
JME                                    https://jme.guilan.ac.ir/  

 https://doi.org.10.22124/jme.2024.27077.355 

   

   وساز و فعالیت ورزشی سوخت دوفصلنامه  

  1، شماره چهاردهم، جلد  چهاردهمسال  

   

 Open Access                        مقاله پژوهش 
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 چکیده

نردبان( بر مقادیر پروتئین  هدف پژوهش حاضر مقایسه تاثیر چهار هفته تمرین ورزشی هوازی)شنا( و مقاومتی)بالا رفتن از    مقدمه:

بود.  (،EAE( مغز در دوره مزمن انسفالومیلیت خود ایمن تجربی)+NADنوکلوتید )( و نیکوتین آمید آدنین دی SIRT1)1-سیرتوئین

گرم برای    18±2هفته ای با میانگین وزنی    8ماده    C57BL6سر موش    40این مطالعه به روش آزمایشگاهی انجام شد.  :  روش کار

+  EAE+ شنا و    EAE  ،EAEانجام آزمایش انتخاب شدند. برای اجرای فرایند آزمایش، اعضای گروه نمونه به چهار گروه کنترل سالم،  

  30های تمرینات ورزشی، برنامه شنا و تمرین مقاومتی را  گروه   MOG35-33با    EAEتمرین مقاومتی تقسیم شدند.پس از القای  

ها با تزریق کتامین و زایلازین موش  ام پس از القا )دوره مزمن بیماری(جام دادند. در روز سی هفته ان 4روز در هفته به مدت  5دقیقه، 

با روش ایمونوهیستوشیمی سنجیده    +NADو    SIRT1برداری مغز انجام شد. مقادیر پروتئین  بیهوش شدند، سپس تشریح و بافت

های تحقیق استفاده شد. آزمون تعقیبی توکی برای مقایسه  منظور مقایسه گروه به  (ANOVAشد. از آزمون تحلیل واریانس یکراهه )

  -هر دو-های پژوهش حاضر نشان داد که تمرینات ورزشی شنا و مقاومتی  یافتهها:  یافتهها مورد استفاده قرار گرفت.  تفاوت میان گروه 

دند، هر چند تمرین ورزشی مقاومتی را به طور معناداری افزایش دا  SIRT1و    +NAD، مقادیر پروتئین  EAEدر مقایسه با گروه  

تمرینات ورزشی، به ویژه تمرین ورزشی مقاومتی، ممکن است  گیری:  نتیجه    .(P≤  0/ 05در مقایسه با شنا، روش مؤثرتری بوده است )

 .شود EAE، باعث کاهش پیشرفت بیماری در SIRT1و  +NADبا افزایش 

؛ نیکوتین آمید آدنین دی نوکلئوتید؛ فعالیت  1-سیرتوئین  آنسفالومیلیت خودایمنی تجربی؛مولتیپل اسکلروزیس؛    :کلیدی  واژگان

 ورزشی 
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 مقدمه 

تخریب  دادند،  نشان  مختلفی  مطالعات 

با کاهش سطوح   MSمیتوکندری در بیماری  

سیرتوئین سازی  فعال  و  (SIRT1   1-و    )

همراه است که    NF-κBافزایش فعال سازی 

افزایش   به  و  تخریب  Th17 و    Th1منجر 

  SIRT1. علاوه بر این،  [1]عصبی می شود  

به طور گسترده در مغز بزرگسالان بیان می  

های   شود و بیشتر در هسته های عصبی سلول

های بنیادی عصبی، میکروگلیا    گلیال، سلول

  MS. در [2]و آستروسیت ها یافت می شود 

مسیر   باعث    NAD+-SIRT1تخریب 

در   التهاب   افزایش  عصبی،  تخریب  افزایش 

ها فعالیت  . با توجه به پژوهش[ 3]شود  مغز می

SIRT1    نیکوتین وسیله  به  دقیق  طور  به 

آدنین دی ( کنترل NADنوکلوتید)  آمید   +

شود و تمام عوامل محیطی و دارویی که بر  می

NADمی تاثیر  می+  فعالیت  گذارد  تواند 

SIRT-1    را تنظیم کند. با توجه به نقش مهم

SIRT1    در حفظ نورون ها و کاهش التهاب

بیماری   فعال  MSدر  مداخلات  از  استفاده   ،

با کاهش استرس اکسیداتیو،  SIRT1کننده  

می   میتوکندری  متابولیسم  بهبود  و  التهاب 

 
1 Experimental Autoimmune 
Encephalomyelitis  

نورون  حفظ  در  مهمی  نقش  و  تواند  ها 

داشته  بیماری  پیشرفت  از  جلوگیری 

افزایش  باشد.همچنین نشان داده شده است 

به کمک مداخلات دارویی    SIRT1فعالیت  

شدت بیماری را در انسفالو میلیت خود ایمن  

کاهش میEAE)  1تجربی در همین  (  دهد. 

نیماگادا )  2راستا  همکاران  القای 2013و   )

EAE های تراریخته با بیان بیش  را در موش

بررسی کردند. بیان بیش از    SIRT1از حد  

با کاهش التهاب، کاهش تخریب   SIRT1حد  

غلاف میلین، کاهش آسیب آکسونی و کاهش  

همچنین  بود.  همراه  آپوپتوزی  های  سلول 

حد   از  بیش  افزایش    SIRT1افزایش  با 

BDNF     وNAD+    بود در  [3]همراه   .

القای  MS  بیماری   با    +EAE   ،NADو 

مسیر   کردن    AMPK/SIRT1فعال 

استرس می التهاب،  بیماری،  شدت  تواند 

و   عصبی  های  سبلول  مرگ  و  اکسیداتیو 

 . [4]آستروسیت ها را کاهش دهد  

 ( همکاران  و  اثر 2020حسینی  ارزیابی  به   )

پیشگیرانه شش هفته شنای اجباری بر سطوح 

TNF-α  ،IL-10    وBDNF   های مدل موش

EAE   نتایج این مطالعه نشان داد   .پرداختند

2 Nimmagadda 
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موش منجر به   EAEکه ورزش شنا در مدل  

 .[ 5] گردد  می   TNF-αتوجه  کاهش قابل 

مطالعه و همکاران در  نظری  توسط  دیگر  ای 

عمل 2022) مکانیسم  تعیین  برای   )

 MSهای بدنی در درمان و پیشگیری  فعالیت

را برای انجام تحقیقات بیشتر ضروری دانست 

اثر [6] بررسی  آنها  مطالعه  در  رو،  این  از   .

پیشگیرانه ورزش شنا بر برخی عوامل کبدی  

و   التهاب  در  پذیرفت.    MSدخیل  صورت 

موش مطالعه،  این  نمونه  سوری  جامعه  های 

C57BL/6    بود کهEAE    به آنها القا شده و

سطوح  بر  شنا  تمرین  هفته  شش  تأثیر 

fetuin-A  با شده  فعال  کیناز  پروتئین   ،

AMP  (AMPK)    آدنین آمید  نیکوتین  و 

+( در بافت کبد آنها    NADدی نوکلئوتید )

سنجی  رنگ  روش  و  بلات  وسترن  آنالیز  با 

NAD    مورد بررسی قرار گرفت. بر اساس +

القای  که  شد  مشاهده  پژوهش  این  نتایج 

EAE  قابلبه )طور  باعث    5/3توجهی  برابر( 

  AMPKو کاهش    fetuin-Aافزایش سطح  

هفته   6در حالی که انجام  + گشت،  NADو  

را کمی بالاتر از گروه   fetuin-Aورزش شنا،  

و    AMPKکنترل کاهش داد. بعلاوه، سطوح  

NADهای  + در موشC57BL/6    باEAE  

قابلبه رو،  طور  این  از  یافت.  افزایش  توجهی 

فعالیت   انجام  که  گرفتند  نتیجه  پژوهشگران 

بیان   تنظیم  با  است  ممکن  منظم  ورزشی 

fetuin-A    سطوح افزایش  و    AMPKو 

NADهای التهابی بدن  + در بافت کبد، پاسخ

 را کاهش دهد.  MSرا محدود کرده و شدت 

فعالیت ورزشیی به عنوان یک مداخله غیر 

دارویی نقش مهمی در پیشییگیری از تخریب 

عصیییبی و بهبود علائم ثیانوییه از جملیه درد،  

داشیته   MSخسیتگی و افسیردگی در بیماری 

ثر بهینۀ فعالیت ورزشی در بیماریهیای  ا باشد.

به نوع، شیدت و مدت آن بسیتگی    عصیییییبی

دارد. فعالیت ورزشیییی هوازی بیشیییتر باعث  

افزایش اسیترس متابولیکی و فعالیت ورزشیی 

مقاومتی منجر به اسیترس مکانیکی می شیود 

بنابراین منجر به سییازگاری های متفاوتی در  

سییسیتم عصیبی مرکزی می شیود. از آنجایی  

از طریق افزایش     SIRT1کیه فعیال شیییدن  

NAD+   می تواند از طریق کاهش اسییترس

اکسیییییداتیو و التهیاب نقش مهمی در کنترل 

داشیته باشید. و تاکنون پژوهشیی   MSبیماری 

کیه میزان تیأثیر تمرین ورزشیییی مقیاومتی و  

فعیالییت   بر  را  بیمیاری   SIRT1هوازی  در 

MS   بررسیی کند، وجود نداشیته اسیت. هدف

از پژوهش حاضیر بررسیی و مقایسیه تاثیر دو  

)اسیییتیرس   هیوازی  ورزشیییی  تیمیریین  نیوع 
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متابولیکی( و مقاومتی )اسیترس مکانیکی( بر  

  SIRT1و    +NADسیییطوح بییان پروتئین  

های مبتلا به انسفالومیلیت خود در مغز موش

 ایمن تجربی است.

 

 کارروش  

 حیوانات آزمایشگاهی

های  جامعه آماری تحقیق حاضر را کلیه موش

می   C57BL/6ماده   که  تشکیل    40دهند 

 18±2ای با میانگین وزنی  هفته  8سر موش  

گرم از انستیتو پاستور ایران خریداری شد و 

به آزمایشگاه علوم رفتاری و شناختی سالاری  

در  SICBD)کرج،   حیوانات  منتقل شدند   )

های عمومی در شرایط نور کنترل شده قفس

ساعته )شروع   12با چرخه روشنایی/تاریکی  

دمای    7روشنایی   در  درجه    22±1صبح(، 

قرار گرفتند.   %45سانتیگراد و رطوبت حدود  

 ها دسترسی آزادانه به آب و غذا داشتند.  آن

 روش اجرای پژوهش

ماده    40 موش  روش    به  C57BL/6سر 

،  EAE  (n=10)تصادفی ساده به چهار گروه  

سالم   +  (n=10) کنترل  شنا  هوازی  تمرین 

EAE  (n=10)  + مقاومتی  تمرین   ،EAE  

(n=10)  شدند. تقسیم  

علاوه بر این، ذکر این نکته حائز اهمیت است 

که انتخاب تعداد حیوانات مورد استفاده در یک 

و  آماری  قدرت  محاسبات  اساس  بر  آزمایش 

ملاحظات اخلاقی است. در این مورد، استفاده 

ماده بر اساس قدرت   C57BL6موش    40از  

اثرات تمرین  برای تشخیص  آماری مورد نظر 

و نیکوتین   SIRT1مقاومتی و شنا بر سطوح  

آنسفالومیلیت  زمینه  در  نوکلئوتید  دی  آمید 

 خودایمنی تجربی تعیین شد. 

ها با محیط در هفته اول پس از انتقال، موش

-آزمایشگاه سازگار گردیدند. هفته دوم گروه 

های تمرین ورزشی با پروتکل و ابزار تمرین 

انجام شد. از آنجا   EAEآشنا و سپس القای  

القای   فرآیند  می  EAEکه  یک  تواند 

در  استرس  باشد،  حیوانات  برای  فیزیکی  زای 

این آزمایش با اجازه دادن به یک دوره آشنایی  

، در صدد  EAEو تمرین ورزشی قبل از القای  

کننده بالقوه  به حداقل رساندن اثرات مخدوش

استرس ناشی از فرآیند القاء بر نتایج مداخله 

های  ، گروهEAEورزشی بودیم. پس از القای  

ورزشی   نیم    5تمرین  روزی  هفته  در  روز 

به مدت   تمرین کرده ساعت    4ساعت  هفته 

پس از    30آخرین جلسه تمرینی ) روز  پس از  

میلی گرم    100ها با تزریق کتامین )القا( موش

میلی    10به کیلوگرم وزن بدن( و زایلازین )
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سپس   بیهوش،  بدن(  وزن  کیلوگرم  به  گرم 

 .تشریح و بافت برداری شدند

 

 EAEالقای  

با    C57BL/6های  موش  EAEنحوه القای  

الیگودندروسیتس   50 میلین  میکروگرم 

( در  MOG35-55گلیکوپروتئین  که   )

( حل شده  PBSمحلول بافرشده با فسفات )

در   گرم  میلی  یک  و  دوای است،  لیتر  میلی 

( ایمن سازی می شوند.  CFAکامل فروند )

روزهای   در  حیوانات  روز    2و    0تمامی  )در 

تزریق و دو روز بعد از آن(، به صورت داخل 

پرتوسیس    100صفاقی   تزریق  نانوگرم 

. لازم به ذکر است گروه  [7]تاکسین داشتند  

کنترل همزمان با باقی گروه ها تزریق سالین  

)پارامتر  بدن  وزن  ارزیابی  برای  داشتند. 

سلامت(، وزن حیوانات روزانه اندازه گیری می  

بالینی   علائم  و  ناظر  EAEشد  دو  توسط   ،

مستقل بر اساس مقیاس زیر مورد ارزیابی قرار  

بیماری؛ نمره    0(: نمره  55گرفتند ) = بدون 

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

= فلج کامل اندام  3ضعف در اندام عقبی؛ نمره  

= فلج اندام عقبی با ضعف یا فلج  4عقبی؛ نمره  

 = مرگ. 5در اندام جلویی؛ و نمره 

 

 های تمرینی پروتکل

های گروه تمرین مقاومتی به مدت  تمام موش

یک هفته با بالا رفتن از نردبان آشنا شدند. بار  

وسیله  به  بدن  وزن  برحسب  شده  محاسبه 

شد و  ها متصل میچسب کاغذی به دم موش

بالا رفتن حیوان از پایین نردبان به بالای آن  

ها  شد. موشبه عنوان یک تکرار موفق ثبت می 

هفته    4روز در هفته به مدت    5در این گروه  

(.  1-دقیقه تمرین کردند )جدول  30و روزانه  

از نردبان با   تمرین مقاومتی شامل بالا رفتن 

به   مربوط  بار  بدن    25حمل  وزن  درصد 

  75و    50حیوانات بود. این وزن به تدریج به  

با   استراحت    12-8درصد  یک  و   2تکرار 

 . [8]ای بین تکرارها افزایش یافت دقیقه

 پروتکل تمرین ورزشی مقاومتی ، 1جدول 

هفته  

 چهارم 

هفته  

 سوم 

هفته  

 دوم

هفته  

 اول

 

75 

درصد  

از وزن  

 بدن 

75 

درصد  

از وزن  

 بدن 

50 

درصد  

از وزن  

 بدن 

25 

درصد  

از وزن  

 بدن 

 شدت 

12-8  

 تکرار

12-8  

 تکرار

12-8  

 تکرار

12-8  

 تکرار

تعداد  

 تکرار

2 

 دقیقه

2 

 دقیقه

2 

 دقیقه

2 

 دقیقه

 استراحت 

30 

 دقیقه

30 

 دقیقه

30 

 دقیقه

30 

 دقیقه

حجم  

تمرین  

 ورزشی 
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 پروتکل تمرین هوازی شنا، 2جدول 

هفته  

 چهارم 

هفته  

 سوم 

هفته  

 دوم

هفته  

 اول

 

75 

درصد  

از وزن  

 بدن 

75 

درصد  

از وزن  

 بدن 

50 

درصد  

از وزن  

 بدن 

25 

درصد  

از وزن  

 بدن 

 شدت 

12-8  

 تکرار

12-8  

 تکرار

12-8  

 تکرار

12-8  

 تکرار

تعداد  

 تکرار

2 

 دقیقه

2 

 دقیقه

2 

 دقیقه

2 

 دقیقه

 استراحت 

30 

 دقیقه

30 

 دقیقه

30 

 دقیقه

30 

 دقیقه

حجم  

تمرین  

 ورزشی 

 

تمرین هوازی  طبق مطالعات گذشییته، گروه

دقیقه، پنج روز متوالی در    30شیینا به مدت 

 31  ±  1هفتیه )دمیای آب    4هفتیه بیه میدت  

درجه سیییانتیگراد تنظیم شییید( در معر   

( قرار  FSE) 1تمرین ورزشیی شینای اجباری

. تمرین روزانه شیینا [6](  2-گرفتند )جدول

 100ای بزرگ ]در یک مخزن آب شیییشییه

cm (L) × 60 cm (W) × 80 cm 

(H) سیانتی متری  60[ انجام شید. عمق آب

توانند  ها نمیداد که موشاین اطمینان را می

در   را تحمیل کننید.  بیا لمس کف آن خود 

طول هفتیه اول، حیوانیات تحیت ییک دوره  

 
1 Forced swimming exercise 
2 Pentobarbital 

  4-1سیازگاری در اسیتخر شینا قرار گرفتند )

روز(. برای کاهش اسیترس حرارتی مرتبط با  

شینا، حیوانات پس از هر جلسیه تمرین شینا  

 به آرامی با استفاده از حوله خشک شدند.

جلسه    24ها  موش آخرین  از  پس  ساعت 

و  بیهوش شدند  زایلازین  و  کتامین    2تمرین 

)بیهوش شده و پس از آن تشریح شدند. مغز  

مقدار  یک  در  شب  یک  مدت  به  ها  موش 

یابی   مکان  شد.  داده  قرار  فرمالین  مناسب 

در مغز  با    SIRT1و    +NADپروتئین های  

تکنیک   از  قرار    IHCاستفاده  بررسی  مورد 

 PBSگرفتند. بدین صورت که ابتدا نمونه با  

بر  ژن  آنتی  بازیابی  منظور  به  شدند  شسته 

نرمال به مدت  روی نمونه اسیدکلریدریک  ها 

به   30 بورات  بافر  سپس  شد.  ریخته  دقیق 

به مدت   اسید  دقیقه   5منظور خنثی سازی 

شسته    PBSاضافه شد و دوباره سلول ها با  

دقیقه   30درصد به مدت    3/0شدند. تریتون  

برای نفوذپذیر کردن غشاء سلول استفاده شد  

  310شستشو شدند. سرم بز    PBSو سپس با  

دقیقه به منظور بلوک کردن   30درصد برای  

رنگ  صورت  به  ثانویه  بادی  آنتی  واکنش 

اضافی زمینه اضافه شد. آنتی بادی اولیه رقیق 

3 Goat Serum 
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به نمونه اضافه شد   PBS( با  100به    1شده )

از   جلوگیری  برای  کردن  مرطوب  از  بعد  و 

درون  شب  یک  مدت  به  بافت  شدن  خشک 

درجه قرار داده شد،    8تا    2یخچال با دمای  

روز بعد بافت از یخچال خارج و چهار بار و هر  

به مدت   با    5بار  شسته شدند    PBSدقیقه 

  1سپس به نمونه آنتی بادی ثانویه با غلظت  

اضافه شد، سپس در انکوباتور با دمای    150به  

دقیقه در    30ساعت و    1درجه به مدت    37

تاریکی انکوبه شد. بعد از آن نمونه از انکوباتور 

بار شستشو    4به اتاق تاریک منتقل  و بعد از  

   PBSاضافه و بلافاصله با    DAPIبه آن ها  

توسط   نمونه  آخر  مرحله  در  شد.  شسته 

لنز  میکروسک با  فلوروسنت  برای    400وپ 

 تاکید مارکرها بررسی شدند. 

 تحلیل آماری 

پراکندگی  از شاخص و  مرکز  به  های گرایش 

)میانگین و انحراف استاندارد( در سطح آمار  

توزیع  بودن  نرمال  شد.  استفاده  توصیفی 

ها توسط آزمون شاپیروویلک تائید شد و  داده

واریانس بودن  آزمون همگن  از  استفاده  با  ها 

لون بررسی شد و این پیش فر  مورد تائید  

های تحقیق از  قرار گرفت. برای مقایسه گروه 

(  ANOVAراهه ) آزمون تحلیل واریانس یک

برای  توکی  تعقیبی  آزمون  شد.  استفاده 

ها استفاده شد. سطح  مقایسه تفاوت بین گروه

در نظر گرفته شد. نرم افزار   05/0داری  معنی

داده تحلیل  برای  استفاده  مورد  ها  آماری 

22SPSS .بود 

 

 هایافته

جدول   در  بالینی  شده    3علائم  داده  نشان 

جدول   اطلاعات  به  توجه  با  علائم  3است.   ،

پس از  13های پژوهش از روز  بالینی در گروه

 القا آغاز شده است. 

تغییرات علائم بالینی موش ها از روز شروع  -3جدول 

 پس از القا  30علائم  تا روز 

 
روز شروع 

 علائم

ام 30روز 

 پس از القا

 0 0 گروه کنترل 

 EAEگروه 
52 /0  ±  

5 /0 
5 /0  ± 33 /1 

 EAEگروه شنا + 
51 /0  ±   

4 /0 

48 /0  ±  

70 /0 

گروه تمرین ورزشی  

 EAEمقاومتی + 

42 /0  ±  

2 /0 
6 /0 ± 51 /0 

 

،  4شده در جدول  با توجه به نتایج آماری ارائه

در می کنترل  گروه  که  گرفت  نتیجه  توان 

، شنا و تمرین مقاومتی  EAEهای  مقابل گروه

 نتایج بهتری را ارائه داده است. 
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 نتایج آزمون مقایسه چندگانه توکی- 4جدول 

 
میانگین  

 تفاوت
مقدار 

q 

معناداری  

(05 /0>P  ) 

گروه کنترل  

در مقابل 

 EAEگروه 

6 /4 36 /17 

 بله 

گروه کنترل  

در مقابل 

 گروه شنا 

777 /3 25 /14 

 بله 

گروه کنترل  

در مقابل 

گروه تمرین  

 مقاومتی

033 /3 44 /11 

 بله 

  EAEگروه 

در مقابل 

 گروه شنا 

8233 /0 - 106 /3 

 خیر

  EAEگروه 

در مقابل 

گروه تمرین  

 مقاومتی

567 /1 - 911 /5 

 بله 

شنا در  گروه 

مقابل گروه  

تمرین 

 مقاومتی

7433 /0 - 805 /2 

 خیر

 

رنگ نشان  نتایج  ایمونوهیستوشیمی  آمیزی 

گروهمی بین  مقدار  دهد  در  پژوهش  های 

NAD+   در قشر مغز در دوره مزمن بیماری

دارد) وجود  معناداری  و    F=81/69تفاوت 

0001/0=Pشکل مقدار  1،   .)NAD+    در

گروه  با  رنگ    مقایسه  آمیزی  نتایج 

می نشان  بین  ایمونوهیستوشیمی  دهد 

در قشر   SIRT1های پژوهش در مقدار  گروه

معناداری    مغز در دوره تفاوت  بیماری  مزمن 

دارد) شکل  P=0001/0و    F=16/93وجود   ،

در مقایسه با گروه کنترل  SIRT1(. مقدار  2

یافته  کاهش  معناداری  حد  در  مغز  قشر  در 

( و  P= 0/ 000است  شنا  ورزشی  تمرین  و   )

را در مقایسه با گروه    SIRT1مقاومتی مقدار  

EAE  ( است  داده  و   P=0001/0افزایش 

001/0=P .)  
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سطوح پروتئین   EAEنتایج آزمون تعقیبی توکی نشان می دهد تمرین ورزشی شنا و تمرین مقاومتی در مقایسه با گروه  -رنگ آمیزی ایمونوهیستوشیمی-1شکل

NAD+ .05/0را در قشر مغز افزایش می دهد ≥ P فلش زرد رنگ سطوح پروتئین  .*NAD+ .است 

 

 

 

سطوح پروتئین   EAEنتایج آزمون تعقیبی توکی نشان می دهد تمرین ورزشی شنا و تمرین مقاومتی در مقایسه با گروه  -رنگ آمیزی ایمونو هیستوشیمی-2شکل

SIRT1 .05/0را در قشر مغز افزایش می دهد ≥ P فلش زرد رنگ سطوح پروتئین  .*SIRT1 .است
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 گیری بحث و نتیجه

سطوح یافته داد  نشان  حاضر  پژوهش  های 

مغز    +NADو    SIRT1پروتئین   در 

به  موش مبتلا  یافت.    EAEهای  کاهش 

SIRT1  یک پروتئین دی استیلاز وابسته به 

NAD+    در مهمی  بسیار  نقش  که  است 

بیمار   دارد. در همین   EAEو    MSپاتوژنز 

لی همکاران)  1راستا  دادند  2017و  نشان   )

به   SIRT1سطوح   مبتلا  بیماران  سرم  در 

MS    کاهش می یابد که این کاهش با افزایش

نیمادا و  [9]التهاب همراه است براین  . علاوه 

بیان  2013همکاران) افزایش  دادند،  نشان   )

SIRT1    در موش های مبتلا بهEAE    شدت

افزایش   التهاب،   کاهش  از طریق  را  بیماری 

BDNF    ،میلین غلاف  تخریب  کاهش  و 

داد نشان  پژوهش  .[10]کاهش  جدید  های 

در  می کاهش    +NADبیان    MSدهند 

عوامل  می افزایش  با  کاهش  این  که  یابد، 

. [11]همراه است  Th17و    Th1التهابی مثل  

کاهش   که  است  شده  داده  نشان  همچنین 

NAD+    بیماری برابر  را در   MSنورون ها 

کند می  پذیرتر  یافته [ 11]آسیب  همچنین   .

های پژوهش حاضر نشان داد، فعالیت ورزشی  

هوازی و مقاومتی به طور معنی داری سطوح  

 
1 Li 

این پروتئین ها را در مغز موش های مبتلا به 

EAE (.  2-4)شکل افزایش دادند 

می نظر  فعال  به  با  نیز  ورزشی  تمرین  رسد 

مسیر    NAD+/SIRT/AMPKکردن 

را کاهش دهد. افزایش   EAEتواند شدت می

NAD+     بیان افزایش   AMPKباعث 

را فعال    SIRT1پروتئین    AMPKشود.  می

بیان    SIRT1کند.  می سرکوب  طریق  از 

پاسخ های ایمنی و التهابی    NFKBپروتئین  

علاوه بر این افزایش    .[11]را تعدیل می کند 

NAD+  تواند با افزایش  با فعالیت ورزشی می

ماکروفاژهای   سلولM2فعالیت    Bهای  ، 

سلول و  رهایش    Th2های  تنظیمی 

-TGFو    IL-10های ضد التهابی  سایتوکاین

B   شدت طریق  این  از  و  دهد  افزایش  را 

در همین راستا   .[ 11]بیماری را کاهش دهد

( و همکاران  چهار  2020صفار  دادند  نشان   )

سطوح   دوار  چرخ  روی  بر  دویدن  هفته 

نخاع     NRF2  ،IL-10پروتئین   در  را 

به  موش مبتلا  شدت    EAEهای  و  افزایش 

می کاهش  را  همچنین    . [12]دهندبیماری 

و همکاران) که  1401محمدی  دادند  نشان   )

شده   غتی  محیط  در  فعالیت  هفته  چهار 

نغاع    IL-1Bو    TNF-aسطوح   در  را 
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به  موش مبتلا  سطوح   EAEهای  و  کاهش 

TGF-B    را افزایش و شدت بیماری را کاهش

 . [13]داد

)  1هووانگ همکاران  پژوهشی  2019و  در   )

مدل  بروی موش هایی  موش-  EX527های 

فعالیت   آن  SIRT1که  شده در  مهار    -ها 

هفته،    8دریافتند که تمرین بروی چرخ دوار )

روز/هفته( عملکرد لیزوزومی مغز را از طریق   5

فعال    AMPK-SIRT1-TFEBمسیر  

فلاکس  [7]کند  می مرحله  آخرین  لیزوزوم   .

اتوفاژی است، بنابراین عملکرد لیزوزوم برای 

کلی   طور  به  و  اتوفاژی  فرآیند  کل  تکمیل 

سلول است  سلامت  مهم  بسیار  از  [14]ها   .

تمرین  که  دریافت  پژوهش  این  که  آنجایی 

ای ورزشی طولانی مدت با بهبود انتقال هسته

TFEB  ژن رونویسی  تقویت  تنظیم و  های 

توسط   را  TFEBشده  لیزوزومی  عملکرد   ،

تمرین ورزشی [7]دهد  افزایش می احتمالاً   ،

، که یک  mTOR1از طریق مسیر وابسته به 

است،  TFEBمکانیسم مهم افزایش عملکرد 

هسته می  TFEBای  انتقال  افزایش  دهد  را 

آن[15] حال،  این  با  که  .  دادند  نشان  ها 

عملکرد   و  بیوژنز  هوازی،  ورزشی  فعالیت 

فعال   AMPK-ULK1لیزوزوم را در مسیر  

 
1 Huang 

به  می وابسته  مسیر  اما  را    mTOR1کند، 

نمی  انرژی    AMPKکند.  فعال  هموستاز 

های مختلف را حفظ می کند و  سلولی بافت

  ULK1اتوفاژی را از طریق فسفوریلاسیون  

 . [17, 16]کند فعال می

  AMPK-مطالعات قبلی دریافتند که فسفات 

و    SIRT1تواند  می کند  فعال    SIRT1را 

می  تنظیم  را  آتوفاژیایی  واکوئل  کند  تشکیل 

به نظر می رسد افزایش اتوفاژی   .  [18-20]

موجب کاهش التهاب و تخریب غلاف میلین  

و تخریب آکسون ها در مغز و کاهش شدت  

 . [21]می شود EAEبیماری در 

های بالقوه تحقیق در زمینه یکی از محدودیت

موضوع این پژوهش، پیچیدگی مدل بیماری 

یک    EAEو ارتباط آن با شرایط انسانی است.  

جنبه  که  است  حیوانی  از  مدل  خاصی  های 

MS  می تقلید  طیف  را  تمام  اما  کند، 

انسان   MSپاتوفیزیولوژی و علائم   را که در 

کند.  طور کامل تکرار نمیشود، بهمشاهده می

یافته است بنابراین،  ممکن  مدل  این  های 

بیماران  به برای  مستقیم  انسانی    MSطور 

 قابل ترجمه نباشد. 

علاوه بر این، اثرات خاص تمرین مقاومتی و  

در زمینه  +NADو  SIRT1شنا بر سطوح 
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EAE  به است  سایر  ممکن  به  مستقیم  طور 

بیماری یا  تعمیم  شرایط  قابل  عصبی  های 

مسیرهای  بر  ورزشی  فعالیت  اثرات  نباشد. 

می عصبی  التهاب  و  به  مولکولی  بسته  تواند 

بیماری یا شرایط خاص مورد مطالعه متفاوت 

یافته ترجمه  همچنین،  مدلباشد.  از  های  ها 

نیازمند   انسانی  بالینی  به کاربردهای  حیوانی 

تفاوت دقیق  گونهبررسی  همچنین  های  و  ها 

غذایی،   رژیم  مانند  دیگر  عوامل  بالقوه  تأثیر 

تنوع ژنتیکی و تأثیرات محیطی است. توجه 

که   حالی  در  که  است  مهم  نیز  نکته  این  به 

می حیوانی  بینشمطالعات  های  تواند 

ارزشمندی ارائه دهد، تأثیر مداخلات ورزشی 

ولی و پیشرفت بیماری در بر مسیرهای مولک

در  آنچه  با  است  ممکن  انسانی  بیماران 

میمدل مشاهده  حیوانی  متفاوت  های  شود 

یافته تعمیم  هنگام  بنابراین،  های  باشد. 

مطالعات حیوانی به کاربردهای بالینی انسانی  

 باید احتیاط کرد. 

در  به تحقیق  که  حالی  در  خلاصه،  طور 

تواند بینش  می  EAEهای حیوانی مانند  مدل

ارائه دهد، محدودیت را  های  مکانیکی مهمی 

های بیماری  ها به زمینهترجمه مستقیم یافته

انسانی باید در نظر گرفته شود. علاوه بر این،  

اثرات خاص انواع مختلف مداخلات ورزشی بر 

بیماری  زمینه  در  مولکولی  های  مسیرهای 

در  بیشتر  تأیید  به  نیاز  است  ممکن  عصبی 

 مطالعات انسانی داشته باشد. 

بر اساس نتیجه تحقیق، یک پیشنهاد عملی  

بالقوه  می درمانی  اثرات  بیشتر  بررسی  تواند 

از طریق   MSتمرین مقاومتی و شنا در زمینه  

طور خاص،  مطالعات تحقیقاتی اضافی باشد. به

آزمایش طولی  انجام  مطالعات  یا  بالینی  های 

بیماران   تأیید  می  MSشامل  به  تواند 

مشاهدهیافته حیوانی های  مدل  در  شده 

EAE    به با توجه  این،  بر  کمک کند. علاوه 

مکانیسم  فعال بالقوه  -SIRTسازی 

1/NAD  و افزایش نشانگرهای ضد التهابی +

مرتبط با تمرین مقاومتی و شنا، ممکن است 

برنامه ساختاریافته  توسعه  ورزشی  های 

مفید باشد. این    MSمتناسب با افراد مبتلا به  

ای ترکیب عناصر تمرین توانند برها میبرنامه

و   نیازها  گرفتن  نظر  در  با  شنا،  و  مقاومتی 

بیماران  توانایی خاص  هدف  MSهای  با   ،

محیط  یک  در  درمانی  بالقوه  مزایای  ارزیابی 

 بالینی طراحی شوند. 

یافته اولیه  ماهیت  به  توجه  با  ها،  همچنین، 

بررسی اثرات بلندمدت این مداخلات ورزشی 

بر پیشرفت بیماری، مدیریت علائم و کیفیت  

ارزشمند   MSکلی زندگی در افراد مبتلا به  
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تواند شامل همکاری  خواهد بود. این مهم می

مراقبت  متخصصان  محققان،  های  بین 

برای توسعه و اجرای    MSبهداشتی و بیماران  

برای  که  باشد  ورزش  بر  مبتنی  مداخلات 

امکان ایمن،  بیماری  مؤثر مدیریت  و  پذیر 

طور خلاصه، پیشنهاد عملی بر اساس  باشد. به

گیری تحقیق، پیگیری تحقیقات بالینی  نتیجه 

طور بالقوه منجر به توسعه  بیشتر است که به 

مزایای  برنامه ارزیابی  و  مناسب  ورزشی  های 

 شود. می MSبلندمدت برای افراد مبتلا به 
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Abstract 
Introduction: The aim of the present research was to compare the effects of four weeks of aerobic 

exercise (swimming) and resistance exercise (climbing stairs) on the levels of Sirtuin-1 protein 

(SIRT1) and Nicotinamide Adenine Dinucleotide (NAD+) in the brain in the chronic experimental 

autoimmune encephalomyelitis (EAE) period. Methodology: This study was conducted using a 

laboratory method. 40 female C57BL6 mice, 8 weeks old with an average weight of 18±2 grams, 

were selected for the experiment. For the experiment process, the sample group members were 

divided into four groups: healthy control, EAE, EAE + swimming, and EAE + resistance exercise. 

After inducing EAE with MOG35-33, the exercise groups performed swimming and resistance 

exercise programs for 30 minutes, 5 days a week for 4 weeks. On the 30th day post-induction 

(chronic disease period), the mice were anesthetized with ketamine and xylazine, followed by brain 

dissection and tissue sampling. The levels of SIRT1 and NAD+ proteins were measured using 

immunohistochemistry. One-way analysis of variance (ANOVA) was used to compare the research 

groups. Tukey's post hoc test was used to compare differences between groups. Results: The 

findings of the current research showed that both swimming and resistance exercises significantly 

increased the levels of NAD+ and SIRT1 proteins compared to the EAE group, although resistance 

exercise was more effective than swimming (P ≤ 0.05). Conclusion: Exercise, especially 

resistance exercise, may reduce disease progression in EAE by increasing NAD+ and SIRT1 levels. 

Key words: Multiple sclerosis; Experimental autoimmune encephalomyelitis; Sirtuin-1; 

Nicotinamide Adenine Dinucleotide; Exercise 
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