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Abstract 
Parkinson's disease is a neurodegenerative disorder characterized by the loss of dopaminergic 

neurons in the substantia nigra region of the brain, resulting in memory impairment. Regular 

exercise has been shown to modulate oxidative stress, reduce brain damage, enhance 

hippocampal neurogenesis, and improve spatial memory. Acetyl-L-carnitine, known for its 

protective and antioxidant properties, can enhance brain function. This study aimed to 

investigate the combined effects of High-Intensity Interval Training (HIIT) and acetyl-L-

carnitine supplementation on substantia nigra tissue in a rat model of Parkinson's disease 

induced by 6-hydroxydopamine. A total of 36 male rats, weighing 270±20 grams, were 

randomly divided into six equal groups: healthy control, surgical sham, parkinsonian (unilateral 

single injection of 6-hydroxydopamine in the substantia nigra at 12.5 µg/ml), parkinsonian 

receiving HIIT (8 weeks, 5 sessions per week), parkinsonian receiving acetyl-L-carnitine (100 

mg/kg daily for 8 weeks by gavage), and parkinsonian receiving acetyl-L-carnitine + HIIT 

(similar regimen as groups 4 and 5). Spatial memory was evaluated using the Morris water maze 

test, and after euthanasia, brain tissue was collected to assess pathological changes in the 

hippocampus. Data were analyzed with a significance level of p<0.05, employing SPSS 23 

software. Parkinson's disease induction resulted in reduced spatial memory indices (p<0.05). 

HIIT and acetyl-L-carnitine supplementation significantly improved spatial memory factors 

(p<0.05). Statistically, the combined HIIT and acetyl-L-carnitine treatment demonstrated the 

most substantial improvement in spatial memory indices. The pathological results were 

consistent with the results of spatial memory. This study suggests that concurrent HIIT and 

acetyl-L-carnitine treatment can enhance spatial memory and ameliorate pathological changes in 

the hippocampus of Parkinson's disease rats.  
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  چکیده
عصبی دوپامینرژیک در ناحیه جسم سیاه  هایعصبی است که با از بین رفتن سلولدستگاه کننده اری تخریبیک بیم بیماری پارکینسون

 ،ءبقیا افیزای  اکسایشیی، حالت تنظیم موجب ورزشی تمرینات .گرددو متعاقب آن اختلال در حافظه ایجاد می شودمشخص میمغز 

کارنتین نیز با اثیر حفیایتی و -ال-. استیلشودمی حافظه فضایی مغز بهبود و هیپوکمپ عصبی رشد افزای  مغزی، هایآسیب کاه 

استفاده از تمرین تناوبی شدید و  بخشیمیزان اثر با هدف بررسی حاضر مطالعه گردد.بهبود عملکرد مغز میاکسیدانی خود، موجب آنتی

بیدین منظیور . انجام گردییددوپامین هیدروکسی -6پارکینسونی ناشی از  هایمغز موشبافت جسم سیاه کارنتین بر -ال-مکمل استیل

 پارکینسیونی، جراحی شم ،کنترل سالمشامل  مساویگروه  6طور تصادفی به گرم، به 270±20با وزن  نر سر موش صحرایی 36تعداد 

)مشیابه  رکینسیونیپا (،داخل جسم سیاه مغز ،طرفهیکصورت ، بهμg/ml 5/12میزان به، هیدروکسی دوپامین -6 دزتک کننده)دریافت

کیارنتین -ال-اسیتیل با شدهتیمار (3)مشابه گروه  پارکینسونی جلسه(، 5هفته، هر هفته  12تمرین تناوبی شدید ) با شدهتیمار (3گروه 

(mg/kg 100  وصورت گاواژهب هفته 12یک بار در روز به مدت ،) ال-زمیان بیا اسیتیلهم شیدهتیمار (3)مشابه گروه   پارکینسونی-

حافظه فضایی با ماز آبیی میورید در  ون. در پایان، آزم(، تقسیم شدند5و  4های طور مشابه با گروهن+ تمرین تناوبی شدید )بهکارنتی

 شید.انجیام برداری نمونیه ،شیناختیها جهت مطالعیه آسیبشی، از بافت مغز موشکُهای مورد مطالعه انجام شد و پد از آسانگروه

القاء پارکینسون باعث کیاه   گردید. تحلیل 23ی نسخه SPSSافزار با استفاده از نرم (p<05/0داری )سطح معنی محاسبات آماری در

 -ال-(. همچنیین اسیتیلp<05/0های حافظه فضایی گردیید )های حافظه فضایی و تمرین تناوبی شدید باعث افزای  فاکتورشاخص

-(. تمرین تناوبی شدید توأم با استیلp<05/0کارنتین بهبود بخشید )-ال-لهای مربوط به حافظه فضایی را همانند استیرکارنتین پارامت

شناسی نیز همسو با نتایج حافظه فضایی بیود. های حافظه فضایی داشت. نتایج آسیبکارنتین هم بهترین تاثیر را در بهبود شاخص-ال

فظیه فضیایی و تغیییرات ر همزمان، منجر به بهبیود حاطوکارنتین به-ال-رسد که ورزش تمرین تناوبی شدید و مکمل استیلنظر میبه

 شود.ی مدل پارکینسون مییهای صحراشناختی هیپوکامپ در موشآسیب
 

 ن.پارکینسو ،کارنیتین، حافظه فضایی -ال –استیل ،تمرین تناوبی شدید :هاواژهکلید
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 مقدمه

بیماااری پارکینسااون بزااد از بیماااری آلزایماار،        

مخار  دسااتگاه عصابی بااه شاامار  بیماااری ترینشاای 

نفار  1000نفر به ازای هر  3الی  1رود. سالانه حدود می

بیماااری  شااوند.هااان بااه ایاان بیماااری مبااتلا میدر ج

اختلالای مازمن  (Parkinson disease; PD)پارکینسون 

گاذارد. ایان در مغز است که روی حرکات بدن تاثیر می

ن رفاتن و یاا شدن، از بینتیجه ضزیفدر  بیماری عمدتاً

دوپاامین در جسا   کننادههای عصبی تولیدآسیب سلول

باا  .(Buddhala et al., 2015) باشادمیمغز میانی  سیاه

باره  خاوردن  ،کاهش ساوو  دوپاامین و متزاقاب آن

که هر دو به عنوان  سوح تزادلی دوپامین و استیل کولین

شاوند، های عصبی مه  بادن مسساو  میانتقال دهنده

مراکز دیگر کنترل کننده حرکات بدن نامنظ  کار کرده و 

 شااوندباعااا اخااتلالات حرکتاای در ایاان بیماااران می

(Nocker et al., 2012). دوپامینرژیا،،  سیست  واق  در

 عملکاردی ساازماندهی در مهمای بسایار نقاش کاه

 هایطر  و کنترل ریزیبرنامه و مغز ایقاعده هایعقده

بیمااری پارکینساون  در ،عضالانی دارد حرکات پیچیده

 1Dدوپاامین  هایبا توجه به بیان گیرناده بیند.آسیب می

 هایده)مهاااری(، دو مساایر باارای عقاا 2D( و )تسریکاای

: مساایر مسااتقی  )حاااوی شااودتزریااف می ایاعاادهق

شاوند و (، که سابب تساهیل حرکات می1D هایگیرنده

(، کاه نقاش 2D هایحااوی گیرنادهمسیر غیرمساتقی  )

 ,Autry and Monteggia)مهاری در انجام حرکات دارد 

 دوپامینرژیا، هایپایاناه از دوپامین آزادسازی .(2012

 مسایر هاارم مساتقی  و مسایر تسار  سبب استریاتوم،

 اثار آسایب در کاه اسات . روشانشاودمی غیرمستقی 

 هایبرگیرناده تاثثیر کااهش و دوپامینرژیا، سیسات 

 کنادتر و ساخت حرکات انجاام تادری  باه دوپاامین،

 نیاز تزاادل و رفاتن راه در بیماار که نسوی به ،شودمی

اساتراتیی  .(Hou et al., 2017) دگاردمشاکل می دچار

 اساااتفاده از درماااانی بیمااااری پارکینساااون براساااا 

کنناده های آنزی  تجزیهکنندههای دوپامین یا مهارآنولوگ

ان موالزات نشا .(Kalia et al., 2015) باشدمیدوپامین 

استر  اکسیداتیو و التها  و اخاتلال  اند که احتمالاًداده

عملکرد میتوکندری، نقاش کلیادی در پااتوژنز بیمااری 

بنااابراین  ،(Goldstein et al., 2011) داردپارکینسااون 

توانناد نقاش دارناد، می دانیاکسیعواملی که اثرات آنتی

 ,.Wakhloo et al)درمانی در این بیماری داشته باشاند 

 سابب بادنی فزالیات کاه انادکرده بیان مسققان .(2008

 کاااهش و اکساایدانیآنتی هایسیساات  زاددرون افاازایش

 Rezaee et)شاود می مغاز در اکسایداتیو آسیب سوو 

al., 2019)حالات تنظای  موجب ورزشی تمرینات ، لذا 

 مغاازی، هایآساایب کاااهش ،ءبقااا افاازایش اکسایشاای،

 مغاز عملکارد بهباود و کاما هیپو عصبی رشد افزایش

 ,.Johnson et al., 2003, Radak et al)د گااردمی

های فزاال اکسایین گوناه افزایش دیگر طرف از. (2007

(ROS reactive oxygen species; )فزالیاات از ناشاای 

گاااردد می اتوفااااژی شااادنفزاااال موجاااب ،بااادنی

(Scherz‐Shouval et al., 2007) .اتوفااژی شادنفزال 

 و باوده ROS باه پاساخ در سالولی بقااء مکانیس  ی،

 هااایپروتئین و دیدهآساایب هایمیتوکناادری حااذف

 کنادمی حمایت را سلول بقاء موارد بیشتر در شدهاکسید

(Kern and Kehrer, 2005). بازیاابی در تمارین تاثثیر 

 بیمااری از ناشای بیوشایمیایی و ییمیتوکنادریا رفتاری،

 مدت و شدت نوع، جمله از زیادی عوامل به پارکینسون

 رسایدن برای تلاش بنابراین، .دارد بستگی تمرین برنامه
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است  ای برخورداروییه اهمیت از ،تمرین بهینه شدت به

(Rezaee et al., 2019 .)باه اکسایین آزاد هایرادیکال 

 جملاه از و بادن یهاسالول تماام در ماداوم طاور

 متابولیسا  اثار بار مغز میاانی دوپامینرژی، هاینورون

 یااا B اکساایدازآمین منااو آناازی  توساا  دوپااامین

 چنانچااه. شااودمی تولیااد ،دوپااامین اساایوناکسیداتو

 یااا شااود تولیااد حااد از باایش آزاد هاایرادیکال

ناورونی  آسیب یابد کاهش آندروژنی، هایاکسیدانآنتی

-رادیکاال باین مناسب تزادل بنابراین د.ش خواهد ایجاد

ضروری  هانورون بقای برای هااناکسیدآنتی و آزاد های

 در اماروزه. (Coyle and Puttfarcken, 1993)اسات 

 دادن کااهش جهات درماانی هاایاز روش یکی طب،

 هااینورون مسافظات و اکسایداتیو اساتر  اثارات

 استفاده پارکینسون، بیماری اولیه مراحل در دوپامینرژی،

-Acetyl-L) کارنتین-ال-است. استیل هااناکسید آنتی از

carnitine) ،لیازین  از مشات  آمینواسایدی ترکیاب یا

(Lysine) و ( متیونینMethionineمی )نقاش که باشد 

 هااویایه چربی به موادغذائی متابولیس  در اهمیتی حائز

 قارار توجاه ماورد غاذائی مکمال ی، عنوان به و دارد

 استر  ضد حفاظتی، اتاثر موالزات قبلی، درو  گرفته

 دنباال به مغزی آسیب میزان کاهش دهندگی اکسیداتیو،

 تجربای مادل تشانجی در ضد خاصیت ایسکمی، ءالقا

ضااد  وی آلزایماار ضااد و همچنااین خااوا  صاارع

 Rahimi et) اساتشده و اثبات بررسی آن، یپارکینسون

al., 2005a; Abdul et al., 2006; Kobayashi et al., 

2010). 

عاوار  ناشای از مصارف  دلیل به اخیر سالیان در

 پارکینسون بیماری درمان برای  ،دارویی مقاومت دارو و

 اسات شاده بیشتر غیردارویی درمان هایروش به توجه

(Louis and Frucht, 2007). موالزاات انجاام  اسا بر

بخش ی، نوع مداخله درمانی اثار تواندگرفته ورزش می

تهاجمی برای به حداقل رساندن تخریاب عصابی در غیر

. (Yau et al., 2014) مغز باا عارضاه پارکینساون باشاد

تواند با افزایش حجا  جریاان خاون فزالیت ورزشی می

یر بار مغزی، افزایش اتصالات عصبی در هیپوکام  و تاث

 .(Sayal, 2015) های شناختی، در مغز اثار بگاذاردالگو

دهاد کاه ورزش تاا حاد زیاادی بار تسقیقات نشان می

ریزی، انجاام های کنترل مدیریتی که شامل برناماهفرآیند

تی اساات، پرچناد وظیفاه همزمااان و مقابلاه بااا حاوا 

 ,Kramer and Erickson)توانااد تاثیرگااذار باشااد می

 کاااهش درمااان، روی ورزشاای تمرینااات اثاار. (2007

 سااایر و بیماااری رشااد بااه رو رونااد کاااهش عااوار ،

 توجاه ماورد بیشاتر اخیر سالیان در بیماری هایوییگی

 Fritsch et al., 2012, Connolly and) است گرفته قرار

Lang, 2014).  

از آنجایی کاه اکرار موالزاات مرباو  باه بیمااران 

با توجه به  بوده وپارکینسونی در حوزه تمرینات هوازی 

اینکه هیچ تسقیقی در مورد اثر همزماان تمارین تنااوبی 

هااای در موش کااارنتین-ال-شاادید و مکماال اسااتیل

موالزاه لاذا  صسرایی مدل پارکینسون انجام نشده است،

 حاضر طراحی و اجرا گردید.

 

 هامواد و روش

گر موالزاااه حاضااار از ناااوع تجربااای مداخلاااه

در طاای انجااام آن، کلیااه  باشااد کااهآزمایشااگاهی می

روی حیواناات بر های کار ملاحظات اخلاقی و پروتکل

آزمایشگاهی، براسا  موازین مورد تایید کمیته نظاارت 

منوبا   و رعایت شاده ،بر حقوق حیوانات آزمایشگاهی

 افتااااااهیتخصاااااای  کااااااد اخاااااالاق باااااار
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(IR.IAU.TABRIZ.REC.1401.093) ، در آزمایشاااگاه

فیزیولوژی دانشاکده دامپزشاکی دانشاگاه آزاد اسالامی 

 1401در تابسااتان سااال  ،واحااد علااوم پزشااکی تبریااز

 از بزاد 2صابح الای  8هر روز از ساعت  ماه، 6مدت به

سر ماوش  36تزداد ، بدین منظور .استهانجام شد ،ظهر

 270±20ساتار باا وزن تقریبای صسرایی نر بالغ نیاد وی

ایاران( خریاداری شاد. ، گرم، از انستیتو پاستور )تهاران

-منظور عاادتبه مدت ی، هفتاه باه حیواناتبلافاصله 

داری حیواناات کردن به شارای  جدیاد، در مرکاز نگاه

آزمایشگاهی دانشکده دامپزشکی دانشاگاه آزاد اسالامی 

ای تماام داری بارشارای  نگاه که داری شدندتبریز، نگه

تاریکی و  ساعت روشنایی/ 12صورت ها یکسان و بهآن

جیره غاذایی همچنین درجه سلسیو  بود.  21±2دمای 

حیواناات همه طور آزاد در دستر  یکسان و آ  نیز به

، آزماایش تجربای یا، هفتاه اتماام قرار گرفت. پس از

 شروع شد.

 بندی حیوانات و نحوه انجام آزمای  تجربی گروه-

گاروه  6طور تصادفی باه ها بهابتدا موشمرحله، در این 

 تقسی  شدند: به شر  زیر مساوی

های ایان موش که (;co control) سال  گروه شاهد -1 

 .داری شدنددر طول آزمایش در قفس نگه گروه

 کااه( sham; Shیااا شاا  )اهد جراحاای گااروه شاا -2 

تنها توس  جراحای استریوتاکسای،  های این گروهموش

آساکوربی، دریافات کارده و در  همراه اساید سالین به

 .داری شدندطول آزمایش در قفس نگه

کاه  (arkinson's disease; PDP) نگروه پارکینساو -3 

-6 طرفااه،هااای ایاان گااروه بااه صااورت یاا،بااه موش

-OHDA 6-6) هیدروکساااااااااای دوپااااااااااامین

Hydroxydopamine;( ،)Sigma Aldrich, USA St. 

Louic, MO) سمت چ  تزریا   زمغ داخل جس  سیاه

 شد.

 ET Exerciseتیمار باا ورزش ) +ه پارکینسونگرو -4 

Training;طور ه، ب3 مشابه گروه ( که حیوانات این گروه

 تمرین تناوبی شدید تجربی پارکینسونی شده و در ادامه،

هفته انجام  12به مدت  ،هفتهدر روز  5را طب  پروتکل، 

 .(Pourrazi et al., 2020) دادند

 کااارنتین-ال-بااا اسااتیل تیمارگااروه پارکینسااون+ -5 

(Acetyl-L-carnitine; ALCکه موش )های ایان گاروه 

طور تجربی پارکینسونی شاده و در ه، ب3 مشابه گروه نیز

-Acetyl-L) کااارنتین-ال-اسااتیل بااا اسااتفاده ازادامااه، 

Carnitine by ATP Science Australia  )  بااا دوز

mg/kg100 هفتاه بصاورت  8مادت  ی، بار در روز به

 ,.Goo et al., 2012, Sarkar et al) تیمار شادند ،گاواژ

2015). 

-ال-استیل ورزش و گروه پارکینسونی تیمارشده با -6 

 ;Acetyl-L-carnitine+ Exercise Training) کاارنتین

AETطور ه، ب3 های این گروه نیز مشابه گروهموش ( که

 حیواناات مشاابه تجربی پارکینساونی شاده و در اداماه،

را  تناوبی شادید همزمان تمرینبه طور  5و  4های گروه

تیماار کارنتین -ال-مکمل استیلهمچنین با  انجام داده و

 .شدند

انجیام  جهیتا دسیتگاه استریوتاکسیی جراحی بنحوه  -

  تزریق

هااای جهاات ایجاااد ماادل پارکینسااون در گروه

کارنتین -ال-پارکینسونی، تیمار با ورزش، تیمار با استیل

کارنتین، از -ال-با ورزش و استیل همزمان و گروه تیمار

دوز صاورت تزریا  تا،که به روش روغنی و همکاران

OHDA-6 میزان کلایکه باه μg 5/12 در μl 5  مسلاول
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 ,Sigma Aldrichدرصاد ) 2/0حاوی اسید آسکوربی، 

USA St. Louic, MO در حیوانات بود، اساتفاده شاد )

(Roghani et al., 2002). د از بدین منظور حیوانات بزا

کتااامین  mg/kg 90صاافاقی داخاال  ، بااا تزریاا نااوازش

(Bremer, Germanyو )  mg/kg 10  زایلازیاااااان

(Alfasan, Holland) هوش گردیده و سپس موهاای بی

در داخاال دسااتگاه  تراشایده شااده و حیااوان کاااملاً سار

 استریوتاکسی )شرکت اساتولتین،، آمریکاا( ثابات شاد.

 درجراحای برای حفظ حرارت، بادن حیاوان در حاین 

دسات . بر اسا  مختصات بهگرفتحوله قرار می داخل

-=AP=-5.5mm ،DVآماااده از اطلاااس پاکساااینو  )

7.3mm ،ML=-2.6mm،) وسایله هگذاری بابزد از کانال

 ساوزن شامارهبا اساتفاده از سر تزری  مته دندانپزشکی،

میکرولیتاری متصال باود  10که به سرن، هامیلتون ، 27

 Paxinos)انجام گرفات  مغز در جس  سیاه سمت چ 

and Watson, 2014) از انجاام تزریا ،پاس  دقیقه 5 و 

لازم به ذکار خارج شد.  تزری  از مسل مذکورسوزن سر

صورت آهساته و به OHDA-6تجویز سالین و است که 

هفتاه  4. شدانجام میبا سرعت ی، میکرولیتر در دقیقه 

 بنادیبزد از القاء بیماری، پروتکل درماان موااب  گروه

ارزیااابی  جهاات در ادامااهد. گردیااآغاااز  شااده،اعاالام

ساعت پاس از روز آخار تیماار،  24مداخلات درمانی، 

آزماون ساانجش حافظااه فضااایی باا ماااز آباای مااوریس 

(Morris water maze ) نهایاات،انجااام گرفاات. در 

کتاامین و  mg/kg 90ها با تزریا  داخال صافاقی موش

mg/kg 10 کشی شادند هوش و سپس آسانزایلازین بی

برداری هاا نموناهنآ زمغاز  ،شناسیو جهت موالزه بافت

 انجام گرفت.

 هاهوازی موش پروتکل تمرین -

دقیقاه باا  10تاا  3مادت ی، هفته باه هاابتدا آزمودنی 

 رفتن بر روی تردمیالمتر در دقیقه با راه 10تا  6سرعت 

وییه جونادگان آشانا  )شرکت تجهیز آزما، تبریز، ایران(

شاینه در شدند. ارزیابی توان هوازی با مساسبه سرعت بی

زمان رسیدن به حداکرر اکسیین مصرفی و مساسبه تزیین 

شدت تمرین با استفاده از تست تزیین ظرفیات بیشاینه، 

دین تمرینای با ءدر ابتادای برناماه max2VOبر اساا  

 دقیقاه گارم شادن 5پاس از  کاه صورت انجام گرفات

تردمیال باا  ءمتار در دقیقاه، برناماه 5با سرعت  هاموش

 و درجه تنظی  شاد 10ر دقیقه و زاویه متر د 10سرعت 

، گردیاددقیقاه حفاظ  2-3بارای  ایان سارعتدر ادامه 

متار در دقیقاه بار  3بار به مقادار دقیقه ی، 2سپس هر 

افازوده شاد. باراین اساا  حاداکرر  گردانسرعت نوار

 رغ علای هاادست آمد که موشهسرعت بیشینه زمانی ب

ود را حفظ اعمال شو ، دیگر نتوانستند سرعت ثابت خ

 کاارده و بااا افاازایش ساارعت قااادر بااه دویاادن نشاادند

(Henderson et al., 2002, Thomas et al., 2007). 

تمارین هاای گروه، هاموش ءبزد از تزیین سرعت بیشینه

جلساه تمارین تنااوبی  5هفته و هار هفتاه  12به مدت 

را  (High Intensity Interval Training; HIIT)شادید 

 10تکال تمارین تنااوبی شادید شاامل اجرا کردند. پرو

متار در  5دقیقه سردکردن با سرعت  5کردن و دقیقه گرم

سارعت  درصاد 85دقیقه و تناو  تمرین با شدت بالا )

دقیقه و تناو  تمرین با شدت پاایین  2بیشینه( به مدت 

دقیقاه  2سرعت بیشینه( ها  باه مادت  درصد 40-35)

رلاود هار تزیین گردید. شدت تمرین بر اسا  اصال او

اول  ء افزایش یافت. تزداد تناو  در هفته درصد 5هفته 

های بزدی با توجاه باه تکرار شروع شده و در هفته 2با 

جهات لازم به ذکر است که . افزایش یافت هاتوان موش
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مناسب، در پایاان هار هفتاه،  ء یشینهاطمینان از سرعت ب

تزیین ظرفیات بیشاینه را انجاام  آزمون، تسقی حیوانات 

 .(Pourrazi et al., 2020) دادند

  کارنتین-ال-با استیل هاموش تیمار -

 پارکینساونی کاهحیوانات بدین منظور، گروهی از 

–ال-با استفاده از استیل قرار بود مواب  پروتکل تسقی ،

دوز صورت تا،به ،ی، بار در روز کارنتین تیمار شوند،

(mg/kg 100)،  ال -مکماال اسااتیل ،هفتااه 12بماادت - 

 ,.Goo et al)صورت گاواژ دریافت کردند هکارنتین را ب

2012, Sarkar et al., 2015). 

  آزمون ماز آبی مورید -

ی هاموشجهت سنجش یادگیری و حافظه فضایی 

آزمون ماز آبای ماوریس ماورد  صسرائی تسقی  حاضر،

 ایحوضاچه دایاره ،استفاده قرارگرفت. ماز آبی موریس

 مترنتیساا 75و ارتفااع  120شکل تیره رنگای باه قوار 

متر در ساانتی 38است که ی، سکوی مدور باه ارتفااع 

متار زیار ساوح آ  ساانتی 3ماز و ( 2Qمرکز رب  دوم )

ایان حوضاچه باه داشات. قارار سلسیو درجه  1±20

رب  دایره مساوی شمال، جناو ،  4لساظ جغرافیایی به 

برای شناساایی جهات و  و شودو شرق تقسی  می  غر

در چهاار جهات مااز روی  گیری فضاایی، علائماییااد

هر حیوان در کناار دیاواره  های اتاق نصب گردید.دیوار

، افازارشده توسا  نرمماز و به صورت تصادفی و تزیین

از یکی از جهات شمال، جنو ، شرق یا غر  به داخل 

 شد تا سکوی پنهان در زیر آ  را پیدا کناد.آ  رها می

ساکو حیوانی که در عر  ی، دقیقه موفا  باه یاافتن 

شد تاا ناحیاه شد، با دست بر روی سکو هدایت مینمی

را شناسایی کرده و پس از اساتقرار بار روی ساکو، باه 

منظور یادگیری ثانیه روی آن استراحت کند. به 20مدت 

روز و هار  4فضایی، آموزش حیوانات در ماز آبی طای 

دوره آموزش انجام گرفات و عملکارد حیاوان  4روز با 

ضب  شد. ، دوربین به رایانه منتقل و در ماز از طری  ی

ساعت پس از اجرای مراحال  24 ،نسوه عملکرد حافظه

ثانیه  60آموزش با اجرای آزمون به خاطرآوری به مدت 

ارزیابی شاد. در ایان مرحلاه، پاس از برداشاتن ساکو، 

حیوان از ناحیه مخالف سکو در آ  رها گردید تا مسال 

طی و مسافت  های مدت زمانسکو را پیدا کند. شاخ 

( بارای یاافتن ساکو در روز 2Qشده در ناحیاه هادف )

 .(Giralt et al., 2011)پنج  آزمون، ارزیابی شد 

 بافتیشناختی آسیب -

در انتهااای دوره آزمااایش پااس از ماارگ آسااان 

باه مادت ها خارج شد و ها، جمجمه باز و مغز آنموش

شاده درصاد باافری 10فرماالین ساعت در مسلاول  48

های در اداماه از نمونااهجهات ثباوت قاارار داده شادند. 

های رای  پاسااژ شده در فرمالین با استفاده از شیوهپایدار

هایی باا ضاخامت ی، برشبافت و تهیه مقاط  هیستولوژ

-میکرون تهیه و سپس از رنا، آمیازی هماتوکسالین 5

های پاتولوژیا، ائوزین استفاده شد. برای مقایسه آسیب

هاای شاده، تزاداد نورونهاای تهیاهمشاهده شده در لام

 ،هااقسمت متراک  جس  سایاه سامت چا  مغاز موش

 ;Eclipse E200میکروسکوپ نوری مدل نیکون ) توس 

Japan) شمارش گردید.× 40بزرگنماییا ب 

 ها تحلیل آماری داده -

یا  آمااری ماورد از جنباه کیفیات توز هاابتدا داده

از آزمون  ها. برای ارزیابی توزی  دادهارزیابی قرار گرفت

دسات هاای بهداده ویل، اساتفاده شاد. -آماری شاپیرو

خوااای اسااتاندارد  ±صااورت میااانگینآمااده کماای، به

(mean±SEMارائه ) هاا داری بین گروهو اختلاف مزنی
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-One)طرفاه یا، توس  آزمون آماری آناالیز واریاانس

way ANOVA )  و همچنین برای مشخ  کردن مسال

 (Tukey)اختلاف بین گروهی از آزمون تزقیبای تاوکی 

داری در سوح مزنی ه  . مساسبات آماریگردیداستفاده 

05/0>p  افزار با استفاده از نرمSPSS  انجاام  23نساخه

 گرفت.

 

 هایافته

انجاام تمارین تنااوبی شادید و حاضار  موالزهدر 

، منجار باه بهباود کاارنتین-ال-استفاده از مکمل اساتیل

وضاازیت بافاات جساا  ساایاه مغااز و عملکاارد رفتاااری 

هیدروکسای دوپاامین -6فتاه باا سا  یاهای مواجهموش

 . استهشد

 نتایج مربوط به بررسی حافظه فضایی  -

، مشااخ  1رائااه شااده در نمااودار طباا  نتااای  ا

هادف ربا  شاده در طای  مساافتگردد که میانگین می

، Sh در مقایساه باا گاروه  COهاای گاروهموش توس 

دهد عمال جراحای نشان می این مه  دار نیست کهمزنی

استریوتاکساای، خااود بااه تنهااایی تاااثیری در بیماااری 

میاانگین  چناینهم. پارکینسونی حیوانات نداشاته اسات

هاای گاروه طی شده در رب  هدف توس  موشمسافت 

PD ها گروه سایرمقدار آن در داری کمتر از طور مزنیبه

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

داری بیشتر از میزان طور مزنیبهه   ETهای گروه موش

کاه باوده، در حالی PDآن در خصو  حیوانات گاروه 

ی کمتر از میازان آن دارطور مزنیمقدار شاخ  فوق به

 (.p<05/0های مورد موالزه برآورد شاد )در سایر گروه

همچنین مقدار میانگین فاوق در ماورد حیواناات گاروه 

ACL مقادار آن در  دار نسابت باهمزنای آماری اختلاف

دار مزناای افاازایشو  ET (03/0>p)گااروه  هااایمااوش

 نشاان داد PDگاروه  مقادار آن در حیواناات نسبت باه

(001/0>p). میااانگین  مشااخ  گردیااد کااه در نهایاات

نسابت  AET گروه هایموش مسافت طی شده در مورد

دار بیشاتری افزایش مزنی ACLو  PD ،ETهای به گروه

 (. p<05/0داشت )
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ده شطیزمان ( میانگین 2(، cmمنوقه هدف ) شده در( میانگین مسافت طی1کارنتین بر: -ال-تاثیر تمرین تناوبی شدید و مکمل استیلمقایسه   -1نمودار 

 .اند(خوای استاندارد گزارش شده±ها بصورت میانگین)داده های مورد موالزه( بین گروهsecدر منوقه هدف )

CO ،گروه کنترل :Sh ،ش  جراحی :PD ،پارکینسون :ET ،تیمار با ورزش :ALCکارنتین، -ال-: تیمار با استیلAET کارنتین.-ال-استیل: تیمار با ورزش و 

  ،(p<05/0) شدههای مقایسهدار بین گروهمزنیآماری اختلاف  ***

  (p<03/0) دار جزئیمزنیآماری *اختلاف 

ns شده.های مقایسهدار بین گروهمزنی وجود اختلاف آماری عدم 

 

، 2شده در نماودار از طرف دیگر، مواب  نتای  ارائه

شده در رب  هدف طی گردد که میانگین زمانمشاهده می

 آمااری بیشاترین کااهش PDهای گاروه در مورد موش

ساایر  مقادار آن در ماورد حیواناات نسابت را دارمزنی

کاه حاالیدر ،(p<05/0) داشتهای مورد آزمایش گروه

 نساابت بااه ETایاان زمااان در مااورد حیوانااات گااروه 

داری داشات مزنای آمااری افزایش PDگروه  هایموش

(001/0>p)میانگین زمان طای  آماری اختلاف ین. همچن

دار مزنای ALCو  ETهاای شده در رب  هدف در گروه

هاای مقادار شااخ  ماذکور در خصاو  موش. نبود

 ALCو  PD ،ETهاای ه  نسابت باه گروه AETگروه 

 (.p<05/0داری بیشتر بود )طور مزنیبه

 

1 2 
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خوای ±صورت میانگینها بهداده) های مورد موالزههای جس  سیاه در موشکارنتین بر تزداد نورون-ال-استیل ه از مکملتاثیر تمرین و استفاد -2نمودار 

 (.انداستاندارد، گزارش شده

CO ،گروه کنترل :sh ،ش  جراحی :PD ،پارکینسون :ET ،تیمار با ورزش :ALCکارنتین، -ال-: تیمار با استیلAETکارنتین.-ال-ل: تیمار با ورزش و استی 

a,b,c,…  :دار میدهنده اختلاف آماری مزنیمشابه در هر ستون نشانحروف غیر( 05/0باشد>p.) 

 

 شناختی بافتی نتایج آسیب -

بار سااختار  OHDA-6از تااثیر  ههای حاصالیافته

متراک  جس  سیاه و اثار  های ناحیهبافتی و تزداد نورون

-و مصارف اساتیل مسافظتی انجام تمرین تناوبی شدید

شناسی و ها بر بافتکارنیتین و همچنین تاثیر توام آن-ال

از مغااز متزاقااب القاااء  هااای ایاان ناحیااهتزااداد نورون

و  2هااای صااسرایی در نمااودار پارکینسااون در موش

 ارائه شده است.  f-1تا  a-1های شکل

، Shو  COدر مشاهدات ریزبینی بافت مغز در گروه 

هااای اه و همچنااین نرونساااختار بااافتی جساا  ساای

هاا ساال  و طبیزای باود و دوپامینرژی، موجاود در آن

گونه تغییر پاتولوژیا، قابال توجاه مشااهده نشاد هیچ

از لسااااظ تزاااداد همچناااین (. b-1و  a-1ل اشاااکا)

آماااری هااای متااراک  جساا  ساایاه نیااز تفاااوت نورون

این دو گروه یافت نشد )نمودار  حیوانات داری بینمزنی

هاای هدات میکروسکوپی بافات مغاز ماوشدر مشا (.2

گروه مبتلا به پارکینسون تغییارات شادید سیتوپلاسا  و 

هاای جسا  سایاه قابال بر نکروز در نارون مبنی ،هسته

 مشاهده بود. تغییرات شدید نکاروز باه شاکل کوچا،

قرمز  هایرونوو همچنین ایجاد ن هانورون تورم یا شدن

 ایهساته پیکنوز ،سیتوپلاس  ائوزینوفیلی شدن نتیجه در

نکروز شامل متلاشی شدن هساته و یاا  تغییرات سایر و

هاای جسا  سایاه قابال رونودر نا عدم مشاهده هساته

ها نیز باه شادت رونو(. تزداد نc-1مشاهده بود )شکل 

( کمتار از >001/0pداری )طور مزنایکاهش یافته و باه

در گاروه پارکینساونی  (.2گروه شاهد سال  بود )نمودار 

از شاادت آساایب و  ،عاالاوه تیمااار بااا انجااام ورزشبااه

های جس  سایاه باه طاور رونوتغییرات پاتولوژی، در ن

( و تزااداد d-1ای کاسااته شااده )شااکل قاباال ملاحظااه

های آن در مقایسه با گاروه پارکینساونی افازایش رونون

( اماا در مقایساه باا گاروه >05/0pداری داشات )مزنی

( >01/0pداری )مزنایطور باهتزداد مذکور  ،شاهد سال 
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علاوه در گاروه پارکینساونی باه (.2کمتر باود )نماودار 

کارنیتین، مشابه با گروه تیمار با انجام -ال-تیمار با استیل

ورزش از شدت آسیب و بروز تغییارات پاتولوژیا، در 

جس  سیاه به طور قابل توجهی کاسته شده باود )شاکل 

e-1باا گاروه هاای آن نیاز در مقایساه رونو( و تزداد ن

(. لازم >05/0pداری داشات )پارکینسونی افزایش مزنای

های جس  سیاه در این گاروه رونوبه ذکر است، تزداد ن

بیشتر از گروه تیمار باا ورزش باود، لکان ایان تفااوت 

هاا در ایان گاروه رونودار نبود. به هر حال تزداد نمزنی

تزاداد آن  ( کمتر از>01/0pداری )طور مزنیهمچنان به

در گاروه  (.2شاهد سال  بود )نمودار  گروه حیوانات در

کاارنیتین -ال-علاوه تیمارهمزمان با اسیتلپارکینسونی به

-و ورزش، از شدت تغییرات پاتولوژی، جس  سایاه باه

خوبی و تا نزدی، به حد نرمال کاسته شده باود )شاکل 

f-1گاروه  حیواناات ها نیز در مقایسه با( و تزداد نورون

( داشت. در هر >01/0pداری )افزایش مزنی پارکینسونی

ها در این گروه نیز هرگاز باه حاد رونوصورت تزداد ن

 ( کمتار از>05/0pداری )طور مزناینرمال نرسیده و باه

(.2شاهد سال  بود )نمودار  گروه هایتزداد آن در موش
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c  

 
b  

 
a  

 
f  

 
e  

 
d  

، a )co ،b )sh ،c )PD ،d )ET ،e )ALCهای: های گروهموشهای جس  سیاه نرونبر میزان  کارنتین-ال-تمرین تناوبی شدید و مکمل استیلتاثیر  -1شکل 

f )AET ،(.100نمایی ائوزین، درشت-آمیزی هماتوکسیلین)رن× 

Co ،کنترل :sh ،ش  جراحی :PD ،پارکینسون :ET ،تیمار با ورزش :ALCکارنتین، -ال-ل: تیمار با استیAET کارنتین.-ال-با ورزش و استییل: تیمار 

 

 گیریبحث و نتیجه

-OHDAتوسا  در موالزه حاضر القاء پارکینسون 

شده در ربا  منجر به کاهش مدت زمان و مسافت طی 6

(. 2 و 1 هاایشاد )نمودار در فاز حافظه ماوریس هدف

شناساای بااافتی در ناحیااه های آسیبهمچنااین شاااخ 

کااهش ، دژنراسایون و های تسقی مغز موش جس  سیاه

 و شاکل 2را نشان داد )نمودار  های دوپامینرژی،نورون

ناد کاه اهدیمونس و همکاران بیان کرددر این راستا (. 1

 مغاز های دوپامینرژی، هسته جس  سیاهبین مرگ سلول

و شدت علائ  رفتاری بیماری پارکینسون القاء شاده باا 

OHDA-6 داردوجاااود داری ارتباااا  مربااات مزنااای 

(Deumens et al., 2002). هاای پایوهش یافته همچنین

با نتای  تسقی  آگویار و همکاران همسو باوده و  حاضر

 صاااسرائی هاااایموشضااازف عملکااارد حافظاااه در 

هیدروکسی دوپامین را تاییاد -6پارکینسونی با القاء س  

وجاود اخاتلال در  .(Aguiar Jr et al., 2009)کناد می

پارکینسااونی  ییهااای صااسراموشیااادگیری و حافظااه 

، در موالزاات دیگاری نیاز OHDA-6القاء س   دنبالهب

 ,.Leroi et al., 2012, Kim et al)است گزارش گردیده

 OHDA-6. در این ارتبا  مشخ  شده که س  (2013

از طری  ایجاد اختلال در زنجیره تنفسای میتوکنادری و 

هاااای القااااء اساااتر  اکسااایداتیو باعاااا زوال نورون

. (Duty and Jenner, 2011)شااود می دوپامینرژیاا،

ز طری  مااده سیتوتوکسای، ا OHDA-6این،  علاوه بر

2O2H ، فزال اکسایین )های گونهموجب تولیدreactive 

oxygen species; ROS) های فزال این گونه که شودمی

منجر  حمله کرده وای های داخل هستهبه گروه اکسیین،
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 ,.Noor et al)شاوند باه تغییارات اکسایداتیو قاوی می

2016). 

  حاضر مشخ  شد که تمارین همچنین در تسقی

های مسااافت تناااوبی شاادید منجاار بااه بهبااود شاااخ 

د. اساتفاده وشمیشده در رب  هدف شده و زمان طیطی

نیز اثارات ماذکور را طبا   کارنتین-ال-از مکمل استیل

الگوی اثرات تمارین بهباود بخشاید و البتاه تمارین باه 

منجار باه بهتارین اثار کاارنتین -ال-استیلهمراه مکمل 

باا نتاای  موالزاه هانا، و  ،ایان یافتاه .رمانی گردیادد

همکاران که نشان دادند دویدن روی تردمیال باه مادت 

تواند حافظاه و یاادگیری را هفته و با شدت بالا، می 12

های عصبی را تسات افزایش داده و همزمان تزداد سلول

، همساو اسات. (Huang et al., 2014)تاثیر قرار دهاد 

هاای و ماوش ییهاای صاسراموشها در مورد گزارش

این نکته است که فزالیت ورزشای دویادن  یدمؤمایس، 

روی تردمیاال، حافظااه و یااادگیری را افاازایش داده و 

های عصابی را تسات تااثیر قارار سالولهمزمان تزداد 

در موالزااه البتااه  .(Aguiar Jr et al., 2009)دهااد می

هفتاه  4، هار چناد 2009همکااران در ساال پوتاکس و 

برداری و تمرین اجباری با تردمیل توانست الگاوی گاام

بهباود بخشاد، اماا بار  ییصاسرا ماوشطول گام را در 

یادگیری و حافظه تاثیری نداشت کاه باا نتیجاه تسقیا  

در  .(Pothakos et al., 2009)حاضار در تضااد اسات 

ین زمینه، کی  و همکاران نشاان دادناد کاه شادت و هم

کنناده در تواند عاملی مه  و تزیینمدت زمان ورزش می

نتای  این تسقی  بیانگر  دار باشدتکریر سلولی شکن  دانه

های مختلااف ورزشاای و ایاان مولااب اساات کااه برنامااه

هااا )ماننااد آزمااون همچنااین نسااوه ساانجش آزمون

ثیرات متفاوتی بر عملکارد تواند تاالکتروفیزیولوژی( می

در . (Kim et al., 2013)عصبی و رفتاری داشته باشاند 

حاضر از آزمون ماز آبی موریس برای سانجش  پیوهش

های مغااز یااادگیری و حافظااه اسااتفاده شااد کااه ساالول

هاا رشدر موالزات انساانی نیاز، گزا اند.هدستکاری نشد

دارند که افراد با وضازیت جسامانی مناساب در بیان می

تسر ، از لساظ شناختی و عملکرد مقایسه با همتایان بی

. در تبیاین (Broeders et al., 2013)اند حافظه بهتر بوده

وان گفات فزالیات ورزشای باا تادست آمده میهنتای  ب

های مغاازی، تسااهیل عواماال تسااهیل در تاارمی  آساایب

عملکارد ای، تغییرات در قدرت سیناپسی، موجب تغذیه

بناابراین  ،(Frazzitta et al., 2013)شود بهتر حافظه می

زایی و ورزش ممکن است پلاستیسیتة سیناپسی، ناورون

 فزالیات ورزشای،همچناین یادگیری را افازایش دهاد. 

در مغاز ماوش را کااهش داده، تکریار  یسآپوپتوز میزان

 دهدا دار را در هیپوکام  افازایشدندانه نورونی و شکن 

در مااز آبای  هااماوش و موجب بهبود یادگیری فضایی

یکای از طرف دیگر  .(Vaynman et al., 2004) شودمی

، شااده باارای اثاارات مفیااد تماارینهای بیاناز مکانیساا 

 و زااکسایدانی درونهای آنتیشدن سیسات فزال احتمالاً

 زایی مشات  شاده از مغازفاکتور نورون افزایش عملکرد

(BDNF brain-derived neurotrophic factor; )

مادت و ناوروژنز تااثیر در حافظاه طاولانی کهباشد می

 Devi and) شودداشته و موجب کاهش آپوپتوزیس می

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

al., 2008) ورزش منجار باه  کهگزارش شده . همچنین

احتمالی آن  هایبهبود علائ  پارکینسون شده و مکانیس 

های های عصابی و کااهش گوناهرا تنظی  مجدد فاکتور

، بهباود (Crowley et al., 2019)ین یرادیکال آزاد اکسا

متابولیساا  اناارژی در میتوکناادری، افاازایش فزالیاات 

، بهبااود اثاارات (Dias et al., 2013)ساایدانی اکآنتی
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افزایش سایناپتوژنز و ، (Tuon et al., 2015)ضدالتهابی 

افاازایش و  (Crowley et al., 2019)نوروپلاستیساایته 

 اندتهدر ناحیااه جساا  ساایاه دانساا های دوپااامینگیرنااده

(Tsai et al., 2019).  ،همسو با نتاای  پایوهش حاضار

ماااروری  چینااا، و همکااااران در یااا، موالزاااهنیو

سیستماتی،، به دنبال بررسای اثارات ورزش بار نقا  

هاای تنفسی میتوکندری و اختلال عملکارد آن در موش

 ها  هانتای  موالزات آن و نر مدل پارکینسونی پرداختند

هاای تواناد ناهنجاریتمرین با تردمیل می ه کهنشان داد

و  Cمیتوکندری و سایتوکروم  5و  1مربو  به کمپلکس 

ATP هش داده و همچنااین بیااوژنز میتوکناادری، را کااا

همجوشای میتوکنادری عصاابی و میتوفااژی عصاابی در 

همچنااین . بخشاادبیماااران پارکینسااونی را بهبااود می

ممکان اسات  ورزشکاه  انادنامبردگان گازارش کارده

تخریب عصابی بیمااران پارکینساونی را کااهش داده و 

شاود منجر به پیشگیری از توسازه بیمااری پارکینساون 

(Nhu et al., 2021). 

 ءکاارنتین، شاکل اساتیله-ال –استیلاز طرف دیگر 

پپتید کوچکی است که در آ  مسلول بوده  ،کارنتین–ال

تواند از سد خونی مغزی عبور کند. همچنین یکای و می

از اجزای غشاء داخلی میتوکندری است که بارای تولیاد 

یل کوآ، متابولیس  گلاوکز، سانتز انرژی، حفظ سوح است

کلای طاورهبادر واق  گلیکوژن و گلوتاتیون لازم است. 

در با کاهش ساوح انارژی در نتیجاه اخاتلال  هاکارنتین

 ,.Burks et al) کننادمقابلاه مای ،عملکارد میتوکنادری

-ال-اکساایدانی اسااتیلحفاااظتی و آنتاای ات. اثاار(2019

به اثبات رسایده اسات  ه  های قبلیکارنیتین در بررسی

(Rahimi et al., 2005b) مشاخ  شاده کاه درماان .

، باعاا کااهش کارنتین-ال-استیل داناکسیفوری با آنتی

ها، کاهش بیاان زدن آکسونالتها  عصبی، افزایش جوانه

و کااهش BAX (Bax protein )آپوپتوز پیش پروتئین

، کاهش فزالیت میکروگلیاهاا، کااهش مارگ یسآپوپتوز

های حرکتی و باه تااخیر افتاادن تسلیال زودر  نورون

 Karalija et)شاود مای ROSهای حسی و مهار نورون

al., 2014).  ،برخاای همسااو بااا نتااای  موالزااه حاضاار

-شاکل اساتیله ال اند کاهدادهیافته نشان تسقیقات انجام

لاات های میکروگلیااا را بااه حاتوانااد ساالولکااارنتین می

لیال و های انادوتر داده و از آسیب سلولالتهابی تغییضد

جلاوگیری  های مدل پارکینساونیدوپامینرژی، در موش

کنناده کننده عصبی امیدوارعنوان ی، مسافظتکرده و به

 Burks et) موار  شاود ،بیماری پارکینساوندرمان  در

al., 2019). 

آمده از موالزه حاضار، دستبه هاییافتهبا توجه به 

انجاام تمارین  ،توان نتیجاه گرفاتمی که رسدنظر میبه

-ال-زمااان مکماال اسااتیلتناااوبی شاادید و مصاارف ه 

شده ی مدل پارکینسون القاءیهای صسراکارنتین در موش

منجر به بهبود حافظه فضاایی و تغییارات  OHDA-6با 

شود. البته انجام بررسی تااثیر شناسی بافت مغز میآسیب

همااراه ههااای مختلااف ورزشاای باانااوع و شاادت تمرین

دوزهااای مختلااف مکماال، در موالزااات آتاای توصاایه 

 شود.می
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نویسندگان از مزاونت پیوهشای دانشاگاه آزاد اسالامی 

واحد علوم پزشکی تبریز و همچنین مسئولان و کارکنان 
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های دانشکده دامپزشکی دانشگاه آزاد اسلامی آزمایشگاه

 نمایند.علوم پزشکی تبریز تشکر و قدردانی می
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