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Extended Abstract

Background and Aim: There is evidence that components of the innate immune system, particularly the complement 

system, play a role in multiple sclerosis (MS) (1, 2). The complement system, a key element of innate immunity (1), consists 

of blood proteins involved in inflammation and host defense. C3 and C4 are potential diagnostic markers for autoimmune 

inflammatory demyelinating diseases of the central nervous system (CNS). Their activation is central to the complement 

system and contributes to neurodegeneration in MS (4, 7). Studies have shown that plasma levels of C3 and C4 are 

elevated in MS patients compared to healthy controls (2). In addition to pharmacological treatments, lifestyle modifications, 

such as physical activity, can effectively modulate the complement system without adverse effects. Therefore, the aim of 

this study was to investigate the effects of combined physical C3 and C4, the C3/C4 ratio and motor function in women with 

multiple sclerosis.

Materials and Methods: The present study employed a pretest-posttest design involving 30 patients aged 30 to 40 years 

who were diagnosed with multiple sclerosis (MS) according to the McDonald 2010 criteria. Participants were randomly 

assigned to two groups: an experimental group (n=15) that participated in an exercise program and a control group (n=15) 

that went about their normal daily activities. The inclusion criteria required an Expanded Disability Status Scale (EDSS) 

score of less than five, as determined by a neurological examination by a physician (20). Participants had to be able to move 

independently and voluntarily consent to participate in the study. Exclusion criteria included inflammatory conditions such 

as metabolic syndrome, cardiovascular problems (including hypertension), kidney problems, asthma, potential neuropathic 

pain in the lower extremities, severe cognitive impairment, visual impairment, drug dependence (alcohol or smoking), 
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comorbidities that could interfere with participation, recent MS relapses within the last eight weeks, pregnancy or regular exercise 

in the last six months (21). Blood samples and motor function assessments were taken 72 hours before and after the training 

protocol in a fasting state. C3 and C4 levels were measured using the turbidometry method. Motor function was assessed with 

the timed up and test (TUG) and the balance test (FTSST). The exercises protocol followed the American College of Sports 

Medicine (ACSM) guidelines for patients with MS (26). The program lasted 12 weeks, with sessions taking place three days a 

week and lasting approximately one hour each. It included: a) aerobic exercise at 40-60% of maximum heart rate (MHR), b) 

resistance exercises with a yellow band consisting of three sets of eight to fifteen repetitions, c) balance exercises in standing 

and dynamic positions, and d) seated stretching exercises with controlled breathing, based on methods from previous studies. 

The data were analyzed using analysis of covariance with the significance level of p<0.05.

Findings: At baseline, an independent t-test showed that the initial characteristics of weight (experimental group: 65.41±11.70 kg; 

control group: 58.58±12.68 kg; p=0.72) and MS history (experimental group: 51.75±3.30 years; control group: 21.83±6.30 years; 

p=0.66) were similar in both groups. After 12 weeks of combined training, the experimental group showed a significant reduction 

in serum levels of complement C3 compared to the control group (p=0.01). However, there were no significant differences 

between the groups in complement C4 levels or the C3/C4 ratio (p>0.05). In addition, the experimental group showed significant 

improvements in motor performance, (fall risk and balance), as well as a significant reduction in walking times compared to the 

control group (p<0.05) (Table 1).

Table 1. Description (mean± standard deviation) and comparison of research variables in the two participant groups 

p-value F 
Control group Experimental group 

Variable 
posttest pretest posttest pretest 

0.01* 7.08 157.92 ± 12.24 154.28 ± 12.19 142.31 ± 21.44 151.38 ± 22.69 Complement C3 (mg/dl) 
0.52 0.41 40.89 ± 4.85 42.39 ± 6.16 36.73 ± 8.62 39.26 ± 10.05 Complement C4 (mg/dl) 
0.22 1.55 3.92 ± 0.63 3.72 ± 0.71 4.13 ± 1.49 4.08 ± 1.11 C3/C4 Ratio 

0.01* 6.81 16.27 ± 2.26 16.46 ± 2.13 13.77 ± 3.28 15.98 ± 2.27 
Fall Risk (STSt-5) 

(seconds) 

0.001* 20.21 16.08 ± 1.03 15.78 ± 1.39 13.09 ± 3.18 16.64 ± 2.97 Balance (TUG) (seconds) 

*Sign of significant difference between groups at p>0.05 level  .  

Conclusion: The current evidence on the effects of exercise on complement components C3 and C4 in individuals with 

MS remains limited and somewhat conflicting. One review found that the C3 and C4 family proteins are the best studied. 

Complement proteins were found to be transiently activated immediately after acute exercise and remain elevated for up to 72 

hours after strength training and ultra-endurance running. Conversely, prolonged exercise and higher cardiorespiratory fitness 

levels are associated with a decrease in C3 family proteins (32). The response of complement proteins depends on the type 

of exercise. Endurance exercise tends to decrease C3 and increase C4, while anaerobic (fast) exercise reduces C4(12). The 

observed decrease in C3 following combined training may be due to a reduction in inflammatory mediators that activate the 

complement cascade. Combined training (strength and endurance training) has been shown to improve motor function and 

reduce inflammation in women with MS (36). In contrast to acute exercise, exercise reduces inflammatory proteins that activate 

the complement system, such as C-reactive protein (CRP), as well as cells such as monocytes that secrete these proteins (32). 

In this study, combined exercises were more effective in improving balance. Conversely, in studies that did not show significant 

improvements in balance, balance exercises alone were found to be insufficient (30). As for the effects of breathing exercises 

on the immune system, research in psychoneuroimmunology suggests that these exercises may alter immune markers and 
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promote health by modulating the adrenocorticotropin-cortisol immune pathway (40). Overall, the combination of resistance, 

aerobic, balance, and breathing exercises appears to enhance both immunological and functional outcomes in individuals with 

MS. These findings support the recommendation of such multifaceted exercise programs as a beneficial non-pharmacological 

intervention for this population.

Keywords: Combined exercises, Complement system proteins, Motor function, Multiple sclerosis.
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چکیده
�ـل اس��کلروزیس دارد.  �ـرفت بیم��اری مولتیپ �ـدف: سیس��تم کمپلم��ان نق��ش اساس��ی در آسیب‌‌شناس�ـی و پیش �ـه و ه زمين
پروتئیــن هــای C3 و C4 اجــزای اصلــی سیســتم کمپلمــان و نشــانگرهای زیســتی بالقــوه در تشــخیص بیماری‌‌هــای دمیلینــه 
�ـی سیســتم عصب�ـی مرک�ـزی هس��تند. هــدف مطالعــه حاظ��ر بررســی اثــر تمرینــات ترکیبــی بــر  �ـی خــود ایمن کنن�ـده التهاب
پروتئین‌‌هــای ســرمی سیســتم کمپلمــان C4 ، C3، نســبت C3/C4 و عملکــرد حرکتــی زنــان مبتــا بــه مولتیپــل اســکلروزیس 
�ـق: جامع��ه آمــاری بیم��اران زن مبتــا بــه مولتیپــل اســکلروزیس  و عضــو انجمــن مولتیپــل اســکلروزیس  بــود. روش تحقی
اســتان آذربایجــان شــرقی بــود کــه تعــداد 30 نفــر بــا مقیــاس وضعیــت ناتوانــی گســترده )EDSS>5( پــس از غربالگــری 
به‌‌صــورت هدفمنــد انتخــاب و به‌‌طــور تصادفــی در دو گــروه تجربــی )15 نفــر( و کنتــرل )15 نفــر( قــرار گرفتنــد. تمرینــات 
ترکیبــی بــا رعایــت دســتورالعمل‌های کالــج پزشــکی ورزشــی آمریــکا )ACSM( بــرای بیمــاران مولتیپــل اســکلروزیس، بــه 
مــدت دوازده هفتــه، ســه روز در هفتــه / یــک ســاعت در هــر جلســه، ترکیــب تمرینــات اســتقامتی)پیاده‌‌روی و ایروبیــک، 40-

60 درصــد MHR(، مقاومتــی )ترابانــد زرد، یــک الــی ســه ســت بــا هشــت الــی 15 تکــرار(، تعــادل، تنفســی و کششــی اعمــال 
شــد. س��طوح ســرمی کمپلمــان C3 ،C4 ب��ا روش توربیدومتــری و عملکردهــای حرکتــی خطــر ســقوط و تعــادل بــه ترتیــب بــه 
کم�ـک آزمون‌‌ه��ای برخاســتن و راه رفتــن زمانــدار )TUG( و پنــج بــار نشســتن و بلنــد شــدن )FTSST( اندازه‌‌گیــری شــدند. 
از آزمــون آنکــوا بــرای مقایســه بیــن گروهــی در ســطح معنــی‌‌داری p>0/05 اســتفاده شــد. یافته‌‌هــا: کاهــش معنــی‌‌داری در 
ســطوح ســرمی کمپلمــان C3 در گــروه تجربــی در مقایســه بــا گــروه کنتــرل حاصــل شــد )p=0/01(. تفــاوت معنــی‌‌داری در 
ســطوح کمپلمــان p=0/52(  C4( و نســبت C3/C4 )p=0/22( بیــن دو گــروه مــورد مطالعــه مشــاهده نشــد. عملکــرد حرکتــی 
خطــر ســقوط )p=0/01( و تعــادل در گــروه تجربــی در مقایســه بــا گــروه کنتــرل )p=0/001( بهبــودی معنــی‌‌داری داشــتند. 
نتیجه‌گیــری: بــه کارگیــری تمرینــات ترکیبــی در زنــان مبتــا بــه  مولتیپــل اســکلروزیس، می‌‌توانــد در کاهــش پروتئیــن 

کمپلمــان C3 و بهبــود عملکــرد حرکتــی مفیــد باشــد.

واژه‌‌هاي کليدي: تمرینات ترکیبی، پروتئین‌‌های سیستم کمپلمان، عملکرد حرکتی، مولتیپل اسکلروزیس.
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مقدمه
مولتیپــل اســکلروزیس )MS( یــک بیمــاری پیشــرونده اســت 
کــه سیســتم عصبــی مرکــزی را تحــت تأثیــر قــرار می‌‌دهــد. در 
طــول ســال‌‌ها، نقــش دســتگاه ایمنــی تطبیقــی در MS به‌‌طــور 
گســترده مــورد مطالعــه قــرار گرفتــه اســت. بــا ایــن حال، شــواهد 
اخیــر به‌‌طــور فزآینــده‌‌ای بــه دخالــت قابــل توجــه مکانیزم‌‌هــای 
ایمنــی ذاتــی در پاتوژنــز آن اشــاره کرده‌‌انــد )1(. شــواهدی 
مربــوط بــه نقــش اجــزای ایمنــی ذاتــی از قبیــل سیســتم 
 MS کمپلمــان1 در بیماری‌هــای مختلــف خودایمنــی از جملــه
وجــود دارد )1, 2(. سیســتم کمپلمــان بخــش عمــده‌‌ای از ایمنــی 
ذاتــی اســت، شــامل بیــش از 40 پروتئیــن ســرمی و متصــل بــه 
غشــاء اســت )1( و جــزء پروتئین‌هــای سیســتم ایمنــی خــون 
هســتند کــه در التهــاب و سیســتم دفاعــی میزبــان دخیل‌‌انــد. 
ایــن پروتئین‌هــا نقــش مهمــی در فعال‌‌ســازی ماست‌‌ســل‌ها2 
و ماکروفاژهــا دارنــد. سیســتم کمپلمــان از 9 پروتئیــن اصلــی 
تشــکیل شــده کــه مهم‌‌تریــن آن C3 اســت کــه فراوان‌‌تریــن 
ایــن   . می‌‌شــود  محســوب  پلاســما  در  کمپلمــان  پروتئیــن 
 C4 .پروتئیــن نقــش مهمــی در اپسونیزاســیون )پوشــاندن( دارد
یکــی دیگــر ازاجــزای ایــن سیســتم اســت کــه می‌‌توانــد همــراه 
بــا C3 فعــال شــود و بــا تشــکیل منافــذ روی غشــای ســلول 
هــدف، باعــث شــکافت )لیــز( آن شــود )C3 )3 و C4 نشــانگرهای 
بالقــوه در تشــخیص بیماری‌‌هــای دمیلینــه کننــده التهابــی خــود 
ایمنــی سیســتم عصبــی مرکــزی )CNS( هســتند و از آنجایــی 
کــه فعال‌‌ســازی آنهــا، هســته فعال‌‌ســازی سیســتم کمپلمــان 
اســت، بخش‌‌هــای ضــروری ایــن سیســتم به‌‌شــمار می‌‌رونــد 
)4( و به‌‌طــور معمــول در بســیاری از آزمایشــگاه‌ها اندازه‌‌گیــری 
می‌‌شــوند )5(. کمپلمــان ســرم می‌‌توانــد از طریــق ســد خــون 
مغــزی  ســرم بــه ســلول‌های مغــزی نشــت کنــد و ســلول‌های 
پارانشــیمی نیــز می‌‌تواننــد ایــن اجــزای کمپلمــان را در مغــز 
 C3 تولیــد کننــد. نورون‌‌هــا و آستروســیت‌ها نیــز می‌‌تواننــد
و C4 را بیــان و ترشــح کننــد. بیــان کمپلمــان در ایــن ســلول‌ها 
در بیماری‌‌هایــی ماننــد آلزایمــر و یــا تحریــک ســایتوکاین‌های 
پیش‌‌التهابــی افزایــش می‌‌یابــد )6(. شــواهدی مربــوط بــه اثــرات 
مفیــد و مضــر اجــزای کمپلمــان و محصــولات فعال‌ســازی آنهــا 
در اختــالات عصبــی چندگانــه از قبیــل آلزایمــر، صــرع، ســکته 
مغــزی، اســکلروز جانبــی آمیوتروفیــک3، آســیب تروماتیــک مغــز 

و MS وجــود دارد. 
گفتــه شــده اســت کــه کلپلمــان ممکــن اســت از طریــق تخریــب 
عصبــی در MS مشــارکت داشــته باشــد )7(. مطالعــات بــالا 
بــودن ســطوح پلاســمایی C4 ،C3 در بیمــاران MS در مقایســه 
 C3 بــا گــروه ســالم را گــزارش کرده‌‌انــد )2(. افزایــش ســطوح
بــا ناتوانــی بالینــی، تعــداد ضایعــات MRI مغــز و ســطوح زنجیــره 
ســبک نوروفیلامنــت )NFL( )نشــانگر آســیب عصبــی( رابطــه 
دارد. بالاتریــن ســطح C3 در بیمــاران MS پیشــرونده، به‌‌ویــژه 
بیمــاران مبتــا بــه MS پیشــرونده اولیــهPPMS( 4( مشــاهده شــده 
 C3d اســت )8(. همچنیــن خوشــه‌های میکروگلیــال بــا رســوبات‌‌
در پیــش پــاک مغزهــای مبتــا بــه MS مشــاهده شــده و بــه 
عنــوان مراحــل اولیــه تشــکیل ضایعــه پیشــنهاد شــده ‌‌اســت )9(. 
مطالعــات تکمیلــی در مدل‌هــای حیوانــی نشــان داده ‌‌اســت کــه 
ایــن سیســتم در MS اثــر "شمشــیر دو لبــه5" دارد. از یــک طــرف، 
پروتئین‌هــای کمپلمــان ممکــن اســت بــه گســترش پاک‌ســازی 
محصــولات تخریــب میلیــن و ســایر باقــی مانده‌هــا از طریــق 
فاگوســیتوز بــا واســطه ســلول‌های آمیلوئیــد کمــک کننــد و از 
ســویی، ممکــن اســت منجــر بــه تحریــک مکانیزم‌‌هــای پیــش 
التهابــی و در نتیجــه، اثــرات نوروتوکســیک دمیلینــه شــدن در 
مــاده ســفید و همچنیــن از دســت دادن ســیناپس در مــاده 
خاکســتری شــود )6(. عملکــرد C3 و C4  در برخــی بیماری‌‌هــای 
بیماری‌‌هــا  برخــی  در  اســت.  متفــاوت  و  متناقــض  التهابــی 
از جملــه بیماری‌‌هــای کلیــوی ســطوح ســرمی بــالای C4 و 
از طرفــی، ســطوح پاییــن C3 نشــان دهنــده التهــاب مزمــن و 
بدتــر شــدن وضعیــت بیمــاری اســت )10(. از ایــن رو، نســبت 
کمپلمــان C3/C4 ســرم، بــه عنــوان یــک نشــانگر بالقــوه در برخــی 
بیماری‌‌هــای دیگــر از جملــه بیماری‌هــای قلبی-عروقــی بــرای 
پیش‌‌بینــی حمــات قلبــی مــورد اســتفاده قــرار گرفتــه اســت 
)11(. در مــورد بیمــاری MS، به‌‌دلیــل محدودیــت مطالعــات 
مربوطــه اثــر مثبــت یــا منفــی هــر کــدام از پروتئین‌‌هــای C3 و 
C4 به‌‌طــور قطعــی مشــخص نیســت و به‌‌نظــر می‌‌رســد نیــاز بــه 

مطالعــات گســترده در افــراد مبتــا بــه MS باشــد. 
 بــا افزایــش شــواهد بــرای دخالــت کمپلمــان در MS، گســترش 
درمان‌هــای تعدیــل کننــده کمپلمــان بــرای ایــن بیمــاری در 
حــال افزایــش اســت )6(. در کنــار دارو درمانــی، اســتفاده از 
شــیوه‌های تغییــر ســبک زندگــی ممکــن اســت بــدون عــوارض 

1. Complement system
2. Mast cells

3. Amyotrophic lateral sclerosis
4. Primary progressive MS – PPMS

5. Double-edged sword
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جانبــی در تعدیــل ایــن سیســتم موثــر باشــد.
در ای�ـن بیــن، فعالیــت بدنــی یــک محــرک طبیعــی اســت کــه بــر 
سیســتم دفاعــی و ایمنــی، در هــر دو سیســتم ایمنــی هومــورال 
و ســلولی اولیــه و همچنیــن بــر فعــال شــدن سیســتم کمپلمــان 
هــم  و  دارویــی  رویکردهــای  هــم   .)12( می‌‌گــذارد  تأثیــر 
غیردارویــی بــرای مدیریــت علائــم تجربــه شــده توســط افــراد 
مبتــا بــه MS، بــا دامنــه حفــظ یــا بهبــود عملکــرد و در عیــن 
حــال حفــظ کیفیــت زندگــی اســتفاده می‌‌شــود )13(. بســیاری 
از علائــم MS از جملــه خســتگی، درد و همچنیــن آتاکســی 
منجــر بــه کاهــش فعالیــت بدنــی بیمــار می‌شــوند. نشــان داده 
شــده اســت کــه فعالیــت ورزشــی قــادر بــه کاهــش آســیب‌‌های 
جســمانی مرتبــط بــا شــرایط ایــن بیمــاری اســت. اعتقــاد بــر 
ایــن اســت کــه در بیمــاران MS تمرینــات مبتنــی بــر جنبه‌‌هــای 
مختلــف آمادگــی جســمانی می‌‌توانــد در توســعه آمادگــی قلبــی-

عروقــی، قــدرت عضلانــی، انعطــاف پذیــری، عملکــرد تنفســی، 
ظرفیــت شــناختی و ســایر مــوارد بیمــاران مفیــد باشــد. تمرینــات 
مقاومتــی یــا قدرتــی اخیــراً به‌‌عنــوان یــک رویکــرد مداخلــه‌‌ای 
غیردارویــی در چندیــن اختــال عصبــی از جملــه MS مــورد 
توجــه قــرار گرفتــه ‌‌اســت )14(. همچنیــن، نتایــج مطالعــات 
قبلــی به‌‌طــور کلــی گــزارش کرده‌‌انــد کــه ورزش‌‌هــای هــوازی 
نیــز ماننــد دویــدن، شــنا، دوچرخه‌‌ســواری و پیــاده‌‌روی؛ باعــث 
کاهــش اضطــراب و افســردگی در افــراد مبتــا بــه MS می‌‌شــود 
)15(. تاثیــر تمرینــات ترکیبــی نیــز بــر تقویــت عصبــی و قــدرت 
عضلانــی زنــان مبتــا بــه MS بررســی شــده ‌‌اســت و نتایــج 
حاکــی از آن اســت کــه از تمرینــات ترکیبــی می‌‌تــوان بــرای 
بهبــود علائــم ضعــف عضلانــی و افزایــش تحریک‌‌پذیــری عصبــی 
ایــن بیمــاران اســتفاده کــرد )16(. اثــر انــواع تمرینــات ورزشــی 
بــر پروتئین‌‌هــای کمپلمــان شــامل C3  و  C4 توســط مطالعــات 
قبلــی گــزارش شــده اســت )17(.کاســترزوا1 و دیگــران )2020( 
 C3 گــزارش کردنــد کــه تمریــن هــوازی باعــث کاهــش پروتئیــن
و فعالیــت بی‌‌هــوازی )ســرعتی(، موجــب کاهــش C4 در مــردان 
جــوان می‌‌گــردد )12(. مطالعــات محــدودی اثــر تمرینــات 
بررســی  کمپلمــان  پروتئین‌‌هــای  بــر  را  ترکیبــی  ورزشــی 
کرده‌‌انــد، همچنیــن عمــده مطالعــات، سیســتم کمپلمــان را در 
افــراد ســالم مــورد بررســی قــرار داده‌انــد )12، 17( و در بیمــاران 
MS کمتــر مــورد توجــه قــرار گرفتــه اســت، از طرفــی، بــا وجــود 

اینکــه اختــال در کنتــرل تعــادل و خطــر ســقوط از علائــم شــایع 
در بیمــاران MS اســت، تعــداد کمــی از مطالعــات ایــن متغیرهــا 
را بــه عنــوان پارامتــر پیامــد اولیــه انتخــاب کرده‌‌انــد )18(. لــذا 
پژوهــش حاضــر بــا هــدف بررســی اثــر تمرینــات ترکیبــی بــر 
پروتئین‌‌هــای سیســتم کمپلمــان C3, C4 و نســبت C3/C4 و 

عملکــرد حرکتــی زنــان مبتــا بــه MS انجــام پذیرفتــه اســت.
روش تحقيق

طــرح تحقیــق: مطالعــه حاضــر بــا طــرح پیش‌آزمــون- 
پس‌آزمــون بــا دو گــروه تجربــی و کنتــرل و کارآزمایــی بالینــی 
تــک ســو کــور می‌باشــد. جامعــه آمــاری پژوهــش حاضــر 
را کلیــه بیمــاران30 تــا 40 ســال مبتــا بــه MS قطعــی )بــر 
 MS اســاس معیارهــای مــک دونالــد 2010( )19( و عضــو انجمــن
اســتان آذربایجــان شــرقی تشــکیل می‌‌دهنــد کــه از بیــن 860 
بیمــار زن مبتــا بــه MS، 30 نفــر به‌‌عنــوان نمونــه از بیــن افــراد 
واجــد شــرایط پــس از غربالگــری اولیــه و جمــع‌‌آوری اطلاعــات 
دموگرافیــک )ســن، ســابقه ابتــا بــه بیمــاری MS، ســابقه ابتــا 
بــه ســایر بیماری‌‌هــا، ســابقه شــركت در فعالــيت جســماني، 
ســابقه مصــرف دارو( به‌‌صــورت هدفمنــد انتخــاب و به‌‌طــور 
تصادفــی در دو گــروه تجربــی )13 نفــر، شــرکت کننــده در برنامــه 
تمرینــی( و کنتــرل )14 نفــر، داشــتن فعالیــت عــادی روزانــه( 
قــرار گرفتنــد. معیارهــای ورود بــه مطالعــه شــامل دارا بــودن 
مقیــاس EDSS یــا مقیــاس وضعیــت ناتوانــی گســترده2 کمتــر 
از پنــج )5<( بــر اســاس معاینــه عصبــی توســط پزشــک بالینــی 
)20(، توانایــی جــا بــه جایــی مســتقل بــدون اســتفاده از کمــک، 
و داوطلــب ب��ودن ب��رای ش�ـرکت در تحقی��ق بــود. معیارهــای 
خ��روج از مطالع�ـه ش�ـامل: بیماری‌‌هــای التهابــی از قبیــل ســندرم 
متابولیــک، قلبی-عروقــی از جملــه فشــار خــون بــالا، کلیــوی، 
آســم و یــا ســایر مشــکلات از قبیــل درد نوروپاتیــک بالقــوه در 
اندام‌هــای تحتانــی، اختــالات شــناختی شــدید، مشــکلات 
بینایــی، اعتیــاد بــه الــکل یــا ســیگار، بیماری‌‌هــای همــراه3 و/

 MS یــا شــرایط پزشــکی منــع شــرکت در مطالعــه، تجربــه حملــه
در هشــت هفتــه گذشــته قبــل از مطالعــه یــا بــاردار بــودن و یــا 
ورزش منظــم در شــش مــاه گذشــته بــود )21(. نمونه‌هــای واجــد 
شــرایط با روش قــــانون تخصيــــص تصــــادفي4 مطابــق تصادفي 
ســـازي محـــدود بــا تخصیــص نســبت 1:1 در دو گــروه تجربــی 
)دریافــت کننــده مداخلــه تمرینــات( و کنتــرل قــرار گرفتنــد 

1. Kostrzewa
2. Expanded disability status scale

3. Medical comorbidities
4. Random (allocation rule)
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)22(. به‌‌منظــور تخصیــص نمونه‌‌هــا در گروه‌‌هــا، اســامی تمامــی 
نمونه‌‌هــا روی کاغــذ نوشــته شــده و داخــل کیســه انداختــه شــد، 
تعــداد 15 نفــر اول انتخــاب شــده در گــروه تجربــی و باقیمانــده 
در گــروه کنتــرل قــرار گرفتنــد. عضــو تیــم تحقیقاتــی دخیــل 
در ارزیابی‌هــا و آزمون‌‌هــای مراحــل اولیــه و پایانــی پروتــکل 
طــرح در خصــوص تفکیــک گروه‌‌هــا کــور بــود. تمامــی افــراد 
تحــت مراقبت‌هــای روتیــن متخصصیــن خــود بودنــد.  قبــل از 
شــروع پروتــکل، فــرم رضایــت نامــه توســط آزمودنی‌‌هــا  امضــا  
گردیــد و شناســه اخــاق IR.AZARUNIV.REC.1402.014 اخــذ 
شــد. همچنیــن اقدامــات ایمنــی از قبیــل ایمنی‌‌ســازی محیــط از 
نظــر پوشــش تاتمــی جهــت جلوگیــری از آســیب در اثــر ســقوط، 
کنتــرل دمــای محیــط و همــراه کــردن یــک فــرد کمکــی بــرای 
اجتنــاب از خطــر ســقوط و زمیــن خــوردن بیمــار انجــام شــد. 
نحــوه اندازه‌‌گیــری متغیرهــا: خونگیــری و ارزیابــی عملکــرد 
حرکتــی افــراد 72 ســاعت قبــل و بعــد از اجــرای پروتــکل تمرینــی 
در وضعیــت ناشــتا انجــام شــد. بلافاصلــه بعــد از نمونه‌‌گیــری، لولــه 
حــاوی نمونــه بــر روی یــخ مرطــوب قــرار گرفــت و در کمتــر از 
یــک ســاعت بــه آزمایشــگاه منتقــل شــد. بع��د از س��انتریفیوژ و 
جداســازی ســرم، در کوتاه‌‌تریــن زمــان ممکــن نمونه‌هــا فریــز 
گردیــد و در کمتــر از 12 روز بــه کمــک روش توربیدومتــری و کیت 
C3 و C4 شــرکت دلتــا درمــان پــارت – ایــران، اندازه‌‌گیری‌هــا 

انجــام شــد. در ایــن آزمایــش غلظــت پروتئیــن کمپلمــان توســط 
اندازه‌‌گیــری فتومتریــک واکنــش بیــن آنتــی بادی‌‌هــای حســاس 
 C3 انســانی موجــود در کیــت و آنتــی ژن C4 و C3 شــده بــر علیــه
و C4 موج��ود در س�ـرم تعیی�ـن ‌‌گ��ردد. عملکــرد حرکتــی بــه کمــک 
آزمون‌‌ه��ای خط��ر س��قوط و تعــادل ارزیاب��ی شــد. بــرای ارزیابــی 
خطــر ســقوط از آزمــون 1TUG اســتفاده شــد. در ایــن آزمــون فــرد 
روی صندلــی نشســته و بــا شــنیدن فرمــان رو، شــروع بــه حرکــت 
کــرده و بایــد مســیر تعییــن شــده را طــی کنــد و پــس از طــی 
ســه متــر از پشــت مخــروط عبــور کــرده و برگــردد و دوبــاره روی 
صندلــی بنشــیند. زمــان اجــرای آزمــون بــر حســب ثانیه بــه عنوان 
امتی�ـاز آزمــون ثب�ـت می‌گ��ردد. ایــن آزم��ون در بیم��اران مبتلـا ب�ـه 
MS جهــت اندازه‌‌گیــری عملکــرد حرکتــی مــورد اســتفاده قــرار 

گرفتــه اســت )ابراهیمــی و دیگــران، 2015؛ ســخنگو و دیگــران، 
2018(. تعــادل بــه کمــک آزمــون پنــج بــار نشســتن و بلنــد شــدن 
FTSST( 2(  اندازه‌‌گیــری شــد )23(. قبـــل از انجـــام آزمون، نحـــوه 

انجـــام آن توضیــــح داده شــــد. در این آزمون فرد دســــت‌‌هایش 

را به‌‌صــــورت ضربــــدری بــــر روی قفســه ســینه قــــرار داده و 
پنــــج بــــار به‌‌صــورت متوالــی از روی صندلــــی بــدون دســته بــا 
ارتفـــاع نشـــیمنگاه  45 سـانتی‌متر برخاســــته و می‌‌نشست. مدت 
زمــان اجــرای ایــن حرکــت برحســب ثانیــه از زمانــی کــه فــرد بــا 
کلمه شــروع از صندلی بلند شــده و پـــس از پنـــج بـــار برخاســـتن 
و نشســـتن به‌‌صـــورت عمـودي بـر روي صندلـــي می‌نشست، ثبت 
‌‌شــد. ایــن آزمــون بــرای شناســایی افــراد در معــرض خطــر ســقوط، 
زوال عملکــردی و نیــاز بــه مراقبــت اســتفاده می‌‌گــردد )24(. ایــن 
آزمـــون بـــرای چندیـن هـــدف بـکار مـی‌‌رود کـــه شـامل بررسـی 
کنتــــرل پاســــچر، خطــر زمیــــن خــوردن، قــــدرت عضلــات 
اندام تحتانــی، حــس عمقــی و انــدازه‌‌گیــری ناتوانــی بــه‌‌ کار 
مــــی‌‌رود و تکرارپذیــری آن در مطالعــات داخلــی در افــراد مســن 
بررس��ی ش��ده‌‌ اس��ت )25(. در بیمــاران MS ایــن آزمــون جهــت 
ارزیاب��ی قــدرت عضلانــی انــدام تحتانــی و تعــادل بــه کار بــرده 
می‌‌شــود و روایــی آن تأییــد شــده اســت و گفتــه شــده بــرای 
اهــداف مداخلــه‌‌ای، تغییــر بیــش از 25% می‌‌توانــد به‌‌عنــوان یــک 

تغییــر واقعــی در نظــر گرفتــه شــود )23(. 
پروتــکل تمرینــات ترکیبــی: تمرینــات در مطالعــه حاضــر 
�ـت دس�ـتورالعمل‌‌های کالــج پزشــکی ورزشــی آمریــکا  �ـا رعای ب
�ـرای بیم�ـاران MS بــود )26(. طب��ق دســتورالعمل‌‌های  )ACSM( ب
ACSM، ملاحظــات ویــژه‌‌ای از قبیــل کنتــرل دمــای بــدن، مصــرف 

مایعــات و کنتــرل بــروز خســتگی زودرس مــورد توجــه قــرار 
گرفــت. تمرینــات ترکیبــی مطالعــه حاضــر شــامل انــواع تمرینــات 
اســتقامتی، مقاومتــی، انعطــاف پذیــری، تعــادل و تنفســی بــود 
کــه مطابــق بــا توصیه‌‌هــا و تمرینــات مطالعــات قبلــی بــرای 
بیمــاران MS می‌‌باشــد )27، 28(. تمرینــات بــه مــدت 12 هفتــه 
و بــا فرکانــس ســه روز در هفتــه و تقریبــا بــه مــدت یــک ســاعت 

در هــر جلســه بــه شــرح زیــر انجــام شــد:
�ـامل پی��اده‌‌روی س��اده، پیــاده‌‌روی بــا  1- تمرین��ات ه��وازی ش
حرکــت دســت و پــای ترکیبــی و ایروبیــک بــا شــدت پاییــن تــا 
متوســط 40 تــا 60 درصــد حداکثــر ضربــان قلــب )MHR( بــه 
مــدت 15 تــا 30 دقیقــه در هــر جلســه شــروع و بــه تدریــج بــا 
افــزودن زمــان )هــر ســه هفتــه پنــج دقیقــه( و شــدت )هــر ســه 

هفتــه پنــج درصــد(، اضافــه بــار اعمــال شــد )28(.
2- تمرینــات مقاومتــی )تمرینــات بالاتنــه و پاییــن تنــه در حالــت 
نشســته و ایســتاده( بــه کمــک باندکشــی3 )رنــگ زرد( ، ســه 
ســت بــا هشــت الــی 15 تکــرار بــود. افزایــش بــار تمریــن در 

1. Timed up and go mobility assessment 2. The five times sit to stand 3. Elastic bands 
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قالــب افزایــش تعــداد تکرار‌هــا از هشــت بــه 15 تکــرار و افزایــش 
تعــداد حــرکات از پنــج بــه 10 حرک��ت طــی هفته‌‌هــا بــود 
)اضافــه بــار متناســب بــا ســطح پیشــرفت و توانایــی افــراد بــود(. 
پویــا شــامل  و  ایســتاده  وضعیــت  در  تعــادل  تمرینــات   -3
حــرکات:1- ایســتاده روی تــک پــا بــا زانــوی خمیــده بــه جلــو، 
�ـاز ب��ه پهلــو، س��پس دس��ت‌‌ها قفــل شــده در جلــو،  دس��ت‌‌ها ب
2- ایســتاده روی تــک پــا بــا زانــوی خمیــده بــه عقــب بــا 
وضعی��ت دس��ت‌‌های تمریــن شــماره یــک، 3-بلنــد شــدن روی 
پنجــه دو پــا، 4- گام بــرداری روی پنــج پاهــا، 5-گام بــرداری 
روی پاشــنه پــا، 6- گذاشــتن پاشــنه کامــاً جلــوی پنجــه پــای 
دیگــر موقــع گام بــردای، 7- بــه پهلــو حرکــت کــردن بــا حرکــت 
ضربــدری پاهــا و 8-گام ب��رداری ب��ا حرک��ت لان��چ ب��ود )27، 29، 
30(. تمرینــات تعــادل بــا چهــار حرکــت در هفتــه اول شــروع 
شــد و طــی پنــج هفتــه اول بــه هشــت حرکــت رســید و تــا پایــان 

پروتــکل هشــت حرکــت اجــرا شــد.
4- تمرینــات کششــی در وضعیــت نشســته بــه همــراه کنتــرل 
�ـود  �ـین ب �ـای پیش تنف��س و مطاب��ق ب��ا روش اج�ـرای پژوهش‌‌ه
)31(. اضاف��ه ب��ار در هــر هفتــه به‌‌صــورت افزایــش تعــداد حــرکات 
اعمــال شــد. در ایــن نــوع تمرینــات تاکیــد بــر نفس‌گیــری از 

بینــی و بــازدم از دهــان بــود. 
در پای��ان مطالع��ه، ب��ا احتســاب ری��زش آزمودن��ی هــا، داده هــای 
27 آزمودنــی در پــس آزمــون بــا 13 نفــر در گــروه تجربــی و 14 

نفــر در گــروه کنتــرل مــورد تجزیــه و تحلیــل قــرار گرفتنــد. 
روش آمــاری: بــرای پــی بــردن بــه طبیعــی بــودن توزیــع داده‌‌هــا 
از آزمــون شــاپیرو - ویلــک1، و بــرای مقایســه ویژگی‌‌هــای اولیــه 
بیــن گروهــی، از آزمون‌‌هــای t مســتقل، و بــرای بررســی نتایــج 
متغیرهــای اصلــی مطالعــه، تغییــرات پــس آزمــون نســبت بــه 
پیــش آزمــون در مقایســه دو گــروه بــا در نظــر گرفتــن پیــش 
کوواریانــس  تحلیــل  آزمــون  از  کووریــت،  به‌‌عنــوان  آزمــون 
اســتفاده شــد. داده‌هــا بــا اســتفاده از نرم‌‌افــزار SPSS21 و در 

ســطح معنــی‌‌داری p>0/05 تجزیــه و تحلیــل شــدند.
یافته ها

در شــرایط پایــه، طبــق نتایــج آزمــون t مســتقل ویژگی‌‌هــای 
اولیــه وزن و ســابقه ابتــا بــه MS  در دو ه��ر گ��روه تجربــی و 

کنتــرل همســان بــود )جــدول یــک(. 
نتایــج حاصــل از تجزیــه و تحلیــل داده‌‌هــا، کاهــش معنــی‌‌داری 
در ســطوح ســرمی کمپلمــانC3 در گــروه تجربــی در مقایســه 
بــا گــروه کنتــرل بعــد از 12 هفت��ه تمرین��ات ترکیب�ـی نش�ـان داد 
)p=0/01(. تف��اوت معن��ی‌‌داری در ســطوح کمپلمــان C4 و نســبت 
�ـدول  �ـن دو گ��روه م�ـورد مطالع��ه مشــاهده نش��د )ج C3/C4 بی
دو(. عملکــرد حرکت�ـی خط��ر ســقوط و تعــادل در گــروه تجربــی 
در مقایس��ه ب�ـا گ��روه کنت�ـرل بهب��ودی معن��ی‌‌دار نشــان داد و در 
ه�ـر دو متغی��ر، زمــان اجــرا در گــروه تجربــی در مقایســه بــا گــروه 

کنتــرل کاه�ـش معن��ی‌‌داری داش��ت )ج��دول دو(. 

 آزمون  شیدو گروه در پفردی  ویژگی سهیمقاو ( ستاندارداانحراف   ±)میانگین  توصیف .1 جدول

 متغیرها
 ه ها گرو

t p 
 کنترل  تجربی

 - - 41/36±75/3 25/37±28/4 سن )سال(
 71/0 36/0 58/68±12/13 41/70±65/11 وزن )کیلوگرم( 

 52/0 66/0 83/6±21/3 75/7±51/3 )سال( MS سابقه ابتلا به 

 
 شرکت کننده   در دو گروهوابسته   یرهایمتغ سهیمقاو   (انحراف استاندارد  ± میانگین)توصیف   .2  جدول

 متغیر
 گروه کنترل  جربیگروه ت

F p-value 
 پس آزمون  پیش آزمون  پس آزمون  پیش آزمون 

 01/0* 08/7 92/15±24/12 28/154±19/12 31/142± 44/21 38/151± 69/22 (سی لیترد /گرمیلیم) C3 کمپلمان
 52/0 41/0 89/40± 85/4 39/42±16/6 73/36± 62/8 26/39±05/10 (تریل یدس /گرمیلیم)  C4کمپلمان

 C3/C4 11/1 ±08/4 49/1 ±13/4 71/0 ± 72/3 63/0 ±92/3 55/1 22/0نسبت 
 01/0* 81/6 27/16± 26/2 46/16±13/2 77/13± 28/3 98/15±27/2 )ثانیه(  (STSt-5) خطر سقوط

 001/0* 21/20 08/16± 03/1 78/15 ± 39/1 09/13± 18/3 64/16± 97/2 )ثانیه(  (TUG) تعادل
   .p<05/0سطح ها در  تفاوت معنی داری بین گروه نشانه *
 

1. Shapiro-Wilk
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بحث
نتایــج مطالعــه حاضــر نشــانگر اثــر معنــی‌‌دار  12 هفتــه تمرینــات 
ترکیبــی در کاهــش پروتئیــن کلپلمــان C3 زنــان مبتــا بــه 
MS بــود. نتایــج در خصــوص اثــر تمرینــات ورزشــی بــر ســطوح 

 MS در افــراد مبتــا بــه C4 و  C3 پروتئین‌‌هــای کمپلمــان
محــدود و انگشــت شــمار اســت و از طرفــی، در ســایر مطالعــات 
در افــراد ســالم و یــا مبتــا بــه بیماری‌‌هــای غیــر MS، نتایــج 
متناقــض و ناهمســو می‌باشــد. در یــک مطالعــه مــروری توســط 
روچیلد-رودریگــز 1 و دیگــران )2022( )32( در بررســی جامــع 
رابطــه بیــن پروتئین‌‌هــای مکمــل در خــون و اثــر حــاد ورزش، 
اثــر طولانــی مــدت تمرینــات ورزشــی، و ســطح فعالیــت بدنــی 
و آمادگــی بدنــی در 77 مطالعــه و 40 نــوع پروتئیــن کمپلمــان 
 C4 و   C3 خانــواده  پروتئین‌‌هــای  اولاً،  کــه  کردنــد  گــزارش 
بیشــترین مطالعــه را دارد و ثانیــاً، مطابــق مطالعــات ناهمســو 
به‌‌نظــر می‌رســد کــه پروتئین‌‌هــای کمپلمــان بلافاصلــه پــس از 
یــک تمریــن حــاد به‌‌طــور موقــت فعــال می‌شــوند و تــا ۷۲ 
ســاعت پــس از تمریــن مقاومتــی و دویــدن فوق‌اســتقامتی، 
تنظیــم مثبــت پیــدا می‌کننــد، کــه مکانیــزم ایــن اثــر و دلیــل 
فعال‌ســازی  بــه  مربــوط  اســت  ممکــن  نتایــج  ناهمســویی 
مســیرهای کلاســیک2 و آلترناتیــو3 ناشــی از آســیب عضلانــی 
باشــد. حــاد یــا طولانــی مــدت بــودن تمریــن و یــا نــوع تمریــن، 
دلیــل دیگــر ناهمســویی نتایــج می‌‌توانــد باشــد. از ســوی دیگــر، 
تمرینــات ورزشــی طولانــی مــدت و ســطح آمادگــی قلبــی-

تنفســی بــا کاهــش پروتئین‌‌هــای خانــواده C3 ارتبــاط دارد )32(. 
چنانچــه ســایر مطالعــات همســو نیــز نشــان دادنــد کــه هشــت 
هفتــه دویــدن شــدت متوســط روی نوارگــردان در زنــان مبتــا 
بــه ســندرم تخمــدان پلی‌کیســتیک، منجــر بــه کاهــش پروتئیــن 
کلپلمــان C3 و C4 پلاســما می‌شــود )33(. برخــی مطالعــات 
نشــان دادنــد کــه پاســخ پروتئین‌‌هــای کمپلمــان بــه نــوع فعالیــت 
ورزشــی متفــاوت اســت. بررســی اثــر تمریــن حــاد اســتقامتی و 
بی‌‌هــوازی شــدید در مــردان جــوان پاســخ‌‌های ایمنــی متفاوتــی 
نشــان داده، بــه گونــه‌‌ای کــه فعالیــت اســتقامتی باعــث کاهــش 
C3 و افزایــش C4 در پس‌آزمــون و از طرفــی، فعالیــت ورزشــی 

بی‌‌هــوازی )ســرعتی( منجــر بــه کاهــش C4 در پس‌آزمــون 
شــد )12(. در مطالعــه حاضــر نیــز تمرینــات ترکیبــی منجــر بــه 
کاهــش معنــی‌‌دار C3 و کاهــش غیرمعنــی‌‌دار C4 شــد. گذشــته 
از اثــر گــذاری عواملــی مثــل تنــوع در روش‌هــای نمونه‌گیــری، 

اخــذ نمونــه خــون، روش‌هــای آزمایشــگاهی و تحلیلــی، نــوع 
مداخلــه ورزشــی، تفــاوت در ســطح آمادگــی بدنــی در نتایــج 
متناقــض بیــن مطالعــات متعــدد اثــر گذارنــد. پروتئین‌‌هــای 
کمپلمــان بســته بــه نــوع محــرک و مکانیــزم فعــال ســازی و نــوع 
پروتئین‌‌هایــی کــه در جریــان فعالیــت آبشــار کمپلمــان عمــل 
مــی کننــد، ســه مســیر فعال‌‌ســازی متفــاوت )مســیر کلاســیک، 
آلترناتیــو و لکتیــن4( دارنــد. در واقــع، مســیر کلاســیک وابســته 
بــه ایمنــی اختصاصــی و دو مســیر دیگــر وابســته بــه ایمنــی 
 C4 از طریــق دو مســیر کلاســیک و آلترناتیــو و C3 .ذاتــی اســت
از طریــق مســیر لکتیــن فعــال می‌‌شــوند. لــذا تفــاوت در تعــداد 
 C4 و C3 و نــوع مســیرهای زیــر ســلولی و فعال‌‌ســازی پروتئیــن
طــی تمرینــات ورزشــی ممکــن اســت منجــر بــه نتایــج متفــاوت 
در معنــی‌‌داری C3 در مقایســه بــا C4 شــود )5، 34(. گــزارش 
شــده اســت کــه در هنــگام انجــام فعالیــت ورزشــی هــوازی، فعــال 
شــدن مســیر کلاســیک کمپلمــان و هــم کاهــش انتخابــی تولیــد 
C3 ممکــن اســت رخ دهــد )35(. مکانیــزم دیگــر اثرگــذاری 

تمرینــات ترکیبــی در کاهــش C3 ممکــن اســت مربوط بــه کاهش 
عوامــل التهابــی اثرگــذار در تحریــک سیســتم کلپلمــان باشــد. 
نقــش تمرینــات ترکیبــی )قدرتــی + هــوازی(، در بهبــود عملکــرد 
حرکتــی و کاهــش التهــاب در زنــان مبتــا بــه MS گــزارش شــده 
اســت )36(. بــر خــاف یــک جلســه فعالیــت ورزشــی حــاد، 
تمرینــات ورزشــی منجــر بــه کاهــش پروتئین‌‌هــای التهابــی 
می‌شــوند  ســلول‌‌هایی  و  کمپلمــان  سیســتم  کننــده  فعــال 
کــه قــادر بــه ترشــح پروتئین‌‌هــای سیســتم کمپلمــان )ماننــد 

مونوســیت هــا( هســتند )32(. 
در مطالعــه حاضــر کاهــش ســطوح C3 بــا توجــه بــه پیشــینه 
مطالعــات قبلــی مبنــی بــر اثــرات ایــن پروتئیــن در تشــدید علائم 
بیمــاری MS از قبیــل از دســت دادن نــورون و آکســون )34(، 
ناتوانــی بالینــی، تعــداد ضایعــات MRI مغــز و ســطوح زنجیــره 
ســبک نوروفیلامنــت )NFL( )نشــانگر آســیب عصبــی(؛ می‌‌توانــد 
یــک اثــر مفیــد در بهبــودی یــا پیشــگیری ایــن بیمــاری باشــد تــا 
جایــی کــه گفتــه شــده اســت، اجــزای کمپلمــان می‌‌تواننــد بــه 
عنــوان نشــانگرهای زیســتی فعالیــت بیمــاری بــرای افتــراق انــواع 
زیرمجموعــه MS و اندازه‌‌گیــری پاســخ بــه درمــان عمــل کننــد 
)8(. به‌‌دلیــل محدودیــت پیشــینه مطالعــات، نیــاز بــه مطالعــات 
گســترده آتــی در خصــوص نقــش سیســتم کمپلمــان خــون در 
MS و همچنیــن اثــر انــواع تمرینــات ورزشــی در تعدیــل ایــن 

1. Rothschild-Rodriguez
2. Classical complement pathway

3. Alternative complement pathway
4. Lectin complement pathway
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سیســتم اســت. 
در راســتای اثــر مفیــد برنامــه تمرینــی ترکیبــی مطالعــه حاضــر 
در بهب�ـود خط��ر س�ـقوط و تع��ادل، دورینــگ1 و دیگــران )2012( 
ب��ه عنــوان مطالعــه همســو در مطالع��ه خــود، بــه بیــش از 10 
منب��ع مطالع��ه در خصــوص اثرگــذاری تمرینــات اســتقامتی 
شــدت متوســط و قدرتــی در بهبــود قــدرت عضلانــی انــدام 
تحتانــی و فوقانــی و برخــی اقدامــات عملکــردی ماننــد ســرعت 
راه رفتــن، خســتگی، کیفیــت زندگــی، بهبــود جابجایــی از روی 
صندلــی، راه رفتــن، بــالا رفتــن از پلــه، و تســت TUG، اســتقامت 
گام برداشــتن و بهبــودی قابل‌توجــه در اختــالات راه رفتــن را 
اشــاره کــرده انــد )18(. تأثیــر یــک برنامــه 10 هفتــه‌‌ای مقاومتــی 
پیــش رونــده بــر حداکثــر نیــروی عضلانــی، اســتقامت عضلانــی، 
 MS فعالیــت عملکــردی و عملکــرد کلــی روان شــناختی بیمــاران
بررســی شــده و بهبــودی قابــل توجهــی در قــدرت بازو، اســتقامت 
پاهــا و ســرعت راه رفتــن ســریع و آزمــون پیــاده روی دو قیقــه‌‌ای 
و عملکــرد روزانــه گــزارش شــده اســت )37(. تنهــا تعــداد کمــی 
 MS از نویســندگان اثــر تمریــن ترکیبــی قــدرت و اســتقامت را در
بررســی کرده‌‌انــد و بهبودهایــی در قــدرت عضلانــی و ســرعت 
راه رفتــن  ناشــی از تمرینــات ترکیبــی گــزارش شــده اســت. 
بهبــودی قابــل توجهــی در ســرعت راه رفتــن و اســتقامت انــدام 
فوقانــی پــس از شــش مــاه تمریــن ورزشــی ترکیبــی اســتقامتی و 
قدرتــی در بیمــاران مبتــا بــه MS گــزارش شــده اســت، در حالــی 
VO، تعــادل ایســتا، و مهــارت 

2
max ،کــه قــدرت انــدام تحتانــی

دســتی بهبــودی پیــدا نکردنــد )38(. در مطالعــه حاضــر ترکیــب 
تمرینــات تعــادل بــا تمرینــات قدرتــی و اســتقامتی ممکــن 
اســت در بهبــود تعــادل نقــش موثرتــری داشــته باشــد. چنانچــه 
در مطالعــات ناهمســو تنهــا تمرینــات تعادلــی در مقیاس‌‌هــای 
خودارزیابــی، بهبــودی قابــل توجهــی را در تعــادل بیمــاران ایجــاد 
نکــرده اســت )30(. دلیــل ایــن ناهمســویی ممکــن اســت مربــوط 
بــه نــوع تمرینــات و مکانیــزم اثــر تمرینــات قدرتــی در تقویــت 
عضــات بالاتنــه و پاییــن تنــه و کمــک بــه حفــظ تعــادل باشــد 
)39(. گذشــته از نقــش تمرینــات قدرتــی و اســتقامتی و تعــادل 
در بهبــود عملکــرد حرکتــی بیمــاران، نقــش تمرینــات تنفســی 
در بهبــود عوامــل ایمنــی و کاهــش  عوامــل التهــاب مزمــن )40، 
41( در مطالعــات همســو گــزارش شــده اســت. در رابطــه بــا 

مکانیــزم اثــر تمرینــات تنفســی بــر سیســتم ایمنــی مطالعــات بــه 
موضــوع ایمن‌شناســی روانی-عصبــی2 اشــاره کرده‌‌انــد. گــزارش 
شــده اســت کــه تمرینــات تنفســی از طریــق تعدیــل پاســخ 
هــای مســیر آدرنوکورتیکوتروپین-کورتیــزول سیســتم ایمنــی3، 
منجــر بــه تغییــر نشــانگرهای سیســتم ایمنــی و ارتقــای ســامتی 
می‌‌گردنــد )40(. از ایــن رو به‌‌نظــر می‌‌رســد ترکیــب تمرینــات 
 MS مقاومتــی، هــوازی، تعــادل و تنفســی در بیمــاران مبتــا بــه
در بهبــود برخــی عوامــل ایمنــی و عملکــردی نقــش موثرتــری 
داشــته باشــد و از ایــن رو، اجــرای چنیــن تمریناتــی بــرای 
ایــن گــروه از بیمــاران توصیــه می‌‌شــود. البتــه بــرای مطالعــات 
آتــی بررســی اثرگــذاری ایــن نــوع تمرینــات در عوامــل روانــی 
پیشــنهاد می‌‌گــردد. بــا توجــه بــه اینکــه تعــداد مطالعــات در 
رابطــه بــا اثــر تمرینــات ورزشــی بــر سیســتم کمپلمــان بیمــاری 
MS محــدود اســت و مطالعــه حاضــر در بررســی تعــداد زیــادی 

از عوامــل التهابــی و ایمنــی اثرگــذار در سیســتم کمپلمــان 
محدودیــت داشــت، به‌‌نظــر می‌‌رســد انجــام مطالعــات بیشــتر بــا 
بررســی برخــی عوامــل التهابــی و ایمنــی دیگــر در کنــار سیســتم 

کمپلمــان، نتایــج بهتــر و کامل‌‌تــری ارائــه دهــد. 
نتیجــه گیــری: نتایــج مطالعــه مــا نشــان داد کــه 12 هفتــه 
تمرینــات ترکیبــی، منجــر بــه اثــرات ایمنــی متفاوتــی در 
ممکــن  ایــن  و  می‌‌گــردد   C4 و   C3 کمپلمــان  پروتئین‌‌هــای 
اســت ناشــی از تفــاوت در مکانیــزم و نــوع مســیر فعال‌‌ســازی 
پروتئین‌‌هــای کمپلمــان باشــد. تحقیقــات آت�ـی بیشــتری جهــت 
�ـای  �ـی ب��ه همــراه ارزیاب��ی پیامده بررســی ای��ن سیس�ـتم ایمن
بالینــی تغییــرات ناشــی از تمرینــات ورزشــی مــورد نیــاز اســت و 
در کل، بهبــود سیســتم ایمنــی کمپلمــان C3 و عملکــرد حرکتــی 
ناشــی از پروتــکل تمرینــی می‌‌توانــد دال بــر تجویــز تمرینــات 
ترکیبــی جهــت دســتیابی بــه نتایــج مختلــف ســامتی در افــراد 

مبتــا بــه MS باشــد.
تعارض منافع

هیچ تضاد منافعی وجود ندارد.
 قدرداني و تشکر 

ایــ��ن مقالــ��ه برگرفتــ��ه از پایان‌‌نامه کارشناسی ارشد نویســنده 
اول می‌‌باشــــد. بدیـن وسـیله از همـه کسـانی کـه در انجـام ایـن 

کار پژوهشـ��ی ما را یاری کردنـــــ، تشــ�ـکر می‌‌شــود.

1. Döring 2.  Psychoneuroimmunology 3.  ACTH-cortisol immune response



62

فاطمه درخشانی و دیگران اثر تمرینات ترکیبی بر پروتئین‌‌های سرمی سیستم کمپلمان ...

منابع
1. Kishore U, Shastri A. Multiple Sclerosis: Genetics, Disease Mechanisms and Clinical Developments: BoD–Books on 

Demand; 2024.

2. Ingram G, Hakobyan S, Hirst CL, Harris CL, Loveless S, Mitchell JP, et al. Systemic complement profiling in 

multiple sclerosis as a biomarker of disease state. Multiple Sclerosis Journal. 2012;18(10):1401-11. https://doi.

org/10.177/1352458512438238.

3. Rohani B, Mirzaii-Dizgah M-H, Mirzaii-Dizgah I. The Evaluation of the Level of C3 and C4 Complements in Unstimulated 

Saliva of Patients with Oral Lichen Planus. Qom University of Medical Sciences Journal. 2020;14(3):19-25. [In Persian]  

https://doi.org/10.29252/qums.14.3.19.

4. Lin L, Wu Y, Hang H, Lu J, Ding Y. Plasma complement 3 and complement 4 are promising biomarkers for distinguishing 

NMOSD from MOGAD and are associated with the blood-brain-barrier disruption in NMOSD. Frontiers in Immunology. 

2022; 13:853891. https://doi.org/10.3389/fimmu.2022.

5. Ingram G, Hakobyan S, Robertson N, Morgan BP. Complement in multiple sclerosis: its role in disease and potential 

as a biomarker. Clinical & Experimental Immunology. 2009;155(2):128-39. https://doi.org/10.1111/j.365-2249.008.03830.x 

6. Saez-Calveras N, Stuve O. The role of the complement system in Multiple Sclerosis: A review. Frontiers in Immunology. 

2022; 13:970486.  https://doi.org/10.3389/fimmu.2022.

7. Schartz ND, Tenner AJ. The good, the bad, and the opportunities of the complement system in neurodegenerative 

disease. Journal of Neuroinflammation. 2020;17(1):1-25.  https://doi.org/10.1186/s12974-020-02024-8 

8. Tatomir A, Talpos-Caia A, Anselmo F, Kruszewski AM, Boodhoo D, Rus V, et al. The complement system as a 

biomarker of disease activity and response to treatment in multiple sclerosis. Immunologic Research. 2017; 65:1103-9. 

https://doi.org/10.007/s12026-017-8961-8.

9. Michailidou I, Naessens DM, Hametner S, Guldenaar W, Kooi EJ, Geurts JJ, et al. Complement C3 on microglial 

clusters in multiple sclerosis occur in chronic but not acute disease: Implication for disease pathogenesis. Glia. 

2017;65(2):264-77. https://doi.org/10.1002/glia.23090.

10. Zhang Y, Duan S-W, Chen P, Yin Z, Wang Y, Cai G-Y, et al. Relationship between serum C3/C4 ratio and prognosis 

of immunoglobulin A nephropathy based on propensity score matching. Chinese Medical Journal. 2020;133(06):631-7.  

https://doi.org/10.1097/CM9.0000000000000674 

11. Palikhe A, Sinisalo J, Seppänen M, Haario H, Meri S, Valtonen V, et al. Serum complement C3/C4 ratio, a novel marker 

for recurrent cardiovascular events. The American Journal of Cardiology. 2007;99(7):890-5. https://doi.org/10.1016/j.

amjcard.2006.11.034 

12. Kostrzewa-Nowak D, Kubaszewska J, Nowakowska A, Nowak R. Effect of aerobic and anaerobic exercise on the 

complement system of proteins in healthy young males. Journal of Clinical Medicine. 2020;9(8):2357. https://doi.

org/10.3390/jcm9082357.

13. Trapp BD, Nave K-A. Multiple sclerosis: an immune or neurodegenerative disorder? Annual Review of Neuroscience. 



63

تابستان 1404، دوره 13، شماره 34 نشریه مطالعات کاربردی علوم‌زیستی در ورزش

2008;31(1):247-69.  https://doi.org/10.1146/annurev.neuro.30.051606.94313.

14. Amin NS, Tayebi HM. More gain, less pain: How resistance training affects immune system functioning in multiple 

sclerosis patients: A review. Multiple Sclerosis Related Disorders. 2023; 69:104401. https://doi.org/10.1016/j.msard.2022.

15. Alphonsus KB, Su Y, D’arcy C. The effect of exercise, yoga and physiotherapy on the quality of life of people 

with multiple sclerosis: Systematic review and meta-analysis. Complementary Therapies in Medicine. 2019; 43:188-95. 

https://doi.org/10.1016/j.ctim.2019.02.010.

16. Khorshid Sokhangu M, Rahnama N, Rafeii M, Etemadifar M, Kiani FJJoPS, Rehabilitation. The Effect of Combined 

Exercises on Neural Drive and Muscle Strength in Females with‎ Multiple Sclerosis. Journal of Paramedical Sciences. 

2022;11(2):68-80. https://doi.org/10.22038/JPSR.2022.57626.2251.

17. Sanz AN, Francioni JEB, Sánchez LG, de Linares AN, Galeas-López JL, Rodríguez AR, et al. Effect of exhaustive 

exercise on the immune system, measured through complement activation and C-reactive protein. Archivos de Medicina 

del Deporte. 2013; 30:348-53.

18. Döring A, Pfueller CF, Paul F, Dörr J. Exercise in multiple sclerosis--an integral component of disease management. 

Epma Journal. 2012; 3:1-13. https://doi.org/0.1007/s13167-011-0136-4.

19. Polman CH, Reingold SC, Banwell B, Clanet M, Cohen JA, Filippi M, et al. Diagnostic criteria for multiple sclerosis: 

2010 revisions to the McDonald criteria. Annals of Neurology. 2011;69(2):292-302. https://doi.org/10.1002/ana.22366.

20. Thompson A, Lamping D, Freeman J, Hobart J, editors. Kurtzke expanded disability status scale (EDSS). How best 

should it be used? Neurology; 1997: Lippincott-raven publ 227 East Washington sq, Philadelphia, PA 19106.

21. Correale L, Buzzachera CF, Liberali G, Codrons E, Mallucci G, Vandoni M, et al. Effects of combined endurance and 

resistance training in women with multiple sclerosis: a randomized controlled study. Frontiers in Neurology. 2021; 

12:698460. https://doi.org/10.3389/fneur.2021.

22. Mohammady M, Janani L. Randomization in randomized clinical trials: From theory to practice. Hayat. 2016;22(2):102-

14.  http://hayat.tums.ac.ir/article-1-1417-en.html.

23. Møller AB, Bibby BM, Skjerbæk AG, Jensen E, Sørensen H, Stenager E, et al. Validity and variability of the 5-repetition 

sit-to-stand test in patients with multiple sclerosis. Disability and Rehabilitation. 2012;34(26):2251-8. https://doi.org/10

.3109/09638288.2012.683479.

24. Cesari M, Kritchevsky SB, Newman AB, Simonsick EM, Harris TB, Penninx BW, et al. Added value of physical 

performance measures in predicting adverse health‐related events: results from the Health, Aging and Body Composition 

Study. Journal of the American Geriatrics Society. 2009;57(2):251-9. https://doi.org/10.1111/j.532-5415.2008.02126.x.

25. Azadi F, Parnianpour M, Shakeri H, Kazem Nezhad A, Akbari Kamrani AA, Arab AM, et al. How many changes in sit 

to stand-5 repetition test is real in community dwelling older adult and healthy young people. Iranian Journal of Ageing. 

2015;9(4):252-8. [In Persian]. http://salmandj.uswr.ac.ir/article-1-771-en.html.

26. Ferguson B. ACSM’s guidelines for exercise testing and prescription 9th Ed. 2014. The Journal of the Canadian 

Chiropractic Association. 2014;58(3):328. PMCID: PMC4139760.



64

فاطمه درخشانی و دیگران اثر تمرینات ترکیبی بر پروتئین‌‌های سرمی سیستم کمپلمان ...

27. Halabchi F, Alizadeh Z, Sahraian MA, Abolhasani M. Exercise prescription for patients with multiple sclerosis; 

potential benefits and practical recommendations. BMC Neurol. 2017;17(1):1-11. https://doi.org/0.1186/s12883-017-

0960-9.

28. Kim Y, Lai B, Mehta T, Thirumalai M, Padalabalanarayanan S, Rimmer JH, et al. Exercise training guidelines for 

multiple sclerosis, stroke, and Parkinson’s disease: Rapid review and synthesis. American Journal of Physical Medicine 

& Rehabilitation. 2019;98(7):613. https://doi.org/10.1097/PHM.0000000000001174.

29. Cattaneo D, Jonsdottir J, Zocchi M, Regola A. Effects of balance exercises on people with multiple sclerosis: a pilot 

study. Clinical Rehabilitation. 2007;21(9):771-81. https://doi.org/10.1177/0269215507077602 

30. Jackson K, Mulcare JA, Donahoe-Fillmore B, Fritz HI, Rodgers MM. Home balance training intervention for people 

with multiple sclerosis. International Journal of MS Care. 2007;9(3):111-7. https://doi.org/10.7224/1537-2073-9.3.111.

31. Zarneshan A, Safaee N, Esmealy L, Esmealy B. Effects of Combined Stretching and Breathing Exercise on Hemodynamic 

and Oxygenation Changes in Patients Undergoing CABG Surgery.  Journal of Health and Care. 2021;22(4):327-38.  https://

doi.org/10.52547/jhc.22.4.327.

32. Rothschild-Rodriguez D, Causer AJ, Brown FF, Collier-Bain HD, Moore S, Murray J, et al. The effects of exercise on 

complement system proteins in humans: a systematic scoping review. Exercise Immunology Review. 2022; 28:1-35. 

PMID: 35452398.

33. Ramanjaneya M, Abdalhakam I, Bettahi I, Bensila M, Jerobin J, Aye MM, et al. Effect of moderate aerobic exercise on 

complement activation pathways in polycystic ovary syndrome women. Frontiers in Endocrinology. 2022; 12:740703. 

https://doi.org/10.3389/fendo.2021.

34. Chen Y, Chu JMT, Chang RCC, Wong GTC. The complement system in the central nervous system: from 

neurodevelopment to neurodegeneration. Journal Biomolecules. 2022;12(2):337. https://doi.org/10.3390/biom12020337.

35. Smith J, Chi D, Krish G, Reynolds S, Cambron G. Effect of exercise on complement activity. Annals of Allergy. 

1990;65(4):304-10. PMID: 2221489.

36. Hemmati R. Effects of combined exercise (aerobic+ resistance) on the expression of miR-301a and some indicators 

of motor function in women with multiple sclerosis (MS). Journal of Advanced Biomedical Sciences. 2019;9(2):1474-86. 

http://jabs.fums.ac.ir/article-1-926-en.html.

37. Taylor N, Dodd K, Prasad D, Denisenko S, rehabilitation. Progressive resistance exercise for people with multiple 

sclerosis. Disability and Rehabilitation. 2006;28(18):1119-26. https://doi.org/10.080/09638280500531834.

38. Romberg A, Virtanen A, Ruutiainen J, Aunola S, Karppi S-L, Vaara M, et al. Effects of a 6-month exercise program 

on patients with multiple sclerosis: a randomized study. Neurology. 2004;63(11):2034-8.  https://doi.org/10.1212/01.

wnl.0000145761.38400.65.

39. Šarabon N, Kozinc Ž. Effects of resistance exercise on balance ability: Systematic review and meta-analysis of 

randomized controlled trials. Life. 2020;10(11):284.  https://doi.10.3390/life10110284.

40. Wang C-H, Yang H-W, Huang H-L, Hsiao C-Y, Jiu B-K, Lin C, et al. Long-term effect of device-guided slow breathing 



65

تابستان 1404، دوره 13، شماره 34 نشریه مطالعات کاربردی علوم‌زیستی در ورزش

on blood pressure regulation and chronic inflammation in patients with essential hypertension using a wearable ECG 

device. Acta Cardiologica Sinica. 2021;37(2): 195. https://doi.org/10.6515/ACS.202103_37(2).20200907A.

41. Gerbarg PL, Jacob VE, Stevens L, Bosworth BP, Chabouni F, DeFilippis EM, et al. The effect of breathing, movement, 

and meditation on psychological and physical symptoms and inflammatory biomarkers in inflammatory bowel 

disease: a randomized controlled trial. Inflammatory bowel diseases. 2015;21(12):2886-96.  https://doi.org/10.1097/

MIB.0000000000000568.


