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Abstract 
 

Background and purpose: Obesity leads to a variety of metabolic changes that may contribute to 

abnormalities in the structure and function of the heart. The aim of this study was to investigate the effect 

of royal jelly and aerobic training on oxidative stress in cardiomyocytes in high-fat diet-induced obese rats. 

Materials and methods: In this experimental study, 45 male rats were randomly divided into 

five groups (n=9): Normal Diet (ND), High-Fat Diet (HFD), High-Fat Diet +Training (HFDT), High-Fat 

Diet + Royal Jelly (HFDRJ), and High-Fat Diet +Training + Royal Jelly (HFDTRJ). The supplement 

groups received 100 mg of royal jelly (kg/body weight) diluted in distilled water orally during the 

intervention period. The aerobic exercise program included treadmill running with an intensity of 50-60% 

oxygen consumption (VO2max), 5 days/week for 8 weeks. 

Results: Significant increases were seen in Nrf2 and HO-1 gene expression levels in HFDT 

(P=0.049 and P=0.029, respectively), HFDRJ (P=0.000 and P=0.041, respectively), and HFDTRJ (P=0.000 

and P=0.000, respectively). This increase was also observed in HFDTRJ group compared with HFDT 

group (P=0.039 and P=0.003, respectively) and HFDRJ group (P=0.038 and P=0.002, respectively). Also, 

significant decrease was observed in MDA values (P=0.001). Findings showed significant increase in 

SOD, GPX, and CAT in HFDT, HFDRJ and HFDTRJ groups compared with HFD group in HFDTRJ 

group compared with HFDT and HFDRJ groups (P=0.001). 

Conclusion: Combining RJ with aerobic training may possibly inhibit HFD-induced cardiomyocytes 

damage by up-regulating the Nrf2/HO-1 pathway and improving oxidative state. 
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  ـدرانـــازنـــی مـکـــــزشـــوم پــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج
  )30- 42(   1400سال    اسفند    206سی و یکم   شماره دوره 

  31        1400، اسفند  206دوره سی و یکم، شماره                                                                  مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                              

 پژوهشــی
 

 فشار اکسایشیتمرین هوازي بر و  ژل رویال محافظتی اثر
 چاق صحرایی هايموشهاي کاردیومیوسیت

  
       1زادهایرج حسین

       2احمد عبدي
  2آسیه عباسی دلویی

  چکیده
چاقی منجر به تغییرات متابولیکی مختلفی می شود و ممکن است باعث ناهنجاري در ساختار و  و هدف: سابقه

هاي ) و تمرین هوازي بر استرس اکسیداتیو کاردیومیوسیتRJشود. هدف از مطالعه حاضر بررسی ژل رویال ( عملکرد قلب
  هاي صحرایی چاق ناشی از رژیم غذایی پرچرب بود.موش

رژیم غذایی نرمــال ): n=9گروه ( پنجبه طور تصادفی به  موش صحرایی نر 45 در این مطالعه تجربی، ها:مواد و روش
)NDم غذایی پرچرب ()، رژیHFD) رژیم غذایی پرچرب+تمرین ،(HFDT) رژیم غذایی پرچرب+ژل رویــال ،(HFDRJ (

 100هــاي مکمــل، طــی دوره مداخلــه روزانــه گــروه تقســیم شــدند.) HFDTRJو رژیم غذایی پرچرب+تمرین+ژل رویال (
راکی دریافت کردند. برنامــه تمــرین (به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن) رقیق شده در آب مقطر را به صورت خو RJگرم میلی

)، پنج روز در هفتــه بــه مــدت هشــت VO2maxدرصد اکسیژن مصرفی ( 50-60هوازي شامل دویدن روي تردمیل با شدت 
  هفته بود.

 =000/0Pترتیــب (به HFDRJ)، =029/0Pو  =049/0Pترتیب (به HFDTهاي در گروه HO-1و  Nrf2بیان ژن  ها:یافته
نســبت  HFDTRJهــاي داري داشت. این افزایش درگروه) افزایش معنی=000/0Pو =000/0Pترتیب (به HFDTRJو ) =041/0Pو

شد. همچنــین کــاهش مشاهده ) نیز =002/0Pو  =038/0Pترتیب (به HFDRJو ) =003/0Pو  =039/0Pترتیب (به HFDTبه 
ــآلدئيدمــالون داري در مقــادیرمعنــی ــزان دار، افــزایش معنــی)MDA( )001/0=P( دی  )،SOD( ســموتازید دیسوپراکســ می

و گــروه  HFDنســبت بــه گــروه  HFDTRJو  HFDT ،HFDRJهــاي در گروه )CAT( کاتالاز و GPX پراکسیداز گلوتاتیون
HFDTRJ هاي نسبت به گروهHFDT ،HFDRJ 001/0(مشاهده شد=P(.  

 و بهبود وضعیت اکسیدانی، Nrf2/HO-1تنظیم افزایشی مسیر  ممکن است از طریق تمرین هوازي همراه با RJ استنتاج:
  را مهار کند. HFDهاي ناشی از بتواند آسیب کاردیومیوسیت

  

  یچاقو  ژل رویال، تمرین هوازي، فشار اکسایشی واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
 چنــد منشــاء با مزمن اختلالات وزن، اضافه و چاقی

 شــدن فعــال و بالا اکسیداتیو وضعیت با که هستند عاملی
 .)1(شــوندمی مشــخص محیطــی هايبافت در اژهاماکروف

   و یــچاق ازــسهـزمین یـولکولـم ايـهمـمکانیس ونــتاکن
  

 E-mail:a.abdi58@gmail.com         دانشگاه آزاد اسلامی واحد آیت االله آملی، گروه فیزیولوژي ورزش :آمل -احمد عبدي مولف مسئول:
  می، آمل، ایراندانشجوي دکتري، گروه فیزیولوژي ورزشی، واحد آیت االله آملی، دانشگاه آزاد اسلا .1
 گروه فیزیولوژي ورزشی، واحد آیت االله آملی، دانشگاه آزاد اسلامی، آمل، ایران، . دانشیار2
 : 12/11/1400تاریخ تصویب :              19/8/1400 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            8/8/1400 تاریخ دریافت  
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  هاتیوسیومیبر کارد يهواز نیو تمر الیژل رو یاثر محافظت
 

  1400، اسفند  206م، شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                 دوره سی و یک         32

 وشــنر کامــل طوربه چاقی با مرتبط متابولیک اختلالات
 التهــاب کاهش براي موثر درمانی رویکردهاي و است نشده

 عمــومی توجــه مورد حاضر حال در اکسیداتیو استرس و
چاقی در طولانی مــدت باعــث افــزایش تجمــع  .)2(است
 )ROS: Reactive oxygen speciesهاي فعال اکسیژن (گونه

باعث آسیب بافــت قلــب  ROSشده و تولید بیش از حد 
ها اکسیدانی که آنتییهاتعدیل رونویسی ژن .)3(شودمی

کننــد، تــا حــدي توســط عناصــر پاســخ آنتــی را کــد می
) ARE: Antioxidant Response Elementاکسیدانی (
 Nuclear( Nrf2 فــاکتور رونویســی .)4(شــوندکنترل می

factor erythroid 2-related factor 2( کننــده تنظــیم
ژن  200ز ااکسیدان بوده کــه بــیش نتیآاصلی اثرات دفاعی 

 .کنــدتنظیم مــی فشار اکسایشیمحافظ سلول را در برابر 
Nrf2  یــک فــاکتور رونویســی متعلــق بــه خــانواده زیــپ

) bZIP: Basic-Leucine zipper proteinلوسینی بازي (
 Kelch like(keap1  بــا اتصــال بــه Nrf2. )5(باشــدمــی

ECH–associated protein1شود.) درسیتوزول مهار می 
را بــه هســته باعــث شــده،  Nrf2استرس اکسیداتیو انتقال 

-هــم و اکسیدانیآنتی دفاعی هايآنزیم آن در کهجایی
 ) تنظیم افزیشــیHO-1: Heme oxygenase-1( 1- اکسیژناز

هاي اصــلی محافظــت کنندهیکی از تنظیم Nrf2 .)6(دارد
ــاع آنتی ــیســلولی در دف ــیم اکســیدانی م باشــد و در تنظ

اکســیدانی بــه هاي بیان ژنی مربوط بــه دفــاع آنتیسیگنال
 نقش دارد. در شرایط فشار اکسایشــی از قبیــل AREواسطه 
در هسته باعــث  AREبا اتصال به پروموتور  Nrf2چاقی، 

اکســیدانی از قبیــل اي آنتیهــتنظیم طیف وســیعی از ژن
 ،)SOD: Superoxide dismutase( دیســموتاز سوپراکســید

 ترانســفراز ســولفیدریل گلوتاتیون )،CAT:Catalaseکاتالاز (
)Glutathione S-transferase:GST(  پراکسیداز گلوتاتیونو 
)Glutathione peroxidase: GPX( شودمی)بــه نظــر  .)7

 هـــايرادیکال تجمـــع چـــاقی باعـــث در Nrf2 اخـــتلال
شود. ازاین رو بهبــود مســیر می بافتی صدمات و پراکسید

Nrf2/HO-1  روش درمانی مناسب براي کنترل و درمــان
  باشد.هاي قلبی ناشی از این عارضه میچاقی و آسیب

 بــه طبیعــی محصــولات بــه توجه اخیر، هايسال در
 سراسر در اکسیدانیآنتی و تهابیال ضد هايدرمان عنوان
 محصــولات ایــن، بــر عــلاوه. اســت یافتــه افزایش جهان

. هســتند خطربی نسبتاً و آیندمی دستهب راحتی به طبیعی
 کــه است طبیعی محصولات از مخلوطی) RJ( رویال ژل
 براي شده و زنبورها ترشح پایین فک و حلق زیر غدد از

 ضــروري عســل زنبور يهاکلنی در لارو رشد و ملکه تکثیر
 عنــوان بــه ايگســترده طــوربــه حاضر حال در RJ. است

 )8(شــودمی اســتفاده آرایشی محصولات و غذایی مکمل
 بهبــود براي علاقه مورد کاربردي غذاي یک عنوان به و

 حــاوي RJ .گیــردمــورد اســتفاده قــرار می انسان سلامت
 تقریباً و است لیپیدها و هاپروتئین قندها، آب، از ترکیبی

 کــه هســتند آزاد چرب اسیدهاي RJ لیپیدهاي درصد 90
ــا 8 حــاوي ــم 12 ت ــربن ات ــوده و ک ــولاً ب ــه معم ــکل ب  ش

ـــیل ـــا هیدروکس ـــیدي ی ـــندکربوکســـیلیک م    .)9(باش
-hydroxy-10 :10( اسید دکنوئیک-2-هیدروکسی-10

2-decenoic acid -HDA(، فعال جزء ترینشده شناخته 
 مختلف بیولوژیکی هايدرفعالیت مهمی نقش ،RJ زیستی

 طیــف RJ .)10(دارد اکسیداتیو استرس و التهاب جمله از
 در و آزمایشگاهی شرایط در را دارویی اثرات از وسیعی
 داد. از جملــه ایــن اثــرات نشان انسانی مطالعات از برخی

 باکتریایی ضد فعالیت زخم، ترمیم و سلولی رشد افزایش
 ضــدتوموري، فعالیت هیپوکلسترولمی، اثرات ضدقارچی، و

 اکســیدانیآنتی فعالیت فشارخون، ضد و عروقی گشادي
، ژل رویــالر عــلاوه بــ .)10(باشدمی التهابی ضد لیتفعا و

بیان شده که فعالیت ورزشی نیز داراي اثرات مختلفی از 
باشد. مطالعات نشــان داده اکسیدانی میجمله اثرات آنتی

و  Nrf2 ،HO-1که فعالیــت ورزشــی بــا تنظــیم افزایشــی 
SOD 11(شودباعث کاهش فشار اکسایشی می(.  

Wafi ) بیــان کردنــد کــه تمــرین 2019و همکاران (
 هــاموش اکسیداننتیآسطح و  Nrf2 باعث تنظیم بیانورزشی 

همچنین نشان داده شد کــه تمــرین هــوازي  .)12(شودمی
اکســیدانی و دفــاع آنتی Nrf2افزایش سیگنالینگ باعث 

 PPARγو  Nrf2/HO-1 وتنظیم افزایشی مسیر )13(بافت قلب
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 پژوهشــی
 

)Peroxisome proliferator-activated receptor gamma (
و  Gomesبا این وجود  .)14(شودها میبافت کبدي موش

کــه تمــرین مقــاومتی در  بیــان کردنــد )2016( همکــاران
 نداشت، Nrf2در بیان  تاثیريهاي صحرایی جوان موش

به  .)15(کاهش یافت Nrf2هاي پیر در حالی که در موش
هاي التهــابی و نقش اساســی در پاســخ Nrf2رسد نظر می

اکسایشی ناشی از چاقی داشته، از این رو به عنوان هدف 
هاي مختلــف درمانی احتمالی در برابر بسیاري از بیماري

ها و باشــد. بــا توجــه بــه تنــاقض در یافتــهازجملــه چــاقی 
همچنین محدود بودن اثر همزمان تمرین و ژل رویال بــر 

جایی که تمرین ها، از آنکاردیومیوسیت اکسایشی فشار
اکســیدانی داراي اثرات آنتی )10(و ژل رویال )11(هوازي

 هستند، فرض محقق این است که ترکیب تمرین و مکمل
 جاکهآن داشته باشد. از تري بر فشار اکسایشیتاثیر بیش

 درحال اکسیداتیو استرس براي موثر درمانی رویکردهاي
 مفید اثرات به توجه با و است عمومی توجه مورد حاضر

 مطالعه این از هدف و تمرین ورزشی، RJ بالقوه مصرف
فشــار تمرین هوازي بــر  و ژل رویالمحافظتی اثر  بررسی

  باشد.می هاي چاقموشهاي کاردیومیوسیت اکسایشی
  

  هامواد و روش
 هــايآزمایش تمــامیاین پژوهش از نوع تجربی بود و 
هاي مربوط به حمایت مربوط به حیوانات با توجه به سیاست

 ارداد هلســینگی)هاي قــراز حیوانات (براساس خط مشی
انجام شد و قوانین راهنمــاي انســتیتوي ملــی ســلامت در 

 رعایت شــده اســت. نیز نگهداري حیوانات آزمایشگاهی
هفتهاي با نژاد ویســتار  8سر موش صحرایی نر  45تعداد 

گــرم از انســتیتو پاســتور  51/187 ± 37/9و میانگین وزن 
ات منتقل شــدند. حیوانــ حیوانیتهیه شد و به آزمایشگاه 

 کربناتهاي پلیقفس تایی در4 هايدرگروه مورد آزمایش
گراد درجه ســانتی 22±4/1نگهداري شدند. دماي محیط 

ســاعت و رطوبــت  12:12و چرخه روشنایی بــه تــاریکی 
درصــد بــود. تمــامی حیوانــات بــه آب و غــذاي  4±6/55

ــوش دسترســی آزاد داشــتند. ــژه م ــد از ســازگاري  وی بع

، (پــس از یــک هفتــه) دیــدها با شرایط محیطــی جموش
 ) و رژیــمn ،ND=8رژیم غذایی نرمال (ها به دو گروه موش

هــاي . موششدندتقسیم  )n ،HFD=36غذایی پرچرب (
 23(اســتاندارد بــا غــذاي  هفتــه به مدت هشت NDگروه 

درصــد  12 درصــد کربوهیــدرات و 65درصد پــروتئین، 
 HFDهاي گــروه . در همین مدت موششدندتغذیه  )چربی

. غــذاي پرچــرب کردندرژیم غذایی پرچرب استفاده از 
 40درصد کربوهیــدرات و  43درصد پروتئین،  17شامل 

غذاي استاندارد و غذاي پرچــرب  .)16(بوددرصد چربی 
با هماهنگی موسسه پاستور تهیه شد. بعــد از هشــت هفتــه 

)، HFDگــروه: پرچــرب ( 4بــه  HFD ها در گــروهموش
 )HFDRJ)، پرچــرب+ژل رویــال (HFDTپرچرب+تمرین (

  .شدند ) تقسیمHFDTRJو پرچرب+تمرین+ ژل رویال (
  

  مصرف ژل رویال
 Bulk Supplementsپــودر ژل رویــال از شــرکت 

Co, Ltd )Henderson, USA خریــداري شــد. گــروه (
هــر  گــرم ژل رویــال (بــه ازايمیلی 100مکمــل، روزانــه 

ــه  ــر را ب ــده در آب مقط ــق ش ــدن) رقی ــوگرم وزن ب کیل
  .)17(صورت خوراکی دریافت کردند

  
  پروتکل تمرین

به  و اصلی تمرین شروع از بعد از القاي چاقی و قبل
تردمیــل،  توســط چگــونگی فعالیــت بــا آشــنایی منظــور

 دقیقه پنج به مدت جلسه، پنج طی هفته یک ها درموش
متر بر دقیقه با شیب صفر فعالیت داشتند.  8-10سرعت  با

برنامه فعالیت ورزشی هوازي شامل دویدن روي تردمیــل 
یب صفر درصد به مــدت هشــت هفتــه (پــنج روز در با ش

 ها یک برنامــه تمرینــی هــوازيهفته) بود. در هفته اول موش
مدت متر در دقیقه به 15فزاینده را روي تردمیل با شدت 

متــر  15دقیقه انجام دادند. بعد از آن شدت فعالیت از  30
متر در دقیقه در هفته هفتم رســید و زمــان  25در دقیقه به 

 .)18()1دقیقه افزایش یافت (جــدول شــماره  60ت نیز به فعالی
 محــرك از دویــدن، بــراي هــاموش تحریــک به منظــور
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 بــدین شــد. نوارگردان) اســتفاده دیواره (ضربه به صوتی
 بــا الکتریکــی محــرّك از جلســات اول، در کــه صورت

 از پس و شده صوتی استفاده محرّك با همراه کم، ولتاژ
 در دو محــرّك، بــودن همــراه بــه هاموش شرطی نمودن

بــا  کــار اخلاقــی نکــات رعایــت به منظور جلسات سایر
  استفاده شد. صوتی محرّك از فقط آزمایشگاهی، حیوان
  

  پروتکل تمرین :1جدول شماره 
  

  هفته   
  اول

  هفته 
  دوم

  هفته 
  سوم

  هفته 
  چهارم

  هفته 
  پنجم

  هفته 
  ششم

  هفته 
  هفتم

  هفته 
  هشتم

  25  25  23  21  20  18  16  15  شدت (متر)
  60  60  55  50  45  40  35  30  مدت(دقیقه)

  
  قلبگیري از بافت وش نمونهر

ها بــا شــرایط پس از اعمال متغیر مستقل، تمام نمونه
ساعت پس از آخــرین  48کاملاً مشابه و در شرایط پایه (

ساعت ناشتایی) با تزریق داخل  14تا  12جلسه تمرینی و 
) و زایلازیـــن kg/mg60( صـــفاقی ترکیبـــی از کتـــامین

)kg/mg5فاصــله پــس ) بیهوش شدند. بافت مورد نظر بلا
هــاي از جداسازي و شست و شو با سالین فــورا در تیوب

 قرار RNA جهت جلوگیري از تخریب RNA laterحاوي 
داده شده و به نیتروژن مایع منتقل و سپس در یخچال در 

 گیري نگهــداريگراد تا زمان انــدازهدرجه سانتی - 80دماي 
ــگ شــبانه ــاثیر آهن ــوگیري از ت ــراي جل ــد. ب روزي، ش

  به اتمام رسید. 11:30آغاز و  8گیري از ساعت نمونه
  

  هاگیري بیان ژنروش اندازه
هاي تمرین هوازي بر بیان ژنبا  همراهژل رویال اثر 

Nrf2  وHO-1 بــا هــاي چــاق موشهاي کاردیومیوســیت
 ژن عنوان به β-actin با RT-PCR استفاده از روش کمی

جام شــد و . ابتدا طراحی پرایمر انشد گیريکنترل اندازه
 cDNAها استخراج گردید و به کل از بافت RNAسپس 

تکثیر شده و از  PCRبه روش  cDNAد. سپس شتبدیل 
   هاي ذکر شده مورد بررسی قرار گرفت.نظر بیان ژن

الگوي  2جدول شماره  سازي پرایمر:طراحی، آماده
  دهد.پرایمر را نمایش می

  PPARγو  Nrf2الگوي پرایمر  :2شماره  جدول
 

 GenBank Accession number Sequence (5' → 3') ژن ها

Forward Nrf2 NM_031789.2 TTGTAGATGACCATGAGTCGC 
Reverse Nrf2  TGTCCTGCTGTATGCTGCTT 
Forward HO-1 NM_012580.2 GTAAATGCAGTGTTGGCCCC 
Reverse HO-1  ATGTGCCAGGCATCTCCTTC 
Forward β-Actin  NM_031144 AGGAGTACGATGAGTCCGGC 
Reverse β-Actin  CGCAGCTCAGTAACAGTCCG 

  
  Real time-PCRانجام 

گرم از بافت با اســتفاده از اســکالپر خــرد و میلی 20
یازول، تبا استفاده از محلول  وارد میکروتیوپ شد، سپس

RNA و با استفاده از کیــت ها استخراج کل سلولRNeasy 
ور اطمینــان از بــه منظــ شد.سازي (کیاژن، آلمان) خالص

ها بــا استخراج شده، جــذب نمونــه RNAغلظت مناسب 
 ND-1000 NANODROPاستفاده از دستگاه نانودراپ (

385 spectrophotometer .خوانــده شــد (cDNA  طبــق
) Thermo Scientific, USAپروتکل شــرکت ســازنده (

جهت انجام واکنش رونویسی معکوس مورد و سنتز شد 
ســنتز شــده بــا اســتفاده از  cDNA استفاده قــرار گرفــت.

SYBR Green master mix )Thermo Scientific,USA (
تکثیــر شــد.  2و آغازگرهاي ذکر شده در جدول شماره 

Real-time PCR دستگاه با استفاده از Roche LightCycler 

480 Real Time PCR Detection System  انجام شد. براي
بــافتی  RNAمیکروگــرم از کــل mRNA ،1گیري اندازه

و  RQ1 RNAse-free DNAse-I (Promega)بــا آنــزیم 
retro-transcribed(RT)  تیمار شد. واکنشReal-time PCR 

 SYBR Green qPCR Master Mixبا استفاده از دستگاه 
ــد.  ــام ش ــلانج ــورد اســتفاده  پروتک ــی م ــه حرارت   چرخ

Real time-PCR  :10گراد به مدت درجه سانتی 95شامل 
 درجــه 95درحرارت اي ثانیه 30سیکل 35دنبال آن دقیقه و به

ثانیــه در  5و  گراددرجه سانتی 60ثانیه در  30، گرادسانتی
درجــه  72بود. سپس در دمــاي  گراددرجه سانتی 72دماي 
نســبت بیــان نگهداري شد.  دقیقه 10به مدت  گرادسانتی

 اي چرخــههاي مورد بررسی در این مطالعه، با روش مقایسهژن
  ) مورد ارزیابی قرار گرفتند.Thereshold Cycle:CTانه (آست

  

  هاي اکسیداتیوگیري شاخصروش اندازه
 آلدئیــدديو مالون GPX ،CAT ،SODغلظــت بــافتی 

)MDA: Malondialdehyde ( به روش الایزا با اســتفاده
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 پژوهشــی
 

هــاي صــحرایی (شــرکت هــاي مخصــوص موشاز کیت
ZellBio GmbHـــدازه منـــه گیري شـــد. دا، آلمـــان) ان

، GPXگیري به ترتیب بــراي تغییرات و حساسیت اندازه
U/mL 20 -500  وU/mL 5 ؛ بـــــرايCAT ،U/mL 1 -100 

و  U/mL 1و  SOD ،U/mL 5-100؛ بــراي U/mL 5/0و 
  بود. U/mL 5و  MDA ،U/mL 20-100براي 

  
  هایافته تحلیل و تجزیه

ــا اســتفاده از پــس از تأییــد توزیــع طبیعــی داده هــا ب
 ها توسط آزمونو ویلک و همگنی واریانسآزمون شاپیر

تحلیــل آمــاري از آنــالیز واریــانس  و لون، بــراي تجزیــه
طرفه و آزمون تعقیبی توکی استفاده شد. محاســبات یک

انجام شد و  21نسخۀ  SPSSافزار آماري با استفاده از نرم
  در نظر گرفته شد. ≥05/0Pها داري آزمونسطح معنی

  

  یافته ها
و  ها قبل و در دوره القاي چــاقیگروه میانگین وزن

ارائه  4و  3جداول شماره  در بعد از القاي چاقیهمچنین 
  شده است.

 داريها نشان داد که تفاوت معنــیتجزیه و تحلیل داده
ــان  ــرات بی ــزان تغیی ــیت Nrf2در می ــین کاردیومیوس ها ب

 )=0001/0P= ،930/11Fهاي مختلف وجود دارد (گروه
نتــایج آزمــون تعقیبــی نشــان داد بــین  .)1(نمودار شماره 

 )=HFD )0001/0P= ،(HFDT )039/0Pبــا  NDهاي گروه
ــروه ) =HFDRJ )39/0P و ــین گ ــین ب ــا  HFDو همچن  ب

 

HFDT )049/0P=،( HFDRJ )049/0P=و ( HFDTRJ 
)0001/0P=( علاوه بر این داري وجود دارد.تفاوت معنی 

و  )=HFDT )039/0Pهــاي با گروه HFDTRJبین گروه 
HFDRJ )038/0P=داري مشاهده شد.) اختلاف معنی  

ها نشان داد که تفاوت همچنین تجزیه و تحلیل داده
 هاکاردیومیوســیت HO-1داري در میزان تغییرات بیان معنی

ـــین گـــروه ، =0001/0Pهـــاي مختلـــف وجـــود دارد (ب
215/20F= ــی  ).2) (نمــودار شــماره ــایج آزمــون تعقیب نت

ــین گــروه ــانشــان داد ب ــا  NDي ه )، =HFD )0001/0Pب
HFDT )0001/0P=و ( HFDRJ )0001/0P= (و همچنـــین 

ــــین گــــروه  ــــا  HFDب  HFDT )029/0P=،( HFDRJب
)041/0P=و ( HFDTRJ )0001/0P=( داريتفاوت معنی 

ــود دارد. ــروه  وج ــین گ ــن ب ــر ای ــلاوه ب ــا  HFDTRJع ب
) =002/0P( HFDRJو  )=HFDT )003/0Pهــــاي گروه

  اهده شد.داري مشاختلاف معنی
 هايدر گروه SOD نشان داد بین میانگین تغییــراتنتایج 

و  F=270/18داري وجــود دارد (مختلــف تفــاوت معنــی
0001/0=P ــاهش ــان داد ک ــی نش ــون تعقیب ــایج آزم ). نت
 )،=HFD )0001/0P هــايدرگروه SODداري درمیزان معنی

HFDT )001/0P= و (HFDRJ )001/0P= ـــه ـــبت ب ) نس
داري در همچنین افــزایش معنــی مشاهده شد. NDگروه 

ــادیر  ــاي در گروه SODمق  HFDT )013/0P= ،(HFDRJه
)017/0P=( و HFDTRJ )0001/0P=گروه) نسبت به HFD؛ 

 )،=HFDT )023/0Pهــاي گروهنسبت به HFDTRJوگروه 
HFDRJ )018/0P= 3) مشاهده شد (نمودار شماره.(  

  وره القاي چاقیها قبل و در دمیانگین وزن گروه :3شماره  جدول
  القاي چاقی  قبل از القاي چاقی  دوره

  هشتمهفته  هفته ششم  چهارمهفته  هفته دوم  هفته اول  گروه بندي  بعد از سازگاري  ايهفته 8موش 
  چهارده  سیزده  دوازده  یازده  ده    نه  هشت  هفته)سن(

  ND (n=9)  34/19 ± 33/211  66/17 ± 33/216  51/16 ± 22/245  81/22 ± 22/257  55/27 ± 11/270  51/200 ± 26/16  51/187 ± 37/9  هاگروه
HFD(n=36)  74/22 ± 61/209  90/13 ± 56/233  20/21 ± 89/271  68/21 ± 58/310  01/41 ± 83/350  

  
  ها بعد از القاي چاقیمیانگین وزن گروه :4شماره  جدول

  اعمال متغیر مستقل  
  هشتمهفته  ششمهفته   چهارمهفته  هفته دوم  شروع هفته اول

  بیست و چهار  بیست و دو  بیست  هجده  هفده  هفته)سن(
  
  
  
  
  هاگروه

ND (n=9)  55/27 ± 11/270  13/24 ± 78/281  94/32 ± 55/291  06/36 ± 88/297  95/38 ± 88/310  
HFD (n=9)  90/50 ± 66/343  54/23 ± 33/384  65/47 ± 44/410  86/81 ± 11/435  94/37 ± 11/461  

HFDT (n=9)  72/42 ± 88/352  38/23 ± 22/374  33/43 ± 77/389  56/37 ± 55/411  05/49 ± 00/414  
HFDRJ (n=9)  98/37 ± 44/348  12/23 ± 11/377  68/51 ± 88/398  68/51 ± 88/415  11/49 ± 77/423  

HFDTRJ (n=9)  97/36 ± 33/358  48/21 ± 44/368  43/45 ± 66/378  31/50 ± 22/387  12/40 ± 55/390  
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هاي در گروه کاردیومیوسیت Nrf2 بیان تغییرات :1شماره  نمودار
  ).>05/0Pطرفه (در سطح با آزمون آنالیز واریانس یک مختلف

a  تفاوت باND ،b تفاوت با گروه HFD تفــاوت بــا گــروه ،HFDTRJ. 
ND ،رژیم غذایی نرمال :HFD ،رژیم غــذایی پرچــرب :HFDTرژیــم : 

یم غذایی پرچرب+ژل رویال، : رژHFDRJغذایی پرچرب+تمرین، 
HFDTRJ.رژیم غذایی پرچرب+تمرین+ ژل رویال :  

  

  
  

هــاي در گروه کاردیومیوسیت HO-1 بیان تغییرات :2شماره  نمودار
  ).>05/0Pطرفه (در سطح با آزمون آنالیز واریانس یک مختلف

a  تفاوت باND ،b تفاوت با گروه HFD تفــاوت بــا گــروه ،HFDTRJ. 
NDی نرمال، : رژیم غذایHFD ،رژیم غــذایی پرچــرب :HFDTرژیــم : 

: رژیم غذایی پرچرب+ژل رویال، HFDRJغذایی پرچرب+تمرین، 
HFDTRJ.رژیم غذایی پرچرب+تمرین+ ژل رویال :   

  

  
  

ــماره  ــراتت: 3نمــودار ش ــروه کاردیومیوســیت SOD غیی هــاي در گ
  ).>P 05/0طرفه (در سطح با آزمون آنالیز واریانس یک مختلف

a اوت با تفND ،b تفاوت با گروه HFD تفــاوت بــا گــروه ،HFDTRJ. 
ND ،رژیم غذایی نرمال :HFD ،رژیم غــذایی پرچــرب :HFDTرژیــم : 

: رژیم غذایی پرچرب+ژل رویال، HFDRJغذایی پرچرب+تمرین، 
HFDTRJ.رژیم غذایی پرچرب+تمرین+ ژل رویال :   

ــرات  ــانگین تغیی ــین می ــان داد ب ــایج نش در  GPXنت
داري وجـــود دارد مختلـــف تفـــاوت معنـــی هـــايگروه

)483/19=F  0001/0و=P نتــایج آزمــون تعقیبــی نشــان .(
ــی ــاهش معن ــزان داد ک ــاي در گروه SODداري در می ه

HFD )0001/0P= ،(HFDT )003/0P= و (HFDRJ 
)001/0P= نسبت به گــروه (ND  مشــاهده شــد. همچنــین

 HFDTهــاي در گروه SODداري در مقــادیر افزایش معنــی
)004/0P=،( HFDRJ)013/0P=( و HFDTRJ)0001/0P=( 

ــروه  ــه گ ــبت ب ــروه  HFDنس ــه  HFDTRJو گ ــبت ب نس
ـــــاي گروه ) =HFDT )026/0P= ،(HFDRJ )008/0Pه

  ).4 شماره مشاهده شد (نمودار
ــرات  ــانگین تغیی ــین می ــان داد ب ــایج نش در  CATنت

داري وجـــود دارد هـــاي مختلـــف تفـــاوت معنـــیگروه
)331/18=F  0001/0و=P( نتــایج آزمــون تعقیبــی نشــان .

ــی ــاهش معن ــزان داد ک ــاي در گروه CATداري در می ه
HFD )0001/0P= ،(HFDT )004/0P= و (HFDRJ 

)0001/0P= نسبت به گروه (ND  مشاهده شــد. همچنــین
ـــی ـــزایش معن ـــادیر اف ـــاي در گروه CATداري در مق ه

HFDT )005/0P= ،(HFDRJ )041/0P= و (HFDTRJ 
)0001/0P=گــروه  ) نسبت بهHFD ؛ و گــروهHFDTRJ 

 HFDT )049/0P= ،(HFDRJهــــاي نســــبت بــــه گروه
)006/0P=5 شماره ) مشاهده شد (نمودار.(  

ــرات  ــانگین تغیی ــین می ــایج نشــان داد ب در  MDAنت
داري وجـــود دارد هـــاي مختلـــف تفـــاوت معنـــیگروه

)629/15=F  0001/0و=P نتــایج آزمــون تعقیبــی نشــان .(
هــاي در گروه MDAمیــزان داري در داد افــزایش معنــی

HFD )0001/0P= ،(HFDT )007/0P= و (HFDRJ 
)005/0P= نسبت به گــروه (ND  مشــاهده شــد. همچنــین

ـــی ـــاي در گروه MDAداري در مقـــادیر کـــاهش معن ه
HFDT )013/0P= ،(HFDRJ )017/0P= و (HFDTRJ 

)0001/0P= نسبت به گــروه (HFD   و گــروهHFDTRJ 
 HFDT )046/0P= ،(HFDRJهــــاي نســــبت بــــه گروه

)036/0P=6 شماره ) مشاهده شد (نمودار.(  
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 هاي مختلفدر گروه کاردیومیوسیت GPx راتتغیی :4شماره  نمودار
  ).>05/0Pطرفه (در سطح با آزمون آنالیز واریانس یک

a  تفاوت باND ،b تفاوت با گروه HFD تفــاوت بــا گــروه ،HFDTRJ. 
ND ،رژیم غذایی نرمال :HFDی پرچــرب، : رژیم غــذایHFDTرژیــم : 

: رژیم غذایی پرچرب+ژل رویال، HFDRJغذایی پرچرب+تمرین، 
HFDTRJ.رژیم غذایی پرچرب+تمرین+ ژل رویال :  

  

  
  

هــاي در گــروه کاردیومیوســیت CAT تغییــرات  :5شــماره  نمــودار
  ).>P 05/0طرفه (در سطح با آزمون آنالیز واریانس یک مختلف

a  تفاوت باND ،b روهتفاوت با گ HFD تفــاوت بــا گــروه ،HFDTRJ. 
ND ،رژیم غذایی نرمال :HFD ،رژیم غــذایی پرچــرب :HFDTرژیــم : 

: رژیم غذایی پرچرب+ژل رویال، HFDRJغذایی پرچرب+تمرین، 
HFDTRJ.رژیم غذایی پرچرب+تمرین+ ژل رویال :  

  

  
  

هــاي  در گــروه کاردیومیوســیت MDA تتغییــرا :6شــماره نمودار 
  ).>P 05/0طرفه (در سطح الیز واریانس یکبا آزمون آن مختلف

a  تفاوت باND ،b تفاوت با گروه HFD تفــاوت بــا گــروه ،HFDTRJ. 
ND ،رژیم غذایی نرمال :HFD ،رژیم غــذایی پرچــرب :HFDTرژیــم : 

: رژیم غذایی پرچرب+ژل رویال، HFDRJغذایی پرچرب+تمرین، 
HFDTRJ.رژیم غذایی پرچرب+تمرین+ ژل رویال :  

  بحث
باعث ج پژوهش حاضر نشان داد که القاي چاقی نتای

 هــابافــت قلــب موش HO-1و  Nrf2دار بیــان کــاهش معنــی
داري افــزایش معنــی MDAشده است. همچنین ســطوح 

 داشت. این تغییرات باعث افزایش فشار اکسایشی و التهــاب
شده و نقش مهمی را در بر هم خوردن ردوکس ســلولی 

افــزایش  ROSدر ایــن شــرایط، تولیــد  .)19(کنــدایفا می
 هايشــده و واســطه DNAتواند باعث آســیب یافته و می

تولید کنــد و  را هاکموکاین و هاسایتوکاین مانند التهابی
ها افزایش دهد. همراســتا بــا در نهایت آسیب را در بافت

) نیــز نشــان 2008و همکــاران ( Tanakaپژوهش حاضــر 
هاي هدف و ژن Nrf2 باعث کاهش بیان HFDدادند که 

 احتمــال دارد کــاهش .)20(شودها میآن در بافت کبد موش
و تشدید چــاقی  ROSباعث افزایش تولید  Nrf2بیان ژن 

هــا باعــث در موش Nrf2شود. نشان داده شده که حذف 
، رسوب اسیدهاي چرب در کبد و افزایش ROSافزایش 

بــا  .)20(ها و کلسترول شــودهاي مربوط به سنتز چربیژن
 HFD) نشان دادند که 2020و همکارن ( Duاین وجود، 

داري بــر تــاثیر معنــی HO-1دار رغــم کــاهش معنــیعلی
Nrf2 اي دیگر بیــان کــرد کــه ن مطالعههمچنی .)21(ندارد
HFD ـــــان ـــــد و ژن Nrf2، بی ـــــدف آن مانن ـــــاي ه   ه

Gstm2 )Glutathione S-transferase Mu 2 و (
Gstm6 )Glutathione S-transferase Mu 6 را (

شاید تفاوت در مدت زمان تغذیه و  .)22(دهدافزایش می
باعــث  HFDهمچنین ترکیبات مواد غذایی بــراي القــاي 

ها شده است. به طــوري کــه در پــژوهش تناقض در یافته
Kim ) ـــاران ـــه دوازده  )22()2008و همک ـــک برنام از ی
از  )20() 2008اي و در پژوهش تاناکــا و همکــاران (هفته

  اي استفاده شده است.برنامه چهار هفته
 Nrf2دهــد باتوجه بــه شــواهد زیــادي کــه نشــان می

 تنظیم وضعیت اکســیدانی دارد، اســتفاده از در کلیدي نقش
 هاي مختلفی از قبیل فعالیت ورزشــی و ترکیبــاتکنندهفعال

 جونــدگان هــايرا در مــدل Nrf2طبیعی که بتواند میزان 
ش دهــد، بــراي کــاربرد بــالینی افزای HFD از ناشی چاق
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ــژه ــت وی ــالی از اهمی ــایج احتم ــت. نت ــوردار اس اي برخ
باعــث بهبــود وضــعیت  RJپژوهش حاضر نشــان داد کــه 

 HO-1و  Nrf2دار بیــان اکســیدانی و افــزایش معنــیآنتی
شده است. به نظــر ترکیبــات  HFDهاي بافت قلب موش

 قیدر چا Nrf2سازي طبیعی عناصر امیدوارکننده در فعال
و  Petelinهستند. در همین راستا، در پژوهشی که توسط 

بــا  RJ) انجــام شــد، نشــان داده شــد کــه 2019همکاران (
اکســیدانی و التهــاب در بزرگســالان تاثیر بر ظرفیت آنتی

 .)23(شــودداراي اضافه وزن باعث افزایش سطح سلامتی می
) بــا اســتفاده از 2017و همکاران ( Jenkhetkanهمچنین 

ــان لنفوســیت ــگاهی، نش ــرایط آزمایش ــانی در ش هاي انس
باعث افزایش طول عمر و افزایش  RJدادند که درمان با 

همچنین در پژوهشــی . )24(شوداکسیدانی میقدرت آنتی
، از اثــرات Nrf2دیگــر، ژل رویــال توانســت بــا افــزایش 

ناشـــی دوکسوروبیســـین  )Genotoxicژنوتوکســـیک (
)Doxorubicin محافظت کند. محققــین اعــلام کردنــد (

مربوط به خاصیت ضد  RJکه یکی از علل اثر محافظتی 
از طریــق  Nrf2با افزایش  RJ .)25(باشدمی RJاکسایشی 

، تنظیم GSHهاي مختلفی از جمله افزایش سنتز مکانیزم
 هاي سوپراکسیداکسیدانی و تجزیه رادیکالهاي آنتیآنزیم

باعــث محافظــت ســلول  SODو  GPxو پراکسید توسط 
 باعــث RJ. در پژوهش حاضر )26(شودمی ROSدر برابر 
 CAT و GPx، SOD فعالیــت افــزایش و MDA کــاهش

 HFD از ناشــی صــحرایی چــاق هايبافت قلب موش در
 .)27(توسط محققین دیگر نیز تایید شد شد؛ که این نتایج

 آمینــه اســیدهاي محتــواي بــه RJ اکســیدانیآنتی فعالیت
 RJ بیــان شــده کــه .)27(اســت شــده داده نســبت آن آزاد

 را MDA غلظت و داده افزایش را GPx و SOD فعالیت
بــه  .)28(داد کــاهش مــاده دیابتی صحرایی هايموش در

ــد آنتی RJرســد نظــر می ــزایش تولی ــا اف هاي اکســیدانب
ــطح درون ــود بخشــیده و س زا اســترس اکســیداتیو را بهب
 )TAC: Total Antioxidant Capacityاکسیدان تــام (آنتی

  .)29(دهدرا افزایش می
  باعث  RJنتایج پژوهش حاضر نشان داد که مصرف 

  

بافــت قلــب شــد. بــه نظــر  HO-1داري در افزایش معنــی
استر  اتیل اسید دکنوئیک-2-هیدروپراکسی-4رسد، می

)4-hydroperoxy-2-decenoic acid ethyl ester کــه (
داري طــور معنــیبــه اســت، RJیک اسید چرب مشتق از 

بــا تــاثیر بــر  RJ .)30(شــودمی HO-1باعث افزایش بیــان 
) phosphorylated AMPK( pAMPK ،)31(آدیپونکتین

 PPAR-α )Peroxisome proliferator-activated و

receptor alpha()32( تواند التهاب و فشــار اکسایشــی یم
ها را بهبود ببخشد.  در را کاهش داده و استفاده از چربی

بــا  RJناشــی از مصــرف  Nrf2پــژوهش حاضــر افــزایش 
ــزایش  ــوژیکی،  HO-1اف ــود. در شــرایط فیزیول همــراه ب

Nrf2  توسطKeap1 کــهشــود. زمانیمهار می Nrf2 افــزیش 
 منتقــل هسته به و شده جدا Keap1 یافته و یا فعال شود از

از دیگــر نتــایج  .)6(کنــد القــا را HO-1 بیــان تــا شــودمی
ــان پــژوهش حاضــر افــزایش معنــی  HO-1و  Nrf2دار بی

بافت قلب به دنبال هشت هفته فعالیت ورزشی هوازي در 
بود. فعالیت ورزشی هوازي نقش مهمی  HFDهاي موش

اکسیدانی بافت قلب دارند. همراستا بــا در بهبود وضعیت 
 ) نشان دادنــد2020و همکاران ( Alexandreپژوهش حاضر 

که تمرین هوازي با شدت پایین با افــزایش ســیگنالینگ 
Nrf2اکسیدانی بافت قلــب را افــزایش داده و ، دفاع آنتی

همچنــین  .)13(شــودباعث بهبود ردوکس سلولی قلب می
) نشــان دادنــد کــه فعالیــت 2020صــحرایی و همکــاران (

 PPARγو  Nrf2/HO-1ورزشی باعث تنظیم افزایشی مسیر 
 افــزایش .)14(شــودمی یهاي دیــابتبافت کبدي در موش

 پــس قلب Nrf2 هاي هدفو ژن Nrf2 هايپروتئین بیان
 )34(جــوان سالم ،)33(پیر هايدر موش فعالیت ورزشی از
ــــین و ــــدلی در همچن ــــاتی از م ــــی کاردیومیوپ  از ناش

ین با ا .شد داده نشان )Isoproterenol()34ایزوپروترنول (
وجود، پژوهشی بیان کرد که حجم بالاي تمرین هوازي 

ــدم ــرغم ع ، وضــعیت Nrf2 ســیگنالینگ در تغییــر علی
دهــد اکسیداسیون قلب را بهبــود بخشــیده، کــه نشــان می

و بهبــود  ROSهاي دیگري نیز در کاهش تولیــد مکانیزم
رســد بــه نظــر می. )13(کسیدانی نقش دارندوضعیت آنتی
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فعالیت ورزشی هوازي با کنترل فشار اکسایشــی و بهبــود 
 Nrf2 HO-1از طریق افــزایش بیــان  )35(وضعیت التهابی

دهــد. تمــرین مــنظم ناشی از چاقی را کــاهش می آسیب
در  Nrf2/Keap-1/HO-1هوازي با افزایش فعالیت مسیر 

کبد، کلیه و قلب نقــش مهمــی در جلــوگیري از آســیب 
  .)35(اکسایشی سلولی دارد

بافت قلــب  HO-1و  Nrf2در پژوهش حاضر سطح 
هــا افــزایش نســبت بــه دیگــر گروه HFDTRJدر گــروه 

 RJمطالعاتی که به بررسی اثر همزمــان تري داشت. بیش
و تمرین هوازي بر این متغیرهاي پرداخته باشند، مشاهده 

) روي 1397بــا ایــن وجــود، ســلیمانی و همکــاران (نشد. 
 هاي صحرایی نر ویستار نشان دادنــد کــه دوازده هفتــهموش

و  SODیاري ژل رویال بــر تمرین هوازي همراه با مکمل
TCA داشــته و باعــث کــاهش اســترس  دارينــیتأثیر مع

پــور و همکــاران نــین عظیمهمچ .)36(شــوداکسایشــی می
ــدن 2021( ــه تمــرین دوی ــت هفت ــد کــه هش ــان کردن ) بی

داوطلبانه روي چرخه دوار به همــراه مصــرف ژل رویــال 
هاي مبتلا به اکسیدانی در موشباعث بهبود ظرفیت آنتی

و همکــاران  Palaعــلاوه بــر ایــن،  .)37(شــودآلزایمــر می
 Nrf2 ســطوح Q10 ) نشان دادند که تمرین و مکمــل2016(
عضلات اسکلتی افزایش  و کبد قلب، در بافت HO-1 و

این  Q10 داده و در گروه ترکیب تمرین همراه با مکمل
اثــر همزمــان بربــرین . همچنــین )34(تــر بــودافزایش بیش

 PPARγو  Nrf2/HO-1بیان کلراید و تمرین ورزشی بر 
رســد به نظر می .)14(بودتر از اثر هر کدام به تنهایی بیش

RJ  افزایی که داشتند باعــث با اثرات همو تمرین هوازي
در بافــت قلــب شــده و وضــعیت  Nrf2/HO-1بیان بهبود 

  .اکسایشی را در این بافت بهبود بخشید
 هاي پژوهش حاضر مــدت زمــان مطالعــهاز محدودیت

توانــد درك دقیقــی از اثــرات (هشت هفته) بود کــه نمی

را در مــدت طــولانی نشــان دهــد.  RJتمــرین هــوازي و 
 توانــد تــاثیرمی RJکه دوزهاي مختــف یجایز آنهمچنین ا

شــود متفاوتی بر عملکرد سلولی داشته باشــد توصــیه مــی
 از Nrf2 مسیر دوزهاي دیگر نیز مورد بررسی قرار گیرد.

 اکســیداتیو استرس برابر در دفاع براي فیزیولوژیکی نظر
 قلــب در Nrf2 کــه داد نشــان حاضــر مطالعــه. اســت مهم

 بــه پاســخ در جبرانی مکانیسم یک عنوان به است ممکن
 HFD بــا شــده تغذیــه هــايمــوش در اکســیداتیو استرس

 Nrf2 و تمرین هوازي باعــث فعــال شــدن RJ. کند عمل
ــاً و شــده  تنظــیم بــه منجــر و شــد منتقــل هســته بــه متعاقب
. شــد HO-1 مانند دست پایین اکسیدانی آنتی هايآنزیم

رین هــوازي و تمــ RJ، هــایافته بر اساس این طور کلی،به
ناشــی از  قلــب آســیب برابــر در محــافظتی اثــرات داراي
 کــاهش در آن تــأثیر دلیل به است ممکن که دارد چاقی

 اکســیدانآنتــی عملکــرد افــزایش و متابولیک اختلالات
 روشن براي تريبیش مطالعات حال این با. باشد زا درون
ــر  شــدن  ســیگنالینگ تنظــیم و تمــرین هــوازي در RJاث

Nrf2/HO-1 است نیاز وردم.  
  

  سپاسگزاري
هــاي پژوهش در این مطالعه با تاییــد کمیتــه اخــلاق

 بــا زیست پزشکی دانشگاه آزاد اسلامی واحد مرودشــت
ـــب رســـاله  IR.IAU.M.REC.1400.020کـــد  و در قال

دکتري در دانشگاه آزاد اســلامی واحــد آیــت االله آملــی 
وسیله، نویسندگان تشکر و قدردانی خود انجام شد. بدین

  دارند.را از این واحد دانشگاهی اعلام می
  

  تعارض منافع
ــراي  ــافعی ب ــه تضــاد من ــژوهش هــیچ گون در ایــن پ

  نویسندگان وجود ندارد.
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