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The Effect of Exercise on Parkinson’s Disease
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Introduction: The prevalence of early symptoms of Parkinson’s disease, even in middle 
age and adolescence, has caused widespread concern. Physical activity is known as one of the 
non-pharmacological methods to reduce behavioral, motor, biochemical, cardiovascular, and 
mitochondrial dysfunctions in Parkinson’s disease. Although the basis of such biological and 
molecular benefits is unknown, the antioxidant and anti-inflammatory properties of physical 
activity may improve the symptoms of Parkinson’s disease. Conclusion: Although there 
is no definitive cure for Parkinson’s disease, the use of medications along with adjunctive 
therapies, such as exercise, can be resulted in promising improvements. However, more 
research is required to achieve an exercise program that provides optimal benefits to patients’ 
quality of life and reduces mortality.
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چــــــــكيد  ه

واژه هاي کليدي:

1. ورزش
2. بیماری پارکینسون

3. محافظت نورونی

اولیۀ بیماری پارکینسون، حتی در سنین میانسالی و جوانی، سبب بروز نگرانیهای  مقدمه: رواج علائم 
گسترده ای شده است. فعالیت بدنی، به عنوان يكی از روشهای غیردارويی برای کاهش اختلالات رفتاری، 
علیرغم  است.  شده  شناخته  پارکینسون  بیماری  در  میتوکندريايی  و  عروقی  قلبی  بیوشیمیايی،  حرکتی، 
اينكه اساس چنین فوايد بیولوژيكی و مولكولی ناشناخته است اما، ويژگیهای آنتی اکسیدانی و ضد التهابی 
فعالیت بدنی ممكن است علائم بیماری پارکینسون را بهبود بخشد. نتیجهگیری: اگرچه درمان قطعی برای 
بیماری پارکینسون وجود ندارد، اما استفاده از داروها به همراه درمان های کمكی، مانند فعالیت ورزشی، 
می تواند پیشرفت های امیدبخشی ايجاد کند. با اين حال برای دستیابی به برنامۀ تمرينی که فوايد بهینه ای 
است. نیاز  مورد  بیشتری  تحقیقات  دهد،  کاهش  را  میر  و  مرگ  و  کند  ايجاد  بیماران  زندگی  کیفیت  در 
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مقدمه
ــلالات شــناختی در  ــه اخت ــلا ب ــال ابت ــش ســن، احتم ــا افزاي ب
بیمــاران پارکینســونی بــه 6 برابــر افــراد ســالم افزايــش می يابــد 
ــت  ــام فعالی ــا انج ــت ي ــدون فعالی ــی ب ــن، زندگ )1(. همچنی
ــای  ــاری در بخش ه ــم بیم ــروز علائ ــد ســبب ب ــی می توان ناکاف
حرکتــی و پیش حرکتــی مغــز، ايجــاد پیــری زودرس در ســنین 
جوانــی و بــروز بیماری هــای بــا منشــأ عصبــی در ســنین 
ــی ســبب کاهــش  ــب نورون ــلالات تخري ــن شــود )2(. اخت پايی
پیشــرونده ســاختار و يــا عملكرد نورونــی، نقــص میتوکندريايی، 
ــا،  اســترس اکســیداتیو و مــرگ ســلولی نورون هــا می شــود. ام
ــی  ــناخته باق ــوز ناش ــلالات هن ــن اخت ــاد اي ــی ايج ــل اصل دلی
ــون  ــاری پارکینس ــروز بیم ــت ب ــاره عل ــت )3(. درب ــده اس مان
پژوهش هــای متعــددی انجــام شــده کــه نشــان می دهــد 
اختــلالات ژنتیكــی بــا محرک هــای محیطــی همــراه می شــوند 
ــارس  ــیاه پ ــم س ــد )4(. جس ــاد می کنن ــون را ايج و پارکینس
ــه نواحــی  ــه نســبت ب ــز اســت ک ــه از مغ ــک ناحی ــا1 ي کامپكت
ديگــر آن حــاوی میكروگلیــای بیشــتر و استروســیت های کمتــر 
ــه  ــرار دارد. ب ــی ق می باشــد و بیشــتر در معــرض التهــاب نورون
ــی آســیب  ــده عصب ــل برن ــای تحلی ــل در بیماری ه ــن دلی همی
ــار  ــی از چه ــک، يك ــد )5(. مســیر دوپامینرژي ــتری می بین بیش
مســیر اصلــی نورونــی در مغــز و مســئول اصلــی ايجــاد حرکــت 
در بــدن اســت کــه از طريــق آن ترانســمیتر دوپامیــن از يــک 
طــرف مغــز بــه طــرف ديگــر حرکــت می کنــد )6(. مهم تريــن 
علامــت پاتولوژيكــی بیمــاری پارکینســون، کاهــش نورون هــای 
ــت  ــمیک اس ــای2 سیتوپلاس ــروز انكلوزين ه ــک و ب دوپامینرژي
ــاری  ــن بیم ــوند )7(. اي ــده می ش ــادیLBs( 3( نامی ــه لوی ب ک
ــای  ــوز نورون ه ــی دارد: 1( آپوپت دو مشــخصه پاتولوژيكــی اصل
ــای  ــه ه ــد گون ــن ناشــی از اســترس اکســیداتیو و تولی دوپامی
ــرکات و  ــدی ح ــختی و کن ــه س ــیژنROS( 4(، ک ــال اکس فع
ناتوانــی در حفــظ قامــت را ايجــاد می کنــد. 2( تشــكیل 
-ســینوکلئین5  آلفــا  پروتئیــن  حــاوی  کــه  لوی بادی هــا 
می باشــند )8(. در واقــع، سیســتم دوپامینرژيكــی نقــش بســیار 
مهمــی در ســازماندهی عملكــردی عقده هــای قاعــده ای6 مغــز 
و برنامه ريــزی و کنتــرل طرح هــای پیچیــده حــرکات عضلانــی 
ــا توجــه  دارد، کــه در بیمــاری پارکینســون آســیب می بینــد. ب
 D2 و  )تحريكــی(   D1 دوپامیــن،  گیرنده هــای  ترشــح  بــه 
)مهــاری(، دو مســیر بــرای عقده هــای قاعــده ای تعريــف 
می شــود: مســیر مســتقیم )حــاوی گیرنده هــای D1(، کــه 
ــتقیم  ــر مس ــیر غی ــوند و مس ــت می ش ــهیل حرک ــبب تس س
)حــاوی گیرنده هــای D2(، کــه نقــش مهــاری در انجــام 
پايانه هــای  از  دوپامیــن  آزاد ســازی   .)9( دارد  حــرکات 
ــک مســیر مســتقیم و  ــبب تحري ــترياتوم، س ــک اس دوپامینرژي
مهــار مســیر غیرمســتقیم می شــود. روشــن اســت کــه در اثــر 
آســیب سیســتم دوپامینرژيــک و کاهــش تأثیــر بر گیرنده هــای 
ــر شــده،  ــج انجــام حرکــت ســخت و کندت ــه تدري دوپامیــن، ب

بــه نحــوی کــه بیمــار در راه رفتــن و تعــادل نیــز دچار مشــكل 
ــرای درمــان بیمــاری  می شــود )10(. داروهــای در دســترس ب
ــم  ــود علائ ــی ســبب بهب ــه صــورت موقت ــا ب پارکینســون، تنه
پیشــرفت  کــه  درمانــی  و روش هــای  بیمــاری می شــوند 
بیمــاری را متوقــف کننــد، هنــوز ضعیــف هســتند )11(. 
در  باقیمانــده  دوپامینرژيــک  نورون هــای  به عــلاوه، چــون 
را جبــران  بیمــاری، کاهــش دوپامیــن  ابتدايــی  مراحــل 
می کنــد، اغلــب علائــم بیمــاری زمانــی آشــكار می شــوند کــه 
ــه  ــن رفت ــیاه از بی ــم س ــای جس ــد نورون ه ــا60 درص تقريب
باشــد و روش هــای درمانــی بعــداز ايــن مرحلــه بــه کار مــی رود. 
امــا، اغلــب بــه دلیــل شــدت يافتــن بیمــاری، بهبــود شــرايط 
بــه کنــدی و ســخت صــورت می گیــرد. به عــلاوه، بــروز 
مقاومــت دارويــی ســبب پیشــرفت بیشــتر بیمــاری می شــود و 
ــی،  ــد )12(.از طرف ــدود می کن ــان را مح ــی از درم ــج ناش نتاي
ــی  ــتم های آنت ــز سیس ــش اندوژن ــبب افزاي ــی س ــت بدن فعالی
اکســیدانی و کاهــش ســطوح آســیب اکســیداتیو در مغــز 
می شــود. تأثیــر تمريــن در بازيابــی رفتــاری، میتوکندريايــی و 
بیوشــیمیايی ناشــی از بیمــاری پارکینســون بــه عوامــل زيــادی 
ــن بســتگی دارد  ــه تمري ــدت برنام ــوع، شــدت و م ــه ن از جمل
)13(. تمريــن شــديد می توانــد ســبب افزايــش اســترس 
اکســیداتیو در مغــز شــود امــا تمريــن بــا شــدت پايیــن ممكــن 
ــد  ــت کن ــیداتیو محافظ ــیب اکس ــر آس ــز در براب ــت از مغ اس
ــه  ــدت بهین ــه ش ــیدن ب ــرای رس ــلاش ب ــن، ت )14(. بنابراي
تمريــن از اهمیــت ويــژه ای برخــوردار اســت )16-15(. در ايــن 
مطالعــه مــروری، تغییــرات ناشــی از بیمــاری پارکینســون بــر 
میتوکندريايــی،  عملكــرد  در  مؤثــر  فاکتورهــای  برخــی 
ــن  ــر اي ــی ب ــت بدن ــر فعالی ــناختی و تأثی ــیمیايی و ش بیوش
تغییــرات بررســی می گــردد. ضمــن اينكــه تمرکــز ويــژه ای بــر 
القــای بیمــاری و بررســی مطالعــات انجــام شــده در نمونه هــای 
حیوانــی صــورت می گیــرد. برخــی فاکتورهــای مؤثــر در 
 ،7AMPKنورونــی محافظــت  و  میتوکندريايــی  بیوژنــز 
ــدن می باشــد. در  ــرژی در کل ب ــادل ان ــم تع ــده مه تنظیم کنن
ــم  ــبب تنظی ــازی س ــد از فعالس ــكلتی، AMPK بع ــه اس عضل
ــیون  ــیله فسفوريلاس ــه وس ــرب ب ــیدهای چ ــیون اس اکسیداس
میتوکندريايــی  بیوژنــز  افزايــش  و  استیل کوآکربوکســیلاز8 
می شــود. AMPK، ايــن عمــل را از طريــق بیــان پروتئین هــای 
حیاتــی در عملكــرد میتوکندريايــی ماننــد، ســیترات ســنتتاز9 
ــد.  ــام می ده ــازSDH( 10( انج ــینات دهیدروژن )CS( و سوکس
ــور  ــش ســطوح کواکتیويت ــق افزاي ــلاوه AMPK، از طري ــه ع ب
آلفــای گیرنــده فعال کننــده تكثیــر پراکســی زوم گامــا11 
)PGC-1𝛼( و ديگــر پروتئین هــای میتوکندريايــی هــم ســبب 
ــاس  ــر اس ــود )17(. ب ــی می ش ــز میتوکندرياي ــرفت بیوژن پیش
 ،)PPARγ( 12مطالعــات، فعــال کننــده تكثیر پراکســی زوم گامــا
فاکتــور ديگــری اســت کــه روی عملكــرد میتوکندريايــی اثــر 
دارد. بــا افزايــش پتانســیل غشــای میتوکندريايــی از ســلول ها 

1 Subs tantia Nigra Pars Compacta
2 Inclusion
3 Lewy Bodies; LBs
4 Reactive oxygen species; ROS
5 α-Sinuclein
6 Basal Ganglia

7 Adenosine Monophosphate-Activated Protein Kinase
8 Acetyl-CoA carboxylase
9 Citrate Synthase; CS
10 Succinate Dehydrogenase; SDH
11 Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Gamma Coactivator 1-Alpha
12 Peroxisome proliferator-activated receptor gamma
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در برابــر آپوپتــوز محافظــت می کنــد و ســبب بازســازی ســطوح 
ــردن  ــل ک ــر عم ــلاوه ب ــود )PGC1α .)18، ع ــز می ش ATP مغ
به عنــوان فعال کننــده نســخه بــرداری از PPARγ، می توانــد 
ــای  ــد گیرنده ه ــرداری مانن ــخه ب ــای نس ــاير فاکتوره ــرای س ب
 A ــور ــور 1 و 2 تنفــس هســته ایNRF-1 & 2( 13( و فاکت فاکت
 ،TFAM .نیز باشــد ،)TFAM( 14نســخه بــرداری میتوکندريايــی
ــم نســخه  ــرای تنظی ــرداری ضــروری ب ــور نســخه ب ــک فاکت ي
ــد )18(.  ــر DNA می باش ــی و تكثی ــرداری از ژن میتوکندرياي ب
ــده ROS را  ــاک کنن ــای پ ــان آنزيم ه ــن، PGC-1α بی همچنی
ــی در  ــد و ســبب حفاظــت از ســلول های نورون ــک می کن تحري
ــر اســترس اکســیداتیو و کاهــش مــرگ ســلولی می شــود.  براب
بــا ايــن حــال، اخیــرا پژوهش هايــی نشــان داده انــد کــه 
افزايــش زيــاد در بیــان PGC-1α ســبب فعالیــت بــالای 
میتوکندريايــی و افزايــش تولیــد ROS می شــود. بــه ايــن 
ترتیــب، مــرگ ســلولی در نورون هــای دوپامینرژيــک افزايــش 
می يابــد و ايــن نشــان می دهــد در مطالعــات مرتبــط بــا نقــش 
PGC-1α در پارکینســون نتايــج متناقضــی وجــود دارد )18(. بــا 
ــن  ــت و پائی ــای بالادس ــان PGC-1α و ژن ه ــن، بی ــش س افزاي
ــت و  ــای بالادس ــان ژن ه ــد. در می ــش می ياب ــت آن کاه دس
 PGC-1α فاکتورهــای نســخه بــرداری شــناخته شــده کــه بیــان
 151 ســیرتوين  پروتئیــن  و   AMPK می کننــد  کنتــرل  را 
ــرار  ــالمندی ق ــد س ــر فراين ــت تأثی ــنی تح ــه روش )SIRT1(ب
گرفتــه و بیانشــان کاهــش می يابــد )19(. بــا ايــن حــال، 
 AMPK رزنیــک16 و همــكاران )2007(، عــدم تغییــر در بیــان
را در طــول زندگــی بیــان کردنــد )20(. اخیــرا يــک میوکايــن17 
وابســته بــه PGC-1α، بــه نــام 18FNDC5 کشــف شــده اســت، 
کــه در طــی فعالیــت بدنــی، از عضلــه رهــا می شــود و بعضــی 
فوايــد متابولیكــی ناشــی از تمريــن را تحريــک می کنــد )21(. 
 FNDC5 ــن، مايوکايــن جديــدی اســت کــه از در واقــع آيريزي
ــا تبديــل بافــت چربــی ســفید بــه قهــوه ای و  ترشــح شــده و ب
ايجــاد خاصیــت گرمازايــی بــر چاقــی و تنظیــم وزن، متابولیســم 
ــن  ــه همی ــذارد )23-22(. ب ــی گ ــر م ــز تأثی ــتاز گلوک و هموس
ــه  ــا از جمل ــیاری از بیماری ه ــح آن در بس ــم ترش ــل تنظی دلی
ــا  ديابــت، بیماری هــای قلبــی -عروقــی و حتــی بیماری هــای ب
ــیار  ــر بس ــون و آلزايم ــد پارکینس ــی مانن ــب نورون ــأ تخري منش
حائــز اهمیــت اســت )25 ,24 ,21(. همچنیــن، عامــل عصبــی 
مهم تريــن   ،)BDNF( مغــز19  از  مشــتق  تغذيــه ای 
ــن دســت  ــوان ژن پايی ــه به عن ــنNT(20( می باشــد ک نوروتروفی
ــواع  ــلامت ان ــا، س ــد، بق ــر رش ــده و ب ــناخته ش PGC-1α ش
گونه هــای نورونــی، انتقــال سیناپســی و تحريــک پذيــری 
نورونــی اثــر می گــذارد و مولكــول اصلــی درگیــر در حافظــه و 
 FNDC5 ــی ــر اصل ــر تأثی ــلاوه ب ــد )26(. ع ــری می باش يادگی
ــت  ــی از آنس ــی حاک ــای تكمیل ــی، پژوهش ه ــت چرب روی باف
ــدازی مســیر ســیگنالینگ ــان آن، ســبب راه ان ــش بی ــه افزاي ک

ــه  ــترياتوم، ک ــپ21 و اس PGC-1α/FNDC5/BDNF در هیپوکم

ــژه  ــه وي ــای شــناختی ب ــرای عملكرده ســاختارهای مهمــی ب
يادگیــری و حافظــه می باشــند صــورت می گیــرد )27 ،25 
،21(. بــا توجــه بــه تأثیــرات محافظتــی BDNF روی نورون هــا، 
و  نورونــی  اختــلالات  از  ناشــی  بیماری هــای  در  به ويــژه 
شــناختی ماننــد پارکینســون، آلزايمــر، صــرع و افســردگی، هــر 
ــردد از  ــن ژن گ ــان اي ــش بی ــبب افزاي ــد س ــه بتوان ــی ک روش
اهمیــت ويــژه ای برخــوردار اســت )29-28(. هــر چنــد، ممكــن 
ــروز  ــی ب ــل اصل ــان آن عام ــد بی ــش از ح ــش بی ــت افزاي اس
بیماری هــای بــا اختــلالات نورونــی باشــد )30(. بــا ايــن حــال، 
فعالیــت بدنــی، بــا تنظیــم BDNF ممكــن اســت روی بهبــود و 
ســلامت ذهــن موثــر باشــد و ســبب پیشــرفت عملكــرد 
شــناختی شــود )32-31(. بــر اســاس مطالعــات، تمريــن 
ــش  ــبب افزاي ــی س ــانی و حیوان ــای انس ــتقامتی در نمونه ه اس
ــای  ــز و بافت ه ــی مغ ــی نواح ــون، بعض ــان BDNF در خ بی
عضلانــی شــده اســت. به ويــژه بــه دنبــال تمريــن اســتقامتی، 
بهبــود يادگیــری، حافظــه فضايــی و افزايــش محافظــت نورونی 
در نمونه هــای حیوانــی پارکینســون گــزارش شــده اســت 
)35-33(. هــر چنــد، بــه دلیــل اســتفاده از برنامه هــای 
ــی را  ــن ارتباط ــات چنی ــی از مطالع ــف، بعض ــی مختل تمرين
گــزارش نكرده انــد )15(. از طرفــی، لنــدرز22 و همــكاران 
)2013(، تأثیــرات مخــرب ناشــی از اســترس فعالیــت ورزشــی 
را بــر محافظــت نورونــی و يادگیــری نشــان دادنــد )36(. 
ــه شــدت، مــدت و  تناقض هــای موجــود، اهمیــت دســتیابی ب
ــرات مفیــدی را ايجــاد  ــوع فعالیــت ورزشــی مناســب کــه اث ن
کنــد و تحقیــق بیشــتر در ايــن زمینــه را مشــخص می نمايــد. 
ــد  ــرات مفی ــد تأثی ــده کارآم ــوان تنظیم کنن ــز، به عن SIRT1 نی
ناشــی از تمريــن شــناخته شــده اســت. ايــن پروتئیــن، بیوژنــز 
ــی آن  ــق تواناي ــم متابولیســم را از طري ــی و تنظی میتوکندرياي
تعديــل   PGC-1α کــردن  فعــال  و  داستیلاســیون  بــرای 
می کنــد. ســیرتوين ها بــه انــرژی ســلول و موقعیــت ردوکــس 
ــورهای  ــش سنس ــا نق ــه آن ه ــه ب ــتند ک ــاس هس ــلول حس س
ــا  ــی ب ــص میتوکندرياي ــه نق ــا ک ــد. از آنج ــک می ده متابولی
افزايــش تولیــد ROS به ويــژه در مغــز مرتبــط اســت )37(، بــا 
افزايــش ســن، بــه علــت کاهــش پروتئیــن SIRT1 يــا افزايــش 
p53، بیــان PGC-1α و تأثیــرات مفیــد ناشــی از آن کاهــش و 

فاکتورهای تخريبی و التهابی افزايش می يابد )18-19(.
فعاليت بدنی و بيوژنز ميتوکندريايی

از ســال 1926 مشــخص شــد که بیــن محتــوای میتوکندريايی 
و فعالیــت بدنــی ارتباطــی وجــود دارد. مطالعــات بعــدی نشــان 
ــب و  ــد قل ــد مانن ــداوم دارن ــت م ــه فعالی ــی ک داد بافت هاي
مغــز محتــوای میتوکندريايــی بیشــتری دارنــد و فعالیــت 
آنزيم هــای کلیــدی میتوکندريايــی در ايــن بافت هــا زيــاد 
ــز  ــده بیوژن ــای تنظیم کنن ــم فاکتوره ــا، مكانیس ــد. ام می باش
میتوکنــدری در هنــگام ايجــاد تحريــک ماننــد فعالیــت بدنــی 

13 Nuclear Respiratory Factor-1; 2 & NRF-1
14 Mitochondrial Transcription Factor A; TFAM
15 Silent Mating Type Information Regulation 2 Homolog; SIRT1
16 Reznick
17 Myokine

18 Fibronectin Type Iii Domain-Containing Protein 5
19 Brain Derived Neurotrophic Factor; BDNF
20 Neurotrophin; NT
21 Hippocampus
22 Landers
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هنــوز ناشــناخته اســت )38 ،20(. مغــز، يــک ارگان متابولیــک 
اســت کــه بــرای تأمیــن نیــاز بــه انــرژی هنــگام انجــام فعالیــت، 
بــه خســتگی  میتوکندری هــای فراوانــی دارد و همچنیــن 
مرکــزی بســیار حســاس می باشــد. بــه دنبــال خســتگی 
مرکزی آســیب در اکسیژناســیون، تغییــر در نوروترانســمیترها و 
ــاری مشــاهده می شــود )39-40(.  ــای رفت آســیب در حرکت ه
هــر چنــد، ايــن توافــق کلــی وجــود دارد کــه تمريــن، تحريــک 
ــی  ــت میتوکندرياي ــش ظرفی ــرای افزاي ــدی ب ــده قدرتمن کنن
ــن ســطح  ــرای يافت ــا ب ــوز پژوهش ه ــن حــال، هن ــا اي اســت. ب
ــد،  ــر باش ــی مؤث ــز میتوکندرياي ــه روی بیوژن ــن ک ــه تمري بهین
ادامــه دارد )38 ،32(. تأثیــر شــدت های مختلــف تمرينــی روی 
تغییــرات مولكولــی نامشــخص باقــی مانــده اســت )17(. در ايــن 
ــرای بهبــود  ــان، فعالیــت اســتقامتی يــک روش قدرتمنــد ب می
ــن ســازگاری های  ــرد اســت. يكــی از مهم تري ســلامتی و عملك
ــوای  ــرد و محت ــش عملك ــتقامتی، افزاي ــن اس ــی از تمري ناش
ــن  ــا اي ــد. ب ــرده می باش ــن ک ــلات تمري ــی در عض میتوکندرياي
حــال، تأثیــر فعالیــت اســتقامتی روی عملكــرد میتوکندريايــی 
ــی  ــده عصب ــل برن ــای تحلی ــواع بیماری ه ــز مخصوصــا در ان مغ
کمتــر مــورد توجــه قــرار گرفتــه اســت )38(. بــه طــور کلــی، 
فعالیــت بدنــی در بیماری هــای تحلیــل برنــده عصبــی مختلــف، 
ــاره  ــه درب ــرا دو فرضی ــی دارد. اخی ــت نورون ــت محافظ خاصی
بیمــاری پارکینســون مطــرح شــده اســت: يكــی اينكــه فعالیــت 
ــت  ــیداتیو محافظ ــترس اکس ــر اس ــا در براب ــی، از نورون ه بدن
می کنــد و فرضیــه دوم اينكــه ورزش بیــان فاکتورهــای تروفیک 
ــرد  ــا و عملك ــه در بق ــی ک ــر فاکتورهاي ــد BDNF و ديگ مانن
نورونــی مؤثــر هســتند را بهبــود می بخشــد )3(. فعالیــت بدنــی 
ــیداتیو  ــترس اکس ــد ROS و اس ــش در تولی ــبب افزاي ــاد س ح
ــی  ــد آنت ــک تولی ــه تحري ــر ب ــم منج ــت منظ ــود و فعالی می ش
ــای  ــان گیرنده ه ــردد و بی ــازی DNA می گ اکســیدان ها و بازس
ــوند را  ــی می ش ــمیت نورون ــاد س ــبب ايج ــه س ــات، ک گلوتام
ــش در ســطوح  ــر اينكــه افزاي کاهــش می دهــد )41(. عــلاوه ب
BDNF، يكــی از مكانیســم های مهــم ناشــی از فعالیــت در 
ــای  ــن، فاکتوره ــكان دارد تمري ــت، ام ــری اس ــش يادگی افزاي
ــوند را  ــد می ش ــات جدي ــری اطلاع ــث فراگی ــه باع ــری ک ديگ
ــتقامتی،  ــت اس ــس از فعالی ــال، پ ــرای مث ــد )17(. ب تعديل کن
ــرد  ــز در هیپوکمــپ ســبب پیشــرفت در عملك ــش نوروژن افزاي
حافظــه فضايــی و افزايــش تســلط حیــوان بــه محیــط پیرامــون 
ــت  ــیله فعالی ــه وس ــزی ب ــای مرک ــل فراينده ــود. تعدي می ش
ــرای يادگیــری مهــم اســت، بلكــه در حفــظ  ــه تنهــا ب ــی ن بدن
پیچیدگــی آناتومیكــی CNS هــم تاثیــر دارد )9(. فعالیــت 
 ،ERRα فعالســازی  و   PGC-1α تحريــک  از طريــق  بدنــی، 
 BDNF و افزايــش ســطوح FNDC5 ســبب افزايــش بیــان
می شــود. بــه طــور جالــب، BDNF همچنیــن می توانــد از 
ــان  ــش بی ــرای کاه ــیگنال هايی ب ــی س ــک منف ــق فیدب طري
FNDC5 جهــت ايجــاد هموســتاز داشــته باشــد )21(. در 
ســال 2013، ران23 و همــكاران گــزارش کردنــد در اثــر 30 روز 
فعالیــت اســتقامتی روی چــرخ گــردان، بیــان BDNF از طريــق 

مســیر ســیگنالینگ PGC-1α/FNDC5/BDNF در هیپوکمــپ 
ــز -افزايــش  ــه ســاير قســمت های مغ ــي- ن موش هــاي صحراي
ــتینر24 و همــكاران )2011(،  می يابــد )21(، در حالیكــه، اس
ــديدتر،  ــر و ش ــی طولانی ت ــه تمرين ــک برنام ــتفاده از ي ــا اس ب
ــز  ــر مغ ــای ديگ ــان PGC-1α در بخش ه ــش تنظیمــی بی بی
عــلاوه بــر هیپوکمــپ را گــزارش کردنــد و ايــن اهمیــت شــدت 
ــف فیزيولوژيكــی و  ــای مختل ــی را روی فاکتوره ــه تمرين برنام

ــد )42(. ــان می کن ــناختی بی ش

القای بيماری پارکينسون در مدل های حيوانی

ــی  ــرای بررس ــی ب ــوان روش هاي ــگاهی به عن ــای آزمايش مدل ه
علــت بیمــاری و روش هــای درمانــی در انــواع اختــلالات 
مــواد  تزريــق  از  مطالعــات،  ايــن  در  می شــوند.  مطــرح 
ــات،  ــز حیوان ــی از مغ ــی خاص ــه درون نواح ــین ب نوروتوکس
ــود  ــتفاده می ش ــون اس ــی پارکینس ــدل حیوان ــاد م ــرای ايج ب
)43(. مطالعــات ژنتیكــی تا کنــون، فهــم مســیرهای مولكولــی 
ــیده  ــود بخش ــون را بهب ــاری پارکینس ــز بیم ــم در پاتوژن مه
ــاد  ــا ايج ــمیت را در نورون ه ــه س ــوادی ک ــان م ــت. در می اس
می کننــد MPTP26 ،256-OHDA، پاراکــوات27 و روتنــون28 
ــدود  ــد)7(. ح ــرد دارن ــون کارب ــدل پارکینس ــاد م ــرای ايج ب
ــرگ  ــا م ــون ب ــی پارکینس ــدل حیوان ــن م ــال 1970، اولی س
ــاد  ــک OHDA-6 ايج ــق تحري ــک، از طري ــی دوپامینرژي نورون
 ،ROS ــد ــبب تولی ــیتوزول، س ــاده در س ــن م ــع اي ــد. تجم ش
بیولوژيكــی، تخريــب  غیرفعــال شــدن ماکرومولكول هــای 
کمپلكــس I میتوکندريايــی و ســرانجام کاهــش فزاينــده 
از   6-OHDA چــون  می شــود.  دوپامینرژيــک  نورون هــای 
ــق  ــای آن از طري ــد، الق ــور نمی کن ــزی عب ــی -مغ ــد خون س
ــي  ــته میان ــیاه، دس ــم س ــه جس ــتريوتاکس29 ب ــتگاه اس دس
مغــز جلويــيMFB( 30( يــا اســترياتوم، صــورت می گیــرد 
)44(. در مقابــل، ســه مــاده ســمی ديگــر، بــا مكانیســم هــای 
متفــاوت از ســد خونــی مغــزی عبــور مــی کننــد، امــا، بــه طــور 
مشــابه از طريــق مهــار کمپلكــس I میتوکندريايــی و افزايــش 
ROS ســبب تخريــب نورون هــای دوپامیــن می شــوند )7(. 
ــک  ــای دوپامینرژي ــت نورون ه ــوان نتیجــه گرف ــن، می ت بنابراي
ــان  ــژه نش ــش وي ــی واکن ــس I میتوکندرياي ــار کمپلك ــه مه ب

داده و تخريــب می شــوند )24(.

فعاليت بدنی در مدل های حيوانی بيماری پارکينسون
مطالعــات در ايــن زمینــه روی نمونه هــای حیوانــی، بیشــتر بــه 
دو دســته فعالیــت اجبــاری روی نوارگــردان و فعالیــت اختیاری 
روی چــرخ گــردان، تقســیم می شــوند. نوارگــردان، حیــوان را 
ــد،  ــت کن ــه مشــخصی فعالی ــق برنام ــا طب ــد ت ــور می کن مجب
ــرای حیــوان  ولــی مــدت و زمــان اســتفاده از چــرخ گــردان ب
ــردان،  ــد؛ نوارگ ــی دارن ــا و معايب ــدام مزاي ــر ک ــت. ه آزاد اس
بیشــتر بــه فعالیت هــای ورزشــی در انســان شــباهت دارد امــا، 
ــد  ــر باش ــد روی يافته هــا مؤث ــی از آن می توان ــترس ناش اس
)45 ،36(. چــرخ گــردان، معمــولا در دوره تاريكــی انجــام 

23 Wrann
24 Steiner
25 6-hydroxydopamine

26 1-methyl-4-phenyl-1, 2, 3, 6-tetrahydropyridine 
27 Paraquate
28 Rotenone
29 Stereotaxy
30 Medial Forebrain Bundle; MFB [

 D
O

I:
 1

0.
52

54
7/

sh
ef

a.
9.

1.
18

9 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

he
fa

ye
kh

at
am

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
06

 ]
 

                             5 / 11

http://dx.doi.org/10.52547/shefa.9.1.189
https://shefayekhatam.ir/article-1-2131-en.html


194194

دوره نهم، شماره يكم، زمستان 1399

ــه در دوره  ــام مطالع ــی انج ــرای راحت ــردان ب ــود، و نوارگ می ش
روشــنايی، کــه زمــان اســترحت حیــوان اســت، اجــرا می گــردد 
ــود  ــوان ش ــر حی ــترس ب ــش اس ــبب افزاي ــد س ــن می توان و اي
)36(. در مــورد بیمــاری پارکینســون، اکثــر مطالعــات روی 
ــه نقــش پیشــگیرانه  دوره پــس از ابتــلا متمرکــز شــده اند، و ب
ورزش قبــل از بــروز بیمــاری کمتــر توجــه شــده اســت )43-47 
ــه  ــز میتوکندريايــی نیــاز ب ،38 ،24(. تأثیــر تمريــن روی بیوژن
ــن  ــی از آن در اي ــد ناش ــترده ای دارد و فواي ــای گس پژوهش ه
بیمــاری کامــلا مشــخص نیســت، هــر چنــد، بــه طــور نســبی 
ــلالات  ــش اخت ــا کاه ــری ي ــرای جلوگی ــک روش ب ــوان ي به عن
ناشــی از ســالمندی شــناخته شــده اســت )48(. در ســال 2001 
ديــان31 و همــكاران شــواهد کافــی بــرای حمايــت يــا تكذيــب 
ــونی  ــاران پارکینس ــن در بیم ــی از تمري ــودمند ناش ــرات س اث
دريافــت نكردنــد )49(. بــا ايــن حــال مطالعــات بســیاری 
نشــان دادنــد کــه تمريــن بــا افزايــش ســرعت، قــدرت، تعــادل 
ــد در  ــلامت می توان ــا س ــط ب ــی مرتب ــت زندگ ــود کیفی و بهب
ــی  ــه تمرين ــد )45 ،24(.برنام ــر باش ــون مؤث ــاری پارکینس بیم
ــتم  ــدی سیس ــت SIRT1 و کارآم ــش فعالی ــا افزاي ــد ب می توان
آنتــی اکســیدانی در بهبــود اختــلالات ناشــی از بیمــاری 
ــه  ــازی ROS ب ــال دارد پاکس ــد. احتم ــر باش ــون مؤث پارکینس
دلیــل تحريــک و افزايــش بیــان SIRT1 پــس از تمريــن باشــد 
ــر در  ــل مؤث ــی از عوام ــه تمرين ــرای برنام ــوه اج )51 ,37(. نح
ــز  ــیرهای بیوژن ــازی مس ــرا فعالس ــد، زي ــان SIRT1 می باش بی
ــی وابســته  ــت تمرين ــدت فعالی ــه شــدت و م ــی ب میتوکندرياي
اســت )37(. هــر چنــد براســاس مطالعــات، فعالیــت تمرينــی بــا 
شــدت متوســط، کــه بیــش از يــک مــاه ادامــه داشــته باشــد، 
نســبت بــه فعالیــت بیشــینه تأثیــر بیشــتری در افزايــش بیــان 
ــون  ــی دارد )52(. پولت ــز میتوکندرياي ــر در بیوژن ــای مؤث ژن ه
ــن  ــه تمري ــی ک ــد در صورت ــزارش کردن ــر32 )2005(، گ و موي
در زمــان کوتاهــی پــس از تخريــب بــا OHDA-6، آغــاز 
شــود ســبب بازســازی نوروشــیمیايی دوپامیــن می شــود، 
امــا ريــكاوری حرکتــی صــورت نمی گیــرد )53(. گــزارش 
مــاه  داد کــه ســه  نشــان  و همــكاران )2010(،  گــرک33 
ــر  ــی اث ــت نورون ــق MPTP روی محافظ ــل از تزري ــدن قب دوي
دارد، ولــی اگــر نوارگــردان بــرای مــوش حــاوی اســترس باشــد، 
ــن  ــان تیروزي ــش بی ــبب کاه ــد س ــم می توان ــن ه ــی تمري حت
ــود )12(.  ــن ش ــای دوپامی ــش نورون ه ــیلاز34 و کاه هیدروکس
ــكاران در  ــال35 و هم ــال 2013 و رئ ــكاران در س ــدرز و هم لن
ــدن  ــی از دوي ــترس ناش ــد اس ــان دادن ــز نش ــال 2017، نی س
ــری  ــی و يادگی ــه فضاي ــب حافظ ــبب تخري ــردان س روی نوارگ
ــبت  ــرده نس ــن ک ــونی تمري ــی پارکینس ــای صحراي در موش ه
ــن می شــود )54  ــدون تمري ــی مشــابه ب ــه موش هــای صحراي ب
,36(. در مقابــل، در تحقیقــی کــه توســط رضايــی و همــكاران 
در ســال 2019 انجــام شــد، نشــان داده شــد تمريــن اســتقامتی 
ــناختی و  ــاری، ش ــلالات رفت ــش اخت ــبب کاه ــینه، س زيربیش
ــدل  ــی پارکینســونی م ــای صحراي ــی در موش ه ــب نورون تخري

OHDA-6 می شــود )25(. همچینیــن، در مطالعــه ديگــری 
ــب ناشــی از  توســط همیــن نويســندگان مشــاهده شــد تخري
ــی  ــان برخ ــی در بی ــش جبران ــبب افزاي ــق OHDA-6 س تزري
ــد PGC-1α و  ــی،  مانن فاکتورهــای متابولیكــی و میتوکندرياي
SIRT1 می شــود )13(. همســو بــا ايــن پژوهش، پاتكــی و لاو36 
)2011(، نیــز افزيــش جبرانــی در بیــان PGC-1α را بــه دنبــال 
القــای بیمــاری پارکینســون در رت هــا گــزارش کردنــد )55(. 
نكتــه قابــل توجــه اينســت کــه ايــن پاســخ جبرانــی نمی توانــد 
ــیمیايی در  ــاری و بیوش ــلالات رفت ــمگیری اخت ــور چش ــه ط ب
ــن  ــا، تمري ــد. ام ــش ده ــار را کاه ــی بیم ــای صحراي موش ه
ســیگنالینگی  مســیرهای  انــدازی  راه  ســبب  اســتقامتی 
می شــود کــه بــا افزايــش بیــان ژن هــای میتوکندريايــی، ايــن 
ــاس  ــر اس ــه ب ــوی ک ــه نح ــد. ب ــش می ده ــلالات را کاه اخت
ــرده  ــن ک ــونی تمري ــی پارکینس ــای صحراي ــات، موش ه مطالع
ــه طــور معنــاداری در تســت های  ــدون تمريــن ب ــه ب نســبت ب
ــادل در  ــی، تع ــه فضاي ــری، حافظ ــه يادگی ــوط ب ــاری مرب رفت
ــی  ــای میتوکندرياي ــان فاکتوره ــی وزن و بی ــن، بازياب راه رفت
نتايــج بهتــری نشــان دادنــد )57 ،56 ،46(. بنابرايــن، افزايــش 
جبرانــی بیــان برخــی فاکتورهــا در اثــر تخريــب ناشــی از مــاده 
ــد  ــی نمی توان ــه تنهاي ــاری پارکینســون ب ــای بیم ســمی و الق
مانــع مــرگ میتوکندريايــی و آپوپتــوز نورونــی شــود )55(. بــا 
ــد  ــزارش کردن ــكاران )2009(، گ ــال، پتاکــس37 و هم ــن ح اي
ــی از  ــی ناش ــاری و حرکت ــلالات رفت ــتقامتی اخت ــن اس تمري
بیمــاری پارکینســون را کاهــش می دهــد، امــا روی بیــان 
تیروزيــن هیدروکســیلاز، به عنــوان يــک شــاخص از بازســازی 
ــی،  ــور کل ــه ط ــدارد )47(. ب ــری ن ــن، تأثی ــای دوپامی نورون ه
بــا توجــه بــه پیچیــده بــودن مكانیســم های درگیــر در 
بیمــاری پارکینســون و همچنیــن عملكــرد میتوکندری هــا 
در ايــن بیمــاری، رســیدن بــه برنامــه تمرينــی مناســب بــرای 
دريافــت نتیجــه مطلــوب و رفــع تناقــض در يافته هــا نیــاز بــه 

پژوهش هــای بیشــتری دارد)58(.

نتيجه گيری
دهه هــای  در  پارکینســون  بیمــاری  می رســد  نظــر  بــه 
آينــده گســترش بیشــتری بیابــد و ايــن مســأله، تــلاش بــرای 
ارزيابــی روش هــای پیشــگیرانه و پیامدهــای ناشــی از بیمــاری 
ــرای  ــی ب ــان قطع ــد، درم ــر چن ــد )6(. ه ــروری می کن را ض
ــا  ــای موجــود، ب ــدارد و روش ه بیمــاری پارکینســون وجــود ن
هــدف کاهــش علائــم بیمــاری انجــام می شــوند، بــا ايــن حــال، 
پژوهشــگران تــلاش می کننــد تــا اســتراتژی های مناســب 
ــیب  ــای آس ــازی نورون ه ــا و بازس ــت از نورون ه ــرای محافظ ب
ديــده را بیابنــد )47(. بــه طــور کلــی، تمرينــات قلبــی عروقــی 
کــه ســبب افزايــش ضربــان قلــب و مصــرف اکســیژن می شــود 
بــه نظــر می رســد کــه فوايــدی در بیمــاری پارکینســون داشــته 
باشــد کــه بعضــی از ايــن فوايــد بلافاصلــه پــس از يــک جلســه 
ــدی  ــرزش، کن ــد ل ــی مانن ــود و علائم ــان می ش ــت نماي فعالی

31 Deane
32 Poulton and Muir
33 Gereck
34 Tyrosine Hydroxyls

35 Real
36 Patki & Lau
37 Pothakos

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
sh

ef
a.

9.
1.

18
9 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

06
 ]

 

                             6 / 11

http://dx.doi.org/10.52547/shefa.9.1.189
https://shefayekhatam.ir/article-1-2131-en.html


195195

د وره نهم، شماره يكم، زمستان 1399

ــاوت  ــج متف ــز در کســب نتاي ــه نی ــن نكت ــه اي اســت. توجــه ب
ــا توجــه بــه  ــز اهمیــت اســت. به ويــژه، ب و ارزيابــی آن هــا حائ
مطالعــه گارســیا38 و همــكاران در ســال 2017 و تأثیــر زمــان 
پــس  دوپامیــن  نورون هــای  بازســازی  روی  نمونه گیــری 
ــی  ــد بررس ــر می رس ــه نظ ــون، ب ــاری پارکینس ــای بیم از الق
تأثیــر زمــان آغــاز فعالیــت تمرينــی و اثــر بخشــی مدت هــای 
مختلــف تمريــن، در رونــد بازســازی اختــلالات ناشــی از 
ــد  ــته باش ــی داش ــات آت ــژه ای در مطالع ــت وي ــاری اهمی بیم
ــین در مغــز  ــاده نورتوکس ــق م )52(. به عــلاوه، محــل تزري
ــض  ــل تناق ــر دلاي ــد از ديگ ــز، می توان ــی نی ــای حیوان مدل ه
در نتايــج تحقیقــات باشــد. تزريــق در MFB، ســبب تخريــب 
ســريع و انتخابــی نورون هــای دوپامیــن در ترمینال هــای 
ــه اســترياتوم و جســم ســیاه می شــود و نقص هــای  منتهــی ب
شــناختی طولانــی مــدت ايجــاد می شــود. يــک اشــكالی کــه 
در ايــن زمینــه وجــود دارد ايــن اســت کــه بــه ســرعت حجــم 
بالايــی از نورون هــای دوپامیــن تخريــب می شــوند و کمــی از 
شــرايط بالینــی ايجــاد بیمــاری متفــاوت می شــود. همچنیــن، 
زمــان بیشــتری لازم اســت تــا روش هــای مختلــف درمانــی کــه 
ــج  ــک می شــوند، نتاي ســبب بازســازی نورون هــای دوپامینرژي
مثبــت را ايجــاد کننــد )45(. بــا ايــن حــال، يكــی از بهتريــن 
روش هــای ايجــاد بیمــاری پارکینســون در مدل هــای حیوانــی، 
از طريــق تزريــق يــک طرفــه مــاده ســمی در MFB می باشــد 
ــون،  ــاری پارکینس ــدل بیم ــاد م ــرای ايج ــر ب )63(. روش ديگ
ــه  ــد، ک ــترياتوم می باش ــه اس ــه ناحی ــمی ب ــاده س ــق م تزري
ــرونده ای را  ــر و پیش ــلولی کندت ــرگ س ــه MFB م ــبت ب نس
ــه، آســیب  ــن ناحی ــب اي ــی تخري ــت اصل ــد. مزي ايجــاد می کن
اختصاصــی بــه نورون هــای دوپامینرژيــک می باشــد کــه 
ــی  ــت نورون ــتراتژی های محافظ ــی اس ــرای بررس ــرايط را ب ش
ــت  ــن اس ــن روش اي ــی اي ــكل اصل ــا، مش ــد، ام ــا می کن مهی
کــه آســیب اختصاصــی بــه نورون هــای دوپامیــن ســبب 
ــرايط  ــری می شــود و بررســی ش ــاری پیچیده ت ــلالات رفت اخت
ــی  ــات حیوان ــن حــال، مطالع ــا اي مشــكل تر می باشــد )24(. ب
 MPTP 6 و-OHDA در ايــن زمینــه، بیشــتر روی تزريــق
بــه نواحــی MFB و اســترياتوم تمرکــز دارد. بنابرايــن، بــا 
توجــه بــه مكانیســم های ناشــی از نــوع مــاده ســمی و محــل 
تخريــب، نتايــج تحقیقــات می توانــد متفــاوت و متناقــض 
ــق  ــزان تزري ــه می ــه اينك ــه ب ــا توج ــی، ب ــور کل ــه ط ــد. ب باش
پارکینســون،  بیمــاری  ايجــاد  بــرای  نوروتوکســین  مــاده 
ــوع و شــدت برنامــه  ــات، ن ــه حیوان زمــان تزريــق، ســن و گون
ــرايط  ــازی ش ــی در بازس ــاز دوره تمرين ــان آغ ــی و زم تمرين
بیوشــیمیايی و رفتــاری بــه دنبــال تمريــن مؤثــر اســت )64(، 
نتايــج مطالعــات در ايــن زمینــه متناقــض اســت و شناســايی 
مكانیســم های زيربنايــی و دســتیابی بــه بهتريــن برنامــه 
ــه  ــه پژوهش هــای بیشــتری دارد )61 ،59(. ب ــاز ب ــی نی تمرين
ــیمیايی و  ــلالات بیوش ــون اخت ــاری پارکینس ــی، بیم ــور کل ط
ــرور  ــه م ــه ب ــد، ک ــاد می کن ــی را ايج ــی مختلف میتوکندرياي
ــار  ــرگ بیم ــرانجام م ــی و س ــص کل ــروز نواق ــبب ب ــان س زم

حــرکات و خســتگی کاهــش می يابــد. همچنیــن، بعــد از چنــد 
هفتــه تمريــن روی نوارگــردان علائمــی ماننــد بهبــود تعــادل، 
ــده  ــزارش ش ــی گ ــت زندگ ــرفت کیفی ــتن و پیش گام برداش
ــالمندی  ــا در س ــداد میتوکندری ه ــش در تع اســت )59(. کاه
ــا افزايــش ســن ماننــد اختــلالات  و در بیماری هــای مرتبــط ب
تخريــب نورونــی، ســرطان و ديابــت، تأثیــرات مخــرب زيــادی 
ــروز  ــس از ب ــات، پ ــاس مطالع ــر اس ــد )60(. ب ــاد می کن ايج
ــی  ــای جبران ــز فعالیت ه ــت مغ ــود باف ــزی، خ ــیب های مغ آس
بــرای کاهــش نقايــص ايجــاد شــده آغــاز می کنــد، امــا کافــی 
نیســت و بــرای رســیدن بــه شــرايط مطلــوب نیازمنــد محرکــی 
ــه  ــا مقايس ــه ب ــن نكت ــد. اي ــی می باش ــت تمرين ــد فعالی مانن
نتايــج مربــوط بــه موش هــای صحرايــی پارکینســونی تمريــن 
ــر  ــود )61 ،55 ،13(. ه ــد می ش ــن تائی ــدون تمري ــرده و ب ک
چنــد در مراحــل پیشــرفته بیمــاری، تأثیــرات مثبــت تمريــن يا 
هــر روش ديگــری روی بازســازی نورون هــای دوپامیــن گزارش 
نشــده اســت. بــا ايــن حــال، ايــن نكتــه اهمیــت دارد کــه حتی 
ــوی راه  ــن روی الگ ــز، تمري ــاری نی ــرفته بیم ــت پیش در حال
ــی  ــر مثبت ــاری تأثی ــی و رفت ــادل، اختــلالات حرکت ــن، تع رفت
داشــته اســت )47(. بــه تازگــی مطالعــه ای گــزارش کــرده کــه 
تأثیــر مخــرب ناشــی از تزريــق مــاده نوروتوکســین در ايجــاد 
اختــلالات رفتــاری، کاهــش وزن و نقــص در بیــان فاکتورهــای 
ــالمند  ــونی س ــي پارکینس ــاي صحراي ــیمیايی در موش ه بیوش
بیشــتر از موش هــاي صحرايــي جــوان اســت، کــه ايــن نتیجــه 
ــه  ــی ناشــی از القــای بیمــاری را وابســته ب ــر تخريــب نورون اث
ســن نشــان می دهــد )56(. قابــل توجــه اســت کــه هــر چنــد 
ــه دوره ســالمندی اســت، امــا  ــوط ب بیمــاری پارکینســون مرب
ــاي  ــه، روی موش ه ــن زمین ــات در اي ــر تحقیق ــفانه اکث متاس
صحرايــي جــوان انجــام شــده اســت. از دلايــل کمبــود مطالعات 
ــر  ــالمند، اث ــونی س ــي پارکینس ــاي صحراي ــه موش ه در زمین
ــرگ و  ــش م ــی از جراحــی روی افزاي ــی ناش ــی بیهوش احتمال
میــر حیوانــات و از طرفــی عــدم تمايــل حیوانــات ســالمند بــه 
ــان  ــش زم ــه و افزاي ــش هزين ــی، افزاي ــات ورزش ــام تمرين انج
ــال  ــن ح ــا اي ــا، ب ــد. ام ــوب می باش ــه مطل ــه نتیج ــیدن ب رس
ــه  ــروری ب ــالمند ض ــي س ــاي صحراي ــات روی موش ه تحقیق
ــون  ــی تا کن ــچ تحقیق ــه هی ــن اينك ــد )62(. ضم ــر می رس نظ
اثــر همزمــان ســن و فعالیــت ورزشــی را بــر موش هــاي 
ــه نظــر  ــه ب ــرده اســت، ک ــي پارکینســونی بررســی نك صحراي
می رســد موضــوع تحقیــق جالبــی بــرای آينــده باشــد. 
ــم در  ــن منظ ــام تمري ــه انج ــت ک ــه اس ــل توج ــن، قاب بنابراي
نورونــی  محافظــت  نقــش  می توانــد  جوانــی  ســال های 
ــده  ــل برن ــای تحلی ــروز بیماری ه ــد و ب ــته باش ــتری داش بیش
عصبــی در ســالمندی را کاهــش دهــد. نكتــه ديگــر در انجــام 
ــن پیشــگیرانه، قبــل از ابتــلا  ــه تمري ــن تحقیقــات توجــه ب اي
ــت. در  ــس از ابتلاس ــی، پ ــن درمان ــا تمري ــاری، و ي ــه بیم ب
ــات  ــگیرانه، تحقیق ــات پیش ــه تمرين ــز در زمین ــاره نی ــن ب اي
محــدود می باشــد و اکثــر نتايــج مربــوط بــه بررســی شــرايط 
ــه بیمــاری  بیمــاری و تأثیــر فعالیــت ورزشــی پــس از ابتــلا ب

38 Garcia
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ــرورت  ــترس، ض ــدود در دس ــات مح ــت و اطلاع ــوردار اس برخ
 .)56،  62( می کنــد  نمايــان  را  گســترده تر  پژوهش هــای 
ــی  ــت بدن ــه فعالی ــت ک ــی از آن اس ــا حاک ــج پژوهش ه نتاي
تحريک کننــده مهــم بیوژنــز میتوکندريايــی اســت و يــک 
ــص  ــا نق ــای ب ــرای بیماری ه ــده ب ــی امیدوار کنن روش درمان

میتوکندريايــی محســوب می شــود )65 ،52 ،44 ،10(.

می شــود. تــا کنــون دارويــی بــرای درمــان قطعــی ايــن 
بیمــاری شــناخته نشــده اســت، امــا، روش هــای کمكــی ماننــد 
ــی  ــد بخش ــج امی ــی نتاي ــای بدن ــواع فعالیت ه ــتفاده از ان اس
ــخیص  ــرای تش ــد ب ــر چن ــت. ه ــته اس ــه داش ــن زمین در اي
ــورد  ــترده ای م ــات گس ــوز تحقیق ــی هن ــم های زيربناي مكانیس
ــی  ــه از حساســیت بالاي ــن زمین ــا در اي ــاز اســت. پژوهش  ه نی

منابع
Induced Neuroprotection of the Nigrostriatal Dopamine 
Sys tem in Parkinson’s Disease. Front Aging Neurosci 
2017; 9(358).

11. Carta AR, Pisanu A, Carboni E. Do PPAR-Gamma 
Agonis ts Have a Future in Parkinson’s Disease Therapy? 
Parkinson’s Dis 2011; 2011: 689181.

12. Gerecke KM, Jiao Y, Pani A, Pagala V, Smeyne RJ. 
Exercise protects agains t MPTP-induced neurotoxicity 
in mice. Brain Res 2010; 1341: 72-83.

13. Rezaee Z, Marandi SM, Alaei H, Esfarjani F, 
Feizollahzadeh S. Effects of Preventive Treadmill 
Exercise on the Recovery of Metabolic and Mitochondrial 
Factors in the 6-Hydroxydopamine Rat Model of 
Parkinson’s Disease. Neurotox Res 2019; 35(4): 908-17.

14. Rezaee Z, Marandi S-M, Ghaedi K, Esfarjani F. 
Molecular Mechanisms of Neurotrophins Actions on 
Diseases of Nervous System. Genetics in the Third 
Millennium 2015; 12(4): 3778-93 (in persian).

15. Aguiar AS, Cas tro AA, Moreira EL, Glaser V, 
Santos AR, Tasca CI, et al. Short bouts of mild-intensity 
physical exercise improve spatial learning and memory 
in aging rats: involvement of hippocampal plas ticity via 
AKT, CREB and BDNF signaling. Mech Ageing Dev 
2011; 132(11): 560-7.

16. Aguiar CCT, Almeida AB, Araújo PVP, Abreu 
RNDC, Chaves EMC, Vale OC, et al. Oxidative Stress 
and Epilepsy: Literature Review. Oxidative Medicine 
and Cellular Longevity 2012; 2012.

17. Oliveira NR, Marques SO, Luciano TF, Pauli 
JR, Moura LP, Caperuto E, et al. Treadmill Training 
Increases SIRT-1 and PGC-1α Protein Levels and AMPK 
Phosphorylation in Quadriceps of Middle-Aged Rats in 
an Intensity-Dependent Manner. Mediators Inflamm 
2014; 2014.

18. Corona J, Duchen M. PPARγ and PGC-1α as 

1. Smith BA, Goldberg NR, Meshul CK. Effects of 
treadmill exercise on behavioral recovery and neural 
changes in the subs tantia nigra and s triatum of the 
1-methyl-4-phenyl-1, 2, 3, 6-tetrahydropyridine-
lesioned mouse. Brain Res 2011; 1386: 70-80.

2. Lau Y-S, Patki G, Das-Panja K, Le W-D, Ahmad SO. 
Neuroprotective effects and mechanisms of exercise 
in a chronic mouse model of Parkinson’s disease with 
moderate neurodegeneration. Eur J Neurosci 2011; 
33(7): 1264-74.

3. Farshbaf MJ, Ghaedi K, Megraw TL, Curtiss J, 
Faradonbeh MS, Vaziri P, et al. Does PGC1α/FNDC5/
BDNF elicit the beneficial effects of exercise on 
neurodegenerative disorders? Neuromol Med 2016; 
18(1): 1-15.

4. Murray, D.K .The effects of exercise on cognition 
in Parkinson’s disease: a sys tematic review. Transl. 
Neurodegener 2014. 3(1): 5-11.

5. Fujita KA, Os taszewski M, Matsuoka Y, Ghosh 
S, Glaab E, Trefois C, et al. Integrating pathways of 
Parkinson’s disease in a molecular interaction map. Mol 
neurobiol 2014; 49(1): 88-102.

6. LaHue SC, Comella CL, Tanner CM. The best 
medicine? The influence of physical activity and 
inactivity on Parkinson’s disease. Mov Disorder 2016; 
31(10): 1444-54.

7. Dauer W, Przedborski S. Parkinson’s disease: 
mechanisms and models. Neuron 2003; 39(6): 889-909.

8. Subramaniam SR, Chesselet M-F. Mitochondrial 
dysfunction and oxidative s tress in Parkinson’s disease. 
Prog. Neurobiol 2013; 106: 17-32.

9. Autry AE, Monteggia LM. Brain-derived neurotrophic 
factor and neuropsychiatric disorders. Pharmacol Rev 
2012; 64(2): 238-58.

10. Hou L, Chen W, Liu X, Qiao D, Zhou F-M. Exercise-

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
sh

ef
a.

9.
1.

18
9 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

06
 ]

 

                             8 / 11

http://dx.doi.org/10.52547/shefa.9.1.189
https://shefayekhatam.ir/article-1-2131-en.html


197197

د وره نهم، شماره يكم، زمستان 1399

Elife 2016; 5: e15092.

29. Rezaee Z, Marandi SM, Ghaedi K, Esfarjani F. 
A review on the function and molecular structure of 
neurotrophins. Genetics in the Third Millennium 2015; 
12(4): 3806-22.

30. Binder DK, Croll SD, Gall CM, Scharfman HE. 
BDNF and epilepsy: too much of a good thing? Trends 
Neurosci 2001; 24(1): 47-53.

31. McGough E, Kirk-Sanchez N. Exercise Interventions 
Targeting Neuroplas ticity and Neuroprotection in Adults with 
Neurodegenerative Diseases. Neurodegener Dis 2012.

32. Salamon A, Torok R, Sumegi E, Boros F, Pesei ZG, 
Fort Molnar M, et al. The effect of physical stimuli on 
the expression level of key elements in mitochondrial 
biogenesis. Neurosci. Let. 2019; 698: 13-8.

33. Lima Giacobbo B, Doorduin J, Klein HC, Dierckx RAJO, 
Bromberg E, de Vries EFJ. Brain-Derived Neurotrophic 
Factor in Brain Disorders: Focus on Neuroinflammation. 
Mol. Neurobil. 2019; 56(5): 3295-312.

34. Snow W.M. Morris Water Maze Training in Mice 
Elevates Hippocampal Levels of Transcription Factors 
Nuclear Factor (Erythroid-derived 2)-like 2 and 
Nuclear Factor Kappa B p65. Frontiers in Molecular 
Neuroscience, 2015 8(70).

35. Yang X, Martin TA, Jiang WG. Biological influence 
of brain-derived neurotrophic factor (BDNF) on colon 
cancer cells. Exp Ther Med 2013; 6(6): 1475.

36. Landers MR, Kinney JW, Allen DN, van Breukelen 
F. A comparison of voluntary and forced exercise in 
protecting agains t behavioral asymmetry in a juvenile 
hemiparkinsonian rat model. Behav Brain Res 2013; 
248(0): 121-8.

37. Bayod S, Del Valle J, Lalanza J, Sanchez-Roige S, 
de Luxan-Delgado B, Coto-Montes A, et al. Long-term 
physical exercise induces changes in sirtuin 1 pathway 
and oxidative parameters in adult rat tissues. Exp 
Gerontol 2012; 47(12): 925-35.

38. Psilander N. The effect of different exercise regimens 
on mitochondrial biogenesis and performance. 2014.

39. Dimatelis J, Hendricks S, Hsieh J, Vlok N, Bugarith 

Therapeutic Targets in Parkinson’s. Neurochem Res 
2016: 1-9.

19. Kang C, Chung E, Diffee G, Ji LL. Exercise training 
attenuates aging-associated mitochondrial dysfunction 
in rat skeletal muscle: Role of PGC-1α. Exp Gerontol 
2013; 48(11): 1343-50.

20. Richard M. Reznick HZ, Ji Li, Katsutaro Morino, 
Irene K. Moore, Hannah J. Yu, Zhen-Xiang Liu, Jianying 
Dong, Kirs ty J. Mus tard, Simon A. Hawley, Douglas 
Befroy, Marc Pypaert, D. Grahame Hardie, Lawrence 
H. Young, Gerald I. Shulman. Aging-Associated 
Reductions in AMP-Activated Protein Kinase Activity 
and Mitochondrial Biogenesis. Cell Metab 2007; 5(2): 
151-6.

21. Wrann Chris tiane D, White James P, Salogiannnis 
J, Laznik-Bogoslavski D, Wu J, Ma D, et al. Exercise 
Induces Hippocampal BDNF through a PGC-1α/FNDC5 
Pathway. Cell Metab 2013: 18(5): 649-59.

22. Huh JY, Mantzoros CS. Irisin physiology, oxidative 
stress, and thyroid dysfunction: What next? Metabolism. 
2015; 64(7): 765-7.

23. Jafari M, Farzanegi P. Changes in FNDC5 Expression 
in Heart Tissue of Old Rats Following a Course of 
Mandatory Exercise. Int. Res. J. 2015; 9(6): 793-94.

24. Cohen AD. Role of Exercise and GDNF in an 
Animal Model of Parkinson’s Disease: Implications for 
Neuroprotection: University of Pittsburgh; 2006.

25. Rezaee Z, Marandi SM, Alaei H, Esfarjani F. The 
effect of preventive exercise on the neuroprotection in 
6-hydroxydopamine-lesioned rat brain. Appl Physiol 
Nutr Metab 2019; 44(12): 1267-75.

26. Mooren F. Molecular and cellular exercise 
physiology. Human Kinetics; 2005.

27. Rezaee Z, Marandi SM, Alaei H, Esfarjani F. The 
effect of short endurance training on PGC-1α/FNDC5/
BDNF signalling pathway in 6-OHDA-induced 
Parkinson’s rats. Journal of applied exercise physiology 
2019; 15(29): 15-26 (in Persian).

28. Sleiman SF, Henry J, Al-Haddad R, El Hayek L, 
Haidar EA, Stringer T, et al. Exercise promotes the 
expression of brain derived neurotrophic factor (BDNF) 
through the action of the ketone body β-hydroxybutyrate. 

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
sh

ef
a.

9.
1.

18
9 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

06
 ]

 

                             9 / 11

http://dx.doi.org/10.52547/shefa.9.1.189
https://shefayekhatam.ir/article-1-2131-en.html


198198

دوره نهم، شماره يكم، زمستان 1399

ameliorates learning and memory deficits of aging rats 
induced by D-galactose via promoting SYP and BNDF 
expression in hippocampus. BIO web conf 2017; 8.

49. Deane KH JD, Ellis-Hill C, Clarke CE, Playford 
ED, Ben-Shlomo Y. A comparison of physiotherapy 
techniques for patients with Parkinson’s disease. 
Cochrane Database Sys t Rev 2001; 1.

50. Cho H-S, Shin M-S, Song W, Jun T-W, Lim B-V, 
Kim Y-P, et al. Treadmill exercise alleviates short-term 
memory impairment in 6-hydroxydopamine-induced 
Parkinson’s rats. J Exerc Rehabil 2013; 9(3): 354.

51. Winklhofer KF, Haass C. Mitochondrial dysfunction 
in Parkinson’s disease. BBA-MOL BASIS DIS 2010; 
1802(1): 29-44.

52. Garcia PC, Real CC, Britto LR. The Impact of Short 
and Long-Term Exercise on the Expression of Arc and 
AMPARs During Evolution of the 6-Hydroxy-Dopamine 
Animal Model of Parkinson’s Disease. J. Mol Neurosci 
2017; 61(4): 542-52.

53. Poulton NP, Muir GD. Treadmill training ameliorates 
dopamine loss but not behavioral deficits in hemi-
Parkinsonian rats. Experimental neurology. 2005; 
193(1): 181-97.

54. Real CC, Garcia PC, Britto LRG. Treadmill Exercise 
Prevents Increase of Neuroinflammation Markers 
Involved in the Dopaminergic Damage of the 6-OHDA 
Parkinson’s Disease Model. J Mol Neurosci 2017; 
63(1):36-49.

55. Patki G, Lau Y-S. Impact of exercise on mitochondrial 
transcription factor expression and damage in the 
striatum of a chronic mouse model of Parkinson’s 
disease. Neurosci let 2011; 505(3): 268-72.

56. Barata-Antunes S, Teixeira FG, Mendes-Pinheiro 
B, Domingues AV, Vilaça-Faria H, Marote A, et al. 
Impact of Aging on the 6-OHDA-Induced Rat Model of 
Parkinson’s Disease. Int. J. Mol. Sci 2020; 21(10): 3459.

57. Soya H, Nakamura T, Deocaris CC, Kimpara A, 
Iimura M, Fujikawa T, et al. BDNF induction with mild 
exercise in the rat hippocampus. Biochem Biophys Res 
Commun 2007; 358(4): 961-7.

58. Miranda M, Morici JF, Zanoni MB, Bekinschtein P. 
Brain-Derived Neurotrophic Factor: A Key Molecule 

K, Daniels W, et al. Exercise partly reverses the effect 
of maternal separation on hippocampal proteins in 6‐
OHDA‐lesioned rat brain. Exp Physiol 2013; 98(1): 
233-44.

40. Islam MR, Young MF, Wrann CD. The Role of 
FNDC5/Irisin in the Nervous System and as a Mediator 
for Beneficial Effects of Exercise on the Brain. 
Hormones, Metabolism and the Benefits of Exercise 
2017: 93-102.

41. Yoon M-C, Shin M-S, Kim T-S, Kim B-K, Ko 
I-G, Sung Y-H, et al. Treadmill exercise suppresses 
nigros triatal dopaminergic neuronal loss in 
6-hydroxydopamine-induced Parkinson’s rats. Neurosci 
Lett 2007; 423(1): 12-7.

42. Steiner JL, Murphy EA, McClellan JL, Carmichael 
MD, Davis JM. Exercise training increases mitochondrial 
biogenesis in the brain. J Appl Physiol 2011; 111(4): 
1066-71.

43. Tuon T, Valvassori SS, Dal Pont GC, Paganini CS, 
Pozzi BG, Luciano TF, et al. Physical training prevents 
depressive symptoms and a decrease in brain-derived 
neurotrophic factor in Parkinson’s disease. Brain Res 
Bull 2014; 108: 106-12.

44. Aguiar Jr AS, Duzzioni M, Remor AP, Tris tão FSM, 
Matheus FC, Raisman-Vozari R, et al. Moderate-Intensity 
Physical Exercise Protects Agains t Experimental 
6-Hydroxydopamine-Induced Hemiparkinsonism 
Through Nrf2-Antioxidant Response Element Pathway. 
Neurochem Res 2016; 41: 1-9.

45. Mabandla M, Kellaway L, Gibson ASC, Russell VA. 
Voluntary running provides neuroprotection in rats after 
6-hydroxydopamine injection into the medial forebrain 
bundle. Metab Brain Dis 2004; 19(1-2): 43-50.

46. Tuon T, Souza PS, Santos MF, Pereira FT, Pedroso 
GS, Luciano TF, et al. Physical Training Regulates 
Mitochondrial Parameters and Neuroinflammatory 
Mechanisms in an Experimental Model of Parkinson’s 
Disease. Oxid Med Cell Longev 2015; 2015.

47. Pothakos K, Kurz MJ, Lau Y-S. Res torative effect 
of endurance exercise on behavioral deficits in the 
chronic mouse model of Parkinson’s disease with severe 
neurodegeneration. BMC Neurosci 2009; 10(1): 6.
48. Fu Y, Zhang Y, Yuan Q, editors. Aerobic exercise 

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
sh

ef
a.

9.
1.

18
9 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

06
 ]

 

                            10 / 11

http://dx.doi.org/10.52547/shefa.9.1.189
https://shefayekhatam.ir/article-1-2131-en.html


199199

د وره نهم، شماره يكم، زمستان 1399

Chang EES, et al. The interplay of aging, genetics and 
environmental factors in the pathogenesis of Parkinson’s 
disease. Transl. neurodegen 2019; 8(11): 23.

63. Carvalho MM, Campos FL, Coimbra B, Pêgo JM, 
Rodrigues C, Lima R, et al. Behavioral characterization 
of the 6-hydroxidopamine model of Parkinson’s disease 
and pharmacological rescuing of non-motor deficits. 
Mol. neurodegener 2013; 8(1): 14.

64. Cas tren E, Pitkanen M, Sirvio J, Parsadanian A, 
Lindholm D, Thoenen H, et al. The induction of LTP 
increases BDNF and NGF mRNA but decreases NT-3 
mRNA in the dentate gyrus. Neuroreport. 1993; 4(7): 
895-8.

65. Chen MJ, Russo-Neustadt AA. Exercise activates the 
phosphatidylinositol 3-kinase pathway. Mol Brain Res 
2005; 135(1): 181-93.

for Memory in the Healthy and the Pathological Brain. 
Front Cell Neurosci 2019; 13(363).

59. Salgado S, Williams N, Kotian R, Salgado M. An 
Evidence-Based Exercise Regimen for Patients with 
Mild to Moderate Parkinson’s Disease. Brain Sci 2013; 
3(1): 87-100.

60. Rezaee Z, Marandi SM, Alaei H, Esfarjani F. The 
effect of endurance training on gene expression of PGC-
1α, BDNF and learning disorders in the hippocampus of 
aging rats. Sport physiology. 2019; 11(43): 91-104 (in 
Persian).

61. Fredriksson A, Stigsdotter IM, Hurtig A, Ewalds-
Kvis t B, Archer T. Running wheel activity res tores 
MPTP-induced functional deficits. J Neural Transm 
2011; 118(3): 407-20.

62. Pang SY-Y, Ho PW-L, Liu H-F, Leung C-T, Li L, 

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
sh

ef
a.

9.
1.

18
9 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

06
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            11 / 11

http://dx.doi.org/10.52547/shefa.9.1.189
https://shefayekhatam.ir/article-1-2131-en.html
http://www.tcpdf.org

