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ABSTRACT 
Objective: Alzheimer is a progressive neurodegenerative disorder that gradually impairs 
mental abilities through abnormal protein accumulation, as well as inflammatory and oxidative 
processes.. the present study aimed to investigate the effects of aerobic exercise and Rhodiola 
rosea extract on brain-derived neurotrophic factor (BDNF) expression and oxidative stress 
indices in the brain tissue of mice with Alzheimer. 
Methodology: 30 male C57BL/6 mice with an weight of 14 ± 2 g and an age of 12 weeks 
were randomly assigned to five groups: (1) healthy control, (2) Alzheimer’s, (3) Alzheimer’s + 
exercise, (4) Alzheimer’s + Rhodiola, and (5) Alzheimer’s + exercise + Rhodiola. The 
Alzheimer’s model was induced by intrahippocampal injection of Aβ₁₋₄₂. Mice in the training 
groups performed treadmill running for 30–45 minutes per session, five days per week, at a 
speed of 10–18 m/min  for eight weeks. Rhodiola extract was administered by gavage at a dose 
of 200 mg/kg on training days. Data were analyzed using one-way ANOVA followed by Tukey 
test in SPSS. 
 
Results: BDNF gene expression and SOD activity levels in the Alzheimer’s + exercise, 
Alzheimer’s + Rhodiola, and Alzheimer’s + exercise + Rhodiola groups were significantly 
higher than those in the Alzheimer’s group (P < 0.001). serum MDA levels were significantly 
lower in these three intervention groups compared with the Alzheimer’s group (P < 0.001). 
Conclusion: the concurrent application of aerobic exercise and Rhodiola rosea extract 
represents an effective, non-invasive, and low-risk strategy for modulating oxidative stress and 
promoting neuronal regeneration under neurodegenerative conditions. 
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Extended Abstract  
Introduction and State of Problem  
  Alzheimer's disease causes a decrease in neurogenesis, a disruption in the expression of 
neurotrophic factors, and an increase in oxidative stress in brain tissue. (3). Brain-derived 
neurotrophic factor (BDNF) plays a key role in the process of neurogenesis and synaptic 
plasticity . 
Oxidative stress is considered a major factor in the pathogenesis of Alzheimer's disease, which 
is caused by an imbalance between the production of reactive oxygen species (ROS) and 
antioxidant systems . 
The enzyme superoxide dismutase (SOD) prevents the destruction of DNA and neuronal 
proteins by eliminating superoxide radicals, while an increase in malondialdehyde (MDA) is an 
indicator of increased lipid peroxidation (9). Along with physical activity, food consumption 
reduces the incidence of age-related diseases such as Alzheimer's. Rhodiola rosea is a plant that 
has significant antioxidant, anti-inflammatory, and neuromodulatory effects (17-19). The aim of 
the present study was to investigate the combined effect of moderate-intensity aerobic exercise 
and Rhodiola extract on neurogenesis and oxidative stress indices in Alzheimer's model mice. 
Methodology  
This study was an experimental research with a post-test and controlled design. Thirty C57BL/6 
mice with an average weight of 14±2 g and an age of 12 weeks were obtained from Royan 
Research Institute, Isfahan and were kept at a controlled temperature of 21±2°C, humidity of 
about 50%, and a 12/12-hour light/dark cycle in special cages with free access to water and 
food. All protocols were carried out in accordance with international guidelines for the care of 
laboratory animals. Then, Alzheimer's disease was induced by injecting Aβ1-42. The mice were 
randomly divided into 5 groups, each group containing 6 heads: 1) Control group - healthy 
(healthy mice without Alzheimer's induction and without intervention of exercise and Rhodiola 
extract), 2) Alzheimer's group (A), 3) Alzheimer's + aerobic exercise group (A + E), 4) 
Alzheimer's + Rhodiola extract group (A + R), 5) Alzheimer's + aerobic exercise + Rhodiola 
extract group (A + E + R). 
Results  
Thirty C57BL/6 mice with an average weight of 14±2 g and an age of 12 weeks were randomly 
divided into 5 groups: 1) control, healthy 2) Alzheimer's, 3) Alzheimer's + exercise, 4) 
Alzheimer's + rhodiola, 5) Alzheimer's + exercise + rhodiola. The Alzheimer's model was 
created by injecting Aβ1-42 into the hippocampus. The mice in the exercise groups ran on a 
treadmill for eight weeks, five days a week, each session for 30 to 45 minutes and at a speed of 
10 to 18 m/min. Rhodiola extract was given by gavage at a dose of 200 mg/kg on the exercise 
days. RNA extraction from the hippocampal tissue of the brain was performed using the Trizol 
method based on the protocol of the manufacturer Yekta Tajhiz Azma. RNA purity and quality 
were determined using Nano Drop spectrophotometry at wavelengths of 260/280 nm. cDNA 
synthesis was performed according to the BIOFACT kit protocol. The expression levels of the 
target genes were evaluated using Real-Time qPCR technique using Corbett rotor gene 6000 
device. Primer sequences were designed using Oligo 7 and Beacon designer 7 software and the 
results are listed in Table 1. GAPDH gene was used as a housekeeping gene in this study. Gene 
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expression analysis was calculated and evaluated using the ΔΔCT-2 method. 
Table 1. Table Table 

 C A A+P A+R A+P+R 
BDNF 

 

1.0±0.03 0.4±0.03 0.65±0.03 0.68±0.02 0.86±0.02 
F=303.24*     P=0.000 

SOD  

 

45.0±0.32 25.0±0.60 35.0±0.566 37.91±0.51 43.0±0.34 
F=1572.94*     P=0.000 

MDA 

 

2.50±0.08 5.1±0.14 3.78±0.11 3.45±0.10 2.80±0.08 
F=510.48*     P=0.000 

Discussion and Conclusion  
The aim of the present study was to investigate the effect of aerobic exercise and Rhodiola 
extract on BDNF gene expression and oxidative stress markers (SOD and MDA) in the brain 
tissue of Alzheimer's model mice induced by intrahippocampal injection of Aβ1–42. The results 
showed that both interventions, especially in combination, improved memory, increased BDNF 
and SOD levels, and decreased MDA levels in brain tissue. The results of these findings suggest 
that aerobic exercise and Rhodiola utilize overlapping but complementary molecular pathways 
to modulate oxidative stress and increase neurogenesis.In Alzheimer's models, injection of 
amyloid beta (Aβ1–42) activates the NF-κB and MAPK inflammatory pathways in neurons and 
microglia, leading to increased expression of TNF-α, IL-6, and iNOS and production of free 
radicals. This increase in ROS and RNS ultimately leads to lipid peroxidation, increased MDA, 
and inhibition of CREB–BDNF-dependent neurogenic pathways. The findings of the present 
study are also consistent with this mechanism, as decreased expression of BDNF and SOD and 
increased MDA were observed in the Alzheimer's group (25–27).Aerobic exercise, especially at 
moderate intensity, causes phosphorylation of the transcription factor CREB (cAMP-response 
element binding protein) through activation of the PI3K/Akt and MAPK/ERK1/2 axis in 
neurons and astrocytes. CREB is the main factor inducing BDNF gene expression, and 
increased BDNF expression leads to stimulation of the TrkB receptor tyrosine kinase on the 
surface of neurons. Activation of TrkB enhances the ERK and Akt/mTOR pathways, ultimately 
increasing neuronal survival, dendrite growth, and the formation of new synapses.This process 
is one of the key mechanisms in increasing synaptic plasticity and improving memory after 
aerobic exercise (28, 29). Aerobic exercise also improves mitochondrial function by increasing 
the expression of genes related to PGC-1α, NRF1, and TFAM, which leads to an increase in 
cellular respiratory capacity and a decrease in ROS production (30, 31). In the present study, the 
level of SOD, a key antioxidant enzyme, was also increased in the exercise group. SOD 
converts superoxide radicals to hydrogen peroxide and prevents oxidative damage to DNA and 
neuronal membranes. This increase in SOD activity was accompanied by a decrease in MDA, 
which indicates a decrease in lipid peroxidation.Rhodiola extract exerts antioxidant, anti-
inflammatory and neuromodulatory effects by containing active compounds such as rosavin, 
salidroside and tyrosol. Salidroside is able to activate the Nrf2/ARE pathway and increase the 
expression of antioxidant enzymes such as SOD, CAT and GPx. In addition to inhibiting 
oxidative stress, Nrf2 activation reduces NF-κB activation and prevents the secretion of 
inflammatory cytokines. At the same time, rhodiola prevents excessive phosphorylation of tau 
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protein and Aβ accumulation by inhibiting the p38 MAPK pathway. As a result, rhodiola 
consumption can prevent the destruction of synaptic structures in addition to reducing ROS 
(35).Overall, the present results suggest that the interaction between regular physical activity 
and antioxidant plant compounds such as Rhodiola can lead to improved memory function and 
neurogenesis in the Alzheimer's model through multiple mechanisms including (1) activation of 
the CREB–BDNF–TrkB axis, (2) enhancement of the antioxidant system via the Nrf2/ARE 
pathway, (3) inhibition of the NF-κB and MAPK-p38 inflammatory pathways, and (4) 
improvement of mitochondrial function. 
 
Originality/Value 
Overall, the present results suggest that the interaction between regular physical activity and antioxidant 
plant compounds such as Rhodiola can lead to improved memory function and neurogenesis in an 
Alzheimer's model through multiple mechanisms including (1) activation of the CREB–BDNF–TrkB 
axis, (2) enhancement of the antioxidant system via the Nrf2/ARE pathway, (3) inhibition of the NF-κB 
and MAPK-p38 inflammatory pathways, and (4) improvement of mitochondrial function. In conclusion, 
it can be said that the simultaneous use of aerobic exercise and Rhodiola extract is an effective, non-
invasive, and low-complication strategy to modulate oxidative stress and enhance neuronal regeneration 
in neurodegenerative conditions. 
 
Research Limitations/Implications 

Limitations  
It is important to note that the researcher's awareness of the limitations of the study can lead to more valid 
conclusions. The present study was small in terms of sample size and the study was conducted cross-
sectionally. On the other hand, changes in the intensity and duration of exercise training can also affect 
the results of the study. 
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  مقاله پژوهشي
  

 يدر بافت مغز ويداتياسترس اكس يها و شاخص BDNFبر  ولايو عصاره رود يهواز نياثر تمر

 يمريآلزا يها موش

  1عليرضا براري *1يآسيه عباسي دلوي  ،1ييوسفعلي صالح  

  03/10/1404: پذيرش تاريخ                             28/09/1404: تاريخ بازنگري                     30/07/1404: دريافت تاريخ

  چكيده
 جينابجا به تدر ويداتيو اكس يالتهاب هايندي،فراينياست كه با تجمعات پروتئ شروندهيپ ياختلال عصب كي مريآلزا يماريب :فهد
. به طور كامل شناخته نشد يماريب نيبر ا ولايو عصاره رود يهواز تيتوام فعال ريتاث.دهد يقرار م ريرا تحت تاث يذهن هاي ييتوانا

 يدر بافت مغز ويداتياسترس اكس يها و شاخص BDNFبر  ولايو عصاره رود يهواز نيتمر يافزا مهدف از پژوهش حاضر اثر ه
  .بود يمريآلزا يها موش

 يهفته به صورت تصادف 12 سن و گرم 14±2وزن  نيانگيبا م/ C57BL  6سر موش  30پژوهش ، تعداد  نيدر ا :شناسي روش
مدل  جاديا. شدند ميولاتقسيرود+  نيتمر+  مريآلزا)5 ولا،يرود+ مريآلزا)4 ن،يرتم+مريآلزا)3مر،يآلزا)2كنترل، سالم )1گروه  5به 
مدت هشت هفته، پنج روز در  به ينيتمر هاي¬گروه يها- موش.شد ستفادها  پوكامپيدرون هAβ1-42قياز روش تزر يمريآلزا

به mg/kg200مقدار به ولايعصاره رود. دنديونوار گردان د يرو قهيمتر بر دق 18تا  10و با سرعت  قهيدق 45تا  30هفته، هر جلسه 
و  هيتجز SPSSدر نرم افزار  يتوك زمونو آ كطرفهي انسيوار لتحلي آزمون از ها¬داده. شد افتيدر نيتمر هاي صورت گاواژ در روز

  .شدند ليتحل
 ولا،يرود+مريآلزا ن،يتمر+مريآلزا هاي¬در گروهSOD تيفعال زانيو م  BDNFژن انينشاندادكه ب جينتا :ها يافته

در  MDA يسطح سرم).<P 001/0(افتي شيافزا داري¬يبه طور معن يمريبا گروه آلزا سهيمقا ولادريرود+نيتمر+مريآلزا
كاهش   داري¬يبه طور معن يمريبا گروه آلزا سهيدر مقا ولايرود+نيتمر+مريآلزا ولا،يرود+مريآلزا ن،يتمر+مريآلزا هاي¬گروه

  ).<P 001/0(افتي
استرس  ليتعد يعارضه برا و كم يرتهاجميمؤثر، غ يراهبرد ولا،يو عصاره رود يهواز نيزمان از تمر استفاده هم :گيري نتيجه

 .است وينورودژنرات طيدر شرا ينورون يبازساز تيو تقو ويداتياكس

  
 BDNF ،SOD ،MDA ولا،يرود ،يهواز تيفعال مر،يآلزا :هاي كليدي واژه

  .رانيآمل، ا ،يدانشگاه آزاد اسلام ،ياالله آمل تيواحد آ يورزش يولوژيزيگروه ف. 1
 Abbasi.daloii@gmail.com :نشاني الكترونيك نويسندة مسئول* 

  

استرس  يها و شاخص BDNFبر  ولايو عصاره رود يهواز نياثر تمر). 1404( .براري، عباس؛ آسيه، عباسي دلويي؛ يوسفعلي، صالحي: استناد
 175 - 161، )2( 15، نشريه سوخت و ساز و فعاليت ورزشي. يمريآلزا يها موش يدر بافت مغز ويداتياكس

DOI: https://doi.org/10.22124/jme.2025.32031.431 
  

  نوآوري پژوهش و پيام كلي 
بيماري آلزايمر در تحقيقات يافت نشد در با توجه به اينكه پژوهشي كه اثر تعاملي فعاليت ورزشي و عصاره روديولا بر روي 

  .نوآوري مي باشد نوع خودش يك
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   مقدمه

 ،يعملكرد شناخت شروندهيپ ليدر سالمندان است كه با تحل وياختلالات نورودژنرات نيتر عياز شا يكي مريآلزا يماريب
 كيدر جهان و  ريوم علت مرگ نيعنوان ششم به يماريب نيا).1(باشد يها همراه م نورون رفتن نياختلال حافظه و از ب
 عيدر مغز و ما) Aβ(بتا  ديلوئيو تجمع آم ها ناپسيس عملكردبا اختلال در  جيتدر به ،يعموم چالش مهم بهداشت

درصد مردم به آن گرفتار شده و در  10بوده كه سالانه  پوكامپيه هيدر ناح ينورون بيمنجر به آس ،نخاعي–يمغز
  ).2(گردد يم يمنجر به مرگ سلول تينها

و  كينوروتروف يفاكتورها انيبه كاهش نوروژنز، اختلال در ب توان يم مريآلزا كيوژوليزيپاتوف يها سميمكان نيتر مهم از
در  يديكل ينقش) BDNF(مشتق از مغز  كيفاكتور نوروتروف). 3(در بافت مغز اشاره كرد ويداتياسترس اكس شيافزا
 يرهايمس ،ياختصاص ينازيك نيروزيت يها رندهياتصال به گ قيطردارد و از  يناپسيس تهيسينوروژنز و پلاست نديفرآ

و  ينورون بيگزارش شده و با تخر يمريآلزا مارانيدر ب BDNFكاهش سطح . سازد يرا فعال م يمتعدد يا اختهي درون
  ).4(ارتباط دارد يافت عملكرد شناخت

 ديتول نياز عدم تعادل ب يكه ناش شود يمحسوب م مريپاتوژنز آلزا ياز عوامل اصل ويداتياسترس اكس گر،يد يسو از
 ميآزاد با سن ارتباط مستق يها كاليراد زانيم.است يدانياكس يآنت يها ستميو س) ROS( ژنيفعال اكس يها گونه

 يو غشا كينوكلئ يدهاياس ها، نيبه پروتئ بيبا آس ROS شيافزا)5(ابدي يم شيبالا مقدار آن افزا نيداشته و در سن
 يم ژنيواكنش گر اكس يكننده گونهها ديعوامل تول نيا نيهمچن.)6( گردد يها م موجب اختلال عملكرد نورون ،يسلول

. شوندنورون  بيبه راه افتادن تخر تيمهار عملكرد پروتئازوم ها و در نها م،يكلس شيافزا ،يتوكندريبه م بيتوانند آس
 به استرس ياديز اريبس تيحساس) CNS( يمركز يعصب ستمياست كه س نيبر ا دهيعق ك،يولوژيزيف ليبه دلا

 يدرصد كم نكهيتوسط مغز است با توجه به ا) درصد 20حدود ( ژنياكس يمصرف بالا ل،يدل نياول)7(دارد ويداتياكس
فعال  اريبس يها كاليو راد دروژنيه ديپراكس د،يمخرب سوپر اكس يگونه ها نيا. دهد يم لياز وزن بدن را تشك

به  ييها بيآس جاديفعال و ا ژنياكس يها گونه ديلنشان داد كه داردو منجر به تو قاتيتحق).7(هستند ليدروكسيه
  )8(شود يهدف م يها ها در سلول ماكرومولكول

 كالياست كه با حذف راد يدانياكس يدفاع آنت ياصل يها از مؤلفه يكي) SOD( سموتازيد ديسوپراكس ميمقابل، آنز در
) MDA( ديآلدئ يد مالون شيافزا كه يالدر ح كند، يم يريجلوگ ينورون يها نيو پروتئ DNA بياز تخر د،يسوپراكس

با  ،يهواز ناتيتمر ژهيو منظم، به يورزش تيعوامل،فعال نيدر كنار ا). 9(است يديپيل ونيداسيپراكس شيشاخص افزا
بر بافت  يقابل توجه ياثرات محافظت و،يداتيو كاهش استرس اكس يتوكندري، بهبود عملكرد مBDNF انيب شيافزا

 يمنظم باعث كاهش التهاب عصب يهواز نينشان داد كه تمر) 2025(وهش سوهان و همكاران پژ).13-10(دارد يعصب
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، نشان داد كه )2021(مونايس نينديپژوهشگ جينتا نيهمچن). 14(در زنان شده است ويداتياسترس اكس ياو نشانگره
  ).15(شود يم پوكامپيدر ه يناپسيس تهيسيپلاست يو ارتقا BDNF انيب شيموجب افزا يهواز ناتيتمر

را  مريآلزا ريمرتبط با سن نظ يها يماريبروز ب جات،يها و سبز وهيشامل م ييمصرف مواد غذا ،يبدن تيكنار فعال در
مورد توجه  زين كيو نوروتروف يدانياكس يبا اثرات آنت ياهيگ يها استفاده از مكمل نيهمچن).16(دهد يكاهش م

 اهيگ كيعنوان  است كه به) Rhodiola rosea(رزآ  ولايرود اهيگ بات،يترك نياز جمله ا. پژوهشگران قرار گرفته است
و  يضدالتهاب ،يدانياكس يبوده و اثرات آنت روزوليو ت ديدروزيسال ن،يروزاو رينظ يفعال باتيترك يسازگارزا، دارا
و  MDAهش سطح با كا تواند يم ولاياند كه عصاره رود شواهد نشان داده).19-17(دارد يقابل توجه ينورومدولاتور

 اياز اح  يعمدتا ناش يژگيمطالعات نشان داد كه و). 20.(كند يم يريجلوگ ويداتياكس بي، از آسSOD تيفعال شيافزا
  ).21(باشند يآزاد م يها كاليكردن راد يآنهاست كه قادر به خنث ييايميو ساختار ش يكنندگ

اثر  يبه بررس يصورت جداگانه، تاكنون مطالعات اندك به ولايورزش و رود ديوجود شواهد متعدد درباره اثرات مف با
 مريآلزا يوانيدر مدل ح ويداتيمرتبط با نوروژنز و استرس اكس يها ژن انيبر ب ولايو عصاره رود يهواز ناتيزمان تمر هم

 بر ولايبا شدت متوسط و عصاره رود يهواز نيتمر يبياثر ترك يهدف پژوهش حاضر بررس ن،يبنابرا. اند پرداخته
  .باشد يم مريمدل آلزا يها در موش ويداتينوروژنز و استرس اكس يها شاخص

   شناسي روش
 نيانگيبا م/ C57BL  6سر موش  30تعداد .آزمون و كنترل شده بود با طرح پس يتجرب قاتيپژوهش از نوع تحق نيا

گراد،  سانتي درجه 2±21كنترل شده   يو در دما هياصفهان ته انروي پژوهشكده از هفته 12 سن و گرم 14±2وزن 
به آب و غذا آزاد  يمخصوص كه دسترس هاي¬در قفس كيتار/ ساعت روشن12/ 12درصد و چرخه  50رطوبت حدود
. اجرا شد يشگاهيآزما واناتيمراقبت از ح يالملل نيب يها ها مطابق دستورالعمل پروتكل هيكل. شدند ياست، نگهدار

گروه و هر گروه  5در  يموش ها به طور تصادف.صورت گرفت  Aβ1-42 قيتزر قياز طر مريآلزا يماريب يسپس القا
، )ولايو عصاره رود نيتمر ي¬و بدون مداخله مريآلزا يسالم بدون القا هاي موش( سالم – نترلگروه ك) 1:سر 6شامل 

گروه ) A+R) ،5(ولايعصاره رود+ مريگروه آلزا) A+E) ،4(يهواز نيتمر+  مريگروه آلزا)A) ،3(مريگروه آلزا) 2
  .شدند ميتقس)A+E+R(ولايعصاره رود+  يهواز نيتمر+ مريآلزا

  مريروش القا آلزا
، Sigma-Aldrich( يمصنوع Aβ1-42به طور خلاصه، . شد يداريخر چيآلدر گمايس ياز كمپان Aβ1-42 گومريال
و سپس محلول به مدت  سرد حل شد) HFIP( زوپروپانوليدر هگزا فلوئورو ا قهيدق 20به مدت ) كايمتحده آمر الاتيا

خلاء، رسوب  نيبا اسپ Aβ1-42 ينومرهامو. شد كنواختيمخلوط و   Aβ1-42 يمونومرها ليتشك يبرا قهيدق 10
ساعت تحت  48به مدت  ونيپس از انكوباس Aβ1-42محلول . حل شدند HFIP 10%در محلول  تيو در نها يده

سوپرناتانت ها جدا و به . شد وژيفيگراد سانتر يدرجه سانت 4 يدر دما قهيدق 20اتاق، به مدت  يهم زدن مداوم در دما
 HFIPكامل  ريپس از تبخ Aβ1-42محلول  يگومرهايال كرومولاريپنجاه م. از قبل سرد شده منتقل شدند يلوله ها

 زيها با تجو موش. شد ينگهدار گراديدرجه سانت 4 يتا زمان استفاده در دما Aβ1-42 گومريمحلول ال. شد يجمع آور
در دستگاه  پسشدند و س هوشيب) لوگرميبر ك گرم يليم 50(درصد  2/0 ميسد تاليپنتوبارب يداخل صفاق

 50در غلظت  Aβ1-42 گومريال. قرار گرفتند) Stoelting, Wood Dale, IL, USA( كيوتاكسياستر
در  تريكروليم 0.2با سرعت  در هر سمت، تريكروليم 1(مولار  يليم 1با غلظت  لياستر نيدرصد سال 0.9و  كرومولاريم
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و توسعه علائم  يهفته پس از جراح كي. شد قيهاتزر موش يپشت پوكامپيشكنج دندانه دار دو طرفه ه هيبه ناح) قهيدق
  ).22(اجرا شد ولايو عصاره رود يهواز نيمداخلات تمر مريآلزا يماريب

  نيپروتكل تمر
شد تا  ميتنظ ييهوا/يلمس كيكنترل سرعت و حداقل تحرجوندگان با  ليتردم يبا شدت متوسط رو يهواز ناتيتمر

زمان و سرعت طبق  يجيتدر شيروز در هفته، با افزا 5: شروندهيپ ينيبرنامه تمر.اجتناب شود يكيالكتر هياز تنب
 يرو بيبدون ش قهيمتر بر دق 6با سرعت  قهيدق 8موش ها به مدت  ييدر هفته اول جهت آشنا.انجام شد ريپروتكل ز

 60تا  50شدت معادل حدود  نيبا ا نيتمر. اجرا شد مريبعد از القا آلزا 1طبق جدول   نيپروتكل تمر. دان رفتندنوارگر
  ).23(گزارش شده است يمصرف ژنيدرصد حداكثر اكس

  هشتم  هفتم  ششم  پنجم  چهارم  سوم  دوم  اول               هفته         
  45  45  45  45  45  40  35  30           )قهيدق( زمان

  18  18  17  16  15  14  12  10  )قهيمتر بر دق(سرعت
  

  ولايرود عصاره
درصد از شركت 1 ديدروزيدرصد و سال3 ها نيبا روزاو)  Rhodiola rosea(  ولاياستاندارد رود يدروالكليه عصاره

به  هفته 8مدت  بار در روز، به كي ،ياز راه گاواژ دهان mg/kg/day 200؛ با دوز  1602580 يبا كد تجار گمايس
و  كيبا اثرات نوروتروف ينيبال شيپ يها گزارش يبناانتخاب دوز بر م. مصرف شد نيساعت قبل از شروع تمر كيمدت 

  ).24(انجام شد وينورودژنرات يها در مدل يدانياكس يآنت
  :يرياندازه گ يو روش ها مواد

. آزما انجام شد زيتجه كتايسازنده بر اساس پروتوكل شركت  زوليمغز با روش ترا پوكامپياز بافت ه  RNA استخراج
انجام  260/280ينانو دراپ در طول موج ها يبا استفاده از روش اسپكتروفتومتر RNA تيفيخالص بودن و ك زانيم

 Real-Time qPCR كياز تكن استفادهبا . انجام گرفت BIOFACT تيمطابق پروتكل ك cDNAسنتز . شد
به كمك  مرهايپرا يتوال. شد يابيمورد نظر ارز يژن ها انيب زانيم Corbett rotor gene 6000توسط دستگاه 

به  GAPDHژن . ذكر شد 1در جدول  جيونتا ديگرد يطراح Beacone designer 7و  Oligo 7 ينرم افزار ها
 يابيمحاسبه و ارز ΔΔCT- 2ژن ها با استفاده از روش  انيب زيآنال. شد فادهپژوهش است نيعنوان ژن خانه گردان در ا

  .ديگرد
  رهاياستفاده شده متغ يمرهايپرا يتوال. 1جدول

  
  نام ژن  پرايمرها  توالی

GGCTGACACTTTTGAGCACGTC 

CTCCAAAGGCACTTGACTGCTG 

FORWARD  

REVERSE  

BDNF  

CATCACTGCCACCCAGAAGACTG 

ATGCCAGTGAGCTTCCCGTTCAG 
FORWARD  

REVERSE  

GAPDH  
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  روش هاي تحليل آماري
 ن،يها از آزمون لو انسيوار يهمگن يبررس رنوف،يها، از آزمون كلموگروف اسم داده عيدن توزنرمال بو يجهت بررس 

 يتوك يبيها از آزمون تعق گروه نيتفاوت ب نييو جهت تع هيسو كيانسيوار زيها از آزمون آنال گروه نيب راتييتغ يبررس
  . انجام شد P>05/0 يدار يسطح معنو در  26نسخه  SPSSافزار تحت نرم ها ليو تحل  هيتجز. دياستفاده گرد

   ها يافته
. ارائه شد 1مختلف پژوهش در نمودار  هاي¬نگروهيدر ب MDAو  BDNF ،SODو انحراف استاندارد  نيانگيم 

تفاوت  MDAو  BDNF ،SODژن  انيمختلف در سطوح ب يگروه ها نيداده ها نشان داد كه ب ليو تحل هيتجز
  ).2جدول =)(0.000P(اردوجود د يبه لحاظ آمار يدار يمعن

  

  
  
  
  

  اه گروه نيب)تريل يليم/ نانوگرم( BDNF  ،SOD  ،MDAژن  انيطرفه ب كي انسيوار ليآزمون تحل جينتا -2جدول 
  

 گروه
  متغير

  کنترل
  

  آلزايمر
  

  تمرين+آلزايمر
  

  روديولا+آلزايمر
  

  روديولا+ تمرين+آلزايمر

BDNF 

)ng/ml(  

1.0±0.03  0.4±0.03  0.65±0.03  0.68±0.02  0.86±0.02  

F= 24/303 *P=0.000 

SOD 

)ng/ml( 

45.0±0.32  25.0±0.60  35.0±0.56  37.91±0.51  43.0±0.34  

F= 94/1572 *         P=0.000 

MDA 2.50±0.08  5.1±0.14  3.78±0.11  3.45±0.10  2.80±0.08  
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)ng/ml( F= 48/510 *        P=0.000 

  P ≥0.05ي داري در سطح اختلاف معن*

با گروه  نيتمر+مريگروه آلزا ني، به جز در بBDNFژن  انيب زانينشان داد كه م يبيآزمون تعق جينتا
نشان دادكه  جينتا نيهمچن. باشد يدار م يگروه ها تفاوت معن ريسا ني، در ب)M=0.02  , P=0.55(ولايرود+مريآلزا

 نيدر ب MDA يسطح سرم يو در بررس  يدار يمعن شيها، افزا همه گروه نيدر ب SOD   ميآنز تيفعال زانيم
  ).3جدول (مشاهده شد يدار معني كاهش ها،¬گروه

  هاي مختلفدر بين گروه MDAو  BDNF،SODهاي نتايج آزمون تعقيبي براي بيان ژن: 3جدول 

  کنترل  

  

  آلزايمر

  

  تمرين+آلزايمر

  

  روديولا+آلزايمر

  

  

BDNF  

  

  

  28/0*  25/0*  -  6/0*  آلزايمر

  02/0  -  25/0*  34/0*  تمرين+آلزايمر

  -  02/0  28/0*  31/0*  روديولا+آلزايمر

  18/0*  21/0*  46/0*  13/0*  روديولا+ تمرين+آلزايمر

  

SOD  

  91/12*  05/10*  -  00/20*  آلزايمر

  86/2*  -  05/10*  95/9*  تمرين+آلزايمر

  -  86/2*  91/12*  08/7*  روديولا+آلزايمر

  08/5*  95/7*  00/18*  00/2*  روديولا+ تمرين+آلزايمر

  

MDA  

  65/1*  31/1*  -  60/2*  آلزايمر

  33/0*  -  31/1*  28/1*  تمرين+آلزايمر

  -  33/0*  65/1*  95/0*  روديولا+آلزايمر

  65/0*  98/0*  3/2*  3/0*  روديولا+ تمرين+آلزايمر

  P ≥0.05اختلاف معنی داری در سطح *    

  
  

  بحث 
 ويداتياسترس اكس يها و شاخص BDNFژن  انيبر ب ولايو عصاره رود يهواز نياثر تمر يهدف پژوهش حاضر بررس

)SOD  وMDA (يپوكامپيه داخل قيالقاشده با تزر يمريمدل آلزا يها در بافت مغز موش Aβ1–42 نشان داد  جينتا. بود
 MDAو كاهش سطح  SODو  BDNFسطح  شيافزا افظه،موجب بهبود ح گر،يكديبا  بيدر ترك ژهيو كه هر دو مداخله به

پوشان اما  هم يمولكول يرهاياز مس ولايو رود يهواز نياز آن است كه تمر يحاك ها افتهي نيا جينتا. شدند يدر بافت مغز
  .برند ينوروژنز بهره م شيو افزا ويداتياسترس اكس ليتعد يمكمل برا
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 يها در سلول MAPKو  NF-κB يالتهاب يرهايمس يساز باعث فعال) Aβ1–42(بتا  ديلوئيآم قيتزر مر،يآلزا يها مدل در
 نيا. گردد يآزاد م يها كاليراد ديو تول iNOS، و TNF-α ،IL-6 انيب شيكه منجر به افزا شود، يم ايكروگليو م يعصب
–CREBوابسته به  كينوروژن يرهايو مهار مس MDA شيافزا دها،يپيل ونيداسيبه پراكس تيدر نها RNSو  ROS شيافزا

BDNF انيكاهش ب يمريدر گروه آلزا رايتطابق دارد، ز سميمكان نيبا ا زيپژوهش حاضر ن يها افتهي. شود ينجر مم 
BDNF  وSOD شيو افزا MDA 27- 25(مشاهده شد.(  

ها و  در نورون MAPK/ERK1/2و  PI3K/Aktمحور  يساز فعال قيبا شدت متوسط، از طر ژهيو به يهواز ناتيتمر
. شود يم CREB (cAMP-response element binding protein) يسيفاكتور رونو ونيلاسيموجب فسفر ها، تيآستروس
CREB ژن  انبي القاكننده يفاكتور اصلBDNF انيب شياست و افزا BDNF ينازيك نيروزيت رندهيگ كيمنجر به تحر 
TrkB يساز فعال. گردد يها م در سطح نورون TrkB يرهايمس تيموجب تقو ERK  وAkt/mTOR بقاء  تيه و در نهاشد
در  يديكل يها سمياز مكان يكي نديفرآ نيا. دهد يم شيرا افزا ديجد يها ناپسيس ليو تشك ها، تيها، رشد دندر نورون

 نيهمچن). 29, 28(است يهواز نيو بهبود حافظه پس از تمر) synaptic plasticity( يناپسيس يريپذ فانعطا شيافزا
 TFAMو  PGC-1α ،NRF1مرتبط با  يها ژن انيب شيافزا قياز طر يتوكندريمباعث بهبود عملكرد  يهواز نيتمر

سطح  زيدر پژوهش حاضر ن). 31, 30(گردد يم ROS ديو كاهش تول يسلول يتنفس تيظرف شيكه منجر به افزا شود، يم
SODافتي شيافزا نيدر گروه تمر ،يديكل يدانياكس يآنت ميعنوان آنز ، به .SOD ديرا به پراكس ديسوپراكس كاليراد 

، با SOD تيفعال شيافزا نيا. كند يم يريجلوگ يو غشاء نورون DNAبه  ويداتياكس بيكرده و از آس ليتبد دروژنيه
هم نشان داد  گريهمسو با پژوهش، مطالعات د. است يديپيل ونيداسيكه نشانگر كاهش پراكس ،زمان بود هم MDAكاهش 
فشار  د،يلوئيو كاهش سطح بتا آم يعصب ستميخون در س انيجر ،ينداياكس يآنت تيظرف شيموجب افزا نيكه تمر

  ).32(شود يم يريادگيحافظه و  شيافزا نيچن و هم يشياكسا
مغز، بهبود  يانيو شر يرگيگسترش شبكه مو ،يمغز يسد خون تيهمسو بودن، تقو ليتوان گفت دل يبا احتمال م 

و  ويداتيها، كاهش التهاب، استرس اكس نينوروتروف انيب يشيزااف ميتنظ ك،يمغز و كاهش اختلالات متابول سميمتابول
 يبا هدف بررس  يو همكاران در پژوهش ياكبر ياز طرف).33(باشد يم يورزش تيفعال كيستميآپوپتوز است كه  از آثار س

 رندهيمشتق از مغز و گ كيعامل نوروتروف يپوكامپيژن ه انيبا شدت متوسط بر ب ياستقامت نياثر هشت هفته تمر
ژن  انيدر ب يدار يتفاوت معن نيلتيمتينتريشده با نوروتوكس يمريآلزا ييصحرا يدر موش ها Bنازيك نيروزيت
 يورزش يها تيعدم همسو بودن شدت و مدت نوع فعال ليدل ديشا). 34(گزارش نكردندTrkBرندهيو گ BDNFيپوكامپيه

   .باشد
 ،يدانياكس ياثرات آنت روزوليو ت د،يدروزيسال ن،يمانند روزاو يفعال باتيبا دارا بودن ترك ولاروديعصاره  گر،يد يسو از

 يها ميآنز انيرا فعال كرده و ب Nrf2/ARE ريقادر است مس ديدروزيسال. كند يخود را اعمال م يو نورومدولاتور يضدالتهاب
موجب كاهش  و،يداتيرس اكسعلاوه بر مهار است Nrf2 يساز فعال. دهد شيرا افزا GPxو  SOD, CAT رينظ يدانياكس يآنت

 ريمهار مس قياز طر ولايزمان، رود هم. كند يم يريجلوگ يالتهاب يها نيتوكايو از ترشح سا شود يم NF-κB يساز فعال
MAPK p38 نياز حد پروتئ شيب ونيلاسيمانع فسفر tau  و تجمعAβ علاوه  تواند يم ولايرود مصرف جه،يدر نت. گردد يم

فنل  و سماق بر بهبود  اهياثر گ يا در مطالعه). 35(دينما يريجلوگ زين يناپسيس يساختارها بي، از تخرROSبر كاهش 
توسط بتا  ييالقا مريآلزا يماريبرار ب درياثر حفاظت عصب اهانيگونه گ نينشان داد كه مصرفا جينتا زيو حافظه ن يريادگي

در ارتباط  اهانيگ نيا يو شبه استروژن يضدالتهاب ،يدانيكسا يآنت تياحتمالاً بهبود مشاهده شده، باخاص. را دارند ديلوئيآم
بر  يدانياكس يمكمل آنت افتيدر ريدهنده تأث داشته و نشان يما همخوان قيتحق افتهيبا ) 36, 6(جينتا نيبوده است كه ا

 ياستقامت ناتيمرو ت لوباينكوبيمصرف مكمل ج ريتأث فر با عنوان يپارس قيبا تحق جينتا ياز طرف. است مريآلزا يماريب
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 يعدم همخوان نياحتمال دارد ا. ندارد يهمخوان يمرينر مدل آلزا يموش ها يسرم BDNFو TNF-αتيبر فعال يتناوب
  ).37(اثر متفاوت دو مكمل باشد ايو  تيمرتبط با نوع فعال

 MDAكاهش  و SODو  BDNFسطح  شيرا در افزا ريتأث نيشتريب ولايو رود يهواز نيتمر بيپژوهش حاضر، ترك در
–Nrf2و  نيتوسط تمر CREB–TrkB–BDNF يرهايمس يساز فعال يزمان هم ليدل به تواند يم ييافزا هم نيا. نشان داد

ARE شيافزا ط،يشرا نيدر ا. كنند يم تيرا تقو گريكديكه متقابلاً  ريباشد؛ دو مس ولايتوسط رود BDNF كيسبب تحر 
 يبرا يمناسب طيو التهاب، مح ويداتيكاهش استرس اكس كه يدر حال شود، يم پوكامپيه dentate gyrus هينوروژنز در ناح

  .آورد يمتولد فراهم م تازه يها بقاء نورون
و  NF-κB يرهايمهار مس قياز طر نالوليو ل وليمشابه مانند ژران باتيو ترك ولاياند كه رود نشان داده زين نيشيپ مطالعات

MAPK-p38  و كاهشTNF-α ،IL-6  وiNOSن،يبنابرا)39, 38(كنند ياعمال م پوكامپيدر ه يبارز يثرات ضدالتهاب، ا 
منجر به كاهش تجمع  Nrf2و , NF-κB, CREB يرهايمس ليتعد قيطر زا تواند يم يهواز نيو تمر ولايرود يبياثر ترك

  .شود يعصب ياديبن يها سلول ريتكث كيو تحر ،يناپسيس يريپذ انعطاف شيبتا، افزا ديلوئيآم
  

  و پيام مقاله گيري كلي نتيجه

 ولايمانند رود يدانياكس يآنت ياهيگ باتيمنظم و ترك يكيزيف تيفعال نيكه تعامل ب دهد يحاضر نشان م جينتا ،يطور كل به
 ستميس تيتقو) 2(, CREB–BDNF–TrkBمحور  يساز فعال) 1(چندگانه شامل  يها سميمكان قياز طر تواند يم

بهبود عملكرد ) 4(و , MAPK-p38و  NF-κB يهابالت يرهايمهار مس) Nrf2/ARE ,)3 رياز مس يدانياكس يآنت
  .شود مريمنجر به بهبود عملكرد حافظه و نوروژنز در مدل آلزا ،يتوكندريم

و  يرتهاجميمؤثر، غ يراهبرد  ولا،يرود ي¬و عصاره يهواز نيزمان از تمر هم ي¬گفت كه استفاده توان يم جه،ينت در
  .است وينورودژنرات طيدر شرا ينورون يبازساز تيو تقو ويداتياسترس اكس ليتعد يعارضه برا كم

  ها  محدوديت
پژوهش حاضر از لحاظ . معتبرتر باشد يريگ جهيتواند در نت يم قيتحق يها تيلازم به ذكر است آگاه بودن محقق از محدود

تواند بر  يهم م يورزش ناتيدت و مدت تمردر ش راتييتغ يانجام شده از طرف يبه صورت مقطع يحجم نمونه كم بوده و بررس
  .داشته باشد ريتاث قيتحق جينتا

  پيشنهاد براي مطالعات آتي  
حال،  نيبا ا.  انجام شود شتريب يمتفاوت در بازه زمان ينيبا پروتكل تمر شتريبا حجم نمونه ب ندهيآ قاتيشود در تحق يم شنهاديپ

 ندهيآ يها در پژوهش كيپتوميو ترانسكر كيدر سطوح پروتئوم يمولكول يرهايسمدت مداخله و م نه،يبه يدوزها تر قيدق يبررس
  .است يضرور

  ملاحظات اخلاقي 
   ياخلاق يها دستورالعمل تيرعا

  .ديمصوب گرد IR.IAU.BABOL.REC.1404.096پژوهش حاضر با شناسه اخلاق 
  

   مالي منابع
  .ط محققين تامين گرديد و هيچ نهاد يا سازماني حمايت نكرده استمنابع مالي اين پژوهش توس

   مشاركت نويسندگان
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   هر يك از نويسندگان را بنويسيد ميزان و نحوه مشاركت  در اين بخش
  تعارض منافع

  تضاد منافع را در اينجا ذكر كنيد

   تقدير و تشكر
 يياز راهنما. باشد يشهر آمل م ياالله آمل تيواحد آ يپژوهشگر در دانشگاه آزاد اسلام يپژوهش برگرفته از رساله دكترا نيا

 .را دارم يتشكر و قدردان تيو داوران محترم نها زياستادان عز انهميصم
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