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 چکیده 

هدف  شوند.  های دوپامینرژیک دچار آسیب و مرگ می، نورونBDNF/TrkBدر بیماری پارکینسون، به دلیل اختلال در مسیر  :  اهداف

   .های پارکینسونی شده با رزرپین بودموشدر   BDNF/TrkBمسیر بر شنای تناوبی شدید هفته   ششاز پژوهش حاضر بررسی اثر 

گرم بر کیلوگرم وزن میلی  5  با تزریق درون صفاقیویستار  سر موش صحرایی نر بالغ از نژاد    14در این مطالعه تجربی  :  روش مطالعه

. جهت بررسی اثرات قرار گرفتندتمرین  بیمار و  های  در گروهبه طور تصادفی  ده و  پارکینسون ش، مبتلا به بیماری  از رزرپین   حیوان  بدن
تمرین  های صحرایی گروهقرار گرفتند. موش شاهددر گروه  نیز سر موش صحرایی سالم 7، های تحقیق بر متغیر پارکینسونالقاء بیماری 

جلسه در هفته(    3و    ثانیه استراحت بین هر نوبت  30ای با  ثانیه  30  شنای  نوبت  20هفته به اجرای تمرین شنای تناوبی شدید )  6طی  
های جهت تجزیه و تحلیل یافته  گیری شد.در بافت هیپوکامپ اندازه  TrkBو    BDNFپرداختند. پس از اتمام دوره تمرینی، بیان ژن  

  شد.استفاده تحقیق از آزمون آنالیز واریانس یک طرفه 

داری کمتر است )به ترتیب در گروه بیمار نسبت به گروه تمرین و گروه شاهد به طور معنی  BDNFبیان ژن    نتایج نشان داد   :هایافته

001/0=p    001/0و=pداری بین گروه تمرین و شاهد مشاهده نشد. در خصوص بیان ژن  (، اما تفاوت معنیTrkB    نیز نتایج حاکی از
به گروه تمر بیمار نسبت  این پروتئین در گروه  بیان ژن  بودن  )به ترتیب  کمتر  بود  تفاوت p=0/ 03و    p=04/0ین و گروه شاهد  اما   ،)

 داری بین گروه تمرین و شاهد مشاهده نشد.معنی

در   BDNF/TrkBات شنای تناوبی شدید موجب تحریک مسیر  رسد تمرینه نظر میا توجه به نتایج به دست آمده بب  نتیجه گیری: 

 گردد. می پیشنهادبیماران پارکینسونی  درنوع تمرینات این   بررسیشود. بنابراین بیماران پارکینسونی می

 BDNF ،TrkB، بیماری پارکینسون ، شنای تناوبی شدید: کلیدی هایواژه 
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 دمه مق

میلیارد دلار سالانه صرف    25میلیون آمریکایی را تحت تأثیر قرار داده است و حدود    1حدود    بیماری پارکینسون
سال ایرانی اگرچه   50شیوع این بیماری در جمعیت بالای (. Marsili et al, 2018شود )هزینه درمان آنها می

این بیماری باشد. اخیراً شیوع  کمتر از کشورهای غربی است، اما نزدیک به کشورهای در حال توسعه آسیایی می
 Hosseinzadehدر صد هزار نفر گزارش شده است )  1/261سال ایرانی    50شیوع این بیماری در جمعیت بالای  

et al,2021 پارکینسون یک اختلال چند وجهی سیستم عصبی مرکزی و محیطی است که کیفیت زندگی فرد .)
ثباتی و بی  1کنزی (. علائمی همچون لرزش، سفتی، برادی 2017et al Buhmann ,دهد )را تحت تأثیر قرار می

 Nussbaumدر تشخیص این بیماری ارائه شد ) 1817تی برای اولین بار توسط جیمز پارکینسون در سال وضعی

et al 2003های بروز این (. عدم درمان قطعی به واسطه داروها تاحدی به دلیل عدم شناسایی کافی مکانیسم
های ها در بروز پارکینسون، تخریب نورون ترین مکانیسم(. یکی از شناخته Miller et al, 2021بیماری است )

(. t ale Yang, 2021در مغز است )  3های پروتئینی به نام اجسام لوییو تشکیل توده  2ژیک جسم سیاه دوپامینر
مشخصه   Syn-αدهد و تجمع  ( تشکیل میSyn-α)  4آلفا سینوکلئینقسمت اعظم اجسام لویی را پروتئینی به نام  

با کاهش   α-Syn(. مشخص شده است که  Miller et al, 2021رود )اصلی در بیماری پارکینسون به شمار می
نورون فاکتوره مرگ  موجب  نوروتروفین،  میای  دوپامینرژیک  )های  فاکتور Yang et al, 2021شود   .)

ها است که در عملکرد طبیعی سیستم  ( عضوی از خانواده نوروتروفینBDNFنوروتروفیک مشتق شده از مغز )
های محیطی غیرعصبی وجود دارند اما در سلول  CNS( نقش دارند. نوروتروفین ها عمدتاً در  CNSعصبی مرکزی ) 

های عضلات صاف و عضلات اسکلتی نیز تولید ها، اندوتلیال عروقی و سلول، مونوسیت Bو    Tهای  انند لنفوسیتم
با تأثیرگذاری بر تمایزسلولی، رشد عصبی، رشد و بقاء نورون، نوروژنز،    BDNF(.  Er et al, 2023شوند )می

انعطاف  و  میسیناپتوژنز  ایفا  عصبی  سیستم  توسعه  در  مهمی  نقش  سیناپسی،  )کنپذیری   ,Yarrow et alد 

بیان ژن و غلظت خونی  2010 به پارکینسون گزارش شده است )  BDNF(. کاهش  بیماران مبتلا   ,Luدر 

های دوپامینرژیک در سرم و مغز بیماران پارکینسونی با افزایش دژنراسیون نورون   BDNF(. کاهش غلظت  2014
(. Scalzo et al, 2010همراه است که اختلالات حرکتی، نقص شناختی و اختلالات روانی را به دنبال دارد )

دهد که با  رخ می  TrkB/MAPK/ERK1/2/IP3K/Aktاز طریق فعالسازی مسیر    BDNFثرات محافظتی  ا
پیدا می سلولی کاهش  نهایت مرگ  در  و  اکسایشی  استرس  آپوپتوز،  مسیر،  این  )فعال شدن   Palasz etکند 

al,2020  .)BDNF    اثرات خود را از طریق گیرنده خود یعنی گیرنده تیروزین کینازB  (TrkBاعمال می ) کند
ک )BDNF/TrkBTمپلکس  و  آن  ثبات  و  دندریت  رشد   ،Orefice et al, 2013)،   سیناپسی شکل پذیری 

های ها به خصوص نورون کاهش آپوپتوز و بقاء نورون   ،(  Kay et al, 2013وابسته به فرآیند یادگیری و حافظه ) 
ها در (. همانطور که عنوان شد به دلیل تجمع برخی پروتئینWu et al, 2019دوپامینرژیک را به دنبال دارد )
جمله   از  پارکینسون  سطح  α-Synبیماری   ،BDNF   مسیر تشکیل  آن  تبع  به  و  کرده  پیدا  کاهش 

 

1. Bradykinesia 

2. Substantia nigra 

3. Lewy bodies 

4. Alpha-synuclein 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Er+S&cauthor_id=36794783
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BDNF/TrkBT  شود )های دوپامینرژیک منتج میگ نوروندچار اختلال شده و این امر به مرYang et 

al, 2021.) 
ها از جمله پارکینسون  اند که فعالیت ورزشی در پیشگیری و درمان بسیاری از بیماریمطالعات گذشته نشان داده

( دادهBonanni et al, 2022مؤثرند  نشان  مطالعات  برخی  سطح (.  افزایش  در  ورزشی  فعالیت  که  اند 
برای نمونه مشاهده شده است با انجام یک دوره فعالیت   مؤثر است.  BDNFهای مغز و به خصوص  نوروتروفین 

( و انسانی Real et al, 2013 & Wu et al 2011های حیوانی )در نمونه   BDNF/TrkBهوازی، مسیر  
(Fontanesi et al, 2016  تنظیم افزایشی شد. با این حال کاهش سطح )BDNF   در بیماران آلزایمری پس

 (.  Abbaspoor et al, 2020هفته تمرین ترکیبی گزارش شده است ) 8از اجرای 
تناوبی شدید   است کهHIIT)تمرینات  تمرینات ورزشی  از  با از وهله   (، شیوه جدیدی  های شدید هوازی همراه 

(. اگرچه عنوان  Gibala et al, 2012شود )تشکیل میهای استراحتی با شدت پایین تا متوسط یا غیرفعال  دوره
 Bayati)وقی است  عر  -های محیطی، عصبی و قلبیسازگاری  شده است که سازگاری این نوع تمرینات ترکیبی از

et al, 2015های مغز در بیماری پارکینسون به درستی مشخص  (، اما اثر این نوع تمرینات بر سطح نوروتروفین
در   HIITهفته تمرینات    12پس از اجرای    BDNFنیست. در محدود مطالعات انجام شده، افزایش بیان ژن  

( O'Callaghan et al, 2020& Malczynska et al 2021بیماران مبتلا به پارکیسنون در دو مطالعه )
گزارش   HIITهفته تمرینات    6های مبتلا به پارکینسون با اجرای  در موش  BDNFو افزایش غلظت سرمی  

های در نمونه  BDNF/TrkB(. با این حال اثر این نوع تمرینات بر مسیر  Sabaghi et al, 2019شده است )
ها ذخایر مونوآمینیک عامل مسدود کننده آدرنرژیک است که مداخله آن با    1رزرپینپارکینسونی مشخص نیست.  

به میزان دوز  های داخل سلولیوزیکولدر   کندی حرکت و  ،  های عصبیتخلیه مونوآمین در پایانه، موجب  بسته 
( و از آن در مطالعات متعدد به عنوان عامل ایجاد کننده Colpaert et al, 1987)  شودسفتی عضلانی می
با توجه به مشخص نبودن اثر   (.Sabaghi et al, 2019های حیوانی استفاده شده است )پارکینسون در نمونه

اثر های پارکینسونی، مطالعه حاضر با هدف بررسی  در نمونه   BDNF/TrkBبر تغییرات مسیر    HIITتمرینات  
 انجام شد. های پارکینسونی شده با رزرپین موشدر  BDNF/TrkBمسیر بر تناوبی شدید هفته تمرین  شش

 تحقیق  یشناسروش

هفته و   10تا    8ویستار با میانگین سنی  سر موش صحرایی نر بالغ از نژاد    21و بنیادی،    در این مطالعه تجربی

از مرکز پرورش و تکثیر حیوانات آزمایشگاهی دانشگاه آزاد اسلامی واحد شیراز   گرم  200  ±  2/10  وزنمیانگین  
 رطوبت و    گرادتیدرجه سان  24تا    22  خریداری و به آزمایشگاه حیوانی این دانشگاه منتقل شدند. دمای آزمایشگاه بین

ی از جنس پلی هایدر قفسها  ساعت اعمال شد و نمونه   12-12روشنایی  -چرخه تاریکیحفظ شد.   درصد  45  حدود
  ی مخصوص جوندگان آب و غذادر طول مدت مطالعه حیوانات به  .  ندوشیده شده با خاک اره نگهداری شدکربنات پ

های استاندارد پروتکل هلسینکی انجام شد و از کمیته  ملداشتند. تمام مراحل تحقیق طبی دستورالعدسترسی آزاد  
 IR.IAU.SHIRAZ.REC.1402.054اخلاق در پژوهش دانشگاه آزاد اسلامی واحد شیراز، کد مخصوص  

 برای این مطالعه صادر شد.

 

1. Reserpine 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=O%27Callaghan+A&cauthor_id=31606860
https://typeset.io/authors/ayoob-sabaghi-un5xn82bx8
https://typeset.io/authors/ayoob-sabaghi-un5xn82bx8
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وگرم گرم بر کیلمیلی  5  تزریق درون صفاقی  روز،   5به طور تصادفی انتخاب و طی    سر  14سرموش، تعداد    21از بین  
پس از پایان دوره (.  Goal et al, 2020از ماده رزرپین برای القاء پارکینسون صورت گرفت )  حیوان  وزن بدن

متر بالاتر از سانتی   2آزمون چرخشی گرفته شد. در این آزمون، حیوان از حدود  بیماری،    ءیید القاأبه منظور تء و  القا
متر بالای سطح اتکا قرار گیرد. سانتی   2ی حیوان  شد به طوری که بینمحل اتصال دم به بدن گرفته و بالا آورده می

نمی  موش  می چنانچه  دو طرف  به  به چرخش  شروع  و  کند  را حفظ  تعادلش  القاء توانست  نشانه  عنوان  به  کرد، 
سه سر موش صحرایی های رفتاری،  (. در کنار آزمونHubrecht et al, 2010شد )پارکینسون در نظر گرفته می

  خص است،مش  1  طور که در شکل. همانشدندد مدل انتخاب  أییهت تبرای انجام عکسبرداری از بافت مغز جنیز  
کننده )دریافت  RES+Salineدهد که در گروه  هیپوکامپ نشان می  CA3و  CA1 میکروگراف حاصل از نواحی  

های رفته، سیتوپلاسم رنگ نشده، هسته های تحلیلنرمال سالین، گروه القاء بیماری پارکینسون( نورون رزرپین و  
ناحیه   متراکم یا قطعه این علائم آسیب سلولی در هر دو  قطعه شده و غشاء سلولی آسیب دیده مشخص است. 

مقطع مورد بررسی نسبت به  ها در سطح  کاهش قابل توجه تعداد سلولعلاوه بر این،  .  مشخص استهیپوکامپ  
در گروه   CA3و    CA1شود که این امر نشان دهنده وقوع مرگ سلولی گسترده در ناحیه  کنترل مشاهده میگروه  

RES+Saline سالم است در مقایسه با گروه کنترل.  

 

 
 القاء بیماری پارکینسون ارزیابی هیستوپاتولوژیک. 1شکل 

سرموش به طور تصادفی دو گروه تمرین شنا و کنترل بیمار تقسیم   14بیماری پارکینسون،  با حصول اطمینان از القاء  
 سر موش باقیمانده نیز بدون القاء بیماری، به عنوان گروه شاهد در نظر گرفته شد.  7شدند. 
ارتفاع متر و سانتی  160های صحرایی گروه تمرین، به مدت یک هفته مرحله آشنایی با استخر حیوانات )قطر موش

ها با نهایت دقت و آرامش در متر( را پیش از شروع دوره تمرینات اصلی گذراندند. در این دوره، ابتدا نمونه سانتی   80
استخر حیوانات قرار داده شده و با سرعت دلخواه به مدت پنج دقیقه شنا کردند. پس از آشنایی با استخر، در جلسات 

نا به وسیله صفحه استراحت از آب بیرون آورده و سپس، مجدداً در آب قرار ها چند بار پس از یک دقیقه شبعد موش
شنای تناوبی شدید تمرین  شدند تا با شنای تناوبی آشنا گردند. پرتکل اصلی تمرین که شامل شش هفته  داده می
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ه استراحت بین ثانی 30ای با ثانیه 30 شنای نوبت 20هر موش  .یک روز در میان انجام شدو  سه روز در هفتهبود، 
ای به میزان هفت درصد بار اعمال شده در هفته اول وزنه کرد و به منظور رعایت اصل اضافه بار، اجرا می  هر نوبت

به طوری شد اضافه وزنه  هر هفته یک درصد به وزن شد. میم آنها بسته وزن بدن هر موش صحرایی بود که به دُ
 Abbasi)  دادندمی درصد بدن خود تمرین شنا را انجام    12معادل  ی  اهای صحرایی با وزنه موش ،  که در هفته آخر

et al, 2023)  .،های صحرایی بهترین زمان تمرین در چرخه طبیعی موش ها که  تمرینات عصر  بر اساس منابع 
های صحرایی را با حوله خشک (. پس از هر جلسه تمرین در آب، موش Abbasi et al, 2023شد )  است، اجرا

های گروه کنترل سالم هیچگونه برنامه تمرینی ان مطالعه، نمونه طی دور  .شدندمی کرده و به محل نگهداری منتقل  
 نداشتند. 

گرم به ازای هر میلی  50تزریق درون صفاقی ترکیبی از کتامین )  ها با، نمونه از آخرین جلسه تمرینیپس  ساعت    48
بلافاصله پس از آن با گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن( بیهوش شدند.  میلی  3کیلوگرم وزن بدن( و زایلازین )

درصد به عنوان فیکساتیو قرار   10درون فرمالین  و  شستشو  استخراج،  مغز حیوانات  دقت و توسط فرد متخصص  
 RNAکل محتویات  کیت  طبق دستورالعمل    RNAابتدا با استفاده از کیت ستونی استخراج  در این روش،    فت.گر

ستونی   (total RNA)سلول   استخراج  کیت  از  پژوهش  این  در  است،  ذکر  به  لازم  گردید.  استخراج 
(FavorPrep™ Tissue Total RNA Mini Kit.ساخت کشور هنگ کنگ استفاده شد )  ج از استخرا   پس

mRNA  مرحله سنتز ،cDNA    نانوگرم    1000با استفاده ازmRNA    استخراج شده و پرایمر راندوم، توسط
ژن   Thermoscientific-Fischerکیت   بیان  بررسی  گردید. جهت  از  انجام  استفاده  با   Real-timeها 

PCR افزار، تمام پرایمرها توسط نرمAllele IDv7.8    طراحی و از ژن TATA-Binding Protein 

(TBP) اگزون طراحی شد. جهت  -اتصال اگزون به عنوان کنترل داخلی استفاده گردید. تمام پرایمرها به صورت
تکثیر   از عدم  از    DNAاطمینان  تیوب   RNAنانوگرم    25و    cDNAنانوگرم    25ژنومی  از  در  های جداگانه 

و مشاهده باند مورد انتظار توسط    cDNAاستفاده گردید. تکثیر    درصد  5/1و استفاده از ژل آگاروز    PCRواکنش  
با توجه   باشد.ژنومی می   DNAنمایانگر عدم تکثیر    PCRپس از واکنش    RNAپرایمر اختصاصی و عدم تکثیر  

و با استفاده از   تهیهدو ژن هدف و ژن کنترل  نشان داده شده است،    2که مشخصات آنها در جدول  ی  یپرایمرها
قادیر بیان  در نهایت، م .آماده و پرایمرها درون دستگاه قرار گرفت cDNAنمونه   Real-Time PCRدستگاه 

 . شد، به صورت نسبی محاسبه CT-2∆∆سازی به دست آمده برای هر نمونه و فرمول کمی  CTژن با استفاده از 
 

 پرایمرهای استفاده شده . لیست 1جدول 

Primer sequence Gene 

F:5´ GAACGGGAGGGGTAGATTTC 3´ 
BDNF 

R:5´ CAACCAGAATGGAGAGTGAAGA ´ 

F:5´ CACACACAGGGCTCCTTA 3´ 
TrkB 

R:5´ AGTGGTGGTCTGAGGTTGG 3´ 

F:5´GCGGGGTCATGAAATCCAGT3´ 
TBP 

R:5´AGTGATGTGGGGACAAAACGA3´ 
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ویلک استفاده -ها از آزمون شاپیرودر ابتدا برای اطمینان از طبیعی بودن توزیع یافتهها  جهت تجزیه و تحلیل یافته
استفاده  22نسخه  SPSSدر نرم افزار  LSDتحلیل واریانس یک راهه و آزمون تعقیبی  شد. پس از آن از آزمون

 در نظر گرفته شد.  p< 05/0 داریشد. حداقل سطح معنی

 ها یافته

نتایج آزمون تحلیل واریانس یک راهه    است. های تحقیق طبیعی  ویلک نشان داد توزیع یافته -نتایج آزمون شاپیرو
 BDNFهای  بیان ژن  دار درمعنی  وجود تفاوت  حاکی از  TrkBو    BDNFهای  بیان ژن در خصوص تغییرات  

آزمون    حاصل از(. نتایج  F=3/5  و  p=04/0و    F=8/30  و   p=001/0به ترتیب  )بود    مختلف  هایگروه   بین  TrkBو  
( و گروه شاهد M=-73/0و  p=001/0در گروه بیمار نسبت به گروه تمرین ) BDNFبیان ژن  نشان داد تعقیبی

(001/0=p    82/0و-=Mبه طور معنی )داری بین گروه تمرین و شاهد مشاهده ت، اما تفاوت معنیتر اسداری پایین
 (. 2شکل ( )M=08/0و  p=4/0نشد )

 
 های مختلفدر گروه BDNF. مقدار بیان ژن 2شکل 

 p<0/ 05دار با گروه تمرین تفاوت معنی †، p<0/ 05دار با گروه کنترل تفاوت معنی *

 
تر بودن بیان ژن این پروتئین در گروه بیمار نیز نتایج زمون تعقیبی حاکی از پایین  TrkBدر خصوص بیان ژن  

داری ( بود، اما تفاوت معنیM=-53/0و    p=03/0( و گروه شاهد )M=-51/0و    p=04/0نسبت به گروه تمرین )
 (. 3 شکل( )M=01/0و  p=9/0بین گروه تمرین و شاهد مشاهده نشد )

 بحث و بررسی: 

بررسی   هدف  با  حاضر  تمرین    ششاثر  مطالعه  شدید  هفته  های موش در    BDNF/TrkBمسیر  بر  تناوبی 
و گیرنده آن    BDNFانجام شد. نتایج مطالعه حاضر نشان داد بیان ژن هیپوکامپی  پارکینسونی شده با رزرپین  

های برخی ها با گزارشتر است. این یافته داری پاییندر گروه بیمار نسبت به گره شاهد به طور معنی  TrkBیعنی 
بیماری پارکینسون با تحلیل  (.Lu et al, 2014& Scalzo et al, 2010مطالعات گذشته همراستا است )

 Miller etهمراه است ) α-Synینرژیک در جسم سیاه و تشکیل اجسام لویی محتوی های دوپامآهسته نورون 

al, 2021 & Yang et al, 2021  .)BDNF  ها، در ترین اعضاء خانواده نوروتروفینبه عنوان یکی از مهم
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در  مهمی  نقش  دست،  پایین  مسیرهای  با  همراه  پروتئین  این  و  دارد  وجود  محیطی  و  مرکزی  عصبی  سیستم 
 (.Yarrow et al, 2010کند )ن ایفا می تمایزسلولی، رشد عصب و رشد و بقاء نورو

 
 های مختلف در گروه TrkB. مقدار بیان ژن 3 شکل

 p<0/ 05دار با گروه تمرین تفاوت معنی †، p<0/ 05دار با گروه کنترل تفاوت معنی *
 

های نقش اساسی در بروز، پیشرفت و درمان بیماری  BDNFمطالعات روبه افزایشی وجود دارند مبنی بر آن که  
نوروتروفین از  یکی  و  داشته  بیماریعصبی  به  مربوط  مطالعات  در  مهم  )های  است  نورودژنراتیو   Limaهای 

Giacobbo et al, 2019  بررسی نقش به  بیماری  BDNF(. چندین مطالعه  به  های سیدر  ستم عصبی و 
  Aktبا فسفریلاسیون    BDNFاند که  نشان داده  اند. برای نمونه وانگ و همکارانخصوص پارکینسون پرداخته

(. علاوه بر این، Wang et al, 2018شود )های تحلیل عصبی میموجب مهار اندوپپتیداز آسپارژین در بیماری
های شیمیایی دوپامینرژیکی  های دوپامینرژیک و میانجی نورون بقاء    BDNFاند که  عنوان کرده  پالاز و همکاران 

دهد و ممکن است این موضوع یک عامل امیدوار کننده در های حیوانی مبتلا به پارکینسون افزایش می را در مدل
ها،  (. اتوفاژی به عنوان یکی از مسیرهای تخریب غالب در سلولPalasz et al 2020درمان پارکینسون باشد )
 Jimenez-Moreno etکند )های سلول ایفا میها و اندامکزسازی کارآمد پروتئیننقش مهمی در حفظ با

al, 2020های نامتعارف از ترین اتفاقاتی که باید در درمان پارکینسون رخ دهد، اتوفاژی پروتئین(. یکی از مهم
(. در بیماری پارکینسون سیستم اتوفاژی دچار اختلال شده و تنظیم Geng et al, 2023است )  α-synجمله  

بیشتر می اختلال در س  α-synافزایشی   را  اتوفاژی  به عنوان یک یستم  اتوفاژی  امروزه تقویت سیستم  لذا  کند؛ 
شود و  موجب آپوپتوز عصبی می   α-synشود چرا که افزایش رویکرد درمانی بیماری پارکینسون در نظر گرفته می 

موجب   BDNFتواند به بهبود پارکینسون کمک کند. مشخص شده است که افزایش بیان ژن  می  α-synاتوفاژی  
مهار شده و    α-synگردد. با این روند  و به دنبال آن افزایش سطح اتوفاژی می   TrkBافزایش فسفریلاسیون  

 (.Geng et al, 2023یابد )پارکینسون بهبود می
در گروه تمرین   TrkBو    BDNFاز دیگر نتایج به دست آمده در مطالعه حاضر، افزایش بیان ژن هیپوکامپی  

پس از اجرای   BDNFتا با نتایج این مطالعه، افزایش بیان ژن و سطح خونی  نسبت به گروه بیمار بود. همراس
( و Real et al, 2013 & Wu et al 2011, Fontanesi et al, 2016تمرینات ورزشی تداومی )
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HIIT  (O'Callaghan et al, 2020& Malczynska et al 2021, Sabaghi et al, 2019 )
در   HIITبر اثر تمرینات    BDNF/TrkBهای پارکینسونی گزارش شده است. با این حال تغییرات مسیر  در نمونه 

آنجا که  مشخص نیست. مطالعات عنوان کرده  پارکینسونیهای  نمونه  از  بافت  BDNFاند  آزاد از  های مختلفی 
شود، لذا افزایش غلظت خونی منجر به افزایش غلظت خونی این پروتئین نمی  BDNFشود و تمام بیان ژن  می

BDNF  ( به شدت فعالیت بستگی داردEr et al, 2023عنوان شده است که مهم .) ترین بافت ترشح کننده
BDNF  ردش خون بر اثر فعالیت ورزشی، سیستم عصبی مرکزی و مناطقی از جمله هیپوکامپ، قشر مغز،  به گ

ها، مسیر (. مسیر اصلی محافظت عصبی مرتبط با نوروتروفین Palasz et al, 2019پل مغزی و نخاع است )
IP3/Akt  ( کیناز استEr et al, 2023 همچنین اطلاعاتی ارائه شده است که نشان می .) دهد ممکن است

موجب محافظت و بقاء عصبی و    PGC-1α/FNDC5/BDNF/ERK1/2کردن مسیر    فعالیت ورزشی با فعال
نورون  )به خصوص  باشد  فعال کردن همزمان  Jodeiri et al, 2016های دوپامینرژیک  با  فعالیت ورزشی   .)

α1-PGC1  -  دارد نقش  میتوکندری  بایوژنز  در  که  می   -پروتئینی  استروژن،  با  مرتبط  گیرنده  میوکین و  تواند 
FNDC52  را در مغز تولید  ( کندet al, 2013 Wrann با فعال شدن این مسیرها در مغز به واسطه فعالیت .)

بیان ژن   )افزایش پیدا می  BDNFورزشی،  به گیرنده سطحی   Er et al, 2023  .)BDNFکند  اتصال  با 
TrkBمی سلولی  درون  سیگنالی  آبشارهای  یکسری  شدن  فعال  موجب  طریق  ،  از  عمدتاً  که  شود 

MAPK/ERK1/2    و پروتئین کینازII  شوند )کالمودولین منتقل می/ وابسته به کلسیمRangasamy et al, 

سیگنال2019 این  فسفریلاسیون  (.  مسئول  واکنش  متصل  پروتئینها  عامل  به  بهشونده    cAMP  دهنده 
(CREB)3    .هستندCREB ( به توالی مناسب در پروموتر ژن تیروزین هیدروکسیلازTHمتصل می ) شود و در

پذیری عصبی بیماران پارکینسونی نقش مهمی در انعطاف THدهد. رونویسی را افزایش می  THنتیجه رونویسی 
 (.Rangasamy et al, 2019دارد )

ناشی از   BDNFها بر اثر افزایش بیان ژن  زایی و بقاء نورون اند که اثرات نورون برخی محققین نیز نشان داده
لین( یا فعالیت ورزشی، ممکن است فعالسازی مونوآمینرژیک، که مستلزم افزایش انتقال عصبی آدرنرژیک )نورآدرنا

(. نشان داده شده است که فعالیت طولانی مدت با McMorris, 2016سروتونرژیک )سروتونین( است، باشد )
انعطاف  و  عصب  از  محافظت  موجب  سروتونین  و  نورآدرنالین  فعالسازی  میافزایش  سیناپسی  شود  پذیری 

(McMorris, 2016در کنار تمام این مکانیسم .)  ها، عنوان شده است کهBDNF   اثرات مثبت خود بر تنظیم 
( اعمال IGF-1)   1-متابولیسم عصب و هماهنگی در عملکرد عصب را به واسطه عامل رشد مرتبط با انسولین

و فاکتور   IGF-1اند که فعالیت ورزشی با افزایش ترشح  (. مطالعات نشان دادهMaass et al 2016نماید )می
ذیری سیناپسی، و  پتواند حافظه را با تعدیل شکل ، می BDNF( در کنار افزایش  VEGFرشد آندوتلیال عروقی )
هایی همراه (. مطالعه حاضر با محدودیتMaass et al 2016های بالغ بهبود بخشد )انتقال عصبی در نورون 

گیری بیان گیری نشدند. با اندازهاندازه  PGC-1αیا    α-synهایی از جمله  بود. در این مطالعه بیان ژن پروتئین
 ود. با دقت بیشتری قابل تفسیر ب TrkBو  BDNFاین ژنها، تغییرات 

 

 

1 Peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-alpha 

2 Fibronectin type III domain-containing protein 5 

3 cAMP-response element-binding protein 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=O%27Callaghan+A&cauthor_id=31606860
https://typeset.io/authors/ayoob-sabaghi-un5xn82bx8
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Er+S&cauthor_id=36794783
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Er+S&cauthor_id=36794783
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Er+S&cauthor_id=36794783
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 نتیجه گیری
های در موش   TrkBو    BDNFنتایج مطالعه حاضر نشان داد با اجرای تمرینات شنای تناوبی شدید، بیان ژن  

معنی افزایش  پارکینسون  میمدل  پیدا  بیماری  کنترل  گروه  به  نسبت  مسیر داری  شدن  فعال  به  توجه  با  کند. 
BDNF/TrkB  موش می در  نظر  به  پارکینسونی،  میهای  تمرینات  نوع  این  بقاء رسد  و  حفظ  بهبود  در  تواند 

افراد مبتلا به پارکینسون    دراین نوع تمرینات    بررسیرو    های دوپامینرژیک مغز در پارکینسون مؤثر باشد، از ایننورون 
 .شودتوصیه می 
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Abstract 

Objectives: In Parkinson's disease, due to disruption of the BDNF/TrkB 

pathway, dopaminergic neurons are damaged and die. The aim of present 

study was to examine the effect of six weeks high intensity interval swimming 

training on BDNF/TrkB pathway in Parkinson rat model. 

Methods: In this experimental study, fourteen mature Wistar male rats were 

subjected to Parkinson's disease (PD) through intraperitoneally injection of 5 

mg/kg reserpine and then were divided into PD group or training group 

randomly. Seven healthy rats were assigned to the control group. The rats in 

the training groups swam 20 times of 30 seconds with 30 seconds of rest 

between each time, 3 days a week for 6 weeks. After the 6-week intervention, 

BDNF and TrkB gene expressions were measured in hippocampus.  

Results: Data indicated that the BDNF gene expression was lower in the PD 

group compare to the healthy control and training group (p=0.001 and 

p=0.001 respectively). No significant differences were observed between 

healthy control group and training group. For TrkB gene expression also data 

revealed that this protein gene expression was lower in the PD group compare 

to the healthy control and training group (p=0.04 and p=0.03 respectively), 

while no significant differences were observed between healthy control group 

and training group. 

Conclusion: According to study results, it seems that high intensity interval 

swimming training increases brain neurotrophins content and activity in PD. 

Therefore, this type of exercise is recommended for  future research in 

Parkinson's patients. 
Key words: High Intensity Interval Swimming Training, Parkinson's 

Disease, BDNF, TrkB 
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