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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
ــدف: ع��دم تنظی��م در میک��رو آر ان اِ ه��ا )miRNAs(، نق��ش کلی��دی در ب��روز اخت��لالات رایج��ی از جمل��ه درد،  ــه و ه زمین
در بیم��اری پارکینس��ون دارن��د. ه��دف مطالع��ه حاض��ر، بررس��ی اث��ر ی��ک دوره تمری��ن ش��نا ب��ر miRNAs مرتب��ط ب��ا درد، در 
موش ه��ای مبت��لا ب��ه پارکینس��ون ب��ود. روش تحقیــق: تع��داد 21 س��رموش ن��ر ن��ژاد ویس��تار هش��ت ت��ا 10 هفت��ه ای، در س��ه 
گ��روه )ه��ر گ��روه هف��ت س��ر م��وش( ش��امل گ��روه س��الم، بیم��ار، و تمری��ن ش��نا تقس��یم ش��دند. ب��ه گ��روه بیم��ار و تمری��ن، ب��ا 
تزری��ق ی��ک میلی گ��رم ب��ه ازای ه��ر کیل��و وزن رزرپی��ن، بیم��اری پارکینس��ون الق��ا ش��د. تمری��ن ش��نای تناوب��ی ش��دید ب��ه م��دت 
ش��ش هفت��ه در قال��ب 20 نوب��ت 30 ثانی��ه ای، ب��ا 30 ثانی��ه اس��تراحت بی��ن نوبت ه��ا؛ ب��ا تک��رار س��ه جلس��ه در هفت��ه، اج��را 
گردی��د. بی��ان ژن  ه��ای mir-23b و mir-let-7 در باف��ت هیپوکام��پ، ب��ا روش Real Time-PCR اندازه گی��ری ش��د. تغیی��رات بی��ان 
ژن ب��ا اس��تفاده از آزم��ون تحلی��ل واریان��س ی��ک راه��ه و آزم��ون تعقیب��ی LSD در س��طح معن��ی داری p<0/05 تجزی��ه و تحلی��ل 
ش��دند. یافته هــا: بی��ان ژن هیپوکامپ��ی mir-23b در گ��روه بیم��ار نس��بت ب��ه گ��روه س��الم، ب��ه ط��ور معن��ی داری پایین ت��ر ب��ود 
)p=0/01(؛ ام��ا تفاوت��ی بی��ن گ��روه بیم��ار ب��ا گ��روه تمری��ن )p=0/22( و بی��ن گ��روه تمری��ن و گ��روه س��الم )p=0/09(؛ مش��اهده 
نش��د. از ط��رف دیگ��ر، بی��ان ژن هیپوکامپ��ی mir-let-7 تف��اوت معن��ی داری بی��ن گ��روه بیم��ار و گ��روه س��الم نداش��ت )p=0/50(؛ و 
تف��اوت معن��ی داری در بی��ان ای��ن ژن، بی��ن گ��روه تمری��ن و س��الم )p=0/82(، و بی��ن گ��روه بیم��ار و تمری��ن )p=0/64(؛ مش��اهده 
ــری: ب��ه نظ��ر می رس��د تمرین��ات ش��نای تناوب��ی ش��دید تأثی��ر چندان��ی ب��ر miRNAs مرتب��ط ب��ا درد، در  نش��د. نتیجه گی

موش ه��ای پارکینس��ونی ن��دارد؛ هرچن��د ب��ه دلی��ل محدودی��ت ه��ای موج��ود، نی��از ب��ه بررس��ی ه��ای بیش��تر م��ی باش��د.

.miRNAs واژه هاي کلیدي: بیماری پارکینسون، تمرین شنا، درد، بیان ژن
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مقدمه
بیم��اری پارکینس��ون ب��رای اولی��ن ب��ار توس��ط جیمز پارکینس��ون1 
در س��ال 1817 شناس��ایی ش��د و چندی��ن س��ال بع��د، ی��ک 
متخص��ص مغ��ز و اعص��اب فرانس��وی، ب��ه ن��ام ژان مارتی��ن 
ش��ارکو2، ای��ن اخت��لال را ب��ه ی��اد جیم��ز، بیم��اری پارکینس��ون 
رفت��ن  بی��ن  از  ب��ا  بیم��اری  ای��ن  )پرن��ت3، 2018(.  نامی��د 
نورون ه��ای دوپامینرژی��ک4 در جس��م س��یاه مغ��ز5 آغ��از می ش��ود 
و ب��ه ط��ور کل��ی، ب��ا کن��د ش��دن ح��رکات6، س��فتی، و ل��رزش 
هم��راه اس��ت )ناس��بام و الی��س7، 2003(. ای��ن علائ��م معم��ولاً ب��ا 
از بی��ن رفت��ن ح��دود 60 درص��د از نورون ه��ای دوپامینرژی��ک 
جس��م س��یاه مغ��ز، آغ��از می ش��ود و ب��ا اخت��لالات گس��ترده در 
سیس��تم عصب��ی ادام��ه پی��دا می کن��د )دائ��ر و پریژدبورس��کی8، 
2003(. ب��روز درد یک��ی از ع��وارض بیم��اری پارکینس��ون اس��ت 
ک��ه 68 ت��ا 95 درص��د بیم��اران ب��ا آن مواج��ه هس��تند و کیفی��ت 
زندگ��ی ش��ان را ب��ه ش��دت تح��ت تأثی��ر ق��رار می ده��د )بام��ن9 و 
دیگ��ران، 2017(. افزای��ش درد در بیم��اران پارکینس��ونی، موج��ب 
ناتوان��ی ج��دی، کاه��ش کیفی��ت زندگ��ی، فل��ج ش��دن و در نهایت؛ 

م��رگ می ش��ود )ری��و10 و دیگ��ران، 2023(.
متف��اوت  پارکینس��ونی  بیم��اران  در  درد  ب��روز  س��ازوکار های 
اس��ت، ام��ا ب��ه نظ��ر می رس��د یک��ی از اصلی تری��ن دلای��ل 
ب��روز درده��ای مزم��ن در ای��ن بیم��اران، اخت��لال در میک��رو آر 
ان اِ ه��ای )miRNAه��ا( باف��ت مغ��ز و ب��ه تب��ع آن، اخت��لال در 
گیرنده ه��ای مرتب��ط ب��ا درد )مانن��د گیرنده ه��ای اپیوئی��دی و ب��ه 
خص��وص گیرنده ه��ای µ( باش��د )نامنم��ان و تومین��ن11، 2018(. 
 )CNS( 12ای��ن گیرنده ه��ا در سراس��ر دس��تگاه عصب��ي مرک��زي
و محیط��يPNS( 13( توزی��ع ش��ده اند و نقش��ي مه��م در کنت��رل 
پاس��خ هاي فیزیولوژی��ک، همچ��ون ب��ی دردی دارن��د )ک��وردر14 و 

دیگ��ران، 2018(.
miRNAه��ا، RNAه��ای غیرکدکنن��ده کوچک��ی هس��تند ک��ه 

در کنت��رل پ��س از رونویس��ی بی��ان ژن، ش��رکت می کنن��د 
و ب��ه تازگ��ی اخت��لال در بی��ان ژن آن ه��ا، در مغ��ز بیم��اران 
پارکینس��ونی ف��وت ش��ده، شناس��ایی ش��ده اس��ت )س��المی15 و 
دیگ��ران، 2023(. ت��ا چن��د س��ال پی��ش، اجماع��ی در خص��وص 

جمل��ه  از  بیماری ه��ا،  برخ��ی  ب��روز  در  miRNAه��ا  نق��ش 
پارکینس��ون، وج��ود نداش��ت؛ آنه��م ب��ه عل��ت ع��دم وج��ود اب��زار 
دقی��ق ب��رای شناس��ایی و س��ازوکار عم��ل آن ه��ا می باش��د. در 
ح��ال حاض��ر، مطالع��ات بالین��ی روز ب��ه روز نس��بت ب��ه ش��ناخت 
miRNAه��ای مختل��ف، اق��دام می کنن��د )گاورمون��ت16 و دیگ��ران، 

2023(. تاکن��ون چندی��ن miRNA مرتب��ط ب��ا درد شناس��ایی 
 mir-let-7 و mir-23b ش��ده اند ک��ه از آن جمل��ه، م��ی ت��وان ب��ه
اش��اره ک��رد. ب��رای اولی��ن ب��ار کاه��ش بی��ان ژن mir-23b و ارتب��اط 
مس��تقیم آن ب��ا افزایش درد،  توس��ط ای��م17 و دیگ��ران )2012( در 
نمونه ه��ای حیوان��ی  و پ��س از آس��یب س��تون مهره ه��ا گ��زارش 
mir- و mir-23b ش��د. در دیگ��ر مطالع��ات نی��ز کاه��ش بی��ان ژن

let-7 در بیم��اران مختل��ف مبت��لا ب��ه درد، از جمل��ه فیبرومالاژی��ا18 

)برس��ینگ19 و دیگ��ران، 2013( و پارکینس��ون )س��ان20 و دیگ��ران، 
2018؛ کای21 و دیگ��ران، 2021؛ ژان��گ22 و دیگ��ران، 2019(؛ 

گ��زارش ش��ده اس��ت.
 mir-23b تاکن��ون مطالع��ات مع��دودی ب��ه بررس��ی تغیی��رات
نمونه ه��ای  تمرین��ات ورزش��ی، در  ب��ه  پاس��خ  در   mir-let-7 و 
پارکینس��ونی پرداخت��ه ان��د. پی��ش از ای��ن، افزای��ش mir-23b در 
باف��ت عضلان��ی پ��س از اج��رای تمرین��ات ه��وازی در موش ه��ا 
)ل��ی23 و دیگ��ران، 2019( و همچنی��ن پ��س از اج��رای تمرین��ات 
ترکیب��ی در م��ردان س��الم )کم��را24 و دیگ��ران، 2016(؛ گ��زارش 
ش��ده اس��ت. افزای��ش mir-let-7 نی��ز در پاس��خ ب��ه تمرین��ات 
ورزش��ی در نمونه ه��ای مبت��لا ب��ه س��رطان گ��زارش ش��ده اس��ت 
 .)2016 دیگ��ران،  و  عیس��ی نژاد  2015؛  دیگ��ران،  و  )انوش��ه 
تمرین��ات تناوب��ی ب��ا ش��دت ب��الا تمرینات��ی هس��تند ک��ه ب��ا 
ش��دت زی��اد و در تناوب ه��ای کوت��اه م��دت اج��را می ش��وند و 
ب��ه دلی��ل اث��رات متفاوت��ی ک��ه ممک��ن اس��ت نس��بت ب��ه دیگ��ر 
ش��یوه های تمرین��ی داش��ته باش��ند، ام��روزه م��ورد اس��تقبال ق��رار 
گرفته ان��د )زهرای��ی و دیگ��ران، 2022(. عن��وان ش��ده اس��ت ک��ه 
ب��ا انج��ام ای��ن ن��وع تمرین��ات، س��ازگاری های جدی��دی از جمل��ه 
س��ازگاری های محیط��ی، عصب��ی، و قلب��ی- عروق��ی؛ ایج��اد 
می گ��ردد )بیات��ی و دیگ��ران، 2015(. همچنی��ن مطالع��ات نش��ان 
داده ان��د ک��ه اج��رای تمرین��ات در آب ب��ر خ��لاف تمرین��ات در 
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خش��کی، ب��ه دلی��ل خ��واص هیدرودینامیک��ی و ایج��اد ش��رایط 
بی وزن��ی، موج��ب کاه��ش صدم��ات ناش��ی از تمری��ن می ش��وند 
)ن��اگل1 و دیگ��ران، 2017(. ب��ا توج��ه ب��ه نوظه��ور ب��ودن نق��ش 
miRNAه��ا در ب��روز بیماری های��ی همچ��ون پارکینس��ون از ی��ک 

ط��رف؛ و مش��خص نب��ودن پاس��خ آن ه��ا ب��ه تمرین��ات ورزش��ی 
)ب��ه خص��وص تمرین��ات تناوب��ی ب��ا ش��دت ب��الا(؛ مطالع��ه حاض��ر 
ب��ا ه��دف مش��خص س��اختن اث��ر ی��ک دوره ش��ش هفت��ه ای تمرین 
ش��نا ب��ر miRNAه��ای مرتب��ط ب��ا گیرنده ه��ای درد )mir-23b و 
mir-let-7) در موش ه��ای مبت��لا ب��ه پارکینس��ون ب��ه اج��را درآم��د.

روش تحقیق
مطالع��ه حاض��ر از ن��وع مطالع��ات تجرب��ی و آزمایش��گاهی ب��ا ط��رح 
پ��س آزم��ون ب��ا گ��روه کنت��رل ب��ود. کلی��ه مراح��ل تحقی��ق ب��ه 
تأیی��د کمیت��ه اخ��لاق معاون��ت پژوهش��ی دانش��گاه آزاد اس��لامی 
 IR.IAU.SHIRAZ.REC.1402.49 واح��د ش��یراز رس��ید و شناس��ه
توس��ط ای��ن کمیت��ه، ص��ادر گردی��د. در ای��ن مطالع��ه، از 21 
س��رموش ن��ر صحرای��ی ن��ژاد ویس��تار در دامن��ه وزن��ی 200 ت��ا 
250 گ��رم اس��تفاده ش��د ک��ه از مرک��ز پ��رورش و تکثی��ر حیوان��ات 
آزمایش��گاهی دانش��گاه آزاد اس��لامی واح��د ش��یراز، خری��داری 
ش��دند و ب��ه آزمایش��گاه حیوان��ی منتق��ل گردیدن��د. ب��ه منظ��ور 
س��ازگاری ب��ا محی��ط آزمایش��گاهی، ب��ه م��دت ی��ک هفت��ه 
موش ه��ا درون قفس ه��ای پلاس��تکی پوش��یده ش��ده ب��ا خ��اک 
اره، در دم��ای 2 ± 23/2 درج��ه س��انتی گراد، و رطوب��ت نس��بی 
45 درص��د؛ نگه��داری ش��دند. در ای��ن م��دت، آب و غ��ذا ب��ه ط��ور 
آزادان��ه در اختی��ار حیوان��ات ق��رار گرف��ت و چرخ��ه 12 س��اعت 

تاریک��ی 12 س��اعت روش��نایی، حف��ظ ش��د.
ب��ه غی��ر از هف��ت س��ر م��وش ک��ه ب��ه عن��وان گ��روه س��الم در 
نظ��ر گرفت��ه ش��دند، 14 س��رموش دیگ��ر ب��ا تزری��ق درون 
صفاق��ی ی��ک میلی گ��رم ب��ه ازای ه��ر کیلوگ��رم وزن ب��دن از 
م��اده رزرپی��ن2 )س��اخت ش��رکت س��یگما آلدری��چ3 کش��ور هن��د(، 
بیم��اری پارکینس��ون مبت��لا ش��دند. تزری��ق رزرپی��ن ب��ه م��دت 
پن��ج روز متوال��ی ب��ا ی��ک برنام��ه منظ��م در ش��بانه روز انج��ام 
ش��د )هاب��رت و کی��رک وود4، 2010(. پ��س از پای��ان دوره الق��اء و 
ب��ه منظ��ور تأیی��د الق��اء بیم��اری، آزم��ون چرخش��ی اج��را ش��د. در 
ای��ن آزم��ون، از ح��دود دو س��انتی متر ب��الای مح��ل اتص��ال دم ب��ه 
ب��دن، م��وش ب��الا آورده می ش��دند، ب��ه گون��ه ای ک��ه بین��ی حیوان 
دو س��انتی متر ب��الای س��طح ات��کا ق��رار گی��رد. چنانچ��ه حی��وان 

نمی توانس��ت تعادل��ش را حف��ظ کن��د و ش��روع ب��ه چرخ��ش ب��ه 
دو ط��رف می ک��رد، ب��ه عن��وان نش��انه الق��اء پارکینس��ون در نظ��ر 

گرفت��ه می ش��د )ش��فیعی و دیگ��ران، 2014(.
از 14 س��ر م��وش پارکینس��ونی ش��ده، هف��ت س��رموش ب��ه م��دت 
ی��ک هفت��ه پی��ش از ش��روع دوره تمرین��ات اصل��ی، ب��ا اس��تخر 
حیوان��ات )ب��ه قط��ر 160 س��انتی متر و ارتف��اع 80 س��انتی متر( 
آش��نا ش��دند. در روز اول ای��ن دوره، موش ه��ا ب��ا نهای��ت دق��ت 
و آرام��ش، در اس��تخر حیوان��ات ق��رار داده ش��دند و ب��ا س��رعت 
دلخ��واه، ب��ه م��دت پن��ج دقیق��ه ش��نا کردن��د. در جلس��ات بع��د و 
پ��س از آشناس��ازی کاف��ی ب��ا تمری��ن ش��نا، ب��رای آم��وزش ش��نای 
تناوب��ی، چن��د ب��ار پ��س از ی��ک دقیق��ه ش��نا، حیوان��ات ب��ه وس��یله 
صفح��ه اس��تراحت، از آب بی��رون آورده ش��ده و مج��دد در آب ق��رار 
م��ی گرفتن��د. م��دت برنام��ه اصل��ی تمری��ن ش��نای تناوب��ی ش��دید 
ش��ش هفت��ه ب��ود ک��ه ب��ا تک��رار س��ه روز در هفت��ه و ب��ه ص��ورت 
ی��ک روز در می��ان اج��را ش��د. در ای��ن ش��یوه تمرین��ی، ب��ار اعم��ال 
ش��ده در هفت��ه اول، وزن��ه ای ب��ه می��زان هف��ت درص��د وزن ب��دن 
ه��ر م��وش صحرای��ی ب��ود ک��ه ب��ه دم آن ه��ا بس��ته م��ی ش��د 
و ه��ر هفت��ه ب��ه می��زان ی��ک درص��د ب��ه وزن آن اضاف��ه م��ی 
گردی��د؛ ب��ه ط��وری ک��ه در هفت��ه آخ��ر، موش ه��ا ب��ا وزن��ه ای ب��ه 
می��زان 12 درص��د ب��دن خ��ود تمری��ن م��ی کردن��د )عباس��ی و 
دیگ��ران، 2023(. پ��س از ه��ر جلس��ه تمری��ن در آب، م��وش ه��ای 
صحرای��ی ب��ا حول��ه خش��ک ش��ده و ب��ه مح��ل نگه��داری منتق��ل 
م��ی گردیدن��د. ط��ی دوره مطالع��ه، نمونه ه��ای گ��روه کنت��رل 
س��الم و گ��روه بیم��ار، هیچگون��ه برنام��ه تمرین��ی نداش��تند. 
مش��خصات برنام��ه تمرین��ی در ج��دول ی��ک ارائ��ه ش��ده اس��ت.

چه��ل و هش��ت س��اعت بع��د از آخری��ن جلس��ه تمرین��ی، تمام��ی 
موش ه��ا ب��ه وس��یله تزری��ق درون صفاق��ی ترکیب��ی از کتامی��ن 
)س��ه  زایلازی��ن  و  ب��دن(  وزن  کیلوگ��رم  میلی گرم/ه��ر   50(
میلی گرم/کیلوگ��رم وزن ب��دن( بیه��وش ش��دند. در نهای��ت، باف��ت 
هیپوکام��پ اس��تخراج و بلافاصل��ه ب��رای س��نجش های بع��دی 
ب��ه آزمایش��گاه منتق��ل گردی��د و در دم��ای منه��ای 80 درج��ه 
س��انتی گراد؛ فری��ز ش��د. پ��س از جداس��ازی باف��ت هیپوکام��پ، 
Favor- توس��ط کی��ت مخص��وص mRNA  مرحل��ه ج��دا س��ازی

Prep™ Tissue Total RNA Mini Kit و ب��ر اس��اس دس��توالعمل 

بروش��ور کی��ت، انج��ام ش��د. بع��د از اس��تخراج mRNA، مرحل��ه 
س��نتز cDNA ب��ا اس��تفاده از 1000 نانوگ��رم mRNA اس��تخراج 
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 Thermoscientific-Fischer ش��د و پرایم��ر تصادف��ی، توس��ط کی��ت
انج��ام گردی��د. س��پس، پرایمره��ای دو ژن ه��دف و ژن کنت��رل، ب��ا 
مش��خصات ارائ��ه ش��ده در ج��دول دو آم��اده گردی��د و ب��ا اس��تفاده 
از دس��تگاه Real Time-PCR، نمون��ه cDNA آم��اده ش��د و پرایمره��ا 
 Real درون دس��تگاه ق��رار گرف��ت و دس��تگاه، نموداره��ای تکثی��ر

Time-PCR و CT دو ژن ه��دف و ژن کنت��رل را ب��رای ه��ر نمون��ه 

ترس��یم ک��رد. س��پس، مقادی��ر بی��ان ژن ب��ا اس��تفاده از CT ب��ه 
دس��ت آم��ده ب��رای ه��ر نمون��ه و فرم��ول کمی س��ازی -∆∆CT2، ب��ه 

ص��ورت نس��بی محاس��به گردی��د. 

 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´ 

 

ب��ه منظ��ور بررس��ي توزی��ع طبیع��ي داده ه��ا، از آزم��ون ش��اپیرو- 
ویل��ک1 اس��تفاده ش��د و از آنج��ا ک��ه داده ه��ا داراي توزی��ع طبیع��ي 
بودن��د، ب��رای بررس��ي تغیی��رات متغیره��اي م��ورد مطالع��ه، از 
آزم��ون تحلی��ل واریان��س ی��ک راه��ه هم��راه ب��ا آزم��ون تعقیب��ی ال 
اس دی2 (LSD) به��ره ب��رداری گردی��د. کلی��ه محاس��بات آم��اری 
در بس��تر ن��رم اف��زار SPSS نس��خه 22 انج��ام گردب��د و س��طح 

معن��ی داری، p<0/05 در نظ��ر گرفت��ه ش��د.
یافته ها

نتای��ج آزم��ون تحلی��ل واریان��س ی��ک راه��ه مرب��وط ب��ه بی��ان ژن  
هیپوکامپ��ی mir-23b در ج��دول دو و ش��کل ی��ک نش��ان داده 
ش��ده اس��ت. نتای��ج حاک��ی از وج��ود تف��اوت معن��ی دار در بی��ان 
 .)F=5/19 و p=0/03( ای��ن ژن بی��ن گروه ه��ای مختل��ف  اس��ت
نتای��ج آزم��ون تعقیب��ی LSD حاک��ی از آن ب��ود ک��ه بی��ان ژن 
هیپوکامپ��ی mir-23b در گ��روه بیم��ار نس��بت ب��ه گ��روه س��الم 
ب��ه ط��ور معن��ی داری پایین ت��ر اس��ت )p=0/01 و MD=0/57(؛ 

ام��ا تفاوت��ی در بی��ان ژن mir-23b بی��ن گ��روه بیم��ار ب��ا گ��روه 
بیم��ار تمری��ن ک��رده )p=0/22 و MD=-0/23( و بی��ن گ��روه بیم��ار 
تمری��ن ک��رده ب��ا گ��روه س��الم )p=0/09 و MD=0/33( وج��ود 
ن��دارد. از ط��رف دیگ��ر، نتای��ج آزم��ون تحلی��ل واریان��س ی��ک 
mir- راه��ه حاک��ی از ع��دم وج��ود اخت��لاف معن��ی دار در بی��ان ژن

let-7 بی��ن گروه ه��ای مختل��ف ب��ود )p=0/78 و F=0/25( )ج��دول 

س��ه و ش��کل دو(.
بحث

mir- نتای��ج مطالع��ه حاض��ر نش��ان داد ک��ه بی��ان ژن هیپوکامپ��ی
23b ب��ا الق��اء پارکینس��ون کاه��ش معن��ی داری پی��دا  م��ی کن��د. 

همراس��تا ب��ا نتای��ج مطالع��ه حاض��ر، کای و دیگ��ران )2021( 
گ��زارش ک��رده ان��د ک��ه بی��ان ژن mir-23b در اف��راد مبت��لا ب��ه 
پارکینس��ون، 96/24 درص��د پایین ت��ر از همس��ن و س��الان س��الم 
 mir-23b ش��ان اس��ت. پی��ش از ای��ن عن��وان ش��ده اس��ت ک��ه
ب��ا تس��کین الته��اب و آپوپتوزی��س عصب��ی ناش��ی از هیپوکس��ی 

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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 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 ژن های miRNAهای بررسی شده
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ک��ه در بیم��اری پارکینس��ون روی می ده��د، رابط��ه دارد )ه��و1 
و دیگ��ران، 2019(. ط��ی س��ال های اخی��ر، بی��ان افزایش��ی ی��ا 
کاهش��ی تع��دادی از miRNAه��ا در برخ��ی بیماری ه��ا، از جمل��ه 
پارکینس��ون شناس��ایی ش��ده اس��ت )س��المی و دیگ��ران، 2023(.  
از آنج��ا ک��ه یک��ی از ع��واض الته��اب عصب��ی درد اس��ت )ج��ی2 
و دیگ��ران، 2018(، کاه��ش ای��ن miRNA موج��ب افزای��ش درد 
در بیم��اران مبت��لا ب��ه پارکینس��ون می ش��ود. مطالع��ات گذش��ته 
عن��وان کرده ان��د ک��ه کاه��ش mir-23b ب��ا افزای��ش اس��ترس 
اکسایش��ی و الته��اب در ارتب��اط اس��ت و ب��ا کاه��ش بی��ان ای��ن 
ژن، گون��ه ه��ای فع��ال اکس��یژن افزای��ش یافت��ه و ب��ه تب��ع آن، 
تخری��ب نورون ه��ای عصب��ی در هیپوکام��پ روی می ده��د )ژائ��و3 
و دیگ��ران، 2019(. از ای��ن رو، ممک��ن اس��ت یک��ی از دلای��ل 
کاه��ش mir-23b در گ��روه بیم��ار نس��بت ب��ه گ��روه س��الم در 
مطالع��ه حاض��ر، افزای��ش س��طح اس��ترس اکسایش��ی در باف��ت 

هیپوکام��پ باش��د. 
دیگ��ر نتای��ج مطالع��ه حاض��ر نش��ان داد ک��ه اگرچ��ه بی��ان ژن 
mir-let-7 در گ��روه بیم��ار نس��بت ب��ه گ��روه کنت��رل س��الم کاه��ش 

می یاب��د، ام��ا ای��ن کاه��ش از لح��اظ آم��اری معن��ی دار نیس��ت. 
ای��ن نتای��ج ناهمس��و ب��ا یافته ه��ای ژان��گ و دیگ��ران )2019( 
اس��ت؛ زی��را ای��ن محققی��ن کاه��ش mir-let-7 را در موش ه��ای 
اصل��ی  عل��ت  کرده ان��د.  مش��اهده  پارکینس��ون  ب��ه  مبت��لا 
ناهمس��ویی در نتای��ج تحقی��ق حاض��ر و مطالع��ه ف��وق، احتم��الا 
نح��وه الق��اء بیم��اری پارکینس��ون و مح��ل اندازه گی��ری بی��ان 
ژن mir-let-7 باش��د. لازم ب��ه ذک��ر اس��ت ک��ه در مطالع��ه حاض��ر 
از تزری��ق رزرپی��ن ب��رای الق��اء بیم��اری اس��تفاده ش��د و بی��ان 
ژن نی��ز در باف��ت هیپوکام��پ م��ورد بررس��ی ق��رار گرف��ت؛ در 
حال��ی ک��ه در مطالع��ه اش��اره ش��ده، الق��اء بیم��اری ب��ا تزری��ق 
ویروس ه��ای AAV2 و آلف��ا س��ینوکلئین4 ص��ورت گرفت��ه اس��ت 
و بی��ان ژ ه��م درون س��لول های میکروگلی��ا م��ورد بررس��ی ق��رار 
گرفت��ه اس��ت. مش��خص ش��ده اس��ت ک��ه mir-let-7 نی��ز ب��ا مه��ار 
فعالی��ت میکروگلی��ا و کاه��ش تولی��د م��واد پی��ش التهاب��ی، موجب 
کاه��ش تولی��د آلف��ا س��ینوکلئین می گ��ردد )ژان��گ و دیگ��ران، 

.)2019
نتای��ج مطالع��ه حاض��ر حاک��ی از آن ب��ود ک��ه ب��ا انج��ام ش��نای 
تناوب��ی ش��دید، بی��ان ژن ه��ای mir-23b و mir-let-7 در گ��روه بیمار 
تمری��ن ک��رده افزای��ش پی��دا می کن��د، ام��ا ای��ن افزای��ش نس��بت 

ب��ه گ��روه بیم��ار، معن��ی دار نب��ود. همچنی��ن، تفاوت��ی در بی��ان این 
دو ژن، بی��ن گ��روه بیم��ار تمری��ن ک��رده و گ��روه س��الم مش��اهده 
miRNA نش��د. ب��ر اس��اس اطلاع��ات م��ا، تغیی��رات بی��ان ژن ای��ن

ه��ا در پاس��خ ب��ه ان��واع مختل��ف فعالی��ت ورزش��ی در نمونه ه��ای 
پارکینس��ونی، بن��درت م��ورد بررس��ی ق��رار گرفت��ه اس��ت. ب��ر 
خ��لاف نتای��ج مطالع��ه حاض��ر، افزای��ش بی��ان ژن mir-23b باف��ت 
عضلان��ی پ��س از اج��رای تمرین��ات ه��وازی )ل��ی5 و دیگ��ران، 
2019( و همچنی��ن پ��س از اج��رای تمرین��ات ترکیب��ی )کم��را و 
دیگ��ران، 2016(؛ گ��زارش ش��ده اس��ت. افزای��ش mir-let-7 نی��ز در 
پاس��خ ب��ه تمرین��ات ه��وازی، در نمونه ه��ای مبت��لا ب��ه س��رطان 
گ��زارش ش��ده اس��ت )انوش��ه و دیگ��ران، 2015؛ عیس��ی نژاد و 
دیگ��ران، 2016(. هم��ان ط��ور ک��ه پی��ش از ای��ن عن��وان ش��د، 
ام��روزه مش��خص ش��ده اس��ت ک��ه miRNA نقش ه��ای متفاوت��ی در 
بیماری ه��ای مختل��ف ایف��ا می کنن��د. اکث��ر محققی��ن، افزای��ش 
بی��ان ژن ای��ن دو miRNA را ب��ه کاه��ش عوام��ل التهاب��ی از جمل��ه 
اینترلوکی��ن-IL-6) 66( و عام��ل هس��ته ای کاپ��ای 7B )NFҡB( پس 
از ورزش نس��بت داده ان��د )انوش��ه و دیگ��ران، 2015؛ الیپول��وس8 و 
دیگ��ران، 2009(. تف��اوت در نتای��ج مطالع��ه حاض��ر ب��ا یافته ه��ای 
ای��ن مطالع��ات ممک��ن اس��ت ب��ه دلی��ل اخت��لاف در ن��وع بیم��اری، 
باف��ت م��ورد بررس��ی و ن��وع تمری��ن ورزش��ی اج��را ش��ده باش��د. 
 mir-23b هرچن��د م��ی توان��د س��ازوکار های افزای��ش بی��ان ژن
و mir-let-7 در پاس��خ ب��ه فعالی��ت ورزش��ی، در مطالع��ات انج��ام 

ش��ده؛ مش��ترک باش��د.
از آنج��ا ک��ه احتم��الا مطالع��ه حاض��ر ج��زو اولی��ن مطالعات��ی 
اس��ت ک��ه تغیی��رات بی��ان ژن ا mir-23b و mir-let-7 را پ��س از 
فعالی��ت ورزش��ی در نمونه ه��ای پارکینس��ونی بررس��ی می کن��د، 
ارائ��ه س��ازوکار های مرتب��ط ب��ا تغیی��رات آن ه��ا مش��کل اس��ت. 
ب��ا توج��ه ب��ه نتای��ج مطالع��ات بالین��ی گذش��ته مبن��ی ب��ر وج��ود 
رابط��ه ی��ن تغیی��رات بی��ان ژن ای��ن دو miRNA ب��ا عوام��ل پی��ش 
التهاب��ی، فعالی��ت میکروگلی��ا و تغیی��رات آلف��ا س��ینوکلئین؛ و 
در نهای��ت، درد ناش��ی از الته��اب عصب��ی در بیم��اران مبت��لا ب��ه 
پارکینس��ون )کای و دیگ��ران، 2021؛ ژان��گ و دیگ��ران، 2019(،  
ب��ه نظ��ر می رس��د تمری��ن ب��ه کار رفت��ه در مطالع��ه حاض��ر 
توانس��ته اس��ت تحریکات��ی را در مه��ار ای��ن عوام��ل ایج��اد نمای��د، 
ام��ا ای��ن تحریک ه��ا ب��ه ان��دازه ای نبوده ان��د ک��ه بتوانن��د ب��ه ط��ور 
معن��ی دار بی��ان ژن mir-23b و mir-let-7 را افزای��ش ده��د. ب��ا توج��ه 

1. Hu
2. Ji
3. Zhu

4. α-synuclein
5. Lee
6. Interlukin-6

7.  Nuclear factor kapa B
8. Iliopoulos 26
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ب��ه محدودیت ه��ای مطالع��ه حاض��ر از جمل��ه ع��دم اندازه گی��ری 
می��زان درد، ع��دم اندازه گی��ری عوام��ل التهاب��ی و پی��ش التهاب��ی 
در مغ��ز، و همچنی��ن ع��دم ارزیاب��ی فعالی��ت میکروگلی��ا و مق��دار 
آلف��ا س��ینوکلئین،؛ نی��از ب��ه انج��ام مطالع��ات دیگ��ر ب��رای بررس��ی 
س��ازوکار های کاه��ش درد در نمونه ه��ای پارکینس��ون، پ��س از 

مداخل��ه ه��ای ورزش��ی؛ ض��روری ب��ه نظ��ر می رس��د.
ــری: نتای��ج مطالع��ه حاض��ر نش��ان داد ک��ه تمری��ن  نتیجه گی
ش��نای تناوب��ی ش��دید، اث��ر معن��ی داری ب��ر بی��ان ژن ه��ای مرتب��ط 
ب��ا درد )mir-23b و mir-let-7( در بیم��اری پارکینس��ونی ن��دارد؛ 
ام��ا ب��ه دلی��ل ع��دم وج��ود اطلاع��ات کاف��ی در خص��وص بررس��ی 
س��ازوکار های مرتب��ط ب��ا اثربخش��ی تمرین��ات ورزش��ی ب��ر می��زان 

درد در بیم��اری پارکینس��ون؛ انج��ام مطالع��ات بیش��تر در م��ورد 
نق��ش miRNAه��ا، ض��رورری بنظ��ر م��ی رس��د.

تضاد منافع
کلی��ه نویس��ندگان اظه��ار می کنن��د هیچگون��ه تع��ارض منافع��ی 

بی��ن آن ه��ا وج��ود ن��دارد.
قدردانی و تشکر

نتای��ج مطالع��ه حاض��ر مرب��وط ب��ه رس��اله دکت��ری فیزیول��وژی 
ورزش��ی می باش��د ک��ه ب��ا حمای��ت و تأیی��د دانش��گاه آزاد اس��لامی 
واح��د ش��یراز اج��را ش��ده اس��ت؛ ل��ذا از کلی��ه اف��رادی ک��ه در 
پیش��برد مطالع��ه حاض��ر ب��ا محققی��ن هم��کاری داش��ته اند، 

صمیمان��ه تش��کر می گ��ردد.
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