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Abstract

Background and Aim: Although exercise training and antioxidants improve brain health, interactive effect of resistance 

training and Royal jelly has not yet been well established. Therefore, the aim of the current study was to investigate 

the effect of resistance training along with Royal jelly supplementation on hippocampal gene expression of nerve growth 

factor (NGF) and tyrosine kinase A (TrkA) receptor in rat model of Alzheimer’s disease. Materials and Methods: In this 

experimental study, 42 male Sprague-Dawley rats were injected by Trimethyltin (8 mg/kg/body weight). Then, the rats 

were randomly divided into 7 equal groups including control, resistance training, resistance training+100 mg/kg Royal jelly 

supplementation, resistance training+200 mg/kg Royal jelly supplementation, 100 mg/kg Royal jelly supplementation, 200 

mg/kg Royal jelly supplementation and sham groups. The resistance training protocol was performed for 8 weeks, three 

sessions per week at intensity to 30-100% of their body weight. Gene expression was assessed using Real-Time PCR 

and all primers were designed by Allele IDv7.8 software. Data were analyzed using two-way analysis of variance and 

Bonferroni post hoc tests at the p<0.05. Results: The resistance training induced a significant increase in NGF expression 

(p= 0.001). Moreover, 100 and 200 mg/kg Royal jelly supplementation, resistance training+100 and 200 mg/kg Royal jelly 

supplementation resulted in a significant increases in expression of NGF and TrkA receptor (p=0.001). In addition, the effect 

of royal jelly supplementation on NGF and TrkA receptor expression was dependent on its dosage, where the dose of 200 

mg/kg was significantly higher than the dose of 100 mg/kg (p=0.001). Conclusion: Both resistance training and Royal jelly 

supplementation, alone and synergistically, can increase neurotrophins expression in the hippocampus of Alzheimer’s rats; 

however higher dose of Royal jelly supplementation may induce more improvement.
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چکیده 
ــن  ــی تمری ــر تعامل ــی بخشــند، اث ــود م ــز را بهب ــات ورزشــی و آنتی‌‌اکســیدان‌‌ها ســامت مغ ــه تمرین ــدف: اگرچ ــه و ه زمین
ــی و  ــات مقاومت ــر تمرین ــی اث ــر، بررس ــه حاض ــدف از مطالع ــذا ه ــت. ل ــده اس ــخص نش ــی مش ــه خوب ــال ب ــی و ژل روی مقاومت
ــپ  ــت هیپوکام ــاز TrkA( A( در باف ــن کین ــده تیروزی ــب )NGF( و گیرن ــد عص ــل رش ــان ژن عام ــر بی ــال ب ــی ژل روی مکمل‌‌ده
موش‌‌هــای صحرایــی نــر آلزایمــری شــده بــود. روش‌‌ تحقیــق: در ایــن مطالعــه تجربــی، بــه 42 س��ر مــوش‌‌ صحرای��ی نــر نــژاد 
اس��پراگ‌‌ ـ داول��ی، تری‌‌متیل‌‌تیــن‌‌ )8 میلــی گرم/کیلوگ��رم وزن بــدن( تزریــق شــد. س��پس م�ـوش هــا ب�ـه صــورت تصادفــی و بــه 
طــور مســاوی بــه 7 گ��روه ش��امل گرــوه کنت��رل، تمری�ـن مقاومت��ی، تمری��ن مقاومتی+مصــرف ژل رویــال بــا دوز 100 میلــی گــرم/
کیلوگ��رم، تمری��ن مقاومتی+مصــرف ژل رویــال بــا دوز 200  میل��ی گرم/کیلوگ��رم، مصــرف ژل رویــال بــا دوز 100 میلــی گــرم/

کیلوگ��رم، مص�ـرف ژل روی�ـال ب�ـا دوز  200 میلـی� گرم/کیلوگ��رم، و گــروه شــم تقســیم شــدند. پروتــکل تمریــن مقاومتــی بــه مدت 
8 هفتــه، ســه جلســه در هفتــه بــا شــدت 30 تــا 100 درصـد� وزن ب�ـدن م��وش هـا� انجاــم ش��د. بررســی بیــان ژن‌‌هــا بــا اســتفاده 
از روش Real-time PCR انجــام شــد و تمــام پرایمرهــا توســط نــرم افــزار Allele IDv7.8 طراح��ی گردیدن��د. ب��ه منظ�ـور تجزیــه و 
تحلی��ل داده‌‌ه��ا، از روش تحلی��ل واریان��س دو‌‌-راهــه و آزمــون تعقیبــی بونفرونــی در ســطح معنــی داری p>0/05  اســتفاده شــد. 
یافته‌‌هــا: پروتــکل تمریــن مقاومتــی موجــب افزایــش بیــان NGF گردیــد )p=0/001(. مصــرف ژل رویــال )بــا دوز 100 و 200 
میل��ی گرم/کیلوگ��رم(، تمری��ن مقاومتی+مصــرف ژل رویــال )بــا دوز 100 و 200 میلــی گرم/کیلوگــرم( موجــب افزایــش معنــی‌‌دار 
ــده TrkA وابســته  ــان NGF و گیرن ــر بی ــال ب ــر مکمــل ژل روی ــر، اث ــده TrkA شــد )p=0/001(. از طــرف دیگ ــان NGF و گیرن بی
بــه دوز مصرفــی بــود؛ بــه گونــه ای کــه اثــر دوز  200 نســبت بــه دوز 100 میلــی گرم/کیلوگــرم؛ بــه طــور معنــی‌‌داری بیشــتر 
بــود )p=0/001(. نتیجه‌‌گیــری: هــر دو مداخلــه تمریــن مقاومتــی و مصــرف ژل رویــال، بــه تنهایــی و در ترکیــب بــا همدیگــر، 
موجــب افزایــش بیــان نوروتروفین‌هــا در هیپوکامــپ موش‌‌هــای صحرایــی مبتــا بــه آلزایمــر مــی گــردد؛ امــا مصــرف ژل رویــال 

بــا دوز بالاتــر، بهبــودی بیشــتری ایجــاد مــی کنــد. 
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مقدمه 
ــده  ــب کنن ــالات تخری ــایع‌‌ترین اخت ــرAD( 1( از ش ــاری آلزایم بیم
ــالای  ــراد ب ــالمندان و اف ــت و در س ــن اس ــه س ــته ب ــی وابس عصب
ــی  ــود )صالح ــر می‌‌ش ــاری دو براب ــن بیم ــروز ای ــر ب ــال، خط 65 س
ــاً  ــال 2050، تقریب ــا س ــود ت ــی می‌‌ش ــران، 2020(. پیش‌‌بین و دیگ
ــن2 و  ــوند )یوددی ــا ش ــاری مبت ــن بیم ــه ای ــر ب ــون نف 44 میلی
دیگــران، 2020(. در بیمــاری هــای آســیب عصبــی عواملــی 
متعــددی چــون ژنتیــک، تغذیــه و ســبک زندگــی اثــر گــذار اســت 
و عواملــی چــون افزایــش آمیلوئیــد ‌‌بتــاAβ( 3( ، جهــش ژنتیکــی در 
پروتئیــن پیشــرو آمیلوئیــدAPP( 4(، تشــکیل پلاک‌‌هــای آمیلوئیــدی 
ــگ6 و  ــد )جیان ــش دارن ــو5 نق ــن تائ ــیون پروتئی و هایپرفسفریلاس
ــر  ــلولی منج ــارج س ــای خ ــش Aβ در فض ــران، 2017(. افزای دیگ
ــی  ــمینوژن بافت ــده پلاس ــال کنن ــمینوژن7 و فع ــش پلاس ــه افزای ب
می‌شــود، تغییــری کــه نوروســرپین8 و متالوپروتئینــاز ماتریکــس-99 
)MMP-9( را فعــال می‌‌کنــد و در نتیجــه، موجــب اختــال در 
ــران، 2019(.  ــان10 و دیگ ــود )موفس ــا می‌‌ش ــرد نوروتروفین‌‌ه عملک
ــز، و ریخــت شناســی  عملکــرد ســلول هــای عصبــی، رشــد و تمای
ــاچ11 و  ــه مســیر ســیگنالینگ ن ــل ب ــر متقاب ــق اث دندریتــی، از طری
ــا Aβ و NGF در  ــت؛ ام ــته اس ــیNGF( 12( وابس ــد عصب ــل رش عام
ــا  ــد و ب ــت دارن ــا هــم رقاب ــده نوروتروفینــی P75 ب ــه گیرن اتصــال ب
ــا  ــی الق ــلول عصب ــس13 س ــده، آپوپتوزی ــن گیرن ــه ای ــال Aβ ب اتص
می‌‌شــود. همچنیــن متالوپروتئیناز‌‌هــا بــا تخریــب گیرنده‌‌هــای 
ســطحی غشــا ماننــد گیرنــده تیروزیــن کینــاز TrkA( 14A(، موجــب 
ــد  ــی می‌‌گردن ــلول عصب ــک س ــیر‌‌های بیولوژی ــدن مس ــف ش متوق

ــران، 2018(.  ــاهد و دیگ ــران، 2019؛ ش ــان و دیگ )موفس
بــا توجــه به نقــش تغییر ســبک زندگی در ســامت جســمی و روانی 
ــا مکانیســم  ــی منظــم ب ــه نظــر می‌‌رســد فعالیت‌‌هــای بدن ــراد، ب اف
افزایــش نوروتروفین‌‌هــا، بتــا اندورفین‌‌هــا15، و کاهــش اســترس 
ــد  ــی می‌‌گردن ــرد سیســتم عصب ــود عملک اکســیداتیو؛ موجــب بهب
)حســینی و دیگــران، 2020(. طبــق گــزارش ها، تمرینات اســتقامتی 
موجــب افزایــش بیــان عامــل رشــد شــبه انســولین ـIGF-1( 161( و 
 NGF گلیکــوژن هیپوکامپــی17 )ســامت و دیگــران، 2019(، افزایــش
و کاهــش Aβ  )شــاهد و دیگــران، 2018( در مــوش هــای صحرایــی 
ــه  ــده ک ــزارش ش ــن گ ــد. همچنی ــی گردن ــر م ــه آلزایم ــا ب مبت
تمرینــات اســتقامتی بــا شــدت متوســط و بــالا )صالحــی و دیگــران، 
ــر  ــران، 2019( اث ــرزاده و دیگ ــی )جعف ــات مقاومت 2017(، و تمرین
معنــی‌‌داری بــر افزایــش ســطوح ســرمی عوامــل نوروتروفیــک دارنــد؛ 

امــا در مطالعــه‌‌ای گــزارش شــده کــه تمرینــات ورزشــی کمتــر از 4 
ــی  ــای صحرای ــطوح NGF موش‌‌ه ــی‌‌داری در س ــر معن ــه، تغیی هفت
مبتــا بــه دیابــت و ســالم ایجــاد نمــی کننــد )امیــدی و دیگــران، 
2018(. از طــرف دیگــر، گــزارش شــده اســت کــه ترکیــب تمرینــات 
ــز  ــر مغ ــت NGF قش ــش غلظ ــب کاه ــی موج ــتقامتی و مقاومت اس

ــران، 2017(.  ــی18 و دیگ ــد )ازبیل می‌گردن
ــرایط و  ــود ش ــر بهب ــی ب ــرات مطلوب ــی اث ــات ورزش ــه تمرین اگرچ
کیفیــت زندگــی دارنــد، ولــی تغذیــه مناســب در کنــار فعالیت‌‌هــای 
ــوده  ــه و ورزش ب ــورد توجــه متخصصیــن تغذی ورزشــی، همــواره م
اســت. آنتی‌‌اکســیدان‌‌های طبیعــی بــه عنــوان راهــکاری غیــر 
تهاجمــی و جایگزیــن داروهــای شــیمیایی شــناخته شــده‌‌اند 
ــه  ــال19 ب ــواد، ژل روی ــن م ــن ای ــران، 2020(. از بی )حســینی و دیگ
ــه از  ــک آنتی‌‌اکســیدان طبیعــی شــناخته شــده اســت ک ــوان ی عن
ــود و دارای  ــح می‌‌ش ــر20 ترش ــل کارگ ــور عس ــی زنب ــر فک ــدد زی غ
ــد  ــی، ض ــت عصب ــی، محافظ ــد التهاب ــیدانی، ض ــرات آنتی‌‌اکس اث
دیابــت، کاهنــده کلســترول خــون و بهبــود بیماری‌‌هــای مرتبــط بــا 
ســن معرفــی شــده اســت )علــی21 و دیگــران، 2020(. اعتقــاد بــر آن 
اســت کــه ترکیبــات فنولــی، اســتروئیدی و فســفولیپیدی ایــن مــاده 
ــی  ــی می‌باشــد )عل ــک سیســتم عصب دارای فعالیــت هــای بیولوژی
و دیگــران، 2020(. در ایــن زمینــه، نتایــج نشــان داده کــه مصــرف  
100 میلـی� گ��رم بــازاء هـر� کیلوگ��رم وزن ب��دن از ژل روی��ال، موجب 
افزایــش بیــان هیپوکامپــی NGF مــی گــردد )ده بزرگــی و دیگــران، 
2020(. مص��رف سهــ درصــد ژل رویــال از کل غــذای دریافتــی )بــه 
ــری  ــی و یادگی ــه فضای ــود حافظ ــم، موجــب بهب ــدت 10 روز( ه م
مــدل حیوانــی آلزایمــر گردیــده اســت )زمانــی و دیگــران، 2012(؛ 
ــدن،  ــرم وزن ب ــو گ ــر کیل ــه ازای ه ــرم ب ــی گ ــا دوز 100 میل ام
 )BDNF( 22ــر عامــل نروتروفیــک مشــتق از مغــز ــر معنــی داری ب اث
موش‌هــای صحرایــی مبتــا بــه آلزایمــر نداشــته اســت )ده بزرگــی 
و دیگــران، 2020(. اثـر� تعاملـی� تمرین��ات ورزش�ـی بــا ژل رویــال هــم 
م�ـورد بررســی قـر�ار گرفت��ه و در ایـن� راس��تا در مطالعه‌‌ای نشــان داده 
ش��ده ک�ـه تمرین��ات ورزشــی هم��راه ب��ا مصرــف ژل رویاــل، موجــب 
ــه  ــا ب ــی مبت ــای صحرای ــی موش‌‌ه ــان NGF هیپوکامپ ــش بی افزای
آلزایمــر نمــی شــوند )ده بزرگــی و دیگــران، 2020(؛ در حالــی کــه 
ــران، 2020(؛ و  ــی و دیگ ــرازی )ده بزرگ ــی و احت ــه فضای در حافظ
ــای  ــران، 2020( موش‌‌ه ــنلوئی و دیگ ــپ )حس ــن هیپوکام دوپامی

صحرایــی مبتــا بــه آلزایمــر، بهبــودی حاصــل شــده اســت. 
بــر اســاس شــواهد موجــود، بیشــتر مطالعــات در زمینــه اثــر تعاملــی 

1. Alzheimer’s disease
2. Uddin
3. Amyloid beta
4. Amyloid precursor protein
5. Tau protein hyperphosphorylation
6. Jiang
7. Plasminogen
8. Neuroserpin

9. Matrix metalloproteinase 9
10. Mufson
11. Notch signaling
12. Nerve growth factor
13. Apoptosis
14. Tyrosine kinase A
15. Beta-endorphins
16. Insulin-like growth factor-1

17. Hippocampal glycogen
18. Özbeyli
19. Royal jelly
20. Apis mellifera
21. Ali
22. Brain-derived neurotrophic factor
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ــی  ــر محافظــت عصبــی در مدل‌‌هــای حیوان ـل، ب تمریـن� و ژل رویاـ
آلزایمــر تمرکــز داشــته انــد و هنــوز تاثیــر همزمــان ایــن دو مداخلــه 
ــه محدودیــت  ــا توجــه ب ــه طــور کامــل شــناخته نشــده اســت. ب ب
�ـال  �ـر ژل روی اطلاع�ـات، یافت��ن بهتری��ن برنام��ه تمرینـی� و دوز موث
می‌‌توانــد اطلاعــات دقیق‌‌تــری بــه محققیــن حــوزه تغذیــه ورزشــی 
ارائــه نمایــد. لــذا مطالعــه حاضــر بــا هــدف بررســی اثــر تمرینــات 
مقاومتــی بــا و بــدون مکمل‌‌دهــی ژل رویــال بــر ســطوح بیــان ژن 
NGF و گیرنــده TrkA در بافــت هیپوکامــپ موش‌‌هــای صحرایــی نــر 

آلزایمــری شــده بــه اجــرا درآمــد.  
روش تحقیق  	

ــی، 48 ســر  ــی تجرب ــن کارآزمای ــی: در ای ــای حیوان ــه ه نمون
ــت  ــن هش ــا س ــپراگو-داولی1 ب ــژاد اس ــر، ن ــی ن ــوش صحرای م
ــر  ــز تکثی ــی 20/12±220 گــرم، از مرک ــن وزن ــه‌ای و میانگی هفت
ــات آزمایشــگاهی دانشــگاه آزاد اســامی واحــد  ــرورش حیوان و پ
مرودشــت خریــداری و بــه عنــوان نمونــه آمــاری انتخــاب شــدند. 
ــگاه  ــی دانش ــوژی ورزش ــگاه فیزیول ــه آزمایش ــال  ب ــس از انتق پ
ــازگاری در  ــت س ــه جه ــک هفت ــدت ی ــه م ــا ب ــور، نمونه‌‌ه مذک
ــرکت  ــوکلاو2 )ش ــت ات ــا قابلی ــفاف ب ــات ش ــای پلی‌‌کربن قفس‌‌ه
رازی، ایــران(، نگهــداری شــدند. دمــای مطلــوب ســالن نگهــداری 
حیوانــات 2±22 درجــه ســانتی‌‌گراد، رطوبــت نســبی حــدود 
ــر 12  ــز ه ــی نی ــنایی ـ تاریک ــه روش ــد، و چرخ ــا 65 درص 55 ت
ــاعت  ــب س ــه ترتی ــنایی ب ــان روش ــروع و پای ــار )ش ــاعت یکب س
ــده  ــم کنن ــط تنظی ــق توس ــور دقی ــه ط ــود( ب ــر روز ب 7 و 19 ه
ــی آزاد  ــا دسترس ــد. نمونه‌‌ه ــم ‌‌ش ــالن تنظی ــور س ــی ن الکترونیک
ب��ه آب و غ�ـذا داشتــند. در روز هشــتم، 42 ســر مــوش‌‌ صحرایــی 
بــا تزریــق درون صفاقــی هشــت میلــی گــرم بــر کیلوگــرم 
ــال  ــده در نرم ــل ش ــان4 ح ــیگما آلم ــرکت س ــن3 ش تری‌‌متیل‌‌تی
ــای  ــران، 2020(. موش‌‌ه س��الین  ق��رار گرفتن��د )صالحــی و دیگ
صحرایــی مبتــا بــه بیمــاری آلزایمــر بــه طــور تصادفــی بــه هفــت 
ــن  �ـی، تمری ــن مقاومت ـی کنتـر�ل، تمری گـر�وه ش��امل گ��روه هاـ
ــرم،  ــی گرم/کیلوگ ــا دوز 100 میل ــال ب ــرف ژل روی مقاومتی+مص
ــرم/ ــی گ ــا دوز 200  میل ــال ب ــرف ژل روی تمری��ن مقاومتی+مص

ــا دوز 100 میلــی گرم/کیلوگــرم،  ــال ب کیلوگ��رم، مصــرف ژل روی
ــروه  �ـا دوز  200 میل��ی گرم/کیلوگـر�م، و گ �ـال ب �ـرف ژل روی مص
ــاری  ــه بیم ــا ب �ـات مبت ـ حیوان ــیم ش��دند. گ��روه شمـ ــم تقس ش
ــال  ــا نرم ــال ی ــال ژل روی ــی ح ــق درون صفاق ــا تزری ــر ب آلزایم
ــترس  ــا اس ــرات الق ــی اث ــور بررس ــه منظ ــه ب ــد ک ــالین بودن س
تزریــق حــال ژل رویــال بــر متغیر‌‌هــای تحقیــق در نظــر گرفتــه 
ــه عــاوه، جهــت بررســی اثــرات تزریــق تری‌‌متیل‌‌تیــن  شــدند. ب
بــر متغیرهــای پژوهــش، تعــداد هفــت ســر مــوش صحرایی ســالم 
در گــروه کنتــرل ســالم )HC( قــرار گرفتنــد. فرآینــد آزمایشــگاهی 

مطالعــه تجربــی حاضــر، بــر اســاس دســتورالعمل‌‌های اســتفاده و 
ــات  ــات آزمایشــگاهی )اصــول مراقبــت از حیوان مراقبــت از حیوان
آزمایشــگاهی؛ نشــر NIH، بــا شــماره 86 ـ 23، تجدیــد نظر 1996( 
 ir.iau.bojnourd.rec.1399.028 اجرا شــد و کــد اخــاق بــا شناســه

از کمیتــه اخــاق دانشــگاه آزاد بجنــورد اخــذ گردیــد.
ــاد  ــز جه ــال از مرک ــل ژل روی ــی: مکم ــل ده ــوه مکم  نح
ــای  ــروه ه ــد. گ ــه گردی ــت تهی ــتان مرودش ــاورزی شهرس کش
دریافــت کننــده مکمــل بــه مــدت هشــت هفتــه روزانــه دوزهــای 
�ـال  �ـدن ژل روی �ـرم از وزن ب �ـر کیلوگ �ـرم ب �ـی گ 100 و 200 میل
ــت  ــی دریاف ــورت صفاق ــه ص ــالین را ب ــال س ــده در نرم ــل ش ح

نمودنــد )ارزی و دیگــران، 2015(. 
پروتــکل تمریــن مقاومتــی: گروه‌‌هــای تمرینــی بــه مــدت 
ــا  ــی را ب ــات مقاومت ــه تمرین ــه در هفت ــه جلس ــه، س ــت هفت هش
ــان و  ــد )دهق ــام دادن ــدن انج ــد وزن ب ــا 100 درص ــدت 30 ت ش
دیگــران، 2016(. جهــت آمــوزش تمریــن مقاومتــی بــه موش‌‌هــاي 
صحرايــي، بــه مــدت یــک هفتــه با تکــرار ســه جلســه در هفتــه، هر 
يــک از آن هــا روي پایین‌‌تريــن پلــه نردبــان قــرار گرفتــه و بــدون 
ــا آمــوزش داده شــد.  ــه آن ه ــان ب ــالا رفتــن از نردب اتصــال وزن، ب
ــان  ــه حركــت روي نردب ــی ب ــراي وادار كــردن موش‌‌هــای صحرای ب
هنــگام توقــف روي يــك پلــه، از لمــس دم و ایجــاد صــدا بــه طــور 
همزمــان اســتفاده شــد. نردبــان مــورد اســتفاده يــک متــر ارتفــاع 
ــا شــيب  داشــت و فاصلــه بيــن هــر دو پلــه، چهــار ســانتی‌‌ متــر ب
قائــم بــود. قبــل از شــروع برنامــه تمرينــي در هــر جلســه، موش‌‌هــا 
ــه  ــا ب ــن تكراره ــدون اســتراحت بي ــه و ب ــدون وزن ــرار را ب ســه تك
ــه انتخــاب شــده  ــالا  ‌‌رفتنــد. وزن ــان ب منظــور گــرم کــردن از نردب
ــی در  ــای صحرای ــدن موش‌‌ه ــد وزن ب ــن30 درص ــروع تمري در ش
هفتــه اول بــود و تــا ۱۰۰ درصــد وزن آن‌‌هــا در هفتــه آخــر افزايــش 
یافــت. در هــر جلســه تمریــن، ابتــدا مــوش هــای صحرایــی چنــد 
ــرای  ــس از آن، ب ــد و پ ــالا رفتن ــان ب ــرده ب ــه از ن ــدون وزن ــرار ب تک
ــد؛  ــام گردی ــراری انج ــت دو تک ــار نوب ــن در چه ــر جلســه، تمری ه
بدیــن صــورت کــه در نوبــت اول وزنــه ای معــادل 50 درصــد وزن 
در نظــر گرفتــه شــد و بــرای آن هفتــه )بــر اســاس وزن مــوش هــای 
ــه اســتراحت بیــن  ــا 40 ثانی ــه 30 ت ــا فاصل ــی( دو تکــرار ب صحرای
تکــرار هــا، منظــور گردیــد. در ادامــه، بــاری معــادل 75 ، 90 و 100 
ــرار  ــا دو تک ــه، ب ــرای آن هفت ــده ب ــه ش ــر گرفت درصــد وزن در نظ
انجــام شــد )جــدول 1(. در آخريــن جلســه هــر هفتــه تمريــن، پس 
از انجــام برنامــه تمرينــي آن جلســه و اســتراحت موش‌‌هــا، حداکثــر 
ــد، مشــخص  ــردن آن بودن ــالا ب ــه ب ــادر ب ــا ق ــه موش‌‌ه ــه‌‌اي ك وزن
‌‌شــد؛ بدیــن صــورت كــه بــه بــار آخريــن تكــرار انجــام شــده آنــان 
ــالا بــردن  ــا زمانــي كــه موش‌‌هــا قــادر بــه ب وزنــه اضافــه ‌‌شــد و ت

وزنــه نبودنــد، ادامــه ي‌‌افــت )دهقــان و دیگــران، 2016(. 
1. Sprague Dawley
2. Autoclave

3. Trimethyltin
4. Sigma, Germany81
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نحــوه بافــت بــرداری: بــه منظــور جلوگیــری از اثــرات آخریــن 
ــن و  ــه تمری ــن جلس ــس از آخری ــاعت پ ــی، 48 س ــه تمرین جلس
ــق  ــی عمی ــرایط بیهوش ــت ش ــا تح ــوش ه ــل، م ــرف مکم مص
)تزریـ�ق صفاثــی كتاميــن1 70 میلی‌‌گرم/کیلوگــرم وزن بــدن، 
ــدند.  ــدوم ش ــدن( مع ــرم وزن ب ــی گرم/کیلوگ ــن2 8 میل زایلازی
ــا ســرم فیزیولوژیــک شستشــو داده شــد  بعــد از تشــریح، مغــز ب
ــد.  ــتخراج گردی ــی اس ــای صحرای ــپ موش‌‌ه ــاً هیپوکام و نهایت
پــس از شســت و شــو و توزیــن، بافــت مــورد نظــر بــه کرایوتیــوب 
ــه،  ــل شــد. در ادام ــی منتق ــای بافت مخصــوص نگهــداری نمونه‌‌ه
ــل  ــع منتق ــروژن مای ــک نیت ــه تان ــپ ب ــت هیپوکام ــه باف بلافاصل
ــای 80-  ــدی در دم ــای بع ــان ه ــام کار در زم ــرای انج ــد و ب ش

ــد.  ــز گردی فری
ــپ  ــت هیپوکام ــردن باف ــه ک ــس از انکوب ــان ژن: پ ــی بی ارزیاب
ــرای اندازه‌‌گیــری ســطوح بیــان ژن‌‌هــای  ــی، ب موش‌‌هــای صحرای
 3RNA مــورد مطالعــه، ابتــدا بــا اســتفاده از کیت ســتونی اســتخراج
طبــق پروتــکل شــرکت ســازنده )هنــگ کنــگ( انجــام شــد. بــرای 
ــه  ــتونی، ب ــه روش س ــی ب ــای حیوان ــلول ه ــتخراج RNA از س اس
دیــواره ســلول هــا 350 میکرولیتــر از بافــرRB  )رســوب ســلولی 
ــک  ــر ی ــه ازای ه ــل ب ــه شــد. از قب ــانتریفیوژ( اضاف حاصــل از س
میلــی لیتــر، 10 میکرولیتــر متاکاپتواتانــول بتــا4 بــه بافــر اضافــه 
ــرار  ــاق ق ــای ات ــه در دم ــج دقیق ــدت پن ــه م ــا ب ــه ه ــد و لول ش
داده شــد. در مرحلــه بعــد، ســتون فیلتــر درون لولــه جمــع آوری 
گردیــد و مخلــوط نمونــه بــه ســتون فیلتــر انتقــال داده شــد و بــا 
ســرعت 14000 دور بــر دقیقــه، بــه مــدت دو دقیقــه ســانتریفیوژ 
گردیــد. بعــد از ســانتریفیوژ، محلــول روشــن از لولــه جمــع آوری 
گردیــد و بــه یــک تیــوپ میکروســانتریفیوژ جدیــد انتقــال یافــت. 
ــه  ــول 70٪ ب ســپس هــم حجــم آن، یعنــی 350 میکرولیتــر اتان
  RB Mini Column .ــی ورتکــس شــد ــه خوب ــد و ب ــه گردی آن اضاف

درون لولــه جمــع آوری قــرار گرفــت و نمونــه ای کــه اتانــول بــه 
آن اضافــه شــده بــود، بــه ســتون کوچــک RB  انتقــال یافــت و بــا 
ســرعت 14000 دور بــر دقیقــه بــه مــدت یــک دقیقه ســانتریفیوژ 
ــه شــد. در  ــع آوری دور ریخت ــه جم ــول درون لول ــد و محل گردی
مرحلــه بعــد، 500 میکرولیتــر از بافــر شستشــو بــه ســتون هــای 
کوچــک RB اضافــه گردیــد و بــا ســرعت 14000 دور بــر دقیقــه 
بــه مــدت یــک دقیقــه ســانتریفیوژ گردیــد و محلــول درون لولــه 
ــک  ــای کوچ ــتون ه ــه س ــد. در ادام ــه ش ــع آوری دور ریخت جم
ــا ســرعت 14000  ــا 750 میکرولیتــر از بافــر شستشــوی ب RB  ب

دور بــر دقیقــه بــه مــدت یــک دقیقــه ســانتریفیوژ شــد و محلــول 
ــار  ــه دو ب ــن مرحل ــد. ای ــه ش ــع آوری دور ریخت ــه جم درون لول
ــا ســرعت 14000  ــه ب ــدت ســه دقیق ــه م ــرار شــد. ســپس ب تک
ــای  ــتون ه ــپس س ــد. س ــام ش ــانتریفیوژ انج ــه س ــر دقیق دور ب
کوچــک RB درون لولــه شستشــو قــرار داده شــد و 50 میکرولیتــر 
ــه  ــک RB  اضاف ــای کوچ ــتون ه ــه س از RNase-free ddH2O  ب
ــه مــدت  ــه آن زمــان داده شــد و ســپس ب شــد و یــک دقیقــه ب
دو دقیقــه بــا ســرعت 14000 دور بــر دقیقــه ســانتریفیوژ گردیــد. 
ــج  ــده، پن ــتخراج ش ــت RNA اس ــن از کیفی ــان یافت ــرای اطمین ب
میکرولیتــر از آن روی ژل آگارز5 الکتروفــورز قــرار گرفــت و جــذب 
آن در طــول مــوج 260 نانومتــر بــا دســتگاه پیکــو دراپ شــرکت 
ســیگما )ســاخت آمریــکا( خوانــده شــد. در ادامــه، جهــت ســنتز 
 ،)K1621( 6طبــق دســتورالعمل موجــود در کیــت فرمنتــاز cDNA

ــا اســتفاده از آنزیــم  تهیــه گردیــد. واکنــش رونویســی معکــوس ب
ترانــس کریپتــاز معکــوس7 صــورت گرفــت. هنــگام تهیــه  cDNA از 
نمونــه تخلیص شــده پــس  از قرائــت جذب، حجمــی شــامل 1000 
ــر  ــر هگزام ــم میکرولیت ــپس نی ــد و س ــته ش نانوگرم RNA برداش
تصادفــی، نیــم میکرولیتــر پرایمــر الیگودئوکســی ریبونوکلئوتیــد8 
کــه بــه عنــوان یــک پرایمــر بــرای شــروع ســنتز cDNA اســتفاده 

 . جزئیات برنامه تمرین مقاومتی به اجرا درآمده1جدول 

 هفته ها
شدت تمرین 

 )درصد وزن بدن(
 گرم کردن

فاصله استراحت بین 
 تکرار ها )ثانیه(

 نوبت
فاصله استراحت 

بین نوبت ها 
 )دقیقه(

 سرد کردن

 30 اول

تکرار  4
 بدون وزنه

25 

 نوبت 4
 تکراری  2

1 

 تکرار 4
 بدون وزنه

 1 25 40 دوم

 1 30 50 سوم

 5/1 30 60 چهارم

 5/1 35 70 پنجم

 2 35 80 ششم

 2 40 90 هفتم

 2 40 100 هشتم
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مــی شــود، بــه آن افــزوده شــده  و ســپس تــا حجــم 12 میکرولیتر 
آب DEPC اضافــه گردیــد و بــه دمــای 65 درجــه بــه مــدت پنــج 
ــخ  ــر روی ی ــه ب ــدت دو دقیق ــه م ــل شــد. ســپس ب ــه منتق دقیق
ــاز شــوند. در  قــرار گرفــت تــا ســاختارهای ثانویــه RNA از هــم ب
ــر عکس‌العمــل 5 ایکــس، دو  ــه بعــد، چهــار میکرولیتــر باف مرحل
 RNase ــده ــر بازدارن ــک میکرولیت ــی، ی ــی پ ــر دی ان ت میکرولیت
ــه ترکیــب  ــد RT  کــه ب ــورت ای ریبــولاک، و یــک میکرولیتــر ری
ــود،  ــه ب ــرار گرفت ــای 65 ق ــه در دم ــج دقیق ــرای پن ــه ب ــل ک قب
اضافــه گردیــد. ایــن ترکیــب ابتــدا بــه مــدت پنــج دقیقــه و بعــد 
ــانتی‌گراد  ــه س ــای 42 درج ــه، در دم ــدت 60 دقیق ــه م از آن ب
 ،RT ــم ــادن آنزی ــور از کار افت ــه منظ ــر، ب ــت. در آخ ــرار گرف ق
ــای 70  ــه در دم ــج دقیق ــدت پن ــه م ــش ب ــای واکن ــوب ه تی
ــا  ــان ژن‌‌ه ـ. جهــت بررســی بی ـنتی‌گراد قـر�ار گرفتندـ درج�ـه ساـ
ب�ـا اس�ـتفاده از Real-Time PCR تمــام پرایمرهــا توســط نرم‌افــزار 
Allele IDv7.8 طراح��ی شــد و از ژن بتــا اکتیــن1 بــه عنــوان 

کنتــرل داخلــی اســتفاده گردیــد )جــدول 2(. تمــام پرایمر‌‌هــا بــه 
صوــرت اتص�ـال اگــزون- اگــزون2 طراحــی شــد. جهــت اطمینــان 
از عــدم تکثیــر DNA ژنومــی از 25 نانوگــرم  cDNA و 25 نانوگــرم 
ــری  ــه کارگی ــش  PCR و ب �ـه از واکن �ـای جداگان RNA در تیوب‌‌ه

از ژل آگاروز 1/5 درص��د استــفاده شدــ. تکثیــر cDNA و مشــاهده 
ــر  ــدم تکثی �ـی  و ع ــر اختصاص ــط پرایم ــار توس ــورد انتظ بان��د م
RNA پــس از واکنــش PCR، نمایانگــر عــدم تکثیــر DNA ژنومــی 

 PCR ــی ـای ه��ر ی��ک از پرایمر‌‌ه�ـا، کارآی م��ی باش��د. سپــس  برـ
ــد.  ــم گردی ــا رس ــرای آن ه ــتاندارد ب ــی اس ـی و منحن اندازه‌‌گیرـ
ــام  ــس از اتم ــول PCR و پ ــل قب ــی قاب ــخیص کارآی ــس از تش پ
فعالیــت دســتگاه و مشــاهده نمودارهــا مبنــی بــر افزایــش تعــداد 
 ΔΔCt قطعــه مــورد نظــر و میــزان نشــر فلورســانس بــا محاســبه
، میـز�ان تغییرــ در بیــان ژن م��ورد نظرــ نس��بت ب��ه بتــا اکتیــن و 
گــروه کنتــرل ســنجیده شــد. در نهایــت CT هــا داده بــا اســتفاده 

از فرمــول ΔΔCT- 2 و روش بیــان نســبی کمّــی شــدند. 
 . توالی پرایمرهای رونویسی ژن های اندازه گیری شده در تحقیق 2جدول 

Accession No Genes Primer Sequences Sizes (bp) 

Q9JLX9 Actin, Beta Forward:  5’-TCTATCCTGGCCTCACTGTC-3’ 122 

  Reverse:   5’-AACGCAGCTCAGTAACAGTCC-3’  

P25427 NGF Forward:  5’- CATCGCTCTCCTTCACAGAGTT -3’ 218 

  Reverse:   5’- TGTACGGTTCTGCCTGTACG -3’  

P35739 Ntrk1 (TKA) Forward:  5’- ACAGACTACTACCGTGTGGGA -3’ 110 

  Reverse:   5’- CCGAAGCTCCACACATCACT -3’  

 
روش هــای تجزیــه و تحلیــل آمــاری: بــرای تجزیــه و تحلیــل   

آمــاری داده‌‌هــا از نســخه 16 بســته آمــاری SPSS  اســتفاده شــد. 
ابتــدا از آزمــون شــاپیرو ـ ویلــک3 بــرای تعییــن توزیــع طبیعــی 
ــای  ــرات الق ــی اث ــت بررس ــد. جه ــرداری گردی ــره ب ــا به داده‌‌ه
آلزایمــر بــر متغیرهــای تحقیــق و بررســی اثــر تزریــق و همچنیــن 
ــل  ــون تحلی ــته، از آزم ــای وابس ــر متغیر‌‌ه ــال ب ــال ژل روی ح
ــد.  ــتفاده ش ــی4 اس ــی توک ــون تعقیب ــه و آزم ــک راه ــس ی واریان
ــال  ــر تمریــن و مصــرف ژل روی ــه منظــور بررســی اث همچنیــن ب
ــکار  ــه ب ــس دو راه ــل واریان ــون تحلی ــا، آزم ــی آن ه ــر تعامل و اث
ــا  ــز ب ــال نی ــای ژل روی ــن دوز‌‌ه ــاوت بی ــی تف ــد. بررس ــه ش گفت
آزمــون تعقیبــی بونفرونــی صــورت گرفــت و در کلیــه ارزیابی‌‌هــا؛ 

ــه شــد.    ــاری p>0/05 در نظــر گرفت ســطح معنــی داری آم
یافته‌‌ها 

ــرات القــا آلزایمــر و همچنیــن حــال ژل  ــرای بررســی اث ابتــدا ب
رویــال بــر متغیــر هــای تحقیــق، آزمــون تحلیــل واریانــس یــک 
 NGF ــکار گرفتــه شــد و تفــاوت معنــی داری در ســطوح راهــه ب
 )F=24/57 و p=0/001( TrkA و گیرنــده )F=329/88 و p=0/001(
ــد.  ــاهده گردی ــی مش ــای صحرای ــوش ه ــپ م ــت هیپوکام در باف
ــروه  ــطوح NGF در گ ــی، س ــی توک ــون تعقیب ــج آزم ــق نتای طب
مبتــا بــه آلزایمــر )p=0/001( و شــم )p=0/001(، بــه طــور 

معنــی داری کمتــر از گــروه کنتــرل ســالم بــود. از طــرف دیگــر، 
تفــاوت معنــی داری )p=0/75( در گــروه مبتــا بــه آلزایمــر و شــم 
 TrkA وجــود نداشــت )شــکل 1(. ضمــن ایــن کــه ســطوح گیرنــده
در گــروه مبتــا بــه آلزایمــر و شــم بــه طــور معنــی داری کمتــر 
از گــروه کنتــرل ســالم بــود؛ تفــاوت معنــی داری )p=0/77( بیــن 

گــروه مبتــا بــه آلزایمــر و شــم وجــود نداشــت )شــکل 2(. 
ــه  ــس دو راه ــل واریان ــون تحلی ــج آزم ــا، نتای ــن ه ــر ای ــاوه ب ع
نشــان داد کــه تمریــن مقاومتــی )p=0/001 و F=135/04، انــدازه 
اثــر  انــدازه   ،F=91/46 و p=0/001( و ژل رویـ�ال )اثــر 0/81
ــای  ــوش ه ــان NGF م ــش بی ــر افزای ــی داری ب ــر معن 0/85( اث
ــر  ــن اث ــد. همچنی ــر دارن ــه آلزایم ــا ب ــه مبت ــا ب ــی مبت صحرای
 NGF ــان ــش بی ــر افزای ــال ب ــی و ژل روی ــن مقاومت ــی تمری تعامل
معنــی‌دار شــد )F=10/97 ،p=0/001، و انــدازه اثــر 0/42(. در 
ادامــه، نتایــج آزمــون تعقیبــی بونفرونــی نشــان داد کــه ســطوح 
ــا دو دوز 100 و 200  ــال ب ـوه ه��ای مصــرف ژل روی NGF در گرـ

 )p=0/001( ــی داری ــه طــور معن ــرم، ب ــو گ ــر کیل ــرم ب ــی گ میل
بالاتــر از گــروه کنتــرل  اســت. همچنیــن ســطوح NGF در گــروه 
مص�ـرف ژل روی�ـال ب�ـا دوز  200 میلــی گــرم بــر کیلــو گــرم بــه 
طـو�ر معنـی� داری بالاتــر از گ��روه مصــرف ژل رویــال بــا دوز 100 
میلــی گــرم بــر کیلــو گــرم بــود )p=0/001(. بــه عــاوه، ســطوح 

1. Actin beta gene
2. Exon-exon junction

3. Shapiro-Wilk test
4. Tukey test
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NGF در گرــوه ه��ای تمریـن� مقاومتی+مصــرف ژل رویــال بــا هــر 

دو دوز 100 و 200 میلــی گــرم بــر کیلــو گــرم بــه طــور معنــی‌دار 
ــود )شــکل 3(.  ــرل ب ــروه کنت ــر از گ )p=0/001( بالات

طبــق ســایر یافتــه هــای مطالعــه حاضــر، تمریــن مقاومتــی اثــر 
معنــی داری بــر افزایــش بیــان گیرنــده TrkA در هیپوکامــپ 
نداشــت )F=0/001 ،p=0/99، و انــدازه اثــر 0/001(؛ امــا ژل 
و   ،F=39/66 ،p=0/001( دار  معنــی  افزایــش  موجــب  رویــال 
انــدازه اثــر 0/72( گیرنــده TrkA گردیــد همچنیــن تعامــل تمریــن 
مقاومتــی و ژل رویــال در افزایــش بیــان گیرنــده TrkA هیپوکامــپ 
در مــوش هــای صحرایــی مبتــا بــه مبتــا بــه آلزایمــر معنــی دار 
بــود )F=39/11 ،p=0/001، و انــدازه اثــر 0/72(. ســطوح گیرنــده 

TrkA در گ��روه ه��ای مصــرف ژل رویــال بــا دوز p=0/001( 100( و  

p=0/002( 200( میلــی گــرم بــر کیلــو گــرم بــه طــور معنــی‌داری 
ــام  ــود و در مق ــرل ب ــروه کنت ــر از گ ــی داری بالات ــور معن ــه ط ب
ــال  ــرف ژل روی ـوه مص ـ، س��طوح آن در گرـ �ـه دوز مکملـ مقایس
ــی داری  ــه طــور معن ــرم ب ــو گ ــر کیل ــرم ب ــی گ ــا دوز 100 میل ب
ــر  ــی گــرم ب ــا دوز 200 میل ــال ب ــر از گ��روه مصــرف ژل روی بالات
ــده TrkA در  ــه عــاوه، بیــان گیرن ــود )p=0/001(. ب ــو گــرم ب کیل
ــا دوز 100  ــال ب ــرف ژل روی گـر�وه ه��ای تمری��ن مقاومتی+مص
)p=0/001( و 200 )p=0/004( میلــی گــرم بــر کیلــو گــرم بالاتــر 

ــود )شــکل 4(.  از گــروه کنتــرل ب

 

 
 (.Sh) شم و (AD) کنترل مبتلا به آلزایمر ،(HC) کنترل سالم در گروه های)بیان نسبی(  NGF یان ژنمقایسه ب. 1شکل 

 .  p=001/0سالم در سطح  نسبت به گروه کنترل در گروه های شم و کنترل مبتلا به آلزایمر  NGFنشانه کاهش بیان  ***
   

 
 (Sh) شم و (AD) کنترل مبتلا به آلزایمر ،(HC) کنترل سالم در گروه های)بیان نسبی(   TrKA گیرنده یان ژنمقایسه ب. 2شکل 

 .  p=001/0سالم در سطح  نسبت به گروه کنترل در گروه های شم و کنترل مبتلا به آلزایمر  TrKA گیرنده نشانه کاهش بیان ***
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امین آشفته و دیگران اثر تمرینات مقاومتی همراه با مکمل‌‌دهی ژل رویال بر...



 
 

 
(، RT(، تمرین مقاومتی )Sh) شم و (AD) کنترل مبتلا به آلزایمر ،(HC) کنترل سالم در گروه های)بیان نسبی(  NGFبیان ژن . مقایسه 3شکل 

(، تمرین مقاومتی+مصرف مکمل با RJ200میلی گرم/کیلوگرم )  200(، مصرف مکمل با دوز RJ100میلی گرم/کیلوگرم ) 100 مصرف مکمل با دوز 
بیان ژن در تمام  *** .(RT+RJ200میلی گرم/کیلوگرم ) 200(، تمرین مقاومتی+مصرف مکمل با دوز RT+RJ100میلی گرم/کیلوگرم ) 100دوز 

 ژن بیان RT+RJ200و  RJ200 ،RT+RJ100در گروه های +++ داشت. ( p=001/0)عنی دار گروه ها نسبت به گروه کنترل مبتلا به آلزایمر افزایش م

NGF  بالاتر(001/0=p )گروه  ازRJ100  .بیان این ژن در گروه  &&&بودRT+RJ200   به طور معنی دار (001/0=p )گروه  بالاتر ازRT+RT100  .بود 
  

 
 

 
(، تمرین Sh) شم و (AD) کنترل مبتلا به آلزایمر ،(HC) کنترل سالم در گروه های)بیان نسبی(  TrKA گیرنده سطوح بیان ژنی. مقایسه 4شکل 

(، تمرین RJ200میلی گرم/کیلوگرم )  200(، مصرف مکمل با دوز RJ100گرم/کیلوگرم )میلی  100 (، مصرف مکمل با دوز RTمقاومتی )
 .(RT+RJ200میلی گرم/کیلوگرم ) 200(، تمرین مقاومتی+مصرف مکمل با دوز RT+RJ100میلی گرم/کیلوگرم ) 100مقاومتی+مصرف مکمل با دوز 

 این بیان RJ100گروه در +++ داشت. ( p=001/0)ایمر افزایش معنی داری ژن در تمام گروه ها نسبت به گروه کنترل مبتلا به آلز این بیان ***
بالاتر ( p=004/0) به طور معنی دار   RT+RJ200بیان این ژن در گروه  &&&بود.  RT+RJ200و  RJ200 ،RT+RJ100از گروه های ( p=001/0)بالاتر  ژن
 بود.  RT+RT100گروه  از
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بحث 
ــان  ــش بی ــی موجــب افزای ــن مقاومت ــه تمری ــج نشــان داد ک نتای
ــه  ــا ب ــی مبت ــای صحرای ــپ موش‌‌ه ــت هیپوکام ژن NGF در باف
آلزایمــر مــی گــردد. تمرینــات ورزشــی بــه ویــژه تمریــن مقاومتی، 
وابســته بــه شــدت، مــدت و نــوع تمریــن موجــب افزایــش ظرفیت 
ــی2،  ــلول عصب ــیته س ــی1، پلاستیس ــب زای ــیدانی، عص آنتی‌‌اکس
تمایــز ســلول عصبــی، بهبــود عملکــرد ســیناپس‌‌ها و دندریت‌‌هــا 
ــک4،  ــی کولینرژی ــتم عصب ــمیتر‌‌ها3 در سیس ــل نوروترانس و تعدی
دوپامینرزیــک5 و گابائرژیــک6 می‌‌گردنــد )لیپــی7 و دیگــران، 
ــا افزایــش کاتکولامین‌‌هــا،  2020(. همچنیــن تمریــن مقاومتــی ب
ــازی  ــز، فعال‌‌س ــون مغ ــان خ ــش جری ــی، افزای ــش رگ‌‌زای افزای
ــازی  ــا AMPK( 8AMP(، فعال‌‌س ــده ب ــال ش ــاز فع ــن کین پروتئی
پروتئین‌‌کیناز‌‌هــا، افزایــش ســنتز پروتئین‌‌هــای متابولیکــی و 
ــل تنفســی هســته ایNRFs( 9(؛ موجــب  ــد عوام ســاختاری مانن
ماننــد  نوروتروفین‌‌هایــی   ،NGF10 پیش‌‌ســاز  بیــان  افزایــش 
 TrkA ــش ــان افزای ــا )p75( و همزم ــده آن ه NGF ،BDNF و گیرن

ــران، 2020(.  ــی و دیگ ــران، 2018؛ عل ــال11 و دیگ ــد )ه می‌‌گردن
ــه نظــر  ــده TrkA، ب ــان گیرن ــودن بی ــی‌‌دار نب ــا معن ــاط ب  در ارتب
ــیت  ــن، جنس ــه، س ــیداتیو پای ــترس اکس ــطوح اس ــد س می‌‌رس
و طــول دوره تمریــن در افزایــش بیــان نوروتروفیــن هــا و 
گیرنده‌‌هــای آن هــا، موثــر اســت؛ در مطالعــات پیشــین افزایــش 
ــالای  ــات ب ــا در تمرین ــی برخــی از نوروتروفین‌‌ه ــان ژن ــزان بی می
ــران، 2020(. در  ــی و دیگ ــت )لیپ ــاده اس ــاق افت ــاه اتف ــه م س
ــر نوروتروفین‌‌هــا، مطالعاتــی  ــر تمرینــات ورزشــی ب ــا اث ارتبــاط ب
انجــام شــده اســت؛ بــه گونــه ای کــه همســو بــا مطالعــه حاضــر، 
ــط  ــای متوس ــدت ه ــا ش ــتقامتی ب ــات اس ــده تمرین ــزارش ش گ
و بــالا، موجــب افزایــش ســطوح ســرمی BDNF موش‌‌هــای 
صحرایــی دیابتــی مــی گردنــد )صالحــی و دیگــران، 2017(. 
ــب  ــتقامتی موج ــات اس ــه تمرین ــت هفت ــواهد، هش ــه ش ــر پای ب
ــا  ــی مبت ــای صحرای ــوش ه ــش Aβ  در م ــش NGF و کاه افزای
بــه آلزایمــر گردیــده اســت )شــاهد و دیگــران، 2018(؛ و هشــت 
ــطوح  ــش س ــر افزای ــی‌‌داری ب ــر معن ــی اث ــن مقاومت ــه تمری هفت
ســرمی BDNF ،NGF، نوروتروفیــن-123 و نوروتروفیــن-134 داشــته 
ــی اســت کــه  اســت )جعفــرزاده و دیگــران، 2019(. ایــن در حال
ــر  ــی‌‌داری ب ــر معن ــی، اث ــات ورزشــی مقاومت ــه تمرین ــار هفت چه
ــته  ــالم نداش ــت و س ــه دیاب ــا ب ــی مبت ــای صحرای NGF موش‌‌ه

ــن  ــج ای ــودن نتای ــو ب ــران، 2018(. ناهمس ــدی و دیگ ــت )امی اس

ــل  ــه دلی ــالا ب ــر، احتم ــق حاض ــای تحقی ــه ه ــا یافت ــه ب مطالع
میــزان اختــال نوروتروفینــی و آســیب اکسایشــی متعاقــب 
ــازی  ــدل س ــه م ــرا ک ــد؛ چ ــی باش ــف م ــازی‌های مختل ــدل س م
دیابــت کمتــر از مــدل ســازی بیمــاری آلزایمــر، بــه نوروتروفیــن 
هــا در بافــت مغــز آســیب مــی زنــد. همچنیــن گــزارش شــده کــه 
تمرینــات ترکیبــی اســتقامتی و قدرتــی موجــب کاهــش غلظــت 
ــی  ــر م ــه آلزایم ــا ب ــی مبت ــای صحرای ــز موش‌‌ه ــر مغ NGF قش

ــه اولاً  ــد ک ــر می‌‌رس ــه نظ ــران، 2017(. ب ــی و دیگ ــود )اوزبیل ش
ــزان آســیب اکسایشــی آن در  ــوع القــای بیمــاری آلزایمــر و می ن
ــا، تمرینــات مختلــف ورزشــی  بافــت مغــز متفــاوت اســت، و ثانی
همــواره بــا تولیــد مقــداری اســترس اکســیداتیو همــراه هســتند. 
ــن،  ــوع تمری ــاوت در ن ــه تف ــد ک ــی رس ــر م ــه نظ ــن رو، ب از ای
تفــاوت در شــیوه اندازه‌‌گیــری متغیر‌‌هــا و ســطوح پایــه اســترس 
ــا  ــج باشــد. ب ــی ناهمســویی در نتای ــل احتمال اکســیداتیو؛ از دلای
ایــن حــال، پروتــکل تمریــن تحقیــق حاضــر احتمــالاً بــه دلیــل 
برخــوردار بــودن از شــدت و طــول دوره مناســب، موجــب افزایــش 
بیــان NGF و گیرنــده TrkA در بافــت هیپوکامــپ موش‌‌هــای 

ــه آلزایمــر شــده اســت.  ــا ب ــی مبت صحرای
�ـال  ــرف ژل روی �ـان داد ک��ه مص دیگ��ر نتایـج� بدسـت� آم��ده نش
بــا دوزهــای 100 و 200 میلــی گــرم بــر کیلوگــرم موجــب 
افزایــش بیــان NGF و گیرنــده TrKA هیپوکامپــی موش‌‌هــای 
ــه دوز  ــب آن ک ــردد؛ و جال ــی گ ــر م ــه آلزایم ــا ب ــی مبت صحرای
 NGF ــان ــر بی ــتری ب ــی بیش ــر افزایش ــل، اث ــن مکم ــر ای بالات
ــای  ــر پپتید‌‌ه ــه خاط �ـال ب داش��ت. اث��ر آنتی‌‌اکس��یدانی ژل روی
آنتی‌‌اکســیدانی، فنول‌‌هــای هیدروکســیل و 10-هیدروکســی-

2-دکانوئیــک اســید-ترانسHDA( 14-10( اســت کــه افزایــش بیــان 
ژنــی Dnmt3 و همچنیــن افزایــش آنزیــم هــای DNA متیــل 
ترانســفراز15، مهــار اســترس اکســیداتیو، کاهــش رونویســی 
ژن پرســینیلین-161 و 2، اینترلوکیــن-1 بتــا17، عامــل نکــروز 
ــد19  ــون دی آلدئی ــش مال ــاTNF-α( 18(، کاه ــور آلف ــده‌‌ توم دهن
)MDA(، افزایــش سوپراکســاید دیســموتاز20 )SOD( و گلوتاتیــون 
پراکســیدازGPx( 21( موجــب بهبــود عملکــرد بیولوژیکــی ســلول، 
ــرد  ــود عملک ــناختی و بهب ــرد ش ــود عملک ــی و بهب ــب ‌‌زای عص
ــران، 2020(.  ــی و دیگ ــود )عل ــی می‌‌ش ــلول عصب ــی س بیولوژیک
اث�ـرات مطل��وب ژل روی��ال بــر سیســتم عصبــی مرکــزی، بــه دوز 
ــه  ــه‌‌ای ک ــه گون ــی و طــول دوره مصــرف وابســته اســت، ب مصرف
ــر  ــرم ب ــی گ ــا دوز 200 و 400 میل 14 روز مص��رف ژل روی��ال ب

1. Neurogenesis
2. Neuron plasticity
3. Neurotransmitters
4. Cholinergic
5. Dopaminergic
6. Gabaergic
7. Lippi
8. AMP-activated protein kinase

9. Nuclear respiratory factors
10. Pro-NGF
11. Hall
12. Neurotrophin-3
13. Neurotrophin-4
14. Trans-10-hydroxy-2-decenoic acid
15. DNA methyltransferase
16. Presenilin-1

17. Interlukine-1 beta
18. Tumor necrosis factor alpha 
19. Malondialdehyde 
20. Superoxide dismutase 
21. Glutathione peroxidase 
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کیلوگــرم، موجــب بهبــود نیمــرخ چربــی، کاهــش Aβ و APP در 
ــرات  ــر اث ــده و دوز بالات ــر گردی ــه آلزایم ــا ب ــی مبت ــدل حیوان م
ــرف  ــران، 2018(. مص ــان1 و دیگ ــت )پ ــته اس ــری داش مطلوب‌‌ت
ژل روی��ال بــا دوز 200 میلــی گــرم بــر کیلوگــرم موجــب کاهــش 
ــدن  ــری و فعال‌‌ش ــه و یادگی ــود حافظ ــیداتیو، بهب ــترس اکس اس
عوامــل عصــب زایــی در موش‌‌هــای صحرایــی مبتــا بــه آلزایمــر 
ــت  ــن هش ــران، 2020(. همچنی ــیلوا2 و دیگ ــت )ای-س ــده اس ش
هفت��ه مص��رف ژل روی��ال بــا دوز 100 میلــی گــرم بــر کیلوگــرم 
ــی  ــم غذای ــد از رژی ــه درص ــران، 2020( و س ــی و دیگ )ده بزرگ
ــای  ــی موش‌‌ه ــه فضای ــود حافظ ــب بهب ــدت 10 روز، موج ــه م ب
ــی و دیگــران،  ــه آلزایمــر گردیــده اســت )زمان صحرایــی مبتــا ب
2012(. مص��رف ژل روی��ال بــا دوز  100  میلــی گــرم بــر 
ــه مــدت 8 هفتــه موجــب کاهــش ســطوح بیــان ژن  کیلوگــرم ب
Aβ و گاماســکرتاز3 موش‌‌ه��ای صحرای�ـی مبتــا بــه آلزایمــر شــده 
ــر  ــه حاض ــن مطالع ــران، 2020(. همچنی ــی4 و دیگ ــت )گیت اس
ــی گــرم  ــزان 100 میل ــه می ــال ب نشــان داد کــه مصــرف ژل روی
ــده  ــان گیرن ــه مقــدار بیشــتری باعــث افزایــش بی در کیلوگــرم ب
TrKA نســبت بــه مصــرف 200 میلــی گــرم در کیلوگــرم گردیــد. 

می‌تــوان گفــت از آنجایــی کــه دوز 100 میلــی گــرم در کیلوگــرم 
نســبت بــه دوز 200 میلــی گــرم در کیلوگــرم بــه مقــدار کمتــری 
باعــث افزایــش NGF گردیــده اســت، بــه عنــوان مکانیــزم جبرانــی 
بــر گیرنــده آن تأثیــر افزایشــی بیشــتری داشــته تــا بتوانــد اثــرات 

ــد. ــد خــود را اعمــال نمای مفی
ــز مــورد  ــن و مکمــل نی ــان تمری ــر همزم در مطالعــه حاضــر تاثی
ــی  ــن مقاومت ــه تمری ــج نشــان داد ک ــت و نتای ــرار گرف بررســی ق
هم��راه ب��ا ژل روی��ال، اثــر تعاملــی بــر افزایــش بیــان ژن NGF و 
ــی  ــای صحرای ــپ موش‌‌ه ــت هیپوکام ــده TrKA در باف ــان گیرن بی
مبتــا بــه آلزایمــر دارد. ایــن اثــر وابســته بــه دوز بــود و تمریــن 
ــان  ــش بی ــر افزای ــرم ب ــر کیلوگ ــرم ب ــی گ ــا 200 میل ــی ب مقاومت
ژنـ�ی اینــ دو نســبت بــه تمریــن مقاومتــی و مصــرف 100 
ــا اثــرات  ــود. ژل روی��ال ب �ـر ب �ـر کیلوگ��رم، مطلوب‌‌ت میل��ی گ��رم ب
عصــب ‌‌زایــی.  اکســیداتیو،  اســترس  مهــار  آنتی‌‌اکســیدانی، 
التهــاب،  کاهــش  متیل‌‌ترانســفراز،   DNA آنزیم‌‌هــای  افزایــش 
کاهــش Aβ و گاماســکرتاز )گیتــی و دیگــران، 2020(؛ منجــر بــه 
ــودن  ــوب ب ــه مطل ــا توجــه ب ــردد. ب ــا می‌‌گ ــش نوروتروفین‌‌ه افزای
اث��رات تعاملیــ تمری�ـن مقاومتـی� و ژل رویــال بــه ویــژه دوز بالاتــر 
ــن دو  ــابه ای ــم‌‌های مش ــد مکانیس ــر می‌‌رس ــه نظ ــل، ب ــن مکم ای

مداخلــه بــه طــور هم‌افــزا، موجــب افزایــش بیــان نوروتروفین‌‌هــا 
ــد. در  ــزی می‌‌گردن ــی مرک ــتم عصب ــای آن در سیس و گیرنده‌‌ه
ــتقامتی در  ــن اس ــر، تمری ــه حاض ــای مطالع ــت از یافته‌ه حمای
ش��یب مثبـت� و ش��یب منف��ی هم��راه ب��ا ژل روی�ـال، دارای اثــرات 
تعاملــی در کاهــش Aβ و گاماســکرتاز )گیتــی و دیگــران، 2020( 
و افزایــش بیــان دوپامیــن )حســنلوئی و دیگــران، 2020( در بافــت 
هیپوکامــپ موش‌‌هــای صحرایــی مبتــا بــه آلزایمــر بــوده اســت. 
ــوع،  ــه ن ــن وابســته ب ــی تمری ــرات نوروتروفین ــر، اث از ســوی دیگ
شــدت و طــول دوره تمریــن می‌‌باشــد، بــه گونــه ای کــه ناهمســو 
ــاری همــراه  ــاری و اجب ــن اختی ــا مطالعــه حاضــر، تعامــل تمری ب
ــی  ــش BDNF و NGF هیپوکامپ ــر افزای ــال ب ـف ژل روی ب��ا مصرـ
ــه آلزایمــر، معنــی‌‌دار نبــوده اســت  موش‌‌هــای صحرایــی مبتــا ب
)ده بزرگــی و دیگــران، 2020(. بــا توجــه به نقش آنتی اکســیدانی 
ــری  ــدم اندازه‌‌گی ــه ع ــه نظــر می‌‌رســد ک ــن، ب �ـال و تمری ژل روی
ســطوح استرس‌‌اکســیداتیو در مطالعــه حاضــر از محدودیت‌‌هــای 
مطالعــه حاضــر باشــد، از ایــن‌‌رو پیشــنهاد می‌‌گــردد در مطالعــات 
بافــت  استرس‌‌اکســیداتیو  اکســیدان  آنتــی  ســطوح  آتــی 
ــه نقــش تمرینــات  ــا توجــه ب ــد. ب هیپوکامــپ نیــز بررســی گردن
ورزش�ـی و مصرــف ژل رویــال در عصــب ‌‌زایــی، بــه نظــر می‌‌رســد 
عــدم بررســی میکروســکوپی و نشــانگرهای فیزیولوژیکــی ماننــد 
ــن  ــای ای ــز از محدودیت‌‌ه ــک اکســایدBDNF ،5 و AMPK نی نیتری
مطالعــه باشــد و پیشــنهاد می‌‌گــردد کــه در مطالعــات آتــی، ابعــاد 
پاتولوژیــک و فیزیولوژیــک بیشــتری مــورد ارزیابــی قــرار گیرنــد. 
نتیجه‌‌گیــری: ب��ه نظ�ـر می‌‌رس��د تمری�ـن مقاومتیــ و ژل روی�ـال 
ــب  ــد موج ــزا؛ می‌‌توانن ــور هم‌‌اف ــه ط ــم ب ــی و ه ــه تنهای ــم ب ه
موش‌‌هــای  در  هیپوکامــپ  نوروتروفین‌‌هــای  بیــان  افزایــش 
صحرای��ی مبتال� ب��ه آلزایم��ر ‌‌گردن��د؛ ضم��ن آن ک��ه اث��رات ژل 
ــر،  ــای بالات ــوده و دوز‌‌ه ــه دوز ب ــورد NGF وابســته ب روی��ال در م
بهبــودی بیشــتری در  بیــان ایــن نوروتروفیــن‌‌ ایجــاد مــی کنــد.

تعارض منافع
تضاد منافعی بین نویسندگان گزارش نشده است.

 قدردانی و تشکر
ــن  ــط در ای ــدرکاران مرتب ــه دســت ان ــات کلی ــه از زحم در خاتم
ــئولین  ــت و مس ــد مرودش ــامی واح ــگاه آزاد اس ــش، دانش پژوه
ــاری  ــا را ی ــرح م ــن ط ــف ای ــل مختل ــه در مراح ــگاه ک آزمایش

ــود. ــی ش ــی م ــکر و قدردان ــد، تش ــوده ان نم

1. Pan
2. e Silva

3. γ-secretase
4. Giti

5. Nitric oxide
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