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Extended Abstract 

Background and Purpose 
Alzheimer’s disease (AD) is a progressive neurodegenerative disorder characterized by severe 

cognitive decline and neuronal loss, primarily driven by the accumulation of amyloid-beta (Aβ) 

plaques and neurofibrillary tau tangles. These pathological hallmarks disrupt synaptic plasticity 

and memory formation, posing significant challenges for current therapeutic approaches. Recent 

evidence highlights the critical role of epigenetic regulators, particularly long non-coding RNAs 

(lncRNAs) such as TUG1 and MEG3, in AD pathogenesis. TUG1 is known to mitigate neuronal 

apoptosis by modulating specific molecular cascades, whereas MEG3 is essential for maintaining 

neuronal survival and cognitive integrity. Consequently, targeting these lncRNAs offers a 

promising avenue for neuroprotection. Non-pharmacological interventions, including aerobic 

interval training (AIT) and Ginkgo biloba (GB) supplementation, have gained attention for their 

multi-modal benefits. AIT enhances cerebral function by upregulating neurotrophic factors and 

attenuating oxidative stress, while GB exerts antioxidant and anti-inflammatory effects that 

counteract Aβ toxicity. However, the synergistic potential of combining these strategies to 

modulate hippocampal lncRNA expression remains underexplored. This study investigates the 
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combined effects of AIT and GB on TUG1 and MEG3 expression in the hippocampus of a rat 

model of AD, aiming to elucidate their capacity to alleviate cognitive decline and provide a novel 

epigenetic perspective for AD management. 

Materials and Methods  
Forty-nine male Wistar rats, aged 8–10 weeks and weighing 250 ± 20 g, were housed in a 

controlled environment with a standard 12-hour light-dark cycle and free access to food and water. 

From an initial cohort of 56 animals, six were lost during the Alzheimer’s disease (AD) induction 

phase, and one was excluded due to sample preparation issues, resulting in a final sample size 

distributed across seven groups: Healthy Control (HC, n=7), Alzheimer’s Control (AC, n=8), 

Ginkgo Biloba (AD+GB, n=8), Ginkgo Biloba + Aerobic Interval Training (AD+GB+AIT, n=8), 

Aerobic Interval Training (AD+AIT, n=8), Sham (n=5), and Placebo (n=5). AD was induced via 

bilateral intracerebroventricular injection of Aβ1-42 (5µg/µL, 2 µL/site) using a stereotaxic 

apparatus. Following a 4-week post-injection period to confirm pathology, interventions 

commenced. The AD+AIT and AD+GB+AIT groups underwent an 8-week progressive treadmill 

aerobic interval training program, 5 days per week, at intensities ranging from 40% to 55% of 

VO₂max. Concurrently, the AD+GB and AD+GB+AIT groups received Ginkgo biloba extract 

(100 mg/kg/day) via oral gavage. Cognitive performance was evaluated using the shuttle box 

passive avoidance test to assess memory retention. Upon completion, hippocampal tissues were 

extracted, and the expression levels of lncRNAs TUG1 and MEG3 were quantified using 

quantitative real-time PCR (qPCR), normalized to β-actin as a housekeeping gene. Data were 

analyzed using one-way ANOVA followed by LSD post-hoc tests, with statistical significance 

set at P ≤ 0.05. 

Results  
Evaluation of cognitive performance via the shuttle box passive avoidance test demonstrated that 

the Healthy Control (HC) group achieved the highest step-through latency (STLA), reflecting 

superior memory retention relative to all other groups (P ≤ 0.05). In contrast, the Placebo group 

exhibited significantly reduced latency compared to the Ginkgo Biloba (AD+GB), Alzheimer’s 

Control (AC), and Sham groups (P ≤ 0.05), indicating negligible cognitive effects from the 

placebo procedure. Regarding hippocampal gene expression, no statistically significant 

differences were observed in TUG1 levels across the study cohorts (P > 0.05). Although the AC 

group presented a slight, non-significant increase in TUG1 expression (1.36 ± 0.76) compared to 

HC (1.27 ± 0.98), AD+AIT (1.08 ± 0.75), AD+GB+AIT (1.22 ± 0.82), AD+GB (1.06 ± 1.00), 

Sham (1.13 ± 0.54), and Placebo (1.22 ± 0.71), these variations were not meaningful. On the other 

hand, MEG3 expression was significantly amplified in the AD+GB+AIT group (2.19 ± 1.98) 

when compared to the AC (0.93 ± 0.12, P<0.0001), HC (P = 0.002), AD+AIT (0.83 ± 0.47, 

P<0.0001), Sham (1.00 ± 0.08, P<0.0001), and Placebo (0.95 ± 0.17, P = 0.001) groups. While 

the AD+GB group showed elevated MEG3 levels (1.69 ± 0.27) versus the AC group, statistical 

significance was not reached (P > 0.05). Collectively, these data imply that the combined regimen 

of aerobic interval training and Ginkgo biloba selectively upregulates MEG3, suggesting a 

neuroprotective role, whereas TUG1 expression remains unaffected by these treatments. 

Conclusion 
In conclusion, this study demonstrates that the synergistic application of aerobic interval training 

and Ginkgo biloba supplementation exerts selective regulatory effects on hippocampal lncRNAs 

in a rat model of Alzheimer’s disease. While the interventions did not alter TUG1 expression, 
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they significantly upregulated MEG3 levels in the combined group, surpassing even healthy 

control levels. This distinct upregulation suggests a robust neuroprotective mechanism, likely 

mediated by enhanced neurotrophic support, reduced oxidative stress, and the activation of 

survival pathways such as PI3K/Akt. These findings underscore the therapeutic potential of non-

pharmacological strategies in modulating epigenetic markers to counteract neuronal apoptosis 

and cognitive decline. Consequently, MEG3 represents a promising target for AD management, 

whereas the role of TUG1 requires further investigation with extended intervention periods to 

fully elucidate its responsiveness and molecular interactions in AD pathology 

Keywords: Aerobic Interval Training, Ginkgo Biloba, TUG1, MEG3, Alzheimer’s Disease. 

Article  Message 
This investigation highlights that the concurrent use of aerobic interval training and Ginkgo biloba 

supplementation induces selective neuroprotective outcomes by markedly enhancing 

hippocampal MEG3 expression, without modulating TUG1. The results indicate that integrating 

non-pharmacological approaches can effectively regulate epigenetic mechanisms to mitigate 

neuronal apoptosis and oxidative stress associated with Alzheimer's disease. Therefore, directing 

therapeutic strategies toward lncRNA MEG3 via combined lifestyle modifications presents a 

viable and cost-effective method for managing AD pathology, underscoring the significant role 

of physical activity and phytochemicals in promoting neuroprotection and cognitive resilience.  
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 یتجرب مریمبتلا به آلزا  ستارینر و یها موش  پوکامپی در بافت ه MEG3و  TUG1بلند 
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های نر ویستار  در بافت هیپوکامپ موش  MEG3و    TUG1های غیرکدکننده بلند  RNAتناوبی هوازی و مصرف مکمل جینکوبیلوبا بر بیان  

 . 50-33 :(70)18 ی،ورزش  ی ولوژی زی. فمبتلا به آلزایمر تجربی

 چکیده
 یهاژن  انی( بر بGB)   لوباینکوب ی( همراه با مکمل جAIT)   یهواز   یتناوب  نیهفته تمر  هشت  ریتأث با هدف بررسی  پژوهش    نیاهدف:  

TUG1  وMEG3 انجام شد ییالقا مر یمبتلا به آلزا ستارینر و یهاموش پوکامپیدر ه. 

ها:  تعداد  49  موش نر ویستار  )20  ± 250  گرم(  به  صورت  تصادفی  به هفت گروه  کنترل سالم )n=7  ،HC(، کنترل آلزایمر  مواد و روش

تمر ین  تناوبی  هوازی   ،)n=8  ،AD+GB+AIT(  جینکوبیلوبا+تمرین  تناوبی  هوازی ،)n=8  ،AD+GB(  جینکوبیلوبا ،)n=8  ،AC(

)n=8 ،AD+AIT(، دارونما )n=5( و شم )n=5( تقسیم شدند. آلزایمر با تزریق 4 میکرولیتر بتاآمیلوئید به بطنهای مغز القا شد و  

بعد از گذشت  چهار  هفته از القا، بیمار ی  با آزمون شاتلباکس تأیید   شد.  گروههای  تمرینی  پنج  روز در هفته تمرین  کردند و گروههای  

جینکوبیلوبا  روزانه  100  میلیگرم  بر کیلوگرم   مکمل دریافت  کردند. بیان   ژنهای  ه یپوکامپ  با روش  qRT-PCR  کمیسازی   شد  و 

 .)P≤0/05( صورت گرفت LSD تحلیل دادهها با تحلیل واریانس یکطرفه و آزمون تعقیبی 

گروه یافته  بیان  ژن  MEG3  در   .)P>0/05(  نداد معنا داری  را  نشان  تفاوت  بین  گروههای  مطالعه  ها:  بیان  ژن  TUG1  در 

AD+GB+AIT  به  طور معناداری  بالاتر از گروههای  )P>0/0001(   ،HC  )P=0/002(    ،AC  )P>0/0001(  AD+AIT، شم  )P>0/0001(  و  

 دارونما )P=0/001( بود.

نورون ی نتیجه آپوپتوز  از   ،MEG3  بیان بردن  بالا  جینکوبیلوبا  با  تمرین  تناوبی  هوازی  و  همزمان  نظر میرسد ،   اعمال  گیری:  به 

 جلوگ یری میکند؛ اگرچه این مداخله تغییری در بیان TUG1 ایجاد نکرد. 

 . مریآلزا یماری، ب TUG1 ،MEG3 لوبا، یبنکویج ، یهواز یتناوب نیتمر :واژگان کلیدی
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 مقدمه 

 ستم یدر س  یشناخت  یهاها و نقصنورون  بیاست که با تخر  ایشروندهیپ   یبیتخریاختلال عصب(   AD)  مریآلزا  یماریب

بتا  -د یلوئیآم  یهاپلاک  لیشامل تشک  یماریب  نیا  یاصل   کیپاتولوژ  ی هایژگی(. و1،  2)   شودیمشخص م   یمرکز  یعصب

(Aβو کلافه  )ها  نورون  یکپارچگی و    ی ناپسیاست که عملکرد س  شدهلهیفسفرشیب  یتائو  نیاز پروتئ  ی لاریبرینوروف  یها

و سبک    (هان ینوروتوکس  ری)نظ  یطی(، عوامل محE  نی پوپروتئیآپول  4ε)مانند آلل    یکی(. عوامل ژنت1،  2)  کنندیرا مختل م

به    ازین  گانه،عوامل چند  نی(. ا1،  2نقش دارند )  مری آلزا  شرفتینامناسب( در شروع و پ   هیو تغذ  یتحرک)مانند کم  یزندگ

 (.  2) کندیم یضرور دهند،یرا هدف قرار م یمتعدد کیپاتولوژ یرهایجامع را که مس یدرمان یکردهایرو
RNAرکدکنندهیبلند غ   یها  (lncRNA)نقش    د،ینوکلئوت 200از    شیبا طول ب نیپروتئ  رکدکنندهیغ   یهاها، رونوشتتت

 ی مرکز  یعصتب ستتمیها که در ستمولکول نی(. ا3ژن دارند ) انیب  یستیرونوو پس یستیرونو  ،یکیژنتیاپ  میدر تنظ  یدیکل

 مر، یآلزا یماری(. در ب3) اندلیدخ یشتتناخت  یندهایاو فر  یناپستتیستت  یریپذها، شتتکلدارند، در رشتتد نورون  ییبالا انیب

 ق یهتا از طرlncRNA(.  3منجر شتتتود )  یهتا و نقص شتتتنتاختبته آپوپتوز نورون  توانتدیهتا مlncRNA  میاختلال در تنظ

 (.4نقش دارند ) مریدر پاتوژنز آلزا ینیپروتئ  یهاداربست ای( ceRNAزا )درون  یرقابت  یهاRNAعنوان عملکرد به

با    ژهیطور و   ( ، بهMEG3)  3یمادر  شده انی(  و ژن بTUG1)  1نیبا تائور  شدهمیژن تنظ  یعن ی  خاص   lncRNA  دو

 ن یپروتئ  می( و تنظmiR-15aها )مانند  RNAکرویبا مهار م  ceRNA  کیعنوان  به  TUG1(.  4)  اندمرتبط   مریآلزا  یماریب

  یعصب  تیو سم  دهدمیرا کاهش    پوکامپ یه  یهانورون  توز، آپوپ Rho (ROCK1)وابسته به    لیکو-لیکو  یحاو  1  نازیک

افزا(. در4،  5)  بخشدیبهبود م  مریآلزا  یهارا در مدل    بخشد،یرا بهبود م  یاختلال شناخت  MEG3  میتنظ  شیمقابل، 

را    هات ی، فعال شدن آستروس PI3K/Akt  نگیگنالیس  ریکردن مس  رفعالیغ   قیو از طر  دهدیرا کاهش م   یعصب  بیآس

به اهداف درمان  MEG3و    TUG1  ها، یژگیو  ن ی(. ا۶)  کندیمهار م  مریدر آلزا  پوکامپیه  ی هادر بافت بالقوه در    ی را 

  شیافزا  مریآن در آلزا  انیاند که ب، مطالعات نشان دادهTUG1  ی (. با وجود نقش محافظت3کرده است )  لیتبد  مریآلزا

(.  7همراه است ) پوکامپیه یهاکاهش آپوپتوز نورون  و  ییبا بهبود حافظه فضا miR-15a قیو کاهش آن از طر ابد ییم

زوال عقل مهار کرده    یهارا در مدل  ی، آپوپتوز عصبTUG1و کاهش    BDNF  انیب  شیبا افزا  یورزش هواز  نیهمچن

  باره (. در9)  باشد  ییایتوکندریم  یرهایو مس  تیژن به ورزش ممکن است وابسته به جنس  نیهرچند پاسخ ا  ؛(8است )

MEG3  ،القا  ی حاک   د یاند، اما شواهد جد آن را گزارش کرده  یمطالعات نقش محافظت  ی برخ آن در    ی از آن است که 

 ن یتریعنوان قوژن به  ن یو ا  شودیممنجر    یبه نکروپتوز و مرگ سلول  β  د یلوئیآم  یهامعرض پلاکدر  ی انسان  یهانورون 

مانند    یی هاو مصرف مکمل  ی ورزش استقامت  گر، ید  ی(. از سو10)  شودیشناخته م  مریآلزا  یشناسبیدر آس  شدهمیژن تنظ

ر بهبود  ب  ییافزامغز، اثرات هم-در محور روده  MEG3  انیب  شیجمله افزااز  هاlncRNAشبکه    لیبا تعد  دتوانیم  نیلوس

دو فاکتور   نیا  رب  لوبایبنکویاثر مکمل ج  یبه بررس  یامطالعه در  تاکنون    نکهی(. با توجه به ا11د )داشته باش  یعملکرد عصب

  ی راهبردها  تواندیم   MEG3و    TUG1ها بر  ورزش و مکمل  یمولکول  یهاسمیمکان  ترقیاست، درک دقنشده  پرداخته  

   . کندآشکار  مریآلزا یرا برا یدیجد ی درمان

بهبود   یدارودرمان   ی اند، اما هدف اصلکرده  یگذارهیسرما  مریدرمان آلزا  یبرا  یی دارو  قاتیاز مؤسسات در تحق  یاریبس

به طور مؤثر   تواندیاما نم   ،کند  جادیا  نیتسک  تواندیفقط م   ییاست. درمان دارو  ماریب  ی روان  تیو وضع  یعملکرد شناخت

(   NPTs)  ییردارویغ  یهادرمان  ن یبنابرا  ؛ (12همراه باشد ) ی انبرا کنترل کند و ممکن است با عوارض ج  ی ماریوخامت ب

  ،یشامل مداخلات سبک زندگ  NPTs  یبرا  یاصل  یها اند. درمانرا به خود جلب کرده  یاتوجه گسترده   مریدر درمان آلزا

متناوب    یهادوره  شاملکه    یهواز  یتناوب  ناتی(. تمر13است )  یچندوجه  یبیورزش و مداخلات ترک  ،ییاصلاحات غذا
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بررسی اثرات تمرین تناوبی هوازی و مصرف مکمل جینکوبیلوبا بر بیان 

RNA  بلند غیرکدکننده  هیپوکامپ   MEG3و    TUG1های  بافت  در 

  ن یاثرات تمر  ی بررسهای نر ویستار مبتلا به آلزایمر تجربیموش

ج  یهواز  ی تناوب مکمل  مصرف  ب  لوباینکوبیو    ان ی بر 

RNAبلند    رکدکنندهیغ  یهاTUG1    وMEG3    در

ه و  یهاموش  پوکامپیبافت  آلزا  ستارینر  به    مریمبتلا 

 یتجرب
 

زیادبا شدت  تیفعال طر  کمو    های  از  نوروتروف  شیافزا  قیاست،  )  کیفاکتور  مغز  از  استرس (BDNFمشتق  کاهش   ،

  ف ی خف  یرا در افراد مسن با اختلال شناخت  یعملکرد  تیو ظرف  یعملکرد شناخت  ،یخون مغز  انیو بهبود جر  ویداتیاکس

  یدانیاکسیبا خواص آنت  ی اهی گ  یهاو مکمل  یی مداخلات غذا  سویتوجه محققان به   گر،ید  یاز سو(.  14)  بخشدیبهبود م

 ن یتراز پرمصرف یک یعنوان به  لوبایبنکویعصاره استانداردشده برگ درخت ج ان،یم نیاست. در ا  افتهیسوق  یو ضدالتهاب

جا  ی اه یگ  یهامکمل جهان،  تحق  یاژهیو  گاه ی در  اعصاب    قاتیدر  بس  یافتهعلوم  برخلاف  مکمل  یار یاست.    یهااز 

از فلاونوئبه منحصر  ی بیترک  یحاو  لوبایبنکویج  ، یعموم  یِدیفلاونوئ متعادل  و کامفرول( و    نی)مانند کورست   دها یفرد و 

فعال،    باتیترک  نی دارند. ا  گریکدیبا    ی( خاصینرژ ی)س   ییافزا( است که همدی لوبالایو ب  دهاینکگولای)مانند ج  دهایترپنوئ

 یناش  ویداتیجمله کاهش استرس اکساز  کنند؛ یچندگانه اعمال م  یهاسمیمکان  قیرا از طر  یقدرتمند  وینوروپروتکت  تاثرا

 (.15)  یعصب  سمیو متابول  یخون مغز  انیبهبود جرنیز  و    بتا در مغز- دیلوئیآم  یسم  دیآزاد، مهار تجمع پپت  یهاکالیاز راد

  نات یتمر  یبیاثرات ترک  یبررس  مر،یآلزا  یآن از پاتولوژ  ریو حافظه و تأث  یریادگیدر    پوکامپیه  یتوجه به نقش محور  با

ج  یهواز  ی تناوب ب   لوباینکوبیو  ه  MEG3و    TUG1  یهاlncRNA  انیبر  موش  پوکامپیدر    تواندیم  مریآلزا  یمدل 

  نیا  ییافزاهم  ریتأث  ی ابیبا هدف ارزحاضر    طالعهم  ؛ بر این اساس،ارائه دهد  یماریب  نی در درمان ا  یدیجد  یهادگاهید

  بیها در کاهش تخرآن  یدرمان   لیپتانس  نییتب  درصدد  ، یو عملکرد شناخت  پوکامپیه   یمولکول  یرهایمداخلات بر مس

 .بود مارانیب ی زندگ تیفیو بهبود ک یعصب

 روش پژوهش
شفاف    هایقفس  درهفته،    دهتا    هشتو سن    گرم  250±20با وزن    ستارینر نژاد و  ییموش صحرا  49در این پژوهش،  

و چرخه   گرادسانتی  درجه  22±2  طیمح  ی شدند. دما  یشده نگهدارکنترل  یطیمح  طیدو موش( در شرا  ی )هر قفس حاو

موش    5۶  انتخاب آزاد داشتند. ابتدا  یاستاندارد دسترس  یها به آب و غذاموش( بود و ی ک یتار-یی ساعته )روشنا  12  ینور

نمونه در مرحله    یخراب  لیموش به دل  کیتلف شدند و    مریآلزا  یماریب  یالقا  ندیا، اما شش موش در فرصورت گرفت

(، کنترل =7HC, n)   شدند: کنترل سالم   م یهفت گروه تقس  به  ی صورت تصادف  ها بهژن کنار گذاشته شد. موش  لیتحل

ج=8AC, n)  مریآلزا ج=8AD+GB, n)  لوبایبنکوی(،  (،  =8AD+GB+AIT, n)  یهواز  ی تناوب   نیتمر+لوبایبنکوی(، 

 (. =5Placebo, n)( و دارونما =5Sham, n)(، شم =8AD+AIT, n) یهواز  یتناوب نیتمر

  : شم  گروه   .بودشم و دارونما  دو گروه    برهای کنترل  . گروهبود  های مداخلهگروه  و  کنترل  یهاگروه  شامل  مطالعه  یهاگروه

دارونما: آب مقطر از    گروه   ؛شود  یبررس  یاز جراح  ی کرد تا اثرات استرس ناش  افتیدر  لیاستر  نیگروه محلول سال  نیا

تمرین و  شامل دو گروه    مداخله  ی هاگروههمچنین    . شود  یابیارز  زیروش تجو  راتیشد تا تأث  زیتجو  یگاواژ خوراک  قیطر

 ن یروز در هفته، تمر  پنجهفته،    هشتبه مدت    AD+GB+AITو    AD+AIT  یها: گروهنیتمر  یهاگروه  .بودمکمل  

  دو )  ی (، فاز اصلقهیمتر بر دق   5سرعت    قه، یدق  10تا    5انجام دادند. پروتکل شامل گرم کردن )   لیتردم  یرو  یهواز  ی تناوب

  ؛( بودقهیدق  5حداکثر ظرفیت هوازی( و سرد کردن )درصد    55تا    40، معادل  کمچرخه با شدت متوسط تا  چهار  تا  

وزن بدن،   لوگرمیبر ک  گرمیلیم  100)دوز  لوبایبنکویعصاره ج  AD+GB+AITو  AD+GB ی هامکمل: گروه ی هاروهگ

 (. 1)جدول  شد زیکردند. عصاره در آب مقطر حل و با سوند معده تجو افت یدر یگاواژ خوراک قیروز در هفته( از طر نجپ 
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  Table 1- Characteristics of the study groups|  مطالعه یهامشخصات گروه -1 جدول

 Intervention|   خلهمدا n|   تعداد Group | گروه Condition|  وضعیت

 های آلزایمر گروه
Alzheimer’s Disease 

Groups 

AD+AIT 8 ی هوازتناوبی  ن یتمر 
 Aerobic interval training 

AD+GB 8 لوبا یب نکویمکمل ج 
 Ginkgo biloba supplementation 

GB+AIT 8 لوبا ینکوب یج مصرف مکمل+یهواز یتناوب  ن یتمر 

 Ginkgo biloba+Aerobic interval training 

AC 8   ی بدون مداخله درمان القای بیماری 

 No therapeutic intervention 

 سالم  کنترل
 Healthy Control 

HC 7 سالم بدون مداخله   واناتیح 
 Healthy animals with no intervention 

 کنترل شم
Sham Control 

Sham 5 برای کنترل استرس جراحی  ل یاستر  نیسال ق یتزر 
 Sterile saline injection (surgical stress control) 

 دارونما کنترل 

Placebo Control 
Placebo 5 مکمل  افتیاسترس در کنترل  یگاواژ آب مقطر برا 

 Distilled water gavage (control for 

administration-related stress) 

 ی جراح  یهاروش

  42-1بتا  -دیلوئیآم  دیپپت  چهار روز انجام شد.  یط  مر یآلزا  یماریب  یالقا  ندیافر  ،یاهفتهدو   یدوره سازگار  کیاز    پس

(Aβ1-42  غلظت م  کروگرمیم  5،  آمرGenScriptشرکت    تر،یکرولیبر  مدت  کای،  به  دما  کی(  در  درجه   37  یهفته 

سال  . انکوبه شد  گرادیسانت با  با  شد. موش  ینگهدار  گرادیدرجه سانت   - 20  یو در دما  شد   قیرق  لیاستر  نیسپس  ها 

ثابت    کیوتاکسیشده و در دستگاه استر  هوشی( بلوگرمیبر ک  گرم یلیم  8)  ن یلازی( و زلوگرمیبر ک  گرمیل یم  100)  نیکتام

  ی خلف متریلیم 2)  یمتریلیم  1برگما مشخص شد و دو سوراخ   هیدر پوست سر، ناح ن یدلایبرش م جاد یشدند. پس از ا

صورت دوطرفه   در هر نقطه( به  تریکرولیم  2حجم  )  42-1بتا  - دیلوئی. آمد ش  جاد ینسبت به برگما( ا  ی جانب  متریلیم  4/1و  

از    نانیاطم  یبرا(.  1۶( )یتریکرولیم  5  لتونیشد )با استفاده از سرنگ هم  قیتزر  یجانب   ی هابه بطن  قهیدق  5  ی و ط

  ی ندهایاشروع فر  با وجوددر هفته دوم پس از القا انجام شد که    یرفتار  هیاول  یهایابی ارز  ،یسازبودن مدل   زیآمتیموفق

در هفته    مجددا  ،آزمون جعبه شاتل  رونیااز  ؛ مشاهده نشد   ی بندزمان  نیدر ا  یتوجهدرخور  یاختلال شناخت  ک،یپاتولوژ

 ق یاز تزر  ی ناش  یعملکرد  یهانقص  تیو تثب  یاختلالات عصب  افتنیمرحله، با توجه به تکامل    نیادر    .دشچهارم تکرار  

Aβ(.17) دشهفته آغاز   هشتبه مدت   یشد و مداخلات درمان دییأ ت یطور معنادار ، اختلال حافظه به 

 یرفتار  یابیارز

هفته پس    چهار ؛ق یاز تزر ش یشد: پ  ی ابیدر سه مرحله ارز رفعالیآزمون اجتناب غ  یبا استفاده از جعبه شاتل برا حافظه

درب باز شد. ورود به    ه،یثان 30ها در محفظه روشن قرار داده شدند و پس از پس از مداخله. در روز اول، موش ؛قیاز تزر

در ورود به   ری. در روز دوم، تأخدش( هیثان 2به مدت  آمپریلیم 5/0) فیخف یکیموجب اعمال شوک الکتر کیمحفظه تار
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بررسی اثرات تمرین تناوبی هوازی و مصرف مکمل جینکوبیلوبا بر بیان 

RNA  بلند غیرکدکننده  هیپوکامپ   MEG3و    TUG1های  بافت  در 

  ن یاثرات تمر  ی بررسهای نر ویستار مبتلا به آلزایمر تجربیموش

ج  یهواز  ی تناوب مکمل  مصرف  ب  لوباینکوبیو    ان ی بر 

RNAبلند    رکدکنندهیغ  یهاTUG1    وMEG3    در

ه و  یهاموش  پوکامپیبافت  آلزا  ستارینر  به    مریمبتلا 

 یتجرب
 

حفظ حافظه   زانی در نظر گرفته شد تا م  قهیدق  5)زمان عبور( ثبت شد که حداکثر زمان آزمون    1(STLA)  کیمحفظه تار

 (.   18) شود یابیارز

 ی ورزش نیپروتکل تمر 

ا  یهفته طراح  هشتبه مدت    AD+GB+AITو    AD+AIT  یهاگروه  یبرا  یهواز  ی تناوب  ناتیتمر پروتکل    نیشد. 

متر    8تا    5با سرعت    قهیدق  15روزانه به مدت    ناتیهفته(: تمردو )  یسازگار  دوره   .بود ه سازگاری و اصلی شامل دو مرحل

 بود: ریبا ساختار ز  ی جلسه هفتگپنج هفته(: شامل  هشت)  یاصل دوره  ؛روز در هفته انجام شدپنج  قه،یبر دق

   ؛قهیمتر بر دق 5سرعت  با قهیدق 5کردن:  گرم -

پ  تناوبی   نیبه صورت تمر  یهواز  نیپروتکل تمر:  یاصل  فاز -   نیشد. ا  یطراح  ل یتردم  یرو  روندهشیبا شدت 

 یارتقا  قیاز طر  ی نیبار تمر  ی جیتدر  شیشامل افزا  ، شدبرنامه که پنج روز در هفته و به مدت هشت هفته اجرا  

  1۶به  ییدر هفته ابتدا قهیقمتر بر د 10دوره مطالعه از  یط نیها بود. شدت تمرو تعداد تناوب دنیسرعت دو

  ی مصرف  ژنیدرصد حداکثر اکس  55تا    40دامنه از شدت معادل    نیا  .افت ی  شی افزا  یانیدر هفته پا  قهیمتر بر دق

(VO₂maxبود )  (19).  اول و    یها هفته  در  بود: شرح  این  به    یبه صورت هفتگ  ینیبرنامه تمر  قیدق  اتیجزئ

ها  اجرا کردند. در هفته سوم، تعداد تناوب  قهیمتر بر دق  10را با سرعت    یاقهیدق  15تناوب    دو  واناتیدوم، ح

تعداد تناوب در هفته چهارم   شیروند افزا نی. ایافتارتقا  قهیمتر بر دق 12و سرعت به  افتی شیبار افزا سهبه 

پنجم و    ی هاانجام شد. در هفته  قهیمتر بر دق  12تناوب با سرعت    چهار  ههفت  نیکه در ا  یبه طور  ؛افتیادامه  

نوبت    چهارها ثابت و برابر با  که تعداد تناوب  ی در حال  ؛ افتی  شیافزا  قهیمتر بر دق  14به    دنی ششم، سرعت دو

تناوب   چهارو    دیرس  قهیمتر بر دق  1۶  یعنی سطح خود    نیهفتم و هشتم به بالاتر  یهاماند. سرعت در هفته  یباق 

  ت یریمد  برایبود.    یاقهیدق  15  ی تناوب  یهاچرخه   یشامل اجرا  ینیساختار هر جلسه تمر  .شدهر جلسه اجرا    در

متر بر    5با سرعت    یاقهیدقپنجاستراحت فعال    یهادوره  یاصل  یهاتناوب  نیب  ،یکاوریر  لیو تسه  یخستگ

   ؛ گنجانده شد قهیدق

 .(20) قهیمتر بر دق  5با سرعت  قهیدق 5کردن:  سرد -

 یطیمح  ط یو شرا  زاتیتجه

  2±22  یشامل دما  یطیمح  طی( انجام شد. شرارانی ا  یآزمایجوندگان )شرکت فن  ژهی خط وپنج  لیتردم  یرو  ناتیتمر

 ذکر شده است.   (2)جدول  در شتریب اتیجزئ. بود درصد 5±50و رطوبت  گرادسانتی درجه

 
1. Step-Through Latency 
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 لوبا یبنکویج  زیروش تجو

وزن بدن   لوگرمیهر ک  یبه ازا  گرمیلیم  100دوز    ا( برانیتهران، ا  نهیشرکت د)صد  در  ۶با خلوص    لوبایبنکویعصاره ج

؛ لوبایبنکویگرم پودر برگ جدو    شد:   هیته  بیترکاین  شد. محلول با    زیتجو AD+GB+AITو   AD+GB  ی هاگروه  یبرا

 .تریلیلیم  ۶/2۶ ییمقطر تا حجم نها  آب؛ تولیسورب  تریلیلیم  ۶/1؛ اتانول تریلیلیم 5

)با    یگاواژ خوراک قیروزانه از طر  زیشد. تجو  ینگهدار  گرادیدرجه سانت  4  یو در دما  مجزا آماده   یدر هشت سر  محلول

 (. 21شد ) میها تنظ وزن موش  راتییاساس تغبر  یصورت هفتگ به ی استفاده از سوند معده( انجام گرفت. دوز مصرف

 -Training protocol schedule Table 2|  ینیهای تمربندی پروتکلزمان -2  جدول

  Week |  هفته

8 7 6 5 4 3 2 1 -2 

 Duration (min) | (دقیقه )  مدت 15 15 15 15 15 15 15 15 15

 Interval/day|  روز تناوب در  1 2 2 3 4 4 4 4 4

 speed (m/min) سرعت   5-8 10 10 12 12 14 14 16 16

55% 55% 53% 53% 49% 49% 45% 45% 40% % VO2max 

 پوکامپیروش استخراج بافت ه

  نیکتام ب یترک یداخل صفاق  قیها با تزرآزمون حافظه در دستگاه شاتل باکس، موش  نیچهار ساعت پس از آخروست یب

)با    یهوشیاز عمق ب  نانیشدند. پس از اطم  هوشی( ب لوگرمیبر ک  گرمیلیم  8)  نیلازی( و زالوگرمیبر ک  گرمیلیم  100)

  ی. براشدقطع    یشگاه یآزما  یاصول اخلاق  تیو با رعا  لیکاملاً استر  طیدر شرا  واناتیپا(، سر ح   کیبه تحرندادن  پاسخ  

اساس  و بر  کیوتاکسیباز شد. سپس با استفاده از دستگاه استر  لیابتدا جمجمه با ابزار استر  پوکامپ، یه  قیدق  یجداساز

 ،یاز جداساز  سبلافاصله پ .  شدخارج    یمتریلیبا دقت م  پوکامپیمشخص )نسبت به نقطه برگما(، ه  کیمختصات آناتوم

 ی کپارچگ یحفظ    ی( شستشو داده شدند. برا RNaseمهار    ی)برا  DEPC  درصد  0٫1  یحاو  PBSها در محلول سرد  نمونه 

RNAکنندهت یها در محلول تثب، نمونه  RNA  (TRIzol-based غوطه )ور شده و به مدت  ، ساخت شرکت پارس توس

تا زمان انجام    گرادیدرجه سانت  -20  زریدر فر  هامونهشدند. سپس ن  ینگهدار  گرادیدرجه سانت  4  یساعت در دما  24

 . شدند رهیذخ یمولکول ی هاشیآزما

 ژن  انیب  لیتحل

RNA  تیبا استفاده از ک  RNX-Plus  نسبت جذب    د ییتأ   یدیاستخراج شد. نکته کل  پوکامپیاز بافت ه  رانیساخت ا

2۶0/280  nm  و غلظت    0/2-8/1  نی بRNA  حاصل   نانیها اطمنمونه   تی فیبود تا از ک  تریکرولینانوگرم بر م  200  یبالا

( A101161)شماره کاتالوگ:    پارس توستیبا ک  DNaseبا    ماریمرحله مهم ت  کی،  cDNAبه    RNA  لیتبد  یشود. برا

 150-200: طول محصولات شد ی ادیدقت ز مرهایپرا  ی. در طراحشودحذف  ی ژنوم DNA ی انجام شد تا هرگونه آلودگ

PCR  105-95واکنش    ی و بازده  د ش  میتنظ  گرادیسانت  درجه  ۶0±2  مرهایذوب پرا  یباز در نظر گرفته شد، دماجفت  
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بررسی اثرات تمرین تناوبی هوازی و مصرف مکمل جینکوبیلوبا بر بیان 

RNA  بلند غیرکدکننده  هیپوکامپ   MEG3و    TUG1های  بافت  در 

  ن یاثرات تمر  ی بررسهای نر ویستار مبتلا به آلزایمر تجربیموش

ج  یهواز  ی تناوب مکمل  مصرف  ب  لوباینکوبیو    ان ی بر 

RNAبلند    رکدکنندهیغ  یهاTUG1    وMEG3    در

ه و  یهاموش  پوکامپیبافت  آلزا  ستارینر  به    مریمبتلا 

 یتجرب
 

  میاستفاده شد. نکات مهم در تنظ StepOne Applied Biosystems دستگاه، از qPCRانجام  یکنترل شد. برادرصد 

  ؛در هر واکنش  cDNAنانوگرم    100مقدار    ؛SYBR Green Master Mixاز: استفاده از    واکنش عبارت بود  طیشرا

  یبرا  قهیدق  5  تبه مد   گرادیدرجه سانت  95:  دش  میدقت تنظبه  یی . برنامه دمامریهر پرا  یبرا  کرومولاریم  5/0غلظت  

به مدت    گرادیدرجه سانت  ۶0(،  ونی)دناتوراس  هیثان  20به مدت    گرادیدرجه سانت  94  شامل  کلیس  35و    م یآنز  یسازفعال

عنوان به  نیاکت-از ژن بتا  ج، ینتا  لیتحل  ی(. براری)تکث  هیثان  30به مدت    گرادیدرجه سانت  72( و  مری)اتصال پرا  هیثان  40

ها  ژن   انیب  راتییروش به محاسبه تغ  نی. اصورت گرفت  Pfafflها با روش  دادهزی  سانرمالو    شداستفاده    یکنترل داخل

 (. 3)جدول  (20) کمک کرد  زیاد با دقت 

 زمان هم یکم PCR یبرا مریپرا یهایتوال -3جدول 
Table 3- The qRT-PCR primer sequences 

Gene Forward Primer (5’–3’) Reverse Primer (5’–3’) Product Length (bp) 

TUG1 F: TGAAGAAGTGAAGTGGGAAT R: GGGCAGTGGTTTCAAGCAGT 150–200 

MEG3 F: CCTTTTGGGGTAGTGGGGAC R: TGTGCTGAGGTTTCTGCC 150–200 

ACTB F: GATGGTGGGTATGGGTCAG R: GCTCATTGTAGAAAGTGTGG 150–200 

 ی آمار  روش

از آزمون لون استفاده    هاانسیوار  یهمگن  یابیارز  منظوربهو    لکیو-رویها از آزمون شاپ داده  عینرمال بودن توز  یبررس  یبرا

(  >05/0P)  یداراسطح معن  . انجام گرفت  LSD  یبی( و آزمون تعق آنوا)  طرفهکی  انسیوار  لیها با تحلگروه  نیب  سهیشد. مقا 

 د. انحراف استاندارد گزارش ش±نیانگیصورت مبه  جیشد. نتا هدر نظر گرفت

 نتایج 

 وزن بدن   راتییتغ

  جیارائه شده است. نتاهفته مداخله  هشتها در ابتدا و پس از مربوط به وزن بدن موش  یفیاطلاعات توص(، 4)در جدول 

 داشت   یمعنادار  شی آغاز مطالعه افزا  در مقایسه باهفته هشتم    ان ینشان داد که در گروه کنترل سالم، وزن بدن در پا

(05/0P<) مطالعه، تفاوت    انیدر پا  نیهمچن.  وزن در طول زمان معنادار نبود  راتییتغ  ، یشیآزما  یهاگروه  ریدر سا  ، اما

 مشاهده نشد.  مریمداخله و گروه کنترل آلزا  یهاگروه نیاز نظر وزن بدن ب یمعنادار

 یرفتار  یابیارز

کنترل سالم    یهانشان داد که گروه  جیشد. نتا  یابیارز  یماریب  یالقا  دییتأ   برای(  STLA)  کیورود به محفظه تار  ریتأخ

(HC( شم ،)Sham و دارونما )(Placebo )داشتند  یکمتر ریها زمان تأخگروه ریبا سا سهیدر مقا(05/0P<.) 

 TUG1ژن    انیب

( AC)  مری. گروه کنترل آلزا(<05/0P)  ها مشاهده نشد گروه  نیب  TUG1ژن    انیدر ب  یداراتفاوت معن  چیهبراساس نتایج،  

مقا  (3۶/1±7۶/0)  یبالاتر  یعدد  انیب گروه  سهیدر  سالم  یهابا  تمر(27/1±98/0)  کنترل   ی هواز  یتناوب  نی، 
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ج(75/0±08/1) شم  (0۶/1±00/1)  لوبایبنکویج  ،(1/ 22±82/0)  یهواز  یتناوب   نیتمر+لوبایبنکوی،  و    (54/0±12/1)، 

 (. 2 شکل) نبود دارامعن  یها از نظر آمارتفاوت نینشان داد، اما ا (22/1±71/0)دارونما 

 هفته مداخله   هشتحسب گرم( در ابتدا و پس از وزن موش ها )بر اریو انحراف مع نیانگیم -4جدول 

Table 4- Mean and standard deviation of mice weight (g) at baseline and after eight weeks of intervention  

 Groups|  هاگروه n |   تعداد Pre|  قبل Post|  بعد

296 .75±30 .39 236 .50±13 .12 8 AD+AIT 

297 .00±36 .07 235 .50±14 .73 8 AD+GB+AIT 

299 .00±26 .55 247 .12±13 .63 8 AD+GB 

355.62±14.83 249.50±8.34 7 HC 

292.12±35.81 239.00±11.60 8 AC 

304.50±25.63 276.00±53.36 5 Placebo 

303.40±46.12 246.00±18.82 5 Sham 

 

 
 Aβبا  شدهقیتزر یِجراح یهادر گروه یو پس از جراح  شیدر مراحل پ  یآزمون اجتناب منف جینتا -1شکل 

Figure 1- Results of the passive avoidance test in the pre-and post-surgery phases in Aβ-injected surgical 

groups 
 

 MEG3ژن    انیب

بAD+GB+AIT)  یهواز  یتناوب  نیتمر+لوبایبنکویج  گروه با    سهمقای  در  (2/ 20±1/ 98)  یبالاتر  MEG3ژن    انی( 

آلزا  یهاگروه سالم  (>001/0P،  94/0± 12/0)  مریکنترل  کنترل   ،(002/0P=تمر ،  84/0±47/0)  یهواز  یتناوب  نی(، 

001/0P<)  شم  ،(08/0±00/1  ،001/0P<)    دارونما ج  (P=001/0،  95/0±17/0)و  گروه  داد.   لوبایبنکوینشان 

 (. 3 شکل( )<0P/ 05) نبود داراتفاوت معن نیداشت، اما ا مریگروه کنترل آلزا  یسه بادر مقا یبالاتر انبی (27/0±۶9/1)
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بررسی اثرات تمرین تناوبی هوازی و مصرف مکمل جینکوبیلوبا بر بیان 

RNA  بلند غیرکدکننده  هیپوکامپ   MEG3و    TUG1های  بافت  در 

  ن یاثرات تمر  ی بررسهای نر ویستار مبتلا به آلزایمر تجربیموش

ج  یهواز  ی تناوب مکمل  مصرف  ب  لوباینکوبیو    ان ی بر 

RNAبلند    رکدکنندهیغ  یهاTUG1    وMEG3    در

ه و  یهاموش  پوکامپیبافت  آلزا  ستارینر  به    مریمبتلا 

 یتجرب
 

 یی موش صحرا پوکامپیدر ه TUG1ژن  ینسب انیسطوح ب -2شکل 
Figure 2- Relative TUG1 gene expression levels in rat hippocampus 

 

 
 یی موش صحرا پوکامپیدر ه MEG3ژن  ینسب انیسطوح ب -3شکل 

 (>0P/ 05) های مطالعهی با سایر گروه هواز یتناوب نیتمر+لوبایب نکویگروه جدار اتفاوت معن *
Figure 3- Relative MEG3 gene expression levels in rat hippocampus   

*Significant difference between the Ginkgo biloba+aerobic interval training group and other study groups (P<0.05) 

 گیریحث و نتیجه ب

  یاری( و مکملAD+AIT)  یهواز  یتناوب  نیتمر  ییافزااثرات هم  یکه به بررس  یامطالعه  نی عنوان نخستپژوهش به  نیا

 مر یآلزا  یماریب  یوانیمدل ح  پوکامپ یدر بافت ه  MEG3و    TUG1  یهاlncRNA  انی( بر بAD+GB)  لوبایبنکویبا ج

(AD ،پرداخته است ) ی القا که نشان داد  پژوهش  ج ی. نتادهدیها ارائه منورون ی کیژنتیاپ  م یتنظ درباره  یمهم ی هاافتهی  

  جادیا  MEG3و    TUG1  انیب  هیدر سطح پا را    یدارامعن  راتییتغ  ه،ی، برخلاف انتظارات اولشدهمطالعهدر مدل    یماریب

 کند.  جادیا MEG3 انیب  لیدر پروفا را یتوجهدرخور  راتییتوانست تغ ی بیدر گروه ترک ژهیوبه  ینکرد، اما مداخله درمان

  سهی( در مقاAC)  مر یدر گروه کنترل آلزا  TUG1  انی ب  نکردن  دارامعن  رییتغپژوهش،    نیتأمل ادرخور  ی هاافتهی از    یکی

 ی برا  یزمیعنوان مکانبه  TUG1  انیپژوهش که بر کاهش ب  کیکلاس  هیبا فرض  جهینت  نی ( بود. اHCبا گروه کنترل سالم )

دهنده  نشان  تواندیم   یماریب  یالقا  با وجود  TUG1  انی سطح ب  اتدارد. ثب  رتیتمرکز داشت، مغا  یمهار آپوپتوز نورون

  یکیژنتیاپ   میتنظ  ی هایدگ یچیپ   ا ی  شدهمطالعه  کیولوژ یزیمدل پاتوف  هیدر مراحل اول  ی میتنظ  ریمس  ن یا  یمقاومت نسب
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  یدر بازه زمان   یولسل   یجبران  ی هاسمیممکن است مکان  گر،ی به عبارت د  ؛باشد   دیلوئیآمبتا  د یدر پاسخ به پپت  lncRNA  نیا

به مداخلات    TUG1ندادن  پاسخ    ن،یژن شده باشند. علاوه بر ا  نیتوجه در سطح ادرخورشده مانع از نوسانات  یبررس

  هشت  ی شده در بازه زماناعمال  یدرمان   یهاخاص نسبت به پروتکل  lncRNA  نیکه ا  دهد ینشان م  یو مکمل  یورزش

حساس ا  یکم  تیهفته  همکاران    پژوهش  یهاافتهیبا    جینتا  نیدارد.  و  افزاوانگ  اختلال   TUG1  شیکه  مدل  در  را 

کردند  یعروقیشناخت گزارش  ورزش  از  ا(8)  پس  است.  تضاد  در  ناشتفاوت  نی،  احتمالاً  تفاوت  ی ها    نیادیبن  یهااز 

 یلقاا  یکوتاه بودن دوره مداخله برا  ای  (22)  یتیجنس  یهاتفاوت  ،یو اختلالات عروق  مریمدل آلزا  نیب  کیولوژیزیپاتوف

 است. TUG1در  داریپا یکیژنتیاپ  راتییتغ

  MEG3  هیپا  انیدر برا    یدارامعن  رییتغ  یی تنهابه  یماریب  یالقارا نشان داد.    یمتفاوت   یها پاسخ  MEG3ژن    ان یمقابل، بدر

  یبا تمام  سهیدر مقا  AD+GB+AIT  یبیژن در گروه ترک  نیا  انیب  دارامعن  شیدهنده افزانشان  جینکرد، اما نتا   جادیا

در    هیپا  تیکه مستقل از وضع  انیب  شیافزا  نیبود. ا  Placeboو    AC  ،HC  ،AD+AIT  ،Shamجمله  از  گرید  ی هاگروه

ست. همسو  یدر بهبود عملکرد شناخت  MEG3  ویبر نقش نوروپروتکتیپژوهش مبن  هیداده است، با فرض  روی  یماریگروه ب

مرتبط    یمولکول  یرهایسم  یانتخابصورت    به  تواندیم   لوبایبنکوی و ج  یهواز  نیتمر  بیاز آن است که ترک  یحاک  افتهی  نیا

  گر،یعبارت د  به  ؛ریخ   ایرا سرکوب کرده بود    ریمس  نی ا  ییتنهابه   مریآلزا  یماریب  ایآ  نکهیفارغ از ا  ؛ را فعال کند  MEG3با  

خود را   وی، اثرات نوروپروتکتMEG3  انیدر ب  یعیطب  تیمثبت و فراتر از وضع  رییتغ  جاد یموفق شد با ا  ی مداخله درمان

 اعمال کند. 

پ   یبیدر گروه ترک  MEG3  انیب  دارامعن  شیافزا بالوسو و همکاران )   یهمخوان  نیشیبا شواهد  و    هی( و فرهاد10دارد. 

مرتبط    PI3K/Akt  ریمس  یسازفعال  قیاز طر  یبا کاهش آپوپتوز نورون  MEG3  شی( گزارش کردند که افزا23همکاران )

که   آساست  کاهش  همچنشودیممنجر    مریآلزا  یهادر مدل  ینورون  ی هابیبه  و همکاران    نی.    انیب  شیافزاعابدپور 

MEG3  و   یمداخلات ورزش  بیترک  لیکه پتانس(  11)مشاهده کردند    نیو مکمل لوس  یمقاومت نیتمر  بیرا پس از ترک

مطالعه    ن یا  در  کاررفتهبه  مریمدل آلزا  نیبنابرا  ؛ کندیم   دیی تأ   ی عصب  ی دفاع  ی هاسمیمکان  تیرا در تقو  فعالستیز  باتیترک

نرمال )گروه    ریژن فراتر از مقاد  نیبالا بردن سطح ا  یبرا  یبیمداخلات ترک  تینشد، اما ظرفمنجر    MEG3  هیبه کاهش پا

HCگروه   یماری( و ب(ACاهم ،)(.23) دهدیدرمان نشان م  ای یر یشگیپ  یرا برا یابالقوه ینیبال تی   

مکان  از م  ،یسمیمنظر  نظر  ج  یهواز  یتناوب  نیتمر  رسدیبه  طر  لوبایبنکویو  و هم  یرهای مس  قیاز  بمکمل  بر    انیافزا 

MEG3  کیفاکتور نوروتروف  شیبا افزا  یهواز  یتناوب  نی. تمرگذارند یم  ریتأث  ( مشتق از مغزBDNFنوروژنز را تقو )ت ی  

از طر  تهیسینوروپلاست  نی(. ا9،  12)  بخشدیها را بهبود م نورون  یو بقا  ی ناپسیس  یریپذانعطافو    کند می  ق ی احتمالاً 

افزا  یکیژنتیاپ   میتنظ از سو20)  شودیممنجر    MEG3  انیب  شیبه  با مهار مس  گر،ید  ی(.  التهاب    NF-κB  ریورزش 

با    زین  لوبایبنکوی(. ج24فراهم آورد )  MEG3  ویاثرات نوروپروتکت  یرا برا  نهیزم  تواندیکه م  دهد یرا کاهش م  یعصب

( و کاتالاز  SOD)  سموتازید  دیمانند سوپراکس  یدانی اکسیآنت  یهامیآنز  ت یخود، فعال  ی دیو ترپنوئ  یدیفلاونوئ  باتیترک

(CATرا افزا )یبی(. در گروه ترک10،  24)   کند یم   لیرا تعد  ویداتیو استرس اکس  دهد می  ش ی  AD+GB+AIT اثرات ،

  ان ی، بPI3K/Akt  ریمس  یسازو فعال  یهموستاز سلول  تیبا تثب  تمالاً و التهاب، اح  ویداتیکاهش استرس اکس  کی نرژیس

MEG3   نیافتنرییتغمقابل،  (. در۶،  25کرده است )  تیتقو  یریطور چشمگ  را به  TUG1  ن یا  نداشتنریتأثدهنده  نشان  

 (. 5، 7) شودیم میتنظ TUG1است که توسط  miR-15a/ROCK1 ریمداخلات بر مس

تغعلاوه ت  کیولوژیزیف  یهاشاخص  یبررس  ،یمولکول  راتییبر  به همراه    یتوجهدرخور  جینتا   زین  یوانیمدل ح  د یی أ و  را 

ارز افزا  راتییتغ  یابیداشت.  و   یعیطور طب   هفته به  هشت  یوزن ط  شیوزن بدن نشان داد که در گروه کنترل سالم، 
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بررسی اثرات تمرین تناوبی هوازی و مصرف مکمل جینکوبیلوبا بر بیان 

RNA  بلند غیرکدکننده  هیپوکامپ   MEG3و    TUG1های  بافت  در 

  ن یاثرات تمر  ی بررسهای نر ویستار مبتلا به آلزایمر تجربیموش

ج  یهواز  ی تناوب مکمل  مصرف  ب  لوباینکوبیو    ان ی بر 

RNAبلند    رکدکنندهیغ  یهاTUG1    وMEG3    در

ه و  یهاموش  پوکامپیبافت  آلزا  ستارینر  به    مریمبتلا 

 یتجرب
 

در    یثبات وزن  نیوزن در طول زمان معنادار نبود. ا  رات ییغت  یشیآزما  یهاگروه  ریکه در سا  یدر حال  ؛رخ داد  یمعنادار

وزن   ییتفاوت معنادار نها  نبود(، اما  2۶باشد )  سمیبر متابول  یعصب  یپاتولوژ  ریدهنده تأثنشان  تواندیم  یماریب  یهاگروه

عوارض    لوبایبنکویو مصرف مکمل ج  یورزش  یهاکه پروتکل  کندیم  دییتأ   مریمداخله و گروه کنترل آلزا  یهاگروه  نیب

  ،یرفتار  یابیخصوص ارزاند. درداشته   واناتی توسط ح  یو تحمل خوب  اندنکرده  جادیا  کیستم یس  تیسم  ا ی  دیشد  کیکاتابول

نتا  یماریب  یالقا  دییتأ   برایآزمون جعبه شاتل   عملکرد شناختنشان  جیانجام شد که    یهاتر در گروهمطلوب  یدهنده 

اختلال   جاد یو ا  مریآلزا  یالقا  یسازصحت مدل  افتهی   نی(. ا27ها بود )گروه ریسادر مقایسه با  کنترل سالم، شم و دارونما 

 .نمودفراهم    ی از مداخلات درمان  یناش  یمولکول  راتیی تغ  ریتفس  یلازم برا  هیکرد و پا  دیی را تأ   یماریب  یهاحافظه در گروه

  TUG1 هیپا  انیدر ب یری چشمگ راتییتغ شدهمطالعهدر مدل   مریآلزا یالقاکه  دهند یحاضر نشان م  ی هاداده ت،ینهادر

اما مداخله ترک  جادیا  MEG3و   بAD+GB+AIT)  یبینکرد،  توانست  به  MEG3  انی ب  تیموفق  ا(   ی داراطور معن  را 

لزوماً محدود به بازگرداندن    ییو دارو  یمداخلات ورزش  یدارند که ارزش درمان   د یتأکنکته    نیبر ا  ها افتهی   نیدهد. ا  شیافزا

ب  جادشدهی ا  راتییتغ ا  ست؛ین  یماریتوسط  م  نیبلکه  فعال  توانندیمداخلات  )مانند    یمحافظت  یرهایمس  یسازبا 

MEG3/PI3K/Aktرانه یشگیو پ   یمیماثرات تر  ،یناپسیو اختلال س  یالتهاب عصب  و،یداتیاسترس اکس  یریگ( و هدف 

نشدن    یبررسهمراه باشد.    ییهاتیبا در نظر گرفتن محدود  دی با  جینتا  نیا  ریحال، تفس  نیبا ا  ؛داشته باشند  یمیمستق

پروتئ   یدستنییپا  یرهایمس تکن  ROCK1  ا ی  PI3K/Akt  یهانیمانند    قیدق  ی هاسمیبلات، درک مکانوسترن   کیبا 

به انسان را با   جینتا یریپذمیتعم ییاستفاده از مدل موش صحرا نیها را محدود کرده است. همچنlncRNA نیا میتنظ

م مواجه  بlncRNAپاسخ    رایز  ؛ کندیچالش  است  ممکن  )گونه  نیها  باشد  متفاوت  ا3ها  بر  علاوه  زمان  مدت  ن، ی(. 

کاهش    را  TUG1  انیدر ب  ترف یظر  راتییتغ  یی شناسا  ییمداخله و حجم نمونه محدود ممکن است توانا  یاهفته هشت

 داده باشد. 

پاسخ  -رابطه دوز  ی . بررسآوردیفراهم م   ندهیآ  یهاپژوهش  یبرا  یمطالعه حاضر بستر  جینتا   ها، تیمحدود  نیوجود ا  با

 ن یها کمک کند. همچنlncRNA  میتنظ  یسازنه یبه به   تواندیم  یهواز  یتناوب  نیمختلف تمر  یهاو شدت  لوبایبنکویج

  یشناخت یامدهایها و پlncRNA انیمداخلات بر ب  نیا ریتأث یابیارز یبرا یانسان مارانیب یانجام مطالعات بلندمدت رو

 .  شودیم شنهادیپ   د،ی جد ی عنوان اهداف درمانبه  NEAT1و  BACE1-ASمانند   گرید  یهاlncRNA یبررسنیز و 

ژن    انیب  ی صورت انتخاب  به  لوبایبنکویو ج  یهواز  ی تناوب  نیتمر  بیکه ترک  دهد یمطالعه نشان م نیا  ی هاافتهیمجموع،  در

MEG3  افزا ب  دهد،یم  شیرا  بر  افزا  یدارامعن  ریتأث  TUG1  انیاما  ترک  MEG3  دارامعن  شیندارد.  گروه    یبیدر 

AD+GB+AITنیا  یدرمان   لی، پتانس  lncRNA  بر    جینتا  نی. اکند یم  دییتأ   مریدر آلزا  ویهدف نوروپروتکتعنوان  را به

 مر یاز آلزا  یناش  یها در کاهش زوال شناختlncRNA  میتنظ  یبرا  فعال ست یز  باتیو ترک  یمداخلات ورزش  بیترک  تیاهم

 . ددهیارائه م کیژنتیبر اپ یمبتن یهاتوسعه درمان یبرا نینو ید و راهبرددار د یتأک

  مقاله امیپ

  ان یب  ریچشمگ  شی افزا قیاز طر  لوبایبنکویج  و مکمل  یهواز  یتناوب  نیزمان تمرکه کاربرد هم  دهدیپژوهش نشان م  نیا

MEG3  در    نیافتن  رییتغو    پوکامپیهTUG1از آن است که    یحاک  ها افتهی .  کندیم  جاد یا  ی انتخاب  وی، اثرات نوروپروتکت

و استرس   یکرده و با آپوپتوز نورون  لیرا تعد  یکیژنتیاپ   یهاسمیطور مؤثر مکان  به  توانندیم  ی بیترک  ییردارویمداخلات غ 

  یاصلاح سبک زندگ   قیاز طر  lncRNA MEG3  یریگهدف  رونیااز  ؛ مقابله کنند  مریآلزا  یماریمرتبط با ب  ویداتیاکس

نقش    تیکه اهم  شودیمحسوب م  مریآلزا  یماریب  ی پاتولوژ  تیریمد  یصرفه برابهکارآمد و مقرون  یکردیرو  کپارچه،ی

 . کندیبرجسته م  یو محافظت عصب یشناخت یآورتاب یرا در ارتقا هاکالیتوکمیو ف ی بدن تیفعال
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