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Abstract  

Aim:       The aim of this study was to investigate the effect of aerobic training along with water-

soluble Q10 supplementation on the density of dopaminergic neurons in the substantia nigra, 

brain-derived neurotrophic factor (BDNF) expression in brain tissue, and motor coordination in a 

Parkinson's disease (PD) mouse model. Methods: Forty male Wistar rats were randomly assigned 

into five groups: Sham (healthy control), PD, PD-aerobic training, PD-Q10, and PD-combined 

intervention. PD was induced by intracerebral injection of 6-OHDA, and confirmed through 

apomorphine testing. The aerobic training regimen consisted of four weeks of treadmill running 

(five days/week), including two sessions (duration= 15 min) each day with 60 min rest interval at 

running speed of 15 meters/minute. 200 mg/kg body weight of water-soluble Q10 or saline (as 

vehicle) was administered orally each day. Motor coordination was assessed using Rotarod test, 

tissue BDNF expression level was measured using ELISA and the number of contact neurons in 

substantia nigra and also proportion of TH+ neurons count in respect to sham group were 

respectively determined by histology and immunohistology methods. Data were compared using 

ANOVA and paired samples t-tests. Results: Motor coordination was lower in all PD groups 

compared to Sham group, with combined intervention group showing better performance than 

both PD and Q10 groups. Although the number of healthy neurons in substantia nigra were higher 

in all intervention groups compared to the PD group, however; it was still lower than the Sham 

group, with the highest number observed in the two Q10 supplemented groups. The findings of 

TH+ neurons of substantia nigra had a between-group proportional distribution similar to the 

number of contact neurons, with a significant advantage only observed in the combined 

intervention group compared to aerobic exercise group. The expression of tissue BDNF protein 

was higher in all intervention groups, with no significant advantage among the groups. 

Conclusion: Overall, despite mixed findings and the lack of availible evidence, the combined 

intervention appears to be a better option for clinical application in PD patients, warranting further 

investigation in clinical trials by addressing studt limitations explained in this paper. 
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Extended abstract  

Background 

Parkinson’s disease (PD) is a progressive neurodegenerative disorder characterized by the degeneration of A9 

dopaminergic neurons in the substantia nigra pars compacta (SNpc) and disruption of their axonal projections along the 

nigrostriatal pathway. This neuronal loss contributes to motor dysfunction through reduced dopamine release and 

impaired activation of the motor cortex. Motor and non-motor symptoms, including tremors, bradykinesia, postural 

instability, and cognitive impairments, significantly affect patients' quality of life. Although PD currently has no definitive 

cure, physical activity, particularly regular aerobic exercise, has been shown to improve motor coordination, cognitive 

function, and medication efficacy. Brain-derived neurotrophic factor (BDNF), which plays a key role in dopaminergic 

function, neuronal survival, and neuroplasticity, is typically reduced in PD patients. Both exercise and antioxidant 

supplementation—especially coenzyme Q10 (CoQ10)—can upregulate BDNF levels and exert neuroprotective effects. 

Recent studies have highlighted the limitations of conventional CoQ10 due to poor water solubility and have introduced 

nanomicelle formulations as a promising delivery system. However, the combined effects of aerobic exercise and water-

soluble CoQ10 on BDNF expression, dopaminergic neuron density in SNpc, and motor coordination in PD models remain 

unexplored. Investigating this approach may provide innovative insights for future non-pharmacological PD management 

strategies. 

Methodology 

This experimental research employed a post-event causal design in a laboratory setting. After obtaining ethical approval 

(IR.IAU.TABRIZ.REC.1403.578), 40 adult male Wistar rats (250–300g) were randomly divided into five groups (n=8): 

Sham, PD, PD+Aerobic Training, PD+Q10 Supplement, and PD+Combined Intervention. Parkinson's disease was 

induced via stereotaxic injection of 6-OHDA (16 μg/2μl) into the right medial forebrain bundle (MFB). Aerobic exercise 

was performed five days/week for four weeks (15 m/min, twice daily for 15 min). Water-soluble Coenzyme Q10 (200 

mg/kg/day) was administered by gavage. Apomorphine-induced rotational behavior and motor coordination (rotarod test) 

were assessed pre- and post-intervention. After deep anesthesia, brains were harvested for histological and 

immunohistochemical evaluations, including cresyl violet staining to assess neuronal density and TH+ immunostaining 

to identify dopaminergic neurons. BDNF levels in the substantia nigra were quantified using ELISA. Data were analyzed 

using one-way ANOVA with appropriate post-hoc tests and paired t-tests for within-group comparisons. Results were 

considered statistically significant at p<0.05. This method allows for the evaluation of the individual and combined effects 

of aerobic training and Q10 on neuroprotection, BDNF expression, and motor performance in a rat model of Parkinson’s 

disease. 

Results 

 Motor coordination was lower in all PD groups compared to Sham group, with combined intervention group showing 

better performance than both PD and Q10 groups. Although the number of healthy neurons in substantia nigra were higher 

in all intervention groups compared to the PD group, however; it was still lower than the Sham group, with the highest 

number observed in the two Q10 supplemented groups. The findings of TH+ neurons of substantia nigra had a between-

group proportional distribution similar to the number of contact neurons, with a significant advantage only observed in 
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the combined intervention group compared to aerobic exercise group. The expression of tissue BDNF protein was higher 

in all intervention groups, with no significant advantage among the groups. 

Discussion  

This study demonstrated a significant loss of dopaminergic neurons in the substantia nigra of PD rats, supporting 

successful Parkinson's model induction. Both Q10 supplementation and exercise promoted neurogenesis, with Q10 

showing superior effects. Despite increased total neuron counts in Q10-treated groups, TH+ neuron percentages only 

returned to near-control levels, suggesting that new neurons may not yet be fully functional. Co-intervention (Q10 + 

exercise) yielded the most pronounced neuroprotection, although dopaminergic phenotype recovery was not proportional, 

raising questions about TH expression mechanisms. Q10 may restore dopaminergic function in damaged neurons via 

mitochondrial protection and oxidative stress reduction. BDNF expression increased equally across Q10 and exercise 

groups, reinforcing its key neuroprotective role. However, data on exercise intensity and type for optimal BDNF 

upregulation in PD remain inconsistent. Similarly, while Q10 shows promise, its hydrophobic nature necessitates 

advanced delivery systems like nanomicelles for effective absorption. Combined, findings suggest both interventions 

support neuron survival, neurogenesis, and dopamine regulation. 

Conclusion 

Both Q10 and exercise are beneficial in mitigating PD-related neurodegeneration. Their combination offers synergistic 

advantages in neuron survival and dopamine regulation. Future studies should explore delivery optimization for Q10 and 

tailored exercise regimens to maximize neurorestorative outcomes in PD therapy. 
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بافت مغز، چگالی    BDNFمحلول در آب بر مقدار بیان    Q10تأثیر تمرین هوازی به همراه مصرف مکمل  

 های مدل پارکینسون نرونهای دوپامینرژیک جسم سیاه و هماهنگی حرکتی موش 

 4درشگیمهری قهرمانی  ،3رقیه پوزش جدیدی  ،*2فرزاد زهساز  ،1زهرا اسماعیلی 

    1404/ 16/03تاریخ پذیرش:                  12/1403/ 28تاریخ دریافت:  

 چکیده 
محلول در آب بر    Q10هدف از تحقیق حاضر تعیین تأثیر تمرین هوازی به همراه مصرف مکمل    هدف: 

های مدل  بافت مغز و هماهنگی حرکتی موش   BDNFهای دوپامینرژیک جسم سیاه، بیان  چگالی نرون

سر موش نر ویستار به طور تصادفی در پنج گروه شامل شم    40  روش پژوهش: ( بود.  PDپارکینسون )

پس از    PDی توأم تقسیم شدند. القای  مداخله -PDو    PD-Q10تمرین هوازی،  -PD  ،PD)کنترل سالم(،  
با سرعت    OHDA-6تزریق مغزی   تأیید شد. تمرین هوازی چهار هفته  آپومورفین  در    15با تست  متر 

ی یک ساعت( بر روی  دقیقه )با فاصله  15دقیقه/پنج جلسه در هفته و دو بار در هر روز و هر بار به مدت 
محلول در دو سی سی    Q10میلی گرم بر هر کیلوگرم وزن بدن   200نوارگردان حیوانی انجام شد. روزانه  

( به حیوانات خورانده شد. هماهنگی حرکتی با تست روتارود، تعداد  vehicleآب معمولی یا سالین )به عنوان  
های هیستولوژی و ایمنوهیستولوژی و مقدار  جسم سیاه با بررسی   +THهای  های سالم و نسبت نرونوننر

و تی همبسته مقایسه شدند.  ANOVAها با آزمون بافتی به روش الایزا تعیین شدند و داده  BDNFبیان 

گروه  ها: یافته همه  در  حرکتی  از    PDهای  هماهنگی  بیشتر  توأم،  گروه  در  که  شد  شم  گروه  از  کمتر 

های مورد مداخله علیرغم بیشتر های سالم جسم سیاه در همه گروه بود. تعداد نرون Q10و  PDهای گروه
ترین ، بیش Q10ی  ، هنوز کمتر از گروه شم بود که البته در دو گروه مصرف کنندهPDبودن نسبت به گروه  

های سالم داشت  هی با تعداد سلول جسم سیاه هم الگوی مشاب  +THهای مقدار مشاهده شد. نسبت سلول 
بافتی    BDNFکه البته تنها در گروه توأم، نسبت به گروه تمرین هوازی مزیت مشاهده شد. بیان پروتئین  

گروه همه  در  گروه  اگرچه  از  بیشتر  مداخله  مورد  گروه   PDهای  بین  در  اما  نداشت.  هابود،  وجود  مزیتی 

رسد که مداخله توأم انتخاب  ها و کمبود شواهد، به نظر میدر کل با وجود مخلوط بودن یافته  گیری: نتیجه 

باشد که نیازمند بررسی بیشتر در مطالعات بالینی و رفع محدودیتهای    PDبهتری برای تجویز در بیماران  
 باشد.تحقیقی مطرح شده می 

 .BDNF ،Q10بیماری پارکینسون، تمرین هوازی، های کلیدی: واژه  
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.

 مقدمه 
پارکینسون و PD)  1بیماری  است  تدریجی  عصبی  تحلیل  بیماری  یک   )

جنبه  از  تحلی یکی  آن،  شناسی  آسیب  کلیدی  های  نرون لاهای 
و تخریب انشعابات آکسونی آنها    (SNpc)در جسم سیاه   A9 دوپامینرژیک

باشد  در امتداد مسیر نیگرواستراتیال )بین جسم سیاه و جسم مخطط( می 
آکسون   (1) این  فعالیتکه  با  تصمیمها  حرکتی،  یادگیری های  و  گیری 

هستند   پایانه (2)مرتبط  از  شده  آزاد  دوپامین  کاهش  بنابراین  های . 
سازی قشر حرکتی،  نیگرواستراتیال با افزایش مهار تالاموس و کاهش فعال 

بروز علائم حرکتی   زمان تشخیص  منجر می   PDبه  تا  اما معمولاً  شود. 
نرونPDبالینی   مقدار  حدود  ،  تا  دوپامینرژیک  درصد    80الی    50های 

های دوپامینرژیک  رسد احیای نرونو بنابراین به نظر می  (3)کاهش دارد  
تحلیل یافته و یا حداقل کاهش سرعت و یا حتی توقف تحلیل نرونی در 

ای برای این بیماران برخوردار باشد  جسم سیاه، از اهمیت کاربردی ویژه
(4 ,5)  . 

که   (6) به دو نوع حرکتی و غیرحرکتی قابل تقسیم هستند  PDاختلالات 
قطع   یا  حرکات  )کندی  کینزی  برادی  لرز،  شامل  اصلی  حرکتی  علائم 

راه  2حرکت  وضعیتی،  ثبات  عدم  و  پلاستیک  به  شبیه  (، سفتی عضلانی 
برداری، تعادل و اختلال در  (، تغییر الگو و سرعت گام FOG)  3رفتن منجمد 

ی بیماری نیز کاهش  باشند که حتی در دوره نهفته هماهنگی حرکتی می 
 .(7)زودهنگام دارند  

بیماران    مشارکت  غیرحرکتی،  و  حرکتی  اختلالات  اگرچه  در    PDاما 
تواند  بدنی منظم می، ولی فعالیت  (6) کند  های ورزشی را محدود می فعالیت

پیاده  قابلیت  بهبود  کینزی،  سبب  )برادی  حرکتی  علائم  تعادل،  و  روی 
برداری و دور زدن( و غیرحرکتی )اختلالات شناختی، اختلالات خواب  گام

. از گذشته نیز مشخص است که  (8)و خلق و خو و اختلالات حسی( شود 
دقیقه در هفته نسبت به سایر   150بدنی منظم بالای  بیماران دارای فعالیت  

فعالیت مقدار  دارای  یا  و  غیرفعال  عملکرد  همتایان  دارای  کمتر،  بدنی 
کم  شناختی  ظرفیت  تحلیل  سرعت  و  بهتر  هستند  حرکتی  به (7)تری   .

ترین داروی مورد تجویز برای  علاوه، به دلیل بهبود اثر داروی لوودوپا )مهم
فعالیت   دارای  بیماران  در  که  است  ممکن  ورزش،  توسط  بیماران(  این 

های  . بنابراین انواع فعالیت(9)ورزشی منظم، نیاز به دارو نیز کاهش یابد  
ترین  به عنوان اصلی  (12-10)ورزشی و به ویژه تمرینات هوازی منظم  

 مطرح هستند.   PDی غیرداروئی در مدیریت بالینی مداخله 
( در بهبود انتقال عصبی BDNFهمچنین عامل رشد عصبی مشتق از مغز ) 

های دوپامینرژیک جسم  دوپامینرژیک و عملکرد حرکتی، محافظت نرون
و مقدار    (13)های جدید نقش دارد  سیاه در برابر تخریب و بازسازی نرون

های تحلیل عصبی از قبیل  ، با پاتوژنز بیماری CNSآن در گردش خون و 
PD    سطوح  (14,  13)مرتبط است .BDNF    سرمی بیمارانPD    از افراد

است   کمتر  سطوح    (15)سالم  شایع  کاهش  مسیر    BDNFو  در 
 

1. Parkinson's Disease (PD) 

2. Hypokinesia or Akinesia 

و بیماران انسانی، ممکن است    PDنیگرواستراتیوم در هر دو مدل حیوانات  
شود   منجر  دوپامین  سنتز  سرکوب  سرمی (16) به  مقادیر  بااینکه  اما   .

BDNF    با شدت علائمPD رابطه دارد  ،  معکوس  تحویل (17)ی  ولی   ،
بیان  برون  BDNFمستقیم   افزایش  برای  تلاش  یا  و  بیمار  مغز  به  زاد 
BDNF  نبوده است.  از طریق ژن بیماری  به تسکین علائم  قادر  درمانی 

اثرات محافظت عصبی داشته    PDحال، تمرین بدنی در حیوانات مدل  بااین 
دهد. در این راستا،  روی می BDNFای از طریق است که حداقل تا اندازه 

داده  فعالیتمطالعات حیوانی نشان  افزایش  اند که  و    BDNFبدنی سبب 
ی عصبی افزایش  کنندهو اثرات محافظت   ( 13)شود  ( می TrkBگیرنده آن )

در    PDهای حیوانی های انسانی و مدلدر هر دوی نمونه  BDNFسطوح 
های درگیر در  برداری و بیان ژن اثر فعالیت ورزشی )از طریق القای نسخه 

تکثیر، بقا و پاسخ التهابی نرونی و مهار تحلیل عصبی( نیز تأیید شده است  
(13)  . 

نرون سوئی،  بالای  از  تولید  دلیل  به  دوپامینرژیک  حین    ROSهای  در 
استرس   از  بالایی  سطوح  هم  طبیعی  شرایط  در  دوپامین،  متابولیسم 

می  تجربه  را  تخلیه    (18)کنند  اکسایشی  اکسایشی،   ATPو  استرس  و 
شود  می منجر  نرونی  تحلیل  و  مرگ  به  استرس  (19) تواند  همچنین   .

اکسایشی، فعال شدن میکروگلیا، التهاب عصبی، آسیب میتوکندری، تجمع  
ها به دلیل پاکسازی ناقص و استرس اتوفاژیک، رویدادهای اصلی  پروتئین

پاتوژنز   در  داینامیک میتوکندری،    (20)هستند    PDدرگیر  در  نابرابری  و 
 .(21)شود می  PDسبب افزایش تحلیل نرونیِ شایع در بیماران 

اگرچه    عوامل   PDاما  ولی  نیست،  درمان  قابل  کاملا  حاضر  حال  در 
قادر به کاهش    (22)ی عصبی از قبیل عوامل ضداکسایشی  محافظت کننده 

کننده  فعالیت محافظت  و  نرونی هستند  ی عصبی کوآنزیم مقدار تحلیل 
Q10   از قبیل  در برخی بیماری تأیید شده است    PDهای تحلیل عصبی 

پاتوژنز  (24,  23) در  اکسیداتیو  استرس  درگیری  دلیل  به   .PD  چندین  ،
شفاف  هدف  با  اثر  تحقیق  عامل    Q10سازی  و  شاخص  یک  عنوان  به 

  PDهای مختلف بیماران  درمانی برای این بیماری، غلظت آن را در بافت
اند و تأثیر مفید آن بر بهبود های پارکینسونی ارزیابی کردهو سایر سندرم

 در این بیماران تأیید شده است.   (25) هماهنگی عضلانی 
هم اشاره شده است که    BDNFبر    Q10علاوه، در مورد تأثیر مکمل  به

گرم در هر کیلوگرم وزن بدن به  میلی   10و    5های  با دوز   Q10دریافت  
شود  خون پستانداران می   BDNFهفته، سبب افزایش    12و    9،  6،  3مدت  

و    200،  100نین مصرف خوراکی آن )سه هفته با دوزهای  و همچ  (26)
هیپوکامپ   BDNFمیلی گرم در هر کیلوگرم وزن بدن( سبب افزایش    400
سبب افزایش    Q10. در تحقیقی دیگر نیز تمرین توأم با مکمل  (27)شد  

BDNF    بیماران بنابراین تصور می (28)شد    MSسرمی  شود که شاید  . 
Q10   بخش در  سبب  بتواند  هم  سیاه  جسم  در  جمله  از  مغز  دیگر  های 

بسیار با اهمیت   PDشود که ارزیابی آن برای بیماران    BDNFافزایش  

3. Freezing of Gait (FOG) 

https://dorl.net/dor/20.1001.1.26766507.1400.8.1.1.5
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ی مستقیم در این زمینه به عمل نیامده است  باشد. ولی تاکنون مطالعه می
بسیار   بالینی  اهمیت  و  پژوهشی  اولویت  از  زمینه  این  در  بررسی  قطعا  و 

در آب پایین است که مقدار    Q10حال، حلالیت  بالایی برخوردار است. بااین 
جذب و انتقال آن به داخل سیستم عصبی و کاربرد بالینی آن را محدود  

کند. بنابراین برخی تحقیقات برای رفع این مشکل از اشکال نانومیسل  می
Q10   گذارد. اند که اثرات درمانی مثبتی از خود به نمایش می استفاده کرده

تواند استراتژی مناسبی برای  در مقیاس نانو می Q10بنابراین بسته بندی  
. در این راستا  (29)محسوب شود    PDهای تحلیل عصبی و  درمان بیماری 

محلول در آب برای    Q10ی نانومیسل  بسیاری از تحقیقات از قابلیت بالقوه
 .(30)اند حمایت کرده PDدرمان بیماری آلزایمر و 

و  به نقش توأم تمرینات ورزشی هوازی  اما آنچه که مهم است تاکنون 
های مختلف مربوط به  دارای حل پذیری بالا در آب بر جنبه Q10اشکال 
توجه مستقیم معطوف نشده است و قطعا بررسی تأثیر تمرین   PDبیماری 

بافت مغز،    BDNFمحلول در آب بر مقدار بیان    Q10هوازی و مکمل  
های  های دوپامینرژیک جسم سیاه و هماهنگی حرکتی موش چگالی نرون

از جذابیت پژوهشی و نوآوری بسیار بالایی برخوردار بوده و زمینه    PDمدل  
 تری در آینده خواهد شد. ساز انجام تحقیقات خیلی بیش 

 

 روش پژوهش 
طرح تحقیق تجربی به روش علّیِ پس از وقوع بود که به روش آزمایشگاهی  
اخلاق   کمیته  از  مجوز  اخذ  و  پروتکل  تأیید  از  پس  شد.  انجام 

(IR.IAU.TABRIZ.REC.1403.578  ،)40  ( 250سر موش نر ویستار  
درجه و سیکل    23تا    22گرم( با شرایط نگهداری نرمال در دمای    300تا  

ساعته و دسترسی آزاد به آب و غذا، به طور تصادفی    12روشنایی طبیعی  
 ( به شرح ذیل تقسیم شدند. n= 8به پنج گروه )

الف( گروه شم که دو میکرولیتر نرمال سالین حاوی ویتامین ث دو درصد  
آنها تزریق شد و تا پایان    MFBتری وتاکسیک به  از طریق جراحی اس 

 مداخله در شرایط نرمال، نگهداری شدند.  
)ساخت شرکت سیگما(    OHDA-6میکروگرم    16که مقدار    PDب( گروه  

محلول در دو میکرولیتر نرمال سالین حاوی ویتامین ث دو درصد از طریق  
ها تزریق شد و تا پایان مداخله  آن   MFBتری وتاکسیک به  جراحی اس 

 در شرایط نرمال، نگهداری شدند.  
، تحت تمرین  PDتمرین هوازی که بعد از روز شانزدهم القای  -PDج( گروه  

 هوازی قرار گرفتند. 

، تحت مصرف مکمل  PDکه بعد از روز شانزدهم القای    PD-Q10گروه  د(  
Q10 .قرار گرفتند 

 

4. Anteroposterior (AP) 
5. Mediolateral (ML) 

6. Dorso-Ventral (DV) 

مداخله  گروه  القای  و(  شانزدهم  روز  از  بعد  که  توأم  تمرین  PDی  ، تحت 
 قرار گرفتند. Q10هوازی و مصرف مکمل 

ها با ترکیبی از کتامین و زایلازین داخل صفاقی  ، موش PDبرای القای مدل  
  OHDA-6.  شدندمیلی گرم بر هر کیلوگرم وزن بدن( بیهوش    10به    90)

غلظت   با  حاوی    16)سیگما(  سالین  نرمال  میکرولیتر  دو  بر  میکروگرم 
سپس سر حیوانات در دسـتگاه    یک صدم درصد، تهیه شد.  Cویتامین  

ایجـاد برشـی طـولی در حـد  اس ـ از  و پـس  ثابـت شـده  وتاکس  تری 
 OHDA-6و    ها، سـطح روی جمجمـه تمیـز شد ها و گوش فاصـل چشم 

 4فاصله قدامی خلفی   -   2/2تری وتاکسیک با مشخصات  طبق اطلس اس 
(AP  ،از برگما )5+ میلی متر فاصله میانی جانبی7/4  (ML    یا فاصله از

و   میانی(  شکمی   -5/8خط  پشتی  فاصله  متر  سطح DV)  6میلی  از   )
 . با سرعت یک میکرولیتر در دقیقه تزریق شد  7راست   MFBجمجمه به  

جداگانه و به   دو هفتــه بعــد از تزریــق، همه حیوانات ابتدا به صورت
سانتی متر قرار گرفتند   38و ارتفاع    28ای به قطر  دقیقه در استوانه   5مدت  

تا با شرایط سازگار شوند. دو هفته بعد از تزریق، همــه حیوانات به دنبال  
میلی گرم در هر کیلوگرم وزن   5/0پنج دقیقه پس از تزریـق زیرجلدی  

یک صدم    Cبدن از آپومـــورفین محلول در نرمال سالین حاوی ویتامین  
، از نظر رفتار چرخـشی القـاء شـده )کاسه گرد  (Aldrich-Sigma)درصد  

قطر   تعداد چرخش   40با  بررسی شدند. سپس  متر(،  بالای  سانتی  های 
دقیقه به عنوان ملاکی برای    30در خلاف جهت آسیب در مدت    100

در نظر    PD  مقدار تخلیه دوپامین در سیستم نیگرواستراتیال و بروز مدل
. تست آپومورفین همچنین در پایان مداخله با فاصله یک  (31)گرفته شد  

جلسه  آخرین  از  تست  روز  یک  عنوان  به  مکمل،  مصرف  و  تمرین  ی 
 رفتاری اضافی، مجددا تکرار شد.  

 
: به ترتیب نمایانگر تفاوت معنی دار در آزمون بونفرونی نسبت به ‡ و    †*،  

: نمایانگر تفاوت معنی دار  ¥( و  05 /0>p)  PD+Exو    PDهای شم،  گروه
 (.  p<05/0گروهی در آزمون تی همبسته نسبت به پیش آزمون )درون

7. The medial forebrain bundle (MFB) is a neural pathway containing fibers from the basal olfactory 

regions, the periamygdaloid region and the septal nuclei 
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ی مورد آسیب  ها در خلاف جهت ناحیه تعداد چرخش   - 1شکل  

 در تست رفتار چرخشی آپومورفین در ابتدا و پایان مداخله
Figure 1- Number of rotations in the opposite direction of 

the injured area in the apomorphine rotational behavior 

test at the beginning and end of the intervention 
 

، به  (33, 32)تمرین هوازی در این تحقیق با الگو از سایر تحقیقات گذشته 
متر در دقیقه/پنج جلسه در هفته و دو بار    15مدت چهار هفته با سرعت  

دقیقه بر روی تردمیل حیوانی انجام شد.   15در هر روز و هر بار به مدت  
هر بار دویدن در روز حداقل یک ساعت از وهله دیگر فاصله داشت. روزانه  

بدن    200 وزن  کیلوگرم  هر  بر  گرم  آب    Q10میلی  در  محلول 
( Ubiquinone 10شماره کد  از  CAS: 303-98-0با  شده  خریداری   ،

های گذشته که  (، همانند پژوهش Huilin Bio-Techی شرکت  نماینده
در موش  را  دوز  این  داده   PDهای  کارایی  به  نشان  گاواژ  از طریق  اند، 

و  به حیوانات خورانده شد  صورت محلول در دو سی سی آب معمولی 
در  .  (34)همین مقدار سالین دریافت کردند  های دو گروه دیگر به  موش 

پایان مداخله پس از انجام مجدد تست آپومورفین، همچنین برای تعیین  
ها در چهار  امتیاز عملکرد هماهنگی حرکتی در تست روتارد، تمامی گروه 

از   گیرنـده  شتاب  پروتکل  یک  تحت  روتـارود،  دسـتگاه  توسط  روز 
چهار وهله مورد ارزیابی   در مدت پنج دقیقه و طی rpm 4-40 سـرعت

در فاصـله  قرار گرفتند.  بـه مـدت  ی وهله حرکتی  بـه حیوانـات    20ها 
دقیقه اجازه اسـتراحت داده شـد، سـه روز اول تـست بـه عنوان آموزش  
در نظر گرفته شد و در طی روز چهارم کـه به عنوان آزمون در نظر گرفته  

مـدت زمان ماندن روی میلۀ در حال چرخش، ثبت   شد. طـی هـر وهله، 
 شد. 

در نهایت، پس از بیهوشی عمیق )سدیم پنتوباربیتال درون صفاقی(، بافت  
مغز با دقت زیاد از داخل جمجمه خارج شد و جسم سیاه و جسم مخطط  
فرمالین   در  خیساندن  از  پس  هیستولوژی  بررسی  منظور  به  جدا شدند. 

هایی از جسم سیاه  (، برشNBF 10%, pH=7.4)  8محلول در بافر خنثی 
میکروم  پنج  برش با ضخامت  از  تعدادی  در  و  تهیه شده  نیسل  تری  ها، 

آسیب بادی  مقدار  ارزیابی  برای  درصد  یک  ویولت  کرزیل  با  ها 
برابر زیر    200ها با بزرگنمایی  آمیزی شد. تعداد سلولهیستولوژیک رنگ 

ها تنها در صورت قابل مشاهده  میکروسکوپ نوری شمارش شد. نرون
هسته  واضح  مورد  بودن  واحد،  کانونی  صفحه  یک  داخل  در  آنها  های 

ها در جسم سیاه بر حسب  شمارش قرار گرفتند و در نهایت تعداد نرون
 .(35)تعداد کل شمارش شده در هر قطعه بافتی بیان شد 

های واجد  )نرون  +THهای  در بررسی ایمنویستولوژیک، برای سنجش نرون
های دیگری از جسم سیاه به ظرف حاوی تیروزین هیدروکسیلاز(، برش 

( مخلوط شد  TBSتری س)ها منتقل شده و با سالین حاوی بافر  چاهک 
دقیقه روی شیکر  30و سپس در هیدروژن پراکسید یک درصد به مدت  

 

8. Neutral-Buffered Formalin 

با   از دوبار شستشو  ادامه پس  در  ایمنوگلوبینTBSانکوبه شدند.  های ، 
دقیقه بلوکه شدند.    60غیراختصاصی با سرم گاوی پنج درصد به مدت  

با   6000به  1ها به طور شبانه در دمای چهار درجه با نسبت سپس نمونه 
آنتی بادی تیروزین هیدروکسیلاز )سانتاکروز چین( انکوبه شدند. در ادامه  

بیوتینیله شده    IgGها با آنتی بادی  ، نمونه TBSپس از سه بار شستشو با  
دقیقه انکوبه شدند و پس از سه بار    90به مدت    300به نسبت یک به  
دقیقه با آویدین پراکسیداز انکوبه شدند. در نهایت    90شستشو، به مدت  

درصد( و هیدروژن پراکسید    025/0)  DABپس از سه بار شستشو، معرف  
دقیقه افزوده شد و سپس معرف دوم )کریزل   10درصد( به مدت    0/ 006)

چاهک  مقدار جذب  و  شده  افزوده  درصد(  دهم  یک  در  ویولت    450ها 
 . (36) نانومتر خوانده شد 

بافتی، بخش دیگر بافت جسم سیاه )پس    BDNFبرای سنجش مقدار بیان  
دقیقه سانتریفیوژ شد. پس    20هزار به مدت  10از هموژنیژه شدن با دور 

)زلبایو(، شدت جذب در طیف    BDNFاز انجام کلیه مراحل کیت الایزای  
 نانومتر خوانده شد.   450

ها با آزمون شاپیرو ویلک، پس از کسب اطمینان شکل توزیع طبیعی داده 
گروهی با استفاده از آزمون تحلیل واریانس تک راهه و  های بین مقایسه

آزمون تعقیبی مناسب )توکی یا جیمز هاول بر حسب نتایج آزمون لون( و  
یا آزمون تی همبسته )برای مقایسه نتایج دو تست آپومورفین( با استفاده  

درصد،    95و در سطح اطمینان آماری    23ی  نسخه   SPSSاز نرم افزار  
 انجام شدند.

 

 هایافته 

گروه بین  در  مداخله،  پایان  تفاوت در  معنیها  زمان  های  لحاظ  از  داری 
های  (، تعداد نرونp  ،55/52=F4, 35=001/0عملکرد در تست روتارود )

  +THهای  (، نسبت سلول p  ،01/272 =F4, 35= 001/0سالم جسم سیاه ) 
  BDNF( و مقدار بیان پروتئین  p  ،66/78=F4, 35= 001/0جسم سیاه ) 

(001 /0=p  ،74/43=F4, 35 مشاهده شد که جزئیات مقایسه ) های تعقیبی
 ها منعکس شده است.مربوطه، در داخل شکل 
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و   PD+Exهای شم، دار نسبت به گروه : تفاوت معنی ¥و  †*، 

PD+Q10 )بر حسب نتایج آزمون توکی( 

نتایج زمان عملکرد در تست روتارود در پایان  -2شکل 

 مداخله 
Figure 2- Results of performance time in the rotarod 

test at the end of the intervention 

 

 
و   PDهای شم، دار نسبت به گروه: تفاوت معنی‡و  †*،           
PD+Ex  )بر حسب نتایج آزمون جیمز هاول( 

های سالم جسم سیاه در بررسی  تعداد نرون  -3شکل 

 هیستولوژی  
Figure 3- Number of healthy substantia nigra neurons 

in histological examination 

 
 

 
)بر    PD+Exو    PDهای شم،  دار نسبت به گروه: تفاوت معنی‡و    †*،   

 حسب نتایج آزمون توکی(

 جسم سیاه   +THهای نسبت سلول  -4شکل 
Figure 4- Ratio of TH+ substantia nigra cells 

 

 
)بر حسب نتایج آزمون    PDهای شم،  دار نسبت به گروه: تفاوت معنی †* و  

 توکی(

 در بافت مغز   BDNFمقدار بیان  -5شکل 
Figure 4- Amount of BDNF expression in brain tissue 

 
 

 

 

 بحث 

یافته  اولین بخش  نروندر  تعداد  تحقیق حاضر،  سالم جسم  های  های 
درصد از مقادیر متناظر در    20(، در حدود  3)شکل    PDسیاه در گروه  

ی ی آغاز بروز عوارض عمده های سالم( بود. مشاهده گروه شم )موش 
PD    از از تحلیل بیش  نرون  50پس  از  اکثر  درصد  در  های دوپامینی 

در تحقیق حاضر است که    PD، موید القای موفقیت آمیز  (37)تحقیقات  
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، بر  3های شکل نیز قابل استنباط است. همچنین سایر یافته  1از شکل 
بروز نروژنز در هر سه گروه مورد مداخله دلالت داشت که البته در هر  

بیشتر از گروه تمرین بود. بروز نروژنز به   Q10ی  دو گروه مصرف کننده
دنبال آسیب جسم سیاه پستانداران در اثر تمرینات ورزشی به افزایش  

BDNF   سازی  ناشی از فعالAMPK   (38)    و در اثر مصرفQ10    به
ربط داده شده    Wntرسانی  و مسیر پیام  BDNF  ،ki67افزایش بیان  

،  Q10های مکمل  . درهرحال، افزایش بیشتر نروژنز در گروه(39)است  
 کند.از مزیت نسبی آن نسبت به فقط انجام تمرینات حمایت می 

در   PDدر گروه    +THهای دارای فنوتیپ  ، تعداد سلول 4اما در شکل  
و   Q10درصد از گروه شم بود که البته در اثر تمرین، مصرف   48حدود 
ی توأم، تا حد زیادی به مقادیر گروه شم، نزدیک شده بودند. اما  مداخله 

برای   مارکر  یک  عنوان  به  هیدروکسیلاز  تیروزین  اینکه  به  توجه  با 
سلولنرون و  کاتکولامین ها  حاوی  اندوکرینیِ  )دوپامین،  های  ها 

، بنابراین ممکن است تعدادی از  (40)باشد  نفرین( مینفرین و اپینوراپی 
به جای دوپامین، حاوی سایر اشکال    +THهای دارای فنوتیپ  سلول

اند و بنابراین در تفسیر نتایج باید لحاظ شود. ولی این کاتکولامینی بوده 
فنوتیپ   افزایش  )استناد  اشکال    +THمسأله  سایر  افزایش  به 

گروهکاتکولامین  همه  در  دوپامین(  فقط  نه  و  می ها  اتفاق ها  توانست 
،  4و    3ترتیب، شاید عدم تناسب کامل بین مشاهدات شکل  بیافتد. بدین

های باقی مانده در جسم سیاه در اثر  تاحدی بیانگر بهبود فعالیت نرون
و افزایش ظرفیت تولید دوپامین باشد )اگر چه که    Q10و    (41)ورزش  

از تحلیل تأیید شده است    Q10در مورد   و   (42)فقط جنبه محافظت 
های هنوز شواهدی برای نروزنژ موجود نیست(. البته تغییر فعالیت نرون

می  سیاه  خاموش جسم  شکل  به  افزایش تواند  و  نامنظم  ترشح  شدن، 
ترشح ضربانی دوپامین روی دهد و با پیامدهایی از قبیل فقدان انرژی  

های معیوب و سمیت سلولی ناشی از )مرگ(، افزایش تجمع پروتئینی
 . (43) در یک چرخه معیوب همراه است  PDتجمع دوپامین و تشدید 

شکل   در  مکمل    4اما  کننده  مصرف  گروه  دو  هر  درصد  Q10در   ،
با گروه شم تفاوت نداشت )با اینکه تعداد    +THهای دارای فنوتیپ  نرون

تواند  ( بهبود یافته بود )که می 3ها )شکل  ها در این گروهخالص کل نرون
موید بروز نروژنز باشد(، اما هنوز با مقادیر گروه شم خیلی فاصله داشت(. 

در افزایش تولید دوپامین    Q10بنابراین این نکته شاید بر قابلیت مکمل  
ترتیب بروز نروژنز  های جسم سیاه دلالت کند. بدیناز هر یک از نرون

نرون نرون)ظهور  درصد  در  متناسب  افزایش  بدون  جدید(  های  های 
های جدید  تواند بیان کند که شاید این نرون، می +THدارای فنوتیپ  

 . (40) اند مرحله تکامل کامل عملکردی نرسیدههنوز به 

جالب خالص  اما  تعداد  افزایش  نظر  از  اگرچه  که  بود  آن  نکته  ترین 
ی توأم )در  های سالم جسم سیاه بیشترین فواید در گروه مداخله نرون

( مشاهده شد، اما  PD+Exو    PD+Q10مقایسه با هر یک از دو گروه  

، تنها +THهای دارای فنوتیپ  در این گروه از نظر افزایش درصد نرون
مزیت وجود داشت. این نکته در صورت تأیید   PD+Exنسبت به گروه  

تجویز   اهمیت  انسانی،  تحقیقات  بیماران    Q10در  حال    PDبرای  در 
پررنگ  بسیار  را  مکانیسم  تمرین  تعیین  امکان  اگرچه  نمود.  خواهد  تر 

ی دوپامین در این تحقیق میسر  های ترشح کننده افزایش درصد نرون
نرون  که  دارد  احتمال  ولی  را  نبود،  دوپامین  ترشح  قابلیت  جدید  های 

یا نرون و  کنند  از دست داده  کسب  را  قابلیت سنتز دوپامین  هایی که 
دلیل مصرف مکمل   به  واسطه   Q10بودند،  آسیب )به  کاهش  های  ی 

، مجددا قابلیت ترشح دوپامین  (44) میتوکندریایی و استرس اکسیداتیو  
های پیشنهادی برای تمرین هوازی در  را کسب کرده باشند. مکانیسم 

نیز شامل افزایش    PDهای  افزایش ترشح دوپامین از جسم سیاه در مدل
- ، بهبود عملکرد میتوکندریایی، کاهش تجمع پروتئین آلفاBDNFبیان  

انتقال  س بهبود  و  هیدروکسیلاز  تیروزین  آنزیم  بیان  افزایش  ینوکلئین، 
های  عصبی دوپامینرژیک هستند. اما تعداد شواهد بالینی احیای سلول 

دوپامینرژیک تحلیل یافته محدود است و هنوز برای تمام بیماران قابل  
 .  (45)تعمیم نیست 

ها به  ی از سایر سلول به علاوه، شاید هم نشت و نفوذ دوپامین مترشحه 
ترشح  داخل سلول  فاقد  یا  و  قابلیت ضعیف  دارای  )احتمالا  دیگر  های 

مشاهده  به  منجر  سلول دوپامین(  درصد  کاذب  افزایش  دارای  ی  های 
گیرنده  +THفنوتیپ   به  ترشح،  از  پس  دوپامین  است.  های  شده 

می پس  متصل  باقیسیناپسی  مقادیر  و  ناقل شود  توسط  از  مانده  هایی 
شود تا تعادل  سیناپسی بازجذب می ، مجددا به نرون پیشDATقبیل  

حال، در شرایط اختلال سیستم دوپامینرژیک از قبیل  بااین   .حفظ شود 
PD   نتیجه در  یا  به  و  دوپامین  است  ممکن  داروها،  برخی  مصرف  ی 

خارج  نرونفضای  به  سپس  و  م سلولی  کند  های  نشت  . (46)جاور 
  

های مستقیم این  ولی اگرچه جستجوی چنین سازوکارهایی شاید از یافته 
تحقیق خیلی فراتر رود، اما با درنظر گرفتن نتایج هرچند متناقض مربوط  
مواد   سایر  و  جوانا  ماری  مصرف  اثر  در  دوپامین  ترشح  افزایش  به 

تواند از طریق افزایش استرس  محرک)که البته مصرف طولانی آنها می
اکسیداتیو و التهاب به تسریع تخریب سیستم دوپامینرژیک و پیشرفت 

،  (47)ویژه در نواحی جسم سیاه و مغز میانی  منجر شود( به   PDتر  سریع
شونده ی منجر هنوز این سوال جالب باقی است که آیا هرگونه مداخله 

های موجود  به افزایش ترشح دوپامین، با افزایش مقدار ترشح از سلول 
ی قابلیت ترشح نیز،  های از دست دهنده دهد، یا اینکه در سلول روی می 

شود؟ در پاسخ باید اشاره شود که تمرینات  مجددا چنین قابلیتی کسب می 
 BDNFتوانند از طریق افزایش عوامل رشد عصبی از قبیلورزشی می 

  ،GDNF   هایو همچنین گیرندهTrkB  (48) افزایش بیان تیروزین  ،
دوپامین   (TH) هیدروکسیلاز سنتز  در  استرس  (49) دخیل  کاهش   ،
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نرون بقای  افزایش  و  ترشح  اکسایشی  افزایش  به  دوپامینرژیک،  های 
های منجر شوند. اما فعلاً فقط در مورد تولید برخی سلول  (50)دوپامین 

ساز دوپامینرژیک جدید توافق وجود دارد و حتی سوق دادن این  پیش 
از  سلول استفاده  طریق  )از  دوپامینرژیک  فنوتیپ  سمت  به  ها 

گیرنده اگونیست قبیل  های  )از  رشدی  عامل  چندین  دوپامین،  ی 
BDNF  ،GDNF    وTGFαهورمون و  قبیل  (  از  پپتیدی  های 
. بنابراین احتمالا هنوز  (51)موفقیت حاصل نکرده است    1( 4-)اگزندین

های جدید برای تولید دوپامین و یا افزایش  امکان احیای قابلیت نرون
زاد وجود ندارد  ی طویل( از طریق ابزارهای درون رشد اکسونی )در اندازه 

هایی . ولی در صورتی که فعالیت ورزشی منظم و یا مصرف مکمل (5)
بتواند چنین قابلیتی را تسهیل کنند، تحول واقعا بزرگی    Q10از قبیل  

مدیریت   از    PDبرای  استفاده  آینده  در  شاید  شد.  خواهد  محسوب 
( در مراحل  nMRIو  MRI ،fMRIهای تصویربرداری نشاندار )روش

تر )به دلیل تأکید  ی بیماری و همچنین در سنین جوان اولیه و پیشرفته
که   بیماری  اولیه  مراحل  در  ورزشی  مداخلات  آغاز  بر  تحقیقات  اکثر 

(، بتواند چنین سوالاتی را به  ( 7) تر، مقارن است  معمولاً با سنین جوان
تر پاسخ دهد. به بیان دیگر، چون افزایش ترشح دوپامین از  طور دقیق 

می نرون  هر  نرمال  ظرفیت  از  فراتر  حدی  در  واحد  سلول  تواند  یک 
 . (43)را در پی داشته باشد  PDافزایش تحلیل نرونی و تشدید 

انتقال مواد پیش ساز   به علاوه ترشح دوپامین درجسم سیاه، مستلزم 
های ترشحی توسط نروگلیاهایی است که  سنتز دوپامین و تدارک نرون

و بنابراین بررسی تأثیر   (52) شاید دقیقا در داخل جسم سیاه واقع نیستند  
 بر آنها نیز جذاب خواهد بود.  Q10تمرین و 

از این نظر   Q10در بخش دیگر نتایج هر دو مداخله تمرین و مصرف  
بیان   تعاملی    BDNFبهبود  اثر  و  داشتند  تأثیر یکسانی  مغز،  بافت  در 

نداشت.   نرون  BDNFوجود  تخریب  از  محافظت  های  ضمن 
فعالیت  (53)دوپامینرژیک   و  دوپامین  مقدار  تنظیم  سبب  همچنین   ،

می سلول دوپامینرژیک  داد  های  درون  مقدار  عوض  در  و  شود 
به   حساسیت  می   BDNFدوپامینرژیک،  تنظیم  افزایش  (54) کند  را   .

اثر   در  سیاه  جسم  از  دوپامین  فعال   BDNFترشح  الف(  سازی  به 
قبیل    TrkBهای  گیرنده از  ذیل  مسیرهای  در  متعاقب  رسانی  پیام  و 

( بیان PI3K/Aktضدآپوپتوزی  افزایش  و  سیناپسی  فعالیت  تقویت   ،)
( و افزایش  MAPK/ERKهای عصبی)دهندههای مرتبط با انتقال ژن

 ( دوپامین  ترشح  بهبود  و  سلولی  داخل  کلسیم  ب( PLC-γغلظت   ،)
وزیکول تراکم  پایانه افزایش  در  دوپامین  حاوی  و  های  سیناپسی  های 

تثبیت عملکرد سیناپسی و افزایش حساسیت موضعی، ج( افزایش بیان  
 

1. Exendin-4 

2. Parkinsonian Hypertonia 

ترین مرحله در سنتز دوپامین  به عنوان اولین و محدودکننده  TH آنزیم
کانال  تنظیم  د(  آزادسازی  و  تسهیل  و  ولتاژ  به  وابسته  کلسیمی  های 
. حتی  (55)سیناپسی ربط داده شده است  های پیش دوپامین از وزیکول

درمان  سلول برای  کاربرد  مورد  پبوندی  بیان    PDهای  افزایش  با  هم 
BDNF  (5) کنند عمل می . 

کمتر است و همچنین    BDNF، سطوح سرمی  PDدر عوض، در بیماران  
. ورزش  (56)های آن همبستگی دارد شدت علائم بیماری نیز با غلظت 

و با جلوگیری    BDNF  (57 )منظم با افزایش عوامل رشد عصبی از جمله  
سبب بروز   (58)از کاهش پیام رسانی آن در جسم سیاه و جسم مخطط  

و   (59)های دوپامینرژیک جسم سیاه  اثرات محافظت عصبی بر نرون
، کاهش  (63-60)دار هیپوکامپ و قشر مغز  سپتوم، مخچه، شکنج دندانه 

عضلانی   عضلانی    (64)سفتی  هماهنگی  بهبود  همچنین    ( 65) و 
مسیر نیگرواستراتیال،   BDNF، کاهش سطوح  PDشود. در بیماران  می

می افزایش  را  عصبی  تحلیل  به  رو،    (67,  66)دهد  استعداد  این  از  و 
از ورزش، می   BDNFافزایش   تواند تمرینات بدنی را به عنوان  ناشی 

 .  (68)مطرح کند   PDیک عامل درمانی در 
در بیماران    BDNFتحقیقات اولیه در مورد ورزش اختیاری بر سطوح  

PD  همکاران و  زولادز  توسط  همکاران    (69)،  و  موراسیاک  ،  (70)و 
را همراه با افزایش    3و سفتی عضلانی  2کاهش هیپرتونی پارکینسونی 

BDNF   مطالعه در  کردند.  مشاهده  را  و همکاران سرمی  آنگلوچی  ی 
نیز به دنبال تمرین بدنی، بهبود تعادل و عملکرد راه رفتن و کیفیت   (71)

سطوح   افزایش  با  همراه  مطالعه    BDNFزندگی  اولین  شد.  مشاهده 
بر   تأثیر ورزش  بیماران    BDNFفراتحلیلی در مورد  ، در سال  PDدر 

. ولی در سال  (72) داری را در دو مداخله مشاهده کرد تأثیر معنی 2018
، دو فراتحلیل  2023. در سال  (73) داری مشاهده نشد  ، اثر معنی2020

را گزارش کردند. اخیرا نیز در   BDNFاثرات مثبت ورزش بر  (75, 74)
بر   ورزش  نروپلاستیک  اثرات  که  شد  گزارش  فراتحلیل  و    PDیک 

. (68)دهد  روی می  BDNFای از طریق  تسکین علائم حرکتی تا اندازه 
یک فراتحلیل بسیار جدید دیگر نیز گزارش نمود ممکن است که ورزش  

شود، ولی هنوز نقش    PDبیماران    BDNFبا شدت بالا سبب افزایش  
. اما طبق نتایج  (56)های بیشتر است  حجم ورزش نیازمند انجام بررسی 

سرمی   BDNFیک فراتحلیل، تنها تمرینات ورزشی مقاومتی غلظت  
. (76)افراد سالمند را افزایش داد و تمرینات هوازی چنین اثری نداشتند  

در تمرین هوازی    BDNFدر صورتی که در یک فراتحلیل دیگر افزایش  
داد   روی  مقاومتی  تمرین  از  فراتحلیلی    (77) شدیدتر  مطالعه  یک  و 

ای نیز نتایج معکوسی گزارش کرده است که البته تعداد اندکی از  شبکه 

3. Myometric Stiffness 
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. بنابراین  (78) مربوط بودند    PDمداخلات مورد شمول آن به بیماران  
هنوز در مورد نوع و فرکانس و شدت ورزش مورد تجویز برای بیماران  

PD    ندارد وجود  هم    ( 81-79)قطعیت  فراتحلیلی  مطالعات  حتی  و 
های تجویز ورزش  اند به فهم موجود، نظم دهند. دستورالعمل نتوانسته

خفیف تا متوسط باید در سه    PDکنند که بیماران مبتلا به  پیشنهاد می 
درصد    60تا    40تا پنج جلسه تمرین هوازی در هفته با شدت متوسط )

( همراه با دو تا سه جلسه تمرین مقاومتی شرکت کنند، اما  MHRاز  
. طبق  (82) این پیشنهادات هنوز مبنا و پشتوانه علمی محکمی ندارند  

درصد    75نظر برخی محققان، تمرینات هوازی دارای شدت بالاتر)بالای  
درصد از یک تکرار بیشینه    70( و تمرینات مقاومتی بالای  MHRاز  

ندارند   در حالی که سایرین چنین نظری  نیاز هستند،  .  (83,  75)مورد 
اخیرا هم یک برنامه دارای شدت بالای قابل دستیابی در محیط منزل  

اثرات مثبت  (84)پیشنهاد شده است   . بنابراین در کل، شواهد فزاینده 
تائید   غیرحرکتی  و  حرکتی  علائم  تسکین  بر  را  ورزش  و  فیزیوتراپی 

اند که با بهبود عملکرد جسمی و کاهش ناتوانی همراه بوده است.  کرده 
کند که درمان مبتنی بر ورزش اما ظهور ناتوانی زود هنگام پیشنهاد می 

 . (56, 7) شروع شود   PDحتما باید در مراحل آغازین بیماری  
ی ضد ضداکسایشی باید اشاره  به عنوان یک ماده   Q10ولی در مورد  

شود که استرس اکسایشی و در عین حال افزایش بیوانرژیتیک ممکن  
، به طوری که امروزه  (85)باشد    PDاست راهکار موثری برای درمان  

های  در خیلی از بیماری   Q10ی عصبی  بررسی نقش محافظت کننده 
ویژه   به  و  عصبی  می PDتحلیل  داغ  موضوعی  در  (88- 86)باشد  ،   .

پایین  بیماری سطوح  عصبی،  تحلیل  سطوح  Q10های  با  معمولاً   ،
،  Q10غیرطبیعی و بالای فرمالدهید نیز همراه است که با غیرفعال شدن  

، افزایش استرس اکسایشی، آغاز طوفان التهابی و  ATPکاهش تولید  
. در غربالگری  (29)شود  القای دمِیلینه شدن، به تحلیل عصبی منجر می 

و سطوح بالاتر    Q10تر  ، غلظت پایین PDبیماران تحلیل عصبی از قبیل  
در   لیپوپروتئین  افزایش CSFاکسایش  با  همراه  مغز  قشر  و  پلاسما   ،

( مشاهده  Q10استرس اکسیداتیو میتوکندریایی )به دلیل غلظت پایین  
سبب بهبود علائم بالینی   Q10شده است. در عوض، استفاده از مکمل 

موجود    Q10. در یک مدل تحلیل عصبی،  (89)برخی بیماران شده است  
نرون کاهش  و  اکسایشی  استرس  افزایش  نوشیدنی،  آب  های  در 

. در یک تحقیق  (90)ی جسم سیاه را جبران کرد  دوپامینرژیک ناحیه 
اثرات محافظتی   از موش   Q10دیگر،  نوع دیگری  مدل  در    PDهای 

شد   و  (91) تأیید  کراتین  از  ترکیبی   .Q10    تحلیل کاهش  سبب  نیز 
( در جسم سیاه و کاهش  THهای حاوی تیروزین هیدروکسیلاز ) نرون

نرون  α-synتجمع   تحلیل  در  از  نتوانست  اما  شد،  ناحیه  این  های 
کند  نرون جلوگیری  دوپامینرژیک  از (92) های  دیگری  بیشتر  . شواهد 

  ( 95- 93,  86,  44,  42)اند  در این زمینه حمایت کرده  Q10فواید مکمل  

  PDدر برابر    Q10ی عصبی  که در بسیاری از آنها نقش محافظت کننده
فواید    Q10. مثلا گزارش شده است که مکمل  (96) تأیید شده است.  

. همچنین اشاره شده است که  (97) دارد    PDخفیفی بر علائم بیماری  
miR-149    وQ10   ایجاد آسیب  قابلیت از  های آشکاری در جلوگیری 

های دوپامینرژیک دارند که از طریق  به نرون  OHDAناشی از تزریق  
بیان    MMP-9و    MMP-2کاهش   افزایش  بهبود عملکرد    THو  و 

ها به عنوان  لنفوسیت  Q10. حتی محتوای  (98)دهد  حرکتی روی می 
. چندین گزارش نیز (99)پیشنهاد شده است    PDیک بیومارکر پیشرفت  
و به ویژه اشکال محلول    Q10  (34  ,100-103)بهبود بالینی ناشی از  

و به نظر  (104)اند تایید کرده  PDدر آب را به طور ایمن برای بیماران 
امیدبخش  و سندرم  PDرسد که تجویز آن برای  می های پارکینسونی 
 .(45) باشد می

به شدت آب گریز است و حل پذیری در    Q10اما باید اشاره شود که  
مکمل   از طریق  میتوکندری  عملکرد  احیای  برای  ضروری    Q10آب 
مکمل   ارائه  گذشته  تحقیقات  در  منظور  بدین  قالب    Q10است.  در 

نانولیپوزومنانوساختارهای خاصی از قبیل نانومیسل  انجام شده  ها و  ها 
آن در  و فراهمی زیستی  افزایش حل پذیری و جذب  است که سبب 

در محلول    Q10های مختلف شده است. مثلا مصرف نانومیسل  بافت
گرم در هر کیلوگرم  میلی  12نوشیدنی)حتی در دوز پایین معادل روزانه  

تواند می   PDوزن بدن( در بلوکه کردن پیشرفت تحلیل عصبی بیماری 
آینده باید  و به نظر می   (106)بسیار موفق باشد   رسد که در تحقیقات 
 مدنظر قرار گیرد.  

ی نتایج تست مجدد آپومورفین  در پایان باید اشاره شود که در مقایسه 
)انجام شده برای تأیید القای    )انجام شده در پایان تحقیق( با تست اولیه

PD  های  در ابتدای تحقیق(، تنها در گروهQ10 ها  ، کاهش تعداد چرخش
)شکل   شد  کننده1مشاهده  پیشنهاد  که  مکمل  (  مصرف  ارجحیت  ی 

Q10    نسبت به تمرین هوازی از نظر مقدار بهبود عوارض حرکتیPD  
(، امتیاز هماهنگی حرکتی تنها در  2باشد. اما در تست روتارود )شکل  می

  Q10بود و همچنین نسبت به گروه    PDمداخله توأم، بهتر از گروه    گروه
ی گروه تمرین از گروه توأم نیز  نیز مزیت وجود داشت. به علاوه، فاصله 

به   معنیخیلی  )سطح  نزدیک  قبلا  P=056/0داری  درهرحال،  بود.   )
بیماران   برای  ورزش  از  سفتی    PDاستفاده  افزایش  احتمال  دلیل  به 

تأثیر بر   عضلات، خستگی، استرس اکسیداتیو، تغییر سطح دوپامین و 
عملکرد داروهای مصرفی، به طور محدود و یا حتی مضرّ در نظر گرفته  

بیماری  می اولیه  امروزه ورزش در مراحل  ولی  بسیار توصیه    PDشد، 
که  (68)شود  می است  مهم  منفی،  عوارض  از  جلوگیری  برای  اما   .

بدنی تحت نظارت پزشک و به طور متناسب با وضعیت هر بیمار  فعالیت
ملاحظه از نظر عوارض جانبی  اما با توجه به نبود شواهد قابل   .انجام شود

)دارای ایمنی و قابلیت تحمل بالا و احتمال بروز اختلالات    Q10مکمل  
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( و همچنین مقبولیت تمرینات  (107)گوارشی و تداخلات دارویی خفیف  
تواند سبب کاهش نیاز به دارو و بهبود که می   PDورزشی در بیماران  

شود   حرکتی  می (48) عملکرد  نظر  به  انتخاب  ،  توأم  مداخله  که  رسد 
 بهتری برای تجویز در این بیماران باشد.  

های از قبیل عدم تفکیک مقدار دوپامین مربوط  این تحقیق با محدودیت 
ها در شرایط  به کل جسم سیاه و همچنین تولید شده از هر یک از سلول
های موجود  زنده و عملکردی، عدم ردیابی منشاء تولید دوپامین از نرون

های فاقد قابلیت ترشح دوپامین و عدم  قدیمی و یا جدید، نشت به سلول 
سیاه   جسم  نروژنز  در  دخیل  مغزی  رشد  عوامل  سایر  مقادیر  سنجش 

می  نظر  به  بود.  از  مواجه  استفاده  با  بتوان  آینده  تحقیقات  در  رسد 
دقیقتصویربرداری اطلاعات  نشاندار،  بیماران  های  و  حیوانات  از  تری 

های تمرین بدنی و های فعالیت، برنامهزنده در پاسخ به هر یک از وهله 
اشکال مکمل   مصرف  همچنین  مختلف  نمود.  فراهم  مورد    Q10ها 

قابلیت  از  هنوز  اما  بود،  آب  اگرچه محلول در  تحقیق  این  در  استفاده 
رسد استفاده از  جذب بهینه آن اطمینان کافی حاصل نشد که به نظر می

در مقیاس نانو، سبب افزایش فراهمی زیستی آن   Q10اشکال تحویل  
،  PDشود. به علاوه، با وجود معتبر بودن روش مورد استفاده برای القای  

معمولاً در شرایط واقعی انسانی، مرگ نرونی جسم سیاه )مثلا در مواجهه  
به    (108)ها  کش ها، حشره کش های کشاورزی، قارچ کش با سموم )آفت 

شایع  منجر عنوان  علل  به  ترین  و   PDشونده  داروها  سایر  اثر  در  یا  و 
روی  شدت  کم  و  آهسته  روند  یک  با  معمولاً  کننده(،  مستعد  عوامل 

دهد. اما عوارض احتمالی )مثلا التهاب( تزریق مستقیم مواد سمّی به  می
پذیری مدل به بیماری واقعی انسانی را کاهش  مغز، ممکن است تعمیم 

تر القای بیماری در حیوانات  های طولانیدهد. بنابراین استفاده از روش 
( ممکن است  FMRIو    NMRهای مقطعی و طولی  )همراه با اسکن 

 تری فراهم کند.  که اطلاعات دقیق 

نکات قوت تحقیق در استفاده از طرح چهار گروهی سولومن، بررسی  
ی تمرین در مراحل  همزمان متغیرهای رفتاری و مولکولی و آغاز برنامه 

بودند. در کل، در مورد تأثیر همزمان تمرین ورزشی   PDی بیماری  اولیه
بر متغیرهای موثر    Q10هوازی و مصرف مکملی اشکالِ محلول در آب  

ترین موضع درگیر در  بر مرگ سلولی در جسم سیاه مغز به عنوان مهم 
های این تحقیق  ، اطلاعات بسیار اندکی موجود است. اما یافته PDایجاد  

محدودیت وجود  در  با  بیشتر  شواهد  و  اطلاعات  به  نیاز  و  زیاد  های 
توأم   بیشتر تجویز  تأثیرگذاری  و  بر ممکن بودن  آینده، فعلاً  تحقیقات 

واقع در مراحل اولیه بیماری دلالت دارند    PDیماران  این مکمل برای ب
)به دلیل مطرح نبودن عوارض جانبی و تأیید برخی اثرات امیدبخش(.  

می  انتظار  شفاف همچنین  که  مکانیسم رود  مطرح  سازی  ابهامات  و  ها 
شده در بحث، سیر جدید و جذابی برای تحقیقات اصیل این حوزه در  

 آینده فراهم کند.

 گیری نتیجه
دست آمده از پژوهش حاضر، با توجه به مخلوط بودن  بر اساس نتایج به

رسد که مداخله توأم انتخاب بهتری ها و کمبود شواهد، به نظر مییافته
باشد. شایان ذکر است که این امر، نیازمند    PDبرای تجویز در بیماران  

و رفع محدودیتهای تحقیقی موجود   بالینی  بیشتر در مطالعات  بررسی 
 باشد.می

 تشکر و قدردانی 
از تمامی کسانی که ما را در اجرای این تحقیق یاری رساندند، نهایت 

 تشکر و قدردانی را داریم.

 تضاد منافع 
 نویسندگان این مقاله، هیچ نفع متقابلی از انتشار آن ندارند.
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