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  PGC-1α/FNDC5/BDNFتأثیر تمرین استقامتی کوتاه مدت روي مسیر سیگنالینگ 

  OHDA-6هاي پارکینسونی در رت

 4، فهیمه اسفرجانی3، حجت اله علایی2، سید محمد مرندي1زینب رضایی

  چکیده:

مشخص می نقص رفتاري، شناختی و بیوشیمیایی بیماري پارکینسون یک اختلال تخریب نورونی است که به وسیله  و هدف:زمینه 

  .کندبررسی می BDNF و PGC-1α ،FNDC5بر بیان را  OHDA-6قبل از تزریق  این مطالعه اثر تمرین استقامتی شود.

دسته میانی مغز قدامی با استفاده  در �g8میزان  به OHDA-6در مطالعه حاضر، رت هاي پارکینسونی از طریق تزریق  :هامواد و روش

+ تمرین  OHDA-6. 4. سالین + تمرین و OHDA ،3-6. 2. سالین، 1گروه هاي آزمایشی شامل از دستگاه استریوتاکس ایجاد شدند. 

هفته پس از  4روز متوالی دویدن روي نوارگردان را آغاز کردند.  14هفته پس از جراحی،  2گروه هاي تمرین رت).  8بودند (هر گروه= 

  در استریاتوم رت ها بررسی شد.   BDNFو PGC-1α ،FNDC5براي  mRNAبیان  سالین/OHDA-6تحریک با 

سبب افزایش چرخش هاي نامتقارن ناشی (گروه پارکینسون)،  OHDA-6 تزریق نشان داد کهاز آنواي یک طرفه  حاصلنتایج  :هایافته

استقامتی  . با اینحال، تمرینمی شود PGC-1α/FNDC5/BDNF سیگنالینگ مسیر هايmRNAبیان و کاهش معنادار در از آپومورفین 

  .(p≤0/05)دهدمیکاهش این اختلالات را به طور معناداري ، گروه پارکینسون+تمرین در

  . پارکینسونی کاهش دهدرتهاي اختلالات رفتاري و فیزیولوژیکی را در  به نظر می رسد که تمرین استقامتی می تواند :گیرينتیجه

  

  . PGC-1αآپومورفین، بیماري پارکینسون، تمرین و  واژگان کلیدي:
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  مقدمه

اختلالات  .بیماري پارکینسون رایج ترین اختلال حرکتی و دومین بیماري شایع با منشا تخریب نورونی می باشد

در دوره حرکتی، شناختی و میتوکندریایی در این بیماري، مساله مهمی می باشد که کیفیت زندگی را به ویژه 

  . )1(دهد و سرانجام منجر به مرگ می شود سالمندي کاهش می

     1α1-PGC عاملی است که به وسیله تمرین تحریک می شود و نقش مهمی در بیوژنز میتوکندریایی دارد. این ،

را افزایش و استرس اکسیداتیو را کاهش می ) ROS( 2فعال یژناکس يهاگونهعامل بیان آنزیم هاي پاك کننده 

 ROSتوکندریایی و افزایش تولید اثر معکوس دارد و سبب فعالیت زیاد می PGC-1αدهد، با اینحال بیان بیش از حد 

در مدل  PGC-1αنقص در بیان  از آنجا که. )3(می شود. به هرحال، مطالعات در این زمینه نتایج متناقضی دارند 

تواند اثرات شود، بنابراین، افزایش بیان این فاکتور میابتلا به پارکینسون می  هاي حیوانی، سبب افزایش شدت

ون رکینس)، گزارش کردند که به دنبال ایجاد پا2011پاتکی و همکاران (. )13( بیماري ایجاد کندمقاومتی در برابر 

که، مطالعات دیگر  در حالی .)1(یابد به صورت جبرانی افزایش می BDNFو  PGC-1αهاي حیوانی، بیان در مدل

اخیرا، . )3, 2(اند کاهش بیان فاکتورهاي مؤثر در عملکرد میتوکندریایی را، در اثر ایجاد پارکینسون گزارش کرده

ستم که طی تمرین علاوه بر عضله در سیکشف شده است، 5FNDC3به نام  α1-PGCیک مایوکاین وابسته به 

نقش توسعه اي در نورون  متابولیک تمرین،بعضی از فواید اصلی  عصبی مرکزي نیز ترشح می شود و با تحریک

آمینو  112شامل  5FNDCترشح باشد. می 1یک پروتئین غشایی گلیکوزیله شده نوع  45FNDC. )14(ها دارد 

گذارد و از طریق افزایش شود. ایریزین، ترجیحا روي بافت چربی زیرپوستی اثر مینامیده می 5اسید است که ایریزین

 و هموستاز چاقی کاهشاي شدن چربی سفید و در نتیجه هاي مؤثر در ترموژنز، سبب قهوهو سایر ژن UCP-1بیان 

و  PGC-1αدهد که مشابه با عضله، همبستگی قوي بین بیان ژن . مطالعات اخیر نشان می)4(شود میگلوکز 

FNDC5  در مغز وجود دارد، که منجر به تنظیم بیانBDNF ها، به با توجه به نقش مهم نوروتوفین. )5(شود می

در جلوگیري  ،هارسی تأثیرات درمانی آنروي محافظت نورونی، تحقیقات اخیر در این زمینه روي بر ،BDNFویژه 

، یکی از فاکتورهاي بسیار مهم در خانواده BDNF6 .)26(اند و یا کاهش آسیب و آتروفی نورونی متمرکز شده

. در حافظه و یادگیري درگیر )17(نوروتروفین هاست، که به وسیله تمرین در نواحی مختلف مغز تحریک می شود 

هاي یکی از مکانیسم BDNFاست و می تواند بقا، تمایز، انعطاف نورونی و سیناپتوژنز را افزایش دهد. همچنین، بیان 

استرس اکسیداتیو از عواملی است که به . )14, 5(عوامل ایجاد تخریب نورونی است  مهم محافظتی دیگر در برابر

ویژه با افزایش سن سبب بروز اختلالات نورونی مانند پارکینسون می شود. در مقابل، فعالیت بدنی و عملکرد آنتی 

و همکاران در سال  7براي اولین بار ران. )18, 2(اکسیدانی آن، به عنوان روش پیشگیري و درمانی، مطرح می شود 

یابد و به در مغز افزایش می FNDC5روز تمرین اختیاري روي چرخ گردان، بیان  30نشان دادند که بعد از  2013

-PGC. به تازگی مسیر سیگنالینگ )14( کنندرا تنظیم می BDNFبیان  FNDC5 و PGC-1αطور جالب 

1α/FNDC5/BDNF  که تأثیرات محافظتی روي نورون ها دارد در بعضی به عنوان یک محور سیگنالینگ مهم

ناشی از برنامه . )6, 5( عملکرد و بیان آن بهبود می یابد ،قسمت هاي مغز شناخته شده است، که تحت تاثیر تمرین

 

1Peroxisome Proliferator-Activated Receptor 
Gamma Coactivator 1-Alpha 
2 Reactive Oxygen Species 
3 Fibronectin Type III Domain-Containing Protein 5 

4 Fibronectin domain-containing protein 5 
5 Irisin 
6 Brain Derived Neurotrophic Factor 
7 Wrann 
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)، بیان فاکتورهاي میتوکندریایی را در استریاتوم و هیپوکمپ گزارش 2015و همکاران ( 1هاي تمرینی مختلف، تاون

. )8, 7(مخچه و ساقه مغز وجود دارد  )، بیان آن ها فقط در2011و همکاران ( 2کردند، در مقابل، به گزارش استینر

هاي مختلف به ویژه با منشا تخریب الینگ در سایر نواحی مغز و در بیماريپیشنهاد شده است که این مسیر سیگن

 با توجه به نقش این فاکتورها در محافظت نورونی و عملکرد میتوکندریایی، . )13( نورونی تحت بررسی قرار گیرد

هاي نورودژنراتیو مانند پارکینسون، می تواند اثرات در بیماريشود به ویژه ها افزایش بیان آن هر روشی که منجر به

الیت بدنی منظم می تواند دسترسی به دوپامین بر اساس مطالعات، فع. )2(گیرد و مورد توجه قرار  درمانی داشته باشد

اي رفتاري و نوروشیمیایی در استریاتوم و ریکاوري عملکردي را پس از تخریب استریاتال افزایش دهد و  نقص ه

 ، که یکی از رایج ترین نوروتوکسین هاست و براي ایجاد پارکینسون در مدل هاي حیوانیOHDA-6 ناشی از

دهد انجام هاي انسانی و حیوانی نشان میمطالعات اپیدمیولوژي روي نمونه. )6( می دهدکاربرد دارد، را کاهش 

هاي تواند نقش محافظت نورونی داشته باشد و با کاهش بروز بیماريهاي جوانی میتمرین منظم در سال

. )12, 11(، نتایج خوبی روي اختلالات حرکتی و محافظت نورونی ایجاد کند )10, 9(لمندي نورودژنراتیو در سا

که  در حالی )21-19(مطالعات حیوانی در این زمینه بیشتر روي دویدن اختیاري بر چرخ گردان تمرکز کرده اند 

. بنابراین، با توجه به نتایج متناقض و )22(ن بیشتر با فعالیت بدنی انسان مرتبط است تمرین اجباري روي نوارگردا

روز متوالی دویدن روي نوارگردان، در مدل حیوانی  14به ویژه کمبود مطالعات روي بافت مغز، در مطالعه حاضر اثر 

  مبتلا به پارکینسون بررسی شد. 

  هامواد و روش

  حیوانات

تحت چرخه حقیق انتخاب شدند. حیوانات ماهه)، براي انجام این ت g 20 ± 400 ،7سر رت نر نژاد ویستار ( 32

درجه  22±3و درجه حرارت  درصد 50±2با رطوبت هوا  ساعت تاریکی) 12ساعت نور  12تاریکی ( -یروشنای

رت هایی که توانستند قسمت جلوي  داري شدند.نگه، در لانه حیوانات دانشگاه علوم پزشکی اصفهان گرادسانتی

حفظ کنند انتخاب شدند تا مشخص شود قبل از آغاز جراحی رت ها  min5براي  m/min10نوارگردان را با سرعت 

 )min10و  m/min 5هفته ( 1رت ها، پس از آشنایی با نوارگردان به مدت . )9( از لحاظ توان حرکتی یکسان بودند

  ) کنترل تقسیم شدند. 2) پارکینسون و 1تایی شامل  16گروه  2، بصورت تصادفی به )10(

  روش جراحی

 3دسته میانی مغز قدامیبه درون  OHDA-6رت ها قبل از انجام جراحی از طریق دستگاه استریوتاکس و تزریق 

)MFB ()6 ,23 ,24( ،) با استفاده از تزریق داخل صفاقی کلرال هیدرات mg/kg400 به )25()، بیهوش شدند .

 %2/0که حاوي اسید اسکوربیک  %9/0محلول نمکی  �g/�L2 در OHDA-6از ماده  �g8، هاي پارکینسونیگروه

سمت راست، به  MFBدستگاه استریوتاکسی در ناحیه بود، تزریق شد. این تزریق به وسیله سرنگ هامیلتون و 

جانبی براساس فاصله -(میانی :mm7/4 ML، خلفی براساس فاصله از برگما)-(قدامی  :mm 8/1-APمختصات 

انجام  �L/min5/0و با سرعت  )از سطح جمجمهساس فاصله (پشتی شکمی برا :mm2/8- DVو از خط وسط) 

بی حرکت باقی ماند. گروه هاي  min  5شد و بعد از انجام تزریق، براي جلوگیري از برگشت دارو، سرنگ به مدت 

  ).%2/0محتوي اسید اسکوربیک  %9/0سالین  �g/�L2سالین نیز با روشی مشابه فقط حلال دریافت نمودند (
 

1 Tuon 
2 Steiner 

3 Medial Forebrain Bundle 
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  القا شده بر اثر تزریق آپومورفین آزمون چرخش

، به منظور آشنایی با فضاي آزمون هر رت )26(روز بعد از جراحی، که زمان لازم براي ایجاد تخریب سلولی است  5

). 3-3دقیقه قرار گرفت (شکل  10براي  cm25و ارتفاع  cm28به طور جداگانه، در یک محوطه شیشه اي به قطر 

به ازاي هر کیلوگرم وزن) به صورت درون صفاقی تزریق گردید. تزریق این ماده سبب  mg5/0آپومورفین (سپس، 

چرخش هاي مکرر حیوان در خلاف جهت تزریق (در این تحقیق خلاف جهت عقربه هاي ساعت) می گردد. به 

گرفت و جمع جبري  چرخش هاي انجام شده در خلاف جهت تزریق، عدد مثبت و در جهت تزریق عدد منفی تعلق

  .)25, 5(دقیقه به عنوان پاسخ حیوان به آپومورفین ثبت شد  60این اعداد در 

  برنامه تمرینی

و  OHDA-6. 3. سالین+تمرین 2. سالین 1 گروه شامل 4 صورت تصادفی به هفته پس از جراحی، حیوانات به 2

4 .6-OHDA +  دقیقه ( 30روز متوالی به مدت  14تمرین تقسیم شدند. گروه هاي تمرینیm/min 5  5براي 

. گروه )27, 6(دقیقه آخر) روي نوارگردان دویدند  20براي  m/min 12دقیقه بعد و  5براي  m/min 8دقیقه اول، 

  براي مدت مشابه روي نوارگردان ثابت قرار گرفتند. هاي غیر تمرین هم

  بافت برداري

کلرال  تزریق درون صفاقیرت ها با استفاده از هفته پس از جراحی)،  4ساعت پس از آخرین جلسه تمرین، ( 24

نات با استفاده از دستگاه گیوتین، استریاتوم اپس از جدایی سر حیو .ندشدگرم/کیلوگرم) بیهوش میلی 400( هیدرات

  فریزر نگهداري گردید.  -80آنها جدا شد، بلافاصله از طریق نیتروژن مایع منجمد و در دماي 

  Real-time PCRو بررسی بیان ژن توسط  RNAاستخراج 

آماده شد و طبق  RNAبراي استخراج دقیقه)  rpm11000 ،40بافت استریاتوم از طریق هموژنیزه کردن (

 RNAانجام شد. به منظور پاکسازي محلول  RNA(شرکت سیناژن)، جداسازي RNA-Plusدستورالعمل کیت 

(شرکت فرمنتاز آلمان)  DNaseIاز کیت  RNAو آنزیم هاي مخرب  DNAاستخراج شده، از هر گونه آلودگی به 

با استفاده از کیت  cDNAنتز اولین رشتهبراي س mRNAمیکروگرم  2استفاده گردید. از هر نمونه، به میزان 

cDNA  .طراحی پرایمرهاي مورد نیاز با استفاده از نرم افزار سنتتاز شرکت فرمنتاز به کار گرفته شدoligo7   انجام

Real-را نشان می دهد. براي انجام 1، پرایمرهاي لازم براي ژن هاي مدنظر و همچنین ژن خانه دار1جدول گرفت. 

time PCR  میکرولیتر  2ازcDNA ،3  میکرولیترdH2O  میکرولیتر از هر یک از پرایمرها ( 5/0وForwrd  و

Revers(  میکرولیتر 5استفاده گردید. این واکنش با استفاده از SYBR Green PCR Master Mix )TaKaRa, 

Japan و دستگاه (BioRad  مدل Chromo4 .گراد به سانتیدرجه  95واسرشت اولیه در دماي  آلمان انجام شد

اتصال ) 2، ثانیه 10گراد به مدت درجه سانتی 95واسرشت در دماي) 1 سیکل شامل: 45دقیقه سپس   10مدت 

 دقیقه 30گراد به مدت درجه سانتی 72بسط در دماي ) 3 ثانیه و  30) و به مدت c60˚ها در دماي مناسب (پرایمر

و نهایتا از طریق بررسی غلظت هاي مختلف  Real-time PCR براي انجام  cDNAانجام شد. بهترین غلظت 

) Ctپس از پایان واکنش و تعیین خط آستانه، سیکل آستانه ( شد.انجام میکرولیتر)  cDNA )2براي  غلظت مناسب

ژن هاي مورد ارزیابی نسبت به  mRNAسطح بیان  CT∆∆ -2براي هرنمونه مشخص گردید و با استفاده از روش 

  ژن خانه دار محاسبه شد. بیان

 

1Housekeeping Gene 
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  . آغازگرهاي اختصاصی براي بررسی بیان ژن1جدول 

 ژن بانک طول قطعه توالی پرایمر 

PGC-1α –Fw 5'- ACAACCGCAGTCGCAACA-3' 
169 bp NM_031347.1 

PGC-1α -Rv 5'-AGGAGTCGTGGGAGGAGTTAG-3' 

FNDC5-Fw 5'-ACGAAGGAGGCTGAACTACGA-3' 
204 bp NM_001270981.1 

FNDC5-Rv 5'-CAGTCTTGGTGCTTGCTCTCTC-3' 

BDNF-Fw 5'-ACTCGCAATGCCGAACTACC-3' 
83 bp NM_001270638.1 

BDNF-Rv 5'-CCTTATGAACCGCCAGCCAAT-3' 

GAPDH-Fw 5'-CTAGAGACAGCCGCATCTTCTTG-3' 
78 bp NM_017008.4 

GAPDH-Rv 5'-AATCCGTTCACACCGACCTTC-3' 

 
  تحلیل داده ها

خطاي  ±مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت و به صورت میانگین  21نرم افزار نسخه  SPSSداده ها با استفاده از 

از تحلیل واریانس آنوا استفاده شد و از طریق آزمون تعقیبی توکی  mRNA. براي بررسی بیان معیار بیان گردید

  بررسی گردید.  05/0معنی داري اختلاف ها در سطح 

  یافته ها

  تست چرخشی آپومورفین

ها در ها نشان داد که تعداد چرخشروز بعداز جراحی، بررسی تغییرات ناشی از آپومورفین در رفتار چرخشی رت 5

) به طور turns/h 8/7± 6/363( OHDA-6ف چرخش عقربه هاي ساعت)، در گروه خلاف جهت تزریق (خلا

شود، تعداد ) بیشتر است. تمرین در گروه پارکینسون سبب میturns/h 6/0±6/9معنادراي نسبت به گروه سالین (

(نمودار  )p≤0/001) نسبت به گروه پارکینسون بدون تمرین کاهش یابد (درصد 8/7ها به طور معنادراي (چرخش

1( .  

  
  انحراف استاندارد. بر اساس میانگین هاي مختلف،هاي ناشی از آپومورفین، در گروه. چرخش1نمودار 

)*= p≤0/001در مقایسه با گروه سالین و= p≤0/001# .(در مقایسه با گروه پارکینسون+تمرین  
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  BDNFو  PGC-1α ،FNDC5براي  mRNAبیان 

در استریاتوم رت ها نشان می  BDNFو  PGC-1α ،FNDC5براي فاکتورهاي  mRNAبراساس یافته ها، بیان 

شود در گروه پارکینسون، سبب کاهش بیان فاکتورهاي مورد نظر نسبت به گروه سالین می OHDA-6دهد، تزریق 

). همچنین، براساس B2و  Cنمودار ) (p≤0/05این کاهش معنادار است ( BDNFو  FNDC5که در مورد ژن هاي 

روز متوالی دویدن روي نوارگردان در گروه پارکینسون+تمرین، بیان هرسه ژن نسبت به گروه  14ته ها، یاف

 Cنمودار )(p≤0/01باشد (این افزایش معنادار می BDNFو  FNDC5دهد، که در مورد پارکینسون را افزایش می

  ). B ،A2و 

    

 
  

در  real time PCR) از طریق C( BDNFو ) PGC-1α )A ،( FNDC5)Bبراي  mRNA. نتایج بیان 2نمودار 

 =در مقایسه با گروه سالین و =**p≤0/05 ،p≤0/01 =*انحراف استاندارد. ( استریاتوم، بر اساس میانگین

p≤0/05# ،p≤0/01##= .(در مقایسه با گروه پارکینسون+تمرین  

  

   بحث

رت هاي نر نژاد  MFBبه درون  OHDA-6در مطالعه حاضر، براي ایجاد مدل پارکینسون از تزریق یک طرفه 

ایجاد پارکینسون سبب افزایش  نشان داد روز پس از جراحی 5اري آپومورفین ویستار استفاده شد. نتایج آزمون رفت

 فیزیولوژیکی مؤثر در بیماري فاکتورهايناشی از آپومورفین و کاهش بیان معنادار تعداد چرخش هاي نامتقارن 
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بر اساس  تمرین درمانی پس از ابتلا به بیماري از شدت اختلالات ایجاد شده می کاهد.، از طرف دیگرشود. می

می تواند ناشی از ، افزایش تعداد چرخش هاي ناشی از آپومورفین، پس از ایجاد بیماري پارکینسون مطالعات قبلی

مین استریاتوم و تخریب در عملکرد حرکتی باشد، که ابتلا به پارکینسون و اختلال کاهش نورون هاي دوپا

. چرخش هاي نامتقارن تحریک شده به وسیله آپومورفین در رت ها، به )27(دهد ها نشان مینورودژنراتیو را در رت

. از طرفی، کاهش )24(از نورون هاي دوپامین استریاتوم استفاده می شود  %90عنوان یک نشانه براي تخلیه بیش از

هاي دوپامینرژیک وه پارکینسون+تمرین نشاندهنده اثر محافظتی فعالیت روي نورونتعداد چرخش ها در رت هاي گر

)، نیز 2010و همکاران ( 2)، و تاجیري2007و همکاران ( 1. یون)8(و تولید دوپامین در استریاتوم رت ها می باشد. 

. هر چند مکانیسم زیربنایی دقیقا مشخص نیست، اما، به )28, 6(در مطالعات خود نتایج مشابهی را گزارش کردند 

انی سیستم دوپامینرژیک شود و در رسد فعالیت بدنی بتواند سبب افزایش دسترسی سیناپسی و حضور جبرنظر می

)، گزارش کردند یک ماه 2013و همکاران ( 3. با اینحال، لندرز)29(نتیجه، سرعت محو شدن دوپامین کندتر گردد 

هاي پارکینسونی و در نتیجه افزایش تعداد تمرین استقامتی روي نوارگردان سبب افزایش استرس اکسیداتیو در رت

تواند ناشی از . این نتایج متناقض می)10(شود هاي ناشی از آپومورفین نسبت به گروه بدون تمرین میچرخش

  ها باشد، که نیازمند تحقیقات بیشتري است. هاي مختلف تمرین تحت بررسی و اختلاف در سن رتشدت

روز متوالی دویدن بر روي نوارگردان (هفته چهارم پس از جراحی)، نتایج نمونه برداري از 14همچنین، پس از      

 PGC-1α/FNDC5/BDNFدر مسیر سیگنالینگ  mRNAاستریاتوم نشان داد که پارکینسون سبب کاهش بیان 

اي که بین گروه پارکینسون+تمرین مبتلا سبب افزایش بیان این فاکتورها شد، به گونههاي می شود و تمرین در رت

). تحقیقات دیگري نیز نتایج مطالعه حاضر را تأیید B ،A 2و  Cو گروه سالین اختلاف معناداري مشاهده نشد (شکل

هاي . همچنین، اگرچه تمرین سبب افزایش بیان فاکتورها در گروه سالین+تمرین نسبت به گروه)31, 30(می کند 

)، 2014و همکاران ( 4موري). B ،A 2و  Cاین اختلاف معنادار نیست (شکلشود اما سالین و پارکینسون+تمرین می

گزارش کردند فعالیت بدنی منجر به افزایش معنادار در بیان برخی عوامل شناختی و میتوکندریایی در حیواناتی نیز 

سمی ایجاد  هایی که تخریب ناشی از مادهشود که تحت تخریب ماده نوروتوکسین قرار گرفته باشند و در رتمی

شود. به گزارش آنها، گردد، مانند گروه سالین، انجام فعالیت سبب تغییر چشمگیري در بیان این فاکتورها نمینمی

. همچنین، براساس )32(تواند سبب بروز آسیب شود هاي سالم، حتی میافزایش غیر طبیعی این متغیرها در رت

هاي هاي سالم، مستلزم دورهمطالعات انجام شده در این زمینه، اثر بخشی تمرین در مسیرهاي مولکولی نمونه

  . )34, 33(باشد تر میتمرینی طولانی

ز تمرین در حیوانات پارکینسونی دهد کاهش تخریب حافظه و عملکرد میتوکندریایی ناشی امطالعات نشان می     

. در واقع، به دنبال فعالیت منظم با افزایش )31(می تواند به دلیل نقش آنتی اکسیدانی و ضد التهابی تمرین باشد 

، سطح تخریب نورون هاي �-TNFو کاهش فاکتورهاي التهابی مانند  �PGC-1بیان فاکتورهاي متابولیکی مانند 

، با تأثیر بر بیان فاکتورهاي ضد استرس �PGC-1.)35(دوپامین کاهش و عملکرد میتوکندریایی بهبود می یابد 

اکسیداتیو، از سلول هاي نورونی محافظت می کند و با کاهش مرگ سلولی می تواند در حفظ نورون هاي دوپامین 

هفته پس از ایجاد  18)، گزارش کردند 2011و همکاران ( 5. با اینحال، پاتکی)3(و عملکرد حافظه مؤثر باشد 

افزایش می یابد،  �PGC-1پارکینسون در رت ها، براي جبران نقص میتوکندریایی و بهبود اختلالات، سطح بیان 
 

1 Yoon 
2Tajiri 
3Landers 

4 Murray 
5 Patki 
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ین گروه، آسیب میتوکندریایی و نقص در در ا p53اما به دلیل افزایش بیان فاکتورهاي موثر در ایجاد آپوپتوز مانند 

. به نظر می رسد تمرین با کاهش عوامل آپوپتوتیک سبب )36(یادگیري و عملکرد شناختی همچنان وجود دارد 

در بیماران پارکینسونی شود، که این مساله نیازمند بررسی بیشتري  OHDA-6بهبود اختلالات ناشی از تزریق 

باشد. همچنین، پس از بروز علائم پارکینسون، زمان هاي بافت برداري متفاوت می تواند از دلایل اختلاف در می

  قیقات مشابه باشد.نتایج تح

     α1-PGC  1از طریقαERR- تنظیم کننده مؤثر متابولیسم مرکزي و یک واکنش دهنده خیلی مهم با-PGC

1α-  بیانFNDC5  را تحریک و ازاین طریق بیانBDNF  نکته مهم دیگر اینکه مسیر )14(را تنظیم می کند .

تئین باندشونده به جزء پاسخ دهنده وپرهاي روي فعالیتی فیدبک مثبت BDNFسیگنالینگ تحت بررسی، با افزایش 

. همچنین، براي )13(در نورون ها می شود  α1-PGCدارد و سرانجام سبب افزایش بیان   )2cAMP )CREBبه

BDNF  ویژگی محافظت نورونی و آنتی آپوپتوتیک در اختلالات با منشا تخریب نورونی گزارش شده است، که این

دو در میتوکندري  که هر -Baxو کاهش بیان پروتئین آپوپتوتیک  Bcl2عمل را با افزایش بیان پروتیین ضد آپوپتوز 

. اگرچه اطلاعات کمی درباره تأثیر این محور در مغز وجود دارد، با اینحال )13(انجام می دهد  -ها عمل می کنند

تورهاي مذکور گزارش شده بهبود آنژیوژنز، عملکرد میتوکندریایی و متابولیسم اکسیداتیو ناشی از افزایش در بیان فاک

. مغز بسیار مستعد براي اکسیداسیون و مصرف اکسیژن می باشد. بنابراین، اختلال در عملکرد )18, 14(است 

میتوکندریایی و متابولیسم اکسیداتیو می تواند آسیب جدي در مغز ایجاد کند. همچنین، سطوح پایین آنتی اکسیدان 

لید و برداشت رادیکال هاي آزاد و بی ثباتی در موقعیت ردوکس سلول، سبب ایجاد استرس ها، عدم تعادل در تو

. به نظر می رسد تمرین از طریق ظرفیت آنتی اکسیدانی، )5(را کاهش می دهد  BDNFاکسیداتیو شده و بیان 

-PGCسبب افزایش در بیان محور سیگنالینگ   ROSپتانسیل محافظت نورونی و کاهش تولید

1α/FNDC5/BDNF  افزایش بیان )14(در استریاتوم رت ها شود .BDNF  ،پس از تمرین، در بیماران پارکینسونی

می تواند اختلالات شناختی، حافظه و یادگیري که از مشکلات اصلی این بیماران است و سبب کاهش کیفیت 

رگ سلولی و زندگی آنها می شود را تقلیل دهد و با افزایش شکل پذیري نورونی ناشی از افزایش نوروتروفین ها، م

. مطالعات انجام شده تا کنون، اهمیت فاکتورهاي تحت بررسی )29(اختلالات حرکتی در این بیماران کاهش یابد 

تواند ها و عوامل مؤثر بر عملکرد میتوکندریایی می. افزایش نوروتروفین)37(را در محافظت نورونی گزارش کرده اند 

سالمندي شود. بنابراین، هر روشی موجب افزایش  هاي با منشأ تخریب نورونی به ویژه در دورهسبب کاهش بیماري

تواند به عنوان روش درمانی مورد توجه قرار بگیرد. در این مطالعه، به دنبال تمرین بیان این عوامل گردد، می

استقامتی، تغییرات نوروشیمیایی مثبت در برخی فاکتورهاي مؤثر در بیماري پارکینسون مشاهده شد. با اینحال، با 

اختصاصی بودن تغییرات ناشی از نوع تمرین و کمبود تحقیقات در نواحی مختلف مغز، اطلاعات در این  توجه به

  زمینه محدود بوده و مطالعات گسترده تر به ویژه در ارتباط با بیماري پارکینسون مورد نیاز است. 

   

 

1Estrogen-Related Receptor-Α 2cAMP Response Element Binding Protein 
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The Effect of Short Endurance Training on PGC-1α/FNDC5/BDNF Signalling 
Pathway In 6-OHDA-Induced Parkinson’s Rats 
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Abstract 
Background&Purpose: Parkinson’s disease is a neurodegenerative disorder that is 
characterized by impairment on behavioral, cognitive and biochemical. This study 
investigated the effect of endurance training after the 6-OHDA induction, on PGC-1α, 
FNDC5 and BDNF expression. 
Methodology: In this study, Parkinson’s rats were made by 8�g injection of 6-OHDA into 
the Medial Forebrain Bundle using stereotaxic. Experimental groups were: 1. Saline, 2. 6-
OHDA, 3. Saline+training and 4. 6-OHDA+training (n=8). Training groups 2 weeks after 
surgery started 14 consecutive days treadmill running. 4 weeks after the induction with 6-
OHDA/Saline, mRNA expression levels for PGC-1α, FNDC5 and BDNF were measured 
through one way ANOVA in the striatum of rats.  
Results: It was found that exposure to the 6-OHDA (6-OHDA group), resulted in increasing 
in the apomorphine-induced rotational asymmetry and significant decrease in mRNAs 
expression of PGC-1α/FNDC5/BDNF signalling pathway. However, endurance exercise in 
6-OHDA+training group reduces these disorders, significantly (p≤0/05). 
Conclusion: It seems that the endurance training can reduce behavioral and physiological 
disorders in Parkinson’s disease. 
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