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  چکیده
عصبی دوپامینرژیک در ناحیه جسم سیاه  هایعصبی است که با از بین رفتن سلولدستگاه کننده ری تخریبیک بیما 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 یدروکسیه -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  کینسیونیپار (،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 گروه+ تمرین تناوبی شدید )بهکارنتین

 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<05/0اری )دسطح 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-های مربوط به حافظه فضایی را همانند استیلرکارنتین 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 همزمان، منجر به بهبیود حا طورکارنتین به-ال-رسد که ورزش تمرین تناوبی شدید و مکمل استیلنظر میبه

 شود.ی مدل پارکینسون مییهای صحراشناختی هیپوکامپ در موشآسیب
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 مقدمه

رود. سالانه حددود مخرب دستگاه عصبی به شمار میبیماری  ترینبیماری پارکینسون بعد از بیماری آلزایمر، شایع       

 ;Parkinson disease)بیمداری پارکینسدون  شدوند.هان به این بیماری مبدتلا مینفر در ج 1000نفر به ازای هر  3الی  1

PD) شدن، از بدیننتیجه ضعیفدر  گذارد. این بیماری عمدتاًاختلالی مزمن در مغز است که روی حرکات بدن تاثیر می 

بدا  .(Buddhala et al., 2015) باشددمیمغز میانی  دوپامین در جسم سیاه کنندههای عصبی تولیدرفتن و یا آسیب سلول

کده هدر دو بده عندوان انت دال  برهم خوردن سطح تعادلی دوپامین و استیل کدولین ،کاهش سطوح دوپامین و متعاقب آن

شوند، مراکز دیگر کنترل کننده حرکات بدن نامنظم کار کرده و باعث اخدتلالات های عصبی مهم بدن محسوب میدهنده

 در مهمدی بسدیار ن دش دوپامینرژید،، کده سیسدتم واقدع در .(Nocker et al., 2012) شوندحرکتی در این بیماران می

 در ،عضدلانی دارد حرکدات پیچیدده هدایطدرح و کنتدرل ریزیبرنامده و مغز ایقاعده هایع ده عملکردی سازماندهی

)مهداری(، دو مسدیر بدرای  2D( و )تحریکدی 1Dدوپدامین  هایبا توجه به بیان گیرنده بیند.بیماری پارکینسون آسیب می

شدوند و مسدیر (، که سبب تسدهیل حرکدت می1D های: مسیر مست یم )حاوی گیرندهشودتعریف می ایاعدهق هایدهع 

 .( ,2012Autry and Monteggia)(، کده ن دش مهداری در انجدام حرکدات دارد 2D هایحداوی گیرنددهغیرمسدت یم )

. شدودمی غیرمسدت یم مسدیر هدارم مست یم و مسیر تحرک سبب استریاتوم، دوپامینرژی، هایپایانه از دوپامین آزادسازی

 سدخت حرکت انجام تدریج به دوپامین، هایبرگیرنده تأثیر کاهش و دوپامینرژی، سیستم اثر آسیب در که است روشن

اسدتراتیی  .(Hou et al., 2017) دگدردمشدکل می دچدار نیدز تعدادل و رفتن راه در بیمار که نحوی به ،شودمی کندتر و

 باشددمدیکننده دوپامین های آنزیم تجزیهکنندههای دوپامین یا مهارآنولوگ استفاده از درمانی بیماری پارکینسون براساس

(Kalia et al., 2015). استرس اکسدیداتیو و التهداب و اخدتلال عملکدرد میتوکنددری،  اند که احتمالاًان دادهمطالعات نش

 دانیاکسدیبنابراین عدواملی کده اثدرات آنتی ،(Goldstein et al., 2011) داردن ش کلیدی در پاتوژنز بیماری پارکینسون 

 فعالیدت کده انددکرده بیدان مح  ان .(Wakhloo et al., 2008)توانند ن ش درمانی در این بیماری داشته باشند دارند، می

 Rezaee et)شدود می مغدز در اکسیداتیو آسیب سطوح کاهش و اکسیدانیآنتی هایسیستم زاددرون افزایش سبب بدنی

al., 2019)رشدد افدزایش مغدزی، هایآسیب کاهش ،ءب ا افزایش اکسایشی، حالت تنظیم موجب ورزشی تمرینات ، لذا 

 افدزایش دیگر طرف از. (Johnson et al., 2003, Radak et al., 2007)د گردمی مغز عملکرد بهبود و کامپهیپو عصبی

گدردد می اتوفداژی شدنفعال موجب ،بدنی فعالیت از ناشی( ;ROS reactive oxygen speciesهای فعال اکسیین )گونه

(Scherz‐Shouval et al., 2007) .بده پاسد  در سدلولی ب داء مکانیسدم ید، اتوفاژی شدنفعال ROS حدذف و بدوده 

 ,Kern and Kehrer) کندمی حمایت را سلول ب اء موارد بیشتر در شدهاکسید هایپروتئین و دیدهآسیب هایمیتوکندری

 از زیدادی عوامدل بده پارکینسدون بیمداری از ناشدی بیوشیمیایی و ییمیتوکندریا رفتاری، بازیابی در تمرین تأثیر .(2005

 اهمیدت از ،تمدرین بهینده شددت بده رسدیدن برای تلاش بنابراین، .دارد بستگی تمرین برنامه مدت و شدت نوع، جمله



 از و بددن یهاسدلول تمام در مداوم طور به اکسیین آزاد هایرادیکال(. Rezaee et al., 2019)است  ای برخورداروییه

 اسدیوناکسیداتو یدا B اکسدیدازآمین منو آنزیم توسط دوپامین متابولیسم اثر بر مغز میانی دوپامینرژی، هاینورون جمله

 یابدد کداهش آنددروژنی، هایاکسیدانآنتی یا شود تولید حد از بیش آزاد هایرادیکال چنانچه. شودمی تولید ،دوپامین

 هدانورون ب دای بدرای هااناکسدیدآنتی و آزاد هدایرادیکال بین مناسب تعادل بنابراین د.ش خواهد نورونی ایجاد آسیب

 اثرات دادن کاهش جهت درمانی هایاز روش یکی طب، در امروزه. (Coyle and Puttfarcken, 1993)ضروری است 

 هااناکسدید آنتدی از استفاده پارکینسون، بیماری اولیه مراحل در دوپامینرژی، هاینورون محافظت و اکسیداتیو استرس

متیدونین  و (Lysineلیدزین ) از مشدت  آمینواسدیدی ترکیدب ید، (Acetyl-L-carnitine) کدارنتین-ال-اسدت. اسدتیل

(Methionineمی )مکمدل ید، عندوان بده و دارد هاوییه چربی به موادغذائی متابولیسم در اهمیتی حائز ن ش که باشد 

 آسیب میزان کاهش دهندگی اکسیداتیو، استرس ضد حفاظتی، اتاثر مطالعات قبلی، درو  گرفته قرار توجه مورد غذائی

ضدد  وی آلزایمدر ضدد و همچندین خدوا  صدرع تجربی مدل تشنجی در ضد خاصیت ایسکمی، ءال ا دنبال به مغزی

 .(Rahimi et al., 2005a; Abdul et al., 2006; Kobayashi et al., 2010) استشده و اثبات بررسی آن، یپارکینسون

 بده توجده پارکینسدون بیمداری درمدان بدرای  ،دارویی م اومت عوارض ناشی از مصرف دارو و دلیل به اخیر سالیان در

مطالعدات انجدام گرفتده ورزش  اسداسبر .(Louis and Frucht, 2007) اسدت شدده بیشتر غیردارویی درمان هایروش

تهاجمی بدرای بده حدداقل رسداندن تخریدب عصدبی در مغدز بدا عارضده بخش غیری، نوع مداخله درمانی اثر تواندمی

تواند با افزایش حجم جریان خون مغدزی، افدزایش اتصدالات . فعالیت ورزشی می(Yau et al., 2014) پارکینسون باشد

دهد کده ورزش تح ی ات نشان می .(Sayal, 2015) های شناختی، در مغز اثر بگذاردیر بر الگوعصبی در هیپوکامپ و تاث

تی پرریزی، انجام چندد وظیفده همزمدان و م ابلده بدا حدواسهای کنترل مدیریتی که شامل برنامهتا حد زیادی بر فرآیند

 عدوارض، کداهش درمدان، روی ورزشدی تمرینات اثر. (Kramer and Erickson, 2007)تواند تاثیرگذار باشد است، می

 Fritsch) است گرفته قرار توجه مورد بیشتر اخیر سالیان در بیماری هایوییگی سایر و بیماری رشد به رو روند کاهش

et al., 2012, Connolly and Lang, 2014).  

بدا توجده بده اینکده هدی   بدوده واز آنجایی که اکثر مطالعات مربوط به بیماران پارکینسونی در حوزه تمرینات هدوازی 

های صدحرایی مددل پارکینسدون در موش کارنتین-ال-تح ی ی در مورد اثر همزمان تمرین تناوبی شدید و مکمل استیل

 مطالعه حاضر طراحی و اجرا گردید.لذا  انجام نشده است،

 

 هامواد و روش

های در طی انجام آن، کلیه ملاحظات اخلاقی و پروتکل باشد کهگر آزمایشگاهی میمطالعه حاضر از نوع تجربی مداخله

رعایدت  ،روی حیوانات آزمایشگاهی، براساس موازین مورد تایید کمیته نظارت بر ح وق حیوانات آزمایشدگاهیبر کار 

در آزمایشدگاه فیزیولدوژی دانشدکده ، (IR.IAU.TABRIZ.REC.1401.093) افتهیتخصیص کد اخلاق منطب  بر و شده

 8هدر روز از سداعت  مداه، 6مددت به 1401در تابستان سال  ،دامپزشکی دانشگاه آزاد اسلامی واحد علوم پزشکی تبریز

سدتار بدا وزن ت ریبدی سر موش صحرایی نر بالغ نیاد وی 36تعداد ، بدین منظور .استهانجام شد ،ظهر از بعد 2صبح الی 



کردن منظور عادتبه مدت ی، هفته به حیواناتبلافاصله ایران( خریداری شد. ، گرم، از انستیتو پاستور )تهران 20±270

داری داری حیوانات آزمایشگاهی دانشکده دامپزشدکی دانشدگاه آزاد اسدلامی تبریدز، نگدهبه شرایط جدید، در مرکز نگه

درجده  21±2تداریکی و دمدای  سداعت روشدنایی  12صدورت ها یکسدان و بهآنای تمام داری برشرایط نگه که شدند

 اتمدام حیوانات قرار گرفدت. پدا ازهمه طور آزاد در دسترس جیره غذایی یکسان و آب نیز بههمچنین سلسیوس بود. 

 ، آزمایش تجربی شروع شد.ی، هفته

 بندی حیوانات و نحوه انجام آزمای  تجربی گروه-

 ت سیم شدند: به شرح زیر گروه مساوی 6طور تصادفی به ها بهابتدا موشمرحله، در این 

 .داری شدنددر طول آزمایش در قفا نگه های این گروهموش که (;co control) سالم گروه شاهد -1 

همدراه  تنها توسط جراحی استریوتاکسی، سالین بده های این گروهموش که( sham; Shیا شم )اهد جراحی گروه ش -2 

 .داری شدندآسکوربی، دریافت کرده و در طول آزمایش در قفا نگه اسید

هیدروکسدی -6 طرفده،های این گدروه بده صدورت ید،به موشکه  (arkinson's disease; PDP) نگروه پارکینسو -3 

سمت  زمغ داخل جسم سیاه (OHDA 6-Hydroxydopamine;( ،)Sigma Aldrich, USA St. Louic, MO-6) دوپامین

 چپ تزری  شد.

طور تجربدی ه، ب3 مشابه گروه ( که حیوانات این گروه;ET Exercise Trainingتیمار با ورزش ) +ه پارکینسونگرو -4 

 هفتده انجدام دادندد 12بده مددت  ،هفتدهدر روز  5را طبد  پروتکدل،  تمرین تناوبی شدید پارکینسونی شده و در ادامه،

(Pourrazi et al., 2020). 

 مشابه گدروه نیز های این گروه( که موشAcetyl-L-carnitine; ALC) کارنتین-ال-با استیل تیمارگروه پارکینسون+ -5 

 Acetyl-L-Carnitine by ATP Science) کارنتین-ال-استیل با استفاده ازطور تجربی پارکینسونی شده و در ادامه، ه، ب3

Australia  )  با دوزmg/kg100 تیمدار شددند ،هفتده بصدورت گداواژ 8مدت  ی، بار در روز به (Goo et al., 2012, 

Sarkar et al., 2015). 

 ( کهAcetyl-L-carnitine+ Exercise Training; AET) کارنتین-ال-استیل ورزش و گروه پارکینسونی تیمارشده با -6 

بده  5و  4هدای گروه حیواندات مشابه طور تجربی پارکینسونی شده و در ادامه،ه، ب3 های این گروه نیز مشابه گروهموش

 .تیمار شدندکارنتین -ال-مکمل استیلهمچنین با  را انجام داده و تناوبی شدید همزمان تمرینطور 

  تزریقانجام  جهتا دستگاه استریوتاکسی جراحی بنحوه  -

 کدارنتین و گدروه تیمدار-ال-های پارکینسونی، تیمدار بدا ورزش، تیمدار بدا اسدتیلجهت ایجاد مدل پارکینسون در گروه

میزان که بده OHDA-6دوز صورت تزری  ت،که به کارنتین، از روش روغنی و همکاران-ال-با ورزش و استیل همزمان

( در Sigma Aldrich, USA St. Louic, MOدرصدد ) 0 2محلدول حداوی اسدید آسدکوربی،  μl 5 در μg 5 12 کلدی

صدفاقی داخدل  ، بدا تزرید د از ندوازشبدین منظور حیواندات بعد .(Roghani et al., 2002)حیوانات بود، استفاده شد 

mg/kg 90 ( کتدامینBremer, Germanyو )  mg/kg 10 ( زایلازیدنAlfasan, Holland) هدوش گردیدده و سدپا بی

بدرای  در داخل دستگاه استریوتاکسی )شرکت اسدتولتین،، آمریکدا( ثابدت شدد. تراشیده شده و حیوان کاملاً موهای سر



دسدت آمدده از اطلدا . بر اساس مختصات بهگرفتحوله قرار می داخل درجراحی حفظ حرارت، بدن حیوان در حین 

بدا  تزرید  وسیله متده دندانپزشدکی،هگذاری ببعد از کانال (،AP=-5.5mm ،DV=-7.3mm ،ML=-2.6mmپاکسینوس )

انجدام  مغدز در جسم سیاه سمت چپمیکرولیتری متصل بود  10که به سرن، هامیلتون ، 27 سوزن شمارهاستفاده از سر

لازم خارج شدد.  تزری  از محل مذکورسوزن سر از انجام تزری ،پا  دقی ه 5 و (Paxinos and Watson, 2014)گرفت 

هفتده  4. شددانجام میصورت آهسته و با سرعت ی، میکرولیتر در دقی ه به OHDA-6تجویز سالین و به ذکر است که 

ارزیابی مدداخلات درمدانی،  جهت در ادامهد. گردیآغاز  شده،اعلام بندیبعد از ال اء بیماری، پروتکل درمان مطاب  گروه

انجدام ( Morris water maze)ساعت پا از روز آخر تیمار، آزمون سنجش حافظده فضدایی بدا مداز آبدی مدوریا  24

هدوش و سدپا زایلازیدن بی mg/kg 10کتدامین و  mg/kg 90هدا بدا تزرید  داخدل صدفاقی موش نهایدت،گرفت. در 

 برداری انجام گرفت.ها نمونهنآ زمغاز  ،شناسیکشی شدند و جهت مطالعه بافتآسان

 هاهوازی موش پروتکل تمرین -

)شدرکت  رفدتن بدر روی تردمیدلمتر در دقی ه بدا راه 10تا  6دقی ه با سرعت  10تا  3مدت ی، هفته به هاابتدا آزمودنی 

شینه در زمدان رسدیدن بده وییه جوندگان آشنا شدند. ارزیابی توان هوازی با محاسبه سرعت بی تجهیز آزما، تبریز، ایران(

در  max2VOحداکثر اکسیین مصرفی و محاسبه تعیین شدت تمرین با استفاده از تست تعیین ظرفیت بیشینه، بر اسداس 

 ءمتر در دقی ه، برنامده 5با سرعت  هاموش دقی ه گرم شدن 5پا از  که صورت انجام گرفتدین تمرینی ب ءابتدای برنامه

، گردیدددقی ده حفدظ  2-3بدرای  این سرعتدر ادامه  و درجه تنظیم شد 10ر دقی ه و زاویه متر د 10تردمیل با سرعت 

افزوده شد. براین اساس حداکثر سدرعت بیشدینه  گردانمتر در دقی ه بر سرعت نوار 3بار به م دار دقی ه ی، 2سپا هر 

ود را حفدظ کدرده و بدا افدزایش اعمال شوک، دیگر نتوانستند سرعت ثابدت خد رغمعلی هادست آمد که موشهزمانی ب

 ءبعدد از تعیدین سدرعت بیشدینه .( et al, Thomas 2002., et alHenderson ,.2007) سرعت قدادر بده دویددن نشددند

 High Intensity Interval)جلسده تمدرین تنداوبی شددید  5هفتده و هدر هفتده  12تمرین به مدت های گروه، هاموش

Training; HIIT) دقی ه سردکردن با سدرعت  5کردن و دقی ه گرم 10تکل تمرین تناوبی شدید شامل را اجرا کردند. پرو

دقی ه و تناوب تمرین با شدت پدایین  2سرعت بیشینه( به مدت  درصد 85متر در دقی ه و تناوب تمرین با شدت بالا ) 5

 درصد 5رلود هر هفته دقی ه تعیین گردید. شدت تمرین بر اساس اصل او 2سرعت بیشینه( هم به مدت  درصد 40-35)

افدزایش  هداهای بعدی با توجه به توان موشتکرار شروع شده و در هفته 2اول با  ء افزایش یافت. تعداد تناوب در هفته

تعیدین  آزمدون، تح ی مناسب، در پایان هر هفته، حیوانات  ء یشینهجهت اطمینان از سرعت بلازم به ذکر است که . یافت

 .(Pourrazi et al., 2020) دادندظرفیت بیشینه را انجام 

  کارنتین-ال-با استیل هاموش تیمار -

کدارنتین تیمدار –ال-با استفاده از استیل قرار بود مطاب  پروتکل تح ی ، پارکینسونی کهحیوانات بدین منظور، گروهی از 

صدورت هکدارنتین را بد - ال -مکمدل اسدتیل ،هفته 12بمدت  ،(mg/kg 100دوز )صورت ت،به ،ی، بار در روز شوند،

 .(Goo et al., 2012, Sarkar et al., 2015)گاواژ دریافت کردند 

  آزمون ماز آبی مورید -



آزمدون مداز آبدی مدوریا مدورد اسدتفاده  ی صحرائی تح ی  حاضدر،هاموشجهت سنجش یادگیری و حافظه فضایی 

است که ی، سدکوی  مترنتیسا 75و ارتفاع  120شکل تیره رنگی به قطر  ایحوضچه دایره ،قرارگرفت. ماز آبی موریا

داشت. قرار سلسیوسدرجه  20±1متر زیر سطح آب سانتی 3ماز و ( 2Qمتر در مرکز ربع دوم )سانتی 38مدور به ارتفاع 

بدرای شناسدایی  و شدودو شرق ت سیم می بربع دایره مساوی شمال، جنوب، غر 4این حوضچه به لحاظ جغرافیایی به 

هر حیوان در کنار دیواره ماز و  های اتاق نصب گردید.در چهار جهت ماز روی دیوار گیری فضایی، علائمیجهت و یاد

شد ، از یکی از جهات شمال، جنوب، شرق یا غرب به داخل آب رها میافزارشده توسط نرمبه صورت تصادفی و تعیین

شد، بدا دسدت بدر روی سکو نمیحیوانی که در عرض ی، دقی ه موف  به یافتن  تا سکوی پنهان در زیر آب را پیدا کند.

ثانیه روی آن استراحت کندد.  20شد تا ناحیه را شناسایی کرده و پا از است رار بر روی سکو، به مدت سکو هدایت می

دوره آموزش انجام گرفت و عملکدرد  4روز و هر روز با  4منظور یادگیری فضایی، آموزش حیوانات در ماز آبی طی به

ساعت پا از اجدرای مراحدل  24 ،ضبط شد. نحوه عملکرد حافظه، دوربین به رایانه منت ل و حیوان در ماز از طری  ی

ثانیه ارزیابی شد. در این مرحله، پدا از برداشدتن سدکو، حیدوان از  60آموزش با اجرای آزمون به خاطرآوری به مدت 

طدی شدده در ناحیده و مسافت  های مدت زمانناحیه مخالف سکو در آب رها گردید تا محل سکو را پیدا کند. شاخص

 .( et alGiralt ,.2011)( برای یافتن سکو در روز پنجم آزمون، ارزیابی شد 2Qهدف )

 بافتیشناختی آسیب -

ساعت در محلدول  48به مدت ها خارج شد و ها، جمجمه باز و مغز آندر انتهای دوره آزمایش پا از مرگ آسان موش

شدده در فرمدالین بدا اسدتفاده از های پایداردر ادامه از نموندهشده جهت ثبوت قرار داده شدند. درصد بافری 10فرمالین 

میکدرون تهیده و سدپا از رند، آمیدزی  5هایی با ضخامت ی، برشهای رایج پاساژ بافت و تهیه م اطع هیستولوژشیوه

شدده، تعدداد هدای تهیدههای پاتولوژید، مشداهده شدده در لامائوزین استفاده شد. بدرای م ایسده آسدیب-هماتوکسلین

 ;Eclipse E200میکروسکوپ نوری مدل نیکون ) توسط ،هاهای قسمت متراکم جسم سیاه سمت چپ مغز موشنورون

Japan) شمارش گردید.× 40بزرگنماییا ب 

 ها تحلیل آماری داده -

 -از آزمون آمداری شداپیرو ها. برای ارزیابی توزیع دادهیع آماری مورد ارزیابی قرار گرفتاز جنبه کیفیت توز هاابتدا داده

و اخدتلاف  ( ارائدهmean±SEMخطای اسدتاندارد ) ±صورت میانگیندست آمده کمی، بههای بهداده ویل، استفاده شد.

و همچنین برای مشدخص  ( One-way ANOVA)طرفه ی، ها توسط آزمون آماری آنالیز واریاناداری بین گروهمعنی

در سدطح  هدم . محاسدبات آمداریگردیدداسدتفاده  (Tukey)کردن محل اختلاف بین گروهی از آزمون تع یبدی تدوکی 

 انجام گرفت. 23نسخه  SPSSافزار با استفاده از نرم  p<0 05داری معنی

 

 هایافته

، منجر به بهبود وضعیت بافدت جسدم کارنتین-ال-انجام تمرین تناوبی شدید و استفاده از مکمل استیلحاضر  مطالعهدر 

 . استههیدروکسی دوپامین شد-6فته با سم یاهای مواجهسیاه مغز و عملکرد رفتاری موش



 نتایج مربوط به بررسی حافظه فضایی  -

هدای موش توسدطهددف ربدع شدده در طدی  مسدافتگردد که میانگین ، مشخص می1رائه شده در نمودار طب  نتایج ا

دهد عمل جراحی استریوتاکسی، خود بده تنهدایی نشان می این مهم دار نیست کهمعنی، Sh در م ایسه با گروه  COگروه

هدای طی شده در ربع هدف توسط موشمیانگین مسافت  چنینهم. تاثیری در بیماری پارکینسونی حیوانات نداشته است

هدای م دار میانگین مذکور در مورد موش .(p<0 05) ها بودگروه سایرم دار آن در داری کمتر از طور معنیبه PDگروه 

که م دار شاخص فوق بوده، در حالی PDداری بیشتر از میزان آن در خصو  حیوانات گروه طور معنیبههم  ETگروه 

همچنین م دار میانگین فدوق  (.p<0 05های مورد مطالعه برآورد شد )ی کمتر از میزان آن در سایر گروهدارطور معنیبه

 افدزایشو  ET (03 0>p)گروه  هایم دار آن در موش دار نسبت بهمعنی آماری اختلاف ACLدر مورد حیوانات گروه 

میانگین مسدافت  مشخص گردید که در نهایت .(p<0 001) نشان داد PDگروه  م دار آن در حیوانات دار نسبت بهمعنی

دار بیشدتری داشدت افدزایش معندی ACLو  PD ،ETهدای نسدبت بده گروه AET گدروه هدایموش طی شده در مورد

(05 0>p .) 

 
ده شطیزمان ( میانگین 2(، cmشده در منط ه هدف )( میانگین مسافت طی1کارنتین بر: -ال-تاثیر تمرین تناوبی شدید و مکمل استیلم ایسه   -1نمودار 

 .اند(خطای استاندارد گزارش شده±ها بصورت میانگین)داده های مورد مطالعه( بین گروهsecدر منط ه هدف )

CO ،گروه کنترل :Sh ،شم جراحی :PD ،پارکینسون :ET ،تیمار با ورزش :ALCکارنتین، -ال-: تیمار با استیلAETتین.کارن-ال-: تیمار با ورزش و استیل 

  ،(p<0 05) شدههای م ایسهدار بین گروهمعنیآماری اختلاف  ***

  (p<0 03) دار جزئیمعنیآماری *اختلاف 

ns شده.های م ایسهدار بین گروهمعنی وجود اختلاف آماری عدم 

 

1 2 



هددف در مدورد  شدده در ربدعگردد که میانگین زمان طی، مشاهده می2شده در نمودار از طرف دیگر، مطاب  نتایج ارائه

های مورد آزمدایش سایر گروه م دار آن در مورد حیوانات نسبت را دارمعنی آماری بیشترین کاهش PDهای گروه موش

 آمداری افدزایش PDگدروه  هدایمدوش نسدبت بده ETکه این زمان در مورد حیوانات گروه حالیدر ،(p<0 05) داشت

 ALCو  ETهدای میانگین زمان طی شده در ربع هدف در گروه یآمار اختلاف . همچنین(p<0 001داری داشت )معنی

 ALCو  PD ،ETهدای هدم نسدبت بده گروه AETهدای گدروه م دار شاخص مذکور در خصو  موش. دار نبودمعنی

 (. p<0 05داری بیشتر بود )طور معنیبه

 
خطای ±صورت میانگینها بهداده) های مورد مطالعههای جسم سیاه در موشکارنتین بر تعداد نورون-ال-استیل تاثیر تمرین و استفاده از مکمل -2نمودار 

 (.انداستاندارد، گزارش شده

CO ،گروه کنترل :sh ،شم جراحی :PD ،پارکینسون :ET ،تیمار با ورزش :ALCکارنتین، -ال-: تیمار با استیلAETکارنتین.-ال-: تیمار با ورزش و استیل 

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

 

 شناختی بافتی نتایج آسیب -

متراکم جسم سیاه و اثر محدافظتی انجدام  های ناحیهبر ساختار بافتی و تعداد نورون OHDA-6از تاثیر  ههای حاصلیافته

هدای ایدن شناسدی و تعدداد نورونها بر بافتکارنیتین و همچنین تاثیر توام آن-ال-تمرین تناوبی شدید و مصرف استیل

 ارائه شده است.  f-1تا  a-1های و شکل 2های صحرایی در نمودار از مغز متعاقب ال اء پارکینسون در موش ناحیه

های دوپامینرژی، موجدود ، ساختار بافتی جسم سیاه و همچنین نرونShو  COدر مشاهدات ریزبینی بافت مغز در گروه 

از همچندین (. b-1و  a-1ل اشدکاگونه تغییر پاتولوژی، قابدل توجده مشداهده نشدد )ها سالم و طبیعی بود و هی در آن

این دو گروه یافدت نشدد )نمدودار  حیوانات داری بینمعنیآماری های متراکم جسم سیاه نیز تفاوت لحاظ تعداد نورون

 مبندی ،های گروه مبتلا به پارکینسون تغییرات شدید سیتوپلاسم و هستهبافت مغز موشدر مشاهدات میکروسکوپی  (.2

و  هداندورون تدورم یدا شدن های جسم سیاه قابل مشاهده بود. تغییرات شدید نکروز به شکل کوچ،بر نکروز در نرون

نکدروز شدامل  تغییدرات سایر و ایهسته پیکنوز سیتوپلاسم، ائوزینوفیلی شدن نتیجه قرمز در هایرونوهمچنین ایجاد ن



ها نیز رونو(. تعداد نc-1های جسم سیاه قابل مشاهده بود )شکل رونودر ن متلاشی شدن هسته و یا عدم مشاهده هسته

در گدروه پارکینسدونی  (.2( کمتر از گروه شاهد سالم بود )نمودار >0p 001داری )طور معنیبه شدت کاهش یافته و به

ای های جسم سیاه به طور قابل ملاحظدهرونواز شدت آسیب و تغییرات پاتولوژی، در ن ،نجام ورزشعلاوه تیمار با ابه

( امدا >0p 05داری داشت )های آن در م ایسه با گروه پارکینسونی افزایش معنیرونو( و تعداد نd-1کاسته شده )شکل 

در گدروه پارکینسدونی  (.2( کمتر بود )نمدودار >0p 01داری )طور معنیبهتعداد مذکور  ،در م ایسه با گروه شاهد سالم

کارنیتین، مشابه با گروه تیمار با انجام ورزش از شدت آسیب و بروز تغییرات پاتولوژید، در -ال-علاوه تیمار با استیلبه

نی های آن نیز در م ایسه با گدروه پارکینسدورونو( و تعداد نe-1جسم سیاه به طور قابل توجهی کاسته شده بود )شکل 

های جسم سیاه در این گروه بیشتر از گدروه تیمدار رونو(. لازم به ذکر است، تعداد ن>0p 05داری داشت )افزایش معنی

داری طور معندیهدا در ایدن گدروه همچندان بدهرونودار نبود. به هر حال تعدداد ندبا ورزش بود، لکن این تفاوت معنی

(01 0p<کمتر از ) علاوه تیمارهمزمان با در گروه پارکینسونی به (.2اهد سالم بود )نمودار ش گروه تعداد آن در حیوانات

خوبی و تا نزدی، به حد نرمال کاسته شده بود کارنیتین و ورزش، از شدت تغییرات پاتولوژی، جسم سیاه به-ال-اسیتل

( داشدت. در هدر >0p 01ی )دارگروه پارکینسونی افزایش معنی حیوانات ها نیز در م ایسه با( و تعداد نورونf-1)شکل 

تعدداد آن در  ( کمتر از>0p 05داری )طور معنیها در این گروه نیز هرگز به حد نرمال نرسیده و بهرونوصورت تعداد ن

 (.2شاهد سالم بود )نمودار  گروه هایموش
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 گیریبحث و نتیجه



در فداز  شده در ربع هدفمنجر به کاهش مدت زمان و مسافت طی OHDA-6توسط در مطالعه حاضر ال اء پارکینسون 

هدای مغدز مدوش جسم سیاهشناسی بافتی در ناحیه های آسیب(. همچنین شاخص2 و 1 هایشد )نمودار حافظه موریا

دیمدونا و در ایدن راسدتا (. 1 و شدکل 2را نشدان داد )نمدودار  های دوپامینرژید،کاهش نورون، دژنراسیون و تح ی 

و شددت علائدم رفتداری بیمداری  مغدز های دوپامینرژی، هسدته جسدم سدیاهند که بین مرگ سلولاههمکاران بیان کرد

هدای یافتده همچندین .(Deumens et al., 2002) داردوجود داری ارتباط مثبت معنی OHDA-6پارکینسون ال اء شده با 

 صدحرائی هدایموشبا نتایج تح ید  آگویدار و همکداران همسدو بدوده و ضدعف عملکدرد حافظده در  پیوهش حاضر

وجود اختلال در یدادگیری و  .(Aguiar Jr et al., 2009)کند هیدروکسی دوپامین را تایید می-6پارکینسونی با ال اء سم 

اسدت ، در مطالعدات دیگدری نیدز گدزارش گردیددهOHDA-6ال اء سم  دنبالهبپارکینسونی  ییهای صحراموشحافظه 

(Leroi et al., 2012, Kim et al., 2013) در این ارتباط مشخص شده که سم .OHDA-6  از طرید  ایجداد اخدتلال در

 ,Duty and Jenner)شدود می های دوپامینرژید،زنجیره تنفسی میتوکندری و ال اء استرس اکسیداتیو باعث زوال نورون

 reactiveفعدال اکسدیین )های گونهموجب تولید ، 2O2Hز طری  ماده سیتوتوکسی، ا OHDA-6این،  . علاوه بر(2011

oxygen species; ROS) منجدر بده  حملده کدرده وای های داخل هستهبه گروه های فعال اکسیین،این گونه که شودمی

 .(Noor et al., 2016)شوند تغییرات اکسیداتیو قوی می

شدده و زمدان های مسدافت طی  حاضر مشخص شد که تمرین تناوبی شدید منجر به بهبدود شداخصهمچنین در تح ی

نیز اثرات مذکور را طب  الگوی اثرات تمدرین بهبدود  کارنتین-ال-د. استفاده از مکمل استیلوشمیشده در ربع هدف طی

بدا نتدایج مطالعده  ،این یافتده .رمانی گردیدمنجر به بهترین اثر دکارنتین -ال-استیلبخشید و البته تمرین به همراه مکمل 

تواندد حافظده و یدادگیری را هفته و با شدت بدالا، می 12هان، و همکاران که نشان دادند دویدن روی تردمیل به مدت 

هدا ، همسو است. گزارش(Huang et al., 2014)های عصبی را تحت تاثیر قرار دهد افزایش داده و همزمان تعداد سلول

این نکته است که فعالیت ورزشی دویدن روی تردمیل، حافظده و  یدمؤهای مایا، و موش ییهای صحراموشمورد در 

البتده  .(Aguiar Jr et al., 2009)دهدد های عصبی را تحت تاثیر قرار مییادگیری را افزایش داده و همزمان تعداد سلول

برداری و هفته تمرین اجباری با تردمیل توانسدت الگدوی گدام 4، هر چند 2009در مطالعه پوتاکا و همکاران در سال 

اما بر یادگیری و حافظه تاثیری نداشت که با نتیجه تح ی  حاضر در تضداد  بهبود بخشد، ییصحرا موشطول گام را در 

تواندد در همین زمینه، کیم و همکاران نشان دادند که شدت و مددت زمدان ورزش می .(Pothakos et al., 2009)است 

های نتایج این تح ی  بیانگر این مطلدب اسدت کده برنامده اشددار بکننده در تکثیر سلولی شکنج دانهعاملی مهم و تعیین

تواند تاثیرات متفاوتی بر عملکدرد ها )مانند آزمون الکتروفیزیولوژی( میمختلف ورزشی و همچنین نحوه سنجش آزمون

حاضر از آزمون ماز آبی موریا برای سنجش یدادگیری  پیوهشدر . (Kim et al., 2013)عصبی و رفتاری داشته باشند 

دارند که افدراد بدا ها بیان میدر مطالعات انسانی نیز، گزارش اند.ههای مغز دستکاری نشدو حافظه استفاده شد که سلول

 Broeders)اندد تحرک، از لحاظ شناختی و عملکرد حافظه بهتر بودهوضعیت جسمانی مناسب در م ایسه با همتایان بی

et al., 2013)های مغدزی، تسدهیل توان گفت فعالیت ورزشی با تسهیل در ترمیم آسیبدست آمده میه. در تبیین نتایج ب

بندابراین  ،(Frazzitta et al., 2013)شدود ظه میعملکرد بهتر حافای، تغییرات در قدرت سیناپسی، موجب عوامل تغذیه



 میدزان فعالیدت ورزشدی،همچندین ی را افدزایش دهدد. زایی و یدادگیرورزش ممکن است پلاستیسیتة سیناپسی، نورون

و موجب بهبدود  داده دار را در هیپوکامپ افزایشدندانه در مغز موش را کاهش داده، تکثیر نورونی و شکنج یاآپوپتوز

شدده های بیانیکدی از مکانیسدمدیگر  از طرف .(Vaynman et al., 2004) شوددر ماز آبی می هاموش یادگیری فضایی

زایی فداکتور ندورون افدزایش عملکدرد و زااکسدیدانی درونهای آنتیشدن سیسدتمفعال ، احتمالاًبرای اثرات مفید تمرین

مدت و نوروژنز تداثیر در حافظه طولانی کهباشد می( ;BDNF brain-derived neurotrophic factor) مشت  شده از مغز

 ,.Devi and Kiran, 2004; Mocchetti et al., 2007; Mattson et al) شدودجدب کداهش آپوپتدوزیا میداشدته و مو

احتمدالی آن را تنظدیم  هدایورزش منجر به بهبود علائم پارکینسون شدده و مکانیسدم کهگزارش شده (. همچنین 2008

، بهبود متابولیسدم اندرژی در (Crowley et al., 2019)ین یهای رادیکال آزاد اکسش گونههای عصبی و کاهمجدد فاکتور

افدزایش ، (Tuon et al., 2015)، بهبود اثرات ضدالتهابی (Dias et al., 2013)اکسیدانی میتوکندری، افزایش فعالیت آنتی

 اندتهدر ناحیده جسدم سدیاه دانسد های دوپامینافزایش گیرندهو  (Crowley et al., 2019)سیناپتوژنز و نوروپلاستیسیته 

(Tsai et al., 2019). چین، و همکاران در ی، مطالعه مروری سیستماتی،، به دنبدال همسو با نتایج پیوهش حاضر، نیو

 و نددهای ندر مددل پارکینسدونی پرداختبررسی اثرات ورزش بر ن ص تنفسی میتوکندری و اختلال عملکرد آن در موش

میتوکنددری و  5و  1های مربوط به کمدپلکا تواند ناهنجاریتمرین با تردمیل می ه کهنشان داد هم هانتایج مطالعات آن

را کاهش داده و همچنین بیوژنز میتوکندری، همجوشی میتوکندری عصبی و میتوفداژی عصدبی در  ATPو  Cسیتوکروم 

ممکدن اسدت تخریدب عصدبی  ورزشکده  انددامبردگان گزارش کردههمچنین ن. بخشدبیماران پارکینسونی را بهبود می

 .(Nhu et al., 2021)شود بیماران پارکینسونی را کاهش داده و منجر به پیشگیری از توسعه بیماری پارکینسون 

تواندد از که در آب محلول بدوده و می پپتید کوچکی است ،کارنتین–ال ءکارنتین، شکل استیله-ال –استیلاز طرف دیگر 

سد خونی مغزی عبور کند. همچنین یکی از اجزای غشاء داخلی میتوکندری است که برای تولیدد اندرژی، حفدظ سدطح 

با کاهش سطح انرژی  هاکلی کارنتینطورهبدر واقع استیل کوآ، متابولیسم گلوکز، سنتز گلیکوژن و گلوتاتیون لازم است. 

-اکسیدانی اسدتیلحفاظتی و آنتی ات. اثر(Burks et al., 2019) کنندم ابله می ،عملکرد میتوکندریدر ل در نتیجه اختلا

. مشخص شده که درمان فدوری بدا (Rahimi et al., 2005b) به اثبات رسیده است هم های قبلیکارنیتین در بررسی-ال

 هدا، کداهش بیدان پدروتئینزدن آکسدون، باعث کاهش التهداب عصدبی، افدزایش جواندهکارنتین-ال-استیل اکسیدانآنتی

-، کاهش فعالیت میکروگلیاها، کاهش مدرگ زودرس ندورونیاکاهش آپوپتوز وBAX (Bax protein )آپوپتوز پیش

همسو بدا نتدایج  .(Karalija et al., 2014)شود می ROSهای حسی و مهار های حرکتی و به تاخیر افتادن تحلیل نورون

های میکروگلیدا را بده تواند سدلولکارنتین می-شکل استیله ال اند کهدادهیافته نشان تح ی ات انجامبرخی مطالعه حاضر، 

جلدوگیری  های مددل پارکینسدونیلیال و دوپامینرژی، در موشهای اندوتر داده و از آسیب سلولالتهابی تغییحالت ضد

 ,.Burks et al) مطدرح شدود ،بیمداری پارکینسدوندرمدان  کنندده درکننده عصدبی امیدوارمحافظتعنوان ی، کرده و به

2019). 

انجام تمرین تناوبی شدید و  ،توان نتیجه گرفتمی که رسدینظر مآمده از مطالعه حاضر، بهدستبه هاییافتهبا توجه به  

منجر به بهبدود  OHDA-6شده با ی مدل پارکینسون ال اءیهای صحراکارنتین در موش-ال-زمان مکمل استیلمصرف هم



هدای مختلدف شود. البته انجام بررسدی تداثیر ندوع و شددت تمرینشناسی بافت مغز میحافظه فضایی و تغییرات آسیب

 شود.همراه دوزهای مختلف مکمل، در مطالعات آتی توصیه میهورزشی ب
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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 g, were randomly 

divided into six equal groups: control healthy, surgical sham, Parkinsonian (unilateral single 

injection of 6-hydroxydopamine in the substantia nigra at 12.5 µg/ml), HIIT (8 weeks, 5 

sessions per week), acetyl-L-carnitine (100 mg/kg daily for 8 weeks by gavage), and concurrent 

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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