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Abstract 

Background and Purpose: Epilepsy is a chronic neurological disorder and the fourth most common 

neurological disorder worldwide, in which an individual experiences two or more seizures without a 

specific cause during their lifetime. Inflammation is one of the important factors in exacerbating epilepsy, 

increasing neuronal excitability, and triggering seizure attacks. The aim of this study was to investigate the 

effect of eight weeks of moderate-intensity aerobic exercise on the levels of MRP8, TNF-α, and IRAK4 

proteins in the hippocampus of epileptic rats. 

Materials and Methods: In this regard, 32 male Wistar rats were divided into four groups, including 

Control (n=8), Sham (n=8), Epilepsy (n=8), and Epilepsy + Moderate-intensity aerobic exercise (n=8). 

After one week of adaptation to the laboratory environment, epilepsy was induced via intrahippocampal 

injection of one microgram of kainic acid using the stereotaxic method. Epilepsy induction was confirmed 

by using the Racine behavioral scale . The exercise group performed moderate-intensity aerobic exercises 

for 40 minutes per session, five days a week, for eight weeks. Fourty eight hours after the last training 

session, the rats were anesthetized, and their hippocampal tissue was extracted. The levels of Myeloid-

related protein 8 (MRP8), Tumor Necrosis Factor alpha (TNF-α), and Interleukin-1 Receptor-Associated 

Kinase 4 (IRAK4) proteins were measured using the Western blot technique. To examine the differences 

in MRP8, IRAK4, and TNF-α levels between groups, one-way ANOVA and Tukey’s post-hoc test were 

used. Furthermore, to evaluate differences in seizure frequency, an independent t-test was used. 

Results: The results showed that epilepsy induction significantly increased the expression of IRAK4 

(p<0.001), MRP8 (p<0. 001), and TNF-α (p<0. 001) compared to the sham group. Moderate-intensity 

aerobic exercise significantly decreased the expression of IRAK4 (p=0.001), MRP8 (p≤0.001), and TNF-α 

(p=0.001) in the hippocampus of rats, as well as significantly reduced seizure frequency (t = 2.80, p=0.01) 

compared to the epilepsy group. 
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Conclusion: This study indicated that moderate-intensity aerobic exercise can play an effective role in 

reducing neuroinflammation and improving epilepsy by decreasing inflammatory factors MRP8, IRAK4, 

and TNF-α in the hippocampus. Therefore, regular aerobic exercise, as a low-cost and safe non-

pharmacological intervention, can be beneficial in the management of epilepsy. 
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 یبدن  تیفعال   و  ورزش یولوژیزیف  هینشر 

  14-1 یهاصفحه ،2 شماره ،19 دوره ،1405

 مقاله پژوهشی 

،  IRAK4های هشت هفته فعالیت ورزشی هوازی با شدت متوسط بر بیان پروتئین   تأثیر

MRP8  و TNFα های صحرایی مبتلا به صرع در هیپوکمپ موش 

  1صفار کهنه قوچان نیرحسی، ام  1نهیچوب روسیس ،   2زال یعباد جهیخد،  *1محمدرضا کردی

 گروه فیزیولوژی فعالیت ورزشی، دانشکدة علوم ورزشی و تندرستی دانشگاه تهران، دانشگاه تهران، ایران  1
 فیزیولوژی ورزشی، پردیس ارس دانشگاه تهران، تبریز، ایران  2

 دهی چک 

در آن فرد در طول زندگی خود  صرع یک اختلال مزمن نورولوژیکی و چهارمین اختلال عصبی شایع جهان است که    و هدف:  زمینه
پذیری  التهاب یکی از عوامل مهم در تشدید وضعیت صرع و افزایش تحریککند. دو یا چند تشنج بدون علت مشخص را تجربه می

با هدف بررسی تأثیر هشت هفته تمرین هوازینورون  این پژوهش  بر سطوح    با شدت متوسط ها و بروز حملات تشنجی است. 

   های صحرایی مبتلا به صرع انجام شد.در هیپوکمپ موش  IRAK4و    MRP8  ،TNF-αهای  پروتئین 

و    (n=8، صرع )(n=8، شم )(n=8سر موش صحرایی نژاد ویستار به چهار گروه شامل کنترل )  32  بدین منظور  ها:مواد و روش 
حیوانات با محیط آزمایشگاه،    سازگاریجایگزین شدند. پس از گذشت یک هفته از دوره    (n=8صرع+ تمرین هوازی با شدت متوسط )

انجام شد. برای    کاینیک اسید به میزان یک میکروگرم با استفاده از روش استریوتاکسی  هیپوکمپالقای صرع از طریق تزریق درون 
، پنج روز در هفته و در هر  هشت هفتهاستفاده شد. گروه تمرین، به مدت    ارزیابی موفقیت القای صرع، از مقیاس رفتاری راسین

ساعت پس از آخرین جلسه،    48دقیقه تمرین هوازی با شدت متوسط را انجام دادند. در پایان دورة تمرینی،    40جلسه به مدت  
با استفاده    IRAK4و    MRP8, TNF-αهای  ها استخراج شد. سطوح پروتئین هوش شده و بافت هیپوکمپ آنهای صحرایی بیموش 

و    MRP-8  ،IRAK-4و برای بررسی تفاوت سطوح    SPSSافزار  ها با استفاده از نرم گیری شد. کلیه دادهاز روش وسترن بلات اندازه 
TNF-α  ها، از آزمون پارامتریک آنووای یکطرفه و آزمون تعقیبی توکی استفاده شد. همچنین، برای بررسی تفاوت نرخ  بین گروه

 استفاده شد.   05/0مستقل در سطح معناداری    ها، از آزمون تیتشنج

در مقایسه با  TNF-α   (0001 /0 >P  )و  IRAK4 (0001 /0 >P    )  ،MRP8   (0001 /0>P    )القای صرع موجب افزایش بیان    نتایج   نتایج: 
IRAK4    (001 /0  P =  ،)MRP8   (0001/0  ≥  P  )گروه شم شد. فعالیت ورزشی هوازی با شدت متوسط در مقایسه با گروه صرع بیان  

 طور معنادار کاهش داد.( را به P  ،80 /2  =t= 0/ 01) ها  های صحرایی و نرخ تشنج ( در هیپوکمپ موش = 001 /0  P)  TNF-αو  

-TNFو    MRP8   ،IRAK4توانند با کاهش عوامل التهابی نتایج این پژوهش نشان داد تمرین هوازی با شدت متوسط می   گیری:نتیجه 

α   عنوان  در کاهش التهاب عصبی و بهبود وضعیت صرع ایفا کنند. بنابراین، فعالیت ورزشی هوازی منظم به   در هیپوکمپ، نقش مؤثری

 تواند در مدیرت صرع سودمند باشد. هزینه و ایمن می یک مداخلة غیردارویی کم 

 التهاب، تشنج، دستگاه عصبی مرکزی، فعالیت ورزشی منظم.های کلیدی: واژه 

کردی م، عبادی زال خ، چوبینه س، صفار کهنه قوچان ا. تأثیر هشت هفته فعالیت ورزشی هوازی با  نحوه استناد به این مقاله:  

پروتئین  بیان  بر  متوسط  موش  TNFαو    IRAK4   ،MRP8های  شدت  هیپوکمپ  به صرع.در  مبتلا  نشریة    های صحرایی 

  . 14-1(:2)19؛1405فیزیولوژی ورزش و فعالیت بدنی.  
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 مقدمه 

صرع یک اختلال مزمن نورولوژیکی است که با بروز دو  

یا چند تشنج بدون علت مشخص در طول زندگی فرد  

شود. تشنج یک رویداد گذرای نورولوژیکی شناخته می

به)عصب که  است  و  شناختی(  غیرطبیعی  تخلیة  دلیل 

دهد.  ها در مغز رخ میهمزمان فعالیت الکتریکی نورون

می پدیده  شکلاین  به  جمله تواند  از  گوناگونی  های 

حرکتی، حسی، شناختی یا رفتاری بروز کند و اغلب با  

. وقوع و بروز (1)اختلالات گذرای هوشیاری همراه است  

ها افزون بر ایجاد آسیب نورونی، به تغییرات  پیاپی تشنج

شود که در نهایت  های عصبی منجر میپایدار در شبکه 

. امروزه بیماری  (2)کند  زایی را تقویت میفرایند صرع

عنوان چهارمین اختلال شایع عصبی در جهان  صرع به 

از   و نرخ میلیون نفر را تحت تأثیر قرار داده    50بیش 

ومیر آن هزار نفر در سال در جهان است.  برآوردی مرگ

ترین انواع  ( از شایعMTLE)1صرع لوب گیجگاهی میانی

صرع است و بیشترین پتانسیل را برای مقاومت دارویی  

درمان دارد.   کاهش  اگرچه  هدف  با  دارویی  های 

شدهتحریک  طراحی  نورونی  اثربخشی  پذیری  اما  اند، 

جمله   از  دارند،  چشمگیری  جانبی  عوارض  و  محدود 

اختلال در عملکرد شناختی، کاهش تراکم استخوان و 

فزون بر این، حدود  ا  .تراتوژنز در زنان در سنین باروری

های دارویی  درصد از بیماران مبتلا به صرع به درمان  30

دهند، که لزوم استفاده از رویکردهای مکمل پاسخ نمی

می برجسته  را  غیردارویی  های  یافته  .(3) سازدو 

به را  عصبی  التهاب  فراوانی  سازوکاری  پژوهشی  عنوان 

ها  کلیدی در پاتوژنز صرع، تداوم و افزایش شدت تشنج 

کرده فعالمعرفی  فرایند،  این  در  سلولاند.  های  سازی 

به آستروسیت گلیال  افزایش  ویژه  به  میکروگلیا،  و  ها 

سایتوکاین ترشح  و  پیشتولید  نظهای  یر التهابی 

اینترلوکین(IL-1β)بتا    1-اینترلوکین  ،-6 (IL-6)  و

شود. یکی از منجر می (TNF-α) عامل نکروز تومور آلفا

های التهابی، مسیر  مسیرهای مهم در تنظیم این پاسخ

شبهپیام گیرندة    TLR4ویژه  به   TLRs)2 (تولرسانی 

های دستگاه عصبی مرکزی از جمله که در سلول  است

شود. فعال  ها و میکروگلیا بیان میها، آستروسیتنورون 

جذب     TLR4شدن   القای    IRAK4و    MyD88با  به 

هسته عامل  مانند  رونویسی  منجر    Bκ-NF3ای  عوامل 

التهابی  های مختلف پیششود که توانایی تحریک ژنمی

ژن سایتوکاینمانند  کدکنندة  کموکاین4هاهای  ،  5ها، 

کمپلمانپروتئین دستگاه  سی6های   7 2-کلواکسیژناز، 

(2-COX  )نیتریک القاییو  سنتاز  را   (iNOS) 8اکسید 

میلوئید    .دارد به  وابسته    ،  (MRP8)  9  8پروتئین 

درونبه لیگاند  فعال TLR4 زادعنوان  مسیر با  سازی 

و  MRP8/TLR4/NF-κBرسانی  پیام مهم  نقش   ،

پاسخارزنده تشدید  در  میای  ایفا  التهابی  کند.  های 

نشان دادند که قرار گرفتن   (2015)و همکاران    10کنگ

TLR4    در معرضMRP8  به افزایش چشمگیر بیان این ،

های التهابی  گیرنده و همچنین افزایش ترشح سایتوکاین

عواملی  منجر می  IL-1β وTNF-α  ، IL-1αنظیر   شود، 

ها  دست این مسیر قرار دارند. این سایتوکاینکه پایین

گیرندة  می فعال    NMDAتوانند  موجب را  و  کنند 

کلسیم جریان  به   افزایش  امر  این  که  شوند 

مرگ  بیش افزایش  نهایت  در  و  نورونی  برانگیختگی 

  . (7-4)شود  منجر میNMDA سلولی وابسته به گیرندة  

عنوان یک مداخلة ها، فعالیت بدنی منظم بهدر این سال

های مزمن،  مکمل در مدیریت و مهار بسیاری از بیماری 

است   گرفته  قرار  توجه  مورد  صرع،  جمله  . (8)از 

اند که فعالیت  داده  های انسانی و حیوانی نشانپژوهش

 11عصبیتواند از طریق کاهش التهاب  ورزشی منظم می

روانی  (9) وضعیت  بهبود  و  (10)،  حافظه  بهبود   ،

بر   مثبتی  تأثیرات  زندگی  کیفیت  افزایش  و  یادگیری 

افزون بر این،    .(13-11)مبتلایان به صرع داشته باشد  

به   عمومی  مزایای مبتلا  بیماران  برای  هوازی  تمرین 

تواند مشابه افراد سالم باشد، مانند افزایش کار  صرع می
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بهبود  قلب،  ضربان  کاهش  بیشینه،  هوازی  ظرفیت  و 

بهبود عملکرد شناختی، کاهش  -عملکرد قلبی  عروقی، 

لیما  د  پژوهش    .(14)وزن، افزایش سلامت استخوان و ...  

( نشان داد که دو هفته تمرین  2022و همکاران )  12روزا

تنهایی و چه در ترکیب  با شدت متوسط، چه به   هوازی

و   تشنج  فراوانی  و  شدت  کاهش  به  پردنیزولون،  با 

در قشر مغز    TNFαو    IL-1βهمچنین کاهش سطوح  

شود؛ با این همه،  های صحرایی صرعی منجر میموش

نشد   دیده  هیپوکامپ  ناحیة  در  تأثیرات  .  (15)این 

)  13دسوزا دادند  2022و همکاران  نشان  پژوهشی  ( در 

که تمرین هوازی، در صورت انجام به مدت چهار هفته 

تواند آستانة بروز  پیش از القای صرع با پیلوکارپین، می

تمرین  ادامة  همچنین  دهد.  افزایش  را  تشنج  و  صرع 

القای صرع سبب   از  به مدت هشت هفته پس  هوازی 

از   التهاب عصبی   و TNF-α راه کاهش سطوحکاهش 

IL-1β های صحرایی مبتلا به صرع  در هیپوکامپ موش

های یک پژوهش انسانی نیز نشان  . یافته(14)شود  می

صرع،  بیماران  در  مقاومتی  و  هوازی  تمرین  که  داد 

و   حافظه  افزایش  مغز،  عملکردی  اتصال  بهبود  موجب 

می ارادی  قدرت  و    14چکالارووا.  (16) شود  افزایش 

استقامتی  2015همکاران ) ( گزارش کردند که تمرین 

تواند حساسیت  روی نوار گردان به مدت چهار هفته می

اسید   تزریق  از  ناشی  شناختی  اختلال  و  تشنج  به 

موش  در  را  دهد  کاینیک  کاهش  صحرایی  .  (17)های 

( گزارش کردند 2011و همکاران )  15همچنین دا سیلوا

  21های  سازی با تمرین هوازی در موش شرطیکه پیش

به فعالیت بدنی ادامه دادند،  شصتمین روز  روزه که تا  

تأثیرات محافظتی در برابر صرع القاشده با پیلوکارپین  

دیده، علائم  های تمرینها نشان داد که موشدارد. یافته

تری از صرع را تجربه کردند و دورة نهفتگی تشنج خفیف 

آن  بهدر  بودها  یافته  افزایش  معناداری  بر  ( 18)  طور   .

های پیشین تمرین هوازی با شدت متوسط، اساس یافته

های بسیار بالا یا پایین، بیشترین تعادل برخلاف شدت

فراهم   را  ورزشی  ایمنی  و  ضدالتهابی  تأثیرات  میان 

میمی شدید  تمرین  افزایش  کند.  سبب  گذرای تواند 

که  شود، درحالی  CRP و IL-6 نشانگرهای التهابی نظیر

و  IL-1β و TNF-α شدت متوسط موجب کاهش پایدار

می التهابی  نیمرخ  اگرچه (20،  19،  15)شود  بهبود   .

نقش ضدالتهابی تمرین هوازی در زمینة صرع تا حدی  

اثبات شده، اما اثر آن بر مسیرهای مولکولی وابسته به 

به در    TNF-αو   MRP8، IRAK4ویژه  التهاب، 

طور دقیق بررسی نشده است. با توجه هیپوکمپ هنوز به

به نقش حیاتی این مسیرها در التهاب عصبی و مقاومت  

آن پاسخ  شناسایی  صرع،  در  مداخلات دارویی  به  ها 

می و  ورزشی  مهار  در  را  جدیدی  راهکارهای  تواند 

بنابراین، این پژوهش با هدف    .مدیریت صرع فراهم کند

بررسی تأثیر هشت هفته تمرین ورزشی هوازی با شدت  

سطوح   (MICT) متوسط ،  MRP8های  پروتئینبر 

IRAK4 و TNF-α .در الگوی حیوانی صرع انجام شد  

 روش پژوهش 

سر موش صحرایی نژاد ویستار    32  های پژوهش:نمونه

و میانگین وزنی    هشت هفتهتا    شش با میانگین سنی  

پاستور ایران  انستیتو  گرم از مؤسسة    62/226  ±  96/14

اخلاق  کمیتة  توسط  پژوهش  این  شدند.  خریداری 

دانشکدة علوم ورزشی و تندرستی دانشگاه تهران تأیید  

صورت تصادفی در چهار گروه جایگزین  شد. حیوانات به

 (، گروه مبتلا به صرع)هشت سر( شدند: گروه کنترل

، گروه مبتلا به صرع همراه با تمرین هوازی )هشت سر

متوسط شدت  سر،    (16MICTبا  شم   )هشت  گروه  و 

شده شامل دمای  حیوانات در شرایط کنترل ). هشت سر(

  65تا    55گراد، رطوبت نسبی  درجة سانتی  26تا    22

ساعت    12ساعت روشنایی و    12درصد و چرخة نوری  

غذای   و  آب  به  دسترسی  شدند.  نگهداری  تاریکی 

 .ها فراهم بودصورت آزادانه برای آناستاندارد نیز به

پس از گذشت یک هفته از دورة    روش اجرای پژوهش:
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هوایی حیوانات با محیط آزمایشگاه، القای  سازش و هم

کاینیک اسید به مقدار   17هیپوکمپصرع با تزریق درون

استریوتاکسیک روش  از  استفاده  با  میکروگرم   18یک 

انجام شد. برای ارزیابی موفقیت القای صرع، از مقیاس 

راسین القای موفق،    19رفتاری  استفاده شد. در صورت 

نخستین   40تا    30حیوان طی   تزریق،  از  پس  دقیقه 

داد. تنها یکی از حیوانات پس حملة تشنجی را نشان می 

مرگ نرخ  و  تلف  القا  با  از  برابر  القا  از  ناشی   3/0ومیر 

شدت حملات بر پایة مقیاس راسین    .محاسبه شد  درصد

شدن؛   خیره  اول:  مرحلة  شد:  دوم:  امتیازدهی  مرحلة 

سگ   )لرزش  لرزش  مانند  صورت،  خودکار  حرکات 

خیس(، بو کشیدن )حرکات دماغ(، ترشح بزاق، جویدن  

و حرکات سر؛ مرحلة سوم: همة رخدادها، مرحلة دوم  

همراه کلونوس اندام جلویی و لرزیدن؛ مرحلة چهارم:  به

طور پیاپی و افتادن؛  ها و کلونوس اندام جلویی بهلرزیدن 

تشنج پنجم:  تونیکمرحلة  به-های  همراه کلونیک 

 . (21)دویدن 

صورت تداومی و با شدت  به  هشت هفتهتمرین به مدت 

آریدا تحقیق  از  اقتباس  با  همکاران   20متوسط،  و 

به2004) شد.  اجرا  و  طراحی  بیشینة (،  تعیین  منظور 

ابتدا حیوانات به مدت  21سرعت دویدن با    پنج،  دقیقه 

متر بر دقیقه و شیب صفر درصد گرم شدند.    12سرعت  

متر  سه  دقیقه به مقدار    سهسپس سرعت نوار گردان هر  

که حیوان از ادامة دویدن بر دقیقه افزایش یافت تا زمانی

به  هوازی  تمرین  کرد.  در  خودداری  جلسه  پنج  صورت 

منظور شد. بهصبح انجام می  11هفته و هر روز ساعت  

 Vmax صورت پیشرونده، آزمون تعیین انجام تمرین به

بار در  صفر( و یک  بار پیش از شروع تمرین )هفتةیک  

پایان هفتة چهارم انجام گرفت و سرعت تمرین بر اساس  

نتایج جدید تنظیم شد. تمرین تداومی نیز در هر جلسه 

شد. مرحلة گرم دقیقه بدون وقفه اجرا می  40به مدت  

دقیقه دویدن اولیه مطابق با روش   پنجکردن نیز شامل 

 .  (22) ریکاردو آریدا بود

تشنج فراوانی  تشنج:  نرخ  ارزیابی شد؛  پایش  بار  دو  ها 

بار در هفتة چهارم و بار دیگر در هفتة هشتم، از  یک  

دیده  عصر. پنج نیروی آموزش   شش صبح تا    ششساعت  

قفسبه مداوم  و  پیوسته  موشطور  نظر  های  زیر  را  ها 

های تجربی  گران نسبت به گروهداشتند و همة مشاهده

شدة ها بر اساس مقیاس اصلاحنابینا بودند. شدت تشنج

 .راسین، مطابق با توصیفات پیشین، ثبت شد

منظور رفع آثار حاد ناشی  به  های آزمایشگاهی:روش

با    48از تمرین،   اتمام تمرین، حیوانات  از  ساعت پس 

گرم به ازای هر میلی  پنجتا    سهتزریق ترکیب زایلازین )

گرم به  میلی  50تا    30)  کیلوگرم وزن بدن( و کتامین

منظور هوش و سپس بهازای هر کیلوگرم وزن بدن( بی

سازی تشریح و برداشت بافت آماده شدند. پس از خارج

برای  و  شده  جدا  هیپوکامپ  ناحیة  جمجمه،  از  مغز 

 .گراد نگهداری شددرجة سانتی -70در دمای  بررسی

ها در  منظور استخراج پروتئین، بافت هیپوکمپ نمونه به

سازی شد و پس  بافر لیز حاوی مهارکنندة پروتئاز همگن

دمای   در  نگهداری  سانتی  - 20از  با  درجة  گراد، 

( دقیقه،    13000سانتریفیوژ  در    چهاردقیقه،    15دور 

آوری شد. غلظت  گراد( محلول بالایی جمع درجة سانتی

برای انجام    .تعیین شد BCA پروتئین با استفاده از روش

شده  های دناتورهمیکروگرم از پروتئین   50وسترن بلات،  

پلی ژل  بر   (SDS-PAGE) آمیدآکریلدر  و  بارگذاری 

سپس   شدند.  جدا  یکدیگر  از  مولکولی  وزن  اساس 

غشایپروتئین به  برای    PVDF  ها  شدند.  منتقل 

مدت   به  غشا  غیراختصاصی،  اتصال  از    یک جلوگیری 

درصد آلبومین    5ساعت در محلول مسدودکنندة حاوی  

گاوی بافر (BSA) سرم  شد TBST در  سپس   .انکوبه 

،  MRP8های اولیة اختصاصی عوامل  بادیغشاها با آنتی

TNF-α     وIRAK4    شرکت پیشنهادی  رقت  )طبق 

( به مدت یک شب در دمای  sigma-Aldrichسازنده،  

وشو، گراد انکوبه شدند. پس از شستدرجة سانتیچهار 

باآنتی کونژوگه  ثانویه  و   HRP بادی  شده  افزوده 
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  .ساعت در دمای اتاق انجام شدیک  انکوباسیون به مدت  

روش  از  استفاده  با  پروتئینی  باندهای  آشکارسازی 

صورت گرفت. شدت باندهای   (ECL) نورتابی شیمیایی

نرممشاهده از  استفاده  با  و     ImageJافزار  شده  تحلیل 

نرمال با  پروتئین  هر  نسبی  به  مقادیر  نسبت  -βسازی 

actin  عنوان کنترل داخلی محاسبه شدبه. 

و انحراف   22در این پژوهش از میانگینتحلیل آماری:  

ها استفاده  برای توصیف داده  ( Mean ±SD)  23استاندارد

داده وضعیت هنجار  آزمون شاپیروویلکشد،  با  و    24ها 

واریانس لونهمگنی  آزمون  با  شد  25ها  برای   .بررسی 

تفاوت سطوح   در    TNF-αو    MRP8  ،IRAK4بررسی 

ها از آزمون پارامتریک آنووای یکطرفه و برای بین گروه

مقایسة دو به دو از آزمون تعقیبی توکی سطح معناداری  

  SPSS21افزار  استفاده شد. همة محاسبات با نرم  05/0

 انجام شد.  

 نتایج

 نرخ تشنج 

مستقل نشان داد که فعالیت    tهای حاصل از آزمون  یافته

هوازی با شدت متوسط در مقایسه با گروه صرع، موجب  

(  P  ،80/2=t=01/0ها شد )کاهش معنادار در نرخ تشنج

 (.1)شکل

MRP-8 

نشان داد که بین  نتایج آزمون تحلیل واریانس یکطرفه

متغیر  گروه معناداری در  تفاوت  پژوهشی    MRP8های 

(. آزمون تعقیبی   = P  ،0/184F<0001/0وجود دارد )

در گروه صرع    MRP-8  بیان پروتئینتوکی نشان داد که  

( شم  گروه  با  مقایسه  کنترل  P<0001/0در  گروه  و   )

(0001/0>Pبه همچنین (  بود.  بالاتر  چشمگیری  طور 

MICT    معنادار کاهش  موجب  در    MRP8متوسط 

( با گروه صرع  اثر  P<0001/0مقایسه  بیانگر  که  ( شد 

ورزشیتعدیلی   است    فعالیت  التهابی  نشانگر  این  بر 

 .(2)شکل 

TNF-α 

نشان داد که بین    نتایج آزمون تحلیل واریانس یکطرفه

  TNF-αهای پژوهشی تفاوت معناداری در متغیر  گروه

(. آزمون تعقیبی  = P،  57/60F<0001/0وجود دارد )

در گروه صرع   TNF-αتوکی نشان داد که بیان پروتئین  

( شم  گروه  با  مقایسه  کنترل  P<0001/0در  گروه  و   )

(0001/0>Pبه همچنین (  بود.  بالاتر  چشمگیری  طور 

MICT    معنادار کاهش  موجب  در   TNF-αمتوسط 

 .(3( شد )شکل P=001/0مقایسه با گروه صرع )
 

 MICTو  ها در هفته هشتم دو گروه صرع. میانگین تشنج 1شکل 
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IRAK4   

نشان داد که بین  نتایج آزمون تحلیل واریانس یکطرفه

بین گروه متغیر که  معناداری در  تفاوت  پژوهشی  های 

IRAK4  ( 0001/0وجود دارد>P  ،77/89F = )  .  بررسی

آزمون تعقیبی توکی نشان داد که بیان پروتئین  نتایج  

IRAK4    شم گروه  با  مقایسه  در  صرع  گروه  در 

(0001/0>P( کنترل  گروه  و   )0001/0>P به طور ( 

موجب کاهش    MICTچشمگیری بالاتر بود. همچنین  

)  IRAK4معنادار   با گروه صرع  (  P=001/0در مقایسه 

 .(4شد )شکل 
 

 

 

 

 

 

 

 

 در هیپوکمپ  IRAK4. تغییرات بیان پروتئین 4شکل 

 گیری بحث و نتیجه

بیماری  یافته  القای  که  داد  نشان  پژوهش  این  های 

افزایش   موجب  اسید  کاینیک  از  استفاده  با  صرع 

پروتئین  سطوح  و     MRP8 ، IRAK4های  معنادار 

TNF-α   موش هیپوکمپ  بافت  شد.  در  صرعی  های 

یافته  از  یکی  پژوهش،  همچنین  این  کلیدی  های 

تشنج  نرخ  موش افزایش  در  صرعی ها  صحرایی    های 

التهابی همزمان شد   نشانگرهای  افزایش  با  که  است 

دهد، افزایش التهاب عصبی نقش مهمی  که نشان می 

دارد  صرع  بیماری  تداوم  و  تشدید  افزایش    .در  این 

سازی دستگاه ایمنی ذاتی  نشانگرهای التهابی با فعال 

شناخته  التهابی  مسیرهای  پاتوفیزیولوژی  و  در  شده 

های  ترین سایتوکاین . یکی از مهم ( 6) صرع همسوست  

زمینه،  پیش  این  در  با    TNF-αالتهابی  که  است 

مغزی   خونی  سد  بر  افزایش  (BBB)اثرگذاری   ،

پذیری نورونی و تشدید فشار اکسایشی نقش  تحریک 
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مهمی در بروز و گسترش تشنج دارد. این سایتوکاین  

تحریک  تعادل  افزایش    مهار – همچنین  با  را  نورونی 

گیرنده  طریق  از  گلوتامات  و    AMPAهای  انتقال 

NMDA  های  و کاهش انتقال مهاری از طریق گیرنده

GABA_A   های فراوانی  . پژوهش ( 23) کند  مختل می

جیا  پژوهش  جمله  )   26از  همکاران  نشان  2022و   )

افزایش  داده  به  اسید  کاینیک  با  صرع  القای  که  اند 

شود که با نتایج  در هیپوکمپ منجر می  TNF-αبیان 

 .  ( 24) این پژوهش همسوست  

التهابی،   مسیر  این  دارد   TLR4در  کلیدی    .نقش 

MRP8   درون لیگاندهای  از  ،  TLR4  زای یکی 

کند و به فعال شدن  را آغاز می   سازی این گیرنده فعال 

IRAK4    کمپلکس این  می   منجر   MyD88در  شود. 

پایین  مسیرهای  شامل  فرایند  ،  MAPKدستی 

TRAF6  وNF-kB   می فعال  ژن را  بیان  و  های  کند 

مانند   افزایش    IL-6و    TNF-α  ،IL-1βالتهابی  را 

پژوهش یافته .  ( 25  ، 4) دهد  می  نیز  های  پیشین  های 

اند.  افزایش این عوامل در الگوهای صرع را تأیید کرده 

)   27گان  دادند   ( 2014و همکاران  نشان  پژوهشی  در 

در    MRP8سطوح   صرع  بیماری  القای  از  پس 

یابد که با نتایج تحقیق حاضر  پوکمپ افزایش می هی 

ژاو ( 6) همسوست   همچنین   .28   ( همکاران  (  2024و 

افزایش  سطوح  که  دادند  در    IRAK4یافتة  نشان 

سازی مسیر  هیپوکمپ، در نتیجة بیماری صرع با فعال 

به افزایش التهاب عصبی    NF-κB/NLRP3رسانی  پیام 

 . ( 26) شود  منجر می 

این پژوهش نشان داد اجرای تمرین تداومی با شدت 

بر  چشمگیری  تأثیرات  هفته  هشت  مدت  به  متوسط 

پاسخ  تشنج تعدیل  فراوانی  کاهش  و  التهابی  ها  های 

-TNFدارد. این تمرین موجب کاهش معنادار سطوح  

α  ،IRAK4   وMRP8   موش هیپوکمپ  بافت  های  در 

ین یافته  ها شد. ا صحرایی مبتلا به صرع و نرخ تشنج 

می  منظم  ورزشی  فعالیت  که  است  آن  با  بیانگر  تواند 

به  وابسته  مولکولی  مسیرهای  مهار 

TLR4/MyD88/NF-κB  عصبی التهاب  شدت  از   ،

سازی احتمالاً با مهار فعال MRP8 بکاهد. کاهش سطح  

پیام،  TLR4اولیة   مختل زنجیرة  را  التهابی  رسانی 

تعدیل پژوهش   .سازد می  تأثیرات  فراوانی،  کنندة  های 

اند.  های التهابی را گزارش کرده فعالیت ورزشی بر پاسخ 

در  دهند فعالیت ورزشی تأثیر مثبتی ها نشان می یافته 

کاهش تعداد حملات، بهبود علائم صرع و بهبود علائم  

و   حافظه  زندگی،  کیفیت  همچون  صرع  همراه  روانی 

ورزش   یادگیری دارد، اما هنوز سازوکار دقیق اثرگذاری 

 ناشناخته است. 

که   بود  پیشین  تحقیقات  با  همراستا  پژوهش  این 

های التهابی را پس از یک دوره فعالیت  کاهش پاسخ 

کرده  گزارش  هوازی  در  اند.  ورزشی  همکاران  و  جیا 

پژوهشی نشان دادند که چهار هفته دویدن با شدت  

والپروات   دریافت  با  همراه  گردان  نوار  روی  پایین 

می  سطوح  سدیم  ،  IL-1β  ،TNF-α  ،IL-6تواند 

TLR4  وNF-κB    های مبتلا به  در هیپوکمپ موش را

کند   صرع  محدود  را  تشنج  دفعات  و  دهد    کاهش 

لیما روزا و همکاران نشان دادند که    . همچنین ( 24) 

چه   متوسط،  شدت  با  هوازی  تمرین  هفته  دو 

به کاهش  تنهایی و چه در ترکی به  ب با پردنیزولون، 

های صحرایی صرعی  در قشر مغز موش   TNFαسطوح  

حیوانی  .  ( 15) شود  می   منجر  الگوی  روی  پژوهشی 

صرع نشان داد که انجام ورزش هوازی )نوار گردان(  

در کنار کورکومین، موجب کاهش چشمگیر فراوانی  

شود و تأثیرات درمانی  های صرعی می تشنج در موش 

. همچنین گفتنی  ( 27)   کند کورکومین را تقویت می 

افزایش   که  باز  می   IL-1βاست  کاهش  با  تواند 

پیش  نورون  توسط  گلوتامات  به  برداشت  سیناپسی 

سیناپسی و در نهایت وقوع  های پس فعالی نورون بیش 

حمله منجر شود. فیلیپ و همکاران نشان دادند که  

تزریق کاینیک اسید سبب افزایش سطوح گلوتامات  
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موش  به در  دویدن  تمرین  انجام  و  شد  صورت  ها 

و   گلوتامات  کاهش  به  گردان  چرخ  با  داوطلبی 

بی   گروه  به  نسبت  حملات  در  کاهش  همچنین 

 . ( 28) فعالیت انجامید  

پژوهش    اینکه  مستقیم  با  بررسی  به  محدودی  های 

عوامل  بر  ورزشی  تمرین   IRAK4 و  MRP8 تأثیر 

یافته پرداخته  که  اند،  داد  نشان  پژوهش  این  های 

ورزش تداومی با شدت متوسط به کاهش معنادار این  

هیپوکمپ   در  عامل  به  موش دو  مبتلا  های صحرایی 

نقش صرع   به  توجه  با  شد.  عنوان  به  MRP8 منجر 

درون  فعال  TLR4 زای لیگاند  مسیر  و  کنندة 

MyD88/IRAK4 می گمان  آن  ،  سطوح  کاهش  رود 

مسیر   مهار  طریق  از  تعدیل  NF-κBبتواند  سبب   ،

های التهابی در مغز شود. این فرضیه با تحقیقات  پاسخ 

پیشین همراستاست که گزارش کردند تمرین ورزشی  

مسیرهای می  مهار  با  التهاب  NF-κBو  TLR4 تواند   ،

 MRP8 . بنابراین، کاهش ( 24) عصبی را کاهش دهد  

می  IRAK4 و  به را  سازوکار  توان  از  بخشی  منزلة 

ورزشی  فعالیت  نظر    ضدالتهابی  در  صرع  مدل  در 

های جامع  گرفت، هرچند برای تأیید آن، به پژوهش 

 . بیشتری نیاز است 

 تشکر و قدردانی

یاری   تحقیق  این  اجرای  در  را  ما  که  کسانی  همة  از 

 رساندند، نهایت تشکر و قدردانی را داریم.

 حمایت مالی

پژوهش هیچ از سازمان خاصی  این  مالی  گونه حمایت 

 دریافت نکرده و برگرفته از رسالة دکتری است.

 مشارکت نویسندگان

همة نویسندگان به یک اندازه در این پژوهش مشارکت  

 اند. داشته 
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