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 میلین تناوبی شدید در پیشگیری از تخریب با تمرین آماده سازی اثر پیش
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 چکیده 
شود. فعالیت بدنی با   میلین و اختلال حرکتی می یک بیماری نورودژنراتیو رایج است ک  منجر ب  تخری، (MS)مولتیپل اسکلروزیس مقدمه:

ین هدف از پژوهش حاضر ا بر بنا .اندازد   می تاخیر ب  را نورودژنراتیو یندهایآفر های الیگودندروسیت، شروع  جلوگیری از تخری، میلین و انهدام سلول
 تخری، حیوانی مدلهیپوکامپ  در عص، رشد فاکتور ژن میلین و سنتز با مرتبط های  ژن بیان بر شدید تناوبی تمرین سازی آماده پیش بررسی اثر

 باشد.  کوپریزون می با شده القاء میلین

 تمرین تناوبی شدید، تمرین کوپریزون، کنترل،: شدند یمتقس گروه 4 ب  تصادفی طور ب ( سر 40)نر C57BL/6 های موش :ها  مواد و روش

 صورت گرفت، درصد 2رژیم کوپریزون  با MS القاء آن، از پس و شد انجام هفت  4 مدت ب  تردمیل روی بر تمرینی  برنام . کوپریزون و تناوبی شدید
(، NGF)عص، رشد های فاکتور  ژن ت میدان باز تایید شد. بیانبا تس MSبروز . داشت ادام  هفت  5تمرینی ب  مدت  برنام  MS القاء با زمان هم

چنین هیپوکامپ  هم ،گیری شد  اندازه Real time-PCRش با استفاده از رو (PLPیدی میلین)لیپ تیووپر( و پروتیین MBPپروتیین پای  میلین)
 .آمیزی شد  ائوزین رنگ-های الیگودندروسیت با هماتوکسین  تعداد سلول ارزیابی جهت

 PLP و NGF، MBP بیان داشتند، تری  ضعیف حرکتی عملکرد کردند، دریافت کوپریزون ک  حیواناتی نتایج نشان داد :ی پژوهشها  یافته

 تمرین گروه در الیگودندروسیت های  و سلول PLP و NGF، MBPسطوح . داشتند کنترل گروه ب  کمتری نسبت  الیگودندروسیت تعداد تر و  پایین
 .شد کوپریزون واسط   ب حیوانات غیرطبیعی حرکت مانع و (P<0.05)یافت افزایش کوپریزون گروه ب  نسبت پریزونتناوبی+کو

 بیشتر بهبود کند و با  را تقویت می هیپوکمپ سازی در  یند میلینفرآ تناوبی آماده سازی با تمرین  پیش ک  داد نشان نتایج :گیری  نتیجهبحث و 

  .داشت اسکلروزیس مولتیپل برابر در روتکتیونوروپ تاثیر NGF ژن بیان
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 مقدمه
 تخری، عصبی توسط های  ب  طور کلی بیماری

 در سیستم عصبی و آکسونی های  سلول پیشرونده
و در این  (1)شوند  می مشخص( CNS)مرکزی عصبی
( یکی از MS)لروزیسببباسک لببیماری مولتیپبین ب
. (2)میلین است ههای تخری، کنند  ترین بیماری  شایع

 50تا  20بین سنین  MSنشان داده شده است ک  بروز 
برابر بیشتر از مردان ب  این  3تا  2سال رخ داده و زنان 

در سطح  MSمیزان شیوع . (3)شوند  بیماری مبتلا می
باشد،   نفر می 100000ر در هر نف 8/43جهانی برابر با 

برابر با  در ایراناین بیماری  شیوع چنین متوسط هم
این ایران  بر بنا نفر است 100000نفر در هر  51/54

در جهان  MSجزو مناطق پر خطر از نظر ابتلاء ب  
 . (4)شود  محسوب می
یک بیماری مزمن و با تغییر علائم  MSبیماری 

و تخری، آکسون همراه است.  بی میلین شدنالتهابی، 
دهای التهاب و بببدهد ک  فرآین  اطلاعات نشان می

های عصبی نقش کلیدی در   ولببب، سلبببتخری
 های  . سلول(5)کند  بازی می MS شناسی  آسی،

هستند،  CNS در میلین تولیدکننده الیگودندروسیت
های سیستم عصبی   میلین پوشش خارجی آکسون

های   اشد ک  در انتقال پیامب  مرکزی و محیطی می
ها نقش ایفا   عصبی، حفظ، پایداری و نیز تغذی  آکسون

دود بببو در ح چربیدرصد میلین از  00-00کند.   می
ین تشکیل شده است. بببدرصد آن از پروتی 25-20

ترتی،، پروتیین   های میلین ب   ترین پروتیین  فراوان
یدی میلین یپل تیووپرن بببب( و پروتییMBP)پای  میلین

(PLPمی )  ترکی، از درصد 00-80 حدود ک  در باشند 
 یلببببتشک را ها  ون ببببگ کل CNS میلین پروتیین

 .(0)دهد  می
مدل  وMS بیماری  پاتولوژی مشترک از علائم

دمیلیناسیون  ،زونیالقاء شده با کوپر نیلیم ،یتخر
با کوپریزون  MSهای حیوانی القاء   در مدل .(0)است
الیگودندروسیت و تخری، میلین در  های  سلول مرگ

وسعت و محل آسی، در  .(8)مغز گزارش شده است
CNS  باعث اختلالات و علائمی مانند اسپاسم

عضلانی و ضعف، اختلال در راه رفتن و تعادل، و 
 . (9)شود  کاهش کیفیت زندگی می

 بهبود برای ک  سلامت دهنده ارتقاء رفتارهای
 اند  شده طراحی MS ب  مبتلا انبیمار زندگی کیفیت
 در . مشارکت(10)هستند ها  بررسی از مهمی حوزه

 مدیریت زندگی، کیفیت سازی برای بهین  بدنی، فعالیت
 بیماران سلامتی در ارتقاء عملکرد، بازگرداندن علائم،
 است، کاهش شده توصی  فزاینده طور ب  MS ب  مبتلا
 و افسردگی درد، رفتن، راه در ناتوانی مانند MS علائم
 مشاهده ورزشی برنام  یک از پس دیگر های جنب 
 . (11)است شده

 پیش مفید اثرات حاکی ازر ببببات اخیبببمطالع
 فاکتورهای بر افزایش ورزشی با فعالیت سازی آماده 

ش تخری، میلین و کاهش ببببیک، کاهببنوروتروف
 .(12)ندبببباش  می MS القاء از ناشی های  آسی،
شامل فاکتور رشد  روفیکبببببوروتببن تورهایببببفاک

روفیک مشتق از ببببتور نوروتببببفاک، (NGF)عص،
تور نوروتروفیک مشتق از سلول ببببفاک ،(BDNF)مغز
نشان داده شده . باشد  غیره میو ( GDNF)الیگل یخط
نقش مهمی در تنظیم تولید میلین در  NGF ت ک سا

ها در محیط کشت   و الیگودندروسیت های شوان  سلول
. فعالیت ورزشی یکی از رویکردهای حمایتی و (13)ددار

ها در مغز   غیرتهاجمی برای افزایش سطح نوروتروفین
 میب  تنظبدنی تا حدودی  فعالیت دیاثرات مفاست، 

، ک  ب  محافظت است طبرتم ها  نیمثبت نوروتروف
تحقیق پاتل  . نتایج(14)کند  میکمک ی عصب عملکرد
 اثر ورزشی مرینببببت ک  داد ( نشان2013و وایت)
 اثر NGF دارد و مغز درNGF پروتیین  بر کننده تعدیل
 پاسخ این بر بنا دارد، ایمنی سیستم بر کننده تعدیل
 از . بسیاری(15)دهد  می کاهش را MS در التهابی

 بازسازی ،اند ک  فعالیت ورزشی  کرده گزارش تحقیقات
تحریک  NGF بیان افزایش را با عصبی های  سلول
( نشان دادند ک  فعالیت 2009کند. چا و کیم)  می

 و تمایز رشد، را تحریک کرده و NGFورزشی بیان 
 نتیج  کند در  می کنترل را عصبی های  سلول آپوپتوز

 . هم(10)کند  وگیری میبببببعصبی جل سلول آسی، از
 کردند زارشببب( گ2010اران)بببببهمک و چنین چانگ

 افزایش یل باعثببببببرروی تردم تمرین هفت  2 ک 
نترل بببببک روهبببگ با  بببمقایس در مغز NGF بیان
 . (10)شود  می
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 کارآمد رویکرد یک عنوان ب  شدید تناوبی تمرین
تی، توج  زیادی را شناخ و جسمی سلامت بهبود برای

های   برنام علاوه بر این، . (18)کس، نموده است
مولاً با شدت پایین تا متوسط تمرینی برای بیماران مع

اند ک    شد ولی امروزه ب  این نتیج  رسیده  اجرا می
 های ریکاوری فعال، در  تمرین تناوبی شدید با دوره

گوناگون، ممکن، ایمن و قابل تحمل  های  بیماری
 بالا شدت با چنین تمرین تناوبی هم .(19)تندبببهس
باشد  اومیتد برای تمرین ثروم جایگزین یک تواند  می
مرتبط  نشانگرهای بیشتر در حتی یا مشاب  تغییرات ک 

. (20)کند  می ایجاد بیمار و سالم افراد با سلامت در
 بالا شدت با تناوبی چندین مطالع  اثرات بیشتر تمرین

تداومی در بهبود وضعیت  هوازی تمرینات با مقایس  در
آمادگی جسمانی و پلاستیسیتی مغزی در بیماران سکت  

در تحقیقی . (18،21،22)اند  مغزی و سالم را نشان داده
( دریافتند ک  تمرین تناوبی با 2010زیمر و همکاران)

شدت بالا باعث بهبود حافظ  کلامی و آمادگی هوازی 
 ثیرات وجود این . با(23)شد MS ب  مبتلا بیماران در

 در وضعیت دمیلیناسیون بر بالا شدت با تناوبی تمرین
CNS است بیشتری مطالعات نیازمند و ودهنب مشخص .

 تمرینات ک  است شده این در این مطالع  فرض بر بنا
 بهبود سب، آن بالای شدت ماهیت دلیل ب  تناوبی

. شود  می MS بیماران وضعیت دمیلیناسیون احتمالی
 اثرات وردبببببم در تربببببیش اطلاعات چنین هم

 برای ها،  ننورتروفی سطح مانند ورزش، پاتوفیزیولوژیک
 در درگیر خاص های  مکانیسم شناسایی ب  کمک
 . است نیاز مورد فعالیت
ب  دنبال این هستیم  ما مطالع ، این در این، بر بنا
 بیان بر شدید تناوبی تمرین سازی آماده پیش ک  اثر

 میلین سنتز با مرتبط های  ژن و عص، رشد فاکتور ژن

 با شده القاء میلین تخری، حیوانی مدلهیپوکامپ  در
 .کنیم موش را بررسی در کوپریزون

 ها روش و مواد
 40در این پژوهش مطالع  حاضر از نوع تجربی بود. 

ت  و با وزن ببببهف C57BL/6 (4سر موش نر نژاد 

طور   قرار گرفت و ب مورد استفاده  (گرم 0/1±0/14
تناوبی شدید+کوپریزون  تمرین گروه تصادفی در چهار

، (4/15±0/1)شدید ناوبیببببت رینببب(، تم1/2±8/13)

بببسیم تق (0/14±5/1)کنترل و (2/15±9/1)کوپریزون

 درج  23±2 دمایی شرایط در ها  د. موشبببشدن
 در بدون و 12:12 روشنایی تاریکی چرخ  گراد،  سانتی
 .شدند نگهداری قفس در غذایی محدودیت گرفتن نظر

ات قبل از حیوان شدید+کوپریزون تناوبی در گروه تمرین
، روی تردمیل دویدند چهار هفت ب  مدت  MSالقاء 
 درصد 2/0 حاوی غذایی رهجی با MSجهت القاء سپس 

در طول این  ،(8)نددش   تغذی  تهف 5مدت  ب  کوپریزون
 تمرین گروهزمان  همو هفت  تمرینات ادام  داشت  5

 تردمیل روی فعالیت اجرای ب  هفت ، 9 شدید تناوبی
 تناوبی تمرین گروه دو پرداختند. (ایران سالار، دانش)

 جیره با( هفت  9)مدت همین در کنترل گروه و شدید
چنین گروه کوپریزون  شدند، هم تغذی  طبیعی غذایی

 درصد 2/0 حاوی غذایی رهجی با MSجهت القاء 
 (.1 شماره )شکلنددش   تغذی  تهف 5مدت  ب  کوپریزون

 پودر حیوان یغذا درصد 2/0 کوپریزون مدل تهی  برای
 ب  آب با همراه سپس و مخلوط آن با کوپریزون و شده

 طوری ب  گردید، آماده پلیت شکل ب  و خمیر صورت
 ب  کوپریزون. نشود داده تشخیص حیوان توسط ک 

. در شد  آماده حیوان تغذی  جهت دوبار ای  هفت  صورت
شدند. ضمناً در  کشی  آسان ها  هم  گروه 9ت  پایان هف
 الع  ریزش آماری وجود نداشت.طول مط

 

 
 هفته اول اجرا شد.  4هفته همراه با رژیم غذایی نرمال در  9. طرح تحقیق: برنامه تمرینی به مدت 1شماره  شکل

 هفته آخر رژیم غذایی کوپریزون داده شد. 5جهت ایجاد مدل دمیلیناسیون به دو گروه تمرین+کوپریزون و گروه کوپریزون  در 
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قال ب  ببببپس از انت ها  موش رینی:تم پروتکل
آزمایشگاه حیوانات ب  مدت س  روز برای سازگاری با 

 .نگهداری شدندمحیط و رسیدن ب  حد وزنی مطلوب 
 شرایط تمرین ب  ب  منظور آشناسازی حیوانات با ابتدا
 دقیق ، در متر 5-10 سرعت هفت  روزان  با یک مدت

روی تردمیل با شی، صفر درج   دقیق  5-10ب  مدت 
 ب  فعالیت پرداختند. در پایان هفت  آشناسازی، آزمون

 سرعت حداکثر گیری  اندازه برای مدرج ورزشی عملکرد
 و آغاز دقیق  بر متر 0 سرعت با آزمون این. شد اجرا

 دقیق  بر متر 1 دقیق  1 هر ازای ب  تردمیل سرعت
 دویدن ب  قادر ها  موش ک   جایی تا یافت افزایش
 ها  و گروه شد آغاز تمرینات اصلی سپس .(24)نباشند

 اجرای فعالیت ب  هفت ، 9 مدت پنج روز در هفت  ب 
در طول این دوره، مدت زمان و  .پرداختند تردمیل روی

سرعت تمرین ب  طور منظم افزایش یافت. مدت زمان 
ابتدا شامل  تمرینی در دقیق  بود، برنام  11اولین جلس  

 تناوب 2 دقیق ، در متر 0 سرعت کردن با گرم دقیق  3
 85-90دقیق )شدت  در متر 9با سرعت  ای  دقیق  2

 ای  دقیق  1 فعال سرعت( و استراحت حداکثر درصد
 50-00 دقیق )شدت در متر 0 ها با سرعت  تناوب بین

 با کردن سرد ق بببدقی 3 ت( وببببسرع حداکثر درصد

و هفت  رفت. هر دببببپذی دقیق ، انجام در متر 0سرعت 
رین اضاف  بببان تمببببای ب  زم  ق بببدقی 3یک وهل  

 ون حداکثر سرعتببببدر پایان هر دو هفت ، آزم شد.
دیدی برای تمرین ببببتمرینی ج انجام شد و سرعت

 ی، تردمیلببببد. شببببش  میبعد، در نظر گرفت   هفت 
 شماره جدول)بودفر ببببص نیربببببدر هم  مراحل تم

1)(24،25). 
 

 تمرینات . برنامه هفتگی1شماره  جدول

گرم  ها  هفت 
 کردن

زمان اصلی 
 (minتمرین)

 شدید تناوب مرحل  سرعت در ها  تعداد تناوب
m/min 

سرعت در مرحل  استراحت 
 m/min  فعال

مسافت طی 
 (mشده)

سرد 
 کردن

 1 هفت 

 تا 50
00 

ت )
رع
 س
ثر
داک

 ح
صد

در
3 

) 
قیق

د
 

11 2 9 0 08 

 تا 50
00 

داک
 ح
صد

در
ت)

رع
 س
ثر

3 
) 
قیق

د
 

 102 0 9 3 14 2هفت  

 122 0 11 3 14 3 هفت 

 151 0 11 4 10 4 هفت 

 100 8 13 4 10 5هفت  

 210 8 13 5 20 0 هفت 

 240 9 15 5 20 0هفت  

 209 9 15 0 23 8 هفت 

 314 10 10 0 23 9 هفت 

 
بررسی اثرات کوپریزون بر رفتار حیوانات مورد 

در این مرحل  رفتار حیوانات مورد مطالع  بر  طالع :م
ن فیلد(، در بببدان باز)اوپببباساس تست استاندارد می

گیری تاثیر کوپریزون   های مختلف جهت اندازه  هفت 
ها مورد ارزیابی قرار گرفت.   روی فعالیت حرکتی نمون 

جعب  میدان باز از جنس چوب و ب  رنگ سفید با اندازه 
متر تشکیل شده  سانتی 30متر ارتفاع  سانتی 02در  02

متر  سانتی 18در  18مربع  10بود. خطوط کف جعب  ب  
دقیق  بود. پس  5. مدت زمان هر تست (20)تقسیم شد

از قرار دادن هر موش و پایان تست جعب  توسط الکل 
ها راس ساعت   شد. تست  درصد تمیز می 00اتیلن 

 9هفت   تا 5 هفت صبح پنج شنب  هر هفت ، از  11-9
شد و دو متغیر میزان مسافت طی شده در   انجام می

گیری فعالیت حرکتی و متغیر   طول تست جهت اندازه
ها( جهت   رینگببببها روی دوپا)ری  تادنببببتعداد ایس

ودی حیوان ثبت شد. پایین ببگیری حرکت عم  اندازه
بودن میزان این متغیرها در گروه کوپریزون حاکی از 

 باشد.  می کوپریزون اثر ییدتا
ها و   موش کشی  انبببودن و آسببببنم هوش بی
ها   موش کردن هوش  بی جهت ها:  گیری بافت  نمون 

گرم بر کیلوگرم وزن   میلی 50تا  30کتامین) داروی از
گرم بر کیلوگرم وزن   میلی 5تا  3بدن( و زایلازین)

جدا  پس ازشد.   استفاده صفاقی داخل صورت بدن( ب 
مغز و سپس بافت  یجداساز، واناتیسر ح کردن

 نیدر فرمال ی پنج نمون ها  انجام شد. بافتهیپوکامپ 
 گرید پنج نمون  و بافتی های جهت آزمایشدرصد   10
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 ینگهداربیوشیمیایی  های  ارزیابی برای -00 زریدر فر
 شد.

 محلول تثبیت شده در های  نمون  ارزیابی بافتی:
 ازیس  آماده عملیات ند و جهت انجامخارج شد فرمالین

هیستوکینت  اتوماتیک امبببتم دستگاه افتی ب ب اتقطع
(RX- 11B, Tissue tek rotary, Japan)  انتقال

 0 تا 5 ضخامت ب  هایی  داده شدند. سپس برش
 Germanyمیکرومتر با استفاده از دستگاه میکروتوم)

،(LEICA -RM2245 تهی  ها  نمون  از یک از هر 
گردید. مقاطع تهی  شده پس از انتقال ب  روی لام ب  

آمیزی   ائوزین رنگ و هماتوکسیلین روش معمولی
 نوری میکروسکوپ با استفاده از مناس، تصاویر و شدند

(Olympus, Japan )ن ببببیبببو دوربMicroscope 

Digital Dinolite  کوپ و نص، شده روی میکروس
، نهایتاً هیپوکامپ شدتهی   Capture Dino زاراف نرم

( از نظر تعداد DGای)  دندان   و شکنج (CA)شاخ آمون
  های الیگودندروسیت مورد بررسی قرار گرفت.  سلول

از  RNA استخراج: cDNA و سنتز RNA استخراج
 RNXTM (SinaClon کیت با استفاده از ها  نمون 

Bioscience, Iran و مطابق دستورالعمل کیت انجام )

استخراج شده با  RNAو میزان خلوص  شد. غلظت
و  200ها در طول موج   استفاده از قرائت جذب نمون 

 وتومترببتروفببببپکببببباده از اسببببتفببببا اس 280
جام و بببببان (Eppendorf, Germany)ترببببیوفتوم

ها بالای  آن 280/200 نمون  هایی ک  نسبت جذب
فاده از با است cDNAتز بببسنت بببجه ،بود 8/1

بر اساس دستورالعمل شرکت  (YT4500, Iran)کیت
 سازنده مورد استفاده قرار گرفت. 

ارزیابی ب  منظور  ن:گیری بیان کمی ژ اندازه
 آزمون زا MBP و NGF، PLPهای   بیان ژنتغییرات 

PCR اه ببببدستگ یقی،بببحق زمان درLight cycler 

Detection System(Roche ،و کیبببببمآ )ت ریکا
SYBR Green qPCR MasterMix 2X کتا ببب)ی

استفاده سایبرگرین ایران( بر پای  کاربرد رنگ  تجهیز،
 عنوان ب  موش GAPDHشد. در این مطالع  از ژن 

 با طور موازی ب  و فادهبببباست لیببببداخ کنترل ژن
 2 شمببباره دولببببدر ج شد. ثیربببتک هدف ژن
 طبببببک  توسی ببببمرهای بیان ژنببببی پرایببتوال
مشخص تولید شده  جنوبی کره ونرببببی رکتببببش

 .شده است
 

 Real-time PCRپرایمرهای مورد استفاده برای . 2شماره  جدول
Sequence Gene name 

CACTTACAGCAGGTGATTAGAGG PLP-mice-F 
AAACAAGAGATAAACAACTGGGA PLP-mice-R 

AGTCGCAGAGGACCCAAGAT MBP-mice-F 
GACAGGCCTCTCCCCTTTC MBP-mice-R 

CTTCACAGAGTTTTGGCCTG NGF-mice-F 
CATTACGCTATGCACCTCAGA NGF-mice-R 
CTGGAGAAACCTGCCAAGTA GAPDH-mice-F 
GAAGAGTGGGAGTTGCTGTT GAPDH-mice-R 

 
، نمون  Real-time PCRانجام ابتدا برای  در

cDNA  با آب مقطر  2ب   1ساخت  شده ب  نسبت
استریل رقیق شد. برای این منظور چون حجم نهایی 

cDNA  20میکرولیتر بود ب  آن  20مورد نظر 
 میکرولیتر آب مقطر اضاف  شد.

 25/0 میکرولیتر شامل 5/12 حجم در ها  واکنش
 xSyber Green qPCR Master میکرولیتر محلول

Mix ،3 از میکرولیتر cDNA  25/0 شده، ساخت 
 و پیشرو پرایمرهای اختصاصی از یک هر از میکرولیتر

 آب میکرولیتر 05/2 میکرومول، 10 غلظت با پسرو

های مخصوص   در استریپ RNase فاقد استریل مقطر
 PCRپوش دار مخصوص واکنش  لیتری در  میلی 2/0

مریکا( آ، Bioradصول شرکت)در زمان حقیقی مح
 .شد انجام

 انجام شرایط زیر با مراز  پلی ای  زنجیره واکنش
 تکرار 50و  گراد سانتی درج  94 دمای در دقیق  5: شد
درج   94 ایببببدم در ی ببببثان 15 های   ببببچرخ با

  بببببدرج 00 دمای در  ببببثانی 30 گراد، تیبببسان
 طویل و الگو ب  رایمرهاپ هت اتصالببببج گراد سانتی

 سازی. 
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. شد گرفت  نظر در کراربببت 3 نشببببواک هر برای
و نمون  حاوی  cDNAنمون  های کنترل منفی فاقد 

RNA  .نتایج با در هر واکنش در نظر گرفت  شد
و با استفاده از  ΔΔCtای   استفاده از روش مقایس 

مورد ارزیابی قرار  Light Cycler SW1.1 افزار نرم
 گزارش شدند. ΔΔCt-2گرفتند. نتایج بر اساس فرمول 

اطلاعات ب  دست آمده  :اطلاعات تحلیل و تجزی 
 منظور ب  .تحلیل شد SPSS vol.21توسط نرم افزار 

-کلوموگروف آزمون از ها  داده بودن نرمال بررسی
 بین تلافببباخ ارزیابی برای. شد استفاده اسمیرنوف

 طرف  و آزمون یک یانسوار تحلیل آزمون ها از  گروه
 های  داده الیزآن شد. برای استفاده LSD پیگیری

 پا( از دو روی بر ایستادن و شده پیموده رفتاری)مسافت

 استفاده تکراری های  اندازه برای واریانس تحلیل آزمون
 شد.

 های پژوهش  یافته
نتایج حاصل از  باز: یدانمبببب رفتاری ارزیابی نتایج

یوانات در بببتار حبببیزون بر رفبررسی اثرات کوپر
تلف مورد بببهای مخ  دان باز در هفت بببتست می

مطالع  قرار گرفت. نتایج نشان داد ک  کل مسافت طی 
 وپریزونبببم در گروه کبببب  پنجبببده در هفتبببش

ت ب  بببداری نسب ناببببب( کاهش مع03/05±83/483)
ر این علاوه ب، یق داشتبببای تحقبببه  دیگر گروه

روه ببباری در گبببرات رفتبببیبببشترین تغیببببی
ده بببم دیببب  پنجبببتببفبببزون در هبببریبببوپبببک
 (.1 شماره مودارببب)ن(P<0.05)دبببش

 
 
 

 
ورت ــــها به ص  ها. داده  . کل مسافت طی شده در تست رفتاری میدان باز در گروه کوپریزون در مقایسه با دیگر گروه1 شماره نمودار

 (. P<0.05دار با گروه کوپریزون در هفته پنجم) تفاوت معنا استاندارد نشان داده شده است. *:خطای ±میانگین

 (.P<0.05گروه کوپریزون) دار بین هفته چهارم و پنجم در : تفاوت معنا#

 
 
ها   چنین نتایج نشان داد ک  تعداد ایستادن هم

وپریزون ها( در هفت  پنجم در گروه ک  )ریرینگ

گر ببببداری نسبت ب  دی ( کاهش معنا94/1±00/5)

های تحقیق داشت، علاوه بر این بیشترین   گروه
تغییرات رفتاری در گروه کوپریزون در هفت  پنجم دیده 

 (.2شماره  شد)نمودار
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خطای ±ها به صورت میانگین  ها. داده  از در گروه کوپریزون در مقایسه با دیگر گروهها در تست رفتاری میدان ب  . تعداد ریرینگ2 شماره نمودار

 دار بین هفته چهارم و پنجم در : تفاوت معنا#(. P<0.01دار با گروه کوپریزون در هفته پنجم) تفاوت معنا استاندارد نشان داده شده است. *:

 (.P<0.05گروه کوپریزون)

 
 
 
 

آمیزی   ایج حاصل از رنگنت شناسی:  بافت نتایج
های   های الیگودندروسیت در هیپوکامپ در گروه  سلول

 تعداد بیشترین نشان داد ک  (2 شماره شکلمختلف)

( و 58±0/1تمرین تناوبی) گروه در الیگودندروسیت

بود و  (29±4/1وپریزون)ببببک در گروه دادببتع کمترین
 گروه ب  نسبت مداخل  های  داری بین گروه تفاوت معنا

 های  سلول دادببببتع ت.بوجود داش (41±03/0کنترل)

 گروه ب  نسبت کوپریزون گروه در  الیگودندروسیت
 با سازی  آماده  داشت و پیش معناداری کاهش کنترل
زایش معنادار تعداد ببببث افببباع اوبیبببتن تمرین

 میلین گروه تخری، درهیپوکامپ  در ها  الیگودندروسیت

بت ب  بببب( نس49±2/1وپریزون)ببک با دهببببش القاء
 و 3 شماره نمودار)(P<0.05)دببببش گروه کوپریزون

 (.3شماره  جدول
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 های مختلف  های الیگودندروسیت در هیپوکامپ گروه  ائوزین سلول و آمیزی هماتوکسیلین  . تصاویر رنگ2 شماره شکل

 (400xنمایی  دهد، بزرگ  الیگودندروسیت را نشان می های  سلول های سیاه  )فلشآمون ای و ب. شاخ  دندانه  شکنج الف. 
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 دار با گروه کنترل.  های تحقیق. )*( تفاوت معنا  گروههیپوکامپ  ها در های الیگودندروسیت  . مقایسه میانگین تعداد سلول3شماره  نمودار

 (P<0.05ا گروه کنترل، تناوبی+کوپریزون و کوپریزون)دار ب ( تفاوت معنا¥دار با گروه کنترل و کوپریزون. ) ( تفاوت معنا#)
 

در  ژن بیان غییراتبببت نتایج نتایج بیان ژن:
ک  تمرین  داد نشان مختلف های  هیپوکامپ گروه

 ( منجر ب  افرایش معناداری در بیان4/5±38/0تناوبی)

 ( شد. هم00/3±21/0نسبت ب  گروه کنترل) NGFژن 

 ژن فی بر بیانبببثر من( ا10/1±12/0کوپریزون) چنین
NGF ایس  با گروه کنترل داشت و پیشببببمق در 

 میلین تخری، گروه سازی با تمرین تناوبی در  آماده 

( منجر ب  افزایش 9/2±30/0کوپریزون) با شده القاء
در مقایس  با گروه کوپریزون  NGF ژن معنادار بیان

تمرین تناوبی  ،MBP ژن بیان تغییر شد. در رابط  با

( منجر ب  افرایش معنادار آن نسبت ب  10/0±98/8)

( شد و در گروه کوپریزون 23/5±20/0گروه کنترل)

وجود  فاوت معناداری با گروه کنترلببب( ت03/0±04/1)

تناوبی  تمرین با سازی  آماده  داشت. علاوه بر این، پیش
 کوپریزون با شده القاء نببببیلیبببم تخری، گروه در

 MBP ژن بیان ر ب  افزایش معنادارمنج (20/0±38/3)
 بیان چنین تغییر هم گروه کوپریزون شد. با مقایس  در
ک   داد نشان مختلف های  درگروههیپوکامپ  PLP ژن

( منجر ب  افرایش معنادار 23/5±23/0تمرین تناوبی)

 کوپریزون شد.( 25/4±13/0)آن نسبت ب  گروه کنترل

 مقایس  در PLP ژن بیان بر منفی اثر( 00/0±18/1)
 با سازی  آماده  پیش چنین هم داشت. کنترل گروه با

 با شده القاء میلین تخری، گروه در تناوبی تمرین

 بیان معنادار افزایش ب  منجر( 30/2±10/0)کوپریزون
( P<0.05)شد کوپریزون گروه با مقایس  در PLP ژن

 .(3شماره  و جدول 4 شماره )نمودار
 

 
ها به صورت   مختلف. داده های  گروه در GAPDH ژن بیان با مقایسه در هدف های  ژن نسبی بیان تغییرات ه میانگین. مقایس4 شماره نمودار

( تفاوت ¥دار با گروه کنترل و کوپریزون. ) ( تفاوت معنا#دار با گروه کنترل. ) خطای استاندارد نشان داده شده است. )*( تفاوت معنا±میانگین

 (.P<0.05ل، تناوبی+کوپریزون و کوپریزون)دار با گروه کنتر معنا
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 نتایج آماری و مقایسه بین گروهی. 3شماره  جدول

 MD P F گروه MD P گروه MD P گروه متغیر

 2/85 *00/0 0/11 کوپریزون کنترل *00/0 2/10 کنترل تناوبی *00/0 -9 تناوبی تناوبی+کوپریزون الیگودندروسیت

 *00/0 8/28 کوپریزون *00/0 2/8 کنترل

 *00/0 19 کوپریزون

NGF 9/25 *00/0 1/2 کوپریزون کنترل *00/0 8/1 کنترل تناوبی *00/0 -1/2 تناوبی تناوبی+کوپریزون 

 *00/0 4 کوپریزون 53/0 -2/0 کنترل

 *00/0 8/1 کوپریزون

MBP 0/550 *00/0 3/4 کوپریزون کنترل *00/0 4/3 ترلکن تناوبی *00/0 -0/5 تناوبی تناوبی+کوپریزون 

 *00/0 8/0 کوپریزون *00/0 -2/2 کنترل

 *00/0 1/2 کوپریزون

PLP 8/03 *00/0 1/3 کوپریزون کنترل *03/0 02/0 کنترل تناوبی *00/0 -8/1 تناوبی تناوبی+کوپریزون 

 *00/0 05/3 کوپریزون *00/0 -2/1 کنترل

 *00/0 8/1 کوپریزون

MD .تفاوت معنادار. *: اختلاف میانگین 
 

 

 بحث و نتیجه گیری
اثر  مورد لاعات دربببببود اطببببببا توج  ب  کم

، این MS بیماران ورزشی در درمانی فعالیت  پیش
 سازی  آماده  پیش بررسی اثر حفاظتی هدفبا  مطالع 
 بیان بر تناوبی شدید نتمری روش ب  ورزشی، فعالیت

 میلین سنتز با مرتبط های  و ژن عص، رشد فاکتور ژن
 5 ک  داد نشان  نتایج. انجام شد کوپریزون مدل در

کل  زون موج، کاهش تعدادببببکوپریهفت  رژیم 
 های  ژن بیان میزان و  الیگودندروسیت های  سلول
NGF، MBP و PLP شود. هم  میپ ببببهیپوکام در 

 سب، دمیلیناسیون ش ازبببالیت ورزشی پیچنین، فع
 افزایش و ودندروسیتبببالیگ های  سلول تعداد افزایش

 بافت در PLP و NGF، MBP های  ژن بیان
 .شد  حرکتی اختلالات مانع وهیپوکامپ 

 MS درمان برای ایمنی سرکوب پیشرونده سیستم
 تجربی های  مدل این، بر بنا .نیست کافی پیشرونده
واسط   بدون شدن  دمیلین  مطالع  یبرا دیگری،
تخری،  طریق از تحلیل آکسون و یبببایمن سیستم

 از منظور این برای. نیاز است ها مورد  الیگودندروسیت
 با کوپریزون استفاده شد. اگر میلین سمی تخری، مدل
 دمیلین  تغذی  شوند، کوپریزون با جوان های  موش
 کوپریزون، ع سمببباز قط بعد. دبببده  می رخ شدن
 شود. در  می دیده خودی  ب   خود مجدد سازی  میلین
 برای مفید ابزار یک عنوان  مدل کوپریزون ب  نتیج 

 های  ویژگی با خوبی بستگیببببهم ،MS در پژوهش
 .(20)دارد MS هیستوپاتولوژیک

 ر در رابط  با تعدادبببحاض شببببپژوه های  یافت 
 و ساودرا آلوارز یجنتا با الیگودندروسیت های  سلول

خوان  هم (2010)ارانبببهمک آن و و (2010)همکاران
( در 2010اران)بببباودرا و همکببببباشد؛ آلوارز س  می

ای بر روی موش مدل آتاکسیا نشان دادند ک    مطالع 
های   با تمرین در چرخ دوار میلیناسیون و تعداد سلول
 ، همالیگودندروسیت در مغز پسین افزایش یافت  است

چنین نشان دادند ک  بازسازی مجدد میلین در ضایعات 
های حیوانی و در انسان ب  واسط    عصبی در مدل

زی انجام بببرکببببتمرین منظم در سیستم عصبی م
 نشان( 2010)همکاران چنین آن و . هم(28)شود  می

های   بر روی تردمیل، سلول تمرین هفت  چهار ک  دادند
را بعد از سکت  مغزی هیپوکامپ  در الیگودندروسیت

 فیدبببم اثر دهببببدهن انببنش ک  دهد  می افزایش
 بیبببتیس  عصبببپلاس بودبببه ب  کمک در ورزش
  .(29)است

ورزش  ( ب  مطالع  اثر2010برناردز و همکاران)
 MS مدل موش در میلیناسیون روی بر منظم شنای

شنای هفت   0پرداختند، نتایج تحقیق نشان داد ک  
منظم باعث کاهش دمیلیناسیون و عدم تغییر در میزان 

های الیگودندروسیت در نخاع موش مبتلا ب    سلول
در تحقیق  ( شد.EAEآنسفالومیلیت خودایمن تجربی)

 گروه تمرین و دو بین MBPبرناردز میزان پروتیین 
EAE گروه بدون تمرین با مقایس  در EAE تفاوت 
 گروه تمرین و در PLP حال، این با نداشت.وجود 
EAE  یافت، ک  نشان افزایش توجهی قابل طور ب  
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دهنده حمایت تمرین از الیگودندروسیت و جلوگیری از 
 .(12)کاهش غلاف میلین است

 ژن حاضر در رابط  با بیان پژوهش های  یافت 
MBP (، کیم و همکاران 2010لی و همکاران) نتایج با

 هم( 2010ران)م و همکاببببهانویی کیو ( 2010)
( در تحقیقی 2010باشد؛ لی و همکاران)  میخوان 

 نتیج  گرفتند ک  تمرین بر روی تردمیل متعاق،
 MBPایسکمی مزمن مغز از کاهش بیان  هیپوپرفیوژن
 . هم(30)آورد  ای جلوگیری ب  عمل می  در جسم پین 

ک  ورزش ( نشان دادند 2010چنین کیم و همکاران)
ها  شود. آن  می MBPح منظم باعث افزایش سط

 میلین ساختاری ثبات برای حفظ MBPنشان دادند ک  
 کارآمد عص، هدایت برای ضروری عامل و است مهم
نشان دادند ک  تمرین منظم با بهبود ها  ، آناست

 MSنواقص سلولی مولکولی هیپوکامپ در بیماران 
. هانویی (31)شود  باعث تقویت عملکرد شناختی می

را  MBPای بیان   مطالع  ( در2010)کیم و همکاران
 ای  جسم پین  در میلین اجزای و ضخامت برای تعیین

 طور ب  میلین چگالی و ضخامت. کردند گیری  اندازه
تحت تمرین  ک  صحرایی های  موش در توجهی قابل
 ک  دهد  می نشان ها  یافت  این. یافت افزایش بودند،

 از ردعملک بهبود باعث است تمرین ورزشی ممکن
  .(32)شود مغز میلین اجزای بلوغ ارتقا طریق
 مطالعات و تحقیق این از حاصل نتایج کلی طور ب 
 حفظ، بر منظم تمرین مثبت تاثیر دهنده  نشان اخیر
 الیگودندروسیت، ساز  پیش های  سلول بلوغ و تمایز

 در بالغ های  الیگودندروسیت از ورزشی تمرینات حمایت
افزایش  چنین حفظ و نی، همعضلا های  آسی، برابر

 باشد، هم  میدر سیستم عصبی  PLPو  MBPسطح 
 طریق از بدنی فعالیت اند  داده نشان تحقیقات چنین
 و الیگودندروژنز باعث نورونی یتببببفعال شببافزای

 های  سلول سازی فعال با و (33)شود  می میلیناسیون
 .شوند  می MS علائم بهبود موج، الیگودندروسیت

 برابر در حفاظت ک  است شده نشان داده این، بر لاوهع
 تکثیر افزایش طریق از تببباس کنبببمم دمیلیناسیون

 ها آن بلوغ و ها  الیگودندروسیتساز   های پیش  سلول
 . (34)دهد رخ

 انجام شده بیشتر ب  بررسی اثرات ورزش مطالعات
عضلانی  های  ویژگی منظم بدون توج  ب  شدت آن بر

و عملکرد  ها  هوازی، نوروتروفین ولیکی، آمادگیو متاب
اند، ک  نتایج   رکز داشت بببتم MS بیماران در شناختی

های فیزیولوژیکی و   ویژگی تعدیل ها حاکی از آن
 رسد  می ب  نظرورزشی بود.  شناختی ناشی از تمرینات

 فعالیت از ناشی ها  میزان نوروتروفین افزایش ک 
دنبال   ب  نورونی فعالیت یشافزا دلیل  ب  ورزشی،
 افزایش موج، ورزشی فعالیت .است ورزشی فعالیت
 شود  ها می  نوروتروفین بیشتر ترشح و نورونی فعالیت

 خواهد ترببببیش یوببباثر نوروپروتکت آن ایجاد پیامد ک 
 . (35)بود

 حفاظت بر ورزشی تمرینات اثر متعددی مطالعات
 (2013همکاران) ز وبرنارد. اند  کرده بررسی را عصبی
 تواند  ورزش شنا می با سازی  آماده  پیش ک  دادند نشان
ب  دمیلیناسیون شود.  نسبت مغز تحمل افزایش موج،
در  میزان آن و NGFبیان  افزایش بر این، علاوه 
 حیوانی و انسانی های  آزمودنی در ورزشی های  فعالیت

 .(30)شده است گزارش مختلف های  پژوهش در
 پیش احتمالاً ک  دادند نشان( 1390)همکاران و حسینی

 NGF افزایش طریق از شنا تمرین از استفاده با درمان 
 رسد  می نظر ب  رو  این از. است ثروم عصبی حفاظت در
 افزایش جهت مناس، رویکردی شنا تمرینات ک 

 عوامل برابر در مغز بافت عصبی های  سلول حفاظت
 مغز سلامت سطح ایارتق و MS بیماری مستعدکننده

 میزان ( نشان دادند ک 2013)پاتل و وایت. (30)است
NGF افزایش ها  گروه بقی  ب  نسبت تمرین گروه در 
 ایمنی سیستم بر کننده  تعدیل اثر NGF داشت، دار معنا
 کمک های  سلول بین تعادل باعث است ممکن ک  دارد

 همکاران و چاییچنین  هم .(15)شود T2 و T1 کننده
 NGF بر تردمیل اجباری تمرین اثر بررسی ب ( 2009)
 مسن های  موش در PI3-K/Akt سیگنالینگ آبشار و

 شدت با تردمیل تمرین ک  داد نشان نتایج. پرداخت
 سلولی مرگ و دهد  می افزایش را NGF سطح متوسط

 کاهش را سالم های موشهیپوکامپ  در آپوپتوزی
با اثر مثبت نتایج تحقیق حاضر در رابط   .(10)دهد

 کند  هاد میببببب، پیشنNGFتمرین تناوبی در افزایش 
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 کننده  دمیلین  عارض  مقابل در تناوبی تمرین احتمالاً
 دارد دنبال ب  را ساز  میلین عصبی های  سلول مرگ ک 
 ب  طور کلی، تنظیم .دارد بیشتری نوروپروتکتیو اثر

تمرین  با سازی  آماده  پیش از پس NGFافزایشی 
 در را دمیلیناسیون از بعد نورونی بقای افزایش ناوبی،ت

 دارد. پی
 فعالیت نوروپروتکتیو اثر اساسی های  مکانیسم

است، از  نشده کامل مشخص طور  ب هنوز ورزشی
 افزایش فعالیتتواند   جمل  مکانیسم احتمالی درگیر می

 لببببش تشکیبببکاهاکسیدان و  آنتی های  آنزیم
آپوپتوز  در اکسیداتیو استرسباشد.   های آزاد  دیکالرا

 نهایت در و میلین تخری، الیگودندروسیت، های  سلول
 مهمی نقش MS کوپریزون مدل در عص، آسی،
اوبی شدید منجر ب  بهبود بببنرین تببببتم .(38)دارد

اکسیدانی و   آنتی ظرفیت آنزیمی، تقویت های  فعالیت
تمرین  ور از این. (20)شود  میتوکندری میبیوژنز 

تواند با اثر محافظتی بر   مدت طولانی می تناوبی ب 
های استرس   میتوکندری، ب  واسط  کاهش آسی،

 ث حفظببببصبی باعببببهای ع  لولببباکسیداتیو در س
 مغزی شود.  های  سلول و ها  الیگودندروسیت

 ک  هنگامی تمرین تناوبی ک  داد نشان مطالع  این
 از شود، استفاده سازی  آماده  پیش محرک یک عنوان  ب 

 توانایی فاکتور رشد عص،، افزایشی تنظیم طریق
 بهبود آسی، از پس خودترمیمی برای را مغزی ساختار

 و بافتی های  آسی، برابر در تواند  می و بخشد  می
 اثرات دمیلیناسیون، از ناشی نورولوژیکی اختلالات
 آسی، میزان کاهش موج، و باشد داشت  محافظتی

 های  ژن بیان افزایش با زمان هم علاوه بر این،. ودش
هیپوکامپ  در فاکتور رشد عص، و میلین بیوسنتز
 های  سلول تعداد افزایش تناوبی، تمرین متعاق،

 اثرات دهنده نشان ک  شد مشاهده نیز الیگودندروسیت
 های  سلول گسترش و بسط بر تناوبی تمرین دوگان 

 میلین بیوسنتز های  ژن بیان افزایش و الیگودندروسیت
شود   پیشنهاد میدر آخر . عص، است رشد فاکتور و

مطالعات بیشتری جهت بررسی نقش دقیق شدت 
کارهای ملکولی درگیر در  و تمرین ورزشی در ساز

های عصبی( در آینده   حفاظت عصبی)در شرایط بیماری
  .انجام شود
  (EE/97.24.3.69981/SCU.AC.IR) کد اخلاق:
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Abstract 

Introduction: Multiple sclerosis (MS) is a 

common neurodegenerative disease leading 

to the movement disorder and destruction 

of myelin. Physical exercise delays the 

onset of neurodegenerative processes by 

preventing the destruction of myelin and 

oligodendrocytes. Therefore, the purpose of 

this study was to investigate the effect of 

high-intensity exercise preconditioning on 

gene expression associated with mylein 

synthesis and a nerve growth factor-induced 

gene (NGF) in hippocampus of an animal 

model of demyelination induced by 

cuprizone (CPZ). 

 

Materials & Methods: In total, 40 male 

C57BL/6 mice were randomly assigned into 

4 groups, namely control (C), cuprizone 

induced demyelination (CPZ), high-

intensity interval training (HIIT), and 

interval training plus CPZ (ITCPZ). The 

training program was performed on 

treadmills for 4 weeks, followed by MS 

induction with 0.2% cuprizone feeding. 

Meanwhile, the training program continued 

for 5 weeks with MS induction. The 

incidence of MS was confirmed by open 

field test. A real time-PCR was utilzied for 

the measurment of NGF gene expression, 

myline basci protein (MBP), and mylein 

proteolipid protein (PLP). The 

hippocampus was also stained with 

hematoxylin-eosin to measure the number 

of oligodendrocytes. Ethics code: 

EE/97.24.3.69981/SCU.AC.IR 

 

Findings: The results showed that the CPZ 

group had poorer motor activity, lower 

expression of NGF, lower levels of MBP, 

and PLP, and fewer oligodendrocytes in 

hippocampus than those in control group 

(P<0.05). In addition, the mRNA levels of 

NGF, MBP, and PLP as well as the number 

of oligodendrocyte cells increased in 

ITCPZ group, compared to the CPZ group 

(P<0.05). Moreover, cuprizone prevented 

the abnormal motor activity.  

 

Discussion & Conclusions: According to 

the results, high-intensity exercise 

preconditioning could enhance the 

remyelination process in hippocampus. 

Moreover, it improved neuroprotective 

effect against MS by increasing the 

expression of NGF gene in hippocampus.  

 

Keywords: Cuprizone, Interval training, 

Multiple sclerosis, Myelin basic protein, 

Myelin proteolipid protein, Nerve growth 

factor 
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