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Abstract 
 

Background and purpose: Post-traumatic stress disorder (PTSD) is a condition that develops 
after experiencing major trauma. Selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) are first-line treatment 
for PTSD. This study aimed at investigating the effects of moderate treadmill exercise and fluoxetine on 
anxiety, spatial memory, and positive tunnel cells in the hippocampus in a rat model of PTSD. 

Materials and methods: We used single prolonged stress (SPS) model as an animal model for 
PTSD. Male and female rats were divided into two groups: Sham and SPS. After Two weeks, interventions, 
including treadmill exercise (4 weeks, 5 days per week), fluoxetine (10 mg/kg/day), and combined treatment 
were performed. Then, anxiety and memory test and tunnel assessments were done. 

Results: SPS rats exhibited increased anxiety levels in light/dark box and enhanced hippocampal 
apoptotic cells. Male SPS rats showed impaired spatial memory in object-location memory task. 
Treadmill exercise, fluoxetine, and combined treatment reduced anxiety levels, improved spatial memory, 
and decreased positive tunnel cells in the hippocampus. Furthermore, combined treatment with fluoxetine 
and treadmill exercise was found to be more effective than fluoxetine alone. Female rats had more 
resilience than male rats. 

Conclusion: Combined intervention with moderate exercise and fluoxetine is more useful in 
treatment of behavioral and cellular injuries in PTSD patients. 
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  ـدرانــازنــکـــی مــزشـــوم پــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج
  )23- 38(   1400سال    آذر   203سی و یکم   شماره دوره 

 1400، آذر  203یکم، شماره  مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                    دوره سی و          24

 پژوهشی

 ،اییضمتوسط و فلوکستین بر حافظه ف تردمیلورزش  اتاثر
سندرم رت مدل هیپوکمپ هاي تانل مثبت در  و سلول ،اضطراب

 استرس پس از سانحه
  

      2و1طالب پور امیري فرشته
       3مهرنوش به نیا
       2و4منصوره میرزایی

       5پردیس سیدپور
       2و6سارا اسدپور
  2و7سکینه شفیعا

  دهچکی
یک اختلال روانی است که به دنبال حوادث تروماتیک ایجــاد  (PTSD)استرس پس از سانحه سندرم  و هدف: سابقه

باشند. هدف این مطالعه بررسی اثر ) اولین خط درمانی میSSRI sکننده انتخابی برداشت سروتونین (مهارداروهاي  شود.می
ثر توأم آنان بر رفتار اضــطرابی و حافظــه فضــایی و همچنــین بررســی ورزش تردمیل با شدت متوسط و داروي فلوکستین و ا

  .بود PTSD مبتلا بههاي نر و ماده در رت هاي آپوپتوزي در ناحیه هیپوکمپسلول
بــه عنــوان  SPS (Single prolonged stress)تقسیم شــدند. از  SPSو  Shamهاي نر و ماده به دو گروه رت ها:مواد و روش

 مداخله دارویی (فلوکستین ،روز در هفته) 5هفته،  4مداخله ورزشی ( ،د. بعد از دو هفتهشاستفاده  PTSD يایک مدل براي الق
  هاي حافظه فضایی و اضطراب و تست تانل انجام شد.) و مداخله توام انجام گرفت و سپس تستmg/kg/day10دوز با 

 آپوپتوتیــک هايسلول افزایش و روشن - را در اتاق تاریک، افزایش سطح اضطراب SPSهاي نر و ماده با مدل رت ها:یافته
هــا ســبب کــاهش هاي نر مشاهده شد. مداخله ورزش، دارو و تأثیر توأم آننشان دادند. آسیب حافظه فضایی فقط در رترا 

دارو در  هاي تانل مثبت شد. علاوه بر آن درمان توأم ورزش وبهبود حافطه فضایی و کاهش سلول رفتارهاي شبه اضطراب و
  .هاي رفتاري نتیجه بهتري را نشان داد، تستماده. در جنس موثرتر بودمقایسه با درمان دارویی به تنهایی، 

هاي رفتــاري و ســلولی در درمان آسیب مداخله توأم ورزش و فلوکستین، می تواند یک روش درمانی مفیدتر استنتاج:
  باشد. PTSDدر بیماران 

  

واحدي، ورزش متوسط، فلوکستین، اضطراب، مدت تکترس پس از سانحه، استرس طولانیسندرم اس واژه هاي کلیدي:
  هاي تانل مثبتحافظه فضایی، سلول

  

  مقدمه
رسان در طول قرارگیري فرد درمعرض حوادث آسیب

بــه  منجــر زندگی ازقبیل تصادف، بلایاي طبیعی، جنگ و...
یک عارضه روانی جسمانی موسوم بــه عارضــه استرســی 

    )PTSD:Posttraumatic stress disorder (از تروما بعد 
  

  :srshafia@yahoo.com E-mail         پزشکی دانشکده پیامبر(ص)، دانشگاهی مجتمع آباد، فرح جاده 17 کیلومتر :ساري -سکینه شفیعا مولف مسئول:
 ایران ساري، مازندران، پزشکی علوم مولکولی، دانشگاه و سلولی بیولوژي تحقیقات زمرک تشریح، علوم دانشیار گروه .1
 ایران ساري، مازندران، پزشکی علوم دانشکده پزشکی، دانشگاه. 2
مازندران، ساري، ایران .3   دانشجوي پزشکی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی 
 ایران ساري، مازندران، پزشکی علوم مولکولی، دانشگاه و سلولی ولوژيبی تحقیقات مرکز ،دکتراي بافت شناسی مقایسه اي. 4
  دانشجوي کارشناسی ارشد روانشناسی، موسسه آموزش عالی راهیان نوین دانش، ساري، ایران  .5
  رانتحقیقات زیست شناسی سلولی و مولکولی ، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساري، ایمرکز ، پژوهشی علوم داروییدکتراي  .6
 ایران ساري، مازندران، پزشکی علوم ایمنوژنتیک، دانشگاه تحقیقات مرکز ،فیزیولوژي گروه ،استادیار .7
 : 28/7/1400 تاریخ تصویب :           11/5/1400 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :           15/4/1400 تاریخ دریافت  
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  و همکاراني ریپور امفرشته طالب      

  25       1400، آذر  203دوره سی و یکم، شماره                                                                          مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                          

 پژوهشی

این عارضه برســلامت و عملکــرد ذهنــی و  .)1-3(شودمی
از  .)4،5(گــذاردهاي مختلف زندگی فــرد تــاثیر مــیبهجن

تجربه مجدد و پایدار ترومــا، انزواطلبــی، ، PTSD علائم
 هایی که به شکلی مــرتبطکرختی، دوري کردن از محرك

 بیماران این در .)6-8(باشند، استمیرسان با حادثه آسیب
فعالیت سه ساختار مهم مغزي شامل آمیگدال، هیپوکمپ 

 در ســاختارتغییــر . )9،10(کنــدتغییــر مــی ونتالوقشر پرفر
 شناخت و اضطراب و افســردگیاختلالاتی در هیپوکمپ با 
پس از تروما در زنان  PTSD. احتمال ابتلا به همراه است

باشد و همچنــین مشــخص شــده اســت دو برابر مردان می
 ،انــدقــرار گرفتــه PTSDزنانی کــه در معــرض ترومــا یــا 

تري نسبت بــه هیجانــات مت کمتر و مقاوحساسیت بیش
ان ـدات نشـــمشاهــ .)8،11(دـدهنــود نشان میـی از خـمنف

هــاي ســاز تفــاوتزمینــه ،داده است که اخــتلاف جــنس
هـــاي اســـترس تروماتیـــک نوروبیولـــوژیکی در پاســـخ

با وجود مطالعات متعدد انجام شده بررســی  .)11(باشدمی
 PTSDدر ابتلا به ن آاختلاف جنس و مدارهاي نورونی 

توانــد تــاثیر مثبتــی بــر ورزش مــی .باشدبسیار محدود می
ناحیــه هیپوکمــپ داشــته باشــد،  عملکــرد مغــز خصوصــاً

عنوان یک مداخله غیردارویی جهــت تواند بهبنابراین می
 ورزش .)1(محسوب شود PTSDپاتولوژي  مهار و درمان

عنوان یک عامل موثر قادر است بــا تــأثیر بــر عملکــرد به
 ها موجب کــاهش رفتارهــايبسیاري از سیستم فیزیولوژیک

ها نشان داده است کــه ورزش شبه اضطراب شود. بررسی
بهبــود عملکــرد  ،)12(از طریق کاهش استرس اکســیداتیو

ــد ســروتونینمیانجی ــبی مختلــف مانن ــاي عص و  )13(ه
و عملکرد محــور محــور  )15( BDNFو  )14(نورآدرنالین

توانــد بــه می )HPA()16(آدرنال -زیپوفیه -پوتالاموسیه
  کاهش رفتارهاي اضطرابی کمک کند.

مهــار  اســتفاده از PTSDهــاي رایــج درمــانیکی از 
 باشد.می (SSRI s)هاي انتخابی برداشت سروتونینکننده

 اولــینداروي ضــد افســردگی به عنــوان یــک  فلوکستین
 ،)4(شــده اســتشناخته  PTSD خط درمانی براي مبتلایان به

تــر نســبت بــه ســایر داروهــا بــیشهــا زیــرا اثربخشــی آن

هــاي هیچکــدام از درمــان ،مطالعاتبراساس  .)1،24(است
دارویی و غیردارویــی کــاملا مــوثر نبــوده و درصــدي از 

ا علائــم بیمــاري را نشــان بیماران، پــس از درمــان مجــدد
هاي درمــانی جدیــد بنابراین پیدا کردن راه ،)17(دهندمی

تــرین اثــرات کــم ،ترکه علاوه بر داشتن سودمندي بیش
جانبی را داشته باشند از اهمیت بســیار برخــوردار اســت. 

شناســایی  PTSDاثرات مثبت فعالیت فیزیکی در بیماران 
که ورزش مــوثر از  اما این نیاز وجود دارد .)7(شده است

نظر فرکانس و شدت و طول مدت براي درمان این افراد 
 هدف از مطالعه حاضــر بررســیبر این اساس  شناسایی شود.

 هــايعنوان یک عامل موثر در درمــان بیمــاريورزش به اثر
صــورت تــوام بــا داروي ضــد هنورودژنراتیو به تنهایی و ب

  .باشدمیفلوکستین  افسردگی 
تر از ورزشهایی با طول مدت بیش مطالعات مختلف

سرعت متفاوت و همچنین ورزش اختیــاري در درمــان  و
PTSD اند، هدف ما در این مطالعــه تعیــین استفاده نموده

 هــايحداقل دوره ورزش اجباري است که قادر باشد آسیب
رفتاري و شیمیایی ایجاد شده پس از مواجهه بــا اســترس 

  را بهبود ببخشد.
  

  مواد و روش ها
  گروه بندي حیواناتطراحی تحقیق و 

آزمایشــگاهی نــر و مــاده  هــاي بــزرگ ســفیدموش
 56حیوان ( 112ي بارداري) به تعداد ها بدون سابقه(ماده

 200-250رت مــاده)، نــژاد ویســتار بــه وزن  56رت نر و 
گرم در مرکز تحقیقات حیوانات آزمایشگاهی دانشــگاه 

 24±2ه حــرارت علوم پزشکی مازندران و در محیط با درجــ
ســاعت  12مــنظم (روزي گراد و سیکل شبانهدرجه سانتی

شــدند و آزادانــه  ساعت روشنایی) نگهداري 12تاریکی و 
هاي نر و به آب و غذا دسترسی داشتند. هر یک از گروه

) و SPS )Single prolonged stressبــه دو گــروه  مــاده
Sham .تقسیم شدند  

قــرار  SPS معــرض هــایی کــه دررت: Sham گروه
قرار  SPS معرض هایی که دررت :SPS گروهو  نگرفتند
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  و اضطراب ییبر حافظه فضا نیو فلوکست ياثر ورزش اجبار
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یکی  SPSو  Shamهر یک از دو گروه روي  گرفتند. بر
   شود:هاي زیر انجام میاز مداخله
ــدهدریافــت ورزشــی غیــر گــروه )الــف  حامــل کنن

Sedentary-Vehicle (SED-VEH)  
  

ــــر گــــروه) ب  دارو کننــــدهدریافت ورزشــــی غی
Sedentary- Fluoxetine (SED-FLX)  

  

ــــروه) ج ــــت گ ــــی دریاف ــــدهورزش ــــل کنن    حام
Exercise-Vehicle (EXE-VEH)  

  

ـــــــروه) د ـــــــی گ ـــــــدهدریافت ورزش    دارو کنن
Exercise-Fluoxetine (EXE-FLX)  

  

 گــروه 4( گروه رت ماده 8گروه رت نر و 8درمجموع 
Sham  گروه  4وSPS ()حیوان بررسی شــدند) 7/گروه .

  نشان داده شده است. 1 مارهش تصویرمطالعه در  طراحی
  

  
  

  نمودار طراحی آزمایش ها :1تصویر شماره 
  

  SPSبه روش  PTSD ایجاد
ــق القــا SPS ایجــاد مــدل ــوع اســترس  3 ياز طری ن

محدود نمودن حیوان به مدت شده است: مختلف تشکیل
(اســترس ســایکولوژیک)،  restrainer ساعت در یک 2

Forced swim  و  فیزیکــی)(اســترس  دقیقــه 20به مــدت
  .)9()استرس اندوکرینولوژیکبیهوشی با اتر (

  
  ورزش اجباري: 

روي  Exerciseهاي گروه رت SPS روز پس از 14
یک تردمیل برقی (ساخت شرکت برج صنعت، تهــران، 

حیوانــات گــروه . دویدنــد صــفر درجــهایران)، بــا شــیب 
Sedentary دســت ورزيندقل شــدتبه اتاق آزمایش من ، 
(handling) دقیقه روي تردمیل خــاموش 5مدت و به دنشد 

ــق پروتکــل  ــات گــروه ورزشــی طب ــد. حیوان ــاقی ماندن ب
شده که بــر اســاس مطالعــات قبلــی بــود، ورزش را تعیین

انجام دادند. در طی ورزش هیچ شوکی به حیوانات داده 

ــان ــوانی در دســتگاه آســیب مینشــد و چن ــد، چــه حی دی
   شد.بلافاصله خارج و تیمار می

ش دادن حیوانات به دستگاه تردمیــل، بــه جهت ساز
 5دقیقه اول بــا ســرعت  5دقیقه ( 15روز، هرروز  3مدت 

 5متر بــر دقیقــه و  10دقیقه دوم با سرعت  5متر بر دقیقه، 
 ) حیوانات روي دستگاهمتر بر دقیقه 15دقیقه سوم با سرعت 

حیواناتی که مقاومت کــرده  .ورزش کردند و قرارگرفته
خودداري کردند، از پروســه آزمــایش  و از انجام ورزش

حذف شدند تــا گــروه حیوانــات مــورد آزمــایش کــاملاً 
روز در هفتــه در طــی  5صــورت هورزش بــ یکسان باشد.

بعــدازظهر بــه  2صــبح تــا  9:00سیکل نوري بین ساعات 
 دقیقــه 30روز  متر بر دقیقــه و هــر 10هفته با سرعت  4مدت 

دقیقــه  15از در هــر جلســه ورزشــی، بعــد  .)18(انجام شد
  اي در نظر گرفته شد. دقیقه 5ورزش یک استراحت 

  
  مداخله دارویی: 

ــــــــــــــد داروي    فلوکســــــــــــــتین هیدروکلرای
)Fluoxetine hydrochloride( تهیــه)  شــده از لابراتــوار

دوز دارو بــراي  استفاده شد. دکتر عبیدي، تهران، ایران)
ـــه گروه  mg/kg/day10کننـــده دارو هـــاي دریافتکلی

 حیوانــات گــروه .شده در آب آشامیدنی بــودحلصورت به
کنترل فقط آب آشامیدنی دریافت کردند. دوز انتخــابی 

  .)19(شده بوددارو بر اساس مطالعات قبلی انتخاب
  

ــــابی  ــــاارزی ــــه تاریــــک اضــــطراب ب    روشــــن -جعب
)L/D BOX( Light-dark box:    

از جــنس  اضطراب جعبه استفاده شده براي ارزیابی
متر است کــه سانتی 46 ×27 × 30ابعاد پلکسی گلاس به 

که بــا یــک  بودشده درست از دو بخش تاریک و روشن
. در بالاي بخش داشتندیکدیگر اتصال ه درب گیوتینی ب

بخش تاریــک بــه  .شدوات تعبیه  100روشن یک لامپ 
. بــراي انجــام تســت در روز آزمــایش، بــود رنگ مشکی

ــدت  ــه م ــوان ب ــرار د 5حی ــه در بخــش روشــن ق اده دقیق
گیري شد: دقیقه، فاکتورهاي زیر اندازه 5پس از  .دشمی
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 پژوهشی

تعــداد عبــور و  زمان صرف شده در بخــش روشــن،مدت
در بخــش روشــن.  rearing مرور از هر دو بخش و تعداد

زمــان تقریبــاً  داشــتندتــري حیوانــاتی کــه اضــطراب کــم
دو بخش تاریک و روشن  برابري را جهت جستجوي هر

  .)20(کردندطی می
  

ــــــــابـــزیار ــــــــظـافــی حـ ــــــــه مـ   کان اشـــــــیاء ــ
(Object Location Memory Task, OLMT):    

ایــن تســت جهــت ارزیــابی حافظــه فضــایی در رت 
محــدود در بــاکس،  فضاي. در یک )21(دوشاستفاده می

زمــانی  ابتــدا مــدت شــدند.حیوان با دو شیء مواجــه مــی
. در مرحله بعدي قبل از قرار شدصرف کشف اجسام می

دن حیوان در این مکان، موقعیت یکی از اشــیا عــوض دا
تــري را زمان بــیشطور طبیعــی حیــوان مــدتشــد. بــهمی

. آسیب به حافظه ردکصرف کشف جسم جابجا شده می
   .کردمیفضایی حیوان این واکنش را مختل 

  شـــرح آزمـــایش: دو جســـم کوچـــک ســـرامیکی 
(5-cm diameter and 10-cm height)  در یک مکعــب

ایــن تســت در  .گرفتقرار می Open fieldبه نام بزرگ 
   شود:سه مرحله انجام می

ــادت دادن  -1 ــه ع : در Habituation Phaseمرحل
روز، بــه مــدت  دقیقه در هر 10مرحله اول، ابتدا به مدت 

ــت داده می 4 ــوان فرص ــه حی ــیط روز، ب ــا مح ــا ب ــود ت   ش
Open field .بدون اشیا آشنا شود    

: در مرحلــه Training Phaseمرحله تعلیم دادن  -2
دوم، دو شیء کاملاً شبیه به هم در دو قسمت متفاوت از 

open field ــرار داده ــازه داده میق ــده و اج ــا ش ــود ت ش
   .با اشیا مواجه شوند  دقیقه 5ها به مدت موش

: در مرحلــه ســوم (فــاز Test Phaseمرحله تست  -3
 تقــلساعت یک شیء به موقعیت جدید من 24تست)، بعد از 

 هايموقعیتکشف اجسام در که صرفزمانیشود و مدتمی
 گــردد.ثبــت میدقیقــه  5شود، به مدت قدیم و جدید می

Discrimination Index )DIکــه در  ) یــا ضــریب شــناخت
  TN/TN+TF : این تست براي هر حیوان برابر است با

TN) Time exploring Novel location(  :مــدت 
  جدید موقعیت زمان صرف شده براي کشف

Time exploring Familiar location (TF)  :مدت 
  زمان صرف شده براي کشف موقعیت قبلی

در یک حافظه تشخیص  اگر رصد ضریب شناختد
درصد  50تر از نخورده در فاز تست بزرگفضایی دست

تر براي کشــف دهنده سپري کردن زمان بیشنشان ،باشد
    .)22(باشدمیموقعیت جدید 

  

   انل:تست ت
قطعه قطعــه شــده در هســته  DNAدر آزمایش تانل، 

توان در حین آپوپتوز تشــخیص داد. ایــن روش بــا را می
 ,In Situ Cell Death Detection Kitاستفاده از کیــت 

POD; REF, 11684817910  انجام شد. براي انجام این
ســاعت در  48تست ابتــدا مغــز رت خــارج شــد و بــراي 

شد. از بافت مغز فــیکس شــده فیکس  درصد 10فرمالین 
ــفاف ــري، ش ــد از آبگی ــهبع ــازي و غوط ور شــدن در س

میکــرون ضــخامت تهیــه شــد.  5پارافین، سکشن هایی با 
دهی، پراکسیداز درون سپس بعد از پارافین زدایی و آب

بلاك شــد. دقیقه  10براي مدت  2O2Hزا بوسیله محلول 
دند. در دقیقه انکوبه شــ 30براي مدت  Kبعد با پروتئیناز 

ها با مخلوط واکنشی تانل کــه حــاوي مرحله بعد سکشن
terminal deoxynucleotidyl transferase enzyme  بودنــد

دقیقــه در محــیط کــاملا مرطــوب انکوبــه  60براي مدت 
ــه ــردن نمون ــلاك ک ــد از ب ــا شــدند. بع ــا ب ــراي  BSAه  ب

آمیزي شدند. رنگ DABها با کروموژن دقیقه، نمونه 20
پتــوزي در بافــت مغــز در زیــر میکروســکوپ فعالیت آپو

 اي تیــره هــاي مثبــت کــه بــه رنــگ قهــوهنوري بــا هســته

میــدان  5بودند تعیین شدند. دو اســلاید از هــر حیــوان و 
 دید از هر اسلاید براي ارزیابی نیمه کمی مــورد بررســی 

ــلول ــداد س ــانگین تع ــت. می ــرار گرف ــمارش ق ــاي و ش ه
ــوان ســلول ــه عن ــا آپوپتوتیــک ب ــایی ب ــوهه ــگ قه   اي رن

  تیره گزارش شد. 
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  هاتحلیل داده و روش تجزیه
بــا  SPSSافــزار وتحلیل آمــاري از نرمجهت تجزیــه

ــخه  ــات به 22نس ــیف اطلاع ــد. توص ــتفاده ش ــیله اس وس
هاي میانگین و انحراف معیار انجام شــد. آزمــون شاخص

 هــاکولموگروف اسمیرنوف جهت بررسی نحوه توزیع داده
 هــاي مناســب پارامتریــک،ها توسط آزموناستفاده شد. داده

طرفه بررسی شدند. همچنین آنالیز واریانس دوطرفه و سه
 مناســب (Post Hoc)هاي تعقیبی ها با آزمونهاي گروهداده

داري در کلیــه تحت بررسی قــرار گرفتنــد. ســطح معنــی
   در نظر گرفته شد. )P>05/0(ها آزمایش

  

  یافته ها
   تســــت اضــــطراب درشــــبه  يرفتارهــــا يهــــا افتــــهی

Light Dark Box  
  

ـــــــه ناح ـــــــتعـــــــداد ورود ب   TLCروشـــــــن  هی
(Time Light Compartment) ــادر رت ــر يه ــر  ،ن اث

ـــ ـــان  )SPS )0001/0P= ،081/98 =48/1F داریمعن و درم
)0001/0P= ،594/14 =48/3F( عدم وجود تعامــل نیو همچن 

) 381/0P= ،0381/1 =48/3F( و درمــان SPS نیب داریمعن
  ن داد.را نشا

در گــروه  TLCهــا نشــان داد کــه گروه نیبــ سهیمقا
M.SPS/SED-VEH ــــه ــــب ــــروه  يداریطور معن از گ

M.Sham/SED-VEH )001/0=P( نیتر است و همچنــکم 
و  )M.SPS/EXC-VEH )007/0=P يهــــــــــادر گروه

M.SPS/EXC-FLX )0001/0=P( از  يداریطور معنــبه
  باشد.یم تریطولان M.SPS/SED-VEHگروه 
و  M.SPS/EXC-FLX يهـــاگروه نیخـــتلاف بـــا

M.SPS/SED-FLX 024/0(بــود داریمعن=P.( نیهمچنــ 
ــ يهــااختلاف ــا  M.Sham/SED-VEH يهــاگروه نیب ب

M.Sham/SED-FLX)0001/0=P( و M.Sham/EXC-VEH  
)0001/0=P(  و گروهM.Sham/EXC-FLX )0001/0=P( 

  دار بودند.یهمه معن
  

رانــده شــده در مــاده، زمــان گذ يهــادر گــروه رت
ــــــناح ــــــن  هی ــــــ L/D boxروش ــــــر معن    داریاث

SPS )001/0P= ،949/10=48/1F(  و درمـــان)0001/0P= ،
453/17 =48/3F( داریعــدم وجــود تعامــل معنــ نیو همچن 

را نشـــان  )979/0P= ،064/0 =48/3F( و درمـــان SPS نیبـــ
ـــ ســـهیمقاداد.  در گـــروه  TLCهـــا نشـــان داد گروه نیب

F.Sham/SED-VEH نســـبت بـــه  يدارینـــکـــاهش مع
و  )F.Sham/EXC-VEH )007/0=P يهـــــــــــــاگروه

F.Sham/EXC-FLX )0001/0=P( اخــتلاف نیدارد. همچن 
 زیـــن F.Sham/SED-FLXو  F.Sham/EXC-FLX نیبـــ

  .)P=001/0(دار بودیمعن
   F.SPS/SED-VEHگــروه  نیاخــتلاف بــ نیهمچنــ

ــــــا گروه   و  )F.SPS/EXC-VEH )002/0=P يهــــــاب
F.SPS/EXC-FLX )0001/0=P( ــــــــن و  گــــــــروه زی
F.SPS/EXC-FLX  بــــــا گــــــروهF.SPS/SED-FLX 

)002/0=P( ــ ــم معن ــود.یه ــداد ســهیدر مقا دار ب ــل تع    ک
   مــاده، و نــر يهــارت گــروه نیبــ روشــن هیــناح بــه ورود

تعــداد  SPS)× درمــان× (جــنس طرفهســه انسیوار زیآنال
ــه ناح ــورود ب ــروشــن، نشــان هی ــر معن    SPS داریدهنده اث

)0001/0P= ،099/80=96/1F (ـــ ـــر معن ـــان  داریو اث   درم
)0001/0P=،192/31=96/3F( جنس يبرا داریعدم اثر معن و 
)644/0P= ،214/0=96/1F(جــنس و  نیب داری، تعامل معن

SPS )0001/0P=،350/15=96/3F(  و عــدم وجــود تعامــل
و  )SPS )733/0P=، 428/0=96/3F درمــان و يبرا داریمعن

درمان و جــنس  يبرا داریعنعدم وجود تعامل م نیهمچن
)268/0P=، 326/1=96/3F( ریــســه متغ نیبود. تعامل ب SPS 

 .)666/0P=،523/0=96/3F(نبود داریمعن زین و درمان و جنس
نشان داد که تعــداد کــل  یگروه نیب سهیمقا نیباوجود ا

ــه ناح ــورود ب ــن در رت هی ــاروش ــر در گروه يه ــان  يه
Sham/SED-FLX )002/0=P(  وSPS/EXC-FLX 

)036/0=P (ــ ــتلاف معن ــا رت يداریاخ ــاب ــاده در  يه م
  .)1 شمارهنمودار (ها دارد گروه نیهم
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 اثر ورزش اجباري با شدت متوسط و داروي فلوکستین :1شماره نمودار 
 PTSDنر مبتلابه ماده و هاي  برمدت حضور در ناحیه روشن در رت

  و کنترل
)001/0(P= ⱷ ـــروه ــ  M.SPS/SED-VEHگ ه گـــروه نســـبت بـ

M.Sham/SED-VEH  
)007/0(P= ΔΔ ـــروه ـــروه  M.SPS/EXC-VEH گ ـــه گ ـــبت ب نس

M.SPS/SED-VEH  
)0001/0(P= Δ  گــــروهM.SPS/EXC-FLX  نســــبت بــــه گــــروه

M.SPS/SED-VEH  
)024/0(P= #  ــــروه ــــروه  M.SPS/EXC-FLXگ ــــه گ ــــبت ب نس

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

  M.Sham/SED-VEHنسبت به گروه  M.Sham/SED-FLXو 
  

(Number of Crossing: NC) نــر، مــاده و  يدر رت ها
  دو جنس سهیمقا

، اثــر NCمربوط بــه  يهاداده ،نر يدر گروه رت ها
ــــ ــــان )SPS )0001/0P= ،802/26 =48/1F داریمعن    و درم

)0001/0P= ،139/21 =48/3F(  ــــل ــــود تعام ــــدم وج و ع
ــ ــ داریمعن ــا نیب ــان داد SPS يفاکتوره ــان را نش    و درم

)076/0P= ،385/2 =48/3F(نشــان داد  یگروه نیب سهی. مقا
طور بـــــه M.Sham/EXC-FLXدر گـــــروه  NCکـــــه 

ــادار ــ يمعن ــرشیب ــااز گروه ت  M.SPS/EXC-FLX يه
)0001/0=P(  وM.Sham/SED-VEH )0001/0=P(  و

M.Sham/SED-FLX )001/0=P(  وM.Sham/EXC-

VEH )0001/0=P( نیمچنـــــبـــــود. ه NC  در گـــــروه
M.SPS/SED-VEH ــــادار ــــاهش معن ــــه  يک ــــبت ب   نس

 ،)M.SPS/EXC-FLX )002/0=P يهـــــــــــــــــــاگروه
M.SPS/EXC-VEH)015/0=P( و M.Sham/SED-VEH 

)007/0=P( .داشت  
، اثر NCمربوط به  يهاداده ،ماده يهادر گروه رت

و عــدم اثــر  )0001/0P= ،861/29 =48/3F( درمان داریمعن
و عـــدم  SPS )242/0P= ،389/1 =48/31F( SPS داریمعنـــ

و درمــان را  SPS يفاکتورهــا نیبــ داریوجود تعامل معن
 یگروهــ نیب سهی. مقا)097/0P= ،188/2 =48/3F( نشان داد

طور بــه Sham/SED-VEHدر گــروه  NCنشــان داد کــه 
ــادار ــر از گروهکــم يمعن  F.Sham/SED-FLX يهــات

)002/0=P(  وF.Sham/EXC-VEH )005/0=P(  و
F.Sham/EXC-FLX )0001/0=P( .بود  

دو کمپارتمنــت در گــروه  نیتعداد عبور بــ نیهمچن
F.Sham/EXC-FLX ـــزا ـــادار شیاف ـــه  يمعن ـــبت ب نس

ــــــــــــــاگروه و  )F.Sham/SED-FLX )015/0=P يه
F.Sham/EXC-VEH )005/0=P( ن،یداشت. علاوه بر ا 

NC  در گــروهF.SPS/SED-VEH ــ  يداریکــاهش معن
و  )F.SPS/EXC-FLX )0001/0=P يهــانسبت به گروه

F.SPS/EXC-VEH )0001/0=P(  وF.SPS/SED-FLX 
)001/0=P(  .ـــــت ـــــداش ـــــتلاف ب   دو گـــــروه  نیاخ

F.SPS/EXC-VEH  وF.SPS/SED-FLX داریهم معن 
  ).P=011/0( بود

 زینر و مــاده، آنــال يهاگروه رت نیب NC سهیدر مقا
دهنده اثــر ، نشــانSPS× درمان× طرفه جنسسه انسیوار
 داریو اثــر معنــ) SPS )0001/0P= ،882/22=96/1F دارینمع

 داریو عدم اثر معنــ )0001/0P= ،354/36=96/3F( درمان
 داری، تعامــل معنــ)181/0P= ،803/1=96/1F( جنس يبرا

و تعامــل ) SPS )001/0P= ،994/10=96/3Fجــنس و  نیب
) SPS )030/0P= ،073/3=96/3Fدرمــان و  يبرا داریمعن

درمــان و  يبــرا داریوجــود تعامــل معنــ عــدم نیو همچن
ــ) 178/0P= ،659/1=96/3F( جــنس ــود. تعامــل ب ســه  نیب

، =208/0P(نبود داریمعن زیو درمان و جنس ن SPS ریمتغ
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536/1=96/13F(نشــان  یگروهــ نیبــ ســهیمقا نیا . باوجود
 Sham/EXC–FLX يهانر در گروه يهادر رت NCداد که 

)038/0=P(،SPS/EXC-VEH)009/0=P( و SPS/EXC-FLX 
)005/0=P( ــ ــتلاف معن ــا رت يداریاخ ــاب ــاده در  يه م

  ).2 شمارهنمودار ( ها داردگروه نیهم
  

  
  

  
  

 اثر ورزش اجباري با شدت متوسط و داروي فلوکستین :2شماره نمودار 
  و کنترل PTSDمبتلابه و نر در رت هاي ماده  Crossingبر تعداد 

)0001/0(P= Δ هاي گروهF.SPS/EXC-FLX  وF.SPS/EXC-VEH 
  F.SPS/SED-VEHنسبت به گروه 

)001/0(P= Δ Δ  گــــروهF.SPS/SED-FLX  ــــه گــــروه نســــبت ب
F.SPS/SED-VEH  

)005/0(P= € گــــروه F.Sham/EXC-VEH  ــــه گــــروه ــــبت ب نس
F.Sham/EXC-FLX  

)015/0(P= €€ گــــروه F.Sham/SED-FLX  نســــبت بــــه گــــروه
F.Sham/EXC-FLX  

)0001/0(P= *  گــــروهF.Sham/EXC-FLX  نســــبت بــــه گــــروه
F.Sham/SED-VEH  

)005/0(P= **  گـــروهF.Sham/EXC-VEH  ــه گـــروه نســـبت بـ
F.Sham/SED-VEH  

)002/0(P= ***  ـــروه ـــروه  F.Sham/SED-FLXگ ـــه گ ـــبت ب نس
F.Sham/SED-VEH  

  
Number of Rearing ســهینــر، مــاده و مقا يدر رت هــا 

  دو جنس نیب
   ر، اثــر معنــاداNR يهــاداده ،نــر يهــادر گروه رت

SPS )0001/0P= ،964/50 =48/1F(  ــان ، =0001/0P(و درم

187/23 =48/3F( يفاکتورهــا نیدار بــیتعامل معن نیو همچن 
SPS ـــان داد ـــان را نش  .)010/0P= ،214/6 =48/3F( و درم

ـــ ســـهیمقا در گـــروه  NRهـــا نشـــان داد کـــه گروه نیب
M.Sham/EXC-FLX ـــــــه گروه  يهـــــــانســـــــبت ب

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

M.Sham/EXC-VEH )008/0=P( يمعنــادار شیافــزا 
در گــروه  rearingاخــتلاف در تعــداد  نیدارد. همچنــ

M.Sham/EXC-VEH يهابا گروه M.Sham/SED-VEH 
)0001/0=P(  وM.Sham/SED-FLX )0001/0=P(، 

M.Sham/EXC-FLX )0001/0=Pــادار ــود. ) معن ــ ب  نیهمچن
 M.SPS/SED-VEH گروه نیب NRدر يداریاختلاف معن
ــــــا گروه و  )M.SPS/EXC-VEH )034/0=P يهــــــاب

M.SPS/EXC-FLX )007/0=P( .مشاهده شد  
ـــروه رت ـــادر گ ـــاده يه ـــاداده ،م ـــر NR يه   ، اث

ــــ    و درمــــان )SPS )0001/0P= ،707/28=48/1Fدار یمعن
)0001/0P= ،705/31=48/3F( ـــ ـــدم و نیو همچن ـــود ع ج

و درمان را نشــان داد  SPS يفاکتورها نیتعامل معنادار ب
)316/0P= ،194/1 =48/3F(. ها نشــان داد گروه نیب سهیمقا

اخــــتلاف  F.Sham/SED-VEHدر گــــروه  NRکــــه 
ــ ــروه يداریمعن ــا گ ) F.SPS/SED-VEH )0001/0=Pب

ــ ــ نیدارد. همچن ــه اخــتلاف ب گــروه  نیمشــاهده شــد ک
F.Sham/SED-VEH ــا گروه ــاب  F.Sham/EXC-FLX يه

 داریمعنــ) هر دو P=0001/0با ( F.Sham/EXC-VEH و
ــند. مــی ــباش ــتلاف ب ــروه  نیاخ    F.Sham/EXC-FLXگ

ـــــــا گروه ـــــــاب  و) F.Sham/EXC-VEH )006/0=P يه
F.Sham/SED-FLX )0001/0=P (بود داریمعن زین.  

-F.Sham/EXC يهادرگروه NRکه  گردیدمشخص 

FLX  وF.Sham/EXC-VEH نســبت  يادارمعنــ شیافزا
و  )F.SPS/EXC-FLX )0001/0=P يهــــــابــــــه گروه

F.SPS/EXC-VEH )0015/0=P( دارنــد. بیبه ترت NR 
 يداریـلاف معنــــــاخت F.SPS/EXC-FLXروه ــــدر گ

ـــــــا گروه ـــــــاب و  )F.SPS/SED-FLX )002/0=P يه
F.SPS/SED-VEH )0001/0=P( ـــ ـــتلاف ب  نیدارد. اخ
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 پژوهشی

 F.SPS/EXC-VEHبا گــروه  F.SPS/SED-FLXگروه 
)026/0=P( بود. داریمعن نیز  

 زینر و ماده، آنــال يگروه رت ها نیب NR سهیدر مقا
دهنده اثــر ، نشانSPS)× درمان× طرفه جنسسه انسیوار
 داریو اثــر معنــ )SPS )0001/0P= ،157/78=96/1F داریمعن

 يبــرا داریو اثر معن )0001/0P= ،800/53=96/3F( درمان
و عدم وجود تعامــل  )0001/0P= ،730/13=96/1F( جنس

ــ ــ داریمعن    )SPS )065/0P= ،450/3=96/3Fجــنس و  نیب
ـــــــ ـــــــل معن ـــــــرا داریو تعام ـــــــان و  يب    SPSدرم

)0001/0P= ،514/6=96/3F( عــدم وجــود تعامــل نیو همچن 
 )990/0P= ،038/0=96/3F(درمان و جنس  يبرا داریمعن

 زیــو درمــان و جــنس ن SPS ریــســه متغ نیبــود. تعامــل بــ
 نیــا وجــود . بــا)216/0P= ،504/1=96/3F( بودن داریمعن
نــر در  يهــادر رت NRنشان داد که  یگروه نیب سهیمقا

 SPS/EXC-FLXو  )SPS/EXC-VEH )013/0=P يهــاگروه
)007/0=P( نیماده در هم يهابا رت يداریمعن شیافزا 

  ).3 شماره تصویر( دارند گروه
  

  

  
  

 متوسط و داروي فلوکستیناثر ورزش اجباري با شدت  :3شماره نمودار 
  و کنترل PTSDمبتلابه و نر در رت هاي ماده  rearingبر تعداد 

)0001/0(P= ⱷ ـــروه ـــروه  F.SPS/SED-VEH گ ـــه گ ـــبت ب نس
F.Sham/SED-VEH  

)0001/0(P= Δ  ـــروه ـــروه  F.SPS/EXC-FLXگ ـــه گ ـــبت ب نس
F.Sham/EXC-FLX  

)015/0(P= © ـــروه ـــروه  F.SPS/EXC-VEH گ ـــه گ ـــبت ب نس
F.Sham/EXC-VEH  

)0001/0(P= ¥ ـــروه ـــروه  F.SPS/EXC-FLX گ ـــه گ ـــبت ب نس
F.SPS/SED-VEH  

)0001/0(P= € ــــــروه -F.Sham/EXCو  F.Sham/EXC-VEH گ

FLX  نسبت به گروهF.Sham/SED-VEH  
)002/0(P=  گـــروه *F.SPS/EXC-FLX  ـــه گـــروه نســـبت ب

F.SPS/SED-FLX  
)0001/0 (P=#  ــروه ــروه  F.Sham/SED-FLXگ ــه گ ــبت ب نس

F.Sham/EXC-FLX  
)006/0(P= ##  ــروه ــروه  F.Sham/EXC-VEHگ ــه گ ــبت ب نس

F.Sham/EXC-FLX  
  

بــر  نیبــا شــدت متوســط  و فلوکســت لیــاثــر ورزش تردم
  PTSD مدل کیدر  OLMTدر  ییحافظه فضا

دوطرفــه بــر  انسیــوار زینــر آنــال يهــادر گروه رت
 اثر معنادار (DI)شناخت  بیمربوط به ضر يهادادهيرو

SPS )049/0P= ،999/3 =48/1F( و درمــــــان )1000/0P= ،
58/8 =48/3F( ــ  و درمــان SPS نیو عــدم تعامــل معنــادار ب

)521/0P= ،759/0 =48/3F( ــا ــان داد. ب ــود را نش ــا وج  ن،ی
ـــهیمقا ـــ س ـــه گروه نیب ـــان داد ک ـــا نش ـــروه  DIه در گ

M.SPS/SED-VEH تــر از گــروه کم يداریطور معنبه
M.Sham/SED-VEH )031/0=P( و M.SPS/M.EXC-FLX 

)018/0=P( باشدمی .DI يهــادرگروه M.Sham/SED-FLX 
)004/0=P(  وM.Sham/EXC-VEH )003/0=P ( و

M.Sham/EXC-FLX )0001/0=P( ــه ــب  يداریطور معن
  بود. M.Sham/SED-VEHاز گروه  ترشیب

دوطرفــه بــر  انسیــوار زیماده آنال يهادر گروه رت
 عناداراثر م (DI)شناخت  بیمربوط به ضر يهاداده يرو

دار یو عــدم اثــر معنــ )021/0P= ،453/3 =48/3F( و درمان
SPS )241/0P= ،398/1 =48/1F نیو عدم تعامل معنادار بــ 
SPS 740/0( و درمانP= ،418/0 =48/3F( را نشــان داد، بــا 

در گروه  DIها نشان داد که گروه نیب سهیمقا ن،یا وجود
F.Sham/SED-VEH هتــر از گــروکــم يطور معناداربه 
F.Sham/EXC-FLX )015/0=P( .است  

 و نــر يهــارت گروه نیب شناخت بیضر سهیر مقاد
، )SPS×درمــان× (جــنس طرفهســه انسیــوار زیآنال ماده،
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ـــــنشـــــان ـــــر معن    SPS داریدهنده عـــــدم وجـــــود اث
)490/0P= ،479/0=96/1F( درمــــان داریو اثــــر معنــــ   
)0001/0P= ،438/11=96/3F( جــنس  يبرا داریو اثر معن
)001/0P= ،741/6=96/1F( جنس و  نیب داریو تعامل معن

SPS )024/0P= ،182/5=96/3F(  و عــدم وجـــود تعامـــل
 )SPS )720/0P= ،446/0=96/3Fدرمــان و  يبرا داریمعن

درمــان و  يبــرا داریعــدم وجــود تعامــل معنــ نیو همچن
ــ )345/0P= ،115/1=96/3F( جــنس ــود. تعامــل ب ســه  نیب

 ،=515/0P(نبــود  داریمعنــ زیــو درمان و جنس ن SPS ریمتغ
765/0=96/3F(نشــان داد یگروهــ نیبــ ســهیمقا نیا وجود . با 
 SPS/SED-VEH گروه نر در يهاشناخت در رت بیضرکه 

)001/0=P( گروه کــاهش  نیماده در ا يهانسبت به رت
  ).4شماره  نمودار( دهدیرا نشان م يداریمعن
  

  

  
  

 شدت متوسط و داروي فلوکستین،اثر ورزش اجباري با :4شماره نمودار 
نر مبتلابــه ماده و هاي  بر ضریب شناخت در حافظه فضایی در رت

PTSD و کنترل  
(P=0.031) ⱷ ـــروه ـــروه  M.SPS/SED-VEH گ ـــه گ ـــبت ب نس

M.Sham/SED-VEH  
(P=0.018) Δ ــــروه ــــروه  M.SPS/EXC-FLX گ ــــه گ ــــبت ب نس

M.SPS/SED-VEH  
 (P=0.004) ¥ گـــروه M.Sham/SED-FLX  ــه گــــروه نســــبت بـ

M.Sham/SED-VEH  
(P=0.003)¥ ¥ گـــروه M.Sham/EXC-VEH  ـــه گـــروه نســـبت ب

M.Sham /SED-VEH  
(P=0.0001) ¥¥¥ گــروه M.Sham/EXC-FLX  نســبت بــه گــروه

M.Sham/SED-VEH  

 هــايسلولبر  تردمیل با شدت متوسط و فلوکستیناثر ورزش 
  PTSD در ناحیه هیپوکمپ در یک مدل تانل مثبت
به تعداد زیــاد در  PTSDت درگروه هاي تانل مثبسلول

 دهنده میــزانهر دو گروه جنس نر و ماده دیده شد که نشان
  ).3و2 شماره تصویرباشد (تر آپوپتوز در این گروه میبیش

  

  
  

در منطقه  TUNELفتومیکروگرافی از رنگ آمیزي  :2تصویر شماره 
 هــاي هاي مختلف آزمایشی در جنس مونــث ســلول هیپوکمپ درگروه

TUNEL هاي هاي پیرامیدال هیپوکمپ در رت مثبت پراکنده در نرون 
تر در نرون هاي  مثبت کم TUNELهاي  )، سلولPTSD )Aگروه 

) و یا تحت درمان Bکه با ورزش( PTSDهاي مدل پیرامیدال در رت
) بودنــد و یــا درمــان تــوام ورزش و فلوکســتین کــه Cبا فلوکستین(

   (D)تري را نشان دادند آپوپتوز بسیار کم
  

  
  

در منطقه  TUNELفتومیکروگرافی از رنگ آمیزي  :3تصویر شماره 
 هــاي هاي مختلف آزمایشی در جنس مذکر. سلول هیپوکمپ در گروه

TUNEL هاي هاي پیرامیدال هیپوکمپ در رت مثبت پراکنده در نرون 
تر در نرون هاي  مثبت کم TUNELهاي  )، سلولPTSD )Aگروه 

) و یــا تحــت Bکــه بــا ورزش ( PTSDل پیرامیدال در رت هاي مد
) بودند و یا درمان توام ورزش و فلوکســتین Cدرمان با فلوکستین (
   .(D)تري را نشان دادند که آپوپتوز بسیار کم
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  و همکاراني ریپور امفرشته طالب      

  33       1400، آذر  203دوره سی و یکم، شماره                                                                          مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                          

 پژوهشی

در  PTSDهاي تانل مثبت در گروه این تعداد سلول
تــر و اي بــیشطــور قابــل توجــههمقایسه با گروه کنترل بــ

هــاي تانــل . تعداد سلول)>0001/0P( دار بوده استمعنی
 مثبت با انجام ورزش و همچنین دریافــت داروي فلوکســتین

داري در مقایســه بــا کــاهش معنــی PTSDهاي با در رت
دهــد نشان مــی 5 شماره داشت. نمودار تنها PTSDگروه 

در هر دو جنس داروي فلوکستین موثرتر از ورزش بود. 
مــوثرتر درمان توام ورزش با فلوکستین در هر دو جــنس 

ها بود. ســلول هــاي تانــل مثبــت در  از مداخله تنهاي آن
  گروه کنترل تقریبا دیده نشد. 

  

 
  

  
  

مثبت  TUNELهاي  نمودار ارزیابی کمی تعداد سلول :5تصویر شماره 
و جنس  (A)هاي دو جنس مذکر  درمنطقه هیپوکمپ را در تمام گروه

  ن شدند. بیا M±SDنشان می دهد. داده ها به صورت  (B)مونث 
  نشان می دهد.  SPSمعنی دار بودن را در مقایسه با گروه :  *
* :05/0P< ،** :01/0P< ،**** :0001/0P<  درمقایسه با گروهSPS.  

  

  بحث
، رفتارهــاي SPSهاي نر و مــاده در این مطالعه، رت

شبه اضطراب را نشان دادنــد. آســیب حافظــه فضــایی در 
هــاي مــاده در رتاما مشاهده شد،  SPSهاي نر مدل رت

آسیبی در حافظه فضــایی دیــده نشــد. ورزش تردمیــل بــا 

شدت متوســط، داروي فلوکســتین و تــأثیر تــوام ایــن دو 
ــار شــبه اضــطراب ــین  عامــل باعــث کــاهش رفت و همچن

شد. تــأثیر ورزش و ورزش و دارو  SPSآپوپتوز ناشی از 
 ارزیــابی تر از تأثیر دارو به تنهایی بــود.به صورت توام، بیش

در  SPSاز ناحیه هیپوکمپ نیز تاییدکننده اثر  ست تانلت
هــاي بــدون افــزایش ســلول هــاي تانــل مثبــت در گــروه

باشد و همچنین تاثیر مثبت ورزش و دارو اثــر مداخله می
در  کند.ها مشخص میها را بر کاهش این سلولآنتوام 

نســبت بــه گــروه کنتــرل  SPSهاي مــدل این مطالعه رت
تري را از خود نشــان دادنــد، در بیش رفتار شبه اضطراب

مطالعاتی مشابه نیز رفتارهاي شبه اضــطراب در حیوانــات 
SPS  درتســتopen field  وEPM  وL/D box  مشــاهده

در مــورد علــت ایجــاد تغییــرات  .)23-18،25(شــده اســت
زا نظــرات رفتاري در صورت مواجهه بــا عوامــل اســترس

هاي در سیســتممختلفی وجود دارد. برخی تغییر عملکرد 
دانند کــه را عامل اصلی می HPAسمپاتوآدرنال و محور 

گمان  .)18(با افزایش کورتیکوسترون پلاسما همراه است
رود کــه کورتیکوســترون نقــش مهمــی در وســاطت مــی

کنــد. قــرار ها بــازي میبر مغز و دیگر ارگان SPSاثرات 
 ،مــدت درمعــرض گلوکوکورتیکوییــدهاگرفتن طولانی

وتوکسیک بر روي ســطوح مغــزي درگیــر در اثرات نور
اضطراب و دپرسیون مانند نواحی هیپوکمپ و آمیگــدال 

باعــث افــزایش ســطح ســرمی  SPS .)26(کنــداعمــال می
ــدت  ــا م ــزایش ت ــن اف ــده و ای ــدها ش گلوکوکورتیکویی

  .)25(ماندباقی می SPSطولانی پس از 
هاي آسیب هیپوکمپ نقش مهمی در شروع بیماري

قــرار  .)1(عیف یــادگیري و حافظــه داردروانپریشی و تض
 سیب این ناحیهآ گرفتن در معرض استرس شدید همراه با

هــاي بیمــاري ارتبــاط نزدیــک بــین تحقیقــات باشــد.مــی
را روانپریشی مرتبط با استرس و کاهش حجم هیپوکمپ 

. تغییرات عملکردي و ساختمانی در )27،28(اندنشان داده
 ،)29(باشــدارتبــاط مــیدر  PTSDهیپوکمپ با پاتولوژي 

هاي رفتاري افســردگی، اضــطراب نشانه PTSDحیوانات 
هــاي تانــل و کاهش یادگیري و حافظه و افــزایش ســلول
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  و اضطراب ییبر حافظه فضا نیو فلوکست ياثر ورزش اجبار
 

 1400، آذر  203دوره سی و یکم، شماره                               مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                 34

ــه هیپوکمــپ را نشــان  ــدمــیمثبــت در ناحی کــه  )1(دهن
مــا مشــاهده کــردیم  باشــد.تاییدکننده نتایج مطالعه ما می

که فلوکستین در کاهش رفتــار اضــطرابی نقــش مــوثري 
اند کــه سیســتم ســروتونرژیک . تحقیقات نشان دادهدارد

و  )30(نقش مهمی در کنترل رفتارهــاي اضــطرابی داشــته
فلوکستین به عنوان یکی از داروهاي مهارکننده انتخــابی 
برداشت سروتونین قادر است سطح سروتونین در مغــز را 
افزایش دهد. افــزایش در ســنتز ســروتونین، متابولیســم و 

 بال ورزش نیز توسط محققین گزارشآزادسازي آن به دن
بــا توجــه بــه نقــش ســروتونین در کنتــرل  .)31(شده است

شده که ورزش یــا رفتارهاي اضطرابی، این احتمال داده 
تواند فلوکستین ازطریق تأثیر بر سیستم سروتونرژیک می

 .)18،32(نقش مهمــی در کــاهش اضــطراب داشــته باشــند
ه نیــز نشــان داد کــه مقاطع بافتی تهیه شده در ایــن مطالعــ

هاي تانل فلوکستین تاثیر کاملا واضحی در کاهش سلول
 .مثبت در ناحیه هیپوکمپ در هر دو جــنس داشــته اســت

 سیب بــافتی در ایــن ناحیــهآشود که کاهش احتمال داده می
وســیله هاي رفتــاري ایجــاد شــده بــهمنجر به بهبود آسیب

SPS  ،در مطالعــه شده اســت. در تاییــد مطالعــه مــاLee  و
ها پــس روز به رت 7همکاران تزریق فلوکستین به مدت 
هــاي تانــل مثبــت در از استرس، منجر بــه کــاهش ســلول

 تاثیرنیز  Huangمطالعه شفیعا و  .)33(ناحیه هیپوکمپ شد
را نشــان ناحیه هیپوکمپ  رکاهش اپوپتوز د برفلوکستین 

هاي ایــن مطالعــه تاییــد کــرد ورزش در داده .)25،34(داد
 در بررســی ش رفتارهاي اضطرابی نقش موثري داشــت.کاه

عوامل مؤثر بر بهبود رفتارهاي شبه اضــطراب، ورزش بــا 
 درهــا تأثیر بر عملکرد فیزیولوژیــک بســیاري از سیســتم

ورزش از طریــق نقــش مــوثري دارد. کاهش این رفتارها 
 هــايبهبــود عملکــرد میانجی ،)12(کاهش استرس اکسیداتیو

 BDNFو  )14(و نور آدرنالین )13(نعصبی مانند سروتونی
ــه کــاهش می )16( HPAو عملکــرد محــور  )15( ــد ب توان

 مطالعات حیــوانیبرخی رفتارهاي اضطرابی کمک کند. در 
نظرات متناقضی در مورد تأثیر ورزش بر اضطراب وجود 

زاي که گروهی دیگــر اثــر اســترسدرحالی .)12،35(دارد

 العــاتی مشــابه و هــمدر مط .)36(انــدورزش را بیــان نموده
ــز اثــر ورزش تردمیــل بــر کــاهش  راســتا بامطالعــه مــا، نی

در هیپوکمپ  BDNFرفتارهاي اضطرابی و افزایش بیان 
هاي ما در این مطالعه هــم راســتا بــا یافته .)22(مشاهده شد

مطالعات حیوانی است کــه نشــان داده اســتفاده از ورزش 
 مطالعــه .)37،38(تردمیل و فلوکستین اثر ضد اضطراب دارند

ــروه ــافتی گ ــاطع ب ــز مق ــا نی ــه م ــی در مطالع ــاي ورزش ه
تاییدکننده اثر ورزش در کاهش آسیب بــافتی در ناحیــه 

  .باشدهیپوکمپ می
صــورت تــوام بــا همطالعه ما نشــان داد کــه ورزش بــ

مؤثر  SPSفلوکستین در کاهش اضطراب القاشده توسط 
و  تــر از ورزشبودند. تأثیر فلوکستین بــر اضــطراب کــم

هــاي مــاده، درمان توأم ورزش و فلوکستین بــود. در رت
بیش  NCو  TLC،NRتأثیر توام دو مداخله بر متغیرهاي 

از حیوانات نر بود. در مقایسه دو جنس، پاسخگویی بهتر 
 هاي دارویــی و ورزش دیــده شــدجنس مؤنث به مداخله

  .)38(که این مشاهده همسو با مطالعه محققین دیگر بود
آســیب  SPSهاي نر در گروه موجود رتدر مطالعه 

ها مدت حافظه موقعیتی را نشان دادند. ایــن یافتــهطولانی
بــه حافظــه  SPSاي است که نشــان داد راستا با مطالعههم

 Goswamiو  Ji .)18،24،39(زنــدها آسیب میفضایی رت
، هیپوکمـــپ PTSDانـــد کـــه بیمـــاران نیـــز نشـــان داده

افظــه کــاري و دیگــر تري داشته و آســیب در حکوچک
  .)40،41(دهندهاي مرتبط با هیپوکمپ را نشان میمهارت

ــه، مشــاهده شــد کــه در گــروه   SPSدر ایــن مطالع
هاي نر، با توجه به آسیب هیپوکمپ به دلیل اســترس رت

شــد. ورزش دادهاعمال شده، فقط به مداخلــه تــوأم پاسخ
ــزایش حافظــه فضــایی و  ــرارادي باعــث اف ارادي و غی

ـــا تغییـــرات در جونـــدگان بـــالغ می شـــناختی شـــود و ب
ــکال  ــر اش ــز ب ــف مغ ــواحی مختل ــیتی در ن نوروپلاستیس

هــم  .)42-44(گذارندمختلف یادگیري و حافظه تأثیر می
اســت کــه ورزش تردمیــل بیــان شــده راستا با مطالعــه مــا 

باعث کاهش آسیب حافظه و رفتارهاي هیجــانی پــس از 
PTSD فــزایش تکثیــر شود و این عمــل را از طریــق امی
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  و همکاراني ریپور امفرشته طالب      
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هــاي . در رت)45،46(دهــدسلولی در هیپوکمپ انجام می
ــاده،  ــد و  SPSم ــایی نش ــه فض ــه حافظ ــیب ب ــث آس باع
نیــز تــأثیر  SPSهــاي شده بــر روي رتهاي انجاممداخله

معنــاداري بــر بهبــود حافظــه فضــایی نداشــت. در گــروه 
Sham  ورزش و فلوکستین بــاهم قــادر بــه بهبــود حافظــه

تنهایی اثــر ک از این دو فــاکتور بــهییچو هشدند فضایی 
ــ ــود حافظــه فضــایی در گــروه یمعن ــر بهب  Shamداري ب

هاي نر و ماده، تنها اخــتلاف نداشتند. در مقایسه بین رت
هــاي تر حافظه فضــایی در رتشده، آسیب بیش مشاهده

 بــود. SPSهــاي مــاده تحــت تــأثیر نــر در مقایســه بــا رت
Conrad ر روي حافظه فضایی در اثر استرس حاد را ب نیز

رت هاي نر و ماده بررسی نمود و نشــان داد کــه اســترس 
شــود، هاي نر میحاد باعث آسیب حافظه فضایی در رت

هــاي که باعث بهبود این شکل از حافظــه در رتدرحالی
گردد، اثرات متفاوت استرس بر روي حافظه در ماده می

ر طی دو جنس مختلف با میزان استروییدهاي تخمدانی د
 در .)47(فازهــاي مختلــف ســیکل اســتروس ارتبــاط دارد

منجر به آسیب حافظــه شــناختی و  SPSمطالعه شفیعا نیز 
در  T-mazeحافظه فضایی مرتبط با هیپوکمپ در تســت 

صــورت ههاي نر شد و ورزش و داروي فلوکستین بــرت

مطالعه بر روي  .)25،48(شتتوام در بهبود حافظه  نقش دا
ی تاثیر فاکتورهاي بیولوژیکی را در زمینه هاي حیوانمدل

ــه اســترس نشــان داده  پاســخگویی متفــاوت دو جــنس ب
  .)49(است

آمده رت هاي نر دستنتایج به بر اساس درمجموع،
بــروز  SPSهاي ماده واکنش شدیدتري بــه نسبت به رت

هاي حیوانی موجــود بــراي دادند، حتی ممکن است مدل
 طور متفــاوتیهاي ماده بهتهاي ماده مناسب نباشند و ررت

 هايگسترش پروتکلبنابراین ،کنندها را درك میاین استرس
رفتاري جدید براي ارزیابی تغییــرات رفتــاري در جــنس 

  نیاز است. مؤنث پس از مواجهه با استرس، مورد
  

  سپاسگزاري
ــتخرج از  ــاتی مس ــرح تحقیق ــل ط ــه حاص ــن مقال ای

بــه دانشــجوي متعلــق  3194نامه مصــوب بــه شــماره پایان
باشــد کــه از محــل رشته پزشکی خانم مهرنوش به نیا می

آوري دانشــگاه علــوم پزشــکی معاونــت تحقیقــات و فــن
حقیقــات ایمونوژنتیــک) تــامین اعتبــار تمازندران (مرکز 

ــــ ــــماره ش ــــه ش ــــلاق ب ــــد اخ ــــت و داراي ک ده اس
IR.MAZUMS.REC.1398.1070 باشد.می  
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