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 خلاصه 
ای باعث تحلیل عصبي های قاعدهدوپامینرژیک در هستههای در بیماری پارکینسون از بین رفتن نورون مقدمه:

ی عصبي برندههای تحلیلدر بیماری BDNF2با نظر به نقش مثبت فاکتور نوروتروفیک مشتق از مغز  .شودمي

ها، این مطالعه به منظور بررسییي ها در مقابل عوامل موثر در بروز این بیماریهای محافظتي پروبیوتیکو ویژگي

سیلوس پاراکازئيبیوتیک تاثیر پرو ستریاتوم مغز موش BDNFبر بیان ژن  لاکتوبا  -6هایي که تحت تاثیر در ا

  اند، صورت گرفت.هیدروکسي دوپامین پارکینسوني شده

عدد موش صحرایي نر در قالب سه گروه کنترل، پارکینسون و درمان تقسیم شدند. گروه کنترل  3روش کار: 

و درمان به مدت یک ماه محلول سالین و گروه درمان، پروبیوتیک را به صورت گاواژ دریافت کردند. القای 

اه صورت گرفت. هیدروکسي دوپامین به داخل جسم سی-6پارکینسون به وسیله جراحي استریوتكسي و تزریق 

 BDNFها انجام پذیرفت. جهت اندازه گیری بیان ژن پس از سه هفته تست چرخشي آپومورفین از تمام گروه

 استفاده شد. RT-PCRدر بافت استریاتوم از روش 

 BDNFباعث افزایش بیان ژن  لاکتوباسییلوس پاراکازئيدرماني با پروبیوتیک نتایج نشیان داد که پیش: نتایج

 شود.های گروه درمان نسبت به گروه پارکینسون ميهای خالص در موشاتوم و کاهش چرخشدر استری

 BDNFبا افزایش در میزان  لاکتوباسیلوس پاراکازئيرسد که استفاده از پروبیوتیک به نظر مي گیری:نتیجه

تواند از تحلیل عصییبي جلوگیری کند در کاهش علائم و بهبود بیماری پارکینسییون و ایفای نقش محافظتي مي

 کمک کننده باشد.

یدی: مات کل یک  کل کازئيپارکینسیییون، پروبیوت پارا باسییییلوس  های بزرگ ، موشBDNF، لاکتو

 آزمایشگاهي

 .باشديممطالعه فاقد تضاد منافع  ینا پي نوشت:

                                                           
1 Darvishzadeh.forouzandeh@gmail.com 
2 Brain-drived neurotrophic factor 
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 مقدمه 

باشد که منجر مي 1کننده عصبيتخریبپارکینسون یک بیماری 

های دوپامینرژیک در بخش متراکم جسم به از بین رفتن نورون

شود مي 3و کاهش شدید دوپامین در استریاتوم 2(SNpcسیاه )

(1 .) 

ای با مشكلات و علائم های قاعدهاین کمبود دوپامین در هسته

یا کندی حرکت، سفتي عضلات،  4حرکتي مانند برادی کینزی

لرزش در حالت استراحت و عدم تعادل همراه است. اختلالات 

 (.2شناختي نیز به ویژه در اعمال اجرایي بسیار شایع است )

( عضوی از BDNF5فاکتور نوروترفیک مشتق شده از مغز )

باشد. ها و فاکتورهای رشد ترشحي ميخانواده نوتروفین

اثرات مثبتي روی بقای بیان ژن و سنتز پروتئین  BDNFرساني پیام

کنندگي روی انتقال در طولاني مدت و اثرات تنظیم

های عصبي( در کوتاه مدت دارد. نوروترنسمیترها )میانجي

BDNF ی برندههای تحلیلبه خاطر نقش مهمي که در بیماری

عصبي همچون هانتیگتون، آلزایمر و پارکینسون دارد به شدت 

 (.3وجه قرار گرفته است )مورد ت

در بیماری پارکینسون ناشي  BDNFمورد توجه قرار گرفتن نقش 

از مستنداتي است که حاکي از آثار افزایشي آن روی بقا و 

های دوپامینرژیک و تاثیر مثبت آن عملكرد جسم سیاه و نورون

سال  20باشد. بیشتر از استریاتوم مي MSN6های روی نورون

عامل حیاتي برای زنده ماندن  BDNFدهد که پژوهش نشان مي

های های دوپامین جسم سیاه است و در برابر نوروتوکسیننورون

متعددی نقش محافظتي دارد. امروزه اهمیت میكروبي روده برای 

های آن به سایر بدن سلامت انسان به دلیل ارتباط دو طرفه باکتری

ته است. دستگاه و به ویژه مغز بیش از پیش مورد توجه قرار گرف

ای از مسیرهای از طریق شبكه گوارش و سیستم عصبي مرکزی

مغز شناخته  -رساني که در مجموع به عنوان محور روده پیام

مغز یک  -گردند. محور روده شود، به یكدیگر متصل ميمي

ی پویا است که از اتصالات سیستم عصبي هورموني دو طرفه

                                                           
1 Neurodegenerative  
2 Substantia Nigra pars compacta 
3 Striatum 

ریز و عوامل ایمني تشكیل درونعصبي مستقیم، سیگنال های غدد 

 (.4شده است )

ها را ها، آزادسازی سیتوکیندر نورون ROSتجمع تدریجي 

تحریک کرده و در ادامه موجب فعالیت میكروگلیا و التهاب 

شود. این اتفاقاتِ ناشي از استرس اکسیداتیو، یكي از عصبي مي

 (. 5و 6)عوامل مهم در پیشرفت بیماری آلزایمر و پارکینسون است 

های ها با افزایش آنزیماز طرفي بسیاری از پروبیوتیک

با خواص  ROSهای قوی کسیداني به عنوان مهارکنندهآنتي

ها همچون سرطان، تحلیل درماني در بهبود بسیاری از بیماری

 (.8و 7شوند )عصبي، پیری سلولي، چاقي و دیابت شناخته مي

های گلیا( یكي ها و سلولآپوپتوز غیرمعمول )به ویژه در نورون

های نورودژنراتیو است. در همین راستا مطالعات از دلایل بیماری

توانند با ترشح موادی ها مياند که برخي از پروبیوتیکنشان داده

که از عوامل آپوپتوز است جلوگیری کنند.  3از بیان کاسپاز 

 دهند که عمل ضدتحقیقات در مورد بیماری پارکینسون نشان مي

تواند از طریق مهار مسیر سیگنالینگ ها ميآپوپتوزی پروبیوتیک

AKT  نیز رخ دهد؛ چرا که ارتباط تنگاتنگ مسیرAKT  در

دهنده مكانیزم عمل آن در پاتوفیزیولوژی پارکینسون نشان

 (.9نورودژنراسیون است )

 روش تحقیق

 جامعه مورد مطالعه و شرایط نگهداری

صحرایي نر )رت( نژاد ویستار با موش  30در این تحقیق از 

. یک هفته پیش از گرم استفاده شد 250تا  200محدوده وزني 

ها به منظور سازش با محیط آزمایشگاه به شروع آزمایشات موش

ی علوم پایه دانشگاه آزاد اسلامي واحد ی دانشكدهخانهحیوان

تهران مرکزی منتقل شدند. نگهداری از حیوانات در شرایط 

ساعت تاریكي  12ساعت روشنایي و  12ی ارد، دورهاستاند

های گراد، درون قفسسانتي 23±2)سیكل طبیعي( در دمای 

گلاس مخصوص با دسترسي کافي به آب و غذای پلكسي

ی زماني مناسب، صورت گرفت. همگي آزمایشات در بازه

ی موش ها به منظور کنترل مشخصي از روز انجام شد و وزن همه

4 Bradykinesia 
5 Brain Derived Neurotrophic Factor 
6 Medium spiny neuron 
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ي و قبل از شروع آزمون رفتاری به کمک ترازوی قبل از جراح

ها منطبق با دستورالعمل دیجیتالي تعیین گردید. تمامي آزمایش

مراقبت و استفاده از حیوانات آزمایشگاهي انجام شده و در کلیه 

ی علوم پایه دانشگاه دانشكدهها اصول اخلاقي مورد تایید روش

تلاش ما بر این بوده  رعایت شد. آزاد اسلامي واحد تهران مرکزی

است که کشتن، اعمال جراحي، استرس و اذیت حیوانات به 

حداقل رسیده و با استفاده از کمترین تعداد موش به تغییرات معني 

 دار آماری برسیم.

 
 

 های مورد مطالعه.. شرایط نگهداری نمونه1شكل

 بندی جامعه مورد مطالعهگروه

تا  200سر موش صحرایي نر )رت( نژاد ویستار محدوده وزني  30

 3گرم که در شرایط ذکر شده نگهداری شدند، در قالب  250

 گروه ده تایي تقسیم گردیدند.

ها بدون هیچگونه عمل جراحي موش گروه کنترل )سالم(:

فقط به مدت یک ماه محلول سالین )سدیم کلراید( را به صورت 

 ند.گاواژ دریافت کرد

هیدروکسی -۶گروه پارکینسونی )القا شده توسط 

ها به مدت یک ماه محلول سالین را به صورت موش دوپامین(:

گاواژ دریافت کردند و پس از آن تحت عمل جراحي 

هیدروکسي دوپامین پارکینسوني -6استریوتكسي و با تزریق 

 شدند.

 ها به مدت یک)تیمار شده با پروبیوتیک(: موش گروه درمانی

ماه محلول حاوی پروبیوتیک را به صورت گاواژ دریافت کردند 

-6و پس از آن تحت عمل جراحي استریوتكسي و با تزریق 

 هیدروکسي دوپامین پارکینسوني شدند.

ها آزمون رفتاری )تست چرخشي در نهایت از همه گروه

آپومورفین( گرفته شد. سپس بافت مغز جداسازی شد و بافت 

برای انجام تست مولكولي مورد مطالعه مذکور )جسم مخطط( 

 قرار گرفت.

 هاروش تجزیه و تحلیل داده
 

و مولكولي  های آزمون رفتاریداری دادهبرای بررسي سطح معني

استفاده شد. پس از ارزیابي توزیع  SPSS-24از نرم افزار آماری 

 (one-way ANOVA)ها، آنالیز واریانس یک طرفه نرمال داده

های چندگانه بین هبرای مقایس Tukeyانجام گردید و از آزمون 

های درماني، پارکینسون و کنترل استفاده شد. برای رسم گروه

استفاده  Excelافزار از نرم مربوط به آزمون رفتاری نمودار

-RTهای آزمون مولكولي )گردید. آنالیز آماری اولیه داده

PCRافزار رم( و نمودار مربوط به آن نیز با نPrism .نتایج  تهیه شد

بیان شده است. از  (SEMمیانگین )  ±به صورت خطای معیار 

در نظر  05/0کمتر از   P-valueداری یا لحاظ آماری سطح معني

 گرفته شد.

 نتایج

 نتایج حاصل از آزمون رفتاری

 هیدروکسي دوپامین جهت القای پارکینسون-6اثرات تزریق 

روز پس از تیمار با پروبیوتیک  30دو گروه پارکینسون و درماني  

)که همراه با سالین گاواژ شد( تحت  لاکتوباسیلوس پاراکازئي

-6عمل جراحي استریوتكسي به صورت یک طرفه محلول سمي 

هیدروکسي دوپامین  6هیدروکسي دوپامین را دریافت کردند. 

اینكه گروه کنترل درون جسم مخطط تزریق گردید. با توجه به 

تحت عمل جراحي قراره نگرفته است پس اولین قدم برای تایید 

های حاصل از تست چرخشي القای پارکینسون مقایسه داده

به همین باشد. آپومورفین بین دو گروه کنترل و پارکینسون مي

منظور پس از طي دوره نقاهت جراحي، تزریق هیدروکلراید 

رم وزن بدن به صورت زیرجلدی آپومورفین به ازای هر کیلوگ

گلاس قرار صورت گرفت، حیوانات درون یک استوانه پلكسي

درجه شمارش شد. تفاضل  360های کامل دهده شدند، چرخش

های سمت آسیب و سمت مخالف برای هر موش تعداد چرخش
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محاسبه گردید تا میزان چرخش خالص برای هر حیوان به دست 

شد و  spssافزار وه وارد نرمهای حاصل از هر گرآید. داده

 4-1های مربوط به هرگروه مشخص شد. جدول میانگین داده

های کنترل، درمان و های خالص مربوط به گروهمیانگین چرخش

 دهد.پارکینسون را نشان مي

 

 (.n=10های خالص در هر گروه )میانگین چرخش .1جدول 

 درمان پارکینسون کنترل هاگروه

میانگین تعداد 

های خالص چرخش

 در هر گروه

4 5/30 22 

 

های حاصل از تست چرخشي آپومورفین توسط تحت آنالیز داده 

( و آزمون ONE-WAY ANOVAواریانس یک طرفه )

تعقیبي توکي قرار گرفتند و مقایسه آن بین دو گروه کنترل و 

های خالص در گروه پارکینسون نشان داد که تعداد چرخش

( افزایش یافته است. p<0.0001معني داری )پارکینسوني به طور 

های به سمت مخالف آسیب در بدین معني که تعداد چرخش

گروه پارکینسوني به طور چشمگیری بیشتر از گروه کنترل بوده 

است که این شدت ضایعه و درستي القای پارکینسون را نشان 

فرض شده است. نمودار  05/0داری کمتر از دهد. سطح معنيمي

حاصل از نتایج تست چرخشي آپومورفین با استفاده از  ،4-1

 اکسل رسم گردیده است.

 
 های خالص.ها در تعداد چرخشمقایسه گروه. 1نمودار 

آنالیز نتایج حاصل از تست چرخشي آپومورفین نشان داد که 

داری های خالص در گروه پارکینسون به طور معنيتعداد چرخش

های از گروه کنترل بیشتر بوده است. همچنین تعداد چرخش

خالص در گروه درمان نسبت به گروه پارکینسون به میزان 

 Mean±SEMداری کاهش داشته است. نتایج به صورت معني

گروه پارکینسون نسبت  ***>0.0001P(. =10nبیان شده است )

 باشد.گروه درمان نسبت به گروه کنترل مي #>0.05pبه کنترل و 

 ها در آزمون رفتاریاثرات تیمار با پروبیوتیک بر تعداد چرخش

در قدم دوم پس از حصول اطمینان از درستي القای بیماری در 

ماني با گروه پارکینسون مقایسه گروه پارکینسون، باید گروه در

بر  لاکتوباسیلوس پاراکازئيشود تا ببینیم آیا تیمار با پروبیوتیک 

بهبود پارکینسونیسم در حیوانات مورد مطالعه اثر داشته است یا 

های حاصل از گروه درماني نسبت به خیر. برای این منظور داده

میانگین  1-4گروه پارکینسون آنالیز شد. با توجه به نمودار 

های خالص در گروه درمان به میزان معني داری چرخش

(p<0.05 نسبت به همین تعداد در گروه پارکینسون کمتر شده )

ها به سمت مخالف آسیب با است. بدین معني که تعداد چرخش

کاهش همراه بوده است. پس تیمار با پروبیوتیک در گروه درماني 

دار تخفیف پیدا کرده معنيموثر واقع شده و شدت ضایعه به طور 

است. نتایج به صورت میانگین و با احتساب خطای معیار بیان شده 

 باشد.مي 05/0داری برای ما و سطح معني

 نتایج حاصل از آزمون مولكولي

 استخراج شده RNAنتایج سنجش کمي خلوص 

استخراج شده،  RNAاز روی رشته  cDNAپیش از ساخت 

گیری نانومتر اندازه 280و  260موج  ها در طولجذب نوری نمونه

شده و غلظت آن براساس ضریب رقت برحسب 

نانوگرم/میكرولیتر به دست آمد. نتایج حاصل از این بررسي در 

شود نسبت آمده است. همانطور که مشاهده مي 2-4جدول 

280OD/260OD  که بیانگر میزان خلوصRNA  استخراج شده

به پروتئین  RNAآلودگي نزدیک است پس  2باشد به عدد مي

نیز که برای  230OD/260ODوجود نداشته است، از طرفي نسبت 

به مواد بكار رفته برای استخراج  RNAبررسي میزان آلودگي 

دهنده شرایط است که این نشان نزدیک 2شود به عدد استفاده مي

 باشد.مطلوب در هنگام آزمایش مي
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استخراج شده  RNAنتایج حاصل از سنجش کمي خلوص . 2جدول

 به روش نانودراپ

 گروه ها
غلظت 

 OD260OD 230/OD260OD/280 )نانوگرم/میكرولیتر(

 2.1 1.92 360.31 کنترل

 1.85 1.81 354.95 پارکینسون

 1.97 1.84 574.2 درمان

 

هدف در  هایهای ژننتایج حاصل از تکثیر آمپلیکون
RT-PCR 

ها شامل سه فاز است به طور کلي نمودار حاصل از تكثیر آمپلیكون

که در فاز اول میزان تكثیر محصولات به قدری نیست که سبب 

افزایش نور فلورسنت شود بنابراین نور فلورسنت مشاهده شده در 

های فلورسنت آزاد در محیطِ ، پرایمرها و رنگcDNAاین فاز از 

واکنش نشر مي یابد؛ بدین جهت میزان نور ساطع شده در این فاز 

به صورت خطي مي باشد. اما در فاز دوم که به آن فاز نمایي اطلاق 

ای در هر چرخه یا سیكل شود میزان تولید محصول دو رشتهمي

به صورت نمایي  شود. بنابراین میزان محصولاتدو برابر مي

یابد. در فاز سوم )فاز پلاتو یا کفه( ترکیبات واکنش افزایش مي

از بین رفته و دیگر محصولي تكثیر نشده و به همین دلیل افزایشي 

گردد. در پژوهش ما نیز در میزان نور فلورسنت نیز مشاهده نمي

در پایان و  انجام گرفت با دو بار تكرار RT-PCRواکنش 

منحني  ،PCRور تائید تكثیر ژن مورد نظر در واکنش به منظ

(. پس از 3-4و  2-4محصول واکنش رسم شد )تصویر  1ذوب

رسم  نیز 2یک نمودار تكثیر PCR اتمام واکنش، برای هر واکنش

 قابل رویت است. 5-4و  4-4گردید که در تصاویر 

                                                           
1 Melting curve 

 
های ژن تكثیر آمپلیكون نمودار به مربوط عكس. 2تصویر

(. شامل سه خطي، نمایي 40)تا پایان سیكل  GAPDH رفرنس،

ی یک قطعه از الگوهای اولیه pcrو کفه مي باشد. با ادامه ی روند 

DNA  شود.استفاده شده و تعداد زیادی کپي تولید مي 

 

 
 هدف، های ژنتكثیر آمپلیكون نمودار به مربوط عكس.3تصویر 

BDNF  (.40)تا پایان سیكل 

 

2 Amplification curve 
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مربوط  RT-PCRمنحني ذوب  به نمودارعكس مربوط . 4تصویر 

منحني ذوب این ژن  . تک پیک بودنGAPDHرفرنس،  به ژن

 دهد.ها درست بودن روند واکنش را نشان ميدر تمامي نمونه

 
 RT-PCRمنحني ذوب  : عكس مربوط به نمودار4-4تصویر 

منحني ذوب این  . تک پیک بودنBDNFمربوط به ژن هدف، 

 دهد.ها درست بودن روند واکنش را نشان ميژن در تمامي نمونه

                                                           
1 Cycle threshold 

 RT-PCRنتایج حاصل از 

ای که شدت فلورسنت بیشتر ب اولین چرخه PCRدر واکنش  

با  CT گویند. عددمي CT 1باشد چرخۀ آستانه یا  از خط پایه

توان داری دارد و از روی آن ميی معنيمقدار الگوی اولیه رابطه

اولیه را نیز تخمین زد. به عبارت دیگر در فاز اولیه  mRNA مقدار

ای مي مرحله تصاعدی مقدار فلورسنت افزایش یافته تا به آستانه

 PCR رسد که از میزان پایه بالاتر است، این چرخه )سیكلي از

شناخته  CTکند( به عنوان که قطعه تكثیر از حد آستانه عبور مي

مربوط به هر نمونه یعني سیكلي که  CTشود. پس از اینكه مي

 ژن بیان نسبي سنجش تكثیر حداکثری آغاز شده است، برای

BDNF روش از ∆∆Ct عدد مربوط به  3-4شد. جدول  استفاده

CT ( ژن رفرنسGAPDH( و ژن هدف )BDNF به همراه )

Ct∆  وCTΔΔ-2  .آمده است 

 DCTژن هدف و رفرنس به همراه عدد  CTنتایج مربوط به . 3جدول 

 (.=5nدر گروه کنترل، پارکینسون و درمان ) DDC-^2و 

  GAPDH BDNF DCT 2^-DDCT 

Control 20.82 22.84 2.02 0.246558 

Control 16.97 20.41 3.44 0.092142 

Control 16.93 20.19 3.26 0.104386 

Control 16.81 20.33 3.52 0.087171 

Control 17.21 21.01 3.8 0.071794 

Parkinson 15 20.98 5.98 0.015843 

Parkinson 15.99 20.43 4.44 0.046071 

Parkinson 16.82 20.98 4.16 0.055939 

Parkinson 15.95 21.02 5.07 0.02977 

Parkinson 16.61 21.9 5.29 0.025559 

Treatment 16.38 20.12 3.74 0.074842 

Treatment 17.28 20.48 3.2 0.108819 

Treatment 16.68 20.16 3.48 0.089622 

Treatment 16.55 21.61 5.06 0.029977 

Treatment 17.21 20.51 3.3 0.101532 
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های هر ، اعداد به دست آمده برای نمونهCTΔΔ-2پس از محاسبه 

منتقل شد، میانگین مربوط به هر سه گروه  spssافزار گروه به نرم

به دست آمد و سپس با استفاده از آزمون تعقیبي توکي از جهت 

، DDC-^2میانگین  4-4داری بررسي گردید. جدول معني

 دهد.انحراف معیار و خطای استاندارد را برای هر گروه نشان مي

 

 ، انحراف معیار و خطای استاندارد را برای سه گروه کنترل، پارکینسون، درمانDDC-^2گزارش مقدار میانگین .4جدول 

با  BDNFنمودار مربوط به نتایج حاصل از میزان بیان نسبي ژن 

کشیده شده است  Prismافزار در نرم DDC-^2توجه به میانگین 

(. آنالیز مربوط به آزمون تعقیبي توکي تفاوت 2-4)نمودار 

در گروه  BDNFداری را بین میزان نسبي بیان ژن معني

(. بدین معني P<0.05دهد )نسبت به کنترل نشان مي پارکینسون

که میزان بیان ژن هدف به میزان چشمگیری )حدود یک چهارم( 

نسبت به گروه کنترل کاهش داشته است. میزان نسبي بیان ژن 

BDNF  ،در گروه درمان نسبت به پارکینسون افزایش یافته است

 شد.دار تلقي نالبته این افزایش از لحاظ آماری معني

آنالیز نتایج مربوط به میزان بیان ژن و بررسي . 5جدول 

 ها به وسیله آزمون توکي.داری مقادیر بین گروهمعني
Tukey's Multiple 

Comparison Test 
Mean 

Diff. 
q 

Significant? 

P < 0.05? 

Sum

mary 

Parkinson vs 

Treatment 

-

0.046

32 

2.2

52 
No ns 

Parkinson vs 

Control 

-

0.085

77 

4.1

69 
Yes * 

Treatment vs 

Control 

-

0.039

45 

1.9

18 
No ns 

 
های کنترل، را در گروه BDNFمیزان نسبي بیان ژن 2.نمودار 

داری میزان نسبي بیان معنيدرمان و پارکینسون. با توجه به نمودار 

در گروه پارکینسون نسبت به کنترل به طور  BDNFژن 

(. همچنین میزان نسبي P<0.05داری کاهش یافته است )معني

در گروه درمان نسبت به گروه پارکینسون  BDNFبیان ژن 

دار تلقي افزایش یافته داشته، البته این افزایش از لحاظ آماری معني

 (.n=5و  P<0.05*نشد )

 

 گیری بحث و نتیجه

های مختلف بیماری های اخیر مطالعات متعددی روی جنبهدر سال

های ممكن انجام شده است. همچنین پارکینسون و انواع درمان

های ها جهت بهبود و تخفیف علائم بیماریاستفاده از پروبیوتیک

BDNF
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a

a,b

b

 Control Parkinson Treatment 

Mean 0.1204 0.03464 0.08096 

Std. Deviation 0.07148 0.01615 0.03127 

Std. Error 0.03197 0.007224 0.01398 
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نورودژنراتیو از جمله پارکینسون به موضوع مورد علاقه بسیاری 

 شده است.از محققان علوم اعصاب تبدیل 

هیدروکسي دوپامین به عنوان ترکیب القا -6در مطالعه حاضر از 

کننده پارکینسون استفاده شد. این نوروتوکسین  به طور 

رود. ای در مطالعات جهت القای پارکینسون به کار ميگسترده

هیدروکسي دوپامین ایجاد -6هایي که توسط اگرچه مدل

دهند اما ن را نشان نميشوند، تمام علائم بیماری پارکینسومي

فرآیندهای سلولي اصلي دخیل در ایجاد بیماری از جمله استرس 

اکسیداتیو، تحلیل عصبي، التهاب عصبي و مرگ سلولي ناشي از 

(. دیگر ترکیب سمي که در برخي 10شود )آپوپتوز را باعث مي

است که توسط آنزیم  MPTPشود مطالعات استفاده مي

-از سد خوني MPTPشود. تبدیل مي MPP+به  Bمونواکسیداز 

مغزی عبور کرده و نه تنها باعث تخریب در مسیر نیگرواستریاتال 

های های گابائرژیک جسم مخطط و نورونشود بلكه نورونمي

را هم دچار آسیب  1ناحیه تگمنتوم شكمي و هسته رتروربرال

منجر به واکنش گلیوز )ایجاد تغییر و تخریب در  MPTPکند. مي

هیدروکسي دوپامین به -6(. اما 11شود )های گلیال( نیز ميلسلو

مغزی به طور اختصاصي باعث -دلیل عدم عبور از سد خوني

گردد. های دوپامینرژیک در جسم سیاه متراکم ميتخریب نورون

هیدروکسي دوپامین به صورت -6برای ایجاد اثرات نورودژنراتیو 

invivoسیله تزریق درون دسته توانند به وها حیواني مي، مدل

، جسم سیاه و یا جسم مخطط القا شوند. تخریب 2میاني مغزجلویي

در دسته میاني مغز جلویي و جسم سیاه موجب بروز اثرات فوری 

هیدروکسي دوپامین و دژنراسیون کلي در هسته هدف -6و سریع 

ها به خاطر ایجاد استرس اکسیداتیو در (. این مدل12شوند )مي

های روز پس از تخریب( جهت مطالعه مكانیسم 21) طولاني مدت

باشند؛ اما تزریقات ساز سمیت عصبي )و مرگ( مناسب نميزمینه

هیدروکسي دوپامین درون جسم مخطط -6طرفه یا دوطرفه یک

های دوپامینرژیک جسم سیاه باعث تخریب پیشرونده نورون

 جسم مخطط(-متراکم شده و آسیب نیگرواستریاتال )جسم سیاه

(. 13برد )مشاهده شده در بیماری پارکینسون را به پیش مي

-6رسد که در پژوهش حاضر انتخاب بنابراین به نظر مي

                                                           
1 retrorubral nucleus 
2 Medial forbrain bundle 

هیدروکسي دوپامین به عنوان القا کننده پارکینسونسیم، به جا و 

مناسب بوده و همانطور که نتایج آزمون رفتاری و مولكولي نشان 

روه پارکینسون نسبت به گیری شده در گداد پارامترهای اندازه

 داری را داشته است.گروه کنترل تفاوت معني

Wang  6با تزریق یک طرفه  2018و همكارانش در سال-

پارکینسوني را القا -های رت هميهیدروکسي دوپامین مدل

کردند. سپس ارتباط مختل شده بین کورتكس حرکتي اولیه و 

هسته زیرتالاموسي را تشخیص دادند. به عبارتي نشان دادند که 

است و  کاهشي یافتهمسیر گلوتاماترژیک بین این دو ناحیه تنظیم 

این موضوع را به اختلالات حرکتي همراه با پارکینسونیسم ارتباط 

 (.14دادند )

دهند که التهاب عصبي و فعالیت شواهد بسیاری نشان مي

های گلیال نقش مهمي را در پاتوژنز پارکینسون بازی سلول

ها التهابي شامل سیتوکین-های سیگنالینگ پیشکنند. مولكولمي

ها )مثل نیتریک اکساید سنتاز( ها(، آنزیمرلوکین)مانند برخي اینت

و استرس اکسیداتیو عوامل مهم و موثر در تحلیل عصبي و مرگ 

از طرفي مطالعات جدیدتر تجمع سلولي در پارکینسون هستند. 

های ای از اجزای سیتوپلاسمي به نام اجسام لوی یا نوریتگسترده

های ز مشخصهرا اجسم سیاه متراکم لوی در سلولهای عصبي 

بیشتر از  اجسام لوئي. (15) دانندمي این بیمارینوروپاتولوژیک 

در حقیقت این ماده یک  سینوکلین تشكیل مي شوند.-آلفا

نظم است که در شرایط فیزیولوژیكي فاقد ساختار يپروتئین ذاتاً ب

تواند به عنوان یک باشد. این ماده ميسه بعدی پایدار مي

های های مختلفي متصل شود و برهمكنشولدهنده به مولكاتصال

غیرطبیعي را به وجود آورد که منجر به پیشبرد بیماری پارکینسون 

شود. به همین جهت ترکیباتي که بتوانند از تولید استرس 

ها به خصوص سینوکلین-، التهاب عصبي و تجمع آلفااکسداتیو

ن کنند، نقش موثری در کنترل و کاهش نورودژنراسیوجلوگیری 

 (.16ایفا خواهند کرد )

Ferretta 2014ی خود در سال و محققان همكار او در مطالعه 

را بر بیماران  3کسیداني رسوراترولاثرات ترکیب آنتي

پارکینسوني بررسي کردند. طبق نتایج به دست آمده رسوراترول 

3 resveratrol 
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با تنظیم برخي فاکتورهای سلولي بر عمل میتوکندریایي اثر 

را افزایش داده و منجر به کاهش استرس  گذاشته، بیوژنز آن

اکسیداتیو شده است. بدین ترتیب پتانسیل بالقوه این ترکیب را در 

 (.17درمان و بهبود بیماران پارکینسوني نشان دادند )

Ojha  پژوهش خود را روی مدل رت  2016و همكاران در سال

پارکینسوني انجام داده و با استفاده از بتاکاریوفیلن که یک 

فیتوکانابینوئید است، استرس اکسیداتیو، التهاب عصبي، فعالیت 

های دوپامیني داری کاهش دادند و نورونگلیالي را به طور معني

را از خطر تخریب حفظ کردند. آنها اظهار داشتند که خاصیت 

آنتي اکسیداني این ماده توانسته است اثرات تخریبي ناشي از 

 (.18را خنثي کند ) ROSافزایش 

 2017ی دیگری در سال در همین راستا در مطالعه

Baluchnejadmojarad  و همكاران اثر پروتئین ضدپیری

را بر آسیب در مسیر دوپامینرژیک نیگرواستریاتال در  1کلوتو

مدل پارکینسوني رت سنجیدند. در این مطالعه تزریق درون مغزی 

درماني صورت گرفت و نتایج نشان پروتئین کلوتو به صورت پیش

تواند رفتار چرخشي ناشي از تست آپومورفین را داد که کلوتو مي

وه این ماده توانست میزان داری بهبود بخشد. به علادر سطح معني

ROSسینوکلین در استریاتوم کاهش دهد و از تخریب -، آلفا

در جسم سیاه متراکم جلوگیری کند. پس  2مثبت THهای نورون

کنندگي عصبي در پروتئین با تاکید بر این خواص محافظت

حرکتي -ی آن را در آزمون رفتاریکلوتو، اثرات بهبوددهنده

 (.19یمار، به این خاصیت ارتباط دادند )گرفته شده از گروه ت

، بتائین 2019و همكارانش در سال  Rahmaniبراساس مطالعه 

پارکینسونیسم ناشي از تخریب یک طرفه استریاتوم  تواند هميمي

را در مدل رت نژاد ویستار به طرز شگفتي کاهش دهد. گروه 

سم ای در علائم حرکتي پارکینسونیدرماني بهبود قابل ملاحظه

داشتند. نتایج مطالعات بافتي آنها نیز در استریاتوم کاهش تخریب 

ها دوپامینرژیک و بررسي سیستم اکسیداني نیز کاهش نورون

                                                           
1 klotho 
2 Thyrosine Hydroxylase positive 

های آزاد اکسیژن را در گروه درماني نسبت به گروه رادیكال

 (.20پارکینسوني نشان داده که همسو با مطالعه رفتاری بود )

های گذشته شواهد بسیاری نقش فاکتورهای طبق تحقیقات دهه

را در محافظت از  GDNFو  BDNFنوروتروفیک همچون 

های دوپامینرژیک جسم سیاه در برابر مرگ و ترمیم سلول

مطالعه دهند. در همین جهت دیده را نشان ميهای آسیبآکسون

Lai  علیه  اثرات محافظتي والپروات را 2019و همكاران در سال

دوپامین هیدروکسي-6نورودژنراسیون دوپامینرژیک القا شده با 

در مغز میاني موش صحرایي نر نشان دادند. در گروه تیمار شده با 

های دوپامینرژیک به حداقل والپروات کاهش یا تخریب نورون

داد. این رسید و مطالعه رفتاری بهبود عملكرد حرکتي را نشان مي

 BDNFلي این ماده را در تنظیم افزایشي پژوهشگران نقش احتما

 (.21را توجیه نتایج خود عنوان کردند )

همكارانش با استفاده از  Fan، 2020در پژوهش اخیری در سال 

و وسترن بلات نشان دادند که در مدل رت  RT-PCRتكنیک 

تنظیم افزایش  Bdnf (AS-BDNF)3سنس ژن پارکینسوني، آنتي

مرتبط بوده است که خود موجب  MPP+یافته و با افزایش غلطت 

شود. بنابراین افزایش آپوپتوز و اتوفاژی در بیماری پارکینسون مي

تواند باعث مي BDNF-ASنتیجه گرفتند که خاموش کردن ژن 

 THهای ها، افزایش تكثیر سلولي و نورونکاهش اتوفاگوزوم

 (.22مثبت شود )

طرفه  رتباطات دواز ا( GBAمغز )-محور رودهبا توجه به اینكه 

بین سیستم عصبي روده و سیستم عصبي مرکزی تشكیل شده است 

و در واقع همان پیوند مراکز عاطفي و شناختي مغز با کارکردهای 

اهمیت در تحقیقات اخیر شود، محیطي روده را شامل مي

های روده در تأثیرگذاری این تعاملات نشان داده میكروارگانیسم

های روده سد تعاملات بین میكروارگانیسمشده است. به نظر مي ر

های هایي از میكروارگانیسمدو طرفه بوده و به واسطه پیام GBAو 

های روده و با استفاده از روده به مغز و از مغز به میكروارگانیسم

ارتباطات عصبي، غدد درون ریز و دستگاه ایمني هومورال شكل 

3 brain-derived neurotrophic factor antisense 
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رات سودمند از طرفي مطالعات متعددی اث .(23) مي گیرد

ها از جمله افزایش تمامیت اپیتلیالي روده، محافظت در پروبیوتیک

برابر آسیب سد مخاطي، تحریک هومئوستاز سیستم ایمني 

(. 24دهند )های پاتوژن را نشان ميموکوزی و مهار رشد باکتری

سازی رژیم نشان داده که غني 2015در سال  Liangمطالعه 

بخشد تنها عملكرد روده را بهبود ميها نه غذایي با پروبیوتیک

بلكه جذب لوودوپا )داروی تجویز شده برای پارکینسون( را نیز 

افزایش داده و مشكلات حرکتي و شناختي )اضطراب، افسردگي 

(. در همین راستا 25سازد )و حافظه( بیماران مبتلا را نیز مرتفع مي

ی نورودژنراتیو هاها بر بیماریمطالعات در زمینه تاثیر پروبیوتیک

 ادامه یافت.

درماني با پروبیوتیک دهد که پیشنتایج این پژوهش نشان مي

در  BDNFبه واسطه افزایش سطح  لاکتوباسیلوس پاراکازئي

کنندگي عصبي استریاتوم مدل پارکینسوني رت، نقش محافظت

داشته است. این ویژگي باعث شده است که حیوانات در گروه 

تیمار شده با پروبیوتیک در شاخص حرکتي تست چرخشي 

آپومورفین نسبت به گروه کنترل بهبود یابند و عدد مربوط به 

ا کند. داری کاهش پیدهای خالص آنها به طور معنيچرخش

ها علاوه بر موارد ذکر شده با توجه به خواصي که از پروبیوتیک

دیده  BDNFسراغ داریم و به دلیل تنظیم افزایشي که در سطح 

رود که کاهش استرس اکسیداتیو و فاکتورهای شد احتمال مي

التهاب عصبي نیز در گروه درمان از جمله عوامل موثر در این 

 مطالعه بوده باشند.
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 Abstract 
Introduction: Parkinson's disease (PD), a common neurodegenerative 
disease, is hallmarked by damage to the dopaminergic neurons of the 

substantia nigra and stiatum. Due to the positive role of brain-drived 

neutrophic factor (BDNF) in neurodegenerative disease and neuroprotective 

effects of probiotics, the effect of Lactobacillus paracasei probiotic bacteria 

on BDNF Gene Expression in the Stratuim of 6-hydroxydopamine Rat 

Model of Parkinson Disease was investigated in the present stud 

 

Method: 30 mature male Wistar rats were divided into 3 groups: Control, 

Parkinson and Treatment. The rats were gavaged by saline in Control and 

Parkinson groups and by Lactobacillus paracasei probiotic bacteria in 

Treatment group for one month. The model of Parkinson’s disease was 

induced injection of 6-hydroxydopamine in Substantial nigra using a 

stereotaxic instrument. The amphetamine rotation test was taken. 

Quantitative Real-time RT-PCR was used to determine the changes 

occurred in BDNF gene expression. 

Results:  The results showed that BDNF gene expression increased in 

treatment group compared to Parkinson group and net rotations has reduced 

significantly as well. 

Conclusion: It seems that pre-treatment of Parkinson’s model of rats with 

Lactobacillus paracasei probiotic bacteria has increased BDNF, which may 

caused by neuroprotective effects of probiotics, suggesting a novel therapy 

for Parkinson’s disease. 

Key words: Pakinson, Lactobacillus paracasei probiotic bacteria, BDNF, 

Rat 
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