
 

 

 مقاله تحقیقی 

پلاسوایی ٍ  LRP1سغَح بر  با ضذت هتَسظتأثیر یک دٍرُ توریي 

 القا ضذُ آلسایوری ّایتدر ر ٍ پلاسوایی آهیلَئیذبتای هغسی

 ،2صداقتی سؼید ،2زادُکاظن یاسر ،1افضلزریي هصطفی

 4فربٌایی ػبدالؼلی ،3هیرزاییاى ساًاز 

 چکیده

َا   پاضيَؼ   . ؽً  یس مزیآلشی  ماری ر س ش سًخة ؽزيع ت (Aβ)تسا   ی ًئیرعًب آس هقدهِ:

ٌ  عاغًش یوسماال  ضاضز تزرعی یثز یک  يرٌ ومزیه وىايتی تا ؽا ت سسًعاظ تاز      Aβ َاا    َىا 

  تً . َا  آلشییمز  یلماؽ ٌ  ر رتي پ عمایی ي عغًش آسی ًئی تسا  س ش   (LRP1) پ عمایی

 191±10تاا سیااوگیه يسوای     ی  عز رت وضی  يیغسار َؾت َفسٍ 30ت یه سىنًر  رٍش بررسی:

. ي کىسزل ومغایم ؽا و    Aβ، +يرسػAβ ؽاس  یزيٌ سغاي  عٍتٍ تٍ ريػ وقا فی عا ٌ  یزم

. تاٍ فضاا   رين تغىای آلشییماز  ؽا و       Aβ1-42یس عزیك وشریك  ي  يمَا  یيل َا  یزيٌرت

َفساٍ   4ومزیه ًَیس  وىايتی تا ؽ ت سسًعظ تٍ سا ت  ، ريس ریکاير  3+ومزیه پظ یس Aβ  یزيٌ

 . َا تٍ سو یی عا   خً  ی یسٍ  ی و  تمیٍ یزيٌ. ری ودزتٍ ومً و 

، َیپًکما   Aβ تیه سیاوگیه عغًش وؾان  ی  کٍریٍَ  وسایح آسسًن وط ی  يیریاوظ یک ّا: یافتِ

Aβ  پ عااما يLRP1 ٌیر  يخااً   یر  َااا  سظس ااو وطمیااك وفااايت سعىاای پ عاامایی  ر یاازي 

(001/0p=) . َمسىاایه وسااایح آسسااًن وعمیثاایLSD  ٌتیاااوگز تیؾااسزیه یخااس   سیاااوگیه یاازي

Aβ ٌيرسػ تا یزي+Aβ  ًر سس یزَا  فًق ت  . 

ًرک ی وسایح وطمیك ضاضز وؾاان  ی  ومازیه يرسؽای وا یيسی تاا      ع تٍ گیری: بحث ٍ ًتیجِ

 ر  Aβپ عامایی ي پاکغااس  سطیغای عاغًش      LRP1وًیو  تا یفشییؼ عغًش  سیسسًعظ ؽ ت 

 .ؽً َا  آسسایؾگاَی  سىدز تٍ وع ی  ي کىسزل عًیس  سؤثز  ر تیمار  آلشییمز  ر رت، َیپًکم 

 LRP1، ،هیلَئید بتا ،،لسایوربیواری توریي َّازی، کلیدی:  کلوات

 (79، مسلسل 9999)سال بیست ي ديم، ضمارٌ چُارم، سمستان  سیىا / ادارٌ بُذاضت، امذاد ي درمان وُاجا فصلىامٍ علمی پژيَطی ابه

ؿاًِگبُ آماؿ ، فینیَلَهی ٍكمُی ؿاًِزَی ؿکتلی. 1 91/91/99تاریخ پذیزش:  2/9/99تاریخ دریافت: 

 ایلاى، ْلاًلاهِ، ٍاعـ اًلاهِْلاًلاهی 

ؿاًِگبُ آماؿ اًلاهی ، گلٍُ فینیَلَهی ٍكمُی اًتبؿیبك. 2

  ایلاى، اًلاهِْل، ٍاعـ اًلاهِْل

(هؤلف )هٌئَل 

yaser.kazemzadeh@yahoo.com 
، ، ؿاًِگبُ آماؿ اًلاهی ٍاعـ اًلاهِْلؿاًِیبك. 3

 ایلاى، اًلاهِْل

، ٍاعـ تْلاى رٌَةاًلاهی ؿاًِگبُ آماؿ ، ؿاًِیبك. 4

 ایلاى، تْلاى
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 هقدهِ

هیلیَى  9/33ثلآٍكؿّبی کًٌَی عبکی ام آى اًت کِ عـٍؿ 

 ـ  ًال ؿك ًلاًل رْبى ثِ ثیوبكی آلنایول ثیب كُیـ    .هجیتلا ٌّیتٌ

تلیي ُکح مٍال فثیح   کِ كایذ آلنایول، ًبهتٌبًت روقیت هٌي

تجـیح ُیـى ثیِ ییک ثغیلاى      ُآهبؿ، ؿك هیبى افلاؿ هٌي اًت

ُییَؿ   2050ؿ تب ًیبل  َُ ثیٌی هی پیَ. ًلاهتی فوَهی اًت

 ـ   100ثِ ثیَ ام  ثیوبكی آلنایول پییلی  . >1= هیلییَى ًایل ثلًی

کِ ثیب اؽیتلال    اًت ثیوبكی آلنایولهْوتلیي فبهح ؽغل ثلای 

عتیی  . >2= ّیبی تؾلیجیی ؿك اكتجیبط اًیت     تـكیزی ؿك ؿًتگبُ

تَرْی  تَاًـ تأحیل قبثح کبَّ ًٌجتب( کن ؿك ثلٍم ایي ثیوبكی هی

 ـّبی ارتو ؿك ّنیٌِ گیناكٍ ُیـُ   . بفی ٍ اقتٔبؿی ؿاُتِ ثبُی

ًیبلِ ؿك ُیلٍؿ مٍال فثلیی هَریت کیبَّ       5اًت کِ تأؽیل 

کیِ   ثب ایي. >3= ؿكٓـی ؿك تقـاؿ هَاكؿ مٍال فثح ؽَاّـ ُـ 50

ُییوبكی ؿك ایییي مهیٌییِ ٓییَكت گلفتییِ اًییت ٍ  تغثیثیبت ثییی 

َ   ؿاكٍ كٍ اكا یِ   ّبی هتقـؿی ًین ثلای هثبثلِ ثب ایي ثغیلاى پیی

فیَاكٕ  ، ّبی فقلی ثِ ؿلیح کیبكایی هغیـٍؿ   كهبىؿ، ُـُ اًت

عیَكکلی فیـم تغیییل صِیوگیل ؿك هٌییل       تَرِ ٍ ثِ ربًجی قبثح

کِ هغبلقبت ثیِیتلی   ؿكعبلی. >4= اًـ ًبکبم هبًـُ ثیوبكی آلنایول

 ُُیَؿ فنایٌـ، اًتّبی ؿاكٍیی هؤحل ًیبم  ثلای ٌُبًبیی ؿكهبى

، ْـاُییتیّییبی ث هلاقجییت ٍِ افیینایَ ّنیٌیی ثیوییبكی آلنایوییل

ّبی ؿك ؿًتلى ٍ کبكآهـ ثلای هثبثلِ ثیب اییي ثیویبكی كا     كٍٍ

ّولاُ ثب ًجَؿ ؿكهبى هتـاٍلی کِ ثتَاًـ ایي ثیویبكی كا  . علجـ هی

ٍ   ، هتَقف کٌـ ّیبی هلثیَط ثیِ     اًگینُ ثنكگی ثیِ ًیوت تیلا

فیبؿات  . ٍرَؿ ؿاكؿ ثیوبكی آلنایولتِؾیْ اٍلیِ ٍ پیِگیلی ام 

َ   ُیَُ مًـگی کِ ثِ تَاًیـ ام پیِیلفت ثیویبكی     ُ هیی عیَك ثیبلث

ای هْین اًیت؛    عَك ٍییوُ  ثِ، رلَگیلی کلؿُ یب آى كا کٌـ ًوبیـ

تب یک ؿِّ یب ثیِتل قجح  ایي ثیوبكیصلا کِ اًغغبط فٔجی ؿك 

 .>5= َُؿ ام ؽَْك فلا ن ثبلیٌی ُلٍؿ هی

اًیت   2 ِبیی یک پلٍتئیي تلا 1پلٍتئیي پیَ ًبم آهیلَ یـ

                                                 
1. Amyloid precursor protein (APP) 

2. Transmembrane protein  

ّبی فٔجی  َُؿ ٍ ؿك ًیٌبپي بى هیعَك میبؿی ؿك هغن ثی کِ ثِ

فٌیَاى ییک    ؿك عابؽت فٔجی ٍ ثِ ایي پلٍتئیي .یبثـ تولکن هی

ًیلَل ییب   -تقیبهلات ًیلَل  ، كُیـ ًیلَل فٔیجی    ُکٌٌـ تٌؾین

. كًَة ًثَ ؿاكؿ 3پقیلی ًیٌبپٌی ؿك ُکحهبتلیکي ٍ -ًلَل

ّیبی پییلی ٍ    فٌَاى پلاک ثِ ؿك هغن (Aβ)ثتب  آهیلَ یـكًَة 

کٌیـ   آثِبكی ام كٍیـاؿّب كا آ بم هی 4هغنیآًویَپبتی آهیلَ یـی 

ًیلَلی   تزویـ ؿاؽیح  . َُؿ هی آلنایول کِ هَرت ُلٍؿ ثیوبكی

Aβ تَاًـ ام یک ًلَل ثِ ًلَل ؿیگل هتٔح ثِ آى هٌتثیح   هی

 ثیویبكی ماییی ؿك   َُؿ کِ هٌزل ثِ پیِلفت تیـكیزی ثیویبكی  

 اًجبُتگی ًلَلی تزوقبت پلٍتئیٌی هؾتلف. >6= َُؿ هی آلنایول

 بَّ کبكایی تؾلیت لینٍمٍهی ٍ پلٍتئیَمٍهی ثیب پیِیلفت   ک ٍ

تَاًیـ هٌزیل ثیِ     هیی  آًْبؿك اكتجبط اًت؛ صلا کِ ًثْ  ثیوبكی

، فیلاٍُ ِ ثی . >7= ُیَؿ  Aβًلَلی تزوقیبت   اًجبُتِ ُـى ؿاؽح

ٌبمی  یلعجیقی ٍ فلایٌـ پبک Aβ ُکٌٌـ ّبی تؾلیت ًثْ آًنین

ایایب   ویبكی ثیاییي  ٌُبًیی   ّب ًثِی عیبتی ؿك فلت لیپَپلٍتئیي

ؿٌّیـ کیِ کیبَّ تؾلییت ٍ/ییب       ّب ًِبى هی ایي یبفتِ. کٌـ هی

ؿكگییل   5ؿك ًویت اًجبُتگی ٍ آحبك ًویت ًلَلی Aβپبکٌبمی 

ًثیَ هْویی ؿك آثِیبك     Aβتغیییل هتبثَلیٌین پپتییـ    . َُؿ هی

ثِ ؽیبعل  . کٌـ ایاب هی، َُؿ ؿكگیل هی آلنایولمایی کِ ؿك  ثیوبكی

 Aβکیبَّ ًیغَط   ، آلنایول ثیوبكیٍ  Aβاكتجبط ًنؿیک ثیي 

 >8= كٍؿ ُیوبك هیی  ِ ثی ایي ثیوبكی ؿكهبًی هؤحل ثلای  ُیک ُیَ

=9<. 

ٍ  یفٔج یّب یوبكیام ث یلیِگیقَیب( ثلای پ، ام ًَی ؿیگل

ِ ُـُ یثِ اًزبم ٍكمٍ تَٓی، لیپ یٌـّبیق اًـاؽتي فلآیثِ تقَ

ّبی هغبلقبت عبکی ام آى اًت کِ فقبلیت رٌوبًی  یبفتِ. اًت

ّنیٌِ ٍ هؤحل ؿك پیِگیلی ٍ ثْجیَؿ   کن، ؽغل كٍُی ثی فٌَاى ثِ

هیٌؾن ًثیَ    یت ٍكمُیفقبل. اًتهغلط  ثیوبكی آلنایولفلا ن 

ن یٓیَكت هخجیت تٌؾی    ّب كا ثِ يیكٍتلٍفًَ، كًٍی ؿاكؿَعابؽت ً

فٔیجی ؿك   ِعزین هغین ٍ فقبلییت ُیجک    ، کٌیـ ٍ ثیل اؿكاک   هی

                                                 
3. Synaptic plasticity  

4. Cerebral amyloid angiopathy (CAA) 

5. Cytotoxic  
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کیی  افلاؿ هٌیي کیِ ام لغیبػ اؿكا   ثل كٍی  ُهغبلقبت کٌتلل ُـ

 ؿاكؿآحیبك هغلیَثی    ،ًبلن ٌّتٌـ ٍ ثنكگٌبیى ثب اؽتلال عبفؾِ

عَك ثبلثَُ ام علییق   افنایَ فقبلیت رٌوبًی ثِ، ّوضٌیي. >10=

ثب کبَّ ؽغیل اؽیتلال   ، ؿك هغن Aβآحبك آى ثل ًِبًگل میٌتی 

ًتیبیذ  ، عَكکلی ثِ. >10= اؿكاکی ٍ ُیَؿ مٍال فثلی ّولاُ اًت

کِ ًثیَ هغیَكی   ، هغنی Aβهغبلقبت ٍكمُی ؿك هَكؿ تقبؿل 

ِ   ، ؿاكؿ ثیوبكی آلنایولؿك تًَقِ  ّیب صیبلَ    ثِ ؿلییح تٌیَؿ یبفتی

> 12= ٍ فـم تغیییل  >11= عَكی کِ کبَّ ثِ. ثلاًگین ثَؿُ اًت

. ؿًجبل تولیي رٌوبًی گناكٍ ُـُ اًیت  هغنی ثِ Aβًغَط 

ّبی هتٌبقضیی ًیین ؿك هیَكؿ فَاهیح ؿكگییل ؿك       یبفتِ، ّوضٌیي

 ؽیَكؿ  ؿًجبل تولیي ٍكمُی ثِ صِن هی هغنی ثِ Aβپبکٌبمی 

ِ ، فلاٍُِ ث. >14، 13= ای ؿك هیَكؿ تیأحیل تویلیي     تبکٌَى هغبلقی

یقٌیی  ، پلاًیوبیی  Aβّیبی   ؿٌّیـُ  ٍكمُی ثیل ًیغَط اًتثیبل   

sLRP  اكتجبط آى ثب ٍAβ ثٌبثلایي. هغنی گناكٍ ًِـُ اًت ،

تَاًـ ثل پیِگیلی ٍ  ثب تَرِ ثِ آحبك هخجت هتقـؿی کِ ٍكمٍ هی

 ـ  ایي ثیوبكیؿكهبى عتی  ّیـف پیوٍَّ عبضیل    ، ؿاُیتِ ثبُی

ثل  ثب ُـت هتًَظثلكًی تأحیل یک ؿٍكُ تولیي َّامی تٌبٍثی 

(LRP1) 1-یٌیپَپلٍتئیل لًـُیهلتجظ ثب گ يیپلٍتئ
پلاًوبیی  1

 .ّبی آلنایولی اًت ٍ ًغَط آهیلَ یـثتبی هغنی ؿك كت

 رٍش بررسی

 ییثی ٍ ثیِ ٓیَكت عیلط تغث    یثِ كٍٍ تزلثی  یقتغث یيا

 ـ یـُاحل پبًیؼ ًیٌز  یـ ٍ آمهَى ارلا گلؿ پي -آمهَى  یَپ . ُی

ِ  8ًیل كت   30تقیـاؿ  ّبی ایي هغبلقیِ كا   آمهَؿًی ثیب   ای ّاتی

 اًٌتیتَ پبًیتَك اییلاى  تْیِ ُـُ ام گلم  191±10 ٍمىهیبًگیي 

، ثقـ ام یک ّاتِ آٌُبًبمی ثب هغییظ ًگْیـاكی  . ؿاؿًـ تِکیح 

هتل ثل  10ِ ثب ًلفت ؿقیث 10ّب ثِ هـت یک ّاتِ ) توبهی كت

ِ ؿقیثِ ٍ پیٌذ كٍم ؿك ّاتیِ(    ؿك هقیلٕ   ،هٌؾیَك آٌُبًیبمی   ثی

ِ ثیِ   یعیَك تٔیبؿف  ِ ث ّب كت، ًپي. قلاك گلفتٌـًَاكگلؿاى   ًی

ٍ  Aβگیلٍُ  ، +ٍكمAβٍگیلٍُ  تیبیی ُیبهح    ؿُهٌبٍی گلٍُ 

                                                 
1. low-density Lipoprotein Receptor related Protein 

 ـ  ام  ٍ ؿٍمّیبی اٍل   ّیبی گیلٍُ   كت. گلٍُ کٌتلل تثٌیین ُیـً

 .  ثغٌی آلنایولی ُـًـ ثِ فضبی ؿكٍى Aβ1-42علیق تنكیق 

كا ؿك  Aβ1-42اثتـا ، Aβ1-42ًبمی پپتیـ  هٌؾَك آهبؿُ ثِ

، ًپي. ثلًـ 4/7هغلَل ثِ  pHکٌین تب  هغلَل ًبلیي عح هی

ؿكریِ   37كٍم قجیح ام اًیتابؿُ ؿك ؿهیبی    ًیِ  هغلَل عبٓیح  

ِ  Aβ1-42گلاؿ اًکَثِ ُـ تب  ًبًتی  ـ 2ٓیَكت هتیلاکن   ثی  ؿكآیی

ّب پي ام اًیتلاعت ُیجبًِ    كت، ك اثتـاؿ، ثلای الثب آلنایول. >15=

( ٍ مایلامیییي mg/Kg75ثییب تنكیییق ؿكٍى ٓییابقی کتییبهیي ) 

(mg/Kg5/2ثی ) ـ  ثیلای اًزیبم رلاعیی    ، ًیپي . ًـٍَّ ُی

، ثـیي هٌؾَك. ام ؿًتگبُ اًتل َتبکي اًتابؿُ ُـ 3اًتل َتبکٌی

ًل عیَاى ؿك ؿًتگبُ اًتل َتبکي حبثت ُـ ٍ ثب ایزیبؿ ُیکبف   

ّبی هؾَّٔ تنكیق ؿك  کبًَل، ی روزوِعَلی ؿك ثؾَ ؽلا

 5/1، فثییت ثلگوییب 8/0ّییبی رییبًجی ؿك هَققیییت  ؿاؽییح ثغییي

تیل ام   هتیل پیبییي   هیلیی  5/2ٍ ، هتل ؿك علفیي ُکبف عَلی هیلی

تنكیق ؿكٍى ثغٌی ُکح هتیلاکن  . گیلًـ ًغظ روزوِ قلاك هی

Aβ1-42  هیکلٍلیتل( ثب اًتابؿُ ام هیکلًٍلًگ پٌذ )ّل علف

، ثلای اعویٌبى ام هغح ؿكًیت تنكییق  . گلفت ّویلتَى َٓكت

هغیح  ، ّب كًگ تنكیق ُـ ٍ پیي ام کِیتبك   ؿك هغن ؿٍ تب ام كت

 .ُـتنكیق ثلكًی 

تولیي ّیَامی  ، كٍم كیکبٍكی ًِ+تولیي پي ام Aβگلٍُ 

 ـ   صْبكتٌبٍثی ثب ُـت هتًَظ ثِ هـت  . ّاتیِ كا تزلثیِ ًوَؿًی

 ـ      ثثیِ گلٍُ ، وضٌییي ّ. ّب ثیِ مًیـگی فیبؿی ؽیَؿ اؿاهیِ ؿاؿًی

مهبى ثب گلٍُ تولیٌی ٍ ثب هـت هِبثِ  ّبی ثـٍى تولیي ّن گلٍُ

گلفتٌیـ تیب ُیلایظ     ؿك هقلٕ ًَاكگلؿاى ؽیبهٍَ قیلاك    آًْبثب 

 .ّب یکٌبى ثبُـ هغیغی ثلای ّوِ كت

ّیب ثیل كٍی ًیَاكگلؿاى ثیب      كت ،پلٍتکح تولیيرْت اًزبم 

ثقیـ ام ؽْیل ٍ ام    30/2ٓیجظ تیب    9ُیت ٓال ؿكرِ ام ًبفت 

كٍم ؿك ّاتِ ثیب ُیـت ٍ    5ّاتِ ) 4ِ تب صْبكٌُجِ ثِ هـت ٌُج

اٍل ٍ ؿٍم ثب  ِّب ؿك ّات كت. هـت هَكؿ ًؾل( ثِ تولیي پلؿاؽتٌـ

ِ  15 ِهتل ثل ؿقیثِ ؿك ؿٍ ًیت رـاگبًی   10ًلفت  ای ثیب   ؿقیثی

                                                 
2. Aggregate 
3. Stereotactic surgery/stereotaxy 
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ِ ، ای )اًیتلاعت  یلفقیبل   ؿقیثِ 5 ٍِقا هٌؾیَك رلیَگیلی ام    ثی

 ـ  ك ّاتیِ ًیَم ثیب    ؿ. ؽٌتگی فضلاًی( كٍی ًیَاكگلؿاى ؿٍیـًی

هتل ثل ؿقیثِ  15ّب ثب ًلفت  كت، افنایَ ُـت ٍ مهبى فقبلیت

ّب  ای ثیي ًت ؿقیثِ 5 ِای ثب ٍقا ؿقیثِ 15 ِؿك ًِ ًت رـاگبً

ِ    15ّب ثب ًلفت  كت، ؿك ّاتِ صْبكم. ؿٍیـًـ ؿك  هتیل ثیل ؿقیثی

ّیب   ای ثیي ًت ؿقیثِ 5 ِای ثب ٍقا ؿقیثِ 15 ِصْبك ًت رـاگبً

ّبی گلٍُ تویلیي ّیَامی ؿك    كت. >17 ،16= تٌـثِ فقبلیت پلؿاؽ

 ـ ٍ ثیب اًیتابؿُ ام ییک     ًـعَل هـت رلٌبت تولیٌی پبیَ ُی

آهپیل( کیِ ؿك عییَاى     هیلیی  5/0َُک الکتلیکی ضقیف )ُـت 

کیبكی ثیب ییک اًیاٌذ      کٌـ ٍ یب ؿًت ایزبؿ اًتلى میبؿی ًوی

 .تَِیق ثِ اؿاهِ ؿٍیـى ُـًـ

آؽییلیي رلٌییِ  ًییبفت ثقییـ ام 48، ؿك پبیییبى ؿٍكُ تولیٌییی

ّیٍَ   ّب ثب تنكیق هؾلَط کتبهیي ٍ مایلامییي ثیی   كت، تولیٌی

ًیٌِ عیَاى ُکبفتِ ُـُ ٍ پي ام آُیکبك ُیـى   ، ًپي. ُـًـ

. عَك هٌتثین ام ثغي صپ ٓیَكت پیقیلفت   گیلی ثِ ؽَى، قلت

ّبی ؽًَی پي ام ًبًتلیاَه ٍ ثِ ؿًت آٍكؿى پلاًیوب ؿك   ًوًَِ

 ـ ًگْیـاكی گیلاؿ   ؿكرِ ًبًتی -20ؿهبی  ًیل  ، ّوضٌییي . ُیـً

 ـ عیَاى رـا ُـ ٍ هغن آى ثِ پیي  . َٓكت ًبلن ثیلٍى آٍكؿُ ُی

ِ  ، ام آى گیییلی ًییغَط   هٌؾییَك اًییـامُ  ّیپَکوییپ كاًییت ثیی

ُـ  ُثبفت ّیپَکوپ ّوَهًین. آهیلَ یـثتبی هغنی اًتؾلاد ُـ

ؿكرییِ  -20َ هغلییَل آى رییـا گلؿیییـ ٍ ؿك ؿهییبی   ٍ ثؾیی

 LRP1ناى گیییلی هییی اًییـامُ. ًگْییـاكی ُییـًـگییلاؿ  ًییبًتی

 Aβ1-42هغیینی ٍ ًییغَط   Aβ1-42ًییغَط ، پلاًییوبیی

َ  ّیبی تزیبكی )   پلاًوبیی ثب اًیتابؿُ ام کییت    1ُیلکت کیبماثی

ًیبؽت کِیَك    2ثیَتکهـل )ٍ كٍٍ ایینا  ًبؽت کَِك صیي(

ّبی ایي پیوٍَّ ام   ٍتغلیح ؿاؿُ ثلای تزنیِ. اًزبم ُـ( اهلیکب

 ـ ّبی آهبك تَٓییای ٍ اًیتٌجبعی اًیتابؿُ     كٍٍ ام آهیبك   .گلؿیی

ّب ٍ ام آهبك  ؿاؿُ هقیبكتَٓیای ثلای هغبًجِ هیبًگیي ٍ اًغلاف 

ًلهبل ثیَؿى  . ّن اًتابؿُ ُـ ّب ثب اًتٌجبعی ثلای هثبیٌِ گلٍُ

-کلویَگلٍف   آمهَى ثیب اًیتابؿُ ام آمهیَى    ّبی پیَ تَمیـ ؿاؿُ

ّبی پوٍَّ  ٍتغلیح یبفتِ هٌؾَك تزنیِ ثِ. اًویلًَف اًزبم ُـ

ثیلای ثلكًیی ًتیبیذ ثییي گلٍّیی ام      ، یایفلاٍُ ثل آهبك تَٓی 

 LSDكاِّ ثب آمهیَؿى تقثیجیی    ّبی تغلیح ٍاكیبًي یک آمهَى

افیناك   گییلی ام ًیلم   کلیِ هغبًجبت آهبكی ثیب ثْیلُ  . اًتابؿُ ُـ

SPSS  ٍثیلای   2016 اکٌیح  ام ثلًبهِ. اًزبم گلفت 26ًگبك

 .كًن ًوَؿاك اًتابؿُ گلؿیـ

 ّا تِیاف

كا  ّیب  ًلهبل ثَؿى ؿاؿُ اًویلًَف-آمهَى کَلوَگلٍف یذًتب

ّیپَکوپ ٍ پلاًوب  Aβًغَط ، LRP-1هثبؿیل  یلّبیؿك هتغ

تًَظ آمهیَى لیَیي ؿك   ّب  ّوضٌیي ّوگٌی ٍاكیبًي. ؿًِبى ؿا

ثیلای  ، ثٌیبثلایي . ییـ قلاك گلفتأتغثیق هَكؿ تّبی  توبهی گلٍُ

علفیِ ٍ ؿك ٓیَكت    ّیب ام تغلییح ٍاكییبًي ییک     آمهَى فلضیِ

 .ُـ اًتابؿُ  LSDؿاكی ام آمهَى تقثیجی  هقٌی

 ًِكاِّ ًِبى ؿاؿ کِ ثیي  ًتبیذ آمهَى تغلیح ٍاكیبًي یک 

، ّیپَکوپ Aβ ّبیؿك هتغیل ،ٍ کٌتلل Aβ، +ٍكمAβٍگلٍُ 

                                                 
1. Cusabio 

2. BIOTEK 

 
پزٍتکلتوزیيَّاسی-1ضکل
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Aβ  ٍپلاًوب LRP1    ؿاكی  هغلَل پلاًیوبیی اؽیتلاف هقٌیی

 .(1 )رـٍل ثَؿ

ّیپَکویپ ًِیبى    Aβؿك هتغیل  LSDًتبیذ آمهَى تقثیجی 

 Aβ+ٍكمٍ ٍ تنكیییق Aβّییبی تنكیییق  ؿاؿ کییِ ثیییي گییلٍُ 

(001/0p=) ، تنكیقAβٍ ٍکٌتلل  +ٍكم(001/0p=) ٍ  تنكیق

Aβ ٍ کٌتلل (001/0p=)    ؿك هثبیٌِ ؿٍ گلٍُ ثب ّین اؽیتلاف

ّیبی   پلاًوب ًِبى ؿاؿ کِ ثیي گلٍُ Aβؿك هتغیل . ؿاك ثَؿ هقٌی

تنكیییییق ، Aβ (001/0p=)+ٍكمٍ ٍ تنكیییییق Aβتنكیییییق 

Aβٍ ٍکٌتلل  +ٍكم(001/0p=)     ؿك هثبیٌِ ؿٍ گیلٍُ ثیب ّین

 کٌتیلل  ٍ Aβتنكییق  ّیبی   ؛ اهب ثیي گلٍُؿاك ثَؿ اؽتلاف هقٌی

(202/0p=) ـ هقٌی اؽتلاف  ّوضٌییي ؿك  . ؿاكی هِبّـُ ًگلؿیی

ّیبی   هغلَل پلاًوبیی ًِبى ؿاؿ کِ ثییي گیلٍُ   LRP1هتغیل 

تنكیییییق ، Aβ (001/0p=)+ٍكمٍ ٍ تنكیییییق Aβتنكیییییق 

Aβٍ ٍکٌتیییلل  +ٍكم(001/0p=) ٍ  تنكییییقAβ ٍ کٌتیییلل 

(026/0p=)    ؿاك ثیَؿ   ؿك هثبیٌِ ؿٍ گلٍُ ثب ّین اؽیتلاف هقٌیی

 .(2 )رـٍل

 گیری بحث ٍ ًتیجِ

ثلكًی احل یک تغثیق عبضل ًؾٌتیي هغبلقِ ؿك ؽَّٔ  

هغلییَل  LRP1ؿٍكُ توییلیي تٌییبٍثی ثییب ُییـت هتًَییظ ثییل  

ّبی  ؿك كت ٍ پلاًوبیی پلاًوبیی ٍ ًغَط آهیلَ یـثتبی هغنی

ثیب اًیتلى اکٌییـاتیَ ٍ التْیبة      آلنایول. ثَؿ آلنایولی الثبُـُ

عجیقیی  ثبؿ ثل ایي اًت کِ هتبثَلیٌن  یلًَُـ ٍ افت ٌُبؽتِ هی

Aβ ،  هٌزل ثِ ًغَط ثبیی الیگَهلّبی ًیویAβ    ّویلاُ ثیب

كا  ثلای آلنایویل  یک صلؽِ ثیوبكینا، اًتلى اکٌیـاتیَ ٍ التْبة

کِ هلعلِ آ بمیي ایي تؾلییت فٔیجی    ؿكعبلی. ؿّـ تِکیح هی

ُیَؿ کیِ اییي تغیییلات      هیی  تٔیَك ، ٌَّم هِؾْ ًِـُ اًت

 ـ. ُیَؿ  هیی  ّب قجیح ام تِیؾیْ ثیبلیٌی آ یبم     ؿِّ ؿك ، ؿك ٍاقی

 Aβتَٔیلثلؿاكی كاؿیَلَهی ًِبى ؿاؿُ ُـُ اًت کیِ تزویـ   

 ثیویبكی آلنایویل  ام اٍلیي فلا ن ثبلیٌی  ثیٌت ًبل قجح یب ثیِتل

ثیب   Aβگیناكٍ ُیـُ اًیت کیِ تزویـ      . >18= ُیَؿ  هی ُلٍؿ

، >20= ییت ًٍکبَّ كُـ ًَك. >19= اؽتلال ؿك فولکلؿ ًیٌبپٌی

 .>21= آتلٍفی هغنی ٍ کبَّ فولکلؿ ٌُبؽتی ّولاُ اًت

( 1394ّوٌَ ثب ًتبیذ تغثیق عبضیل یقثیَثی ٍ ّوکیبكاى )   

 یّییب ّیپَکوییپ هییٍَ Aβ1-42ًِییبى ؿاؿًییـ کییِ ًییغَط 

     ِ عیَك   آلنایولی گلٍُ کٌتلل ًٌجت ثیِ گیلٍُ ًیبلن کٌتیلل ثی

 یتولیي آلنایول یّب گلٍُ یّب ثبیتل ثَؿ ٍ ؿك هٍَ یؿاك هقٌی

  ِ عیَك   ثب ؿٍ ُـت پبییي ٍ ثبی ًٌجت ثِ گلٍُ کٌتلل آلنایویل ثی

اؿیكؿ ٍ ّوکییبكاى  يیّوضٌیی. >22= تییل ثییَؿ پییبییي یؿاك هقٌییی

ٍ ( ًِبى ؿاؿ2005) صیلػ ؿٍاك   یكٍ یبكیی اؽت ـىیی ًـ پٌذ هیبُ ؿ

ؿك  Aβ یؽبكد ًیلَل  یّب ؿك پلاک یؿاك یهٌزل ثِ کبَّ هقٌ

ّ   %38) یقِل قـاه ( ٍ %53) پَکویپ ی( ٍ قِیل ٍاقیـ ؿك ًیغظ 

( ًِبى ؿاؿًیـ  2010>. صَ ٍ ّوکبكاى )11( ُـ =%40) پَکوپیّ

كا ؿك  Aβ1-42ًیَاكگلؿاى، ًیغَط    یكٍ ـىیی ّاتِ ؿٍ 16کِ 

ٍ  یٍ->. تینٍ 23کیبَّ ؿاؿ =  یویل یبّیِ آلنا ه 13 یّیب  هٍَ

ّاتِ تویلیي تلؿهییح    10( گناكٍ کلؿًـ کِ 2015) 1ّوکبكاى

 Aβًیغَط  ، APPswe/PS1dE9ّبی تلًٌوًیک  ؿك هٍَ

. >13= ؿّییـ هغلییَل كا ّیپَکوییپ ٍ آهیگییـال کییبَّ هییی   

 يیّاتیِ تویل   6ًِبى ؿاؿ کِ ( 1393هغوـی ٍ ّوکبكاى ) فلاط

                                                 
1. Tzu-Wei et al. 

ّایهَردهغالؼِّایهختلفدرهتغیزتیيگزLSDًٍُتایحآسهَىتؼقیثی-2خذٍل

تایکذیگز ّاهقایسِگزٍُهتغیز

اختلاف

خغایاستاًذاردهیاًگیي

pهقذار

گزٍّیتیي

Aβ  ّیپَکوپa  تشریقAβتشریق  +ٍرسشAβ 198/0 038/0 001/0* 

 *001/0 038/0 276/0 کٌتزل

 *001/0 038/0 474/0 کٌتزل Aβتشریق 

Aβ  پلاسواb  تشریقAβتشریق  +ٍرسشAβ 146/0 041/0 001/0* 

 *001/0 041/0 199/0 کٌتزل

 202/0 041/0 053/0 کٌتزل Aβتشریق 
LRP-1 c  تشریقAβتشریق  +ٍرسشAβ 116/2 514/0 001/0* 

 *001/0 514/0 301/3 کٌتزل

 *026/0 514/0 185/1 کٌتزل Aβتشریق 

a :؛ گزم بافت پیکَهَل بز هیلیb :؛لیتز پلاسوا َهَل بز هیلیپیک c :لیتز پلاسوا هیکزٍگزم بز هیلی 
 05/0دار در سطح  * ٍجَد اختلاف هعٌی

 

ًتایحآسهَىّوزاُتاّایهَردهغالؼِسغَحهتغیزّایٍاتستِدرگزٍُ-1ذٍلخ

راِّتحلیلٍاریاًسیک

هتغیز

گزٍُ

کٌتزل Aβ +ٍرسشp Aβهقذار

Aβ ّیپَکوپa 079/0±716/0 11/0±914/0 071/0±439/0 001/0* 
Aβ پلاسوا b 071/0±691/0 099/0±545/0 09/0±491/0 001/0* 

LRP-1 c 371/1±921/6 763/0±805/4 929/0±62/3 001/0* 
a :؛ گزم بافت پیکَهَل بز هیلیb :؛لیتز پلاسوا پیکَهَل بز هیلی c :لیتز پلاسوا هیکزٍگزم بز هیلی 

 05/0دار در سطح  * ٍجَد اختلاف هعٌی
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 ـیی لَ یهَرت کبَّ ًیغَط آه  صلػ ؿٍاك یكٍ یبكیاؽت ـىیؿٍ

ُیـُ ثیب    کیی تغل یبثتیؿ ییٓغلا یّب قِل هغن ؿك هٍَ یثتب

 1ٍ ّوکیبكاى  یربًکَفٌیک  عیبل،  يیا >. ثب24= َُؿ یآلَکٌبى ه

(2003 ٍ ّیییبی تلًٌیییوًیک  ( گیییناكٍ کلؿًیییـ کیییِ هیییَ

APPswe/PS1dE9  ًٕییبمی  هییبُ  ٌییی 5/6کییِ ؿك هقییل

ثیب افینایَ ؿك    ثبك آهیلَ یـی ثبیتل ّولاُ، هغیغی قلاك گلفتٌـ

 .>25= ؿٌّـ تبم كا ًِبى هی Aβ  ٍAβتزوـ 

َ  ّولاًتب ثیب ًتیبیذ پیوٍَّ عبضیل      پلاًیوب Aβ ؿك ثؾی

ؿك تغثیق ؽَؿ ثِ ثلكًیی تیأحیل    >22=هغوـی ٍ ّوکبكاى  فلاط

ٌیَم ثیل   کَم پبكاؿٍیٍ هٔلف فٔبكُ آل یبكیي اؽتیتول یجکیتل

ٍ  یپلاًیوبی  Aβ1-42 ًیغَط   یبثتیی ؿ ییٓیغلا  یّیب  هیَ

گیلٍُ   یپلاًیوبی  Aβ1-42ناى یی ٍ ًِبى ؿاؿًـ کیِ ه پلؿاؽتِ 

. بفیت یَ یافنا یؿاك یعَك هقٌ ٌتلل ثِکًٌجت ثِ گلٍُ  یٍكمُ

 ـ یهی  ـّبیٍ پپت ّب يیپلٍتئ ،یهغن-یؿك ًـ ؽًَ  قیی ام عل تَاًٌی

( ؿك ّیل ؿٍ  ّیب  لًیـُ یگ بیی  وُیی ٍ یّب اًتثبل )عبهح یّب ٌتنیً

ى ثِ ًوت عَك فقبل ام ؽَ ثِ نیً Aβ يیرْت فجَك کٌٌـ. پلٍتئ

ِ یپ َىیکبًی یگلا ییفلآٍكؿُ ًْیب  لًـُیهغن تًَظ گ ٍ ام  2ِیلفت

 لًییـُیهییلتجظ ثییب گ يیهغیین ثییِ ًییوت ؽییَى تًَییظ پییلٍتئ  

 هٌتثیح  P 4-يیکیَپلٍتئ یگل نیی ( ٍ LRP1ً) 13-یٌیپیَپلٍتئ یل

 ویل، یهجیتلا ثیِ آلنا   ویبكاى یث یهغین  -یاهب ؿك ًـ ؽًَ. َُؿ یه

RAGE هخجییت ٍ  نیتٌؾییLRP1  ٍP-gp یهٌایی نیتٌؾیی 

 ـ یهَضَؿ ه يی. اًَُـ یه ٍ  یهٌزیل ثیِ کیبَّ پبکٌیبم     تَاًی

اًتثیبل آى ثیِ ؿكٍى هغین     َیٍ افنا Aβاًتثبل ثِ ؽبكد ام هغن 

كا ؿك هغن ٍ کبَّ  Aβكًَة  ِتلیث َیافنا زِیَُؿ کِ ؿك ًت

 يیی >. ثیب تَریِ ثیِ ا   26ؽَاّـ ؿاُیت =  یكا ؿك پ پلاًوبآى ؿك 

 يیی ي اًیت ا هوکی  یٍكمُی  تیکِ فقبل كًـ یًبمٍکبك ثِ ًؾل ه

هٌزیل   زِیهقکَى ًوَؿُ کِ ؿك ًت یهغن-یالگَ كا ؿك ًـ ؽًَ

ام هغن ثِ ًوت ؽَى ٍ کبَّ اًتِیبك   Aβ یپبکٌبم َیثِ افنا

 ي،ی>. ثٌیبثلا 13، 9ام ؽیَى ثیِ ًیوت هغین ُیَؿ =      يیپلٍتئ يیا

                                                 
1. Jankowsky et al. 
2. Receptor for –RAGE AdvancedGlycation End-Products  

3. low-density Lipoprotein Receptor related Protein 

4. P-glycoprotein-P-gp 

اعتویبی(   ییپلاًوب Aβ1-42ًغَط  َیگات کِ افنا تَاى یه

ؿك هغین   يیپیلٍتئ  يیا یپبکٌبم َیام کبَّ تزوـ ٍ افنا یًبُ

هِبّـُ ُـُ ؿك هغبلقِ عبضل  زِیًت تَاًـ یه ظیتَض يیثبُـ. ا

  ؿك گیلٍُ  ییپلاًیوب  Aβ1-42ثل ثیبی ثیَؿى ًیغَط     یكا هجٌ

ثیـیي  . ـیی ًوب ِیی + ٍكمٍ تَر Aβ قیی ٍ گلٍُ تنك Aβ قیتنك

  هاَْم کِ اعتوبی( افنایَ رجلاًیی پبکٌیبمی ام هغین ؿك گیلٍُ    

می ًبُی ام ٍكمٍ ام هغن ؿك گیلٍُ  ٍ افنایَ پبکٌب Aβتنكیق 

پلاًیوبیی   Aβ+ ٍكمٍ هَرت ثبی ثَؿى ًیغَط   Aβتنكیق 

یکیی ؿیگیل ام ًیبمٍکبكّبی    . ًٌجت ثِ گلٍُ کٌتلل ُـُ اًیت 

، هغینی ثیِ ؿًجیبل تویلیي ٍكمُیی      Aβثبلثَُ افنایَ ًیغَط  

، هغیینی ٍ ّوضٌیییي-ؿك ًییـ ؽییًَی LRP1افیینایَ ًییغَط 

پبکٌیبمی ٍ آى ام  هغلَل پلاًوبیی اًت کیِ   LRP1افنایَ 

 .>14= کٌـ هغن كا تٌْیح هی

کیبَّ   یثیلا هغبلقبت هؾتلیف ًیبمٍکبكّبی هتایبٍتی كا    

اًیـ.   ًویَؿُ  ِیٌْبؿ یپ یٍكمُ يیثِ ؿًجبل تول یهغن Aβًغَط 

 یبكیییاؽت يیکلؿًییـ کییِ توییل بىییی( ث2005اؿیكؿ ٍ ّوکییبكاى )

كا  Aβٍ آثِبك  ـیلَ یآه ًبمَ یپ يیپلٍتئ ٌنیهوکي اًت هتبثَل

کٌییـ. ًییبمٍکبك  یگییل یبًزیییه Aβ ـیییکییبَّ تَل یًییتبؿك كا

 يیی فجبكت ام ا Aβ طؿك كاثغِ ثب ٍكمٍ ٍ ًغَ یگلیؿ یاعتوبل

ام ٍكمٍ اًت کِ  یپلٍتئبمٍم ًبُ تیهخجت فقبل نیاًت کِ تٌؾ

 ـیلَ یآه ًبمَ یپ يیپلٍتئ یکیتیقغقبت پلٍتئَل تیتؾل تَاًـ یه

>. 9= ـیی ًوب یگل یبًزیؿاكؿ( كا ه یًثَ هْو Aβ ـی)کِ ؿك تَل

اعتویبی(   ،یٍكمُ تی( ًِبى ؿاؿًـ کِ فقبل2010صَ ٍ ّوکبكاى )

 َیافینا  بیی  ـیی لَ یآه ًیبم َ یپ يیپلٍتئ ٌـیفلآ نیتٌؾ قیام عل

هغن كا  Aβ یّب پلاک لیهثبؿ تَاًـ یه Aβ یًبم ٍ پبک تیتؾل

ثیبلثَُ کیبَّ    یام ًیبمٍکبكّب  گیل یؿ یکی ی>. 23کبَّ ؿّـ =

ًیغَط   َیافینا  ،یٍكمُی  يیثِ ؿًجیبل تویل   یهغن Aβًغَط 

LRP1 ًََیافیینا ي،یٍ ّوضٌیی یهغیین-یؿك ًییـ ؽیی LRP1 

ْ   یکیِ پبکٌیبم   ًتا ییهغلَل پلاًوب  حیٍ آى ام هغین كا تٌی

ًَ  LRP1>. ؿك هغبلقِ عبضل، ًغَط 14= کٌـ یه -یؿك ًـ ؽی

هغلیَل پلاًیوبیی    LRP1اهب افنایَ ، گیلی ًِـ هغنی اًـامُ

 .ثِ ؿًجبل تولیي ٍكمُی ًِبى ؿاؿُ ُـ
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هغلییَل  LRP1قییِ عبضییل ًِییبى ؿاؿ کییِ ًییغَط   هغبل

ایي افنایَ . افنایَ یبفت Aβ1-42پلاًوبیی ؿك گلٍُ تنكیق 

 Aβ اعتوبی( هلثَط ثِ افنایَ رجلاًی ثیلای پبکٌیبمی ثیِیتل   

ِ  Aβگیلٍُ تنكییق   ، ام ًَی ؿیگل. ثَؿُ اًت عیَك   + ٍكمٍ ثی

هغلَل پلاًوبیی كا افنایَ ؿاؿًـ  LRP1قبثح تَرْی ًغَط 

. اًیت  ثِ ؿلیح آحبك ًَؿهٌـ ٍكمٍ ثیل اییي فیبکتَك    کِ اعتوبی(

هغلیَل ؿك   LRP1عیبکی ام آى اًیت کیِ ًیغَط      ّب گناكٍ

 ؿك هثبیٌِ ثب افیلاؿ ًیبلن کوتیل اًیت     آلنایولثیوبكاى هجتلا ثِ 

ؿك ؽییَى  هغلییَل پلاًییوبیی LRP1افیینایَ ًییغَط . >27=

اعتوبی( ثِ ؿلیح افنایَ رجلاًی اییي فیبکتَك    آلنایولیعیَاًبت 

 LRP1افیینایَ ًییغَط  . >14= اًییت Aβلای پبکٌییبمی ثیی

تَاًـ ًبُی ام یک هکبًیٌین ثیبمؽَكؿ ثبُیـ کیِ هٌزیل ثیِ        هی

 Aβهٌؾَك ام ثیي ثیلؿى   ثقـ ام ٍكمٍ ثِ LRP1افنایَ ًغظ 

ّوٌَ ثب ًتبیذ پوٍَّ عبضل لییي ٍ ّوکیبكاى   . َُؿ هی ام هغن

كا ؿك  LRP1( ًِبى ؿاؿًـ کِ ٍكمٍ كٍی تلؿهیح ثیبى 2015)

ّوضٌییي ؿك پوٍِّیی ؿیگیل    . >13= ؿّـ َکوپ افنایَ هیّیپ

ّبی  پلاًوب ؿك كت LRP1( ًین افنایَ 2016) هَك ٍ ّوکبكاى

 Aβؿّیـ کیِ رلییبى     آلنایولی كا گناكٍ کلؿًـ ٍ ًِیبى هیی  

ثیِ   Aβّولاُ ثب افنایَ تؾلیت پلٍتئَلیتییک   LRP1تًَظ 

هغن ثیِ   Aβثِ ؿًجبل عوح . کٌـ ام هغن کوک هی Aβتلؽیْ 

هتٔح ثِ  Aβ، (CNS هِتق ام Aβ)تثلیجب( ًیوی ام کح ؽَى 

LRP1   ِ ّیب ثیلای    ؿك ؽَى آماؿ ٍ ثِ ًوت کجـ ٍ اعتویبی( کلیی

 .>28= كٍؿ عقف ًْبیی هی

عَكکلی ًتبیذ تغثیق عبضل ًِبى ؿاؿ کِ الثیبی ثیویبكی    ثِ

. ُیَؿ  ؿك هغن ٍ پلاًیوب هیی   Aβآلنایول هَرت افنایَ ًغَط 

ًوبیی ًین افنایَ رجلاًی هغلَل پلا LRP1ًغَط ، ّوضٌیي

تولیي ٍكمُیی تیـاٍهی ثیب ُیـت هتًَیظ      ، عبل ثبایي. یبثـ هی

هغلییَل پلاًییوبیی ٍ  LRP1تَاًییـ ثییب افیینایَ ًییغَط  هییی

ٍ  حیهٌزل ثِ تقـ پَکوپ،یّؿك  Aβًبمی هغیغی ًغَط  پبک

ّ یآمهب یّب ؿك كت ولیآلنا یوبكیکٌتلل فَاهح هؤحل ؿك ث  یِیگب

 یكاّجیلؿ ًیبؿُ ثیلا    کیی ل پیوٍَّ عبضی   ذیؿاُتِ ثبُـ. ًتیب 

ؿك هغن كا  ولیآلنا یوبكیث یهثبٍهت ؿك هثبثح تًَقِ ًَكٍپبتَلَه

 .ـیًوب تیتثَ

 یقدرداً ٍ تطکر

پییییییوٍَّ عبضییییییل ثییییییب ٌُبًییییییِ اؽییییییلا   

IR.IAU.PS.REC.1399.170  ٍ ؿك ؿاًِییکـُ ؿاكًٍییبمی

فلَم ؿاكٍیی ؿاًِگبُ فلَم پنُکی آماؿ اًلاهی هَٔة ٍ هَكؿ 

 .ییـ قلاك گلفتأت

 رض در هٌافغتؼا

هثبلِ  يیؿك هٌبفـ اًتِبك ا یتقبكض گًَِ شیّ ٌٌـگبىیًَ يیث

 ٍرَؿ ًـاكؿ.

 

References

1. Barnes DE, Yaffe K. The projected effect of risk factor reduction on Alzheimer's disease prevalence. The 

lancet neurology. 2011; 10(9):819-828. doi:10.1016/S1474-4422(11)70072-2  

2. Villeda SA, Luo J, Mosher KI, Zou B, Britschgi M, Bieri G, et al. The ageing systemic milieu negatively 

regulates neurogenesis and cognitive function. Nature. 2011; 477(7362):90-94. doi:10.1038/nature10357  

3. Kawas CH, Brookmeyer R. Aging and the public health effects of dementia. The New England Journal of 

Medicine. 2001; 344(15):1160-1161. doi:10.1056/NEJM200104123441509.  

4. Mangialasche F, Solomon A, Winblad B, Mecocci P, Kivipelto M. Alzheimer's disease: clinical trials and drug 

development. The lancet neurology. 2010; 9(7):702-716. doi:10.1016/s1474-4422(10)70119-8 

5. Ahlskog JE, Geda YE, Graff-Radford NR, Petersen RC. Physical exercise as a preventive or disease-modifying 

treatment of dementia and brain aging. Mayo Clinic proceedings. 2011; 86(9):876-884. 

doi:10.4065/mcp.2011.0252  

6. Nath S, Agholme L, Kurudenkandy FR, Granseth B, Marcusson J, Hallbeck M. Spreading of 

neurodegenerative pathology via neuron-to-neuron transmission of β-amyloid. The Journal of neuroscience. 

2012; 32(26):8767-8777. doi:10.1523/JNEUROSCI.0615-12.2012 



 ي َمکاران افضل هیسر یمصطف یمزیآلشا یَا در رت ذبتایلًئیي آم LRP1 بز هیتمز زیتأث

 28 

7. Agholme L, Hallbeck M, Benedikz E, Marcusson J, Kågedal K. Amyloid-β secretion, generation, and 

lysosomal sequestration in response to proteasome inhibition: involvement of autophagy. Journal of 

Alzheimer's disease. 2012; 31(2):343-358. doi:10.3233/JAD-2012-120001 

8. Bates KA, Verdile G, Li QX, Ames D, Hudson P, Masters CL, et al. Clearance mechanisms of Alzheimer's 

amyloid-beta peptide: implications for therapeutic design and diagnostic tests. Molecular psychiatry. 2009; 

14(5):469-486. doi:10.1038/mp.2008.96 

9. Adlard PA, James SA, Bush AI, Masters CL. beta-Amyloid as a molecular therapeutic target in Alzheimer's 

disease. Drugs of today. 2009; 45(4):293-304. doi:10.1358/dot.2009.45.4.1353853 

10. Erickson KI, Voss MW, Prakash RS, Basak C, Szabo A, Chaddock L, et al. Exercise training increases size of 

hippocampus and improves memory. Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of 

America. 2011; 108(7):3017-3022. doi:10.1073/pnas.1015950108 

11. Adlard PA, Perreau VM, Pop V, Cotman CW. Voluntary exercise decreases amyloid load in a transgenic 

model of Alzheimer's disease. The journal of neuroscience. 2005; 25(17):4217-4221. 

doi:10.1523/JNEUROSCI.0496-05.2005 

12. Arendash GW, Garcia MF, Costa DA, Cracchiolo JR, Wefes IM, Potter H. Environmental enrichment 

improves cognition in aged Alzheimer's transgenic mice despite stable beta-amyloid deposition. NeuroReport. 

2004; 15(11):1751-1754. doi:10.1097/01.wnr.0000137183.68847.4e 

13. Lin TW, Shih YH, Chen SJ, Lien CH, Chang CY, Huang TY, et al. Running exercise delays 

neurodegeneration in amygdala and hippocampus of Alzheimer's disease (APP/PS1) transgenic mice. 

Neurobiology of learning and memory. 2015; 118:189-197. doi:10.1016/j.nlm.2014.12.005 

14. Herring A, Yasin H, Ambrée O, Sachser N, Paulus W, Keyvani K. Environmental enrichment counteracts 

Alzheimer's neurovascular dysfunction in TgCRND8 mice. Brain pathology. 2008; 18(1):32-39. 

doi:10.1111/j.1750-3639.2007.00094.x 

15. Prakash A, Medhi B, Chopra K. Granulocyte colony stimulating factor (GCSF) improves memory and 

neurobehavior in an amyloid-β induced experimental model of Alzheimer's disease. Pharmacology, 

biochemistry, and behavior. 2013; 110:46-57. doi:10.1016/j.pbb.2013.05.015 

16. Zagaar M, Alhaider I, Dao A, Levine A, Alkarawi A, Alzubaidy M, et al. The beneficial effects of regular 

exercise on cognition in REM sleep deprivation: behavioral, electrophysiological and molecular evidence. 

Neurobiology of disease. 2012; 45(3):1153-1162. doi:10.1016/j.nbd.2011.12.039 

17. Dao AT, Zagaar MA, Alkadhi KA. Moderate Treadmill Exercise Protects Synaptic Plasticity of the Dentate 

Gyrus and Related Signaling Cascade in a Rat Model of Alzheimer's Disease. Molecular neurobiology. 

2015;52(3):1067-1076. doi:10.1007/s12035-014-8916-1 

18. Villemagne VL, Rowe CC. Long night's journey into the day: amyloid-β imaging in Alzheimer's disease. 

Journal of Alzheimer's disease : JAD. 2013;33 Suppl 1:S349-359. doi:10.3233/jad-2012-129034 

19. Haass C, Selkoe DJ. Soluble protein oligomers in neurodegeneration: lessons from the Alzheimer's amyloid 

beta-peptide. Nature reviews. Molecular cell biology. 2007;8(2):101-112. doi:10.1038/nrm2101 

20. Manczak M, Mao P, Calkins MJ, Cornea A, Reddy AP, Murphy MP, et al. Mitochondria-targeted antioxidants 

protect against amyloid-beta toxicity in Alzheimer's disease neurons. Journal of Alzheimer's disease : JAD. 

2010;20 Suppl 2(Suppl 2):S609-631. doi:10.3233/jad-2010-100564 

21. Cash DM, Ridgway GR, Liang Y, Ryan NS, Kinnunen KM, Yeatman T, et al. The pattern of atrophy in 

familial Alzheimer disease: volumetric MRI results from the DIAN study. Neurology. 2013;81(16):1425-1433. 

doi:10.1212/WNL.0b013e3182a841c6 

22. Yaghoubi A, Saghebjoo M, Fallah Mohammadi Z, Hedayati M, Hajizadeh Moghaddam A. Effects of 

continuous training intensity on amyloid beta1-42(aβ1-42) levels in hippocampus of homocysteine-induced 

alzheimer's model rats. Journal of Arak University of Medical Sciences. 2016;18(11):83-93.  

23. Cho JY, Um HS, Kang EB, Cho IH, Kim CH, Cho JS, et al. The combination of exercise training and alpha-

lipoic acid treatment has therapeutic effects on the pathogenic phenotypes of Alzheimer's disease in 

NSE/APPsw-transgenic mice. International journal of molecular medicine. 2010;25(3):337-346. 

doi:10.3892/ijmm_00000350 

24. Falah mohammadi Z, Ebrahimzadeh M. The effect of allium paradoxum extract combined with voluntary 

wheel running on brain amyloid beta (aβ1-42) levels in diabetic male rats. Journal of Sport Biosciences. 

2013;1(16):21-34. [Persian]. doi:10.22059/jsb.2013.30455 

25. Jankowsky JL, Xu G, Fromholt D, Gonzales V, Borchelt DR. Environmental enrichment exacerbates amyloid 

plaque formation in a transgenic mouse model of Alzheimer disease. Journal of neuropathology and 

experimental neurology. 2003;62(12):1220-1227. doi:10.1093/jnen/62.12.1220 

26. Jolivalt CG, Hurford R, Lee CA, Dumaop W, Rockenstein E, Masliah E. Type 1 diabetes exaggerates features 

of Alzheimer's disease in APP transgenic mice. Experimental neurology. 2010;223(2):422-431. 

doi:10.1016/j.expneurol.2009.11.005 

27. Sagare A, Deane R, Bell RD, Johnson B, Hamm K, Pendu R, et al. Clearance of amyloid-beta by circulating 

lipoprotein receptors. Nature medicine. 2007;13(9):1029-1031. doi:10.1038/nm1635 

28. Moore KM, Girens RE, Larson SK, Jones MR, Restivo JL, Holtzman DM, et al. A spectrum of exercise 

training reduces soluble Aβ in a dose-dependent manner in a mouse model of Alzheimer's disease. 

Neurobiology of disease. 2016;85:218-224. doi:10.1016/j.nbd.2015.11.004 



Ebnesina - IRIAF Health Administration / Vol. 22, No. 4, Serial 73 Winter 2021 

III 

The effect of a moderate-intensity interval 

training on the plasma levels of LDL 

receptor-related protein-1 (LRP1) and 

cerebral and plasma levels of amyloid beta 

in induced Alzheimer's rats 

Mostafa Zarin Afzal1, Yaser Kazemzadeh2, Saeed Sedaghati 2,  
Sanaz Mirzayan3, Abdolali Banaeifar4 

Abstract 

Background: Deposition of amyloid beta (Aβ) in the brain triggers 

Alzheimer's disease. The aim of the present study was to 

investigate the effect of moderate-intensity interval training the 

plasma levels of LDL receptor-related protein-1 (LRP1) and cerebral 

and plasma levels of amyloid beta in induced Alzheimer's rats. 

Materials and methods: For this purpose, 30 eight-week-old Wistar rats with 

an average weight of 191±10 g were randomly divided into three 

equal groups: Aβ+exercise, Aβ, and the control group. The rats of 

the first and second groups became Alzheimer's by injecting Aβ1-42 

into the intraventricular space. After three days of recovery, the 

Aβ+exercise group experienced moderate-intensity intermittent 

aerobic exercise for four weeks. The other groups continued their 

normal lives.

Results: The results of one-way analysis of variance showed that there 

was a significant difference between the average levels of 

hippocampal Aβ, plasma Aβ, and plasma LRP1 in different groups 

(p=0.001). Also, the results of LSD post hoc test showed the 

greatest difference between the mean of Aβ+exercise group and Aβ 

group in the above variables. 

Conclusion: In summary, the results of the present study indicated that 

the moderate-intensity interval training can increase the plasma 

levels of LRP1 and environmental clearance of Aβ levels in the 

hippocampus, resulting in the modulation and control of factors 

affecting Alzheimer's disease in laboratory rats. 

Keywords: Aerobic Exercise, Alzheimer's Disease, beta 

Amyloid, LRP1 protein/human
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