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 مقدمه

داراي  نيحاد مرف   قيکه تزر دهند ينشان م يمطالعات قبل
 نيمدت مرف   يمصفف طولان ياست، ول خاصيت ضد اضطفابي

[. اضرطفاب و اسرسفا ا    1شود ] ياضطفاب م شيموجب ا زا
هاي  ا گشت )عود مجدد( در انسان و مدلب دهيعوامل قوي پد

 ددارو در ا فاد معسرا  ا تيبه در ليبوده و در تما ادياعس يوانيح
ا  جمله  ير سار يها ي[. ناهنجار2باشند ] يموثف م نيبه هفوئ

سرررو   نيدر بررر ييبرررالا وعيشررر ،ياضرررطفاب و ا سرررفدگ
 اير اسرسفا   يهرا  تي[. وضرع 3مواد دارنرد ]  يها نندهک مصفف

با گشت به اسسفاده دوباره  يبفا يقو يها  ا ا  محفک اضطفاب
باشرد   يمر مواد در معسادان  انهيگفاجسسجو يا  دارو و ر سارها

که به دنبال  يشبه اضطفاب يهاا  ر سار يفيجلوگ ن،ي[. بنابفا4]

شود ممکن است در درمان عود بعد  يم جاديسو  مصفف مواد ا
 .باشد ديا  قطع مصفف مف

باعث  نيف مف اند که قطع مصف نشان داده يوانيح يها مدل
در مرا  بره    يشبه اضرطفاب  يهادر ر سار يقابل توجه شيا زا

[. 5شرود ]  يمر  (Elevated plus maze, EPM) مفتفع يا علاوه
 يديير وياوپ فنرده يگ سرت يآگون يمفکرز  اير  کيسسميس زيتجو

 µ( باعث انيمف )در ياثفات شربه ضرد اضرطفاب    جادي EPM 

 يديير وياوپ فنرده يگ سرت ياثرف توسرآ آنساگون   نيشود که ا يم
 سرت يآگون ،يشود. بره طرور مشرابه    ينالوکسان بفگشت داده م

دارد که توسرآ   يقو ياثفات ضد اضطفاب يديوياوپ κ رسپسور
نشان داد   فيمطالعه اخ کي[. 6شود ] ينالوکسان بفگشت داده م

هسرسه   اير  پوکامر  يه يبره قسرمت شرکم    نيمرف   قير که تزر

*aavaf43@gmail.com 
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گفدد که توسرآ   يم يپاسخ ضد اضطفاب جاديباعث ا آکومبنس
 نيدهد که مف  يها نشان م ا سهي ني[. ا7شود ] ينالوکسان مهار م

 در يبه صورت حاد و نه مزمن اثفات ضد علائم شبه اضرطفاب 

EPM يهنو  بره خروب   ندي فا نيا قيدق يها سميدارد، اما مکان 
 .معلوم نشده است

 سسميتواند ا  س ياست که م ديمف يها ا  روش يکي ور ش
که توسرآ داروهراي    يکفد شناخس در بفابف کاهش عمل يعصب

طرور   ه[. ور ش بر 8شود محا ظت کند ] يم جاديا سو  مصفف
[.  9شرود ]  يمغرز مر   يفيپذ واضح باعث حفظ سلامت و شکل

 شيهررا و هررم جونرردگان باعررث ا ررزا  ور ش هررم در انسرران
 يمرار يدر شرفوع ب  في، تراخ [11،11] يخسشرنا  يکفدهرا  عمل
ا   يناش ياخسلالات ر سار ها و بيا  آس يو بهبود بفخ مفيآلزا
 يمغرز  بيبعد ا  آسر  يبهبود شي[. ا زا12است ] سن شيا زا

برال    يها دار موش در شکنج دندانه يي ا نورون شي[ و ا زا13]
 ددهر  يها نشان م ا سهي ني[ ا14شود ] يبعد ا  ور ش مشاهده م

 يفيپرذ  شرکل  ،يري  ا نرفون  ميتواند باعرث تنظر   يکه ور ش م
 .و حا ظه در مغز شود يفيادگيو  يناپسيس

 فونسرال و   يدر نواح يدرون يهادييويطول ور ش، اپ در
[. 15شرود ]  يم خلق شيو سبب ا زا ا سهي شيمغز ا زا کيمبيل

اه مرا   که در دسسگ يدارد به طور يور ش اثفات ضد اضطفاب
برا    يرا در برا و  يتف شي مان ب وانيشکل مفتفع ح يا بعلاوه

 مغررزدر  يرري ا نررورون يا سررفدگ ي[. در طرر16گذرانررد ] يمرر
 شيا زا قيو ور ش ا  طف ابدي يکاهش م پوکم يخصوص ه هب

کنرد. ور ش   يرا کرم مر   يا سفدگ يا نوروژنز در شکنج دندانه
 يکه نقرش مهمر   (Reactive oxygen species) هاROS  ديتول

 سرا  يو نها DNA ميترفم  ،يدانياکسر  ينسر آ تيخاصر  يرا در القا
 ويداتيدر ارتبرا  برا اسرسفا اکسر     يهرا  يماريب وعيکاهش ش
 [.17شود ] يدارند، م

برا   يکيدهد که ور ش ارتبا  نزد ينشان م فياخ مطالعات
[. 19[ و جونردگان دارد ] 18] هرا  کاهش اضرطفاب در انسران  

کاهش سرو    در مغز دارد و به ياثفات پاداش ياريور ش اخس
[. در 21عسراد کمرک کنرد ]   و درمران ا رفاد م   يري مصفف دارو
 يشرناخس  يهاکفد سبب بهبود عمل ياريور ش اخسجوندگان، 

مرفتبآ برا اسرسفا     ي[، کراهش ر سارهرا  21،14ها ] در موش
 ي اکسورهرا  شيو ا رزا  يري  ا و رگ يري  ا نفون شي[، ا زا19]

 [.22شود ] يمBDNF  و IGF-І ا  جمله يکينوروتفو 

ا   يناشرر يشرربه اضررطفاب يهررار سار يور ش رو اثررفات
. در مطالعه قبلري در  ستيمعلوم ن يخوب هب نيمصفف مزمن مف 

آ مايشگاه ما، اثفات ور ش ارادي برف اخرسلالات شرناخسي و    
 يشررد و نشرران داده شررد کرره ور ش اراد ياضررطفابي بفرسرر

در  يشربه اضرطفاب   يتواند باعث کراهش شردت ر سارهرا    يم
آن [. در 23ترفک شرود ]  و دچرار   نيوابسسه به مف  يها موش

دريا رت دارو در معرفو ور ش   ها هم  مان با  مطالعه، موش
قفار داشسند. ا  اين رو، نسايج مشاهده شده ممکن اسرت  ارادي 

مفبررو  برره تررداخل ور ش بررف رونررد وابسررسگي و در نسيجرره 
در  جلوگيفي ا  آثرار مررفب آن باشرد و امرا اثرفات ور ش     

تفک مشرص نيست. ا  ايرن رو هردف    تهاي در وضعي موش
هراي مرسلر     مطالعه حاضف اين اسرت کره آيرا ور ش    اصلي
سرسند اخرسلالات اضرطفابي را در    قرادر ه  ياريو اخس ياجبار
معساد شدند و در حالت تفک هسسند اصلاح  ي که قبلا يها موش

هيپوکامر  چگونره    BDNF ها برف  و بهبود برشند و اثفات آن
رو  اول معسراد   11 يهرا در طر   وشبفاي اين منظور، مر  است.

رو ، در معرفو ور ش  11به مدت ا دهميند و ا  رو  شو يم
( قرفار  لير م دير )تف ي( يا ور ش اجبارليو نگيران) يارياخس

 ،يشربه اضرطفاب   يهار سار يگف سند و بعد ا  اتمام دوره ور ش
 .شد يها بفرس هيپوکام  آن  BDNFميزان
 

 ها‌مواد و روش
 و ن بره  ويسسار نژاد بال  نف صحفايي هاي : موش

 قرات يتحق مفکرز  خانره  حيروان  در همگري  که گفم 251-211
 شرده  يزيولوژي دانشگاه علوم پزشکي سرمنان پرفورش داده   

 نظرف  مرورد  هراي  انسراب و در گفوه يتصاد  صورت به بودند
هراي   در قفس واناتيح تمام ها، آ مايش طول در. گف سند قفار

در يرک  و مسف(  يسانس 51×26×25) ابعاد با اتيلني پلي يانففاد
رو ي  شربانه  سريکل  و( 22±2اتاق با درجه حرفارت ثابرت )  

داري  سراعت روشرنايي( نگره    12ساعت تاريکي  12)مرنظم 
 .ها قفار داشت شدند و آب و غذاي کا ي در اخسيار آن

سولفات ا  شفکت تماد، قابل حرل در   ني: پودر مف 
 فير شد و به صرورت    هيته mg/kg11  و دو  يولوژيزيسفم  

 .شد قيتزر يجلد
 نيمرف   يجلرد  في  قيبا تزر واناتي: ح

(mg/kg 11 دو بار در رو  با  اصله )ساعت بره مردت ده    12
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گرفوه   يهرا  [. مروش 24صورت مزمن وابسسه شردند ]  هبرو ، 
 زانير نمودنرد و م  ا رت يدر نيصورت مشرابه سرال   هکنسفل هم ب

 [.25،26شد ] يبفرس يطبق مطالعات قبل يشدت وابسسگ

ها در گفوه ور ش ارادي  : تمام موش
و پهنراي   34/5با قطف Running wheel هاي مجهز به در قفس

گف سنرد کره آ ادانره در     رو  قرفار  11مسف به مدت  سانسي 5/9
. در هرف رو  تعرداد   دير چفخ گفمري مري   111مقابل يک و نه 

طري شربانه رو     دويردن در که بيانگف مقدار ) Wheel دورهاي
گف که به قفس وصل است ثبت شد.  توسآ يک شمارش( است

مسف در  111 بفاي مشاهده اثفات ور ش، حيوانات بايد حداقل
( مسرف )[. ميزان دويدن بفحسرب  اصرله   27] ساعت بدوند 24

مسرا ت   D کره   D=N ×2ηr:طبق  فمول  يرف محاسربه شرد   
 همران   ηانه رو ،دورهاي چفخ گفدان در شب تعداد  Nدويدن،

 [.28باشد ] يشعاع چفخ م r و 14/3 
 ليررا  تفدم يور ش اجبررار ي: بررفا 

 31رو  و هف رو  به مردت   11به مدت  واناتياسسفاده شد. ح
 يبعرد  قره يدق 5 ي، بفاm/min2  اول با سفعت قهيدق 5) قهيدق

 m/min 8 آخف سرفعت  قهيدق 21 يو بفا m/min5  با سفعت
نروع ور ش   کي ني[. ا29صفف درجه( ور ش کفدند ] بيبا ش
 .است ميملا

: 
: برفاي ار يرابي   

 مفتفرع  اي شرکل  اضطفاب ا  دسسگاهي بره نرام، مرا  بعرلاوه    

(EPM)     که مدل اسساندارد جهت ار يرابي سرطح اضرطفاب در
دسسگاه ا  چوب ساخسه شرده  جوندگان است اسسفاده شد. اين 

مسرف( و دو   سرانسي  51×11و شامل دو با وي برا  )هرف يرک    
کفره   مسرف( و يرک   سرانسي  51×11×41با وي بسسه )هف يرک  

که با وهاي با  روبفوي هم  مسف( است سانسي 11×11مفکزي )
 51ديگف قفار دارند و حدود  و با وهاي بسسه هم روبفوي يک

تجفبري   گيفد. ايرن مردل   فار ميمسف ا  ک  اطاق بالاتف ق سانسي
سنجش اضطفاب غيف شرفطي بروده و نيرا ي بره آمرو ش و      

 .يادگيفي حيوان ندارد
  .برود  فيدسسگاه به شفح   نياضطفاب در ا يروش بفرس 

ا   دقيقره قبرل   5هف موش قبل ا  تسرت بره طرور جداگانره،     
 31×41×11اي به ابعاد  آ مايش به اطاق کار منسقل و در جعبه

 گيررفد تررا  عاليررت جسررسجوگفانه   قررفار مرري  مسررف سررانسي
 (Explorative activity)گاه بره مردت    حيوان ا زايش يابد. آن

کفه و رو به با وي با ( قفار داده شده  دقيقه در ما  )قسمت 5
ا   يشبه اضرطفاب  يها هاي اسساندارد ار يابي واکنش و شاخص

ه ا زايش ورود ب ها بفرسي و ثبت شد. ضمنا  مشاهده آن طفيق
و ا رزايش مردت     (Open arm entrance, OAE)با وهاي با 

 (Time spent in open arm, TOA)شده در با وي با  سپفي

شد. اگف هم  مان هرف   تلقي اضطفاب در موش کاهش اخصش
هرا(   دو شاخص )ورود به با وي با  و مدت سپفي شده در آن

ا هر  در يک راسسا کاهش و يا ا زايش يابد و حداقل يکي ا  آن
کنسفل داشسه باشد، به عنروان تغييرف    داري با گفوه تفاوت معني

 [.31دار سطح اضطفاب تلقي شد ] معني
محفظه  : اين دسسگاه شامل يک

 مسرف، عرفو   سرانسي  گلاا مکعب مسرسطيل برا طرول    پلکسي
باشد. دسسگاه توسرآ يرک    مسف مي سانسي 21ارتفاع  ،مسف سانسي

مسف و تاريرک بره    سانسي 21روشن به طول تونل به دو قسمت 
 .شود مسف تقسيم مي سانسي 21طول 

شکل بود که  نيدسسگاه به ا نياضطفاب در ا يبفرس روش
حيوان در قسمت روشن دسسگاه قفار داده شرد و ر سرار او بره    

هراي  يرف    يقه مورد بفرسي قفار گف ت و شراخص دق 5مدت 
 [:31ثبت شد ]

 قسررررمت روشررررن مرررران گذرانررررده شررررده در  -1
 (Time spent in the light chamber, TLC)    5طري ايرن 

 .دقيقه
 که برين  (Number of transition, NT) تعداد بارهايي -2

 .کند محفظه تاريک و روشن ر ت وآمد مي
BDNF

ا   سرف يکفوليم 811: برا ا رزودن   
 4ها در دماي  نمونه پوکام ،يبا ت هبه  Lysis Buffer محلول

گفاد با کمک يرک دسرسگاه هموژنرايزر شکسرسه      درجه سانسي
 وژيفيسرانسف  g11111 برا دور  قهيدق 21شدند. سپس به مدت 

درجره   -71 يآن بفداشسه شد و در دما ييو محلول رو ديگفد
 .شدند يدار گفاد نگه يسانس

العمرل   : مطابق دسسور
و  کير آ مرون برا روش  سومسف   شفکت پرارا  تيموجود در ک
 .ديگفد يفيگ نانومسف اندا ه 546طول موج 
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 BDNF  

ELISA  

biorbyt  :1/1 ml يهررا ا  محلررول 
 شرد.  رسره يکروت شرده ر   تيدر پلBDNF شده هياسساندارد ته

1/1 ml   ا  محلول با ف نمونه به چاهک کنسفل اضا ه شد. بعرد
1/1 ml هرا اضرا ه    به چاهرک  بيشده را به تفت هيا  نمونه ته

 قهيدق 91 يبفابا کاور پوشانده شد و  ت،يشد. در مفحله بعد پل
ا   ml 1/1گفاد قفار گف ت. بعد  يدرجه سانس 37در انکوباتور 

به هف  biotinylated anti-rat BDNF antibody يمحلول کار
 در قره يدق 61 يرا برفا  تير ها اضا ه کفده و پل کدام ا  چاهک

گرفاد در انکوبراتور قرفار گف رت. در      يدرجه سرانس  37 يدما
 يشسسه شد. بعد محلول کار TBS سه بار با ت،يمفحله بعد پل

ABC 31ها اضا ه شرده و بره مردت     را به هف کدام ا  چاهک 
گفاد قفار گف رت.   يدرجه سانس 37 يدر انکوباتور با دما قهيدق

 91 يبعرد  فحلره شسسه شد و در م TBS بار با 5را  تيبعد پل
( بره هرف کردام ا     يمحلول رنگر ) TMB ا  محلول سفيل کفويم

-15درجه به مدت  37و در انکوباتور  ديها اضا ه کفد چاهک
 نرده ا  محلول مسوق  کن ml 1/1گذاشسه شد. سپس  قهيدق 21

 (TMB-stop solution)رنگ  فييها اضا ه شد که تغ به چاهک
پس ا  اضا ه  قهيدق 31شد. سپس در ظفف  جاديا به  رد  ورا 

توسآ  nm 451 با طول موج تيکننده پل نمودن محلول مسوق 
دسرت آمرده    هخوانده شد. اعداد ب reader Microplate دسسگاه

موجرود   نيپفوتئ زانيکفدن با م Normalize پس ا  محاسبه و
 .باشند يدر هف نمونه قابل اسسفاده و اسسناد م

 

اسرسفاده    SPSS18ا زار ا  نفم يآمار ليو تحل هيتجز يبفا
و انحفاف  نيانگيم يها شاخص لهيوس هاطلاعات ب  يشد. توص

 يها دارا که داده جا مناسب انجام شد. ا  آن يهاو نمودار اريمع
 انسير وار زي)آنرال  کيپارامسف يها نفمال بودند ا  آ مون عيتو 

 .( اسسفاده شديتوک Post-hoc و دو طف ه و تست طف ه کي
: 

  يو اراد ياجبرار  يهرا  . بفرسي اثرفات ور ش 1 شيآ ما
 بف سطح اضطفاب

 يبا ه  مان شدند و ميتقس في  يشي ماآگفوه  6ها به  موش
 :مشرص شده است 1در شکل ها  آن شيآ ما

 (Sal/Sed)   ور ش نکفده  -اول : کنسفل  گفوه

 (Sal/VE)  يور ش اراد -دوم: کنسفل  گفوه
 (Sal/TE)  يور ش اجبار -سوم: کنسفل  گفوه
 (D/Sed)  ور ش نکفده - ني: وابسسه به مف چهارم گفوه
 (D/VE)   يور ش اراد - ني: وابسسه به مف پنجم گفوه
 (D/TE)   يور ش اجبار - نيمف  : وابسسه بهششم گفوه

 . زمان بندی آزمایش اول1شکل

 BDNF  

 يبا ه  مانشدند و  ميتقس في  يشي ماآگفوه  6ها به  موش
 :مشرص شده است 2در شکل  ها آن شيآ ما

 (Sal/Sed)   ور ش نکفده -اول: کنسفل  گفوه
 (Sal/VE)  يور ش اراد -دوم: کنسفل  گفوه
 (Sal/TE)  يور ش اجبار -سوم: کنسفل  گفوه
 (D/Sed)  ور ش نکفده - ني: وابسسه به مف چهارم گفوه
 (D/VE)   يور ش اراد - ني: وابسسه به مف پنجم گفوه
 (D/TE) يور ش اجبار - ني: وابسسه به مف ششم گفوه

آزمایش دوم. زمان بندی 2شکل

 

 نتايج

برا    يدر برا و  شده يدو طف ه  مان سپف انسيوار زيآنال
و  (.=P ،864/13F2,36=137/1ها ) دار گفوه يا  اثف معن يحاک

و عدم تعامرل   (=P ،681/4F1,36=137/1)دار درمان  ياثف معن
 (=P ،726/1F2,36=491/1)گررفوه و درمرران  نيدار برر يمعنرر

 يها گفوه نينشان داد که ب يبا تست توک يبعد زيباشد. آنال يم
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وابسسه و گرفوه کنسرفل اخرسلاف     فيغ يو اجبار ياراد يور ش
 نير دهنده کاهش اضطفاب در ا وجود دارد که نشان يدار يمعن

کننرده   ا رت يگرفوه در  نيبر  ي( ا  طف >15/1Pها است ) گفوه
 دار وجرود داشرت   يو گفوه کنسفل اثف معنر  يور ش فيغ نيمف 

 (15/1P<که نشان ) باشرد.   يمر  نيمف  يي ا دهنده اثف اضطفاب
وابسرسه و   يو اجبرار  ياراد يور شر  يهرا  گفوه نيب نيچن هم

وجررود دارد  يدار ياخررسلاف معنرر يفور شرريغ ينرريگرفوه مف  
(15/1P< )نير اضرطفاب در ا  شيدهنده اصلاح ا رزا  که نشان 

 ها است. گفوه
ا  اثرف   يبسرسه حراک   يبا و يدو طف ه بفا انسيوار زيآنال

و  قردان اثرف    (=P ،878/12F2,36=111/1)هرا   دار گفوه يمعن
و عرردم تعامررل  (=P ،571/1F1,36=455/1)دار درمرران  يمعنرر
اسرت.   (=P ،624/1F2,36=542/1) درمران دار گرفوه و   يمعن
را   برا  يمشرابه برا برا و    جيهم نسا يبا تست توک يبعد زيآنال

  نشان داد.

شبه اضطرابی در موش های  هایالف: اثرات ورزش های ارادی و اجباری بر رفتار .3شکل

 تعداد ورود و ب: درصد زمان گذرانده شده الف: دریافت کننده سالین و مرفین در خصوص 

نشان داده شده  mean±S.E.Mدهد. داده ها بصورت  بسته را نشان می  در بازوی باز و

در مقایسه با گروه  P<0.01# و در مقایسه با گروه سالین غیر ورزشی P<0.01** است.

در  P<0.05^، در مقایسه با گروه مرفینی غیر ورزشی P<0.01^^ سالین غیر ورزشی

 .مقایسه با گروه مرفینی غیر ورزشی

ا   يبا  حاک يدو طف ه تعداد ورود به با و انسيوار زيآنال
و اثررف  (=P ،655/6F2,36=113/1) هررا دار گررفوه ياثررف معنرر

و  قردان تعامرل    (=P ،413/5F1,36=126/1) دار درمان يمعن
 (=P ،488/1F2,36=618/1) گررفوه و درمرران نيدار برر يمعنرر

 يها وهگف نينشان داد که ب يبا تست توک يبعد زيباشد. آنال يم
وابسسه و گرفوه کنسرفل اخرسلاف     فيغ يو اجبار ياراد يور ش

 نير دهنده کاهش اضطفاب در ا وجود دارد که نشان يدار يمعن
کننرده   ا رت يگرفوه در  نيبر  ي(. ا  طف >15/1Pها است ) گفوه

دار وجرود داشرت    يو گفوه کنسفل اثف معنر  يور ش فيغ نيمف 
(15/1P<که نشان ) باشرد.   يمر  نيف م يي ا دهنده اثف اضطفاب

وابسرسه و   يو اجبرار  ياراد يور شر  يهرا  گفوه نيب نيچن هم
وجررود دارد  يدار ياخررسلاف معنرر يفور شرريغ ينرريگرفوه مف  

(15/1P<) نير اضرطفاب در ا  شيدهنده اصلاح ا رزا  که نشان 
 يبسسه حاک يبا و يدو طف ه بفا انسيوار زيها است. آنال گفوه

و  قردان   (=P ،878/12F2,36=111/1)ها  دار گفوه يا  اثف معن
و عدم تعامرل   (=P ،571/1F1,36=455/1)دار درمان  ياثف معن

باشرد.   يم (=P ،624/1F2,36=542/1) دار گفوه و درمان يمعن
برا  را   يمشرابه برا برا و    جيهم نسا يبا تست توک يبعد زيآنال

 نشان داد.

دو طف ه درصد حضور در قسرمت روشرن    انسيوار زيآنال
، P=155/1)هرررا  دار گررفوه  يا   قرردان اثرررف معنرر   يحرراک 
963/1F2,36=)  676/1)دار درمرران  يو  قرردان اثررف معنرر=P ،
178/1F1,36=)  درمرران ×دار گررفوه  يو  قرردان تعامررل معنرر 

(536/1=P ،217/177F2,36=) .يبرا تسرت تروک    يبعد زيآنال 
 فير غ يو اجبرار  ياراد يور شر  يهرا  فوهگر  نينشان داد که ب

وجرود دارد کره    يدار يوابسسه و گرفوه کنسرفل اخرسلاف معنر    
(.  >15/1Pها اسرت )  گفوه نيدهنده کاهش اضطفاب در ا نشان

و گرفوه   يور شر  فير غ نيکننده مف  ا تيگفوه در نيب يا  طف 
دهنده اثرف   ( که نشان>15/1Pدار وجود داشت ) يکنسفل اثف معن

 يور شر  يها گفوه نيب نيچن همباشد.  يم نيمف  يي ا اضطفاب
اخرسلاف   يفور شر يغ ينيوابسسه و گفوه مف  يو اجبار ياراد
دهنرده اصرلاح    ان( کره نشر  >15/1Pوجرود دارد )  يدار يمعن
دوطف ه  انسيوار زيآنالها است.  گفوه نياضطفاب در ا شيا زا

 يدار يا   قدان اثف معن يحاک کيدرصد حضور در قسمت تار
 يدار يو  قدان اثرف معنر   (=P ،794/1F2,36=461/1) ها گفوه

دار  يو  قدان تعامرل معنر   (=P ،112/1F1,36=969/1)درمان 
برا   يبعرد  زي, . آنال(=P ،148/1F2,36=954/1)درمان × گفوه 

 با  را نشان داد.  يمشابه با با و جيهم نسا يتست توک
: 
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دو طف ه تعرداد ورود بره قسرمت روشرن      انسيوار زيآنال
، P=111/1) هررا گررفوه يدار يا   قرردان اثررف معنرر   يحرراک
462/2F2,36=)   514/1) درمران  يدار يو  قدان اثرف معنر=P ،
434/1F1,36=) درمرران  ×دار گررفوه  يو  قرردان تعامررل معنرر

(223/1=P ،567/1F2,36=) انسيوار زيآنال نيچن همباشد.  يم 
ا   قدان اثف  يحاک کيتعداد ورود به قسمت تار يدوطف ه بفا

و  قردان اثرف    (=P ،844/1F2,36=173/1)ها  گفوه يدار يمعن
و  قدان تعامرل   (=P ،615/1F1,36=438/1)درمان  يدار يمعن
 .(=P ،587/1F2,36=218/1) درمان ×گفوه نيدار ب يمعن

Rearing

در قسرمت روشرن    rearingدوطف ه تعداد  انسيوار زيآنال
، P=365/1)گرررفوه  يدار يا   قررردان اثرررف معنررر  يحررراک

169/1F1,36=)   794/1)درمران   يدار يو  قدان اثرف معنر=P ،
864/13F2,36= )درمرران × دار گررفوه  يو  قرردان تعامررل معنرر

(513/1=P ،711/1F2,36=) انسيوار زيآنال نيچن باشد. هم يم 
ا   قدان  يحاک کيدر قسمت تار rearingتعداد  يدوطف ه بفا

و  قدان اثف (=P ،239/3F2,36=151/1) ها گفوه يدار ياثف معن
و  قدان تعامرل   (=P ،221/1F1,36=641/1) درمان يدار يمعن
 باشد. يم (=P ،118/1F2,36=341/1)درمان × دار گفوه  يمعن

شبه اضطرابی در موش های  هایاثرات ورزش های ارادی و اجباری بر رفتار . 4شکل

تعداد ورود به ب: درصد زمان گذرانده شده الف: دریافت کننده سالین و مرفین در خصوص 

جعبه تاریک و روشن را در در نواحی تاریک و روشن  rearingتعداد ج: قسمت تاریک 

در  P<0.01**. نشان داده شده است mean±S.E.Mدهد. داده ها بصورت  نشان می

و  در مقایسه با گروه سالین غیر ورزشی P<0.01#مقایسه با گروه سالین غیر ورزشی،  

^^P<0.01 در مقایسه با گروه مرفینی غیر ورزشی  ،^P<0.05  در مقایسه با گروه مرفینی

 غیر ورزشی

BDNF

 BDNF نيو ور ش را بف سطح پرفوتئ  نياثف مف  5 شکل
دو طف ره غلظرت کرل     انسيوار زيدهد. آنال ينشان م پوکم يه

BDNF 128/1)هررا  گررفوه يدار يا  اثررف معنرر  يحرراک=P ،
943/3F2,36=) 111/1)درمررررران   يو اثرررررف معنررررر=P ،
749/154F1,36=) گرفوه و درمران    نيدار ب يو عدم تعامل معن

(194/1=P ،523/2F2,36=) باشررد. هررف دو نرروع ور ش  يمرر
 يدار يمعن شيباعث ا زا ينيسال يها در گفوه يو اجبار ياراد

 يور شر  فير نسربت بره گرفوه غ    پوکم يه BDNFدر غلظت 
کاهش  نيچن هم(. P142/1=P ,=14/1 بيشد )به تفت ينيسال

نسربت بره گرفوه     يور ش فيغ نيدر گفوه مف  BDNFغلظت 
ا  (. P( )D/Sed=111/1) کنسفل کراهش داشرت   يور ش فيغ

 P=111/1) يو اجبررار يور ش اراد يهررا در گررفوه يطف رر
،111/1=P ) يدار يمعنر  فيير نموده بودند تغ ا تيدر نيکه مف 

ور ش نسوانسرسه   گف،يبه عبارت دنشد.  دهيد BDNFدر سطح 
 .ديممانعت نما BDNF يبف رو نيا  اثفات مف 

هیپوکمپ در موشهای غیر ورزشی و ورزشی ارادی و اجباری  BDNFمقدار   5شکل 

نشان داده  mean±S.E.Mوابسته به مرفین و سالینی را نشان می دهد. داده ها بصورت 

نشان داده شده  (Sal/Sed)بصورت درصد مقدار گروه کنترل  BDNFشده است. مقادیر 

در مقایسه با گروه  P<0.01#در مقایسه با گروه سالین غیر ورزشی،   P<0.01**است. 

 سالین غیر ورزشی

 

 گيري‌بحث و نتيجه
موجرب   نينشان داد که مصفف مزمن مف  ياصل يها ا سهي
هرا و کراهش    وشدر مر  يشبه اضطفاب يهابفو  ر سار شيا زا

و  ياراد يهرا  شود. هرف دو ور ش  يم پوکم يه BDNF مقدار
در مفحله تفک  يها در موش يشبه اضطفاب يهار سار ياجبار

 پوکمر  يه BDNFکه کاهش  سسنديقادر ن يدهند ول کاهش مي
سربب کراهش    يکر يزي  تير  عال ن،ي. بنرابفا نرد يرا اصلاح نما
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 قير در حرال ترفک ا  طف   يهرا  در مروش  ياضطفاب ير سارها
 شود. يم BDNFمسسقل ا   سميمکان

ما نشان داد که در گفوه سالم نسربت گرفوه سرالم     مطالعه
 ياثرفات ضرد اضرطفاب    يو اجبرار  يور ش اراد ،يفور شيغ

[. 32باشرد ]  يمر  يقبل يها ا سهيوان با خ هم جهينس نيدارند که ا
 ،يو اجبرار  ياراد يور شر  نيوابسسه به مف  يها گفوه نيدر ب

را در  يترف  شيمردت  مران بر    ياجبرار  يگفوه وابسسه ور ش
 با  گذرانده بودند.  يبا و

کره ور ش باعرث کراهش     ييهرا  سميحال حاضف مکان در
امرا   سرت، يطرور کامرل مشررص ن    هشود هنو  بر  ياضطفاب م

 يهانرد ي فا قير ا  طف دهد کره ور ش  ينشان م يمطالعات قبل
 يهرا  سرسم يس يفيکرارگ  هبر  و کير ولوژيزيو   کيمسنوع مسابول

، [33] نيا  جملرره سررفوتون  يسفيو نوروتفانسررم يهورمررون
 ديررررو پپس CRF [34] ،[BDNF] [35][، 16] نينورآدرنررررال

 نيچنر  دارد. هرم  ي[ اثفات ضد اضطفاب36] يزيدهل کيوتيناتف
را  يشبه اضطفاب يهار سار و،يداتيور ش با کاهش اسسفا اکس

[. مطالعه ما نشان داد که مدت  مان حضرور در  37کند ] يکم م
و گرفوه کنسرفل سرالم     نيگفوه وابسسه بره مرف    نيبا  ب يبا و

 شنهاديا  مطالعات پ يدارد. هف چند که بفخ يدار يتفاوت معن
در  عمردتا   نيوابسسه به مف  يها اند که اضطفاب در موش نموده

-زيپو يدوره محور ه نيشود که در ا يم دهيدوره تفک د لياوا
بالا اسرت   کوسسفونيکورت زانيباشد و م ي عال م پوتالاموايه
کره   ميکفد هدهمشا يتوجه که ما در مطالعه قبل [ نکسه قابل38]

قطرع وجرود    يها هنو  نشانه يخود هرو  اول تفک خودب 6تا 
دوره تررفک  نيرر[ و مرروش در حررال گذارنرردن ا 39داشررت ]

 يرو  اول برفا  11رود  ياسرت لرذا احسمرال مر     يخود هخودب
 گرف يد يها باشد چفا که نشانهتست اضطفاب مناسب ن يابيار 

اضرطفاب غلبره داشرسه باشرند.      يابير ممکن بف ار  نيقطع مف 
ماه بعد ا  قطع  کيمشاهده شد که  يدر مطالعات قبل نيچن هم

در  ياضرطفاب  يهرا  واکرنش  يهرا  نشرانه  نيمرف   يخود هخودب
مرنظم در   يوجرود داشرت و شرنا    نيوابسسه به مف  يها موش

ها  موش نيدر ا يطول قطع موجب کاهش اضطفاب و ا سفدگ
 [. 41] ديگفد

و  ياراد يهرا  نشران دادنرد کره ور ش    هرا  شيآ ما جيسان
را  پوکم يه BDNF سالم مقدار يها قادرند در موش ياجبار

مطالعات ديگفان است که نشان دهند. اين يا سه مشابه  شيا زا

هيپوکمر  را   BDNFاند هف دو نوع ور ش قادرند ميرزان   داده
 تا[. اين ا رزايش، نقرش مهمري در اثرف    42،41ا زايش دهند ]

[. مهرار  43کند ] هاي شناخسي با ي مي مثبت ور ش بف  عاليت
اثفات مفيد ور ش را بف ا رزايش يرادگيفي و    BDNF گيفنده

دهد کره ا رزايش    [. اين يا سه نشان مي44کند ] حا ظه مهار مي
 سميو  عال شدن گيفنده آن، به عنوان يک مکان BDNF غلظت

 و حا ظه است.  يفيمهم دخيل در اثفات مثبت ور ش بف يادگ
مصفف مف ين، سبب کراهش   ما نشان داد که سابقه مطالعه
شرود.   هاي وابسسه مي در موش BDNFاي در توليد  قابل توجه

مطالعه انجرام شرده در    کيمکانيسم اين پديده روشن نيست. 
 BDNF زانير باعث کراهش م  نينشان داد که مف  2118سال 

بعرد ا  ترفک    هفسه، دو هفسه و چهرار هفسره   کيدر  پوکم يه
، در دوره قطع مرف ين، ميرزان بيران ژن    [. احسمالا 45] شود يم

BDNF تف است. نکسره   شود که نيا مند تحقيقات بيش مهار مي
با سابقه هاي  ست که ما مشاهده کفديم که در موشا نيجالب ا

 BDNFقادر به ا زايش  ها مصفف مف ين، هيچ کدام ا  ور ش
 يهاي اضطفاب د که اصلاح آسيبده نيسسند. اين يا سه نشان مي

نيست.  BDNFبا سابقه مف ين ا  طفيق مکانيسم  هاي در موش
 پوکمر  يدر ه BDNF يبف خلاف اثفات ضد ا سفدگ ن،يبنابفا
در  يدرا مردت  فاتييموجب تغ BDNF شي، ا زاHPA فيو مس

 يا سفدگ ليتسه انگفيشود که ب يمغز جوندگان م يمدار پاداش
 نيباشرد. بنرابفا   يا  اسرسفا در انسران مر    يو اضطفاب ناشر 

BDNF پوکمرر يه فيدر دو مسرر-HPA پرراداش  فيمسرر زيررو ن
 يدر مطالعره قبلر   نيچنر  [. هرم 47،46کنرد ]  يمسفاوت عمل مر 

حاد  نيدنبال مف  هب يي ا اثف اضطفاب BDNF فندهيکننده گ مهار
در  BDNFکره تفشرح    ييها موش نيچن [. هم48داشسه است ]

[. 49داد ] نسطح اضطفاب را نشرا  شيا زاها کاهش داشت  آن
رو  قطررع  11بعررد ا   پوکمرر يه BDNFکرراهش  نيبنررابفا

 يهرا  مروش  يري  ا ممکن است موجب اضرطفاب  يخود هخودب
رو ه نسوانسسه است آن را  11ور ش  يباشد ول دهيوابسسه گفد
 . ديجبفان نما

کلي، نسايج اين مطالعه نشان داد که سابقه مصرفف   طور به
  BDNFو توليرد   اديرا   يشبه اضطفاب ير سارها زانيمف ين م

 BDNFهاي  يزيکي ميرزان   دهد. هف چند  عاليت را کاهش مي
دهند ولي قرادر بره اصرلاح     هاي سالم ا زايش مي را در موش

ناشي ا  سابقه مصفف مف ين نيسرسند. ا  ايرن    BDNFکاهش 
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با سرابقه  هاي  در موش ياضطفاب –يرو، اصلاح نواقص ر سار
ا  طفيرق   احسمرالا   هاي  يزيکري  ف مف ين توسآ  عاليتمصف

 ضرمنا   شرود.  اعمال مري  BDNFهاي غيف ا  ا زايش  مکانيسم
به عنوان  يو اجبار ياراد يها نسايج اين مطالعه، اهميت ور ش

 يشرناخس  صيا  نقا يخهزينه در درمان بف ابزار موثف و کم کي
  دهد. نشان مي را قويا  نيا  سابقه مصفف مف  يناش ير سار -

مطالعه نشان داد که ور ش موجرب کراهش    نيا يها ا سهي
در  پوکم يه BDNFسطح  شيو ا زا يشبه اضطفاب ير سارها

کره سرابقه    ييهرا  در مروش  نيچنر  هرم  ديسالم گفد يها موش
و کراهش   ير سار شبه اضرطفاب  شيداشسند ا زا نيمف  ا تيدر

را  صره ينق نير مشاهده شد، که ور ش نسوانست ا BDNFسطح 
ممکرن   يو اجبار يهف دو ور ش اراد ني. بنابفاديبف طفف نما

هاي ترفيبري  روش بالقوه، بفخي ا  پيامرد  کياست به عنوان 
 صيچرون نقرا   مورد سو  مصفف هم يهاا  دارو يناش ير سار
 .ديرا درمان نما يشناخس
 

 تشكر و قدردانی
دانشرجوي  سراري  را  پايان نامه آقراي م قسمسي مقاله اين 

 يا  دانشگاه علوم پزشکباشد.  زيولوژي مييکارشناسي ارشد  
 ياندتشکف و قدر يقاتيطفح تحق نياعسبار ا نيسمنان بابت تام

 .شود يم
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Introduction: The long history of morphine consumption causes anxiety and behavioral disorders. Sport activities 

can have positive effects, especially via brain-derived neurotrophic factor (BDNF) on the brain. The purpose of this 

study was to investigate the effects of voluntary and compulsory exercise on anxiety-like behaviors and BDNF levels 

in hippocampus in morphine-dependent rats. 

Materials and Methods: Rats were injected with bi-daily doses (10 mg/kg, at 12 hr intervals) of morphine for 10 

days. Following, the rats in voluntary exercise were allowed to freely exercise in a running wheel for 10 days. The rats 

in the treadmill exercise groups were forced to run on a motorized treadmill for 30 min once a day for 10 days.  Then, 

anxiety profile was tested using elevated plus maze (EPM) and light-dark box (L/D), and hippocampal BDNF was 

measured.  

Results: Morphine abstinent rats showed increased anxiety in both EPM and L/D box and reduced hippocampal 

BDNF. Enhanced anxiety, but not a decline in hippocampal BDNF was alleviated by both exercise regimens. 

Moreover, both exercises increased hippocampal BNDF and reduced anxiety in none-morphine treated rats. 

Conclusion: This study showed that physical acivity could allivate the anxiety deficits in morphine abstienet rats 

probably through mechanisms that do not involve hippocampal BDNF.  This suggests that physical acivity could be a 

potential therpeautic method to reduce anxiety disorders during abstience perioid. 
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