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1. مقدمه
اســترس پاســخ فیزیولوژیــک بــدن بــه شــرایط نامســاعد، 
چالشبرانگیــز و دشــوار اســت، کــه میتــوان بــه دو شــکل 
ــترس  ــاد اس ــکل ح ــولا ش ــود )1(. معم ــده ش ــن دی ــاد و مزم ح
ــاختار و  ــرات در س ــود. تغیی ــاد میش ــراری ایج ــرایط اضط در ش
ــز، مکانیســمهایی  ــای خــاص در مغ ــا و بافته ــرد مولکوله عملک
ــت  ــرد را جه ــرده و ف ــال ک ــی فع ــناختی عاطف ــتم ش را در سیس

ــا اســترس آمــاده میســازد )2(. در ایــن زمــان، افزایــش  مقابلــه ب
کاتکول آمین هــا و کورتیکواســتروئیدها پاســخ بــه اســترس را 
شــروع می کننــد. اگــر اســترس ادامــه پیــدا کــرده و مزمــن شــود 
ــی، اختــالات گوارشــی،  ــرات منفــی بالقــوه آن موجــب بیخواب اث
اضطــراب و افســردگی گشــته، خطــر ابتــا بــه بیماریهــای قلبــی 

ــد  )3(. ــش میاب ــرطان افزای ــی و س ــای روان ــی، بیماریه عروق

چکیده 
مقدمه: مطالعات متعددی نشان داده اند که قرار گرفتن در محیط غنی عوارض استرس مزمن را کاهش می دهد.

هدف::این مطالعه اثر محیط غنی مادران بر اختالات شناختی-رفتاری ناشی از محیط استرس زا در رت را بررسی می کند.
مــواد و روش هــا: پــس از رویــت پــاک واژینــال و اطمینــان از بــارداری، 16 مــوش  مــادر بــه دو گــروه کنتــرل و محیــط غنــی تقســیم 
ــه دو گــروه اســترس و غیراســترس تقســیم شــدند. گروه هــای  ــاره هــر گــروه ب ــر و مــاده و دوب ــه دو گــروه ن شــدند. زاده هــای هــر مــادر ب
ــد. ســپس  ــرار گرفتن ــده ق ــا مقید کنن ــه مــدت 21 روز تحــت اســترس ب ــه 6 ســاعت ب ــی(، روزان ــد )نوجوان ــس از تول استرســی از روز 30 پ

ــاری انجــام شــد.  ــای رفت ســطح کورتیکوســترون ســرم ســنجیده و آزمون ه
ــکل  ــاوه ای ش ــاز به ع ــد )P-value >0 /05(. در م ــرم گردی ــترون س ــت کورتیکوس ــش غلظ ــبب افزای ــی س ــترس بی حرکت ــج: اس نتای
مرتفــع، مــدت زمــان حضــور و تعــداد دفعــات ورود بــه بــازوی بــاز و در تســت جعبــه ی تاریــک و روشــن، زمــان تاخیــر ورود بــه ناحیــه تاریــک 
و حضــور در ناحیــه روشــن در زاده هــای هــر دو جنــس محیــط غنی-استرســی افزایــش یافــت )P-value > 0/05(. در تســت شــنای اجبــاری 
زمــان بی حرکتــی در زاده هــای هــر دو جنــس گــروه محیــط غنی-استرســی نســبت بــه گــروه استاندارد-استرســی کاهــش یافته بــود )0/05 
< P-value(. در تســت شــاتل باکــس زمــان تاخیــر ورود بــه ناحیــه تاریــک و کل زمــان حضــور در ناحیــه روشــن در زاده هــای هــر دو جنــس 
ــد  ــود  )P-value > 0/01(. در آزمــون شــناخت اشــیا جدی ــه ب ــه استاندارد-استرســی افزایــش یافت گــروه محیــط غنی-استرســی نســبت ب
زمــان حضــور در کنــار شــی جدیــد در زاده هــای هــر دو جنــس محیــط غنی-استرســی نســبت بــه استاندارد-استرســی افزایــش یافتــه بــود 

 ..)P-value > 0/01(
نتیجــه گیــری: : قرارگرفتــن مــادران در محیــط غنــی در طــی بــارداری موجــب کاهــش اختــالات شــبه اضطرابی-افســردگی و نقایــص 

شــناختی ناشــی از اســترس در فرزنــدان نوجــوان می شــود. 
واژگان کلیدی: محیط غنی، استرس، اختالات شناختی، اضطراب، افسردگی.
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شــواهد نشــان داده کــه در دوره نوجوانــی سیســتم لیمبیــک بــه 
ویــژه هیپوکمــپ، آمیگــدال و قشــر مغــز بیشــترین آســیب پذیری 
را در برابــر اســترس دارنــد و اســترس مزمــن در ایــن دوره 
می توانــد منجــر بــه اختــالات شــناختی متعــدد از جملــه 
ــی  ــردد )4, 5(. یک ــی گ ــالات دوقطب ــاد و اخت ــردگی، اعتی افس
ــش  ــود افزای ــیت میش ــن حساس ــه ای ــر ب ــه منج ــی ک از تغییرات
گیرندههــای گلوکوکورتیکوییــدی ایــن نواحــی در دوران نوجوانــی 
ــی و  ــه فضای ــب حافظ ــب تخری ــن موج ــترس مزم ــت )6(. اس اس
ــده  ــانی ش ــر پیشپیش ــپ و قش ــا در هیپوکم ــی دندریته آتروف
ــال در  ــاد اخت ــی و ایج ــش نورونزای ــب کاه ــن رو،  موج و از ای
ــی نشــان  سیســتم نوروترانســمیتری میگــردد )7(. مطالعــات قبل
دادهانــد کــه قرارگیــری موشهــا در محیط هــای پراســترس، 
ابتــدا موجــب افزایــش غلظــت گلوکوکورتیکوئیدهــا در خــون شــده 
ــرات ســاختاری،  و پــس از تکــرار 21 روزه اســترس، موجــب تغیی
در  نورونزایــی  میــزان  کاهــش  و  نورونهــا  تعــداد  کاهــش 
در  نارســایی  آن  بهدنبــال  و  دندانــهای  شــکنج  و  هیپوکمــپ 
یادگیــری در حیوانــات می گــردد )8(. در شــرایط  و  حافظــه 
هیپوتالاموس-هیپوفیــز- محــور  و  اتونــوم  اســترس، سیســتم 
 Hypothalamic-Pituitary-Adrenal Axis (HPA) آدرنــال 
ــتم  ــت سیس ــد. فعالی ــال میگردن ــدن فع ــان در ب ــور همزم ــه ط ب
و  )اپینفریــن  کاتکولآمینهــا  افزایــش  باعــث  ســمپاتیک، 
نوراپینفریــن( در خــون گردیــده کــه بــا افزایــش ضربــان و 
ــز  ــگ و گری ــرایط جن ــرای ش ــدن را ب ــب، ب ــی قل ــدرت انقباض ق
ــطح  ــش س ــث افزای ــور HPA باع ــدن مح ــد. فعال ش ــاده می کن آم
ــود  ــان میش ــزول در انس ــدگان و کورتی ــترون در جون کورتیکوس
)9(. گلوکوکورتیکوئیدهــا دو نــوع گیرنــده بــه نــام گیرنــده-
ــد  )10(.  ــدی دارن ــدی و گلوکوکورتیکوئی ــای مینرالوکورتیکوئی ه
ــال  ــرای اتص ــی ب ــل بالای ــدی تمای ــای مینرالوکورتیکوئی گیرندهه
ــای  ــه گیرندهه ــد درحالیک ــزول دارن ــه کورتیکوســترون و کورتی ب
گلوکوکورتیکوئیــدی، تمایــل کمتــری بــه کورتیــزول داشــته و در 
ــترس و  ــی اس ــط در ط ــوده و فق ــده ب ــز پراکن ــی مغ ــام نواح تم
در اوج ریتــم شــبانهروزی، زمانیکــه غلظــت گلوکوکورتیکوئیدهــا 
بــالا اســت اشــغال می گردنــد )11(. گلوکوکورتیکوئیدهــا بــر 
مراحــل مختلــف حافظــه شــامل اکتســاب، تثبیــت و به خاطــرآوری 
اثــرات متفاوتــی دارنــد بــه طــوری کــه تثبیــت حافظــه را افزایــش 
داده امــا بهخاطــرآوری اطاعــات قبلــی را مختــل میکننــد )12(.

کــردن  فعــال  بــا  نوراپینفریــن  و  اپینفریــن  طرفــی  از 
ــث  ــی، باع ــلولهای ایمن ــک س ــا آدرنرژی ــا و بت ــای آلف گیرندهه
ــور  ــد فاکت ــی، مانن ــش التهاب ــیتوکینهای پی ــد س ــش تولی افزای
نکــروز تومــوری آلفــا، اینترلوکیــن 1 و 6 می شــوند. همچنیــن ایــن 
ســایتوکاینها می تواننــد در موقعیتهــای اســترس زا طولانــی 
ــدی  ــات بع ــد. مطالع ــدا کنن ــش پی ــردگی افزای ــد افس ــدت مانن م
در مــورد افســردگی در بیمــاران ســرطانی کــه ســیتوکاین درمانــی 

دریافــت کــرده بودنــد، ایــن فرضیــه را تاییــد کــرد کــه فعال ســازی 
ــرای  ــود )13(. ب ــردگی ش ــث افس ــد باع ــی می توان ــتم ایمن سیس
ــد افســردگی و دیگــر  جلوگیــری از عــوارض اســترس مزمــن مانن
اختــالات شــناختی-رفتاری و یــا کاهــش اثــرات منفــی اســترس 
ــی  ــای خارج ــرات محرکه ــی، اث ــدا از دارو درمان ــدن، ج ــر ب ب
ماننــد قــرار گرفتــن در محیــط غنــی و ورزش داوطلبانــه بررســی 
ــتیک را  ــرات نوروپاس ــد تغیی ــا می توانن ــن محرک ه ــدهاند. ای ش
در ســطوح مختلــف القــا کــرده و در نتیجــه از ایجــاد افســردگی و 
اختــالات شــناختی-رفتاری ناشــی از اســترس، در چندیــن مــدل 
حیوانــی اســترس جلوگیــری کننــد یــا بهبــود ببخشــند )14(. اثــر 
فلوکســتین، ورزش و محیــط غنــی بــر رفتــار شــبه افســردگی در 
مــدل اســترس انــزوای اجتماعــی بررســی شــده اســت و گــزارش 
شــده کــه محیــط غنــی بیشــتر از فلوکســتین و ورزش بــر کاهــش 

ــر اســت )15(. ــار شــبه افســردگی موث رفت
محیــط غنــی یــک شــرایط حســی، حرکتــی، شــناختی و 
اجتماعــی بالقــوه را بــرای حیــوان فراهــم میکنــد. در ایــن محیــط 
موشهــا در قفسهایــی بــا ابعــادی بزرگتــر قــرار میگیرنــد 
و تعــدادی وســیله ماننــد چرخهــای گــردان، نردبــان، لولــه 
ــس  ــباب بازی در داخــل قف ــان شــدن و اس ــرای پنه ــتیکی ب پاس
ــای جســتجوگرانه،  ــام فعالیته ــکان انج ــا ام ــود اســت. آنه موج
ــا ســایر موشهــا و دیگــر فعالیتهــای فیزیکــی را  ــازی کــردن ب ب
نیــز دارنــد. حتــی دسترســی بــه آب و غــذا بــرای ایــن موشهــا بــه 
نحــوی اســت کــه بایــد جهــت دســتیابی بــه جســتجو بپردازنــد. 
چنیــن شــرایطی شــباهت بیشــتری بــه نحــوه زندگــی جونــدگان 
ــال  ــف از س ــات مختل ــی دارد )16(. مطالع ــای طبیع در محیطه
1960 نشــان دادهانــد کــه اســتفاده از محیــط غنــی در مدلهــای 
ــی باعــث هماهنگــی حرکتــی، بهبــود یادگیــری و حافظــه،  حیوان
افزایــش رفتارهــای اجتماعــی، افزایــش تراکــم سیناپســی، فاکتــور 
  Brain-drived neurotrophicنوروتروفیک مشــتق شــده از مغــز

ــی شــده اســت )17(. ــور رشــد عصب factor (BDNF) و فاکت
بــا وجــود مطالعــات فــراوان در مــورد اثــر قــرار گرفتــن والدیــن 
ــات  ــد، مطالع ــل بع ــر نس ــترس ب ــد اس ــی مانن ــرایط منف در ش
چندانــی درمــورد قــرار گرفتــن در شــرایط مثبــت ماننــد محیــط 
غنــی بــر نســل بعــد وجــود نــدارد )18(. علیرغــم وجــود شــواهد 
ــر کاهــش  ــی ب ــط غن ــن در محی ــرار گرفت ــر ق ــر اث ــی ب ــاد مبن زی
ــد  ــرات مثبــت در نســل بع ــز و اث ــر مغ ــرات مخــرب اســترس ب اث
ــه  ــهای در رابط ــر، مطالع ــروژه ی حاض ــام پ ــان انج ــا زم )19( ، ت
بــا اثــرات احتمالــی قــرار گرفتــن رت هــای مــاده در محیــط غنــی 
ــترس در  ــی از اس ــناختی-رفتاری ناش ــالات ش ــش اخت ــر کاه ب

ــدان وجــود نداشــت. فرزن

2. اهداف
ــر  ــر قــرار گرفتــن مــادر در محیــط غنــی ب در ایــن مطالعــه، اث
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بــروز اختــالات شــناختی-رفتاری ناشــی از اســترس زادههــای نــر 
و مــاده در مــوش ســفید بــزرگ آزمایشــگاهی بررســی گردیــد.

3. مواد و روش ها

3..1. حیوانات
در ایــن مطالعــه تجربــی از 16 ســر مــوش ســفید بــزرگ 
آزمایشــگاهي مــادر، نــژاد ویســتار، بــا محــدوده وزنــي 200 - 250 
ــتفاده  ــا اس ــدان آنه ــاده از فرزن ــر و م ــوش ن ــر م ــرم و 64 س گ
ــط 22 - 24  ــرارت محی ــه ح ــا در درج ــی موشه ــد. تمام گردی
ــاعت  ــنایي و 12 س ــاعت روش ــا دوره 12 س ــانتيگراد ب ــه س درج
ــل  ــی درمح ــذای کاف ــه آب و غ ــی آزاد ب ــا دسترس ــی، و ب تاریک
ســمنان  پزشــکي  علــوم  دانشــگاه  در  حیوانهــا  نگهــداری 
ــن مطالعــه توســط هیئــت بازبینــی اخاقــی  نگهــداري شــدند. ای
دانشــگاه علــوم پزشــکی ســمنان، ایــران ]بــا کــد تاییدیــه اخاقــی: 
آزمایشهــا  همــه  شــد.  تاییــد   IR.SEMUMS.REC.1397.171
ــت و  ــرای مراقب ــت ب ــی بهداش ــه مل ــای موسس ــا راهنم ــق ب مطاب

ــد. ــام ش ــگاهی انج ــات آزمایش ــتفاده از حیوان اس

3..2. محیط غنی
در ابتــدا 16 مــوش مــاده بــه صــورت تصادفــی انتخــاب شــدند 
و بــرای جفتگیــری در قفسهــای جداگانــه قــرار گرفتنــد. 
ــه عنــوان روز اول  مشــاهده پــاگ واژینــال در موشهــای مــاده ب
بــارداری در نظــر گرفتــه شــد. ســپس موش هــای بــاردار بــه طــور 
تصادفــی بــه دو گــروه مســاوی تقســیم شــدند: 1( گــروه مــادران 
ــادران  ــروه م ــی 2( گ ــط معمول ــده در محی ــداری ش ــاردار نگه ب

.)n = 8( ــی ــط غن ــداری شــده در محی ــاردار نگه ب
ــاردار در یــک  در گــروه اول )محیــط معمولــی(، هــر 4 مــوش ب
ــاد 60 × 40 ×  ــه ابع ــی ب ــی گاس معمول ــس پلکس ــس از جن قف
ــداری، آب و  ــداری شــدند. در طــول دوره نگه ــانتی متر نگه 25 س

ــت. ــرار گرف ــا ق ــار موشه ــي در اختی ــذاي کاف غ
ــک  ــم در ی ــا ه ــوش ب ــر 4 م ــی(، ه ــط غن ــروه دوم )محی در گ
قفــس بزرگتــر از قفــس اســتاندارد بــه ابعــاد 50 ×60 × 70 
ســانتی متر نگهــداری شــدند. در ایــن قفــس اشــیایی ماننــد 
نردبــان )ســطح شــیبدار(، لولههــای تــو خالــی، بلوکهــای 
ــایل  ــد. وس ــرار داده ش ــتیکی ق ــای پاس ــباب بازیه ــی و اس چوب
ــک  ــد روز ی ــط، هــر چن ــی کــردن محی ــرای غن ــورد اســتفاده ب م
ــه دلیــل تازگــی آنهــا،  ــا ب ــار در بیــن قفسهــا جابهجــا شــد ت ب
ــول  ــردد. در ط ــه گ ــتر برانگیخت ــات بیش ــکاوی حیوان ــس کنج ح
دوره نگهــداری، آب و غــذاي کافــي در اختیــار موشهــا قــرار 
ــار اکتشــافی بیشــتر  ــک رفت ــه منظــور تحری ــن ب ــت. همچنی گرف
ــا جابهجــا میشــد.  ــن قفسه ــه بی ــر هفت ــات بطــری آب ه حیوان
ــا زمــان زایمــان در ایــن  ــه مــدت 21 روز و ت ــاردار ب موش هــای ب

ــد. ــرار گرفتن ــرایط ق ش

3..3. القاء استرس مزمن در زاده ها
ــای  ــد در گروه ه ــس از تول ــا 51 پ ــن از روز 30 ت ــترس مزم اس
از  اســترس  القــای  بــرای  گردیــد.  القــا  زادههــا  مختلــف 
مقیدکننده هایــی از جنــس پلکســی گاس اســتفاده شــد کــه 
ــه 6  ــا روزان ــتند. زاده ه ــرک نداش ــکان تح ــا ام ــا در آنه موشه
ــد.  ــرار گرفتن ــا ق ــن محفظهه ــدت 21 روز در ای ــه م ــاعت و ب س

3..4. تست های رفتاری

 Plus Elevated( 3..4..1. ماز بعلاوه ای شکل مرتفع
)Maze

در روز 52 پــس از تولــد رفتار هــای شــبهاضطرابی بــا مــاز 
بعــاوهای شــکل مرتفــع ارزیابــی شــد کــه یــک مــدل اســتاندارد 
ــدگان اســت. ایــن مــدل  جهــت بررســی ســطح اضطــراب در جون
ــه  ــازی ب ــوده و نی ــرطی ب ــر ش ــراب، غی ــنجش اضط ــی س تجرب
ــاوهای  ــاز به ع ــتگاه م ــدارد. دس ــوان ن ــری حی ــوزش و یادگی آم
ــازوی  شــکل مرتفــع از چــوب ســاخته شــده اســت و شــامل دو ب
بــاز )هــر یــک بــه ابعــاد 10 × 50 ســانتیمتر همــراه بــا یــک لبــه 
ــه ابعــاد 40 × 10  ــازوی بســته )هــر یــک ب 5 میلیمتــری( و دو ب
× 50 ســانتیمتر( و یــک کفــه مرکــزی )10 ×10 ســانتیمتر( 
ــته و  ــرار داش ــر ق ــروی یکدیگ ــاز روب ــای ب ــه بازوه ــوری ک بهط
حــدود 50 ســانتیمتر از کــف اتــاق بالاتــر قــرار میگیرنــد. 
میــزان نــور محیــط حــدود 20 لوکــس بــود. بــرای ســنجش ســطح 
ــه  ــمت کف ــع )در قس ــاوهای مرتف ــاز به ع ــوان در م ــراب، حی اضط
و رو بــه بــازوی بــاز( قــرار داده شــد و بــه مــدت 5 دقیقــه مــدت 
زمــان مانــدن در بازوهــای بــاز و بســته و صفحــه مرکــزی و تعــداد 
ــالای  ــی در ب ــط دوربین ــته توس ــاز و بس ــای ب ــه بازوه کل ورود ب

ــد )20(. ــت گردی ــی و ثب ــتگاه ارزیاب دس

 Novel Object( 3..4..2. تست شناخت اشیا جدید
)Recognition Test

ــات  ــل حیوان ــزان تمای ــد می ــس از تول ــا 55 پ در روزهــای 53 ت
بــرای حضــور در کنــار شــی جدیــد )ارزیابــی شــناخت( بــا جعبــه 
میــدان بــاز (Open Field) بررســی گردیــد. ایــن دســتگاه شــامل 
ــا  ــانتیمتری ب ــره 45 × 72 × 72 س ــک محفظــه خاکســتری تی ی
یــک کــف ســیاه اســت. روشــنایی اتــاق توســط یــک لامــپ بیســت 
لوکــس تامیــن گردیــد و بــرای ارزیابــی شــناخت از اشــیای مشــابه 
و اشــیای جدیــد اســتفاده شــد. هــر حیــوان قبــل از شــروع ثبــت 
ــط  ــده توس ــی ش ــافت ط ــت. کل مس ــرار گرف ــه ق ــز جعب در مرک
حیــوان در مــدت زمــان20 دقیقــه ثبــت گردیــد )کــه شــامل مدت 
زمــان صرف شــده در مرکــز و محیــط اســت(. هرچــه مــدت زمــان 
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حضــور حیــوان در کنــار شــی جدیــد افزایــش مییافــت بهعنــوان 
ــه میشــد )21(. ــش شــناخت درنظــر گرفت افزای

3..4..3. تست حافظه اجتنابی غیرفعال
در روزهــای 56 تــا 58 پــس از تولــد حافظــه اجتنابــي غیرفعــال 
ــا اســتفاده از دســتگاه شــاتل باکــس بررســي شــد.  در موشهــا ب
ــاع  ــاد 30 × 20  و ارتف ــا ابع ــزا ب ــک مج ــتگاه از 2 اتاق ــن دس ای
20 ســانتيمتر تشــکیل شدهاســت. دو اتاقــک مذکــور بــه وســیله 
یــک دریچــه گیوتینــی از هــم جــدا میشــوند کــه در هنــگام بــاز 
ــواره و کــف یکــی  ــد. دی ــور کن ــد از آن عب ــوان میتوان ــودن، حی ب
ــک  ــیاه )اتاق ــری س ــن( و دیگ ــک روش ــفید )اتاق ــا س از اتاقکه
تیــره( اســت. کــف هــر دو اتاقــک دارای میلههــای فلــزی مــوازی 
اســت کــه میتــوان بــا اســتفاده از اســتیمولاتور متصــل بــه آنهــا 
ــای  ــه پ ــان دلخــواه را ب ــاژ و مــدت زم ــا ولت تحریــک الکتریکــی ب

حیــوان وارد نمــود. ایــن آزمایــش در 3 مرحلــه انجــام شــد.
1. مرحلــه ســازگاری: در ایــن مرحلــه حیــوان بــه محیــط 
ــتورزي (handling) ، در  ــس از دس ــده و پ ــگاه آورده ش آزمایش
ــه دریچــه  ــی ک ــت و در حال ــرار میگرف دســتگاه شــاتل باکــس ق
بــاز بــود 3 دقیقــه بیــن 2 اتاقــک تاریــک و روشــن دســتگاه حرکت 
ــه در  ــی ک ــه حیوانات ــن مرحل ــا آن آشــنا میشــد. در ای ــرده و ب ک
ــات  ــدند از آزمایش ــک نمیش ــه تاری ــه وارد محفظ ــول 3 دقیق ط

ــار گذاشــته شــدند. کن
2. مرحلــه آمــوزش: 24 ســاعت بعــد، حیــوان در داخــل اتاقــک 
ــزی  ــه بهطــور غری ــی ک ــرار دادهشــده و هنگام روشــن دســتگاه ق
وارد اتاقــک تاریــک میشــد دریچــه گیوتینــی بســته شــده و پــس 
از 20 ثانیــه بــا شــوک الکتریکــی بــا فرکانــس 50 هرتــز و شــدت 
ــه کــف پــاي حیــوان اعمــال   ــه مــدت 3 ثانیــه ب 1/5 میلی آمپــر ب
ــک  ــه وارد اتاق ــت ک ــاد میگرف ــذا بهطــور شــرطی ی ــد، ل میگردی
تاریــک نشــود. 20 ثانیــه بعــد حیــوان از دســتگاه خــارج گردیــده 
ــرار داده  ــتگاه ق ــل دس ــوان داخ ــاره حی ــه دوب ــس از120 ثانی و پ
ــدن درب  ــاز ش ــس از ب ــه پ ــدت 120 ثانی ــه در م ــد. چنانچ میش
گیوتینــی حیــوان وارد محفظــه تاریــک نشــد آمــوزش انجــام گرفته 
ــد. در  ــاره شــوک اعمــال میگردی ــن صــورت دوب ــر ای ــود. در غی ب
صورتــی کــه حیــوان پــس از 3 بــار دریافــت شــوک همچنــان وارد 

ــد. ــته ش ــار گذاش ــا کن ــد از آزمایشه ــک میش ــه تاری محفظ
3. مرحلــه بهخاطــرآوری: ایــن مرحلــه کــه اطاعــات لازم بــرای 
ــاعت  ــد 24 س ــت میآم ــه دس ــاری از آن ب ــل آم ــه و تحلی تجزی
پــس از مرحلــه آمــوزش انجــام شــد. در ایــن مرحلــه در حالــی کــه 
ــوان در داخــل قســمت روشــن  ــود حی دریچــه گیوتینــی بســته ب
ــده  ــاز ش ــه ب ــه دریچ ــس از 20 ثانی ــت. پ ــرار میگرف ــتگاه ق دس
و زمــان تاخیــر در قدمگــذاری حیــوان بــه محفظــه تاریــک 
ــت  ــن و ثب ــار حافظــه تعیی ــوان معی ــه عن ــه( ب ــر600 ثانی )حداکث

ــد. میگردی

 شاخصهاي زیر در این تست ثبت ميشوند:
1. زمانــي کــه طــول ميکشــد تــا مــوش وارد محفظــه تاریــک 

 (Step-through latency time, STLT) .ــود ش
 (Time .2. زمــان گذرانده شــده در قســمت روشــن طــي 9 دقیقــه

 spent in the light chamber, TSLC)
ــت  ــن رف ــک و روش ــه تاری ــن محفظ ــه بی ــی ک ــداد دفعات 3. تع

  (Number of transition, NT) .ميکنــد وآمــد 
ــی  ــات قبل ــات از مطالع ــام آزمایش ــان انج ــوک و زم ــدت ش  ش

ــود )22(. ــده ب ــاب ش انتخ

3..5. اندازه گیری کورتیکوسترون
در روز 30 پــس از تولــد )قبــل از شــروع القــای اســترس( 
خونگیــری از دم حیوانــات انجــام گردیــد. در روز 59 )پــس از 
 CO2 ــا گاز ــات را ب ــاری( حیوان ــت های رفت ــترس و تس ــان اس پای
بیهــوش کــرده و ســپس از قلــب آنهــا خونگیــری انجــام 
شــد. نمونههــای خــون بهوســیله دســتگاه ســانتریفیوژ 3000 دور 
ــده  ــه دســت آم ــد. ســرم ب ــه ســانتریفیوژ گردی ــدت 20 دقیق بهم
ــه  ــای 20- درج ــترون در دم ــري کورتیکوس ــان اندازهگی ــا زم ت
ــزا  ــت الای ــري کورتیکوســترون کی ــراي اندازهگی ــداري شــد. ب نگه

ــت. ــرار گرف ــتفاده ق ــورد اس م

3..6. گروه بندی
زادههــای نوجــوان گــروه مــادران محیــط غنــی و محیــط 
ــور  ــه ط ــاده ب ــر و م ــی ن ــاوی 8تای ــروه مس ــتاندارد در 8 گ اس

تصادفــی تقســیم شــدند.
Standard (STD)-St .1: 8 ســر مــوش نــر یــا مــاده زادهی 
مــادران محیــط اســتاندارد کــه از روز 30 تولــد بــه مــدت 21 روز 
اســترس دریافــت کردهانــد و ســپس تســتهای رفتــاری بــر روی 

آنهــا انجــام شــد.
ــاده زادهی  ــا م ــر ی ــوش ن ــر م STD-nonstress (nSt) .2: 8 س
ــد و  ــت نکردهان ــترس دریاف ــه اس ــتاندارد ک ــط اس ــادران محی م

ــد. ــام ش ــا انج ــر روی آنه ــاری ب ــتهای رفت تس
ــر  Environmental enrichment (EE)-St .3: 8 ســر مــوش ن
ــه  ــد ب ــه از روز 30 تول ــی ک ــط غن ــادران محی ــاده زادهی م ــا م ی
ــتهای  ــپس تس ــد و س ــت کردهان ــترس دریاف ــدت 21 روز اس م

ــر روی آنهــا انجــام شــد. رفتــاری ب
ــط  ــادران محی ــاده زادهی م ــا م ــر ی ــوش ن ــر م EE-nSt .4: 8 س
ــر  ــاری ب ــد و تســتهای رفت ــت نکردهان ــه اســترس دریاف ــی ک غن

ــر 1(. روی آن هــا انجــام شــد )تصوی
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تصویر 1. نمودارزمانبندیاجرایمطالعه.

4. نتایج
داده هــا بــه صــورت میانگیــن خطــای اســتاندارد میانگیــن 
ــا  ــا ب ــودن داده ه ــال ب ــع نرم ــدا توزی ــت. ابت ــده اس ــزارش گردی گ
تســت Shapiro wilk بررســی شــد و چــون داده هــا دارای توزیــع 
ــه و ســه طرفه و  ــود از آزمــون آنالیــز واریانــس یــک طرف نرمــال ب
ســپس تســت تعقیبــی توکــی اســتفاده شــد. ســطح معنــی داری 
برابــر  )P-value > 0/05( در نظــر گرفتــه شــد.اثر اســترس دوره 
ــر و  ــغ ن ــای بال ــترون در موش ه ــطح کورتیکوس ــر س ــی ب نوجوان

مــاده بررســی شــد.

4..1. میزان کورتیکوسترون سرم
ــس و دو  ــرم را در دو جن ــترون س ــطح کورتیکوس ــر 2 س تصوی
گــروه غیراســترس )STD-nSt( و اســترس )STD-St( کــه مــادران 
آن هــا در محیــط اســتاندارد بودنــد، نشــان می دهــد. آنالیــز 
ــاوت  ــرر تف ــای مک ــری داده ه ــا اندازه گی ــه ب ــک طرف ــس ی واریان
معنــی داری را بیــن گروه هــای مختلــف نشــان داد  )0/0001 
ــون  ــا آزم ــا ب ــن گروه ه ــه بی < F 2,3 = 42/48 ،P-value(. مقایس
تعقیبــی توکــی نشــان داد کــه اســترس بی حرکتــی ســبب افزایــش 
غلظــت کورتیکوســترون ســرم در گــروه STD-St نســبت بــه گــروه 

.)P-value > 0/01( در هــردو جنــس می شــود STD-nSt

تصویــر 2. :ســطحکورتیکوســترون)نانوگــرمبــرمیلــیلیتــر(درموشهــاینــر)الــف(ومــاده)ب(کــهبــهمــدت21روزدردورهنوجوانــیدرمعــرضاســترس
قــرارگرفتنــد.کورتیکوســتروندرروزهــای30قبــلازاســترسوســپسدرپایــاناســترسدردوگــروهغیراســترس)STD-nSt(واســترس)STD-St(ودر
هــردوجنــسنــرومــادهمــوردبررســیقــرارگرفــت.ســطحکورتیکوســتروندرگــروهاســترس)STD-St(نســبتبــهگــروهغیراســترس)STD-nSt(افزایــش

ــاگــروهغیراســترس)STD-nSt(اســت. معنــیداریداشــت.P-value >0/01**نشــاندهندهاختــافمعنــيداربیــنگــروهاســترس)STD-St(ب
.STD: Standard; St: Stress; nSt: Non-stress; EE: Environmental enrichment
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4..2. آزمایش اول: اثر قرار گرفتن مادران باردار در 
محیط غنی بر رفتارهای شبه  اضطرابی و افسردگی 
ناشی از استرس در دوره نوجوانی در زاده های نر و 

ماده

)MPE( 4..2..1. ماز به علاوه ای شکل مرتفع

4..2..2. مدت زمان سپری شده در بازوی باز 
)Open Arm Time, OAT(

مــدت زمــان حضــور در بــازوی بــاز در شــکل3 الــف نشــان داده 
ــور  ــان حض ــدت زم ــر م ــه طرفه ب ــس س ــز واریان ــت. آنالی شده اس
ــس )0/62  ــی دار جن ــر معن ــدم اث ــان دهنده ع ــاز نش ــازوی ب در ب
 ،P-value > 0/55( محیــط غنــی ،)F 1,56 = 0/24 ،P-value =

 9/43 ،P-value = 0/003( و اثــر معنــی دار اســترس)F 1,56 = 0/35
= F 1,56(، عــدم تعامــل معنــی دار جنــس و محیــط غنــی )0/75 = 
 ،P-value = 0/45( جنــس و اســترس ،)F 2,3 = 0/09 ،P-value
F 1,56 = 0/55(و تعامــل معنــی دار محیــط غنی و اســترس )0/0001 
ــس،  ــی دار جن ــل معن ــدم تعام < F 1,56 = 21/04 ،P-value( و ع
محیــط غنــی و اســترس )F 1,56 = 0/17 ،P-value = 0/067(اســت. 
ــا آزمــون تعقیبــی توکــی نشــان داد کــه  مقایســه بیــن گروه هــا ب
مــدت زمــان حضــور در بــازوی بــاز در زاده هــای هــر دو جنــس نــر 
و مــاده گــروه STD-St نســبت بــه گــروه STD-nSt کاهــش یافتــه 
اســت )P-value > 0/05) در زاده هــای نــر و P-value > 0/01) در 
زاده هــای مــاده(. همچنیــن مــدت زمــان حضــور در بــازوی بــاز در 
زاده هــای هــر دو جنــس نــر و مــاده گــروه EE-St نســبت بــه گــروه 

.) P-value > 0/05( افزایــش یافتــه اســتSTD-St 

تصویــر 3.ســطحکورتیکوســترون)نانوگــرمبــرمیلــیلیتــر(درموشهــاینــر)الــف(ومــاده)ب(کــهبــهمــدت21روزدردورهنوجوانــیدرمعــرضاســترس
قــرارگرفتنــد.کورتیکوســتروندرروزهــای30قبــلازاســترسوســپسدرپایــاناســترسدردوگــروهغیراســترس)STD-nSt(واســترس)STD-St(ودر
هــردوجنــسنــرومــادهمــوردبررســیقــرارگرفــت.ســطحکورتیکوســتروندرگــروهاســترس)STD-St(نســبتبــهگــروهغیراســترس)STD-nSt(افزایــش

ــاگــروهغیراســترس)STD-nSt(اســت. معنــیداریداشــت.P-value >0/01**نشــاندهندهاختــافمعنــيداربیــنگــروهاســترس)STD-St(ب
.STD: Standard; St: Stress; nSt: Non-stress; EE: Environmental enrichment
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4..2..3. تعداد دفعات ورود به بازوهای باز  
)Open Arms Entry, OAE(

ــر 3 ب نشــان داده  ــاز در تصوی ــازوی ب ــه ب ــات ورود ب ــداد دفع تع
ــه  ــات ورود ب ــداد دفع ــر تع ــس ســه طرفه ب ــز واریان شده اســت. آنالی
ــس )0/27 =  ــی دار جن ــر معن ــدم اث ــان دهنده ع ــاز نش ــای ب بازوه
 0/32 ،P-value = 0/57( محیــط غنــی ،)F 1,56 = 1/22 ،P-value
= F 1,56(، اســترس )F 1,56 = 1/78 ،P-value = 0/18(و عــدم تعامــل 
معنی دار جنس و محیــط غنــی )F 1,56 = 1/22 ،P-value = 0/27( ، جنس 
ــی دار  ــل معن ــترس )F 1,56 = 0/97 ،P-value = 0/32( و تعام و اس
محیــط غنــی و اســترس )F 1,56 = 13/41 ،P-value > 0/0006(و 
همچنیــن عــدم تعامــل معنــی دار جنــس، محیــط غنــی و اســترس  
)F 1,56 = 0/39 ،P-value = 0/53( اســت. مقایســه بیــن گروه هــا بــا 
آزمــون تعقیبــی توکــی نشــان داد کــه تعــداد دفعــات ورود بــه بازوی 
بــاز در زاده هــای هــر دو جنــس نــر و مــاده گــروه STD-St نســبت بــه 
گــروه STD-nSt کاهــش یافتــه اســت )P-value > 0/01 (. همچنین 
 EE-St تعــداد دفعــات ورود بــه بــازوی بــاز در زاده هــای مــاده گــروه
.) P-value > 0/05( افزایــش یافتــه اســت STD-St نســبت بــه گــروه
ــه اســترس  ــا نشــان می دهــد ک ــن یافته ه ــه طــور خاصــه ای ب
افزایــش رفتارهــای شــبه اضطرابی در دوره نوجوانــی  موجــب 
می شــود و قــرار گرفتــن مــادر در طــی بــارداری در محیــط 
ــبه اضطرابی در  ــای ش ــی دار در رفتاره ــش معن ــب کاه ــی موج غن

ــود. ــترس می ش ــروه اس ــای گ زاده ه

4..2..4. جعبه تاریک و روشن

4..2..4..1. زمان اولین ورود به جعبه تاریک 
(Step-through Latency)

ــای 30روزه در  ــک در موش ه ــه تاری ــه جعب ــن ورود ب ــان اولی زم
ــه طرفه  ــس س ــز واریان ــت. آنالی ــان داده شده اس ــف نش ــر 4 ال تصوی
بــر زمــان اولیــن ورود بــه جعبــه تاریــک نشــان دهنده عــدم 
اثــر معنــی دار جنــس )F 1,56 = 1/03 ،P-value = 0/31( ، اثــر 
معنــی دار محیــط غنــی )F 1,56 = 4/78 ،P-value = 0/03( ، عــدم 
ــر معنــی دار اســترس )F 1,56 = 1/61 ،P-value = 0/20( و عــدم  اث
 2/08 ،P-value = 0/15( تعامــل معنــی دار جنــس و محیــط غنــی
ــترس )F 1,56 = 0/03 ،P-value = 0/85( و  ــس و اس = F 1,56(، جن
 6/98 ،P-value = 0/01( تعامــل معنی دار محیــط غنــی و اســترس
= F 1,56( و همچنیــن عــدم تعامــل معنــی دار جنــس، محیــط غنــی و 

اســترس )F 1,56 = 0/37 ،P-value = 0/54( اســت.
مقایســه بیــن گروه هــا بــا آزمــون تعقیبــی توکــی نشــان داد کــه 
زمــان طــی شــده بــرای اولیــن ورود بــه جعبــه تاریــک در زاده هــای 
ــه زاده هــای  ــه  نســبت ب ــر و مــاده گــروه STD-St ب هــر دو جنــس ن
گــروه STD-nSt کاهــش یافته اســت )P-value > 0/01(. همچنیــن 
 EE-St زمــان اولیــن ورود بــه جعبــه تاریــک در زاده هــای نــر گــروه
ــه طــور معنــی داری افزایــش  ــه زاده هــای گــروه STD-St ب نســبت ب

.)P-value > 0/05( ــت یاف
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ــر زمــان تاخیــر ورود بــه جعبــه تاریــک )الــف(، تعــداد دفعــات ورود بــه جعبــه روشــن )ب( و کل زمــان سپری شــده در جعبــه  ــر 4. الــف: اثــر اســترس ب تصوی
روشــن )ج( در آزمــون جعبــه تاریک-روشــن در زاده هــای نــر و مــاده نوجــوان. P-value >0/01 ** در مقایســه بــا گــروه محیــط استاندارد-غیراســترس.  0/05< 

P-value # در مقایســه بــا گــروه محیــط غنی-اســترس. 

4..2..4..2. تعداد دفعات ورود به جعبه روشن 
ــای 30روزه  ــن در موش ه ــه روش ــه جعب ــات ورود ب ــداد دفع تع
در تصویــر 4 ب نشــان داده شده اســت. آنالیــز واریانــس ســه طرفه 
بــر تعــداد دفعــات ورود بــه جعبــه روشــن نشــان دهنده عــدم اثــر 
معنــی دار جنــس )F 1,56 = 2/62 ،P-value = 0/11(، محیــط غنــی 
 ،P-value = 0/09( اســترس ،)F 1,56 = 2/62 ،P-value = 0/11(
ــی  ــط غن ــس و محی ــی دار جن ــل معن ــدم تعام F 1,56 = 2/81( و ع
 0/25( اســترس  و  = F 1,56(، جنــس   0/16 ،P-value  =  0/68(
= F 1,56 = 1/31 ،P-value(، تعامــل معنــی دار محیــط غنــی و 
همچنیــن  و   )F 1,56 =  10/03 ،P-value  >  0/0025( اســترس 
عــدم تعامــل معنــی دار جنــس، محیــط غنــی و اســترس )0/45 = 

F 1,56 = 0/55 ،P-value( اســت.
ــان داد  ــی نش ــی توک ــون تعقیب ــا آزم ــا ب ــن گروه ه ــه بی مقایس
ــر دو  ــای ه ــه روشــن در زاده ه ــه جعب ــات ورود ب ــداد دفع ــه تع ک

  STD-nStــروه ــه گ ــبت ب ــروه STD-St نس ــاده گ ــر و م ــس ن جن
ــن  ــود )P-value > 0/01(. همچنی ــر ب ــی داری کمت ــور معن به ط
ــروه  ــر گ ــای ن ــن در زاده-ه ــه روش ــه جعب ــات ورود ب ــداد دفع تع
ــی داری  ــور معن ــه ط ــروه STD-St ب ــای گ ــه زاده ه ــبت ب EE-St نس

.)P-value > 0/01( افزایــش یافــت

4..2..4..3. زمان سپری شده در جعبه روشن 
زمــان سپری شــده در جعبــه روشــن در موش هــای 30 روزه 
ــر 4 ج نشــان داده شده اســت. آنالیــز واریانــس ســه طرفه  در تصوی
ــی دار  ــر معن ــدم اث ــن ع ــه روش ــده در جعب ــان سپری ش ــر زم ب
ــی )0/06  ــط غن ــس )F 1,56 = 2/25 ،P-value = 0/13(، محی جن
 0/57 ،P-value = 0/45( ــترس = F 1,56 = 30/61 ،P-value(، اس
= F 1,56( و عــدم تعامــل معنــی دار جنــس و محیــط غنــی )0/23 = 
 ،P-value = 0/43( ــترس ــس و اس F 1,56 = 1/46 ،P-value(، جن
F 1,56 = 0/62(و تعامــل معنــی دار محیــط غنــی و اســترس )0/005 
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ــی دار  ــل معن ــدم تعام ــن ع < F 1,56 = 8/25 ،P-value(و همچنی
 )F 1,56 = 0/02 ،P-value = 0/88( جنــس، محیــط غنــی و اســترس

ــد. ــان می ده را نش
ــان داد  ــی نش ــی توک ــون تعقیب ــا آزم ــا ب ــن گروه ه ــه بی مقایس
ــر  ــای ه ــن در در زاده ه ــه روش ــده در جعب ــان سپری ش ــه زم ک
  STD-nStــروه ــه گ ــروه STD-St نســبت ب ــاده گ ــر و م ــس ن دو جن
ــای  ــود )P-value > 0/01) در زاده ه ــر ب ــی داری کمت ــور معن به ط
نــر و P-value > 0/05) در زاده هــای مــاده(. همچنیــن زمــان 
ســپری شــده در جعبــه روشــن در زاده هــای هــر دو جنــس نــر و 
مــاده گــروه EE-St نســبت بــه گــروه STD-St افزایــش یافتــه اســت 

.)P-value  >  0/05(
ــه اســترس  ــا نشــان می دهــد ک ــن یافته ه ــه طــور خاصــه ای ب
افزایــش رفتارهــای شــبه اضطرابی در دوره نوجوانــی  موجــب 
ــارداری در محیــط غنــی،  می شــود. قــرار گرفتــن مــادر در طــی ب
رفتار هــای شــبه اضطرابی در دوره  موجــب کاهــش معنــی دار 

ــود. ــترس می ش ــروه اس ــای گ ــی در زاده ه نوجوان

 Force( 4..2..5. آزمون شنای اجباری
)Swimming Test, FST

FST 4..2..5..1. زمان بی حرکتی در
زمــان بی حرکتــی در FST در موش هــای 30 روزه در تصویــر 

ــان  ــر زم ــه طرفه ب ــس س ــز واریان ــت. آنالی ــان داده شد ه اس 5 نش
 =  0/02( جنــس  معنــی دار  اثــر  نشــان دهنده  بی حرکتــی 
F 1,56 = 5/65 ،P-value(، عــدم اثــر معنــی دار محیــط غنــی )0/10 
= F 1,56 = 2/64 ،P-value(، اثــر معنــی دار اســترس )0/02 = 
F 1,56 = 5/23 ،P-value( و تعامــل معنــی دار جنــس و محیــط 
ــی دار  ــل معن ــدم تعام ــی )F 1,56 = 0/02 ،P-value = 0/86(، ع غن
جنــس و اســترس )F 1,56 = 0/12 ،P-value = 0/72(و تعامــل 
 F 4/21 ،P-value = 0/04(  ــترس ــی و اس ــط غن ــی دار محی معن
= 1,56( و همچنیــن عــدم تعامــل معنــی دار جنــس، محیــط غنــی و 

اســترس )F 1,56 = 0/19 ،P-value = 0/65( اســت.
مقایســه بیــن گروه هــا بــا آزمــون تعقیبــی توکــی نشــان داد کــه 
ــاده گــروه  ــر و م ــان بی حرکتــی در زاده هــای هــر دو جنــس ن زم
 STD-Stنســبت بــه گــروه STD-nSt افزایــش یافته اســت )0/01 
ــر دو  ــای ه ــی در زاده ه ــان بی حرکت ــن زم < P-value(. همچنی
جنــس نــر و مــاده گــروه EE-St نســبت بــه گــروه STD-St کاهــش 

.)P-value > 0/01( یافته اســت
ــه اســترس  ــا نشــان می دهــد ک ــن یافته ه ــه طــور خاصــه ای ب
موجــب افزایــش رفتارهــای شبه افســردگی در دوره نوجوانــی 
می شــود. قــرار گرفتــن مــادر در طــی بــارداری در محیــط 
ــای شبه افســردگی در  ــی دار در رفتاره ــی موجــب کاهــش معن غن

ــود. ــترس می ش ــروه اس ــای گ زاده ه

تصویــر 5.اثــر اســترس بــر زمــان بی حرکتــی در آزمــون شــنای اجبــاری در زاده هــای نــر و مــاده نوجــوان. P-value > 0/01 ** در مقایســه بــا گــروه محیــط 
استاندارد-غیراســترس.  P-value > 0/05 # در مقایســه بــا گــروه محیــط غنی-اســترس. 
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4..3. آزمایش دوم: اثر قرار گرفتن مادران باردار 
در محیط غنی بر تغییرات حافظه اجتنابی و 

حافظه فضایی ناشی از استرس در دوره نوجوانی 
در زاده های نر و ماده 

4..3..1. شاتل باکس

 Step( 4..3..2. زمان تاخیر ورود به ناحیه تاریک
)Through Latency Time

زمــان تاخیــر ورود بــه ناحیــه تاریــک در تصویــر 6 الــف نشــان 
ــر زمــان تاخیــر ورود  داده شده اســت. آنالیــز واریانــس ســه طرفه ب
ــس )0/003  ــی دار جن ــر معن ــان دهنده اث ــک نش ــه تاری ــه ناحی ب
ــی  ــط غن ــی دار محی ــر معن ــدم اث < F 1,56 = 9/65 ،P-value(، ع

ــترس  ــی دار اس ــر معن )F 1,56 = 19/38 ،P-value > 0/0001(، اث
ــی دار  ــل معن ــدم تعام )F 1,56 = 54/45 ،P-value > 0/0001( و ع
جنــس و محیــط غنــی )F 1,56 = 3/23 ،P-value > 0/07(، جنــس 
ــی دار  ــل معن ــترس )F 1,56 = 3/64 ،P-value > 0/06(، تعام و اس
محیــط غنــی و اســترس )F 1,56 = 14/30 ،P-value > 0/0004( و 
همچنیــن عــدم تعامــل معنــی دار جنــس، محیــط غنــی و اســترس  
ــا  ــن گروه ه )F 1,56 = 1/74 ،P-value > 0/19( اســت. مقایســه بی
ــه  ــا آزمــون تعقیبــی توکــی نشــان داد کــه زمــان تاخیــر ورود ب ب
ــروه  ــاده گ ــر و م ــس ن ــر دو جن ــای ه ــک در زاده ه ــه تاری ناحی
STD-St نســبت بــه گــروه STD-nSt کاهــش یافته اســت )0/01 
ــه ناحیــه تاریــک در  < P-value(. همچنیــن زمــان تاخیــر ورود ب
زاده هــای نوجــوان هــر دو جنــس نــر و مــاده گــروه EE-St نســبت 

.)P-value > 0/01(  ــه اســت ــش یافت ــه گــروه STD-St افزای ب

تصویــر 6. الــف: اثــر اســترس بــر زمــان تاخیــر ورود بــه ناحیــه تاریــک )الــف(، کل زمــان حضــور در ناحیــه روشــن )ب( در آزمــون حافظــه تــرس اجتنابــی در 
ــا گــروه محیــط  ــا گــروه محیــط استاندارد-غیراســترس. P-value > 0/05 # در مقایســه ب ــر و مــاده نوجــوان. P-value > 0/01 ** در مقایســه ب زاده هــای ن

غنی-اســترس. 
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4..3..3. کل زمان حضور در ناحیه روشن
ــان  ــر 6 ب  نش ــن در تصوی ــه روش ــور در ناحی ــان حض  کل زم
ــان حضــور  ــر کل زم ــس ســه طرفه ب ــز واریان داده شده اســت. آنالی
ــس )0/03 =  ــی دار جن ــر معن ــان دهنده اث ــن نش ــه روش در ناحی
 ،P-value > 0/0003( محیــط غنــی ،)F 1,56 = 4/43 ،P-value
F 1,56 = 4/43(، اســترس )F 1,56 = 19/96 ،P-value > 0/0001( و 
 ،P-value = 0/33( عــدم تعامــل معنــی دار جنــس و محیــط غنــی
 ،)F 1,56 = 0/01 ،P-value = 0/91( جنس و استرس ،)F 1,56 = 0/92
 ،P-value > 0/0001( تعامــل معنــی دار محیــط غنــی و اســترس
F 1,56 = 16/89( و همچنیــن عــدم تعامــل معنــی دار جنــس، محیط 
غنی و اســترس )F 1,56 = 0/06 ،P-value > 0/80( اســت. مقایســه 
بیــن گروه هــا بــا آزمــون تعقیبــی توکــی نشــان داد کــه کل زمــان 

حضــور در ناحیــه روشــن در زاده هــای هــر دو جنــس نــر و مــاده 
ــی داری  ــور معن ــه ط ــروه STD-nSt ب ــه گ ــبت ب ــروه STD-St نس گ
ــان  ــن کل زم ــت  )P-value > 0/01(. همچنی ــه  اس ــش یافت کاه
حضــور در ناحیــه روشــن در زاده هــای هــر دو جنــس نــر و مــاده 
ــه گــروه STD-St افزایــش یافته اســت  )0/01  گــروه EE-St نســبت ب

.)P-value >
بــه طــور خاصــه ایــن یافته هــا نشــان داد کــه بــا وجــود تاثیــر 
ــرار  ــی، ق ــی در دوره نوجوان ــه اجتناب ــش حافظ ــر کاه ــترس ب اس
ــارداری در محیــط غنــی موجــب بهبــود  گرفتــن مــادر در طــی ب

ــود. ــترس می ش ــروه اس ــای گ ــی در زاده ه ــرس اجتناب ــه ت حافظ

تصویــر 7. اثــر اســترس بــر مــدت زمــان سپری شــده در مجــاورت شــی جدیــد در زاده هــای نــر و مــاده نوجــوان. P-value > 0/01 ** در مقایســه بــا گــروه 
محیــط استاندارد-غیراســترس.  P-value > 0/01 ** در مقایســه بــا گــروه محیــط غنی-اســترس. 

ــه اســترس  ــا نشــان می دهــد ک ــن یافته ه ــه طــور خاصــه ای ب
موجــب کاهــش رفتارهــای جســتجوگرانه و اختــال در شــناخت 
ــارداری  در دوره نوجوانــی می شــود. قــرار گرفتــن مــادر در طــی ب
در محیــط غنــی موجــب افزایــش معنــی دار در شــناخت اشــیای 

ــود. ــترس می ش ــروه اس ــای گ ــد در زاده ه جدی

5. بحث
یافته های کلیدی و مهم این مطالعه عبارتند از:

 1. اســترس مزمــن منجــر بــه افزایــش رفتارهــای شــبه 
ــادران در  ــن م ــرار گرفت ــد. ق ــی  گردی ــی در دوره نوجوان اضطراب
ــارداری موجــب بهبــود رفتارهــای اضطرابــی  محیــط غنــی طــی ب

فرزنــدان در دوره نوجوانــی  گردیــد. 
2. اســترس مزمــن ســبب اختــال حافظــه اجتنابــی غیــر فعــال 
در دوره نوجوانــی گردیــد. قــرار گرفتــن مــادران در محیــط غنــی 

طــی بــارداری موجــب بهبــود حافظــه فرزنــدان در دوره نوجوانــی 
 گردیــد.

ــم شــبه افســردگی در  ــش عائ ــن ســبب افزای 3. اســترس مزم
دوره نوجوانــی گردیــد. قــرار گرفتــن مــادران در محیــط غنــی طــی 
ــدان در  ــود رفتارهــای شــبه افســردگی فرزن ــارداری موجــب بهب ب

دوره نوجوانــی  گردیــد.
ــتجوگرانه و  ــای جس ــش رفتاره ــبب کاه ــن س ــترس مزم 4. اس
ــن  ــرار گرفت ــود. ق ــی می ش ــناخت در دوره نوجوان ــال در ش اخت
مــادران در محیــط غنــی طــی بــارداری موجــب بهبــود رفتارهــای 

ــد. ــی  گردی ــدان در دوره نوجوان جســتجوگرانه فرزن
ــترس  ــدل اس ــت م ــنجش صح ــرای س ــر، ب ــه حاض در مطالع
ــد  ــنجیده ش ــرم س ــترون س ــده، کورتیکوس ــا مقیدکنن ــن ب مزم
ــه  ــبت ب ــتاندارد نس ــط اس ــادران محی ــی م ــای استرس ــه زاده ه ک
زاده هــای غیر استرســی مــادران محیــط اســتاندارد در هــر دو 
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ــتند.  ــرم داش ــترون س ــی داری در کورتیکوس ــش معن ــس افزای جن
ایــن یافتــه همســو بــا نتایــج ســایر مطالعــات مشــابه اســت )23(. 
نتایــج  نتایــج مطالعــه Zhang و همــکاران،  بــا  هم راســتا 
ــث  ــی باع ــن در دوران نوجوان ــترس مزم ــه اس ــان داد ک ــا نش م
افزایــش رفتارهــای شــبه اضطرابــی می شــود و قــرار گرفتــن 
مــادران در محیــط غنــی ســبب کاهــش بــروز ایــن رفتــار هــا در 
ــطه  ــه واس ــول Ninjurin2 ک ــان مولک ــود )24(. بی ــا می ش زاده ه
چســبندگی سلول به ســلول و ســلول به ماتریکس خــارج ســلولی 
اســت بــا خطــر بیمــاری آلزایمــر مرتبــط اســت و بیــان اینترفــرون 
7 در زاده هــای مــادران محیــط غنــی افزایــش پیــدا کرده اســت. در 
حــال حاضــر بیــن افزایــش بیــان اینترفــرون 7 و کاهــش رفتارهای 
شــبه اضطرابــی ارتباطــی وجــود نــدارد. نتایــج مطالعــه مــا نشــان 
ــی  ــترس زا در دوران نوجوان ــرایط اس ــن در ش ــرار گرفت ــه ق داد ک
ســبب اختــال در حافظــه و یادگیــری می گــردد کــه در زاده هــای 
مــادران گــروه محیــط غنــی بــه طــور معنــی داری کاهــش می یابــد. 
ــن  ــن والدی ــرار گرفت ــه ق ــد ک ــان می ده ــه ای نش ــج مطالع نتای
ــز در  ــش نوروژن ــری و افزای ــود یادگی ــث بهب ــی باع ــط غن در محی
زاده هــای مــادران و پــدران محیــط غنــی نســبت بــه گــروه کنتــرل 
ــر متیاســیون DNA در  ــه کاهــش فراگی ــن مســاله ب می شــود. ای
هیپوکمــپ و قشــر پیشــانی نســبت داده شــده اســت، زیــرا کاهــش 
ــالا  ــده و احتم ــان ژن گردی ــش بی متیاســیون DNA موجــب افزای
از ایــن طریــق موجــب بهبــود یادگیــری می گــردد )19(. ســطوح 
بالایــی از رفتارهــای مراقبتــی مــادران، ماننــد لیــس زدن نــوزادان 
ــامل  ــی ش ــم اپی ژنتیک ــق مکانیس ــی، از طری ــه اول زندگ در هفت
ــی  ــای خاص ــان ژن ه ــدی در بی ــرات بع ــیون DNA و تغیی متیاس
کــه پاســخ اســترس را تنظیــم می کننــد، بــه فرزندانشــان منتقــل 
می شــود. ایــن رفتارهــای مراقبتــی در مــادران محیــط غنــی 

ــد )25(. ــش می یاب ــتاندارد افزای ــط اس ــادران محی ــه م ــبت ب نس
ــش  ــبب افزای ــی س ــترس در دوران نوجوان ــا اس ــه ی م در مطالع
عائــم افســردگی در دوره نوجوانــی گردیــد کــه در زاده هــای 
ــود  ــه ب ــی داری کاهــش یافت ــه طــور معن ــی ب ــط غن ــادران محی م
ــادران در  ــن م ــرار گرفت ــه Rosenfeld و Weller ق ــی در مطالع ول
محیــط غنــی ســبب کاهــش بــروز عائــم افســردگی در نوجوانــی 
ــه علــت تفــاوت در طراحــی مطالعــه باشــد  ــد ب نشــد کــه می توان
)26(. بــه طــور کلــی مطالعــات قبلــی نشــان داده انــد کــه محیــط 
زندگــی والدیــن بــر رفتــار فرزنــدان آن هــا تاثیــر می گــذارد. اگرچــه 
ــط  ــدر را در محی ــای پ ــری موش ه ــر قرارگی ــه، اث ــن مطالع در ای
غنــی بررســی نشــده اســت امــا شــواهد نشــان می دهــد کــه قــرار 
گرفتــن پــدر در محیــط غنــی 28 روز قبــل از جفت گیــری ســبب 
کاهــش بــروز عائــم افســردگی در نســل دوم بعــد از خــود شــده 
اســت )18(. نتایــج مطالعــه دیگــری کــه در ســال 2017 بــر روی 
ــن  ــرار گرفت ــه ق ــد ک ــان می ده ــد نش ــام ش ــوش C57BL/6J انج م
پــدر در محیــط غنــی بــه مــدت 4 هفتــه قبــل از جفت گیــری بــا 

مــادر محیــط اســتاندارد، تاثیــری در رفتارهــای شــبه اضطرابــی و 
افســردگی در نســل اول نــدارد. همچنیــن در رفتارهــای اضطرابــی 
ــنای  ــون ش ــی در آزم ــت ول ــود نداش ــی وج ــز تفاوت ــل دوم نی نس
اجبــاری، موش هایــی کــه پدربــزرگ آن هــا در محیــط غنــی 
ــتند  ــرل داش ــروه کنت ــه گ ــبت ب ــری نس ــی کمت ــد بی حرکت بودن
ــه  ــدر ب ــن نســلی پ ــت بی ــه وراث )18(. شــواهد نشــان می دهــد ک
ــر  ــی تغیی ــای بیان ــه الگوه ــی از جمل ــاح اپی ژنتیک ــا اص ــد ب فرزن
یافتــه RNA هــای کوچــک غیــر کــد کننــده در اســپرم، منتقــل 
ــر روی  ــال 2022 ب ــه در س ــه ای ک ــج مطالع ــود )27(. نتای می ش
ــدر در  ــن پ ــرار گرفت ــه ق ــان داد ک ــد نش ــام ش ــی انج گورخرماه
ــن  ــا و همچنی ــدن ماهی ه ــول ب ــش ط ــث افزای ــی باع ــط غن محی
افزایــش حــرکات ماهی هــا در دو نســل بعــد می گــردد کــه 
بیان گــر تاثیــر محیــط غنــی بــر ژنــوم اســپرم اســت کــه موجــب 
ــرای  ــردد )28(. ب ــد می گ ــل بع ــی در نس ــار و آناتوم ــر رفت تغیی
ــه  ــاز ب ــد نی ــل بع ــی در نس ــط غن ــر محی ــوه تاثی ــر نح درک بهت
مطالعــات بعــدی اســت. محدودیــت تاثیرگــذاری در ایــن مطالعــه 

وجــود نداشــت.
بــه طــور کلــی نتایــج مطالعــه حاضــر نشــان داد کــه قــرار گرفتن 
ــی در  ــگاهی در دوره ی نوجوان ــزرگ آزمایش ــفید ب ــای س موش ه
ــبه اضطرابی  ــای ش ــروز رفتاره ــب ب ــن موج ــترس مزم ــرایط اس ش
اختــالات شــناختی و حافظــه  و شبه افســردگی، وهمچنیــن 
ــارداری  ــادران در محیــط غنــی در طــی ب می شــود. قرارگرفتــن م
باعــث پیشــگیری و کاهــش بروز ایــن اختــالات شــناختی-رفتاری 

ناشــی از اســترس می شــود.

مشارکت نویسندگان:
عبــاس علــی وفایــی و علــی رشــیدی پــور آزمایــش را  طراحــی 
کردنــد. ســید علــی ســیدنیا، حســین محســنی، ایلیــا اســدی، علــی 
بیــات و عبــاس علــی وفایــی انجــام تحقیــق، جمــع آوری داده هــا 
و انجــام کارهــای آزمایشــگاهی را بــر عهــده داشــتند. عبــاس علــی 
وفایــی و علــی رشــیدی پــور تجزیــه و تحلیــل آمــاری را انجــام داد 
و بیشــتر نســخه خطــی را تهیــه کردنــد. پیمــان رایس-عبداللهــی، 
عبــاس علــی وفایــی و علــی رشــیدی پــور مطالعــه را هماهنــگ و 

نظــارت کــرد. همــه نویســندگان مقالــه را تاییــد کردنــد.

حمایت مالی/معنوی:
ــکی  ــوم پزش ــگاه عل ــی از دانش ــت مال ــا حمای ــه ب ــن مطالع ای

ســمنان )ســمنان، ایــران، 62-43( انجــام شــد.

کد اخلاق:
ــمنان،  ــکی س ــوم پزش ــگاه عل ــی دانش ــی اخاق ــت بازبین هیئ
ــق  ــا تواف ــا ب ــش ه ــرد. همــه آزمای ــد ک ــکل آزمایشــی را تایی پروت
بــا راهنمــای مؤسســه ملــی بهداشــت بــرای مراقبــت و اســتفاده از 
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ــد ــل ش ــگاهی تکمی ــات آزمایش حیوان
(NO: IR.SEMUMS.REC.1397.171)

تضاد منافع:
ــع  ــه تضــاد مناف ــد هرگون ــه فاق ــار داشــتند ک نویســندگان اظه

هســتند.
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Abstract
Background:: Numerous studies have demonstrated that environmental enrichment (EE) can mitigate the impacts of chronic 

stress. In this study, we explored the influence of maternal environmental enrichment on cognitive-behavioral disorders stemming 
from stress in the offspring rats.
Methods:Upon confirmation of pregnancy through the presence of vaginal plaque, the mother rats were randomly assigned to 

two groups: Control and enriched environment. The male and female pups were subsequently categorized into stress and non-
stress groups. The stress groups experienced 6 hours of daily restraint stress for 21 days starting from the 30th day post-birth 
(adolescence). Serum corticosterone levels were measured after this period, and behavioral tests were conducted.
Results: Restraint stress resulted in elevated serum corticosterone levels (P-value > 0.05). Data analysis from the elevated plus 

maze and light-dark box revealed an increase in the time spent and the number of entries into open arms in the offspring of the 
EE-St group compared to the STD-St group (P-value > 0.05). Light-dark box results demonstrated an increase in step-through latency 
and the number of entries into the lightbox in the offspring of the EE-St group compared to the STD-St group (P-value > 0.05). During 
the forced swimming test, immobility time was decreased in the offspring of the EE-St group compared to the STD-St group (P-value 
> 0.01). In the shuttle box test, step-through latency and the total time spent in the light compartment increased in the offspring in 
the EE-St group compared to the STD-St group (P-value > 0.01). Lastly, in the novel object recognition test, the time spent next to the 
new object increased in the EE-St offspring compared to the STD-St offspring (P-value > 0.01).
Conclusion: Environmental enrichment during pregnancy diminished anxiety and depression-like disorders as well as cognitive 

defects induced by stress in the adolescent offspring rats. 
Keywords: Environments, Enrichment, Stress, Cognitive Dysfunction, Anxiety, Depression.
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