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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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 چکیده اطلاعات مقاله
 پژوهشینوع مقاله: 

 
 

 07/06/1400 :افتیدر خیتار
 23/10/1400تاریخ بازنگري:

 19/11/1400: رشیپذ خیتار
 01/12/1401: انتشار خیتار

 
  ها:واژهکلید

EAE، 
NRF2، 

 چرخ دوار اختیاري،
 .گزانتین اکسیداز 
  
 
 

و  نقش مهمی در پاتوژنز ،پذیرواکنش) RNS) و نیتروژن (ROSاکسیژن ( هايگونهو تولید  استرس اکسیداتیو مقدمه:
و  NRF2ئین وح پروتدارد. هدف از پژوهش حاضر بررسی اثر فعالیت ورزشی بر شدت بیماري، سط اسامپیشرفت بیماري 

 مزمن بیماري است.  ةدورآنزیم گزانتین اکسیداز در نخاع در 
و کنترل سالم  EAEهفته) به سه گروه فعالیت ورزشی اختیاري،  C57Bl6 )6 -8 ةمادموش  30 وش پژوهش:ر

دو روز  هاموشو پس از آنکه  )MOG35-55( نیکوپروتئیگل تیگودندروسیال نیلیمبا  EAEاز القاي  پسیم شدند. تقس
 48ادند. دا انجام رختیاري به مدت چهار هفته، پنج روز، روزي یک ساعت تمرین ا ،بالینی یک را نشان دادند ةنمرپیاپی 

یابی د. مکانو بافت نخاع برداشته ش شده هوشبیمین و زایلازین کتا ۀوسیلبه هاموشتمرینی  ۀجلسساعت پس از آخرین 
گزانتین  و آنزیم شدررسی بخاکستري و سفید نخاع با استفاده از روش ایمونوهیستوشیمی  ةماددر  NRF2هاي پروتئین

  شد. گیريازهاند ELISAکیت به روش  ةسازنداکسیداز با استفاده از کیت گزانتین اکسیداز طبق دستورالعمل 
 تري نخاع افزایش) و خاکسP=0001/0( را در قسمت سفید NRF2فعالیت ورزشی اختیاري سطوح پروتئین : هایافته

)0001/0=P001/0( ) و سطوح آنزیم زانتین اکسیداز در نخاع=P 01/0( ن کاهش دادمزم ةدور) و شدت بیماري را در=P.( 
د و ري کاهش دهمزمن بیما ةدورري را در اکسیداتیو و شدت بیما تواند استرسفعالیت ورزشی اختیاري می: گیرينتیجه
 باشد. اسامکنترل و درمان بیماري براي  یمناسب راهبرد
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س ياریاخت یورزش تیفعال    سترس اک سکلروز پلیمبتلا به مالت يوش هارا در م يماریو شدت ب ویداتیا  9                              دهدیکاهش م سیا

 مقدمه 

در  خصوصبهناتوانی در بزرگسالان جوان  سببعصبی سیستم عصبی مرکزي است که -یک بیماري مزمن التهابی، 1مالتیپل اسکلروزیس
داخل سیستم عصبی به  TH17و  TH1 ویژهبه التهابیپیشهاي بسیار سیتنفوذ لکواس اماتوژنز بیماري رویداد اولیه در پ .شودزنان می
دهـد  مغزي را افزایش می –سد خونی  نفوذپذیريالتهابی  هايواکنش. این افزایش )1( است IL-17Aو تولید اینترفرون گاما و مرکزي 

با فعـال شـدن ماکروفاژهـا و میکروگلیاهـاي سـاکن در       فرایندهااین  شود.می CNSو مونوسیت ها به  B هايسلولنفوذ بیشتر سبب و 
CNS  در  شـده فعـال بر ایـن ماکروفاژهـا و میکروگلیاهـاي    علاوه .)2 ،1( ها همراه استچموکاینهاي التهابی، سایتوکاینو ترشح بیشتر

گـزانتین   ،2القـایی  )، نیتریک اکسید سـنتاز XNOاز (اکسید NADPHمانند  دخیل در استرس اکسیداتیو مثل هايآنزیم CNSضایعات 
شـوند. شـواهد   اکسـیداتیو مـی   و اسـترس پـذیر  گونه هاي اکسیژن واکنش افزایش تولیدسبب و کنند میرا بیان  4و میلوپراکسیداز 3اکسیداز

هاي التهابی با سایتوکاینبیشتر  مغزي، آسیب به میتوکندري، افزایش-دهد استرس اکسیداتیو از طریق افزایش تخریب سد خونینشان می
آسیب اکسـیداتیو شـدید ناشـی از    ها پژوهش. در بسیاري از )3( دارد اسامبیماري  ۀتوسعنقش مهمی در پیشرفت و  NFKB سازيفعال

 .)4( مشـاهده شـده اسـت    5و انسـفالومیلیت خـودایمن تجربـی    اسامبیمـاران   ها در ضایعات بافت مغز و نخـاع  ROS ازحدبیشافزایش 
پاتولوژیک این بیماري مثل التهاب، تخریب  هايویژگیاست که تمام  اساممدل تجربی بیماري  ترینرایجانسفالومیلیت خودایمن تجربی 

بنفش  يماورا ۀاشعمنابع خارجی شامل  ۀوسیلبهتواند سلولی می  ROSدهد.ها و گلیوز را پوشش میآکسونغلاف میلین، از دست دادن 
 NADPHمیتوکندریایی و غیر میتوکنـدریایی مثـل گـزانتین اکسـیداز و      هايآنزیمده و برخی داروها و عوامل داخلی شامل کننیونیزهو 

 هاسـت پـورین مسـئول کاتابولیسـم    8و گزانتین به اسید اوریـک  7به گزانتین 6با تبدیل هیپوگزانتین گزانتین اکسیداز. )5( اکسیداز تولید شود
)6(. XO 2- در پی آنو  کندمیاکسیژن منتقل  ها را بهالکترونO  2وO2H  کنـد میرا درون سلول تولید )ایـن   طبیعـی . در شـرایط  )7

شـود  تبـدیل مـی   XO، گزانتین دهیدروژناز به اسام خصوصبهعصبی  هايبیمارياما در  ،وجود دارد9آنزیم به شکل گزانتین دهیدروژناز 
مغـزي و آسـیب نـورونی    -آزاد و متعاقـب آن تخریـب سـدخونی    هايرادیکالو افزایش  سلولیدرونکه به اختلال در سیگنالینگ کلسیم 

 اسامهم مـرتبط در پیشـرفت بیمـاري    بهدو فرایند و التهاب  استرس اکسیداتیو، مشخص است که . با توجه به موارد بالا)8 ،7( دانجاممی
 ).9( کندجلوگیري می اسامفت بیماري هر دو فرایند را کنترل و از پیشر ايپیچیده ةشیوبه  Nrf2که هستند 

     Nrf2،  کند. دفاعی را در برابر استرس اکسیداتیو مرتبط با التهاب ایجاد می سازوکاراست که فعال شدن آن  ايهستهفاکتور رونویسی
نـی، التهـاب و تخریـب    ایم هـاي سلولنفوذ  ،در آنان ناك اوت شده بود 2NRFی که هایموش) نشان دادند 2010( و همکاران 10جانسون

هـاي  سـایتوکاین با افزایش استرس اکسیداتیو و افزایش  NRF2کاهش  .)10( را نشان دادند دتریشدغلاف میلین بیشتر و علائم بالینی 
ها، تخریب غلاف میلین و افزایش شدت بیمـاري  الیگودندروسیتهمراه است که به آسیب به  NFKBمسیر  سازيفعالاز طریق  التهابی

بـه   2NRFبـا نقـص    هـاي مـوش در  اسام)، نشان دادند کـه القـاي   2020و همکاران ( 11نلسن زمینهشوند. در همین میمنجر  اسمادر 
نرمـال (بـدون نقـص     هـاي موشها، افزایش بیشتر التهاب عصبی و تخریب آکسون در مقایسه با الیگودندروسیتآپوپتوز و کاهش بیشتر 

NRF2 ( شدمنجر )همیت . با توجه به ا)11NRF2   مـداخلات دارویـی متعـددي بـراي افـزایش       اسامدر پاتوژنز بیمـاريNRF2  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  



ستان                                                                                                                  10 ستی ورزشی، دورة چهاردهم ، شمارة چهارم، زم   1401علوم زی

 

مثل متیـل هیـدروژن    NRF2 ةکنندفعالنشان دادند برخی ترکیبات  تحقیقاتبراي مثال  .استه گرفتبیماري انجام  ۀتوسعجلوگیري از 
انسـفالومیلیت  اتیو و التهـاب و تخریـب غـلاف میلـین در     کـاهش اسـترس اکسـید    سبب 3و سولفورفان 2، استرهاي اسید فوماریک1فومارات

مفید فعالیت ورزشی و فعالیـت بـدنی را بـر بهبـود راه      تأثیراتبالینی زیادي نیز  هايپژوهش .)13 ،12( شودمی اسامو  خودایمن تجربی
افـزایش   سـبب نـین فعالیـت ورزشـی    . همچ)16-14( انـد نشـان داده  اسامخستگی، افسردگی و کیفیت زندگی در افراد مبتلا بـه   رفتن،

کاهش تخریب غلاف میلین و جلـوگیري  و نیز  استرس اکسیداتیو، و التهاب ، افزایش نوروژنز،یضدالتهاب يهاعاملها، افزایش نروتروفین
 ـ 2020براي مثال شهیدي و همکاران ( .)20-17( شوداز پیشرفت بیماري می  و پـیش اري ) نشان دادند چهار هفته فعالیت اجبـاري و اختی

 4. همچنـین سـوزا  )21( جلوگیري از پیشرفت بیماري و کاهش شدت بیماري شد موجب کاهش تخریب غلاف میلین، EAEاز القاي  پس
 ـفعالچهار هفته فعالیت ورزشی استقامتی و مقاومتی که از نـوع   ) نشان دادند2017و همکاران ( اجبـاري در جونـدگان محسـوب     يهـا تی

 عصـبی  هـاي بیماريفعالیت ورزشی در  ۀبهیناثر  .)19( شد CNSکاهش استرس اکسیداتیو و التهاب در  NRF2افزایش  سبب ،شودیم
 روفعالیت ورزشی اختیاري فعالیتی است که شـدت و مـدت آن تحـت کنتـرل فـرد اسـت و ازایـن        .به نوع، شدت و مدت آن بستگی دارد

توانـد  دهـد فعالیـت ورزشـی اختیـاري مـی     شواهد قوي نشان مـی  باشد. تربخشلذتتواند براي بیمار شود که میاسترس کمتري وارد می
بـا  کامل مشخص نشده اسـت.   طوربهاثر آن هنوز  سازوکاراما  ،عصبی داشته باشد هايبیماريدر کاهش علائم بالینی در  يمؤثر راتیتأث

و  اسام و شـدت فعالیـت در   متفـاوت نـوع   رتـأثی و  اسامبیمـاري   ۀتوسـع و استرس اکسیداتیو در پیشـرفت و    NRF2به اهمیت  توجه
در نخاع XO  و NRF2، هدف از پژوهش حاضر بررسی اثر چهار هفته فعالیت ورزشی اختیاري بر سطوح انسفالومیلیت خودایمن تجربی

 روز پس از القا) است. 30مزمن بیماري ( ةدوردر  EAEبه  مبتلا C57BL6 هايموش
 

  شناسی پژوهشروش
پاستور  ستیتوانهفته) از  C57Bl6 )6 -8موش نژاد  30این منظور  هب .استو روش اجراي آن تجربی  ايتوسعهنوع پژوهش حاضر از  

وسط آزمایشگاه ت EAEدل از دو هفته آشنایی با محیط م پسایران خریداري و به آزمایشگاه شناختی سالاري در کرج منتقل شد. 
 ةنمردو روز پیاپی  هاوشمز اینکه ا پس گیري و از لحاظ بالینی ارزیابی شدند.وزنروز  از تولید مدل حیوانات هر پس سالاري تولید شد.

ساعت پس از آخرین  48. )22( ادنددو روزي یک ساعت تمرین اختیاري را انجام  روزپنج به مدت چهار هفته ،  ،بالینی یک را نشان دادند
 22رصد و دمايد 45نات در رطوبت حدود و بافت نخاع برداشته شد. حیوا هوشبیکتامین و زایلازین  ۀوسیلبه هاموشتمرینی  ۀجلس
شدند و به آب و غذا دسترسی آزاد ساعته نگهداري می 12تاریکی و روشنایی  ۀچرخعددي نگهداري با  10 يهاقفسدر  گرادیسانت ۀدرج

 شد. ییدتأاخلاق دانشگاه تهران  ۀکمیتپژوهش حاضر توسط  يهاروشداشتند. تمام مراحل و 
 

 انسفالومیلیت خودایمن تجربیالقاي 

) در 35MOG-55( 5نیکوپروتئیگل تیگودندروسیال نیلیم کروگرمیم 200با  از پهلو يجلدریز سازيایمنبا  6BL/57C هايموش
 مایکوباکتریوم ةعصار کروگرمیم 400با  شدهلیتکم 7فروند از دواي کامل يبا حجم مساوکه  6فسفات شده بامحلول بافر

ساعت  48 و 0 يدر روزها واناتیح یتمامبه . بودند، القا شدند درآمدهبه حالت ذرات ریز و پایدار (امولسیون)  Ra37H 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 300ی صفاقداخل صورتبه از آن)، پسپس از آن (در روز تزریق و دو روز 
 کیاز  و شدند یابیتوسط دو ناظر مستقل ارز ،EAE ینیبال علائم یابیارز يبراشدند.  2تزریق سالین هاگروها باقی کنترل همزمان ب

 :استفاده شد ریز اسیبا توجه به مق EAEدر مدل  یعصب اختلال یابیارز يبرا EAE ینیبال یدهنمره ستمیس

 =4 ةنمری، ج کامل اندام عقبفل =3 ةنمرعقبی، ضعف در اندام  =2ة رنم، دم در وزن و ضعف کم شدن =1 ةنمر ي،ماریب = بدون 0 ةنمر
 .مرگ =5 ةنمرجلویی،  در اندامفلج  ایبا ضعف  یفلج اندام عقب

 بافت يسازآماده

صورت ی بهافت قطعاتز برداشت بادنبال آن پس هوشی عمیق قربانی شدند. بهترکیب کتامین و زالازین تحت بی ۀلیوسبهتمام حیوانات 
 90 و 70، 50ل ترتیب در الکبه منظور آبگیري بافت، نمونهسازي انجام گرفت. بهبرش عرضی از نخاع، با استفاده از محلول برئن ثابت

مونه داخل نگی تآغش ۀمرحلدر  درصد و مطلق قرار گرفت. سپس نمونه در داخل محلول پزیلول قرار گرفت که آن نیز جایگزین الکل شد.
 ةآمادنده و ما ل باقینیز داخ گیري ضمن انجماد پارافین، نمونهقالب ۀمرحلط دستگاه اتوتکنیکون قرار گرفت. در پارافین مذاب توس

میکرون، برش  10تا  5خامت ضنمونه همراه با قالب پارافین توسط دستگاهی به نام میکروتوم به گیري برشۀ مرحل. در دشگیري مقطع
 . شدداده 

 هیستوشیمیبا روش ایمونو NRF2سنجش 

بررسی  گروه هرنمونه از  ششوش ایمونوهیستوشیمی در خاکستري و سفید نخاع با استفاده از ر ةماددر  NRF2هاي یابی پروتئینمکان
 هانمونه يرو یژنیآنت یابیباز منظوربهشسته شدند.  قهیدق پنج ۀفاصلمرحله و به  چهاردر  PBSبا  نخاع يهانمونه. براي این منظور شد
 با هالولسو اضافه  قهیدق پنجبه مدت  دیاس سازيخنثی منظوربهبافر بورات سپس  ،شد ختهیر قهیدق 30نرمال به مدت  2 کیدریدکلریاس

PBS دوباره با  هانمونهسپس  .شد استفاده هاسلول يغشاکردن  نفوذپذیر منظوربه قهیدق 30درصد به مدت  3/0 تونیشسته شدند. تر
PBS  نهیمز یرنگ اضاف صورتبه هیثانو يبادیآنتبلوك کردن واکنش  منظوربه قهیدق 30مدت  هبدرصد  10م بز سرشسته شدند و 

از خشک شدن  يریجلوگ يطوب برامر طیمح جادیاز ا پسبه نمونه اضافه و  PBS) با 100به  1( شدهقیرق ۀیاول يبادیآنت اضافه شد.
ار به ببار و هر  چهارخارج و سپس  خچالیاز  هابافتروز بعد  درجه قرار داده شد. 8تا  2 يبا دما خچالیدرون  ساعت 24بافت به مدت 

درجه به مدت  37 يوباتور با دماسپس در انک شدند،اضافه  150به  1با رقت  هیثانو يبادیآنت ۀنمونبه ه و شست PBSبا  قهیدق پنجمدت 
 آنهاشو، به وبار شست چهاراز  پس و شدمنتقل  کیز انکوباتور به اتاق تاراز آن نمونه ا پس انکوبه شدند. یکیدر تار قهیدق 30ساعت و 1

DAPI  نمونه  يبلافاصله برداشته شد و رو ،دشاضافهPBS فلوروسنت مدل  کوپکروسیآخر نمونه توسط م ۀمرحلدر و  شد ختهیر
Olympus  افزارنرمط توس هانمونهشدت فلورسنت  مشاهده شدند. فاکتورها تأیید يبرا 400و با لنزImage J v1.8   د. شتعیین

 محاسبه و کمی شد. Image Jافزار هاي منطقه با نرمآمیزي مثبت در برابر کل هستههاي رنگهمچنین درصد سلول
 به روش الایزا گزانتین اکسیدازسنجش 

کیت به روش  ةندسازلعمل )، طبق دستوراZellbio, Germany( آنزیم گزانتین اکسیداز با استفاده از کیت زانتین اکسیداز
 ELISA و ده شدر بافر لیزکننده هموژن  جداشدهخلاصه، براي جداسازي پروتئین، بافت مغز  طوربهشد.  گیرياندازهNaOH 

 گرادیسانت ۀدرج 4در  rpm 12000 دقیقه با 15به مدت  هانمونهاضافه شد. سپس  PH 4/7براي رسیدن به  هانمونهبه 
 شد. يآورجمعمحلول رویی سانتریفیوژ شدند و 

 

                                                 
1. Pertussis toxin 
2. Saline 
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 روش آماري

اپیروویلک و همگنی با آزمون ش هادادهیع استفاده شد، نرمال بودن توز هادادهدر این پژوهش از میانگین و انحراف استاندارد براي توصیف 
از آزمون  هاگروهبین  ردو آنزیم زانتین اکسیداز  NRF2ها با آزمون لون بررسی شد. براي بررسی تفاوت سطوح پروتئین واریانس

ترتیب از آزمون ري بهگروهی شدت بیمابینو  یگروهدرون اي یکطرفه با آزمون تعقیبی توکی و براي ارزیابی تغییراتوپارامتریک آنو
 Spss رافزانرم ۀوسیلبهاسبات مح تمامیشد.  نظر گرفتهدر  05/0ناپارامتریک ویلکاکسون و یو من ویتنی استفاده شد. سطح معناداري 

 پریزم رسم شد. افزارنرمبا  نمودارهاو  گرفتانجام  16 ۀنسخ

 پژوهشهاي یافته

 دهد.مزمن بیماري کاهش می ةدورفعالیت ورزشی اختیاري پس از شروع علائم شدت بیماري را در  چهار هفته
 یش یافـت پـس از القـا افـزا    امسـی تـا روز   جیتدربه دهمشروع علائم در روز  نتایج آزمون ویلکاکسون نشان داد که شدت بیماري پس از

)02/0=P00/1( نکردشدت بیماري تغییر  ،). اما در گروهی که فعالیت ورزشی اختیاري انجام داده بودند=P.( آزمون یو من  همچنین نتایج
ا) روز پس از الق ـ 30مزمن ( ةدورفعالیت ورزشی اختیاري نمرات بالینی (شدت بیماري) را در  EAEویتنی نشان داد که در مقایسه با گروه 

 ).P=01/0کاهش داد (
 

 مزمن بیماري ةدوردر روز شروع علائم و  هاگروهنمرات بالینی  .1جدول 
  از القاپس روز  10 گروه

 (شروع علائم)
  از القاپس روز  30

 مزمن بیماري)دورة (
EAE )0-1( 57/0 71/1 )1-2( 

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

 
در قسمت سفید و خاکستري نخاع  NRF2فعالیت ورزشی اختیاري پس از شروع علائم سطوح  چهار هفته

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

ل سالم ا گروه کنتراد که در مقایسه بدآماري نشان  يزهایآنالنتایج  معناداري دارد. تفاوت هاگروه) در بین P ،62/946=F=001/0( نخاع
فعالیت ورزش  .)P=0001/0خاکستري  ةمادو  P=0001/0سفید  ةماد( را در نخاع کاهش داد NRF2سطوح پروتئین  EAE القاي

 ).P=0001/0ستري خاک ةمادو  P=0001/0د سفی ةماد( را افزایش داد NRF2سطوح پروتئین  EAEاختیاري در مقایسه با گروه 
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را در قسمت سفید و خاکستري نخاع  NRF2سطوح پروتئین  EAEالقاي  -در قسمت سفید و خاکستري نخاع NRF2سطوح پروتئین  .1شکل 
 .)*P≥05/0(دهد کاهش و فعالیت ورزشی اختیاري سطوح آن را افزایش می
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 دهد.نخاع کاهش میروع علائم سطوح آنزیم گزانتین اکسیداز را در فعالیت ورزشی اختیاري پس از ش چهار هفته

، =0001/0P( ارددوجود  يدارامعنتفاوت  هاگروهنتایج سنجش الایزا نشان داد سطوح آنزیم گزانتین اکسیداز در نخاع در بین 
10/357=F که در مقایسه با گروه کنترل سالم القاي  آماري نشان داد يزهایآنال). نتایجEAE یم سطوح آنزXO را در نخاع افزایش داد 

)001/0=P و فعالیت ورزش اختیاري در مقایسه با گروه (EAE  سطوح آنزیمXO در نخاع کاهش داد را )001/0=P.( 

 
 

ت ورزشی اختیاري سطوح آن را کاهش و فعالی یشسطوح آنزیم گزانتین اکسیداز را در نخاع افزا EAEالقاي -در نخاع XOسطوح  .2 شکل
 ).*P≥05/0( دهدمی

  يریگجهینتبحث و 
شود. این یافته نخاع می ةماددر  Nrf2موجب کاهش سطوح پروتئین  انسفالومیلیت خودایمن تجربینتایج پژوهش حاضر نشان داد القاي 

) است که نشان دادند 2014و همکاران ( 3لیو و )2016همکاران ( و 2)، توپفوف2017و همکاران ( 1هیگاشیا هايپژوهش ۀنتیجهمسو با 
. همچنین )25-23( شودمیمنجر  هاموشو افزایش تشدید علائم بالینی در CNS در Nrf2 به کاهش سطوح پروتئین  EAEالقاي 
مرتبط با سنتز آن  هايیمآنزموجب کاهش سطوح و سنتز گلوتاتیون و  EAE) نشان دادند القاي بیماري 2017و همکاران ( 4ایتزي

یک فاکتور رونویسی هسته و عامل Nrf2  .)26( در هسته و سیتوزول ارتباط دارد Nrf2شود که این کاهش با کاهش بیان پروتئین می
اتصال با پروتئین  سببهدر سلول ب Nrf2است. در شرایط عادي سطوح  یدانیاکسیآنتمرتبط با عنصر پاسخ  يهاژناصلی بیان 

شود و پس از به هسته منتقل می شده،جدا  Nrf2از  keap1بسیار پایین است. در شرایط استرس اکسیداتیو  keap1خود  ةکنندمهار
بر اثر  Nrf2ند اهمتعددي گزارش کردهاي پژوهششود. میمنجر  یدانیاکسیآنت يهاژنبه بیان  اکسیدانی عنصر پاسخ آنتی اتصال به

                                                 
1. Higashia 
2. Topphoff 
3. liu 
4. Itzy  
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بر اثر  Nrf2) نشان دادند 2016( ا در توجیه علت این یافته نتایج ضد و نقیض است. ایتزي و همکارانیابد، امکاهش می EAEالقاي 
 90 باًیتقراست ( هم در هسته و هم در سیتوزول پایین است، بیشتر Nrf2در شرایطی که مقدار  کاهش یافت و این کاهش EAEالقاي 

 ژننشان دادند بیان  آنهاقرار گرفته است. همچنین  تأثیرفاکتور رونویسی نیز تحت این هستۀ انتقال به  احتمالاًدهد درصد) که نشان می
Nrf2  دورةطی EAE ي ترجمه یا پس از فرایندها انسفالومیلیت خودایمن تجربی احتمالاًدهد کمی افزایش یافته است که نشان می

و  یدانیاکسیآنت يهاژنبیان بسیاري از  Nrf2. اختلال در سطوح و عملکرد )26( دهدقرار می تأثیررا تحت  Nrf2 ۀترجم
 اسام خصوصبهعصبی  هايبیماريپاتولوژیکی بزرگی در  يامدهایپدهد که ممکن است قرار می تأثیرنورون را تحت  ةکنندمحافظت

 ومیلیت خودایمن تجربیانسفال و اسامتواند رویکرد مناسبی براي جلوگیري از پیشرفت رسد تمرین ورزشی مینظر میبهداشته باشد. 
در  Nrf2افزایش سطوح پروتئین  موجب EAEاز شروع علائم بالینی  پسپژوهش نشان داد  فعالیت ورزشی اختیاري  يهاافتهیباشد. 

) نشان دادند که فعالیت 2019و همکاران ( 1ژاي حاضرپژوهش نتایج  برخلافمزمن بیماري شد.  ةدورنخاع شد و کاهش علائم بالینی در 
نفوذ  فعالیت ورزشی با شدت بالا علائم بالینی، کهیدرحال ،مزمن بیماري ندارد ةدوربر شدت بیماري در  يریتأثزشی با شدت متوسط ور

 شش) نشان دادند که 2020( همچنین فرهمند و همکاران .)20( ایمنی و تخریب غلاف میلین را در نخاع کاهش داد هايهاسلولسلول
را در  NRF2متعدد نقش  يهاگزارشمزمن کاهش داد.  ةدورشدت بیماري را در  EAEاز القاي  پیش دت بالاهفته تمرین تناوبی با ش

  EAEدر  ینیبالو شدیدتر علائم  ترعیسربه شروع  NRF2که کاهش  اندکردهگزارش  هاپژوهش. )27( دهدیمنشان  اسامپاتوژنز 
هاي التهابی و در نهایت سایتوکاینعال شدن گلیاها، تخریب آکسون، افزایش افزایش ف سبب NRF2بر این کاهش علاوهشود. میمنجر 

و کاهش استرس  NRF2دلیل افزایش بهتواند شود. بنابراین کاهش علائم بالینی در پژوهش حاضر میتشدید آسیب به نخاع می
جدا  keap1از  Nrf2 کهیهنگام .شودمی Nrf2از  جدا شدنو  keap1تغییر در پروتئین  سبباکسیداتیو باشد. فعالیت ورزشی 

متصل   یدانیاکسیآنتشده و به عنصر پاسخ  2هترودایمریزه MAFکوچک  يهانیپروتئبا  آنجاو در شده به هسته منتقل  ،شودمی
 یرسانامیپسیر کند. بنابراین تمرینات ورزشی از این طریق مرا فعال می یدانیاکسیآنتفاز دو دفاع  هايآنزیم يمؤثر طوربهشود و می

Nrf2 ژن دو نوع فعالیت ورزشی هوازي و مقاومتی را بر بیان  تأثیر) 2017. سوزا و همکاران ()28( کندرا فعال میNrf2  و برخی
. نتایج نشان داد هردو کردندبررسی  EAEمبتلا به  هايموش CNSدر  یدانیاکسیآنتالتهابی، ضدالتهابی، اکسیدانی و  يفاکتورها

را افزایش داد  یضدالتهابو  یدانیاکسیآنت، استرس اکسیداتیو و التهاب را کاهش و عوامل EAEازي و مقاومتی علائم بالینی فعالیت هو
) نشان دادند استرس 2012و همکاران ( 3. متوسامی)19( است CNSدر  2Nrfناشی از افزایش بیان پروتئین  احتمالاًکه این تغییرات 

. )29( بیشتر بود Nrf2وابسته به  یدانیاکسیآنت يهاژنعلت کاهش بیان به −−−Nrf2 هايموش اکسیداتیو ناشی از تمرین در
 سبب یدانیاکسیآنت هايآنزیمو  2Nrf) نشان دادند اختلالات مرتبط با افزایش سن در سیگنالینگ 2012( و همکاران 4همچنین گاندر

سالمندي که فعالیت ورزشی متوسط  هايموششود. اما این کاهش در دان میقلبی و عروقی در سالمن هايبیماريافزایش خطر ابتلا به 
 . )30( جوان بازگشت هايموشبه نزدیک سطوح طبیعی در  یدانیاکسیآنت هايآنزیمو  Nrf2است و  پذیربرگشت ،انجام داده بودند
در نخاع افزایش یافت. دیمتروویچ و همکاران  ربیانسفالومیلیت خودایمن تجنشان داد گزانتین اکسیداز با القاي  حاضرنتایج پژوهش 

 سبب انسفالومیلیت خودایمن تجربی) نشان دادند بین افزایش استرس اکسیداتیو و اختلالات عصبی ارتباط وجود دارد و القاي 2017(

                                                 
1. Xie 
2. heterodimerize 
3. Muthusamy  
4. Gounder  
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چنین هنورات و . هم)31( شودمی هاموشدر نخاع  SODو کاهش فعالیت  mRNA iNOSو  MDAافزایش فعالیت زانتین اکسیداز، 
 خصوصبه هاموش CNSرا در سرم و  گزانتین اکسیدازبیان و فعالیت  انسفالومیلیت خودایمن تجربی) نشان دادند القاي 2013همکاران (

متعددي در تولید سوپر اکسید شامل چند آنزیم اکسیداز  يرهایمس. )32( دهددر نخاع و مخچه که التهاب غالب است، افزایش می
)NADPH سیتوکرومگزانتین اکسیدازسیداز، اک ،( P450 ةدکنندیتول نیترمهم گزانتین اکسیدازند. اما ادخیل ROS  التهاب  ۀزمیندر

، و IL-16 ،IL-1Bهاي التهابی (سایتوکایندر حضور  چشمگیري طوربهو در نتیجه تولید سوپر اکسید  گزانتین اکسیدازاست. بیان 
TNFناشی از  گزانتین اکسیدازدخیل است. بنابراین افزایش  انسفالومیلیت خودایمن تجربیش در پاتوژنز یابد و این افزای) افزایش می
) نشان 2017. دیمتروویچ و همکاران ()31( افتدهاي التهابی اتفاق میدلیل افزایش سایتوکاینبه انسفالومیلیت خودایمن تجربیالقاي 

هاي التهابی در سایتوکایندلیل بیان بیشتر بهماده  هايموشنر نسبت به  هايوشمدر نخاع  گزانتین اکسیدازدادند افزایش بیشتر 
هاي التهابی مثل ماکروفاژها و مونوسیتمشتق از  هايسلولرسد نظر میبهنر است.  هايموشنخاع در  ياهستهتک هايسلول

گزانتین . بنابراین کاهش )31( هستند اسام و ودایمن تجربیانسفالومیلیت خ يهامدلدر  گزانتین اکسیدازمیکروگلیاهاي فعال منبع اصلی 
) نشان دادند القاي 2013باشد. هنورات و همکاران ( مؤثر انسفالومیلیت خودایمن تجربیو  اسامتواند در جلوگیري از پیشرفت می اکسیداز

 را کاهش داد انسفالومیلیت خودایمن تجربیتلا به مب هايموشعلائم بالینی در  ،فعالیت گزانتین اکسیداز است ةمهارکنندفبوکستات که 
)32( . 
انتین هش سطوح زموجب کا جربیانسفالومیلیت خودایمن تاز القاي  پسپژوهش حاضر نشان داد که فعالیت ورزشی اختیاري  يهاافتهی

رسد فعالیت ورزشی اختیاري نظر میهب نیبنابرانشان نداد.  را تفاوت معناداري گزانتین اکسیدازاکسیداز شد که در مقایسه با گروه سالم 
هاي التهابی سایتوکاینبه  شدتبهاز ناشی از آن باشد. افزایش زانتین اکسید يهابیتخر متعاقباً XOرویکرد مناسبی براي کنترل سطوح 

رکوب التهاب، س سبب Nrf2زیادي نشان دادند،  تحقیقاتشود می Nrf2افزایش سطوح  موجب است. فعالیت ورزشی منظموابسته 
 موجبرزشی منظم و. بنابراین فعالیت )28( شودمی یدانیاکسیآنت هايآنزیمهاي ضدالتهابی و سایتوکاینافزایش ، استرس اکسیداتیو

و متعاقب  یضدالتهابهاي یتوکاینساایمنی مثل ماکروفاژها، میکروگلیاهاي فعال، کاهش استرس اکسیداتیو و  هايسلولتنظیم فعالیت 
 .)28( شوندمی CNSدر  ROS ةدکنندیتول هايآنزیم نیترمهماکسیداز  NADPHو  XOهش آن کا

 يریگجهینتو  يبندجمع
لومیلیت انسفاقاي ناشی از ال از شدت و مدت، استرس اکسیداتیو نظرصرفدر این پژوهش نشان داده شد که فعالیت ورزشی اختیاري 

مرین در دت مناسب تنوع و شدت و م بیشتري نیاز است تا در مورد هايپژوهشاما  ،دادکاهش  يماریبمزمن  ةدوررا در  خودایمن تجربی
 شود. يریگمیتصم اسامبیماران 
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