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Abstract 

Background and Aim: Multiple sclerosis (MS) is one of the most common chronic inflammatory diseases of the 

central nervous system that affects sensory and motor functions. Since exercise activity may have anti-inflammatory 

benefits for these patients, the aim of this study is to investigate the effect of six weeks of swimming exercise on 

the content of AMP-activated protein kinase (AMPK) and Sirtuin 1 (Sirt1) and motor performance of MS model rats. 

Materials and Methods: In this research, 36 rats with an average age of 12 weeks were randomly divided into four 

groups: healthy control group, healthy exercise group, MS control group and MS exercise group. In order to induce 

MS disease, rats in the patient groups were fed food containing Cuprizone with a weight ratio of 0.5% for 6 weeks. 

The swimming exercise protocol was carried out optionally for six weeks. In this way, it was increased from 10 

minutes in the first week to 30 minutes in the sixth week. The time factor was used as exercise overload in exercise 

weeks. After performing rotarod and open box behavioral tests, hippocampal tissue was extracted and protein 

levels were measured. Data were analyzed by one-way ANOVA test and then Tukey test. Significance was 

considered at p<0.05 level. Results: The results of the open field and the Rotarod tests showed that the 

performance of motor activity and balance in the MS control group was impaired compared to the healthy control 

group and was significantly improved following swimming exercise (p<0.001). Also, the content of AMPK and Sirt1 

proteins in the MS control group significantly decreased compared to the healthy control group (P <0.001 and 

moreover the amounts of these proteins in the MS exercise group increased significantly compared to the MS 

control group (p<0.001 and p<0.001, respectively). Conclusion: It can probably be said that swimming sports 

activity, by regulating the amount of AMPK and Sirt1 proteins, can be one of the possible ways to improve the 

energy metabolism of neurons and regulate the metabolic processes of the central nervous system and also 

increase the movement performance of animal samples suffering from this disease, and  this could possibly open 

the way for human studies in the future. 
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 چکیده

التهابی مزمن سیستم عصبی مرکزی است که های ترین بیماری ( یکی از شایعMS) بیماری مالتیپل اسکلروزیسهدف:  زمینه و

تهابی برای این بیماران ال دممکن است دارای فواید ض ورزشیکه فعالیت از آنجا  دهد.عملکرد حسی و حرکتی را تحت تاثیر قرار می

 1 نیرتوئیس و )AMP)AMPK فعال شده با  نازیک نییپروت میزانشنا بر  هفته تمرین ششحاضر بررسی تاثیر  هدف از مطالعهباشد، 

(Sirt1 )های مدل  عملکرد حرکتی رت وMS ته به طور هف 12با میانگین سن نر  سر رت 36در این پژوهش، روش تحقیق: باشد. می

ها در  ، رتMSجهت القای بیماری تقسیم شدند.  MS تمرین و MS کنترل سالم تمرین، : گروه کنترل سالم،گروه چهارتصادفی به 

صورت  پروتکل تمرین شنا بهدرصد تغذیه شدند. 5/0هفته با غذای دارای کوپریزون با نسبت وزنی  ششهای بیمار به مدت  گروه

دقیقه در هفته ششم اضافه شد. از  30دقیقه در هفته اول به  10به این صورت که، از مدت شد. ه انجام هفت ششمدت  اختیاری

بافت های رفتاری روتارود و جعبه باز،  پس از انجام آزمونهای تمرین استفاده شد.  بار تمرینی در هفته عامل زمان به عنوان اضافه

. داده ها توسط آزمون آنوای یکراهه و سپس آزمون تعقیبی توکی مورد گیری شداندازهها  هیپوکمپ استخراج و مقادیر پروتئین

نشان داد که عملکرد  های جعبه باز و روتارودنتایج آزمون ها:یافته در نظر گرفته شد. >05/0pداری در سطح معنی بررسی قرار گرفت.

به صورت  ،به دنبال فعالیت شنا؛ اما دچار اختلال شده سالم نسبت به گروه کنترل MS کنترلگروه فعالیت حرکتی و حفظ تعادل در 

نسبت به گروه کنترل  MSکنترلدر گروه   Sirt1و  AMPKهای همچنین محتوای پروتئین (.=001/0p)ه است بهبود یافت معنی داری

 کنترلگروه سبت به ن MS تمرینها در گروه مقادیر این پروتئین؛ ضمن آن که (=001/0p) داری کاهش یافتبه صورت معنی سالم

MS  به ترتیب،  یافتافزایش  معنی داریبه صورت(001/0p=  003/0وp=) .توان گفت که فعالیت ورزشی احتمالا می گیری:نتیجه

ها و تنظیم بهبود متابولیسم انرژی نورونیکی از مسیرهای احتمالی تواند  می  Sirt1و  AMPKهای  پروتئین میزانبا تنظیم  شنا،

های حیوانی مبتلا به این بیماری  سبب افزایش عملکرد حرکتی نمونه و همچنین هدشفرآیندهای متابولیکی سیستم عصبی مرکزی 

 باشد. ندهیدر آ یمطالعات انسان یبرا ییراهگشا تواندیاحتمالاً م این وشود 
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 گروه فیزیولوژی ورزشی، دانشکده علوم ورزشی، دانشگاه شهید چمران اهواز، اهواز، ایران. *نویسنده مسئول، آدرس: 

  M.rami@scu.ac.ir_: الکترونیکپست 

mailto:ایمیل:%20M.rami@scu.ac.ir_


 

3 
 

 

 مقدمه

های نه شدن نورونهای مزمن سیستم عصبی مرکزی است که با دمیلیترین بیمارییکی از شایع (MS)1لتیپل اسکلروزیسبیماری ما

علت دقیق این بیماری هنوز  .(2024، دیگران و 2پورتاسیو) دهدحرکتی را تحت تاثیر قرار می و عملکرد حسی و عصبی همراه است

 و دیگران، 3والتون) دمیلیون نفر با این بیماری زندگی می کنن 8/2در سراسر جهان بیش از  .شناخته نشده استبه طور کامل و واضح 

 احتمالا چندین عامل مختلف .(2022 )صادقی و دیگران، کشور اول دنیا است 10جزء  MSدر ابتلا به بیماری  ،. کشور ایران(2020

در این روند دخالت  های خودایمنی و عوامل محیطی به خصوص عفونت های ویروسی ، فرآینداسترس، وراثت و نقص ایمنی از جمله

 ها، اسپاسمدر تمرکز، اختلال بینایی، بی حسی و مورمور شدن مداوم انداماختلال  ،حافظهضعف  (.2021 پورحسین، و )جلالی دارد

که از  ،بوده MS، افسردگی و تغییرات خلق و خو از علائم مهم و اولیه بیماری عضلانی، اختلال در کنترل ادرار و مدفوع و گرفتگی

 ترینمعمول .(2019 و دیگران، 4رومر) شوندو بطور رایج در مبتلایان مشاهده می ،مشکلات رایج مبتلایان به این بیماری هستند

 های مختلف پیشرفت بیماریاز میان مکانیسمجوانی بوده و در زنان حدود دوبرابر مردان شایع است.  در دوره بیماریاین شروع زمان 

MSهای مختلف دستگاه عصبی، به خصوص هیپوکمپ، منجر به ایجاد ها در بخش، آپوپتوز نقش پررنگی بازی کرده و با تخریب نورون

دمیلیناسیون هیپوکمپ  ،علاوهبه .(2005 ،و دیگران 6هالپر ؛2010 ،5آناگنستولی و )آرتمیادیس شودنقص در حافظه و یادگیری می

آتروفی هیپوکمپ با کاهش عملکرد شناختی است که نشان داده شدهاست و  MSبرجسته مغز بیماران مبتلا به  هاییکی از ویژگی

های سلولی و مولکولی مسئول اختلال عملکرد عصبی در هرحال مکانیسمبه  .(2021 دیگران، و 7)بالتن دارتباط دار MSدر بیماران 

مس عنصر قوی  ، که یک کمپلکس کننده8م کوپریزونمدل مبتنی بر ساست. هیپوکمپ دمیلینه شده بطور کامل شناخته نشده

 نیپروتئ و (MBP) 9نیلیم هیپا نیپروتئ نظیر های ساختاری میلینبا ایجاد اختلال عملکرد میتوکندری، کاهش پروتئین ،است

1دیپیپروتئول 0 (PLP)ها،آسیب آکسونی و در نهایت اختلالات رفتاری و حرکتی موجب ایجاد ، میلین زدایی، مرگ الیگودندروسیت

در نهایت موجب فلج کامل  EAE(، و با توجه به این مسئله که بر خلاف مدل 2020و دیگران،  11شده )ژان MSشرایطی مشابه با 

و دیگران،  12)گاؤ کندمهیا می MS های مبتلا به بیمارینمونه بر یورزشفعالیت تری برای مطالعه اثر شود، شرایط مناسبآزمودنی نمی

 مدت زمانهنگامی که های تأیید القاء این بیماری استفاده از آزمون روتارود است و ر مطالعات مدل حیوانی یکی از روشد (.2020

نمونه بیمار در نظر گرفته باشد، آن نمونه حیوانی )رت( به عنوان  ثانیه 91کمتر از  پایداری نمونه حیوانی بر روی دستگاه روتارود

ب و ناتوانی بالینی اعصامحدودی بر تخریب  های ضدالتهابی با تعدیل سیستم ایمنی اثراتدرمان  .(2013و دیگران، 13ی)ی دشومی

تخریب  که با جلوگیری از، هیچ درمان موثری به همین ترتیب(.2021)بالتن و دیگران،  بیماری دارنداین در مرحله پیش رونده 

بنابراین،  (.2018 ،و دیگران 14)ریکمندر دسترس نیست ، را به طور موثر کاهش دهد اختلال عملکرد شناختیو آتروفی مغز، اعصاب 

ی تیسیپلاستممکن است با تاثیر گذاری بر  ورزشیفعالیت  .مورد نیاز استاز دستگاه عصبی  جدید درمانی برای محافظت یکردهایرو

 ،و دیگران 16)سندروف دکمک کن MSبیماری و بهبود شرایط در بیماران  علائمو به کاهش  داده ءسلامت مغز را ارتقا ،15عصبی

                                                           
1 . Multiple sclerosis 

2 . Portaccio 

3 . Walton 

4 . Rommer 

5 . Artemiadis & Anagnostouli 

6 . Halper 

7 . Baltan 
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9 . Myelin basic protein 
1 0 . proteolipid protein 
1 1 . Zhan 

1 2 . Guo 

1 3 . Ye 

1 4 . Rieckmann 

1 5 . Neuroplasticity 
1 6 . Sandroff 



 

 

دارای  که ،بدن پستاندران است هایدر تمام سلول یحساس به انرژ میآنز کی  AMP  1 (AMPK) باپروتین کیناز فعال شده  .(2020

آسلام و ) در یک سری فرآیندهای عصبی فیزیولوژیک و پاتولوژیک نقش اساسی داردو  است  Sirt1فعالیت ضدالتهابی وابسته به 

را  MSتواند فسفوریلاسیون و تولید آمیلوئید بتا را مهار کند و در نتیجه پیشرفت بیماری می AMPKسیگنال دهی  (.2022 ،2لادیلو

های نخاعی ممکن است با تعدیل متابولیسم انرژی نورون AMPKکه  شواهدی وجود دارد .(2021 و دیگران، 3)گاتانی دبه تاخیر بیانداز

؛ 2009و دیگران،  4اسپاسیک) دیسم انرژی کل بدن تاثیر گذارمتابولپس از آسیب شرکت کند و بر اعصاب در مکانیسم بازسازی 

 تیگودندروسیال یاین یهاسلول زیتما عیدر تسر AMPKنقش  یعلاوه، به تازگبه. (2024و دیگران،  6؛ سادِک2022و دیگران،  5آمار

و دیگران،  7)نارنی است گزارش شده باشند،یم یضرور نیلیغلاف م یبازساز ندیکه در فرآ هاتیگودندروسیال کیوانرژتیب راتییو تغ

 تیو وضع یانرژ یآنها به عنوان حسگرها نام برد.( Sirt) 8هانیرتوئیستوان از میاعصاب  بیدر تخ لیدخ دیگر عوامل از (.2023

 کیمتابول یژن ها یسیرونو نیکنند و همچنیم لیرا تعد یدیکل کیمتابول یها میآنز تیکنند. آنها فعالیردوکس در سلول ها عمل م

 AMPK یدیکل به عنوان فعال کنندهتواند به عنوان می( 1Sirt) 1 نیرتوئیسعلاوه براین،  .(2022و دیگران،  9)پاتلکنندیم میرا تنظ

نقش مهمی در فرآیندهای سلولی مانند پیری، رونویسی، آپوپتوز، التهاب و  هاینئسیرتو (.2013 دیگران، و 10)پینتلیا عمل کند

 11ی از داستیلازهایاخانودهها  Sirtوری انرژی و هوشیاری در شرایط محدودیت کالری دارند. مقاومت در برابر فشار و همچنین بهره

NAD 1+وابسته به  حفاظت شده که به عنوان حسگرهای درون سلولی باعث شناسایی سطح انرژی سلول و تنظیم فرآیندهای هستند  2

و نقش مهمی در مرگ برنامه ریزی شده سلولی، چرخه سلولی، عملکرد میتوکندری  Sirt1  ،آنها و در میان شوندمتابولیک می

و  عضلهشود. این ژن در کبد، پانکراس، قلب، ها بیان مییعی از ارگانوسدر طیف  1irtS .(2022و دیگران، 13یانگ) متابولیسم دارد

مطالعات  .(2009 ،یگران و 14)بامپ تمشاهده شده اس MSمانند تخریب عصب های در بیماریکاهش مقادیر آن و  شدهمغز بیان 

 دکن تواند از آسیب عصبی و اختلال عملکرد عصبی طولانی مدت مرتبط با آن جلوگیریمی Sirt1سازی  ند که فعالاهنشان داد

 انیب شینشان داده شده که افزا نیچنهم .(2007 دیگران، و 17شیندلر؛ 2022و دیگران،  16؛ پیاسنته2022و دیگران،  15فاگرلی)

1Sirt1آلفا نکروز تومور عامل رینظ یالتهاب شیب یهانیتوکایسطوح سا شیاز افزا ،یاثرات ضد التهاب جادی، با ا 8 (a-TNF)  که مشخصا

دال بر کاهش قابل  یو شواهد( 2022و دیگران،  20؛ وو2020و دیگران،  19)فریسگا کند یریجلوگ ابد،ییم شیافزا MS یماریدر ب

 1Sirtعلاوه، با توجه به نقش مهم به(. 2024و دیگران،  21)نقیب وجود دارد MSمبتلا به  یانسان یهاپروتئین در نمونه نیا انیتوجه ب

که از مشخصات  یتوکندریاختلال در عملکرد م تواندیم نیپروتئ نی، کاهش اMSآن در  انیو کاهش ب یتوکندریدر سلامت عملکرد م

وتاهی براساس نتایج مطالعات، کم تحرکی این بیماران باعث ک کند. عیرا تسر( 2023و دیگران،  22)آتکینسون است یماریب نیپاتوژنز ا

می تواند مشکلات حرکتی  با شدتی قابل تحمل برای این بیمارانی بدن تینرمش و فعالشود. بنابراین و ضعف عضلات و زخم بستر می

به عنوان یک مداخله  یبدن تیفعال .(2008 و دیگران، 24دالگاس2022و دیگران؛  23واروتکار) دافراد مبتلا به این بیماری را بهبود بخش

، 26؛ لرمونت و موتل2021و دیگران،  25هریسون) دارد MSهای عصبی مانند بیماری بهبوددارویی نقش مهمی در پیشگیری و  غیر

                                                           
1 . AMP-activated protein kinase 

2 . Aslam & Ladilov 

3 . Gaetani 
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تمرینات ، های ورزشی نظیر تمرینات تناوبی پر شدتفعالیت مفید در مطالعات پیشین، اثرات .(1620 و دیگران، 1کلوز؛ 2021

، و دیگران 3کریستنسن-لانگیکو ؛2018 دیگران، و 2)کمپل نشان داده شده است MS یماریب ینیبر بهبود علائم بال یو هواز یمقاومت

ی هوازی و مقاومتی بیترک ناتیکه تمر داده استنشان  زیآنالمتا یمطالعه کی جینتا نیهمچن. (2021 دیگران، و 4مادسن لتا ؛2022

. (2022 دیگران، و 5)تورس کوستوزو دباشمؤثرتر  MSبه بیماری  انیمبتلا یزندگ تیفیدر بهبود علائم و ک دتوانیمنیز  نظیر شنا

 ماهیتاحتمالاً به دلیل  ،تمرینات ورزشی گریبا انواع د سهیشنا در مقا نشان داده شده است که ورزشهرچند به صورت محدود، 

شنا )شناوری در آب( میزان کاری  .(2009 و دیگران، 6)دفورگس از عصب گردد یشتریمنجر به حفاظت بترکیبی و مقاومتی که دارد 

برای بیماران  شناکند. بهره گیری از کاهش می دهد. بنابراین به طور فرضی خستگی تجمعی را محدود میرا که بیمار باید انجام دهد 

MS به طور قابل توجهی  ها و پاها به تقویت عضلات نیز کمک می کند. بنابراین روند پیشرفت بیماری رادست علاوه بر تسهیل حرکت

ت ورزشی به شکل ساده تر و ، احساس بی وزنی و انجام حرکاMSبرای بیماران  شنافعالیت تر خواهد کرد. مهم ترین اهمیت کند

، کاهش احساس خستگی MSاحتمالا ممکن است که اثرات آب درمانی برای بیماران  و ،(2020 دیگران، و 7)کیم تر خواهد بودمتعادل

های دارویی در با وجود اهمیت درمان ایستادن باشد.و ضعف عضلانی، بهبود کیفیت زندگی و افزایش تعادل در هنگام راه رفتن یا 

 درصد بیماران موثر نیست 49تا  7برای ( B-IFN) 8اینترفرون بتا های مورد استفاده نظیربهبود علائم این بیماری، برخی از دارو

و دیگران،  10تینتوره) سازدمشکل میها نیز پایبندی به درمان را (، و عوارض جانبی ناشی از این درمان2017، 9)بارسلای و شینوهارا

های دارویی به بهبود وضعیت و شرایط درمان تواند در کنارضرر، می. بنابرین فعالیت ورزشی، به عنوان یک راهبرد ارزان و بی(2019

های ات آن بر مسیر، به خصوص تاثیریورزشفعالیت اما با وجود فوائد ذکر شده، سازوکار دقیق ایجاد اثرات مثبت بیماران کمک کند؛ 

از سوی دیگر، اکثر مطالعات انجام شده بر روی این بیماری و بررسی  مولکولی حاکم بر این بیماری کاملا مشخص نیست.و  سلولی

بر روی اثرات مولکولی و بافت شناسی  های گستردهپژوهشاثرات احتمالی فعالیت ورزشی معطوف به مطالعات انسانی بوده و لزوم 

های حیوانی در مدل های حیاتی نظیر سیستم عصبی مرکزی و به خصوص بافت هیپوکمپبر بافت این نوع فعالیت ورزشیاحتمالی 

( EAE) 11یتجرب یمنیخودا تیلیآنسفالوم در مدلبر این دو پروتئین  یورزشفعالیت تاثیرات حال، تا به شود.احساس می MSبیماری 

های ذکر شده در مدل کوپریزون مورد ارزیابی ها نیز بر پروتئینهمچنین اثر برخی دارو؛ (2022، )نظری و دیگران بررسی شده است

در مدل  1SIRTو  AMPKفعالیت شنا بر  به این مسئله که تا به حال تاثیربا توجه  اما، (2022، و دیگران 12)عمار قرار گرفته است

شنا به عنوان یک راهبرد  فعالیتبه دنبال پاسخ به این پرسش هستیم که آیا  ،در مطالعه حاضر؛ کوپریزون بررسی نشده است

را در سیستم عصبی مرکزی به خصوص هیپوکمپ MS های مبتلا به نمونه در مدل کوپریزونتواند تغییرات ناشی از میغیردارویی 

بافت هیپوکمپ   Sirt1و AMPKهای پروتئینشنا بر میزان  فعالیتتعدیل کند؟ لذا هدف از مطالعه حاضر بررسی اثرات یک دوره 

 باشد.می با کوپریزون القاء شده MSمبتلا به بیماری  هایرت

  تحقیق روش

                                                           
1 . Close 

2 . Campbell 

3 . Langeskov‐Christensen 

4 . Taul-Madsen 

5 . Torres-Costoso 

6 . Deforges 

7 . Kim 

8 . Interferon beta-1b 
9 . Barclay & Shinohara 

1 0 . Tintore 
1 1. Experimental autoimmune 

encephalomyelitis 
1 2 . Ammar 



 

 

ز مرکز که ا 230±14و وزن هفته 12بالغ با میانگین سنی رتسر  36از  ،تجربی در این پژوهشحیوانات و شرایط نگهداری: 

جهت  ها،تدا رتدر اب استفاده شد. ،پزشکی دانشگاه شهیدچمران اهواز خریداری شدندنگهداری حیوانات آزمایشگاهی دانشکده دام

 گراد، رطوبت نسبیی سانتیدرجه 22 الی 20دامپزشکی با دمای ی حیوانات دانشکدهسازگارشدن با محیط به مدت دو هفته در خانه

ه صورت آزادانه به آب و غذا دسترسی داری شدند و بساعت تاریکی نگه 12ساعت روشنایی و  12تهویه مناسب با  درصد، 45-55

گانه تقسیم چهار سر رت باقی مانده در گروه های 33در طول پروتکل تحقیق تعداد سه سر رت تلف شدند و  MSپس از القاء داشتند. 

رای آنالیزهای بنمونه از هر گروه  پنجتلف شده در گروه های بیمار بودند. پس از اتمام پروتکل تمرینی تعداد  هایشدند. رت

در  MS و تمرین MS: گروه کنترل سالم، سالم تمرین، کنترل هایی شاملدر گروهها رتآزمایشگاهی مورد استفاده قرار گرفت. 

تمامی که  ص شدها نیز مورد بررسی قرار گرفت و مشخکربنات شفاف تقسیم شدند. در زمان آشنایی تمرین پذیری رتهای پلیقفس

 ش دانشگاه شهیداخلاق در پژوه تمامی مراحل تحقیق حاضر به تصویب کمیته اختیاری بودند. یها قادر به انجام فعالیت شنارت

 ( به ثبت رسید.IR.SCU.REC.1402.067چمران اهواز رسید و با شناسه )

گرم کوپریزون در  5/0) درصد 5/0وزنی  ، کوپریزون با نسبتMSجهت القای بیماری روش القای بیماری مالتیپل اسکلروزیس: 

به پودر غذای جوندگان اضافه شد و سپس به خوبی مخلوط شد و با اضافه کردن آب، خمیر حاصله به پلت غذایی  گرم غذا( 100هر 

پس از هفته ششم و تایید القای بیماری  (.2018 دیگران، و 1)زیمرمن فتهفته در اختیار حیوانات قرار گر 6به مدت  تبدیل شد و

MS و انتهای پروتکل تمرینی  12مصرف پلت غذایی حاوی کوپریزون تا هفته  ،(2022 دیگران، و 2)لوبریک دتوسط آزمون روتارو

 ادامه پیدا کرد.

و تعادل از  هماهنگیمرینی جهت ارزیابی فعالیت حرکتی و پس از پایان دوره پروتکل تهای رفتار حرکتی و حفظ تعادل: آزمون

 انجام شدند. 9-12ها و بین ساعات روشنایی فعالیت رت ها در دورهباز و روتارود استفاده شد. تمامی آزمون های جعبهآزمون

 دیجیتال وربینددیگر، توسط  یجایی از یک نقطه به نقطهها، براساس جابهدر این آزمون، فعالیت حرکتی رتباز:  آزمون جعبه

این دستگاه  .یری شدگاندازهضبط و تعبیه شده بود، دستگاه  ، که در بالای محفظه، هلند(1/3، ورژن اطلاعات نولدوس یفناور)شرکت 

با کفی که با و  ودب روباز متر عرض به صورتسانتی 40متر طول و سانتی 60متر ارتفاع، سانتی 50به ابعاد  شامل یک جعبه مکعبی

ها به عالیت آنو ف دستگاه قرار گرفتندصفحه ها در مرکز . رتشدتقسیم شده بود، تشکیل میتقریباً مساوی مربع  25به  خطوطی

 ر گرفتندقرا یثبت و مورد بررس یرفتار یهاریبعنوان متغسرعت حرکت،  کل مسافت طی شده و .(1)شکل دقیقه ثبت شد 10مدت 

  .(2020 دیگران، قطبدین و)

                                                           
1 . Zimmermann 2 . Lubrich 
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 باز یاز آزمون جعبه کیطرح شمات. 1شکل 

دستگاه روتارود  شود.ها استفاده میهای حرکتی در رتاین آزمون به منظور سنجش تعادل و هماهنگی بین اندامآزمون روتارود: 

 چهار به ای شکلدایرهصفحاتی باشد که توسط متر فاصله از زمین میسانتی 20)روی میله افقی چرخنده( با حدود  شامل یک گردانه

ثانیه از  300حال چرخش که سرعت آن در مدت  ها بر روی گردانه درشود. جهت ارزیابی تعادل، رتهم تقسیم می بخش جدا از

 . این. مدت حفظ تعادل و باقی ماندن بر روی میله برای هر رت ثبت گردیدندقرار گرفت شدمیدور در دقیقه افزایش داده  45 به پنج

همزمانی  نتایج یک مطالعه مروری، .(2)شکل (2022 )قطبدین و دیگران، عمل برای هر رت سه مرتبه تکرار و میانگین آن محاسبه شد

 نشان داده را کاهش زمان تاخیر افتادن آزمودنی از روی گردانه دستگاه روتارودو زدایی اثرگذاری کوپریزون در ایجاد آپوپتوز، میلین

 اس استفاده کرد.آزمون روتارود برای تایید القاء اماز توان بنابراین می .(2022 و دیگران، وبریکل) کنندن را تایید میو روایی این آزمو

 

 . طرح شماتیک آزمون روتارود2شکل 

هفته در استخر مخصوص جوندگان انجام شد. پروتکل  6در آب به مدت ، پروتکل تمرین شنای MSبعداز تایید القای پروتکل تمرین: 

 افزوده شد ینیبار به پروتکل تمر صورت که اصل اضافه نیبه ا، دبوبا اندکی اصلاح  2020همکاران تمرینی برگرفته از تحقیق کیم و



 

 

به منظور رعایت اصل اضافه بار و . هفته شناکردند 6به مدت و شنا یک بار در روز  فعالیت های گروهرت .(2022 )کیم و دیگران،

یابد که در آن تمرین شنا به این صورت بود که مدت تمرین در هفته اول تا ششم به صورتی افزایش می ،جهت سازگاری حیوانات

به  رسید. پنجم و ششم یهادر هفته قهیدق 30در هر هفته به  قهیدق 5شروع، و با اضافه کردن  دقیقه در روز اول 10زمان فعالیت از 

از وزنه  ینیپژوهش، در پروتکل تمر جیآن بر نتا ناخواسته ریو تاث هایبه آزمودن یاز وارد شدن هرگونه استرس اضاف یریمنظور جلوگ

ها ها به صورت اختیاری و تلاش برای شناور ماندن انجام شد. تمرین شنای رت( و فعالیت شنا رت2020)گاؤ و دیگران،  استفاده نشد

متر عرض که با سانتی 50متر طول و سانتی 120ی متر ارتفاع و سانت 90در استخر جوندگان )شرکت دانش سالار ایرانیان( با ابعاد 

سانتی متر در نظر گرفته  40صفحات شیشه ای به شش قسمت تقسیم شده بود، انجام شد. عمق در نظر گرفته شده برای آب استخر 

 .نشان داده شده است 3در شکل مراحل انجام پروتکل تمرینی  کیطرح شمات شده بود.
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 شماتیک مراحل انجام پروتکل تمرین. طرح 3 شکل

نخست به  از روش وسترن بلات استفاده شد. Sirt1و  AMPKبه منظور سنجش محتوای پروتئین های  :روش های آزمایشگاهی

 تونی(، ترتریمول در ل یلیم 50گرم،  3/0)  هیپا سیکننده  سرد شامل تر زیبافر ل تریل کرویم 100گرم بافت،  یلیم 200هر  یازا

X-100  (02/0  ،سد 1/0گرم ،)مول در  یلیم 150گرم،  43/0) میسد دیدرصد(، کلر 25/0گرم ،  05/0کولات  ) یدِاوکس میدرصد



 

 

 ترلییلیم 20گرم(( که در  EDTA ،84/5)  کیتراست نیآم ید لنیات دیدرصد(، اس 1/0گرم،  02/0سولفات  ) یدِاوکس می(، سدتریل

 زریبا دستگاه هموژنا قهیدور در دق 25000افزوده شد و با سرعت  یبافت قلب هایمخلوط شده بود؛ به نمونه pH=4/7آب مقطر با 

 دور 14000 سرعت با هاشدن نمونه وژیفیسانتر قهیدق 10بعد، پس از  مرحلهپلاس ساخت آلمان (. در  لیما دیهموژن شدند )اسپ

( استفاده شد. 10X) تریل یلیم 10هر  یقرص مهارکننده پروتئاز به ازا کیاز  د،یجد وپیکروتیبه م ییرو عیو انتقال ما قهدقی در

)بر اساس  کیبه  کی نسبت با هاقرار گرفت. نمونه یبه دست آمده، مورد بررس  تانیبراد فورد  غلظت سوپرن تیسپس با استفاده از ک

دناتوره   هاینیپروتئ یمولکول یجوشانده شدند تا ساختارها قهیمخلوط و پنج دق 2Xبرآورد غلظت با روش برادفورد( با بافر نمونه 

در  .رودیم نیاز ب خ،ینمونه در  نو قرار داد عیورتکس سر هیحالت با پنج ثان نیشده در ا جادیکند. بخارات ا دایپ یشده و حالت خط

ها با نمونهاستفاده شد و پس از انجام روش های متداول الکتروفروز و انتقال و بلاکینگ،  SDS-PAGE 10%روش وسترن بلات از ژل 

 ، SirT1 (D1D7) Rabbit mAb( Sirt1و  )AMPK  )AMPKα (D63G4) Rabbit mAb ، Cell Signaling Technologyهای اولیه آنتی بادی

Cell Signaling Technology ( در بافر  5000/1الی  2000/1با رقتPBS ثانویه  مورد سنجش قرار گرفتند. از آنتی بادی)mouse anti-

rabbit IgG-HRP: sc-2357 در بافر  2000/1( نیز با رقتPBS بادی اولیه استفاده شد. در این تحقیق از برای اتصال به آنتیGAPDH 

(GAPDH (D16H11) XP® Rabbit mAb, Cell Signaling Technology .به عنوان پروتئین معیار استفاده شد ) سپس در اتاق تاریک و

، چین(  صورت LD-14) X-RAY، آمریکا( ظهور باندها در دستگاه پردازشگر abcam ،133408) ECLدر زیر نور قرمز با استفاده از کیت 

، چین(کاغذهای حساس به نور اسکن شده و دانسیته BonninTech) JS 2000با استفاده از دستگاه اسکنر ی بعد، در مرحلهگرفت. 

 مورد بررسی قرار گرفت. JS 2000باندها با استفاده نرم افزار دستگاه 

 انحراف ± میانگین صورت به نتایج. انجام شد SPSS افزاراز نرم استفاده با هاآماری داده تحلیل و تجزیه آماری: تحلیلروش های 

 طبیعی به توجه با. استفاده شد 1ویلک -شاپیرو از آزمون ،هاداده توزیع بودن طبیعی به منظور بررسی. شد گزارش میانگین استاندارد

 2توکی تعقیبی آزمون ها استفاده شد. ازمیانگین گروه ( برای مقایسهANOVAراهه ) یک واریانستحلیل  آزمون از ها،داده توزیع بودن

 .شد گرفته نظر در p<05/0 داریمعنی سطحو  گردید استفاده هاگروه یدو به دو برای بررسی تفاوت نیز

 یافته ها

سرعت داد که  و روتارود نشانجعبه باز های واریانس یک راهه و متعاقب آن آزمون تعقیبی توکی در آزمونتحلیل  نتایج آزمون

کمتر اری به صورت معنی د سالم نسبت به گروه کنترل MSکنترل های گروه در رت جعبه بازدر آزمون  حرکت و مسافت طی شده

 شتریب یتوجه قابل زانیبم MSکنترل نسبت به گروه  MSدر گروه تمرین  این متغیرها(. همچنین نتایج نشان داد که p=001/0) بود

کنترل ستگاه در گروه دنتایج آزمون روتارود نشان داد که مدت زمان ماندگاری و حفظ تعادل بر روی میله به علاوه،  (.p=001/0) بود

MS  دار بود یمعن یکمتر بود که از نظر آمارکنترل درمقایسه با گروه (001/0=p .) ،ی بر روی میله در زمان ماندگاراز سوی دیگر

در شکل  ارودروتو  ی جعبه بازآزمون ها جینتا(. p=001/0) بود شتریب یدار یبطور معن MSنسبت به گروه کنترل  MSگروه تمرین 

 ارائه شده است. 4

                                                           
1. Shapiro–Wilk 2. Tukey 
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A                                                                                             B 

 C 

( نتایج C ( نتایج آزمون جعبه باز )سرعت حرکت و مسافت طی شده(،Bو  A. نتایج آزمون های جعبه باز و روتارود در گروه های مختلف. 4شکل 

ار بین ی دنشانه تفاوت معن #سالم؛ کنترل و گروه  MSکنترل بین گروه  معنی دارآزمون روتارود )زمان باقی ماندن روی میله(. * نشانه تفاوت 

 .p <05/0سطح معنی داری  ، MSکنترل و گروه  MSبین گروه تمرین  معنی دارها؛ **نشانه تفاوت وهتمرین و سایر گرسالم گروه 

 

های در گروه هارتهیپوکمپ بافت  Sirt1و  AMPKهای پروتئین میزانراهه در  کی انسهمچنین نتایج حاصل از آزمون تحلیل واری

 یبیآزمون تعق جینتا(. p=001/0) است تحقیق ی مختلفهاگروهها در این پروتئینمیزان دار در تفاوت معنی نشان دهندهمختلف 

به استثناء  AMPK ریاساس در متغ نینشان داده شده است. بر ا (Cو  B) 5  شکلدر  Sirt1و  AMPKی هاریدر رابطه با متغ یتوک

 جینتاهمچنین  (.>05/0p) بود اردیها معنگروه ریسا نیتفاوت در ب MS (124/0p=،) نیو تمر سالمکنترل  یهاگروه نیتفاوت ب

به این صورت که،  (.>05/0p) بود داریها معنتمام گروه نیتفاوت در بکه نشان داد  Sirt1 ریدر رابطه با متغ یتوک یبیآزمون تعق
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افزایش  MSو در گروه تمرین ( p=001/0) کمتر بود یاز نظر آمارسالم کنترل نسبت به گروه  MSکنترل مقادیر این پروتئین در گروه 

 نشان داده شده است. Sirt1و  AMPKهای ( باندهای وسترن بلات پروتئینA) 5در شکل  (.p=011/0) را نشان داد معنی داری

 A 

  

B                                                                                               C 

اندهای ( تجزیه و تحلیل بCو  Bگروه های مختلف با استفاده از روش وسترن بلات.  Sirt1و  AMPKهای ( تغییرات محتوای پروتئینA. 5شکل 

بین  اردمعنی **نشانه تفاوت  ها؛با تمام گروهبین  معنی دار* نشانه تفاوت در گروه های مختلف.  Sirt1و  AMPKهای وسترن بلات پروتئین

 .p <05/0 یدار یمعنسطح  ، MSکنترل تمرین و سالم های و گروه MSگروه تمرین 

 بحث

های مدل در بافت هیپوکمپ رت Sirt1و AMPKهای ی حاضر بررسی تاثیر فعالیت ورزشی شنا بر محتوای پروتینهدف از مطالعه

باعث ایجاد های عصبی به ویژه در هیپوکمپ، از طریق مرگ سلول مدل کوپریزونمالتیپل اسکلروزیس القاء شده با کوپریزون بود. 

و  کولاتر ک)م ی باز قابل مشاهده استهای رفتاری از قبیل روتارود و جعبهکه توسط آزمون شوددر حرکت و تعادل میاختلال 
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برای تایید وجود و القای بیماری و همچنین  ی ذکر شدهها. در این مطالعه از آزمون(2018 ،دیگران و 2اوموتوسو ؛2007 ،1برنارد

، دراین مطالعه های آزمون روتارودبراساس یافته .شداستفاده بر این متغیرها اثرات تمرین شنا  و بیمارهای عملکرد حرکتی رت بررسی

دستگاه روتارود،  بر روی گردانهدر مقایسه با گروه کنترل سالم  MSهای گروه کنترل کاهش قابل توجه زمان باقی ماندن آزمودنی

 (2022)انجام شده توسط لوبریک و دیگران  با پژوهش همسو بود کهایجاد بیماری تاثیرگذاری کوپریزون بر  احتمالاًنشان دهنده 

شود، نتایج این مطالعه ثانیه در این آزمون به عنوان نمونه بیمار تلقی می 91همانگونه که پیشتر بیان شد، مدت زمان کمتر از ، بود

با این وجود،  ؛توجهی افزایش پیدا کرد، به شکل قابلشنا تمرینیپس از اجرای پروتکل  این زمان در گروه تمرین بیمار،نشان داد که 

مربوط  ینیطول دوره تمر شیبه افزا تفاوت احتمالاًکه ممکن است این  های کنترل سالم و سالم تمرین کمتر بودنسبت به گروه

 مار،یب نیدستگاه در گروه تمر گردانه یماندن بر رو ی، زمان باق(2019) دیگرانو  3یدر مطالعه ماندولس جه،ینت نیدر تضاد با ا باشد.

شنا در مدل  فعالیتاثر  یبه بررس زکهین (2020) دیگرانو  میک. شده بود شتریب زین نیکنترل سالم و کنترل تمر یهااز گروه یحت

EAE همچنان واضح و  فعالیتاصل اضافه بار، اثرات مثبت  تیمشابه را گزارش کردند؛ اما با وجود عدم رعا یجیپرداخته بودند، نتا

با مطالعات  همسوکه  کمتر بودبیمار های مسافت طی شده و سرعت حرکت در رت ،براساس نتایج آزمون جعبه باز. بود داریمعن

توجهی میزان قابل بود که متعاقب یک دوره فعالیت شنای اختیاری به( 2020) و دیگران 5هانو ( 2019) دیگران و 4روینگتوماس 

کنترل  یهااز گروه یکیرا در  یترشده کم ی، مسافت ط(2018) دیگرانزاده و  بیذکر شد، نق جهیبرخلاف نت .ندپیدا کردافزایش 

با اثرات  تواندیاحتمالا م ،یرفتار یهاحاصله از آزمون جینتا. کردند گزارشو کنترل سالم  ماریب نیبا گروه تمر سهیدر مقا ،ینیتمر

 نیدر بافت مخچه مرتبط باشد؛ چنانکه چند نیلیم یهاو شعاع غلاف یساختار یهانیپروتئ شیدر حفاظت از اعصاب، افزا فعالیت

 6)فیتسام اندگزارش کرده MSبه  انیدر مبتلا یو شناخت یمتعدد حرکت اتیمخچه را با شکا یمطالعه ارتباط اختلال عملکرد و آتروف

 یوارگدرخت شیباعث افزا تواندیم یورزش تیاند که فعالداده ها نشانپژوهش ن،یهمچن (.2022و دیگران،  7؛ پارمار2022و دیگران، 

 نیو کاهش تعداد ا( 2017و دیگران،  8)هادبین ها شوداز مرگ آن یریجلوگ نیبافت مخچه و همچن نژیپورک یهاسلول یهاتیدندر

و دیگران،  9)دی آمبروسی و تعادل مرتبط است یو کاهش هماهنگ یاختلالات حرکت شی، با افزاMS رینظ ییهایماریها در بسلول

 یهانیاز کاهش پروتئ یشنا در بازدارندگ نیعلاوه، هر چند محدود، شواهد وجود دارد که تمربه (.2017و دیگران،  10؛ ویلکینز2017

که ای ، مطالعهقیتحق نهیشیدر پ(. 2017، )هادبین و دیگران استعمل کرده دنیدو نیتر از تمردر بافت مخچه، موثر یساختار

نتایج پژوهش ، درحالیکه را مورد بررسی قرار دهد یافت نشد و در مدل کوپریزونشنا  فعالیترا در پاسخ به   Sirt1و  AMPKتغییرات 

داری داشته نسبت به گروه کنترل سالم کاهش معنی MSدر گروه کنترل   Sirt1و AMPKهای حاضر نشان داد که محتوای پروتین

را بر این دو پروتئین در مدل کوپریزون بررسی  12که تاثیر لیراگلوتاید ( است2022) دیگرانو  11با نتایج پژوهش عمار همسو و است

-پروتئینهمچنین نتایج نشان داد که سطوح  .را در مدل کوپریزون گزارش کردند 1Sirt نیز کاهش  (2021دیگران)و  13لیو .نده اکرد

 .داری افزایش داشتبه صورت معنی MSدر مقایسه با گروه کنترل  MS ها در گروه تمرینبافت هیپوکمپ رت  Sirt1و  AMPKهای 

بافت مورد بررسی در لازم به ذکر است که  .بود EAEدر مدل ( 2022دیگران)همسو با نتایج پژوهش نظری و  AMPKافزایش در  این

همچنین، . متفاوت بوده و محققین در پژوهش ذکر شده از کبد بجای مغز استفاده کردند حاضر با مطالعه دیگرانپژوهش نظری و 
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ی هاتوجهی در موشبه طور قابل AMPKبیان  ،روی تردمیلبر هفته تمرین هوازی  8که پس از  کردندگزارش  (2019دیگران)و  1ژانگ

های اسکلتی، در ماهیچه AMPK فعالیتدر طول ( گزارش دادند که 2019و دیگران) 2موریست. از سوی دیگر، افزایش یافت چاق

 فعالیت ( بیان کردند که2006)دیگران و 3وادلیهمچنین . دشوفعال می ATP/AMP ها با افزایش نسبتبافت چربی، کبد و سایر اندام

و تغییر در بیان این پروتین یک مدل منحصر به فرد برای ، شودشناخته می AMPKترین فعال کننده فیزیولوژیکی به عنوان قوی

کند که ایفا می AMPKسازی ای در فعالنقش واسطه یورزشفعالیت است.  فعالیت ورزشیفیزیولوژیک  هایمطالعه بسیاری از نقش

فعال شدن  با بیماری مدل کوپریزونشدت کاهش  طالعه حاضرنتایج مطبق  .کند پیشگیری MSها مانند تواند از برخی بیماریمی

های عصبی دژنراتیو ها در بیماریاز طریق از بین بردن عوامل متعددی که در مرگ نورون  Sirt1 .منطبق است  AMPK/Sirt1مسیر

 .(2021 دیگران، و 4مانجولا)کندایفا می دخیل هستند، مانند استرس اکسیداتیو و التهاب عصبی، نقش اساسی در محافظت عصبی

ها ممکن است نقش حیاتی در محافظت عصبی سازی آنو فعالنقش دارند یکدیگر در تنظیم  Sirt1و  AMPK که  جالب توجه است

را نشان دادند که به دنبال آن  1Sirt/AMPK کاهش سیگنالینگ  MSچندین مدل حیوانی  .(2010 دیگران، و 5رودرمن)داشته باشد

 به دنبالو  1Sirt و  AMPKبا فعالسازی  یورزشفعالیت  .(2016 دیگران، و 6وانگ ؛2022 دیگران، و د)عمارتخریب عصبی برجسته بو

است جلوگیری  هاها و الیگودندروسیتدر نورون یروپتوزاپ التهابیکه مسئول ایجاد مرگ  83NLRP، از رونویسی 7kB-Nfغیرفعالسازی آن 

جلوگیری  )9DAMP( های مولکولی مرتبط با آسیبایجاد الگواز  ،از طریق مسیر آتوفاژی 1Sirt علاوه . به(2022 دیگران، و )عمارکندمی

1ی نیز گیرنده AMPKو  کرده 0TLR عدم اتصال (2022دیگران، و عمار)کندرا محدود می .DAMP یگیرنده به TLR و کاهش ،

1سیگنالینگ  188MYD خود از فعال شدن ،KB-Nf 3 یسیو رونوNLRP م و کی؛ 2020 ودیگران، 12)گویندارجاندکنجلوگیری می

1و  AMPKاز طریق افزایش فعالسازی  دهند که فعالیت ورزشی، احتمالاًشواهد نشان می. (2020،دیگران 3a-1PGC موجب افزایش ،

های ساختاری میلین افزایش بیان پروتئین، سازیبا تنظیم میلین Klotho. (2020 دیگران، فرهمند و)شودمی klothoسطوح پروتئین 

، به بهبود علائم بیماری کمک Th17های ترشح شده از سلول  TNF-aو همچنین جلوگیری از افزایش سطوح  PLPو  MBPمانند 

بیوژنز  PGC-1aسازی فعال و متعاقباً AMPKبا افزایش  تواندمی یورزشفعالیت به علاوه  .(2020دیگران، د)فرهمند وکنمی

مشتق  کینوروتروفعامل  و همچنین استرس اکسیداتیو را کاهش دهد، (2012 دیگران، و 14ماروسی)کردهمیتوکندریایی را تحریک 

1از مغز 5 (BDNF) (2019 دیگران، و 17شن ؛2019 دیگران، و 16المونس)را افزایش دهد. BDNF  غلاف میلین و  سازیدوبارهبرای

 در یورزشفعالیت ، افزایش آن را در پاسخ به گسترده هایپژوهشو  (2013 دیگران، و 18)برناردزضروری است هانورونحفاظت از 

 .(2013 دیگران، و 19د)ووسانهای مغز( به خوبی نشان دادهقسمتهیپوکمپ )و دیگر 

های در بافت هیپوکمپ رت  Sirt1 و AMPK هایمیزان پروتئینافزایش  سببشنا  یورزشفعالیت  ذکر شده طبق شواهد نتیجه گیری:

سبب افزایش عملکرد حرکتی  ،شنا فعالیتخصوص  بهفعالیت ورزشی، . همچنین شودمیمبتلا به بیماری مالتیپل اسکلروزیس 
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موضوع  گریروشن شدن ابعاد د یبه مطالعات جامع تر و گسترده تر برا ازین وجود نیبا اهای حیوانی مبتلا به این بیماری شد. نمونه

 تا این مطالعات مدل حیوانی بتواند در آینده راهگشایی برای مطالعات انسانی باشد. شود یاحساس م نهیزم نیمورد بحث در ا

 تعارض منافع

 مقاله وجود ندارد. نیدر خصوص ا یتعارض منافع چگونهیهنویسندگان اعلام می دارند که 

 است که با چمران اهواز دیدانشگاه شه ورزشی ارشد گروه فیزیولوژی حاصل پایان نامه کارشناسیمطالعه  نیا: و تشکر یقدردان

 یمعاونت پژوهش یبانیو پشت یاز همکار لهیوس نیبدانجام گرفته است.  SCU.SS1402.266به شماره  یاستفاده از گرنت پژوهش

 شود. یم یچمران اهواز تشکر و قدر دان دیدانشگاه شه یدانشکده علوم ورزش یورزش یولوژیزیچمران اهواز و گروه ف دیدانشگاه شه
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