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      چكيده
 

 ــ  هينيليملتهب و دم  عاتيبا ضــا  منيخودا  مارييب كي  سياســكلروز  پليمولت  زمينه و هدف: مركزي   يعصــب  ســتم يشــونده در س
ــديم ــفالوميليت خود ايمن تجربي به اثر    يمغز در رت ها  يپاســخ عوامل نوروالتهاب  مطالعه بررســيهدف از اين .  باش مبتلا به آنس

  بود. D نيتاميو مصرف و نترواليا ناتيتمر يحفاظت
دند.   تقسـيم  گروه8 به تصـادفي طوربه ايهفته4 لوئيز نژاد ماده موش سـر48،  پژوهش تجربيدر اين  :روش كار ها با نخاع  رتشـ

دند. مدل   زهيمونياخوكچه هندي و ادجوانت كامل  م هفته  نتهاي  در ا  EAEشـ شـ د شـ كيلوگرم   هر ازاي به ها. رتتمرينات القاء شـ
 داخل صـفاقي صـورتبه هفته2بار به مدت   يك روز دو هر روغن كنجد ميكروليتر150 درD3 ويتامين   ميكروگرم5 بدن وزن

امل  نترواليپروتكل ا  دريافت كردند. تراحت    ،ايقهيدق  1تكرار    10شـ بود. شـدت    قهيدق30  دنيو كل زمان دو 2به    1نسـبت كار به اسـ
ال  روش  بـه  هـاداده.  افـتي ـ  شيافزا  قـهيمتر در دق70بـه    قـهيمتر در دق  25از    جيبـه تـدر  نيتمر   يب ي و آزمون تعق  طرفـهكي ـ  انسي ـوار  زيآنـ
  تجزيه و تحليل شد.   p<0.05 دارييدر سطح معن يتوك

). ميانگين  <05/0pنداشت (داري وجود  تفاوت معني  TGF-Bو    NF-KBها در شاخص  نتايج نشـان داد كه بين گروه  :هايافته
امين    IL-17تغييرات   امين  افزايش معني  EAEدر مـدل    Dدر گروه ويتـ ــالم ويتـ ه گروه كنترل سـ ــبـت بـ ــت    Dداري نسـ داشـ

)01/0=P .(  ميـانگين تغييراتGM-CSF  نترواليا  هـايدر گروه  ) ــالم ــالم  P( ،D=018/0سـ   نترواليا P( ،D=02/0( كنترل سـ
  . داشتداري نسبت به گروه كنترل سالم كاهش معني) 03/0=P(  MSنترواليا D) و P=001/0سالم(
ــفـالوميليـت خود ايمن تجربي   يمغز در رت هـا  يعوامـل نوروالتهـاببـا بهبود    ويتـامينو   نترواليا  نـاتيتمر  گيري:نتيجـه مبتلا بـه آنسـ
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Abstract    
 
Background & Aims: As a complex disease, MS is characterized by neuroinflammation, 
demyelination, and sequential axonal loss (1). By identifying inflammatory factors in 
experimental autoimmune encephalomyelitis, Th17 cells producing interleukin-17 (IL-17) 
were also added to the list of potential factors involved in the pathogenesis of the disease (2). 
Transforming growth factor beta (TGF-β) is also a potent regulatory cytokine with diverse 
effects on hematopoietic cells. The main function of TGF-β in the immune system is to 
maintain tolerance by regulating lymphocyte proliferation, differentiation and survival. 
Defects in TGF-beta1 expression or signaling in T cells are associated with the onset of several 
autoimmune diseases (6). The nuclear transcription factor kappa B (NF-κB) plays a major role 
in inflammatory diseases through the regulation of inflammation and cell survival. NF-κB has 
been shown to be activated in multiple cell types in the central nervous system of MS patients, 
including T cells, microglia/macrophages, astrocytes, oligodendrocytes, and neurons (7). It has 
also been shown that granulocyte and monocyte growth factor (GM-CSF) may play a role in 
the pathogenesis of multiple sclerosis (8). Finding suitable methods to reduce the 
complications of neuroinflammation may lead to the selection of new treatment regimens for 
many neurological diseases and neurological disorders (1). In a study on multiple sclerosis 
patients, eight weeks of combined endurance and resistance training was associated with a 
significant reduction of IL-17 in plasma (10). Also, in another study, both continuous strength 
and endurance training protocols inhibit the production of pro-inflammatory cytokines such as 
interleukin-17 in the spinal cord of mice suffering from experimental autoimmune 
encephalomyelitis (11). Studies have shown that sports activity increases GM-CSF levels in 
healthy people (12, 13). Also, no change and decrease in TGF-β levels have been reported in 
patients with multiple sclerosis after exercises (11, 14). Vitamin D deficiency is also associated 
with the development of multiple sclerosis, which is usually an inflammatory demyelinating 
disease of the central nervous system in adults (15, 16). Vitamin D3 may act as a regulator of 
prescription factors and reduce the severity of the disease by inhibiting the production of 
inflammatory cytokines (17). 
Considering the important role of exercise in health and the prevention and treatment of 
diseases such as multiple sclerosis, it seems that the study of the effects of exercise and 
supplements on neuroinflammatory factors of the brain is of great importance, but according 
to the researcher's studies, the research conducted in this regard is very limited. In recent 
studies, support has been provided for the use of vitamin D to improve the inflammatory 
condition in multiple sclerosis patients. On the other hand, the results of studies related to the 
effect of exercise training on changes in neuroinflammatory factors of brain tissue are 
contradictory. Therefore, in the current study, the researcher intends to answer the question of 
what effect does interval training and vitamin D consumption have on brain 
neuroinflammatory factors in rats suffering from experimental autoimmune 
encephalomyelitis?  
Methods: In this experimental study, 48 male Louise 4-week-old female rats were randomly 
divided into 8 groups. The training intensity was gradually increased from 25 meters per 
minute to 70 meters per minute. The rats were immunized with the guinea pig's spit and 
complete adjuvant. The EAE model was induced at the end of the sixth week of exercise. Rats 
received 5 μg of body weight per kilogram of vitamin D3 in 150 μl of sesame oil every two 
days once for 2 weeks’ intraperitoneal injection. The interval protocol consisted of 10 
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repetitions of 1 minute, the ratio of work to rest was 1:2, and the total running time was 30 
minutes. Data were analyzed by one-way analysis of variance and Tukey post hoc test at the p 
<0.05. 
Results: The results showed that there was no significant difference between the groups in 
NF-KB and TGF-B (p>0.05). The average changes of IL-17 in the vitamin D group in the EAE 
model had significant increase compared to the healthy vitamin D control group (P=0.01). The 
average changes of GM-CSF in healthy interval groups (P=0.018), D healthy control (P=0.02), 
D healthy interval (P=0.001) and D interval MS (P=0.03) There was significant decrease 
compared to the healthy control group. 
Conclusion: The results of this research showed that six weeks of interval training had no 
significant effect on NF-KB and TGF-B indicators. Also, the mean changes of IL-17 and GM-
CSF in the intervention groups (interval exercises and vitamin D) were not significant 
compared to the control group of the EAE model. Consistent with the findings of our study, in 
a study on experimental autoimmune encephalomyelitis rats, it was found that there was no 
significant difference between the average concentrations of pro-inflammatory cytokines in 
the vitamin D3 group compared to the control group (10). In the present study, the levels of 
IL-17 in the brain tissue along with the consumption of vitamin D3 in EAE did not show a 
significant change, there is a possibility that the dose of vitamin D3 in EAE samples was not 
sufficient. Studies have shown that sports activity increases G-CSF levels in healthy people 
(12, 13). The production of TGF-β in the spinal cord tissue of C57 mice was not significantly 
affected by the treatment with four weeks of resistance training (the initial intensity to start the 
resistance training program was 25% of the animal's body weight, this value increased from 
50 to 75% of the animal's weight) (11) which is consistent with the results of our study. Recent 
studies have also shown that NF-κB regulates the survival of resident cells in inflammatory 
lesions (25, 26). Stimuli such as pro-inflammatory cytokines tumor necrosis factor (TNF-α) 
and interleukin-1 (IL-1) can activate NF-κB. These stimuli activate IκB kinases (IKK), which 
in turn phosphorylate the major inhibitor of NF-κB, IκBα. This phosphorylation step leads to 
ubiquitination and subsequent degradation by the IκBα proteasome. The NF-κB complex 
translocates to the nucleus, where it binds to kB enhancers in the regulatory regions of various 
genes, where it activates transcription (28). Some studies have shown that the action of protein 
kinase B (Akt) through IKK is necessary for the activation and phosphorylation of NF-κB. 
Phospho-AKT mediates the phosphorylation of IKKα, which allows it to phosphorylate IκB 
and thereby allow NFκB to translocate into the nucleus. In addition, AKT can independently 
phosphorylate NFκB by directly phosphorylating the p65/RelA subunit to activate IKK (29). 
Maybe the reason for not changing the indicators after the intervention is the training period. 
It seems that in this regard, the results of Soltani et al showed that patients with multiple 
sclerosis can improve their immune system function by reducing TGF-β levels by participating 
in aerobic exercise in water, although with a long training period more than eight weeks) to 
profit (14). Therefore, it is possible to achieve clearer results by lengthening the training 
period. Recent intervention studies show that, unlike continuous moderate exercise, interval 
exercise reduces inflammatory activity indicators and helps to improve the immune system 
and is related to disability status, symptoms and disease activity (35). In summary, the research 
results show that interval training and vitamin D are not associated with the improvement of 
brain neuroinflammatory factors in rats suffering from experimental autoimmune 
encephalomyelitis. 
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 انو همكار يعصمت السادات موسو

  مقدمه
ــلي  ــبي به عنوان يك جزء پاتولوژيك اص التهاب عص

هاي عصــبي شــناخته شــده اســت. تقريباً همه بيماري 
يسـتم عصـبي مركزي التهاب عصـبي در   با پاسـخ هاي   سـ

لول لولايمني سـ ت. سـ هاي گليال  هاي گليال همراه اسـ
از طريق ارائه آنتي ژن و ســـيگنال دهي ســـيتوكين و 
ــخ مي دهنـد.   كموكـاين بـه محرك هـاي پـاتولوژيـك پـاسـ

بي مركزي  بنابراين، محدود كردن التهاب تم عصـ يسـ   سـ
نشـان دهنده رويكرد درماني آينده نگر در بيماري هايي  

اسـت. به عنوان يك بيماري   مانند مولتيپل اسـكلروزيس
پيچيده، ام اس با التهاب عصــبي، دميلينه شــدن و از  

  ). 1شود (دست دادن متوالي آكسون مشخص مي
آنســفالوميليت خود   درالتهاب   عوامل   با شــناســايي
تـجـربـي هــاي ايـمـن  ــلـول  سـ  ، Th17 كـنـنــده  تـولـيــد 

ــت عوامـل بـالقوه   )IL-17(  17-نينترلوكيا نيز بـه فهرسـ
د ــدنـ ــافـه شـ اتوژنز بيمـاري اضـ نقش  .)2(  دخيـل در پـ

ــلول هاي  در پاتوژنز بيماري مولتيپل   Th17 محوري س
 Th17 هاي هاي بالاتري از سـلول، فركانس اسـكلروزيس
مولتيپل   در خون و ضـــايعات فعال IL-17 توليدكننده
كلروزيس ان مي اسـ ، كه به طور بالقوه )3،4(  دهندرا نشـ

بيان بيشــتر مولكول هاي تحريك    ،با پيشــرفت بيماري 
ــركوب   ــتكننده و مقاومت بالاتر در برابر س  مرتبط اس

ــدي تغ). 5( ــكل دهنده بتا (  رييفاكتور رش  )TGF-βش
 ــ ين تنظيم كننده قوي با اثرات متنوع اتوكيانيز يك سـ

-TGF  عملكرد اصـلي بر سـلول هاي خون سـاز اسـت.
β  تم ايمني حفظ تحمل از طريق تنظيم تكثير يسـ در سـ

ــت. ــيت ها، تمايز و بقا اس -TGF نقص در بيان لنفوس
beta1  يا سـيگنال دهي آن در سـلول هاي T  با شـروع

ت. بنابراين، درك   چندين بيماري خودايمني مرتبط اسـ
ــخدر  TGF-β   عملكرد و تنظيم هـاي ايمني، طول پـاسـ

كنترل بيمـاري  را براي  اني  درمـ د  خودايمني  نويـ اي  هـ
ــكلروزيس ارائـه مي اننـد مولتيپـل اسـ عـامـل    .)6(  دهـدمـ

از طريق تنظيم  )  NF-κB( اي كاپا بيهســته  رونويســي
لولي، نقش عمده اي در بيماري   التهاب و زنده ماندن سـ

 نشــان داده شــده اســت كه هاي التهابي ايفا مي كند.
NF-kB  سـيسـتم عصـبي   در انواع سـلول هاي متعدد در
ــلـولب ـ  مـركـزي  سـ جـمـلــه  از  اس،  ام  ، T  هــاي يـمــاران 

ها  ها، اليگودندروسيت ميكروگليا/ماكروفاژها، آستروسيت
هاي حاصــل از مطالعات  داده شــود.ها فعال ميو نورون

ويژه مطالعات آنسـفالوميليت خودايمني  مدل حيواني، به
ــان داده ــازي اند كه فعالتجربي، نش در اين  NF-kB س

ــلول هنوع سـ ــعـ ايزي بر توسـ اي منفرد، اثرات متمـ  هـ
ــكلروزيس   ــان داده  .)7دارد (مولتيپل اس   همچنين نش

 هاتيها و مونوس ـتيعامل رشـد گرانولوس ـشـده اسـت كه 
)GM-CSFدر ــي  نقشـ اســــت    زاييبيمـاري  ) ممكن 

علاوه بر اثرات  . )8(داشـته باشـد    مولتيپل اسـكلروزيس
ــد،  كيآن به عنوان    ينقش مهم GM-CSFفاكتور رش

  پـليمزمن مـاننـد مولت  يالتهـاب يمنيخودا ي هـاي مـاريدر ب
  .)9( دارد سياسكلروز

به دليل علت ناشــناخته و تظاهرات ناهمگن بيماري،  
تجو براي درمان هاي  ت و جسـ خت اسـ درمان ام اس سـ
بالقوه گســترده و دقيق اســت. با اين حال، يافتن روش  
هايي مناسب براي كاهش عوارض التهاب عصبي ممكن 

هاي درماني جديد براي بسـياري اسـت در انتخاب رژيم
هاي عصــبي و اختلالات عصــبي پيشــرفت  از بيماري 

ــته باشـــد ( در تحقيقي روي بيماران مبتلا به ). 1داشـ
ــكلروزيس ــت  مولتيپـل اسـ ه تمرين تركيبي   هشـ هفتـ

اهش معني ا كـ اومتي بـ امتي و مقـ ــتقـ در     IL-17داراسـ
ــمـا همراه بود همچنين در تحقيق ديگري  ).  10(  پلاسـ

ــتقـامتي تـداومي در   هر دو پروتكـل تمرين قـدرتي و اسـ
ــفـالوميليـت خود ايمن تجربي  مبتلا بـه آنخـاع موش   نسـ

 هاي پيش التهابي همچون اينترلوكينتوليد سايتوكاين
ــان داده).  11(  كنـدرا مهـار مي 17 انـد كـه مطـالعـات نشـ

ــطوح ــي س ــالم    GM-CSF فعاليت ورزش را در افراد س
مـي و هـمـچـنـيـن  ).  12،13(  دهــدافـزايـش  تـغـيـيـر  عــدم 

ــطوح مولتيپـل    بيمـاران مبتلا بـهدر     TGF-βكـاهش سـ
ــكلروزيس ــت    گزارشپس از تمرينـات    اسـ ــده اسـ شـ

و  ).11،14( ا  نيز  D  نيتـاميكمبود    پـليمولت  جـاديبـا 
ــكلروز اريب  كي ـكـه معمولاً    سياسـ هيليدم  ي مـ ده    نـ كننـ

در بزرگسـالان اسـت،   ي مركز  يعصـب سـتميس ـ  يالتهاب
ــت ــطوح   ينقش محافظت  ينيمطالعات بال.  مرتبط اس س

و محتوا  D  نيتـاميبـالاتر  بر  پـل  مولتي در    نيليم  ي را 
  ني تاميو  تيوضـع نيو ارتباط ب  شـروندهيپ  اسـكلروزيس

D  و ورود زودهنگام    مولتيپل اسكلروزيسدر آغاز    نييپا
ــروندهيبه حالت پ ــان م  ي ماريب  ش   ).15،16(  دهندينش
 كننده تنظيم يك عنوان به اســتممكن  D3 ويتامين

ــخـه فـاكتورهـاي   توليـد مهـار بـا و كنـد عمـل  برداري نسـ
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 بيماري  شــدت  كاهش ســبب التهابي هاي ســيتوكاين
   ).17(گردد 

لامت و پيشـگيري   با توجه به نقش مهم ورزش در سـ
ــكلروز پـليمولتو درمـان بيمـاري هـاي مـاننـد   بـه   ،سياسـ

ــي اثرات   ــد بررس عوامل بر   ورزش و مكملنظر مي رس
ــد، اما بر مغز    ينوروالتهاب از اهميت بالايي برخوردار باش

انجام شـــده در اين   قاتياســـاس مطالعات محقق تحق
محدود اسـت در مطالعات انجام شـده   اريبس ـ  صـوصخ
تفاده از   ييها  تيحما  ر،ياخ  D  نيتاميمصـرف وبراي اسـ

ــع وضـ بهبود  ب  يالتهـاب  تي ـبراي    پـليمولت  مـارانيدر 
كلروز ده اسـت  سياسـ مطالعات   جينتااز طرفي  .  فراهم شـ

  راتييبر تغ  يورزش ــ  نيانجام شــده در ارتباط با اثر تمر
ــت.    يعوامـل نوروالتهـاب بنـابراين،  بـافـت مغز متنـاقض اسـ

محقق قصد دارد به اين پرسش پاسخ  حاضـر پژوهش رد
امين    نترواليا  نـاتيتمردهـد كـه   ــرف ويتـ چـه   Dو مصـ

ابتـأثيري بر   مبتلا بـه   ي مغز در رت هـا  يعوامـل نوروالتهـ
  دارد؟آنسفالوميليت خود ايمن تجربي 

  
  روش كار 

مطالعه حاضـر  . مي باشـدپژوهش حاضـر از نوع تجربي  
در كميته اخلاق در   IR.UMZ.REC.097004با شماره  
ــگـاه پژوهش  در  مورد تـاييـد قرار گرفـت.    مـازنـدراندانشـ

 از اي هفته 4 لوئيز نژاد  رت مادهسـر   48اين پژوهش از  
ركت داروپخش تفاده تهران شـ د. اسـ ط هاموش شـ  توسـ

ي  علوم ورزش ـ دانشـكده جوندگان آزمايشـگاه در محققين
ــگـاه ــنـايي بـا محيط   2پس از  مـازنـدران   دانشـ هفتـه آشـ

هفته آغاز    6آزمايشـگاه، پروتكل تمريني خود را در سـن 
كردند. در طي دوره پژوهش غذاي استاندارد پلت و آب 

ها در  ها قرار گرفت و رتبه صـورت آزاد در اختيار گروه
انگگروه ا ميـ ايي و در محيطي بـ ار تـ اي چهـ اي هـ ين دمـ

ه  22  4/1± ــانتي  درجـ ه  و  %55  رطوبـت  گراد،سـ   چرخـ
  مخصـوص  هاي قفس  در  سـاعت  12:12  تاريكي  روشـنايي

ــد  نگهداري   كربناتپلي  جنس  از  از پس حيوانات  .ندش
نايي رايط با آشـ گاه شـ ادفي طور به آزمايشـ  هشـت به تصـ

يم گروه دند:  تقسـ  آزمايش طول در كه پايه  گروه  -1شـ
 كه گروهي -2 ،سـالم) (كنترل  شـدند  ي نگهدار قفس در

،  Dويتـامين   مكمـل دريـافـت  و تمرين انجـام بـدون

 منظور (به هندي  خوكچه نخاع  و ادجوانت از مخلوطي
 كه گروهي  -MS(،  3  ) دريافت كرد (كنترلEAEالقـاء 

كرد   دريـافـت  Dويتـامين   مكمـل فقط آزمـايش طول در
امين   (گروه ه گروهي  -4  ،ســـالم)  Dويتـ ار در كـ  كنـ

 نخاع  و ادجوانت از لوطيمخ Dويتامين   مكمل دريافت
 -D +MS(، 5(گروه ويتامين   تزريق شـــد هاآن به نيز

ه گروهي ايش طول در كـ  را  نترواليا تمرين فقط آزمـ
 كه گروهي -6  ،سـالم)  نترواليا تمرين داد (گروه انجام

 و دادند انجام را  نترواليا تمرين فقط آزمايش طول در
 هابه آن خوكچه نخاع  و ادجوانت از مخلوطي نهايت در

 گروهي  -MS(، 7 +  نترواليا تمرين تزريق شــد (گروه
 Dويتامين   مكمل مصـرف كنار در آزمايش طول در كه

  نترواليا + Dويتـامين   (گروه انجـام داد  نترواليا تمرين
 مصـرف كنار در آزمايش طول در كه گروهي -8  ،سـالم)

 درنهايت و انجام داد  نترواليا تمرين Dمكمل ويتامين  
ــد تزريق هاآن به خوكچه نخاع  و وانتادج مخلوط  ش
  ). Dويتامين + نتروالياتمرين +MS (گروه
ور بــه ظـ نـ مـن   مـ ايـ ود  خـ يــت  لـ يـ ومـ ــفــالـ آنسـ قــاء  الـ

 خوكچه نخاع  از مخلوطي از حيوانات در  )EAEتجربي(
 ســر 6ابتدا   منظور بدين اســتفاده شــد. ادجوانت و

 شـده خريداري تهران   پاسـتور انسـتيتو از هندي  خوكچه
گاه به و دند. آزمايشـ  هاخوكچه اين از يك هر منتقل شـ
ه ه بـ ــيلـ امين وسـ ) و ميكروليتر بر كيلوگرم30-50(  كتـ

 و شــده بيهوش)  ميكروليتر بر كيلوگرم  3-5(  زايلازين
 شــد. خارح آزمايش بعدي  مراحل انجام براي  آننخاع 
 آن كردن منتقل و خوكچهنخاع  بيرون آوردن از پس
نخاع ( بافت كردن فريز منظور به ميكروتيوب، داخل به

 و داده قرار مايع) (نيتروژن ازت را داخل آن خوكچه)،
ده فريزخاع ن سـپس  قرار ازت از پر هاون در دومرتبه شـ
ناور بود، مايع درحالي كه در و شـد داده  شـد. كوبيده شـ
ده كوبيده بافت كردن، هموژن منظور به بت با را شـ  نسـ

ا برابر اي  كرده و در مخلوط ســــالين بـ ه 5 دمـ  درجـ
 كامل بطور تا داده قرار شــيكر دســتگاه در ســانتيگراد

ــد. هموژن ــده هموژننخـاع   نهـايتـا شـ  و ادجوانـت شـ
 1 به 1 نسـبت با را سـيگما شـركت از شـده خريداري 
ها به وســيله رت كردن بيهوش از بعد و كرده مخلوط

امين ( هميكروليتر بر كيلوگرم  70كتـ دار   رت هر ) بـ مقـ
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 انو همكار يعصمت السادات موسو

ml 4/0  ــل، محلول از  تزريق حيوان، دم پايه در حاص
اري  د بيمـ ــد. رونـ ه شـ ابي مورد روزانـ   گرفـت. قرار ارزيـ

ي شــامل؛ صــفر عدم بروز  يمارشــدت ب  يابيارز  ياسمق
ــدن دم،  -2 ،اختلال در حركـت دم  -1 يمـاري،ب فلج شـ

كفلج    -4اختلال در راه رفتن،    -3 ا،    يـ هر    يفلج  -5پـ
ــت و پا و   يفلج -6 ،دو پا ــد يمرگ م -7چهاردس  باش

)18.(   
اه  نوار گردان ويژه موش ــگـ ــاخـت ايران دانشـ ا (سـ هـ

ي  محفظه   10مازندران دانشـكده علوم ورزشـي) و داراي  
ي گلاس و به ابعاد طول  ه اي از جنس پلكسـ يشـ   90شـ

ســانتي   15ســانتي متر و ارتفاع  10ســانتي متر، عرض  
متر داراي شــوكر اتومات ، شــيب صــفر درجه و داراي  

قبل از  صـفحه نمايشـگر سـرعت و مسـافت و ولتاژ بود. 
هفتـه بـا   يـكبـه مـدت    هـايآزمودن  يني،برنـامـه تمر  ي اجرا
 برنامه. شــدندبا نوارگردان آشــنا    يتو نحوه فعال  يطمح

ه دوم و ط  ينتروالا  تمرين ه تمر  6  يدر هفتـ در    ينهفتـ
بود. نسـبت كار   اي يقهدق 1تكرار    10هر جلسـه شـامل 

ــتراحت   در   يقـهدق  30 يدنو كل زمان دو 2به    1به اسـ
ــد. در ط ــدت تمر  ينا  ينظر گرفتـه شـ بـه    ينمـدت شـ

  يشافزا  يقهمتر در دق  70به   يقهمتر در دق  25از    يجتدر
  . )1(جدول  )19( يافت

 وزن  كيلوگرم هر ازاي  به EAE هاي گروه هاي موش
 ليتر ميكرو 150 در D3 ويتـامين ميكروگرم  5 بـدن
 صـفاقي داخل صـورت به بار يك روز دو هر كنجد  روغن

د و ت كردنـ افـ اي كنترل موش گروه دريـ ه   مبتلا هـ  بـ
EAEدو هر كنجد روغن ليتر ميكرو 150 موش هر به 
ورت به بار يك روز فاقي  داخل صـ د.  تجويز صـ   زي تجوشـ

امين   ا  D3ويتـ ــه روز قبـل از القـ ــد     EAEسـ و اغـاز شـ
ــرف كردنـد.    D3هفتـه ويتـامين  2هـا بـه مـدت  موش مصـ

ــاس مطالعه اين در ويتامين تزريقي دوز انتخاب  براس
درمان   جهت ويتامين اين از كه بود مشـــابه مطالعات

  ).20(است  شده استفاده حيواني هاي مدل در هاماري بي
ان   ايـ لدر پـ افـت مغز   پروتكـ ه برداري از بـ و پس از نمونـ

ا،  موش ــطوح  هـ -GMو    NF-κB    ،TGF-β،  IL-17سـ
CSF ــتفاده از كيت  Zellbioهاي الايزا ويژه رت (با اس

Germanyاطمينان از طبيعي  براي  گيري شـــد.  ) اندازه
 ــبودن توزيع متغيرها، از  ــتفاده   لكيو  رويپاآزمون ش اس

د. بعد از اين كه طبيعي بودن توزيع داده ها مشـخص  شـ
ــه متغيرهـاي تحقيق     زي آزمون آنـالگرديـد، براي مقـايسـ

اسـتفاده شـد.  يتوك يبيطرفه و آزمون تعق كي  انسيوار
طح معني در نظر گرفته    ≥05/0pداري در همه موارد  سـ

ــد. ا نرم افزارهـاي    شـ اري بـ ات آمـ ه عمليـ ا   SPSSكليـ بـ
  به اجرا درآمد. 26نسخه 

  
  هايافته

ــورت ميانگين و انحراف معيار در   وزن گروه ها به صـ
نمايش داده شــده اســت. تمامي گروه ها در    2  جدول

ابـل  ا تغييرات قـ ــت تـ ــده اسـ تحقيق از هم تفكيـك شـ
مقايســه تر باشــد. تغييرات مربوط به علائم باليني در  

دل    اي مـ ال القـ ه دنبـ ل نيز بـ اي   EAEپروتكـ در رت هـ
  ماده نژاد لوئيس ذكر شده است.

) ANOVAواريـانس يـك طرفـه (  لنتـايج آزمون تحلي ـ
تفاوت   IL-17نشــان داد كه بين گروه ها در شــاخص  

). ميانگين تغييرات  >001/0pداشـت (داري وجود  معني
IL-17    ويتــامين گروه  مــدل    Dدر  افزايش    EAEدر 

 Dمعني داري نســـبت به گروه كنترل ســـالم ويتامين  
  . )1(نمودار ) P=01/0داشت (

  پروتكل تمرين انتروال فزاينده  -1 جدول
  ششم   پنجم   چهارم   سوم   دوم   اول   آشنايي   هفته 

  65-70  60-70  50-65  45-55  30-45  25-35  10-25  (متر در  دقيقه)  سرعت تمرين
  30-35  30-35  25-35  25-30  15-25  10-20  10  (متر در دقيقه)  سرعت استراحت
  1  1  1  1  1  1  1  (دقيقه)  مدت تمرين
  2  2  2  2  2  2  2  (دقيقه)  تكرارها مدت استراحت بين

  10  10  10  10  10  10  10  تعداد تكرار 
  5  5  5  5  5  5  4  تعداد جلسه در هفته 
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) ANOVAواريـانس يـك طرفـه (  لنتـايج آزمون تحلي ـ
تفاوت    GM-CSFنشان داد كه بين گروه ها در شاخص  

). ميانگين تغييرات  >001/0pداشـت (داري وجود  معني
GM-CSF  018/0سالم (  نترواليا  در گروه هاي=P(،  D 

) و P=001/0سـالم(  نترواليا  D،  )P=02/0( كنترل سـالم
D نتروالياMS  )03/0=P  (ــبت   كاهش معني داري نس

  . )2(نمودار داشت به گروه كنترل سالم 
) ANOVAواريـانس يـك طرفـه (  لنتـايج آزمون تحلي ـ

تفاوت    NF-KBها در شــاخص نشــان داد كه بين گروه
  ).3) (نمودار <05/0pنداشت (داري وجود معني

) ANOVAواريـانس يـك طرفـه (  لنتـايج آزمون تحلي ـ
تفاوت    TGF-Bنشــان داد كه بين گروه ها در شــاخص  

  ).4) (نمودار <05/0pنداشت (داري وجود معني
  
  

  بحث  
  تمرينات  هفته  نتايج تحقيق حاضر نشان داد كه شش

اي   شـــاخص  بر  نترواليا اثير  TGF-Bو    NF-KB  هـ   تـ
ــت. داري  معني   IL-17ميانگين تغييرات  همچنين  نداش

و   نتروالياهـاي مـداخلـه (تمرينـات  در گروه  GM-CSFو  
ــبـت بـه گروه كنترل  )Dويتـامين  معني   EAEمـدل    نسـ
  تحقيقيهمخوان بـا يـافتـه هـاي مطـالعـه مـا، در  .  دار نبود

ت خود ايمن موش  روي  الوميليـ ــفـ ه آنسـ اي مبتلا بـ هـ
كــهتجربي   ــد  شــ ــخص  غلظــت    مشـ ميــانگين  بين 

ــايتوكاين در   D3ويتامين    گروهدر   ي پيش التهابيهاس
معني اختلاف  كنترل  گروه  بـا  ــه  وجود مقـايســ داري 

در   IL-17در تحقيق حاضـر نيز سـطوح .  )10( نداشـت
رف   تغيير   EAEدر   D3 ويتامينبافت مغز به همراه مصـ

ه  ال وجود دارد كـ داد اين احتمـ معني داري نشـــان نـ
كـافي نبوده   EAEهـاي  در نمونـهD3 ويتـامينميزان دوز  

 EAEميانگين و انحراف استاندارد وزن گروه تمريني اينتروال مدل  -2 جدول
  مرحله   هفته اول  هفته آخر   روز قبل القا   روز آخر القا 

  گروه 
 كنترل سالم   110 ± 44/2 4/200  ± 39/14 4/200  ± 39/14 6/217  ± 01/13
 MSكنترل    6/110 ± 81/1 6/201 ± 76/8 6/201 ± 76/8 8/209  ± 14/11

 اينتروال سالم  6/109 ± 51/1 2/188  ± 59/12 2/188  ± 59/12 207  ± 62/16
  MSاينتروال    6/111 ± 14/1  6/184  ± 10/16  6/184  ± 10/16  8/203  ± 29/17
76/11 ±  6/205 01/10 ±  4/193 01/10 ±  4/193 74/2 ± 6/110  D  كنترل سالم 
98/13 ±  2/193 94/4 ± 198 94/4 ± 198 51/1 ± 6/113 D  كنترلMS 

19/9 ± 199  12/15 ±  6/190  12/15 ±  6/190  64/1 ± 2/111  D سالم  نترواليا 
91/8 ± 197  81/12 ±  6/180  81/12 ±  6/180  48/1 ± 8/108  D نتروال يا MS  

  

  
ــالم  EAEدر مـدل  Dدر گروه پروتكـل اينتروال ويتـامين    IL-17ميـانگين تغييرات معني داري  -1 نمودار ــبـت بـه گروه كنترل سـ ؛ * تفـاوت معني داري نسـ

  ).D )01/0=Pويتامين 
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مخالف با نتايج مطالعه ما، در تحقيقي  از طرفي، اســت. 
هفته تمرين تركيبي   هشــت MSروي بيماران مبتلا به 

اهش معني ا كـ اومتي بـ امتي و مقـ ــتقـ در     IL-17داراسـ
ــمـا همراه بود   همچنين در تحقيق ديگري    .)20(پلاسـ

داومي از   امتي تـ ــتقـ هر دو پروتكـل تمرين قـدرتي و اسـ

اليني دل  علائم بـ امحيواني   مـ ــفـ   يمن يخودا  تي ـليانسـ
اهش    يتجرب داتيو را كـ ــيـ ــترس اكسـ جلوگيري و اسـ
امي بـ موش  نخـاع  ات در  تمرينـ اين،  علاوه بر  د،   دهنـ

EAE   اين ــايتوكـ د سـ ابي همچون  توليـ هـاي پيش التهـ
. نوع تمرينات اجرا  )11( كندرا مهار مي 17 اينترلوكين

 
  ) P=018/0نسبت به گروه كنترل سالم ( يدار  ي؛ * تفاوت معن EAEمدل  نترواليدر گروه پروتكل ا  GM-CSF  راتيي تغ ن يانگيم  -2 نمودار

  . EAEدر مدل  D  ني تاميو  نترواليدر گروه پروتكل ا NF-KB يدار  يمعن راتيي تغ ن يانگيم  -3 نمودار
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ــازگاري هاي متفاوتي به همراه   ــت س ــده ممكن اس ش
د و مي تواند علت تفاوت نتايج با يافته هاي  ته باشـ داشـ

د. ي   فوق باشـ مطالعات نشـان داده اند كه فعاليت ورزشـ
ــطوح د  را در افراد ســـالم افزايش مي  G-CSF  سـ دهـ

  GM-CSFدرصـــد در30همچنين افزايش    ).12،13(
له بعد از   واري با شـدت بالا  2بلافاصـ اعت دوچرخه سـ  سـ

ــابقه ماراتن  )22(، همچنين دويدن )21(   و پس از مسـ
و  كوين  گزارش شـــده اســـت. در همين راســـتا  )23(

همكاران در تحقيقي نشـان دادند كه دو هفته تمرينات  
ــطوح  ــدت بالا س را در مردان   GM-CSFاينتروال با ش

همچنين نشـان داده شـده .  )24(دهد  فعال افزايش مي
مايي ت كه غلظت پلاسـ پس از يك جلسـه   G-CSFاسـ
آزمودني در  برونگرا  افزايش  ورزش  نكرده  تمرين  هــاي 

اي كـه رابطـه بين علاوه بر اين، در مطـالعـه. )12(  يـابـدمي
ــيـب اخير در  آسـ ــي از ورزش و تـ اشـ ــلاني نـ هـاي عضـ

لكوســيتوز، با اســتفاده از يك پروتكل تمرينات برونگرا  
 شـش  G-CSFشـديد مورد بررسـي قرار گرفت، غلظت

  ).13(  ســاعت پس از ورزش به اوج مقادير خود رســيد
د اع موش   TGF-βتوليـ افـت نخـ اي  در بـ ه طور   C57هـ بـ

قـابـل توجهي تحـت تـاثير درمـان بـا چهـار هفتـه تمرينـات  
اومتي ــدت( مقـ ــروع  براي  اوليـه شـ امـة شـ  تمرين برنـ
د 25 مقاومتي   50، اين مقدار  بود حيوان بدن وزن درصـ

ا   افـت  75تـ ــد وزن حيوان افزايش يـ   ) قرار نگرفـتدرصـ
مطالعات  باشد.  كه با نتايج مطالعه ما، همخوان مي)  11(
زنده ماندن  NF-kBنشـان داده اسـت كه   نيهمچن  رياخ

كند   يم  ميرا تنظ  يالتهاب  عاتيساكن در ضا  ي سلول ها
 NF-kB). نكته مهم، نشـان داده شـده اسـت كه 25،26(

و   سياســكلروز  پليمولتاز انواع ســلول در    ي اريدر بس ــ
ــفـالوميليـت خود ايمن تجربي ــود، از    يفعـال م  آنسـ شـ

  تي ماكروفاژها، آسـتروس ـ/ايكروگلي، مT ي جمله سـلول ها
 ــيهـا، ال محركهـايي    ).27هـا و نورون هـا (  تي ـگودنـدروسـ

ــيتوكينهـاي پيش التهـابي  ماننـد فاكتور نكروز تومور سـ
)TNF- α  ( 1-) و اينترلوكينIL-1مي توانند ( NF-kB  

را   IκB (IKK) را فعـال كننـد. اين محرك هـا كينـازهـاي 
لي -NF فعال مي كنند ، كه به نوبه خود مهاركننده اصـ

κB   ،IκBα  مـرحـلــه ايـن  كـنـنــد.  مـي  ــفـريـلــه  فسـ را 
ــيون منجر به ــفوريلاس ــدن فس و تخريب   يوبيكيونه ش

-NF شـود. كمپلكسمي IκBα بعدي توسـط پروتئازوم
κB  ــود و در آنجـا بـه تقويـت ــتـه منتقـل مي شـ بـه هسـ

اي  ده هـ اي  kB كننـ ارتي ژن هـ اطق نظـ موجود در منـ
مختلف متصـل مي شـود و در آنجا رونويسـي را فعال مي 

د ( ه عمـل  28كنـ د كـ ــان داده انـ ات نشـ العـ ). برخي مطـ
كينـاز   طريقB  )Aktپروتئين  از   ( IKK    فعـال براي 

-لازم اسـت. فسـفو NF-kB سـازي و فسـفوريلاسـيون
AKT واسـطه فسـفوريلاسـيون IKKα  اسـت كه به آن

 را فســفريله كند و از اين رو به IkB اجازه مي دهد تا
NFκB ود ته جابجا شـ علاوه بر  اجازه مي دهد تا در هسـ

ــتقيم زير  مي  AKTاين، ــيون مس ــفوريلاس تواند با فس
فعال  IKK را مســتقل از  p65 / RelA   ،NFκBواحد
از  پس    هاي شــاخص تغيير عدم دليل شــايد).  29كند (

در همين   رســدمي به نظر .باشــد تمرين مداخله، مدت
ــتا،   ــلطانيراس ــان داد بيماران   نتايج س و همكاران نش

ه  مبتلا ليمولت  بـ ــكلروز  پـ عملكرد    سياسـ بهبود  براي 
ــتم ايمني خود، مي ــيس ــطوحس  توانند با كاهش در س

TGF-β ي شــركت در تمرين هوازي در آب،  واســطهبه
ا يـك دوره ه بـ ــت   ي تمريني طولانيالبتـ (بيش از هشـ

ــود ببرنـد هفتـه) تر  . بنـابراين احتمـالا بـا طولاني)14(  سـ
تري دسـت توان به نتايج روشـنشـدن دوره تمرينات مي

به   سياسـكلروز  پليمولت شـي براي برنامه هاي ورز يافت.
ده براي  دواركننـ ايتي اميـ اني حمـ عنوان گزينـه هـاي درمـ
كاهش علائم و عوارض جانبي بيماري توصــيف شــده 

ــت ال،   ).30،31( اسـ ا اين حـ ه  بـ   پـليمولتافزاد مبتلا بـ
ــكلروز ــتنـد  سياسـ تمرين  ).  32( اغلـب غير فعـال هسـ
ه    اينتروال ــرفـ ده و صـ دواركننـ ه تمريني اميـ امـ يـك برنـ

  سي اسكلروز   پليمولتافزاد مبتلا به   جويي در زمان براي 
ــتگي را   ــت كـه بـه طور موثر ظرفيـت هوازي و خسـ اسـ

ــدبهبود مي اي اخير  مطـالعـات مـداخلـه .)33،34(  بخشـ
ــط ــان مي دهـد كـه برخلاف تمرين مـداوم متوسـ ، نشـ

را كاهش   شــاخص هاي فعاليت التهابي تمرين اينتروال
يسـتم ايمني كمك مي كندو  مي دهد   با  و  به بهبود سـ

  وضــعيت ناتواني، علائم و فعاليت بيماري مرتبط اســت
ــد ورزش بر فرآيندهاي بيولوژيكي به نظر مي .)35( رس

ــرفتتأثير مي  گذارد، كه نقش مهمي در پاتوژنز و پيش
ــكلروز  پليمولت  در هاييمحدوديت).  33( دندار  سياس
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ر تحقيق عدم   به تواناز جمله مي كه داشـت وجود حاضـ
اشـاره كرد.    مغز هاي سـاختاري بافتگيري شـاخصاندازه

ــنهـاد ــودمي  همچنين پيشـ ــابـه بـا   كـه  شـ تحقيقي مشـ
دازه لگيري اين  انـ اع  در    عوامـ افـت نخـ اقـب تمرين  بـ متعـ

همچنين با  .انجام شــود D ويتامين مصــرفو    اينتروال
رفي   نيز ممكن اسـت بتوان به  D ويتامينتغيير دوز مصـ

ــت يـافـت. بـه هرحـال تحقيقـات   ــن تري دسـ نتـايج روشـ
  باشد. بيشتري در اين زمينه مورد نياز مي

  
    گيرينتيجه

ــه،   ــان ميتحقيق  نتـايج  بـه طور خلاصـ كـه  دهـد  نشـ
بـهـبـود   D ويـتــامـيـنو    نـتـروالي ـا  نــاتي ـتـمـر ــا  عـوامــل ب

اب ا  ينوروالتهـ الوميليـت    ي مغز در رت هـ ــفـ مبتلا بـه آنسـ
   شد.بانميهمراه خود ايمن تجربي 

   
  تشكرتقدير و 

با شـماره    ي رسـاله دكترمطالعه حاضـر مسـتخرج از 
IR.UMZ.REC.097004  از وســـيله باشـــد. بدينمي 

ــر همكـاري  تحقيق انجـام در كـه افرادي  ي كليـه  حـاضـ
  .شودمي قدرداني و تشكر صميمانه اند، داشته

  
  لاحظات اخلاقيم

انجـام   IR.UMZ.REC.097004اخلاق:   كـدمطـالعـه بـا 
  شده است.

  
   مشاركت نويسندگان

از و مرور:    شيرايو فلاح   ايو روش كار: ض ـ ي مفهوم سـ
نوشـتن  ؛ي و عصـمت السـادات موسـو  ي فلاح محمد اءيض ـ

  ي فلاح محمد اءيها: ضداده يليمقاله و تح
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