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Introduction: Cognitive impairments resulting from metabolic alterations in 
menopausal and diabetic conditions are among the major contributors to morbidity 
and mortality in the elderly. Although the beneficial effects of aerobic exercise and 
natural antioxidants such as royal jelly (RJ) on these impairments have been 
proposed, their combined impact on neurotrophins and brain metabolism remains 
poorly understood. 
Methods: In this study, 35 ovariectomized diabetic rats were randomly assigned to 
five groups: 1. diabetic ovariectomized control (OVX+DM), 2. sham, 3. aerobic 
exercise (AE), 4. royal jelly supplementation (RJ), and 5. combined AE and RJ 
(RJ+AE). Additionally, seven healthy rats were included as a healthy control group 
(HC). AE was performed five days per week for eight weeks at an intensity of 55–
75% of maximal running speed. RJ was administered daily at a dose of 100 mg/kg. 
Results: Gene expression of BDNF, TrkB, and insulin was significantly reduced, 
while glucose levels were significantly elevated in the OVX+DM group (P≤0.05). 
Both RJ and RJ+AE interventions significantly increased BDNF and TrkB gene 
expression and decreased glucose levels (P≤0.05). Insulin levels increased 
significantly only in the RJ+AE group compared to the OVX+DM group. Moreover, 
BDNF and TrkB expression were significantly higher in the RJ+AE group than in 
the RJ group alone (P≤0.05). 
Conclusion: The combined intervention of aerobic exercise and royal jelly 
supplementation appears to produce synergistic effects on glycemic index and 
neurotrophic factors, suggesting that concurrent use may be more effective than 
either intervention alone. 
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Extended Abstract 
 

Introduction  
Menopause and diabetes are significant conditions linked 
to metabolic and neurodegenerative disorders that can 
negatively affect brain function and cognition. 
Ovariectomy, an experimental model of menopause, 
causes estrogen deficiency, which leads to insulin 
resistance, hyperglycemia, and impaired neurotrophic 
signaling in the brain. Royal jelly (RJ) is a natural 
substance known for its antioxidant and neuroprotective 
properties, while aerobic exercise is recognized for 
enhancing metabolic function and neural plasticity. Both 
have shown potential therapeutic effects individually. 
However, the combined impact of aerobic exercise and 
RJ on neurotrophic factors and glycemic regulation in the 
brains of diabetic ovariectomized rats remains unclear.  
Therefore, this study aimed to investigate the effects of 
eight weeks of aerobic exercise combined with RJ 
supplementation on the expression of brain-derived 
neurotrophic factor (BDNF), its receptor tyrosine kinase 
B (TrkB), and glycemic indices in the brain tissue of 
diabetic ovariectomized rats. 

Methods  
Forty-two female Sprague-Dawley rats, weighing 
between 220 and 250 grams and aged 12 to 16 weeks, 
were divided into six groups: (1) diabetic ovariectomized 
control (OVX+DM), (2) healthy control (HC), (3) sham 
(saline injection), (4) royal jelly (RJ; 100 mg/kg/day, 
administered intraperitoneally), (5) aerobic training (AE; 
55–75% of maximal running speed, 5 sessions per week 
for 8 weeks), and (6) a combination of RJ and AE 
(RJ+AE). After 12 weeks of ovariectomy to simulate 
menopausal conditions, diabetes was induced in the rats 
through an intraperitoneal injection of streptozotocin at a 
dose of 40 mg/kg. Forty-eight hours after the last training 
session, the rats were anesthetized, and brain tissues were 
collected for analysis. Glucose and insulin levels were 
measured using commercial kits, while the expression 
levels of BDNF and TrkB were assessed through real-
time PCR. The data were analyzed using one-way 
ANOVA, followed by Tukey's post-hoc test, with 
statistical significance set at P < 0.05. 
Results  
Ovariectomy combined with diabetes significantly 
reduced the levels of BDNF, TrkB, and insulin 
expression while increasing brain glucose levels 
compared to the healthy control group (P < 0.05). Both 
Royal Jelly (RJ) and the combined RJ and aerobic 
exercise (AE) interventions significantly increased 
BDNF and TrkB expression and decreased glucose 
levels. In contrast, aerobic exercise alone had a smaller 

effect (P < 0.05). Brain insulin levels significantly 
improved only in the RJ and AE combined group when 
compared to the ovariectomy and diabetes (OVX+DM) 
group (P < 0.05). Although there were no significant 
changes in insulin resistance (HOMA-IR) across groups, 
a downward trend was observed in the RJ and RJ+AE 
groups, suggesting a potential improvement in insulin 
sensitivity. These findings indicate that the combination 
of RJ and aerobic exercise may work synergistically to 
enhance brain neurotrophic activity and improve glucose 
metabolism. 

Conclusion  
The results indicate that combining aerobic training with 
royal jelly supplementation can help reduce the negative 
effects of diabetes and menopause on brain metabolism. 
This combination was found to enhance the expression of 
BDNF and TrkB and improve glucose regulation in brain 
tissue, suggesting potential neuroprotective and 
metabolic benefits. Therefore, the use of royal jelly 
alongside regular aerobic exercise could be a promising 
non-pharmacological approach to counteract neuro-
metabolic dysfunctions associated with both menopause 
and diabetes. 
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و  BDNF ،TrkB یژن انیبر سطوح ب الیهمراه مصرف ژل روبه يهواز ناتیاثر هشت هفته تمر
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 سالمندان در ومیرمرگ ممه عوامل از دیابت و یائسگی شرایط در متابولیکی تغییرات از ناشی شناختی اختلالات :مقدمه
 اما ،شده مطرح اختلالات این بهبود در رویال ژل مانند طبیعی هاياکسیدانآنتی و ورزشی تمرینات مطلوب نقش. است

 .است نشده شناخته خوبیبه مغز متابولیسم و هانوروتروفین بر آنها همزمان اثر

 )،OVX+DMابتی (دی اورکتومیکنترل  .1هاي گروهدر شده دیابتی اورکتومی رتسر  35تحقیق در این  :هاروش
) RJ+AE(تمرین هوازي + ژل رویال  .5)، RJمصرف ژل رویال AE ،(4. )تمرین هوازي Sham ،(3. )شم ( .2

جلسه در پنج ته، هفهشت به مدت  تمرین هوازي) قرار گرفتند. HCسالم در گروه کنترل سالم ( رتسر هفت تقسیم و 
 د.ش مصرف mg/kg 100 درصد سرعت بیشینه اجرا شد. ژل رویال روزانه با دوز 75تا  55هفته با شدت 

 گلوکز و کاهش معناداري طوربه انسولین و BDNF، TrkB ژنی بیان مقادیر OVX+DM گروه در :هایافته
 کاهش و BDNF، TrkB ژنی بیان افزایش موجب رویال ژل+تمرین و رویال ژل ۀمداخل). P≥05/0( یافت افزایش
 همچنین .بود معنادار OVX+DM گروه به نسبت RJ+AE گروه در تنها انسولین افزایش). P≥05/0( شد گلوکز
 ). P≥05/0( بود RJ گروه از بیشتر RJ+AE گروه در TrkB و BDNF بیان

 از ترمؤثر فیکینوروترو و گلایسمیک هايشاخص بر رویال ژل مصرف و تمرین تعامل رسدمی نظربه :گیرينتیجه
 .شودمی پیشنهاد آنها توأمان استفاده و است تکی مداخلات

، BDNFر سطوح بیان ژنی بهمراه مصرف ژل رویال بهاثر هشت هفته تمرینات هوازي  .الاسلامی وطنی، داریوش؛ و صالحی، امیدرضاشیخ غریبی، میلاد؛: استناد
TrkB 86-71، 17)3؛ (1402.ورزشی وم زیستیعلنشریۀ . شده مبتلا به دیابتاورکتومیهاي هاي گلایسمیک در بافت مغز رتو شاخص. 

                 .2025.399887.1683JSB./10.22059DOI: http//doi.org/  
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غریبی و همکاران م                                                                                                                                                                                    74  یلاد 

ستی ورزشی، دورة  1404هفدهم، شمارة سوم، پاییز  علوم زی
 

 مقدمه 

کند سلامت روانی و جسمی ایجاد می ، فیزیولوژي،وسازسوختدر  ايزندگی زنان است که تغییرات گسترده انتقالی در يامرحلهیائسگی 
هاي متابولیک . این مرحله، خطر بیماري]1[ دهدکاهش می توجهی شایان طوربهمدت استروژن طولانیدلیل کاهش بهو کیفیت زندگی را 

 وسازسوختدهد و موجب تغییر توزیع چربی بدن و هاي قلبی عروقی را افزایش میمتابولیک، دیابت نوع دو و بیماري سندرومقلبی مانند 
و همچنین با  ]3[ شودمی منجر کاهش استروژن به افزایش مقاومت به انسولین، هیپرانسولینمی و التهاب سیستمیک .]2[شود گلوکز می

کند مغز و عملکرد شناختی ایفا می وسازسوختمرتبط است؛ چراکه استروژن نقش مهمی در  )AD(1افزایش خطر ابتلا به بیماري آلزایمر 
سازي مسیرهاي ، فعالگلوتامات 3آسیب اکسیتوتوکسیک)، افزایش IGF-1(2انسولین شبهیائسگی از طریق کاهش تعامل با فاکتور رشد  .]4[

 . ]5[شود پذیري سیناپسی و اختلال شناختی می)، موجب کاهش انعطافVDAC(5) و اختلال در عملکرد ASK-1(4استرس سلولی مانند 

مشترکی مانند مقاومت به انسولین، پاسخ هاي سازوکاردلیل بهعنوان یکی از عوامل اصلی اختلالات شناختی مطرح است و دیابت به
 ADنزدیکی با شود که ارتباط نامیده می» 3دیابت نوع «هاي امیلوئید، ) و تشکیل پروتئینGSK-3(6 التهابی، استرس اکسیداتیو، مسیر

شده توسط فعالپروتئین کیناز  و )AKT-IRS( 7سوبستراهاي تنظیمی انسولین/پروتئین کینازها مسیرهاي انسولین با تأثیر بر .]6[دارد 
مهمی در سلامت  کند و نقشپذیري سیناپسی را تنظیم میگلوکز، فعالیت میتوکندري، اتوفاژي و انعطاف وسازسوخت، )MAPK( 8میتوژن

) است که گیرنده آن تیروزین کیناز BDNF(9 زایی مشتق از مغزاز جمله عوامل مهم در حفظ عملکرد مغزي، فاکتور نورون .]7[عصبی دارد 
هاي و کاهش آن با بیماري ]8[عصبی و عملکرد سیناپسی دارد  ۀشبکنقش کلیدي در نوروژنز، رشد  BDNF. است) TrkB(10بی 

درصد  80تا  70. حدود ]10[مرتبط است  2هاي متابولیک مانند چاقی و دیابت نوع و نیز بیماري ]9[ و پارکینسون ADنورودژنراتیو مانند 
BDNF این فاکتور از ]11[ شودهایی مانند کبد، عضله، قلب و چربی نیز یافت میگیرد، اگرچه در بافتدر گردش خون از مغز منشأ می .

پذیري سیناپسی و انتقال ها، تمایز سلولی، انعطافنورون يبقادر  PLCγو  MAPK ،PI3K/AKTو مسیرهاي  TrkBسازي طریق فعال
 . ]12[عصبی نقش دارد 

غیردارویی مطرح شده  ۀمداخلعنوان یک ، به)AE(11 ویژه ورزش هوازيورزشی به، فعالیت ADبا توجه به نبود درمان قطعی براي 
تواند اند که فعالیت ورزشی مینشان داده تحقیقات .]13[ بخشدتواند اختلالات شناختی را کاهش داده و عملکرد مغز را بهبود که میاست 

 گیرنده/512متصل به پروتئین  IIIفیبرونکتین نوع  از طریق مسیر AE. همچنین ]14[کاهش دهد درصد  40تا  30را  ADخطر ابتلا به 
مرتبط با  )141HCAR( 1-هیدروکربوکسیلیک اسید نوع ةگیرندو  )α1PGC/5FNDC( 113-شده با کواکتیوتور آلفافعالپروکسی زوم گاما 

 شودزایی مغزي و تقویت حافظه میرگ ، بهبود)15VEGF( عامل رشد اندوتلیال عروق و BDNFلاکتات عضله، موجب افزایش بیان 
، یادگیري TrkB/FBDNاز طریق مسیر  و دهدمیرا افزایش  زاییو رگ VEGFبیان  در مغز، 1HCAR ةگیرندسازي . ورزش با فعال]15[

) نیز در بهبود عملکرد شناختی نقش دارند؛ RJ(16علاوه بر ورزش، مواد مغذي طبیعی مانند ژل رویال  .]16[بخشد و حافظه را بهبود می

                                                 
1. Alzheimer disease  
2. Insulin-like Growth Factor 1  
3 Excitotoxic 
4. Apoptosis signal-regulating kinase 
1  
5. Voltage-dependent anion channel  
6. Glycogen synthase kinase 3 

7. Regulation of Insulin Receptor 
Substrate 1 
8 . mitogen-activated protein kinase 
9. Brain-derived neurotrophic factor  
10. Tyrosine receptor kinase B   
11. Aerobic Exercise  
12.  Fibronectin type III domain-
containing protein 5 

13. Peroxisome proliferator-activated 
receptor-gamma coactivator (PGC)-
1alpha 
14. Hydroxycarboxylic acid receptor-
1  
15. Vascular endothelial growth 
factor   
16. Royal jelly    



ر سطوح بیان ژنی  شت هفته تمرینات هوازي به همراه مصرف ژل رویال ب  75                                                و ... BDNF ،TrkBاثر ه

ستی ورزشی، دورة  1404هفدهم، شمارة سوم، پاییز  علوم زی
 

RJ تواند شروع اکسیدانی، ضدالتهابی و ضد آمیلوئیدوژنی دارد و میآنتی شود، خواص نوروتروفیک،که از غدد زنبورهاي پرستار ترشح می
AD  گلوکز مغزي، افزایش اتوفاژي و کاهش استرس  وسازسوختاین ماده با کاهش سمیت پلاك، افزایش  .]17[را به تأخیر بیندازد

، کاهش امیلوئیدوژنز، کاهش IGF-1همچنین با مهار سیگنالینگ انسولین/ RJ. ]18[ زوال عقل مؤثر استهاي اکسیداتیو در پاتوژنز بیماري
مطلوب تمرین  ریتأثکه اگرچه  دهندیمنشان  هایبررس. ]19[کند عمل می ADمقاومت به انسولین و بهبود اختلالات متابولیکی مرتبط با 

و افزایش کارایی  ترمطلوبهرچه  يوربهره. اما اثر همزمان آنها براي اندبودهدر بیماري دیابت مفید  RJمانند  یدانیاکسیآنتو استفاده از 
بر  RJاثر همزمان تمرین هوازي و  بررسی رسدیمنظر بهاین موضوع،  رغمیعلدرمانی کمتر مورد توجه قرار گرفته است.  يهاروش

دانش فعلی را در حوزه تغذیه ورزشی براي بیماران دیابتی  تواندیمگلوکز در بافت مغز وساز سوختها و بهبود اختلالات برخی نوروتروفین
ها، پژوهش هاي متابولیک و نوروتروفینورزش استقامتی و ژل رویال بر شاخص ةشداثباتبا توجه به تأثیرات سالمند افزایش دهد. بنابراین 

 يهارت، گلوکز و انسولین در مغز BDNF ،TrkBهمراه مصرف ژل رویال بر بیان بهحاضر به بررسی اثر هشت هفته تمرین هوازي 
 .مبتلا به دیابت پرداخته است ةشداورکتومی

 

 شناسی پژوهش روش

 اولیه ۀمداخل

 پرورش مرکز از هفته 16 تا 12 تقریبی سن با گرم 250-220 حدود وزن با اسپراگوداولی نژاد مادة رت سر 42 تعداد ابتدا تحقیق این در
 فیزیولوژي آزمایشگاه در فتهه یک مدت به سازگاري منظوربه و شد تهیه مرودشت واحد اسلامی آزاد دانشگاه آزمایشگاهی حیوانات تکثیر و

 روشنایی تاریکی چرخۀ با رداستاندا شرایط در هارت تحقیق دوره تمام در که است ذکر شایان. شد نگهداري دانشگاهی واحد این ورزشی
 .شد نگهداري غذا و آب به آزاد دسترسی و درصد 60 تا 55 نسبی رطوبت گراد،سانتی درجۀ 24 تا 22 دماي ساعته، 12

 روند اجراي پژوهش

 با هارت ابتدا شکم، راه از تخمدان برداشت براي. گرفتند قرار) تخمدان برداشت عمل( اورکتومی تحت هارت سازگاري دورة گذشت از پس
 ضدعفونی اسکراب بتادین با عمل محل و سپس هوشبی ،)لیترمیلیگرم بر میلی 20( زایلوزین و) لیترمیلیبر  گرممیلی 50( کتامین محلول

 هايلایه در برش ایجاد از پس. شد ایجاد پایین به کلیه از شکم وسط سفید خط روي مترسانتی 3 اندازة به شکم ناحیه در شکافی سپس و
 ویکریل نخ با تکی ساده بخیه الگوي با مربوطه شکاف آنگاه. شدد جدا جراحی، قیچی با و مشاهده رحم و هاتخمدان صفاق، پردة و عضلانی

با . شد استفاده جراحی محل در OTC محلول از عفونت از جلوگیري جهت. شد دوخته صفر، 2 نایلن جراحی نخ با حیوان پوست و صفر 3
. ]20[ شدند نگهداري شدهکنترل شرایط در استئوپروز ایجاد هدف با هفته 12 مدت به حیوانات ،اورکتومی از توجه به منابع پیشین، پس

 بدن وزن از کیلوگرم هر ازاي به گرممیلی 40 دوزتک صفاقی تزریق تحت ناشتا ساعت 12 حالت در هارت هفته 12 طی از پس
 گلوکومتر از استفاده با هارت خون گلوکز STZ تزریق از پس روز چهار و گرفتند قرار سیترات بافر در شدهحل) STZ( استروپتوزتوسین

 يهارت ادامه در. شدند شناخته دیابتی يهارت عنوانبه لیتردسی بر گرممیلی 250 بالاي خون گلوکز با هايرت و شد گیرياندازه
 سر هفت تحقیق متغیرهاي بر دیابت اورکتومی القاي اثر بررسی براي همچنین وشدند  تقسیم تاییهفت گروه پنج به دیابتی ةشداورکتومی

 ).1 جدول( گرفتند قرار سالم کنترل گروه در رت



غریبی و همکاران م                                                                                                                                                                                    76  یلاد 

ستی ورزشی، دورة  1404هفدهم، شمارة سوم، پاییز  علوم زی
 

 هارت يبندمیتقس. 1جدول 

 توضیحات هاگروه

 .فعالیت و مصرف مکملی ندارند گونهچیهدیابتی که  اورکتومیهاي موش دیابتی اورکتومیگروه کنترل 

 .دهستنو نه دیابتی  اورکتومیهایی که سالم بوده و نه موش گروه کنترل سالم

 دیابتی که نرمال سالین یا حلال ژل رویال دریافت کردند. اورکتومیهاي موش گروه شم

 گروه ژل رویال
ر کیلوگرم از وزن بدنشان به ازاي ه گرممیلی 100دیابتی که به مدت هشت هفته روزانه  اورکتومیهاي موش

 صورت صفاقی دریافت کردند.بهژل رویال را 

 گروه تمرین هوازي
 با سرعت معادل دقیقه 60تا  20جلسه  هفته، پنج جلسه در هفته و هرهشت دیابتی که  اورکتومیهاي موش

 .روي نوار گردان دویدند سرعت بیشینهدرصد  75تا  55

 گروه تمرین هوازي + ژل رویال
ر کیلوگرم از وزن بدنشان به ازاي ه گرممیلی 100وزانه ردیابتی که به مدت هشت هفته  اورکتومیهاي موش

درصد  75تا  55 عادلبا سرعت م دقیقه 60تا  20جلسه  پنج جلسه در هفته و هرو کردند ژل رویال دریافت 
 .روي نوار گردان دویدند سرعت بیشینه

 

 هوازي تمرینات پروتکل

 اتمام از کردند. پس تمرین دقیقه 10 زمان و مدت دقیقه بر مترهشت سرعت  با هفته یک نوار گردان، با هارت سازيآشنا منظوربهابتدا 
 هارت که بود صورت بدین آزمون این شد. انجام سازوامانده آزمون تمرین، طراحی جهت دویدن سرعت حداکثر برآورد براي آشناسازي ةدور
و شد  دویدن اضافه سرعت به دقیقه بر متر یک دقیقه سه هر ازاي به آن از پس کردند گرم دقیقه بر متر پنج سرعت با دقیقه پنج مدت به

 انتهاي به متوالی بار سه دقیقه یک زیر زمان مدت در هارت که شدمی تلقی حالتی به شت. واماندگیرسیدن به واماندگی ادامه دا تا رونداین 
 با اول ۀهفت که بود صورت بدین اصلی پروتکل در هارت تمرین آن از پس. باشند نداشته را دویدن ۀادام توان و کنند برخورد گردان نوار
 دقیقه 60 به پنجم ۀهفت در تا شد اضافه تمرین زمان مدت به دقیقه 10 هفته هر سپس دقیقه 20 مدت به دویدن سرعت حداکثر درصد 55

 درصد 70 به سرعت هفتم ۀهفت در . اماگرفت انجام ساعت یک همان مدت با تمرین ۀادام در و پیشینه سرعت درصد 65 سرعت با تمرین
 درصد 75 تا 55 معادل تمرینی شدت این تحقیقاتۀ پیشین اساس این بر رسید. پیشینه سرعت درصد 75 به آخر ۀهفت در و پیشینه سرعت
 انجام شیب بدون گردان نوار روي هفته در جلسه پنج هفته، هشت ه مدتب هاتمرین که است ذکر شایان. بود مصرفی اکسیژن حداکثر
 .]21[ گرفت انجام کردن سردبرای تمرین دقیقهپنج  نیز تمرین انتهاي در و دقیقه پنج مدت به تمرین ابتداي در کردن گرمبراي  وگرفت 

 رویال ژل دریافت

تزریق  صورتبه را رویال ژل بدنشان وزن از گرمکیلو هر ازاي به گرممیلی 100 روزانه هفته هشت مدت به رویال ژل مصرف هايگروه
  .]22[ کردند هر روز پس از تمرین دریافت 12در ساعت  صفاقیدرون
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 برداريبافت 

 زایلوزین و کتامین ترکیب با تحقیق هايگروه تمام در هارت ناشتایی، ساعت 16 حالت در تمرینی ۀجلس آخرین پس از ساعت 48 ادامه در
 نگهداري ةویژ هايبمیکروتیو در وشوشست و توزین از پس و شده جدا دقتبه آزمایشگاه نامتخصص توسط آنها مغز بافت و شدند هوشبی

هاي شاخصو  نوروتروفین( بررسیگیري متغیرهاي مورد براي اندازه شدند تا نگهداري -80 دماي در بلافاصله شد و داده قرار بافت
 .ندشوآماده گلایسمیک) 

 هاسنجش

گلوکز  یمیلوکز با روش آنزشد. سنجش گ يریگاندازه رانیآزمون ساخت اپارس يهاتیدر بافت مغز با استفاده از ک نیانسول لوکز وگ
جذب  ازنده انجام گرفت.س) طبق دستورالعمل شرکت ELISA( زایبا روش الا نی) و سنجش انسولGOD–POD( دازپراکسی–دازیاکس

. مقادیر دشگیري نانومتر براي انسولین توسط دستگاه اسپکتروفتومتر اندازه 450نانومتر براي گلوکز و  505ها در طول موج نوري نمونه
گزارش شد. شاخص مقاومت به  (µIU/dL) لیترو انسولین با واحد میکروواحد بر دسی (mg/dL) لیترگرم بر دسیگلوکز با واحد میلی

. شد گیرياندازه real-TimePCR روش از استفاده با TrkB و BDNF .محاسبه گردید HOMA-IR با استفاده از فرمول انسولین نیز
 بافت از هانمونه RNA ندارداستا روش طبق هموژنایز از پس هیپوکامپ فریزشده بافت از RNA هايلکولوم جداسازي ابتدا کار این براي

به  فیت آنکی و کمیت RNA استخراج از پس .شد استخراج مریکاآ الدریچ سیگما روش شرکت ساخت ROSCH توسط کیت هیپوکامپ
 استفاده A260/A280 تنسب محاسبۀ از RNA خلوص تعیین براي .شد ارزیابی نانودراپ دستگاه از استفاده اسپکتروفتومتري با UV روش

 پنج مدت به محصول و شد ترکیب نیاز مورد مواد با cDNA میکرولیتر 20 سنتز جهت آلمان ساخت کیاژن کیت دستور طبق ادامه شد. در
-Dry روي بر cDNA سنجش جهت دقیقه 30 مدت به هامیکروتیوب سپس شد. میکروفیوژ ثانیه پنج و شدن مخلوط جهت ورتکس ثانیه

Block سنتز توقف براي نهایت در و شد داده قرار گرادسانتی ۀدرج 50 دماي در cDNA ،گرادسانتی ۀدرج 95 مايد در دقیقه پنج مدت به 
 پرایمرهاي سایت این در موجود امکانات کارگیريبه با و آمد دست به NCBI سایت از استفاده با بررسی مورد هايژن توالی گرفتند. قرار

 دهدمی ارائه را ژن هر سنجش يبرا استفاده مورد هايپرایمر به مربوط اطلاعات 2 جدول .شد طراحی هاژن از کدام هر براي اختصاصی
استفاده  CTΔΔ– 2از فرمول  لیوتحلهیتجزعددي قابل  يهادادهها به ژنبیان  ۀآستان يهادادهذکر است که براي تبدیل  شایان ).2 جدول(

  شد.
 تحقیق این در شدهاستفاده پرایمرهاي فهرست .2 جدول

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’  
 

 آماريروش 

ها، ابتدا نرمال بودن توزیع متغیرها با استفاده از آزمون شاپیروویلک بررسی شد. سپس با توجه به طبیعی بودن داده لیوتحلهیتجز براي
منظور و بهد شاستفاده  (One-way ANOVA) راههها از آزمون تحلیل واریانس یکتفاوت بین گروه ۀمقایس منظوربهها، توزیع داده
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 SPSS افزارنرم از استفاده با هاداده لیوتحلهیتجز که است ذکر شایان. شدکار گرفته تعقیبی توکی به ها، آزمونمحل دقیق تفاوت شناسایی

همچنین تمامی مراحل اجراي پژوهش مطابق با اصول  .شد گرفته نظر در 05/0 کمتر از هاآزمون تمام معناداري سطح و انجام 22 ۀنسخ
داراي تحقیق المللی مربوط به استفاده از حیوانات آزمایشگاهی انجام شده است و این هاي ملی و بیننامهاخلاقی تحقیق و بر اساس آیین

 .استه آزاد اسلامی پزشکی دانشگاهاي زیستاخلاق در پژوهشکمیتۀ از  IR.IAU.M.REC.1401.034شمارة کد اخلاق به 

 

 هاي پژوهش یافته

و  F( ،TrkB )001/0=P=30/43و  BDNF )001/0=P مقادیرس یکراهه نشان داد که میانگین هاي حاصل از آزمون تحلیل واریانیافته

28/56=F( گلوکز ،)001/0=P  58/12و=F ( و انسولین)001/0=P  49/5و=F (با این معناداري داردهاي مورد بررسی تفاوت در بین گروه .
 ). 5 شکل() F=85/1و  P=13/0تحقیق مشاهده نشد ( يهاگروهداري در مقادیر مقاومت به انسولین در احال تفاوت معن

) و گروه MD=68/0و  OVX )002/0=Pهاي بالاتر از گروه HCدر گروه  BDNFنشان داد سطح  1نتایج آزمون تعقیبی توکی در شکل 
Sham )02/0=P  52/0و=MD .بود (بین گروه  کهیدرحالOVX  وSham ) 99/0تفاوت معناداري مشاهده نشد=P  15/0و=MD .(

داري بیشتر از امعن طوربه) MD=18/1و  001/0=P( RJ+AEو گروه ترکیبی ) MD=24/1و  RJ )001/0=Pدر گروه  BDNFهمچنین سطح 
 طوربه) MD=46/1و  005/0=P( AE+RJ) و MD=84/0و  AE )001/0=P يهاگروهدر  BDNFبود. علاوه بر این سطح  OVXگروه 

 ). MD=46/1و  P=001/0د (بو AEداري بیشتر از گروه امعن طوربه AE+RJبود. همچنین در گروه ترکیبی  RJداري بیشتر از گروه امعن

 

 
 بررسیهاي مورد در گروه BDNF. مقادیر بیان ژنی 1 شکل

) **01/0≤P) * 05/0) و≤P کاهش (در گروه  معنادارOVX  وSham  نسبت به گروهHC ؛### )001/0≤P يهاگروهدر  معنادار) افزایش RJ  وAE+RJ  نسبت به
 AEنسبت به گروه  AE+RJدر گروه  معنادار) افزایش P≥001/0( ^^^؛ OVXگروه 

HC OVX Sham RJ ET ET+RJ
Series1 1.00833 0.32600 0.48100 1.57500 0.72850 2.19500

**
*

###

###
^^^

0.00

0.50

1.00

1.50

2.00

2.50

3.00

B
D

N
F

)
بی

نس
ن 

بیا
(
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و  001/0=P( Sham) و MD=75/0و  OVX )002/0=Pنشان داد در گروه  TrkBدر بررسی تغییرات بیان ژنی  2 شکلنتایج 
79/0=MD (کمتر از گروه  يمعنادار طوربهHC  در دو گروه  يمعناداربود. تفاوتOVX  وSham ) 99/0مشاهده نشد=P  39/0و=MD .(

 OVXبیشتر از گروه  يمعنادار طوربه TrkBدیر مقا )MD=-42/2و  001/0=P( AE+RJ) و MD=-87/0و  RJ )001/0=Pدر دو گروه 

مشاهده  RJو  AE يهاگروهدر  يادارمعن). تفاوت MD=-43/0و  P=22/0مشاهده نشد ( OVXو  AEدر گروه  يمعناداربود. اما تفاوت 
 AE) و MD=-54/1و  001/0=P( RJبیشتر از گروه  يمعنادار طوربه AE+RJدر گروه ترکیبی  کهیدرحال). MD=43/0و  P=22/0نشد (

)001/0=P  98/1و-=MD.بود ( 

  

 
 بررسیهاي مورد در گروه TrkB. مقادیر بیان ژنی 2 شکل

) ***001/0≤P) ** 01/0) و≤P کاهش (در گروه  معنادارOVX  وSham  نسبت به گروهHC ؛### )001/0≤P يهاگروهدر  معنادار) افزایش RJ  وAE+RJ  نسبت
 AEنسبت به گروه  AE+RJدر گروه  معنادار) افزایش P≥001/0( ^^^؛ RJنسبت به گروه  AE+RJدر گروه  معنادار) افزایش P≥001/0( $$$؛ OVXبه گروه 

 طوربه) MD=-1/67و  001/0=P( Sham) و MD=-2/82و  OVX )001/0=P يهاگروهنتایج نشان داد مقادیر گلوکز مغز در 
 يهاگروه)؛ اما در MD=06/15و  P=99/0نشد (مشاهده  Shamو  OVXدر دو گروه  يمعناداربود. تفاوت  HCبیشتر از گروه  يمعنادار

RJ )001/0=P  12/63و=MD ،(AE )002/0=P  89/58و=MD و (AE+RJ )001/0=P  73/71و=MD (تر از گروه کم يمعنادار طوربه
OVX ) 3 شکلبود .( 

 

HC OVX Sham RJ ET ET+RJ
Series1 1.01500 0.26167 0.22267 1.14000 0.70100 2.68333

**
***
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 بررسیهاي مورد قادیر گلوکز در بافت مغز در گروه. م3 شکل

) ***001/0≤P افزایش (در گروه  معنادارOVX  وSham  نسبت به گروهHC ؛### )001/0≤P يهاگروهدر  معنادار) کاهش RJ ،AE  وAE+RJ  نسبت به گروه
OVX 

ادیر انسولین ) مقMD=38/4و  02/0=P( Sham) و MD=67/4و  OVX )01/0=Pنشان داد در گروه  4 شکلنتایج آزمون تعقیبی در 
-29/0و  P=99/0شد (نمشاهده  Shamو  OVX يهاگروهدر  يمعناداربود. همچنین تفاوت  HCکمتر از گروه  يمعنادار طوربهمغز 

=MD با این حال انسولین مغز تنها در گروه .(AE+RJ بیشتر از گروه  يمعنادار طوربهOVX ) 03/0بود=P  30/4و-=MD .( 

 

 
 بررسیهاي مورد دیر انسولین در بافت مغز در گروه. مقا4 شکل

) *05/0≤P کاهش (در گروه  معنادارOVX  وSham  نسبت به گروهHC ؛# )05/0≤P هاي در گروه معنادار) افزایشAE+RJ گروه  نسبت بهOVX  

HC OVX Sham RJ ET ET+RJ
Series1 157.35000 239.60833 224.54333 176.48333 180.71333 167.87000
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 بررسیمورد  يهاگروه. مقادیر مقاومت به انسولین در بافت مغز در 5 شکل

 

 گیريو نتیجهبحث 

تواند کاهش این عوامل نوروتروفیکی می .شدمنجر  مغز بافت در TrkBو  BDNF سطوح بیان کاهش به دیابت با همراه اورکتومی القاي
 و تنهاییبه رویال ژل با مداخله مقابل، در. دهی عصبی و آسیب عملکردي نورونی در شرایط یائسگی و دیابت باشدبیانگر تضعیف سیگنال

بهبود  در زیادي تأثیر تنهاییبه استقامتی تمرین کهیدرحال شد، شاخص دو این سطوح افزایش موجب رویال ژل با هوازي تمرین ترکیب نیز
همراه با دیابت سبب افزایش سطح گلوکز و کاهش انسولین در مغز شد که حاکی از بروز مقاومت  اورکتومیاز سوي دیگر، . نداشت آنها

متابولیکی، در فرایندهاي یادگیري و حافظه نیز گلوکز عصبی است. انسولین در مغز علاوه بر نقش  وسازسوختدر  انسولینی و اختلال
تنهایی ، تمرین هوازي و ژل رویال هریک بهتحقیقشود. در این  منجر تواند به اختلال عملکرد شناختیاهمیت دارد؛ بنابراین کاهش آن می

. این موضوع نشان دشمنجر  ش سطح گلوکز دار انسولین مغزي و کاهمعناها به افزایش اما ترکیب آن، معناداري بر انسولین نداشتند ریتأث
مؤثرتر  ةاستفادفعال ژل رویال ممکن است موجب بهبود پاسخ انسولینی نورونی و و ترکیبات زیست هوازيدهد که تعامل میان فعالیت می

ین اداري نشان نداد، معناها تفاوت آماري در بین گروه (HOMA-IR) شاخص مقاومت به انسولین این حال،مغز شود. با از گلوکز در 
در این شاخص ایجاد کنند. توجهی شایان اند تغییر زمان هشت هفته، نتوانستهویژه در مدتشده، بهدهد که مداخلات انجامموضوع نشان می

تر هاي طولانیرسد که بهبود حساسیت انسولینی در این بافت نیازمند دورهنظر میبهتنظیم انسولین در مغز،  ةپیچیدبا توجه به ماهیت 
تواند هاي حاضر بیانگر آن است که ترکیب تمرین هوازي و ژل رویال میدر مجموع، یافته .تري از ژل رویال باشدتمرین یا دوزهاي متفاوت

و یائسگی دهی نوروتروفیکی، اثر محافظتی در برابر اختلالات متابولیکی ناشی از دیابت با بهبود متابولیسم گلوکز مغزي و تقویت سیگنال
و  (TrkB) نآي و گیرنده BDNF مانند زاییعوامل نورونمتعددي به بررسی تغییرات سرمی و بافت هیپوکامپ  تحقیقات .داشته باشد

دهد که عدم تغییر یا تغییر جزئی در ها نشان میهاي این پژوهشاند. یافتههاي گلایسمیک پس از فعالیت بدنی پرداختههمچنین شاخص

HC OVX Sham RJ ET ET+RJ
Series1 6.59763 7.39944 7.13447 5.66704 5.65467 6.66683
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گزارش شد که تمرینات  پژوهشیباشد. در وابسته تواند به شدت و مدت تمرین هاي گلوکز، انسولین و مقاومت به انسولین میشاخص
که افزایش شدت، حالیدلیل ماهیت متابولیکی خود، تأثیر محدودي بر مسیرهاي گلیکولیتیک دارند؛ دربههوازي با شدت پایین تا متوسط، 

اثر «پژوهشی با عنوان  نتایج مچنینه .]23[ حساسیت به انسولین منجر شود چشمگیرتواند به بهبود مرینی میمدت و تکرار جلسات ت
هاي در هیپوکامپ موش BDNF افزایش بیان موجبکه هر دو نوع تمرین  نشان داد »تمرینات مقاومتی و استقامتی بر عملکرد شناختی

 مسن افراد در BDNF بر غلظت ترکیبی و مقاومتی هوازي، هايورزش اثر بررسی هدف با دیگر پژوهشی .]24[ داراي پیري زودرس شدند
 مدت به و شدید تا متوسط شدت با هفته در جلسه چهار تا سه متعاقب تمرینات BDNF توجهی در غلظت شایانافزایش  که شد انجام

 سرعت با دقیقه 60 مدت به جلسه هر و هفته در جلسه سه هفته، هشت(  متوسط شدت با AE تأثیر .]25[ شد مشاهده هفته 12 حداقل
 بررسی دیابتی هايموش در تومور نکروز فاکتور و BDNF سرمی سطح بر ژنیستئین مصرف همراهبه) تردمیل روي دقیقه در متر 17 تا 10

 استقامتی تمرینات همراهبه جنیستئین همزمان مصرف همچنین و شودمی BDNF سطح در داريمعنا افزایش سبب AE شد مشخص و
 که دهدمی افزایش را هیپوکامپ ناحیۀ BDNF/TrkB بیان AEکه  شد داده نشان يدیگر بررسی در. ]62[ کندمی تسریع را آن افزایش

 مدت به AEکه  داد نشان دیگري آزمایش .]72[ دارد هارت در شناختی عملکردهاي بر لاکوزامید منفی اثر از جلوگیري در مهمی نقش
 اینکه با .]28[ کندمی کمک حافظه بهبود به) PKC(1 سی کیناز پروتئین و Trkb، AKT طریق از AD به مبتلا هايرت بر هفته چهار

 هوازي تمرین حاضر تحقیق در اما ،اندکرده دیتأک ورزشی تمرینات نتیجه در TrkB و BDNF سطوح افزایش بر تحقیقات این از بسیاري
 با حاضر تحقیق نتایج اختلاف احتمالی دلایل از. شد ترکیب رویال ژل با تمرین کهزمانی مگر نداشت معناداري ریتأث چنین تنهاییبه

 موضوع این حاضر کار در که هرچند( دیابت از ناشی اکسیداتیو استرس در تفاوت به توانیم TrkB و BDNF مورد در پیشین تحقیقات
 ورزشی فعالیت .کرد اشاره تمرین مدت و شدت ریتأث همچنین و استروژن سطح کاهش و) است تحقیق يهاتیمحدود جزو و نشده کنترل

 شکل به آن سازوکار. باشد مؤثر سیناپسیپس و سیناپسیپیش هايپایانه در سیناپسی پذیريشکل بر ،BDNF بیان در ریتأث با تواندمی
 استقامتی تمرینات رسدمی نظربه. ]29[ شودمی تنظیم ورزشی فعالیت با آن بیان که است TrkB گیرندة طریق از و BDNF سیگنالی هدایت

 موجب )PLCγ( Cγفسفولپاز و) PIK3( کیناز 3-اینوزیتول فسفاتیدیل ،)MAPK( میتوژن با شدهفعال کیناز پروتئین مسیر سه طریق از
 سیگنالینگ بهبود سبب AE آن توسط که است احتمالی مسیر) انسولین ةگیرند بستر( IRS-۱ تنظیم. ]30[ شودمی آنگیرندة  و BDNF بیان

 فعال و فسفریله را AKT سپس و شودمی فعال انسولین توسط گیرنده مولکول این و شودمی انسولین به حساسیت افزایش و انسولین
 طوربه تواندمی هوازي تمرینات و شودمی گلوکز هايدهندهانتقال طریق از هاسلول به ورود براي گلوکز ترویج موجب نتیجه در ،کندمی

 بهبود نتیجه و در AKT کلیدي کیناز پروتئین کردن فسفریله ،SRI-۱ هايکنندهتعدیل سازيفعال طریق از را SRI-۱ توجهی شایان
 بنابراین،. ]31[ دهد افزایش شودمی منجر انسولین به وابسته هايبافت در انسولین به حساسیت افزایش به کهرا  انسولین سیگنالینگ

 و مغز عملکرد بهبود موجب توانندمی هوازي دهد تمریناتمی نشان که است آورده دست به را بسیاري شواهد انسانی و یوانیح قاتیتحق
 بر رویال ژل ریتأث اما. شود انسولین به حساسیت و گلوکز هموستاز ،TrkB/BDNF بیان افزایش طریق از عقل زوال هايبیماري کاهش
 تحقیقات اما ،شده بررسی مطالعات از بسیاري در نیز گلایسمیک هايشاخص همچنین و آن گیرندة و مغز از مشتق نروتروفیک عامل سطوح
 مصرف با Aβ با القاشده نر هايموش روي تحقیقی در. است متناقض هنوز TrkB و BDNF بر رویال ژل تأثیرات بررسی در شدهگزارش

 استرس کاهش تأثیرات با همچنین و شد Aβ القاي از ناشی حافظه و یادگیري هاينقص بهبود سبب هفته چهار مدت به رویال ژل
 سه مدت به روز کیلوگرم در بر گرممیلی 300 رویال با دوز ژل مصرف یتحقیق طبق آزمایشی در. ]17[ بود مرتبط هیپوکامپ در اکسیداتیو

                                                 
1. Protein Kinase C 
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. ]32[ شودمی حافظه بهبود و βA هايپلاك کاهش سبب BDNF/cAMP/PKA/CREB مسیر کردن فعال با ژل این که داد نشان ماه
 در. ]33[ شد BDNF بیان در داريمعنا افزایش موجب روز 14 مدت به محیط سازيغنی همراهبه رویال ژل مصرف دیگر آزمایشی در

 AE شد مشخص »AD به مبتلا رت 1CRP« ۲۴بر  رویال ژل مصرف همراهبه هوازي تمرین هفته هشت ریتأث« عنوانبا  تجربی تحقیق
 کاهش طریق از RJبا  AE و شد AD معرض در هايموش عضلانی بافت در C واکنشی پروتئین در داريمعنا کاهش موجب RJ همراهبه

CRP 34[باشد  مؤثر مریآلزا بیماري بر تواندمی[ .RJ، AMPK ازاغلب ( کندیم فعال را سیگنالینگ مختلف مسیرهاي که کندمی فعال را 
 اتوفاژي ایجاد موجب AMPK فعالیت). 30) (کندیم مهار را mTOR که FOXO فسفوریلاسیون واسطه با غیرمستقیم مسیر یک طریق

 را التهاب NFKB و iNOS مثال، براي آپوپتوتیک و التهابی اکسیداتیو، مختلف مسیرهاي مهار طریق از و شودمی هادانیاکسیآنت تولید و
 را BDNF و NGF مانند هانوروتروفین تولید تا شوندیم متصل A و B استروژن يهارندهیگ به آن لیپیدهاي و RJ .]35[ کندمی سرکوب
 مثال براي. ]36[ کنندمی خنثی را آمیلوئیدوژنز و شوندمی سیناپتوژنز و نوروژنز ،)Ach( کولین استیل تولید موجب که کنند تقویت

 وجود RJ در که) DAEE( اسید دسنوئیک-2-ترانس استر اتیل مانند آن با مرتبط هاياسید و) HAD-10( اسید دسنوئیک هیدروکسی
 از ناشی سیگنالینگ .دهدمی را عصبی هايسلول بازسازي امکان آنها به که کنندمی تولید BDNF مانند سلولیداخل هايسیگنال دارد

BDNF و DAEE که داد نشان آزمایشگاهی موش جنینی عصبی هايدر سلول DAEE بیان BDNF را سیناپتوژنز و 3 نوروتروفین و 
هوازي، نسبت به هریک از این  فعالیت و رویال ژل مصرف همزمان اثر داد نشان حاضر تحقیقنتایج  رواز این. ]37[ دهدمی افزایش

 رویال ژل با هوازي تمرین ترکیب پژوهشدر این  صورت منفرد، اثربخشی بیشتري در بهبود برخی متغیرهاي مورد بررسی دارد.مداخلات به
 CREB/PKA/cAMPسیگنالینگ  رسدیمنظر بهقرار دهد؛ از آنجا که  ریتأثبیشتر تحت  را TrkB و BDNF سطوح بیان ژنی توانست

حاضر  تحقیق يهاتیمحدودگلوکز دارد، عدم ارزیابی این مسیر سیگنالی از  وسازسوختها و همچنین نوروتروفینبسزایی در بیان  ریتأث
 با مرتبط مسیرهاي در ویژهبه افزاییهم اثر این مولکولی هايمکانیسم آتی تحقیقات در شودمی پیشنهاد بنابراین بود.

CREB/PKA/cAMP دیگر تمرینات انواع با همراه رویال ژل مصرف هايروش و دوزها شودمی توصیه همچنین. شود بررسی تردقیق 
 مداخلۀ تنها اینکه به نظر با. شود شناسایی متابولیک و عصبی عملکرد بهبود براي ترکیب بهترین تا شود بررسی) شدید تناوبی یا مقاومتی(

 به مقاومت بهبود در ايتغذیه ترکیبات و تمرین نقش بر بعدي تحقیقات در شودمی پیشنهاد ،بگذارد ریتأث انسولین سطح بر توانست ترکیبی
اگرچه بررسی همزمان تمرین و مصرف ژل رویال بر . شود تمرکز یائسگی و دیابت مانند پاتولوژیک طیشرا در ویژهبه مغز در انسولین
ها از دیگر مداخلهبود، اما عدم ارزیابی اختلالات شناختی پس از  پژوهشها از نقاط قوت این  نوروتروفینهاي گلایسمیک و شاخص
ها همراه با اختلالات شناختی براي اطمینان نوروتروفینآتی  هايپژوهشد در شوحاضر بود. بنابراین پیشنهاد می تحقیق يهاتیمحدود

  بیشتر از نتایج ارزیابی شود.

نفی م تأثیراتدر بافت مغز،  TrkBو  BDNFهاي وازي و مصرف ژل رویال بتواند با افزایش بیان ژنرسد ترکیب تمرین هنظر میبه
هاي عصبی و تنظیم گلوکز مغزي است بهبود در کارکرد سلول ةدهندو دیابت را تا حدي جبران کند. این تغییرات نشان اورکتومیناشی از 
توان گفت اجراي همزمان تمرینات هوازي و تواند به حفظ تعادل متابولیکی و عملکرد شناختی مغز کمک کند. بر این اساس، میکه می

براي  با این حال،. شودیکاهش پیامدهاي عصبی و متابولیکی مرتبط با یائسگی و دیابت محسوب م مصرف ژل رویال، رویکردي مؤثر براي
 .دشوهاي حیوانی و انسانی پیشنهاد میبیشتر با تمرکز بر تغییرات مولکولی و سلولی مغز در مدلتحقیقات تأیید قطعی این نتایج، 

                                                 
1. C-reactive-protein  
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