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  چکیذُ

-ٞؿتٙس ٚ ثب ضقس ٘بٔتٙبؾت خٕؼ٥ت ٔؿٗ، ا٤ٗ ث٥ٕبض٢ وٝ ضا٤ح ٞب ٘فط زض ؾطاؾط خٟبٖ ثٝ ث٥ٕبض٢ آِعا٤ٕط ٔجتلا٥ّ٥ٖٔٛ

 اظ ٞسفتط٤ٗ قىُ ظٚاَ ػمُ زض ٥ٔبٖ افطاز ٔؿٗ اؾت، زض حبَ تجس٤ُ قسٖ ثٝ ٤ه ثحطاٖ ؾلأت٣ ػ٣ٕٔٛ اؾت. 

 پٛوٕپ٥زض ٞ ت٥ٝؿ٥٘ٛضٚپلاؾتػٛأُ ٔطتجٍ ثب  ٣ثط ثطذ ٕط٤آِعا ٢لجُ ٚ ثؼس اظ اِمب ٣اؾتمبٔت ٤ٗاثط تٕط ثطضؾ٣ حبيط پػٚٞف

 نٛضت ثٝ آِعا٤ٕط اِمب٢ اظ لجُ ٌطْ، 250 ± 17 ٚظ٣٘ ٥ٔب٥ٍ٘ٗ ثب ا٢ٞفتٝ 8 ثبِغ ٘ط ضت ؾط 32 .ثٛز ؿتبض٤٘ط ٘ػاز ٚ ٢ٞبٔٛـ

 ثط ٔتط 10 ؾطػت ثب زْٚ ٚ اَٚ ٞفتٝ )ٞفتٝ 4 اظ پؽ. قس٘س تمؿ٥ٓ(  ؾط 16) تٕط٤ٗ ٚ( ؾط 16) اؾتطاحت ٌطٜٚ 2 ثٝ تهبزف٣

 ٔتط 15 ؾطػت ثب چٟبضْ ٞفتٝ ٚ زض ا٢ زل٥مٝ 15 ٘ٛثت ؾٝ زض زل٥مٝ ثط ٔتط 15 ؾطػت ثب ؾْٛ ا٢، ٞفتٝ زل٥مٝ 15 ٘ٛثت زٚ زض زل٥مٝ

 تمؿ٥ٓ تعض٤ك ثسٖٚ. 2آ٥ّٔٛئ٥سثتب ٚ  تعض٤ك. 1: ظ٤طٌطٜٚ زٚ ثٝ ٞط ٌطٜٚ (،ا٢ زل٥مٝ 5 ٚلفٝ ثب ا٢ زل٥مٝ 15 ٘ٛثت چٟبض زض زل٥مٝ ثط

 ثب BDNF ،PKG  ٚcGMPث٥بٖ غٖ . قس ثطزاقتٝ ثطضؾ٣ خٟت ٞب آٖ ٥ٞپٛوٕپ ٚ وكتٝ ح٥ٛا٘بت ؾبػت 72 اظ پؽ. قس٘س

زاض٢ ٚ آظٖٔٛ تؼم٥ج٣ تٛو٣ زض ؾُح ٔؼ٣ٙ َطف٤ٝه ٚاض٤ب٘ؽ ٞب ثٝ ضٚـ تح٥ُّزازٜ .قس ٥ٌط٢ا٘ساظٜ  Real Time PCRضٚـ 

05/0 p < ٘كبٖ زاز وٝ ؾُح  تدع٤ٝ ٚ تح٥ُّ قس٘س. ٘تب٤ح BDNF ،PKG  ٚcGMP اؾتطاحت ٌطٜٚ ثٝ ٘ؿجت تٕط٤ٗ ٌطٜٚ زض 

-٣ٔ ٢ٞٛاظ ٤ٗتٕطضؾس ثب تٛخٝ ثٝ ٘تب٤ح، ثٝ ٘ظط ٣ٔ (.p ;001/0) ث٥كتط ثٛز ثٝ َٛض٢ ٔؼ٣ٙ زاض٢ ٕط٤آِعااِمب٢  اظ ثؼس ٔطحّٝ زض

 وٕه وٙس. ٢ٕط٤آِعا ٢ٞبٔٛـ پٛوٕپ٥زض ٞ ت٥ٝؿ٥٘ٛضٚپلاؾت تٛا٘س ثٝ ثٟجٛز

 .، ٥ٞپٛوٕپBDNF ،PKG، cGMPآِعا٤ٕط، کلیذي:  کلوات

 هقذهِ

 9/33ثطآٚضزٞب٢ و٣٘ٛٙ حبو٣ اظ آٖ اؾت وٝ حسٚز 

٥ّ٥ٖٔٛ ٘فط زض ؾطاؾط خٟبٖ ثٝ ث٥ٕبض٢ آِعا٤ٕط ٔجتلا 

-وٝ ضا٤ح ADٞؿتٙس. ثب ضقس ٘بٔتٙبؾت خٕؼ٥ت ٔؿٗ، 

تط٤ٗ قىُ ظٚاَ ػمُ زض ٥ٔبٖ افطاز ٔؿٗ اؾت، آٔبز٠ 

اؾت. تجس٤ُ قسٖ ثٝ ٤ه ثحطاٖ ؾلأت٣ ػ٣ٕٔٛ 

ثٝ ث٥ف اظ  ADق٥ٛع  2050قٛز تب ؾبَ ث٣ٙ٥ ٣ٔپ٥ف

 Aβثٝ احتٕبَ ظ٤بز ضؾٛة . (2)٥ّ٥ٖٔٛ ٘فط ثطؾس  100

ٞب٢ پ٥ط٢ ٚ آ٘ػ٤ٛپبت٣ زض ٔغع ثٝ ػٙٛاٖ پلان

( آثكبض٢ اظ ض٤ٚسازٞب ضا آغبظ CAAآ٥ّٔٛئ٥س٢ ٔغع٢ )

اذتلاَ . (17) قٛزوٙس وٝ ٔٛخت قطٚع ث٥ٕبض٢ ٣ٔ٣ٔ

ثب تٙظ٥ٓ ٔٙف٣ ٔؿ٥ط  Aβؾ٥ٙبپؽ پؽ اظ افعا٤ف 

ؾ٥ٍٙب٥ًِٙ ٚاثؿتٝ ثٝ ٌٛا٘ٛظ٤ٗ ٔٛ٘ٛفؿفبت حّم٢ٛ 
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(cGMPپطٚتئ٥ٗ پبؾد ٚ )٢ زٞٙسٜ ثٝ اتهبَ اخعا

cAMP (pCREBٍٔطتج ) (27)ثبقس ٣ٔ.  

 cGMP  ٚcAMP ٝا٢ ٞؿتٙس وٝ پ٥بٔجطٞب٢ ثب٤ٛ٘

ٞب٢ ٔرتّف ث٥ِٛٛغ٤ى٣ ا٘تمبَ پ٥بْ ضا زض ؾ٥ؿتٓ

ٞب٢ ذبضج ؾ٣ِّٛ وٙٙس. آٟ٘ب ثٝ ؾ٥ٍٙبَٞسا٤ت ٣ٔ

ٞب٢ ٞب، ؾ٥ٍٙبَٞب٢ ػهج٣، ٞٛضٖٔٛ)ا٘تمبَ زٞٙسٜ

زٞٙس ٚ ٔٙدط ثٝ فؼبَ قسٖ اٞساف ث٤ٛب٣٤( پبؾد ٣ٔ

أُ ٞب٢ ٣٘ٛ٤، و٥ٙبظٞب ٚ ػٛزاذُ ؾ٣ِّٛ ٔب٘ٙس وب٘بَ

-قٛ٘س وٝ ؾجت پبؾد ؾ٣ِّٛ ثٝ پ٥بْ ٣ٔض٤ٛ٘ٚؿ٣ ٣ٔ

ٞب٢ ذبضج ؾ٣ِّٛ تٛؾٍ ٘ٛوّئٛت٥سٞب ثٝ قٛز. پ٥بْ

قٛز. ا٤ٗ ٞب٢ اثطٌصاض ٔٙتمُ ٤٣ٔى٣ اظ پطٚتئ٥ٗ

ٞؿتٙس وٝ ثبػث  PKA  ٚPKGٞب قبُٔ: پطٚتئٗ

-ٞب ثب فبوتٛضٞب٢ ٘ؿرٝفؿفٛض٤لاؾ٥ٖٛ ز٤ٍط آ٘ع٤ٓ

٥ٍٙبَ ٘ٛض٣٘ٚ زض ا٘تمبَ ؾ cGMP قٛ٘س.ثطزاض٢ ٣ٔ

زض ٤بز٥ٌط٢ ٚ زض٥ٌط اؾت ٚ پ٥كٟٙبز قسٜ اؾت وٝ 

 . (11)حبفظٝ ٔكبضوت زاضز 

ثٝ َٛض ػٕسٜ زض ؾ٥ؿتٓ  cGMPزض ٔغع ٔٛـ ثبِغ، 

و٥ِٛٙطغ٤ه حًٛض زاضز. ٕٞچ٥ٙٗ قٛاٞس ضٚقٗ 

، ٥ٞcAMPپٛوبٔپ٣، ثطذلاف  cGMPٚخٛز زاضز وٝ 

ٞب٢ نحطا٣٤ زض ٔطاحُ ا٥ِٚٝ تثج٥ت حبفظٝ زض ٔٛـ

 . (26) ثبقسثبِغ زض٥ٌط ٣ٔ

ٞب ٟٕٔتط٤ٗ ػٛأُ ٘طٚتطٚف٥ى٣ ٘ٛضٚتطٚف٥ٗاظ َطف٣ 

قٙبذتٝ قسٜ زض ؾ٥ؿتٓ ػهج٣ ٞؿتٙس وٝ ذب٘ٛازٜ ٟٔٓ 

-ٚ ثطخؿتٝ ا٢ اظ ػِٕٛب ضقس پ٣ّ پپت٥س٢ ٔحؿٛة ٣ٔ

ٞب٢ ػهج٣ ٚ قٛز ٚ ثط تىث٥ط، ثمبء ٚ ٔطي ؾَّٛ

ٞب٢ غ٥طػهج٣ تبث٥ط ٣ٔ ٌصاض٘س. ذب٘ٛازٜ ٘ٛضٚتطٚف٥ٗ

(، ٣NGF )پ٣ّ پپت٥س٢ ٔتطقحٝ قبُٔ ػبُٔ ضقس ػهج

(، BDNFػبُٔ ٘ٛضٚتطٚف٥ه ٔكتك اظ ٔغع )

 ( ٞؿتٙسNT4) 4( ٚ ٘ٛضٚتطٚف٥ٗ NT3) 3٘ٛضٚتطٚف٥ٗ 

ػبُٔ ٘ٛضٚتطٚف٥ه ٔكتك اظ ٔغع پطٚتئ٥ٗ  .(19)

و٥ّٛ زاِتٖٛ اؾت. ا٤ٗ  27ٔتطقحٝ ثب ٚظٖ ِٔٛى٣ِٛ 

ٞب٢ ػبُٔ ضقس ػهج٣، ٘مف تٙظ٣ٕ٥ زض تٕب٤ع ؾَّٛ

ص٤ط٢ ؾ٥ٙبپؽ ٚ ضٚ٘سٞب٢ ٔطي ؾ٣ِّٛ پػهج٣، قىُ

ا٤فب ٣ٔ وٙس ٚ اثط ذٛز ضا اظ َط٤ك زٚ ٥ٌط٘سٜ پطٚتئ٣ٙ٥ 

ت ثب ٥ُٔ ت٥طٚظ٤ٗ و٥ٙبظ ٚ ٥ٌط٘سٜ ػبُٔ ضقس ػه

 .(24)ج٣ وٓ زض ؾُح ؾَّٛ اػٕبَ ٣ٔ وٙس تطو٥

ط تٛا٘س ذُزٞٙس فؼب٥ِت ثس٣٘ ٣ُٔٔبِؼبت ٘كبٖ ٣ٔ

اٌطچٝ ٘تب٤ح . (28)ازضان ٚ ظٚاَ ػمُ ضا وبٞف زٞس 

ٞب٢ ٔجتلا ثٝ ٕ٘ٛ٘ٝزض   BDNFتبث٥ط تٕط٤ٗ ثط ؾُح 

زض ( 1395ٚ ٕٞىبضاٖ )ظاضع ثبقس. ٔتٙبلى ٣ٔآِعا٤ٕط 

ثطضؾ٣ اثط ٞكت ٞفتٝ تٕط٤ٗ اؾتمبٔت٣ ثط  پػٚٞك٣ ثٝ

ٞب٢ ٔبزٜ ٔجتلا ثٝ آِعا٤ٕط  زض ضت  BDNFؾُح ؾط٣ٔ 

٘تب٤ح ٘كبٖ زاز وٝ تٕط٤ٗ اؾتمبٔت٣ ٥ٔعاٖ   .پطزاذتٙس

ؾط٣ٔ فبوتٛض ٘ٛضٚتطٚف٥ه ٔكتك اظ ٔغع ضا افعا٤ف 

( 1395) ٚ ٕٞىبضاٖ ٣ػبضفثب ا٤ٗ حبَ،  .(34) زٞس ٣ٔ

ٔتط زض زل٥مٝ  20تبث٥ط تٕط٤ٗ ٞٛاظ٢ ثط ثب ؾطػت  ٥٘ع

 60(، ثٝ ٔست VO2maxزضنس  50-55)ثب قست 

ضٚظ زض ٞفتٝ ض٢ٚ ٘ٛاض ٌطزاٖ  5زل٥مٝ زض ٞط خّؿٝ ٚ 

ٞب٢ آِعا٤ٕط٢ قسٜ  ٥ٞپٛوبٔپ ٔٛـ BDNFؾُح 

اظ َطف٣، تأث٥ط تٕط٤ٗ ثط  .(15) زاض ٘ساقت تأث٥ط ٔؼ٣ٙ

ٚ ٔؿ٥طٞب٢ پب٥٤ٗ زؾت آٖ ثٝ زضؾت٣  cGMPتغ٥٥طات 

 ٔكرم ٥٘ؿت.

ٞب٢ ٔتؼسز٢ ثطا٢ ٔمبثّٝ ثب ثحطاٖ ثب ا٤ٗ وٝ زاضٚ

ٞب٢ فؼ٣ّ ثٝ ز٥ُِ اضائٝ قسٜ اؾت، زضٔبٖ ٕط٤آِعا

تٛخٝ ٚ ثٝ َٛض وبضا٣٤ ٔحسٚز، ػٛاضو خب٘ج٣ لبثُ

ا٘س ، ٘بوبْ ٔب٘سADٜو٣ّ ػسْ تغ٥٥ط چك٥ٍٕط زض ٔؿ٥ط 

. زض حب٣ِ وٝ ُٔبِؼبت ث٥كتط٢ ثطا٢ قٙبؾب٣٤ (22)

 ADٞب٢ زاض٣٤ٚ ٔٛثط ٥٘بظ اؾت، ق٥ٛع فعا٤ٙس٠ زضٔبٖ

ٞب٢ زض ٞب٢ ثٟساقت٣، ضٚـٚ افعا٤ف ٞع١ٙ٤ ٔطالجت

-مبثّٝ ثب ا٤ٗ ث٥ٕبض٢ ضا ٣ٔزؾتطؼ ٚ وبضآٔس ثطا٢ ٔ

٣ وٝ ثتٛا٘س ا٤ٗ . ٕٞطاٜ ثب ٘جٛز زضٔبٖ ٔتساِٚ(1)ّجس َ

-ث٥ٕبض٢ ضا ٔتٛلف وٙس، ا٥ٍ٘عٜ ثعض٣ٌ ثٝ ؾٕت تلاـ

 ADٞب٢ ٔطثٌٛ ثٝ تكر٥م ا٥ِٚٝ ٚ پ٥ك٥ٍط٢ اظ 

-ٚخٛز زاضز. ػبزات ق٥ٜٛ ظ٘س٣ٌ وٝ ثٝ َٛض ثبِمٜٛ ٣ٔ

 تٛا٘س اظ پ٥كطفت ث٥ٕبض٢ خ٥ٌّٛط٢ وطزٜ ٤ب آٖ ضا وٙس

-تبوٖٙٛ ُٔبِؼٝ. (23)ا٢ ٟٔٓ اؾت ٕ٘ب٤س، ثٝ َٛض ٤ٚػٜ
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ٚ  cGMPٛضز تأث٥ط تٕط٤ٗ ثط تغ٥٥طات ا٢ زض ٔ

ٔؿ٥طٞب٢ پب٥٤ٗ زؾت آٖ ٌعاضـ ٘كسٜ اؾت. ثٙبثطا٤ٗ، 

تٛا٘س ثط ثب تٛخٝ ثٝ آثبض ٔثجت ٔتؼسز٢ وٝ ٚضظـ ٣ٔ

زاقتٝ ثبقس، ٚ اثٟبٔبت  ADپ٥ك٥ٍط٢ ٚ حت٣ زضٔبٖ 

ٔغع٢ ٚ ٔؿ٥طٞب٢ زذ٥ُ زض  Aβزض ٔٛضز تغ٥٥طات ثبض 

تأث٥ط تٕط٤ٗ آٖ ثس٘جبَ ٚضظـ، ٚ ٕٞچ٥ٙٗ ػسْ ُٔبِؼٝ 

اثط لهس زاضز ثٝ ثطضؾ٣  پػٚٞف حبيطزض ا٤ٗ ظ٥ٔٙٝ، 

ػٛأُ  ٣ثط ثطذ ٕط٤آِعا ٢ثؼس اظ اِمب ٣اؾتمبٔت ٤ٗتٕط

٘ط  ٢ٞبٔٛـ پٛوٕپ٥زض ٞ ت٥ٝؿ٥ٔطتجٍ ثب ٘ٛضٚپلاؾت

 ثپطزاظز. ؿتبض٤٘ػاز ٚ

 ّارٍشهَاد ٍ 

 زض ٘ط ٤ٚؿتبض ٘ػاز ؾط ضت 32 تدطث٣ ُٔبِؼٝ ا٤ٗ زض

 اظ 250±20/17 ٚظ٣٘ ٥ٔب٥ٍ٘ٗ ثب ٞفت٣ٍ 8 ؾٗ

 آظٔب٤كٍبٜ زض ٞب ضت. قس ت٥ٟٝ پبؾتٛض ا٘ؿت٥تٛ ٔٛؾؿٝ

 ٔٛؾؿٝ فبضٔٛوِٛٛغ٢ ٚ ف٥ع٤ِٛٛغ٢ ثرف ح٥ٛا٘بت

 ؾبػت 12) ٘ٛض قسٜ وٙتطَ زض قطا٤ٍ پبؾتٛض

 6 ضٚقٙب٣٤ قطٚع تبض٤ى٣، ؾبػت 12 ٚ ضٚقٙب٣٤

 22±3) زٔب( ػهط 6 ذبٔٛق٣ قطٚع ٚ نجح

 ٍٟ٘ساض٢( زضنس 45 حسٚز) ضَٛثت ٚ ،(ٌطاز ؾب٘ت٣

 اظ ٞب٣٤ لفؽ زض ضت ػسز پٙح تب ؾٝ تؼساز. قس٘س

 وٝ قس٘س ٍٟ٘ساض٢ ا٢ ٌٛ٘ٝ ثٝ ٌلاؼ پّىؿ٣ خٙؽ

 پؽ. زاقتٙس زؾتطؾ٣ اؾتب٘ساضز غصا٢ ٚ آة ثٝ آظازا٘ٝ

 ٞفتٝ ٤ه ٚ ٍٟ٘ساض٢ ٔح٥ٍ ثب آقٙبؾبظ٢ ٞفتٝ ٤ه اظ

 ؾطػت ثب زل٥مٝ 10) ٘ٛاضٌطزاٖ ثب آقٙبؾبظ٢ ٔٙظٛض ثٝ

 ضٚـ ثٝ ٞبضت ،(ٞفتٝ زض ضٚظ پٙح ٚ زل٥مٝ ثط ٔتط 10

 :قس٘س تمؿ٥ٓ ٌطٜٚ 2 ثٝ ؾبزٜ تهبزف٣

 ثٝ وٝ ثٛز ا٢ٞفتٝ 10 ضت ؾط 16 قبُٔ: اَٚ ٌطٜٚ (1

 اؾتمبٔت٣ تٕط٤ٗ خّؿٝ 5 ٞفتٝ ٞط ٚ ٞفتٝ 4 ٔست

 ٞفتٝ 4 ٌصقت اظ پؽ. زاز٘س ا٘دبْ ؾبظ٢آٔبزٜپ٥ف

 ثتب تعض٤ك .1 ٌطٜٚ زٚ ثٝ تهبزف٣ نٛضت ثٝ ٞب ضت

 ؾط( 8آ٥ّٔٛئ٥س ) ثتب ثسٖٚ تعض٤ك. 2( ؾط 8) آ٥ّٔٛئ٥س

 ثتب تعض٤ك اظ لاظْ ثٝ شوط اؾت ثؼس. قس٘س ثٙس٢ تمؿ٥ٓ

 قس.  زازٜ ض٤ىبٚض٢ اخبظٜ ح٥ٛا٘بت ثٝ ضٚظ 3 آ٥ّٔٛئ٥س

 وٝ ثٛز ا٢ٞفتٝ 10 ضت ؾط 16 قبُٔ: زْٚ ٌطٜٚ (2

 قطوت فؼب٥ِت٣ ٥ٌٞٝ٘ٛچ زض اؾتطاحت ٌطٜٚ ػٙٛاٖ ثٝ

 نٛضت ثٝ ٞب ضت ٞفتٝ 4 ٌصقت اظ پؽ. ٘ىطز

. 2( ؾط 8) آ٥ّٔٛئ٥س ثتب تعض٤ك .1 ٌطٜٚ زٚ ثٝ تهبزف٣

 .قس٘س ثٙس٢ تمؿ٥ٓ ؾط( 8آ٥ّٔٛئ٥س ) ثسٖٚ تعض٤ك ثتب

 فؼب٥ِت ٥ٞچ زض تٕط٣ٙ٤ زٚضٜ قطٚع اظ ا٤ٗ ٌطٜٚ

 ثب ٔكبثٝ ٔح٥ٍ زض ٣ِٚ وطز٘س ٣ٕ٘ قطوت ٚضظق٣

 ٌطفتٙس ٣ٔ لطاض ٘ٛاضٌطزاٖ ٔؼطو زض تٕط٤ٗ، ٌطٜٚ

 آظٔب٤كٍب٣ٞ قطا٤ٍ تب وطز٘س ٣ٕ٘ حطوت٣ ٥ٞچ ٣ِٚ

 ذٛز ٞب٢ لفؽ زض ٔطحّٝ پب٤بٖ تب ٞب ضت. ثبقس ٤ىؿبٖ

 ٔطاحُ تٕب٣ٔ اؾت شوط ثٝ لاظْ. قس٘س زاض٢ ٍ٘ٝ

 و٥ٕتٝ يٛاثٍ اؾبؼ ثط ٞب ضت وكتبض ٚ ٍٟ٘ساض٢

 قس. ا٘دبْ پبؾتٛض ٔؤؾؿٝ ح٥ٛا٘بت اذلال٣

-01 بتاآهیلَئیذ پپتیذ با شذُ القا آلسایور ایجاد ًحَُ

 زض ،1-42 ثتبآ٥ّٔٛئ٥س پپت٥س ؾبظ٢ آٔبزٜ ٔٙظٛض ثٝ: 0

 حُ DMSO ثبفط ٔحَّٛ زض ضا ثتبآ٥ّٔٛئ٥س اَٚ ٔطحّٝ

 حبنُ ٔحَّٛ ؾپؽ ثطؾس، 4/7 ثٝ آٖ  pH تب وطز٤ٓ

 ا٘ىٛثٝ ضٚظ 3 ٔست ثٝ ٌطاز ؾب٘ت٣ زضخٝ 37 زٔب٢ زض

 زض ثؼس ٚ زضآ٤س ٔتطاوٓ قىُ ثٝ ثتبآ٥ّٔٛئ٥س تب قس

 اظ پؽ .قس  ٍٟ٘ساض٢ ٌطاز ؾب٘ت٣ زضخٝ -70 زٔب٢

 نفبل٣ زاذُ تعض٤ك تٛؾٍ ح٥ٛا٘بت قجب٘ٝ، اؾتطاحت

 ح٥ٛا٘بت ؾط ؾپؽ. قس٘س ٞٛـ ث٣ ظا٤لاظ٤ٗ ٚ وتب٥ٔٗ

 قىبف٣ ا٤دبز ثب ٚ قس ثبثت اؾتط٤ٛتبوؽ زؾتٍبٜ زض

 ٔرهٛل ٞب٢ وبَ٘ٛ خٕدٕٝ، ذّف٣ ثرف زض ٣َِٛ

 ػمت 8/0 ٔٛلؼ٥ت زض خب٘ج٣ ٞب٢ ثُٗ زاذُ زض تعض٤ك

 5/2 ٚ ٣َِٛ قىبف َطف٥ٗ زض ٔتط ٣ّ٥ٔ 5/1 ثطٌٕب،

 تعض٤ك ٚ ٌطفت لطاض خٕدٕٝ ؾُح اظ تط پب٥٤ٗ ٔتط ٣ّ٥ٔ

( ٥ٔىط٥ِٚتط 1 َطف ٞط) ثتبآ٥ّٔٛئ٥س ٥ٞپٛوٕپ زضٖٚ

 ا٥َٕٙبٖ خٟت. ٌطفت نٛضت ٥ّٕٞتٖٛ ؾطً٘ تٛؾٍ

 ٞب ضت اظ ؾط زٚ ثٝ ٔغع زض تعض٤ك زضؾت ٔحُ اظ

 ثطضؾ٣ تعض٤ك ٔحُ وكتبض اظ پؽ ٚ قس تعض٤ك ضً٘
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 ٔب٘ٙس آظٔب٤كٍب٣ٞ ٔطاحُ تٕبْ ٥٘ع قٓ ٌطٜٚ زض. قس 

 ٌطٜٚ زض وٝ تفبٚت ا٤ٗ ثب ثٛز، ثتبآ٥ّٔٛئ٥س تعض٤ك ٌطٜٚ

اظ  ٤ه ٞط زض DMSO ثبفط ٥ٔىط٥ِٚتط 1 ٥ٔعاٖ قٓ

 .قس تعض٤ك ٞب ٥ٞپٛوٕپ

 ق٥ت ثب ٘ٛاضٌطزاٖ ض٢ٚ ثط ٞب ضت: توریي پرٍتکل

 تب نجح 9 ؾبػت اظ ضٚقٙب٣٤، چطذٝ زض زضخٝ نفط

 4 ٔست ثٝ چٟبضقٙجٝ تب قٙجٝ اظ ٚ ظٟط اظ ثؼس 30/2

 ثٝ )٘ظط ٔٛضز ٔست ٚ قست ثب ٞفتٝ زض ضٚظ 5( ٞفتٝ

 ؾطػت ثب زْٚ ٚ اَٚ ٞفتٝ زض ٞب ضت. پطزاذتٙس  تٕط٤ٗ

ٚلفٝ  ثب ا٢ زل٥مٝ 15 ٘ٛثت زٚ زض زل٥مٝ ثط ٔتط 10

 اظ خ٥ٌّٛط٢ ٔٙظٛض ثٝ( ا٢ زل٥مٝ 5 )فؼب٥ِت ثسٖٚ(

 قطٚع ٘ٛاضٌطزاٖ ض٢ٚ ثط )ٞب ضت زض ػًلا٣٘ ذؿت٣ٍ

 افعا٤ف ثب ضا تٕط٤ٙبت ؾْٛ ٞفتٝ زض. وطز٘س ز٤ٚسٖ ثٝ

 زض زل٥مٝ ثط ٔتط 15 ؾطػت ثب فؼب٥ِت، ظٔبٖ ٚ قست

. زاز٘س ازأٝ ا٢زل٥مٝ 5 ٚلفٝ ٚ ا٢ زل٥مٝ 15 ٘ٛثت ؾٝ

 زض زل٥مٝ ثط ٔتط 15 ؾطػت ثب ٞب ضت چٟبضْ ٞفتٝ زض

 فؼب٥ِت ثٝ ا٢ زل٥مٝ 5 ٚلفٝ ثب ا٢ زل٥مٝ 15 ٘ٛثت چٟبض

 تٕبْ زض ٞٛاظ٢ تٕط٤ٗ ٌطٜٚ ٞب٢ ضت .(33) پطزاذتٙس

 قٛن ٤ه اظ اؾتفبزٜ ثب ٚ قس٘س پب٤ف تٕط٣ٙ٤ خّؿبت

 ح٥ٛاٖ زض وٝ( آٔپط٣ّ٥ٔ 5/0 قست) يؼ٥ف اِىتط٤ى٣

 ٤ه ثب زؾتىبض٢ ٤ب ٚ وٙس ٣ٕ٘ ظ٤بز٢ اؾتطؼ ا٤دبز

  .قس٘س تك٤ٛك ز٤ٚسٖ ازأٝ ثٝ اؾفٙح

ؾبػت ثؼس اظ آذط٤ٗ خّؿٝ  72: استخراج ًوًَِ

ؾ٥ّٝ ٢ تعض٤ك زضٖٚ ٌطٜٚ ثٛ ٞط اظ ضت ؾط 4تٕط٣ٙ٤ 

ظا٤لاظ٤ٗ ( ٚ ٌطْ ثط و٥ٌّٛط٣ّ٥ْٔ 90نفبل٣ وتب٥ٔٗ

( ث٣ ٞٛـ ٚ ٥ٞپٛوٕپ ٌطْ ثط و٥ٌّٛط٣ّ٥ْٔ 10)

ٔٙدٕس ٚ ثطا٢  -80ؾط٤ؼب اؾترطاج ٚ زض ٥٘تطٚغٖ 

 ٔٙتمُ قس. -80تدع٤ٝ ٚ تح٥ُّ ثؼس٢ ثٝ ٤رچبَ 

ٌطْ ٥ٞپٛوٕپ ثب ضٚـ ٞبٖٚ وٛث٣ ٣ّ٥ٔ 100حسٚز 

 1زض  Total RNAپٛزض ٌطز٤س ٚ خٟت اؾترطاج 

ٕٞٛغٖ  RNAزٞٙسٜ ا٤عٚلا٤ؿٙؽ ٥ِتط ٚاوٙف٣ّ٥ٔ

ٌطز٤س. ثٝ ٔٙظٛض ثطزاقتٗ اخعا٢ پطٚتئ٣ٙ٥ ٔحهَٛ 

زٚض  12000زل٥مٝ،  10زضخٝ ؾب٘ت٥ٍطاز،  4حبنُ زض 

زض زل٥مٝ ؾب٘تط٤ف٥ٛغ قس. ؾٛپط٘بتب٘ت ثطزاقتٝ ٚ ثٝ 

زضخٝ ؾب٘ت٥ٍطاز(  25-15زل٥مٝ زض زٔب٢ اتبق ) 5ٔست 

٥ٌط٢ ث٥بٖ غٖ ثب اؾتفبزٜ اظ ٍ٘ٝ زاض٢ قس. ثطا٢ ا٘ساظٜ

زض اثتسا٢ وبض ٥ٔعاٖ غّظت  Real time-PCRضٚـ 

ٚ ٕٞچ٥ٙٗ پطا٤ٕطٞب٢ ٔطثٌٛ ثٝ ٞط غٖ  cDNAث٥ٟٙٝ 

ثب اؾتفبزٜ اظ آظٔب٤ف ؾط٤بَ غّظت ثطا٢ ٞط وساْ ثٝ 

َٛض خساٌب٘ٝ ٔكرم ٌطز٤س ثٝ َٛض٢ وٝ وٕتط٤ٗ 

-Real timeٔكبٞسٜ قٛز.  ٥ٔCtعاٖ زا٤ٕط ٚ ثٟتط٤ٗ 

PCR  ثب اؾتفبزٜ اظRealQ Plus 2x Master Mix 

Green  قطوت آٔپ٥ّىٖٛ ٚ ثب اؾتفبزٜ اظ غّظتng 

ا٘دبْ ٌطفت. تٛا٣ِ پطا٤ٕط ٔطثٌٛ ثٝ  cDNAاظ  250

 18Sٌعاضـ قسٜ اؾت. اظ  1ٌبٔب ؾىطتبظ زض خسَٚ 

ثٝ ػٙٛاٖ غٖ وٙتطَ اؾتفبزٜ ٌطز٤س ٚ ٥ٔعاٖ ث٥بٖ ا٤ٗ غٖ 

٥ٌط٢ ٚ ٥ٔعاٖ ث٥بٖ غٖ ٔٛضز ثٝ نٛضت تٛأبٖ ا٘ساظٜ

 ٥ٌط٢ قس.ظٜا٘سا ΔΔCT٘ظط ثب فطَٔٛ 

ا٥َٕٙبٖ اظ َج٥ؼ٣ ثٛزٖ تٛظ٤غ ثطا٢ : رٍش آهاري

اؾتفبزٜ قس. ثؼس اظ  ّه٤ٚ ط٥ٚپبآظٖٔٛ قٔتغ٥طٞب، اظ 

ٞب ٔكرم ٌطز٤س، ا٤ٗ وٝ َج٥ؼ٣ ثٛزٖ تٛظ٤غ زازٜ

-ؾُح قبذم طات٥٥تغ ٥ٗب٥ٍ٘ٔ ؿ٤ٝٔمب ٣خٟت ثطضؾ

ٚ َطفٝ  ٤ه ب٘ؽ٤ٚاض ٥ُٞب اظ آظٖٔٛ تحٌّطٜٚ ٞب٢

ؾُح ٔؼ٣ٙ زاض٢ زض  اؾتفبزٜ قس.آظٖٔٛ تؼم٥ج٣ تٛو٣ 

و٥ّٝ ػ٥ّٕبت  زض ٘ظط ٌطفتٝ قس. ≥ 05/0pٕٞٝ ٔٛاضز 

 ثٝ اخطا زضآٔس. 25٘ؿرٝ  SPSSافعاضٞب٢ آٔبض٢ ثب ٘طْ

 تٛا٣ِ پطا٤ٕطٞب٢ ٔٛضز اؾتفبزٜ -2 خسَٚ

 ٘بْ غٖ پطا٤ٕطٞب تٛا٣ِ
5′‐  CAC CTC TCA AGC AGA GCA CAG ‐ 3′ 

5′‐  GGG TTC CAT GGT GAA GTC AAC ‐ 3′ 
Forward 
Reverse 

BDNF 

5' AAGCTGAAAGTCAACAAATGACAGTT 3' 
5' TGGACTGTCTGCCCATTGG 3' 

Forward 
Reverse 

cGMP 

5' ACTTGCATTGCTGATTGCTG 3' Forward PKG 
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5' TTGAATAGGCCAGGGTTTTG 3' Reverse 

5′‐  GCAATTATTCCCCATGAACG ‐ 3′ 
5′‐  GGCCTCACTAAACCATCCAA ‐ 3′ 

Forward 
Reverse 

18S 

 

 ًتایج

-تفبٚت ٔؼ٣َٙطفٝ  ٤ه ب٘ؽ٤ٚاض ٥ُتحّ٘تب٤ح آظٖٔٛ 

ٞب٢ پػٚٞف ث٥ٗ ٌطٜٚ BDNFزاض٢ ضا زض ث٥بٖ غٖ 

 ٣تٛو(. ٘تب٤ح آظٖٔٛ تؼم٥ج٣  = 001/0p)٘كبٖ زاز 

 آِعا٤ٕط٢وٙتطَ ٌطٜٚ زض  BDNFث٥بٖ غٖ وٝ  ٘كبٖ زاز

 وٕتط ثٛزٔؼٙبزاض٢  ثٝ َٛض٘ؿجت ثٝ ٌطٜٚ وٙتطَ 

(001/0<  p ُزض ٔمبث .) ٖث٥بٖ غBDNF  ٜٚزض ٌط

تٕط٤ٗ ؾبِٓ ٚ تٕط٤ٗ آِعا٤ٕط٢ ٘ؿجت ثٝ ٌطٜٚ وٙتطَ 

 . (1قىُ )آِعا٤ٕط٢ ثٝ َٛض ٔؼٙبزاض٢ ث٥كتط ثٛز 

-تفبٚت ٔؼ٣َٙطفٝ  ٤ه ب٘ؽ٤ٚاض ٥ُتحّ٘تب٤ح آظٖٔٛ 

ث٥ٗ ٌطٜٚ ٞب٢ پػٚٞف  mRNA cGMPزاض٢ ضا زض 

 ٣تٛو(. ٘تب٤ح آظٖٔٛ تؼم٥ج٣  = 001/0p)٘كبٖ زاز 

زض ٌطٜٚ وٙتطَ آِعا٤ٕط٢  mRNA cGMPوٝ  ٘كبٖ زاز

٘ؿجت ثٝ ٌطٜٚ وٙتطَ ثٝ َٛض ٔؼٙبزاض٢ وٕتط ثٛز 

(001/0<  p .) ُزض ٔمبثmRNA cGMP  ٜٚزض ٌط

تٕط٤ٗ ؾبِٓ ٚ تٕط٤ٗ آِعا٤ٕط٢ ٘ؿجت ثٝ ٌطٜٚ وٙتطَ 

 .(2قىُ )آِعا٤ٕط٢ ثٝ َٛض ٔؼٙبزاض٢ ث٥كتط ثٛز 

-تفبٚت ٔؼ٣َٙطفٝ  ٤ه ب٘ؽ٤ٚاض ٥ُتحّ٘تب٤ح آظٖٔٛ 

ٞب٢ پػٚٞف ث٥ٗ ٌطٜٚ mRNA PKGزاض٢ ضا زض 

٘كبٖ  ٣تٛو(. ٘تب٤ح آظٖٔٛ تؼم٥ج٣ =001/0P)٘كبٖ زاز 

زض ٌطٜٚ وٙتطَ آِعا٤ٕط٢ ٘ؿجت  mRNA PKGوٝ  زاز

  >001/0)ثٝ ٌطٜٚ وٙتطَ ثٝ َٛض ٔؼٙبزاض٢ وٕتط ثٛز 

p.)  ُزض ٔمبثmRNA PKG  ٚ ِٓزض ٌطٜٚ تٕط٤ٗ ؾب

تٕط٤ٗ آِعا٤ٕط٢ ٘ؿجت ثٝ ٌطٜٚ وٙتطَ آِعا٤ٕط٢ ثٝ 

 . (3قىُ )َٛض ٔؼٙبزاض٢ ث٥كتط ثٛز 

 
وٙتطَ  ٌطٜٚ ثب زاضٔؼ٣ٙ تفبٚت #، ؾبِٓ ثب ٌطٜٚ وٙتطَ زاض٣* تفبٚت ٔؼٙ. ثبفت ٥ٞپٛوبٔپ mRNA BDNFتغ٥٥طات  -1قىُ 

 (.p ≤05/0) آِعا٤ٕط٢ تٕط٤ٗ ثب ٌطٜٚ زاض٣تفبٚت ٔؼٙ ¥آِعا٤ٕط٢، 
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وٙتطَ  ٌطٜٚ ثب زاضٔؼ٣ٙ تفبٚت #، ؾبِٓ ثب ٌطٜٚ وٙتطَ زاض٣* تفبٚت ٔؼٙ ثبفت ٥ٞپٛوبٔپ. mRNA cGMPتغ٥٥طات  -2قىُ 

 (.p ≤ 05/0) آِعا٤ٕط٢ تٕط٤ٗ ثب ٌطٜٚ زاض٣تفبٚت ٔؼٙ ¥آِعا٤ٕط٢، 

 
وٙتطَ  ٌطٜٚ ثب زاضٔؼ٣ٙ تفبٚت #، ؾبِٓ ثب ٌطٜٚ وٙتطَ ٥ساض* تفبٚت ٔؼٙ.ثبفت ٥ٞپٛوبٔپ mRNA PKGتغ٥٥طات  -3قىُ 

 (. p≤ 05/0) آِعا٤ٕط٢ تٕط٤ٗ ثب ٌطٜٚ زاض٣تفبٚت ٔؼٙ ¥آِعا٤ٕط٢، 

 

 بحث

 آِعا٤ٕط اِمب٢ اظ ٘تب٤ح پػٚٞف حبيط ٘كبٖ زاز وٝ پؽ

-ٌطٜٚ ثٝ ٘ؿجت تٕط٣ٙ٤ ٞب٢ٌطٜٚ زض BDNFافعا٤ف 

٘تب٤ح حبو٣ اظ آٖ اؾت . ٔكبٞسٜ قس اؾتطاحت٣ ٞب٢

وٝ تٕط٤ٗ زاقتٙس، ٔمبز٤ط  Aβٞب٢ تعض٤ك وٝ ٌطٜٚ

٘ؿجت ثٝ ٌطٜٚ ٞب٢ تعض٤م٣ ثسٖٚ  BDNFثبلاتط٢ اظ 

 ٘تب٤ح آِعا٤ٕط اِمب٢ اظ ٕط٤ٗ ثٝ ٕ٘ب٤ف ٌصاقتٙس پؽت
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قس  تٕط٣ٙ٤ ٞب٢ٌطٜٚ زض PKGافعا٤ف  اظ حبو٣

-ABتعض٤ك  -وٕتط٤ٗ ٔمساض زض ٌطٜٚ اؾتطاحت

 ٘تب٤ح آِعا٤ٕط اِمب٢ اظ اؾتطاحت ٔكبٞسٜ قس.. پؽ

 قس  تٕط٣ٙ٤ ٞب٢ٌطٜٚ زض cGMPافعا٤ف  اظ حبو٣

-ABتعض٤ك  -وٕتط٤ٗ ٔمساض زض ٌطٜٚ اؾتطاحت

ٞب٢ ُٔبِؼٝ ٔب ثب ثطذ٣ ٤بفتٝ اؾتطاحت ٔكبٞسٜ قس.

زائٛ ٚ ٕٞىبضاٖ ٘كبٖ ثبقس. ُٔبِؼبت لج٣ّ ٕٞرٛاٖ ٣ٔ

ٞفتٝ تٕط٤ٗ تطز٥ُٔ ٔٙدط ثٝ افعا٤ف حبفظٝ ٚ  4زاز٘س 

قس  ٤BDNF/p-CAMKIIبز٥ٌط٢ اظ َط٤ك افعا٤ف 

( افعا٤ف زض 2012ٚ ٕٞىبضاٖ ) ٞبؼ. وبؾ٥ُ(9)

ضا زض ٥ٞپٛوٕپ ضت  TrkBٚ ٥ٌط٘سٜ  BDNFؾُٛح 

. (4)٘بٔٝ تٕط٣ٙ٤ ٞٛاظ٢ ٔكبٞسٜ وطز٘س ٞب ٔتؼبلت ثط

اوثط ُٔبِؼبت ثٟجٛز ٤بز٥ٌط٢ ٚ خ٥ٌّٛط٢ اظ اذتلاَ 

ٞب٢ ح٥ٛا٣٘ آِعا٤ٕط٢ زض حبفظٝ ٚ ٤بز٥ٌط٢ ضا زض ٔسَ

ثؼس اظ تٕط٤ٗ ٚضظق٣ ضا ٘كبٖ ٣ٔ زٞٙس. ثٙبثطا٤ٗ، 

BDNF ٥ٗ ٚضظـ ٚ حبفظٝ ضا ا٤فب ٣ٔ٘مف ٥ٔب٘د٣ ث-

 . (3)وٙس 

س اثطات ٔف٥س ٚضظـ ٔىب٥٘ؿٓ زل٥ك ٚ اؾبؾ٣ وٝ ثتٛا٘

ثط ػّٕىطز ٚ ؾبذتبض ٔغع ضا ٘كبٖ زٞس، ٞٙٛظ ثُٛض 

وبُٔ قٙبذتٝ ٘كسٜ اؾت. ثط اؾبؼ ٌعاضـ ُٔبِؼبت 

پ٥ك٥ٗ، فؼب٥ِت ثس٣٘ ػّٕىطز قٙبذت٣ ضا زض ا٘ؿبٖ ٚ 

ٞب٢ ح٥ٛا٣٘ احتٕبَ اظ َط٤ك افعا٤ف ؾُٛح ٔسَ

BDNF  (16)تٙظ٥ٓ ٣ٔ وٙس .BDNF  زض قىُ ٥ٌط٢

ضقس ؾَّٛ ٞب٢ ػهج٣، قىُ پص٤ط٢  حبفظٝ اظ َط٤ك

اتهبلات ؾ٣ِّٛ ا٤فب٢ ؾ٥ٙبپؿ٣، وبضآٔس٢ ؾ٥ٙبپؿ٣ ٚ 

زض ٥ٕٞٗ ضاؾتب ٘كبٖ زازٜ قسٜ  .(25)٘مف ٣ٔ وٙس 

اؾت افطاز غ٥طفؼبَ زض ٔمب٤ؿٝ ثب افطاز فؼبَ زض ٔؼطو 

ٞب ٚ اذتلالا قٙبذت٣ ٞؿتٙس ٕبض٢ث٥ ذُط ث٥كتط اثتلا ثٝ

. ثُٛض و٣ّ، تٕط٤ٗ ٚضظق٣ ؾبذتبض ٔغع ضا زض (18)

زٞس ٚ ذٛ٘طؾب٣٘ ثٝ ؾ٥ٙٗ ثبلا تحت تبث٥ط لطاض ٣ٔ

ضؾس اظ ث٥ٗ ٕٞٝ زٞس. ثٙظط ٥ٞ٣ٔپٛوٕپ ضا افعا٤ف ٣ٔ

ث٥كتط زض ٔؼطو تٙظ٥ٓ ثٝ  BDNFٞب، ٘ٛضٚتطٚف٥ٗ

ٖ ٚ ٚؾ٥ّٝ تٕط٤ٗ ٚ فؼب٥ِت ثس٣٘ ثبقس. اض٤ىؿٛ

ٕٞىبضاٖ ٘كبٖ زاز٘س وٝ تٕط٤ٗ ٞٛاظ٢ زض افطاز ٔؿٗ 

زٞس وٝ ٔٙدط ثٝ ا٘ساظٜ ٥ٞپٛوٕپ لسا٣ٔ ضا افعا٤ف ٣ٔ

قٛز. آٟ٘ب ٕٞچ٥ٙٗ ٘كبٖ زاز٘س ثٟجٛز حبفظٝ زض آٟ٘ب ٣ٔ

وٝ ا٤ٗ افعا٤ف حدٓ ٕٞطاؾتب ثب افعا٤ف غّظت 

BDNF ضؾس ثب ٘ظط ٣ٔٝ ث .(12) زض ٔغع ٔطتجٍ ثٛز

زض تحط٤ه  BDNFتٛخٝ ثٝ ٔكبضوت ثبلا ٚ ل٢ٛ 

پص٤ط٢ ػهج٣ ٚ ػّٕىطز ؾ٥ٙبپؿ٣ ٘تب٤ح ٘كبٖ زٞٙسٜ 

ثطا٢ تبث٥ط ٚضظـ ثط ٔغع اؾت  BDNFػّٕىطز غبِت 

(8) . 

 و٣٘ٛٙ ُٔبِؼٝ اظ تٛا٣ٖٔ وٝ ٟٔٓ ز٤ٍط٢ ٤٢بفتٝ

ٚضظق٣ ٚ ٔؿ٥ط  فؼب٥ِت ثبِمٜٛ ث٥ٗ اضتجبٌ وطز ثطزاقت

PKG ٚcGMP  ُث٥ٕبض٢ ا٤ٗ زض پص٤ط٢ ػهج٣زض قى 

ٔعا٤ب٢ ٚضظـ ٚ فؼب٥ِت ثس٣٘ ثط وبٞف . ثبقس٣ٔ

ٞب٢ ػّٕىطز ٔغع ٘بق٣ اظ افعا٤ف ؾٗ ثب ؾبظٌبض٢

ؾ٥ٙبپؿ٣ ٚ ٥ٔتٛوٙسض٤ب٣٤ تب٥٤س پص٤ط٢ زض ؾُٛح قىُ

قسٜ اؾت، ا٤ٗ أط زض ُٔبِؼبت لج٣ّ ض٢ٚ خٛ٘سٌبٖ 

ٞب٢ َٛلا٣٘ ٚضظـ اذت٥بض٢ ض٢ٚ ثب اؾتفبزٜ اظ زٚضٜ

زٜ قسٜ اؾت چطخ زٚاض ٚ ٤ب ٚضظـ اخجبض٢ ٘كبٖ زا

(29).  

ط ٘كبٖ زٞٙسٜ ثٟجٛز ٕٞطاؾتب ثب ا٤ٗ ٘تب٤ح ُٔبِؼٝ حبي

ٞب٢ تٕط٣ٙ٤ آِعا٤ٕط ػّٕىطز قٙبذت٣ ٔؼٙبزاض زض ٌطٜٚ

ثبقس. اٌطچٝ ا٤ٗ فطي٥ٝ ٘ؿجت ثٝ ٌطٜٚ ث٣ تٕط٤ٗ ٣ٔ

وٝ فؼب٥ِت ٚضظق٣ ذُط وبٞف ػّٕىطز قٙبذت٣ ضا 

زٞس، ثُٛض و٣ّ پص٤طفتٝ قسٜ اؾت، أب وبٞف ٣ٔ

ؾبظوبضٞب٢ ؾ٣ِّٛ زضن چ٥ٙٗ اثطات٣ ثؿ٥بض يؼ٥ف 

لج٣ّ وٝ ثٟجٛز زض ػّٕىطز قٙبذت٣ ضا اؾت. ُٔبِؼبت 

ا٘س، ا٤ٗ ٞب٢ ٚضظق٣ َٛلا٣٘ ٔست ٘كبٖ زازٜثب ثط٘بٔٝ

تغ٥٥طات حسالُ زض ثرك٣ ٘بق٣ اظ افعا٤ف فؼب٥ِت 

ٚ  Gو٥ٙبظ / پطٚتئ٥ٗ و٥ٙبظ  3فؿفبت٥س٤ُ ا٤ٙٛظ٤تَٛ 

cGMP ثس٣٘ ثط حبفظٝ ثب . ٔعا٤ب٢ فؼب٥ِت(5)ثبقس ٣ٔ

 p-AKTٚ زض ٘ت٥دٝ افعا٤ف  PI3-K/TrkB ؾبظ٢ فؼبَ

 ٚcGMP  ُٔبِؼٝ حبيط . (6)تٛي٥ح قسٜ اؾت

قٛاٞس خس٤س٢ فطاٞٓ وطز وٝ تٕط٤ٗ ٞٛاظ٢ لجُ ٚ 
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زض   PKG  ٚcGMPثؼس اظ اِمب٢ آِعا٤ٕط، ؾُٛح 

ٞب افعا٤ف زاز. زض ُٔبِؼٝ حبيط تٕط٤ٗ ٥ٞپٛوٕپ ضت

لجُ اظ اِمب٢ آِعا٤ٕط تبث٥ط ٔؼٙبزاض٢ زض افعا٤ف ٥ٔعاٖ 

PKG  ٚcGMP  ٗزاقتٝ اؾت ثُٛض٤ىٝ ٌطٜٚ تٕط٤- 

ٚ  PKGتٕط٤ٗ ٔمبز٤ط ثبلاتط٢  – Aβ1-42تعض٤ك 

cGMP  ٗتعض٤ك  -٘ؿجت ثٝ ٌطٜٚ تٕط٤Aβ1-42 – 

ٞب٢ ٜاؾتطاحت زاقتٙس. اظ َطف٣ ثب ٔمب٤ؿٝ ٘تب٤ح ٌطٚ

تعض٤ك  -تٕط٤ٗ ٚ اؾتطاحت – Aβ1-42تعض٤ك  -تٕط٤ٗ

Aβ1-42 – ٜؾبظ٢ پ٣ تٕط٤ٗ ثٝ ا٥ٕٞت پ٥ف آٔبز

ذٛا٥ٞٓ ثطز ثُٛض٤ٝ ٘تب٤ح ٌط٣ٞٚ وٝ تٕط٤ٗ پ٥ف 

آٔبزٜ ؾبظ٢ ضا ا٘دبْ زازٜ اؾت، ثُٛض ٔؼٙبزاض٢ 

٘ؿجت ثٝ   PKG  ٚcGMPافعا٤ف ث٥كتط٢ زض ٥ٔعاٖ 

ٚ  PKGٌطٜٚ ثسٖٚ پ٥ف آٔبزٜ ؾبظ٢ زاقتٙس. ٔؿ٥ط 

cGMP  ُ٥ٌط٢ ٚ حفظ حبفظٝ زض چٙس٤ثطا٢ قى ٗ

  .(31)ٌٛ٘ٝ اظ پؿتب٘ساضاٖ يطٚض٢ اؾت 

-افعا٤ف ٣ٔ LTPزض ٥ٞپٛوٕپ زض ََٛ   cGMPث٥بٖ

زض ث٥ٕبض٢ آِعا٤ٕط زچبض اذتلاَ   cGMPٚ ث٥بٖ ٤بثس

( وبٞف زض ؾُٛح 2013قٛز. ًٌٙ ٚ ٕٞىبضاٖ )٣ٔ

cGMP  ٖٚٞب٢ ٥ٞپٛوٕپ ٔٛـٞب٢ زض ٘ٛض

ٞب . زضٔبٖ ا٤ٗ ٔٛـ(20)تطا٘ؿػ٥٘ه ضا ٌعاضـ وطز٘س 

  cGMPثب ض٥ِٚپطاْ، ٤ه ٟٔبضوٙٙسٜ فؿفٛز٢ اؾتطاظ وٝ

زٞس، ٔٙدط ثٝ ثٟجٛز ٔؼٙبزاض٢ زض ضا افعا٤ف ٣ٔ

ٞب٢ وكت ػّٕىطز قٙبذت٣ قس. ٕٞچ٥ٙٗ زض ٘ٛضٖٚ

تٛؾٍ  CREB ٢ؾبظ فؼبَثب  Aβزازٜ قسٜ، اذتلالات 

cAMP  ٚBDNF (30)قٛز ٔرتُ ٣ٔ . 

 زٚاض چطخ ٥٘ع ٘كبٖ زاز٘س،( 2014) ٕٞىبضاٖ ٚ ٌبضؾ٥ب

. قس تطاض٤رت ٞب٢ٔٛـ زض   cGMP افعا٤ف ثٝ ٔٙدط

. ٘ساز ٘كبٖ ضا  cGMPپب٤ٝ ؾُٛح زض افعا٤ف ثبا٤ٙحبَ

 ٘ؿرٝ ػبُٔ ا٤ٗ ضؾب٣٘ پ٥بْ ٔؿ٥ط زض اذتلاَ ثٙبثطا٤ٗ،

 ٞب٢ٔٛـ زض قٙبذت٣ اذتلالات زض احتٕبلا ثطزاض٢

Tg ضؾس ثٙبثطا٤ٗ ثٙظط ٣ٔ .(14) ثبقس زاقتٝ زذبِت

اذتلالات حبفظٝ فًب٣٤   cGMP ؾبظ٢ فؼبَافعا٤ف 

ا٢ وٝ ٞب٢ آِعا٤ٕط٢ ضا ثٟجٛز ثركس. ثٝ ٌٛ٘ٝزض ٔٛـ

 ؾبظ٢ فؼبَُٔبِؼبت لج٣ّ ٘كبٖ زاز٘س، ٟٔبض 

CREB/PKG/cGMP ُپص٤ط٢ ٔؿئَٛ اذتلاَ زض قى

ٚ ا٤ٗ وبٞف زض ٥ٞپٛوٕپ  (32)ثبقس ٥ٞپٛوٕپ ٣ٔ

ٞب٢ پ٥ط ٕٔىٗ اؾت زض اظ زؾت زازٖ حبفظٝ زض ٔٛـ

 ا٤ٗ اظ ٔب ٕٞچ٥ٙٗ ٘تب٤ح. (23)ٔكبضوت زاقتٝ ثبقس 

 زض حسالُ PKG/cGMP تغ٥٥طات وٝ وطز حٕب٤ت ا٤سٜ

 .ٞؿتٙس ٔطتجٍ ؾٗ اظ ٘بق٣ اذتلالات ثب ثرك٣،

 ٕٔىٗ ثس٣٘ فؼب٥ِت ا٘س،زازٜ ٘كبٖ ظ٤بز٢ ُٔبِؼبت

. (7)ثبقس  زاقتٝ ٔغع زض ٘ٛض٣٘ٚ حفبظت اثطات اؾت

 قىُ ثط ٔٙف٣ اثطات ٔغع PKG/cGMPاذتلاَ زض 

 زض افعا٤ف ثٙبثطا٤ٗ زاضز، ؾ٥ٙبپؽ پص٤ط٢

PKG/cGMP پ٥ط ٞب٢ضت ٥ٞپٛوٕپ زض وٝ ٕٞبُ٘ٛض 

. ثٟٛز ثركس ضا LTP تٛا٘س٣ٔ قسٜ اؾت، ٔكبٞسٜ

 ٞب٢ؾ٥ؿتٓ اظ ثؿ٥بض٢ ثط ثس٣٘ فؼب٥ِت ٔثجت اثطات

 ثطا٢. اؾت قسٜ ٔكرم CNS قبُٔ ف٥ع٤ِٛٛغ٤ى٣

 وٝ ثرك٥س ثٟجٛز ضا حبفظٝ ٚ ٤بز٥ٌط٢ ٚضظـ ٔثبَ

 ؾ٥ٙبپؽ پص٤ط٢قىُ ٘ٛضٚظ٘ع، تٛؾؼٝ ثب ٔؿتم٥ٓ ثُٛض

 . (13)اؾت  ثٛزٜ ٔطتجٍ غٖ ث٥بٖ تغ٥٥طات ٚ

 ؾبذتبض ٤ه وٝ ٥ٞپٛوٕپ زض ثٟجٛزٞب ا٤ٗ اظ ثؿ٥بض٢

  .(21)اؾت  قسٜ ٔكبٞسٜ اؾت پص٤طقىُ ثؿ٥بض

 پؽ تٕط٣ٙ٤ ثط٘بٔٝ وٝ قس ٔكبٞسٜ حبيط پػٚٞف زض

 چٟبض ٔست ثٝ آِعا٤ٕط ز٤ٚسٖ ض٢ٚ تطز٥ُٔ اِمب٢ اظ

 ٞب٢ٌطٜٚ ٥ٞپٛوٕپ زض ضا PKG/cGMP ث٥بٖ ٞفتٝ

تٕط٤ٗ ٚ  -Aβتعض٤ك  -ث٤ٛػٜ تٕط٤ٗ تٕط٣ٙ٤

اظ َطف٣ . زاز تٕط٤ٗ افعا٤ف -Aβتعض٤ك  -اؾتطاحت

cGMP ٜٞب٢ ٔرتّف ثؼٙٛاٖ پ٥بٔجط ثب٤ٛ٘ٝ زض پس٤س

ثبقس. زض ػهج٣ ٕٞچٖٛ قىُ پص٤ط٢ ؾ٥ٙبپؽ ٣ٔ

٥ٕٞٗ ضاؾتب خبِت تٛخٝ اؾت وٝ ثطذ٣ ُٔبِؼبت 

ظا٣٤ ا٢ زض ػهتا٘س وٝ ؾ٥س٘ف٥ُ ٘مف ثبِمٜٛ٘كبٖ زازٜ

وٙس. ثبظ٢ ٣ٔ cGMPاظ َط٤ك افعا٤ف ؾُٛح 

 ٕٞچ٥ٙٗ ضقس ٘ٛض٣٘ٚ ثٝ ٔٛاظات افعا٤ف ؾٗ ثٝ ز٥ُِ

٤بثس. زض ثطذ٣ ، وبٞف cGMP٣ٔوبٞف ؾُٛح 

ظا٣٤ ُٔبِؼبت ٘كبٖ زازٜ قسٜ اؾت وٝ ؾ٥س٘ف٥ُ ػهت
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وٙس. ثٙبثطا٤ٗ ا٤ٗ احتٕبَ ضا ثؼس اظ ؾىتٝ تحط٤ه ٣ٔ

ثتٛا٘ٙس  PKG/cGMPٞب٢ زٞٙسٜٚخٛز زاضز وٝ افعا٤ف

ظا٣٤ ضا زض ػّٕىطز ٘ٛض٣٘ٚ ضا تحط٤ه وٙٙس ٚ ػهت

٤ب ؾب٤ط  ADافطاز ؾبِٕٙس ٤ب زض وؿب٣٘ وٝ تحت تبث٥ط 

ٞب وٝ تٛؾٍ اذتلاَ زض ٥ٞپٛوٕپ ٔكرم ث٥ٕبض٢

. ثبا٤ٙحبَ اؾتفبزٜ اظ ا٤ٗ (10)كس قٛ٘س، ثٟجٛز ثر٣ٔ

زاضٚٞب اثطات خب٘ج٣ ٕٞچٖٛ: ؾطزضز، ؾٛظـ نٛضت 

ٚ ٌطفت٣ٍ ث٣ٙ٥ ثٟٕطاٜ زاضز. زض ٥ٕٞٗ ضاؾتب، ٕٞچ٥ٙٗ 

( ثٝ ثطضؾ٣ اثط ٟٔبض٢ 2013غاً٘ ٚ ٕٞىبضاٖ )

ٚ ػّٕىطز  Aβ، اِتٟبة ٘ٛض٣٘ٚ، PDE5ؾ٥س٘ف٥ُ ثط 

قٙبذت٣ پطزاذتٙس. ٘تب٤ح ٘كبٖ زاز، ؾ٥س٘ف٥ُ اذتلالات 

ضا  cGMP/PKG/ pCREBضؾبٖ ظٝ ٚ پ٥بْحبف

ٚ  Aβ1-40ٔؼىٛؼ وطز، ٕٞچ٥ٙٗ ؾُٛح ٔحَّٛ 

Aβ1-42 ثٙبثطا٤ٗ  .(35) ضا وبٞف ٥٘ع وبٞف زاز

اذتلالات ( تٛا٘ؿت PDE5ؾ٥س٘ف٥ُ )ٟٔبضوٙٙسٜ 

ٞب٢ تطاض٤رت ضا ثب تٙظ٥ٓ پ٥بْ قٙبذت٣ زض ٔٛـ

، پبؾد يساِتٟبث٣ ٚ وبٞف  PKG/pCREBضؾبٖ

ثٟجٛز ثركس. ٕٞطاؾتب ثب ُٔبِؼبت، پػٚٞف  Aβؾُٛح 

ٚ حبفظٝ ضا ٘كبٖ زاز.  cGMP/PKGحبيط ٥٘ع افعا٤ف 

 ٞفتٝ چٟبض زاز ٘كبٖ ُٔبِؼٝ حبيط ٘تب٤ح و٣ّ ثُٛض

 ٔحتٛا٢ آِعا٤ٕط ٢اِمب اظ پؽ ٚ پ٥ف ٞٛاظ٢ تٕط٤ٗ

cGMP/PKG ٕٔىٗ تغ٥٥طات ا٤ٗ. زاز تغ٥٥ط ضا ٔغع 

 ٚ ثس٣٘ ٞب٢فؼب٥ِت ٔف٥س اثطات ثطا٢ حس٢ تب اؾت

 قطا٤ٍ آٚضظ٤بٖ اثطات وبٞف ٤ب خ٥ٌّٛط٢ زض ٚضظـ

 .قٛز ٌطفتٝ زض٘ظط پبتِٛٛغ٤ه

  گیري ًتیجِ

 وٝ ٘تب٤ح ٘كبٖ زازثٝ َٛض ذلانٝ، ٘تب٤ح تحم٥ك حبيط 

 ٌطٜٚ زض BDNF ،PKG  ٚcGMP ٘كبٖ زاز وٝ ؾُح 

 اظ ثؼس ٔطحّٝ زض اؾتطاحت ٌطٜٚ ثٝ ٘ؿجت تٕط٤ٗ

ثب تٛخٝ  .ث٥كتط ثٛز زاض٢ثٝ َٛض٢ ٔؼ٣ٙ ٕط٤آِعااِمب٢ 

تٛا٘س ثٝ ٣ٔ ٢ٞٛاظ ٤ٗتٕطضؾس ثٝ ٘تب٤ح، ثٝ ٘ظط ٣ٔ

 ٢ٞبٔٛـ پٛوٕپ٥زض ٞ ت٥ٝؿ٥٘ٛضٚپلاؾت ثٟجٛز

 وٕه وٙس. ٢ٕط٤آِعا

 تشکر ٍ قذرداًی

ا٤ٗ ٔمبِٝ ثطٌطفتٝ اظ ضؾبِٝ زوتط٢ ف٥ع٤ِٛٛغ٢ ٚضظق٣ 

قٕبضٜ اؾت وٝ ثب تب٥٤س و٥ٕتٝ اذلاق ثب 

IR.IAU.M.REC. 1399.015  اؾلا٣ٔ  آظاز زا٘كٍبٜزض

 ٢و٥ّٝ اظ ٚؾ٥ّٝ ٣ اخطا ٌطز٤س. ثس٤ٗالله آّٔ ت٤ٚاحس آ

ا٘س،  زاقتٝ حبيط ٕٞىبض٢ تحم٥ك ا٘دبْ زض وٝ افطاز٢

 .قٛز٣ٔ لسضزا٣٘ ٚ تكىط ن٥ٕٕب٘ٝ
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