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  6011سوم بهمن  ی /هفته156 ی /شمارهو نهم  سال سی مجله دانشکده پزشکی اصفهان
 16/66/6011تاریخ چاپ:  61/9/6011تاریخ پذیرش:  61/6/6011تاریخ دریافت: 

  

تومور  ی دهنده وزنکرعامل همراه با اینترفرون بتا بر سطوح سرمی  فعالیت هوازی داوطلبانه چهار هفته تأثیر

 مدل مالتیپل اسکلروزیس های در موش( IL-01) 01-و اینترلوکین (TNF-α) آلفا

 
 2، علی زارع بنادکوکی1دوست مریم وطن

 
 

‌چکیده

هدف از انجام  شود. گری می ضد التهابی میانجی های سایتوکاینالتهابی و افزایش  های پیش های مزمن، با کاهش سایتوکاین ثرات ضد التهابی ورزش در بیماریا :مقدمه

یا  Tumor necrosis factor alfa) تومور آلفا ی دهنده وزنکرهفته فعالیت هوازی داوطلبانه همراه با اینترفرون بتا، بر سطوح سرمی عامل  0پژوهش حاضر، بررسی تأثیر 
TNF-α) 61- و اینترلوکین (Interleukin 10  یاIL-10در موش )  سیاسکلروز پلیمالتهای مدل (Multiple sclerosis  یاMS.بود ) 

Experimental autoimmune encephalomyelitis (EAE ،)جهت القای  تقسیم شدند.تایی  61 گروه 0به ماده  سر موش 01تجربی،  ی  در این مطالعه ها: روش

پروتکل  تزریق شد. ها به موش صورت داخل صفاقی بهفه سر سم سیاه و زیرجلدی( به صورت MOG) Myelin oligodendrocyte glycoprotein (35-55)مخلوط 
های  در پایان، نمونهاجرا گردید.  درمانهای  ای تمرین هوازی داوطلبانه با چرخ دوار روی گروه هفته 0الملل در گرم و پروتکل  واحد بین 651به میزان  بتا نترفرونیایی دارو

 .قرار گرفتحلیل جزیه و تتمورد  One-way ANOVA آزمون با استفاده ازها  داده و خونی از قلب استخراج شد

( P=  116/1دار ) ی اینترفرون، کاهش معنی کننده دریافت MSی اینترفرون در مقایسه با گروه شاهد مبتلا به  کننده دریافت MSدر گروه مبتلا به  TNF-αسطوح  ها: یافته

 افزایش  به منجر مؤثرتری به طور اینترفرون، تزریق در کنار ( را نشان داد، اما فعالیت هوازیP=  161/1داری ) ها افزایش معنی ی همین گروه در مقایسه IL-61و میزان 
61-IL  و کاهشTNF-α  سرمی در گروه مبتلا بهMS ی اینترفرون و دونده در مقایسه با گروه شاهد مبتلا به  کننده دریافتMS ی اینترفرون )نسبت  کننده دونده و دریافت
 (.P=  116/1گردید ) ورزش یا دارودرمانی به تنهایی( به

 شود. MSفعالیت هوازی در کنار دارودرمانی شاید بتواند از طریق کنترل عوامل التهابی، منجر به بهبود بالینی و کیفیت زندگی بیماران مبتلا به  گیری: نتیجه

 سیاسکلروز پلیمالت؛ 61-؛ اینترلوکینی تومور آلفا عامل نکروز دهنده واژگان کلیدی:

 وزنکرعامل همراه با اینترفرون بتا بر سطوح سرمی  فعالیت هوازی داوطلبانه چهار هفته تأثیر .بنادکوکی علی زارع دوست مریم، وطن ارجاع:

 99؛ 6011مجله دانشکده پزشکی اصفهان . مدل مالتیپل اسکلروزیس های در موش( IL-01) 01-و اینترلوکین (TNF-α) تومور آلفا ی دهنده

(156 :)969-911. 

 

 مقدمه

(، یللا التبللا   MSیللا  Multiple sclerosis) سیاسللروز   پلل یمالت

ی غلاف میولی      در نبایت، منجز به تخزیب پیشز ندهخودایمنی است که 

هلا،   ضلف  در انلدا   شلام   آن  غلا ی  آم یل علا شلود    میآسیب آکسون 

   .(1-2باشد ) می اتاکسی   اختلالات حسی، التبا  اعصا  بینایی

هلای گویلا   نذلو       یژگی پاتوژنیا ای  بیماری، ففالیلت سلوو   

در سیستم عصلیی مزکل ی اسلت. نذلو  ایل        ای هسته  های تا سوو 

های بیولوژیلا   های پاسخ دهنده های ففا  شده، انواعی ا  تغییز  سوو 

کنلد کله    التبابی را تولید ملی  های پیش ها   کیموکای  شام  سایتوکای 

 (. 3-4) باشد میوی  آکسون می ی  ی آن، ا  دست رفت  لایه نتیجه

هلای   ها با تأثیز بلز گیزنلده   ی متزشحه ا  انواع سوو ها  یتوکایسا

 یملار یب یتلا انتبلا  را ا  ابتلدا   یمنل یمزاحل  پاسلخ ا   ی همله مناسب، 

 ی توملور آلذلا   دهنلده    نرلز در ای  راسلتا، عامل    کنند.  یهماهنگ م

(Tumor necrosis factor alfa  یللاTNF-α) یتوکایسللا ایلل  

 MS اننلد م ینل یمف یالتبلاب  یها یماریدر ب   ی استمنیا ی کننده میتنظ

یلا   Interleukin 10) 11-. ا  طزف دیگلز، اینتزللوکی   باشد یم  یدخ

IL-10ی کویدی سیستم ایمنلی   کننده ( سایتوکاینی ضد التبابی   تنظیم

 است کله پاسلخ التبلابی ناشلی ا  آسلیب بلافتی را محلد د   تولیلد         

 پژوهشی مقاله
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TNF-α نتلای    هلا،  افتله ی  یل ا دأییل ت در (.4کنلد )  کلو  ملی   را سز

  همرلاران   Martire(   5د سلت   همرلاران )   های  ط  پژ هش

 بلا  1-ا  جموله اینتزفلز ن بتلا    دار هلا  ا  یبزخل  کله  داد نشان( 6)

   IL-11 انیل ب شیافل ا  بله  منجلز  توانلد  یمل  ی،التبلاب  ضد تیخاص

 به میتلا یها موش در یجسم یها نشانه شدت   یی دا  یویم کاهش

Experimental autoimmune encephalomyelitis (EAE )شود.   

 ر شلی     جایی که مطالفلات انجلا  شلده ر ی ففالیلت     ا  آن

التبلابی بلزای    ایمونولوژی،  ر ش منظم را به عنوان یا درملان ضلد   

انلد، شلاید  ر ش ن لش     بیماران با اختلا  التبابی م م  بزجسته کزده

ای در کما به درمان اختلالات التبا  عصیی دارد   بله عنلوان    بال وه

یا شاخص محیطی مبم، بتواند التبا  سیسلتمیا را در حیوانلات     

ر ی  تمزینلات هلوا ی  رسلد کله    به نظز می(. 7ها کاهش دهد ) انسان

ن لش   ،ندهسلت  پليیزتز  آسلیب  MSهلایی ا  مغل  کله در بزابلز      بخش

شللود رشللز خاکسللتزی مغلل  در حجللم     سللیب مللی ردمحللافظتی دا

در تح یق خلود    همراران  Devasahayam. تزی حذظ شود گستزده

عمورلزد     هلای هلوا ی ملنظم، باعلب ببیلود      بیان کزدند کله  ر ش 

همچنلی ، در ایجلاد تلأخیز در     شلود    کیذیت  ندگی افزاد میلتلا ملی  

(. ا  طلزف دیگلز،   8شز ع بیماری   کاهش شلدت آن ملرثز اسلت )   

White   Castellano های انسانی میتلا به  در پژ هشی با نمونهMS ،

کاهش    TNF-αمشاهده کزدند که تمزینات هوا ی منجز به اف ایش 

11IL- (.9)شود  می  

 TNF-α   11-ILهلای   ر ند تنظیمی سایتوکای با عوم به ، بنابزای 

رسلد   تلأثیز ففالیلت  ر شی بز بدن، بله نظلز ملی    ی بله عنلوان  اسلطه

 IL-11 افلل ایش کنتز  التبا    ا  طزیق  بتواند ففالیت  ر شلی ملنظم

 مبلار  التبا  مح  به را لروسیت سزکو    جي  را TNF-α تولید که

 ( راHLA-DR) Human leukocyte antigen-DRبیللان  کنللد   مللی

  همچنلی ، ا  طزیلق    دهلد  ملی  کلاهش  ماکز فاژها /مونوسیت توسط

عنوان یا به  TNF-α، باعب کاهش TNF-رسان  پیا  RNAکاهش 

میلتلا بله    در ببیلود  ضللفیت بیمللاران    شود  سایتوکای  کاتابولیری

MS ی مختار اده   همراران، ن ش مثیت  . در مطالفه(11) ملرثز باشد

تمزینات هوا ی با شدت متوسط بز علایم بلالینی   حزکتلی بیملاران    

 (.11تز بوده است ) نسیت به تمزینات دیگز بزجسته MSمیتلا به 

 جلود نلدارد، راهرارهلای     MSجا که درمان رطفلی بلزای    ا  آن

یلود  کاهش پیشزفت بیماری ممر  است کیذیت  ندگی میتلایلان را بب 

های دار درمانی به کار گزفتله شلده در    که ر ش به دلی  ای  بخشد   

MS  ی ایمنلی ماننلد    کننلده  به تنبایی اثزبخش نیست )دار های تنظلیم

هوا ی با شدت مناسلب بله عنلوان یلا ر ش      ، ففالیتاینتزفز ن بتا(

غیز تباجمی در کنار دار درمانی با هدف کاهش التبا ، بزای انلواعی  

 (.7ا  اختلالات عصیی پدید آمده است )

حاضز به تفیی  ای  که آیلا  ر ش هلوا ی ر ش درملانی    تح یق 

. پلژ هش  است، کما خواهد کلزد  EAEمناسیی بزای کاهش شدت 

دا طویانله در   هللوا ی  ففالیتچبار هذته  تأثیز بزرسیبا هدف حاضز 

هلای   در ملوش  TNF-α   11-ILسطوح سزمی بز کنار اینتزفز ن بتا 

 MS یبلزا  یوانیل ح یتجزبل  ملد    یتز زفتهیپي تاکنونکه  EAEمد  

 .  انجا  شداند،  بوده

 

 ها روش

 نلژاد  ی ملاده  یسلور   ملوش سز  81ی ر بز  یتجزبی  مطالفه  یا

C57BL/6 انجللا   گللز  21 ± 2    ن  هذتلله 12تللا  11 سلل  بللا

در آ مایشگاه فی یولوژی دانشگاه خوار می کلز   ها  گزدید. موش

دمای    تاریری ساعت 12   ر شنایی ساعت 12 نوری شزایط در

ی   یژه   غيای آ    نگبداری شدند گزاد سانتی ی درجه 23 ± 1

 هلا  آن اختیار در پز ر( به می ان کافی موش )شزکت خوراک دا  به

ی نلژاد   داشت. با توجه به گ ارش تح ی ات اخیز، موش ماده رزار

C57BL/6 .به دلای   یز انتخا  شد 

هلای ملاده )هلم     ها گ ارش شده است کله ملوش   در پژ هش -1

جوان   هم مس (  ملانی کله بله صلورت دا طویانله بله چلز  د ار        

گی  سلزعت  درصد( را با میان 41-51دستزسی داشتند، مسافت بیشتز )

های ماده ر    تنوع د یدن در موش -2ها د یدند.  بیشتزی نسیت به نز

ر  ، با شدت   حجلم متذلا تی د یدنلد     به ر   متذا ت بود   در هز 

ها بلود.   ها بیشتز ا  نز مجموع، هم شدت   هم حجم ففالیت آن که در 

عز ری در پز تر  چز  د ار دا طویانه در طلو    -سا گاری رویی -3

 (.12-13ر  ، در موش ماده نسیت به نز بیشتز بود )  21

گلز ه  ها در هشت  ی حاضز، موش مطالفهدر  های آ مایشی: گز ه

بله   EAEهلای ملد     یی رزار گزفتند که در شلش گلز ه ملوش   تا 11

سز موش دیگز در د  گز ه سلالم   21صورت تصادفی ت سیم شدند   

گلز ه   -1ها به صورت  )شاهد، د نده( رزار گزفتند   در نبایت، گز ه

گز ه سالم د نده  -EAE ،2های سالم   فارد  سالم شاهد شام  موش

که ف ط چبار هذتله د یلدن ر ی    EAEهای سالم   فارد  شام  موش

شلام    MS( گلز ه میلتلا بله    3(، RWزدنلد ) چز  د ار را تجزبله ک 

+ د نللده شللام    MSگللز ه  -EAE (MS ،)4هللای دارای  مللوش

که چبار هذته ففالیت د یدن ر ی چلز  د ار   EAEهای دارای  موش

+ اینتزفللز ن شللام   MSگللز ه  -5(، RW  +MSرا تجزبلله کزدنللد )

 دریافللت کزدنللد   1-کلله اینتزفللز ن بتللا   EAEهللای دارای  مللوش

(IFN  +MS ،)6-  گللز هMS   شللام   1-+ حلللا  اینتزفللز ن بتللا

دریافلت کزدنلد    1-که ف لط حللا  اینتزفلز ن بتلا     EAEهای دارای  موش

(SOL  +MS ،)7-  گللز هMS     محللیط چللز  د ار + حلللا  شللام +

دریافلت کزدنلد      1-که ف ط حلا  اینتزفلز ن بتلا   EAEهای دارای  موش
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(، SOL  +EN  +MSبز سرویی بالاتز ا سطح چز  د ار مسلت ز شلدند )  

 EAEهلای دارای   + د یدن شام  ملوش  1-+ اینتزفز ن بتا MSگز ه  -8

که اینتزفز ن دریافت   چبار هذته ففالیت ر ی چلز  د ار را تجزبله   

 گياری شدند. ( نا IFN  +RW  +MSکزدند )

ی  ها در مرسسله  بز ر ی موش EAE ال ای :EAEهای میتلا به  موش

انجا  گزدید. ای  بیملاری بلز    سالاری )تبزان( اختلالات شناختی   رفتاری

اساس ر ش کاری که در ادامه آملده اسلت، در حیوانلات ال لا شلدد ابتلدا       

  یکتللامگللز  در کیوللوگز   میوللی 51ی ت ریللق صللذاری  حیللوان بلله  سللیوه

 گلز  در کیولوگز   ایلا یل  بیبلوش شلد. سلپس        میولی  5   دیدر کوزایه

 Myelin oligodendrocyte glycoprotein (35-55)میرز گللز   311

(MOG در حجلللم )میرز لیتلللز  111Phosphate-buffered saline 

(PBS بللا )ی  کلله تسللبی    تشللدیدکننده میرز گللز  مایروبللاکتزیو  511

 میرز لیتلز ادجوانلت کامل     111در حجلم  باشلد،   هلای التبلابی ملی    پاسخ

(Complete Freund's Adjuvant)  یزجولدی در     به صلورت  مخووط

 گزدیللد. بلافاصللوه پللس ا  ایلل  ت ریللق    پبوللو ت ریللق هللز د   ی ناحیلله

نانوگز  سم سیاه سلزفه کله نذو پليیزی سلد خلونی       311ساعت بفد،  48

 Central nervous systemهلای التبلابی بله     مغ ی را به جبت نذو  عام 

(CNSاف ایش می ) ( 12دهد، به صورت داخ  صذاری ت ریق گزدید.) 

ها  جلود دارد،   های بالینی بی  گز ه فیی  ای  که آیا تذا تبزای ت

 هشت موش در هز گز ه ا  نظز رفتلاری   شلدت بیملاری بله ملدت      

بللا اسللتذاده ا  یللا ر ش / ادجوانللت MOGر   پللس ا  ت ریللق  25

استاندارد امتیا دهی به مفوولیت حزکتی ملورد آ ملایش رلزار گزفتنلد     

بزای ا للی  بلار مشلاهده شلد، ر       های بالینی  ر  ی که نشانه .(12)

 شز ع در نظز گزفته شد.

 ای د یدن ر ی چلز  د ار  هذته 4ی تمزینی  بزنامه پز تر  تمزینی:

ا  ر   نبم بفد ا  ال ای بیملاری کله بلز   علایلم      Pryorطیق پز تر  

اجلزا   EAEشود )در پز ترل  ال لای ملد      بالینی در حیوانات شز ع می

 .(14)شود(، آغا  گزدید  شده، علایم بالینی اغوب ا  ر   نبم ظاهز می

هللایی کلله در مفللزک پز ترلل   اسللاس مطالفللات اخیللز، در مللوش بللز 

د ار دا طویانه رزار گزفتند، کل  مسلافت،  ملان   سلزعت د یلدن در       چز  

هذتله بله    5 تلا    2یابلد   پلس ا     های ا   به تدری  اف ایش می هذتهر  ، طی 

یابلد   ی پنجم به بفد، به تلدری  کلاهش ملی    رسد. ای  م ادیز ا  هذته فلات می

ای هلوا ی   هذتله   4هایی که پز تر  تمزینلی   ای ، در پژ هش (. علا ه بز 12)

ملان لا      را اجزا کزدند، مشخص شد که حدار  ملدت   MSدر میتلایان به 

(. 15هذتلله در نظللز گزفتلله شللد )  3بللزای سللا گاری بللا تمزینللات هللوا ی، 

د ار در  چلز    ی های مطالفات، د یدن دا طویانله  مجموع، با توجه به یافته در 

یابد که ای  موضلوع در تفیلی     ی ا   اف ایش می هذته  3، طی C57های  موش

 (.12، 15زفت )مدت  مان پز تر  تمزینی تح یق حاضز مد نظز رزار گ

هلای شلاهد   تملزی  ت سلیم      حیوانات به طور تصادفی به گلز ه 

تحزک در مفلزک هملان محلیط گلز ه تملزی  رلزار        شدند. گز ه بی

گیلزی مسلافت،    های دستگاه رذ  بود. به منظور اندا ه گزفت، اما چز 

ساعته ا  سیستم الرتز نیری   اد متز ت زییلا  در   24های   مان در د ره

 (.1مشابه هز ر   صیح استذاده شد )جد    مان 

 المول  در گلز     احد بی  151 د  گز ه ا  حیوانات تیمار اینتزفز ن:

بله صلورت   ( ، ایزانناژنیس شزکت ،a-Cinovex) 1-بتا اینتزفز نن می ا

ح  شلد. حیوانلات    PBS در 1-بتا  یزجودی دریافت کزدند. اینتزفز ن

 .(6) مورد تیمار رزار گزفتندم بیماری یا  ر   نبم   آغا  علا

پس ا  چبار هذته ا  ال ای بیملاری   پایلان تیمارهلا،     گیزی: خون

گللز  در کیوللوگز  کتللامی   میوللی 71حیوانللات بللا اسللتذاده ا  تزکیللب 

کشته شلدند   خلون    گز  در کیووگز   ایلا ی  میوی 5   هیدر کوزاید

 -81دملای  استخزا  شده ا  روب در نیتز ژن ملای  منجملد   تحلت    

هلای ملورد    گیلزی میل ان شلاخص    گزاد تا  مان انلدا ه  ی سانتی درجه

 نگبداری شد. سنجش،

التبابی با استذاده   های شاخص :TNF-α   11-IL سنجش فاکتورهای

، Biolegen، شزکت –IL (Mouse IL-10–KRC2341-11های  ا  کیت

، شللزکت TNF-α (Mouse TNF-alpha Elisa BMS622آمزیرللا(   

Biolegen  )ر ش بله  ، آمزیرلاEnzyme-linked immunosorbent assay 

(ELISAاندا ه )   سلاعت   2هلا   پژ هش حاضز، سز  نمونهگیزی گزدید. در

دری له در   3د ر در دری له طلی    1511با سلزعت   poly(l:c)پس ا  ت ریق 

دستگاه سلانتزیذوژ جداسلا ی گزدیلد. سلپس بله منظلور بزرسلی میل ان         

گللزاد نگبللداری شللد.   ی سللانتی درجلله -81هللا، در دمللای   سللایتوکای 

های مورد نظز به منظور ایجاد تحزیا در سیسلتم ایمنلی تحلت     سایتوکای 

، Lipopolysaccharides (LPS) (Sigma-Aldrich ت ریلللق د  ثابلللت 

گیلزی     رزار گزفتند   سپس طی مزاحوی که  کز شد، فزایند خونآمزیرا( 

بلزای   TNF-α   11-ILهای  جداسا ی سز  به منظور سنجش سایتوکای 

 ها صورت گزفت.   نمونه

 

 های تمرین . پروتکل تمرینی گروه1جدول 

تعداد 
 ها موش

سازگاری با  نوع تمرین تمرینیهای  گروه
 محیط

تعداد  طول دوره
 جلسات

 مدت

 سالم دونده -1 30

 دونده MSمبتلا به  -2
 ی اینترفرون کننده ی دریافت دونده MSمبتلا به  -3

دویدن داوطلبانه روی 
 چرخ دوار

جلسه در  7 روز 28 یک هفته
 هفته

ساعت  24
 روزانه

MS: Multiple sclerosis 
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  هذت ر   پس ا  آن،  EAE یا  ال ا ری  واناتیح علایم بالینی

ی مطلابق پز ترل    حزکتل  یناتوان یمطالفه ر  انه جبت بزرس انیتا پا

Expanded Disability Status Scale (EDSS )شد یده نمزه.  

هلای   اخلاری رفتار با حیوانلات منطیلق بلا کنوانسلیون    های  ر ش

های حیوانی  یلز نظلز دانشلگاه     المووی   اصو  اخلاق در پژ هش بی 

 د.رعایت گزدی عوو  پ شری جندی شاپور اهوا 

  آ مللون ا  هللای بللی  گز هللی،  داده میللانگی  ی م ایسلله جبللت

One-way ANOVA افل ار  ها در نز  شد. داده استذاده SPSS  21ی  نسلخه 

(version 20, IBM Corporation, Armonk, NY )   مورد تج یه

 نظلز  در داری مفنلی  سلطح بله عنلوان    P < 15/1تحوی  رزار گزفلت.  

 .شد گزفته

 

 ها یافته

هلای   گلز ه ملوش   :EAEکاهش چشمگیز حجلم تملزی  پلس ا  شلز ع     

کیوللومتز در ا   )ر   د ا دهللم پللس ا  ت ریللق(     5/5 ± 3/4تمزینللی، 

د یدند. ا  ر   چبلاردهم   EAEکیوومتز ری  ا  شز ع  4/4 ± 3/1میانگی  

کیوومتز در ر   د یدند تا ای  کله پلس ا     5/1 ± 7/1ها ف ط  به بفد، موش

به پایان تیمار رسیدند که تذا ت راب  توجبی با حجم تمزینلی کله    25ر   

ری  ا  شز ع علایم بالینی بیماری انجا  شلده بلود، داشلت. حجلم  ر ش     

سلز   P( )8 ≤ 111/1بیشتز بود )ری  ا  شز ع بیماری به طور راب  توجبی 

اتذاق افتاد   تذلا ت   EAE مان با شز ع  موش(. همچنی ، کاهش   ن هم

هلای دا طویانله یلا     کله در مفلزک  ر ش   EAEداری بی  حیوانات  مفنی

 تحزک رزار داشتند، مشاهده نشد. شزایط بی

هللای  گللز ه نشللان داد کلله در One-way ANOVAنتللای  آ مللون 

. بلود زگليار  تأثیسلز    TNF-بز پاسلخ   هوا یتمزی   های د رهمختو ، 

نسیت به گز ه شلاهد   MSدر گز ه شاهد میتلا به  TNF-میانگی  م ادیز 

بزابزی همزاه بود   بیانگز میل ان   شلدت بلالای     3سالم با اف ایش حد د 

همچنی ، نتای  به دست آمده بلی  گلز ه شلاهد     (.P=  111/1آسیب بود )

ی اینتزفلز ن، تغییزاتلی بلال      کننده ت ریق MSمیتلا به    گز ه MSمیتلا به 

در گلز ه شلاهد را گل ارش داد     TNF-αدرصد بالاتز بودن غوظلت   41بز 

(111/1  =P.) دار بی  میانگی  گز ه میلتلا بله    اختلاف مفنیMS  ی  د نلده

بلا   (P = 111/1)د نلده   MSاینتزفز ن با میانگی  گلز ه شلاهد میلتلا بله     

درصدی به نذ  کنتز  غوظلت ایل  عامل  التبلابی نسلیت بله        51تغییزات 

 (.1درمان دار یی   د یدن بود )شر  

 هلوا ی بلز  تملزی    هلای  د ره داد که حاضز نشان ی مطالفهنتای  

 میلتلا بله   . بلی  گلز ه  اثزگيار بودهای مختو   گز هدر  IL-11پاسخ 

MS  میتلا بله  با گز هد نده MS  درصلد  51ن دیلا بله   ، ففلا   غیلز 

بلی    همچنلی ، . (P=  111/1داشلت )  جود  IL-11تذا ت در پاسخ 

  ی اینتزفلز ن،  د نلده  MS میلتلا بله   گز ه   د نده MS میتلا به گز ه
 

 
( در TNF-α) Tumor necrosis factor-αغلظت  میزان .1شکل 

 های مختلف گروه
 Multiple sclerosis شاهد سالم   گز ه شاهد میتلا به  بی  گز ه دار یمفن اختلاف***

(MS) (111/1 = P) ،$$$شاهد میتلا به   بی  گز ه دار یمفن اختلافMS ی  کننده دریافت

 اختلاف###، (P = 111/1)ی اینتزفز ن  کننده دریافت MSاینتزفز ن   گز ه میتلا به 

    د نده MS  اینتزفز ن   گز ه شاهد میتلا به   د نده MSبی  گز ه میتلا به  دار یمفن

 MS  میتلا به  های سالم د نده بی  گز ه دار یمفن اختلاف++، (P = 111/1)اینتزفز ن 

د نده   اینتزفز ن    MSبی  گز ه میتلا به  دار یمفن اختلاف&، (P = 151/1)د نده 

 (P = 111/1)د نده  MSگز ه میتلا به 

 

 سطوحی  کمتز. (P = 111/1)داشت  جود درصد اف ایش م ادیز  43

11-IL میلتلا بله    در گلز ه  آن  بالاتزی  سطوح د نده  در گز ه سالم

MS (.2 جود داشت )شر   ی اینتزفز ن کننده ی ت ریق د نده 

 

 فمختل های در گروهInterleukin-10 (11-IL ) غلظت زانیم .2 شکل

 Multiple sclerosis بی  گز ه شاهد سالم   گز ه شاهد میتلا به دار یمفن اختلاف***

(MS) (111/1 = P) ،+بی  گز ه سالم د نده   گز ه میتلا به  دار یمفن اختلافMS  د نده

(151/1 = P) ،$$بی  گز ه شاهد میتلا به  دار یمفن اختلافMS ی اینتزفز ن    کننده ت ریق

بی  گز ه  دار یمفن اختلاف###، (P = 111/1)ی اینتزفز ن  کننده ت ریق MSگز ه میتلا به 

ی  د نده MSی اینتزفز ن   گز ه میتلا به  کننده ی ت ریق د نده MSشاهد میتلا به 

+   د نده MSبی  گز ه میتلا به  دار یمفن اختلاف&&، (P = 111/1)ی اینتزفز ن  کننده ت ریق

 (P = 111/1)+ د نده  MSاینتزفز ن   گز ه میتلا به 
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تحلزک در   های بلی  موشدر  EAEی علایم بالینی  تظاهزات ا لیه

کله در   EAEهلای   شز ع شدد در حالی کله ملوش   3/12 ± 5/1ر   

 3/14 ± 6/1مفزک  ر ش دا طویانه رزار داشلتند، بلا تلأخیز در ر      

 یبه طور رابل  تلوجب   پس ا  ت ریق، شز ع بیماری را تجزبه کزدند  

 (. بنلابزای ، در P ≤ 111/1)  را کسب کزدنلد  یتز  ییپا یماریب ی نمزه

سلالم   بلی       شلاهد  MS های شاهد میلتلا بله   گز ه میانگی  م ایسه

ی  کننلده  دریافت MS میتلا به   د نده MS میتلا به های گز ه میانگی 

 شلاهد میلتلا بله    اینتزفز ن با گلز ه ی  د نده MS میتلا به اینتزفز ن  

MSداری  جود داشت ، اختلاف مفنی (111/1 = P). 

 

 بحث

هذتله تملزی  هلوا ی     4هدف ا  انجا  پژ هش حاضز، بزرسی تلأثیز  

در  TNF-   11-ILدا طویانه در کنار اینتزفز ن بتا بز سطوح سزمی 

منجلز بله افل ایش     EAEبود. نتای  نشان داد که  MSهای مد   موش

های سلالم   های مد  نسیت به موش در موش TNF-   11-ILمی ان 

هلای گویلا   نذلو      ، ففالیلت سلوو   MSشلود.  یژگلی پاتوژنیلا     می

هلای ففلا     است که نذو  ای  سوو  CNSدر  ای هسته  های تا سوو 

هللای بیولوژیللا شللام    هللای پاسللخ دهنللده شللده، انللواعی ا  تغییللز 

ی  کنلد   نتیجله   را تولید می TNF-التبابی مانند  های پیش سایتوکای 

 (.3ی میوی  آکسون است ) آن، ا  دست رفت  لایه

 تلا   MSبا ای  حا ، ففالیت هلوا ی د یلدن در گلز ه میلتلا بله      

 MSرا نسلیت بله گلز ه میلتلا بله       TNF-درصد کاهش م ادیز  21

در  TNF-در سطوح سلزمی   یدار ی. اختلاف مفنتحزک نشان داد بی

 MS میلتلا بله   سلالم    شاهد نسیت به گز ه MS شاهد میتلا به گز ه

دار میلانگی    توجله، کلاهش مفنلی   ی رابل    نرتله  .داشت جود د نده 

 ملان بلا    کله هلم   MSهلای میلتلا بله     در گز ه موش TNF-αغوظت 

دادند، نسیت به گلز ه میلتلا    مصزف اینتزفز ن تمزی  هوا ی انجا  می

 کزدند، بود. که ف ط دار ی اینتزفز ن دریافت می MSبه 

در  IL-11بز اساس نتای  تح یق حاضز، اف ایش میانگی  غوظلت  

 ملان بلا    که تمزی  هلوا ی داشلتند   یلا هلم     MSهای میتلا به  گز ه

های شلاهد   کزدند، نسیت به گز ه تمزی ، دار ی ایتتزفز ن مصزف می

 ی دار ، حای  اهمیت است. کننده دریافت MSسالم   میتلا به 

د ست   همراران در پلژ هش تجزبلی خلود بله ایل  نتیجله         ط 

دار سلطوح سلزمی    اف ایش مفنیرسیدند که تمزی  هوا ی شنا، منجز به 

11-IL  کاهش  TNF-α های  در موشEAE ( که بلا نتلای    5شود ) می

ی خلود،   بزرسی حاضز همسو بود. حسینی   همرلاران نیل  در مطالفله   

را به دنیلا  تملزی  م لا متی     IL-11  اف ایش  TNF-αدار  کاهش مفنی

هلای بزرسلی    ( که با یافته16گ ارش کزدند ) MSهای میتلا به  در موش

مختار اده   همراران، اثز تمزی  تنا بی هلوا ی  حاضز همخوانی داشت. 

در  نلان را بزرسلی    TNF-α   11-ILبا شدت متوسط   بالا بز سطوح 

را  IL-11  علد  تغییلز در سلطوح سلزمی      TNF-αدار    کاهش مفنی

  همرلاران   White(. همسو با نتای  تح یق حاضز، 11گ ارش نمودند )

هلایی دریافتنلد کله     ( بلا انجلا  پلژ هش   18رضایی   همراران )(   17)

 TNF-αی  احتمالاٌ ففالیت  ر شی منظم، منجز به ففالیت خو  گیزنده

P57 کند. های عصیی را ال ا می شود که ا  ای  طزیق، ترثیز سوو  می 

Pedersen  هوا ی یلا   کزدند که تمزینات شدید گ ارش  همراران

داری در سلطوح   مفنلی  افل ایش ( منجز بله  مارات با حجم بالا )ا  جموه 

TNF-α   6-IL (19)شلللود  ملللی. Cabral-Santos  در   همرلللاران

های ت زییا  مشاببی دست یافتندد به طلوری   به یافته ی مز ری خود مطالفه

تغییلز   TNF-αداری هملزاه بلود، املا     با اف ایش مفنلی  IL-11که سطح 

گ ارش کزدنلد    همراران  Cerqueira(. همچنی ، 21چندانی نداشت )

بلا    ر شلی  در اثز ففالیلت  TNF-α   11-IL های که سطح سایتوکای 

کند که ای  ر ند در مدت  مان ریرا ری بفلد ا    شدت ف اینده، تغییز می

در   همرلاران   Castellano (.21) دار گ ارش شد ففالیت  ر شی ادامه

بلا  درصلد را   17به میل ان   IL-11غوظت استزاحتی  تح یق خود، کاهش

های بزرسی حاضز مغلایزت   ( که با یافته22تمزی  هوا ی عنوان کزدند )

پلس ا    IL-11، کلاهش سلطح     همرلاران  Whiteداشت. در پژ هش 

یلابی   عولت  در خصلو   (17ی تمزی  م ا متی گ ارش شد ) یا د ره

 بله عوامل  متفلددی ا  جموله سلطح      تلوان  مختو ، ملی  نتای  مطالفات

هلای ژنتیرلی    تمزی    تذلا ت  شدت ی جسمانی، جنسیت، نوع  آمادگ

ففا  کله   دهد افزاد  ر شرار   می ها نشان بزرسی. ها اشاره کزد آ مودنی

یلا   تز های  ر شی شزکت دارند، ا  سطح پایی  به طور مستمز در ففالیت

در م ایسله بلا افلزاد     TNF-α   6-ILهلای   ت زییا  مشاببی ا  سایتوکای 

توانلد   (. ا  طزف دیگز، جنسیت نیل  ملی  11بزخوردار هستند )تجزبه  کم

 نلان در   عام  مرثزی در ای  فزاینلد باشلد. مح  لان اعت لاد دارنلد کله      

 (.11) بزخوردار هستند بالاتزی TNF-αم ایسه با مزدان، ا  سطح 

، افللل ایش TNF-αهلللای ملللرثز در کلللاهش  یرلللی ا  مرانیسلللم

هلا بلز      تلأثیز آن  IL   4-IL-11های ضد التبلابی همچلون    سایتوکای 

است کله در پلژ هش حاضلز     TNF-αهای التبابی مانند  سایتوکای مبار 

هلای پیشلنبادی    شلود. سلا    کلار    تأیید می IL-11با توجه به تغییزات 

رلادر اسلت تنظلیم     TNF-αکنلد کله    ملی  مطالفات در ای   مینه عنلوان 

 1-پلز تیی   سلا ی  ففلا   تحزیلا  طزیق که ا  IL-11 ر نویسی  ی ا لیه

 فزضیه کله با ای   است را انجا  دهد. IL-11 پز موتور توسط تشخیصی

 مفیللار یلا ) LPS توسلط  .1 سلیگنا   د  حللدار  بله  نیلا   IL-11تولیلد  

 (.23 اد دارد ) در ن IL-1  یا  TNF-α. توسط 2  ( آن فی یولوژیا

تمزینلات  ر شلی در    انشان ا  سا گاری بدن بل  TNF-کاهش 

که دلای  آن در ادامه آمده اسلت.   التبابی است جبت ایجاد محیط ضد

، IL-6ی  کیدی به  سلیوه  C-Reactive Protein (CRP)تولید  ال (
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TNF-α   1-IL  ففالیلت    بلز اسلاس مطالفلات،     شلود  تحزیا ملی

شود   به  می IL ،TNF-α   1-IL-6جسمانی موجب کاهش سطوح 

 ،(.  ( تمزی  بوندملدت 24) یابد نی  کاهش می CRPد تولی ،دنیا  آن

 ، IL-1αهلای آتز ژنل  )   ای سلایتوکای   هلای تلا هسلته    تولید سلوو  

TNF-α   تملزی  بوندملدت   .کنلد  ( را تضفی  میگاما اینتزفز ن ) ، 

 IL ،11-IL   8-IL-4هللای ضللدالتبابی ماننللد    تولیللد سللایتوکای  

 میل ان اسلتزس     در کاهش ، کار دیگز   سا  (.25) کند تحزیا میرا

  همرلاران   Paolucciهلای   است که بلا نتلای  یافتله    اضطزا  بالینی

 ( همسو است.27(   بشیزی   همراران )26)

د نلده     MSهلای میلتلا بله     در گز ه TNF-αا  دلای  اف ایش 

اشلاره کلزد کله    آدرنزژیلا  -β  ی سا ی گیزنده ففا توان به  شاهد، می

 . (28) های التبابی را اف ایش دهد سایتوکای تزشح بتواند   شاید

د یدن ر ی چز  د ار منجز به بز   اثزات چند سویه   متذا تی 

تلوان بله ببیلود علایلم حزکتلی   تذلا ت        شود که ا  آن جموه می می

(. مختلار اده    29-31مشبود در می ان امتیا ات بلالینی اشلاره کلزد )   

که تملزی  تنلا بی هلوا ی    ی خود گ ارش کزدند  همراران در مطالفه

تواند بز خستگی، ببیود عمورزد حزکتی   کیذیت  ندگی میتلایلان   می

 (.11تأثیز مثیت بگيارد ) MSبه 

ا  حالت   متغیز  های تح یق حاضز کاملا  در نمونه شز ع بیماری

م بلالینی  یل ر نلده کله علا   ناگبانی بز   بیماری تا حالت مزمو    پیش

گونله علامتلی،    ها بد ن هلی   که در بزخی نمونهجا  تا آن .نداشت، بود

کله توذلات غیلز رابل  کنتلز       داد  مزگ   خار  شدن ا  گز ه ر  می

 ر د.  های پژ هش به شمار می ها، ا  محد دیت نمونه

 گیری نتیجه

، شواهد بیشتزی در عوو  EAEتز در مورد  ر ش    مطالفات گستزده

بخشلی   فی یولوژیلا   تلوان  پایه ارایه خواهد دادد چلزا کله تلأثیزات    

نتلای    .دارد MSتمزینات هوا ی اهمیت  یادی بزای افلزاد میلتلا بله    

تح یق حاضز نشان داد هنگامی که ففالیت هوا ی با شدت  یزبیشلینه  

تا متوسط به طور منظم در موش انجا  شد، به طلور ملدا   پیشلزفت    

ی چنلی  پاسلخی،    کلاهش یافلت. در نتیجله    EAEعلایم پاتولوژیا 

ی مبم غیز دار یی جبت کما بله ببیلود    ففالیت هوا ی یا مداخوه

ی  هلا نشلان دهنلده    است. شر  MSی ایمنی مانند  های  اسطه بیماری

هلای ففلا  ملد      اثزات مذید  ر ش در طو  انجا  پژ هش در نمونله 

ی  آ مایش بود   پیشزفت بیماری را با توجه به میانگی  حلداکثز نملزه  

 (، کند کزد.1   5/1بالینی )به تزتیب 

با مشورت پ شا خود،  MSشود که بیماران میتلا به  پیشنباد می

ا  تمزینات هوا ی به عنوان یا عام  کما درملانی در کنلار درملان    

صلورت   ینل یتمزی  هذته 4 یط حاضز پژ هشدار یی استذاده نمایند. 

 یگزدد اثزات تمزینلات بوندملدت هلوا     یم شنبادیپ ،ر   یا  ا گزفت.

در التبلابی   هلای ضلد   بلز سلطوح سلایتوکای     ،های مختول   تبا شد

 .رزار گیزدبزرسی های انسانی ای  بیماری مورد  نمونه

 

 تشکر و قدردانی

ی دکتلزی تخصصلی فی یوللوژی     ی حاضلز بزگزفتله ا  رسلاله    مطالفه

، مصلو   1359971ی   ر شی )گلزایش رولب   علز ق( بلا شلماره     

 باشد. دانشگاه خوار می میی تزبیت بدنی   عوو   ر شی  دانشرده
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Abstract 

Background: The anti-inflammatory effects of exercise in chronic diseases are mediated by a decrease in  

pro-inflammatory cytokines and an increase in anti-inflammatory cytokines. The Aim of this study was to 

evaluate the effect of 4 weeks of voluntary aerobic activity along with interferon beta on the serum levels of 

tumor necrosis factor alfa (TNF-α) and interleukin 10 (IL-10) in mice model of multiple sclerosis. 

Methods: In this experimental study, a total number of 80 female mice were divided into eight groups. To 

induce of Experimental Autoimmune Encephalomyelitis (EAE), mixture of myelin oligodendrocyte glycoprotein 

(MOG) (35-55) was injected subcutaneously, and pertussis toxin was injected intraperitoneally. The interferon 

beta drug protocol in amount of 150 IU/g as well as the 4-week protocol of voluntary aerobic exercise with 

running wheel were administered to the treatment groups. Finally, blood samples were taken from the heart and 

data analysis was done using one-way ANOVA test. 

Findings: TNF-α levels in the MS+INF-β group significantly reduced compared to the MS + solvent group  

(P = 0.0010), and a significant increase was observed in the amount of IL-10 in comparison with the same 

groups (P = 0.01). But aerobic activity along with interferon beta-1 treatment, more effectively led to an  

increase in IL-10 of serum and a decrease in serum TNF-α in MS + INF-β + running wheel group compared to  

MS + solvent + running wheel group (compared to exercise or medication alone) (P = 0.001). 

Conclusion: Aerobic activity along with medication may possibly lead to clinical improvement and quality of 

life in patients with MS by controlling inflammatory factors. 
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