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 به های مبتلاموش TNF-αو  میزان کلوتوبرپیش آماده سازی با تمرین تناوبی شدید  ریتأث

  اسبیماری ام 

 1 کوین پاور، 4 یرجب دیحم، 0 یمانیسل میمر ،2 ینورشاه میمر، 8 فرهمند فتانه

 چکیده

مبتلا  هایموش علائم پاتولوژیک را در، همچنین. فعالیت ورزشی نقش مهمی در افزایش بیومارکرهای میلین ساز دارد سابقه و هدف:

با تمرین  یهفته پیش آماده ساز ۶ اثرمطالعه حاضر ارزیابی  هدف از بخشد. ( بهبود میEAEنسفالومیلیت خود ایمنی )آبه ام اس در مدل 
 .های مبتلا به بیماری ام اس بوددر موشپیشرفت بیماری میزان و  (PLP)کلوتو و پروتئین پروتئولیپید  میزانبر ( HIIT)شدید تناوبی 

 4تقسیم شدند. پس از  ( Con=20(  و کنترل )EX=20) پس از آشناسازی با آزمایشگاه به دو گروه تمرین حیوانات :هامواد و روش

بعد   EX-EAE1القا شد. در گروه  تمرین به نیمی از حیوانات در گروه کنترل و   EAEهفته، گروه تمرین و کنترل به دو گروه تقسیم و 
مرین القا و ت EAEهفته تمرین،  4بعد از   EX-EAE2در گروه . القا و پروتکل تمرین تا هفته ششم ادامه داشت EAEهفته تمرین،  4از 

 طرفه استفاده شد.یک تحلیل واریانس  های آماری از آزمونبرای تحلیل .متوقف شد

 نهیلی(. همچنین، دمP≤0.0001) یافتافزایش  EAE-EX2و   EAEدر مقایسه با  EAE-EX1در گروه  PLPکلوتو و  میزان ها:یافته

 EAEنسبت به گروه   TNF-αمیزان (. در هر دو گروه ورزش P≤0.007) یافتکاهش  EAEدرمقایسه با گروه  EAE-EX1گروه شدن در
  (.P≤0.0001کاهش داشت )

بیماری را  و پیشرفترا افزایش  PLP کلوتو و شدید میزانبا تمرین تناوبی  پیش آماده سازیداد نتایج تحقیق حاضر نشان  گیری:نتیجه
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 مقدمه
 شود؛یمنجر به سلامت و بهبود عملکرد مغز م یورزش ناتینشان داده شده است که تمر یاریبس قاتیامروزه در تحق

از  یریشگیپ یدهند. حفظ سلامت مغز برا شیرا در مغز افزا یکیو نورولوژ یعصب یرهایممکن است مس نیهمچن
 .(8)رسدیبه نظر م یضرور یامر یاعصاب مرکز ستمیس یهایماریاز ب یاریبس

ها خودایمنی است که در آن الیگودندروسیت-یک اختلال عصبی مزمن و بیماری التهابی (MS)مولتیپل اسکلروزیس
گیرد. غلاف میلین در در سیستم عصبی مرکزی قرار می Tهای و ماده سفید غلاف میلین هدف حمله لنفوسیت

های انتقال تحریکات در سیستم اعصاب مرکزی نقش مهمی دارد که صدمه به آن منجر به بلاک شدن انتقال پیام
های عصبی های پیش التهابی منجر به آسیبشود. در این بیماری افزایش در میزان سایتوکاینعصبی و آسیب می

 مولکولی درگیر در این مراحل حاد این بیماری، از مدلهای ا این حال، به منظور درک بهترمکانیسمب .(2) شودمی
دمیلینه شدن یک نشانگر مهم در آسیب شناسی  .(0) کننداستفاده می 8EAEتجربی آنسفالومیلیت خودایمینی 

( و پروتئین پایه 2PLPهای اصلی میلین مانند پروتئین پروتئولیپید )است که با تخریب پروتئین ام اسبیماری 

، کلوتو را به عنوان یک تنظیم کننده ریمیلیناسیون . مطالعات قبلی نقش پروتئین(4) ( همراه است0MBPمیلین )
اصلی  هایو همچنین کمک به  بلوغ الیگودندروسیت ها به عنوان سلول ام اس هدف درمانی برای ترمیم میلین در

 نیبا ا شودیم انیب هیطور عمده در کلبه ه کلوتواگرچ .(1, 4) نشان داده انددستگاه عصبی مرکزی میلین ساز در 
از مغز  به  متفاوت هیدر دو ناحکلوتو  انیاند باند. مطالعات نشان دادهمهم اریبس زینکلوتو  یعصب یوجود عملکردها

در  لوتوکرسد،نظر می به سطح است. نیپورکنژ مخچه در بالاتر یهاو نرون دیشبکه کروئ مالیاپند یهانام سلول
که  ساز از طریق اتصال به گیرنده تیروزین کینازی خودهای اصلی میلینبه عنوان سلول های الیگودندروسیتسلول

شده و در نهایت  ERK1/2و 4AKTها قراردارد، منجر به فسفوریله شدن مسیرهای دندروسیتاحتمالا درالیگو
یک  PLP .(4) ساز همراه خواهد بودهای میلینبه عنوان پروتئین PLPو MBP ایهبا افزایش دربیان پروتئین

ند که سطوح امیلین است که در پایداری ساختار و عملکرد میلین نقش اساسی دارد. مطالعات نشان دادهپروتئین مهم 
PLP  یابد و تصور می شود،کاهش آن یک مکانیسم اصلی برای پیشرفت بیماری کاهش می ام اسدر بیماری
 .(۶) است

 یتو کاهش در فعال TNFα یانمنجر به مهار باند کلوتو مطالعات نشان دادهکلوتو، در ارتباط با نقش پیش التهابی 
NF-KB (7) شودیاس م ام یماریدر ب یالتهاب یشپ یبه عنوان فاکتورها. TNF- α های از سلولTh17 

رسد یکی از مهمترین نابراین ، به نظر میب (1)دمی شو ام استرشح شده و باعث آسیب به غلاف میلین در بیماران 
ایش غلظت ها، افزمیلین از طریق بلوغ الیگودندروسیتآسیب های فیزیولوژیکی برای کلوتو، کنترل مهار نقش

MBP  وPLP ها نهایی که از طریق آالتهابی است. با این حال، مکانیسمهای پیشو همزمان سرکوب سیتوکین
 .کلوتو، باعث افزایش میلین می شود هنوز نامشخص است

در محیط  نیپروتئ اند. نشان داده شده کمپلکس هایهمطالعات همواره به دنبال راهکارهایی برای افزایش کلوتو بود
 .(83, 9) دهندبیان کلوتو را در داخل بدن افزایش می ،آزمایشگاهی

در ارتباط با اثر فعالیت ورزشی بر افزایش کلوتو مطالعات افزایش سطوح کلوتو را در هردو مدل های انسانی و حیوانی 
 ریمس تیدر فعال شیافزا قیاز طر یورزش تیفعال رسدیبه نظر مد که اننشان داده ازیهو پس از فعالیت ورزشی

 

1Experimental autoimmune encephalomyelitis 
2Proteolipid protein 

3Myelin basic protein 
4Protein kinase B 
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AMPK  وPGC1-α یتناوب ناتیدر تمر ریمس ود که هر ییاز آنجا .(82, 88) شودیکلوتو م شیمنجر به افزا 
رسد.  توجه به تمرینات تناوبی شدید در افزایش کلوتو مهم به نظر می شوندیفعال م شتریب یتداوم ناتینسبت به تمر

ام های مبتلا به و همچنین در مغز موش (80) ام اسو در مایع مغزی نخاعی بیماران کاهش غلظت کلوتاز طرفی 
یستم اعصاب به عنوان بیماری سام اس  همان طور که مطرح شد،. (84) زارش شده استگ EAEدر مدل اس

مرکزی عواقب شدیدی در این بیماران دارد، از طرفی به دلیل اثرات این بیماری بر شیوه زندگی افراد و عدم یک 
ام اس  روش درمانی قطعی، مطالعات همواره به دنبال راهکارهایی برای بهبود کیفیت زندگی در بیماران مبتلابه

این ر های پیش التهابی دبرنامه تمرینی منظم،  میزان سایتوکاین اند که انجامبودند. مطالعات مختلف نشان داده
 .(8۶, 81)د دهبیماران  کاهش و کیفیت زندگی بیماران را بهبود می

زی و ایجاد سازگاری در فرد به منظور کاهش آسیب در شرایط استرس پیش آماده سازی به عنوان روش مقاوم سا
فاق های دیگر اتتواند در مغز و سایر بافتاند که پیش آماده سازی میشود. مطالعات نشان دادهدر نظر گرفته می

های ریماتواند با روش پیش آماده سازی در برابر برخی بیبیفتد. مطالعات روی حیوانات نشان داده است مغز می
 انجام شد نشان دادند  238۶و  2380و همکاران  1برناردزعصبی مقاوم شود. به عنوان مثال، در تحقیقی که توسط 

ها قبل از القا بیماری ام اس منجر به کاهش علائم بیماری از مرحله شروع تا اوج هفته تمرین شنا در موش ۶ که
های درگیر در به عنوان پروتئین MBPو  PLPو افزایش در  BDNF، افزایش در TNF-αبیماری، کاهش 

 .(17 ,2)  سازی شده استمیلین
ه است و شناخته شد ام اس سازی در بیماران مبتلابهبه عنوان فاکتور موثر در میلین کلوتوطور که مطرح شد ،همان

، اختلالات  MRIو  یمطالعات پاتولوژ یازطرف کنند.تحقیقات از آن به عنوان یک داروی درمان این بیماری یاد می
 ،یدر عملکرد حرکت یمهم اریآنکه مخچه نقش بس لیاند. به دلمبتلا به ام اس را نشان داده مارانیمخچه در ب

و اشکال در  یعدم هماهنگ ،یمانند لرزش عضلان یمخچه منجر به بروز علائم بیدارد آس یو شناخت یهماهنگ
مخچه و اعصاب آوران و وابران آن است پس به نظر  ونیناسیلیدم لیمعمولا به دل ئمعلا نیکه ا شودیتکلم  م

ظر از آنجایی که به نهمچنین  . است تیحائز اهم مارانیب نیدر بافت مخچه در ا یساز نیلیبحث م تیاهم رسدیم
نقش ورزش به عنوان عامل پیشگیرانه در این زمینه بسیار مهم  تحت تاثیر فعالیت ورزشی قرار دارد، کلوتورسد می

تمرین ورزشی، یک رویکرد درمانی مؤثر در کاهش تخریب میلین و   آیا  ابراین این سوال مطرح است که. بناست
 ؟است ام اس و احتمالا بیماری  EAEمدل  پاتولوژیک عوارض بالینی و

 روش پژوهش
 و خریداری رازی انستیتو از گرم 81±2با میانگین وزنی C57BL/6ای هفته ۶سر موش ماده  43در این پژوهش

 ازجنس مخصوص هایدرقفس 82:82 اریکیت روشنایی چرخه و درجه 22±4/8در محیطی با میانگین دمای 

ص موش دسترسی آزاد داشتند. تمامی مراحل مخصو وغذای آب به حیوانات تمامی. شدند نگهداری کربناتپلی

ات پس از حیوانها بر اساس کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی انجام شد. موش تشریحنگهداری و 

 (Con, n=20)کنترل  و گروه (EX, n=20)آشناسازی با محیط آزمایشگاه به طور تصادفی به دو گروه تمرین 

به نیمی از حیوانات در گروه  کنترل   EAEو کنترل به دو گروه تقسیم و  EX  گروههفته،  4تقسیم شدند. پس از 

 

1 Bernardes 
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القا و پروتکل تمرین تا   EAEهفته تمرین  4بعد از   1EAE-EXالقا شد. در گروه   EXگروه  تمام حیواناتو 

روند . القا و تمرین متوقف شد  EAEهفته تمرین  4بعد از   2EAE-EXهفته ششم  ادامه داشت و در گروه 

های (. در نهایت گروه8)شکل گرفت  مورد بررسی قرار روز پس از القا 28تا  وزانهها ربیماری و تغییرات وزن موش

 تمرینی به شرح زیر بودند:

 .(.Cont(، گروه کنترل سالم )EAE(، گروه کنترل بیمار )(EX-EAEام اس -گروه تمرین

 

 
 . طرح شماتیک پروتکل پژوهش1شکل

 

 پروتکل تمرین
 1دقیقه با شیب صفر و سرعت  83روز و هر روز   1ها دوبار در  روز و به مدت در ابتدا در مرحله آشناسازی موش

ها آزمون فزآینده پلکانی را اجرا کردند که متر بر دقیقه روی تردمیل راه رفتند.  بعد از پایان دوره آشناسازی، موش
متر بر  ۶دقیقه با سرعت  4ا در نظر گرفته شد. ابتدا به مدت هاین کار به منظور بدست آوردن حداکثر سرعت موش

دقیقه  2متر بر دقیقه  به مدت  1دقیقه برای گرم کردن روی تردمیل راه رفته و سپس پروتکل اصلی با سرعت 
تا زمانی که قادر به حفظ این شدت  شدمتر بر دقیقه به سرعت تردمیل اضافه  2دقیقه،  2شروع شد، بعد از هر 

 ۶نبودند. آخرین تلاش هر موش به عنوان حداکثر سرعت در نظر گرفته شد. در نهایت پروتکل تمرینی به مدت 
درصد سرعت بیشینه برای گرم کردن و  13-43دقیقه با شدت  1جلسه در هفته اجرا شد. در ابتدا  به مدت  1هفته 

 (.8)جدول (19 ,18) حداکثر سرعت برای سردکردن روی نوار گردان دویدنددرصد   13-43پس از آن با شدت

  EAEالقاء
با توجه به _ Hook) )/CFA Emulsion PTX55-352110 MOG -EKاز کیت  ،EAEبرای القا 

به صورت تزریق   CFA55-35MOG/میلی گرم از  8/3استفاده شد. در ابتدا  -دستور العمل استفاده از این کیت
ساعت پس از اولین تزریق، سم پرتوسیز  24ها انجام شد. سپس زیرجلدی در دو طرف ناحیه فلانک موش

 صفاقی تزریق شد.میلی گرم/ کیلوگرم وزن بدن هر موش( به صورت درون  3/8توکسین)
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روز پس از القا مورد بررسی قرار گرفت و بر اساس شدت بیماری  28ها روزانه تا روند بیماری و تغییرات وزن موش
از صفر)عدم ابتلا به بیماری(، یک)اختلال در حرکت دم(، دو)فلج شدن دم(، سه)اختلال در راه رفتن(، چهار)فلج 

 .(2) مل دست و پا( و هفت)مرگ( درجه بندی شدیک پا(، پنج)فلج هر دو پا(، شش)فلج کا

 دیشد یتناوب نیپروتکل تمر: 1جدول 

 (Luxal Fast Blueآمیزی رنگ) تهیه مقاطع بافتی جهت رنگ آمیزی

 های بافت مخچهدر پایان هفته ششم، جهت تثبیت فیکساسیون نمونه %4ها با پارافرمالدئیدپس از پرفیوژن موش
جهت بررسی میزان دمیلیناسیون   .میکرونی تهیه شد 1های سپس برشساعت درفرمالین قرارداه شد و  41به مدت 

ها بوسیله لوکسال فاست بلو رنگ آمیزی شدند. برش ها بوسیله میکروسکوپ نوری مورد بررسی بافت مخچه، نمونه
 Infinityقرار گرفت وجهت سنجش دمیلیناسیون از قطعات بافتی عکس تهیه نموده و با استفاده از نرم افزار 

 میزان دمیلیناسیون نسبت به کل ماده سفیدگزارش شد. میکرون 233بافواصل  ¾ورژن 

 وسترن بلات
ساعت پس از آخرین جلسه تمرین،  حیوانات با ترکیبی از کتامین و زایلوزین بیهوش و بافت مخچه جهت  41

های موجود در بافت مخچه، توسط ها، پروتئینهای مربوطه خارج شد. پس از آمده شدن نمونهاندازگیری پروتئین
SDS-PAGE ــتـی بــادی اختصاصی سازی شد و به غشا انـتقـال داده شدند. غــشا بـا آنجداPLP (Cat 

NO. sc-58571, Santa Cruz, USA) ( کلوتو،Cat NO. sc-22220, Santa Cruz, USA )
مجاورت داده شد و پس از مجاورت غشا  TNF-α (Cat NO. sc-130349, Santa Cruz, USA)و 

 نشاندار شد.( Cat NO. sc-516102 and sc-2020, Santa Cruz, USAهای ثانویه )با آنتی بادی

دقیقه به کاغذ نیتروسلولز، به صورت  93آمپر به مدت 1/3های تفکیک شده بر روی ژل در شدت جریانپروتئین
دقیقه  قرار داده   93پیوسته و مرطوب انتقال داده شد. در نهایت، غشا در محلول آنتی بادی ثانویه در بافر  به مدت 

 TMBو شو انجام گرفت. غشا در مقدار کافی محلول سوبسترای شست  PBSو یک بار با  TBSTشد و دو بار با 

حداکثر سرعت  سرعت ریکاوری روز

 دویدن

 زمان

 دقیقه

 HIIT هفته

درصد  ۰۸دقیقه با  ۲اینتروال  ۲ 1 1۱ متر  بر دقیقه۲۲ متر  بر دقیقه۹ ۵-1

 سرعت بیشنه

 درصد سرعت بیشینه)استراحت( ۰۸

درصد  ۹۸دقیقه با  ۲اینتروال ۲۰ ۲ ۲۰ بر دقیقه متر ۲۰ متر  بر دقیقه1۸ ۵-1

 سرعت بیشنه

 درصد سرعت بیشینه)استراحت( ۰۸

درصد  1۸۸دقیقه با  ۲اینتروال  ۱ ۲ ۲۲ متر  بر دقیقه۲۱ متر  بر دقیقه11 ۵-1

 سرعت بیشنه

 یشینه)استراحت(بدرصد سرعت  ۰۸

درصد  11۸دقیقه با  ۲اینتروال  ۰ ۱-۰ ۲۰ متر  بر دقیقه۲۹ متر  بر دقیقه ۹ ۵-1

 سرعت بیشنه

 )استراحت( درصد سرعت بیشینه ۲۸
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شد تا زمانی که باندها ظاهر شد. واکنش با اضافه کردن آب مقطر متوقف شد و پس از ظاهر شدن باندها، قرار داده 
 ارزیابی انجام شد. Image Jبا استفاده از نرم افزار 

 روش تجزیه و تحلیل آماری 
انجام شد. طبیعی بودن   VER=5با   Prismتحقیق با استفاده از نرم افزار آماریهای تجزیه و تحلیل داده

  PLP  TNFαاسمیرنوف مشخص شد. برای بررسی اختلاف معناداری سطوح کلوتو، -وسیله کولموگروفها بهداده
توکی با آزمون تعقیبی  One way ANOVAهای تحقیق دمیلینه شدن از آزمون و میزان دمیلینه شدن درگروه

استفاده شد. به منظور مقایسه علاپم بالینی بین گروه ها از آمار ناپارامتریک کروسکال والیس استفاده شد. سطوح 
 در نظرگرفته شد.  P≤0.05معناداری

 هاافتهی
هر روز  واناتیح ،یماریب یکینیبر علائم کل دیشد یتناوب نیبا تمر یآماده ساز شیهفته پ ۶اثرات  یابیبه منظور ارز

روز  83. افتیروز پس القا ادامه  84هفته قبل از القا آغاز شد و تا  دیشد 4 یتناوب نیقرار گرفتند. تمر یمورد بررس
 کهیداشت. در حال شیافزا 8۶فلج دم مشاهده شد و تا روز  یعنی یماریعلامت ب نیاول EAEپس از القا در گروه  

( و  2) اسکور دیبه اوج خود رس 87شد و در روز  دهیاز القا دپس 82شروع علائم در روز   EAE-EX2در گروه 
حاضر نشان داد  قیتحق جینتا(.A-2(. )شکل 8  ینیکاسته شد )نمره بال یماریاز شدت علائم ب 81سپس در روز 

(. P≤0.001گذاشتند ) شیرا به نما یشتریب مینسبت به گروه کنترل شدت علا EAEدر گروه  واناتیکه ح

 P ؛ A-4کمتر بود )شکل یبه طور معنادار EAEنسبت به گروه  EAE-EXمیانگین علائم بالینی در گروه 

با هر  سهیمقا رد  EAEوزن در گروه  راتیی،  نشان داد تغEAEوزن پس از  راتییدر ارتباط با تغ (.0.019=
 (.B-2)شکل ( (p≤0.001کمتر بود  یبه طور معنادارEAE-EX  دو گروه کنترل و 

 
روز پس از القاء  ۲1(. علائم بالینی روزانه به مدت Aهای تحقیق): ارزیابی علائم بالینی پس از القا در گروه۲شکل 

EAE مورد ارزیابی قرار گرفت. نتایج به صورت کلینیکی روز به روز بیان شده است. میانگین علائم بالینی در گروه

EAE-EX1  وEAE-EX2در مقایسه با گروه EAE   پایین تر بود(A) (*** p ≤ 0.001 ) وزن بدن با استفاده  .

نسبت به دو گروه  EAE(. وزن در گروه Bمشخص شد )  ۲1از وزن اولیه در روز اول تزریق به وزن نهایی در روز 

 p ≤ 0.001*** گزارش شد ) ϻSDبه طور قابل توجهی کمتر بود. مقدار به عنوان میانگین    EX2-EAEکنترل و 

  .) 

A B 
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افت کلوتو ب ریمقاد شیمنجر به افزا دیشد یتناوب نیبا تمر یسازآمادهشیهفته پ ۶حاضر نشان داد  قیتحق جینتا
 میزان (.p≤0.001)شد  EAEبا گروه  سهیدرمقا EAE-EX1در گروه  ونیوزاسیمنیروز پس از ا 28مخچه در 

 میزان آن  نی. همچن(p≤0.001)بود  کمتربا گروه کنترل  سهیدر مقا یه طور قابل توجهب EAE کلوتو در گروه 
هفته  4 ی. به طور قابل توجه(p≤0.001) بالاتر بود EAE-EX2با گروه  سهیدر مقا EAE-EX1گروه  در

 EAEبا گروه  سهیدر مقا EAE-EX2کلوتو در گروه  میزان شیبر افزا یمعنادار ریتاث دیشد یتناوب نیتمر
 (. A , B-۳)شکل (p=0.99) نداشت

 

 

 
 

 

Contro
l

EAE EX

EAE-E
X1

EAE-E
X2

0.0

0.5

1.0

1.5

K
lo

th
o/

G
A

P
D

H
 r

el
at

iv
e 

de
ns

it
y ***

****

****

****

 
 (A)رن بلاتتتوسط وس ونیمنوزاسیروز بعد از ا ۲1بافت مخچه در در  (B)میزان کلوتو: ۲شکل 
با گروه کنترل کاهش  سهیدر مقا EAEدر گروه  یکلوتو به طور قابل توجه میزانشد.  انجام

.  بالاتر بود. EAE-EX2و گروه  EAEبا  سهیدر مقا EAE-EX1در گروه  نیت. همچنافی

 (.p≤ 0.001 ***). انحراف استاندارد گزارش شد ҕنیانگیبه عنوان م ریمقاد

 

 به منجر شدید تناوبی تمرین با سازیآمادهپیش هفته ۶ داد نشان حاضر تحقیق نتایج، PLP میزان با ارتباط در
 گروه با مقایسه در EAE-EX1 گروه در ایمنیوزاسیون از پس روز 28 در مخچه بافت PLP مقادیر افزایش
EAE شد (p≤0.001 .)گروه در میزان آن همچنین EAE-EX1 گروه با مقایسه در EAE-EX2 بالاتربود 

(p≤0.001 .)میزان افزایش بر معناداری تاثیر شدید تناوبی تمرین هفته 4 توجهی قابل طور به PLP گروه در 
EAE-EX2 گروه با مقایسه در EAE نداشت (p=0.99) (4شکل-A  , B.) 

A 

B 
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رن تتوسط وس ونیمنوزاسیروز بعد از ا ۲1بافت مخچه در در  PLP (B)میزان : ۰شکل 

با گروه  سهیدر مقا EAEدر گروه  یبه طور قابل توجه PLPمیزانشد.  انجام (A)بلات

 EAE-EX2و گروه  EAEبا  سهیدر مقا EAE-EX1در گروه  نیت. همچنافیکنترل کاهش 

 .انحراف استاندارد گزارش شد ҕنیانگیبه عنوان م ریالاتر بود. . مقادب
(**  p ≤0.01, *** p≤ 0.001) 

 

 

 

 TNF-αمیزان  افزایش به منجر شدید تناوبی تمرین با سازیآمادهپیش هفته  ۶ داد نشان حاضر تحقیق نتایج
 ارتباط در. (p≤0.001) شد کنترل گروه با درمقایسه EAE گروه در ایمنیوزاسیون از پس روز 28 در مخچه بافت

 دو هر در را TNF-α میزان داری معنی طور به  HIIT  هفته EAE ،۶ مدل القا از پس  TNF-α تغییرات با
 (.D-۵شکل)( p≤0.001)داد کاهش EAE گروه با مقایسه در EAE-EX1/2 گروه

هفته  ۶نتایج تحقیق حاضر نشان داد ، اثر تمرین تناوبی شدید بر میزان آسیب بافت مخچه در ارتباط با
نسبت  های تمرینمنجر به کاهش حجم دمیلینه شدن بافت مخچه در گروهشدید سازی با تمرین تناوبی آمادهپیش

نسبت به گروه کنترل به طور معناداری بالاتر بود  EAEشد. درصد دمیلینه شدن در گروه  EAEه به گرو
(p≤0.001همچنین .) دمیلینه شدن درگروه  میزان EAE-EX1 درمقایسه با گروهEAE  به طورمعناداری

 (.B-۶)شکل  .(P=0.007) کمتربود

 

 

A 

B 
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در ( انجام شد Aتوسط وسترن بلات) ونیمنوزاسیروز بعد از ا ۲1در بافت مخچه در  TNF-Ŭ(B: میزان )۵شکل

با  سهیدر مقا EAEینیو در هر دو گروه تمر افتی شیافزا یدار ینسبت به گروه کنترل به طور معن EAEگروه 

 .گزارش شدانحراف استاندارد  ҕنیانگیبه عنوان م ری. مقادافتیکاهش  یطور قابل توجهب EAEگروه 
 ( * p ≤0.01, *** p≤ 0.001) 

 

 
 

 به منظور نمایش نواحی دمیلینه شده در بافت مخچه. مقایسه LFBآمیزی رنگ(: A)َ ۱شکل 

در   1۸۸۸و  ۰۸روز بعد از ایمنوزیسیون با بزرگنمایی  ۲1دمیلینه شدن بافت مخچه در  میزان 

 های تحقیق.گروه

B 

A 

A 
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ر گروه کمتری د میزان دمیلیناسیون در گروههای پژوهش. میزان دمیلیناسیون (:B)َ ۱شکل 

EAE-EX1 گروه  نسبت بهEAE  مشاهده شد. همچین در گروهEAE  نسبت به گروه کنترل

 p** گزارش شد )*انحراف استاندارد ҕبه طور معنی داری بیشتر بود. مقدار به عنوان میانگین 

Ò 0.001  ،** p Ò0.01). 

 

¦´z ĈÅ½¾z ÿ 

از و بهبود های میلین سسازی در سنتز پروتئیندر این مطالعه، به بررسی اثرات تمرین ورزشی به عنوان پیش آماده
سازی با تمرین تناوبی پرداخته شد. نتایج نشان داد که پیش آماده EAEدر مدل  ام اس بیماریبه علائم مربوط 

همچنین  منجر به کاهش دمیلیناسیون و  و TNF-αو کاهش سطوح   PLPمنجر به افزایش سطوح کلوتو و 
-6و B-2( )شکل  B,4-C,5-D-3شود )شکلمی EAE-EX1در بافت مخچه در گروه  EAEشدت علائم 

B.) 
های درگیر در بیماران ام اس مطالعات نشان دادند که فعالیت ورزشی در ارتباط با اثر فعالیت ورزشی بر پروتئین

شود که به نظر می رسد، در ترمیم عصبی و می NGFو   BDNFهای مانند منجر به افزایش نروترفیک
. همچنین در ارتباط با تاثیرات مثبت فعالیت ورزشی بر بیماری (28, 23) پلاستیستی در بیماران ام اس نقش دارند

 مارانیدر ب یالتهاب شیپ یهانیتوکایسا زانیمنظم م ینید که انجام برنامه تمرانمطالعات مختلف نشان دادهام اس 
و همکاران  لویتبه عنوان مثال  (23 ,22) دهدیرا بهبود م مارانیب یزندگ تیفیمبتلا به ام اس را کاهش و ک

در حجم  شیماران مبتلا به ام اس منجر به افزایسه جلسه در هفته در ب ،یهواز نیماه تمر 0نشان دادند  2380
نشان  238۶و همکاران  ونزا نی. همچن(24) شد مارانیب نیدر ا یشناخت یبود حافظه و عملکردهاو به پوکامپیه

هفته  24با افراد سالم کمتر است و به دنبال  سهیمبتلا به ام اس در مقا مارانیسرم در ب BDNFدادند سطوح 
 . (21)داشته است شیدرصد افزاسیزده   BDNFبر دوچرخه، سطوح  شنهیب ریز یهواز نیتمر
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با این حال، تاکنون هیچ مدرکی وجود ندارد که نشان دهد فعالیت ورزشی از طریق افزایش کلوتو منجر به افزایش 
 هفته تمرین تناوبی ۶در فرآیند میلین سازی و کاهش میزان دمیلیناسیون می شود. نتایج تحقیق حاضر نشان داد 

 -EAE و  EAEدر مقایسه با گروه های EAE-EX1 در گروه  PLPکلوتو و  میزانمنجر به افزایش  شدید

EX2 شکل( 3,شد-B, 4-B.) 
ورد های فیزیولوژیکی را به عنوان توضیحی در مدر ارتباط با اثر فعالیت ورزشی بر کلوتو برخی مطالعات مکانیسم

ریق توان گفت،تمرین ورزشی از طچگونگی اثر ورزش بر افزایش کلوتو نشان دادند. طبق تحقیقات انجام شده می
منجر به افزایش PGC1-αو   AMPKافزایش  ،Iکاهش استرس اکسیداتیو و فعالیت گیرنده آنژیوتانسین نوع 

 -AMPKبا افزایش در مسیر  شدید تمرین تناوبی  توان گفتبنابراین، می. (27, 2۶) شودمی کلوتودر سطوح 

PGC1-α  میزانشود.همچنین نتایج تحقیق حاضر افزایش منجر به افزایش کلوتو میPLP  را در گروهEAE-

EX1 در مقایسه با گروهEAE  وEAE-EX2 .نشان دادPLP کلیدی است که مسئول میلیناسیون  یک پروتئین
ناشی از فعالیت ورزشی، افزایش  PLPتوان گفت یکی از مکانیسم افزایشدر سیستم اعصاب مرکزی است. می

گیرنده  ساز از طریق اتصال بههای اصلی میلینبه عنوان سلول های الیگودندروسیتدر سلولکلوتو کلوتو است. 
و  AKTها قراردارد منجر به فسفوریله شدن مسیرهای الیگودندروسیتتیروزین کینازی خود که احتمالا در

ERK1/2 های شده و در نهایت با افزایش دربیان پروتئینMOG, MBP  وPLPهای به عنوان پروتئین
 .ساز، همراه خواهد بودمیلین

، مطالعات مختلف به دنبال کشف برخی از فاکتورهایی ام اسهای عصبی ایجاد شده در بیماری با توجه به آسیب
هستند که بتواند روند تخریب سیستم عصبی در این بیماران را در مسیرهای پاتولوژیک کاهش دهند. در مطالعات 

نشان دادند که سطوح  238۶و همکاران  8کانرت ، ام اس در بیماران مبتلا به کلوتوانجام شده در ارتباط با سطوح 
در مایع مغزی نخاعی کودکان مبتلابه بیماری های التهابی سیستم عصبی مرکزی به طور  FGF23و کلوتو اولیه 

 .(21) معناداری نسبت هماتایان خود کمتر است که این کاهش در پسران نسبت به دختران کمتر بود
در مقایسه با گروه  EAEدر گروه  کلوتوتحقیق حاضر به عنوان اولین تحقیق انجام شده،  نشان داد  سطوح  

 م اساممکن است در بیماران   کلوتوکند. کاهش میزان کنترل، کمتر بود که یافته های قبلی را کاملا تایید می
در  وکلوترسد،باشد که به عنوان یک اختلال رایج دراین افراد است. همچنین به نظر می  Dنناشی از کمبود ویتامی
.  از (29) مهم است کلوتودر تغییرات  Dکند که کاهش ویتامین نقش بسیار مهمی ایفا می Dمتابولیسم ویتامین 

در مقایسه با گروه کنترل اشاره کرد، نقش   EAEدرگروه   کلوتوتوان به کاهش مقادیر دلایل دیگری که می
ی اند که افزایش در فاکتورهای التهابمسیرهای التهابی است که به عنوان عوامل اصلی برای پاتوژنز این بیماری

-TNFبرای اثبات این نکته در تحقیق حاضر، ما مقادیر مربوط به تغییرات . (7) شودمی کلوتو،منجر به کاهش بیان 

α گیری کردیم که نتایج نشان داد ، مقادیر را اندازهTNF-α  در گروهEAE   در مقایسه با گروه کنترل بیشتر
 (. B-5)شکل. بود

های لدر سلو مطالعات نشان دادند کلوتو هادر میلین سازی و بلوغ الیگودندروسیت کلوتودر ارتباط با نقش 
ساز از طریق اتصال به گیرنده تیروزین کینازی خود که احتمالا های اصلی میلینبه عنوان سلول الیگودندروسیت

شده و در نهایت با افزایش  ERK1/2و  AKTها قراردارد منجر به فسفوریله شدن مسیرهای درالیگودندروسیت

 

1 Kunert 
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  (4)د ساز، همراه خواهد بوهای میلیننبه عنوان پروتئی   PLPو  MBPهای دربیان پروتئین
های را در گروه PLPبرای درک نقشی که کلوتو در فرآیند میلین بازی می کند، میزان دمیلینه شدن و سطوح 

منجر به افزایش سطوح شدید هفته تمرین تناوبی  ۶تحقیق مورد بررسی قرار دادیم. نتایج تحقیق حاضر نشان داد،  
PLP در گروه EAE-EX1 شد. مطالعات قبلی نشان می دهند که فعال شدن گیرنده های کلوتو در

همچنین . (4) را افزایش می دهد PLPت الیگودندروسیت ها یک مسیر سیگنالینگ را فعال می کنند که غلظ
که کلوتو بلوغ الیگودندروسیت ها و میلینه شدن را در هر دو شرایط آزمایشگاهی و مدلهای  اندمطالعات نشان داده

. بنابراین ، ما پیشنهاد می (9) استرس اکسیداتیو استو دارای اثر محافظتی در برابر  حیوانات افزایش داده است
ممکن است مسئول کاهش دمیلینه شدن  HIITه پس از در بافت مخچ PLPکنیم که افزایش در غلظت کلوتو و 

 باشد. EAE-EX1در گروه 
ان داد پیش آمیزی بافتی نشدر ارتباط با اثر فعالیت ورزشی بر کاهش حجم دمیلینه شدن در بافت مخچه، نتایج رنگ

روه یسه با گسازی با تمرین ورزشی منجر به جلوگیری از کاهش حجم دمیلینه شدن در گروه تمرین در مقاآماده
EAE   ه عنوان در میزان کلوتو بشد.با توجه به تحقیقات انجام شده شاید بتوان گفت، تمرین ورزشی با افزایش
 .کند،  نقش مهمی در حفاظت از دمیلینه شدن ایفا میسیستم اعصاب مرکزیساز در میلین فاکتور 

در  م اسا سازی در بهبود علائم مربوط بیماریآمادهدر این مطالعه به بررسی اثرات تمرین ورزشی به عنوان پیش 
سازی با تمرین تناوبی منجر به کاهش شدت علائم بالینی، پرداخته شد. نتایج نشان داد که پیش آماده EAEمدل 

 .شد  EAEهای تمرین در مقایسه با گروه تاخیر در زمان شروع علایم بالینی وجلوگیری از کاهش وزن  در گروه
به  EAEرسد تغییر در شدت و شروع علائم بالینی در مدل ی با توجه به تحقیقات انجام شده به نظر میبه طور کل

گیرد. شاید تحت تأثیر قرار می (08)و اختیاری  (03) های مختلف تمرینی مانند برنامه تمرینی اجباریدنبال برنامه
بتوان گقت یکی از دلایلی که تمرین ورزشی منجر بِه تاخیر در شروع علائم بالینی و کاهش شدت این علائم در 

برای اثبات این نکته در تحقیق حاضر، ما  .شده، نقش ضد التهابی آن باشد  EAEتمرین در مقایسه با گروه  گروه
 آماده سازی با تمرین تناوبی منجرگیری کردیم که نتایج نشان داد پیشرا اندازهTNF-αمقادیر مربوط به  تغییرات 

، در نهایتشد.   EAEیسه با گروه در مقاEAE-EX2 و   EAE-EX1در گروه  TNF-αبه کاهش مقادیر 
سازی منجر به افزایش در عملکرد سیستم ایمنی از توان نتیجه گرفت که تمرین ورزشی به عنوان پیش آمادهمی

ها و تقویت سیستم ضدالتهابی بدن و در نهایت کاهش مقادیر عوامل ضد التهابی طریق افزایش در فعالیت لنفوسیت
 خواهد شد.  TNF-αاز جمله 

های تحقیق حاضر عدم اندازگیری یکی از محدودیتD ن با توجه به نکات گفته شده و ارتباط بین کلوتو و ویتامی
 شود در تحقیقات آینده مورد بررسی قرارگیرد.در حیوانات بود که پیشنهاد می  D نویتامی

 گیرینتیجه 
در بافت مخچه  PLPکلوتو و  زانیها منجر به افزایش مدر موش یتناوب نیهفته تمر ۶مطالعه حاضر نشان داد که 

 شیدر افزا یتناوب نی، مطالعه ما از نقش مهم تمر نیشد. بنابرا EAEو کاهش دیمیلیناسیون با استفاده از مدل 
 کند. یم یبانیدر  مدل ام اس  پشت سازنیلیم یومارکرهایب
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Abstract 

Background Purpose Exercise activity plays an important role in increasing 

biomarkers such as Klotho and PLP and improves clinical  outcome in mice 

with MS. In the present study, we evaluated whether 6 weeks of high-intensity 

interval training (HIIT) increases Klotho or PLP levels and decreased TNF-α 

in cerebellum tissue. 
 Methodology: Animals were divided into two groups of training (EX) and 

control (Con). After 4 weeks, the exercise and control groups were divided 

into two groups and EAE was induced in half of the animals in the control 

and EX groups. In the EX-6 weeks group after 4 weeks of training, EAE 

induction and training protocol continued until the sixth week. In the EX-4 

weeks group after 4 weeks of training, EAE was induced and the training was 

stopped. 

Results: Klotho and PLP levels increased in the EAE-EX1 group compared to 

the EAE and EAE-EX2 groups (P≤0.0001). Also, demyelination levels 

decreased in the EAE-EX1 group compared to the EAE group (P≤0.007). 

TNF-α concentration decreased in both EAE-exercise groups (P≤0.0001). 

Conclusion: The results of this study showed that HIIT increased Klotho and 

PLP levels and improved clinical outcomes in the in mice with MS. 
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