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Abstract 

 

Background and purpose: Nerve growth factor (NGF), as neurotrophin, has a role in response 

of hypothalamic-pituitary-adrenal axis to stress. In this study, we investigated the role of NGF by 

inhibiting nerve growth factor anxiety-like behaviors induced by forced swim stress in rats. 

Materials and methods: In this experimental study, 24 male Wistar rats (200-250 g) were 

randomly divided into four groups (Control group: vehicle group and treatment groups: 10, 50 and 100 

µM of AVG 879 tyrphostin). Intraventricular injection of vehicle and AVG 879 is exerted before force 

swim stress. Morris water Maze was used to investigate anxiety levels. Data was analyzed by 

STATISTICA V 5.5 usig ANOVA test. 

Results: The duration time in closing arm reduced in the group that received AG-879 at low 

concentrations (10 and 50 μM) (P< 0.05), while it increased in the group that received Tyrphostin at 100 

μM (P< 0.05). Also, the time duration in the open arm significantly increased in rats that had AG-879 at 

10 and 50 μM, but at 100 µM of the drug this parameter decreased (P< 0.05). 

Conclusion: Exposure to stress increased anxiety-related behavior. Compared with the control 

group, anxiety-like behaviors reduced in the groups that received nerve growth factor inhibitor. 
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 ـدرانـــازنــــي مـكــــــزشـــوم پـــــلـــگاه عـشـــــه دانـــلــــمج

 (511-531)   5931سال    بهمن    541بيست و ششم   شماره دوره 

 511     5931، بهمن  541ره بيست و ششم، شماره مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                          دو               

 پژوهشی

بر رفتارهای  استرس ناشی ازرشد عصب  فاکتوراثر مهارکننده 
 اضطرابی در موش صحرایی

 
       1حسن اژدري زرمهري

       2يخسرو نیحس

        3یاحسان محب

        4يمجدد عیمحمد شف

 4محمد محمدزاده

 چكیده
درشپتساامشوراا رشبااعش ااا ورشراا ر،  ف  ،ش،ش(Nerve growth factorNGF)فااتور رشر اابش  اا   و هااد   ساااه  
ب شوثا شش(NGF)آررتگ ر ستش tyrphostin AG 879رقششدرشوی شوطتلععش.آدررتلشبعشوسر سشرقششدوردش- پ ف زهش-ه پ ،تلاو س

ش. بدرشو ششصر وی شب رس شوسر سشرت  شوزش اتیشوج تریشب شرفرترهتیشوضط وب ش
گا   ششچهاترباعشش(گا  ش452-422)وا ششصار وی شرا شراوودش یسارترشس شش42درشوطتلععش،ج ب ،ش،عبودش ها مواد و روش

باعشصا رتش، اتدف شش(tyrphostin AG 879و ک  وا لارشش022 شش52،ش02د زشش3گا   شهاتیشدرواتر  شش،حلالشدور ش:)وار ل
 لا  شویش کلشعشوتزشبشر  (شحلالش شدور شق لشوزشوسر سش اتیشوج تریشورجت ش ب.شوز،زریقشدوخلشبطا ش)بط شجترب.شب ش،قس م

شآرتل زش ب.شANOVA ش،ستششSTATISTICA V5.5وفزورشهتش، سطشر  رفرترهتیشوضط وب شوسرفتد ش بش شدود ب ویشب رس ش
روشرسا تشباعشگا   ششبسارع یشو ک  و لار(شوبتشزوترشبتق شوتربرشدرشباتزش52 شش02درشغلظتشپتی  ش)شAG-879شها یافت 

دودششروشوفازویشو ک  وا لار(شوابتشزواترشباتق شوترابرشدرشباتز یشباتزشش022درشغلظتشبتلاش)ش ش(pش>25/2وتهششدودش)ششوار ل
دودششروشوفازویششبتزوبتشزوترشبتق شوتربرشدرشبتز یشش،و ک  و لار(ش52 شش02غلظتشپتی  ش)درششAG-879همچا  شش.(pش>25/2)
ش.(pش>25/2وی شوم تشروشوفزویششدودش)و ک  و لار(شش022بتلاش)شدرشغلظت،ش (pش>25/2)

حاتو شوزشواتهششوضاط ورشدرشگا   ششرراتی شهاتیش ا عشوضاط وب شروشوفازویششدود.رفرترش،و وجهاعشباتشوسار س استنتاج 
ش.بت برس تشبعشگ   شوار لشو شAG-879وااب شدریتفت

ش

شوی لا  عشوج تری،شرفرترهتیشوضط وب ،شوتزشبوهتروااب شفتور رشر بش  ب،شوسر سش اتیشواژه هاي کلیدي  
ش

 م دم 
شس سارمشهاتی،راتش،اتث  شفعتل اتشش،پتسمشبعشوسر س

شآدررااتل-ه پاا ف زش-وخرلفاا شوزشجملااعشوراا رشه پ ،ااتلاو س
(Hypothalamo- pituitary-adrenal, HPAشوساات)(0-3.)ش

شیکشس سرمشف زی ل ژیک شوساتشواعشدرشوقتبالشHPAور رش
وابش شوث ش،اظ م شویشویفتشو رقشش مب ش،ور کش،اششزو

درشط لشزربگ ،شجتر رشروشبا ویشوقتبلاعششهتآرشب شه رو ر
بتشوث ش  وولشور ط شدوخل ش شخاترج شدرشها شو حلاعشوزش

و ر، ز لشبعش ا ورشرماتدشش(.2،5)واابو شر بش شرم شآوتد 
، ی شگل و و ر، ک ئ ابیش،شوصل HPAوسرق مشفعتل تش

ش شدرش،اظ مششباواو تلش،  حشاآدرروستشوعشبخششقش ی
 

  E-mail:azhdariz@yahoo.com ششششش  شولک لش سل لشقتت و وزش،رقش، دورشگت ش ل  شپز ک شس ز ور،شدورشکب شپز ک شس ز ور -حسن اژدری مولف مسئول:

ش وریوشع،یبر ، بتشحشع،یبر ، بتشحش ز کدورشگت ش ل  شپش،وسرتدیتر،شو وزش،رق قتتش ل  شو  تر.ش0
ش وریدورشگت ش ل  شپز ک شس ز ور،شس ز ور،شوش،ی دورشج شقتت ،رقشرع وم ل  شآزوتیشگته ،ش.شدورشج یش4
ش وریدورشگت ش ل  شپز ک شس ز ور،شس ز ور،شوش،  شولک لش سل لشقتت و وزش،رقویما ل ژی،شش،شگ   وسرتدیتر.ش3
ش وریس ز ور،شس ز ور،شودورشگت ش ل  شپز ک شش، دورشکب شپز کش،  شولک لش سل لشقتت ،رقشو وزدورش تر،ش.ش2

ش43/3/0335،تریمش،  یبش ششششششششششششششش45/0/0335ش،تریمشورجتعشجهتشوصلاحتتش ششششششششششششش42/04/0332ش،تریمشدریتفتش ش
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گل و و ر، ک ئ بهتشب ویشش(.6،7)گل وزشخ رشرقششدورد

ووتشوگ شواغزشجا  شدرشش،هسرابشض  ریش،کتولشط  ع شوغز

 و ر، ک ئ اابشقاا ورشبگ اا د،شگل ووعاا مشو اازورشزیااتدیش

ش، وربش،تث  وتش گ ف شب ش ملک دشط  ع شر ر آراب و ی و 

هااتیشزیااتدیشرشااترشدود شوااعشگاازورشش(.8،3)دو اارعشبت ااب

ویشروشهتیشس سرمش    شو وزیشرقاشش یاو ر ر ،  ف  

ش شوسر سشبا ش هاب شدورراب.شHPAدرشپتسمشبعشفعتل تشور رش

شهتشهسارابشواعشو جابویشوزشپ  ،ئ  ختر ود ش،هتر ر ،  ف  

ش(.02،00) ا ربهتشو ط  ع شر ر رشبقتش ش،کتولش شحفظش ملک د

و  اترششس سارمشوقتدی شچشامگ  یشوزشویا شپا  ،ئ  شدر

ش(.04،03) ا دوا ،ل تلش ش  ورشیتفتشهتیشوپ ور ط ،شسل ل

رااعش،اهااتشش(Nerve growth factor)شNGFوقاابورشبااتلایش

بلکااعشساا بش، قاااشوسااررتلعشش،واااب،اا و مشروش،ساا ی شواا 

، ورابشوزشسابشویا شفاتور رشرما ش(.02)گا دد  بشر زشو 

شاشوغاازیش  اا رشواااب ویاا شپاا  ،ئ  شبااعشطاا رشش(.05)خاا ر 

ویشبعش ا ورشیکشفاتور رش،  ف اکشضا  ریشدرشگسر د 

شهتدش شبعش،تخ  شوربوخر شو گشسل لهتیشدروبقتیشگ  رب 

باعششHPAدرشپتسامشورا رششNGFش(.06)وستش اتخرعش ب 

هاتیشو ل ا ژیاکشروشوسر سشرقششدوردش شآس بشرا ر ر

با شوثا شوسار سششNGFشدهاب.شواتهششوقابورواتهششوا 

هااتیشآ ریشباا ویشبقااتیشراا ر ر، وراابشررااتی شزیااترواا 

ش م،ا وشNGFوعششی جتوزشآرش(.3)و ل ا ژیکشدو رعشبت ب

ش ااز شساا بش، قااشوسااررتلعش  ابشرواابش وااشی روش،سا 

ش اکفاتور رش،  فشیاکباعش اا ورشش  پا  ،ئشی وش  د، و

ورابوخر شش  دردش شباعش،اتخشهتی  رب گشیدرشوبقتشیض  ر

فاتور رششیا وشب اترش شوساتش اب شهاتش ااتخرعو گشسل ل

چاا  شهامش.(07)دوردش ز لبتشغلظتشو ر،شیک ور، تطشرزد

ش دچترشوخرلالشواشHPA رشورش،وسر سشوزو ش ویطدرش 

شوسار سشدرشورا رشیطدرش ا وشNGF  دش شومک شوستش

HPAش  ا عشوضاط وبشی شرفرترهاتش ز لب شغلظتشوا ر،ش

فتور رشبا شغلظاتششی بت ب.شووتشدرشروبطعشبتشوث شوش  گذور،تث

ش گاازورششوشخ ااش ،وضااط وبشی شرفرترهااتش ز لواا ر،

شAG 879رقشششرس وطتلععشبعشب شی  ج دشربورد.شلذوشدرشو

ش عش ا ورشوهتروااب شفتور رشر بش  ب(شبا شوثا شبخشا)ب

ش وضط وبشی شرفرترهتش ز لب شو ر،شیوج ترشیوسر سش ات

شهاتیشسااجشیک شوزش،ستشپ دوخرعش ب.شی درشو ششصر و

ش(.08)وضط ورش شوفس دگ ،شوسر س رش اتیشوج تریشوست

جتی شوعشبعشدر اتلشویا شرا عشوسار س،شوضاط ورش شوزشآر

ویش ااکلش االا  ع شوااتزشباا اا دشوفساا دگ شویجااتدشواا 

هاتیشصار وی شوخ  صشساجششو زورشوضط ورشو ش

شوزشوی شر عشر شش،رق قت، شوسرفتد ش ب.ش،(03)وست
ش

 مواد و روش ها
شرا شصار وی شوا شسا شش42درشوی شوطتلععش،ج با ،ش

ح  ورخترعشدورشاگت ششوزشگ  ش452-422 یسرترشبتش زرششروود

درششح  وراتتش ل  شپز ک شسا ز ورش،ه اعش ابرب.ش،ماتو 

ش شر  اتی شست تش04ش  ویطشدرش ش44±4شc0دوتیشحب دش

،شواابتش،ماات ش اابرب.شدرشرگهاابوریش،ااتریک شساات تش04

شدو اراب.شپااشوزششغاذوش شآرشباعشآزودشح  ورتتشدسر سا 

،شح  ورااتتر ز شدسااتشآواا زشواا درشش3طاا شیااکشد ر ش

شش گاا   شبااعشصاا رتش، ااتدف شوررخااترش اابربشچهااتر

شروااااب شوهتگاا   ش اااتیشوج ااتریشدشحاالالشدور یشش(0

ش(گااا   ش4،ش)گااا   شوارااا ل(شفاااتور رشر ااابش  اااب

ششAG 879و ک  واااا لارشش02 اااااتیشوج ااااتریشدشد زش

(Tocris Bioscience, Bristol, United Kingdom)ش

ش52(گاا   ش اااتیشوج ااتریشدشد زش3،شدوخاالشبطاا شوغاازی

(گ   ش اتیش2 ششدوخلشبط شوغزیشAG 879و ک  و لارش

خالشبطا شدوشAG 879و ک  وا لارشش022وج اتریشدشد زش

ش ش لماا شوخاالا شولمللاا باا  شوقاا روتشر تیااتش.وغاازی

درشهاگت شوترشبتشح  ورشآزوتیشگته ششح  ورتتشوزشحمتیت

شگ فت.ص رتشو 
ش

شر ششج وح 
ح ا ورش، ساطشش، ستیلشج وحا شو درشپاشوسر یل

ش(mg/kg02،شدوخلشصافتق (ش شزویلا زی )mg/kg52ورتو  )

ب ه شش اب.شساپاشح ا ورشروشدرشدسارگت شوسار ی ،تواش

ق ورشدود ش شپاشوزشثتبتشو درشس شح  ورش شبرتدیاعشو درش

پ ستشس ،شب   شدرشخطش سطشبتش، غشج وح شدود ش اب.ش
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،م زشپاشوزشآ کترش برشوتولشسطحشوسرخ ورشجمجمعش ش

شر یشوساارخ ورو قع ااتشبطاا شجااتر  ششواا درشآرشبااتشولکاال،

جمجمعشوشخصش بش شبعبشوزشس روخشو درشآرشرقطعشدرش

)با ششق ورشدود ش بتر لشروهامتشور مک  شوغزشروستشسمتش

رس تشبعشب گماتش شش=Lدشش1.5،ش=APش-ش0.9ور  شحسبشو ل 

V= 3.2شهاترس تشبعشسطحشو ر،کا(.شب ویشبه  دیشزخمش

شر زشبعشح  ورشوسر وحتشدود ش ب.ش02،شبه  دیشوتولش 

باعشدوخالشبطا ششAG879،زریاقششیبا و،زریقشدور  ش

درشوتی ش،شو ک  و لارش022 شش52،ش02غلظتشبتششوغزش جتر 

 ابرب.شرخات  شو اا   ش)حالالشدور (شحالشو ش-وغزی

ششدهااااب شحااالالشدور ش  اااترتشبااا دشوز وااا ودش،شاااک ل

NaCl (114mM)ش،(2mM) 4MgSOش،KCl (3mM)ش،

(1.25mM) 4¬PO2NaHش،CaCl2 (1mM)3 ،شNaHCO

(26 mM)ش شGlucose (10mM).ه ااعشحاالالششهاگاات ش،

یاقشوبتشو ،ته شق الشوزش،زرش3NaHCOدور ،شگل وزش ش

شد زهاتیش،ه اعشبا ویش. ابربدور شبعشورل لشف  شوضاتفعش

وبربوشوقبورشو ردشر تزشوزشدور ش زرش ب،شدرششدور ،شوخرلا

گ دیبش شسپاشبتشوسرفتد شحجمشوع ا شوزشحلالشدور شحلش

شورلاا لشدرشحاابششpHیااکشر وااتل،ششHClوراا ش ششpHوزش

درشآرششAG879وزشآرشجاتی شواعشش،اظ مشوشب.ش2/7-4/7

  د،شباتب وی شدرشحجمشبسا ترشوما شوزشبعشخ ب شحلشرم 

DMSOدرصابشحاالش اابش شساپاشباا ویش،ه ااعشد زشش0/2ش

وشخصشدرشحجمشوع ا شوزشحلالشدور شحلشگ دیب.شدور ش

یتشحالالش)یاکشو ک  ل را (ش، ساطشسا ریشهاتو لر رش ش

ش(شبعشدوخلشبط شجتر  ش،زریاقش اب.0شl/minµدسرگت ش،زریقش)

شیوج اترشیاتبعابشوسار سش اش قعدور شپا شدقشیتحلالششیق،زر

 شدرشر زشچهاتر شپااشوزشش قعر ز(شبعشوبتش ششدقش2شی)ب و

ش قع(شآزو رشوضط ورشبعشوبتشپا شدق قعدقش5)شیوج ترشی ات

ش  وراتتوغزشحش،بعبشوزش،ستشوتزشو ،ف ش قعدقش ستورجت ش ب.شب

ش ب.شآ رد ش   ربش ک سر  رساجششو ر،شیب و
ش

شوج تری  اتی وسر س
شهتیریرمشوزشرت  شهتدود ش،غ   وتشوزشپ ه زشواظ رشبع

ش،مات شHPA)شور رشفعتل تشو ردش یو شدرعشب شر زی  ترع

شصا رتشباعش شص حش04ش،تش02شست تشدرشوسر سشجلستت

شباشر زشها شدرشو ، عشیک ش اب. شها شخلاصاعشطا رعورجات 

شوبعاتدشباعشویوسر ورعشوخزرشیکشدرشورف ودیشط رعبشح  ور

ش22شیحات شقط شواعشور شسترر ش35شور شور،فتعش شترر سش52

یشباعش ااتش ودورشدق قعش6ش،شب ویب دشC3±42◦شآرشور سترر 

ش اب  خشاکشح لعشبتشح  ورش،خت،معشوزشپاوج تریش ب.ش

شساجشش  ش ااتیش)وسار سشگ فاتشقا ورشبعبیشهتیو رد

رظا ششدرشوکا رشوسار سش ا ورشبعشر زش2شوبتشبعشوج تری

ش.(08-40)(گ فرعش ب

ش

شوتزشبعلا  شویش کلشو ،ف 
ویش ااکلشو ،فاا شوزشجااااش االا  عدساارگت شوااتزشباا

سترر شور شور،فاتعشوزشساطحشزوا  شوسات.شش82پلاسر کشبتش

(ش شد شباتز یشبسارعش02ش52xوی شدسرگت شد شباتز یشباتزش)

(52x02شx52ش)دق قااع(،شش5دورد.شدرشزوااترشورجاات ش،سااتش)ش

وبتشزوترشسپ یش ب شدرشبتز هتیشباتزش شبسارعش ش،عابودش

 اترش ر دشگ  یش اب.شوعدفعتتش ر دشبعشوی شبتز هتشوربوز 

ب ویشش.(44)بعشبتز هت،ش ج دشه شچهترشوربو شدرشآرشبتز شب د

ساجششوضط ور،شس شدق قعشبعبشوزشو متلشوسر سش ااتیش

گ فت.شوا ششدرشباتز یشوج تری،شح  ورشدرشوتزشق ورشو 

 ابش شباعشوابتشپاا شبتزش شر شبعشقسمتشبتزشق ورشدود شو 

 اب.شوفازویششزواترشدق قعشرفرترشح  ورشث تش شضا طشوا 

پ یش ب شدرشبتز یشبتزشرس تشبعشباتز یشبسارعشرشاترشوزشس

ششزیتدشب درشوضط ورشدرشح  ورشوست.
ش

شه رو رشو ر، ک سر  رشس   گ  یشغلظت وربوز 
شخا رشو ک  ل ر ش522شهتیشهمت، و یت،، سطشل لع

شب ویشچشمشو ششگ فرعشد رشس ا سشوز شویا شواظا رش ب.

شویش ااکل، الا  عشد شدق قاعشپاااشوزشورجات ش،سااتشواتزشباا

ش.(43)ب ها شش ابربش شخا رشگ فراعش ابش2Coح  ورتتشبتش

شو،اات شحاا ورتشدرجااعشدرشدق قااعش05شواابتشبااعشهااترم رااع

ش(.xg0222ش)ب ستشدق عشدرب شسترر یف ژشسپاش شرگهبوری

شدرجاعش–82شدواتیشدرشگ  یزوترشوربوز ش،تش ب شجبوشس  

شو ر، ک سار  رشپلاسمتی حشسطش. بشرگهبوریشگ ودسترر 
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شرودی ویم ر شبت شو ب طاعشو اتشوزشوسارفتد شباتش شوس ر ش

ش((RG International, Inc. USAصار وی ششو ششب وی

ش.ورجت شگ فت
ش

شهت،جزیعش ش،رل لشدود 
هتیشو ب طشبعشسطحشس و شو ر، ک سر  رشبا شدود 

ورر وفشوزشوسرتربوردشب ترش بش شوقتیسعشش±حسبشو ترگ  ش

غ ا شز جا شدرشروبطاعشباتشش-tوی شوم اتش، ساطشآزوا رش

یشو ب طشبعشواتزشبعالا  شویش اکل،شوقتیساعشزواترشهتدود 

شوزشورراا وفش±ش ااترگ  باا شحساابشوشحضاا رشدرشبتز هاات

یکشط فاعش ش،عابودشدفعاتتششANOVA، سطشدشوسرتربور

ورجاات شگ فاات.ش،جزیااعش ششMann-Whitney، سااطشآزواا رش

ش.ورجت شگ فتشStatistica (V 5.5)،رل لشدود شهتش، سطشب رتوعش

ش

 یافت  ها
وبتشزوترش"یشدرشو ردشوم تش،جزیعش ش،رل لشآوتر

آراتل  ش وریاتراشیاکش)، ساطشش"درشباتز یشبسارعشحض ر

شAG-879وااااب شگاا   شدریتفااترشااترشدودشوااعشش(ط فااع

شش ااتدوشدوریشرساا تشبااعشگاا   شواراا لوااتهششوعااا 

 وریتراشیکشط فاعششزآرتل ش(.F(20 ,4)3.109 =)ش(p=ش23/2)

واااب شب ویش،عبودش ر دشبعشبتز یشبتزشدرشگا   شدریتفاتش

AG-879ش اتدوریشدووعاا شحلالش،فت تش ش(ش24/2=p)ش

 ر دشبااعشبااتز یشبساارعشدرشچااا  شهاامش(.F(20 ,4)=ش270/3)

شدوریوعاا ش،فات تشوارا لش شAG-879وااب شگ   شدریتفت

درش،ساتش،عق  ا شش(.F(20 ,4)=ش373/5)ش(p=ش223/2)ش تدو

ررتی شرشترشدودشوبتشزوترشبتق شوتربرشدرشبتز یشبسارعشدرش

 شش02درشغلظاتشپاتی  ش)شAG-879ااب شگ   شدریتفتشوا

دوریشط رشوعا و ک  و لار(شرس تشبعشگ   شوار لشبعش52

واااب شدرشحتل شوعشدرشگ   شدریتفتش،وتهششیتفرعشوست

AG-879و ک  واا لار(شرساا تشبااعشش022درشغلظاتشبااتلاش)ش

دوریشوفزویششیتفرعشوسات،شویا شگ   شوار لشبعشط رشوعا 

ربرشدرشباتز یشباتزشحتل شوستشوعشوبتشزوترشبتق شوتشدر

 شش02درشغلظتشپتی  ش)شAG-879درشگ   شدریتفتشوااب ش

و ک  واا لار(شرساا تشبااعشگاا   شواراا لشبااعشطاا رشش52

درشحاتل شواعشدرشگا   شش،دوریشوفزویششیتفراعشوساتوعا 

و ک  و لار(شش022درشغلظتشبتلاش)شAG-879وااب شدریتفت

ش؛دوریشوتهششیتفرعشوساتط رشوعا رس تشبعشگ   شوار لشبع

حاتو شوزشواتهششوضاط ورشط اقشد شفاتور رشرراتی ششی و

شAG-879بااتز یشبااتزش شبساارعشدرشگاا   شدریتفااتشوااااب ش

ش(.4 شش0 متر ششبت بش)رم دوررس تشبعشگ   شوار لشو 

ش

ش
 

شوثا شو وجهاعشباتشوسار سش ااتش ش،زریاقشدوخالشبطاا شش:1 شماره نمودار

AG-879تش شحلالشب شوبتشزوترشبتق شوتربرشدرشباتز یشباتزشدرش،ساش

elevated plus mazeشوبتشزوترشبتق شوتربرشدرشبتز یشبتزشدرشگ   ش.

و ک  واا لار(شش52 شش02درشغلظااتشپااتی  ش)شAG-879دریتفااتشوااااب ش

واعششدرشحتل ش،وفزویششیتفرعشوستشدوریوعا رس تشبعشگ   شوار لشبعشط رش

شو ک  وا لار(ش022درشغلظتشبتلاش)شAG-879درشگ   شدریتفتشوااب ش

وخرلافش.شر لشبعشط رشوعا شدوریشوتهششیتفرعشوسترس تشبعشگ   شوا

وخارلافش ششرس تشبعشگ   شوار لش(**شpش>20/2 ش)ش*(pش>25/2)شوعا شدور

شب  شگ   شهتشو شبت ب.ش(##pش>20/2(ش)#شpش>25/2)شوعا شدور

ش

 
 

شوثا شو وجهاعشباتشوسار سش ااتش ش،زریاقشدوخالشبطاا ش: 2 شماره نمودار

AG-879بااتز یشبساارعشدرش،سااتششباا شواابتشزوااترشبااتق شوتراابرشدرش

elevated plus mazeش* شگا   شدریتفاتشواااب ش.AG-879وااتهششش

 ر دشبعشباتز یشهمشچا  شش تش دوشوعا شدوریشرس تشبعشگ   شوار ل
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 پژوهشی

وعاا شدوریش ،فات تشوار لش شAG-879بسرعشدرشگ   شدریتفتشوااب ش

رسا تشباعشش(**شpش>20/2)ش ش(*شpش>25/2)شوخارلافشوعاا شدور ت.شدو

با  شش(**شpش>20/2)ش(*شpش>25/2)شوخارلافشوعاا شدورشگ   شوار لش 

ششگ   شهتشو شبت ب.
ش

ررتی شرشترشدودشواعشش،درشو ردش،عبودش ر دشبعشه شبتز 

دوریشب  شگا   شهاتش جا دش،فت تشوعا ش،ب ویشبتز یشبتز

ها ش،عابودشدفعاتتش ر دشش،ووتشدرشو ردشبتز یشبسرعش،ربورد

ار لشرس تشبعشگ   شوشAG-879دریتفتشوااب ششسعشگ   

ش(.2 ش3 متر ش)رم دورشدوریشوتهششدو رعشوستط رشوعا بع

ش

 
 

شوثا شو وجهاعشباتشوسار سش ااتش ش،زریاقشدوخالشبطاا ش: 3 شماره نمودار

AG-879شبااا ش،عااابودشدفعاااتتش ر دشباااعشباااتز یشباااتزشدرش،ساااتشش

Elevated Plus Mazeشوخرلافشوعاا شدور .(ش>25/2pش*)ش ش(ش>20/2pش**)ش

ش(**شpش>20/2)ش(*شpش>25/2)شفشوعاا شدوروخارلارس تشبعشگ   شوارا لش ش

ششب  شگ   شهتشو شبت ب.

ش

 
 

شوثا شو وجهاعشباتشوسار سش ااتش ش،زریاقشدوخالشبطاا ش: 4 شماره نمودار

AG-879شبااا ش،عااابودشدفعاااتتش ر دشباااعشباااتز یشبسااارعشدرش،ساااتشش

Elevated Plus Mazeش.شوخرلافشوعاا شدور(ش>25/2pش*)ش(ش>20/2 شpش**)ش

ش(p ##ش>20/2،ش)(#شpش>25/2)شدوروعاا خارلافشورس تشبعشگ   شوارا لش ش

شب  شگ   شهتشو شبت ب.(ش###شpش>220/2 ش)

باا شسااطحششAG-879و وجهااعشبااتشوساار سش اااتش شو اا فش
شو ر، ک سر  رشس و شخ ر

روششAG-879ش،زریقشدوخلشبطا شوث ش،5ش متر ش،  ی 

ق لشوزشوسر سش اتیشوج تریشبا شساطحشو ر، ک سار  رش

روشرشاترشوا شدهاب.ششی یشصار وس و شخ رشدرشو ششهت

AG-879ش،غ  اا شوعااا شدورشدرشسااطحشو ر، ک ساار  رش

شپلاسمتی شویجتدشرک د شوست.

 
 

و ر، ک سر  رشس و شخا رشدرشسطحشوربوز شگ  یشش:5نمودار شماره 

ش.AG-879و وجهعشبتشوسر سش اتش ش،زریقشدوخالشبطاا شبعشدر تلشو ششهتیش

شدورش وعااش  ا ،غشیوج ترشیق لشوزشوسر سش اتشAG-879ش دوخلشبطاشیق،زر

ششرک د شوست.شیجتدوشی پلاسمتش ک سر  ردرشسطحشو ر،
ش

 هحث
، سطششNGFررتی شوی ش،رق قشرشترشدودشوعشوهترشوث ش

AG879یشروشدرشبتز یشبت ثش بشح  ورتتشزوترشب شش ،

بسرعشسپ یشواابش ش،عابودشدفعاتتش ر دشباعشباتز یشبسارعش

ب ش، ش  د.شدرشوقتبل،ش،عبودش ر دش شزواترشساپ یش اب ش

درشبتز یشبتزش،رتش،أث  شوی ش تولشواتهششوا شیتباب.شباعش

،شو زورشوضط ورشNGFب ترشدیگ شدرشر  دشب خ شوزشوث وتش

، یشروشدرشبتز یش، ش ب شوستش شزوترشب شح  ورتتشب ش

چاا  شو ازورشو ر، ک سار  رشوراب.شهامبسرعشسپ یشو د 

ش،غ  اا ششAG879پلاساامتی شپاااشوزش،زریااقشدوخاالشبطااا ش

شفت.وعا شدوریشر ت

شNGFوطتلعتتشزیتدیشرشترشدود شوعش،غ   وتشغلظت

درشپتساامشبااعشوسر ساا رهتیشوخرلاااشدرشباابرشورفاات تش

شبااعش ااا ورشوآااتلشآزوتیشااتتشرشااترشدودشوااعشش.(42)وساات

بعابشوزشوسارفتد شوزشوسار سشسا وتششNGF mRNAغلظاتش

((cold stressهاتیشو ل ا ژیاکشه پ وتوا شدرشرا ر رش
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رفتد شوزش اا کشدرشحااتل شوااعشوسااش(.45)یتباابوفاازویششواا 

شNGF mRNAغلظتشش(foot shock stress)شب شپتشوسر س

هاااتیشو ل ا ژیاااکشه پ وتوااا شواااتهششروشدرشرااا ر ر

یاکشرقاشششNGFرسابشرظا شوا عشباتب وی شبش(.44)دهبو 

درشپتساامشبااعششHPAشول اابیشروشدرش وسااطعشگاا یشوراا ر

،رق قتتشق ل شوشخصشوا د شش(.43)وابوسر سشبتزیشو 

وفزویششغلظتشو ر، ز لشپ ششوزششNGFوستشوعشغلظتش

درر و ر، کا ،  پ  شوفازویششپ ابوشآه روا رششپلاسمتش 

 ششEnricoدرشوطتلعااعشورجاات ش ااب ش، سااطشش(.46)وااابواا 

(شوشااخصش اابشوااعشوراا وعشوخرلاااش0338)شهمکااترور

شقاتدرشباعش، ل ابش ش،س سارمشویماا شهتیشورب و ی ش سل ل

 ششRichthofenش.شدرش،رق اااق(47)هسااارابشNGF،  اااحش

سطحششهتیشآزوتیشگته شب (،شوث شوسر س4223همکترورش)

NGFب.شرشترشدود ش بشواعشویا شفاتور رشبا ویششب رس ش 

درشواتطقشوخرلااششNGFوهمشوست.شو زورششHPAفعتل تش

هتیشوخرلا،شبعشص رتشیکستر شوغزشدرشپتسمشبعشوسر س

بعشوی شوعااتشواعشدرشوااتطق شواتهشش شدرش،شواب،غ   شرم 

عش لاتشوته اتشوستشواعشباش ب شواتطق شوفزویششوشتهب 

ش اب شبت بشوعشدرشآزوتیششباعشواترشبا د و شر عشوسر س

وث شس ش شر یش،رق قشدیگ یشدرشهم  شروسرتشدرشش.(48)وست

هاتیشوغازشوا ششNGFوخرلااشبا شغلظاتششهاتیوسر س

درششNGFرشااترشدودراابشوااعش،غ  اا وتشغلظااتش،شصاار وی 

هاتشهتیشوخرلاشوغز،شبعشر عشوسار سش شسا شوا شبخش

)وزشش سا لعشوساار سعشجاتدش اب شبابسارگ شدورد.شوثا وتشوی

طا رشوتوالشوغازشباعشNGF(شدرشساطحشHPAشط یقشور ر

ش(.43)وستشوشخصشرشب 

بااعش ااا ورشش(NTS)شهااتدرشحااتلشحتضاا شراا ر ،  ف  

هاتیش  ا  ،شرقششوهما شدرشبقاتیشسال ل،ش  وولشر ب

پاذی یشس اتپسا ش ش، ساععشچا  شحفظش اکل،متیزش شهم

غ  اا وتشدرش،ش(.47،32)واااابواابورهتیشراا ر ر شبااتزیشواا 

درشوراا وعشوخرلاااشوساار سش ششهااتراا ر ،  ف  شسااط  

هتیشح  ور شوفس دگ شرشاترشدود ش اب شچا  شدرشوبلهم

دهابشواعشهاتیشو جا دشرشاترشوا بسا تریشوزشدود .شوست

هتیشدرشه پ وتو ش شقش شپ شتر شدرشوبلشBDNFشسط  

چا  شدرشخا رشب ماترورشو ارلاشباعشح  ور شوفس دگ ش شهم

درشحااتلشحتضاا شبااعشش(.48)رااعشوسااتوفساا دگ شوااتهششیتف

خ ب شوبورکشب ش ملشوهتریشگل و و ر، ک ئ ابهتشبا ش

درشوغزشپاشوزشیاکشو وجهاعشباتش  ووالششBDNF شستخت

هم وساارتشبااتشویاا ش،رق ااق،شش(.30)زوش جاا دشدوردوساار س

وااتهششسااطحش شیااتشوااتهششفعتل ااتششدیگاا یپااو هشش

هاتیشح ا ور شبتشوابل(IGF-1) شفتور رشر بش  عشورس ل  

بااتش، جااعشبااعشش(.34)دهاابروشر اازشرشااترشواا وفساا دگ ش

ه پ ،تلاو س،شدرشوبلشور  و تشوزشوتدرورشدرشو ششرا ش

بتش،غ  ا وتششIGF-1ش شBDNFش شوتد شوفس د ،ش،غ   وتشدر

 الا  شبا شش(.33)درش،کآ  شسل ل ش شبل غشهم و شب د شوسات

وی ،شوتهششغلظتشفتور رشر بشرت  شوزشوسر سشدرشرظا ش

وسائ لشویا شوخارلالاتشدرشگ فرعشو ش  دشوعشو ش، ورابش

.ش کلشپذی یش    ش ش،ضع اشزرب شوتربرش    ش ا د

درشو ردشفتور رشر بش    شبتشوی شحتل،شوخرلافشزیتدیش

شوااتهششسااطح.ش جاا دشدوردشNGFشبااعش یااو شدرشواا رد ش

NGFهااتیشح اا ور شدرشه پ وتواا شدرشب خاا شوزشواابلش

شویا باتش، جاعشباعشش(.32-36)وفس دگ شوشتهب ش اب شوسات

وثا ش ردرشآ ج دشعشریشومک شوستشوسئ لشببس تش،  وول

گل و و ر، ک ئ اابهت،ش ب.اوفساا دگ شبت ااشباا وساار سش

چا  شهتیش وبسرعشبعشغب ش، م سش ش،   ئ بش شهمه رو ر

 لا  شبا ش.شوابروشدرشوغزش،اظ مشو شNGFشسارزش،س ر و  

وی ،شسطحش شیتشفعتل تشویا ش  ووالشوساتشواعشوغلابشدرش

دیگا شب شویا ،شدرشوقتبالش لا  شش(.37)وابشوفس دگ ش،غ   

هاتیشوامشدرشورساتر،شدرشغلظاتشNGFشفتور رهتیشر ب،

واا شش شوغاازشواا شش جاا دشدورد،شدرشحااتل شوااعشسااطحش

سااتزهتیشپاا شش(.38)بساا ترشبااتلا، شوسااتشNGFشسااتزپاا ش

هتشفعتلشب د ش ش، سطشچابشپ  ،ئتزشبعشف  شبتلغشر ر ،  ف  

باتشویا شش.بر  ، بیلش شس بشفعتلشو درشفتور رشر بشو 

رشاترششزیسار هتشر ازشفعتل اتشستزشر ر ،  ف  شتل،شپ شح

ب،شووتشوغلبشبتشو اکتلشباتلغشخا دشورفات تش شگات شادهو 

بعش ا ورشوآتل،شباعشخا ب شرشاترشدود ش اب شش؛ورضتدشهسراب

،فات تشش،NGF-ساتز شف  شپ ششM-NGFوعش ملشوستش

درشدرجاعشو لشباعششNGFشساتزویشدورد.شپ شقتبلشولاحظع
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وااب،شدرشتزشآپ پرا زش مالشوا سا ا ورشیکش تولشپا ش

حتل شواعشفا  شباتلغشویا شرا ر ،  ف  شبا ویشبقاتش  ا  ش

باتب وی ،ش،فت تشدرشرراتی شو جا دشش(.33،22)ض  ریشوست

 شیاتش،اهاتشNGF شر زشومک شوستشوزش،ع ا  شها شد ش اکل

درش هلااعشو لش NGFبلاا غش. جاا دشآیااابعشیااکش ااکلشباا

 ابشبتوسرلز شواششورب پپر بوزشس ی شوترابشپلاسام  شوا 

باعش اکلشباتلغشخا دششNGFساتزششوعشس بش کتفر شپا ش

ش(.33،22)  دو 

 ششM-NGFویشوخااارلافشبااا  شساااط  شدرشوطتلعاااع

شر ر  تشآرشدرشح  ورشدرشوع مشوسر سشوزو شروشوشا

درشه پ ،اتلاو سششNGFرسبشواعشب اترشو درب.شبعشرظ شو 

،الاششبا ویشغل اعشبا شواتهششش.و ششوفزویششیتفرعشوست

  شب شوی ،شوکتر سامشوحرماتل شوست.ش لاشM-NGFوقتدی ش

ش شوفزویششو زورشپا ششNGFوعشواج شبعشوتهششف  شبتلغش

ساتزششو ش  دشروشچا  ش، ض حشدودربشوعشپ ششNGFستزش

NGFشبعشوحرمتلشزیتدشوزشط یقش،p75NTRشس بشوفزویشش،

آپ پراا زشدرشه پ ،ااتلاو سشواا شش،رااتشوساار سشواازو ش

ج دش  د.شوی شوخرلالاتش،اهتشدرشوبلشوسر سشوزو ش و 

شدرشه پ ،تلاو سشدرشوسار سشNGF شه چش،غ   یشدرششرددو

حااتدش شیااتشواا ششدرشوعاا مش، و  اا شوزشهاا شد شوساار سش

ش(.20)وشتهب شرشب شوست

وسر سشرسر یاتشس بشواتهششش،ویشدیگ درشوطتلعع

شچااا  شوااتهششدرشدرشه پ وتواا ش شهاامشNGFغلظااتش

Basal Forebrainبش شدرشوسر سشس وتشبعشطا رشوازو شش 

واعششوواتشدرشصا ر، ش،ه پ وتوا شویجاتدشرشاب،غ   یشدرش

وفازویششقتبالش،ا جه شدرشش،بترشو ماتلشگ دیابشس وتشیک

شوشتهب ش ابش شدرشوسار سشBasal ForebrainشNGFغلظتش

باتشواتهششش،چعشبعشصا رتشحاتدش شچاعشوازو ش،  کشپت

NGFدرشه پ وتو ش شبب رش،غ   شدرششBasal Forebrainش

د یابرشر یشو لاعشد ورشش،هم و شب د.شدرشر عشحتدشوسار س

درشه پ وتو ش شدرشوسرعمتلشوزو شوفزویشششNGFوتهشش

ویشدرشوطتلعاااعش.(43)روشرشاااترشدودشBasal Forebrainدرش

هااتیشور، ااتطشوساار سش اااتیشوج ااتریش شوقاابورشساال ل

درشوااتطقشوخرلااشس سارمشل م  اکششNGFواااب ش،  ح

رجت ش ب.ش،رتش،تث  ش اتیشوج تریشحتدش شوزو ،شوقابورشو

درشوقتیسعشبتشگ   شوارا لششNGFهتیش،  حشوااب شسل ل

ش.(24)هتیشج ورش شوس ش،غ   شچشمگ  یشپ بوشرک دو ش

درشوطتلععشویشور، تطشوسر سش اتیشوج تریش شغلظتش

 ششCA1درشواااتطقشوخرلاااشه پ وتواا ش)شTrkBگ  رااب ش

CA3هاتیشلایاعشپ  وو ابولش ش اکا شدربوراعشدورشسل ل(،ش

(Dentate Gyrus; DGشساال لشهااتیش)لایااعشگ وراا لار(ش

درششTrkBغلظااتشگ  رااب شش،ورجاات ش ااب.شدرشویاا شوطتلعااع

ج ورشدرشوقتیسعشبتشگ   شوار لشباب رششهتیشوس ش و ش

هاتیشه پ وتو شو ششCA3ش،غ   شبتق شوترب.شووتشدرشواطقع

غلظاتشش،ج ورشوعش،رتش،أث  ش اتیشوج تریشوزو شب درب

درشوقتیسعشبتشگا   شوارا لشوفازویششیتفراعششTrkBگ  رب ش

دیگ شدرشهم  شروسرتشرشترشدود ش بشویشدرشوطتلععش.(23) دب

شTrkA شگ  رب ششNGFهتیش،  حشوااب شوقبورشسل لشوع

ش،واتطقشوخرلاشه پ وتو شورجت ش ب.شدرشویا شوطتلعاعشدر

شTrkA شگ  راب ششNGFهاتیش،  احشواااب شوقبورشسل ل

بعشطا رشوعاا شدورشحتدش شوزو ش،رتش،تث  ش اتیشوج تریش

ق ل شرشاترشدودشواعشو وجهاعشوطتلععشش.(22)رم شوابشغ   ش،

زواترشش،هتیشصر وی شبتشوسر سشدرشد رورشباتردوریو ش

ویشروشسپ یش ب ش ش،عبودش ر دشبعشبتز یشباتزشواتزشبعالا  

هتشوفزویششدود ش شزوترشساپ یش اب شدرشدرشف زربورشر شآر

 شبتز یشبسرعشوتزشروشوتهششدود شوست.شوی شوو شب اترگ شویا

و ضااا عشوساااتشواااعشقااا ورشگااا فر شواااتدرشدرشوعااا مش

رفرترهااتیشش،هتیشرااتهمگ رشدرشزوااترشبااتردوریوساار س

هتشدرشد رورشبلا غشواتهششربورشر شآرزوضط وب شروشدرشف 

دود شوست.شو ض عش،تث  ش  ویطشف زیک ش شر ور شوتدرورش

سااطحشوضااط ور،شپ خت ااگ ی،شدرشد رورشبااتردوریشباا ش

رشدرشوطتلعاااتتشف زرااابوشحتفظاااعش شرفرترهاااتیشوجرمااات  

وخرلاشح ا ور ش شورساتر شوا ردشب رسا شقا ورشگ فراعش ش

ش.(25،26)ررتی شوخرلاش شوراتقضا شباعشدساتشآواب شوسات

Ordianورب دیتشح ور شش شهمکترورشبتشو متلشوسر سِش

ش08،ااتشش05هااتیشصاار وی شحتولااعشدرشر زهااتیشدرشو ش

رفراترشش،د رورشبتردوریشرشترشدودربشواعشدرشف زرابورشواتد 

شهاتیشصار وی یجتدش ب ش شویا شوثا شدرشو شوضط وب شو
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آدرراتلکر و شواعشد زشپاتی  شو ر، ک وسار  رشدریتفاتش

هاتشدرشحتل شوعشوگ شبعشهما  شوا شش.دیب شرشبش،واابو 

همترشوث وتشوضط ورشش،د زشبتلایشوی شه رو رشدود ش  د

ش.(27)  ددیب شو شف زربورشترزوی شدرش

ترشرشااشش شهمکااترورشBatuevش،درشوطتلعااعشدیگاا ی

 وااتر شف زیکاا شبااعش ااا ورشوساار سششدودراابشوااعشو مااتلِ

 و جااابشوفااازویششش،هاااتیشصااار وی شحتولاااعدرشو ش

و جابشش،چا  شدرشیکشوتهگ همشوست؛شو د شزوی ش ب 

درشش،وتهششل و و   ش شوفازویششساطحشوضاط ورش اب

وی شوثا وتشوعاا شدورشر ا د ششاحتل شوعشدرشچهترشوتهگ 

ش.(22)وست

زو ش، سااطشوثاا شو وجهااعشبااتشولکاالش شوساار سشواا

Hellemansعشهاتشباب رس ش بش شب ترش بشواعشویا ش تولش

، ورااابش، ل اابشرفرترهااتیشوضااط وب ش شطاا رشجبوگترااعشواا 

ش،ا شرفرترهاتیب شش،هتیشصر وی شر وفس دگ شرمتیاب.شو ش

ب شر شش،هتیشصر وی شوتد ب ششفعتل شل و و ، رش شو ش

واابشبا  زشواعش،تی ابشوا ش(28)رفرترشوضط وب شرشترشدودرب

بت اابشوااعش وبساارعشبااعشجااااشو ش،رترهااتیشوضااط وب رف

شبت ب.،تی بوااب شررتی شوی شوطتلععشو 

Frideرشترشدودربشواعشوسار سشد رورششش شهمکترورش

 بااتردوریشبت ااثشوفاازویششرفرترهااتیشوضااط وب ش ش،غ  اا ش

 ش.شویاا شوساار س اا دو درشفعتل ااتشد پااتو  شدرشوغاازش

هششوفزویششد پتو  شدرشرتح عشپ  شف  رراتلشروساتش شوات

روشباعشدرشرتح عشهسرعشوو و ااشروستش شوسار یت،  شچا ش

ش.(23)هم و شدو ت

،فاات تشش وحرمااتلشیاالدرشخ اا صشدلاشضاام درش

ش حو ردش ش تهبش، ضاشیهتدورشگ   شحلالشبتشگ    وعا

حالالششیاکبعش ا ورششیبس لف وستشور لیدشوعدود ش بش

 شرااتورل لشدرشآرشواا ردشش قط ااش اا غشیدور هااتشیباا و

شیبس لف وساتشور لیدش،حتلشی .شبتشوگ  د وسرفتد شق ورشو

باتشوثا شش، وراب وساتشواعشوش ع  ساش وث وتشسل لشیدورو

شور االیدش.(27)وااابشیجااتدوزشدور هااتش،اابوخلشوش تریبساا

و ردشوطتلعاعشش  لوعشدرشوشتشسلش هاگتوشیبس لف وست

شیاقسال لشوزشط شپاذی ییک،ر شیشق ورشگ فت،شس بشوفزو

ول ش ب شوسات.ششیت ششیمسبش م،وترتلشولسشیترج شیشوفزو

گازورشش اب شش ازرشیبس لف وساتشور لیدشیوث وتشرفرتر

ش  شخ رووش دوخلشصفتقشیقبعش ا ورشوآتلش،زرش.(52)وست

شیهااتدرشو ششدردی و جاابشباشیبس لف وساتشور الید

شیب،س لف وستشور لیهمزوترشدشیز.ش،ج   دو شی صر و

باعش اا ورشش؛دوردشیگا دشیوث وتشدور هتشیشبعشوفزوشیل،مت

 وثاا وتشش، ورااب وش  همزوااترشبااتشواا رفشیزوآااتل،ش،جاا 

ش وثا شضابشولرهاتبش.(28)دهبشیشروشوفزوش  و رفشیدردضب

ش   ا شیهاتدرشحفتظتشوزشسل لشیبس لف وستش لورشید

،ا ورشوزش چا  شووستش شهمش بوفشیوغزشیهتبعبشوزشسکرع

وخرلاااشوساارفتد شش ولرهااتبشیهاات مااتریآرشدرشدروااترشب

ش.(23)و د

هااتیش اا عشوضااط وب شروشرفرترش،و وجهااعشبااتشوساار س

حتو شوزشواتهششوضاط ورشدرشگا   ششررتی شوفزویششدود.

ش.بت برس تشبعشگ   شوار لشو شAG-879دریتفتشوااب ش
 

 سپاسگزاري
ق قات، شو ا رشوی شوقتلعشحتصلشبخش شوزشط  ش،ر

دورشگت ش ل  شپز اک شش  شولک لش و وزش،رق قتتشسل ل

ش.بت بو شس ز ور
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