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Introduction: Stress is a set of reactions that occurs in response to any factor that disturbs the 

internal balance (homeostasis). The present study aims to investigate the effect of unpredictable 

long-term stress on running index, passive avoidance memory, and depressive-like behaviors in 

male Wistar rats. 

Methods: Sixteen male rats were randomly divided into two groups (Each group=8). The exper-

imental group was exposed to four weeks of stress, while the control group was not under stress 

conditions. Forty-eight hours after the end of the intervention, behavioral and running index 

tests were taken from all animals. Rats’ body weight also were measured during the intervention 

induced. Data analysis was done using one-way and repeated measure analysis of variance. 

P˂0.05 was considered a significant change.

Results: Chronic stress causes weight loss, increasing the time spent in the closed arm (plus elevated 

maze test), increasing the immobility time (forced swimming test), reducing the distance traveled in 

the open box test, reducing the distance traveled using the rotating wheel, increasing the number of 

times entering the black box (shuttle box test), increasing the duration of staying in the black box, 

and increasing the delay in entering the black box. Running distance had a negative correlation with 

stress and depression and had a positive correlation with memory and rats’ body weight.

Conclusion: Long-term stress negatively affects weight gain, anxiety, depression, memory, and 

running index of animals. According to the correlations, a better running index is associated with 

fewer behavioral disorders.
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Extended Abstract
Introduction
Stress is a set of reactions that occurs in response to any 

factor that disturbs the internal balance (homeostasis). 

Stress is known as one of the factors that cause behavior-

al disorders and may also affect the amount of physical 

activity, which will be explained more in the following.

Memory is one of the essential variables of the cognitive 

field that researchers in both animal and human society 

study. Memory is a mental process that records, stores, 
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and retrieves information; thus, it is exposed to various 

types of pathological processes, including neurodegen-

erative diseases, stroke, tumors, head trauma, hypoxia, 

heart surgery, and malnutrition. Stress can have destruc-

tive effects on a person’s learning ability and memory. 

Suffering from depression is a combination of genetic 

and environmental/psychological factors such as insuf-

ficient physical activity and stress. Actually, in addition 

to genetic disorders, some biological factors such as dis-

eases, inactive life, hormonal and neurotransmitter disor-

ders, and some drugs can play a role in the occurrence of 

depression.

Recently, it has been found that sports activities and ex-

ercises have neuroprotective effects and anti-depressant 

and anxiety effects. Physical activity, specifically aero-

bic activities performed continuously and continuously, 

helps reduce nervous and emotional disorders. In addi-

tion, aerobic activities prevent and counter the occur-

rence of many mental disorders and diseases and treat or 

reduce many of their side effects. As it is known, physical 

activity has beneficial effects on the body, but stress may 

cause a decrease in physical activity, and this decrease is 

probably related to behavioral disorders.

Many studies have investigated the effect of stress on 

avoidant memory and depressive-like behaviors. Conse-

quently, the results of some of these studies were contra-

dictory. Also, very few studies have investigated the ef-

fect of chronic stress on running index. Hence, this study 

aims to investigate the effect of unpredictable long-term 

stress on running index, passive avoidance memory, and 

depressive-like behaviors, as well as investigate the rela-

tionship between these variables in male Wistar rats.

Methods
Sixteen male rats were randomly divided into two groups 

(Each group=8), including experimental and control. The 

experimental group was exposed to four weeks of stress, 

while the control group was not under stress conditions. 

Forty-eight hours after the end of the intervention, behav-

ioral and running index tests were taken from all animals. 

Rats’ body weight also were measured during the inter-

vention induced. Long-term stress each week consisted 

of one 18-hour period of food deprivation followed by 

one hour of food restriction, two periods of 18-hour wa-

ter deprivation followed by one hour of the empty water 

bottle, one 21-hour period of being in the wet cage, two 

periods of 9-hour cage tilt (45°), two 6-hour periods of 

white noise (85 dB), two 6-hour flashes (150 times per 

minute), one 24-hour period of light-dark cycles, and one 

24-hour period without stressful. The forced swimming 

test was used to measure the level of hopelessness and 

despair, as well as the effectiveness of antidepressant in-

terventions. The open box was used to evaluate depres-

sion and anxiety in rodents. When an animal is anxious, 

its natural tendency is to be next to the high walls of the 

box, and it refuses to go to the center of the environment 

and search there, and when the anxiety and depression 

disappear, it walks in all directions to learn more about 

the world around it. In the present study, the software 

calculated the total distance the animal moved within 5 

minutes. Plus-elevated maze test was used for stress as-

sessment. The elevated maze has two open and closed 

arms. Rats were individually placed in the center of the 

elevated maze apparatus facing the open arm and allowed 

to explore freely for 5 minutes. During this time, the ob-

server (one meter away from the maze) recorded the time 

the animal remained in the closed arm. The duration of 

staying in the closed arm indicates the animal's anxiety 

level. The meaning of entering the closed arm was that 

all four legs of the animal were placed in the desired arm. 

A shuttle box device was used to measure passive avoid-

ance memory. The running index was also examined. All 

data were described as mean and standard deviation. The 

Shapiro-Wilk test was used to check the normal distribu-
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tion of the data. According to the normal distribution of 

the data, parametric statistical methods of one-way anal-

ysis of variance (ANOVA) and repeated measures ANO-

VA were used at a significance level of P<0.05. The effect 

size was also reported (ηp2). The correlation between the 

dependent variables of the research was calculated us-

ing the Pearson correlation coefficient. Data analysis was 

done using SPSS version 24 statistical software, and the 

graphs were drawn using Excel software.

Results
Long-term chronic stress has caused significant weight 

loss in animals. The time spent in the closed arm (plus 

elevated maze test) in the long-term stress group was 

significantly longer than the control group, indicating 

more anxiety in the experimental group. The duration 

of immobility (forced swimming test) was significant-

ly longer in the long-term stress group than in the con-

trol group, indicating the depression of the rats in the 

experimental group. The distance covered in the open 

box test was significantly lower in the long-term stress 

group than in the control group, indicating the stress 

and depression of the experimental group. The distance 

traveled using the spinning wheel was significantly less 

in the long-term stress group than in the control group. 

The number of times entering the black box (shuttle 

box test) in the long-term stress group was significantly 

higher than in the control group. The duration of stay-

ing in the black box in the long-term stress group was 

significantly longer than the control group. The delay 

time to enter the black box in the long-term stress group 

was significantly lower than in the control group, in-

dicating less passive avoidance memory in the experi-

mental group compared to the control group. Stress and 

depression had a negative and significant relationship 

with running distance. Furthermore, memory and rats’ 

body weight correlate positively and significantly with 

running distance.                          

Conclusion
In general, the results of the present study showed the 

destructive effect of long-term stress on memory, anxiety, 

depression, and running index of rats. According to the 

correlation results, a better running index is associated 

with fewer behavioral disorders. One of the limitations 

of the present study is the lack of measurement of ef-

fective physiological factors such as brain-derived neuro-

trophic factor (BDNF, a key molecule involved in plastic 

changes related to learning and memory), cortisol, and 

oxidative stress indicators. The measurement of these 

physiological indicators can guide us to find a definite 

mechanism for the effect of stress on the present study 

variables. Therefore, it is suggested that future studies 

examine these issues.
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افسردگی و شاخص دویدن موش های نر ویستار
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مقدمه: استرس مجموعه واکنش هایی است که در پاسخ به هر عاملی که موجب به هم خوردن تعادل درونی )هومئوستاز( 

شود به وجود می آید. هدف از مطالعه حاضر بررسی تأثیر استرس بلندمدت غیرقابل پیش بینی بر شاخص دویدن، حافظه 

اجتنابی غیرفعال، اضطراب، و رفتارهای شبه افسردگی در موش های نر ویستار بود.

روش کار: 16 سر موش صحرایی نر به  صورت تصادفی به دو گروه )8 سر در هر گروه( تجربی و کنترل تقسیم شدند. 

گروه تجربی در معرض چهار هفته استرس قرار گرفت در حالی  که گروه کنترل در شرایط استرس زا نبودند. 48 ساعت 

پس از پایان مداخله، از تمام حیوانات آزمون های رفتاری و دویدن اختیاری گرفته شد. تجزیه  و تحلیل داده ها با استفاده 

از آزمون های تحلیل واریانس با اندازه گیری مکرر و تحلیل واریانس یک  طرفه انجام شد. P˂0/05 به  عنوان تغییر معنادار 

در نظر گرفته شد. 

یافته ها: استرس بلندمدت باعث کاهش وزن، افزایش زمان ماندن در بازوی بسته )آزمون ماز مرتفع بعلاوه(، افزایش مدت 

 زمان بی حرکتی )آزمون شنای اجباری( کاهش مسافت طی شده در آزمون جعبه باز، کاهش مسافت طی شده با استفاده 

از چرخ دوار، افزایش تعداد دفعات ورود به جعبه سیاه )آزمون شاتل باکس(، افزایش مدت  زمان ماندن در جعبه سیاه و 

افزایش زمان تأخیر در ورود به جعبه سیاه شد. مسافت دویدن با استرس و افسردگی همبستگی منفی و با حافظه و 

وزن گیری همبستگی مثبت داشت.

نتیجه گیری: استرس طولانی  مدت بر افزایش وزن، اضطراب، افسردگی، حافظه و شاخص دویدن حیوانات تأثیر منفی 

داشت. با توجه به نتایج همبستگی ها، شاخص دویدن بیشتر، با اختلالات رفتاری کمتر همراه است.

دریافت: 1401/09/07                                
اصلاح نهایی: 1401/12/26                                     

پذیرش: 1402/02/19
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مقدمه
استرس مجموعه واکنش هایی است که در پاسخ به هر عاملی که موجب 
به هم خوردن تعادل درونی )هومئوستاز( شود به وجود می آید. هرگونه 
سازد  مشکل  جاندار  براي  را  حیات  ادامه  که  ذهنی  یا  محیطی  عامل 
از  را  می تواند یک استرس محسوب شود. استرس حالت متعادل بدن 
طریق آبشاری از واکنش های فیزیولوژیکی تطبیقی، در تلاش برای حفظ 
هومئوستاز تغییر می دهد )1، 2(. مقدار این واکنش های فیزیولوژیکی 

به نوع و مدت زمان استرس ایجاد شده بستگی دارد. وقتی مدت زمان 
تطبیقی  واکنش های  نتواند  بدن  است  ممکن  شود،  طولانی  استرس 
مناسب نشان دهد و به افزایش فعالیت محور هیپوتالاموس- هیپوفیز- 
اختلالات  ایجاد  موجب  است  ممکن  نتیجه  در  می شود،  منجر  آدرنال 

شناختی شود )3، 4(.  
حافظه یکی از متغیرهای مهم حوزه شناختی است که توسط پژوهشگران 
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در جامعه حیوانی و انسانی مورد مطالعه قرار می گیرد. حافظه یک فرآیند 
ذهنی است که اطلاعات را ثبت، ذخیره و بازیابی می کند و در معرض انواع 
مختلف فرایندهاي پاتولوژیک )بیماری های نورودژنراتیو، سکته، تومورها، 
تروماي سر، هیپوکسی، جراحی قلب و سوءتغذیه( و استرس قرار می گیرد 
)5، 6(. استرس می تواند بر توانایی یادگیري و حافظه فرد اثرات تخریبي 
به  جا بگذارد )7(. میرزایی و همکاران در پژوهشی نشان دادند که استرس 
گروه  انورکسي  و  کورتیکواسترون  غلظت  در  معنا داری  افزایش  موجب 
کنترل مثبت )دریافت کننده استرس( گردید و میانگین حافظه و یادگیري 
در این گروه کاهش یافت )8(. قلم قاش در پژوهشی نشان داد که استرس 
ملایم همراه با استرس صدا سبب کاهش یادگیری و حافظه در دوران 
نخست پس از تولد در موش های نر صحرایی می شود )9(. همچنین نشان 
داده  شده است مواجهه مکرر با استرس منجر به اختلال در عملکردهای 
وابسته به هیپوکامپ در چندین الگوی شناختی مانند ماز آبی موریس، 

تکلیف جدید تشخیص شی و ماز Y می شود )10(.    
ابتلا به افسردگی، ترکیبی از عوامل ژنتیکی، جسمی، محیطی و روانی 
داروها  بعضی  و  ناقلین عصبی  اختلالات  اختلالات هورمونی،  می باشد. 
می توانند در بروز افسردگی نقش داشته باشند. همچنین وقایع استرس زا 
و ناراحت کننده زندگی فردی و اجتماعی نیز نقش به سزایی در بروز 
افسردگی دارد. داشتن زندگی چالش برانگیز، نگرانی ها و فشارهای روانی 
در  و  می دهند  قرار  تأثیر  تحت  را  فرد  روانی  و  ذهنی  مداوم، سلامت 
نهایت او را افسرده و مضطرب می کند و باعث انزواي اجتماعی می شود 

    .)11(
و  اضطراب  استرس،  بین  بالایی  ارتباط  انجام شده  مطالعات  اساس  بر 
افسردگی وجود دارد و در بسیاری از موارد هر سه اختلال تواما در یک 
فرد در شرایط خانوادگی  اگر  به  خصوص  استرس،  بروز می کنند.  فرد 
به سمت تجربه  را  او  باشد، می تواند  قرار گرفته  و اجتماعی متشنجی 
و در  افسردگی سوق دهد  و  نشانه های اضطراب  بروز  و  عواطف منفی 
نتایج   .)12( بیندازد  به مخاطره  را  روان شناختی وی  بهزیستی  نهایت 
مطالعه میرزایی رزاز و همکاران روی 400 نمونه نشان داد که حاضر، 
49/8 درصد نمونه های مورد مطالعه سطوحی از استرس داشتند، 56/3 
درصد آنها از اضطراب رنج می بردند و 55/3 درصد داراي سطوحی از 
افسردگی بودند )13(. روابطي قوی بین تنیدگي، افسردگي، اضطراب و 
بیماری های پریودنتال دیده شده است. استرس مقدمه حالت اضطرابي 
کند  کنترل  زیادی  حد  تا  بدن  دفاع  سیستم  توسط  می تواند  و  است 
)14(. یافته ها همچنین حاکی از اثربخشی مداخله مدیریت استرس به 
شیوه شناختي_رفتاری بر سطوح اضطراب، افسردگي و کیفیت زندگي 
کنترل،  حس  افزایش  طریق  از  استرس  مدیریت  می باشد.  بیماران 

خودبسندگي و عزت نفس بر فرایندهای رواني - عصبي- ایمني شناختي 
بیماران مؤثر واقع شده که خود باعث کاهش اضطراب در این بیماران 

می شود )15(.
ضد  و  افسردگی  ضد  نورونی،  محافظت  اثرات  داراي  بدنی  فعالیت 
اضطراب می باشد. نشان داده شده است فعالیت بدنی مستمر و مداوم 
به کاهش اختلالات عصبی و عاطفی کمک می نماید و از بروز بسیاري 
از اختلالات و بیماری های روانی پیشگیري کرده و بسیاري از عوارض 
آنها را درمان و یا کاهش می دهد )16(. پژوهش ها نشان داده است که 
ورزش احتمالاً با افزایش بیان و تولید عامل رشد نورونی مشتق شده از 
افزایش میزان فعالیت سیستم  التهابی،  مغز )BDNF(، کاهش عوامل 
و  عوامل شناختی  بر  اثرات  اکسیداتیو  استرس  و کاهش  سروتونرژیک 
اثرگذار است )16(. همان طور که مشخص است فعالیت بدنی  رفتاری 
اثرات مفیدی بر بدن دارد، اما استرس طولانی  مدت ممکن است باعث 
کاهش خود فعالیت بدنی شود و این کاهش احتمالاً با افزایش اختلالات 
رفتاری که پیش از این توضیح داده شد، مرتبط خواهد بود. هدف از 
بر  استرس طولانی  مدت غیرقابل پیش بینی  تأثیر  بررسی  این مطالعه 
شاخص دویدن، حافظه اجتنابی غیرفعال و رفتارهای شبه افسردگی و 
همچنین بررسی ارتباط بین این متغیرها در موش های صحرایی نر نژاد 

ویستار بود.

روش کار
طرح پژوهش  

پژوهش حاضر یک مطالعه تجربی بود که در آن از 16 سر موش صحرایی 
نر نژاد ویستار با وزن 200 الی 220 گرم استفاده شد. موش ها در حیوان 
خانه با شرایط استاندارد )میانگین دمای 4±22 درجه سانتی گراد، رطوبت 
4±55 درصد و چرخه روشنایی_تاریکی 12:12 ساعت( در قفس های 
مخصوص از جنس پلی کربنات نگهداری می شدند. تمامی حیوانات به 
آب و غذای مخصوص موش های آزمایشگاهی )تولید شرکت خوراک دام 
پارس( به  صورت آزاد دسترسی داشتند. حیوانات به  صورت تصادفی به 
دو گروه )8 سر در هر گروه( با نام های تجربی و کنترل تقسیم شدند. 
گروه تجربی به مدت چهار هفته در معرض استرس بلندمدت قرار گرفت. 
همچنین وزن حیوانات به  صورت هفتگی در طول اعمال مداخله استرس 
ثبت گردید. گروه کنترل در طول دوره پژوهش در شرایط عادی نگهداری 
آزمون های  حیوانات  تمام  از  مداخله،  پایان  از  پس  ساعت   48 شدند. 
رفتاری )جعبه باز، شنای اجباری، ماز مرتفع بعلاوه، شاتل باکس( گرفته 
شد. پس از انجام آزمون های رفتاری، حیوانات در قفس های دارای چرخ 
در  آنها  مسافت طی شده  و  گرفتند  قرار  قفس(  یک  در  )هر سر  دوار 
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مدت  زمان 24 ساعت ثبت گردید. در پژوهش حاضر تمام اصول اخلاقی 
کار با حیوانات آزمایشگاهی رعایت شد. همچنین پژوهش حاضر دارای 
کد اخلاق به شماره IR.IAU.CTB.REC.1401.093 از دانشگاه آزاد 

اسلامی واحد تهران مرکزی می باشد.  

روش القای استرس 
در هر هفته شامل یک دوره 18  بلندمدت  استرس  مطالعه حاضر  در 
ساعته محرومیت از غذا و به دنبال آن یک ساعت محدودیت غذا، دو 
دوره 18 ساعته محرومیت از آب و به دنبال آن یک ساعت بطري خالی 
آب، یک دوره 21 ساعته حضور در قفس خیس، دو دوره 9 ساعته کج 
کردن قفس )45 درجه(، دو دوره 6 ساعته صدای سفید )85 دسی بل(، 
بر  بار در دقیقه(، یک دوره 24 ساعته  دو دوره 6 ساعته فلشر )150 
هم زدن چرخه روشنایی و تاریکی و یک دوره 24 ساعته بدون استرس 

بود )17(.  

آزمون جعبه باز 
این آزمون به  منظور ارزیابی افسردگی و اضطراب در جوندگان استفاده 
ابعاد  به  شفاف  غیر  ماده ای  جنس  از  جعبه  یک  در  حیوان  می شود. 
و  مضطرب  حیوان  که  زماني  گرفت.  قرار  سانتی متر   100×100×40
بلند  دیواره های  کنار  که  است  این  طبیعی اش  گرایش  است  افسرده 
آنجا خودداري  در  و جستجو  محیط  مرکز  به  رفتن  از  و  باشد  محیط 
می کند و زماني که اضطراب و افسردگی  از بین رود براي شناختن بیشتر 
دنیاي پیرامون خود به هر طرف از آن قدم می گذارد. در پژوهش حاضر 
کل مسافت جابه جا شده حیوان توسط نرم افزار طی مدت  زمان 5 دقیقه 

محاسبه شد )18(. 

آزمون شنای اجباری 
و  ناامیدی  و  یاس  میزان  اندازه گیری  جهت  اجباری  شنای  آزمون  از 
همچنین تأثیرگذاری مداخلات ضد افسردگی استفاده شد )19(. طي 
 50 )ارتفاع  استوانه ای  محفظه  درون  موش ها  از  یک  هر  آزمون  این 
 25 تا   23 )دماي  تمیز  آب  حاوي  سانتی متر(   20 قطر  و  سانتی متر 
درجه سانتی گراد با ارتفاع 30 سانتی متر( قرار داده شد. پروتکل شامل 
دو بخش آشنایی و آزمون بود. در روز اول موش ها به مدت 15 دقیقه 
در محفظه قرار گرفتند. سپس 24 ساعت بعد مجدداً به مدت 5 دقیقه 
درون محفظه قرار داده شده و در این مرحله کل زمان بی حرکتی ثبت 
شد. رفتار بی تحرکی عبارت است از وضعیتي که حیوان به حالت سکون 
در سطح آب شناور می ماند و صرفاً حرکات مختصر و ضروري براي بالاتر 

نگه  داشتن سر از آب انجام می دهد. در هر دو روز موش ها پس از پایان 
آزمون با حوله خشک و به درون قفس در محیطی گرم برگردانده شد.

آزمون ماز مرتفع بعلاوه
این آزمون برای ارزیابی استرس می باشد. ماز مرتفع دارای دو بازوی باز 
و بسته می باشد. موش ها به  طور جداگانه در مرکز دستگاه ماز مرتفع 
بعلاوه رو به بازوي باز قرار داده شدند و به آنها اجازه داده شد به مدت 5 
دقیقه آزادانه به جستجو بپردازند. در این مدت، ناظر )که در یک متري 
ماز بود( مدت  زمانی که حیوان در بازوي بسته باقی ماند را ثبت نمود. 
حیوان  استرس  میزان  نشان دهنده  بسته  بازوی  در  ماندن  مدت  زمان 
است. منظور از ورود به بازوي بسته قرار گرفتن هر چهار پاي حیوان در 

بازوي مورد نظر بود )20(.

آزمون حافظه اجتنابي غیرفعال )شاتل باکس(
از دستگاه شاتل باکس با ابعاد 20×40×20 سانتی متر با هدف سنجش 
این دستگاه شامل جعبه اي دو  استفاده شد.  اجتنابی غیرفعال  حافظه 
درب  یک  با  که  روشن(  دیگري  و  تاریک  بخش  )یک  است  قسمتی 
قسمت  دو  هر  کف  در  دارند.  راه  هم  به  سانتی متري   8×8 گیوتنی 
میله هاي فلزي )با قطر 0/4 سانتی متر( به موازات هم و به فاصله 1/2 
سانتی متري از هم تعبیه شده است. میله هاي کف بخش تاریک دستگاه 
به یک مولد شوک الکتریکی )50 هرتز، 0/3 میلی آمپر، 3 ثانیه( متصل 
است. آزمون شامل سه مرحله بود 1( مرحله سازش که در آن موش در 
بخش روشن شاتل باکس قرار گرفت و بعد از 10 ثانیه درب گیوتینی باز 
شده و مدت  زمانی که طول کشید تا موش وارد بخش تاریک شود ثبت 
شد. اگر بعد از گذشت 120 ثانیه موش تمایلی به رفتن به بخش تاریک 
نداشت از آزمایش کنار گذاشته می شد. 2( مرحله اکتساب یا آموزش 
30 دقیقه بعد از مرحله سازش اجرا شد. موش در بخش روشن دستگاه 
شاتل باکس قرار داده شده و پس از گذشت 10 ثانیه درب رابط باز و 
مدت  زمانی که طول کشید تا موش وارد قسمت تاریک جعبه شود ثبت 
شد. پس از وارد شدن به بخش تاریک درب گیوتینی را بسته  و شوک 
الکتریکی به موش وارد شد. بعد از 20 ثانیه موش به قفس نگهداری 
منتقل و پس از 2 دقیقه دوباره این مرحله انجام شد. در صورت ورود 
موش به بخش تاریک دوباره شوک اعمال شد؛ اما اگر بعد از 120 ثانیه 
موش وارد بخش تاریک نمی شد به قفس بازگرداننده می شد. 3( مرحله 
به خاطرآوری یا آزمون که موش ها 24 ساعت بعد به مدت 5 دقیقه در 
دستگاه قرار داده شد. موش درون بخش روشن قرارداده شده و 10 ثانیه 
بعد درب گیوتینی باز شد. مدت  زمانی که طول کشید تا موش از درب 
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رابط عبور کند )زمان تأخیر( و همچنین مدت  زمان ماندن در بخش 
تاریک ثبت و به  عنوان معیاری برای حافظه اجتنابی در نظر گرفته شد 

.)21(

تجزیه و تحلیل آماری
تمامی داده ها به  صورت میانگین و انحراف معیار توصیف شدند. از آزمون 
شاپیرو_ویلک جهت بررسی توزیع نرمال داده ها استفاده شد. با توجه 
به توزیع نرمال داده ها از روش های آماری پارامتریک آنالیز واریانس یک 
P˂0/05 طرفه و آنالیز واریانس با اندازه گیری مکرر در سطح معنا داری 

بین  همبستگی   .)ηp2( شد  گزارش  اثر  اندازه  همچنین  شد.  استفاده 
پیرسون  همبستگی  ضریب  از  استفاده  با  پژوهش  وابسته  متغیرهای 

آماری  نرم افزار  از  استفاده  با  داده های  تحلیل  تجزیه  و  شد.  محاسبه 
SPSS نسخه 24 انجام شد.

یافته ها
واریانس  آنالیز  آزمون  از  استفاده  با  آزمودنی ها  وزن  نتایج  تحلیل 
 P=0/001،  ηp2=0/96( زمان  اثر  داد  نشان  مکرر  اندازه گیری  با 
،F=459/21(، گروه )F=37/56، P=0/001، ηp2=0/99( و زمان×گروه 
)F=67/37، P=0/001 ،ηp2=0/90( معنا دار می باشد. وزن آزمودنی های 
 ،)P=0/001( سوم ،)P=0/01( گروه استرس مزمن در هفته های دوم
از  کمتر  معنا داری  طور  به    )P=0/001( پنجم  و   )P=0/001( چهارم 

گروه کنترل بود )شکل 1(. 
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شکل 1. وزن آزمودنی ها )گرم( در گروه ها و هفته های مختلف مطالعه

شکل 2. زمان ماندن در بازوی بسته در گروه های مختلف مطالعه 
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از گروه کنترل بود )F=79/85، P=0/001، ηp2=0/91( )شکل 3(.مدت  زمان بی حرکتی به  طور معناداری در گروه استرس بلند مدت بیشتر 

از  استفاده  با  استرس  پنج هفته ای  اتمام مداخله  از  نتایج پس  تحلیل 
آزمون آنالیز واریانس یک  طرفه نشان داد زمان ماندن در بازوی بسته 

در گروه استرس بلند مدت به  طور معنا داری بیشتر از گروه کنترل بود 
)F=256/44، P=0/001، ηp2=0/97( )شکل 2(.   

شکل 3. مدت  زمان بی حرکتی در گروه های مختلف مطالعه

شکل 4. مسافت طی شده در آزمون جعبه باز در گروه های مختلف مطالعه
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مدت کمتر از گروه کنترل بود )F=27/28، P=0/001، ηp2=0/78( )شکل 4(.   مسافت طی شده در آزمون جعبه باز به  طور معنا داری در گروه استرس بلند 

کمتر از گروه کنترل بود )F=51/51، P=0/001، ηp2=0/87( )شکل 5(.  مسافت طی شده با استفاده از چرخ دوار به  طور معناداری در گروه استرس بلندمدت 

شکل 5. مسافت طی شده با استفاده از چرخ دوار در گروه های مختلف مطالعه

شکل 6. تعداد دفعات ورود به جعبه سیاه در گروه های مختلف مطالعه
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بیشتر از گروه کنترل بود )F=43/06، P=0/001، ηp2=0/85( )شکل 7(.مدت  زمان ماندن در جعبه سیاه در گروه استرس بلند مدت به  طور معنا داری 

شکل 7. مدت  زمان ماندن در جعبه سیاه در گروه های مختلف مطالعه

بیشتر از گروه کنترل بود )F=7/40، P=0/006، ηp2=0/49( )شکل 6(.تعداد دفعات ورود به جعبه سیاه در گروه استرس بلند مدت به  طور معنا داری 

زمان تأخیر در ورود به جعبه سیاه در گروه استرس بلندمدت به طور معنا داری 
کمتر از گروه کنترل بود )F=36/24، P=0/001، ηp2=0/82( )شکل 8(.

در  پژوهش  وابسته  متغیرهای  بین  پیرسون  همبستگی  ضریب  نتایج 
جدول 1 آورده شده است. 

شکل 8. زمان تأخیر در ورود به جعبه سیاه در گروه های مختلف مطالعه
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بحث
مطالعه حاضر به بررسی اثر استرس ملایم غیرقابل پیش بینی بلند مدت 
بر برخی رفتارهای حرکتی و شناختی موش های صحرایی پرداخت. به  
بلندمدت  نتایج پژوهش حاضر نشان داد: 1( استرس مزمن  طور کلی 
باعث کاهش وزن حیوانات شده است. 2( زمان ماندن در بازوی بسته 
)آزمون ماز مرتفع بعلاوه( در گروه استرس بلندمدت به  طور معنا داری 
بیشتر از گروه کنترل بود که نشان دهنده اضطراب بیشتر گروه تجربی 
است. 3( مدت  زمان بی حرکتی )آزمون شنای اجباری( به  طور معنا داری 

در گروه استرس بلند مدت بیشتر از گروه کنترل بود که نشان دهنده 
افسردگی موش های گروه تجربی است. 4( مسافت طی شده در آزمون 
از گروه  بلند مدت کمتر  باز به  طور معنا داری در گروه استرس  جعبه 
کنترل بود که نشان دهنده استرس و افسردگی گروه تجربی است. 5( 
گروه  در  معنا داری  به  طور  دوار  از چرخ  استفاده  با  مسافت طی شده 
استرس بلند مدت کمتر از گروه کنترل بود. 6( تعداد دفعات ورود به 
به  طور  بلند مدت  باکس( در گروه استرس  )آزمون شاتل  جعبه سیاه 
معنا داری بیشتر از گروه کنترل بود. مدت  زمان ماندن در جعبه سیاه 

جدول 1. همبستگی پیرسون بین متغیرهای وابسته پژوهش

متغیر

وزن 

هفته 

اول

وزن 

هفته 

دوم

وزن 

هفته 

سوم

وزن 

هفته 

چهارم

وزن 

هفته 

پنجم

زمان 

ماندن 

در بازوی 

بسته

مدت 

 زمان 

بی حرکتی

مسافت 

طی 

شده در 

آزمون 

جعبه 

باز

مسافت 

طی 

شده با 

استفاده 

از چرخ 

دوار

تعداد 

دفعات 

ورود به 

جعبه 

سیاه

مدت 

 زمان 

ماندن 

در جعبه 

سیاه

زمان 

تأخیر 

در 

ورود به 

جعبه 

سیاه

1وزن هفته اول

0/661**وزن هفته دوم

0/821**0/29وزن هفته سوم

0/971**0/77**0/19وزن هفته چهارم

0/951**0/92**0/72**0/14وزن هفته پنجم

زمان ماندن در بازوی 

بسته
0/03**-0/63**-0/91**-0/93**-0/93

1

0/911**0/89-**0/89-**0/84-**0/47-**0/11مدت  زمان بی  حرکتی

مسافت طی شده در 

آزمون جعبه باز
-0/030/38**0/74**0/74**0/65**-0/80**-0/771

مسافت طی شده با 

استفاده از چرخ دوار
0/05*0/47**0/78**0/78**0/67**-0/82**-0/79**0/841

تعداد دفعات ورود به 

جعبه سیاه
-0/005-0/20-0/33-0/35*-0/540/42*0/50-0/22-0/221

مدت  زمان ماندن در 

جعبه سیاه
-0/06**-0/59**-0/79**-0/82**-0/91**0/84**0/82*-0/56*-0/56*0/541

زمان تأخیر در ورود به 

جعبه سیاه
0/190/48*0/55*0/57**0/75**-0/59*-0/570/320/26**-0/70**-0/781

 P<0/01** ،P<0/05*
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کنترل  گروه  از  بیشتر  معناداری  طور  به   مدت  بلند  استرس  گروه  در 
بود. زمان تأخیر در ورود به جعبه سیاه در گروه استرس بلند مدت به 
 طور معنا داری کمتر از گروه کنترل بود که در مجموع نشان از حافظه 

اجتنابی غیرفعال کمتر گروه تجربی نسبت به کنترل است.  
نتایج مطالعات پیشین در مورد وزن ضد و نقیض است. برخی مطالعات 
 )25  ،24( وزن گیری  کاهش  برخی  و   )23  ،22( وزن گیری  افزایش 
است  ممکن  تفاوت  این  علت  که  کردند  گزارش  را  استرس  متعاقب 
مداخله  اعمال  در مدت  زمان  تفاوت  و  استرس  القای  نحوه  به  مربوط 
باشد. مطالعات بسیاری همانند پژوهش حاضر نشان دادند استرس بلند 
می شود  افسردگی  و  اضطراب  افزایش  حافظه،  در  اختلال  باعث  مدت 
نشان  است  شده  منتشر   2013 سال  در  که  مطالعه  یک  نتایج   .)26(
می دهد که افسردگی، رفتار شبه اضطرابی و اختلال حافظه با افزایش 
استرس اکسیداتیو و التهاب موش های مدل استرسی همراه است )26(. 
اثر استرس بلند مدت بر متغیرهای  بنابراین از مکانیسم های احتمالی 
پژوهش حاضر می توان به افزایش استرس اکسیداتیو و کاهش ظرفیت 
این،  بر  نمود. علاوه  اشاره  استرس  به  واسطه  التهاب زا  سرکوب عوامل 
عمیقی  تأثیرات  کورتیزول،  و  آدرنالین  یعنی  استرس،  هورمون های 
به  مقاومت  خون،  قند  افزایش  به  منجر  که  دارند  بدن  متابولیسم  بر 
انسولین، مقاومت به لپتین، التهاب و در نهایت چاقی و سندرم متابولیک 
می شود )22، 23(. طبیعتاً پاسخ استرس اشتها را سرکوب می کند که از 
آن می توان به  عنوان مکانیسم احتمالی در توجیه کاهش وزن حیوانات 
یاد نمود. وقتی هموستاز تهدید می شود، احساس گرسنگی، جستجوی 
غذا و فعالیت گوارشی )حرکت، ترشح و جذب( مهار می شود، زیرا در 
اولویت نیست. هورمون های استرس، آدرنالین و کورتیزول، به افزایش 
سطح گلوکز خون کمک می کنند و در شرایط استرس حاد کورتیزول 
باعث تحریک ترشح انسولین می شود. سطح بالای گلوکز و انسولین در 
افزایش  از طریق  خون یک سیگنال سیری است. همچنین کورتیزول 

فرایندهای گلوکونئوژنزی باعث تخریب بافتی و کاهش وزن می شود.
افزایش  موجب  استرس  که  می دهد  نشان  پیشین  مطالعات  نتایج 
که  دریافتند  همکاران  و  علی آبادی  مثال  عنوان  به   می شود.  اضطراب 
معنادار  افزایش  به  منجر  1 ساعت  روزانه  و  روز  مدت 15  به  استرس 
نتایج  با  رفتارهای اضطرابی حیوانات در ماز بعلاوه می شود که همسو 
پژوهش حاضر می باشد )27(. نتایج یک مطالعه دیگر نشان داد که بین 
افسردگی، اضطراب با استرس همبستگی مثبت و معناداری وجود دارد 
)28(. به عنوان یک مکانیسم احتمالی Dorey و همکاران نشان دادند 
به علت کاهش  بوده اند  استرس  در موش های صحرایی که در معرض 
آزادکننده  هورمون  مهاري  فیدبک  گلوکوکورتیکوئیدي،  رسپتورهاي 

بالا  کورتیکواسترون  پلاسمایی  سطح  و  تضعیف  شده  کورتیکوتروپین 
رفته و از این رو دچار اضطراب می گردند )29(.

نتایج مطالعه حاضر در مورد آزمون شاتل باکس با نتایج مطالعات پیشین 
همسو می باشد )32-30(. جلالوند و همکاران دادند استرس مزمن به 
اختلال در یادگیري و حافظه موش های صحرایی منجر می شود )31(. بر 
اساس مطالعات، استرس ناشی از بی حرکتی به مدت 21 روز و روزانه 6 
ساعت موجب اختلالات معنا داری در حافظه و یادگیری حیوانات می شود 
بیشترین  دچار  که  است  بخش هایی  جمله  از  عصبی  سیستم   .)33(
آسیب ناشی از استرس بی حرکتی می شود و در نتیجه، تعدادي از اعمال 
پیشرفته مغز نظیر حافظه و یادگیري مختل می گردد. اختلال حافظه بر 
اثر عواملی نظیر پیدایش استرس اکسیداتیو/نیتروزاتیو، آبشار استرسی 
شبکه آندوپلاسمی، التهاب عصبی و آپوپتوز در مغز و تضعیف تقویت 
طولانی  مدت )LTP( به  خصوص در هیپوکامپ رخ می دهد )30( که به 
اثر استرس بر متغیرهای پژوهش حاضر   عنوان مکانیسم های احتمالی 
رفتارهای شناختی،  بر  مؤثر  از دیگر عوامل  مطرح هستند. یکی دیگر 
حافظه و یادگیری نوروتروفین ها می باشد که نقش های گسترده ای در 
رشد و نمو نورون ها، تمایز، گسترش ایجاد سیناپس های جدید و تنظیم 
نوروتروفیک  فاکتورهای  مهم ترین  از  می کنند.  ایفا  نورون ها  عملکرد 
انسولین-1  فاکتور رشد شبه  و  از مغز  فاکتور رشد مشتق  به  می توان 
در  حافظه  و  شناختی  فرایندهای  تنظیم  در  که  کرد  اشاره   )IGF-1(
هیپوکامپ نقشی اساسی دارند. مطالعات نشان داده اند که قرار گرفتن در 
معرض استرس به  صورت مداوم موجب کاهش سطوح نوروتروفین های 
افزایش  استرس،  از  ناشی  اندوکرینی  تغییرات   .)27( می شود  مغزی 
سطوح هورمون کورتیکواسترون و کورتیزول است. یافته ها نشان می دهد 
اثر استرس در حیوانات  که میزان ترشح پلاسمایی این هورمون ها در 
مراکز  از  یکی  افزایش می یابد )34، 35( هیپوکمپ  معناداری  به  طور 
تراکم زیاد گیرنده های گلوکوکورتیکوئیدي در مغز است.  اصلی داراي 
هورمون های  هدف های  مهم ترین  جزء  را  هیپوکمپ  می توان  بنابراین 
اصلی  محل  هیپوکمپ  همچنین  دانست.  مغز  در  گلوکوکورتیکوئیدي 
تعاملات،  این  گرفتن  نظر  در  با  است.  شناختی  فرایندهای  و  حافظه 
اختلال  به  می تواند  گلوکوکورتیکوئیدي  هورمون های  سطوح  افزایش 
عملکرد هیپوکمپ شده و متعاقب آن حافظه را مختل کند )36، 37(. 
بر اساس مطالعات انجام شده، افزایش سطح گلوکوکورتیکوئیدهاي مغز 
باعث فعال شدن گیرنده های گلوکوکورتیکوئیدی شده که فعال شدن 
به  رو  به هم خوردن جریان کلسیمی  باعث  با همکاري  این گیرنده ها 
داخل و در نتیجه افزایش پاتولوژیک غلظت کلسیم در سلول های مغزي 
به  خصوص در هیپوکمپ شود که این امر به فعال شدن مکانیسم های 
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کاهش  اتفاقات،  این  برآیند  می گردد.  نکروز(  یا  )آپوپتوز  سلولی  مرگ 
حافظه و قدرت یادگیري در حیوان یا انسان تحت شرایط استرس مداوم 
است )36، 38(. شواهدی وجود دارد که نشان می دهد که قرار گرفتن 
در معرض استرس و گلوکوکورتیکوئیدها باعث ایجاد آتروفی دندریتی 
در هیپوکامپ از طریق آسیب عصبی مرتبط با کاهش نوروژنز می شود 
که خود موجب تغییرات انعطاف پذیری عصبی می شود. چنین تغییراتی 
اثرات مخرب  با  به عنوان یک مکانیسم شناختی مرتبط  در هیپوکامپ 
استرس بر حافظه و یادگیری شناخته می شود و به  طور کلی به تغییرات 

در سطوح کورتیکوسترون نسبت داده می شود )39(.
واضح است که فعالیت بدنی منظم می تواند اعتماد به نفس را افزایش 
دهد، خلق وخو را بهبود بخشد، به آرامش کمک کند و علائم افسردگی 
را  خواب  می تواند  همچنین  بدنی  فعالیت  دهد.  کاهش  را  اضطراب  و 
بهبود بخشد، که اغلب با استرس، افسردگی و اضطراب مختل می شود. 
همه این فواید می تواند سطح استرس را کاهش دهد. اما نتیجه مهمی 
که مطالعه حاضر به آن دست یافته است این است که استرس دارای 
قابلیت اثرگذاری بر میزان فعالیت بدنی است. این کاهش میزان فعالیت 
بدنی متعاقب افزایش استرس در مطالعه حاضر با افزایش ناهنجاری های 
نتایج  است.  داشته  رابطه  حاضر  مطالعه  در  شده  اندازه گیری  رفتاری 
مطالعات پیشین در این مورد ضد و نقیض است )40(. به  هر حال نتایج 
یک مطالعه مروری نشان می دهد در بسیاری از مطالعات، تجربه استرس 
تلاش ها برای فعال بودن فیزیکی را مختل می کند که با نتایج مطالعه 

حاضر همخوانی دارد )40(.   

نتیجه گیری
به  طور کلی نتایج مطالعه حاضر اثر مخرب استرس طولانی  مدت را بر 
حافظه، اضطراب و افسردگی نشان داد. با توجه به نتایج همبستگی به 
کرده اند.  تجربه  را  کمتری  مخرب  اثرات  فعال  موش های  می رسد  نظر 
برای  متفاوت  گروه های  داشتن  عدم  حاضر  پژوهش  محدودیت های  از 
سنجش هر آزمون رفتاری است. در واقع ممکن است انجام آزمون های 
رفتاری متعدد روی موش های دارای اختلال رفتاری، چالش برانگیز باشد 
اما به نظر نمی رسد )با توجه به این که شرایط برای همه موش ها یکسان 
است( در نتیجه کلی مطالعه حاضر اثرگذار باشد. از دیگر محدودیت های 

مانند  اثرگذار  فیزیولوژیک  فاکتورهای  اندازه گیری  پژوهش حاضر عدم 
BDNF، کورتیزول، شاخص های استرس اکسیداتیو می باشد. سنجش 

این شاخص های فیزیولوژیک می تواند ما را به یافتن یک مکانیسم قطعی 
کند؛  راهنمایی  پژوهش  رفتاری  متغیرهای  بر  استرس  اثرگذاری  برای 
بنابراین پیشنهاد می شود پژوهش های آینده این موارد را مورد بررسی 

قرار دهند.     
    

ملاحظات اخلاقی
پیروی از اصول اخلاق در پژوهش

آزمایشگاهی  حیوانات  با  کار  اخلاقی  اصول  تمام  حاضر  پژوهش  در 
شماره  به  اخلاق  کد  دارای  حاضر  پژوهش  همچنین  شد.  رعایت 
واحد  اسلامی  آزاد  دانشگاه  از   IR.IAU.CTB.REC.1401.093

تهران مرکزی می باشد.   

مشارکت نویسندگان 
ایده پردازی و طراحی این مطالعه توسط صالح رحمتی انجام شد. صالح 
رحمتی و مائده پوراسکندر داده ها را تجزیه و تحلیل کردند و نگارش 
مقاله را انجام دادند. همه نویسندگان در ویرایش مقاله مشارکت داشتند. 

همه نویسندگان نسخه نهایی مقاله را خوانده و تایید کردند.       

منابع مالی
در  که  می باشد  نخست  نویسنده  دکتری  رساله  از  بخشی  مقاله  این 
دانشگاه آزاد اسلامی واحد تهران مرکزی تائید شده است. هزینه انجام 

پژوهش به صورت شخصی تامین گردیده است.      
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نویسندگان کمال تشکر و قدردانی را از کادر دانشگاه آزاد اسلامی واحد 

تهران مرکز به خاطر همکاری در روند پژوهش را دارند.            
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