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  دانشگاه آزاد اسلامی پزشکیعلوم جله م

  174تا  168صفحات ، 91 پاییز، 3، شماره 22 ورهد

  

کنش آن با داروي تاثیر خستگی بر یادگیري احترازي غیر فعال و بر هم
 هاي صحرایی نر نژاد ویستارسیمواستاتین در موش

  3، فوزیه سرکنی2، نسیم حیاتی رودباري1پریچهر یغمایی
 

 تهران ، واحد علوم تحقیقات، دانشگاه آزاد اسلامی، دانشکده علوم پایهشناسی، گروه زیستدانشیار1
  تهران ، واحد علوم تحقیقاتدانشگاه آزاد اسلامی، ه علوم پایه، دانشکدیشناس، گروه زیستاستادیار 2
  تهران ، واحد علوم تحقیقاتدانشگاه آزاد اسلامی ارشناس ارشد، دانشکده علوم پایه،ک3

  چکیده
در تحقیق حاضر، اثرات خستگی بر یادگیري احترازي غیر فعال و برهم کنش آن با داروي سیمواستاتین که داراي  :سابقه و هدف

 .قرار گرفت هاي صحرایی نر مورد بررسیباشد در موشزایی میاثرات نورون
: گروه کنترل :گرم به چهار گروه تقسیم شدند 300 - 350سر رت نر نژاد ویستار با محدوده وزنی  40 تجربی، در این تحقیق :یسروش برر

و داروي سیمواستاتین ) سالین ( که به ترتیب حلال  2و  1تجربی  هايو گروه) سالین(دریافت کننده حلال : ،گروه شمهاي دست نخوردهرت
هاي رفتاري با سپس تست). =10n(گرفتند  روز از طریق گاواژ دریافت کردند و در معرض شناي اجباري قرار 35به مدت  mg/kg1به میزان 

  . هاي کورتیزول و تستوسترون سنجش شدانجام گرفت و هورمون)  PAL(استفاده از دستگاه یادگیري احترازي غیر فعال 
ري یادگی 2که سیمواستاتین در گروه تجربی  در حالی ،)p>001/0( کاهش داد 1خستگی میزان یادگیري را در گروه تجربی  :هایافته

،  ین خستگی در اثر شناي طولانی مدتهمچن. )p>001/0( دادي دارافزایش معنی 1، شم و تجربی هاي کنترلرا در مقایسه با گروه
هاي تجربی را نسبت به گروه) p>001/0( دار هورمون کورتیزولو افزایش معنی) p>001/0( دار هورمون تستوسترونکاهش معنی

 . گروه کنترل و شم نشان داد
در جلوگیري از  که داروي سیمواستاتین در حالی ،دوشمی، موجب کاهش یادگیري خستگی در اثر شناي طولانی مدت :گیرينتیجه
 .هاي خسته موثر استیادگیري و حافظه در رت کاهش

  .خستگی، یادگیري احترازي غیرفعال، سیمواستاتین، رت نر :واژگان کلیدي
  

  1مقدمه
یی در اسـتمرار تولیـد نیـروي لازم    عدم توانا"عنیبه مخستگی 

علـت  تواند بـه  خستگی می. است "جهت انجام فعالیت فیزیکی
ل سیسـتم  ،  عضلانی و یا ک ـاختلال در عملکرد سیستم عصبی

خستگی به دو صــورت عمـومی   . عضلانی ایجاد گردد -عصبی
)General ( و مـوضـعـی)Local (کند بـروز می)خسـتگی  . )1

                                                
  پریچهر یغمایی، دکتر علوم تحقیقاتتهران، دانشگاه آزاد اسلامی، واحد : نویسنده مسئولآدرس 

)email: Yaghmaei_p@yahoo.com  (  
  15/1/90: تاریخ دریافت مقاله
  28/4/90 :تاریخ پذیرش مقاله

باشد بیشـتر  ختار کل فیزیکی بدن میعمومی که مربوط به سا
مـثلا نداشـتن   ( به علت عوامل فیزیولوژیک و یا شـرایط ذهنـی  

خسـتگی موضـعی عضـلانی بـه      .)1( کندبروز می) انگیزه لازم
تـرین  مهـم . گـردد دلیل کاهش منابع انرژي عضـله ایجـاد مـی   

عوامل موثر بر خستگی موضـعی در ارتبـاط بـا میـزان جریـان      
  .انقباض عضلانی است و همچنین نوع خون

متیـل   -3-هیدروکسـی  -3سیمواستاتین داروي مهـار کننـده   
آ ردوکتــاز اســت کــه در کــاهش ســطح   -گلوتاریــل کــوآنزیم

ایـن دارو  . کلسترول و درمان ضربه مغزي کاربرد وسـیعی دارد 
 مغـزي عبـور کنـد    -لیپوفیلیک بوده و قادر است از سد خـونی 
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ستاتین داراي خاصـیت  نشان داده شده است داروي سیموا). 2(
ــت     ــی اس ــتم ایمن ــده سیس ــدیل کنن ــابی و تع ــد الته ). 2(ض

سیمـواستـاتیـن مـوجب افزایش بیـان ژن پـروتئیـن کیـنــاز  
B      4 ،3(شـود  و نیتریک اکساید سـنتتاز در مغـز مـوش مـی( .

-زایی در ناحیه شکنج دندانهسیمواستاتین باعث افزایش نورون
تـرین  یکی از مهـیج . )3(دهد یاي شده و یادگیري را افزایش م

. زایـی اسـت  ، نـورون کنـد تغییراتی که ورزش در مغز ایجاد می
مرکـز  (اي هیپوکامـپ  زایـی را در شـکنج دندانـه   ورزش، نورون

دهـد و فعالیـت فیزیکـی ارادي    افزایش می) یادگیري و حافظه
). 5( دهـد هاي جدید هیپوکامپ را افزایش مـی نیز تعداد سلول

، هیپوکامـپ  در ارتباط با یادگیـري و حافظــه  هترین ناحیمهم
. هاي متعددي استها و وابرانهیپوکامپ داراي آوران. باشدمی

ناحیـه هرمـی    هـاي ، آکسـون سـلول  خروجی اصلی هیپوکامپ
CA1 شـوند هاي مختلف مغز ارسال میباشند که به قسمتمی 

هاي متعددي را از سایر نـواحی  هیپوکامپ همچنین آوران ).6(
کند کـه در نتیجـه عمـل هیپوکامـپ تحـت      غزي دریافت میم

گیرد و خـود نیـز آن   هاي مغز قرار میتاثیر اعمال سایر قسمت
سپتوم یکی از نـواحی اسـت    .دهدنواحی را تحت تاثیر قرار می

ــی  ــت م ــپ ورودي دریاف ــه از هیپوکام ــدک ــاي خروجــی .کن ه
م وارد سـپتو  CA3و هم از ناحیه  CA1هیپوکامپ هم از ناحیه 

امروزه نقـش سیسـتم سـپتوم هیپوکـامپی در انجـام      . شوندمی
  . )7-9(اعمال مختلف یادگیري و حافظه به اثبات رسیده است 

هدف از پژوهش حاضر این است که آیا ورزش در حد خستگی 
تواند تاثیري در کاهش یادگیري داشـته باشـد؟ و آیـا ایـن     می

بـا   کاهش یادگیري با ترکیب نمـودن ورزش در حـد خسـتگی   
     ؟شوددهند، جبران میزایی را افزایش میها که نوروناستاتین

  
  مواد و روشها

هاي صحرایی نـر نـژاد ویسـتار بـا     ، موشتجربیدر این مطالعه 
ــی  ــران   300 - 350محــدوده وزن ــرم از انســتیتو پاســتور ای گ

 22خریداري شده و در شرایط آزمایشگاهی مناسـب بـا دمـاي    
درصـد   60تا  40رطوبت نسبی هوا بین گراد و نیز درجه سانتی

 .نگهداري شدند
هایی که آب و غذاي کافی در اختیار داشـتند  رت: گروه کنترل

)10 n= .(  
از طریق  )سالین( حلالmg/kg 1 که روزانه هاییرت :گروه شم

  ).=10n(کردند گاواژ دریافت می
 -10  هایـی که روزانـه در فواصـل زمـانـیرت: 1گروه تجربی 

 -36هایی که بـا آب  بعد از ظهر در آکواریوم 13 -14صبح و  9

گراد پر شده بود در معرض شناي اجباري قرار درجه سانتی 32
  .)=n 10(گرفتند می

 mg/kg 1 ،هـایــی کـه قبــل از شـنــا    رت: 2گـروه تجــربی  
کــردند  داروي سـیمواستاتین از طریــق گـاواژ دریــافت مـی    

)10n=( .  
، بـه  محلول در آب مقطر% 01/0ین به میزان داروي سیمواستات

قبـل از   2هاي گروه تجربی روز از طریق گاواژ به رت 35مدت 
گاواژ به این صورت است که پوست پشـت  . شدشنا خورانده می

شـود و نیـدل را   گردن حیوان محکم به وسیله دست گرفته می
و  به صورت عمودي و قائم وارد مري کرده تـا بـه معـده برسـد    

  .داخل معده گردد دارو
دســتگاه تســت یــادگیري احتــرازي ، تســت رفتــاريدر مــورد 

متـر  سـانتی  60 - 18 – 18غیرفعال شامل یک جعبه با ابعـاد  
شـود  محفظه تقسیم می 2باشد که توسط دیواره عرضی به می

در دیواره عرضی، یـک  ). یک بخش روشن و یک بخش تاریک(
هاي به از میلهکف جع. درب گیوتینی متحرك تعبیه شده است

موازي و عمود بر محور طولی جعبه تشکیل شده است که یـک  
ــه قطــب  ــک . متصــل هســتند –و + در میــان ب حیــوان تحری
ثانیـه کـه توسـط     5آمپر به مدت میلی 1الکتریکی را با شدت 
-هاي فولادي کف بخش تاریک منتقل میاستیمولاتور به میله
اي آزمایشـی بـه   ه ـابتـدا همـه گـروه   . کنـد شود را دریافت می

ثانیـه بعـد از    5شوند، به این ترتیب که دستگاه عادت داده می
. شـود ، در بـاز مـی  ردادن حیوان در قسمت روشـن دسـتگاه  قرا

بلافاصله پس از ورود حیوان به قسمت تاریک در بسته شـده و  
دقیقـه بعـد    30این عمـل  . شودحیوان به قفس بازگردانده می

  .گرددتکرار می
. شود، مرحله اکتساب انجام میاز بار دوم عادتدقیقه پس  30

بلافاصله بعد از ورود موش به قسمت تاریک، در بسـته شـده و   
بـه   آمپـر میلـی  1هرتز و شدت  50شوك الکتریکی با فرکانس 

بـه  عدم ورود حیوان . گرددثانیه به پاي حیوان وارد می 1مدت 
فـق در  ، به عنوان یـادگیري مو ثانیه 120ناحیه تاریک به مدت 

 در صـورت . شودیادگیري احترازي غیر فعال در نظر گرفته می
دوم بسته شده ، در براي بار ورود مجدد حیوان به ناحیه تاریک

 .و شوك وارد می گردد
ساعت بعد از آموزش صـورت   48در آزمون به خاطر آوري که  

ثانیه  5 .شوندگیرد، حیوانات در قسمت روشن قرار داده میمی
کشــد تـــا   گردد و زمـــانی کـه طـــول مــیمـی باز بعد در

ـــود   ـــک شـ ـــت تـاری ـــوان وارد قسـمـ  STL :Step( حــی

Through Latency  (ـــدت ـــی و مـ ـــه زمـــانــ  در کــــ
 Time in Dark( مـــانــــــــدآنـــجــــــا مــــــی 
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Compartment :TDC(  دقیقه  5به مدت)محاسبه ) ثانیه 300

  .گرددمی
، هـاي کـورتیزول و تستوسـترون   گیري هورموناندازه به منظور

ي صـورت  گیـر حیوانات با اتـر بیهـوش شـدند و از قلـب خـون     
هــورمــونـــی بـــا    ، سـنجش پـس از تـهـیــه سـرم  . گرفت
  .انـجـام گـرفـت RIA (Radio immuno assay)روش 

و ) ANOVA(طرفـه  ها با استفاده از آنـالیز واریـانس یـک   داده
 ±نتـایج بـه صـورت میـانگین     . ررسی گردیدنـد ب Tukeyتست 

دار در نظـر گرفتـه   معنـی  p>05/0 .انحراف معیار ارائه گردیـد 
   . شد
  

  هایافته
 ، موجــب کــاهش ســتگی در اثــر ورزش طــولانی مــدت شــناخ

 نسـبت بـه    1هـاي تجربـی   یادگیري و حافظـه گـروه   دارمعنی
و از ) p>001/0(، کنتـرل و شـم گردیـد    2هـاي تجربـی   گروه

یـادگیري   داررفی داروي سیمواستاین منجر به افزایش معنیط
، کنتــرل و هاي تجـربــی نسبت به گـروه 2هاي تجربی گروه

 ).2و 1 نمودارهاي( )p>001/0(شـم شـد 
خستگی ناشی از ورزش طـولانی مـدت شـنا موجـب افـزایش      

 دارهورمـون کـورتیزول و کـاهش معنـی     )p>001/0( دارمعنی
)001/0<p (هاي تجربی نسـبت بـه   ون تستوسترون گروههورم

  ).4 و 3 نمودارهاي(هاي کنترل و شم گردید گروه
  

  
بعد از )  مدت زمان ماندن در اتاق روشن (  STLتغییرات  -1نمودار 

 . روز شنا 35
آب ( هاي دریافت کننده حلال رت: ، گروه شم)=n 10( هاي سالمرت: گروه کنترل

روز در فواصل زمـانی   35هایی که به مـدت رت:  1ی ، گروه تجرب) =n 10) (مقطر
، ) =n 10(بعد از ظهر در معرض شناي اجباري قرارگرفتند  13-14صبح و  10-9

ــی   ــروه تجرب ــزان     رت: 2گ ـــنا  می ـــل از شـ ــه  قب ـــی  ک داروي  mg/kg 1های
میـانگین و  (؛ ***001/0<p .) =n 10(سیمواستاتین از طریق گاواژ دریافت کردند 

  )معیار خطاي
  

شـود، خسـتگی در اثـر    مشاهده می 1طور که در نمودار  همان
 STLدار  شناي طولانی مــدت، مـــوجــب کاهـش معـنـــی 

هاي گروه تجربی در رت) مدت زمان ماندن در قسمت روشن (
1 )001/0<p (2دار در گروه تجـربی و افزایش معنی )  دریافـت

  ).p>001/0(شد ) کننده داروي سیمواستاتین قبل از شنا
، خسـتگی در  نشان داده شده است 2گونه که در نمودار  همان

مـدت  ( TDC دار ، موجب کاهش معنیاثر شناي طولانی مدت
 2هـاي گـروه تجــربی    در رت) زمان ماندن در قسمت تاریـک 

 ــ( ــت کنن ــنا  دریاف ــل از ش ــتاتین قب ــد )ده داروي سیمواس  ش
)001/0<p(، دارش معنـی افـزای  1که در گروه تجربی  حالی در 

  .)p>001/0( دهدرا نشان می
  
  

  
 .شناروز  35بعد از )  مدت زمان ماندن در اتاق تاریک (  TDCتغییرات   - 2نمودار 

آب ( هاي دریافت کننده حلال رت: ، گروه شم)=n 10(هاي سالم رت: گروه کنترل
مـانی  روز در فواصل ز 35هایی که به مـدت رت:  1، گروه تجربی ) =n 10) (مقطر

، ) =n 10(بعد از ظهر در معرض شناي اجباري قرارگرفتند  13-14صبح و  10-9
ــی   ــروه تجرب ــزان     رت: 2گ ـــنا  می ـــل از شـ ــه  قب ـــی  ک داروي  mg/kg 1های

میـانگین و  (؛ ***001/0<p ). =n 10(سیمواستاتین از طریق گاواژ دریافت کردند 
  )خطاي معیار

  
  

سـتگی در اثـر   ، خشودمیملاحظه  3گونه که در نمودار  همان
ســطح  دار، موجــب افــزایش معنــیورزش طـولانی مــدت شــنا 

هـاي  نسبت به گروه 2و  1تجربی  هايهورمون کورتیزول گروه
  .)p>001/0( کنترل و شم شده است

بیانگر این است کـه خسـتگی در اثـر ورزش طـولانی      4نمودار 
-دار هورمون تستوسترون گـروه مدت شنا موجب کاهش معنی

هاي کنترل و شم شده اسـت  نسبت به گروه 2و  1تجربی هاي 
)001/0<p(.  
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هاي تجربی نسبت به گروه تغییرات هورمون کورتیزول گروه - 3نمودار 

 .کنترل و شم
آب ( هاي دریافت کننده حلال رت: ، گروه شم)=n 10(هاي سالم رت: گروه کنترل

روز در فواصل زمـانی   35ت هایی که به مـدرت:  1، گروه تجربی ) =n 10) (مقطر
، ) =n 10(بعد از ظهر در معرض شناي اجباري قرارگرفتند  13-14صبح و  10-9

ــی   ــروه تجرب ــزان     رت: 2گ ـــنا  می ـــل از شـ ــه  قب ـــی  ک داروي  mg/kg 1های
میـانگین و  (؛ ***001/0<p ). =n 10(سیمواستاتین از طریق گاواژ دریافت کردند 

  )خطاي معیار
  

  
هاي تجربی نسبت به ییرات هورمون تستوسترون گروهتغ -4نمودار 

 .گروه کنترل و شم
آب ( هاي دریافت کننده حلال رت: ، گروه شم)=n 10(هاي سالم رت: گروه کنترل

روز در فواصل زمـانی   35هایی که به مـدت رت:  1، گروه تجربی ) =n 10) (مقطر
، ) =n 10(رارگرفتند بعد از ظهر در معرض شناي اجباري ق 13-14صبح و  10-9

ــی   ــروه تجرب ــزان     رت: 2گ ـــنا  می ـــل از شـ ــه  قب ـــی  ک داروي  mg/kg 1های
میـانگین و  (؛ ***001/0<p ). =n 10(سیمواستاتین از طریق گاواژ دریافت کردند 

  )خطاي معیار

  
  بحث

ستگی در اثـر ورزش طـولانی   مشاهده شد که خ در پژوهش حاضر
شود ـادگیـري و حافظــه میی دارموجب کـاهش  معنـیمدت شنا 

)001/0<p(که داروي سیمواستاتین باعث تقویت حافظه  ، در حالی
هـاي  نسـبت بـه گـروه    2گروه تجربی  دار یادگیريو افزایش معنی

و از طرف دیگر خستگی ) p>001/0(، کنترل و شم شده 1تجربی 
هورمــون  داردر اثــر شــناي طــولانی مــدت باعــث افــزایش معنــی

هورمـون تستوسـترون    دارو کاهش معنـی ) p>001/0(کورتیزول 
)001/0<p (هـاي کنتـرل و شـم    هاي تجربی نسبت به گـروه گروه

 ).4،3،2،1نمودارهاي ( گردید
Natelson  بیمـار   52با آزمـایش روي   1993و همکارانش در سال

مبتلا به سندروم خستگی مزمن، به حجم بالایی از ماده سـفید در  
 1998و همکارانش در سال  Langیقات در تحق) . 1(مغز رسیدند 

بــیـمــار مـبتــلا بــه سـنــدروم خستــگـی  28با آزمایش روي 
بـه کـاهش    )CFS :Chronic  Fatigue Syndrome ( مــزمـــن 

و  Okada. )10( چشمگیري در بافت خاکستري مغز دست یافتنـد 
، به کاهش با تحقیقات روي این بیماران 2004همکارانش در سال 

جم بافت خاکستري در دو طرف کورتکس پیشانی رسیدند و بیان ح
کردند که کاهش حجم بافت خاکستري در کـورتکس پیشـانی بـا    

  . )11( باشدشدت احساس خستـگی مرتبط می
هـا در  خستگی مانع رشد نورون به نظر می رسد در پژوهش حاضر،

اي و متعاقـب آن منجـر بـه    و ژیـروس دندانـه   CA1 ،CA3 نواحی
انـــد که اخــیــرا دًریـــافــتـــه ).9( یادگیري شده است کاهش

در  )BDNF :Brain-Derived Neurotrophic Factor( وجـــــود
 .شـود هیپوکامپ، باعث کاهش بروز سندروم خستگی در موش می

ــا  خصــوصبــه  BDNFکــاهش ســطح     در هیپوکامــپ معمــولا ً ب
 BDNFعمـل  . در ارتباط اسـت  CFSهاي قابل توجه افزایش نشانه

هاي هاي موجود و تقویت رشد و تمایز نورونحمایت از بقاي نورون
، قشر ز است و در نواحی مانند هیپوکامپها در مغجدید و سیناپس

ه طولانی مدت نقـش  و در حافظ) 12(و پایه جلو مغز وجود داشته 
پیش از  ها در مغز پستانداران،اگر چه اکثر نورون. )13(مهمی دارد 

، هـایی از مغـز بزرگسـال   گیرند، با این وجود  بخـش تولد شکل می
هاي عصبی بنیـادي  هاي جدید از سلولتوانایی رشد و بقاي نورون

  یکــی از  BDNF). 13- 15(در فراینــدي بــه نــام نــوروژنز را دارنــد 
در پژوهش حاضر اگر چه فـاکتور  . باشدها میترین نئوتروفیکفعال

BDNF  امــا کـــاهش یـادگیـــري در گـــروه  ،ي نشــدهگیــرانـدازه
الا ً هـاي فـوق باشـد و احتم ـ   تواند تاییدي بر یافتهمی  1تجـربـی 

هـا در ناحیـه   ، نتیجه کاهش نورونکاهش یادگیري در این تحقیق
  .)12،10(در هیپوکامپ است ) DG(اي ژیروس دندانه

Cleare   ــر کــاهش تعــداد   2004در ســال شــواهدي مبنــی ب
در سـندروم   HT-5)(هیدروکسـی تریپتـامین    – 5 هايگیرنده

 هشواهد آزمایشگاهی و بـالینی نشـان داد  . خستگی مزمن یافت
مفـرط   خسـتگی  که نقص در عملکرد سروتونرژیک با مکانیسم

از آنجایی که سیستم سروتونین با تغییـرات   ).14( مرتبط است
در ارتبـاط   HPAهیپوکامپ، کورتکس جلـویی مغـز و محـور     

، از طریـق تـاثیر   پژوهش حاضر نیز احتمالا ً خستگی ،  دراست
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بر روي مسیرهاي سروتونرژیک و تغییرات هیپوکـامپی  منجـر   

  .در روش احترازي غیر فعال شده استیادگیري  به کاهش
Gozman  وMarian   نشان دادنـد کـه بخـش      2003در سال

هـاي عصـبی در   فراگیري مستقل هیپوکامپ و حافظه با بافـت 
-اسـترس  ،به عنوان مثـال . باشدول سلولی مرتبط میلایه گران

ــولانی ــاي ط ــپ در  ه ــرد هیپوکام ــوگیري از عملک ــث جل ، باع
کـه   در حـالی  ،شـود هـاي عصـبی مـی   تغییرات رفتاري و بافت

هـاي  سـواري باعـث تقویـت بافـت    فعالیت بدنی مانند دوچرخه
. شـود عصبی و همچنین بهبود عملکرد شناختی و یادگیري می

، عملکـرد  ر نیز خستگی ناشی از شناي اجباريضدر پژوهش حا
هیپوکامپ را در یادگیري مختل نموده است و موید نتایج فوق 

اثیر در عملکـرد سیسـتم عصـبی    هـا بـا  ت ـ  اسـتاتین .  باشدمی
، ز و کاهش مرگ نورونی در هیپوکامـپ ، افزایش نوروژنمرکزي

موجـب بهبــود افـزایش یــادگیري در مـوش صــحرایی شــده و    
یادگیري ایجاد شده در نتیجـه خسـتگی را جبـران     اختلال در

و همکـارانش در   Dunyue Luاي کـه  در مطالعـه ). 4( کنندمی
هـا بـر   انجام دادنـد بـه بررسـی تـاثیرات اسـتاتین      2007سال 

ها پس از ضربه مغزي ، بقاي نورونی و تراکم عروق موشحافظه
ي هـا هـا تـراکم سـلول   که اسـتاتین  ندنشان دادآنها . پرداختند

دهند به طرز چشمگیري افزایش می CA3نورونی را در منطقه 
هاي آسیب دیده در منطقه جراحـت  نتیجه از مرگ نورون و در

 کننـد و نواحی هیپوکامپ بر اثر ضـربه مغـزي جلـوگیري مـی    
ایی هستند که قادرنـد تکثیـر   هها حاوي مولکولاستاتین. )15(

توپوگرافی مغـز   کلدر تشکیل مدارها و  ،مهاجرت ،سلولی، بقاء
را تنظیم کنند و با افزایش غلظت استیل کـولین باعـث بقـاء و    

  .)7(اکم نورونی در هیپوکامپ شوند تر
ـــه    ـــا واســطـــ ـــن بـــ  و BDNFســیــمـــواسـتـاتـیـــ

VEGF )Vascular endothelial growth factor(   باعث فعـال
د شـو و افزایش نوروژنز و یادگیري مـی  PI3K/AKtشدن مسیر 

و  سیمواسـتاتین افـزایش دهــنده فـسفـوریـلاسـیــون    . )16(
. باشـد می) DG )Dentate gyrus در VEGFو BDNFبیان ژن 

در نتیجه پرولیفراسیون سلولی افزایش یافته و تمایز در ناحیـه  
DG ــابراین ). 4،9( دهــدو بهبــود فضــاي یــادگیري رخ مــی بن

واسـطه   به AKtسیمواستاتین ممکن است از طریق فعال شدن 
، تولیــد الیک باعــث بیــان ژن فاکتورهــاي رشــدمســیر ســیگن

ــا و   ــروتئین کینازه ــال آن پ ــه دنب ــوروژنز در   ب ــاي ن  DGالق
و در نتیجـه تسـهیل در    ، افزایش انشعابات دندریتیهیپوکامپ
  . )17، 7( ظه و یادگیري شودفمیزان حا

Wang  اثــرات سیمواســتاتین و   2002و همکــارانش در ســال
، کاهش دژنره را بر روي بهبود حافظه و یادگیري آتورواستاتین

شدن هیپوکامپ و بهبود جریان نخاعی مطـرح نمودنـد کـه بـا     
  .)18( هاي ما در پژوهش حاضر همخوانی داردیافته

انجـام   2001مکـارانش در سـال   و ه Parl Mاي که در مطالعه
و  ، با مصرف سیمواستاتینه ضعف حافظه، بیان نمودند کدادند

در  Cohen که در حالی .)19(تاتین قابل برگشت است تورواسآ
نشان داد که مهار پروتئین سازي بلافاصله پـس از   2004سال 

  ) .20(تمرین، اثري بر عملکرد یادگیري ندارد 
، سـطوح خـونی تستوسـترون و کـورتیزول نیـز      در پژوهش حاضر

توانـد بـا   دار تستوسترون احتمالا ً میکاهش معنی. گیري شداندازه
کاهش حجم پلاسما در اثر فعالیت طولانی مدت و خستگی ناشـی  
. از شناي اجباري و یا افزایش غلظـت کـورتیزول در ارتبـاط باشـد    

شده  LHهاي افزیش کورتیزول ممکن است موجب کاهش گیرنده
تغییر این . )21- 23(ترشح تستوسترون را کاهش دهد و در نتیجه 

ه شناي طولانی مـدت در  دو پارامتر بیانگر خستگی مفرط در نتیج
برخی محققین شدت لازم بـراي تحریـک   . باشدپژوهش حاضر می

هاي متابولیکی گزارش اکسیژن و فعالیت% 60کورتیزول را مصرف 
، هش قند خون در جریان فعالیت بـدنی اند کااند و نشان دادهکرده

  ).23- 27(کند ترشح کورتیزول را تحریک می
Hakkinen اي، عدم تغییـر در مطالعه 1998در سال  شو همکاران 

غلظت تستوسترون در تمرینات طولانی مدت در حـد خسـتگی را   
رغــم افــزایش ترشــح گــزارش نمــوده و بیــان داشــتند کــه علــی 

هـا، موجـب   ، افزایش مصرف تستوسترون توسط بافتتستوسترون
ها پس از تمرینـات طـولانی مـدت و    عدم تغییر در غلظت هورمون

دار ی، شـاهد کـاهش معن ـ  در این پـژوهش ). 28(شود خستگی می
احتمـالا یکـی از   . هاي تجربـی بـودیم  غلظت تستوسترون در گروه

دلایل کاهش میزان تستوسـترون سـرمی، پیشـی گـرفتن میـزان      
همچنـین در  . باشـد متابولیسم تستوسترون از میزان ترشح آن مـی 

دار در میـزان غلظـت تستوسـترون    یگروه کنترل، عدم تغییر معن ـ
میـزان   برقرار بـودن تعـادل بـین    ده که احتمالا ً به علتگزارش ش

  ).26، 24، 21(باشد ترشح و متابولیسم تستوسترون می
بنابراین پـژوهش حاضـر نشـان داد خسـتگی ناشـی از شـناي       
اجباري که با افزایش هورمـون کـورتیزول و کـاهش هورمـون     

تواند موجب کاهش یادگیري شـود  می تستوسترون همراه بوده
 .کاهش احتمالا ً توسط سیمواستاتین قابل جبران است که این

 
 یتشکر و قدر دان 
نامــه  انیــپا یقــاتیاز طــرح تحق یمقالــه موضــوع قســمت نیــا

 قـات یاز واحد علوم و تحق لهیوس نیارشد بوده و بد یکارشناس
 .تشکر را دارد تیمربوطه نها شگاهیو آزما
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