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Abstract

Background and Aim: Dysregulated miRNAs play critical roles in many disorders such as pain in Parkinson’s disease 

(PD). The aim of this study was to examine the effect of swimming training on hypocampic miRNAs gene expression 

related to pain in rats with PD. Materials and Methods: Twenty-one male Wistar rats (age eight to 10 weeks) were divided 

(n=7) into healthy control, PD, and training groups. PD was induced by injection of one mg/kg Reserpine to rats in PD and 

training groups. The rats in the training group performed six weeks of high-intensity interval training, including 20 times 

of 30 seconds of swimming with 30 seconds rest between each time and three times a week. mir-23b and mir-let-7 gene 

expressions were measured in hippocampus using Real Time-PCR method. Data were analyzed using one-way ANOVA 

and LSD tests at a significant level of p<0.05. Results: The  hypocampic mir-23b gene expression was significantly lower 

in PD compare to the healthy control group (p=0.01), while no significant difference was observed between PD and training 

groups (p=0.22); and between healthy control and training groups (p=0.09). On the other hand, hypocampic mir-let-7 

gene expression did not significantly difference between PD  and healthy control group (p=0.50); moreover, no significant 

difference was observed between PD and training (p=0.82); and healthy and training (p=0.64) groups. Conclusion: It 

seems that high-intensity interval swimming training did not affect miRNAs related pain in rats with PD; however, due to 

existing limitations, more investigations are needed.
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چکیده
�ـه درد،  �ـروز اختالـلات رایج�ـی از جمل �ـدی در ب �ـش کلی ــدف: عــدم تنظیــم در میکــرو آر ان اِ هــا )miRNAs(، نق ــه و ه زمین
در بیمــاری پارکینســون دارنــد. هــدف مطالعــه حاضــر، بررســی اثــر یــک دوره تمریــن شــنا بــر miRNAs مرتبــط بــا درد، در 
موش‌هــای مبتاــ بــه پارکینســون بــود. روش تحقیــق: تعــداد 21 ســرموش نــر نــژاد ویســتار هشــت تــا 10 هفتــه‌ای، در ســه 
گ��روه )ه�ـر گ��روه هف��ت س��ر مــوش( ش�ـامل گــروه س��الم، بیمــار، و تمریــن شــنا تقســیم شــدند. بــه گــروه بیمــار و تمریــن، بــا 
تزریــق یــک میلی‌گــرم بــه ازای هــر کیلــو وزن رزرپیــن، بیمــاری پارکینســون القــا شــد. تمریــن شــنای تناوبــی شــدید بــه مــدت 
شــش هفتــه در قالــب 20 نوبــت 30 ثانیــه‌ای، بــا 30 ثانیــه اســتراحت بیــن نوبت‌هــا؛ بــا تکــرار ســه جلســه در هفتــه، اجــرا 
گردیــد. بیــان ژن  هــای mir-23b و mir-let-7 در بافــت هیپوکامــپ، بــا روش Real Time-PCR اندازه‌گیــری شــد. تغییــرات بیــان 
ژن بــا اســتفاده از آزمــون تحلیــل واریانــس یــک راهــه و آزمــون تعقیبــی LSD در ســطح معنــی‌داری p>0/05 تجزیــه و تحلیــل 
شــدند. یافته‎هــا: بیــان ژن هیپوکامپــی mir-23b در گــروه بیمــار نســبت بــه گــروه ســالم، بــه طــور معنــی‌داری پایین‌تــر بــود 
)p=0/01(؛ امــا تفاوتــی بیــن گــروه بیمــار بــا گــروه تمریــن )p=0/22( و بیــن گــروه تمریــن و گــروه ســالم )p=0/09(؛ مشــاهده 
نشــد. از طــرف دیگــر، بیــان ژن هیپوکامپــی mir-let-7 تف��اوت معن��ی‌داری بیــن گــروه بیمــار و گــروه ســالم نداشــت )p=0/50(؛ و 
تفــاوت معنــی‌داری در بیــان ایــن ژن، بیــن گــروه تمریــن و ســالم )p=0/82(، و بیــن گــروه بیمــار و تمریــن )p=0/64(؛ مشــاهده 
ــری: بــه نظــر می‎رســد تمرینــات شــنای تناوبــی شــدید تأثیــر چندانــی بــر miRNAs مرتبــط بــا درد، در  نشــد. نتیجه‎گی

موش‌ه�ـای پارکینس�ـونی ن�ـدارد؛ هرچن�ـد ب�ـه دلی�ـل محدودی�ـت ه�ـای موج�ـود، نی�ـاز ب�ـه بررس�ـی ه�ـای بیش�ـتر م�ـی باش�ـد.
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مقدمه
بیمــاری پارکینســون بــرای اولیــن بــار توســط جیمز پارکینســون1 
در ســال 1817 شناســایی شــد و چندیــن ســال بعــد، یــک 
متخصـ�ص مغــز و اعص��اب فرانســوی، بــه نــام ژان مارتیــن 
شــارکو2، ایــن اختاــل را بــه یــاد جیمــز، بیمــاری پارکینســون 
رفتــن  بیــن  از  بــا  بیمــاری  ایــن  )پرنــت3، 2018(.  نامیــد 
نورون‌هــای دوپامینرژیــک4 در جســم ســیاه مغــز5 آغــاز می‌شــود 
و بــه طــور کلــی، بــا کنــد شــدن حــرکات6، ســفتی، و لــرزش 
همــراه اســت )ناســبام و الیــس7، 2003(. ایــن علائــم معمــولاً بــا 
از بیــن رفتــن حــدود 60 درصــد از نورون‌هــای دوپامینرژیــک 
جســم ســیاه مغــز، آغــاز می‌شــود و بــا اختاــلات گســترده در 
سیســتم عصب�ـی ادام�ـه پی��دا می‌کنــد )دائــر و پریژدبورســکی8، 
2003(. ب�ـروز درد یکــی از عــوارض بیمــاری پارکینســون اســت 
کــه 68 تــا 95 درصــد بیمــاران بــا آن مواجــه هســتند و کیفیــت 
زندگــی شــان را بــه شــدت تحــت تأثیــر قــرار می‌دهــد )بامــن9 و 
دیگــران، 2017(. افزایــش درد در بیمــاران پارکینســونی، موجــب 
ناتوانــی جــدی، کاهــش کیفیــت زندگــی، فلــج شــدن و در نهایت؛ 

مــرگ می‌شــود )ریــو10 و دیگــران، 2023(.
متفــاوت  پارکینســونی  بیمــاران  در  درد  بــروز  ســازوکار‌های 
اســت، امــا بــه نظــر می‌رســد یکــی از اصلی‌تریــن دلایــل 
�ـاران، اختالـل در میکــرو آر  ب��روز درده��ای مزم��ن در ای��ن بیم
ان اِ هــای )miRNAه��ا( بافــت مغــز و بــه تبــع آن، اختاــل در 
گیرنده‌هــای مرتبــط بــا درد )ماننــد گیرنده‌هــای اپیوئیــدی و بــه 
خصــوص گیرنده‌هــای µ( باشــد )نامنمــان و تومینــن11، 2018(. 
 )CNS( 12ایــن گیرنده‌هــا در سراســر دســتگاه عصبــي مرــكزي
و محيطــيPNS( 13( توزــيع شــده‌اند و نقشــي مهــم در كنتــرل 
پاســخ‌هاي فيزيولوژكــي، همچــون بــی‌دردی دارنــد )کــوردر14 و 

دیگــران، 2018(.
miRNAهــا، RNAهــای غیرکدکننــده کوچکــی هســتند کــه 

در کنتــرل پــس از رونویســی بیــان ژن، شــرکت می‌کننــد 
و بــه تازگــی اختاــل در بیــان ژن آن هــا، در مغــز بیمــاران 
پارکینســونی فــوت شــده، شناســایی شــده اســت )ســالمی15 و 
دیگــران، 2023(. تــا چنــد ســال پیــش، اجماعــی در خصــوص 

جملــه  از  بیماری‌هــا،  برخــی  بــروز  در  miRNAهــا  نقــش 
پارکینســون، وجــود نداشــت؛ آنهــم بــه علــت عــدم وجــود ابــزار 
دقیــق بــرای شناســایی و ســازوکار عمــل آن‌هــا می‌باشــد. در 
حــال حاضــر، مطالعــات بالینــی روز بــه روز نســبت بــه شــناخت 
miRNAهــای مختلــف، اقــدام می‌کننــد )گاورمونــت16 و دیگــران، 

2023(. تاکنــون چندیــن miRNA مرتبــط بــا درد شناســایی 
 mir-let-7 و mir-23b شــده‌اند کــه از آن جملــه، مــی تــوان بــه
اشــاره کــرد. بــرای اولیــن بــار کاهــش بیــان ژن mir-23b و ارتبــاط 
مســتقیم آن بــا افزایش درد،  توســط ایــم17 و دیگــران )2012( در 
نمونه‌هــای حیوانــی  و پــس از آســیب ســتون مهره‌هــا گــزارش 
mir- و mir-23b شــد. در دیگــر مطالعــات نیــز کاهــش بیــان ژن

let-7 در بیمــاران مختلــف مبتاــ بــه درد، از جملــه فیبرومالاژیــا18 

)برســینگ19 و دیگــران، 2013( و پارکینســون )ســان20 و دیگــران، 
2018؛ کای21 و دیگــران، 2021؛ ژانــگ22 و دیگــران، 2019(؛ 

گــزارش شــده اســت.
 mir-23b تاکنــون مطالعــات معــدودی بــه بررســی تغییــرات
نمونه‌هــای  تمرینــات ورزشــی، در  بــه  پاســخ  در   mir-let-7 و 
پارکینســونی پرداختــه انــد. پیــش از ایــن، افزایــش mir-23b در 
بافــت عضلانــی پــس از اجــرای تمرینــات هــوازی در موش‌هــا 
)لــی23 و دیگــران، 2019( و همچنیــن پــس از اجــرای تمرینــات 
ترکیبــی در مــردان ســالم )کمــرا24 و دیگــران، 2016(؛ گــزارش 
شــده اســت. افزایــش mir-let-7 نیــز در پاســخ بــه تمرینــات 
ورزشــی در نمونه‌هــای مبتاــ بــه ســرطان گــزارش شــده اســت 
 .)2016 دیگــران،  و  عیســی‌نژاد  2015؛  دیگــران،  و  )انوشــه 
تمرینــات تناوبــی بــا شــدت بــالا تمریناتــی هســتند کــه بــا 
شــدت زیــاد و در تناوب‌هــای کوتــاه مــدت اجــرا می‌شــوند و 
بــه دلیــل اثــرات متفاوتــی کــه ممکــن اســت نســبت بــه دیگــر 
شــیوه‌های تمرینــی داشــته باشــند، امــروزه مــورد اســتقبال قــرار 
گرفته‌انــد )زهرایــی و دیگــران، 2022(. عنــوان شــده اســت کــه 
بــا انجــام ایــن نــوع تمرینــات، ســازگاری‌های جدیــدی از جملــه 
ســازگاری‌های محیطــی، عصبــی، و قلبــی- عروقــی؛ ایجــاد 
می‌گــردد )بیاتــی و دیگــران، 2015(. همچنیــن مطالعــات نشــان 
داده‌انــد کــه اجــرای تمرینــات در آب بــر خاــف تمرینــات در 

22
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خشــکی، بــه دلیــل خــواص هیدرودینامیکــی و ایجــاد شــرایط 
بی‌وزنــی، موجــب کاهــش صدمــات ناشــی از تمریــن می‌شــوند 
)نــاگل1 و دیگــران، 2017(. بــا توجــه بــه نوظهــور بــودن نقــش 
miRNAهــا در بــروز بیماری‌هایــی همچــون پارکینســون از یــک 

طــرف؛ و مشــخص نبــودن پاســخ آن هــا بــه تمرینــات ورزشــی 
)بــه خصــوص تمرینــات تناوبــی بــا شــدت بــالا(؛ مطالعــه حاضــر 
بــا هــدف مشــخص ســاختن اثــر یــک دوره شــش هفتــه‌ای تمرین 
شــنا بــر miRNAهــای مرتبــط بــا گیرنده‌هــای درد )mir-23b و 
mir-let-7( در موش‌هــای مبتاــ بــه پارکینســون بــه اجــرا درآمــد.

روش تحقیق
مطالعــه حاضــر از نــوع مطالعــات تجربــی و آزمایشــگاهی بــا طــرح 
پــس آزمــون بــا گــروه کنتــرل بــود. کلیــه مراحــل تحقیــق بــه 
تأییــد کمیتــه اخاــق معاونــت پژوهشــی دانشــگاه آزاد اساــمی 
 IR.IAU.SHIRAZ.REC.1402.49 واحــد شــیراز رســید و شناســه
توســط ایــن کمیتــه، صــادر گردیــد. در ایــن مطالعــه، از 21 
ســرموش نــر صحرایــی نــژاد ویســتار در دامنــه وزنــی 200 تــا 
250 گــرم اســتفاده شــد کــه از مرکــز پــرورش و تکثیــر حیوانــات 
آزمایشــگاهی دانشــگاه آزاد اساــمی واحــد شــیراز، خریــداری 
شــدند و بــه آزمایشــگاه حیوانــی منتقــل گردیدنــد. بــه منظــور 
ســازگاری بــا محیــط آزمایشــگاهی، بــه مــدت یــک هفتــه 
موش‌هــا درون قفس‌هــای پلاســتکی پوشــیده شــده بــا خــاک 
اره، در دمــای 2 ± 23/2 درجــه ســانتی‌گراد، و رطوبــت نســبی 
45 درصــد؛ نگهــداری شــدند. در ایــن مــدت، آب و غــذا بــه طــور 
آزادانــه در اختیــار حیوانــات قــرار گرفــت و چرخــه 12 ســاعت 

تاریکــی 12 ســاعت روشــنایی، حفــظ شــد.
بــه غیــر از هفــت ســر مــوش کــه بــه عنــوان گــروه ســالم در 
نظــر گرفتــه شــدند، 14 ســرموش دیگــر بــا تزریــق درون 
صفاقــی یــک میلی‌گــرم بــه ازای هــر کیلوگــرم وزن بــدن از 
مــاده رزرپیــن2 )ســاخت شــرکت ســیگما آلدریــچ3 کشــور هنــد(، 
بیمــاری پارکینســون مبتاــ شــدند. تزریــق رزرپیــن بــه مــدت 
پنــج روز متوالــی بــا یــک برنامــه منظــم در شــبانه روز انجــام 
ش��د )هاب��رت و کیــرک وود4، 2010(. پــس از پایــان دوره القــاء و 
بــه منظــور تأییــد القــاء بیمــاری، آزمــون چرخشــی اجــرا شــد. در 
ایــن آزمــون، از حــدود دو ســانتی‌متر بــالای محــل اتصــال دم بــه 
بــدن، مــوش بــالا آورده می‌شــدند، بــه گونــه ای کــه بینــی حیوان 
دو ســانتی‌متر بــالای ســطح اتــکا قــرار گیــرد. چنانچــه حیــوان 

نمی‌توانســت تعادلــش را حفــظ کنــد و شــروع بــه چرخــش بــه 
دو طــرف می‌کــرد، بــه عنــوان نشــانه القــاء پارکینســون در نظــر 

گرفتــه می‌شــد )شــفیعی و دیگــران، 2014(.
از 14 ســر مــوش پارکینســونی شــده، هفــت ســرموش بــه مــدت 
یــک هفتــه پیــش از شــروع دوره تمرینــات اصلــی، بــا اســتخر 
حیوانــات )بــه قطــر 160 ســانتی‌متر و ارتفــاع 80 ســانتی‌متر( 
آشــنا شــدند. در روز اول ایــن دوره، موش‌هــا بــا نهایــت دقــت 
و آرامــش، در اســتخر حیوانــات قــرار داده شــدند و بــا ســرعت 
دلخــواه، بــه مــدت پنــج دقیقــه شــنا کردنــد. در جلســات بعــد و 
پــس از آشناســازی کافــی بــا تمریــن شــنا، بــرای آمــوزش شــنای 
تناوبــی، چنــد بــار پــس از یــک دقیقــه شــنا، حیوانــات بــه وســیله 
صفحــه اســتراحت، از آب بیــرون آورده شــده و مجــدد در آب قــرار 
مــی گرفتنــد. مــدت برنامــه اصلــی تمریــن شــنای تناوبــی شــدید 
شــش هفتــه بــود کــه بــا تکــرار ســه روز در هفتــه و بــه صــورت 
یــک روز در میــان اجــرا شــد. در ایــن شــیوه تمرینــی، بــار اعمــال 
شــده در هفتــه اول، وزنــه‌ای بــه میــزان هفــت درصــد وزن بــدن 
هــر مــوش صحرایــی بــود کــه بــه دم آن هــا بســته مــی شــد 
و هــر هفتــه بــه میــزان یــک درصــد بــه وزن آن اضافــه مــی 
گردیــد؛ بــه طــوری کــه در هفتــه آخــر، موش‌هــا بــا وزنــه‌ای بــه 
میــزان 12 درصــد بــدن خــود تمریــن مــی کردنــد )عباســی و 
دیگــران، 2023(. پــس از هــر جلســه تمریــن در آب، مــوش هــای 
صحرایــی بــا حولــه خشــک شــده و بــه محــل نگهــداری منتقــل 
مــی گردیدنــد. طــی دوره مطالعــه، نمونه‌هــای گــروه کنتــرل 
ســالم و گــروه بیمــار، هیچگونــه برنامــه تمرینــی نداشــتند. 
مش��خصات برنام�ـه تمرین��ی در ج�ـدول یــک ارائــه شــده اســت.

چهــل و هشــت ســاعت بعــد از آخریــن جلســه تمرینــی، تمامــی 
موش‌هــا بــه وســیله تزریــق درون صفاقــی ترکیبــی از کتامیــن 
)ســه  زایلازیــن  و  بــدن(  وزن  کیلوگــرم  میلی‌گرم/هــر   50(
میلی‌گرم/کیلوگــرم وزن بــدن( بیهــوش شــدند. در نهایــت، بافــت 
هیپوکامــپ اســتخراج و بلافاصلــه بــرای ســنجش‌های بعــدی 
بــه آزمایشــگاه منتقــل گردیــد و در دمــای منهــای 80 درجــه 
ســانتی‌گراد؛ فریــز شــد. پــس از جداســازی بافــت هیپوکامــپ، 
Favor� توســط کیــت مخصــوص mRNA �ـازی  �ـدا س �ـه ج  مرحل

Prep™ Tissue Total RNA Mini Kit و بــر اســاس دســتوالعمل 

بروشــور کیــت، انجــام شــد. بعــد از اســتخراج mRNA، مرحلــه 
ســنتز cDNA بــا اســتفاده از 1000 نانوگــرم mRNA اســتخراج 
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 Thermoscientific-Fischer شــد و پرایمــر تصادفــی، توســط کیــت
انجــام گردیــد. ســپس، پرایمرهــای دو ژن هــدف و ژن کنتــرل، بــا 
مشــخصات ارائــه شــده در جــدول دو آمــاده گردیــد و بــا اســتفاده 
از دســتگاه Real Time-PCR، نمونــه cDNA آمــاده شــد و پرایمرهــا 
 Real درون دســتگاه قــرار گرفــت و دســتگاه، نمودارهــای تکثیــر

Time-PCR و CT دو ژن هــدف و ژن کنتــرل را بــرای هــر نمونــه 

ترســیم کــرد. ســپس، مقادیــر بیــان ژن بــا اســتفاده از CT بــه 
دســت آمــده بــرای هــر نمونــه و فرمــول کمی‌ســازی -∆∆CT۲، بــه 

صــورت نســبی محاســبه گردیــد. 

 اجرا شده . پروتکل تمرین شنای تناوبی شدید1جدول 

 نوبت ها تعداد خفته ها
 مدت تلاش

 )ثانیه(
 مدت استراحت

 )ثانیه(
 میزان اضافه بار

 )درصد وزن بدن(
 7 30 30 20 هفته اول
 8 30 30 20 هفته دوم
 9 30 30 20 هفته سوم

 10 30 30 20 هفته چهارم
 11 30 30 20 هفته پنجم
 12 30 30 20 هفته ششم

 

 

 شده استفاده های پرایمرفهرست . 2 جدول

Primer sequence Gene 

F: 5´ ACACTCCAGCTGGGATCACATTGCCAGG 3´ 
mir-23b 

R: 5´ TGGTGTCGTGGAGTCG 3´ 

F: 5´ AGGTAGTAGGTTGTATAGTTG 3´ 
mir-let-7 

R: 5´ CCCAGTTATGGCCGTTTA 3´ 

F: 5´ CTCGCTTCGGCAGCACA 3´ 
U6 

R: 5´ AACGCTTCACGAATTTGCGT 3´ 

 

بــه منظــور بررســي توزــيع طبيعــي داده‌هــا، از آزمــون شــاپیرو- 
ویلــک1 اســتفاده شــد و از آنجــا ــكه داده‌هــا داراي توزــيع طبيعــي 
بودنــد، بــرای بررســي تغــييرات متغيرهــاي مــورد مطالعــه، از 
آزمــون تحلــيل واريانــس یــک راهــه همــراه بــا آزمــون تعقیبــی ال 
اس دیLSD( 2( بهــره بــرداری گردیــد. کلیــه محاســبات آمــاری 
در بســتر نــرم افــزار SPSS نســخه 22 انجــام گردبــد و ســطح 

معنــی داری، p>0/05 در نظــر گرفتــه شــد.
یافته‌ها

نتایــج آزمــون تحلیــل واریانــس یــک راهــه مربــوط بــه بیــان ژن‌ 
هیپوکامپــی mir-23b در جــدول دو و شــکل یــک نشــان داده 
شــده اســت. نتایــج حاکــی از وجــود تفــاوت معنــی‌دار در بیــان 
 .)F=5/19 و p=0/03( ایــن ژن بیــن گروه‌هــای مختلــف  اســت
نتایــج آزمــون تعقیبــی LSD حاکــی از آن بــود کــه بیــان ژن 
هیپوکامپــی mir-23b در گــروه بیمــار نســبت بــه گــروه ســالم 
بــه طــور معنــی‌داری پایین‌تــر اســت )p=0/01 و MD=0/57(؛ 

امــا تفاوتــی در بیــان ژن mir-23b بیــن گــروه بیمــار بــا گــروه 
بیمــار تمریــن کــرده )p=0/22 و MD=-0/23( و بیــن گــروه بیمــار 
�ـرده ب��ا گــروه ســالم )p=0/09 و MD=0/33( وجــود  تمری��ن ک
نــدارد. از طــرف دیگــر، نتایــج آزمــون تحلیــل واریانــس یــک 
mir- راهــه حاکــی از عــدم وجــود اختاــف معنــی‌دار در بیــان ژن

let-7 بیــن گروه‌هــای مختلــف بــود )p=0/78 و F=0/25( )جــدول 

ســه و شــکل دو(.
بحث

mir- نتای��ج مطالعــه حاض��ر نش��ان داد ک��ه بی��ان ژن هیپوکامپــی
23b بــا القــاء پارکینســون کاهــش معنــی‌داری پیــدا  مــی کنــد. 

همراســتا بــا نتایــج مطالعــه حاضــر، کای و دیگــران )2021( 
گــزارش کــرده انــد کــه بیــان ژن mir-23b در افــراد مبتاــ بــه 
پارکینســون، 96/24 درصــد پایین‌تــر از همســن و ســالان ســالم 
 mir-23b شــان اســت. پیــش از ایــن عنــوان شــده اســت کــه
بــا تســکین التهــاب و آپوپتوزیــس عصبــی ناشــی از هیپوکســی 

1. Shapiro-Wilk 2. Least significant difference 

Primer sequence Gene 

F: 5´ ACACTCCAGCTGGGATCACATTGCCAGG 3´ 
mir-23b 

R: 5´ TGGTGTCGTGGAGTCG 3´ 
F: 5´ AGGTAGTAGGTTGTATAGTTG 3´ 

mir-let-7 
R: 5´ CCCAGTTATGGCCGTTTA 3´ 
F: 5´ CTCGCTTCGGCAGCACA 3´ 

U6 
R: 5´ AACGCTTCACGAATTTGCGT 3´ 
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رضا زین العبادی و دیگران اثر تمرین شنا بر بیان ژن‌های هیپوکامپی mir-23b و ...



 بررسی شده miRNAهای  ه در خصوص تغییرات بیان ژنراهه . نتایج آزمون تحلیل واریانس یک3 جدول
 F p آزادی درجه مربعات میانگین منابع /شاخص متغیرها

mir-23b 
 2 32/0 بین گروهی

19/5 *03/0 
 9 06/0 درون گروهی

mir-let-7 
 2 13/0 بین گروهی

25/0 78/0 
 9 52/0 درون گروهی

 .p<05/0در سطح  هابین گروه دارمعنی اختلافنشانه  *               

 

 
 موش های صحرایی؛ های مختلفدر گروه mir-23b. مقایسه بیان نسبی ژن 1شکل 
 .p<05/0در سطح  بیمار و گروه سالم بین گروه دارمعنی اختلاف نشانه *

 

۰

۰/۲

۰/۴

۰/۶

۰/۸

۱

۱/۲

۱/۴

سالم بیمار بیمار تمرین کرده

ژن
ی 

سب
ن ن

بیا
m
ir-
23

b

*

 
 .موش های صحرایی؛ تفاوت معنی داری مشاهده نشد های مختلفدر گروه mir-let-7. مقایسه بیان نسبی ژن 2شکل 

 
 

۰

۰/۲

۰/۴

۰/۶

۰/۸

۱

۱/۲

سالم بیمار بیمار تمرین کرده

ن 
ی ژ

سب
ن ن

بیا
m
ir-

le
t-7

جدول 3. نتایج آزمون تحلیل واریانس یک راهه در خصوص تغییرات بیان ژن‌های miRNAهای بررسی شده
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کــه در بیمــاری پارکینســون روی می‌دهــد، رابطــه دارد )هــو1 
و دیگــران، 2019(. طــی ســال‌های اخیــر، بیــان افزایشــی یــا 
کاهشــی تعــدادی از miRNAهــا در برخــی بیماری‌هــا، از جملــه 
پارکینســون شناســایی شــده اســت )ســالمی و دیگــران، 2023(.  
از آنجــا کــه یکــی از عــواض التهــاب عصبــی درد اســت )جــی2 
و دیگــران، 2018(، کاهــش ایــن miRNA موجــب افزایــش درد 
در بیمــاران مبتاــ بــه پارکینســون می‌شــود. مطالعــات گذشــته 
عنــوان کرده‌انــد کــه کاهــش mir-23b بــا افزایــش اســترس 
اکسایشــی و التهــاب در ارتبــاط اســت و بــا کاهــش بیــان ایــن 
ژن، گونــه هــای فعــال اکســیژن افزایــش یافتــه و بــه تبــع آن، 
تخریــب نورون‌هــای عصبــی در هیپوکامــپ روی می‌دهــد )ژائــو3 
و دیگــران، 2019(. از ایــن رو، ممکــن اســت یکــی از دلایــل 
کاهــش mir-23b در گــروه بیمــار نســبت بــه گــروه ســالم در 
مطالعــه حاضــر، افزایــش ســطح اســترس اکسایشــی در بافــت 

هیپوکامــپ باشــد. 
دیگــر نتایــج مطالعــه حاضــر نشــان داد کــه اگرچــه بیــان ژن 
mir-let-7 در گــروه بیمــار نســبت بــه گــروه کنتــرل ســالم کاهــش 

می‌یابــد، امــا ایــن کاهــش از لحــاظ آمــاری معنــی‌دار نیســت. 
ایــن نتایــج ناهمســو بــا یافته‌هــای ژانــگ و دیگــران )2019( 
اســت؛ زیــرا ایــن محققیــن کاهــش mir-let-7 را در موش‌هــای 
اصلــی  علــت  کرده‌انــد.  مشــاهده  پارکینســون  بــه  مبتاــ 
ناهمســویی در نتایــج تحقیــق حاضــر و مطالعــه فــوق، احتمــالا 
نحــوه القــاء بیمــاری پارکینســون و محــل اندازه‌گیــری بیــان 
ژن mir-let-7 باشــد. لازم بــه ذکــر اســت کــه در مطالعــه حاضــر 
از تزریــق رزرپیــن بــرای القــاء بیمــاری اســتفاده شــد و بیــان 
ژن نیــز در بافــت هیپوکامــپ مــورد بررســی قــرار گرفــت؛ در 
حالــی کــه در مطالعــه اشــاره شــده، القــاء بیمــاری بــا تزریــق 
ویروس‌هــای AAV2 و آلفــا ســینوکلئین4 صــورت گرفتــه اســت 
و بیــان ژ هــم درون ســلول‌های میکروگلیــا مــورد بررســی قــرار 
گرفتــه اســت. مشــخص شــده اســت کــه mir-let-7 نیــز بــا مهــار 
فعالیــت میکروگلیــا و کاهــش تولیــد مــواد پیــش التهابــی، موجب 
کاهــش تولیــد آلفــا ســینوکلئین می‌گــردد )ژانــگ و دیگــران، 

.)2019
نتایــج مطالعــه حاضــر حاکــی از آن بــود کــه بــا انجــام شــنای 
تناوبــی شــدید، بیــان ژن‌هــای mir-23b و mir-let-7 در گــروه بیمار 
تمریــن کــرده افزایــش پیــدا می‌کنــد، امــا ایــن افزایــش نســبت 

بــه گــروه بیمــار، معنــی‌دار نبــود. همچنیــن، تفاوتــی در بیــان این 
دو ژن، بیــن گــروه بیمــار تمریــن کــرده و گــروه ســالم مشــاهده 
miRNA نشــد. بــر اســاس اطلاعــات مــا، تغییــرات بیــان ژن ایــن

هــا در پاســخ بــه انــواع مختلــف فعالیــت ورزشــی در نمونه‌هــای 
پارکینســونی، بنــدرت مــورد بررســی قــرار گرفتــه اســت. بــر 
خاــف نتایــج مطالعــه حاضــر، افزایــش بیــان ژن mir-23b بافــت 
عضلانــی پــس از اجــرای تمرینــات هــوازی )لــی5 و دیگــران، 
2019( و همچنیــن پــس از اجــرای تمرینــات ترکیبــی )کمــرا و 
دیگــران، 2016(؛ گــزارش شــده اســت. افزایــش mir-let-7 نیــز در 
پاســخ بــه تمرینــات هــوازی، در نمونه‌هــای مبتاــ بــه ســرطان 
گــزارش شــده اســت )انوشــه و دیگــران، 2015؛ عیســی‌نژاد و 
دیگــران، 2016(. همــان طــور کــه پیــش از ایــن عنــوان شــد، 
امــروزه مشــخص شــده اســت کــه miRNA نقش‌هــای متفاوتــی در 
بیماری‌هــای مختلــف ایفــا می‌کننــد. اکثــر محققیــن، افزایــش 
بیــان ژن ایــن دو miRNA را بــه کاهــش عوامــل التهابــی از جملــه 
اینترلوکیــن-IL-6( 66( و عامــل هســته‏ای کاپــای 7B )NFҡB( پس 
از ورزش نســبت داده‌انــد )انوشــه و دیگــران، 2015؛ الیپولــوس8 و 
دیگــران، 2009(. تفــاوت در نتایــج مطالعــه حاضــر بــا یافته‌هــای 
ایــن مطالعــات ممکــن اســت بــه دلیــل اختاــف در نــوع بیمــاری، 
بافــت مــورد بررســی و نــوع تمریــن ورزشــی اجــرا شــده باشــد. 
 mir-23b هرچنــد مــی توانــد ســازوکار‌های افزایــش بیــان ژن
و mir-let-7 در پاســخ بــه فعالیــت ورزشــی، در مطالعــات انجــام 

شــده؛ مشــترک باشــد.
از آنجــا کــه احتمــالا مطالعــه حاضــر جــزو اولیــن مطالعاتــی 
اســت کــه تغییــرات بیــان ژن ا mir-23b و mir-let-7 را پــس از 
فعالیــت ورزشــی در نمونه‌هــای پارکینســونی بررســی می‌کنــد، 
ارائــه ســازوکار‌های مرتبــط بــا تغییــرات آن هــا مشــکل اســت. 
بــا توجــه بــه نتایــج مطالعــات بالینــی گذشــته مبنــی بــر وجــود 
رابطــه یــن تغییــرات بیــان ژن ایــن دو miRNA بــا عوامــل پیــش 
التهابــی، فعالیــت میکروگلیــا و تغییــرات آلفــا ســینوکلئین؛ و 
در نهایــت، درد ناشــی از التهــاب عصبــی در بیمــاران مبتاــ بــه 
پارکینســون )کای و دیگــران، 2021؛ ژانــگ و دیگــران، 2019(،  
بــه نظــر می‌رســد تمریــن بــه کار رفتــه در مطالعــه حاضــر 
توانســته اســت تحریکاتــی را در مهــار ایــن عوامــل ایجــاد نمایــد، 
امــا ایــن تحریک‌هــا بــه انــدازه‌ای نبوده‌انــد کــه بتواننــد بــه طــور 
معنــی‌دار بیــان ژن mir-23b و mir-let-7 را افزایــش دهــد. بــا توجــه 
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بــه محدودیت‌هــای مطالعــه حاضــر از جملــه عــدم اندازه‌گیــری 
میــزان درد، عــدم اندازه‌گیــری عوامــل التهابــی و پیــش التهابــی 
در مغــز، و همچنیــن عــدم ارزیابــی فعالیــت میکروگلیــا و مقــدار 
آلف�ـا س�ـینوکلئین،؛ نیــاز بــه انجــام مطالعــات دیگــر بــرای بررســی 
ســازوکار‌های کاهــش درد در نمونه‌هــای پارکینســون، پــس از 

مداخلــه هــای ورزشــی؛ ضــروری بــه نظــر می‌رســد.
ــری: نتایــج مطالعــه حاضــر نشــان داد کــه تمریــن  نتیجه‌گی
شــنای تناوب��ی ش�ـدید، اث�ـر معن‌ــیداری بــر بیــان ژن‌هــای مرتبــط 
بــا درد )mir-23b و mir-let-7( در بیمــاری پارکینســونی نــدارد؛ 
امــا بــه دلیــل عــدم وجــود اطلاعــات کافــی در خصــوص بررســی 
ســازوکار‌های مرتبــط بــا اثربخشــی تمرینــات ورزشــی بــر میــزان 

�ـات بیشــتر در مــورد  درد در بیم��اری پارکینســون؛ انجــام مطالع
نقــش miRNAهــا، ضــرورری بنظــر مــی رســد.

تضاد منافع
کلیــه نویســندگان اظهــار می‌کننــد هیچگونــه تعــارض منافعــی 

بیــن آن هــا وجــود نــدارد.
قدردانی و تشکر

نتایــج مطالعــه حاضــر مربــوط بــه رســاله دکتــری فیزیولــوژی 
ورزشــی می‌باشــد کــه بــا حمایــت و تأییــد دانشــگاه آزاد اساــمی 
واحــد شــیراز اجــرا شــده اســت؛ لــذا از کلیــه افــرادی کــه در 
پیشــبرد مطالعــه حاضــر بــا محققیــن همــکاری داشــته‎اند، 

صمیمانــه تشــکر می‎گــردد.
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