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Abstract 

Introduction: Extensive human and animal studies have demonstrated the role of 

inflammation in the initiation and development of Parkinson's disease (PD). The 

present study aimed to compare the effect of two types of aerobic training on the 

gene expression of the TLR4 and NLRP3 inflammatory pathways in the cerebellum 

of rat models of PD. 

Method: In this experimental study, 28 male Wistar rats were randomly divided into 

four groups: control, Parkinson, Parkinson+continuous training (CT), and 

Parkinson+interval training (IT). The PD was induced by injecting 2 mg/kg rotenone 

in animals, CT consisted of 15-40 min, and IT included 2-6 sets running on the 

treadmill at a speed of 10-20 m/min for six weeks. The rats were sacrificed 48 h after 

the last training session, and gene expression of TLR4 and NLRP3 in the cerebellum 

was measured using the real-time PCR technique. 

Results: There was a significant decrease in the TLR4 and NLRP3 expression in the 

control compared to other groups (all; P=0.0001). Moreover, the levels of TLR4 and 

NLRP3 expression in the Parkinson group showed a significant decline compared to 

the Parkinson+CT and Parkinson+IT groups (both, P=0.0001). However, there was 

no significant difference in the levels of TLR4 and NLRP3 expression between the 

Parkinson+CT and Parkinson+IT groups (P=0.309 and P=0.103, respectively). 

Conclusion:  Both CT and IT were similarly effective in the reduction of TLR4 and 

NLRP3 in the cerebellar tissue of rat models of PD. Therefore, aerobic training can 

help to alleviate neuronal damage in PD by exerting anti-inflammatory effects. 
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های  در بافت مخچه موش NLRP3و  TLR4بیان ژن  تمرین هوازی برنوع اثر 

 صحرایی مدل پارکینسونی
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 چکیده

پژوهش هدف  .  اندرا آشکار کرده   پارکینسون  مطالعات گسترده انسانی و حیوانی، نقش التهاب در شروع یا پیشرفت بیماری  :مقدمه

 .بودی پارکینسون های صحرایی مدلموشمخچه بافت در  NLRP3 و TLR4ژن  بیانبر دو نوع تمرین هوازی اثر  مقایسهحاضر، 

کار: تجربی،    روش  پژوهش  این  صحرایی    28در  موش  بهسر  ویستار  نژاد  چهارنر  در  تصادفی  پارکینسون، کنترلگروه    طور   ،  

روتنون به حیوانات بر کیلوگرم    گرم یلیمدو  با تزریق  پارکینسون  پارکینسون+تمرین تناوبی توزیع شدند.  و    پارکینسون+تمرین تداومی

متر    20تا    10با سرعت    روی نوارگرداندویدن  دو تا شش نوبت  صورت  بهتناوبی  دقیقه و    40تا    15القا گردید. تمرین تداومی شامل  

-Real Timeشده و با استفاده از تکنیک   قربانیحیوانات ساعت پس از آخرین جلسه تمرینی،  48مدت شش هفته بود.  بهدر دقیقه 

PCR  ژن بیانTLR4  وNLRP3  گیری شد.  اندازه  بافت مخچهدر 

گروه   کنترل گروه    مخچه بافت    NLRP3  و  TLR4بیان  میزان    ها:یافته سایر  به  بهنسبت  همه؛ )یافت    کاهشمعناداری  طور  ها، 

0001 /0=P  .)  بیان میزان  به    پارکینسونگروه  در    NLRP3  و  TLR4همچنین،  تداومی  هایگروه نسبت  و   پارکینسون+تمرین 

تناوبی داد  پارکینسون+تمرین  را نشان  تداومی.  (P=0/ 0001هر دو؛  )  کاهش معناداری  پارکینسون+تمرین  بین دو گروه  و    هرچند، 

 (.P=0/ 103و  P=0/ 309ترتیب؛ معناداری وجود نداشت )به تفاوت NLRP3 و TLR4میزان بیان پارکینسون+تمرین تناوبی در 

های صحرایی موش  مخچهبافت    NLRP3  و  TLR4کاهش    طور مشابهی درو تناوبی به  هوازی تداومیتمرین  ر دو نوع  ه  گیری:نتیجه

د به کاهش آسیب عصبی در بیماران پارکینسونی توانمی  تمرین هوازی از راه اعمال آثار ضدالتهابیبنابراین،    مدل پارکینسونی مؤثر بود.

 . کمک نماید

 :کلیدی واژگان

 التهاب عصبی 

 فعالیت هوازی 

 بیماری پارکینسون 

 مخچه 

 

مقدمه

( یک اختلال عصبی Parkinson’s disease: PDبیماری پارکینسون )

ای از علائم حرکتی و غیرحرکتی  رونده است که با طیف گستردهپیش

می در  [1]شود  مشخص  حرکتی  کلاسیک  علامت  سه   .PD    شامل

سفتی  برادی و  استراحت  حال  در  لرزش  حرکات(،  )کندی  کینزی 

با ویژگی های غیرحرکتی  عضلانی است. این علائم اصلی ممکن است 

مختلف، از جمله اختلال خواب، اختلال عملکرد اتونومیک، کاهش حس  

از راه ایجاد اختلالات    ،PDدرواقع  .  [2]بویایی و افسردگی همراه باشد  

حرکتی و شناختی با کاهش استقلال فردی، موجب وابستگی مبتلایان  

هزینه و  شده  دیگران  نگهبه  و  بهداشتی  افزایش  های  را  آنان  از  داری 

روند پیشدهد.  می به  کنترلPDرونده  باتوجه  آن،  ، در صورت  نشدن 

بیشتر شده و  مشکلات روزمره با آن مواجه هستند  ای که افراد مبتلا 

اختلال بروز  آن؛  آشکار  این  پیامد  در  روانی  عوارض  و  حرکتی  های 

همیناستبیماران   روش.  از  ناشی  عـوارض  بروز  دنبال  به  های  طور، 

دارودرمانی در این بیماران، کاهش سطح فعـالیت بدنی آنان در مقایسه  

سریع همتایان،  میبا  روی  عوارض  تر  و  شدت  شرایط،  این  در  دهد. 

تری از عملکرد حرکتی را  بیماری افزایش یافته و بیماران سطوح پایین

   .[3]دهند از خود نشان می

توسعه  پایه برای  مولکولی  شده  PDهای  مشخص  حدودی  و  تا  است 

های حیوانی از نقش التهاب  های انسانی و مدلشواهد گسترده از نمونه

دارند   حکایت  بیماری  این  پیشرفت  یا  شروع  زمینه،  [4]در  این  در   .

به اختلالها نشان دادهپژوهش بیماران مبتلا  های عصبی  است که در 

تواند  میزان عوامل التهابی در مغز نسبت به افراد سالم بیشتر است که می

تازگی مشخص    . به[5]دلیلی بر انحطاط عصبی در این بیماران باشد  

گیرنده که  است  شبهشده  )های   :Tol-llike receptorsگذرگاهی 

TLRs  ممکن است در ایجاد التهاب عصبی در )PD    نقش داشته باشند

[1]  .TLRs  انتقال پیام غشایی هستند که در دفاع ذاتی  گیرنده های 

های پروتئینی، در غشای  ها نقش دارند. این گیرندهعلیه میکروارگانیسم

های  های ماکروفاژ و دندریتیک وجود دارند و در شناسایی مولکولسلول

 پژوهشي مقاله 
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. معلوم شده است که التهاب با  [6]ها مؤثر هستند  مشتق از میکروب

بیشتر   فعال  TLRsفراخوانی  سبب  که  است  عوامل  همراه  شدن 

های  دست مختلفی شده و در نهایت تولید سایتوکینبرداری پاییننسخه

های ایمنی بدن میزبان را به دنبال دارد  ها در سلولالتهابی و اینترفرون

[7]  .TLR4   یکی از اعضای خانوادهTLRs   است که در غشا میکروگلیا

به میزان زیادی بیان شده و در التهاب عصبی هنگام عفونت و آسیب به  

دارد   است که  [8]دستگاه عصبی مرکزی دخالت  داده  نشان  . شواهد 

های مدل  های التهابی را در موشتواند پاسخمی  TLR4رسانی  مهار پیام

 . [9]پارکینسونی کاهش دهد 

گیرنده از  دیگری  پاتوژن،  مجموعه  به  وابسته  شناساگر  الگوی  های 

گرهگیرنده )های  که  Nod-like receptors: NLRsمانند  هستند   )

های التهابی دارند.  های آغازگر پاسخنقش مهمی در تشخیص سیگنال

اینفلامازوم   از    NLRPخانواده  بیش  ،  NLRP1گونه    20شامل 

NLRP3  وNLRP4  اینفلامازوم [10]است .NLRP1 نخستین عضو ،

طور عمده در میکروگلیا و  است که به  NLRPشده از خانواده  شناسایی

یک پروتئین    NLRP3. اینفلامازوم  [11]شود  های مغز بیان مینورون

کیلودالتونی است که بیشتر در میکروگلیا قرار دارد و ابتدا در مغز    115

که   است  گردید. مشخص شده  قوی  یک حس  NLRP3شناسایی  گر 

التهابی  تواند یک مسیر سیگنالینگ پیشاسترس سیتوزولی است و می

. در بسیاری از شرایط،  [12]های ایمنی ذاتی ایجاد کند  درگیر در پاسخ

اولین خط دفاعی در برابر هر گونه عفونت است    NLRP3پاسخ طبیعی  

که  [13] داده است  نشان  سازی  با دخالت در فعال  NLRP3. شواهد 

سایتوکین رهایش  تنظیم  و  پیشمیکروگلیا  پیشرفت  های  در  التهابی 

 .  [14]نقش دارد  PDپاتولوژی 

است، اما کنترل  شناخته نشده  PDتاکنون دارویی برای درمان قطعی  

دست زیادی  حد  تا  آن  ناتوانعوارض  از  مانع  و  است  و  یافتنی  شدن 

های دارویی، استفاده  شود. به دلیل عوارض روشکارافتادگی بیمار می

از رویکردهای غیردارویی مثل فعالیت ورزشی جهت کاستن از عوارض  

PD است که اجرای فعالیت  است. گزارش شدهاهمیت زیادی پیدا کرده

اولیه   علائم  با  مرتبط  ارتوپدیک  مشکلات  از  جلوگیری    PDورزشی 

ای  عنوان مداخلههای پیشین از فعالیت ورزشی به. پژوهش[15]کند  می

التهاب عصبی حمایت   بدون عارضه در ایجاد حفاظت عصبی ناشی از 

که  [16]کند  می تمرینی  مدل  موثرترین  مورد  در  کافی  شواهد  اما   .

بیشترین حفاظت عصبی و کاهش التهاب را به دنبال داشته باشد، در  

دسترس نیست. گزارش شده است که تمرین هوازی تداومی با کاهش  

TLR4    وNLRP3    و    [17]در ماده سیاهTLR2    18]در جسم مخطط  ،

به  موش  [19 مبتلا  تمرینات    PDهای  گرچه  طرفی،  از  است.  همراه 

می بیوشیمیایی،  تغییرات  ایجاد  با  یکپارچه  تناوبی  مقیاس  بر  تواند 

پیشرفت    PDبندی  رتبه به کاهش سرعت  و حتی منجر  بگذارد  تاثیر 

؛ اما اطلاعات کافی در مورد اثر این مدل تمرینی و  [20]بیماری شود  

بیماران   در  التهابی  عوامل  بر  تداومی  تمرین  با  مقایسه  در  آن  کارایی 

تمرینی   پروتکل  شناسایی  دلیل ضرورت  به  ندارد.  وجود  پارکینسونی 

درمان   به  کمک  برای  و  PDمناسب  بررسی  هدف  با  حاضر  مطالعه   ،

و   تداومی  هوازی  تمرین  هفته  شش  اثر  ژن    بیانبر  تناوبی  مقایسه 

های  موشمخچه  بافت  در    NLRP3  و  TLR4  التهابیهای  مسیر

 اجرا گردید.   مدل پارکینسونی صحرایی

 روش کار 

تعداد  .  بود  و به لحاظ هدف؛ بنیـادیتجربی  نظر اجرا؛  از  حاضر  پژوهش  

نژاد و   موش صحرایی سر    28 از    تهیه و (  یاهفته  14تا    12)  ستار ینر 

(  1صورت زیر توزیع شدند:  ، به سرهفت    ،گروه  چهار  درطور تصادفی  به

داری  کربنات نگههای پلیکنترل سالم که به مدت شش هفته در قفس

گروه کنترل  (  2گونه فعالیتی نداشتند،  ه و در طول دوره مداخله هیچشد

ب که    نسونیپارک روتنون  از  استفاده  صفاقهبا  داخل  به    یصورت 

  گونه چیه  یاهفته  ششانجام پروتکل    یط  و در   ند مبتلا شد   نسونیپارک

  ی این گروه با استفاده از روتنون تداوم  نی گروه تمر (  3ند،  داشتن   یتیفعال

پارکینسون مبتلا    یداخل صفاق  صورتهب  به مدت  شدبه  ه و در ادامه 

و   پرداختند  تداومی  تمرینات  اجرای  به  هفته  تمر(  4شش    نی گروه 

ن   نیای  تناوب  روتنون  زیگروه  از  استفاده  صفاق  صورتهب  با  به    یداخل 

را    تناوبی   ناتیهفته تمر  شش   طیو  ه و سپس  شدپارکینسون مبتلا  

 اجرا کردند.  

  ط یسر در هر قفس( در شرا چهار  )  کربناتیپل  یهادر قفس  واناتیح

، رطوبت  گرادیدرجه سانت  22±2  یدما  ن یانگیبا م  یطیکنترل شده مح

آزاد    یساعت با دسترس  12:12  یکیتار  /ییو چرخه روشنا درصد    5±50

غذا و  آب  این    یدارنگه  یشگاهی آزما   واناتیح  یهژیو ی  به  شدند. 

پژوهش، ضمن رعایت قرارداد هلسینکی در طول دوره مداخله، با تایید  

ایلام   واحد  اسلامی  آزاد  دانشگاه  پژوهش  در  اخلاق  کد    دارای کمیته 

 . است IR.IAU.ILAM.REC.1403.072اخلاق با شناسه 

 

 روش القای پارکینسون 

القای پارکینسون تجربی با تزریق درون صفاقی روتنون )مدل سیگما،  

انجام   آلمان(  دو  شدساخت  دوز  با  حیوانات  منظور  بدین   .

روز و روزانه درمان شدند. مقدار    28کیلوگرم روتنون به مدت  /گرمیلیم

هر   برای  روتنون  نیاز  روغن    200در    موش صحراییمورد  میکرولیتر 

به آفتابگردان حل شد و  یا  صورت درون صفاقی تزریق گردید  زیتـون 

 وسیله. چهار هفته پس از شروع تزریق روتنون میزان تعادل به[21]

گیری  برای تایید القای بیماری پارکینسون، اندازه  [21]روتارود   آزمون

 . [22]شد 

 

 روش بررسی القای پارکینسون 

، از آزمون چرخشی  های صحراییموشپارکینسون در برای تایید القای 

گردید.   استفاده  روتنون  تزریق  از  پس  هفته  ا دو  موش    ن یدر  آزمون، 

محل اتصال دم به بدن گرفته    ی متریسانت  دوحدود    یاهیاز ناح  ییصحرا

به و  ب   یطورشد  که  شد  آورده  از    متریسانت  دو  وانیح  ینیبالا  بالاتر 

قادر به حفظ    موش صحرایی. در این حالت اگر  ردیقرار گ  گاههیسطح تک

طرف به  و  نبوده  ا   نیتعادل  دهد،  نشان  عنوان  به  تیوضع  نیچرخش 

. جهت اطمینان  [22]  شدن در نظر گرفته شد  ینسون یاز پارک  ی انشانه

های سالم  از ابتلاشدن حیوانات به پارکینسون، این آزمون بر روی گروه

 نیز اجرا شد و نتایج دو گروه سالم و بیمار با هم مقایسه گردید.

 

 روش بررسی تعادل 

ارزیابی فعالیت تعادلی حیوانات با استفاده از آزمون روتارد صورت گرفت.  

عادت فرصت  بار  دو  حیوان  هر  به  دستگاه  ابتدا  با  تطابق  و  کردن 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.n
ku

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

17
 ]

 

                               3 / 8

https://journal.nkums.ac.ir/article-1-3265-fa.html


 

57 

 و همکاران  بالائیبختیاری ده

سه  اندازه قطر  به  چرخنده  افقی  میله  روی  حیوان  شد.  داده  گیری 

که سرعت حرکت آن متغیر بود، با سرعت اولیه پنج دور در    مترسانتی

دقیقه قرار گرفت و سپس سرعت چرخش میله طی مدت پنج دقیقه به  

دور در دقیقه افزایش یافت. معیار اصلی برای تعادل در    25تدریج تا  

ماندن  دور در دقیقه بود. زمان حفظ تعادل و باقی  25حیوانات سرعت  

  30روی میله برای هر حیوان ثبت گردید. این آزمون سه بار با فواصل  

 . [23]ها برای هر حیوان در نظر گرفته شد  ای تکرار و میانگین آندقیقه

 

 های تمرین هوازی تناوبی و تداومیپروتکل

طی شش هفته و هر هفته    1ق جدول  مطاب  هوازی تناوبیتمرین    برنامه 

متر    10پنج جلسه به اجرا درآمد. این پروتکل در هفته اول با سرعت  

ای انجام گرفت که در هفته ششم به  دقیقه  7:30در دقیقه و دو نوبت  

نوبت   با سرعت  دقیقه  6:40شش  فواصل  متر در دقیقه رسید.    20ای 

نوبتفعال  استراحتی   بهبین  تمرینی  چهارم های  یک  به  یک    صورت 

)یعنی به ازای هر چهار دقیقه تمرین یک دقیقه استراحت فعال( شامل  

 [.24] دویدن با سرعت سه متر بر دقیقه بود

پنج جلسه   هر هفته  و  هفته  تداومی در شش  تمرین هوازی  برنامه 

متر در   10 با سرعت در هفته اول  (. این برنامه 2اجرا گردید )جدول  

متر  دو  هفته هر  ، سرعت تمرین  ششم دوم تا   ه دقیقه آغاز شد. از هفت 

یافت.   افزایش  دقیقه  تمرین  به  در  دقیقه هفت   هر   نیز مدت  پنج    ه، 

از  طوری به   شد   وده افز  در    15که  به    هفته دقیقه  در    40اول  دقیقه 

.  [24] رسید    ششم   ه هفت 

 

 . پروتکل تمرین هوازی تناوبی1جدول 

های تمرین هفته  ششم  پنجم  چهارم  سوم  دوم  اول  

 20 18 16 14 12 10 سرعت تمرین )متر بر دقیقه( 

 6 6 4 4 4 2 نوبت )تعداد( 

30:7 مدت تمرین در هر نوبت )دقیقه و ثانیه(   00:5  15:6  30:7  10:5  40:6  

 40 35 30 25 20 15 مدت تمرین در هر جلسه )دقیقه( 

 

 . پروتکل تمرین هوازی تداومی2جدول 

های تمرین هفته  ششم  پنجم  چهارم  سوم  دوم  اول  

 20 18 16 14 12 10 سرعت تمرین )متر بر دقیقه( 

 40 35 30 25 20 15 مدت تمرین )دقیقه( 

 

دقیقه با  سه  تمرینی به مدت    ههر دو گروه تمرینی در ابتدای هر جلس

و سپس برای رسیدن به سرعت مورد    دویدند متر در دقیقه  یک   سرعت

 .سرعت نوارگردان افزوده شد  ر متر در دقیقه بدو  نظر به ازای هر دقیقه،  

 

 گیری متغیرهابرداری و اندازهبافتروش 

به دنبال یک    48برداری  بافت ساعت پس از آخرین جلسه تمرینی و 

با ترکیب کتامین زایلازین    حیوانات،  شب ناشتایی انجام گرفت. نخست

ند.  دش   هوش گرم در هر کیلوگرم بیمیلی  10و    100به ترتیب با دوز  

با خارج از سایر  سپس،  بافت مخچه  کاسه جمجمه،  از  کردن کل مغز 

درجه   70 منفی دمای  با   ویژهجدا و در یخچال    آنهای مختلف قسمت

)نگه ریپا  بافر  از  استفاده  با  مخچه  بافت  ادامه،  در  شد.  (  RIPAداری 

شده  سانتریفیوژ  هموژن  و  هموژنایز  از  پس  اندازه  و  بیان    گیریبرای 

  . استفاده شد  Real-time PCRاز تکنیک    NLRP3و    TLR4های  ژن

 در ادامه آمده است. Real-time PCRتکنیک مراحل متوالی 

 

 RNAاستخراج 

 و   Total RNA Extraction kit  معرف  از  استفاده   با  RNAاستخراج  

ابتدا    . شد  انجام (  ایران  پارس طوس،)  سازنده  شرکت  دستورالعمل  طبق

ها در شرایط استریل با استفاده از ازت مایع در هاون چینی پودر  نمونه

 داری شدند. نگه  70و در فریزر منفی 

 

 شده استخراج RNAبررسی کیفیت 

استخراج   از  اندازه  RNAپس  غلظت  جهت  میزان  یک  آنگیری   ،

محلول   از  استریل    49با    RNAمیکرولیتر  تریس  بافر  میکرولیتر 

شد رقیق دستگاه    سازی  توسط  آن  نوری  جذب  میزان  و 

ثبت  نانومتر  260اسپکتروفتومتر )اپندورف، آلمان( در طول موج میکرو

منظور بررسی میزان  به  280/260 . همچنین نسبت جذب نوریگردید

درصورتی  RNAآلودگی   گردید.  تعیین  پروتئین  نسبت  با  مقادیر  که 

از   بالاتر    . آمدبه حساب میمطلـوب    ،RNAکیفیت    ،بود  8/1حاصله 
نوری   به  230/260نسبت جذب  با    نیز  آلودگی  میزان  بررسی  منظور 

 شد. مطلوب در نظر گرفته ، 8/1فنول مشخص گردید و مقادیر بالای 

 

 RNAاز  cDNAسنتز 

کی از  منظور  این  )پارس    cDNA synthesis kit  TMEasy  تبرای 

 .گردیداستفاده    طوس، ایران(

 

 و روش انجام آن Real-time PCR واکنش

به منظور ارزیابی    (Real-time PCR)در زمان حقیقی    PCRاز آزمون  

ژن  مورد    NLRP3و    TLR4های  بیان  پرایمرهای  لیست  شد.  استفاده 

شد و  ها تکثیر  ای که توسط آن استفاده در این مطالعه، توالی و طول قطعه 

با   3در جدول    GenBankنیز کد دسترسی   آمده است. طراحی پرایمر 

 2X SYBR Green Realکیت از  انجام شد.    Primer3افزار  استفاده از نرم 

Time PCR    پارس طوس، ایران( و دستگاه( Lava96 Real-time PCR 

Detection System (DaanGene Co Ltd ) جهت انجام واکنشReal-

time PCR    استفاده شد. نتایج با استفاده    4و با برنامه دمایی مطابق جدول

  Light Cycler SW1.1افزار  و با استفاده از نرم   ΔΔCtای  از روش مقایسه 

ژن   از  گرفت.  قرار  ارزیابی  استفاده  به   GAPDHمورد  کالیبراتور  عنوان 

گزارش شد.   CtΔΔ -2گردید. نتایج طبق فرمول عمومی  
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 همراه با ژن کنترل  NLRP3و   TLR4. توالی آغازگرهای 3جدول 

 کد دسترسی  ( bpطول محصول ) (bpطول آغازگر ) توالی آغازگر ژن

TLR4-F TCAGCTTTGGTCAGTTGGCT 20 
141 NM_019178.2 

TLR4-R TGACACCATTGAAGCTGAGGT 21 

NLRP3-F ACCAGCCAGAGTGGAATGAT 20 
116 NM_001191642.1 

NLRP3-R ACAAATCGAGATGCGGGAGA 20 

GAPDH-F AGTTCAACGGCACAGTCAAG 20 
119 NM_017008.4 

GAPDH-R TACTCAGCACCAGCATCACC 20 

 

 Real-time PCR. برنامه دمایی برای انجام واکنش 4جدول 

 سیکل )تعداد( زمان )ثانیه(  گراد(دما )درجه سانتی مرحله

 50 300 94 دناتوراسیون اولیه 

 50 15 94 دناتوراسیون 

 50 15 60 اتصال پرایمر 

 50 30 72 سازیطویل 

 

بررسی   دادهطبیعیجهت  توزیع  شاپیروبودن  آزمون  از  و  -ها  ویلک 

تفاوت بین    بررسی. برای  شداستفاده  از آزمون لون  ها  همگنی واریانس

در    توکیتعقیبی  و  (  ANOVAه ) اه رواریانس یک  های ها از آزمونگروه

 استفاده شد. P<05/0سطح معناداری  

 

 ها یافته
میزان   در  معناداری  تفاوت  داد،  نشان  ژننتایج   و  TLR4های  بیان 

NLRP3    گروه  مخچهبافت )بین  دارد  وجود  دو؛  ها  (.  P=0001/0هر 

تعقیبی   آزمون  میزان    توکینتایج  داد،  ژننشان    و  TLR4های  بیان 

NLRP3    بافت به سایر گروه  کنترلگروه    مخچهدر    ها کاهش نسبت 

های  همچنین، میزان بیان ژن(.  P=0001/0همه؛  )  است داشتهمعناداری  

TLR4  و  NLRP3    با    پارکینسونگروه  در مقایسه    های گروهدر 

  پارکینسون+تمرین تناوبی و    ( P=0001/0)  پارکینسون+تمرین تداومی

(0001/0=P)   .داد نشان  را  معناداری  گروه  کاهش  دو  بین  هرچند، 

میزان بیان  و پارکینسون+تمرین تناوبی در    پارکینسون+تمرین تداومی

معناداری    تفاوت  NLRP3  (103/0=P)  و  TLR4  (309/0=P)های  ژن

(.  2و  1 نمودارهای )  وجود نداشت
 

 
 .پژوهشهای میانگین( در گروه±)انحراف استاندارد  TLR4میزان بیان ژن  .1 نمودار

 ( P=0001/0) و پارکینسون+تمرین تناوبی ، پارکینسون+تمرین تداومیکنترل های گروه افزایش معنادار در مقایسه با  *
 (P=0001/0)نسبت به گروه کنترل معنادار  افزایش #
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 .پژوهشهای میانگین( در گروه±)انحراف استاندارد  NLRP3میزان بیان ژن  .2 نمودار

 ( P=0001/0) و پارکینسون+تمرین تناوبی ، پارکینسون+تمرین تداومیکنترل های گروه افزایش معنادار در مقایسه با  *
 (P=0001/0)نسبت به گروه کنترل معنادار  افزایش #

 

 بحث 
  های بیان ژنبا افزایش    پارکینسوننشان داد، القای    پژوهشنتایج این  

TLR4    وNLPR3    مخچه در صحراییهاموش  بافت  بود  ی  .  همراه 

طور مشابه و  به  تداومی و تناوبیهفته تمرین    شش، اجرای  کهدرحالی

کاهش    یمعنادار ژنموجب  بافت  در    NLPR3و    TLR4  هایبیان 

کند که هر دو  های ما پیشنهاد میدرواقع، یافتهگردید.    حیوانات  مخچه

رسانی  نوع تمرین هوازی تداومی و تناوبی با تنظیم کاهشی مسیر پیام

TLR4/NLPR3  مدل    ی صحراییهاآثار محافظت عصبی را در موش

 .  کندپارکینسونی اعمال می

پژوهش سایر  و  مطالعه  این  نتایج  میزان  طبق  همسو،  و    TLR4های 

NLPR3    های مختلف عصبی بیماران مبتلا به  گردش خون و بافتدر

توانند در طول  ها میTLR.  [26،  25،  17]یابد  پارکینسون افزایش می

مولکول  PDدوره   پروتئینتوسط  و  آلفاسینوکلئین  مانند  های  هایی 

( حرارتی  گزارش  Heat shock proteinsشوک  شوند.  تحریک   )

دستی را  ممکن است چندین مسیر پایین TLR4است که تحریک شده

التهابی به التهاب عصبی منجر گردد  های پیشفعال و با تولید سایتوکین

کاپا بی  -ایسازی عامل رونویسی هستهبا فعال  TLR4. همچنین،  [1]

(Nuclear transcription factor-kB: NF-κB  و تحریک  سبب   )

. شواهد موجود از این فرضیه حمایت  [27]شود  می  NLPR3افزایش  

افزایش  می که  دست  NLPR3و    TLR4کند  از  نوروندر  و  دادن  ها 

 نقشی کلیدی دارند.   PDپاتوژنز 

و    TLR4  های محدودی آثار تمرین ورزشی منظم بر میزانپژوهشدر  

NLPR3  های مایافته  است.  بررسی شده و نتایج متناقضی حاصل شده ،  

به دنبال اجرای    NLPR3و    TLR4مبنی بر کاهش مسیرهای التهابی  

با   های پیشین مطابقت دارد. وانگ و همکاران  پژوهشتمرین هوازی، 

بیان  2021) نوارگردان  روی  از شش هفته دویدن  دادند، پس  نشان   )

موش  NLPR3و    TLR4  پروتئینی مغز  سیاه  ماده  مدل  در  نر  های 

با   است  کاهش  پارکینسونی  پژوهشهمین[.  17]همراه  در  های  طور، 

دویدن روی نوارگردان بیان    هشت هفتهکه  دیگری نیز گزارش گردید  

مبتلا به    ی صحرایی هاموشمغز  را در جسم مخطط    TLR2  پروتئینی

به19،  18]دهد  میکاهش    پارکینسون و همکاران    لیطور مشابهی  [. 

هفته دویدن روی نوارگردان موجب کاهش    20  که   (، نشان دادند 2023)

پروتئینی    بیان معنادار   و    بافت هیپوکمپ در    IL-1β  و  NLRP3ژنی 

. چهار هفته تمرین  [28]گردد  مبتلا به آلزایمر می  ی صحراییهاموش

میزان   معنادار  کاهش  موجب  متوسط  شدت  با    NLPR3هوازی 

موش در  صحراییهاهیپوکمپ  گردید    ی  شده  آثار  [.  29]اورکتومی 

  NLPR3و    TLR4تمرین هوازی با شدت متوسط در کاهش بیان ژن  

 .[30]های انسانی )مردان جوان سالم( نیز دیده شده است  با آزمودنی

ها، بخشی از نتایج ما مبنی بر کارایی تمرین هوازی  همه این پژوهش

می تأیید  را  التهابی  پارامترهای  کاهش  در  یافته  تداومی  گرچه  کنند؛ 

  NLPR3و    TLR4مشابهی در زمینه اثر کاهشی تمرین تناوبی بر بیان  

 . یافت نشد

عدم تغییر میزان پروتئین    پژوهش حاضر،ی  هابرخلاف یافته  در مقابل،

TLR4    بیان ژن  افزایش  یا    [31]در مغزTLR4    وNLPR3    بافت  در

در    .گزارش گردیده استهوازی  دنبال اجرای تمرینات    به   [30]  خون 

( همکاران  و  فروغی  پیش2023مطالعه  چهار  تمرین  آماده(،  با  سازی 

 TLR4تناوبی شدید و تداومی با شدت متوسط، تاثیری بر بیان پروتئین  

. خاکرو  [31]سالم نداشت    ی صحراییهادر قشر و استراتوم مغزی موش

هفته تمرین    12(، در پژوهش خود نشان دادند که  2020و همکاران )

موجب افزایش    بیشینه(   ضربان قلب درصد    70-90)هوازی با شدت بالا  

ژن بیان  انسانی  آزمودنیدر    NLPR3و    TLR4های  معنادار  های 

بیان  می افزایش  دلیل  آنان  شدت    NLPR3و    TLR4گردد.  به  را 

توان به  علت تناقض نتایج را می  .[30]تمرینات اجرا شده، نسبت دادند  

و  ، تفاوت در طول دوره تمرینی  مطالعهدو  این    ها درآزمودنیبودن  سالم
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های  در واقع، برای کاهش شاخص  نسبت داد.متغیرها  گیری  اندازهبافت  

های سالم ممکن است به طول دوره تمرینی بیشتری  التهابی در آزمودنی

تواند  نیاز باشد. ازطرفی، اگر تمرینات هوازی شدید استفاده گردد، می

 .  شدت التهاب را افزایش دهد

که است  شده  )تجمع    گزارش  (، Alpha-synucleinآلفـاسینوکلئین 

 و سپس   TLRsسازی نخست موجـب شروع فعال

NF-κB  پیشمی عوامل  فراتنظیمی  با  که  فاکتور  شود  مانند  التهابی 

تومور )-نکروزی  (،  Tumor necrosis factor alpha: TNF-αآلفا 

-IL) 6-(، اینترلوکینInterleukin-1 beta: IL-1βبتا )  1- اینترلوکین

به نظر  [32،  25]( و در نهایت التهاب عصبی همراه است  6 بنابراین   .

رسد که تمرین ورزشی از راه تنطیم کاهشی آلفاسینوکلئین، موجب  می

گردد. های مختلف دستگاه عصبی مرکزی میدر بخش  TLR4کاهش  

شده داده  نشان  راستا،  این  روی  در  دویدن  هفته  هشت  که  است 

  Bκ-NF  [18]و    TLR2،  [33،  18]  نوارگردان، کاهش آلفاسینوکلئین

مدل پارکینسونی به دنبال داشت. همچنین،    ی صحراییهارا در موش

فعالمشخص شده که  اینفلامازوم  است  و    NF-κBبه    NLRP3شدن 

TLR4    دارد کاهش  [27،  17]بستگی  لذا،   .NLRP3  می به  را  توان 

بیان ژن    TLR4و    NF-κBکاهش   نسبت داد. گرچه در این پژوهش 

گیری نشد  التهابی اندازههای پیشو سایتوکین  NF-κBآلفاسینوکلئین،  

زمان همه عوامل  رود. بررسی همهای آن به شمار میو جزو محدودیت

التهاب عصبی جهت درک مکانیسم بر  آن، در  اثرگذار  های درگیر در 

 رسد.   مطالعات آتی ضروری به نظر می

 نتیجه گیری 

تداومی و    هوازیتمرین  هر دو نوع  ، مطالعه ما نشان داد که  در مجموع

پارکینسون،پس از    تناوبی مسیرهای    طور مشابهی در تعدیلبه  القای 

در واقع، تمرین هوازی  .  موثر استمدل حیوانی    مخچه در سطح  التهابی  

صرف نظر از نوع آن قادر به تنظیم کاهشی مسیرهای التهابی ناشی از  

TLR4    وNLRP3  به که  بیماریاست  در  معمول  زمینه  طور  با  هایی 

می افزایش  آثار  التهابی  اعمال  راه  از  هوازی  تمرین  بنابراین،  یابد. 

( عصبی و کاهش عوارض در  بازتوانی د به حفاظت ) توانمی  ضدالتهابی

 بیماران پارکینسونی کمک نماید. 

 

 سپاسگزاری 

پژوهش    همه  از این  در  که  داشتندکسانی  همکاری  ما  قدردانی  با   ،

   .کنیممی
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