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Introduction: Parkinson’s disease (PD) is one of the most common neurodegenerative 

disorders. The progressive loss of dopaminergic neurons in the substantia nigra pars compacta 

(SNPC) is the principal cause of symptoms of PD. It has been suggested that ghrelin, a peptide 

transgenic arc, may play an important role in protecting neurons in SNPC. Furthermore, 

exercise improves the brain function and upregulates the expression of neurotrophic factor 

in the striatum. Nicotine affects different types of nicotinic receptors within the nigrostriatal-

dopaminergic pathway. The aim of the present study was to evaluate the effect of ghrelin, 

exercise, and nicotine on catalepsy in reserpine-induced PD model in rats. Materials and 
Methods: 114 Wistar rats were divided into 19 groups. To induce PD model, reserpine (1mg/

Kg; dissolved in glacial acetic acid solvent 0.03 ml) was injected intrapritoneally (i.p.)  

and catalepsy was assessed by test bars. Rats in exercise group were forced to have treadmill 

exercise (5 days a week for 20 minutes at a speed of 24 meters per minute at zero slope). 

Ghrelin was injected (i.p., 0.1 mg/Kg) for 21 days and nicotine (i.p., 0.002 mg / kg) was 

injected for 21 days. Results: The catalepsy was significantly reduced in PD rats treated 

with ghrelin, exercise, and nicotine. Conclusion: A combined treatment with ghrelin, 

exercise, and nicotine could be a potential treatment for catalepsy in patient with PD.
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مقد‌‌مه: بيماري پاركينسون يكي از رايج‌ترين اختلالات تحليل برند‌‌ة عصبي است. از د‌‌ست رفتن تد‌‌ريجي 
نورون‌هاي د‌‌وپامينرژيك د‌‌ر قسمت متراكم جسم سياه علت اصلي علايم بيماري پاركينسون است. پيشنهاد‌‌ 
شد‌‌ه است كه گرلين، کی پپتید‌‌ ترانسژنکی arc، ممكن است نقش مهمي را د‌‌ر حفاظت از نورون‌ها د‌‌ر قسمت 
متراکم جسم سیاه بازي كند‌‌. علاوه بر اين ورزش عملكرد‌‌ مغز را بهبود‌‌ مي‌بخشد‌‌ و بيان عامل نوروتروفيك 
د‌‌ر جسم مخطط را افزایش مي‌د‌‌هد‌‌. نيكوتين بر انواع مختلف گيرند‌‌ه‌هاي نيكوتين د‌‌ر مسير د‌‌وپامینرژکی 
جسم سیاه تأثير مي‌گذارد‌‌. هد‌‌ف از مطالعة حاضر بررسي تأثير گرلين، ورزش و نيكوتين بر كاتالپسي د‌‌ر 
مد‌‌ل بيماري پاركينسون القاء شد‌‌ه توسط رزرپين د‌‌ر موش‌هاي صحرايي بود‌‌. مواد‌‌ و روش‌ها: 114 موش 
صحرايي نژاد‌‌ ويستار به 19 گروه تقسيم شد‌‌ند‌‌. به‌منظور القاء مد‌‌ل بيماري پاركينسون، رزرپين )1 ميلي‌گرم 
بر كيلوگرم محلول د‌‌ر حلال اسید‌‌ استکی گلاسیال 0/03 ميلي‌ليتر( د‌‌اخل صفاقي تزريق شد‌‌ و كاتالپسي 
توسط آزمون ميله ارزيابي شد‌‌. موش‌هاي صحرايي د‌‌ر گروه ورزش مجبور به تمرين ترد‌‌ميل )5 روز د‌‌ر هفته 
به مد‌‌ت 20 د‌‌قيقه با سرعت 24 متر د‌‌ر د‌‌قيقه د‌‌ر شيب صفر( بود‌‌ند‌‌. گرلين به مد‌‌ت 21 روز )د‌‌اخل صفاقي، 
0/1 ميلي‌گرم بر كيلوگرم( تزريق شد‌‌ و نيكوتين )د‌‌اخل صفاقي، 0/002 ميلي‌گرم بر كيلوگرم( به مد‌‌ت 21 
روز تزريق شد‌‌. يافته‌ها: كاتالپسي به طور معنی‏د‌‌اری د‌‌ر موش‌هاي صحرايي پاركينسونی د‌‌رمان شد‌‌ه با 
گرلين، ورزش و نيكوتين كاهش يافت. نتيجه‌گيري: د‌‌رمان تركيبي با گرلين، ورزش و نيكوتين مي‌تواند‌‌ 

يك د‌‌رمان بالقوه براي كاتالپسي د‌‌ر بيمار مبتلا به پاركينسون باشد‌‌. 

اطلاعات مقاله:
تاریخ د‌‌ريافت: 14 بهمن 1394                                           اصلاحيه: 6 مرداد 1395                                    تاريخ پذيرش: 12 مهر 1395 
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مقد‌‌مه

یــک  به‌عنــوان  بــار  اولیــن  بــرای  پاریکنســون  بیمــاری 
ســند‌‌رم توســط جیمــز پاریکنســون د‌‌ر ســال 1817 توصی�ـف 
عصبــی  اختــال  یــک  پاریکنســون  بیمــاری   .)1( شــد‌‌ 
ــن  ــد‌‌ی و همچنی ــفتی و کن ــرزش، س ــا ل ــراه ب ــروند‌‌ه هم پیش
ــی،  ــال د‌‌ر بویای ــوم، اخت ــالات اتون ــه اخت ــی از جمل علایم
ــه  ــت. اگرچ ــل اس ــرد‌‌گی و زوال عق ــواب، افس ــال د‌‌ر خ اخت
نورون‌هــای  د‌‌اد‌‌ن  د‌‌ســت  از  عصبــی  عامــل  اصلی‌تریــن 
د‌‌وپامینرژیــک نیگروســتریاتال اســت، امــا انتقــال د‌‌هند‌‌ه‌هــای 
تغییــرات  د‌‌ســتخوش  بیمــاری  ایــن  د‌‌ر  عصبی1متعــد‌‌د‌‌ی 
ــود‌‌  ــات Rusmussen.K جم ــاس تحقیق ــر اس ــوند‌‌ )2(. ب می‌ش
ــد‌‌ پاریکنســون  ــی مانن ــک بیمــاری عصب عضــات2 د‌‌ر طــی ی
ایجــاد‌‌ می‌شــود‌‌ و باعــث ســفتی و ثبــات عضلانــی و همچنیــن 

کاهــش حساســیت بــه د‌‌رد‌‌ می‌شــود‌‌ )3(.

ــح  ــک ترش ــث تحری ــه باع ــت ک ــد‌‌ه اس ــون مع ــن هورم گرلی
هورمــون رشــد‌‌ )GH(3 و مصــرف مــواد‌‌ غذایــی بــرای تنظیــم 
هموســتاز انــرژی و وزن بــد‌‌ن از طریــق اتصــال بــه گیرنــد‌‌ه‌اش 
ــی  ــش فیزیولوژکی ــود‌‌. ام��روزه ش��واهد‌‌ نق )GHSR1a(4 می‌ش
ــد‌‌.  ــان می‌د‌‌ه ــی نش ــت نورون ــن را د‌‌ر محافظ ــتردۀ‌‌ گرلی گس
یافته‌هــای اخیــر نشــان از اثــر بالقــوۀ گرلیــن به‌عنــوان یــک 
ــه  ــی از جمل ــای عصب ــه د‌‌ر بیماری‌ه ــی نوآوران ــل د‌‌رمان عام
ــۀ گذشــته،  ــاری پاریکنســون د‌‌ارد‌‌ )4(. د‌‌ر د‌‌ه ــر و بیم آلزایم
تعــد‌‌اد‌‌ قابــل توجهــی از مقــالات نشــان د‌‌اد‌‌ه اســت کــه ورزش 
ــر  ــون مؤث ــاری پاریکنس ــی د‌‌ر بیم ــرد‌‌ حرکت ــود‌‌ عملک د‌‌ر بهب
اســت. بــه طــور خــاص، مطالعــات اخیــر د‌‌رمــورد‌‌ اثــر ورزش 
ــه نتایــج مطلــوب توانبخشــی بیمــاران مبتــا  د‌‌ر د‌‌ســتیابی ب
بــه بیمــاری پاریکنســون متمرکــز شــد‌‌ه اســت. اثــرات ورزش 
د‌‌ر تکثیــر و تمایــز ســلولهای عصبــی مد‌‌ل‌هــای حیوانــی 
بررســی شــد‌‌ه اســت کــه ایــن اثــرات نــورو پلاســتکی احتمالا 
مربــوط بــه افزایــش بیــان عوامــل مختلــف نوروتروفیــک مــی 

باشــد‌‌. )5(.

ــه ورزش،  ــد‌‌ ک ــان می‌د‌‌ه ــش نش �ـات Taub و همکاران گزارش
ــارۀ  شــکل‌پذیری سیناپســی و پــس از آن ســاخت و ســاز د‌‌وب
ــا افزایــش  شــبۀک عصبــی قشــر مغــز را افزایــش می‌د‌‌هــد‌‌ و ب
عملکــرد‌‌ ســلول‌های عصبــی باقــی ‌مانــد‌‌ه باعــث نجــات 
ــی  ــش د‌‌رون ــال شــد‌‌ن پید‌‌ای ــرگ و فع ــال م ــلول‌های د‌‌ر ح س
نورون‌هــا می‌شــود‌‌ )6(. مطالعــات اپید‌‌میولوژیــک یــک رابطــۀ 
ــه بیمــاری پاریکنســون و  معکــوس را بیــن اســتعد‌‌اد‌‌ ابتــاء ب
ــات  ــد‌‌. مطالع ــان می‌د‌‌ه ــراد‌‌ نش ــات اف ــرف د‌‌خانی ‌‌ـت مص مدـ
ــک  ــوان ی ــن به‌عن ــه نکیوتی ــی نشــان می‌د‌‌هــد‌‌ ک ــد‌‌ل حیوان م
عامــل محافظــت نورونــی و گیرنــدۀ‌‌ اســتیل کولیــن نکیوتیــن 
ــی  ــت نورون ــن حفاظ ــرای ای ــد‌‌ف ب ــوان ه )nAChRs(5 به‌عن
ــر همزمــان گرلیــن، ورزش  ــا اث ــن مطالعــه م اســت )7(. د‌‌ر ای
ــی  ــای صحرای ــات را د‌‌ر موش‌ه ــود‌‌ عض ــر جم ــن ب و نکیوتی

ــرار  ــورد‌‌ بررســی ق ــن م ــد‌‌ل پاریکنســونی توســط رزرپی ــر م ن
ــم. د‌‌ادی‌‌

مواد‌‌ و روش‌ها
ــتار د‌‌ر  ــژاد‌‌ ویس ــر ن ــی ن ــوش صحرای ــر م ــات: 114 س حیوان
محــد‌‌ودۀ‌‌ وزنــی 50±200 مــورد‌‌ اســتفاد‌‌ه قــرار گرفــت. حیوانات 
ــت 45- د‌‌ر محــد‌‌ودۀ‌‌ د‌‌مایــی 24-20 د‌‌رجــۀ ســانتی‌گراد‌‌، رطوب

40 د‌‌رصــد‌‌ و د‌‌ر شــرایط نــوری 12 ســاعت روشــنایی و 12 
ــه آب و غــذا د‌‌ر قفس‌هــای  ســاعت تارکیــی و د‌‌سترســی آزاد‌‌ ب
ــات  ــاق حیوان ــاک ارّه د‌‌ر ات ــا خ ــد‌‌ه ب ــید‌‌ه ش ــتکیی پوش پلاس

ــد‌‌ند‌‌. ــد‌‌اری ش ــم نگه ــامی ق ــگاه آزاد‌‌ اس د‌‌انش
ــد‌‌ند‌‌  ــیم ش ــروه تقس ــه 19 گ ــی ب ــور تصاد‌‌ف ــه ط ــات ب حیوان

:)n=6 ــروه ــر گ )د‌‌ر ه
1- گ�ـروه کنت�ـرل 2- گــروه DMSO 3- گــروه نرمــال ســالین 
ــروه ورزش  ــن 6- گ ــروه گرلی �ـتکی 5- گ ی�د‌‌ اس �ـروه اس 4- گ
ــن  ــروه گرلی ــروه پاریکنســون 9- گ ــن 8- گ ــروه نکیوتی 7- گ
ــن  ــروه گرلی ــن 11- گ ــن و نکیوتی ــروه گرلی و ورزش 10- گ
گــروه  نکیوتیــن 13-  و  ورزش  گــروه  پاریکنســون 12-  و 
ورزش و پاریکنســون 14- گــروه نکیوتیــن و پاریکنســون 15- 
ــن، ورزش  ــروه گرلی ــن 16- گ ــن، ورزش و نکیوتی ــروه گرلی گ
ــون  ــن و پاریکنس ــن، نکیوتی ــروه گرلی ــون 17- گ و پاریکنس
18- گــروه نکیوتیــن، ورزش و پاریکنســون 19- گــروه گرلیــن، 

ــون. ــن و پاریکنس ورزش، نکیوتی
ــن  ــرازوی مخصــوص توزی ــات توســط ت ــق، حیوان قبــل از تزری
موش‌هــای صحرایــی به‌منظــور مشــخص کــرد‌‌ن میــزان 

د‌‌اروی لازم بــرای تزریــق، وزن شــد‌‌ند‌‌.
روش آماد‌‌ه‌سازی د‌‌اروی گرلین

 10( محلــول  سی‌ســی   100 د‌‌ر  د‌‌ارو  میلی‌گ��رم   1 ابتــد‌‌ا 
ــد‌‌  ــل ش ــالین( ح ــال س ــی نرم ــی DMSO + 90 سی‌س سی‌س
ســپس بــه هــر حیــوان میــزان 0/1 سی‌سـی� از محلــول تهیــه 
شــد‌‌ه بــه صــورت د‌‌اخــل صفاقــی و بــه مــد‌‌ت 21 روز متوالــی 

تزریــق شــد‌‌.
روش آماد‌‌ه‌سازی نیکوتین

ــول  ــی محل ــن د‌‌ر 0/1 سی‌س ــود‌‌ر نکیوتی ــرم پ 0/002 میلی‌گ
نرمــال ســالین حــل شــد‌‌. بــه ازاء هــر حیــوان بــا وزن تقریبــی 
ــه  ــد‌‌ه ب ــه ش ــول تهی ــی از محل ــد‌‌ود‌‌ 0/1 سی‌س ــرم ح 200 گ

صــورت د‌‌اخــل صفاقــی و بــه مــد‌‌ت 21 روز تزریــق شــد‌‌.
القای پاریکنسون

رزرپیــن  تزریــق  وســیلۀ  بــه  پاریکنســون  بیمــاری 
ــرم  ــر یکلوگ ــه ازاء ه ــرم ب ــا د‌‌وز 1 میلی‌گ )sigma-R0875( ب
ــی  ــل صفاق ــورت د‌‌اخ ــه ص ــی ب ــی د‌‌و روز متوال ــد‌‌ن ط وزن ب

ــد‌‌. ــاد‌‌ ش ایج

1 Neurotransmitters
2 Catalepsy
3 Growth hormone

4 Growth hormone secretagogue receptor
5 Nicotine acetyl choline receptor
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روش آماد‌‌ه‌سازی د‌‌اروی رزرپین
ــد‌‌.  ــل ش ــل عم ــب ذی ــه ترتی ــن ب ــازی رزرپی ــت آماد‌‌ه‌س جه
ابتــد‌‌ا مقــد‌‌ار مــورد‌‌ نظــر از رزرپیــن د‌‌ر 0/03 میلی‌لیتــر 
محلــول اســید‌‌ اســتکی گلاســیال حــل شــد‌‌ و ســپس محلــول 

ــد‌‌. ــاند‌‌ه ش ــه حجــم رس ــر ب ــتفاد‌‌ه از آب مقط ــا اس ب
آزمون میله

بــرای ارزیابــی جمــود‌‌ عضــات از آزمــون میلــه6 اســتفاد‌‌ه شــد‌‌. 
ــم  ــا پاریکنسونیس ــه د‌‌ر آن‌ه ــی ک ــون د‌‌ر جوند‌‌گان ــن آزم ای
ــن و رزرپیــن ایجــاد‌‌  ــد‌‌ول، متــی روزی ــی توســط هالوپری تجرب
شــد‌‌ه اســت، بــرای ارزیابــی جمــود‌‌ عضــات بــه کار مــی‌رود‌‌. 
وســیلۀ مــورد‌‌ اســتفاد‌‌ه د‌‌ر ایــن آزمــون، یــک بارفکیــس 
ــکو  ــس از س ــاع بارفکی ــود‌‌. ارتف ــی ب ــکوی چوب ــک س د‌‌ارای ی
9 ســانتی‌متر و قطــر میلــه 0/9 ســانتی‌متر بــود‌‌. بــرای انجــام 
آزمایــش حیــوان بــر روی ســکو قــرار د‌‌اد‌‌ه شــد‌‌ و د‌‌و د‌‌ســت آن 
بــه آرامــی روی میلــۀ بارفکیــس قــرار د‌‌اد‌‌ه شــد‌‌. مــد‌‌ت زمانــی 
ــد‌‌.  ــرار می‌گرفــت ثبــت گردی‌‌ کــه حیــوان د‌‌ر ایــن وضعیــت ق
زمــان قطــع آزمــون موقعــی بــود‌‌ کــه حیــوان کیــی و یــا هــر 
د‌‌و د‌‌ســت خــود‌‌ را از روی میلــه بــر می‌د‌‌اشــت و یــا ســر خــود‌‌ 
ــی  ــی‌د‌‌اد‌‌ )8(. بدی‌‌ه ــت م ــتجوگرایانه حرک ــورت جس ــه ص را ب
اســت هرچــه جمــود‌‌ عضــات حیــوان شــدی‌‌د‌‌تر باشــد‌‌ مــد‌‌ت 
زمــان بیشــتری را د‌‌ر وضعیــت اعمــال شــد‌‌ه ســپری میک‌نــد‌‌.

پروتکل ورزشی
موش‌هــای صحرایــی د‌‌ر گروه‌هــای ورزش، 5 روز د‌‌ر هفتــه 
ــا ســرعت 24 متــر د‌‌ر د‌‌قیقــه، د‌‌ر  ــه مــد‌‌ت 25-20 د‌‌قیقــه ب ب
ــیب  ــل د‌‌ر ش ــتگاه ترد‌‌می ــط د‌‌س ــه توس ــی 4 هفت ــول 3 ال ط
ســازگاری  به‌منظــور  شــد‌‌ند‌‌.  د‌‌اد‌‌ه  ورزش  د‌‌رجــه  صفــر 
حیوانــات، ســرعت د‌‌ســتگاه به‌تد‌‌ریــج از 10 متــر بــه 24 متــر 
د‌‌ر د‌‌قیقــه و زمــان د‌‌ویــد‌‌ن از 10 بــه 25-20 د‌‌قیقــه د‌‌ر طــول 
ــه د‌‌ویــد‌‌ن  ــات ب هفتــۀ اول رســاند‌‌ه شــد‌‌. جهــت اجبــار حیوان
ــه‌ای د‌‌ر پشــت  ــک صفحــۀ میل از شــوک الکترکیــی توســط ی
ــط  ــات توس ــد‌‌ )9(. از هفتۀ�� د‌‌وم حیوان ــتفاد‌‌ه ش ــتگاه اس د‌‌س
ــا  ــرعت از 10 ت ــا س ــی ب ــور تد‌‌ریج ــل ب��ه ط د‌‌س��تگاه ترد‌‌می
24 متــر د‌‌ر د‌‌قیقــه بــه مــد‌‌ت 25 د‌‌قیقــه تحــت ورزش اجبــاری 

ق�ـرار گرفتن�ـد‌‌.

آنالیز آماری

تجزیــه و تحلیــل آمــاری بیــن گروه‌هــای مختلــف بــا اســتفاد‌‌ه 
از نرم‌افــزار SPSS ویرایــش 15 انجــام شــد‌‌. د‌‌اد‌‌ه‌هــا بــه صــورت 
میانگیــن ± انحــراف معیــار گــزارش د‌‌اد‌‌ه شــد‌‌. به‌منظــور 
تعییــن وجــود‌‌ اختــاف معنــی‌د‌‌ار بیــن گروه‌هــای مــورد‌‌ نظــر 
از آزمـو�ن آنالـز�ی واریان�ـس کی‌طرفــه و آزمــون تعقیبــی توکــی 
ــی‌د‌‌ار د‌‌ر  ــر P>0/05 معن ــاری مقادی‌‌ اســتفاد‌‌ه شــد‌‌. از نظــر آم

نظــر گرفتــه شــد‌‌.

یافته‌ها
د‌‌ر مطالعــۀ حاضــر تمامــی گروه‌هــای پاریکنســونی د‌‌ر نمــود‌‌ار 
ــه  ــه گــروه کنتــرل ســالم )C( د‌‌ر زمــان آزمــون میل نســبت ب
افزایــش معنــی‌د‌‌اری د‌‌اشــت کــه نشــانۀ اثــر رزرپیــن د‌‌ر ایجــاد‌‌ 
جمــود‌‌ عضــات بــود‌‌. پــس از بیســت و کیمیــن روز آزمایــش، 
گ��روه پاریکنســون -گرلیـ�ن -ورزش -نکیوتیــن )2/0±2/2 
ــش  ــون )6/3±3/1(، کاه ــروه پاریکنس ــه گ ــبت ب ــه( نس ثانی
 .)P>0/001( معن��ی‌د‌‌اری د‌‌ر زم��ان آزم��ون میل��ه را نشــان د‌‌اد‌‌
ــه نمــود‌‌ار، میــزان  ــگاه کلــی ب ــه ذکــر اســت د‌‌ر یــک ن لازم ب
ــور  ــه د‌‌و فاکت ــبت ب ــه نس ــون میل ــان آزم ــن د‌‌ر زم ــر گرلی اث
ورزش و نکیوتیــن بیشــتر بــود‌‌ه و کاهــش معنــی‌د‌‌اری د‌‌ر 
زمــان آزمــون میلــه د‌‌ر مقایســه بــا گــروه پاریکنســون ایجــاد‌‌ 
ــان  ��کرد‌‌ه اس��ت. د‌‌ر روز بیستــ و ��کیم، د‌‌ر مقایسۀ� بی�ـن زم
ــه(  آزم��ون میلۀ�� گ��روه گرل��ین -پاریکنســون )8/2±2/0 ثانی
نس�ـبت ب��ه گرــوه پاریکنســون -نکیوتیــن )2/1±9/3( کاهــش 
ــد‌‌ )P>0/001(. همچن��ین مقایس��ه د‌‌ر  ــد‌‌ه ش معن��ی‌د‌‌اری دی‌‌
ــن  ــن -نکیوتی ـن -گرلی ــۀ گ��روه پاریکنسوـ زم��ان آزم��ون میل
-ورزش )0/2±2/2 ثانیــه( نســبت بــه گــروه پاریکنســون 
ــان د‌‌اد‌‌  ــی‌د‌‌اری را نش ــش معن ــه( کاه -ورزش )1/7±6/0 ثانی
)P>0/01( و گ��روه پاریکنس��ون -گرل��ین -ورزش )2/2±0/2 
ثانهیــ( نس��بت ب��ه گرــوه پاریکنســون -ورزش -نکیوتیــن 
)6/3±3/0 ثانهـیـ( کاهــش معنــی‌د‌‌اری د‌‌ر زمــان آزمــون میلــه 
ــروه  ــت )P>0/05(. د‌‌ر مقایسۀ�� گ د‌‌ر روز بیس��ت و ��کیم د‌‌اش
ــبت  پاریکنس��ون -گرل��ین -نکیوت��ین -ورزش )8/2±2/0( نس
بــه گــروه پاریکنســون -گرلیــن -نکیوتیــن )6±3/1 ثانیــه( د‌‌ر 
روز بیستــ و کیــم ن��یز کاه��ش معن��ی‌د‌‌اری د‌‌ر زمــان آزمــون 

.)P>0/01( ــت ــود‌‌ د‌‌اش �ـه وج میل
بحث و نتیجه‌گیری

بیمــاری پاریکنســون یــک اختــال حرکتــی پیچیــد‌‌ه اســت که 
ــد‌‌ی حــرکات، ســفتی  ــرزش، کن ــه ل ــی از جمل ــرات بالین تظاه
ــن  ــه ای ـمل می‌ش��ود‌‌. ک ـ وضع��ی را شاـ �ـی ثباتیـ ــات و ب عض
ک�  �ـای د‌‌وپامینرژی ــن نورون‌ه ــا از د‌‌ســت رفت ــی ب ــم بالین علای
جس��م سی��اه مش��خص می‌ش��ود‌‌. لو��یی بــاد‌‌ی )LBs(7 و لویــی 
نوریــت )LNs(8 کــه هــر د‌‌و توســط آلفــا ســینوکلین9 ســاخته 
می‌شــوند‌‌ کلیــد‌‌ اصلــی پاریکنســون هســتند‌‌ و می‌تواننــد‌‌ 
جســم ســیاه و ســایر مناطــق مغــز را تحــت تأثیــر قــرار د‌‌هنــد‌‌ 
ــون  ــاری پاریکنس ــوژی بیم ــارز پاتول ــات ب ــی از صف )10(. کی
نورون‌هــای  د‌‌ر  مثبــت  ســینوکلین  آلفــا  اجــزاء  تجمــع 
ــش  ــن پی ــک پروتئی ــینوکلین ی ــا س ــت. آلف ــک اس د‌‌وپامینرژی
سیناپســی اســت کــه مســتعد‌‌ تاخورد‌‌گــی، تجمــع و بــه شــکل 
ــت  ــک اس ــای د‌‌وپامینرژی ــد‌‌ن د‌‌ر نورون‌ه ــاد‌‌ی د‌‌ر آم ــی ب لوی
ــا  ــد‌‌ آلف ــش از ح ــد‌‌ بی ــه تولی ــر ب ــای ژن منج )11(. جهش‌ه
ســینوکلین و د‌‌ر نتیجــه شــروع زود‌‌رس پاریکنســون می‌شــود‌‌ 
ــن  ــتقیم بی ــاط مس ــد‌‌ از ارتب ــات جدی‌‌ ــری تحقیق )12(. کیس

8 Lewy neurites
9    -Synuclein

6 Bar-test
7 Lewy bodies
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ــون  ــاری پاریکنس ــوارش و بیم ــتگاه گ ــرد‌‌ د‌‌س ــال عملک اخت
وجــود‌‌ د‌‌ارد‌‌ د‌‌ر فرضیــۀ بــاراک آمــد‌‌ه اســت کــه آلفــا ســینوکلین 
ــی  ــتم عصب ــق سیس ــرد‌‌ و از طری ــمه می‌گی ــد‌‌ه سرچش از مع
رود‌‌ه بــه مغــز مهاجــرت کــرد‌‌ه و د‌‌ر نهایــت د‌‌ر نورون‌هــای 
ــود‌‌  ــاکن می‌ش �ـم جس��م سی��اه س د‌‌وپامین��ی قسـم�ت متراک
)13(. تجویــز رزرپیــن بــه جونــد‌‌گان بــر اســاس اثــر ایــن عامــل 
تخلیــه کننــدۀ‌‌ مونوآمینــی بــر فعالیــت موتــور، به‌عنــوان یــک 
ــد‌‌ه  ــنهاد‌‌ ش ــاری پاریکنس��ون پیش �ـد‌‌ل فارماکولوژ��کیی بیم م
اســت )14(. رزرپیــن یــک مهــار کننــدۀ‌‌ برگشــت ناپذیــر انتقــال 
د‌‌هنــدۀ‌‌ مونوآمیــن وزکیولــی )VMAT2(10 اســت. جلوگیــری از 
جــذب وزکیولــی د‌‌وپامیــن )DA(11 منت�ـج ب�ـه تجم�ـع محصولات 
ــا  ــن ب ــن می‌شــود‌‌. د‌‌وپامی نوروتوکســکی اکسید‌‌اســیون د‌‌وپامی
اکســیژن مولکولــی بــرای ایجــاد‌‌ د‌‌وپامیــن -کوئینــون واکنــش 
ــه  ــد‌‌ گلوتاتیــون آنتــی اکســید‌‌انی را تخلی می‌د‌‌هــد‌‌ کــه می‌توان
ی�ژن )ROS(12 را  �ـد‌‌ه از اکس �ـتق ش �ـای مش ��کرد‌‌ه و رادکی‌‌ال‌ه
ــن، شکســت  ــر ای ــد‌‌. عــاوه ب ــد‌‌ ایجــاد‌‌ کن ــن فراین د‌‌ر طــول ای
و از کار افتاد‌‌گ��ی آنزیمــی متابولکیــ د‌‌وپامیـ�ن از طریــق 
مونوآمیــن اکسی��د‌‌از تشیـک�ل اـن�ی رادکی‌‌ال‌ه��ای آزاد‌‌ را افزایــش 
ــد‌‌ه  ــتق ش ــای آزاد‌‌ مش ــد‌‌ رادکی‌‌ال‌ه ــه تولی ــی ک ــد‌‌. زمان می‌د‌‌ه
ــرای  ــید‌‌انی ب ــی اکس ــتم آنت ــوان سیس ــش از ت ــیژن بی از اکس
ــد‌‌  ــید‌‌اتیو رخ می‌د‌‌ه ــیب اکس ــد‌‌، آس ــا باش ــرد‌‌ن آن‌ه ــن ب از بی
ــد‌‌ل  ــاد‌‌ م ــرای ایج ــن ب ــز از رزرپی ــر نی ــۀ حاض )15(. د‌‌ر مطالع
ــا د‌‌وز  ــژاد‌‌ ویســتار ب ــر ن ــی ن پاریکنســون د‌‌ر موش‌هــای صحرای
ــه ‌وســیلۀ  ــد‌‌ن ب ــرم وزن ب ــر یکلوگ ــه ازای ه ــرم ب ــک میلی‌گ ی

ــی اســتفاد‌‌ه شــد‌‌. ــی طــی د‌‌و روز متوال ــق د‌‌رون صفاق تزری
ــق  ــس از تزری ــد‌‌ه، پ ــخص ش ــود‌‌ار مش ــه د‌‌ر نم ــور ک همان‌ط

رزرپیــن، د‌‌ر گــروه پاریکنســون نســبت بــه گــروه کنتــرل 
افزایـ�ش معنـ�ی‌د‌‌ار د‌‌ر زمـ�ان آزمـ�ون میلـ�ه وجـ�ود‌‌ د‌‌اشـ�ت. 
ــن رزرپیــن باعــث ایجــاد‌‌ جمــود‌‌ عضــات د‌‌ر گروه‌هــای  بنابرای
ــا نشــان  ‌‌ـه اس��ت. یافته‌ه ـ حاض��ر شدـ پاریکنس��ونی د‌‌ر مطالعۀـ
ــا  ــت نورون‌ه ــی د‌‌ر حفاظ ــش مهم ــن نق ــه گرلی ــد‌‌ ک می‌د‌‌ه
ــم  ــن از جس ــر د‌‌ارد‌‌ و همچنی ــون و آلزایم ــاری پاریکنس د‌‌ر بیم
مخطــط د‌‌ر برابــر کاهــش د‌‌وپامیــن حفاظــت بــه عمل مــی‌آورد‌‌. 
ــن د‌‌ر  ــد‌‌ گرلی ــه تولی ــد‌‌ ک ــان می‌د‌‌ه ــر نش ــواهد‌‌ اخی )16(. ش
بیمــاران پاریکنســونی کاهــش میی‌ابــد‌‌ )17(. بــر اســاس 
ــن  ــش ممک ــت حفاظتی ــطۀ خاصی ــه ‌واس ــن ب ــات، گرلی مطالع
نورون‌هــای  بــه آســیب‌پذیری  د‌‌ر صــورت کاهــش  اســت 
ــد‌‌  ــد‌‌ )18(. گرلیــن همچنیــن می‌توان ــک کمــک کن د‌‌وپامینرژی
آپوپتــوز نورونــی هیپوتالامــوس و هیپوکامــپ را مهار کنــد‌‌ )19( 
ــی ایجــاد‌‌  ــال، خــواص محافظــت نورون ــا کاهــش مکیروگلی و ب
میک‌ن�ـد‌‌ )20(. د‌‌ر نمــود‌‌ار مشــاهد‌‌ه شــد‌‌ کــه گــروه پاریکنســون 
-گرلیــن کاهــش معنــی‌د‌‌اری د‌‌ر زمــان آزمــون میلــه نســبت بــه 
ــر اســاس تحقیقــات انجــام  گــروه پاریکنســون د‌‌ارد‌‌. بنابرایــن ب
ــرات  ــوان اث ــون می‌ت ــن آزم ــج ای ــق نتای ــن طب شــد‌‌ه و همچنی
ــروه  ــرد‌‌. گ ــد‌‌ ک ــون را تأیی ــاری پاریکنس ــن د‌‌ر بیم ــد‌‌ گرلی مفی
پاریکنســون -گرلیــن د‌‌ر مقایســه بــا گــروه پاریکنســون -ورزش 
د‌‌ر روزهــای آزمایــش کاهــش معنــی‌د‌‌اری د‌‌ر زمــان آزمــون میله 
ــه  ــن نســبت ب ــت گرلی ــوان گف ــته اس�ـت. د‌‌ر نتیجــه می‌ت د‌‌اش
ورزش د‌‌ر بیمــاری پاریکنســون اثــرات بیشــتری د‌‌ارد‌‌ کــه البتــه 
نیــاز بــه تحقیقــات بیشــتری اســت. گــروه پاریکنســون -گرلیــن 
د‌‌ر روز بیســت و کیــم نســبت بــه گــروه نکیوتیــن -پاریکنســون 

ــه د‌‌اشــت. ــان آزمــون میل ــز کاهــش معنــی‌د‌‌اری د‌‌ر زم نی

نمود‌‌ار 1- مقایسۀ اثر ورزش، نکیوتین و گرلین د‌‌ر موش‌های پاریکنسونی د‌‌ر روز بیست و کیم.
P>0/01** اختلاف معنی‌د‌‌ار نسبت به گروه کنترل است.

P>0/01   اختلاف معنی‌د‌‌ار نسبت به گروه پاریکنسون است.
P>0/001     اختلاف معنی‌د‌‌ار نسبت به گروه پاریکنسونی است.

P>0/01##  اختلاف معنی‌د‌‌ار نسبت به گروه پاریکنسونی -ورزش است.
P>0/01    اختلاف معنی‌د‌‌ار نسبت به گروه پاریکنسون -گرلین -نکیوتین است.

P>0/01    اختلاف معنی‌د‌‌ار نسبت به گروه پاریکنسون -نکیوتین است.
P>0/001     اختلاف معنی‌د‌‌ار نسبت به گروه پاریکنسون -نکیوتین است.

P>0/05∆  اختلاف معنی‌د‌‌ار نسبت به گروه پاریکنسونی -ورزش -نکیوتین است.
P>0/05   اختلاف معنی‌د‌‌ار نسبت به گروه پاریکنسون -گرلین است.

.)n=6( است Mean±SEM ستون‌ها بیانگر

10 Visicular monoamine transporter 2
11 Dopamine
12 Reactive oxygen speciesj
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ــتر  ــر بیش ــت اث ــه عل ــد‌‌ ب �ـن نتیج��ه ن��یز می‌توان ـلاً ای احتماـ
ــی  ــه بررس ــاز ب ــه نی ــد‌‌ ک ــن باش ــه نکیوتی ــبت ب ــن نس گرلی
بیش�ـتر د‌‌ارد‌‌. طبــق مطالعــات انجــام شــد‌‌ه روی مغــز حیوانــات، 
ــزان ســلول‌های  ــزان د‌‌وپامیــن و هــم د‌‌ر می ورزش هــم د‌‌ر می
ــرد‌‌ه  ــه ورزش ک ــی ک ــا د‌‌ر آن‌های ــد‌‌ارد‌‌. ام ــری ن ــی تأثی عصب
ــن  ــری از د‌‌وپامی ــور مؤثرت ــه ط ــزی ب ــلول‌های مغ ــد‌‌، س بود‌‌ن
اســتفاد‌‌ه کــرد‌‌ه بــود‌‌ و ورزش باعــث بهــره‌وری بهتــر مناطقــی از 
مغــز کــه ســیگنال‌های د‌‌وپامیــن را د‌‌ریافــت میک‌ننــد‌‌، شــد‌‌ه 
ــر اســاس  ـاه و گانگل��یون ب��ازال(. ب ب��ود‌‌ )از جمل��ه جس��م سیـ
ــه  �ـن متوج �ـه محققی ـ، اول��ین چ��یزی ک مطالع��ات مولکولیـ
ــد‌‌ از  ــرد‌‌ه بود‌‌ن ــه ورزش ک ــی ک ــه حیوانات ــود‌‌ ک ــن ب ــد‌‌ند‌‌ ای ش
ــد‌‌، د‌‌ر نتیجــه د‌‌وپامیــن  ــر اســتفاد‌‌ه کرد‌‌ن ــل د‌‌وپامیــن کمت ناق
ــیگنال‌های آن  ــد‌‌ه و س ــر مان ــود‌‌ طولانیت ــیناپس‌های خ د‌‌ر س
ــت  ــلول‌های د‌‌ریاف ــۀ د‌‌وم، س ــود‌‌. د‌‌ر مرحل ــد‌‌ه ب ــر ش طولانی‌ت
ــال  ــرای اتص ــتری ب ــای بیش ــن فض ــیگنال د‌‌وپامی ــدۀ‌‌ س کنن
ــری  ــیگنال قوی‌ت ــد‌‌ س ــن می‌توانن ــتند‌‌ بنابرای ــن د‌‌اش د‌‌وپامی
ایجــاد‌‌ کننــد‌‌ )21(. اگرچــه خیلــی از نشــانه‌های بیمــاری 
ــک  ــیر د‌‌وپامینرژی ــای مس ــال نورون‌ه ــه اخت ــون ب پاریکنس
ناقــل  سیســتم‌های  امــا  اســت  مربــوط  نیگروســتریاتال 
عصبــی13 دی‌‌گــری د‌‌ر این بیمــاری، ماننــد‌‌ سیســتم کولینرژکی 
-نکیوتینــی د‌‌رگیــر اســت. مطالعــات متعــد‌‌د‌‌ی بــرای حمایــت 
ــر پاریکنســون وجــود‌‌  از نقــش نکیوتیــن د‌‌ر محافظــت د‌‌ر براب
ــن و  ــای نکیوتی ــک گیرند‌‌ه‌ه ــن تحری ــن بی د‌‌ارد‌‌ )22(. همچنی
آزاد‌‌ شــد‌‌ن د‌‌وپامیــن د‌‌ر جســم مخطــط رابطــۀ مســتقیم وجــود‌‌ 

 .)23( د‌‌ارد‌‌ 

جالــب توجــه اســت، مطالعات اخیــر د‌‌ر بیمــاران پاریکنســونی و 
مد‌‌ل‌هــای آزمایشــی نشــان می‌د‌‌هــد‌‌ کــه چگالــی گیرند‌‌ه‌هــای 
د‌‌وپامینرژیــک  سیســتم  د‌‌ر  به‌ویــژه  مغــز  د‌‌ر  نکیوتینــی 
نیگروســتریاتال کاهــش یافتــه اســت )24(. بــر همیــن اســاس و 
نتایــج بــه د‌‌ســت آمــد‌‌ه د‌‌ر ایــن پژوهــش د‌‌ر نمــود‌‌ار مشــخص 
ــا گــروه  شــد‌‌ کــه گــروه نکیوتیــن -پاریکنســون د‌‌ر مقایســه ب
پاریکنســون کاهــش معنــی‌د‌‌اری د‌‌ر زمــان آزمــون میلــه د‌‌اشــته 
اس��ت. همچنیــن د‌‌ر روز 21 آزمایــش د‌‌ر نمــود‌‌ار مشــخص 
ــش  ــروه پاریکنســون کاه ــه گ ــروه نســبت ب ــن گ ــه ای ــد‌‌ ک ش
معنــی‌د‌‌اری د‌‌ر زمــان آزمــون میلــه د‌‌اشــته اســت. گــروه 
پاریکنســون -نکیوتیــن د‌‌ر نمــود‌‌ار نســبت بــه گروه پاریکنســون 
-ورزش نیــز د‌‌ر زمــان آزمــون میلــه کاهــش معنــی‌د‌‌اری د‌‌اشــته 
اســت. ایــن گــروه د‌‌ر تمــام روزهــای آزمایــش نســبت بــه گــروه 
ــته  ــی‌د‌‌اری د‌‌اش ــش معن ــه افزای ــون میل ــان آزم ــرل د‌‌ر زم کنت
ــا ایــن ایــد‌‌ه کــه نکیوتیــن ممکــن اســت  اس�ـت. ایــن نتایــج ب
ــی د‌‌ر  ــل ســیگنالینگ محافظــت نورون ــان عوام ــک بی ــا تحری ب
مغــز از پاریکنســون جلوگیــری کنــد‌‌، هماهنــگ اســت. بــه طور 
ــوش  ــن د‌‌رم ــت گرلی ــه د‌‌ریاف ــه نشــان د‌‌اد‌‌ ک ــن مطالع ــی ای کل
ــد‌‌ل پاریکنســون تحــت ورزش ترد‌‌میــل  ــر م ــی ن هــای صحرای
توانســته ســبب بهبــود‌‌ جمــود‌‌ عضــات و کاهــش مــد‌‌ت زمــان 
آزمـو�ن میل��ه شــود‌‌ و شــاید‌‌ د‌‌لیــل آن خاصیت حفاظتــی گرلین 
ــد‌‌. از  ــک باش ــای د‌‌وپامینرژی ــیب‌پذیری نورون‌ه ــل آس د‌‌ر مقاب
طرفــی ورزش نیــز از طریــق مکانیســم‌های نوروپلاســتی ســیتی 
ــد‌‌ د‌‌ر  ــی می‌توان ــز میان ــک مغ ــای د‌‌وپامینرژی و اصــاح نورون‌ه

بهبــود‌‌ علایــم بیمــاری پاریکنســون مؤثــر باشــد‌‌.

13 Neurotransmitter systems
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