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Abstract 

Alzheimer's is the most important cause of neurological deterioration among elderly 

people, which is accompanied by the formation of amyloid plaques in the hippocampus 

region of the brain. One of the most important factors causing and progressing the 

disease is inflammation and oxidative stress. Nerolidol with antioxidant and anti-

inflammatory properties is one of the secondary metabolites in some plants. CREB is 

one of the gene transcription factors that play a significant role in hippocampal neurons. 

The present study aimed to study the effect of nerolidol on the expression changes of 

the CREB-1 gene and superoxide dismutase enzyme in Alzheimer's model induced by 

beta-amyloid in male Wistar rats. The number of 48 male Wistar rats were divided into 

8 groups including control, sham, Alzheimer's model, drug solvent, Alzheimer's with 

donepezil, Alzheimer's with nerolidol dose 50 and 100 mg/kg and protective group 

(treatment with nerolidol before induction of Alzheimer's). Biochemical analysis of the 

hippocampus, Real-Time PCR, and statistical analysis of data were performed using 

one-way analysis of variance and Tukey's test. Alzheimer's disease decreased CREB-1 

gene expression and superoxide dismutase enzyme levels in the hippocampus. 

Donepezil and nerolidol, especially in the 100 dose and protective group, reduced 

Alzheimer's symptoms by increasing CREB-1 gene expression and superoxide 

dismutase enzyme levels. These findings indicate the antioxidant properties of 

nerolidol. Therefore, nerolidol may be effective in improving Alzheimer's disease and 

the damage caused by it, and it can probably be effective in preventing Alzheimer's in 

susceptible people with a family history of Alzheimer's.  
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 چکیذه

یذی دس ٘بحیٝ ٞیپٛوبٔپ پلان ٞبی آٔیّٛئذ وٝ ٕٞشاٜ ثب تـىیُ ثبؿ ٔیصٚاَ ػلجی دس ثیٗ  افشاد ػبِٕٙذ آِضایٕش ٟٕٔتشیٗ ػبُٔ 

ثب آ٘تی اوؼیذا٘تی ٚ . ٘شِٚیذَٚ اػتاِتٟبة ٚ اػتشع اوؼیذاتیٛ اص ٟٕٔتشیٗ ػٛأُ ایدبد وٙٙذٜ ٚ پیـشفت ثیٕبسی،  .ذثبؿ ٔیٔغض 

ذ وٝ ٘مؾ ثبؿ ٔییىی اص ػٛأُ ٘ؼخٝ ثشداسی ط٘ی  CREBپشٚتئیٗ . ٌیبٞبٖ اػتثب٘ٛیٝ دس ثشخی ٔتبثِٛیت ٞبی ضذ اِتٟبثی خضء 

 CREB-1طٖ   یmRNAثیب٘ی ٔغبِؼٝ تبثیش ٘شِٚیذَٚ ثش تغییشاتپظٚٞؾ حبضش  ٞذف اصی ٞیپٛوبٔپ داسد. ٞب ٘ٛسٖٚثؼضایی دس 

ػش ست ٘ش  48ذاد تؼ. ثٛد ی كحشایی ٘ش ٘ظاد ٚیؼتبسٞب ٔٛؽتبِمب ؿذٜ ثب ثتب آٔیّٛئیذ ٚ آ٘ضیٓ ػٛپشاوؼیذ دػٕٛتبص دس ٔذَ آِضایٕش 

ٚ  50 دٚص آِضایٕش ٚ تیٕبس ثب ٘شِٚیذَٚ آِضایٕش ٚ تیٕبس ثب دٚ٘پضیُ، حلاَ داسٚ، ٌشٜٚ ؿبُٔ وٙتشَ، ؿٓ، ٔذَ آِضایٕشی، 8ٚیؼتبس ثٝ 

ػٙدؾ ثیٛؿیٕیبیی   ٌشٜٚ ٔحبفظتی )تیٕبس ثب ٘شِٚیذَٚ لجُ اص اِمبی آِضایٕش( تمؼیٓ ؿذ٘ذ.ثش ویٌّٛشْ ٚ  ٌشْ ٔیّی 100

آِضایٕش  ا٘دبْ ؿذ.  Tukeyٞب ثب آ٘بِیض ٚاسیب٘غ یه عشفٝ ٚ تؼت دادٜٚ آ٘بِیض آٔبسی  PCRٞیپٛوبٔپ، ٚاوٙؾ سیُ تبیٓ 

ٚ  100ؿذ. دٚ٘پضیُ ٚ ٘شِٚیذَٚ ثٝ ٚیظٜ دس دٚص دس ٞیپٛوبٔپ  ٚ آ٘ضیٓ ػٛپشاوؼیذ دػٕٛتبص CREB-1ٔٛخت وبٞؾ ثیبٖ طٖ 

ؿذ. ایٗ ٚ ٔیضاٖ آ٘ضیٓ ػٛپشاوؼیذ دػٕٛتبص  CREB-1ثیبٖ طٖ ٌشٜٚ ٔحبفظتی، ٔٛخت وبٞؾ ػلایٓ آِضایٕش اصعشیك افضایؾ 

دس ثٟجٛد ثیٕبسی آِضایٕش ٚ آػیت ٞبی  ٕٔىٗ اػتِیذَٚ ٘شٚ ذ. ثٙبثشایٗثبؿ ٔیثیبٍ٘ش خٛاف آ٘تی اوؼیذا٘تی ٘شِٚیذَٚ یبفتٝ ٞب 

 ذ دس پیـٍیشی آِضایٕش دس افشاد ٔؼتؼذ ٚ ثب ػبثمٝ فبٔیّی آِضایٕش ٔٛثش ثبؿذ.تٛا٘ ٔی٘بؿی اص آٖ ٔٛثش ثبؿذ ٚ احتٕبلا 

 .، آنسین سوپراکسیذ دسووتازCREB-1شى ، آِضایٕش، ٘شِٚیذَٚ  کلیذي: کلوات

 هقذهه

ٞبی تشیٗ ثیٕبسیآِضایٕش یىی اص ؿبیغ تشیٗ ٚ ٟٔٓ

ػیؼتٓ ػلجی اػت ٚ ثٝ ػٙٛاٖ یىی اص اختلالات 

د ؿٛ ٔیپیؾ سٚ٘ذٜ ٚ غیشلبثُ ثبصٌـت ٔغض ؿٙبختٝ 

وٝ ثبػث اص ثیٗ سفتٗ حبفظٝ ٚ دیٍش ػّٕىشدٞبی ٔغض 

ی لـش ٔغض ٞب ٘ٛسٖٚ(. دس ایٗ ثیٕبسی ٔشي 2د )ؿٛ ٔی

ٚ ٞیپٛوبٔپ ٞذف اكّی دط٘شاػیٖٛ ٘ٛسٚ٘ی ٞؼتٙذ. 

ٞبی ٔشتجظ ثب ػٗ اص إٞیت ثؼیبس اص آ٘دب وٝ ثیٕبسی

ثبلایی ثشخٛسداس ٞؼتٙذ ثٙبثشایٗ آِضایٕش وٝ یىی اص ایٗ 
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 44(. ثیؾ اص 16إٞیت صیبدی داسد ) ٞب اػتثیٕبسی

ٔیّیٖٛ ٘فش دس ػشاػش د٘یب ٔجتلا ثٝ آِضایٕش ٞؼتٙذ وٝ 

ثشاػبع ثشآٚسدٞبی ا٘دبْ ؿذٜ، تخٕیٗ صدٜ ؿذٜ اػت 

ثٝ تشتیت دٚ ٚ  2050ٚ  2030وٝ ایٗ ٔیضاٖ دس ػبَ 

 دتشیٗ ػٛأُ ایدباص اكّی (.6ػٝ ثشاثش خٛاٞذ ؿذ )

-β)تب آٔیّٛییذ ثٝ پشٚتیئٗ ث تٛاٖ ٔیایٗ ثیٕبسی 

amyloid  )ٛپشٚتیئٗ تبئ ٚ(tau) (.9) اؿبسٜ وشد 

خبسج ثخؾ تدٕؼبت غیش عجیؼی ثتب آٔیّٛیئذ دس 

ػَّٛ ٚ اص عشفی فِٛذیًٙ اؿتجبٜ پشٚیتئٗ ػبختبسی 

ػَّٛ داخُ ثخؾ  دس ٞب ٘ٛسٖٚتبئٛ دس لؼٕت آوؼٖٛ 

ذ ػجت اختلاَ دس استجبعبت ؿجىٝ ٘ٛسٚ٘ی ؿٛد تٛا٘ ٔی

ٚ استجبط   ٞب ٘ٛسٖٚوٝ دس ٟ٘بیت ػجت اص وبس افتبدٌی 

ٞبی ثبفتی ٔغض افشاد ثب ثشسػی (.19، 5ؿٛد )-ٔیآٟ٘ب 

دس اِتٟبة ٔجتلا ثٝ آِضایٕش ٔـخق ؿذٜ اػت وٝ 

ٚ اػتشع اوؼیذاتیٛ ثٝ ػٙٛاٖ دٚ ی ػلجی ٞب ػَّٛ

دس ایدبد ٚ پیـشفت ثیٕبسی آِضایٕش ػبُٔ خغش 

٘ـبٖ  2008دس ػبَ (. تبٔبٌٙٛ ٚ ٕٞىبساٖ 8) ذثبؿ ٔی

ٔؼئَٛ ذ ثیبٖ آ٘ضیٓ تٛا٘ ٔیداد٘ذ وٝ اػتشع اوؼیذاتیٛ 

( BACE1) 1آٔیّٛئیذ ثتب پشٚتئیٗ پیؾ ػبص  ؿىؼتٗ

آ٘ضیٓ ثتب  تٛػظ BACE1سا افضایؾ دٞذ ٚ ثشؽ 

سا  تب آٔیّٛئیذثذ تِٛیذ تٛا٘ ٔی ػىشتبص  ٚ ٌبٔب ػىشتبص

. (22) افضایؾ دٞذافشاد ٔجتلا ثٝ آِضایٕش دس ٔغض 

 ٗ  CREB (cAMP-response element bindingپشٚتئی

protein  )ٝذ ثبؿ ٔیثشداسی ط٘ی یىی اص ػٛأُ ٘ؼخ

 .ی ٞیپٛوبٔپ داسدٞب ٘ٛسٖٚػضایی دس ٝ وٝ ٘مؾ ث

، CREBٔـخق ؿذٜ اػت وٝ ثب اؿىبَ دس ثیبٖ طٖ 

حبفظٝ ثّٙذ ٔذت دچبس اؿىبَ خٛاٞذ ؿذ چشا وٝ 

CREB  ػجت تٙظیٓ فؼبِیت پشٚتئیٙی ثؼیبسی اص

پشٚتیئٗ ٞبی دسٌیش دس ػیٙبپغ ٚ ا٘تمبَ ػلجی 

د ٚ دس ٚالغ یه پشٚتیئٗ دخیُ دس تجذیُ حبفظٝ ؿٛ ٔی

 (.25وٛتبٜ ٔذت ثٝ ثّٙذ ٔذت اػت )

یىی اص داسٚٞبیی وٝ أشٚصٜ ثشای دسٔبٖ ثیٕبسی 

( Donepezilد داسٚی دٚ٘پضیُ )ؿٛ ٔیآِضایٕش اػتفبدٜ 

ذ وٝ ٟٔبس وٙٙذٜ وِٛیٗ اػتشاصی اػت ٚ ثب ٟٔبس ثبؿ ٔی

اػتیُ وِٛیٗ اػتشاص ٔٛخت وبٞؾ ػلایٓ ثیٕبسی 

(. اصآ٘دب وٝ تبوٖٙٛ داسٚیی وٝ 15تبحذٚدی ٔی ٌشدد )

سا دسٔبٖ وٙذ ٔؼشفی ایٕش آِضثٝ عٛس وبُٔ ثیٕبسی 

٘ـذٜ اػت تلاؽ ثشای یبفتٗ داسٚٞبی خذیذ ٚ 

( وٝ ثب ٘بْ  Nerolidol)٘شِٚیذَٚ ٔٛثشتش ادأٝ داسد. 

( ٘یض penetrol( ٚ پٙتشَٚ )peruviolٞبی پشٚیَٛ )

یه سٚغٗ صسد سً٘ اػت وٝ دس  ؛دؿٛ ٔیؿٙبختٝ 

ٚ یبػٕٗ  ٌیبٞب٘ی اص خّٕٝ  ص٘دجیُ، ٘بس٘ح ٚ ٌُ ِٛ٘ذس

، ثٝ ِحبػ خٛاف ؿیٕیبیی. (12دد )ٔی ٌش یبفت

خب٘ٛادٜ تشپٗ ٞب ٚ دس ٚالغ ػضوٛئی  دسٌشٜٚ ٘شِٚیذَٚ

 ؿذٜ اػت وٝ قأشٚصٜ ٔـخ. (20) ذثبؿ ٔیتشپٗ 

٘شِٚیذَٚ داسای فؼبِیت ٞبی آ٘تی اوؼیذا٘ی، ضذ دسد، 

وٝ  تاػی ضذ اِتٟبثی ٕٚٞچٙیٗ آ٘تی وِٛیٗ اػتشاص

٘ٛسٚدط٘شتیٛ ثؼیبس وبس ذ دس دسٔبٖ ثیٕبسی ٞبی تٛا٘ ٔی

ثب تٛخٝ ثٝ ٔٛاسد روش ؿذٜ، دس ٔغبِؼٝ  (.4) آٔذ ثبؿذ

طٖ  یmRNAحبضش، اثشات ٘شِٚیذَٚ ثش ثیبٖ 

CREB-1 ( ٔیضاٖ آ٘ضیٓ ػٛپشاوؼیذ دػٕٛتبص ٚSOD )

ی ٘ش ٘ظاد ٞب ٔٛؽٔذَ آِضایٕش ٘بحیٝ ٞیپٛوبٔپ دس 

 ٚیؼتبس ثشسػی ؿذ. 

 هاهواد و روش

ػش ٔٛؽ كحشایی ٘ش ٘ظاد  48دس ایٗ ٔغبِؼٝ اص 

ٌشْ اػتفبدٜ ؿذ. تٕبٔی  300تب  250ٚیؼتبس ثب ٚصٖ 

حیٛا٘بت اص ا٘یؼیتٛ پبػتٛس تٟشاٖ خشیذاسی ؿذ ٚ دس 

حیٛاٖ خب٘ٝ آصٔبیـٍبٜ صیؼت ؿٙبػی ٚ فیضِٚٛطی 

دا٘ـٍبٜ آصاد ٚاحذ ػّْٛ ٚ تحمیمبت تٟشاٖ خب٘ٛسی 

تبسیىی ٚ دس  ػبػت 12 ٚ ػبػت ٘ٛس 12دس ؿشایظ 

دسخٝ ػب٘تی ٌشاد ٍٟ٘ذاسی ؿذ٘ذ ٚ  25تب  22دٔبی 

آة ٚ غزا ثلٛست آصادا٘ٝ دس دػتشع حیٛا٘بت لشاس 

ٕٞچٙیٗ ثٝ تبییذ وٕیتٝ ّٔی  پظٚٞؾ حبضش .ٌشفت

ٞبی صیؼت پضؿىی ٚاثؼتٝ ثٝ  اخلاق دس پظٚٞؾ
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 دا٘ـٍبٜ ػّْٛ ٚ تحمیمبت، ثب ؿٙبػٝ اخلاق

IR.IAU.SRB.REC.1398.185  ٌ شدیذ.ٔلٛة 

 8حیٛا٘بت ثلٛست تلبدفی دس : حیوانات گروه بنذي

(: حیٛا٘بتی Control) ٌشٜٚ  وٙتشَ :لشاس ٌشفتٙذٌشٜٚ 

ٚ تحت  وشد٘ذوٝ آة ٚ غزای ٔؼِٕٛی دسیبفت 

(: PBS) ٌشٜٚ ؿٓ .ٍ٘شفتٙذخشاحی یب تیٕبس داسٚ لشاس 

خبی ثتب ٝ أب ث ٌشفتٙذحیٛا٘بتی وٝ تحت خشاحی لشاس 

( PBSآٔیّٛئیذ یؼٙی ثبفش فؼفبت ) حلاَ ثتب آٔیّٛئیذ،

ٌشٜٚ ٔذَ  .وشد٘ذٔیىشِٚیتش دسیبفت  2سا ثٝ ٔیضاٖ 

(: حیٛا٘بتی وٝ تحت خشاحی لشاس ٌشفتٙذ AD) آِضایٕش

ٔیىشِٚیتش ٚ ثٝ كٛست دٚ  2ٚ ثتب آٔیّٛئیذ سا ثٝ ٔیضاٖ 

ٌشٜٚ  عشفٝ )تضسیك داخُ ٞیپٛوٕپی( دسیبفت وشد٘ذ.

تحت خشاحی لشاس : حیٛا٘بتی وٝ (Solv) حلاَ داسٚ

ٔیىشِٚیتش ٚ ثٝ  2ٌشفتٙذ ٚ ثتب آٔیّٛئیذ سا ثٝ ٔیضاٖ 

سیك داخُ ٞیپٛوٕپی( دسیبفت كٛست دٚ عشفٝ )تض

ٞفتٝ حلاَ ٘شِٚیذَٚ )تٛئیٗ(  4ػپغ ثٝ ٔذت  ،وشد٘ذ

(: حیٛا٘بت DNPZ) ٘پضیٌُٚشٜٚ د دسیبفت وشد٘ذ.

 ٞفتٝ دٚ٘پضیُ سا ثب دٚص 4آِضایٕشی ؿذٜ وٝ ثٝ ٔذت 

 دسیبفت وشد٘ذ. ٚصٖ ثذٖثش ویٌّٛشْ  شٌْ ٔیّی 5/0

(: حیٛا٘بت آِضایٕشی NRD-50) 50-ٌشٜٚ ٘شِٚیذَٚ

 50ثب دٚص  سا ٞفتٝ ٘شِٚیذَٚ 4ؿذٜ وٝ ثٝ ٔذت 

ٌشٜٚ  دسیبفت وشد٘ذ. ٚصٖ ثذٖثش ویٌّٛشْ  ٌشْ ٔیّی

: حیٛا٘بت آِضایٕشی ؿذٜ (NRD-100) 100-٘شِٚیذَٚ

 ٌشْ ٔیّی 100ثب دٚص  سا ٞفتٝ ٘شِٚیذَٚ 4وٝ ثٝ ٔذت 

 ٌشٜٚ ٔحبفظتی دسیبفت وشد٘ذ. ٚصٖ ثذٖثش ویٌّٛشْ 

(Protٝحیٛا٘بتی و :) ٞفتٝ ٘شِٚیذَٚ  4 دس اثتذا ٚ ثشای

ثش ویٌّٛشْ ٚصٖ ثذٖ(  ٌشْ ٔیّی 100)سا دس دٚص ثبلا 

لشاس ٔیّٛئیذ آدسیبفت وشد٘ذ ٚ ػپغ تحت خشاحی ثتب 

خٟت ایدبد ٔذَ  .ٌشفتٙذ ٚ آِضایٕش دس آٟ٘ب اِمب ؿذ

ثشای ٞب ٚصٖ ؿذ٘ذ، ػپغ اثتذا تٕبْ ستآِضایٕش، 

ثش ویٌّٛشْ ٚصٖ ثذٖ  ٌشْ ٔیّی 100 اص وتبٔیٗثیٟٛؿی 

ثش ویٌّٛشْ ٚصٖ ثذٖ ٚ تضسیك  ٌشْ ٔیّی 10ٚ صایلاصیٗ 

وشدٖ  ػٛاسپغ اص  .دسٖٚ كفبلی اػتفبدٜ ؿذ

ثش اػبع اعّغ پبوؼیٙٛع ٚ ٚاتؼٖٛ  اػتشیٛتبوغ،

 خّفی-ثب ٔختلبت لذأی ٛوبٔپٞیپ CA1دس ٘بحیٝ 

 (13) . ٔیّی ٔتش2/3-9/3ٚ پـتی  4/2، عشفی 8/3

ٔیىشٌٚشْ  1ٔیىشِٚیتش ثتب آٔیّٛییذ ثب غّظت  2تضسیك 

ٔیىشِٚیتش دس دلیمٝ ثٝ  1دس ٞش ٔیىشِٚیتش ٚ ثب ػشػت 

ٔیىشٚ ِیتش ثتب آٔیّٛییذ ثٝ  2كٛست دٚعشفی )تضسیك 

ثؼذ اص یه   .(21)ٞش ػٕت اص ٞیپٛوبٔپ ( ا٘دبْ ؿذ

آٔبدٜ دسیبفت تیٕبس ثٝ ٔذت  ، حیٛا٘بتٞفتٝ سیىبٚسی

حیٛا٘بت ثیٟٛؽ پغ اص اتٕبْ تیٕبس  ٞفتٝ ثٛد٘ذ. 4

ٚ ٔغض آٟ٘ب خبسج ؿذ ٚ ثبفت ٘بحیٝ ٞیپٛوبٔپ  ؿذ٘ذ

ثشای ثیبٖ طٖ  خذا ؿذ ٚ ثٝ ٔٙظٛس ٔغبِؼبت ِٔٛىِٛی

CREB-1  سیُ تبیٓ ثٝ سٚؽ RT-PCR   ثشسػی ٚ

 ثشسػی ٌشدیذ.ؼیذ دػٕٛتبص ٔیضاٖ آ٘ضیٓ ػٛپشاو

وُ ػِّٛی تٛػظ  RNA اػتخشاج: RNAاستخراج 

عجك پلاع ؿشوت پبسع تٛع ٚ  RNXویت

ثٝ دػتٛساِؼُٕ ؿشوت ػبص٘ذٜ ویت ا٘دبْ ٌشفت. 

ِیتش اص ٔیّی 1ٌشْ اص ثبفت، ٔیّی 100تب  50اصای ٞش 

اضبفٝ ؿذ ٚ ثب  ٕ٘ٛ٘ٝحبٚی  ٚیبَثٝ  RNXٔحَّٛ 

 5ٔذت ٝ وبٔلا ٕٞٛطٖ ؿذ ٚ ثت فثب ،وٕه ٕٞٛط٘بیضس

 1ػپغ ثٝ اصای ٞش  دلیمٝ دس دٔبی اتبق ا٘ىٛثٝ ٌشدیذ.

ٔیىشِٚیتش وّشٚفشْ ثٝ  RNX ، 200ٔیّی ِیتش اصٔحَّٛ 

 ثب٘یٝ تىبٖ ؿذیذ 15 ٚ پغ اص ٔخّٛط اضبفٝ ؿذ

 یخدلیمٝ دس  5ثٝ ٔذت  ٞب ٕ٘ٛ٘ٝؿذٖ، ٔخّٛط خٟت 

 ثٝ ٔذت g12000 دٚس دس ٞب ٕ٘ٛ٘ٝػپغ  ا٘ىٛثٝ ؿذ.

 پغ اص ػب٘تشیفیٛط ؿذ. ºC 4دٔبی  دلیمٝ ٚ دس 15

آثی ثبلایی ٚ حبٚی ِٔٛىَٛ ٞبی  ػب٘تشیفیٛط فبص

RNA ٚ حدٓ ؿذ. خذیذ ٔٙتمُ ٔی  ٚیبَثٝ  خذا ٓٞ

 ثٝ آٖ اضبفٝ ػشد ا٘تمبَ یبفتٝ، ایضٚپشٚپبَ٘ٛ فبص سٚیی

 15دٖ، ثٝ ٔذت وشٌشدیذ ٚ ثؼذ اص خٛة ٔخّٛط 

 دٚس دس ٞب ٕ٘ٛ٘ٝٔدذد   دلیمٝ دس یخ ا٘ىٛثٝ ؿذ.

g12000  دلیمٝ ٚ دسدٔبی  15ثٝ ٔذتºC 4 

 75ِیتش اتبَ٘ٛ ٔیّی 1ٚ ثٝ سػٛة  ػب٘تشیفیٛط ؿذ

ٞب ثٝ ٕ٘ٛ٘ٝ ػب٘تشیفیٛطپغ اص  دسكذ ة اضبفٝ ؿذ.
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ٚ خـه ؿذٖ سػٛة  g7500 دٚس دس دلیمٝ 8ٔذت 

 DEPCسػٛة دس آة تیٕبسؿذٜ ثب   ،دس دٔبی ٔحیظ

تب صٔبٖ  70ٚ دس دٔبی ٔٙفی  حُ ؿذ دسكذ( 1/0)

ثشای ثشسع ویفیت ٚ ٍٟ٘ذاسی ؿذ.  cDNAػبخت 

ٞبی اػتخشاج ؿذٜ اص دػــتٍبٜ  RNAوٕیت

. خٟت حزف ٞشٌٛ٘ٝ ؿذاػپىتشٚفتٛٔتش اػتفبدٜ 

ثٝ ٞش  ، RNAٞبیط٘ٛٔی دس ٕ٘ٛ٘ٝ DNA ثبلیٕب٘ذٜ

 یه ٔیىشِٚیتش ثبفش ، DNase Iآ٘ضیٕٓ٘ٛ٘ٝ یه ٚاحذ

DNase I ٚ10 ٓٚاحذ آ٘ضی RNase inhabitor  ٝاضبف

تب  DEPCتیٕبسؿذٜ ثب ٔیىشِٚیتش آة  75/1ٌشدیذ. 

اضبفٝ ؿذ. دس  ٚیبَٔیىشِٚیتش ثٝ ٞش  9سػیذٖ ثٝ حدٓ 

دسخٝ  37دلیمٝ دس دٔبی  30ٔذت ٞب ثٝٚیبَادأٝ، 

 EDTA ػپغ یه ٔیىشِٚیتش ػب٘تیٍشاد ا٘ىٛثٝ ٌشدیذ. 

یمٝ دل 10ٔذت اضبفٝ ٚ ثٝ ٚیبَٔٛلاس ثٝ ٞش ٔیّی 25

  .ؿذٌشاد لشاس دادٜ دسخٝ ػب٘تی 65 دس دٔبی

 دػت ثٝ RNA ٘بٌ٘ٛشْ اص وُ cDNA: 1000سنتس 

ٔغـبثك  ثٛد تیٕبس ؿذٜ RNAase آٔذٜ وٝ ثب آة فبلذ

ٚ ؿشوت پبسع تٛع  cDNA پشٚتىُ ویت ػبخت

تشا٘ؼىشیپتبص ٔؼىٛع ٔٛسد سٚ٘ٛؿت  آ٘ضیٓ تٛػظ

 ٞبی ػٙتض cDNA ثشداسی ٔؼىٛع لشاس ٌشفت. ػپغ

دسخٝ  -20ٞب دس فشیضس ؿذٜ تب ؿشٚع آصٔبیؾ

 .ػب٘تیٍشاد ٍٟ٘ذاسی ؿذ٘ذ

-تىثیش طٖ ثب ٞذف ا٘ذاصٜ :Real Time PCRواکنص 

وٕی ٚ  PCR سیُ تبیٓ ٌیشی ثیبٖ طٖ تٛػظ ٚاوٙؾ

 ٚ  Rotator gene QIAGENثب اػتفبدٜ اص دػتٍبٜ 

 BioFact™ 2X Real-Time PCR Smart ػبیجشٌشیٗ

mix  20كٛست ٌشفت. اخضای ٚاوٙؾ ثب حدٓ ٟ٘بیی 

ٔیىشِٚیتش ٔؼتش ػبیجش ٌشیٗ  10 ثٝ كٛستٔیىشِٚیتش 

 ٔیىشِٚیتش Forward ، 1ٔیىشِٚیتش پشایٕش  1ثبیٛفىت، 

 cDNA ،7ٔیىشِٚیتش ٕ٘ٛ٘ٝ  Reverse، 1پشایٕش

ٟیٝ ٚ ثب اػتفبدٜ اص ت  ٘ٛوّئبصػبسی اص ٔیىشِٚیتش آة 

دلیمٝ دس  10ٚ چشخٝ تىثیش  PCRسیُ تبیٓ  دػتٍبٜ

 15 ػیىُ ثٝ كٛست 40، ٚ دسخٝ ػب٘تیٍشاد 95دٔبی 

 55ثب٘یٝ دس  20 ،دسخٝ ػب٘تیٍشاد 95ثب٘یٝ دس دٔبی 

ػب٘تی ٌشاد  دسخٝ 72ثب٘یٝ دس  30دسخٝ ػب٘تیٍشاد ٚ 

 ، ٔیضاٖ ثیبٖ ٞش طٖ ػٙدیذٜ ؿذ. ٔحلٛلاتتىثیش ؿذ

PCR  اِىتشٚفٛسص ؿذ ٚ ثب٘ذٞبی  %2دس طَ آٌبسص

ٔٛسد٘ظش، ثؼذ اص اضبفٝ وـشدٖ اتیذیْٛ ثشٚٔبیذ خٟت 

سً٘ وشدٖ، صیش ٘ٛس فشاثٙفؾ لبثُ ٔـبٞذٜ ٚ ثشسػی 

-CTΔΔثب اػتفبدٜ اص سٚؽ  ٞب طٖثیبٖ  .ؿذ٘ذ
ٔحبػجٝ  2

ٔٙحٙی  ؿذ. ٕبْ ٚاوٙؾ ٞب ػٝ ثبس تىشاس ا٘دبْؿذ. ت

 PCRرٚة خٟت اعٕیٙبٖ اص اختلبكیت ٔحلَٛ 

 ثتب اوتیٗاص ( سػٓ ؿذ. 1)ته لّٝ ای ثٛدٖ؛ ؿىُ 

پشایٕــش  (. 12) اػتفبدٜ ؿذ ٞبدادٜثشای ٘شٔبَ وشدٖ 

ثب ( 1ٚ ثتب اوتیٗ )خذَٚ  CREB-1ٔشثٛط ثٝ طٖ 

 Primer3  ٚ Geneافضاسٞبی ٚیظٜ اػتفبدٜ اص ٘شْ

Runner عشاحی ؿذ٘ذ. 

ػٛپشاوؼیذ آ٘ضیٓ  ػٙدؾسنجص استرض اکسیذاتیو: 

سٚؽ وبس ویت ػٙدؾ فؼبِیت آ٘ضیٓ  ٔغبثك دػٕٛتبص

ػبخت ؿشوت ٘ٛ٘ذ ػلأت  ػٛپشاوؼیذ دػٕٛتبص

 100 ثشای ایٗ ٔٙظٛس،ا .ؿذایشاٖ( ا٘دبْ  )اسٚٔیٝ،

 خذا ؿذاص ثبفت ٔغضی دس ٘بحیٝ ٞیپٛوبٔپ  ٌشْ ٔیّی

ٝ ؿذ. ؿؼتثٝ عٛس وبُٔ ثبفش فؼفبت اػتفبدٜ اص ٚ ثب 

ثٝ آٖ   (Lysingِیض وٙٙذٜ ) ٔیّی ِیتش ثبفش 1ٔیضاٖ ػپغ 

دلیمٝ دس  10اضبفٝ ؿذ ٚ ٕٞٛطٖ ؿذ ػپغ ثٝ ٔذت 

لشاس دادٜ ؿذ ٚ ٔبیغ سٚیی ثٝ  8000ػب٘تشیفیٛط ثب دٚس 

پغ اص ا٘دبْ  خذا ؿذ.ٔٙظٛس ا٘دبْ ادأٝ ٔشاحُ 

عجك سٚؽ وبس ٔٙذسج دس دفتشچٝ، ویت ٚ ٔشاحُ 

ٟ٘بیتب تغییشات خزة دس دػتٍبٜ اػپىتٛفتٛٔتش ٚ دس 

دلیمٝ كٛست  2ٔتش ثٝ ٔذت ٘ب٘ٛ 540عَٛ ٔٛج 

 ٌشفت،

ٞب اص ٘ظش آٔبسی ثب اػتفبدٜ اص تٕبٔی دادٜ: آهاريآنالیس 

( ٚ One-way-ANOVAآ٘بِیض ٚاسیب٘غ یه عشفٝ )

 Meanثشسػی ٌشدیذ. ٘تبیح ثٝ كٛست  Tukeyتؼت 

± S.E.M ( 05/0اسائٝ ؿذٜ اػت. ٔلان اػتٙتبج آٔبسی 

> P )ذثبؿ ٔی. 
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 پی ػی آسبی اػتفبدٜ ؿذٜ دس ٚاوٙؾ سیُ تبیٓ تٛاِی پشایٕشٞ -1خذَٚ 
Table 1. Sequence of primers used in Real-time PCR reaction 

PCR product size 3')-5'Primer sequence ( Name  

128 3'- AGTGACTGAGGAGCTTGTAC -5' 

3'- TGTGGCTGGGCTTGAAC -5' 
CREB-F 
CREB-R 

146 
5'- GCCATGGATGACGATATCGCTG-3' 

5'- CCCATACCCACCATCACACC-3' 

β-actin-F 

β-actin-R 

   
 

 
 CREB-1ثتب اوتیٗ ٚ  یٞب طٖٔٙحٙی رٚة  -1ؿىُ 

Figure 1. Melting curve of β-actin and CREB-1 genes 
 

 نتایج

ثشسػی ٘تبیح آٔبسی حبكُ اص : CREB-1بیاى شى 

دس ٞیپٛوبٔپ ست ( 2)ؿىُ  CREB-1ٔیضاٖ ثیبٖ طٖ 

ٚ حلاَ ٌشٜٚ آِضایٕشی  وٝ ثیبٖ آٖ دس ٞب ٘ـبٖ داد

وبٞؾ  ٌشٜٚ وٙتشَ٘ؼجت ثٝ  یٔؼٙی داسداسٚ ثٝ ٔیضاٖ 

ٔؼٙبداسی ثٝ عٛس ٘پضیُ ٚد داسٚی. (p < 0.001ٔی یبثذ)

ثب ٌشٜٚ آِضایٕشی  ٔٛخت افضایؾ ثیبٖ آٖ دس ٔمبیؼٝ

دٚص ثٝ ٚیظٜ دس ٘شِٚیذَٚ (. داسٚی p < 0.001) ؿذ

ٔٛخت افضایؾ ٚصٖ ثذٖ ثش ویٌّٛشْ  ٌشْ ٔیّی 100

(. ٕٞچٙیٗ تیٕبس ثب p < 0.001ثیبٖ ایٗ طٖ ٌشدیذ. )

٘شِٚیذَٚ لجُ اص اِمبی آِضایٕش دس ٌشٜٚ ٔحبفظتی ٘یض 

( ٚ p < 0.001ٔؼٙبداس ایٗ طٖ ٌشدیذ )ٔٛخت افضایؾ 

 100افضایؾ آٖ ٔؼبدَ ثب تیٕبس ثب ٘شِٚیذَٚ ثب دٚص 

 (.p > 0.05)  ذثبؿ ٔیٚصٖ ثذٖ ثش ویٌّٛشْ  ٌشْ ٔیّی

ثشسػی ٘تبیح آٔبسی سنجص استرض اکسیذاتیو: 

 ثشسػی ٔیضاٖ آ٘ضیٓ ػٛپشاوؼیذ دػٕٛتبصحبكُ اص 

وٝ ٔیضاٖ آٖ  دس ٞیپٛوبٔپ ست ٞب ٘ـبٖ داد( 3)ؿىُ 

 یٔؼٙی داسٚ حلاَ داسٚ ثٝ ٔیضاٖ ٌشٜٚ آِضایٕشی  دس

. (p < 0.001وبٞؾ ٔی یبثذ) ٌشٜٚ وٙتشَ٘ؼجت ثٝ 

داسٚی دٚ٘پضیُ ثٝ عٛس ٔؼٙبداسی ٔٛخت افضایؾ ٔیضاٖ 

(. P<0.001آٖ دس ٔمبیؼٝ ثب ٌشٜٚ آِضایٕشی ؿذ )
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ثش  ٌشْ ٔیّی 100دٚص ثٝ ٚیظٜ دس ٘شِٚیذَٚ داسٚی 

ٚصٖ ثذٖ ٔٛخت افضایؾ ثیبٖ ایٗ آ٘ضیٓ ویٌّٛشْ 

ٔٛخت  100( ثٝ عٛسی وٝ دس دٚص p < 0.001ٌشدیذ. )

سػیذٖ ٔیضاٖ آٖ ثٝ ػغح ٌشٜٚ دٚ٘پضیُ ؿذ. ٕٞچٙیٗ 

تیٕبس ثب ٘شِٚیذَٚ لجُ اص اِمبی آِضایٕش دس ٌشٜٚ 

ٔحبفظتی ٘یض ٔٛخت افضایؾ ٔؼٙبداس ایٗ آ٘ضیٓ ٌشدیذ 

(p < 0.001افضایؾ آٖ ٔؼبدَ ثب ت ٚ ) َٚیٕبس ثب ٘شِٚیذ

ٚصٖ ثذٖ ٚ ٔـبثٝ ثب ثش ویٌّٛشْ  ٌشْ ٔیّی 100ثب دٚص 

  (.p > 0.05داسٚی دٚ٘پضیُ ثٛد )

 

 

 
ٜٚ آِضایٕشی ؿذٜ ٌش: AD ٌشٜٚ ؿٓ،: PBS ،ٌشٜٚ وٙتشَ :Control .دس ٘بحیٝ ٞیپٛوبٔپ ست  CREB-1ٔیضاٖ ثیبٖ طٖ  -2ؿىُ  

ٌشٜٚ تیٕبس ؿذٜ ثب ٘شِٚیذَٚ : NRD-50 ٘پضیُ،ٌٚشٜٚ تیٕبس ؿذٜ ثب د: DNPZ یذ،ئٌشٜٚ حلاَ ثتب آٔیّٛ: Solv ،ذیئآٔیّٛتٛػظ ثتب 

 ،ٚصٖ ثذٖ ثش ویّٛ ٌشْ ٌشْ ٔیّی 100دٚص ثب ٌشٜٚ تیٕبس ؿذٜ ثب ٘شِٚیذَٚ : NRD-100، ٚصٖ ثذٖ ثش ویٌّٛشْ ٌشْ ٔیّی 50دٚص ثب 

Prot : ؿذ٘ذ. تیٕبسٚصٖ ثذٖ ثش ویٌّٛشْ  ٌشْ ٔیّی 100ٞفتٝ ثب ٘شِٚیذَٚ  2ٌشٜٚ ٔحبفظتی وٝ لجُ اص آِضایٕشی ؿذٖ ثٝ ٔذت 

اختلاف  ###. p < 0.01اختلاف ٔؼٙی داسی ثب ٌشٜٚ آِضایٕشی ؿذٜ  ## . p < 0.001*** اختلاف ٔؼٙی داسی ثب ٌشٜٚ وٙتشَ 

. +++ اختلاف p < 0.001٘پضیُ ٚاختلاف ٔؼٙی داس ثب ٌشٜٚ تیٕبس ؿذٜ ثب د $$$ .p < 0.001ٔؼٙی داسی ثب ٌشٜٚ آِضایٕشی ؿذٜ 

 p < 0.001ٔؼٙی داس ثب ٌشٜٚ ٔحبفظت ؿذٜ تٛػظ ٘شِٚیذَٚ 

Figure 2- CREB-1 gene expression in the rat hippocampus. Control: control group, PBS: sham group, 

AD: Alzheimer's group using beta amyloid, Solv: beta-amyloid solvent group, DNPZ: group treated with 

donepezil, NRD-50: group treated with nerolidol at a dose of 50 mg/kg body weight, NRD-100: group 

treated with nerolidol at a dose of 100 mg/kg body weight body, Prot: protective group treated with 

nerolidol 100 mg/kg body weight for 2 weeks before Alzheimer's. *** Significant difference with control 

group p < 0.001. ## Significant difference with Alzheimer's group p < 0.01. ### Significant difference 

with Alzheimer's group p < 0.001. $$$ Significant difference with donepezil treated group p < 0.001. +++ 

Significant difference with the group protected by nerolidol p < 0.001. 
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ٌشٜٚ : AD ٌشٜٚ ؿٓ،: PBS ،ٌشٜٚ وٙتشَ :Control .دس ٘بحیٝ ٞیپٛوبٔپ ست آ٘ضیٓ ػٛپشاوؼیذدػٕٛتبصٔیضاٖ  -3ؿىُ 

ٌشٜٚ تیٕبس : NRD-50 ٘پضیُ،ٌٚشٜٚ تیٕبس ؿذٜ ثب د: DNPZ یذ،ئٌشٜٚ حلاَ ثتب آٔیّٛ: Solv ،ذیئآِضایٕشی ؿذٜ تٛػظ ثتب آٔیّٛ

ثش  ٌشْ ٔیّی 100دٚص ثب ٌشٜٚ تیٕبس ؿذٜ ثب ٘شِٚیذَٚ : NRD-100، ٚصٖ ثذٖ ثش ویٌّٛشْ ٌشْ ٔیّی 50دٚص ثب ؿذٜ ثب ٘شِٚیذَٚ 

ٚصٖ ثش ویٌّٛشْ  ٌشْ ٔیّی 100ٞفتٝ ثب ٘شِٚیذَٚ  2ٌشٜٚ ٔحبفظتی وٝ لجُ اص آِضایٕشی ؿذٖ ثٝ ٔذت : Prot ،ٚصٖ ثذٖ ویّٛ ٌشْ

***  .p < 0.01** اختلاف ٔؼٙی داسی ثب ٌشٜٚ وٙتشَ  .p < 0.05َ * اختلاف ٔؼٙی داسی ثب ٌشٜٚ وٙتش ؿذ٘ذ. تیٕبسثذٖ 

اختلاف ٔؼٙی  ###. p < 0.01اختلاف ٔؼٙی داسی ثب ٌشٜٚ آِضایٕشی ؿذٜ  ## .p < 0.001اختلاف ٔؼٙی داسی ثب ٌشٜٚ وٙتشَ 

اختلاف ٔؼٙی داس  $$$ .p < 0.01٘پضیُ ٚاختلاف ٔؼٙی داس ثب ٌشٜٚ تیٕبس ؿذٜ ثب د $$. p < 0.001داسی ثب ٌشٜٚ آِضایٕشی ؿذٜ 

+++ اختلاف ، p < 0.01++ اختلاف ٔؼٙی داس ثب ٌشٜٚ ٔحبفظت ؿذٜ تٛػظ ٘شِٚیذَٚ  .p < 0.001٘پضیُ ٚثب ٌشٜٚ تیٕبس ؿذٜ ثب د

 p < 0.001ٔؼٙی داس ثب ٌشٜٚ ٔحبفظت ؿذٜ تٛػظ ٘شِٚیذَٚ 

Figure 3- The amount of superoxide desmutase enzyme in the rat hippocampus. Control: control group, 

PBS: sham group, AD: Alzheimer's group using beta amyloid, Solv: beta-amyloid solvent group, DNPZ: 

group treated with donepezil, NRD-50: group treated with nerolidol at a dose of 50 mg/kg body weight, 

NRD-100: group treated with nerolidol at a dose of 100 mg/kg body weight body, Prot: protective group 

treated with nerolidol 100 mg/kg body weight for 2 weeks before Alzheimer's. * Significant difference 

with control group p < 0.05. ** Significant difference with control group P<0.01. *** Significant 

difference with control group p < 0.001. ## Significant difference with Alzheimer's group P<0.01. ### 

Significant difference with Alzheimer's group P<0.001. $$ significant difference with donepezil treated 

group p < 0.01. $$$ Significant difference with donepezil treated group p < 0.001. ++ Significant 

difference with the group protected by nerolidol p < 0.01, +++ significant difference with the group 

protected by nerolidol p < 0.001 
 

 بحث 

طٖ  mRNAثش ثیبٖ دس پظٚٞؾ حبضش اثش ٘شِٚیذَٚ 

CREB-1 ( ٔیضاٖ آ٘ضیٓ ػٛپشاوؼیذ دػٕٛتبص ٚSOD )

ی ٘ش ٘ظاد ٞب ٔٛؽدس ٘بحیٝ ٞیپٛوبٔپ ٔذَ آِضایٕش 

ٔغبِؼٝ ٔب ٘ـبٖ داد وٝ دس  ٚیؼتبس ثشسػی ؿذ.

ثٝ عٛس ٔؼٙی  CREB-1ی آِضایٕشی ثیبٖ طٖ ٞب ٔٛؽ

داسی دس ٔمبیؼٝ ثب ٌشٜٚ وٙتشَ وبٞؾ ٔی یبثذ ٚ تیٕبس 

ثب دٚ٘پضیُ ٚ یب ٘شِٚیذَٚ ٔٛخت خجشاٖ ایٗ وبٞؾ دس 

پشٚتئیٗ   ٞیپٛوبٔپ ٚ افضایؾ ثیبٖ آٖ ٔی ٌشدد.

CREB   خض تٙظیٓ وٙٙذٜ ٞبی ٘ؼخٝ ثشداسی دس

د وٝ ٘مؾ ٟٕٔی دس ایدبد ؿٛ ٔیؿٙبختٝ  ٞب ػَّٛ
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حبفظٝ داسد ٚ ٔٙدش ثٝ تٙظیٓ سٚ٘ٛیؼی صٖ ٞبی 

ی دٚپبٔیٙشطیه ٟٔٓ ٞب ٘ٛسٖٚد وٝ ثشای ؿٛ ٔیثؼیبسی 

( ٚ Yang) یبً٘  2023دس ػبَ (. 1ذ)ثبؿ ٔی

ٕٞىبسا٘ؾ ثٝ ٔغبِؼٝ ٘مؾ فبوتٛس ٞبی سٚ٘ٛیؼی دس 

پشداختذ ٚ ٔتٛخٝ ؿذ٘ذ وٝ  CREB-1فؼبَ وشدٖ طٖ 

ایٗ طٖ ٘مؾ ٟٕٔی دس ٞٛٔؼتبصی ثیٕبسی آِضایٕش 

فبوتٛس ٞبی سٚ٘ٛیؼی  داد وٝ ٘ـبٖ آٟ٘ب داسد. ٔغبِؼبت

 دس ذتٛا٘ ٔید ؿٛ ٔی CREB-1وٝ ػجت فؼبَ ؿذٖ 

 فؼبِیت حفؼ ٘ٛسٖٚ، تشٔیٓ ٔب٘ٙذ ،AD پبتٛط٘ض

 تٙظیٓ ٚ آپٛپتٛص ٟٔبس ػَّٛ، ثمبی حفؼ ػیٙبپؼی،

(. 25٘مؾ ٟٕٔی سا ثبصی وٙٙذ) اػتشع ٞبیپبػخ

 2021ٕٞىبسا٘ؾ دس ػبَ ٚ ٘ظاد ٕٞچٙیٗ ٔتمی

-ٔیب٘دی دس CREB-BDNF دسیبفتٙذ ٔؼیشػیٍٙبِیًٙ

 ثشاثش دس ی ػلجیٞب ٘ٛسٖٚ ٔحبفظتی اثشات ٌشی

(. 13٘مؾ ٟٕٔی داسد) اِىُ اص ٘بؿی ػلجی تخشیت

دس ثخؾ ٞبی اص  BDNFٔغبِؼبت ٘ـبٖ دادٜ اػت وٝ 

ٔغض وٝ ٔشثٛط ثٝ فشایٙذٞبی یبدٌیشی ٚ حبفظٝ اػت 

ثب  CREBد ٚ پشٚتئیٗ  ؿٛ ٔیثٝ ٔیضاٖ صیبدی ثیبٖ 

، دس تٙظیٓ ثیبٖ ٚ  BDNFاتلبَ ثٝ پشٚٔٛتٛس طٖ 

٘تبیح ٔغبِؼٝ ٔب ثب (. 24، 23) سٚ٘ٛیؼی آٖ ٘مؾ داسد

دادٜ ٞبی ثٝ دػت آٔذٜ تٛػظ پٌٛبط٘تی 

(Pugazhenthi ٖٕٞىبسا ٚ ) َٕٞشاػتب  2011دس ػب

یذ ئثؼذ اص تضسیك ثتب آٔیّٛذ. آٟ٘ب ٘ـبٖ داد٘ذ وٝ ثبؿ ٔی

ٔیضاٖ ثیبٖ دس آٟ٘ب، آِضایٕشی ٚ ایدبد ٔذَ ثٝ ٔغض ست 

 .(17) ٔی یبثذثٝ ؿذت وبٞؾ   CREB-1طٖ 

اػت وٝ دس ٌیبٞی یه سٚغٗ صسد سً٘  ٘شِٚیذَٚ

ٚ یبػٕٗ  ٌیبٞب٘ی اص خّٕٝ  ص٘دجیُ، ٘بس٘ح ٚ ٌُ ِٛ٘ذس

ثٝ ِحبػ خٛاف ؿیٕیبیی، . (12دد )یبفت ٔی ٌش

ٞب ٚ دس ٚالغ ػضوٛئی ٘شِٚیذَٚ خض خب٘ٛادٜ تشپٗ

 أشٚصٜ ٔـخق ؿذٜ اػت وٝ. (20ذ )ثبؿ ٔیتشپٗ 

٘شِٚیذَٚ داسای فؼبِیت ٞبی آ٘تی اوؼیذا٘ی، ضذ دسد، 

وٝ  تاػی ضذ اِتٟبثی ٕٚٞچٙیٗ آ٘تی وِٛیٗ اػتشاص

ذ دس دسٔبٖ ثیٕبسی ٞبی ٘ٛسٚدط٘شتیٛ ثؼیبس وبس تٛا٘ ٔی

٘شِٚیذَٚ تشویجی اػت وٝ ػجت (. 4) آٔذ ثبؿذ

ثب تٛخٝ  د.ؿٛ ٔیٞبی ثذٖ اوؼیذاٖافضایؾ فؼبِیت آ٘تی

ٔغضی سا -ثٝ ایٙىٝ ٘شِٚیذَٚ تٛا٘بیی ػجٛس اص ػذ خٛ٘ی

ٚ ٕٞچٙیٗ  ذا٘ی یداساػت احتٕبلا ایٗ اثشات آ٘تی اوؼ

ی پبییٗ دػتی وٝ ٔٛثش ٞب طٖاثشات ٘ؼخٝ ثشداسی اص 

دس تٕبْ ٘ٛاحی ذ تٛا٘ ٔیسا دس افضایؾ حبفظٝ ٞؼتٙذ 

دس ٔغبِؼٝ  (.14) ٔغض اص خّٕٝ ٞیپٛوبٔپ اػٕبَ ٕ٘بیذ

حبضش ٔـخق ؿذ وٝ ٘شِٚیذَٚ ػجت افضایؾ ثیبٖ 

ثش  ٌشْ ٔیّی 100ثٝ ٚیظٜ دس دٚص    CREB-1طٖ 

وٝ ٕٔىٗ اػت ایٗ ٔٛضٛع  دؿٛ ٔیویٌّٛشْ ٚصٖ ثذٖ 

ذ دسٔب٘ی ثشای تٛا٘ ٔیسا تبییذ وٙذ وٝ ٘شِٚیذَٚ 

ٞبی تخشیت ػلجی ثبؿذ. ٘تبیح ٔغبِؼٝ ٔب ثب ثیٕبسی

ٚ ٕٞىبساٖ دس   Iqubalٞبی ثٝ دػت آٔذٜ تٛػظ یبفتٝ

(. ٕٞچٙیٗ وبسٚاِٛ 10ٔغبثمت داسد) 2020ػبَ 

(Carvalho َٕٚٞىبسا٘ؾ ٘ـبٖ داد٘ذ وٝ ٘شِٚیذ ٚ )

تٛا٘بیی ٟٔبس آ٘ضیٓ دٚ فشْ ػیغ ٚ تشا٘غ دس ٞش 

دسٚالغ یىی اص دلایُ . (3) اػتیُ وِٛیٗ اػتشاص سا داسد

ایدبد ٚ پیـشفت ثیٕبسی آِضایٕش اص ثیٗ سفتٗ 

ذ وٝ اػتیُ وِٛیٗ تِٛیذ ثبؿ ٔیی وِٛیٙشطیه ٞب ٘ٛسٖٚ

ٔی وٙٙذ. اػتیُ وِٛیٗ یه ٘ٛسٚتشا٘ؼٕیتش ٟٔٓ اػت 

وٝ فؼبِیت آٖ ثشای اػٕبَ ؿٙبختی ٚ حبفظٝ ٚ 

ذ. ٔغبِؼبت ٘ـبٖ دادٜ اػت ثبؿ ٔییبدٌیشی ضشٚسی 

وٝ ٔیضاٖ اػتیُ وِٛیٗ دس ٔغض ثیٕبساٖ آِضایٕشی ثٝ 

ؿذت وبٞؾ ٔی یبثذ. اػتیُ وِٛیٗ اػتشاص آ٘ضیٕی 

د. ؿٛ ٔیخت غیشفؼبَ ؿذٖ اػتیُ وِٛیٗ اػت وٝ ٔٛ

ٞب دس دسٔبٖ آِضایٕش ثٙبثشایٗ أشٚصٜ یىی اص اػتشاتظی

ذ  ٟٔبس وٙٙذٜ ثبؿ ٔیاػتفبدٜ اص تشویجبتی ٔب٘ٙذ دٚ٘پضیُ 

(. 18، 11، 7ٙذ )ثبؿ ٔیآ٘ضیٓ اػتیُ وِٛیٗ اػتشاصٞب 

ی ٞب ػَّٛأشٚصٜ ٔـخق ؿذٜ اػت وٝ اِتٟبة دس 

ٝ ػٙٛاٖ دٚ ػبُٔ خغش دس ػلجی ٚ اػتشع اوؼیذاتیٛ ث

(. تبٔبٌٙٛ 8ذ )ثبؿ ٔیایدبد ٚ پیـشفت ثیٕبسی آِضایٕش 

(Tamagno َٕٞىبساٖ دس ػب ٚ )٘ـبٖ داد٘ذ وٝ  2008

ذ ثیبٖ آ٘ضیٓ ٔؼئَٛ ؿىؼتٗ تٛا٘ ٔیاػتشع اوؼیذاتیٛ 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Tamagno%20E%5BAuthor%5D
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( سا افضایؾ BACE1) 1پیؾ ػبص ثتب آٔیّٛئیذ پشٚتئیٗ 

-βتٛػظ آ٘ضیٓ ثتب ػىشتبص ) BACE1دٞذ ٚ ثشؽ 

secretase ( ٌبٔب ػىشتبص ٚ )γ-secretase )ذ تٛا٘ ٔی

تِٛیذ ثتب آٔیّٛئیذ سا دس ٔغض افشاد ٔجتلا ثٝ آِضایٕش 

(. ایٗ أش ٔٛخت ؿذٜ اػت وٝ 22افضایؾ دٞذ)

ٔبٖ اِضایٕش دس ثیٗ دا٘ـٕٙذاٖ ثٝ د٘جبَ یبفتٗ داسٚی دس

تشویجبتی ثبؿٙذ وٝ خٛاف آ٘تی اوؼیذا٘تی ٚ ضذ 

ٔغبِؼٝ ٔب ٘ـبٖ داد وٝ ٘شِٚیذَٚ داسای اِتٟبثی داسد. 

ذ ٚ ٔٙدش ثٝ افضایؾ ثبؿ ٔیخٛاف آ٘تی اوؼیذا٘تی ٘یض 

ی آِضایٕشی ثٝ ٞب ٔٛؽٔیضاٖ ػٛپشاوؼیذ دػٕٛتبص دس 

ثش ویٌّٛشْ ٚصٖ ثذٖ  ٌشْ ٔیّی 100ٚیظٜ دس دٚص 

ٔیضاٖ آٖ ثٝ د٘جبَ اِمبی آِضایٕش  د. ثٝ عٛسی وٝؿٛ ٔی

ٔؼٙی ثٝ ٔیضاٖ ٌشٜٚ آِضایٕشی  تٛػظ ثتبآٔیّٛئیذ دس

داسٚی . وبٞؾ ٔی یبثذ ٌشٜٚ وٙتشَ٘ؼجت ثٝ  یداس

دٚ٘پضیُ ثٝ عٛس ٔؼٙبداسی ٔٛخت افضایؾ ٔیضاٖ آٖ دس 

ثٝ ٘شِٚیذَٚ داسٚی  ٜ ٚٔمبیؼٝ ثب ٌشٜٚ آِضایٕشی ؿذ

ٚصٖ ثذٖ ثش ویٌّٛشْ  ٌشْ ٔیّی 100دٚص ٚیظٜ دس 

ثٝ عٛسی وٝ  ٔی ٌشددٔٛخت افضایؾ ثیبٖ ایٗ آ٘ضیٓ 

ٔٛخت سػیذٖ ٔیضاٖ آٖ ثٝ ػغح ٌشٜٚ  100دس دٚص 

دٚ٘پضیُ ؿذ. ٕٞچٙیٗ تیٕبس ثب ٘شِٚیذَٚ لجُ اص اِمبی 

آِضایٕش دس ٌشٜٚ ٔحبفظتی ٘یض ٔٛخت افضایؾ ٔؼٙبداس 

ذ وٝ ثبؿ ٔیوٝ ٘ـبٖ دٞٙذٜ ایٗ  ایٗ آ٘ضیٓ ٌشدیذ 

اػتفبدٜ اص ٘شِٚیذَٚ دس افشادٔؼتؼذ ثٝ آِضایٕش ٚ 

افشادی وٝ داسای ػبثمٝ فبٔیّی اثتلا ثٝ آِضایٕش سا داس٘ذ 

لجُ اص ایدبد آِضایٕش ٕٔىٗ اػت ثشٚص آِضایٕش ٚ 

 پیـشفت آٖ سا ثٝ تبخیش ثیٙذاصد. 

 گیرينتیجه

ثیبٖ طٖ س ٔدٕٛع ٘تبیح حبكُ اص ثشسػی ٔیضاٖ د

CREB-1  ٔیضاٖ آ٘ضیٓ ػٛپشاوؼیذ دػٕٛتبص دس ٚ

٘شِٚیذَٚ ثب تٛخٝ ثٝ وٝ ٘ـبٖ داد  ٔغبِؼٝ حبضش

 ػجٛس اص ػذ خٛ٘ی ٔغضی ٚ  ٕٞچٙیٗ خبكیت خٛاف

ذ تٛا٘ ٔیآ٘تی اوؼیذا٘ی ٚ ضذ اِتٟبثی دس ٔغض احتٕبلا 

ٚ ثٝ د٘جبَ آٖ فؼبَ  CREB-1افضایؾ ثیبٖ طٖ ػجت 

 فظٝ ثّٙذؿذٖ فبوتٛسٞبی سٚ٘ٛیؼی دخیُ دس ایدبد حب

ثٟجٛد تظبٞشات  ثٝ ایٗ تشتیت ػجت ؿٛد ٚ ٔذت

ثبؿذ ٚ ثب تٛخٝ ثٝ ایٙىٝ اص ایٗ عشیك  ثیٕبسی آِضایٕش

ٞبی اِتٟبة ثیٕبسی آِضایٕش یىی اص ا٘ٛاع ثیٕبسی

 ػلجی ٘بؿی اص اػتشع اوؼیذاتیٛ اػت أیذ اػت

 ثتٛا٘ذ ػجت ثٟجٛد ثیٕبسی آِضایٕش ثبؿذ.  ٘شِٚیذَٚ
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