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      چكيده

 
خوردن تعادل بين   ريز اسـت كه به دليل عدم تحمل گلوكز در اثر برهم درونغدد  ترين بيماري  ديابت نوع دو شـايع  زمينه و هدف:

ولين رخ مي اي انسـ ر،   .دهدذخاير و تقاضـ ديد  تناوبي    تمرين  تاثير  تعيينهدف پژوهش حاضـ هاي مرتبط با  ژن  بيان  بر  ژل رويال وشـ
  ديابتي نوع دوم بود. هايموش در هيپوكمپ) TrKBو  CREBحافظه (
)  گرم   110±20(  ايهفته 6  الي  چهار  ويسـتار  نر  موشسـر    36روش انجام تحقيق آزمايشـي حاضـر بدين صـورت بود كه  :كار روش
يدن به وزن  هفته دوبعد از   نايي با محيط جديد و رسـ يدن به ميانگين ماه  5 مدت  به  گرم  193±20  آشـ   409±50  حدود  وزني  تا رسـ
ا  گرم ا  45(  چرب  پر  رژيم   بـ ــد  60  تـ ه)  چربي  درصـ ذيـ  ــ  تغـ اقي  ده و  شـ ــفـ ا تزريق درون صـ دن  وزن  كيلوگرم  بر  گرمميلي    25بـ   بـ

ترپتوزوتوس ـ ده و  ) STZ-Streptozotocin(  ن ياسـ ادفي    ديابتي شـ ورت تصـ ــر  8( ديابتي  كنترل  گروه  4 بهبه صـ ــ  تمرين   ،)سـ
ــاوبي ــر10(  شــديد تن ــال  ژل  ،)س   ژل  -تمرين و  تمرين  گروه  شدند.  تقسيم )  سر 10(  رويال  ژل  و  شديد  تناوبي تمرين  ،)ســر 8(  روي
  80(  دقيقه در  متر  36 تا  30  سـرعت از  شـديد  تناوب  تدريجي  افزايش  با  هفته در  جلسـه پنج  صـورت  به  را  شـديد  تناوبي  تمرين  رويال،

  و)  Vo2max  درصـد 56  تا 50(  دقيقه  در  متر  22 تا  16 سـرعت  با  اي  دقيقه يك  اسـتراحت  تناوب  و)  Vo2max  درصـد 95  تا
ــورتبـه دقيقـه 33 تـا  15 زمـان   بر  گرمميلي 100  دوز بـا رويـال ژل. دادنـد انجـام) هفتـه  8( مـاه  دو مـدت  براي تردميـل روي دويـدن  صـ

  داده  تمرين  شــروع  قبل  تمرين  –  رويال  ژل و  رويال  ژل  گروه  به  هفته در  روز  5  گاواژ  روش به  و مقطر  آب در  شــده  رقيق  كيلوگرم
   .شد

و    ژل رويالهاي تجربي تمرين،  ها در گروههيپوكمپ مغز موش بافت  TrKBو  CREB  هايژن  بيان نتايج نشـان داد  :هايافته
  ). P=0001/0( معناداري يافت افزايش ژل رويال-تمرين
  شود.زير نظر متخصص به افراد ديابتي توصيه ميهمراه با ژل رويال  شديد تناوبيتمرين استفاده از  گيري:نتيجه
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Abstract    
 
Background & Aim: Type 2 diabetes is the most common endocrine disease that occurs due 
to glucose intolerance as a result of the imbalance between insulin reserves and demand. One 
of the most common complications of diabetes is diabetic neuropathy. Cognitive disorders 
caused by damage to hippocampal neurons are also complications of diabetes, and memory 
and cognition deficits are reported to be more common in diabetic people than in non-diabetic 
people. The hippocampus is one of the most sensitive areas of the brain to metabolic disorders, 
including diabetes. During diabetes, the hippocampus undergoes neurophysiological, 
structural and molecular changes, such as a decrease in neurogenesis and hippocampal 
disintegration. Diabetes causes inflammation in the brain. Managing diabetes and controlling 
the risks of diabetes can be done in different ways. Regular sports activity can have a major 
contribution in reducing the complications of diabetes, including obesity, high blood pressure, 
hyperlipidemia, and increasing insulin sensitivity in the target tissue.  Sports activity increases 
hippocampal memory and learning and increases hippocampal neurogenesis. Also, sports 
activity activates various pathways of neurogenesis, which leads to an increase in neural 
plasticity and is associated with strengthening learning and memory. CREB is a BDNF 
transcription factor that plays an important role in neuron protection and improving learning 
and memory, By binding to specific tyrosine kinase receptors, BDNF triggers intracellular 
cascades and finally produces and differentiates new neurons. Two different groups of these 
tyrosine kinase receptors that can bind to neurotrophins include P75 and TrKB. Previous 
research suggests that exercise training may affect the expression of CREB and TrKB genes.  
Royal jelly and its biologically active compounds have received attention due to their 
antioxidant effects and antibacterial, anti-diabetic, anti-cancer, anti-inflammatory, anti-blood 
pressure, and immune system drugs. Understanding the relationship between exercise, royal 
jelly and the reduction of diabetes-related complications such as Alzheimer's would be 
beneficial for public health. The aim of the present study was to investigate the effect of HIIT 
and royal jelly on the expression of memory-related genes (CREB and TrKB) in the 
hippocampus of type 2 diabetic rats.  
Methods: The statistical population of this study consisted of 36 four-week-old male Wistar 
rats (110±20 grams). The test samples were kept for two weeks with the aim of familiarization 
with the environment and reached the weight range of 193 ± 20 grams. All mice were fed with 
a high-fat diet (45-60% fat) for 5 months. Rats had unlimited access to food and water was 
available in 500 ml bottles in all cages.And after the rats became obese and reached an average 
weight of 407±50 grams, to create a type 2 diabetes, STZ was injected into them at a low dose 
of 25 milligram per kilogram of body weight by intraperitoneal injection. One week after the 
induction of diabetes, fasting blood glucose was measured and blood sugar above 150 to 400 
mg/dL was considered as a criterion to ensure that the mice had type 2 diabetes. To further 
ensure that the mice became diabetic and the accuracy of the work, blood was taken from 10 
mice randomly from the tail and their glucose was measured. Then type 2 diabetic rats were 
divided into 4 diabetic control groups (8 rats), HIIT (10 rats), royal jelly (8 rats), HIIT and 
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royal jelly (10 rats) so that their weight averages are close to each other. At the end of the 
protocol, 29 rats remained in 4 diabetic control groups (6),HIIT(8), royal jelly (7),HIIT and 
royal jelly (8). 
The HIIT protocol consisted of eight weeks of aerobic exercise, five sessions per week with a 
gradual increase in extreme frequency from 30 to 36 meters per minute(80 to 95% of the 
maximum oxygen consumption)  and a rest period of 16 to 22 (50 to 56% of the maximum 
oxygen consumption) meters per minute for 15 to 33 minutes by running on a treadmill. 
Running time increased from 15 minute s in the first week to 33 minutes in the eighth week. 
Royal jelly with a dose of 100 mg/kg diluted in distilled water was given by gavage 5 days a 
week to the royal gel and royal gel-HIIT groups, pre-workout. At the end of the training period 
and 48 hours after the last training session of the experimental groups, sampling was performed 
after 12 hours of fasting. Measurement of hippocampal tissue gene expression was performed 
using Real-time PCR. Finally, one-way and post hoc analysis of variance were used to analyze 
the research hypotheses and compare the groups, and two-factor test and effect size index were 
used to determine the effectiveness of each factor. 
Results: The results of the study showed that the expression of CREB and TrKB genes in the 
hippocampal tissue of the rat brain increased in the experimental groups of exercise, royal 
jelly, and exercise-royal jelly, and their changes were significant (P=0.0001). 
Conclusion: In general, according to the results of the study, it can be concluded that high-
intensity interval training (HIIT) and royal jelly have a significant effect on TrkB and CREB 
gene expression in the hippocampus. HIIT training affects BDNF production in the brain in 
several ways: First, HIIT increases mitochondrial activity and ROS concentration in neurons, 
which ROS causes CREB-BDNF transcription and signaling. Second, HIIT increases calcium 
ion concentration in neurons, which increases CaMKII activity and causes MAPK ERK MSK 
signaling to activate CREB-BDNF transcription and neural plasticity. Intracellular calcium 
can also increase ROS production in neurons. ROS can activate CREB-BDNF transcription, 
and finally, HIIT increases systemic blood lactate concentration, thereby enhancing NMDA 
receptor activity to increase intracellular calcium ion concentration in neurons. Therefore, 
intense interval training can prevent hippocampal tissue degradation caused by diabetes, and 
royal jelly, due to its diverse vitamin and protein compounds and phenolic compounds, as well 
as its multiple antioxidant and anti-inflammatory roles, increases neurogenesis and reduces 
oxidative damage in brain tissue. By reducing factors such as oxidative stress, inflammation, 
and increasing the secretion of neurotrophins and neurogenesis, the beneficial effects of 
exercise and royal jelly on brain structure and function, especially the diabetic hippocampus, 
which is susceptible to damage, can be achieved. 
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 انو همكار معرفت لايل

  مقدمه
ــطح جهـاني   2افزايش اپيـدمي بروز ديـابـت نوع    در سـ

)T2DM) ر  مـ زايـ آلـ مــاري  يـ بـ و   (AD-Alzheimer's  
disease(  ،را موجـب   هـاي مـالي و عـاطفي هنگفتيهزينـه

ا افزايش خطر ابتلا بـه بيمـاري    2ديـابـت نوع  گردد.  مي بـ
آلزايمر و زوال عقل مرتبط است. غلظت بالاتر گلوكز در  

ــدت بـافـت ــولين بـالاتر بـا شـ هـاي مغز و مقـاومـت بـه انسـ
دارد ارتبــاط  آن  علائم  و  آلزايمر  انتقــال    .بيمــاري  در 

  تي ظرف  نيو همچن  ،ي هموسـتاز انرژ  ،يعصـب  ي هادهنده
 ).1( ي دارداتينقش ح نيحافظه در مغز انسول

AD    وT2DM ،با مقاومت به انسـولين، التهاب عصبي 
ــيـداتيو، اختلال عملكرد ميتوكنـدري و  ــترس اكسـ اسـ

ه ــتـ ابوليـك بـه هم پيوسـ ــنـدرم متـ د، سـ ا آميلوئيـ انـد. بتـ
مي ــاو  ت ــه  پروتئـيـن  ب مبـتـلا  افراد  مغـزهــاي  در  تواننــد 

T2DM    وAD  .كـنـنــد ايـنـكــه    تـجـمـع  ــه  ب تـوجــه  ــا  ب
ــعيــت     T2DMبيمــاران وضـ نظر  از  معمول  طور  بــه 

ابي نمي اختي خود ارزيـ ــنـ د،  شـ ــونـ هشـ درت براي   بـ نـ
ــناختي درمان مي ــابه، اختلالات ش ــوند. به طور مش ش

به طور معمول براي سـطوح بالاي انسـولين    ADبيماران
ت  نوع   ابـ ا براي ديـ ابي نمي  2يـ د.ارزيـ ــونـ همچنين    شـ
ــان مي بـه عنوان يـك بيمـاري     ADدهـد  مطـالعـات نشـ

 متابوليك ناشــي از مقاومت به انســولين در مغز اســت.
ــيه حمايت يك   ADي كند كه م  همچنين از اين فرض

  ).2( است دوديابت نوع 
ــه  هيپوكمــــپ از حســــاس ــ ــز ب ترين مناطــــق مغــ

ــت  ــ ــت اس ــ ــه دياب ــ ــك از جمل ــ ــلالات متابولي ــ   . اخت
رات   يـ يـ غـ تـ وش  خـ دســــتـ آن  ي  طـ در  مــپ  وكـ پـ يـ هـ

ــاختـاري و مولكولي مـاننـد كـاهش   نوروفيزيولوژيكي، سـ
ودنورون زايي و تحليل هيپوكامپ مي ديابت در مغز .  شـ

اب مي ــود.موجـب التهـ ابـت   شـ ه ديـ اران مبتلا بـ در بيمـ
  IL1-β ،IL6-β، CRPسـطوح بالايي از  ، 2مليتوس نوع  

ــود.يـافـت مي ــيـار    شـ امروزه التهـاب بـه عنوان عـامـل بسـ
هاي عصـبي مورد توجه پاتوفيزيولوژي بيماري ر  د يمهم

تواند ناشـي از آسيب التهاب عصـبي مي  قرار گرفته اسـت.
ط التهاب محيطي القا  د يا توسـ به خود بافت مغزي باشـ
ــود. اين فرايند با فعال شــدن ميكروگلياها، تحريك   ش

  ورود مغزي،-ها، آســيب به ســد خونيآســتروســيت
ــلول   بيش  توليـد مغزي، بافت به  محيطي ايمني  هاي سـ

ايتوكين  ازحد يژن فعال هاي گونه  ها،سـ   و همچنين  اكسـ

تاگلاندين ها  ا و در نهايت با آسـيب و مرگ نورونهپروسـ
عنوان  تمرين ورزشـي منظم به  ).3( شـودمشـخص مي

و   چـاقي  در  غيردارويي  درمـان  نوع  نوعي  دو  ديـابـت 
ــم ــده و در عين حـال مكـانيسـ مولكولي   هـاي معرفي شـ

ــازگاري   عهده ــناخته  دار س هاي ژنتيكي به آن كمتر ش
ــده ديابت و كنترل خطرهاي ديابت به مديريت  . اندشـ

فعاليت ورزشـي   باشـد.روش هاي مختلف امكان پذير مي
اي دركاهش عوارض ديابت ســهم عمدهمي تواند منظم  

ــار خوني، هيپرليپيدمي و افزايش   از جمله چاقي، پرفش
حســاســيت به انســولين در بافت هدف داشــته باشــد. 

ــي   ت ورزشـ اليـ ث افزايش  فعـ اعـ ادگيري  بـ ه و يـ افظـ حـ
و   هـيـپـوكــامــپ  افـزايـش  هـيـپـوكــامـپـي  نـوروژنـز  مـقــاديـر 

ود.مي يرهاي گوناگون   شـ ي مسـ همچنين فعاليت ورزشـ
ــاني نوروژنزي را فعـال ام رسـ كنـد كـه بـه افزايش  مي  پيـ

و با تقويت  پلاســـتيســـيتي عصـــبي منجر مي شـــود
  ).4( يادگيري و حافظه همراه است

ترين سـازوكارهاي سـلولي درگير در رشـد    يكي از مهم
بي تقفاكتور نورون  ،عصـ ده از مغززايي مشـ   BDNF(شـ

-Derived Neurotrophic Factor-Brain (ــت  .اســ
BDNF لهاي مختلف مغز پستان داران از قبي در بخش  
شـود و از طريق  ، قشـر مغز و مخچه بيان ميپهيپوكم

ي تيروزين اصـ  TrkB كينازي خود، يعني  گيرنده اختصـ
مطالعات    ).5(كند  هاي زيستي خود را اعمال ميفعاليت

ــان داده ــيرهاي  قبلي نش ــي از مس اند كه فعاليت ورزش
يژن مصـرفي مغز، افزايش   مختلفي از جمله افزايش اكسـ

تنظي دهنـده انتقـال همچنين  و  مغز  ــبي  عصـ   مهـاي 
ــي نروتروفين ها در مغز، اثرات مفيد خود را القاء افزايش

ــت   پيكي از اين نواحي مغزي هيپوكم ).6(كند  مي اس
گيري حافظه و يادگيري دارد  لكه نقش مهمي در شــك

و نشــان داده شــده اســت كه فعاليت ورزشــي از طريق  
اختار هيپوكم   BDNF افزايش سـبب بهبود عملكرد و سـ

فعاليت ورزشـي از طريق مسـير پيامرسـاني   ).7(شـود مي
ته به  و   FNDC5 منجر به افزايش بيان  PGC1-αوابسـ

هاي  در نورون  CREB  و   BDNF در نتيجه افزايش بيان
  ).8(شود مي پهيپوكم

  زرد به مايل ماده سفيد  (Royal Jelly-RJ)  ژل رويال
 ترشـح  كارگر  زنبورهاي  فكي  تحت  غدد توسـط كه اسـت

ــط  و ام  در   ملكـه  زنبور  توسـ ا  و  عمر  تمـ  طول  در  لاروهـ
د  دوره رف  رشـ ود. ژل مي  مصـ  فعال  تركيبات و  رويال  شـ
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مرتبط با حافظه يهاژن انيبر ب اليو ژل رو ديشد يتناوب نيتمر ريتاث  

 و  اكســيداني  آنتي  اثرات  داشــتن دليلبه  آن  زيســتي
رطان،  ضـد ديابتي، ضـد  باكتريايي،  ضـد  خاصـيت   ضـد سـ
 بدن،  ايمني  سيستم  داروهاي   و  خون،  فشار  ضد  التهابي،
ــترده  داروهاي    گذارند. همچنينمي به نمايش  را  اي گس

ه،  و  كبـد  از  محـافظـت  در  مهمي  نقش  و  زخم  بهبود  كليـ
ــتم ــيسـ ــلي  سـ   اثرات  ديابتي،  بيماران در  و  دارد  تناسـ

يون  سـطح  كاهش  و خون قند  روي   كاهشـي يداسـ   پراكسـ
يداني آنتي  هاي آنزيم فعاليت  افزايش و  ليپيد   مانند  اكسـ

CAT   ،GSH-PX  وSOD   ال  ژل.  داد  نشـــان  را   رويـ
 بيولوژيكي هـاي فعـاليـت  بـا  مهم تركيبـات  از  عمـده  طوربـه
ده  تقويـت  و ــلامتي  كننـ اننـد  سـ ا،پروتئين  مـ ا،  هـ دهـ   ليپيـ

  آزاد  آمينه  اســـيدهاي  و معدني مواد  ها،ويتامين  قندها،
ــكيـل ــده  تشـ ــت  شـ  مـاننـد  هـاييويتـامين  حـاوي   و  اسـ

 و  بيوتين، فوليك،  اســيد نياســين،  تيامين،  ريبوفلاوين،
ــين  ، C ، Dهاي ويتامين  از  كمتري   مقادير و  پيريدوكس

A و E مس،  پتاســيم، ســديم،  كلســيم، اين، بر  علاوه  و 
ــلي  معـدني  مواد  منگنز  و  روي   آهن، ــتنـد   RJ  اصـ   .هسـ
ت  RJ  اين،  بر  علاوه   از  متنوعي  بيولوژيكي  هـاي فعـاليـ
.  دارد  انســـولين  شـــبيه  عملكرد خون، فشـــار  اثر  قبيل

ــت  ممكن  بنـابراين،  بـه  مقـاومـت  در  تـأثيراتي  RJ  كـه  اسـ
ولين ته  انسـ د  داشـ لي علت  عنوانبه كه باشـ   در DM اصـ

ــود. بهمي  گرفته  نظر   روي   مطالعه يك  در  مثال، طورشـ
 ،  10(  رويـال  ژل  مختلف  دوزهـاي   يـاري   مكمـل  هـا،موش

ار  كاهش به)  كيلوگرم بر  گرمميلي  300 و  30  خون  فشـ
توليك يسـ ولين  سـطح و  سـ رم  انسـ  مقاومت  شـاخص  و  سـ

ــد  منجر انســولين به  آنتي  اكســيداني، آنتي  اثرات.  ش
  ژل  عصـــبي  كننده  محافظت و  ضـــدالتهابي  باكتريايي،

  ).5( است رسيده اثبات به نيز رويال
ه علاوه    الژل  بـ ات    رويـ ادير فراواني تركيبـ اوي مقـ حـ

امفرول،   ــتين، كـ ا (كوئرسـ دهـ انواده فلاونوئيـ فنلي از خـ
فلاونوئيدها از چند جهت باشـد.  مي  آپيژنين و لوتئولين)
أثير مي ابـت تـ دبر ديـ ــم  :  گـذارنـ ابوليسـ موجـب تنظيم متـ

ــمي، ديس اهش هيپرگليسـ د و كـ درات و ليپيـ   كربوهيـ
شـوند و از اسـترس  ليپيدمي و مقاومت به انسـولين مي

ــخ اسـ داتيو و پـ ــيـ انعـت مياكسـ ابي ممـ كننـد.  هـاي التهـ
ــميـك در   هـاي  موشآپيژنين و كـامفرول اثر هيپوگليسـ

 ،SODافزايش آنزيم هاي آنتي اكسـيداني   ديابتي دارند.

CAT،  GPX ــوند.  را منجر مي ژل رويال با خاصــيت  ش
هاي فعال اكســيژن  قوي آنتي اكســيداني، در برابر گونه

يد مبارزه   وپراكسـ يل و آنيون سـ نظير راديكال هيدروكسـ
هاي  اثر هيپوگليسميك ژل رويال را به ويتامين  كند.مي

 Cهاي  (ويتامين توان نســبت دادموجود در آن نيز مي
،D ، E، (ويتامين    .بيوتين و نياســينC  ســطح گلوكز

رم را در ديابت نوع دو كاهش مي ياري ازدهد. در  سـ   بسـ
هاي شـيميايي به صـورت رقابتي جانشـين گلوكز واكنش

هاي بيوتين و نياســـين نيز عملكرد  ويتامين. شـــودمي
ــلول ا را تقويـت مي كننـد و بـا تحريـك توليـد  سـ هـاي بتـ

گليكوژن و مهار گلوكونئوژنز، سطح گلوكز را در بيماران  
   ).9( دهندمبتلا به ديابت كاهش مي

درك ارتباط بين تمرين ورزشـي، ژل رويال و كاهش   
ــلامـت   ــي از ديـابـت مـاننـد آلزايمر براي سـ عوارض نـاشـ
ــه   ب تـوجــه  ــا  ب بـنــابـرايـن  بـود.  خـواهــد  مـفـيــد  عـمـومـي 

ــتي ــين،  كاس محققين در  هاي موجود در مطالعات پيش
تمرين  صـدد پاسـخگويي به اين سـوال هسـتند كه آيا 

تناوبي و ژل رويال و هچنين تاثير تعاملي اين دو بر ژن 
هاي موثر در آلزايمر در  موش هاي مبتلا به ديابت نوع 

  تاثير دارند يا خير؟دو 
  

  كار   روش
ورت بود  ر بدين صـ روش انجام تحقيق آزمايشـي حاضـ

ار  نر  موش  36كـه   ــتـ   110±20(  اي هفتـه  6  الي  4  ويسـ
 به و رســـيدن  محيط با آشـــناييبعد از دو هفته  )  گرم

تا رســيدن   ماه  5 مدت به  گرم  193±20 وزني  محدوده
  چرب پر رژيم  بـا گرم  409±50 حـدود وزني ميـانگين  بـه
د 60  تا  45( ده  خريداري )  چربي  درصـ كده  از  شـ   پژوهشـ

  مدل  ايجاد براي . شـــدند تغذيه  رويان  فناوري   زيســـت
 ،بــدن  وزن  كيلوگرم  بر  گرمميلي  25  دو  نوع   ديــابتي

  شـيوه به   ) STZ-Streptozotocin(  نياسـترپتوزوتوس ـ
  هفته يك. شــد  تزريق  هاموش به  صــفاقي  درون  تزريق
ــتـا خون گلوكز ديـابـت، القـاي   از  پس  و  گيري   انـدازه  نـاشـ
 به  ليتردســي  بر  گرمميلي  400  تا  150  بالاي   خون  قند

 بـه  هـاموش  ابتلاي   از  اطمينـان  براي   معيـاري   عنوان
ــد  گرفتـه  نظر  در  2  نوع   ديـابـت  هـاي موش  ادامـه  در  .شـ
ــده طوري  ديابتي  به  نزديك  ها آن  وزني  ميانگين كه ش
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 انو همكار معرفت لايل

 8(   ديابتي  كنترل  گروه  4 به  طور تصـادفيه ب ،باشـد  هم
ــاوبي تمرين ،)ســر ــال  ژل  ،)ســر10(  شــديد تن   8(  روي

ــر ) ســر  10(  رويال  ژل و  شــديد تناوبي تمرين ،)ســـــ
  گروه  4  در سـر  29 پروتكل  پايان  در كه شـدند  تقسـيم
 ،) 8( شــديد تنــاوبي تمــرين ،)ســر 6( ديــابتي  كنترل

ــال  ژل   8(   رويال  ژل و  شديد تناوبي  ن  تمري  ،)  7(  روي
  . ماندند باقي) سر

ــورت بود كـه    پروتكـل تمرين   و  تمرين  گروهبـدين صـ
 به  را  )HIIT(شـــديد  تناوبي  تمرين  رويال،  ژل  -تمرين

  تناوب  تدريجي  افزايش با  هفته  در  جلســه پنج  صــورت
  95 تا  80(  دقيقه  در  متر 36  تا  30  ســرعت  از  شــديد
 با اي  دقيقه  يك  اســتراحت  تناوب و) Vo2max  درصــد

ــرعـت ــد  56  تـا  50(  دقيقـه  در  متر  22  تـا  16  سـ   درصـ
max2OV  (دويدن  صـــورت به دقيقه  33  تا  15 زمان  و 
اه  دو  مـدت  براي   تردميـل  روي  ه  8(  مـ   دادنـد  انجـام)  هفتـ

  .)1(جدول 
ال  ژل ا  رويـ   رقيق   كيلوگرم  بر  گرم  ميلي  100  دوز  بـ

ــده  بـه  هفتـه در روز  5 گـاواژ روش  بـه  و  مقطر آب  در شـ
  تمرين  شـروع  قبل  تمرين –  رويال  ژل و  رويال  ژل  گروه
  . شد داده

 )2maxVO(  يمصـرف اكسـيژن حداكثر گيري اندازه براي 
ترسـي نبود  دليلبه تقيم ابزار به دسـ تگاه مانند( مسـ  دسـ

اليز اي  آنـ ازهـ ــي گـ ا و )تنفسـ ه بـ ه توجـ اپژوهش بـ  ي هـ
 اسـتفاده زياد دقت با غيرمسـتقيم پروتكل  شـده،انجام

ــد؛   در هـاموش  بـاريـك  هفتـه دو هر  كـه ترتيـب اين بـه  شـ
  سرعت  با  كردنگرم  پنج دقيقه  از  پس  تمريني  وهلة  يك
 دقيقه  در  متر  15  ســرعت با  ســپس دقيقه،  در  متر  10
ــروع   دو دقيقـه  مـدتبـه ــه  هر  و كردنـد  دويـدن  بـه شـ سـ

ه متر دقيقه رعت به دقيقه  در  سـ د  افزوده  سـ  اينكه  تا شـ
ا  موش  از  هركـدام ــتنـد  كـههـ   روي   و  دهنـد  ادامـه  نتوانسـ
  سـرعت  آن  رسـيدند،  واماندگي به و ماندند باقي  شـوكر

ــرعت عنوانبه ــدمي  گرفته  نظر  در آنان  حداكثر  س و  ش
درصد    95تا    80  ينب  ينشدت تمر  ي سرعت حداكثر برا

MERT آمده   1پروتكل در جدول    ةخلاص ــ. شــد  لحاظ
  ).10( تاس

  از  پس  هـاموش  تحقيق،  متغيرهـاي   گيري جهـت انـدازه
ــي ا  بيهوشـ ــتقيم  خونگيري   و  اتر  بـ   معـدوم  قلـب  از  مسـ

 شــد.  تقســيم چپ  و  راســت  نيمكره دو به  مغزد. شــدن
ــپس ــمت  از  س ــت  نيمكره  قس ــتفاده با مغز  راس   از  اس
برداشــته شــده و ســپس در ســرم    هيپوكمپ قاشــقك

ــد.  ــو داده ش ــتش ــس   كردن وزن  از  پسفيزيولوژيك ش
ا  هيپوكمـپ ال،  ترازوي   بـ افـت  ديجيتـ   قرار  كرايو  داخـل  بـ

 تا شــد  داده  قرار  ازت كپســول  داخل نهايت  در و  گرفت
  منتقـل  درجـه  85  دمـاي   بـا بـه يخچـال  هـانمونـه  كـه  زمـاني

  
  ي تناوب نيپروتكل تمر -1جدول 
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مرتبط با حافظه يهاژن انيبر ب اليو ژل رو ديشد يتناوب نيتمر ريتاث  

  .شود
اً ــيفي  نهـايتـ تحليـل واريـانس  هـاي  ، آزموناز آمـار توصـ

دوعـاملي و تعيين  تحليـل  طرفـه و تعقيبي بنفروني و  يـك
جهت   05/0pســطح معناداري    درشــاخص اندازه اثر  

  شد.ها استفاده تجزيه و تحليل آماري داده
 

  هايافته
هيپوكمپ مغز   بافت CREB ژن بيان  نتايج نشـان داد

گروهموش در  و هــا  رويــال  ژل  و  تمرين  تجربي  هــاي 
ژل رويال افزايش داشــته اســت كه تغييرات آن -تمرين
ــت (معني طور   همان).  F=28.378,Sig=0.0001دار اس

تاثير انجام تمرين  دهد  نشــان مي 2كه اطلاعات جدول  
بر ژن    تنــاوبي  مغز  بــافــت  CREBبيــان   هيپوكمــپ 

همچنين تاثير ژل    .هاي مورد مطالعه معنادار اسـتگروه

   هيپوكمپ مغز بافت CREBبيان ژن رويال 
ــتگروه تـاثير تعـاملي   .هـاي مورد مطـالعـه معنـادار اسـ
 هيپوكمـپ مغز  بـافـت  CREBبيـان ژن ژل رويـال -تمرين
معنـاگروه مطـالعـه  مورد  ــي    دارهـاي  بررسـ ــت.  اســ

ــاخص ــان ميش دهد كه اندازه اثر ژل  هاي اندازه اثر نش
از ديگر    هيپوكمـپ مغز  بـافـت  CREBبيـان ژن  رويـال بر  

   ها بيشتر است.گروه
ايج   آزمون تعقيبي بنفروني نشـــان داد  همچنين نتـ

ان ژن  )  3(جـدول   افـت  CREBتغييرات بيـ هيپوكمـپ    بـ
تمرين   گروه  در  رويـال    –مغز  ژل  گروه  و  رويـال  ژل 

ــبـت بـه گروه كنترل و همچنين گروه تمرين   ژل   –نسـ
ه گروه تمرين و  ت بـ ــبـ ال نسـ ال و گروه ژل رويـ رويـ

ــبت به گروه ژل    –همچنين گروه تمرين   ژل رويال نس
  دار است.معني

  
  CREBبر بيان ژن ژل رويال نتايج آزمون تحليل واريانس دو عاملي اثرات تمرين تناوبي و   -2جدول 

  توان آزمون   اندازه اثر   جهينت   ي داريسطح معن  F  منبع 
  0.936  0.355  **  0.001  13.193  ي تناوب نيتمر

  1.000  0.734  **  0.0001  66.14  ژل رويال 
  0.670  0.207  *  0.02  6.24  ژل رويالو   يتناوب نيتمر

  
  CREBژن   بيان برژل رويال  و  با شدت بالا تمرين تناوبيآزمون تعقيبي جهت مقايسه اثر  نتايج  -3جدول 

  ژل رويال و  نيتمر  ژل رويال   ي تناوب نيتمر  ي ابتيكنترل د  گروه 
=M=1  P  ي ابتيد كنترل  0.005  P=  0.0001  
=M=1.34 P   ي تناوب نيتمر  0.018  P=  0.0001  

=M= 2.68 P    ژل رويال   0.001  
 M=4.51     ژل رويال و  نيتمر

  
  هيپوكمپ   بافت  TrKBبر بيان ژن   ژل رويالنتايج آزمون تحليل واريانس دو عاملي اثرات تمرين تناوبي و   -4جدول 

  توان آزمون   اندازه اثر   جهينت   ي داريسطح معن  F  منبع 
  0.966  0.393  **  0.001  15.56  ي تناوب نيتمر

  0.993  0.468  **  0.0001  21.08  ژل رويال 
  0.200  0.053    0.257  1.35  ژل رويالو   يتناوب نيتمر

  
  TrKBبر بيان ژن ژل رويال  و  با شدت بالا نتايج آزمون تعقيبي جهت مقايسه اثر تمرين تناوبي  -5جدول 

  ژل رويال و  نيتمر  ژل رويال   ي تناوب نيتمر  ي ابتيكنترل د  گروه 
=M=1   P  ي ابتيد كنترل  0.0001  
=M=1.48  P   ي تناوب نيتمر  0.002  

=M= 1.59 P    ژل رويال   0.008  
 M=2.47     ژل رويال و  نيتمر
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 انو همكار معرفت لايل

كه تمرين تناوبي  يافته ديگر تحقيق حاضـر نشـان داد  
ــدت بـالا،  بـا   بر ميزان  ژل رويـال    -و تمرين  رويـالژل شـ

 در هيپوكمپ مغز اثر معناداري داشــت  TrKBبيان ژن  
)F=12.17,Sig=0.0001.(  اطلاعــات    همــان كــه  طور 

ــان مي  4جـدول   اوبي بردهـد  نشـ اثير انجـام تمرين تنـ  تـ
ان ژن   ت  TrKBبيـ افـ پ مغز  بـ اي مورد  گروه  هيپوكمـ هـ

تمطالعه معنا بيان ژن همچنين تاثير ژل رويال    .دار اسـ
TrKB  ت افـ پ مغز  بـ ه  گروه  هيپوكمـ العـ اي مورد مطـ هـ

تدار  معنا بيان ژل رويال بر  -و تاثير تعاملي تمرين   اسـ
هـاي مورد مطـالعـه  گروه  هيپوكمـپ مغز  بـافـت  TrKBژن  
هاي اندازه اثر نشــان نيســت. بررســي شــاخص  دارمعنا
 TrKBبيـان ژن  دهـد كـه انـدازه اثر تمرين تنـاوبي بر  مي

   ها بيشتر است.از ديگر گروه هيپوكمپ مغز بافت
داد    نهـايتـاً ــان  نشــ بنفروني  تعقيبي  آزمون  نتـايج 

هيپوكمـپ مغز در گروه    بـافـت  TrKBتغييرات بيـان ژن  
ه گروه كنترل و گروه    –تمرين   ت بـ ــبـ ال  نسـ ژل رويـ

  دار است. تمرين و نيز نسبت به گروه ژل رويال معني
  

  بحث
 CREB ژن بياننتايج پژوهش حاضــر نشــان داد كه 

موش  بـافـت مغز  گروههيپوكمـپ  در  تجربي  هـا  هـاي 
ــته -تمرين و ژل رويال و تمرين ژل رويال افزايش داشـ

ه تغييرات آن معني ايج همچنين    .دار بوداســـت كـ نتـ
ان ژن  آزمون تعقيبي بنفروني نشـــان داد تغييرات بيـ

CREB  ت افـ تمرين    بـ در گروه  مغز  ژل    –هيپوكمـپ 
ه گروه كنترل و  ت بـ ــبـ ال نسـ ال و گروه ژل رويـ رويـ

ال    –همچنين گروه تمرين   ال و گروه ژل رويـ ژل رويـ
ــبـت بـه گروه تمرين و همچنين گروه تمرين  ژل    –نسـ

  دار است. رويال نسبت به گروه ژل معني
CREB   يك فاكتور رونويســي اســت كه نقش مهمي

ه دارد افظـ ادگيري و حـ اظـت نوروني و بهبود يـ  .در حفـ
CREB بيان  لبر اين كه به طور مستق  علاوه BDNF   را

 بيان  مثبت  بازخورد  طهدهد، به واس ـتحت تأثير قرار مي
PGC1-α  ترياتوم كنترل مي كند  را در نئوكرتكس و اسـ

اني  تواند به عنوان محرك مسـيرو مي -PGC1   پيامرسـ
α/ FNDC5 /BDNF/CREB   نيز در نظر گرفته شــود

)11.(  

ــي  بـه  همكـاران  و برونو يـك پژوهش  در   ميزان  بررسـ
ــخ  بـر CRTCG و CRTC2 و CREB پـروتـئـيـن  پــاسـ
.  پرداختند  اســـكلتي  عضـــله  كارايي  افزايش  و  آنابوليك
ي  تمرين تقامتي  ورزشـ دت با  اسـ   هفته 8  مدت به بالا  شـ

ــه  و ــد  انجـام  دقيقـه  30  اي جلسـ ــي  تمرين.  شـ   ورزشـ
ــتقامتي ــدت با  اس ــطوح  افزايش به  منجر بالا  ش   فرم س
فريله يون و CREB فسـ فريلاسـ دن   دفسـ  و   CRTC2شـ

CRTC3 ــد ايج  ).8(  شـ اران  و برونو تحقيق  نتـ ا  همكـ  بـ
تحقيق    گرچه نتايج. بود  راسـتا  هم حاضـر  تحقيق نتايج

چرا   كريمي و همكاران مغايرت داشــت، حاضــر با نتايج
ه   اآنكـ د  هـ ــاهـ را   CREB پروتئين  ميزان  در  تغيير  شـ

 توانداين اختلاف نتايج مي مهم  دلايل  از. شــاهد نبودند
  .باشد پروتئين اين گيري اندازه مكان

توان اين چنين عنوان كرد  در تفســـير نتايج فوق مي
ه تمرين اعـث HIIT كـ اليـت  افزايش  بـ دري   فعـ  و  ميتوكنـ

 ــ  غلظــت اكسـ  Reactive oxygen) فعــال  ژنيگونــه 
species -ROS)   كه  شـودمي  هانورون  در ROS باعث 

ــي ــيگنالينگ  و رونويس ــود. مي  CREB-BDNF س ش
ــيم  يون  غلظـت  افزايش  بـاعـث  HIIT  همچنين   در  كلسـ

  را CaMKII فعاليت وضـعيت اين  كه  شـودمي  هانورون
 M APK ERK سـيگنالينگ موجب  و  دهدمي  افزايش
MSK  رونويســي  كردن  فعال براي CREB-BDNF و 

يته تيسـ بي  پلاسـ ود.مي  عصـ يم  همچنين  شـ   داخل كلسـ
ــلولي دمي  سـ د توليـ انورون  در  را ROS توانـ   افزايش  هـ

ــي    كردن  فعـال  بـه  قـادر  ROS دهـد.   -CREB رونويسـ
BDNF  ــود و از اين طريق باعث افزايش بيانمي   ژن ش
CREB  افـت اي موش  هيپوكمـپ مغز  در بـ ابتي  نر  هـ  ديـ

  ).12( دو در اثر تمرين تناوبي شده است  نوع 
ــيرهاي   بحث  در ــلولي  مس   كننده  تنظيم ملكولي و س

  اشــاره  متفاوتي  مســيرهاي  به توانمي CREB پروتئين
ا،  اين  از  يكي.  كرد ــيرهـ ال  مسـ ــط  شــــدن  فعـ  توسـ

  Gگيرنده به  ليگاند  اتصــال. اســت GPCR هاي گيرنده
ــكيل  به  منجر  تحريكي،  آن  واحدهاي   كمپلكس زير  تش

)α، β   وγ  (ــود؛مي   آدنيلات  شــدن فعال  عمل اين ش
ــيكلاز ( ــريع  در و )ACسـ ــنتز  تسـ  حلقوي  AMP سـ

ــود.مي ــلولي AMP Cافزايش  شـ ه  منجر  سـ   تحريـك  بـ
 اتصـال. شـود) ميA  )PKA-كيناز  پروتئين  سـيگنالينگ
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مرتبط با حافظه يهاژن انيبر ب اليو ژل رو ديشد يتناوب نيتمر ريتاث  

AMP Cه د  زير  بـ ب ، PKAتنظيمي  واحـ ــبـ اء  سـ   ارتقـ
ك د  زير  از  خود  تفكيـ اليزوري   واحـ اتـ ــودمي  كـ   زير  .شـ

ده  آزاد  كاتاليزوري   واحدهاي  ار توسـط شـ  فعال  غير  انتشـ
  پروتئين به شونده  متصل CRE عنصر  شـدن  فسـفريله و

CREB  آن   هسـته  ورود سـبب  133 - جايگاه سـرين  در
ــودبه مي   اعمال  را خود  فيزيولوژيك  اعمال  ســپس و ش

  ). 13(كند مي
 TrKB  ژن بياننتايج پژوهش حاضــر نشــان داد كه  

موش  بـافـت مغز  گروههيپوكمـپ  در  تجربي  هـا  هـاي 
تمرين ال و  ژل رويـ گروه  و  ال افزايش  -تمرين  رويـ ژل 

نتايج دار اســت. همچنين  داشــته كه تغييرات آن معني
ان ژن آزمون تعقيبي   بنفروني نشـــان داد تغييرات بيـ

TrKB  افـت ژل رويـال  -هيپوكمـپ مغز در گروه تمرين  بـ
ــبت به  ــبت به گروه كنترل و گروه تمرين و نيز نس نس

  دار است. گروه ژل رويال معني
ــطح ها نروتروفين هاي  گيرنده تعداد افزايش  درسـ
 .شــود مي ها نروتروفين فعاليت افزايش ســبب  ســلول،
ــي پس دپلاريزه ــينــاپسـ ــبــب سـ  بيــان افزايش سـ
  غدد هاي   نورون پلاســمايي غشــاي  روي  TrkBگيرندة
ــبي ــود مي نخاعي  و عص  تحقيقات نتايج همچنين .ش
 انتشـار وافزايش الكتريكي تحريكات دهدكه مي نشـان

 به باتوجه  .مؤثرند TrkBبيان افزايش  در دو  هر كلسـيم
ــنتزBDNF اينكه   رادرهيپوكمپ، وگلوتاماتGABA س

ــروتونين   را دوپامين و هيپوكمپ و درنئوكورتكس را س
 تنظيمات اين اهميت كند، مي تنظيم اســـتراتيوم  در

بي چارچوب تواندمي متقابل  ها  نروتروفين رابراي  مناسـ
 ).14(كند مهيا سيناپسي انعطاف درتنظيم

الينـگ  ــيگنـ ه در TrkB سـ انـ ايـ ا قبـل هـاي پـ  از بعـد يـ
 دســت پايين ژن چندين تنظيم به منجر ســيناپســي

 و دايمريــــزه وTrkB گيرنــــده شدن فعال با .شودمي
 نــوع  ســه كلــي طــور بــه گيرنده ايــن فسفوريلاســيون

ــيگنال ــاري  س ــلولي درون آبش  .شود مي اندازي  راه س
ــير،)1 ــير )PLCγ-2 مســـ ــير )3 وK3PI مســـ  مســـ

MAPK ــن كــه ــور چندي ــال را دســت پائيــن افكت  فع
ــدمي ــه هر نهايت در كه كن ــير س ــبب مس ــخه س  نس

ــرداري  ــور از ب ــا نروتروفيــن هــدف ژن CREB فاكت  ه
ــي ــوندم ــه و ش ــن ب ــب  اي ــان ترتي  نوروتروفيني ژن بي

  ).6(يابد مـي افزايـش
بيماري    شـناسـيحققان بر اين باورند كه در آسـيبم

، عواملي ماننـد فعـاليـت ميكروگليـا، افزايش  )ADآلزايمر (
ــايتوكـاين مغزي، ســ عروقي  اختلالات  التهـابي،  هـاي 

و افزايش   ROS اختلالات عصـبي ميتوكندري با افزايش
ي  آميلوئيدمتقابل بتا   يناپسـ يب سـ ود مي  همراه  و آسـ شـ

هاي عصـــبي  و گره)  Aβ(  آميلوئيد  بتابراي مثال  ).  15(
موجب هايپرفســفوريلاســيون پروتئين  )  NFTs(  فيبري 

لول  هاي مغزي افراد مبتلا به زوال عقل، از جملهتائو سـ
ADهاي آزاد را نشــان ، شــواهدي از آســيب راديكال
همي النظر مي  دهـد. بـ ــد راديكـ هـاي آزاد از دلايـل رسـ

اســـت  AD هاي تجمع آميلوئيد در مغزند كه از ويژگي
)16.(   

ــت كه )RJ(  ژل رويال ــل اسـ ــول زنبور عسـ ، محصـ
هاي پزشــكي  طور ســنتي در ســيســتم هاســت بهمدت

تفاده مي يايي اسـ وداروپايي و آسـ دنظر مي به.  شـ ژل   رسـ
ــبـه  رويـال بـه اليـت شـ اومـت بـه دليـل فعـ ــوليني، مقـ انسـ

اران آلزايمري بهبود مي ــولين را در بيمـ بخشـــد. انسـ
ــيـد  بر اين، ژل رويال راديكـالعلاوه هاي آزاد ماننـد اكسـ

دل حيواني د. در  خنثي مي AD آنيون را در مغز مـ كنـ
ــان داده ان نشـ ه، محققـ ه  اين زمينـ د كـ   200و    100انـ

  14به مدت   RJ گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدنميلي
دهد،  ها و حافظه را افزايش ميروز، ســـطح نوروتروفين

بخشـد و آسـيب اكسايشي در بافت يادگيري را بهبود مي
ترپتوزوتوسـين   AD يهاي صـحرايمغز موش ناشـي از اسـ

اهش مي ل بطني را كـ دتزريقي داخـ ادير    ).17(  دهـ مقـ
و  آپيژنين  همچون  رويــال  ژل  فنلي  تركيبــات  فراوان 
كوئرستين استرس اكسيداتيو ناشي از استرپتوزوتوسين  

ــلول ار ميرا در سـ ه مهـ د و كليـ ا، كبـ اي بتـ د و هـ كننـ
آپيژنين    ).19،  18(دهند  هاي آزاد را كاهش ميراديكال

ــميـك در رت ا اثر هيپوگليسـ ابتي و كـامفرول بـ هـاي ديـ
ــولين را افزايش   ا را كـاهش و مقـدار انسـ ــتـ اشـ گلوكز نـ

قوي مي ــيــت  خــاصـ بــا  رويــال  ژل  همچنين  دهنــد. 
اكسـيداني، اثر هيپوگليسـميك را با توجه به منبع آنتي

امين اي ميغني ويتـ اي موجود در خود بر جـ ذارد  هـ گـ
،  C ،Bهاي  مطالعات نشـان داده اسـت كه ويتامين .)7(

E   وD  ، بيوتين و نياسـين به فراواني در ژل رويال يافت
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ود. ويتامينمي رم را در ديابت نوع  C شـ سـطح گلوكز سـ
مي افزايش  را  ــولين  انسـ مقـدار  و  كـاهش   دهنـد.دو 

ــين  ، D  ،E ،B1 ،B6 ،B12هاي  ويتامين بيوتين و نياسـ
ــلول ت مينيز عملكرد سـ ا را تقويـ اي بتـ ا هـ د و بـ كننـ

ــطح  ار گلوكونئوژنز، سـ د گليكوژن و مهـ ك توليـ تحريـ
ابـت كـاهش مي ه ديـ اران مبتلا بـ دهـد و گلوكز را در بيمـ

ــطوح    بـدين ترتيـب از كـاهش ا   BDNFسـ در بيمـاران بـ
ــولين   ه انسـ بـ ت  اومـ و مقـ ت  ابـ ديـ اختلالات گلوكزي، 

ان  جلوگيري مي ــير افزايش بيـ اسـ ا اين تفـ د. بـ  ژن  كنـ
CREB  و  TrKB  افـت ا در  هيپوكمـپ مغز موش  در بـ هـ

ــد التهـابي و هـاي تجربي را ميگروه توان بـه خواص ضـ
يداني و منبع غني ويتاميني ژل رويال نسـبت   آنتي اكسـ

  .)19( داد
  

  گيرينتيجه
 ــ ــــقيتحق جينتا به توجه با يطوركلبه   تــــوانيمــ

ــهينت   اليرو  ژل  و ديشـد يتناوب  ناتيتمر كه گرفت جــ
ر ن ـ  اثـ عـ ر  ي دار  يمـ  ــب ـ  بـ   در  CREB  و  TrkB  ژن  اني
پيه د  پوكمـ اوب  نيتمر.  دارنـ ديم  دي ـشـــد  يتنـ   از  توانـ

 افتـد، يم اتفـاق ابـتي ـد اثر بر كـه  پوكـامـپيه  بـافـت  لي ـتحل
 متنوع   بـاتيترك  لي ـدل  بـه  هم  الي ـرو ژل و كنـد ي ريجلوگ

 ي ها نقش زين  و يفنل  باتيترك  و ين ـيپروتئ  و ينيتاميو
ــدد  ــ  متعـ  ــ يآنتـ ــد  و يدانياكسـ ــاب ضـ  موجب يالتهـ

ا  بيآس ـ كاهش  و  سينوروژنز  شيافزا  بافت  در  يش ـياكسـ
ــود  يمغزم ا.  شـ اهش  بـ ــترس  همچون،  يعوامل  كـ   اسـ

 ــ  ــاكسـ ــح  شي ـافـزا  ني ـهـمـچـن ـ  و  الـتـهــاب  و،ي ـدات ـي  تـرشـ
ــودمنـد  آثـار  بـه  توان  يم  ،يينورونزا  و  هـا  نينوروتروف   سـ

اختار  در  اليرو  ژل و  يورزش ـ  تيفعال  مغز،  عملكرد  و  سـ
 ــ  معرض  در كه  يابتيد  پوكامپيه  خصـــوص به   بي آسـ

  . افتي دست است،
  

  ملاحظات اخلاقي
ــالـه دكتري بود و بـا كـد   ــتخرج از رسـ اين مقـالـه مسـ

لاق تــه    IR.IAU.SRB.REC.1402.292  اخـ يـ مـ كـ در 
ــگاه آزاد اســــلامياخلاق پزشكي   واحد علوم و   دانشــ

هيچ گونه   مقالهاين نويسـندگان تحقيقات تاييد شـد و  
. از تمام همكاران پژوهشــي و نداشــتندتعارض منافعي 

  شود. پرسنل آزمايشگاهي تقدير و تشكر مي
  

  مشاركت نويسندگان
حســين عابد  مقاله و رســاله و   نگارشدر   ليلا معرفت

اله و مقاله و تجزيه   تاري رسـ نطنزي در نگارش و ويراسـ
ا غلاميو تحليـل آمـاري و   ــاد غزاليـان  مـانـدانـ   در  و فرشـ

  مشاركت داشتند. مقاله و رسالهويراســـتاري 
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