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در بافت مغز مدل حيواني  1-تأثير چهار هفته فعاليت هوازي در آب بر ميزان بهبود باليني و پروتئين نوروگلين

Multiple Sclerosis  از طريق القايExperimental Autoimmune Encephalomyelitis )EAE(  
  

  5، عليرضا سركاكي4، رضا قراخانلو3، عطااله غديري2رجبي ، حميد1اله موسوي سيد روح
  
  

  چكيده
 Multipleدر بافت مغز مدل حيواني  1- هدف از اين پژوهش، تعيين تأثير چهار هفته فعاليت هوازي در آب بر ميزان بهبود باليني و پروتئين نوروگلين مقدمه:

sclerosis )MS (القاي طريق از Experimental autoimmune encephalomyelitis )EAEبود (.  

 MS، شاهد MSسالم شاهد، سالم شنا، تايي (10گروه  8گرم به  20 ± 2و وزن  هفته 10-12 سن و C57BL/6 نژاد با ماده يسور  موشسر  80 ها: روش
  ) 35-55ميكروگرم ( 300، ابتدا EAEشدند. جهت القاي شاهد شنا و تزريق) تقسيم  MSشاهد تزريق،  MSاينترفرون شنا،  MS ،شنا MSاينترفرون، 

Myelin oligodendrocyte glycoprotein )MOG در حجم (ميكروليتر  100Phosphate buffered saline )PBS با (Complete Freund's adjuvant 
)CFAسرفه ( نانوگرم سم سياه 300ساعت بعد از آن،  48اول و زمان با تزريق  ) مخلوط و به صورت زير جلدي تزريق شد. همPertussis toxin  ياPT به صورت داخل (

را به  دارو نياز ا /گرمالمللي واحد بين 150 روزانه به ميزان، اول پس از شروع درمان ي از هفته، بتا نترفرونيدارو به صورت ا ي همصرف كنند يها موشصفاقي تزريق شد. 
جلسه، فعاليت  5اي  هفته، هفته 4دقيقه به مدت  30هاي تمرين، روزانه  ها روزانه بررسي و ثبت شد. براي گروه دريافت كردند. علايم باليني و وزن موشصورت زير جلدي 
) براي Enzyme-linked immunosorbent assay )ELISAدهي استاندارد براي ارزيابي باليني و از روش  ي شنا اجرا شد. از سيستم نمره هوازي در محفظه

 .شدتجزيه و تحليل  One-way ANOVAهاي به دست آمده، با استفاده از آزمون  استفاده گرديد. داده 1- نوروگلينگيري پروتئين  اندازه

 MSشنا نسبت به گروه  MSدر گروه  1- بود. ميزان افزايش نوروگلين MS، به طور تقريبي يكسان با تأثير اينترفرون بر MSتأثير فعاليت ورزشي شنا بر  ها: يافته
 .اينترفرون بيشتر بود

به بازسازي ميلين يا كاهش سرعت تخريب ميلين كمك كند و از اين طريق،  1-تواند از طريق افزايش نوروگلين تمرين هوازي شنا، به احتمال زياد مي گيري: نتيجه
  .منجر شود MSبه بهبود باليني بيماران مبتلا به 

  Multiple sclerosis، فعاليت هوازي، 1-نوروگلين واژگان كليدي:

  
تأثير چهار هفته فعاليت هوازي در آب بر ميزان بهبود باليني و پروتئين  قراخانلو رضا، سركاكي عليرضا.اله، رجبي حميد، غديري عطااله،  موسوي سيد روح ارجاع:

 Experimental Autoimmune Encephalomyelitisاز طريق القاي  Multiple Sclerosisدر بافت مغز مدل حيواني  1- نوروگلين
)EAE( . 35؛ 1396مجله دانشكده پزشكي اصفهان )1233- 1241): 447  

  
  مقدمه

Multiple sclerosis )MSهـاي سيسـتم    ترين بيماري )، يكي از شايع
هـاي   عصبي مركزي است كه موجـب تخريـب غـلاف ميلـين سـلول     

ميليـون نفـر    5/2در جهـان بـيش از    MSشيوع ). 1گردد ( عصبي مي

اخير رو  ي مبتلايان به اين بيماري در سه دهه). در ايران، آمار 2است (
بيمار مبتلا بـه   26، فقط 1356است. بر اساس آمار در سال  به افزايش 

MS    ي  هردر هفتمـين كنگ ـ ؛ امـا  )3( در كشور شناسـايي شـده بودنـد
 نفر و در سـال  40000در ايران حدود  ، تعداد مبتلايانMS المللي بين

 مقاله پژوهشي
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نفــر  100000در هـر   20-60بـين   MSبيمــاري  ميـزان شـيوع   2013
در  15-60اصفهان با شـيوع  هاي كشور،  گزارش شد كه در بين استان

  ).4(نفر، بالاترين ميزان را به خود اختصاص داده بود  100000
مشخص نيست، اما مكانيزم اصـلي آن   MSاگر چه علت بيماري 

و يـا اخـتلال در    آسيب زدن به مغز و نخاع توسط سيستم ايمني بـدن 
هاي درماني  . تاكنون روش)5(باشد  مي ميلين ي هاي توليد كننده سلول

ند و تنها در كـاهش ميـزان   ا اثر بخش نبوده MSبه كار گرفته شده در 
انـد   عود و تا حدود كمتري جلوگيري از پيشرفت بيماري مـؤثر بـوده  

، بـر مـداخلات   MSهاي درمـاني رايـج بـراي     ). به هر حال، گزينه6(
ايمنـي   ي دارويي متمركز است. در حال حاضر، داروهاي تنظيم كننـده 

توانند ميزان عود را تـا   كه مي )7(اند  مانند بتا اينترفرون به تأييد رسيده
دهند و تـا حـدود كمتـري در جلـوگيري از      درصد كاهش  30حدود 

هايي در مورد اثرات  پيشرفت بيماري مؤثر هستند. با اين حال، نگراني
گونـه داروهـا و ايـن كـه آيـا تفـاوت        جانبي كوتاه و بلند مـدت ايـن  

همچنـان بـاقي    كنند يـا خيـر   داري در پيشرفت بيماري ايجاد مي معني
  ).8مانده است (

هاي التهابي و يـا   ، يا با كاهش دادن واكنشMSهاي  اغلب درمان
خاص، بر كنترل آسيب تمركـز دارنـد.    ي از طريق عوامل تعديل كننده

ها،  ها و نورون اين مسأله نيز مهم است كه مهار آسيب اليگودندروسيت
در نظر گرفته شـود  بخشد،  از طريق عواملي كه بقا و رشد را ترفيع مي

اي در  ها نشان دادنـد كـه فقـدان حمايـت تغذيـه      ). برخي پژوهش9(
هـاي   ي عوامل سمي توليد شده در طـول واكـنش   ها، به اندازه آكسون

باشند. عوامـل   مؤثر مي MSهاي آكسوني در بيماري  التهابي، در آسيب
و ) كه بقا، تكثير NRGsيا  Neuregulinsها ( اي مثل نوروگلين تغذيه

)، 10كننــد ( هــا را حمايــت مــي هــا و نــورون تمــايز اليگودندروســيت
هايي باشند كـه   عطف مهم، براي توضيح مكانيزم ي توانند يك نقطه مي

). 11كننـد (  برداري را پشتيباني مـي  و نسخه شناسي رويدادهاي ريخت
همچنين، در طراحي راهبرد براي محدود كـردن آسـيب و كمـك بـه     

  ).10حايز اهميت باشند ( MSبهبود در 
پروتئينـي هسـتند كـه     ي  ها، تركيبات پيچيده از خانواده نوروگلين

ــي     ــد اپـ ــل رشـ ــه عامـ ــادي بـ ــاختاري زيـ ــباهت سـ ــي  شـ   درمـ
)Epidermal growth factor  ياEPG) تـرين   ). يكي از مهم10) دارند

اشد كه اثرات خودش را از طريق ب مي 1- اعضاي اين خانواده، نوروگلين
 Receptor tyrosine kinases ي هـايي از خـانواده   بـا گيرنـده  تركيـب  

)ErbBرسـد اثـرات مـزمن و حـاد      ). به نظـر مـي  10دهد ( ) انجام مي
). در واقع، انقبـاض  12با انقباض عضلاني مرتبط باشد ( 1-نوروگلين

عضلاني موجب جداسازي نـوروگلين متصـل شـده بـه غشـا توسـط       
ــي   ــا مـ ــي متالوپروتئازهـ ــم   برخـ ــه مهـ ــود كـ ــرين آن شـ ــا  تـ   هـ

A disintegrin and metalloprotease 17 )ADAM17باشـد   ) مي

  كه در بـه ثمـر رسـيدن و تكثيـر نـوروگلين دخالـت دارد؛ از طـرف        
ــروتئين     ــطح پـ ــاهش سـ ــب كـ ــي موجـ ــت ورزشـ ــر، فعاليـ   ديگـ

Tissue inhibitor of metalloproteinase 3 )TIMP3شود كه  ) مي
  ).14د (باش مي ADAM 17مهاري  ي تنظيم كننده

همچنـين، نـوروگلين موجـود در عضــلات اسـكلتي، بـه عنــوان      
، سبب ميوژنز و 1-). نوروگلين13باشد ( تأثيرات ورزش مي ي واسطه

هـاي آن   و گيرنـده  1-شود. همچنـين، نـوروگلين   تمايز ميوبلاست مي
)Receptor tyrosine-protein kinase erbB-2  سبب اختصاصـي ،(

شـوند كـه در    اسـكلتي مـي   ي عضـله عضلاني در  -شدن پيوند عصبي
سيناپسـي   هـاي اسـتيل كـوليني پـس     نهايت، باعث فعال شدن گيرنـده 

هـاي   اسكلتي، سـبب نقـص   ي در عضله 1-شود. كاهش نوروگلين مي
ت نظير كاهش حس عضلاني و اختلال در بازسـازي  متعدد در عضلا
انتهـايي   ي صـفحه  ي شـود. رشـد و توسـعه    ) مـي 13پس از آسـيب ( 

هـاي ارتبـاطي، سـيناپتوژنز و شـكل پـذيري       حركتي، مهاجرت نورون
يـا   Central nervous system(سيناپسي در سيستم عصبي مركـزي  

CNSنقـش   1-باشـد. نـوروگلين   مـي  1-)، از ديگر وظايف نوروگلين
دارد. ايـن عملكـرد    Schwannهاي  مراحل رشد سلول ي جدي در همه

جـايي   هاي عصبي، جابه كوژنيك در تاج سلولشامل ارتقا دادن روند گلي
يـا   Schwann )Schwann cell precursorsهـاي   هـاي سـلول   سـازه 
SCP ــون ــداد آكس ــون   ) در امت ــاي آكس ــانوي و بق ــر ث ــا، تكثي ــا  ه   ه
  ).11(باشد  مي

، يك هورمون ورزشي با تأثير 1-تحقيقات نشان داد كه نوروگلين
ها، بر اثر فعاليت  پژوهشطولاني مدت است كه بر اساس نتايج برخي 

). در مطالعات پيشين، اثرات مثبت ورزش 14يابد ( ورزشي افزايش مي
نظيـر كـاهش    MSو فعاليت بدني بر سلامت و كاهش علايم ظاهري 

افسردگي، افزايش ميـل جنسـي، افـزايش اميـد بـه زنـدگي، افـزايش        
). به طور 15هاي اجتماعي و زندگي روزمره تأييد شده است ( فعاليت

و همكـاران در كشـور امريكـا انجـام      Whiteمثال، در پژوهشـي كـه   
، قادر به سازگاري مثبـت  MSدادند، نشان داده شدكه بيماران مبتلا به 

با تمرينات مقاومتي هستند كه با بهبود راه رفـتن و كـاهش خسـتگي    
و همكـاران، بيـان كردنـد كـه      Dolgas ). همچنـين، 16همراه است (

ورزش يك راه ايمن و كارآمد در بهبود برخـي عوامـل فيزيولوژيـك    
شود و تأثيرات مثبتي بر  است كه در نهايت، به بهبود عملكرد منجر مي

  ).17زندگي روزمره دارد (
هـاي جديـدتر    در مجموع، هر چه به سمت مطالعات و پـژوهش 

هـا سـعي در تغييـر     كه نورولوژيسـت شويم  رويم، متوجه مي پيش مي
تفكر دارو درماني به سمت تحرك و فعاليت درمـاني دارنـد. در ايـن    

، طي پژوهشي بيان كرد كه Motlراستا، يك پژوهشگر آمريكايي با نام 
تواند يك رويكرد مهم در ترويج بهداشت عمومي  اين تغيير تفكر، مي
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). همچنـين،  18و يك راهبرد درمـاني بـراي چنـين بيمـاراني باشـد (     
توانـد از طريـق    دهند كه فعاليت ورزشي، مي مطالعات جديد نشان مي

ــيگنالي   ــيرهاي ســ ــير شــــامل مســ   فعــــال كــــردن ســــه مســ
Proliferator-activated receptor gamma, coactivator 1 alph 

)PGC-1α و (Insulin like growth factor )IGF-1 ــز   ) و نيـ
ــه  ــم تغذيـ ــديل رژيـ ــير تعـ   ) Fatty acid, cholesterolاي ( مسـ

Myelin membrane precursors )Hi FAT) (19سازي  ) در ميلين
  مؤثر باشد.

هـــاي عبـــور  توانـــد راه مـــي 1-در ايـــن زمينـــه، نـــوروگلين
phosphatidylinositide 3-kinases /Protein kinase B  ياPKB 

)AKT/PI3K  و يـا (Extracellular signal-regulated kinases 

/mitogen-activated protein kinases )ERK/MAPK در (
ــيت ــير     اليگودندروسـ ــق مسـ ــين، از طريـ ــال و همچنـ ــا را فعـ هـ

AKTــرين ــدهB1-/اينتگـ ــاي  /گيرنـ  N-methyl-D-aspartateهـ

receptor/cAMP response element- binding protein 
)CREB/NMDA و سيگنالينگ (Early growth response protein 1 
)EGR-1 20پيشرفت ميليني شدن شود () باعث.(  

هاي ياد شده و با علم به نقش تعيين  بنابراين، با توجه به مكانيسم
ي تـأثير فعاليـت    بـه عنـوان واسـطه    1-سيگنالينگ نـوروگلين  ي كننده

سـازي   آن در ميلـين  ي ورزشي بر بدن، به خصوص نقش تعيين كننده
افـزايش   ي رسد فعاليت ورزشـي مـنظم، بـه واسـطه     مجدد، به نظر مي

مــؤثر باشــد.  MSبتوانــد در بهبــود وضــعيت بيمــاران  1-نــوروگلين
بنابراين، پژوهش حاضر با هدف تعيين اثر چهار هفته تمرين هـوازي  

در بافـت مغـز مـدل     1-بر ميزان بهبود بـاليني و پـروتئين نـوروگلين   
  .انجام شد MSحيواني 
  

  ها روش
 نـژاد بـا  مـاده   يسـور   موشسر  80يروبر  يتجرب ي مطالعه نيا

C57BL/6 ، كــه از انســتيتو  گــرم 20 ± 2و وزن  هفتــه 10-12ســن
  گـروه   8در  وانـات ي. حگرفـت انجـام  پاستور ايران خريداري شـدند،  

(شـاهد، شـنا، تجـويز     MSگـروه مبـتلا بـه     6گرفتنـد.  قرار  ييتا 10
اينترفرون، شنا وتجويز اينترفرون، شاهد تزريق، شاهد شنا و تزريق) و 

سالم (شاهد، شنا) بودند. اصول اخلاقي مطـابق بـا   ي ها گروه موش 2
  منشـــــور حقـــــوق حيوانـــــات رعايـــــت گرديـــــد. بـــــراي 

Encephalomyelitis experimental autoimmune )EAE (  
 Myelin oligodendrocyte glycoprotein) 35- 55ميكروگـرم (  300

)MOG ميكروليتــر  100) در حجــمPhosphate buffered saline 
)PBS  بـا (Complete Freund's adjuvant )CFA   مخلـوط و بـه (

  صــورت زيــر جلــدي تزريــق شــد. بلافاصــله بعــد از ايــن تزريــق و 

يـا   Pertussis toxinسـرفه (  نانوگرم سـم سـياه   300ساعت بعد،  48
PT ســرفه،  ) بــه صــورت داخــل صــفاقي تزريــق گرديــد. ســم ســياه

  دهد. مغزي را افزايش مي -نفوذپذيري سد خوني
از ، بتـا  نترفـرون يدارو بـه صـورت ا   ي همصـرف كننـد  ي ها موش

ــه م  ي هفتــه ــاول پــس از شــروع درمــان، روزانــه ب واحــد  150 زاني
سپس،  به صورت زير جلدي مورد تزريق قرار گرفتند.المللي/گرم  بين

دهـي   براي تأييد شروع و ميـزان پيشـرفت بيمـاري، از سيسـتم نمـره     
  ).21استاندارد استفاده شد (

ي)، نيبال ميصفر (بدون علا ي نمره باليني به صورت روزانه، علايم
 5/1 ي نمره ،)كامل دم(فلج  1 ي نمره ،دم)ي بخشي از (شل 5/0 ي نمره

دم  كامـل فلج ( 2 ي نمره دم و ضعف مقطعي اندام خلفي)، (فلج كامل
انـدام   ي طرفـه  فلـج يـك  ( 5/2 ي نمـره  و ضعف مشهود اندام خلفي)،

(فلـج كامـل    5/3 ي (فلج كامل اندام خلفـي)، نمـره   3 ي ، نمره)خلفي
 ي (فلج چهار دست و پا)، نمره 4 ي اندام خلفي و ضعف دست)، نمره

  ) پايش شد. 22گير شدن يا مرگ) ( (زمين 5
روز پس از القا، كنترل و ثبت شـد.   28ها تا  همچنين، وزن موش
) 35-55روز بعـد از تزريـق (   EAE، 14-10به طور معمول، علايـم  

MOG از روز نهم پس از  ي حاضر )، اما در مطالعه23شود ( ظاهر مي
ي تمريني نيز از روز نهم بعد از القـا،   القا، علايم بروز پيدا كرد. برنامه

ــرل شــده (  در يــك محفظــه ــاي كنت ــا دم ــنا ب ي  درجــه 31 ± 1ي ش
روز در هفته و به مدت چهار هفته  5دقيقه در روز و  30گراد)،  سانتي
  رفت. انجام گ

ي اول (روزهاي اول تا چهارم)، جهـت آشـنايي    ها در هفته موش
پذيري در محفظه قرار داده شدند و تحت يك آزمايش  با آب و تمرين

و  Bernardesي  ي تعديل شـده  نامه بار فزاينده (روز پنجم) طبق شيوه
  شـامل افـزايش بـار برابـر بـا       نامـه،  همكاران قرار گرفتند. ايـن شـيوه  

دقيقه يك  3ها بود كه هر  درصد وزن بدن آن 7حداكثر تا درصد و  2
  ).24بار تا مرز خستگي كامل ادامه پيدا كرد (

درصـد   60ي اول تمرينات استقامتي تا  شدت تمرين در جلسه
درصد وزن) در آزمون اضـافه   2/4حداكثر بار به دست آمده (معادل

شرط حفظ  ي تمريني به نامه رونده بود كه طي اجراي شيوه بار پيش
درصد)  5روز حدود  10درصد (هر  70موقعيت روي سطح آب، تا 

به صورت فزاينده قابل افزايش بود. بيشـترين وزن حمـل شـده در    
آزمايش بار توسط حيوان، به درصدي از وزن بـدن حيـوان تبـديل    

ها، هر هفته وزن شدند. با توجه به وضعيت گـزارش   شد. اين موش
ي اضافه بار بـدون نيـاز بـه     نامه شيوهوزني در اين پژوهش،  ي شده

درصد وزن هر موش)، تا پايان ثابـت   2/4تغيير و بار جديد (معادل 
  در نظر گرفته شد. 
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 هاي شنا ي تمريني در گروه . برنامه1جدول 

سازگاري  نوع تمرين  ها گروه ها تعداد موش
  با محيط

آشنايي
  با آب

آزمايش بار
  فزاينده

طول 
  شدت  مدت تعداد جلسات  دوره

  سالم شنا 30
MS شنا  

MS شنا + اينترفرون +  

 شنا در دماي
ي   درجه 31 ± 1

  گراد سانتي

 روز پنجم روز4 يك هفته
درصد  2-7با 

  وزن

  درصد وزن 2/4 دقيقه 30روزانه   جلسه در هفته 5  روز 28

  
فشار همراه محيط آب و به منظور ايجـاد تطـابق    ي براي محاسبه

 ي هاي تمرين نكرده بر روي يك سكو در بالاي محفظه رطوبتي، موش
شنا، به ميزان زمان گروه تمرين كرده، قرار داده شدند. براي تسريع در 
تنظيم دماي بدن و كاهش استرس وارده بعـد از هـر جلسـه تمـرين،     

نـرم، خشـك    ي وسط يـك حولـه  حيوانات در هر دو گروه به آرامي ت
  ).1) (جدول 24شدند (

ي  نامـه  شـيوه  در پايان برداري و هموژنيزاسيون بافت مغز: نمونه
كتـامين   گرم/كيلـوگرم  ميلـي  50ها با استفاده از تركيب  تمريني، موش

)Alfasan, Woerden-Holland(  زايلـوزين   گرم/كيلـوگرم  ميلي 5و
)Alfasan,Woerden-Holland( رگشت ناپدير بيهوشـي  به صورت ب

هـا از جمجمـه    عميق شدند. سپس، حيوانات كشـته شـدند و مغـز آن   
خارج و در روي يخ، در نيتروژن مايع منجمد و تحت شـرايط دمـايي   

گيري ميزان نوروگلين نگهداري  گراد تا زمان اندازه سانتي ي درجه -80
اي بـا   شد. جهت هموژنيزاسيون، بافت مغزي توسط هموژنايزر شيشه

 هـاي  ضربه، در بافر مخصوص بر روي يخ، هموژن و براي آزمايش 3
  ). 8گراد قرار داده شد ( سانتي ي درجه -80بعدي در فريزر 

بـا   1-نـوروگلين پـروتئين   :NRG-1گيري ميزان پروتئين  اندازه
   Emax نـــوروگلين ®ImmunoAssay Systemاســـتفاده از كيـــت 

)ABIN424277, USA ،( كيت  ي شركت سازندهبر طبق دستورالعمل
) Enzyme-linked immunosorbent assay )ELISAو بـه روش  

گيري شد. به طور خلاصه، براي جداسازي پروتئين، بافت مغـز    اندازه
  مـول كلريـد سـديم،     ميلـي  137 جدا شده در بـافر ليـز كننـده شـامل     

، 0/8معادل  pH) با Tris-hydrochloride  )Tris-HCl مول ميلي 20
Nonidet P-40 )NP40 (10   ــرول ــد، گليسـ ــد،  10درصـ درصـ

Phenylmethylsulfonyl fluoride )PMSF (1 ــي ــول، ميلــ    مــ
  لـوپپتين و   ليتـر  ميكروگرم/ميلـي  1تر آپـروتينين،  لي يليگرم/م ميكرو 10
يك نرمـال بـه    NaOHهموژن گرديد و  وانادات سديم مول ميلي 5/0

  افه شد. اض 5/7تا حد  pHها براي رسيدن به  نمونه ي همه
دور در دقيقـه در   14000ها براي سه دقيقه با شتاب  سپس، نمونه

گـراد) سـانتريفيوژ شـدند و محلـول رويـي       سـانتي  ي درجـه  4دماي 
بـه مـدت يـك شـب بـا بـافر        ELISAهـاي   آوري شد. چاهك جمع

ي كربنات انكوبه شدند و سپس، به مدت يك ساعت با بـافر   پوشاننده

هاي استاندارد به مـدت   آمده همراه با نمونهي به دست  بلوك و نمونه
خوردند، انكوبه  ساعت در درجه حرارت اتاق در حالي كه تكان مي 2

 نـوروگلين  ي شدند. منحني استاندارد با استفاده از مقادير شناخته شده
نمونـه از طريـق مقايسـه و توسـط دسـتگاه       نوروگلينرسم و غلظت 

ELISA Reader توجه بـه غلظـت پـروتئين    گيري و سپس، با  اندازه
  گــرم پــروتئين بيــان  هــا، مقــادير بــه صــورت پيكــوگرم در ميلــي نمونــه
  ).25شد (

افـزار   ها با اسـتفاده از نـرم   تمامي داده ها: دادهتجزيه و تحليل   روش
SPSS 24 ي نسخه )version 24, IBM Corporation, Armonk, NY( 

شـده و همگنـي    آوري  جمعي توزيع اطلاعات  آناليز شدند. ابتدا نحوه
 Levene'sو Shapiro-Wilk هـاي  ها بـه ترتيـب بـا آزمـون     واريانس

ي مورد نظـر،  ها گروه نيب اه داده نيانگيم ي سهيمقا جهت ارزيابي شد.
بـه عنـوان سـطح     P > 05/0اسـتفاده شـد.    One-way ANOVAاز 

  هاي آماري در نظر گرفته شد. براي تمام تحليلداري  معني
  

  ها افتهي
روز پـس از   9علايـم بـاليني    نقش تمرين هوازي بر علايم بـاليني: 

به اوج خود رسـيد. ايـن    24و  23ديده شد و در روزهاي  سازي ايمن
هاي تحت درمان با ورزش و اينترفـرون و نيـز گـروه     علايم در گروه

تري در روزهاي مشابه نسـبت   تركيب ورزش با اينترفرون، امتياز پايين
ديـده   1طور كه در شـكل   غير درماني داشتند. همان MSهاي  به گروه

ــازشــود مــي ــانگين امتي ــ هگــرو ، مي ــق  MSاي ه   شــاهد، شــاهد تزري
)Solvent  ــا ــنا   SOL  +MSيـ ــاهد شـ ــق + شـ ــاهد تزريـ   ) و شـ
)SOL + EN  يــاEnvironment  +MS ــا) در مقايســه گروه ســالم ب

. ايـن اخـتلاف، نشـان    )P=  01/0(داري داشـت   شاهد، اختلاف معني
درماني و ورزشي در مقايسه با  ي بدون مداخله MSهاي  دهد گروه مي

اكسـور بـالاتر و علايـم     ي هاي تحت مداخله، داراي درجه ساير گروه
، فلـج كامـل انـدام    3باليني شديدتري (فلج كامل اندام خلفي با امتياز 

ــاز     ــا امتي ــت ب ــي و دس ــا     5/3خلف ــا ب ــت و پ ــار دس ــج چه   و فل
  ) بودند.4امتياز 

هـاي   گروهدار بين  اختلاف معني ي نشان دهنده 1همچنين، شكل 
MS  شنا وMS  اينترفرون وMS    اي ه ـ هشنا اينترفـرون بـا گـروMS 
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). بـر  P=  01/0( دش ـبا شاهد، شاهد تزريق و شاهد شنا و تزريـق مـي  
هاي تحت مداخله و ورزش در  اساس اين شكل، ميزان امتياز در گروه

اندام خلفي) بود. همچنـين،   ي طرفه فلج يك( 3ها كمتر از  بيشتر زمان
به تنهايي هماهنگ و به طور تقريبي  MSتأثير فعاليت ورزشي شنا بر 

اخـتلاف  باشـد. در مجمـوع،    مـي  MSيكسان با تـأثير اينترفـرون بـر    
و شـنا   MSاينترفرون و يـا   MSشنا با  MSهاي  داري بين گروه معني

  .داينترفرون ديده نش
  

  
) با CONي نمرات علايم باليني در گروه شاهد سالم ( . مقايسه1شكل 
 ي بدون مداخله) Multiple sclerosis )MSهاي شاهد مبتلا به  گروه

 MS  +SOL  +ENو  Solventيا  MS ،MS  +SOLورزش و اينترفرون (
ورزش  ي مداخلهتحت  هاي گروه ي ) و همچنين، مقايسهEnvironmentيا 

   ،Interferon يا Swim ،MS  +IF يا MS  +SWو اينترفرون (
MS  +IF  +SWهاي شاهد  ) با گروهMS  

***01/0 < P 01/0+++؛ مقايسه شده با گروه شاهد < P  مقايسه شده با گروهMS  
  

جهــت  :NRG-1تــأثير تمــرين هــوازي بــر ميــزان پــروتئين 
 One-way ANOVA، از آزمـون  1-گيـري ميـزان نـوروگلين    انـدازه 

بين  شود، مي مشاهده 2شكل گونه كه در  همان ).2استفاده شد (شكل 
 ، اخـتلاف )MS )05/0  =Pگـروه  با ميانگين ميانگين گروه سالم شنا 

شـنا بـا    MS شت. همچنين، بـين ميـانگين گـروه   داري وجود دا يمعن
اينترفـرون،   MSگـروه  ميـانگين  و همچنـين، بـا    MSگـروه  ميانگين 
طور، بين ميـانگين   . همين)P=  01/0(مشاهده شد داري  يمعن اختلاف
ــا ميــانگين گــروه  MSگــروه  اينترفــرون و  MSشــنا و اينترفــرون، ب

 )، اخـتلاف SOL  +EN  +MS( تزريـق و  شـنا همچنين، گروه شـاهد  
. اين شكل بيانگر آن است كه بـين  )P=  01/0(شت داري وجود دا يمعن

)، اخـتلاف  SOL  +MSتزريـق (  اينترفرون و گـروه شـاهد   MSگروه 
وجود ندارد. به طور كلي، نتايج حاصل از اين شكل، حاكي  داري معني

شـنا نسـبت بـه     MS، در گروه NRG-1از آن است كه ميزان افزايش 
  اينترفرون، بيشتر بود. MSگروه 

  
  
  
  
  

  در گروه سالم شنا  )NRG-1( ي ميانگين غلظت مقايسه .2شكل 
)Swim  ياSW ( گروه با ميانگينMultiple sclerosis )MSي )؛ مقايسه 

 MSگروه ميانگين و  MSاي ه گروهميانگين شنا، با  MS ميانگين گروه
شنا +  MSبين ميانگين گروه  ي ) و مقايسهIFيا  Interferonاينترفرون (

+ اينترفرون و گروه شاهد تزريق و محيط  MSاي ه اينترفرون با ميانگين گروه
)Solvent  ياSOL  +MS +Environment   ياEN( 

*05/0 < P  مقايسه شده با گروه شاهدMS 05/0+*؛ < P  مقايسه شده با گروهMS  
&05/0 < P  01/0 &&يا < P  مقايسه شده با گروهIF  +MS  

  
  بحث

آيا فعاليت «حاضر، پاسخ به اين سؤال بود كه  ي هدف از انجام مطالعه
توانـد سـبب بهبـود علايـم بـاليني و افـزايش ميـزان         ورزشي شنا مي

نتـايج حاصـل ازايـن    ». شـود؟  EAEهاي مدل  موشدر  1-نوروگلين
كه  EAEهاي مدل  ميزان ضايعه در موش ي پژوهش نشان داد كه نمره
هاي گروه شاهد  تر از موش كردند، بسيار پايين فعاليت ورزشي شنا مي

بود. بر اساس نمودار علايم باليني حاصل از اين تحقيق، تأثير فعاليـت  
 MSي يكسان با تأثير اينترفرون بـر  ، به طور تقريبMSورزشي شنا بر 

شنا نسبت بـه   MSدر گروه  1-بود. همچنين، ميزان افزايش نوروگلين
اينترفرون، بيشتر بود. اين در حـالي اسـت كـه بـر اسـاس       MSگروه 

تحـت   MSهاي  نمودار امتيازها، شدت آسيب در همين زمان در گروه
، قـرار  3دارو و ورزش، به طور ميانگين روي امتياز كمتر از  ي مداخله

داشت. اين يافته، حاكي از كنترل و تخفيف پيشرفت ضايعات، ناشـي  
 ي از تأثير فعاليت ورزشي در آب بوده است. اين نتايج با نتايج مطالعه

Bernardes و همكاران كه البته پيش از القاي  MSها را تمرين  ، نمونه
بافـت   ي ) همسو بود. نتايج تجزيهPreconditioningودند (شنا داده ب

و همكاران، نشان داد كه حجم  Bernardes ي عصبي نخاع در مطالعه
تحرك،  هاي تمريني شنا، در مقايسه با گروه بي تخريب ميلين در موش

). پيشـنهاد شـده اسـت كـه     24به طور قابل توجهي كـاهش داشـت (  
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  مكـن اسـت از طريـق افـزايش     محافظت در برابـر تخريـب ميلـين، م   
ــلول ــر ســ ــيش تكثيــ ــاي پــ ــيت هــ ــاز اليگودندروســ ــا  ســ   هــ

)Oligodenrocyte progenitor cells  ياOPCs   و همچنـين، بـالغ (
  ). 26ها صورت گرفته باشد ( شدن در اليگودندروسيت

از سوي ديگر، بروز علايم باليني از روز نهم القا و اوج پيـدايش  
 ،شـنا  MSهاي  گروهكه اين علايم، در  بود 24و  23ها در روزهاي  آن

MS و اينترفرون MS  ايگروه ، نسبت بهاينترفرونو شنا MS  ،شاهد
شاهد تزريق و شاهد شنا و تزريق، در عدد امتيـاز و ميـزان نمـره، در    

و همكاران،  Bernardes ي تري قرار داشتند. در مطالعه وضعيت پايين
ادامه داشته است و پس از  روند افزايش امتيازهاي آسيب تا روز چهلم

). ممكن است 24آن، علايم به صورت يكنواخت گزارش شده است (
و  Bernardesي  علت كند بودن روند افزايش ميزان نمـره در مطالعـه  

 شـد  اجـرا  يشكله بباشد؛ چرا كه  القاي  نامه همكاران، مربوط به شيوه
جهـت   يمصـرف  MOG دزميـزان   .نروند بالا عيسربه طور  ها نمره كه

ــاي  ــه MSالقـ ــري از ي در مطالعـ ــاران Bernardes ديگـ    و همكـ
  ).24بود ( كروگرميم 100

، گرفتار طيف وسيعي از مشكلات هستند MSمبتلايان به بيماري 
تواند از يك مشكل حسي ساده تا فلج هر چهـار انـدام، متغيـر     كه مي

 و التهاب حاصـل  MSباشد. علاوه بر آن، به دليل مزمن بودن بيماري 
از آن، بروز حملات مكرر، اغلب منجر به حساس و زودرنـج شـدن،   
خستگي، افسردگي و كاهش اعتماد به نفس در مبتلايان به اين بيماري 

پـايين و   ي درجـه  هاي متعددي وجود التهـاب  . پژوهش)27شود ( مي
 ي اند. التهاب با درجه گزارش كرده MS مبتلا به در بدن افراد مزمن را
ــايين  C-Reactive proteinســطوح  ،شــرايطي اســت كــه در آن ،پ

)CRP(  ،فيبرينــوژن، فــريتين Tumor necrosis factors-alpha 
)TNF-α( و Interleukin-6 )IL-6 (بالا مي ) بـه  ). بنـابراين،  27باشد

بايد نشانگرهاي التهاب  ،طور مشخص در بدن افرادي كه التهاب دارند
بـر اثـر   كـه   نشـان داد  ،از پژوهشگران بسياريهاي  يافتهنيز بالا باشد. 

يابـد.   مـنظم، التهـاب مـزمن كـاهش مـي      ورزشـي  هـاي  فعاليتانجام 
) Linfocita T helper )Th1هاي التهابي از نـوع   همچنين، سيتوكاين

هاي ضد التهاب از  و سيتوكاين كاهش) -γ INFو  Th17 )TNF-αو 
  ).28يابد ( ) افزايش ميIL-10و  Th2 )IL-6نوع 

ي اثرات سـركوبگر فعاليـت    افزايش گلوكوكورتيكوئيدها، واسطه
باشــد. در اصــل، افــزايش كــورتيزول طــي  مــي TNF-αورزشــي بــر 

دهد كـه منجـر بـه كـاهش      هاي ورزشي طولاني مدت رخ مي فعاليت
TNF-α شود.  ميTNF-α   در بيمـارانMS   اي را ايفـا   نقـش دوگانـه

ريب ميلين همراه اسـت  كند؛ چرا كه از يك طرف افزايش آن با تخ مي
هـا   و از طرف ديگر، اين عامل از طريق افزايش تكثير اليگودندروسيت

و تحريك بازسازي ميلين، نقش حفاظتي روي اعصاب دارد. بنابراين، 

هـاي فيزيولـوژيكي،    رسد فعاليت بدني از طريـق مكانيسـم   به نظر مي
يك، علاوه بر مزاياي عملكردي يك الگوي هورموني واكنشي پاتولوژ

) كـه  28كنـد (  ايجاد مي MSبا يك اثر ضد التهاب در بيماران مبتلا به 
بدون تشديدآسيب يا  MSمنجر به منافع كاربردي و كاهش علايم در 

اي در  التهاب است. از طرفي، افزايش توليد عوامـل ارزشـمند واسـطه   
توانـد از ديگـر دلايـل مهـم بهبـود       ، ميNRG-1بازسازي ميلين نظير 

  علايم باليني باشـد. بـر اسـاس نتـايج ايـن پـژوهش، ميـزان افـزايش         
NRG-1  در گروهMS ) شناMS  +Swim يا SW  نسبت به گـروه ،(

MS  ) شنا و اينترفـرونMS  +SW  +IF طـور، نسـبت بـه     ) و همـين
ايج باشد كه اين نتايج، با نت ) بيشتر ميIF  +MSاينترفرون ( MSگروه 

 1- افزايش ميـزان نـوروگلين   ي و همكاران در زمينه Ennequinتحقيق 
و همكـاران،   Ennequinدر اثر فعاليت ورزشـي هماهنـگ بـود. البتـه،     

اثرات فعاليت ورزشي مزمن، در تركيب با رژيم غذايي متعادل را عامـل  
هـا، مسـير    آن ي افزايش ميزان نوروگلين بيان كردند كه بر اساس مطالعـه 

كه يـك پـروتئين دخيـل در متابوليسـم عضـلاني       1- سيگنالي نوروگلين
  ).14تواند از طريق تغذيه و مداخلات ورزشي تغيير كند ( باشد، مي مي

و همكاران، همسو با پژوهش حاضـر   Canto ي همچنين، مطالعه
نشان داد كـه فعاليـت ورزشـي و انقبـاض عضـلاني باعـث افـزايش        

). فسفريلاسيون 29شود ( هاي آن مي و فعال شدن گيرنده 1-نوروگلين
  ، موجـــب فعـــال شـــدن آبشـــارهاي 1-هـــاي نـــوروگلين گيرنـــده

ــيگنالي  ــرف و   PI3k/AKTســــ ــك طــــ    Rac-Cdc42از يــــ
)Cell division control protein 42 homolog   از طـرف ديگـر (

شود كه در نهايت، سـبب بقـا، مهـاجرت، تكثيـر و تمـايز سـلولي        مي
در اكسـون، تعيـين    1-ر، مقدار نوروگلين). از سوي ديگ20شوند ( مي
نتـايج پـژوهش   ». گيرد يا خير؟ سازي صورت مي آيا ميلين«كند كه  مي

Nave  وSalzer  توانـد   ، مـي 1-نشان داد كه سطوح بالاي نـوروگلين
ســازي  جهــت بهينــه Schwanهــاي  هــاي لازم را بــه ســلول ســيگنال

  ).11ضخامت ميلين تعيين كند (
و كـاهش علايـم    1-در پژوهش اخير، افزايش ميـزان نـوروگلين  

، در مقايسـه بـا   MS، اينترفرون + شنا + MSباليني درگروهاي شنا + 
راستا با پژوهش  بدون مداخلات دارويي و ورزشي، هم MSهاي  گروه

Nave  وSalzer كنـد كـه فعاليـت     ، اين تفكر را در ذهن تقويت مـي
ميلين از دست رفته در بيماران مبتلا به تواند در بازسازي  ورزشي، مي

MS.دخالت مثبت داشته باشد ،  
Odiete  و همكــاران، در پژوهشــي بيــان كردنــد كــه نــوروگلين

هـاي اصـلي تـأثيرات     موجود در عضلات اسكلتي بـه عنـوان واسـطه   
)؛ كـه بـر اسـاس برخـي مطالعـات، در نهايـت       13باشـد (  ورزش مي

). بر 11كمك كند ( MSدر بيماران هاي ميلين  تواند به بهبود آسيب مي
توانـد   رسد نتايج حاصل از پژوهش حاضر، مـي  اين اساس، به نظر مي
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يك بينش مكانيكي جديدي را در فرايند بازسازي دروني ميلـين پـس   
، تنظـيم  1-از آسيب فراهم كند و نشـان دهـد سـيگنالينگ نـوروگلين    

لكـردي در  عم ي سازي مجدد آكسون و يك تغيير دهنده ميلين ي كننده
ــين ــايز ســلول   ميل ــه باعــث تم ــيش ســازي اســت ك ــاي پ ــاز در  ه   س

Peripheral nervous system )PNS و (CNS شود.  مي  
و  1-در واقع، فعاليت ورزشي باعث افـزايش سـطوح نـوروگلين   

كـه   Erbb3 ي شود. تعامل نوروگلين بـا گيرنـده   مي ErbB3ي  گيرنده
باعث فعال شدن دو مسير  باشد، مي ErbB2داراي پيوند هترودايمر با 

و از سـمت   cdc42شـود. از يـك طـرف، مسـير      مسيگنالي اصلي مي
كنـد كـه در    را فعال مي P70s6k/PI3K/AKT/MTORديگر، مسير 

سـازي، بقـا، تمـايز سـلولي، تكثيـر،       نهايت، اين مسيرها باعث ميلـين 
هـاي مـدل    مهاجرت، رشد عصبي و در نهايت، بهبود باليني در مـوش 

MS ها، در نهايت اين تفكر در مـا   ). با توجه به اين يافته30(شود  مي
، يك هورمون ورزشي با تـأثير طـولاني   NRG-1آيد كه  به وجود مي

) و از جمله عوامل فيزيولوژيك مؤثر درتـرميم و بازسـازي   13مدت (
رسـد مداخلـه در سـيگنالينگ     باشـد. بنـابراين، بـه نظـر مـي      ميلين مي
تواند به منظـور   عاليت ورزشي بر آن، ميو بررسي تأثير ف 1-نوروگلين

 ي كننـده  ي ارتقا، بازسازي و تغيير پس از آسيب در اختلالات دميلينـه 
اميد در جهت تغيير تفكـر   ي يك نقطه سيستم عصبي، استفاده گردد و

  .درماني در اين نوع بيماران باشد دارودرماني صرف، به سمت ورزش
  

  تشكر و قدرداني
 ي دكتـري فيزيولـوژي ورزشـي بـا كـد      نامـه  پايـان  از برگرفته مقاله، اين

. اسـت  رسيده ثبت به خوارزمي تهران دانشگاه در كه باشد مي 4014700
و  »ســالاري رفتــاري و شــناختي اخــتلالات ي مؤسســه« از نويســندگان

 ي فربود عضو هيأت علمي دانشـكده   يعقوب همچنين، جناب آقاي دكتر
بهداشت دانشگاه علوم پزشـكي اهـواز بـه خـاطر همكـاري در جهـت       

 .دارند را ابراز مي كمال سپاس و تشكر افزايش كيفيت اجراي تحقيق،
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The Effect of a Four-week Aerobic Activity in Water on the Extent of Clinical 
Improvement and Neuregulin-1 (NRG1) Protein in the Brain Tissue of Animal 

Model of Multiple Sclerosis (MS) via Inducing Experimental Autoimmune 
Encephalomyelitis (EAE) 
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Abstract 

Background: This study was conducted to investigate the effect of a four-week aerobic physical activity in 
water on the extent of clinical improvement and amount of neuregulin-1 (NRG1) protein in the brain tissue of 
animal model of multiple sclerosis (MS) via inducing experimental autoimmune encephalomyelitis (EAE).  

Methods: To this end, a total number of 80 female Syrian mice from the race of C57BL/6, aging 10 to 12 weeks 
and weighing 20 ± 2 gram were divided into eight groups of 10, namely, control, swimming, MS,  
MS + swimming, MS + interferon beta (INF-β), MS + solvent, and MS + solvent + swimming environment. For 
induction of EAE, 300 μg (35-55) myelin oligodendrocyte glycoprotein (MOG) was first mixed in 100 μl 
phosphate buffered saline (PBS) with complete Freund's adjuvant (CFA) and injected subcutaneously (SC). At 
the time of injection and after 48 hours, 300 ng pertussis toxin was diluted in PBS and injected intraperitoneally 
(IP). During a week after the treatment, mice recieving the drug in form of intraperitoneal received 150 IU/g of 
the drug per day. Clinical symptoms and the mice's weights were recorded every day. Physical activity group did 
the aerobic activities for four weeks, five sessions a week, 30 minutes each session. Standard scoring system was 
used for clinical check and enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) was applied to measure NRG1 
protein. Data analysis was done using one-way ANOVA. 

Findings: The effect of physical activity in water on treatment of multiple sclerosis was the same as that of 
interferon. The amount of rise in NRG1 protein in swimming group was more than that of the interferon group. 

Conclusion: Aerobic swimming exercises could probably help remyelination by increasing the amount of NRG1 
protein and lowering the speed of myelin destruction, hence, helping the clinical improvement in patients with 
multiple sclerosis. 
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