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 ناپسيبر س ياريو اخت ياجبار يورزش تيچهار هفته فعال ريتاث سهيمقا

 تيليمبتلا به انسفالوم C57BL6ماده  يهانخاع موش يشاخ خلف ييايگلوتاماترژ

 يتجرب منيخودا

 

 * ينيگائ يعباسعل ،)Student Ph.D( زيرائ يريراحله ام
)Ph.D(، يمحمدرضا کرد )Ph.D( ،نهيچوب روسيس  )Ph.D( 

 رانيدانشگاه تهران، تهران، ا ،يو تندرست يدانشکده علوم ورزش ،يورزش يولوژيزيگروه ف

 ده يچك
 همراه است  -NR1-گلوتامات رندهيگ رواحديز انيب شيو افزا با فعال شدن -دهنده گلوتاماتانتقال -GLT-1کاهش  هدف:
ر . هدف از پژوهش حاضشونديم (MS) سياسکلروز پليمالت يماريدر ب يباعث درد عصب يسلول هيپا تيفعال شيکه با افزا

 تيال، مارکر فعc-FOSو  GLT-1 ،NR1شنا بر  يورزش تيبا فعال سهياشده در مق يغن طيدر مح يچهار هفته زندگ ريتاث سهيمقا
 .باشدي، مMS يماريمطالعه ب يبرا يوانيمدل ح (EAE) يتجرب منيخودا تيلينخاع در انسفالوم يدر شاخ خلف ينورون

ه شد يغن طيدر مح ي، شنا و زندگEAEبه چهار گروه کنترل،  يماده به طور تصادف C57BL6سر موش  40 ها:مواد و روش
 تسيگودندروسيال نيليه از مها القا با استفادگروه يداشتند و در باق نيسال قيشدند. گروه کنترل سالم تزر ميتقس

روز در  5 قه،يدق 30ا ربرنامه شنا  ،ياجبار يورزش تيفعال، گروه EAE يانجام شد. پس از القا  (MOG35-55)نيلکوپروتئيگ
پس از  اميسکردند. در روز  يزندگ طيمح نيهفته در ا 4به مدت  يغن طيدر مح يهفته انجام دادند و گروه زندگ 4هفته به مدت 

 .شد دهيسنج يميستوشيمونوهيبا روش ا c-FOSو  GLT-1، NR1 نيپروتئ ريها انجام شد. مقادموش يبردارو بافت حيالقا، تشر
، EAEا گروه ب سهيشنا هر دو، در مقا يورزش تيشده و فعال يغن طيدر مح يپژوهش حاضر نشان داد زندگ يهاافتهي ها:يافته

 يغن طيدر مح يهرچند زندگ دهد،يکاهش م يرا در حد معنادار c-FOSو  NR1 ريو مقاد شيرا افزا GLT-1 نيپروتئ ريمقاد
 (.≥P 05/0)است  ودهب يشنا، روش موثرتر يورزش تيبا فعال سهيشده در مقا

، GLT-1 شيبا افزا تواندي(، ميني)علائم بال يماريداوطلبانه، علاوه بر کاهش شدت ب ژهيبه و ،يورزش تيفعال گيري:نتيجه
 يزندگ تيفيکاهش و ک EAE مبتلا به يهابه درد را در موش تيحساس ،يدر شاخ خلف ينورون تيو کاهش فعال NR1کاهش 

 .دهد شيها را افزاآن
  

 GLT-1 ،NR1 ،يدرد عصب ،يورزش تي، فعالاسکلروزيس مالتيپلهاي کليدي: واژه

 

 مقدمه
 ي، نوعMultiple sclerosis (MS) سياسکلروز پليمالت

 (Demyelination) ييزدانيلياست که در آن م يالتهاب يماريب
رخ  (Central nervous system) يمرکز يدر دستگاه عصب

 است يماريب نيا يهااز نشانه يکي[ و درد مزمن 1] دهديم
 لي[. دل3،1] گذارديم ريتاث مارانيب يزندگ تيفي[ که بر ک2]

 نيحساس شدن نخاع است. در واقع در ا يدرد نوروپات
نخاع به  يشاخ خلف يهاط، آستانه فعال شدن نورونيشرا
و  هارندهي[. گ2] ابدييکاهش م بارانيز کيتحر
درد  يهاگناليدر س يگلوتامات نقش مهم يهادهندهانتقال
 يو متابوتروپ يونوتروپي رندهي[. گلوتامات دو نوع گ4] دارند

گلوتامات  يونوتروپي يهارندهياز نوع گ NMDA [.4،5] دارد
و  NR1 (GluN1) ثابت رواحديو ناهمگون است که از دو ز

 ليتشک (GluN3A-Bاي GluN2A-D) ريمتغ رواحديدو ز
 [.5] شوديم

هستند که فعال  يگلوتامات از جمله عوامل يهادهندهانتقال
 ني[. ا6،2] کننديم ميگلوتامات را تنظ يهارندهيشدن گ
. کننديعمل م Na مستقل از ايها به صورت وابسته دهندهانتقال
عهده  بر يناپسيگلوتامات از شکاف س يسازپاک
از  زوفرميا پنجحال است و تا به Na به وابسته يهادهندهانتقال
بخش اعظم  کهنيا ليبه دل GLT-1 .شده ييها شناساآن

 هادهندهانتقال نيتربر عهده اوست از مهم يگلوتامات برداشت
 زانيگلوتامات، م يهادهندهانتقال تي[. با کاهش فعال7] است
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که باعث فعال شدن  ابدييم شيافزا يطيگلوتامات مح
 دهندي[. مطالعات نشان م6،2] شوديگلوتامات م يهارندهيگ
 يها[ در موش9،8] است يدهنده اصلکه انتقال GLT-1 زانيم

  [.2،8] ابدييکاهش م EAE مبتلا به
 يگريگلوتامات، عوامل د يهادهندهبه جز کاهش انتقال

 يموجود در شاخ خلف يهاسلول هيپا تيفعال شيدر افزا زين
 Experimental autoimmune مبتلا به يهانخاع موش

encephalomyelitis (EAE) [. التهاب با 2] نقش دارند
 يناپسيو کاهش انتقال س يکيتحر يناپسيانتقال س شيافزا
 دهديم شينخاع افزا يرا در شاخ خلف ينورون تي، فعاليمهار
 شي[. افزا10] شوديم يمرکز تيباعث حساس بيترت نيو بد

 (NR2Bو NR1) NMDA يهارندهيگ رواحديفسفردارشدن ز
[. به جز 9،2] نقش دارند ينورون هيپا تيفعال شدن اديدر ز زين

 دهندينشان م ديشدن، مطالعات جد فسفردار يدادهايرو
کنترل  زين ناپسيدر س هارندهيبر اثر تعداد گ NMDA کردعمل
مستمر گلوتامات  شيرها ،يالتهاب طي. در واقع، در شراشوديم

 يدر شاخ خلف NMDA رندهياز منابع درد، باعث فعال شدن گ
و  دهديم شيافزا ناپسيرا در س NR1 زانيکه م شودينخاع م
 کنديم ليهتس NMDA را از راه يناپسيانتقال س ت،يدر نها

 ينورون تيشدن فعال ادتري[. علاوه بر موارد گفته شده، ز11]
 و NR1[11]  يحاو NMDA رندهيگ انيب شيدر افزا زين

NR2B از  ،ينورون تيفعال يابيارز ي[. برا12] نقش دارد
. شودياستفاده م c-FOS هياول يژن فور ينيمحصول پروتئ

 EAE به لامبت يهاآن در موش زانيم دهديمطالعات نشان م

 MSيماريب يبررس يوانيمدل ح EAE [.2،13] ابدييم شيافزا

 يسازمنيرا با ا EAE [ و مطالعات گوناگون14] است
انجام MOG33-35  با استفاده از C57BL6 ماده يهاموش
 نيلياز م يجز کوچک  MOG 35-55[.2،3،8،13] اندداده

از راه  MS يماريب جادياست که باعث ا يمرکز يدستگاه عصب
[. 17-15] شوديم يوانيح يهادر مدل T يهاسلول
خون مشتق نژاد هم نيترشده شناخته C57BL6 يهاموش

 مانند) رنژادهاياست. در واقع، ز C57BL شده از نژاد
C57BL6) شوديم فيخون تعراز نژاد هم يابه عنوان شاخه 
 يخون اصلبا نژاد هم يکياز نظر ژنت ،يگوناگون ليکه به دلا
خواهر و  يريگخون از راه جفتهم يهاباشد. موش متفاوت
  [.18] شونديم ديتول ترشيب اي ينسل متوال 20 يبرادر برا
درمان  يورزش تيفعال دهنديطالعات گوناگون نشان مم
از جمله  -مزمن،  يهمه دردها يبرا با  ياست که تقر يموثر
 تي[. فعال19] شودياستفاده م -يو نوروپات يالتهاب يدردها
 Endogenous)زامواد ضد درد درون ديبا تول يورزش

analgesic substances)[. اسلوکا 4] ضد درد گذرا دارد ري، تاث

 ييايدستگاه گلوتاماترژ خالتشواهد از د نياول و همکارانش
ها نشان دادند. آن يورزش تياز فعال يناش يدرديرا در ب

 رواحديبا کاهش فسفردارشدن ز يورزش تيفعال نديگويم

NR1 رندهيگ NMDA درد  جادياز ا يمرکز يدر دستگاه عصب
[. هر چند در مجموع 20] کنديم يريجلوگ يمزمن عضلان
در  ييايگلوتاماترژ اهدرباره نقش دستگ يمطالعات اندک

 نيانجام شده است در هم يورزش تياز فعال يناش يدرديب
 يورزش تيفعال ري( تاث2015راستا، بنسون و همکارانش )

همراه درد در  يهاو نشانه يماريب شرفتيرا بر پ يارياخت
 تياند فعالو گزارش کرده يبررس EAE مبتلا به يهاموش
و  اندازديم ريرا به تاخ ينيشروع علائم بال ،يارياخت يورزش

 و نوع فسفردار شده c-FOS انيب ،يمنيا يهانفوذ سلول زانيم

NR1  – رندهيگ ررواحديز NMDA - نخاع  يرا در شاخ خلف
به درد  تيبه کاهش حساس ب،يترت نيو بد دهديکاهش م
شده  يغن طي( آثار مح2021و همکارانش ) ي. تاشوديمنجر م
 ينخاع بيدر آس - ينوروپاتدرد  نيرا بر تسک نيو کتام
 طيدر مح ياند هر چند زندگو گزارش کرده يها بررسرت
را کاهش  NR2B نوع فسفردار شده انيالتهاب و ب زانيم ،يغن
 يغن طيدر مح يزندگ يول دهد،يم شيرا افزا GLT-1 انيو ب

 طي[. مح9] داشته است يبارزتر ريتاث ن،يشده در کنار کتام
 است که احتمالا   يارياخت يت ورزشياز فعال يشده نوع يغن

 ط،يشرا يدر کاهش استرس جوندگان موثر است. در ا
و اسباب  يکيچرخ گردان، لوله پلاست يدارا يها در قفسموش
و  نزي[. مارت21] کننديم يدر مدت مشخص، زندگ ،يباز

شنا را بر کاهش درد  يورزش تيفعال ري( تاث2017همکارانش )
 تيعالکه ف اندهديرس جهينت نيو به ا ياز گلوتامات بررس يناش

 رندهيگ تياز فعال يدرد ناش ديشد يليخ يشنا يورزش

NMDA دهديگلوتامات کاهش م شيافزا ليرا به دل ينخاع 
[4.]  

 يدو نوع اصل ،يداوطلبانه و اجبار يورزش تيفعال
. شوديهستند که در جوندگان اعمال م يورزش يهامداخله

 زانيو داوطلبانه، به م ياجبار يورزش تيفعال نيب يتفاوت اصل
دارد.  يبستگ واناتيبه ح ياز ورزش اجبار ياسترس ناش
 در رايارتباط دارد، ز يورزش تيفعال زانيبا م گريتفاوت د

به  وانيح ليدر تما شهير تيداوطلبانه، فعال يورزش تيفعال
[. در مطالعات محدود گذشته، در مورد 14] دارد دنيدو

مبتلا  يهار کاهش درد موشد يورزش تينوع فعال نيموثرتر
پژوهش مانند  نهيشياتفاق نظر وجود ندارد. هرچند پ EAEبه 
به  کيزد، نEAEمبتلا به  يهاها درباره موشپژوهش ترشيب
 تيانجام فعال رايتر انجام شده است، زکم ايهفته بعد از القا  4

ها موش يبرا ينينمرات بال شيدر گذر زمان با افزا يورزش
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شده مشخص  ياست که با کاهش مسافت ط ينشدنسخت و 
 ييايگلوتاماترژ ناپسيس گر،ي[. از طرف د26-22،13] شوديم

(Glutamatergic Synapse) -رندهيدهنده و گانتقال 
نشده است، از  يبررس يدر پژوهش واحد -گلوتامات

 کنندهميگلوتامات از عوامل تنظ يهادهندهکه انتقال ييجاآن
زمان هم يبررس رسدينظر مگلوتامات هستند، به يهارندهيگ

ابهامات بهتر  يبه برخ جاکيگلوتامات  رندهيگ دهنده وانتقال
 شياز افزا يريکه جلوگ ييجارو و از آنني. از اپردازديم
گلوتامات و  يهارندهيگ تيو فعال ينورون تيفعال تهاب،ال

 تيگلوتامات با مداخله فعال يدهندهانتقال انيب شيافزا
 نقش داشته باشد يدر کنترل درد مزمن عصب توانديم يورزش

چهار هفته  ريتاث ي[، هدف از پژوهش حاضر بررس13،4]
در  ي( و زندگياجبار يورزش تيشنا )فعال يورزش تيفعال
 ناپسيبر س( يارياخت يورزش تيشده )فعال يغن طيحم

 C57BL6ماده  يهانخاع موش يدر شاخ خلف ييايگلوتاماترژ
 است. يتجرب منيخودا تيليمبتلا به انسفالوم

 
 هامواد و روش

اخلاق در پژوهش  تهيکم بيپژوهش حاضر مورد تصو
دانشگاه تهران قرار گرفته و شناسه  يبدن تيدانشکده ترب

IR.UT.SPORT.REC.1400.049 آن صادر شده است.  يبرا 
 نيانگيبا م ياهفته C57BL6 ،8ماده  سيسر موش ما 40

و به  يداريخر رانيپاستور اتويستيان از گرم 18±2 يوزن
در کرج منتقل  يسالار يو شناخت يعلوم رفتار شگاهيآزما

، (n=10به چهار گروه کنترل سالم ) يشد و به طور تصادف
  (EAE)شده + يغن طيدر مح ي،  زندگEAE  (10=n)کنترل 

(10=n) شنا +  يورزش تيو فعالEAE  (10=n) شدند.  ميتقس
سازگار شدند و در  شگاهيآزما طيها در هفته اول با محموش
 يرفتار ( در آزمونيماريپس از القا )دوره مزمن ب اميروز س

گاه، درد شرکت داده شدند. آن يريپذکيمربوط به تحر
 لوگرميکهر  يبه ازا گرميليم 100) نيکتام قيها با تزرموش

وزن  لوگرميهر ک يبه ازا گرميليم 10) نيلازيوزن بدن( و زا
 شدند.  يبردارو بافت حيگاه تشرو آن هوشيب بدن( کاملا 

، EAE يالقا يبرا. ينيبال يابيو ارز EAE يالقا
 يتيگودندروسيال نيليم کروگرميم 50با  C57BL6 يهاموش

که در محلول بافر شده با  (MOG35-55) نيکوپروتئيگل
 يدوا تريليليبر م گرميليم 1بود، و حل شده  (PBS)فسفات 

اول و  قيزمان با تزرشدند. هم يسازمنيا (CFA)کامل فروند 
داخل  ن،يتاکس سينانوگرم پرتوس 100ساعت بعد از آن،  48
ها، گروه گروه يزمان با باقشد. هم قيها تزربه آن يصفاق

وزن بدن،  يابيارز يداشت. برا نيسال قيتزر زيکنترل ن

، توسط EAE ينيشدند و علائم بال يکشروزانه وزن واناتيح
شدند: نمره  يابيارز ريز اسيدو ناظر مستقل با توجه به مق

= کم شدن وزن و ضعف در دم،  1نمره  ،يماريصفر= بدون ب
= فلج کامل اندام  3نمره  ،ي= ضعف در اندام عقب 2نمره 
فلج در اندام  ايبا ضعف  ي= فلج اندام عقب 4نمره  ،يعقب
 [. 28،27] = مرگ 5و نمره  ،ييجلو

 يپس از القا هاموش. شده يغن طيدر مح يزندگ پروتکل
EAE متر )طول،  1×1×1شده با ابعاد  يغن طيبا مح يبه قفس

چرخ گردان، اسباب  3عرض و ارتفاع( منتقل شدند. قفس، 
آب و ظروف غذا  يهايبطر ،يکيپلاست يهانردبان، لوله ،يباز

چرخ  يشده تعداد دورها يغن طي[. در قفس مح21داشت ]
 يوتريبورد کامپ کياز  دهها با استفاموش تيگردان و فعال

 . شديثبت م
ها در گروه، موش نيا در. شنا يورزش تيفعال پروتکل
 درجه 31±1 يمتر( با دما 1×1) واناتيح ياستخر شنا

به مدت چهار هفته )پنج روز در هفته، هر روز به  گراديسانت
ها موش قيتشو يبرا ن،يچنکردند. هم ني( تمرقهيدق يمدت س

 [. 29] به شنا از اسفنج استفاده شد
 تيضد درد فعال ريتاث يابيارز يبرا. دم در آب آزمون

 5دُم در آب داغ انجام شد. بخش  يورآزمون غوطه يورزش
 يور شد که دماغوطه يها در ظرفدم موش ينيپائ يمتريسانت

بود. زمان خروج دم از  گراديسانت درجه 55±5/0آب در آن 
 [. 30] به عنوان زمان واکنش ثبت شد هيآب برحسب ثان

 يهانيمقدار پروتئ يبررس جهت. يميستوشيمونوهيا تست
GLT-1 ،NR1  وc-FOS پنج برش با  يابتدا به طور تصادف

 کيگاه تکناز بافت نخاع برداشته، آن کرومتريم 5ضخامت 
با  يباديبا استفاده از آنت يميستوشيمونوهيا

  orb99445، (GLT-1 ئنيپروت يبرا)  orb317613يکدها
انجام ( c-Fos نيوتئپر يبرا)  orb10375و( NR1ئنيپرت يبرا)

مرحله و با  4در  PBSنخاع با  يهامنظور نمونه نيشد. بد
 يرو ژنيآنت يابيباز يشسته شدند. برا قهيدق 5فاصله 
شد.  ختهير قهيدق 30نرمال به مدت  2 کيدريدکلريها اسنمونه
 قهيدق 5بافر بورات به مدت  د،ياس يسازيگاه به منظور خنثآن

درصد به  3/0 تونيشسته شدند. تر PBSها با اضافه و سلول
ها استفاده سلول يکردن غشا ريپذبا هدف نفوذ قهيدق 30مدت 
 10شسته شدند و سرم بز  PBSها دوباره با گاه نمونهشد. آن

 يهابه منظور بلوک کردن واکنش قهيدق 30درصد به مدت 
ها با اضافه شد. نمونه يبه صورت رنگ اضاف هيثانو يباديآنت

PBS ( 100به  1شده ) قيرق يباديداده شد و آنت شووتشس
 طيمح يساعت در دما کيو  ختهيها رنمونه يرو PBSبا 

مرتبه و هر مرتبه به مدت  3ها قرار داده شد. پس از آن، نمونه
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 Linkerلاندا از  100شو داده شد و وشست PBSبا  قهيدق 5

(PVP1000D-BioSystems Diagnostic)  قهيدق 15به مدت 
شو وشست PBSمرتبه با  3اضافه شد. در ادامه،  هامونهبه ن

-PVP1000D) مريلاندا از محلول پل 100انجام شد و 

BioSystems Diagnostic)  به نمونه اضافه  قهيدق 30به مدت
شو داده شد و در ادامه وشست PBSها دوباره با شد. نمونه

به نمونه  DAB (ACV999-ScyTek)لاندا محلول  100
شو داده شد وبا آب شست قهيدق 5پس از  هانمونهاضافه شد. 
قرار داده  نيداخل رنگ هماتوکسل هيثان 10مدت و در انتها به 

شو داده شد و بعد از وشد. پس از آن دوباره با آب شست
المل به نمونه چسپانده شد و با  ،يسازمراحل و شفاف

انجام شد  يبردارعکس (LABOMED) ينور کروسکوپيم
افزار نش با نرمواک تيفيک يبررس يبرا رياوتص تيو در نها

Image J قرار گرفت و با استفاده از درصد  زينالمورد آ
موجود در  يهامثبت به کل هسته انيب يهاشمارش سلول

 انيب يشدند و مبنا فيتوص يعدد يهابافت، به صورت داده
[. لازم به ذکر است که تعداد 31] به درصد گزارش شد نيپروتئ

که از  يبا رنگ آب زيموجود در بافت ن يهاکل هسته
 . شوديبه دست آمده است، مشاهده م نيهماتوکسل يزيآمرنگ

 يبرا يفيپژوهش از آمار توص نيا در. يآمار روش
استفاده شد. از آزمون  راتييو درصد تغ هانيانگيگزارش م

بودن  يعيطب يبررس يبرا (Shapiro Wilk) لکيو رويشاپ
همگن  يبررس يبرا (Leven) نيها، از آزمون لوداده عيتوز

-One) طرفهکي انسيوار ليو از آزمون تحل هاانسيبودن وار

way ANOVA) اختلاف  يبررس يبرا يتوک يبيو آزمون تعق
ها از داده ليتحل هيتجز يها استفاده شد. براگروه نيب در
در  هالياستفاده شد و تمام تحل 16نسخه  SPSSافزار نرم

 شد. يبرس 05/0 يدارسطح معنا
 

 نتایج
 1و شکل  1حاضر در جدول  يپژوهش يفيتوص يهاافتهي

م ، علائ1نشان داده شده است. با توجه به اطلاعات جدول 
از شده پس از القا آغ 13پژوهش از روز  يهادر گروه ينيبال

 طيها در چرخ گردان محموش تيروزانه فعال نيانگياست. م
 .است دور 12/3023±37/700شده،  يغن

 يزندگ دهديدر آب گرم نشان م يورآزمون غوطه جينتا
به درد را  تيشنا حساس يورزش تيو فعال شدهيغن طيدر مح

اند کاهش داده يدر حد معنادار يماريدر دوره مزمن ب
(05/P≤ .)شنا،  يورزش تيو فعال شدهيغن طيدر مح يزندگ

سه با يدم از آب گرم را در مقا دنيکش رونيدر ب ريزمان تاخ
، F ،00/0=P=55/10) يماريدر دوره مزمن ب EAEگروه 
 دادند.  شي( افزا1شکل 

 
(استاندارد انحراف ± نیانگیپژوهش )م یهاها در گروهو وزن موش ینی. علائم بال1جدول   

 گروه
 شروع علائم بالینی

 روز پس از القا( 13) 

 بالینیعلائم 

 روز بعد القا( 30) 
 وزن روز القا

 وزن روز شروع علائم بالینی

 روز پس از القا( 13) 

 وزن 

 روز پس از القا( 30)

 33/20 ± 95/0 70/19 ± 91/0 74/17 ± 60/0   کنترل سالم

EAE 52/0 ± 5/0 5/0 ± 33/1 47/0 ± 71/17 59/0 ± 20/18 65/0 ± 8/17 

 19/22 ± 91/0 82/19 ± 93/0 74/17 ± 49/0 50/0 ± 52/0 20/0 ± 42/0 زندگی در محیط غنی

 96/18 ± 56/0 14/17 ± 39/0 71/17 ± 15/0 7/0 ± 15/0 4/0 ± 16/0 شنا

 

 
 یتوک یبیآزمون تعق جیدم از آب. نتا دمیکش رونیآزمون ب .1شکل 

شنا در  یورزش تیشده و فعال یغن طیدر مح یزندگ دهدینشان م

 دم را در دوره  دنیکش رونیدر ب ری، زمان تاخEAEگروه  با سهیمقا

 *P≤05/0داد   شیافزا یماریمزمن ب

 نيب دهدينشان م يميستوشيمونوهيا يزيآمرنگ جينتا
 يدر شاخ خلف GLT-1 نيپژوهش در مقدار پروتئ يهاگروه

وجود دارد  يتفاوت معنادار يمارينخاع در دوره مزمن ب
(56/185=F ،0/00=P مقدار پروتئ2، شکل .)ني GLT-1  در

 ينخاع در حد معنادار يبا گروه کنترل در شاخ خلف سهيمقا
شده و  يغن طيدر مح يو زندگ( P=00/0است ) افتهي هشکا
با  سهيرا در مقا GLT-1 نيشنا مقدار پروتئ يورزش تيفعال

، P ،001/0=P=000/0) داده است شيافزا EAEگروه 
 (. 2شکل
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رنگ آمیزی ایمونوهیستوشیمی. نتایج آزمون تعقیبی توکی  .1شکل 

دهدکه زندگی در محیط غنی شده و فعالیت ورزشی شنا در نشان می

را در شاخ خلفی نخاع  GLT-1مقدار پروتئین  EAEمقایسه با گروه 

 *P≤ 05/0دهد ( افزایش میI-II)لامین 

 نيب دهدينشان م يميستوشيمونوهيا يزيآمرنگ جينتا
 يدر شاخ خلف NR1 نيپژوهش در مقدار پروتئ يهاگروه

وجود دارد  يتفاوت معنادار يمارينخاع در دوره مزمن ب
(86/192=F ،00/0=Pمقدار پروتئ3، شکل .)ني NR1  در

 ينخاع در حد معنادار يبا گروه کنترل در شاخ خلف سهيمقا
شده و  يغن طيدر مح يو زندگ( P=00/0است ) افتهي شيافزا
با گروه  سهيرا در مقا NR1 نيشنا مقدار پروتئ يورزش تيفعال

EAE ( 00/0کاهش داده است=P ،01/0=P3، شکل.) 
 نيب دهدينشان م يميستوشيمونوهيا يزيآمرنگ جينتا
 يدر شاخ خلف c-FOS نيپژوهش در مقدار پروتئ يگروها

وجود داشت  يتفاوت معنادار يمارينخاع در دوره مزمن ب
(28/86=F ،00/0=P مقدار پروتئ4، شکل .)ني c-FOS  در

 ينخاع در حد معنادار يبا گروه کنترل در شاخ خلف سهيمقا
 طيدر مح ي(. و زندگ4، شکلP=00/0است ) افتهيش يافزا
را در  c-FOS نيشنا مقدار پروتئ يورزش تيشده و فعال يغن
، P=00/0) کاهش داده است EAEبا گروه  سهيمقا

004/0=P4، شکل.) 

 
 
 
 
 
 

 
 

 

نتایج آزمون تعقیبی توکی  -. رنگ آمیزی ایمونوهیستوشیمی2شکل 

دهد که زندگی در محیط غنی شده و فعالیت ورزشی شنا در نشان می

را در شاخ خلفی نخاع  NR1مقدار پروتئین  EAEمقایسه با گروه 

 * p<05/0دهد ( کاهش میI-II)لامنیای 
 

 

 
نتایج آزمون تعقیبی توکی  -. رنگ آمیزی ایمونوهیستوشیمی 3شکل 

دهد که زندگی در محیط غنی شده و فعالیت ورزشی شنا در نشان می

را در شاخ خلفی نخاع  c-Fosمقدار پروتیئن  EAEمقایسه با گروه 

 *P≤05/0دهد ( کاهش میI-II)لامینای 
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 گيريبحث و نتيجه
محسوب  MS يماريب تيرياز مد يبخش مهم يبدن تيفعال

 يبدن تيفعال دهدينشان م ياديز يهاو پژوهش شوديم
مطالعه  جي. نتادهديرا کاهش م EAEدر  يماريشدت علائم ب
)شنا(  ياجبار يورزش تيچهار هفته فعال دهديحاضر نشان م

به درد را  تيشده( حساس يغن طيدر مح ي)زندگ ياريو اخت
 يهادهندهانتقال شيافزا آن احتمالا  ليو دل دهديم شکاه

 نيا جياست. نتا ينورون تيو فعال NR1گلوتامات، کاهش 
شده و  يغن طيدر مح يچهار هفته زندگ دهديپژوهش نشان م

 ريمعنادار مقاد شيافزا باعث -دو هر-شنا  يورزش تيفعال
GLT-1 مبتلا به  يهانخاع موش يدر شاخ خلفEAE  در

دو گروه معنادار و  ني. تفاوت بشوديم EAEسه با گروه يمقا
از  ترشيشده ب يغن طيدر مح يدر گروه زندگ GLT-1 ريمقاد

 20درصد در مقابل  40) شنا بوده است يورزش تيگروه فعال
با  يورزش تيها فعالنشد که در آن افتي يدرصد(. پژوهش
 يبررس يياياز اختلال گلوتاماترژ يناش بيهدف برآرود آس

[ گزارش کردند 9] و همکارانش يتا ن،يباشد. با وجود ا شده
. دهديم شيرا افزا GLT-1شده مقدار  يغن طيدر مح يزندگ
شده از راه کاهش  يغن طيدر مح يها عنوان کردند زندگآن
 پاسخ ايکروگليو کاهش ارتباط نورون و م ايلکروگيم تيفعال

 جيها با نتاآن عهمطال جهينت .کنديم ليتعد را ييايگلوتاماترژ
گلوتامات در سطح  يهادهندهپژوهش حاضر همسو بود. انتقال

[. 32] شونديم انيب تيآستروس يناپسيسشيپ يندهايفرآ
 يهادهندهانتقال trafficingابتدا باعث  (IL-1β)التهاب 

 يگناليس ريمس قياز طر (GLT-1, GLAST)گلوتامات 
Ca/PKC به  ستهواب توزيو بعد با اندوس شوديمdynamin  که

 زانيدارد، م يبستگ نياکت لامنتيف يپارچگکيبه 
[. کاهش 33] دهديگلوتامات را کاهش م يهادهندهانتقال

GLT-1 مبتلا به  يهانخاع موش يدر شاخ خلفEAE 
گلوتامات  زانيم جهيدر نت کنديبازجذب گلوتامات را مختل م

 شي[ و باعث فعال شدن ب2] کنديم دايپ شيافزا يخارج سلول
[ که منجر به 33] شوديگلوتامات م يهارندهيگ حد از

گلوتامات  شيعلاوه، افزا[. به10] شوديم يمرکز تيحساس
 يهاناپسيگلوتامات به س زيمنجر به سرر يخارج سلول

نخاع  يدورتر در شاخ خلف يهامجاور و فعال شدن سلول
 شيب يريپذکيو تحر يمداوم سلول يسازشود که باعث فعال

[ که از موارد فوق 8] شودي[ و کاهش آستانه درد م2] حد از
 شوديم ادي MSدر  يدرد نوروپات يانهيزم ليبه عنوان دل

[ از کاهش 35،34،13] با کاهش التهاب يورزش تي[. فعال2،8]
را در  GLT-1 زانيو م يريدهنده گلوتامات جلوگانتقال زانيم

 . دهديم شيافزا EAEمبتلا به  يهاموش

در  يچهار هفته زندگ دهديپژوهش حاضر نشان م جينتا
 کاهش باعث -دو هر-شنا  يورزش تيشده و فعال يغن طيمح

مبتلا به  يهانخاع موش يدر شاخ خلف NR1 ريمقاد معنادار
EAE با گروه  سهيدر مقاEAE دو گروه  نيشده است. تفاوت ب

شده  يغن طيدر مح يدر گروه زندگ NR1 ريمعنادار بود و مقاد
وجود ندارد  يشنا است. پژوهش يورزش تيتر از گروه فعالکم

 يغن طيدر مح يشنا و زندگ يورزش تيفعال ريکه در آن، تاث
 سهيمقا EAEمبتلا به  يهادر موش NR1 زانيشده را بر م

( 2013پژوهش چنِ و همکارانش ) نيترکيکرده باشد. در نزد
 زانيو م يتهابال يهانيتوکايرا بر سا يورزش تيفعال ريتاث

NR1 و گزارش  يها بررسدر رت يدر مدل درد پس از جراح
 قهيدق 5) ليتردم يرو دنيدو ياجبار يورزش تياند فعالکرده

هفته(  4روز در هفته به مدت  5 ت،يفعال قهيدق 55گرم کردن، 
 جيها با نتامطالعه آن جهي. نتدهديرا کاهش م NR1 زانيم

 يهارندهيگ دنپژوهش حاضر همسو است. فعال ش
به فسفردار شدن و  يناپسيس شيپ يهادر محل هانيتوکايسا

 (P-ERK)يخارج سلول گناليشده با س ميتنظ نازيفعال شدن ک

ها به نوبه خود با فعال که آن شوديمنجر م p38 (P-p38)و 
 باعث رها Nav1.7/1.8و  TRPV1 يوني يهاکردن کانال

[ و فعال 36] يناپسيس شيپ يهاکوليشدن گلوتامات از وز
. فعال شوديم NMDA ژهيوهگلوتامات ب يهارندهيشدن گ
در  يدرون سلول ميکلس شيباعث افزا NMDAشدن 
و  PKAکه به فعال شدن  شودينخاع م يشاخ خلف يهانورون

 رواحديز PKA[. 4] شوديمنجر م گريد ينازيک يآبشارها
 (p-NR1)را فسفردار و فعال  NR1 يعني NMDA رندهيگ
ولتاژدار را  ميکلس يها، کانالPKAعلاوه، [ به20،4] کنديم

 کنديولتاژدار را مهار م ميپتاس يهافسفردار و فعال و کانال
و  يطيمح تيرو گلوتامات باعث حساس نيا [. از36،4]

فعال کردن  از راه يورزش تي[. فعال36،4] شوديم يمرکز
که  Cannabinoidو  Opioids ،Adenosine يهارندهيگ
[ 37] هستند G-protein (G-PCR)جفت شده با  يهارندهيگ
 کنديخود را اعمال م (Analgesic effect) ضددرد ريتاث
 يهارندهيگ (MORاز جمله )  Opioidيهارندهي[. گ38،4]

هستند، بعد از اتصال  G-proteinجفت شده با 
 )iG( يمهار Protrin-Gبا  Opioid يهارندهيست،گيآگون

جدا  βγGاز  GTPبه  اتصالبا  α رواحدي. زشوديجفت م
 لاتيآدن دهدياجازه م aiGرخداد به  نيو ا شوديم
کاهش  cAMPآن  جهيرا مهار کند که در نت  (AC)کلازيس
، شکل فسفردار PKA. با مهار شوديمهار م PKAو  ابدييم

 ييجا[.  از آن37،20،4] ابدييکاهش م NR1 (p-NR1)شده 
دهنده شيافزا ملعا NMDA (p-NR1) رندهيگ تيکه فعال

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 k

oo
m

es
hj

ou
rn

al
.s

em
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

8-
05

 ]
 

                             6 / 10

https://koomeshjournal.semums.ac.ir/article-1-7758-fa.html


 همکارانو  راحله اميري رائيز                                              ييايگلوتاماترژ ناپسيگوناگون بر س يورزش تيفعال ريتاث

267 

 

NR1 آن  لياست که دل ناپسيدر سPKA تواني[  م11] است 
 زانيم Opioid رندهياز راه فعال کردن گ يورزش تيگفت فعال

NR1 ن،يچن. همدهديرا کاهش م Cannabinoid  و
Adenosine  با فعال کردنG-Protein قياز طر ،يمهار 

cAMPو  کننديمدرد مقابله  رندهيگ يريپذکيتحر شي، با افزا
که  MOR[. فعال شدن 38،37،4] دهندينشان م آثار ضد درد

علاوه کاهش نخاع قرار دارند، به يشاخ خلف يسطح هيدر لا
p-NR1 زانيو م NR1 يميکلس يهابا مهار کانال ناپس،يدر س 

 Voltage-dependent Ca channel (VDCC)وابسته به ولتاژ 
و از  دهدي)گلوتامات( را کاهش م يعصب يانجيم يآزادساز

 [. 39] کنديضد درد خود را اعمال م ريتاث زيراه ن نيا
-μ رندهيگ ستيمدت آگون يطولان زيتجو ن،يبا وجو ا

opioid به تحمل ضد درد توانديدرد مزمن م يبرا 
(Analgesic tolerance) يبرا يمنجر شود که عامل اصل 

 يادهيمناسب درد است. تحمل ضد درد پد اي يکاف نيتسک
به  ديوئياپ ستياست که قرار گرفتن مکرر در معرض آگون

حفظ همان اثر  يبرا لاتربه دوز با ازين اي يکاهش اثر درمان
 [. 40] شوديمسکن منجر م

 يهارندهيگ تيفعال شيباعث افزا يونيدرمان با مواد اف
NMDA يهارندهيگ تيفعال شي. افزاشوديم NMDA شيپ 

 يو ورود يناپسيگلوتامات س ييرها شيباعث افزا يناپسيس
به  تيکه در نها شودينخاع م يشاخ خلف يهادرد به نورون

 تيال. در مقابل، فعشوديمنجر م يونيو تحمل مواد اف يپردرد
نخاع با  يدر شاخ خلف يناپسيپس س NMDA يهارندهيگ

 يقيکاهش پاسخ تطب نيو ا ابدييکاهش م نيدرمان مزمن مورف
 يهااز آوران يناپسيسشيانتشار گلوتامات پ شيبه افزا هيثانو
 يهاآوران دهدينشان م جياست. نتا TRPV1کننده انيب هياول
مقابله  يونيمواد اف يدضد در ريبا تاث TRPV1کننده انيب هياول
 يفعال شيب ليبه دل يونياز مواد اف يناش يدردو پر کنديم

 يهارندهيگ تيکاهش فعال درد است. ظاهرا  هياول يهاآوران
NMDA توزياز راه آندوس يسازيدرون ليبه دل يناپسيپس س 

برداشت گلوتامات  شيافزا دهديمطالعات نشان م[. 40] است
 يونيمواد اف ي، تحمل و وابستگGLT-1از راه  يخارج سلول

 [.41] دهدي( را کاهش مني)مورف
 يورزش تيهفته فعال 4 دهديپژوهش حاضر نشان م جينتا

 کاهش باعث -دو هر- شدهيغن طيدر مح يشنا و زندگ
 يهانخاع موش يدر شاخ خلف c-FOS نيپروتئ انيب معنادار

دو گروه معنادار و گروه  ني. تفاوت بشوديم EAEمبتلا به 
شنا باعث  يورزش تيبا فعال سهيدر مقا يغن طيدر مح يزندگ

راستا،  نيشده است. در هم c-FOS نيپروتئ ترشيب اهشک
 کياند، روزانه (، گزارش کرده2015بنسون و همکارانش )

چرخ گردان(  يرو دني)دو يارياخت يورزش تيساعت فعال
 EAEمبتلا به  يهانخاع موش يرا در شاخ خلف c-FOS انيب

پژوهش حاضر  جيها با نتامطالعه آن جهينت .دهديکاهش م
نخاع،  يدر شاخ خلف ينورون تيفعال شيهمسو است. افزا

[، در 12] گلوتامات رندهيگ انيب شياز نقشش در افزا يجدا
[. و مطالعات 13،2] شوديپردازش درد م شيکل باعث افزا

کاهش انتقال  لي، به دلEAEمبتلا به  يهاموش دهدينشان م
 يليمداوم و خ تيو التهاب، فعال وزيگلوتامات، گل يهادهنده

[. جدا از نقش 2] نخاع دارند يرا در شاخ خلف يسلول اديز
فعال  ياهايداده شد، گل حيگلوتامات که توض يهادهندهانتقال

و فعال  يريپذکيبا رها کردن التهاب، تحر يالتهاب يهاو سلول
 تي[. فعال2] دهنديم شيها را در نخاع افزاشدن نورون

 شي[، افزا35،34،13] از راه کاهش التهاب يورزش
 زانيو مp-NR1  [4،13 ]گلوتامات، کاهش يهادهندهانتقال
NR1 زاني[، م42] ناپسيس c-FOS دهديرا کاهش م . 
 -هر دو -و گلوتامات  GABA کهنيانتها، با توجه به ا در

 يهستند ول ياتيح يمرکز يدستگاه عصب يعيعملکرد طب يبرا
دارند،  يمرکز يدر دستگاه عصب يرساناميبر پ يآثار مخالف

 يهابر گابا در موش يورزش تيفعال ريتاث شوديم شنهاديپ
 جنبهبتواند  ديموضوع شا نيشود. ا يبررس EAEمبتلا به 

 را روشن کند. EAEاز  ياز عوامل موثر بر درد ناش يگريد
در  يزندگ دهديمطالعه نشان م نيا يپژوهش يهاافتهي
 تواننديم -هر دو-شنا  يورزش تيشده و فعال يغن طيمح
از  شيب تيو حساس يدر شاخ خلف يعيرطبيغ ينورون تيفعال

کاهش دهند. هرچند به  EAE يهاحد به درد را در موش
 يگريرا به د يروش ياست تا برتر ازين يادتريمطالعات ز

در  يپژوهش حاضر، زندگ يهاافتهياما با توجه  هد،نشان د
در  -يارياخت يورزش تيبه عنوان فعال -شده  يغن طيمح
عامل  -ياجبار يورزش تيبه عنوان فعال -با شنا  سهيمقا

 EAEمبتلا به  يهادر کاهش علائم درد در موش يموثرتر
  است.
 

 تشكر و قدردانی
اول در گروه  سندهينو يپژوهش حاضر از رساله دکتر

 ،يو تندرست يدانشکده علوم ورزش ،يورزش يولوژيزيف
که ما را  يکسان يدانشگاه تهران، استخراج شده است. از تمام

 يتشکر و قدردان تيرساندند، نها ياري قيتحق نيا يدر اجرا
 .ميرا دار
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Introduction: The decrease of GLT-1 is associated with the activation and increased expression of the glutamate 

receptor subunit, NR1, which causes neuropathic pain in multiple sclerosis (MS) by increasing basal cell activity. 

This study aimed to compare the effect of four weeks of swimming and living in an enriched environment on GLT-

1, NR1, and c-FOS, a marker of neuronal activity, in the dorsal horn of the spinal cord in experimental autoimmune 

encephalomyelitis (EAE), an animal model used to study of MS. 

Materials and Methods: forty female C57BL6 mice were randomly divided into four groups: EAE, control, 

swimming exercise, and enriched environment. The healthy control group received a saline injection, other groups 

were induced with myelin oligodendrocyte glycoprotein (MOG35-55). After the induction of EAE, the swimming 

group performed swimming for 30 minutes, 5 days a week for four weeks, and the environmental enrichment group 

lived in an enriched environment for four weeks. On day 30 post-induction, the mice were sacrificed, and the spinal 

cord tissue was removed. GLT-1, NR1, and c-FOS protein levels were measured by immunohistochemistry. 

Results: The findings showed that living in an enriched environment and swimming exercise both significantly 

increased GLT-1 levels and significantly decreased NR1 and c-FOS levels compared to the EAE group. Although, 

living in an enriched environment compared to swimming exercise, showed that the first was a more effective 

method. 

Conclusion: Exercise, in addition to reducing disease severity, can reduce pain sensitivity in the EAE mice and 

increase their quality of life by increasing GLT-1, and decreasing NR1 and c-FOS in the spinal dorsal horn. 
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