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Abstract
Background and Purpose: Parkinson’s disease is a progressive neurological disorder, where loss of do-
pamine neurons in the substantia nigra and dopamine depletion in the striatum cause characteristic motor 
and nonmotor symptoms. Glial cell line-derived neurotrophic factor (GDNF) is one of the most important 
neurotrophins that regenerates dopaminergic neurons by Rearranged during transfection (RET) receptor ty-
rosine kinase in Parkinson’s disease. The effect of exercise on these proteins are not well known. Therefore, 
the present study was conducted to examine the effect of high intensity swimming training on GDNF and 
RET gene expression in hippocampal tissue in rats with Parkinson’s disease.
Materials and Methods: In this experimental and pure study, twenty-one male Wistar rats (age 8 to 10 
weeks and weight 200-250 gr) were purchased from the Animal Breeding Center of Islamic Azad Uni-
versity, Shiraz branch and transferred to the animal laboratory of this university. Parkinson’s disease was 
induced in fourteen rats by injection of 1 mg/kg reserpine during 5 days. Thereafter, they were randomly di-
vided into Parkinson’s disease group or Parkinson’s disease + training group. The rats in the training group 
performed 6 weeks of high intensity interval swimming including 20 repetitions of 30 seconds swimming 
followed by 30 seconds rest. Moreover, seven remaining rats received no intervention and were allocated 
into the healthy control group. GDNF and RET gene expressions were measured in hippocampus 48h after 
the last training session, using Real Time-PCR. Data were analyzed by using one-way ANOVA test and 
Bonferoni’s post-hoc. Data were analyzed by using SPSS22 at the P<0.05.. 
Results: Data analyzes revealed that GDNF and RET gene expression were reduced after induction of 
Parkinson’s disease compared to the healthy control group (P=0.001, P=0.03, respectively). After 6 weeks 
of training, GDNF and RET gene expressions were increased compared to the Parkinson’s disease group 
(P=0.009, and P=0.007, respectively), whereas, no significant differences were observed between training 
group and healthy control group (P=0.6 and P=0.9. respectively). 
Conclusion: In general, it seems that high-intensity interval swimming training used in this study could 
improve dopaminergic neuron survival in Parkinson’s disease by increasing GDNF as a neurotrophine fac-
tor and subsequent signaling receptor tyrosine kinase RET. Since, the available data are scars in this field, 
future studies specially in human are needed.
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تأثیر تمرین شنای تناوبی شدید بر بیان ژن GDNF و RET در بافت هیپوکامپ 
موش های صحرایی پارکینسونی شده با رزرپین

، سارا حجتی1 ، محمدامین عدالت منش2 ، مهرزاد مقدسی1* سحر عبداللهی1 

چکیده
ــن  ــای دوپامی ــت دادن نورون ه ــه در آن از دس ک ــت  ــرونده اس ــی پیش ــال عصب ــون، اخت ــاری پارکینس ــدف: بیم ــه و ه زمین
گســترده ای از نشــانه های حرکتــی و غیرحرکتــی  کاهــش دوپامیــن در جســم مخطــط ســبب دامنــۀ  در جســم ســیاه و 
کــه از طریــق  گلیــال )GDNF(، یکــی از مهم تریــن نروتروفین هاســت  می شــود. عامــل نروتروفیــک مشــتق از ســلول های 
کینــاز RET )Rearranged during transfection( اثــر ترمیمــی خــود را بــر نورون هــای دوپامینرژیــک در  گیرنــدۀ تیروزیــن 
ــن  ــتی روش ــن به درس ــن دو پروتئی ــان ژن ای ــر بی ــی ب ــای ورزش ــر فعالیت ه ــذارد. اث ــون می گ ــون پارکینس ــی همچ بیماری های
ــر بیــان ژن GDNF و RET در  ــر یــک دوره تمریــن شــنای تناوبــی شــدید ب نیســت. ازایــن رو هــدف ایــن پژوهــش بررســی اث

بافــت هیپوکامــپ موش هــای صحرایــی مبتــا بــه پارکینســون بــود.
ــا  ــه ای ب ــا ده هفت ــت ت ــتار هش ــژاد ویس ــر ن ــی ن ــوش صحرای ــر م ــادی، 21 س ــی و بنی ــش تجرب ــن پژوه ــا: در ای ــواد و روش ه م
گــرم از مرکــز پــرورش حیوانــات دانشــگاه آزاد اســامی واحــد شــیراز تهیــه و در آزمایشــگاه حیوانــی  میانگیــن وزنــی 200 تــا 250 
کیلــو وزن بــدن و طــی پنــج روز  ایــن دانشــگاه نگهــداری شــدند. 14 ســر مــوش بــا تزریــق یــک میلی گــرم رزرپیــن بــه ازای هــر 
گــروه  گرفتنــد. موش هــای  گــروه تمریــن و بیمــار قــرار  بــه بیمــاری پارکینســون مبتــا شــدند. ســپس به طــور تصادفــی در دو 
کردنــد. هفــت  تمریــن بــه مــدت شــش هفتــه در چارچــوب 20 نوبــت 30 ثانیــه ای بــا 30 ثانیــه اســتراحت بیــن هــر نوبــت شــنا 
گرفتــه شــدند. 48 ســاعت پــس از جلســۀ پایانــی  گــروه کنتــرل ســالم در نظــر  ســر مــوش نیــز بــدون هرگونــه مداخلــه به عنــوان 
تمریــن، بیــان ژن GDNF و RET در بافــت هیپوکامــپ بــه روش Real Time-PCR اندازه گیــری شــد. از آزمــون تحلیــل 
واریانــس یکراهــه و آزمــون تعقیبــی بنفرونــی بــرای بررســی داده هــا اســتفاده شــد. داده هــا بــه کمــک نرم افــزار SPSS نســخۀ 

ــدند. ــل ش ــاداری P>0/05 تجزیه وتحلی ــطح معن 22 و در س
گــروه بیمــار نســبت  نتایــج: یافته هــا نشــان داد بــا القــای بیمــاری پارکینســون، بیــان ژن هیپوکامپــی GDNF و RET در 
کمتــر بــود )به ترتیــب P=0/001 و P=0/03(. بــا اجــرای شــش هفتــه تمریــن شــنای تناوبــی  گــروه ســالم به طــور معنــاداری  بــه 
گــروه بیمــار به طــور معنــادار بیشــتر بــود )به ترتیــب P=0/009 و  گــروه تمریــن نســبت بــه  شــدید، بیــان ژن GDNF و RET در 
..)P=0/9 و P=0/6 گــروه ســالم دیــده نشــد )به ترتیــب گــروه تمریــن و  P=0/007(؛ امــا تفاوتــی در بیــان ژن GDNF و RET بیــن 

گویــا تمریــن شــنای تناوبــی شــدید می توانــد بــا افزایــش عامــل نروتروفیــن GDNF و پیام هــای  کلــی،  نتیجه گیــری: به طــور 
پایین دســت یعنــی RET در بقــای نورون هــای دوپامینرژیــک در بیمــاری پارکینســون مؤثــر باشــد. البتــه به دلیــل برخــی 

ــت. ــاز اس ــانی نی ــای انس ــژه روی نمونه ه ــتر به وی ــش بیش ــام پژوه ــا، انج محدودیت ه
واژه های کلیدی: بیماری پارکینسون، تمرین شنا، هیپوکامپ، نروتروفین ها
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بــر بیــان ژن GDNF و RET در بافــت هیپوکامــپ موش هــای صحرایــی پارکینسونی شــده بــا رزرپیــن. نشــریۀ فیزیولــوژی 
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مقدمه
بیمــاری  بــه  جهــان  سرتاســر  در  نفــر  میلیــون  ده  از  بیــش 
پارکینســون مبتــا هســتند و میــزان شــیوع و همه گیــری آن 
در افــراد مســن رو بــه افزایــش اســت )1(. یکی از شــاخص های 
کاهــش نورون هــای دوپامینرژیــک  بــارز بیمــاری پارکینســون، 
کــه تخلیــۀ دوپامیــن را در  در جســم ســیاه مغــز میانــی اســت 
پوتامــن و هســتۀ دُمــی )Caudate nucleus( را به دنبــال دارد 
عقده هــای  مــدار  در  آشــفتگی  موضــوع،  ایــن  نتیجــۀ   .)2(
Basal ganglia-( نورون هــای تالاموکورتیــکال – قاعــده ای 

کــه پیامدهایــی  thalamocortical neural circuitry( اســت 
لــرزش  ســفتی،   ،)Bradykinesia( کینــزی  بــرادی  ماننــد 
دارد  پــی  در  را  وضعیــت  بی ثباتــی  و  اســتراحت  حالــت  در 
کــه بــا شــناخت اولیــن نشــانه های  )3(. بــرآورد شــده اســت 
دوپامینرژیــک  نورون هــای  از  درصــد   30 حــدود  بیمــاری، 
نورون هــای  درصــد   70 تــا   50 حــدود  و  ســیاه  جســم 

دوپامینرژیــک جســم مخطــط از بیــن رفتــه اســت )4(.
از پروتئین هــا  گروهــی   ،)Neurotrophins( نروتروفین هــا
عصــب،  بقــای  جملــه  از  گونــی  گونا اعمــال  کــه  هســتند 
کســون، تشــکیل ســیناپس و نورون زایــی را افزایــش  رشــد آ
می تــوان  نروتروفیــک  عوامــل  مهم تریــن  از   .)5( می دهنــد 
کتــور رشــد  بــه عامــل نروتروفیــک مشــتق از مغــز )BDNF(، فا
از ســلول های  کتــور نروتروفیــک مشــتق  عصــب )NGF(، فا
آرتمیــن   ،)Neurturin( نیورتوریــن   ،)GDNF( گلیــال 
 GDNF .)6( کــرد )Artemin( و پرســفین )Persephin( اشــاره 
یکــی از مهم تریــن نروتروفین هاســت کــه تأثیــرات بســیار قــوی 
بقــای نورون هــای دوپامینرژیــک، نورون هــای حرکتــی ،  در 
همچنیــن   .)7( دارد  پاراســمپاتیکی  و  ســمپاتیکی  حســی، 
GDNF موجــب رشــد ســیناپس، تمایزپذیــری ســلول عصبــی 
و رشــد عصــب می شــود )8(. مســیرهای پیام رســانی عملکــرد 
GDNF بســیار پیچیــده اســت، زیــرا ایــن عامــل نروتروفیــک 
اعمــال  را  خــود  تأثیــر  گونــی  گونا مســیرهای  از  می توانــد 
/GFRα1 بیشــتر از راه تشــکیل مجموعــۀ GDNF .)9( کنــد
GDNF تأثیــرات خــود را اعمــال می کنــد )10(. ایــن مجموعــه 
تیروزیــن  گیرنــدۀ  جملــه  از  گیرنده هایــی  بــه  پیونــد  بــا 
فعــال   )RET )Rearranged during transfection کینــاز 
 ،RET/GDNF/GFRα1 ــا تشــکیل مجموعــۀ می شــود )9(. ب
تأثیــرات مثبــت GDNF به ویــژه ترمیــم و بقــای نورون هــای 
پژوهش هــای   .)11،  8( می شــود  اعمــال  دوپامینرژیــک 
کــه در بیمــاری پارکینســون، مقــدار  گــون نشــان داده انــد  گونا
GDNF و گیرنــدۀ اصلــی عملکــرد آن یعنــی RET کاهــش پیدا 

می کنــد و یکــی از مهم تریــن دلایــل آســیب های نورونــی در 
کاهــش تشــکیل مجموعــۀ  کاهــش GDNF و  ایــن بیمــاری، 

.)9،12( اســت   RET/GDNF/GFRα1
اســتفاده از فعالیت هــای ورزشــی به عنــوان یــک روش 
ســطح  افزایــش  بــرای  حمایتــی  رویکــرد  بــا  غیرتهاجمــی 
اثــر   .)13( اســت  شــده  پیشــنهاد  مغــز  در  نروتروفین هــا 
گــون بررســی  گونا فعالیت هــای ورزشــی بــر نروتروفین هــای 
GDNF در پاســخ  شــده و چندیــن پژوهــش نیــز تغییــرات 
کرده انــد. بــرای نمونــه افزایــش  بــه فعالیــت ورزشــی را بررســی 
مبتــا   ،)16-14( ســالم  حیوانــی  نمونه هــای  در   GDNF
بــه دیابــت نــوع یــک )17( و همچنیــن، مبتــا بــه نوروپاتــی 
نشــان  ورزشــی  فعالیت هــای  اعمــال  از  پــس   )18( دیابتــی 
روشــن  انجام گرفتــه  جســت وجوی  بــا  اســت.  شــده  داده 
شــد تنهــا یــک پژوهــش بــه بررســی اثــر فعالیــت ورزشــی بــر 
تغییــرات GDNF در نمونه هــای پارکینســونی پرداختــه و طی 
آن آبادیــان و فــاح  محمــدی )1391( نشــان دادنــد پــس از 
ــای  ــراز GDNF موش ه ، ت ــرخ دوار ــت روی چ ــه فعالی 12 هفت
پارکینســونی افزایــش معنــاداری یافتــه اســت )19(. بــا ایــن 
نمونه هــای  در   RET تغییــرات  دربــارۀ  پژوهــش  همــه، 
، تمرین هــای  پارکینســونی به دســت نیامــد. از ســوی دیگــر
کــه  تناوبــی بــا شــدت بــالا نیــز شــیوۀ نوینــی از تمریــن هســتند 
کوتاه مــدت اجــرا می شــوند  ــا شــدت زیــاد و در تناوب هــای  ب
بــه دیگــر شــیوه های  ناهمســانی نســبت  تأثیــرات  و شــاید 
شــیوۀ  ایــن  در  کــه  آنجــا  از   .)20( باشــد  داشــته  تمرینــی 
تمرینــی هــر دو دســتگاه هــوازی و بی هــوازی در بازســازی 
جملــه  از  نوینــی  ســازگاری های  می شــوند،  درگیــر  انــرژی 
ســازگاری های محیطــی، عصبــی و قلبــی- عروقــی بــر اثــر ایــن 
گفتــه   ، نــوع تمرین هــا ایجــاد می شــود )21(. از ســوی دیگــر
ــن در  ــاف تمری ــر خ ــن در آب ب ــرای تمری ــه اج ک ــت  ــده اس ش
گــی هیدرودینامیکــی و ایجــاد شــرایط  خشــکی، به دلیــل ویژ
کاهــش آســیب ناشــی از تمریــن می شــود  بی وزنــی موجــب 
کــه اطــاع دقیقــی از اثــر تمریــن شــنای تناوبــی  )22(. از آنجــا 
پارکینســون  بیمــاری  بــه  وابســته  ســازوکار های  بــر  شــدید 
نیســت، ازایــن رو در پژوهــش حاضــر بــه بررســی اثــر یــک دورۀ 
شــش هفته ای تمریــن شــنای تناوبــی شــدید بــر بیــان ژن 
GDNF و RET در بافــت هیپوکامــپ موش هــای صحرایــی 

مبتــا بــه پارکینســون پرداختــه شــد.
روش پژوهش

و  تجربــی  پژوهــش  ایــن  در  پژوهــش:  نمونه هــای 
ویســتار  نــژاد  صحرایــی  نــر  مــوش  ســر   21 آزمایشــگاهی، 
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گــرم از  هشــت تــا ده هفتــه ای بــا میانگیــن وزنــی 200 تــا 250 
ــات آزمایشــگاهی دانشــگاه آزاد  ــر حیوان ــز پــرورش و تکثی مرک
آزمایشــگاه حیوانــی  در  و  واحــد شــیراز خریــداری  اســامی 
ایــن دانشــگاه نگهــداری شــدند. موش هــا بــه مــدت یــک 
ــس  ــی از جن ــی درون قفس های ــای چهارتای گروه ه ــه در  هفت
ک اره در دمــای 22 تــا 24  پلی کربنــات پوشیده شــده بــا خــا
نگهــداری  نســبی 45 درصــد  و رطوبــت  درجــۀ ســانتی گراد 
گیــرد. در  شــدند تــا ســازگاری بــا محیــط آزمایشــگاه شــکل 
ایــن مــدت چرخــۀ 12:12 ســاعت تاریکــی و روشــنایی حفــظ 
شــد و آب و غــذای ویــژۀ جونــدگان به طــور آزادانــه در اختیــار 
گرفــت. در کل دورۀ پژوهــش همــۀ اصــول اخــاق  آنهــا قــرار 
در پژوهــش رعایــت شــد و کمیتــۀ اخــاق در پژوهــش حــوزۀ 
شــیراز  واحــد  اســامی  آزاد  دانشــگاه  پژوهشــی  معاونــت 
کــد IR.IAU.SHIRAZ.REC.1402.284 را بــرای ایــن  شــمارۀ 

کــرد. پژوهــش صــادر 
صحرایــی،  مــوش  ســر   21 از  پژوهــش:  اجــرای  روش 
و  شــد  گرفتــه  نظــر  در  ســالم  گــروه  به عنــوان  ســر  هفــت 
ســر   14 نگرفــت.  انجــام  آنهــا  روی  مداخلــه ای  هیچ گونــه 
باقیمانــده بــا تزریــق درون صفاقــی یــک میلی گــرم بــه ازای 
کیلوگــرم وزن بــدن رزرپیــن )Reserpine( ســاخت شــرکت  هــر 
، بیمــاری  کشــور هنــد و بــه مــدت پنــج روز ســیگما آلدریــچ 
روز  پنــج  مــدت  بــه  رزرپیــن  تزریــق  شــد.  القــا  پارکینســون 
پیاپــی بــا برنامــۀ منظــم در شــبانه روز انجــام شــد )23(. پــس 
از پایــان دورۀ القــای پارکینســون، از آزمــون چرخشــی بــرای 
تأییــد القــای بیمــاری اســتفاده شــد. حــدود دو ســانتی متر 
گرفتــه و مــوش بــالا  از بــالای محــل اتصــال دم بــه بــدن مــوش 
ســانتی متر  دو  حیــوان  بینــی  به طوری کــه  می شــد،  آورده 
گیــرد. چنانچــه حیــوان نمی توانســت  بــالای ســطح اتــکا قــرار 
تعادلــش را حفــظ کنــد و شــروع بــه چرخــش به ســمت راســت 
ــرد، به عنــوان نشــانۀ القــای پارکینســون در نظــر  و چــپ می ک

.)24( می شــد  گرفتــه 
پــس از اطمینــان از القــای پارکینســون، هفــت ســر مــوش 
گــروه بیمــار قــرار  گــروه تمریــن و هفــت ســر در  صحرایــی در 
هفتــه  یــک  مــدت  بــه  تمریــن  گــروه  موش هــای  گرفتنــد. 
مرحلــۀ آشــنایی بــا اســتخر حیوانــات )قطــر 160 ســانتی متر 
گذراندنــد. در روز اول ایــن دوره،  ( را  و ارتفــاع 80 ســانتی متر
حیوانــات  اســتخر  در  آرامــش  و  دقــت  نهایــت  بــا  موش هــا 
قــرار داده شــدند و بــا ســرعت دلخــواه بــه مــدت پنــج دقیقــه 
کافــی بــا  کردنــد. در جلســات بعــد و پــس از آشناســازی  شــنا 
تمریــن آشــنا، بــرای آمــوزش شــنای تناوبــی، چنــد بــار پــس از 
یــک دقیقــه شــنا حیوانــات به وســیلۀ صفحــۀ اســتراحت از 

آب بیــرون آورده شــده و دوبــاره در آب قــرار داده می شــدند. 
پــس از پایــان دورۀ آشناســازی، شــش هفتــه برنامــۀ اصلــی 
کــه به صــورت ســه  تمریــن شــنای تناوبــی شــدید آغــاز شــد 
روز در هفتــه و یــک روز در میــان اجــرا شــد. در ایــن شــیوۀ 
تمرینــی، بــار اعمال شــده در هفتــۀ اول وزنــه ای بــه میــزان 
بــه  کــه  بــود  بــدن هــر مــوش صحرایــی  هفــت درصــد وزن 
ــه  ــد ب ــک درص ــزان ی ــه می ــه ب ــر هفت ــده و ه ــته ش ــا بس دم آنه
ــا  ــۀ آخــر موش هــا ب ــه در هفت وزن آن اضافــه شــد؛ به طوری ک
وزنــه ای بــه میــزان 12 درصــد بــدن خــود تمریــن شــنا را انجــام 
دادنــد )25(. پــس از هــر جلســه تمریــن در آب، موش هــای 
نگهــداری  محــل  بــه  و  شــده  خشــک  حولــه  بــا  صحرایــی 

منتقــل شــدند.
روش هــای آزمایشــگاهی: همــۀ آزمودنی هــا 48 ســاعت 
پــس از جلســۀ پایانــی تمرینــی بــه کمــک تزریــق درون صفاقــی 
کیلوگــرم وزن  کتامیــن )50 میلی گــرم بــه ازای هــر  ترکیبــی از 
کیلوگــرم وزن  بــدن( و زایازیــن )ســه میلی گــرم بــه ازای هــر 
و  اســتخراج  هیپوکامــپ  بافــت  شــدند.  بی هــوش  بــدن( 
بافاصلــه بــرای ســنجش های بعــدی بــه آزمایشــگاه منتقــل 
شــده و در دمــای منهــای 80 منجمــد شــد. پــس از اســتخراج 
 GDNF ــان ژن هــای ــرای بررســی بی بافــت هیپوکامــپ مغــز ب
RET از روش Real Time-PCR اســتفاده شــد. نخســت  و 
 RNA )FavorPrep™ اســتخراج  ســتونی  کیــت  کمــک  بــه 
کل  هنگ کنــگ  ســاخت   )Tissue Total RNA Mini Kit
اطمینــان  بــرای  شــد.  اســتخراج  ســلول   RNA محتویــات 
آن  از  میکرولیتــر  پنــج  استخراج شــده،   RNA کیفیــت  از 
گارز الکتروفــورز و همچنیــن، جــذب آن در طــول  روی ژل آ
مــوج 260 نانومتــر بــا دســتگاه پیکــو دراپ شــرکت ســیگما 
تــا  حاصلــه   RNA ســپس  شــد.  خوانــده  آمریــکا(  )ســاخت 
ســانتی گراد  درجــۀ   80 منهــای  دمــای  در  اســتفاده  زمــان 
ــاخت  ــۀ س ــتخراج mRNA، مرحل ــس از اس ــد. پ ــداری ش نگه
cDNA بــا اســتفاده از 1000 نانوگــرم mRNA اســتخراج شــده و 
 Thermoscientific-Fischer پرایمــر رانــدوم، بــه کمــک کیــت
کنتــرل  انجــام شــد. ســپس آغازگرهــای دو ژن هــدف و ژن 
کمــک  بــا  و  آمــاده   1 جــدول  در  ارائه شــده  مشــخصات  بــا 
و  شــد  آمــاده   cDNA نمونــۀ   Real Time-PCR دســتگاه 
گرفــت و دســتگاه، نمودارهــای  آغازگرهــا درون دســتگاه قــرار 
کنتــرل را  تکثیــر Real Time-PCR و CT دو ژن هــدف و ژن 
کــرد. ســپس بیــان ژن بــا به کارگیــری  بــرای هــر نمونــه ترســیم 
کمی ســازی  فرمــول  و  نمونــه  هــر  بــرای  به دســت آمده   CT

بــرآورد شــد. -∆∆CT2، به صــورت نســبی 
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گرهای به کاررفته گی آغاز جدول 1. ویژ

Primer sequenceGenes
´3 GCTGACCAGTGACTCCAATATGC ´5 :F

GDNF
´3 CCTCTGCGACCTTTCCCTCTG ´5 :R
´3 AGATGATGGTCAAAAGCAGAGACT ´5 :F

RET ´3 TTCGGTGGGATCGGAAACAC ´5 :R

´3 GCGGGGTCATGAAATCCAGT ´5 :F
TBP ´3 AGTGATGTGGGGACAAAACGA ´5 :R
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بررســی  بــرای  شــاپیروویلک  آزمــون  آمــاری:  تحلیــل 
گرفتــه شــد. بــا توجــه بــه توزیــع  توزیــع طبیعــی داده هــا بــه کار 
از  پژوهــش  مــورد  متغیرهــای  تغییــرات  داده هــا،  طبیعــی 
ــی  ــی بنفرون ــون تعقیب ــه و آزم ــس یکراه ــل واریان ــون تحلی آزم
در نرم افــزار SPSS ویراســت 22 بررســی شــد. در همــۀ بررســی 
کمتــر از پنج صــدم )P <0/05( در نظــر  آمــاری تــراز معنــاداری 

گرفتــه شــد.
نتایج

نتایــج آزمــون تحلیــل واریانــس یکراهــه بیــان ژن  هیپوکامپــی 
کــی  GDNF در شــکل 1 نشــان داده شــده اســت. نتایــج حا
از وجــود تفــاوت معنــادار در بیــان ژن ایــن پروتئیــن بیــن 
ــود )P=0/001 ؛F=15/4(. نتایــج آزمــون  ــون ب گ گونا گروه هــای 
کــه بیــان ژن هیپوکامپــی  کــی از آن بــود  تعقیبــی بنفرونــی حا

گــروه تمریــن  گــروه ســالم و  گــروه بیمــار نســبت بــه  GDNF در 
P=0/001؛  )به ترتیــب  اســت  پایین تــر  معنــاداری  به طــور 
ژن  بیــان  در  ناهمســانی  امــا  ؛M=0/6(؛   P=0/009؛  M=0/8
ــروه ســالم )P=0/6 ؛M=0/2( دیــده  گ ــروه تمریــن و  گ آن بیــن 
واریانــس یکطرفــه  آزمــون تحلیــل  نتایــج  نشــد. همچنیــن 
ــه شــده اســت. نتایــج  ــارۀ بیــان ژن RET در شــکل 2 ارائ درب
گــون  گونا گروه هــای  نشــان داد بیــان ژن RET نیــز در بیــن 
به طــور معنــادار ناهمســان اســت )P=0/006 ؛F=9/4(. نتایــج 
گــروه بیمــار  کــرد بیــان ژن RET در  آزمــون تعقیبــی مشــخص 
معنــاداری  به طــور  تمریــن  گــروه  و  ســالم  گــروه  بــه  نســبت 
 P=0/007 ؛M=0/4؛   P=0/03 )به ترتیــب  اســت  پایین تــر 
گــروه ســالم  گــروه تمریــن و  ؛M=0/6(؛ امــا بیــان ژن RET بیــن 

نبــود. ؛M=0/1( ناهمســان   P=0/9(
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گون گونا گروه های  شکل 2. میانگین بیان ژن RET در 

)P>0/05( گروه سالم * اختلاف معنادار با 

)P>0/05( گروه تمرین † اختلاف معنادار با 

بحث و نتیجه گیری
تمریــن  هفتــه  شــش  اثــر  بررســی  هــدف  بــا  پژوهــش  ایــن 
و   GDNF بیــان ژن هیپوکامپــی  بــر  تناوبــی شــدید  شــنای 
انجــام  پارکینســون  بــه  مبتــا  صحرایــی  موش هــای   RET
گرفــت. نتایــج نشــان داد کــه پــس از القــای پارکینســون، بیــان 
گــروه بیمــار به طــور معنــاداری نســبت  ژن GDNF و RET در 
ــا از  ــود. بیمــاری پارکینســون ب ــر ب کمت کنتــرل ســالم  ــروه  گ ــه  ب
از  و  اســت  نورون هــای دوپامینرژیــک همــراه  دســت دادن 
بیــن رفتــن ایــن نورون هــا همــواره رو بــه پیشــرفت اســت؛ 
دســت  از  نورون هــا  ایــن  میتوکندریایــی  محتــوای  کــه  چرا
کاهــش عملکــرد جســم ســیاه  مــی رود و ایــن مســئله موجــب 
 GDNF کــه  اســت  دهــه  ســه  حــدود   .)26( می شــود  مغــز 
به عنــوان یــک عامــل نروتروفیــن شناســایی شــده و نقــش 
عصبــی،  نورون هــای  شــکل پذیری  و  بقــا  در  نه تنهــا  آن 
نورون هــای  از  محافظــت  و  تمایزپذیــری   ، تکثیــر در  بلکــه 
 GDNF  .)27( اســت  شــده  مشــخص  نیــز  دوپامینرژیــک 
نوروتوکســین ها  برابــر  در  دوپامینرژیــک  نورون هــای  از 
محافظــت  پارکینســون  بیمــاری  حیــن   )Neurotoxins(
 Nurr1 کــرده )27( و بــا افزایــش عوامــل رونویســی از جملــه
و PITX3 در بقــای نورون هــای دوپامینرژیــک نقــش دارد 
از  را  خــود  تروفیکــی  تأثیــرات   GDNF همچنیــن   .)28،29(
آن  طریــق تشــکیل مجموعــۀ GDNF/GFRα1 و به دنبــال 
کــردن RET انجــام می دهــد )10(. بــا تشــکیل مجموعــۀ  فعــال 
MAPK/ کنش هــای  وا رشــته  یــک   RET/GDNF/GFRα1

کــه ســرانجام بــه بقــای  ERK/PI3K/Akt/JNK رخ می دهــد 
 .)27،29،30( می شــود  منجــر  دوپامینرژیــک  نورون هــای 

بــا فعــال شــدن مســیرهای بقــای  بــر آن، همزمــان  افــزون 
مــرگ   ،GDNF کمــک  بــه  دوپامینرژیــک  نورون هــای 
 ،p53 مهــار  طریــق  از  نیــز  دوپامینرژیــک  نورون هــای 

.)31( می  کنــد  پیــدا  کاهــش   9- کاســپاز و   β-GSK3
ــر GDNF فعــال  ــر اث کــه ب  RET ،گفتــه شــد همان طورکــه 
پیام رســانی  آبشــارهای  تشــکیل  اصلــی  مســئول  می شــود، 
و  تمایزپذیــری  بقــا،  رشــد،  در  کــه  اســت  پایین دســت 
بــا  همراســتا   .)32( دارنــد  نقــش  نورون هــا  شــکل پذیری 
نتایــج ایــن پژوهــش، دیگــر یافته هــای پیشــین نیــز نشــان 
پارکینســون  بیمــاری  در   RET و   GDNF تــراز  کــه  داده انــد 
کاهــش ایــن دو پروتئیــن، از یــک ســو  کاهــش می یابــد و بــا 
ســوی  از  و  می شــود  کــم  دوپامینرژیــک  نورون هــای  بقــای 
می کنــد  پیــدا  افزایــش  ســلولی  مــرگ  ســازوکار های  دیگــر 
کاهــش  بــه  وابســته  ســازوکار های  همــه،  ایــن  بــا   .)9،12(
به درســتی  پارکینســون  بیمــاری  اثــر  بــر   RET و   GDNF
 RET و GDNF کاهــش روشــن نیســت )21(. یکــی از دلایــل 
در بیمــاران پارکینســونی، افزایــش پروتئیــن آلفــا ســینوکلئین 
کــه پروتئیــن آلفــا ســینوکلئین  گفتــه شــده اســت  اســت )33(. 
 GDNF کاهــش کاهــش عامــل رونویســی Nurr1 موجــب  بــا 
گرچــه در پژوهــش حاضــر  و RET می  شــود )33(. ازایــن رو ا
اندازه گیــری نشــد، شــاید علــت  آلفــا ســینوکلئین  پروتئیــن 
گــروه بیمــار نســبت بــه  کاهــش بیــان ژن GDNF و RET در 

گــروه ســالم، افزایــش آلفــا ســینوکلئین باشــد.
 GDNF از دیگــر نتایــج ایــن پژوهــش، افزایــش بیــان ژن
در گــروه تمریــن نســبت بــه گــروه بیمــار و ناهمســان نبودن در 
گــروه ســالم بــود. یافته هــا، انجــام  بیــان ژن ایــن پروتئیــن بــا 
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غیرتهاجمــی  روش  یــک  به عنــوان  را  ورزشــی  فعالیت هــای 
بــرای افزایــش تــراز نروتروفین هــا در مغــز و افزایــش نوروژنــز 
یافته هــای  پایــۀ  بــر   .)13( کرده انــد  پیشــنهاد  آنژیوژنــز  و 
ــنونی  ــای پارکیس ــش روی نمونه ه ــک پژوه ــا در ی ــر تنه حاض
کــه  شــده  روشــن  حاضــر  پژوهــش  نتایــج  بــا  همراســتا  و 
بیــان ژن GDNF در مخچــۀ موش هــای صحرایــی نــر نــژاد 
ویســتار پــس از 12 هفتــه فعالیــت روی چــرخ دوار افزایــش 
یافتــه اســت )19(. دربــارۀ تغییــرات ایــن ژن در نمونه هــای 
نمونــه  بــرای  اســت.  گرفتــه  صــورت  پژوهش هایــی  دیگــر 
کــه بیــان ژن GDNF در  کــی )1400( نشــان دادنــد  کا کریمــی و 
ــی دیابتــی  ــی دارای درد ناشــی از نوروپات موش هــای صحرای
پــس از هشــت هفتــه تمریــن هــوازی افزایــش یافتــه اســت 
در   GDNF پروتئینــی  محتــوای  افزایــش  همچنیــن   .)18(
بــه ماهیچــۀ اســکلتی دســت موش هــای  اعصــاب متصــل 
صحرایــی پــس از شــش مــاه دویدن گزارش شــده اســت )16(. 
در یــک پژوهــش جالــب، نشــان داده شــد نه تنهــا شــدت 
بیــان  در  می توانــد  نیــز  ماهیچــه  تــار  نــوع  بلکــه  فعالیــت، 
گیورکــوس و  ژن GDNF مؤثــر باشــد )14(. در ایــن پژوهــش 
همــکاران )2012( نشــان دادنــد بیــان ژن GDNF در محــل 
اتصــال عصــب بــه هــر دو ماهیچــۀ نعلــی )به عنــوان عضلــۀ 
کندانقبــاض( و بازکننــدۀ دراز انگشــتان )به عنــوان ماهیچــۀ 
تندانقبــاض( پــس از تمریــن دویــدن بــا شــدت پاییــن افزایش 
معنــاداری یافــت، امــا پــس از تمریــن شــنای شــدید بیــان ژن 
GDNF تنهــا در پیونــدگاه عصــب بــه ماهیچــۀ بازکننــدۀ دراز 

کــرد )14(. انگشــتان افزایــش معنــاداری پیــدا 
در   RET ژن  بیــان  داد  نشــان  حاضــر  پژوهــش  نتایــج 
گــروه بیمــار افزایــش معنــاداری یافتــه  گــروه تمریــن نســبت بــه 
گــروه تمریــن و بیمــار از دیــد بیــان  اســت و اختافــی بیــن 
به دســت آمده،  پژوهــش  تنهــا  در  نشــد.  دیــده   RET ژن 
 GDNF ســمندیان و همــکاران )2020( نشــان دادنــد بیــان ژن
اجــرای  از  پــس  یــک  نــوع  دیابتــی  موش هــای  در   RET و 
شــش هفتــه تمریــن هــوازی بــا شــدت بــالا به طــور معنــادار 
کاهــش  بالینــی علــت  یافته هــای  کــرد )17(.  پیــدا  افزایــش 
GDNF/ مجموعــۀ  تشــکیل  کاهــش  آن  پــی  در  و   GDNF
RET/GFRα1 در بیمــاران پارکینســونی را افزایــش پروتئیــن 
شــاید  بنابرایــن   .)33( کرده انــد  عنــوان  ســینوکلئین  آلفــا 
ایــن  در   RET و   GDNF ژن  بیــان  افزایــش  دلایــل  از  یکــی 
کاهــش آلفــا ســینوکلئین بــر اثــر فعالیــت ورزشــی  پژوهــش، 
، مغــز به دلیــل داشــتن چربــی فــراوان،  باشــد. از ســوی دیگــر
کسایشــی پاییــن در  نیــاز انــرژی بســیار زیــاد و ظرفیــت ضدا
کسایشــی فراوانــی اســت )34(. روشــن  معــرض خطــر فشــار ا

کــه یکــی از عوامــل کاهش دهنــدۀ نروتروفین هــا،  شــده اســت 
، یکــی  کسایشــی اســت )35( و در ســوی دیگــر افزایــش فشــار ا
کاهــش  از تأثیــرات مثبــت GDNF در بیمــاران پارکینســونی، 
نشــان  به خوبــی  یافته هــا   .)36( اســت  کسایشــی  ا فشــار 
کــه فعالیت هــای ورزشــی و از جملــه تمرین هــای  داده انــد 
کسایشــی را در بــدن  بــالا، تأثیــرات ضدا بــا شــدت  تناوبــی 
کسایشــی می شــود  کاهــش فشــار ا کنــد و موجــب  اعمــال مــی 
از ســازوکار های احتمالــی  یکــی دیگــر  بنابرایــن،   .)37،38(
افزایــش GDNF و RET در پژوهــش حاضــر شــاید افزایــش 
کسایشــی در  کاهــش عوامــل فشــار ا کسایشــی و  عوامــل ضدا
مغــز باشــد. پژوهــش حاضــر بــا محدودیت هایــی از جملــه 
نشــانگرهای  و  آلفاســینوکلئین  پروتئیــن  اندازه گیــری  عــدم 
کسایشــی همــراه بــود. بــا اندازه گیــری  کسایشــی و ضدا فشــار ا
دقیق تــری  ســازوکار های  بــه  می تــوان  شــاخص ها  ایــن 
نمونه هــای  در   RET و   GDNF تغییــرات  توجیــه  بــرای 
کلــی و بــا توجــه بــه نتایــج  کــرد. به طــور  پارکینســونی اشــاره 
شــدید  تناوبــی  شــنای  تمرین هــای  گویــا  پژوهــش  ایــن 
 GDNF می توانــد به واســطۀ افزایــش تــراز عامــل نروتروفیــن
و پیام هــای پایین دســت یعنــی RET در بقــای نورون هــای 
آنجــا  از  باشــد.  مؤثــر  پارکینســونی  بیمــاران  دوپامینرژیــک 
ــه  گرفت ــام  ــی انج ــای حیوان ــر روی نمونه ه ــش حاض ــه پژوه ک
اســت، اجــرای پژوهش هــای بیشــتر بــرای تعمیــم نتایــج بــه 
نتایــج پیشــنهاد  کاربــردی  و جنبــۀ  انســانی  آزمودنی هــای 

می شــود
تشکر و قدردانی

نتایــج پژوهــش حاضــر مربــوط بــه رســالۀ دکتــری فیزیولــوژی 
کــه بــا حمایــت و تأییــد دانشــگاه آزاد اســامی  ورزشــی اســت 
در  کــه  افــرادی  همــۀ  از  اســت.  شــده  اجــرا  شــیراز  واحــد 
پیشــبرد پژوهــش حاضــر بــا پژوهشــگران همــکاری داشــتند، 

صمیمانــه تشــکر می شــود.
حامی/ حامیان مالی

کــه  پژوهــش حاضــر برگرفتــه از نتایــج رســالۀ دکتــری اســت 
بــا حمایــت دانشــگاه آزاد اســامی واحــد شــیراز انجــام شــده 

اســت.
مشارکت نویسندگان

همــۀ  و  دانشجوســت  دکتــری  رســالۀ  از  برگرفتــه  مقالــه 
داشــته اند. مشــارکت  پژوهــش  مراحــل  در  نویســندگان 

تعارض منافع
تعــارض  هیچ گونــه  می کننــد  اظهــار  نویســندگان  تمامــی 

نــدارد. وجــود  آنهــا  بیــن  منافعــی 
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