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ABSTRACT

Background & objectives: Parkinson's disease is a progressive neurological disorder
associated with the destruction of dopaminergic neurons in the substantia nigra. Physical
exercise can control the risk of neuronal damage. The compounds of olive oil have a
modulating effect on the activity of the brain cholinergic system. The present study aimed to
investigate 8 weeks of combined aerobic resistance training with olive oil consumption on the
balance and some apoptotic genes of the substantia nigra of the brain in Parkinsonian rats.
Methods: Forty- eight male rats were divided into 8 groups (n=6). 6-Hydroxydopamine was
used to induce Parkinson's disease. Olive oil (0.4ml/daily) was fed for 8 weeks to the target
group. Thirty minutes aerobic exercise was performed on a treadmill at a speed of 11 meters
per minute with an intensity of 60 to 65% of VO2max. Resistance exercise started by
climbing a ladder with weights to the rat's tail with 30% of body weight, which reached 100%
of body weight at the end of the eighth week. To check the balance of the mice, a balance bar
was used; the expression level of genes was measured using Real time-PCR method.
Statistical analysis was performed using one-way analysis of variance and Thomhan's post
hoc test at a significance level of p<0.05.
Results: A significant increase in PINK-1and AKT gene expression levels and a decrease in
caspase-3 and p53 gene expression levels were observed in the exercising group, exercising
with and without consuming olive oil and corn oil compared to the Parkinson's group
(p=0.001). However, there was no significant difference between these three groups (p>0.05).
Balance improvement was observed in rats with exercise and olive oil consumption compared
to the parkinsonian group (p=0.001).
Conclusion: 8 weeks of combined resistance-aerobic training causes a significant increase in
the expression level of AKT and PINK1 genes and a decrease in the expression level of
caspase-3 and P53 genes in Parkinsonian rats. Also, this type of exercise, along with the
consumption of olive oil improves balance in Parkinsonian rats.
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قدمهم
اختلال حرکتی و دومـین  ترینشایعبیماري پارکینسون

است. علائـم  اختلال شایع عصبی پس از بیماري آلزایمر

ــون  ــاري پارکینس ــک بیم ــت دادن نوروپاتولوژی از دس
ــود       ــث کمب ــه باع ــت ک ــیاه اس ــم س ــورون در جس ن

ســینوکلین -αم مخطــط و تجمــعدوپامینرژیــک جســ

چکیده
هاي دوپامینرژیک جسـم سـیاه   با تخریب نورونکهاختلال پیشرونده عصبی استعیپارکینسون نو: بیماريهدفوزمینه

نـورونی را کنتـرل کنـد. ترکیبـات روغـن زیتـون، بـر فعالیـت سیسـتم          هايآسیبتواند خطر تمرین بدنی می. همراه است
مصـرف تی هـوازي بـا  ترکیبی مقاومتمرینهفتههشتمطالعه حاضر با هدف بررسیکولینرژیک مغزي اثر تعدیلی دارد.

.پارکینسونی انجام شدهايموشهاي آپوپتوز جسم سیاه مغز درو برخی ژنتعادلبرزیتونروغن

تقسـیم شـدند. جهـت القـاي پارکینسـون از تزریـق داخـل        تایی موش صحرایی نر به هشت گروه شش48: تعداد کارروش
هـاي  لیتر به مدت هشـت هفتـه بـه مـوش    میلی4/0وزانه روغن زیتون رهیدروکسی دوپامین استفاده شد. -6هیپوکامپی 

در صـد  65تـا  60متـر در دقیقـه بـا شـدت     11دقیقه روي تردمیل با سـرعت  30مورد نظر خورانده شد. تمرین هوازي 
VO2max .درصد وزن بدن شروع و در انتهـاي  30تمرین مقاومتی با بالا رفتن از نردبان با وزنه به دم موش با انجام شد

بـا روش  هـا  ها از میله تعادل اسـتفاده شـد، بیـان ژن   درصد وزن بدن رسید. جهت بررسی تعادل موش100ته هشتم به هف
Real time-PCR با استفاده از آزمون آنالیز واریانس یک راهه و آزمون تعقیبی تـامهن در سـطح   آماري انجام شد. تحلیل

انجام شد.p>05/0داري معنی
در گروه تمرین، تمرین با p53و 3-و کاهش در بیان ژن کاسپازPINK-1 ،AKTدر بیان ژن داريافزایش معنییافته ها:

لـیکن بـین ایـن سـه     . )=001/0p(و بدون مصرف روغن زیتون و روغن ذرت در مقایسه با گروه پارکینسون مشاهده شـد 
ف روغـن زیتـون نسـبت بـه گـروه      بـا تمـرین و مصـر   هـاي بهبود تعادل در موش.داري وجود نداشتگروه اختلاف معنی

).=001/0p(مشاهده شد پارکینسونی 
و کـاهش  PINK1و AKTهوازي باعث افزایش معنی دار در بیـان ژن  -: هشت هفته تمرین ترکیبی مقاومتیگیرينتیجه

وغـن  . همچنین این شیوه تمرینات ورزشی به همراه مصرف رشودپارکینسونی میهاي در موشP53و 3-بیان ژن کاسپاز
گردد.پارکینسونی میهايزیتون باعث بهبود تعادل در موش

P53، 3-، کاسپازAKT،PINK1پارکینسون، تمرین مقاومتی هوازي،:هاي کلیديواژه
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هاي متعددي در پـاتوژنز با این حال، مکانیسمشود.می
ــیداتیو،     ــترس اکس ــه اس ــون، از جمل ــاري پارکینس بیم
میتوکنــدري ناکارآمــد، عــدم تعــادل کلســیم ســلولی، 

دهنـده  عصـبی و سـایر نقـایص سیسـتم انتقـال     التهاب
بـیش از  بیمـاري پارکینسـون  .]1[عصبی نقـش دارنـد   

یون بیمار را در سراسر جهان تحت تاثیر قرار شش میل
تـرین  این بیماري نورودژنراتیـو سـریع  .]2،3[دهد می

زنـدگی و  هـاي سـال اختلال عصبی در حال رشد است. 
بیمـاري  نرخ مرگ و میر تعدیل شده با ناتوانی بـراي 

نیز روند افزایشـی را نشـان داد. جـداي از    پارکینسون
بود دوپامینرژیک جسم علائم حرکتی اصلی ناشی از کم

ــأثیر علائــم مختلــف غیرحرکتــی همزمــان مخطــط، ت
اگرچـه  ،]4،5[اي شـناخته شـده اسـت    طور فزایندهبه

کــاهش قطعــاًبیمــاري پارکینســونمشخصــه اصــلی
واقــع در هــاي دوپامینرژیــک در جســم ســیاهنــورون

کردن پیشرفت یا پیشگیري مزانسفالون است، معکوس
مشـکلات راه رفـتن و   .]6[از آن هنوز یک چالش است 

پیچیده است و در اوایـل  بیماري پارکینسونتعادل در
کند بیماري مشهود است و در طول زمان پیشرفت می

مهمتریــــن علامــــت پـــاتولوژیکی بیمــــاري    .]7[
دوپامینرژیک و بــروز هاينورونپارکینسون، کاهـش 

سیتوپلاسمیک است کـــه لـوي بـــادي   هايآنکلوزین
ـــده ــینامیـ ــوندم ـــخصه  ش ـــاري دو مش ـــن بیمـ ای

ــاتولوژیکی اصــلی دارد ــوروناول آپوپتــــوز :پ هــاي ن
ــد     ــیداتیو و تولی ـــترس اکس ـــی از اس ــامین ناشـ دوپ

هــاي فعــال اکســیژن، که ســختی و کنـــدي  گونـه
ـــاد     ـــت را ایج ــظ قام ـــی در حف ـــرکات و ناتوانـ حـ

 ـ  کنـد: دوم تشــکیل لوي بـادي می اوي هـــا کـــه حــ
. آپوپتـوز  ]8[باشـندســینوکلئین می-پروتئیــن آلفــا
1ریزي شده سلول یک فراینـد ژنتیکـی  یا مرگ برنامه

ــذیر از رشــد، توســعه و   اســت کــه بخــش تفکیــک ناپ
باشــد و بــراي حــذف هومئوســتاز موجــود زنــده مــی

رود هـاي زایـد بـا روش هدفمنـد بـه کـار مـی       سلول
تکامــل زیــستی   . آپوپتوز در مراحـل متفـاوت   ]9،10[

1 Genetic

موجود زنده ایفاي نقـش کـرده و اگـر از تنظـیم یـک
شود. را موجب میهاي گوناگونیبیماريخـارج شـود

بیش از حد طبیعی آپوپتوز سبب براي نمونـه، فعالیـت
مانند آلزایمر و پارکینسون دژنـره کننـدههايبیماري

.]11[گرددمی
وپتـوز درگیــر   هاي فراوانـی در مسـیرهاي آپ  مولکول

ـــه  ـــستند ک ـــده ه ـــناخته شـ ـــرین آنشـ ـــا، تـ هـ
ـــپازها ـــپازهاهــــستند.2کاسـ ــا هــاي، پروتئازکاسـ ب

بـه  باشـند کـه اکثـراً   آسـپارتات می-ساختار سیستئین
شـدن بـه   پروتئولیزهـستند کــه بــا  3شکل زیمـوژن

ــی  ــدیل م ــال تب ــاز فع ــوندپروتئ ـــدن ش ــال ش ــا فع . ب
بــشاري از کاســپازها فعــال    کاسـپازهاي آغــازگر، آ 

ــراي شــروع  در.شــوندمــی مجمــوع، دو ســازوکار ب
مسـیر بـرون سـلولی و    اسـت. آپوپتوز شناسایی شده 

سـیگنال  مسیر درون سلولی. در مسـیر بـرون سـلولی   
4(TNFR)هاي ویـژه مـرگ مرگ محیط بـه گیرنده

متصل شده و موجب فعال شـدن کاسـپازهاي fasRو
مسـیر دیگـر، مســیر درونـی یــا    شــوند. مـی آغــازگر 

توســط بــه هــم خــوردن میتوکنــدریایی اســـت کـــه
شـماري  نفوذپذیري غشاء میتوکنـدري و آزاد شـدن  

هـاي موجـود در غـشاء میتوکنـدري از جملـهمولکول
گـــردد کـــه ایـــن آغـــاز مـــیAIFوCســـیتوکروم 

نوبـه خـود موجـب فعـال شــدن  هـا نیـز بـهپروتئین
شوند کـه در نهایـت   میگر دیگـريکاسـپازهاي آغـاز

بـه سـمت   آبشاري از کاسپازها به راه افتـاده و سـلول  
هــاي  رود. از جملـه مولکــول خودکشی خود پیش می

ــوز  ــیر آپوپت ــر در مس ــم دیگ ــاIAP5مه ــان ی هم
باشـند کـه تــا    کننـده آپوپتـوز مـی   هاي مهارپروتئین
انـواع زیــادي از ایــن نــوع شــناخته شــده      امـروز

در تنظـیم آپوپتـوز نقـش    P53پـروتئین .]12[سـت ا
آمینواسـید سـاخته   393مهمی دارد. ایـن پـروتئین از   

، از وزن مولکـولی آن  P53شده است و نـام پـروتئین  

2 Caspases
3 Zymogen
4 Tumor Necrosis Factor Receptor
5 Inhibitor of Apoptosis
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. ]13[کیلـو دالتـون اسـت    53شده که برابر بـا  گرفته
هـاي چرخـه   مهارکننـده یکی از مهمترینP53مولکول 

نامند. این ژنوم میفظتکثیر سلولی است که آن را محا
باعـث مهـار   G2مولکول با ایجـاد وقفــه در مرحلــه   

عامـل اصـلی  DNAشـود. تخریب چرخه سلولی مـی
.]14،15[فعالیت این مولکول است 

PINK1 رمزگـــذار یـــک پـــروتئین کینـــاز واقـــع در
میتوکندري است که در سرتاسـر مغـز انسـان وجـود     

عمـل را بـا   دارد، نقش محافظت نورون را دارد و این
میتوکنــدري هــايفسفوریلاســیون برخــی از پــروتئین

. جهـش در ایـن ژن باعـث    TRPA1(1دهـد ( انجام می
کاهش پتانسـیل غشـاء میتوکنـدري در شـرایط تـنش      

.]16[شود می
فعال، باعث فسفریلاسیون سوبستراهاي AKTپروتئین

شـود کـه در تنظـیم رشـد،     متفاوت درون سلولی مـی 
AKTلول مؤثرنــد. زمــانی کــه متابولیســم و بقــاء ســ

هـاي  سرکوب شـود، رشـد فیزیولـوژیکی و سـازگاري    
مطالعات حیوانی اخیر .]17[شود همودینامیکی کند می

شدت انقباض خیلی دهد که تنها یک تمرین بانشان می
زیاد که معادل یک جلسه تمـرین شـناي شـدید بـراي     

در متر22دقیقه دویدن با سرعت 60دقیقه و یا 120
باشـد، منجـر بـه یـک افـزایش      % می10یقه و شیب دق

ــت  ــیون و فعالی ــانی در فسفریلاس ــايناگه ــولی ه مولک
ــدي ــیAKTکلی ــرددم ــانگ ]18[گ ــین س و 2. همچن
بیان کردند که تمرین هوازي میزان پروتئین همکاران

را افزایش داده در حـالی کـه بـه    Bcl2ضد آپوپتوزي 
، فعالیــت DNAطــور مشخصــی قطعــه قطعــه شــدن 

ــ ــروتئین 3پاز کاس ــبت Bax، پ را در Bax/Bcl2و نس
صـحرایی کـاهش   هـاي عضلات ساق پا و نعلـی مـوش  

26بیـان کردنـد کـه    و همکاران3. ویمر]19[دهد می
در عضـله  P53روز دویدن اختیاري باعث کاهش بیان 

1 Transient Receptor Potential Cation Channel
Subfamily A Member 1
2 Song
3 Wemer

و همکــاران  نیــز 4کیــو. اي]20[شــدهــامــوشقلبــی 
گزارش کردند که تمرین دویدن باعث کـاهش بیـان  

P53  حدیـدي و  .]21[شـد هـا مـوش در عضله قلبـی
را در عضـله نعلـی   pink1داري همکاران افزایش معنی

هـاي  تحرکی اندام تحتـانی در رت در پی هفت روز بی
.]22[تمرین کرده استقامتی نشان دادند 

هفتـه هشـت بررسـی بنابراین مطالعه حاضر با هدف
روغـن مصـرف بـا ترکیبی مقـاومتی هـوازي  تمرین

هـاي مسـیر آپوپتـوز    و برخـی ژن تعـادل بـر یتـون ز
)AKT،PINK1،3-کاسپاز ،P53 (  جسم سـیاه مغـز در

بود.پارکینسونیهايرت

روش کار 
هـاي این پژوهش از نوع تجربی بوده و همه آزمایش

هاي مربوط بـه مربوط به حیوانات با توجه به سیاست
د هـاي قـرارداحمایت از حیوانات بر اساس خط مشـی

هلسینگی انجام شد و قوانین راهنماي انسـتیتوي ملــی  
سلامت در نگهداري حیوانات آزمایشگاهی رعایت شده 

اي نــژاد هفتــه12ســر رت نــر بــالغ 48اســت. تعــداد 
ــانگین وزن  ــا می گــرم از شــرکت 300-250ویســتار ب

ویـرا  پاسارگاد تهران تهیه شد و به آزمایشگاه حیـوانی  
دند. حجم نمونـه مطالعـه   منتقل شدر رشتآرمانیان 

در سـطح  حاضر بـر اسـاس نتـایج تحقیقـات پیشـین و     
تمام موارد استاندارد درصد تعیین شد. داري پنجمعنی

گــراد)، درجــه ســانتی24±1از جملــه شــرایط دمــایی (
آزاد بـه آب  )، دسترسی%55±3میزان رطوبت نسبی (

و غذاي استاندارد ویژه موش (ساخت شرکت بهپرور، 
سـاعته)  12روشنایی (همچنین سیکل تاریکی/ایران) و 

رعایت گردید. روغن زیتون خالص از منطقـه رودبـار   
به روش دستی و با فشـار بـدون حـرارت تهیـه شـده      
ــا مــارك مــازولا   خریــداري شــد و روغــن معمــولی ب

هاي معتبر تهیه شد. این استاندارد موجود در فروشگاه
هـاي مخصـوص   حیوانات به مدت دو هفتـه در قفـس  

بـراي سـازگاري بـا محــیط جدیـد قـرار داده شــدند.      

4 iQ
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هشت گروه شش تـایی  حیوانات به صورت تصادفی به
کنترل سالم، گـروه پارکینسـونی، پارکینسـونی+   شامل: 

روغـن معمـولی،   مصرف روغن زیتون، پارکینسـونی+ 
ــونی+ ــتقامتی،   پارکینس ــاومتی اس ــی مق ــرین ترکیب تم
+متیاســتقا-تمــرین ترکیبــی مقــاومتیپارکینســونی+

تمـرین ترکیبـی   مصرف روغن زیتـون، پارکینسـونی+  
روغـن معمـولی، گـروه سـالم+    اسـتقامتی+ -مقاومتی

مصـرف روغـن زیتـون    +اسـتقامتی -ترکیبی مقاومتی
تقسیم شدند. 

جهت القاي مدل پارکینسونی و تخریب جسـم مخطـط   
بـه  هیدروکسـی دوپـامین  -6، تزریق محلول هاموش

سـم مخطـط (سـمت    صورت استریوتاکسی به داخل ج
به این طریـق کـه بـا اسـتفاده از     راست) انجام گرفت.

اطلس واتسون و پاکسینوس مکان مناسب بـراي عمـل   
) جـانبی  5/0خلفـی (  -قدامیاستریوتاکسی با مختصات

گیج دندانپزشکی 27مشخص و کانال 1/5و عمقی )1(
سـپس از طریـق   .ها قرار گرفـت داخل جمجمه موش

اده از سرنگ همیلتـون مقـدار پـنج   این کانال و با استف
هیدروکسی دوپـامین (بـا سـرعت هـر     -6میکروگرم 

به هـر  ثانیه)30میکرو لیتر محلول با سالین در مدت
موش تزریق شد. بعد از پایان تزریـق از فنـر هشـت   

لیتري جهـت جلـوگیري از خـروج مـایع از کانـال      میلی
دقیقه ثابـت نگـه داشـته    استفاده و موش به مدت یک

. دو روز بعد از القاي پارکینسون بـراي تاییـد   ]23[شد
القاي پارکینسون ازآزمون پیچش بدن بالارفته بر طبق 

و 2بارلانگــانشــرح داده شــده توســط 1EBSTروش
دم مـوش، از  .انجـام گرفـت  1995همکاران در سا ل 

دو سانتیمتري محل اتصـال بـا بـدن، گرفتـه     محدوده
طوري که بینی مـوش  شد؛ به شده و به بالا آورده می

در این .گرفتسطح اتّکا قرار میدو سانتیمتر بالاتر از
بدن خـود را بـه سـمت راسـت یـا چـپ       حالت حیوان 

هـا بـه هـر طـرف     عـداد ایـن پـیچش   پیچانـد کـه ت  می
حیـوان بـر روي میـز    .دهنده شدت بیماري بودنشان

1 Elevated Body Swing Test
2 Borlongan

اگر طرز ایستادن و راه رفـتن حیـوان   گرفت،میقرار
صـفر  کـرد (نمـره  اي دریافـت نمـی  ه، نمرطبیعی بود

گرفــت)؛ در صــورتی کـه حیــوان روي میــز قــرار  مـی 
حرکـت بـاقی   اثـر سـفتی عضـلات بـی    گرفت و درمی
ع ها و پاها شـرو ماند و یا با زحمت با حرکت دستمی

شـد  داده مـی 5/0کرد به حیوان نمـره به حرکت می
. براي اطمینان بیشتر از القاي پارکینسـون دسـت   ]24[

ــ ــه  راس ــاع س ــه ارتف ــوبی ب ــکوي چ ــوان، روي س ت حی
ثانیـه  10اگـر حیـوان حـداقل    سانتیمتر قـرار گرفـت.  

5/0داشـت، نمـره   دست خود را از روي سکو بر نمـی 
کرد. براي دست چـپ هـم ایـن آزمـایش     دریافت می

انجام گرفت. این مرحله در مجموع یک نمره داشـت.  
سـانتیمتري قـرار   9دست راست حیوان، روي سـکوي  

توانست دسـت  شد؛ در صورتی که حیوان میه میداد
گرفـت و بـراي دسـت    خود را نگه دارد، نمره یک می

این مرحله چپ نیز به همین شکل آزمایش انجام شد.
حیـوان پارکینسـونی، از   .در مجموع دو نمـره داشـت  

کرد را دریافت می5/3مجموع دو آزمون فوق، نمره
.]24[گرفت و حیوان سالم نمره صفر می

رويدویـدن بـا شـامل آشناسـازي  تمرینـی برنامـه 
ازرفتنبالاواستقامتیورزشانجامبراينوارگردان

110(طــول مقــاومتیتمرینــاتمخصـوص نردبـان 
متـر  پلـه و دو سـانتی  26درجـه،  80متر، شـیب  سانتی

هـاي گـروه مخـتص حیوانـات درفضاي بین هر پلـه) 
کنترلوهانجام شد. گرروزچهار مدتبهشدهتعیین
بـه صـرفاً ونداشـته جراحیوتمرینگونههیچسالم

ضـمن ورزشـی، هايگروهشدهطیهايدورهمدت
خانـه حیـوان درخـاموش، نـوارگردان دراسـتقرار 
شـامل استقامتیآشناسازيتمریناتشدند.نگهداري

9-8سـرعت بـا نـوارگردان رويدویدنورفتنراه
بـود. تمرینـات  قهدقی10مدتبهبا ودقیقهدرمتر

نردبانازرفتنبالاسه بارمقاومتیگروهآشناسازي
ورزشـی، تمرینـات بـا حیواناتبراي.بودوزنهبدون
ازپـس .شـد اجـرا یکسـان طـور بهآشناسازيدوره

نـوارگردان رويدویـدن بـا هـا مـوش آشناسـازي 
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شاملاستقامتیشد. تمرینشروعاستقامتیتمرینات
ودقیقه30مدتبهروزهرهاحصبهفتهدرپنج روز

درصـد 65تـا  60شدت با دقیقهدرمتر11سرعتبا
vo2maxهـر انتهـاي بـود. در هفتـه هشـت طیدر

رويازشـدن سـرد دورهطیازپسحیواناتجلسه
برنامهابتدايدرعصرهاوشدندبرداشتهنوارگردان

بـدون بارسهکردن،گرممنظوربهمقاومتیتمرین
ورفتـه بـالا نردبـان ازتکرارهابیناستراحتووزنه

هـا مـوش دمبـه تمرینـی جلسهآنهايوزنهسپس
وزندرصـد 30اولهفتـه دروزنـه وزن.شدوصل

بـدن وزندرصددهاندازهبههفتههروبودموش
درصد100هشتمهفتهاینکهتااضافههاوزنهبهموش

کـه استذکربهلازمشد.اضافهوزنهبهحیوانوزن
4/0مقـدار بـه روغن معمـولی وزیتونروغنمکمل
مـورد هـاي گـروه بهتمرینازقبلهاصبحگرممیلی
.]26،25[شد میدادهگاواژطریقبهنظر
هـا ساعت پس از آخرین جلسه تمرینی ابتدا موش48

بیهـوش  40به 60با ترکیب کتامین زایلازین به نسبت 
کردن آن از و خارجشدند. سپس با جداکردن کل مغز 

هــايقســمتکاســه جمجمــه، جســم مخطــط از ســایر 
مختلف مغز جـدا شـد و بلافاصـله در ازت مـایع قـرار      
ــال     ــت در یخچ ــدن، باف ــد ش ــس از منجم ــت. پ گرف

درجه نگهداري شـد. پـس از   -80مخصوص در دماي 
pHهموژنایز بافت در محلول بافر فسفات سـالین بـا   

10000gر دقیقــه بــا دو 20نمونــه در مــدت  4/7

سانتریفوژ شد. 
واکنش زنجیره پلیمراز زمان واقعی 

ــدازه ــراي ان ــري ب ــان ژنگی ،AKT، 3هــاي کاســپازبی
Pink1وP53از روش کمـــــیReal time-PCR

. در ابتـداي کـار میـزان غلظــت بهینــه     استفاده شـد 
cDNAو همچنین پرایمرهاي مربوط بـه هـر ژن بـا

ظـت بـراي هــر کــدام     ش سریال غلاستفاده از آزمای
جهت سنجش میزان طور جداگانه مشخص گردید. بـه

بر روي جسـم سـیاه   هاي شرکت نوند سلامتاز کیت
پرایمرهـاي توالی 1بافت مغز استفاده شد. در جدول 

مورد مطالعه در تحقیق آورده شده است. 

مورد مطالعه در تحقیقپرایمرهاي. توال 1جدول 
Gene Forward/ Reverse primer

Casp-3
Casp-3

F
R

GTTAACACGAGTGAGGATGTG
TACCCTGAAATGGGCTTGTGT

PTEN
PTEN

F
R

AGACCATAACCCACCACAGC
GCGCCTCTGACTGGGAATAG

P53
P53

F
R

GACTTCTTGTAGATGGCCATGG
ATGGAGGAGTCACAGTCGGATA

AKT
AKT

F
R

CTACGGTGCGGAGATTGTGT
CACAGCCCGAAGTCCGTTAT

GAPDH
GAPDH

F
R

GCAAGAGAGAGGCCCTCAG
TGTGAGGGAGATGCTCAGTG

آزمون تعادل
ــراي ــادلســنجشب ــادل اســتفاده شــد.  تع ــه تع از میل
، مترسـانتی 105منظور از دستگاه چوبی به طـول  بدین

مترو ضخامت جـانبی سـه سـانتی   مترعرض چهار سانتی
). ارتفـاع ایـن دسـتگاه از    1استفاده شد (مطـابق شـکل   

اول ایـن چـوب  مترسـانتی 20بـود.  مترسانتی80زمین 
ر نظـر گرفتـه شـد و در طـرف     عنوان خط شروع دبه

مقابل نیز قفس موش قرار داشت. به محـض حرکـت   
از خط شروع با کرونـومتر زمـان عبـور ثبـت گردیـد      

. حداکثر زمان براي عبور از طول چوب براي هر ]27[
موش دو دقیقه و حداکثر زمان توقف اولیه یک دقیقه 

نیز ثبت شـد.  هاسقوطمنظور گردید. همچنین تعداد 
در هر مرحله، براي هر موش سه بار تکـرار  این تست 

ــنایی     ــور آش ــه منظ ــد. ب ــت ش ــدار ثب ــرین مق و کمت
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با این تست، قبل از اجراي آزمون اصلی، هر هايموش
سه بار این تست را اجرا کردند.هاموشیک از 

ـــع ـــی دادهتوزیـ ـــون طبیعـ ــتفاده از آزمـ ــا اس ــا ب ه
دن بوهمسانویلک بررسی شد. براي بررسی -شاپیرو

هاي ها از آزمون لون استفاده شد تحلیل دادهواریانس
و همچنین متغیرهاي بیـان ژن بـا اسـتفاده از آزمـون     
تحلیل واریانس یک راهه و در صورت نیـاز از آزمـون   

بـین متغیرهـا در   داريمعنـی تعقیبی تامهن انجام شد. 
مراحل تجزیه مورد توجه قرار گرفت. >05/0pسطح

SPSS-25افـزار  اسـتفاده از نـرم  هـا بـا   و تحلیـل داده 

انجام گرفت.

هایافته
پژوهش شامل هاينتایج میانگین و انحراف معیار متغیر

و میزان تعادل p53،3، کاسپازAKT ،PINK1بیان ژن 
ارائه شده است. 2در جدول 

ــاري   ــون آم ــایج آزم ــرا ي  ANOVAنت ــه ب ــک راه ی
ارائه گردیده است.3متغیرهاي تحقیق در جدول 

پژوهشهايمتغیر. میانگین 2جدول 
متغیر

گروه
تعادلp53بیان ژن 3بیان ژن کاسپازPINK1بیان ژنAKTبیان ژن 

98/6±000/119/0±000/100/0±000/100/0±000/100/0±00/0سالمکنترل
63/8±35381/121/0±20681/11156/0±63645/01786/0±60134/01552/0±0239/0گروه پارکینسون

23/8±15181/108/0±85972/01392/0±84197/00718/0±69953/06107/0±0634/0پارکینسون و روغن زیتون
53/8±25860/112/0±83826/00971/0±85818/00623/0±60573/00599/0±0208/0روغن ذرتو پارکینسون

30/8±83735/008/0±51248/00606/0±32403/107759/0±16424/11783/0±3022/0پارکینسون و ورزش
55/7±70960/038/0±39815/00201/0±78423/10516/0±75106/11066/0±1008/0، ورزش و روغن زیتونپارکینسون

70/8±72480/033/0±54871/00402/0±80751/10473/0±79161/11165/0±0847/0ورزش و روغن ذرتپارکینسون،
71/4±22699/047/0±26389/00360/0±44841/20684/0±30997/33757/0±7172/0سالم، ورزش و روغن زیتون

تحقیقهايیک راهه در متغیرANOVA. نتایج آزمون آماري 3جدول 
معنی داري آماريFآماره درجه آزاديگروه هامتغیرها

AKTبیان ژن 
7بین گروه ها

97/49*001/0
40درون گروه ها

PINK1بیان ژن
001/0*778/81بین گروه ها

40درون گروه ها

3بیان ژن کاسپاز
7بین گروه ها

86/83*001/0
40درون گروه ها

p53بیان ژن 
7بین گروه ها

01/48*001/0
40رون گروه هاد

تعادل
7بین گروه ها

52/146*001/0
40درون گروه ها

p>05/0آماري در آزمون تحلیل واریانس یک راهه داري معنی*

نشان داد کـه تفـاوت   راههبررسی آزمون واریانس یک
، 3، کاسـپاز AKT ،PINK1هاي داري بین بیان ژنمعنی

p53ــادل در گــروه ــق وجــوو تع ــت هــاي تحقی د داش
)001/0p=.(
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تحقیـق، از  هـاي داري آماري در متغیربا توجه به معنی
آزمون تعقیبی تامهن استفاده شد و نتایج نشان داد که 

پارکینســون در مقایســه بــا گــروه AKTدر بیــان ژن 
درگروه پارکینسون، ورزش با مصرف روغن زیتون و 

داري مشـاهده شـد. بـه    یا روغن ذرت اخـتلاف معنـی  
AKTکه در ایـن دو گـروه میـزان بیـان ژن     اي نحوه

داري وجود داشت. لـیکن بـین دو گـروه    افزایش معنی
داري مشاهده نشد. اختلاف معنی
آزمون تعقیبـی نشـان   هايیافتهPINK-1در بیان ژن 

گروه پارکینسون، در سـه گـروه   در مقایسه با داد که
پارکینسون، ورزش با و یا بدون مصرف روغن زیتـون  

داري وجــود داشــت غــن ذرت افــزایش معنــیو یــا رو
)001/0p=   ــتلاف ــروه اخ ــه گ ــین س ــه ب ــالی ک ). در ح

تـاثیر تمرینـات   نشانگرداري مشاهده نشد. نتایج معنی
بود.PINK-1ورزشی در افزایش بیان ژن 

نشـان  3-هاي آزمون تعقیبی در بیان ژن کاسـپاز یافته
در مقایسه با گروه پارکینسون، در سـه گـروه   داد که

پارکینسون، ورزش با و یا بدون مصرف روغن زیتـون  
وجــود داشــت داريمعنــیو یــا روغــن ذرت کــاهش 

)001/0p=   ــتلاف ــروه اخ ــه گ ــین س ــه ب ــالی ک ). در ح
تـاثیر تمرینـات   نشانگرمشاهده نشد. نتایج داريمعنی

بود.3-ورزشی در کاهش بیان ژن کاسپاز
د کهنشان داP53هاي آزمون تعقیبی در بیان ژن یافته

ــروه      ــه گ ــون، در س ــروه پارکینس ــا گ ــه ب در مقایس
پارکینسون، ورزش با و یا بدون مصرف روغن زیتـون  

وجــود داشــت داريمعنــیو یــا روغــن ذرت کــاهش 
)001/0p=   ــتلاف ــروه اخ ــه گ ــین س ــه ب ــالی ک ). در ح

تـاثیر تمرینـات   گرمشاهده نشد. نتایج نشانداريمعنی
بود.P53ورزشی در کاهش بیان ژن 

هاي آزمون تعقیبی نشان داد که در مورد تعـادل یافته
گروه پارکینسون با گروه پارکینسون تمرین کرده بین

داري به همراه مصـرف روغـن زیتـون اخـتلاف معنـی     
). به عبـارت دیگـر تعـادل در    =001/0pوجود داشت (

گروه پارکینسون دچار اختلال شده است که با تمـرین  
ف روغن زیتون مقدار مقاومتی هوازي به همراه مصر

بهبود یافته است. تعادل

بحث  
ترکیبـی و تمـرین   تحقیق نشـان داد کـه تمـرین   نتایج

مقاومتی استقامتی همراه با مصـرف روغـن زیتـون و    
ــان ژن  ــزایش بی ــب اف ــن ذرت موج ــايروغ ، AKTه

PINK1   و بیــان ژن 3و کـاهش بیـان ژن کاسـپازP53

رف روغـن  گردید. همچنین این تمرینات همراه با مص
ــروه رت    ــادل در گ ــود تع ــب بهب ــون موج ــاي زیت ه

ــد.   ــونی گردی ــر در   پارکینس ــق حاض ــا تحقی ــو ب همس
صــورت پژوهشـی کـه توسـط دي سـوزا و همکـاران     

و گرفت اثر سه نوع پروتکل تمرینی قدرتی، استقامتی
AKTقـدرتی را بـر روي بیـان ژن   -ترکیب استقامتی

ا نشـان  هها بررسی شد. یافتهاسکلتی موشدر عضلات
درصد 87گروه تمرین ترکیبی افزایش داد که تنها در

دیگر هیچ هايدر گروهمشاهده شد وAKTپروتئین
. ]28[وجود نداشت در بیان این ژنداري معنیتفاوت 

تأثیر شش هفته تمرین هـوازي  الدینی و همکاران ضیاء
ي هـا بر روي نوارگردان را در عضلات اسـکلتی مـوش  

ماهه) و پیر (هشت ماهـه) مـورد   صحرایی جوان (سه 
ارزیابی قرار دادند. پس از شش هفته تمرین هـوازي،  

ي هاپیر و هم در موشيهاهم در موشP53سطوح 
نبـود داري معنـی جوان کاهش یافت، امـا ایـن کـاهش    

هفته تمرینات هـوازي  4تأثیر انالجراح و همکار.]29[
ي هــارا بــر روي تردمیــل را در عضــلات قلــب مــوش

ایی دیـابتی و غیـر دیـابتی مـورد مطالعـه قـرار       صحر
P53دادند. نتایج ایـن تحقیـق نشـان کـه میـزان بیـان       

عضله قلب در گـروه کنتـرل دیـابتی غیرفعـال بطـور      
نسبت به گـروه کنتـرل غیرفعـال افـزایش     داريمعنی

پـس از اجـراي پروتکـل تمـرین نیـز      )=02/0pیافـت ( 
یـابتی  در گـروه د داري معنـی بطـور  P53میزان بیان

کـاهش پیـدا کـرد، امـا تفـاوت      کنترل نسبت به گروه 
در گروه کنترل فعال سالم و P53بین بیانداري معنی

.]30[کنترل غیرفعال سالم مشاهده نشد 
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اصغرپور و همکاران در پژوهش خـود بـه ایـن نتیجـه     
رسیدند که دوازده هفته تمرین هوازي باعث کـاهش  

ــی ــه در غیرمعن ــپاز س ــروتئین کاس ــوشدار پ ــاي م ه
صـحرایی در گــروه تمــرین نســبت بــه گــروه کنتــرل  

دار شود. با این حال و با توجه به عدم تفاوت معنـی می
پروتئین کاسپاز سه، اظهار نظر قطعی در مـورد تـأثیر   

هـاي مربـوط بـه آپوپتـوز،     تمرین ورزشی بر شاخص
ــوط بــه انجــام مطالعــات بیشــتري اســت       . ]31[من

پژوهشی نشان دادنـد کـه   در زاده و همکاران دهقانی
اجراي هشـت هفتـه تمـرین اسـتقامتی باعـث کـاهش       

در هیپوکامپ حیوانات 3-معنادار بیان پروتئین کاسپاز
آلبوت و همکاران .]32[مبتلا به ایسکمی مغزي گردید

ي پارکینسونی را با استفاده از هاموشعملکرد رفتاري 
تـا  هـاي آنهـا هـم    تست تعادل ارزیابی کردند که یافته

اي با پژوهش حاضر همسو است. آنـان بـه ایـن    اندازه
نتیجه دست یافتند که تمرین زمان اجراي تست تعادل 

دهد اما ایـن کـاهش   میي بیمار کاهشهاموشرا در 
لوسـري و همکـاران نشـان    .]27[باشـد  دار نمـی معنی

هــا و دادنــد کــه مداخلــه بــا روغــن زیتــون بیــان ژن 
miRNAپذیري صبی و شکلهاي دخیل در عملکرد ع

سیناپســی را همــراه بــا رفتارهــاي شــناختی، حرکتــی و 
کند. عـلاوه بـر ایـن، قشـر پیشـانی      احساسی تعدیل می

ــوش ــه  م ــر تغذی ــاي پی ــون،   ه ــن زیت ــا روغ ــده ب ش
هاي مشابه آنچه در موشmiRNAهاي بیان پروفایل

رابرت اولیـور و .]33[جوان مشاهده شد را نشان داد 
نشــان دادنــد کــه انجــام وددر پــژوهش خــهمکــاران 

بهبود تغییـرات  فعالیت ورزشی بر روي تردمیل باعث
ده شده در مشاهرفتاري، عصبی و ایمونوهیستوشیمی

هیدروکسی دوپـامین  -6شده با گروه پارکینسونی القا
رسـد انجـام   نظر میغیرورزشی شد. بههايگروهدر 

اســترس اکســیداتیو، فعالیــت ورزشــی باعــث کــاهش
طـور عمـده تنظـیم    یداسیون لیپید و بـه کاهش پراکس

BDNF1گـردد دیـده مـی  در جسم سیاه افرادآسیب
]34[.

1 Brain-Derived Neurotrophic Factor

هـاي غیراشـباع   ها و چربیاکسیدانآنتیبه علت اثرات
هـا، اسـید اولئیـک، فنـلها مثل پلـیموجود در روغـن

اسـت.  Eلینولئیـک و ویتـامین   اسـید لینولینیـک، اسـید
دسـتگاه گـوارش وارد   ازاین ترکیبـات بعـد از جـذب   

ایـن کـه بـه    شـوند و مقـداري از آن بعـد از خون می
مغز رسـید، بـه علـت خاصــیت محلــول بــودن در    

ـــونی   ـــد خ ــی، از س ـــته و وارد  -چرب ـــزي گذش مغ
شـود  میهیپوکامپجملهآن ازمختلفهـايقـسمت

افزایـی  و اثـرات هـم  هاپلی فنول. در ایـن محـل، ]35[
باعث اثـرات  Eین ترکیبـات بـا ویتامین (سینرژیستی) ا

آزاد و اسیدهایی هايرادیکالاکسیدانی روي قوي آنتی
شوند که به دنبال کاهش خونرسانی در این محـل  می

هــا را  اند و با آنها واکـنش داده و آنتجمع پیدا کرده
هـا  کنند. به این ترتیب، از واکنش این رادیکالخنثی می

هـا جلـوگیري   در غشـاي نـورون  بـا لیپیدهاي موجـود  
. تمــرین ورزشــی ممکـــن اســـت بـــه ]36[شــود مــی

عنـوان یک اسـتراتژي کمک درمــانی بــالقوه بــراي    
بهبـــود توانـــایی همــاهنگی و تعــادل حرکتــی بیمــاران 
پارکینسونی به وسـیله تسـهیل پلاستیسیته سیناپســی و  

ــورون  ـــزایش برآمـــدگی دنـــدریتی در نـ ــايافـ هـ
مخطط به -نیگـرو استریاتال جسم سـیاهدوپامینرژیک 

. ]37[کار رود 

گیري نتیجه
هوازي بـا و بـدون مصـرف روغـن     -تمرین مقاومتی

AKTهايزیتون و روغن ذرت باعث افزایش بیان ژن

هــايمــوشدر P53و 3و کــاهش کاســپاز PINK1و
هوازي به همـراه  -تمرین مقاومتیپارکینسونی شد و 

هاي یافتهرا بهبود بخشید.تعادلمصرف روغن زیتون
دهنده تأثیر پروتکل این تحقیق برنشانحاضرمطالعه

باشد. میحفاظت نورونی در برابر بیماري پارکینسون
باره بـا قطعیـت نظـر داد.    توان در اینالبته هنوز نمی

گیري قاطعانه درباره نقش تمرین بنابراین، براي نتیجه
در غـن زیتـون  مقاومتی هوازي با و بدون مصـرف رو 
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برابر بیمـاري تحلیـل برنـده نـورونی پارکینسـون بـه       
نیاز است.مطالعات بیشتري

قدردانیوتشکر
رشـته دردکتـري رسـاله ازبرگرفتـه حاضـر مقالـه 

ورزشیفیزیولوژيگروهمصوبورزشیفیزیولوژي
تاییــد کمیتــه   و بـا رشـت واحداسلامیآزاددانشگاه

اد اسلامی واحـد رشـت  اخـلاق در پژوهش دانشگاه آز
انجــام IR.IAU.RASHT.REC.1400.013بـــا کـــد 

از بدینوسیله نویسندگان تشکر و قدردانی خود راشد.
ویـرا  آزمایشگاه حیـوانی  پرسنلاین واحد دانشگاهی و

.رشت اعلام می دارندآرمانیان 
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