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 خلاصه 

باشد. با توجه به ميشایع در بیماری مولتیپل اسكلوروزیس ميي مكانیسناختلالات نروتروفی مقدمه:

در عملكرد شناختي، مطالعه حاضر با هدف بررسي تغییرات برخي ها نقش اساسي نروتروفین

( متعاقب EAEخود ایمن تجربي )در بافت هیپوکامپ در یک مدل انسفالومیلیت ها نوروتروفین

 ( انجام شد.RJ( و ژل رویال )ETتمرین استقامتي )

 EAEداولي مبتلا به -سر موش صحرایي ماده نژاد اسپراگو 49در این مطالعه تجربي  روش کار:

 RJ  mg/kg 50( Sh( ،)3( شم )2، )EAE( 1های ))توسط ادجوانت فروند کامل( به گروه

(RJ50( ،)4 )RJ100( ،5) ET( ،6 )ET+RJ50( ،7 )ET+RJ100  تقسیم شدند، برای بررسي

 ET( قرار گرفتند. HCسر موش صحرایي سالم در گروه کنترل سالم ) 7ها تعداد بر متغیر EAEاثر 

 RJدقیقه انجام شد و  30متر بر دقیقه به مدت  15-11به مدت پنج هفته، چهار جلسه در هفته با سرعت 

ها از ( به صورت صفاقي تزریق گردید. برای تجزیه و تحلیل یافته100و  mg/kg/day 50با دوزهای )

 (.P≤05/0راهه و آزمون تعقیبي توکي استفاده شد)آزمون آنالیز واریانس یک

به طور معني داری بیشتر از گروه  ETدر گروه  BDNFنتایج مطالعه حاضر نشان داد مقادیر  نتایج:

EAE اد بود. نتایج مطالعه حاضر نشان دBDNF های در گروهRJ50 ،RJ100، هایET+RJ50 

 TrKBبود. علاوه بر این مقادیر بیان ژني  EAEبه طور معني داری بیشتر از گروه  ER+RJ100و 

های در گروه TrKBبود. همچنین  RJ50به طور معني داری بیشتر از گروه  RJ100در گروه 

RJ50 ،RJ100، هایET+RJ50  وER+RJ100 داری بیشتر از گروه  به طور معنيEAE  .بود

، RJ50های به طور معني داری بیشتر از گروه ET+RJ100در گروه  TrKBو  BDNFمقادیر 

RJ100 ،ET  وET+RJ50 .بود 

دهد که تمرین ورزشي و ژل رویال به تنهایي و همچنین به مينتایج مطالعه حاضر نشان  نتیجه گیری:

رسد اثر ميت نوروتروفیني داشته باشند. علاوه بر این به نظر توانند اثراميصورت ترکیب با یكدیگر 

اثر مطلوب تری بر  mg/kg 50تمرین همراه با ژل رویال به دوز مصرفي وابسته است و دوزاژ بالاتر از 

 در هیپوکامپ دارد. EAEدر شرایط ها نروتروفین

 

 میلیت خود ایمن تجربيها، هیپوکامپ، انسفالوتمرین، ژل رویال، نروتروفینکلمات کلیدی: 
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مقدمه

به عنوان یک اختلال  )MS(  بیماری مولتیپل اسكلروزیس

شود که با ميخودایمني پیشرونده سیستم عصبي مرکزی شناخته 

این  (.1) ویژگیهای التهابي، دمیلینیشن، و گلیوزیس همراه است

بیماری منجر به تخریب نورونها و اختلالات شناختي و حرکتي 

تقریبا  2020در سال دهد که مي. ادبیات پژوهشي نشان شودمي

میلیون نفر به این بیماری مبتلا بوده اند و این بیماری به طور  8/2

از دیدگاه محققان، عوامل . (2)سریع در حال گسترش است

ای در ابتلا به این بیماری نقش دارند؛ با این خطرزای ناشناخته

تغذیه، سن، جنسیت،  مانند:ي دهد عواملحال، شواهد نشان مي

های ژنتیكي و موقعیت جغرافیایي در بروز آن تأثیرگذار ویژگي

اختلال دهد که مي(. بررسي ادبیا پژوهشي نشان 3)هستند

 MS عملكرد شناختي از جمله عوارض بالیني اصلي در بیماری

داری با طول مدت بیماری و ي ارتباط معنشود که ميمحسوب 

های آزاد، افزایش سطح رادیكال. ي داردشدت تخریب نورون

ها ممكن تشدید فرآیندهای التهابي و القای آپوپتوز در نورون

های مؤثر بر اختلال در عملكرد نوروتروفین است منجر به

 عامل نوروتروفیک مشتق از مغز ، نظیرحافظه

 )BDNF(ز گیرنده تیروزین کینا وB  )TrkB( این  .شود

نهایت به نقص در سیگنالینگ نوروتروفیني توانند در تغییرات مي

بر اساس شواهد موجود، . و اختلالات شناختي منجر گردند

با تشدید اختلالات عملكردی در  )BDNF(  کاهش سطوح

دهنده نقش همراه بوده است، که نشان MS بیماران مبتلا به

محافظتي احتمالي این نوروتروفین در پاتوفیزیولوژی بیماری 

سازی مسیرهای های تحقیقاتي، فعالاساس یافتهبر  (.4)است

-NF التهابي سیستمیک از طریق افزایش بیان نشانگرهایي نظیر

ĸB، TNF-α و IL-1β تواند به دیمیلینیشن و آپوپتوز مي

محققان بر این باورند  (.5)ها منجر شودالیگودندروسیت

در کاهش نوروپروتكشن و اختلالات مي، نقش مهBDNFکه

با توجه به د. ایفا کنن MSهایي مانند بط با بیماریعصبي مرت

های مرتبط با های ذاتي مطالعات انساني در پژوهشمحدودیت

(MS)در این میان .اندهای تجربي روی آورده، محققان به مدل 

به عنوان مدل حیواني  (EAE)1 انسفالومیلیت خودایمن تجربي

شناخته  MS ایمهای و ترجاستاندارد و معتبر در تحقیقات پایه

های کلیدی پاتوفیزیولوژی این مدل قادر است جنبه(. 6)شودمي

بیماری از جمله فرآیندهای التهابي، تخریب میلین و اختلالات 

با توجه  گر،ید یاز سوه سازی کند. نورولوژیک را به خوبي شبی

 یماریب نیکه کاهش عوارض ا یاندهیفزا یاقتصاد یهانهیبه هز

آن،  ياجتماع یگسترده یامدهایپ نید و همچنبه همراه دار

خطر و کمميرتهاجیغ يدرمان یهاروش یپژوهشگران به سو

منظم  يورزش تیکه فعال دهندياند. مطالعات نشان مآورده یرو

 يراهبرد مؤثر، در بهبود اختلالات شناخت کیعنوان به توانديم

و  هانیسطح نوروتروف میدر تنظ چنینو هم يو حرکت

 یو دوران سالمند ویدر اختلالات نورودژنرات ترهایروترانسمنو

 یهاتیآن است که فعال بالیني بیانگرشواهد ه باشد. نقش داش

و  هادانیاکسيسطوح آنت لیتعد یهاسمیمكان قیاز طر ،يورزش

در  (TrkB)( و BDNF) انیب شیافزا منجر بهکاهش التهاب، 

پژوهشگران  ،یگریعه دمطالدر  .شودي( مMSمبتلا به ) مارانیب

 یندهایمهار فرآ قیاز طر يورزش ناتیگزارش دادند که تمر

 نگیگنالیس ریسم تیو آپوپتوز، منجر به تقو يالتهاب

BDNF/TrkB مبتلا به  یيصحرا یهادر بافت قشر مغز موش

با این حال، در مطالعه دیگری پژوهشگران . شوديم ابتید

ی در جب افزایش معنادار دریافتند که چهار هفته تمرین شنا مو

نگردید.  EAEصحرایي مدل های موش BDNF/TrkBسطوح  

هنوز به صورت  EAEي در مدل نروتروفینلذا تغییرات این مسیر 

 با توجه به .(10،9،8،7)کامل مورد بررسي قرار نگرفته است

درمان و پیامدهای گسترده اجتماعي این  سنگینهای هزینه

به کانون توجه ميغیرتهاج بیماری، رویكردهای درماني

ل شده است. مطالعات متقن حاکي از آن است یبدتپژوهشگران 

ای چندوجهي، منظم، به مثابه مداخله يورزشاجرای فعالیت که 

دهد، سطوح  کاهشحرکتي را -قادر است اختلالات شناختي

ها را متعادل سازد و بالانس نوروترانسمیترها را در نوروتروفین

                                                           
1 Experimental Autoimmune Encephalomyelitis 
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گر عصبي و فرایند سالمندی تنظیم نماید. این باختلالات تخری

ها، فعالیت بدني را به عنوان راهبردی امیدبخش در عرصه یافته

دهد ميبررسي ادبیات پژوهشي نشان  .سازدنورولوژی مطرح مي

ای شامل که علاوه بر فعالیت ورزشي، مداخلات تغذیه که

توانند نقش های طبیعي مياکسیدانهای غذایي غني از آنتيرژیم

. در (11)ها ایفا نمایندتوجهي در بهبود برخي بیماریدرماني قابل

به  -غدد هیپوفارنژیال زنبور عسل کارگر  ترشح  RJ این میان

ای که بر سیستم کنندهدلیل خواص نوروپروتكتیو و اثرات تعدیل

کند، به عنوان یک ترکیب امیدبخش عصبي مرکزی اعمال مي

ای نورودژنراتیو مورد توجه پژوهشگران هدر مدیریت بیماری

و همكاران  Kawahata ,در مطالعه ای که . (12)تقرار گرفته اس

با مكانیسم اتصال  RJانجام دادند مشخص شد که  2018در سال 

( و انتقال به جعبه رونویسي CEREB) cAMPعنصر پاسخ گر به 

TATA تواند در ميDNA  منجر به رونویسي ازBDNF ،TrKB 

. از طرفي در (14)یک مدل حیواني بیماری آلزایمر شوددر 

انجام  2020و همكاران در سال  Dehbozorgiمطالعه ای که 

به صورت غیر معني داری  BDNFدادند مشخص شد که سطح 

به طور  NGFدر مدل حیواني نورودژنراتیو و مقادیر بیان ژني 

سال و همكاران در  Dehbozorgi معني داری افزایش یافته است

(. با توجه به اطلاعات موجود اثر گذاری 15انجام دادند) 2020

RJ  وابسته به دوز و طول دوره مصرف است و ها بر نرورتروفین

در مطاعات سیستماتیک به صورت جامع مورد بررسي قرار 

در شرایط  RJنگرفته است. اما در ارتباط با اثر همزمان تمرین و 

EAE مطالعه قبلي ما نشان داد ت( مرین استقامتيET همراه با )

تواند منجر به بهبود عملكرد مي RJ 100و  mg/kg 50های دوز

سالم هیپوکامپ در مدل های شناختي و افزایش تعداد سلول

EAE (د16شود .)ی لهراسبي و همكاران ، نتایج حاکي ر مطالعه

منجر به بهبود  (RJ)  و (ET)  ی ترکیبياز آن بود که مداخله

. با این وجود، (17)دش  (EAE)لدر مد تعادل حرکتي معنادار

ها نشان داد که بهبود تعادل عمدتاً تحت تأثیر تحلیل داده

تری در این اثرگذاری سهم کم RJ قرار داشت و ET عامل

علاوه بر این در مطالعات دیگر اثرات ضد التهابي  و . (18)داشت

توجه به گزارش نموده بودند. با  EAEمیلینیشن را در مدل 

جبران ناپذیر بر های که با آسیب MSاختلالات شناختي متعاقب 

سیستم عصبي مرکزی همراه است، اطلاعات محدودی در 

وجود ها نروتروفینعملكرد  بر  RJو  ETارتباط با اثر همزمان 

(. لذا با توجه به نیاز به درک بهتر از دوز مطلوب تر 19دارد)

ن دو انجام مطالعه بنیادی در مورد استفاده و درک مكانیسم ای

رسد. بنابراین مطالعه حاضر با هدف مياین زمینه ضروری به نظر 

در بافت هیپوکامپ ها بررسي بررسي تغییرات برخي نوروتروفین

در یک مدل انسفالومیلیت خود ایمن تجربي متعاقب تمرین 

دوز  اتوجه به ضرورت تعیینباستقامتي و ژل رویال انجام شد. 

 وET تأثیر تمرین  های مولكوليمكانیسم و تبیین (RJ)ی بهینه

RJ در مدل EAE انجام مطالعات بنیادی در این زمینه از اهمیت ،

، ی حاضرهدف مطالعه بالایي برخوردار است. بر این اساس،

در بافت  هابرخي نوروتروفین بررسي تغییرات سطوح

 .بود RJ و ET ی ترکیبيدر پاسخ به مداخله  هیپوکامپ

 کارروش 

که از نوع تجربي با طرح پس آزمون همراه با  در این مطالعه

و ماده با جنسیت سر موش صحرایي  60 گروه کنترل بود تعداد

گرم از  220-200هفته و وزن  10-8سن  ،داولي-نژاد اسپراگو

مرکز پرورش و تكثیر حیوانات آزمایشگاهي دانشگاه آزاد 

صحرایي پس از های موش شد. واحد مرودشت تهیهمياسلا

انتقال به محیط آزمایشگاه فیزیولوژی ورزشي حیواني این واحد 

دانشگاهي به مدت یک هفته جهت سازگاری با محیط نگهداری 

شدند. در طول دوره تحقیق اصول اخلاقي کار با حیوانات 

آزمایشگاهي با دستور العمل اخلاق کار با حیوانات 

حد مرودشت و برگرفته از واميآزمایشگاهي دانشگاه آزاد اسلا

معاهده هلسینكي رعایت شد. همچنین در طول دوره تحقیق 

آزمایشگاهي در محیط استاندارد شامل چرخه های موش

ساعت که توسط دایمر کنترل  12ساعت به  12روشنایي تاریكي 

 55درجه سانتي گراد، رطوبت نسبي  24تا  22شد با دمای مي

صحرایي در طول های موش شدند. همچنینميدرصد نگهداری 

سر موش  8پلي کربنات قابل شست و شو )های تحقیق در قفس

سانتي متر(  22*  40*  30صحرایي در هر قفس به ابعاد 

شدند. همچنین از خاک رنده استریل برای جذب مينگهداری 
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شد. در این مطالعه دسترسي به ميرطوبت بستر حیوانات استفاده  

 ت آزادانه و نامحدود بود. آب و غذای ویژه حیوانا

 EAEالقا بیماری 

سر خوکچه هندی تهیه  20نخاع ، برای القا بیماری در روز هشتم

شده از مرکز انستیتوپاستور ایران پس از بي هوشي به وسیله 

کتامین و زایلوزین استخراج شد، سپس بافت نخاع خوکچه 

 هندی بلافاصله در تانک ازت غوطه ور شدند و پس از آن در

آون پر از ازت کوبیده شدند؛ جهت هموژن کردن بافت نخاع 

 5سپس با مقدار برابر نرمال سالین مخلوط شدند و در دمای 

درجه سانتي گراد در شیكر قرار داده شدند تا کاملاً هموژن 

با ادجوانت کامل  1به  1شود. محلول هموژن شده به نسبت 

حالت ( به Compound Freund`sAdjuvant= CFAفروند )

سر موش  53محلول امولسیون تبدیل شدند. پس از تهیه محلول 

میكرولیتر  400صحرایي پس از بیهوشي کامل تحت تزریق 

مخلوط آنتي ژن و ادجوانت به صورت زیر جلدی در ناحیه 

میكرولیتر به ناحیه بالشتک هر حیوان با سوزن  100پشت و 

نت فروند قرار گرفتند. پس از تزریق محلول ادجوا 25شماره 

کامل و آنتي ژن )نخاع خوکچه هندی( روند بیماری روزانه 

صحرایي بر های ارزیابي شد.این نكته قابل ذکر است که موش

اساس اختلال ایجاد شده دسته بندی شدند. دسته بندی بدین 

: اختلال در 1صورت بود که صفر: به منزله عدم بروز بیماری، 

: فلج یک 4ل در راه رفتن، : اختلا3: فلج شدن دم، 2حرکت دم، 

: مرگ در نظر 7: فلج چهار دست و پا و 6: فلج هر دو پا، 5پا، 

سر موش  2(. این نكته قابل ذکر است که 20گرفته شد )

روز از تزریق امولسیون تلف شدند  14صحرایي پس از گذشت 

و دو سر موش صحرایي به دلیل عدم توانایي حرکت و فلج 

سر موش  49شدند. در نهایت  کامل از روند تحقیق حذف

 شرایط ورود به پژوهش را داشتند. EAEصحرایي مبتلا به 

 صحرایی  های گروه بندی موش

صحرایي با توجه به های موش EAEپس از اطمینان از القا 

مقیاس بیماری همگن شدند؛ به طوری که از هر هفت مقیاس 

نظر شواهد قرار داده شد تا تفاوتي از ها بیماری در تمام گروه

سر موش  49وجود نداشته باشد. در ادامه این ها بالیني در گروه

یا  Sham( شم )EAE( ،2( کنترل 1)های صحرایي بیمار به گروه

mg/kg 50 (RJ50( ،)4 )( ژل رویال 3حلال ژل رویال(، )

RJ100( ،5( تمرین استقامتي )ET( ،)6 )ET+RJ50 ( 7و )

ET+RJ100 ین تعداد هشت سر موش تقسیم شدند. علاوه بر ا

های صحرایي سالم برای بررسي اثرات القا بیماری بر متغیر

( قرار داده شدند. ژل رویال به HCتحقیق در گروه کنترل سالم )

)حل شده در  mg/kg 50هفته روزانه  5به مدت  6و  3های گروه

 4های نرمال سالین( را به صورت صفاقي دریافت نموند و گروه

ژل رویال را به صورت تزریق درون صفاقي نه نیز روزا 7و 

به مدت پنج  7و  6، 5های علاوه بر این گروه دریافت نمودند؛

متر  11دقیقه با سرعت  30هفته، پنج جلسه در هفته و هر جلسه 

های بر دقیقه تمرینات استقامتي را بر روی نوارگردان ویژه موش

  .(21،22)صحرایي انجام دادند

 تقامتی پروتکل تمرین اس

شروع شد.  EAEروز پس از اطمینان از القا  10تمرین استقامتي 

صحرایي با تمرین استقامتي در هفته های برای آشنا سازی موش

متر بر  6دقیقه با سرعت  25تا  5صحرایي روزانه های اول موش

درصد تمرین کردند. سپس پروتكل تمرین  11دقیقه، و شیب 

متر بر دقیقه به مدت  11با سرعت هفته، هر روز  5اصلي به مدت 

دقیقه بود. از دلایل انتخاب این پروتكل تمرین اثرات بهبود  30

صحرایي دارای های دهنده ی نوروني این نوع تمرین در موش

آزمایشگاهي کوچک و های اختلالات شناختي در موش

صحرایي مدل تجربي پارکینسون و انسفالومیلیت های موش

(EAE .بود )آمیز در موشهای صحرایي،  لقای موفقیتپس از ا

 روز آغاز شد. در مرحله 10 از پس استقامتي تمرینات ی برنامه

 از ناشي استرس کاهش و آمادگي ایجاد منظور به ابتدایي، ی

 تمریني برنامه ی تحت هفته یک مدت به موشها تمرین،

 5 از دویدن زمان مدت مرحله، این در. گرفتند قرار تدریجي

دقیقه افزایش یافت و حیوانات با  25روز به تدریج به  دقیقه در

درصد به دویدن روی تردمیل  11متر بر دقیقه و شیب  6سرعت 

 اصلي برنامه ی سازگاری، ی پس از این دوره .سازگار شدند

 این در. شد اجرا روزانه صورت به و هفته پنج مدت به تمرینات
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متر بر  11عت دقیقه با سر 30 مدت به روز هر موشها مرحله،

درصد تمرین کردند. انتخاب این  11دقیقه و با حفظ شیب 

مطالعات معتبری ادبیات پژوهشي و پروتكل تمریني بر اساس 

را تمرینات استقامتي منظم  سطح معني داریصورت گرفت که 

و اختلالات شناختي ایجاد  ها در نروناثرات محافظتي بر 

 .(21،22)میكند

 مصرف ژل رویال

طي پنج  50و  mg/kg 100های با دوزرف ژل رویال جهت مص

هفته ژل رویال تهیه شده از مرکز جهاد کشاورزی شهرستان 

مرودشت روزانه ژل رویال مورد نیاز در نرمال سالین حل شده و 

صحرایي تزریق های سپس به صورت صفاقي به موش

 (.23گردید)

 تشریح و بافت برداری 

 12جلسه تمریني در حالت  ساعت پس از آخرین 48در ادامه 

های ساعت ناشتایي به منظور رفع اثر حاد تمرین و مكمل، موش

 15( و زایلوزین )80mg/kgصحرایي با ترکیب کتامین )

mg/kg .ساخت شرکت آلفاسان کشور هلند بي هوش شدند )

پس از بي هوشي کامل قسمت فوقاني جمجمه توسط کاتر و 

افت مغز توسط پنس و نایف قیچي جراحي به دقت برداشته شد. ب

های جدا شد. سپس بافت هیپوکامپ با برش قسمت 5و تیغ سایز 

 فوقاني و جانبي مغز به دقت جدا شد.

 روش اندازه گیری متغیر ها
در  هیپوکامپبافت  ابتدا TrKBو  BDNFجهت اندازه گیری 

 گرممیلي 50 مقداردر ادامه بافر فسفات سالین هموژنیزه گردید، 

 بر اساس RNAاستخراج در اولین مرحله جدا شد،  مغزز بافت ا 

به منظور پروتكل شرکت سازنده )کیاژن، آلمان( انجام شد. 

از ژل آگارز الكتروفورز و با  RNAاطمینان از کیفیت  کسب 

نانومتر با  260استفاده از خاصیت جذب نوری در طول موج 

ل و فرمومریكا( آدستگاه پیكو دراپ شرکت سیگما )ساخت 

(C (μg/μl) = A260× ε× d/1000استفاده شد ) پس از تأیید .

در  برای مراحل بعدی نگهداری شدند.ها غلظت مورد نظر نمونه

با استفاده از پروتكل شرکت سازنده  cDNAادامه پس از سنتز 

و با استفاده از پرایمرهای طراحي  (K1621)در کیت فرمنتاز 

 IL-4و  IFN-γهای بر ( از بر اساس راهنمای ژن1شده )جدول 

واکنش رونویسي معكوس انجام شد.  PUBMEDدر سایت 

ها برای تعیین کارایي و اختصاصي بودن پرایمرها از پیش پرایمر

. ارزیابي گردید NCBIبا استفاده از نرم افزار موجود در سایت 

و پس  qReal Time PCRپس از اطمینان از اتمام کار دستگاه 

( جهت Cycle Tresholdه آستانه بیان )بها از رسیدن نمونه

 CTΔΔ-2سازی نسبت ژن مورد نظر  به ژن مرجع از فرمول ميک

 استفاده شد.

 

 مورد استفاده در تحقیقهای والي پرایمرت. 1جدول 

Genes Primer Sequences Sizes 

(bp) 

TBP Forward:  5’- 

GCGGGGTCATGAAATCCAGT-3’ 

147 

 Reverse:   5’- 

AGTGATGTGGGGACAAAACGA -3’ 

 

Bdnf Forward:  5’- 

GAACGGGAGGGGTAGATTTC -3’ 

120 

 Reverse:   5’- 

CAACCAGAATGGAGAGTGAAGA -3’ 

 

TrKB Forward:  5’- 

CACACACAGGGCTCCTTA -3’ 

169 

 Reverse:   5’- 

AGTGGTGGTCTGAGGTTGG -3’ 

 

 

 تجزیه و تحلیل داده ها

بر اساس میانگین و انحراف ها در این مطالعه پژوهشي داده 

ها استاندارد گزارش شدند. برای بررسي نحوه طبیعي توزیع داده

ویلک استفاده شد. با توجه به نرمال بودن -از آزمون شاپیرو

برای بررسي تفاوت بین گروهي از آزمون آنالیز ها توزیع داده

واریانس یک طرفه استفاده شد و در ادامه در صورت معني دار 

از آزمون تعقیبي ها رای تعیین محل تفاوت بین گروهبودن ب

 (. P≤05/0استفاده شد ) 22نسخه  SPSSتوکي در نرم افزار 

 نتایج 

دهد که تفاوت مينتایج آزمون آنالیز واریانس یک طرفه نشان 

 TrKB( و F=01/41و  001/0=P) BDNFمعني داری در مقادیر 
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 (001/0=P  48/92و=Fدر گروه ) ود دارد. در تحقیق وجهای

ادامه نتایج آزمون تعقیبي توکي نشان داد مقادیر بیان ژني 

BDNF  در گروهEAE (001/0=P و )Sham (004/0=P به )

 RJ50های بود. اما در گروه HCطور معني داری کمتر از گروه 

(001/0=P ،)RJ100 (001/0=P ،)ET (017/0=P ،)ET+RJ50 

(001/0=P و )ET+RJ100 (001/0=Pبه طو ) ر معني داری بیشتر

به طور معني  ET+RJ100همچنین در گروه بود.  EAEاز گروه 

 RJ50گروه داری بیشتر از 

(001/0=P ،)RJ100 (001/0=P ،)ET (001/0=P ،)ET+RJ50 

(001/0=P بود. همچنین در گروه )ET+RJ50  به طور معني

(. 1( )نمودار P=013/0بود ) ETگروه داری بیشتر از 

  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 تحقیقهای صحرایي در گروههای در بافت هیپوکامپ موش BDNFمقادیر بیان ژني . 1نمودار 

 

( ***001/0=P( ** و )01/0=P کاهش معني دار نسبت به )

( افزایش معني دار نسبت به گروه P=001/0) ###؛ HCگروه 

EAE ؛$$$ (001/0=P افزایش معني دار نسبت به گروه )RJ50 ؛

^^^ (001/0=P افزایش معني دار نسبت به گروه )RJ100 ؛¥¥¥ 

(001/0=P و )¥ (05/0=P افزایش معني دار نسبت به گروه )ET ؛

ɸɸɸ (001/0=P افزایش معني دار نسبت به گروه )ET+RJ50 

صحرایي های در بافت هیپوکامپ موش TrKBمقادیر بیان ژني 

عني ( به طور م001/0=P) Sham( و 001/0=P) EAEدر گروه 

 RJ50های بود. اما در گروه HCداری کمتر از گروه 

(001/0=P ،)RJ100 (001/0=P ،)ET+RJ50 (001/0=P و )

ET+RJ100 (001/0=P به طور معني داری بیشتر از گروه )

EAE های بود. همچنین در گروهRJ100 (003/0=P و )

ET+RJ100 (001/0=P به طور معني داری بیشتر از گروه )

*** **
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RJ50 های ر حالي که در گروهبود؛ دRJ50 (001/0=P ،)

RJ100 (001/0=P ،)ET+RJ50 (001/0=P و )ET+RJ100 

(001/0=P به طور معني داری بیشتر از گروه )ET  بود. علاوه بر

به طور معني داری بیشتر از گروه  ET+RJ100این در گروه 

ET+RJ50 ( 001/0بود=P 2( )نمودار .)

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 تحقیقهای صحرایي در گروههای در بافت هیپوکامپ موش TrkBمقادیر بیان ژني  .2نمودار 

 

( ***001/0=P( ** و )01/0=P کاهش معني دار نسبت به )

( افزایش معني دار نسبت به گروه P=001/0) ###؛ HCگروه 

EAE ؛$$$ (001/0=P افزایش معني دار نسبت به گروه )RJ50 ؛

^^^ (001/0=Pافزایش معني د ) ار نسبت به گروهRJ100 ؛¥¥¥ 

(001/0=P افزایش معني دار نسبت به گروه )ET ؛ɸɸɸ 

(001/0=P افزایش معني دار نسبت به گروه )ET+RJ50 

 

 بحث 

به طور  ETدر گروه  BDNFنتایج مطالعه حاضر نشان داد مقادیر 

در  TrKBبود؛ اما در افزایش  EAEمعني داری بیشتر از گروه 

معني دار نبود. اعتقاد بر این است  EAEنسبت به گروه  ETگروه 

به دلیل  EAEکه اصلي ترین دلیل اختلالات شناختي در شرایط 

باشد؛ به گونه ای که با افزایش پراکسیداسیون مي ROSافزایش 

یابد و با مكانیسم ميو هیدروژن پراکسید افزایش  MDAها، 

اند منجر به پاسخ التهابي توميتأثیر بر سیستم ایمني و ماکروفاژها 

را افزایش  IL-1βو  TNF-α ،IL-6شود و نشانگر هایي مانند 

هیپوکامپ مسیر جانوس های دهد و این عوامل التهابي در نورون

آغاز  DNAکنند و در ادامه روند تخریب ميرافعال ها کیناز

کاهش معني ها ، بیان نوروتروفین DNAشود. با آسیب به مي

و  BDNF ،TrKB ،NGF(. بنابراین 24کنند)ميبه داری را تجر

شوند. ميتحت تاثیر قرار گرفته و کمتر بیان ها دیگر نروتروفین

ورزشي با مكانیسم افزایش کاتكولامین ها، های از سویي فعالیت

*** ***
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فعال سازی مسیر کالمودولین کیناز ها، سروتونین و دوپامین در  

شود و مي cAMPسیر گردش خون در  ابتدا منجر به فعال شدن م

( PPARدر ادامه فعال سازی پروکسي زوم گاما تمایز دهنده )

شود. این مسیر گیرنده پروکسي زوم گاما فعال شده با کو مي

( فعال شده و این امر به فعال سازی PGC-1αاکتیویتور آلفا )

CEREB  شود و در نهایت ميمنجرCEREB  به جعبهTATA 

(. مشاهده 25نماید)ميرا بیان  BDNFشود و ميمتصل  DNAدر 

شده است که اجرای فعالیت ورزشي به عنوان یک مكانیسم 

های تواند منجر به کاهش عوامل التهابي، مولكولمياثربخش 

 EAEمدل های چسبان درون عروقي و بین سلولي در موش

(. در مطالعه ای نیز محققین نشان دادند که ورزش بر 26شود)

واند از طریق کاهش التهاب نوروني، و تميروی نوارگردان 

در بافت مغز و نخاع  BDNFاسترس اکسیداتیو منجر به افزایش 

شود. نتایج مطالعات متاآنالیز انساني نشان  EAEدر یک مدل 

دهد که مداخله فعالیت ورزشي منجر به افزایش معني داری مي

(. این در 27شود)مي MSدر افراد مبتلا به  BDNFدر سطوح 

نوروتروفیني گاهاً های ي است که تأثیر تمرین بر سازگاریحال

به طول دوره تمرین نیز وابسته است؛ به گونه ای که در مطالعه 

ای نتایج حاکي از عدم تأثیر معني دار چهار هفته ورزش هوازی 

صحرایي دارای ضایعه نخاعي های در بافت مغز موش TrKBبر 

توسط حسیني و  2016بود. حتي در مطالعه ای که در سال 

همكاران انجام شد مشاهده شد که نوع فعالیت ورزشي را نیز اثر 

هفته  4گذار است و مشخص شد که تمرین مقاومتي به مدت 

صحرایي سالم های موشميسر BDNFمنجر به کاهش سطح 

 (.28گردید)

های در گروه TrKBو  BDNFنتایج مطالعه حاضر نشان داد 

RJ50  mg/kg وRJ100  mg/kg به طور معني داری بیشتر از

در گروه  TrKBبود. علاوه بر این مقادیر بیان ژني  EAEگروه 

RJ100  mg/ به طور معني داری بیشتر از گروه/RJ50  mg .بود

 10به دلیل دارا بودن مقادیر زیاد  RJاعتقاد بر این است که 

( دارای خواص 10HDAدکانوئیک اسید ) 2هیدروکسي 

تواند به صورت مستقیم به گیرنده ميو نوروتروفیني است 

BDNF  متصل شود و در نهایت از طریق فعال سازی مسیر

PI3K/CEREB  موجب رونویسي ازBDNF  وTrKB  درDNA 

(. علاوه بر این محققین نشان داده اند که 29،30شود)ها نورون

را در ها تواند مسیرهای رونویسي و پیراستاری ژنمي RJمصرف 

ظیم نماید، آمیلوئید بتا را کاهش دهد و در نهایت هیپوکامپ تن

ها عملكرد میتوکندری را برای تأمین انرژی مورد نیاز در نورون

(. با 30،31،32در بالاترین سطح کیفي و عملكردی قرار دهد)

توجه به ادبیات پژوهشي انجام شده نشاهده شده است که تأثیر 

RJ رفي و طول دوره نیز وابسته به دوز مصها بر نوروتروفین

و  Kheirdehمصرف آن دارد. به گونه ای که در تحقیق 

نسبت  mg/kg 100همكاران نتایج حاکي از تأثیر مطلوب تر دوز 

های التهابي در بافت مغز موشهای بر نشانگر mg/kg 50به 

(. همچنین در مطالعه ای دیگر نیز 18داشت) EAEصحرایي مدل 

میلین زایي در های بر نشانگر تأثیر مطلوب تری mg/kg 100دوز 

 EAEدر مدل حیواني  mg/kg 50بافت هیپوکامپ نسبت به دوز 

(.  همچنین در مطالعه ای نتایج نشان داد که 17،19مشاهده شد)

هر دو موجب  100و  mg/kg 200های با دوز RJمصرف 

در بافت  P75افزایش پروتئین پیش ساز رشد عصب و 

(. 31تلا به آلزایمر گردید)صحرایي مبهای هیپوکامپ موش

در  TrKBو  BDNFدهد که مينتایج مطالعه حاضر نشان 

به طور معني داری بیشتر از  ER+RJ100و  ET+RJ50های گروه

بود. اجرای تمرین ورزشي و پروتكول طراحي شده  EAEگروه 

در مطالعه حاضر  با مكانیسم بهبود نوروترانسمیتر ها، افزایش 

، PI3Kل سازی مسیرهای وابسته به کلسیم، جریان خون مغز، فعا

-PGCو افزایش  PPAR، فسفریلاسیون AMPKفسفریلاسیون 

1α   در نهایت فعال شدنCEREB شود که نتیجه این مي

سازگاری ناشي از اجرای تمرینات ورزشي منجر به افزایش معني 

به  RJباشد. همچنین مي TrKBو  BDNFداری در  رونویسي از 

دارای خواص نوروتروفیني است که  10H2DAدن دلیل دارا بو

در بحث رونویسي و فعالیت وابسته به نرون زایي حائز اهمیت 

ها است لذا؛ منجر به اعمال آنابولیک و رونویسي از پروتئین

خواهد شد. فعالیت این  مكانیسم منجر به فعال سازی 

PI3K/CEREB شود که در نهایت منجر به رونویسي از مي

BDNF  وTrKB های شود. لذا با توجه به دارا بودن مسیرمي
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)که در مطالعه حاضر  PI3K/CEREBمشترک مانند سیگنالینگ 

رسد سازگاری ناشي از اجرای فعالیت ميبررسي نشد( به نظر 

دارای اثرات سینرژیكي باشد. بنابراین  RJورزشي و مصرف 

به طور معني  ET+RJ100در گروه  TrKBو  BDNFافزایش 

 ET+RJ50و  RJ50 ،RJ100 ،ETهای بیشتر از گروه داری

و  Kheirdehاینگونه قابل توجیه است. همانگونه که در مطالعه 

و  Mosallanezhadو همكاران،  Lohrasebiهمكاران؛ 

و همكاران )مطالعه پیشین ما( اثر تعاملي  Tavakolianهمكاران، 

لتهابي، میلینیشن، اهای بر نشانگر EAEدر شرایط  RJتمرین و 

عملكرد جسماني و عملكرد شناختي مطلوب تر از اثر هر کدام 

به تنهایي بود. با توجه به اثر تقویت کننده این دو مداخله به ویژه 

رسد عدم ارزیابي محور ميبالاتر به نظر های در دوز

PI3K/CEREB مطالعه حاضر باشد. از های یكي از محدودیت

عات آتي این محور سیگنالي گردد در مطالمياین رو پیشنهاد 

مورد ارزیابي قرار گیرد. همچنین با توجه به نقش طول دوره 

رسد محدودیت در بررسي ميبه نظر  TrKBو  BDNFتمرین بر 

مختلف از دیگر های تمرینات هوازی، مقاومتي با طول دوره

گردد در ميمطالعه حااضر باشد. بنابراین پیشنهاد های محدودیت

مختلف مورد های تمرینات مختلف با طول دورهمطالعات آتي 

 بررسي قرار گیرند. 

 نتیجه گیری

اجرای تمرین رسد که نظر ميهای این مطالعه، بهبر اساس یافته

صورت به چنینصورت مجزا و هم،  بهژل رویال مصرفو  ورزشي

ترکیبي، دارای اثرات نوروتروفیک هستند. همچنین، نتایج نشان 

و ژل رویال وابسته به دوز  تمرین ورزشيترکیبي  دهد که تأثیرمي

طوری که دوز بالاتر ژل رویال در ترکیب با تمرین، اثرات است، به

ها در مدل تجربي انسفالومیلیت تری بر سطوح نوروتروفینمطلوب

 .در ناحیه هیپوکامپ دارد (EAE) خودایمني
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 Abstract 

Introduction: Neurotrophin disorders are a significant mechanism in 

multiple sclerosis (MS). This study aimed to explore changes in specific 

neurotrophins in the hippocampal tissue of an experimental autoimmune 

encephalomyelitis (EAE) model, following endurance training (ET) and 

royal jelly (RJ). 

The study involved 49 female Sprague-Dawley rats with EAE, divided into 

seven groups: 1) EAE, 2) sham (Sh), 3) 50 mg/kg RJ (RJ50), 4) 100 mg/kg 

RJ (RJ100), 5) ET, 6) ET+RJ50, and 7) ET+RJ100. Seven healthy rats 

served as a control group (HC). ET was conducted over five weeks, with 

four sessions per week at a speed of 11-15 m/min for 30 minutes. RJ was 

administered intraperitoneally at doses of 50 and 100 mg/kg/day. Statistical 

analysis was performed using one-way ANOVA and Tukey's post-hoc tests 

(P≤0.05). BDNF levels in the ET group were significantly higher than in the 

EAE group. Additionally, BDNF levels in the RJ50, RJ100, ET+RJ50, and 

ET+RJ100 groups were significantly elevated compared to the EAE group. 

TrKB levels in the RJ100 group were significantly higher than in the RJ50 

group, with both RJ50 and RJ100, as well as ET+RJ50 and ET+RJ100 

groups, showing significantly higher TrKB levels than the EAE group. 

Notably, BDNF and TrKB levels in the ET+RJ100 group were significantly 

greater than in the RJ50, RJ100, ET, and ET+RJ50 groups. The results 

indicate that both ET and RJ can have neurotrophic effects, both 

individually and in combination. The effect of ET with RJ is dose-

dependent, with higher doses producing more favorable outcomes on 

neurotrophins in EAE conditions within the hippocampal tissue. 

methods of education and providing documented training by prominent 

professors can open the way for the success of assistants in their academic 

course. 

Keywords: Exercise, Royal Jelly, Neurotrophins, Hippocampus, 

Experimental Autoimmune Encephalomyelitis  
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