطیكت

 .(10) ثبقس یٙیٔطبِؼبر ثبِ یثطا

 

 گیری نتیجه

 میسكتر  ،یآٌٟت  فید یضا ثطا سیخس ایسیوب٘س یٞبٗ یدطٚسئ ،ٔطبِؼٝ ٗیا

ثیٛا٘فٛضٔبسیته ٚ   ُیٚ سحّ ٝیثط اؾبؼ سدع ٕطیآِعا یزضٔب٘ یىطزٞبیٚ ضٚ

سٕطیٗ  ،ثسؾز آٔسٜ حیٔكرم وطز. ثط اؾبؼ ٘شب ٔطبِؼبر آظٔبیكٍبٞی

ضا سطویجتبر ظیؿتز فؼتبَ    ٔهتطف  ٔشٛؾط ثتٝ ٕٞتطاٜ   ثب قسر  ٞٛاظی

ٚ ثتط ػّٕىتطز حبفظتٝ    ضٚیىطز خسیسی خٟز ثٟجٛزی ثٝ ػٙٛاٖ سٛاٖ  ٔی

 .ٕ٘ٛز كٟٙبزیدوبٞف ػلائٓ آِعایٕط ٚ ضٚ٘س دیطی 

 

 تشکر و قدردانی

ٖ  ٚؾیّٝ اظ حٕبیز ثسیٗ ( ٞبی زا٘كٍبٜ آظاز اؾلأی انفٟبٖ )ذٛضاؾتٍب
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 .لسضزا٘ی ضا زاضیٓٚ خٙبة آلبی ٘ٛیتس ػبثتسدٛض زض ا٘دتبْ ایتٗ سحمیتك وٕتبَ سكتىط ٚ        
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Abstract 

Background: Alzheimer's disease is a progressive neurological disorder associated with aging. The research aims 

to determine the effect of eight weeks of aerobic exercise and consumption of linalool, cineol and beta bourbonin 

on the prevention and improvement of the cognitive process of mice with Alzheimer's disease.  

Methods: 48 C57BL/6 female mice with an average age of 15 months were randomly divided into  

8 groups of 6 each. Bioactive compounds include linalool with a concentration of 5.2 mg/kg, cineole 

with 100 mg/kg, beta bourbonin with a concentration of 72 mg/kg, administered by gavage, and 

moderate-intensity aerobic exercise for 8 weeks. Bioinformatics analysis of Bdnf, Ngf and Creb genes 

selected and measured by qPCR-Real Time. 

Findings: The expression of Bdnf, Ngf and Creb increased in Alzheimer+ bioactive compounds, Alzheimer+ 

aerobic exercise and Alzheimer+ bioactive compounds + aerobic exercise compared to Alzheimer group. 

Aerobic exercises and consumption of bioactive compounds before induction of Alzheimer's disease enhance 

Bdnf, Ngf, and Creb, indicating a protective effect in Alzheimer's disease. A synergistic effect was observed in 

the group of bioactive compounds + aerobic exercise + Alzheimer on the expression of genes compared to other 

groups. In addition, the rate of new object recognition in Alzheimer + bioactive compounds + aerobic exercise 

compared to other groups was increased. 

Conclusion: The decrease in Bdnf, Ngf, and Creb gene expression in the bioactive compounds+aerobic 

exercise+Alzheimer group was slighter than in other groups, indicating a protective effect on the process of 

Alzheimer's. 
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