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ABSTRACT 
Introduction:Disruption of the homeostasis of immune regulatory mediators Aryl 
hydrocarbon receptor (AhR) and Ornithine decarboxylase-1(ODC-1) is involved 
in the pathogenesis of multiple sclerosis (MS). Physical activities play a role in 
controlling and improving the symptoms of MS. This study aimed to investigate 
the effect of 4 weeks of physical activity in enriched movement environment on 
the gene expression of AhR and ODC-1 in the cerebellum tissue of an MS mice 
model. 
Method: This experimental study was conducted on 30 female C57BL/6 mice 
(age: 8 weeks and average weight: 18 ± 2). Mice were divided into 3 groups of 
10 including 1) healthy control, 2) Induction of experimental autoimmune 
encephalomyelitis (EAE) and 3) EAE + physical activity in enriched movement 
environment for 4 weeks. Clinical score were recorded daily from induction until 
28 days. The gene expression of AhR and ODC-1 in the cerebellum was 
measured by RT-PCR method. Statistical analysis of the data was performed 
using one-way analysis of variance. 
Results: Activity in the enriched movement environment significantly decreased 
the gene expression of AhR compared to the EAE group (P=0/02) and also 
decreased the gene expression of ODC-1, but it was not statistically significant 

(P=0/28). Also, the clinical score improved significantly after activity in the 

enriched movement environment (P= 0/001). 
Conclusion: In general, it seems that lifestyle change and activity in enriched 
movement environment lead to the down regulation of the gene expression of 
AhR and ODC-1 in the cerebellum and improved the clinical score of animals 
with MS. 
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 چکیده

 ( و اورنیتینAhRهیدروکربن ) آریل سیستم ایمنی گیرنده کنندهمیتنظی هایانجیمهومئوستاز  خوردنبرهم مقدمه و هدف:

( نقش دارد. فعالیت بدنی در کنترل و بهبود MS( در پاتوژنز بیماری مالتیپل اسکلروزیس )ODC-1) 1-دکربوکسیلاز

ی شده حرکتی بر بیان سازیغنهفته فعالیت در محیط  4 ریتأثبررسی  منظوربهنقش دارند. این مطالعه  MSعلائم بیماری 

 انجام شد.  MSدر بافت مخچه مدل موش  ODC-1و    AhRهای ژن

 3ها در ( انجام شد. موش18 ± 2هفته و میانگین وزن:  8)سن:  C57BL/6موش ماده  34این مطالعه تجربی روی  روش:

+ فعالیت در محیط غنی EAE ( 3و  (EAEایمن تجربی )( القاء انسفالومیلیت خود2( کنترل سالم، 1تایی شامل  14گروه 

های شد. بیان ژنروز روزانه ثبت می 28هفته توزیع شدند. نمره بالینی از زمان القاء تا  4سازی شده حرکتی به مدت 

AhR   وODC-1   در مخچه با تکنیکRT-PCR با آزمون تحلیل واریانس هاتجزیه و تحلیل دادهگیری شد. اندازه :

 یکطرفه انجام شد. 

داری کاهش به طور معنی EAEرا در مقایسه با گروه    AhRی شده حرکتی بیان ژن سازیغنفعالیت در محیط  ها:یافته

(. همچنین نمره بالینی P= 28/4دار نبود )نظر آماری معنیاز  یداد؛ ولنیز کاهش  را ODC-1( و بیان ژن  P= 42/4داد )

 (. P= 4/ 441داری بهبود یافت )معنیی شده حرکتی به طور سازیغنپس از فعالیت در محیط 

ی شده حرکتی منجر به تنظیم سازیغنفعالیت در محیط  رسد تغییر سبک زندگی ودر مجموع به نظر می گیری:نتیجه

 شود.می MSدر مخچه و بهبود نمره بالینی حیوانات مبتلا به   ODC-1و    AhRهای  کاهشی بیان ژن
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Extended Abstract 

Introduction and Aim: Multiple sclerosis (MS) is one of the most prevalent chronic 

autoimmune diseases of the central nervous system, primarily affecting young adults 

aged 20 to 40 years, with an incidence approximately 2 to 3 times higher in women 

compared to men (1). Genetic and environmental risk factors increase the susceptibility 

to this disease, and its exact etiology remains unknown (2). Based on previous 

research, the disruption of homeostasis among immune-regulatory mediators in 

dendritic cells plays a role in the pathogenesis of MS (3). In this context, the aryl 

hydrocarbon receptor (AhR) is a transcription factor and an immune-regulatory mediator 

in animal models of MS. Its activation and increased expression lead to reduced 

inflammation and neurotoxins in the central nervous system of animal models of MS (7). 

When AhR binds to its specific ligands, it attaches to the promoter region of target 

genes. These target genes include the polyamine-synthesizing enzyme ornithine 

decarboxylase-1 (ODC-1) (9). This enzyme synthesizes a polyamine called spermidine 

(10). Polyamines are involved in peripheral nerve regeneration (14), nerve cell 

proliferation (15), reduced production of pro-inflammatory cytokines in macrophages, 

and protection against oxidative stress (16). However, dysregulation of spermidine 

metabolism is implicated in the pathogenesis of various neurological disorders (17). To 

manage the disease, various immunomodulatory drugs are prescribed (19); however, 

their long-term use is associated with side effects such as cognitive impairment, 

depression, fatigue, and obesity (20, 21). Therefore, cost-effective and effective non-

pharmacological therapeutic approaches, such as engaging in physical activity and 

exercise, are recommended to counteract the development and progression of the 

disease and improve the side effects of MS (19). Previous research indicates that a 

healthy lifestyle is more effective than pharmacotherapy in controlling the clinical 

symptoms of MS and reduces the severity and progression of the disease in 

experimental autoimmune encephalomyelitis (EAE) models (23). Furthermore, studies 

on animal models show that physical activity and exercise play a role in modulating and 

controlling MS through various mechanisms, including improved synaptic plasticity (24), 

enhanced mitochondrial function (25), neuroprotection (26), and improved secondary 
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clinical symptoms such as increased motor and cognitive function (27). Despite 

numerous studies investigating the impact of physical interventions and exercise on 

different aspects of MS, there is still no consensus on the optimal type of activity for MS 

patients. Enriched environment is a type of voluntary activity and suggests a more 

receptive central nervous system to pharmacological treatments compared to forced 

exercise regimens (30). Few studies have examined the changes in AhR and ODC-1 

levels in the central nervous system following physical activity and exercise 

interventions, and to date, no intervention has investigated the alterations of these two 

genes in the brains of MS model animals. The disruption of homeostasis of AhR and 

ODC-1 genes plays a role in the pathogenesis of animal models of MS, and based on 

previous research, it is probable that the expression of these two genes is influenced by 

physical activity and exercise. Therefore, the present study aimed to investigate the 

effect of activity in an enriched environment on the expression of AhR and ODC-1 

genes in female mice with MS. 

Methods: A total of 30 female C57BL/6 mice, weighing 18 ± 2 grams and aged 8 

weeks, were selected based on physical activity research in EAE mouse models. The 

animals were then housed individually in plastic cages at a temperature of 22 ± 1 °C, 

with 45% relative humidity, a 12-hour light/dark cycle, and free access to water and 

food. After one week of acclimatization to the new conditions, they were randomly 

divided into 3 groups of 10 each: healthy control, disease control (mice in which MS was 

induced), and mice that engaged in activity in a motor-enriched environment after MS 

induction. To induce MS in the mice, 50 micrograms of myelin oligodendrocyte 

glycoprotein (MOG) 35-55 in a volume of 100 microliters of phosphate-buffered saline 

(PBS) and 1 milligram per milliliter of complete Freund's adjuvant were mixed and 

injected subcutaneously in the flank region of the animals. On the first and second days 

post-injection, 100 nanograms of pertussis toxin were injected intraperitoneally into both 

the disease control and motor-enriched environment activity groups (35). After the 

induction of the MS model, the animals were transferred to cages and lived in these 

cages for 4 weeks (36). The gene expression of AhR and ODC-1 was measured in the 

groups using Real-Time PCR. Statistical analysis of the data was performed using 
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SPSS version 25 software. The Shapiro-Wilk test was used to assess the normality of 

data distribution, and Levene's test was used to examine the homogeneity of variances 

between groups. Analysis of variance (ANOVA) was used to determine inter-group 

differences. The significance level for all tests was set at p < 0.05. 

Results: Clinical symptoms in the EAE group showed an increasing trend, peaking at 

28 days post-induction (F = 1180.15, p = 0.001). In contrast, animals housed in the 

motor-enriched environment exhibited a significant reduction in clinical scores at 28 

days post-induction. AhR gene expression differed significantly among the studied 

groups (F = 16.55, p = 0.000). Specifically, a significant increase in AhR gene 

expression was observed in the EAE control group compared to the healthy control 

group in the cerebellar tissue (p = 0.033), whereas activity in the motor-enriched 

environment significantly reduced AhR gene expression compared to the EAE group (p 

= 0.025). ODC-1 gene expression did not differ significantly among the studied groups 

(F = 2.75, p = 0.28). Activity in the motor-enriched environment also reduced ODC-1 

gene expression, but this reduction was not statistically significant (p = 0.28). 

Conclusion: Consistent with the findings of the present study, Souza et al. (2017) 

demonstrated that exercise improves clinical signs of EAE by controlling inflammation 

and reducing oxidative stress (37). It appears that the decreased expression of the AhR 

gene in the present study is due to the modulation of inflammatory factor levels, IFN-γ 

and TNFα, in the brain, subsequently leading to an improvement in clinical symptoms. 

These researchers and colleagues also showed that kynurenine levels in the brains of 

Alzheimer's mice significantly decreased after 8 weeks of exercise (38). In another 

study, researchers reported that 8 weeks of endurance training increased the 

expression of the kynurenine aminotransferase-2 enzyme in the muscle tissue of 

depressed mice, thereby preventing kynurenine from entering the central nervous 

system (39). A deficiency or lack of available AhR agonists may have led to the reduced 

expression of the AhR gene. Contrary to the results of the present study, researchers 

(2021, 2018) reported no change in kynurenine and kynurenic acid levels in the blood of 

MS patients after interval exercise or continuous aerobic exercise (40, 41). It seems that 
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the availability of AhR-activating agonists, the duration of exercise, the tissue, and the 

study population play a role in altering AhR levels. 

AhR is known as a transcription factor that leads to the transcription and expression of 

the key enzyme ODC-1. ODC-1 is the enzyme that synthesizes the polyamine 

spermidine (3, 42). However, in a study by Valomba (2002), it was shown that the gene 

expression of the ODC-1 enzyme is excessively increased in the cerebellum of affected 

mice, which increases the permeability of the blood-brain barrier and leads to a greater 

influx of immune cells into the central nervous system, causing nerve cell damage and 

myelin sheath degradation (18). In the present study, a downregulatory effect on ODC-1 

gene expression was observed in the cerebellar tissue of female mice with MS following 

activity in a motor-enriched environment. It appears that activity in the motor-enriched 

environment, by reducing the expression of the AhR gene, led to a decrease in the 

transcription of the downstream gene ODC-1. Contrary to the findings of the present 

study, Boehmelt et al. (2007) showed increased gene expression of the ODC-1 enzyme 

in rats after 12 weeks of voluntary wheel running (31). Furthermore, Matthew et al. 

(2019) demonstrated that ODC-1 levels in the brains of healthy mice increased after 4 

weeks of treadmill exercise (34), suggesting that changes in ODC-1 levels may be 

dependent on the type of exercise intervention and the study population. 

Limitations of the present study include the lack of measurement of other immune 

system-regulating genes and the polyamine spermidine. Strengths of the present study 

include the non-pharmacological nature of the intervention, which involves fewer side 

effects and lower costs and is safer. Future research is suggested to investigate the 

effect of this exercise model on other immune system-regulating genes and neurotoxic 

metabolites of the kynurenine pathway, such as quinolinic acid, in MS mouse models. 

Examining the impact of this intervention in human populations and measuring changes 

in the expression of these genes in the central nervous system are other suggestions. 

Activity in a motor-enriched environment regulates the expression of AhR and ODC-1 

genes involved in the immune system, reduces the clinical score of the disease, and 

thus decreases the severity of clinical symptoms, indicating a significant non-

pharmacological intervention for improving the clinical symptoms of MS. 
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 مقدمه 
های خودایمن مزمن سیستم عصبی مرکزی است که عمدتا در یکی از شایع ترین بیماری( MS)1مالتیپل اسکلروزیس

. ریسک فاکتورهای (1)کندمردان بروز میبرابر در زنان نسبت به  3تا  2سال و تقریبا  44تا 24بالغین جوان در سنین 

. براساس (2)ناشناخته است  دقیق بیماری هنوز دهند و علتژنتیکی و محیطی خطر ابتلا به این بیماری را افزایش می

های تنظیم کننده ایمنی در سلول های دندریتیک، در پاتوژنز بیماری هم خوردن هومئوستاز میانجیپیشینه تحقیقات، بر 

MS  باشد در پاسخ به شرایط اتوایمن فعالیت شامل مخچه می. این سلول ها در بافت پارانشیم مغزی که (3)نقش دارند

ب به مخچه آسی. گیردمورد حمله قرار می MSمخچه از شایعترین مناطقی است که در بیماری . (4)بیش از حد دارند

 افزایش دفعاتو  وضعیت بدنیدر نشستن، ایستادن و راه رفتن متعادل، تون غیرطبیعی  لاتیتواند منجر به بروز اختمی

در نتیجه درگیر شدن مخچه در این بیماران با افزایش ناتوانی و پیشروی بدتر بیماری  .(5)شود جاییبهسقوط در طی جا

 .(3)ارتباط استدر 

های تنظیم کننده ایمنی در مدل و یکی از میانجی یک فاکتور رونویسی (AhR) 2هیدروکربن آریل دراین راستا، گیرنده

ها در سیستم عصبی سازی و افزایش بیان آن منجر به کاهش التهاب و نوروتوکسینکه فعال است MS حیوانی بیماری

منجر به ایجاد اختلالات  AhR سازی مزمنحال فعال. با این(7)شود می MSهای حیوانی بیماری مرکزی مدل

در سیتوپلاسم AhR . (8) شود و اثرات توکسیک به همراه داردهای عصبی و ایمنی میسیستمدر مغز و  اکسیداتیواسترس

های ایمنی پاسخقرار دارد و بسته به لیگاند متصل به خود غیرفعال  وضعیتدر  شناور پروتئینی صورت یک کمپلکسبه 

 به کند وشود به هسته نقل مکان میبه لیگاندهای ویژه خود متصل می AhRهنگامی که  .دهدرا شکل می اکتسابیذاتی و 

ها از ی وسیعی از کدکنندههای هدف شامل مجموعهشود. ژنهای ویژه در ناحیه پروموتر ژن هدف متصل میموتیف

 ODC-ه کلیدی و محدودکنند زیم. آن(1)باشد می (ODC-1) 31 -دکربوکسیلاز رنیتینآمین؛ اوجمله آنزیم سنتز کننده پلی

در  اهآمینپلی. (7)نقش دارد  سیستم ایمنی دهیرویدادهای سیگنال  و در تداوم (14)کندبه نام اسپرمیدین را سنتز می آمینیپلی1

، تکثیر (14)محیطی  اعصاب ، بازسازی(13)مغز  رشد ،(12) های عصبیسلول بقا و ماندگاری ،(11) زایینورون

اکسیداتیو های پیش التهابی در ماکروفاژها و محافظت در برابر استرسکاهش تولید سایتوکاین (15)های عصبی سلول

به  (17)های عصبی مختلف نقش دارد حال، اختلال در متابولیسم اسپیرمیدین در پاتوژنز بیمارینقش دارند. با این (13)

 های حیوانی بیماریمنجر به افزایش تخریب سد خونی مغزی در مدل ODC-1 ای که بیان بیش از حد آنزیم کلیدیگونه

MS یابد و منجر به تخریب میلین و های ایمنی به سیستم عصبی مرکزی افزایش میشود و به دنبال آن ورود سلولمی

. به منظور کنترل تشکیل ضایعات، بازسازی میلین و تعدیل وضعیت التهابی سیستم (18)شودافزایش ضایعات مغزی می

بر اینکه در درمان ولی استفاده از این داروها علاوه  (11)شود ایمنی استفاده از داروهای مختلف تعدیل کننده تجویز می

ها با اثرات و عوارض جانبی همانند اختلالات شناختی، به طور کامل موثر نیستند، مصرف طولانی مدت آن MS بیماری

                                                           
1 . Multiple sclerosis 
2 . Aryl hydrocarbon Receptor 

3 . Ornithine decarboxylase- 1 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

25
20

70
8.

14
04

.2
3.

29
.2

.8
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 c
4i

20
16

.k
hu

.a
c.

ir
 o

n 
20

26
-0

6-
19

 ]
 

                             7 / 17

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.22520708.1404.23.29.2.8
https://c4i2016.khu.ac.ir/jsmt/article-1-600-en.html


  

 

  

https://jsmt.khu.ac.ir/ 

27 
 

94،4،41، شماره  وسومستیبپژوهش در طب ورزشی و فناوری، دوره   

 

ای بر است به گونهبسیار هزینه MS های دارویی بیماریهمچنین درمان .(21, 24)افسردگی، خستگی و چاقی همراه است 

. بنابراین رویکردهای (22)گیرد را در برمی درصد بودجه دارویی وزارت بهداشت 34که این هزینه در ایران بیش از 

های بدنی و ورزشی به منظور مقابله با توسعه و درمانی غیر دارویی و مقرون به صرفه موثر همانند مشارکت در فعالیت

دهد که یک سبک نشان می . تحقیقات پیشین(11)توصیه شده است  MS پیشرفت بیماری و بهبود عوارض جانبی بیماری

 در و پیشرفت بیماری کند و از شدتبهتر از دارو درمانی عمل می  MS زندگی سالم در کنترل علائم بالینی بیماری

های بدنی و ورزشی از دهد که فعالیتهای حیوانی نشان میها روی مدل. همچنین پژوهش(23)کاهدمی EAE هایمدل

محافظت  (25)، بهبود عملکرد میتوکندریایی (24)پذیری سیناپسی های مختلفی از جمله بهبود شکلطریق مکانیسم

رل در تعدیل و کنت (27)و نیز بهبود علائم ثانویه بالینی بیماری همانند افزایش عملکرد حرکتی و شناختی  (23)عصبی 

های التهابی موثر در پاتوژنز بیماری در نقش دارند. مطالعاتی نیز تفاوت قابل توجهی در سطوح سایتوکاین  MS بیماری

از طرفی در . (28)نشان ندادند  EAEگروهی که دویدن اجباری روی تردمیل انجام دادند در مقایسه با گروه کنترل 

های ایمنی و کاهش از بین رفتن میلین و حفظ ای گزارش شد که فعالیت اختیاری منجر به کاهش نفوذ سلولمطالعه

 تاثیر مداخلات های بسیاریاینکه پژوهش وجود با .(21)شودمی  EAEهای مبتلا به های حرکتی موشها و نورونآکسون

 در فعالیت نوع بهترین درباره همچنان اند اما هکرد بررسی  MS  بیماری مختلف هایهجنب بر را  ورزشی هایفعالیت بدنی و 

سیستم  بودن است و پذیراتر اختیاری فعالیت نوعی شده حرکتی سازی غنی ندارد. محیط نظر وجود اتفاق MS  بیماران

گیری دهد زیرا در این محیط با قرارتمرینی اجباری را نشان می ایهروش به نسبت دارویی های درمان برای مرکزی عصبی

 رانینگ به ویل به هاسقف کردن یابد و با مجهزحیوانات افزایش می اجتماعی تعامل قفس هر ها درونموش از بزرگی گروه

 های فعالیت با یکدیگر ارتباطبرقراری  مختلف با فضاهای و ها لکردن تون پردازند و با فراهممی ورزشی فعالیت انجام

 .(34)یابد ها بهبود میآن شناختی و حسی

با اعمال مداخله بدنی و ورزشی در سیستم عصبی مرکزی  ODC-1و  AhR مطالعات اندکی به بررسی تغییرات سطوح 

 . بوهلمیرنپرداخته است MSهای بیماری ای به بررسی تغییرات این دو ژن در مغز مدلو تاکنون هیچ مداخله پرداخته اند

ویل فعالیت اختیاری هفته  12های صحرایی پس از را در موش ODC-1 افزایش بیان ژن آنزیم ( 2447) همکاران و

بدنی هیچ هفته مداخله ترکیبی رژیم غذایی و فعالیت13( پس از 2418. کنوتسن و همکاران )(31)دادند رانینیگ نشان

 ODC-1 ( نشان دادند بیان ژن2424همکاران )هو و . (32)مشاهده نکردند C57Bl/6 هایدر موش AhR ژن  تغییری در بیان

. هالیدی و (33)یابدهفته فعالیت رزمی چینی کاهش می 12ایمن پارکینسون پس از های ایمنی بیماری خوددر سلول

درگیر در  ODC-1 در بیان ژن داریروز فعالیت روی تردمیل باعث تغییر معنی 14( گزارش کردند 2411همکاران )

در پاتوژنز  ODC-1و  AhR. برهم خوردن هومئوستاز ژن های (34)شودمیهای سالم نپلاستیسیته عصبی بافت مغز موش

های بدنی نقش دارد و براساس پیشینه تحقیقات احتمال دارد که بیان این دو ژن تحت تاثیر فعالیت MSهای حیوانی مدل

 هایژن بر بیان حرکتی شده غنی سازی در محیط فعالیت تاثیر بررسیهدف  مطالعه حاضر باو ورزشی قرار گیرد، بنابراین 

AhR    وODC-1 به مبتلا ماده هایموش مخچه در  MS انجام شد. 
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 شناسیروش
 

 هاآزمودنی

 ورزشی انجام شد علوم و بدنیتربیت پژوهشگاه حیوانی هایپژوهش در اخلاق کمیته تأییدیه مطالعه تجربی حاضر با

ی گرم و محدوده     18±  2با وزن  C57BL/6 سر موش ماده دارای نژاد 34تعداد  .(IR.SSRC.REC-1401-151 کد اخلاق)

انتخاب شد. سپس حیوانات از انستیتو پاستور  EAEای بر اساس تحقیقات فعالیت بدنی در مدل های موش هفته  8سنی 

با جنس  پلاستیکی هایقفس داخل خریداری شد و به آزمایشگاه علوم شناختی سالاری کرج منتقل شدند و در

 چرخه ی ساعت 12 با درصد 45 نسبی رطوبت گراد،سانتی درجه 22±1 دمای در یکسان محیطی شرایط در کربناتپلی

نگهداری شدند. نگهداری حیوانات مطابق با راهنمای  مجزا طور به غذا و آب به آزادانه رسیدست و روشنایی/ تاریکی

تایی  14گروه  3انستیتوی ملی سلامت انجام شد. پس از یک هفته سازگاری با شرایط جدید به صورت تصادفی در 

هایی که پس از القاء در آن ها انجام شد( و موش MS هایی که القاء بیماریتوزیع شدند: کنترل سالم،  کنترل بیمار )موش

 به فعالیت در محیط غنی سازی شده حرکتی پرداختند.  MSبیماری 

 

 و ارزیابی علائم بالینی  MSالقای بیماری  

میکرولیتر  144در حجم ( MOG) 4میلینمیکروگرم گلیکوپروتئین الیگودندروسیت  54ها، در موش MS به منظور القاء

جلدی کامل مخلوط شد و به صورت زیر میلی گرم بر میلی لیتر حجم ادجوانت 1و ( PBS) بافر شده با فسفاتمحلول 

 داخل صورت به سرفه سیاه سم نانوگرم 144تزریق از دومین روز پس در اولین و در ناحیه پهلو حیوان تزریق شد.

. نمره بالینی در روز القاء (35)شد  تزریق حرکتی فعالیت در محیط غنی سازی شده کنترل بیمار و گروه دو هر به صفاقی

)فاقد هر گونه  4گذاری شد: نمره ی روز پس از آن روزانه ثبت شد. نمره بالینی بر اساس مقیاس زیر رتبه 28بیماری تا 

)فلج  3دن دم و ضعف اندام پشتی(، نمره ی ش)شل 2)شروع بیماری، شل شدن دم(، نمره ی  1علائم بالینی(، نمره ی 

 .(35))مرگ( را نشان داد  5)فلج کامل اندام پشتی و ضعف و یا فلج اندام جلویی( و نمره  4اندام پشتی(، نمره ی 

 

 سازی شده حرکتیپروتکل فعالیت در محیط غنی

متر منتقل شدند و به مدت  1)طول( × متر  1)عرض( × متر  1به قفسی با ابعاد )ارتفاع(  MS حیوانات پس از القای مدل

های آب، ظروف غذا بازی، بطریرانینگ، نردبان، اسبابویل 3کردند. این قفس مجهز به هفته در این قفس زندگی می 4

 . (33)های پلاستیکی بود و لوله

 

 

 

 

                                                           
4. Myelin Oligodendrocyte Glycoprotein 35-55 
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 سازی بافتمراحل جداسازی و آماده

 دستورالعمل کارخانة سازنده استخراج شد. غلظت و خلوص اساس برو  ترایزولبا مخچه بافت  هاینمونهاز  RNA کل

RNA   ارزیابی شد. ساخت  دستگاه اسپکتروفتومترحاصل باcDNA با استفاده از کیت Easy cDNA synthesis  (شرکت 

هر . و کیت سایبر انجام شد تکنولوژیزلایف با استفاده از دستگاه  (PCR) ( انجام شد. واکنش زنجیرة پلیمرازپارس، ایران

از   ODC-1و  AhR دهندة ژن رایمرها، ابتدا توالی ژن کدبرای طراحی پ .بار انجام شدسه  هانمونهواکنش برای هریک از 

پریپرایمر، پرایمر و الیگو  هایبرنامه از سپس،. گردید ( استخراجNCBIفناوری )مرکز ملی اطلاعات زیست دادهپایگاه

و  AhR هایرشتهتوالی پرایمر  .شد استفاده ODC-1و   AhR ژن پرایمر کنترل و نظر مورد پرایمر طراحی آنلاین برای

ODC-1   و ژن رفرنسGAPDH :به ترتیب زیر )فوروارد TGAATGGCTTTGTGCTGGTTG  :و ریورز 

AATAGACTGCTGCCTGTGGAG :فوروارد( ،) GAAATACAGTTGGTGCAGGGG ریورز:  و

CTTTGCCTTTGGATGTGCTCT:( و )فوروارد GTTGTCTCCTGCGACTTCA :و ریورز 

GGTGGTCCAGGGTTTCTTA)  .است 

 

 وتحلیل آماریتجزیه

 Excel افزارنمودارها از نرم انجام شد و برای ترسیم 25نسخه  SPSS  افزارها با استفاده از نرموتحلیل آماری دادهتجزیه

ها و از آزمون لوین جهت بررسی استفاده شد. از آزمون شاپیروویلک جهت بررسی چگونگی توزیع داده 2413نسخه 

های بین برای تفاوت  Games Howell ها استفاده شد. از آزمون تحلیل واریانس و آزمون تعقیبیهمگنی واریانس بین گروه

 در نظر گرفته شد.  45/4ز ها کمتر اداری آزمونگروهی استفاده شد. سطح معنی
 

 هایافته
روز بعد القاء( و در دوره مزمن  12آمار توصیفی نمره بالینی و وزن بدن حیوانات در روز مشهود شدن علائم بالینی )

 ارائه شده است.  1های مورد مطالعه در جدول روز بعد القاء( برای هریک از گروه 28بیماری )
 

 های تحقیقمربوط به نمره بالینی و وزن بدن حیوانات در گروههای توصیفی : آماره1جدول 

 شروع علائم بالینی متغیرها هاگروه

 میانگین ±انحراف استاندارد 

 دوره مزمن بیماری

 میانگین ±انحراف استاندارد 

EAE نمره بالینی 

 

35/0 ± 35/0 33/0 ±  55/1 

 

+ EAE  فعالیت در محیط

 ی شده حرکتیسازیغن

 بالینینمره 

 

24/0 ± 40/0 

 

3/0 ± 34/0 

 

 --------- --------- نمره بالینی کنترل سالم
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 روز گرفتند در قرار محیط غنی سازی شده حرکتی در که شد و حیواناتی ظاهر EAE القاء از بعد  روز 12 بالینی علائم

(. P=  281/4) بین دو گروه مشاهده نشدداری نمودند و تفاوت آماری معنی اولیه علائم دادن نشان به نیز شروع ام12

 ، P=  441/4) رسید خود اوج روز بعد القاء به 28 روند افزایشی نشان داد به طوری که در EAE در گروه بالینی علائم

15/1184 F=.) روز بعد القاء نمره بالینی به طور  28گرفتند  قرار محیط غنی سازی شده حرکتی در که حیواناتی مقابل، در

  .(1( )شکل =P  ،28/21 F=  441/4) داری کاهش یافتمعنی

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 هفته 4روند تغییرات نمره بالینی در طی . 1شکل 

 

 AhR  ژن بیان دارمعنی افزایش کهطوریبه(. P55/13 =F ,=  444/4) بود متفاوت مطالعه مورد گروهیبین در AhR ژن بیان

در محیط  فعالیت کهحالیدر( P=  433/4) شد مشاهده مخچه بافت در سالم کنترل گروه با مقایسه در EAE کنترل گروه در

 ODC-1 ژن بیان (.P=  425/4) ادد کاهش داریمعنی طور به EAE گروه با مقایسه در را AhR ژن بیان سازی شده حرکتیغنی

  غنی سازی شده حرکتی بیان ژن محیط در فعالیت (.  =2F/ 75و P =  28/4) نداشت تفاوتی مطالعه مورد هایگروه بین در

ODC-1 دار نبودرا نیز کاهش داد ولی از نظر آماری معنی (28/4 =P.) 
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روز پس از القاء

EAE زندگی در محیط غنی شده
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 بحث 
در  ODC-1 و AhR هایسازی شده حرکتی بر بیان ژنهفته فعالیت در محیط غنی 4مطالعه حاضر با هدف بررسی تأثیر 

 در فعالیت هفته 4 از پس EAE های در بافت مخچه موش AhR  ژن انجام شد. بیان MS های ماده مبتلا بهبافت مخچه موش

 همچنین در بافت مخچه کاهش یافت؛ ODC-1 یافت. بیان ژن کاهش داریمعنی طور به سازی شده حرکتیغنی محیط

سازی غنی محیط در فعالیت ولی بود؛ همراه بالینی علائم بروز با هاموش در EAE دار نبود. القاینظر آماری معنی از ولی

 کرد. پیشگیری حیوانات در شده مشاهده بالینی علائم بروز افزایش از شده حرکتی

 از(.  33) شودمی منجر EAE در بالینی علائم شدیدتر و ترسریع شروع به AhR کاهش که است شده گزارش پژوهشی در

 مرکزی عصبی سیستم در تخریبی و توکسیک اثرات اکسیداتیواختلالات استرس ایجاد با AhR حد از بیش بیان طرفی،

سوزا و شود.  می تحریک TNFα و IFN-γ همانند التهابی پیش هایسایتوکاین توسط AhR ژن بیان(. 5) کندمی اعمال

اکسیدانتی سیستم عصبی التهابی و آنتیتاثیر فعالیت ورزشی را بر بیان برخی فاکتورهای التهابی، ضد( 2417همکاران )

های مطالعه حاضر نشان دادند، فعالیت ورزشی علائم بررسی کردند و همسو با یافته  EAE مبتلا بههای مرکزی موش

در  AhR ژن رسد کاهش بیان.  به نظر می(37)بخشداکسیداتیو بهبود میالتهاب و کاهش استرسرا با کنترل   EAE بالینی

در مغز باشد و به دنبال آن علائم بالینی بیماری TNFα و  IFN-γ مطالعه حاضر به علت تعدیل سطوح فاکتورهای التهابی

 بهبود یافته است.

 فعالیت ورزشی به هفته 8 از پس آلزایمری های موش مغز در کینورنین ( نشان دادند سطوح2417سوزا و همکاران )

 افزایش باعث استقامتی تمرین هفته 8 کردند گزارش( 2414) همکاران و . آگودلو(38)یابد می کاهش داریمعنی طور

شود که باعث افزایش تبدیل کینورنین به می افسرده هایموش عضله بافت در 2-آمینوترانسفراز کینورنین آنزیم بیان

شود و بدین ترتیب، کینورنین دیگر نمی تواند از سد خونی مغزی عبور کند و وارد سیستم عصبی اسید میکینورنیک

هستند به نظر  AhR سازیفعال شدهشناخته هایآگونیست اسیدکینورنیک و . از آنجائیکه کینورنین(31)مرکزی شود 

خلاف نتایج شده باشد. بر AhRژن منجر به کاهش بیان  AhR هایرسد کمبود یا عدم در دسترس بودن آگونیستمی

اسید کینورنیک( تغییری در سطوح کینورنین و 2418( و بنسی و همکاران )2421پژوهش حاضر، جویستن و همکاران )

, 44)گزارش نکردند  مداوم هوازی ورزشی فعالیت یا هفته فعالیت ورزشی تناوبی 3پس از   MS در خون بیماران مبتلا به

هفته ترکیب رژیم غذایی و فعالیت منظم روی تردمیل  13(  گزارش کردند 2418وهشی کنوتسن و همکاران )در پژ .(41

 هایآگونیست بودن دسترس رسد در. به نظر می(32)کند های سالم ایجاد نمیکبدی موش AhR  تغییری در سطوح

 نقش داشته باشند. AhR در تغییر سطوح مطالعه مورد جمعیت و مدت زمان فعالیت ورزشی، بافت، AhR سازیفعال

AhR شده است که منجر به رونویسی و بیان ژن آنزیم کلیدیعنوان یک فاکتور رونویسی شناخته به ODC-1 شودمی  .

ODC-1 های مبتلا به آمین اسپرمیدین در موش. تزریق پلی(42, 3)آمین اسپرمیدین است آنزیم سنتز کننده پلیEAE   باعث

اکسیدانتی و بازسازی اعصاب محیطی، رشد مغز و تکثیر های پیش التهابی، افزایش دفاع آنتیکاهش تولید سایتوکاین

های عصبی در سیستم عصبی مرکزی این حیوانات شد و از های عصبی و افزایش زنده ماندن و طول عمر سلولسلول
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( نشان داد بیان ژن 2442این حال، در مطالعه ای والمبا ) . با(13-12)تشدید علائم بالینی در این حیوانات پیشگیری کرد 

دهد و یابد که نفوذپذیری سد خونی مغزی را افزایش میهای مبتلا بیش از حد افزایش میدر مخچه موش ODC-1آنزیم 

های عصبی و تخریب های ایمنی به دستگاه عصبی مرکزی می شود و باعث تخریب سلولباعث هجوم بیشتر سلول

 MS های ماده مبتلا بهدر بافت مخچه موش ODC-1 . در مطالعه حاضر تنظیم کاهشی بیان ژن(18)گردد میلین می غلاف

فعالیت در محیط غنی سازی شده  رسدمی نظر سازی شده حرکتی مشاهده شد. به بال فعالیت در محیط غنیبه دن

های مطالعه شده باشد. همسو با یافته ODC-1 منجر به کاهش رونویسی ژن پایین دست AhR ژن بیان حرکتی با کاهش

 12ایمن پارکینسون پس از های ایمنی بیماری خوددر سلول ODC-1 ( نشان دادند بیان ژن2424حاضر هو و همکاران )

. هالیدی و همکاران (33)های بالینی این بیماران همراه بود یابد که با بهبود شاخصهفته فعالیت رزمی چینی کاهش می

های ژنعنوان یکی از به   ODC-1 داری در بیان ژنمعنیروز فعالیت روی تردمیل باعث تغییر  14( گزارش کردند 2411)

رسد مدت بنابر پیشینه تحقیقات به نظر می .(34) شودمیهای سالم ندر بافت مغز موش درگیر در پلاستیسیته عصبی

های مطالعه حاضر بوهلمیر و . برخلاف یافتهباشد ODC-1 دار در بیانزمان تمرین عامل موثری برای ایجاد تغییرات معنی

رانینیگ ویلفعالیت اختیاری هفته  12های صحرایی پس از را در موش ODC-1 یش بیان ژن آنزیم( افزا2447همکاران )

هفته  4های سالم پس از در مغز موش ODC-1 ( نشان دادند سطوح2411. همچنین متیو و همکاران )(31)دادند  نشان

به نوع مداخله ورزشی و جمعیت  ODC-1رسد تغییر سطوح که به نظر می (34) یابدفعالیت بدنی روی تردمیل افزایش می

ارگیری فعالیت در محیط سازی شده حرکتی توان به بکهای کاربردی مطالعه حاضر میمورد مطالعه وابسته باشد. از یافته

های دخیل در سیستم اشاره نمود زیرا فعالیت در محیط سازی شده حرکتی بیان ژن MSو سبک زندگی فعال در بیماری 

 همراه است.  MSکند و با بهبود نمره بالینی حیوانات در مدل ایمنی را تنظیم می

آمین ایمنی و پلی سیستم کنندهتنظیم هایژن دیگر گیریاندازه عدم به توانمی حاضر مطالعه هایمحدودیت از

 جانبی عوارض که کرد اشاره مداخله این بودن غیردارویی به توانمی حاضر مطالعه قوت نقاط از .کرد اشاره اسپرمیدین

 هایژن دیگر بر را تمرینی مدل این تأثیر آینده تحقیقات شود،می پیشنهاد. تر استایمن و بردارد در را کمتری هزینه و

 MS موش هایمدل در اسیدکوئینولینیک همانند کینورنین مسیر نوروتوکسیک هایمتابولیت سیستم ایمنی و کنندهتنظیم

ها در سیستم عصبی مرکزی گیری تغییرات بیان این ژنو اندازه انسانی جوامع در مداخله این بررسی کنند. بررسی تأثیر

 از دیگر پیشنهادها است. 

 

 گیرینتیجه
کند، نمره می تنظیم را ایمنی در سیستم دخیل ODC-1 و  AhR  هایژن حرکتی بیان سازی شدهغنی محیط در فعالیت

 مداخله یک دهندهنشان نتیجه دهد و درکاهش می دهد و بدین ترتیب شدت علائم بالینی رابالینی بیماری را کاهش می

 است.  MS یعلائم بالینی بیمار بهبود برای غیردارویی مهم
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