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 ماده يهاموش Timp-1و  MMP-2، MMP-9 هايبیان ژن بر یورزش تینوع فعال ریتأث
C57BL6 یتجرب منیخودا تیلیمبتلا به انسفالوم 

 
 3خیزفاطمه شب – 2 ∗حمدرضا کرديم  – 1نوشین خورند

علوم ورزش ،یورزش يولوژیزیف يکترد .1 شکده  شگاه تهران، ا ،یو تندرست یدان ستاد گروه ف. 3و2 رانیدان  يژولویزیا
علوم ورزش ،یورزش شکده  شگاه تهران، ا ،یو تندرست یدان  رانیدان

 )1402 /28/01 تاریخ تصویب :،  1401 /11 /09(تاریخ دریافت : 
 

 
 

 چکیده
) ECM( یخارج سلول کسیماتر ياجزا بیتخر) ناشی از تخریب غلاف عصبی میلین است. قسمتی از MSپل اسکلروزیس ( بیماري مالتی

از  یزرگخانواده ب MMPsگیرد. میصورت )Timp) و مهار کننده هاي بافتی آنها (MMPsتوسط خانواده ماتریکس متالوپرتئیناز ها (
العه هدف مط .شودیم یعصب بیو آس نیلیغلاف م بیباعث تخرسد خونی مغزي  يرینفوذپذبا افزایش هستند که  کیتیپروتئول يهامیآنز

 تیلیمبتلا به انسفالوم هايوشم Timp-1و  MMP-2، MMP-9 يهاژن انیبر ب ی مقاومتی و استقامتیورزش تیفعال ریتأثحاضر مقایسه 
، )SED-EAEتحرك (بی EAE ،)Con( گروه کنترل چهار به ،پس از آشناسازي C57BL6ماده   موش 24) بود.EAEی (تجرب منیخودا

EAE با تمرین مقاومتی )RT-EAE و (EAE ) با تمرین استقامتیET-EAE (پس از القاء . ندتقسیم شدEAE تمرین مقاومتی و ،
-MMP-9، MMP ژن انیبانجام شد.  يبرداربافت ینیجلسه تمر نیساعت پس از آخر 48 روز) انجام شد. 5هفته ( 4مدت استقامتی به

هاي گروه MMP-2ها افزایش معناداري را در سطح بیان تحلیل داده .دشاندازه گیري  Real-time-PCRهیپوکمپ توسط  Timp-1و  2
SED-EAE  وRT-EAE کنترل نشان داد ( نسبت بهP <0.05 اما بین کنترل و .(ET-EAE اوت معناداري در تفMMP-2  وMMP-

در  P>0.05 .(Timp-1نداشتند ( MMP-9تفاوت معناداري در بیان  ET-EAEو  SED-EAE ،RT-EAE). P>0.05مشاهده نشد ( 9
 ET-EAEو  SED-EAE ،RT-EAE ). با وجود این بینP <0.05بیشتر بود ( ET-EAEو  SED-EAE ،RT-EAEگروه کنترل از 

ند در کاهش تواویژه تمرینات استقامتی میرسد تمرینات ورزشی به). به نظر میP>0.05تفاوتی وجود نداشت ( Timp-1در بیان 
 . ثري داشته باشدؤنقش م MMP-2و  MMP-9مانند  EAEنشانگرهاي مرتبط با 
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 مقدمه

بیماري مزمن سیستم  )MS (1اسکلروزیس چندگانه

 با ماهیتی خود ایمن و التهابی است )CNSعصبی مرکزي (

است که در آن  يماریب کاسکلروزیس چندگانه ی. )1(

 بیدر مغز و نخاع آس یعصب يهاسلول نیلیم يهاغلاف

 تعاملات عصبیدر  تواندیم یدگیدبیآس نی. انندیبیم

 يهاکند و باعث به وجود آمدنِ علائم و نشانه جادیاختلال ا

 2یتجرب منیخودا تیلینسفالوما. )2-4( شود ی زیاديجسم

)EAE (متداول اسکلروزیس چندگانه  یوانیمدل ح کی

 توسط ای نیلیم يژن هایبا آنت يساز منیا از راهاست که 

 واناتیکه به ح 3از قبلفعال شده  نیلیم ویژه T يهاسلول

 مهم يساختار پوکامپی. ه)5( شودیشوند، القا میمنتقل م

حافظه نقش  يریو شکل گ يریادگیمغز است که در  در

 MSیا  انسفالومیلیت خودایمن تجربیتواند در اثر و می دارد

حاصل از  يهاافتهدر واقع ی .)6(دچار اختلال شود 

 مارانیمغز در ب )MRI( 4ویربرداري رزونانس مغناطیسیتص

و قشر  پوکامپیه ي، اختلالات ساختاراسکلروزیس چندگانه

تأیید را مغز را نشان داده و ارتباط آنها با اختلالات حافظه 

 بیاسکلروزیس چندگانه، آس هیدر مراحل اول کرده است.

شود که یشروع م CA1 هیبا کاهش حجم ناح پوکامپیه

یگسترش م 5دارو شکنج دندانه 2CA ،3CAتا  جیتدربه

شکل  البته باید توجه داشت بافت هیپوکمپ .)6( ابدی

طوري که در بزرگسالی توانایی زیادي دارد، به یعصب پذیري

. بنابراین این امید وجود دارد )6(نوروژنز در آن فعال است 

هاي ناشی که با استفاده از راهبردهاي مختلف بتوان آسیب

در بافت هیپوکمپ مغز را متوقف  اسکلروزیس چندگانهاز 

 یا کاهش داد. 

                                                           
1. Multiple sclerosis  
2. Experimental autoimmune encephalomyelitis 
3. Previously activated myelin-specific T-cells 
4. Magnetic resonance imaging 
5. Dentate gyrus 

هاي اخیر توجه هاي مولکولی که در سالیکی از گزینه

ر خصوص آسیب شناسی و کنترل بیماري محققان د

به خود جلب کرده است، خانواده  اسکلروزیس چندگانه

و مهار کننده هاي  MMPs(6ماتریکس متالوپرتئینازها (

 ای است. ماتریکس متالوپرتئینازها Timp(7بافتی آنها (

 کیتیپروتئول يهامیاز آنز یخانواده بزرگ 8هانیکسیماتر

خارج  کسیماتر ياجزا بیدر تخرهستند که  يوابسته به رو

 ينرمال و بالغ حاو CNS. )7(نقش دارند ) ECM( یسلول

ماتریکس  شتریب صیتشخ رقابلیغ ای نییسطوح پا

 يمطالعات رو با وجود این، .)7( متالوپرتئینازها است

 تیفعال شیاسکلروزیس چندگانه نشان دهنده افزا مارانیب

MMP-1 ،MMP-2 ،MMP-3 ،MMP-7 ،MMP-9 ،

MMP-11  وMMP-14 علاوه، گزارش به .)8, 7( است

-MMPو  MMP-2 ،MMP-9است، سطوح مغزي شده

, 9(یابد افزایش می اسکلروزیس چندگانهدر شرایط  12

 هیلا يهادرشت مولکولها به  MMPاست، . اشاره شده)10

ی سد خونی کپارچگیکنند و میحمله  یخون يهابازال رگ

 نیعدم تعادل ببنابراین را مختل کنند.  )BBB( 9مغزي

 سرکوب کننده آنها یعنیو عملکرد  MMP تیفعال

 جادی) در اTIMPs( نازهایمتالوپروتئ یبافت يهامهارکننده

 کسیماتر. )11( اسکلروزیس چندگانه نقش دارد

 A از نیعنوان ژلاتبه نی(همچن )MMP-2( 2-دازیمتالوپپت

شود) یشناخته م II] نوع kDa[ یلودالتونیک 72و کلاژناز 

 يو بازساز بیخود در تخر یکیولوژیزیعلاوه بر عملکرد ف

 فایا یمنیدر التهاب و ا ی، نقش مهمیخارج سلول کسیماتر

و  یانسان يهايماریاز ب ياریدر بس MMP-2 انیب کند.یم

 شیافزا یمنیو ا یالتهاب يهايماریب یوانیح يهامدل نیز

 هايتیمونوس در MMP-2 براي مثال، بیان. )11( ابدییم

6. Matrix metalloproteinases 
7. Tissue inhibitor matrix metalloproteinase 
8. matrixins 
9. Blood brain barrier  
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بیشتر  يافراد عاد نسبت بهاسکلروزیس چندگانه  مارانیب

بلکه  هاتیتنها در مونوسنه MMP-2 ،همچنین. )11(است 

 انیقابل ب زیو ماکروفاژها ن ایکروگلیم ها،تیدر آستروس

در  مهمینقش  MMP-2رسد ی. به نظر م)12( است

 یمنیا يهاانتقال سلول وکند،  فایا سد خونی مغزي اختلال

 کندیم لیاسکلروزیس چندگانه را تسه جادیو ا CNSبه 

سد  از اختلال تواندمی MMP-2کاهش  ن،یبنابرا .)7(

 CNSبه  یالتهاب يهارت سلولو مهاج خونی مغزي

  کند. يریجلوگ

 MMP-9از دیگري به نام  ، ژلاتینMMP-2علاوه بر 

از سلول يها، ماکروفاژها و تعدادلی، از نوتروف)B از نیژلات(

 MMP-9. )7( شودیترشح م موژنیشکل زبه دیگر يها

عمل  یالتهاب يندهایاز فرآ ياریبس يپس از فعال شدن رو

اسکلروزیس چندگانه نقش  يماریب شرفتیکند و در پیم

در اسکلروزیس چندگانه  MMP-9 انیب شی. افزا)7( دارد

، CNSدر . )13, 7( استبا شواهد موجود اثبات شده

MMP-9 یعروق الیاندوتل يهاسلول توسط تواندیم، 

 تجمع یالتهاب يهاو سلول هاتیآستروس ا،یکروگلیمننژها، م

ملتهب اسکلروزیس چندگانه  يهادر پلاك نی، و همچنشده

 يبافت انفارکتوس مغز ای یعیظاهر طب به دیو در ماده سف

 يهادر مدلاست، پیشنهاد شده. )7( شود انیب

-MMP افتهی شیافزا انیب ،انسفالومیلیت خودایمن تجربی

مشابه  ،شناختیآسیب راتییتغ یممکن است در برخ 9

MMP-2 مثال،  براي. )14, 7( نقش داشته باشد

دهد، نفوذ یم شیرا افزا سد خونی مغزي يرینفوذپذ

غلاف  بیکند و باعث تخریم لیتسه CNSها را به تیلکوس

هشد علومم همچنین .)14( شودیم یعصب بیو آس نیلیم

در برابر  يتا حد MMP-9 با نقص جوان هايموش است،

با  .)7( توسعه انسفالومیلیت خودایمن تجربی مقاوم هستند

-MMPو  MMP-2( از نیکه هر دو ژلات یحال، زمان نیا

مقاومت کامل در برابر  کیحذف شدند،  یکیژنت ) از نظر9

 دیاز پپت  یانسفالومیلیت خودایمن تجربی ناش

. با )7( مشاهده شد نیلیم تیگودندروسیال ینیکوپروتئیگل

-MMPو  MMP-2رسد ها، به نظر میتوجه به این گزارش

اسکلروزیس عوامل مولکولی مهمی در آسیب شناسی  9

روند. از طرفی یکی از تنظیم کنندهشمار میبه چندگانه

ها، مهار کننده هاي  ماتریکس متالوپرتئینازمنفی  هاي

. )7() هستند Timp-1/2( 2و  1بافتی متالوپروتئیناز 

 CSFماتریکس متالوپرتئیناز در  يهامهارکننده نیغلظت ا

 ی، در حالاستاسکلروزیس چندگانه کم  مارانیو پلاسما ب

، غلظت آنها β (IFN-β) نترفرونیکه در طول درمان با ا

 نیتیتروپویار یمحافظت همچنین، آثار. )15(یابد می شیافزا

در  TIMP-1کننده  انیب يهاتیتعداد آستروس شیبا افزا

نسفالومیلیت خودایمن تجربی همراه مغز و نخاع در موارد ا

در  رییتغ است،کرده  شنهادیپاي مطالعه .)16(ه است بود

 کیتیپروتئول تیبه سمت فعال MMP-9/TIMP-1نسبت 

MMP-9 یمنیا یکاهشتنظیم  پیامدتواند  یم 

با استفاده از  ،علاوهبه . )17( اسکلروزیس چندگانه باشد

در  TIMP-1 ،استی معلوم شده میستوشیمونوهیا

ه شد افزایشی میتنظ مزمن اسکلروزیس چندگانه يهاپلاك

 .)18, 7(است 

هر چند راهبردهاي دارویی و پزشکی مختلفی براي 

اند، با وجود شدهمعرفی اسکلروزیس چندگانهکنترل بیماري 

یز ویژه فعالیت ورزشی ناین، نقش راهبردهاي غیردارویی به

 اسکلروزیس چندگانهدر کنترل و بهبود وضعیت بیماران 

مورد توجه پژوهشگران قرار گرفته است. هرچند پیشنهاد 

 کردیرو کی ،یورزش نیتمر ژهیوبه ،یبدن تیفعالاست، شده

عملکرد و  یابیعلائم، باز تیریمد يبر شواهد برا یمبتن

در افراد مبتلا به اسکلروزیس چندگانه  یبهبود سلامت کل

مطالعات محدودي آثار فعالیت  ، با این حال،)19, 5( است

را  Timp-1و  MMP-2 ،MMP-9ورزشی بر تنظیم 

دفی اند. در یک کارآزمایی کنترل شده تصابررسی کرده
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)RCTدر  هوازي شدید است، تمرینشده) نشان داده

را  MMP-2 یسطوح سرم اسکلروزیس چندگانه بیماران

. در )10(بخشد و عملکرد شناختی را بهبود میکاهش 

و همکاران نشان  Deckxکارآزمایی بالینی دیگري نیز 

هفته تمرین ترکیبی (مقاومتی و  12دادند، پس از 

و  TNF-aهاي التهابی رونده واسطهشاستقامتی) پی

MMP-9  یابد کاهش می اسکلروزیس چندگانهدر بیماران

 12) نیز نشان داد، 2019و همکارانش ( 1. پروسچینگر)20(

 MMP-2رین ترکیبی به کاهش معناداري در هفته تم

این اگرچه . )21(انجامد می اسکلروزیس چندگانهبیماران 

تنظیم بر  یورزش نیمثبت تمر ریاز تأث یحاک جینتا

شده، اما همه مطالعات انجام، ها استماتریکس متالوپرتئیناز

اند. مطابق با سطوح سرمی این نشانگرها را بررسی کرده

ثیر نوع تمرین ورزشی أدانش نویسندگان مطالعه حاضر، ت

در بافت  Timp-1و  MMP-2 ،MMP-9بر سطوح 

تاکنون در  انسفالومیلیت خودایمن تجربیهیپوکمپ مدل 

اي اي بررسی نشده است. با وجود این، مطالعههیچ مطالعه

هاي ایسکمیک مغزي نشان دادند فعالیت ورزشی روي مدل

بافت مغز را افزایش و فعالیت و بیان  Timp-1تواند بیان می

MMP-9  همچنین نقش فعالیت)22(را کاهش دهد . 

 از اختلال يریشگیدر پ ،کیسکمیا آسیب از شیپ یورزش

 و فعالیت آنزیمی نیبا کاهش سطح پروتئ سد خونی مغزي

MMP-9 است فعالیت پیشنهاد شده .)22(است ثابت شده

سد خونی  بر اختلال یمحافظت آثارممکن است  ورزشی

 .)23( کند جادیا MMP-9از حد  شیب انیاز ب یناش مغزي

و  دیماده سف بیممکن است با کاهش آس یورزش فعالیت

-MMPاز حد  شیب انیاز ب یناش سد خونی مغزياختلال 

همچنین  .)23( را بهبود بخشد یدر مغز، اختلالات عصب 9

که  هایی، رتانسفالومیلیت خودایمن تجربیهاي دلدر م

                                                           
1. Proschinger 
2. First relapse 

 يریکردند، تأخ دنیشروع به دو يسازمنیروز پس از ا یک

را  2عود اول ترکوتاه مانو مدت ز ینیدر شروع علائم بال

 دنیو دو ياجبار يشنا الگوهاي. )24(نشان دادند 

بودند، شروع شده يسازمنیکه قبل از ا -دو هر -داوطلبانه

و  تیدندر يرا کاهش دادند و خارها ه شدننیلیمد زانیم

به .)26, 25(محافظت کردند را  هاآکسوناز دست رفتن 

انسفالومیلیت ی پیش و در طول ورزشعلاوه فعالیت 

انسفالومیلیت  وابسته بهاز کاهش حافظه  ،خودایمن تجربی

مپ پوکاینوروژنز ه شیافزا توسطخودایمن تجربی 

(قرار گرفتن  طیمح يسازیغنهمچنین . )6( کرد يریجلوگ

) گردان يهامختلف از جمله چرخ اءیاش يحاو يهادر قفس

انسفالومیلیت خودایمن تجربی را کاهش داد  ینیشدت بال

 3ریدر حال تکث یتیگودندروسیدودمان ال يهاو تعداد سلول

با وجود این، سازوکارهاي مولکولی که . )27( داد شیرا افزا

عنوان یک گزینه پیشگیرانه و تواند بهفعالیت ورزشی می

خوبی تلقی شود هنوز به اسکلروزیس چندگانهدرمانی 

اند. بنابراین، با توجه به کمبود شواهد شناسایی نشده

پژوهشی درباره مقایسه آثار فعالیت ورزشی مقاومتی و 

و  MMP-9 ،MMP-2استقامتی بر تنظیم نشانگرهاي 

TIMP-1 ال را ؤویی به این سگمطالعه حاضر قصد پاسخ

-MMP يهاژن انیبر ب یورزش تینوع فعال ریتأثدارد که 

2 ،MMP-9  وTimp-1 ماده   يهاموش در بافت مغز

C57BL6 ی چگونه تجرب منیخودا تیلیمبتلا به انسفالوم

 است. 

 

  شناسی پژوهش روش

اي آزمایشگاهی طراحی شد پژوهش حاضر از نوع توسعه

) IR.UT.SPORT.REC.1400.049و با شناسه اخلاق (

هاي زیست پزشکی دانشگاه توسط کمیته اخلاق در پژوهش

3. Proliferating oligodendrocyte lineage cells 
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 تهران مورد تأیید قرار گرفته است. نمونه مورد مطالعه شامل

 و ايهفته 9–8 با دامنه سنی C57BL6 8موش ماده  24

مرکز  گرم تهیه شده از 78/17 ± 52/0 یوزن نیانگیم

هفته  2پس از طی  بودند.پرورش حیوانات پاستور 

(هفته اول آشنایی با محیط آزمایشگاه و هفته آشناسازي 

طور بهدوم آشنایی با ابزار تمرینی و پروتکل ورزشی) 

-2 ،)6، تعداد=Conسالم ( کنترل-1: گروه 4تصادفی به 

، SED-EAEتحرك (انسفالومیلیت خود ایمن تجربی بی

یلیت انسفالومتمرین مقاومتی مبتلا به -3، )6تعداد=

گروه تمرین  -4) و 6، تعداد=RT-EAE(خودایمن تجربی 

-ET( انسفالومیلیت خودایمن تجربیاستقامتی مبتلا به 

EAE=ندتقسیم شد) 6، تعداد. 

 روش نگهداري حیوانات

 کربناتهاي پلیگذاري در قفسپس از علامت حیوانات

طور هب )متریسانت 43 × 27 × 25با درب توري و به ابعاد (

گراد و رطوبت محیط سانتیدرجه  25جداگانه در دماي 

 12 و تاریکی ساعت 12 چرخه حفظ با درصد 40–30

 نگهداري غذا و آب به آزاد دسترسی با روشنایی ساعت

اول هر هفته با ترازوي  در حیوانات کشی وزن. شدند

ها دیجیتال مخصوص حیوانات انجام شد. رژیم غذایی رت

ها تهیه شده از صنایع استاندارد رتشامل الگوي تغذیه 

طبق  یشگاهیآزما يهاغذایی به پرور بود. تمام پروتکل

اخلاق دانشگاه تهران  تهیکم يهاو دستورالعمل نیقوان

 انجام شد.

انسفالومیلیت خودایمن تجربی و  - ينحوه القا

 ینیبال یابیارز

 نیلیم کروگرمیم 50با  C57BL6 يهاموش

) که در MOG35-55( نیکوپروتئیگل تسیگودندروسیال

یلیم 1است، و ) حل شدهPBSمحلول بافرشده با فسفات (

 يساز منی) اCFAکامل فروند ( يدوا تریلیلیگرم بر م

هو دو روز بعد از آن ب قیدر روز تزر واناتیح همه. شدند

 سیپرتوس قینانوگرم تزر 100 یصورت داخل صفاق

. لازم به ذکر است گروه کنترل )28(داشتند  نیتاکس

 ینی. علائم بالداشتند نیسال قیها تزرگروه سایرهمزمان با 

 قلانسفالومیلیت خودایمن تجربی، توسط دو ناظر مست

 ؛يماری= بدون ب 0نمره ارزیابی شد. معیار ارزیابی شامل 

= ضعف در  2= کم شدن وزن و ضعف در دم؛ نمره  1نمره 

= فلج  4نمره  ؛ی= فلج کامل اندام عقب 3ه نمر ؛یاندام عقب

 = مرگ. 5و نمره  ؛ییفلج در اندام جلو ایبا ضعف  یاندام عقب

نشان داده 1ها در جدول نمرات ارزیابی بالینی و وزن موش

 است. شده

 برداريبافت

پس  30(روز آخرین جلسه مداخله  ساعت پس از 48

حیوانات در شرایط  انسفالومیلیت خودایمن تجربی)، از القا

 گرممیلی 100( نیتوسط داروي زایلاز ساعت) 12ناشتایی (

کیلوگرم وزن /  گرممیلی 10( وکتامینکیلوگرم وزن بدن)  /

بافت  ند. سپس عملیات تشریح انجام وشد یهوشب بدن)

 گرادیدرجه سانت -80در دماي ها نمونه هیپوکمپ مغز

 نگهداري شد. منجمد و

 پروتکل تمرین

ي سازگاري حیوانات با شرایط محیطی از جمله تغییر برا

چرخه تاریکی به روشنایی، یک هفته آشنایی با محیط 

آزمایشگاه و یک هفته آشنایی با تمرین ورزشی در نظر 

 با هفته یک مدتبه مقاومتی تمرین آشنایی با .گرفته شد

 مترسانتی 3متر ، 18/0× متر  1/1( نردبان از رفتن بالا

 شده محاسبه شیب) انجام شد. بار درجه 80 پله، هرارتفاع 

ها موش دم به کاغذي چسب وسیلهبه بدن وزن برحسب

 آن بالاي به نردبان پایین از حیوان رفتن بالا شد و متصل

-RTهاي گروه شد. موش ثبت موفق تکرار یک عنوانبه

EAE  30 روزانه و هفته 4 مدتهفته، به در روز 5براي 
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دقیقه  2تکرار در هر جلسه،  12-8مقاومتی (تمرین  دقیقه

. شدت تمرین )29(اجرا کردند  استراحت بین هر تکرار) را

 50رصد وزن بدن، هفته دوم د 25مقاومتی در هفته اول 

درصد وزن بدن  75درصد وزن بدن، هفته سوم و چهارم 

پس از یک دوره سازگاري با محیط  ET-EAE بود. گروه

 30 مدتبه را شنا روز)، برنامه تمرین استقامتی 4استخر (

 × 100حیوانات ( شناي استخر در هفته در روز 5دقیقه 

 در و گرادسانتی 31 ± 1 دماي با متر)سانتی 80 × 100

 شنا ادامه به هادادند. براي تشویق موش انجام هفته 4 طول

  .)26(شد  از یک قطعه اسفنج استفاده کردن

 

 هاي مورد مطالعه. تغییرات وزن و نمرات بالینی گروه1جدول 

 گروه گیريزمان اندازه
 نمرات بالینی وزن (گرم)

 نیانگمی ±انحراف استاندارد  نیانگیم ± استانداردانحراف 

 هفته آشناسازي

CON 46/0 ± 94/17 

- SED-EAE 41/0 ± 55/17 
RT-EAE 69/0 ± 8/17 
ET-EAE 49/0 ± 85/17 

 ابتداي هفته اول تمرینات

CON 69/0 ± 85/17 

- SED-EAE 67/0 ± 73/17 
RT-EAE 32/1 ± 00/18 
ET-EAE 34/1 ± 41/18 

 ابتداي هفته دوم تمرینات

CON 06/1 ± 34/18 

- SED-EAE 71/0 ± 24/17 
RT-EAE 86/0 ± 94/17 
ET-EAE 43/1 ± 36/17 

 ابتداي هفته سوم تمرینات

CON 96/0 ± 67/19 صفر 
SED-EAE 62/0 ± 31/18 52/0 ± 55/0 
RT-EAE 17/1 ± 64/17 44/0 ± 22/0 
ET-EAE 33/1 ± 15/17 52/0 ± 44/0 

 ابتداي هفته چهارم تمرینات

CON 75/0 ± 5/19 صفر 
SED-EAE 75/0 ± 01/17 33/0 ± 88/0 
RT-EAE 34/1 ± 97/16 52/0 ± 44/0 
ET-EAE 79/0 ± 46/18 52/0 ± 44/0 

 برداريقبل از بافت

CON 97/0 ± 24/20 صفر 
SED-EAE 65/0 ± 81/17 5/0 ± 33/1 
RT-EAE 46/1 ± 17/19 5/0 ± 66/0 
ET-EAE 80/1 ± 78/18 5/0 ± 66/0 

 سنجش بیان ژن

شد.  انجام real time PCRژن توسط  بیان سنجش

 RNAاستخراج  ندیو فرا زیمنظور ابتدا بافت هموژنانیبد

درجه سانتی -80 زریحاصله در فر RNAانجام شد. سپس 

طبق دستورالعمل موجود  cDNAشد. سنتز  ينگهدار گراد

(ساخت پارس  Easy cDNA synthesis kit تیدر ک

 يآماده شده در دما cDNA) انجام شد. سپس رانیا ،وست

C 20- شد.  ينگهدار 
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 Real-timeها با استفاده از ژن انیب یجهت بررس

PCR افزار توسط نرم مرهایتمام پراAllele IDv7.8 

استفاده  یوان کنترل داخلعنبه Gapdhشد و از ژن  یطراح

 لفمخت ياز اجزا یهر ژن مخلوط ي). برا1شد (جدول 

PCR  شاملSYBER Green Master mix شد هیته. 

 يهاوبیت کرویداخل م نیکردن و اسپ کسیپس از م

از  تریکرولیم 1 الیدر هر و  .شد عیمخصوص دستگاه توز

-Realاضافه شد. سپس برنامه دستگاه  زین cDNAنمونه 

time PCR دستگاه و مشاهده  تیو پس از اتمام فعال میتنظ

 زانیم ΔΔCtبا محاسبه  نشرفلورسانس زانینمودارها و م

 يریگاندازه Gapdhژن مورد نظر نسبت به  انیدر ب رییتغ

هاي ژن ینسب انیب زانیم CtΔΔ- 2شد. با استفاده از فرمول 

MMP-2 ،MMP-9  وTimp-1 .محاسبه شد 

 
 مطالعه نیاستفاده شده در ا يهامریپرا ستی. ل2جدول 

 توالی پرایمرها هاژن

MMP-2 
Forward: 5’- CGAGAAGCAGAGGCAGTAGAG-3’ 
Reverse: 5’- GAACTTGATGATGGGCGATGG-3’ 

MMP-9 
Forward: 5’-CCCCATGTCACTTTCCCTTCA-3’ 

Reverse: 5’-AGATGAACGGGAACACACAGG-3’ 

Timp-1 
Forward: 5’-GCGGTGGGTGGATGAGTAATG-3’ 
Reverse: 5’-CAAGAGGATGCCAGATGCCAG-3’ 

Gapdh 
Forward: 5’- ACTCCACTCACGGCAAATTC-3’ 
Reverse: 5’-TCTCCATGGTGGTGAAGACA-3’ 

 

 هاتجزیه و تحلیل داده

ز ادر مطالعه حاضر با استفاده  يآمار يهااتیعمل هیکل

منظور انجام شد. به 26نسخه  SPSS يبسته نرم افزار

ه راه کی ياز آزمون آنوا اهداده یاستنباط لیو تحل هیتجز

با توجه به عدم برقراري استفاده شد.  P <0.05در سطح 

 لچ و نیز آزمون ها، از آزمون وپیش فرض همگنی واریانس

ها گروه یجفت سهیامنظور مقبه Games-Howellتعقیبی 

 استفاده شد.

 

 ها یافته

-MMP-2 ،MMPها نشان داد اثر اصلی گروه بر یافته

). 3) (جدول P <0.05معنادار بود ( Timp-1و  9

طور معناداري بیان به انسفالومیلیت خودایمن تجربی

MMP-2 طوري که سطوح آن در گروه را افزایش داد به

 SED-EAEهاي کمتر از گروه کنترل در حد معناداري

)P=0.03 (، RT-EAE )P=0.02 با وجود 1) بود (شکل .(

تفاوت معناداري در بیان  ET-EAEاین، بین گروه کنترل و 

MMP-2 ) مشاهده نشدP>0.05 بین سه گروه 1) (شکل .(

SED-EAE ،RT-EAE  وET-EAE  تفاوت معناداري در

). 1) (شکل P>0.05مشاهده نشد ( MMP-2بیان 

 SED-EAEهاي نیز در گروه MMP-9همچنین، بیان 

)P=0.03 و (RT-EAE )P=0.008 بیشتر از گروه کنترل (

تفاوت  ET-EAEبود، با وجود این بین گروه کنترل و 

) P>0.05مشاهده نشد ( MMP-9معناداري در بیان 

و  SED-EAE ،RT-EAEهاي علاوه، گروه). به1(شکل 

ET-EAE  بیان نیز تفاوت معناداري درMMP-9  نداشتند

)P>0.05 بیان 1) (شکل .(Timp-1 طور در کنترل به

-SED-EAE )P=0.001( ،RT يهاگروهمعناداري از 

EAE )P=0.002 ( وET-EAE )P=0.006 بیشتر بود (

-SED-EAE ،RTهاي ). با وجود این بین گروه1(شکل 

EAE  وET-EAE  در بیانTimp-1  تفاوت معناداري

  ). 1) (شکل P>0.05مشاهده نشد (
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 . نتایج آزمون تحلیل واریانس یک راهه3جدول 
 sig آماره درجه آزادي نیانگیم ± انحراف استاندارد گروه متغیر (واحد)

MMP-9 (تغییرات نسبی) 

CON 032/0 ± 0394/0 

 )13/9  ،3( 91/14 001/0 
SED-EAE 281/0 ± 513/0 

RT-EAE 123/0 ± 319/0 

ET-EAE 107/0 ± 185/0 

MMP-2 (تغییرات نسبی) 

CON 026/0 ± 024/0 

)28/10  ،3( 55/9 003/0 
SED-EAE 147/0 ± 274/0 

RT-EAE 072/0 ± 149/0 

ET-EAE 025/0 ± 066/0 

Timp-1 (تغییرات نسبی) 

CON 013/0 ± 057/0 

)40/8  ،3( 39/35 001/0 
SED-EAE 0008/0 ± 003/0 

RT-EAE 011/0 ± 019/0 

ET-EAE 014/0 ± 022/0 

 

: مهارکننده TIMP: متالوپروتئیناز، MMPهاي مورد مطالعه. در گروه TIMP-1و  MMP-2 ،MMP-9هاي ) تغییرات بیان ژن1شکل 
 ،)SED-EAEتحرك (بی انسفالومیلیت خودایمن تجربی ،)Conسالم ( کنترل: انسفالومیلیت خود ایمن تجربی، EAEمتالوپروتئیناز، 

 انسفالومیلیت خودایمن تجربی) و گروه تمرین استقامتی مبتلا به RT-EAE(انسفالومیلیت خودایمن تجربی تمرین مقاومتی مبتلا به 
)ET-EAE(، * ) تفاوت معنادار با گروه کنترلP <0.05.( 
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 گیريبحث و نتیجه

 4هاي مطالعه حاضر نشان داد، هايکلی یافتهطور به

مبتلا به انسفالومیلیت  يهادر موش یاستقامت نیهفته تمر

را تا  MMP-2و  MMP-9 انیتواند بیخودایمن تجربی م

هفته  4حال  نیسطوح گروه کنترل سالم کاهش دهد. با ا

 ای MMP-2بر کاهش  يمعنادار ریتأث یمقاومت نیتمر

MMP-9 فالومیلیت خودایمن تجربی ندارد. انس طیدر شرا

 يبرا یورزش نیهفته تمر 4رسد یم ربه نظ ن،یهمچن

 طیدر شرا یبافت عصب Timp-1 انیب راتییتغ

طور به .ستین یکافمحرك انسفالومیلیت خودایمن تجربی 

هاي مطالعه حاضر، با برخی مطالعات قبلی خلاصه یافته

, 30, 22(و برخی ناهمسو  )31, 30, 23-20, 10(همسو 

ثیر أطور دقیق تن، مطالعاتی که بهاست. با وجود ای )31

-Timpو  MMP-9 ،MMP-2فعالیت ورزشی را بر سطوح 

در بافت مغز بررسی کرده باشند بسیار محدود است. به 1

ها را یک از این مطالعات تغییرات این پروتئینعلاوه، هیچ

اند. بررسی نکرده انسفالومیلیت خودایمن تجربیدر شرایط 

نشان داده است،  )30(و همکارانش  براي مثال، مطالعه گو

دقیقه در روز)  30روز در هفته/  5هفته تمرین هوازي ( 3

ناشی از  MMP-9پیش از القاء سکته قلبی اگرچه بیان ژن 

دهد، سکته مغزي را در مقایسه با گروه کنترل کاهش نمی

طور معناداري در گروه به MMP-9اما میزان پروتئین 

رزشی باعث . همچنین تمرین و)30(تمرین کرده کمتر بود 

شد.  Timp-1افزایش معناداري در بیان و سطوح پروتئین 

هاي مطالعه با وجود این، تفاوت در وضعیت بالینی نمونه

در مقابل القاء سکته  انسفالومیلیت خودایمن تجربیحاضر (

تواند تا مغزي) و نیز تفاوت در روش شناسی پژوهشی می

را توضیح  Timp-1حدي ناهمسویی نتایج درباره پروتئین 

ثیر فعالیت ورزشی أ. براي مثال در مطالعه حاضر ت)30(دهد 

است بررسی شده انسفالومیلیت خودایمن تجربیپس از القاء 

ثیر پیش أت )30(در حالی که در مطالعه گو و همکارانش 

آماده سازي با فعالیت ورزشی قبل از القاء سکته مغزي 

و  )30(است. با توجه به نتایج گو و همکارانش بررسی شده

رسد تمرینات مطالعه حاضر به نظر می هاينیز یافته

تواند آثار معناداري بر ) هفته، می4-3مدت (استقامتی کوتاه

هاي ویژه در شرایطبه MMP-9تنظیم کاهشی سطوح 

و سکته مغزي  انسفالومیلیت خودایمن تجربیالتهابی نظیر 

داشته باشد. همسو با این نتایج، مطالعه دیگري نیز نشان 

ورزشی زودهنگام پس از القاء سکته  داده است فعالیت

 30ساعت پس از آسیب ایسکمیک مغزي،  24مغزي (

تواند با کاهش روز) می 3دقیقه دویدن روي تردمیل/

MMP-9  و نیز افزایشTimp-1  آثار محافظتی براي سد

اي دیگر نیز لی و . در مطالعه)22(خونی مغزي فراهم کند 

) نشان دادند، دویدن روي تردمیل به2016همکارانش (

ماده  بیبا کاهش آس روز)دقیقه در  30هفته ( 14مدت 

از حد  شیب انیاز ب یناش سد خونی مغزي و اختلال دیسف

MMP-9 بهتر می را کیسکمیا یدر مغز، اختلالات عصب

 .)23(کند 

با توجه به نتایج مطالعه حاضر و نیز نتایج مطالعات  

قبلی می )30, 23, 22(و حیوانی  )17, 12, 10(انسانی 

-MMPو  MMP-9توان کاهش بیان و سطوح پروتئینی 

در بافت مغز را یکی از مهمترین سازوکارهاي محافظتی  2

فعالیت ورزشی استقامتی در برابر اختلالات بافت عصبی 

ترین سرکوب کنندگان مغز دانست. اگرچه یکی از مهم

هاي هاي مهارکنندهها پروتئین کس متالوپرتئینازماتری

Timp میهستند، با این حال نتایج مطالعه حاضر نشان

پس از  MMP-9و  MMP-2هاي معنادار دهد کاهش

مغز  Timp-1معنادار در  تمرین استقامتی با افزایشی غیر

تنها سازوکار  Timpتوان گفت، همراه شد. بنابراین می

 ماتریکس متالوپرتئینازناشی از فعالیت ورزشی براي کاهش 

نیست. با این  انسفالومیلیت خودایمن تجربیها در شرایط 
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با  MMP-2و  MMP-9حال، تنظیم سطوح بیان ژن 

تنظیم سطوح پروتئینی آنها و نیز فعالیت آنها متفاوت است. 

و  MMP-9 ،MMP-2علاوه، در مطالعه حاضر بیان ژن به

Timp-1 است، در حالی که سطوح پروتئینی ارزیابی شده

و نیز فعالیت آنها ارزیابی نشده است. از آن جایی که ارتباط 

وجود  MMP-9و  Timp-1معکوس بین سطوح پروتئینی 

دارد، و نیز سازوکارهاي پیشنهادي نیز از نقش مهار کننده 

Timp-1  برMMP-9 شودکنند، پیشنهاد میحمایت می 

در مطالعات بعدي، علاوه بر بیان ژن، سطوح پروتئینی این 

 یبرخنشانگرها نیز مورد توجه قرار گیرد. همچنین، 

و  MMP-2 انیها و ب نیتوکیس نیمطالعات ارتباط ب

MMP-9  دهبراي مثال نشان دا. )34-32(اند نشان دادهرا

 IL-1βو  TNF-α یالتهاب شیپ يهانیتوکیساست، شده

 MMP-2و  MMP-9انیب يقو يهاکننده میعنوان تنظبه

) IL-4( 4در حالی که اینترلوکین  )34, 33(کنند عمل می

 MMP-2و  MMP-9هاي منفی عنوان تنظیم کنندهبه

اي نشان داده است، . با وجود این، مطالعه)34(کند عمل می

 يهانیتوکیس دیتول هفته تمرین استقامتی یا قدرتی 4

و  17-(IL) نینترلوکی، ا(IFN-γ) نترفرونیا یالتهاب شیپ

IL-1β مبتلا به انسفالومیلیت  يهارا در نخاع موش

همچنین این مطالعه  .)29(کند میخودایمن تجربی مهار 

و علائم  شرفتیمنظم پ جسمانی نیتمر نشان داد،

 دهدیانسفالومیلیت خودایمن تجربی را کاهش م کیپاتولوژ

. بنابراین یکی از سازوکارهاي پیشنهادي براي کاهش )29(

تواند آثار در مطالعه حاضر می MMP-2و  MMP-9بیان 

وامل پیش التهابی باشد سرکوب کننده تمرین ورزشی بر ع

 یورزشاست فعالیت علاوه اشاره شده. به)36, 35, 29(

عدم تعادل  ،یضد التهاب يهاسازوکار شیممکن است با افزا

 شیپ )1کمکی نوع  Tهاي (سلول Th1 يهانیتوکیسا نیب

و  IL-4(مانند  یضد التهاب Th2 يهانیتوکیو سا یالتهاب

                                                           
1. Reactive oxygen species 

و در نتیجه به بهبود  کند ی) را خنث)IL-10( 10اینترلوکین 

کمک کند  اسکلروزیس چندگانهنیم رخ التهابی در بیماران 

است شدهنشان داده . علاوه بر عوامل پیش التهابی،)37(

 ماتریکس متالوپرتئیناز تیفعال بر هاي ردوکس نیزواکنش

کالیراداست گزارش شده در واقع .)39, 38(ها نقش دارند 

) و پروتئازها ONOO-( تیترین یآزاد، پراکس يها

 MMP-2و  MMP-9ماتریکس متالوپرتئیناز ها از جمله 

. از این رو، یکی دیگر از سازوکارهاي )40( کنندیرا فعال م

در مطالعه  MMP-2و  MMP-9پیشنهادي براي کاهش 

دیلات استرس اکسایش ناشی از تمرین تواند تعحاضر می

. در این باره، نشان داده است، تمرین )40(استقامتی باشد 

با  منیخود ا یدر برابر التهاب عصب CNSاز  تداوم شدید،

مشتق از  )ROS( 1هاي فعال اکسیژنیگونه لیکاهش تشک

سوزا و  علاوهبه .)41( کندیمحافظت م الیکروگلیم

نشان  انسفالومیلیت خودایمن تجربیدر مدل  همکاران

 ،يدیپیل ونیداسیهش پراکسکا دادند فعالیت ورزشی به

ح وسط شیهمراه با افزا NOو سطوح  هانیپروتئاکسایش 

 کیکه  Nrf2و  دازیپراکس ونیگلوتات تیفعال ون،یگلوتات

شود ، منجر میاست یدانیاکس یمهم آنت یسیفاکتور رونو

اي در بافت طور ویژهجالب توجه است که به .)29(

است پیام رسانی ناشی از عامل رشد هیپوکمپ تأیید شده

تواند با افزایش فعالیت ) میBDNF( 2عصبی مشتق از مغز

Nrf2 42(هاي آنتی اکسیدانی را افزایش دهد بیان آنزیم( .

هیکی از نوروتروفین هایی است که ب BDNFاز طرفی، 

نوعی مهمیابد و بهشدت توسط فعالیت ورزشی افزایش می

ترین سازوکار محافظتی ناشی از فعالیت ورزشی در بیماري

. همچنین گزارش شده است، سلول )40(هاي عصبی است 

هوازي با فعال سازي هاي عصبی به فعالیت ورزشی 

مسیرهاي پیام رسانی گوناگونی از جمله یون کلسیم، 

cAMP پروتئین اتصالی عنصر پاسخ ،cAMP )CREB و (

2. Brain-derived neurotrophic factor 
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PGC-1a  پیام رسانی يرهایمس نیا. )40(پاسخ می دهند 

و مقاومت در برابر استرس  یاییتوکندریم وژنزیتوانند ب یم

 یدفاع آنت میبا تنظاین مسیرها  کنند. کیرا تحر یسلول

 يبا چالش ها DNA میو ترم يتوفاژیم/ياتوفاژ ،یدانیاکس

 یمقابله م زیان باري چون استرس اکسایشی و التهاب نیز

از آن جاییکه مطالعه حاضر نشانگرهاي استرس   .)40( کنند

اکسایشی یا پیش التهابی ارزیابی نشده اند، با توجه به این 

محدودیت، پیشنهاد می شود در مطالعات بعدي تعامل این 

ناشی از  MMP-2و  MMP-9سازوکارها در ارتباط با بیان 

 انسفالومیلیت خودایمن تجربیفعالیت ورزشی در شرایط 

 بیشتر بررسی شود. 

هفته  4مطالعه حاضر نشان داد،  يهاافتهیدر مجموع 

مبتلا به انسفالومیلیت  يهادر موش یاستقامت نیتمر

را تا  MMP-2و  MMP-9 انیتواند بیخودایمن تجربی م

هفته  4حال  نیسطوح گروه کنترل سالم کاهش دهد. با ا

 ای MMP-2بر کاهش  يمعنادار ریتأث یمقاومت نیتمر

MMP-9 انسفالومیلیت خودایمن تجربی ندارد.  طیدر شرا

 جادیا يبرا یورزش نیهفته تمر 4رسد یم ربه نظ ن،یهمچن

 طیدر شرا یبافت عصب Timp-1 انیب راتییتغ

از این رو،  .ستین یانسفالومیلیت خودایمن تجربی کاف

و نیز دست تر تمرین ورزشیهاي طولانیممکن است دوره

کاري متغیرهاي مانند شدت، مدت و حجم تمرین بر پاسخ

ثیر گذار أت Timpو  ماتریکس متالوپرتئینازهاي سازشی 

هاي مطالعه حاضر، به نظر باشد. در نهایت با توجه به یافته

ثر ؤرسد تمرین استقامتی یک راهبرد غیردارویی ممی

 انسفالومیلیت خودایمنناشی از  CNSکاهش تخریب 

 باشد.  اسکلروزیس چندگانهیا بیماري  تجربی

گردد که ایزوفرمهاي پیرو مطالعه حاضر پیشنهاد می

دیگر متالوپروتیئناز که در اسکلروزیس چندگانه نقش دارند 

و  MMP-3 ،MMP-7 ،MMP-12 ،MMP-14همانند 

مورد مطالعه قرار  TIMP-2همچنین مهارکننده بافتی 

 ای MMP-2گیري بیان پروتئینی گیرند. همچنین اندازهب

MMP-9  وTimp  در مداخلات ورزشی در بیماري

 گردد.اسکلروزیس چندگانه پیشنهاد می

 

 تقدیر و تشکر

مقاله حاضر مستخرج از رساله دکتري مصوب گروه 

فیزیولوژي ورزشی دانشکده تربیت بدنی و علوم ورزشی 

وسیله از اساتید محترم  دانشگاه تهران است. لذا بدین

دانشکده تربیت بدنی و علوم ورزشی دانشگاه تهران و 

بافت و ژن  انیشرکت دانش بنهمچنین همکاري اعضاي 

کردند تشکر و که زمینه تحقیق حاضر را فراهم  رگادپاسا

 نماید.قدردانی می
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