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ماده مبتلا به   يهابافت نخاع در رت يستوپاتولوژي ه  راتييبر تغ D نيتاميو و يمقاومت  ناتيتمر ياثر حفاظت
  آنسفالوميليت خود ايمن تجربي

 
  رانيتهران، ا به،ينس سيپرد ان،يدانشگاه فرهنگ  ،يورزش يولوژيزيف يدكتر: يعصمت السادات موسو

  zia-falm@umz.ac.ir  مسئول) سندهي(* نو رانيدانشگاه مازندران، بابلسر، ا  ،يورزش، دانشكده علوم ورزش يولوژيزيگروه ف ار،يدانش: يفلاح محمد اءيض
       رانيبابل، بابل، ا يپژوهشكده بهداشت، دانشگاه علوم پزشك  ،يو مولكول  يسلول  يشناس ستيز قاتيمركز تحق: يضيف  دهيفر
  
      چكيده

 
شــناســي طناب نخاعي يك عامل تعيين كننده اصــلي ناتواني غيرقابل برگشــت در مولتيپل اســكلروزيس  آســيب  زمينه و هدف:
رونده اسـت توپاتولوژ يه  راتييبر تغ  D  نيتاميو و  يمقاومت  ناتيتمر  ياثر حفاظتهدف از اين مطالعه بررسـي   .پيشـ بافت نخاع در    ي سـ

  بود. ماده مبتلا به آنسفالوميليت خود ايمن تجربي يرت ها
،  MSسـالم، كنترل   كنترل گروه 8 به تصـادفي طوربه ايهفته  4 لوئيز نژاد ماده موش سـر  48،  پژوهش تجربيدر اين  روش كار:

ــالم، ويتامين   Dويتامين   ــالم، تمرين  يمقاومت ، تمرينD+MSس ــالم، مقاومت+D، ويتامين  MSي+مقاومت س تمرين  +MSي س
ــيم   D+ويتامينيمقاومت ــدند. رت تقس ــدند. مدل    زهيمونياها با نخاع خوكچه هندي و ادجوانت كامل  ش هفته  نتهاي  در ا  EAEش
م  شـ د  شـ  دو هر روغن كنجد ميكروليتر  150 درD3 ويتامين   ميكروگرم5 بدن كيلوگرم وزن هر ازاي به ها. رتتمرينات القاء شـ

ــورتبه هفته 2بار به مدت   يك روز ــفاقي ص روز در هفته   5هفته و   6پروتكل تمرين مقاومتي به مدت    دريافت كردند. داخل ص
ده بافت نخاع، پس از رنگانتخاب ميكروسـكوپي انجام شـد. مقاطع يلين و آئوزين با ميكروسـكوپ شـ  مطالعه نوري آميزي هماتوكسـ

  شدند.
توپاتولوژيههاي  يافته  :هايافته ان داد گروهبافت نخاع    ي سـ الم،هاي  نشـ الم   D كنترل سـ الم   يمقاومت  Dو  كنترل سـ داراي بافت  سـ
هاي تمرين مقاومتي  در گروه  .شــدالتهاب مشــاهده    ،نيليم  ديشــد بيبر تخرعلاوه  MSكنترل  ي بودند. در گروه  عيكاملا طبنخاع  
  Dشـد و در گروه  مشـاهده    نيليم  بيتخرو التهاب    MSكنترل   Dدر گروه    .شـدعروق مشـاهده    يپرخون  MSمقاومتي  و   سـالم 

   صورت جزيي وجود داشت.التهاب و تخريب ميلين به MSمقاومتي 
ــرف ويتـامين نظر ميبـه  گيري:نتيجـه ــد تمرينـات مقـاومتي بـه همراه مصـ توانـد از تخريـب ميلين و التهـاب بـافـت نخـاع  مي  Dرسـ

  جلوگيري كند. 
  

  : گزارش نشده است.تعارض منافع
  حامي مالي ندارد.:  كنندهحمايتمنبع  
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Abstract    
 
Background & Aims: Multiple sclerosis is defined as a chronic inflammatory disease of the central 
nervous system that results in large focal lesions in the white matter of the brain and spinal cord, 
characterized by primary demyelination of variable axonal extent (1-4). Recently, the spinal cord 
tissue has received a lot of attention, so that the disorder in the spinal cord tissue leads to the 
disability of the affected patients (5-7). Spinal cord pathology is a major determinant of irreversible 
disability in progressive multiple sclerosis. Demyelinated lesion is the main characteristic of 
multiple sclerosis pathology (8-10). Considering the defined anatomy of the spinal cord, the study 
of the topography of the lesion may provide important clues about the pathogenesis of the disease. 
Therefore, examination of the spinal cord tissue and its possible histopathology results can be useful. 
There is a need for better use of existing treatments and the need for new alternative treatment 
options to stop the progression of multiple sclerosis and improve the mechanisms (12). In this 
regard, vitamin D is known as an important immunomodulatory factor, and as a result, poor vitamin 
D status is associated with a large number of diseases, including multiple sclerosis (14-16). On the 
other hand, today it is known that exercise is beneficial for the whole body and even the brain. 
Exercise increases the blood flow in the whole body and of course the blood flow in the brain 
increases as well. Studies conducted on humans and animals show that exercise increases brain 
function (including increasing synaptic plasticity and increasing learning and memory) and helps to 
recover from neurological diseases (20). In animal models of multiple sclerosis, it has been shown 
that exercise improves spinal cord demyelination, reduces the permeability of the blood brain 
barrier, and reduces the infiltration of leukocytes (21). 
So far, research has not investigated the effect of exercise along with vitamin D supplementation on 
brain tissue structure in MS. Aerobic exercises can improve the walking speed and balance of people 
with MS (22, 23) and are very effective in reducing the fatigue of these patients (24). However, 
patients with MS may not be able to use endurance exercises due to severe weakness; because they 
cannot perform endurance exercises with intensity and in sufficient time. Therefore, a period of 
resistance training can be more effective than endurance training. Resistance exercises can improve 
motor performance and muscle strength in patients with MS. Also, performing resistance training 
causes movement units to be called and increase the frequency of electric discharge of motor 
neurons, following these changes, the amount of fatigue decreases and the energy to perform the 
activity increases. In addition, the beneficial effects of resistance training on the nervous system 
have been reported (25). The strategy of preventive effects of regular resistance exercises along with 
vitamin D consumption with the aim of synergizing these two factors in dealing with MS disease is 
a new perspective, whose effects on the histopathology of the spinal cord tissue in the experimental 
autoimmune encephalomyelitis model have not been investigated so far. Therefore, in the present 
study, the researcher intends to evaluate the protective effect of Resistance Training and Vitamin D 
on the histopathological changes of spinal cord tissue in Female Rats with Experimental 
Autoimmune Encephalomyelitis.  
 
Methods: In this experimental study, In this experimental research, 48 male Louise 4-week-old 
female rats were randomly divided into 8 groups: healthy control, MS control, healthy vitamin D, 
vitamin D+MS, healthy resistance training, resistance training+MS, vitamin D+healthy resistance, 
MS+resistance training+vitamin D.  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 
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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. Resistance training protocol was performed for 6 weeks 
and 5 days a week. Starting a training program with a load equal to 50% of the body weight of the 
rat. Animals in the first two sessions performed 8 to 10 repetitions (climbing the ladder) at 2-minute 
breaks. Selected microscopic sections of spinal cord tissue, then stained with hematoxylin and eosin 
were studied with optical microscope. 
Results: Histopathological findings of the spinal cord showed that healthy control, D healthy control 
and healthy D resistance group were spinal cord tissue completely normal. In the MS control group, 
in addition to severe myelin degradation, inflammation was observed. In the healthy resistance 
training and MS resistance groups was observed vascular Hyperemia. In the D MS control group 
was found inflammation and myelin degradation, and in the D MS resistance group, inflammation 
and myelin degradation were partially. 
Conclusion: The histopathology results of the spinal cord tissue in the present study showed that 
severe myelin destruction and inflammatory cells were observed in the MS control groups. In 
addition to the destruction of the spinal cord, the size of the spinal cord has increased and there is 
also an accumulation of inflammatory cells. In the healthy and multiple sclerosis resistance training 
groups, vascular hyperemia was observed, but there was no myelin destruction and inflammation. 
These findings are consistent with the results of previous studies that have shown that multiple 
sclerosis is associated with the destruction of myelin and inflammatory cells in the spinal cord tissue 
(8-10). Consistent with the results of the present study, Luzinski et al. (2021) reported that exercise 
in animal models of multiple sclerosis improves spinal cord demyelination and inflammation (21). 
In animal studies, the results of exercise in healthy mice or modeling neurological conditions include 
reduced neuroinflammation or breakdown of the blood-brain barrier, neurogenesis, 
oligodendrogenesis, neuroprotection, and remyelination. The mechanisms by which exercise 
improves CNS health appear to be brain-derived neurotrophic factor production, reduction of pro-
inflammatory responses, and modulation of microglia activity (29-32). 
Also, the histopathology findings of the spinal cord tissue showed that inflammation and myelin 
destruction were observed in the vitamin D control experimental autoimmune encephalomyelitis 
group, however, myelin destruction was less than the experimental autoimmune encephalomyelitis 
group. Therefore, vitamin D3 consumption has an effect on the histopathology of the spinal cord 
tissue of female rats suffering from experimental autoimmune encephalomyelitis (EAE). According 
to the results, vitamin D3 consumption can prevent myelin destruction and inflammation of the 
spinal cord tissue. Vitamin D can help regulate immunity and inflammation in multiple sclerosis 
(14, 15). Since the spinal cord tissue of the multiple sclerosis vitamin D group had less myelin 
destruction than the multiple sclerosis control group, it can be concluded that vitamin D had a 
positive protective role in preventing EAE complications. On the other hand, in the present research, 
the findings of the histopathology of the spinal cord tissue showed that in the combined group of 
resistance training with vitamin D consumption in the MS group, inflammation and myelin 
destruction were present in a small way, in fact, the myelin destruction was less compared to 
multiple sclerosis. Therefore, according to the results of resistance training and vitamin D 
consumption alone, the combination of resistance training and vitamin D consumption can prevent 
the destruction of myelin and inflammation of the spinal cord tissue. There were some limitations 
in the present research, including the lack of measurement of functional indicators of spinal cord 
tissue. Also, by changing the dose of vitamin D, clearer results may be achieved. However, more 
research is needed in this field. 
According to the results, it seems that resistance exercises along with vitamin D intake can prevent 
myelin destruction and inflammation of spinal cord tissue. Since there was less myelin destruction 
in the spinal cord tissue following resistance training and vitamin D consumption than in the MS 
group, it can be concluded that resistance training and vitamin D consumption had a positive 
protective role in preventing EAE complications. 
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 انو همكار يعصمت السادات موسو

  مقدمه
ــكلروزيس به عنوان يك بيماري التهابي  مولتيپل اس

تعريف شـده اسـت كه  مزمن سـيسـتم عصـبي مركزي 
ــفيد مغز و   ــايعات كانوني بزرگ در ماده س منجر به ض
نخاع مي شــود كه با دميليناســيون اوليه با وســعت 

 اخيرا بافت  .)1-4( متغير آكسـون مشـخص مي شـود
گرفته اسـت به طوري كه  قرار زيادي  توجه مورد نخاع 

را به همراه   بيماران مبتلا نخاع ناتواني اختلال در بافت
آسـيب شـناسـي طناب نخاعي يك عامل  ).  5-7دارد (

ــت در   ل برگشـ ابـ اتواني غيرقـ ــلي نـ ده اصـ تعيين كننـ
ت رونده اسـ كلروزيس پيشـ ا .مولتيپل اسـ   نهي ليدم  عهيضـ

ــل ــه اص ــخص ــده مش  ــ يش  ــ  بيآس ــناس   پليمولت  يش
ه آناتومي مشخص  با توجه ب  .)8-10(  است  سياسكلروز

شــده نخاع، مطالعه توپوگرافي ضــايعه ممكن اســت 
  .ســـرنخ هاي مهمي در مورد پاتوژنز بيماري ارائه دهد 

احتمــالي   نتــايج  و  نخــاع  بــافــت  ــي  بررسـ بنــابراين 
توپاتولوژي آن مي د. نخاع بخشـي  هيسـ توانند مفيد باشـ

ياري از وظايف   تم عصـبي مركزي اسـت كه بسـ يسـ از سـ
آن از جملـه وظـايف حركتي را بر عهـده دارد و تخريـب  
ــيرهـاي آن مي توانـد موجـب اختلال   افـت ميلين مسـ بـ

  ).11حركتي شود (
موجود و ضـرورت    ي به اسـتفاده بهتر از درمان ها  ازين
توقف    ي برا  نيگزيجـا  دي ـجـد  يدرمـان  ي هـا  نـهيگز
تيپ ــرفـ اريب  شـ ــكلروزيس  ي مـ ل اسـ و بهبود  مولتيپـ

  ني تاميودر همين رابطه،  .  )12(  ها وجود دارد  سميمكان
D ســـميخود در متابول يعملكرد اصـــل ي برا  ربازياز د  

  مي كه جذب كلس ـ ييشـناخته شـده اسـت، جا  ميكلس ـ
ا حـر  ي روده  تـ  ــرا   D  ني ـتــام ـي ـو).  13(كـنــد    يم ـ  كي
مهم   يمنيكننده ا  ليعامل تعد  كيبه عنوان   نيهمچن

  ني تاميو  فيضـع  تيوضـع  جهيشـود و در نت يشـناخته م
D  داد ز ا تعـ ارياز ب  ي ادي ـبـ ا از    ي مـ ههـ لي مولت  جملـ   پـ

ــكلروز ــت   سياسـ  ن،يعلاوه بر ا).  16-14(مرتبط اسـ
ر رابطـه بـا نقش آنهـا د  D نيتـاميژن مرتبط بـا و  نيچنـد
).  17(قرار گرفته اســت  يام اس مورد بررس ــ  جاديدر ا

  سي اسكلروز   پليمولتشواهد اپيدميولوژيك ارتباط بين 
تيباني   D و ويتامين الان پشـ توسـط مطالعات در بزرگسـ
در ميان شركت كنندگان ، زناني كه در ابتدا،   .مي شود

امين ا مكمـل، ويتـ بـالايي دريـافـت مي  D رژيم غـذايي يـ
ــرف كم ويتامين ــه با زنان با مص ، D كردند، در مقايس

  سي اسـكلروز   پليمولت خطر نسـبي كمتري براي ابتلا به
ســاير داده هاي آينده نگر در پرســنل   ).18( داشــتند

سـرم   D نظامي همبسـتگي معكوس بين سـطح ويتامين
ــان داد  از طرفي،  ).19( و خطر ابتلا بـه ام اس را نشـ

 و بدن براي همة ورزش كه اسـت شـده مشـخص امروزه
ودمند مغز حتي  كل را در خون جريان ورزش اسـت سـ
نيز   مغز در خون جريان بالطبع و دهد افزايش مي بدن

ده انجام مي يابد. مطالعات افزايش ان روي  بر شـ  و انسـ
 عملكرد افزايش باعث كه ورزش دهد مي نشـان حيوان

امل مغز كل افزايش (شـ ي پذيري  شـ يناپسـ افزايش   و سـ
 هاي  بيماري  بهبودي  به كمك و حافظه) و يادگيري 
در مدل هاي حيواني مولتيپل    ).20( مي شـود عصـبي

نشــان داده شــده اســت كه ورزش باعث   اســكلروزيس
ــد نخاع  ونيناسـ ـيليدمبهبود  ي، كاهش نفوذپذيري س

  ).21خوني مغز و كاهش نفوذ لكوسيت ها مي شود (
ي  ي اثر تمرينات ورزشـ تاكنون در تحقيقات به بررسـ

بافت مغز    سـاختاربر    Dبه همراه مكمل گيري ويتامين  
تمرينات هوازي   پرداخته نشـده اسـت. MS  ي ماريدر ب
رعت راه رفتن تواندمي تعادل افراد مبتلا به ام.اس  و   سـ

اين   ر كاهش خســـتگي) و د22،23(  را بهبود بخشـــد
اران ار موثر    بيمـ ــيـ ــد (بسـ اشـ ا اين حـال،    .)24مي بـ بـ
 ممكن شــديد ضــعف علت به اس به ام مبتلا بيماران
 كنند؛ اسـتفاده تمرينات اسـتقامتي از نباشـند قادر اسـت
 و با شـدت را اسـتقامتي تمرينات توانند نمي آنها زيرا
ابراين، .دهنـد انجـام كـافي زمـان مـدت در دوره   يـك بنـ

 تواند مي اســتقامتي تمرين از بيش مقاومتي تمرين
ــد.   مؤثر تواننـد بـاعـث بهبود مقـاومتي مي  نـاتيتمربـاشـ

عملكرد حركتي و قدرت عضــلاني در بيماران مبتلا به 
ــونـد. همچنين انجـام تمرين مقـاومتي بـاعـث  ام اس شـ
تخليــه   تواتر  افزايش  و  حركتي  واحــدهــاي  فراخواني 
ــود بـه دنبـال اين  الكتريكي نورون هـاي حركتي مي شـ
ــتگي كـاهش يـافتـه و انرژي انجـام   تغييرات ميزان خسـ
د   د. علاوه بر اين، اثرات مفيـ ابـ ت افزايش مي يـ اليـ فعـ

گزارش شــده تمرينات مقاومتي بر ســيســتم عصــبي  
ات  25اســـت( الي تمرينـ د احتمـ ابراين اثرات مفيـ ). بنـ

دوار   اي اميـ دهـ امـ د پيـ اع مي توانـ افـت نخـ اومتي بر بـ مقـ
ــد.  ــته باشـ كننده اي براي اين بيماران به همراه داشـ

ه  اثراراهبرد   ــگيرانـ اتت پيشـ اومتي   منظم تمرينـ مقـ
با هدف هم افزايي اين دو   Dهمراه با مصـرف ويتامين  
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 اسـت اي  تازه بيماري ام اس ديدگاه در مقابله با عامل،
بر هيســتوپاتولوژي بافت نخاع در    تاكنون اثرات آن كه

مدل آنســفالوميليت خود ايمن تجربي بررســي نشــده 
ت. بنابراين،   ر پژوهش دراسـ د دارد به  حاضـ محقق قصـ

بر    D  نيتـاميو و يمقـاومت  نـاتيتمر ياثر حفـاظت يابي ـارز
ــتوپاتولوژيه  راتييتغ ماده    ي بافت نخاع در رت ها  ي س

  بپردازد.مبتلا به آنسفالوميليت خود ايمن تجربي 
  

  ار روش ك
مطالعه حاضر  .  مي باشدپژوهش حاضر از نوع تجربي  

ــماره   در كميته اخلاق    IR.UMZ.REC.097004با شـ
ــگـاه  در پژوهش   مورد تاييـد قرار گرفت.   مازندراندانشـ

از   پژوهش  اين  ــر    48در  مـادهسـ  4 لوئيز نژاد  رت 
ــركت داروپخش از اي هفته ــتفاده تهران ش ــد. اس  ش
ــط هـاموش ــگـاه در محققين توسـ  جونـدگـان آزمـايشـ

ــكده  ــ دانش ــگاهعلوم ورزش   2پس از  مازندران   ي دانش
هفته آشـــنايي با محيط آزمايشـــگاه، پروتكل تمريني  

ــن   معيـار انتخـاب بـه هفتـه آغـاز كردنـد.  6خود را در سـ
ها و قرار گرفتن  مطالعه حاضـر شـامل ماده بودن موش

در محـدوده وزني مورد نظر بود. معيـار خروج از مطـالعـه 
  و  مريني و مصــرف نكردن مكملعدم اجراي پروتكل ت

ب حين اجرا تمرين بود. ــيـ در طي دوره پژوهش    آسـ
ــورت آزاد در اختيار   ــتاندارد پلت و آب به ص غذاي اس

ا قرار گرفـت و رتگروه ا در گروههـ ايي و  هـ ار تـ هـاي چهـ
دمــاي   مـيــانـگـيـن  ــا  ب مـحـيـطـي    درجــه  22  ±4/1در 

ــانتي ــنايي  چرخه و  %55  رطوبت  گراد،س   تاريكي  روش
ت  12:12 اي قفس  در  ســـاعـ ــوص  هـ   جنس  از  مخصـ

 با آشـنايي از پس حيوانات  .ندشـد نگهداري   كربناتپلي
 گروه هشــت به تصــادفي طور به آزمايشــگاه شــرايط
 در آزمايش طول در كه پايه  گروه  -1شــدند:  تقســيم
 كه گروهي -2  ،سـالم) (كنترل شـدند  ي نگهدار قفس
دون ت  و تمرين انجـام بـ افـ ، Dويتـامين   مكمـل دريـ

 منظور (به هندي  خوكچه نخاع  و ادجوانت از مخلوطي
اء   ت كرد (كنترلEAEالقـ افـ  گروهي  -MS(،  3  ) دريـ

 دريـافـت  Dويتـامين  مكمـل فقط آزمـايش طول در كـه
 كنار در كه گروهي -4  ،سـالم) Dويتامين   كرد (گروه
ت افـ ل دريـ امين   مكمـ ت از لوطيمخ  Dويتـ  و ادجوانـ

د هاآن به نيز نخاع   ،)D +MS(گروه ويتامين   تزريق شـ
  يمقاومت  تمرين فقط آزمايش طول در كه گروهي -5
الم) يمقاومت تمرين داد (گروه انجام را  گروهي -6 ،سـ

ه ايش طول در كـ اومت تمرين فقط آزمـ ام را  يمقـ  انجـ
 خوكچه نخاع  و ادجوانت از مخلوطي نهايت در و دادند
د (گروه هابه آن   -MS(، 7 + يمقاومت تمرين تزريق شـ

ــرف كنار در آزمايش طول در كه گروهي  مكمل مص
امين   اومت تمرين  Dويتـ امين   (گروه انجـام داد  يمقـ ويتـ

D + الم)  يمقاومت  آزمايش طول در كه گروهي -8 ،سـ
ار در ــرف كنـ امين   مصـ اومت  تمرين  Dمكمـل ويتـ   يمقـ

 خوكچه نخاع  و ادجوانت مخلوط درنهايت و انجام داد
ه اآن بـ ــد تزريق هـ اومتتمرين  +MS (گروه شـ  +  يمقـ

  ). Dويتامين
ه اء   منظور بـ ات در  EAEالقـ  از مخلوطي از حيوانـ
ــد. ادجوانت و خوكچه نخاع  ــتفاده ش  منظور بدين اس
تهران   پاســتور انســتيتو از هندي  خوكچه ســر 6ابتدا  

 از يك هر منتقل شـدند. آزمايشـگاه به و شـده خريداري 
ميكروليتر بر  30-50(  كتامين وسـيله به هاخوكچه اين

زايـلازيـنكـيـلـوگـرم و  كـيـلـوگـرم   5-3(  )  بـر  )  مـيـكـرولـيـتـر 
ــده بيهوش  بعـدي  مراحـل انجـام براي  آننخـاع   و شـ
د. خارح آزمايش  خوكچهنخاع   بيرون آوردن از پس شـ

ه آن كردن منتقـل و ه ميكروتيوب، داخـل بـ  منظور بـ
افـت كردن فريز اع  ( بـ ه)،نخـ  ازت را داخـل آن خوكچـ

ــپس و داده قرار مايع) (نيتروژن ــده فريزنخاع   س  ش
د داده قرار ازت از پر هاون در دومرتبه درحالي كه  و شـ

ــناور بود، مايع در ــد. كوبيده ش  هموژن منظور به ش
 سـالين با برابر نسـبت با را شـده كوبيده بافت كردن،
در مخلوط و  اي  كرده   در ســــانتيگراد درجـه 5 دمـ

 شــد. هموژن كامل بطور تا داده قرار شــيكر دســتگاه
ده هموژننخاع  نهايتا ده خريداري  و ادجوانت شـ  از شـ

ركت يگما شـ  بعد و كرده مخلوط 1 به 1 نسـبت با را سـ
(رت كردن بيهوش از كتــامين  ــيلــه  وسـ بــه    70هــا 

هميكروليتر بر كيلوگرم دار    رت هر ) بـ  از  ml  4/0مقـ
ــل، محلول ــد. روند   تزريق حيوان، دم پايه در حاص ش
  يابيارز  ياسمق   گرفت. قرار ارزيابي مورد روزانه بيماري 

  -1 يماري،عدم بروز ب  ي شـــامل؛ صـــفريمارشـــدت ب
ــدن دم،  -2 ،اختلال در حركـت دم اختلال   -3فلج شـ
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 انو همكار يعصمت السادات موسو

كفلج    -4در راه رفتن،   ا،    يـ ا  يفلج  -5پـ  -6  ،هر دو پـ
  ). 26( باشد يمرگ م -7چهاردست و پا و  يفلج

 مخصـوص نردبان از رفتن بالا شـامل مقاومتي تمرين
 و متر 1ارتفاع  به (نردبان جوندگان مقاومتي تمرينات
لة انتيمتر 2 هاپله فاصـ   درجه) 90 شـيب و يكديگر  از سـ

افه با كه بود   .گرفت  انجام هاموش دم به وزنه كردن اضـ
 از پيش هفته بود. 6مدت  به و هفته در روز  5تمرينات
حيوانات   به نردبان از رفتن بالا تمرين، برنامه شــروع 
ه داده شــــد. آموزش ك منظور بـ  اجراي  براي  تحريـ
 اسـتفاده شـد. دم ماليدن و كردن لمس از تنها تمرينات

داي  در ة ابتـ امـ اومتي تمريني برنـ منظور مقـ ه   گرم بـ
 اســتراحت و بدون وزنه بدون بار ســه هاموش كردن،

 مورد هاي زنهو سـپس .رفتند بالا نردبان  از تكرارها بين
 در .شـد متصـل موشـها دم به تمريني جلسـة آن نظر

آســـيب   و صـــدمه از جلوگيري  آخر براي  هفته هاي 
دگي اموش دم ديـ ه هـ اتوجـ ه بـ ه افزايش بـ ا،وزنـ ه هـ  بـ
ــد. متصــل وزنه موش دم از متفاوت نقطة چندين  ش

 مقاومتي تمرين برنامة شــروع  براي  اوليه شــدت براي 
ــد 50 ــة در .بود حيوان بدن وزن درص  هر آخر جلس

 آن به مربوط تمريني برنامة اتمام از پس تمريني هفتة
 به منظور  جديد 1RM آوردن دســت به براي  جلســه،
 وزنة بيشـترين به بعد، هفتة در تمرين شـدت افزايش

  30  وزنة يك جلسـه آن در موش توسـط حمل شـده
افه گرمي  آن با را تكرار يك شـد موش داده اجازه و اضـ
  گرمي 30 وزنة اســتراحت دقيقه 2 از پس دهد. انجام

 كه زماني تا عمل اين شد و اضـافه قبلي وزنة به ديگري 
 وزنة يافت. ادامه نباشــد، وزنه بردن بالا به قادر موش
روع  وزنة به عنوان  جديد ة براي  شـ  نظر در آينده جلسـ

 هاي وزنه كردن اضـافه براي  تكرارها تعداد گرفته شـد.
ه بعدي   8تا  6گرمي حداكثر   30 تكرار بود و در جلسـ
درصــد هركدام دو تكرار و يك تكرار    90و   75،   50با 
  ). 27(درصد وزن وزنه تمرين انجام شد  100با 

 وزن  كيلوگرم هر ازاي  به EAE هاي گروه هاي موش
دن امين ميكروگرم  5 بـ  ليتر ميكرو 150 در D3 ويتـ
 صفاقي داخل صورت 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
ــه روز قبـل از القـا  D3ويتـامين   ــد     EAEسـ و  اغـاز شـ

مصـــرف كردند.   D3هفته ويتامين    2ها به مدت موش
 براســاس مطالعه اين در ويتامين تزريقي دوز انتخاب

ــابه مطالعات درمان   جهت ويتامين اين از كه بود مش
ــتفاده حيواني هاي مدل در هابيماري  ــده اس اســت   ش

)28 .(  
  %60ابتدا موش ها توسط كتامين زايلازين به نسبت  

ه    5( امين بـ ليتر كتـ ه   3ميلي  ليتر زايلازين) بـ ميلي 
پس بافت مغز   فاقي، تزريق گرديد. سـ ورت داخل صـ صـ
به ســرعت پس از جراحي حيوان از داخل جمجمه به 

ــرعت به داخل يخجال   ــد و به سـ   -70دقت خارج شـ
ــد. نخاع نمونه ها نيز در داخل فرمالين    انتقال داده شـ

ــد قرار گرفت. بافت نخاع موش هايي كه   10بافر   درص
در بافر فرمالين قرار داده شـده به آزمايشـگاه براي رنگ  

ســپس طي مراحل معمول آميزي بافتي ارســال شــد. 
تهيـه بلوك هـاي پـارافيني، نمونـه هـاي نخـاع بطوري كـه 

اژيتال محل برش د، پايين طرف به سـ  بلوك داخل باشـ
  ميكروتوم دســتگاه از اســتفاده با ادامه در .قرار گرفت

ه هـايي برش ــخـامـت بـ الـب از ميكرومتر 5 ضـ  هـاي  قـ
ارافيني د.  تهي ـ پـ ان دره گرديـ تهـ ه يـ اي نمونـ افتي هـ ا بـ  بـ

گ معمول روش ــيلين آميزي  رنـ اتوكسـ   ائوزين  -همـ
 ــ رنگ  شــده تخريب ميلين ديدن براي دند. آميزي ش

  شد. ماركي  -بلو ئيدن تولو آميزي  رنگ اقدام به
  

  هايافته
در گروه كنترل    هاي هيستوپاتولوژي بافت نخاع يافته

ــد.  ــان دهنده طبيعي بودن بافت مي باشـ ــالم نشـ سـ
افـت  بـ پرخوني  ــالم  ســ مقـاومتي  گروه  در  همچنين 
ــود كه مي توان آن را از نتايج تمرين   ــاهده مي ش مش

 MSدر گروه كنترل  مقاومتي دانســت. از ســوي ديگر،  
ــلول هـاي   ــديـد ميلين، تجمع سـ علاوه بر تخريـب شـ
ــد. همچنين اندازه بافت نخاع   ــاهده ش التهابي نيز مش
ارت ديگر، در هر دوي گروه هـاي   ه عبـ افـت. بـ افزايش يـ

پرخوني عروق   MSتمرين مقاومتي ســـالم و مقاومتي 
ــت   ــاهـده امـا تخريـب ميلين و التهـاب وجود نـداشـ مشـ

 ). 1(شكل 
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در نشــان داد   بافت نخاع   ي ســتوپاتولوژيههاي  يافته
امين     ني ليم  بي ـتخرو  التهـاب    MSكنترل    Dگروه ويتـ

شـد. با آن كه التهاب در نمونه هاي بافتي اين مشـاهده  
ــتر   ــود و از گروه ام اس هم بيش ــاهده مي ش گروه مش

. باشـديكمتر از گروه ام اس م  نيليم  بيتخراسـت اما  

عروق    يپرخونسالم    Dاز سوي ديگر، در گروه ويتامين  
  التهابو   نيليم  بيتخر، همچنين  شـود يمشـاهده نم

ي مي باشـد  عيوكاملا طب سـالمو بافت نخاع    ندارد  وجود
  ).2(شكل 

  توضيحات   گروه   بافت نخاع 

    

كنترل سالم 
 

  
  

  و سالم  يع يكاملا طب

    

كنترل     
M

S
 

  
نخاع   ز يسا ،نيليم د يشد بيعلاوه بر تخر

  زين  ي التهاب يبزرگتر شده و تجمع سلولها
  . شودي مشاهده م

  

    

مقاومتي سالم 
 

  
  . شوديمشاهده م عروق يپرخون
  شود. مشاهده نمي  التهابو   نيليم بيتخر

    

    

مقاومتي 
M

S
  

  
  . شود يعروق مشاهده م يپرخون
  شود.مشاهده نمي  التهابو   نيليم بيتخر

    
  پس از دوره مداخله در گروه هاي كنترل و تمرين  EAEرت هاي مدل بافت نخاع  يستوپاتولوژ ي ه تغييرات  -1 شكل
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در نشـان داد    بافت نخاع   ي سـتوپاتولوژيهيافته هاي 
ــرف   مصـ هـمـراه  بــه  مـقــاومـتـي  تـمـريـن  تـركـيـبـي  گـروه 

در گروه ام اس، التهـاب و تخريـب ميلين بـه   Dويتـامين  

به   نيليم  بيتخر  صــورت جزيي وجود داشــت در واقع
ــبـت   بود. به عبـارت ديگر، از جنبـه بافت كمتر   MSنسـ

ناسـي تيمار تمرين مقاومتي و ويتامين   به صـورت   Dشـ
 

  توضيحات   گروه   بافت نخاع 

    D 
كنترل 

M
S

 

  
  

شود و نسبت به گروه ام  يالتهاب مشاهده م
ب تخر  شترياس  ام   نيليم  بي است.  گروه  از  كمتر 
  باشد.  ياس م

    

    
D 

كنترل سالم 
 

  
  شود  يعروق مشاهده نم يپرخون

  و التهاب ندارد   نيليم بيتخر
  ي عيوكاملا طب  سالم 

 
 پس از دوره مداخله  Dدر گروه هاي كنترل و ويتامين  EAEرت هاي مدل بافت نخاع  يستوپاتولوژ ي ه تغييرات  -2 شكل

  توضيحات   گروه   بافت نخاع 
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مقاومت

 ي
سالم 

 

  
  

  و سالم  يع يكاملا طب

    

    

D 
مقاومت

 ي
M

S
 

  ييبه صورت جز ني ل يم بيالتهاب و تخر
  وجود دارد. 

  
 پس از دوره مداخله  Dدر گروه هاي تمرين و ويتامين  EAEرت هاي مدل بافت نخاع  يستوپاتولوژ ي ه تغييرات  -3 شكل
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 بر ساختار بافت نخاع D نيتاميو و يمقاومت ناتيتمر ياثر حفاظت                                                                                                                   

ــان  ــازي تاثير حفاظتي قابل توجهي نش پيش آماده س
ار تخريبي و   ت در برابر آثـ افـ ت بـ اومـ ب مقـ داد و موجـ

  ).3التهابي سم القاء كننده بيماري ام اس شد (شكل 
  

   بحث
در مطالعه حاضــر   بافت نخاع   ي ســتوپاتولوژيه جينتا

ــان داد     ني ليم  بي ـتخر،  MSدر گروه هـاي كنترل  نشـ
علاوه بر   .شـوديمشـاهده م  يالتهاب ي سـلولها و  ديشـد
 ي نخاع بزرگتر شــده و تجمع ســلولها  زيســا  بيتخر
اب اومتي   .وجود دارد  زين  يالتهـ اي تمرين مقـ در گروه هـ
عروق    يپرخون  سياســكلروز  پليمولتمقاومتي  و   ســالم

اهده   اين   .اما تخريب ميلين و التهاب وجود نداشـتمشـ
العـات قبلي   ايج مطـ ا نتـ ا بـ افتـه هـ ــان داده انـد  يـ كـه نشـ

ــكلروز پـليمولت ــلولهـا   و  نيليم  بي ـتخر  بـا  سياسـ   ي سـ
همخوان مي باشـد ي در بافت نخاع همراه اسـت، التهاب

همخوان با نتايج مطاله حاضـر، لوزينسـكي و  ).  10-8(
اران   ه  2021(همكـ د كـ دل  ) گزارش كردنـ تمرين در مـ

ــكلروزيس اسـ مولتيپــل  حيواني  بهبود  هــاي  بــاعــث 
 ــيليدم ــود (نخـاع  ونينـاسـ در    ).21ي و التهـاب مي شـ

ــالم يا مطـالعـات حيواني، نتـايج ورزش در موش هاي سـ
سـازي شـرايط عصـبي شـامل كاهش التهاب عصـبي  مدل

د خوني مغزي، نوروژنز، اوليگودندروژنز،   ت سـ كسـ يا شـ
به نظر   .ســازي مجدد اســتمحافظت عصــبي و ميلين

 مي رسـد مكانيسـم هايي كه توسـط آن ورزش سـلامت
را بهبود مي بخشد، مانند توليد   دستگاه عصبي مركزي 

فاكتور نوروتروفيك مشــتق از مغز، كاهش پاســخ هاي  
- 32پيش التهابي و تعديل فعاليت ميكروگليا اســـت (

ا).  29 ايج مطـالعـه مـ ا توجـه بـه نتـ اومتي  ت  نيز  بـ مرين مقـ
نخـاع  بـافـت  التهـاب  و  ميلين  تخريـب  از  توانـد  مي 

بنـابراين، از آنجـايي كه بافت نخـاع گروه  جلوگيري كنـد. 
تمرين مقاومتي ام اس تخريب ميلين كمتري نســبت 
ت   ت مي توان چنين برداشـ به گروه كنترل ام اس داشـ
بر   مثبتي  حفــاظتي  نقش  مقــاومتي  تمرين  كــه  كرد 

  داشته است.  EAEجلوگيري از عوارض 
اي   ه هـ افتـ اتولوژيههمچنين يـ ــتوپـ اع   ي سـ افـت نخـ  بـ

ــان داد   ــفالوميليت  كنترل   D  نيتاميو  در گروهنش آنس
شـد  مشـاهده    نيليم  بيتخرو التهاب  خود ايمن تجربي  

فالوميليت  كمتر از گروه   نيليم  بيتخربا اين حال   آنسـ
بر   D3مصـرف ويتامين  . لذا  باشـدي مخود ايمن تجربي  

اتولوژيه ــتوپـ ا  ي سـ افـت نخـاع رت هـ اده مبتلا بـه   ي بـ مـ
ــفالوميليت خود ايمن تجربي با   دارد  ريتاث )EAE(  آنس

مي تواند از تخريب   D3مصـرف ويتامين  توجه به نتايج 
 D نيتـاميوميلين و التهـاب بـافـت نخـاع جلوگيري كنـد.  

  پليمولت  ي ماريدر بو التهاب    يمنيا  تنظيم  مي تواند به
ــكلروز ت ز آنجايي كه باف). ا14،15(  كمك كند  سياس

ــكلروز پـليمولت  Dنخـاع گروه ويتـامين  تخريـب    سياسـ
كنترل   گروه  بــه  ــبــت  نسـ كمتري   پــليمولتميـلـين 

داشـت مي توان چنين برداشـت كرد كه   سياسـكلروز
از    Dويـتــامـيـن   جـلـوگـيـري  بـر  مـثـبـتـي  حـفــاظـتـي  نـقـش 

تحقيق حاضر،   از طرفي، درداشته است.   EAEعوارض  
در  نشــان داد    بافت نخاع   ي ســتوپاتولوژيهيافته هاي 

ــرف   مصـ هـمـراه  بــه  مـقــاومـتـي  تـمـريـن  تـركـيـبـي  گـروه 
در گروه ام اس، التهـاب و تخريـب ميلين بـه   Dويتـامين  

به   نيليم  بيتخر  صــورت جزيي وجود داشــت در واقع
بود. بنابراين با توجه  كمتر    سياسكلروز  پليمولتنسبت  

امين   ــرف ويتـ اومتي و مصـ ايج تمرين مقـ ه نتـ ه   Dبـ بـ
ب تمرين مق ـ همچنين تركيـ ايي  همراه  تنهـ ه  اومتي بـ

مي تواند از تخريب ميلين و التهاب   Dمصـرف ويتامين  
ــد   بـافـت نخـاع جلوگيري كنـد. بنـابراين بـه نظر مي رسـ

امين   ذاري تركيـب تمرين و ويتـ ت،    Dاثرگـ افـ ه نوع بـ بـ
اوت   الا تفـ ــي و همچنين احتمـ نوع عوامـل مورد بررسـ
مســـيرهاي درگير بســـتگي دارد كه نياز به تحقيقات  

ــتري دارد.   ــرف ويتـامين  انتظـار ميبيشـ و    Dرود مصـ
تمرينات مقاومتي به صـورت مسـتقل يا تركيبي بتواند 

را    سياســـكلروز  پليمولتســـرعت پيشـــرفت بيماري  
ا توجـه بـه ارزيـابي   كـاهش دهـد. البتـه نتـايج تحقيق مـا بـ

ــان ميبـاليني و نمونـه دهـد كـه بـه دليـل  هـاي بـافتي نشـ
رات يـ يـ غـ تـ ايـن  مــاري  يـ بـ زمــانـي  دوره  بـودن   مـحــدود 
الم چشـمگير نبود. درنتيجه اثرات   ه با گروه سـ درمقايسـ
حفاظتي اين متغيرها اگرچه مشـاهده شـد، اما معنادار  
ــان داد كه با توجه به  نبود. البته نتايج بافتي نخاع نشـ
ــتم در ابتدا درگير بيماري   ــيسـ اينكه اين بخش از سـ

شـود در گروه بيمار نسـبت به گروه سـالم تغييرات  مي
ت و اثر حفاظتي مصـرف   ده اسـ ديدي را متحمل شـ شـ
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امين   ا تركيبي    Dويتـ ايي يـ ه تنهـ اومتي بـ و تمرين مقـ
هاي بافتي نخاع شـده اسـت. در  سـبب بهبود شـاخص

ورتي كه بازه زماني اندازه هاي بافت گيري نتيجه، در صـ
ه    2مغز از   ه بـ ه تغيير مي  4هفتـ ه هفتـ ا توجـه بـ افـت بـ يـ

ه  ا بـ اكتورهـ دار فـ ا و در نتيجـه مقـ ان ژنهـ اينكـه تغيير بيـ
ــتري نياز دارد احتمالا نتايج القاي بيماري و   زمان بيش

توانســـت و تمرينات مقاومتي مي  Dحفاظتي ويتامين  
تري  اي تغييرات واضـحهفته 2درمقايسـه با بازه زماني  

در مجموع، احتمالا مداخله تمرين به داشـــته باشـــد. 
  به كاهش تغييرات مي تواند Dويتامين  صـرف  همراه م
 از  مقـاومتي  نيتمركمـك كنـد.    بـافـت نخـاع   كي ـپـاتولوژ
 چرا كه اين نوع تمرين بود؛ حاضــر تحقيق قوت نقاط
خ ازگاري  هاپاسـ بت متفاوتي هاي و سـ  هاي برنامه به نسـ

همي ديگر تمريني بـ د  ه همراه توانـ ــتـ اشــــد داشـ  .بـ
از   كه داشت وجود حاضر تحقيق در نيز هاييمحدوديت
ه مي ه توانجملـ دازه بـ دم انـ اي  عـ گيري شــــاخص هـ
اشـاره كرد. همچنين با تغيير دوز   بافت نخاع   عملكردي 
نيز ممكن اســـت بتوان به نتايج   Dويتامين  مصـــرفي  

تري   ن تري دسـت يافت. به هرحال تحقيقات بيشـ روشـ
  باشد. در اين زمينه مورد نياز مي

  
  گيرينتيجه

با توجه به نتايج به نظر مي رســد تمرينات مقاومتي 
مي تواند از تخريب ميلين   Dبه همراه مصرف ويتامين  

د.   اع جلوگيري كنـ ت نخـ افـ اب بـ ه و التهـ ايي كـ از آنجـ
ــرف ويتامين  متعاقب   بافت  Dتمرينات مقاومتي و مص

ه گروه ام اس   ــبـت بـ اع تخريـب ميلين كمتري نسـ نخـ
ــت كرد كـه   ــت مي توان چنين برداشـ تمرينـات  داشـ

نقش حفاظتي مثبتي بر    Dمقاومتي و مصـرف ويتامين  
  داشته است.  EAEجلوگيري از عوارض 

  
  تشكر تقدير و 

با شـماره    ي رسـاله دكترمطالعه حاضـر مسـتخرج از  
IR.UMZ.REC.097004  ــد. بدينمي ــيله باش  از وس

 حاضـــر همكاري  تحقيق انجام در كه افرادي  ي كليه
  .شودمي قدرداني و تشكر صميمانه اند، داشته

  

  ملاحظات اخلاقي
ــه   ــال ــق م ــن  ــااي ــاره  ب ــم شــ ــه  ب اخــلاق  ــد   ك

IR.UMZ.REC.097004      در اخــلاق  ــروه  ــارگ ك از 
  انجام شده است.  مازندرانپژوهش دانشگاه 

  
  مشاركت نويسندگان

  دهيو فر  ي فلاح محمد  ايو روش كار: ض ـ ي مفهوم سـاز
و عصـمت   ي فلاح محمد  اءيو مرور: ض ـ  شيرايو  ؛يض ـيف

و ادات موسـ تن مقاله و تح  ؛ي السـ   اءيها: ض ـداده  يلينوشـ
  ي فلاح محمد
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