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 هقالِ پژٍّطی

 

  
سٕر٤ٗ اثر  . ٞذف از سحم٥ك حبضر ثررظ٣سٛا٘ذ ثبػث ٔع٥ٕٔٛز ػفج٣ ؼٛد٣ٔ(METH)  ٔفشب٥ٔٗآٔزاظشفبدٜ از  هقدهِ:
ٞب٢ ـحرائ٣  ٚاثعشٝ ثٝ ٥ٞذٛوبٔخ ٔٛغ ٞب٢ سخر٤ت ػفج٣ در ثبفز ثر سغ٥٥رار ثبفش٣ ٚ ث٥بٖ ش٣٘ ؼبخؿ ؼذ٤ذ سٙبٚث٣

 ثٛد.ٔشبٔفشب٥ٔٗ 
ا٥ِٚٝ  ٔفشب٥ٔٗآٔزظب٥ِٗ،  چٟبر ٌرٜٚ ٔعب٢ٚثٝ ٔٛغ ـحرا٣٤ ٘ر  32 آزٔب٤ؽٍب٣ٞ، -در ا٤ٗ دصٚٞػ سدرث٣ رٍش بزرسی:

(METH-1 ،)سٕر٤ٗٔفشب٥ٔٗ آٔز + (METH+HIT ) ٚثب٤ٛ٘ٝ  ٔفشب٥ٔٗآٔز(METH-2 .سمع٥ٓ ؼذ٘ذ )ثٝ ٔفشب٥ٔٗ آٔز
 5ٞفشٝ ثٝ ـٛرر د٤ٚذٖ سٙبٚث٣ ؼذ٤ذ ) 8ثر٘بٔٝ سٕر٤ٗ رٚز سسر٤ك ؼذ.  21ثٝ ٔذر  ٚزٖ ثذٖ ٌرْ/و٥ٌّٛر٣ّ٥ْٔ 5ٔمذار 

در ٞب( ثر ر٢ٚ ٘ٛارٌرداٖ ثٛد. دل٥مٝ اظشراحز فؼبَ ث٥ٗ ظز 4سب  2ا٢ ثب ؼذر ثبلا ٚ دل٥مٝ 2ظز  4ٝ ؼبُٔ خّعٝ در ٞفش
ٞب٢ ٔٛغثبفز ٥ٞذٛوبٔخ  ٞب٢ ٔرسجظ،ؼبخؿ ث٥بٖ ش٣٘ دبسِٛٛش٤ه ٚ ثرا٢ ارز٤بث٣ سغ٥٥رار ،دب٤بٖ دٚرٜ سسر٤ك ٚ سٕر٤ٗ

 GraphPadسٛظظ ٘رْ افسار  (α≤05/0عرفٝ در ظغح ٔؼٙبدار٢ )٤ه٢ اظشفبدٜ از آزٖٔٛ آ٘ٛاٞب ثب اظشخراج ؼذ. دادٜ ـحرائ٣
  سح٥ُّ ؼذ٘ذ.

 ، α-syn، GSK-3β ٞب‌٢ؼبخؿ ث٥بٖ ٔؼٙبدار٢ عٛر ثٝ  METHسسر٤ك ثب ٕٞراٜ داد ٘ؽبٖ ٥ٞذٛوبٔخ ثبفز در ش٣٘ ث٥بٖ ًتایج:
CDK5 ، APP، Tau ٚ p-Tau سٕر٤ٙبر أب ٤بفز؛ افسا٤ػ (HIT )ٖٞب‌٢ثررظ٣. داد وبٞػ را حبضر ٥كسحم ٞب‌٢شٖ ث٥بٖ ٥ٔسا 

 سٕر٤ٗ ا٘دبْ ٚ ؼٛد‌٣ٔ ٥ٞذٛوبٔخ CA1 ٘بح٥ٝ در ٞب‌٘ٛرٖٚ سخر٤ت ٔؼٙبدار افسا٤ػ ثبػث METH سسر٤ك داد ٘ؽبٖ دبسِٛٛش٤ه
  .ؼذ ٘ٛر٣٘ٚ سخر٤ت ٔؼٙبدار وبٞػ ثبػث ؼذ٤ذ سٙبٚث٣
سب حذٚد٢ سٛا٘عشٝ ا٤ٗ ؼرا٤ظ  ٤HITٙبر ثبػث ٔع٥ٕٔٛز ٚ سخر٤ت ػفج٣ ؼذٜ اظز ٚ ا٘دبْ سٕرٔفشب٥ٔٗ آٔز گيزی: ًتيجِ

  ٥٘بز اظز. و٣ّرا ثٟجٛد دٞذ. اٌرچٝ سحم٥مبر ث٥ؽشر٢ در ا٤ٗ ز٥ٔٙٝ ثرا٢ دظز ٤بفشٗ ثٝ ٘شب٤ح 
 

 ػفج٣ سخر٤ت ٚ APP ، Tau ،ٔفشب٥ٔٗآٔز ،HIIT ّای کليدی: ٍاژُ
 

 تغييزات بز ضدید تٌاٍبی توزیي ّفتِ ّطت اثز .احذ ٣ؼف٥ؼ ٞبد٢، ؼٟرآثبد٢ ؼىبر٢ ٔد٥ذ، اظذ٢ حم٥م٣ ا٥ٔرحع٥ٗ، ثٟرا٣ٔ ٥ٔٙب، ارجاع:

ٔدّٝ ػ٣ّٕ دصٚٞؽ٣ دا٘ؽٍبٜ ػّْٛ  .آهفتاهيي-هت بِ ٍابستِ صحزائی ّای¬هَش ّيپَکاهپ در APP ٍ Tau ّای ضاخص ژًی بياى ٍ بافتی

 .7117-28(: 10) 31؛ ٤1402سد ـذٚل٣ دسؼى٣ ؼ٥ٟذ 
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 APP ٍ Tau ّای ضاخص ژًی بياى ٍ بافتی تغييزات بز ضدید تٌاٍبی توزیي اثز

… ّای ایزاى ضيَع چاقی در داًطجَیاى دختز داًطگاُ  

 

 هقدهِ

ش٥یبدآٚر ٚ  دار٤ٚی٣ اػ  (Methamphetamine) ٔفشب٥ٔٗآ ٔز

ٔحرن اظز ویٝ ثییٝ د٥ِییُ دارا ثییٛدٖ احعیییبض ِییی ر ٚ       

٤ٚییصٜ خٛا٘یییبٖ ٚ   ظرخٛؼیی٣ ٔییٛرد سٛخییٝ اوثییر ٔییردْ ثٝ

ٓ  ٞیییر   .(1) ٘ٛخٛا٘ییبٖ ثیییٛدٜ اظیییز   ٞیب٢  چٙیییذ ٔىب٥٘عیی

ٗ آٔیز ٞب٢ ػفجی٣ در ٘ش٥دی١ ٔفیرف سخر٤یت ظیَّٛ  ٔفشیب٥ٔ

ٛ  در ظ٥عییشٓ ػفجیی٣ ٔروییس٢ ثییٝ ر دل٥یییك ٔؽییخؿ   عییی

ا٘یذ وییٝ اظییشرض    ٘ؽیذٜ اظییز أییب سحم٥مییبر ٘ؽییبٖ دادٜ    

ظبز٢ ٥ٔىر٥ٌّٚب، ٥ٞذرسرٔیی٣ ٚ آدٛدشٛز، فؼبَاِمب٢ اوع٥ییذاس٥ٛ،

-ٔزدر ٚالییغ  .(2,3) ثبؼییٙذغ٥رٜ در ا٤ییٗ أییر دخ٥ییُ ٣ٔ

 اوعیی٥ذا٣٘  از عر٤یك ثٟییٓ ر٤خشییٗ ظ٥عییشٓ آ٘شی٣     ٔفشب٥ٔٗآ

دیر ثیٝ ا٤دیبد اظیشرض اوعی٥ذاس٥ٛ ٚ در ٞب٢ ػفجی٣ ٔٙظیَّٛ

ٓ (4,5) ؼییٛدٟ٘ب٤ییز ٔییري ظیی٣ِّٛ ٣ٔ ٞیب٢ و٥ّیذ٢   . آ٘یس٤

 Superoxide)  د٤عیٕٛسبز  ا٤ٗ ظ٥عییشٓ ؼیبُٔ ظٛدراوعی٥ذ  

dismutase)،وبسییبلاز (Catalase) ٌّٛسییبس٥ٖٛ دراوعیییی٥ذاز ٚ 

(glutathione peroxidase )ثبؼٙذ ٚ خفٛـ٥ز ٟٔٓ ا٤یٗ  ٣ٔ

ٞب سحز ؼرا٤ظ اظیشرض اوعی٥ذاس٥ٛ    لبثُ اِمبء ثٛدٖ آٖٞب، آ٘س٤ٓ

، درٚسئ٥ٙی٣ غٙی٣   (α-synuclein) ظ٥ٙٛوّئ٥ٗ-آِفب. (6,7) اظز

ٝ  ثبؼذ؛ و٣ٔٝ ؼذٜ ٚ   ٞیب٢ دی٥ػ   در دب٤ب٘ی  در ظ٥ٙبدعی٣ ػفیج٣ 

چٙیذ٤ٗ ث٥ٕیبر٢ سخر٤یت ػفیج٣      در ٚخٛد دار٘یذ.  ٥ٔشٛوٙذر٢

 Dementia with Lewy) ؼبُٔ زٚاَ ػمیُ ثیب اخعیبْ ِی٣٤ٛ    

bodies)    ٝ  Multiple system) ، آسرٚفی٣ ظ٥عیشٓ چٙذٌب٘ی

atrophy)  آِسا٤ٕیییر ٚ ث٥ٕیییبر٢ (Alzheimer diseaseٚ ) 

 ٖ  .(8) ٘میػ ٟٕٔیی٣ دارد  (Parkinson disease) دبرو٥ٙعیٛ

ٗ  آِفیب  در  METH دیط از ٔعی٥ٕٔٛز ثیب    (α-syn) ظی٥ٙٛوّئ٥

 .٤بثیذ سدٕیغ ٔی٣   (Substantia nigra) ٥ٞذٛوبٔخ ٚ ٔبدٜ ظ٥بٜ

خبؾ دط از سرخٕیٝ از خّٕیٝ فعفٛر٤یظی٥ٖٛ،    ثرخ٣ سغ٥٥رار 

   ٖ ٕٔىیٗ اظیز    α-syn فرا٥ٌر ؼیذٖ ظی٥ٕز ٚ ٥٘شرٚظ٥یظی٥ٛ

َ  α-syn .(9) ٞب ؼٛد ثبػث خٕغ ؼذٖ آٖ ٞیب٢  وٝ سٛظظ ظیّٛ

ٞیب٢ ٥ٔىر٥ٌّٚیب را در   ؼٛد، ٕٔىٗ اظز ظَّٛػفج٣ سرؼح ٣ٔ

ؼذٖ  فؼبَٚ  α- syn . دبسِٛٛش٤ه(10) درخبر ٔخشّف فؼبَ وٙذ

سٛا٘ٙذ ٔٙدر ثٝ سخر٤ت ػفج٣ ب سم٤ٛز ٤ىذ٤ٍر ٥ٔ٣ٔىر٥ٌّٚب٣٤ ث

در ٔعی٥ر ظی٥ٍٙب٥ًِٙ    METH حبَ، اثیرار  ثب ا٤ٗ. (11) ؼٛ٘ذ

ثب ث٥ٕبر٢ آِسا٤ٕر ٞب٢ دبسِٛٛش٤ه ٔرسجظ ا٘ع٥ِٛٗ ٚ ث٥بٖ درٚسئ٥ٗ

(AD)ظیبز آ٥ّٔٛئ٥یذ   ، از خّٕٝ درٚسئ٥ٗ د٥ػ (APP) ٚp-tau  ،

 ٝ ٥ٌر٘ذٜث METH . ثب اسفبَ(12)خٛث٣ ؼٙبخشٝ ؼذٜ ٥٘عز  ثٝ

و٥ٙبز٢ ز٤ر ٚاحذ ثشب آغبز ٚ ثیٝ د٘جیبَ    ا٘ع٥ِٛٗ، فؼب٥ِز س٥رٚز٤ٗ

ؼیٛ٘ذ.   غ٥رفؼیبَ ٔی٣   Akt  ٚPI3Kآٖ ٔع٥رٞب٢ دب٥٤ٗ دظیش٣  

ؼذٜ ٚ ا٤ٗ ٔع٥ر  GSK-3βٞب ثبػث افسا٤ػ  ػذْ فؼبَ ؼذٖ آٖ

 p-tau ٚ (APP)  ظیبز آ٥ّٔٛئ٥یذ   ثبػث افیسا٤ػ دیرٚسئ٥ٗ دی٥ػ   

)حبفظیٝ ٚ   ٙبخش٣ویبٞػ ػّٕىیرد ؼی    ؼیٛد ویٝ در ٟ٘ب٤یز    ٣ٔ

ثب ا٤یٗ حیبَ، ٘میػ اِشٟیبة      .(2,13) د٘جبَ داردٝ ٤بد٥ٌر٢( را ث

٥٘بز ثٝ ٔغبِؼٝ ث٥ؽشر  METH ٘بؼ٣ از α-syn ػفج٣ ثٝ ٚاظغٝ

 ٘بؼی٣ از  α-syn ویٝ سدٕیغ   وٙیذ ث٥یبٖ ٔی٣  ٤ه فرضی٥ٝ   .دارد

METH  ٔٙدییر ثییٝ آظیی٥ت  عییٛر ٔعییشم٥ٓٝ ٕٔىییٗ اظییز ثیی

ؽیییى٥ُ ٥ٔشٛوٙییذر٢، سخر٤ییت غیییف ٥ّٔیی٥ٗ ٚ ٘برظییب٣٤ س     

سٛا٘ذ از عر٤یك   اثر غ٥رٔعشم٥ٓ ٣ٔٚ  ؼذٜٞب٢ ظ٥ٙبدع٣  ٚز٤ىَٛ

ٔٙدییر ثییٝ   CDK5  ٚGSK-3βوییردٖ ثیی٥ػ ا٘ییذازٜ    فؼییبَ

ٚ ثّٛوٝ وردٖ اسٛفبش٢ ؼٛد. ٞر دٚ  ( (p-tauفعفٛر٤یظ٥ٖٛ سبئٛ

ٞب٢  سح٥ُّ ظَّٛ افسا٤ػسٛا٘ٙذ ثبػث افسا٣٤ ٣ٔ عٛر ٞٓ ٔع٥ر ثٝ

َ ظی٥ٕز د  .(14) ؼیٛ٘ذ   METH٘بؼی٣ از ػفج٣  ٞیب٢  ر ظیّٛ

٣ٔ سٛا٘ذ ٔٙدر ثٝ سخر٤ت ػفج٣  ٔفشب٥ٔٗآٔزٝ غػفج٣ ثٝ ٚاظ

ٚخٛد آٚر٘ذٜ ث٥ٕبر٢ آِسا٤ٕیر در افیراد ؼیٛد. ِی ا      ٚ در ٟ٘ب٤ز ثٝ

از ا٥ٕٞز  ٔفشب٥ٔٗآٔزخ٥ٌّٛر٢ از ا٤دبد ث٥ٕبر٢ آِسا٤ٕر در اثر 

از ث٥ٗ راٞىبرٞب٢ درٔب٣٘ وٝ ثیرا٢ اثیرار    ثبلا٣٤ ثرخٛدار اظز.

در ا٤یٗ ز٥ٔٙیٝ،   ٚ  ، ٔغرح ؼذٜ اظزٔفشب٥ٔٗآٔز٘ٛرٚسٛوع٥ه 

سٛا٘ذ  فؼب٥ِز ثذ٣٘ دب٤ذار ٣ٔٚ دٞذ وٝ ٚرزغ ٔغبِؼبر ٘ؽبٖ ٣ٔ

ٗ آٔیز ثٝ ػٙٛاٖ ٤ه ٔذاخّٝ ثرا٢ وبٞػ اثرار ٔخیرة    ٔفشیب٥ٔ

-ٔیز رظیذ ویٝ   ثٙبثرا٤ٗ، ثیٝ ٘ظیر ٔی٣    .ٔٛرد اظشفبدٜ لرار ٥ٌرد

ٗ وٙذ ٚ ٚرزغ از ا٤ی  ػّٕىرد عج٥ؼ٣ ٔغس را ٔخشُ ٣ٔ ٔفشب٥ٔٗآ

سدٕییغ آِفییب  دٞییذ. اخییشیَ خّیی٥ٌٛر٢ ٤ییب آٖ را وییبٞػ ٔیی٣  

 ٞیب٢ حروشی٣  ٚخٛد ٘میؿ  ػثسٛخ٣ٟ ثب عٛر لبثُ ثٝ ظ٥ٙٛوّئ٥ٗ

ٖ     اـی٣ّ وٝ  ٣ٔ ؼٛد؛  ،اظیز  سیر٤ٗ ػیٔیز ث٥ٕیبر٢ دبرو٥ٙعیٛ

ٝ  دٞیذ ٞب ٘ؽبٖ ٣ٔ ٤بفشٝ را  α-Syn ظیغح  سٕیر٤ٗ اظیشمبٔش٣   وی

ٖ  دادٜوییبٞػ  ٞییب٢ ، وییٝ ٔشؼبلجییبع ثبػییث از ثیی٥ٗ رفییشٗ ٘ییٛرٚ

-α)ٚ ٔري ظ٣ِّٛ )آدٛدشٛز ثب ٚاظغٝ (DAergic) ٥ٔٙرش٤هدٚدب
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  ٍ ّوکاراىبْزاهی  هيٌا
 

Syn  ا٢  در ٔغبِؼٝ( ٥ٔ2019ٙبوبوب ٚ ٕٞىبراٖ ). (15) ؼٛد٣ٔ

ٞب٢ ثذٖٚ ضب٤ؼٝ  را در ٔٛغ سٕر٤ٗ اظشمبٔش٣ ظجهٞفشٝ  4اثر 

-Autophagy) ٥ِیییسٚزْٚ -)اخیییشیَ در ٔعییی٥ر اسٛفیییبش٢ 

lysosomal pathway)  ٞیب  ٝ ٤بفشی  لرار داد٘یذ. ثررظ٣  را ٔٛرد

ثبػث افسا٤ػ فؼب٥ِز ٚ دب٤ذار٢ در  ٘ؽبٖ داد سٕر٤ٙبر اظشمبٔش٣

ٛظییشبز دٚدب٥ٔٙرش٤ییه ٚ آِفییب ئٔٛؼییٛد ٚ ٞحیی٥ٗ راٜ رفییشٗ ٔیی٣

-ٔعی٥ر اسٛفیبش٢   ظ٥ٙٛوّئ٥ٗ را ثٟجٛد، ثذٖٚ آ٘ىٝ ثبػث سحر٤ه

 ْ ( اثییر 2022ؼیف٥ؼ٣ ٚ ٕٞىیبراٖ )   .(16) ٔغیس٢ ؼیٛد   ٥ِیسٚزٚ

ٞییب٢ ٘ییس٤ٓسٕر٤ٙییبر سٙییبٚث٣ ثییب ؼییذر ٔشٛظییظ ثییر ٚضییؼ٥ز آ

ثٝ ٞب٢ ـحرائ٣ ٚاثعشٝ  اوع٥ذا٣٘ در ثبفز ٥ٞذٛوبٔخ ٔٛغ آ٘ش٣

ٖ   ٔفشب٥ٔٗآٔز ٞیب ٘ؽیبٖ داد    ٔٛرد ثررظ٣ لرار داد٘یذ ٚ ٘شیب٤ح آ

-ٔزسٕر٤ٙبر ٚرزؼ٣ ثبػث وبٞػ اثرار ٔخرة ٘بؼ٣ از سسر٤ك 

اثیر   ٔغبِؼبر ٔحیذٚد٢ در حبَ حبضر، . (17)ؼٛد  ٣ٔ ٔفشب٥ٔٗآ

-در ٔٛغثر ثر ث٥ٕبر٢ آِسا٤ٕر ٞب٢ ٔٛٚ ؼبخؿ سٙبٚث٣ سٕر٤ٙبر

وٝ اثیرار ٔخرثی٣ ثیر ٥ٞذٛوبٔیخ      ٔفشب٥ٔٗآٔز ٚاثعشٝ ثٝٞب٢ 

سٕر٤ٗ سٙبٚث٣ ؼیذ٤ذ   . آ٤با٘ذٌ ارد را ٔٛرد ظٙدػ لرار داد٣ٜٔ

وٙٙذٜ ٤ب درٔب٣٘ ثرا٢ ثٟجٛد اثرار  ثٝ ػٙٛاٖ ٤ه ػبُٔ د٥ؽ٥ٍر٢

ٖ   ٔفشب٥ٔٗآٔزٔخرة   ٞیب٢ ظ٥عیشٓ ػفیج٣ ٔرویس٢    ثیر ٘یٛرٚ

  ٔٛثر اظز؟ )٥ٞذٛوبٔخ(

 رٍش بزرسی

ظر ٔٛغ  32آزٔب٤ؽٍب٣ٞ،  - در ا٤ٗ دصٚٞػ سدرث٣

ٌرْ از ٔروس  180±20٘ر ٤ٚعشبر ثب ٥ٔب٥ٍ٘ٗ ٚز٣٘ ـحرائ٣

آزٔب٤ؽٍبٜ ح٥ٛا٘بر دا٘ؽٍبٜ ػّْٛ دسؼى٣ ورٔبٖ خر٤ذار٢ ٚ 

ظبػز  12ظبػز رٚؼٙب٣٤ ٚ 12سحز چرخٝ خٛاة ٚ ث٥ذار٢ )

 21±2ارر درـذ ٚ درخٝ حر 60سب  40سبر٤ى٣( ٚ رعٛثز 

ٞب٢  ٞب در عَٛ دٚرٜٔٛغ دار٢ ؼذ٘ذ. ٌراد ٍ٘ٝ درخٝ ظب٘ش٣

 سسر٤ك ٚ سٕر٤ٗ ٚرزؼ٣ دظشرظ٣ آزاد ثٝ آة ٚ غ ا داؼشٙذ.

سب٣٤ ؼبُٔ ٌرٜٚ   8ٞب ثب رٚغ سفبدف٣ ظبدٜ ثٝ چٟبر ٌرٜٚ ٔٛغ

(، ٌرٜٚ METH-1ا٥ِٚٝ ) ٔفشب٥ٔٗآٔزٌرٜٚ (، Salineظب٥ِٗ )

( ٚ ٌرٜٚ METH+HITذ )سٕر٤ٗ سٙبٚث٣ ؼذ٤ + ٔفشب٥ٔٗآٔز

-ٔزٌرٜٚ اِجشٝ ( سمع٥ٓ ؼذ٘ذ. METH-2ثب٤ٛ٘ٝ ) ٔفشب٥ٔٗآٔز

خٟز ثررظ٣ اثر زٔبٖ در دٚرٜ ( METH-2ثب٤ٛ٘ٝ ) ٔفشب٥ٔٗآ

ٔذر ٤ه ٞفشٝ دٚرٜ  ٞب ثٝظذط، رر سٕر٤ٗ ٚخٛد داؼز.

آؼٙب٣٤ ثب ٔح٥ظ آزٔب٤ؽٍبٜ ٚ ٘ٛارٌرداٖ را ا٘دبْ داد٘ذ. سسر٤ك 

-ٔزدرـذ سسر٤م٣( ٚ  9/0)درٖٚ ـفبل٣ ٔحَّٛ ظب٥ِٗ 

درـذ ٔروس ٣ّٔ ٔٛاد  96 >٥ٞذرٚوّرا٤ذ )خّٛؾ ٔفشب٥ٔٗآ

 -METH  ٞب٢ ظب٥ِٗ،سرس٥ت در ٌرٜٚ ٔخذر ورٔبٖ، ا٤راٖ( ثٝ

1 ,2 ٚMETH+HIT  .ا٘دبْ ؼذMETH  ٌرْ ٣ّ٥ٔ 5ثب دٚز

رٚز )دٚز و٣ّ  21ٔذر  ثبر  ثٝ ثر و٥ٌّٛرْ ٚزٖ ثذٖ رٚزا٘ٝ ٤ه

ٞب٢ ٔٛغ .(17) ٌّٛرْ( اِمبء ؼذٌرْ ثر و٣ّ٥ٔ٥ 105سسر٤ك 

 21ظبػز ثؼذ از آخر٤ٗ خّعٝ سسر٤ك )ا٘شٟب٢  24ـحرائ٣ 

ٞفشٝ(  8ٚ سٕر٤ٗ )ا٘شٟب٢  METH-1ظب٥ِٗ ٚ ٞب٢ رٚز( ٌرٜٚ

ٚ  ث٥ٟٛغ CO2، ثب ٌبز METH-2 ٚMETH+HIT ٞب٢ ٌرٜٚ

 ظذط آسب٘بز٢ ؼذ٘ذ.

ٞب٢ لجُ از اخرا٢ ثر٘بٔٝ سٕر٣ٙ٤، ٔٛغپزٍتکل توزیي: 

ٖٔٛ ٚرزؼ٣ فسا٤ٙذٜ را سب ٔرز خعش٣ٍ ا٘دبْ داد٘ذ. ـحرا٣٤ آز

ـٛرر خ٣ّ٥ آٞعشٝ ـٛرر  وردٖ ثٝ  دل٥مٝ ٌرْ 5 ،در اثشذا

، ثٛدٔشر در دل٥مٝ ثر ر٢ٚ سرد٥ُٔ  8ٌرفز وٝ سمر٤جبع ٔؼبدَ ثب 

آزٖٔٛ ٚرزؼ٣ فسا٤ٙذٜ سب ٔرز خعش٣ٍ ثب  وردٖ،ثؼذ از ٌرْ

دل٥مٝ، ظٝ ظرػز دٜ ٔشر در دل٥مٝ ؼرٚع ؼذ ٚ ثٝ ازا٢ ٞر دٚ 

سب ح٥ٛا٘بر، د٤ٍر لبدر ثٝ  افسٚدٜ ؼذ سرد٥ُٔٔشر ثر ظرػز 

. ظذط، ٥ٔب٥ٍ٘ٗ ظرػز ث٥ؽ٥ٙٝ (18) د٤ٚذٖ ٘جبؼٙذ

ثرا٢ عراح٣  METH+HITٞب٢ ـحرا٣٤ در ٌرٜٚ  ٔٛغ

 METH+HITبر ٌرٜٚ سٕر٤ٙثر٘بٔٝ سٕر٤ٗ ٔحبظجٝ ؼذ. 

ر٢ٚ ٘ٛارٌرداٖ ٔخفٛؾ  ثررٚز در ٞفشٝ  5ٚ  ٞفشٝ 8ٔذر  ثٝ

. (18)ؼذ بٖ در ظبػز ٔؽخف٣ در عَٛ رٚز ا٘دبْ خٛ٘ذٌ

% ظرػز ث٥ؽ٥ٙٝ( 90ا٣ِ 85سٕر٤ٙبر سٙبٚث٣ ثب ؼذر ٔشٛظظ )

دل٥مٝ  36ثب ؼ٥ت ـفر ا٘دبْ ؼذ ٚ ٔذر سٕر٤ٗ در ٞر خّعٝ 

% 25وردٖ ٚ ظردوردٖ ثب ؼذر دل٥مٝ ٌرْ 6ثٛد وٝ ؼبُٔ 

 85ظرػز ث٥ؽ٥ٙٝ ثٛد ٚ ثر٘بٔٝ اـ٣ّ از دٚ ثخػ سٙبٚة ؼذ٤ذ 

ا٢( ٚ سٙبٚة دل٥مٝ 2سٙبٚة،  4% ظرػز ث٥ؽ٥ٙٝ )90ا٣ِ 

 4سب  2سٙبٚة،  4% ظرػز ث٥ؽ٥ٙٝ )30ظجه ثب ؼذر 

 (. 1ا٢( اخرا ؼذ )خذَٚ  دل٥مٝ
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 APP ٍ Tau ّای ضاخص ژًی بياى ٍ بافتی تغييزات بز ضدید تٌاٍبی توزیي اثز

… ّای ایزاى ضيَع چاقی در داًطجَیاى دختز داًطگاُ  

 

  (HIT): درٚسىُ سٕر٤ٗ سٙبٚث٣ ؼذ٤ذ 1خذَٚ

 ّطتن ّفتن ضطن پٌجن چْارم سَم دٍم اٍل رٍش توزیي، ّفتِ 

 ‌ ‌ ‌ ‌ ‌ ‌ ‌ ‌ د٤ٚذٖ ؼذ٤ذ
 4 4 4 4 4 4 4 4 سؼذاد سٙبٚة

 2 2 2 2 2 2 2 2 )دل٥مٝ( زٔبٖ ٞر سٙبٚة
 38 36 34 32 30 28 26 24 )ٔشر ثر دل٥مٝ( ظرػز ٞر سٙبٚة

         اظشراحز فؼبَ
 4 4 4 4 4 4 4 4 سؼذاد سٙبٚة

 4 4 4 4 3 3 2 2 )دل٥مٝ( زٔبٖ ٞر سٙبٚة

 13 13 12 12 11 11 10 10 )ٔشر ثر دل٥مٝ( ظرػز ٞر سٙبٚة

 

ٞب٢ ـحرا٤ئ ثب دلز ٚ ثذٖٚ ٔغس ٔٛغييزات پاتَلَژیک: تغ

درـذ  10در فرٔبِذئ٥ییذ  ٚآظ٥ت از خٕدٕییٝ خییبرج 

(MERCK, Germany ْدیب ( لییرار دادٜ ؼییذ. دییط از ا٘

٥ٔىیرٖٚ  5ٔراحیُ دیردازغ ثبفشی٣، ٔمبعیغ ثبفشی٣ ثیب ضخبٔیز 

ذ. آ٥ٔیس٢ ؼی س٥ٟیٝ ٚ سٛظیظ ٕٞبسٛوعی٥ّ٥ٗ ٚ ائٛز٤یٗ رً٘

 Olympusٞب٢ ٥ٞذٛوبٔیخ سٛظیظ ٥ٔىرٚظیىٛح ٘ٛر٢ )ػىط

CX21FS1, Japanثردار٢ ( ٔدٟییس ثییٝ دٚرث٥ییٗ ػىط

(Cannon, Japan سف٤ٛرثییردار٢ ؼییذ. ٔغبِؼٝ سفب٤ٚیر سٛظیظ )

دیبْ ؼیذ. سراویٓ ٘ٛرٚ٘ی٣ 40ػذظی٣ ؼی٥ئ٣ ثیب ثسرٌٕٙب٤ی٣  ا٘

(N/mm3ٝٔٙغم ) CA1 عییىشٛر ٥ٞذٛوبٔییخ سٛظییظ رٚغ دا٤

ییٛرر اظییز وییٝ ٔحبظییجٝ ؼذ. رٚغ دا٤عییىشٛر ثییٝ ا٤ییٗ ـ

ؼییٛ٘ذ،  ٞییب ؼییٕبرغ ٣ٔ چییٛة ٔرخییغ ٘ٛرٖٚ در ٤ییه چٟییبر

ییر ٘ٛرٚ٘یی٣ در ٞییر دٚ چٟییبر چییٛة ثبؼییذ در ؼییٕبرغ  اٌ

یر ٘ٛرٚ٘ی٣ در چٟیبر چیٛة ٔرخیغ  ٔحعیٛة ٣ٕ٘ یب اٌ ؼیٛد، أ

ؼیٛد یٛة ثؼیذ٢ ٘جبؼیذ، ؼیٕبرغ ٣ٔثبؼیذ ِٚی٣ در چٟیبر چ

ثییرا٢ سٕییبْ  n=5ٞب٢ ؼییٕبرغ ؼذٜ،  )سؼییذاد ٕ٘ٛ٘ٝ

 . (19)ٞب( ٌرٜٚ

٥ٞذٛوبٔخ ثرا٢  ثبفزٌرْ ٣ّ٥ٔ 50ّا: سٌجص بياى ژى

٥ِس  (٤ىشب سد٥ٟس آزٔب) ٤سَٚاثب اظشفبدٜ از ٔحَّٛ سر RNAاظشخراج 

ٚ ثراظبض  ٕٞٛشٖ ؼذ وٙٙذٜ ثبفز وبٔیع ٚ ثب دظشٍبٜ ٍٕٞٗ ؼذ

از وّرٚفرْ ٚ ا٤سٚدرٚدبَ٘ٛ  RNAدظشٛراِؼُٕ و٥ز ثرا٢ خذاظبز٢ 

ٞب ثب درـذ اظشفبدٜ ٌرد٤ذ. وُ ٕ٘ٛ٘ٝ 75ٚ ؼعشؽ٢ٛ آٖ، از اسبَ٘ٛ 

 picodrop limited, Hinxton, Unitedدظشٍبٜ د٥ىٛدراح )

Kingdomٜذاز ٚ ظٙدػ غّظز در عَٛ  ٥ٌRNAر٢ ( خٟز ا٘

د ظٙدػ لرار ٌرفشٙذ. ظٙشس ٔٛر 280/230ٚ  280/260ٞب٢ ٔٛج

cDNA ثب اظشفبدٜ از و٥ز cDNA Synthesis (Yektatajhiz)  ،

  cDNA( ٚ ثر اظبض درٚسىُ ظٙشسCat No: YT4500ثٝ ؼٕبرٜ )

دبْ ؼذ. ثب اضبفٝ وردٖ   RNase inhibitorٔٛخٛد در و٥ز ا٘

 PCRدر دظشٍبٜ  cDNAخٟز از ث٥ٗ ثردٖ آِٛد٣ٌ، ظٙشس 

دبْ ٌرد٤ذ. ثٝ ٔٙظٛر  Analitik Jena ظبخز ؼروز  ا٘

ذازٜ -Real Timeٞب٢ ٔرثٛعٝ از رٚغ ٥ٌر٢ ظغح ث٥بٖ شٖ ا٘

PCR (qRT-PCR ٓثب وٕه آ٘س٤ )Real Q Plus 2x Master 

Mix Green ( ٔحفَٛ ؼروزAmpliqon SYBR green 

Master Mix High ROX ٜٕبرن ٚ ثب اظشفبد ( ظبخز وؽٛر دا٘

ظبخز   Rotor Gene Q ٔذَ real time PCR از دظشٍبٜ

ـٛرر  درٚسىُ دٔب٣٤ ثٝ ـٛرر ٌرفز. QIAGENوٕذب٣٘ 

 15ٔذر  ٌراد ثٝ درخٝ ظب٘ش٣ 95د٘بسٛراظ٥ٖٛ ا٥ِٚٝ در دٔب٢ 

ـٛرر د٘بسٛراظ٥ٖٛ در  چرخٝ ٔشٛا٣ِ ثٝ 40ٝ، ثٝ د٘جبَ آٖ دل٥م

درخٝ  60ثب٥٘ٝ،  10ٌراد ثٝ ٔذر  درخٝ ظب٘ش٣ 95دٔب٢ 

 20ٌراد ثٝ ٔذر  درخٝ ظب٘ش٣ 72ثب٥٘ٝ ٚ  20ٌراد ثٝ ٔذر  ظب٘ش٣

دبْ ؼذ. سٛا٣ِ درا٤ٕرٞب٢ ٔٛرد اظشفبدٜ در ا٤ٗ دصٚٞػ  ثب٥٘ٝ ا٘

ذ  عراح٣ ؼذٜ Primer-BLAST(NCBI)افسار آ٘ی٤ٗ  سٛظظ ٘رْ ا٘

چ٥ٙٗ از شٖ  ارائٝ ؼذٜ ٚ ٞٓ 2ٚ سٛا٣ِ ثبزٞب٢ درا٤ٕرٞب در خذَٚ 

(Gapdh)  ُثٝ ػٙٛاٖ شٖ وٙشرَ داخ٣ّ اظشفبدٜ ؼذ. سدس٤ٝ ٚ سح٥ّ

دبْ CT٣ٔٞب ثراظبض ٔمب٤عٝ چرخٝ آظشب٘ٝ ) دادٜ ؼٛد. ٔٙح٣ٙ  ( ا٘

 Gapdhثب ٔٙح٣ٙ سىث٥ر شٖ ٔرخغ  PCRسىث٥ر ٞر ٚاوٙػ 

دظز آٔذٜ از  ثٝ CTٜ ؼذ. در ا٤ٗ ٔغبِؼٝ، اخشیف ٔرثٛعٝ ٘رٔب٥ِس

ٔحبظجٝ ٚ ثب اظشفبدٜ  ٞب٢ وٙشرَ ٞب٢ ٔٛرد آزٔب٤ػ ٚ ٕ٘ٛ٘ٝ ٕ٘ٛ٘ٝ

٘عجز شٖ ٞذف ثٝ شٖ ٔرخغ ٔحبظجٝ ؼذٜ  CT-2∆∆از فرَٔٛ

 . اظز
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  ٍ ّوکاراىبْزاهی  هيٌا
 

 درا٤ٕرٞب٢ ٔٛرد اظشفبدٜ در دصٚٞػ :2خذَٚ

TM(c) Reverse Primer Forward Primer Target 

55.92 5'-CATTTGTCACTTGCTCTTTGG-3' 5'-GAGGGAGTCGTTCATGGAGT-3' α-synuclein 

59.35 5'-CTGAACTTGGCACACCCTCA-3' 5'-AAGGCACCTACGGAACTGTG-3' CDK5 

58.60 5'-AACGTGACCAGTGTTGCTGA-3' 5'- ACTCTACCTGAACAGCCCCA-3' GSK-3β 

59.10 5'-TGCCGTCGTGGGAAACAC-3' 5'-GCGGCAACAGGAACAACTTT-3' APP 

57.30 5'-CCTTGGCTTTCTTCTCGTCA-3' 5'-AAGAAGCAGGCATCGGAGAC-3' tau 

58.62 5'-AGCTTGGTCCTCCATGTTCG-3' 5'-GACCAGGCCGGAGATTACAC-3' p-tau 

60.40 5'-GGCATGGACGTGGTCATGA-3' 5'-CAACTCCTAGATTGTCAGCAA-3' Gapdh 

 

 تجزیِ ٍ تحليل آهاری

ث٥بٖ ٚ  (٥ٔب٥ٍ٘ٗ ±‌ب٘ذاردا٘حراف اظش) ـٛرر و٥ّٝ ٘شب٤ح ثٝ

ٚ ٞب از آزٖٔٛ ؼبد٥ر٤ّٚٚه  خٟز ثررظ٣ سٛز٤غ ٘رٔبَ ثٛدٖ دادٜ

آزٖٔٛ آٔبر٢ سح٥ُّ ٚار٤ب٘ط از ٞب  ثرا٢ ٔمب٤عٝ سفبٚر ث٥ٗ ٌرٜٚ

دار٢  آزٖٔٛ سؼم٥ج٣ سٛو٣ در ظغح ٔؼ٣ٙ عرفٝ ٚ ٤ه

(05/0≥P.اظشفبدٜ ؼذ ) ْافسار  و٥ّٝ ٔحبظجبر آٔبر٢ از عر٤ك ٘ر

 ا٘دبْ ؼذ. 9 ٘عخٝ GraphPad Prismآٔبر٢ 

 ًتایج

ثبػث افسا٤ػ  METH٘شب٤ح ث٥بٖ شٖ ٘ؽبٖ داد سسر٤ك 

 METH-1,2ٞب٢ ثٝ سرس٥ت در ٌرٜٚ α-synدار ؼبخؿ  ٔؼ٣ٙ

چ٥ٙٗ  (؛ P001/0≥Pٓٞ ;≤005/0٘عجز ثٝ ٌرٜٚ ظب٥ِٗ ؼذ )

٘عجز ثٝ ٌرٜٚ ظب٥ِٗ افسا٤ػ داؼز أب  METH+HIT ٌرٜٚ 

(. سٕر٤ٙبر P≤522/0بدار ٘جٛد )ا٤ٗ اخشیف از ِحبػ آٔبر٢ ٔؼٙ

HIT  ٖسٛا٘عز ٥ٔساٖ ث٥بα-syn دار٢ ٘عجز ثٝ عٛر ٔؼ٣ٙٝ ث

( ٣ِٚ ا٤ٗ وبٞػ در P≤036/0وبٞػ دٞذ ) METH-2 ٌرٜٚ 

(. A:1()ؼىPُ≤111/0) ٔؼٙبدار ٘جٛد METH-1٘عجز ثٝ ٌرٜٚ 

دار ؼبخؿ  ثبػث افسا٤ػ ٔؼ٣ٙ METHچ٥ٙٗ سسر٤ك  ٞٓ

GSK-3β ٜٚٞب٢ ثٝ سرس٥ت در ٌرMETH-1,2  ٜٚ٘عجز ثٝ ٌر

( ٚ سٕر٤ٙبر سٙبٚث٣ ؼذ٤ذ P001/0≥P ;≤001/0ظب٥ِٗ ؼذ )

دار٢ ٘عجز ثٝ ٌرٜٚ عٛر ٔؼ٣ٙٝ ث GSK-3βسٛا٘عز ٥ٔساٖ ث٥بٖ 

 METH-1,2( 020/0وبٞػ دٞذ≥ ; P007/0≥P .)ٓٞ  ٗچ٥ٙ

٘عجز ثٝ ٌرٜٚ ظب٥ِٗ افسا٤ػ داؼز أب  METH+HIT ٌرٜٚ

جٛد ا٤ٗ اخشیف از ِحبػ آٔبر٢ ٔؼٙبدار ٘

(671/0≥P)ُؼى(1:B سسر٤ك .)METH دار  ثبػث افسا٤ػ ٔؼ٣ٙ

٘عجز ثٝ  METH-1,2ٞب٢ ثٝ سرس٥ت در ٌرٜٚ CDK5ؼبخؿ 

 HIT( ٚ سٕر٤ٙبر P001/0≥P ;≤001/0ٌرٜٚ ظب٥ِٗ ؼذ )

  دار٢ ٘عجز ثٝ ٌرٜٚ عٛر ٔؼ٣ٙٝ ث CDK5سٛا٘عز ٥ٔساٖ ث٥بٖ 

METH-1,2( 006/0وبٞػ دٞذ≥; P034/0≥P .)ٓٞ  ٗچ٥ٙ

٘عجز ثٝ ٌرٜٚ ظب٥ِٗ افسا٤ػ داؼز أب  METH+HITٌرٜٚ 

ا٤ٗ اخشیف از ِحبػ آٔبر٢ ٔؼٙبدار ٘جٛد 

(250/0≥P)ُؼى(1:C .) سسر٤كMETH دار ثبػث افسا٤ػ ٔؼ٣ٙ

٘عجز  METH-1,2ٞب٢ ثٝ سرس٥ت در ٌرٜٚ APP  در ؼبخؿ

( ٚ ا٘دبْ سٕر٤ٗ P004/0≥P ;≤006/0ثٝ ٌرٜٚ ظب٥ِٗ ؼذ )

دار ثبػث وبٞػ ٔؼ٣ٙ METH+HITسٙبٚث٣ ؼذ٤ذ در ٌرٜٚ 

ؼذ  METH-1,2 ٘عجز ثٝ ٌرٜٚ APP   ؼبخؿ

(046/0≥;P031/0≥P) .ٓٞ  ٗث٥بٖ شٖچ٥ٙ APP  ٌرٜٚدر 

METH+HIT   ٗ٘عجز ثٝ ٌرٜٚ ظب٥ِٗ افسا٤ػ داؼز أب ا٤

. (D:1)ؼىُ(P≤815/0اخشیف از ِحبػ آٔبر٢ ٔؼٙبدار ٘جٛد )

ثب سسر٤ك ثٝ سرس٥ت ٘ؽبٖ داد؛  Tau  ٚp-Tauٞب٢ ٘شب٤ح ث٥بٖ شٖ

METH ٞب٢در ٌرٜٚ دارافسا٤ػ ٔؼ٣ٙ  METH-1,2  ٘عجز

;≤P013/0,≤002/0ٌرٜٚ ظب٥ِٗ داؼشٙذ )ثٝ

P002/0≥,P001/0≥P سٕر٤ٙبر .)HIT  ٖسٛا٘عز ٥ٔساٖ ث٥ب

وبٞػ ثٝ عٛر ٔؼٙبدار٢  METH-1٘عجز ثٝ ٌرٜٚ  Tau شٖ

 ٌرٜٚدر Tau  ث٥بٖ شٖچ٥ٙٗ  ٞٓ؛ (P≤026/0) دٞذ

METH+HIT ٜٚظب٥ِٗ افسا٤ػ داؼز أب ا٤ٗ  ٘عجز ثٝ ٌر

 .(E:1)ؼىُ(P≤703/0اخشیف از ِحبػ آٔبر٢ ٔؼٙبدار ٘جٛد )

ث٥بٖ  ٥ٔساMETH+HITٖ در ٌرٜٚ  HITسٕر٤ٙبر چ٥ٙٗ  ٞٓ
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 APP ٍ Tau ّای ضاخص ژًی بياى ٍ بافتی تغييزات بز ضدید تٌاٍبی توزیي اثز

… ّای ایزاى ضيَع چاقی در داًطجَیاى دختز داًطگاُ  

 

 وبٞػ داد METH-1,2را ٘عجز ثٝ ٌرٜٚ  p-Tauشٖ 

(036/0≥; P009/0≥P)ث٥بٖ شٖ  ؛ أب p-Tau ٌرٜٚدر 

METH+HIT أب ا٤ٗ  ٘عجز ثٝ ٌرٜٚ ظب٥ِٗ افسا٤ػ داؼز

 (.F:1)ؼىُ (P≤655/0اخشیف از ِحبػ آٔبر٢ ٔؼٙبدار ٘جٛد )

٥ٞذٛوبٔخ  CA1دبسِٛٛش٤ه ثبفز ٘بح٥ٝ ٞب٢ ٘شب٤ح ثررظ٣

ٚ ٚرزغ ٘ؽبٖ داد وٝ  ٔفشب٥ٔٗآٔزح٥ٛا٘بر سحز س٥ٕبر ثب 

( ٔٛخت افسا٤ػ دش٘راظ٥ٖٛ ٘ٛر٣٘ٚ METH-1,2) ٔفشب٥ٔٗآ ٔز

عٛر٢ وٝ  ٜ، ثٝدر ا٤ٗ ٘بح٥ٝ در ٔمب٤عٝ ثب ٌرٜٚ ظب٥ِٗ ؼذ

 ٞب ٘ؽبٖ داددار٢ را ث٥ٗ ا٤ٗ ٌرٜٚؼٕبرغ ٘ٛر٣٘ٚ سفبٚر ٔؼ٣ٙ

(001/0≥; P001/0≥P از عرف٣ سٕر٤ٙبر .)HIT  ثٝ سرس٥ت در

  ٔؼٙبدار سؼذاد ٘ٛرٖٚ ٔٙدر ثٝ وبٞػ METH-1,2ٞب٢  ٌرٜٚ

 (.3)ؼىُ (P001/0≥P ;≤029/0) دش٘رٜ ؼذ

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
سٛخ٣ٟ  عٛر لبثُ ثٝ  METH . ٔفشب٥ٔٗآٔز ٚاثعشٝ ثٝٞب٢ در ٔٛغ α-syn ،GSK-3β  ،CDK5  ، APP ،Tau  ٚp-Tau ٞب٢ ث٥بٖ ش٣٘ : ؼبخؿ1ؼىُ

ٞب٢ سحم٥ك حبضر را وبٞػ داد ٥ٔساٖ ث٥بٖ شٖ (HIT) ؛ سٕر٤ٙبر(A-F)را افسا٤ػ داد  α-syn ،GSK-3β  ،CDK5  ، APP ،Tau  ٚp-Tauٞب٢ ؼبخؿ

*p<0.05)؛ **p<0.01؛ .(***p<0.001 در ٞر ٌرٜٚ ٥ٔب٥ٍ٘ٗ ±ٔؼ٥بر ا٘حرافٞب ثٝ ـٛرر  دٜدا(n=8) ؛ ANOVA ٖٛٔسؼم٥ج٣ ٤ه عرفٝ ٚ ثٝ د٘جبَ آٖ آز 

 سٛو٣( ٘ؽبٖ دادٜ ؼذٜ اظز.

 

 

 

 

 

 

 

 
 METH-1(B ،)METH+HIT (C ٚ )METH-2 (D.) (،Aٞب٢ ظب٥ِٗ)٥ٞذٛوبٔخ ٌرٜٚ CA1: سف٤ٛر ٥ٔىرٚظىٛد٣ ٘بح٥ٝ 2ؼییىُ

رٖٚ دش٘رٜ را ٘ؽبٖ ٣ٔ CA1٘بح٥ٝ  ؼٙبظ٣ در سف٤ٛر ظبخشبر ثبفز رٖٚ ظبِٓ ٚ فّػ ظ٥بٜ ٛ٘  دٞٙذ.٥ٞذٛوبٔخ ٘ؽبٖ دادٜ ؼذٜ اظز ٚ فّػ ظف٥ذ ٛ٘

ز٤ٗ-ٕٞبسٛوع٥ّ٥ٗآ٥ٔس٢:  رً٘  40x ثسري ٕ٘ب٣٤: ائٛ
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  ٍ ّوکاراىبْزاهی  هيٌا
 

 

 

 

 

 

 

 

ٞب٢ دش٘رٜ ؼذٜ را افسا٤ػ داد. ٘ٛرٖٚ سٛخ٣ٟ عٛر لبثُ ثٝ  METHآٔفشب٥ٔٗ.٥ٞذٛوبٔخ ح٥ٛا٘بر ٚاثعشٝ ثٝ ٔز CA1: ثررظ٣ ٥ٞعشٛدبسِٛٛش٤ه ٘بح٥ٝ 3ؼییىُ

در  ٥ٔب٥ٍ٘ٗ ±ٔؼ٥بر ا٘حرافـٛرر  ٞب ثٝدادp<0.001ٜ***). ؛p<0.01** ؛(p<0.05* داد وبٞػرا ٞب٢ دش٘رٜ ؼذٜ سٛخ٣ٟ ٘ٛرٖٚ عٛر لبثُ ثٝ HIT سٕر٤ٙبر

 سٛو٣( ٘ؽبٖ دادٜ ؼذٜ اظز. سؼم٥ج٣ د٘جبَ آٖ آزٖٔٛ ٤ه عرفٝ ٚ ثٝ ANOVA ؛ (n=5)ٞر ٌرٜٚ

 بحث

٘شب٤ح ث٥بٖ ش٣٘ در ثبفز ٥ٞذٛوبٔخ ٘ؽبٖ داد ٕٞراٜ ثب 

، α-synٞب٢ عٛر ٔؼٙبدار٢ ث٥بٖ ؼبخؿ ثٝ  METHسسر٤ك

GSK-3β ،CDK5 ، APP ،Tau  ٚp-Tau ٤بثذ؛ أب افسا٤ػ ٣ٔ

عٛر ٝ ٞب٢ سحم٥ك حبضر را ث٥ٔساٖ ث٥بٖ شٖ (HIT) سٕر٤ٙبر

٢ ٞب چ٥ٙٗ سفبٚر ٔؼٙبدار٢ ث٥ٗ ؼبخؿ ؛ ٞٓٔؼٙبدار٢ وبٞػ داد

سحم٥ك حبضر در ٌرٜٚ سٕر٤ٗ سٙبٚث٣ ؼذ٤ذ ثب ٌرٜٚ ظب٥ِٗ 

ظییجت  METHٔغبِؼییبر ٘ؽییبٖ داد٘ییذ وییٝ  .ٔؽبٞذٜ ٘ؽذ

ٞییب٢ سح٥ّییُ ثر٘ییذ٠ ػفجیی٣ ٕٞچٖٛ آِسا٤ٕر، اِمییب٢ ث٥ٕبر٢

( 2006ؼٛد. ا٤ساٚا ٚ ٕٞىبراٖ )دبرو٥ٙعٖٛ ٚ غ٥رٜ در ا٘عبٖ ٣ٔ

ـحرا٣٤ ظجت وبٞػ  ٞب٢در ٔٛغ ٔفشب٥ٔٗآٔز٘ؽبٖ داد٘ذ 

 METHٌردد ٚ ٔفرف ثّٙذٔذر  حبفظٝ، ٥ٌد٣ ٚ فرأٛؼ٣ ٣ٔ

ٞب٢ ػفج٣ دٚدب٥ٔٙرش٤ه ٚ ظرٚسٛ٘رش٤ه در ظجت سخر٤ت دب٤ب٘ٝ

( وبٞػ حبفظٝ 2019. ؼفب٣ٞ ٚ ٕٞىبراٖ )(20) ؼٛدٔغس ٣ٔ

ؼذٖ ٥ٞذٛوبٔخ ٔغس ٚ ٔري  ٚاظغٝ وٛچه فضب٣٤ ٚ غ٥رفضب٣٤ ثٝ

 . سدٕغ (21)ارغ ورد٘ذ را ٌس METHظ٣ِّٛ ٘ٛرٖٚ ٞب سٛظظ 

α-syn ٘بؼ٣ METH ٝٔٙدر ثٝ آظ٥ت  عٛر ٔعشم٥ٓ ث

ٞب٢ ٥ٔشٛوٙذر٢، سخر٤ت غیف ٥ّ٥ٔٗ ٚ ٘برظب٣٤ سؽى٥ُ ٚز٤ىَٛ

سٛا٘ذ از عر٤ك فؼبَ ٚ ثٝ عٛر غ٥رٔعشم٥ٓ ٣ٔ ؼٛدظ٥ٙبدع٣ ٣ٔ

از عر٤ك فؼب٥ِز ا٤ٗ  CDK5 ٚGSK-3β  ا٘ذازٜ از وردٖ ث٥ػ

( ٚ ثّٛوٝ (p-tauر٤یظ٥ٖٛ سبئٛدٚ و٥ٙبز ٔٙدر ثٝ افسا٤ػ فعفٛ

آٔفشب٥ٔٗ ثٝ عٛر ٞٓ افسا٣٤ . اثر ٔز(22) وردٖ اسٛفبش٢ ؼٛد

-ٞب٢ ػفج٣ ٘بؼ٣ از ٔزسح٥ُّ ظَّٛ افسا٤ػسٛا٘ٙذ ثبػث ٣ٔ

ٞب٢ ثٝ ٔٛغMETH رظذ ثب سسر٤ك آٔفشب٥ٔٗ ؼٛد. ثٝ ٘ظر ٣ٔ

. در (23) سؽى٥ُ ؼذٜ اظز P25ثب  CDK5ـحرائ٣، وٕذّىط 

ٔذر ٝ ث ٔفشب٥ٔٗآٔز( سسر٤ك 2018ٚ ٕٞىبراٖ )ٔغبِؼٝ ٚا٥ِبٖ 

ٞب٢ ٔع٥ر ـٛرر افسا٤ؽ٣ ا٘دبْ ؼذ ٚ ظذط ؼبخؿٝ رٚز ث 14

ٔٛرد ظٙدػ GSK-3β ٞب ٚ رظب٣٘ ا٘ع٥ِٛٗ از خّٕٝ ٥ٌر٘ذٜد٥بْ

٤ه رٚز ثؼذ از  GSK-3βٞب ٘ؽبٖ داد؛  لرار ٌرفشٙذ. ٘شب٤ح آٖ

ر٤ٗ رٚز ثؼذ از آخ 28آخر٤ٗ سسر٤ك ٥ٞچ سغ٥٥ر٢ ٘ذاؼز. أب 

افسا٤ػ ٔؼٙبدار٢ ٘ؽبٖ داد وٝ ثب  GSK-3βسسر٤ك، ؼبخؿ 

سٛا٘ذ وعت ا٤ٗ ٘ش٥دٝ ٣ٔ ثبؼذ. احشٕبلاعسحم٥ك حبضر ٘بٕٞعٛ ٣ٔ

٘بؼ٣ از ثبفز ٞذف )ٔبدٜ ظ٥بٜ ٚ خعٓ ٔخغظ( ٚ ٥ٔساٖ دٚز 

در ٔغبِؼٝ حبضر ٥ٔساٖ  . احشٕبلاع(24) آٔفشب٥ٔٗ ثبؼذسسر٤م٣ ٔز

خ٣ّ٥ افسا٤ػ داؼشٝ ٚ  CDK5 ٚGSK-3βفؼب٥ِز ا٤ٗ دٚ و٥ٙبز 

ٚ ظذط فعفٛر٤ّٝ ؼذٖ ث٥ػ از APP در ٟ٘ب٤ز ٔٙدر ثٝ افسا٤ػ 

ٔٙدر ثٝ وبٞػ HIT سٕر٤ٙبر  "ؼذٜ اظز ٚ احشٕبلا Tauا٘ذازٜ 

ثب اسفبَ ا٘ع٥ِٛٗ ثٝ  ز.ؼذٜ اظ CDK5  ٚGSK-3βفؼب٥ِز 

فؼبَ  ٥ٌPI3K/AKT  ٚMAPKر٘ذٜ خٛد دٚ ٔع٥ر اـ٣ّ 

رظب٣٘ ا٘ع٥ِٛٗ ٔع٥ر د٥بْ METHرظذ سسر٤ك  ٘ظر ٣ٔٝ ؼٛد. ث ٣ٔ

ؼذٜ اظز ٚ در  GSK-3βرا ٔخشُ وردٜ ٚ ٔٙدر ثٝ افسا٤ػ ث٥بٖ 

د٘جبَ داؼشٝ اظز وٝ ٕٞعٛ ٝ را ث APP  ٚp-Tauٟ٘ب٤ز افسا٤ػ 

. ٔغبِؼبر ٘ؽبٖ دادٜ (12)ثب ٔغبِؼٝ چٗ ٚ ٕٞىبراٖ ثٛدٜ اظز 

سٛا٘ذ ٔٛخت اخشیَ در س٥ِٛذ اظز وبٞػ ا٘رش٢ در دظشرض ٣ٔ

-ٞب٢ ثشبظبز آ٥ّٔٛئ٥ذ ٚ ثٙبثرا٤ٗ سدٕغ دینب٢ د٥ػٞ درٚسئ٥ٗ

ٞب در . در ث٥ٕبر٢ آِسا٤ٕر، وبٞػ ٘ٛرٖٚ(25) آ٥ّٔٛئ٥ذ ٌردد
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 APP ٍ Tau ّای ضاخص ژًی بياى ٍ بافتی تغييزات بز ضدید تٌاٍبی توزیي اثز

… ّای ایزاى ضيَع چاقی در داًطجَیاى دختز داًطگاُ  

 

چٙذ٤ٗ ٔٙغمٝ ٟٔٓ ٤بد٥ٌر٢ ٚ حبفظٝ ثٝ خفٛؾ در ٥ٞذٛوبٔخ 

در ٔغس ٤ه   PI3K/Aktافشذ. ثٙبثرا٤ٗ، ٔع٥راسفبق ٣ٔ

ٞب٢ ظ٥ٍٙب٥ًِٙ ٟٔٓ ا٘ع٥ِٛٗ اظز وٝ ٔعئَٛ ٔحبفظز از ظَّٛ

 METH .ػفج٣، ٤بد٥ٌر٢ ٚ ػّٕىردٞب٢ حبفظٝ اظز

ٞب٢ و٥ّذ٢ در دب٥٤ٗ دظز ، ٤ى٣ از ِٔٛىَٛ Aktظبز٢ فؼبَ

. ثیبور ٚ (26) وٙذرا غ٥رفؼبَ ٣ٔ PI3K/Akt ٔع٥ر ظ٥ٍٙب٥ًِٙ

( اظٟبر ورد٘ذ وٝ فؼب٥ِز ٚرزؼ٣ احشٕبلاع از 2010ٕٞىیبراٖ )

ظبز آ٥ّٔٛئ٥ذ ٚ رٚسئ٥ٗ د٥ػعر٤ك سٙظ٥ٓ فرآ٤ٙذ ػّٕىرد٢ د

ثٝ وبٞػ ظغٛح ثشب آ٥٤ّٛ٥ٔذ در  Aβ افسا٤ػ سخر٤ت ٚ دبوعبز٢

دٞٙذٜ  چ٥ٙٗ ٚرزغ ٕٔىٗ اظز افسا٤ػ ؼٛد ٚ ٞٓ ٔغس ٔٙدر ٣ٔ

وٝ فؼب٥ِز ٚرزؼ٣، ثع٥بر٢ از  ثبؼذ. از آ٘دب٣٤ APP سدس٤ٝ

ٚ ٞییٓ در  mRNA ٞیب٢ ش٘ی٣ را ٞییٓ در ظییغحفرآٚردٜ

وٙذ؛ ا٤ٗ احشٕبَ ٚخٛد دارد وٝ ییذ٤ُ ٣ٔظییغح دییرٚسئ٥ٗ، سؼ

عٛر  چٙذ٤ٗ ٔع٥ر ٕٔىیٗ اظز ثرا٢ سٙظ٥ٓ ظغح آ٥ّٔٛئ٥ذ ثٝ

. ٤یه احشٕیبَ ا٤یٗ (27)ٔعشم٥ٓ ٚ ٤یب غ٥رٔعشم٥ٓ فؼیبَ ثبؼیذ 

سٛا٘ذ فؼب٥ِز درٚسئبزْٚ را ثٝ عیٛر ٔثجیز اظیز ویٝ ٚرزغ ٣ٔ

 ٥ش٥ى٣سٛا٘ذ سخر٤ت لغؼبر درٚسئِٛ سٙظی٥ٓ وٙیذ ٚ در ٘ش٥دٝ ٣ٔ

APP   را در دی٣ داؼشٝ ثبؼذ. احشٕبَ دْٚ ا٤ٗ اظز وٝ ٚرزغ

را ثییب اظییشفبدٜ از افییسا٤ػ  APP عٛر ٔیعشم٥ٓ ٔشبث٥ِٛییعٓ ثٝ

-IRSظبز٢ ٔع٥ر فؼب٥ِییز ٘ییٛر٣٘ٚ از عر٤ك فؼبَ

1/PI3K/Akt از عیرف د٤ٍیر، احشٕیبلاع (28)وٙذ سؼذ٤ُ ٣ٔ .

شبر٢ را ثب وبٞػ ٔمیبد٤ر سٛا٘ذ اخشیلار رفثیذ٣٘ ٣ٔفؼب٥ِیز 

ٞیب٢ از عر٤ك افیسا٤ػ ظیبخز ػبٔیُ -42Aβدذش٥یذ 

وٝ ثرا٢ ثمبء ٘یٛر٣٘ٚ،  NGF،BDNF  ٚ IGF-1٘ٛرٚسرٚف٥یه 

د ٤ر٢ ظ٥ٙبدع٣ دارا٢ ا٥ٕٞز ٞعشٙذ، سىث٥یر ٘یٛر٣٘ٚ ٚ ؼىُ

ٔعشم٥ٓ ارسجبط  اثر ٔغبِؼبر ٔحذٚد٢. در ٚالغ (29)ثٟجٛد ثخؽذ 

، α-syn، CDK5 ٞب٢ ؼبخؿٚ  METHسٕر٤ٙبر ٚرزؼ٣، 

GSK-3β ،APP،Tau  ،p-Tau ٜا٘ذ.  را ٔٛرد ثررظ٣ لرار داد

ا٢ ٔؽبثٝ اثر سٕر٤ٙبر  ( در ٔغبِؼ2022ٝؼف٥ؼ٣ ٚ ٕٞىبراٖ )

اوع٥ذا٣٘ ٚ  ٞب٢ آ٘ش٣ سٙبٚث٣ ثب ؼذر ٔشٛظظ ثر ٚضؼ٥ز آ٘س٤ٓ

أفشب٥ٔٗ ٔٛرد ثررظ٣ لرار ٞب٢ ٚاثعشٝ ثٝ ٔز حبفظٝ فضب٣٤ ٔٛغ

آٔفشب٥ٔٗ ظجت ا٤دبد آٟ٘ب ٘ؽبٖ داد ٔز داد٘ذ وٝ ٘شب٤ح

( ٚ ٔٙدر ثٝ وبٞػ حبفظٝ Neurotoxicity) ٘ٛرٚسٛوع٥ش٣

اوع٥ذا٣٘ ثٝ ٚاظغٝ افسا٤ػ اظشرض  ٞب٢ آ٘ش٣ فضب٣٤ ٚ دفبع آ٘س٤ٓ

ٔٙدر ثٝ  MITاوع٥ذاس٥ٛ در ظغح ظَّٛ ؼذ ٚ ا٘دبْ سٕر٤ٙبر 

در ثبفز  α-syn  ،CDK5  ،Tau ٚp-Tauٞب٢ ث٥بٖ شٖوبٞػ 

. وٝ ٘شب٤ح آٟ٘ب ٕٞعٛ ثب سحم٥ك حبضر ثٛد. (17)خ ؼذ ٥ٞذٛوبٔ

ػذْ ظٙدػ حبفظٝ فضب٣٤ )آزٖٔٛ رفشبر٢ ٔبز آث٣ ٔٛر٤ط( ٚ 

ثبؼذ.  ٞب٢ سحم٥ك حبضر ٣ٔاوع٥ذا٣٘ از ٔحذٚد٤ز ٞب٢ آ٘ش٣ آ٘س٤ٓ

٥٘بز ثٝ سحم٥مبر ث٥ؽشر٢ در ارسجبط ثب ٘ٛع، ؼذر ٚ  رظذ ٘ظر ٣ٔٝ ث

ٚ  ظٛٔىٛار ؼٛد. ٣زٔبٖ اثرٌ ار٢ سٕر٤ٙبر ٚرزؼ٣ احعبض ٔ

ٞب٢ در ٔذَ METH( ٘ؽبٖ داد٘ذ اظشفبدٜ از 2015ٕٞىبراٖ )

ٞب٢ فؼبَ اوع٥صٖ ظجت ا٤دبد  ح٥ٛا٣٘ ثٝ د٥ُِ س٥ِٛذ ٌٛ٘ٝ

ٞب٢ آزاد ؼٛد؛ ز٤را راد٤ىب٣َٔ اوع٥ذاس٥ٛ ٚ ٘ٛرٚسٛوع٥ش٣اظشرض

اوع٥ذاٖ داخُ ظ٣ِّٛ ٞب٢ آ٘ش٣عٛر عج٥ؼ٣ ثٝ ٚظ١ّ٥ آ٘س٤ٓثٝ

عٕٛسبز، ٌّٛسبس٥ٖٛ دراوع٥ذاز ٚ وبسبلاز ٕٞچٖٛ ظٛدراوع٥ذ د٤

در  METH " . احشٕبلاع(30)ؼٛ٘ذ ثرداؼشٝ ٚ ح ف ٣ٔ

ٞب٢ سحم٥ك حبضر ٔٙدر ثٝ اظشرض اوع٥ذاس٥ٛ  ٥ٞذٛوبٔخ ٔٛغ

د٘جبَ آٖ ثبػث فؼبَ ؼذٖ ٔع٥ر آدٛدشٛز٤ط ٝ ؼذٜ اظز ٚ ث

)ٔع٥ر داخ٣ّ ٚ خبرخ٣( ٚ سخر٤ت ٘ٛر٣٘ٚ ؼذٜ اظز. ٤ى٣ از 

ػ حبضر ػذْ ظٙدػ ٥ٔساٖ ث٥بٖ ش٣٘ ٞب٢ دصٚٞٔحذٚد٤ز

Caspases-3 ٞب٢ ٥ٞعشٛدبسِٛٛش٤ه در ٔٙغمٝ اظز. ثررظ٣

CA1 ٔز ٘ؽبٖ داد وٝ سسر٤ك ٞب٢ ـحرائ٥ٞ٣ذٛوبٔخ ٔٛغ-

سب  HITٞب ؼذٜ اظز ٚ سٕر٤ٙبر ٔٙدر ثٝ سخر٤ت ٘ٛرٖٚ ٔفشب٥ٔٗآ

 CA1ٞب در ٔٙغمٝ حذٚد٢ ثبػث د٥ؽ٥ٍر٢ از سخر٤ت ٘ٛرٖٚ

رظذ ٘ظر ٣ٔٝ رائ٣ ؼذٜ اظز. ثٞب٢ ـح٥ٞذٛوبٔخ ٔٛغ

 METHٞب٢ ـحرائ٣ ٌرٜٚ ٘ٛرٚسٛوع٥ش٣ در ٥ٞذٛوبٔخ ٔٛغ

 3( ٘ؽبٖ داد٘ذ وٝ 2013اسفبق افشبدٜ اظز. ٞبٔبوبٚا ٚ ٕٞىبراٖ )

ٞب٢ آزاد ٞفشٝ فؼب٥ِز ٚرزؼ٣ ٔٛخت وبٞػ ظغح راد٤ىبَ

ؼٛد وٝ ثب وبٞػ اخشیلار حروش٣ ٘بؼ٣ از آٖ ٕٞراٜ خٛاٞذ  ٣ٔ

( ٘ؽبٖ داد٘ذ، ٚرزغ 2005٘ٛفعى٣ ٚ ٕٞىبراٖ ). اٌٚٛ(31)ثٛد 

ٞفشٝ( ٞٓ  8ظبػز ؼٙب در رٚز ثٝ ٔذر  1ثب ؼذر ٔشٛظظ )

اوع٥ذا٣٘ ٚ ٞٓ ٔمبٚٔز در ثراثر اظشرض اوع٥ذاس٥ٛ  ظرف٥ز آ٘ش٣

ٞب٢ ـحرائ٣ را دٞذ ٚ ػّٕىرد حبفظٝ ٔٛغرا در ثذٖ افسا٤ػ ٣ٔ

ورد٘ذ ( ػٙٛاٖ 2015ٚ ٕٞىبراٖ ) ظٛٔىٛار. (32)ثخؽذ ثٟجٛد ٣ٔ

ٞب٢  ٞب٢ ظَّٛ اوع٥ذاٖ فؼب٥ِز ٚرزؼ٣ ٞٛاز٢ ثب افسا٤ػ آ٘ش٣
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  ٍ ّوکاراىبْزاهی  هيٌا
 

سٛا٘ذ ٔٛخت وبٞػ اظشرض اوع٥ذاس٥ٛ ٚ افسا٤ػ  ػفج٣، ٣ٔ

ٞب٢ ٘بؼ٣ از  ٞب٢ ٘بح١٥ ٥ٞذٛوبٔخ در ثراثر آظ٥ت ٔمبٚٔز ٘ٛرٖٚ

ٞب٢ ٘ٛرٚدرٚسىش٥ٛ فؼب٥ِز . ا٤ٗ ٔىب٥٘عٓ(30)ؼٛد  ٔفشب٥ٔٗآٔز

٥ٍرا٘ٝ ٚ ٤ه ٘مغٝ ٘ظر ٟٔٓ د٥ؽ٤ٛ٘ٗ ٚرزؼ٣، ٤ه د٤ذٌبٜ درٔب٣٘ 

ػٙٛاٖ رٚؼ٣ ٔؤثر ٚ راٞجرد٢ ٔف٥ذ در  وٙذ ٚ ثٝرا فراٞٓ ٣ٔ

ثبؼذ. وب٥ّٔش٣ ٚ ٣ٔ METHوبٞػ ػٛارق ٔغس٢ ٘بؼ٣ از 

( ػٙٛاٖ ورد٘ذ وٝ سٕر٤ٗ ٚرزؼ٣، فؼب٥ِز دب٤ٝ 2013ٕٞىبراٖ )

ػٙٛاٖ  دٞذ ٚ ثٝ اوع٥ذا٣٘ را افسا٤ػ ٣ٔ ٞب٢ آ٘ش٣ ثرخ٣ از آ٘س٤ٓ

ٞب٢ ٞب٢ ٔعشم٥ٓ ٚ غ٥رٔعشم٥ٓ، ا٘ٛاع ٌٛ٘ٝ ذاٖاوع٥ آ٘ش٣

ٞب در ثراثر آظ٥ت وٙٙذ ٚ از ظَّٛ اوع٥ذوٙٙذٜ را خٙث٣ ٣ٔ

ٞؽز ٞفشٝ  ". احشٕبلا(33)وٙذ اظشرض اوع٥ذاس٥ٛ ٔحبفظز ٣ٔ

اوع٥ذا٣٘ را افسا٤ػ  ٞب٢ آ٘ش٣ سٛا٘عشٝ ٥ٔساٖ آ٘س٤ٓ HITسٕر٤ٗ 

ا ر METHدٞذ ٚ اثرار ٔخرة اظشرض اوع٥ذاس٥ٛ ٘بؼ٣ از 

 سؼذ٤ُ وٙذ.

 گيزی ًتيجِ

 ، α-syn،CDK5  سٛا٘ذ ثب افسا٤ػ٣ٔ METHسسر٤ك  احشٕبلاع

GSK-3β ،APP،Tau  ،p-Tau فؼب٥ِز  ثبػث ا٤دبد اخشیَ در

سٛا٘ٙذ  ٘ٛر٣٘ٚ ؼٛد. ثٙبثرا٤ٗ افراد در٥ٌر در ا٤ٗ ؼىُ از اػش٥بد ٣ٔ

ثرا٢ خ٥ٌّٛر٢ از سخر٤ت ث٥ؽشر ٘ٛر٣٘ٚ ٚ وبٞػ ػٛارق ٔبدٜ 

( ثر ثبفز ٥ٞذٛوبٔخ ٚ ث٥ٕبر٢ آِسا٤ٕر از سٕر٤ٙبر ٔخذر )ؼ٥ؽٝ

 HITرظذ سٕر٤ٗ  ٘ظر ٣ٔ چ٥ٙٗ ثٝ سٙبٚث٣ ؼذ٤ذ اظشفبدٜ وٙٙذ. ٞٓ

ػیٜٚ ثر ا٤ٗ، ٞب ٘بح٥ٝ ٥ٞذٛوبٔخ ؼذٜ اظز.  ثبػث ثٟجٛد ٘ٛرٖٚ

ػٙٛاٖ ٤ه ٔذاخّٝ درٔب٣٘ ٥٘بز ثٝ سحم٥مبر  اظشفبدٜ از ٚرزغ ثٝ

ٞب٢ دل٥م٣ )ثٝ ػٙٛاٖ  سٛا٘ذ دظشٛراِؼُٕ ث٥ؽشر٢ دارد وٝ ٣ٔ

ٔثبَ، ؼذر، سٛاسر، ٔذر، ٘ٛع ٚرزغ( ثرا٢ ا٘ٛاع ٔخشّف 

  .اخشیلار ٔفرف ٔٛاد ٔخذر ارائٝ دٞذ

 گزاری سپاس

٘بٔٝ دٚرٜ دوشر٢ رؼشٝ ا٤ٗ ٔمبِٝ ٔعشخرج از دب٤بٖ

ٔحمم٥ٗ از ٔعئ٥ِٛٗ ٔروس ف٥س٤ِٛٛش٢ ٚرزؼ٣ ٣ٔ ثبؼذ؛ 

ٖ ٚ سٕب٣ٔ سحم٥مبر ػّْٛ ٚ اػفبة دا٘ؽٍبٜ ػّْٛ دسؼى٣ ورٔب

ا٘ذ وٕبَ وعب٣٘ وٝ ٔب را در اخرا٢ سحم٥ك حبضر ٕٞرا٣ٞ ٕ٘ٛدٜ

  دار٘ذ.سؽىر ٚ لذردا٣٘ را اثراز ٣ٔ

 ٘ذارد. حاهی هالی:

 ٚخٛد ٘ذارد. تؼارض در هٌافغ:

 هلاحظات اخلاقی

حى٥ٓ در و٥ٕشٝ اخیق دا٘ؽٍبٜ  درٚدٛزاَ ا٤ٗ ٔغبِؼٝ

ؼذٜ اظز. )وذ اخیق  سبئ٥ذ ظجسٚار٢

IR.HSU.AEC.1401.008) 

 ًَیسٌدگاى هطارکت

 ا٤ذٜ دصٚٞؽ٣،در  ٚ ؼف٥ؼ٣ ؼٟرآثبد٢ خب٘ٓ ثٟرا٣ٔ، آلب٢

ٔراحُ اخرا٣٤ سٕر٤ٗ ٚ عراح٣ ٔغبِؼٝ، ٘ٛؼشٗ ٘عخٝ ا٥ِٚٝ ٚ 

دوشر ب٤بٖ ٞب ٔؽبروز داؼشٙذ. آل دادٜآٚر٢ دادٜ ٚ سفع٥ر  خٕغ

ا٤ذٜ دصٚٞؽ٣، عراح٣ ٔغبِؼٝ،  ٚ ؼف٥ؼ٣ اظذ٢حم٥م٣، 

ث٣ٙ٥ ٔشٗ از ِحبػ ٔحشٛا٢ ػ٣ّٕ ٚ چ٥ٙٗ اـیحبر ٚ ثبز ٞٓ

ٚ  ٘ٛؼشٝ لجُ از ا٘شؽبر ثر ػٟذٜ داؼشٙذ سب٥٤ذ ٘عخٝ ٟ٘ب٣٤ دظز

ٕٞٝ ٤ٛ٘عٙذٌبٖ در سذ٤ٚٗ، ٤ٚرا٤ػ ا٥ِٚٝ ٚ ٟ٘ب٣٤ ٔمبِٝ ٚ 

 دبظخ٣٤ٍٛ ثٝ ظٛالار ٔرسجظ ثب ٔمبِٝ ظ٥ٟٓ ٞعشٙذ.
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Introduction: The use of methamphetamine (METH) can cause neurotoxicity. The purpose of this research 

was to investigate the effect of high intensity interval training on tissue changes and gene expression of 

neurodegeneration indicators in the hippocampal tissue of methamphetamine-dependent rats. 

Methods: In this experimental research, 32 male rats were divided into four equal groups of saline, 

primary methamphetamine (METH-1), methamphetamine+training (METH+HIT) and secondary 

methamphetamine (METH-2). METH was injected at the dose of 5 mg/kg body weight for 21 days. The 

exercise program (5 sessions per week) included interval training (4 sets of 2 minutes with high intensity 

and 2 to 4 minutes of active rest between sets) on a treadmill. At the end of the injection and training 

period, the hippocampus tissue of the rats was extracted to evaluate the pathological changes and gene 

expression of related indicators. Data were analyzed using one-way ANOVA test at the significance level 

of (P≥0.05) by GraphPad software.  

Results: The results of gene expression in the hippocampal tissue showed that along with METH 

injection, the expression of α-syn, GSK-3β, CDK5, APP, Tau and p-Tau indicators increased 

significantly;  nevertheless the exercises (HIT) decreased the expression of the genes of the current 

research. Pathological studies showed that METH injection caused a significant increase in the 

destruction of neurons in the CA1 region of the hippocampus, and performing intense intermittent 

exercise had significantly reduced the destruction of neurons. 

Conclusion: Methamphetamine has caused intoxication and neurodegeneration, and HIT training has 

been able to improve these conditions to some extent. More research is needed in this field to reach 

general conclusions. 
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