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Abstract 

Introduction: Alpha-synuclein and sirtuin-1 proteins are genetically and 

neuropathologically related to the Parkinson's disease. This study aimed to investigate 

the effect of 12 weeks of aerobic exercise and food restriction on the expression of 

alpha-synuclein and sirtuin-1 proteins in the brain tissue of Parkinsonian rats. 

Method: In the current experimental study, 40 white male Wistar rats were randomly 

divided into five groups of 8 series, including healthy control, Parkinson's control, 

exercise parkinsonism, food restriction parkinsonism, and exercise+food restriction 

parkinsonism. The exercise program consisted of 3 months and five weekly sessions 

with an intensity of 75-80% oxygen consumption. According to the food restriction, 

the daily intake of each rat was determined to be 11 grams. The western blot method 

used to determine the expression levels of alpha-synuclein and sirtuin-1 proteins. Data 

were analyzed using a two-way analysis of variance and Tukey's test with SPSS25 

software. 

Results: There was a significant difference in alpha-synuclein and sirtuin-1 in healthy 

and Parkinson's rats. The expression of alpha-synuclein in the food restriction+aerobic 

exercise group significantly decreased compared to the Parkinson's control group 

(P=0.001). Also, a significant increase in sirtuin-1 was observed in the aerobic 

training+food restriction group compared to the Parkinson's control group (P=0.001). 

Conclusion: Three months of aerobic activity have a positive effect on increasing 

sirtuin-1 and decreasing alpha-synuclein in the hippocampus of rat model of 

Parkinson, while the effect of exercise with food restriction is greater. Therefore, 

aerobic exercise and moderate food restriction are recommended as a method of 

treatment for patients with Parkinson's, with drug interventions.
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 چکیده

مرتبط هستند.  پارکینسون بیماری با عصبی شناسییبآس و ژنتیکی نظر از 1-سینوکلئین و سیرتوئین-های آلفاپروتئین: مقدمه

 در1-های آلفاسینوکلئین و سیرتوئینغذایی بر بیان پروتئین محدودیت و هوازی تمرین هفته 12 بررسی پژوهش این از هدف

 .بود شده پارکینسونی صحرایی هایموش مغزی بافت

 کنترل: شامل سری 8 گروه 5 در تصادفی طوربه ویستار نژاد سفید نر صحرایی موش سر 40 حاضر، تجربی مطالعه در :کار روش

. شدند تقسیم غذایی تمرین+محدودیت پارکینسونی و غذایی محدودیت پارکینسونی تمرین، پارکینسونی پارکینسون،کنترل  سالم،

 غذایی، محدودیت به توجه با. بود مصرفی اکسیژن درصد 80-75 شدت تمرین با جلسه 5 ایهفته و ماه 3 شامل تمرین برنامه

توسط روش وسترن  1-های آلفاسینوکلئین و سیرتوئینمیزان بیان پروتئین. شد تعیین گرم 11 رت هر غذایی روزانه مصرف میزان

 .تجزیه و تحلیل شدبا نرم افزار توکی آزمون و دوطرفه واریانس آنالیز از استفاده با هاداده دست آمد.بلات به

میزان بیان  .داشتند معنادار اختلاف باهم پارکینسونی و سالم هایموش در 1-میزان آلفاسینوکلئین و سیرتوئین :هایافته

( کاهش معنادار داشت. =001/0)آلفاسینوکلئین در گروه محدودیت غذایی+تمرین هوازی نسبت به گروه کنترل پارکینسون 

نسبت به گروه کنترل پارکینسون مشاهده شد  1-معنادار سیرتوئین یشافزا ییغذا هوازی+محدودیت همچنین، در گروه تمرین

(001/0=). 

 کهحالی در دارد، هیپوکامپ در آلفاسینوکلئین کاهش و 1-سیرتوئین افزایش تأثیر مثبتی در هوازی فعالیت ماه سه :گیرینتیجه

 متوسط ییغذا یتمحدود و هوازیتمرین بنابراین، .دارد اثر بیشتری بر روی بیان این دو پروتئین غذایی محدودیت با همراه ورزش

 .شودمی توصیه دارویی مداخلات با همراه پارکینسون به مبتلا بیماران درمان در پیشنهادی روش یک عنوانبه

کلیدی واژگان

 پارکینسون

 غذایی محدودیت

 هوازی تمرین

 آلفاسینوکلئین

 1-سیرتوئین
 

مقدمه

 سیستم عصبی دژنراتیو روندهیشپ بیماری یک پارکینسون بیماری

سال شیوع  50بیماری پارکینسون قبل از سنین . است مرکزی عصبی

نوجوان از بیماران پارکینسونی را افراد جوان و  %10کمتری دارد، اما 

 املـش ارکینسونـپ لیـاص بالینی لائمـ. ع[1]دهد یـمیل تشک

 که است وضعیتی ثباتیبی و سفتی استاتیک، لرزش کینزی،برادی

 است. مکانیسم دوپامینرژیک هاینورون تعداد کاهش از ناشی همگی

 هاینورون تدریجی دادندست از پارکینسون، حیاتی پاتولوژیک

 به کولیناستیل نسبت . افزایش[2]است  سیاه جسم در دوپامینرژیک

 عضلات سفتی رعشه، علائم موجب مغز ایقاعده هایعقده در دوپامین

 استرس به دوپامین هاینورون . مرگ[3]شود می حرکات کندی و

 شده داده نسبت ژنتیکی عوامل و یعیرطبیغ پروتئین تجمع اکسیداتیو،

شود تا حد بیماری پارکینسون ایجاد میای که در علائم اولیه .[4]است 

کننده دوپامین است که های ترشحعلت کاهش فعالیت سلولزیادی به

ناشی  (Substantial nigra) ها در ناحیه جسم سیاه مغزاز مرگ سلول

رفتن برای از بین سازوکارشود. تصور بر این است که چندین می

ها شامل تجمع . یکی از این مکانیسم[5] وجود داردهای مغزی سلول

و  [6( ]Alpha-synuclein) های آلفاسینوکلئینغیرطبیعی پروتئین

دیده است. این های آسیبدر سلول [7] (sirtuin-1) 1-سیرتوئین

 (Inclusion) های عصبی تجمعاتیهای نامحلول در داخل سلولپروتئین

تشکیل  (Lewy neurites) نوریتیا لوئی (Lewy body) بادیبه نام لوئی

 تجمع و است سیتوزولی عصبی پروتئین یک سینوکلئین دهند. آلفامی

 گرفته نظر در پارکینسون در اصلی یزایماریب رویداد یک عنوانبه آن

 پژوهشيمقاله 
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 موحد و همکاران

 در شدهتشکیل الیگومرهای که اندداده نشان مطالعات از برخی. شودیم

 سمی عصبی هایگونه ترینقوی سینوکلئین آلفا تجمع فرایند طی

از جمله فاکتورهای  .[5]دارند  نقش پارکینسون پاتوژنز در که هستند

گیرند، مهم دیگری که در بیمار پارکینسون تحت تأثیر قرار می

ها هستند، که به موقعیت ردوکس و سطح انرژی سلول سیرتوئین

 فعالیت. [7]د و نقش سنسورهای متابولیک را دارند باشنحساس می

 کاهش سونپارکین بیماری به مبتلا بیماران در 1-آنزیمی سیرتوئین

 عصبی آسیب برابر در مقاومت در راا نهآ توانایی است ممکن که ،ابدییم

 با تواندیم 1-سیرتوئین. دهد کاهش مختلف هاینوروتوکسین از ناشی

 با شده فعالکیناز پروتئین مانند اتوفاژی با مرتبط یهانیپروتئ تنظیم

AMP(Mitogen-activated protein kinase)، [7]کند  القا را اتوفاژی. 

 و لیزوزومی سیستم در اختلال شامل سلولی مرگ هایمکانیسم سایر

هنوز هیچ درمان  .[1] است میتوکندری فعالیت کاهش و پروتئوزومی

قاطعی برای بیماری پارکینسون وجود ندارد و داروها، جراحی، تغذیه و 

 . با[5, 2]بیماری فراهم آورند  علائمتوانند تسکینی را برای ورزش می

 و هااکسیدانیآنت عنوانبه آلفاسینوکلئین و 1-سیرتوئین نقش به توجه

 دفاعی مکانیسم به بردنپی زندگی، کیفیت و عمر طول در آنها تاثیر

 هایسیگنال با تعامل مزمن، اکسیداتیو استرس مقابل در آنهها از ناشی

 کاهش به منجر آنها سازیفعال اثر در که هاییمکانیسم و آپوپتوتیک

 .دارد ایویژه اهمیت شود،می نورودژنراتیو هایبیماری در اختلال

 ترینآلفاسینوکلئین عصبی الیگومرهای که دهندمی نشان اخیر شواهد

 و گسترش برای الیگومر ترشح و هستند سینوکلئین پروتئین شکل

 بنابراین،. [8]است  حیاتی پارکینسون عصبی شناسیآسیب پیشرفت

 عمده درمانی پیشرفت یک تواندیم آلفاسینوکلئین تجمع از جلوگیری

 ناتوانی به منجر پارکینسون بیماری که،آنجایی از .[9]کند  فراهم را

 تجویز پزشکان توسط اغلب ورزش شود،می سفتی و کینزیبرادی

 تواندمی ورزش پارکینسون، بیماری حاد حیوانی هایمدل در. شودمی

کند  محافظت عصبی سمیت برابر در دوپامین هاینورون از حدی تا

 متوسط دویدن ( گزارش کردند2018) همکارانالمیدا و  .[12-10]

 پارکینسونی بیماران مغز در آلفاسینوکلئین افزایش تردمیل از روی

 تواندیم. در مطالعات دیگر گزارش شد، ورزش [13] کندیم جلوگیری

 یهاگلبول و [14] مغز در را پروتئین این سطح یتوجهقابل میزان به

(  2017حال، ژو و همکاران )ینباا .دهد کاهش بیماران [5] خون قرمز

 غیرطبیعی تجمع از جلوگیری با است ممکن ورزش که گزارش کردند

 .[6]دهد  کاهش را پارکینسون بیماری پیشرفت مغز، در پروتئین

 بر ورزش تأثیر مورد در کمی مطالعات که دهدیم نشان مقالات بررسی

و همکاران، گزارش کردند  (Bayod) بایود .استشده انجام 1-سیرتوئین

 و 1-سیرتوئین مسیر در تغییر باعث مدتطولانی بدنی تمرین

اگرچه، نتایج  .[15]شود یم بالغ موش مغز در اکسیداتیو پارامترهای

فعالیت بدنی را روی بیماری پارکینسون بررسی  ریتأثتحقیقاتی که 

مثبت ناشی از فعالیت  ریتأثمتفاوت است، تعدادی از مطالعات  اندکرده

 اندنمودهاینتروال را روی اختلالات میتوکندریایی و متابولیکی گزارش 

( گزارش کردند تمرین اینتروال 2009. یاگی و همکاران )[17, 16]

های دوپامین و کاهش اختلالات سبب محافظت از نورون مدتکوتاه

محیطی که . همچنین، یکی از عوامل زیست[17] شودیممتابولیکی 

، شدهشناختهی برای کمک به پیری مغز به رسمیت اندهیفزاطور به

زیر  (Caloric restriction or CR) محدودیت کالری است. کاهش کالری

بدون سوء تغذیه، پیری را به  (Ad libitum) سطح معمول مصرف آزاد

ی حیوانی مختلف هامدلو طول عمر سلامت را در  اندازدیمتعویق 

بر روی حیوانات  شدهانجام. در سطح وسیعی از مطالعات دهدیمافزایش 

است که محدودیت کالری موجب افزایش  شدهدادهآزمایشگاهی نشان 

طول عمر، کاهش بروز چندین بیماری وابسته به سن و حفظ 

. محدودیت کالری و ناشتایی متناوب [18] شودیمعملکردهای جوانی 

ی اکسیژن و سیستم هاکالیرادی بر انرژی، متابولیسم اگونهبه

در  هانورونکه باعث حفاظت  گذاردیمی سلول به استرس اثر دهپاسخ

این  صورت نیاکه در غیر  شودیمبرابر فاکتورهای ژنتیکی و محیطی 

 کیدر . [19] شوندیمفاکتورها در روند پیری باعث آسیب به سلول 

ماه  6مدت به یکالر تیتحت محدود واناتیح نسون،یپارک یماریمدل ب

 یشتریب یعصب یبالاتر و بقا هیپا ونیبهتر، پاسخ گانگل یحرکت تیفعال

. در مدل حیوانی پارکینسون در نتیجه سم متیل فنیل [20] داشتند

( Methyl Phenyl Tetrahydro Pyridine-MPTP) تتراهیدروپیریدین

محدودیت کالری سبب بهبود عملکرد حرکتی حیوان و افزایش طول 

گردد می (Substantia nigra) های عصبی در توده سیاه مغزعمر سلول

 یافتیدر یکاهش مزمن کالر. در پژوهشی به این نتیجه رسیدند [21]

و  (Martin) مارتین .[22]بود همراه  هاموش طول عمر در شیبا افزا

 یدارو روزه یکالر تیمحدودای با عنوان ( در مطالعه2016همکاران )

 دو دادندنشان  مغز یریپ تیموفق یبالقوه برا ییغذا میمتناوب دو رژ

توانند با متناوب، می یدارو روزه یکالر تی، محدودییغذا همداخل نوع

، یاساس یو سلول یکیمتابول نگیگنالیس یرهایقراردادن مس ریتحت تأث

خلج و همکاران  .[19] دهند شیرا افزا یعصب ستمیس یروند سلامت

درصدی و ورزش تردمیل  30( نشان دادند که محدودیت کالری 1397)

در مدل حیوانی  توانند باعث بهبود حرکتی و وضعیت تعادلمی

پارکینسون شوند، علاوه بر این اعمال محدودیت کالری قبل از القای 

بیماری پارکینسون ممکن است از شدت عوارض جانبی پارکینسون از 

رو به با توجه به افزایش . [23]جمله کاتالپسی و تعادل حرکتی بکاهد 

های برنده عصبی و نقش مهم پروتئینتحلیلهای رشد بیماری

ها و ها، بررسی روند تجمع این پروتئینآمیلوئیدی در ایجاد این بیماری

های عصبی از اهمیت بالایی سازوکارهای ایجاد این سمیت در سلول

-سینوکلئین و سیرتوئین-آلفاهای که، پروتئینبرخورداراست. از آنجایی

بادی است و نقش دهنده لوئیهای تشکیلترین پروتئیناز اصلی 1

کنند، در این تحقیق به مهمی را در ایجاد بیماری پارکینسون بازی می

-های آلفاهوازی و محدودیت غذایی بر بیان پروتئین بررسی تمرین
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یی مدل های صحرادر بافت مغزی موش 1-سینوکلئین و سیرتوئین

 .شده استپارکینسونی پرداخته 

 كار روش

 آزمون دوطرح پس کیدر قالب  یپژوهش حاضر از نوع مطالعات تجرب

( IR.SSRI.REC.1400.1168) دارای کد اخلاق مطالعه نیاست. ا یعامل

 40تعداد  ی،تجربـ ـقیتحق نیدر ا است. پژوهشکده علوم ورزشی ایران

و  دو الی سه ماهبا سن حدود  ستارینژاد و دینر سف ییسر موش صحرا

ز بـه روش در دسترس از مرک یگرم 280 یال 200 یوزن یدر محدوده

 هیته زیتبر یدانشگاه علوم پزشک یشگاهیآزما واناتیرورش حو پ ریتکث

گروه یی شامل: تا8 مساوی به پنج گروه یتصادف صیو به روش تخص

و گروه  نیتمرگروه ، محدودیت غذایی وهگر ،گروه کنترل، سالم

روی  شدهانجامتمام اعمال  محدودیت غذایی تقسیم شدند.+نیتمر

حیوانات متعاقب دستورالعمل کمیته اخلاقی قوانین هلسینکی و مجوز 

های معاونت پژوهشی دانشگاه بود. هر موش صحرایی در قفس

ساعت روز  12مخصوص، تمیز و استریل شفاف تحت شرایط استاندارد )

( ٪50±5و رطوبت  گرادیسانتدرجه  22±3ساعت شب و دمای  12و 

هفته قبل از شروع  2مدت ا و آب بهبا دسترسی نامحدود به غذ

برای ایجاد تطابق با محیط آزمایشگاه قرار گرفتند. طی دوره  هاشیآزما

صورت روزانه کنترل آزمایش، مصرف غذا و آب در مقاطع معینی به

های پرورشی معمولاً با غذاهای صحرایی در سامانه هایموش .گردید

. شوندیصورت پلت تغذیه متولیدشده توسط مراکز تولید خوراك دام به

گرم در روز پلت  10گرم وزن بدن حیوان، در حدود  100به ازای هر 

که  ییهاها، گروهرت یبندبعد از گروه ،قیتحق نیضروری است. در ا

گرم غذا داده شد؛ روز دوم  200بودند؛ روز اول  ییغذا تیمحدود یدارا

(؛ روز دوم 200-173=27شد ) نیتوز ماندهیباق زانیدر همان ساعت م

بود  بیترت نیروز سوم به ا نیتوز جهیگرم غذا داده شد و نت 50

روز چهارم  نیتوز جهیگرم و نت 30(؛ روز سوم 33-50=17)

که هر رت روزانه مصرف  ییغذا نیانگیم جهی(، در نت9/11-30=1/18)

متوسط با  ییغذا تیمحدود نکهیشد. با توجه به ا نییگرم تع 20کرد 

شد.  نییگرم تع 11مصرف روزانه هر رت  زانیم ،شدیدرصد داده م 40

های این تحقیق از شرکت خوراك دام پارس غذای مورد نیاز آزمودنی

 یهاگروه یمصرف یغذا زانیم ز،یدوره ن نیدر طول ا. خریداری شد

صورت روزانه و به یورزش نی+تمرییغذا تیو محدود ییغذا تیمحدود

 یدوره برا نیدر طول ا یافتیدر یغذا نیانگیم. شد یریگاندازه قیدق

 گرم 22±26/1 و گرم 23±16/2 بیترتبه یهواز نیگروه کنترل و تمر

 تیو محدود ییغذا تیاساس دو گروه محدود نای بر لذا،. بود روز در

 افتیگرم غذا در روز در 11حدود  بیترتبه یورزش نی+تمرییغذا

شد تحقیق حاضر بر روی آزمودنی حیوانی انجام می ،از آنجا که .کردند

و امکانات لازم برای تعیین دقیق شدت فعالیت در اختیار نبود، تصمیم 

آن،  بیبر آن شد تا با استفاده از سرعت دویدن روی نوار گردان و ش

بر اساس  یتمرین پروتکل میزان شدت فعالیت هوازی کنترل شود.

و همکاران  وی. نش[24] دیگرد ی( طراح2001و همکاران ) وینش لعهمطا

 ژنیاز برآورد اکسبه امکانات لازم، پس  ی( با توجه به دسترس2001)

را بر اساس سرعت و  تیشدت فعال ،ییصحرا یهاموش نهیشیب یمصرف

 یمشخص کردند. لذا، شدت نسب ینیهر هفته تمر ینوارگردان برا بیش

 یمصرف ژنیدرصد اکس 60-75معادل  نیتمر کار در سرتاسر برنامه

صفر درصد بود.  ن،یتمر نوارگردان در سرتاسر دوره بیبود. ش نهیشیب

 27و به  وعدر هفته اول شر قهیمتر بر دق 16از  زیسرعت نوارگردان ن

در  قهیدق 8از  نی. مدت زمان تمردیدوازدهم رس در هفته قهیمتر بر دق

 . دیدوازدهم رس در روز در هفته قهیدق 52اول شروع و به  روز در هفته

 ی بردارنمونهی و سازآماده

مغز به داخل استریاتوم  مجزای نواحی پارکینسونی دربرای ایجاد مدل 

 5درصد حاوی  2/0میکرولیتر سالین اسکوربات  5 چپ موش ها

 تزریق (MERCK، Sigma-Aldrichدوپامین )هیدروکسی-6میکروگرم 

 mg/kg 5/0 صفاقی  داخل که پس از تزریق هاییموش فقط. [25]گردید 

 رفتار (،Sigma, Germany, Batch:SLBF5500V)هیدروکلراید  آپومورفین

 خالص چرخش) چرخشی نداشتند رفتار و ندادند نشان را تلوتلو خوردن

 همه شدند. انتخاب حاضر مطالعه برای ،(بار در دقیقه 4 از کمتر

گروه  ،ییغذا تی)گروه کنترل، گروه محدود پارکینسونی واناتیح

 جلسه نیساعت پس از آخر 48( ییغذا تی+محدودنیگروه تمر ن،یتمر

و با استفاده از شیوه مناسب  شدهنییاز پیش تع طبق برنامه ن،یتمر

( مورد USA, Stoelting) استریوتاکس دستگاه با کشته و هوش،یب

 نیجلسه تمر نیساعت پس از آخر 48ها . نمونهقرار گرفتند جراحی

درون  قیبا تزر ییساعت ناشتا 14 ( ونیبردن اثر حاد تمرنی)جهت از ب

( لوگرمیهر ک یبه ازا گرمیلیم 90)( berme, Germany) نیکتام یصفات

( طبق لوگرمیهر ک یبه ازا گرمیلیم10)ایران(  ,)سیناراد نیلازیو زا

ها شدند و مغز آن یو جراح ش،کشتهیهوب شدهنییتع شیبرنامه از پ

با  RNAاستخراج  یبرا انداخته شد. کیولوژیزیف عیاستخراج و در ما

 انیب زانیم( BioFACT TM, South Korea) زولیکمک ترا

 بلات وسترن روش توسط 1-نیرتوئیسو  نینوکلئیآلفاس یهانیپروتئ

 استفاده Bradford تست از پروتئین غلظت تعیین برای .آمد دست به

 یسازقیرق مشخص نسبت یک باها نمونه تمام در پروتئین غلظت شد.

کاغذ  به و شد آماده نمونه هر در پروتئین از میکروگرم 25 حدود. شد

PVDF (Millipore Merck Germany, Darmstadt) سپس .شد منتقل، 

 کاغذ، قرار گرفت. سپس خشکمهین ستمیدر س قهیدق 48مدت به

PVDF  با بافرTBS-T صورتبه یخشک بدون چرب ریدرصد ش 5 یحاو 

ی بادیاتاق با آنت یساعت در دما 3مدت شبانه بلاك شد و سپس به

به  1به نسبت  (,England abcamآلفاسینوکلئین ) ،1-سیرتوئین هیاول

سه  PVDFکاغذ  ،قرار گرفت. سپس استفاده شد و مورد قیرق 1000

 یبادیوشو داده شد و با آنتشست TBS-Tبا بافر  دقیقه( 15)مرتبه 

در  قهیدق 90مدت انکوبه شد و به (Sigma aldrich, Germany) هیثانو

 ECL یرنگ یسوبسترا کیدر اتاق تار ،انتها در اتاق قرار گرفت. یدما
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 موحد و همکاران

کاغذ  یظهور رو یهالمیف ه،یاز چند ثان پس اضافه شد. PVDFبه کاغذ 

ثبوت و ظهور منتقل  یهامحلول به ظهور لمیقرار داده شد. بلافاصله ف

 یلمیف ینوارها ینظر رو موردی نیپروتئ یباندها نکهیشدند. پس از ا

 Image افزار از نرم استفاده و با شدههیعکس ته هالمیظهور کردند، از ف

J  اندازه هر باند محاسبه شد  1,52نسخه . 

 آماری لیوتحلهیتجز

و بـرای  شاپیروولک ها از آزمونداده یعیطب عیتوز یمنظور بررسبه

ین اثر برای تعی .استفاده شد نیاز آزمون لو هاانسیوار یهمگن یبررس

یز تعاملی یا تقابلی تمرین هوازی و محدودیت غذایی از آزمون آنال

محاسبات  یتمامراهه و آزمون تعقیبی توکی استفاده شد. واریانس دو

 یداریدر سطح معن 24نسخه  SPSSافزار آماری با استفاده از نرم

05/0>P انجام شد. 

 هاافتهی

 یهاافتهیشده است.  ارائه مداخله از بعد هیثانو و هیاول وزن 1جدول  در

ان در دو زم نینوکلئیآلفاس و 1-نیرتوئیس یهانیپروتئ یفیتوص

 .است شده گزارش 2 جدول درآزمون آزمون و پسشیپ

ر ( د72/6در گروه کنترل پارکینسونی بیشترین مقدار افزایش وزن )

اه زمان پس آزمون مشاهده شد. مقدار وزن در گروه تمرین هوازی همر

درصد کاهش داشت که نسبت به  32/10با محدودیت غذایی حدود 

 (.1سایر گروه ها بیشتر بود )جدول

 یجهت بررس یریگمیتصم یدوطرفه برا انسیوار لیاز آزمون تحل

 مشاهده شد عامل تمرینات هوازی استفاده شد.  یگروه نیب یهاتفاوت

 (381/0، اندازه اثر  =001/0P) میزان آلفاسینوکلئین بر یداریاثر معن

 یهاموشدر  (501/0، اندازه اثر  =003/0P) 1-سیرتوئین و 

 آلفاسینوکلئینمیزان بر  محدودیت غذایی . اثردارد پارکینسونی

(014/0P=  156/0، اندازه اثر) 001/0) 1-سیرتوئین  وP=  اندازه اثر ،

و  هوازی نیتمر یاثر تعامل نی؛ همچنمعنادار گزارش شد ( 330/0

، اندازه اثر  =001/0P) میزان آلفاسینوکلئینبر محدودیت غذایی 

 یهاموشدر  (395/0، اندازه اثر  =001/0P) 1-سیرتوئین  ( و308/0

 . (3جدول)پارکینسونی معنادار بود 

میزان مشاهده شد بین   تعقیبی توکیبا استفاده از آزمون 

 بین ( =016/0p) 1-و سیرتوئین  ( =001/0P)آلفاسینوکلئین 

همچنین  وجود داشت. معنادار اختلاف پارکینسونی و سالم هایموش

در گروه محدودیت غذایی+تمرین هوازی  میزان بیان آلفاسینوکلئین

 تمرین هوازی (،P=001/0)ی کنترل پارکینسونی هاگروهنسبت به 

(001/0=P)  و گروه محدودیت غذایی(001/0=P)  کاهش معنادار داشته

که با توجه به میانگین این کاهش نسبت به گروه کنترل پارکینسون 

 در گروه تمرین 1-میزان بیان سیرتوئین ،. همچنینبیشتر بوده است

ی کنترل پارکینسونی هاگروهنسبت به  غذایی هوازی+محدودیت

(001/0=P،) تمرین هوازی (001/0=P)  و گروه محدودیت غذایی

(001/0=P)  افزایش معنادار داشته که این افزایش نسبت به گروه کنترل

  .(4جدول( )P=001/0) پارکینسون بیشتر بوده است

 
 قیمختلف تحق یهاکردن( گروه ی)بعد از مداخله و قبل قربان هی)قبل از مداخله( و وزن ثانو هیوزن اول .1جدول 

 گروه
 تعداد

 )سر(

 وزن انتهای مداخله )گرم( وزن ابتدایی مداخله )گرم(
 درصد تغییرات

نیانگمی ± اریانحراف مع نیانگمی ± اریانحراف مع   

249±17/46 8 کنترل سالم  89/14± 255  41/2  

253±32/22 8 کنترل پارکینسونی  45/21± 277  72/6  

235±08/29 8 تمرین هوازی  55/26±248  53/5  

267±66/28 8 محدودیت غذایی   07/14±247  87/7-  

253±48/33 8 تمرین هوازی و محدودیت غذایی   24/16±226  32/10-  

 
 آلفاسینوکلئینو  1-ی سیرتوئینهانیپروتئ یفیتوص یهاافتهی .2 جدول

هاگروه نوع پروتئین  میانگین ±انحراف معیار    

1-سیرتوئین  

لیتر(میلی/)نانوگرم  

0213/16±26/2 کنترل سالم  

8088/13 ±90/0 کنترل پارکینسونی  

0513/15 ±02/1 تمرین هوازی  

6363/14 ± 05/1 محدودیت غذایی  

97/17 ± 80/0 تمرین هوازی+محدودیت غذایی  
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لیتر(میلی/)نانوگرم آلفاسینوکلئین  

711/22±03/3 کنترل سالم  

586/31±77/2 کنترل پارکینسونی  

045/26±95/1 تمرین هوازی  

056/24±50/0 محدودیت غذایی  

896/22±55/2 تمرین هوازی+محدودیت غذایی  

 

 نتایج آزمون تحلیل واریانس دوراهه .3 جدول

 اتا مجذور F P عامل   پروتئین نوع

 1-سیرتوئین

 501/0 001/0 091/36 تمرین هوازی

 330/0 001/0 756/17 محدودیت غذایی

 395/0 001/0 466/23 محدودیت غذایی هوازی * تمرین

 آلفاسینوکلئین

 381/0 001/0 172/22 تمرین هوازیگروه 

 156/0 014/0 677/6 محدودیت غذاییگروه 

 308/0 001/0 031/16 محدودیت غذایی هوازی * تمرین

 

 نتایج آزمون زوجی توکی  .4جدول 

 آلفاسینوکلئین 1-سیرتوئین هاگروه

 P P 

 001/0 016/0 کنترل پارکینسونی کنترل سالم 

 01/0 592/0 تمرین هوازی کنترل سالم

 09/0 247/0 محدودیت غذایی کنترل سالم

 976/0 053/0 محدودیت غذایی+ تمرین هوازی کنترل سالم

 054/0 970/0 تمرین هوازی کنترل پارکینسونی

 980/0 723/0 محدودیت غذایی کنترل پارکینسونی

 001/0 001/0 محدودیت غذایی+ تمرین هوازی کنترل پارکینسونی

 014/0 349/0 محدودیت غذایی تمرین هوازی

 001/0 001/0 محدودیت غذایی+ تمرین هوازی تمرین هوازی

 001/0 001/0 محدودیت غذایی+ تمرین هوازی محدودیت غذایی 

  0,05 ها.گروهدار بین یمعنآزمون تعقیبی بنفرونی تفاوت >P   
 

 بحث

در این تحقیق به بررسی تأثیر تمرینات هوازی و محدودیت غذایی بر 

های صحرایی در موش 1-سیرتوئین ی آلفاسینوکلئین وهانیپروتئبیان 

نتایج نشان داد تخریب ناشی از تزریق  پرداخته شد. پارکینسونمبتلا به 

و  1-سیرتوئین نیپروتئدوپامین، سبب کاهش بیان هیدروکسی-6

کاهش  شود.افزایش بیان آلفاسینوکلئین در گروه کنترل پارکینسون می

ی آلفاسینوکلئین در گروه تمرین هوازی هانیپروتئمعنادار بیان 

با  تواندیم ورزش کهاند کردهمشاهده شد. مطالعات کمی گزارش 

 و کو .شود حرکتی عملکرد بهبود آلفاسینوکلئین باعث تجمع کاهش

 دادندست تردمیل باعث کاهش از با ورزش ( گزارش کردند2017) چو

 با و شودیم پارکینسون به مبتلا حیوانات در دوپامینرژیک یهانورون

 کاهش که شد اشاره همچنین، .است مرتبط اتوفاژی شدنفعال

 امر این زیرا است، اتوفاژیک شار افزایش دلیلبه آلفاسینوکلئین احتمالاً

( 2018) همکاران جانگ و .[26] بود مشهود اتوفاژیک نشانگر افزایش با

 گزارش کردند ورزش بر روی تردمیل سطوح آلفاسینوکلئین را در مدل

( 2019) . لیو و همکاران[14] دهدیمی پارکینسونی کاهش هاموش

 صحرایی یهاموش چرخشی رفتار منظم هوازی گزارش کردند ورزش

 یتوجهقابل طوربه آلفاسینوکلئین را بخشید و بهبود را پارکینسونی

 را پارکینسون ضایعات عصبی تخریب روند نتیجه ، در[27]داد  کاهش

 ورزش با شدت گزارش کردند که (2017آلمیدا و همکاران ) .داد کاهش

پارکینسونی شده که  یهاموش آلفاسینوکلئین در کاهش باعث متوسط

 همکاران و هوانگ. [13]است  مرتبط میتوفاژی فعالیت بهبود با

آلفاسینوکلئین  کاهش و حرکتی رفتار در توجهیقابل بهبود (2018)

 را ورزش از پس (Rotenone) روتنون با شده تزریق هایموش در

 حمایت ایده این از نیز انسان مورد در مطالعه نیچند .مشاهده کردند

 بلکه ،بخشدیم بهبود را پارکینسون علائم تنها نه ورزش که کنندیم

 مهرهولز .[28]دهد  کاهش نیز را پارکینسون به ابتلا خطر است ممکن

 تردمیل روی ورزش که کردند گزارش (2015) (Mehrholz) همکاران و

 رفتن و طول گامراه سرعت است ممکن پارکینسون به مبتلا بیماران در

 .[29]ببخشد  بهبود را

 تأثیر هوازی ورزش که دادند نشان ( نیز2020) همکاران و چوی 

 پارکینسون به مبتلا بیماران در تعادل و حرکتی علائم بر یتوجهقابل

 مسیر طریق از ورزش از ناشی اتوفاژی احتمالی مکانیسم .[30]دارد 

AMPK-ULK1 تجمع کاهش با پارکینسون پیشرفت کندکردن برای 
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 موحد و همکاران

 طریق از ورزش از ناشی میتوفاژی و مکانیسم احتمالی سینوکلئین آلفا

. [31] افتدیماتفاق  AMPK به وابسته مسیر و PINK1/Parkin مسیر

 سمی یهاتوده تجمع تواندیم ورزش از ناشی اتوفاژی این، بر علاوه

 تواندیم بنابراین و دهد کاهش راپارکینسون  در آلفاسینوکلئین

  .[31]بیندازد  ریتأخ به را حرکتی علائم پیشرفت

 اتوفاژی، القای جمله از مختلف طریق به ورزش که است شده مشاهده

 عصبی، تخریب کاهش و نوروژنز کارگیریبه عصبی، پلاستیسیته ایجاد

 از ناشی اتوفاژی مولکولی مکانیسم .دارد عصبیکننده محافظت اثر یک

 افزایش انرژی، تأمین در انرژی تقاضای تعادل عدم به منجرورزش 

( ROS) اکسیژن فعال هایگونه تولید افزایش و ATP به AMP نسبت

 است ممکن میتوکندری شدنفعال اتوفاژی، بر علاوه .[33, 32]شود می

 به توجه با .باشد مفید نیز پارکینسون پیشرفت انداختن ریتأخ به در

 در را میتوکندری استرس بار ناکارآمد هایاینکه تخریب میتوکندری

 ROS تجمع بنابراین ،دهدیم کاهش عصبی توده سیاه یهاسلول داخل

 از حمایت برای را میتوکندریایی یهاسلول گردش داده و کاهش را

پارکینسون  در میتوفاژی القای .دهدیم افزایش خانگی میتوکندری

 از را میتوکندری آن، یدانیاکسیآنت اثرات طریق از تواندیم احتمالاً

 بیوژنز توانایی طریق از و کند محافظت اکسیداتیو استرس بیشتر آسیب

 جدیدتر هایمیتوکندری با را ناکارآمد هایمیتوکندری میتوکندریایی،

 تجمعات کاهش با میتوفاژی یسازفعال و اتوفاژی .کند جایگزین

 درمانی پتانسیل یک به میتوکندری هموستاز بهبود و آلفاسینوکلئین

همچنین،  .[32, 31] شودیم تبدیل پارکینسون درمان در امیدوارکننده

در گروه کنترل پارکینسونی  1-سیرتوئین در این مطالعه کاهش بیان

 بیان کاهش ی،نسونیپارک هایمدل در مشابه، طوربه مشاهده شد.

 بالاتر سطوح به منجر خاص miRNA یک القای طریق از 1-سیرتوئین

 گروه در 1-سیرتوئین نیپروتئهمچنین، بیان  .[34]شد  سلولی مرگ

رژیم غذایی نسبت به گروه کنترل پارکینسون افزایش +هوازی تمرین

 موش مغز هیپوتالاموس و هیپوکامپ در 1-سیرتوئینمعنادار داشت. 

 ابتلا خطر افزایش 1-سیرتوئین فعالیت .[35] شودیم بیان شدتبه بالغ

 باعث 1-سیرتوئین مهار .ددهیم را کاهش مغز دژنراتیو یهایماریب به

 نسونیپارک عصبی شناسیآسیب شود.می التهابی هایواکنش افزایش

 التهابیپیش هایسایتوکاین آزادسازی و التهابی تغییرات توالی با

 بر علاوه. است مرتبط التهابی سیگنالینگ مسیرهای شدنفعال دلیلبه

 میتوکندری عملکرد اختلال التهابی، اختلالات اکسیداتیو، استرس این،

دارند  نقش نسونیپارک عصبی یشناسبیآس در متقابل طوربه آپوپتوز و

را در بیماری  1-سیرتوئینمطالعات بسیار محدودی اثر ورزش بر  .[7]

 که دادند ( نشان2015) همکاران و . تووناندکردهپارکینسون بررسی 

. شودمی عصبی محافظت ارتقاء باعث قدرتی تمرینات و هوازی تمرینات

 شامل است ممکن ورزش عصبی محافظت اثر زیربنایی مکانیسم

 التهاب و میتوکندری عملکرد تواندیم که باشد 1-سیرتوئین شدنفعال

. مرندی و [36]کند  تنظیم NF-kB زداییاستیل طریق از را عصبی

 مدل درمدت کوتاه استقامتی کردند تمرین گزارش( 2020همکاران )

 افزایش بیان باعثدوپامین  هیدروکسی-6 صحرایی هایموش

افزایش  .[37]شود مدل پارکینسونی می یهاموش 1-سیرتوئین

 فعالیت و سیناپس ناشی از ورزش احتمالا تشکیل 1-سیرتوئین

 مختلف یهایماریب پیشرفت تواندیم و دهدیم افزایش را سیناپسی

 طوربه ورزش .[7] دهد کاهش را پارکینسون بیماری جمله از مغزی

. تمرین دهدیم افزایش را در داخل عضله 1-سیرتوئین ژن بیان حاد

در بهبود اختلالات  1-سیرتوئینتواند با افزایش فعالیت ورزشی می

. مطالعات مربوط به اثر [37-35]ناشی از پارکینسون مؤثر باشد 

بر  1-سیرتوئین و ی آلفاسینوکلئینهانیپروتئمحدودیت غذایی بر 

به بررسی سایر  اکثراًاست و  شمارانگشتروی بیماری پارکینسون 

 1-مطالعه حاضر، افزایش سیرتوئین. در اندپرداختهعوامل پاتولوژیک 

در گروه محدودیت غذایی نسبت به گروه کنترل پارکینسون مشاهده 

-سیرتوئین ( گزارش کردند القای2011شد. سیرواستاوا و همکاران )

 در عصبی اختلال و دادندست از برابر در کالری محدودیت با 1

ا نتایج کند که بمی محافظت پارکینسون حیوانی و سلولی هایمدل

 ی انسانی گزارش شد رژیمامطالعه. در [38] مطالعه حاضر همسو بود

 به نسبت تریقوی میزانبه را 1-سیرتوئین کالری محدودیت متناوب

 مداخله دهندهنشان که داد قرار تأثیر تحت مداوم کالری محدودیت

 محدودیت که دندهیم نشان مطالعات .[39] است فردی غذایی

 تغییر با سپس که شودمی 1-سیرتوئین شدنفعال باعث کالری

 .[40] کندیم تقویت را عصبی محافظت رونویسی، فاکتور فعالیت

 30 یکالر تیحدود( گزارش کردند اثر م2018یزدیان و همکاران )

 یوانیدر مدل حرا  یکاتالپس تواندیم لیو ورزش تردم یدرصد

قبل از  یکالر تیاعمال محدود. بهبود بخشد نسونیپارک یماریب

 یماریب یممکن است از شدت عوارض جانب نسونیپارک یماریب یالقا

  .[40] بکاهد نسونیپارک

در رابطه با اثر محدودیت کالری در مورد  شدهانجامهای پژوهش

عنوان مثال حفاظت نورونی همیشه مثبت نبوده است. به

ی بر از اهفته 8الی  2که محدودیت کالری  استشده گزارش

های دوپامینرژیک در موش صحرایی پارکینسونی دادن نوروندست

شده اثری ندارد. دلیل تفاوت احتمالا در زمان و درصد محدودیت 

 ،ینسونیپارک مارانی. در بهای استفاده شده استکالری و سن رت

 وژنزیب شیافزا و،یداتیباعث کاهش استرس اکس یورزش بدن

 کیتحر و دانیاکسیآنت میآنز تیو فعال یاتوفاژ ،یتوکندریم

احتمالا محدودیت  شود.می نیمانند دوپام یعصب یهادهندهانتقال

های تنظیم عوامل تواند با استفاده از مکانیسمغذایی می

 و 1-سیرتوئین های دوپامینرژیک افزایش بیاننوروتروفیک و نورون

 تیمحدود ،گرید یاز سو کلئین را تنظیم کند.آلفاسینو بیان کاهش

دارد و با اثر  نسونیپارک یماریبر ب ینقش مؤثر یکالر

باعث  ییایتوکندریم یبر انرژ ریثأت قیاز طر یکننده نورونمحافظت
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 1403، پاییز 3، شماره 16مجله دانشگاه علوم پزشکی خراسان شمالی، دوره 

. شودیم ویداتیاکس ونیلاسیاز فسفر یآزاد ناش یهاکالیکاهش راد

که محدودیت غذایی سطوح  شده استدادهعنوان مثال، نشان به

و همچنین  [41] دهدیماسترس اکسیداتیو سلولی را کاهش 

 کننده را تنظیم کندهای پروتئینی محافظتتواند بیان چاپرونمی

تواند توسط یک استرس متابولیکی . پاسخ استرس سلولی می[42]

تحریک شود که مربوط به محدودیت کالری یا استرس فیزیولوژیکی 

و  یتعامل یرهایمس. [40] گی یا تشنگی استحاصل از گرسن

و  یکالر تید که محدودنوجود دار یمتعدد یمولکول یهاسمیمکان

از جمله  ،رسانندیها سود منورونا به نهآ لهیوسمتناوب به ییناشتا

 ی وسیرونو یفاکتورها ن،یشبه انسول یرسانامیکه شامل پ ییانهآ

که احتمالا  زوم هستند یپراکس رکنندهیشده با تکثفعال یهارندهیگ

آلفاسینوکلئین را  بیان کاهش و 1-سیرتوئین نیپروتئ بیان افزایش

 رب محدودیت غذایی اعمالمشاهده شد . [42] کنندیمتنظیم 

تأثیر دارد،  آلفاسینوکلئین بیان کاهش و 1-سیرتوئینافزایش بیان 

اعمال محدودیت  ،. از طرفیگروه هوازی استولی این تأثیر کمتر از 

 در افزایش و انجام همزمان ورزش به مراتب تأثیر بیشتریغذایی 

آلفاسینوکلئین نسبت به  بیان کاهش و 1-سیرتوئین نیپروتئ بیان

زمانی که  رسدیر منظبه .داشت دو گروه هوازی و محدودیت غذایی

شدند، اثرات یکدیگر را کار برده طور همزمان بهاین دو فاکتور بـه

 تمرینات هوازیبا محدودیت غذایی  بیترک احتمالاً. دت کردنتقوی

مدیریت درمان  یبالقوه برا یدرمان کردیرو کیممکن است 

 تیاعمال محدود دهدیارائه دهد. مطالعه حاضر نشان م پارکینسون

باعث  یبیدرمانی ترک هعنوان یک برنامبه یو ورزش هواز یکالر

 آلفاسینوکلئین بیان کاهش و 1-سیرتوئین نیپروتئ بیان افزایش

 که است ایمطالعه اولین این ،شدهانجام بررسی طبق. دشویم

 40محدودیت غذایی  با همراه تمرین ترکیبی اثر مورد در تاکنون

 یهاموش در آلفاسینوکلئین و 1-سیرتوئین پروتئین بیان بر درصد

 نتایج این کامل رد یا تأیید و است شدهانجام پارکینسونی مدل

های یکی از محدودیت. است زمینه این در بیشتر تحقیقات نیازمند

 اتوفاژی القاکننده مهم هایگیری پروتئینمطالعه حاضر عدم اندازه

 از شواهدی بود. مالی محدودیت علتبه( AMPK، ULK1 مانند)

، حالنی. باادارد وجود انسان درپارکینسون  بر ورزش مفید اثرات

 پیشنهادی مولکولی مکانیسم از حمایت برای انسانی مطالعه هیچ

 حرکتی علائم که ورزش، از ناشی میتوفاژی/اتوفاژی برای ما

 تحقیقات بنابراین،. ندارد وجود بخشد،می بهبود راپارکینسون 

 در مغز در میتوفاژی فرایند و اتوفاژی تغییرات ارزیابی برای آینده

 است. نیاز مورد ورزش حین

 گیرينتیجه

 که تمرینات هوازی در کنار محدودیت غذایی دهدیم نشان ما بررسی

آلفاسینوکلئین  بیان کاهش و 1-سیرتوئین پروتئین افزایش بیان تواندیم

 تجمع تواندمی ورزش و محدودیت غذایی از ناشی را تنظیم کند. اتوفاژی

 انبی تنظیم .دهد کاهشپارکینسون  در آلفاسینوکلئین را هایتوده

است، که احتمالا  ارکینسونپبالقوه در  درمانی راهبرد یک 1-سیرتوئین

 ،رفتههمیرود با ورزش هوازی و محدودیت غذایی تنظیم شود. توانیم

در مدیریت بیماری  را ورزش و محدودیت غذایی پتانسیل نتایج این

نظر . بهدهدیمنشان  سینوکلئینو آلفا 1-سیرتوئین با تنظیم پارکینسون

بیماری  علائمتمرین هوازی یا محدودیت کالری در بهبود  رسدیم

یم تعم  قابلباشد، ولی در حال حاضر پروتکل واحد و یمپارکینسون مؤثر 

به همه بیماران در این زمینه موجود نیست. هرچند، برای تشخیص 

 .ی مورد نیاز استاگسترده های زیربنایی هنوز تحقیقاتیسممکان

 اسگزاريسپ

د این مقاله حاصل رساله دکتری دانشجوی دانشگاه آزاد اسلامی واح

 از دانشگاه آزاد اسلامی IR.SSRI.REC.1400.1168تبریز با کد اخلاق 

مکاری . از کلیه افرادی که در این تحقیق با ما هباشدیمواحد تبریز 

 .میینمایمداشتند تشکر 

 تعارض منافع

 .گونه تعارض منافعی وجود ندارداین مقاله هیچدر بنا بر اظهار نویسندگان 
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