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 يهاکمپ موشپویدر ه APP بیان ژنبر  یمقاومت نیالملک و تمر لیاثرات عصاره اکل یبررس

 مدل آلزایمري
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 )1402 /26/12، تاریخ تصویب :   03/1402 /24 (تاریخ دریافت :
 
 
 

 چکیده
با  ثیر تغییرات التهابی و ژنی ایجاد شود.أتکه ممکن است تحت شودمیمحسوب جامعه سلامت بزرگ تمشکلایکی از  آلزایمر بیماري

ت هایی براي کاهش این مشکلاتوجه به مشکلات حافظه، عملکرد، رنج فرد بیمار و خانواده و پرداخت هزینه گزاف، لزوم بررسی روش
هدف اند. دهها یا داروهاي گیاهی را ارائه داشود. لذا پژوهشگران راهکارهایی مانند فعالیت بدنی و ورزش و استفاده از مکملاحساس می

 مریلزامبتلا به آ يهاکمپ موشپویدر ه APP بیان ژنبر  یمقاومت نیدوره تمر کی الملک و لیاثرات عصاره اکل یپژوهش، بررس نیاز ا
 میگروه تقس 5به  یطور تصادفها بهشد. سپس موش هیپاستور ته تویدر سن هشت هفته از انست ستارینر و ییموش صحراسر 55بود. 

، گروه الملک لیعصاره اکلي+مریآلزا: گروه کنترل سالم، گروه کنترل آلزایمري، گروه آلزایمري+تمرین مقاومتی، گروه شدند
عنوان مداخله مقاومتی به نیانجام شد. پروتکل تمر 1-42 دیلوئیبتا آم دیپپتآلزایمر با القا  +تمرین مقاومتی.الملک لیه اکلعصاري+مریآلزا

گروه .اي صورت گرفت)پله 26 شکل فزاینده، با حمل وزنه از یک نردباندر نظر گرفته شد (تمرین، هشت هفته، سه جلسه در هفته و به
به  کملمعنوان به اکلیل الملکشد. یهر موش بر اساس وزن آن انتخاب م ینیتمر هشدند و وزنیوزن م قیطور دقهر هفته به ینیتمر يها

 آزمون براي استفاده شد. یداخل صفاق قیعنوان تزرروز در هفته به 5هفته و  6مدت بهوزن بدن،  لوگرمیک ازاي هرهگرم بیلیم 300 میزان
تامین کوسیله تزریق درون صفاقی هها بساعت بعد از آخرین جلسه تمرینی موش 72شد.  استفاده موریس آبی ماز آزمون از فضایی حافظه

قرار  هاي آزمایشگاهی مورد بررسی، تهیه پرایمرها و روشRNAاستخراج هاي هیپوکمپ جدا و سپس با و زایلازین بی هوش شدند. نمونه
تعقیبی  نتایج آزمون ).P≤0.005( افزایش معنادار وجود دارد mRNA APPها در میزان رفه بین گروهگرفتند. مطابق با نتایج آنوا دو ط
ي وجود اختلاف معنادار بین گروه کنترل با گروه آلزایمر، اکلیل الملک و تمرین مقاومتی mRNA APPبونفرونی نشان داد که در متغیر 

روه (ثانیه) بین گ هاشده در بارنز ماز براي یافتن چاهک هدف توسط موشپريمدت زمان س نظر از . کاهش معناداري)P≤0.005( دارد
 .)>001/0P( داشت وجود یمقاومت نی+تمريمریآلزاگروه  +تمرین مقاومتی والملک لیعصاره اکلي+مریآلزاگروه آلزایمري با دو  کنترل

هابی، موجب کاهش استرس اکسیداتیو و عوامل الت احتمالاًهمراه تمرین مقاومتی نتایج مطالعه حاضر نشان داد مکمل اکلیل الملک به
ده است. ناشی از آلزایمر ممانعت کر APPاست و از کاهش بیان ژن آزادسازي نوروتروفین ها و تحریک نوروژنز در ساختار هیپوکامپ شده

 است.هاي مکمل و تمرین شدهههاي صحرایی گروهمچنین موجب بهبود شناختی در موش
 

  کلیدي هايواژه

 .APP ، تمرین مقاومتی، ژنالملک لیاکلآلزایمر، 
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 مقدمه

مانند از دست دادن  ،ینیبا علائم بال مریآلزا يماربی 

 روندهشینقص حافظه و اختلال پ ،یشناخت يعملکردها

از  یکیشود. یمشخص م يو رفتار یحرکت يهاتیفعال

 لیدلبه هاپلاك لیتشک ،یاصل کینوروپاتولوژ راتییتغ

است که منجر به اختلال انتقال  بتا دیلوئیآم نیتجمع پروتئ

 یعصب بیتخر ندیشود و فرآیم یب عصبیو آس ناپسیس

استرس و  يسطوح بالا). 1( شودیآغاز م

 خطر ابتلا به شیممکن است با افزا دهایکواستروئیکورت

AD را در  يماریب شرفتیمرتبط باشد و ممکن است پ

). 2( کند عیتسر AD زوال عقل مرتبط با هیمراحل اول

و  یتجرب يها) با مدل2017(ی وسکیسنیو و راموندد

پلاك  لیو تشک Aβ تجمع ختهیترار يهااستفاده از موش

. و )3(اندو عملکرد نشان داده پوکامپیرا در قشر مغز و ه

 ي) گزارش دادند سطوح بالا2020( انگ و همکاران

منجر به  يمریآلزا واناتیح مغز در دهایکواستروئیکورت

شود که به نوبه خود باعث یم BACE1 شدن الفع شیافزا

 توسط APP. شودیم PS1 و APP فعال شدن شیافزا

شود و یجدا مگاما سکرت از  و متعاقباً توسطبتا  سکرت از

 یبرخ). 4( دهدیم لیرا تشک آمیلوئید بتا یعصب دیپپت

هم در انسان و هم در  ،یجسمان تیمحققان معتقدند فعال

در  یکمتر زوال عقل و اختلالات شناخت جوندگان، با خطر

 ،یوانیح يهادر مدل ن،یهمچن ).6،5( مرتبط است يریپ

را  ییحافظه فضا یکیزیاست که ورزش فنشان داده شده

) و موجب 7( دهدیم شیوژنز را افزاو نور شدبخیبهبود م

 دییلویآم يهاپلاك لیو کاهش نرخ تشک Aβ کاهش رسوب

 )2019لورنسو و همکاران ( ). طبق شواهد8( شودیبتا م

رسوب  هیدر مراحل اول ایکه قبل  یزمان یبدن ناتیتمر

 .)9( مؤثرتر است مریبتا شروع شود در بهبود آلزا دییلویآم

شود، رسوب یپلاك م شیکه ورزش وارد فاز پ یهنگام
                                                           

1 . Melilot 

نوروژنز  شیافزا ن،یدارد. علاوه بر ا يبتا کمتر دییلویآم

ممکن  مریپاتوژنز آلزا هیدر مراحل اول یمرتبط با ورزش بدن

 کی نیکمک کند، بنابرا یاست به بهبود عملکرد شناخت

 ییهايماریاز ب يریشگیپ یحت ایاصلاح  يبرا ياستراتژ

مطالعات  شتریحال، ب نیا ا). ب10( کندیارائه م مریمانند آلزا

از آنها  یاند و تعداد کماستفاده کرده يهواز ناتیاز تمر

 مریآلزا يماریب شرفتیرا که در پ يگرید يهااثرات روش

ی) (مانند ورزش مقاومت درا نشان دهن يدیممکن است فوا

 یزندگ تیفیک نکهی). با توجه به ا11( اندکرده یبررس را

 یعضلان یآتروف و افراد با از دست دادن قدرت و استقامت

 ياستراتژ کیعنوان به یافتد، ورزش مقاومتیبه خطر م

، تعادل و یقدرت عضلان ،یبهبود توده عضلان يمهم برا

. )12( شودیظاهر م یو عملکرد شناخت يعملکرد تیظرف

 یه عصبمحافظت کنند ثراتا یورزش مقاومت ن،یعلاوه بر ا

 يفاکتورها يآزادساز شیمانند افزا ییایکند و مزایم جادیا

 کیتحر ،یمنیکننده ا لیتعد يهاو پاسخ کینوروتروف

 داردو بهبود حافظه را  یعصب يرینوروژنز و انعطاف پذ

 ی)، ورزش مقاومت2018( ). به گفته ناوارو و همکاران13(

تواند یبخشد و میمغز را در افراد مسن بهبود م عملکرد

و زوال  مریباشد و خطر شروع آلزا یمحافظت کننده عصب

ر اعمال ورزش مقاومتی روزانه ب .عقل را کاهش دهد

کاهش  پرلوکوموشن،یکنترل هموجب   ختهیترار يهاموش

 يهانیتوکیو کاهش سطح س پوکامپیدر ه بتا دیلوئیمآبار

دنبال راهکارهایی لذا پژوهشگران به ).14( شد یالتهاب شیپ

براي بهبود یا درمان این بیماري با استفاده از فعالیت بدنی 

ها یا داروهاي گیاهی هستند. یکی و ورزش همراه با مکمل

 باشد.می 1ها یا گیاهان دارویی، اکلیل الملکاز این مکمل

از کاربردهاي این گیاه، درمان سردردهاي معمولی و 

ت ورزشی . در رابطه با نقش فعالیاندمیگرنی را ذکر کرده

 کاهش منظم، ممکن است منجر به است ورزشاشاره شده



عصاره اکل یبررس ک و تمر لیاثرات  ر  یمقاومت نیالمل  95                                  ...               کمپپویدر ه APP ژنبیان ب

 ،یمنظم ورزش ناتیتمرشناختی شود.  قدرت زوال پیشرفت

بر  یاثرات مثبتتواند می و حافظه يریادگی تیبا بهبود قابل

ورزش مغز را در  ن،یعلاوه بر اباشد. داشتهادراك و شناخت 

و  محافظت کرده ياز سکته مغز یناش يهابیمقابل آس

از  یناش اتصدم پس ازمغز  يروند بهبود عیباعث تسر

اند داده نشان ). برخی مطالعات15( شودیم يسکته مغز

 عصبی تمسسی تخریب شروع در خیرأت سبب بدنی تمرین

 وطی سالیان متمادي داروهاي طبیعی شود. همچنین می

بررسی . شددارویی تنها طریق درمان محسوب می

اصیت مهارکنندگی آنزیم خمیزان  تعیینرماتیکی و انفوبیو

هاي الکلی اندام عصاره آبی طاستیل کولین استراز توس

 ).16است (انجام شده Thymus vulgaris هوایی گیاه

بررسی اثرات ترپینولن و فعالیت بدنی بر حافظه و 

ترپینولن نشان داد  هاي آلزایمري شدهمدل رت دریادگیري 

توانند با مهار فاکتورها و مسیرهاي مدت می و ورزش کوتاه

خاصیت ). 17( التهابی موجب بهبود را آلزایمري شوند

باعث کاهش  ممکن استاکسیدان ترپینولن آنتی

 در هاي آزاد و در نتیجه کاهش استرس اکسیداتیورادیکال

تمرینات ). در همین راستا 17است (ههاي آلزایمري شدرت

وبا بر عامل نروتروفیک مشتق از وبیلگترکیبی و مکمل جین

). لذا 18(طور معناداري تأثیر داشته سالمندان مرد به 1مغز

هدف این تحقیق بررسی اثرات تمرینات مقاومتی و اکلیل 

هاي صحرایی در هیپوکمپ موش APPالملک بر بیان ژن 

 مبتلا به آلزایمر بود. 

 

 شناسی پژوهشروش

گروه  با طرح پس آزمون و تجربیپژوهش حاضر از نوع 

 کنترل بود. 

                                                           
1. Brain-Derived Neurotrophic Factor 

هاي صحرایی نر نژاد ویستار جامعه آماري تحقیق موش

با شماره  مطالعه اینبودند. 

IR.IAU.VARAMIN.REC.1401.029  5/6/1401در تاریخ 

آزاد پزشکی دانشگاه  اخلاق پژوهش زیست کمیته در

ر موافقت و تأیید نهایی قرا مورداسلامی واحد ورامین پیشوا 

هاي صحرایی نر نژاد سر موش 55نمونه تحقیق  .گرفت

بودند که گرم  250 -200حدود  یوزن نیانگیبا مویستار 

پس از تهیه به حیوان خانه دانشگاه آزاد اسلامی واحد 

مدت یک هاي صحرایی بهمرودشت منتقل شدند. موش

هفته جهت تطابق با محیط جدید، بدون دریافت هیچ نوع 

، 30هاي پلی کربنات شفاف به طول قفساي در مداخله

متر ساخت شرکت رازي راد، سانتی 15عرض و ارتفاع 

نگهداري شدند. همه آنها در این مدت به غذاي مخصوص 

صورت پلت دسترسی داشته و همچنین از آب جوندگان به

 50% ± 5، رطوبت C2 ± 22°شهري برخوردار بودند ( دما

ساعت  12تاریکی :  ساعت 12، شرایط کنترل شده نور، 

ر تمام دوره تحقیق اصول اخلاقی کار با روشنایی). د

حیوانات بر اساس معاهده هلسینکی و تحت نظر کمیته 

 شد. رعایت اخلاق دانشگاه آزاد اسلامی 

 تهیه و مکمل یاري عصاره اکلیل الملک  

ابتدا گیاه اکلیل الملک از مرکز جهاد کشاورزي 

ین گیاه دارویی توسط شهرستان مرودشت تهیه شد. ا

گرم پودر  500متخصصین مورد تأیید قرارگرفت. در ادامه 

درصد  80خشک شده این گیاه با یک و نیم لیتر اتانول 

روز در دماي معمولی نگهداري شد. پس  4مدت مخلوط و به

 از چهار روز عصاره آن استخراج و مایع با اتانول مخلوط و از

قرار  ر دستگاه تانک خلأکاغذ صافی رد شد. مایع حاصل د

گرفت و عصاره اتانولی این گیاه دارویی با غلظت مناسب 

شده با استفاده از دستگاه استخراج شد. عصاره استخراج
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صورت پودر درآمد. سپس پودر روتاري و شیک شدن به

شده این گیاه دارویی براي تزریق با نرمال سالین استخراج

هاي صحرایی تزریق صورت صفاقی به موشرقیق شده و به

گرم بر کیلوگرم میلی 300شد. با توجه به اینکه دوز مصرفی 

سی سی  6گرم پودر عصاره با میلی 1500است، روزانه 

واحد  30نرمال سالین مخلوط و به هر موش صحرایی مقدار 

 ). 19از محلول تزریق شد ( 1بین المللی

 تري متیل تینبا  یمرنحوه القا آلزا

ساعت  12 پس از، سر موش صحرایی 44به القا آلزایمر 

ساخت  2تل تین کلرایدناشتایی با استفاده از تري می

ازاي گرم بهمیلی 10شرکت سیگما آلدریچ آمریکا، با دوز 

انجام شد شکم  ریز یصفاق قیتزر صورتهر کیلوگرم، به

 ).  1 ) (تصویر21،20(

 

 با استفاده از تزریق صفاقی زیر شکم صحراییهاي موش. القا آلزایمر 1 تصویر
 

تل تین کلراید، تري میروز از تزریق  14پس از گذشت 

جهت اطمینان از بیماري آلزایمر، علاوه بر مشاهده علائم 

هاي بالینی (اضطراب، افسردگی، پرخاشگري، پیچ و تاب

ي تعدادي دمی و خونریزي اطراف چشم)، حافظه و یادگیر

شکل نورم، با استفاده از هاي صحرایی بیمار بهاز موش

، ارزیابی شد (پرده شناس و Yآزمون شاتل باکس و ماز 

). پس از اطمینان از القا بیماري آلزایمر 2021همکاران، 

طور تصادفی به گروههاي صحرایی مبتلا به آلزایمر بهموش

اکلیل الملک،  ) مکمل2) کنترل مبتلا به آلزایمر، (1هاي (

) تمرین مقاومتی + اکلیل الملک 5) تمرین مقاومتی و (4(

سر موش صحرایی  11تقسیم شدند. علاوه بر این تعداد 

                                                           
1. IU 

سالم جهت بررسی اثر القا آلزایمر بر متغیرهاي تحقیق در 

 گروه کنترل سالم قرار گرفتند.

 پروتکل تمرینی

مدت هاي تمرین مقاومتی بههاي صحرایی گروهموش

یک هفته (پنج جلسه) به آموزش تمرینات مقاومتی 

هاي صحرایی با تمرینات . آشناسازي موشپرداختند

که در هر جلسه آموزش تمرینات  بودمقاومتی بدین صورت 

فاصله با  بانی با ارتفاع یک متردمقاومتی را با استفاده از نر

ایت انجام دادند. علاوه بر این با رعها متر بین پلهسانتی 4

هاي هاي صحرایی از پلهتمام اصول اخلاقی ابتدا فقط موش

مرور زمان و طی چند جلسه از پلهبالایی بالا رفتند تا به

). براي اجراي 22هاي پایینی به بالاترین نقطه پله برسند (

2. TMT 
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مدت هشت هفته، سه هاي صحرایی بهتمرینات اصلی موش

پایین رفتند. در پله بالا و  26جلسه در هفته از نردبانی با 

درصد  60درصد وزن بدن، در هفته دوم  30هفته اول با 

درصد وزن بدن، در هفته چهارم  90وزن بدن، در هفته سوم 

کردند. سپس اي را حمل میدرصد وزن بدن، باید وزنه 120

 140درصد وزن بدن، در هفته ششم  130در هفته پنجم 

بدن،  درصد وزن 150درصد وزن بدن و در هفته هشتم 

هاي شد. در هر جلسه تمرینی موشوزنه باید حمل می

درصد وزنه  50ست تمرینی (در ست اول  4صحرایی در 

درصد، ست سوم  75تعیین شده براي آن جلسه، ست دوم 

درصد وزن بدن) تمرین را  100درصد و ست چهارم  90

 ). 2 ) (تصویر23تکرار کردند (

 

 هاي صحراییتوسط موشبا استفاده از نرده بان . انجام پروتکل تمرین مقاومتی 2 تصویر
 

 و شاتل باکس آزمون معماي آبی موریس

رفتاري و حافظه فضایی  ،منظور مطالعات یادگیريبه 

هاي صحرایی از آزمون ماز آبی موریس و شاتل باکس شمو

وسیله یک دوربین بهحرکت و رفتار حیوان استفاده شد. 

بالاي ناحیه که در ارتفاع دو متري  ،قرمزتلویزیونی مادون

مدتی که  شد.ردیابی و کنترل  داشتمرکزي مخزن قرار 

د تا حیوان سکوي پنهان را پیدا کند، جهت یکشطول می

اندازه گیري  گیري و مقدار کل مسافت شنا شده در هر تکرار

آزمون براي ارزیابی یادگیري پروتکل اجراي این و ثبت شد. 

مدت ثانیه در هر روز و به 120 – 60بین  ،و حافظه فضایی

چهار روز متوالی با ثابت باقی ماندن صفحه پنهان در مکان 

ساعت بعد از آخرین جلسه تمرین،  12مشخص اجرا شد. 

آزمون پروب با حذف صفحه پنهان از داخل مخزن، جهت 

. مدت زمانی نجام شدا هاي صحراییموشارزیابی حافظه 

براي پیدا کردن مکان صفحه در  هاي صحراییموشکه 

عنوان د بهردنکمخزن در ناحیه مشخص شده صرف می

 القاي از . بعدمعیار بررسی حافظه فضایی در نظر گرفته شد

تحقیق،  هايگروه تیره در ناحیه به ورود آلزایمر، زمان

 ت شدند.باکس محاسبه و نتایج ثب توسط آزمون شاتل

 برداري تشریح و نمونه

ساعت پس از آخرین  48در پایان پروتکل تحقیق، 

هاي ساعت ناشتایی ابتدا موش 12جلسه تمرین و در حالت 

گرم بر کیلوگرم) میلی 50صحرایی توسط محلول کتامین (

. شدندگرم بر کیلوگرم) بی هوش میلی 15زین (و زایلا

هاي متخصصین از تستجهت اطمینان از بی هوشی کامل 

. بعد از اطمینان از بیهوشی کردندبی هوشی کامل استفاده 

و پس از  تراشیده کامل ابتدا قسمت فوقانی جمجمه حیوان

آن توسط کاتر و قیچی بافت جمجمه برش داده شد. بعد از 

. شددقت جدا هیپوکامپ بافت به ،مغز يهاجداسازي بافت

با (امپ توسط ترازو پس از شست و شو و وزن کردن هیپوک

هاي ویژه به درون میکرو تیوپ )گرممیلی 001/0دقت 

ذکر است که سه این نکته قابل .شدنگهداري بافت منتقل 
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بافت از هر گروه نیز براي بررسی پاتولوژي و شمارش سلولی 

هاي نمونه. شددرصد منتقل  18به محلول فرمالین 

دماي منفی  در فریزر در RNAهیپوکمپ تا زمان استخراج 

درجه نگهداري شدند. پس از آن براي بررسی بیان ژن  80

APP  ابتدا با استفاده از کیت ستونی استخراجRNA 1 

ساخت کشور هنگ کنگ طبق دستورالعمل، کل محتویات 

RNA  سلول(total RNA)  .استخراج شد 

 ستونی روشبه RNAدستورالعمل استخراج 

گرفت. ابتدا صورت  ستونی روشبه RNA استخراج

با نیتروژن مایع منجمد و پس از آن با  حاصل هايبافت

 استخراج براي هاي مکانیکی، خرد و هموژنایز شدند.روش

RNA یک کمک با هاسلول حیوانی، دیواره هايسلول از 

 350µlتخریب شدند.   RB Buffer کننده به نام لیز بافر

 از حاصل سلولی رسوب( نمونه به RB Buffer از

 10لیتر،میلی 1 هر ازايبه قبل (از شد اضافه) سانتریفیوژ

) بود شده اضافه بافر به mercaptoethanol –β میکرولیتر

 مرحله شد. در داده قرار اتاق دماي در دقیقه 5 مدتبه و

 گرفت قرار Collection Tube درون Filter Column بعد

 با و شد داده انتقال Filter Column به نمونه مخلوط و

 بعد .گردید سانتریفیوژ دقیقه 2 مدتبه rpm 14000 دور

 یک به Collection Tube از روشن محلول سانتریفیوژ از

 حجم هم سپس .یافت انتقال جدید سانتریفیوژ میکرو تیوپ

 خوبیبه و گردید اضافه آن به ٪70 اتانول 350µl یعنی آن

 Collection درون RB Mini Column .شد کس ورت

Tube شده اضافه آن به اتانول که اينمونه و گرفت قرار 

  سرعت  با و یافت انتقال RB Mini Columnبه بود

14000 rpmمحلول و گردید سانتریفیوژ دقیقه 1 مدت به 

بعد  مرحله در .شد ریخته دور Collection Tube درون

500µl از Wash  Buffer1 به RB Mini Column اضافه 

                                                           
1 . FavorPrep™ Tissue Total RNA Mini Kit 

 سانتریفیوژ دقیقه 1 مدتبه rpm 14000سرعت  با و گردید

 .دور ریخته شد Collection Tube درون محلول و گردید

 Wash از 750µl با RB Mini Column ادامه در

Buffer2 14000 سرعت  با rpm دقیقه 1 مدتبه 

 دور Collection Tube درون محلول و شد سانتریفیوژ

 3 مدتبه سپس .شد تکرار دو بار مرحله این. شد ریخته

 .شد انجام سانتریفیوژ rpm 14000 سرعت با دقیقه

RB Mini Column درون Elution Tube داده قرار 

 RB Mini به RNase-free ddH2O از 50µl و شد

Column به شد. سپس داده زمان آن به دقیقه 1 اضافه و

. گردید سانتریفیوژ rpm 14000 سرعت  با دقیقه 2 مدت

 شدهاستخراج هاي Elution Tube، RNA درون محلول

از کیفیت  شدند. براي اطمینان نگهداري -70 در که بود

RNA میکرولیتر از آن روي ژل آگارز  5شده، استخراج

نانومتر  260الکتروفورز و همچنین جذب آن در طول موج 

ه مریکا) خواندآشرکت سیگما (ساخت  دراپ پیکو دستگاه با

 -ᵒC 80حاصله تا زمان استفاده در فریزر RNAشد. سپس 

 نگهداري شد. 

 cDNA سنتز

 کیت در موجود دستورالعمل طبق cDNA سنتز

 معکوس رونویسی واکنش. گردید تهیه (K1621) فرمنتاز

 RevertAid™M-MuLV Reverse آنزیم از استفاده با

transcriptase تهیه  هنگام. گرفت صورتcDNA  از نمونه

 جذب، حجمی از قرائت شده پس   تخلیص

 0.5µL سپس برداشته و RNA نانوگرم 1000 شامل

Random Hexamers ،0.5µL پرایمر oligodT ) 

 براي پرایمر یک عنوانبه که نوکلئوتید بو ري الیگودئوکسی

 تا سپس و شد) به آن افزوده استفاده cDNA سنتز شروع

 دماي تا و گردید اضافه DEPC آب میکرولیتر 12 حجم
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 2 مدتبه پس از آن .قرار گرفت دقیقه 5 مدتبه درجه 65

از  RNAگرفت تا ساختارهاي ثانویه  قرار یخ روي دقیقه

 4µL 5X Reaction Buffer بعد مرحله هم باز شوند. در

 1µL RiboLock RNase Inhibitorو  2µL dNTP و

 دقیقه 5 براي که قبل ترکیب به µL RevertAid RT 1 و

 ابتدا ترکیب شد. سپس اضافه بودندگرفته قرار 65 دماي در

 آن از بعد درجه سانتیگراد، 25 دماي در دقیقه 5 مدتبه

. گرفت درجه سانتیگراد قرار 42 دماي در دقیقه 60 مدتبه

 واکنش هايتیوب ،RT آنزیم افتادن کار از منظوربه آخر در

 قرار گرادسانتی درجه 70 دماي در دقیقه 5 مدتبه را

 RT- PCR انجام جهت شده آماده cDNAسپس  .دادیم

 استفاده با هاژن بیان بررسی گرفت. جهت قرار استفاده مورد

 Allele افزارنرم توسط پرایمرها تمام Real-time PCR از

IDv7.8 ژن از شد و طراحی β2m  میکروگلوبولین)  2(بتا

 تمام). 1جدول ( گردید استفاده داخلی کنترل عنوانبه

. شدند طراحی اگزون -اگزون اتصال صورتبه هاپرایمر

 نانوگرم 25 از ژنومی DNA تکثیر عدم از اطمینان جهت

cDNA نانوگرم 25 و RNA از جداگانه هايتیوب در 

 استفاده%  5/1 آگاروز ژل از کارگیريبه و PCR واکنش

 پرایمر توسط انتظار مورد باند مشاهده و cDNA تکثیر. شد

 PCR واکنش از پس RNA تکثیر عدم و اختصاصی

 یک هر براي سپس. است ژنومی DNA تکثیر عدم نمایانگر

 استاندارد منحنی و گیرياندازه PCR کارایی هاپرایمر از

 .گردید رسم آنها براي

 Real-time PCR واکنش جهت نظر مورد هايژن برگشت و رفت پرایمرهاي توالی .1جدول 
Genes Primer Sequences Sizes (Bp) 

TBP Forward: 5’- GCGGGGTCATGAAATCCAGT-3’ 
Reverse: 5’- AGTGATGTGGGGACAAAACGA -3’ 

147 

amyloid beta precursor 
protein (App) 

Forward: 5’- AATGAAGGGTCTGGGTTGAC-3’ 
Reverse: 5’- CTTCTGCAAAGAACACCAGTTT-3’ 

124 

 این براي. شد انجام آگارز ژل روي DNA کیفی آنالیز

 در ٪1 اگارز ژل ساخت براي .شد استفاده TAE بافر از کار

 آگارز گرم 06/0 دارد حجم لیترمیلی 40 که ژل کاست

 10 بافر از گردید اضافه بافر آن به و شد ریخته ارلن درون

X TAE حجم به مقطرآب با و برداشته لیترمیلی 40 مقدار 

 داده حرارت ارلن به. شد اضافه آگارز پودر به و رسانده 40

 lµ5/0 آن به سپس رسید درجه 50 تا 45 به آن دماي تا

DNA Safe Stain سینی الکتروفورز داخل و گردید اضافه 

 ژل و شد برداشته شانه ژل شدن سفت از پس. شد ریخته

 به هانمونه. گرفت قرار الکتروفرز تانک درون سینی همراهبه

 پس. گردید مخلوط Loading buffer با 1 به 10 نسبت

 Power دستگاه به الکتروفرز تانک ها،نمونه کردن load از

supply روي آگارز ژل الکتروفرز پایان از پس. شد متصل 

 شد تابانده ژل به UV اشعه و گرفت قرار Gel docدستگاه

 گرادیانت PCR واکنش از حاصل DNA باندهاي تا

 شیب از استفاده با Real-time PCR شود. کارایی مشاهده

 فرمول از استفاده با آمد و دستهب CT اختلاف از خطی که

1-)slope/1-(10=E کارایی تعیین از شد. پس محاسبه 

PCR 25 غلظت هاژن بیان بررسی جهت هاپرایمر تائید و 

 در. )3 شد (تصویر انتخاب واکنش هر براي cDNA نانوگرم

 داخلی کنترل ژن cDNA از مساوي مقدار هاآزمایش تمام

)GAPDH (جهت .شد استفاده نظر مورد ژن به مقایسه در 

 ،PCR مخلوط از سلولی هايگروه براي هاژن بیان بررسی

RealQ 2x Master mix Green Dye )ساخت 

AMPLQON استفاده کیت دستورالعمل طبق) آلمان 

 مبنی نمودارها مشاهده و دستگاه فعالیت اتمام از شد. پس

 با نشرفلورسانس میزان و نظر مورد قطعه تعداد افزایش بر

 نسبت نظر مورد ژن بیان در تغییر میزان ΔΔCt محاسبه
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 فرمول ازه استفاد با سپس و گروه کنترل محاسبه و TBP به

ΔΔCt-2 گردید محاسبه آن بیان میزان. 

 

 Real-Timeهاي ایجاد شده در اي از پلات. نمونه3تصویر 

 هاي آماريروش

 SPSSافزار با استفاده از نرمها، آوري داده پس از جمع

 شده ارائه نتایج. گرفتندتحلیل قرار  مورد تجزیه و و اکسل

 آزمایش) میانگین ±SEM( تکرار سه از حاصل ژن، بیان

 هاينمونه mRNA بیان سطح میانگین. باشدمی مستقل

 مقایسه) 1برابر با ( کنترل هاينمونه میانگین با شده تیمار

آزمون  از استفاده با هاژن بیان آمده دستهب اطلاعات و شد

 تجزیه تحلیل واریانس دو عاملی و آزمون تعقیبی بونفرونی

 تلقی دارمعنی P>05/0 آماري لحاظ از. شدند تحلیل و

 .شدند

 هایافته

در گروه وابستهمتغیر  توصیفی براي توصیفابتدا از آمار 

هاي در گروه APPها استفاده شد. میانگین بیان ژن 

 ). 2(جدول  مختلف اندازه گیري شدند

 )18sنسبت به ژن  یدرصد بیان نسب) پژوهش (APPمتغیرهاي وابسته ( توصیف . 2 جدول
 متغیر                                       ردیف

 گروه 
app 

 1/4±01/2 کنترل 1
 5/1±67/0 آلزایمر 2
 71/0±63/0 مکمل اکلیل الملک 3
 4/2±3/1 تمرین مقاومتی 4
 09/3±7/1 مکمل اکلیل الملک تمرین+ 5

ویلک براي بررسی طبیعی بودن  -از آزمون شاپیرو

ها و بررسی همگنی واریانسها، آزمون لوین جهت داده

تحلیل واریانس دو عاملی براي مقایسه بین گروهی استفاده 

. نتایج آزمون ماز آبی موریس، مسافت طی )P>05/0( شد

شده نیز براي هر گروه اندازه گیري شده و مدت زمان سپري

 ).3(جدول  و ثبت شدند
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 آزمون ماز آبی موریسمتغیرهاي مرتبط با  . توصیف3جدول 
 متغیر                            

 گروه 
 مسافت طی شده

 (متر)
شده مدت زمان سپري

 (ثانیه)
 3/6±9/3 6/0±05/0 کنترل
 1/87±01/29 1/2±89/0 آلزایمر

 8/98±04/60 03/2±51/0 اکلیل الملک
 6/59±28/12 5/1±04/1 تمرین مقاومتی
 8/32±2/21 6/0±41/0 الملکاکلیل +مکمل تمرین مقاومتی

شده در بارنز ماز براي یافتن چاهک مدت زمان سپري

بررسی و ثبت شد  هیثانبر حسب  هاهدف توسط موش

 ).1 (نمودار

 
 (ثانیه) هاشده در بارنز ماز براي یافتن چاهک هدف توسط موش. مدت زمان سپري1 نمودار

 با گروه تمرین+ اکلیل الملکدار ) وجود اختلاف معنی#(؛  با گروه کنترلدار (*) وجود اختلاف معنی
 

مدت  نظر از معناداري تفاوت ،1نمودار شماره  براساس

شده در بارنز ماز براي یافتن چاهک هدف توسط زمان سپري

داشت  وجود آزمایش هايگروه بین در (ثانیه) هاموش

)001/0P<.( را  آلزایمر ها القاجز گروه کنترل، سایر گروههب

 از حاصل هاياند. مقایسه دادهلحاظ آماري نشان دادهبه

 از تیره) و ماز بعد ناحیه به ورود باکس (زمان آزمون شاتل

 بررسی و ثبت شد (نمودار تحقیق هايگروه آلزایمر در القاي

2 .( 

 
 آلزایمر القاي از بعد تیره) ناحیه به ورود (زمان باکس آزمون شاتل از حاصل هاي. مقایسه داده2 نمودار

 با گروه تمرین+ اکلیل الملکدار ) وجود اختلاف معنی#(؛ با گروه کنترلدار (*) وجود اختلاف معنی
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 نظر از معناداري تفاوت نمودار شماره یک، براساس

 برحسب زمان ورود به ناحیه تیره در دستگاه شاتل باکس

 آزمایش هايگروه بین در هدف چاهک یافتن براي ثانیه

ها جز گروه کنترل، سایر گروههب .)>001/0P(داشت  وجود

 اند. لحاظ آماري نشان دادهرا به آلزایمر القا

ها و با آزمون با استفاده از آزمون لون، همگونی واریانس

هاي تحت ها درگروهطبیعی بودن توزیع داده ویلک -ویرشاپ

هاي درگروه APPاندازه گیري تائید شد. براي مقایسه بیان 

 ).4(جدول  مختلف از تحلیل واریانس دو عاملی استفاده شد

 جهت بررسی اثر گروه mRNA APP. نتایج مربوط به تحلیل واریانس دو عاملی در مقادیر بیان 4جدول 

 05/0دار در سطح (*) وجود اختلاف معنی

 

نتایج تحلیل واریانس دو عاملی نشان داد تعامل بین 

ثیر أت APPتمرین و اکلیل الملک بر میزان تغییرات بیان ژن

تنهایی و همچنین اکلیل معناداري ندارد. اما تمرین به

هاي معناداري بین گروه تواند تفاوتتنهایی میالملک به

ها در میزان مختلف ایجاد نماید. بنابراین بین گروه

mRNA APP  .براي بررسی اختلاف معنادار وجود دارد

ها با یکدیگر از جزئیات بیشتر و مقایسه دو به دوي گروه

 ).5جدول ( استفاده گردیدبونفرونی آزمون تعقیبی 

 APP هاي مختلف پژوهش در متغیربین گروه بونفرونین تعقیبی . نتایج آزمو5جدول 

 بین گروهی pمقادیر  اختلاف میانگین با یکدیگر هامقایسه گروه

 کنترل

 *400/0 6/2 آلزایمر
 *010/0 4/3 اکلیل الملک

 *04/0 7/1 تمرین مقاومتی
 19/0 1/1 اکلیل الملکتمرین مقاومتی +

 آلزایمر
 34/0 8/0 اکلیل الملک

 28/0 -9/0 تمرین مقاومتی
 07/0 -5/1 اکلیل الملکتمرین مقاومتی +

 تمرین
 28/0 7/1 اکلیل الملک

 44/0 -6/0 اکلیل الملکتمرین مقاومتی +
 *009/0 3/2 اکلیل الملک اکلیل الملک+ تمرین 

 05/0دار در سطح (*) وجود اختلاف معنی

 

 استنباطی هايآماره
 

 منبع واریانس

مجموع 
 مربعات

Df 
 (درجه آزادي)

میانگین 
 مربعات

 η اندازه اثر
 

مقدار 
F 

 Pمقدار 
 داري)(معنی

 *003/0 2/5 312/0 9/10 4 6/43 تمرین
 *001/0 3/6 445/0 07/2 4 9/51 اکلیل الملک

 19/0 6/2 128/0 4/7 3 3/22 تعامل تمرین و اکلیل الملک



عصاره اکل یبررس ک و تمر لیاثرات  ر  یمقاومت نیالمل  031                                  ...               کمپپویدر ه APP ژنبیان ب

 یش،هاي مورد آزمادر گروه mRNA APPمقادیر 

 ).3 بررسی و مقایسه شدند (نمودار

 
 مختلف هايگروه در کنترل به ژن نسبت APP ژن نسبی : بیان3نمودار 

 با گروه تمرین+ اکلیل الملکدار ) وجود اختلاف معنی#(؛  با گروه کنترلدار (*) وجود اختلاف معنی
 

 گیريو نتیجهبحث 

 ها در سطوحگروه نیب همطالعه حاضر نشان داد ک جینتا

mRNA ژن APP در متغیر وجود دارد يدار یتفاوت معن .

APP هاي آلزایمر، اکلیل الملک و تمرین مقاومتیبین گروه 

 P( نسبت به گروه کنترل کاهش معناداري وجود دارد

اکلیل +اما بین گروه کنترل با گروه آلزایمر ).0.005>

 Pالملک+تمرین مقاومتی اختلاف معناداري وجود ندارد (

همچنین نتایج نشان داد که در گروه آلزایمر  ).0.05>

اکلیل +تمرین قدرتی و گروه آلزایمر +نسبت به گروه آلزایمر

مدت  ).P <0.05( الملک اختلاف معناداري وجود ندارد

ه در بارنز ماز براي یافتن چاهک هدف و شدزمان سپري

باکس نیز کاهش معنادار را در گروه تمرین و  آزمون شاتل

اکلیل الملک نسبت به گروه آلزایمر، تمرین و اکلیل الملک 

نتایج پژوهش حاضر با نتایج  ).P <0.05( دهدمینشان

 )، زمانی و همکاران1398( پژوهش ساسان و همکاران

) 17،24،25) موافق (1400( همکاران) و سیفی و 1391(

) در 2019( باشد و با نتایج الکس یانگ و همکارانمی

 دنیدو انگ و همکاران يهاگزارش در ).26( تناقض است

حافظه و  موجب افزایشهفته با شدت بالا)  12( ياجبار

 شده بود کینرژیکول يهاتعداد نورون افزایشو  يریادگی

 گرداندر چرخ  یورزش تیپنج ماه فعال همچنین .)27(

و  یشانیدر قشر پ دیلوئیآم يهابه کاهش پلاك نجرم

 يمریآلزا يهاموش يریادگیحافظه و و بهبود  پوکامپیه

اوم و . استشده) 28( سیمور یدر تست ماز آب ختهیترار

 ندمطالعه حاضر نشان داد هم همسو با )2011( همکاران

باعث بهبود و  تواندیمدت سه ماه مبه لیتردم يرو دنیدو

 يماریاز ب یناش يریادگیحافظه و  بیاز روند تخر يریشگیپ

 افتنی يدر پژوهش حاضر زمان صرف شده برا .شود مریآلزا

اکلیل الملک  و مکمل تمرینی يهاگروه در، صفحه پنهان
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از آن است که  یها حاکگزارش ،یانسان نمونه. در بود کمتر

و  یمناسب از نظر عملکرد شناخت یکیزیف طیافراد با شرا

 کنندیتحرك بهتر عمل مکم انیبا همتا سهیحافظه در مقا

ورزش  ندنشان داد نیز) 2010و همکاران ( کسونی. ار)29(

 پوکامپیحجم ه يدو درصد شیافزابه منجر  منظم يهواز

شده  BDNF سطح شیو افزا ییفضا هبهبود حافظ ،یقدام

). پروتکل تمرینی 30( دارند يکه از نظر ادراك حالت عاد

یک جلسه بود که منجر به کاهش  )2019یانگ و همکاران (

BACE1  و افزایشBDNF  شده بود. دلیل احتمالی کاهش

بیان ژن در مطالعه یانگ و همکاران یک جلسه فعالیت 

تواند باشد و متفاوت از پروتکل پژوهش حاضر ورزشی می

رسد به نظر می همچنین (یک دوره فعالیت ورزشی) است.

در مداخله آلزایمر و اکلیل الملک میزان بیان ژن کاهش می

همراه اکلیل الملک یابد. اما در مداخله فعالیت ورزشی به

رسد و در واقع تعدیل ها به سطح عادي میمیزان بیان ژن

افزایش بیش از حد  شوند. کاهش بیش از حد و احتمالاًمی

اد شرایط نامناسب براي تواند منجر به ایجبیان ژن، می

رسد یک تعدیل مناسب بیماري آلزایمر شود. لذا به نظر می

براي بهبود روند بیماري آلزایمر لازم باشد.  APPاز بیان ژن 

توان به اثرات مفید تمرین مکانیسمی که از طریق آن می

اي بر ساختار و عملکرد مغز پی مقاومتی و تمرینات دوره

توان آن را به ارائه نشده است، اما می طور کاملبرد، هنوز به

کاهش استرس اکسیداتیو و عوامل التهابی و آزادسازي 

 ویژه در ساختار هیپوکامپنوروتروفین ها نسبت داد به

همچنین نتایج تحقیق نشان داد که مصرف مکمل  ).31(

در  APP اکلیل الملک منجر به جلوگیري از کاهش بیشتر

دار در سطح شد. تفاوت معنی گروه تمرین و اکلیل الملک

ها منجر به عملکرد بهتر در آزمون بین گروه APP بیان

اند که مکمل شناختی شد. برخی از مطالعات نشان داده

اي در نقش بالقوه cGMP اکلیل الملک با افزایش سطح

دلیل ها با افزایش سن به) چون رشد نورون32نوروژنز دارد (

). گزارشاتی مبنی 33( یابدکاهش می cGMP کاهش سطح

هاي گیاهی موجود است. بر تحریک نوروژنز توسط مکمل

بتوانند  PDE5 هايلذا، این امکان وجود دارد که مهارکننده

ها را تحریک کرده و نوروژنز را در افراد مسن عملکرد نورون

هاي با اختلال یا سایر بیماري AD یا در افراد مبتلا به

 هايپلاك ADعلل  خشند. ازعملکرد هیپوکامپ بهبود ب

 هايوکلافهاي رشته )34(بتا  سلولی آمیلوئیدهاي خارج

 ). البته35پروتئین تائو هستند ( نورون داخله تابید درهم

 APP توسط ایجاد شده آمیلوئید هايپلاك دادن قرار هدف

. )36(باشد  آمیزتر موفقیت ممکن است ایمنی سیستم در

 آمیلوئید بتا هايپلاك کاهش به پروتئین منجر این کاهش

شود. می زیاد بیماري این بهبود نتیجه احتمال در و شده

هاي فعالیت ورزشی و ترکیب همچنین زمانی که مداخله

همراه مکمل اکلیل الملک اضافه شد فعالیت ورزشی به

هاي این دو متغیر به سطح بیان گروه کنترل سطح بیان ژن

رسد تر شد. به نظر میباشد نزدیککه یک گروه سالم می

تواند این همراه مکمل اکلیل الملک میفعالیت ورزشی به

 تعدیلات را براي بهبود شرایط آلزایمري انجام دهد. 

 آلزایمر، بیماري در اتوفاژي فرایند و لیزوزومی تخریب

 است.شده مطرح نورون مرگ و سیناپس تخریب براي

می توأم اثرات و متقابل ارتباطات داراي تائو و بتا آمیلوئید

 تخریب به منجر که مولکولی مسیرهاي از بسیاري. باشند

 و دارند کنش میان هم با شوند،می نورون مرگ و سیناپس

 آلزایمر بیماري القاء مولکولی عوامل براي را واحدي فرضیه

  ).19(کرد  ارائه تواننمی

 تعدیل با سالم زندگیسبک براي منظم بدنی فعالیت

 یادگیري در که هیپوکامپ خصوصبه و CNS هايسازگاري

 ضرورت تأثیر یک عنوانبه دارد سزاییه ب نقش حافظه و

 و عضلانی عملکرد بهبود موجب . ورزش)37( گذاردمی

 بیان افزایش با گردد ومی حافظه و یادگیري افزایش

 تنظیم. است ارتباط در نورونی محافظت کنندة فاکتورهاي
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 نوروتروفین ها و کاهش از با سکرت بتا ژن بیان منفی

. )38هستند ( ارتباط در آمیلوئید هايپلاك رسوبات

 توسط ورزش مداخله طی ژن این کاهش احتمال بنابراین

 بیان. دارد وجود نورونی محافظت کنندة فاکتورهاي واکنش

 دیگر از بیشتر بسیار مغز بافت در از سکرت بتا پروتئین

رود. می بالا سن افزایش با پروتئین این بیان و است هابافت

 با APP از و پروتئین لذا امکان کاهش پروتئین بتا سکرت

 اثرات تمرین و اکلیل الملک وجود دارد. به توجه

) هم نشان دادند یک 2022دي آلمیدا و همکاران (

هفته موجب  4مدت ی بهمقاومت نیتمرپروتکل متناوب 

است ها شدهو کمیت پلاك ، اندازهبتا دیلوئیآمکاهش بار 

هاي کاهش بیان آنزیم هاي احتمالی،). مکانیسم39(

کاهش آستروگلیوز و تعدیل  بتا، مسئول تشکیل آمیلوئید

تواند ). ورزش همچنین می13فعالیت میکروگلیال است (

 را افزایش دهد بتا آمیلوئید هاي تجزیه کنندهبیان آنزیم

 هايتعداد پلاك یمقاومت نیتمر). بر طبق نتایج 12(

را در هیپوکامپ حیوانات کاهش داد. البته  بتا آمیلوئید

 ید و بیان پپت هاکاهش حجم پلاك )2020هاشیگوچی (

هایی را در اما نتوانستند تفاوت اندرا نشان داده بتا آمیلوئید

ی مقاومت نیتمرپیدا کنند. احتمالاً  APP سطوح پروتئین

هاي متمایز از تمرینات اثرات خود را از طریق مکانیسم

 BDNF/TrkB). ورزش هوازي 40کند (هوازي اعمال می

مسیرهاي  یمقاومت نیتمرکند، در حالی که را تعدیل می

IGF-1/IGF-1R  وAKT کند. علاوه بر سن، را فعال می

نوع برنامه تمرینی ممکن است بر پاسخ رفتاري و سطح 

ن است براي ی ممکمقاومت نیتمر). 5استرسی تأثیر بگذارد (

زا باشد و تغییرات هورمونی بر فعال شدن حیوانات استرس

BACE1  آنزیم پردازشگر )APP از طریق مسیر (

بتا  آمیلوئیدوژنیک و در نتیجه تشکیل پپتیدهاي آمیلوئید

 ) اثر بگذارد. 5(

هاي ي موجود در اکلیل الملک مانند ویتامینهانیتامیو

دادن حافظه و زوال توانند خطر از دست یم B گروه

 يو نگهدار یعصب ستمیر سو ب را کاهش دهند یشناخت

از طریق ثر باشند. همچنین اکلیل الملک ؤمها در مغز سلول

هدشها نفوذپذیري مویرگ کاهشرقیق کردن خون موجب 

هاي کاهد. مکانیسمدر مغز میو از تشکیل لخته خون  است

عنوان یک به مراحتمالی نقش اکلیل الملک بر بیماري آلزای

) 41است( عامل ضد التهابی و ضد اکسیدانی هم مطرح شده

هاي آزاد در که با استرس اکسیداتیو و آسیب رادیکال

 ویتامین و اسیدفولیک تقویتی کند. اثراتآلزایمر مقابله می

B12 مدل بالغ نر صحرایی موش در فضایی حافظه بر 

هاي محدودیت ).27است (هم مشخص شده آلزایمر بیماري

هاي تحقیق شامل تعداد نمونه محدود، استفاده از نمونه

حیوانی، هزینه و مشکلات ناشی از تحقیقات آزمایشگاهی 

 بود.

تواند همراه تمرین مقاومتی میعصاره اکلیل الملک به

موجب هم افزایی اثرات مقابله با آلزایمر شوند، بیان ژن 

APP  گسترش آلزایمر را کاهش دهند و با توقف یا کاهش

ثر باشند و ؤبر زمان انجام فعالیت جسمانی و حافظه م

با گنجانیدن  موجب بهبود عملکرد شناختی شوند. احتمالاً

 زندگی، پیشرفت بیماريدر سبکالملک  لیاکلورزش و 

خیر أهاي مرتبط با زوال عقل به تو سایر بیماري آلزایمر

 خواهند افتاد.

  تشکر و قدردانی

 ارشد درنامه کارشناسی برگرفته از پایانمقاله حاضر 

دانشگاه آزاد اسلامی واحد ورامین رشته فیزیولوژي ورزش 

 است. بدین وسیله از تمامی همکارانی که در پیشوا

در اجراي این  آزاد واحد مرودشتآزمایشگاه دانشگاه 

 .ما را یاري کردند، تشکر و قدردانی میشود تحقیق
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