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هبی مدل  ، حبفظه و عملکرد حرکتی رتCOX-2و  iNOSهبی  اثر فعبلیت شنبی اختیبری بر محتوای پروتئیه

 مبلتیپل اسکلروزیس القبء شده بب کوپریسون

 
4آوانگ داود امایمار ید، 3، سعید شاکریان2محمد رمی، 1سید شفا مرعشی

 

 
 

چکیده

کِ  جبیی گزی دستگبُ ایوٌی، در دستگبُ عصبی هزکشی است. اس آى اٍسطِ ّبی التْببی هشهي، بب یکی اس بیوبری ،MS( Multiple sclerosis) هبلتیپل اسکلزٍسیس مقدمٍ:

اَی پزٍتئیي ،حبضز ی هطبلعِفعبلیت بذًی دارای اثزات ضذ التْببی ٍ ضذ اکسبیطی است، لذا ّذف  ٍ عولکزد  iNOS  ٍCOX-2ّبی  بزرسی اثز فعبلیت ضٌبی اختیبری بز هحت
 .ببضذ هی MSّبی هذل  ضٌبختی ٍ حزکتی رت

ّبی  ، رتMSبیوبر، سبلن توزیي ٍ توزیي بیوبر تقسین ضذًذ. بِ هٌظَر القبء  ضبّذسبلن،  ضبّذّفتِ بِ چْبر گزٍُ  12سز رت بب هیبًگیي سي  20تعذاد  ،در ایي هطبلعِ َب: ريش

ّبی رفتبری، ببفت  ّفتِ پزٍتکل توزیٌی ٍ اًجبم آسهَى 6درصذ تغذیِ ضذًذ. پس اس پبیبى  5/0ّفتِ طَل پزٍتکل تحقیق بب غذای هحتَی کَپزیشٍى  12ّبی بیوبر در توبم  گزٍُ
 .گیزی ضذ ّب بب استفبدُ اس رٍش ٍستزى بلات اًذاسُ ئیيّیپَکوپ استخزاج ٍ هقبدیز پزٍت

عبلیت ضٌب ّبی حبفظِ ٍ عولکزد حزکتی ًطبى داد کِ عولکزد حبفظِ ٍ فعبلیت حزکتی ٍ حفظ تعبدل در گزٍُ بیوبر دچبر اختلال ضذُ ٍ هتعبقب یک دٍرُ ف ًتبیج آسهَى َب: یبفتٍ

اَی پزٍتئیي بْبَد قببل تَجْی یبفت. ّوچٌیي ًتبیج ًطبى داد کِ سبلن افشایص یبفت،  ضبّذدار ًسبت بِ گزٍُ  بیوبر بِ صَرت هعٌی ضبّذدر گزٍُ  iNOS  ٍCOX-2ّبی  هحت
 .بیوبر بِ صَرت قببل تَجْی کبّص پیذا کزد ضبّذّب در گزٍُ توزیي بیوبر ًسبت بِ گزٍُ  ّوچٌیي هقبدیز ایي پزٍتئیي

اًَذ هٌجز بِ حفبظت بیطتزی اس عصب ٍ ارتقبء عولکزد حبفظِ ٍ فعبلیت حزکتی ٍ تعبدل  حبضز، فعبلیت ٍرسضی ضٌبی اختیبری احتوبلاً هی ی هطبلعِبز اسبس ًتبیج  گیزی: وتیجٍ ت

اٍرکٌٌذُ ببضذ MSبیوبراى هبتلا بِ  اَى یک راّبزد غیز دارٍیی اهیذ  .گزدد ٍ بِ عٌ

 توزیي ؛ّیپَکوپ ؛MSبیوبری  ؛ضٌب ياصگبن کلیدی:

 
، COX-2ي  iNOSَبی  اثز فعبلیت شىبی اختیبری بز محتًای پزيتئیه .بهبیهبر یآٍاًگ داٍد د، ضبکزیبى سعیذ، هزعطی سیذ ضفب، رهی هحوذ ارجبع:

 1118-1127(: 748) 41؛ 1402هجلِ داًطکذُ پشضکی اصفْبى . َبی مدل مبلتیپل اسکلزيسیس القبء شدٌ بب کًپزیشين حبفظٍ ي عملکزد حزکتی رت

 

 مقدمه

یک بیواسی التْابی  ،MS( Multiple sclerosisاػکلشٍصیغ )هالتیپل 

گشی دػتگاُ ایوٌی، دس دػتگاُ علبی هشکزضی   ٍاػٌِ هضهي ٍ سایج، با

(Central nervous system )CNS   اػت. اص بیي سفتي غلاف هیلزیي

ػزاصی سا بزش    ی هیلزیي  ّا کِ ٍظیفِ آکؼًَی ٍ تخشیب الیگَدًذسٍػیت

. (1) ؿزَد  باسص ایي بیوزاسی هسؼزَم هزی    ّای داسًذ، اص ٍیظگی  عْذُ

اهکاى تخشیب غلاف هیلیي دس ّزش بخـزی اص بافزت علزبی هشکزضی      

بؼتِ بِ هسزل دسگیزش دس بیوزاسی، اهکزاى ٍعزَم علا زن       ٍجَد داسد ٍ 

ای اصجولِ اختلال دس تعادل، حافظزِ ٍ یزادگیشی ٍ    هتفاٍت ٍ گؼتشدُ

ایجاد ػؼتی، گشفتگی عولاًی ٍجَد داسد کِ صًذگی سا بزش هبتلایزاى   

ًَس  بِاع  ؿٌاػی بیواس ام . اگشچِ جض یات ٍ ػبب(2) ػاصد دؿَاس هی

ّای گؼتشدُ ًقزؾ ًیتشیزک اکؼزایذ     اها پظٍّؾ کاهل هـخق ًیؼت،

(Nitric oxide )NO   سا دس پززاتَلَطی ایززي بیوززاسی تاحززذ صیززادی

( بزا  NF-kB) بزی  ای کاپزا  تسشیک فاکتَس ّؼتِ .(3) اًذ هـخق کشدُ
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اى آًزضین  ( هَجزب بیز  IFN-y) ػاکاسیذ ٍ یزا ایٌتشفزشٍى گاهزا    لیپَپلی

Inducible nitric oxide synthase (iNOS)     کزِ هؼزلَل ػزاخت

NO  (4) ؿزَد  اػت ٍ افضایؾ اػتشع اکؼیذاتیَ ٍ التْایب هزی .NO 

ّای ػاختاسی هیلیي ؿزذُ ٍ هزش     تَاًذ باعث کاّؾ بیاى پشٍتلیي هی

با ٍجَد هَاسد رکش ؿزذُ بشخزی    (5) ّا سا تؼشیع کٌذ الیگَدًذسٍػیت

تزش   کن NOّایی کِ  صدایی سا دس آصهَدًی هٌالعات افضایؾ ػٌح هیلیي

اًذ بِ ایزي هعٌزی کزِ ػزٌَحی اص      اص ػٌح ًبیعی داؿتٌذ سا ًـاى دادُ

NO (6) یعی ًَسًٍی هشٍسی اػتبشای عولکشد ًب .iNOS تَاًذ  هی

 . (7) دّززذ سا افززضایؾ (COX-2) 2-بیززاى آًززضین ػیکلَاکؼززیظًاص  

COX-2 ِّزا ٍ   ّای ابتذایی ػاخت پشٍػتاًَ یذ ی کاتالیض ٍاکٌؾ ٍظیف

( اص آساؿیذًٍیک اػیذ سا بزِ عْزذُ داسد )کزِ    PGs) ّا پشٍػتاگلاًذیي

کٌٌزذ( ٍ بزِ عٌززَاى    یٌززذ التْزام بزاصی هززی  افش خزَد ًقزؾ هْوزی دس   

(سا بزِ ّوزشاُ   ROSّای اکؼیظى آصاد ) ی جاًبی، ػاخت گًَِ فشآٍسدُ

، COX-2حاكزل اص   ROSبِ ّوشاُ  iNOSحاكل اص  NO. (8) داسد

دٌّززذ کززِ باعززث هْززاس  ( سا تـززکیل هززی-ONOO) پشاکؼززی ًیتشیززت

ًَس هؼتقین فعالیت آکؼزَى ٍ   ؿَد ٍ بِ ّای گلَتاهات هی دٌّذُ اًتقال

ّززای هیلززیي سا هختززل ٍ بززِ عٌززَاى یززک  ٍ غززلافّززای گلیززا  ػززلَل

، NOّزای بزا ی    . بِ علاٍُ غلظت(9) کٌذ ًَسٍتاکؼیي ًقؾ باصی هی

ٍ ّوچٌیي  (10)، هَجب تؼشیع دس آپَپتَص Caspase-3با فعال کشدى 

هیتَکٌزذسیایی   DNAبا ایجاد اختلال دس هتابَلیؼن اًزشطی ٍ تخشیزب   

آهیٌاػززیَى، افززضایؾ  ّززا اص ًشیززس اکؼیذاػززیَى ٍ دی الگَدًذسٍػززیت

اػززتشع اکؼززیذاتیَ ٍ افززضایؾ بززاس کلؼززین، هَجززب تؼززشیع هززش    

باعزث   NOدس کٌزاس ایزي هزَاسد،     (11) ؿزَد  ّزا هزی   الیگَدًذسٍػیت

اخزتلال دس ػزذ خزًَی ه زضی ٍ افزضایؾ ًفَرپززیشی آى ًؼزبت بززِ        

دس ًَاحی  COX-2  ٍiNOS. استباى هتقابل (12) ؿَد ّا هی لکَػیت

دادُ اػت،   صدایی سخ اع کِ هیلیي ّای هبتلا بِ ام اص بافت علبی ًوًَِ

ّزا بزش    باؿذ ٍ ػزٌذ دیگزشی بزش تز ایش ایزي پزشٍتلیي       هـاّذُ هی  عابل

 ،ّزای پیـزیي   . ًبزس پزظٍّؾ  (13) ؿذُ اػزت  تَلَطی بیواسی رکشپا

ّای التْابی سا بزِ دًبزال    ٍسصؽ دس دساصهذت کاّؾ ػٌح ػایتَکایي

هٌزتج   iNOSًْایزت بزِ کزاّؾ ػزٌح بیزاى       ٍ احتوا ً دس (14) داسد

، باعزث  PGC-1aٍسصؽ با افضایؾ  ؿذُ اػت کِ  خَاّذ ؿذ. گضاسؽ

ٍ احتوزا ً   (15) کاّؾ اػتشع اکؼیذاتیَ بافت ّیپَکوپ خَاّذ ؿذ

، اص افضایؾ پشاکؼی ًیتشیزت جلزَگیشی خَاّزذ کزشد.     ROSبا کاّؾ 

ّزای بزاًی    بیزاى پزشٍتلیي   ،اًذ کزِ ٍسصؽ  ّوچٌیي هٌالعات ًـاى دادُ

کزِ اازش    BCL-2سا کاّؾ ٍ بیزاى   BAX  ٍCaspase3 آپَپتَص ًظیش 

ایشات  تز  .(16) دّذ حفاظت کٌٌذُ دس بشابش آپَپتَص داسد سا افضایؾ هی

  ّزززایی اص عبیزززل توشیٌزززات تٌزززاٍبی پزززش ؿزززذت  هثبزززت فعالیزززت

(High-intensity interval training) HIIT  هقاٍهتی ٍ َّاصی بزش ،

اع بزِ ؿزکل گؼزتشدُ ًـزاى      بْبَد ؿکایات ٍ علا ن بالیٌی بیواسی ام

 دادی فشاتسلیزل ًـزاى    اها ًتایج یک هٌالعِ .(19-17) ؿذُ اػت  دادُ

تَاًٌزذ دس بْبزَد علا زن ٍ کیفیزت صًزذگی       کِ توشیٌزات تشکیبزی هزی   

 ،. ًبززس ًتززایج هٌالعززات، ٍسصؽ(20) هبتلایززاى هززراشتش ٍاعززع ؿززًَذ

 ،اهزا ؿزٌا   ،(21) کٌٌزذُ اص علزب داسد   التْابی ٍ هسافظزت  ذت ایشات ه

ّا، هٌجش بزِ حفاظزت    تَاًذ دس هقایؼِ با دیگش اًَام فعالیت یه احتوا ً

 -بیـتشی اص علب گشدد کِ احتوا ً بِ دلیزل هاّیزت تشکیبزی ّزَاصی    

ِ    (22) باؿزذ  هقاٍهتی ایي ًَم ٍسصؽ هی جزَیی دس   ٍ هٌجزش بزِ كزشف

ؿزذ.   ًیاص کشدى هبتلایاى اص اًجام دٍ ٍسصؽ جذاگاًِ خَاّذ صهاى ٍ بی

گشاد(  ػاًتی ی دسجِ 31تا  30دسجِ فاسًْایت،  84تا  80آم با دهای )

تزش اص   دّزذ کزِ ساحزت    ػفتی عولات سا کاّؾ ٍ بِ بیواس اجاصُ هزی 

ّزای   خـکی حشکت کٌذ ٍ بِ دلیل فـاس ّیذسٍ اػزتاتیک بزش عؼزوت   

ؿزَد ٍ اص افزضایؾ دهزای بزذى ٍ      هختلف بذى، گشدؽ خَى بْتش هزی 

ؿزذُ پشٍتکزل توشیٌزی دس     کٌذ. بِ د یزل رکزش   خؼتگی جلَگیشی هی

باؿذ. ها دس ایي هٌالعِ دس پی پاػز    اسی هیپظٍّؾ حاهش ؿٌای اختی

بِ ایي پشػؾ ّؼتین کِ آیزا ٍسصؽ ؿزٌای اختیزاسی بزِ عٌزَاى یزک       

 CNSدس  MSتَاًذ ت ییشات ًاؿزی اص بیوزاسی    ساّبشد غیش داسٍیی هی

 ،حاهزش  ی هٌالعِ)بِ خلَف ّیپَکوپ( سا تعذیل کٌذ؟ لزا ّذف اص 

ّزای   یزضاى پزشٍتلیي  بشسػی ت ایش ؿؾ ّفتِ ٍسصؽ ؿٌای اختیاسی بش ه

iNOS  ٍCOX-2 ّای هزذل   بافت ّیپَکوپ ستMS     القزا ؿزذُ بزا

 .باؿذ کَپشیضٍى هی

 

 ها روش

ػزش هزَؽ    20 ،دس پزظٍّؾ حاهزش   :حیَاًات ٍ ؿشایي آصهایـگاّی

ّفتزِ اص هشکزض    12كسشایی ًش ًزظاد ٍیؼزتاس بزالا بزا هیزاًگیي ػزٌی       

پضؿکی داًـگاُ ؿزْیذ   دام ی ًگْذاسی حیَاًات آصهایـگاّی داًـکذُ

چوشاى اَّاص خشیذاسی ؿذ. دس ابتذا بزِ هٌظزَس ػزاصگاسی بزا هسزیي،      

 20داهپضؿکی با دهزای   ی حیَاًات داًـکذُ ی ّا دٍ ّفتِ دس خاًِ ست

دسكزذ، تَْیزِ    55-45گزشاد، سًَبزت ًؼزبی     ػزاًتی  ی دسجِ 22الی 

داسی ؿزذًذ ٍ بزِ ؿزکل     ػاعت سٍؿٌایی ٍ تاسیکی ًگِ 12هٌاػب ٍ 

ی  پغ اص آؿٌایی با ًسزَُ  ّا آصاداًِ بِ آم ٍ غزا دػتشػی داؿتٌذ. ست

تزایی تقؼزین    5گشٍُ  4ًَس تلادفی بِ  فعالیت دس اػتخش جًَذگاى، بِ

 ػالن، کٌتشل بیواس، توشیي ػالن ٍ توشیي بیواس. ؿاّذّای  ؿذًذ: گشٍُ

ِ   ی هٌالعززِتوززاهی هشاحززل    اخززلا  ی حاهززش بززِ تلززَیب کویتزز

(IR.SCU.REC.1402.066)   دس پززظٍّؾ داًـززگاُ ؿززْیذ چوززشاى

 اَّاص سػیذ.

جْزت القزای بیوزاسی     :بیواسی هالتیپل اػزکلشٍصیغ سٍؽ القای 

دسكذ بِ پَدس غززای جًَزذگاى    5/0اع، کَپشیضٍى با ًؼبت ٍصًی  ام

اهافِ، بِ خَبی هخلَى ؿذُ ٍ با اهافِ کشدى آم، خویش حاكزلِ بزِ   

ّفتِ بشای القاء بیوزاسی   6ّفتِ ) 12پلت غزایی تبذیل ؿذ ٍ بِ هذت 
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. جْزت ت ییزذ   (23) ّا عشاس گشفزت  ( دس اختیاس ست12ٍ اداهِ تا ّفتِ 

 .(24) اع اص آصهَى سٍتاسٍد اػتفادُ ؿذ امالقاء بیواسی 

تسقیزس،   ی دس پایاى دٍسُ ّای سفتاس حشکتی ٍ حفظ تعادل: آصهَى

جْت اسصیابی فعالیت حشکتی، حافظِ احتشاصی، ّواٌّگی ٍ تعزادل اص  

ّای جعبِ باص، ؿزاتل بزاکغ ٍ سٍتزاسٍد اػزتفادُ ؿزذ. توزاهی        آصهَى

كزبح   9ی سٍؿٌایی فعالیت حیَاى ٍ بیي ػزاعات   ّا دس دٍسُ آصهایؾ

 بعذ اص ظْش اًجام ؿذًذ.   12الی 

عالیت حشکتی حیزَاى،  ی باص، ف دس آصهَى جعبِ :ی باص آصهَى جعبِ

ِ   بش حؼب جابِ ِ   جزایی اص ًقٌز ی دیگزش، تَػزي دٍسبزیي     ای بزِ ًقٌز

ِ     دػتگاُ، اًذاصُ ی  گیشی ٍ هساػبِ ؿذ. ایي دػزتگاُ ؿزاهل یزک جعبز

ؿزذُ ٍ    هشبزع تقؼزین   25هکعبی سٍباص بزا کفزی کزِ بزا خٌزًَی بزِ       

ّا دس هشکض  هتش اػت. ست ػاًتی 50×50×50ّای هـکی بِ ابعاد  دیَاسُ

دعیقِ ابت ؿذ. با  10ؿاى بشای  ؿذُ ٍ فعالیت  دػتگاُ عشاس دادُ كفسِ

ایي آصهَى، هت یشّای سفتاسی ؿاهل: کل هؼافت ًی ؿزذُ ٍ ػزشعت   

 .(25) بشسػی عشاس گشفت حشکت، ابت ٍ هَسد

آصهزَى سٍتزاسٍد بزِ هٌظزَس ػزٌجؾ تعزادل ٍ        :آصهَى سٍتزاسٍد 

ّزای حشکتزی دس جًَزذگاًی هاًٌزذ ست اػزتفادُ       ّواٌّگی بیي اًزذام 

ؿَد. دػتگاُ سٍتاسٍد ؿاهل یک گشداًِ )سٍی هیلِ افقی چشخٌزذُ(   هی

باؿزذ کزِ تَػزي كزفسات      هتش فاكلِ اص صهیي هزی  ػاًتی 20با حذٍد 

ي آصهزَى ػزشعت   ؿَد. دس ایز  بخؾ جذا اص ّن تقؼین هی 4کشٍی بِ 

دٍس دس دعیقزِ   10-11ؿذُ کِ تقشیبزاً    دس ًظش گشفتِ rpm 7 چشخیذى

اػت. بشای اسصیابی تعادل، ست بش سٍی گشداًِ دس حزال چزشخؾ کزِ    

دٍس دس دعیقزِ افزضایؾ دادُ    45بزِ   5دعیقزِ اص   5ػشعت آى دس هذت 

ؿَد، عشاس گشفت ٍ هذت حفظ تعادل ٍ باعی هاًزذى بزش سٍی هیلزِ     هی

 .(26) ست ابت گشدیذ بشای ّش

ِ     : آصهَى ؿاتل بزاکغ   ی دػزتگاُ ؿزاتل بزاکغ ؿزاهل دٍ هسفظز

تاسیک ٍ سٍؿي بِ ّوزشاُ یزک دسم کزِ دٍ هسفظزِ سا اص ّزن جزذا       

کٌزذ.   تاسیک، ؿَک دسیافزت هزی   ی کٌذ اػت کِ حیَاى دس هسفظِ هی

جْزت آؿزٌایی    )كزشفاً  کاس با ایي دػتگاُ ؿاهل یزک فزاص آؿٌاػزاصی   

آهَصؽ، آصهَى  ی هشحلِ 3حیَاى با دػتگاُ ٍ بذٍى دسیافت ؿَک( ٍ 

 ٍ یادآٍسی اػت.

ػزاعت بعزذ اص آؿٌاػزاصی، آصهزَدًی دس      24 آهوَش:   ی حلِهر

ااًیزِ دسم بزاص ٍ بزِ     10دسٍى دػتگاُ عشاس گشفتِ ٍ پزغ اص گزؿزت   

ؿَد. بزِ هسزن ٍسٍد    تاسیک دادُ هی ی ٍسٍد بِ ًاحیِ ی حیَاى اجاصُ

تاسیک دسم بؼتِ ؿذُ ٍ ؿزَک بزا ؿزذت جشیزاى      ی حیَاى بِ ًاحیِ

ااًیزِ(   2هزذت  آهپش ٍ بِ  هیلی 5/0 ّشتض، ؿذت 50هـخق )فشکاًغ 

ااًیززِ بزِ عفززغ   20ٍ پزغ اص گزؿزت   ؿززذُ بزِ پزای حیززَاى اعوزال    

 ؿَد. باصگشداًذُ هی

ِ  2پغ اص  آصهَى: ی سٍؿزي عزشاس    دعیقِ، حیَاى دٍباسُ دس هسفظز

ؿزَک دسیافزت    ،ی تاسیک ؿَد ٍاسد هسفظِ ؿَد ٍ اگش هجذداً دادُ هی

ٍ  اػزت دعیقزِ   5تاسیزک   ی کٌذ. هذت صهاى هاًذى هَؽ دس ًاحیِ هی

تعذاد دفعات دسیافزت ؿزَک سا ابزت     ،تاسیک ًـَد ی اگش ٍاسد ًاحیِ

تاسیک، آصهَدًی اص آصهایؾ  ی . دس كَست عذم ٍسٍد بِ ًاحیِکٌین هی

  ؿَد. حزف هی

ِ    بِ یادآٍسی: ی هشحلِ  ی بِ هٌظَس تؼت بزِ خزاًشآٍسی ٍ حافظز

ػاعت بعذ اص آهَصؽ، آصهَدًی دس عؼوت سٍؿي عزشاس   24دساصهذت، 

ِ    10دادُ ؿذُ ٍ هـابِ هشاحل عبل بعذ اص   ی ااًیزِ عشاسگیزشی دس ًاحیز

ؿزَد. هزذت    ؿَد اها بِ آصهَدًی ؿَک ٍاسد ًوزی  سٍؿي، دسم باص هی

ِ   صهاى تز  تاسیزک ٍ صهزاى ػزپشی ؿزذُ دس      ی خیش دس ٍسٍد بزِ هسفظز

هزذت   ّزای حافظزِ اجتٌزابی دساص    تاسیک بِ عٌزَاى ؿزاخق   ی هسفظِ

تاسیک ٍ سٍؿزي   ی ؿًَذ. حذاکثش صهاى هاًذى دس ًاحیِ گیشی هی اًذاصُ

پزغ اص   پشٍتکزل توشیٌزی:   (.1)ؿزکل   (27) باؿذ دعیقِ هی 5کذام  ّش

 6توشیي ؿٌای اختیزاسی دس آم بزِ هزذت     ی اع، بشًاهِ یذ القای ام یت

ّفتِ، دس اػتخش هخلزَف جًَزذگاى اًجزام ؿزذ. پشٍتکزل توشیٌزی       

بزا اًزذکی ت ییزش     2020دس ػزال   ّوکزاساى  ٍ Kim یسبشگشفتِ اص تسق

. جْت سعایت اكل اهافِ باس، توشیي ؿزٌای حیَاًزات بزِ    (28) اػت

دعیقِ افضایؾ پیزذا   پٌج یِ ایي كَست بَد کِ هذت توشیي دس ّش ّفت

دعیقزِ دس ّفتزِ    30دعیقِ دس ّفتِ اٍل بزِ   10کشد، بِ ًَسی کِ اص  هی

 پٌجن ٍ ؿـن افضایؾ یافت.

پغ اص پایزاى   ّا با اػتفادُ اص سٍؽ ٍػتشى بلات: ػٌجؾ پشٍتلیي

ّززا بززا اػززتفادُ اص تشکیززب کتززاهیي ٍ صایلاصیززي   ّفتززِ توززشیي، ست 6

کـزی   ّزَؽ ٍ آػزاى   بزذى(، بزی  گشم/کیلَگشم اص ٍصى  هیلی 100+10)

ِ ؿذًذ ٍ بافت ّیپَکوپ جذا گشدیذ.  ّزا بزِ ٍػزیلِ بزافش      ػپغ ًوًَز

 ، analytikjenaلیضکٌٌزززذُ بزززا اػزززتفادُ اص دػزززتگاُ ّوَطًزززایضس )   

Speed Mill plus   25000، آلوزاى( ٍ بزا دٍس  ( ِدٍس دس دعیقزrpm )

بزِ   rpm 14000ّزا بزا ػزشعت     بعذ ًوًَِ ی ّوَطى ؿذًذ. دس هشحلِ

دعیقِ ػاًتشیفیَط ؿذًذ ٍ هایع سٍیی بِ هیکشٍتیزَم جذیزذ    10 هذت

هٌتقل ؿذ. بِ هٌظَس تعییي هقذاس پشٍتلیي دس ّوزَطى بزافتی، اص سٍؽ   

 ِ ّززای  ّززا دس چاّززک بشادفززَسد اػززتفادُ ؿززذ. پززغ اص اًتقززال ًوًَزز

ٍ  V60دعیقِ با ٍلتزاط   15الکتشٍفَسص، جشیاى الکتشیؼیتِ ابتذا بِ هذت 

بشعززشاس ؿززذ. پززغ اص  v100ٍلتززاط  ت بززاػززپغ بززِ هززذت یززک ػززاع

، طل بِ هزذت  SDS-PAGEّا با اػتفادُ اص سٍؽ  الکتشٍفَسص پشٍتلیي

 5ػاًذٍیچی هتـزکل اص   دعیقِ دس بافش اًتقال عشاس دادُ ؿذ. 15الی  10

 یِ ؿاهل دٍ  یِ اػفٌج، دٍ  یِ کاغز ٍاتوي دس دٍ ًشف، یک  یزِ  

ؿذًذ. ػاًذٍیچ بزِ ّوزشاُ پایزِ    کاغز ًیتشٍ ػلَلض ٍ یک  یِ طل تْیِ 

آى، فشایٌزذ اًتقزال بزا     اص  کاػت دس تاًک بلاتیٌگ عشاس دادُ ؿزذ. پزغ  

، دس PBSدعیقِ اًجام ؿذ. پغ اص ؿؼتـَ با  105ٍ بِ هذت  60ٍلتاط 

  COX-2 (Cox2 (D5H5) ّای اٍلیِ بادی بعذ ًوًَِ با آًتی ی هشحلِ
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سٌجش  کشی، استخراج ببفت ٍ ّبی رفتبری، پرٍتکل توریي شٌبی اختیبری، آسبى اس بب کَپریزٍى، آشهَى ی القبء ام بٌذی، ًحَُ طرح شوبتیک اش گرٍُ. 1شکل 

 ّب بب رٍ: ٍسترى بلات پرٍتئیي

 

XP® Rabbit mAb: Cell Signaling Technology)  ٍiNOS 

(iNOS (D6B6S) Rabbit mAb: Cell Signaling Technology)   بزا

بشسػی عزشاس گشفتٌزذ. اص    هَسد PBSدس بافش  5000/1تا  2000/1سعت 

ًیض بزا  ( mouse anti-rabbit IgG-HRP: sc-2357) ااًَیِ  بادی آًتی

 بادی اٍلیزِ بزِ هزذت     بشای اتلال بِ آًتی PBSدس بافش  2000/1سعت 

آى دس اتا  تاسیک دس صیش ًزَس عشهزض بزا     اص  ػاعت اػتفادُ ؿذ. پغ 1

دعیقزِ   1، آهشیکا( بِ هزذت  abcam ،133408) ECLاػتفادُ اص کیت 

کاغز سا بِ هسلَل ظَْس آغـزتِ کزشدُ، ػزپغ دسٍى کاػزت هسزافظ      

پلاػتیکی حاٍی فیلن حؼاع عشاس دادُ ؿذًذ ٍ دس دػتگاُ پشداصؿگش 

X-RAY (LD-14  ظَْس باًذّا اًجام ؿذ. کاغزّای حؼزاع )چیي ،

، چزیيJS 2000 (BonninTech  )بِ ًَس با اػتفادُ اص دػتگاُ اػزکٌش  

هَسدبشسػزی   JS 2000افضاس دػتگاُ  اػکي ٍ داًؼیتِ باًذّا تَػي ًشم

 عشاس گشفت.

 25 ی ًؼزخِ  SPSSافزضاس   ّزا بزا اػزتفادُ اص ًزشم     تجضیِ ٍ تسلیل دادُ

(version 25, IBM Corporation, Armonk, NY)  كززَست

 بیزاى  هیزاًگیي  اػزتاًذاسد  اًسزشاف  ±گشفت. ًتایج بِ كَست هیاًگیي 

  ّززا بززا اػززتفادُ اص آصهززَى  . بشسػززی ًشهززال بززَدى تَصیززع دادُ ؿززذ

Shapiro-Wilk ُّزا اص   اًجام گشفت. با تَجِ بِ ًشهال بَدى تَصیع داد

َ ANOVAآصهَى آًزالیض ٍاسیزاًغ یزک ساّزِ )     ى تعقیبزی  ( ٍ اص آصهز

Tukey ِآصهزایؾ اػزتفادُ گشدیزذ.     ؿزاّذ ّای  گشٍُ ی بشای هقایؼ ٍ

 .دس ًظش گشفتِ ؿذ P < 05/0داسی آصهَى  ػٌح هعٌی

 

 ها افتهی

ًتایج ًـاى داد کِ دس آصهَى سفتاسی سٍتاسٍد هذت صهاى حفظ تعزادل  

ػزالن   ؿزاّذ بیوزاس دس هقایؼزِ بزا گزشٍُ      ؿاّذبش سٍی هیلِ دس گشٍُ 

( ٍ ؿزؾ ّفتزِ فعالیزت ؿزٌای     P < 001/0داسی یافزت )  کاّؾ هعٌی

داسی سا دس هزذت صهزاى    یاختیاسی دس گشٍُ توشیي بیواس افزضایؾ هعٌز  

 بیوزاس ًـزاى داد    ؿزاّذ حفظ تعادل بزش سٍی هیلزِ ًؼزبت بزِ گزشٍُ      
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(001/0 > P .)    ِ ی بزاص ًـزاى داد کزِ ّزن      ًتزایج حاكزل اص آصهزَى جعبز

بیوزاس   ؿزاّذ گزشٍُ   ّزای  هؼافت ًی ؿذُ ٍ ّن ػشعت حشکزت دس ست 

(. دس P < 001/0داسی یافتِ اػزت )  یػالن کاّؾ هعٌ ؿاّذًؼبت بِ گشٍُ 

حالی کِ ایي هت یشّا دس گشٍُ توشیي بیواس افضایؾ عابل تزَجْی سا ًؼزبت   

(. ّوچٌیي ًتزایج آصهزَى   P < 001/0دّذ )ص بیواس ًـاى هی ؿاّذبِ گشٍُ 

هؼزافت ًزی ؿزذُ ٍ ّزن     کِ ّزن   ّای ػالن ًـاى داد ی باص دس گشٍُ جعبِ

ػزالن   ؿزاّذ ّای گشٍُ توشیي ػالن ًؼبت بِ گشٍُ  ػشعت حشکت دس ست

 (.2 ( )ؿکلP < 001/0داسی یافتِ اػت ) یافضایؾ هعٌ

  

  
   A                                                                                      B  

 
C                                                                                     D 

 
 E 

ی ببش )هسبفت طی  ( ًتبیج آشهَى جعبB  ٍCِ ،ًتبیج آشهَى رٍتبرٍد )شهبى ببقی هبًذى رٍی هیلِ( (Aّبی هختلف.  ّبی رفتبری در گرٍُ . ًتبیج آشهَى2شکل 

ی تفبٍت    ًشبًِ*ی تبریک(.  ی تبریک ٍ شهبى هبًذگبری در جعبِ ( ًتبیج آشهَى شبتل ببکس )شهبى تأخیر در ٍرٍد بِ جعبD  ٍEِشذُ ٍ سرعت حرکت(، 

ٍ  يیتورسبلن دار گرٍُ  ی تفبٍت هعٌی   ًشبًِ†دار گرٍُ توریي بیوبر بب گرٍُ شبّذ بیوبر؛    ًشبًِ تفبٍت هعٌی#دار گرٍُ شبّذ بیوبر بب گرٍُ شبّذ سبلن؛  هعٌی
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A 

  
 B                                                                                      C 

ٍسترى بلات ببًذّبی  لیٍ تحل ِیتجز( B ،C رٍ: ٍسترى بلات.استفبدُ اش بب ّبی هختلف  در چْبر گرٍُ iNOS  ٍCOX-2 ّبی  يیپرٍتئ ( هحتَایA. 3شکل 

دار    ًشبًِ تفبٍت هعٌی#(؛ P < 001/0)دار گرٍُ شبّذ بیوبر بب گرٍُ شبّذ سبلن  ی تفبٍت هعٌی ًشبًِ  *. هختلف یّب در گرٍُ iNOS  ٍCOX-2 ّبی يیپرٍتئ

 (.P < 00/0)دار گرٍُ سبلن توریي بب گرٍُ شبّذ سبلن  ی تفبٍت هعٌی   ًشبًِ†(؛P < 00/0)گرٍُ توریي بیوبر بب گرٍُ شبّذ بیوبر 

 

داس  ًتایج آصهَى تسلیل ٍاسیاًغ یک ساّزِ بیزاًگش تفزاٍت هعٌزی    

(. ًتزایج   > 05/0P) ّزای هختلزف اػزت    ّزا دس گزشٍُ   هقادیش پشٍتلیي

ٍ  iNOSّزای   ًـاى داد کزِ هستزَای پزشٍتلیي    Tukeyآصهَى تعقیبی 

COX-2  ٍُداس ًؼزبت بزِ گزشٍُ     بیواس بِ كزَست هعٌزی   ؿاّذدس گش

(، ّوچٌززیي هقززادیش ایززي  > 001/0Pػززالن افززضایؾ یافززت ) ؿززاّذ

بیواس بِ كَست  ؿاّذّا دس گشٍُ توشیي بیواس ًؼبت بِ گشٍُ  پشٍتلیي

(، عزلاٍُ بزش ایزي، هقزادیش      > 05/0Pعابل تَجْی کاّؾ پیزذا کزشد )  

 ؿزاّذ گشٍُ ػالن توشیي ًؼبت بِ  دس iNOS  ٍCOX-2ّای  پشٍتلیي

 .(3( )ؿکل  > 05/0P) داسی یافت کٌتشل ػالن کاّؾ هعٌی

 

 بحث

بشسػی ااش توزشیي ؿزٌای اختیزاسی بزش هستزَای       ،ّذف اص ایي هٌالعِ

ّزای هزذل    دس بافزت ّیپَکوزپ ست   iNOS  ٍCOX-2ّای  پشٍتلیي

کزززَپشیضٍى بَد.کزززَپشیضٍى بزززا آپَپتزززَص    اع القزززا ؿزززذُ بزززا  ام

صدایی، افضایؾ اػتشع اکؼزیذاتیَ ٍ اػزتشع    ّا، هیلیي الیگَدًذسٍػیت

ّزا، هیکشٍگلیزَص، آػزتشٍگلیَص،     آًذٍپلاػوی، تخشیب آکؼَى ی ؿبکِ

هـزابِ بزا بیوزاسی     پشاکؼیذاػیَى لیپیذی هٌجش بِ ایجاد ؿشایٌی کاهلاً

ّای تجشبی بزشای   تشیي هذل ًتیجِ یکی اص هٌاػب گشدد ٍ دس اع هی ام

؛ بٌزابشایي سٍؽ  (29) ؿَد ّای ایي بیواسی هسؼَم هی ػاصٍکاسبشسػی 

اع دس پظٍّؾ حاهش اػزتفادُ اص کزَپشیضٍى بزَد.     اًتخابی ها بشای القا ام

اع یززا اػززتفادُ اص کززَپشیضٍى، بززا تزز خیش دس پتاًؼززیل عوززل   بیوززاسی ام

دس هخچزِ، هَجزب ایجزاد    ّای علبی بِ ٍیزظُ   ای ٍ هش  ػلَل هاّیچِ

ّزای سفتزاسی اص عبیزل     ؿَد کِ بزا آصهزَى   اختلال دس حشکت ٍ تعادل هی

هزا دس   .(33-30) ی باص عابل هـاّذُ اػت سٍتاسٍد، ؿاتل باکغ ٍ جعبِ
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یذ ٍجَد ٍ القزای بیوزاسی ٍ ًیزض     یّا سا بشای ت ، ایي آصهَىهٌالعِایي 

 دادین.  اػتفادُ عشاس بشسػی ااشات توشیي ؿٌا هَسد

دس ایي هٌالعِ اص آصهزَى ؿزاتل بزاکغ بزشای بشسػزی حافظزِ ٍ       

 ّای آصهَى سٍتاسٍد، کاّؾ عابزل  اػاع یافتِ یادگیشی اػتفادُ ؿذ. بش

بیوزاس بزش سٍی    ؿزاّذ ّزای گزشٍُ    تَجِ صهاى بزاعی هاًزذى آصهزَدًی   

کزِ   بَداع  َپشیضٍى بش القاء امایشگزاسی ک ی دػتگاُ، ًـاى اص ت گشداًِ

ٍُ توزشیي  . ایي صهاى دس گش(24) باؿذ ّای پیـیي هی هٌٌبس با پظٍّؾ

تزَجْی افزضایؾ    بیواس، پغ اص اجشای پشٍتکل توشیٌی، بِ ؿکل عابزل 

ػزالن ٍ ػزالن توزشیي     ؿاّذّای  بِ گشٍُ ًؼبت ،پیذا کشد با ایي ٍجَد

ی توزشیي،   کوتش بَد کِ هوکي اػت ایي تفاٍت با افضایؾ هزذت دٍسُ 

خیش دس ٍسٍد  باکغ، صهزاى تز    اػاع ًتایج آصهَى ؿاتل  کاّؾ یابذ. بش

داسی کزاّؾ   یبیواس بِ ؿزکل هعٌز   ؿاّذی تاسیک دس گشٍُ  سفظِبِ ه

تَجْی بیـزتش   ی عابل پیذا کشد اها صهاى دس گشٍُ توشیي بیواس بِ اًذاصُ

بَد کِ ًـاى اص کاّؾ ظشفیت حافظزِ ٍ یزادگیشی بزش اازش بیوزاسی ٍ      

افضایؾ آى بش ااش توشیي داسد. با ایي ٍجَد، دس هَسد پاساهتش رکش ؿذُ، 

داسی ٍجزَد   یتفزاٍت هعٌز   ،ػالن ٍ ػالن توزشیي  ؿاّذّای  بیي گشٍُ

ّزای ػزالن    خیش گشٍُ توشیي بیواس اص گزشٍُ  ًذاؿت ٍ ّوچٌیي صهاى ت

 ی تاسیک بِ ؿکل عابزل  هاًذى دس هسفظِ کوتش بَد. بِ علاٍُ صهاى باعی

بیواس افضایؾ ٍ دس گشٍُ توشیي بیوزاس کزاّؾ    ؿاّذتَجْی دس گشٍُ 

کِ کاّؾ هـابِ سا  ٍ ّوکاساى Tomas-Roigی  با هٌالعِ پیذا کشد کِ

ٍ ایي کاّؾ، هیضاى  (34) ّوؼَ بَدبا عٌع کَپشیضٍى گضاسؽ کشدًذ، 

 ّای ػالن بِ ًَس عابزل  هاًذگاسی گشٍُ توشیي بیواس سا ًؼبت بِ گشٍُ

 تَجْی کوتش کشد. 

ی باص ًـاى داد کِ ّن هؼافت ًی ؿزذُ ٍ ّزن    ًتایج آصهَى جعبِ

کاّؾ یافتِ اػت کِ هٌٌبزس   MSّای هبتلا بِ  ػشعت حشکت دس ست

 (35) کاساىٍ ّو Hanٍ  (34) ٍ ّوکاساى Tomas-Roigبا هٌالعات 

کِ هتعاعب یک دٍسُ فعالیت ؿٌای اختیاسی بِ هیضاى عابل تزَجْی   بَد

 بْبَد پیذا کشد.

 iNOSّزای   کِ هستَای پشٍتلیي دادحاهش ًـاى  ی ًتایج هٌالعِ 

 ٍCOX-2  ٍُػزالن افزضایؾ    ؿزاّذ بیواس ًؼبت بِ گشٍُ  ؿاّذدس گش

ِ  داسی یافتِ اػت یهعٌ ّوؼزَ  ٍ ّوکزاساى   Kimی  کِ با ًتایج هٌالعز

ّزای   سػذ بِ دلیل افضایؾ ػٌَح ػایتَکایي ٍ بِ ًظش هیکِ  (28)بَد 

 ًاؿی اص القاء بیواسی باؿذ.   Nf-kBالتْابی ٍ افضایؾ تسشیک 

ها ًـاى داد کِ یک دٍسُ فعالیزت ؿزٌای    ی ّوچٌیي ًتایج هٌالعِ

دس بافت ّیپَکوزپ   iNOS  ٍCOX-2ّای  هستَای پشٍتلیي اختیاسی

بیوزاس   ؿزاّذ کشدُ دس هقایؼِ با گشٍُ  ّای گشٍُ بیواس توشیي آصهَدًی

ٍ  Kimًتزایج،  ایزي  داسی کاّؾ دادُ اػت. ّوؼَ با  بِ كَست هعٌی

کززِ توززشیي ؿززٌا هَجززب کززاّؾ هستززَای   ًززذّوکززاساى ًـززاى داد

ّزای التْزابی دس گزشٍُ     ٍ ػزایتَکایي  iNOS  ٍCOX-2ّای  پشٍتلیي

هیلززیي  ی اع تجشبززی بززِ ٍػززیلِ القززا ؿززذُ بززِ ام اع بیوززاس هززذل ام

(، دس هقایؼزِ بزا   MOG33-55) 55-33الیگَدًذسٍػیت گلیکزَپشٍتلیي  

 ؿَد ٍ بضسگی ٍ ت ایش ایي ت ییزشات بزا دسهزاى داسٍیزی     هی ؿاّذگشٍُ 

(IFN-Bتفاٍت عابل )  (28) تَجْی ًذاسد. 

Benson  ًیض کزاّؾ هستزَای    2015ٍ ّوکاساى دس ػالiNOS 

 EAE ّزای هزذل   صهزَدًی دس پاػ  بِ توشیي تشدهیل اختیزاسی سا دس آ 

تَاًزذ   . یکی اص ػاصٍکاسّای احتوالی ایي سخذاد هزی (36) ًـاى دادًذ

ّزای التْزابی    ی بشکاّؾ ػٌَح ػایتَکایيبِ دلیل ت ایش فعالیت ٍسصؿ

 . (14) باؿذ

Kim  کزززاّؾ ػزززٌَح  ،ٍ ّوکززاساىIL-1B ٍTNF-a   سا دس

 .(28) س پاػ  بِ توشیي ؿٌا ًـاى دادًذ، دEAEّای هذل  آصهَدًی

Donia ًَِّای اًؼاًی هبزتلا    ٍ ّوکاساى ًیض دس یک پظٍّؾ با ًو

دس پاػ  بِ توشیي َّاصی ًـاى  سا  TNF-aاع،کاّؾ دس ػٌَح بِ ام

ِ (37) دادًذ ٍ ّوکزاساى ًیزض کاّـزی     Kierkegaardًزَس هـزابِ    . بز

ّفتِ توشیي  12بعذ اص  TNF-aؿذُ، دس ػٌَح  هـابِ با هٌالعات رکش

  .(38) سا ًـاى دادًذ اع ّای اًؼاًی هبتلا بِ ام هقاٍهتی دس ًوًَِ

 ّایی التْابی دس دػتگاُ علزبی هشکزضی   کاّؾ ػٌَح ػایتَکایي

(CNSاص عبیل فاکتَسًکشٍص ) ( تَهَسی آلفاTNF-a ،) بتزا 1ایٌتشلزَکیي 

(IL-1Bٍ ) INF-y  با کاّؾ تسشیکNf-kBتَاًذ باعث کاّؾ  ، هی

ٍسصؿی بزا هاّیزت    ،ؿَد. با تَجِ بِ ایٌکِ ؿٌا iNOSسًٍَؿت آًضین 

تَاًذ ااشات هثبت خزَد سا   تشکیبی)هقاٍهتی ٍ َّاصی( اػت احتوا ً هی

ّای هَلکَلی ّش دٍ ًَم توشیي بش بْبزَد بیوزاسی اعوزال     با ػاصگاسی

ّای  ػاصی غلاف ّا، عٌَس بش تکثیش الیگَدًذسٍػیت ،ٍسصؽ .(22) کٌذ

، کززاّؾ BDNF، افززضایؾ PGC1-aػززاصی  هیلززیي اص ًشیززس فعززال 

، BBB (Blood-brain barrierًفَرپزززیشی ػززذ خززًَی ه ززضی )  

حفاظت ه ض ٍ جلَگیشی اص آتشٍفی آى )بِ ٍیظُ ّیپَکوزپ(، باصیزابی   

ّزای ایوٌزی    آکؼًَی ٍ کاّؾ آػتشٍگلیَػیض )کِ باعث کاّؾ ػلَل

بِ علاٍُ فعالیت ٍسصؿی هٌظن  .(39) اػت(، ااش داسد CNSالتْابی دس 

یزضاى  باعث کاّؾ ًؼبت ًَتشٍفیل بِ لٌفَػیت ؿَد )کِ بزا ه  تَاًذ هی

ٍ  (40)اع دس استباى اػزت(   حشکتی هبتلایاى بِ ام -اختلا ت جؼوی

 . (41) اص التْام ٍ تخشیب علب جلَگیشی کٌذ

اع عشاس داسًزذ تزا عولکزشد دػزتگاُ      داسٍّا دس خي اٍل دسهاى ام

سا اكلاح کٌٌذ؛ اها تْی اص عزَاسم جزاًبی    CNSایوٌی ٍ ت ایش آى بش 

دس کٌاس دسهزاى داسٍیزی   ّای بذٍى عاسهِ  ٍ ًیاص بِ سٍؽ (42) ًیؼتٌذ

تزَاى فعالیزت ٍسصؿزی، بزِ خلزَف       سٍ هزی  ایي ؿَد. اص احؼاع هی

عاسهزِ   توشیي ؿٌا سا، بِ عٌَاى سٍؿی هراش، ایوي، غیشتْزاجوی ٍ بزی  

اع دس ًظش گشفت. با تَجِ بِ دسگیشی هؼیشّای  بشای بْبَد بیواسی ام

ػیگٌالی هختلف دس بشٍص اختلا ت تخشیب علبی ًاؿزی اص بیوزاسی   

ؿٌاػزی دس ًزَاحی هختلزف ػیؼزتن      ّای بافت اع ٍ ًیاص بِ بشسػی ام



 

 

 
http://jims.mui.ac.ir 

 انو همکارسید شفا مرعشی  اثر فعالیت ورزشی بر تغییرات بافت هیپوکمپ

 1125 1402چهارم بهمه  ی/ هفته748ی / شماره 41سال  –مجله داوشکده پزشکی اصفهان 

تش دس ایي صهیٌزِ   تش ٍ دعیس علبی هشکضی، لضٍم اًجام هٌالعات گؼتشدُ

 .ؿَد احؼاع هی

 

 گیری نتیجه

تَاى اظْاس داؿت کِ توشیٌات ؿزٌا   هی ،حاهش ی با تَجِ بِ ًتایج هٌالعِ

ٍ  iNOSّزای   با ت ایش هثبتی کِ بش سٍی تٌظین ٍ تعذیل هستَای پزشٍتلیي 

COX-2 تَاًزذ دس بْبزَد عولکزشد     ّای سفتاسی داسد، هزی  ٍ ًتایج آصهَى

ّیپَکوپ، بیواساى هبزتلا بزِ    ی ػیؼتن علبی هشکضی، بِ خلَف ًاحیِ

اع هراش بَدُ ٍ بِ عٌَاى یک ساّبشد غیش داسٍیزی اهیذٍاسکٌٌزذُ باؿزذ.     ام

اها بِ ّش حال بشای کاسبشد بالیٌی ایي توشیٌات دس دسهاى بیواساى هبتلا بزِ  

MS  َُّزای   توشیٌزی ٍ پتاًؼزیل   ی هٌالعات بیـتش دس خلَف ایي ؿزی

 .دسهاًی آى هَسد ًیاص اػت

 

 قدردانیتشکر و 

ًاهِ هقٌع کاسؿٌاػزی اسؿزذ سؿزتِ فیضیَلزَطی      ایي هقالِ هٌتج اص پایاى

باؿذ کِ دس داًـگاُ ؿْیذ چوشاى اَّاص بِ تلَیب سػزیذُ   ٍسصؿی هی

ْ   یاعتباس پظٍّـز ٍ با حوایت هالی/ چوزشاى اّزَاص بزِ     ذیداًـزگاُ ؿز

 ٍػزیلِ اص  بزذیي  بِ اًجزام سػزیذُ اػزت.    SCU.SS1402.266ؿواسُ 

چوشاى اَّاص  ذیداًـگاُ ؿْ یهعاًٍت پظٍّـ ّای یباًیتصحوات ٍ پـ

ْ   یداًـزکذُ علزَم ٍسصؿز    یٍسصؿ یَلَطیضیٍ گشٍُ ف  ذیداًـزگاُ ؿز

 .ؿَد تـکش هی تقذیش ٍ چوشاى اَّاص

 
References 

1. Calahorra L, Camacho-Toledano C, Serrano-Regal 

MP, Ortega MC, Clemente D. Regulatory cells in 

multiple sclerosis: From blood to brain. Biomedicines 

2022; 10(2): 335. 

2. Disanto G, Zecca C, MacLachlan S, Sacco R, 

Handunnetthi L, Meier UC, et al .Prodromal 

symptoms of multiple sclerosis in primary care. Ann 

Neurol 2018; 83(6): 1162-73. 

3. Förster M, Nelke C, Räuber S, Lassmann H, Ruck T, 

Sormani MP, et al. Nitrosative Stress Molecules in 

Multiple Sclerosis: A Meta-Analysis. Biomedicines 

2021; 9(12): 1899. 

4. Khaledi E, Noori T, Mohammadi-Farani A, Sureda 

A, Dehpour AR, Yousefi-Manesh H, et al. 

Trifluoperazine reduces cuprizone-induced 

demyelination via targeting Nrf2 and IKB in mice. 

Eur J Pharmacol 2021; 909: 174432. 

5. Shefa U, Yeo SG, Kim MS, Song IO, Jung J, Jeong 

NY, et al. Role of gasotransmitters in oxidative 

stresses, neuroinflammation, and neuronal repair. 

Biomed Res Int 2017; 2017: 1689341. 

6. Kamble M, Saadi F, Kumar S, Saha B, Sarma JD. 

Inducible Nitric Oxide Synthase deficiency leads to 

early demyelination by altering the balance between 

pro-and anti-inflammatory responses against Murine-

β-Coronavirus. bioRxiv 2022: 2022.02. 08.479662. 

7. Kumar N, Gupta G, Anilkumar K, Fatima N, Karnati 

R, Reddy GV, et al. Lipoxygenase metabolites of α-

linolenic acid, [13-(S)-HPOTrE and 13-(S)-HOTrE], 

mediate anti-inflammatory effects by inactivating 

NLRP3 inflammasome. Sci Rep 2016; 6(1): 31649. 

8. Ferrer MD, Busquets-Cortés C, Capó X, Tejada S, 

Tur JA, Pons A, et al. Cyclooxygenase-2 inhibitors as 

a therapeutic target in inflammatory diseases. Curr 

Med Chem 2019; 26(18): 3225-41. 

9. Tang X, Li Z, Zhang W, Yao Z. Nitric oxide might be 

an inducing factor in cognitive impairment in 

Alzheimer's disease via downregulating the 

monocarboxylate transporter 1. Nitric Oxide 2019; 

91: 35-41. 

10. Nakamura T, Cho DH, Lipton SA. Redox regulation 

of protein misfolding, mitochondrial dysfunction, 

synaptic damage, and cell death in neurodegenerative 

diseases. Exp Neurol 2012; 238(1): 12-21. 

11. Lan M, Tang X, Zhang J, Yao Z. Insights in 

pathogenesis of multiple sclerosis: nitric oxide may 

induce mitochondrial dysfunction of 

oligodendrocytes. Rev Neurosci 2018; 29(1): 39-53. 

12. Ghasemi M, Fatemi A. Pathologic role of glial nitric 

oxide in adult and pediatric neuroinflammatory 

diseases. Neurosci Biobehav Rev 2014; 45: 168-82. 

13. Rose JW, Hill KE, Watt HE, Carlson NG. 

Inflammatory cell expression of cyclooxygenase-2 in 

the multiple sclerosis lesion. J Neuroimmunol 2004; 

149(1-2): 40-9. 

14. Metsios GS, Moe RH, Kitas GD. Exercise and 

inflammation. Best Pract Res Clin Rheumatol 2020; 

34(2): 101504. 

15. Lin JY, Kuo WW, Baskaran R, Kuo CH, Chen YA, 

Chen WS, et al. Swimming exercise stimulates 

IGF1/PI3K/Akt and AMPK/SIRT1/PGC1α survival 

signaling to suppress apoptosis and inflammation in 

aging hippocampus. Aging (Albany NY) 2020; 12(8): 

6852-64. 

16. Kim TW, Park SS, Shin MS, Park HS, Baek SS. 

Treadmill exercise ameliorates social isolation-

induced memory impairment by enhancing silent 

information regulator-1 expression in rats. J Exerc 

Rehabil 2020; 16(3): 227-33. 

17. Campbell E, Coulter EH, Paul L. High intensity 

interval training for people with multiple sclerosis: A 

systematic review. Mult Scler Relat Disord 2018; 24: 

55-63. 

18. Taul-Madsen L, Connolly L, Dennett R, Freeman J, 

Dalgas U, Hvid LG. Is aerobic or resistance training 

the most effective exercise modality for improving 

lower extremity physical function and perceived 

fatigue in people with multiple sclerosis? A 

systematic review and meta-analysis. Arch Phys Med 

Rehabil 2021; 102(10): 2032-48. 

19. Langeskov-Christensen M, Hvid LG, Jensen HB, 

Nielsen HH, Petersen T, Stenager E, et al. Efficacy of 



 

 

 
http://jims.mui.ac.ir 

 انو همکار سید شفا مرعشی فعالیت ورزشی بر تغییرات بافت هیپوکمپاثر 

 1126 1402چهارم بهمه  ی/ هفته748ی / شماره 41سال  –مجله داوشکده پزشکی اصفهان 

high-intensity aerobic exercise on common multiple 

sclerosis symptoms. Acta Neurol. Acta Neurol Scand 

2022; 145(2): 229-38. 

20. Torres-Costoso A, Martínez-Vizcaíno V, Reina-

Gutiérrez S, Álvarez-Bueno C, Guzmán-Pavón MJ, 

Pozuelo-Carrascosa DP, et al. Effect of exercise on 

fatigue in multiple sclerosis: A network meta-analysis 

comparing different types of exercise. Arch Phys 

Med Rehabil 2022; 103(5): 970-87.e18. 

21. Mahalakshmi B, Maurya N, Lee SD, Kumar VB. 

Possible neuroprotective mechanisms of physical 

exercise in neurodegeneration. Int J Mol Sci 2020; 

21(16): 5895. 

22. Deforges S, Branchu J, Biondi O, Grondard C, 

Pariset C, Lécolle S, et al. Motoneuron survival is 

promoted by specific exercise in a mouse model of 

amyotrophic lateral sclerosis. J Physiol 2009; 587(Pt 

14): 3561-72. 

23. Zimmermann J, Emrich M, Krauthausen M, Saxe S, 

Nitsch L, Heneka MT, et al. IL-17A Promotes 

granulocyte infiltration, myelin loss, microglia 

activation, and behavioral deficits during cuprizone-

induced demyelination. Mol Neurobiol 2018; 55(2): 

946-57. 

24. Lubrich C, Giesler P, Kipp M. Motor behavioral 

deficits in the cuprizone model: Validity of the 

rotarod test paradigm. Int J Mol Sci 2022; 23(19): 

11342. 

25. Ghotbeddin Z, Basir Z, Jamshidian J, Delfi F. 

Modulation of behavioral responses and CA1 

neuronal death by nitric oxide in the neonatal rat's 

hypoxia model. Brain Behav 2020; 10(11): e01841. 

26. Ghotbeddin Z, Khazaeel K, Tabandeh MR, 

Aliheydari M, Yaghoubi H. Effects of omega-3 fatty 

acid supplementation during chronic maternal 

hypoxia on behavioral disorders in male rat offspring: 

The role of Trk family and oxidative stress. Metab 

Brain Dis 2022; 37(6): 1959-67. 

27. Zarrindast MR, Farajzadeh Z, Rostami P, Rezayof A, 

Nourjah P. Involvement of the ventral tegmental area 

(VTA) in morphine-induced memory retention in 

morphine-sensitized rats. Behav Brain Res 2005; 

163(1): 100-6. 

28. Kim JY, Yi ES, Lee H, Kim JS, Jee YS, Kim SE, et 

al. Swimming exercise ameliorates symptoms of 

MOG-induced experimental autoimmune 

encephalomyelitis by inhibiting inflammation and 

demyelination in rats. Int Neurourol J 2020; 24(Suppl 

1): S39-47. 

29. Hagemeier K, Lürbke A, Hucke S, Albrecht S, 

Preisner A, Klassen E, et al. Puma, but not noxa is 

essential for oligodendroglial cell death. Glia 2013; 

61(10): 1712-23. 

30. McQualter JL, Bernard CC. Multiple sclerosis: a 

battle between destruction and repair. J Neurochem 

2007; 100(2): 295-306. 

31. Hashemi R, Morshedi M, Asghari Jafarabadi M, 

Altafi D, Saeed Hosseini-Asl S, Rafie-Arefhosseini S. 

Anti-inflammatory effects of dietary vitamin D(3) in 

patients with multiple sclerosis. Neurol Genet 2018; 

4(6): e278. 

32. Ünsal C, Özcan M. Neurotoxicity of cuprizone in 

female and male rats: Electrophysiological 

observations. Neurophysiol 2018; 50: 108-15. 

33. Omotoso GO, Gbadamosi IT, Afolabi TT, 

Abdulwahab AB, Akinlolu AA. Ameliorative effects 

of Moringa on cuprizone-induced memory decline in 

rat model of multiple sclerosis. Anat Cell Biol 2018; 

51(2): 119-27. 

34. Tomas-Roig J, Torrente M, Cabré M, Vilella E, 

Colomina MT. Long lasting behavioural effects on 

cuprizone fed mice after neurotoxicant withdrawal. 

Behav Brain Res 2019; 363: 38-44. 

35. Han SR, Kang YH, Jeon H, Lee S, Park SJ, Song DY, et 

al. Differential expression of miRNAs and behavioral 

change in the cuprizone-induced demyelination mouse 

model. Int J Mol Sci 2020; 21(2): 646. 

36. Benson C, Paylor JW, Tenorio G, Winship I, Baker 

G, Kerr BJ. Voluntary wheel running delays disease 

onset and reduces pain hypersensitivity in early 

experimental autoimmune encephalomyelitis (EAE). 

Exp Neurol 2015; 271: 279-90. 

37. Donia SA, Allison DJ, Gammage KL, Ditor DS. The 

effects of acute aerobic exercise on mood and 

inflammation in individuals with multiple sclerosis 

and incomplete spinal cord injury. 

NeuroRehabilitation 2019; 45(1): 117-24. 

38. Kierkegaard M, Lundberg IE, Olsson T, Johansson S, 

Ygberg S, Opava C, et al. High-intensity resistance 

training in multiple sclerosis - An exploratory study 

of effects on immune markers in blood and 

cerebrospinal fluid, and on mood, fatigue, health-

related quality of life, muscle strength, walking and 

cognition. J Neurol Sci 2016; 362: 251-7. 

39. Guo LY, Lozinski B, Yong VW. Exercise in multiple 

sclerosis and its models :Focus on the central nervous 

system outcomes. J Neurosci Res 2020; 98(3): 509-23. 

40. Joisten N, Proschinger S, Rademacher A, Schenk A, 

Bloch W, Warnke C, et al. High-intensity interval 

training reduces neutrophil-to-lymphocyte ratio in 

persons with multiple sclerosis during inpatient 

rehabilitation. Mult Scler J 2021; 27(7): 1136-9. 

41. Song SH, Jee YS, Ko IG, Lee SW, Sim YJ, Kim DY, 

et al. Treadmill exercise and wheel exercise improve 

motor function by suppressing apoptotic neuronal cell 

death in brain inflammation rats. J Exerc Rehabil 

2018; 14(6): 911-9. 

42. Tintore M, Vidal-Jordana A, Sastre-Garriga J. 

Treatment of multiple sclerosis - success from bench 

to bedside. Nat Rev Neurol 2019; 15(1): 53-8. 



DOI: 10.48305/jims.v41.i748.1118 
 
 
 

 

1- MSc, Department of Sport Physiology, School of Sport Sciences, Shahid Chamran University of Ahvaz, Ahvaz, Iran 
2- Assistant Professor, Department of Sport Physiology, School of Sport Sciences, Shahid Chamran University of Ahvaz, 
Ahvaz, Iran 
3- Professor, Department of Sport Physiology, School of Sport Sciences, Shahid Chamran University of Ahvaz, Ahvaz, Iran 
4- Assistant Professor, Health Through Exercise and Active Living (HEAL) Research Unit, Department of Biomedical Sciences, 
School of Medicine and Health Sciences, University Malaysia Sabah, Kota Kinabalu 88400, Jalan UMS, Kota Kinabalu 88450, 
Sabah, Malaysia 
Corresponding Author: Mohammad Rami, Assistant Professor, Department of Sport Physiology, School of Sport Sciences, Shahid 
Chamran University of Ahvaz, Ahvaz, Iran; Email: m.rami@scu.ac.ir 
 

 

http://jims.mui.ac.ir 

 1127 1402چهارم بهمه  ی/ هفته748ی / شماره 41سال  –مجله داوشکده پزشکی اصفهان 

Journal of Isfahan Medical School Vol. 41, No. 748, 4
th

 Week, February 2024  
  

Received: 08.01.2024 Accepted: 14.02.2024 Published: 17.02.2024 

 

 
The Effects of Voluntary Swimming on iNOS and COX-2 Protein Contents as 

Well as Memory and Motor Performance in Cuprizone-Induced  
Multiple Sclerosis Rats Model 

 
Sayed Shafa Marashi

1
, Mohammad Rami

2
, Saeed Shakeryan

3
, D. Maryama Awang Daud

4
 

 

Abstract 

Background: Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory disease that affects the central nervous system and 

is mediated by the immune system. Since physical activity has anti-inflammatory and anti-oxidative effects, 

Therefore, this study aims to investigate the effect of voluntary swimming activity on the iNOS & COX-2 protein 

content, as well as the cognitive and motor performance of the Multiple Sclerosis rats model.  

Methods: In the present study, 20 rats with an average age of 12 weeks were categorized into four groups, 

including healthy control, MS control, healthy training, and MS training. To induce MS, the rats of the MS 

groups were fed food infused with 0.5%cuprizone throughout the entire 12-week research protocol. After the end 

of 6 weeks of training protocol and conducting behavioral tests, the hippocampus tissue was extracted, and the 

number of proteins was measured using the western blot method. 

Findings: The results of the memory and motor function tests revealed that subjects with MS had impaired 

memory function, motor activity, and difficulty maintaining balance. However, following a period of swimming 

activity, these functions significantly improved. The results also showed that the levels of iNOS and COX-2 

proteins in the MS control group were significantly elevated compared to the healthy control group. On the other 

hand, the MS training group showed significant reductions in the levels of these proteins compared to the MS 

control group. 

Conclusion: Based on the results of the current research, voluntary swimming exercise activity could potentially 

lead to more nerve protection and improvement of memory function, motor activity, and balance in patients with 

MS and can be promising as a non-pharmacological treatment strategy. 
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