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 ضوارُ صفحِ:  

نکروز بر نسبت سطوح سرمی عامل  تاثیر چهارهفته فعالیت هوازی
 مغس از  مشتق کینوروتروف فاکتور سانیمو  01-تومور آلفا، اینترلوکین

 Experimentalاز طریق القای C57 موش های مغس بافت در

Autoimmune Encephalomyelitis (EAE) 

 

  4اػظٓ خٛضاثّٛ ،3، ػجسإِٟس٢ ٘ه٥طظاز2ٜ، ؾ٥س ٟٔس٢ ؾ٥ساِحؿ1٣ٙ٥*ٔط٤ٓ َٚٗ زٚؾت
 

 
 هقالِ پضٍّطی

 
  

 Tumorٞب٢ ٞفتٝ تٕط٤ٗ ٞٛاظ٢ قٙب ثط ٘ؿجت ؾُٛح ؾط٣ٔ ؾب٤تٛوب٤ٗ 4ٞسف اظ ا٤ٗ پػٚٞف ثطضؾ٣ اثطثرك٣   هقدهِ:

Necrosis Factor alpha) TNF-α)  ٚ(Interleukin 10) IL-10 ٚ ٔٔغع اظ ٔكتك ه٥٘ٛضٚتطٚف فبوتٛض عا٥ٖ (Brain 

Derived Neurotrophic Factor ب٤ BDNF) اظ َط٤ك اِمب٢ اؾىّطٚظ٤ؽ  ٔبِت٥پُ ٞب٢ ٔسَ ح٥ٛا٣٘ زض ثبفت ٔغع ٔٛـ
(Experimental Autoimmune Encephalomyelitis ب٤ EAE  )ثٛز. 

 ٌطٜٚ 8ثٝ ٌطْ  20±2ٞفتٝ ٚ ٚظٖ  10-12ثب ؾٗ  C57BL/6 ؾٛض٢ ٔبزٜ ثب ٘ػاز ؾط ٔٛـ 80زضا٤ٗ ُٔبِؼٝ تدطث٣، رٍش بزرسی:
10 ،تب٣٤ )ؾبِٓ وٙتطَ، ؾبِٓ قٙبMS  ،َوٙتطMS  ،قٙبMS  ،ٖٚا٤ٙتطفطMS  ،ا٤ٙتطفطٖٚ ٚ قٙبMS  ،قبٞس تعض٤كMS  ٚ قبٞس قٙب

 100زض حدٓ ٥ٔMOG (35-55)  (Myelin Oligodendrocyte Glycoprotein)ىطٌٚطْ  EAE ،300خٟت اِمب٢  تمؿ٥ٓ قس٘س.تعض٤ك( 
 ظ٤ط خّس٢ٚ ثٝ نٛضت ٔرٌّٛ   (Complete Freund's Adjuvantازخٛا٘ت وبُٔ )٥ٔPBS (Phosphate buffered saline ٚ )ىط٥ِٚتط 
ثٝ نٛضت زاذُ  )  ٤toxin Pertussisب (PT ؾطفٝ ٘بٌ٘ٛطْ ؾٓ ؾ٥بٜ 300ؾبػت ثؼس اظ آٖ،  48ظٔبٖ ثب تعض٤ك اَٚ ٚ ٞٓ تعض٤ك قس.

 ٚاحس ث٥ٗ 150ا٤ٙتطفطٖٚ ثتب، اظ ٞفتٝ اَٚ پؽ اظ قطٚع زضٔبٖ، ضٚظا٘ٝ ثٝ ٥ٔعاٖ  ٢ٚٞب٢ ٔهطف وٙٙسٜ زاضٔٛـ .نفبل٣ تعض٤ك قس
ٞب٢ ٢ ٌطٜٚٞب ضٚظا٘ٝ ثطضؾ٣ ٚ ثجت قس. ثطاا٣ِّّٕ/ٌطْ اظ ا٤ٗ زاضٚ ضا ثٝ نٛضت ظ٤ط خّس٢ زض٤بفت وطز٘س. ػلا٤ٓ ثب٣ٙ٥ِ ٚ ٚظٖ ٔٛـ

 ٔغع ثبفتزض پب٤بٖ پطٚتىُ  قٙب اخطا قس. خّؿٝ، فؼب٥ِت ٞٛاظ٢ زض ٔحفظٝ 5ا٢ ٞفتٝ، ٞفتٝ 4زل٥مٝ ثٝ ٔست  30تٕط٤ٗ، ضٚظا٘ٝ 
٥ٌط٢ ثطا٢ ا٘ساظٜ  Enzyme – linked immunosobent assay (ELISA) ٚ اظ ضٚـ ٞب٢ ذ٣٘ٛ اظ لّت اؾترطاج قسؾبظ٢ ٚ ٕ٘ٛ٘ٝخسا

شد.  گرفتٍ وظر در 00/0َا داری آزمًنمعىي سطح استفادٌ ي SPSS(16) افسار ورم از َادادٌ برای آوالیساؾتفبزٜ ٌطز٤س.  فبوتٛضٞب٢ ٔصوٛض
 .تدع٤ٝ ٚ تح٥ُّ قس ANOVA way-One ٞب٢ ثٝ زؾت آٔسٜ، ثب اؾتفبزٜ اظ آظٖٛٔزازٜ

ٔؼٙبزاض  ف٤افعا ثٝ ٔٙدط ٔؤثطتط٢ ػبُٔثٝ ػٙٛاٖ  ،1 - ثتب ا٤ٙتطفطٖٚ ٕبض٥ت ثٝ ٘ؿجت ٚضظـ ُٔبِؼٝ، ا٤ٗ ٞب٤٢بفتٝ اؾبؼ ثط ًتایج:
  .قس زض ؾطْ TNF-αٚ وبٞف  IL-10، افعا٤ف ٞب ٔٛـ ٔغع زض BDNF فبوتٛض

تٕط٤ٗ ٞٛاظ٢ قٙب ثٝ احتٕبَ ظ٤بز ٣ٔ تٛا٘س اظ َط٤ك وٙتطَ ػٛأُ اِتٟبث٣ ثٝ ثبظؾبظ٢ ٥ّ٥ٔٗ ٚ ٤ب وبٞف ؾطػت ترط٤ت  گيزی: ًتيجِ
 .ٔٙدط قٛز. MSوٙس ٚ ٚ اظ ا٤ٗ َط٤ك، ثٝ ثٟجٛز ثب٣ٙ٥ِ ث٥ٕبضاٖ ٔجتلا ثٝ ٥ّ٥ٔٗ وٕه ٣ٔ

 ٔبِت٥پُ اؾىّطٚظ٤ؽ ،ٔغع اظ ٔكتك ه٥٘ٛضٚتطٚف فبوتٛض، 10-ا٤ٙتطِٛو٥ٗفب، ٘ىطٚظ تٛٔٛض آِػبُٔ فؼب٥ِت ٞٛاظ٢،  ّای کليدی: ٍاصُ
 

بز ًسبت سطَح سزهی ػاهل  تاثيز چْارّفتِ فؼاليت َّاسی خٛضاثّٛ اػظٓ.، ٘ه٥طظازٜ ػجسإِٟس٢، ؾ٥س ٟٔس٢ ؾ٥ساِحؿ٣ٙ٥، ٔط٤ٓ َٚٗ زٚؾت ارجاع:

 Experimentalاس طزیق القای C57 هَش ّای هغش بافت در هغش اس  هطتق کيًَرٍتزٍف فاکتَر شاىيهٍ  10-ًکزٍس تَهَر آلفا، ایٌتزلَکيي

Autoimmune Encephalomyelitis (EAE).  624-45(: 7) 26؛ 1397ٔدّٝ ػ٣ّٕ پػٚٞك٣ زا٘كٍبٜ ػّْٛ پعقى٣ ق٥ٟس نسٚل٣ ٤عز. 

                                                           

 استبدیبر، گريٌ فیسیًلًشی يرزشی، داوشگبٌ پیبم وًر، تهران، ایران -1

 داوشیبر، گريٌ فیسیًلًشی يرزشی، داوشگبٌ فرهىگیبن، ویشببًر، ایران -2

 ایرانداوشگبٌ پیبم وًر، تهران، ، مدیریت يرزشیاستبدیبر، گريٌ  -3

4- ،ایرانداوشگبٌ پیبم وًر، تهران، کبرشىبس ارشد، گريٌ بیًشیمی 

 11315-3617 پستی : کد،Maryam.vatandost@gmail.com :، پست الكتريویكی21124277151 تلفه: وًیسىدٌ مسئًل(؛*)
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 ٍ ّوکاراى ٍطي دٍست هزین
 

 1397 هْز، ّفت، ضوارُ ضطندٍرُ بيست ٍ      خدهات بْداضتی ـ درهاًی ضْيد صدٍقی یشدهجلِ داًطگاُ ػلَم پشضکی ٍ 
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 هقدهِ

 MS(Multiole Sclerosis) وٙٙس وٝػ٣ّٕ پ٥كٟٙبز ٣ٔقٛاٞس  

زض ٘ت٥دٝ فؼب٥ِت ؾ٥ؿتٓ ا٣ٕٙ٤ تٛؾٍ ػٛأُ ٔرتّف زض افطاز 

آثكبض پبتٛغ٥٘ى٣ ضا  وٝ ٤هقٛز  حؿبؼ اظ ٘ظط غ٘ت٥ى٣ ا٤دبز ٣ٔ

وٙس ٚ ٟ٘ب٤تبٌ ثٝ ترط٤ت پ٥كطٚ٘سٜ غلاف ٥ّ٥ٔٗ ٚ آؾ٥ت  آغبظ ٣ٔ

 (. 1قٛز ) آوؿٖٛ ٔٙدط ٣ٔ

 ٞب٢ ٥ٌّبَ ا٤ٗ ث٥ٕبض٢، فؼب٥ِت ؾ٤َّٚٛػ٣ٌ پبتٛغ٥٘ه 

(Glial cells) َّٛا٢ ٞؿتٝ ٞب٢ ته ٚ ٘فٛش ؾ (Mononuclear 

cells)  ٞب٢  هج٣ ٔطوع٢ اؾت. ٘فٛش ؾَّٛزض ؾ٥ؿتٓ ػ

سٜ، ا٘ٛاػ٣ اظ ٞب٢ ٥ٌّب٢ فؼبَ ق ا٢ ٚ ؾَّٛ ٞؿتٝ ته

 ٞب ٞب٢ ث٥ِٛٛغ٤ه قبُٔ ؾب٤تٛو٥ٗ ٞب٢ پبؾد زٞٙسٜ تغ٥٥ط

Cytokines ٕٛٞب٢ وب٤ٗٚ و٥  (Chemokines)  پ٥ف اِتٟبث٣ ضا

ت٥ِٛس وطزٜ وٝ ٘ت٥دٝ آٖ اظ زؾت ضفتٗ لا٤ٝ ٥ّ٥ٔٗ آوؿٖٛ 

ثٝ َٛض وبُٔ ٔكرم ٘كسٜ  MSاٌطچٝ ػّت اؾت. ثٝ َٛض و٣ّ 

زٞس وٝ ز٥ّ٥ٔٙٝ  ٘كبٖ ٣ٔ MSاؾت، ُٔبِؼبت ض٢ٚ ث٥ٕبضاٖ 

زض ٘ت٥د١ ٤ه اِتٟبة ذٛزا٣ٕٙ٤  CNSقسٖ ٔكبٞسٜ قسٜ زض 

 (.2)اؾت 

ثٝ ػّت قٙبؾب٣٤ ٘ؿجتبٌ اذ٥ط ؾبذتبض ػٛأُ ثٝ ٞط حبَ، 

٘ظط اظ  نطف MSٞب، ثؿ٥بض٢ اظ ُٔبِؼبت  ٚ ذٛال آٖ اِتٟبث٣

ٞب،  ٕٛوب٥ٗ٤ٞب ٚ و ٞب٢ ٔطتجٍ ثب ؾ٥تٛو٥ٗ تكط٤ح ِٔٛىَٛ

ثطا٢ وٙٙس، زض نٛضت٣ وٝ  ا٢ ثٝ ػٛأُ اِتٟبث٣ ٣ٕ٘ اقبضٜ

، فٟٓ اِتٟبة MSپ٥كطفت ثٟتط زضٔبٖ 

ضؾس.  يطٚض٢ ثٝ ٘ظط ٣ٔ  (Innateinflammation)شات٣

 ٢ضا اظ اثتسا تب ا٘تٟب ٤ٕٙ٣ٞب ٕٞٝ ٔطاحُ پبؾد ا٤ٗتٛوب٤ؾب

ٞب تطقح ا٘ٛاع ؾَّٛ ٥ّٝٞب ثٝ ٚؾوٙٙس. آ٣ٖٕٞبًٞٙ ٔ ٢ٕبض٥ث

ضا  ٤ٗتٛوب٤ٔٙبؾت ؾب ط٘س٥ٜوٝ ٌ ٣٤ٞبؾَّٛ ٢قٛ٘س ٚ ض٣ٚٔ

تٛٔٛض  ٚظ٘ىطزض ا٤ٗ ضاؾتب ػبُٔ  وٙٙس.٣وٙٙس ػُٕ ٣ٔٔ ب٥ٖث

 ه٤ (TNF-α) ( Tumor necrosis factor alpha) آِفب

 ٣اِتٟبث ٢ٞب٢ٕبض٥زض ثٚ  ٣ اؾت٤ٕٙوٙٙسٜ ا ٥ٓتٙظ ٤ٗتٛوب٤ؾب

. ثٝ ٞط حبَ چٙس٤ٗ ُٔبِؼٝ ثبقس٣ٔ ٥ُزذ MSٔثُ  ٥ٙ٣ٔؼ

ٞب ضا زض ٔبِت٥پُ اؾىّطٚظ٤ؽ ثطضؾ٣ ؾُٛح ؾب٤تٛوب٤ٗ

زض زض ٔدٕٛع زاقتٝ اؾت.زض ثط ٣ٔتفبٚت ح٤٘تبا٘س وٝ ٕ٘ٛزٜ

 TNF-αتٛاٖ ٘مف ٣ٕ٘ ؽ٤اؾىّطٚظ پ٥ُِتبٔ ٣٤ظا٢ٕبض٥ٔٛضز ث

 Interleukin) 10اظ َطف ز٤ٍط ا٤ٙتطِٛو٥ٗ  ٌطفت. س٤ٜضا ٘بز

10) (IL-10) وٙٙسٜ و٥ّس٢ اِتٟبث٣ ٚ تٙظ٥ٓؾب٤تٛوب٣ٙ٤ يس

ؾ٥ؿتٓ ا٣ٕٙ٤ اؾت وٝ پبؾد اِتٟبث٣ ٘بق٣ اظ آؾ٥ت ثبفت٣ ضا 

٘ىتٝ حبئع ا٥ٕٞت ا٤ٗ اؾت وٝ ػلاٜٚ ثط  .(3)وٙس ٔحسٚز ٣ٔ

ٞب٢ ا٣ٕٙ٤ ٚ اِتٟبث٣ ثب وبٞف پبؾد 10ا٤ٗ ٤ٚػ٣ٌ، ا٤ٙتطِٛو٥ٗ 

وب٤ٗ اظ تكس٤س اِتٟبة خ٥ٌّٛط٢ وطزٜ ٚ ت٥ِٛس ؾب٤تٛ

ٚ  1-آِفب، ا٤ٙتطِٛو٥ٗ-اِتٟبث٣ فبوتٛض ٘ىطٚظ تٛٔٛضپ٥ف

 ٢ٞب ؾبَ زض وٙس. وٛة ٣ٔضا ؾط 8-ٚ ا٤ٙتطِٛو٥ٗ 6-ا٤ٙتطِٛو٥ٗ

 ه٤ ػٙٛاٖ ثٝ BDNF قبُٔ  ه٥٘ٛضٚتطٚف ٢فبوتٛضٞب ط٥اذ

 ٢ٞب ٢ٕبض٥ث زض ٣ػهج ٔحبفظت ف٤افعا ٢ثطا ٣ِٔٛىِٛ س٤وب٘س

  .اؾت قسٜ كٟٙبز٥پ ؽ٤اؾىّطٚظ پ٥ُٔبِت ٔثُ ٤ٕٗذٛزا

 ٚ تٛؾؼٝ ٚ ثمب ضقس، ف٤افعا ثٝ ٔٙدط تٛا٘س ٣ٔ فبوتٛض ٤ٗا

ٓٞٙؾَّٛ ػّٕىطز ثٟجٛز ٥ٗچقٛز ٣ػهج ٢ٞب .

BDNF(Brain Derived Neurotrophic Factor) ٝزض ٣ٚا٘افط ث 

 ؽ٤اؾىّطٚظ پ٥ُٔبِت ثٝ ٔجتلا ٕبضا٥ٖث زض ٚ قٛز ٣ٔ س٥تِٛ ٔغع

(. 4) قٛز ٣ٔ س٥تِٛ ٞٓ ٤ٕٙ٣ا ؿت٥ٓؾ ٢ٞبؾَّٛ تٛؾٍ

 فبظ زض ،BDNF ٣ؾطٔ ؾُح وٝ ٘سا زازٜ ٘كبٖ ٣ا٘ؿب٘ ُٔبِؼبت

 ٘ٛع اؼ-اْ ٕبضا٥ٖث زض آٖ اظ ثؼس ٢ىبٚض٤ض ٚ ٢ٕبض٥ث حّٕٝ

 ثبقس ٣ٔ وٙتطَ ٌطٜٚ اظ ثبلاتط ٢ٔؼٙبزاض قىُٝث ط؛٤پص ثطٌكت

 كطٚ٘سٜ،٥پ ٘ٛع اؼ-اْ ٕبضا٥ٖث زض فبوتٛض ٤ٗا ٔمساض و٣ٝحبِ زض

 اؾت قسٜ ٌعاضـ وٙتطَ ٌطٜٚ اظ تطٗ ٥٤پب ٢زاض ٔؼٙب قىُٝث

ُٔبِؼبت ٔتؼسز٢ تغ٥٥طات اخعا٢ ٔرتّف ؾ٥ؿتٓ ا٣ٕٙ٤ ٚ  (.4)

٥ٔعاٖ ثبلا٣٤ ثٝ ٘ٛع، قست،  ٞب ضا زض ٚضظـ، ثٝثطذ٣ ؾب٤تٛوب٤ٗ

اثطات  .(5)زا٘ٙس حدٓ ٚضظـ ٚ زٚضٜ تٕط٣ٙ٤ ٚاثؿتٝ ٣ٔ

ٞب٢ ٔعٔٗ تٛؾٍ وبٞف اِتٟبث٣ تٕط٤ٗ ٚضظق٣ زض ث٥ٕبض٢يس

ٚ  IL-6 ,IL-8 TNF-α ,IFN-γ اِتٟبث٣ٞب٢ پ٥فؾب٤تٛوب٤ٗ

. (6قٛز )ٌط٢ ٣ٔيس اِتٟبث٣ ٥ٔب٘د٣ IL-10افعا٤ف زض غّظت 

ٞب آٖ MSٞب٢ پ٥ف اِتٟبث٣ زض پبتٛغ٘ع ٘مف ح٥بت٣ ؾب٤تٛوب٤ٗ

ٟت ض٤ٚىطز زضٔب٣٘ تجس٤ُ وطزٜ اؾت. ضا ثٝ ٤ه ٞسف اؾبؾ٣ خ

ٜ ض٢ٚ فؼب٥ِت ٚضظق٣ ٚ خب٣٤ وٝ ُٔبِؼبت ا٘دبْ قساظ آٖ

اِتٟبث٣  ظـ ٔٙظٓ ضا ثٝ ػٙٛاٖ ٤ه زضٔبٖ يس، ٚضا٤ِٕٛ٘ٛٛغ٢

حتٕبلاٌ ا٘س، ا اذتلاَ اِتٟبث٣ ٔعٔٗ ثطخؿتٝ وطزٜثطا٢ ث٥ٕبضاٖ ثب 

ا٢ زض زضٔبٖ اذتلالات اِتٟبة ػهج٣  تٕط٤ٗ ٚضظق٣ ٘مف ثبِمٜٛ
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 EAEتاثيزفؼاليت َّاسی بز فاکتَرّای ایوًََلَصیک در هدل 
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، ػٙٛاٖ ٤ه فبوتٛض ٔح٣ُ٥ ٟٔٓزاضز. تٕط٤ٙبت ٚضظـ ثٝ 

٣ٔٖٞب وبٞف تٛا٘س اِتٟبة ؾ٥ؿت٥ٕه ضا زض ح٥ٛا٘بت ٚ ا٘ؿب

ٞب٣٤ وٝ ؾُٛح ؾط٣ٔ ثط ا٤ٗ اؾبؼ اتربش ضٚـ .(7زٞس )

طا٢ ٞب٢ اِتٟبث٣ ضا وبٞف زٞس ٤ه ضٚ٘س ٔف٥س ثؾب٤تٛوب٤ٗ

 ٥ٗچٙٞٓ قٛز.ٔحؿٛة ٣ٔ MSوبٞف ػٛاضو ث٥ٕبض٢ 

 تحت تٛا٘س ٣ٔ BDNF ب٥ٖث عا٥ٖٔ وٝ اؾت قسٜ زازٜ ٘كبٖ

 ع٥٘ ٚ ه٥اٌعٚغ٘ ٣اِتٟبث يس ػٛأُ ،٣اِتٟبث ػٛأُ ط٥تبث

 ٔحممبٖ ٞب، بفت٤ٝ ٤ٗا س٥٤تب زض( . 4) وٙس سا٥پ ط٥٥تغ ٚضظـ

 ٣ٔ ٣اِتٟبث يس ت٥ذبن ثب زاضٚٞب اظ ٣ثطذ وٝ ا٘س زازٜ ٘كبٖ

 ٥ٕٗٞچٙ ٚ فبوتٛض ٤ٗا س٥تِٛ ٚ ب٥ٖث ف٤افعا ثٝ ٔٙدط تٛا٘ٙس

 ٢ٞب ٔٛـ زض ٣خؿٕ ٢ٞب ٘كب٘ٝ قست ٚ ٣٤ظزاٗ ٥ّ٥ٔ وبٞف

 (.8) قٛ٘س EAE ثٝ ٔجتلا

اثط ٔتمبثُ ث٥ٗ ٚضظـ ٚ ؾ٥ؿتٓ ا٣ٕٙ٤ ثطا٢ اضظ٤بث٣ ٘مف 

ٞب٢ ؾب٤تٛوب٣ٙ٤ ٚ ؾ٥ؿتٓ غسز زضٖٚ ض٤ع حبئع ا٥ٕٞت ٔىب٥٘ؿٓ

ٌطفتٝ زض ٔٛضز اضتجبٌ ث٥ٗ تغ٥٥طات اؾت. تحم٥مبت نٛضت 

ا٣ٕٙ٤ ٚ ا٘مجبيبت ػًلا٣٘ ٔٙدط ثٝ وكف ا٤ٗ ٘ىتٝ قس وٝ 

ٞب٢ يساِتٟبث٣ ٚضظـ ثبػث افعا٤ف تؼساز٢ اظ ؾب٤تٛوب٤ٗ

٣ٔ ٞب٢ ا٣ٕٙ٤ اظ َط٤ك ت٥ِٛس ٚ ٔٙدط ثٝ تٙظ٥ٓ پبؾدقٛز

ٞب٢ ا٣ٕٙ٤ ٚ اِتٟبث٣ ٞب٣٤ وٝ زض قىُ ٥ٌط٢ پبؾدؾب٤تٛوب٤ٗ

زض ذهٛل ٘مف ٚضظـ ثط وبٞف  .(9ٌطزز )٘مف زاض٘س ٣ٔ

( 2006) ٕٞىبضاٖ ٚ ٚا٤ت تحم٥ك ثٝ تٛا٣ٖٔ MSاِتٟبة ث٥ٕبضاٖ 

 ثط٘بٔٝ ٤ه ثٝ ٞبؾب٤تٛوب٤ٗ پبؾد ذهٛل زض وٝ وطز اقبضٜ

 ثط ٞفتٝ زض ثبض زٚ تٙبٚة ثب ٞفتٝ ا٢ 8لسضت٣  فعا٤ٙسٜ تٕط٣ٙ٤

وبٞف ٔمبز٤ط  تحم٥ك ٘تب٤حقس.   ا٘دبMSْ ثٝ ٔجتلا ث٥ٕبضاٖ ض٢ٚ

 اظ ثؼس IL-10ٚ ػسْ تغ٥٥ط زض  IL-4اؾتطاحت٣ ؾب٤تٛوب٤ٗ 

 ٚ وبؾتلا٘ٛ .(10) زاز ٘كبٖ ضا تٕط٣ٙ٤ ٔساذّٝ

 ٞٛاظ٢ تٕط٤ٗ زٚضٜ ٤ه اثط ذٛز ُٔبِؼٝ زض ،()2008ٕٞىبضاٖ

 ث٥ٕبضاٖ ٞب٢ وب٤ٗ ؾب٤تٛ ثط ضا وبضؾٙح زٚچطذٝ ا٢ ثب ٞفتٝ 8

 غّظت وبٞف زضٟ٘ب٤ت وٝ ،وطز٘س ثطضؾ٣ MS ثٝ ٔجتلا

 تٕط٤ٗ ٞفتٝ ٞكت اظ ثؼس ٌطٜٚ زٚ ٞط زض IL-6اؾتطاحت٣ 

 ا٢ ٔلاحظٝ لبثُ َٛض ثٝ ظ٘س٣ٌ ق٥ٜٛ ثٙبثطا٤ٗ) 11) قس ٔكبٞسٜ

 ٣ا٘ؿب٘ قٛاٞس اظ ٣ثطذ .زٞس لطاض تأث٥ط تحت ضا اِتٟبة تٛا٘س٣ٔ

 ثبػث ٞفتٝ چٙس ٔست ثٝ قٙب ٚ ٢ٞٛاظ ٚضظـ وٝ زٞس ٣ٔ ٘كبٖ

 پ٥ُٔبِت ثٝ ٔجتلا افطاز ؾطْ زض BDNF ؾُح ف٤افعا

 ٘كبٖ ٣ا٘ؿب٘ ُٔبِؼبت آٖ، ثط ػلاٜٚ(. 12) قٛز ٣ٔ ؽ٤اؾىّطٚظ

 ضا ٢ٞٛاظ ٚضظـ ػ٤ٜثٛ ٣ى٤ع٥ف ت٥فؼبِ وٝ ٢افطاز وٝ اؾت زازٜ

 ضا BDNF اظ ٢ثبلاتط عا٥ٖٔ ا٘س زازٜ ا٘دبْ ٣َٛلا٘ نٛضت ثٝ

 (. 13) ا٘س زاقتٝ

ٞب٢ زضٔب٣٘ ثٝ وبض ٌطفتٝ  وٝ ضٚـ خب٣٤اظ آٖ زض ٔدٕٛع

)زاضٚٞب٢ تٙظ٥ٓ وٙٙسٜ ا٣ٕٙ٤  اثط ثرف ٘جٛزٜ MSقسٜ زض 

ٔب٘ٙس ثتب ا٤ٙتطفطٖٚ( ٚ تٟٙب زض وبٞف ٥ٔعاٖ ػٛز ٚ تب حسٚز 

وٕتط٢ خ٥ٌّٛط٢ اظ پ٥كطفت ث٥ٕبض٢ ٔؤثط ٞؿتٙس، 

ٌٛ٘ٝ  ٞب٣٤ زض ٔٛضز اثطات خب٘ج٣ وٛتبٜ ٚ ثّٙس ٔست ا٤ٗ ٍ٘طا٣٘

زاض٢ ثطا٢ پ٥كطفت ث٥ٕبض٢  ب تفبٚت ٔؼ٣ٙزاضٚٞب ٚ ا٤ٙىٝ آ٤

٥ِىٗ، چٙبٖ ثبل٣ ٔب٘سٜ اؾت. وٙٙس ٤ب ذ٥ط ٞٓ ا٤دبز ٣ٔ

زضٔب٣٘ ثب ٔحٛض وبٞف اِتٟبة ثٝ ؾطػت ثٝ ػٙٛاٖ ٤ه  فؼب٥ِت

ضٚـ خب٤ٍع٤ٗ ٚ غ٥طتٟبخ٣ٕ ثطا٢ ا٘ٛاػ٣ اظ اذتلالات ػهج٣ 

 (.14پس٤س آٔسٜ اؾت )

ٚ ثب ػّٓ ثٝ ٘مف ٞب٢ ٤بز قسٜ ثٙبثطا٤ٗ، ثب تٛخٝ ثٝ ٔىب٥٘ؿٓ

ضٚ٘س  ٚ BDNFپطٚتىت٥ٛ تؼ٥٥ٗ وٙٙسٜ ؾ٥ٍٙب٥ًِٙ ٘ـٛضٚ

ثـٝ ػٙـٛاٖ ٚاؾـُٝ TNF-αٚ IL-10 ٞب٢  ؾب٤تٛوب٤ٗ٘تظ٣ٕ٥ 

ضؾس فؼب٥ِت ٚضظقـ٣ تـأث٥ط فؼب٥ِـت ٚضظق٣ ثط ثسٖ، ثٝ ٘ظط ٣ٔ

َٛض ٚ ٥ٕٞٗ BDNFاظ َط٤ك تغ٥٥ط ث٥بٖ ٚ ت٥ِٛس ٔـٙظٓ، 

تٛا٘ـس زض ٝث TNF-αٚ وبٞف  IL-10 افـعا٤فوٙتطَ اِتٟبة ثب 

ثٙبثطا٤ٗ، پػٚٞف  .ٔـؤثط ثبقس  MS ثٟجـٛز ٚيـؼ٥ت ث٥ٕـبضاٖ

ثط  زض آة حبيط ثب ٞسف تؼ٥٥ٗ اثط چٟبض ٞفتٝ تٕط٤ٗ ٞـٛاظ٢

ٚ ؾُٛح ؾط٣ٔ زض ثبفـت ٔغـع  ٥ٔBDNFعاٖ پـطٚتئ٥ٗ 

 ٔـسَ زضTNF-α  ٚ IL-10فبوتٛضٞب٢ ا٤ٕٛ٘ٛاٚغ٤ه 

 Experimental Autoimmune ا٘ؿفب٥ّ٥ِٔٛت ذٛز ا٤ٕٗ تدطث٣

Encephalomyelitis (EAE)  ٝٔسَ ٤ٗتط طفت٤ٝپص تبوٖٙٛو 

ا٢ ٚلٛع  ثٛزٜ اؾت ٚ ثٝ َٛض ث٥ٟٙٝ MS ٢ثطا ٣ٛا٥٘ح ٣تدطث

ثب تٛخٝ . ا٘دبْ قسوٙس ٔىب٥٘ؿٓ ٚ ضٚ٘س ا٤ٗ ث٥ٕبض٢ ضا تم٥ّس ٣ٔ

ثطا٢ وبٞف ػلائٓ ث٥ٕبض٢ زض  1-ثتب ثٝ اؾتفبزٜ اظ ا٤ٙتطفطٖٚ

افطاز ٔجتلا ثٝ ٔبِت٥پُ اؾىّطٚظ٤ؽ ا٤ٗ زاضٚ ثٝ ٔٙظٛض ٔمب٤ؿٝ ثب 

تبث٥ط قٙب زض ا٤ٗ ُٔبِؼٝ ٔٛضز اؾتفبزٜ لطاض ٌطفتٝ اؾت. زض 

 1-ُٔبِؼٝ اذ٥ط٢ وٝ ٌطٜٚ ٔب ا٘دبْ زازٜ ؛ت٥ٕبض ا٤ٙتطفطٖٚ ثتب
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 ٍ ّوکاراى ٍطي دٍست هزین
 

ٞب٢ ٔجتلا ثٝ  ٔٙدط ثٝ وبٞف قست ػلائٓ و٥ٙ٥ّى٣ زض ٔٛـ

EAE  وبف٣قسٜ اؾت، اظ ا٤ٗ ضٚ ثب تٛخٝ ثٝ ػسْ ٚخٛز قٛاٞس 

ثط ض٢ٚ ؾب٤تٛوب٤ٗ ٞب٢ ٔٛضز  1-ٔج٣ٙ ثط تبث٥ط ا٤ٙتطفطٖٚ ثتب

ٌط ٔدعا  ٘ظط ا٤ٗ ٔبزٜ ٣ٔ تٛا٘س ذٛز ٥٘ع ثٝ ػٙٛاٖ ٤ه ٔساذّٝ

 لطاض ٥ٌطز. 

 رٍش بزرسی

 حيَاًات

  ٔبزٜ ٘ػاز ٢ؾٛض  ٔٛـؾط  ٢80 ضٚ ٣تدطث ُٔبِؼٝ ٤ٗا

C57BL/6  وٝ اظ ،ٌطْ 20± 2ٚ ٚظٖ ٞفتٝ 12-10ؾٗ ثب 

 قطا٤ٍ زض ٞب ا٤طاٖ ذط٤ساض٢ ٌطز٤س. ٔٛـ "ا٘ؿت٥تٛ پبؾتٛض"

 23 ± 1زٔب٢ ٚ تبض٤ى٣ ؾبػت 12 ٚ ضٚقٙب٣٤ ؾبػت 12 ٘ٛض٢

 ٞبآٖ اذت٥بض زض وبف٣ ٚغصا٢ آة ٚ ٍٟ٘ساض٢ ٌطازؾب٘ت٣ زضخٝ

  .ٌطفت لطاض

 ّای آسهایطی  گزٍُ

٣٤ لطاض ٌطفتٙس وٝ تب 10ٌطٜٚ  8ٞب زض  ٔٛـ ُٔبِؼٝ ٤ٗازض 

 MSقٙب،  MSوٙتطَ،  EAE ( MSٞب٢ ٔسَ  ٌطٜٚ ٔٛـ 6زض 

قبٞس  MSقبٞس تعض٤ك،  MSا٤ٙتطفطٖٚ ٚ قٙب،  MSا٤ٙتطفطٖٚ، 

ؾط ٔٛـ  20نٛضت تهبزف٣ تمؿ٥ٓ قس٘س ٚ ٝث (قٙب ٚ تعض٤ك

 ٟ٘ب٤تبً ٌطٜٚ ؾبِٓ )وٙتطَ، قٙب( تمؿ٥ٓ قس٘س ٚ 2ز٤ٍط زض 

( ٌطٜٚ ؾبِٓ وٙتطَ، 1ٌصاض٢ ٌطز٤س٘س:  ٞب ثس٤ٗ تطت٥ت ٘بْ ٌطٜٚ

ٔٛـ ٞب ؾبِٓ ٚ فبلس ا٘ؿفب٥ّ٥ِٔٛت ذٛز ا٤ٕٗ 

(ٌطٜٚ ؾبِٓ قٙب، ٔٛـ ٞب ؾبِٓ ٚ فبلس 2؛ (Control)تدطث٣

ا٘ؿفب٥ّ٥ِٔٛت ذٛز ا٤ٕٗ تدطث٣ وٝ نطفب چٟبض ٞفتٝ فؼبِت 

ٞب  ـ، ٔٛ( ٌطٜٚ اْ اؼ 3؛  (SW)ا٘س ٚضظق٣ قٙب ضا تدطثٝ وطزٜ

(ٌطٜٚ اْ اؼ+ 4؛  (MS)زاضا٢ ا٘ؿفب٥ّ٥ِٔٛت ذٛز ا٤ٕٗ تدطث٣

ٞب زاضا٢ ا٘ؿفب٥ّ٥ِٔٛت ذٛز ا٤ٕٗ تدطث٣ وٝ چٟبض  ٙب، ٔٛـق

؛  (MS +SW)ا٘س ٞفتٝ فؼب٥ِت ٚضظق٣ قٙب ضا تدطثٝ وطزٜ

ٞب زاضا٢ ا٘ؿفب٥ّ٥ِٔٛت ذٛز  (ٌطٜٚ اْ اؼ+ ا٤ٙتطفطٖٚ، ٔٛـ5

؛  (MS +IFN)ا٘س وطزٜزض٤بفت  1-ا٤ٕٗ تدطث٣ وٝ ا٤ٙتطفطٖٚ ثتب

ٞب زاضا٢  ، ٔٛـ1-ا٤ٙتطفطٖٚ ثتب حلاَ ( ٌطٜٚ اْ اؼ+6

 1-ا٘ؿفب٥ّ٥ِٔٛت ذٛز ا٤ٕٗ تدطث٣ وٝ نطفب حلاَ ا٤ٙتطفطٖٚ ثتب

( ٌطٜٚ اْ اؼ+ ٔح٥ٍ قٙب + 7 ؛(MS +SOL) زض٤بفت وطزٜ ا٘س

ٞب زاضا٢ ا٘ؿفب٥ّ٥ِٔٛت ذٛز ا٤ٕٗ تدطث٣ وٝ نطفب  حلاَ، ٔٛـ

ا٘س ٚ ثط ؾى٣٤ٛ ثبلاتط  زض٤بفت وطزٜ 1-حلاَ ا٤ٙتطفطٖٚ ثتب

 (MS +EN+SOL)ا٘س قٙب ٔؿتمط قسٜ ٔحفظٝاظؾُح آة ض٢ٚ 

ٞب زاضا٢  قٙب، ٔٛـ+  1-( ٌطٜٚ اْ اؼ+ ا٤ٙتطفطٖٚ ثتب8

ا٘ؿفب٥ّ٥ِٔٛت ذٛز ا٤ٕٗ تدطث٣ وٝ ا٤ٙتطفطٖٚ زض٤بفت ٚ چٟبض 

 . (MS +SW+IFN)ا٘س ٝ فؼبِت ٚضظق٣ قٙب ضا تدطثٝ وطزٜٞفت

 بِ اًسفالَهيليت خَد ایوي تجزبیّای هبتلا  هَش

ٔٛؾؿٝ اذتلالات قٙبذت٣ ٚ "ٞب زض  ثطض٢ٚ ٔٛـ EAE اِمب٢

ا٘دبْ قس. ا٤ٗ ث٥ٕبض٢ ثط اؾبؼ ضٚـ وبض ظ٤ط  "ضفتبض٢ ؾبلاض٢

ٚؾ٥ّٝ تعض٤ك نفبل٣ ٝ(: ح٥ٛاٖ اثتسا ث15) زض ح٥ٛا٘بت اِمبء قس

 (mg/kg 5)ٚ ظا٤لاظ٤ٗ  (mg/kg 50) س٤سضٚوّطا٥ٞ ٥ٗوتبٔ

 MOG(35-55)  (Myelin ٥ٔىطٌٚطْ  300ث٥ٟٛـ قس. ؾپؽ 

Oligodendrocyte Glycoprotein)  ٓ٥ٔىط٥ِٚتط  100زض حد

PBS (Phosphate buffered salineثب ٚ )٥ٔىطٌٚطْ  500

تكس٤س وٙٙسٜ پبؾد ٞب٢ اِتٟبث٣  ٚوٝ تؿ٥ُٟ  ٔب٤ىٛثبوتط٤ْٛ

 ٥ٔCompleteىط٥ِٚتط ازخٛا٘ت وبُٔ ) 100زض حدٓ ٣ٔ ثبقس 

Freund's Adjuvant)  ظ٤ط خّس٢ زض ٚ ثٝ نٛضت ٜ ٔرٌّٛ وطز

 48قس. ثلافبنّٝ ثؼس اظ ا٤ٗ تعض٤ك ٚ پّٟٛ تعض٤ك ٞط زٚ ٘بح٥ٝ 

 :Pertussis Toxin)٘بٌ٘ٛطْ ؾٓ ؾ٥بٜ ؾطفٝ  300ؾبػت ثؼس 

PT)  وٝ ٘فٛشپص٤ط٢ ؾس ذ٣٘ٛ ٔغع٢ ضا ثدٟت ٘فٛش ػبُٔ ٞب٢

نفبل٣ تعض٤ك  افعا٤ف ٣ٔ زٞس ثٝ نٛضت زاذُ CNSاِتٟبث٣ ثٝ 

قست ث٥ٕبض٢ ثط اؾبؼ زضخبت  ٌطز٤س. قطٚع ػلائٓ ث٥ٕبض٢ ٚ

 5/0ٕ٘طٜ ٣(، ٥ٙثبِ ٤ٕٓ٘طٜ نفط )ثسٖٚ ػلا قس: ٔكرمظ٤ط 

)فّح  5/1 ٕ٘طٜ ،(وبُٔ زْ)فّح  1ٕ٘طٜ  ،زْ(٣ ثرك٣ اظ )قّ

زْ ٚ  وبُٔفّح ) 2ٕ٘طٜ  زْ ٚ يؼف ٔمُؼ٣ ا٘ساْ پكت٣(، وبُٔ

َطفٝ ا٘ساْ فّح ٤ه) 5/2ٕ٘طٜ  يؼف ٔكٟٛز ا٘ساْ پكت٣،

)فّح وبُٔ  5/3)فّح وبُٔ ا٘ساْ پكت٣(، ٕ٘طٜ  3، ٕ٘طٜ (پكت٣

)فّح چٟبضزؾت ٚ پب(، ٕ٘طٜ  4ا٘ساْ پكت٣ ٚ يؼف زؾت(، ٕ٘طٜ 

 .)ظ٥ٍٙ٥ٔط٢ وبُٔ ٤ب ٔطي( 5

 فؼاليت بدًی ضٌا

اظ  (16) َجك پطٚتىُ ثط٘بضز ٚ ٕٞىبضاٖ ثط٘بٔٝ تٕط٣ٙ٤ قٙب

ضٚظ ٟ٘ٓ ثؼس اظ اِمبء ث٥ٕبض٢، وٝ ثطٚظ ػلائٓ ثب٣ٙ٥ِ زض ح٥ٛا٘بت 

 قٛز )زض پطٚتىُ اِمبء ٔسَ ا٘ؿفب٥ّ٥ِٔٛت تدطث٣ اخطا قطٚع ٣ٔ

قٛ٘س(، زض ٤ه  اظ ضٚظ ٟ٘ٓ ظبٞط ٣ٔ ٔؼٕٛلاًقسٜ، ػلائٓ ثب٣ٙ٥ِ 
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 30ؾب٘ت٣ ٌطاز(،  31 ± 1ٔحفظٝ قٙب ثب زٔب٢ وٙتطَ قسٜ )

ضٚظ زض ٞفتٝ ثٝ ٔست چٟبض ٞفتٝ ا٘دبْ ٌطفت.  5زل٥مٝ زض ضٚظ ٚ 

ضٚظٞب٢ اَٚ تب چٟبضْ خٟت آقٙب٣٤ ثب اظ  اَٚ ٞب زض ٞفتٝٔٛـ

 ضٚظ پٙدٓ تحت ٤ه آظٔب٤ف ثبضفعا٤ٙسٜٚ پص٤ط٢ آة ٚ تٕط٤ٗ

. ا٤ٗ َجك پطٚتىُ ثط٘بضز ٚ ٕٞىبضاٖ زض ٔحفظٝ لطاض ٌطفتٙس

 ضٚ٘سٜ تح٥ُٕ ثبض٢ پ٥فٔطحّٝ قٙب ثب پطٚتىُ قبُٔ چٙس 

زضنس ٚظٖ  2ٞب ٚ زض ٞط ٔطحّٝ ثٝ ٥ٔعاٖ  )فعا٤ٙسٜ( ثط زْ ٔٛـ

زل٥مٝ ا٢(  3)حساوثط ٞب ثٛز، وٝ زض ا٤ٗ ٔطاحُثسٖ آٖ

ٚض٢ تب ٔطظ ذؿت٣ٍ وبُٔ ازأٝ پ٥سا وطز. زض ٟ٘ب٤ت ٚ ثب غَٛٝ

زضنس٢ ثٝ ثبض اػٕبَ قسٜ ٣َ ٔطاحُ  2 فعا٤ٙسٜ افعا٤ف

ٞب زض ا٢ وٝ ٔٛـ ٔكرم ٌطز٤س حساوثط ثبض ث٥ك٥ٙٝٔرتّف، 

زضنس اظ  7ٔطاحُ آظٔب٤ف ثبض فعا٤ٙسٜ تحُٕ ٥ٔىٙٙس ثطاثط ثب 

تٕط٤ٗ زض آة، ثب  ثٙبثطا٤ٗ ا٥ِٚٗ خّؿٝثبقس.  ٞب٣ٔٚظٖ ثسٖ آٖ

 2/4زؾت آٔسٜ )ٔؼبزَٝث  زضنس اظ حساوثط ثبض ث٥ك٥ٙٝ 60

ظٖ قس٘س تب ٞب ٞط ٞفتٝ ٚزضنس اظ ٚظٖ ثسٖ( آغبظ ٌطز٤س. ٔٛـ

زضنٛضت ٥٘بظ ثبض ايبف٣ ثطاؾبؼ ٚظٖ خس٤س اػٕبَ ٌطزز. ثب 

تٛخٝ ثٝ ٚيؼ٥ت ٌعاضـ قسٜ ٚظ٣٘ زض ا٤ٗ پػٚٞف، پطٚتىُ 

ايبفٝ ثبض ثسٖٚ ٥٘بظ ثٝ تغ٥٥ط ٚ ثبض خس٤س، تب پب٤بٖ ثبثت زض ٘ظط 

ٌطفتٝ قس. ثطا٢ اػٕبَ  فكبض ٔح٥ٍ قٙب ٚ ثٝ ٔٙظٛض ا٤دبز 

ٔح٥ٍ قٙب  ٌطٜٚ وٙتطَ ٞب٢قطا٤ٍ ضَٛثت٣ ٤ىؿبٖ، ٔٛـ

(ENٓٞ ؛) ٜٚظٔبٖ ثط ض٢ٚ ٤ه ؾىٛ زض ثبلا٢ ٔحفظٝ قٙب٢ ٌط

تٕط٤ٗ، لطاض زازٜ قس٘س. ثطا٢ تؿط٤غ زض تٙظ٥ٓ زٔب٢ ثسٖ ٚ 

وبٞف اؾتطؼ ٚاضزٜ ثؼس اظ ٞط خّؿٝ تٕط٤ٗ قٙب، ح٥ٛا٘بت ثٝ 

 (.1آضا٣ٔ تٛؾٍ ٤ه حِٛٝ ٘طْ، ذكه قس٘س )خسَٚ 

 
اظ ٚظٖ ثسٖ  ٝ ثب احتؿبة زضنس ٔؼ٥ٗتٕط٣ٙ٤ ؾٝ ٌطٜٚ اظ ٔٛـ ٞبٚ ٥ٔعاٖ ايبفٝ ثبض ٚاضز قسٜ ثٝ ح٥ٛاٖ زض ٣َ چٟبض ٞفتٝ تٕط٤ٗ قٙب و : قبُٔ ثط٘ب1ٝٔخسَٚ

 ٔكرم ٌطز٤سٜ اؾت ثٝ ػٙٛاٖ ثبض تٕط٣ٙ٤ ٔٛـ

تؼداد 

-هَش

 ّا

ساسگاری  ًَع توزیي ّاگزٍُ

 با هحيط

آضٌایی 

 با آب

آسهایص بار 

 فشایٌدُ

طَل 

 دٍرُ

تؼداد 

 جلسات

 ضدت هدت

30 
 ؾبِٓ قٙب

MS قٙب 
MS ٖٚقٙب ا٤ٙتطفط 

 قٙب زض زٔب٢
ؾب٘ت٣ 31 ± 1

 ٌطاز
 ضٚظ 4 ٤ه ٞفتٝ

ثب ضٚظ پٙدٓ
 % ٚظ7ٖتب % 2

 ضٚظ 28
خّؿٝ زض  5

 ٞفتٝ
 30ضٚظا٘ٝ 
 زل٥مٝ

زضنس  2/4
 ٚظٖ

 

 Time to پزٍتکل سهاى رسيدى بِ درهاًدگی

Exhaust(TTE) 

اظ پطٚتىُ ظٔبٖ ضؾ٥سٖ  ٞبخٟت ثطضؾ٣ ػلائٓ حطوت٣ ٕ٘ٛ٘ٝ

نٛضت ثٝ زضٔب٘س٣ٌ اؾتفبزٜ قس. ثس٤ٗ تطت٥ت وٝ ٞط ٔٛـ ثٝ

ثعض٣ٌ اظ آة ا٘ساذتٝ قس وٝ ػٕك آٖ اظ  ا٘فطاز٢ زض ٔحفظٝ

ََٛ اضتفبع ٘ٛن ث٣ٙ٥ تب ا٘تٟب٢ زْ ٔٛـ ث٥كتط ثٛز. زض نٛضت 

ثط  قس وٝ قبذم آٖٔكبٞسٜ زضٔب٘س٣ٌ ٔٛـ اظ آة ذبضج ٣ٔ

ثب٥٘ٝ ٚ ٤ب ػسْ  2اؾبؼ ػسْ تٛا٘ب٣٤ ثبظٌكت ثٝ ؾُح آة تب 

تٛا٘ب٣٤ زض حفظ ٔٛلؼ٥ت ؾط ثبلاتط اظ ؾُح آة ثٛز. ٕٞٝ 

ٕٝ٘ٛ٘ ٞب زض ٔطحّٝ اثتسا٣٤ پ٥ف اظ اِمب ٚ ا٘تٟب٣٤ پ٥ف اظ تكط٤ح

ثب لطاض ٌطفتٗ زض ٔحفظٝ ثطا٢ ؾٙدف ظٔبٖ ضؾ٥سٖ ثٝ 

 زضٔب٘س٣ٌ ٔٛضز آظٖٔٛ لطاض ٌطفتٙس.

ِعْٚ  ٚ ٞب،ٔٛـ ؾٗ ٚ   ػّٕىطز قٙب ثٝ تٛخٝ ثب حبَ، ا٤ٗ ثب

قٙب  ح٥ٛا٘بت٣ وٝ تحت ا٤ٗ پطٚتىُ ٕٞٝ حفظ ثمبء اظ ا٥َٕٙبٖ

ضٚظ ٔتٛا٣ِ اؾتطاحت زض ٘ظط ٌطفتٝ قس.  2 لطاض ٌطفتٙس ثطا٢

 (2017)ٞب٤ؽ ٚ ٕٞىبضاٖ ، 
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 ٍ ّوکاراى ٍطي دٍست هزین
 

 ٞب٢ ٔرتّفزض ٌطٜٚ C57ٞب٢ ٔٛـ : ظٔبٖ ضؾ٥سٖ ثٝ زضٔب٘س2٣ٌخسَٚ 

 

 تيوار ایٌتزفزٍى

ثطا٢ وبٞف ػلائٓ ث٥ٕبض٢  1-ثتبخب وٝ  اثط ا٤ٙتطفطٖٚ اظآٖ

اؾت، ا٤ٗ زاضٚ  سٜزض افطاز ٔجتلا ثٝ ٔبِت٥پُ اؾىّطٚظ٤ؽ ثبثت ق

ثٝ ٔٙظٛض ٔمب٤ؿٝ ثب تبث٥ط قٙب زض ا٤ٗ ُٔبِؼٝ ٔٛضز اؾتفبزٜ لطاض 

 1-ثتب ا٤ٙتطفطٖٚ IU/g 150 ِٖصا زٚ ٌطٜٚ اظ ح٥ٛا٘بت ٥ٔعا ٌطفت

 1-ثتب ٖ)ؾ٥ٙبغٖ( ثٝ نٛضت ظ٤ط خّس٢ زض٤بفت وطز٘س. ا٤ٙتطفطٚ

زض ثبفط فؿفبت ؾب٥ِٗ حُ قس. ح٥ٛا٘بت اظ ضٚظ ٟ٘ٓ ٚ آغبظ ػلائٓ 

 .(14) ث٥ٕبض٢ ٔٛضز ت٥ٕبض لطاض ٌطفتٙس

 خَى گيزی

پؽ اظ چٟبض ٞفتٝ اظ اِمبء ث٥ٕبض٢ ٚ پب٤بٖ ت٥ٕبضٞب، ح٥ٛا٘بت 

 ٚ ظا٤لاظ٤ٗ (mg/kg 70) تٛؾٍ تطو٥ت وتب٥ٔٗ ٥ٞسضٚوّطا٤س

(5mg/kg) ٘بپس٤ط ث٥ٟٛق٣ ػ٥ٕك قس٘س. ؾپؽ  ثٝ نٛضت ثطٌكت

زض ٥٘تطٚغٖ  ذٖٛ اؾترطاج قسٜ اٌ لّتح٥ٛا٘بت وكتٝ قسٜ ٚ 

ٌطاز تب ظٔبٖ  زضخٝ ؾب٘ت٣ -80ٔب٤غ ٔٙدٕس ٚ تحت قطا٤ٍ 

 ٍٟ٘ساض٢ قس٘س. ٥ٌط٢ ٥ٔعاٖ فبوتٛضٞب٢ ٔٛضز ؾٙدف ا٘ساظٜ

 TNF-α  ٍIL-10 سٌجص فاکتَرّای

ٞب٢ ٔرهـٛل اؾتفبزٜ اظ و٥تثب  TNF-α  ٚIL-10 فبوتٛض 

آٖ ٚ ثب  ت٥ِٛسوٙٙس٠اِؼُٕ قطوت زؾتٛض اؾبؼٞط ٤ه ٚ ثط 

زض  ٥ٌط٢ قس٘س. ثٝ َٛض ذلانٝ، ا٘ساظٜ  (ELISA)ضٚـ الا٤ـــعا 

 POLYL-Cؾبػت پؽ اظ تعض٤ك  2ا٤ٗ پػٚٞف ؾطْ ٕ٘ٛ٘ٝ ٞب 

زل٥مٝ ثب زؾتٍبٜ ؾب٘تط٤ف٥ٛغ  3زٚض زض زل٥مٝ ٣َ  1500ثب 

ٌطاز ثطا٢ زضخٝ ؾب٘ت٣ -80زض زٔب٢  ؾپؽ خساؾبظ٢ ٌطز٤س،

ٞب٢ ٔٛضز ٞب ٍٟ٘ساض٢ قس. ؾب٤تٛوب٤ٗثطضؾ٣ ٥ٔعاٖ ؾب٤تٛوب٤ٗ

ٔٙظٛض ا٤دبز تحط٤ه زض ؾ٥ؿتٓ ا٣ٕٙ٤ تحت تعض٤ك زٚظ ٘ظط، ثٝ

لطاض ٌطفتٙس ٚ ؾپؽ ٣َ   sigma-Aldrich, saint LPSثبثت

٥ٌط٢ ٚ خساؾبظ٢ ؾطْ ثٝ ٔطاح٣ّ وٝ شوط قس فطا٤ٙس ذٖٛ

ٞب ثطا٢ ٕ٘ٛ٘ٝ TNF-α ٚ IL-10ٞب٢ ؾب٤تٛوب٤ٗ ٔٙظٛض ؾٙدف

نٛضت ٌطفت. زض پب٤بٖ پؽ اظ زفط٤ع وطزٖ ٕ٘ٛ٘ٝ ٞب ، اظ 

ٞب وٝ اظ ٞب٢ الا٤عا٢ اذتهبن٣ ٞط وساْ اظ ؾب٤تٛوبٗ٤و٥ت

ت٥ٟٝ قسٜ  (BIOLEGEND USA) آٔط٤ىـــب جِٛدٙسثقطوت 

 ثٛز اؾتفبزٜ قس.

 جداساسی بافت هغش 

ث٥ٕبض٢ ٚ پب٤بٖ ت٥ٕبضٞب، ح٥ٛا٘بت پؽ اظ چٟبض ٞفتٝ اظ اِمبء 

 ٚ ظا٤لاظ٤ٗ (mg/kg 70) تٛؾٍ تطو٥ت وتب٥ٔٗ ٥ٞسضٚوّطا٤س

(5mg/kg) ثٝ نٛضت ثطٌكت  .٘بپس٤ط ث٥ٟٛق٣ ػ٥ٕك قس٘س

ٞب اظ خٕدٕٝ ذبضج ٚ زض  ؾپؽ ح٥ٛا٘بت وكتٝ قسٜ ٚ ٔغع آٖ

ٌطاز تب  زضخٝ ؾب٘ت٣ -٥٘80تطٚغٖ ٔب٤غ ٔٙدٕس ٚ تحت قطا٤ٍ 

ٍٟ٘ساض٢  TrkB ٥ٌط٘سٜ ٚ ٥ٌBDNFط٢ ٥ٔعاٖ  ظٔبٖ ا٘ساظٜ

 قس٘س.

 گيزًدُ ٍ هغش اس ضدُ  هطتق سایی ًَرٍى سٌجص فاکتَر

 بیکيٌاستيزٍسیي

 ت٥طٚظ٤ٗ ٥ٌط٘سٜ ٚ ٔغع اظ قسٜ  ٔكتك ظا٣٤ ٘ٛضٖٚ فبوتٛض

ٚ ثط َجك  ( R&D, USAثب اؾتفبزٜ اظ و٥ت ا٥ِعا ) ث٣ و٥ٙبظ

٥ٌط٢ قس. ٜ َٛض ذلانٝ، ؾبظ٘سٜ ا٘ساظٜزؾتٛضاِؼُٕ قطوت 

ثطا٢ خساؾبظ٢ پطٚتئ٥ٗ، ثبفت ٔغع خسا قسٜ زض ثبفط ٥ِع وٙٙسٜ 

(137 mM NaCl  ،mM Tris-HCL 20َٚ10، ٥ٌّؿط % ،

 mM، ٚا٘بزات ؾس٤ٓ µg/ml 5، ِٛپپتµg/ml 10ٗ٥آپطٚت٥ٙ٥ٗ

ٞب ثطا٢  ٤ه ٘طٔبَ ثٝ ٕٞٝ ٕ٘ٛ٘ٝ NaOH( ٍٕٞٗ ٌطز٤سٜ ٚ 5/0

ٞب ثطا٢ ؾٝ  ايبفٝ قس. ؾپؽ ٕ٘ٛ٘ٝ 5/7تب حس  PHضؾ٥سٖ ثٝ 

ٌطاز( ؾب٘تط٤فٛغ ٌطز٤س  زضخٝ ؾب٘ت٣ 4زض  rpm 14000زل٥مٝ )

ٞب٢ ا٥ِعا ثٝ ٔست ٤ه  آٚض٢ قس. چبٞه ٚ ٔحَّٛ ض٣٤ٚ خٕغ

قت ثب ثبفط پٛقب٘ٙسٜ وطثٙبت ا٘ىٛثٝ ٚ ؾپؽ ثٝ ٔست ٤ه ؾبػت 

 ّاگزٍُ

 هتغيزّا

 سالن

 کٌتزل

MS 

 کٌتزل

 سالن

 ضٌا

MS 

 ضٌا

MS 

 تشریقضاّد 

MS 

 ایٌتزفزٍى

MS   ضاّد

 تشریقضٌا ٍ 

MS  ضٌا

 ایٌتزفزٍى

اثتسا٣٤  ظٔبٖ
 (زل٥مٝ)

30  480 

ٟ٘ب٣٤  ظٔبٖ
 (زل٥مٝ)

30  480 5  10 30  500 10  30 5  10 1  26 5  10 10  40 
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ّٝ بنٞب٢ اؾتب٘ساضز ح ٕ٘ٛ٘ٝ ، ثّٛن TBSٚ  ثب ثبفط ثّٛن وٙٙسٜ

ذٛضز٘س ا٘ىٛثٝ قس.  تىبٖ ٣ٔ زض زضخٝ حطاضت اتبق زضحب٣ِ وٝ

ٔٙح٣ٙ اؾتب٘ساضز ثب اؾتفبزٜ اظ ٔمبز٤ط قٙبذتٝ قسٜ اظ ٞط زٚ 

تٛؾٍ زؾتٍبٜ  TrkB ٥ٌط٘سٜ ٚ BDNFپطٚتئ٥ٗ ضؾٓ ٚ غّظت 

 ثٝ تٛخٝ ثب٥ٌط٢ ٚ ؾپؽ  ٘ب٘ٛٔتط ا٘ساظٜ 450ا٥ِعا ثب ََٛ ٔٛج 

 تط٥ِ ٥ّ٣ٔ زض ىٌٛط٥ْپ نٛضت ثٝ ط٤ٔمبز ٞب ٕ٘ٛ٘ٝ ٥ٗپطٚتئ غّظت

  .قس ب٥ٖث ٥ٗپطٚتئ

 ارسیابی ػلائن باليٌی

ُٔبِؼٝ  ب٤ٖٚ ٞفت ضٚظ پؽ اظ آٖ، تب پب EAE ٢اظ اِمب لجُ

 ٚ اَ–٣)وبفبٔ ٣حطوت ٣٘بتٛا٘ ٣ضٚظا٘ٝ خٟت ثطضؾ ٛا٘بت٥ح

 : قٛ٘س ٣ٔ ٣زٞ ٕ٘طٜ طظ٤ نٛضت ثٝ( 2010 ٕٞىبضاٖ

ٞطٌٛ٘ٝ ػلائٓ (: ثسٖٚ ٥ٙ٣ثبِ ٤ٓ( ٕ٘طٜ نفط )ثسٖٚ ػلا1

 ٣اذتلاَ حطوت ٥ٙ٣ثبِ

 زْ(ثرك٣ اظ  ٣)قّ 5/0( ٕ٘طٜ 2

 (:. وبُٔ زْ)فّح  1( ٕ٘طٜ 3

(: زض زْ ٚ يؼف ٔمُؼ٣ ا٘ساْ پكت٣ )فّح وبُٔ 5/1( ٕ٘طٜ 4

)پبٞب( لبثُ حطوت زازٖ اؾت،  ٣ػمج ٣نٛضت ا٘ساْ حطوت ٤ٗا

 ٍِٙس ٣ضاٜ ضفتٗ ٔ ٥ٗزض ح ٛا٥ٖأب ح

زض  زْ ٚ يؼف ٔكٟٛز ا٘ساْ پكت٣(: وبُٔفّح ) 2( ٕ٘طٜ 5

)پبٞب( ضا ثٝ ػّت ػسْ  ٣ػمج ٣حطوت ٢ٞب ا٘ساْ ٛا٥ٖنٛضت ح ٤ٗا

 ؿت٥ٚ آ٘تبٌٛ٘ ؿت٥زض ا٘مجبو ٚ ا٘جؿبٌ ػًلات آٌٛ٘ ٣٤تٛا٘ب

 ٛا٥ٖ. زض ٚالغ حوكس ٣ثٝ ز٘جبَ ذٛز ٔ ٥ٗؾُح ظٔ ٢ضٚ

 ٞب تحُٕ وٙس. آٖ ٢ضا ضٚ ٣ٚظ٘ تٛا٘س ٣ٕ٘

اؼ آ ٚ -طا٥ىؿ٥( )تا٘ساْ پكت٣ َطفٝفّح ٤ه) 5/2ٕ٘طٜ ( 6

 (. 2002ٕٞىبضاٖ 

 )فّح وبُٔ ا٘ساْ پكت٣( 3( ٕ٘طٜ 7

 )فّح وبُٔ ا٘ساْ پكت٣ ٚ يؼف زؾت( 5/3(ٕ٘طٜ 8

 )فّح چٟبضزؾت ٚ پب( 4( ٕ٘طٜ 9

 )ٔطي( 5( ٕ٘طٜ 10

 ع٥٘ EAEٞب اظ ٘ظط قست اثتلا ثٝ  ٔٛـ كبت،٤آظٔب ب٤ٖپب زض

ٞب٣٤ وٝ زاضا٢ فمٍ ٔٛـ .قس٘س ؿ٤ُٝٔبِؼٝ ٔمب ٢ٞب ٌطٜٚ ٥ٗث

ػلائٓ و٥ٙ٥ّى٣ ثٛز٘س زض ُٔبِؼٝ حبيط ٔٛضز ثطضؾ٣ لطاض ٌطفتٙس 

وٝ ثٝ خٟت اؾتفبزٜ اظ ضٚـ اؾتب٘ساضز ٔمبلات ٔؼتجط زض تٕب٣ٔ 

 ٞب ػلائٓ اِمبء ظبٞط قس.ٔٛـ

 -(a ثتب ٙتطفط٤ٖٚزاضٚ ثٝ نٛضت ا ٠ٔهطف وٙٙس ٢ٞب ٔٛـ

Cinovexٞب، ضٚظا٘ٝ  زضٔبٖ ( اظ ٞفتٝ اَٚ پؽ اظ قطٚعٙبغ٥ٖ، ؾ

پت  ٙع٥)ٔبضت ٘سزاضٚ ٔهطف ٕ٘ٛز ٤ٗاظ ا IU/g 150 عا٥ٖثٝ ٔ

 ٢ٕبض٥ث ِٔٛىـ٣ِٛ ٔىب٥٘ؿٓ وٝا٤ٗ ٚخٛزثبٚ ٕٞىبضاٖ(  ٢ا ٣ؾ

MS ٝٚخـٛز قـٛاٞس٢ أـب اؾـت ٘كـسٜ قٙبذتٝ زضؾـت٣ ثـ 

 زض NF-kB پ٥ـبْ ٔؿـ٥طا٘تمـبَ زٞـسٔـ٣ ٘كـبٖ وـٝ زاضز

 اؾـت ٞبا٥ٍِٛز٘سضٚؾ٥ت ثط ٌبٔب ا٤ٙتطفطٖٚ تـأث٥ط ثـب اضتجـبٌ

 فؼبَ ٌبٔب ا٤ٙتطفطٖٚ َط٤ك اظ تٛا٘س٣ٔ ٔؿ٥ط ا٤ـٗ زضٚالـغ وٝ

 زض ٌبٔـب ا٤ٙتطفطٖٚ ثٝ ضا ا٥ٍِٛز٘سضٚؾ٥تٟب پبؾـد ٚ قٛز

 ٚ MS ٘ظ٥ط ا٤ٕٗ ذٛز وٙٙسٜ ز٥ّ٥ٔٙٝ ٞـب٢ث٥ٕـبض٢

 ا٤ٗ ثب( 2012 ، ٕٞىبضاٖ ٚ ٤ٛ ٥ِٗ.)ٕ٘ب٤س تٙظـ٥ٓ ا٘ؿـفب٥ّ٥ِٔٛت

 زض FDA تٛؾٍ MS زضٔـبٖ ثـطا٢ وـٝ زاض٤ٚـ٣ اِٚـ٥ٗ ٚخٛز

 اظ ٚ ٞب ا٤ٙتطفطٖٚ ذب٘ٛازٜ اظ ٌطفت لطاض تأ٥٤س ٔٛضز 1993 ؾبَ

 ٢زاضٚ وٝ اؾت ؾبَ 15 اظ ف٥ث ٚ ثٛز ثتب ا٤ٙتطفطٖٚ ٘ٛع

. اؾت اؼ اْ زضٔبٖ اَٚ ذٍ ثتب، ٙتطفط٤ٖٚا ٤ٕٙ٣ا وٙٙس٥ٜٓتٙظ

 ا٥ِٚـٝ ٔطاحـُ زض ٌبٔـب ا٤ٙتطفطٖٚ( 2012 ٕٚٞىبضاٖ ٤ٛٙا ٔىتٛ)

 ٞب٢ٔسَ أب قٛز ٣ٔ ث٥ٕبض٢ قست وبٞف ؾـجت ث٥ٕـبض٢

 ٔطاحــُ زض ٌبٔـب ا٤ٙتطفــطٖٚ ٞـبآٖ زض وـٝ آظٔب٤كـٍب٣ٞ

 ٔجـتلا ث٥ٕـبض٢ قـس٤س ٞـب٢فـطْ ثـٝ ٘ساقت ٚخــٛز ا٥ِٚـٝ

 ٞـب٢ث٥ٕبض٢ ث٥ٕبض٤عا٣٤ ضٚ٘س زض ٞبا٤ٙتطفطٖٚ ٘مف. قـس٘س

 اظ تـٛاٖ ٔـ٣ ثٙـبثطا٤ٗ ٚ اؾـت ضؾـ٥سٜ اثجبت ثٝ ا٤ٕٗ ذٛز

 تـأث٥ط ٚ ٕ٘ـٛز اؾـتفبزٜ ٞـبث٥ٕـبض٢ ا٤ـٗ زضٔبٖ زض ٞبآٖ

 اٖ،ضٕٞىب ٚ قچط).ٌطفت ٘بز٤سٜ تٛا٣ٕٖ٘ ضا ٞبآٖ ٔحبفظت٣

اظ ٔحطْٚ  ٢ط٥زاضٚ، خٌّٛ ع٤ُٔبِؼٝ ٞسف اظ تدٛ ٤ٗزض ا (2012

اثطات  ٣زاضٚ ٚ ثطضؾ ٤ٗا بفت٤اظ زض ٢ٕبض٥ٔسَ ث ٛا٥ٖوطزٖ ح

 ثٛز. ٔس ٘ظط ٢ٕبض٥ٚضظـ زض زضٔبٖ ث

 تجشیِ ٍ تحليل آهاری

 version) 11 يرشن SPSS افسار ورم از استفادٌ با َادادٌ تمامي

16, IBM Corporation, Armonk, NY )وحًٌ ابتدا. شدود آوالیس 

  با ترتیب بٍ َايارياوس َمگىي ي شدٌ آيریجمع اطلاعات تًزيع
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 ٍ ّوکاراى ٍطي دٍست هزین
 

 جُت. شد ارزيابي Levene's ي Shapiro-Wilk َایآزمًن

 One-way آزمًن از وظر، مًرد َایگريٌ بیه َادادٌ میاوگیه مقايسٍ

ANOVA ٌ00/0. شد استفاد > P ٍبرای داریمعىي  سطح عىًان ب 

 .شد گرفتٍ وظر در آماری َایتحلیل تمام

 هلاحظات اخلاقی

تب٥٤س قسٜ پطٚپٛظاَ ا٤ٗ تحم٥ك تٛؾٍ زا٘كٍبٜ ذٛاضظ٣ٔ 

اذلال٣ ضفتبض ثب ح٥ٛا٘بت ُٔٙجك ثب ٞب٢ اؾت ٚ ضٚـ

ٞب٢ ٞب٢ ث٥ٗ ا٣ِّّٕ ٚ انَٛ اذلاق زض پػٚٞفوٙٛا٘ؿ٥ٖٛ

ح٥ٛا٣٘ ظ٤ط ٘ظط زا٘كٍبٜ ػّْٛ پعقى٣ خٙس٢ قبپٛض اٞٛاظ ضػب٤ت 

 ٌطز٤س.

 ًتایج

ؾُٛح  زض TNF-α ٥ٔعاٖ قٙب ٞٛاظ٢ ثط ٞفتٝ چٟبض تبث٥ط

تدطث٣:  ذٛزا٤ٕٗ ا٘ؿفب٥ّ٥ِٔٛت ثٝ ٔجتلا ٞب٢ ٔٛـ ؾط٣ٔ

و٥ٙس، آ٘ب٥ِع ٚاض٤ب٘ؽ  ٔكبٞسٜ ٣ٔ 1َٛض وٝ زض ٕ٘ٛزاض ٕٞبٖ

تٕط٤ٗ  ٞب٢ زٚضٜٞب٢ ٔرتّف  ٌطٜٚ ٘كبٖ زازٜ اؾت وٝ زض

اثطٌصاض ٘كبٖ زاز٘س. ٥ٔب٥ٍ٘ٗ  ؾطْ TNF- ثط پبؾد  ٞٛاظ٢

 pg/ml زض ٔٛـ ٞب٢ ؾبِٓ ثطاثط ثب TNF- ٔمبز٤ط اؾتطاحت٣ 

 pg/ml 86/329  ثطاثط ثب EAEٔسَ  ٞب٢ٚ زض آظٔٛز٣٘ 43/137

 -٥ٔTNFب٥ٍ٘ٗ ٔمبز٤ط  ا٤ٗ اػساز حبو٣ اظ آٖ اؾت وٝثبقس. ٣ٔ

  ٜٚزض ٌطMS َ٘ؿجت ثٝ ٌطٜٚ ؾبِٓ وٙتطَ ثب افعا٤ف  وٙتط

ثطاثط٢ ٕٞطاٜ ثٛزٜ اؾت ٚ ث٥بٍ٘ط ٥ٔعاٖ ٚ قست ثبلا٢  3تمط٤جب 

ث٥ٗ ٥ٔب٥ٍ٘ٗ ٌطٜٚ ٔؼٙبزاض٢  چ٥ٙٗ اذتلافٞٓ آؾ٥ت اؾت.

MS  ٌطٜٚ ٥ٔب٥ٍ٘ٗ ثب  تعض٤كقبٞسMS  زضنس تغ٥٥طات٣ ثبِغ ثط

زضنس ثبلاتط ثٛزٖ غّظت ؾب٤تٛوب٤ٗ اِتٟبث٣ ػبُٔ ٘ىطٚظ  40

زٞس. اذتلاف ٔؼٙبزاض ث٥ٗ تٛٔٛض زض ٌطٜٚ قبٞس ضا ٌعاضـ ٣ٔ

قبٞس  MSقٙب ا٤ٙتطفطٖٚ ثب ٥ٔب٥ٍ٘ٗ ٌطٜٚ  ٥ٔMSب٥ٍ٘ٗ ٌطٜٚ 

زضنس٢ ثٝ ٘فغ  50ثب تغ٥٥طات  (P = 001/0) تعض٤كقٙب ٚ 

وٙتطَ غّظت ا٤ٗ ػبُٔ اِتٟبث٣ ٘ؿجت ثٝ زضٔبٖ زاض٣٤ٚ ٚ قٙب 

 MSؾطْ زض ٌطٜٚ  TNF- زلا٤ُ ثبلاتط ثٛزٖ غّظت  اؾت.

ٞب  ٘ؿجت ثٝ ٌطٜٚ وٙتطَ ؾبِٓ ضا ثب٤س زض ثطٚظ ث٥ٕبض٢ آٖ وٙتطَ

٘كبٍ٘ط ترهه٣ اِتٟبة اؾت.  TNF-  ظ٤طا خؿتدٛ وطز.

ضا ٌعاضـ  MSٞب٢ ٔتؼسز٢ ٚخٛز اِتٟبة زض ثسٖ افطاز  پػٚٞف

-Escobar ، اؾىٛثبض ٔٛضاEsposito 2004ُ٤ )اؾپٛؾ٥تٛ ا٘س وطزٜ

Morreale 2004٘تب ، Netea 2006.) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 ٞب٢ ٔرتّفزض ٌطٜٚ  TNF-αغّظت ٥ٔعاٖ :1 ٕ٘ٛزاض

ثـب ٥ٔـب٥ٍ٘ٗ   ٥ٔب٥ٍ٘ٗ ٌطٜٚ ؾبِٓ وٙتطَ ٔمب٤ؿٝ  زض (1ٕ٘ٛزاض

. ٔؼٙـبزاض٢ ٚخـٛز زاضز   اذتلاف (P = 001/0) وٙتطَ MSٌطٜٚ 

ٓٞ ٜٚچ٥ٙٗ ث٥ٗ ٥ٔب٥ٍ٘ٗ ٌط MS  ٌطٜٚ ٥ٔب٥ٍ٘ٗ قبٞس تعض٤ك ثب

MS ٗــطٖٚ ٕٚٞــ٥ ــطٜٚ  ا٤ٙتطف ــب٥ٍ٘ٗ ٌ ــ٥ٗ ٥ٔ قــٙب  MSَــٛض ث

 قـبٞس قـٙب ٚ تعض٤ـك اذـتلاف     MSا٤ٙتطفطٖٚ ثب ٥ٔب٥ٍ٘ٗ ٌـطٜٚ  

. ثـ٥ٗ ٥ٔـب٥ٍ٘ٗ ٌـطٜٚ ؾـبِٓ     (P = 001/0) ز زاضزٔؼٙبزاض٢ ٚخٛ

 ـٔؼٙـبزاض٢ ٚخـٛز    قٙب اذـتلاف  MSٌطٜٚ ٥ٔب٥ٍ٘ٗ  ثب قٙب  ساضز٘

(05/0 = P).  ٜٚث٥ٗ ٥ٔب٥ٍ٘ٗ ٌطMS  ٖ اذـتلاف   قٙب ٚ ا٤ٙتطفـطٚ

 .(P = 001/0) قــٙب ٚخــٛز زاضز MSٌــطٜٚ ٔؼٙــبزاض ٘ؿــجت ثــٝ 

ٕ٘ـب٤ف   (pg/ml)ثٝ نٛضت پ٥ىٌٛطْ زض ٣ّ٥ٔ ٥ِتط  ٔمساض فبوتٛض

 زض IL-10 ٥ٔعاٖ قٙب ٞٛاظ٢ ثط ٞفتٝ چٟبض تبث٥طزازٜ قسٜ اؾت.

 ـ ؾُٛح ؾـط٣ٔ  ٝ  ٔجـتلا  ٞـب٢  ٔـٛ ٗ  ا٘ؿـفب٥ّ٥ِٔٛت  ثـ  ذـٛزا٤ٕ
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ٞـٛاظ٢  تٕط٤ٗ  ٞب٢زٚضٜ زاز وٝ حبيط ٘كبٖ ٤بفتٝ٘تب٤ح تدطث٣: 

ثبقـس. زض ٚالـغ    ٞب٢ ٔرتّف اثطٌصاض ٔـ٣  ٌطٜٚزض IL-10پبؾد  ثط

ٝ   غ٥طفؼبَ  MSثب ٌطٜٚ قٙب  MSث٥ٗ ٌطٜٚ   زضنـس  75 لط٤ـت ثـ

ضؾس ػّـت چٙـ٥ٗ    ٚخٛز زاضز. ثٝ ٘ظط ٣ٔ IL-10تفبٚت زض پبؾد 

ٝ ا٤ـٗ   اِتٟـبة تٛاٖ زض ؾـُح   پبؾر٣ ضا ٣ٔ  ٞـب٢ ح٥ـٛا٣٘  ٕ٘ٛ٘ـ

٘ؿـجت   ثطاثط٢ IL-10 زاضا٢ ٥ٔعاٖ MSٞب٢ پ٥ٍ٥ط٢ وطز. ٔٛـ

. پػٚٞكـٍطاٖ اِتٟـبة ضا اظ ػّـُ انـ٣ّ     ثٛز٘سٞب٢ ؾبِٓ ثٝ ٔٛـ

 ـ  ٔؼطفـ٣ وـطزٜ   IL-10ت٥ِٛس  زاضا٢ ٔحـ٥ٍ   MSٞـب٢  ا٘ـس، ٔـٛ

-ILاِتٟبث٣ ثبلاتط٢ ٞؿتٙس ٚ ثٝ ٕٞبٖ ٘ؿجت ٥٘ع زاضا٢ ٔمـبز٤ط  

ثبقٙس. ثٙبثطا٤ٗ ٥ٔعاٖ ثبلاتط ا٤ـٗ ؾـب٤تٛوب٤ٗ زض    ث٥كتط٢ ٣ٔ 10

 ـ    ا٤ٗ ت٥پ ٔٛـ ٞـب٢ ؾـبِٓ   ٞب ٔٛخـت پبؾـد ٔتفـبٚت ثـب ٔـٛ

تٕـط٤ٗ   MSٌـطٜٚ   ٚفؼـبَ   MSَٛض ثـ٥ٗ ٌـطٜٚ   قٛز. ٥ٕٞٗ ٣ٔ

زضنـس افـعا٤ف ٔمـبز٤ط     43ثٝ ٕٞطاٜ زض٤بفـت ا٤ٙتطفـطٖٚ    وطزٜ

ٚخٛز زاضز. ا٤ٗ زٚ ٌطٜٚ ثٝ َٛض وبُٔ اظ خٟت ؾُح ؾـلأت٣ ٚ  

فؼب٥ِت ثس٣٘ ثب ٞٓ تفبٚت زاقتٙس، ثٙـبثطا٤ٗ ٞـٓ ث٥ٕـبض٢ ٚ ٞـٓ     

زض ثـطٚظ چٙـ٥ٗ پبؾـر٣ ٘مـف      ٚ ٞٓ زض٤بفت زاضٚ فؼب٥ِت ثس٣٘

تٕط٤ٗ وٙٙسٜ  ٓزض ٌطٜٚ ؾبِ IL-10 ٤ٗ ؾُٛحزاقتٝ اؾت. وٕتط

َ  MSزض ٌطٜٚ  IL-10ٚ ثبلاتط٤ٗ ؾُٛح قٙب  ٗ  فؼـب َـٛض  ٚ ٕٞـ٥

 ٚخٛز زاقت. زض٤بفت وٙٙسٜ زاضٚ

 

 

 

 

 

 

 

 
 ٞب٢ ٔرتّفزض ٌطٜٚ IL-10غّظت  ٥ٔعاٖ :2 ٕ٘ٛزاض

 ٌطٜٚ ؾبِٓ،  IL-10ٔمب٤ؿٝ ٥ٔب٥ٍ٘ٗ غّظت  زض (2ٕ٘ٛزاض

ٔؼٙبزاض٢ ٚخٛز  اذتلاف وٙتطَ MSثب ٥ٔب٥ٍ٘ٗ ٌطٜٚ  وٙتطَ

ثب ٥ٔب٥ٍ٘ٗ  ؾبِٓ قٙب. ث٥ٗ ٥ٔب٥ٍ٘ٗ ٌطٜٚ (P = 001/0) زاضز

. ث٥ٗ (P = 05/0) ٔؼٙبزاض٢ ٚخٛز زاضز قٙب اذتلاف MSٌطٜٚ 

ا٤ٙتطفطٖٚ  MSتعض٤ك ثب ٥ٔب٥ٍ٘ٗ ٌطٜٚ قبٞس  ٥ٔMSب٥ٍ٘ٗ ٌطٜٚ 

 ٌطٜٚ . ث٥ٗ ٥ٔب٥ٍ٘ٗ(P = 01/0) ٔؼٙبزاض٢ ٚخٛز زاضز اذتلاف

MS  ٚ تعض٤ك ثب ٥ٔب٥ٍ٘ٗ ٌطٜٚ قبٞس قٙبMS  ٖٚقٙب ٚ ا٤ٙتطفط

. ث٥ٗ ٥ٔب٥ٍ٘ٗ ٌطٜٚ (P = 001/0) ٔؼٙبزاض٢ ٚخٛز زاضز اذتلاف

MS  ٌٖٚطٜٚ اذتلاف ٔؼٙبزاض ٘ؿجت ثٝ قٙب ٚ ا٤ٙتطفطMS  قٙب

٘ؿجت  قٙب ٞٛاظ٢ ثط ٞفتٝ چٟبض تبث٥ط.(P = 001/0) ٚخٛز زاضز

 ثٝ ٔجتلا ٞب٢ ٔٛـ ؾُٛح ؾط٣ٔ زض TNF-αثٝ  IL-10غّظت 

 زاز وٝ حبيط ٘كبٖ ٤بفتٝ٘تب٤ح تدطث٣:  ذٛزا٤ٕٗ ا٘ؿفب٥ّ٥ِٔٛت

زض  TNF-αثٝ  IL-10ٞٛاظ٢ ثط ٘ؿجت غّظت تٕط٤ٗ  ٞب٢ زٚضٜ

ٌطٟٚٞب٢ آظٔب٤ف ٔٛثط اؾت. ا٤ٗ ٘تب٤ح حبو٣ اظ آٖ اؾت وٝ زض 

ٞب٢ يس اِتٟبث٣ ٚ اِتٟبث٣ ٞطچٝ زأٙٝ تٙبؾت ث٥ٗ ؾب٤تٛوب٤ٗ

ثبقس تغ٥٥طات ثٝ ٘فغ وبٞف  ث٥كتط  IL-10/TNF-α٘ؿجت 

اؾت. ٘تب٤ح خبنُ  MSاِتٟبة، وٙتطَ ٚ ثٟجٛز ث٥ٕبض٢ ث٥ٕبض٢ 

ٚيؼ٥ت   IL-10/ TNF-αاظ ا٤ٗ پػٚٞف ثب تؼ٥٥ٗ ٘ؿجت غّظت 

زض  2ثٝ  1ؾب٤تٛوب٤ٗ زض ثطاثط ٤ىس٤ٍط ضا ثب ٘ؿجت  2وٙتطَ ا٤ٗ 

زض زضٔبٖ ثب ٚضظـ ٚ ٘ؿجت  4ثٝ  1زضٔبٖ ثب ا٤ٙتطفطٖٚ، ٘ؿجت 

زض زضٔبٖ تٛأبٖ ٚضظـ ٚ زاضٚ ٌعاضـ وطز. زض  2/1ثٝ  1

ٞب٢ ؾبِٓ ٘ؿجت ٥ٔب٥ٍ٘ٗ غّظت زض حسالُ ٔمبز٤ط ٚ ا٤ٗ ٌطٜٚ

زض پب٥٤ٗ تط٤ٗ ٔمساض ٕٔىٗ ٚ  MS٘ؿجت زض ٌطٜٚ ٔجتلا ثٝ 

قٛز.ٞب٢ ؾبِٓ ٌعاضـ ٣َٔٛض وٕتط اظ ٌط٥ٕٜٞٚٗ
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 ٔرتّفٞب٢ زض ٌطٜٚ TNF-αثٝ  IL-10٘ؿجت غّظت  ٥ٔعاٖ :3 ٕ٘ٛزاض

زض ٔمب٤ؿٝ  IL-10/TNF-αثب ا٘ساظٜ ٥ٌط٢ ٘ؿجت  (3ٕ٘ٛزاض

 MSقٙب ا٤ٙتطفطٖٚ،  MSٞب٢ ث٥ٗ ٌط٣ٞٚ ثٝ تطت٥ت زض ٌطٜٚ

قٙب ٔمبز٤ط اظ ث٥كتط٤ٗ ثٝ وٕتط٤ٗ ٌعاضـ قس.  MSا٤ٙتطفطٖٚ، 

ثسٖٚ  تعض٤كَٛض قبٞس قٙب ٚ ٚ ٥ٕٞٗ تعض٤كٞب٢ قبٞس ٌطٜٚ

اذتلاف زض ٘ؿجت ثطاثط اضظ٤بث٣ قس٘س ٚ ثٝ تطت٥ت زض ٔمب٤ؿٝ ثب 

زضنس٢  70قٙب ا٤ٙتطفطٖٚ اذتلاف  MSٖٚ ٚ ا٤ٙتطفط MSٌطٜٚ 

ٞب٢ ؾبِٓ ٘ؿجت زض ٌطٜٚ زٞس.زضنس٢ ضا ٘كبٖ ٣ٔ 80ٚ 

زض  ٥ٔMSب٥ٍ٘ٗ غّظت زض حسالُ ٔمبز٤ط ٚ ا٤ٗ ٘ؿجت زض ٌطٜٚ 

ٞب٢ ؾبِٓ ٌعاضـ پب٥٤ٗ تط٤ٗ ٔمساض ٕٔىٗ حت٣ وٕتط اظ ٌطٜٚ

 قٛز.٣ٔ

 زض ثٟجٛز ػلائٓ ثب٣ٙ٥ِ ٥ٔعاٖ قٙب ٞٛاظ٢ ثط ٞفتٝ چٟبض تبث٥ط

ٞب٢ پػٚٞفتدطث٣:  ذٛزا٤ٕٗ ا٘ؿفب٥ّ٥ِٔٛت ثٝ ٔجتلا ٞب٢ ٔٛـ

ضظق٣ ثط تغ٥٥طات ػلائٓ ثب٣ٙ٥ِ ٚ ثب٣ٙ٥ِ زض ظ٥ٔٙٝ تبث٥ط فؼب٥ِت ٚ

٤ٚػٜ ٔحسٚز اؾت ٚ ثٝ MSتٙظ٥ٓ ؾب٤تٛوب٣ٙ٤ زض افطاز ٔجتلا ثٝ 

ٞب، اغّت ثٝ ؾرت٣ ثٝ ز٥ُِ اػٕبَ ٔتٙٛع ٚ ٔتؼسز ؾب٤تٛوب٤ٗ

تغ٥٥طات ٔطثٌٛ ثٝ پبؾد ثٝ فؼب٥ِت  تٛاٖ ا٥ٕٞت ث٥ِٛٛغ٤ى٣ٔ٣

ٌطزز. اظ َطف٣ زض ٔؼسٚز ٚضظق٣ ضا تفؿ٥ط ٚ تٛخ٥ٝ ٣ٔ

ٞب٢ ا٘دبْ ٌطفتٝ، تبث٥ط تٕط٤ٙبت زض آة ثٝ ٘سضت ٔٛضز پػٚٞف

 ثطضؾ٣ لطاض ٌطفتٝ اؾت.

ثٙبثطا٤ٗ تبث٥ط تٕط٤ٙبت زض آة ثط ؾ٥ؿتٓ ا٣ٕٙ٤ ا٤ٗ ث٥ٕبضاٖ 

ٞب٢ ٥ٔعاٖ تٛا٘ب٣٤٘تب٤ح ثطضؾ٣ ثط ض٢ٚ قٙبذتٝ ٘كسٜ اؾت.

٘كبٖ زاز ( TTEظٔبٖ ضؾ٥سٖ ثٝ زضٔب٘س٣ٌ)حطوت٣ زض پطٚتىُ 

ٞب ٜ  وٝ ٥ٔعاٖ اؾتمبٔت زض ٔطحّٝ پ٥ف اظ اِمب زض تٕب٣ٔ ٌطٚ

زض ضٚظ پب٤ب٣٘ وٕتط  EAEٔسَ ٞب٢  ؾبػت ٚ زض ٔٛـ 8ثبلا٢ 

ا٤ٗ زض حب٣ِ اؾت وٝ زض ٔمب٤ؿٝ  زل٥مٝ ا٘دبْ قس. 15اظ 

 MS قٙب ا٤ٙتطفطٖٚ،  MSٞب٢ ٌطٌٜٚط٣ٞٚ زض آذط٤ٗ ضٚظ ث٥ٗ

قبٞس ثٝ تطت٥ت اظ ث٥كتط٤ٗ ثٝ  MS  ٚMSقٙب،  MSا٤ٙتطفطٖٚ، 

چ٥ٙٗ وٕتط٤ٗ ظٔبٖ ضؾ٥سٖ ثٝ زضٔب٘س٣ٌ ضا تدطثٝ وطز٘س. ٞٓ

ٞب ٚ ػسْ تؼبزَ ٘بق٣ اظ ث٥ٕبض٢ ػ٣ّ اِرهٛل زض ٘بح٥ٝ زؾت

ٞب حفظ ٔٛلؼ٥ت زض آة زاقتٝ پكت وٝ ح٥ٛاٖ ثب وٕه آٖ

 ٥ٌط ثٛز.ان٣ّ ا٤ٗ ٘بتٛا٣٘ چكٓاؾت اظ زلا٤ُ 

پ٥ف اظ افعا٤ف أت٥بظ تب ٕ٘طات ثبلاتط، فّح زض ٘بح٥ٝ زْ تٟٙب 

ٞب ٔٙدط ثٝ ايبفٝ قسٖ حطوبت وٙتط٣ِ زض پبٞب ًٔبف ثط زؾت

َٛض ٝقسٜ ثٛز وٝ زض ضٚظٞب٢ ٟ٘ٓ تب چٟبضزٞٓ ٔكٟٛز ثٛز ٚ ث

ٔتٛؾٍ ض٢ٚ أت٥بظ ٤ه لطاض زاقت. ا٤ٗ زض حب٥ِؿت وٝ ثط 

ٛزاض ا٥ٙٔبظات، قست آؾ٥ت زض ٥ٕٞٗ ظٔبٖ زض اؾبؼ ٕ٘

٥ٍ٘ٗ لطاض زاقت ثٝ نٛضت ٥ٔب 3تب  2ض٢ٚ أت٥بظ  MSٞب٢ ٌطٜٚ

ٚ ترف٥ف پ٥كطفت يب٤ؼبت ز٥ّ٥ٔٙٝ حبنُ اظ ٚ حبو٣ اظ وٙتطَ 

اثط ٚضظـ زض آة ثٛزٜ اؾت. اظ ؾ٣٤ٛ ز٤ٍط ثطٚظ ػلائٓ ثب٣ٙ٥ِ اظ 

Day post of injectionضٚظ ٟ٘ٓ اِمبء )
 

dpi 9 ثطٚظ ٤بفت ٚ زض )

ٞب٢ ثٝ اٚج ذٛز ضؾ٥س وٝ ا٤ٗ ػلائٓ زض ٌطٜٚ 24ٚ  23ضٚظٞب٢ 

تحت زضٔبٖ ثب ٚضظـ ٚ ا٤ٙتطفطٖٚ ٚ تطو٥ت ٚضظـ ثب ا٤ٙتطفطٖٚ 

تط٢ زض ضٚظٞب٢ ٔكبثٝ ٘ؿجت ثٝ ٌطٜٚ ٞب٢ زض ػسز أت٥بظ پب٥٤ٗ

MS زضٔب٣٘ لطاض زاقت.غ٥ط 
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 قست آؾ٥ت زض ٌطٜٚ ٞب٢ ٔرتّف  ٕ٘طات :4 ٕ٘ٛزاض

 )*(ت ٔقست ث٥ٕبض٢ ػلا ٔطثٌٛ ثٕٝ٘ٛزاض  زض (4ٕ٘ٛزاض

 ثبقس٣ٔ وٙتطَؾبِٓ ثب  وٙتطَ MS٘كبٖ زٞٙسٜ ٔمب٤ؿٝ ٌطٜٚ 

 = 001/0)ٞب اذتلاف ثب ؾُح ٔؼ٣ٙ زاض٢وٝ ٥ٔب٥ٍ٘ٗ ث٥ٗ آٖ

P) ضا ٌعاضـ ٣ٔ ٘كبٖ زٞٙسٜ ٔؼ٣ٙ زاض٢  )+(ٚ ػلأت وٙس

قٙب ا٤ٙتطفطٖٚ ثب  MSا٤ٙتطفطٖٚ ٚ  MSقٙب ٚ  MSٌطٜٚ ٞب٢ 

 وٝ ثط ا٤ٗ اؾبؼ اذتلاف ٔؼٙبزاض ٚخٛز زاضز ثبقس٣ٔ MSٌطٜٚ 

(001/0 = P).٥ٔعاٖ قٙب ٞٛاظ٢ ثط ٞفتٝ چٟبض تبث٥ط BDNF زض 

تدطث٣:  ذٛزا٤ٕٗ ا٘ؿفب٥ّ٥ِٔٛت ثٝ ٔجتلا ٞب٢ ٔٛـ ٔغع ثبفت

و٥ٙس، آ٘ب٥ِع ٚاض٤ب٘ؽ  ٔكبٞسٜ ٣ٔ 5َٛض وٝ زض ٕ٘ٛزاض ٕٞبٖ

ثٝ  ٔٙدط تدطث٣ ا٤ٕٗ ذٛز ا٘ؿفب٥ّ٥ِٔٛٙت ٘كبٖ زازٜ اؾت وٝ

زض ٔمب٤ؿٝ ثب ٌطٜٚ  ٥ٔBDNF (01/0 = P)عاٖ  وبٞف ٔؼ٣ٙ زاض

+ حلاَ   EAEزاض زض ٌطٜٚ قٛز. ا٤ٗ وبٞف ٔؼ٣ٙ وٙتطَ ٣ٔ

(05/0 = P)  ٌٜٚط ٚEAE+ +حلاَ  ٔح٥ٍ قٙب(05/0 = P)  ٥٘ع

ٞب٢  قٛز. تدع٤ٝ ٚ تح٥ُّ طَ ٔكبٞسٜ ٣ٔزض ٔمب٤ؿٝ ثب ٌطٜٚ وٙت

ٚضظـ ثٝ تٟٙب٣٤، ا٤ٙتطفطٖٚ ثٝ تٟٙب٣٤ زٞس وٝ  ث٥كتط ٘كبٖ ٣ٔ

ٞب٢ ٔجتلا ثٝ ا٘ؿفب٥ّ٥ِٔٛٙت ذٛز  ٚ ٤ب ٕٞطاٜ ثب ٚضظـ زض ٔٛـ

 زض ٔمب٤ؿٝ ثب ٌطٜٚ  BDNFا٤ٕٗ تدطث٣ ٔٙدط ثٝ افعا٤ف ؾُح 

EAE نٛضت آٔبض٢  َ ا٤ٗ افعا٤ف ثٝقسٜ اؾت، ثب ا٤ٗ حب

زٞس وٝ  زاض ٘جٛزٜ اؾت. ػلاٜٚ ثط ا٤ٗ، ٘تب٤ح ٘كبٖ ٣ٔ ٔؼ٣ٙ

ا٤ٙتطفطٖٚ ثٝ تٟٙب٣٤ ٚ حت٣ ٕٞطاٜ ثب ٚضظـ لبزض ثٝ افعا٤ف 

ٞب٢ ٔجتلا ثٝ ا٘ؿفب٥ّ٥ِٔٛٙت ذٛز  ؾُح ا٤ٗ فبوتٛض زض ٔغع ٔٛـ

 ا٤ٕٗ تدطث٣ ٘جٛزٜ اؾت. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 .(BDNF)ٔغع  اظ قسٜ  ٔكتك ٘ٛضٚتطف٥ه فبوتٛض ٥ٔعاٖ:5 ٕ٘ٛزاض

زض، ٌطٜٚ ؾبِٓ قٙب  BDNFٔمب٤ؿٝ ٥ٔب٥ٍ٘ٗ غّظت  (5ٕ٘ٛزاض

SW  ٗا٘ؿفب٥ّ٥ِٔٛت ذٛز ا٤ٕٗ تدطث٣ٌطٜٚ ٞب٢ ثب ٥ٔب٥ٍ٘ 

EAE٘ؿفب٥ّ٥ِٔٛت ذٛز ا٤ٕٗ تدطث٣، ا٘ؿفب٥ّ٥ِٔٛت ، قٙب ٚ ا

ا٘ؿفب٥ّ٥ِٔٛت ذٛز ا٤ٕٗ ٚ زض٤بفت حلاَ،  ذٛز ا٤ٕٗ تدطث٣

ا٘ؿفب٥ّ٥ِٔٛت ذٛز ا٤ٕٗ ، 1-ٚ زض٤بفت ا٤ٙتطفطٖٚ ثتب تدطث٣

وٝ حلاَ زاضٚ زض٤بفت وطزٜ ٚ زض ٔح٥ٍ قٙب لطاض  تدطث٣

ٚ زض٤بفت  ا٘ؿفب٥ّ٥ِٔٛت ذٛز ا٤ٕٗ تدطث٣ٌطٜٚ  ٥ٌطز ٚ ٟ٘ب٤تبً ٣ٔ

ثطضؾ٣ قٙب قطوت زاضز ٚ ثٝ  وٝ زض تٕط٤ٙبت 1-ا٤ٙتطفطٖٚ ثتب
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 ٍ ّوکاراى ٍطي دٍست هزین
 

 ٘ٛضٖٚ فبوتٛض ثط ض٢ٚ ٥ٔعاٖ 1-بض ا٤ٙتطفطٖٚ ثتبتبث٥ط قٙب ٚ ت٥ٕ

زض ثبفت ٔغع ٔٛـ ٞب٢ ٔجتلا (BDNF) ع ٔغ اظ قسٜ  ٔكتك ظا٣٤

 ثٝ ا٘ؿفب٥ّ٥ِٔٛت ذٛز ا٤ٕٗ تدطث٣ پطزاذتٝ اؾت. ٔمساض فبوتٛض

٥ِتط  ٔغع ثٝ نٛضت پ٥ىٌٛطْ زض ٣ّ٥ٔ اظ قسٜ  ٔكتك ظا٣٤ ٘ٛضٖٚ

(pg/ml) .ٕ٘ب٤ف زازٜ قسٜ اؾت 

 بحث

ٔٙدط ثٝ  EAEا٤ٓ وٝ  زض ا٤ٗ ُٔبِؼٝ تدطث٣ ٔب ٘كبٖ زازٜ

 ٞب٢ ؾبِٓ قسٜ اؾت.٘ؿجت ثٝ ٔٛـ TNF- افعا٤ف ٥ٔعاٖ 

 -TNFزضنس وبٞف ٔمبز٤ط  20تب  MSثب ا٤ٗ حبَ قٙب زض ٌطٜٚ 

  ٜٚضا ٘ؿ٥ت ثٝ ٌطMS زض ٚالغ زض ٌطٜٚ تحطن ٘كبٖ زاز ث٣ .

MS  ٚ َوٙتطَ اذتلاف ٔؼٙبزاض ٘ؿجت ثٝ ٌطٜٚ ؾبِٓ وٙتطMS 

اذتلاف ٔؼٙبزاض ٘ؿجت ثٝ قٙب َٛض زض ٌطٜٚ ؾبِٓ ٚ ٥ٕٞٗ قٙب

ٞب٢ ٔٛثط زض ٤ى٣ اظ ٔىب٥٘ؿٓ. زاقتٌطٜٚ ؾبِٓ وٙتطَ ٚخٛز 

-ILٞب٢ يس اِتٟبث٣ ٕٞچٖٛ ا٤ٗ وبٞف، افعا٤ف ؾب٤تٛوب٤ٗ

10,IL-6  اؾت وٝ زض پػٚٞف حبيط ثب تٛخٝ ثٝ تغ٥٥طاتIL-10 

ٞب٢  ٞب ٔب٘غ ت٥ِٛس ؾب٤تٛوب٤ٗ ا٤ٗ ؾب٤تٛوب٤ٗ قٛز.تب٥٤س ٣ٔ

زض  TNF-αاظ زلا٤ُ افعا٤ف قٛ٘س. TNF-α٣ٔاِتٟبث٣ ٔب٘ٙس 

تطقح  اؾت وٝآزض٘طغ٤ه -β  ؾبظ٢ ٥ٌط٘سٜ فؼبَ MSٌطٜٚ ٞب٢ 

ز٤ٍط٢ وٝ  زٞس. ؾبظٚوبضا٤ف ٣ٔٞب٢ اِتٟبث٣ ضا افعؾب٤تٛوب٤ٗ

ٞب٢ اِتٟبث٣ ضا وبٞف ٚضظـ ٕٔىٗ اؾت ٥ٔب٘د٣  ٚؾّٝ٥ ثٝ

٥ٔعاٖ اؾتطؼ اؾت وٝ ا٤ٗ وبٞف ثب ٘تب٤ح زٞس، تغ٥٥ط زض

ٔٛخت وبٞف افؿطز٣ٌ ضا ٚضظـ ٌطا٣٘ وٝ ٞب٢ پػٚٞف٤بفتٝ

 .(15،16زا٘ٙس ٕٞؿٛ اؾت ) ٚ ايُطاة ثب٣ٙ٥ِ ٣ٔ

ٌطاٖ ثؿ٥بض٢ اظ پػٚٞفا٤ٗ پػٚٞف ٚ ٤بفتٝ ٞب٢ ٞب٢  زازٜ

( ٚ 17-19) ثط اثط ا٘دبْ تٕط٤ٙبت ٚضظق٣ ٞٛاظ٢ وٝ ٘كبٖ زاز

٤بثس.  وبٞف ٣ٔ TNF- ( ؾُٛح 20-22) تٕط٤ٙبت ٔمبٚٔت٣

ٞب٢ اِتٟبث٣ ٘كبٖ اظ  ٚ ز٤ٍط ؾب٤تٛوبTNF- ٗ٤ وبٞف 

ؾبظٌبض٢ ثسٖ ثٝ تٕط٤ٙبت ٚضظق٣ زض خٟت ا٤دبز ٔح٥ٍ يس 

 -TNFػّت وبٞف زض ؾُٛح ثٙبثطا٤ٗ زض ٔدٕٛع اِتٟبث٣ اؾت. 

 تٛاٖ چ٥ٙٗ ث٥بٖ وطز: ثب تٕط٤ٙبت ٚضظق٣ ضا ٣ٔ 

 ٢IL-6 ،TNF-α  ٚIL-1  وجس٢ ثٝ ٚؾ٥ّٝ CRPاِف(ت٥ِٛس 

ا٘س فؼب٥ِت ٞب٢ ثؿ٥بض ظ٤بز٢ ٘كبٖ زازٜ قٛز. پػٚٞفتحط٤ه ٣ٔ

قٛز ٚ ٣ٔ IL-6 ،TNF-α  ٚIL-1خؿٕب٣٘ ٔٛخت وبٞف ؾُٛح 

ة( تٕط٤ٗ  (.23) ٤بثس٥٘ع وبٞف ٣ٔ CRPثٝ ز٘جبَ آٖ ت٥ِٛس 

ٞب٢ آتطٚغ٘ع ا٢ ؾب٤تٛوب٤ٗٞب٢ ته ٞؿتٝثّٙس ٔست ت٥ِٛس ؾَّٛ

 (IL-1α ،TNF-α  ٚINF-yضا تًؼ٥ف ٣ٔ ) وٙس ج( تٕط٤ٗ ثّٙس

-IL-4 ،IL-10 ،ILٞب٢ يساِتٟبث٣ ٔب٘ٙس ٔست ت٥ِٛس ؾب٤تٛوب٤ٗ

 (.24) وٙسضا تحط٤ه ٣ٔ IL-1ٚ آ٘تب٥ٌ٘ٛؿت ٥ٌط٘سٜ  8

اثطات ؾطوٛة ٌط فؼب٥ِت  ٚاؾُٝافعا٤ف ٌّٛوٛوٛضت٥ىٛئ٥سٞب 

ثبقس ٚ زض انُ افعا٤ف وٛضت٥عَٚ ٣َ ٣ٔ TNF-αٚضظق٣ ثط 

زٞس وٝ ٔٙدط ثٝ ٞب٢ ٚضظق٣ َٛلا٣٘ ٔست ضخ ٣ٔفؼب٥ِت

ٞب٢ ٞب زض آظٔٛز٣٘( ث٥كتط پػٚٞف25) قٛز.٣ٔ TNF-αوبٞف 

 زٞس،ؾبِٓ ض٢ٚ ٔبوطٚفبغٞب ٚ ٔٙٛؾ٥ت ٞب ٘كبٖ ٣ٔ

ضا ٟٔبض  TNF-αٞب٣٤ ٔب٘ٙس اپ٣ ٘فط٤ٗ، ت٥ِٛس ؾ٣ِّٛ وبتىٛلا٥ٔٗ

٘مف زٌٚب٘ٝ ا٢ ضا ا٤فب  MSزض ث٥ٕبضاٖ  TNF-α .(26) وٙس٣ٔ

وٙس، ظ٤طا اظ ٤ه َطف افعا٤ف آٖ ثب ترط٤ت ٥ّ٥ٔٗ ٕٞطاٜ ٣ٔ

اؾت ٚ اظ َطف ز٤ٍط ا٤ٗ ػبُٔ ٘مف حفبظت٣ ض٢ٚ اػهبة اظ 

حط٤ه ثبظؾبظ٢ َط٤ك افعا٤ف تىث٥ط ا٥ٍِٛز٘طٚؾ٥ت ٞب ٚ ت

تٛا٘س ٚخٛز زٚ ٔؿ٥ط ٥ّ٥ٔٗ زاضز. ٤ه تٛي٥ح احتٕب٣ِ ٣ٔ

-TNFضؾب٣٘ ٔتفبٚت تٛؾٍ زٚ ٥ٌط٘سٜ ٔرتّف  ػلأت

α(P55,P75) ( 27ثبقس). ٓٞ ٚ زض ا٤ٗ ضاؾتب ٗؾٛ ثب ٘تب٤ح ا٤

پػٚٞف وبؾتلا٘ٛ ٚ ٕٞىبضا٘ف ٌعاضـ وطز٘س احتٕبلاٌ فؼب٥ِت 

 TNF-α  ٥ٌط٘سٜٚضظق٣ ٔٙظٓ ٔٙدط ثٝ فؼب٥ِت اِتٟبث٣ ذٛة 

P57 ٞب٢ ػهج٣ ضا قٛز وٝ اظ ا٤ٗ َط٤ك ضقس ٚ تىث٥ط ؾ٣َّٔٛ

-( ٌعاضـ قسٜ اؾت ػّٕىطز ٔحبفظت28وٙس )اِمبء ٣ٔ

اظ َط٤ك اِمب٢ ؾٛپط اوؿ٥س  TNF-α P57٘ط٣٘ٚ ٥ٌط٘سٜ ٙٙسٜو

 ٞب٢ اوؿ٥ػ٣٘ فؼبَٞب اظ ٌٝ٘ٛحفبظت ٘طٖٚ ،(SOD) ز٤ؿٕٛتبظ

(ROS)  تثج٥ت وبِجٙس٤ٗ ثطا٢ پب٤ساض٢ وّؿ٥ٓ زض ٚCNS  َاػٕب

وبؾتلا٘ٛ ٚ ٕٞىبضا٘ف پ٥كٟٙبز وطز٘س تٕط٤ٗ  .(29قٛز )٣ٔ

ٞب٢ پ٥ف اِتٟبث٣ زض ذٖٛ ضا ٞٛاظ٢ احتٕبلاٌ ٔمبز٤ط ؾب٤تٛوب٤ٗ

زٞس، اٌطچٝ پ٥بٔس ا٤ٗ افعا٤ف، ٘بقٙبذتٝ ثبل٣ ٔب٘سٜ افعا٤ف ٣ٔ

اظ تٕط٤ٗ ٞٛاظ٢  وٝ زض پػٚٞف حبيطاؾت. ثب تٛخٝ ثٝ ا٤ٗ

ضؾس وبٞف ٔكبٞسٜ قسٜ ٔمبز٤ط اؾتفبزٜ قسٜ اؾت، ثٝ ٘ظط ٣ٔ

ٞب٢ تحت زضٔبٖ ثب ٚضظـ ضا ثتٛاٖ ثب زض ٌطٜٚ  TNF-αغّظت 

وبؾتلا٘ٛ  ُٔبِؼٝ وبؾتلا٘ٛ ٚ ٕٞىبضا٘ف ٞٓ ضاؾتب زا٘ؿت.

ضا ٘كبٖ زاز ٚ ػّت   TNF-αزضنس٢ ٚ غ٥طٔؼٙبزاض  10وبٞف 
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٘فط( ث٥بٖ وطز، زض پػٚٞف حبيط 6)آٖ ضا تؼساز وٓ آظٔٛز٣٘ 

ٞب٢ خٟت اؾتفبزٜ اظ ٕ٘ٛ٘ٝ تب٣٤ ٚ ثٝ 10تؼساز ٌطٜٚ ٞب 

ح٥ٛا٣٘ ٔطاحُ اخطا٢ پػٚٞف ثب وٙتطَ ث٥كتط٢ ٕٞطاٜ ثٛز، 

ٞب ثب اذتلاف ث٥ٗ ٌطٜٚ   TNF-αثٙبثطا٤ٗ تفبٚت غّظت 

 .ٔؼٙبزاض ٌعاضـ قس

زض  2010 ٚ 2007 ٞب٢ؾبَ زض ٚ ٕٞىبضاٖ پسضؾٗ

 افعا٤ف TNF-α  ٚ IL- 6ؾُح  وٝ وطز٘س ٌعاضـ ٞب٢ثطضؾ٣

 ٚ ض٤ٟٕب٘ٝ .وٙس٣ٔ تدطثٝ ٚضظق٣ تٕط٤ٗ اثط زض ضا ٔؼ٣ٙ زاض٢

زؾت  ٔكبث٣ٟ تمط٤جبً ٞب٤٢بفتٝ ثٝ ٥٘ع  2013ؾبَ  زض ٕٞىبضاٖ

 ثب IL-10ٔحمم٥ٗ  ا٤ٗ ٞب٢ثطضؾ٣ زض وٝ ثٝ َٛض٢ ٤بفتٙس

٥٘بفت.  چٙسا٣٘ تغ٥٥ط TNF-α أب ثٛز، ٕٞطاٜ زاض٢ٔؼ٣ٙ افعا٤ف

 ػٛأُ ثٝ تٛأٖرتّف، ٣ٔ ٘تب٤ح ُٔبِؼبت ػّت ٤بث٣ ذهٛل زض

 قست ٚ ٘ٛع خٙؽ، آٔبز٣ٌ خؿٕب٣٘، ؾُح اظخّٕٝ ٔتؼسز٢

 ٞبآظٔٛز٣٘ ؾٗ ٚ تغص٤ٝ ا٢ پ٥ك٥ٙٝ ٞب٢ غ٘ت٥ى٣،تفبٚت تٕط٤ٗ،

ثٝ  وٝ ٚ فؼبَ ٚضظقىبض افطاز زٞس٣ٔ ٘كبٖ ٞبثطضؾ٣ .اقبضٜ زاقت

 ؾُح اظ زاض٘س قطوت ٚضظق٣ ٞب٢ فؼب٥ِت زض ٔؿتٕط َٛض

 زضTNF-a ٚ IL- 6 ٞب٢اظ ؾب٤تٛوب٤ٗ ٔكبث٣ٟ تمط٤جبً ٤ب تطپب٥٤ٗ

ز٤ٍط  َطف٣ اظ .(30ٞؿتٙس ) ثطذٛضزاض افطاز وٓ تدطثٝ ثب ٔمب٤ؿٝ

 ٔحممبٖ فطا٤ٙس ثبقس، ا٤ٗ زض ٔؤثط٢ ػبُٔ تٛا٘س٣ٔ ٥٘ع خٙؿ٥ت

 TNF-a ٔطزاٖ ثب ٔمب٤ؿٝ ؾُح زض اظ ظ٘بٖ وٝ ا٘سػم٥سٜ ا٤ٗ ثط

اظخّٕٝ  ػٛا٣ّٔ ظ٥ٔٙٝ ا٤ٗ زض وٝ ٞؿتٙس ثطذٛضزاض  اظ ثبلاتط٢

-٣ٔ ٟٔٓ ٥٘ع ثؿ٥بض ثسٖ زفبػ٣ تٛاٖ ٚ آظاز ٞب٢ضاز٤ىبَ ؾُح

 ظ٘بٖ وٝ اؾت قسٜ ٌعاضـ تحم٥مبت ٥٘ع اظ ثطذ٣ زض. (31) ثبقٙس

 ؾُح ٥٘ع ٚ ثٟتط آ٘ت٣ اوؿ٥سا٣٘ فؼب٥ِت ثطذٛضزاض٢ اظ ز٥ُِ ثٝ

 ب اِتٟبث٣ٞقبذم ٥٘ع ٚ آظاز ٞب٢ضاز٤ىبَ ؾُح اؾتطٚغٖ ثبلا، اظ

ٞؿتٙس،  ثطذٛضزاض ٔطزاٖ ثب ٔمب٤ؿٝ زضCRP چٖٛ ٞٓ وٕتط٢

 ظٔبٖ زض ٞبؾب٤تٛوب٤ٗ ؾُح ثب ٔطزاٖ ٔمب٤ؿٝ زض ثٙبثطا٤ٗ (32)

افطاز  اظ خٙؽ ا٤ٗ زض اؾتطاحت، حبِت زض ٥٘ع ٚضظق٣ ٚ فؼب٥ِت

 .زاضز وٕتط٢ افعا٤ك٣ ضٚ٘س فؼبَ

٘تب٤ح، ٘ٛع ٚ قست  زض ا٤ٗ پػٚٞف ثب تٛخٝ ثٝ ٌعاضـ

ت وٝ ٞب٢ لاظْ زض حس٢ ثٛزٜ اؾتٕط٤ٙبت خٟت ا٤دبز ؾبظٌبض٢

٣ ٌطزز ٚ ثب افعا٤ف اِتٟبث تٛا٘ؿتٝ ٔٛخت ثطٚظ ذبن٥ت يس

٤ه ف٥س ثه ٔٙف٣ ض٢ٚ آظاز  IL-10اِتٟبث٣  ؾب٤تٛوب٤ٗ يس

تٛاٖ ٘ت٥دٝ ٌطفت اػٕبَ قسٜ اؾت. زض ٚالغ ٣ٔ TNF- αؾبظ٢ 

ٕٞطاٜ ثب وبٞف ػٛأُ ظ٘سٜ پ٥ف  IL-10وبٞك٣ وٝ زض وٝ

ٞب ضخ اِتٟبث٣ ثٝ ز٘جبَ زٚضٜ ا٢ اظ تٕط٤ٙبت ٚضظق٣ زض ا٤ٗ ٕ٘ٛ٘ٝ

زٞس ، ٔتفبٚت اظ وبٞك٣ اؾت وٝ زض اثط ضٚ٘س ػٛز ث٥ٕبض٢ ٣ٔ

ثٝ اثط ٚضظـ ض٢ٚ تٙظ٥ٓ  ا٤ٗ ٔٛيٛع احتٕبلاًافتس.اتفبق ٣ٔ

ت ٌطزز. پػٚٞك٣ ز٤ٍط  تحثط ٣ٔ MSٞب زض ث٥ٕبضاٖ ؾب٤تٛوب٤ٗ

ٞب ثٝ اؾتطؼ ٚضظق٣ زض ػٙٛاٖ پبؾد آ٘سٚوط٤ٗ ٞب ٚ ؾب٤تٛوب٤ٗ

 4ضا ثؼس اظ  IL-10ا٘دبْ قس وٝ وبٞف ٔؼٙبزاض  MSافطاز ٔجتلا ثٝ 

زضنس حساوثط اوؿ٥ػٖ ٔهطف٣  60ٞفتٝ تٕط٤ٗ ٞٛاظ٢ ثب قست 

چ٥ٙٗ پبؾد (. 33ٓٞٚ تٛاتط زٚ ثبض زض ٞفتٝ ٔكبٞسٜ وطز٘س )

ضا ٘ؿجت ثٝ تٕط٤ٙبت ٔمبٚٔت٣ تٛؾٍ  MSٞب٢ ث٥ٕبضاٖ ؾب٤تٛوب٤ٗ

ثٝ  MSث٥ٕبض ظٖ  10زض ا٤ٗ پػٚٞف پػٚٞكٍط٢ ؾٙد٥سٜ قس.

٘تب٤ح ٘كبٖ ٞفتٝ زض ثط٘بٔٝ ٚضظق٣ قطوت وطز٘س. 12ٔست 

زض ذٖٛ وبٞف ٤بفت. ٢ٚ ث٥بٖ وطز وٝ  IL-10زازوٝ غّظت 

ٞب ضٚ٘سٜ ٕٔىٗ اؾت ثط غّظت ؾب٤تٛوبٗ٤تٕط٤ٙبت ٔمبٚٔت٣ پ٥ف

٥ط ثٍصاضز، وٝ ثٝ ٚيؼ٥ت و٣ّ ث٥ٕبض ٞٓ ثؿت٣ٍ تبث MSزض افطاز 

ٞب زض چ٥ٙٗ ثب تٛخٝ ثٝ ٘مف ثؿ٥بض پ٥چ٥سٜ ؾب٤تٛوبٗ٤زاضز. ٞٓ

ٞب٢ ٔطثٌٛ ثٝ ، تفؿ٥ط ٤بفتٝ MSػّٕىطز ؾ٥ؿتٓ ا٣ٕٙ٤ ث٥ٕبضاٖ 

 (.34ٞب ثؿ٥بض ٔكىُ اؾت )ؾب٤تٛوب٤ٗ

حبيط زض ظ٥ٔٙٝ ٘ؿجت غّظت ػٛأُ  تحم٥ك ٞب٢ثطضؾ٣

ٞب٢ ؾُح ؾب٤تٛوب٤ٗ وٝ ٤ٛٔس آٖ اؾت اِتٟبث٣ ٔٛضز ٘ظط

TNF-αٚ  IL- 10تغ٥٥ط فعا٤ٙسٜ قستثب  ٚضظق٣ فؼب٥ِت اثط زض 

 فؼب٥ِت اظ ثؼس ض٤ىبٚض٢ ٔست ظٔبٖ ضٚ٘س زض ا٤ٗ وٝ ٤بثس٣ٔ

 زاض ٌعاضـ قسٜ اؾت ٚضظق٣ ٣َ ُٔبِؼٝ ٕٞؿبٖ ازأٝ

 ٘تب٤ح اظ ٥٘ع حبو٣ ٔحمم٥ٗ ؾب٤ط ٞب٢پػٚٞف ُٔبِؼٝ .(35،36)

 حبيط تحم٥ك ٞب٤٢بفتٝ ثب ٘تب٤ح ٔتٙبلى ٔٛاضز ثطذ٣ زض ٚ ٔكبثٝ

 ٞب ،تطقحآٖ ٔحهٛلات ٤ب ػف٣٘ٛ ػٛأُ ثب ضلبثتزض ٚالغ  .اؾت

 -TNF-αٚ ILچٖٛ وٙٙسٜ ٞٓتٙظ٥ٓ ٞب٢ؾب٤تٛو٥ٗ ظٚزٍٞٙبْ

 تٛؾٍ ٔبوطٚفبغٞب٢ ٞبو٥ٗؾب٤تٛ ا٤ٗ وٙس.٣ٔ تحط٤ه ضا  10

 پبؾد زض ٔتًبز٢ ٞٓ ٞب٢٘مف قٛ٘س ٣ٔٚ ت٥ِٛس قسٜ فؼبَ

 .(37،38وٙٙس )ثبظ٢ ٣ٔ ا٣ٕٙ٤ شات٣ ٚ ٞٓ ا٣ٕٙ٤ اذتهبن٣

 ؾب٤ط حبنُ ت٥ِٛس Upregulate TNF-α ٔثجت تٙظ٥ٓ

 غ٥ط ٚ ا٣ٕٙ٤ ٞب٢ تٛؾٍ ؾَّٛ پ٥ف اِتٟبث٣ ٞب٢ؾب٤تٛو٥ٗ
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 ٍ ّوکاراى ٍطي دٍست هزین
 

 ٟٔبخطت ٚ زٞس٣ٔ افعا٤ف ضا ٞبِىٛؾ٥ت ا٣ٕٙ٤ چؿجٙس٣ٌ

زض (. 39،40)وٙس ثبفت  تم٤ٛت ٣ٔ فًب٢ زاذُ ثٝ ضا ؾ٣ِّٛ

 تؿ٥ُٟ ضا ٔبوطٚفبغٞب ٚ ٞب٘ٛتطٚف٥ُ ٥ٔىطٚث٣ يس فؼب٥ِت ٚالغ

 ضا ٞبثبفت ثٝ ضؾب٘سٖ آؾ٥ت تٛا٘ب٣٤ ا٤ٗ، ثط ػلاٜٚ أب وٙس،٣ٔ

حس ؾب٤تٛو٥ٗ  اظ ث٥ف ت٥ِٛس .(41،42زٞس )٣ٔ افعا٤ف ٥٘ع

 ٚ قٛن ؾ٥ؿت٥ٕه اِتٟبة خس٢ ٔب٘ٙس ػٛاضو اؾت ٕٔىٗ

 ثب TNF-α ؾط٤غ افعا٤ف ،ٔؼٕٛلاً أب .(43ثبقس ) ؾپت٥ه زاقتٝ

قٛز تؼس٤ُ ٣ٔ IL-10 اِتٟبث٣يس اظ فبوتٛض پب٤ساض ٚ ا٥ِٚٝ تساث٥ط

چٖٛ ٞب٢ تظ٣ٕ٥ ٚ ٥ٔٓٞب٘د٣ ت٥ِٛس ؾب٤تٛو٥ٗ ا٤ٗ .(44)

TNF-α اِتٟبة ٔحُ ثٝ ضا ِىٛؾ٥ت وٙس، خصةؾطوٛة ٣ٔ ضا 

 ٔبوطٚفبغٞب/  ٔٛ٘ٛؾ٥ت تٛؾٍ ضا HLA-DR ث٥بٖ وٙس ٣ٔٚ ٟٔبض

 .(45،46زٞس )٣ٔ وبٞف

 تٙظ٥ٓ ٚ تغ٥٥طات ٔٛضز زض ٔٛخٛز اؾٙبز اٚاذط، ٥ٕٞٗ تب

ٞٓ زض قطا٤ٍ ا٣ٕٙ٤ ٚ ٞٓ زض  TNF-a / IL-10 تطقح٣ تٛاظٖ

 زض ٞبؾب٤تٛو٥ٗ ث٥ٗ ٔتبث٥ِٛؿٓ پب٤ٝ ثؿ٥بض ا٘سن ثٛز. ضٚاثٍ

 ٔٛضز ث٥كتط ٞبؾپؿ٥ؽ ٘ؿجت ثٝ ؾب٤ط ث٥ٕبض٢ ؾٙسضْ ظ٥ٔٙٝ

زض پػٚٞف حبيط آثبض  .(47-49اؾت ) ٌطفتٝ لطاض ُٔبِؼٝ

ثبلاتط ٌعاضـ IL-10/ TNF-α ٞب٣٤ وٝ ٘ؿجت ثٟجٛز٢ زض ٌطٜٚ

ٞب زض ا٤ٗ ظ٥ٔٙٝ وٝ  كٟٛز اؾت ٚ ا٤ٗ ثب ثطذ٣ اظ پػٚٞفقسٜ ٔ

ُٔطح وطزٜ ثٛز٘س ٕٞؿٛ  TNF-α/ IL-10 اِجتٝ َطح ٘ؿجت ضا 

ٞب ٞب٢ پ٥كٟٙبز٢ ُٔبِؼبت٣ آٖ( ٤ى٣ اظ ٔىب٥٘ع50ْ-52اؾت.)

 لبزض اؾت تٙظ٥ٓ ا٥ِٚٝ ض٤ٛ٘ٚؿ٣ TNF-α وٝ  وٙس٣ٔ پ٥كٟٙبز

IL-10  تكر٥ه٣  1-پطٚتئ٥ٗ ؾبظ٢ فؼبَ تحط٤ه َط٤ك وٝ اظ 

 فطي٥ٝ وٝثب ا٤ٗ  اؾت ضا ا٘دبْ زٞس. IL-10 پطٚٔٛتط تٛؾٍ

 تٛؾٍ ٔٛضز ا٥ِٚٗ زاضز؛ ؾ٥ٍٙبَ زٚ حسالُ ثٝ ٥٘بظ IL-10 ت٥ِٛس

-TNF تٛؾٍ زْٚ ٚ( آٖ ف٥ع٤ِٛٛغ٤ه ٔؼ٥بض ٤ب) ؾبوبض٤س ٥ِپٛپ٣ّ

a ٤ب ٚ IL-1 ٖٚظا زض Endogenous.(55-53 قب٤س ٤ى٣ اظ )

تحت زضٔبٖ ا٤ٗ  MSٞب٢ زلا٤ُ تغ٥٥طات ٘بٔحؿٛؼ زض ٌطٜٚ

ٞب تٛا٘ب٣٤ ذبتٕٝ  زضنس ٕ٘ٛ٘ٝ 30پػٚٞف ا٤ٗ ثٛز وٝ ثبلا٢ 

پطٚتىُ تٕط٤ٗ ضا ػ٥ّطغٓ ثٝ وبض٥ٌط٢ ٤ى٣ اظ ثٟتط٤ٗ ٘ٛع 

 ثطضؾ٣ زض ثبا٤ٗ حبَتٕط٤ٙبت )قٙب( ثطا٢ ا٤ٗ ث٥ٕبض٢ ٘ساقتٙس. 

 ػٛأُ ٚضظـ اظ ثؼس ٞبؾب٤تٛوب٤ٗ ثط افعا٤ف ٔؤثط ػٛأُ ٚ ػُّ

ا٘طغ٢  تأ٥ٔٗ ٥٘ع ٚ ػًلا٣٘ آؾ٥ت اؾت،وٝ ز٤ٍط٢ ٔؤثط

 .قٛز٣ٔ ٔحؿٛة آٖ اظخّٕٝ ػًلا٣٘ ٞب٢ؾَّٛ

 قس٤س ٞب٢ح٥ٗ فؼب٥ِت زض زٞس٣ٔ ٘كبٖ ُٔبِؼبت اظ ثطذ٣

 آظاز ثٝ ٔٙدط ػًلات، اظ آظاز قسٖ فبوتٛضٞب٢ اِتٟبث٣ ٚضظق٣

 آٖ ٥ٌط٘سٜ ٞب٢ ثٝ اتهبَ اظ َط٤ك وجس٢ ٞبؾَّٛ اظ ٌّٛوع قسٖ

 6 ٌّٛوع ٞب٢آ٘ع٤ٓ وطزٖ فؼبَ آٖ ٚ ٔتؼبلت  cAMPت٥ِٛس ٚ

تغ٥٥طات  ثٙبثطا٤ٗ (56-58) قٛزفؿفٛض٤لاظ ٣ٔ ٥٘ع فؿفبتبظ ٚ

ٔٛضز  ٥٘ع ت٥ِٛس ا٘طغ٢ ٚ ا٣ٕٙ٤ خٙجٝ اظ ثب٤س ٞبؾب٤تٛوب٤ٗ ؾُٛح

 .٥ٌطز لطاض تٛخٝ

 ثٝ تٕط٤ٗ ٞب٢ٕ٘ٛ٘ٝ احتٕبلاً زض٤بفت وٝ تٛا٣ٖٔ زضٟ٘ب٤ت

 ٞب٢قبذم ٌؿتطـ ٔؼطو زض ٚضظق٣ قس٤س فؼب٥ِت ٍٞٙبْ

ٔٙكأ  ثٝ تٛخٝ ثب .زاض٘س لطاض قس٤س ٞب٢آؾ٥ت ثٛزٜ ٚ اِتٟبث٣

-62ٞب٢ اِتٟبث٣، )ؾب٤تٛوب٤ٗ ا٣ٕٙ٤ ٞب٢ؾَّٛ ٥٘ع ٚ ػًلا٣٘

 خٟت ٞبؾب٤تٛوب٤ٗا٤ٗ  وٝ ٌفت تٛا٣ٕٖ٘ لُؼ٥ت ثٝ (59

 ٔؿجت ذٛز ٤ب آظاز قسٜ ا٘س ثط ثسٖ قسٜ ٚاضز اؾتطؼ ؾطوٛة

اؾت ٚ  ٥٘بظ ث٥كتط٢ تحم٥مبت ثٙبثطا٤ٗ ثٝ ٞؿتٙس، اِتٟبة

 ثؼس٢ ث٥كتط ٔٛضز تٛخٝ ُٔبِؼبت زض ٌطزز٣ٔ پ٥كٟٙبز

ٞب٢ ثب٣ٙ٥ِ زض ظ٥ٔٙٝ تبث٥ط پػٚٞف .٥ٌطز لطاض ٌطاٖپػٚٞف

فؼب٥ِت ٚضظق٣ ثط تغ٥٥طات ػلائٓ ثب٣ٙ٥ِ ٚ  تٙظ٥ٓ ؾب٤تٛوب٣ٙ٤ 

٤ٚػٜ ثٝ ز٥ُِ اػٕبَ ٔحسٚز اؾت ٚ ثٝ MSزض افطاز ٔجتلا ثٝ 

تٛاٖ ا٥ٕٞت ٞب، اغّت ثٝ ؾرت٣ ٣ٔٔتٙٛع ٚ ٔتؼسز ؾب٤تٛوب٤ٗ

ث٥ِٛٛغ٤ى٣ تغ٥٥طات ٔطثٌٛ ثٝ پبؾد ثٝ فؼب٥ِت ٚضظق٣ ضا تفؿ٥ط 

ٞب٢ ا٘دبْ ٌطفتٝ، ٌطزز. اظ َطف٣ زض ٔؼسٚز پػٚٞفٝ ٣ٔٚ تٛخ٥

تبث٥ط تٕط٤ٙبت زض آة ثٝ ٘سضت ٔٛضز ثطضؾ٣ لطاض ٌطفتٝ اؾت. 

ثٙبثطا٤ٗ تبث٥ط تٕط٤ٙبت زض آة ثط ؾ٥ؿتٓ ا٣ٕٙ٤ ا٤ٗ ث٥ٕبضاٖ 

ا٤ٓ وٝ  زض ا٤ٗ ُٔبِؼٝ تدطث٣ ٔب ٘كبٖ زازٜقٙبذتٝ ٘كسٜ اؾت.

EAE  ٖٔٙدط ثٝ وبٞف ٥ٔعاBDNF ٔ ٝٛـ ٞب٢ ؾبِٓ ٘ؿجت ث

ٞب٢ ٔب، ُٔبِؼبت ٌصقتٝ وبٞف  قسٜ اؾت. زض ضاؾتب٢ ٤بفتٝ

 EAEٞب٢ ٔجتلا ثٝ  ضا زض ثبفت ٔغع ٔٛـ BDNFؾُح ث٥بٖ 

. ػلاٜٚ ثط آٖ، ٘تب٤ح ٔتٙبل٣ً زض ؾٙدف )63،64ا٘س ) ٘كبٖ زازٜ

٥ٔعاٖ ا٤ٗ فبوتٛض زض ُٔبِؼبت پعقى٣ زض ؾطْ ذٖٛ افطاز ٔجتلا 

 ثٝ ٔبِت٥پُ اؾىّطٚظ٤ؽ ٚخٛز زاضز. ثطا٢ ٕ٘ٛ٘ٝ، ثطذ٣ ُٔبِؼبت 
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زٞٙس، زض حب٣ِ وٝ تؼساز٢  ضا ٘كبٖ ٣ٔ BDNFوبٞف ت٥ِٛس 

ـ اظ تحم٥مبت افعا٤ف ؾُح ث٥بٖ ٚ ت٥ِٛس ا٤ٗ فبوتٛض ضا ٌعاض

 (.66،65ا٘س ) وطزٜ

زض  1-ٞب٢ ٔب ٘كبٖ زازٜ اؾت وٝ ت٥ٕبض ا٤ٙتطفطٖٚ ثتب ٤بفتٝ

زاض٢ زض ٥ٔعاٖ  ٔٙدط ثٝ تغ٥٥ط ٔؼ٣ٙ EAEٔٛـ ٞب٢ ٔجتلا ثٝ 

BDNF  ٖزض ثبفت ٔغع٢ ٘كسٜ اؾت. زض ا٤ٗ چبضچٛة، ٔحممب

ٔٙدط ثٝ افعا٤ف ث٥بٖ  1-ا٘س وٝ ت٥ٕبض ا٤ٙتطفطٖٚ ثتب ٘كبٖ زازٜ

BDNF َّٛقٛز. اظ ؾ٣٤ٛ  ؾ٥تٓ زفبػ٣ ثسٖ ٣ٔ ٞب٢ تٛؾٍ ؾ

ٞب ثط ض٢ٚ تغ٥٥ط ؾُح ث٥بٖ ا٤ٗ فبوتٛض ز٤ٍط، تًبز ث٥ٗ ٤بفتٝ

ٌعاضـ قسٜ اؾت وٝ ث٥بٍ٘ط ػسْ  1-تٛؾٍ ا٤ٙتطفطٖٚ ثتب

ثبقس. زض ُٔبِؼبت ٣ٔ 1-لُؼ٥ت زض ٔٛضز ٘مف ا٤ٙتطفطٖٚ ثتب

ثطا٢ ٔثبَ، ثطذ٣ اظ ٤بفتٝ ٞب٢ پعقى٣ ٘كبٖ زازٜ ا٘س وٝ ت٥ٕبض 

زض ٔح٥ٍ  BDNFٔٛخت افعا٤ف ٥ٔعاٖ   1-ثتب طٖٚا٤ٙتطف

ا٢ ذٖٛ زض ث٥ٕبضاٖ ٔجتلا ثٝ ٞب٢ ته ٞؿتٝزاذ٣ّ ؾَّٛ

(، زض حب٣ِ وٝ تفبٚت٣ زض 67 ،68قٛز ) ٔبِت٥پُ اؾىّطٚظ٤ؽ ٣ٔ

، 70ٔمساض ا٤ٗ فبوتٛض زض ؾطْ ا٤ٗ ث٥ٕبضاٖ ٤بفت ٘كسٜ اؾت )

 ٞفتٝ چٟبض زٞس وٝ (. ػلاٜٚ ثط آٖ، ٘تب٤ح ُٔبِؼٝ ٔب ٘كبٖ 69٣ٔ

تٛا٘ؿتٝ اؾت ثٝ نٛضت ٔحؿٛؼ ٔٙدط ثٝ افعا٤ف  ٞٛاظ٢ قٙب٢

قٛز ٣ِٚ ثب ا٤ٗ حبَ  EAEٞب٢ ٔجتلا ثٝ  زض ٔٛـ BDNFؾُح 

ا٤ٗ افعا٤ف ثٝ نٛضت آٔبض٢ ٔؼ٣ٙ زاض ٘جٛزٜ اؾت. زض ٔٛافمت ثب 

پؽ اظا٘دبْ تٕط٤ٗ ٞب٢  BDNFٞب، افعا٤ف ؾُح  ا٤ٗ ٤بفتٝ

ٔغع ا٘ؿبٖ، اِجتٝ اظ ٚضظق٣ زض ٔغع ٚ ٘ربع ح٥ٛا٘بت ؾبِٓ ٚ زض

(. 71-72ٔكبٞسٜ قسٜ اؾت ) Microarrayَط٤ك تى٥ٙه 

ا٘سوٝ ؾُح  چ٥ٙٗ ٘كبٖ زازُٜٔبِؼبت ا٘ؿب٣٘ ٚح٥ٛا٣٘ ٞٓ

ؾط٣ٔ زض ث٥ٕبضاٖ ٔجتلا ثٝ ٔبِت٥پُ اؾىّطٚظ٤ؽ BDNF پب٥٤ٗ

پؽ اظ ا٘دبْ چٟبض ٞفتٝ ٚضظـ ٞٛاظ٢، تغ٥٥ط ٚ ثب افعا٤ف ٥ٔعاٖ 

 (.72)ا٤ٗ فبوتٛض ٕٞطاٜ ثٛزٜ اؾت 

تٛا٘س  ٣ٔ EAEزض ٘ت٥دٝ، ا٤ٗ ُٔبِؼٝ ٘كبٖ ٣ٔ زٞس وٝ 

 ثٝ ٔجتلا ٢ٞب ٔٛـزض ثبفت ٔغع  BDNFٔٙدط ثٝ وبٞف ؾُح 

EAE  قٛز ٚ ٕٔىٗ اؾت ٚضظـ ثتٛا٘س اثط وبٞك٣EAE  ثط

چ٥ٙٗ ضا ٟٔبض ٚ ٔٙدط ثٝ افعا٤ف ا٤ٗ فبوتٛض ٚ ٞٓ BDNFض٢ٚ 

ٞب  فعا٤فقٛز. احتٕبَ زاضز ا٤ٗ ا TrkBافعا٤ف ث٥كتط ٥ٌط٘سٜ 

ثتٛا٘س ٔٛخت وبٞف ٥ّ٥ٔٗ ظزا٣٤ زض ٔغع قٛز وٝ ثطا٢ ضؾ٥سٖ 

٢ تٛن٥ٝ ا٣٤ ُٔبِؼبت تى٣ّ٥ٕ ٚ ث٥كتط ثٝ چ٥ٙٗ ٘ت٥دٝ

ٔجتلا٤بٖ ثٝ ا٤ٗ ث٥ٕبض٢ ٌطفتبض ٥َف ٚؾ٥ؼ٣ اظ قٛز. ٣ٔ

ؿ٣ ؾبزٜ تب فّح تٛا٘س اظ ٤ه ٔكىُ حٔكىلات ٞؿتٙسوٝ ٣ٔ

٥ط ثبقس، ػلاٜٚ ثط آٖ ثٝ ز٥ُِ ٔعٔٗ ثٛزٖ ٞط چٟبضا٘ساْ ٔتغ

ٚ ثطٚظ حٕلات ٔىطض، اغّت ٔٙدط ثٝ حؿبؼ ٚ ظٚز  MSث٥ٕبض٢ 

ض٘ح قسٖ، ذؿت٣ٍ، افؿطز٣ٌ ٚ وبٞف اػتٕبز ثٝ ٘فؽ 

 (.73قٛز )٣ٔٔجتلا٤بٖ 

ٔتفبٚت٣ ضا  ثط ا٤ٗ اؾبؼ حًٛض زض آة اثطات چٙس ؾ٤ٛٝ ٚ 

حطوت٣ ٚ تٛاٖ ثٝ ثٟجٛز ػلائٓ ٔٙدط قس وٝ اظ آٖ خّٕٝ ٣ٔ

بظ اقبضٜ وطز. پطٚتىُ قٙب ثطا٢ ٥تفبٚت ٔكٟٛز زض ٥ٔعاٖ أت

وٝ تحت زضٔبٖ زاض٣٤ٚ ٤ب ٚضظق٣ ٘جٛز٘س ثٝ  MSٞب٢ ٔٛـ

چٖٛ وبٞف ػٕك ذٛـ تغ٥٥طات٣ ٓٞخٟت قست ػلائٓ زؾت

آة ٚ ظٔبٖ فؼب٥ِت قس، تب خب٣٤ وٝ ػ٥ّطغٓ ا٤ٗ تفبٚت ثطذ٣ 

ٞب، ز٤ٍط لبزض ثٝ حفظ ثسٖ ذٛز خٟت  ٞب٢ ا٤ٗ ٌطٜٕٚ٘ٛ٘ٝ

ٝ ز٥ّ٥ٔٙحًٛض زض آة ٘جٛز٘س. ثطٚظ ا٤ٗ ػلائٓ ثب٣ٙ٥ِ زض پ٣ 

اِجتٝ  .قٛزٔٙدط ثٝ ٔرتُ قسٖ ا٘تمبَ پ٥بٟٔب٢ ػهج٣ ٣ٔ قسٖ

ذبَط قست ٚ ٔىبٖ ز٥ّ٥ٔٙٝ قسٖ زض ث٥ٗ افطاز ٝػلائٓ ثب٣ٙ٥ِ ث

ػجبضت اظ يؼف  MS غبظ٤ٗآٔرتّف ثؿ٥بض ٞتطٚغٖ اؾت. ػلائٓ 

ٞب٢ تحتب٣٘، اذتلالات حؿ٣،  ذهٛل ا٘ساْٝٞب ث ا٘ساْزض 

اِتٟبة اػهبة ث٥ٙب٣٤، زٚ ث٣ٙ٥، ٘بپب٤ساض٢ زض ٌبْ ثطزاقتٗ ٚ 

زض ا٤ٗ تحم٥ك ػلائٓ ضفتبض٢ ٔٛضز ثطضؾ٣ ٘جٛز  ثبقس.اتبوؿ٣ ٣ٔ

اظ حبِت ٘بٌٟب٣٘ ثطٚظ  ٚٔتغ٥ط  ٕ٘ٛ٘ٝ ٞب وبٔلا زض قطٚع ث٥ٕبض٢ ٚ

٘ساقت ث٥ٕبض٢ تب حبِت ٔطٔٛظ ٚ پ٥كطٚ٘سٜ وٝ ػلائٓ ثب٣ٙ٥ِ ٥٘ع 

ٌٛ٘ٝ ٞب ثسٖٚ ٥ٞچخب وٝ زض ثطذ٣ ٕٝ٘ٛ٘تب آٖ .ٚخٛز زاقت

ػلائٓ ث٥ٕبض٢  زاز. ػلأت٣ ٔطي ٚ ذبضج قسٖ اظ ٌطٜٚ ضخ ٣ٔ

 ٥٘ع ثؿ٥بض ٔتغ٥ط اؾت زض ثؼ٣ً ٔٛاضز ثؿ٥بض قس٤س اؾت ٤ب ا٤ٗ

٘بچ٥ع وٝ ث٥ٕبض ثطا٢ چٙس٤ٗ ؾبَ ثٝ پعقه ٔطاخؼٝ لسض ٖآوٝ 

. قستط وٙس. ثب پ٥كطفت ث٥ٕبض٢ ػلائٓ ث٥ٕبض٢ ٥٘ع ٚذ٣ٕ٘ٓ٥

وٝ حًٛض زض آة ثب زٔب٣٤ وٕتط اظ زٔب٢ ثسٖ  حؿبؾ٥ت ثٝ ٌطٔب

ٞب َطاح٣ قسٜ ثٛز ثٝ ثٟجٛز حطوت٣ ٘بق٣ اظ وٙتطَ زٔب٢ ٔٛـ

حُ ٞب وٕه قب٤ب٣٘ وطز ٚ زض ٔطأح٣ُ٥ ٚ ٔطوع٢ ٕ٘ٛ٘ٝ

  زضٔبٖ وبٔلاٌ اثطٌصاض ثٛز.
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 گيزی ًتيجِ

تٛاٖ ث٥بٖ وطز  ثب تٛخٝ ثٝ ُٔبِت ٚ ٘تب٤ح اضائٝ قسٜ ٣ٔ

 تغ٥٥طات)ػبُٔ ان٣ّ  MS ث٥ٕبض٢فؼب٥ِت ثس٣٘ ٔٙظٓ ثب ٚخٛز 

خب  قٛز. اظ آٖ ٣ٔ IL-10ؾُٛح  افعا٤ف( ٔٛخت IL-10غّظت 

تٛاٖ  ضـ قسٜ اؾت ٣ٔاٌع IL-10  ٚMSوٝ اضتجبٌ ل٢ٛ ث٥ٗ 

تط٤ٗ ضٚـ زضٔبٖ ٚ  تط٤ٗ ٚوٓ ٞع٤ٙٝ فؼب٥ِت ثس٣٘ آؾبٌٖفت 

 ضؾس فؼب٥ِت٣ٔ ٘ظط ثٝ ٞب٢ اِتٟبث٣ اؾت. ٥ٌط٢ ث٥ٕبض٢پ٥ف

 ٔٙبفغ ٔٙدط ثٝ ف٥ع٤ِٛٛغ٤ى٣ ٞب٢ٔىب٥٘ؿٓ َط٤ك اظ ثس٣٘

 ٞب٢آؾ٥ت تكس٤س ، ثسMSٖٚزض ػلائٓ وبٞف ٚ وبضثطز٢

فؼب٥ِت ثس٣٘ ٔٙظٓ قٙب زاضا٢ تبث٥طات ٔف٥س٢  .اؾت اِتٟبث٣

تٛا٘س ثبػث وبٞف اِتٟبة ؾ٥ؿت٣ٕ قٛز. ثٝ َٛض٢ اؾت ٚ ٣ٔ

ٔٛخت  MSوٝ ا٘دبْ پ٥ٛؾتٝ تٕط٤ٙبت تٛؾٍ افطاز ٔجتلا ثٝ 

ٞب٢ اِتٟبث٣ ٚ افعا٤ف فبوتٛضٞب٢ وبٞف ؾُح ثطذ٣ ؾب٤تٛوب٤ٗ

٣ٔ قٛز. ثٙبثطا٤ٗ پ٥كٟٙبز  BDNFچٖٛ ٘ٛضٚتطٚف٥ه ٞٓ

٣ٔ ٝقٛز وٝ ث٥ٕبضاٖ ٔجتلا ثMS  ٗثب ٔكٛضت پعقه ذٛز اظ ا٤

تٕط٤ٙبت ثٝ ػٙٛاٖ ٤ه ػبُٔ وٕه زضٔب٣٘ زض وٙبض زضٔبٖ 

 زاض٣٤ٚ اؾتفبزٜ وٙٙس. 

 سپاسگشاری

 1359971ا٤ٗ ٔمبِٝ ثطٌطفتٝ اظ ضؾبِٝ زوتط٢ ثب وس: 

٣ٔ .ثبقس وٝ زض زا٘كٍبٜ ذٛاضظ٣ٔ ثٝ ثجت ضؾ٥سٜ اؾت

 ٤ٛ٘ؿٙسٌبٖٞب٢ ُٔبِؼٝ ثط ػٟسٜ ٔحمم٥ٗ ثٛزٜ اؾت ٚ ٞع٤ٙٝ

ٓٞٗٔٛؾؿٝ اذتلالات قٙبذت٣ ٚ ضفتبض٢ ؾبلاض٢"اظ  چ٥ٙ" 

تكىط  EAEثربَط ٕٞىبض٢ ن٥ٕٕب٘ٝ ثطا٢ اضائٝ ح٥ٛا٘بت ٚ ٔسَ 

  ٣ٔ وٙٙس.

ــافغ ت ــارن در هٌــــ ــساضز   :ؼــــ ــٛز ٘ــــ ٚخــــ

 

 

References: 

1- Sospedra M, Martin R. Immunology of Multiple 

Sclerosis. Immunol 2005; 23: 683-747. 

2- Glozman JM, konini S. Prevention of learning 

disability in the preschool years. Procedia - 

Social Behavioral Sci 2014; 146: 163-68. 

3- De Santi L, Annunziata P, Sessa E, Bramanti P. 

Brain-derived neurotrophic factor and TrkB 

receptor in experimental autoimmune 

encephalomyelitis and multiple sclerosis. J 

Neurol Sci 2009; 287(1): 17-26. 

4- Rombery A, Virtanen A, Ruutiainen J, Aunola S, 

Karppi SL, Vaara M, et al. Effect of a 6-month 

exercise program on patient with multiple 

sclerosis. Neurology 2004; 63(11): 2034-48. 

5- Bradly, Daroff, Fenichel, Jankovic. Neurology in 

clinical practice. 4 ed. Philadelphia: Elsevier, 

2004: 37-56. 

6- Motl RW, Pilutti LA. The benefits of exercise 

training in multiple sclerosis. Nat Rev Neurol 

2012; 8(9): 487-97. 

7- Ziemssen T, Kümpfel T, Klinkert WE, Neuhaus 

O, Hohlfeld R. Glatiramer acetate specific 

T‐ helper 1‐ and 2‐ type cell lines produce 

BDNF: implications for multiple sclerosis 

therapy. Brain 2002; 125(11): 2381-91. 

8- White LJ, McCoy SC, Castellano V, Ferguson 

MA, Hou W, Dressendorfer RH. Effect of 

resistance training on risk of coronary artery 

disease in women with multiple sclerosis. 

Scand J Clin Lab Invest 2006; 66(4): 5-351. 

9- Castellano V, Patel D, White L. Cytokine 

Responses to Acute and Chronic Exercise in 

Multiple Sclerosis. J Appl Physiol 2008; 104: 

1697-702. 

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 js
su

.s
su

.a
c.

ir 
at

 1
8:

52
 IR

S
T

 o
n 

W
ed

ne
sd

ay
 F

eb
ru

ar
y 

3r
d 

20
21

   
   

   
 [ 

D
O

I: 
10

.1
85

02
/s

su
.v

26
i7

.2
13

 ] 
 

http://jssu.ssu.ac.ir/article-1-4411-en.html
http://dx.doi.org/10.18502/ssu.v26i7.213


 
 

 

 

 EAEتاثيزفؼاليت َّاسی بز فاکتَرّای ایوًََلَصیک در هدل 

 

… ّای ایزاى ضيَع چاقی در داًطجَیاى دختز داًطگاُ  

 

 1397 هْز، ّفت، ضوارُ ضطندٍرُ بيست ٍ      خدهات بْداضتی ـ درهاًی ضْيد صدٍقی یشدهجلِ داًطگاُ ػلَم پشضکی ٍ 

640 

10- Kress-Bennett J, Ehrlich G, Bruno A, Post C, 

Scott T. Preliminary study: Treatment with 

intramuscular interferon beta-1a results in 

increased levels of IL- 12Rb2+ and decreased 

levels of IL23R+ CD4+ T - Lymphocytes in 

multiple sclerosis. BMC Neurol 2011; 11:155: 1-

7. 

11- Knaepen K, Goekint M, Heyman EM, 

Meeusen R. Neuroplasticity-exercise-induced 

response of peripheral brain-derived 

neurotrophic factor. Sports Med 2010; 40(9): 

765-801. 

12- Aharoni R, Saada R, Eilam R, Hayardeny 

L, Sela M, Arnon R. Oral treatment with 

laquinimod augments regulatory T-cells and 

brain-derived neurotrophic factor expression 

and reduces injury in the CNS of mice with 

experimental autoimmune encephalomyelitis. J 

Neuroimmunology 2012; 251(1):14-24. 

13- Branas P, Jordan R, Fry-Smith A, Burls A, 

Hyde C. Treatments for fatigue in multiple 

sclerosis: a rapid and systematic review. Health 

Technol Assess 2000; 4(27):1-61. 

14- Lesley J, Castellano V. Exercise and Brain 

Health –Implications for Multiple SclerosisPart 

1 – Neuronal Growth Factors. Sports Med 

2008; 38(2): 91-100. 

15- Mahon BD, Gordon SA, Cruz J, Cosman F, 

Cantorna T. Cytokine profile in patients with 

multiple sclerosis following vitamin D 

supplementation. J Neuroimmunol 2003; 

134(1-2): 128-32. 

16- Martin R, Mcfarland HF, Mcfarlin DE. 

Immunological aspect of demyelinationy disease. 

Ann Rev Immunol 1992; 10(1-2): 153-87. 

17- Mary L, Patricia L, Jessie H, Lorene S, Jeanna 

V, Daryl K, Nick S. Impact of Resistance 

Training on Balance and Gait in Multiple 

Sclerosis. International J MS Care 2010; 12: 6-12. 

18- McCullagh R, Fitzgerald A, Murphy R, Cooke 

G. Long-term benefits of exercising on quality of 

life and fatigue in multiple sclerosis patients with 

mild disability. Clin Rehabil 2008; 22(3): 206-14. 

19- Mostert S, Kesselring J. Effects of a short-

term exercise training program on aerobic 

fitness, fatigue, health perception and activity 

level of subjects with multiple sclerosis. Mult 

Scler 2002; 8(2): 161-68. 

20- Motl R, Dlugonski D, Wójcicki TR, McAuley 

E, Mohr DC. Internet intervention for increasing 

physical activity in persons with multiple 

sclerosis. Mult Scler J 2011; 17(1): 116-128. 

21- Ogawa K, Sanada K, Machida S, Okutsu M, 

Suzuki K. Resistance Exercise Training-

Induced Muscle Hypertrophy is Associated with 

Reduction of Inflammatory Markers in Elderly 

Women. Mediators of Inflammation 2010; 1-7. 

22- Petajan JH, Gappmaier E, White AT, Spencer 

MK, Mino L, Hicks RW. Impact of aerobic 

training on fitness and quality of life in multiple 

sclerosis. Am Neurol 1996; 39(4): 41-432. 

23- Ring-Dimitriou S1, von Duvillard SP, 

Paulweber B, Stadlmann M, Lemura LM, Peak 

K, et al . Nine months aerobic fitness induced 

changes on blood lipids and lipoproteins in 

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 js
su

.s
su

.a
c.

ir 
at

 1
8:

52
 IR

S
T

 o
n 

W
ed

ne
sd

ay
 F

eb
ru

ar
y 

3r
d 

20
21

   
   

   
 [ 

D
O

I: 
10

.1
85

02
/s

su
.v

26
i7

.2
13

 ] 
 

http://jssu.ssu.ac.ir/article-1-4411-en.html
http://dx.doi.org/10.18502/ssu.v26i7.213


 

 1397 هْز، ّفت، ضوارُ ضطندٍرُ بيست ٍ      پشضکی ٍ خدهات بْداضتی ـ درهاًی ضْيد صدٍقی یشدهجلِ داًطگاُ ػلَم  

641 

 ٍ ّوکاراى ٍطي دٍست هزین
 

untrained subjects versus controls. Eur J Apple 

physiol 2007; 99(3): 291-9. 

24- Stinissen P, Raus J, Zhany J. Autoimmune 

pathogenesis of multiple sclerosis: role of 

autoreactive T lymphocyte and new 

immunotherapeatic strategies. Crit Rev 

Immunol 1997; 17:  33-75. 

25- Svensson B, Grade B, Elert J. Endurance 

training in patients with multiple sclerosis. Five 

case studies, phys ther 1994;74(11): 1017-26. 

26- Tartibian B, Ghodrat.Gharabag Z, Gaeini A, 

Tolouei-Azar. Influence of 9 Weeks Aerobic 

Exercise and Multivitamin supplement on 

inflammation biomarkers as Cardiovascular 

Risk Factor in Non-athletic Obese Women. 

(Iran2000-2010  Zahedan J Res Med Sci 

(ZJRMS) 2011; 15(3): 30-35. 

27- Adamopoulos S, Parissis J, Kroupis C, 

Georgiadis M, Karatzas D. Karavolias G, et al. 

Physical training reduces peripheral markers of 

inflammation in patients with chronic heart 

failure. Eur Heart J 2001; 22: 791-7. 

28- Arastoo AA, Ahmadi A, Zahedinejad Sh. The 

comparison of effect of 8 weeks aerobic and 

yoga training on physiological cost index in 

multiple sclerosis patients. Sci Med J 2011; 

10(2):153-62. (Persian) 

29- ASHTON F. The Multiple Factors of 

Multiple Sclerosis. J Nutritional & Environ Med 

2004; 14(4): 1–11. 

30- Bjarnadottir OH, Konradsdottir AD, 

Reynisdottir K, Olafsson E. Multiple sclerosis 

and brief moderate exercise. Mult Scler 2007; 

13(6): 776-82. 

31- Brown TR, Kraft GH. Exercise and 

rehabilitation for individuals with multiple 

sclerosis. Phys Med Rehabil Clin N Am 2005; 

16(2): 513-55. 

32- Fischer D, Epstein J, Klasser G. Multiple 

sclerosis: an update for oral health care 

providers.. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral 

Radiol Endod. 2009;108(3):318-27 

33- Golzari Z, Shabkhiz F, Soudi S, Reza Kordi 

M, Mahmoud Hashemi S. Combined exercise 

training reduces IFN-γ and IL-17 levels in the 

plasma and the supernatant of peripheral blood 

mononuclear cells in women with multiple 

sclerosis, Int Immunopharmacol 2010; 

10(11):1415-19. 

34- Haan A, van der Vliet MR, Hendriks JJ, 

Heijnen DA, Dijkstra CD. Changes in 

characteristics of rat skeletal muscle after 

experimental allergic encephalomyelitis. Muscle 

Nerve 2004; 29(3): 369-75. 

35- Page C, Ferry A, Rieu M. Effect of muscular 

exercise on chronic relapsing experimental 

autoimmune encephalomyelitis. J Appl Physiol 

1994; 77(5): 2341-47.  

36- Page C, Bourdoulous S, Beraud E, Couraud 

PO, Rieu M, Ferry A. Effect of physical exercise 

on adoptive experimental auto-immune 

encephalomyelitis in rats. Eur J Appl Physiol 

Occup Physiol 1996; 73(1-2): 130-5. 

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 js
su

.s
su

.a
c.

ir 
at

 1
8:

52
 IR

S
T

 o
n 

W
ed

ne
sd

ay
 F

eb
ru

ar
y 

3r
d 

20
21

   
   

   
 [ 

D
O

I: 
10

.1
85

02
/s

su
.v

26
i7

.2
13

 ] 
 

http://jssu.ssu.ac.ir/article-1-4411-en.html
http://dx.doi.org/10.18502/ssu.v26i7.213


 
 

 

 

 EAEتاثيزفؼاليت َّاسی بز فاکتَرّای ایوًََلَصیک در هدل 

 

… ّای ایزاى ضيَع چاقی در داًطجَیاى دختز داًطگاُ  

 

 1397 هْز، ّفت، ضوارُ ضطندٍرُ بيست ٍ      خدهات بْداضتی ـ درهاًی ضْيد صدٍقی یشدهجلِ داًطگاُ ػلَم پشضکی ٍ 

642 

37- Sharief MK. Cytokines in multiple sclerosis: 

pro-inflammation or proremyelination? Mult 

Scler 1998; 4(3): 169-73.  

38- Yuede CM, Zimmerman SD, Dong H, Kling 

MJ, Bero AW, Holtzman DM, et al. Effects of 

voluntary and forced exercise on plaque 

deposition, hippocampal volume, and behavior 

in the Tg2576 mouse model of Alzheimer's 

disease. Neurobiol Dis 2009; 35(3): 426-32.  

39- Zivadinov R, Bakshi R. Central nervous 

system atrophy and clinical status in multiple 

sclerosis. J Neuroimaging 2004; 14(3 Suppl): 

27S–35S.  

40- Poser CM, Brinar VV. Diagnostic criteria for 

multiple sclerosis: an historical review. Clin 

Neurol  Neurosurg 2004; 106(3): 147-58.  

41- Noseworthy JH, Lucchinetti C, Rodriguez M, 

Weinshenker BG. Multiple sclerosis. N Engl J 

Med 2002; 343(13): 938-52.  

42- Morgado JM1, Rama L, Silva I, de Jesus 

Inácio M, Henriques A, Laranjeira P, Pedreiro S, 

et al. Cytokine production by monocytes, 

neutrophils, and dendritic cells is hampered by 

long-term intensive training in elite swimmers. 

Eur J App Physiol 2012; 112(2): 471-82. 

43- Roberts CK1, Won D, Pruthi S, Kurtovic S, 

Sindhu RK, Vaziri ND,et al. Effect of a short-

term diet and exercise intervention on oxidative 

stress, inflammation, MMP-9, and monocyte 

chemotactic activity in men with metabolic 

syndrome factors. J Applied Physiol 1985; 

100(5): 1657–65. 

44- White LJ, Castellano V, McCoy SV. Cytokine 

responses to resistance training in people with 

multiple sclerosis. J Sports Sci 2006; 24(8): 911-14. 

45- Bansi J, Bloch W, Gamper U, Kesselring J. 

Training in MS: influence of two different 

endurance training protocols (aquatic versus 

overland) on cytokine and neurotrophin 

concentrations during three week randomized 

controlled trial. Mult Scler 2013; 19(5): 613-21. 

46- Compston A, Coles A. Multiple sclerosis. 

Lancet. 2008 Oct 25;372(9648):1502-17. 

47- Gandhi R, Laroni A, Weiner HL .Role of the 

innate immune system in the pathogenesis of 

multiple sclerosis. J Neuroimmunology 2010; 

221(1-2): 7-14. 

48- Thewissen K1, Nuyts AH, Deckx N, Van 

Wijmeersch B, Nagels G, D'hooghe M, et al. 

Circulating dendritic cells of multiple sclerosis 

patients are proinflammatory and their 

frequency is correlated with MS-associated 

genetic risk factors. Mult Scler 2014; 20(5): 

548-57. 

49- Walsh NP, Gleeson M, Shephard RJ, Geleeson 

M, Woods J, Bishop N, et al. Position statement. 

Part one. Immune function and exercise. 

Exercise Immunology Rev 2011; 17: 6-63. 

50- T.Nickel, H.Hanssen, I. Emslander et al. 

Immunomodulatory effects of aerobic training 

in obesity. Mediators of Inflammation, 

2011,Article ID 308965,10 pages. 

51- Pilutti LA, Platta ME, Motl RW, Latimer-

Cheung AE. The safety of exercise training in 

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 js
su

.s
su

.a
c.

ir 
at

 1
8:

52
 IR

S
T

 o
n 

W
ed

ne
sd

ay
 F

eb
ru

ar
y 

3r
d 

20
21

   
   

   
 [ 

D
O

I: 
10

.1
85

02
/s

su
.v

26
i7

.2
13

 ] 
 

http://jssu.ssu.ac.ir/article-1-4411-en.html
http://dx.doi.org/10.18502/ssu.v26i7.213


 

 1397 هْز، ّفت، ضوارُ ضطندٍرُ بيست ٍ      پشضکی ٍ خدهات بْداضتی ـ درهاًی ضْيد صدٍقی یشدهجلِ داًطگاُ ػلَم  

643 

 ٍ ّوکاراى ٍطي دٍست هزین
 

multiple sclerosis: a systematic review. J Neurol 

Sci 2014; 343(1-2): 3-7. 

52- Vassili P. The pathophysiology of tumor 

necrosis factor. Annu Rev Immunol 1992; 10: 

411–52. 

53- Van der Poll T, Lowry SF. Epinephrine 

inhibits endotoxin-induced IL-1b production: 

roles of tumor necrosis factor-a and IL-10. Am 

J Physiol 1997; 273 (6 Pt 2): R1885–R90. 

54- Brouckaert P, Fiers W. Tumor necrosis factor 

and the systemic inflammatory response 

syndrome. Curr Top Microbiol Immunol 1996; 

21)6(: 167-87. 

55- Walley KR, Lukacs NW, Standiford TJ, 

Strieter RM, Kunkel SL. Balance of 

inflammatory cytokines related to severity and 

mortality of murine sepsis. Infect Immun 1996; 

64(11): 4733–38. 

56- Stordeur P, Goldman M. Interleukin-10 as a 

regulatory cytokine induced by cellular stress: 

molecular aspects. Int Rev Immunol 1998; 16: 

501-22. 

57- Oswald IP
1
, Wynn TA, Sher A, James SL. 

Interleukin 10 inhibits macrophage 

microbicidal activity by blocking the 

endogenous production of tumor necrosis 

factor alpha required as a costimulatory factor 

for interferon gamma-induced activation. . Proc 

Natl Acad Sci U S A. 1992 Sep 15;89(18):8676-

80. 

58- Eigler A, Siegmund B, Emmerich U, 

Baumann KH, Hartmann G, Endres S. Anti-

inflammatory activities of cAMP-elevating 

agents: enhancement of IL-10 synthesis and 

concurrent suppression of TNF production. J 

Leuc Biol 1998; 63: 101-7. 

59- Foey AD, Parry SL, Williams LM, Feldmann 

M, Foxwell BMJ, Brennan FM. Regulation of 

monocyte IL-10 synthesis by endogenous IL-1 

and TNF-a : role of the p38 and p42/44 

mitogen-activated protein kinases. J Immunol 

1998; 160: 920-28. 

60- Platzer C, Meisel C, Vogt K, Platzer M, Volk 

HD. Up-regulation of monocytic IL-10 by 

tumor necrosis factor-alpha and cAMP 

elevating drugs. Int Immunol 1995; 7: 517-23. 

61- Aharoni R, Saada R, Eilam R, Hayardeny L, 

Sela M, Arnon R. Oral treatment with 

laquinimod augments regulatory T-cells and 

brain-derived neurotrophic factor expression 

and reduces injury in the CNS of mice with 

experimental autoimmune encephalomyelitis. J 

Neuroimmunol 2012; 251(1-2): 14-24. 

62- Chen X, Hu X, Zou Y, Pi R, Liu M, Wang T, 

et al. Combined treatment with minocycline and 

prednisone attenuates experimental 

autoimmune encephalomyelitis in C57 BL/6 

mice. J Neuroimmunol 2009; 210(1): 22-9. 

63- Castellano V, White LJ. Serum brain-derived 

neurotrophic factor response to aerobic 

exercise in multiple sclerosis. J Neurological Sci 

2008; 269(1): 85-91. 

64- Liguori M, Fera F, Patitucci A, Manna I, 

Condino F, Valentino P, et al. A longitudinal 

observation of brain-derived neurotrophic 

factor mRNA levels in patients with relapsing–

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 js
su

.s
su

.a
c.

ir 
at

 1
8:

52
 IR

S
T

 o
n 

W
ed

ne
sd

ay
 F

eb
ru

ar
y 

3r
d 

20
21

   
   

   
 [ 

D
O

I: 
10

.1
85

02
/s

su
.v

26
i7

.2
13

 ] 
 

http://jssu.ssu.ac.ir/article-1-4411-en.html
http://dx.doi.org/10.18502/ssu.v26i7.213


 
 

 

 

 EAEتاثيزفؼاليت َّاسی بز فاکتَرّای ایوًََلَصیک در هدل 

 

… ّای ایزاى ضيَع چاقی در داًطجَیاى دختز داًطگاُ  

 

 1397 هْز، ّفت، ضوارُ ضطندٍرُ بيست ٍ      خدهات بْداضتی ـ درهاًی ضْيد صدٍقی یشدهجلِ داًطگاُ ػلَم پشضکی ٍ 

644 

remitting multiple sclerosis. Brain Res 2009; 

1256: 123-8. 

65- Lalive P, Kantengwa S, Benkhoucha M, 

Juillard C, Chofflon M. Interferon-β induces 

brain-derived neurotrophic factor in peripheral 

blood mononuclear cells of multiple sclerosis 

patients. J Neuroimmunol 2008;197(2):147-51. 

66- Azoulay D, Mausner-Fainberg K, Urshansky 

N, Fahoum F, Karni A. Interferon-β therapy up-

regulates BDNF secretion from PBMCs of MS 

patients through a CD40-dependent mechanism. 

J Neuroimmunol 2009; 211(1):114-9. 

67- Caggiula M, Batocchi AP, Frisullo G, 

Angelucci F, Patanella AK, Sancricca C, et al. 

Neurotrophic factors in relapsing remitting and 

secondary progressive multiple sclerosis 

patients during interferon beta therapy. Clinical 

Immunology 2006; 118(1): 77-82. 

68- Sarchielli P, Zaffaroni M, Floridi A, Greco L, 

Candeliere A, Mattioni A, et al. Production of 

brain-derived neurotrophic factor by 

mononuclear cells of patients with multiple 

sclerosis treated with glatiramer acetate, 

interferon-β 1a, and high doses of 

immunoglobulins. Mult Scler J 2007; 13(3): 

313-31. 

69- Neeper SA, Gómez-Pinilla F, Choi J, Cotman 

CW. Physical activity increases mRNA for 

brain-derived neurotrophic factor and nerve 

growth factor in rat brain. Brain Res 1996; 

726(1): 49-56. 

70- Cotman CW, Berchtold NC. Exercise: a 

behavioral intervention to enhance brain health 

and plasticity. Trends in Neurosci 2002; 25(6): 

295-301. 

71- Lin Y, Jamison S, Lin W. Interferon-γ 

Activates Nuclear Factor-κ B in 

Oligodendrocytes through a Process Mediated 

by the Unfolded Protein Response. Plos One 

2012; 7(5): e36408. 

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 js
su

.s
su

.a
c.

ir 
at

 1
8:

52
 IR

S
T

 o
n 

W
ed

ne
sd

ay
 F

eb
ru

ar
y 

3r
d 

20
21

   
   

   
 [ 

D
O

I: 
10

.1
85

02
/s

su
.v

26
i7

.2
13

 ] 
 

http://jssu.ssu.ac.ir/article-1-4411-en.html
http://dx.doi.org/10.18502/ssu.v26i7.213


 

 

Journal of Shahid Sadoughi University of Medical Sciences       Received: 8 Dec 2017 

Vol 26| NO 7 | Sep 2018             Accepted: 10 Feb 2018  

Journal of Shahid Sadoughi University of Medical Sciences        Vol 26 | NO 7 | Sep 2018 

645 

The effect of 4 weeks of aerobic activity on the ratio of Serum levels of 

tumor necrosis factor alpha, interleukin-10 and brain-derived 

neurotrophic factor in C57 rat brain tissue by induction of experimental 

autoimmune encephalomyelitis (EAE) 
 

Maryam Vatandoust
*1

, Seyed Mehdi Seyed Alhosseini
2
, Abdolmahdi Nasirzadeh

3
, Azam Jourabloo

4 

 

 
Original Article 

 

  
Introdution: According to importance of complimentary therapies. This study was conducted to investigate the 

effect of a four-week aerobic physical activities in water on the extent of clinical improvement and amount of 

Tumor Necrosis Factor alpha, TNF-α, Interleukin 10, IL-10 on serum levels and brain-derived neurotrophic 

factor in the brain tissue of the animal model of of multiple sclerosis (MS) via inducing experimental 

autoimmune encephalomyelitis (EAE). 
Methods: In this experimental study, a total number of 80 female Syrian mice from the race of C57BL/6,, 

aging 10 to 12 weeks and weighing 20 ± 2 gram were divided into eight groups of 10, namely, control, 

swimming, MS, MS + swimming, MS + interferon beta (INF-β), MS + interferon beta + swimming, MS + 

solvent, and MS + solvent + swimming environment. For induction of EAE, 300 μg (35-55) myelin 

oligodendrocyte glycoprotein (MOG) was first mixed in 100 μl phosphate buffered saline (PBS) with 

complete Freund's adjuvant (CFA) and injected subcutaneously (SC). At the time of injection and after 48 

hours, 300 ng pertussis toxin was diluted in PBS and injected intraperitoneally (IP). During a week after the 

treatment, mice receiving were the drug in form intraperitoneal received 150 IU/g of the drug per day. 

Clinical symptoms and the mice's weights were recorded every day. Physical activity group did the aerobic 

activities for four weeks, five sessions a week, 30 minutes each session. Finally Brains were extracted and 

blood samples were taken from the heart and enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) was applied to 

measure markers. Data analysis was done using one-way ANOVA. 

Results: Based on the findings of this study, physical activity compared to interferon beta-1 treatment 

significantly increased the BDNF factor in mice, increased IL-10, and decreased TNF-α in serum . 

Conclusion: Aerobic swimming exercises could most probably help remyelination by regulation of inflammatory 

factors and lowering the speed of myelin destruction, hence, helping the clinical improvement in patients with 

multiple sclerosis. 

Keywords: Aerobic Activity, Tumor necrosis factor alpha, Interleukin 10, Brain-derived neurotrophic factor, 

Multiple sclerosis. 
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