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Article Info ABSTRACT 

Article type: 

Review Article 

Parkinson’s disease (PD) is the second most common 

neurodegenerative disorder worldwide, characterized by the gradual 

degeneration of dopaminergic neurons in the substantia nigra and 

subsequent motor system dysfunction. Recent evidence indicates that 

chronic inflammatory processes and decreased levels of neurotrophic 

factors play a key role in the progression of this disease. Aerobic 

exercise, as a low-risk non-pharmacological intervention, can 

positively influence inflammatory and neurotrophic pathways. This 

review article examines studies from the past 25 years on the effects 

of aerobic exercise on inflammatory factors (such as TNF-α, IL-1β, 

and CRP) and neurotrophic factors (such as BDNF and GDNF) in 

patients with Parkinson’s disease. 
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Introduction: Parkinson's disease (PD) is the second most common neurodegenerative 

disorder in the world, characterized by the progressive degeneration of dopaminergic 

neurons in the substantia nigra and impaired motor function. Classic motor symptoms 

include resting tremor, bradykinesia, muscle rigidity, and postural instability; while non-

motor symptoms such as depression, cognitive deficits, and sleep disorders are also 

common. The pathophysiology of the disease involves pathological accumulation of 

alpha-synuclein, mitochondrial dysfunction, oxidative stress, and, in particular, two key 

mechanisms: chronic neuroinflammation and decreased neurotrophic factors. Increasing 

evidence suggests that microglial activation, increased proinflammatory cytokines (TNF-

α, IL-1β, IL-6, CRP), and decreased BDNF and GDNF play a pivotal role in disease 

progression. In recent decades, non-pharmacological interventions, especially “aerobic 

exercise”, have been proposed as a safe, low-cost, and effective strategy to modulate 

these pathological pathways. Regular aerobic exercise (brisk walking, cycling, treadmill) 

at moderate to vigorous intensity (60–80% VO₂ max) for at least 150 min per week has 

shown significant anti-inflammatory and neurotrophic effects. 

 

Methodology: A comprehensive search was conducted in PubMed, Scopus, and Web of 

Science databases for the period January 2000 to January 2024. Keywords included 

(“Parkinson’s disease” AND “aerobic exercise” OR “endurance training” AND 

“inflammatory markers” OR “neurotrophic factors”). Articles that examined the effect of 

aerobic exercise on inflammatory or neurotrophic factors in Parkinson’s patients were 

selected. After screening, 54 articles were selected for the final review. 

 

Results: Anti-inflammatory effects: 

Randomized controlled studies conducted over the last 25 years (2000–2024) have 

shown that 8–24 weeks of regular aerobic exercise significantly reduce serum and brain 

levels of CRP, TNF-α, IL-6, and IL-1β. The main mechanisms are: 

1. Inhibition of the NF-κB/MyD88/TLR axis through decreased expression of TLR2/4 

and MyD88; 

2. Suppression of the NLRP3 inflammasome and reduction of caspase-1 activation; 

3. Activation of the ARE/Nrf2 pathway and increase of antioxidant enzymes (HO-1, 

NQO1, SOD, CAT); 

4. Metabolic modulation via the PGC-1α/SIRT1/AMPK axis and improvement of 

mitochondrial biogenesis; 

5. Shift of cytokine balance towards anti-inflammatory IL-10 and TGF-β. 
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These changes have been associated with decreased blood-brain barrier permeability, 

reduced oxidative stress, and improved motor function (as measured by the UPDRS-III) 

and quality of life. 

Neurotrophic effects: 

Aerobic exercise significantly increases BDNF and GDNF levels in serum, striatum, and 

substantia nigra. MPTP/6-OHDA animal models have demonstrated that treadmill or 

bicycle exercise for more than 12 weeks increases BDNF and GDNF expression, thereby 

preventing neuronal death. The main signaling pathways activated are: 

1. BDNF → TrkB → PI3K/Akt/mTOR/CREB (inhibition of apoptosis and increased 

neuronal survival); 

2. BDNF → TrkB → MAPK/ERK (increased synaptic plasticity and PSD-95 

expression); 

3. GDNF → RET/GFRα1 → PI3K/Akt and MAPK/ERK; 

4. NGF → TrkA → similar pathways; 

5. IGF-1 → IGF-1R (transmission from the environment to the brain and enhancement of 

neurogenesis). 

Increased hippocampal neurogenesis, improved synaptic plasticity, and regeneration of 

dopaminergic axons are among the clinical outcomes of these pathways. 

Meta-analysis and systematic review findings: At least 150 minutes of moderate 

aerobic activity per week is necessary to produce sustained anti-inflammatory effects. 

Intensity of 60–80% VO₂ max has the most significant impact on reducing inflammatory 

markers and increasing BDNF/GDNF. Group activities such as tango dancing or group 

walking have also shown similar effects. Human and animal studies consistently suggest 

a direct association between these biochemical changes and improvements in UPDRS 

scores, balance, gait speed, and cognitive function. 

Conclusion: Regular moderate-to-vigorous aerobic exercise, through the simultaneous 

modulation of inflammatory (NF-κB, NLRP3, Nrf2, PGC-1α) and neurotrophic 

(TrkB/RET-PI3K/Akt-ERK) pathways, offers an effective strategy to slow the 

progression of neurodegeneration in Parkinson's disease. This intervention should be 

recommended as an integral part of a comprehensive treatment plan, alongside 

dopaminergic drugs, for patients in the early to moderate stages of the disease (Hoehn & 

Yahr I–III). Performing at least 150 minutes of aerobic activity per week can 

significantly reduce disease burden, treatment costs, and the need for invasive 

interventions. 
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Limitations and Suggestions: Heterogeneity in exercise protocols, small sample sizes, 

differences in disease stages, and variations in measurement methods are significant 

limitations. Future trials should design standardized protocols for exercise 

intensity/duration/type of exercise protocols with long-term follow-up (greater than 1 

year) and simultaneous measurement of peripheral and central markers. 
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 تسضیجی ترطیت ثب وٝ اؾت ٘ٛضٚزغ٘طاتیٛ قبیغ اذتلاَ زٚٔیٗ( PD) پبضویٙؿٖٛ ثیٕبضی

 اذیط قٛاٞس. اؾت ٕٞطاٜ حطوتی ؾیؿتٓ ػّٕىطز َاذتلا ٚ ؾیبٜ جؿٓ زض زٚپبٔیٙی ٞبی ٘ٛضٖٚ

 ایٗ پیكطفت زض ٘ٛضٚتطٚفیىی فبوتٛضٞبی وبٞف ٚ ٔعٔٗ اِتٟبثی فطآیٙسٞبی زٞس ٔی ٘كبٖ

 ذطط، وٓ زاضٚیی غیط ٔساذّٝ یه ػٙٛاٖ ثٝ ٞٛاظی تٕطیٙبت. زاض٘س اؾبؾی ٘مف ثیٕبضی

 ؾبَ 25 ٔٙبثغ  ٔطٚض ثب ٔمبِٝ ایٗ. ثٍصاضز ٔثجت اثط ٘ٛضٚتطٚفیىی ٚ اِتٟبثی ٔؿیطٞبی ثط تٛا٘س ٔی

 ٚ( TNF-α، IL-1ß، CRP ٔب٘ٙس) اِتٟبثی فبوتٛضٞبی ثط ٞٛاظی تٕطیٙبت اثط اذیط،

 .وٙس ٔی ثطضؾی ضا پبضویٙؿٖٛ ثیٕبضاٖ زض( BDNF ٚ GDNF ٔب٘ٙس) ٘ٛضٚتطٚفیىی
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  مقدمه

 ٚضؼیتی ٘بپبیساضی ٚ ػضلا٘ی ؾفتی حطوت، وٙسی ِطظـ، قبُٔ ولاؾیه حطوتی ػلائٓ ثب پبضویٙؿٖٛ  

 اذتلالات ٚ قٙبذتی اذتلاَ افؿطزٌی، ٘ظیط حطوتی غیط اذتلالات ػلائٓ، ایٗ ثط ػلاٜٚ. قٛز ٔی ٔكرص

 ٔعٔٗ اِتٟبة اؾت، ٔب٘سٜ ثبلی ٘بقٙبذتٝ ثیٕبضی زلیك ػّت اٌطچٝ. (Jankovic,2008)ٞؿتٙس قبیغ ٘یع ذٛاة

 ٔططح پبتٛفیعیِٛٛغی زض وّیسی ٞبی ٔىب٘یعْ ػٙٛاٖ ثٝ ٘ٛضٚتطٚفیىی فبوتٛضٞبی وبٞف ٚ ٔطوعی ػصجی ؾیؿتٓ

 .(Hirsch et al.,2012; Wirdefeldt et al.,2011)ا٘س قسٜ

 تٛجٝ ٔٛضز ثیٕبضی پیكطفت ضٚ٘س وطزٖ وٙس زض زاضٚیی غیط ٔساذلات ٚ ظ٘سٌی ؾجه ٘مف اذیط، ٞبیَ ؾب زض

 ؾطیغ، ضٚی پیبزٜ ٔب٘ٙس قسیس تب ٔتٛؾط قست ثب ٔٙظٓ ٞبی فؼبِیت قبُٔ ٞٛاظی تٕطیٙبت. اؾت ٌطفتٝ لطاض

 قٙبذتٝ ٛضٚتطٚفیىی٘ ٚ ضساِتٟبثی اثطات ٚ تٙفؿی-لّجی ظطفیت ثٟجٛز ثب یب ٘ٛاضٌطزاٖ، ؾٛاضی زٚچطذٝ

 .(Petzinger et al.,2013)ا٘س قسٜ

 :اؾت اصّی ٔحٛض زٚ زض ػّٕی قٛاٞس ؾٙتی ٔطٚض ٔمبِٝ ایٗ ٞسف

 پبضویٙؿٖٛ ثیٕبضاٖ زض اِتٟبثی فبوتٛضٞبی ثط ٞٛاظی تٕطیٙبت اثط. 1

 پبضویٙؿٖٛ ثیٕبضاٖ زض ی٘ٛضٚتطٚفیى فبوتٛضٞبی ثط ٞٛاظی تٕطیٙبت اثط. 2

 وجو جست روش

 تب 2000غا٘ٛیٝ زٚضٜ ثطای PubMed، Scopus ٚ Web of Science ٞبی پبیٍبٜ زض جبٔغ ٚجٛی جؿت یه

 Parkinson’s disease” AND “aerobic exercise” OR)“ قبُٔ ٞب وّیسٚاغٜ. قس ا٘جبْ 2022 غا٘ٛیٝ

“endurance training” AND “inflammatory markers” OR “neurotrophic factors )”ثٛز .

 پطزاذتٝ پبضویٙؿٖٛ ثیٕبضاٖ زض ٘ٛضٚتطٚفیىی یب اِتٟبثی فبوتٛضٞبی ثط ٞٛاظی تٕطیٙبت اثط ثطضؾی ثٝ وٝ ٔمبلاتی

 .قس ا٘تربة ٟ٘بیی ٔطٚض ثطای ٔمبِٝ 52 غطثبٍِطی، اظ پؽ. قس٘س ا٘تربة ثٛز٘س
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 پارکینسون بیماری در التهابی فاکتورهای بر هوازی تمرینات اثر

 پبتٛفیعیِٛٛغیه ٚ اثط ٚضظـ ظٔیٙٝ

  ٚ TNF-α،  IL-1β زٔب٘ٗ اِتٟبثی پیف ٞبی ؾیتٛویٗ افعایف ٚ ٔیىطٌّٚیب قسٖ فؼبَ پبضویٙؿٖٛ، ثیٕبضی زض

IL-6 ٜٕٞطاٜ ٘ٛضٚ٘ی آؾیت ٚ ٔغعی-ذٛ٘ی ؾس ٘فٛشپصیطی افعایف ثب اِتٟبثی ٞبی پبؾد ایٗ. قٛز ٔی ٔكبٞس 

 ٚیػٜ ثٝ ٚضظـ، ططیك اظ اِتٟبة وبٞف. (Tansey & Goldberg,2010؛ Qian et al.,2010 )ٞؿتٙس

 .(Gleeson et al.,2011) اؾت ثیٕبضاٖ ٚضؼیت ثٟجٛز ثطای ٟٔٓ ضاٞىبضٞبی اظ یىی ٞٛاظی، تٕطیٙبت

 ، CRP ؾطح ٞفتٝ، 22 تب 8 ٔست ثٝ ٔٙظٓ ٞٛاظی تٕطیٙبت وٝ ا٘س زازٜ ٘كبٖ اذیط قسٜ ؾبظی تصبزفی ٔطبِؼبت

 TNF-α ٚ  IL-6 زٞس ٔی وبٞف ٔؼٙبزاضی طٛض ثٝ پبضویٙؿٖٛ ثیٕبضاٖ زض ضا ؾطٔی(Speelman et 

al.,2011). ٔب٘ٙس ٞبیی ٔیٛوبیٗ تِٛیس ایفافع ثٝ ٔٙجط ٞٛاظی ٚضظـ IL-10 ٔؿیط ٟٔبض ٔٛجت وٝ قٛز ٔی 

NF-κB ٔی قٛز(Pedersen & Febbraio,2012) .ٗاؾتطؼ وبٞف ٚ ٔیتٛوٙسضی ػّٕىطز ثٟجٛز ٕٞچٙی 

 ٔست طٛلا٘ی ٚ ٔٙظٓ تٕطیٙبت زض ٚیػٜ ثٝ اثطات ایٗ. وٙس ٔی وٕه اِتٟبة وبٞف ثٝ ٚضظـ، ططیك اظ اوؿیساتیٛ

 .(Laufs et al.,2005)اؾت قسٜ ٔكبٞسٜ

( VO₂max زضصس60 –80) قسیس تب ٔتٛؾط قست ثب تٕطیٙبت زاضز؛ ٟٕٔی زض ٔیعاٖ اثط ٘مف تٕطیٗ قست

 ٔحسٚزتطی تأثیط پبییٗ قست ثب یب ٔست وٛتبٜ تٕطیٙبت. ا٘س  زاقتٝ اِتٟبثی ٘كبٍ٘طٞبی وبٞف زض ضا اثط ثیكتطیٗ

 زض ٞٛاظی فؼبِیت زلیمٝ 150 حسالُ زٞس ٔی ٘كبٖ ٔتبآ٘بِیع ٔطبِؼبت. (Norton et al.,2010) ا٘س وطزٜ ٌعاضـ

 اظ حبوی اذیط زٞٝ زٚ قٛاٞس ٔجٕٛع، زض. (Falvo et al.,2008)اؾت لاظْ ضساِتٟبثی اثطات ایجبز ثطای ٞفتٝ

 ٞبی ؾیتٛویٗ ٚ وبٞف ضا اِتٟبثی پیف ٞبی ؾیتٛویٗ ؾطح تٛا٘س ٔی ٔٙظٓ ٞٛاظی تٕطیٙبت وٝ اؾت آٖ

 طٔطتج پبضویٙؿٖٛ ثیٕبضاٖ ظ٘سٌی ویفیت ٚ حطوتی ػلائٓ ثٟجٛز ثب تغییطات ایٗ. زٞس افعایف ضا ضساِتٟبثی

 .اؾت
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 مسیرهای سیگنالینگ التهابی در بیماری پارکینسون

 ؾبظی فؼبَ ٔٛجت اوؿیساتیٛ اؾتطؼ ٚ ٔیتٛوٙسضیبَ اذتلاَ ؾیٙٛوّئیٗ،-α تجٕغ ،(PD)پبضویٙؿٖٛ ثیٕبضی زض

 اصّی ِٔٛىِٛی ٔحٛض چٙس ططیك اظ پبؾد ایٗ. قٛز ٔی ػصجی اِتٟبثی پبؾد قطٚع ٚ ٞب آؾتطٚؾیت ٚ ٔیىطٌّٚیب

 ;Gleeson et al.,2011)ٞؿتٙس ٚضظـ ضساِتٟبثی اثطات ثطای ای قسٜ قٙبذتٝ اٞساف ٝو ضٚز ٔی پیف

Heidari et al.,2022; Jewell et al.,2022). 

  NF-kB  → MyD88→ TLR   .محور1

 فؼبَ ضاTLR2 ٚ TLR4 ٞبی ٌیط٘سٜ ا٘ٙستٛ ٔی ٔیىطٚثی اجعای یب ؾیٙٛوّئیٗ-α اِیٍٛٔطٞبی ٔب٘ٙس ِیٍب٘سٞبیی  

 ٚ قسMyD88ٜ آزاپتٛض جصة ٔٛجت ٞبTLR  قسٖ فؼبَ. (Li et al.,2021; Wang et al.,2021)وٙٙس

 ضا NF-κB آظازؾبظی ٚ IκBα فؿفٛضیلاؾیٖٛ ٟ٘بیت زض وٝ ،وٙس ٔی فؼبَ ضا IRAK ٚTRAF6 ویٙبظٞبی

 ،TNF-α ٔب٘ٙس اِتٟبثی پیف ٞبی غٖ ضٚ٘ٛیؿی ٚ قسٜ ٞؿتٝ ٚاضز NF-κB. (Li et al.,2021)قٛز ٔی ؾجت

IL-1β ٚIL-6  زٞس ٔی افعایف ضا(Done & Traustadóttir,2016; Wang et al.,2021). 

 ثب ٚ یبفتٝ افعایف ٞب ٔٛ٘ٛؾیت زض ٚ PD ثیٕبضاٖ ٔغعی ٞبی ثبفت زض  TLR2/4 ؾطح ٘كبٖ زاز٘سپػٚٞف ٞب 

 ٞٛاظی تٕطیٙبت. (Done & Traustadóttir,2016; Li et al.,2021) زاضز ٕٞجؿتٍی پبتِٛٛغی قست

 ٞبی ٔسَ زض وٝ وٙٙس، ٔحسٚز ضا ٞؿتٝ ثٝ NF-κB ضٚزٚ ٚ زازٜ وبٞف ضاTLR4ٚ MyD88 ثیبٖ تٛا٘ٙس ٔی

 Jodeiri Farshbaf & Alviña,2021; Petzinger et) اؾت ثٛزٜ ٕٞطاٜ ٘ٛضٚ٘ی ٔطي وبٞف ثب PD حیٛا٘ی

al.,2013). 

 NLRP3 Inflammasome .مسیر2

 تٛؾط ؾبظی فؼبَNF-κB ٚ (2 ) تٛؾط پطایٕیًٙ( 1): زاضز ؾیٍٙبَ زٚ ثٝ ٘یبظ  IL-1βتِٛیس  ٔؿیط  

 فؼبَ ٚ NLRP3-ASC-pro-caspase-1 قسٖ اؾٕجُ ثٝ ٔٙجط وٝ ⁺K ذطٚج ٚ ROS ٔب٘ٙس ٞبیی ٔحطن

 .(Gordon et al.,2018; Szuhany et al.,2015) قٛز ٔی caspase-1 قسٖ
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NLRP3 فؼبِیت  
ٔی  ٘ٛضٚ٘ی حفبظت ثبػث ٞب ٔسَ زض آٖ ٟٔبض ٚ یبفتٝ افعایف ٘یٍطا ؾبثؿتب٘تیب ٔٙطمٝ زض 1

تٕطیٗ ثط  پػٚٞف ٞب ٘كبٖ زاز٘س .(Szuhany et al.,2015; Vaynman & Gomez-Pinilla,2005)قٛز

 ثب تغییطات ایٗ ٚ زٞس ٔی وبٞف ضا فؼبَ  NLRP3  ٚCaspase-1ثیبٖ MPTP ٞبی ٔسَ زض ضٚی ٘ٛاض ٌطزاٖ

  .(Jodeiri Farshbaf & Alviña,2021; Trejo et al.,2001)اؾت ٕٞطاٜ حطوتی ػّٕىطز ثٟجٛز

 ARE/ Nrf2.محور 3

Nrf2 تٛؾط اؾتطاحت قطایط زض Keap1 افعایف ٚ ٚضظـ. قٛز ٔی ٟٔبض ROS آظازؾبظی ثبػث  Nrf2اظ 

Keap1ٚ َاوؿیسا٘ی آ٘تی ٞبی غٖ ضٚ٘ٛیؿی وٝ قٛز، ٔی ٞؿتٝ ثٝ آٖ ا٘تمبHO-1،NQO1، SOD ٚ CAT ضا 

 ٚ اوؿیساتیٛ آؾیت تٛا٘س ٔیNrf2  قسٖ فؼبَ .(Fabel et al.,2003; Sleiman et al.,2016)وٙس ٔی فؼبَ

 قس فؼبَ طٛلا٘ی ٔست ثبػث ٚضظـ .(Sleiman et al.,2016)زٞس وبٞف ضا اِتٟبثی ٔؿیطٞبی ثب٘ٛیٝ تحطیه

 Nrf2ٚ قٛز ٔی ایٕٙی ٞبی ؾَّٛ ٚ ٔغع زض اوؿیسا٘ی آ٘تی ٞبی آ٘عیٓ افعایف(Fabel et al.,2003; Sleiman 

et al.,2016). 

 PGC-1α  →  SIRT1  →  AMPK . محور متابولیک2

 ٔؿیط ایٗ. وٙس ٔی فؼبَ ضا  SIRT1 ٚ PGC-1α ذٛز ٘ٛثٝ ثٝ وٝ وٙس، ٔی اِمب ضا AMPK ؾبظی فؼبَ ٚضظـ 

 Lourenco)زٞس ٔی وبٞف ضا ROS تِٛیس ٚ زازٜ افعایف ضا زیسٜ آؾیت ٔیتٛوٙسضی حصف ٚ ٔیتٛوٙسضی ثیٛغ٘ع

et al.,2019). ؾبظی فؼبَ وبٞف ثبػث ٔیتٛوٙسضیبَ ویفیت ثٟجٛزNLRP3  ٚ پبؾد  NF-κB زض ٚ قٛز ٔی 

  .(Done & Traustadóttir,2016)اؾت ٕٞطاٜ ٘ٛضٚ٘ی حفبظت ثب PD حیٛا٘ی ٞبی ٔسَ

 وبٞف ٚ IL-10 ٚ TGF-β ٔب٘ٙس ضساِتٟبثی ٞبی ؾبیتٛوبیٗ افعایف ٔٛجت ظـضٚ :  سایتوکاینی تعادل .5

TNF-α ٚ IL-6 آؾیت وبٞف ٚ ٔیىطٌّٚیب فؼبِیت تؼسیُ ٔٛجت ٔطوعی ٚ ٔحیطی تغییطات ایٗ قٛز. ٔی 

 .(Gleeson et al.,2011; Trejo et al.,2001)قٛز ٔی ٘ٛضٚ٘ی

                                                           
1
 .Sabstantia Nigra 
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 پارکینسون بیماری در نوروتروفیکی فاکتورهای بر هوازی تمرینات اثر

 پبتٛفیعیِٛٛغیه ٚ اثط ٚضظـ ظٔیٙٝ

 ػٛأُ اظ یىی ػٙٛاٖ ثٝ پبضویٙؿٖٛ ثیٕبضاٖ زض BDNF1  ٚ GDNF2 جّٕٝ اظ ٘ٛضٚتطٚفیىی فبوتٛضٞبی وبٞف

 ٘مف فبوتٛضٞب ایٗ. (Nagatsu & Sawada,2005; Scalzo et al.,2010)اؾت قسٜ قٙبذتٝ ثیٕبضی پیكطفت

 اظ BDNF ٚ GDNF ؾطح افعایف. زاض٘س ؾیٙبپؽ ٌیطی قىُ ٚ زٚپبٔیٙی ٞبی ٘ٛضٖٚ ٔب٘ی ظ٘سٜ زض حیبتی

 .(Monteiro-Junior et al.,2015)وٙس وٕه ػصجی حفبظت ٚ تطٔیٓ ثٝ تٛا٘س ٔی ٚضظـ ططیك

 یب ٘ٛاضٌطزاٖ ضٚی تٕطیٗ ٔتٙبٚة وٝ ا٘س زازٜ ٘كبٖ( MPTP یب OHDA-6 تعضیك) پبضویٙؿٖٛ حیٛا٘ی ٞبی ٔسَ

 ٞبی ٘ٛضٖٚ ترطیت اظ ٚ زٞس ٔی افعایف ٔرطط جؿٓ ٚ ؾیبٜ جؿٓ زض ضا BDNF ٚ GDNF ؾطح زٚچطذٝ

 ٔطبِؼبت .(Gerecke et al.,2010; Real et al.,2013; Tajiri et al.,2010)وٙس ٔی جٌّٛیطی زٚپبٔیٙی

 ثط ضا اثط ثیكتطیٗ ظیبز تب ٔتٛؾط قست ثب( ٞفتٝ 12 اظ ثیف) ٔست طٛلا٘ی ٞٛاظی تٕطیٙبت زٞس ٔی ٘كبٖ

 یب ضلص ٔب٘ٙس ٌطٚٞی ٞبی فؼبِیت پػٚٞكٍطاٖ زض.(Frazzitta et al.,2014)زاض٘س BDNF ٚ GDNF افعایف

 ٔٙظٓ ٞٛاظی تٕطیٙبت .(Hackney & Earhart,2009)ا٘س وطزٜ ضاٌعاضـ ٔكبثٟی اثطات ٘یع ٌطٚٞی ضٚی پیبزٜ

. زاضز پبضویٙؿٖٛ پیكطفت وٙسوطزٖ ٚ ػصجی حفبظت ثطای یثبلای پتب٘ؿیُ ٘ٛضٚتطٚفیىی، فبوتٛضٞبی افعایف ثب

 تٛصیٝ پبضویٙؿٖٛ ثیٕبضاٖ زض زاضٚیی ٞبی زضٔبٖ ٔىُٕ ػٙٛاٖ ثٝ ثبیس ٞٛاظی ٚضظـ وٝ وٙس ٔی تأویس ٞب یبفتٝ ایٗ

 ٚ BDNF غٖ ثیبٖ افعایف ،cAMP/CREB ؾیٍٙبِیًٙ ٔؿیطٞبی ؾبظی فؼبَ ططیك اظ ٞٛاظی ٚضظـ .قٛز

 ٚ اِتٟبة وبٞف ٕٞچٙیٗ،. (Gómez-Pinilla et al.,2002)وٙس ٔی ػُٕ ٞیپٛوبٔپ زض ٘ٛضٚغ٘ع افعایف

 افعایف ضا ٘ٛضٚتطٚفیىی فبوتٛضٞبی ؾطح غیطٔؿتمیٓ طٛض ثٝ تٛا٘س ٔی ٚضظـ اظ ٘بقی اوؿیساتیٛ اؾتطؼ

 .(Voss et al.,2011)زٞس

 پبضویٙؿٖٛ زض ٘ٛضٚتطٚفیىی ؾیٍٙبِیًٙ ٔؿیطٞبی

 ٚ ثمب وبٞف ثبػث ٞب آٖ ؾیٍٙبِیًٙ ٔؿیطٞبی زض اذتلاَ ٚ ٞب ٘ٛضٚتطٚفیٗ وبٞف پبضویٙؿٖٛ، ثیٕبضی زض

 ،BDNF ٔب٘ٙس ٘ٛضٚتطٚفیه فبوتٛضٞبی ؾطح افعایف ثب ٚضظـ. قٛز ٔی زٚپبٔیٙطغیه ٞبی ٘ٛضٖٚ ػّٕىطز

                                                           
1. Brain-Derived Neurotrophic Factor 

2 . Glial cell line–Derived Neurotrophic Factor 
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GDNF ٚ NGF، قٛز ٔی ٘ٛضٚ٘ی ٔحبفظت ٔٛجت ٚ وطزٜ فؼبَ ضا ٔطثٛطٝ ؾیٍٙبِیًٙ ٔؿیطٞبی(Szuhany 

et al.,2015; Trejo et al.,2001; Vaynman & Gomez-Pinilla,2005).  ٔؿیطٞبی ؾیٍٙبِیًٙ پیكٟٙبزی

 ثٝ لطاض ظیط اؾت:

 PI3K/Akt  →  TrkB  →  BDNF .مسیر1

  BDNF ذٛز ٌیط٘سٜ ثب TrkB ُفؿفٛضیلاؾیٖٛ ٚ قسٜ ٔتص Tyr ایٗ. زٞس ٔی ضخ ٌیط٘سٜ زاذّی ثرف زض 

 ،mTOR ٚ CREB ؾبظی فؼبَ ٚ GSK3β ٟٔبض ثب Akt. قٛز ٔی ؾجت ضا Akt ؾبظی فؼبَ ٚ PI3K جصة أط

 Cotman & Berchtold,2002; Gómez-Pinilla et)وٙس ٔی تحطیه ضا ٘ٛضٚ٘ی ضقس ٚ ثمب ٔؿیطٞبی

al.,2002)  .وبٞف BDNF ٚ َزض اذتلا PI3K/Akt زٚپبٔیٙطغیه آؾیت ٚ ٘ٛضٚ٘ی آپٛپتٛظ افعایف ثبػث 

 زض ضا PI3K/Akt فؼبِیت ٚ BDNF ثیبٖ ٔعٔٗ، ٞٛاظی تٕطیٙبت.  (Cotman & Berchtold,2002)قٛز ٔی

 ;Coelho et al.,2013)وٙس ٔی جٌّٛیطی ٘ٛضٚ٘ی ٔطي اظ ٚ زازٜ افعایف ٘یٍطا ؾبثؿتب٘تیب ٚ اؾتطیبتْٛ

Petzinger et al.,2013).  

 BDNF → TrkB → MAPK/ERK .مسیر2

 ٞؿتٝ ٚاضز ERK. قٛز ٔی ERK1/2 ٟ٘بیت زض ٚ Ras، Raf، MEK ؾبظی فؼبَ ٔٛجت TrkB قسٖ فؼبَ  

 Fabel et)زٞس ٔی افعایف ضا ؾیٙبپؿی ٞبی پطٚتئیٗ ؾٙتع ٚ پلاؾتیؿیتی ثمب، ثب ٔطتجط ٞبی غٖ ضٚ٘ٛیؿی ٚ قسٜ

al., 2003).   فؿفٛضیلاؾیٖٛ افعایف ٔٛجت ٞٛاظی ٚ اؾتمبٔتی تٕطیٙبت ERK ٚ CREB ٚ ٖثیب افعایف 

BDNF ٚ PSD-95 حیٛا٘ی ٞبی ٔسَ زض یبزٌیطی ٚ حبفظٝ ثٟجٛز ثب وٝ قٛ٘س، ٔی PD ٜٕٞطا 

  .(Lourenco et al.,2016; Sleiman et al.,2019)اؾت

 GDNF → RET → PI3k/Akt .مسیر3

  GDNF ٌیط٘سٜ ثب GFRα1 َیبثس ٔی اتصب ٚ RET قسٖ فؼبَ. وٙس ٔی فؼبَ ضا RET تحطیه ثٝ ٔٙجط  

PI3k/Aktٚ MAPK/ERK ٚ قٛز ٔی ٘ٛضٚ٘ی ضقس ٚ ثمب افعایف ٘تیجٝ زض(Airaksinen & 
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Saarma,2002)  .حیٛا٘ی ٞبی ٔسَ زض ٞٛاظی تٕطیٙبت PD ؾطح افعایف ٔٛجت GDNF اؾتطیبتْٛ زض ٚ 

 .(Hirsch et al.,2018)وٙس ٔی تؿٟیُ ضا ٘ٛضٚ٘ی ثبظؾبظی ٚ قسٜ ٔغع لكط

 NGF → TrkA → PI3k/Akt  ٚMAPK مسیر .4

NGF ٌیط٘سٜ ثب TrkA ُٔؿیطٞبی ٚ قسٜ ٔتص PI3k/Akt ٚ MAPK ثمب ثٝ ٔٙجط وٝ وٙس، ٔی فؼبَ ضا ٚ 

 NGF افعایف ثبػث ٚضظـ.)Hoshaw et al.,2005)قٛز ٔی زٚپبٔیٙطغیه ٚ وِٛیٙطغیه ٞبی ٘ٛضٖٚ ٍٟ٘ساضی

 ثٟجٛز ضا حطوتی ٞبی ٟٔبضت ٚ حبفظٝ تٛا٘بیی ٚ قسٜ آظٔبیكی حیٛا٘بت ٔغع زض فٛق ٔؿیطٞبی ؾبظی فؼبَ ٚ

 .(Ding et al.,2005; Hoshaw et al.,2006)زٞس ٔی

 IGF-1/IGF-1R :غیرتروپینی نوروتروفیک .مسیر5

 PI3k/Akt ٔؿیط IGF-1R ططیك اظ وٝ قٛز، ٔی ٔغع ثٝ آٖ ا٘تمبَ ٚ پلاؾٕبیی IGF-1 افعایف ٔٛجت ٚضظـ

ٚ MAPK/ERK وٙس ٔی فؼبَ ضا(Russo-Neustadt et al.,1999 ; Trejo et al.,2001) .ٗػلاٜٚ ٔؿیطٞب ای 

 اؾتطیبتْٛ ٚ ٞیپٛوبٔپ زض ٘ٛضٚغ٘ع ثٟجٛز ٚ ٞب ٘ٛضٚثلاؾت افعایف ٔٛجت ٘ٛضٚ٘ی، ضقس ٚ ثمب افعایف ثط

 .(Russo-Neustadt et al.,1999)قٛ٘س ٔی

 بحث

 ؾطٛح تٛا٘س ٔی ٞفتٝ، 22 تب 8 ٞبی ثبظٜ زض ظیبز، تب ٔتٛؾط قست ثب ٞٛاظی تٕطیٙبت وٝ زاز ٘كبٖ حبضط ٔطٚض

 ٚ ا٘ؿب٘ی ٔطبِؼبت زض ٞٓ اثطات، ایٗ. زٞس افعایف ضا ٘ٛضٚتطٚفیىی فبوتٛضٞبی ٚ وبٞف ضا اِتٟبثی فبوتٛضٞبی

 ٔیتٛوٙسضی، ػّٕىطز ثٟجٛز قبُٔ احتٕبِی ٞبی ٔىب٘یعْ. اؾت قسٜ ٔكبٞسٜ پبضویٙؿٖٛ حیٛا٘ی ٞبی ٔسَ زض ٞٓ

 ثب .اؾت ِٔٛىِٛی ؾیٍٙبِیًٙ ٔؿیطٞبی تحطیه ٚ ضساِتٟبثی ٞبی ؾیتٛویٗ افعایف اوؿیساتیٛ، اؾتطؼ وبٞف

 زض ٘بٍٕٞٙی ٚ وٛچه، ٕ٘ٛ٘ٝ ا٘ساظٜ تٕطیٙی، ٞبی پطٚتىُ زض تفبٚت ٔب٘ٙس ٞبیی ٔحسٚزیت حبَ، ایٗ

 تصبزفی ٞبی وبضآظٔبیی ططاحی ثب ثبیس آیٙسٜ ٔطبِؼبت. زاضز ٚجٛز ِؼبتٔطب ثیٗ ظیؿتی ٞبی قبذص ٌیطی ا٘ساظٜ

 .وٙٙس ٔكرص پبضویٙؿٖٛ ثیٕبضاٖ ثطای ضا ٞٛاظی تٕطیٙبت ٘ٛع ٚ ٔست قست، ثٟتطیٗ تط، طٛلا٘ی ٚ تط ثعضي
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 کلی گیری نتیجه

 ثیٕبضاٖ زض ٘ٛضٚتطٚفیىی ٚ اِتٟبثی ٞبی قبذص ثٟجٛز ثطای ٔؤثط ٚ ایٕٗ ضاٞجطز یه ٔٙظٓ ٞٛاظی تٕطیٙبت

 150 حسالُ قٛز ٔی تٛصیٝ. قٛز ٌطفتٝ ٘ظط زض زاضٚیی ٞبی زضٔبٖ ٔىُٕ ػٙٛاٖ ثٝ تٛا٘س ٔی ٚ اؾت پبضویٙؿٖٛ

 .قٛز اجطا ثیٕبضی ٔتٛؾط تب اِٚیٝ ٔطاحُ زض ثیٕبضاٖ ثطای ٞفتٝ زض ٔتٛؾط قست ثب ٞٛاظی فؼبِیت زلیمٝ

 تعارض منافع

 ِٝ ٚجٛز ٘ساضز.ٔمب ٗیا ؿٙسٌبٖی٘ٛ یثطا یتضبز ٔٙبفؼ چٍٛ٘ٝیٞ

 یمال تیحما

 آظاز زا٘كٍبٜ قٕبَ تٟطاٖ ٚاحس زض وٝ اؾت، فیعیِٛٛغی ٚضظقی زوتطی زٚض٠ ضؾبِٝ اظ ثطٌطفتٝ ٔمبِٝ ایٗ

 ا٘جبْ قسٜ اؾت. یٔبِ تیثسٖٚ حٕبٚ . اجطا ٌطزیس اؾلأی
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