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Abstract 
 

Background and purpose: Post-traumatic stress disorder (PTSD) develops after major trauma 

that is accompanied by certain signs, including pervasive fear memories, anxiety, abnormality in spatial 

and cognition memory, and decrease in hippocampal brain-derived neurotrophic factor (BDNF). Selective 

serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) are the first-line treatment for PTSD. This study aimed at 

investigating the effects of moderate treadmill exercise and fluoxetine on spatial memory and serum 

BDNF levels in rat model of PTSD. 

Materials and methods: In this experimental study, single prolonged stress (SPS) animal 

model of PTSD was used. Male and female rats were divided into SPS and control groups (n=10 per 

group). After that, they were subjected to moderate treadmill running (5 days per week/four weeks) and 

fluoxetine (10 mg/kg/day). Then, behavioral assessment and BDNF measurement were done. 

Results: SPS male rats showed reduced spatial memory and hippocampal BDNF. Female rats 

showed more resistance to SPS than male rats. This may be due to the effects of gonadal hormones. The 

intervention alleviated the SPS-induced alterations in hippocampal-dependent spatial memory and BDNF 

serum levels in both male and female rats (P<0.05). 

Conclusion: Combined exercise and fluoxetine administration are more effective in alleviating 

behavioral and molecular deficits in PTSD patients. 
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  ـدرانـــازنـــی مـکـــــزشـــوم پــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج
  )1- 17(    1398سال     آذر    179شماره    بیست و نهم دوره 

  1398، آذر  179دوره بیست و نهم، شماره                                  مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                           2

 پژوهشی

 برحافظه فضاییفلوکستین  ومیل با شدت متوسط تردورزش  اتاثر
 PTSD حیوانیدر مدل  BDNF و سطح

  
     1سکینه شفیعا

      2عباسعلی وفایی   
 2علی رشیدي پور  

  چکیده
ست که به دنبــال تجربــه حــوادث تروماتیــک ا ) اختلالی روانیPTSD( اختلال استرس پس از سانحه و هدف: سابقه

 کاهش حافظه فضایی و آشفتگی در، اضطرابناتوانی در فراموشی خاطرات آزاردهنده، مانند  یو همراه با علائم یجادشدها
 هاي اختصاصــی بازجــذب ســروتونینمهارکننــدهباشد. جهت درمان از می (BDNF) اکتور نوروتروفیک مشتق شده از مغزف

(SSRIs) ن به ایــن درمــان، بکــار بــردن بیمارا زکامل درصدي ا پاسخگویی با توجه به شیوع بیماري و عدم .شودستفاده میا
 . ایــن مطالعــه بــا هــدف بررســی اثــرات ورزش تردمیــل بــا شــدت متوســطرسددرمانی جدید ضروري به نظر میهاي روش

  انجام گرفت. PTSD یشگاهیمدل آزما کیدر  دیسف يهادر موش BDNFو سطح  ییبرحافظه فضا
 PTSDمدل حیوانی براي ایجاد  (SPS) يواحدتک مدتیناسترس طولااز  در این مطالعه تجربی ها:مواد و روش

 رت هايبه کار گرفته شد  mg/kg 10 روز تردمیل و فلوکستین به میزان 5هفته  هفته و هر 4استفاده شد و سپس ورزش به مدت 
ورزشی و حیوان)و هر دو گروه در معرض مداخله  10و سالم تقسیم شدند (هر گروه  SPSنر و ماده هر یک به دو گروه 

  شد. در نمونه ها انجام BDNFگیري رفتاري و اندازهسپس تست دارویی و مداخله ورزش به همراه دارو قرار گرفتند. 
مقاومت نوع ماده  شده ومپ اهیپوک BDNFسبب اختلال حافظه فضایی و کاهش  SPSدر رت هاي نر،  ها:یافته

مداخله، باعث افزایش حافظه باشد. یم یجنس يهاهورمون تیعالنشان داد که احتمالا مرتبط با ف SPSنسبت به  يترشیب
 ).P >05/0هیپو کامپ در هر دو جنس شد ( BDNFفضایی و 

اصــلاح  بــرايبهتري نسبت به فلوکســتین بــه تنهــایی  روش درمانی مداخله توأم، ورزش متوسط و فلوکستین، استنتاج:
  است. PTSDبیماران اختلالات شناختی و مولکولی 

  

واحــدي، ورزش متوســط، فلوکســتین، مــدت تکسندروم استرس پس از سانحه، اســترس طولانی هاي کلیدي: واژه
  نوروتروفیک مغزي حافظه فضایی وابسته به هیپوکامپ، فاکتور

  

  مقدمه
  هــــــــانحـترس پــــــس از ســــــــلال اســـــــــاخت

(PTSD:Post traumatic stress disorder)یک آشفتگی ، 
 ه فرد بــا حــوادث تروماتیــک،روانی است که پس از مواجه

بلایــاي طبیعــی  و تجاوز، جنگ، تصادف رانندگی مانند
شامل آشــفتگی افکــار و  . علائم بیماريآیدبه وجود می

  تروماتیک، تلاشاحساسات، رؤیاهاي مرتبط با حادثه 
  

  E-mail: arashidy_pour44@yahoo.com  فظهیادگیري و حاتحقیقات مرکز پزشکی سمنان، دانشگاه علوم  :سمنان - علی رشیدي پور مولف مسئول:

  گروه فیزیولوژي. دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساري، ایراناستادیار، . 1
 پزشکی سمنان، سمنان، ایران علوممرکز تحقیقات یادگیري و حافظه، دانشگاه استاد، . 2
 : 9/7/1398تاریخ تصویب :             13/5/1398تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :           12/5/1398 تاریخ دریافت  
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  سکینه شفیعا و همکاران     

  3       1398، آذر  179دوره بیست و نهم، شماره                             مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                    

 پژوهشی

افــزایش و هاي مرتبط با تروما براي دوري کردن از نشانه
تداوم این علائم بیش از یک مــاه  .شوندمیبرانگیختگی 

 .)1(دهدرا افزایش می PTSD پس از حادثه احتمال بروز
تر و مــپ کوچــکاســطح کــورتیزول غیرطبیعــی، هیپوک

 به دلیــلشناختی حافظه  ی وحافظه فضای آسیبهمچنین 
، در فرونتــاله مپ و کورتکس پراآسیب عملکرد هیپوک

در  PTSD میــزان شــیوع .)2(شــوداین بیماران مشاهده می
. باشــدمــیدرصــد  5-6و در مــردان  درصــد 10-12زنان 

در همــه افــرادي کــه وقــایع ترومــایی را  PTSD عارضــه
ي با زمینه احتمالاً افراد .)3(شودکنند، دیده نمیتجربه می

 PTSD تري براي ابتلا بهپذیر ریسک بیشژنتیکی آسیب
 مطالعات .)4(را پس از تجربه یک حادثه تروماتیک دارند

ــدین ژن نشــان می ژن ترانســپورتر  از قبیــلدهــد کــه چن
، نیدوپــام ژن ترانســپوتر ،نی، ژن رســپتوردوپامنیسروتون

، ژن رســپتور گابــاي، ژن دییکویژن رسپتور گلوکوکورت
اکتور نوروتروفیــک مشــتق ف، ژن رســپتورنیپوپروتئیولآپ

 BDNF:Brain derived neurotrophic factor)( شده از مغز
ــو ژن نوروپپت ــاد Y دی ــتند PTSD در ایج ــل هس  .)5(دخی
 (SNPs) نوکلئوتیديهاي تکمورفیسم پلی علاوه بر این
  .)2(نقش دارند PTSD نیز در ایجاد

هاي دارویی و ن، درماPTSDبراي  هاي رایجرماند
ــی  ــر داروی ــده .)1(باشــندمیغی ــی مهارکنن هاي اختصاص

 عنوان خــط اول درمــانبــه (SSRIs) بازجذب ســروتونین
اند، زیــرا شــدهشناخته PTSD بــراي مبتلایــان بــه دارویی

برخی . تر استها نسبت به سایر داروها بیشاثربخشی آن
ر غیــ از:هســتند  عبارت PTSDهاي غیر دارویی از درمان

 )،Systemic desensitizationحساس شــدن سیســتماتیک (
)، شناخت درمــانی Exposure Therapyمواجهه درمانی (

ــاري ( )، CBT: Cognitive behavioral Therapyرفت
 Psychotherapy stressتمــرین روان درمــانی اســترس (

inoculation training ( )1،6(.   
از کــدام دهــد کــه هیچمطالعــات مختلــف نشــان می

و  نبــودههاي دارویی و غیــر دارویــی کــاملاً مــؤثر درمان
را  درصدي از بیماران، پس از درمان مجدداً علائــم بیمــاري

هاي فلوکستین یکی از انواع مهارکننده .)7(دهندنشان می
انتخابی برداشت سروتونین اســت کــه بــراي مبتلایــان بــه 

PTSD زمایشات نشان داده اســت کــه آ .شودپیشنهاد می
پذیري منجر به افزایش شکل BDNF وکستین از طریقفل

 ).8(شــودهــاي وحشــی میسیناپسی در هیپوکامپ مــوش
و  PTSD بعلاوه، فلوکستین منجر به کاهش علائــم شــبه

حجم و  .)9،10(شودزایی در هیپوکامپ میافزایش نورون
ــرات  PTSD در مــپاپوکیه هیــعملکــرد ناح ــه علــت اث ب

کــاهش  .)6(ابــدییم شکــاه دهاییکویمزمن گلوکوکورت
در  یعامــل خطــر مهــم خــانوادگ کی مپ،اپوکیحجم ه

مپ افعالیت هیپوک افراد این در .)8(باشدمی PTSD جادیا
کم شده که این احتمالاً، ســبب  پره فرونتال و کورتکس

  .)9(شودمیکاهش کنترل بر فعالیت آمیگدال 
بســیاري از یک عامل درمانی براي اصــلاح  ورزش

اثــرات مفیــدي بــر  باشــد ومــیعصبی م هاي سیستآسیب
تولیــد داشــته و  سیســتم عصــبیپذیري عملکــرد و شــکل

ــزایش مینورون ــد را اف ــاي جدی ــده ــات  .)10(ده مطالع
اند که ورزش ســبب افــزایش انسانی و حیوانی نشان داده

ــادگیري و حافظــه می ــه ی ــتلا ب شــود و احتمــالاً خطــر اب
اثرات مثبت  دهد.هاي نورودژنراتیو را کاهش میبیماري

 زایــیهاي شناختی از طریق افزایش نورونورزش بر فعالیت
ها و نیــز پذیري ســیناپسمــپ، افــزایش شــکلادر هیپوک

 .)11(شــودافزایش رهایش فاکتورهــاي رشــد اعمــال مــی
دامنه وسیعی از تغییرات بیوشــیمیایی و فیزیولوژیــک بــه 

هاي مولکــولی و مکانیســم .)12(دهددنبال ورزش رخ می
ــدازهســلو ــا ان ــر مغــز ت ــرات ورزش ب ــر در اث اي لی درگی

فاکتورهاي که  . مطالعات نشان داده استاندشده شناخته
هاي مغــزي از قبیــل نقش مهمی در فعالیت نوروتروفیک

  .)13(کنندیادگیري و حافظه بازي می
و  (BDNF) فاکتور نوروتروفیک مشتق شده از مغز

مهمــی در نقــش  (IGF-1) 1فــاکتور رشــد شــبه انســولین 
ــازي می ــر مغــز ب ــر ورزش ب ــد، در وســاطت اث  حــینکنن

و  بــدن ورزش مقدار این دو فاکتور رشد هــم در محــیط
 هايبلــوك گیرنــده .)14(کندهم در مغز افزایش پیدا می
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BDNF و IGF-1 تواند به میزان زیادي اثرات ورزش می
یــک عضــو از  BDNF .)15(بر عملکرد مغز را مهار کنــد

هــا گروهــی از . نــوروتروفیناستها فینخانواده نوروترو
فاکتورهــاي رشــد عصــبی هســتند کــه نقــش مهمــی در 

ــاتولوژي بیماري ــرفت و پ ــوژي، پیش ــی فیزیول ــاي روان ه
 مانند مغزها ها و سلولدر تعدادي از بافت BDNF دارند.

در تعــدادي از اخــتلالات  آن ، نقششودبیان می و خون
ل در خــوردن و دپرسیون، اضطراب، اخــتلا مانندروانی، 

بررســی قرارگرفتــه  بیماري استرس پس از سانحه، مــورد
عمومــاً  BDNFشــده توســط هاي کنترلپروسه .)16(است

آســیب حافظــه و  .)17(کننــدپاسخ اســترس را کنتــرل می
 PTSDدر بیمــاران  BDNFشناخت همراه با کــاهش میــزان 

هاي احتمــال ابــتلا بــه آشــفتگی .)18(شــده اســتگزارش
ط بــا اضــطراب و اســترس در زنــان دو برابــر روانی مــرتب

در مــدارهاي  و این مسئله ناشی از اختلافاتی ستامردان 
مطالعــات  .می باشدهاي هیجانی نورونی مؤثر در واکنش

اند کــه زنــان ممکــن اســت اپیدمیولوژیکی پیشنهاد کرده
هاي اضــطرابی ریسک بالاتري بــراي ابــتلا بــه آشــفتگی

ــانه ــته و نش ــاريداش ــاي در آن هاي بیم ــی فازه ــا در ط ه
مختلف زندگی تولیدمثلی مانند بلوغ، قاعــدگی، پــس از 

  .)19(شودمیزایمان و در یائسگی تشدید 
ــاد يهــاهورمون ــر پروســه ي،گن ــادگیري يهاب و  ی

 کننــدهیلتعد یــکاســتروژن  و دارنــد یرتــأث یــزحافظــه ن
. )20(حافظــه اســت هايیســممکان يپرقدرت بــرا ینورون

 یکلســ یاساســ يهاکننــدهکه کنترل یدانتخم يهاهورمون
 یشناســو نشانه PTSDبر مستعد بودن به  هستند، یقاعدگ

بر ایــن اســاس  .)21(گذارند می یردر زنان تأث یماريب ینا
مقایســه تــاثیر ورزش و فلوکســتین بــر حافظــه فضــایی و 

BDNF هاي نر و ماده در این مطالعه گنجانــده شــدهدر رت 
یماري در افرادي که در معــرض با توجه به شیوع ب است.

گیرنــد و تروماهاي اجتماعی یا حوادث طبیعی قــرار مــی
بخشــی از  PTSDبا در نظر گرفتن این مسئله که ابتلا بــه 

کشــد و همــه بیمــاران نیروهاي فعال جامعه را به انزوا می
دهنــد و پــس نیز پاسخگویی کامل به درمان را نشان نمی

ــم عــود بیمــار ــا ظــاهر ي در آناز مــدتی مجــددا علائ ه
هاي درمــانی جدیــد کــه بنابراین پیدا کردن راهشود، می

تــرین اثــرات جــانبی را کــم ،ترسودمندي بیش علاوه بر
از  و احتمال بازگشــت بیمــاري را کــاهش بدهنــد،داشته 

  اهمیت بسیار برخوردار است.
  

  واد و روش هام
  حیوانات و طراحی تحقیق

ي بارداري)، سابقهبدون ها ر و ماده (مادهرت هاي ن
مرکــز تحقیقــات گــرم در  200- 250نــژاد ویســتار بــه وزن 
 -دانشگاه علوم پزشــکی مازنــدران حیوانات آزمایشگاهی

 24±2 در محیط با درجه حرارت و نگهداري شده ساري
ســاعت  12روزي مــنظم (و سیکل شــبانه درجه سانتیگراد

 و ســاعت روشــنایی) نگهــداري شــدند 12تــاریکی و 
مطالعــه  نیــدر ا. ه آب و غــذا دسترســی داشــتندآزادانه ب

مدل ) SPS(ي واحدتک مدتیاز استرس طولان یتجرب
بــه دو رت هــا  .شــداســتفاده  PTSDبراي ایجاد  وانییح

   سالم تقسیم شدند. و SPSگروه 
ــاي  ــه  SPSرت ه ــر و  4ب ــروه ن ــاده و  4گ گــروه م

گروه ســالم  4و  SPSگروه  4همچنین رت هاي سالم به 
گروه حیوانی و در هر گروه  16در مجموع  ند.تقسیم شد

شرکت داشت (کل تعــداد  حیوان در پروسه آزمایش 10
  رت). 160حیوانات 

گروه رت هاي سالم در  4و  SPSگروه رت هاي  4
هر دو جــنس بــه شــکل زیــر تحــت تــاثیر مداخلــه قــرار 

  گرفتند:
  کننــده حامــل ) گروه غیرورزشی + گروه دریافت1

( Sedentary- Vehicle) SED-VEH  
ــروه دریافت2 ــدت ) گ ــه م ــده دارو (ب ــه)  4کنن هفت
FLX )Fluoxetine(  

روز)  5ایــی هفته، هفته 4) گروه ورزشی (به مدت 3
EXE )Exercise(  
کننــده دارو (بــه ) گروه ورزشــی + گــروه دریافت4
  )Exercise +Fluoxetine( FLX  +EXEهفته)  4مدت 
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 پژوهشی

  SPS به روش PTSD ایجاد
ـــدل ـــولا م ـــترس ط ـــک اس ـــدت ت ـــديونی م    اح

(SPS: Single prolonged stress)  ــاء ــا الق ــوع  3ب ن
محدود نمودن حیوان بــه  شود:استرس مختلف ایجاد می

ـــدت  ـــک 2م ـــاعت در ی ـــده  س ـــترس (محدودکنن اس
 استرس( دقیقه 20مدت  به شناي اجباري)، سایکولوژیک

به  .)استرس اندوکرینولوژیک( و بیهوشی با اتر فیزیکی)
 2طــور جداگانــه بــه مــدت حیوانــات بــه این صورت که

 .گرفتنــداتیلن قرار میپلی restrainer ساعت داخل یک
، به همــین دلیــل بوداندازه حیوان  دستگاه درست به زیسا

ــه  امکــان ــوان حرکــت هرگون ــهحی ــهب ــل گرفت  طور کام
 طور انفــرادي نگــهبــه هــا، نمونهحرکتیشد. بعد از بیمی

ندر آکریلیــک شــفاف در یک ســیل سپس و ندداشته شد
ن پــر آســوم  کــه دو)mm 500 و ارتفــاع mm 240 (قطــر

دقیقــه شــناي قــدرتی انجــام  20، بــه مــدت شده بود آب
وســیله دي اتیــل اتــر به اتدقیقه حیوانــ 15. پس از ندادد

داده و سپس در شــرایطی بــدون شان را ازدستهوشیاري
ــدت ــه م ــلوغی ب ــفتگی و ش ــان روز در قفس 1 آش هایش

  .)19،22(ندماند
  

  ورزش اجباري
 روي Exerciseهاي گروه ، رتSPS روز پس از 14

یک تردمیل برقی (ساخت شرکت برج صنعت، تهــران، 
حیوانــات گــروه  بــا شــیب صــفر درجــه دویدنــد. ،ایران)

Sedentary قــل شــده، دســت ورزي تبه اتاق آزمــایش من
(handling)  دقیقــه روي تردمیــل  5شــده و بــه مــدت

ــاقی  ــدخــاموش ب ــق . ماندن ــات گــروه ورزشــی طب حیوان
شــده کــه بــر اســاس مطالعــات قبلــی بــود، پروتکل تعیین

ورزش را انجام دادنــد. در طــی ورزش هــیچ شــوکی بــه 
حیوانات داده نشد و چنانچه حیوانی در دســتگاه آســیب 

 پروتکل ورزشی شد.دید، بلافاصله خارج و تیمار میمی
بح صــ 9روز در هفته در طی سیکل نوري بین ســاعات  5

متر بــر دقیقــه  10هفته با سرعت  4به مدت  بعدازظهر 2تا 
 در هر جلســه ورزشــی، .)23(انجام شد دقیقه 30و هرروز 

اي در نظر دقیقه 5دقیقه ورزش یک استراحت  15بعد از 
اولــین جلســه پروســه آشــنا  اما قبــل از شــروع گرفته شد،

حیوانــاتی کــه کــردن حیوانــات بــا تردمیــل انجــام شــد. 
ــر ــت ک ــام مقاوم ــد،ده ورزش انج ــی دادن ــه  نم از پروس

 تا گروه حیوانــات مــورد آزمــایش شدندآزمایش حذف 
  یکسان باشد. کاملاً

  حیوانات به دستگاهعادت دادن 
بــه  بــه ایــن صــورت بــود کــه سازش دادن حیوانات

  دقیقــه اول بــا ســرعت  5(دقیقــه  15روز، هرروز  3مدت 
و بــر دقیقــه متر  10دقیقه دوم با سرعت  5، متر بر دقیقه 5
متر بــر دقیقــه) حیوانــات روي  15دقیقه سوم با سرعت  5

  .کردندورزش  و دستگاه قرارگرفته
  

  مداخله دارویی
ــده تهیه( Fluoxetine hydrochloride از داروي ش

  از لابراتوار دکتر عبیــدي، تهــران، ایــران) اســتفاده شــد. 
 و SPS هــاي، کلیه حیوانــات گــروهSPS روز پس از 14

 Fluoxetine کننـــده داروهـــاي دریافتگروهبـــه  ســـالم
(FLX) ــت دارو ــدم دریاف ــ Vehicle (VEH) و ع  میتقس

 کننده داروهاي دریافت. دوز دارو براي کلیه گروهشدند
mg/kg/day 10 ــورتبه ــامیدنیحل ص ــده در آب آش  ش

آب آشــامیدنی دریافــت  فقط حیوانات گروه کنترل .بود
ــدکرد ــاس . ن ــر اس ــابی دارو ب ــی دوز انتخ ــات قبل مطالع

  .)24(شده بودانتخاب
  

ـــابی  ـــهارزی ـــه هیپوکحافظ ـــته ب ـــایی وابس ـــپاي فض    م
)Delayed Alteration Task, DAT (   

بررســی حافظــه فضــایی وابســته بــه  تستهدف این 
 Tیک سیستم بسته به شکل  T-maze. باشدمیمپ اهیپوک
بازوهــاي هــدف و  از جنس پلکسی گــلاس اســت. افقی
وسیله یک مسیر افقی و حیه مرکزي بهشروع از نا يجعبه
. روشــنایی )1شــماره  تصــویر( شــوندهایی جــدا میدرب

. براي جلوگیري از باشدمی Lux 50 داخل سیستم تقریباً
ــین  ، ایــنتغییــرات ســیرکادین کورتیکوســترون تســت ب
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 Tحرکت حیــوان از پایــه  .شدانجام صبح  8-12ساعات 
ی از بازوهــاي شده و به او اجازه داده شــد کــه یکــشروع

است انتخــاب کنــد. اگــر  Tهدف را که در انتهاي دسته 
شــد و دو بار پشت سرهم حیوان در دستگاه قرار داده می

اگر براي بار دوم حیوان تمایل داشت بازویی را انتخــاب 
کند که دفعه قبل ندیده است، این انعکاسی از بــه خــاطر 

تــر کمباشد. هر نوبت باید در سپردن انتخاب اول وي می
دقیقه کامل شود. ایــن تســت در دو روز انجــام شــد.  2از 

و روز دوم گرفتن  (Training)روز اول، آموزش حیوان 
  .)25(بود )Testتست (
  

  
  

 .باشندمتر میها بر حسب سانتیاندازه : T-mazeطرح  :1شماره  تصویر
R=Rat, M=Mouse  

  
 یانیــم: در شروع تســت، تیغــه (Training)آموزش 

داشته و دو درب گیــوتینی در انتهــاي  قرار خود يجا در
باید بالا باشند. ابتدا حیوان در اتاقــک شــروع  Tبازوهاي 

شد و این در حالی بــود کــه درب گیــوتینی قرار داده می
ثانیــه درب گیــوتینی  30ایــن قســمت بســته بــود. پــس از 

بالا رفته و بــه حیــوان اجــازه داده شــد بــه  شروع، اتاقک
زوها که تمایل دارد حرکت کنــد، بــا سمت هر یک از با

درب  از بازوهــا هــر یــک وارد شــدن حیــوان بــه انتهــاي
ثانیــه  30شــده و و بدون صدا بسته آرامیبازو به گیوتینی

ــه قفــس  ــوان ب ــد. ســپس حی ــوان در ایــن قســمت مان حی
ثانیه بعد این پروسه دقیقاً به همین  30شد و برگردانده می

  شد.شکل مجدداً انجام می

ــت ( ــانی  Test( :24تس ــه می ــدا تیغ ــد، ابت ــاعت بع س
راحتی بــه هــر دو در این صورت حیــوان بــه( برداشته شد

بــازو دسترســی داشــت). ســپس درهــاي گیــوتینی در دو 
بــاز شــدند. حیــوان در اتاقــک شــروع  Tانتهاي بازوهاي 

 پس شده، درب گیوتینی اتاقک شروع بسته  شد.گذاشته
به حیــوان اجــازه داده ثانیه در اتاقک شروع، باز و  30از 

شد وارد هر بازویی که تمایل دارد بشــود. بــا وارد شــدن 
ــوتینی آن بسته ــازوي هــدف درب گی ــه ب ــد از ب شــده، بع

آرامی بیرون آورده شده و ثانیه در آن ماند، به 30که این
ثانیه این پروسه تکــرار  30به قفس برگردانده شد. بعد از 

ز تســت، حیوانــات گردید. از بین دو انتخــابی کــه در رو
توان آسیب هیپوکامپ را برآورد کرد. می اند،انجام داده

را  50گــروه حیوانــات بــا آســیب هیپوکامــپ نمــره زیــر 
  .کنندکسب می

  
  BDNFگیري میزان پروتئین ندازها

شــد.  آوريجمع گردنی گردن حیوان، خونقطع با 
بــه  4000سپس براي جداسازي سرم، نمونه خون بــا دور 

تــا زمــان  آمدهدستسرم به سانترفیوژ شد. یقهدق 20مدت 
نگهداري  گرادسانتی درجه -70در  BDNFگیري اندازه
 مپ، بلافاصله پــس از جداســازيابافت هیپوکاز طرفی شد. 

گــراد یســانتدرجــه  -70گیري در دمــاي تا زمــان انــدازه
مــپ اسرم و هیپوک BDNFمیزان پروتئین  نگهداري شد.

بق دستورالعمل موجــود در مطا E-Max ELISAبا روش 
 .Boster (Boster Biological Technology Co تکیــ

CA, USA) شد. گیرياندازه  
  

  
  زمان بندي آزمایش :2تصویر شماره 
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 پژوهشی

  هاوتحلیل دادهروش تجزیه
 spss 22افــزار وتحلیل آمــاري از نرمجهــت تجزیــه

هاي وســیله شــاخصاســتفاده شــد. توصــیف اطلاعــات به
اف معیار و نمودارهاي مناسب انجام شد. انحر ±میانگین 

آزمون کولمــوگروف اســمیرنوف جهــت بررســی نحــوه 
هــاي توســط آزمونهــا داده هــا اســتفاده شــد.توزیع داده

طرفــه و مناسب پارامتریک، ازجمله آنالیز واریــانس یک
. همچنین شدندررسی طرفه بو سه آنالیز واریانس دوطرفه

 (Post Hoc)تعقیبــی هــاي هــا بــا آزمونهــاي گروهداده
داري در مناسب تحت بررسی قرار گرفتند. ســطح معنــی

  در نظر گرفته شد. )P >05/0( هاکلیه آزمایش
  

  یافته ها
نر، ماده و مقایسه هاي رت در  T-Mazeنتایج تست 

  بین دو جنس
هاي نــر آنــالیز واریــانس دوطرفــه بــر  رتدر گروه 

دار اثر معنیتناوبی،  هاي مربوط به درصد رفتاردادهروي
ـــان داد ـــان را نش ـــر  ).P ،333/7=3,48 f= 0001/0( درم اث

SPS )495/0 =P ،472/0=1,48 F(  ــر ــل اث ــین تعام و همچن
، P= 120/0( دار نبــودو درمــان معنــی SPSدو فــاکتور 

084/4 =3,48F  (  مقایســه بــین گروهــی نشــان داد حافظــه
 و )M. SED-VEH )014/0 =P ســالم هــايفضایی در گروه

M.SPS/SED-FLX )004/0 =P(  وM.SPS/EXC-VEH 
)0001/0 =P(  وM.SPS/EXC-FLX )0001/0 =P (

تــر بــیشداري یطور معنبه M.SPS/SED-VEHگروه از
  ).3شماره  تصویر( است

تحت تاثیر ورزش اجباري  و کنترل PTSDبه  مبتلا
 T-mazeبا شدت متوسط و فلوکستین و درمــان تــوام در 

ــالیز واریــانس دوطرفــه بــر آ ،هــاي مــادهرت گــروه در  ن
دار ي مربوط به درصد رفتار تناوبی، اثر معنیهادادهروي

 SPSاثر  ). P ،986/3 =3,48F= 013/0( درمان را نشان داد
)651/0 =P ،207/0 =1,48F ( فــاکتور و همچنین تعامل اثر دو

SPS ــودو درمــان معنــی  ). P ،390/0 =3,48F= 760/0( دار نب
ـــین گروهـــی ن   شـــان داد حافظـــه فضـــایی در مقایســـه ب

 روهـداري از گـــیور معنـــطــبه EXC–FLX ســالم گروه
. همچنــین، )p= 039/0( اســت تــربیش SED-VEH سالم

ـــایی در گروه ـــه فض ـــايحافظ و  F.SPS/SED-FLX ه
F.SPS/EXC-VEH  وF.SPS/EXC-FLX ــــــــــه  (هم

(P=0.039 گـــروه  داري نســـبت بـــهیافـــزایش معنـــ
F.SPS/SED-VEH 4 ارهشم تصویر( دارد.(  

  

  
  

ورزش اجباري با شدت متوسط و داروي اثر  :3 شماره تصویر
   هاي نر رت درفضایی حافظه فلوکستین بر 

  

  
 نیفلوکســت يبا شدت متوسط و دارو ياثر ورزش اجبار :4 شماره تصویر

 يهــا رت(رفتار تنــاوبی) در  پوکامپیوابسته به ه ییبر حافظه فضا
  و کنترل PTSDماده مبتلابه 

  
نــر و هاي رت بین گروه قایسه درصد رفتار تناوبی در م

اثــر  ،SPS× درمــان× طرفه جنسآنالیز واریانس سهدر ماده، 
 و ) SPS )334/0 =P ،994/0 =1,96F مشــاهده نشــددار معنــی

ــی ــر معن ــاناث و  ) P ،667/14 =3,96F= 0001/0( دار درم
 ) P ،000/0 =1,96F= 000/1( دار براي جنسعدم اثر معنی

 ،SPS )000/1 =Pدار بین جــنس وم وجود تعامل معنیو عد
000/0 =3,96F ( دار براي درمــان و و همچنین تعامل معنی
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SPS )0001/0 =P ،167/8=3,96F (  و عدم وجــود تعامــل
 ) P ،000/0 =3,96F= 000/1( دار براي درمــان و جــنسمعنی

و درمــان و جــنس  SPSتعامل بین سه متغیر  مشاهده شد.
مقایسه بین  ) P ،000/0 =3,96F= 000/1( ر نبوددانیز معنی
درصد رفتــار در داري نشان داد که تفاوت معنیگروهی 

هــاي مختلــف نــر و مــاده در گروههــاي رت تناوبی بــین 
  .)5 شماره تصویر(وجود ندارد

  

  
  

 يبا شدت متوسط و دارو ياثر ورزش اجبار سهیمقا : 5 شماره تصویر
(رفتار تنــاوبی) در  پوکامپیبسته به هوا ییبر حافظه فضا نیفلوکست

  و کنترل PTSDنر و ماده مبتلابه  يموش ها
  

اي نــر، مــاده و ه رتسرم در  BDNFنتایج اندازه گیري 
  مقایسه بین دو جنس

ــر هــايرتدر گــروه  ســرم، توســط  BDNFمیــزان  ،ن
در  بررسی قرار گرفــت. آزمون آنالیز واریانس دوطرفه مورد

دار درمــان اثــر معنــی )p ،350/3 =3,32F= 043/0( این بررسی
ــر ــا اث ــان داد؛ ام و   SPS )929/0 =P ،008/0 =1,32(F را نش

، P= 936/0( درمان وSPS  همچنین تعامل اثر دو فاکتور
139/0 =3,72F( ـــی ـــی دار نبـــود. آزمونمعن   هـــاي تعقیب

ــطح  ــد کــه س ــان دادن ــز نش در گــروه  ســرم BDNFنی
M.SPS/EXC-FLX گروه  به داري نسبتی افزایش معن
M.SPS/SED-VEH )049/0(P= )6شماره تصویرداشت(.  

سرم، توســط  BDNFمیزان ، ماده هايرتدر گروه 
 بررسی قرار گرفت.  آزمون آنالیز واریانس دوطرفه مورد

 داریها معنیک از متغیرها و همچنین تعامل اثر آناثر هیچ
، P= 207/0(و درمــان) SPS )847/0 =P ،038/0 =3,32F نبود.

236/1 =1,32F (  ــاکتور ــر دو ف ــل اث ــان SPSتعام  و درم

)789/0 =P ،350/0 =3,72F ( هــاي آزمون دار نبــود.معنــی
 گــروه درســرم  BDNFتعقیبی نیز نشان دادند که در ســطح 

F.SPS/EXC-FLX نســبت بــه گــروه دار معنــی افــزایش
F.SPS/SED-VEH )045/0 =P (تصویر)7شماره داشت(.  

  

  
  

 نیفلوکســت يبا شدت متوسط و دارو يورزش اجبار اثر :6 شماره تصویر
  و کنترل PTSDنر مبتلابه  يدر سرم رت ها BDNF زانیبر م

  

  
 نیفلوکســت يبا شدت متوسط و دارو ياثر ورزش اجبار :7 شماره تصویر

  و کنترل PTSDماده مبتلابه   يها رتدر سرم  BDNF زانیبر م
  

ر نــ هــايرتسرم بین گروه  BDNFدر مقایسه میزان
، SPS× درمــان× جــنس طرفهو ماده، آنالیز واریانس ســه

، SPS )952/0 =P داردهنده عــدم وجــود اثــر معنــینشان
004/0 =1,64F ( و جــنس )375/0 =p ،797/0 =1,64(F  

)375/0 =P ،797/0 ــی ــر معن ــانو اث ، P= 007/0( دار درم
388/4=3,64F ( دار بــین بود. همچنــین عــدم تعامــل معنــی

ــنس و ــان و  و ) SPS )584/0 =P ،038/0 =3,64F ج درم
SPS )890/0 =P ،208/0 =3,64F (  ــان و ــین درم و همچن

ــنس ــد.  ) P ،463/0 =3,64F= 709/0( ج ــاهده ش ــز مش نی
دار و درمان و جــنس نیــز معنــی SPSتعامل بین سه متغیر 
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 پژوهشی

مقایســه  ،. بــاوجوداین) P ،252/0 =3, 64F= 860/0( نبــود
داري در میــزان نــیبین گروهی نشان داد کــه تفــاوت مع

BDNF  ــین ــرم ب ــايرتس ــاده در گروه ه ــر و م ــاي ن ه
  .)8 شماره تصویر( مختلف وجود ندارد

  
هــاي نــر،  رتهیپوکامــپ در  BDNFنتایج اندازه گیري 

  ماده و مقایسه بین دو جنس
 مــپ،ابافــت هیپوک BDNFمیزان  ،نر هايرتدرگروه 

ر بررســی قــرا توسط آزمون آنالیز واریانس دوطرفه مورد
 )P ،769/20 =3,32 F= 0001/0( گرفــت. در ایــن بررســی

، SPS 53/0 =P دار درمان را نشــان داد، امــا اثــراثر معنی
4/0 =1,32F(  و اثـــــر تعامـــــل فاکتورهـــــاي درمـــــان و  

SPS ــ ــودیمعن ــه  .)P ،97/1 =3,32F= 138/0( دار نب مقایس
ـــین گروهـــی نشـــان داد کـــه  ـــپ در اهیپوک BDNFب   م

تــر از داري کــمیطور معنبه M.SPS/SED-VEHگروه 
. ســطح اســت) M/SED-VEH )044/0 =P ســالم گــروه

BDNF ـــروهاهیپوک ـــپ در گ و  M.SPS/EXC-FLX م
داري نســبت افــزایش معنــی M.SPS/EXC-VEH گروه

ــه ــر دو( M.SPS/SED-VEH ب ــزان P= 0001/0 ه ) و می
BDNF  در گــــــــروهM.SPS/EXC-FLX ــــــــه طور ب
ـــــ ـــــروه دیمعن ـــــیش از گ  M.SPS/SED-FLXاري ب

)0001/0 =P ( وM.SPS/EXC-VEH )013/0 =P (.بود  
  

    

 يبا شدت متوسط و دارو ياثر ورزش اجبار سهیمقا : 8 شماره تصویر
 نر و ماده مبــتلا يها رتدر  پوکامپیه BDNF زانیبر م نیفلوکست

  و کنترل PTSDبه 

ـــزایش میـــزان  ـــپ در گـــروهاهیپوک BDNFاف    م
   هـــــايدر مقایســـــه بـــــا گروه M.EXC-FLX ســـــالم
 M/SED-FLXو ) M/SED-VEH )0001/0 =P ســـــالم

)004/0 =P ( وM/EXC-VEH )021/0 =P (دار معنـــــی
  .)9تصویر شماره ( بوده است

  

  
شدت متوسط و داروي فلوکســتین  اثر ورزش اجباري با :9 شماره تصویر

  و کنترل PTSDهاي  نر مبتلابه  رت در هیپوکامپ BDNF بر میزان
  

بافـــت  BDNFن میـــزا، مـــاده هـــايرتدر گـــروه 
ــه اهیپوک ــانس دوطرف ــالیز واری ــون آن ــط آزم ــپ، توس م

دار موردبررسی قرار گرفــت. در ایــن بررســی اثــر معنــی
 SPS داریاثر معنــ و )P ،36/41 =3,32F= 0001/0( درمان

)017/0 =P ،332/6 =1,32F(  را نشـــان داد. اثــــر تعامــــل
ــان و  ــاي درم ــی SPSفاکتوره ــودمعن ، P= 324/0( دار نب

203/1 =3,32F(.  مقایسه بین گروهی نشان داد کهBDNF 
ــپ در گــروهاهیپوک ــالم م ــه  F/EXC-FLX س نســبت ب
 F/EXC-VEHو  F/SED-FLXو F/SED-VEH هـــايگروه

ــ ــزایش معن ــهدر  داري داردیاف ــوارد، هم . P= 0001/0 م
 F.SPS/EXC-FLXمپ در گــروه اهیپوک BDNFسطح 

و  F.SPS/EXC-VEH هــايداري با گروهاختلاف معنی
F.SPS/SED-FLX  وF.SPS/EXC-VEH داشــــــــت ،  

ـــــهدر  ـــــوارد هم ـــــزان  )P= 0001/0( م ـــــزایش می   اف
BDNF ــروهاهیپوک ــپ در گ در  F EXC-FLXســالم  م

ــــا  ــــروه مقایســــه ب  )F.SPS/EXC-FLX )013/0 =Pگ
    .)10 شماره تصویر( دار بودمعنی
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اثر ورزش اجباري با شدت متوسط و داروي فلوکستین  :10 شماره تصویر

  و کنترل PTSDهاي ماده مبتلابه  رت در هیپوکامپ BDNF زانبر می
  

نــر  هايرتمپ بین گروه اهیپوک BDNFدر مقایسه 
، SPS× درمــان× طرفه جــنسو ماده، آنالیز واریانس ســه

، SPS )061/0 =P داردهنده عــدم وجــود اثــر معنــینشان
635/3 =1,96F ( جــنس و )611/0 =P ،261/0 =1,96F (  و

 بــود. ) P ،741/52 =3, 96F= 0001/0( درمــاندار اثر معنی
 SPS دار براي تعامل بین جــنس وهمچنین عدم اثر معنی

)115/0 =P ،556/2 =3, 96F ( ــان و ــین درم  SPSو همچن
)986/0 =P ،048/0 =3, 96F (  ــا تعامــل مشــاهده شــد؛ ام

 .) P ،264/4 =3,96F= 008/0(دار بوددرمان و جنس معنی
دار و درمان و جــنس نیــز معنــی SPSتعامل بین سه متغیر 

ایــن مقایســه  وجــود بــا ) P ،237/2 =3,96F= 092/0( نبود
 BDNFداري در بین گروهی نشان داد که تفــاوت معنــی

 ســالم هــايهــاي نــر و مــاده در گروهمپ بین رتاهیپوک
EXC-FLX )0001/0=P( و SPS/EXC-VEH )018/0 =P( 

  ).11 شماره تصویروجود دارد(
  

  
  

 ورزش اجباري با شدت متوسط و دارويمقایسه اثر  :11رهشما تصویر
مبتلابه و ماده  نرهاي  رت در هیپوکامپ BDNFمیزانفلوکستین بر 

PTSD و کنترل  

  بحث
ــه نشــان داد کــه در  ــایج ایــن مطالع ــر،  هــايرتنت   ن

SPS  باعث آسیب حافظه وابسته به هیپوکامپ و کــاهش
مــاده،  هــايرتدر هیپوکامپ شد. امــا در  BDNFمیزان 

SPS  تاثیري بر میزانBDNF  هیپوکامپ و حافظه وابسته
هاي همچنین در هیچ یک از گروه به هیپوکامپ نداشت.

سرم نداشت، اما  BDNFتاثیري بر میزان  SPSنر و ماده، 
ورزش تــرد میــل همــراه بــا فلوکســتین در جــنس مــذکر 

ورزش تردمیل با شــدت  سرم شد. BDNFباعث افزایش 
فلوکستین  هر یک تأثیرمثبتی بر بهبــود متوسط و داروي 

ــاي  ــه BDNFفاکتوره ــأثیر و حافظ ــته و ت ورزش و  داش
تــر از تــأثیر ورزش به همراه دارو به صورت تــوام، بــیش

آمده از دســتهاي بهدارو به تنهایی بود. بــر اســاس یافتــه
این مطالعه، یک مداخله غیر دارویی، خصوصاً ورزش با 

فلوکســتین نســبت بــه  همــراه بــا درمــان شــدت متوســط،
درمــان  تواند راهی ســودمندتر بــرايهاي رایج میدرمان

PTSD .باشد  
SPS  بــه  1997به عنوان یک مدل حیــوانی در ســال

کــار ه ب PTSDبراي ایجاد بیماري  )Liberzon )22 وسیله
ــاري  ــم بیم ــیاري از علائ ــت بس ــادر اس ــد و ق ــه ش   گرفت

ــه ــه حافظ ــیب ب ــرس و آس ــخ ت ــزایش پاس ــامل اف    )24(ش
ـــی در محـــور  ـــدبک منف ـــزایش فی ـــزایش  و HPAاف اف

و افــزایش بیــان رســپتورهاي  )26(هاي اضــطرابیواکنش
و افــزایش بیــان  )27(گلوکوکورتیکوییدي در هیپوکامپ

هاي نر پروتئین هاي پروآپوپتوتیک در هیپوکامپ موش
SPS مطالعــات الکتروفیزیولــوژي بــر  .)28(را ســبب شــود

ــاي  ــوش ه ــان داده اســت SPSروي م ــرات  نش کــه تغیی
عملکردي در هیپوکامپ و آمیگدال به موازات تغییرات 

هــاي هیپوکامــپ نســبت بــه و نورون )29(باشدرفتاري می
PTSD همچنین مشــخص شــده  ،)7(باشندپذیر میآسیب

ي مرتبط با محیط یکی است که یادگیري و بهبود حافظه
  .)30(باشداز اعمال مهم هیپوکامپ می
حافظه فضایی وابسته به  SPSمطالعه ما نشان داد که 

کنــد. از طرفــی نــر مختــل مــی هــايرت درهیپوکامپ را 
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ــزایش مطالعــات نشــان داده ــه اف ــد کــه ورزش منجــر ب ان
ها در نورون هاي هیپوکامــپ نوروژنزیز و ترمیم دندریت

شــده کــه ایــن تغییــرات باعــث کــاهش رفتارهــاي شــبه 
 .)31(شــودفظه فضایی میاضطراب و افزایش عملکرد حا

توأم ورزش و  در مطالعه ما نیز ورزش، فلوکستین و تأثیر
فلوکستین، باعث بهبود حافظه فضــایی در ایــن حیوانــات 

ــه انجام شــده تغییــري در حافظــه فضــایی در شــد. مداخل
  حیوانات گروه سالم ایجاد نکرد.

هم راستا بــا مطالعــه مــا، مطالعــات دیگــر نیــز نشــان 
هــاي مرینات ورزشــی باعــث بهبــود مهــارتاند که تداده

 هاي مــوریس واتــر مــازاکتساب و حفظ حافظه در تست
(Morris Water Maze)  و ماز شعاعی و ماز آبی شعاعی

شــود و از آن حافظــه تشخیصــی مــی و ترس اکتســابی و
هــا وابســته بــه هیپوکامــپ هســتند، جایی که این مهــارت

هــاي انــاییتوان نتیجه گرفت که ورزش در بهبــود تومی
و  )7(یادگیري و حافظه وابسته به هیپو کامپ  نقش داشته

تخریب هیپوکامپ به دلیل استرس منجر به آسیب تمامی 
هاي مــرتبط بــا هیپوکامــپ ماننــد حافطــه فضــایی مهارت

 هــاي جدیــد در هیپوکامــپورزش، تشکیل نورون .شودمی
ــد  ــاي نوروتروفیــک مانن ــق فاکتوره  و BDNFرا از طری

IGF-1  32(دهدفزایش میا(.  
داري در حافظه نیکاهش مع SPSماده،  هايرتدر 

فضایی ایجاد نکرد، در این گــروه ورزش، دارو، ورزش 
صورت توأم، سبب بهبود حافظه فضایی شــدند. و دارو به

در گروه حیوانات ســالم اثــر تــوأم ورزش و دارو باعــث 
مــا اي هم راستا با مطالعه مطالعه .بهبود حافظه فضایی شد

تواند به حافظه فضایی نیز نشان داده است که استرس می
هــاي مــاده چنــین هاي نر آسیب بزنــد امــا در رتدر رت

  .)33(تأثیري ندارد
در تایید مطالعه ما، مطالعــات دیگــري نیــز گــزارش 

اند که استرس حاد باعث آسیب به حافظــه فضــایی کرده
همچنین گــزارش شــده  .)34-36(شودهاي نر میدر موش

ــایی در  ــزایش حافظــه فض ــترس باعــث اف اســت کــه اس
شــده اســت کــه احتمال داده  ،)34(شودهاي ماده میرات

هاي نر و مــاده گویی رتشده در پاسخاختلاف مشاهده 
تواند در رابطه بــا فازهــاي مختلــف ســیکل می به استرس

ــتروژن  ــون اس ــزان هورم ــر می ــه تغیی اســتروس و در نتیج
نــر و مــاده اخــتلاف  هــايرتدر مقایسه بــین  و )37(باشد

مشــاهده نشــد و هــم  داري در تغییر حافظــه فضــایییمعن
هاي ما نتایج پژوهشی است که نشان داد بین راستا با یافته

بــازویی اخــتلاف  4جنس و انتخاب تناوبی در یک مــاز 
  .)38(معناداري مشاهده نشده است

هــاي هیپوکامپ ساختمان دو جنسی دارد و محرك
ــه ــر ب ــی منج ــازش محیط ــنس در س ــه ج ــته ب ــاي وابس ه

تغییــرات در بیــان ژن  در ناحیــه  .)39(شوندهیپوکامپ می
هــاي حافظــه هیپوکامــپ ممکــن اســت بــا ظهــور آســیب

نقــش داشــته  PTSDهایی مانند مختص جنس در بیماري
یک مسیر سیگنالینگ از طریــق اســتروژن کــه  .)40(باشد

در آمیگــدال و هیپوکامــپ  BDNFباعث افــزایش بیــان 
ساز تأثیر استروژن بر اعمال رفتاري تواند زمینهده و میش

رســپتورهاي اســتروژن بــه  .)41(باشد شناسایی شده اســت
ــز رت  ــپ مغ ــز و در هیپوکام ــراوان در قشــر مغ ــدار ف   مق

هــاي با توجه بــه تــراکم بــالاي رســپتور ،)42(وجود دارند
تــوان احتمــال داد کــه استروژن در ناحیه هیپوکامــپ می

کننــده بــر پاســخ بــه هیپوکامپ نقش تعدیلدر  استروژن
  .استرس را داشته باشد
 ماده در حافظه هايرتدر  SPSکه  مشاهده کردیم

اختلالی ایجاد نکرد، امــا ورزش و فلوکســتین بــر بهبــود 
شــده حافظه تأثیر داشت و هم راستا با مطالعه مــا گزارش

هاي است که ورزش باعث بهبود حافظه فضایی در موش
  .)43(شودماده می

پلاسما در طی سیکل قاعــدگی  BDNFها در انسان
گــذاري هــاي تخمــکنوسان داشته و زنــانی کــه ســیکل

نرمالی را تجربه می کنند نسبت به به زنان آمنوره یا پــس 
در ایــن  .)39(تري دارندپلاسمایی بیش BDNFاز منوپوز 

 BDNF باعث کاهش میزان SPSمطالعه مشخص شد که 
ــر شــده هــايرتیپوکــامپی در ه ــا در  ن مــاده  هــايرتام

معنــادار نبــود،  SPSتحــت تــأثیر  BDNFکاهش میــزان 
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تواتد مــرتبط بــا نر، می هايرتکاهش حافظه فضایی در 
  باشد. BDNFکاهش 

ــه ــردیم ک ــاهده ک ــین ورزش و  مش ورزش و همچن
 در هیپوکامــپ BDNFفلوکستین با هم باعث افزایش میزان 

داري در ییی افــزایش معنــتنهااما فلوکستین به؛ شوندمی
BDNF کنــد. مطالعــه دیگــري نیــزهیپوکامپ ایجاد نمی 

هیپوکامپی در یک مدل  BDNFگزارش کرده است که 
ـــوانی  ـــدکـــاهش می PTSDحی ـــاتی  )44(یاب و در مطالع

ترکیــب ورزش راستا با مطالعــه مــا گــزارش شــد کــه هم
در  BDNFارادي و درمان با داروي ضدافســردگی بیــان 

کــه . با توجه به ایــن)45،46(دهدا افزایش میمپ راهیپوک
ما مشــاهده کــردیم فلوکســتین قــادر بــه افــزایش حافظــه 
است، احتمالا تاثیر مثبت فلوکستین بــر حافظــه از طریــق 

ها از نتــایج می باشد. ایــن یافتــه BDNFاي غیر از واسطه
 مطالعــات دیگـــري کـــه نشـــان دادنـــد ورزش و داروي

 تنهایی،اروي ضدافسردگی بهضدافسردگی باهم، اما نه د
را در نــواحی مختلــف  BDNFمربــوط بــه  mRNAبیــان 

 BDNF .)47(کنندیم تیحمادهد هیپوکامپ افزایش می
ییــرات عملکــردي و مورفولــوژیکی و بهبــود شــناخت تغ

بــا  .)48،49(شــودالقاء شده توســط ورزش را موجــب مــی
که برخــی داروهــاي ضــد افســردگی (ماننــد توجه به این

ــزایش فلوک ــث اف ــوند، مــی BDNFســتین) باع ــزانش  می
BDNF  اثربخشی داروهــاي ضدافســردگی دهندهنشانسرم 

 باشد، که این پاسخگوییو پاسخگویی بیمار به درمان می
  .)45(باشدهمراه با تغییرات نوروپلاستیکی می

مطالعــه موجــود در تائیــد مطالعــات قبلــی نشــان داد 
هیپوکامــپ  BDNFشده باعث افزایش هاي انجاممداخله

ورزش . )14(شــودگروه حیوانات سالم نیز می هايرتدر 
در هر دو را  BDNFو فلوکستین همراه باهم توانستند میزان 

طور معنــاداري افــزایش بــه SPSگروه حیوانــات ســالم و 
بدهند. در این گروه نیز تأثیر ورزش و دارو بــه صــورت 

   بــود.تنهایی تــوام بــیش از اثــر هــر یــک از فاکتورهــا بــه
نــر و مــاده بــه مداخلــه  هايرتدلیل پاسخگویی متفاوت 

انجام شده، تاثیر هورمون استروژن بر مســیر ســیگنالینگ 

BDNF ــا  -17باشــد. نشــان داده شــده اســت کــه مــی بت
بــر ســیناپتوژنزیز  BDNFاسترادیول از طریق القاي ســنتز 

نحــوه عملکــرد اســتروژن بــه وســیله  .)50(گذاردتأثیر می
قابــل  BDNFو القاي ســنتز  BDNFژن بر ژن تاثیراسترو

  .)51(توضیح است
ــا  ــه م ــ SPSدر مطالع ــاهش معن ــطح یک داري در س

BDNF  ماده ایجاد نکرد، احتمال  هايرتهیپوکامپ در
اي از ســیکل جنســی مــاده در مرحلــه هــايرتدارد کــه 

اند که سطح اســتروژن بــالا بــوده و بنــا بــر مطالعــات بوده
در  BDNFیر مثبتــی بــر ســنتز تــأث انجــام شــده اســتروژن

مــانع کــاهش ســطح  هیپوکامــپ داشــته اســت و بنــابراین
BDNF .در هیپوکامپ تحت تأثیر استرس شده است  

هــاي نــر و مــاده نشــان داد کــه در مقایسه بــین گروه
مــاده ســـالم تـــأثیرتوام ورزش و دارو  هـــايرتگــروه 

هیپوکامــپ ایجــاد  BDNFداري در میــزان یافزایش معن
لا علاوه بر مداخله توام، ســطح اســتروژن در کرد. احتما

 هايرتدر هیپوکامپ  BDNFنوع ماده قادر بوده میزان 
نــر بــدون  هــايرتماده بــدون اســترس را در مقایســه بــا 

اثــر  SPSکــه در گــروه استرس افــزایش بدهــد. درحالی
از بیش  BDNFورزش در حیوانات نر در افزایش میزان 

  گروه ماده بود.
BDNF  هــاي شــود، در بافتمغــز بیــان نمیتنهــا در

ها، محیطی مانند عضله اسکلتی، عضله صاف، لنفوســیت
شــود، برخــی منــابع هــا نیــز بیــان میانــدوتلیوم و پلاکت

موجود در گردش خون از  BDNFگزارش کرده اند که 
گیرد و قادر است از سد منابع محیطی و مرکزي منشا می

بــاوجود  .)52(بین خون و مغز در هر دو جهت عبور کنــد
 BDNFتوجــه بــین میــزان هایی که ارتبــاط قابلگزارش

و ایــن کــه میــزان  )53(هنــدسرمی و قشــري را نشــان مــی
BDNF 54(تواند نمایشگر مقادیر قشري باشدمی سرمی( ،

ســرم در  BDNFداري در میــزان یدر مطالعه ما تغییر معن
صــورت مشاهده نشد، اما ورزش و دارو به SPS هايرت

ــزان آن در تــوأم ب   نــر و مــاده  هــايرتاعــث افــزایش می
ــا وشــدند  SPSگــروه  ــتا ب ــم راس ــی  ه ــا، برخ ــه م مطالع
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 BDNFتوانــد نشــان دادنــد کــه ورزش می مطالعات نیــز
افزایش بدهد بدون اینکه تــأثیر مشخصــی بــر  مرکزي را

 BDNFبا توجه به اینکــه  .)55(مقادیر محیطی داشته باشد
ممکــن اســت  شــود،ســرمی از منــابع مختلــف تــأمین می
و داروي فلوکستین  فاکتورهاي دیگري به غیر از ورزش

هــاي محیطــی تــأثیر داشــته باشــد. بــر ترشــح آن در بافت
شــده، ارادي یــا غیــرارادي  همچنین نوع ورزش انتخــاب

و یا طول مــدت ورزش همــه  بودن آن و یا شدت ورزش
هــاي توانند از عوامل تأثیرگذار بر اخــتلاف بــین دادهمی

آمده در پژوهش حاضر و مطالعات دیگر با نتایج ستدبه
  متفاوت باشند.

در بررسی تاثیر داروهاي ضــد افســردگی بــر میــزان 
BDNFانــد کــه درمــان، مطالعــات قبلــی گــزارش کرده 

بــا داروهــاي ضدافســردگی باعــث افــزایش بیــان  مــزمن
BDNF شود و ورزش قادر بــه تشــدید در هیپوکامپ می

آمده در مطالعــه دستکه نتایج به )45،53،56(این اثر است
هاي ما، برخی مطالعــات کند. در تائید یافتهما را تائید می

ــزارش کرده ــد گ ــهان ــردگی  ک ــاي ضدافس ــأثیر داروه ت
شــود و نمی BDNFتنهایی منجر به تغییر مشخصــی در به

ــردگی و ورزش به ــورت تــوأم تــأثیر داروي ضدافس ص
نــواحی مختلــف  در )57،58(موجب افزایش بیان این ژن 

 هــايسرم بین رت BDNFشود. در میزان می )47(هیپوکامپ
عــدم وجــود  داري مشاهده نشــد.ینر و ماده اختلاف معن

هاي انجام شده بــین دو جــنس اختلاف معنا دار در تست
هاي مربوط به می تواند به این دلیل باشد که تمامی تست

 هايبراي جنس مذکر و بدون در نظرگرفتن ســیکل ارزیابی

ـــث طراحی اند و شـــاید شـــدهاســـتروس در جـــنس مؤن
حافظــه در  هاي مذکور از اعتبار لازم براي ارزیــابیتست

هاي بــه طــور کلــی، یافتــه جنس مؤنث برخوردار نباشند.
مطالعه موجود ثابت کــرد کــه ورزش تردمیــل بــا شــدت 

و داروي ضدافســردگی فلوکســتین و خصوصــاً  متوســط
د حافظــه فضــایی، افــزایش ها باعث بهبــودرمان توأم آن

مــی شــود.  PTSDدر هیپوکامپ حیوانات  BDNFمیزان 
عنوان یک مدل حیوانی مناسب بــراي به SPSتوان از می

با توجه به اینکه اثر توأم دو  .استفاده نمود PTSDمطالعه 
تنهایی تر از اثر هر یک از دو مداخله بهدرمان بسیار قوي

ه بـــا داروي بــود، یـــک برنامــه ورزش فیزیکـــی همــرا
ــه ــراي  عنوانفلوکســتین ب ــدتر ب ــانی مفی ــک روش درم ی

هاي ممکــن اســت مــدلشــود. پیشنهاد می PTSDدرمان 
هــاي مــاده مناســب نباشــند و حیوانی موجود براي مــوش

طور متفاوتی ایــن استرســورها را درك هاي ماده بهموش
براي جدید  رفتاريهاي کنند؛ بنابراین گسترش پروتکل

رات رفتاري در جنس مؤنث پس از مواجهــه ارزیابی تغیی
  .استنیاز  موردبا استرس، 

  

  سپاسگزاري
ــه نتیجــه طــرح تحقیقــاتی بــا کــد اخــلاق  ایــن مقال

IR.MAZUMS.REC>1398.1061  .وســیلهبدینمی باشد 
ــب ــکر مرات ــ و تش ــود دردانیق ــرم از را خ ــت محت  معاون
تحقیقــات  مرکزمازندران و  پزشکی علوم دانشگاه پژوهشی

ــروژه فیزیو ــات و بودجــه ایــن پ لــوژي ســمنان کــه امکان
  .یمدارمی اعلامتحقیقاتی را فراهم نمودند 
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