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های صحرایی نر بررسی اثر رژیم غذایی  محدودیت کالری بر کاتالپسی در موش

 پارکینسونی با رزرپینمدل 

 2محمدرضا یزدیان، 1طاهره سادات شبیری، 1اعظم خلج

 ، دانشگاه آزاد اسلامی، قم، ایراندانشکده علوم پایه، فیزیولوژی جانوری کارشناسی ارشد. 1

 ، دانشگاه آزاد اسلامی، قم، ایران دانشکده پزشکی، فیزیولوژیروه گ، دکتری تخصصی فیزیولوژی جانوری. 2

 (28/50/9017 :؛ تاریخ پذیرش50/50/9017: خ دریافتتاری) 

 

  چكیده

 این .است حرکتی اختلال علت ترینو شایع از آلزایمر پس شایع عصبی برنده تحلیل اختلال دومین پارکینسون بیماری: سابقه و هدف

ای است که دارای ری تنها اقدام پیشگیرانهمحدودیت کال. باشدمی همراه عصبی های سلول تخریب با پیشرونده یک بیماری عنوان به بیماری
نشان داده شده است که محدودیت  یحیوانمطالعات ای از در سطح گسترده. اثرات قوی برای طول عمر در مدلهای آزمایشگاهی است

دف از این بنابراین ه. شودبه سن و حفظ عملکردهای جوانی می کالری موجب افزایش طول عمر، کاهش بروز چندین بیماری وابسته
 . باشدهای صحرایی نر پارکینسونی میپژوهش بررسی اثر رژیم محدودیت کالری در موش

کنترل، پارکینسون، محدودیت کالری، )گروه  0سر موش صحرایی نر نژاد ویستار در  05در این مطالعه از : هامواد و ورش

های محدودیت کالری تحت محدودیت حیوانات در گروه .شد استفاده( پارکینسون دو+محدودیت کالری و محدودیت کالری+پارکینسون
برای سنجش . ایجاد شد( 1mg/kg, i.p)بیماری پارکینسون به وسیله تزریق رزرپین به مدت دو روز . درصدی قرار گرفتند 05کالری 

 .کاتالپسی از تست میله استفاده شد

پارکینسون دو نسبت به گروه پارکینسون به طور +ی و محدودیت کالریمحدودیت کالر+ های پارکینسونمیزان کاتالپسی در گروه :نتایج

 (.P<0.05)داری کمتر بود معنی

همچنین اعمال . های صحرایی مبتلا به پارکینسون گرددتواند باعث بهبود کاتالپسی در موشدرصد می 05محدودیت کالری : گیری نتیجه

 .کاهدشدت عوارض پس از ابتلا به بیماری از جمله کاتالپسی میمحدودیت کالری قبل از القای بیماری پارکینسون از 

 واژگانکلید

 .بیماری پارکینسون، کاتالپسی، محدودیت کالری، موش صحرایی
 

                                                        

 نویسنده مسئول، رایانامه: mryazdian@gmail.com 
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 مقدمه

 برنده تحلیل اختلال دومین پارکینسون بیماری

 اختلال علت ترینو شایع از آلزایمر پس شایع عصبی

 بیمارییک  عنوان به بیماری این .است حرکتی

 همراه عصبی های سلول تخریب با که پیشرونده

 نام به انگلیسی پزشک توسط بار اولین برای باشد، می

 در نفر میلیون 5 حدود .شد پارکینسون شناسایی جیمز

 این بیماری .هستند مبتلا بیماری این به جهان سراسر

 .(1)کندمی بروز سال 55بالای سنین در معمولا

بیماری پارکینسون که به عنوان فلج آشفته نیز 

ی از تخریب گسترده بخشی از شود، ناششناخته می

جسم سیاه یعنی بخش متراکم است که فیبرهای 

دار و عصبی ترشح کننده دوپامین را به هسته دم

این بیماری با سختی بخش اعظم . فرستدپوتامن می

ساختمان عضلانی بدن، لرزش غیر ارادی نواحی درگیر 

سیکل  6تا  3حتی در زمان استراحت، با فرکانس ثابت 

یه، مشکل جدی در آغاز حرکت، موسوم به در ثان

آکینزی، ناتوانی در حفظ موقعیت که به دلیل اختلال 

شود، موجب عدم های وضعی ایجاد میدر رفلکس

های حرکتی شود و سایر نشانهتعادل و افتادن فرد می

، اختلالات تکلم، (اختلال در بلع) فاژیشامل دیس

. (2)ودشاختلال در راه رفتن و خستگی مشخص می

 شرایطیبه عنوان در بیماری پارکینسون  کاتالپسی

 و عضلانی سفتی تحرك، عدم با شود کهتعریف می

 خارجی هایمحرك از نظر صرف 1ثبات استقرار

 اصلاح در ناتوانی یک به عنوان و شودمی مشخص

 .(3)گرددمی تعریف بدن وضعیت غیرمعمولی

بدون  3زیر سطح معمول مصرف آزاد 2کاهش کالری

اندازد و طول عمر یری را به تعویق میسوءتغذیه، پ

های حیوانی مختلف افزایش سلامت را در مدل

در سطح وسیعی از مطالعات انجام شده . (5, 4)دهد می

                                                        
1. Fixity of posture 

2. Caloric restriction or CR 

3. Ad libitum 

بر روی حیوانات آزمایشگاهی نشان داده شده است که 

افزایش طول عمر، کاهش موجب محدودیت کالری 

بروز چندین بیماری وابسته به سن و حفظ عملکردهای 

 .(4)جوانی می شود

ای بر محدودیت کالری و ناشتایی متناوب به گونه

های اکسیژن و سیستم ولیسم رادیکالانرژی، متاب

گذارد که باعث دهی سلول به استرس اثر میپاسخ

فاکتورهای ژنتیکی و محیطی  در برابر ها حفاظت نرون

در روند این فاکتورها شود که در غیر اینصورت می

  .(6)شوندمی( به سلول)پیری باعث آسیب 

 اتتأثیر از ایعمده سهم که رسدمی نظر به

استرس  پاسخ حاصل ، هانرون بر کالری محدودیت

 متابولیکی استرس یک توسط تواندکه می است سلولی

 استرس یا داریبه روزه مربوط که شود تحریک ملایم

با . تشنگی است یا گرسنگی از حاصل فیزیولوژیکی

توجه به اثرات مفید گزارش شده در رابطه با محدودیت 

در این مطالعه  نروژنیک، اختلالات از کالری و جلوگیری

به بررسی اثر رژیم غذایی  محدودیت کالری بر 

های صحرایی نر مدل پارکینسونی کاتالپسی در موش

 .شده استبا رزرپین پرداخته 

 هامواد و روش

سر  33در این مطالعه از : آزمایشحیوانات مورد 

موش صحرایی نر نژاد ویستار در محدوده وزنی 

گرم خریداری شده از  مرکز انستیتو پاستور  23±233

 22±2حیوانات در محدوده دمایی . کرج استفاده شد

درصد و در شرایط  45±5درجه سانتی گراد، رطوبت 

ساعت تاریکی و  12روشنایی و  ساعت 12نوری 

( CRبجز حیوانات تحت )دسترسی آزاد به آب و غذا 

اتاق حیوانات دانشگاه  های پلاستیکی دردر قفس

ها بر اساس استانداردهای رعایت موش. نگهداری شدند

حقوق حیوانات مصوبه دانشگاه آزاد اسلامی و معاهده 

 .هلسینکی نگهداری شدند
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 ... هایبررسی اثر رژیم غذایی  محدودیت کالری بر کاتالپسی در موش

 

های صحرایی به طور موش: های آزمایشیگروه

گروه . 1(: =6n)گروه تقسیم شدند  5تصادفی به 

گروه . 2؛ بدون هیچ گونه تیماری، (Ctrl)کنترل سالم 

 33؛ تحت رژیم کاهش (CR)محدودیت کالری 

گروه . 4، (PD)گروه پارکینسون. 3درصدی، 

؛ این گروه ابتدا (PD+CR)محدودیت کالری+پارکینسون

قرار گرفتند،  CRت و سپس تح پارکینسونی شدند

  PD (2)) پارکینسون دو+گروه محدودیت کالری.5

CR+) این گروه ابتدا ) درصدی  33؛ تحت رژیم کاهش

قرار گرفتند و بعد از  این  CRروز  تحت 21به مدت 

 (.مدت پارکینسونی شدند

ابتدا به منظور : پروتکل اعمال محدودیت کالری

یزان غذای ها با شرایط جدید و تعیین مسازگاری رت

مصرفی بر حسب گرم به ازای هر موش و سپس به 

هفته  2ها به مدت جهت تعیین میزان محدودیت، رت

بعد از دو  هفته . در حیوانخانه دانشگاه نگهداری شدند

درصدی قرار  33تحت رژیم کاهش  CRهای گروه

 CRهای غیر به این معنی که نسبت به گروه. گرفتند

 .افت کردندسی درصد غذای کمتری دری

طی دو روز متوالی، : ایجاد بیماری پارکینسون

های پارکینسونی بصورت داخل صفاقی داروی گروه

را با دوز یک میلی  (sigma-Aldrich, India)رزرپین 

 .(7)کردند گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن دریافت

برای ارزیابی کاتالپسی از تست : کاتالپسی آزمون

این تست برای ارزیابی کاتالپسی . استفاده شد 1میله

. رودایجاد شده توسط رزرپین در جوندگان به کار می

وسیله مورد استفاده در این آزمون، یک بارفیکس 

یکس از سکو، ارتفاع بارف. چوبی دارای یک سکو است

برای . سانتی متر بود 9/3سانتی متر و قطر میله 9

شد و انجام آزمایش حیوان بر روی سکو قرار داده می

آرامی روی میله بارفیکس قرار  دو دست آن به

مدت زمانی که حیوان در این وضعیت قرار . گرفت می

                                                        
1. Bar-test 

زمان قطع آزمون موقعی بود که . شدگرفت ثبت میمی

ر دو دست خود را از روی میله حیوان یکی و یا ه

داشت و یا سر خود را به صورت جستجوگرایانه برمی

ثانیه در نظر  123آزمون  Cut off time. دادحرکت می

بدیهی است هرچه کاتالپسی حیوان . گرفته شده بود

شدیدتر باشد، مدت زمان بیشتری را در وضعیت اعمال 

 . (7)کردشده سپری می

های حاصل با استفاده از آنالیز داده: آنالیز آماری

ها و سطح معناداری بین گروه ANOVAآزمون آماری 

 .شدها انجام برای مقایسه بین گروه LSDتوسط 

 نتایج

القای بیماری  در پژوهش حاضر تجویز رزرپین برای

های پارکینسونی صورت گرفت و  پارکینسون در گروه

، شودمشاهده می 3تا  1های  شکلهمانطور که در 

داری در زمان تست رزرپین توانست باعث افزایش معنی

محدودیت +میله در گروه پارکینسون و پارکینسون

نسبت به گروه کنترل سالم  (PD+CR)کالری

 3تا  1های  شکلدر  که همانطور(. P<0.05)شود

پارکینسون دو +مشخص است، گروه محدودیت کالری

(CR+PD2 )های کنترل سالم و نسبت به گروه

در حالی . داری نداشتمحدودیت کالری تفاوت معنی

های پارکینسون، که نسبت به گروه

 داریمحدودیت کالری کاهش معنی+پارکینسون

(P<0.05 ) 3تا  1های  شکلدر زمان تست میله در 

 . مشاهده شد

گروه محدودیت کالری و محدودیت 

  3تا  1های  شکلپارکینسون دو در هیچ یک از +کالری

داری با گروه کنترل سالم  نداشتند که تفاوت معنی

ی در تأثیردهد اعمال رژیم محدودیت کالری نشان می

اختلاف در تمام موارد  .ایجاد کاتالپسی نداشته است

در نظر گرفته شده % 95حتمال میانگین در سطح ا

 .است
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های که مقایسه بین گروه 4  شکلهم چنین در 

محدودیت کالری و گروه +پارکینسون، پارکینسون

پارکینسون دو است، نشان داده شده +محدودیت کالری

که در گروه محدودیت کالری دو کاهش بیشتری در 

زمان تست میله در مقایسه با گروه 

کالری و نسبت به گروه محدودیت +پارکینسون

 (.P<0.05)پارکینسون مشاهده میشود 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 در ميله تست زمان اثر محدودیت کالری بر بررسي -1شکل 

 .اول هفته در پارکينسون مبتلا به های صحرایي موش

Ctrl : ،کنترل سالمCR : ،محدودیت کالریPD :

محدودیت کالری، +پارکینسون: PD+CRپارکینسون، 

CR+PD (2): حروف هم . پارکینسون+محدودیت کالری

ها و نام به معنای نداشتن اختلاف میانگین بین گروه

حروف غیر هم نام به معنای داشتن اختلاف میانگین 

 (.=6n. ) است% 95در سطح احتمال 

 
 

 

 

 
 

 

 
 

 در ميله تست زمان اثر محدودیت کالری بر بررسي -2شکل 

 .دوم هفته رد پارکينسون مبتلا به های صحرایي موش

Ctrl : ،کنترل سالمCR : ،محدودیت کالریPD :

محدودیت کالری، +پارکینسون: PD+CRپارکینسون، 

CR+PD (2) :حروف هم . پارکینسون+محدودیت کالری

ها و نام به معنای نداشتن اختلاف میانگین بین گروه

حروف غیر هم نام به معنای داشتن اختلاف میانگین 

 (.=6n. ) است% 95در سطح احتمال 

 

 

 

 

 
 

 

 
 

 در ميله تست زمان اثر محدودیت کالری بر بررسي -3شکل 

 .اول هفته در پارکينسون مبتلا به های صحرایي موش

Ctrl : ،کنترل سالمCR : ،محدودیت کالریPD :

محدودیت کالری، +پارکینسون: PD+CRپارکینسون، 

CR+PD (2) :حروف هم . پارکینسون+محدودیت کالری

ها و ای نداشتن اختلاف میانگین بین گروهنام به معن

حروف غیر هم نام به معنای داشتن اختلاف میانگین 

 (.=6n. ) است% 95در سطح احتمال 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

های پارکينسون، مقایسه زمان تست ميله در گروه -4شکل 

پارکينسون یک روز +محدودیت کالری، محدودیت کالری+پارکينسون

محدودیت : CRکنترل سالم، : Ctrl. ينسونپس از القای بيماری پارک

محدودیت کالری، + پارکينسون :  PD+CRپارکينسون،: PDکالری، 

CR+PD (2) :حروف هم نام به معنای . پارکينسون+ محدودیت کالری

ها و حروف غير هم نام به معنای نداشتن اختلاف ميانگين بين گروه

 (.=6n) . است% 59داشتن اختلاف ميانگين در سطح احتمال 
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 بحث

 هاینشانه به جوندگان منجر در دوپامین کمبود

 (کاتالپسی)rigidity و akinesia مانند پارکینسون،

 پارکینسون مدل القای برای حاضر مطالعه در. شود می

شد؛  استفاده رزرپین داروی از صحرایی هایموش در

 به وسیله هاکولامینکته ذخایر رزرپین با زیرا تداخل

 تخلیه به سیناپسی منجر پیش وزیکولی هایحامل مهار

 حرکت کاهش ایجاد و عصبی هایپایانه در هامونوآمین

ی از پارامترهای یک. (8) گرددمی عضلانی سفتی و

 هایمدل در حرکتی آسیب تعیین مهمی که برای

کاتالپسی  شود، بررسیمی حیوانی پارکینسونی استفاده

به همین منظور در این مطالعه از تست میله . است

 .برای سنجش میزان سفتی عضلانی استفاده شد

شد که گروه  داده نشان 3تا  1های  شکل در

 افزایش دارای پارکینسونی یهاگروه سایر و پارکینسون

 کنترل گروه به نسبت میله تست زمان در داریمعنی

 در کاتالپسی ایجاد رزرپین باعث بنابراین .بودند

شده است که  حاضر مطالعه در پارکینسونی گروههای

نتایج . این کاتالپسی تا پایان مدت مطالعه ادامه داشت

ا مطالعات قبلی گزارش شده در خصوص اثر تیمار ب

 .(7)باشدرزرپین مطابق با این نتیجه می

 که شده است در مطالعات قبلی پیشنهاد از طرفی

راهبردی  است ممکن مدت طولانی کالری محدودیت

 از نرودژنراتیو، هایبیماری در عصبی برای محافظت

 شواهد نشان بعضی .(9, 6) پارکینسون باشد جمله

 بر اثربا  است محدودیت کالری ممکن که دهد می

 مسیرهای سیگنالینگ و متابولیک اساسی مسیرهای

 هانرون رایب کنند،می تنظیم را عمر طول که سلولی

 .مند باشدسود

انسولین،  شبه یگنالینگمحدودیت کالری بواسطه س

1رونویسی فاکتورهای
FoxO ،sirtuin  2ها

 PPARو 
3، 

                                                        
1. Forkhead box O  transcription factors 

2. Sirtuin proteins (SIRT1 to SIRT 7) 

3. Peroxisome proliferator-activated receptor 

پروتئینی، عوامل  یها چاپرون باعث تحریک تولید

 به که گرددمی اکسیدان آنتی هایآنزیم و نروتروفیک

 .(13)کندمی کمک نروژنیک اختلالات از جلوگیری

نوان مثال مشخص شده است که مقدار به ع

BDNF 
4

بیماران  در های دوپامینیموجود در نرون 

از طرفی مطالعات نشان . یابدکاهش می پارکینسونی

GDNFو  BDNFدهد می
5

های توانند نرونمی 

های حیوانی و کشت سلولی دوپامینی را در مدل

علاوه بر . بیماری پارکینسون محافظت کنند

محدودیت کالری بیان  ست کهمشخص شده ااین

BDNF دهدرا در مناطق مختلف مغز افزایش می. 

های کاهش کالری ممکن بنابراین اثر حفاظتی رژیم

و  GDNFبیان ( تنظیم افزایشی)است ناشی از بالا بردن

BDNF  و در نتیجه فعال کردن مسیرهای انتقال

. های دوپامینی باشدسیگنال محافظت عصبی در نرون

دیگر محدودیت کالری با افزایش بیان  به عبارت

 عوارض برابر در را هافاکتورهای نروتروفیک، نرون

 محافظت اکسیداتیو و ، متابولیکیسمیت تحریک

 .(11)کند می

محدودیت کالری علاوه بر تنظیم افزایشی 

های دیگری فاکتورهای نروتروفیک، از طریق مکانیسم

به عنوان . کندهای دوپامینی را حفاظت می نیز نرون

کالری  مثال، نشان داده شده است که محدودیت

دهد و سطوح استرس اکسیداتیو سلولی را کاهش می

تواند باعث تنظیم افزایشی بیان همچنین می

چاپرونهای پروتئینی محافظتی مانند پروتئین شوك 

 . (11)در جوندگان شود 73حرارتی 

 همچنین در مطالعه دیگری بیان شده است که

کاهشی که  تواندمی جوندگان در محدودیت کالری

دوپامین اتفاق می  سیگنالینگ سن در بطور وابسته به

کاهش دهد؛ به این معنی که با افزایش سن  را دافت

آید که کاهشی در سیگنالینگ دوپامین به وجود می

                                                        
4. Brain derived neurotrophic factor 

5. Glial cell line-derived neurotrophic factor 
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اعمال محدودیت کالری می تواند تا حدی از آن 

برخلاف  .(12)جلوگیری کند و از شدت آن بکاهد

مطالعه ما و همچنین سایر مطالعات ذکر شده، 

های انجام شده در رابطه با اثر محدودیت پژوهش

 نبوده مثبت همیشه نرونی حفاظت مورد در کالری

گزارش شده است که محدودیت  مثال، عنوان به .است

 دادن دست از بر( هفته 2-8) مدت کوتاه کالری

یی که ها کنترل با مقایسه در (دوپامینرژیک یها نرون

 در (شده بودند تغذیه با دسترسی آزاد به آب و غذا 

- 6تزریق با شده پارکینسونی صحرایی موش

 در کهدرحالی .(13)ندارد اثری هیدروکسی دوپامین

 کاتالپسی کالری توانسته محدودیت اعمال ما مطالعه

ببخشد و زمان تست میله را  بهبود را رزرپین از ناشی

 (.3تا1های شکل)کاهش دهد

ی حاصل از مطالعات اپیدمیولوژیک نشان ها داده

دهد ریسک ابتلا به بیماری پارکینسون در افرادی می

ای غذایی کم کالری و کم چرب هکه تحت رژیم

رگسالی اند و کسانی که بیشتر در طول زندگی بز بوده

 .(11)کنند ممکن است کاهش یابدخود ورزش می

 عنوان با گروهی ها،گروه بین در حاضر مطالعه در

 نظر در (CR+PD (2))پارکینسون دو +کالری محدودیت

 به ابتدا هاگروه سایر برخلاف گروه این .بود شده گرفته

 از بعد و گرفت قرار کالری محدودیت تحت روز 21 مدت

گروه  این .القا شد پارکینسون مدت بیماری این اتمام

 کالری محدودیت+گروه پارکینسون با در مقایسه

(PD+CR )دادند نشان را کمتری بسیار کاتالپسی 

 اعمال محدودیت که دهدنشان می یافته این(. 4 شکل)

کالری قبل از ابتلا به بیماری، شدت تظاهر علائم و 

 .دهدعوارض بیماری پس از ابتلا را کاهش می

 رسد محدودیت کالری بادر این مورد به نظر می

در اینجا )ها علیه فاکتور محیطی حفاظت نرون

دهی سلول به استرس و با اثر بر سیستم پاسخ( رزرپین

سیداتیو سلولی و احتمالا و کاهش استرس اک

های مرتبط دیگر توانسته از شدت آسیب  مکانیسم

اما اینکه مکانیسم دقیق دخیل در این . وارده بکاهد

لری قبل کاهش چیست و چگونه اعمال محدودیت کا

های صحرایی  در موش کاتالپسی را، از القای بیماری

بهبود بخشیده مشخص نیست چرا که پژوهش حاضر 

شود و برای اظهار نظر یک مطالعه رفتاری محسوب می

  .باشدتر نیاز به مطالعات بیشتری میدقیق

 تواندیتوان گفت محدودیت کالری مدر نهایت می

 را کاهش عصبی رندهتحلیل ب فرایندهای شیوع شدت و

 از جلوگیری برای مناسب یک استراتژی عنوان به و دهد

 .رود کار به مثل پارکینسون نروژنیک اختلالات به ابتلا

رسد محدودیت کالری اثر محافظت عصبی بنظر می

های پروتئینی، خود را بوسیله تحریک تولید چاپرون

عوامل نروتروفیک مثل فاکتور نروترفیک مشتق از مغز 

ی آنتی اکسیدان و بهبود سیگنالینگ ها و گلیال، آنزیم

گیری با این حال برای نتیجه. کنددوپامین اعمال می

درباره علت و چگونگی اثرگذاری محدودیت کالری بر 

و ( قبل و بعد از ابتلا به بیماری)بیماری پارکینسون 

ی موثر بر کاهش کاتالپسی در مطالعه ها مکانسیم

ی دقیق ها ات نیاز به بررسیحاضر و سایر مطالع

 .باشدی مرتبط میها مولکولی و سایر جنبه

 گیری نتیجه

ی مطالعه حاضر حاکی از آن است که اعمال ها داده

تواند اثر مفیدی در جهت بهبود و محدودیت کالری می

به خصوص زمانی . کاهش میزان کاتالپسی داشته باشد

ل ری قبل از القای بیماری اعماکه محدودیت کال

اثر پیشگیرانه در رابطه با شدت تظاهر  شود به نوعی می

علائم پس از ابتلا به بیماری دارد و کاهش بیشتری در 

توان از بنابراین می. شودمیزان کاتالپسی دیده می

محدودیت کالری به عنوان یک راه حل درمانی و حتی 

پیشگیرانه در بیماریهای تحلیل برنده عصبی مثل 

مطالعات  رابطه این البته در. جستپارکینسون بهره 

 مفید  محدودیت کالری در اثرات تا است لازم بیشتری

 .گردد مشخص بیماران پارکینسونی
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 تشكروقدردانی

اعتبار مالی پژوهش حاضر توسط معاونت پژوهش و 

فناوری دانشگاه آزاد اسلامی واحد علوم پزشکی قم 

 تامین شده است، از آقای دکتر سعید حسینی، خانم

 ، خانم کدخدایی(ها رئیس بخش آزمایشگاه)بابایی 

، آقای جوادی (کارشناس آزمایشگاه ارشد فیزیولوژی)

و کلیه ( کارشناس آزمایشگاه تحیقاتی میکروبیولوژی)

عزیزانی که درانجام این تحقیق همکاری داشتند 

 .شودصمیمانه تشکر و قدردانی می
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