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Introduction: Oxidative stress and the production of Reactive Nitrogen (RNS) and 

Oxygen (ROS) Species play an important role in the pathogenesis and the 

progression of MS. This study aimed to investigate the effect of exercise on disease 

severity, NRF2 protein levels, and xanthine oxidase enzyme in the spinal cord 

during the chronic period of the disease. 

Methods: Thirty female C57Bl/6 mice (6-8 weeks) were divided into three 

Voluntary Exercise, Experimental Autoimmune Encephalomyelitis (EAE), and 

Healthy Control groups. After induction of EAE by Myelin Oligodendrocyte 

Glycoprotein (MOG35-55) and after the mice showed a clinical score of one for 

two consecutive days, they performed one hour of voluntary exercise for four 

weeks and five days a week. Forty-eight hours after the last training session, the 

mice were anesthetized with Ketamine and Xylazine, and the spinal cord tissue was 

removed. The location of NRF2 proteins in the gray and white matter of the spinal 

cord was investigated by Immunohistochemistry, and xanthine oxidase was 

measured by xanthine oxidase assay kit according to the kit manufacturer's 

instructions and by ELISA method. 

Results: Voluntary exercise increased NRF2 protein levels in the white matter 

(P=0.0001) and gray matter (P=0.0001) of the spinal cord and decreased xanthine 

oxidase levels in the spinal cord (P=0.001), and attenuated disease severity during 

the chronic period (P=0.01). 

Conclusion: Voluntary exercise reduces oxidative stress and disease severity 

during the chronic period of the disease and would be a good strategy for 

controlling and treatment of MS disease. 
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Extended Abstract 
 

Introduction  
Multiple sclerosis (MS) is a chronic neuroinflammatory 

disease of the central nervous system that causes disability in 

young adults, especially in women. The primary event in the 

pathogenesis of MS is the infiltration of highly 

proinflammatory leukocytes, especially TH1 and TH17 cells, 

into the CNS and the production of interferon-gamma (IFN-γ) 

and IL-17A. This increase in inflammatory reactions increases 

the permeability of the blood-brain barrier and causes more 

penetration of B cells and monocytes into the CNS. These 

processes are associated with activating macrophages and 

microglia residing in the CNS and releasing more 

inflammatory cytokines and chemokines. In addition, 

activated macrophages and microglia in CNS lesions express 

enzymes involved in oxidative stress such as NADPH oxidase 

(NOX), inducible nitric oxide synthase (iNOS), xanthine 

oxidase (XO) and myeloperoxidase (MPO) and increase ROS 

production and oxidative stress. Evidence shows that oxidative 

stress plays an important role in the progression and 

development of MS by increasing the destruction of the blood-

brain barrier, damage to mitochondria, and the further increase 

of inflammatory cytokines with the activation of NFKB. Many 

clinical studies have shown the beneficial effects of physical 

activity and exercise on improving walking, fatigue, 

depression, and quality of life in people with MS. Also, 

regular exercise increases neurotrophins, anti-inflammatory 

factors, and neurogenesis. It also reduces inflammation, 

oxidative stress, and the destruction of the myelin sheath, and 

prevents disease progression. The optimal effect of exercise on 

neurological diseases depends on its type, intensity, and 

duration. Voluntary exercise is an activity whose intensity and 

duration are under the control of the individual, and therefore 

less stress is introduced, which can be more enjoyable for the 

patients. Evidence Strongly shows that voluntary exercise can 

effectively reduce clinical symptoms in neurological diseases, 

but the mechanism of its effect has not yet been fully 

determined. Considering the importance of NRF2 and 

oxidative stress in the progression and development of MS 

disease and the different effects of the type and intensity of 

activity in MS and EAE, this study aimed to investigate the 

effect of four weeks of voluntary exercise on the NRF2 and 

XO levels in the spinal cord of C57BL/6 mice with EAE in the 

chronic period of the disease (30 days after induction of EAE). 

 
Methods  
Thirty female C57Bl/6 mice (6-8 weeks) were divided into 

three Voluntary Exercise, EAE, and Healthy Control groups. 

After induction of EAE by MOG35-55 and after the mice 

showed a clinical score of one for two consecutive days, they 

performed one hour of voluntary exercise for four weeks 

and five days a week. Forty-eight hours after the last 

training session, the mice were anesthetized with ketamine and 

xylazine, and their spinal cord tissues were removed. The 

location of NRF2 proteins in the gray and white matter of the 

spinal cord was investigated by immunohistochemistry, and 

xanthine oxidase was measured by xanthine oxidase kit assay 

according to the kit manufacturer's instructions by ELISA 

method. 

 

Results  
Voluntary exercise increased NRF2 protein levels in the white 

matter (P=0.0001) and gray matter (P=0.0001) of the spinal 

cord and decreased xanthine oxidase levels in the spinal cord 

(P=0.001), and attenuated disease severity in the chronic 

period (P=0.01). The clinical scores of the groups on the day 

of onset of symptoms and the chronic period of the disease are 

presented in Table 1. 

 

 

Table 1. The clinical scores of the groups on the day of onset of symptoms and the chronic period of the disease 

 

Groups 

Day 10 post-

induction (onset of 

symptoms) 

 

Day 30 

post-

induction 

(chronic 

period of 

disease) 

 

EAE 

  

  

0.57(0-1) 1.71(1-2) 

  

  

Voluntary Exercise 
0.60(1-2) 0.60(0-2) 

  

   

 



 

 

 
 

 

Conclusion  
In this study, it was shown that voluntary exercise, reduced 

the oxidative stress caused by the induction of EAE in the 

chronic period of the disease, regardless of the intensity and 

duration; however, more research is needed to decide on the 

appropriate type, intensity, and duration of exercise in MS 

patients. 
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  ها:واژهکلید

EAE، 

NRF2، 

 چرخ دوار اختیاری،

 .گزانتین اکسیداز 

  
 

 

و  نقش مهمي در پاتوژنز ،پذیرواکنش( RNS( و نیتروژن )ROSاکسیژن ) هایگونهو تولید  استرس اکسیداتیو مقدمه:

و  NRF2دارد. هدف از پژوهش حاضر بررسي اثر فعالیت ورزشي بر شدت بیماری، سطوح پروتئین  اسامپیشرفت بیماری 
 مزمن بیماری است.  ۀدورآنزیم گزانتین اکسیداز در نخاع در 

و کنترل سالم  EAEهفته( به سه گروه فعالیت ورزشي اختیاری،  6 -8) C57Bl6 ۀمادموش  30 وش پژوهش:ر

دو روز  هاموشو پس از آنکه  (MOG35-55) نیکوپروتئیگل تیگودندروسیال نیلیمبا  EAEاز القای  پسیم شدند. تقس
 48به مدت چهار هفته، پنج روز، روزی یک ساعت تمرین اختیاری را انجام دادند.  ،بالیني یک را نشان دادند ۀنمرپیاپي 

یابي و بافت نخاع برداشته شد. مکان شده هوشبيمین و زایلازین کتا ۀوسیلبه هاموشتمریني  ۀجلسساعت پس از آخرین 
و آنزیم گزانتین  شدخاکستری و سفید نخاع با استفاده از روش ایمونوهیستوشیمي بررسي  ۀماددر  NRF2های پروتئین

  شد. گیریاندازه ELISAکیت به روش  ۀسازنداکسیداز با استفاده از کیت گزانتین اکسیداز طبق دستورالعمل 

 ( و خاکستری نخاع افزایشP=0001/0) را در قسمت سفید NRF2فعالیت ورزشي اختیاری سطوح پروتئین : هایافته

(0001/0=Pو سطوح آنزیم زانتین اکسیداز در نخاع ) (001/0=P و شدت بیماری را در )مزمن کاهش داد ۀدور (01/0=P.) 

مزمن بیماری کاهش دهد و  ۀدوراکسیداتیو و شدت بیماری را در  تواند استرسفعالیت ورزشي اختیاری مي: گیرینتیجه

 باشد. اسامکنترل و درمان بیماری برای  يمناسب راهبرد
 

 پلیمبتلا به مالت یهارا در موش یماریو شدت ب ویداتیاسترس اکس یاریاخت يورزش تیفعال .، امیرحسین؛ کردی، محمدرضا؛ و شب خیز، فاطمهصفار کهنه قوچان: استناد

 .18-5: 14(4)؛ 1401.علوم زیستي  ورزشي. نشریه دهديکاهش م سیاسکلروز

                 https://doi.org/10.22059/jsb.2022.329699.1485 DOI: 

                                                        نویسندگان. ©                                                                    .  دانشگاه تهرانشارات ناشر: انت

 

 
  

 
 

https://orcid.org/0000-0002-8489-7438
https://orcid.org/0000-0002-7999-4292
https://orcid.org/0000-0003-1183-9517
mailto:amirsaffar@ut.ac.ir
https://doi.org/10.22059/jsb.2022.329699.1485


 9                              دهدیکاهش م سیاسکلروز پلیمبتلا به مالت یرا در موش ها یماریو شدت ب ویداتیاسترس اکس یاریاخت یورزش تیفعال   

 مقدمه 

در  خصوصبهناتواني در بزرگسالان جوان  سببعصبي سیستم عصبي مرکزی است که -یک بیماری مزمن التهابي، 1مالتیپل اسکلروزیس
داخل سیستم عصبي به  TH17و  TH1 ویژهبه التهابيپیشهای بسیار سیتنفوذ لکواس امداد اولیه در پاتوژنز بیماری روی .شودزنان مي
دهدد  مغزی را افزایش مي –سد خوني  نفوذپذیریالتهابي  هایواکنش. این افزایش (1) است IL-17Aو تولید اینترفرون گاما و مرکزی 

با فعدال شددن ماکروفاژهدا و میکروگلیاهدای سداکن در       فرایندهااین  شود.مي CNSنوسیت ها به و مو B هایسلولنفوذ بیشتر سبب و 
CNS  در  شدده فعدال بر ایدن ماکروفاژهدا و میکروگلیاهدای    علاوه .(2 ،1) ها همراه استچموکاینهای التهابي، سایتوکاینو ترشح بیشتر
گدزانتین   ،2القدایي  (، نیتریک اکسید سنتازXNOاکسیداز ) NADPHند مان دخیل در استرس اکسیداتیو مثل هایآنزیم CNSضایعات 
شدوند. شدواهد   اکسدیداتیو مدي   و استرسپذیر گونه های اکسیژن واکنش افزایش تولیدسبب و کنند ميرا بیان  4و میلوپراکسیداز 3اکسیداز
های التهابي با سایتوکاینوکندری، افزایش بیشتر مغزی، آسیب به میت-دهد استرس اکسیداتیو از طریق افزایش تخریب سد خونينشان مي

آسیب اکسدیداتیو شددید ناشدي از    ها پژوهش. در بسیاری از (3) دارد اسامبیماری  ۀتوسعنقش مهمي در پیشرفت و  NFKB سازیفعال
 .(4) اهده شدده اسدت  مشد  5و انسدفالومیلیت خدودایمن تجربدي    اسامبیمداران   ها در ضایعات بافت مغز و نخاع ROS ازحدبیشافزایش 

پاتولوژیک این بیماری مثل التهاب، تخریب  هایویژگياست که تمام  اساممدل تجربي بیماری  ترینرایجانسفالومیلیت خودایمن تجربي 
ش بنف یماورا ۀاشعمنابع خارجي شامل  ۀوسیلبهتواند سلولي مي  ROSدهد.ها و گلیوز را پوشش ميآکسونغلاف میلین، از دست دادن 

 NADPHمیتوکندریایي و غیر میتوکنددریایي مثدل گدزانتین اکسدیداز و      هایآنزیمکننده و برخي داروها و عوامل داخلي شامل یونیزهو 
 هاسدت پدورین مسئول کاتابولیسدم   8و گزانتین به اسید اوریک 7به گزانتین 6با تبدیل هیپوگزانتین گزانتین اکسیداز. (5) اکسیداز تولید شود

(6).XO  2- در پي آنو  کندميها را به اکسیژن منتقل کترونالO  2وO2H  ایدن   طبیعدي . در شدرای   (7) کندد ميرا درون سلول تولید
شود که تبدیل مي XO، گزانتین دهیدروژناز به اسام خصوصبهعصبي  هایبیماریاما در  ،وجود دارد9آنزیم به شکل گزانتین دهیدروژناز 

 دانجامميمغزی و آسیب نوروني -آزاد و متعاقب آن تخریب سدخوني هایرادیکالو افزایش  سلوليدرونیم به اختلال در سیگنالینگ کلس
کده  هسدتند   اسامهم مرتب  در پیشرفت بیماری بهدو فرایند و التهاب  استرس اکسیداتیو، مشخص است که . با توجه به موارد بالا(8 ،7)

Nrf2  (.9) کندجلوگیری مي اسامنترل و از پیشرفت بیماری هر دو فرایند را ک ایپیچیده ۀشیوبه 

     Nrf2،  کند. دفاعي را در برابر استرس اکسیداتیو مرتب  با التهاب ایجاد مي سازوکاراست که فعال شدن آن  ایهستهفاکتور رونویسي
ایمني، التهداب و تخریدب    هایسلولذ نفو ،در آنان ناک اوت شده بود NRF2ي که هایموش( نشان دادند 2010) و همکاران 10جانسون

هدای  سدایتوکاین با افزایش استرس اکسیداتیو و افزایش  NRF2کاهش  .(10) را نشان دادند دتریشدغلاف میلین بیشتر و علائم بالیني 
دت بیمداری  ها، تخریب غلاف میلین و افزایش شالیگودندروسیتهمراه است که به آسیب به  NFKBمسیر  سازیفعالاز طریق  التهابي
بده   NRF2بدا نقدص    هدای مدوش در  اسام(، نشان دادند که القای 2020و همکاران ) 11نلسن زمینهشوند. در همین ميمنجر  اسامدر 

نرمدال )بددون نقدص     هدای موشها، افزایش بیشتر التهاب عصبي و تخریب آکسون در مقایسه با الیگودندروسیتآپوپتوز و کاهش بیشتر 
NRF2 ) با توجه به اهمیت (11) شدمنجر .NRF2   مدداخلات دارویدي متعدددی بدرای افدزایش       اسامدر پاتوژنز بیمداریNRF2  و

                                                 
1. Multiple sclerosis (MS)  
2. Inducible nitric oxide synthase I (NOS) 
3. xanthine oxidase (XO) 
4. Myeloperoxidase (MPO) 
5. Experimental autoimmune encephalomyelitis (EAE) 
6. hypoxanthine   
7. xanthine   
8. uric acid    
9. xanthine dehydrogenase   
10. Johnson  
11. Nellessen  
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مثل متیدل هیددروژن    NRF2 ۀکنندفعالنشان دادند برخي ترکیبات  تحقیقاتبرای مثال  .استه گرفتبیماری انجام  ۀتوسعجلوگیری از 
انسدفالومیلیت  هش استرس اکسدیداتیو و التهداب و تخریدب غدلاف میلدین در      کا سبب 3و سولفورفان 2، استرهای اسید فوماریک1فومارات

مفید فعالیت ورزشي و فعالیدت بددني را بدر بهبدود راه      تأثیراتبالیني زیادی نیز  هایپژوهش .(13 ،12) شودمي اسامو  خودایمن تجربي
افدزایش   سدبب . همچندین فعالیدت ورزشدي    (16-14) داند نشدان داده  اسامخستگي، افسردگي و کیفیت زندگي در افراد مبتلا بده   رفتن،

کاهش تخریب غلاف میلین و جلدوگیری  و نیز  استرس اکسیداتیو، و التهاب ، افزایش نوروژنز،يضدالتهاب یهاعاملها، افزایش نروتروفین
 و پدیش اجبداری و اختیداری    ( نشان دادند چهار هفته فعالیت2020برای مثال شهیدی و همکاران ) .(20-17) شوداز پیشرفت بیماری مي

 4. همچنین سدوزا (21) جلوگیری از پیشرفت بیماری و کاهش شدت بیماری شد موجب کاهش تخریب غلاف میلین، EAEاز القای  پس
يمد اجباری در جوندگان محسدوب   یهاتیفعالچهار هفته فعالیت ورزشي استقامتي و مقاومتي که از نوع  ( نشان دادند2017و همکاران )

بده   عصدبي  هایبیماریفعالیت ورزشي در  ۀبهیناثر  .(19) شد CNSکاهش استرس اکسیداتیو و التهاب در  NRF2افزایش  سبب ،شود
اسدترس   روفعالیت ورزشي اختیاری فعالیتي است که شدت و مدت آن تحت کنترل فرد است و ازایدن  .نوع، شدت و مدت آن بستگي دارد

 یمؤثر راتیتأثتواند دهد فعالیت ورزشي اختیاری ميشواهد قوی نشان مي باشد. تربخشلذتبیمار تواند برای شود که ميکمتری وارد مي
بده اهمیدت    با توجهکامل مشخص نشده است.  طوربهاثر آن هنوز  سازوکاراما  ،عصبي داشته باشد هایبیماریدر کاهش علائم بالیني در 

NRF2   انسفالومیلیت خدودایمن  و  اسام و شدت فعالیت در متفاوت نوع تأثیرو  اسامی بیمار ۀتوسعو استرس اکسیداتیو در پیشرفت و
 هدای مدوش در نخداع  XO  و NRF2، هدف از پژوهش حاضر بررسدي اثدر چهدار هفتده فعالیدت ورزشدي اختیداری بدر سدطوح          تجربي

C57BL6 به  مبتلاEAE  روز پس از القا( است. 30مزمن بیماری ) ۀدوردر 

 

  شناسی پژوهشروش

پاستور  انستیتوهفته( از  6 -8) C57Bl6موش نژاد  30این منظور  هب .استو روش اجرای آن تجربي  ایتوسعهپژوهش حاضر از نوع  
توس  آزمایشگاه  EAEاز دو هفته آشنایي با محی  مدل  پسایران خریداری و به آزمایشگاه شناختي سالاری در کرج منتقل شد. 

 ۀنمردو روز پیاپي  هاموشاز اینکه  پس گیری و از لحاظ بالیني ارزیابي شدند.وزنمدل حیوانات هر روز از تولید  پس سالاری تولید شد.
ساعت پس از آخرین  48. (22) و روزی یک ساعت تمرین اختیاری را انجام دادند روزپنج به مدت چهار هفته ،  ،بالیني یک را نشان دادند

 22درصد و دمای 45و بافت نخاع برداشته شد. حیوانات در رطوبت حدود  هوشبيایلازین کتامین و ز ۀوسیلبه هاموشتمریني  ۀجلس
شدند و به آب و غذا دسترسي آزاد ساعته نگهداری مي 12تاریکي و روشنایي  ۀچرخعددی نگهداری با  10 یهاقفسدر  گراديسانت ۀدرج

 شد. تأییدنشگاه تهران اخلاق دا ۀکمیتپژوهش حاضر توس   یهاروشداشتند. تمام مراحل و 
 

 انسفالومیلیت خودایمن تجربیالقای 

( در MOG35-55) 5نیکوپروتئیگل تیگودندروسیال نیلیم کروگرمیم 200با  از پهلو یجلدریز سازیایمنبا  C57BL/6 هایموش
مایکوباکتریوم  ۀعصار کروگرمیم 400با  شدهلیتکم 7فروند از دوای کامل یبا حجم مساوکه  6فسفات شده بامحلول بافر

ساعت  48 و 0 یدر روزها واناتیح يتمامبه . بودند، القا شدند درآمدهبه حالت ذرات ریز و پایدار )امولسیون(  H37Ra 8تیوبرکیولوسیس

                                                 
1. methyl hydrogen fumarate (MHF) 
2. fumaric acid esters (FAE) 
3. Sulforaphane  
4. Souza 
5. Myelin oligodendrocytes glycoprotein 
6. Phosphate-buffered saline (PBS) 
7. Complete Freund's adjuvant 
8. Mycobacterium tuberculosis (CFA) 
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گروه است  ذکر شایان .شد 1پرتوسیس تاکسین قینانوگرم تزر 300ي صفاقداخل صورتبه از آن(، پسپس از آن )در روز تزریق و دو روز 
 کیاز  و شدند يابیتوس  دو ناظر مستقل ارز ،EAE ينیبال علائم يابیارز یبراشدند.  2تزریق سالین هاگروهکنترل همزمان با باقي 

 :استفاده شد ریز اسیبا توجه به مق EAEدر مدل  يعصب اختلال يابیارز یبرا EAE ينیبال يدهنمره ستمیس

 =4 ۀنمري، فلج کامل اندام عقب =3 ۀنمرعقبي، ضعف در اندام  =2ۀ نمر، دم در ضعف وزن و کم شدن =1 ۀنمر ی،ماریب = بدون 0 ۀنمر
 .مرگ =5 ۀنمرجلویي،  در اندامفلج  ایبا ضعف  يفلج اندام عقب

 بافت یسازآماده

صورت طعاتي بهدنبال آن پس از برداشت بافت قهوشي عمیق قرباني شدند. بهترکیب کتامین و زالازین تحت بي ۀلیوسبهتمام حیوانات 
 90 و 70، 50ترتیب در الکل منظور آبگیری بافت، نمونه بهسازی انجام گرفت. بهبرش عرضي از نخاع، با استفاده از محلول برئن ثابت

آغشتگي نمونه داخل  ۀمرحلدرصد و مطلق قرار گرفت. سپس نمونه در داخل محلول پزیلول قرار گرفت که آن نیز جایگزین الکل شد. در 
مقطع ۀآمادمانده و  گیری ضمن انجماد پارافین، نمونه نیز داخل باقيقالب ۀمرحلرافین مذاب توس  دستگاه اتوتکنیکون قرار گرفت. در پا

میکرون، برش داده  10تا  5نمونه همراه با قالب پارافین توس  دستگاهي به نام میکروتوم به ضخامت گیری برشۀ مرحل. در دشگیری 
 . شد

 با روش ایمونوهیستوشیمی NRF2سنجش 

بررسي  هر گروهنمونه از  ششخاکستری و سفید نخاع با استفاده از روش ایمونوهیستوشیمي در  ۀماددر  NRF2های یابي پروتئینمکان
 هانمونه یور يژنيآنت يابیباز منظوربهشسته شدند.  قهیدق پنج ۀفاصلمرحله و به  چهاردر  PBSبا  نخاع یهانمونه. برای این منظور شد
 با هاسلولو اضافه  قهیدق پنجبه مدت  دیاس سازیخنثي منظوربهبافر بورات سپس  ،شد ختهیر قهیدق 30نرمال به مدت  2 کیدریدکلریاس

PBS دوباره با  هانمونهسپس  .شد استفاده هاسلول یغشاکردن  نفوذپذیر منظوربه قهیدق 30درصد به مدت  3/0 تونیشسته شدند. تر
PBS  نهیزم يرنگ اضاف صورتبه هیثانو یباديآنتبلوک کردن واکنش  منظوربه قهیدق 30مدت  هبدرصد  10سرم بز شسته شدند و 

از خشک شدن  یریجلوگ یمرطوب برا  یمح جادیاز ا پسبه نمونه اضافه و  PBS( با 100به  1) شدهقیرق ۀیاول یباديآنت اضافه شد.
بار و هر بار به  چهارخارج و سپس  خچالیاز  هابافتروز بعد  درجه قرار داده شد. 8تا  2 یبا دما خچالیدرون  ساعت 24بافت به مدت 

درجه به مدت  37 یسپس در انکوباتور با دما شدند،اضافه  150به  1با رقت  هیثانو یباديآنت ۀنمونبه ه و شست PBSبا  قهیدق پنجمدت 
 آنهاشو، به وبار شست چهاراز  پسو  شدمنتقل  کیاز آن نمونه از انکوباتور به اتاق تار پس انکوبه شدند. يکیدر تار قهیدق 30ساعت و 1

DAPI  نمونه  یبلافاصله برداشته شد و رو ،دشاضافهPBS فلوروسنت مدل  کروسکوپیآخر نمونه توس  م ۀمرحلدر و  شد ختهیر
Olympus  افزارنرمتوس   هانمونهت شدت فلورسن مشاهده شدند. فاکتورها تأیید یبرا 400و با لنزImage J v1.8   .تعیین شد

 محاسبه و کمي شد. Image Jافزار های منطقه با نرمآمیزی مثبت در برابر کل هستههای رنگهمچنین درصد سلول

 به روش الایزا گزانتین اکسیدازسنجش 

کیت به روش  ۀسازند(، طبق دستورالعمل Zellbio, Germany) آنزیم گزانتین اکسیداز با استفاده از کیت زانتین اکسیداز
 ELISA و ده شدر بافر لیزکننده هموژن  جداشدهخلاصه، برای جداسازی پروتئین، بافت مغز  طوربهشد.  گیریاندازهNaOH 

 گراديسانت ۀدرج 4در  rpm 12000 دقیقه با 15به مدت  هانمونهاضافه شد. سپس  PH 4/7برای رسیدن به  هانمونهبه 
 شد. یآورجمعریفیوژ شدند و محلول رویي سانت

 

                                                 
1. Pertussis toxin 
2. Saline 
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 روش آماری

با آزمون شاپیروویلک و همگني  هادادهاستفاده شد، نرمال بودن توزیع  هادادهدر این پژوهش از میانگین و انحراف استاندارد برای توصیف 
از آزمون  هاگروهتین اکسیداز در بین و آنزیم زان NRF2ها با آزمون لون بررسي شد. برای بررسي تفاوت سطوح پروتئین واریانس

ترتیب از آزمون گروهي شدت بیماری بهبینو  يگروهدرون ای یکطرفه با آزمون تعقیبي توکي و برای ارزیابي تغییراتوپارامتریک آنو
 Spss افزارنرم ۀوسیلبهمحاسبات  تماميشد.  نظر گرفتهدر  05/0ناپارامتریک ویلکاکسون و یو من ویتني استفاده شد. سطح معناداری 

 پریزم رسم شد. افزارنرمبا  نمودارهاو  گرفتانجام  16 ۀنسخ

 پژوهشهای یافته

 دهد.مزمن بیماری کاهش می ۀدورفعالیت ورزشی اختیاری پس از شروع علائم شدت بیماری را در  چهار هفته
 پدس از القدا افدزایش یافدت     امسدي تدا روز   جیتدربه دهمز شروع علائم در رو نتایج آزمون ویلکاکسون نشان داد که شدت بیماری پس از

(02/0=Pاما در گروهي که فعالیت ورزشي اختیاری انجام داده بودند .)،  نکردشدت بیماری تغییر (00/1=P .) همچنین نتایج آزمون یو من
روز پس از القدا(   30مزمن ) ۀدورری( را در فعالیت ورزشي اختیاری نمرات بالیني )شدت بیما EAEویتني نشان داد که در مقایسه با گروه 

 (.P=01/0کاهش داد )

 
 مزمن بیماری ۀدوردر روز شروع علائم و  هاگروهنمرات بالینی  .1جدول 

  از القاپس روز  10 گروه

 )شروع علائم(

  از القاپس روز  30

 مزمن بیماری(دورۀ )

EAE (0-1) 57/0 71/1 (1-2) 

 60/0 (2-0) 60/0 (2-1) فعالیت ورزشی اختیاری

 

در قسمت سفید و خاکستری نخاع  NRF2فعالیت ورزشی اختیاری پس از شروع علائم سطوح  چهار هفته

 دهد.افزایش می
( و قسمت سفید P ،11/356=F=001/0در قسمت خاکستری ) NRF2نتایج میکروسکوپ ایمونوفلورسانس نشان داد سطوح پروتئین 

آماری نشان داد که در مقایسه با گروه کنترل سالم  یزهایآنالنتایج  تفاوت معناداری دارد. هاگروه ( در بینP ،62/946=F=001/0) نخاع
فعالیت ورزش  (.P=0001/0خاکستری  ۀمادو  P=0001/0سفید  ۀماد) را در نخاع کاهش داد NRF2سطوح پروتئین  EAE القای

 (.P=0001/0خاکستری  ۀمادو  P=0001/0سفید  ۀماد) داد را افزایش NRF2سطوح پروتئین  EAEاختیاری در مقایسه با گروه 
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را در قسمت سفید و خاکستری نخاع  NRF2سطوح پروتئین  EAEالقای  -در قسمت سفید و خاکستری نخاع NRF2سطوح پروتئین  .1شکل 

 (.*P≤05/0)دهد کاهش و فعالیت ورزشی اختیاری سطوح آن را افزایش می
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 دهد.نخاع کاهش میروع علائم سطوح آنزیم گزانتین اکسیداز را در فعالیت ورزشی اختیاری پس از ش چهار هفته

، =0001/0P) وجود دارد یدارامعنتفاوت  هاگروهنتایج سنجش الایزا نشان داد سطوح آنزیم گزانتین اکسیداز در نخاع در بین 
10/357=F آماری نشان داد که در مقایسه با گروه کنترل سالم القای  یزهایآنال(. نتایجEAE  سطوح آنزیمXO را در نخاع افزایش داد 
(001/0=P و فعالیت ورزش اختیاری در مقایسه با گروه )EAE  سطوح آنزیمXO در نخاع کاهش داد را (001/0=P.) 

 

 

و فعالیت ورزشی اختیاری سطوح آن را کاهش  ا در نخاع افزایشسطوح آنزیم گزانتین اکسیداز ر EAEالقای -در نخاع XOسطوح  .2 شکل

 (.*P≤05/0) دهدمی

  یریگجهینتبحث و 

شود. این یافته نخاع مي ۀماددر  Nrf2موجب کاهش سطوح پروتئین  انسفالومیلیت خودایمن تجربينتایج پژوهش حاضر نشان داد القای 

( است که نشان دادند 2014و همکاران ) 3لیو و (2016و همکاران ) 2(، توپفوف1720و همکاران ) 1هیگاشیا هایپژوهش ۀنتیجهمسو با 

. همچنین (25-23) شودميمنجر  هاموشو افزایش تشدید علائم بالیني در  CNSدر  Nrf2به کاهش سطوح پروتئین  EAEالقای 

مرتب  با سنتز آن  هایآنزیملوتاتیون و موجب کاهش سطوح و سنتز گ EAE( نشان دادند القای بیماری 2017و همکاران ) 4ایتزی

یک فاکتور رونویسي هسته و عامل Nrf2  .(26) در هسته و سیتوزول ارتباط دارد Nrf2شود که این کاهش با کاهش بیان پروتئین مي

ا پروتئین اتصال ب سببهدر سلول ب Nrf2است. در شرای  عادی سطوح  يدانیاکسيآنتمرتب  با عنصر پاسخ  یهاژناصلي بیان 

شود و پس از به هسته منتقل مي شده،جدا  Nrf2از  keap1بسیار پایین است. در شرای  استرس اکسیداتیو  keap1خود  ۀمهارکنند

بر اثر  Nrf2ند اهمتعددی گزارش کردهای پژوهششود. ميمنجر  يدانیاکسيآنت یهاژنبه بیان  اکسیداني عنصر پاسخ آنتي اتصال به

                                                 
1. Higashia 
2. Topphoff 
3. liu 
4. Itzy  
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بر اثر  Nrf2( نشان دادند 2016) یابد، اما در توجیه علت این یافته نتایج ضد و نقیض است. ایتزی و همکارانهش ميکا EAEالقای 

 90 باًیتقراست ) هم در هسته و هم در سیتوزول پایین است، بیشتر Nrf2در شرایطي که مقدار  کاهش یافت و این کاهش EAEالقای 

 ژننشان دادند بیان  آنهاقرار گرفته است. همچنین  تأثیراین فاکتور رونویسي نیز تحت هستۀ ل به انتقا احتمالاًدهد درصد( که نشان مي

Nrf2  دورۀطي EAE ی ترجمه یا پس از فرایندها انسفالومیلیت خودایمن تجربي احتمالاًدهد کمي افزایش یافته است که نشان مي

و  يدانیاکسيآنت یهاژنبیان بسیاری از  Nrf2. اختلال در سطوح و عملکرد (26) دهدقرار مي تأثیررا تحت  Nrf2 ۀترجم

 اسام خصوصبهعصبي  هایبیماریپاتولوژیکي بزرگي در  یامدهایپدهد که ممکن است قرار مي تأثیرنورون را تحت  ۀکنندمحافظت

 انسفالومیلیت خودایمن تجربي و اسامی از پیشرفت تواند رویکرد مناسبي برای جلوگیررسد تمرین ورزشي مينظر ميبهداشته باشد. 

در  Nrf2افزایش سطوح پروتئین  موجب EAEاز شروع علائم بالیني  پسپژوهش نشان داد  فعالیت ورزشي اختیاری  یهاافتهیباشد. 

( نشان دادند که فعالیت 9201و همکاران ) 1ژای حاضرپژوهش نتایج  برخلافمزمن بیماری شد.  ۀدورنخاع شد و کاهش علائم بالیني در 

نفوذ  فعالیت ورزشي با شدت بالا علائم بالیني، کهيدرحال ،مزمن بیماری ندارد ۀدوربر شدت بیماری در  یریتأثورزشي با شدت متوس  

 شش ( نشان دادند که2020) همچنین فرهمند و همکاران .(20) ایمني و تخریب غلاف میلین را در نخاع کاهش داد هایهاسلولسلول

را در  NRF2متعدد نقش  یهاگزارشمزمن کاهش داد.  ۀدورشدت بیماری را در  EAEاز القای  پیش هفته تمرین تناوبي با شدت بالا

  EAEدر  ينیبالو شدیدتر علائم  ترعیسربه شروع  NRF2که کاهش  اندکردهگزارش  هاپژوهش. (27) دهديمنشان  اسامپاتوژنز 

های التهابي و در نهایت سایتوکاینافزایش فعال شدن گلیاها، تخریب آکسون، افزایش  سبب NRF2این کاهش بر علاوهشود. ميمنجر 

و کاهش استرس  NRF2دلیل افزایش بهتواند شود. بنابراین کاهش علائم بالیني در پژوهش حاضر ميتشدید آسیب به نخاع مي

جدا  keap1از  Nrf2 کهيهنگام .شودمي Nrf2از  جدا شدنو  keap1تغییر در پروتئین  سبباکسیداتیو باشد. فعالیت ورزشي 

متصل   يدانیاکسيآنتشده و به عنصر پاسخ  2هترودایمریزه MAFکوچک  یهانیپروتئبا  آنجاو در شده به هسته منتقل  ،شودمي

 يرسانامیپمرینات ورزشي از این طریق مسیر کند. بنابراین ترا فعال مي يدانیاکسيآنتفاز دو دفاع  هایآنزیم یمؤثر طوربهشود و مي

Nrf2 ژن دو نوع فعالیت ورزشي هوازی و مقاومتي را بر بیان  تأثیر( 2017. سوزا و همکاران )(28) کندرا فعال ميNrf2  و برخي

یج نشان داد هردو . نتاکردندبررسي  EAEمبتلا به  هایموش CNSدر  يدانیاکسيآنتالتهابي، ضدالتهابي، اکسیداني و  یفاکتورها

را افزایش داد  يضدالتهابو  يدانیاکسيآنت، استرس اکسیداتیو و التهاب را کاهش و عوامل EAEفعالیت هوازی و مقاومتي علائم بالیني 

( نشان دادند استرس 2012و همکاران ) 3. متوسامي(19) است CNSدر  Nrf2ناشي از افزایش بیان پروتئین  احتمالاًکه این تغییرات 

. (29) بیشتر بود Nrf2وابسته به  يدانیاکسيآنت یهاژنعلت کاهش بیان به −/−Nrf2 هایموشاکسیداتیو ناشي از تمرین در 

 سبب يدانیاکسيآنت هایآنزیمو  Nrf2( نشان دادند اختلالات مرتب  با افزایش سن در سیگنالینگ 2012) و همکاران 4همچنین گاندر

سالمندی که فعالیت ورزشي متوس   هایموششود. اما این کاهش در قلبي و عروقي در سالمندان مي هایبیماریافزایش خطر ابتلا به 

 . (30) جوان بازگشت هایموشبه نزدیک سطوح طبیعي در  يدانیاکسيآنت هایآنزیمو  Nrf2است و  پذیربرگشت ،انجام داده بودند

در نخاع افزایش یافت. دیمتروویچ و همکاران  انسفالومیلیت خودایمن تجربيای نشان داد گزانتین اکسیداز با الق حاضرنتایج پژوهش 

 سبب انسفالومیلیت خودایمن تجربي( نشان دادند بین افزایش استرس اکسیداتیو و اختلالات عصبي ارتباط وجود دارد و القای 2017)

                                                 
1. Xie 
2. heterodimerize 
3. Muthusamy  
4. Gounder  
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. همچنین هنورات و (31) شودمي هاموشخاع در ن SODو کاهش فعالیت  mRNA iNOSو  MDAافزایش فعالیت زانتین اکسیداز، 

 خصوصبه هاموش CNSرا در سرم و  گزانتین اکسیدازبیان و فعالیت  انسفالومیلیت خودایمن تجربي( نشان دادند القای 2013همکاران )

ند آنزیم اکسیداز متعددی در تولید سوپر اکسید شامل چ یرهایمس. (32) دهددر نخاع و مخچه که التهاب غالب است، افزایش مي

(NADPH  ،سیتوکرومگزانتین اکسیدازاکسیداز ،) P450 ۀدکنندیتول نیترمهم گزانتین اکسیدازند. اما ادخیل ROS  التهاب  ۀزمیندر

، و IL-16 ،IL-1Bهای التهابي )سایتوکایندر حضور  چشمگیری طوربهو در نتیجه تولید سوپر اکسید  گزانتین اکسیدازاست. بیان 

TNF )ناشي از  گزانتین اکسیدازدخیل است. بنابراین افزایش  انسفالومیلیت خودایمن تجربيیابد و این افزایش در پاتوژنز افزایش مي

( نشان 2017. دیمتروویچ و همکاران )(31) افتدهای التهابي اتفاق ميدلیل افزایش سایتوکاینبه انسفالومیلیت خودایمن تجربيالقای 

های التهابي در سایتوکایندلیل بیان بیشتر بهماده  هایموشنر نسبت به  هایموشدر نخاع  گزانتین اکسیداز دادند افزایش بیشتر

های التهابي مثل ماکروفاژها و مونوسیتمشتق از  هایسلولرسد نظر ميبهنر است.  هایموشنخاع در  یاهستهتک هایسلول

گزانتین . بنابراین کاهش (31) هستند اسام و انسفالومیلیت خودایمن تجربي یهامدلدر  گزانتین اکسیدازمیکروگلیاهای فعال منبع اصلي 

( نشان دادند القای 2013باشد. هنورات و همکاران ) مؤثر انسفالومیلیت خودایمن تجربيو  اسامتواند در جلوگیری از پیشرفت مي اکسیداز

 را کاهش داد انسفالومیلیت خودایمن تجربيمبتلا به  هایموشعلائم بالیني در  ،فعالیت گزانتین اکسیداز است ۀمهارکنندفبوکستات که 

(32) . 

موجب کاهش سطوح زانتین  انسفالومیلیت خودایمن تجربياز القای  پسپژوهش حاضر نشان داد که فعالیت ورزشي اختیاری  یهاافتهی

رسد فعالیت ورزشي اختیاری نظر ميبه نیبنابرانشان نداد.  را اداریتفاوت معن گزانتین اکسیدازاکسیداز شد که در مقایسه با گروه سالم 

های التهابي سایتوکاینبه  شدتبهناشي از آن باشد. افزایش زانتین اکسیداز  یهابیتخر متعاقباً XOرویکرد مناسبي برای کنترل سطوح 

سرکوب التهاب،  سبب Nrf2ادی نشان دادند، زی تحقیقاتشود مي Nrf2افزایش سطوح  موجب است. فعالیت ورزشي منظموابسته 

 موجب. بنابراین فعالیت ورزشي منظم (28) شودمي يدانیاکسيآنت هایآنزیمهای ضدالتهابي و سایتوکاینافزایش ، استرس اکسیداتیو

و متعاقب  يضدالتهابی هاسایتوکاینایمني مثل ماکروفاژها، میکروگلیاهای فعال، کاهش استرس اکسیداتیو و  هایسلولتنظیم فعالیت 

 .(28) شوندمي CNSدر  ROS ۀدکنندیتول هایآنزیم نیترمهماکسیداز  NADPHو  XOآن کاهش 

 یریگجهینتو  یبندجمع

انسفالومیلیت از شدت و مدت، استرس اکسیداتیو ناشي از القای  نظرصرفدر این پژوهش نشان داده شد که فعالیت ورزشي اختیاری 

بیشتری نیاز است تا در مورد نوع و شدت و مدت مناسب تمرین در  هایپژوهشاما  ،کاهش داد یماریبمزمن  ۀدوردر  را خودایمن تجربي

 شود. یریگمیتصم اسامبیماران 
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