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ABSTRACT 
Background and Aim: Induction of experimental autoimmune encephalomyelitis (EAE) is 
associated with an overexpression of indoleamine 2,3-dioxygenase 1 (IDO1) and exacerbation 
of clinical symptoms. This study aimed to investigate the effect of physical activity on the 
gene expression of IDO1 and arylalkylamine N-acetyltransferase (AANAT) in the cerebellum 
of the mice with EAE. 
Materials and Methods:  30 C57BL/6 mice were randomly divided into three groups of 10: 
healthy control, EAE control, and physical activity in the enriched environment. Mice were 
placed in an enriched environment after induction of EAE with MOG35-55 for 4 weeks and 
then the cerebellum tissue was dissected and the expression of IDO1 and AANAT genes were 
measured by real time-PCR method in all three groups. Analysis of variance test was used for 
data analysis at a significance level of less than 0.05. 
Results: The group with physical activity in an enriched environment showed significant 
reduction in the gene expression of IDO1 (P = 0.02) and AANAT (P = 0.04) genes, and also 
significantly reduced the clinical score (P = 0.001) compared to the EAE group. 
Conclusion:  Changing the environment and lifestyle in the enriched environment can 
prevent the progression of the autoimmune diseases such as MS, through downregulation of 
the expression of the IDO1 and AANAT genes. 
Keywords: Indoleamine 2,3-dioxygenase 1, Arylalkylamine N-acetyltransferase, Multiple 
sclerosis, Physical activity 
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 تجربی یمنخود ا یلیتماده مبتلا به آنسفالوم يها ترانسفراز در مخچه موش یلاست
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  چکیده

 ـ یمـن ا خـود  یلیتنسفالومآ ءالقا :زمینه و هدف  1 یژنازاکس ـ يد-3،2 ینآم ـ ینـدول ا یـان از حـد ب  یشب ـ یشبـا افـزا  ) EAE( یتجرب
)IDO1 (ژن  یـان بـر ب  یبـدن  یتفعال یرثتأ یمطالعه با هدف بررس ینا. همراه است ینیعلائم بال یدو تشدIDO1 یلآمـین آلک یـل و آر 

N_ترانسفراز  یلاست)AANAT (مبتلا به  يها مخچه موش ردEAE انجام شد.  
 یطدر مح ـ یـت و فعال EAEکنتـرل سـالم، کنتـرل     ییتـا  10به سـه گـروه    یبه طور تصادف C57BL/6موش  30 :هامواد و روش

 یحشده قرارگرفتند و سپس بافت مخچه تشر یغن یطهفته در مح 4به مدت  MOG35-55با  EAE ءپس از القا. شدند یمتقس شده یغن
 وتحلیـل  یـه تجزاز آزمـون  . شـد  یريگ هر سه گروه اندازه درReal Time-PCR به روش   AANATو  IDO1 يها ژن یانشد و ب

  .ها استفاده شد داده يآمار یزآنال يبرا 05/0 کمتر از يدار یدر سطح معن یانسوار
 ،)P=  02/0( کاهش داد يدار یرا به طور معن IDO1ژن  یانب EAEبا گروه کنترل  یسهشده در مقا یغن یطدر مح یتفعال :ها هیافت 
 001/0(کـاهش داد   يدار یرا به طور معن ـ ینینمره بال ینو همچن) P=  04/0(کاهش داد  يدار یبه طور معن یزرا ن AANATژن  یانب

 =P(.  
و  IDO1يها ژن یانب یکاهشیم تنظ یقتواند از طر یشده م یغن یطیفعال در مح یسبک زندگ و یطمح ییرتغ :گیري یجهنت

AANAT منیاتو ا یماريب یشرفتاز پ MS کند یشگیريپ.  
 یورزش یتفعال یس،اسکلروز یپلترانسفراز، مالت یلاست_N یلآمینآلک یلآر ،1 یژنازاکس يد-3،2 ینآم یندولا: کلمات کلیدي

  24/8/1402:پذیرش 23/8/1402:اصلاحیه نهایی 12/2/1402:وصول مقاله
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  مقدمه
از  یکی) Multiple Sclerosis, MS( یساسکلروز یپلمالت
 عمدتا در بزرگسالان است که  یعصب هاي یماريب ترین یعشا

اعصاب  یستمس يها سلول یبو تخر زدایی یلینباعث م
 یتدر جمع یماريب ینا یوعش یزانم.  )1(شود یم يمرکز

مطالعه  یک یجبر طبق نتا. )2(درصد است 0/ 1جهان  یکل
 یببه ترت یراندر ا MS یماريو بروز ب یوعش میزان یزمتاآنال

؛ )3(نفر گزارش شده است 100000در هر  4/3و  3/29
در  MSبه  ءجزو مناطق پرخطر از نظر ابتلا یرانا ینبنابرا

 یسالگ 40 یال 20 ینسن ینب MS. شود یجهان محسوب م
یشتر دو برابر ب یبا تقرآن در زنان  یوعش یزانو م کند یبروز م
هنوز ناشناخته  یماريب ینا یشناس علت. )1(است اناز مرد

 یسکبه عنوان ر یطیو مح یکیعوامل ژنت یاست؛ ول
نقش  یماريب ینبه ا ءدر استعداد ابتلا یاصل يفاکتورها

  .)4(دارند
 Experimental( یتجرب یمنخود ا یلیتانسفالوم

Autoimmune Encephalomyelitis, EAE (ینتر یهشب 
که به  است یانسان يها به نمونه MS یماريب یوانیمدل ح
 یفتعر یمنیا يها از عملکرد سلول یناش یماريب یکعنوان 

به  ینهعملکرد به يبرا یمنیا يها سلول ینا.  )5(شود یم
 یمنیا يها سلولمداوم  یدسترس. دارند یازن مینهآ یدهاياس

کمک  یمنیا یستمستاز سمئوبه حفظ هو ینهآم يها یدبه اس
با التهاب، . )6(کند یم یشگیريپ یمنیخود اکرده و از 

 یدهاياس یهشود و تجز یم یشترب یمنیا يها سلول یتفعال
 یشترب یکآنابول یازهايو ن يانرژ ینتأمبه منظور  هینآم

در  يضرور ینهآم یداس یپتوفانتر. )6(یابد یم یشافزا
و  یمنیپاسخ ا در کنترل یاتیپستانداران است که نقش ح

 یاصل یرمس. دارد MS يها در مدل یمنیا یستمسرکوب س
 یماست که توسط دو آنز ینورنینک یپتوفان،تر یهتجز

-indoleamine 2,3( یژنازاکس يد-3،2 آمین یندولا

dioxygenase 1, IDO1 (یژنازاکس يد-3،2 یپتوفانو تر 
)tryptophan 2,3-dioxygenase,TDO (یهتجز 

و  IDO1که  است شده  داده نشان اي مطالعه در. )7(شود یم
 یجاددر برابر التهاب ا یمنیا تمیسدر سرکوب س TDOنه 

در  IDO1. )8(نقش دارد یمنیا يها شده به واسطه سلول
 T يها سلول یلشود و تبد یم یانب ياعصاب مرکز یستمس

و  کند یمرا سرکوب 17نوع  یکمک T يها به سلول یمیتنظ
 یقاتتحق. )9(کند یرا مهار م یالتهاب يها یتوکاینسا یدتول

 یشبا افزا IDO1از حد  یشب یاناند که  ب نشان داده یشینپ
شدت  یدها همراه است و باعث تشد یننوروتوکس یدتول

  .)10(شود یم EAEعلائم 
 دیگر یرمس یک یقاز طر ینورنین،ک یرعلاوه بر مس یپتوفانتر

-N( ینسروتون یلاست-Nو  شود یم یزهمتابول

acetylserotonin, NAS(  کند یم یدتولرا)یلآر. )11 
-arylalkylamine N(ترانسفراز  یلاست_N یلآمینآلک

acetyltransferase, AANAT (سنتزکننده  یمآنزNAS 
 IDO1 یمکننده مثبت آنز یمتنظ یکاست که به عنوان 

 يها را در سلول IDO1شده است و عملکرد  ییشناسا
 AANATژن  یانب. )12(کند یم یتبه شدت تقو یتیکدندر

 یاسماتیکدر هسته سوپراک NASو به دنبال آن سنتز 
در . شود یکنترل م يروز شبانهتحت ساعت یپوتالاموس ه

 يها نورون یقاز طر اسماتیکیهسته سوپراک یکی،تار
تا  فرستد یم يرا به غده صنوبر هایی یگنالس یکسمپات
 هاي یرندهگ یننفر یرا آزاد کند، سپس نوراپ یننفر ینوراپ

داخل  cAMPو  Ca+2کند تا  یرا فعال م یکآدرنرژ
 cAMP یلاسیونفسفور به دنبال آندهد و  یشرا افزا یسلول
را فعال  ) CREB(اتصال دهنده عنصر پاسخ  ئینپروت

در قسمت  CREs یقشده از طر یلهفسفر CREB. کند یم
. کند یرا فعال م AANATژن  یانب Aanatپروموتر 
cAMP ینپروتئ یلاسیونفسفور ینهمچن AANAT  را

را  3-3-14 هاي ینپروتئآن با  اتصال وکند  یم یکتحر
 یبکند و آن را از تخر یرا فعال م یمو آنز کند یم یتتقو

 یتو فعال یاندر ب ییراساس تغ ینبر ا. کند یممحافظت 
AANAT  در سطوحNAS 11(نقش دارد( .  
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IDO1  وAANAT شوند  یم یانب یتیکدندر يها در سلول
در  یمنیکننده ا یمتنظ يو بر هم خوردن هومئوستاز ژن ها

 ددارن نقش MS یماريپاتوژنز ب یتیک دردندر يها سلول
که  يمغز یمدر بافت پارانش یتیکدندر يها سلول. )15-13(

فعالیت  یمناتو ا یطدر پاسخ به شرا استشامل مخچه 
در  ینواح ترین یعشا زا یزمخچه ن. )14(دارند ازحد یشب
به  یبآس. یردگ است که مورد حمله قرار می MS یماريب

بدن و عدم  یتدر وضع یاختلالتواند منجر به بروز  مخچه می
دفعات سقوط در طی  یشو راه رفتن و افزا یستادنتعادل در ا

قرار  یرتأثرا تحت  یمارانب یزندگ یفیتشود  و ک  ییجا به جا
  .)16(دهد یم

است که با اختلال  یرناپذ برگشت یماريب یک MSاگرچه 
 يبرا یدرمان ياما راهکارها ؛مزمن همراه است یحرکت

 یمارانب یزندگ یفیتو بهبود ک یماريب یرتأثکاهش 
با توجه به افزایش رو به رشد  ینهمچن. ستا موردتوجه

با تأثیر  ییو نبود درمان دارو MSتعداد مبتلایان به بیماري 
 رسد یم، به نظر )17(درمان يها ینهقطعی و بالا بودن هز

از جمله انجام مداخلات ورزشی در  ییغیر دارو يها روش
 MS یمارانب یو بهبود عملکرد جسمان یمنیا یستمس یمتنظ

از  ییهمانند مداخلات دارو یورزش یتفعال.  )18(مؤثر باشد
در  ییره تغمنجر ب Th1 يها سلول یدکاهش در تول یقطر

و   یداتیوو کاهش استرس اکس Th2/Th1 نسبتتعادل 
مبتلا به  یماراندر ب یاز جمله درد و خستگ یهبهبود علائم ثانو

MS يها مدل يبر روها  پژوهش ینهمچن. )19(شود یم 
منجر به کاهش نفوذ  یورزش یتد فعالنده ینشان م یوانیح
 یشو افزا یلینغلاف م یبو تخر یالتهاب يها ینیتوکاسا

 یقاتتاکنون تحق. )20(شود یم يمغز یسد خون یکپارچگی
 یعصب یستمدر س IDO1 ییراتتغ یبه بررس يمحدود

 Liu. اند پرداخته یورزش هاي یتفعالبه واسطه انجام  يمرکز
 ینرا پس از تمر IDO1کاهش سطوح ) 2013(و همکاران 

موش افسرده گزارش  يها منظم در مغز مدل يهواز
نشان  ینهمچن) 2017(و همکاران  Souza.  )21(کردند

 یعصب یماريب یوانیح يها در مغز مدل IDO1دادند سطوح 

.  )22(شود یم یلمنظم تعد يهواز ینپس از تمر یمرآلزا
است و شامل  یارياخت یتفعال یشده نوع يساز یغن یطمح

 یعصب یستمتر بودن س یراکه پذ است یبزرگ يها قفس
 ینیتمر يها روش بهنسبت  ییدارو يها درمان يبرا يمرکز
با قرار  یرا به واسطه فراهم کردن تعامل اجتماع ياجبار

ن ها درون هر قفس، مجهز کرد از موش یدادن گروه بزرگ
 یزو ن یورزش یتانجام فعال يبرا ینگران یلها به و قفس

ها و  با فراهم کردن تونل یو شناخت یحس يها یتفعال
ها به  شمو برقرار کردنمختلف جهت ارتباط  يفضاها

مداخله  یچن هتاکنو. )23(کند یصورت همزمان فراهم م
 يها مغز مدل درIDO1 سطوح  ییراتتغ یبه بررس یورزش

در پاتوژنز  مؤثرعامل  یکبه عنوان   MS یماريب یوانیح
 يها ژن یانب یمکه تنظ یینپرداخته است و از آنجا یماريب ینا

تواند  یم یورزش یتبا انتخاب نوع مناسب فعال یمنیا یستمس
داشته  یماريب یشرفتپو  ینیدر کنترل علائم بال ینقش مهم

در  یزندگ یرتأث یباشد، هدف از پژوهش حاضر بررس
  يژن ها یانو ب ینیشده بر علائم بال سازي یغن یطمح

IDO1   وAANAT ماده به  يها در بافت مخچه موش
EAE بود.  

  
  هامواد و روش

ه ب. پژوهش حاضر یک مطالعه تجربی آزمایشگاهی است
سر موش مـاده با نژاد  30تجربی،  پژوهشانجام این  منظور

C57BL /6  انستیتو  از گـرم 18 ± 2هفتـه و وزن  8و سـن
و به مرکز اختلالات رفتاري و  پاستور ایـران خریـداري شـد
به منظور سازگاري با شرایط  .شناختی سالاري منتقل شد

 چرخه تاریکی و ساعت 12هـا در شـرایط  مـوش جدید
نسبی  و رطوبت گراد انتیسدرجـه  22 ± 1دمـاي ، روشنایی

به طور شدند و  نگهداري درصد به مدت یک هفته 45
به هـا  مـوش .دسترسی داشتندآب و غذاي کـافی آزادانه به 

تایی تقسیم شدند و در نهایت،  10گـروه  3 طور تصادفی در
القاء بیماري با ) 1:شدند گذاري نامبدین ترتیب  ها گروه

کنترل ) (MOG35-55(تئین میلین الیگودندروسیت گلیکوپرو
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پس از ) 3و ) کنترل سالم(تزریق سالین ) EAE(، 2بیمار 
در محیط غنی شده قرار گرفتند  MOG35-55القاء با 

با استناد به مطالعات  ).EAE+ شده  غنی محیط در فعالیت(
فعالیت ورزشی در دوره مزمن  تأثیرپیشین در زمینه بررسی 

, 24(گروه انتخاب شد EAE، 3مبتلا به  هاي موشبیماري در 
اصول اخلاقی پژوهش حاضر مطابق با اصول کار  کلیه.)22

با حیوانات آزمایشگاهی مصوب دانشگاه علوم پزشکی 
تهران رعایت گردید و طرح تحقیق و کلیه مراحل آن توسط 
 کارگروه اخلاق در پژوهش پژوهشگاه علوم ورزشی با

  .شد تائید IR.SSRC.REC-1401-151شماره  
 در مؤسسه C57BL/6مـاده با نژاد  ي ها به موش MS ءالقـا

انجام  )کرج، ایران( اختلالات شناختی و رفتاري سالاري
با درجه خلوص  MOG35-55پپتید  میکروگـرم 50مقدار . شد
میکرولیتر محلول بافر فسفات سالین  100درصد در  95

Phosphate buffered saline, PBS ( بر  گرم میلی 1و
و در  شدمخلوط ) CFA( کامل فروندادجوانت  لیتر میلی

 . بـه صـورت زیـر جلدي تزریق شدموش ناحیه هر دو پهلو 
میکرولیتر  200سم سیاه سرفه در حجم نانوگرم  100 مقدار
PBS  پپتیدMOG35-55  ساعت بعد به 48در همان روز و 

شروع بیماري و  .)24, 25(شد صورت داخل صفاقی تزریق
ورد ارزیابی قرار بر اساس مقیاس پنجگانه مشدت بیماري 

بدون علائم بالینی و عدم ( 0در این مقیاس نمره . گرفت
 2، نمره )شروع بیماري، شل شدن دم( 1، نمره )بروز بیماري

فلج اندام ( 3، نمره )شل شدن دم و ضعف اندام پشتی(
فلج کامل اندام پشتی و ضعف و یا فلج اندام ( 4، نمره )پشتی

با توجه به مقیاس . )26(دادرا نشان ) مرگ( 5 و نمره) جلویی
ها امتیاز ناتوانی  بندي شده، چنانچه به هریک از موش درجه

. حیوان به بیماري بود ابتلاشد نشان دهنده  داده می 5تا  1
مطالعات پیشین جهت ارزیابی اختلالات نورورلوژیک و 

 امتیازبنديانجام شده، تنها از سیستم  EAEمدل القا  تائید
در اولین روز . )22, 24, 27-28(استفاده کردند EAEبالینی 

روز پس از القاء بیماري، علائم بالینی توسط دو ناظر  28تا 
  .فوق ثبت گردید بندي درجهبر اساس مقیاس 

براي زندگی به قفسی با ابعاد  EAEها پس از القاء  موش
. تر منتقل شدندم 1) طول(× متر  1) عرض(× متر  1) ارتفاع(

ویل رانیینگ، نردبان، اسباب بازي،  3این قفس مجهز به 
هاي پلاستیکی و ظروف غذا بود و به  هاي آب، لوله بطري
با استفاده . )29(کردند هفته در این قفس زندگی می 4مدت 

ها و تعداد دورهاي  از یک بورد کامپیوتري، فعالیت موش
 28ها پس از  موش .رانیینگ در قفس غنی شده ثبت شد ویل

ترکیـــب کتـــامین  روز فعالیت در محیط غنی شده با
 1( و زایلازین) کیلوگرم/گرم میلی10(هیدروکلرایـــد 

سپس، حیوانـات کشـته . شدند هوش بی) کیلوگرم/گرم میلی
دماي  ها در نیتروژن مایع منجمد و تحت شـدند و مغز آن

بیان ژن  گیري اندازهتـا زمـان  سلیسیوسدرجه  70منفی 
IDO1  و AANAT نگهداري شد.  

هاي مورد مطالعه  ژن mRNA کمی میزان به منظور بررسی  
, 30(استفاده شد Real time-PCR از روش آزمایشگاهی

بافت مخچه با استفاده از ، RNAمنظور استخراج  هب .)13
و سپس مقدار شد  به طورکامل هموژن یزردستگاه هموژنا

 100 یال 50 يبه ازا یزولترا یترل یلیم 1( یزولترا یمشخص
 به دست یسلول یزاتتا ل یداضافه گرد) بافت زا گرم یلیم
اضافه شده در مرحله اول،  یزولترا یترل یلیم 1 يبه ازا.  یدآ

 15و   شدها اضافه  کلروفرم به نمونه یکرولیترم 200مقدار 
ها به  یکروتیوبسپس م. تا مخلوط شوند شد تکان داده یهثان

و بعد از آن به  دانکوبه شدن یطمح يدر دما یقهدق 15مدت 
 12000با دور   لسیوسسدرجه  4 يدر دما یقهدق 15مدت 
RPM يحاو ییفاز شفاف رو. شدند یفیوژسانتر RNA  جدا

به . یدمنتقل گرد یگريد یکروتیوبشد و به م
اضافه  یزوپروپانولا ییفاز شفاف رو يحاو يها یکروتیوبم

و ) زول اضافهیترا یترل یلیم 1 يزابه ا یکرولیترم 500( شد 
 یاتها سر و ته شدند تا محتو یکروتیوبدو مرتبه م

در  یقهدق 10سپس به مدت . ها مخلوط شوند یکروتیوبم
به منظور رسوب . درجه  انکوبه شوند 20 یمنف یزرفر يدما

RNA  درجه 4 يدر دما یقهدق 10، نمونه ها به مدت 
سپس . شدند فیوژیسانتر RPM 12000با دور  سلیسیوس
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 درصد 75ها با اتانول  شد و رسوب یهتخل ییمحلول رو
 یکرولیترم 200صورت که مقدار  ینشستشو داده شدند به ا

 یهاضافه شد و چند ثان یکروتیوببه هر م درصد 75اتانول 
د و ودر اتانول شسته ش کاملا ورتکس انجام شد تا رسوب 

در  یقهدق 5  به مدت  یفیوژسانتر. ها جدا شدند یناخالص
 ییرو یطمح. انجام شد RPM  7500درجه با دور  4  يدما
دستمال  يبر رو یقهدق 15ها به مدت  یکروتیوبو مشد  یهتخل

خشک  یمهقرار داده شدند تا رسوب ن وارونه یلاستر يکاغذ
خشک شدن رسوب،   یمهپس از ن. شود یرشده و الکل تبخ

به  RNaseاز  يعار یاآب دپس  یکرولیترم 30 یال 20مقدار 
در آن حل  RNAشده تا رسوب  هاضاف یکروتیوبهر م
 15ها به مدت  یکروتیوبحل شدن رسوب م يبرا. شود

گراد قرار داده  یدرجه سانت  60تا   55   يدر دما یقهدق
قرار داده   20 یمنف ياستخراج شده در دما يها نمونه. شدند
 Easy cDNA یتاز ک  cDNAجهت سنتز . شدند

synthesis  )در ابتدا . شد هاستفاد)  یرانشرکت پارس، ا
 RNA يدرجه و نمونه ها 20 یمنف ياز دما یتتمام مواد ک

 يدرجه خارج و پس از آب شدن به رو  70 یمنف ياز دما
مواد قبل از استفاده ورتکس کوتاه و  یتمام. منتقل شدند یخ
ساخت  ي، مواد لازم براRT یکسم یهجهت ته. شدند یناسپ

cDNA امل بافر شRT )5 یم، آنز)یکرولیترم RTیمر، پرا 
Oligo dT )1 با ) یکرولیترم 3(و آب دپس ) یکرولیترم

در  یکرولیترم 9 يها حجممخلوط شده و سپس در  یکدیگر
. شدند یعتوز یترل یلیم 2/0 يها یکروتیوبم
مخلوط و نمونه   RTm يآماده شده حاو يها یکروتیوبم

RNA ییشد و برنامه دما شتهذاگ یکلردر دستگاه ترموسا 
آماده شده تا زمان  cDNA ينمونه ها. شداجرا  مربوطه

  .شدند ينگهدار گراد یسانتدرجه  20 یمنف ياستفاده در دما
مواد لازم  یژن، ابتدا تمام یانب ییراتتغ یکم یجهت بررس

شدند  ینورتکس و سپس اسپ یدر آورده شد و کم یزراز فر
 از یهر ژن مخلوط يسپس برا. شدند ينگهدار یخ يو بر رو

 5/0 یبرگرین،سا یکرولیترم PCR )5مختلف  ياجزا
 3، یورزر یمرپرا یکرولیترم 5/0فورواد،  یمرپرا یکرولیترم
در  ینکردن و اسپ یکسو پس از مشد  یهته )آبیترکرولیم

مخصوص  يها یکروتیوبداخل م یکرولیتريم 9 یرمقاد
از نمونه  لیتریکروم یک یالشد و در هر و یعدستگاه توز

cDNA واکنشهر  ییحجم نها( یدمورد نظر اضافه گرد 
PCR 10 ويآماده حا يها یکروتیوبم). است یکرولیترم 

و ورتکس در دستگاه قرار  یکسپس از م PCRواکنش 
 یدر ط یبژن به ترت یانب یبررس ییداده شد و برنامه دما

ا و در دم ینگو کول یمنحن یر،تکث یه،اول یونمراحل دناتوراس
با این روش میزان بیان . مدت زمان مشخص انجام شد

mRNA هاي  ژنIDO1  وAANAT  با روش کمی نسبی
اي  و با استفاده از رنگ سایبرگرین و میزان تکثیر در چرخه

مربوط  CTنسبت به ) CT(ها قابل ردیابی است  که بیان ژن
 ، به عنوان ژن کنترل با استفاده از روشGAPDHبه ژن 

)CTΔΔ2- (توالی  .محاسبه شدmRNA ز اژن هر دهندة  کد
هاي  ژن طراحی پرایمر .به دست آمد NCBI داده پایگاه

توالی  .مورد مطالعه با استفاده از نرم افزار ژن رانر انجام شد
هاي مورد مطالعه و ژن  هر یک از ژن یورزرو  فوروادپرایمر 

  .آورده شده است 1کنترل در جدول 
 لیوتحل هیتجز 25نسخه  SPSS افزار نرم با استفاده از ها داده

آزمون شاپیروویلک جهت بررسی چگونگی توزیع . شدند
ها  ها و آزمون لون جهت بررسی همگنی واریانس داده داده

 لیوتحل هیتجزآزمون  ها از براي مقایسه گروه. استفاده شد
 دار یمعنبا توجه به . ولش استفاده شد طرفه کیواریانس 

به اینکه همگنی  با توجهها و  روهشدن تفاوت بین گ
 Games Howellها برقرار نبود از آزمون تعقیبی  واریانس

تحلیل واریانس اندازه مکرر از آزمون  .استفاده شد
 28براي بررسی تغییرات نمره بالینی در طول دوره  طرفه کی

 05/0 کمتر از يدار یمعنها در سطح  داده. روزه استفاده شد
  .ندتجزیه و تحلیل شد
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.نشان دهنده ژن کنترل است *. توالی پرایمر ژن هاي مورد مطالعه .1جدول   

  ژن  توالی پرایمر
Forward: GCATCAAGACCCGAAAGCAC 
Reversed: CACGAAGTCACGCATCCTCT 
Forward: GATGGGGAAGCAGGAACAGA  
Reversed: CATTAACAAGTCCCGGCTCC  
Forward: GTTGTCTCCTGCGACTTCA 
Reversed: GGTGGTCCAGGGTTTCTTA  

IDO1  
 

AANAT  
  

GAPDH *  

  هایافته
آمار توصیفی نمره بالینی و وزن بدن حیوانات براي هریک 

هاي مورد مطالعه قبل از اعمال مداخله تمرینی، در  از گروه
و در دوره ) روز بعد القاء 12(روز مشهود شدن علائم بالینی 

ان داده شده نش 2در جدول ) روز بعد القاء 28(مزمن بیماري 
 13 ناشیانه رفتن راه و دم شل شدن مانند بالینی علائم. است
ظهور  .)5/0 =بالینی  نمره(شد  ظاهر EAEالقاء  از بعد روز

روز  28 در که يطور بهعلائم بالینی روند افزایشی نشان داد 
موش در  10، 3/1= بالینی  نمره( رسید خود اوج بعد القاء به

 حیواناتی مقابل، در ).P، 15/1180  =F=  001/0( )هر گروه
 به شروع ام 13 روز گرفتند در قرار شده یغنمحیط  در که

و با اینکه  )2/0= بالینی  نمره( کردند اولیه علائم دادن نشان
 در اما محافظت ؛در بروز علائم بالینی را نشان ندادند يریتأخ

 ددادن را نشان بالینی شدت نمره و کاهشبیماري  القاء برابر
 به) 5/0= نمره بالینی ( بعد القاء روز17 نمره اوج که يطور به

کاهش  5/0روز بعد القاء نمره بالینی به  30آمد و  دست
   .1شکل). P ،28/21  =F = 001/0(یافت 

  
  مارگروه کنترل بی: EAE. مورد مطالعه يها گروهو وزن بدن حیوانات در  توصیفی مربوط به نمره رفتاري يها آماره.2جدول 

  شروع علائم بالینی  متغیرها  گروه ها

  ±استاندارد انحراف
  میانگین 

  دوره مزمن بیماري

  ±انحراف استاندارد 
  میانگین 

EAE نمره بالینی  

  )گرم(وزن بدن 

53/0 	±56/0     

59/0 ± 20/18  

55/0		±33/1  

65/0 ± 81/17  

 + EAE  محیط
  غنی سازي شده

  نمره بالینی

  )گرم(وزن بدن 

42/0 	±20/0  

93/0 ± 82/19  

5/0 ± 52/0  

91/0 	± 19/22 

  70/19 ± 91/0  )گرم(وزن بدن   کنترل سالم

 ---------  

95/0 ± 33/20   

                           نمره بالینی --------- 
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  .گروه کنترل بیمار: EAE. روز بعد القاء مدل 28سیر پیشرفت بیماري طی . 1شکل

مورد مطالعه متفاوت بود  يها هگرو یندر ب IDO1ژن  یانب
)55/16 = F  01/0و  =P .(یاندار ب یمعن یشافزا که يطور به 

با گروه  یسهدر مقا EAE یماردر گروه کنترل ب IDO1 ژن
) P=  033/0(کنترل سالم در بافت مخچه مشاهده شد 

 ررا د IDO1ژن  یانشده ب یغن یطدر مح یتفعال که یدرحال
کاهش ي دار یبه طور معن EAE یمارب با گروه کنترل یسهمقا

 AANATژن  یانب ینهمچن .الف .2شکل ).P=  025/0(داد 

و  F = 5/ 79(مورد مطالعه متفاوت بود  يها هگرو یندر ب
009/0  =P .(ژن   یاندار ب یمعن یشافزا که يطور به

AANAT یماردر گروه کنترل ب EAE با گروه  یسهدر مقا
و ) P=  05/0(اهده شد مش مخچهکنترل سالم در بافت 

 یسهرا در مقا AANATژن  یانشده ب یغن یطدر مح یتفعال
کاهش داد ي دار نیبه طور مع EAE یماربا گروه کنترل ب

)04/0  =P .(ب .2شکل.  

  

  
در ) AANAT(ترانسفراز  استیل- N آمین آلکیل آریل بیان ژن) ب). IDO1( 1اکسیژناز دي- 3،2 آمین بیان ژن ایندول) الف. 2شکل

در  P >0/ 05 نشان دهنده #. در مقایسه با گروه کنترل سالم است P >0/ 05نشان دهنده  *. گروه کنترل بیمار EAE :.بافت مخچه
  .مقایسه با گروه کنترل بیمار است
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  بحث
 یـان بـر ب  یبـدن  یـت فعال یرتـأث  یمطالعه حاضر به منظور بررس ـ

مـاده   يها در بافت مخچه موش AANATو  IDO1 يها ژن
 یبدن یتفعالمطالعه حاضر نشان داد . انجام شد EAEتلا به بم

 AANATو  IDO1 يهـا  ژن یانشده ب يساز یغن یطدر مح
 يدار یبه طور معن EAEماده مبتلا به  يها را در مخچه موش

 یـت بـا فعال  یواناتو وزن بدن ح ینیدهد و نمره بال یکاهش م
نشـان  مطالعه حاضـر  . یابد یشده بهبود م يساز یغن یطدر مح

شـود کـه بـر     یم ـ ینیباعث بروز علائم بال EAE ءداد که القا
مطابق با . شد یینتع ینیشده نمره بال يبند درجه یاساساس مق

 ینیها با بروز علائـم بـال   در موش EAE، القا یقاتتحق یشینهپ
اخـتلالات   یتما با موفق هاي یافته ین،بنابرا ؛)25(استهمراه 
ــ ــاهده یحرکت ــده در ب  مش ــارانش ــه   یم ــتلا ب و  )MS )31مب

 یسـبک زنـدگ  . کنـد  یم ـ یدتائرا  )MS )25موش  يها مدل
ــم بــال یششــده از افــزا یغنــ یطفعــال در محــ  ینیبــروز علائ

در مقابله با اثرات  وکرد  یشگیريپ یواناتمشاهده شده در ح
با تمرکـز   عمدتا  یمطالعات ورزش. بود یدمف EAE ءمضر القا

 يهـا  مکانیسـم  یبه بررس منییا نندهک یلخواص تعد يبر رو
. پرداختنـد  یمـاري ب ءمـداخلات پـس از القـا    یاحتمالی اصـل 

 يچـرخ دوار بـا کـاهش شـدت بیمـار      يرو یارياخت یدندو
کننـده   یلدرباره عملکرد تعـد  يمتضاد یجاما نتا ؛همراه است

نشان ) 2015(و همکاران   Paul.شده است یانب یمنیا یستمس
بـه   یمنـی ا يها واند نفوذ سلولت می يریااخت یتدادند که فعال

 ینرا کـاهش دهـد و همچن ـ   EAEمبـتلا بـه    يها نخاع موش
طبیعی در نخـاع را کـاهش دهـد و علائـم      فعالیت عصبی غیر

.  )14(را کاهش دهد EAE به مبتلا يها در موش ینیبال یهثانو
Mifflin  در  یارياخت یتنشان دادند فعال) 2019(و همکاران

در  يمرکـز  یعصـب  یسـتم و التهـاب س  ینیکاهش علائـم بـال  
 ماده مبتلا  يها اما تأثیر کمی بر موش ؛نر مؤثر بود يها موش

علیرغم بهبـود   یگربرعکس، گروهی د. )32(داشت EAE به
در  یمنــیا يهــا در نفــوذ ســلول يهــیچ تغییــر ي،دوره بیمــار

بـه دنبـال    EAEمبـتلا بـه    يهـا  موش يمرکز یعصب یستمس

آغـاز شـد،    EAE ءاز القـا  عـد چـرخ دوار کـه ب   يرو یتفعال
 هـاي  یافتـه  یـن مطالعه حاضر ا يها یافته. )33(گزارش نکردند

ــدن یــترا کــه فعال یقبلــ  يهــا را در مــوش EAEتوســعه  یب
C57BL/6 بهبودها در  ینا. کند یم یتحما دهد یکاهش م

در  مـؤثر  يفاکتورهـا  یمبـه تنظ ـ  یمـاري ب از یناش ـ ینینمره بال
 یسـتم در س یالتهـاب  يهـا  خصشـا  یـد و مهار تول یمنیا یستمس

   .)22(شود ینسبت داده م يمرکز یعصب
 یطآن در شـرا  یـه است که تجز يضرور ینهام یداس یپتوفانتر

جداگانه  یرو توسط دو مس یابد یم یشافزا EAE یکپاتولوژ
 یـدي کل یمتوسـط آنـز   عمـدتا   یپتوفـان تر. شـود  یم ـ یزهمتابول

IDO1 دهنـد   یشواهد نشان م ـ. شود یم یزهمتابول ینورنینبه ک
 طالعهدر م. )8(دارد EAEدر پاتوزنز  یاتینقش ح IDO1که 

در بافـت   IDO1ژن  یـان ب یشباعث افرا EAE ءحاضر، القا
 IDO1ژن  یـان شده ب یغن یطدر مح یزندگ یول ؛مخچه شد

و  Liuمـا بـا مطالعــه    یجنتـا . هـا کـاهش داد   را در مغـز مـوش  
مطابقت دارد کـه محققـان در آن گـزارش     )2013(مکاران ه

 يهـا  شنا به طور منظم سـطوح شـاخص   ینهفته تمر 4کردند 
 يو فاکتور نکروز تومـور )  IFN-γ(ن گاما ینتروفروا یالتهاب

ــا  ــ) TNFα(آلف ــاهش م ــد و  یرا ک ــا ده را در  IDO1 متعاقب
از  یناش ـ یدهد و افسردگ یها کاهش م رت يقشر مغز یهناح

. )21(بخشـد  یرا بهبـود م ـ  بینـی  یشپ ـ یرقابـل س مزمن غاستر
شــده  یــانب )2017(و همکــاران  Souzaدر مطالعــه  نیهمچنــ

قشـر   یهدر ناح IDO1و  یالتهاب يها است که سطوح شاخص
 یعصــب یمــاريمــوش ب يهـا  مــدل یپوکمــپو ه يجلـو مغــز 

از . )34(یابـد  یشـنا کـاهش م ـ   ینهفته تمـر  8پس از  یمرآلزا
 یشپــ يهـا  یتوکاینتوسـط سـا   IDO1ژن  یـان ب کـه  یآنجـائ 

بـه   )35(شـود  یم ـ یـک تحر TNFαو  IFN-γهمانند  یالتهاب
 ـ یطدر مح ـ یفعـال و زنـدگ   یسبک زنـدگ  رسد یمنظر   یغن

 یمدر مغـز منجـر بـه تنظ ـ    یسطوح عوامل التهاب یلتعد اشده ب
شده باشد و  EAE يها در مغز موش IDO1ژن  یانب یکاهش

 یشینهبر اساس پ یراز ؛در مغز داشته باشد یاثر محافظت احتمالا 
کند  یدو لبه عمل م یرشمش یکبه صورت  IDO1 یقاتحقت
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منجر به کـاهش   EAEدر مدل  IDO1 یشکه افزا يبه طور
 یـک شود و به عنـوان   یم EAEو بهبود  یعصب التهابروند 
 یـان ب کـه  یحـال در  )36(کنـد  یعمـل م ـ  یخود محافظتپاسخ 

 يهــا یــتمتابول یشــترب یــدمنجــر بــه تول  IDO1از حــد  یشبــ
شـود و اثـرات    یم ـ یوپروتکت یتنسبت به متابول یکنورتوکس

  .)10(به همراه دارد يمرکز یعصب یستمدر س یبیتخر
 یزهمتـابول  یـز ن یگـر د یکیمتابول یرمس یک یقاز طر یپتوفانتر
 ینو ملاتـون  NAS ین،سـروتون  یشود کـه بـه طـور متـوال     یم

ــدتول ــ ی ــدک یم ــانب. ن ــزا AANATژن  ی ــطه اف ــه واس  یش، ب
قـرار  . یابد یم یشافزاcAMP   یسممکان یقاز طر یننورآدرنال

منجـــر بـــه  cAMPگـــرفتن در معـــرض نـــور بـــا کـــاهش 
کـه   شود یم AANAT ینپروتئ یزو پروتئول یلاسیوندفسفور

در . )11(شـود  یم NASبلافاصله منجر به کاهش  یهتجز ینا
انجام  یداريدر چرخه ب یواناتح ینیمطالعه حاضر برنامه تمر

ظهـر انجـام    12تـا   9ساعت  یندر ب یواناتو کشتار ح شد یم
و  یـداري در چرخه ب یواناتقرار گرفتن ح رسد یشد به نظر م

 یانب یعلت کاهش یبازه زمان ینروز در ا ییدر معرض روشنا
سـطوح   ییراتتغ یبررسبه  یزن یمطالعات. باشد AANATژن 

بـه  . انـد  پرداختـه  یورزش ـ هـاي  یـت پس از فعال یننفر ینوراپ
گـزارش کردنـد کـه    ) 1996(و همکاران  Dunnعنوان مثال 
 ینهفتـه تمـر   8هـا پـس از    در مغـز رت  یننفر یسطوح نوراپ

ــدن يهــواز ــاو  یــلتردم يرو دوی ــگران یــلو ی ــزا ین  یشاف
و  HPAمحور  یکبا تحر ها ینسطوح کاتکلام. )37(یابد یم
در ســـطح   ورزش یدر طــ ـ یکعصـــب ســـمپات  یســـتمس
 ینـات تمر رسـد  یبـه نظـر م ـ  .  یابـد  یم ـ یشافزا یزیولوژیکف

 یمباعـث تنظ ـ  ینغلظـت نورآدرنـال   یشافزا یلبا تعد یورزش
   .شده باشند ANNATژن  یانب یکاهش

 یبه سبک زندگ توان یممطالعه حاضر  يکاربرد هاي یافتهاز 
 MS یمـاري شـده در ب  يسـاز  یغن ـ یطدر مح ـ یتفعال و فعال

 یمشــده بـا تنظ ــ يسـاز  یغنــ یطدر مح ـ یــتالفع. اشـاره نمـود  
 یمـاري ب یشـرفت از پ MS یمـاري در پـاتوژنز ب  یلدخ يها ژن

MS وزن  وضعیت بیمـاري و  کند و باعث بهبود یم یشگیريپ

مداخله و بالطبع  ینبودن ا ییدارو غیر. شود یم یواناتبدن ح
آن از نقـاط قـوت مطالعـه     یکمتر و عدم عوارض جانب ینههز

و  یالتهـاب  يهـا  یتوکاینسـا  یـري گ انـدازه عـدم  . استحاضر 
NAS یريبـه کـارگ  . اسـت مطالعه حاضر  يها یتاز محدود 

ــرد ــدل یگ ــا م ــداخلات ف يه ــیم ــ یزیک ــد  یو ورزش همانن
در آب و  ینتمـر  ی،قـدرت  ي،هـواز  وممـدا  یبدن يها یتفعال

 هایی یشنهادپپژوهش از  ینوابسته ا یرهايمتغ ییراتتغ یبررس
  .ره نمودبه آن اشا توان یماست که 

 
  گیري یجهنت

 یــانشــده ب یغنــ یطدر محــ یفعــال و زنــدگ یســبک زنــدگ
ــا ژن ــلدخ يه ــیدر ا ی ــد  یمن را  AANATو  IDO1همانن
و در  دهـد  یم ـرا کاهش  ینیو شدت علائم بال کند یم یمتنظ

بهبـود   يبـرا  ییدارو یرمداخله مهم غ یکنشان دهنده  یجهنت
 ـا یسـتم از س یناش ـ يها یماريب ینیعلائم بال  MS ماننـد  ییمن

  .است
  

  تشکر و قدردانی
 يدانشـجو  ي رسـاله  هـاي  یافتـه از  یمقاله ماحاصل بخش ـ ینا

ــر  ــ يدکت ــوم ورزش ــروه عل ــان  یدر گ ــوم انس ــکده عل  یدانش
: کــــد اخــــلاق ( مــــدرس اســــت  یــــتدانشــــگاه ترب

IR.SSRC.REC-1401-151 (  ــال ــه در ســ در  1401کــ
ــار و شــرکت  يســالار یو شــناخت يموسســه اخــتلالات رفت

 یـن ا يهـا  ینـه از هز یبخش ـ. اسـارگارد انجـام شـد   پ یستوژنه
مـدرس و   یـت دانشـگاه ترب  یپژوهش توسط معاونت پژوهش ـ

 .شــده اســت  ینتــأماول  یســندهتوســط نو یگــرد یبخشــ
کنند که هیچ گونه تعارض  نویسندگان این پژوهش اعلام می

از  دانـیم  یمبر خود لازم . منافعی براي انتشار این مقاله ندارند
که ما را در مراحل مختلف  یکسان یتمام یمانهصم يهمکار

 يسپاسـگزار  یمانهنمودنـد، صـم   یـاري پـژوهش   یـن ا ياجرا
  .ییمنما
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