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 خلاصه  

  E( و مكمل ویتامین  ATهدف مطالعه حاضر بررسي اثر هشت هفته تمرین هوازی )  مقدمه:

(VE بر )Bax   وBcl-2 های صحرایي مبتلا به پارکینسون بوددر بافت مغز موش . 

  16- 14داولي )سن  -سر موش صحرایي نر نژاد اسپراگو   40در این مطالعه تجربي     روش کار:

(  1)های  ( به گروهResرزرپین )   mg/kg  2گرم( پارکینسوني شده    270تا    250ماه و وزن  

Res ( ،2( شم )Sh/  حلال ویتامینE ( ،)3  )AT( ،4  )VE  ( 5و  )AT+VE  ندتقسیم شد.  

( HCسر موش صحرایي در گروه کنترل سالم )  8ها تعداد  بر متغیر   Resجهت بررسي اثرات  

  48-15مدت  قرار گرفتند. تمرین هوازی به مدت هشت هفته، پنج جلسه در هفته و هر جلسه  

به صورت خوراکي   mg/kg  30نیز روزانه    VE.  انجام شدمتر بر دقیقه    24- 10دقیقه با سرعت  

راهه و آزمون تعقیبي  ها از آزمون آنالیز واریانس یکمصرف شد. برای تجزیه و تحلیل داده 

 (. P≤05/0توکي استفاده شد ) 

-Bclتر و مقادیر  پایین  Bax/Bcl-2و    Baxمقادیر    AT+VEو    AT  ،VEدر گروه    نتایج:

از گروه    2 )  Resبالاتر  مقادیر  P=0/ 001بود  ( و  02/0=P)  VEدر گروه    Bax(. همچنین 

AT+VE  (001 /0=Pبه طور معني )  داری کمتر از گروهAT    بود؛ همچنین مقادیرBcl-2 

 (. P=001/0بود ) VEو   ATداری بالاتر از گروه به طور معني  AT+VEدر گروه 

هم به تنهایي و هم به طور همزمان   Eرسد تمرین هوازی و ویتامین  به نظر مي  نتیجه گیری

ابتلا به بیماری پارکینسون  نقش مطلوبي در کاهش نشانگر  های آپوپتوز بافت مغز در شرایط 

 .دارند

این مطالعه فاقد    پي نوشت:، آپوپتوز، پارکینسونEتمرین هوازی، ویتامین    کلمات کلیدی:

 . باشدتضاد منافع مي

  

mailto:banaii9557@iau.ir


 

 

 

 68سال ، 2شماره ، 1404تیر -خرداد                                                      دانشگاه علوم پزشكي مشهدجله دانشكده پزشكي م -417

 مقدمه 

پارکینسون  شایع  PD)  1بیماری  بیماری  دومین  عنوان  به   )

نرودژنراتیو و وابسته به سن است و با افزایش سن خطر ابتلا به  

(. بر اساس مطالعات به نظر مي  1این بیماری افزایش مي یابد )

  65میلیون نفر از سالمندان بالای    5/6رسد در سال های اخیر  

مبتلا بوده اند و پیش بیني مي شود تا سال   PDسال به بیماری 

میلیون نفر افزایش یابد   13تعداد این بیماران به بیش از   2040

(. گزارش ها نشان مي دهند که اختلال در تعادل، لرزش 2)

شب   بلع،  در  اختلال  حرکات،  کندی  استراحت،  حالت  در 

اختلالات   بروز  سیستم عصبي،  عملكرد  در  اختلال  ادراری، 

و کاهش کیفیت زندگي در این افراد از علائم بالیني    رفتاری

بیماری پارکینسون هستند؛ از نظر پاتولوژی تغییرات متعددی  

(؛ اما مهمترین علت  3موثر هستند )  PDدر بافت مغز در ابتلا به  

پاتولوژی ابتلا به این بیماری اختلال در سیستم دوپامینرژیک 

و عدم تعادل بین دوپامین، سروتونین و استیل کولین در جسم  

(. اعتقاد بر این است که افزایش گونه های فعال  4سیاه است )

( و رادیكال های آزاد منجر تخریب ساختار  ROS)  2اکسیژن

کاهش   با  روند  این  ویژه  طور  به  و  شود  مي  عصبي  سلول 

مرتبط با لنفوم    X( و افزایش پروتئین  Bcl2)  3Bپروتئین لنفوم  

( منجر به بروز  آپوپتوز نوروني مي Bax)  4Bلنفوسیت های    2

 (.   6-4شود )

دارای   بیماران  زندگي  سبک  در  اختلال  بروز  به  توجه  با 

غیر   درمان  های  راهكار  ارائه  به  محققین  عصبي  اختلالات 

تهاجمي روی آورده اند. به نظر مي رسد انجام فعالیت های  

در   مطلوب  راهكاری  عنوان  به  مدت  طولاني  و  منظم  بدني 

عصبي   سیستم  های  بیماری  از  برخي  درمان  و  پیشگیری 

بهبود  (7باشد) موجب  توانند  مي  ورزش  محققین  عقیده  به   .

حافظه،  افزایش  شناختي،  عملكرد  بهبود  مغز،  خون  جریان 

بهبود تعادل و کاهش اضطراب و افسردگي در بیماری های  

( شوند  نشان  8نرودژنراتیو  مطالعات  تر  اختصاصي  طور  به   .)

آنتي   های  سازگاری  با  ورزشي  های  فعالیت  که  اند  داده 

 
1 Parkinson Disease  
2 Reactive oxygen species 

مهار   موجب  توانند  مي  التهابي  عوامل  کاهش  و  اکسیداني 

رادیكال های آزاد که خود مسئول فعال کردن آپوپتوز هستند  

شود؛ همچنین افزایش متابولیسم مغز و بهبود نروتروفین ها نیز  

متعاقب فعالیت های ورزشي موجب مهار آپوپتوز یا به عبارتي  

(. در  9،  8در بافت مغز شود )  Bcl-2و افزایش    Baxکاهش  

این زمینه مطالعاتي انجام شده است به طوری که در مطالعه  

ای نتایج نشان داد هشت هفته تمرین تناوبي پر شدت منجر به  

بیان   افزایش    Baxکاهش  های    Bcl-2و  نغز موش  بافت  در 

(. همچنین در مطالعه ای دیگر  8صحرایي سالمند ماده گردید )

هشت هفته تمرین هوازی موجب افزایش عامل رشد اندوتلیال  

عروقي و دوپامین در بافت مغز موش های صحرایي مبتلا به  

 (.10پارکینسون گردید )

اگرچه تاثیر مثبت ورزش بر عملكرد سیستم عصبي مشخص 

شده است، با این حال مطالعاتي نیز نشان داده اند که تمرین با  

القا استرس اکسیداتیو اثرات متفاوتي بر ارگان های بدن دارد.  

لذا مكانیسم تاثیر فعالیت های ورزشي بر مسیر های اکسایشي،  

خته نشده است. بنابراین  التهابي و آپوپتوزی هنوز به خوبي شنا

آنتي   از  استفاده  ورزشي  های  فعالیت  بر  علاوه  محققین 

اکسیدان های طبیعي را در کنار فعالیت های ورزشي در برخي 

(. محققین بر این عقیده اند  11از بیماری ها توصیه نموده اند )

ویتامین   بتا    Eکه  و  آلفا  مانند  متفاوتي  های  ساختار  با 

توکوفرول هستند و به دلیل دارا بودن اثرات آنتي اکسیداني  

باشند ) بهبود عملكرد سیستم عصبي موثر  توانند در  ،  11مي 

ویتامین  12 که  اند  داده  نشان  محققین   .)E    سازی خنثي  با 

رادیكال های آزاد موجب تقویت سیستم آنتي اکسیداني غیر  

(. به طوری که در  12آنزیمي شده و در نوروژنز تاثیر دارد )

موجب بهبود برخي   Eمطالعه ای محققین نشان دادند ویتامین 

شاخص های آنتروپومتریكي و کاهش اضطراب و افسردگي  

در موش های صحرایي سالمند مبتلا به بیماری آلزایمر گردید  

همچنین  11) ویتامین    40(.  مصرف  بهبود    Eروز  موجب 

(. علاوه بر  12نوروژنز در مغز موش های صحرایي گردید )

3 B-cell lymphoma 2 
4 Bcl-2-associated X protein 
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مصرف   که  دادند  نشان  محققین  دیگر  ای  مطالعه  در  این 

شده    Eویتامین   ارزیابي  هیپوکامپ  آپوپتوز  کاهش  موجب 

با   شده  مسموم  صحرایي  های  موش  در  تانل  روش  توسط 

( شد  کلراید  تاثیر  13پلیونیل  نیز  مطالعاتي  این  بر  علاوه   .)

را در کنار فعالیت های ورزشي بررسي نمودند و    Eویتامین  

برخي   بر  سینرژیستي  اثر  دارای  دو  این  که  دادند  نشان 

اختلالات رفتاری و بهبود عملكرد جسماني در مدل حیواني  

 ( گردید  آلزایمر  بیماری  به  موک 11مبتلا  همچنین  و    1(. 

  Eهمكاران نشان دادند که فعالیت ورزشي و مصرف ویتامین 

موجب  بهبود عملكرد شناختي و بهبود ردوکس سلولي    Cو  

در مغز سالمند مي گردد؛ همچنین این محققین اشاره نمودند  

های   مكمل  کنار  در  متوسط  شدت  با  ورزشي  تمرینات  که 

دارد   شناختي  عملكرد  بر  تری  مطلوب  اثر  اکسیداني  آنتي 

(. علي رغم بررسي های انجام شده به نظر مي رسد هنوز  14)

ر مناسبي برای پیشگیری و یا درمان بیماری پارکینسون  راهكا

یافت نشده است. با توجه به شیوع روز افزون و پیچیدگي های  

این بیماری، به نظر مي رسد انجام مطالعات بنیادی برای فهم  

کامل تر مكانیسم آپوپتوز و پیشگیری از این روند ضروری به  

اثر هشت هفته    نظر مي رسد. لذا مطالعه حاضر با هدف بررسي

( هوازی  ویتامین  ATتمرین  مكمل  با  همراه   )E  (VE بر  )

نشانگر های آپوپتوزی در بافت مغز موش های صحرایي مبتلا  

 .به پارکینسون انجام شد

 

 روش کار

 نگهدای حیوانات 

نوع بنیادی که با طرح پس آزمون  در این مطالعه تجربي و از  

تعداد   ابتدا  شد.  انجام  کنترل  گروه  با  موش    48همراه  سر 

ماه با   16-14داولي با سن میانگین  - صحرایي نر نژاد اسپراگ 

گرم از مرکز پرورش و تكثیر حیوانات    270تا    250وزن تقریبي  

آزمایشگاهي دانشگاه آزاد اسلامي واحد مرودشت تهیه شد و  

هفت  مدت  آزمایشگاه   به  در  محیط  با  سازگاری  برای  روز 

 
1 Mock 

نگهداری   دانشگاهي  واحد  این  حیواني  ورزشي  فیزیولوژی 

شدند. این نكته قایل ذکر است که در تمام دوره تحقیق موش  

های صحرایي در شرایط استاندارد شامل نور )چرخه روشنایي  

درجه سانتي گراد(، رطوبت    24تا    22ساعته(، دما )   12و تاریكي  

ب   55نسبي   ا قابلیت  درصد، در قفس های پلي کربنات شفاف 

اتوکلاو در محیط آرام و به دور از سر و صدا نگهداری مي  

شدند. تمام اصول اخلاقي کار با حیوانات آزمایشگاهي در این 

با   کار  اخلاقي  اصول  و  هلسینكي  معاهده  اساس  بر  تحقیق 

حیوانات آزمایشگاهي تحت نظارت کمیته اخلاق در پژوهش  

د نجف آباد با  های زیست پزشكي دانشگاه آزاد اسلامي واح 

مصوب      IR.IAU.NAJAFABAD.REC.1401.0542کد 

 انجام شد.  

 القا پارکینسون و گروه بندی 

سر موش صحرایي در حالت   40در ادامه در روز هشتم تعداد  

میلي    2ساعت ناشتایي و پس از بیهوشي با اتر تحت تزریق    12

گرم بر کیلوگرم از وزن بدن نوروتوکسین رزرپین تهیه شده از  

حل شده    Cat: 83580شرکت سیگما آلدریچ با کد اقتصادی  

ادامه   در  قرار گرفتند.  نرمال سالین  تزریق   14در  از  روز پس 

مانند خونریزی اطراف چشم،   با مشاهده حالت هایي  رزرپین 

پرخاشگری، اضطراب، پیچ و تاب های دمي، اختلال در شیوه  

راه رفتن، آزمون های چرخشي و ....  در موش های صحرایي  

. در ادامه موش های  (15)از القا پارکینسون اطمینان حاصل شد  

( کنترل مبتلا به  1صحرایي مبتلا به پارکینسون به گروه های ) 

PD ( ،2 ( شم )Sh /  حلال ویتامینE ( ،)3  )AT ( ،4  )VE   ( 5و  )

AT+VE   تقسیم شدند. همچنین برای بررسي اثرات القا بیماری

تعداد   تحقیق  های  متغیر  بر  صحرایي   8پارکینسون  موش  سر 

 ( قرار داده شدند.  HCسالم در گروه کنترل سالم ) 

 

 پروتکل تمرین هوازی  

تمرین هوازی در این تحقیق به مدت هشت هفته، پنج جلسه  

در هفته انجام شد. برای این منظور ابتدا موش های صحرایي 
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متر بر دقیقه گرم کردند. در ادامه در    8دقیقه با سرعت    5برای  

دقیقه با سرعت    15هفته اول موش های صحرایي برای مدت  

نوار    10 بر دقیقه دویدند. از هفته دوم تمرینات، سرعت  متر 

دقیقه برای    1/4متر بر دقیقه )برای هر هفته( و زمان    2گردان  

متر بر دقیقه   24رعت به هر هفته اضافه شد تا در هفته هشتم س

   .(15)دقیقه تمرین رسید  48و زمان به 

  Eتهیه و مصرف ویتامین 

تهیه شده از شرکت    Eدر طول دوره تحقیق مكمل ویتامین  

SolarBio    کشور چین با کد اقتصادی Cat: V8011  .تهیه شد

سپس با توجه به تعداد و وزن موش های صحرایي در گروه  

  8/4با    Eگرم ویتامین    2/1ابتدا روزانه    Eهای مكمل وتامین  

سي سي دکستروز حل شد و سپس با قرار دادن آن محلول در  

سي سي از    3/0بطری ویژه موش های صحرایي به هر موش  

محلول خورانده شد بدین صورت موش های صحرایي روزانه  

را به    Eمیلي گرم به ازای هر کیلوگرم از وزن بدن ویتامین    30

 .  (16)صورت خوراکي دریافت نمودند  

 تشریح و نمونه برداری  

ساعت    12ساعت پس از آخرین جلسه تمریني و در حالت    48

  mg/kgناشتایي ابتدا موش های صحرایي با استفاده از کتامین )

50( زایلوزین  و   )mg/kg  20  آلفاسان از شرکت  شده  تهیه   )

هلند بي هوش شدند. جهت اطمینان از بي هوشي موش های  

آزمون   پا  فشردن  و  درد  های حس  آزمون  توسط  صحرایي 

شدند و پس از اطمینان از بي هوشي کامل ابتدا حفره جمجمه  

ای موش های صحرایي با استفاده از کاتر شكافته شد و سپس  

های صحرایي   موش  مغز  مغز  بافت  بافت  شد؛  جدا  دقت  به 

بلافاصله پس از استخراج در کرایوتیوپ های ویژه نگهداری  

 منتقل شدند.   -70بافت قرار داده شدند و سپس به دمای 

 روش اندازه گیری متغیر ها  

اندازه  روش    Bcl-2و    Baxگیری  برای  از  تحقیق  این  در 

qReal Time PCR    ابتدا بدین منظور  میلي    40استفاده شد. 

محلول   تا  شد  کوبیده  آون  از  استفاده  با  مغز  بافت  از  گرم 

ها در همه  از بافت   RNAهمگن بدست آید. در ادامه استخراج  

های مورد بررسي، طبق پروتكل شرکت سازنده )کیاژن، گروه 

، با استفاده از  RNAآلمان( انجام شد. برای اطمینان از کیفیت  

ژل آگارز الكتروفورز و با استفاده از خاصیت جذب نوری در  

نانومتر با دستگاه پیكو دراپ شرکت سیگما    260طول موج  

)ساخت امریكا( استفاده شد. علاوه بر این برای بررسي کیفیت 

RNA  ( از فرمولC (μg/μl) = A260× ε× d/1000  استفاده )

از سنتز   ادامه پس  پروتكل   cDNAگردید. در  از  استفاده  با 

فرمنتاز   کیت  در  سازنده  استفاده    (K1621)شرکت  با  از  و 

-( از بر اساس راهنمای ژن1پرایمرهای طراحي شده )جدول 

سایت    AMPKو    PGC1αای  ه واکنش    PUBMEDدر 

رونویسي معكوس انجام شد. برای تعیین کارایي و اختصاصي  

بودن پرایمر ها از پیش پرایمرها با استفاده از نرم افزار موجود  

گیری  ارزیابي گردید، همچنین جهت اندازه   NCBIدر سایت  

کنترل   ژن  از  استفاده  با  تحقیق  متغیرهای  ژني  بیان  سطوح 

کار   TBPداخلي   اتمام  از  اطمینان  از  پس  و  شد  باستفاده 

به    qReal Time PCRدستگاه   ها  نمونه  رسیدن  از  پس  و 

( جهت کمي سازی نسبت ژن مورد نظر  به  CT)  1آستانه بیان 

 استفاده شد.  CTΔΔ-2ژن مرجع از فرمول 

 

 توالي پرایمر های مورد استفاده در تحقیق  .1جدول 

 ( bpاندازه محصول ) توالی پرایمر  نام ژن

TBP Forward:  5’- GCGGGGTCATGAAATCCAGT-3’ 147 
Reverse:   5’- AGTGATGTGGGGACAAAACGA -3’ 

Bax Forward:  5’- CTGCAGAGGATGATTGCTGA -3’ 174 
Reverse:   5’- GATCAGCTCGGGCACTTTAG -3’ 

Bcl-2 Forward:  5’- ATCGCTCTGTGGATGACTGAGTAC-3’ 134 
Forward:  5’- AGAGACAGCCAGGAGAAATCAAAC -3’ 

 
1 Cycle Treshold 
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TBP   ژن کنترل داخلي)این ژن یكي از اجزای اصلي دستگاه:

است و به طور خاص به ناحیه  TATAرونویسي در سلول ها  

ای در پروموتر ژن ها متصل مي شود و به عنوان یک فاکتور 

عمل مي کند و در تنظیم بیان ژن نقش دارد.(    TBPرونویسي  

  ،Bcl2  ژن مربوط به پروتئین لنفوم :B1    ،Bax    ژن مرتبط با :

. پرایمرهای طراحي شده بر اساس   B2لنفوسیت های   2لنفوم 

 PUBMEDدر سایت    AMPKو    PGC1αهای  راهنمای ژن

رونویسي   شد.واکنش  انجام  معكوس  رونویسي  واکنش 

( فرآیندی است که در آن  Revers Transcriptionمعكوس )

RNA    بهDNA  ( این  cDNAمعكوس  شود.  مي  تبدیل   )

تحلیل   و  تجزیه  و  ژن  بیان  مطالعات  در  معمولا  فرآیند 

RNA.مورد استفاده قرار مي گیرد 

 روش تجزیه و تحلیل داده ها 

ویلک  - ابتدا برای بررسي نحوه توزیع داده ها از آزمون شاپیرو

استفاده شد. سپس با توجه به نرمال بودن توزیع داده ها برای  

بررسي تفاوت بین گروه ها از آزمون آنالیز واریانس یک راهه  

استفاده شد و برای تعیین محل تفاوت بین گروه ها و مقایسه  

 Graphزوجي گروه ها از آزمون تعقیبي توکي در نرم افزار  

Pad PRISM 9.0.0    استفاده شد. همچنین سطح معني داری

 در نظر گرفته شد.  05/0برای تمام تجزیه و تحلیل ها 

 

 نتایج

نتایج آزمون آنالیز واریانس یک راهه نشان داد تفاوت معني  

-Bcl(،  F=71/47و    001/0=P)  Baxداری در مقادیر بیان ژني  

2  (001/0=P    66/68و=F  و  )Bax/Bcl-2  (001/0=P    و

7/123 =F  .نتایج آزمون تعقیبي توکي نشان داد  ( وجود دارد

به طور معني داری بالاتر    Resدر گروه    Baxمقادیر بیان ژني  

(. با این حال تفاوت معني داری  P=001/0بود )  HCاز گروه  

(. از طرفي P=99/0مشاهده نشد )  Resو    Shamدر گروه های  

 AT+VE( و 001/0=P) VE (001/0=P ،)ATدر گروه های 

(001/0=P  گروه از  کمتر  داری  معني  طور  به   )Res   .بود

 ATبه طور معني داری کمتر از گروه    VEهمچنین در گروه  

به طور معني   AT+VE(. علاوه بر این در گروه  P=02/0بود )

 (.  1( )شكل P=001/0بود )  ATداری کمتر از گروه 
 

ژني  .  1شکل   بیان  یكطرفه  واریانس  آنالیز  تحقیق:     Baxنتایج  مختلف  های  گروه  در  صحرایي  های  موش  مغز  بافت  در 

HC(Healthy Control)  ، سالم  کنترل   :Res(Reserpine)    ، رزرپین   :Sham  ، شم   :VE(Vitamin E)    ویتامین  :VE   ،: 

AT(Aerobic Training)   ، تمرین هوازیAT+VE(Aerobic Training + Vitamin E)  :  تمرین هوازی + ویتامینE  نشان دهنده  :

 
1 B-cell lymphoma 2 2 Bcl-2-associated X protein 
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  AT+VEو    VE  ،AT(. نشان دهنده مقایسه بین گروه های  001 /0=P)  HCنسبت به گروه    Shamو    Resمقایسه بین گروه های  

  AT+VEو    VE( به ترتیب نشان دهنده مقایسه بین گروه های  P=001/0)  $$$( و  05/0=P)  $Res  (001/0=P  . )نسبت به گروه  

 ATنسبت به گروه 

به طور معني داری کمتر    Resدر گروه    Bcl-2مقادیر بیان ژني  

گروه   )  HCاز  در P=001/0بود  داری  معني  تفاوت  ولي   .)

با این حال در  P= 98/0مشاهده نشد )   Resو    Shamگروه    .)

های   و  VE  (001/0=P  ،)AT  (001/0=Pگروه   )AT+VE  

(001/0=P  گروه از  کمتر  داری  معني  طور  به   )Res   .بود

به طور معني داری بالاتر از گروه   AT+VEهمچنین در گروه  

 (.  2( بود )شكل 001/0=P)  VE( و 001/0=P)  ATهای 

 

: کنترل  HC(Healthy Control)موش های صحرایي در گروه های مختلف تحقیق    در بافت مغز    Bcl-2مقادیر بیان ژني    .2شکل  

تمرین هوازی ،    VE   ،: AT(Aerobic Training): ویتامین    VE(Vitamin E): شم ،  Sham: رزرپین ،    Res(Reserpine)سالم ،  

AT+VE(Aerobic Training + Vitamin E)    مقایسه بین گروه های*** .Res    وSham     نسبت به گروهHC(001/0=P)    . ###   

نسبت به گروه    AT+VEمقایسه بین گروه    $$$ .    Res(001/0=P)نسبت به گروه    AT+VEو    VE  ،ATمقایسه بین گروه های  

AT (001/0=P)  .&&&  مقایسه بین گروهAT+VE   نسبت به گروهVE (001/0=P) . 

به طور معني داری بالاتر از   Resدر گروه    Bcl-2به    Baxنسبت  

(. تفاوت معني داری در گروه های  P=0/ 001بود )   HCگروه  

Sham    وRes   ( 0/ 64مشاهده نشد =P  با این حال در گروه های .)

VE   (001 /0=P  ،)AT   (001 /0 =P  و )AT+VE   (001 /0=P  به )

 (.  3بود )شكل   Resطور معني داری کمتر از گروه  
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:  HC(Healthy Control)   ;در بافت مغز موش های صحرایي در گروه های مختلف تحقیق  Bax/Bcl-2. مقادیر نسبت  3شكل  

تمرین   VE   ،: AT(Aerobic Training): ویتامین    VE(Vitamin E): شم ،  Sham: رزرپین ،    Res(Reserpine)کنترل سالم ،  

HC  (001/0=P  )نسبت به گروه    Shamو    Res. مقایسه بین گروه های  AT+VE(Aerobic Training + Vitamin E)هوازی ،  

 . AT+VEو  VE  ،ATمقایسه بین گروه های  ###.

 

 گیریبحث و نتیجه

در    Bax/Bcl-2و    Baxنتایج تحقیق حاضر نشان داد مقادیر  

به طور    Bcl-2به طور معني داری بالاتر و مقادیر    Resگروه  

مقادیر    ATبود. اما در گروه    HCمعني داری پایین تر از گروه  

Bax    وBax/Bcl-2    پایین تر و مقادیرBcl-2    بالاتر از گروه

Res    با تحقیق در بود. امروزه به دلیل محدودیت در ارتباط 

های   سازی  مدل  از  محققین  انساني  های  نمونه  مغز  بافت 

حیواني استفاده مي کنند؛ رزرپین یكي از نوروتوکسین هایي  

بیماری   بنیادی  مطالعات  برای  زمینه  این  در  که  است 

  Res(. به عبارتي  17پارکینسون مورد استفاده قرار مي گیرد )

با افزایش گونه های فعال اکسیژن منجر به افزایش متیلاسیون  

DNA    در جسم سیاه شده و با افزایش اتوفاژی و التهاب در

(. محققین نشان داده اند  17القا بیماری پارکینسون نقش دارد )

به عنوان یک نوروتوکسین با افزایش تعادل اکسیدان    Resکه  

ها نسبت به آنتي اکسیدان ها منجر به تخریب ساختار پروتئین  

ها به ویژه نوروتروفین هایي مانند عامل نروتروفیک مشتق از  

( سیگنالي  BDNFمغز  مسیر  در  اختلال  و   )

BDNF/ERK/CEREB    در گلیاها و نواحي مختلف مغز از

جمله هیپوکامپ مي شود و در نهایت با افزایش متالوپروتئاز  

منجر به اختلال در عملكرد   DNAها و شاخص های آسیب  

لنفوم شده و از این مسیر منجر به افزایش آپوپتوز و نشانگر  

مي    Bcl-2و کاهش مهار کننده آپوپتوز    Baxهای آن مانند  

این   که  اند  عقیده  این  بر  محققین  مهمتر  همه  از  گردد. 

اکسیدان تعادل  زدن  هم  بر  به  منجر  آنتي  - نوروتوکسین 

(.  18مي گردد )  Bcl-2به   Baxاکسیدان ها و همچنین نسبت  

افزایش   با  پیشین  نیز در تایید مطالعات  لذا در مطالعه حاضر 

آپوپتوز نوروني و القا پارکینسون بوده و امكان استفاده از این  

نوع مدل سازی حیواني و مطالعات تجربي بر آپوپتوز نوروني  

در بیماری پارکینسون را فراهم کرده است. از سویي فعالیت  

ط و  منظم  بدني  بهبود ردوکس سلولي،  های  با  ولاني مدت 

افزایش آنتي اکسیدان ها، بهبود عملكرد نوروتروفین ها در  

نقش دارند؛ در این زمینه محققین نشان دادند که تمرین شنا  

هر جلسه    12به مدت   و  هفته  پنج جلسه در  دقیقه    30هفته، 

کاهش   به  کاسپازBax  ،Bax/Bcl-2منجر  کاسپاز3-،   ،-9  ،

( آلفا  تومور  دهنده  نكروز  عامل  گیرنده  (،  FasLلیگاند 

در بافت    BDNF/TrkBو بهبود مسیر سیگنالي    Bcl-2افزایش  
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استروپتوزتوسین   با  شده  دیابتي  صحرایي  های  موش  مغز 

(. همچنین محققین نشان دادند که ورزش هوازی  19گردید )

فزآینده به مدت شش هفته موجب افزایش عامل رشد عصبي 

آنژیوتنسین   افزایش  نژاد    1و  های  هیپوکامپ رت  بافت  در 

(.  20لوئیس مبتلا به انسفالومیلیت خود ایمن تجریي گردید )

ن اتفاق نشان دهنده افزایش جریان خون مغز و بهبود تغذیه  ای

رساني به نرون های عصبي مي باشد. در مطالعه ای دیگر نتایج  

جلسه   هر  و  جلسه  پنج  هفته،  هشت  داد  دقیقه    50-20نشان 

کاسپاز مقادیر  کاهش  موجب  هوازی  آپوپتوز    3-تمرین  و 

لبي شد  بافتي در بافت مغز موش های صحرایي مبتلا به سكته ق

(. در مطالعه ای دیگر نیز محققین نشان دادند که هشت  21)

و    Bcl-2هفته تمرین تناوبي پرشدت موجب افزایش مقادیر  

در بافت مغز موش های صحرایي ماده سالمند    Baxکاهش  

( هشت  8مي گردد  که  دادند  نشان  محققین  این  بر  (. علاوه 

هوازی تمرین  کاسپاز-هفته  کاهش  موجب  و     3-مقاومتي 

P53    پارکینسون به  مبتلا  های صحرایي  موش  مغز  بافت  در 

( ضد  22گردید  نقش  اگرچه  موجود  پیشینه  به  توجه  با   .)

آپوپتوزی تمرینات ورزشي بر بافت مغز در شرایط اختلالات  

مكانیسم   این  حال  این  با  است،  شده  مشخص  نورودژنراتیو 

به   نیاز  هنوز  پارکینسون  بیماری  مولكولي در شرایط  سلولي 

 ي دارد. بررس

پایین   Bax/Bcl-2و    Baxمقادیر    VEنتایج نشان داد در گروه  

بود. مطالعات نشان مي   Resبالاتر از گروه    Bcl-2تر و مقادیر  

نقش   ویتامین ها  از  و سرشار  مناسب  دهند که رژیم غذایي 

به   دارند.  نرودژنراتیو  های  بیماری  از  بسیاری  بر  مطلوبي 

غیر    VEعبارتي   اکسیداني  آنتي  سیستم  عملكرد  بهبود  با 

آنزیمي و بهبود مسیر رونویسي از آنزیم های آنتي اکسیداني  

طور   به  گردد؛  مي  آزاد  های  رادیكال  کاهش  به  منجر 

اختصاصي تر محققین نشان دادند که الفا و بتا توکوفرول با  

ها منجر به رونویسي از ژن های آنتي   NRFفعال سازی مسیر 

اکسیداني و ژن های متابولیكي در نورون مي شوند. علاوه بر  

با افزایش جریان خون مغز منجر به افزایش نیتریک   VEاین  

اکسید سنتتاز اندوتلیالي شده و در ادامه با افزایش رگزایي و  

آپوپتوز   کاهش  و  متابولیسم  بهبود  در  مغز  به  رساني  تغذیه 

(. در این زمینه محققین نشان دادند که مصرف  23نقش دارد )

VE    مسیر سازی  فعال  به  بیان    NRF2  ،AREمنجر  افزایش 

سیستم   تعدیل  التهابي،  عوامل  کاهش  ها،  اکسیدان  آنتي 

نهایت کاهش   دوپامینرژیک، بهبود عملكرد اورکسین و در 

اختلالات   شرایط  در  آپوپتوز  و  اکسیداتیو  استرس 

( شوند  مي  مروری  24نورودژنراتیو  ی  مطالعه  یک  در   .)

نشان دادند که مصرف   منجربه توسعه و بهبود    VEمحققین 

( گردد  مي  نوزادان  نورون  مطالعه  25عملكرد  این  بنابر   .)

اثرات   و  بوده  پیشین  مطالعات  تایید  در  نیز  حاضر 

را تایید مي کنند. علي رغم بررسي های   VEنوروبیولوژیكي 

فراوان اطلاعات محدودی در ارتباط با نشانگر های آپوپتوزی  

در بافت مغز متعاقب مدل سازی پارکینسون وجود داشت. لذا  

نو   دارای  سیگنالي  مسیر  این  بررسي  جنبه  از  حاضر  مطالعه 

 آوری بود.  

 Baxمقادیر    AT+VEنتایج تحقیق حاضر نشان داد در گروه  

  Resبالاتر از گروه    Bcl-2پایین تر و مقادیر    Bax/Bcl-2و  

به طور    AT+VEو    VEدر گروه    Baxبود. همچنین مقادیر  

-Bclبود؛ در حالي که مقادیر   ATمعني داری کمتر از گروه 

  ATبه طور معني داری بالاتر از گروه    AT+VEدر گروه    2

،  VEبود. همانگونه که بیان شد مطالعات در ارتباط با    VEو  

AT    و ترکیب آنها محدود بود. با این حال مطالعاتي در ارتباط

با اثر همزمان تمرین و مكمل های آنتي اکسیداني در شرایط  

نورودژنراتیو انجام شده است. به عنوان مثال در مطالعه شمسي  

سوسهاب و همكاران نتایج نشان داد تمرین ترکیبي با و بدون  

در بافت مغز   P53و    3-روغن زیتون موجب کاهش کاسپاز

به پارکینسون گردید، با این حال   موش های صحرایي مبتلا 

بهبود تعادل تنها در موش های صحرایي گروه تمرین + روغن  

( بود  بهتر  ها  گروه  سایر  به  نسبت  در  22زیتون  همچنین   .)

مطالعه صالحي و همكاران نتایج نشان داد که تمرین تناوبي  

منجر به بهبود    VEراه با  به تنهایي و تمرین تناوبي شدید هم

شاخص های تن سنجي گردید، تمرین تناوبي شدید بیشتر بر  

  Eعملكرد جسماني و رواني موثر بود در حالي که ویتامین  
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بیماری   به  مبتلا  حیواني  مدل  روانشناختي  عملكرد  بر  بیشتر 

(. با توجه به اینكه مطالعات نشان داده  11آلزایمر موثر بود )

اند که تمرینات ورزشي از مسیر های تعدیل ردوکس، القای  

ورزش  از  ناشي  اکسیداتیو  استرس  متعاقب  اکسیدان  آنتي 

مي رسد در منجر به بهبود عملكرد سلولي مي شوند؛ به نظر  

نسبت    AT+VEو    VEدر گروه    Baxاین مطالعه نیز کاهش  

گروه   فعالیت    ATبه  متعاقب  اکسیداتیو  استرس  عامل  به 

 ورزشي وابسته است.  

 نتیجه گیری  

تمرین   اگرچه  رسد  مي  نظر  به  مطالعه  این  نتایج  به  توجه  با 

ویتامین   و  بیان    Eهوازی  بهبود  موجب  تنهایي  به  کدام  هر 

نروتروفین ها مي گردد. با این حال این دو مداخله مي توانند  

از مسیر های مشترک اثر یكدیگر را در بیان نروتروفین ها در  

 شرایط مدل سازی بیماری پارکینسون تقویت کنند. 
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 Abstract 
Introduction: The aim of the present study was to investigate the effect of 

eight weeks of aerobic training (AT) and vitamin E (VE) supplementation on 

Bax and Bcl-2 in the brain tissue of rats with Parkinson’s disease. 

Methods: In this experimental study, 40 male Sprague-Dawley rats (aged 14–

16 months, weighing 250–270 g) with Parkinsonism induced by 2 mg/kg of 

Reserpine (Res) were divided into five groups: (1) Res, (2) Sham (Sh/Vitamin 

E solvent), (3) AT, (4) VE, and (5) AT+VE. To evaluate the effects of Res on 

the variables, 8 healthy rats were placed in the healthy control group (HC). 

Aerobic training was performed for eight weeks, five sessions per week, 15–

48 minutes per session at a speed of 10–24 meters per minute. VE was 

administered orally at a dose of 30 mg/kg per day. One-way ANOVA and 

Tukey’s post hoc test were used to analyze the data (P ≤ 0.05). 

Findings: In the AT, VE, and AT+VE groups, Bax and Bax/Bcl-2 levels were 

significantly lower and Bcl-2 levels significantly higher than in the Res group 

(P = 0.001). Moreover, Bax levels in the VE (P = 0.02) and AT+VE (P = 

0.001) groups were significantly lower than in the AT group; Bcl-2 levels in 

the AT+VE group were significantly higher than in the AT and VE groups (P 

= 0.001) 

Conclusion: It seems that both aerobic training and vitamin E, either 

individually or combined, play a beneficial role in reducing apoptosis markers 

in brain tissue under Parkinson’s disease conditions. 

Keywords: Aerobic Training, Vitamin E, Apoptosis, Parkinson’s Disease  
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