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 21/02/1398 :تاریخ پذیرش مقاله                                   16/10/1397 اریخ دریافت مقاله:ت

 دهیچک
ها RNAمیکرو )ام اس( وجود دارد. بیان نابجای برخی از  مولتیپل اسکلروزیسمبنی بر نقش مؤثر فعالیت ورزشی روی بیماران متعددی شواهد  زمینه و هدف:

تمرین  شود. هدف این مطالعه اثر هشت هفتهدر بیماری ام اس، با تأثیر بر مسیرهای التهابی منجر به ایجاد التهاب در این بیماران می miR-301aمانند افزایش 

 مولتیپل اسکلروز است. مبتلابههای عملکرد حرکتی زنان و برخی از شاخص miR -301aترکیبی )هوازی+مقاومتی( بر میزان بیان  

مرین روز در هفته( ت 4هفته ) 8طور تصادفی در دو گروه تجربی و کنترل تقسیم شدند. گروه تجربی ام اس به مبتلابهزن  22این پژوهش، در  :هاروشمواد و 

، TUGهای ی آزمونگیری شد. نمرات قبل و بعد از مداخلهاندازه Real time PCRبا روش miR -301a ام دادند. قبل و بعد از مداخله تمرین، بیان ترکیبی انج

6MWT ،10MWT  و نمره ناتوانیEDSSمستقل ثبت و تحلیل شد. -، با استفاده از تی 

، TUG( ،001/0=P ،)6MWTهای (. تفاوت تستP=001/0قبل و بعد از مداخله در بین دو گروه معنادار بود ) miR -301aن نتایج این پژوهش نشان داد، بیا نتایج:

(002/0=Pو نمره ناتوانی ) EDSS (015/0=Pقبل و بعد از مداخله در بین دو گروه معنادار بود. تفاوت معنی ،) 10داری بین دو گروه در آزمونMWT  وجود

 (.P=678/0نداشت )

بنابراین، انجام آن، ؛ شودمی miR-301aکرد حرکتی و کاهش بیان ام اس سودمند بوده و سبب بهبود عمل مبتلابهانجام تمرین ترکیبی، برای زنان  گیری:نتیجه

 کند.نقش مهمی در کاهش التهاب و جلوگیری از پیشرفت بیماری ام اس ایفا می

 

 EDSS، عملکرد حرکتی، نمره ناتوانی  301a-miRیبی، مولتیپل اسکلروز، تمرین ترک کلمات کلیدی:

 

 

 

 

 

 مقدمه
ی خود ایمن هایماریبمولتیپل اسکلروزیس )ام اس( یکی از 

کند و با فرایند که سیستم عصبی مرکزی را درگیر می است

های عصبی( آغاز دمیلینه شدن )تخریب غلاف میلین سلول

سال  45تا  20راد گردد. این بیماری اغلب در جوانان و افمی

 15در ایران حدود  . میزان شیوع ام اس(2 ،1)شود مشاهده می

و بیشترین شیوع از  استنفر جمعیت  100000نفر در هر  30تا 

نفر گزارش شده است  100000نفر در هر  8/43اصفهان با میزان 

 اندعبارتبیماری ام اس دارای چهار الگوی مشخص است که . (3)

ثانویه  روندهشیپیه، اول روندهشیپبهبود یابنده،  – عودکنندهاز: 

درصد از موارد ام  89تا  65تقریباً  .(4) عودکننده – روندهشیپو 

 . (4 ،1)دهند تشکیل می بهبود یابنده –را انواع عودکننده  اس

منجر به علائم حسی شایعی مانند خستگی،  ام اسبیماری 

اختلالات تعادل، اسپاسم، ضعف حرکتی و اختلال در عملکرد 

های درمانی متعدد کارگیری روشیرغم بهشود. علعضلانی می

برای این بیماری، ازجمله تجویز داروهایی نظیر اینترفرون، هنوز 

مطالعات اخیر فعالیت  . (5) آن وجود نداردبرای درمان قطعی 

ی درمانی افراد در برنامهو مکمل بدنی را یکی از اجزای مهم 

پژوهشیمقاله   

 

 شهرکرد، ایرانگروه علوم ورزشی، دانشگاه شهرکرد، اکبر اعظمیان جزی،  :مسئول نویسنده*
Email: azamianakbar@yahoo.com 
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 ،6)اند ذکر کردهبا درجه ناتوانی خفیف تا متوسط  ام اسمبتلابه 

اثر فعالیت ورزشی در این بیماران هنوز  سمیمکانهرچند . (7

برخی از مطالعات اثر مثبت . (9 ،8)ست ناشناخته باقی مانده ا

، برخی اثر تمرینات استقامتی و (11 ،10)تمرینات مقاومتی 

و مطالعات محدودی نیز آثار تمرینات ترکیبی  (13 ،12)هوازی 

 همچنین .(14-17)اند را بررسی کردهام اس  مبتلابهبیماران  در

اخیراً آثار فعالیت ورزشی منظم بر روی عملکرد ایمنی بسیار 

های . فعالیت ورزشی پاسخ(18)قرار گرفته است  توجه مورد

گیری هایی که در تنظیم شکلایمنی را از طریق تولید سایتوکاین

. (19-21)ند کهای ایمنی و التهابی نقش دارند، تنظیم میپاسخ

ه هم ی خود ایمن این تعادل بهایماریبدر است که  یاین در حال

)یک سایتوکاین  IL-117ازحدبیان بیش: مثالعنوانبهخورد می

در بیوبسی مغزی )در خون و مایع مغزی نخاعی( ( 2پیش التهابی

(، 2010اری و همکاران ). گلز(22) ، مشهود استام اسبیماران 

در مطالعه خود نشان دادند که فعالیت ورزشی ترکیبی علاوه بر 

بهبود عملکرد حرکتی منجر به کاهش عوامل التهابی نیز مانند 

IL-17 (15)شود می. 

بوده  شدهحفاظتها ازنظر تکاملی RNA از طرفی دیگر، میکرو

نمایند. بیان ژن را در سطح پس از رونویسی تنظیم می نحوه و و

ی با کنندهی کوچک غیر کد RNAی هامولکولها، RNA میکرو

ی مطالعه. اخیراً (24 ،23) است نوکلئوتید 18-25طول حدود 

ر د هاآنزیرا  رو به افرایش است، سرعتبهها RNA میکرو

. برخی مطالعات نشان (24)درگیر هستند  هایماریببسیاری از 

ها در ایجاد التهاب و عملکرد RNA که بیشتر میکرو دهدیم

تحقیقات اخیر . (25 ،24)ایمنی و اختلالات عصبی درگیرند 

 هاRNA میکرو عملکرد و بیان ینحوه در تغییرکه  نداهدادنشان 

ی هایماریبی بسیاری از آگهشیپدر انسان، با آغاز و  تواندیم

مطالعات متعددی . (26 ،24 ،23)خود ایمن در ارتباط باشد 

 را در Tهای در سلول هاRNA میکروافزایش بیان برخی از 

افزایش  مثالعنوانبه. (24 ،23)نشان دادند  3EAEی هاموش

نشان داده  EAEی هاموش، Tهای لدر سلو miR–301aبیان 

شده که  Th-17شده است. این افزایش موجب افزایش سطوح 

. برخی از مطالعات با (27)دخیل باشد  EAEدر پاتوژنز  تواندیم

نشان  هاRNAهای اختصاصی میکرو استفاده از آنتاگونیست

ک ـی ه )ــک PIAS3ری ـیــگدفـا هـب miR-301aه ــکد ـدادن

 
1 Interleukin-17 
2 Pre-Cytokine 

است( سبب رشد و افزایش  STAT 3ی مسیر بالقوهی مهارکننده

 . یک ویژگی جالب از فعالیت میکرو(28)شود می Th-17سطوح 

RNA یی هستند که تحت هایانجیم هاآنها این است که اغلب

ها در پاسخ به آسیب و یا استرس شرایط هموستاتیک، عملکرد آن

ه ها باعث توجه بیشتر ب. این یافته(29)شود ازحد تقویت میبیش

. (30)ها شده است RNA های ورزشی بر روی میکروفعالیت

ها نقش مهمی در فعالیت RNA رسد میکروبه نظر می علاوهبه

، استقامتی، (32)مدت( طولانیمزمن )، (31 ،29)ورزشی حاد 

. (33)کنند مقاومتی در ورزشکاران و افراد سالم بازی می

ها در RNA پویا در میکرو راتییتغی حال، تحقیق دربارهبااین

پاسخ به اختلالات فیزیولوژیک مانند فعالیت جسمانی بخصوص 

 .(34) استدر بیماران بسیار محدود 

ی درباره فعالیت ورزشی های متعددعلیرغم اینکه پژوهش

انجام شده است،  ام اس مبتلابههوازی و مقاومتی در افراد مختلف 

اما پژوهش در خصوص تمرینات ترکیبی در این بیماران محدود 

در این پژوهش تلاش شده است با توجه به اهمیت بیان . است

-miRبرای اولین بار تأثیر فعالیت ورزشی بر بیان ها RNAمیکرو 

301a های عملکرد حرکتی در بیماری ام اس، شاخص خی ازو بر

هدف از انجام این مطالعه بررسی  درواقع ی قرار گیرد.موردبررس

 آثار هشت هفته تمرین ورزشی ترکیبی )هوازی، مقاومتی( بر بیان

miR-301a ام  مبتلابههای عملکردی در زنان و برخی از شاخص

 .استاس 
 

  هامواد و روش
صورت تجربی است که به ع کاربردی و نیمهتحقیق حاضر از نو

جامعه آماری این ی انجام شد. دوگروهآزمون پس –آزمون پیش

ام اس، شهرستان شهرکرد  مبتلابهنفر از بیماران زن  80تحقیق، 

های این تحقیق توسط پزشکان مغز و اعصاب آزمودنی. بودند

پزشکی کاشانی  و به مرکز شدهییشناساشهرستان شهرکرد 

نفر  56ها، پس از توضیح مطالعه به آن رکرد معرفی شدند.شه

داوطلب شرکت در مطالعه شدند. درنهایت، با توجه به شرایط 

صورت تصادفی به به ونفر انتخاب شده  30ورود/خروج به مطالعه 

نفر( تقسیم شدند. در  15نفر( و گروه کنترل ) 15گروه تجربی )

ل به روه تجربی و کنترر نفر از هر دو گطی اجرای تحقیق چها

 ی و عود ـل شخصـازحد، دلایشـبت بیـف مانند غیـل مختلـدلای

3 Experimental autoimmune encephalomyelitis 
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نفر در گروه  11بیماری از تحقیق خارج شدند که درنهایت 

های عمومی نفر در گروه کنترل باقی ماندند. ویژگی 11تجربی و 

 ارائه شده است. 2ها در جدول یآزمودن

های مؤنث، بیماران مودنیمعیارهای ورود به مطالعه شامل: آز

دارای نمره ناتوانی  بهبود یابنده، – عودکنندهام اس از نوع  مبتلابه

 40تا  20، دامنه سنی 1تا  4، بین 4EDSS افتهیتوسعهجسمانی 

های سیستمیک یماریبسال، سیکل قاعدگی منظم، فاقد سابقه 

های قلبی، دیابت، یماریبشامل: اختلالات عصبی، صرع، 

ی داروهاهمه بیماران این تحقیق و افسردگی شدید،  یخونکم

 کردند.مصرف می (IFN-β-1aی خانوادهریبیف و سینوکس )از 

ماه قبل از شروع  3انی گزینش شدند که طی همچنین بیمار

تحقیق از داروهای کورتیکواستروئیدی استفاده نکرده بودند و 

ر هیچ ماه قبل از شروع تحقیق د 3درنهایت بیمارانی که طی 

منظمی شرکت نداشتند انتخاب شدند. معیار  ورزشی فعالیت

خروج از مطالعه شامل: غیبت بیش از دو جلسه در برنامه 

نات، عود بیماری، آسیب جسمانی حین تمرین، بروز حادثه، تمری

های مخل، عدم تمایل به ادامه شرکت در یماریبابتلا به سایر 

ها یآزمودنمؤثر  ر شرکتی که بگرمداخلهتحقیق و بروز عوامل 

 یرگذار بود.تأثدر جلسات تمرین 

ی بین صفر تا ده برای انمره EDSSی شدهاستفادهمقیاس 

بیماران )بسته به میزان آسیب وارده به سیستم اعصاب مرکزی( 

بیشتر خواهد  شدهکسبی نمره. هرچه آسیب بیشتر باشد، است

توسط کروتزکه، ته یافتوسعهبود. روایی آزمون ناتوانی جسمانی 

ی ناتوانی دهندهنشان 1-4در ایران نیز هنجار شده است. نمره 

حال استقلال فرد در انجام حرکت و فعالیت ینعدرجسمی و 

 .(35) استروزانه 

ی همهمعیارهای ورود/خروج،  پس از ورود آزمودنی با توجه به

ی آگاهانه را تکمیل کردند. نامهیترضافرم  کنندگانشرکت

ها برای فعالیت بدنی با یآزمودنسپس وضعیت آمادگی بدنی 

ی قرار موردبررسو نیز معاینه  PAR-Qی پرسشنامهاستفاده از 

کمر به لگن  دور بتنس قد، وزن، گیریاندازه بعدازآنگرفت. 

(WHR ،)های ظرفیت عملکردی،شاخص BMI  از استفادهبا 

گیری قد، از برای اندازه. ارزیابی گردید مربوطه یهاروش

خواسته شد که بدون کفش، پشت به دیوار بایستند  هایآزمودن

ی کتف و هااستخوانی که پشت پا، عضلات باسن، اگونهبه

ر د هادستباشد. تماس داشته ی با دیوار سرپسی هااستخوان

 
 

کنار بدن آویزان بوده و نگاه فرد به سمت روبرو باشد. در این 

حالت دستگیره متحرک قدسنج پائین آورده شد تا روی سر را 

صورت عمودی به قد افراد نگاه و آن را ثبت لمس کند. آزمونگر به

 و اسلب حداقل با و استاندارد ترازوی از استفاده با وزن بدن .کرد

 به( کیلوگرم) وزن تقسیم از BMIشد.  گیریاندازه کفش بدون

 ناحیه در کمر دور اندازه .گردید محاسبه)مترمربع(  قد مجذور

 5/0 دقت با نواری متر با قسمت نیتربرجسته در باسن دور و ناف

 WHR، آمدهدستبهشد و سپس با اطلاعات  تعیین متریسانت

 .(37 ،36)محاسبه گردید 

ی عملکردی سرعت راه هاتیظرفهمچنین برای سنجش 

متر راه  10به ترتیب از آزمون  رفتن، استقامت راه رفتن، چابکی

ی و زمان برخاستن و رفتن استفاده روادهیپه دقیق 6رفتن، آزمون 

در مسافت ده متر،  هایآزمودنشد. برای بررسی سرعت راه رفتن 

شاخص  عنوانبهقبل و بعد از اعمال پروتکل اصلی تمرین 

ی نحوهراد استفاده شد. قبل از شروع این آزمون، عملکردی اف

طور کامل توضیح داده شد. از رای هرکدام از بیماران بهرا باج

خواسته شد که مسافت ده متری را پیموده و درنهایت  هایآزمودن

. آزمون (38)ها ثبت گردید سرعت راه رفتن )متر بر ثانیه( آن

و معتبرترین و  نیترسادهسنجش استقامت )متر بر دقیقه( از 

های تشخیص ظرفیت بدنی و آزمون نیخطرترکم حالنیدرع

. برای (14)شود تخمین آمادگی هوازی بیماران محسوب می

دقیقه راه رفتن استفاده شد  6بررسی سنجش استقامت از آزمون 

شاخص عملکردی  عنوانبهدقیقه  6و مسافت پیموده شده در 

 30افراد ثبت گردید )متر بر دقیقه(. در این آزمون ضربان قلب 

. برای سنجش (38)گیری و ثبت شد ثانیه اندازه 30ثانیه به 

. در (14)استفاده شد  «زمان برخاستن و رفتن»چابکی از آزمون 

ی هاهیپاد که روی صندلی )با ارتفاع این آزمون از فرد خواسته ش

 65ی کناری هادستهه با و ارتفاع آن همرا متریسانت 47

( نشسته و بعد از چند ثانیه از روی صندلی بلند شوند متریسانت

باز و بسته کردن چشم خود یک مسافت سه متری  بارکو بعد از ی

و بزند دور  شدهدادهدور یک مانع که قرار و راه برود  جلوروبه

دوباره سر جای خود بنشیند. در این آزمون صندلی باید  برگشته

گیری و باشد. درنهایت سرعت راه رفتن اندازه داردستهثابت و 

سه مرتبه با فواصل  هاآزموناز  هرکدام. (39)ثبت گردید 

ها ثبت استراحتی مناسب اجرا گردید و بهترین رکورد برای آن

هلسینکی اجرا و با  نامهاساس. این مطالعه بر طبق (16)گردید 

4 Expanded Disability Status Scale 
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ید تائبه  IR.SSRI.REC.1397.364رعایت شرایط مذکور با کد 

 بدنی و علوم ورزشی رسیده است.یتترباخلاق پژوهشکده کمیته 

 برنامه تمرین ورزشی  

جلسه فعالیت  3جلسه )شامل  32ی تمرینی برای برنامه

هفته  8تی در هفته( در طول هوازی + یک جلسه فعالیت مقاوم

. جلسات هفتگی تمرین هوازی در روزهای (14)طراحی شده بود 

شنبه، یکشنبه و دوشنبه اجرا و روز چهارشنبه نیز تمرین 

دقیقه گرم کردن شروع و  5با  هر جلسه شد.مقاومتی انجام 

شد. حداکثر ضربان ده انجام دقیقه تمرینات کششی سا 10سپس 

)بدون تلاش( تا  6از مقیاس بورگ در دامنه ( افراد MHRقلب )

)حداکثر تلاش( استفاده شد. امروزه تقریباً در اکثر مراکز  20

ی برای تعیین شدت هر نوع تمرینی از آن استفاده بخشتوان

 برای محاسبه و تعیین شدت تمرین بکار گرفته شدشود که می

، به MHRاز  %40هفته اول، فعالیت هوازی با حدود  .(37 ،36)

آغاز شد، سپس تا هفته هشتم  دستگاه دقیقه برای هر 10مدت 

 دقیقه برای هر دستگاه 20و مدت  MHRاز  %70تا  جیتدربه

تکرار  1از  %50با قدرتی نیز تمرینات . (14)افزایش یافت 

تکرار  1از  %70ست شروع شد و تا  3تکرار از  10بیشینه، با 

از  هرکدامهشتم برای ست، در هفته  3از  تکرار 10بیشینه با 

در هر یک از زانوها افزایش  بازکننده و های خم کنندهفعالیت

یافت. بین دو فعالیت هوازی )دوچرخه کارسنج و تردمیل( و 

دقیقه استراحت  5و  10جلسات مقاومتی افراد به ترتیب، 

 داشتند. در ضمن اگر ضربان قلب بیماران بالاتر از حد رفعالیغ

تا زمانی که ضربان قلب  شدهمتوقفمجاز بود، بلافاصله فعالیت 

لازم کاهش پیدا کند. تمامی جلسات تمرینی در صبح به میزان 

تا  55و رطوبت نسبی  گرادیسانتدرجه  24تا  22و در دمای 

نظر مربیان و  بیماران برنامه تمرینی را تحت. (6)انجام شد  65%

ص انجام دادند. قبل و بعد از برنامه تمرینی پزشکان متخص

EDSS توسط یک متخصص مغز و اعصاب مورد ارزیابی قرار ،

 گرفت.

 یریگخون  

ساعت بعد از  48ساعت قبل از شروع تمرین و  48از بیماران 

خون در  تریلیلیم 2مقدار  آخرین جلسه تمرین با از ورید بازو

ی آورجمعجهت استخراج گلبول سفید  ETDAاوی های حتیوب

صورت جداگانه با استفاده از مایع ازت فریز شده به هانمونه. شد

ی مولکولگراد تا زمان انجام مراحل یسانتدرجه  -80و در دمای 

 ی شدند.دارنگهآزمایش 

 mRNAسنجش بیان   

ساخت شرکت  Iraizolیله کیت وسبه RNAمراحل استخراج 

اصفهان، ایران طبق پروتکل به ترتیب اجرا شد.  انآورفنزیست 

غلظت و نسبت جـذبی ها، شده نمونههای استخراجRNAصحت 

جذب  ها بـا اسـتفاده از دسـتگاه اسـپکتروفتومترنمونه

نسـبت جـذبی برای تمام  گیری شد کهاندازه نانومتر 280/260

کیت ز ا cDNAسپس برای ساخت  .بود 9/1و  6/1ها بین نمونه

RB MMLV Reverse transcriptase  ساخت شرکت زیست

طبق دستور عمل شرکت سازنده ساخته اصفهان، ایران  آورانفن

 Bio- Generشد. پروتکل دمایی به کمک دستگاه ترموسایکلر 

technology  ساخت کشور آمریکا( اجرا شد. ترتیب مراحل سنتز(

RNA (5 μL ) از کروگرمیم 5/0. میزان استبه شرح زیر 

مخلوط  باهم 5XRTاز بافر  تریلیلیم 1را همراه با  مورداستفاده

دقیقه  10را به مدت  آمدهدستبهکرده و در مرحله بعدی مخلوط 

در دستگاه ترموسایکلر قرار داده  گرادیسانتدرجه  65در دمای 

دقیقه بر روی یخ قرار  10تا  8و پس از خارج کردن به مدت 

دور سانتریفیوژ  3000ی چند ثانیه با دور گرفت. در ادامه برا

را بر روی یخ قرار داده و در این مرحله  هاوپیتانجام داده و مجدد 

مخلوط  مجدداًمیکرولیتر کلروفوم اضافه کرده و  200آن به 

 گرادیسانتدرجه  50دقیقه در دمای  2حاصل را به مدت 

 25دمای دقیقه در  10یا پرایمر اختصاصی( یا   Oligo dT)برای

)برای پرایمر تصادفی( در دستگاه ترموسایکلر  گرادیسانتدرجه 

 3000با دور  جدداًمقرار گرفت. در این مرحله برای چند ثانیه 

 M-MLV RTمیکرولیتر آنزیم  1دور سانتیفیوژ داشته و سپس 

درجه  50دقیقه در دمای  50به مدت  مجدداًاضافه کرده و 

 15ی آخر برای مرحلهاده و در در دستگاه قرار د گرادیسانت

در دستگاه ترموسایکلر  گرادیسانتدرجه  72دقیقه در دمای 

 نتز شد.س cDNAو سپس  شدهگذاشته

 آغازگرهاطراحی   

الیگو طراحی شد. جهت  افزارنرمبا  miR-301aپرایمر ژن 

شده و اختصاصی از آنالیز یطراححصول از صحت پرایمرهای 

Blast N  در سایتNCBI  استفاده شد. در ضمن از ژنmiR-U6 

استفاده  Real time PCR ژن کنترل داخلی در واکنش  عنوانبه

 (.1گردید )جدول 

 Rotor Gene 6000از دستگاه  Real-time PCRبرای واکنش 

Real-Time PCR machine  شرکتCorbett  ساخت کشور(

، YT2551 SYBR Green PCR Master Mixآمریکا( و کیت 
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طبق دستور عمل اصفهان، ایران  آورانفنست رکت زیساخت ش

تکرار زیستی  3 ،هاژنشرکت سازنده ساخته و استفاده شد. برای 

( در نظر گرفته شد. cDNAتکرار برای هر  2تکرار تکنیکی ) 2و 

 Real-time PCRهای مخصوص واکنش همچنین میکروتیوب

 )ساخت کشور آمریکا( APPLIED BIOSYSTEMنیز از شرکت 

بر روی دستگاه کوربت  Real-time PCRبرنامه تهیه شدند. 

(Corbett برای )یکروم RNA گراد به یسانتدرجه  95ها شامل

 10گراد به مدت یسانتدرجه  95سیکل  45دقیقه و  10مدت 

درجه  72ثانیه و  15گراد و به مدت یسانتدرجه  60ثانیه، 

 ثانیه بود. 20گراد به مدت یسانت

 یرماآ هایروش  

در دو سطح آمار توصیفی و استنباطی  شدهیآورجمعاطلاعات 

از آزمون  هادادهارائه شده است برای تعیین چگونگی توزیع 

آزمون و تعیین تفاوت ی پیشهادادهشاپیروویلک، برای مقایسه 

در بین دو گروه از تی مستقل و جهت تعیین  هانیانگیم

 منظوربهستفاده شد. ی از تی همبسته اگروهدرونی هاتفاوت

 RT-PCR، نتایج حاصل از دستگاه miR–301aبیان  بررسی

آنالیز شد. سپس چرخه آستانه  LinRegPCR افزارنرم لهیوسبه

(Ct )ی نمونهRNA ی نمونهبرای  ازآنپسآمد.  به دستRNA، 

CtΔΔ  و در انتهاCtΔΔ-2  .ی هیکل لیوتحلهیتجزمحاسبه شد

ی قرار گرفت. موردبررس (20)نسخه  SPSS افزارنرمبا  هاداده

یی که ناپارامتریک بودند از آزمون من ویتنی و هادادهبرای 

ی کمتر از داریمعندر سطح  هادادهویلکاکسون استفاده شد. 

 ی قرار گرفت.موردبررس 05/0
 

 نتایج
 هادادهدال بر طبیعی بودن توزیع  شاپیروویلکآزمون  از

های عمومی، ط به ویژگیهای مربواستفاده شد. داده

 miR-U6 و miR-301aتوالی پرایمر  .1جدول 

 NCBI *پایگاه آغازگر برگشتی زگر جلوییاآغ نام

miR-301a CAGUGCAAUAGUAUUGUCAAAGC - miR Base 

miR-U6 GCGCGTCGTGAAGCGTTC GTGCAGGGTCCGAGGT miR Base 

 مرکز ملی اطلاعات بیوتکنولوژی* 

 

 ن و انحراف معیاراساس میانگیپژوهش، بر  متغیرهایپس از اعمال  هاآزمودنیآنتروپومتریکی  هایشاخص .2 جدول

 گروه تعداد متغیر
 گروهی –تغییرات بین  آزمونپس آزمونپیش

 tمقدار  انحراف معیار ±میانگین  انحراف معیار ±میانگین 
سطح 

 داریمعنی

 (KG) وزن

 27/61 ± 06/9 20/62 ± 14/9 گروه تجربی 11

50/5 000/0 

 09/67 ± 24/9 06/66 ± 68/8 گروه کنترل 11

شاخص توده 

 (BMIبدن )

 05/23 ± 32/3 40/23 ± 33/3 گروه تجربی 11

27/1 215/0 
 98/24 ± 97/3 60/24 ± 60/3 گروه کنترل 11

نسبت دور 

کمر به لگن 

(WHR) 

 788/0 ± 04/0 787/0 ± 04/0 گروه تجربی 11

04/2 54/0 

 808/0 ± 05/0 797/0 ± 04/0 گروه کنترل 11
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ها در مرحله قبل و بعد از مداخله همراه وپومتریک آزمودنیآنتر

گروهی و بین دو گروه کنترل های آماری درونبا محاسبه تفاوت

های مربوط به تغییرات ارائه شده است. داده 2و تجربی در جدول 

نسبت به گروه کنترل در هفته تمرین ترکیبی  8مطالعه پس از 

 ارائه شده است. 4و  3ل جداو

میانگین و انحراف معیار سن و قد به ترتیب در گروه تجربی 

 18/33 ± 68/4( و در گروه کنترل 163 ± 33/3 -33 ± 98/5)

های پارامتریک ها از آزمونیهفرضبود. برای آزمون  5±1/164-

های بین گروهی از بنابراین جهت بررسی تفاوت؛ استفاده شد

ی ناپارامتریک از هادادهاستفاده شد. برای آزمون تی مستقل 

ی و آزمون یوی من گروهدرونآزمون ویلکاکسون برای مقایسه 

داری یمعنویتنی برای مقایسه بین گروهی استفاده شد. سطح 

 در نظر گرفته شد. P˂ 05/0نیز در سطح  هاآزمون

، در مورد مقایسه میزان 3با توجه به اطلاعات موجود در جدول 

آزمون در بین دو گروه آزمون و پسهای پیشرات میانگینتغیی

بعد از انجام  10MWTدهد که میزان نترل نشان میتجربی و ک

و سطح  12/4 آمدهدستبه tتمرینات ترکیبی با توجه به مقدار 

یست. ندار (، این میزان تغییر معنیP= 678/0داری )معنی

 در دو گروه آزمونآزمون و پسپیش TUG ، 6MWT ،10MWT یرهایمتغدر ی و بین گروهی گروهدرونمیانگین ییرات غت .3جدول 

 گروه متغیر

 (Dگروهی ) –تغییرات بین  گروهی –تغییرات درون  آزمونپس آزمونپیش

انحراف  ±میانگین 

 معیار

انحراف  ±میانگین 

 معیار
 tمقدار 

سطح 

 داریمعنی
 tمقدار 

 سطح

 داریمعنی

TUG 
 001/0 15/2 95/6 ± 15/15 78/9 ± 15/1 گروه تجربی

74/1 001/0 * 
 725/0 47/1 64/9 ± 65/1 12/9 ± 77/1 گروه کنترل

6MWT 

 001/0 11/3 1/655 ± 11/33 11/462 ± 74/63 گروه تجربی
74/0 - 002/0 * 

 776/0 89/1 5/458 ± 6/63 4/495 ± 46/58 گروه کنترل

10MWT 
 752/0 12/2 55/6 ± 44/0 88/7±98/0 گروه تجربی

12/4 678/0 
 09/0 15/3 98/7 ±91/0 93/7± 87/0 گروه کنترل

miR–301a 
 001/0 -96/5 02/6± 34/1 75/3± 04/1 گروه تجربی

29/6 001/0 * 
 000/0 -10/9 63/11± 86/2 24/3± 02/1 گروه کنترل

 (. P < 0.05داری )* سطح معنی

 

 در نمره ناتوانیو بین گروهی  یگروهدرونمیانگین تغییرات  .4 جدول

 گروه متغیر

 گروهی** –تغییرات درون  آزمونپس آزمونپیش
    –تغییرات بین 

 گروهی***

انحراف  ±میانگین 

 معیار

انحراف  ±میانگین 

 معیار
 Zمقدار  داریسطح معنی Zمقدار 

سطح 

 داریمعنی

EDSS 

 023/0 -2/27 83/1 ± 09/1 52/2 ± 21/1 تجربیگروه 
432/2- 015/0 * 

 411/0 -81/0 09/2 ± 02/1 2 ± 95/0 گروه کنترل

 EDSS در دو گروه آزمونآزمون و پسپیش 

 (.P < 0.05)داری * سطح معنی

 ویلکاکسون -ی در آزمونگروهدرون** نتایج آزمون 

 یوی من ویتنی -آزمون*** نتایج آزمون بین گروهی در 
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آزمون و ی پیشهاهمچنین در مورد مقایسه تغییرات میانگین

دهد که کنترل نشان می آزمون در بین دو گروه تجربی وپس

افراد بعد از انجام تمرینات ترکیبی کاهش  TUGمیزان 

و  74/1 آمدهدستبه t داری داشته که با توجه به مقدارمعنی

. استدار (، این میزان تغییر معنیP= 001/0داری )سطح معنی

آزمون آزمون و پسپیش در ضمن مقایسه میزان تغییرات

6MWT داری را نشان بین دو گروه کنترل و تجربی، کاهش معنی

و سطح  – 74/0آمده دستبه tداد که با توجه به مقدار 

. همچنین، مقایسه میزان تغییرات است( P=002/0داری )معنی

بین دو گروه کنترل و  miR–301a آزمونآزمون و پسپیش

این افزایش در گروه تجربی بسیار کمتر تجربی، افزایش داشت، اما 

آمده دستبه tنترل بود که این تفاوت با توجه به مقدار از گروه ک

 (.P=001/0) استداری ، در بین دو گروه معنی29/6

، در مورد مقایسه میزان 4با توجه به اطلاعات موجود در جدول 

 آزمون در بین دو گروهآزمون و پسهای پیشتغییرات میانگین

بعد  ،EDSSدهد که میزان نمره ناتوانی تجربی و کنترل نشان می

که با توجه به  داشتهداری از انجام تمرینات ترکیبی کاهش معنی

(، P= 015/0داری )و سطح معنی - 432/2 آمدهدستبه Zمقدار 

 .استدار این میزان تغییر معنی
 

 

 بحث 
 3بی )هفته تمرین ترکی 8نتایج این پژوهش نشان داد که 

هوازی+ یک جلسه مقاومتی در هفته( موجب بهبود  جلسه

و  TUGهای عملکردی و آزمون miR–301aمعنادار بیان 

6MWT  اما تغییرات آزمون ؛ ام اس شد مبتلابهدر بیماران

10MWT نبود. میزان بیان  در مطالعه حاضر معنادارmiR–301a 

 یش در گروهولی این افزا در هر دو گروه افزایش پیدا کرده بود

 دهندهنشانکنترل بسیار بالاتر از گروه تجربی بود که این 

پیشرفت بیشتر بیماری در گروه کنترل در مقایسه با گروه تجربی 

این مطالعه برای اولین بار به بررسی فعالیت  کهییازآنجا .است

ام اس انجام  مبتلابهدر افراد  miR–301aورزشی بر میزان بیان 

را با نتایج  دارد که بتوان نتایج آناصی وجود نشود، تحقیق خمی

هایی که تحقیق حاضر مقایسه کرد، سعی شده است از شاخص

 مؤثر است، در بحث استفاده شود.miR–301a بر روی بیان 

ی بندجمعی مروری به امطالعه( در 2016گارو و همکاران )

ها تقریباً در تمام RNAدست یافتند و عنوان کردند که میکرو 

 
 

 ندهایفرای فعالیت دارند. ازجمله این شناسفرایندهای زیست

ی دخیل در ثبات سیستم ایمنی رسانامیپبه مسیرهای  توانیم

های ایمنی، تحمل ی سلولهارده شدنساختهازجمله روند 

 .(24)کمکی اشاره کرد  Tهای مرکزی و محیطی و تمایز سلول

مطالعات بالینی  ( وEAEی حیوانی )مانند هامدلشواهد اخیر از 

ها RNAکه تغییر در نحوه بیان و عملکرد میکرو  دهدیمنشان 

. برای (40)ی خود ایمن نقش دارند هایماریبدر ایجاد بسیاری از 

نشان دادند که در  ( در مطالعه خود2014مثال: لیو و همکاران )

، سبب افزایش تکثیر miR-17-92افزایش بیان  هاموش

شود و می Tو  Bهای ، به دلیل افزایش فعالیت سلولهاتیلنفوس

ی خود ایمن مانند ام اس شود. از طرف هایماریبدلیل  تواندیم

ان دادند که از دست دادن و ( نش2015دیگر، لی و همکاران )

صورت یجاد بیماری خود ایمن بهب اسب miR-146aکاهش بیان 

که ذکر شد این بیان  طورهمان. (41)گردد خود به خودی می

ی خود هایماریببا  ماًیمستق تواندیمها RNA کرویمی نابجا

. علاوه بر (24)بیماری ام اس در ارتباط باشند  بخصوصایمن 

ی خود نشان دادند ( در مطالعه2013این، ناکاهاما و همکاران )

( که 2D2ژن اختصاصی میلین )با آنتی CD4 Tهای که در سلول

خاموش شده است، توانایی کمتری در القای  miR-301aها در آن

EAE  ،ی هاموشدر  کهیدرحالدارندEAE 2های که سلولD2 

T بیان  با افزایشmiR-301a  روبرو شدند، شکل شدیدتری از

EAE پس با توجه به این نتایج، کاهش (28)کند را ایجاد می .

 در گروه کنترل در تحقیق حاضر، miR–301aمیزان بیان 

ام اس در افراد این  ی کاهش شدت بیماریدهندهتواند نشانمی

 د. مطالعه باش

ارتباط مستقیمی  IL-17که عنوان شد سطوح  گونههمان

(، در مطالعه 2010دارد. گلزاری و همکاران ) miR–301a انیباب

هفته تمرین ترکیبی در بیماران ام اس،  8خود نشان دادند که 

 ی داردضدالتهابشده که یک اثر  IL-17منجر به کاهش میزان 

ی گلزاری و برخی از مطالعات مطالعهدر  IL-17. کاهش (15)

. این بدین (20)توسط فعالیت بدنی منظم نشان داده شده است 

با نتایج پژوهش  میرمستقیغطور ها نیز بهمعنی است که نتایج آن

ی تحقیقات دیگر استفادهناشی از  تواندیم. این استحاضر همسو 

نیز از شیوه تمرین ترکیبی باشد. همچنین، ناکایاما و همکاران 

 PIAS3ی ریگهدفبا  miR-301a اند که( عنوان کرده2013)

است( سبب رشد و  5STAT 3ی مسیربالقوهی مهارکننده)یک 

5 Signal transducer and activator of transcription-3 
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( 2008. سانو و همکاران )(28)شود می Th-17افزایش سطوح 

-IL-6, ILهای التهابی )یله سایتوکاینوسبه STAT 3نشان دادند 

( عنوان 2014. رسیمان و همکاران )(42)شود ( فعال می17

رسانی مداوم یامپدر بیشتر موارد با  STAT 3کردند که مسیر 

. این (43)شوند یممنجر به ایجاد التهاب، بخصوص التهاب مزمن 

که فعالیت  انددادهدر حالی است که مطالعات متعددی نشان 

 ،44)شود هاب سیستمیک میر به کاهش الترزشی منظم منجو

( در مطالعه خود نشان دادند که 2015. کاظمی و همکاران )(45

در زنان  STAT 3هفته تمرین استقامتی منجر به کاهش بیان  8

یرمستقیم غطور که به (45)شود سرطان سینه می مبتلابه

 ی حاضر همسو باشد. در مطالعه حاضر بیان بامطالعهتواند یم

miR-301aتر از گروه کنترل بود. این یینپاگروه تجربی بسیار  در

میزان پایین بدین معنی است که فعالیت ورزشی ترکیبی مطالعه 

 PIAS3باعث شده که فاکتور  miR-301a یانبحاضر با کاهش 

مهار  STAT 3و مسیر التهابی  مهارشده miR-301aکمتر توسط 

منجر به کاهش التهاب  تواندیم سمیمکانشود. درنهایت این 

 ام اس شود. مبتلابهسیستمیک در بیماران 

همچنین، نتایج پژوهش حاضر نشان داد که تمرین ترکیبی بر 

مسافت راه رفتن در آزمون شش دقیقه راه رفتن در گروه تجربی 

توسط  مؤثر بوده است. افزایش استقامت راه رفتناین مطالعه، 

تواند دلیل این تفاوت باشد یمدر این پژوهش  شدهانجامتمرین 

زیرا تمرین غالب در این پژوهش هوازی بود. همچنین کاهش 

وزن بدن در گروه تجربی در مقایسه با گروه کنترل در این مطالعه 

یقه راه رفتن بوده تواند دلیلی دیگر برای بهبود آزمون شش دقیم

، کلیف (10)با نتایج دالگاس و همکاران  باشد. این نتیجه همسو

و خادم  (14)(، 2016، سنگلاجی و همکاران )(46)و همکاران 

. در این مطالعات نیز است (16)(، 2017الشریعه و همکاران )

یت هوازی و قدرت ظرفا بهبود دلیل بهبود مسافت راه رفتن ر

مطالعه  مانندبهتنه عنوان کردند. همچنین یینپاعضلات 

سنگلاجی، ممکن است استفاده از دستگاه دوچرخه کارسنج و 

تردمیل در مطالعه حاضر دلیلی دیگر برای بهبود قدرت عضلات 

عنوان کرد. در مقابل، کنار تمرین قدرتی تنه افراد در یینپا

دقیقه راه رفتن را  6تغییر معناداری در آزمون  (2010بروکمن )

تنه با مسافت راه یینپا. بین قدرت عضلات (47)گزارش نکرد 

رفتن همبستگی معناداری وجود دارد، یعنی هرچه قدرت عضلات 

. از طرف (16)باشد مسافت راه رفتن بیشتر است بیشتر  تنهیینپا

تنه سبب افزایش طول گام نیز یینپادیگر افزایش قدرت عضلات 

تواند باعث شود که فرد مسافت یمشود که این دلیل نیز می

است دلیل مغایرت نتیجه . ممکن (48)بیشتری را طی کند 

حاضر و مطالعات دیگر بهبود کمتر قدرت  بامطالعهبروکمن 

ین توانایی کم در همچنهای وی باشد. ه آزمودنیتنیینپاعضلانی 

رو، ینازااست.  کنندهنگرانام اس بسیار  مبتلابهحفظ تعادل افراد 

ام  هلابمبتتواند در بهبود تعادل افراد یم گرمداخلهیک راهبرد 

ابکی در پژوهش حاضر با . نتایج آزمون چ(16)اس مطلوب باشد 

، (50)، هایس و همکاران (49) نتایج مطالعات ماتیو و همکاران

. استهمسو  (16)و خادم الشریعه  (14)سنگلاجی و همکاران 

. (39)( مغایرت دارد 2004ولی با نتایج دیبلت و همکاران )

 .(51)ین تعادل و قدرت عمومی وجود دارد ارتباط معناداری ب

تواند یکی از دلایل بهبود تعادل یمافزایش قدرت در پی تمرینات 

ی تحقیق حاضر باشد. همچنین شدت و نوع هادر آزمودنی

تواند دلیل مغایرت نتایج دیبلت و همکاران یمتمرینات نیز 

 ی حاضر باشد.بامطالعه

های های این پژوهش در متغیر سرعت راه رفتن با یافتهیافته

ی ها. با یافتهاستهمسو  (53)و مسعودی نژاد  (52)گوتی یرز 

عطار  ،(39)، دیبلت (54)، کیلرگارد و همکاران (14)سنگلاجی 

الشریعه و همخوانی نداشت. خادم  (16)و خادم الشریعه  (55)

یجه تمرین مقاومتی را علت درنتتنه یینپاهمکاران بهبود قدرت 

. همچنین تومی و (16)بهبود سرعت راه رفتن عنوان کردند 

تنه، رابطه بین یینپا( نیز علاوه بر قدرت 2002همکاران )

یری و ریتم راه رفتن را علت بهبود سرعت راه رفتن پذانعطاف

متر راه  10داری . مسعودی نژاد عدم معنی(56)عنوان کردند 

بی عنوان کرد. همچنین ی کم در گروه تجرهانمونهرفتن را تعداد 

داری آزمون سرعت راه رفتن در این پژوهش علت عدم معنی

ی تمرین مقاومتی بکار رفته در این مطالعه ممکن است برنامه

در زیرا در این مطالعه فقط یک جلسه تمرین مقاومتی ؛ باشد

که در مطالعه یدرحالشد یمهفته و با شدت متوسط انجام 

شدت بالا استفاده کرده بود. در ضمن  کیلرگارد از تمرینات با

محدود برنامه  زمانمدتییرپذیری بالا در هر یک از بیماران و تغ

داری سرعت راه رفتن باشد. تمرینی ممکن است علت عدم معنی

شتر از هشت هفته باشد ممکن احتمال دارد اگر مدت تمرینات بی

بیاید. اگرچه  به وجوداست تغییرات مثبتی در سرعت راه رفتن 

یافت نداری متر راه رفتن کاهش معنی 10در پژوهش حاضر زمان 

دقیقه و زمان برخاستن  6وجود تعداد گام برداری در آزمون ینباا

 توان عنوان کرد که اگر مسافتیمبنابراین ؛ و رفتن بهبود یافت
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ی ممکن توجهقابلتر شود، نتایج یطولانمتر راه رفتن  10آزمون 

 10در آزمون  آمدهدستبهآید. ممکن است نتیجه  ستبه داست 

متر راه رفتن قادر نباشد تغییرات نامحسوسی که در بهبود راه 

رفتن و گام برداری مؤثر بوده است را شناسایی کند. این احتمال 

تر تغییرات یطولانتن با مسافت وجود دارد که آزمون راه رف

 .(57 ،53)ی کند تر شناساییقدقمذکور در این بیماران را 

همچنین تمرین ترکیبی در پژوهش حاضر منجر به کاهش 

در بیماران شد. این نتیجه با نتایج  EDSSمعنادار درجه ناتوانی 

، سنگلاجی (15)، گلزاری و همکاران (58)استیوتلی و همکاران 

ولی با نتایج وایت و  استهمسو  (16)و خادم الشریعه  (14)

. دلیل این عدم (59)( همخوانی نداشت 2004همکاران )

تمرینی باشد همچنین دلیل تواند ناشی از شیوه یمهمخوانی 

تواند نوع بیماری ام اس باشد. شواهد یمدیگر برای این علت 

نوع  جزبهدهد که میان چهار نوع بیماری ام اس یمبالینی نشان 

م در انواع دیگر بهبود یابنده، کنترل و بهبود علائ – عودکننده

 .(58)است  بیماری بسیار مشکل

ی نتایج مختلف در کنندهیهتوجی، عوامل احتمالی طورکلبه

توان به یمام اس  مبتلابهمورد تأثیر فعالیت ورزشی در بیماران 

رژیم غذایی متفاوت، نوع و شدت فعالیت ورزشی، تعداد جلسات 

های عملکردی و گیری شاخصتمرین هفتگی و شیوه اندازه

 د.اشاره کر در تمرین کنندهشرکتوضعیت روانی افراد 

پژوهش این است که برای اولین بار به بررسی از نکات مهم این 

(، در بیماران miR -301aی )مولکولتغییرات در سطح سلولی و 

پژوهشی  گونهچیه کهییازآنجاام اس پرداخته شده است. لذا 

ی بر رو ذکرشده miR–301aاثر فعالیت ورزشی روی  تاکنون

–miRست، پس سازوکار کاهش بیان بیماران ام اس انجام نشده ا

301a در  شنهادشدهیپطور دقیق مشخص نیست و دلایل نیز به

و نیاز به تحقیقات بیشتر  احتمالی است سازوکاراین پژوهش یک 

، IL-17های دیگری مانند ه و حتی بررسی شاخصـن زمینـدر ای

Th-17 ،STAT-3 میکرو  ریو ساRNA های درگیر در بیماری

MS  رسدبه نظر می آمدهدستبهین، با توجه به نتیجه برابنااست؛ 

ی تمرینی هاروشکه جهت دستیابی به اطلاعات بیشتر بایستی 

 مبتلابهی مختلف بر روی بیماران هاشدتمختلف دیگری نیز با 

قرار گیرند و نتایج آن مطالعات با نتایج  مورداستفاده ام اس

پژوهش حاضر،  یهاتیمحدودپژوهش کنونی مقایسه گردد. از 

ی دو محدودیت اصلی شامل وضعیت رژیم غذایی و برنامه

بود. علاوه بر این وضعیت  هاکنندهشرکتی داریوبخواب

، همچنین کنترل عوامل محیطی نیز هاکنندهشرکتی وخوخلق

 خارج از کنترل ما بود.
 

 گیرینتیجه
که فعالیت ورزشی ترکیبی منظم و  دهدیماین نتایج نشان 

در درمان و کاهش پیشرفت بیماری ام اس، از  تواندیمم مداو

های عملکرد حرکتی و کاهش برخی از طریق بهبود شاخص

عوامل التهابی مؤثر در بیماری ام اس نقش کمکی را ایفا کند. 

ی هاروششود که این نوع تمرینات ورزشی در کنار پیشنهاد می

 قرار گیرد. همورداستفادام اس مبتلابه ای بیماران درمانی بر
 

 

 تشکر و قدردانی
پژوهش حاضر بخشی از رساله دکتری فیزیولوژی ورزشی 

و با کد  989/122دانشگاه شهرکرد با شماره ثبت 

IR.SSRI.REC.1397.364  ید کمیته اخلاق پژوهشکده تائبه

با حمایت مالی این دانشگاه  است؛ کهبدنی و علوم ورزشی یتترب

ز بیماران و تمامی عزیزانی که ما را اجرا شد. همچنین در پایان ا

ی اطلاعات و انجام بهتر این مطالعه یاری نمودند آورجمعدر 

 گردد.تشکر و قدردانی می
 

 تعارض منافع
 تعارض منافعی را اعلام نکرده اند. گونهچیهنویسندگان 
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Abstract 
 

Background & Objective: Several evidence has indicated the effective role of exercise on Multiple 

sclerosis (MS) patients. An aberrant expression of some Micro-RNAs such as increasing miR-301a in 

MS, with an impact on inflammatory pathways leading to the creation of inflammation in these 

patients. The purpose of this study was to investigate the effect of a combined eight-week (aerobic 

and resistance) exercise on expression of miR -301a and some indicators of motor function in women 

with multiple sclerosis. 

Materials & Methods: A total of 22 women with MS, who were randomly divided into experimental 

and control groups, participated in this study. The experimental group performed 8 weeks (4 days 

per week) of combined training. Expression of miR -301a was measured before and after the training 

period using Real-Time PCR method. Pre- and post-intervention scores of tests (TUG), (6MWT), (10–

MWT) and status scale (EDSS) were independent t-test recorded and analyzed. 

Results: The results of this study showed, the expression of miR -301a was significantly different 

between the two groups (P = 0.001). Tests TUG (P = 0.001), 6MWT (P = 0.002) and degree of disability 

EDSS (P = 0.015), were significantly different between the two groups. There was no significant 

difference between the 10MWT test between the two group (P = 0.678). 

Conclusion: The combined exercise for women with MS have been beneficial and improve motor 

function and reduce the expression of miR-301a. So, do it, plays an important role in reducing 

inflammation and prevent the progression of the disease Ms. 

 

Keywords: MS, combined exercise, miR -301a, Motor function, EDSS 
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