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ABSTRACT

Background: Rheumatoid arthritis is an autoimmune disease that gradually
destroys the synovial joints and leads to chronic inflammation. This autoimmune
disorder is associated with an increase in stress-related symptoms, including
anxiety and depression, and a decrease in social behaviors, which severely
reduces the patient's quality of life. Previous studies show that higher physical
activity during adolescence may lead to a decrease in neurobehavioral disorders
in adulthood. This study was conducted with the aim of evaluating the increase
of physical activity from early adolescence on stress-related behaviors and
inflammation in mice with rheumatoid arthritis.
Methods: Male mice were randomly exposed to a running wheel from early
adolescence to adulthood, and then rheumatoid arthritis was induced. Stress-
related behaviors, including anxiety, depression and social behavior were
investigated in animals. The level of interleukin 17 (IL-17) and interferon
gamma (IFN-γ) were also measured as important inflammatory markers in the
serum.
Results: The results showed that physical activity from early adolescence
significantly resulted in decreased stress in mice with rheumatoid arthritis. In
addition, the running wheel led to a decrease in the levels of (IL-17) and (IFN-γ)
in rheumatoid arthritis-induced mice as two important indicators of
inflammation.
Conclusion: This study shows that increased physical activity during
adolescence to adulthood may make mice resistant to increased stress and
inflammation caused by rheumatic arthritis.
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Extended Abstract

Background: Rheumatoid arthritis is one of
the most common chronic autoimmune
inflammatory diseases. Due to its chronic,
painful and debilitating nature, this disease
has profound effects on quality of life.
Rheumatoid arthritis is associated with stress-
related disorders such as anxiety and
depression, with an estimated prevalence of
14% for anxiety and 16.8%–38.8% for
depression. Inflammatory factors such as
interleukin 17 (IL-17) and interferon- gamma
(IFN-γ) play a key role in the pathogenesis
and progression of rheumatoid arthritis. On
the other hand, there is a close relationship
between increased levels of IL-17 and IFN-γ
and stress-related disorders. During the last
few years, studies have shown that physical
activity and exercise as a non-
pharmacological solution to reduce stress in
humans and animals. However, their effects
on the condition of rheumatism have not been
fully determined. In this study, we aimed to
investigate the effect of physical activity
during adolescence to adulthood, which is a
very important period in brain development,
on the vulnerability of animals to stress-
related disorders and inflammation in mice
with rheumatoid arthritis.
Methods: Male BALB/c mice weighing 10-
11 grams (age 21 days) were kept in a quiet
room with a light-dark cycle of 12.12 hours
and standard conditions (temperature:
23.5±0.5 °C, humidity: 50-40%) and had free
access to food and water. Forty adolescent
mice were divided into 4 groups: healthy;
rheumatoid arthritis, exercise, and rheumatoid
arthritis+exercise. There were 10 mice in
each group. To perform physical activity,
exercise groups were exposed to a running
wheel from the age of 21 to 90 days. Two
adolescent male mice were housed in a
partitioned cage without physical contact, and
each animal had free access to a running
wheel. To induce rheumatoid arthritis, ten
days after stopping exercise, at the age of 100
and subsequently at 113 days, the animals
received type II collagen emulsion and
adjuvant subcutaneously. Healthy groups

received only vehicle. From the 10th day
after the first immunization, the development
of clinical symptoms was confirmed through
the increase in the thickness of the paw and
the joint of the right hind leg. The animals did
not exercise after inducing the disease. To
measure stress-related disorders, animals
were exposed to three behavioral tests
including an elevated plus maze (at the age of
127), a social interaction test (at the age of
129), and a forced swimming test (at the age
of 132). After completing the behavioral
tests, the mice were deeply anesthetized by a
combination of ketamine and xylazine. Then
blood was taken from the heart and the serum
was collected to measure IL-17 and IFN-γ
using the ELISA technique. Data were
analyzed using SPSS software version 26
under two-way analysis of variance. Tukey's
post hoc test was used for multiple
comparisons. The data are presented as
mean±standard error of the mean and p<0.05
was considered significant.
Results: Elevated plus maze, for the time
spent in the open arm, the analysis showed a
main effect of exercise (p=0.019) and
rheumatism (p<0.001), there was also a
significant interaction (p=0.004) between
exercise and rheumatism. In addition, for the
number of open arm entries, the analysis
showed a main effect of exercise (p=0.033)
and rheumatism (p<0.001), there was also a
significant interaction (p=0.004) between
exercise and rheumatism. Tukey's post hoc
test revealed that the induction of rheumatism
led to a decrease in the amount of time spent
(p<0.001) and the number of entries
(p<0.001) in the open arm compared to the
healthy mice. In addition, exercise in mice
with rheumatism led to a reduction in stress
by increasing the amount of time spent
(p<0.001) and the number of entries
(p<0.001) in the open arm compared to the
rheumatism group. Social behavior test, the
analysis showed a main effect of exercise
(p=0.037) and rheumatism (p<0.001), and an
interaction between exercise and rheumatism
(p=0.02) in the social interaction test. Tukey's
post hoc test showed that the induction of
rheumatism decreased the interaction time
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(p<0.001) in mice compared to the healthy
group. In addition, exercise increased social
behavior by increasing the interaction time
(p<0.001) in mice with rheumatism compared
to the rheumatism group. Forced swimming
test, the analysis revealed a main effect of
exercise (p=0.009) and rheumatism
(p<0.001). However, there was no significant
interaction between exercise and rheumatism
(p<0.05). Tukey's post hoc test indicated that
the induction of rheumatism increased
immobility time (p<0.01) in mice compared
to the healthy group. On the other hand,
exercise increased the level of immobility
time (p<0.05) and decreased stress in mice
with rheumatism compared to the rheumatism
group. These findings mean that exercise
from early adolescence can increase the
resistance of adult mice against stress-related
behaviors induced by rheumatism. Statistical
analysis of cytokine results showed a main
effect of exercise (p=0.011) and rheumatism
(p=0.001), and also a significant interaction
between exercise and rheumatism (p=0.001)
for IL-17. In addition, for IFN-γ, the analysis
revealed a main effect of exercise (p<0.001)
and rheumatism (p<0.001), there was also a

significant interaction between exercise and
rheumatism (p<0.001). Tukey's post hoc test
showed that the induction of rheumatism
resulted in a significant increase in both
cytokines IL-17 (p<0.001) and IFN-γ
(p<0.001) in serum compared to the healthy
mice. In addition, exercise decreased
inflammation in mice with rheumatism by
decreasing the amount of IL-17 (p<0.01) and
IFN-γ (p<0.001) in the serum compared to
the rheumatism group. This means that
exercise from early adolescence can increase
the resistance of adult mice against the
increase of inflammation caused by the
induction of rheumatism.
Conclusion: In the present study, the findings
showed that increasing physical activity as an
exercise strategy may play a role in reducing
the level of stress-related disorders in mice
suffering from rheumatism by reducing the
level of IL-17 and IFN-γ. Considering this
point that recent studies have shown that
exercise has beneficial effects on rheumatism
symptoms, these results can be approached as
an initial step to start clinical studies in the
future.
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مقاله اصیل
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قدمهم
هاي التهابی بیماريترینشایعازروماتیسم مفصلی یکی

است. ایـن بیمـاري  نامعلومءخودایمن مزمن با منشا
ــاتوامســبب فیزیکــی بســیاري در بیمــاران يهــانین

در ریـق اخـتلال در عملکـرد مفاصـل    باشد که از طمی

. التهـاب ]1[دهـد خود را نشـان مـی  بزرگسالیسنین
مـزمن ولـی معمـولاً  باشـد گذرااستممکنمفاصل

شـود.  میمفاصلتخریببهزود منجریادیروشده
درصد کل جمعیـت  2تا شیوع روماتیسم مفصلی تقریباً 

یـن  گردد و زنان سه برابر مردان به ادنیا را شامل می

چکیده
برد و منجـر بـه التهـاب    بین میاي را از روماتیسم مفصلی یک بیماري خودایمنی است که به تدریج مفاصل زلالهزمینه و هدف:

شود. این اختلال خود ایمنی با افزایش علائم مرتبط با استرس شامل اضطراب و افسردگی و کاهش رفتارهاي اجتمـاعی  مزمن می
دهند که افزایش فعالیت فیزیکـی در  دهد. مطالعات گذشته نشان میهمراه است که کیفیت زندگی بیمار را به شدت کاهش می

رفتاري در بزرگسالی شود. این مطالعه بـا هـدف ارزیـابی افـزایش     -وانی ممکن است منجر به کاهش اختلالات عصبیدوران نوج
هاي مبـتلا بـه روماتیسـم مفصـلی     فعالیت فیزیکی از اوایل دوران نوجوانی بر روي رفتارهاي مرتبط با استرس و التهاب در موش

.انجام شده است

وجوانی تا بزرگسالی در معـرض چـرخ دوار بـه صـورت تصـادفی قـرار گرفتنـد و سـپس بـه          هاي نر از اوایل نموش: روش کار
روماتیسم مفصلی مبتلا شدند. رفتارهاي مرتبط با استرس شامل اضطراب، افسردگی و رفتار اجتماعی در حیوانات بررسـی شـد.   

.سنجیده شدندو اینترفرون گاما هم به عنوان مارکرهاي مهم التهابی در سرم 17سطح اینترلوکین 

تـوجهی منجـر بـه کـاهش اسـترس در      نتایج نشان داد که افزایش فعالیت بدنی از اوایل دوران نوجوانی به طـور قابـل   :هایافته
و اینترفرون گاما بـه  17شود. علاوه بر آن، چرخ دوار منجر به کاهش سطح اینترلوکین هاي مبتلا به روماتیسم مفصلی میموش

.هاي مبتلا به روماتیسم مفصلی شدلتهاب در موشعنوان دو شاخص مهم ا

که افزایش فعالیت بدنی در دوران نوجوانی تا بزرگسالی ممکن است از افزایش میزان التهـاب  داداین مطالعه نشان :گیرينتیجه
.کندی از بیماري روماتیسم جلوگیري و استرس ناش

ورزش، استرس، روماتیسم مفصلی، التهابهاي کلیدي:واژه
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هیت . این بیماري به دلیل ما]2[شوند بیماري مبتلا می
آن، تأثیرات عمیقی بـر  مزمن، دردناك و ناتوان کننده

کیفیت زندگی دارد. بررسی چند بعدي کیفیت زندگی 
ــه    ــا منجــر ب ــن وضــعیت تنه ــه ای نشــان داده اســت ک

هـاي دیگـر   شود بلکه بر جنبـه محدودیت فیزیکی نمی
رد روانشناختی و اجتمـاعی  کیفیت زندگی همانند عملک

موثر است. به عبارت دیگر، این بیماران به علـت درد،  
خستگی، محـدودیت حرکـت و فعالیـت روزانـه دچـار      

لکــرد جســمانی، روانــی و احساســات    اخــتلال در عم
شــوند، در نتیجــه در کیفیــت زندگیشــان اخــتلال  مــی

.]3[آید داري به وجود میمعنی
رتبط با اسـترس ماننـد   روماتیسم مفصلی با اختلالات م

14اضطراب و افسردگی همراه است، با شیوع تخمینی 
بــراي درصــد 8/16-8/38بــراي اضــطراب و درصــد 

افسردگی. این اختلالات عصبی روانی اغلب در بیمـاران  
مبتلا به روماتیسم مفصلی بـه صـورت ناشـناخته بـاقی     

. این اختلالات ]4[گیرند مانده و تحت درمان قرار نمی
بـا اسـترس در تـداوم و پیشـرفت روماتیسـم      مـرتبط 

مفصلی مؤثر است و یکی از علائم این بیماري و پیامـد  
باشد که شامل دو بخـش روانشـناختی و   بالینی آن می

رفتاري -زیست شناختی است. وقوع این اختلالات عصبی
در بیماران مبتلا به روماتیسم مفصـلی یکـی از عوامـل    

باشد. بـا توجـه بـه    میتشدید علائم بالینی این بیماري
رود و مـی اینکه در این بیماري سطح التهاب بـدن بـالا  

رابطه نزدیکی بـین افـزایش اضـطراب و افسـردگی و     
افزایش التهاب در بدن وجـود دارد، یکـی از مهمتـرین    

درگیر در بروز این اختلالات استرسـی در  هاي مکانیسم
توانـد افـزایش  مـی بیماران مبتلا به روماتیسم مفصلی

.]5[سطح التهاب باشد 
روماتیسم مفصلی عوامل در پیشرفت و توسعه بیماري 

اینترلوکین التهابی نقش اساسی دارند. به عنوان نمونه، 
التهـابی اسـت کـه در پـاتوژنز     پـیش یک سیتوکین 171

.]6[چنــدین بیمــاري خــودایمنی و التهــابی نقــش دارد 

1 Interleukin 17

انواع را بر 17اینترلوکین مطالعات آزمایشگاهی اثرات
انـد کـه نقـش آن را    هاي مختلف شناسایی کردهسلول

در مراحل القایی اولیه و اواخر مراحل مـزمن بسـیاري   
عـلاوه بـر   .]7[دهـد هاي خودایمن نشان میاز بیماري

ترین بیمـاري  این، در روماتیسم مفصلی به عنوان شایع
بـه تخریـب   17اینترلـوکین  خودایمن التهـابی مـزمن،   

توانـد منجـر بـه   مـی کنـد و کمک میاي مفاصل زلاله
آسیب ساختاري غضروف و فرسایش اسـتخوان شـود   

دیگر هاي با افزایش تولید سیتوکین17اینترلوکین . ]8[
باعـث التهـاب غشـاء    2التهابی، به ویژه اینترفرون گامـا 

دیگر ارتباط نزدیکی بـین  از سوي. ]9[شود اي میزلاله
رون گامــا بــا و اینترفــ17افــزایش ســطح اینترلــوکین 

.]10،11[اضطراب و افسردگی مشاهده شده است
مطالعات جدید نشان داده است که به منظور کـاهش  

ــود وضــعیت بیمــاري   ــاب و بهب روماتیســم ســطح الته
ــتفاده از روش  ــلی، اس ــی و  مفص ــانی داروی ــاي درم ه

ورزشی اهمیـت دارد، بـه طـوري کـه انجـام فعالیـت       
ري در بیماران ورزشی منجر به بهبود وضعیت این بیما

محققـین ایـن   طی چند سـال اخیـر،   . ]12،13[گرددمی
ی و کـه فعالیـت بـدن   نـد و همکاران نشـان داد مطالعه

دارویی بـراي کـاهش   ورزش به عنوان یک راهکار غیر
سطح استرس مورد توجه مطالعات انسـانی و حیـوانی   

بـا ایـن حـال اثـرات     . ]14-22[متعدد قرار گرفته است 
اري روماتیسـم مفصـلی بـه طـور     آنها در شرایط بیم ـ

کامل مشخص نشده است. در این مطالعه بـه منظـور   
افـــزایش فعالیـــت فیزیکـــی در دوران نوجـــوانی تـــا 
بزرگســالی کــه دوره بســیار مهمــی در توســعه مغــز 

ــی ــد، از چـ ـم ــا   باش ــت ت ــده اس ــتفاده ش رخ دوار اس
پذیري حیوانات به اخـتلالات استرسـی و التهـاب    آسیب

ــاري روم ــی از بیم ــالی  ناش ــلی در بزرگس ــم مفص اتیس
بررسی شود.

2 Interferon Gamma
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روش کار
حیوانات

نـوع تجربـی   پژوهش حاضر از نوع مطالعات بنیادي و 
ابتــدا بــه منظــور اجــراي پــژوهش حاضــر، باشــد.مــی

گـرم (سـن   10-11بـا وزن  Balbcهاي نر نژاد موش
موسسه اختلالات شناختی «روزگی) از خانه حیوانات 21

ــالاري ( ــاري س ــام  )»SICBDو رفت ــدند و تم ــه ش تهی
ها در این مؤسسه انجام شد. حیوانات در یـک  آزمایش

سـاعت و  12/12تـاریکی  -اتاق ساکت بـا چرخـه نـور   
درجـه سـانتیگراد،   5/23±5/0شرایط استاندارد (دمـا:  

%) نگهداري شـدند و دسترسـی آزاد   50-40رطوبت: 
هـاي  در این مطالعه مـوش .]14[به غذا و آب داشتند

روماتیسـم مفصـلی   ءبهتري براي القـا نر که حساسیت
. کلیه مراحل مـورد تاییـد کمیتـه    نددارند استفاده شد

پژوهش و اخلاق دانشگاه آزاد اسلامی واحد سـاري بـا   
ــلاق   ــد اخ ــرار IR.IAU.SARI.REC.1401.183ک ق

گرفت. 
بندي حیواناتگروه

گروه 4سر موش نوجوان به 40در این مطالعه تعداد 
کننــد و حــلال اول: ورزش نمــیگــروه تقســیم شــدند:

کننـد  کنند (سالم)؛ گروه دوم: ورزش نمیدریافت می
شـوند (روماتیسـم)؛   و مبتلا به روماتیسم مفصـلی مـی  

کننـد  کنند و حلال دریافت مـی گروه سوم: ورزش می
کننـد و مبـتلا بـه    )؛ گروه چهـارم: ورزش مـی  ورزش(

شـوند (ورزش+ روماتیسـم). در   روماتیسم مفصلی می
سر موش قرار دارد.10روه تعداد هر گ

فعالیت فیزیکی 
ورزشی، از هاي جهت افزایش فعالیت فیزیکی بالا، گروه

روزگــی در معــرض چــرخ دوار قــرار 90تــا 21ســن 
موش نوجوان نـر در  به طور خلاصه، دو .]17[گرفتند 

58×38×20پلی کربنات، شده (بنديیک قفس پارتیشن
قرار داده شدند و هر متر) بدون تماس فیزیکیسانتی

14دوار (قطـر:  موش دسترسـی آزاد بـه یـک چـرخ    
سانتی متر) داشـت. گروهـی کـه    5سانتی متر؛ عرض: 

ــرد ــس  ورزش نک ــرض قف ــد در مع ــا  ه بودن ــایی ب ه
دوار قفل شده قرار گرفتند. هايچرخ

القاي روماتیسم مفصلی
جهت القاي روماتیسم مفصـلی، ده روز پـس از توقـف    

ــن  ــا در 100ورزش، در سـ ــی، 113و متعاقبـ روزگـ
کـلاژن و ادجوانـت را بـه صـورت     حیوانات امولسـیون 

جلدي دریافت کردند. ترکیب امولسیون از کـلاژن  زیر
، ایالات متحده) و ادجوانـت کامـل   II)Chondrexنوع 

)Sigma Co ریـق  ، ایالات متحده) تشکیل شده بـود. تز
جلدي امولسیون در سه ناحیه در پایه دم حیوانـات زیر

مولار اسید اسـتیک حـل   1/0. کلاژن در ]23[انجام شد 
و با حجم مساوي از ادجوانت کامل ترکیب شـد و هـر   

میکرولیتــر از ایــن امولســیون را دریافــت 100مــوش 
میکرولیتـر اسـید   100حیوانات سالم فقـط  کرد. گروه

مولار) به عنوان حلال دریافـت کردنـد. از   1/0استیک (
ریک سیسـتم ایمنـی بوسـیله    روز دهم پس از اولین تح

امولسیون کلاژن و ادجوانت، پیشرفت علائـم بـالینی از   
طریق افزایش ضخامت پنجه و مفصل پاي عقب راست 
مورد تایید قرار گرفت. حیوانات پس از ابتلا به بیماري 

اند.ورزش نکرده
سنجش استرس در حیوانات

بیسـت و هفـت روز   :1شـکل ايتست ماز مرتفع بعلاوه
127حیوانـات در سـن   القاي روماتیسم مفصلی،پس از 

راب توسط تست ماز روزگی مورد سنجش سطح اضط
ایـن دسـتگاه داراي   شکل قرار گرفتنـد.  ايمرتفع بعلاوه

چهار بازو، شامل دو تا بازوي باز و دو تا بـازوي بسـته   
30×5به شکل علامـت مثبـت (+) اسـت. ابعـاد بازوهـا      

اي بـه  داراي دیـواره بوده و بازوهاي بسـته  مترسانتی
در حالیکه بازوهاي باز براي سانتی متر بوده15بلندي 

1بـه ارتفـاع   اي گیري از افتـادن مـوش داراي لبـه   جلو
ند. چهار راهرو به یک محدوده مرکزي متر بودسانتی

شوند. ارتفاع مـاز از  سانتی متر منتهی می5×5به ابعاد 
همحـدود درون هـا  شمـو .سانتی متر بـود 50زمین

1 Elevated Plus Maze
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نور مناسب توسـط یـک   ند. دمرکزي ماز قرار داده ش
متـري از  سـانتی 120واتـی کـه در ارتفـاع    100لامـپ  
قرار دارد، تامین شد. مدت زمـان و تعـداد   مازمرکز

دقیقه 5دفعات حضور موش در بازوهاي باز در مدت 
کاهش استرس در نظر گرفتـه شـد  به عنوان شاخص

]24[.
تار یک شاخص مهم براي این رف:1تست تعامل اجتماعی

باشـد. حیوانـات در   ارزیابی اضطراب و افسـردگی مـی  
روز پــس از القــاي روماتیســم 29روزگــی، 129ســن 

مفصــلی مــورد ســنجش ســطح رفتــار اجتمــاعی قــرار 
گرفتند. روش کار بدین صورت بود که در یـک جعبـه   

یمتر هر حیوان در معـرض یـک   سانت80×80×50مربع 
دقیقه مقـدار  7د و به مدت گیرمیآشنا قرارموش نا

ــت      ــدیگر وق ــا یک ــل ب ــات در تعام ــه حیوان ــانی ک زم
شامل بوییـدن، تعقیـب، لمـس، روي هـم     اند دهگذران

تار اجتماعی در نظر پریدن یکدیگر به عنوان شاخص رف
دهنـده  زمـان تعامـل نشـان   . پـایین بـودن  گرفته شـد 

.]15[بودکاهش استرس
32روزگی، 132حیوانات در سن :2تست شناي اجباري

روز پس از القـاي روماتیسـم مفصـلی مـورد سـنجش      
این تسـت در یـک   سطح رفتار افسردگی قرار گرفتند.

بـه  ي ایک اسـتوانه شیشـه  انجام شد.يادقیقه6جلسه 
15به عمـق مترسانتی25سانتی متر وارتفاع10قطر 
درجه سـانتیگراد بـه عنـوان    25متر آب با دماي سانتی

مورد استفاده قرار گرفت. حیوان به محل شناي حیوان 
آرامــی داخــل ظــرف آزمــون قــرار داده شــد و     

دقیقه انتهـایی ثبـت   4زمان بی حرکتی حیوان در مدت
کـه  شـود  مـی شد. بی حرکتی به این صـورت تعریـف   

وشـود  میحیوان در آب، در یک وضعیت عمود معلق 
چـه ایـن مـدت    هیچ حرکت اضافی مشاهده نشود. هر

دهنـده ایـن اسـت کـه حیـوان      نشانزمان کمتر باشد
.]25[استرس کمتري دارد 

1 Social Interaction Test
2 Forsed Swim Test

التهابی هاي خونگیري و سنجش سیتوکین
هـا توسـط   هـاي رفتـاري، مـوش   پس از تکمیـل تسـت  

زایلازیـن  وگرم بر کیلوگرم)میلی50ترکیب کتامین (
هوشی عمیق داده شدند. گرم بر کیلوگرم) بیمیلی5(

وتیوب استریل به سپس خون از قلب گرفته و در میکر
دقیقه قرار داده شـد. سـپس بـا اسـتفاده از     20مدت 

ــا دور   ــانتریفیوژ بـ ــرم  8000سـ ــه سـ دور در دقیقـ
ــوکین     ــنجش اینترل ــور س ــه منظ ــازي و ب و 17جداس

اینترفرون گاما با اسـتفاده از تکنیـک نورسـنجی الایـزا     
مورد اسـتفاده قـرار گرفـت. دسـتور العمـل سـنجش       

ســاخت شــرکت اي هــبــر اســاس کیــتهــا ســیتوکین
Abcamها بـه  انجام شد. بدین صورت که، تمام نمونه

مورد استفاده قرار گرفتند.3صورت دو نمونه تکراري
هـاي سـرم   ها، استانداردها، و نمونهفابتدا تمامی معر

ــد،    ــه بع ــدند. در مرحل ــاده ش ــتفاده آم ــت اس 50جه
هـاي  کهـا و اسـتانداردها بـه چاه ـ   میکرولیتر از نمونه

میکرولیتر کوکتـل  50اضافه شده و مقدار میکروپلیت
یـا اینترفـرون گامـا بـه هـر      17بادي اینترلـوکین  آنتی

مـدت  . در این مرحله، میکروپلیت بـه چاهک اضافه شد
دور 400ساعت در دماي اتاق روي یـک شـیکر بـا    یک

هـا  ک. سپس تمام چاهداده شدچرخش در دقیقه قرار 
شستشـو  PT4میکرولیتـر بـافر   350سه مرتبه بوسیله 

میکرولیتـر  100داده شد. بعد از ایـن مرحلـه، مقـدار    
دقیقـه  10به هر چاهک اضافه و به مدت TMB5حلال 

ــا    ــیکر ب ــر روي ش ــک ب ــیط تاری ــک مح دور 400در ی
ــرار داده و ســپس   ــه ق ــدار چــرخش در دقیق 100مق

کننده به هـر چاهـک اضـافه    میکرولیتر محلول متوقف
ز یــک دقیقــه   . در مرحلــه انتهــایی، پــس ا  گردیــد

نانو متر قرائت شد.450میکروپلیت در طول موج 
ها تحلیل داده

SPSS-26در ایــن مطالعــه بــا اســتفاده از نــرم افــزار 

ها تحت آنالیز واریانس دو طرفه تجزیه و تحلیل داده

3 Duplicate
4 Prothrombin Time
5 3,3',5,5'-Tetramethylbenzidine
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هاي چندگانه براي مقایسهتوکی شدند. آزمون تعقیبی 
خطــاي ±هــا بــه صــورت میــانگیناســتفاده شــد. داده

دار در معنـی p>05/0ستاندارد میانگین ارائه شـده و  ا
نظر گرفته شد.

هایافته
ي شکلامازه بعلاوهتست

براي زمان سـپري شـدن در بـازوي بـاز، آزمـون دو      
دهد که علاوه بر اثرات اصـلی ورزش  طرفه نشان می

)019/0=p ) ــلی ــم مفص ــین p>001/0) و روماتیس )، ب
ــی   ــر معن ــلی اث ــم مفص ــاملی ورزش و روماتیس دار تع

)004/0=p  ــراي تعــداد ــر آن، ب ) وجــود دارد. عــلاوه ب
داددفعات ورود به بازوي باز، آزمون دو طرفه نشان 

ــه عــلاوه بــر اثــرات اصــلی ورزش (     ) و p=033/0ک
ــلی ( ــم مفصــ ــین ورزش و p>001/0روماتیســ )، بــ

) p=004/0دار تعــاملی (روماتیســم مفصــلی اثــر معنــی
وجود دارد. 

ها مورد مطالعه در جی بین گروهبه منظور مقایسه زو
ي شـکل  امیزان استرس در تست مـاز بعـلاوه  ارتباط با 

براي دو پارامتر میـزان زمـان سـپري شـده و تعـداد      
دفعات ورود به بازوهاي باز از آزمـون تعقیبـی تـوکی    

دهـد کـه   نشان مـی 1). نمودار 1استفاده شد (نمودار 
مـان  القاي روماتیسم مفصلی منجر به کاهش میـزان ز 

ــپري شـــده ( ــات ورود >001/0pسـ ــداد دفعـ ) و تعـ
)001/0p<هاي سالم ) به بازوي باز در مقایسه با موش

هاي مبتلا به شده است. علاوه بر این، ورزش در موش
روماتیسم مفصلی با افزایش میزان زمان سپري شـده  

)001/0p<) 001/0) و تعـــداد دفعـــات ورودp< بـــه (
ماتیسـم منجـر بـه    بازوي باز در مقایسـه بـا گـروه رو   

کاهش استرس شده است. این بدان معنـی اسـت کـه    
هـاي  تواند مقاومت موشورزش از اوایل نوجوانی می

ــاري     ــاي بیم ــی از الق ــترس ناش ــر اس ــالغ را در براب ب
روماتیسم مفصلی افزایش دهد.

نشان دهنده تعداد "ب"زمان سپري شدن در بازوي باز و نشان دهنده"الف"ایی شکل، . تغییرات مقادیر استرس در تست ماز مرتفع بعلاوه1نمودار 
>001/0P؛ سه علامت برابر است با >01/0P؛ دو علامت برابر است با >05/0Pدفعات ورود به بازوي باز. یک علامت برابر است با 

تست رفتار اجتماعی
که علاوه بـر اثـرات اصـلی    دادآزمون دو طرفه نشان 

)، p>001/0م مفصــلی () و روماتیســp=037/0ورزش (
دار تعـاملی  بین ورزش و روماتیسم مفصلی اثـر معنـی  

)02/0=p تســـت تعامـــل اجتمـــاعی وجـــود دارد. ) در
هـا، آزمـون تعقیبـی    منظور مقایسه زوجی بین گروهبه

کـه القـاي روماتیسـم    دادنشـان  الف)2توکی (نمودار 
ــاري      ــل رفت ــان تعام ــاهش زم ــه ک ــر ب ــلی منج مفص

)001/0p<هاي سالم شده اسـت.  با موش) در مقایسه
ــاري      ــل رفت ــان تعام ــزایش زم ــا اف ــافاً، ورزش ب مض

)001/0p<هاي مبتلا به روماتیسـم مفصـلی   ) در موش
در مقایسه با گروه روماتیسم منجر به افـزایش رفتـار   
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. این بدان معنی است که ورزش از اوایـل  داجتماعی ش
هاي بالغ را در برابـر  تواند مقاومت موشنوجوانی می

افــزایش اســترس ناشــی از القــاي بیمــاري روماتیســم 
مفصلی افزایش دهد.

تست شناي اجباري
اگـر چـه اثـرات اصـلی     کهدادآزمون دو طرفه نشان 

ــلی (p=009/0ورزش ( ــم مفص ) p>001/0) و روماتیس
وجود دارد، با این حال بین ورزش و روماتیسم مفصلی 

دار تعاملی وجـود نداشـته اسـت. بـه منظـور     اثر معنی
هـا، آزمـون تعقیبـی تـوکی     مقایسه زوجی بـین گـروه  

که القـاي روماتیسـم مفصـلی    دادنشان ب)2(نمودار 

ــی  ــزایش زمــان ب ــه اف ــی (منجــر ب ) در >01/0pحرکت
هاي سالم شده است. در سوي دیگـر،  مقایسه با موش

هاي مبـتلا بـه روماتیسـم مفصـلی بـا      ورزش در موش
با گروه ) در مقایسه>05/0pتحرکی (کاهش زمان بی

روماتیســم منجــر بــه افــزایش ســطح امیــد و کــاهش 
استرس شده است. این بدان معنی است که ورزش از 

هاي بـالغ را در  تواند مقاومت موشاوایل نوجوانی می
برابر افزایش استرس ناشی از القاي بیماري روماتیسم 

مفصلی افزایش دهد.

؛ دو علامت برابر است با >05/0Pو استرس در تست شناي اجباري (ب). یک علامت برابر است با . تغییرات مقادیر رفتار اجتماعی (الف)2نمودار 
01/0P< 001/0؛ سه علامت برابر است باP<

هاسیتوکین
کـه  داد ، آزمون دو طرفـه نشـان   17براي اینترلوکین 

) و روماتیسـم  p=011/0علاوه بر اثرات اصلی ورزش (
روماتیسـم مفصـلی   )، بین ورزش و p=001/0مفصلی (
) وجود دارد. عـلاوه بـر   p=001/0دار تعاملی (اثر معنی

دادآن، براي اینترفرون گاما، آزمون دو طرفه نشـان  
ــلی ورزش (    ــرات اص ــر اث ــلاوه ب ــه ع ) و p>001/0ک

ــلی ( ــم مفصــ ــین ورزش و p>001/0روماتیســ )، بــ
) p>001/0دار تعـاملی ( روماتیسـم مفصـلی اثـر معنـی    

وجود دارد. 
ها از آزمون تعقیبی مقایسه زوجی بین گروهبه منظور 

دهد نشان می3). نمودار 3توکی استفاده شد (نمودار 

که القاي روماتیسم مفصلی منجر بـه افـزایش هـر دو    
) و اینترفرون گاما >001/0p(17سیتوکین اینترلوکین 

)001/0p<  هـاي سـالم   ) در سرم در مقایسه بـا مـوش
هاي مبتلا به موشدرشده است. علاوه بر این، ورزش

روماتیسم مفصلی با کاهش میزان سیتوکین اینترلوکین 
17)01/0p<) 001/0) و اینترفرون گاماp<  در سـرم (

در مقایسه با گروه روماتیسم منجر به کـاهش التهـاب   
شده است. این بدان معنی اسـت کـه ورزش از اوایـل    

هاي بالغ را در برابـر  تواند مقاومت موشنوجوانی می
یش التهاب ناشی از القاي بیماري روماتیسم مفصلی افزا

افزایش دهد.
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؛ سه علامت >01/0P؛ دو علامت برابر است با >05/0P(الف) و اینترفرون گاما (ب). یک علامت برابر است با 17. تغییرات مقادیر اینترلوکین 3نمودار 
>001/0Pبرابر است با 

بحث
ه القاي روماتیسم مفصـلی  کنتایج این مطالعه نشان داد

. هـا شـد  دار استرس در مـوش معنیمنجر به افزایش 
کـه ورزش از دوران  ین نتایج نشان داداین، اعلاوه بر

نوجوانی تا بزرگسالی منجر به کاهش آسـیب پـذیري   
هـاي مبـتلا بـه روماتیسـم مفصـلی بـه افـزایش        موش

استرس ناشی از بیماري شده است. بـه عبـارت دیگـر    
ــت فی ــی درفعالی ــاهش  زیک ــث ک ــوانی باع دوران نوج

هاي مبتلا بـه روماتیسـم  دار سطح استرس موشمعنی
. یکی از نکات مهم در این مطالعه این است که نتایج دش

متفــاوت ســنجش مشــابهی بــا اســتفاده از ســه تســت 
. داسترس بدست آم

اختلالات استرسی مانند اضطراب و افسـردگی در بـین   
مفصـلی کـه یکـی از دلایـل     بیماران مبتلا به روماتیسم

توانـد باشـد، منجـر بـه     افزایش شدت بیماري نیز می
. ]4شـود [ کاهش کیفیت زندگی در ایـن بیمـاران مـی   

اگرچه، مطالعه حیوانی منسجمی در رابطه بـا بررسـی   
تاثیر ورزش بر روي اختلالات استرسی مثل اضطراب و 
افسردگی وجود نـدارد، بـا ایـن حـال شـواهد انسـانی       

دهد افزایش فعالیـت بـدنی و   رد که نشان میوجود دا
ورزش ممکن اسـت در کـاهش ایـن اخـتلالات عصـبی      

روي هوازي و شته باشد. به عنوان نمونه، پیادهنقش دا

ورزش در آب بــه مــدت دوازده هفتــه باعــث بهبــود 
اضطراب و افسردگی و فعالیت بدنی در افراد مبتلا بـه  

. ]26[روماتیسم مفصلی یا اسـتئوآرتریت شـده اسـت   
ي دیگر نشان داده که ورزش به اعلاوه بر این، مطالعه

مدت بیست هفته با شدت متوسـط تـا زیـاد، خسـتگی     
جسمی و ذهنی و علائم افسـردگی را در افـراد مسـن    

در .]27[مبتلا به روماتیسم مفصلی کاهش داده اسـت 
1چـی مطالعه دیگري، مشخص شـد کـه تمرینـات تـاي    

ی و افـزایش عـزت   باعث کاهش اضـطراب و افسـردگ  
شـود  مـی نفس و انگیزه در بیماران مبتلا به روماتیسم

، حجم وسیع مطالعه حاضرهاي در حمایت از یافته.]28[
اند کـه فعالیـت   و رو به رشدي از مطالعات نشان داده

ــالا  ــق روشفیزیکــی ب ــاوت از طری هــاي ورزشــی متف
تواند به عنوان یک استراتژي درمـانی غیردارویـی   می

-22ختلالات عصبی اضطراب و افسردگی باشـد [ براي ا
بنابراین، فعالیـت بـدنی بـالاتر از اوایـل نوجـوانی      .]21

به عنوان یک استراتژي سبک زندگی براي ممکن است
کــاهش آســیب پــذیري نســبت بــه اســترس ناشــی از 
بیماري روماتیسم مفصـلی در آینـده در نظـر گرفتـه     

شود.

1 Tai Chi
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که القاي داد نشان هاقسمت دیگر این مطالعه، یافتهدر 
رماتیسم مفصلی منجـر بـه افـزایش التهـاب از طریـق      

هو اینترفـرون گامـا شـد   17وکین افزایش سطح اینترب
هاي مبتلا به روماتیسم که فعالیت فیزیکی بالا در موش

داري کاهش داده است. بـه  این میزان را به شکل معنی
عبارت دیگر ورزش چرخ دوار در دوران نوجـوانی تـا   
بزرگسالی از پاسخ التهابی ناشی از القاي روماتیسـم در  

ها به شدت جلوگیري کرده است. موش
تم ایمنی و بافتی بـا یـک   اي از آسیب سیسالتهاب زمینه

تعامل پیچیـده بـین چنـد واسـطه بیوشـیمیایی اسـت.       
هاي مهم سیستم ایمنی هسـتند کـه   ها واسطهسیتوکین

ــاز  آبشــاري از واکــنش ــک و آغ هــاي التهــابی را تحری
تواند منجر به آسیب پروتئولیتیـک بـه   کنند که میمی

اکنـون نشـان داده شـده    .]29[ها را هدایت کندبافت
یــک ســیتوکین محــوري در 17ه اینترلــوکین اســت کــ

همچنـین،  . ]7[هاي خودایمنی اسـت بسیاري از بیماري
هاي جدیـدي را  نقش دوگانه اینترفرون گاما پیچیدگی

ها آشـکار کـرده اسـت. بـا     شناسی سیتوکیندر زیست
استفاده از یک مدل تجربـی التهـاب روماتیسـم، نشـان     
ــطح    ــازي سـ ــین آزادسـ ــه بـ ــت کـ ــده اسـ داده شـ

و اینترفرون گاما رابطه مستقیمی وجود 17ترلوکیناین
و همکاران در مطالعه خود گـزارش  1بالچین. ]9دارد [

ــعیت    ــود وض ــوازي باعــث بهب ــه تمــرین ه ــد ک کردن
گـردد  مـی 17هاي التهابی مانند اینترلـوکین  سیتوکین

و همکاران نشان داند که یـک  2در حالیکه دوزووا.]30[
را در 17نترلوکینایجلسه ورزش شدید سطح سرمی 

دهـد در حـالی کـه یـک جلسـه      ها افـزایش مـی  موش
دیده هاي تمرینتولید آن را در موشورزش متوسط 

نــد کــه ســطح دهــد. آنهــا گــزارش کردتغییــر نمــی
سرم یا پلاسما ممکن است یـک نشـانگر   17اینترلوکین

بیوشـــیمیایی مفیـــد بـــراي تعیـــین التهـــاب حـــاد در 
و 3همچنـین گارسـیا  .]31هاي اسـکلتی باشـد [  ماهیچه

1 Balchin
2 Duzova
3 García

 ـکاران گزارش دادنـد کـه یـک جلس   ـــهم ه ورزش ـــ
17اینترلـوکین ) بر غلظـت گـردش خـون    هساعتیک(

تفاوت بین مطالعات این محققـان  . ]32تأثیري نداشت [
ناشی از نوع تمرین و تواند میدر مقابل تحقیق حاضر، 

نوع وضعیت بیمـاري باشـد. نکـاتی ماننـد طـول دوره      
ــن ــدت و   ورزش، س ــی، و ش ــات ورزش ــام تمرین انج

توانـد در  اختیاري یا اجباري بودن آن نقش بسزایی می
نتایج داشته باشد. به طوري کـه در مطالعـه دوزووا و   
همکاران نوع تمرین هوازي بـا شـدت متوسـط بـوده     

و همکاران نوع وضعیت 4و نیز در مطالعه گارسیا]31[
ماتیسم بود تحرك ناشی از بیماري روبیماري افراد بی

شناسـی پتانسـیل   مطالعات روي ورزش و ایمنـی .]32[
التهابی بـراي  ورزش منظم را به عنوان یک درمان ضد

دهـد،  بیماران مبتلا به بیماري التهابی مزمن نشان مـی 
لذا تمرین ورزشی ممکن است پتانسیل درمـانی بـراي   

بسـیاري  هاي عصبی التهابی داشته باشد.درمان بیماري
در 17اینترلـوکین  ت نشان دادند که افزایشاز مطالعا

بنـابراین،  ؛]6-8[شود افراد مبتلا به روماتیسم فعال می
ایـن سـیتوکین معیـار بـالینی فعالیـت بیمـاري      ترشـح 

تواند باشد. فعالیت ورزش حاد و مزمن روماتیسم می
تأثیر متفاوتی بر تولید سـیتوکین دارد. کاسـتل لانـو و    

30کـه پـس از ورزش حـاد (   انـد  همکاران نشـان داده 
پلاسـما در  ینترفـرون گامـا  ادقیقه، سه بـار در هفتـه)  

ساعت پس از ورزش از سطح پایه کاهش یافته 3طول 
هفته تمرین هوازي)8است، اما پس از تمرین مزمن (

.]33[پلاسما کاهش یافته است 17سطح اینترلوکین 
انـد کـه اسـترس مـزمن     مطالعات گذشته نشـان داده 

ــ ه افــزایش ســطح ســرمی ســیتوکین التهــابی منجــر ب
در هیپوکامـپ، آمیگـدال و پرفرونتـال    17اینترلوکین 

شـود کـه متعاقبـا منجـر بـه      ها میکورتکس در موش
سـت.  افزایش سطح افسردگی در این حیوانـات شـده ا  

دهنـده کـاهش سـطح    مهار ایـن سـیتوکین نیـز نشـان    
هاي مواجه داده شده بـا اسـترس   افسردگی در موش

4 García
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ست. این نواحی به عنوان سه ناحیه مهـم درگیـر   شده ا
ــناخته   ــردگی ش ــطراب و افس ــیاض ــود م در .]34[ش

مطالعات بالینی، بیماران بزرگسال مبـتلا بـه افسـردگی    
بـالاتري را در سـرم نسـبت بـه     17سطوح اینترلوکین 

افراد سالم نشان دادند. علاوه بر آن، مطالعات کلینیکی 
ــوکین  ــد نقــش اینترل وز افســردگی در در بــر17مؤی

.]35[باشـد  مـی بیماران مبـتلا بـه روماتیسـم مفصـلی    
دار مثبتی بین افزایش مطالعه ایی دیگر نیزرابطه معنی

و شدت علائم اضـطراب در  17سطح سرم اینترلوکین 
بیماران مبتلا به روماتیسم مفصلی در مقایسه بـا افـراد   

سطح این سـیتوکین  ،اند. در همین حالسالم پیدا کرده
ر سرم بیماران روماتیسم مفصلی با اضطراب به طور د

قابل توجهی بالاتر از افراد بدون اضطراب بوده اسـت  
-در سویی دیگر، شواهد آزمایشگاهی نشان داده. ]11[

هـاي  اند که تزریق مستقیم اینترفـرون گامـا بـه بطـن    
زایی هیپوکامپ و جانبی مغز منجر به اختلال در نورون

.]36[شـود  هـا مـی  در مـوش بـروز رفتـار افسـردگی    
افزایش سرمی این سـیتوکین بـا افسـردگی در افـراد     

.]37[مبتلا به روماتیسم مفصلی مشـاهده شـده اسـت    
در اینترفرون گاما دار غلظتهاي ما کاهش معنیداده

دهـد. بـا   پلاسما را پس از یک دوره تمرین نشـان مـی  
رینـی  ، این برنامه تماینترفرون گاماتوجه به اثر التهابی 

ــر روي وضــعیت بیمــاري روماتیســم   ــأثیر مفیــدي ب ت
مفصلی داشته اسـت، بـه ویـژه اگـر تغییـر سـیتوکین      

بــراي مــدت طــولانی بــاقی بمانــد. اینترفــرون گامــا
و همکاران نشان داند که پـس از ورزش  1استینسبرگ

اینترفـرون گامـا   و 17طولانی مدت، سطح اینترلوکین 
 ـ2بـالچین .]38[یابد کاهش می اران تـاثیر مفیـد   و همک

فعالیت بدنی بر آمادگی بیماران روماتیسم مفصـلی را  
در مطالعه حاضر، بـه تـأثیر مفیـد    .]30[اند نشان داده

تمرین هوازي بـر کـاهش سـطح فاکتورهـاي التهـابی      
وضـعیت بیمـاري   دراینترفرون گامـا و 17اینترلوکین 

. این تغییر باعث بهبود اذعان گردیدروماتیسم مفصلی 

1 Steensberg
2 Balchin

شـود. عـلاوه بـر کـاهش     ت زنـدگی بیمـاران مـی   کیفی
مـرتبط بـا   رفتارهـاي هـاي التهـابی، کـاهش    سـیتوکین 

، عملکرد تمرین هوازي را به عنوان یک برنامه استرس
دهد. با این حـال ایـن مطالعـه داراي    ورزشی نشان می

. اولین محدودیت این مطالعه این بودهایی محدودیت
 ـ  که نقش جنسیت در ابود ورد بررسـی  یـن مطالعـه م

گـذاري باشـد.   قرار نگرفت که ممکن است عامل تاثیر
کـه حیوانـات   بـود محدودیت دوم در این مطالعه این 

ند نه اجباري، این احتمال صورت اختیاري ورزش کردبه
وجـود دارد در صـورتی کـه حیوانـات اجبـاري ورزش      

. بنابراین، نتایج این شدمیکردند اثر متفاوتی دیده می
رت استفاده از هر دو جنسیت و اجـراي  مطالعه در صو

ــه ــاري  امقایسـ ــاري و اجبـ ــی اختیـ ي دو روش ورزشـ
تري شود. گیري کاملتوانست منجر به نتیجهمی

گیرينتیجه
در مجمـوع، نتـایج مطالعــه بـه عنــوان اولـین مطالعــه     

روي مدل حیوانی روماتیسم مفصلی نشـان  منسجم بر
از طریـق  که افزایش فعالیت فیزیکی ممکـن اسـت   داد

و اینترفـرون گامـا نقشـی    17کاهش سطح اینترلوکین 
هاي مبـتلا بـه ایـن    در کاهش سطح استرس در موش

تواند به عنون گـامی  بیماري داشته باشد. این نتایج می
اولیه براي شروع مطالعات کلینیکی در آینـده نزدیـک   

شود. 

حامی مالی
نداشته است.این مطالعه حمایت مالی 

تعارض منافع
.گزارش نشده است

تشکر و قدردانی
از موسسه اختلالات شـناختی و رفتـاري سـالاري بـراي     

هـاي  همکاري در تولید مدل حیـوانی و انجـام آزمـون   
شــود. ایــن مقالــه حاصــل کــار رفتــاري قــدردانی مــی
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تـاثیر  «نامه مقطع دکتراي تخصصی تحـت عنـوان   پایان
ــا     ــوانی ت ــرخ دوار در دوران نوج ــاري چ ورزش اختی

رگسالی بر روي رفتارهاي اضطرابی و افسردگی در بز

و » مدل بیماري آرتریت روماتوئیـد در مـدل موشـی   
ــماره    ــه شــــــ ــلاق بــــــ ــد اخــــــ داراي کــــــ

IR.IAU.SARI.REC.1401.183باشدمی.

References
1- Gerosa M, De Angelis V, Riboldi P, Meroni PL. Rheumatoid arthritis: a female challenge.
Women’s Health. 2008;4(2):195–201.
2- Almutairi KB, Nossent JC, Preen DB, Keen HI, Inderjeeth CA. The prevalence of rheumatoid
arthritis: a systematic review of population-based studies. J Rheumatol. 2021;48(5):669–676.
3- Covic T, Cumming SR, Pallant JF, Manolios N, Emery P, Conaghan PG, et al. Depression and
anxiety in patients with rheumatoid arthritis: prevalence rates based on a comparison of the
Depression, Anxiety and Stress Scale (DASS) and the hospital, Anxiety and Depression Scale
(HADS). BMC Psychiatry. 2012;12(1):1–10.
4- Beşirli A, Alptekin JÖ, Kaymak D, Özer ÖA. The relationship between anxiety, depression,
suicidal ideation and quality of life in patients with rheumatoid arthritis. Psychiatr Q. 2020;91:53–64.
5- Enayati M, Solati J, Hosseini MH, Shahi HR, Saki G, Salari AA. Maternal infection during late
pregnancy increases anxiety- and depression-like behaviors with increasing age in male offspring.
Brain Res Bull. 2012;87(2–3):295–302.
6- Benedetti G, Miossec P. Interleukin 17 contributes to the chronicity of inflammatory diseases such
as rheumatoid arthritis. Eur J Immunol. 2014;44(2):339–347.
7- Kuwabara T, Ishikawa F, Kondo M, Kakiuchi T. The role of IL-17 and related cytokines in
inflammatory autoimmune diseases. Mediators Inflamm. 2017; 3908061.
8- Metawi SA, Abbas D, Kamal MM, Ibrahim MK. Serum and synovial fluid levels of interleukin-17
in correlation with disease activity in patients with RA. Clin Rheumatol. 2011;30(9):1201–1207.
9- Sarkar S, Cooney LA, White P, Dunlop DB, Endres J, Jorns JM, et al. Regulation of pathogenic IL-
17 responses in collagen-induced arthritis: roles of endogenous interferon-gamma and IL-4. Arthritis
Res Ther. 2009;11(5):1–15.
10- Ren H, Lin F, Wu L, Tan L, Lu L, Xie X, et al. The prevalence and the effect of interferon-γ in the
comorbidity of rheumatoid arthritis and depression. Behav Brain Res. 2023;439:114237.
11- Liu Y, HO RC, Mak A. The role of interleukin (IL)‐17 in anxiety and depression of patients with
rheumatoid arthritis. Int J Rheum Dis. 2012;15(2):183–187.
12- Metsios GS, Kitas GD. Physical activity, exercise and rheumatoid arthritis: effectiveness,
mechanisms and implementation. Best Pract Res Clin Rheumatol. 2018;32(5):669–682.
13- Cooney JK, Law RJ, Matschke V, Lemmey AB, Moore JP, Ahmad Y, et al. Benefits of exercise in
rheumatoid arthritis. J Aging Res. 2011; 681640.
14- Ebrahimian F, Najdi N, Masrour FF, Salari AA. Swimming exercise strain-dependently affects
maternal care and depression-related behaviors through gestational corticosterone and brain serotonin
in postpartum dams. Brain Res Bull. 2022;188:122–130.
15- Barzegari A, Mahdirejei HA, Hanani M, Esmaeili MH, Salari AA. Adolescent swimming exercise
following maternal valproic acid treatment improves cognition and reduces stress-related symptoms in
offspring mice: Role of sex and brain cytokines. Physiol Behav. 2023;114264.
16- Naghibi S, Shariatzadeh M, Barzegari A, Davoodabadi A, Ebrahimi A, Eghdami E, et al.
Treadmill exercise sex-dependently alters susceptibility to depression-like behaviour, cytokines and
BDNF in the hippocampus and prefrontal cortex of rats with sporadic Alzheimer-like disease. Physiol
Behav. 2021;113595.
17- Naghibi S, Barzegari A, Shariatzadeh M, Vatandoost M, Ahmadi M, Mahdinia E, et al. Voluntary
physical activity increases maternal care and reduces anxiety-and depression-related behaviours during
the postpartum period in mice. Brain Res. 2022;147880.

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
ja

ru
m

s.
24

.1
.9

2 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 e

jo
ur

na
ls

.a
ru

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
1-

09
 ]

 

                            13 / 15

http://dx.doi.org/10.61186/jarums.24.1.92
https://ejournals.arums.ac.ir/jarums/article-1-2392-en.html


105و همکارانشیدا پیامی پور...تأثیر فعالیت فیزیکی بر استرس

18- Shekarchian M, Peeri M, Azarbayjani MA. Physical activity in a swimming pool attenuates
memory impairment by reducing glutamate and inflammatory cytokines and increasing BDNF in the
brain of mice with type 2 diabetes. Brain Res Bull. 2023;201:110725.
19- Gilak‐Dalasm M, Peeri M, Azarbayjani MA. Swimming exercise decreases depression‐like
behaviour and inflammatory cytokines in a mouse model of type 2 diabetes. Exp Physiol.
2021;106(9):1981–1991.
20- Matinfar P, Peeri M, Azarbayjani MA. Swimming exercise attenuates anxiety-like behavior by
reducing brain oxidative stress in type 2 diabetic mice. Physiol Behav. 2021;237:113449.
21- Sadeghi M, Peeri M, Hosseini MJ. Adolescent voluntary exercise attenuated hippocampal innate
immunity responses and depressive-like behaviors following maternal separation stress in male rats.
Physiol Behav. 2016;163:177–183.
22- Zolfaghari FS, Pirri F, Gauvin E, Peeri M, Amiri S. Exercise and fluoxetine treatment during
adolescence protect against early life stress-induced behavioral abnormalities in adult rats. Pharmacol
Biochem Behav. 2021;205:173190.
23- Yang K, Tong L, Chen C, Zhang P, Pi H, Ruan H, et al. Therapeutic effects of extracts from Radix
Toddaliae Asiaticae on collagen-induced arthritis in Balb/c mice. J Ethnopharmacol.
2013;146(1):355–362.
24- Salari AA, Bakhtiari A, Homberg JR. Activation of GABA-A receptors during postnatal brain
development increases anxiety- and depression-related behaviors in a time- and dose-dependent
manner in adult mice. Eur Neuropsychopharmacol. 2015;25(8):1260–1274.
25- Babri S, Doosti MH, Salari AA. Strain-dependent effects of prenatal maternal immune activation
on anxiety- and depression-like behaviors in offspring. Brain Behav Immun. 2014;37:164–176.
26- Minor MA, Webel RR, Kay DR, Hewett JE, Anderson SK. Efficacy of physical conditioning
exercise in patients with rheumatoid arthritis and osteoarthritis. Arthritis Rheumatol.
1989;32(11):1396–1405.
27- Kucharski D, Lange E, Ross AB, Svedlund S, Feldthusen C, Önnheim K, et al. Moderate-to-high
intensity exercise with person-centered guidance influences fatigue in older adults with rheumatoid
arthritis. Rheumatol Int. 2019;39(9):1585–1594.
28- Waite‐Jones JM, Hale CA, Lee H. Psychosocial effects of T ai C hi exercise on people with
rheumatoid arthritis. J Clin Nurs. 2013;22(21–22):3053–3061.
29- Kany S, Vollrath JT, Relja B. Cytokines in inflammatory disease. Int J Mol Sci.
2019;20(23):6008.
30- Balchin C, Tan AL, Golding J, Bissell LA, Wilson OJ, McKenna J, et al. Acute effects of exercise
on pain symptoms, clinical inflammatory markers and inflammatory cytokines in people with
rheumatoid arthritis: a systematic literature review. Ther Adv Musculoskelet Dis.
2022;14:1759720X221114104.
31- Duzova H, Karakoc Y, Emre MH, Dogan ZY, Kilinc E. Effects of acute moderate and strenuous
exercise bouts on IL-17 production and inflammatory response in trained rats. J Sports Sci Med.
2009;8(2):219-224.
32- García JJ, Bote E, Hinchado MD, Ortega E. A single session of intense exercise improves the
inflammatory response in healthy sedentary women. J Physiol Biochem. 2011;67:87–94.
33- Castellano V, Patel DI, White LJ. Cytokine responses to acute and chronic exercise in multiple
sclerosis. J Appl Physiol. 2008;104(6):1697–1702.
34- Kim J, Suh YH, Chang KA. Interleukin-17 induced by cumulative mild stress promoted
depression-like behaviors in young adult mice. Mol Brain. 2021;14:1–13.
35- Li Y, Chou Y, Chen H, Lu C, Chang D. Interleukin‐6 and interleukin‐17 are related to depression
in patients with rheumatoid arthritis. Int J Rheum Dis. 2019;22(6):980–985.
36- Zhang J, He H, Qiao Y, Zhou T, He H, Yi S, et al. Priming of microglia with IFN‐γ impairs adult
hippocampal neurogenesis and leads to depression‐like behaviors and cognitive defects. Glia.
2020;68(12):2674–2692.
37- Ren H, Lin F, Wu L, Tan L, Lu L, Xie X, et al. The prevalence and the effect of interferon-γ in the
comorbidity of rheumatoid arthritis and depression. Behav Brain Res. 2023;439:114237.

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
ja

ru
m

s.
24

.1
.9

2 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 e

jo
ur

na
ls

.a
ru

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
1-

09
 ]

 

                            14 / 15

http://dx.doi.org/10.61186/jarums.24.1.92
https://ejournals.arums.ac.ir/jarums/article-1-2392-en.html


1403بهار،اولشماره، بیست و چهارمدوره مجله دانشگاه علوم پزشکی اردبیل106

38- Steensberg A, Toft AD, Bruunsgaard H, Sandmand M, Halkjær-Kristensen J, Pedersen BK.
Strenuous exercise decreases the percentage of type 1 T cells in the circulation. J Appl Physiol.
2001;91(4):1708–1712.

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
ja

ru
m

s.
24

.1
.9

2 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 e

jo
ur

na
ls

.a
ru

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
1-

09
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            15 / 15

http://dx.doi.org/10.61186/jarums.24.1.92
https://ejournals.arums.ac.ir/jarums/article-1-2392-en.html
http://www.tcpdf.org

