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Extended Abstract 

Background and Purpose 
Inflammation is present in all stages of multiple sclerosis (MS) due to the activation of the innate 

and acquired immune systems. Considering the anti-inflammatory role of miR-146a, miR-21, and 

TLR-2, these variables seem to play an important role in MS. MiR-146a may be effective in 

remyelination. Overexpression of miR-21 is a characteristic feature of patients with MS. The 

expression of TLR-2 in oligodendrocytes is increased in MS, which results in the suppression of 

the remyelination. In summary, miR-146a, miR-21, and TLR-2 are involved in anti-inflammatory 

processes, remyelination, and regulation of autoimmune responses that may be affected by 

exercise training. Therefore, this study aimed to investigate the effect of eight weeks of combined 

training on the expression of miR-146a, miR-21, and TLR-2 in women with relapsing-remitting 

multiple sclerosis (RRMS), which is the most common phenotype of MS.  

Materials and Methods  
Twenty-three women (20-40 years) with RRMS were randomly divided into an exercise group 

(N=12) and a control group (N=12). One person from the control group withdrew for personal 

reasons, and thus 23 patients remained for the final analysis. The sample size was calculated based 

on the results of a related study and using G*Power software (version 3.1.9.2). The main inclusion 

criteria were: 1) confirmation of RRMS, 2) EDSS 1 to 4, 3) no corticosteroid treatment in the last 
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The Effect of Eight Weeks Combined Training on Blood 

miR-146a, miR-21, and TLR-2 Expression in Women 

with Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis 
three months, 4) ability to participate in exercise, 5) no participation in exercise training in the 

last six months, and 6) age range of 20 to 40 years. The main exclusion criteria were: 1) 

exacerbation of MS and 2) the necessity of corticosteroid treatment during the study period. All 

participants gave their informed consent before entering the study. They were informed about the 

benefits and risks of the research before signing the consent form. This study was conducted 

according to the Helsinki Declaration. Exercise group subjects participated in a supervised 

combined training for eight weeks, including three sessions of aerobic exercise and one session 

of resistance exercise, but the control group did no exercise during the study period. The aerobic 

part of the training protocol included walking or slow running, which was performed with an 

intensity of 40% (1st week) to 70% (8th week) of the maximum heart rate (HRmax). The 

resistance part of the training protocol included knee flexion and extension, which was done with 

an intensity of 50% (1st week) to 70% (8th week) of a one-repetition maximum using the exercise 

machine. The blood expression of miR-146a, miR-21, and TLR-2 were measured before and after 

eight weeks of combined training using the RT-PCR technique. The data were analyzed with a 

two-way analysis of variance with repeated measures [group (control group and exercise group) 

× time (before and after eight weeks)] and Bonferroni's post hoc test at a significance level of less 

than 0.05. 

Results  
The subject's general characteristics, miR-146a, miR-21, TLR-2, and EDSS in the exercise group 

and control were compared in the baseline (pre-test stage) using the independent t-test, and there 

was no significant difference between the exercise and control groups (p>0.05). Body weight in 

the exercise group (from 62.21±9.15 to 61.28±9.07 kg) decreased significantly (P=0.005), and in 

the control group (from 66.07±8.69 to 67.09±9.25 kg) increased significantly (P=0.001) and the 

difference between groups was significant (P=0.001). After eight weeks of combined training, 

there was no significant difference in BMI between the exercise and control groups (P=0.215). 

EDSS in the exercise group decreased (p=0.023) significantly (from 2.25±1.22 to 1.83±1.09), but 

there was no significant change in the control group (p=0.414), also a significant difference was 

observed between the exercise and control groups (p=0.015). After eight weeks of combined 

training, the relative expression level of miR-146a in the control group (p=0.001) and exercise 

group (p=0.001) had a significant decrease compared to the baseline value (from 10.01±0.86 to 

2.60±0.54 in the control group and from 9.22±1.45 to 6.97±0.85 in the exercise group), but the 

reduce in the exercise group (24.40%) was significantly (p=0.001) less than the control group 

(74.26%). The relative expression level of miR-21 in the control group (p=0.001) and exercise 

group (p=0.001) had a significant increase compared to the baseline value after eight weeks of 

combined training (from 4.46±0.76 to 10.22±1.07 in the control group and from 4.93±0.58 to 

6.21±0.98 in the exercise group), but the increasing in the exercise group (25.96%) significantly 

(p=0.001) was lower than the control group (129.15%). After eight weeks of combined training, 

the relative expression level of TLR-2 in the control group (p=0.001) and exercise group 

(p=0.001) increased significantly compared to the baseline value (from 3.75±0.56 to 9.82±1.36 

in the control group and from 3.32±0.73 to 5.09±1.61 in the exercise group) and the increase in 

the exercise group (53.31%), significantly (p=0.001) was lower than the control group (161.87%). 

Conclusion 
In summary, it seems that the lower decrease in the relative expression of miR-146a and less 

increase in the relative expression of miR-21 and TLR-2 after eight weeks of combined training 

may play an effective role in the improvement of RRMS by promoting anti-inflammatory 
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processes, remyelination, and regulation of autoimmune responses. Also, combined training can 

improve subjects' physical abilities, improve the MS disease, and reduce the possibility of its 

recurrence, and can be used as a complementary treatment strategy to reduce inflammation in 

RRMS patients with mild to moderate disability. 
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Article  Message 
Combined training can have an effective and positive role in controlling inflammation, 

remyelination, and regulating autoimmune responses in relapsing-remitting multiple sclerosis due 

to the favorable effect on the expression of miR-146a, miR-21, and TLR-2.  
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 azamian-a@sku.ac.ir ایمیل: ،اکبر اعظمیان جزینویسنده مسئول: *

بیان  (.  1404. )محمد،  ربیعیو    محمد،  یشهرک  یشاه ورد؛  اکبر،  اعظمیان جزی  دهی:نحوه ارجاع  بر  تاثیر هشت هفته تمرین ترکیبی 

miR-146a  ،miR-21    وTLR-2  (67)17  ی،ورزش  یولوژیز ی. ففروکش کننده  -خون در زنان مبتلا به مولتیپل اسکلروزیس عودکننده: 

46-17. 

 چکیده
که  ی نقش دارند منایخود هایپاسخ میمجدد و تنظ یسازنیلیم ، یالتهابضد  هایندیفرادر  TLR-2و  miR-146a ، miR-21هدف: 

  انیبر ب  یبیترک  نیهشت هفته تمر  ریتاث ی بررسبا هدف مطالعه   نیابنابراین،  .رندیقرار گ  یورزش ناتیتمر ریممکن است تحت تأث

miR-146a ،miR-21  وTLR-2 فروکش کننده  -عودکننده بیماری مولتیپل اسکلروزیس در زنان مبتلا به (RRMS.انجام شد ) 

بر متر مربع( مبتلا    لوگرم کی  BMI  :4/9±3/33کیلوگرم و    1/64±9/8سال، وزن:    1/33±3/5و سه زن )سن:    ستیبمواد و روش ها:  

ت  یبه طور تصادف  RRMSبه     نیتمردر  هشت هفته  به مدت    تمرینگروه    یهایو کنترل قرار گرفتند. آزمودنمرین  در دو گروه 

ب  ی و یک جلسه تمرین مقاومتی شرکتهواز  شامل سه جلسه تمرین  ، تحت نظارت  یبیترک  و    miR-146a  ،miR-21  انیکردند. 

TLR-2    کیاستفاده از تکنهفته تمرین ترکیبی با   هشتدر خون قبل و بعد از  RT-PCR  با آزمون آنوآ دو  ها  داده   شد.  یریگاندازه

 شد.آنالیز  05/0 از ترکم  معناداری سطح درمکرر و  هایی رگیطرفه با اندازه

گروه در    ترکیبی  نیپس از هشت هفته تمر  RRMSدر زنان مبتلا به    miR-146aنسبی    انیها نشان داد که بهتحلیل دادیافته ها:  

در گروه   TLR-2و    miR-21و بر عکس، بیان نسبی    (=001/0P)به طور معناداری کمتر کاهش یافت  نسبت به گروه کنترل  تمرین  

 .(=001/0P)به طور معناداری کمتر افزایش یافت نسبت به گروه کنترل تمرین 

  های ندیفرا  بردشیپ نقش موثری در    TLR-2و    miR-146a  ،miR-21تاثیر مطلوب بر  ممکن است با    یب یترک   نیتمرنتیجه گیری:  

داشته باشد و در نتیجه، این بیماری را بهبود   RRMS  ی ماریدر ب  یمنایخود  هایپاسخ  میمجدد و تنظ  یسازنیلیم  ، یضد التهاب

   شود.میتوصیه    RRMSزنان مبتلا به  آن را کاهش دهد. بنابراین، استفاده از تمرین ترکیبی این تحقیق برای  احتمال عود  بخشیده و  

 miR-146a ،miR-21 ،TLR-2ترکیبی، مولتیپل اسکلروزیس، تمرین  :واژگان کلیدی

  

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://spj.ssrc.ac.ir/
https://orcid.org/0000-0003-3672-4927
https://orcid.org/0009-0006-4242-0419
https://orcid.org/0000-0002-1710-5058


  ... 43

 67 شماره ، 17، دوره  1404 پاییز، فیزیولوژی ورزشی

  TLR-2و  miR-146a ،miR-21تاثیر هشت هفته تمرین ترکیبی بر بیان 

عودکننده اسکلروزیس  مولتیپل  به  مبتلا  زنان  در  فروکش    -خون 

تمر  ریتاثکننده هفته  ب  ی بیترک  نی هشت  -miR  انیبر 

146a  ،miR-21    وTLR-2    به مبتلا  زنان  در  خون 

 فروکش کننده  -عودکننده س یاسکلروز پلیمولت
 

 مقدمه 

قرار    رینفر را تحت تاث ونیلیم 6/2اسککت که ودود    یبهداشککت جهان  هایینگران ی ازکی 1(MS) سیاسکککلروز پلیمولت

  یالتهابعصکبی و  اختلال   کی MS  .(2,  1)آید  به شکمار میبزرگسکانن جوان    داریپا  یعملکرد و ناتوان  و عامل افت  دهدیم

در   یدیاز عوامل کل  یکی  یالتهاب  ونیناسکیلیمکرر دم  یدوره هادر آکسکون  اسکت و از دسکت دادن   کنندهنهیلیمزمن دم

  اکتسکابیو   یذات  یمنیا  سکت یفعال شکدن سک  لیبه دل یماریدر تمام مراول ب  ی. التهاب عصکبباشکدمی یماریباین  شکرفتیپ 

، به نظر می رسکد این متییرها  TLR-2  (4-7)و  miR-146a  ،miR-21با توجه به نقش ضکد التهابی    .(3,  1) وجود دارد

 داشته باشند. MSنقش مهمی در بیماری 

miRNAs    یعصککب سککت یسکک  ونیناسککیلیم  یدر تنظ نیزو   یکیولوژیزیپاتوف ی،کیولوژیزیف  یندهایدر فرآزیادی  نقش  

ژن را  انیتوانند بی( که مدینوکلئوت  23تا   18هسکتند )  یکوتاه  یاتک رشکته  RNA یهامولکول  آنها .(8)  دارند یمرکز

  انتیسککویدر بای  نشککده  یتنظ  یها miRNA. اخیرا گزارش شککده اسککت که کنند  یتنظ یسککیدر سکک پ پس از رونو

  فعال  عهیو ضکا شکرفتی، پ مهمی در ایجاد  تواند نقشمی miRNAs بیان در اختلال  .(9)وجود دارد  MS  مارانیمختلف ب

MS فعال    عهیو ضا شرفتید در شروع، پ نتوانیم (13-10)  داشکته باشندMS   بیان در و اختلال  (14)نقش داشته باشند 

  یدیکل یهاواسک هاز   miR-21و    miR-146a  .(13-10)  داشکته باشکد MS مهمی در ایجاد بیماری  تواند نقشمی  آنها

  ا ی  اوتمال ایجاد است و ممکن (15)د  کننیم   یرا تنظ  یمتعدد یمنیخودا یهایماریهسکتند که ب  یالتهاب  یرهایدر مسک

  ی هکا رنکدهیگ  تنظی   در  تواننکدمی  بکالقوه  طور  بکه miRعلاوه بر این، این دو    .(15,  12)را بکان ببرنکد   MS  یمکاریب  دیکتشکککد

 .(16)  باشند داشته  دخالت  هاسایتوکین  هایگیرنده سیگنالینگ و 2(TLRsتول )شبه

MiR-146a  در انواع مختلف عملکرد آن و بدون شکککک  (17)  گذاردیم ریتأث  یعصکککب یهایماریتوسکککعه ب  در ایجاد و

  یعصکب  سکت یشکده در سک  انیب  یها  miRNA نیتراز فراوانیکی   miR. این (20-18)شکود مختل می یعصکب  یهایماریب

در   ینخکاع   یمیز  عیدر مکا  آن  انیکبو    (22,  21)رد  دا  MS  یولوژیزیدر پکاتوف  یاتیکو  ینقشکککککه    ( اسکککتCNS)  یمرکز

التهکاب و     یدر تنظ. علاوه بر این،  (23)  یکابکدککاهش می  یبکا گروه کنترل بکه طور قکابکل توجه  سکککهیدر مقکا  MS  مکارانیب

. همچنین، (27, 13,  11) اسکت همراه افزایش التهاب  با آن  بیان  و کاهش  (26-24) داردنقش  نیز   یذات یمنیا سکت یسک

 MSمبتلا به  ماریب  46  یرو یدر م العه ا  .(28)شکته باشکد  مجدد دا یسکازنیلیم  ندیدر فرآ ینقش مؤثر اوتمال دارد

 3(EDSSگسکترده )  یناتوان  تیوضکع  اسیبا نمره مق  یمثبت یهمبسکتگ  146a-miR  ییمشکخ  شکد که سک پ پلاسکما

افراد سکال  و   نیب  ی(در پاسک  التهاب)دخیل   miR-146a-5p  پلاسکماییسک و   ای دیگر،  همچنین، در م العه  .(6) دارد

و به   شکد سکهیمقا 5فومارات  لیمت یدرمان با د تحت 4(RRMSفروکش کننده )  -نوع عود کننده  MS مبتلا به  مارانیب

 
1 Multiple sclerosis (MS) 

2 Toll�like receptors (TLRS) 

3 Expanded Disability Status Scale 
4 Relapsing-remitting-MS 
5 Dimethyl fumarate 
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  یهادرمان یاثربخش یابیو ارز MS ینیدوره بال ینیبشیپ  یبرا  دیکاند  یابزارمی تواند   miRاین نتیجه رسیدند که این 

 .(29)باشد   RRMSدر   یماریکننده باصلا 

اختلال  نیدر پاتوژنز چندو به همین دلیل  (30)اسکت   یپاسک  التهاب کیمعمون نشکان دهنده   miR-21سک پ  شیافزا

 MSبه   مبتلا  مارانیمشککخصککه ب  یژگیو کی miR-21از ود   شیب انیب  .(15)دارد مزمن دخالت  التهابی  و  یمنیخودا

و   IFNγ ،از جمله  ی،التهاب  شیعوامل پ   انیب شیژن و افزا   یدر تنظ T  یسککلول ها کیبه دنبال تحر  miRاین اسککت و  

TNF-α  بنکابراین،    .(31)  نقش داردmiR-21 یجزء التهکاب یبرا  ینیهکد  درمکان بکال  کیکتوانکد  یم  MS  بر    .(31)  بکاشکککد

,  6) شکودیمتنظی    به صکورت افزایشکیبا افراد سکال    سکهیدر مقا MS  مارانیدر ب miR-21 انیبی،  وق یشکواهداسکاس 

در مروله    ژهیبه و) MSمبتلا به   مارانیب 1(PBMCs)  ی یخون مح  یاتک هسکته  یدر سکلول ها  انیب شیافزا. این (32

 . (33,  32) مشاهده شده است CNSنفوذ کننده به   T  یدر سلول ها  ( وعود واد

 TLRs  به صکورت درون   او ی  رندیگیرا در بر م یسکلول  ءهسکتند که ششکا  یذات یمنیا سکت یسک  یهارندهیاز گ یاوادهخان

  شکوندیم  انیب (کیتیدندر یهاماکروفاژها و سکلول ژهیبه وی )منیو ا یمنیا  ریش  یهاها در سکلولآندوزوم یبر رو یسکلول

کنند که به نوبه یها آشاز م نیتوکیانواع س دیتا تول توزیاز پاس  ها را از فاگوس یاگسکترده فیط TLRsهمچنین،   .(34)

ترین  شککده  یکی از شککناخته  TLR-2  .(24)  کنندیم تتقوی  و داده شکککل را یقیو ت ب یالتهاب یمنیا  یخود پاسکک  ها

TLRs با  تواند  اسکت که میTLR-1  ،TLR-4  ،TLR-6    وTLR-10 بلیت را ین قااو در نتیجه، دهد   لیتشکک  مریهترود 

  خون  هاینوتروفیل  در TLRsاین  به طور معمول، بیان   .(35)  کند  ییها را شکناسکااز پاتوژن یعیوسک فیطتا   آوردبدسکت  

بافتی    آسیب به  است ممکن  و (36)  یابدمی افزایش RRMSنوع  MS بیماران   در  CNS شده دمیلینه نواوی و محی ی

و   (38,  37, 35)  کندمی  ایفا  MS  پاتوژنز در  اسکاسکی  نقشکیآن    ینگگنالیو سک  TLRاین  .(37)  مدعصکبی بیانجا و مرگ

  که واصکل آن، سکرکوب شکدن فرآیند شکود  یم  یتنظبه صکورت افزایشکی  MSبیماری  ها در  تیگودندروسکیدر الآن  انیب

 یکک  عنوان  بکه آن  بیکان  ککاهش  یکا  مهکار  ،MS  پکاتوژنز  در  TLR-2  نقش  بکه توجکه  بکا  .(39)بکاشکککد  میمجکدد   ونینکاسکککیلیم

 .(40) است  شده پیشنهاد MS در  امیدوارکننده  درمانی  پتانسیل

  یعوامل التهاب  یاسکتقامت، برخ  ،یبر قدرت عضکلان  یمثبت ری( تأثیو مقاومت ی)هواز یبیترک نیگزارش شکده اسکت که تمر

مداخله در بررسکی تاثیر تمرینات ورزشکی بر  رو، اسکتفاده از این نوع از این  .(45-41) دارد MS مارانیدر ب یو بافت چرب

 رسد.  این بیماران معقول به نظر می

در کنترل  ممکن اسکت  کند،   یرا تنظ  RNA  کرویژن در سک پ م  راتییتیتواند  میچگونه   یورزشک  تیفعال نکهیا بررسکی

  انیبر ب یورزشکک  تیدر مورد آثار فعال. اگرچه  (47,  46)  داشککته باشککد ایژهیو تیدرمان آن اهم  ایو   MS یماریشککدت ب

miRNAs  نقش مثبت ، اما  سکتیدر دسکترس ن  یاطلاعات کاف  هایماریخصکو  در ارتبا  با بهو ب  یالتهاب یرهایو مسک

  یدرجه ناتوان  دارای MSمبتلا به  مارانیب  یجسکککمان تیو بهبود وضکککع  یعوامل التهاب یمنظ  بر برخ یورزشککک  تیفعال

 .  (50-48, 42,  41, 1) شده است  دیم العه تائ  نیتا متوسط در چند فیخف

 
1 Peripheral blood mononuclear cells (pbmcs) 
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  TLR-2و  miR-146a ،miR-21تاثیر هشت هفته تمرین ترکیبی بر بیان 

عودکننده اسکلروزیس  مولتیپل  به  مبتلا  زنان  در  فروکش    -خون 

تمر  ریتاثکننده هفته  ب  ی بیترک  نی هشت  -miR  انیبر 

146a  ،miR-21    وTLR-2    به مبتلا  زنان  در  خون 

 فروکش کننده  -عودکننده س یاسکلروز پلیمولت
 

  یاوتمکال ریو تأث MSدر   یمنیا  هایدر پاسککک   TLR-2و    miR-146a ،miR-21 یمیبا توجه به نقش تنظمجموع،  در

که   RRMSهفته تمرین ترکیبی در بیماران مبتلا به  هشکتبررسکی تیییرات آنها پس از آنها،    انیبر بتمرینات ورزشکی 

  یبیترک نیتمر واضکر بررسکی تاثیرهد  م العه   ن،یبنابرارزشکمند باشکد.  تواند ا، می(51)اسکت  MS پیفنوت نیتر  عیشکا

 تعیین شد. RRMSدر زنان مبتلا به  TLR-2و  miR-146a ،miR-21  انیبر ب

 روش پژوهش
ورود را   یارهکایکداوطلکب مع  48م کالعکه ابراز کردنکد.    نیشکککرککت در ا یعلاقکه خود را برا  RRMSزن مبتلا بکه    مکاریب  90

  ،سکپس و  بندیبلوکو سکن  EDSSاز نظر   هایاز م العه انصکرا  دادند. آزمودن  یشکخصک  لیبه دن نفر 18نداشکتند و  

  لیبه دن کنترلنفر از گروه   کیشدند.    یتقس( N=12)گروه کنترل   ( وN=12ی )بیترک نیگروه تمر در  یطور تصادفبه

نمونه بر   ج ماندند. و  یباق  یینها  لیو تحل هیتجز  یبرا  ماریب 23  ،نیو بنابرا  از ادامه همکاری منصککر  شککد یشککخصکک

،  %5 یآلفا یخ ابا  اوتسکاب    (3.1.9.2)نسکخه   G*Powerو با اسکتفاده از نرم افزار    (42) ای مرتبطم العه  جیاسکاس نتا

در صکورت  در نظر گرفته شکد تا   نفر 24وج  نمونه  وال،با این  محاسکبه شکد. نفر 20،  %40و اندازه اثر   %90  یابت یخ ا

 ها مشکلی پیش نیاید.ریزش آزمودنی

  با   ( عدم درمان3، یک تا چهکار  RRMS  ،2) EDSS  ابتلا به  دییک( تا1عبکارت بودند از: به م کالعکه ورود   یاصکککل  یارهایکمع

  تیانجام فعال  یبرا  یپرسکشکنامه آمادگبر اسکاس نتایج    نیشکرکت در تمر  یی( توانا4در سکه ماه گذشکته،    دیکواسکتروئیکورت

  ی ارهایسال. مع  40تا    20 ی( محدوده سن6در شش ماه گذشته و  یورزش  ناتیتمر  شرکت در( عدم  5  ،(PAR-Q)  یبدن

  در طول دوره م العه  دیکواستروئیان با کورتدرملزوم (  MS ،2بیماری د  ی( تشد1: از م العه عبارت بودند از خروج یاصل

 .نیتمر از متوالی یا سه جلسه شیر متوالی از دو جلسه  شیب بتیش ( 3و  

 پروتکل فعالیت ورزشی  

و    یتحت نظارت )سکه جلسکه هوازترکیبی  نیچهار جلسکه تمرهفته و هر هفته در  هشکتها به مدت  صکبپ تمرین،گروه  

  د. نم العه انجام ندا ایندر طول  ینیتمر  چیه کنترلوه گر  (، اما1)جدول   (50,  45)شکرکت کردند  (  یجلسکه مقاومت کی

بکا  بخش هوازی پروتککل تمرین شکککامکل راه رفتن و یکا آرام دویکدن روی تردمیکل و رککاب زدن روی دوچرخکه ثکابکت بود ککه 

خ   انجام شد و بخش مقاومتی شامل    (HRmax))هفته هشت ( درصد وداکثر ضربان قلب 70)هفته اول( تا   40شدت 

تکرار با اسکتفاده از  کی)هفته هشکت ( درصکد وداکثر  70)هفته اول( تا   50شکدت  بود که با  شکدن و اکسکتنشکن زانو 

 .گردیدانجام   یدستگاه ورزش

   EDSS یابیخون و ارز زیآنال  ک، یآنتروپومتر  یهایریگاندازه

در  تالیآنتکوب  دیخون از ور یهاکردند. نمونه لیرا تکم  BMIاسکککتاندارد قد، وزن و  یسکککنجتن یابیارز  کی  هایآزمودن

جهت   ETDAو در تیوپ های واوی  اسکتاندارد گرفته شکد یهابا روش نیجلسکه تمر  نیسکاعت پس از آخر 48ابتدا و  

درجه  -80ازت در دمای    ها به صکورت جداگانه با اسکتفاده از مایعهای سکفید ریخته شکد. سکپس، نمونهاسکتخراج گلوبول



و همکاران  اعظمیان جزی   46

 67 شماره ، 17، دوره  1404 پاییز، فیزیولوژی ورزشی

میز و اعصکاب،  متخصک  مجرب و با سکابقه توسکط  EDSS  گراد تا زمان انجام آزمایشکات نگهداری شکد. تعیین نمرهسکانتی

 انجام شد. یاهشت هفته یقبل و بعد از برنامه ورزش

 Table 1- Combined training protocol|  یبیترک  تمرینپروتکل  -1جدول 

 Resistance Training | تمرین مقاومتی Aerobic Training | تمرین هوازی 

 هفته
Week 

 †زنی رکاب
†Cycling 

 استراحت 
Rest (min) 

 †ل یتردم یراه رفتن رو
Walking on 

†Treadmill 

 ‡اکستنشن زانو
Knee 

‡Extension 

 استراحت 
Rest (min) 

 ‡فلکشن زانو
Knee 

‡Flexion 
1 10 min at 40% 10 10 min at 40% 3×10, 50% 5 3×10, 50% 

2 10 min at 50% 10 10 min at 50% 3×10, 55% 5 3×10, 55% 

3 15 min at 50% 10 15 min at 50% 3×10, 60% 5 3×10, 60% 

4 15 min at 55% 10 15 min at 55% 3×10, 60% 5 3×10, 60% 

5 15 min at 55% 10 15 min at 55% 3×10, 65% 5 3×10, 65% 

6 20 min at 55% 10 20 min at 55% 3×10, 65% 5 3×10, 65% 

7 20 min at 60% 10 20 min at 60% 3×10, 70% 5 3×10, 70% 

8 20 min at 70% 10 20 min at 70% 3×10, 70% 5 3×10, 70% 

 ؛ maxHRاز  درصدی صورت  به  شدت †
 1RMی از شدت به صورت درصد ‡

†Intensity as a percentage of HRmax; 

‡Intensity as a percentage of 1RM. 

 MicroRNAو    mRNA  انیب  سنجش

  یهاتیکل با اسکتفاده از ک  RNA. اسکتخراج  گیری شکداندازه  RT-PCR کیبا اسکتفاده از تکن  miRsو   mRNAs انیب

بافر اسکتخراج   تریل  یلیم 1انجام شکد. به طور خلاصکه،    طبق دسکتورالعملو  (  رانیصکفهان، اا  ،فن آوران رنا  سکتی)ز  ایرایزول

RNA   اتاق انکوبه شکد و سکپس  یدر دما قهیدق 5مخلو  به مدت    ،سکپس  از نمونه خون اضکافه شکد. تریکرولیم 700به،  

مخلو  به مدت   بعد از آن،  به شکدت تکان داده شکد. هیثان 15تا   10به مدت    بعدو   گردیدکلروفرم اضکافه    تریکرولیم 200

گراد  یدرجه سکانت چهار  یدر دما قهیدور در دق 1000در    وژیفیسکانتر قهیدق  دو  بعد،اتاق انکوبه شکد و    یدر دما قهیدق 5

  کیبود با دقت جدا شکده و به   RNA  یکه واو  ییشکفا  بان  هین  .گردیدمجزا  هیدو ن لیانجام شکد که منجر به تشکک

درجه  -20و در به آن اضکافه شکد    ی-سکرد  ٪100اتانول    تریکرولیم 1000 ادامه،در   گردید.از نوکلئاز منتقل   یلوله عار

درجه  چهار  یدر دما 1000با دور  قهیدق  8به مدت    محلول  ،تیدر نها  شکد. انکوبه قهیدق 20تا   15به مدت    گرادیسکانت

به سکتون اضکافه شکد و    RNase freeآب   تریکرولیم 50شکد و   ختهیدور ر  ییرو  عیما  ،شکد. سکپس  وژیفیگراد سکانتریسکانت

اسکتخراج شکده    RNA  ید. محلول به دسکت آمده واوگردیانجام  قهیدور در دق  10000در   یا قهیدق 1  وژیفیسکانتر  بعد،

،  Epoc ،Biotechنانو اسککپکتروفتومتر )  کی ینانومتر بر رو 280/260جذب    یریگبا اندازه  RNAبود. شلظت و خلو  

USAیهاتمام نمونه  یشکد. نسکبت جذب برا  یابی( ارز RNA  در   یبود که بلافاصکله تا زمان اسکتفاده بعد 9/1و   6/1 نیب

 شدند. ینگهدار گرادیدرجه سانت  -80  یدما

cDNA  تیبا اسکتفاده از ک RB MMLV Reverse Transcriptase با  م ابق و ( رانیفن آوران رنا، اصکفهان، ا سکتی)ز

 Oligo کرومونریم  دو  مریپرا  و  RNA کروگرمیمنی    شامل مخلو  کردنکار   نیشد. ا  سنتز سکازنده کیت  دسکتورالعمل
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  TLR-2و  miR-146a ،miR-21تاثیر هشت هفته تمرین ترکیبی بر بیان 

عودکننده اسکلروزیس  مولتیپل  به  مبتلا  زنان  در  فروکش    -خون 

تمر  ریتاثکننده هفته  ب  ی بیترک  نی هشت  -miR  انیبر 

146a  ،miR-21    وTLR-2    به مبتلا  زنان  در  خون 

 فروکش کننده  -عودکننده س یاسکلروز پلیمولت
 

(dT)    لوله   کیدرEppendorf  25/0  اشکده ب  هیاز آب تصکف  ،بدون نوکلئاز بود. سکپس یتریلیلیم  DEPC  رسکاندن    یبرا

 10به مدت    گرادی+ درجه سکانت65  یمخلو  شکده و در دما یبه آرام حلولم  بعد،اسکتفاده شکد.   تریکرولیم 10وج  به 

  8به مدت   Eppendorf یهالوله  بعد،  ( ورارت داده شکد.کایمتحده آمر  انتی)ا  Biorad یبا فناور  کلریدر ترموسکا قهیدق

ترانس    یآنز تریکرولیم 1و  RT (5X)بافر    تریکرولیم چهاربه دنبال آن،   و  دقرار گرفتن   ی یبه سکرعت رو قهیدق 10تا  

چرخانده شکدند و    ینمونه ها به مدت کوتاهبعد از آن، .  گردیدمخلو   یمعکوس به هر لوله اضکافه شکد و به آرام پتازیکر

انکوبه شدند تا    گرادی+ درجه سکانت72  یدر دما قهیدق 15  بعد،و  قهیدق 50به مدت  گراد  سکانتی+ 50  یدر دما  ،تیدر نها

تا زمان استفاده   گرادیدرجه سانت -20  یبه دست آمده در دما  یها  cDNA  ،پسمتوقف شود. س  cDNAواکنش سکنتز  

 شدند. ینگهدار  یبعد

شککدند.    یطراو  Oligoدهند با اسککتفاده از نرم افزار یرا هد  قرار م  TLR-2و    miR-146a ،miR-21 هایی کهمریپرا

 https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgiدر  یتوال  یژگیو  یبررسککک یبرا هر آشازگر  یبرا  BLAST  یجسکککتجو

  ی عاد  یبرا  یبه عنوان کنترل داخل بیبه ترت miR-U6و   GAPDH  ندهکد کن  یها  cDNA ن،یعلاوه بر ا  .انجام شکککد

 (.2  جدولاستفاده شدند ) RT-PCRدر  miRsها و   mRNA  انیب یساز

 های کنترل و ژن miR-146a  ،miR-21 ،TLR-2های مورد استفاده برای پرایمر -2جدول  

Table 2- Primers used for miR-146a, miR-21, TLR-2 and control genes 

Name Forward Reverse Data Base 

TLR-2 GGGTCATCATCAGCCTCTCC AGGTCACTGTTGCTAATGTAGGTG NCBI 

GAPDH TGAAGGTCGGAGTCAACGGATTTGGT CATGTGGGCCATGAGGTCCACCAC NCBI 

miR-146a CCUCUGAAAUUCAGUUCUUCAG - miRBase 

miR-21 CAACACCAGUCGAUGGGCUGU - miRBase 

miR-U6 GCGCGTCGTGAAGCGTTC GTGCAGGGTCCGAGGT miRBase 

GAPDH: glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase; NCBI: National Center for Biotechnology Information. 

 RB s3p SYBR  تریکرولیم  5/12هر نمونه،    یانجام شد. برا  یفن  یو تکرار  یکیولوژیها در سه نسخه بشیهمه آزما

Green Master Mix (2X)  10( به  رانیفن آوران رنا، اصفهان، ا  ستی )ز  pmol  مریاز هر پرا  forward    وreverse 

اضافه کردن  و   (2)جدول  اضافه شد   با  نها  ddH2Oسپس،  تا  وج   نها افت ی  شیافزا  تریکرولیم  25یی   ی برا  ،تی. در 

از مخلو  فوق در سه تکرار به    تریکرولیم  25هر نمونه،   یبه وج  مورد نظر از آب بدون نوکلئاز استفاده شد. برا  دنیرس

  یریقبل از بارگ  ،منتقل شد که سپس  RT-PCR   (Applied Biosystems, USA)ی تریل  یلیم  1/0  یها  وبیوتکریم

به    RT-PCR  طی. شراندشد  وژیفی( سانترکایمتحده آمر  انتی، اCorbett)  Rotor-Gene 6000 RT-PCRدر دستگاه  

  هیثان  10به مدت    گرادی درجه سانت  95  کلیس  45  ، )شروع داغ(  قهیدق  10به مدت    گرادیدرجه سانت  95بود:    ریشر  ز

 .  هیثان  20به مدت    گرادیدرجه سانت  72  و  / اکستنشن(  نگیلی)آن  هیثان  15  یبرا  گرادیدرجه سانت  60(،  ونی)دناتوراس

https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi
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هر نمونه با   ΔCt.  شککدمحاسککبه   سککنجش بیان متییرها ، (ct)های آسککتانه پس از اتمام فرایند و به دسککت آمدن چرخه

ها از  Ctمحاسککبه شککد )با تفریق  miRNAها و  به ترتیب برای ژن  (miR-U6, GAPDH)داخلی اسککتفاده از کنترل 

گروه کنترل محاسکبه  ΔCtآن نمونه از میانگین   ΔCtمربوطه برای هر نمونه با ک  کردن  ΔΔCt ،کنترل داخلی(. سکپس

 .گردید

دو طرفکه بکا انکدازه    انسیکوار  لیکاز تحل  هکاداده  لیکتحل  یبراو    لککیو-روشکککاپین  نرمکال بودن داده هکا از آزمو  نییتع  یبرا

  ی هاداده سکهیمقا  ( × زمان )قبل و بعد از هشکت هفته(  اسکتفاده شکد.تمرینو گروه    کنترلمکرر ]گروه )گروه    یهایریگ

 ل یقرار گرفت. تحل یمورد بررسک 05/0تر از  ک  معناداریها در سک پ  دادهانجام گردید و    مسکتقل tآزمون  ا  بوالت پایه  

   انجام شد. 10  س ینمودار ها با نرم افزار گرافپد پر  یترس و 25 ینسخه SPSSها با نرم افزار داده

وفظ و وراسککت   ماران،یب  یخصککوصکک  یور  تیرعا  ،ی، رازدارآگاهانه تیازجمله رضککا  یاخلاق  نیپژوهش مواز نیدر ا

 کنندگانشد. همه شرکت  تیپژوهش رعا  جهیاز نت  یو آگاه یو روان  یو خ رات بدن  هابیدر برابر فشکارها، آس  هایآزمودن

 ق یو خ رات تحق  اینامه از مزا تی. آنها قبل از امضککاء رضککادآگاهانه خود را اعلام کردن ترضککای  م العه به  ورود  از  قبل

 کمیته   تایید به IR.SSRC.REC.1398.071  کد  با وانجام شکد   ینکهلسکی  نامهم العه بر طبق اسکاس نیم لع شکدند. ا

  ککار  مرکز  در IRCT20191006045004N1  ککد  بکا  نیز  و  اسکککت  رسکککیکده  ورزشکککی  علوم  پژوهشکککگکاه  پژوهش  اخلاق 

  .است شده ثبت ایران  بالینی  هایآزمایی

 نتایج 
( آزمون  شیمروله پ )   هیوالت پاها در  ی آزمودنیعموم  یهایژگ یوو    miR-146a  ،miR-21  ،TLR-2  ،EDSSهای  داده

و کنترل مشاهده    ن یدو گروه تمر  نیب  یتفاوت معنادار  چیه  ( که3جدول  مستقل مقایسه شد )  tبا استفاده از آزمون  

 .(<05/0pنگردید )

بکه طور (  لوگرمیک  28/61±07/9بکه    21/62±15/9)از    تمرینوزن بکدن در گروه    تمرین ترکیبی،پس از هشکککت هفتکه  

  شیافزا  معنکاداریبکه طور   (لوگرمیک 09/67±25/9بکه    07/66±69/8)از   کنترلو در گروه   (=005/0Pککاهش )  یدارامعنک

  ها مشاهده نشدگروه نیب BMIدر   یدارامعن  وتتفا.  (=001/0Pدار بود )امعن  یگروهنیتفاوت بو نیز   (=001/0P)  افتی

(215/0P=)  .EDSS    معنکاداریبکه طور    تمریندر گروه  (023/0=p  ککاهش )امکا  ،(83/1±09/1  بکه 25/2±22/1)از    افکتیک  

  (.p=015/0)معنادار بود  گروه ها   نیتفاوت بنیز ( و  p=414/0نداشت ) معناداری رییتی کنترل  گروه در

 ن ی( و  گروه تمرp=001/0در گروه کنترل )  miR-146a  ینسکککب  انیکسککک پ ب  ترکیبی،  نیپس از هشکککت هفتکه تمر

(001/0=pنسکککبکت بکه مقکدار پکا )در گروه کنترل و از   60/2±54/0  بکه  01/10±86/0)از    معنکاداری داشکککت  ککاهش  هیک

 ( p=001/0)  معناداری  طور  به  (%40/24)  تمریندر گروه   میزان کاهشاما    ،(در گروه تمرین  97/6±85/0  به  45/1±22/9

 (.1)شکل   بود (%26/74)کنترل کمتر از گروه 

هفته   هشکتپس از   هیپامقدار نسکبت به   (p=001/0گروه تمرین )( و   p=001/0گروه کنترل )در  miR-21  ینسکب انیب

معنکاداری داشککککت   افزایش  از    22/10±07/1  بکه  46/4±76/0)از  تمرین ترکیبی   بکه   93/4±58/0در گروه کنترل و 
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  TLR-2و  miR-146a ،miR-21تاثیر هشت هفته تمرین ترکیبی بر بیان 

عودکننده اسکلروزیس  مولتیپل  به  مبتلا  زنان  در  فروکش    -خون 

تمر  ریتاثکننده هفته  ب  ی بیترک  نی هشت  -miR  انیبر 

146a  ،miR-21    وTLR-2    به مبتلا  زنان  در  خون 

 فروکش کننده  -عودکننده س یاسکلروز پلیمولت
 

کنترل کمتر از گروه   (p=001/0) معنکاداری طور بکه (%96/25) تمریندر گروه    شیامکا افزا  ،(در گروه تمرین  98/0±21/6

 (.  1)شکل  بود (15/129%)

 مرحله پیش آزمون در  هاآزمودنی یهایژگ یو سهیمقا -3 جدول

Table 3- Comparison of subjects characteristics in the pre-test stage 

 گروه تمرین  Character|  ویژگی
Training group 

 گروه کنترل 
Control group 

t p 

 Age (years) 33.0±5.9 33.2±4.7 0.081 0.937|   سن )سال(

 Height (cm) 163.0±3.3 164.1±5.0 0.919 0.543|  ( سانتی مترقد )

 Weight (kg) 62.2±9.2 66.1±8.7 1.035 .0312|   (کیلوگرم وزن ) 

 BMI (kg/m2) 23.4±3.3 24.6±3.6 0.831 0.416|  نمایه توده بدنی

miR-146a 9.22±1.45 10.01±0.86 1.583 0.128 

miR-21 4.93±0.58 4.46±0.76 -1.673 0.131 

TLR-2 3.32±0.73 3.75±0.56 1.570 0.845 

 EDSS score 2.25±1.22 2.00±0.95 -0.546 0.591|  گسترده ی ناتوان  ت یوضع اسینمره مق

 .Data are presented as mean ± SD; BMI: body mass index .است شده  ارائه استاندارد انحرا  ± نیانگیبه صورت م هاداده 

 EDSS: expanded disability status scale. 
 

A B 

ها    ینسب  انیب  راتییتغ  -1شکل   بژن  به  مارانیدر   مبتلا 

RRMS  تمرین ترکیبی پس از هشت هفته 
Figure 1- Relative expression changes of genes in 

patients with RRMS after eight weeks of combined 

training C 
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( p=001/0) نی( و  گروه تمرp=001/0در گروه کنترل )  TLR-2  ینسکب انیسک پ ب ترکیبی، نیپس از هشکت هفته تمر

  بکه  32/3±73/0در گروه کنترل و از    82/9±36/1  بکه  75/3±56/0)از    افکتمعنکاداری یک  شیافزا  هیکنسکککبکت بکه مقکدار پکا

کنترل کمتر از گروه   (p=001/0)  معنکاداری طور  بکه (%31/53) تمریندر گروه    شیامکا افزا  ،(در گروه تمرین 61/1±09/5

 (.1)شکل   بود (87/161%)

 گیریبحث و نتیجه 

از  یبرخ   یتنظ  قیاز طری ورزشکتمرین   پس از چند ماهممکن اسکت    ی،التهاب یماریب کیبه عنوان    مولتیپل اسککلروزیس

در   miR-146aنسکبی   انیدر م العه واضکر، ب.  (50, 48,  41,  1)تحت تاثیر قرار گیرد  miRNAsو   مسکیرهای التهابی

به طور معناداری کمتر نسکبت به گروه کنترل تمرین گروه  در  ترکیبی نیپس از هشکت هفته تمر RRMSزنان مبتلا به 

و    miR-21بر اثر مداخله ورزشککی کمتر کاهش یافت و بر عکس، بیان نسککبی    miRگر، این کاهش یافت و به عبارت دی

TLR-2   به طور معناداری کمتر افزایش یافت؛ یعنی مداخله ورزشکی مانع افزایش  نسکبت به گروه کنترل در گروه تمرین

 بیان نسبی این دو متییر شده است. 

 (2011و همکاران )  1شیباگتمرین ترکیبی، با یافته م العه  هفته هشککتبعد از   146a-miRکاهش کمتر بیان نسککبی  

در مقابل، با    و (4)  همسو می باشد  یقرانیقا تمرینروز   90پس از   miR-146a  ییسک پ پلاسما  دارنامع شیافزامبنی بر 

 یبیترک نیهفته تمر 15پس از   146a-miRسک پ ( مبنی بر کاهش معنادار 2021و همکاران ) 2نتیجه م العه ویتورون

، میایرت دارد که شککاید بتوان این میایرت را به (52) ٪40کمتر از  تزریقیبا کسککر    یقلب  یینارسککا مبتلا به مارانیبدر 

یر داشته است. همانگونه  های آنها نسبت داد که بدیهی است در انجام موثر تمرینات تاثپائین بودن کسر تزریقی آزمودنی

بر اثر تمرین ترکیبی در سک حی بانتر از گروه کنترل وفظ شکد.    miR-146aکه ذکر شکد، در م العه واضکر، سک پ بیان 

همچنین،    .(53) شکده اسکتمجدد    یسکازنیلیو م  زیباعث تما( MSء القا یبرا یسکم) زونیدر مدل کوپراین بانتر بودن،  

  شیکه با افزا یاثر  ،دهد  شیرا افزا ایکروگلیم  یضکد التهاب  یسکازفعال  توانسکته اسکت برون زاد  miR-146aاسکتفاده از 

 اسکت ممکن   miR-146a  بنابراین،  .(54)مجدد مرتبط اسکت  یسکازنیلیو م تیگودندروسکیاول  سکازشیپ  یهاسکلول  زیتما

   .(17)  کند فایا MSدر   یمحافظت  ی، نقشنیلیمجدد شلا  م یبازساز  بردپیشو   یبا مهار التهاب عصب

miR-146a  ریرا با مسدود کردن مس  یالتهاب  یژن ها انیب  TLR4/IRAK1/TRAF6/NF-κB  فعال    نازیک نیپروتئ  ای

از   miR-146a افزایشککی  یتنظعلاوه بر این، گزارش شککده اسککت که   .(55)  دهدی( کاهش مMAPK)  توژنیشککده با م

را مختل   الیکروگلیم  یهاسکلول  یالتهابشیپ  یهاپیفعال شکدن فنوت  تواندمی  TLRs نگیگنالیسک  یرهایمهار مسک طریق

کاهش  بنابراین، کمتر   .(13)جوندگان شککود   یهااز ود در مدل شیب  یالتهاب عصککب  مهارکند و ممکن اسککت منجر به 

 تواند یک فرایند ضد التهابی محسوب شود. یافتن  بیان آن در م العه واضر می

 
1 Baggish 

2 Witvrouwen 
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  TLR-2و  miR-146a ،miR-21تاثیر هشت هفته تمرین ترکیبی بر بیان 

عودکننده اسکلروزیس  مولتیپل  به  مبتلا  زنان  در  فروکش    -خون 

تمر  ریتاثکننده هفته  ب  ی بیترک  نی هشت  -miR  انیبر 

146a  ،miR-21    وTLR-2    به مبتلا  زنان  در  خون 

 فروکش کننده  -عودکننده س یاسکلروز پلیمولت
 

هفته تمرین ترکیبی به طور   هشکتدر گروه تمرین نسکبت به گروه کنترل پس از    miR-21در این م العه، بیان نسکبی  

خوانی دارد. در م کالعکه عکه ه هکا، بکا چهکار م کالنظر از نوع آزمودنیمعنکاداری کمتر افزایش یکافکت ککه این نتیجکه، صکککر 

؛ در م العه (56)  مردان جوان سکال در   یاسکتقامت نیهفته تمر 12پس از   miR-21(، بیان  2014و همکاران )  1نیلسکون

؛  (49)  یهوازدویدن   نیپس از هشکت هفته تمرپسکتان ماده مبتلا به سکرطان   هایموش(، در 2021رفیعی و همکاران )

هفته تمرین اسکتقامتی تداومی و   10های مبتلا به سکرطان پسکتان پس از (، در موش2017در م العه دلفان و همکاران )

هشکت هفته  های مبتلا به سکرطان پسکتان پس از(، در موش2019و در م العه سکل انی و همکاران ) (57)تناوبی شکدید  

نظر از نوع و مدت تمرین، سککلامتی  دهد صککر به طور معناداری کاهش یافت که نشککان می  (58)  تمرین دویدن هوازی

   یدهد که تنظیشکواهد موجود نشکان مدارد.  miR-21له ورزشکی تاثیری کاهشکی بر ها و جنسکیت آنها، مداخآزمودنی

که به وخامت    کندیم تیرا تقو Th17 یالتهاب  یهاسکلولو   اسکت MSعامل مضکر در پاتوژنز  کی  miR-21  انیمثبت ب

  ا یک  یمنف  افتکهیک  کیک  MS  مکارانیدر ب  miR-21مثبکت     یتنظ  ،بکه عبکارت دیگر  .(60,  59,  5)انجکامکد  تر بیمکاری میبیش

رسکککد کمتر کاهش یافتن بیکان آن پس از تمرین و بنکابراین، به نظر می  (60, 59,  5) شکککود  یدر نظر گرفتکه م  نام لوب

 باشد.   RRMSترکیبی در گروه تمرین م العه واضر گامی در راستای بهبود بیماری 

هفته  هشکتدر گروه تمرین نسکبت به گروه کنترل پس از   TLR-2یافته دیگر م العه واضکر این اسکت که بیان نسکبی  

طور معنکاداری کمتر افزایش یافت. اگرچه به م کالعکات کاملا مرتب ی در این مورد دسکککت نیکافتی ، اما    تمرین ترکیبی به

انجام  هفته  12مختلف به مدت    یبا شکدت هاکه متناوب    یمقاومت  ناتیتمر(، بر اثر  2022در م العه نجفی و همکاران )

  (61)معناداری داشکت کاهش  گروه کنترل  سکال نسکبت به 40تا   20با دامنه سکنی در مردان چاق    TLR-2  وسک شکد،  

  هفته  12پس از    TLR-2  انیب رییعدم تی(، 2005و همکاران )  2که با یافته ما همسککو اسککت و از طر  دیگر، اسککتوارت

که این نتیجه با یافته    (62)کردند  گزارش  را فعال    ریدر جوانان و سکککالمندان ش   ی اسکککتقامتی و مقاومتیورزشککک نیتمر

 م العه ما میایرت دارد و ممکن است تفاوت در نوع آزمودنی علت اصلی این میایرت باشد.  

  ریتأث سکال  و بیمار فرادا یذات  یمنیا سکت یبر سک به طور مسکتقی   TLRs  ینگگنالیبا هد  قرار دادن سک یورزشک  فعالیت

-TLR  تیو فعال انیب  لیدهد که ممکن اسکت شکامل تعدیکاهش مرا  MSدر  یمنیاخود  یهاپاسک و نیز    (1)  گذاردیم

  گکانکد،یل  کیکتحر  توان بکه این نکتکه اشکککاره کرد ککه پس ازدر التهکاب می  TLR-2. در مورد نقش  (63)  بکاشکککدنیز    2

ها   TLRکنند که در همه یرا آشاز م MyD88وابسکته به  یدرون سکلوللینگ  گنایسک  ریمسک  کی  TLR-2 یمرهایهترودا

 یسکیرونو  لیتعد یبرا B  B)-(NF3-یاکتور هسکتهفا یاباعث انتقال هسکته  ریمسک نی. ا(7) مشکترک اسکت  TLR-3به جز 

 نیپروتئ،  4(AP-1)  1فعال   نیپروتئ یبا القا نیآبشکار همچن نیشکود. ایم یالتهاب  یهانیتوکیسک دیتول ،جهیژن و در نت

 
1 Nielsen 
2 Stewart 

3 Nuclear translocation of nuclear factor-B (NF-B) 
4 Activation protein 1 (AP-1) 
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 یداریو پا  یالتهاب یهاژن یسکیبر رونو  تواندیکه م  کندمی کیرا تحر 1(MAPKs)  نیترئون/نیسکر یاختصکاصک  ینازهایک

mRNA (7)  بگذارد  ریها تأثآن رونوشت. 

، نزم به ذکر اسکت با توجه به TLR-2و  miR-146a  ،miR-21های موثر در تیییرات بوجود آمده در در مورد مکانیسک 

التهکاب در بیمکاری   التهکابی بودن  MS  (1  ,3)نقش  تکاثیر مثبکت TLR-2  (4-7)و    miR-146a  ،miR-21، ضککککد   ،

التهاب و   بر  NF-κB نگیگنالیسکک  ریمسکک، تاثیر  MS  (1  ,41  ,42 ,50)در   التهابی  منظ  بر عوامل  یورزشکک  هایتیفعال

،  (65)تاثیر داشکته باشکد    NF-κB لینگگنایسکتواند بر و نیز اینکه فعالیت ورزشکی می (64)  یالتهاب  یها یماریتوسکعه ب

، مسکیر اصکلی درگیر در تیییرات متییرهای مذکور در تحقیق واضکر باشکد.  NF-κB  لینگگنایسکرسکد مسکیر به نظر می

انجام    SIRT1-AMPK-PGC1αحور  م  یسکازفعال  قیاز طر یمتوسکط تا ود  یورزشک  فعالیت بر اثر این مسکیرسکرکوب  

 .(65)  التهاب را کاهش دهد  تواندیکه م  شودیم

نتیجه با  نتیجه فرعی این م العه اسکککت که  ،با گروه کنترل سکککهیدر مقا تمریندر گروه   EDSS کاهش معنادار نمرات

 ل یکممکن اسکککت بکه دل  تمریندر گروه    EDSS  نمراتبهبود    .(42)  ( م کابقکت دارد2010و همککاران )  یم کالعکه گلزار

بدسکت آمده باشکد و طبیعی اسکت که مداخلات ورزشکی  نندگانکشکرکت تنه(  نییپا)به ویژه  کاهش وزن و بهبود قدرت  

،  ورکت دادن بازوها و پاها   ییتوانا  ی،ضکعف عضکلانشکامل    EDSSتاثیر به سکزایی بر پارامترهای مورد اسکتفاده در محاسکبه 

 ی داشته باشد.هماهنگ  و  تعادل

ین ارتبا  به این صککورت وجود دارد. ا  ارتبا  TLR-2 و  miR-146a ،miR-21نیب  یذات یمنیا  یهاپاسکک    یدر تنظ

مانند    ییگاندهایتوسککط ل TLR-2 یسککازفعالو   شککودیم miR-146a انیب شیباعث افزا TLR-2 کیتحراسککت که  

افزا   Pam3CSK4و  2کککانیدوگلیککپپت بککه  همچنین،(67,  66)  دگردیم 146a -miRانیککب  شیمنجر   .146a -miR 

   مانند  یالتهاب یهاواسک ه دیتول  miR-146a از ود شیب  انیب.  کندیم  یتنظ  یرا به طور منف TLR-2 یدهگنالیسک

IL-8  ،CCL20  و TNF-α کیرا در پاسک  به تحر  TLR-2  نشکان داده شکده  . علاوه بر این،  (68,  67)  کندیسکرکوب م

 3پسکتانداران نیسکیهد  راپاما//Aktنازیک-3 دیتینوزیفسکفوا ریمسک قیرا از طر TLR- 2یدهگنالیسک miR- 21اسکت که

ه نوبه که ب شکودیم miR-146a انیب  شیباعث افزا TLR-2 یسکازطور خلاصکه، فعال به. بنابراین،  (69)  کندیم  یتنظ

  یدیآداپتور کل  یهاو مولکول  کندیعمل م TLR-2 یدهگنالیسک  یبرا یبازخورد یمنف  کننده یتنظ  کیخود به عنوان  

عوامکل در   نیا  نیب  دهیکچینقش دارد و بکه تعکامکل پ  TLR-2 یهکاپکاسککک    یدر تنظ  زین   miR-21د.دهکیرا هکد  قرار م

 .کندیکمک م یذات  یمنیا  یتنظ

در  آنسک و  و   اسکت یالتهاب  شیپ   هاینیتوکایکننده سکا  دیتولکه  Th17محدودیت اصکلی این م العه این اسکت که 

هسکتند   CD4+ T یکمک  یاز سکلول ها  یارمجموعهیزTh17 گیری نکردی .  را ما اندازه (42,  1)بانسکت   MS یماریب

شکود در م العات آتی همراه با  لذا، پیشکنهاد میدارند.   یمنیخود ا  یها یماریب  ریو سکا MSدر پاتوژنز   یدیکل  یکه نقشک

 
1 Serine/threonine-specific protein kinases (MAPKS) 
2 Ligands like peptidoglycan 
3 Phosphoinositide 3-kinase/Akt/mammalian target of rapamycin 
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  TLR-2و  miR-146a ،miR-21تاثیر هشت هفته تمرین ترکیبی بر بیان 

عودکننده اسکلروزیس  مولتیپل  به  مبتلا  زنان  در  فروکش    -خون 

تمر  ریتاثکننده هفته  ب  ی بیترک  نی هشت  -miR  انیبر 

146a  ،miR-21    وTLR-2    به مبتلا  زنان  در  خون 

 فروکش کننده  -عودکننده س یاسکلروز پلیمولت
 

Th17   مانند  یک یا چند نشکانگر التهابیIL-17A  ،IL-17F  ،IL-21    وIL-22   کهTh17  در تولید آنها درگیر اسکت نیز

محاسبه   ی و با نرم افزارم العه قبل کی  جیبر اساس نتااین م العه  اگرچه وج  نمونه  گیری شود. نکته دیگر اینکه، هانداز

ورزشکی تر مداخله یتر و مدت زمان طونننمونه نسکبتا بزرگ وج اما  ، و شکاید یک محدودیت محسکوب نشکود  شکده اسکت

   .تری داشته باشدتر و ق عیم مئن  جیتواند نتایم تیدر م العات آ

 miR-21 ینسکب انیب  افتنی  شیکمتر افزا و  miR-146a ینسکب  انیب  افتنیرسکد کمتر کاهش  یبه نظر مبه طور خلاصکه،  

مجدد و   یسکازنیلیم  ،یضکد التهاب  هایندیفرا  بردشیپ   عثممکن اسکت با یبیترک نیپس از هشکت هفته تمر  TLR-2و  

همچنین، تمرین   داشککته باشککد. RRMS یماریدر بهبود ب ینقش موثرشککده و    یمنایخود  هایپاسکک  م لوب  یتنظ

کاهش   یمکمل برا  یدرمان  یاسککتراتژ کیوان  به عنها را بهبود بخشککیده و نیز تواند توانایی فیزیکی آزمودنیترکیبی می

 .ردگی قرار استفاده موردتا متوسط  فیخف  یبا ناتوان RRMS مارانیبالتهاب در 
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