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هاي  مغز موش آن در بافت ي از مغز و گيرنده  مشتق زايي تأثير چهار هفته شناي هوازي بر ميزان عامل نورون

  ايمن تجربي مبتلا به انسفالوميليت خود
  

  5، عليرضا سركاكي4، رضا قراخانلو3، عطااله غديري2، حميد رجبي1سيد مهدي سيدالحسيني
  
  

  چكيده
عامل نقش  حاكي ازشواهد . شود در انسان شناخته مي )Neuroimmunologyشناسي ( ايمني -يعصببه عنوان يك بيماري ، Multiple sclerosis مقدمه:
يا  Tyrosine receptor kinase B( Bتيروزين كيناز ي اختصاصي آن،  گيرندهو  )BDNFيا  Brain-derived neurotrophic factor( مشتق از مغز زايي نورون

TrkB( ثير چهارأت تعيين ،هدف از انجام اين مطالعهگزارش شده است. مختلف در مطالعات  عواملعوامل مختلف بر روي بيان اين  ثيرأتاست. بيماري پيشرفت اين  در 
انسفالوميليت خود  مبتلا به يا Multiple sclerosis يوانيح مدل هاي در مغز موش Bتيروزين كيناز  مغز و شتق ازم زاي عوامل نورونبر ميزان  شناي هوازي هفته

  .بود )EAEيا  Experimental autoimmune encephalomyelitis( ايمن تجربي

، شاهد 1- ، شنا و دريافت اينترفرون بتا1-(شاهد، شنا، دريافت اينترفرون بتا EAEهاي مدل  گروه موش 6 تايي شامل 10 گروه 8به  C57BL/6هاي  موش ها: روش
المللي/گرم  واحد بين 150 هفته روزانه مقدار 4ها به مدت  موش بيماري، 9تقسيم شدند. از روز شاهد، شنا) هاي سالم ( گروه موش 2تزريق، شاهد شنا و تزريق) و 

به گفته  عوامل پيش. بافت مغز جدا و سطح داشتندورزش شنا دقيقه،  30روز در هر هفته و روزانه  5، به صورت هفته 4مدت به و يا نمودند دريافت  1-ااينترفرون بت
 .تحليل شدند One-way ANOVAآزمون ها توسط  سنجيده شد. داده )Enzyme-linked immunosorbent assay )ELISA روش

 به منجر، 1-بتا نترفرونيا ماريت و شنا ه شد كهداد نشان ،نيهمچن. شد EAEمدل  هاي موش مغز در TrkB شيافزا و BDNF كاهشمنجر به  EAE ها: يافته
 .نبود دار يمعن يآمار صورت به اين افزايش كه يحال در ؛شد ها موشمغز  درعوامل  نيا شيافزا

 بافت مغز TrkBو  BDNFتغيير سطح  در مؤثرتري، عامل 1- بتا داروي اينترفرون نسبت بهورزش  رود اين مطالعه، احتمال مي يها يافتهبر اساس  گيري: نتيجه
  .باشد  EAEمدل  هاي موش

  ، شناي هوازيBمشتق از مغز، تيروزين كيناز  زايي انسفالوميليت خود ايمن تجربي، عامل نورون واژگان كليدي:

  
از   مشتق زايي تأثير چهار هفته شناي هوازي بر ميزان عامل نورون .رضا، سركاكي عليرضا سيدالحسيني سيد مهدي، رجبي حميد، غديري عطااله، قراخانلو ارجاع:

  1263- 1270): 448( 35؛ 1396مجله دانشكده پزشكي اصفهان . ايمن تجربي هاي مبتلا به انسفالوميليت خود مغز موش آن در بافت ي مغز و گيرنده

  
  مقدمه

) بـه عنـوان يـك    Multiple sclerosis )MSاخيـر،   ي در طي چند دهه
سيستم عصبي مركزي شامل مغـز و   ي بيماري مزمن التهابي درگير كننده

نخاع به خوبي در جهان شناخته شـده اسـت. در ايـن بيمـاري، سيسـتم      
زدايـي و آسـيب برگشـت ناپـذير      ميلين ايمني با افزايش التهاب، موجب

د، منجـر بـه   خـو  ي و به نوبه شود هاي عصبي مي جدي به آكسون سلول

  ). 1- 2گردد ( هاي ارتباطي و بروز علايم جسمي مي نقص در انتقال پيام
  شــــامل  زا هــــاي اخيــــر، عوامــــل نــــورون    در ســــال

Brain-derived neurotrophic factor )BDNF    بـه عنـوان يـك (
هاي خود  كانديداي مولكولي براي افزايش محافظت عصبي در بيماري

توانـد منجـر بـه     . ايـن عامـل مـي   )2( اند پيشنهاد شده MSايمن نظير 
هـاي   نـين، بهبـود عملكـرد سـلول    افزايش رشد، بقا و توسـعه و همچ 
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شـود و در بيمـاران    واني در مغز توليد مـي ابه فر BDNFعصبي شود. 
. )2(گـردد   هاي سيستم ايمني نيز توليد مـي  توسط سلول MSمبتلا به 

 ي ، در مرحلـه BDNFكه سطح سـرمي  اند  مطالعات انساني نشان داده
نـوع برگشـت    MSي بيماري و ريكاوري بعد از آن در بيماران  حمله

باشد؛ در حـالي كـه    داري بالاتر از گروه شاهد مي پذير، به شكل معني
داري  رونده، بـه طـور معنـي    نوع پيش MSمقدار اين عامل در بيماران 

  ). عـلاوه بـر ايـن،    3تـر از گـروه شـاهد گـزارش شـده اسـت (       پايين
  كـــه بـــا نـــام  MSتحقيقـــات بـــر روي مـــدل حيـــواني بيمـــاري 

Experimental autoimmune encephalomyelitis )EAE (
توانـد   مـي  BDNFاست كه ميزان بيان   نشان داده )4(شود  شناخته مي

ورزش و نيـز  عوامل ضد التهابي اگزوژنيك تحت تأثير عوامل التهابي، 
انـد كـه    هـا، محققـان نشـان داده    ). در تأييد اين يافته2تغيير پيدا كند (

توانند منجر به افزايش بيان  برخي از داروها با خاصيت ضد التهابي مي
هـاي   زدايي و شدت نشـانه  و توليد اين عامل و همچنين، كاهش ميلين

  ).5شوند ( EAEهاي مبتلا به  جسمي در موش
BDNF ي از طريــق گيرنــده Tyrosine receptor kinase B 

)TrkBاين عامل با متصـل شـدن   2(دهد  ) فعاليت خود را بروز مي .(
تواند با القـاي اثـرات    اش و فعال كردن آن، مي ي اختصاصي به گيرنده

هاي عصـبي را بهبـود بخشـد     سلول ي ضد مرگ سلولي، بقا و توسعه
اند كـه فعاليـت بيشـتر     . در واقع، مطالعات آزمايشگاهي نشان داده)2(

ــده ــه BDNFتوســط  TrkB ي گيرن ــاري  ي در مرحل ــاد بيم ، MSح
هـاي عصـبي و مـانع از تخريـب      تواند منجر به كاهش مرگ سلول مي

  .)2(هاي ايمني بدن شود  ميلين و دسترسي آن به سلول
كاهش ميزان بيان اين گيرنده، ممكن است منجر به افزايش شدت 

 ي همـراه بـا گيرنـده    BDNFبيماري شود. در اين رابطه، افزايش بيان 
پس از ورزش به عنوان يك عامل اساسي در  -TrkB–اش  اختصاصي

سيناپسـي مطـرح شـده     هـاي  تقويت طول آكسون و كاهش ناهنجاري
. همچنين، نشان داده شده است كه ورزش روي تردميـل  )6-7(است 

 TrkBو  BDNFداري موجب تقويت بيان  و چرخ دوار، به طور معني
  .)8(هاي صحرايي شده است  در مغز موش

در ايران و ساير نقاط  MSبا توجه به افزايش مبتلايان به بيماري 
ني اين هاي درما راه ي جهان، بخش بزرگي از تحقيقات بر روي توسعه

هـاي اخيـر    هايي كه در سـال  بيماري متمركز شده است. يكي از روش
 -هاي فيزيكي مورد استقبال دانشمندان قرار گرفته است، انجام فعاليت

). شنا كردن به عنـوان يـك فعاليـت    9-11باشد ( ورزشي نظير شنا مي
فيزيكي و هوازي كنترل شده، شناخته شـده اسـت. برخـي از شـواهد     

دهد كه ورزش هوازي و شـنا بـه مـدت چنـد هفتـه،       ميانساني نشان 
  شـود   مـي  MSدر سـرم افـراد مبـتلا بـه      BDNFباعث افزايش سطح 

). علاوه بر آن، مطالعات انساني نشان داده است كه افرادي كه 13-12(

فعاليت فيزيكي به ويژه ورزش هوازي را به صـورت طـولاني انجـام    
  ).14اند ( شتهرا دا BDNFاند، ميزان بالاتري از  داده

در مجموع، اين مطالعات بيانگر اين موضوع هستند كـه بيمـاري   
MS تواننــد منجــر بــه تغييــر بيــان و توليــد  و ورزش، مــيBDNF  و

اثر ورزش شـنا   ي حاضر در مطالعه ،از اين رو شوند. TrkB ي گيرنده
 EAE مـدل هـاي   پروتئيني در مغز مـوش عامل بر روي ميزان اين دو 

بـراي   1-بتا مورد بررسي قرار گرفت. با توجه به استفاده از اينترفرون
، اين دارو به منظور مقايسه MSكاهش علايم بيماري در افراد مبتلا به 

 ي ا با تأثير شنا در اين مطالعه مورد استفاده قرار گرفته است. در مطالعه
ش شـدت  منجر به كـاه  1-كه به تازگي انجام شد، تيمار اينترفرون بتا

گرديد؛ از اين رو، بـا توجـه    EAEهاي مبتلا به  علايم باليني در موش
بـر   1-به عدم وجود شواهد متقن مولكولي مبني بر تأثير اينترفرون بتا

تواند خـود نيـز بـه عنـوان يـك       ، اين ماده ميTrkBو  BDNFروي 
  .گر مجزا مورد مطالعه قرار گيرد مداخله
  

  ها روش
مـاده   يسور  موشسر  80 ي،تجربي  مطالعه نيابراي انجام  حيوانات:

گـرم كـه از    20 ± 2و وزن  هفتـه  10-12 سـن  و C57BL/6 نژادبا 
   نـوري  شـرايط  در هـا  انستيتو پاستور ايـران خريـداري شـدند. مـوش    

 ي درجـه  23 ± 1دمـاي   و تـاريكي  ساعت 12 و روشنايي ساعت 12
 قـرار  هـا  آن اختيـار  در كـافي  و غذاي آب شدند و نگهداري گراد سانتي
پژوهشي  ي هاي موجود در اين مقاله، به تأييد كميته روش ي كليه .گرفت

اصول اخلاقـي رفتـار بـا حيوانـات منطبـق بـا       دانشگاه خوارزمي رسيد. 
هاي حيـواني زيـر    المللي و اصول اخلاق در پژوهش هاي بين كنوانسيون

  شاپور اهواز رعايت گرديد. نظر دانشگاه علوم پزشكي جندي
 ـادر  هاي مورد مطالعه: گروه گـروه   8هـا در   ، مـوش مطالعـه  ني

(شاهد، شنا،  EAEهاي مدل  گروه موش 6يي قرار گرفتند كه در تا10
، شاهد تزريق، 1-، شنا و دريافت اينترفرون بتا1-دريافت اينترفرون بتا
سر مـوش   20به صورت تصادفي تقسيم شدند و  شاهد شنا و تزريق)

ها  (شاهد، شنا) تقسيم شدند و در نهايت، گروهگروه سالم  2ديگر در 
هـاي   ) گروه شاهدكه شامل مـوش 1گذاري گرديدند:  بدين ترتيب نام
) گــروه شــنا كــه شــامل 2)؛ Control) بودنــد (EAEســالم (بــدون 

) بودند و تنها چهار هفته فعاليت ورزشي EAEهاي سالم (بدون  موش
كـه شـامل    MSه ) گـرو 3)؛ SWيـا   Swimانـد (  شنا را تجربه كـرده 

+ شنا كه شـامل   MS) گروه 4)؛ EAEبودند ( EAEهاي داراي  موش
بودند كه چهـار هفتـه فعاليـت ورزشـي شـنا را       EAEها داراي  موش

+ اينترفـرون كـه شـامل     MS) گروه 5)؛ SW  +EAEتجربه كردند (
  دريافــت كردنــد  1-بـود كــه اينترفــرون بتـا   EAEهــاي داراي  مـوش 

)EAE  +Interferon beta-1  ــا ــروه 6)؛ IFNي ــلال MS) گ  + ح
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بودنـد كـه تنهـا حـلال      EAEهاي داراي  شامل موش 1-اينترفرون بتا
ــا  ــرون بت ــد (  1-اينترف ــت كردن ــا  Solventدرياف    )؛SOL  +EAEي

هـا داراي   + محـيط شـنا + حـلال كـه در آن مـوش      MS) گروه 7
EAE   دريافـت كردنـد و بـر     1- بودند و تنها حلال اينترفـرون بتـا
   ي شنا مسـتقر شـده بودنـد    محفظهي بالاتر ازسطح آب روي سكوي

)SOL  +Environment  يــــاEN  +EAE گــــروه 8) و (MS  +
بودنـد كـه    EAEهـاي داراي   + شنا كه شـامل مـوش   1-اينترفرون بتا
دريافت و چهار هفته فعاليت ورزشـي شـنا را تجربـه     1-اينترفرون بتا

  ).INF  +SW  +EAEكردند (
 EAE القـاي  انسفالوميليت خود ايمن تجربي: هاي مبتلا به موش
انجام شد.  اختلالات شناختي و رفتاري سالاري ي ها در مؤسسه به موش

اين بيماري بر اساس روش كار مشخصي به حيوانات القا شـد؛ بـه ايـن    
ــق صــفاقي    ــا تزري ــدا ب ــوان ابت ــه حي ــب ك ــامترتي ــدروكلرايه نيكت    دي

) بيهـوش شـد.   گرم/كيلوگرم ميلي 5) و زايلازين (گرم/كيلوگرم ميلي 50(
 Myelin Oligodendrocyte Glycoproteinميكروگـرم   300سـپس،  

)55 -35 (MOG  ميكروليتـر   100در حجمPhosphate buffered saline 
)PBS ي  كه تسهيل و تشـديد كننـده   ميكروگرم مايكوباكتريوم 500) و با

ميكروليتـر ادجوانـت كامـل     100در حجـم  باشـد،   هاي التهابي مـي  پاسخ
)Complete Freund's adjuvant ( زيـر  گرديـد و بـه صـورت    مخلوط

شد. بلافاصله بعد از ايـن تزريـق و   پهلو تزريق هر دو  ي جلدي در ناحيه
) كه PTيا  Pertussis toxinنانوگرم سم سياه سرفه ( 300ساعت بعد،  48

التهـابي بـه   هـاي   مغزي را به جهـت نفـوذ عامـل    - نفوذپذيري سد خوني
) افـزايش  CNSيـا   Central nervous systemسيستم عصبي مركـزي ( 

  ).15دهد، به صورت داخل صفاقي تزريق گرديد ( مي
اي كه  بندي شد؛ به گونه هشدت بيماري درج شروع علايم بيماري و

 ي نمره ،دم)ي بخشي از (شل 5/0 ي نمرهي)، نيبال ميصفر (بدون علا ي نمره
دم و ضـعف مقطعـي انـدام     (فلـج كامـل   5/1 ي نمـره  ،)كامل دم(فلج  1

 5/2 ي نمره دم و ضعف مشهود اندام پشتي)، كاملفلج ( 2 ي نمره پشتي)،
 ي (فلج كامل اندام پشـتي)، نمـره   3 ي ، نمره)اندام پشتي ي طرفه فلج يك(
(فلج چهار دست و  4 ي (فلج كامل اندام پشتي و ضعف دست)، نمره 5/3

  .دهد گيري كامل يا مرگ) را نشان مي (زمين 5 ي پا) و نمره
ي  نامـه  شـيوه طبـق   ي تمرينـي شـنا   برنامـه  فعاليت بـدني شـنا:  

Bernardes بعد از القاي بيماري، كه بروز  9از روز  )16( و همكاران
ي القـاي مـدل    نامـه  شود (در شيوه علايم باليني در حيوانات شروع مي

 9انسفالوميليت تجربي اجرا شده، علايم باليني به طور معمول از روز 
ــا دمــاي كنتــرل شــده  شــوند)، در يــك محفظــه ظــاهر مــي   ي شــنا ب

روز در هفته بـه   5دقيقه در روز و  30گراد)،  سانتيي  درجه 31 ± 1(
روزهاي اول تـا  از  ي اول ها در هفته موشهفته انجام گرفت.  4مدت 

روز پـنجم تحـت يـك    و پذيري  چهارم جهت آشنايي با آب و تمرين
و همكـاران در   Bernardesي  نامـه  شـيوه طبـق   فزاينـده  آزمايش بـار 

نامه، شامل چند مرحله شـنا بـا تحميـل     . اين شيوهمحفظه قرار گرفتند
 2ها و در هر مرحله بـه ميـزان    رونده (افزاينده) بر دم موش باري پيش

اي)،  دقيقـه  3ها بود؛ كه در اين مراحـل (حـداكثر    د وزن بدن آندرص
  وري تا مرز خستگي كامل ادامه پيدا كرد.  غوطه

درصدي به بار اعمـال شـده طـي     2ي  در نهايت و با افزايش فزاينده
هـا در مراحـل    باري كـه مـوش  ي  مراحل مختلف، مشخص گرديد بيشينه

هـا   درصـد از وزن بـدن آن   7بـا   كنند، برابر آزمايش بار فزاينده تحمل مي
 ي درصد از بيشـينه  60ي تمرين در آب، با  باشد. بنابراين، اولين جلسه مي

ها هر  درصد از وزن بدن) آغاز گرديد. موش 2/4بار به دست آمده (معادل 
هفته وزن شدند تا درصورت نياز بار اضافي بر اساس وزن جديد اعمـال  

وزنـي در ايـن پـژوهش،     ي گردد. با توجـه بـه وضـعيت گـزارش شـده     
ي اضافه بار بدون نياز به تغيير و بار جديد، تا پايان ثابت در نظر  نامه شيوه

گرفته شد. براي اعمال فشار محيط شنا و به منظور ايجاد شرايط رطـوبتي  
زمـان بـر روي يـك     )، همENمحيط شنا ( هاي گروه شاهد يكسان، موش

قرار داده شدند. براي تسريع  شناي گروه تمرين، ي سكو در بالاي محفظه
تمرين شنا،  ي در تنظيم دماي بدن و كاهش استرس وارده بعد از هر جلسه

  ).1نرم، خشك شدند (جدول  ي حيوانات به آرامي توسط يك حوله
براي كـاهش   1-كه اثر اينترفرون بتا ييجا ازآن تيمار اينترفرون:

اسـت، ايـن دارو بـه     دهثابـت ش ـ  MSم بيماري در افراد مبتلا به يعلا
از  .ثير شنا در اين مطالعه مورد استفاده قرار گرفـت أمنظور مقايسه با ت

المللي/گــرم  واحــد بــين 150ن دو گــروه از حيوانــات ميــزاايــن رو، 
 (سيناژن) بـه صـورت زيـر جلـدي دريافـت كردنـد.       1-بتا اينترفرون
و  9در بافر فسفات سالين حل شد. حيوانـات از روز   1-بتا اينترفرون
  .)14( مورد تيمار قرار گرفتند ،م بيمارييآغاز علا

  
  هاي شنا ي تمريني در گروه . برنامه1جدول 

  تعداد   ها گروه
سازگاري  نوع تمرين  ها موش

 با محيط
آشنايي با

 آب
آزمايش بار 
  فزاينده

طول 
  شدت  مدتتعداد جلسات دوره

  سالم شنا
+ EAE شنا  

EAE + IFN شنا + 

 شنا در دماي  30
  گراد سانتيي  درجه 31 ± 1

  روز پنجم روز4 يك هفته
 درصد وزن 2-7با 

 30روزانه جلسه در هفته5 روز 28
  دقيقه

درصد  2/4
  وزن

EAE: Experimental autoimmune encephalomyelitis; IFN: Interferon beta-1 
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هفتـه از القـاي بيمـاري و پايـان      4پس از  بافت مغز:جداسازي 
ــد      ــامين هيدروكلرايـ ــب كتـ ــط تركيـ ــات توسـ ــا، حيوانـ   تيمارهـ

به صـورت   )گرم/كيلوگرم ميلي 5( و زايلازين )گرم/كيلوگرم ميلي 70(
ناپدير بيهوشي عميق شدند. سپس، حيوانـات كشـته شـدند و     برگشت
ها از جمجمه خارج و در نيتروژن مايع منجمد و تحت شرايط  مغز آن

 و BDNFگيــري ميــزان  گــراد تــا زمــان انــدازه ســانتي ي درجــه -80
  نگهداري شدند. TrkB ي گيرنده

 تيروزين ي گيرنده و مغز از شده  مشتق زايي سنجش عامل نورون
 كينـاز  تيروزين ي گيرنده و مغز از شده  مشتق زايي عامل نورون :B كيناز

B  ــا اســتفاده از كيــت  Enzyme-linked immunosorbent assayب
)ELISA( )R&D, USA و بــر طبــق دســتورالعمل شــركت ســازنده (

گيري شد. به طور خلاصه، براي جداسـازي پـروتئين، بافـت مغـز       اندازه
  ، مـول كلريـد سـديم    ميلـي  137بـافر ليـز كننـده (شـامل     جدا شـده در  

ــا  Hydrocloride مــول ميلــي 20   درصــد،  10، گليســرول Tris-HClي
  لــوپپتين و  ليتــر ميكروگرم/ميلــي 5آپــروتينين،  ليتــر ميكروگرم/ميلــي 10
) NaOH(هيروكسيد سـديم  د و شوانادات سديم) همگن مول  ميلي 5/0

اضـافه   5/7تـا حـد    pHها براي رسـيدن بـه    نمونه ي يك نرمال به همه
دور در دقيقـه در   14000دقيقه (با شتاب  3ها براي  . سپس، نمونهگرديد
آوري شد.  گراد) سانتريفيوژ و محلول رويي جمع سانتي ي درجه 4دماي 
كربنـات   ي به مدت يـك شـب بـا بـافر پوشـاننده      ELISAهاي  چاهك

-Trisي  ر بلـوك كننـده  انكوبه و آن گاه، به مـدت يـك سـاعت بـا بـاف     

buffered saline )TBSهاي استاندارد به دست آمـده،   )، بلوك و نمونه
خوردنـد، انكوبـه شـدند.     حرارت اتاق در حالي كه تكان مي ي در درجه

منحني استاندارد با استفاده از مقادير شناخته شده از هر دو پروتئين رسم 
بـا طـول    ELISAتوسط دسـتگاه   TrkB ي گيرنده و BDNFو غلظت 

 نيپـروتئ  غلظـت  بـه  توجـه  باگيري شد. سپس،  نانومتر اندازه 450موج 
  .گرديد انيب نيپروتئ تريل يليم در كوگرميپ صورت به ريمقاد ،ها نمونه

  
  ها افتهي

 هاي موش مغز بافت در BDNF ميزان شناي هوازي بر هفته 4 تأثير
، آزمـون  شـود  مشـاهده مـي   1طـور كـه در شـكل     همـان  :EAEمدل 

ANOVA حاكي از آن است كه EAE دار ميزان  منجر به كاهش معني
BDNF )01/0 < P       در مقايسه بـا گـروه شـاهد شـد. ايـن كـاهش (

+ محيط  EAE) و گروه P > 05/0+ حلال ( EAEدار در گروه  معني
) نيز در مقايسه بـا گـروه شـاهد ديـده شـد.      P > 05/0شنا + حلال (
دهـد كـه ورزش بـه تنهـايي،      نشـان مـي  هاي بيشـتر،   تجزيه و تحليل

 EAEهاي مبتلا بـه   اينترفرون به تنهايي و يا همراه با ورزش در موش
شده است؛ با  EAEدر مقايسه با گروه  BDNFمنجر به افزايش سطح 

دار نبود. علاوه بـر ايـن،    صورت آماري معني اين حال، اين افزايش به 

و حتـي همـراه بـا ورزش،     دهد كه اينترفرون به تنهايي نتايج نشان مي
  نبود. EAEهاي مبتلا به  قادر به افزايش سطح اين عامل در مغز موش

  

  
 Brain-derived neurotrophic factorي ميانگين غلظت  مقايسه. 1شكل 

)BDNF( ) در گروه سالم شناSwim  ياSW ( انسفالوميليت هاي  گروهبا ميانگين
 Experimental autoimmune encephalomyelitis( خود ايمن تجربي

و دريافت  EAEو دريافت حلال،  EAE ،EAE)، شنا و EAEيا 
كه حلال دارو دريافت كردند و در محيط شنا قرار  EAE، 1- اينترفرون بتا

 هاي كه در تمرين 1- و دريافت اينترفرون بتا EAEگرفتند و در نهايت گروه 
 عامل بر روي ميزان 1- تأثير شنا و تيمار اينترفرون بتا شنا شركت داشتند.

به  هاي مبتلا ) در بافت مغز موشBDNF( مغز از شده  مشتق زايي نورون
EAE  .بررسي شد  

  )Controlشده با گروه شاهد ( مقايسه **P > 01/0و  *P > 05/0داري:  ميزان معني
  

 مغز بافت در TrkB ي گيرنده ميزان شناي هوازي بر هفته 4 تأثير
باعث افزايش  EAEدهد كه  نشان مي 2شكل  :EAE به مبتلا هاي موش
) در مقايسه با گروه شـاهد  TrkB )05/0 < P ي دار در سطح گيرنده معني

 + شنا + اينترفـرون  EAE هاي كه گروه دادنشان  نيزشد. آناليزهاي آماري 
صورت محسوسي منجر به افزايش اين گيرنده در  به + شنا  EAEو  1- بتا

شدند. با اين حال، اين افزايش از لحاظ آمـاري   EAEهاي مبتلا به  موش
اثـر   1- بتـا  اينترفـرون  هاي مـا،  بر اساس يافته دار نبود. علاوه بر اين، معني
هـاي مبـتلا بـه     داري بر روي ميزان اين گيرنده در بافت مغـز مـوش   معني

EAE .نداشت  
  

  حثب
منجر به كـاهش ميـزان    EAEتجربي مشاهده شد كه  ي در اين مطالعه

BDNF هاي اين  هاي سالم شده است. در راستاي يافته نسبت به موش
را در بافـت مغـز    BDNFمطالعه، مطالعات گذشته كاهش سطح بيان 

 ). 14، 17اند ( نشان داده EAEهاي مبتلا به  موش
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) Tyrosine receptor kinase B )TrkBي ميانگين غلظت  مقايسه .2شكل 

انسفالوميليت خود ايمن هاي  گروهبا ميانگين ) SWيا  Swimدر گروه سالم شنا (
يا  Experimental autoimmune encephalomyelitis( تجربي

EAE شنا و ،(EAE ،EAE  ،و دريافت حلالEAE  و دريافت اينترفرون
كه حلال دارو دريافت كردند و در محيط شنا قرار گرفتند و در  EAE، 1- بتا

شنا شركت  هاي كه در تمرين 1- و دريافت اينترفرون بتا EAEنهايت، گروه 
تيروزين كيناز  ي گيرنده بر روي ميزان 1- تأثير شنا و تيمار اينترفرون بتا داشتند.

B )TrkB( هاي مبتلا به  در بافت مغز موشEAE .بررسي شد  
  )Controlشده با گروه شاهد ( مقايسه *P > 05/0داري:  ميزان معني

  
علاوه بر آن، نتـايج متناقضـي در سـنجش ميـزان ايـن عامـل در       

وجـود دارد. بـراي    MSمطالعات پزشكي در سرم خون افراد مبتلا به 
دهنـد، در   را نشـان مـي   BDNFنمونه، برخي مطالعات، كاهش توليد 

حالي كه تعدادي از تحقيقات افزايش سطح بيان و توليد اين عامـل را  
 ).18-20اند ( گزارش كرده

  نشان داده اسـت كـه تيمـار اينترفـرون      ي حاضر هاي مطالعه يافته
داري در ميـزان   منجر به تغيير معني EAEهاي مبتلا به  در موش 1-بتا

BDNF   در بافت مغزي نشده است. در اين چارچوب، محققان نشـان
توسط  BDNF، منجر به افزايش بيان 1-اند كه تيمار اينترفرون بتا داده

). از سوي ديگر، تضـاد بـين   2شود ( تم دفاعي بدن ميسهاي سي سلول
 1-ها بر روي تغيير سطح بيان ايـن عامـل توسـط اينترفـرون بتـا      يافته

نگر عدم قطعيت در مـورد نقـش اينترفـرون    گزارش شده است كه بيا
هـاي پزشـكي    باشد. براي مثال، برخـي از يافتـه   در مطالعات مي 1-بتا

 BDNFموجب افزايش ميـزان   1-بتا اند كه تيمار اينترفرون نشان داده
اي خـون در بيمـاران مبـتلا بـه      هاي تك هسته در محيط داخلي سلول

MS در حالي كه تفاوتي در مقـدار ايـن عامـل در    21-22شود ( مي .(
  ).23-24سرم اين بيماران يافت نشده است (

 شناي هفته چهار دهد كه حاضر نشان مي ي علاوه بر آن، نتايج مطالعه
در  BDNFتوانست به صورت محسوس منجر به افزايش سـطح   هوازي

شود، اما با اين حال، ايـن افـزايش بـه صـورت      EAEهاي مبتلا به  موش
پس  BDNFها، افزايش سطح  دار نبود. در موافقت با اين يافته آماري معني

هاي ورزشي در مغـز و نخـاع حيوانـات سـالم و در مغـز       از انجام تمرين
). 25- 26مشاهده شده اسـت (  Microarrayانسان، البته از طريق تكنيك 
 BDNF اندكه سطح پـايين  همچنين نشان دادهمطالعات انساني و حيواني، 
پس از انجام چهار هفتـه ورزش هـوازي،    MSسرمي در بيماران مبتلا به 

  ).18تغيير و با افزايش ميزان اين عامل همراه بوده است (
هفتـه شـناي    4اين مطالعه، همچنـين نمايـان سـاخته اسـت كـه      

در مغـز   TrkB ي هوازي، توانست منجـر بـه افـزايش مقـدار گيرنـده     
شود. از طرف ديگر، مشاهده شد كه ورزش  EAEهاي مبتلا به  موش

توانست منجر به افزايش ميزان ايـن گيرنـده    1-به همراه اينترفرون بتا
ي  شـود. در حمايـت از نتـايج مطالعـه     EAEهاي مبـتلا بـه    در موش
 EAEهاي مبتلا بـه   ، مطالعات انجام شده بر روي موش و رتحاضر

). در 27-28انـد (  را در نخاع نشـان داده  TrkB ي رندهافزايش بيان گي
ميزان اين پـروتئين را تغييـر نـداده     1-اين تحقيق، تيمار اينترفرون بتا

جهـت   EAEمدوني در اين رابطه در حيوانات مدل  ي است و مطالعه
مقايسه وجـود نداشـت. در ايـن زمينـه، گزارشـي مبنـي بـر افـزايش         

ــده ــام   TrkB ي گيرن ــال انج ــه دنب ــپ  ب ــل در هيپوكام ورزش تردمي
 ي ). با ايـن حـال، مطالعـه   29مشاهده شده است ( هاي صحرايي موش

هـاي   ديگري از عدم تغيير ميزان ايـن پـروتئين در هيپوكامـپ مـوش    
  ). 30پس از اعمال ورزش شنا گزارش داده است ( صحرايي

اند كه ورزش تردميل و چرخ دوار به  مطالعات گذشته، نشان داده
هـاي   در مغز موش TrkBدار بيان  ، منجر به افزايش معنيهفته 6مدت 
. همچنين، گزارش شده است كـه افـزايش بيـان    )8(شود  ايي ميصحر

TrkB تواند موجب تقويت طول آكسون و كاهش  پس از ورزش، مي
. علاوه بر آن، مطالعات و شـواهد  )6-7(هاي سيناپسي شود  ناهنجاري

 دهند كه روزانه يك كيلومتر راه رفتن روي تردميل بـه  جديد نشان مي
بــر روي ســلوهاي   TrkBهــاي  هفتــه، ميــزان گيرنــده   4مــدت 

خاكسـتري نخـاع    ي داري در مـاده  را به طـور معنـي   تيگودندروسيال
هـاي عصـبي    افزايش داده است؛ در حالي كه اين اثر بـر روي سـلول  

ديگـري نشـان    ي . در اين رابطه مطالعه)31(كمتر مشاهده شده است 
داده است كه فعاليت حركتـي كوتـاه مـدت، منجـر بـه افـزايش بيـان        

. جالـب توجـه اسـت كـه بيـان      )32(شـود   پروتيئن ايـن گيرنـده مـي   
Messenger RNA )mRNAي ) گيرنده TrkB  پس از انجام ورزش

حاضـر،   ي . در مجموع، در مطالعـه )33(ماند  به مدت كوتاهي بالا مي
تيـروزين   ي اين امكان وجود داشت كه ورزش با افزايش بيان گيرنـده 

، منجر به ايجـاد يـك مكانيسـم جبرانـي بـراي كـاهش بيـان        Bكيناز 
BDNF به مبتلا يها موش در EAE .شده است  

توانـد منجـر بـه     مي EAEدهد كه  در نتيجه، اين مطالعه نشان مي
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ــده BDNFكــاهش ســطح  ــزايش گيرن در بافــت مغــز  TrkB ي و اف
شود و ممكن است ورزش بتواند اثر كاهشي  EAE به مبتلا يها موش
EAE  بــر رويBDNF  را مهــار و منجــر بــه افــزايش ايــن عامــل و

شـود. احتمـال دارد ايـن     TrkB ي همچنين، افـزايش بيشـتر گيرنـده   
زدايي در مغز شود كه براي اثبـات   بتواند موجب كاهش ميلين  افزايش

  .شود قطعي اين يافته، مطالعات تكميلي و بيشتري توصيه مي
  

  تشكر و قدرداني
 ـپا از برگرفتـه  مقاله نيا  كـد  بـا  يورزش ـ يولـوژ يزيف يدكتـر  ي نامـه  اني

. اسـت  دهيرس ـ ثبـت  بـه  يخـوارزم  دانشـگاه  در كـه  باشد يم 4014700
بـه خـاطر    يسـالار  يو رفتار ياختلالات شناخت ي مؤسسه از سندگانينو

 يدانشـكده  نيو مسؤول EAEمدل  واناتيح ي هيو ارا مانهيصم يهمكار
 نمايند. مي گزاريسپاساهواز  يو بهداشت دانشگاه علوم پزشك يپزشك
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Abstract 

Background: Multiple sclerosis (MS) is known as a neuroimmunological disease in human being. The 
evidences show that brain-derived neurotrophic factor (BDNF) and its specific receptor, tyrosine receptor kinase 
B (TrkB) play a role in the development of multiple sclerosis. Previous studies demonstrated that various 
interventions affect the expression of these factors. This study aimed to investigate the effect of four weeks of 
aerobic swimming on the level of BDNF and TrkB in the brain of mice with experimental autoimmune 
encephalomyelitis (EAE) or animal model of multiple sclerosis.  

Methods: A total number of 80 C57BL/6 mice, aging 10 to 12 weeks and weighing 20 ± 2 gram were divided into 
eight groups of 10, control, swimming (SW), EAE, EAE + SW, EAE + solvent (SOL), EAE + interferon-beta 
(IFN), EAE + environment (En) + SOL, and EAE + SW + IFN. On post-immunization day 9, animals received IFN 
(150 IU/g) or were subjected to swimming daily for 4 weeks (5 days/week). Brains were extracted and the levels of 
BDNF and TrkB were measured via enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). The data were analyzed using 
one-way ANOVA. 

Findings: EAE decreased BDNF and increased TrkB level in the brain of EAE-induced mice. Level of BDNF 
and TrkB increased in mice brain following swimming and IFN treatment; however these alterations were not 
significant. 

Conclusion: These findings suggest that probably swimming is more effective than IFN to alter the level of 
BDNF and TrkB in the brain of EAE-induced mice. 

Keywords: Experimental autoimmune encephalomyelitis, Brain-derived neurotrophic factor, Tyrosine receptor 
kinase B (TrkB) receptor, Swimming 
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