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  مقاله اصیل پژوهشی

  تیآستروس از مشتق کینروتروف فاکتورسطح  اختیاري بر تمرین تأثیر
  هاي صحرایی مبتلا به پارکینسونموش مغز  ساقه 

  
  3یمحمد آقاس، 2یابیکردآس-يمرجان احمد، 1محمدي فلاحضیاء 

  
  چکیده

افزایش احتمال  3هاست که موجب روتروفینیکی از اعضاي خانواده ن ،فاکتور نروتروفیک مشتق از آستروسیت :و هدف زمینه
 یکینروتروف فاکتور سطحبررسی اثر تمرین اختیاري بر  ،هدف از این تحقیق. شود می هاي دوپامینرژیک ماندن و فعالیت سلول زنده

-6ستفاده از ایجاد پارکینسون با ا پامینرژیک ماده سیاه ساقه مغز برايهاي دو تخریب سلولساقه مغز پس از  تیآستروس از مشتق
  .هیدروکسی دوپامین در موش صحرایی بود

 7( نیتمرو گروه ) سر 9( ینسونیپارک ،)سر 9(کنترل : گروه سه درصحرایی نر  موشسر  25 ،یتجرب مطالعه نیا در :تحقیقروش 
ا تزریق داخل بطنی ترکیب ب. ت دوازده هفته فعالیت داشتندمد هاي پارکینسونی بوده که به شامل موش نیتمرگروه . قرار گرفتند) سر
 تیآستروس از مشتق یکینروتروف فاکتورسطح . پارکینسون ایجاد شد ،میکرولیتر 5میکروگرم در  250دوپامین با غلظت  هیدروکسی-6

  .گیري گردید با روش الایزا اندازه ،ساقه مغز
گروه  ساقه مغز تیآستروس از مشتق کینروتروف فاکتورسطح . متر بود 5384±16/764میانگین فعالیت روزانه گروه تمرین  :ها یافته

در گروه  تیآستروس از مشتق کینروتروف فاکتورسطح ). =001/0P(داري داشت  ، افزایش معنیتمرین در مقایسه با گروه پارکینسونی
  ).=615/0P(باقی ماند کنترل سطح با گروه  تمرین، هم

هاي صحرایی در برابر تخریب  هاي ساقه مغز موش رونوحافظت نسبب افزایش مقاومت و م ،تمرینات اختیاري :گیري نتیجه
  .شود و نقش حفاظتی در برابر پارکینسون دارد اکسیداتیو ناشی از تزریق سم عصبی می

  پارکینسون ؛تیآستروس ؛کینروتروف فاکتور ؛هیدروکسی دوپامین-6 تمرین اختیاري؛ :هاي کلیدي واژه
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  مقدمه
 يماریب نیتر عیشا عنوان به مریآلزا از بعد ،نسونیپارک

درصد از افراد  و تقریباً یک) 1( است مطرح یعصب بمخرّ
). 2(سال را در حال حاضر مبتلا کرده است  50بالاي 

هاي کوچکی  پروتئین ،NTFs(1(فاکتورهاي نروتروفیک 
هاي عصبی بر عهده  ند که اعمال گوناگونی را در سلولهست
هاي سطحی موجود  این فاکتورها، با اتصال به گیرنده. دارند

. شوند رونی میوا عمل کرده و موجب بقاي نه در سلول
هستند که بقاي  یهاي ترشح روتئینپ ،فاکتورهاي نروتروفیک

هاي عصبی و  داري اتصال، تشکیل و نگههاي عصبی سلول
از  ؛دنده پذیري سیناپسی را افزایش می تنظیم خاصیت انعطاف

 ی،ود دارد که فاکتورهاي نروتروفیکطرفی دیگر این امکان وج
آلزایمر،  :هاي نورولوژیکی مثل درمان برخی از بیماري

فاکتورهاي  .دنبخشبو نروپاتی را بهبود پارکینسون، صرع 
درمانی براي جلوگیري از مرگ  ر ژنتوانند د نروتروفیک، می

ونی، آسیب مغزي و روهاي ن آسیب :رونی در حوادثی مانندون
فاکتورهاي . مورد توجه قرار گیرند ،گرفتن در معرض سمقرار

خانواده  ها،  ها، سایتوکین نروتروفین :نروتروفیک به چهار دسته
 سلول گلیال از مشتق کینوروتروف فاکتورلیگاندهاي 

)GDNF(2  تیآستروس از مشتق کینوروتروف فاکتورو 
3(MNAF) کینوروتروف فاکتور خانواده .دنشو تقسیم می 

 کینوروتروف فاکتور و MANF :شامل تیآستروس از مشتق
داراي وزن ، MANF). 3( باشد می 4)CDNF( قشر از مشتق

ه است که ابتدا اسیدآمین 185دالتون و داراي کیلو 18مولکولی 
 ،در شرایط آزمایشگاهی. ا کشف شده در مغز میانی موش

MANFز میانی هاي عصبی دوپامینرژیکی مغ ، بقاي سلول
 MANFپروتئین mRNA  حضور. کند جنینی را حمایت می
ه امکان نشان داده است ک ،هاي جنینی در مغز میانی موش

هاي دوپامینرژیکی جنینی داشته  دارد نقشی در تکامل سلول
                                                        

1 Neurotrophic factors 
2 he glial cell line-derived neurotrophic factor (GDNF) family ligands 
(GFLs) 
3 Mesencephalic astrocyte-derived neurotrophic factor 
4 Cerebral dopamine neurotrophic factor 

است شده   داده  نشان ،بافت ییدر آزمایشات شیمیا). 4( باشد
هاي عصبی و  از بافت ،اي  صورت گسترده هب، MANFکه 
سطوح  ،در مغز. شود هاي بزرگسال بیان می عصبی موشغیر

در کورتکس مغز، هیپوکامپ  صورت نسبی هب ،MANFبالاي 
در  ،MANF).5(هاي پورکینژ مغزي آشکار شده است  و سلول

ماندن و فعالیت بیشتر  ندهمحیط آزمایشگاهی باعث افزایش ز
با درك این . شود هاي دوپامینرژیک در مغز میانی می رونون

 توان انتظار داشت می ،موضوع اساسی در محیط آزمایشگاهی
هاي  رونون عنوان محافظ در بافت زنده نیز این پروتئین به که

به مغز  MANFتزریق ). 6(داراي نقش باشد  ،دوپامینرژیک
دوپامین به داخل جسم  هیدروکسی-6یق ها قبل از تزر موش

ها در  داري باعث کاهش چرخش موش طور معنی مخطط، به
همچنین از کاهش آنزیم  فتاري شد؛تست چرخشی ر

ت حساسیMANF، ). 7( هیدروکسیلاز ممانعت کرد تیروزین
هاي  ورونی بعد از ایجاد ضایعهبالایی نسبت به بازیابی ن

این فاکتور نروتروفیک  هاي مهم ورونی دارد که از نقشن
شناسی نتایج مطالعات کالبد). 9، 8(شود  جدید محسوب می
 ،در ساقه مغز 5تجمع پروتئین نوکلئین ،ساقه مغز نشان داد

هاي دوپامینرژیک است و باعث تحلیل  م بر تخریب نورونمقد
اما  ؛شود رونی در جسم سیاه بیماران پارکینسونی میون

اي که باعث این رویداد  لیهاي سلولی و مولکو مکانیسم
: فاکتورهاي نروتروفیک مانند). 10(اند  ناشناخته ،شوند می

BDNF6  7وGDNF،  نقشی مخالف این پروتئین ایفا
کنند و داراي نقش سودمند در مقابل تجمع پروتئین آلفا و  می

 چرخاختیاري  نیتمر). 11(رونی هستند ومتعاقب آن تخریب ن
 يبرجا جوندگان رفتار و مغز يور یتوجه قابل آثار ،دوار

 که است ياریاخت ورزش از یشکل ،دوار چرخ تیفعال. گذارد یم
 ابزار ورود  می کار به یشگاهیآزما جوندگان يرو قاتیتحق در
 در يرفتار - یعصب يریگ شکل یبررس و مطالعه يبرا يدیمف

 ياجبار ناتیتمر برخلاف ياریاخت ناتیتمر. باشد یم جوندگان
                                                        

5 Synuclein 
6 Brain derived neurotrophic factor 
7 Glial cell-line derived neurotrophic factor 
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 یشناخت يها ییتوانا يرو انباریز آثار ،گردان نوار يرو دنیدو
 ،باشد یم ياجبار ورزش با همراه مزمن استرس از یناش که

 درمان تمرین اختیاري چرخ تاکنون اثر پیش. کند ینم اعمال
ونی هاي پارکینس ساقه مغز آزمودنی MANFروي سطح  دوار

 تحقیق هدف از بنابراین مورد مطالعه قرار نگرفته است؛
بر سطح  دوارتعیین تأثیر ورزش اختیاري چرخ  ،حاضر

MANF هاي پارکینسونی بود ساقه مغز موش . 
  

  تحقیقروش 
 نژاد بالغ نر ییصحرا موش سر 25، یتجرب مطالعه نیا در
 .شد تهیه آمل انستیتوپاستور مرکز از ،)ياهفته دوازده( ویستار
 هفته یک مدت به آزمایشگاه، محیط به انتقال ازها پس  موش

 هاي قفسه در ،جدید محیط با تطابق براي ،)اول هفته(
 درجه 24 تا 20 دماي با محیطی در شفاف کربنات پلی

 ساعت12 طیشرا در و درصد 55 تا 45 رطوبت راد،گ سانتی
 دوره طی در. شدند نگهداريی کیتار ساعت 12 ویی روشنا

) پلت( بهپرور شرکت ساخت غذاي به حیوانات ،پژوهش
 به نیز حیوان نیاز مورد آب ؛ همچنینداشتند آزاد یدسترس
 قرار آنها دسترس در ویژه هاي بطري طریق از و آزاد صورت

  .شد داده
 ،)سر 9( کنترل :گروه سهدر  تصادفی طور به حیوانات

گروه . قرار گرفتند) سر 7( نیتمرو گروه ) سر 9( ینسونیپارک
ت فلاح ساخ( دوارمدت دوازده هفته در چرخ  ، بهنیتمر

) اه مازندرانمحمدي و همکاران، دانشکده تربیت بدنی دانشگ
 به مجهز ،دوار چرخ ).12( فعالیت کردند قبل از انجام تزریق

 رای آزمودن هر توسط شده یط مسافت زانیمو  بودشمارشگر 
یزان م .بود متر کی با برابر ،چرخ نیا دور هر. کرد یم ثبت

 11(ر س ساعت مقرّأتوسط هر آزمودنی، رشده  مسافت طی
شمارش چرخ دوار کانتر توسط  روزهاي تحقیق تمامدر ) صبح

انحراف در آخر دوره تمرینی میانگین،  .شد میثبت  ،شده بود
روزهاي تمرینی تا  کل و سایر اماره هاي مورد نیاز استاندارد

این . جلسه تمرینی محاسبه شد ساعت قبل از آخرین 72

مدل  .ه استگزارش شد در قسمت نتایج مقاله مقادیر
-6) نیدوپام یدروکسیه-6 محلول قیتزر با ،پارکینسونی
OHDA)1 ز مغراست  بطن داخل بهی وتاکسیاستر صورت به

 ،نوسیکسرپا و واتسون اطلس از استفاده با. گرفت صورت
 مختصات بای وتاکسیاستر عمل انجامي برا مناسب مکان
). 13( دش مشخص 5/1 یشکم و 1 یجانب ،5/0 یخلف- یقدام

براي محلول  میکرولیتر 5 در کروگرمیم 250 ،تزریق غلظت
 جیگ 27 کانال ،یجراح عمل با). 14( بود موش هر

 با سپس ؛گرفت قرار ها موش جمجمه داخل ،یدندانپزشک
 با نیدوپام یدروکسیه-6 محلول ،لتونیهم سرنگ از استفاده

 از پس. شد قیتزر تریکرولیم هري برا هیثان 30 مدت به نیسال
 خروج ازي ریجلوگي براي متر یلیم 8 فنر از ،قیتزر انیپا
 ثابت قهیدق یک مدت به موش و شد استفاده کانال از عیما

هیدروکسی -6( قیتزر اثری بررسي برا. شد داشته نگه
 ساعت 72 و 48 ،24 فاصله بای چرخشآزمون  از ،)دوپامین
داشته   گهم بالا نموش از ناحیه ددر این آزمون، . شد استفاده

که نتواند تعادلش را حفظ کند، نشانه  و در صورتی دوش می
  ). 15( گردد ها تلقی می شدن موش پارکینسونی

  يبردار بافت
) mg/kg50(تزریق داخل صفاقی کتامین  با ها موش ابتدا

 سر جداکردن با سپس ؛شدندهوش بی) mg/kg4(و زایلازین 
 از غزم کلّ کردن خارج و مخصوصی چیق کمک با موش
 جدا مغز مختلفي ها قسمت ریسا از، ساقه مغز جمجمه کاسه

، منجمدشدن از پس ،بافت. گرفت قرار عیما ازت دراً فور و شد
 از بعد. شدي نگهدارگراد سانتی  .درجه 80 ي منفیدما در

 وژکردنیفیسانتر و با محلول بافر فسفات سالین زایهموژن
 MANF غلظت ،دور در دقیقه 3000با سرعت  عصاره

روش الایزا   به) کازوبایو، ژاپن(ی شگاهیآزما تیک لهیوس به
سازي محلول استاندارد  منظور ابتدا رقیق بدین ؛گیري شد اندازه

میکرولیتر محلول  100شد و  انجامبر اساس بروشور کیت 
ساعت در  2مدت  و به ارد و نمونه به هر چاهک اضافهاستاند

                                                        
1 6-hydroxydopamine 

                               3 / 9



  انمحمدي و همکار ن        ضیاء فلاحهاي صحرایی مبتلا به پارکینسووشم مغز  ساقه تیآستروس از مشتق کینروتروف فاکتور اختیاري بر تمرین تأثیر

 182

 100سپس  ؛گردیدگراد انکوبه  درجه سانتی 37دماي 
مدت یک ساعت در  بادي بیوتین اضافه و به میکرولیتر آنتی

 100با  ،در مرحله بعد. انکوبه شد گرادسانتیدرجه  37دماي 
 2مدت  ها با کمک واشر اتوماتیک به چاهک ،میکرولیتر بافر

 HRPمیکرولیتر  100. شستشو داده شدنددقیقه 
)horseradish peroxidase (ضافه و به مدت ها ا به چاهک

در . گراد انکوبه شد درجه سانتی 37یک ساعت در دماي 
وسیله واشر اتوماتیک  ها پنج مرتبه به چاهک ،مرحله بعد

به  TMBمیکرولیتر سوبستراي  90شستشو داده شدند و 
درجه  37ي دقیقه در دما 30تا  15مدت  ها اضافه و به چاهک

لیتر محلول میکرو 50سپس  ؛گردیدبدون حضور نور انکوبه 
، متناسب با خواندن طول موج در مرحله آخر .استاپ اضافه شد

ضریب پراکندگی و . تعیین گردید MANFشده، غلظت ایجاد
 >078/0و % 8کمتر از  :ترتیب درجه حساسیت این روش به

 .لیتر بود نانوگرم بر میلی

  يآماري ها روش
 نآزمو از ،ها گروه نیب موجودي ها تفاوتی بررس منظور به

 ستفادها )ONE-WAY ANOVA( طرفه یک انسیوار زیآنال
ي دار یمعن سطح در ی توکیبیتعق آزمون نیهمچن ؛شد
05/0P≤ استفای گروه نیب تفاوتی بررسي برا  

و براي مقایسه وزن قبل و بعد در هر گروه از  شد ده

 و هیتجزکلیه . استفاده گردید شده زوج t-testآزمون 
) 19ویرایش ( SPSS افزار نرم هلیوس به ،يآماري ها لیتحل

  .شد انجام
  
  ها یافته
در شروع  ،هاي مختلف هاي گروه میانگین وزن موش 

 ،ها بعد از دوره پژوهش وزن گروه. گرم بود 215±7مطالعه 
داشت  داري معنیتفاوت نسبت به قبل از مداخله 

)001/0P=() هاي  میانگین فعالیت روزانه آزمودنی). 1جدول
هاي گروه آزمودنی .متر بود 5384±16/764گروه تمرین 

 هاي قفسهکنترل و پارکینسون در کل دوره پژوهش در 
تزریق سم  .و فعالیت نداشتند گرفتهقرار  شفاف کربنات پلی

 MANFموجب کاهش سطح  ،دوپامین هیدروکسی- 6عصبی 
 MANFسطح . ها است ساقه مغز شد که نشانه تخریب سلول

ه با گروه پارکینسونی افزایش یسگروه تمرین اختیاري در مقا
با وجود تزریق  ،عبارت بهتر  به ؛)p=001/0( دار داشت معنی

از  ،دوپامین به هر دو گروه، تمرین اختیاري هیدروکسی-6
پیشگیري هاي گروه تمرین  در موش MANFکاهش سطح 

، اما مقدار آن با گروه پایه تفاوت )p=001/0)(1نمودار (کرد 
  ).=615/0P(نداشت  داري معنی

 هاي مورد مطالعه ها در گروه شمیانگین وزن مو - 1جدول 

  کنترل  گروه
±SD  

  پارکینسون
±SD 

  تمرین
±SD 

داري  سطح معنی
 ANOVAآزمون 

  gr(  32/27±4/215  27/31±7/214  12/25±38/216  71/0(وزن در شروع مطالعه 
  gr(  79/24±73/297 71/30±55/291 94/28±82/290 52/0(وزن پس از مداخله 

  -   001/0  001/0  001/0  شده زوج t-testداري آزمون  سطح معنی
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  )P=001/0(دار با گروه پارکینسونی  تفاوت معنی*  . مورد مطالعه يها گروه در مغز ساقه MANF میزان -1نمودار 

  

  کنترل  گروه
X±SD 

  پارکینسون
X±SD 

  تمرین
X±SD 

  34/3±40/0  90/2±04/0  62/3±13/0  مغز ساقه MANF میزان

  
  بحث

MANF،  پروتئینی است که نقش دفاعی در برابر
گسیختن  همنیز توانایی تجزیه و ازهاي باکتري دارد و  سلول

درمان تمرین  تاکنون اثر پیش. ها را دارد اعضاي سلول باکتري
ساقه مغز  MANFروي سطح  دوار اختیاري چرخ

 ؛فته استمورد مطالعه قرار نگر ،هاي پارکینسونی آزمودنی
تعیین اثر حفاظتی تمرین  ،از این مطالعه هدفبنابراین 

هاي پارکینسونی   ساقه مغز موش MANFاختیاري بر سطح 
 افتهی. بود هیدروکسی دوپامین-6بطنی  در اثر تزریق درون

 گروه MANF سطح دار یمعنافزایش  ،پژوهش نیای اصل
 بود؛ ي در مقایسه با گروه کنترل پارکینسونیاریاخت نیتمر
درمان در برابر آثار  اثر پیش ،عبارت دیگر تمرینات اختیاري به

دوپامین بر  هیدروکسی-6تخریبی و کاهشی ناشی از تزریق 
با جلوگیري  ،ياریاخت نیتمر .ساقه مغز داشت MANFسطح 

ي ماریب برابر دری حفاظت اثر ،MANFاز کاهش پروتئین 
ها،  هاي ژن لعام شده است،گفته  .کند ایجاد می نسونیپارک

، در آثار مفید ورزش ها هاي عصبی و نروتروفین دهنده انتقال
عامل  :ها شامل نروتروفین. هاي مغز مشارکت دارندبر کارکرد

، عامل رشد 2، عامل رشد بنیادي فیبروبلاست1رشد عصب
 و نروترفین عامل نروتروفیک مشتق از مغز ،13شبه انسولین 

کنند  ورونی ایفا میحیات ن ، نقش کلیدي در7تا نروترفین  34
 زا درونی دانیاکس یآنت ستمیس تیفعال ،یبدن نیتمر). 17 ،16(

ي ها رندهیگی کاهش میتنظ باعث و دهد یم شیرا افزا مغز در
 ؛گردد یم ،دارند نقشی کیتحر تیسم در که گلوتامات

 ماندن زنده باعث ،یانساني ها یآزمودن درهمچنین تمرین 
 Smith). 18( شود یم اهیسر جسم د کینرژیدوپامي ها رونون
 يها موش بر گردان نواري رو نیتمر اثر ،)2011( همکاران و
ی را بررس MPTPيالقاشده با  ینسونیپارکي ا هفته 8-10

 عملکرد ،گردان نواري رو نیتمرآنها گزارش کردند که . کردند
 و نیدوپام نیهمچن ؛بخشد می بهبود را رفتن راه

). 12(یابد  می شیافزا مخطط جسم در زلایدروکسیه نیروزیت
Tajiri ي ا چهارهفتهي ریشگیپ اثر  ،)2010( همکاران و

 لهیوس هب جادشدهیا بیتخر مقابل در نوارگرداني رو نیتمر
 مخطط جسم راست سمتهیدروکسی دوپامین در -6 قیتزر

                                                        
1 Nerve growth factor 
2 Basic fibroblast growth factor 
3 Insulin-like growth factor 1 
4 Neurotrophin-3   
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 مشتقي فاکتورها ،در این پژوهش. دادند قرار مطالعه مورد را
ي ها گروهو  داشت شیافزا کرده  نیتمر گروه در ،مغز از

   استوانه آزمون از بعدي تر عیسر بازگشت ،ینیتمر

)Cylinder test( داشتند )ها داراي  رونون ،طور معمول هب). 13
بودن  فعالیت سلولی بسیار زیادي هستند که مستلزم فراهم

نظور انجام عملکردهاي بسیارتخصصی م همیشگی انرژي به
ها،  هاي عصبی، گیرنده دهنده یت انتقالتنظیم فعال: شامل
 ،بنابراین میتوکندري ها است؛  هاي یونی و سیناپس کانال

با . نقشی حیاتی براي حفظ هموستاز و یکپارچگی عصبی دارد
نقص عملکرد در  ،رونیوسالمندي و فرآیند تخریب ن

ن فاکتور نروتروفیک در چندی). 19( شود میتوکندري ایجاد می
اند که در  شناسایی شده GDNFو  BDNF ویژه مغز به

یکی از اثرات عمیق ). 20(رند ها مؤثّ رونوماندن ن زنده
افزایش تعداد میتوکندري است که بعد از  ،تمرینات استقامتی

این افزایش تعداد ). 21(شود  چند هفته تمرین ایجاد می
باعث تسهیل فراهمی انرژي، تولید کمتر  ،میتوکندري

شود  یژن و فرآیندهاي سودمند دیگري میهاي فعال اکس  گونه
ن اختیاري روي نوار گردان در هفته تمری 4بعد از ). 22(

ها  افزایش تراکم و عملکرد میتوکندريهاي نر و ماده،  موش
اثر فعالیت  ،)2003(و همکاران  Chen). 23(مشاهده شد 

رفتاري و زیستی سیستم طبیعی هاي غیر بدنی در بهبود حالت
را ناشی از افزایش  OHDA-6ده در اثر مدل شعصبی ایجاد

 و  Zigmond ).24(در مغز گزارش کردند  GDNFبیان 

از کاهش سطح  ،GDNFنشان دادند که ) 2009( همکاران
آنها سودمندي ورزش را به افزایش . کند دوپامین جلوگیري می

اکسیدان درونی و کاهش میزان  آنژیوژنز، افزایش آنتی
ها  یافته). 25( یشی نسبت دادندبودن استرس اکسا مخرب

در  ،با سنتز میتوکندري ،دهند که احتمالاً ورزش نشان می
هایی که با نقص میتوکندري همراه است  پیشگیري از بیماري

). 26( ورونی مؤثر استهاي تخریب ن پیري و بیماري :مانند
موجب افزایش  ،دوارمشخص شده است که ورزش چرخ 

BDNF مطالعات حیوانی نشان  .شود ها می هیپوکمپ موش
 انتقال دهنده هايباعث رهاشدن  ،روزانه دادند که ورزش
 BDNF ویژه بهنفرین و  دوپامین، نوراپی :مانندمختلف در مغز 

با افزایش سرعت  ،میزان رهایی فاکتور نوروتروپین. شود می
 تمریناي  هفته ظ بهتر آن پس از یک دوره یکیادگیري و حف

  ). 27( مرتبط است
 
  گیري نتیجه

هفته تمرین  12دهد که  نتایج مطالعه حاضر نشان می
در  ساقه مغز MANFاهش سطح ک تواند از می ،اختیاري

در نتیجه جلوگیري کند؛  هاي مدل بیماري پارکینسون موش
تواند با افزایش یا  میاحتمالاً تمرین اختیاري  توان گفت که می

، MANFجلوگیري از کاهش سطح پروتئین حفاظتی 
ر در پیشگیري از بیماري پارکینسون عمل عنوان عامل مؤثّ به
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Abstract                   Original Article 
 
 

The effect of voluntary exercise on MANF level in  the 
brainstem of Parkinsonian rats induced by 6-

Hydroxydopamine 
Zia Fallah-mohammadi1, Marjan Ahmadi-kordasiabi2, Mohammad Aghasi3 

 

Background and Aim:  Mesencephalic astrocyte-derived neurotrophic factor (MANF) is one of 
neurotrophines’ family which improves the dopaminergic cells survival and activity. The purpose of the 
current study was to investigate the protective effects of 12 weeks of voluntary exercise on MANF level in 
the brainstem of parkinsonian rats against the destruction of substansia nigra’s dopaminergic cells using 6-
hydroxydopamine. 
Materials and Methods: In this experimental study, twenty-five male rats were divided into three groups: 
Base (healthy control, n=9), control-Parkinson (n=9), and voluntary exercise-parkinsonian (n=7).  The 
voluntary exercise control group/ healthy group (n=9) were housed in individual cages geared with running 
wheels and had activity for 12 weeks. To induce parkinson in the second group (n=9), 250 microgram in 5 
microliter 6-OHDA (dissolved in saline) was administered intracerebroventricularly (ICV) using a 
stereotaxic apparatus.The third healthy exercise group only had voluntary exercise for the same period. 
Finally, MANF levels in the brainstems were measured by means of ELISA. The obtained data was analyzed 
using one-way variance analysis (ANOVA) and Tukey post hoc. 

Results: Mean running distance of the subjects was 5384±764/16 meter per day. In this study MANF levels 
between exercise group and Parkinson control had significant differences (P=.001). In other words, decrease 
in MANF levels was prevented in the exercise group (P=.001). MANF levels in the exercise group remained 
almost at the same level as the Base group (healthy control), P=0.615) 

Conclusion: voluntary exercises cause the amplification of MANF against oxidative damage induced by 6-
OHDA toxicity and have a protective role against parkinson. 

Key Words: Voluntary exercise; 6-hydroxydopamine; Mesencephalic astrocyte-derived neurotrophic factor; 
Parkinson; Rat; Protective effect . 
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