
Veterinary Clinical Pathology, Vol.16, No. 61, Spring 2022 

 

 
“Research article”                                                      DOI: 10.30495/JVCP.2022.1954843.1363 

 

Effects of aerobic exercise with simultaneous cerebrolysin drug 

administration on spatial memory in adult male rat model of 

Parkinson's disease 
 

Athari, S.Z.1, Nourazar, M.A.2*, Mohajeri, D.3 

 

1- Ph.D. Student of Medical Physiology, Faculty of Medicine, Tabriz University of Medical Science, 

Tabriz, Iran. 

2- Assistant Professor, Department of Basic Science, Faculty of Veterinary Medicine, Tabriz Medical 

Sciences Branch, Islamic Azad University, Tabriz, Iran. 

3- Professor, Department of Pathobiology, Faculty of Veterinary Medicine, Tabriz Medical Sciences 

Branch, Islamic Azad University, Tabriz, Iran. 

*Correspondence authors email: noura347@yahoo.com. 

(Received: 2022/4/12 Accepted:2022/7/19) 
 

 

 

Abstract 
Memory impairment is a complication of Parkinson's disease (PD). Cerebrolysin has 

neurotrophic effects and stimulates neuronal growth. Exercise also increases brain growth 

factors and improves spatial memory. This study aimed to evaluate the effect of aerobic exercise 

and concomitant use of cerebrolysin on spatial memory in male rat model of PD. For this 

purpose, 36 male Wistar rats weighing 250±20 gr were randomly divided into 6 equal groups: 

surgical sham, PD (6-hydroxydopamine unilateral single injection in Substantia Nigra-12.5 

µg/ml), positive control (levodopa, 12 mg/kg-orally, 21 days), cerebrolysin (538 mg/kg-

intraperitoneal, 21days), treadmill exercise (daily for 30 minutes, 60% VO2 max, 21 days) and 

cerebrolysin (538 mg/kg-intraperitoneal, 21days) with exercise (daily for 30 minutes, 60% VO2 

max, 21 days). Finally, a spatial memory test with Morris water maze was performed in the 

studied groups, and after euthanasia, brain tissue was sampled to study the pathological changes 

in hippocampus. Data were analyzed by ANOVA test and Tukey post-hoc at the level of p<0.05 

by Graphpad software. PD induction reduced spatial memory indices. Cerebrolysine increased 

spatial memory factors (p<0.05). Aerobic exercise improved spatial memory parameters such as 

cerebrolysin (p<0.05). Statistically, exercise with cerebrolysine had the best effect on improving 

spatial memory indices. The pathological results were consistent with the results of spatial 

memory. This study states that aerobic exercise and cerebrolysin treatment simultaneously 

improved spatial memory and pathological changes in the hippocampus in PD rats. 
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 چکیده
. باشدمی یرونونتحریک رشد  اثرات نوروتروفیک ودارای سربرولایزین . یکی از عوارض بیماری پارکینسون است ،اختلال در حافظه

ورزش  یرتهاث ارزیهابی حاضهر، مطالعهه انجام هدف از .شودمی یئهای رشد مغز و بهبود حافظه فضاافزایش فاکتور باعثنیز ورزش 

سر مهوش  36 بدین منظور .بودپارکینسون ی نر مدل ائهای صحرموش فضائیحافظه بر  سربرولایزینداروی  زمانهمهوازی و مصرف 

 هیدروکسی-6)تزریق  یپارکینسون، شم جراحی شامل گروه مساوی 6طور تصادفی به بهرم گ 250±20با وزن ویستار نر نژاد ی ئصحرا

 21 مهدتهب، خوراکیmg/kg 12 میزانبه ،لوودوپا) ، کنترل مثبت(µg/ml 5/12میزان به خل جسم سیاه مغزدا طرفهدوز یکتکدوپامین، 

 60دقیقهه،  30روزانه به مدت ) تردمیل ، ورزش(روز 21 مدته، بداخل صفاقیتزریق  mg/kg 538 میزانبه) سربرولایزین، تیمار (روز

 روز( 21 مهدتهداخل صفاقی، بهتزریق  mg/kg 538 میزانبه) سربرولایزینیمار ت و (روز 21 مدتهب ،حداکثر اکسیژن مصرفی درصد

 حافظه آزمایشدر پایان، . تقسیم شدند روز( 21 مدتهدرصد حداکثر اکسیژن مصرفی، ب 60دقیقه،  30)روزانه به مدت  ورزشتوام با 

 ختیشناجهت مطالعه آسیب هاموش بافت مغزاز  ،کشینو پس از آسا هانجام شد های مورد مطالعهگروه در با ماز آبی موریس فضائی

در سهط   (Tukey) تهوکی و (ANOVA) طرفهتحلیل واریانس یک های آماریها توسط آزمون. دادهبرداری شدنمونه مپاهیپوکناحیه 

05/0p< ،گراف افزارتوسط نرم( پدGraphpad) سربرولایزین  و یئافضه فضاهای حکاهش شاخص باعثالقاء پارکینسون  .تحلیل گردید

هماننهد را  فضهائیمربوط بهه حافضهه  پارامترهایورزش هوازی همچنین . (>05/0p)د یگرد فضائیفاکتورهای حافظه  افزایش باعث

 فضهائیهای حافظهه شهاخصدر بهبهود تاثیر را بهترین  هم سربرولایزین م باأتو هوازی ورزش. (>05/0p) سربرولایزین بهبود بخشید

طور هبهسهربرولایزین ورزش ههوازی و داروی  رسهد کههنظر مهیبه بود. فضائیهمسو با نتایج حافظه  نیز شناسینتایج آسیب .داشت

 .شودمیپارکینسون ی مدل ئهای صحراموش در مپاهیپوک ختیشناو تغییرات آسیب یئفضا ءبهبود حافظهمنجر به  ،همزمان
 

 فضائی. ءحافظه ،ییصحراموش، لایزینسربرو ،ورزش هوازی ،پارکینسون: هاکلیدواژه
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 مقدمه

 (parkinson’s disease; PD)پارکینساون  بیمااری

 علائا  کاه از اسات در دنیا عصبی شایع بیماری دومین

 عصابی هایسلول رفتن بین ازتوان به آن می پاتولوژیک

 substantia) قسمت متراک  ماده سایاه در دوپامینرژیک

nigra pars compacta; SNpc)  بخااش شااکمی و

 (Ventral Tegmental Area; VTA) تگمنتوم مغز میانی

 Wright) اشااره کارد ساینوکلئینآلفا تجمع همچنین و

Willis et al., 2010; Balestrino and Schapira, 

های دوپامینرژیک میانجی عصبی دوپامین نورون .(2020

 شاک  بارای بالقوه یک سوبسترایکنند که را ترشح می

 ,Jay)باشاد مای های حافظهمکانیس  و سیناپسی پذیری

 1D-شابه دو دسته کلای در های دوپامینگیرنده. (2003

-ماای 4Dو  2D ،3Dشااام   2D-شاابه و 5Dو  1Dشاام  

 هیپوکما  در هاای ماذکورگیرنادهاز  گروهای د.نباشا

عملکارد  در و باشادمای 5Dو  1Dکاه شاام   قراردارند

-Lemon and Manahan) دارند نقش یریحافظه و یادگ

Vaughan, 2006; Aarsland et al., 2010; Wurtman, 

2013; Kempadoo et al., 2016).  در مراحا  پیشارفته

کاه در سامت  VTAکه باا تخریا   پارکینسون بیماری

کاه قراردارد، همراه است و با توجه به این SNpcداخلی 

ماا  ابااه هیپوک VTAو  SNpcی از منااا   ئهاااخروجی

شاده از ایان مسایر در شود، دوپاامین ترشحاده میفرست

 اصوصامخ، روی یاادگیری و حافظاه ،م امنطقه هیپوک

تاثییر  (spatial memory)یاابی فااایی حافظه موقعیت

 Da Cunha et al., 2002; Bethus, Tse and) گذاردمی

Morris, 2010; Hamilton et al., 2010; Hansen and 

Manahan-Vaughan, 2014). بیماری درمانی استراتژی 

 یاااا دوپاااامین هاااایآنالوگ اساااا  بااار پارکینساااون

 Kalia) اسات دوپامین کنندهتجزیه آنزی  هایمهارکننده

and Lang, 2015). های رایج استفاده  ولانی مدت دارو

 دیسااارتریا، مانناادعااوارج جااانبی  از برخاای باعاا 

و  روز در آلاودگیخواب تاوه ، عقا ، زوال دیسفاژی،

 ,Balestrino and Schapira) شاودمی ادرار اختیاریبی

 ورکلی، در حاال حارار داروهاای موجاود به .(2020

باعا  جلاوگیری از تخریا  عصابی  PDجهت درمان 

کنند. اگرچه در صورت علامتی درمان میشوند و بهنمی

 خوبیباهتوانند علائ  را مراح  اولیه بیماری، داروها می

ایر بخش نباوده  کنترل کنند، اما در مراح  بعدی بیماری

شاود. بناابراین بررسای پیشارفته می PDبروز و منجربه 

درمان جایگزین باا ایربخشای مناسا  در ایان بیمااری 

 .(Athari et al., 2022) امری رروری است

 مشاات  پپتیااد یااک (Cerebrolysin) سااربرولایزین

 نوروتروفیاک عواما  مانناد که است خوک مغز از شده

. (Plosker and Gauthier, 2009) کندمی عم  زاددرون

 کااه اناادداده نشااان مختلاا  فارماکودینامیااک مطالعااات

 فاکتورهاای باا مشاابه عصبی ایرات دارای سربرولایزین

 عملکارد حفظ در مهمی نقش که است زاددرون عصبی

 ساربرولایزین فارماکودیناامیکی ایرات این. دارند عصبی

 ،(Plosker and Gauthier, 2009) عصابی بقاا  شاام 

 Álvarez et al., 2000; Veinbergs) عصابی محافظت

et al., 2000; Rockenstein et al., 2006; Ubhi et al., 

 ,Hartbauer)  ناااوروژنز و نوروپلاستیسااایته ،(2009

Hutter-Paier and Windisch, 2001) ی در  باشد.می 

 بارکه این دارو تاییر درمانی مناسبی  شده، بیان پژوهشی

-6ی مدل پارکینسون القا  شده توسط ئهای صحراموش

-Hydroxydopamine; 6-6)هیدروکسااای دوپاااامین 

OHDA)  دارد(Noor et al., 2016). ها  ایدر مطالعاه 

کااه داروی سااربرولایزین تاااییر بهبااود  همشااخش شااد

 amelioratesهااای ماادل شحافظااه مو باارای دهنااده



87 -210، صفحات: 1401 بهار، 16، پیاپی 1، شماره 16دوره                         شناسی درمانگاهی دامپزشکی                                                                                       آسیب  

 

89 

neuronal atrophy اساتهداشت (Solis-Gaspar et al., 

کاه داروی ساربرولایزین در بیان شده . همچنین (2016

ا کاهش اساتر  های مدل استر  پس از تروما، بموش

منجر به بهباود حافظاه کوتااه مادت و بلناد  ،اکسیداتیو

 ,Alzoubi, Al-ibbini and Nuseir)د وشامایمادت 

کاه داروی اناد هبیاان کردنیز  دیگر ایدر مطالعه. (2018

ااایی تواند منجار باه بهباود حافظاه فمی سربرولایزین

 Valoušková and)د وهااای مااورد مطالعااه شاامااوش

Francis-Turner, 1998). 

 مداخلاه ناو  یک تواندمی ورزشگزارش شده که 

 رسااندن حداق  به برای غیرتهاجمی بخشبهبود درمانی

 Yau) باشد پارکینسون مغز با عارره در عصبی تخری 

et al., 2014). حج  افزایش تواند بامی فعالیت فیزیکی 

 در عصاابی تاتصااالا افاازایش مغاازی، خااونجریااان 

ایار  مغازدر  ،شاناختی الگوهاای بار تاثییر و هیپوکام 

 کااه دهاادمی نشااان اتمطالعاا .(Sayal, 2015)بگااذارد 

 کاه مادیریتی کنتارل فرآیندهای بر زیادی حد تا ورزش

 باا مقابله و انجام چند وظیفه همزمان ریزی،برنامه شام 

 Kramer)گاذار باشاد تثییر تواندمی ،است پرتیحوا 

and Erickson, 2007) . رویباار کااه  تحقیقاااتی اای 

 کاه ورزش موجا  انادکردهبیان  انجام شده، جوندگان

 van)شود می هیپوکام  در نوروژنز و یادگیری افزایش

Praag, 2005). عنوان باه تواننادهای ورزشی میفعالیت

باشااد  هیپوکاماا  نااوروژنز در کنناادهتنظی  یااک عاماا 

(Pereira et al., 2007)موجا   توانادمای ، همچناین

 وبادن  متابولیسا  و وقایعر-قلبی عملکردهای تقویت

 هاایناورون بار کاه شاود نوروتروفیاک عوام  شیافرا

 حافظاه و یادگیری نتیجه در و گذاردمی تثییر هیپوکام 

 .(Cassilhas et al., 2012)بخشاد مای بهباود را فاایی

ر باه ورزش منجا کاه اندنشان داده ه  مطالعات دیگری

بهبود حافظه در  نوروژنز و بدنبال آن هایافزایش فاکتور

 .(Marcelino et al., 2013) شودمغز می

داروی  مطااب  مطالا  رکرشاده، با توجه به اینکاه

 ایرات مثبتی در بیمااری پارکینساونسربرولایزین دارای 

باوده و ورزش نیاز منجار باه بهباود  واختلالات حافظه

ر با نیاز و شاوددر بادن می عملکارد رفتااریو حافظه 

تااییر داروی  خصاو در ی تحقیقتاکنون که اسا  این

 صاحرائی هاایدر ماوشسربرولایزین به همراه ورزش 

است، مطالعه حارر  راحای نشده انجام مدل پارکینسون

 و اجرا گردید.

 

 هامواد و روش

گر مطالعاااه حارااار از ناااو  تجربااای مداخلاااه

 کلیااه آن،  اای انجااام در کااه باشاادآزمایشااگاهی می

 حیواناات روی کاار هاایپروتک  و اخلاقای ملاحظات

 نظاارت میتهک تائید براسا  موازین مورد ،آزمایشگاهی

اسااات هباااود آزمایشاااگاهی حیواناااات حقاااو  بااار

(IR.IAU.TABRIZ.REC.1401.082).  این مطالعاه در

 آزمایشگاه فیزیولوژی دانشکده دامپزشکی دانشاگاه آزاد

واحد علوم پزشکی تبریز هار روز رس  سااعت  اسلامی

تحقیا  بارای انجاام ظهار انجاام شاد.  12صبح الای  8

ی نار باالن ناژاد ئحراسر ماوش صا 36از تعداد  حارر،

گاارم، اسااتفاده شااد.  250±20ویسااتار بااا وزن تقریباای 

هاا یکساان و ماوشداری برای تمام شرایط تغذیه و نگه

تااریکی و سااعت  12و  ساعت روشانایی 12صورت به

بود. جیره غاذایی یکساان و  سلسیو درجه  21±2دما 

 ور آزاد در دستر  قرارگرفته و پس از یاک آب نیز به
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باه شارایط جدیاد، آزماایش  هاکردن موش ادتهفته ع

 شرو  شد. 

 ور هااا بااهموشابتاادا در شاارو  انجااام تحقیاا ، 

 :شام  تقسی  شدند که گروه مساوی 6تصادفی به 

حیواناات ایان  کاه (Sh)جراحاییا کنترل گروه ش   -1

)داروساازی  نرمال سالین ml/kg 1به میزان روزانه  گروه

ت تزریا  داخا  صافاقی صاوربه را شهیدقاری، ایران(

  .نددریافت کرد

به  های این گروهبه موش که (PD)گروه پارکینسون  -2

( OHDA-6) هیدروکسای دوپاامین-6صورت یکطرفاه 

(Sigma Aldrich, USA St. Louic, MO )  داخ  جس

  .سیاه سمت چ  تزری  شد

حیوانات این  که (PC)کنترل مثبت پارکینسون+ گروه -3

باه صاورت  mg/kg 12ز باا دوز رو 21به مادت  گروه

)داروسااازی  دو بااار در روز داروی لوودوپاااخااوراکی 

 ,.Carvalho et al) نادرا دریافات کرد جالینو ، ایران(

2017).  

هاای ایان ماوش کاه (CT)تیمار پارکینساون+گروه  -4

، Nero Pharma) سااربرولایزین اسااتفاده از بااا گااروه

صاورت تزریا  داخا  به mg/kg 538با دوز  و اتریش(

 ,.Noor et al)روز تیماار شادند  21باه مادت صفاقی 

2016). 

حیواناات  که (ET)تیمار با ورزش پارکینسون+ گروه -5

دقیقاه  30هر روز به مدت  ،روز 21 این گروه  ی مدت

 (max 2VO) حداکثر اکسیژن مصرفی درصد 06با میزان 

  .(Belotto et al., 2010)تمرین کردند 

به  ور  (CET)و ورزش  سربرولایزینگروه تیمار با  -6

 mg/kg 538بااااا دوز  سااااربرولایزینداروی  مشااااابه

روز و  21بااه ماادت  صااورت تزریاا  داخاا  صاافاقیبه

 30روز، هر روز به مدت  21 مدتورزش تردمی  را به 

2VO درصد حداکثر اکسیژن مصرفی ) 60دقیقه با میزان 

maxانجام دادند ). 

جهت ایجاد ت که در تحقی  حارر لازم به رکر اس

، کنترل مثبات، یهای پارکینسونمدل پارکینسون در گروه

، تیمار با ورزش و گروه تیماار باا سربرولایزینتیمار با 

کاه  و همکارانروغنی از روش  ،و ورزش سربرولایزین

 باه میازان کلایکه  OHDA-6دوز صورت تزری  تکبه

gµ 5/12  درlµ 5 2/0ساکوربیک محلول حاوی اسید آ 

در  (Sigma Aldrich, USA St. Louic, MO) درصاد

. (Roghani et al., 2002) حیواناات باود، اساتفاده شاد

توساط تزریا   هاای ماورد نظارموشابتدا بدین منظور 

 (Bremer, Germany) کتامین mg/kg 90 داخ  صفاقی

هاوش بی( Alfasan, Holland) زایلازیان mg/kg 10و 

 ریوتاکسایشدند. سپس سر موش در داخ  دساتگاه است

و  صورت قرینهشده بهیابت )شرکت استولتینگ، آمریکا(

ا  مختصااات تمیااز شااد. باار اساا ،سااطح جمجمااه

، AP=-5.5mm)آمده از ا لاااس پاکساااینو  دساااتبه

DV=-7.3 mm، ML=-2.6 mm) در جس  سایاه  ، تزری

 ,Paxinos and Watson) انجاام گرفات سامت چا 

دقیقااه از انجااام تزریاا ، سرسااوزن  5پااس از  .(2014

-6از محا  خاارش شاد. تجاویز ساالین و  (27شماره )

OHDA صورت آهسته و با سرعت یک میکرولیتر در به

دقیقه بود. در گروه ش  جراحی نیز به همان میزان نرمال 

چهار هفتاه  سالین به همراه آسکوربیک اسید تزری  شد.

 بنادیمطااب  گاروه ری، پروتک  درمانبعد از القا  بیما

ساعت پس از  24سپس جهت ارزیابی درمان،  .آغاز شد

سنجش حافظه فاایی با ماز آبی  آزمونروز آخر تیمار، 

ها با تزریا  داخا  موش در ادامه انجام گرفت. موریس
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 زایلازیااان mg/kg 10و  کتاااامین mg/kg 90صااافاقی 

العاه آساان کشای شادند و جهات مط سپس هوش وبی

انجاام برداری هاا نموناهما  آنابافت شناسای از هیپوک

 .گرفت

: (max 2VO) مصرفی اکسیژن حداکثر گیریاندازهنحوه  -

2VO  آزماایش تحت ،های ورزشگروه حیوانات تمامی

max اولیااه ساارعت، باادین منظااور. گرفتنااد قاارار 

 کیلاومتر 3/0 ،(شرکت تجهیز آزما، تبریز، ایاران)تردمی 

آن باه  سارعت ای،دقیقاه 3 فواصا  در و بود برساعت

 حاداکثر. یافاتمای افزایش ساعت در کیلومتر3/0 میزان

 توانساتمی حیاوان کاه دمآمی دست به زمانی سرعت،

 با توانستنمی و بدود سرعت همان با دقیقه 3/1 حداق 

 بارای هحاصال max 2VO مقاادیر. بادود باالاتر سرعت

  اور باه. شاد هاساتفاد متوساط تمرینای برنامه تعری 

 مادت باه تردمی  روی دویدن شام  برنامه این خلاصه،

 max 2VO درصاد 60 تقریبااً شدت با روز در دقیقه 30

 باه هفتاه در روز 6 ،(ورزش هوازی با شادت متوساط)

 تحات حیوانات ،ه  هفته هر پایان در. بود هفته 3 مدت

ورزش هاوازی باا  و VO2 max تعیاین بارای ،آزمایش

 قاارار بعااد هفتااه تمریناای برنامااه رایباا متوسااط شاادت

 .(Belotto et al., 2010) گرفتندمی

بارای سانجش حافظاه : ماز آبی موریسنحوه عملکرد  -

  فلازی مادور مخازن یاک باا آبی مازدستگاه فاایی از 

. ، اساتفاده شادمترسانتی 75ارتفا   و 120 مشکی به قطر

 مرکاز رباع در مترسانتی 38ارتفا   مدور به سکوی یک

 قارار C˚1±20آب  سطح زیر سانتیمتر 3 و ماز (2Q) دوم

 علائمی فاایی، یادگیری و جهت شناسایی برای داشت.

 گردیاد. نصا  اتا  دیوارهای روی جهت ماز چهار در

و  تصاادفی صاورتبه و دیاواره مااز کناار در حیوان هر

 شامال، جهاات از یکای ازافازار، تعیین شده توسط نرم

 سکوی تا شدمی رها آب داخ  به یا غرب شر  جنوب،

 در ی کاهئماوش صاحرا .کنادپیادا  را زیر آب در پنهان

بر  دست د، باشمین سکو یافتن به موف  دقیقه یک عرج

 و هدرشد تا ناحیه را شناساایی کامیروی سکو هدایت 

 آن روی یانیاه 20 مدت ، بهسکو رویبر  از استقرار پس

 آماوزش فااایی، منظور یاادگیریباه .دکنااساتراحت 

 آماوزش 4 باا روز هر و روز 4  ی آبی ماز در حیوانات

یاک   ریا  از مااز در حیاوان ملکاردع و گرفات انجام

 عملکرد حافظه نحوه شد.ربط  و منتق  رایانه به دوربین

آزمون  اجرای با آموزش مراح  اجرای از پس ساعت 24

 ایان شاد. در ارزیاابی یانیاه 60 به مادت به خا رآوری

 مخاال  ناحیاه از حیاوان ،سکو از برداشتن پس ،مرحله

 کناد. پیادا را ساکو تاا محا  گردیاد رهاا آب در سکو

 ،(2Q)شده در ناحیاه هاد    ی زمانمدت هایشاخش

احیه هد  شده در ن  ی مسافت شده ک  و  ی مسافت

(2Q) شاد ارزیابی ،روز پنج  آزمون در سکو یافتن برای 

(Giralt et al., 2011). 

: مههپابافههت هیپوک از یختشههناآسیبنحههوه بررسههی  -

های ماورد آزماایش موش م اهیپوک شناسی بافتآسی 

بادین . شاد انجام ائوزین –با رنگ آمیزی هماتوکسیلین 

 هاای تحقیا ی همه گروههاموش مغزبافت منظور ابتدا 

 .پایدار شاد )مجللی، ایران( درصد 10در فرمالین بافری 

شده در فرمالین باا اساتفاده پایداراز نمونه های  در ادامه

های رایج پاساژ بافت و تهیه مقا ع هیستولوژی، از شیوه

رناگ  ساپس از و تهیه میکرون 5هایی با رخامت برش

. برای مقایسه  شداستفادهین ائوز –آمیزی هماتوکسیلین 

هاای تهیاه لام مشااهده شاده در پاتولوژیاک هایآسی 

 آسای  باافتی بندیرتبه الگوی، م اهیپوک ناحیه شده از
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های هرمی کوچک باا هساته دژنراسیون سلولکه شام  

 هرماای هااایساالول وزیکااولار در هیپوکاماا ، نکااروز

 پوکاما ، دژنراسایونیه در وزیکاولار هساته با کوچک

 هاایسالول هیپوکاما  و نکاروز در هرمای هایسلول

بادون  صافر:) 4از صافر تاا  هیپوکاما  باود، در هرمی

: 2 آسای ،دچاار  پارانشی  درصد 25از : کمتر 1، آسی 

تا  51: بین 3، آسی دچار  پارانشی  درصد 50تا  26بین 

 درصاد 76: بیش از 4و  آسی دچار  پارانشی  درصد 75

لازم به رکر اسات گردید. استفاده  (آسی دچار  پارانشی 

 5 و در× 100ها بااا بزرگنمااایی بناادیدرجه تمااامیکااه 

 باا و ش، به  اور تصاادفیمیدان میکروسکوپی از هر بر

 ECLIPSE E200)میکروسکوپ نوری مدل  استفاده از

Nikon; Japan) .انجام شد 

 یهااداده آمااری بارای تحلیا : ههاداده تحلیل آماری -

 9پریساا   پاادافاازار گاارا نرماز  ،شاادهآوریجمااع

(Graphpad prism 9) دسات هاای باهاستفاده شد. داده

خطااااای ±صااااورت میااااانگینبهآمااااده کم اااای، 

دار باین ارائه و اختلا  معنای (mean±SEM) استاندارد

 رفاه ها توسط آزمون آماری آناالیز واریاانس یاکگروه

(ANOVA)  و آزمااون تعقیباای تااوکی(Tukey)  مااورد

بارای مقایساه درجاات تغییارات  بررسی قارار گرفات.

پاتولوژیاااک مغاااز، از آزماااون هاااای ناپاااارامتری 

(Nonparametric)  کروساکال والایس(The Kruskal 

Wallis Test)  دانو آزمااون تعقیباای (Dunn’s Test) 

دار تلقای معنی >05/0pاختلافات در سطح  استفاده شد.

 شدند.

 

 

 

 هایافته

 مطااب  نتاایج : حافظهه فضهایینتایج مربوط به بررسی  -

میاانگین  گردد کهمشخش می ،1-1 نمودارشده در ارائه

 Shهاای گروه هایموش شده در ربع هد  درزمان  ی

زماان اماا داری باه  نداشتند. معنی آماری تفاوت ETو 

داری  ور معنایباه PDگاروه  توسط حیوانات ی شده 

هاای سایر گروههای زمان  ی شده توسط موشکمتر از 

 ایان زماان درهمچناین . (>05/0p) مورد آزماایش باود

زماان  دار بیشتر از ور معنیبه CTگروه  مورد حیوانات

 ETو  Sh، PDهاای گاروه هاایه توسط ماوش ی شد

 داری کمتار از ور معنایبهزمان مذکور،  کهالیدرح ،بود

، CETو PC  هاایحیوانات گروه مورددر  مقدار حاصله

  ای نتایج میانگین زمانهمچنین . (>05/0p) برآورد شد

 ور باه PCگاروه های توسط موش ،هد  ربع در شده

 CETگروه  سط حیواناتزمان  ی شده تو داری ازمعنی

 ور باه میاانگین ماذکور قادارم کاهدرحالی، باوده کمتر

هاا سایر گروه هایآن در مورد موش میزانداری از معنی

 در مااذکور شاااخشمقاادار . (>05/0p) بااود بیشااتر

میازان آن در  ازها   CETگاروه  هاایخصو  ماوش

 داری بیشتر بود ور معنیها بهسایر گروه مورد حیوانات

(05/0p<). 

-1 نموداردر  شدهارائهمطاب  نتایج از  ر  دیگر، 

کا   شاده ای میانگین مساافتگردد که مشاهده می، 2

داری کمتار از  ور معنایباه PDگروه  هایتوسط موش

 هاای ماوردسایر گروه شده توسط حیوانات ی مسافت

 ماذکور میاانگینهمچنین مقادار . (>05/0p) بودمطالعه 

 داری بیشاتر از ور معنیبه CTهگرو هایمورد موش در

 ،بااوده PDگااروه  میاازان آن در خصااو  حیوانااات

 داری کمتر از ور معنیبه مقدار شاخش فو  کهدرحالی
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 مطالعاه بارآورد شاد های ماوردسایر گروه میزان آن در

(05/0p<)مااورد کاا  در شااده  اای . میااانگین مسااافت 

 مقادار آن داری از ور معنایبهه   ETگروه های موش

بیشتر باوده،  CTو  PDهای گروه در خصو  حیوانات

 داری از ور معنایباهمقدار شاخش مذکور  ،کهدرحالی

 کمتاار بااود CETو  Sh ،PCهااای گروه میاازان آن در

(05/0p<)توسااط کاا   شااده  اای . میااانگین مسااافت

میاانگین  داری از ور معنایباهنیاز  PCگاروه  حیوانات

و  Shهاای هگرو هاایک  توسط موش شدهمسافت  ی

CET میزان یبت شده  از مقدار آن کهدرحالی ،کمتر بوده

 مطالعه بیشتر بود های موردسایر گروه در مورد حیوانات

(05/0p<)مااورد در  مااذکور میااانگین لبتااه مقاادار. ا

میاازان  داری از ور معناایبااه CETگااروه هااای موش

 ور های موردمطالعه باهتمامی گروه مشاهده شده آن در

 .(>05/0p) داری بیشتر بودمعنی

، 3-1 شاده در نماودارارائهمطااب  نتاایج همچنین 

در رباع  شاده ای میانگین مسافت گردد کهملاحظه می

داری  ور معنایباه PDگاروه  هاایتوسط ماوشهد  

 هاا باودساایر گروه مقدار آن در مورد حیوانات کمتر از

(05/0p<) . مااورد  در فااو  میااانگینهمچنااین مقاادار

میازان  داری بیشاتر از ور معنایبه ETگروه  یهاموش

 ،بااوده PDگااروه  یباات شااده آن در مااورد حیوانااات

داری کمتر  ور معنیبه میزان شاخش مذکور کهدرحالی

مااورد  هااایسااایر گروه مقاادار مشاااهده شااده آن در از

 . میانگین مسافت(>05/0p) بود مطالعه در تحقی  حارر

 ور باهها   CTه گارو مربوط به حیواناتک   شده  ی

هاای مقدار یبت شاده آن در ماورد ماوشداری از معنی

میاازان  کااهبیشااتر بااوده، درحالی ETو  PDهااای گروه

مقدار یبت شاده آن  داری از ور معنیبه شاخش مذکور

 کمتر باود CETو  Sh ،PCهای گروه در مورد حیوانات

(05/0p<)خصاو   کا  در شاده ی . میانگین مسافت

مقادار  داری از ور معنایباهنیاز  PCگاروه  هاایموش

 CETو  Shهاای گروه مربوط به آن در ماورد حیواناات

میازان یبات شاده در  ازمقدار آن  کهدرحالی ،کمتر بوده

 مطالعه بیشاتر باود های موردسایر گروه هایمورد موش

(05/0p<) .  های در مورد موش فو البته مقدار میانگین

ز میزان مشاهده شاده آن داری ا ور معنیبه CETگروه 

داری  ور معنایهای مورد مطالعه باههمه گروه مورد در

 (.>05/0pبیشتر بود )
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 در شده ی میانگین زمان( 2، (Cm) در ربع هد  شده  ی میانگین مسافت (1: بر سربرولایزینداروی  استفاده از ورزش هوازی و تاییرمقایسه  -1 نمودار

 . های مورد مطالعهگروه هایموش بیندر  (Cm) ک  شده ی میانگین مسافت (3 و ،(Sec) هد  ربع

 اند. گزارش شده ،خطای استاندارد ±صورت میانگینها بهداده #

a,b,c,… :باشددار میه اختلا  آماری معنیدهندحرو  غیرمشابه در هر ستون نشان (05/0p<) . 

Sh :ش  جراحی، PD :پارکینسون، PC :نترل مثبتک، CT : سربرولایزینتیمار با، ET : ،تیمار با ورزشCET : و ورزش سربرولایزینتیمار با. 

 

بررسی  در: بافتی ختیشناآسیبنتایج مربوط به بررسی  -

شاناختی بافات از مطالعاه آسای  دست آمدهههای بداده

هاای هیپوکاما  آسی  سلول ،PDگروه  هایمغز موش

هاای هرمای سیتوپلاسا  سلول صورت نکروز در لایههب

 کاه شادمشااهدهائوزینوفی  یکنواخت و هسته متاراک  

در پیراماون  بوده وبه شک  چروکیده  ی مذکورهاسلول

 هاایو نمودار II-1شک ) ها فاای خالی وجود داردآن

و  VI-1 اااور کاااه در شاااک  هماااان (.4-2تاااا  2-1

بافات مغاز  درنشان داده شاده،  4-2تا  1-2 هاینمودار

 خفیفای شاناختیتغییرات آسی ، CET گروه هایشمو

1 2 

3 
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 کاه البتاه گارددمای مشااهدههای هیپوکاما  در سالول

شاده بافتی مشااهده شناختیتغییرات آسی  با تفاوت آن

امااا  دار نبااود،معناای Sh گااروهحیوانااات  در مااورد

هاای هرمای کوچاک باا دژنراسیون سالولهای شاخش

 باا وچاکک هرمای هاایسالول هسته وزیکولار، نکروز

 هرمای و نکاروز هایسلول دژنراسیون وزیکولار، هسته

 هاایبافات مغاز ماوش ما اهیپوک در هرمی هایسلول

هاای ماذکور شااخش ازداری  ور معنایبه CET گروه

ی ماورد هااسایر گاروه  مشاهده شده در مورد حیوانات

در البتاه . (>05/0p) کمتر بود آزمایش در تحقی  حارر

تفاااوت آماااری  ETو  PD ،PC ،CT هااایبااین گااروه

 شناساایهااای آساای داری از لحاااش شاااخشمعناای

های هرمی کوچک با هساته وزیکاولار دژنراسیون سلول

 هساته با کوچک هرمی هایسلول در هیپوکام ، نکروز

 در هرمی هایسلول دژنراسیون هبپوکام ، در وزیکولار

 هیپوکاما  در هرمای هاایسالول هیپوکام  و نکاروز

 1-2 هاایو نمودار V-1تاا   II-1 لاشکا) مشاهده نشد

 .(4-2تا 

 

 

 
و  I) Sh ،II) PD ،III) PC ،IV) CT ،V) ET :هاایگروه هایموشم  اهای بافت هیپوکبر میزان سلولسربرولایزین ورزش هوازی و داروی  تاییر  -1 شک 

VI) CET (.×100نمایی ائوزین، درشت-آمیزی هماتوکسیلین)رنگ 

Sh :ش  جراحی ،PD :پارکینسون ،PC :کنترل مثبت ،CT : سربرولایزینتیمار با ،ET : ،تیمار با ورزشCET : و ورزش سربرولایزینتیمار با. 
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 های مورد مطالعه شام :شده در موشهای بافتی مشاهدهآسی  بر سربرولایزینداروی  استفاده از ورزش هوازی و تاییر  -2 نمودار

 ،م اهبپوک در وزیکولار هسته با کوچک هرمی هایسلول نکروز (2 ،م اهای هرمی کوچک با هسته وزیکولار در هیپوکسلول دژنراسیون (1

 .م اهیپوک در هرمی هایسلول نکروز (4م ، اهیپوک در هرمی هایسلول دژنراسیون (3

 اند.گزارش شده خطای استاندارد±صورت میانگینها بهداده #

* :05/0p< ** 01/0 :وp<. 

Sh :ش  جراحی ،PD :پارکینسون ،PC :کنترل مثبت ،CT : سربرولایزینتیمار با ،ET : ،تیمار با ورزشCET : و ورزش سربرولایزینتیمار با. 

 

1 2 

3 4 



87 -210، صفحات: 1401 بهار، 16، پیاپی 1، شماره 16دوره                         شناسی درمانگاهی دامپزشکی                                                                                       آسیب  

 

97 

 گیریو نتیجهبحث 

 -6 حاراار القااا  پارکینسااون توسااط در مطالعااه

منجاار بااه افاازایش  (OHDA-6) هیدروکساای دوپااامین

شاده و کااهش زماان  ایشده، مسافت مدت زمان  ی

 .(3-1تاا  1-1)نمودارهاای  شده در ربع هد  شاد ی

شناسای باافتی در ناحیاه های آسای همچنین شااخش

هااای هرماای ساالول و نکااروزدژنراساایون  ،ماا اهیپوک

 و نکااروز دژنراساایونو  کوچااک بااا هسااته وزیکااولار

 .(4-2تا  1-2)نمودارهای  را نشان داد هرمی هایسلول

ارائاه  2002در سال  و همکاران منزدیو ی گزارشی که 

 رفتاار یاک به منجر OHDA-6  رفهیک ند، تزری اهداد

کنناده کیفیات بیان توانادمی که شودمی نامتقارن حرکتی

 ,.Deumens et al) باشد آسی  همچنین شدت و رایعه

 OHDA-6 س در این ارتباط مشخش شده که  .(2002

و  میتوکنادری تنفسی  در زنجیره اختلال ایجاد  ری  از

 هااااینورون زوال باعااا  اکسااایداتیو اساااتر  القاااا 

. (Duty and Jenner, 2011) شااودمی دوپامینرژیااک

 سیتوتوکسایک مااده وسایلهبه OHDA-6 این، بر علاوه

2O2H، هااای فعااال اکساایژنگونااه (reactive oxygen 

species; ROS) بااه کااه آمااینکاااتکول هااایکینولون و 

منجر باه  کنند،می حمله ایهسته سلولی داخ  هایگروه

 .(Noor et al., 2016) شوندقوی می تغییرات اکسیداتیو

-6 توسط پارکینسون مدل  القا ای بیان شد کهدر مطالعه

OHDA و فااایی یاادگیری روناد در اخاتلال به منجر 

شاده اسات کاه  مطالعاه مورد حیوانات در حافظه تثبیت

کاه القاا  پارکینساون ،  وریر بودهمسو با مطالعه حار

شاده و شده، مسافت  یبه افزایش مدت زمان  ی منجر

 De Leonibus) شده در ربع هد  شدکاهش زمان  ی

et al., 2007). 

همچنین در تحقی  حارر مشخش گردید که استفاده از 

مادت  هایداروی سربرولایزین منجر به بهبود شااخش

شده در رباع شده و زمان  یشده، مسافت  یزمان  ی

. ورزش هوازی نیاز (3-1تا  1-1)نمودارهای هد  شد 

ایرات مذکور را  ب  الگوی ایرات ساربرولایزین بهباود 

ی باااه هماااراه داروی بخشاااید و البتاااه ورزش هاااواز

 سااربرولایزین منجاار بااه بهتاارین ایاار درمااانی شااد

یکاای از .(4-2تااا  1-2و  3-1تااا  1-1)نمودارهااای 

شده بارای ایارات مفیاد ساربرولایزین های بیانمکانیس 

 فارین هایسطح یون افزایش احتمالاً این است که باع 

 آن نیز باه که شودمطالعه می ای موردهای قاعدهدر عقده

ساز فااکتور رشاد پیش تبدی  افزایش به منجر خود نوبه

 Pro-brain-derived) عصاااابی مشاااات  از مغااااز

neurotrophic factor; Pro-BDNF) بااااه BDNF 

(Brain-Derived Neurotrophic Factor )شااودماای 

(Rockenstein et al., 2015). از  رفای باا توجاه باه 

 ممکان شده کاه ساربرولایزینداده نشان قبلی مطالعات

 neural)فااکتور رشاد عصابی  سطح ارتقا  باع  است

growth factor; NGF) شاود (Rockenstein et al., 

 و عصاابی ماادارهای یکپااارچگیسااربرولایزین  .(2015

 ایار یک اعمال با را رفتاری و شناختی عملکرد همچنین

 هاای سایناپس تولیاد تارویج و عصابی کننادهمحافظت

 ,Flores and Atzori) بخشدمی بهبود جدید عملکردی

نیتریاک  باالای ساطو  اسات ممکان . این دارو(2014

 در را گلوتاماات پایین سطو  و کاهش را (NO) اکساید

و منجر به بهباود شاناخت شاود  داده افزایش هیپوکام 

(Georgy et al., 2013). واق  و همکاران نیز گازارش 

 حافظاه عملکرد اختلال سربرولایزین اند که دارویکرده

و  اکساایداتیو آسای  مهاار  ریا  از را اتاانول از ناشای
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دهااد ماای بهبااود هیپوکاماا  در آپوپتااوزیس کاااهش

(Vaghef et al., 2019) . ،در همچناین در ایان ارتبااط

بیان کردند  2018در سال و همکاران رکیوجو ای مطالعه

ن در حیوانات مدل پارکینسون با کااهش که سربرولایزی

و همچناین افازایش  یسفاکتورهای دخیا  در آپوپتاوز

 ERKو  AKT (protein kinase B)فاکتورهااااای 

(extracellular signal-regulated kinases)  از کاااه

رشد سالولی، پرولیفراسایون و زناده  هایشاخشجمله 

ه و ، از پیشرفت بیماری جلوگیری کاردهستندها مانی آن

 Requejo et) اساتعلائ  رفتاری را نیز بهبود بخشایده

al., 2018)،  با نتایج مطالعه حارر همسو ها یافتهکه این

ای دیگار در مطالعاه. (3-1تا  1-1)نمودارهای باشد می

 ساربرولایزین کاه هه شدداد نشان ه  مسن حیوانات در

 و 1CA  ناحیاه هرمای هااینورون تراک  یشافزا باع 

-Alcántara) دوشااماای هیپوکاماا ای هسااته دندانااه

González et al., 2012) همساو باا  ایان یافتاه ها  که

 (.4-2تا  1-2)نمودارهای  مطالعه حارر می باشدنتایج 

هسوئه های بررسی حارر، همسو با یافتهاز  ر  دیگر، 

 ای بیان کردند کاه ی مطالعه 2018در سال و همکاران 

 شابه افساردگی، رفتارهاای بار محاافظتی ایرات ورزش

-6 توکسایننورو از ناشی رفتن راه اختلالات و شناختی

OHDA یکی از مسایرهای احتماالی ایارات مفیاد  .دارد

هاای پروتئین ، افازایش بیاانها  ورزش بر پارکینساون

BMX (cytoplasmic tyrosine-protein kinase 

BMX) و BDNF باشاادماای (Hsueh et al., 2018) .

های مدل روی موشبر شده  ی مطالعات انجامهمچنین 

کردن که ورزش منجر به فعال همشخش شد ،پارکینسون

 عملکاارد افاازایش زا،درون اکساایدانییآنت هایسیساات 

BDNF باشد و در حافظهکه یک فاکتور رشد عصبی می 

 کااهش  ولانی مدت و نوروژنز تثییر داشته و همچناین

 Blum et al., 2001; Devi and) شاودمای یسآپوپتوز

Kiran, 2004; Mocchetti et al., 2007; Mattson, 

Gleichmann and Cheng, 2008)تواناد باا . ورزش می

-3،4جبران مقادیر دوپامین و متابولیات هاای آن مانناد 

dihydroxiphenylacetic acid  وhomovanillic acid 

های انتهای سیناپسای و همچنین افزایش ساخت پروتئین

 ,.Hattori et al) منجر به بهبود علائ  پارکینسون شاود

بود علائ  های احتمالی دیگر مؤیر در به. مکانیس (1994

ی در مغز، یتوکندریاپارکینسون، شام  اصلا  عملکرد می

کاه BDGF (brain-derived growth factor )افازایش 

هاای باشاد و در سالولیک فاکتور رشد بسیار قوی مای

 ها،کندروسااایت ها،استئوبلاسااات صاااا ، عاااالانی

است و  فعال بسیار گلیال هایسلول و اپیتلیال هایسلول

 glial cell)های گلیاال فااکتور رشاد مشات  از سالول

derived neurotrophic factor; GDNF)  که باه عناوان

هااای یااک فاااکتور رشااد مهاا  باارای فعالیاات نااورون

اساات، دوپامینرژیااک و نورآدرنرژیااک شااناخته شااده

که ورزش  گزارش شده .(Soke et al., 2021) باشندمی

ون شااده و مکانیساا  منجاار بااه بهبااود علائاا  پارکینساا

 کااهش و عصبی فاکتورهای مجدد احتمالی آن را تنظی 

 Crowley, Nolan and) اکسیژن رادیکال آزاد هایگونه

Sullivan, 2019)،  در  اناااارژی بهبااااود متابولیساااا

 Dias, Junn) اکسیدانیآنتی فعالیت افزایش میتوکندری،

and Mouradian, 2013)، راادالتهابی بهبااود ایاارات 

(Tuon et al., 2015)، ،افازایش پیشرفت در سایناپتوژنز 

 ,Crowley, Nolan and Sullivan) نوروپلاستیساایته

دوپاامین در ناحیاه جسا   هایگیرنده افزایش و (2019

 .(Real et al., 2013; Tsai et al., 2019) نداهانستسیاه د

افزایش تکثیر سلولی و بقاای سالول در عقاده همچنین 



87 -210، صفحات: 1401 بهار، 16، پیاپی 1، شماره 16دوره                         شناسی درمانگاهی دامپزشکی                                                                                       آسیب  

 

99 

 ترینهیپوکام  یکی از متداول (dentate gyrus) دندانی

 Trejo et) اسات یشده از تمرین ورزشاایرات مشاهده

al., 2001)هااایبررساایمااا،  اای  مطالعااه . همسااو بااا 

شااده، ورزش تردمیاا  باعاا  بهبااود عملکاارد در انجام

عنوان یاک باه ت.اساهدیاگردآزمون مااز آبای ماوریس 

 4شده که ورزش تردمی  در  ی گزارش مکانیس  ممکن

عملکرد سیسات  سارتونین را در  داری ور معنیهفته به

 et Hoveida) کندهیپوکام  و هسته آمیگدال تسهی  می

2011, al.) .کاه شادهبیاان ها  ای دیگر مطالعه  ی در 

کااه تماارین دو اسااتقامتی را انجااام  یپیاار هااایموش

تنها قادرت فراگیاری را در مااز آبای هند، تمرین نهدمی

نوبنیاد  هایبخشد، بلکه حاور نورونمی  موریس ارتقا

 ,.van Praag et al) دهاددر مغاز را افازایش مینیز را 

وه بر این تمرینات ورزشی باعا  ناوروژنز . علا(1999

 ,During and Cao) شاوددر ناحیه هیپوکام  مغاز می

2006). 

، آمده از مطالعاه حاراردساتبا توجه به نتاایج به

توان نتیجاه گرفات کاه انجاام ورزش مید رسنظر میبه

 در سااربرولایزینزمااان داروی هااوازی و مصاار  ه 

-6 ی مدل پارکینساون القاا  شاده باائصحرا هایموش

OHDA، و تغییاارات  فاااایی  بهبااود حافظااهبااه  منجاار

بررسی تاثییر  البته انجام .شودمی شناسی بافت مغزآسی 

 در ،های مختلا  ورزشایمدل و دوزهای مختل  دارو

 شود.مطالعات آتی توصیه می
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