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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, thirty-two 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. The Racine behavioral scale was used to evaluate the 

success of epilepsy induction. The exercise group performed moderate-intensity aerobic exercises for 40 minutes 

per session, five days a week, for eight weeks. At the end of the training period, 48 hours after the last session, 

the rats were anesthetized, and their hippocampal tissue was extracted. The levels of MRP8, TNF-α, and IRAK4 

proteins were measured using the Western blot method. All data were analyzed using SPSS software, and to 

examine the differences in MRP8, IRAK4, and TNF-α levels between groups, one-way parametric ANOVA and 

Tukey’s post hoc test were used. Furthermore, to evaluate differences in seizure frequency, an independent t-test 

was applied at a significance level of 0.05. 

Results: The results showed that moderate-intensity aerobic exercise significantly reduced hippocampal levels of 

IRAK4 (F=89.77, P≤0.0001), MRP8 (F=184.00, P≤0.0001), and TNF-α (F=60.57, P≤0.0001), and the number of 

seizures was also significantly decreased (t=2.80, P=0.01). 

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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 نشریه فیزیولوژی ورزش و فعالیت بدنی

 ؟-های ؟، صفحه1شماره  ،19دوره  ،1405

 مقاله پژوهشی

 

 IRAK4 ، MRP8هشت هفته فعالیت ورزشی هوازی با شدت متوسط بر بیان پروتئین های   تاثیر

 در هیپوکمپ رت های مبتلا به صرع  TNFα و 
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 گروه فیزیولوژی فعالیت ورزشی، دانشکده علوم ورزشی و تندرستی دانشگاه تهران، دانشگاه تهران، ایران -1

 رانیا ،تبریز ،دانشگاه تهران پردیس ارس ،ی فیزیولوژی ورزشیدکتر یدانشجو   -2

 

 چکیده
 

در آن فرد در طول زندگی است که  و چهارمین اختلال عصبی شایع جهان صرع یک اختلال مزمن نورولوژیکی :زمینه و هدف

التهاب یکی از عوامل مهم در تشدید وضعیت صرع و افزایش کند. خود دو یا چند تشنج بدون علت مشخص را تجربه می

 با شدت متوسط هوازی هشت هفته تمرینها و بروز حملات تشنجی است. هدف این مطالعه بررسی تأثیر پذیری نورونتحریک

  .های مبتلا به صرع بوددر هیپوکمپ رت IRAK4و  MRP8 ،TNF-αهای بر سطوح پروتئین

 صرع+و  (n=8صرع)، (n=8)، شم(n=8کنترل) به چهار گروه شامل سر رت نر نژاد ویستار ۳2تعداد  نظوربدین م :ها روشمواد و 

حیوانات با محیط آزمایشگاه، القای  سازگاریتقسیم شدند. پس از گذشت یک هفته از دوره  (n=8با شدت متوسط) تمرین هوازی

انجام شد. برای  میکروگرم با استفاده از روش استریوتاکسیکاینیک اسید به میزان یک  هیپوکمپصرع از طریق تزریق درون

هفته، پنج روز در هفته و در هر  8. گروه تمرین، به مدت شداستفاده  ارزیابی موفقیت القای صرع، از مقیاس رفتاری راسین

عت پس از آخرین جلسه، سا 48را انجام دادند. در پایان دوره تمرینی،  با شدت متوسط دقیقه تمرینات هوازی 40مدت جلسه به

با  IRAK4و  MRP8, TNF-αهای های پروتئینسطوح پروتئین ها استخراج گردید.ها بیهوش شده و بافت هیپوکمپ آنرت

 ،MRP-8 سطوح تفاوت بررسی و برای SPSSها با استفاده از نرم افزار استفاده از روش وسترن بلات اندازه گیری شد. کلیه داده

IRAK-4 و TNF-α طرفه و آزمون تعقیبی توکی استفاده شد. همچنین، برای بررسی ها، از آزمون پارامتریک آنووای یکبین گروه

 شد.استفاده  0.05ها، از آزمون تی مستقل در سطح معناداری تفاوت تعداد تشنج

،  ) IRAK4 (P  ،77/89 =F ≤ 0001/0) نشان داد فعالیت ورزشی هوازی با شدت متوسط سبب کاهش سطوح  نتایج :نتایج

0001/0 ≥ P  ،00/184 =F ) MRP88  ( 0001/0و ≥ P  ،57/60 =F) TNFα ها نیز ها گردید و تعداد تشنجدر هیپوکمپ رت

 (.P ،80/2 =t=01/0) به طور معناداری کاهش یافت

 MRP8   ،IRAK4یبا کاهش عوامل التهاب توانندیبا شدت متوسط م یهواز ناتیمطالعه نشان داد تمر نیا جینتا :گیرییجهنت 

 یهواز یورزش تیفعال ن،یکنند. بنابرا فایصرع ا تیو بهبود وضع یدر کاهش التهاب عصب ینقش موثر پوکمپ،یدر ه TNF-αو 

 صرع سودمند باشد. رتیدر مد تواند¬یم منیو ا نهیکم هز ییردارویمداخله غ کیمنظم به عنوان 

 تشنج، فعالیت ورزشی منظم، سیستم عصبی مرکزیالتهاب، :  ی کلیدیهاواژه
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با  یهواز یورزش تیهشت هفته فعال  ریتاث. ا ، صفار کهنه قوچانس چوبینه. خ عبادی زال. م کردی :نحوۀ استناد به این مقاله

ژی ورزش نشریه فیزیولو .مبتلا به صرع یرت ها پوکمپیدر ه  TNFαو   IRAK4  ،MRP8 یها نیپروتئ انیشدت متوسط بر ب
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 مقدمه

. شودصرع یک اختلال مزمن نورولوژیکی است که با بروز دو یا چند تشنج بدون علت مشخص در طول زندگی فرد شناخته می

دهد. ها در مغز رخ میتریکی نوروندلیل تخلیه غیرطبیعی و همزمان فعالیت الکتشنج یک رویداد گذرای نورولوژیکی است که به

های مختلفی از جمله حرکتی، حسی، شناختی یا رفتاری بروز کند و اغلب با اختلالات گذرای تواند به شکلاین پدیده می

 شودمی عصبی هایشبکه در پایدار تغییرات به منجر نورونی، آسیب ایجاد بر علاوه هاتشنج مکرر . وقوع(1) هوشیاری همراه است

عنوان چهارمین اختلال شایع عصبی در جهان در حال حاضر به. بیماری صرع (2)کند می تقویت را زاییصرع فرایند نهایت در که

 لوب ر در سال در سطح جهان است. صرعو نرخ تخمینی مرگ و میر آن هزار نفمیلیون نفر را تحت تأثیر قرار داده  50بیش از 

های گرچه درمانادارد.  دارویی مقاومت برای را پتانسیل بیشترین و است صرع انواع ترینشایع از یکی( 1mTLE) میانی گیجگاهی

جمله توجهی دارند، از اند، اما اثربخشی محدود و عوارض جانبی قابلپذیری نورونی طراحی شدهدارویی با هدف کاهش تحریک

درصد از بیماران  ۳0فزون بر این، حدود  .اختلال در عملکرد شناختی، کاهش تراکم استخوان، و تراتوژنز در زنان در سنین باروری

 .(۳) سازددهند، که لزوم استفاده از رویکردهای مکمل و غیر دارویی را برجسته میهای دارویی پاسخ نمیمبتلا به صرع به درمان

. اندمعرفی کردهها صرع، تداوم و افزایش شدت تشنچعنوان یک مکانیسم کلیدی در پاتوژنز شواهد متعددی التهاب عصبی را به

های ها و میکروگلیا، منجر به افزایش تولید و ترشح سیتوکینویژه آستروسیتهای گلیال بهسازی سلولدر این فرآیند، فعال

شود. یکی از مسیرهای می (TNF-α) و فاکتور نکروز تومور آلفا (IL-6) 6-، اینترلوکین(IL-1β) بتا 1-ینالتهابی نظیر اینترلوکپیش

های مختلف که در سلول است 4TLRویژه به )2TLRs (های التهابی، مسیر سیگنالینگ گیرنده شبه تول مهم در تنظیم این پاسخ

 IRAK4و  MyD88با جذب   TLR4فعال شدن . شودها و میکروگلیا بیان میها، آستروسیتسیستم عصبی مرکزی از جمله نورون

التهابی مانند های مختلف پیششود که توانایی تحریک ژنمی ۳Bκ-NFی ابه القای فاکتورهای رونویسی مانند فاکتور هسته نجرم

اکسید و نیتریک( COX-2) 27-، سیکلواکسیژناز6های سیستم کمپلمان، پروتئین5ها، کموکاین4هانده سیتوکینهای کدکنژن

سازی مسیر فعالبا  4TLR زادعنوان لیگاند درونکه به،  )8MRP  (89پروتئین مرتبط با میلوئید  .را دارد (iNOS) 8سنتاز القایی

نشان  (2015)و همکاران  10کند. کنگهای التهابی ایفا میتشدید پاسخدر ، نقش مهمی Bκ-NF/4TLR/8MRPسیگنالینگ 

                                                 
1 mesial temporal lobe epilepsy 

2 Toll-Like Receptors 
3 Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells 
4 cytokines 
5 chemokines 
6 complement system proteins 
7 Cyclooxygenase-2 
8  inducible Nitric Oxide Synthase 
9 Myeloid-related protein 8 
10 kong 
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های ، به افزایش قابل توجه بیان این گیرنده و همچنین افزایش ترشح سایتوکاینMRP8در معرض  TLR4دادند که قرار گرفتن 

توانند ها میرند. این سایتوکاینشود، عواملی که پایین دست این مسیر قرار دامنجر می IL-1β وTNF-α ، IL-1αالتهابی نظیر 

برانگیختگی نورونی و در نهایت افزایش شود که این امر به بیش مرا فعال کرده و موجب افزایش جریان کلسی NMDAگیرنده 

  .(7-4)ود شمنجر می NMDA مرگ سلولی وابسته به گیرنده

های مزمن، از جمله صرع، مورد عنوان یک مداخله مکمل در مدیریت بسیاری از بیماریهای اخیر، فعالیت بدنی منظم بهدر سال

التهاب کاهش  تواند از طریقمیمنظم ورزشی  که فعالیت اندداده مطالعات انسانی و حیوانی نشان .(8) توجه قرار گرفته است

، ارتقا حافظه و یادگیری و افزایش کیفیت زندگی اثرات مثبتی بر مبتلایان به صرع  (10)، بهبود وضعیت روانی  (9) 11عصبی

 باشد، سالم افراد مشابه تواندمی صرع به مبتلا بیماران برای هوازی تمرین عمومی مزایای این، بر علاوه .(1۳-11)داشته باشد 

 وزن، کاهش شناختی، عملکرد بهبود عروقی، قلبی عملکرد بهبود قلب، ضربان کاهش هوازی، ظرفیت حداکثر و کار افزایش مانند

هوازی با شدت متوسط، چه  هفته تمرین 2و همکاران نشان داد که  12لیما روزاد مطالعه  .(14)و ... .  استخوان سلامت افزایش

در  TNFα و IL-1β  تنهایی و چه در ترکیب با پردنیزولون، منجر به کاهش شدت و فراوانی تشنج و همچنین کاهش سطوحبه

ای و همکاران در مطالعه 1۳دسوزا. )15( شدشود؛ با این حال، این اثرات در ناحیه هیپوکامپ مشاهده نمی های صرعیرت قشر مغز

تواند آستانه بروز صرع و مدت چهار هفته پیش از القای صرع با پیلوکارپین، مینشان دادند که تمرین هوازی، در صورت انجام به

مدت هشت هفته پس از القای صرع منجر به کاهش التهاب عصبی از تشنج را افزایش دهد. همچنین، ادامه تمرین هوازی به

نتایج یک مطالعه انسانی نیز نشان داد . (14) شودهای مبتلا به صرع میدر هیپوکامپ رت IL-1β و TNF-α سطوح طریق کاهش

شود که تمرین هوازی و مقاومتی در بیماران صرع، موجب بهبود اتصال عملکردی مغز، افزایش حافظه و افزایش قدرت ارادی می

 تشنج به حساسیت تواندمی هفته چهار مدت به تردمیل روی استقامتی تمرین که کردند گزارش همکاران و 14چکالارووا. (16)

و همکاران گزارش کردند  15همچنین، دا سیلوا. (17) دهد کاهش هارت در را کاینیک اسید تزریق از ناشی شناختی اختلال و

به فعالیت بدنی ادامه دادند، اثرات محافظتی در برابر  60روزه که تا روز  21های سازی با تمرین هوازی در موششرطیکه پیش

تری از صرع را تجربه کرده و دوره نهفتگی دیده، علائم خفیفهای تمرینصرع القاشده با پیلوکارپین دارد. نتایج نشان داد که موش

اند که تمرین هوازی با شدت متوسط، برخلاف مطالعات نشان داده. (18) داری افزایش یافته بودطور معنیها بهتشنج در آن

تواند کند. تمرین شدید میپایین، بیشترین تعادل میان اثرات ضدالتهابی و ایمنی ورزشی را فراهم میهای بسیار بالا یا شدت

-IL و TNF-α که شدت متوسط باعث کاهش پایدارود، در حالیش CRP و IL-6 نشانگرهای التهابی نظیرگذرای منجر به افزایش 

1β اگرچه نقش ضدالتهابی تمرینات هوازی در زمینه صرع تا حدی اثبات شده . (20. 19. 15) شودو بهبود پروفایل التهابی می

طور دقیق بههنوز در هیپوکمپ   TNF-αو  MRP8، IRAK4ویژه است، اما اثر آن بر مسیرهای مولکولی مرتبط با التهاب، به

ها به بررسی نشده است. با توجه به نقش حیاتی این مسیرها در التهاب عصبی و مقاومت دارویی در صرع، شناسایی پاسخ آن

 .تواند راهکارهای جدیدی را در کنترل و مدیریت صرع فراهم کندمداخلات ورزشی می

                                                 
1 1 Neuroinflammation  
12 de Lima Rosa 

1 3 Shishmanova-Doseva 
1 4 Tchekalarova 
1 5 Gomes da Silva 
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های تئینپروبر سطوح  (MICT) ی هوازی با شدت متوسطبنابراین، هدف از مطالعه حاضر بررسی تأثیر هشت هفته تمرین ورزش

MRP8، IRAK4 و TNF-α ساز استفاده از های نوین، زمینهی بینشتواند با ارائهنتایج این تحقیق می د.در مدل حیوانی صرع بو

  .عنوان رویکرد مکمل در مدیریت التهاب عصبی و کنترل تشنج در بیماران مبتلا به صرع باشدورزش به

 پژوهش وشر

انیستیتو گرم از مؤسسه  14٫966±226٫625هفته و میانگین وزنی  8تا  6سر رت نر نژاد ویستار با میانگین سنی  ۳2تعداد 

مورد تأیید قرار  خریداری شدند. این مطالعه توسط کمیته اخلاق دانشکده علوم ورزشی و تندرستی دانشگاه تهران ایران پاستور

، گروه )8تعداد =  (، گروه مبتلا به صرع(8تعداد = ) تصادفی در چهار گروه تقسیم شدند: گروه کنترلصورت گرفت. حیوانات به

حیوانات در شرایط  ).8تعداد = (و گروه شم )8، تعداد =  MICT (16مبتلا به صرع همراه با تمرین هوازی با شدت متوسط

 12ساعت روشنایی و  12درصد و چرخه نوری  65تا  55گراد، رطوبت نسبی درجه سانتی 26تا  22شده شامل دمای کنترل

 .ها فراهم بودصورت آزادانه برای آنساعت تاریکی نگهداری شدند. دسترسی به آب و غذای استاندارد نیز به

 

 17هیپوکمپپس از گذشت یک هفته از دوره تطبیق حیوانات با محیط آزمایشگاه، القای صرع از طریق تزریق درون القا صرع:

انجام شد. برای ارزیابی موفقیت القای صرع، از مقیاس  18ینیک اسید به میزان یک میکروگرم با استفاده از روش استریوتاکسیککا

دقیقه پس از تزریق، نخستین حمله تشنجی  40تا  ۳0. در صورت القای موفق، حیوان معمولاً طی شداستفاده  19رفتاری راسین

شدت  .محاسبه گردید ٪0٫۳ومیر ناشی از القا برابر با ت پس از القا تلف شد و نرخ مرگدهد. تنها یکی از حیوانارا نشان می

مرحله یک؛ خیره شدن، مرحله دو؛ حرکات خودکار صورت، مثل؛ لرزش )لرزش حملات بر اساس مقیاس راسین امتیاز دهی شد: 

سگ خیس(، بو کشیدن)حرکات دماغ(، ترشح بزاق، جویدن و حرکات سر، مرحله سه؛ تمامی وقایع مرحله دو به همراه کلونوس 

-، مرحله پنجم؛ تشنج های تونیکاندام جلویی و لرزیدن مرحله چهار؛ لرزیدن ها و کلونوس اندام جلویی به طور مکرر و افتادن

 .(21)کلونیک به همراه دویدن 

و همکاران  20آریدا با اقتباس از مطالعهصورت تداومی و با شدت متوسط، هفته به 8پروتکل تمرینی به مدت  پروتکل تمرینی:

متر بر دقیقه  12دقیقه با سرعت  5، ابتدا حیوانات به مدت 21منظور تعیین حداکثر سرعت دویدن(، طراحی و اجرا شد. به2004)

متر بر دقیقه افزایش یافت تا زمانی که حیوان از  ۳دقیقه به میزان  ۳و شیب صفر درصد گرم شدند. سپس، سرعت تردمیل هر 

به منظور شد. صبح انجام می 11صورت پنج جلسه در هفته و هر روز ساعت کرد. تمرینات هوازی بهادامه دویدن خودداری می

بار در پایان هفته بار پیش از شروع تمرینات )هفته صفر( و یکیک  Vmax ، آزمون تعیینپیشروندهانجام تمرینات به صورت 

دقیقه بدون  40مدت چهارم انجام شد، و سرعت تمرین بر اساس نتایج جدید تنظیم گردید. تمرینات تداومی نیز در هر جلسه به

 . (22) اولیه مطابق با پروتکل ریکاردو آریدا بوددقیقه دویدن  5کردن نیز شامل شد. مرحله گرموقفه اجرا می

                                                 
1 6 Moderate intensity continuous training  
1 7 Intrahippocampal  
1 8 Stereotaxic  
1 9 Racine scale  
2 0 Arida et al.  
2 1 Vmax 
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 6بار در هفته چهارم و بار دیگر در هفته هشتم، از ساعت ها دو بار مورد ارزیابی قرار گرفت: یکفراوانی تشنجپایش تعداد تشنج: 

گران نسبت به ها را زیر نظر داشتند و تمامی مشاهدههای موشطور مداوم قفسدیده بهعصر. پنج نیروی آموزش 6صبح تا 

 .ت پیشین، ثبت شد، مطابق با توصیفاراسینشده ها بر اساس مقیاس اصلاحجهای تجربی نابینا بودند. شدت تشنگروه

 TNF-α وMRP8  ، IRAK4 پروتئین هایبافت برداری و اندازه گیری  

 5تا  ۳تکل تمرینی، حیوانات با تزریق ترکیب زایلازین )ساعت پس از اتمام پرو 48منظور رفع اثرات حاد ناشی از تمرین، به

گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن( بیهوش شدند و سپس میلی 50تا  ۳0گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن( و کتامین )میلی

ها سازی مغز از جمجمه، ناحیه هیپوکامپ جدا شده و برای انجام آنالیزبافت آماده گردیدند. پس از خارججهت تشریح و برداشت 

 .گراد نگهداری شددرجه سانتی -70در دمای 

اری در سازی شد و پس از نگهدها در بافر لیز حاوی مهارکننده پروتئاز همگنمنظور استخراج پروتئین، بافت هیپوکمپ نمونهبه

آوری گراد( محلول بالایی جمعدرجه سانتی 4ه، دقیق 15دور در دقیقه،  1۳000گراد، با سانتریفیوژ )درجه سانتی -20دمای 

شده های دناتورهمیکروگرم از پروتئین 50برای انجام وسترن بلات،  .تعیین شد BCA گردید. غلظت پروتئین با استفاده از روش

   ها به غشاییکدیگر جدا شدند. سپس پروتئین گذاری و براساس وزن مولکولی ازبار (SDS-PAGE) آمیدآکریلدر ژل پلی

PVDF  آلبومین  ٪5ی ساعت در محلول مسدودکننده حاو 1مدت منتقل شدند. برای جلوگیری از اتصال غیراختصاصی، غشا به

و  MRP8 ،TNF-αهای اولیه اختصاصی فاکتورهای بادیسپس غشاها با آنتی .انکوبه شد TBST در بافر (BSA) سرم گاوی

IRAK4 طبق رقت پیشنهادی شرکت سازنده(، sigma-Aldrichبه ) گراد انکوبه شدند. درجه سانتی 4مدت یک شب در دمای

آشکارسازی  .اتاق انجام شدساعت در دمای  1مدت افزوده و انکوباسیون به HRP بادی ثانویه کونژوگه باپس از شستشو، آنتی

افزار شده با استفاده از نرمصورت گرفت. شدت باندهای مشاهده (ECL) باندهای پروتئینی با استفاده از روش نورتابی شیمیایی

ImageJ  سازی نسبت به حلیل و مقادیر نسبی هر پروتئین با نرمالتβ-actin  عنوان کنترل داخلی محاسبه گردیدبه. 

. 

 تحلیل آماری:تجزیه 

ها با ها استفاده شد، نرمال بودن توزیع داده برای توصیف داده (Mean ±SD) 2۳و انحراف استاندارد 22در این پژوهش از میانگین

 α-TNFو  MRP ،4-IRAK-8برای بررسی تفاوت سطوح  .بررسی شد 25ها با آزمون لونو همگنی واریانس 24آزمون شاپیروویلک

در  0.05آزمون تعقیبی توکی سطح معناداری و برای مقایسه دو به دو از  طرفه پارامتریک آنووای یک ا از آزمونه در بین گروه

 انجام شد.  SPSS21با نرم افزار نظر گرفته شد. تمامی محاسبات 

 

 نتایج

 تعداد تشنج

صرع، منجر به مستقل نشان داد که فعالیت هوازی با شدت متوسط در مقایسه با گروه  tهای حاصل از آزمون یافته

 (.1)شکل.(P ،80/2=t=01/0)ها گردیدکاهش معنادار در تعداد تشنج

                                                 
22 Mean  

23 Standard deviation  

24 Shapiro Wilk  

25 Leven  
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 MICTو  ها در هفته هشتم دو گروه صرع.میانگین تشنج1شکل

 

MRP-8 
وجود  MRP-8داری در متغییر های پژوهشی تفاوت معنینشان داد که بین گروه طرفهنتایج آزمون تحلیل واریانس یک

توجهی طور قابلدر گروه صرع به MRP-8 آزمون تعقیبی توکی نشان داد که سطح(.  = P  ،184.0F<0.0001دارد )

 MRP-8 دارهای دیگر بود. همچنین، فعالیت ورزشی هوازی با شدت متوسط موجب کاهش معنیبالاتر از تمامی گروه

  .(2است. )شکل در مقایسه با گروه صرع شد که بیانگر اثر تعدیلی ورزش بر این شاخص التهابی 
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 در هیپوکمپ. MRP-8 سطوح بیان پروتئینتغییرات . 2شکل

TNF-α 

تفاوت معناداری دارد   TNF-αهای پژوهش در سطوح بیاننشان داد بین گروه  طرفهنتایج آزمون تحلیل واریانس یک

(0.0001>P  ،60.57F =  .)آزمون تعقیبی توکی نشان داد که سطح TNF-α نسبت به گروه های دیگر  در گروه صرع

 دارموجب کاهش معنی دهد که فعالیت ورزشی با شدت متوسطبا گروه صرع نشان می MICTمقایسه گروه . بالاتر است

TNF-α (۳. )شکل شودمی. 
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 در هیپوکمپTNF-a . تغییرات بیان پروتئین ۳شکل 

 
IRAK-4  

 

 های مورد مطالعه تفاوت معناداری داردبین گروه IRAK-4 نشان داد که سطح بیان طرفهتحلیل واریانس یک

(0.0001>P  ،89.77F = ) . آزمون تعقیبی توکی نشان داد که سطحبررسی نتایج IRAK-4 نسبت به  در گروه صرع

منجر به کاهش  MICTه . در مقابل، اجرای فعالیت ورزشی هوازی با شدت متوسط در گروگروه های دیگر بالاتر است

 .(4دار این شاخص در مقایسه با گروه صرع شد. )شکل معنی
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 در هیپوکمپ IRAK-4. تغییرات بیان پروتئین 4شکل 
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 گیری نتیجهو  بحث

 ،MRP8 هایدار سطوح پروتئیننتایج مطالعه حاضر نشان داد که القای بیماری صرع با استفاده از کاینیک اسید موجب افزایش معنی

IRAK4  وTNF-α ها در های کلیدی پژوهش حاضر، افزایش تعداد تشنجیکی از یافته . همچنینهای صرعی شددر بافت هیپوکمپ موش

مهمی  نقش دهد که افزایش التهاب عصبیهای التهابی همزمان شد. این همبستگی نشان میهای صرعی است که با افزایش شاخصرت

شده سازی سیستم ایمنی ذاتی و مسیرهای التهابی شناختههای التهابی با فعالین افزایش شاخصا .دارد صرعبیماری در تشدید و تداوم 

که با اثر گداری بر سد  است TNF-αالتهابی در این زمینه، های پیشترین سایتوکاینی از مهمیک. (6) در پاتوفیزیولوژی صرع همسو است

بروز و گسترش تشنج دارد. این ، افزایش تحریک پذیری نورونی، و تشدید استرس اکسیداتیو نقش مهمی در (BBB)خونی مغزی 

و کاهش  NMDAو  AMPAهای مهار نورونی را با افزایش انتقال گلوتامات از طریق گیرنده گیرنده–تحریکسایتوکاین همچنین تعادل 

نشان ( 2022)و همکاران  26مطالعات متعددی از جمله پژوهش جیا. (2۳)کند مختل می GABA_Aهای انتقال مهاری از ظریث گیرنده

  .(24)که با مطالعه حاضر همسو است شود میدر هیپوکمپ  TNF-α اند که القای صرع با کاینیک اسید منجر به افزایش بیانداده

را آغاز کرده و منجر  سازی این گیرندهفعال، TLR4 زاییکی از لیگاندهای درون MRP8 .نقش کلیدی دارد TLR4در این مسیر التهابی، 

را فعال  NF-kBو MAPK ،TRAF6شود. این فرآیند مسیرهای پایین دستی شامل می MyD88در کمپلکس  IRAK4به فعال شدن 

مطالعات قبلی نیز افزایش این فاکتورها در . (25) (4)دهد. را افزایش می  IL-6و  TNF-α ،IL-1βهای التهابی مانند و بیان ژن , کرده

پس از القای بیماری صرع در  8MRPای نشان دادن سطوح در مطالعه (2014و همکاران ) 27گاناند؛ های صرع را تأیید کردهمدل

 ( نشان دادند که القای صرع به واسطه پنتیلن2024و همکاران ) 28. همچنین ژاو(6)هیپوکمپ افزایش دارد که با مطالعه ما همسو است 

( نشان داد سطوح افزایش یافته 2024ای دیگر )ژاو در مطالعه. (26)شود در هیپوکمپ می IRAK4باعث افزایش سطوح  (PTZ) تترازول

IRAK4 سازی مسیر سیگنالینگ در هیپوکمپ، در نتیحه بیماری صرع با فعالNF-κB/NLRP3 شود منجر به افزایش التهاب عصبی می

(27). 

های التهابی و عدیل پاسخاثرات قابل توجهی بر ت مدت هشت هفتهاجرای تمرین تداومی با شدت متوسط بهاضر نشان داد مطالعه ح

های مبتلا به تردر بافت هیپوکمپ   MRP8و TNF-α ،IRAK4کاهش معنادار سطوح این تمرین باعث  ها دارد.کاهش فراوانی تشنج

تواند با مهار مسیرهای مولکولی وابسته به از آن است که فعالیت ورزشی منظم می شد. این نتایج حاکی هاو تعداد تشنج صرع

TLR4/MyD88/NF-κB از شدت التهاب عصبی بکاهد. کاهش سطح ، MRP8 ًسازی اولیه لبا مهار فعا احتمالاTLR4 ، زنجیره سیگنالینگ

مطالعات نشان اند. را گزارش کرده های التهابیورزشی بر پاسخکننده فعالیت مطالعات متعددی اثرات تعدیل .سازدالتهابی را مختل می

ون کیفیت زندگی، بر کاهش تعداد حملات، بهبود علائم صرع و بهبود علائم روانی همراه صرع همچدهند فعالیت ورزشی آثار مثبتی می

 حافظه و یادگیری را نشان داده اما هنوز مکانیسم دقیق اثر گذاری ورزش ناشناخته است.

اند. های التهابی را پس از یک دوره فعالیت ورزشی هوازی گزارش کردهمطالعه حاضر هم راستا با مطالعات پیشین بود که کاهش پاسخ

تواند چهار هفته دویدن با شدت پایین روی تردمیل همراه با مصرف والپروات سدیم میای نشان دادند که جیا و همکاران در مطالعه

 کاهش داده و دفعات تشنج را محدود کند های مبتلا به صرعدر هیپوکمپ موش  را NF-κBو  IL-1β ،TNF-α ،IL-6 ،TLR4سطوح 

تنهایی و چه در ترکیب با هوازی با شدت متوسط، چه به هفته تمرین 2مطالعه لیما روزا و همکاران نشان داد که . همچنین (24)

ای بر روی مدل حیوانی صرع نشان داد که مطالعه. (15)می شود های صرعیرت در قشر مغز TNFα  پردنیزولون، منجر به کاهش سطوح

                                                 
26 Jia 

27 Gan 
28 Zhao 
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های صرعی شده و اثرات درمانی توجه فراوانی تشنج در موشنار کورکومین، باعث کاهش قابلانجام ورزش هوازی )تردمیل( در ک

میتواند به واسطه کاهش باز برداشت گلوتامات  IL-1β. همچنین این نکته شایان ذکر است که افزایش (28) کندکورکومین را تقویت می

. فیلیپ و (29)توسط نورون پیش سیناپسی منجر به بیش فعالی نورون های پس سیناپسی شده و در نهایت باعث وقوع حمله شود

همکاران نشان دادند که تزریق کاینیک اسید باعث افزایش سطوح گلوتامات در موش ها شد و انجام  تمرینات دویدن به صورت داوطلبی 

 (۳0)ت نسبت به گروه بی فعالیت شد با چرخ گردان منجر به کاهش گلوتامات و همچنینن کاهش در حملا

های مطالعه اند، یافتهپرداخته IRAK4 و MRP8 شی بر فاکتورهایبا وجود اینکه مطالعات محدودی به بررسی مستقیم تأثیر تمرین ورز 

شد. با های مبتلا به صرع رتحاضر نشان داد که ورزش تداومی با شدت متوسط منجر به کاهش معنادار این دو فاکتور در هیپوکمپ 

رسد کاهش سطوح آن بتواند از ظر مین، بهMyD88/IRAK4 کننده مسیرو فعال TLR4 زایعنوان لیگاند درونبه MRP8 توجه به نقش

اند راستاست که گزارش کردههای التهابی در مغز شود. این فرضیه با مطالعات پیشین هم، منجر به تعدیل پاسخNF-κB طریق مهار مسیر

را  IRAK4 و MRP8 بنابراین، کاهش. (24)، التهاب عصبی را کاهش دهد NF-κB و TLR4 تواند با مهار مسیرهایتمرین ورزشی می

ارتباط، مطالعات در مدل صرع در نظر گرفت، هرچند برای تأیید این  فعالیت ورزشیعنوان بخشی از سازوکار ضدالتهابی توان بهمی

 .بیشتری مورد نیاز است

 

 تشکر و قدردانی

 .میرا دار یتشکر و قدردان تیرساندند، نها یاری قیتحق نیا یکه ما را در اجرا یکسان یاز تمام
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