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Abstract 
 

Background and purpose: Post-traumatic stress disorder (PTSD) is a psychotic disorder that 
occurs in people who have faced with various types of stressors. However, the efficacy of drug and 
psychotherapy methods, even in combination is still low. Therefore, complementary treatments are being 
researched. The relative improvement of PTSD has been observed with the use of Serotonin Selective 
Reuptake Inhibitors (SSRIs). The effect of exercise has also been determined in improving physical and 
mental health. But the appropriate exercise intensity is still in question. Therefore, the aim of this study 
was to investigate the effect of intense exercise, fluoxetine, and their combined treatment on behavioral, 
molecular, and cellular damages caused by a standard model of PTSD. 

Materials and methods: Single prolonged stress (SPS) was used as a model to induce PTSD. 
Exercise (1 hour, 15 m/min) was planned for five days per week and fluoxetine (10 mg/kg/day) dissolved 
in drinking water was administered for four weeks. After performing the anxiety test, the animals were 
killed under deep anesthesia and blood samples were collected to measure IGF-1 serum levels by ELISA 
method and prefrontal cortex was frozen to measure apoptotic factors by RT-PCR method. 

Results: SPS rats showed increased anxiety levels and decreased serum IGF-1 levels. Increased 
Bax and Caspase-3 mRNA expression, and decreased Bcl2 mRNA expression were found in the 
prefrontal cortex. Exercise, fluoxetine, and their combined intervention increased IGF-1, decreased the 
expression of pro-apoptotic factors, and increased the expression of anti-apoptotic factors. The results showed 
that the combined intervention of exercise and fluoxetine could reduce the anxiety caused by SPS. 

Conclusion: Considering that fluoxetine was more effective in comparison with high-intensity 
exercise, it is clear that in the groups that were affected by both interventions; fluoxetine played a more 
significant role. 
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لـــــوم پــزشــکــــی مــازنــــدرانمجــلــــه دانـ  شــــگاه عـ

  )1- 16(    1402سال    شهریور     224سی و سوم    شماره دوره 
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 پژوهشــی
 

بر تغییرات ناشی از  هاو تاثیر توام آن فلوکستین، اثرات ورزش شدید
 هاي مادهاسترس تک واحدي طولانی مدت در رت

  
        1سکینه شفیعا

        2گوهر قهرمانی
        3مسلم محمدي

  2سلیمان آبادسعید کارگر
  چکیده

صــورت مواجهــه بــا انــواع مختلــف پریشــی اســت کــه در بیمــاري روان، بیماري استرس پس از تروما و هدف: سابقه
 چنان پایین است و بدینهاي دارویی و روان درمانی حتی در همراهی با یکدیگر نیز همروشکارایی  دهد.می رخ هااسترسور

داروهاي مهارکننده انتخــابی برداشــت  بهبود نسبی علائم بیماري با استفاده از باشد.می بررسیهاي مکمل مورد جهت درمان
 مشخص شــده اســت، امــا شــدت ورزشــیدر بهبود سلامتی جسمی و روحی نیز  ورزش ه شده است، اثرمشاهد (SSRIs) سروتونین

 هاو اثر توام آن اثر ورزش شدید و داروي فلوکستین بررسی مطالعه هدف از این باشد. بنابراینچنان مورد سوال میمناسب هم
  باشد.می (PTSD)سندرم استرس پس از سانحه استاندارد هاي رفتاري و سلولی مولکولی ناشی از یک مدلبر آسیب

. مداخله شداستفاده  PTSDه عنوان یک مدل براي القاء ب مدل استرس طولانی مدت تک واحدي از ها:مواد و روش
پــس از انجــام  .انجام گرفــت هفته چهاربه مدت  )mg/kg 10) و دارویی (m/min 15(روزي یک ساعت، با سرعت ورزشی 

قشــر  .شــد آوريجمع )روش الایزا(سرم  IGF-1گیري میزان دازهنا نمونه خون جهت، بیهوشی عمیق تحت ،رابتست اضط
  .شدفریز  RT-PCRبه روش  يگیري فاکتورهاي آپوپتوزجهت اندازهنیز فرونتال ه پر

 Caspase-3و  Baxمربــوط بــه  mRNAبیــان و افزایش  سرم IGF-1و کاهش  افزایش اضطراب SPSهاي رت ها:یافته
و  IGF-1وام باعث افــزایش ـه به تنهایی و تـهر دو مداخلد. ـرا نشان دادن الـفرونته در قشر پر Bcl2مربوط به  mRNAوکاهش بیان 

  شد.اضطراب سبب کاهش مداخله توام آپوپتوتیک شدندو کاهش بیان فاکتورهاي پروآپوپتوتیک و افزایش بیان فاکتور آنتی
فاکتورهــاي بیــان  و کــاهش ســرم IGF-1 و مداخلــه تــوام منجــر بــه افــزایش فلوکســتین ومداخلــه ورزشــی  اســتنتاج:

شد و مداخله توام در کاهش اضطراب مفید بود. با  فرونتالهدر قشر پر پروآپوپتوتیک و افزایش بیان فاکتورآنتی آپوپتوتیک
 هایی که تحــت تــاثیرشود در گروهمشخص میکه تاثیر مداخله دارویی بارزتر از تاثیر ورزش با شدت بالا بود، توجه به این

  تري را ایفا کرده است.نقش مهم فلوکستینهر دو مداخله قرار گرفتند، 
  

  ، فلوکستین، آپوپتوزIGF-1سندرم استرس پس از سانحه، استرس طولانی مدت تک واحدي، ورزش شدید، اضطراب،  واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
فتگی اخــتلال اضــطراب پــس از ســانحه، یــک آشــ
 رسانروانی است که پس از مواجهه فرد با حوادث آسیب

 مانند تجاوز، جنگ، تصادف، بلایاي طبیعی و تهدیدهایی
  ذارند به ـگاي مختلف زندگی فرد تأثیر میـهکه بر جنبه

  
  E-mial: mohammadimo@yahoo.com            یخزر آباد، مجتمع دانشگاهی پیامبر اعظم، دانشکده پزشک جاده 17ساري: کیلومتر  -مسلم محمدي مولف مسئول:

  استادیار، گروه فیزیولوژي، مرکز تحقیقات ایمنوژنتیک، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساري، ایران .1
مازندران، ساري، ایرانکمیته تحقیقات دانشجویی، دانشجوي پزشکی،  .2   دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی 
  نشیار، گروه فیزیولوژي، مرکز حقیقات بیولوژي سلولی و مولکولی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساري، ایراندا .3
 : 22/5/1402 تاریخ تصویب :             7/4/1402 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            28/3/1402 تاریخ دریافت  
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  و همکاران عایشف نهیسک     
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 پژوهشــی
 

تجربه مجدد حادثه تروماتیــک، دوري  .)1(یدآوجود می
عاملی که مــرتبط بــا ترومــا باشــد، تغییــرات هر کردن از 

ــی در خلق ــخمنف ــناخت و پاس ــوي و ش هاي پرشــی وخ
میــزان  .)2(باشــدمــی PTSDآمیز چهار نشانه اصلی اغراق

 5-6و در مــردان  درصــد 10-12در زنــان  PTSDشــیوع 
زنــان در درصــد  50مــردان و درصــد  60 )3(ستا درصد

 شــوند، دررو میهطول زندگی با حوادث تروماتیک روب
ایــن  .)4(اســت درصــد PTSD ،6/7که شیوع نسبی حالی

، حادثــه PTSDدهد که تنها عامــل ایجادکننــده نشان می
ــ ــه ژنتیک ــا زمین ــرادي ب ــالاً اف ــت، احتم ــایی نیس ی تروم

پــس از  PTSDپذیر، ریسک بیشتري براي ابتلا به آسیب
احتمــال ابــتلا بــه  .)5(تجربه یک حادثه تروماتیک دارند

هاي روانی مرتبط با اضطراب و استرس در زنان آشفتگی
هاي آن نیــز شدت و دوام نشــانه ،)6(ستدو برابر مردان ا

فعالیــت ســه  PTSD در بیمــاران .)7(تر استدر زنان بیش
پــره آمیگدال، هیپوکمپ و قشر  مانندساختار مهم مغزي 

. وجــود و شــدت علائــم )8،9(کنــدتغییــر مینیــز  فرونتال
PTSD هاي ساختاري ماده خاکستري و سفیدبا ناهنجاري 

فرونتــال شــکمی و ههاي تمپورال میانی و قشر پردر لوب
  .)10(جانبی همراه است

عبارتنـــد از:  PTSDرایـــج  دارویـــی هـــايدرمـــان
هاي منوآمینــو ایی، مهارکنندههاي سه حلقهضدافسردگی

هاي انتخــابی برداشــت ســروتونین. و مهارکننده اکسیداز
عنوان خط اول درمــانی به SSRIsدر این میان، ترکیبات 

اند، زیــرا اثربخشــی شده شناخته PTSD براي مبتلایان به
فلوکســتین  .)11(تر اســتیر داروها بیشها نسبت به ساآن

 اســت هاي انتخابی برداشت سروتونینیکی از مهارکننده
 ، اختلال وسواسیافسردگیکه استفاده از آن براي درمان 

و اخــتلال  پرخــوري عصــبیو  اخــتلال هــراساجباري، 
ایــن دارو اســت. افسردگی پیش از قاعدگی پذیرفته شده

دارو این  .)12(شودنیز پیشنهاد می PTSDبراي مبتلایان به 
و  سیناپســی پــذیريفزایش شکلا و باعث کاهش اضطراب

 BDNF هــا از طریــق miceتــرس در حافظــه پاك شدن 
اي بــراي کــاهش طور گستردهامروزه ورزش به .)13(شودمی

 هاي متابولیک، افزایشقلبی عروقی، بیماريهاي بیماري
 تــاثیر .)14(شــودطول عمر و بهبود سلامت روانی توصیه مــی

 نیز ونورودژنراتیهاي ورزش در درمان بسیاري از بیماري
  .)15(به اثبات رسیده است

انــد کــه ورزش مطالعات انسانی و حیوانی نشان داده
اثــرات مثبــت . شــودسبب افزایش یادگیري و حافظه می

زایــی هاي شناختی از طریق افزایش نــورونبر فعالیت آن
 ها و نیز افزایشپذیري سیناپسدر هیپوکمپ، افزایش شکل

اي مجموعــه .)16(شودمی رهایش فاکتورهاي رشد اعمال
را  PTSDدهــد کــه ورزش علائــم از مطالعات نشان مــی

قابل توجــه ورزش شــدید برخی به تاثیر دهد. کاهش می
و بیــان  )17(انــددر کاهش علائم این بیماري اشاره کــرده

دار و معکوس با یطور معنورزش شدید بهشده است که 
چنــین هــم .)18(باشــدارتباط مــیدر  PTSDشدت علائم 

هایی کــه بــا طــول مــدت است که ورزشنشان داده شده 
محیطی نســبت  BDNFتر منجر به افزایش مشخص بیش

از طرفــی برخــی  .)19(شودهاي کوتاه مدت میبه ورزش
 تواند منجرمیمطالعات نشان داده است که ورزش شدید 

توانــد و تمرین بیش از حــد مــی )20(به آسیب بافتی شده
در اکثــر مطالعــات  .)21(اثرات مخربی بر مغز داشته باشــد

 هاي ورزشی با شدت متوســطبه تاثیر پایدار و سودمند برنامه
نشــان داده شــده اســت کــه ســطح  )22(اشاره شــده اســت

BDNF هایی با باشد و ورزشوابسته به شدت ورزش می
 BDNFشدت بالاتر ممکن اســت باعــث کــاهش ســطح 

با این وجــود هنــوز در مــورد شــدت ورزشــی  .)23(بشوند
هاي ناشی از مواجهه با عوامل مناسب جهت بهبود آسیب

بــه ایــن کــه  تروماتیک اتفاق نظر وجود ندارد، بــا توجــه
مطالعات قبلی ما تاثیر مثبت ورزش با شــدت متوســط بــر 

هاي رفتاري و سلولی مولکولی ناشی از استرس را آسیب
بر آن شدیم تا تاثیر ورزش شدید  ،)27-24(نشان داده بود

صــورت را در مقایسه با داروي فلوکستین به تنهایی و بــه
  م بر این تغییرات بررسی نماییم.توا

شــباهت  داراي) IGF-1( 1فاکتور رشد شبه انسولین 
 یســبب افــزایش نوروپلاستیســیتبوده و ساختاري با انسولین 
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  1402 شهریور،  224دوره سی و سوم، شماره                                                                         مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                     4

هــاي کلســیمی و شود. این تغییــرات بــا اثربــر گیرنــدهمی
 از طرفی این .)28(شودمشخص میهاي گاباارژیک سیستم

  .)29(اي در مرگ سلولی داردکنندهفاکتور اثرات تنظیم
 خــوندر  IGF-1و  BDNF با افزایش ســطح ورزش

 .)30(دهــد، اثــر نوروتروفیــک خــود را نشــان مــیو مغــز
باعــث هــا استرس مزمن در موشگزارش شده است که، 

باعــث ورزش شــدید و  شــودمــی IGF-1 کــاهش ســطح
هــا شــده و مــوشدر مغــز و کبــد  IGF-1افزایش ساخت 

اثرات ضد  .)33-31(بخشدرا بهبود می عملکرد هیپوکمپ
هــا گــزارش شــده در انسان IGF-1اضطراب و افسردگی 

ــاران  کــاهش ســطح آن مشــاهده  PTSDاســت و در بیم
افزایش  باعث افسردگی استفاده از داروهاي ضد شود.می

کــه ســطح مشخص شده است  .)34(شودمی IGF-1سطح 
 شــبه هــايپاســخ تاثیرگــذار بــرعامل یک  IGF-1سرمی 

فعالیــت  از طریــق تــاثیر بــر IGF-1  .باشــدیمــ اضــطراب
بــا  .)35(شــوداضــطراب مــی کاهشمنجر به  HPAمحور 

نــواحی مختلــف منجر به آســیب  PTSDکه توجه به این
 ، یکی از اهــدافشودمی هاتغییر عملکرد نرمال آنمغزي و 

هــاي ناشــی از ترومــا درمانی در این بیماري بهبود آسیب
 و تغییر ترشح فاکتورهــاي نوروتروفیــک مانند مرگ سلولی

در جــنس تر این بیماري شیوع بیشبا توجه به  و باشدمی
و این مسئله که شدت ورزشی مناسب براي بهبــود  مونث
چنــان مــورد ســوال هــمهاي ناشــی از ایــن بیمــاري آسیب

هدف از این مطالعه مقایسه بین تاثیر درمان روتین و  باشد،می
هاي ناشی از یــک مــدل یک برنامه ورزشی شدید بر آسیب

درمــانی بــر ایــن  هــايبود و تاثیر این روش PTSDحیوانی 
  ارزیابی قرار گرفت.عارضه مورد 

  

  هامواد و روش
  حیوانات

اخــــلاق  در ایـن مطالعــــــه تجربــی، بــــا کـــد
IR.MAZUMS.AEC.1401.024، 56 ـــاده ـــالغ رت م  ب

ــتار ــژاد ویس ــی  ن ــانگین وزن ــا می ــه 200-250ب ــورت ب ص
در درجــه شــدند و تقســیم  تــایی 7گــروه  8تصــادفی بــه 

گــراد بــا دوره درجــه ســانتی 24±1حرارت محیط حدود 
ساعت تــاریکی)  12ساعت روشنائی و  12نوري طبیعی (

نگهداري شدند. در طول دوره آزمایش نیز آب و غذاي 
ها قــرار گرفــت. کلیــه آزمایشــات کافی در اختیار موش

طبق پروتکل کار با حیوانات آزمایشگاهی دانشگاه و در 
حیوانــات دانشــگاه علــوم پزشــکی  مرکز تحقیقات محل

  انجام شد.مازندران 
  

  مداخله دارویی
 (SPS)و ناســالم  (sham)حیوانات به دو گروه سالم 

   تقسیم شدند.
ــرات داروي SPS روز پــس از 14 ــراي مطالعــه اث ، ب

بــه  Shamو  SPS هــايفلوکستین، کلیه حیوانــات گــروه
ــده دارو و عــدم دریافــت دارو گــروه هــاي دریافــت کنن

دریافــت  تقسیم شدند. دوز دارو براي کلیــه گــروه هــاي
هفته حل شــده در  4مدت به mg/kg/day 10 کننده دارو

حیوانات گروه کنترل آب اشــامیدنی بود. شامیدنی آآب 
  .)36(نددریافت کرد

  
 (SPS)و ناسالم  (sham) هاي سالمهر یک از گروه

  زیر گروه تقسیم شدند: 4به 
  (EXC) الف) ورزش شدید 

   (FLX) ب) دریافت کننده داروي فلوکستین
ـــــوام از ورزش شـــــدید و داروي  ج) اســـــتفاده ت

  (FLX-EXC)فلوکستین 
 د) کنترل (عدم دریافت دارو و عدم انجــام ورزش)

(SED-VEH)  
  

  PTSDالقا 
 Single Prolonged Stressین مطالعه از مــدل در ا

(SPS)  براي القــاPTSD  ایجــاد شــد.اســتفاده PTSD  از
 2مــدت بــه rat در سه مرحله انجــام شــد: هــر SPSطریق 

 .پلی اتیلن قرار گرفــت restrainer ساعت در داخل یک
و  mm 240در یک سیلندر آکریلیک شــفاف  (قطــر  سپس
مدت ، بهز آب پر شده بودان آ)که دو سوم mm 500 ارتفاع
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دقیقه پس از پایان شــنا,  15. دقیقه شناي قدرتی انجام داد 20
و ســپس  شــدهوشــیاري دچار عدم وسیله دي اتیل اتر  هب

  .)37(روز در قفس ماند 14مدت به آرامدر شرایط 
  

   Treadmill القاي ورزش اجباري شدید  با استفاده از
ــاري ــاي ورزش اجب ــراي الق ــس از  14 ب  SPSروز پ

ها به دو گروه ورزشی و غیر ورزشی تقســیم شــدند. رت
گروه ورزشی ابتدا به شرایط دستگاه عادت کرد و سپس 

  برنامه ورزشی اصلی انجام شد.
دقیقــه بــا  15روز، هــر روز  3به مــدت  عادت دادن:
متر بر دقیقــه) حیوانــات روي دســتگاه  3حداقل سرعت (

از  بــراي انجــام ورزش .)38(قرار گرفته و ورزش کردنــد
 ساخت شرکت برج lane برقی چهار Treadmillدستگاه 

هفتــه، هــر  4مــدت بــه . برنامه ورزشیصنعت استفاده شد
متر  15دقیقه با سرعت  60 و روزي روز انجام شد 5هفته 

  انجام گرفت.در دقیقه 
  

  روش ارزیابی رفتارهاي شبه اضطرابی
ــان  ــس از پای ــهپ ــطمداخل ــطراب توس ــت اض  ، تس

)EPM (Elevated Plus Maze انجام شد.  
اي شــکل مرتفــع یــک مــدل عــلاوهه دستگاه ماز بــ

استاندارد جهت ارزیــابی ســطح اضــطراب در جونــدگان 
مــدل تجربــی جهــت ســنجش اضــطراب  ایــن. )39(تاس

غیرشرطی بوده و نیازي بــه آمــوزش و یــادگیري حیــوان 
شده است و شــامل دو دستگاه از چوب ساختهاین  .ندارد

 5متر همراه با یک لبــه سانتی 50×10بازوي باز (هر یک 
ــک میلی ــر ی ــته (ه ــازوي بس ــري) و دو ب  50×10×40مت

ــانتی ــزي (س ــه مرک ــک کف ــانتی 10×10متر) و ی متر) س
و  که بازوهاي باز روبروي یکــدیگر قــرار دارنــدطوريبه

  .گیردلاتر قرار میسانتیمتر از کف اتاق با 70حدود 
علاوه ایی ه حیوان در ماز ب :روش ارزیابی اضطراب

مرتفع (در قسمت کفه و رو به بازوي باز) قرار گرفــت و 
تعداد کل ورود به بازوهــاي  ،دقیقه پارامترهاي 5مدت به

ــاز  ــته )OAE(ب ــاي بس ــه بازوه ــداد ورود ب ، )CAE(، تع
ن زما، مــدت)OAT(زمان مانــدن در بازوهــاي بــاز مــدت

بــر طبــق  .)39() ثبــت شــدCAE(ماندن در بازوهاي بســته 
مطالعات قبلــی، افــزایش ورود بــه بــازوي بــاز و افــزایش 

شده در بازوي باز، شاخص کاهش اضطراب مدت سپري
  .)39(در نظر گرفته شد رت در

  
  IGF-1یابی میزان ارز

و  گرم/کیلوگرممیلی 100 حیوانات به وسیله کتامین
بیهــوش  طــور عمیــقگرم/کیلوگرم بهمیلی 5/2 زایلازین

نمونــه خــون  گیري از گــردنو بــه روش خــون )40(شــده
 رادیوایمونواســـــیبه روش  سرم IGF-1 گیريجهت اندازه

 بــا ســرعت ز ســـانتریفوژکردن خــونپــس اآوري شد. جمع
 آوريآمده جمع دستدقیقه، سرم به 5مدت دور به 4000

 گراد نگهداريدرجه سانتی -20گیري در اندازه و تا زمان
شـرکت (وسیله کیـت الاایـزا به IGF-1گیري اندازه .شد

zelibo شد.انجام  )پروتکل کیت آلمـان و طبـق  
  
  )RT-PCR(با آپوپتوز به روشگیري فاکتورهاي مرتبط اندازه

 -هــاي پــروپروتئین mRNAآزمــایش بیــان  در این
 )Bcl2(آپوپتوتیــک ) و آنتــیBax,Caspase 3آپوپتوتیک (

مغزها  هابررسی شد. پس از کشتن رتدر قشر پرفرونتال 
 -C°20سرعت جدا و در فرونتال بهه شده و قشر پرخارج

شــد. ســپس فریز  RNAتا هنگام استفاده براي استخراج 
وســیله تــام به RNA و شــدفرونتــال همــوژنیزه ه قشــر پــر

 شـــداســـتخراج  RNAدســـتورالعمل کیـــت اســـتخراج 
)DENA ZIST ASIA, Mashhad. Iran(  و ســپس از

RNA ـــتبه ـــنتز دس ـــت س ـــه روش  cDNAآمده جه ب
ـــنتز ـــت س ـــتفاده از کی ـــا اس ـــوس و ب ـــی معک    رونویس

(Bioneer Inc. Seoul, South Korea) cDNA ه اســتفاد
 -C020 آمده تــا هنگــام اســتفاده دردســتبه cDNA شد.

 . (. ژن رفــرانس بتــا اکتــین مــی باشــد جــدولذخیره شد
  .1شماره 

  

  آنالیز آماري
افــزاري هــا از برنامــه نــرمبراي تجزیه و تحلیــل داده

22SPSS ســههاي آنــالیز واریــانس استفاده شد. از آزمون 
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مناســب  posthoc) و آزمون SPS ×ورزش ×(دارو  طرفه
) بــراي Mean±SEMاستفاده شد. اطلاعات به صــورت (

در نظــر  P>05/0 يدارو ســطح معنــی هر گروه ارائه شد
  گرفته شد.

  
  پرایمرهاي مورد استفاده در مطالعهتوالی  :1شماره جدول 

  

  )bpاندازه  '5(Sequence  ) 3'(  پارامتر ها
Bax forward   152  
Bax reverse      

Bc12 forward    141  
Bc12 reverse      

Caspase forward    122  
Caspase reverse      
b-actin forward    199  
b-actin reverse     

  

  هایافته
هــاي هــاي مــاده ســالم و رتدر ســرم رت IGF-1ســطح 

  PTSDمبتلا به 
 SPSهــاي گــروه در سرم رت IGF-1در مقایسه سطح 

فــاکتور را  دار اینی، آنالیز واریانس کاهش معنShamو 
 ســطح sham درگروه ).P=0001/0( نشان داد SPSدرگروه 

IGF-1  مداخلــه نســبت بــه گــروه  3تحت تــاثیر هــر سرم
در  .)P=0001/0( داشــتداري یبدون مداخله افزایش معن

 و ورزشــــی )P=028/0( مداخلــــه دارویــــی SPSگــــروه 
)035/0=P (و مداخله توام )0001/0=P(  افــزایش باعــث

  ).1شماره  (نمودار سرم شد IGF-1دار سطح نیمع
  

 هايهاي ماده سالم و رترفتارهاي شبه اضطراب در رت
  PTSDمبتلا به 

  :)Open Arm Time,OAT(باز زمان حضور در بازوهايمدت 
، Shamو  SPSهاي گروه بین رت OATدر مقایسه 

دار این فــاکتور را در گــروه یآنالیز واریانس کاهش معن
SPS 0001/0( نشان داد =P(  در گروهsham ، OAT  در

گروه مداخله توام نسبت به گروه بدون مداخله افــزایش 
مداخلــه  SPSدر گروه  ).P= 0001/0داشت (داري یمعن

باعــث  )P= 001/0( و مداخلــه تــوام) P= 035/0( دارویی
  ).2(نمودار شماره  شد OATدار یافزایش معن

  
  

  در سرم IGF-1سطح  :1شماره  نمودار
دار یکاهش معن سالمنسبت به گروه ناسالم سرم در گروه  IGF-1سطح  :@

 ).P= 0001/0( دهدمینشان 
و مداخله توام افزایش معنا دار  مداخله ورزشی، دارویی سالم،   در گروه: *

بـت بـــه گـــروه را  ســـرم IGF-1ســـطح بـب شـــده مداخلـــه بـــدون نســ   را ســ
  ).P=0001/0است (

و  )P=035/0( ورزشــی ،)P=028/0( مداخله دارویی ،ناسالمدر گروه : **
   سرم شد. IGF-1دار سطح یباعث افزایش معن )P=0001/0(مداخله توام

(n=7) & mean±SEM   
  

  
  

  زمان حضوردر بازوهاي بازمدت  :2شماره  نمودار
 ســالمنسبت به گــروه ناسالم  مدت زمان حضور در بازوي باز در گروه :@

   ).P=0001/0( دهددار نشان مییکاهش معن
زمان حضور در بازوهاي باز در گروه مداخله توام مدت  سالمدر گروه  : *

داري ی صــورت معنــه دارویی و ورزشی نسبت بــه گــروه بــدون مداخلــه بــ
   ).p= 0001/0( افزایش یافته است

ــیناســالم در گــروه  :** ــه داروی ــز مداخل ــوام) p= 035/0( نی ــه ت  و مداخل
)001/0 =p( زمان حضــور در بازوهــاي بــاز  دار  مدتی باعث افزایش معن

   در این گروه نداشت. OATداري بر  یشد. ورزش شدید تاثیر معن
(n=7) & mean±SEM   

  
  :)Open Arm Entry, OAE(تعداد ورود به بازوي باز 

، Shamو  SPSهاي گروه بین رت OAEدر مقایسه 
دار این فــاکتور را در گــروه یآنالیز واریانس کاهش معن

SPS 0001/0( نشان داد=P(  در گروهsham، OAE  تنهــا
در گروه مداخله توام دارویی و ورزشی نسبت بــه گــروه 
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 داري افــزایش یافتــه اســتیصورت معنــهبدون مداخله ب
)0001/0=P.(  درگروهSPS مداخله توام)001/0=P.( باعــث 

  ).3(نمودار شماره  شد OAEدار یافزایش معن
  

  
  

  ازوي بازتعداد ورود به ب :3شماره نمودار 
کــاهش  ســالمنسبت به گروه ناسالم تعداد ورود به بازوي باز در گروه : @
   ).P=0001/0( دهددار نشان مییمعن
در گروه مداخله توام نسبت بــه   تعداد ورود به بازوي باز سالم،در گروه  :*

   )P=0001/0( داري افزایش یافته استی صورت معنه گروه بدون مداخله ب
 داریباعث افزایش معن )P=001/0( نیز تنها مداخله توام سالمنادر گروه : **

   تعداد ورود به بازوي باز شد.
(n=7) & mean±SEM   

  
 mRNAبررسی فاکتورهاي موثر بر آپوپتوز بــا بررســی بیــان 

  فرونتاله درقشر پر Real Time PCRها با روش ژن
  BAXبررسی بیان ژن 

ي گــروه هابین رت BAXدر مقایسه میزان بیان ژن 
SPS  وShamدار این فــاکتوری، آنالیز واریانس افزایش معن 

 sham. در گــروه )P=001/0( نشان داد SPSرا در گروه 
 BAXداري بر بیــان ژن یها تاثیر معنهیچ یک از مداخله

 و مداخلــه )P=027/0(مداخله دارویی SPSنداشت. درگروه 
 هــر ســه )P=0001/0( و مداخله توام) P=002/0( ورزشی

  ).4نمودار شماره( شد BAX دار بیان ژنیباعث کاهش معن
  

  BCL-2بررسی فاکتور 
 هاي گروهبین رت BCL-2در مقایسه میزان بیان ژن 

SPS  وShamــ ــانس کــاهش معن ــالیز واری ــن ی، آن دار ای
در گــروه  )P=001/0( نشان داد SPSفاکتور را در گروه 

sham داري بــر بیــان ژنیمداخله توام تاثیر معن BCL-2 

نیــز مداخلــه دارویــی  SPSدر گروه  ).P=021/0( داشت
)001/0=P (و مداخلـــه ورزشـــی )042/0=P(  و مداخلـــه

دار بیــان ژن یهر سه باعث افزایش معنــ )P=001/0( توام
BCL-2 5( نمودار شماره شد.(  
  

  
  

   BAXژن  mRNAمقایسه بیان  :4شماره  نمودار
دار یافــزایش معنــ ســالمروه نسبت به گــناسالم در گروه  BAXبیان ژن  @

   .)P=001/0( دهدنشان می
 )P=002/0(، مداخله ورزشی)P=027/0(مداخله داروییناسالم در گروه : **

   شد. BAXدار بیان ژن یهر سه باعث کاهش معن )P=0001/0( مداخله توامو 
(n=7) & mean±SEM   

  

  
  

   BCL2ژن  mRNAبیان  :5شماره  نمودار
نظیــر کــاهش  ســالمنسـبـت بــه گــروه ناســالم  ر گروهد BCL-2بیان ژن  :@
   .)P=001/0( دهددار نشان مییمعن
   BCL-2بیــان ژن   داریمعنــ باعــث افــزایشمداخلــه تــوام  سالمدر گروه : *

   ).P=021/0شد (
 و مداخلــه ورزشــی )P=001/0( نیــز مداخلــه دارویــی ناسالمدر گروه : **

)042/0=P( و مداخله توام )001/0=P( دار بیــان یباعث افزایش معنــ هر سه
  شد. BCL-2ژن 

(n=7) & mean±SEM   
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  BCL2به  BAXبررسی نسبت بیان ژن 
ــان ژن  ــبت بی ــه نس ــه  BAXدر مقایس ــین BCL2ب ب

، آنــالیز واریــانس افــزایش Shamو  SPSهاي گروه رت
 )P=0001/0(نشــان داد SPSدار این فاکتور را درگروه یمعن

 ایندار یمعن کاهش ثباع هر سه مداخله shamدر گروه 
 نیز هر سه مداخلــه SPS. در گروه )P=001/0( شدنسبت 
ــ کــاهش باعــث  )P=0001/0( شــدنســبت  ایــندار یمعن

 ).6شماره  نمودار(

  

  
   BCL2به  BAXبررسی نسبت بیان ژن  :6شماره  نمودار

 ســالمنســبت بــه گــروه ناســالم در گــروه  BCL2به  BAXبیان ژن نسبت  @
  . )P=0001/0( شان می دهددار نیمعن افزایش

دار نســبت بیــان ژن یمعنــ باعــث کــاهش هر سه مداخلــه  سالمگروه در : *
BAX  بهBCL2 001/0( است شده=P(.   

نسبت  داریمعن باعث کاهشمداخله نیز هر سه مداخله  ناسالمدر گروه : **
   .)P=0001/0( داشته است BCL2به  BAXبیان ژن 

 (n=7) & mean±SEM   
  

  Caspase-3یان بررسی ب
هــاي بــین رت Caspase-3در مقایسه میزان بیان ژن 

دار ی، آنالیز واریــانس افــزایش معنــShamو  SPSگروه 
در  ).P=0001/0( نشــان داد SPSاین فاکتور را در گروه 

و ورزشــی ) P=006/0( مداخلــه دارویــی shamگــروه 
)006/0=P( وامـو ت )0001/0=P( داري بــر یـر معنـــتاثیــ

نیــز هــر ســه  SPSداشت. در گــروه  Caspase-3 بیان ژن
 Caspase-3ان ژن ـدار بیــیش معنـــاعث کاهـــه بـمداخل

  ).7(نمودار شماره  )P=0001/0( شد
  

  
  

   Caspase-3ژن  mRNAبیان  :7شماره  نمودار
 افــزایش ســالمگــروه نســبت بــه ناســالم در گــروه  Caspase-3بیان ژن  :@
   .)P=0001/0( دهددار نشان مییمعن
و توام  )P=006/0(و ورزشی  )P=006/0( مداخله دارویی سالمدر گروه  : *
)0001/0=P( بیان ژن   داریمعن کاهشCaspase-3 اند.را سبب شده   

دار بیــان ژن یمعنــ نیز هــر ســه مداخلــه باعــث کــاهش ناسالمدر گروه : **
Caspase-3 0001/0( شد=P.(   

(n=7) & mean±SEM   
  
  بحث

به عنوان یــک مــدل حیــوانی  SPSز در این مطالعه ا
PTSD .تغییرات فیزیولوژیک و رفتاري القــا  استفاده شد

در انســان  PTSDهــاي مشابه نشانه SPSشده توسط مدل 
 )43(نواحی هیپوکمــپ افزایش آپوپتوز درو  )42(شدبامی

و دیگــر نــواحی  )45(فرونتــاله قشر پــر و )44(و آمیگدال
 در این مطالعه کاهش سطح فاکتور .)46(شودمغزي دیده می

IGF-1  سرم وافزایش روند آپوپتوز در قشر پــره فرونتــال
  .مشاهده شدSPS هاي مادهو افزایش اضطراب در رت

نتــایج مطالعــات حیــوانی در مــورد تــأثیر ورزش بــر 
 انداضطراب متناقض است. برخی مطالعات گزارش کرده

 .)47(شــودمی اضطراب شبه کاهش رفتارهايورزش باعث که
زاي ورزش را بیان که گروهی دیگر اثر استرس درحالی

  .)48(اندنموده
 وازيـهــ یر یک مداخله ورزشـتأثی Mizziه ـمطالع

علائم خلقی در بزرگســالان جــوان بهبود را بر اییهفته 8
ــ .)49(نشــان دادرض ترومــا ـدر معــ ــا مطالع  ههــم راســتا ب

  تردمیل بر کاهش حاضر، مطالعه دیگري نیز تاثیر ورزش 
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 پژوهشــی
 

 هــايدر رترا  SPSرفتارهاي شبه اضطراب القاشده توسط 
اثــرات  توانــدیم دیورزش شد .)50(نشان داده است مادر

 شدید نیتمر .)20(دینما جادیرا ا کیکرون شعکس ورز
 مغــز در هانیپروتئ و دهایپیل در ویداتیاکس بیآس جادیا به منجر

 یورزش يهابرنامه .)21(دارددنبال بهرا  یبافت بیشده و آس
 کمــک یشناخت به بهبود عملکرد یبا شدت متوسط و طولان

کوتــاه  یورزشــ يهــاپروتکل که یدر حال .)51(کنندیم
 .)52(شــوندیعملکرد مغــز مــ بیباعث آس دیمدت و شد

صورت مواجهه  در مورد علت ایجاد تغییرات رفتاري در
 هاي فیزیولوژیکبرخی اساس پاسخ، زابا عوامل استرس

تحــت تــأثیر تغییــر عملکــرد را  تروماتیکهاي به محرك
داننــد کــه بــا مــی HPA هاي سمپاتوآدرنال و محــورسیستم

ــی در ــزایش مشخص ــراه  کورتیکوســترون اف ــما هم پلاس
 کورتیکوسترون نقش مهمی در وســاطت لااحتما .)53(است

کنــد. قــرار ها بازي مــیبر مغز و دیگر ارگان SPSاثرات 
گرفتن طــولانی مــدت درمعــرض گلوکوکورتیکوییــدها 
 اثرات نوروتوکسیک بر سطوح مغزي درگیر در اضطراب

 .)54(کنــدمانند هیپوکمپ و آمیگدال اعمال می افسردگیو 
در ایجــاد رفتارهــاي توانند نیز میهاي اکسیداتیو استرس

هــاي آزاد بــه . تولید رادیکــالباشندشبه اضطراب دخیل 
هاي فارماکولوژیک و غیر فارماکولوژیــک باعــث روش

شــود. اســترس ها میدر رتایجاد رفتارهاي شبه اضطراب 
هیپوکمــپ و  در نــواحی باعث تجمع ترکیبات اکســیداتیو

کاهش رشد، افزایش  شده، هارت نتالفروهکورتکس پر
را بــه شبه اضطراب  کورتیکوسترون و افزایش رفتارهاي

در بررسی عوامل مؤثر بر بهبود رفتارهاي  .)55(دنبال دارد
 عنوان عاملی که قادر است بــا تــأثیرشبه اضطراب، ورزش به

 ها موجب کــاهشسیستم برعملکرد فیزیولوژیک بسیاري از
 هابررسی .است اي برخورداررفتارها بشود از اهمیت ویژهاین 

 کاهش استرس اکسیداتیوکه ورزش ازطریقنشان داده است
 و )56(ســروتونین هاي عصبی مانندکرد میانجیبهبود عمل

 )58( HPAو عملکــرد محــور  BDNF ،)57(نور آدرنــالین
  .اضطرابی کمک کند تواند به کاهش رفتارهايمی

  باعــث افــزایش ســطح  مشــابهفلوکستین و ترکیبات 
  

شــوند و از ایــن طریــق باعــث تســهیل گنــانولون میرآلوپ
هاي و بهبود آشــفتگی AGABAنوروترانسمیشن رسپتور 

بلــوك اثــر اســترس بــر تکثیــر  باعــثو  )59(شدهرفتاري 
شود و نورون زایی در این ناحیه سلولی در هیپوکمپ می

  .)13(دهدرا افزایش می
 IGF-1ی نتایج مطالعه حاضر از کاهش ســطح ســرم

 ها بهو تاثیر هریک از مداخله حکایت داشت SPSدنبال به
 ورزش تنهایی و توام قادر به افزایش سطح این فــاکتور بــود.

و پلاستیســیتی  )60(نــوروژنزیز ،BDNFقادر است میــزان 
 حافظهو سیناپسی را افزایش دهد و باعث بهبود یادگیري 

 هاي شناختی از طریقاثرات مثبت ورزش بر فعالیت شود.
پذیري افزایش نورون زایی در هیپوکمپ، افزایش شکل

ها و نیز افزایش رهایش فاکتورهاي رشد اعمــال سیناپس
دامنه وسیعی از تغییرات بیوشــیمیایی  .)61-16،73(شودمی

دهند که برخی از و فیزیولوژیک به دنبال ورزش رخ می
 این تغییرات نقش مهمی در وساطت اثر ورزش بر عملکــرد

نیز  SSRIsداروهاي  .)85-74(کنندو ساختار مغز بازي می
 باعث افزایش و )86(شده PTSDشبه  باعث کاهش علائم

  .)87(شودمی هیپوکمپزایی در نورون
 هــايجاد آسیبدر این مطالعه شدت ورزشی در حد ای

هاي ناشــی از ي منجر به بهبود آسیبسلولی نبود و تا حد
مواجهه با استرس شد اما در همراهی با داروي فلوکستین 
که اثرات مثبــت آن بــر رونــد نــوروژنزیز مشــاهده شــده 
اســت یــک اثــر ســینرژیک ایجــاد کــرده و بهبــود قابــل 

  توجهی را در پی داشته است.
مطالعــه یــک  ، نتــایج لعهمطایافته هاي این  تاییددر 

در  IGF-1گــر کــاهش ســطح فــاکتور  مــروري نیــز بیــان
دنبــال مواجهــه بــا فرونتال بــهه هیپوکمپ و کورتکس پر

طور مثبتی با کاهش سرم بهIGF-1سطح  .)88(استرس بود
 و IGF-1ها همــراه اســت. در انسانPTSDهاي بیان نشانه

BDNF در بیمــاران افســرده  و فاکتور رشد فیبروبلاســتی
ها باعث یابند و درمان روتین با ضد افسردگیکاهش می

  .)34(شودیش این فاکتورها میافزا
  ن مطالعه دیگري نیز بیان داشته است کــه پــایین بــود
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ــطح  ــواع  IGF-1س ــه ان ــراد ب ــتلاي اف ــراي اب ــه را ب زمین
 .)89(کنــدفراهم مــی PTSD پریشی ازجملههاي روانبیماري

در قشــر IGF-1، کــاهش میــزان حاضرهم راستا با مطالعه 
 فرونتال و سرم و افزایش آپوپتــوز در قشــر مشــاهده شــدههپر

و همکاران گــزارش کردنــد کــه  Fernandez. )88(است
 هــايدر نورون IGF-1 هاي عملکرديهاي فاقدگیرندهموش

 IGF-1اضطرابی اورکسین هیپوتالاموس جانبی به اثر ضد 
کنند که ایجاد می PTSDدهند و رفتاري شبیه پاسخ نمی

  .)90(یابدهاي اورکسین بهبود میبا مهار نورون
نشــان داد کــه ســطح نیــز و همکــاران  Santiمطالعه 

 شــبه هايپاسخ در مهمیه کنندعامل تعیینIGF-1سرمی 
 ایــن ســاز زمینــه هايمکانیسم بررسی. باشدمی اضطراب

 در گردش بر فعالیــت محــور IGF-1 دهد،می نشان عملکرد
HPA گذارد که احتمــالاً بخشــی از آن بــا کنتــرل اثر می

که توســط گلوکوکورتیکوییــدها باشد می FKBP5 بیان
در  .)35(شــوداضطراب مــی کاهشمنجر به شده و کنترل 
مطالعــه حاضــر، تــاثیر یــک دوره  ایی هم راستا بــامطالعه

افراد مبــتلا در سرم  IGF-1ورزش حاد در افزایش سطح 
آپوپتوز تحت تــاثیر یکســري  .)91(مشاهده شد به آلزایمر

 و یکسري Caspase 3) و BAX( فاکتورهاي پیش آپوپتوزي
 در این مطالعه،باشد. ) میBCL2( آپوپتوزيفاکتورهاي آنتی

SPS ش روند آپوپتــوز در قشــرپره فرونتــال به افزای منجر
  شدند. این روندکاهش  باعثمداخله شد و هر سه 

Réus یک اثر ضد آپوپتوتیــک درمــان  و همکاران
کــه هــم  )92(دنکنبا فلوکستین و اولانزاپین را پیشنهاد می

در  .مطالعه در مورد تاثیر فلوکستین می باشد ینا راستا با
یک  مبتلا بههاي و همکاران بر روي موش  LOUمطالعه

رفتارهــاي  کــاهش ،مدل اختلال استرس پــس از ســانحه
 نتایج مشاهده شد.پس از درمان با فلوکستین  PTSDشبه 

هاي مرتبط بــا اتوفــاژي نشان داد که پروتئینآنان مطالعه 
ــا  و شــدهتنظــیم مثبــت  عوامــل التهــابی پــس از درمــان ب

توانــد اتوفــاژي را فلوکستین کاهش یافت. فلوکستین می
مــدل  يهــاتقویــت کــرده و التهــاب عصــبی را در موش

PTSD  اســتفاده از مهار کند، که یک مبناي نظري براي  

  

  .)93(کندمیفراهم  را PTSDدر درمان فلوکستین 
اند کــه ورزش تردمیــل نیز نشان داده مطالعات دیگر
در طــی آپوپتــوز  پروسه مرگ سلول باعث ساپرس شدن

هاي وســاطت در هیپوکمــپ احتمــالاً از طریــق مکانیســم
شــود و درنتیجــه باعــث می BDNFو  NGFشده توســط 

و منجر به مهار آپوپتــوز در  بهبود یادگیري و حافظه شده
  .)94(شودهیپوکمپ می

با شدت بــالا  لیمطالعه حاضر نشان داد ورزش تردم
 (اضــطراب) يرفتار راتییباعث بهبود تغ نیهمراه فلوکستبه 

کــاهش رونــد آپوپتــوز در و ) IGF-1(ســطح  و مولکولی
مطالعــه  نیــ. در اشــودیمــ SPS دنبــالفرونتال بهه قشر پر

ورزش بــا شــدت  ریبــارزتر از تــاث نیفلوکست يدارو ریتاث
تحــت کــه  ییهــاشود در گروهیبالا بود و احتمال داده م

 فــایرا ا يترمداخله قرار گرفتند، دارو نقش مهم هر دو ریتاث
 ریو تاث دینقش ورزش شد لیدلکرده است که احتمالا به

 نیــباشد. گرچــه در ایفوق م ين بر فاکتورهاآ یاحتمال
نبــود کــه آثــار  دیشــد اریمطالعه ورزش استفاده شده بســ

 دیورزش شــد ریاما تاث دینما جادیا یقابل توجه یبیتخر
 شــنهادیپ نیدارو بــود. بنــابرا ریتر از تــاثفیضع ییبه تنها

بــه عنــوان  یورزشــ يهــادراســتفاده از برنامــه شــود،یمــ
 کیــاز  PTSD مــارانیدر درمــان ب یکمکــ يهــاروش

بــه عنــوان  نیمناسب در کنــار درمــان روتــ یبرنامه ورزش
  شود.استفاده مکمل  یروش درمان کی

  

  سپاسگزاري
 خــلاقبــا کــد ا این مطالعه حاصل طــرح تحقیقــاتی

IR.MAZUMS.AEC.1401.024  ــانحاصــل و ــه پای نام
 رشــته پزشــکی متعلـق به دانشــجوي 8853مصوب به شماره 

ــت مــیگــوهر قهرمــانی خــانم  باشــد کــه از محــل معاون
 دانشــگاه علــوم پزشــکی مازنــدران تحقیقات و فـــنآوري

اســت.  شــدهتامین اعتبار  )ایمونوژنتیک مرکز تحقیقات(
ــدین ــات و همکــاري معا وســیله ازب ــرم تحقیق ــت محت ون

علــوم پزشـــکی مازنــدران و مرکـــز  فنــاوري دانشـــگاه
  .شوددر این مطالعه قدردانی می تحقیقات ایمونوژنتیک

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
2-

07
 ]

 

                            10 / 16

https://jmums.mazums.ac.ir/article-1-19624-en.html


     
  و همکاران عایشف نهیسک     

  1402 شهریور،  224و سوم، شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                 دوره سی             11

 پژوهشــی
 

References 
1. Shalev AY, Gevonden M, Ratanatharathorn 

A, Laska E, Van Der Mei WF, Qi W, et al. 

Estimating the risk of PTSD in recent trauma 

survivors: results of the International Consortium 

to Predict PTSD (ICPP). World Psychiatry 

2019; 18(1): 77-87. 

2. Daskalakis NP, McGill MA, Lehrner A, 

Yehuda R. Endocrine aspects of PTSD: 

Hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis 

and beyond. In: Martin C, Preedy V, Patel V, 

(eds). Comprehensive Guide to Post-

Traumatic Stress Disorders. New York: 

Springer, Cham; 2016. p. 245-260. 

3. Oakley LD, Kuo WC, Kowalkowski JA, Park 

W. Meta-Analysis of Cultural Influences in 

Trauma Exposure and PTSD Prevalence 

Rates. J Transcult Nurs 2021; 32(4): 412-424. 

4. Redican E, Hyland P, Cloitre M, McBride O, 

Karatzias T, Murphy J, et al. Prevalence and 

predictors of ICD-11 posttraumatic stress 

disorder and complex PTSD in young people. 

Acta Psychiatr Scand 2022; 146(2): 110-125. 

5. Rady A, Elsheshai A, Elkholy O, el Wafa 

HA. Psychogenetics of post-traumatic stress 

disorder: a short review. Appl Clin Genet 

2010: 103-108. 

6. Maeng LY, Milad MR. Sex differences in 

anxiety disorders: interactions between fear, 

stress, and gonadal hormones. Horm Behav 

2015; 76: 106-117. 

7. Villalta L, Smith P, Hickin N, Stringaris A. 

Emotion regulation difficulties in traumatized 

youth: A meta-analysis and conceptual review. 

Eur Child Adolesc Psychiatry 2018; 27(4): 

527-544. 

8. Shafia S, Vafaei AA, RashidRy-Pour A. 

Effects of Moderate Treadmill Exercise and 

Fluoxetine on Spatial Memory and Serum 

BDNF Levels in an Animal Model of Post-

traumatic Stress Disorder. J Mazandaran 

Univ Med Sci 2019; 29(179): 1-17 (Persian). 

9. Malejko K, Abler B, Plener PL, Straub  

J. Neural correlates of psychotherapeutic 

treatment of post-traumatic stress disorder: a 

systematic literature review. Front Psychiatry 

2017; 8: 85. 

10. Alexandra Kredlow M, Fenster RJ, Laurent 

ES, Ressler KJ, Phelps EA. Prefrontal cortex, 

amygdala, and threat processing: implications 

for PTSD. Neuropsychopharmacology 2022; 

47(1): 247-259. 

11. Bernardy NC, Friedman MJ. 

Psychopharmacological strategies in the 

management of posttraumatic stress disorder 

(PTSD): what have we learned? Curr 

Psychiatry Rep 2015; 17: 1-10. 

12. Muraro C, Dalla Tiezza M, Pavan C, Ribaudo 

G, Zagotto G, Orian L. Major depressive 

disorder and oxidative stress: in silico 

investigation of fluoxetine activity against 

ROS. Appl Sci 2019; 9(17): 3631. 

13. Yu YH, Ou CY, Shyu BC, Huang ACW. 

Basolateral amygdala but not medial prefrontal 

cortex contributes to chronic fluoxetine 

treatments for PTSD symptoms in mice. 

Behav Neurol 2020; 2020: 8875087. 

14. Wang R, Holsinger RD. Exercise-induced 

brain-derived neurotrophic factor expression: 

therapeutic implications for Alzheimer’s 

dementia. Ageing Res Rev 2018; 48: 109-121. 

15. Hirsch MA, van Wegen EE, Newman MA, 

Heyn PC. Exercise-induced increase in brain-

derived neurotrophic factor in human 

Parkinson's disease: a systematic review and 

meta-analysis. Transl Neurodegener 2018; 

7(1): 7. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
2-

07
 ]

 

                            11 / 16

https://jmums.mazums.ac.ir/article-1-19624-en.html


  از استرس یناش يها بیبر  آس نیو فلوکست دیاثر ورزش شد
 

  1402 شهریور،  224دوره سی و سوم، شماره                                                                         مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                     12

16. Lin T-W, Chen S-J, Huang T-Y, Chang C-Y, 

Chuang J-I, Wu F-S, et al. Different types of 

exercise induce differential effects on neuronal 

adaptations and memory performance. Neurobiol 

Learn Mem 2012; 97(1): 140-147. 

17. LeardMann CA, Kelton ML, Smith B, 

Littman AJ, Boyko EJ, Wells TS, et al. 

Prospectively assessed posttraumatic stress 

disorder and associated physical activity. Public 

Health Reports 2011; 126(3): 371-383. 

18. Harte CB, Vujanovic AA, Potter CM. 

Association between exercise and posttraumatic 

stress symptoms among trauma-exposed adults. 

Eval Health Prof 2015; 38(1): 42-52. 

19. Szuhany KL, Bugatti M, Otto MW. A meta-

analytic review of the effects of exercise on 

brain-derived neurotrophic factor. J Psychiatr 

Res 2015; 60: 56-64. 

20. Radak Z, Chung HY, Koltai E, Taylor AW, 

Goto S. Exercise, oxidative stress and 

hormesis. Ageing Res Rev 2008; 7(1): 34-42. 

21. Ogonovszky H, Berkes I, Kumagai S, Kaneko 

T, Tahara S, Goto S, et al. The effects of 

moderate-, strenuous-and overtraining on 

oxidative stress markers, DNA repair, and 

memory, in rat brain. Neurochem Int 2005; 

46(8): 635-640. 

22. Cotman CW, Berchtold NC. Exercise: a 

behavioral intervention to enhance brain 

health and plasticity. Trends Neurosci 2002; 

25(6): 295-301. 

23. Chan KL, Tong KY, Yip SP. Relationship 

of serum brain-derived neurotrophic factor 

(BDNF) and health-related lifestyle in 

healthy human subjects. Neurosci Lett 2008; 

447(2-3): 124-128. 

24. Mirjalili R, Shokouh E, Dehkordi NS, Afsari 

R, Shafia S, Rashidy-Pour A. Prior short -

term exercise prevents behavioral and 

biochemical abnormalities induced by single 

prolonged stress in a rat model of 

posttraumatic stress disorder. Behav Brain 

Res 2022; 428: 113864. 

25. Shafia S, Vafaei AA, Samaei SA, Bandegi 

AR, Rafiei A, Valadan R, et al. Effects of 

moderate treadmill exercise and fluoxetine 

on behavioural and cognitive deficits, 

hypothalamic-pituitary-adrenal axis dysfunction 

and alternations in hippocampal BDNF and 

mRNA expression of apoptosis-related proteins 

in a rat model of post-traumatic stress 

disorder. Neurobiol Learn Mem 2017; 139: 

165-178. 

26. Yakhkeshi R, Roshani F, Akhoundzadeh K, 

Shafia S. Effect of treadmill exercise on 

serum corticosterone, serum and hippocampal 

BDNF, hippocampal apoptosis and anxiety 

behavior in an ovariectomized rat model of 

post-traumatic stress disorder (PTSD). Physiol 

Behav 2022; 243: 113629. 

27. Shafia S, Nikkhah F, Akhoundzadeh K. 

Effect of combination fluoxetine and exercise 

on prefrontal BDNF, anxiety-like behavior 

and fear extinction in a female rat model of 

post-traumatic stress disorder (PTSD): a 

comparison with male animals. Behav Brain 

Funct 2023; 19(1): 1. 

28. Mueller PL, Pritchett CE, Wiechman TN, 

Zharikov A, Hajnal A. Antidepressant-like 

effects of insulin and IGF-1 are mediated by 

IGF-1 receptors in the brain. Brain Res Bull 

2018; 143: 27-35. 

29. Yan L, Xie M, Lu H, Zhang H, Shi M, Zhang 

Y, et al. Anti-apoptotic effect of IGF1 on 

Schwann exposed to hyperglycemia is 

mediated by neuritin, a novel neurotrophic 

factor. Mol Neurobiol 2018; 55(1): 495-505. 

30. Greenwood BN, Strong PV, Foley TE, 

Fleshner M. A behavioral analysis of the 

impact of voluntary physical activity on 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
2-

07
 ]

 

                            12 / 16

https://jmums.mazums.ac.ir/article-1-19624-en.html


     
  و همکاران عایشف نهیسک     

  1402 شهریور،  224و سوم، شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                 دوره سی             13

 پژوهشــی
 

hippocampus‐dependent contextual conditioning. 

Hippocampus 2009; 19(10): 988-1001. 

31. Cassilhas RC, Antunes HKM, Tufik S, De 

Mello MT. Mood, anxiety, and serum IGF-1 

in elderly men given 24 weeks of high 

resistance exercise. Percept Mot Skills 2010; 

110(1): 265-276. 

32. Nakajima S, Ohsawa I, Ohta S, Ohno M, 

Mikami T. Regular voluntary exercise cures 

stress-induced impairment of cognitive 

function and cell proliferation accompanied 

by increases in cerebral IGF-1 and GST 

activity in mice. Behav Brain Res 2010; 

211(2): 178-184. 

33. Baek S-S. Role of exercise on the brain. J 

Exerc Rehabil 2016; 12(5): 380-385. 

34. Burgdorf J, Colechio EM, Ghoreishi-Haack 

N, Gross AL, Rex CS, Zhang X-l, et al. 

IGFBP2 produces rapid-acting and long-

lasting effects in rat models of posttraumatic 

stress disorder via a novel mechanism 

associated with structural plasticity. Int J 

Neuropsychopharmacol 2017; 20(6): 476-484. 

35. Baldini S, Restani L, Baroncelli L, Coltelli 

M, Franco R, Cenni MC, et al. Enriched 

early life experiences reduce adult anxiety-

like behavior in rats: a role for insulin-like 

growth factor 1. J Neurosci 2013; 33(28): 

11715-11723. 

36. Schmidt U, Herrmann L, Hagl K, Novak B, 

Huber C, Holsboer F, et al. Therapeutic action 

of fluoxetine is associated with a reduction in 

prefrontal cortical miR-1971 expression 

levels in a mouse model of posttraumatic 

stress disorder. Front Psychiatry 2013; 4: 66. 

37. Yamamoto S, Morinobu S, Iwamoto Y, Ueda 

Y, Takei S, Fujita Y, et al. Alterations in the 

hippocampal glycinergic system in an animal 

model of posttraumatic stress disorder. J 

Psychiatr Res 2010; 44(15): 1069-1074. 

38. American Physiological Society. Resource 

Book for the Design of Animal Exercise 

Protocols. Maryland, US: APS; 2006. 

39. Malyshev AV, Sukhanova IA, Ushakova 

VM, Zorkina YA, Abramova OV, Morozova 

AY, et al. Peptide LCGA-17 Attenuates 

Behavioral and Neurochemical Deficits in 

Rodent Models of PTSD and Depression. 

Pharmaceuticals (Basel) 2022; 15(4): 462. 

40. Mohammadi M, Zare Z. Effects of treadmill 

exercise on cognitive functions and anxiety-

related behaviors in ovariectomized diabetic 

rats. Physiol Behav 2020; 224: 113021. 

41. Shafia S, Ghadirzadeh E, Fayyaz Shahandashti 

AS, Ehsani Vostacolaee S. Comparing the 

Effects of High and Moderate Intensity 

Exercise on Male and Female Rats with and 

without PTSD: A Behavioral and Biochemical 

Study. J Mazandaran Univ Med Sci 2023; 

32(216): 20-33 (Persian). 

42. Jia Y, Han Y, Wang X, Han F. Role of 

apoptosis in the Post-traumatic stress disorder 

model-single prolonged stressed rats. 

Psychoneuroendocrinology 2018; 95: 97-105. 

43. Wen L, Han F, Shi Y, Li X. Role of the 

endoplasmic reticulum pathway in the medial 

prefrontal cortex in post-traumatic stress 

disorder model rats. J Mol Neurosci 2016; 

59: 471-482. 

44. Ding J, Han F, Shi Y. Single -prolonged 

stress induces apoptosis in the amygdala in a 

rat model of post-traumatic stress disorder. J 

Psychiatr Res 2010; 44(1): 48-55. 

45. Wen L, Han F, Shi Y, Li X. Role of the 

endoplasmic reticulum pathway in the medial 

prefrontal cortex in post-traumatic stress 

disorder model rats. J Mol Neurosci 2016; 

59(4): 471-482. 

46. Zhao W, Han F, Shi Y. IRE1α pathway  

of endoplasmic reticulum stress induces 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
2-

07
 ]

 

                            13 / 16

https://jmums.mazums.ac.ir/article-1-19624-en.html


  از استرس یناش يها بیبر  آس نیو فلوکست دیاثر ورزش شد
 

  1402 شهریور،  224دوره سی و سوم، شماره                                                                         مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                     14

neuronal apoptosis in the locus coeruleus of 

rats under single prolonged stress. Prog 

Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 

2016; 69: 11-18. 

47. Ley C, Rato Barrio M, Koch A. “In the sport 

I am here”: therapeutic processes and health 

effects of sport and exercise on PTSD. 

Qualitative Health Research 2018; 28(3): 

491-507. 

48. Cacciaglia R, Krause-Utz A, Vogt MA, 

Schmahl C, Flor H, Gass P. Voluntary 

exercise does not ameliorate context memory 

and hyperarousal in a mouse model for post-

traumatic stress disorder (PTSD). World J 

Biol Psychiatry 2013; 14(5): 403-409. 

49. Mizzi AL, McKinnon MC, Becker S. The 

impact of aerobic exercise on mood symptoms 

in trauma-exposed young adults: a pilot study. 

Front Behav Neurosci 2022; 16: 829571. 

50. Seo JH, Kim TW, Kim CJ, Sung YH, Lee SJ. 

Treadmill exercise during pregnancy ameliorates 

post-traumatic stress disorder-induced anxiety- 

like responses in maternal rats. Mol Med Rep 

2013; 7(2): 389-395. 

51. Myrhaug HT, Østensjø S, Lerdal B, Skranes 

J, Hammerstrøm KT, Risberg K, et al. 

Intensive Training/Habilitation of Children 

with Congenital and Acquired Brain Damage. 

Oslo, Norway: NIPH; 2008. 

52. Buchner DM, Wagner EH. Preventing frail 

health. Clin  Geriatr Med 1992; 8(1): 1-17. 

53. Almeida FB, Pinna G, Barros HMT. The 

Role of HPA Axis and Allopregnanolone on 

the Neurobiology of Major Depressive 

Disorders and PTSD. Int J Mol Sci 2021; 

22(11): 5495. 

54. Castro-Vale I, Carvalho D. The Pathways 

between Cortisol-Related Regulation Genes 

and PTSD Psychotherapy. Healthcare (Basel) 

2020; 8(4): 376. 

55. Salim S, Sarraj N, Taneja M, Saha K, 

Tejada-Simon MV, Chugh G. Moderate 

treadmill exercise prevents oxidative stress-

induced anxiety-like behavior in rats. Behav 

Brain Res 2010; 208(2): 545-552. 

56. Kocahan S, Dundar A, Onderci M, Yilmaz 

Y. Investigation of the effect of training  

on serotonin, melatonin and hematologic 

parameters in adolescent basketball players. 

Horm Mol Biol Clin Investig 2021; 42(4): 

383-388. 

57. Rengo G, Pagano G, Parisi V, Femminella 

GD, de Lucia C, Liccardo D, et al. Changes 

of plasma norepinephrine and serum N-

terminal pro-brain natriuretic peptide after 

exercise training predict survival in patients 

with heart failure. Int J Cardiol 2014; 171(3): 

384-389. 

58. D'Elia ATD, Juruena MF, Coimbra BM, Mello 

MF, Mello AF. Posttraumatic stress disorder 

(PTSD) and depression severity in sexually 

assaulted women: hypothalamic-pituitary-adrenal 

(HPA) axis alterations. BMC Psychiatry 2021; 

21(1): 174. 

59. Pinna G. In a mouse model relevant for post-

traumatic stress disorder, selective brain 

steroidogenic stimulants (SBSS) improve 

behavioral deficits by normalizing 

allopregnanolone biosynthesis. Behav Pharmacol 

2010; 21(5-6): 438-450. 

60. Van Praag H, Shubert T, Zhao C, Gage FH. 

Exercise enhances learning and hippocampal 

neurogenesis in aged mice. J Neurosci 2005; 

25(38): 8680-8685. 

61. Vivar C, Potter MC, van Praag H. All about 

running: synaptic plasticity, growth factors 

and adult hippocampal neurogenesis. Curr 

Top Behav Neurosci 2013; 15: 189-210. 

62. Falls WA, Fox JH, MacAulay CM. Voluntary 

exercise improves both learning and 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
2-

07
 ]

 

                            14 / 16

https://jmums.mazums.ac.ir/article-1-19624-en.html


     
  و همکاران عایشف نهیسک     

  1402 شهریور،  224و سوم، شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                 دوره سی             15

 پژوهشــی
 

consolidation of cued conditioned fear in 

C57 mice. Behav Brain Res 2010; 207(2): 

321-331. 

63. Naylor AS, Bull C, Nilsson MK, Zhu C, 

Björk-Eriksson T, Eriksson PS, et al. 

Voluntary running rescues adult hippocampal 

neurogenesis after irradiation of the young 

mouse brain. Proc Natl Acad Sci U S A 

2008; 105(38): 14632-14637. 

64. Wong-Goodrich SJ, Pfau ML, Flores CT, 

Fraser JA, Williams CL, Jones LW. Voluntary 

running prevents progressive memory 

decline and increases adult hippocampal 

neurogenesis and growth factor expression 

after whole-brain irradiation. Cancer Res 2010; 

70(22): 9329-9338. 

65. Kuhn HG, Dickinson-Anson H, Gage FH. 

Neurogenesis in the dentate gyrus of the 

adult rat: age-related decrease of neuronal 

progenitor proliferation. J Neurosci  1996; 

16(6): 2027-2033. 

66. Erickson C, Barnes C. The neurobiology of 

memory changes in normal aging. Exp 

Gerontol 2003; 38(1-2): 61-69. 

67. Erickson KI, Voss MW, Prakash RS, Basak 

C, Szabo A, Chaddock L, et al. Exercise 

training increases size of hippocampus and 

improves memory. Proc Natl Acad Sci U S A 

2011; 108(7): 3017-3022. 

68. Nägerl UV, Eberhorn N, Cambridge SB, 

Bonhoeffer T. Bidirectional activity-dependent 

morphological plasticity in hippocampal 

neurons. Neuron 2004; 44(5): 759-767. 

69. Redila V, Christie B. Exercise-induced 

changes in dendritic structure and complexity 

in the adult hippocampal dentate gyrus. 

Neuroscience  2006; 137(4): 1299-1307. 

70. Zhao C, Teng EM, Summers RG, Ming G-l, 

Gage FH. Distinct morphological stages of 

dentate granule neuron maturation in the 

adult mouse hippocampus. J Neurosci 2006; 

26(1): 3-11. 

71. Stranahan AM, Khalil D, Gould E. Running 

induces widespread structural alterations in 

the hippocampus and entorhinal cortex. 

Hippocampus 2007; 17(11): 1017-1022. 

72. Altman J, Das GD. Autoradiographic and 

histological evidence of postnatal hippocampal 

neurogenesis in rats. J Comp Neurol 1965; 

124(3): 319-335. 

73. Anderson E, Shivakumar G. Effects of 

exercise and physical activity on anxiety. 

Front Psychiatry 2013; 4: 1-4. 

74. Helmich I, Latini A, Sigwalt A, Carta MG, 

Machado S, Velasques B, et al. Neurobiological 

alterations induced by exercise and their 

impact on depressive disorders. Clin Pract 

Epidemiol Ment Health 2010; 6: 115-125. 

75. Heim C, Nemeroff CB. The role of childhood 

trauma in the neurobiology of mood and 

anxiety disorders: preclinical and clinical 

studies. Biol Psychiatry 2001; 49(12): 1023-

1039. 

76. Heim C, Nemeroff CB. Neurobiology of 

posttraumatic stress disorder. CNS Spectr 

2009; 14(1 Suppl 1): 13-24. 

77. Schwarz L, Kindermann W. Changes in β-

endorphin levels in response to aerobic and 

anaerobic exercise. Sports Med 1992; 13(1): 

25-36. 

78. Greenwood BN, Foley TE, Day HE, Campisi 

J, Hammack SH, Campeau S, et al. Freewheel 

running prevents learned helplessness/behavioral 

depression: role of dorsal raphe serotonergic 

neurons. J Neurosci 2003; 23(7): 2889-2898. 

79. Mouloudi R, Alaei H, Sarkaki A, Ahmadi A. 

Chronic Running Exercise Promotes Spatial 

Learning And Memory In Rats. Journal Of 

Isfahan Medical School (Iums) 2007; 25(86): 

30-37 (Persian). 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
2-

07
 ]

 

                            15 / 16

https://jmums.mazums.ac.ir/article-1-19624-en.html


  از استرس یناش يها بیبر  آس نیو فلوکست دیاثر ورزش شد
 

  1402 شهریور،  224دوره سی و سوم، شماره                                                                         مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                     16

80. Wu C-W, Chang Y-T, Yu L, Chen H-i, Jen 

CJ, Wu S-Y, et al. Exercise enhances the 

proliferation of neural stem cells and neurite 

growth and survival of neuronal progenitor 

cells in dentate gyrus of middle-aged mice. J 

Appl Physiol (1985) 2008; 105(5): 1585-1594. 

81. O’callaghan RM, Ohle R, Kelly ÁM. The 

effects of forced exercise on hippocampal 

plasticity in the rat: A comparison of LTP, 

spatial-and non-spatial learning. Behav Brain 

Res 2007; 176(2): 362-366. 

82. Marlatt MW, Potter MC, Lucassen PJ, van 

Praag H. Running throughout middle‐age 

improves memory function, hippocampal 

neurogenesis, and BDNF levels in female 

C5٧BL/6J mice. Dev Neurobiol 2012; 72(6): 

943-952. 

83. Hattiangady B, Rao MS, Shetty GA, Shetty 

AK. Brain-derived neurotrophic factor, 

phosphorylated cyclic AMP response element 

binding protein and neuropeptide Y decline as 

early as middle age in the dentate gyrus and 

CA1 and CA3 subfields of the hippocampus. 

Exp Neurol 2005; 195(2): 353-371. 

84. O'Callaghan RM, Griffin EW, Kelly AM. 

Long‐term treadmill exposure protects 

against age‐related neurodegenerative change 

in the rat hippocampus. Hippocampus 2009; 

19(10): 1019-1029. 

85. Siegmund A, Wotjak CT. A mouse model of 

posttraumatic stress disorder that distinguishes 

between conditioned and sensitised fear. J 

Psychiatr Res 2007; 41(10): 848-860. 

86. Santarelli L, Saxe M, Gross C, Surget A, 

Battaglia F, Dulawa S, et al. Requirement of 

hippocampal neurogenesis for the behavioral 

effects of antidepressants. Science 2003; 301 

(5634): 805-809. 

87. Zegarra-Valdivia JA. Insulin-like growth factor 

type 1 and its relation with neuropsychiatric 

disorders. Medwave 2017; 17(07): e7031. 

88. Santi A, Bot M, Aleman A, Penninx B, 

Aleman IT. Circulating insulin-like growth 

factor I modulates mood and is a biomarker 

of vulnerability to stress: from mouse to man. 

Transl Psychiatry 2018; 8(1): 142. 

89. Fernández de Sevilla ME, Pignatelli J, 

Zegarra-Valdivia JA, Mendez P, Nuñez A, 

Torres Alemán I. Insulin-like growth factor I 

mitigates post-traumatic stress by inhibiting 

AMP-kinase in orexin neurons. Mol Psychiatry 

2022; 27(4): 2182-2196. 

90. Stein AM, da Silva TMV, de Melo Coelho 

FG, Rueda AV, Camarini R, Galduróz RFS. 

Acute exercise increases circulating IGF-1 in 

Alzheimer’s disease patients, but not in older 

adults without dementia. Behav Brain Res 

2021; 396: 112903. 

91. Réus GZ, Abelaira HM, Agostinho FR, 

Ribeiro KF, Vitto MF, Luciano TF, et al. The 

administration of olanzapine and fluoxetine 

has synergistic effects on intracellular survival 

pathways in the rat brain. J Psychiatr Res 

2012; 46(8): 1029-1035. 

92. Lou C, Fang M, Ye S, Fang Z, Amin N, Chen 

Y. Fluoxetine protects against inflammation 

and promotes autophagy in mice model of 

post-traumatic stress disorder. Behav Brain 

Res 2022; 433: 114004. 

93. Lee H, Kim J, Yim S, Kim M, Kim S, Kim 

Y, et al. Fluoxetine enhances cell proliferation 

and prevents apoptosis in dentate gyrus of 

maternally separated rats. Mol Psychiatry 

2001; 6(6): 725-728. 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
2-

07
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            16 / 16

https://jmums.mazums.ac.ir/article-1-19624-en.html
http://www.tcpdf.org

