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چکیده
-ژن اینترلوکینبیانتمرین هوازي و هواي آلوده به ذرات کربن سیاه بر تأثیرهدف از پژوهش حاضر بررسی 

اي هفتهدههشت تاسر موش نر نژاد ویستار24صحرایی نر بود.هايموشمغز در هیپوکمپ و قشر قدامی شش
آلودگی قرار گرفتند. از دستگاه -تمرین)دو ) تمرینج، ب) آلودگی،تصادفی در چهار گروه الف) کنترلطوربه

دهقرارگیري حیوانات در معرض ذرات کربن سیاه با قطر کمتر از منظوربهتزریق ذرات و اتاقک (فالونک) 
(پنج روز در هفته، به مدت چهار هفتهآلودگی -نهاي آلودگی و تمریهاي گروهموشمیکرون استفاده شد.

پس از هر جلسه آلودگی، گروه آلوده به ذرات کربن سیاه قرار گرفتند.در معرض هواي دو ساعت در روز)
60(درصد سرعت بیشینه خود50با برنامه تمرین هوازيگروه تمرین به اجرايبه همراهآلودگی–تمرین
ریل  حیوانات قربانی شدند. با استفاده از روشآخرین جلسه پس از ساعت 24و در هر جلسه) پرداختهدقیقه

مورد ارزیابی قرار گرفت. هاموشهیپوکمپ و قشر قدامی مغز هايبافتشش-ژن اینترلوکینبیان، Pcr-تایم
هواي آلوده به استفاده گردید.دوطرفهواریانس از تحلیلتمرین و آلودگیتأثیرن معنادار بودن جهت تعیی

و )P=0.007(هیپوکمپهايبافتشش-اینترلوکیندر بیان ژن داريمعنیذرات کربن سیاه منجر به افزایش 
باوجودبر بیان این ژن نداشت. داريمعنیتأثیرهوازيتمرینوجودبااینگردید، ) P=0.010(قشر قدامی مغز 

نتایج این تحقیق نشان داد که میزان بیان شش-ژن اینترلوکینبر بیان هوازي تمرین تأثیرداريمعنیعدم 
تواند تمرین میرسدمیبنابراین به نظر تمرین کمتر از گروه آلودگی بود. -تمرین و آلودگیهايگروهاین ژن در 
در مغز اثرات التهاب عصبی ناشی از آلودگی را تعدیل کند.شش -اینترلوکینبا کاهش 

، هیپوکمپ، قشر قدامی مغزIL-6، کربن سیاهذرات هواي آلوده،تمرین هوازي،: کلیديواژگان

aghaalinejad@ymail.com:Email:نویسندة مسئول*
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دمهمق
دربر سلامت عمومی جامعه بوده واثرگذارعوامل ترینمهمیکی از عنوانبههواآلودگیامروزه

بزرگ بیشتر ناشی آلودگی هوا در شهرهاياست. شدهتبدیلنگرانییکبهصنعتیوبزرگشهرهاي
اکسیددي)، C0(نواکسید کربن ومرا اجزاي آن ترینمهمو غیره است که هاکارخانه، از دود اتومبیل

و اجزاي ارگانیک )3Oازون () و2SOگوگرد(اکسیددي)PM-10,2.5معلق (ذراتNO)2(نیتروژن
را به خود جلب کرده ايویژه، ذرات معلق توجه از بین مواد آلاینده.دهدمیتشکیل )SVOCفرار (
تحتانیتنفسیسیستمبهیابیراهدلیلبهمیکرومتراز دهکمترآئرودینامیکیقطربامعلقذراتاست. 

ذراتاپیدمیولوژیکی،مطالعاتاساسشوند. برمیمعرفیهوامعلق درمواداصلیشاخصعنوانبه
مقابلدرایمنی بدنسیستممقاومتکاهشریوي،-قلبیهايبیماريتشدیددرPM10با معلق

عصبی روندهپیشهايبیماري، سرطانوزودرسومیرمرگ،آسمریه،بافترفتنبیناز،هابیماري
به نظر .)5-1(داردايعمدهنقش، اختلالات شناختی و اوتیسمام اسپارکینسون،مانند آلزایمر،

سایتوکاین هاي التهابی وسیلهبه، التهاب است که هابیماريرسد یکی از عوامل اصلی در بروز این می
گسترش التهاب از راه باعثنیزدر معرض آلودگی هواشود. قرار گرفتن افراد سالم میگريمیانجی

. از طرف )6،7(شودمیTNF-αو IL-6هایی مانندافزایش عوامل التهابی و تغییر در بیان سایتوکاین
ابتلا به بسیاري ساززمینهیابد که خود در هواي آلوده کاهش میضدالتهابیهاي دیگر بیان سایتوکاین

.)8،9(استهابیمارياز 
) CNS(مزمن دستگاه عصبی مرکزيهايبیماريالتهاب یکی از عوامل سببی در پاتولوژي در مجموع، 

تواند از میآلودگی هواکهانددادهاي نشان مشاهدهواز سوي دیگر، مطالعات اپیدمیولوژیکیباشد.می
ازانواعیطریقازتواندمیمنابع محیطی ایجاد التهاب و استرس اکسایشی باشد کهترینشایع

شودمغزساختاريآسیبسببوباشداثرگذارسیستم عصبیبرالتهابیومولکولیسلولی،مسیرهاي
بر اساس یک سري از . )12،5-10(گرددنورولوژیکیهايبیماريایجادبرايايزمینهبهمنجریاو

اي در سایتوکاین ها و کموکاین ها در پاسخ به آلودگی هوا تغییرات پیچیده،گرفتهانجامتحقیقات 
این بیومارکرها، کهطوريبهدهد، قرار میتأثیررا تحت CNSگیرد که حجم و ساختار صورت می

و آسیب مدتکوتاهو سیستمیک به اختلالات رشد مغزي و شناختی در CNSالتهاب دهندهارتباط
ازهواکنندهآلودهموادکهانددادهنشانمختلفمطالعات.)16-12(هستنددتمطولانیعصبی در 

حاويکوچک کهبسیارمعلقذراتگذارند. میاثرCNSبرغیرمستقیمومستقیممسیرهايطریق
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میکروگلیاها و سازيفعالبا وکنندرسوبزیر قشري فضايوبویاییپیازدرتوانندمیهستندفلزات
و میکروگلیااندوتلیال،هايسلول.شوندالتهابیهايپاسخبیانافزایشسببآستروسیت ها

ترشح TNF-αوIL-6 ،IL-1βپیش التهابی سایتوکاین هايمغزدرشدهفعالهاي هايآستروسیت
ثانویهآن مسیرهايبه دنبالوشوندمیمتصلشان در مغزگیرندهبهکه این سایتوکاین ها،کنندمی

تأثیرگذارند. اگرچه میکروگلیا براي عملکرد نرمال مغز هاژنتنظیمبردرنهایتکهگردندمیفعال
PMهمچنین.گرددها منجر به نروتوکسیستی میمدت و اضافی آنضروري است، اما فعالیت طولانی

کهشدهخونگردشسیستمجذبسرعتبهتوانندمی(NPs)نانواندازهباذراتوکوچکهاي
گردشواردراحتیبهوکندمیعبورریهآلوئولمویرگیغشاءازNPsاثرگذارند.بر عروقبالقوهصورتبه

التهابیپیشاثراتیاوداراستراهامویرگغشاءدراسترس اکسیداتیوایجادتواناییکهشودمیخون
آسیبمغزخونیسدبهTNF-α ،IL-6جملهازتولیدشدههاي پیش التهابی سایتوکایندارد.
وMAPkinaseسازيفعالمنجر بهکههستندسیگنالینگیمسیرهايایجادچاشنییاورسانندمی

ولید تاین فاکتور باعثسازيفعال.گردندمیNF-κBايهستهفاکتوربردارينسخهمسیرهاي
سایتوکاین هاي موجودطرفی. ازشودمیIL-1βو TNF-α،IL-6مانند هاي پیش التهابیسایتوکاین

ازجملههاارگاندیگردر،هواآلودگیازناشیایجادشدهسیستمیکالتهابدرنتیجهکهخونگردشدر
محیطیآورانهاينرونکرده،تحریکرامحیطیذاتیایمنیسیستمهايیابند، سلولمیافزایشریه

مغزالتهابسببریهمزمنشوند. التهابمیوارد مغزفعالانتقالوانتشارطریقازیاوکردهفعالرا
رخIL-1βوTNF-α،IL-6مثلگردشدرهايسایتوکاینافزایششرایطایندرزیراشودمینیز
(COX2)سیکلو اکسیژناز بیانافزایشسببسایتوکاین هادهد. اینمی التهابی،میانجی گریک،2
.)7،11، 21-17(شوندمیمغزاندوتلیومعروقدر

IL-6و سرم بافت مغزي، دربا هواي آلودهمدتطولانیمواجه هایی است که درازجمله سایتوکاین
و نقش مهمی را در پاتوژنز التهاب عصبی و التهاب )22-24(یابدمیافزایش و حیوانات هاانسان

.)12،15(کنددر معرض هواي آلوده ارتباط دارند، ایفا میمدتطولانیسیستمیک، که با قرار گرفتن 
ها سایتوکاین) نشان داد که همراه با افزایش یکسري از 2011و همکاران (1لیوسکونتایج تحقیق

در مغز میانی ، قشر و پیاز بویایی مغز رت هایی که به مدت IL-6، میزان TNF-αالتهابی همچون 
ن او همکار2اورتیگسن.)6(داشتداريمعنیمعرض سوخت دیزلی بودند، افزایش هفته درچهار

1. Levesque
2. Oortgiesen
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هايسلولیک مارکر پیش التهابی از عنوانبهIL-6گزارش کردند که در مواجه با آلودگی هوا، )2000(
و 1که هر دو ویژگی حفاظت عصبیی است سایتوکاینIL-6.)25(شودمیرها هابرونشاندوتلیال 

. )26(را نشان داده است2تخریب عصبی
کاهش حجم هیپوکمپ و اختلالات وIL-6بر اساس تحقیقات صورت گرفته بین غلظت بالاي 

التهابی سیستمیک مزمن و شرایط)15،30،31(نقصان شناختیابتلا به آلزایمر،،)29-27(افسردگی 
، در سرمIL-6هاي تحقیقات نشان داده است که بررسیود دارد.رابطه وج)32(با افزایش خطر سکته 

با این وجود، .)33،34(داشتی افزایشمهیپوکمپ و قشر قدامی مغز و مایع مغزي نخاعی افراد اوتیس
شواهد اخیر حاکی از نقش کهطوريبه.کنندمیحمایت IL-6هابی برخی تحقیقات نیز از نقش ضد الت

یک به عنوانIL-6که اند نشان داده این شواهد در سیستم عصبی مرکزي است. IL-6مهم و حیاتی 
تمایز آستروسیت ها، اعصاب گانگلیون نخستین، اعصاب هیپوکمپ و فاکتور رشد عصبی عمل کرده و

در دوران IL-6نشان دادند که مواجهه با ش. ساموئلسون و همکارانکندمیشوان را تحریک هايسلول
تخریب هايبیماريجنینی براي عملکرد مغز ضروري است، اما ممکن است در سیر تکامل عصبی و 

بسته به غلظت، ناحیه مغز و نوع سلول، رشد IL-6نقش داشته باشد. مشخص شده است که صبیع
لیطورکبه. )33،35(که منجر به مرگ سلول عصبی نیز شودطوريهماندهدمیعصبی را افزایش 

ممکن است نقش دوگانه، با هر دو IL-6که افزایش سطوح کندمینتایج تحقیقات قبلی پیشنهاد 
عملکرد بیولوژیکی محافظت عصبی و تخریب عصبی، ایفا کند.

یکسري از تحقیقات اظهار ،گرددمیعوامل التهابی در مغز در مقابل آلودگی هوا که منجر به افزایش
منجر درنتیجهشده و التهابی در مغزمارکرهايداشتند که فعالیت ورزشی منظم باعث کاهش بیان 

در اثرات مفید ورزش منظم بر مغز . )38-36(شودمیدر مغزبه کاهش التهاب و استرس اکسیداتیو
افزایش محافظت عصبی، شامل نروژنز از راه عوامل نروتروفیک، برخی مطالعات سنجیده شده است که 

ي، کاهش استرس اکسایشی و افزایش تجزیه پروتئولیتیک از راه پروتئوزوم و نپرولیزین مویرگ ساز
طی ورزش طولانی مدت در مغز IL-6نتایج برخی از تحقیقات حاکی از افزایش .)41-39(باشدمی
هیپوکمپ بوده که در بیشتر موارد این افزایش همراه با کاهش سایتوکاین هاي ضد التهابی خصوصبه

1. Neuro Protective
2. Neuro Degenerative
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همراه است. با توجه به این مطالعات، به نظر ) BDNF( 1افزایش عامل نورون زایی مشتق شده از مغزو 
. )37،42(کندمیاعمال IL-6که ورزش اثرات ضد التهابی و نروژنزي خود را با میانجیگري رسدمی

بر مواجهه با هواي آلوده به ذرات ریز ناشی ازتی کسیواثرات التهابی و نوروتدر نظر گرفتنبنابراین با 
اثرات ضد التهابی که به با توجه بتواند م ظفعالیت ورزشی منرسدمیسیستم عصبی مرکزي، به نظر 

در مورد ورزش در هواي وجودبااین.، منجر به کاهش عوارض مواجهه با ریز ذرات شودگذاردمیبر جا 
را به دلیل ها انجام تمرین ورزشی در هواي آلودهپژوهشاز اي آلوده نتایج متناقضی وجود دارد. پاره

دانندمیبارزیانهاي سمی بیشتر، تنفس آلایندهنهایتاً افزایش میزان تنفس و تبادلات ریوي و 
بارزیانراتاثدیگر آن را رویکرد مناسبی براي تعدیل هايپژوهشو این در حالی است که .)43،44(

که این تناقض چالش جالبی از تعادل بین اثرات مفید رسدمیبه نظر .)8،45(اندآلودگی هوا دانسته
. کندمیلودگی هوا بر سلامت ارائه آمضرتأثیراتورزش همراه 

صورت گرفته در این زمینه بسیار اندك است و همین تحقیقات نیز بیشتر در تحقیقاتوجودبا این 
اي یافت نشد که مطالعهتنفسی است و –مضر ورزش در هواي آلوده بر سیستم قلبیتأثیراتزمینه 

هواي آلوده را بر عوامل التهابی در مغز بررسی و قرارگیري در معرضورزش هوازي طولانی مدت تأثیر
در مواجهه با IL-6بنابراین از یک سو با توجه به افزایش سایتوکاین هاي پیش التهابی از جمله . کند

و مختلف مغز از جمله هیپوکمپ، قشر قدامی و پیاز بویایی مغز و التهابهايدر قسمتهواي آلوده 
از سوي دیگر اثرات ضد التهابی و نروژنزي فعالیت ورزش منظم در و)6(آن عصبی مرتبط با تخریب

گیردمیصورت IL-6با میانجیگري رسدمیکمپ و قشر مغز که به نظر ومناطق هیپویژهبهمغز 
تمرین هوازي و قرارگیري در معرض هواي آلوده و تعامل اثرگذاريفرض با حاضرتحقیق، )37،42(

هیپوکمپ و قشر هايبافتدر IL-6ژنبر بیانهفته تمرین هوازي4تأثیربررسی این دو عامل، به
. پرداختنر در معرض هواي آلوده به ذرات کربن سیاه یصحرایهايموشقدامی مغز 

پژوهشروش
از موسسه گرم 29/279±97/26میانگین وزن با ايهفتهدههشت تاسر موش نر نژاد ویستار24

±6/3مخصوص در دماي اتاق (هايقفسدر تاییسههايگروهپاستور خریداري شدند. حیوانات در 
ساعت خواب و بیداري و با دسترسی آزاد به آب و غذا نگهداري 12درجه سلسیوس) و طبق چرخه 22

1. Brain-Derived Neurotrophic Factor
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صورت گرفته بر اساس دستورالعمل کار با حیوانات دانشگاه تربیت مدرس هايآزمایششدند. تمام 
روز نگهداري و یک هفته آشنایی با تریدمیل و پروتکل تمرینی 14پس از هاموشانجام گرفت. 

تصادفی به چهار گروه؛ الف) کنترل (بدون تمرین و بدون قرار گرفتن در معرض هواي آلوده صورتبه
، ب) آلودگی (بدون تمرین و با قرار گرفتن در معرض هواي آلوده به ذرات کربن به ذرات کربن سیاه)

سیاه)، پ) تمرین (تمرین هوازي و بدون قرار گرفتن در معرض هواي آلوده به ذرات کربن سیاه)، ت) 
آلودگی (تمرین هوازي همراه با قرار گرفتن در معرض هواي آلوده به ذرات کربن سیاه) تقسیم -تمرین
.شدند

1قرارگیري حیوانات در معرض ذرات کربن سیاه از دستگاه تزریق ذرات و اتاقک (فالونک)منظوربه

شدمیهواي اتاقک عوض باریکبود که هر یک دقیقه ايگونهبهاستفاده شد. دستگاه تزریق و اتاقک 
. ذرات آلاینده شدمیو با ایجاد یک فشار منفی در اتاقک از خروج ذرات به فضاي آزمایشگاه جلوگیري 

گیرياندازه(درصد29و رطوبت گرادسانتیدرجه 22، دماي مترمکعبدر گرممیلی5با غلظت حدود 
به ذرات با هواي آلودهسازيشبیهدر جهتدر اتاقک )TES-1341بادسنج هات وایر دیتا لاگر مدل با 

آلودگی به مدت دو ساعت در روز-نآلودگی و تمریهايگروههايموش. صورت گرفتکربن سیاه 
هفته در معرض هواي آلوده به ذرات کربن چهارروز در هفته و به مدت پنج، )14تا 10(بین ساعات 

میکرون ده) با قطر کمتر از N660سیاه قرار گرفتند. ذره آلاینده به کار رفته در پژوهش، کربن سیاه (
با تصویربرداريقطر ذرات به ترتیب با روش بود که از شرکت دوده کربن ایران تهیه شد. شکل و

شد.تأییدبررسی و 3و داست کانتر 2استفاده از میکروسکوپ نوري
بر دقیقه به مدت متر 6دقیقه در روز و با سرعت 15روز در هفته، سههاموشدر مرحله آشناسازي، 

بیشینه حیوانات، آزمون یک هفته روي چرخ گردان تمرین کردند. پس از آن، براي تعیین بار کار 
فزاینده به شکل زیر انجام شد:

متر بر دقیقه بر سرعت دستگاه سهدقیقه سهمتر بر دقیقه شروع شده و هر ششآزمون با سرعت 
تا حیوان قادر به دویدن نباشد (سه بار جا ماندن و افتادن از دستگاه). با استفاده از این شدمیافزوده 

راي هر موش مشخص شد. از میانگین بار کار بیشینه هر گروه براي تعیین آزمون، بار کار بیشینه ب

مدرستربیتدانشگاه. همکارانوفشی: مخترع–اتاقک آلودگی هوا . 1
1. Acc.V- Spot magn. 25.0 KV 3.4. 5000x.
2. Grimm Aerosol Technique GmbH & Co. KG .Dorfstraße 9 -83404 Ainring
(Germany)
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متر بر ششبا سرعت ايیقهدقدهشدت تمرین گروه استفاده شد. برنامه تمرین اصلی با گرم کردن 
درصد بار کار بیشینه 50دویدن با "زیر اجرا شد: هايویژگیدقیقه شروع شده و سپس تمرین اصلی با 

.)46("هفتهچهارروز در هفته و به مدت پنجدقیقه در روز، 60، متر بر دقیقه)9(هر گروه
در معرض ذرات آلاینده با قرارگیريساعت پس از آخرین جلسه تمرین و 24صحرایی هايموش

در کیلوگرم) گرممیلیدر کیلوگرم) و زایلازین (سه تا پنج گرممیلی50تا 30ترکیبی از کتامین (
تحت شرایط بافت مغز از آن،جداسازيپس از شکافتن جمجمه و شدند.هوشبیزیر صفاقی صورتبه

مغز بلافاصله روي یخ جدا شده و قشر قدامیهیپوکمپ هايقسمتزمان ممکن یندر کمترو استریل 
درجه سلسیوس -80در فریزر گیرياندازهبافتی تا زمان هاينمونهو در نیتروژن مایع منجمد شد. 

. ندنگهداري شد
تام RNAجداگانه، جهت استخراج صورتبهو قشر قدامی مغزبافت هیپوکمپگرممیلی50حدود 

برداشتن اجزاء منظوربه. ندهموژن شدQIAzol Lysis Reagentبافر لیزدردهبه یکبه نسبت 
باسانتریفوژ شد. سپس g12000، دقیقه10، گرادسانتیدرجه 4پروتئینی، محصول حاصل در 

محصول تکان داده شد. شدتبهثانیه 15با کلروفرم مخلوط و به مدت اولیهایزولبا 5/0به 1نسبت 
ی از هم جدا شد، بخش بسانتریفوژ و بخش معدنی و آg12000، دقیقه15، گرادسانتیدرجه 4در

دقیقه در دماي دهبا ایزوپروپانول مخلوط و به مدت 5/0به 1برداشته شده و با نسبت RNAمحتوي 
در RNAحاوي پلت سانتریفوژ شد. g12000، دقیقه10، گرادسانتیدرجه 4اتاق رها و سپس در 
نانو با استفاده از دستگاهRNAغلظت حل شد.RNAS-Freeآب یترلیکروم20اتانول شستشو و در 

تخلیص مطلوب تعریف عنوانبه2تا 8/1بین 280به 260مورد سنجش واقع شد و نسبت 1دراپ
.درصد آگاروز الکتروفورز گردید5/1استخراج شده در ژل RNAبراي بررسی اینتگریتی، . )47(شد

نسخه و آنزیمRandom hexamer primerوRNAاز 	یک میکرو لیتربا استفاده ازcDNAسنتز 
انجام گرفت.برداري معکوس

Primix eva green IIکیتبا استفاده ازPCR-ریل تایمگیري سطوح بیان از روش کمیبراي اندازه

پذیرفت. انجامتکراريصورتبهو هر واکنش میکرو لیتر20. مخلوط واکنش در حجم نهایی 2انجام شد
و توسط شرکت NBCIدر بانک ژنی GAPDHو IL-6پرایمرها بر اساس اطلاعات ژن طراحی

1. Eppendorff, Germany
2. USA Applied Biosystems,
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گزارش شده است، ضمن اینکه از یکانجام شد. توالی پرایمرهاي مورد استفاده در جدول 1ژنماکرو
GAPDHژن کنترل کارایی پرایمر هاي تحقیق در قیاس با پرایمر ژن کنترل استفاده گردید.عنوانبه
جداگانه سنجیده شد صورتبههر ژن cDNAسریالی از هايغلظتبا Real time RT-PCRبا انجام 

BLASTکردیم. نتیجه BLAST، پرایمرهاي طراحی شده را PCRبراي بررسی اختصاصیت .)47(

هاي هاي نژاد ویستار بوده و توالینشان داد که پرایمرهاي طراحی شده مختص همان گونه از موش
-دقیقهدهبه مدت 95شامل: PCR-ریل تایمبرنامه مورد استفاده درکنند.دیگري را شناسایی نمی

هايژنبیان تغییرات سیکل) بود. میزان 40دقیقه (تکرار یکبه مدت 60ثانیه، 15به مدت 95
.)48(شدگیرياندازهCT∆∆-2با روش نسبت به گروه کنترلمورد نظر

توالی پرایمرهاي مورد استفاده در پژوهش حاضر-1جدول 
Primer sequenceGenes

For: 5′- CGAGCCCACCAGGAACGAAAGTC -3′
Rev: 5′- CTGGCTGGAAGTCTCTTGCGGAG -3′IL-6

For: 5′- GACATGCCGCCTGGAGAAAC -3′
Rev: 5′- AGCCCAGGATGCCCTTTAGT -3′GAPDH

جهت تعیین نرمال بودن توزیع اند.انحراف استاندارد توصیف شده±میانگینبر اساسها تمامی داده
اثر يتعیین معنادارو2لونها از آزمون ها از آزمون کولموگروف اسمیرنوف، همسان بودن واریانسداده

P≥0.05استفاده شد. سطح معناداري نیز 3دوطرفهاز تحلیل واریانس IL-6تمرین و آلودگی بر بیان ژن 

انجام گرفت.20نسخه SPSSافزار هاي آماري با استفاده از نرمدر نظر گرفته شد. کلیه بررسی

نتایج
تمرینی و آلودگی توانستند چهار هفته تمرین هوازي و قرارگیري در معرض هايگروهتمام حیوانات در 

مداوم انجام داده و به اتمام برسانند. پس از مداخله، طوربهمیکرون را دهذرات کربن سیاه کمتر از 
).2(جدول )P=0.045آلودگی مشاهده شد (گروههايموشدر توده بدنداريمعنیاختلاف 

1. Macrogen Inc, Seoul, Korea
1. Leven
2. Two Way ANOVA
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پس از مداخلهقبل و تحقیق هايگروهتوده بدن حیوانات -2جدول 
سطح معناداري

(P≤0.05)

پس از مداخله (گرم)
)انحراف معیار±میانگین(

(گرم)پیش از مداخله 
)انحراف معیار±میانگین( گروه

023/0* 66/36±17/311 12/27±50/270 کنترل
045/0* 12/27±33/324 55/25±83/285 آلودگی

090/0 31/43±33/304 5/32±17/279 تمرین
101/0 23/33±67/315 73/22±67/281 آلودگی+تمرین

P≤0.05در هاتفاوتداريمعنی*

آن در اثر استنشاق دارمعنیبافت هیپوکمپ، حاکی از افزایش IL-6نتایج حاصله در مورد بیان ژن 
) P=0.291تمرین (تأثیرکهدرحالی) بود. P=0.007هواي آلوده به ذرات کربن سیاه در گروه آلودگی (

میزان بیان این هرچندنبود، دارمعنی) بر این فاکتور P=0.125و اثر تعاملی آلودگی و تمرین (
تمرین نسبت به -کمتر بود و میانگین گروه آلودگیهاگروهسایتوکاین در گروه تمرین نسبت به سایر 

).1شکلگروه آلودگی کاهش داشت (

)n=6(در هر گروه مورد مطالعههايگروههیپوکمپ در IL-6بیان ژنمقادیر-1شکل
P≤0.05در هاتفاوتداريمعنی*
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بیان ژنر د)P=0.010(داريمعنیافزایشمنجر بهسیاهکربننتایج نشان داد، هواي آلوده به ذرات 
IL-6 0.228نبود (دارمعنیتمرین بر این فاکتور تأثیرکهدرحالیشدقشر قدامی مغز=P اثر تعاملی .(

از نظر آماري نسبت به گروه آلودگی،IL-6کاهش میانگین بیان ژن رغمعلیآلودگی و تمرین نیز
و آلودگیدر گروهقشر قدامی مغز IL-6بیانبیشترین میزان افزایش در). P=0.159نبود (دارمعنی

).2شکل(کمترین مقدار آن در گروه تمرین ثبت شد 

)n=6(در هر گروه مورد مطالعههايگروهقشر قدامی مغز در IL-6بیان ژنمقادیر-2شکل
P≤0.05در هاتفاوتداريمعنی*

گیرينتیجهث و بح
IL-6ژنکربن سیاه بر بیانهواي آلوده به ذرات و هفته تمرین هوازي چهارتأثیردر پژوهش حاضر، 

صحرایی نر مورد بررسی قرار گرفت. نتایج نشان داد هايموشو قشر قدامی مغز در بافت هیپوکمپ
شود.در هواي آلوده به ذرات میIL-6هفته تمرین هوازي باعث تعدیل سایتوکاین پیش التهابی چهار

تحقیقات صورت گرفته در انسان و حیوان حاکی از آن است که آلودگی هوا منجر به التهاب عصبی، 
عصبی همچون آلزایمر، پارکینسون، هايبیماريرهاي و افزایش مارکDNAیداتیو، آسیب استرس اکس

.)16-49،12(گرددمینقصان شناختی و اوتیسم 



119....تأثیر تمرین هوازي و  هواي آلوده به ذرات کربن سیاه بر بیان

استرس ایجادتواناییشوندمیخونگردشکه وارد ) PM(يذرات ریزگفته شدترپیشکه طورهمان
التهابی پیشسایتوکاین هاي.دارندالتهابیپیشاثراتیاودارا هستندراهامویرگغشاءدراکسیداتیو

اندوتلیال و رهایش نیتریک هايسلولسازيفعالبا IL-1βو TNF-α،IL-6تولید شده همچون 
ایجادچاشنییاورسانندمیآن آسیبمغزي را مختل کرده و به–اکساید، یکپارچگی سد خونی

فاکتوربردارينسخهمسیرهايوMAPkinaseسازيفعالمنجر بهکههستندسیگنالینگیمسیرهاي
TNF-αو IL-6همچون خونگردشدرهاي موجودسایتوکاینطرفیگردند. ازمیNF-κBايهسته

افزایشریهجملهازهاارگاندیگردرهواآلودگیازناشیشدهایجادسیستمیکالتهابنتیجهدرکه
فعالرامحیطیآورانهاينرونکرده،تحریکرامحیطیذاتیایمنیسیستمهاي، سلولیابندمی

سیکلو بیانافزایشسببهاسایتوکاینشوند. اینمیوارد مغزفعالانتقالوانتشارطریقازیاوکرده
(COX2)اکسیژناز  برخی از دیگر ياز سو. شوندمیمغزاندوتلیومعروقدرالتهابی،رگمیانجییک،2

ها گردند. به تحریک میکروگلیاها و آستروسیتمنجر رسوب در پیاز بویایی و قشر مغز،باها آلاینده
IL-6هایی همچون سایتوکاینهاي فعالمیکروگلیاها و آستروسیت , IL-1α,βوTNF-α را تولید

هاي پاتولوژیکی و التهاب عصبی فعالیت خود را از یک سلول حامی ها در وضعیتاین سلولکنند.می
، 17-19، 50،51(اي در پاسخ التهاب عصبی دارندو نقش عمدهدهندمیایمنی تغییر یک سلولبه 

7،11(.
در معرض هايموشهیپوکمپ و قشر قدامی در بافت توجهیقابلطوربهIL-6در مطالعه حاضر بیان 

در معرض ذرات هايموشپیشبرد التهاب مغزي دهندهنشانریز ذرات کربن سیاه افزایش یافت که 
) نشان داد که همراه 2011لیوسکو و همکاران (نتایج تحقیقبا تحقیق حاضر،راستاهمآلاینده است.

، قشر و پیاز در مغز میانیIL-6، میزان TNF-αکاین ها التهابی همچون ي از سایتوبا افزایش یکسر
داريمعنی) بودند، افزایش DEمعرض سوخت دیزلی (هفته درچهارهایی که به مدت بویایی مغز رت

در پژوهشی روي جمعیت لوزان سوئیس که در معرض ذرات )2012و همکاران (1ساي.)6(داشت 
را در سرمTNF-αو IL-1β ،IL-6هاي پیش التهابی سایتوکاینتوجهقابلافزایش بودند،آلاینده هوا 

-در مایع مغزيIL-6گزارش کردند که سطوح ) 1320و همکاران (2کالدران.)52(کردندگزارش 
، دادندمیهوا بودند و علائم اختلالات شناختی را بروز هايآلایندهنخاعی کودکانی که بیشتر در معرض 

بالغ با هايموشساعته 6) نشان داد که مواجه 2015تحقیق کل و همکاران (.)22(افزایش یافت

1. Tsai D-H
1. Calderón-Garcidueñas L
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در پیاز IL-6و TNF-α ،IL-1βبر متر مکعب سوخت دیزلی، منجر به افزایش میکروگرم250-300
.)53(شد هاموشبویایی و هیپوکمپ 

نقش مهمی را در پاتوژنز التهاب عصبی و التهاب سیستمیک، که با IL-6کهاینبا توجه به بنابراین، 
رابطههمچنینو)12،20(کند در معرض هواي آلوده ارتباط دارند، ایفا میمدتطولانیقرار گرفتن 

آلزایمر ،، نقصان شناختی)29(افسردگی، کاهش حجم هیپوکمپ و اختلالات IL-6بین غلظت بالاي 
در هايموشدر هیپوکمپ و قشر مغز IL-6افزایشرسدمیبه نظر ،)15،30،31،33(و اوتیسم

اختلالات و معرض ذرات کربن سیاه نقش به سزایی در ایجاد التهاب سیستمیک و التهاب عصبی و
هايآلایندهمواجه با مضراتکاهش این داشته باشد. تحقیق حاضر در راستاي متعاقب آنهايبیماري
یکرد ورزش را در نظر گرفت. هوا، رو

ورزش تأثیر. انددادهایمنی ورزش را مورد بررسی قرار هايپاسخذرات آلاینده بر تأثیرمطالعات کمی 
براي اولین بار در بافت هیپوکمپ و قشر قدامی مغزIL-6هوازي و هواي آلوده به ذرات کربن سیاه بر 

در mRNAIL-6بیانمیزاننشان داد تحقیق حاضرپژوهش حاضر مورد بررسی قرار گرفت. نتایج
تعدیل رسد . به نظر میکمتر از گروه آلودگی بوددر معرض هواي آلوده تمرین کرده و هايموشگروه 
IL-6 نشان داد که فعالیت 2013ویم و همکاران (.)54،55(تمرین باشدضدالتهابیناشی از اثرات (

در هیپوکمپ همراه IL-6، با افزایش هاموشدر هواي آلوده به ریز ذرات، در ايدقیقه90ورزشی 
راستاهمداشت. داريمعنیدر هیپوکمپ کاهش IL-1βو TNF-αدر این گروه میزان کهدرحالیبود 

ورزش حالباایندر معرض ریز ذرات کاهش داشت. غیرفعالهیپوکمپ در گروه BDNFمیزان IL-6با 
تناقض در نتایج این . )41(فعال در معرض هواي آلوده شد در گروهآن دارمعنیایش منجر به افز

در نوع و مدت زمان پروتکل تمرینی و مدت زمان مواجهه با هواي احتمالاًتحقیق با تحقیق حاضر 
تمرین کمتر از گروه آلودگی بود. این -در تحقیق حاضر افزایش وزن در گروه آلودگی باشد. آلوده می

تمرین نسبت به –در گروه آلودگی هاموشبا وزن راستاهمنیز IL-6درحالی است که میزان بیان 
با کاهش تواندمیتمرین احتمالاًآلودگی، –افت. با توجه به تعامل معنادار تمرینگروه آلودگی کاهش ی

اي از مطالعات نیز اثر اصلی ورزش بر کاهش . پارهتوده بدن در هواي آلوده اثرات ضد التهابی را القا کند
.)56،57(اندعوامل التهابی و القاي عوامل ضدالتهابی را به کاهش وزن ناشی از ورزش نسبت داده

هوا بر مغز حاکی از آن است هايآلایندهدر زمینه اثرات بررسی تحقیقات صورت گرفتهکهازآنجایی
-، التهاب عصبی و آسیب سد خونیا افزایش التهاب سیستمیکهمراه باین شرایطدرIL-6افزایش که 

بنابراین به نظر )30،58(باشدمیTNF-αسایتوکاین هاي التهابی همچون دیگرمغزي و افزایش 
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درنتیجهو کندمیرات التهابی بر مغز اعمال اثذرات کربن سیاهدر مواجهه با IL-6افزایش کهرسدمی
تا تواندمیآلوده به ذرات کربن سیاه در معرض هواي هايموشتمرینات ورزشی در آن طی کاهش 

باشد.تأثیرگذارالتهاب عصبی کاهشحدودي در
یکسري هر دو گروه تمرینی نسبت به گروه کنترل بیشتر بود. IL-6ژنمیزان بیان حاضردر تحقیق

و )42،59(در پلاسما و مغز طی ورزش و زمان ریکاوري را گزارش کرده IL-6از تحقیقات افزایش 
.)60،61(باشدحتی نتایج بعضی از مطالعات حاکی از اثرات ضدالتهابی این سایتوکاین طی ورزش می

را TNF-αزمینه کنترل تواندمیناشی از ورزش IL-6بررسی تحقیقات حاکی از آن است که افزایش 
مورد -نه در مغز -را در گردش خونTNF-αو IL-6بیشتر مطالعات سطوحاگرچهفراهم آورد. 
ورزش کهدهدمینشان هاموش) بر روي 2011تحقیق راسموسن و همکاران (.دهدمیبررسی قرار 

از محافظتدهدمی. این یافته نشان شودمییپوکمپهدر IL-6افزایش انتخابی تمر باعثمس
، ممکن است تا حد شودمیمیانجیگري IL-6سیگنال دهی وسیلهبهعصبی طی ورزش که هايسلول

بسیار مفید ،گذارندمیتأثیرهیپوکمپکهُ بر هاییآنمخصوصاًالتهاب عصبی هايبیماريزیادي در 
.)42(باشد

تمرین نسبت به گروه تمرین افزایش بیشتري -هاي گروه آلودگیموشدر مطالعه حاضر وزن بدن 
که با مشاهده گردید هاموشدر وزن داريمعنیداشت. همچنین در گروه آلودگی نیز افزایش وزن 

بالا بودن ذرات آلاینده را عامل خطر براي این محققان. همسو بودبرخی از مطالعات نتایج تحقیق 
التهاب مزمن ناشی از قرار گرفتن در . )62،63(توسعه مقاومت انسولین، چاقی و التهاب گزارش کردند

مدت برخی از سایتوکاین هاي پیش التهابی همچون بلندبا افزایش ههوا همراهايآلایندهمعرض 
TNF-α وIL-6سطح سرمی این حقیقات نشان دادند که افزایش. ت)7،22(در گردش خون است

با مقاومت چربی و کبد دارد،هايسلولکه ویژگی پیش التهابی در IL-6خصوصبهسایتوکاین ها
افزایش وزن در نهایتمنجر به رهایش بیشتر آن وافزایش مقاومت انسولینی. انسولینی همراه است

بین افزایش وزن و چاقی و افزایش عوامل التهابی ارتباط وجود دارد، این در حالی . )62،63(گرددمی
. در )64(کاهش نشانگرهاي التهابی شود باعث تواند حتی مستقل از ورزش کاهش وزن میاست که 

این درحالی است که بود. آلودگیاز گروه کمتر تمرین -افزایش وزن در گروه آلودگی تحقیق حاضر 
نسبت به گروه آلودگی کاهش تمرین –در گروه آلودگی هاموشوزن با راستاهمنیزIL-6ان بیان میز

با کاهش توده بدن در هواي تواندمیتمرین احتمالاًآلودگی،–تمرین توجه به تعامل معنادار با.یافت
اي از مطالعات نیز اثر اصلی ورزش بر کاهش عوامل التهابی و پاره. آلوده اثرات ضد التهابی را القا کند
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چنین در تحقیق هم.)56،57(اندالقاي عوامل ضدالتهابی را به کاهش وزن ناشی از ورزش نسبت داده
وزن در گروه آلودگی نسبت به گروه کنترل کمتر بود که با تحقیق رجبی و دارمعنیحاضر افزایش 

مشخص نیست. بعضی از تحقیقات نشان درستیبهدلیل این تفاوت ) همسو است.1381همکاران (
اثر افزایش کاتکولامین هاي خون افزایش دهد. برمتابولیسم پایه را تواندمیاند که آلودگی هوا داده

.)65(اندکردهبرخی تحقیقات نیز، کاهش اشتها همراه با آلودگی هوا را گزارش 
ورزشی تنها کاهش و تعدیل اتنقش تمرینکهرسدمیبه نظر هاي پژوهش حاضر، یافتهبر اساس

کامل طوربهرا هاآلایندهزندگی در معرض بارزیاناثرات تواندمیبوده و نبارزیانعوامل التهابی و 
دانست، زیرا زندگی در توجهقابلبه لحاظ بالینی توانمیحذف کند. بنابراین، ارزش نتایج موجود را 

داشتن که گذاردمیمنفی بسیاري را بر جاي تأثیراتم هواي آلوده در مقایسه با زندگی در هواي سال
بتواند اثرات تعدیلی را بر عوامل التهابی نسبت به داشتن شایدسبک زندگی فعال در شهرهاي آلوده

هفته تمرین هوازي چهارنشان داد تحقیقهايیافتهخلاصه، طوربهایفا کند.غیرفعالسبک زندگی 
، وجودبااینشود. یمدر مغز IL-6عامل التهابباعث تعدیل هواي آلوده به ذرات کربن سیاهو مواجه به
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Abstract
The propose of this study was to evaluate the effect of aerobic training and exposure to
PM10 carbon black on IL-6 mRNA expression in the hippocampus and frontal cortex of
male Wistar rats. Twenty-four adult male Wistar rats (8-10 weeks age) were randomly
divided to 4 groups: A: Control (n=6), B: Aerobic training (n=6), C: Exposure to Carbon
black (n=6), and D: Aerobic training plus exposure to Carbon black (n=6). In order to
exposure the animals to carbon black particles with diameter less than 10 microns was
used particle injection device and chamber (Falunak). The rats of air pollution and air
pollution-aerobic training groups were exposed to PM10 carbon black for four weeks (five
days per week, two hours per day). After that, the rats of air pollution-aerobic training and
aerobic training groups were carried out aerobic training program with 50% of own
maximum speed for 4 weeks (60 minutes per session). The animals were sacrificed 24
hours after the last session. The mRNA expression of IL-6 were analyzed in hippocampus
and frontal cortex tissues by Real time – PCR. In order to determine the significant
differences between groups two-way ANOVA test were used. Particulate air pollution
resulted in significant increase in IL-6 gene expression in the hippocampus (p=0.007) and
frontal cortex of the brain tissue (p=0.010), however, the training had no significant effect
on the expression of this gene. Despite the lack of significant effect of training on gene
expression of IL-6, the results showed that the expression of this gene in training and
training-air pollution groups was lower than air pollution group. So, it seems that training
can moderate the neuro-inflammatory effects of air pollution by reduction of IL-6.

Keywords: Aerobic Training, Air Pollution, Carbon Black, IL-6, Hippocampus, Frontal
Cortex
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