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 چکیده

کند. هدف از پژوهش حاضر بررسی تأثیر فعالیت استقامتی هوازي مدت در معرض افسردگی قلب را دچار نارسایی میقرار گرفتن طولانی
سر رت  56هاي ویستار بود. در این پژوهش تجربی، قلبی در رت M2 ي موسکارینیهارندهیو گو مصرف داروي فلوکستین بر افسردگی 

 یقهمتر در دق 20 تقامتی با سرعتهفته تمرین اس4گروه تقسیم شدند. گروه تمرین  7گرم به  220±15میانگین وزن ماهۀ نژاد ویستار با سه
. به گروه دقیقه در روز شش روز در هفته، روي نوار گردان انجام دادند 45درصد حداکثر اکسیژن مصرفی بود، به مدت  80تا  65که معادل 

صفاقی لیپوپلی ها از روش تزریق درونوگرم وزن فلوکستین خورانده شد. براي افسرده کردن رتگرم بر کیلمیلی 5فلوکستین مقدار 
استخراج شد. سطح  >05/0Pداري مستقل و همبسته و تحلیل واریانس آنوا در سطح معنا  tساکارید استفاده شد. نتایج با استفاده از روش

فسرده تفاوت معناداري داشت ا-سطح افسردگی در گروه تمرین)، = 01/0Pاشت (عناداري ندمفلوکستین تغییر -افسردگی در گروه افسرده
)05/0P<هاي موسکارینی ). بین میانگین تراکم گیرندهM2 لوکستین با گروه کنترل تفاوت معناداري وجود ف-هاي تمرین و تمریندر گروه

وت معناداري فلوکستین تفا-افسرده-، افسرده و تمرینافسرده-فسرده، فلوکستینا-هاي تمرین)، بین میانگین گروه= 08/0Pنداشت (
شود. افسردگی موجب ایجاد تغییرات معنادار تراکم موجب بدتر شدن علائم افسردگی می نشدهدرمان). افسردگی = 01/0Pوجود داشت (

یرات معنادار در میانگین تراکم انع از تغیمشود، تمرین و مصرف همزمان داروي فلوکستین ها میدر قلب رت M2هاي موسکارینی گیرنده
 شود. هاي افسرد میدر قلب رت M2هاي موسکارینی گیرنده

 
 يدیکل يهاواژه

  .M2 آزمون شناي اجباري، افسردگی، تمرین استقامتی، فلوکستین،گیرندة موسکارینی

                                                           
  :m.peeri@iauctb.ac.ir Email                                                                               12112443409نویسندة مسئول : تلفن :  ∗ 
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 مقدمه

هاي افسردگی را درصد بیماران قلبی نشانه 40بیش از 

درصد از کسانی که حملۀ قلبی را تجربه  74دهند و بروز می

که . زمانی)1(اند اند، علائم افسردگی را داشتهکرده

شوند، تشخیص افسردگی و نارسایی قلبی با هم حادث می

شود، همچنین افسردگی اگر با و درمان نیز مشکل می

دهد نارسایی قلبی همراه باشد، کیفیت زندگی را کاهش می

تواند با ایجاد افسردگی و افزایش . التهاب مزمن می)2(

هاي عملکردي قلب ها سبب برخی نقصسطح سیتوکاین

 ینپروتئ. تراکم نشانگرهاي التهاب مانند )3(شود 

و  63 ینترلوکین، ا2فاکتور مرگ تومور آلفا ،C1پذیر واکنش

 یشافزا یدگمبتلا به افسر یماراندر ب 14 ینترلوکینا

 یشرا افزا یعروق یقلب یماريخطر ب ین مواردا ،یابدمی

 . )1( دهندمی

در رویکرد درمانی افسردگی دو خط دارویی وجود دارد؛ 

هاي داروهاي موسوم به ضدافسردگیگروه نخست 

هاي انتخابی و گروه دوم مهارکننده TCAs 5اي یا حلقهسه

 TCAsهستند. داروهاي  SSRIS6بازجذب سروتونین یا 

سبب عوارض جانبی ناخواسته براي قلب کمتر تجویز به

ها نخستین خط دفاع دارویی در  SSRIروشوند، ازاینمی

اند . برخی از داروهاي این دسته عبارت)4(ند ابرابر افسردگی

از فلوکستین، ربوکستین، ونلافاکستین و چندین داروي 

نوراپی -متنوع دیگر که اغلب با مهار بازجذب سروتونین

. با )5(کنند و چندین سازوکار مشابه دیگر کار مینفرین 

توجه به عوارض جانبی ناخواسته و پایبند نبودن بیماران به 

ي درمان هاروشدارو اخیراً توجهات به سمت مصرف 

غیردارویی افسردگی که بتوانند جایگزین درمان دارویی 

مفیدي نیز بر سلامت قلب داشته باشند،  راتیتأثشوند و 

ي مؤثر تمرینات هاروش. یکی از این )6(جلب شده است 

                                                           
1. C-Reactive protein 
2. Tumor Necrotic Factor-α 
3. Interleukin-6 

اي افسردگی و تواند سبب بهبود نشانهکه می استورزشی 

مانع بازگشت آن شود. تمرینات ورزشی ظرفیت زیادي براي 

رات مفید جسمی مانند سلامت درمان افسردگی دارد، تأثی

قلب و بهبود وضعیت ترکیب بدنی از جملۀ این آثار مفید 

 .است

هنگام فعالیت ورزشی اعصاب سمپاتیک و پاراسمپاتیک 

کلیوي عملکرد وقفهاي بخش مرکزي همراه کاتکولامینبه

کنندة کنند. اعصاب پاراسمپاتیک کنترلقلب را کنترل می

گیرند. این اعصاب میانجی قلب از عصب واگ سرچشمه می

ي هاگرهخصوص در عصبی استیل کولین را بر قلب به

کنند. دستگاه عصبی پاراسمپاتیکی از راه تخلیه می آغازگر

کند. تخلیۀ استیل کولین فعالیت قلبی را کنترل می

 نقش. اندهاي موسکارینیهاي استیل کولین گیرندهگیرنده

ر بدر قلب، اعمال اثر کاهنده  یکیپاراسمپات یدستگاه عصب

 است ینیاز استرس کاتکولام یناش جادشدهیحالت تنش ا

دستی و مهار رسان پاییناثر با سرکوب پیام نی. ا)7(

 يهارندهیتوسط گ یمیکلس يهاغیرمستقیم پمپ

 ینیموسکار هايگیرنده. شودیاعمال م M ینیموسکار

اند که تاکنون سطح سلول ةرندیهاي گاي از پروتئیندسته

اند، شده ينامگذار M5تا  M1و از  ییپنج نوع از آنها شناسا

که در  هارندهیگ نیاست که نوع غالب ا نیبر ا یاجماع کل

 .)8( است 2Mدر قلب نوع  شود،یم افتیها ارگان ۀهم

 اثر بر که گیردمی قرا یراتییتغ تأثیر تحت قلب

 ن،ینفریترشح اپ ي. الگوندیآیم وجودبه یافسردگ

 در گریدو چند میانجی عصبی  نیکول لیاست ن،ینفرینوراپ

 تی. در افراد افسرده سطح فعالکندیم رییتغ یافسردگ

هیپوتالاموس هیپوفیز  و عدم تعادل محور یکیسمپات

4. Interleukin-1 
5. Tri Cyclic Antidepressant 
6. Selective Serotonin Reuptake Inhibitor 
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 یۀتخل جهیدر نت .شودمی جادیا)  HPA( 1آدرنال

 شیافزا). 9( یابدمی شیافزا یقلب يهابر سلول نینورآدرنال

هاي بتا سازي گیرندهفعال قیاز طر نینورآدرنال یۀتخل

 یکیتحر نیپروتئ -G يواحد بتاریز تیدر نها 1 کیآدرنرژ

 کندیم لیفسفات تبد يد نیفسفات را به گوان يتر نیگوان

 .شودواحد بتا جدا میریواحد آلفا از ز ریز ندیفرا نیو در ا

 لاتیآدن میآنز GTPمتصل به  نیپروتئ-G يآلفا رواحدیز

مونو فسفات  نیآدنوز دیموجب تولکند و میرا فعال  کلازیس

را  Lنوع  یمیکلس يهاشود که کانالمی cAMP ای يحلقو

 یسلول يدر درون فضا میکلسرو ازاین .)10( کندیفعال م

 یقلب يهادر سلول جادشدهیعمل ا لیشود و پتانسرها می

اگر به شکل  ندهایفرا نیا .کندیم تريو قو تریرا طولان

سبب آغاز زودهنگام به ،ابندینشده و مزمن ادامه کنترل

منجر  یقلب یتمیبه آر ه شدنزیپلاریر مهار ای ه شدنزیدپلار

نخست از  M2 ینیهاي موسکارگیرنده. )11( شوندمی

 سیحساس به پرتوز نیپروتئ-Gسازي فعال قیطر

 .کنندرا مهار می 3کلازیس لاتیآدن میآنز تیفعال 2نیتوکس

از سازي پس از فعال M2 ینیهاي موسکارگیرنده نیهمچن

 یعصب يهاانهیاز پا شدههیتخل نیکول لیاست طریق

فسفاتاز را در سلول فعال  نیقلب پروتئ در کیپاراسمپات

سازي در فعال ریهاي درگپروتئین روازاینکنند و می

 کندیم رفعالیو غ لهیرا دفسفر Lنوع  یمیکلس يهاکانال

 . )12( شودمنجر می یمیکلس يهاکه به بسته شدن کانال

همراه با  یبر افسردگ ياتأثیر بازدارنده یورزش ینتمر

 شدت نیز، کم بدنی يهاتیفعالتی د، حدار یقلب یینارسا

 و قلب عملکرد در بهبوددهنده تأثیرات یوگا، مانند

 یقاز طر یورزش ینتمر .)13(دارند  افسردگی هاينشانه

را تحت تأثیر قرار  یافسردگ HPAمحور  یسامانده

 دهدمیرخ  یدر افسردگ ینیبال یراب مزمن غهالت .دهدمی

                                                           
1. Hypothalamic-Pituitary-Adernal 
2. Pertussis toxin 

یق ایجاد را از طر یتوضع ینتواند امی یورزش ینتمر و

و  شودمی یناش یورزش ینکه از جلسات تمر یفالتهاب خف

ریق سازوکار جبرانی با آنها بدن در دورة بازسازي از ط

 ینتمر ۀدر واقع هر جلس. کاهش دهدشود، سازگار می

که در  کندیم یجادا یناز فشار تمر یالتهاب ناش يمقدار

 .رودیم یناز ب یجبرانیشب سازوکار یط يبازسازمرحلۀ 

 یآت يهاشدن بدن در برابر التهاب یمنا فرایند، کل تیجۀن

 .)14( است

بیماري قلبی و افسردگی دو بیماري همزمان هستند 

. شیوع انددادهکه جمعیت عظیمی را تحت تأثیر قرار 

افسردگی در بین بیماران قلبی در جوامع گوناگون بالاست 

دو بیماري چالش ة این دهندارتباط، شناخت سازوکار )15(

گیرد ، چگونه قلب تحت تأثیر افسردگی قرار میاستبزرگی 

خصوص در سازوکار کنترلی قلب و چه تغییرات ساختاري به

شود؟ تغییرات که موجب نارسایی قلبی می دیآیموجود به

هاي قلبی که نقش اصلی را در کنترل عصبی قلب گیرنده

که نقش کاهنده  M2هاي موسکارینی گیرنده ژهیوبهدارند، 

ة ضربان قلب را دارند، در نارسایی افسردگی، کنندلیتعدو 

سبب اختلال در دستگاه عصبی مرکزي که در اصل به

شوند؟ آثار مخرب ، متحمل چه دگرگونی میدیآیموجود به

هایی ، تنها جنبهاندنشدهی بررسی خوببهافسردگی بر قلب 

ي بین اهیدوسوو مشخص شده است رابطۀ  ی بررسخاصی 

 عنوانبهنارسایی قلبی و افسردگی وجود دارد. فعالیت بدنی 

زننده این زمینه دارد، فرایندهاي نقش برهم گرمداخلهیک 

سبب اخلال در شناختی منجر به افسردگی، اغلب به

خصوص سروتونین رخ هاي مغزي بهبازجذب مونوآمین

ها مانند دهد، داروهاي مسدودکنندة بازجذب مونوآمینمی

تواند این روند را متوقف کند. سازوکار فلوکستین می

3. Adenylate cyclase 
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فیزیولوژیک اثر داروهاي ضدافسردگی بر قلب تاکنون 

 مطالعه نشده است.

اثر  ینب یسۀدر مقا) 2019(  ۱کپلمنس و همکاران

 یمارانب بر رويکه  یاستقامت ینو تمر ینونلاکساف يدارو

و مصرف  ینتمر ینگزارش کردند که ب ،افسرده انجام گرفت

 آنها ندارد. وجود معناداري تفاوت افسردگی درمان در دارو

 از مشتق عصبی رشد فاکتور و مغزي يهامونوآمین سطح

 ۀگرفتند که برنام یجهکردند و نت ی) را بررسBDNF( مغز

. )16( شودمغز می یکیالکتر یتموجب بهبود فعال ینتمر

 یسۀمقا منظورپژوهشی به در) 2016( همکاران و هلگادوتیر

 یجهنت یدرمان افسردگ يگوناگون برا ینیتمر يهابرنامه

شدت در پرشدت و کم يهاپروتکل ینب تفاوتیگرفتند که 

 یننچهم .تفاوت وجود ندارد یبردن علائم افسردگ یناز ب

تفاوت معنادار  افسردي علائم بر تمرین اثر و جنسیت بین

) در پژوهشی روي 2006( 2سیلویا. )17( وجود ندارد

ماهه) گزارش کردند  5( انسالیمهاي نژاد ویستار رت موش

هفته تمرین فزاینده روي نوار گردان، در گروه  12که پس از 

از  کدامچیهموسکارینی در  M2هاي تمرین تراکم گیرنده

 .)18(هاي قلب تغییرات معناداري را نشان ندادند بخش

هاي موسکارینی هایی که گیرنده) از موش2011( 3میزونو

آنها به روش تراریخته حذف شده بود، استفاده کرد تا بتواند 

هاي موسکارینی را در تعدیل ي گیرندههارگونهیزنقش 

هاي ضربان قلب بسنجد. نتایج وي  نشان داد که گیرنده

ة اصلی پاسخ تعدیلی ضربان کنندلیتعد M2موسکارینی 

 هاي مهاري تعداد آنها افزایشو در پاسخ به محرك اندقلب

و همکاران  4هانگ. جنگ)19(کند داري را تجربه میمعنا

) سه گروه رت را با استفاده از تمرین داوطلبانه، 2012(

                                                           
1 . Koppelmans & et al 
2. Sylvia R 
3. Mizuno 
4. Guo-Jenhuang 
5. cont 
6. train 
7. LPS 

بررسی کردند. نتایج آنها نشان  شدهیغنفلوکستین و محیط 

داد که اثر فعالیت بدنی و مصرف فلوکستین بر روي 

. بنابر آنچه گفته شد، این )20(افسردگی با هم مشابه بود 

ورزشی هوازي و مصرف  تیفعال ریتأثپژوهش درنظر دارد تا 

قلبی در  M2ي موسکارینی هارندهیبرگداروي فلوکستین 

 هاي افسرده را مطالعه کند.موش

 
 روش پژوهش

 56. در این پژوهش استروش پژوهش حاضر تجربی 

گرم  220±15ماهه با متوسط وزن سر رت نژاد ویستار سه

. گروه 1به شکل تصادفی به هفت گروه هشت سري شامل 

، 8افسرده-تمرین. 4، 7. افسرده3، 6. گروه تمرین2،  5کنترل

. 7و  10فلوکستین-. افسرده6، 9فلوکستین-. تمرین5

 تقسیم شدند.  11فلوکستین-افسرده-تمرین

یا هیدروکلراید  12داروي فلوکستینپروتکل دارویی: 

 – Nو فرمول شیمیایی  فلوکستین با نام تجاري پروزاك

-1پروپان ](تري فلورو متیل) فنوکسی 4 [3فنیل-3متیل 

آمین، داروي ضدافسردگی و از گروه داروهاي مهارکنندة باز 

. مقدار کافی داروي فلوکستین به استجذب سروتونین 

گرم به میلی 5هاي خوراکی فلوکستین به مقدار شکل قرص

هاي ازاي هر کیلوگرم بافت روزانه با استفاده از گاواژ به رت

فلوکستین، -نفلوکستین، تمری-هاي افسردههاگروهگروه

 . )21(شد فلوکستین خورانده -افسرده-تمرین

عامل القاي  پلی ساکاریدلیپو روش القاي افسردگی:

که از طریق  است، عاملی LPS( 13(اختصاربهیا  افسردگی

موجب بروز علائم و رفتارهاي ایجاد التهاب عمومی 

شود. مقدار علائم افسردگی می عنوانبه شدهشناخته

8. train-LPS 
9. train-flux 
10. LPS-flux 
11. t-l-f 
12.  Fluoxetine 
13. Lipopolysaccharide 
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ة مجاز دارو از واردکننداز شرکت سیگما که  LPSمناسب 

ص ، خریداري شد و توسط متخصاستکشور اتریش 

گرم سالین آزمایشگاه حیوانات با استفاده از یک میلی

هاي صفاقی به رتي و با تکنیک تزریق درونسازقیرق

 .)22(هاي مربوط تزریق شد گروه

در پژوهش  شدهاستفادهپروتکل تمرین  برنامۀ تمرینی:

ي دویدن روي اچهارهفتهعبارت بود از یک پروتکل تمرین 

دقیقه  45متر در دقیقه به مدت  20ن با سرعت نوار گردا

درصد  85تا  65در روز و شدت برنامۀ تمرینی معادل 

حداکثر اکسیژن مصرفی بود. روش اجرا به این شکل بود 

متر بر دقیقه در روز نخست آغاز  15که سرعت دویدن از 

متر بر دقیقه و  20ظرف چهار روز به مقدار  جیتدربهشد و 

ه در هر روز، شش روز در هفته، افزایش دقیق 45به مدت 

دقیقه آغاز شد و  30یافت. برنامۀ تمرینی در ابتدا از روزي 

ها بتوانند با مقدار بار افزایش یافت تا آزمودنی جیتدربه

 . )18(نهایی سازگار شوند 

 
 هارت. برنامۀ تمرینی 1جدول 

 روز پنجم تا پایان هفتۀ چهارم روز چهارم روز سوم روز دوم روز اول 

 20 20 20 17 15 سرعت (متر ر دقیقه)

 45 40 35 30 30 زمان (دقیقه)

 
منظور ثبت اثر داروي به آزمون شناي اجباري:

 FST(۱( اختصاربهکننده از آزمون شناي اجباري یا افسرده

ی المللنیبة استانداردشد، آزمون FSTاستفاده شد. آزمون 

تواند تأثیرات افسردگی را در است که تحلیل نتایج آن می

جوندگان به اثبات برساند. روش انجام این آزمون به این 

ترتیب بود که هر رت جداگانه داخل ظرفی از جنس پلکسی 

آب  متر که باسانتی 20و قطر  40گلاس شفاف با ارتفاع 

درجۀ سلسیوس پر شده بود، قرار داده شد. سپس  24تا  20

و استفاده از ة چشمی مشاهدي با اقهیدقپنجدر برهۀ زمانی 

شود بودن ثبت می حرکتیبهاي کرونومتر دستی زمان

بر این اصل استوار است که  آزمون. منطق این )23(

افسردگی موجب تسلیم شرایط شدن و احساس ناتوانی و 

، کمتر شنا افسردههاي شود و در نتیجه رتدرماندگی می

تري خواهند داشت. دو نکته کنند و رکوردهاي ضعیفمی

هاي : رت1اند از بود عبارت مدنظرکه در ثبت رکوردها 

روي  خاصشاندلیل ترکیب بدنی غریزي به طوربهویستار 

                                                           
1 . Forced Swimming Test 

هایی که گاهی براي . حرکات و تکان2مانند؛ آب شناور می

ی حرکتیبهاي گیرد، جزو زمانسر انجام می داشتننگهبالا 

 شوند.ثبت می

پژوهش حاضر به روش تجربی  روش انجام پژوهش:

ها به ساعت پس از انتقال رت 24است.  هگرفت انجام

، هر رت به FSTمنظور آشناسازي با آزمون آزمایشگاه به

مدت سه دقیقه آزمون شد، رکوردهاي آشناسازي ثبت نشد. 

ها به تمامی رت FSTساعت پس از آشناسازي اولیه با  24

فلوکستین مقدار -هاي کنترل، تمرین و تمرینگروه جزبه

وزن بدن عامل القاي  لوگرمیهر کزاي گرم به ا. میلی/8

گرم سالین به شکل با یک میلی شدهقیرق LPSافسردگی یا 

ساعت پس از این تزریق مرحلۀ  24صفاقی تزریق شد. درون

 24به اجرا درآمد و رکوردها ثبت شد.  FSTنخست آزمون 

برنامۀ تمرینی دویدن روي نوار  FSTساعت پس از آزمون 

فلوکستین، -هاي تمرین، تمرینروههاي گگردان براي رت

فلوکستین آغاز شد. -افسرده-افسرده و تمرین-تمرین
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-هاي تمرینهاي گروههمزمان با این مرحله به رت

گرم میلی 5فلوکستین مقدار -افسرده-فلوکستین و تمرین

وزن بدن داروي فلوکستین به شکل  لوگرمیهر کبه ازاي 

ساعت پس از  4شد. روزانه با استفاده از گاواژ خورانده 

هاي از همۀ گروه FSTآزمون آخرین جلسۀ تمرین پس

عمل آمد. طول دورة روشنایی و تاریکی مطابق پژوهش به

اي و نگهداري و شرایط تغذیه 12به  12 استانداردشرایط 

ها مشابه هم بود. طول دورة پژوهش از لحظۀ همۀ آزمودنی

 33ها کردن رت ها به آزمایشگاه تا مرحلۀ قربانیورود رت

 روز بود. 

ساعت پس از  24 ي و تهیۀ مایع رویی بافت :سازآماده

ها قربانی شدند و هاي همۀ گروهآخرین جلسۀ تمرین رت

ي شد. جداسازبافت قلب توسط متخصص آزمایشگاه 

با استفاده از تکنیک الایزا و  شدهيگردآورهاي نمونه

قلبی  M2هاي موسکارینی هاي سمپلینگ گیرندهکیت

 لیوتحلهیتجز ZellBioGMbHمحصول شرکت اتریشی 

 شدند. 

شو با آب مقطر وي بافت قلب و شستجداسازپس از 

 PHها براساس استاندارد در زدایی تمام نمونهبراي خون

) و دستگاه PBSبا استفاده از محلول پی بی اس ( 7/4برابر

 1گرم بر میلی 100هموژنایزر، هموژنیزه شدند (بافر 

به  PBSمحلول ضد پروتئاز در مرحلۀ )، لیتر بافتمیلی

هاي افزوده شد، در پایان مایع رویی گردآوري شد. نمونه

لیتر از میلی 100ها پس از گردآوري و آماده کردن نمونه

گراد انکوبه درجۀ سانتی 37دقیقه در دماي  90هر نمونه 

 دادهپوشش  CHRM2بادي شد. هر ویل از قبل با آنتی

ها به ویل حاوي میکروپلاسماي الیزا اضافه ، نمونهدهش

بادي شناسگر بیوتینه ویژه براي شدند، سپس آنتی

CHRM2 آویدین پراکسداز  -و کنژوکه هورس رادیش

)HRP به هر ویل میکروپلات اضافه شد. در این مرحله (

 محلول سوبسترا به هر ویل اضافه شد. 

بودند، به  M2 هایی که حاوي گیرندة موسکارینیویل

. واکنش آنزیم با سوبسترا با افزودن درآمدندرنگ آبی روشن 

اسید سولفوریک متوقف شد و رنگ محلول زرد شد. در 

ها با استفاده از اسپکتوفتومتري در طول نهایت رنگ محلول

گیري و با استفاده از چارت استاندارد نانومتر اندازه 450موج 

ظر برحسب پیکوگرم بر شرکت سازنده مقدار سوژة موردن

 لیتر مشخص شد. میلی

ها با استفاده طبیعی بودن توزیع نمونه ي آماري:هاروش

منظور اسمیرنوف تأیید شد. به - کولموگروف از آزمون

ها با گروه کنترل، و جهت اثبات اثر مقایسۀ میانگین گروه

ها، همچنین مقایسۀ تزریق عامل افسردگی در رت

ا با گروه کنترل از آزمون تی مستقل هگروه FSTرکوردهاي

آزمون استفاده شد. همچنین براي مقایسۀ رکوردهاي پیش

همبسته استفاده  Tهر گروه از آزمون  FSTآزمون و پس

افزار گراف پد پریسم نسخۀ شد. این تحلیل با استفاده از نرم

هاي هاي مربوط به تراکم گیرندهشش انجام گرفت. داده

استفاده از آنوا براي مقایسۀ هفت گروه با  M2موسکارینی 

با استفاده از  α >05/0در سطح معناداري  ریمتغدر یک 

تحلیل شدند. همچنین براي 22نسخۀ  SPSSافزار نرم

 هاي پژوهش از آزمون تعقیبی توکیبررسی تفاوت گروه

 استفاده شد.

 
 هاافتهی

ی بوده، تحرکیبدر این پژوهش زمان  FSTرکوردهاي 

ة وضعیت سالم و دهندنشانرو رکوردهاي کمتر ازاین

 . اندیافسردگة رفتار دهندنشانرکوردهاي بیشتر 

ي مربوط به رکوردهاي آزمون هادادهکه گونههمان

FST  دهند، بین میانگین نشان می 1و شکل  2در جدول

افسرده، افسرده و -افسرده، فلوکستین-هاي تمرینگروه

وجود دارد  دارمعنافلوکستین تفاوت -افسرده-تمرین

)5/0P<هاي تمرین و داري بین میانگین گروه). تفاوت معنا
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گروه هاي پژوهش FSTنمودار پراکندگی رکوردهاي . 1شکل 

پیش آزمون

پس آزمون

 ). <05/0Pفلوکستین با گروه کنترل وجود ندارد (-تمرین

در  M2هاي موسکارینی بین میانگین تراکم گیرنده

داري وجود افسرده با گروه کنترل تفاوت معنا-گروه تمرین

هاي بین میانگین تراکم گیرنده .)<07/0Pندارد (

فلوکستین با گروه کنترل -در گروه افسرده M2موسکارینی 

). بین میانگین تراکم >02/0Pداري وجود دارد (تفاوت معنا

ترل در گروه افسرده با گروه کن M2هاي موسکارینی گیرنده

). بین میانگین تراکم =01/0Pداري وجود دارد (تفاوت معنا

در گروه تمرین با گروه کنترل  M2هاي موسکارینی گیرنده

). بین میانگین تراکم =8/0Pداري وجود ندارد (تفاوت معنا

-افسرده-در گروه تمرین M2هاي موسکارینی گیرنده

رد داري وجود ندافلوکستین با گروه کنترل تفاوت معنا

)9/0P=.( 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 ها با گروه کنترلدر گروه FSTرکوردهاي  ۀآزمون تی مستقل براي مقایس. 1جدول

 T P انحراف معیار میانگین گروه
 > 05/0  42/3 62/151 کنترل

  -98/7 78/12 189 افسرده

  -14/16 19/5 187 افسرده-تمرین

  -35/5 96/17 186 فلوکستین-افسرده

  83/0 19/3 150 تمرین

  24 74/2 188 فلوکستین-افسرده-تمرین

  16 34/5 151 فلوکستین-تمرین
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در  M2هاي موسکارینی بین میانگین تراکم گیرنده

داري وجود افسرده با گروه تمرین تفاوت معنا-گروه تمرین

آزمون ) در گروه افسرده رکوردها در پس=02/0Pدارد (

FST است  دارمعنااند که این افزایش افزایش داشته

)05/0P<ثانیه بوده در حال  189آزمون ) و میانگین پیش

ثانیه رسیده است.  211آزمون به که این رکوردها در پس

هاي افسرده که در واقع همان رت-در گروه فلوکستین

اند، وي فلوکستین مصرف کردهي هستند که داراافسرده

)، <05/0Pنیست ( دارمعنا FSTآزمون تفاوت پیش و پس

و  186ترتیب آزمون بهرکوردهاي این گروه در پیش و پس

 FSTتمرین در -. رکوردهاي گروه افسردهاستثانیه  183

 162به  187) و از >05/0Pپیدا کرده ( دارمعناکاهش 

 رسیده است. 

 
 بحث 

هدف پژوهش حاضر بررسی تأثیر فعالیت ورزشی 

هوازي و مصرف داروي فلوکستین بر افسردگی و 

هاي ویستار بود. قلبی در رت M2هاي موسکارینی گیرنده

در پژوهش حاضر رویکرد القاي افسردگی براي بررسی تغییر 

کار رفت. در مقایسه به M2هاي موسکارینی تراکم گیرنده

 توانیمرنظر گرفتن نتایج گروه افسرده با گروه کنترل و با د

-افسرده-افسرده و تمرین-هاي تمرین، تمریننتایج گروه

هاي فلوکستین را تفسیر کرد. مقایسۀ تراکم گیرنده

در گروه کنترل با گروه افسرده نشان  M2موسکارینی 

هاي موسکارینی دهد که تأثیر افسردگی بر تراکم گیرندهمی

M2 مقایسۀ تراکم  علاوهبه .ستکاهش تراکم آنها

فلوکستین با -در گروه افسرده M2هاي موسکارینی گیرنده

ة اثر مصرف دهندنشانگروه کنترل تفاوت معنادار داشته که 

در گروه  M2هاي موسکارینی فلوکستین بر تراکم گیرنده

افسرده -فلوکستین در گروه فلوکستین علاوهبه. استمربوط 

شده که  FSTاي موجب کاهش اندکی در رکورده

ة تأثیر مثبت مصرف فلوکستین بر افسردگی دهندنشان

. نتایج پژوهش حاضر با نتایج کپلمنس و همکاران است

در نتایج مربوط به اثر تمرین  ژهیوبه) همخوانی دارد، 2019(

بر افسردگی، همچنین نتایج ما با کار هلگادوتیر و همکاران 

همخوانی دارد. از  ) در مورد اثر تمرین بر افسردگی2016(

در گروه  M2هاي موسکارینی آنجا که بین تراکم گیرنده

افسرده با گروه کنترل تفاوت معناداري وجود -فلوکستین

فلوکستین با گروه کنترل -افسرده-دارد، اما بین گروه تمرین

این معناداري را با درنظر  توانیمتفاوت معنادار نیست، 

به اثر تمرین نسبت داد.  افسرده -گرفتن نتایج گروه تمرین
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۷۰۰
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در گروه هاي پژوهشM2پراکندگی داده هاي گیرنده هاي موسکارینی . 2شکل 
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) همخوانی ندارد، 2006این نتایج با نتایج رلاند و همکاران (

هفته بوده که با  12طول دورة تمرین در پژوهش رلاند 

تواند قلب را تحت تأثیر ها میتوجه به افزایش سن رت

فرایندهاي ناشی از افزایش سن قرار دهد، افزایش سن 

 ).30(ا در قلب ایجاد کند ي راگستردهتواند تغییرات می

یابد و تون سمپاتیکی قلب در اثر افزایش سن افزایش می

نفرین در قلب است. دلیل کاهش جذب اپیاین افزایش به

قلب نیز ممکن است عوامل مشابه روي تون پاراسمپاتیکی 

مغزي و بافتی  هاياثر بگذارد. افسردگی از طریق سازوکار

میزان فشار اکسایشی در بدن موجود زنده را افزایش 

با سازوکارهاي گوناگون موجب  LPS، )25(دهد می

ة شداثبات هايشود. از جمله یکی از سازوکارافسردگی می

هاي گلیا براي تولید سازي سلول، در فعالLPSتأثیر 

ة دهندنشانهاي آزاد است که گلیوترانسمیتر و رادیکال

. براساس برخی شواهد استاي مغزي هتخریب بافت

هایی مانند پارکینسون، آلزایمر، افسردگی و بیماري

. این )25( همراهندشیزوفرنی با افزایش فشار اکسایشی 

فرایندها در نهایت عملکرد مغزي را تحت تأثیر قرار داده و 

دهند. نتایج ما با بروز رفتارهاي افسردگی را افزایش می

) همخوانی دارد. آنها افزایش 2011نتایج میزونو و همکاران (

را در صورت حذف سایر  M2هاي موسکارینی گیرنده

ي موسکارینی ثابت کردند. در پژوهش حاضر هارگونهیز

هاي موسکارینی در گروه افسرده نشان داده کاهش گیرنده

ها افسرده نشدند و شد. در پژوهش میزونو و همکاران رت

ة سازوکارهاي متفاوت تنظیم و دهندنشانتواند این می

هاي الم و رتهاي سقلبی در رت M2هاي تعدیل گیرنده

 افسرده باشد. 

نتایج پژوهش حاضر با نتایج پژوهش هانگ و همکاران 

) در زمینۀ تأثیر فلوکستین و تمرین بر افسردگی 2012(

، پس دیآیموجود همخوانی دارد. فرایند افسردگی در مغز به

                                                           
1. G protein-coupled kinase 2 

 رگذاریتأثهرگونه رشد در هیپوکامپوس بر سطح افسردگی 

برنامۀ تمرینی استقامتی با  خواهد بود. داروي فلوکستین و

. رشد گذارندیمسازوکارهاي مشابهی بر افسردگی تأثیر 

ساختاري مشابهی بر اثر تمرین و مصرف فلوکستین در 

ي خاصی در هاژنترجمۀ  ژهیوبهدهد، هیپوکامپ رخ می

کنندة قلب در اثر مصرف فلوکستین در مراکز مغزي کنترل

. فعالیت بدنی اختلال دستگاه )26( کندیمها تغییر رت

عصبی خودمختار و تحریک عصبی هورمونی را در حالت 

دهد. عمده سازوکارهاي مربوط استراحت کاهش می

و اثر فعالیت بدنی بر کنترل عصبی هورمونی  اندناشناخته

در حالت پاتولوژیک نامعلوم است، با وجود  خصوصبهقلب 

این برخی سازوکارهاي مولکولی و سلولی در دستگاه 

تنظیمی در بیش سازوکارها. این اندشدهخودمختار بررسی 
12GRK کلیه ها در مدولاي فوقدر تولید کاتکولامین

پروتئین  Gدرگیرند که به تشدید تنظیم کاهشی 

شود آدرنرژیک منجر میهاي آلفاشونده با گیرندهجفت

هاي اثر ثانویۀ گیرنده عنوانهب. مهار فرایندهاي بالا )27(

موسکارینی قلبی شناخته شده است، بنابراین کاهش تعداد 

تواند در میوکارد می M2هاي موسکارینی گیرنده

ة اختلال در کنترل قلبی ناشی از افسردگی باشد دهندنشان

. تأثیر فعالیت بدنی بر افسردگی شامل برخی )28(

یی براي شناخت و هاتلاش. استي بیوشیمیایی هاجنبه

کننده صورت گرفته و توجیهاتی ي عوامل مرتبطبنددسته

رد نقش احتمالی است. یکی از این موا شدهنیز ارائه 

کنندة تمرین با سازوکار مرتبط عنوانبهي التهابی هاپاسخ

شوند، از . برخی تغییرات که با تمرین ایجاد میاستخلق 

هاي مغزي یا جمله دگرگونی سطوح اندروفین و مونوآمین

ي استرسی مانند هاهورمونکاهش در سطوح 

ي در هاي گردشی و کورتیزول تأثیرات نیرومندکاتکولامین

زایی در نقش نورون علاوهبه. )9(هاي روحی دارند مودالیته
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مبانی درمان افسردگی شناخته شده است، همچنین تمرین 

و رشد  کندیمی را تعدیل عصبعملکرد میانجی 

دهد که در نتیجه میزان هیپوکامپوس را افزایش می

. نشان داده شده است که )26(دهد افسردگی را کاهش می

تأثیر پاسخ رشد عصبی ناشی از تمرین از تأثیر مصرف 

 تريقوداروهاي ضدافسردگی در درمان افسردگی بسیار 

خروجی پاراسمپاتیکی را  تینهااست. همۀ این عوامل در 

یی بازآرادهند که ممکن است به تحت تأثیر قرار می

مشخصاً در قلب منجر شود. در  M2موسکارینی  هارندهیگ

پژوهش حاضر ابتدا افسردگی ایجاد شد و پس از آن تغییر 

دیده شد. با وجود این  M2هاي موسکارینی در گیرنده

مشخص شده است که افراد داراي نارسایی قلبی بدون 

. )2(شوند افسردگی نیز پس از مدتی به افسردگی مبتلا می

، کندیمدر پاسخ به استرس کورتیزول ترشح  HPAمحور 

، به کندیمرا بازآرایی  HPAتمرین در افراد افسرده محور 

همین ترتیب التهاب ناشی از افسردگی در پی انجام 

ی تمرینات استقامتی هوازي از راه سازوکار بیش جبران

ي عصبی در هاسلول. افسردگی رشد )29( کندیمفروکش 

دهد؛ فعالیت هوازي و نواحی هیپوکامپ مغز را کاهش می

دهد و ي مغزي را افزایش میهاسلولعوامل مرتبط با رشد 

. )30( کندیمي عصبی را متوقف هاسلولفرایند آتروفی 

تمرینات استقامتی افزایش  تون پاراسمپاتیک متعاقب

یابد. در افراد سالم این افزایش تون پاراسمپاتیکی می

. )18( کندیمرا القا  M2هاي موسکارینی افزایش گیرنده

ی هاي موسکارینسازوکار تأثیر تمرین استقامتی بر گیرنده

M2  افزایش تون واگی از استي اچندگانهشامل عوامل .

در قلب  M2هاي موسکارینی طریق افزایش فعالیت گیرنده

شدن  رفعالیغاثر دارد. التهاب و فشار اکسایشی موجب 

رو سازگاري با فشار ، ازاین)25(شود می M2هاي گیرنده

تواند نسبت می هايسازگاراکسایشی، کاهش التهاب و سایر 

                                                           
1. kynurenine 

هاي سالم را افزایش دهد که نتیجۀ نهایی افزایش گیرنده

ي هاامیپاین  مؤثرترسمپاتیکی در قلب و انتقال تخلیۀ پارا

ها باشد. همچنین تراکم ي قلب رتهاسلولعصبی به 

در حالت استرس و افسردگی،  M2هاي موسکارینی گیرنده

سبب برهم خوردن توازن اعصاب خودمختار، از طریق به

سازي تون سمپاتیک و مهار تون پاراسمپاتیک، بیش فعال

دلیل . خاموشی تون پاراسمپاتیک به)28( زدیریمهم به

التهابی را گسترش وسازي حالت پیشسازوکارهاي سوخت

تعادل  M2هاي موسکارینی راکم گیرندهدهد. تغییر در تمی

ي هاهورمونرو تولید ، ازاینکندیمالکتریکی قلب را مختل 

سبب التهابی بهاسترس و چندین مولکول پیش

ي متابولیکی گذرگاه تریپتوفان هامیآنزتنظیمی تولید بیش

. )31(یابد ي ماکروفاژ و میکروگلیا افزایش میهاسلولدر 

کنند، در نتیجه را تحریک می 1تولید کینورنین هامیآنزاین 

رو در شوند، ازاینهاي نروتوکسیک تولید میمتابولیت

ي هارگتهاب در قلب، عروق قلبی و حضور افسردگی، ال

ي ادهیچیپهاي مشترك . سازوکار)32(گیرد مغزي شکل می

، این اندیقلبمسئول ارتباط بین افسردگی و نارسایی 

ی دوسویه است، افسردگی بالینی عامل اصلی مرگ همزمان

. استرس مزمن مانند حالتی که )2(در بیماران قلبی است 

دهد، تغییرات عملکردي در دستگاه در افسردگی رخ می

ي استرسی فعالیت هاهورمون. کندیمقلبی و عروقی ایجاد 

دهند که در تولید اجزاي یی را افزایش میهامیآنززیستی 

ي هایانجیمکه به کاهش خطیر  ندی درگیرالتهابپیش

همۀ این ). 38(شوند وخو منجر میة خلقکنندمیتنظعصبی 

عوامل در کنار هم موجب تحت تأثیر قرار گرفتن سایر 

 خصوصبه. نارسایی خودمختار و )33(شوند می هاارگان

کاهش فعالیت پاراسمپاتیک ممکن است گذرگاه عمومی 

بر رابط بین افسردگی و نارسایی قلبی باشد. علاوه

، استرس محور سمپاتیک دستگاه HPAسازي محور فعال
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و در عین حال به شکل خطرناکی  کندیمرا فعال  خودمختار

ی تون نینشعقبدهد. تون پاراسمپاتیک را کاهش می

دهد، پاراسمپاتیک پاسخ ایمنی بدن را تحت تأثیر قرار می

ی ضدالتهاباین وضعیت در نهایت از طریق گذرگاه 

 .)34(دهد کولینرژیک رخ می

وجود ناشناخته ماندن تعاملات بسیار پیچیده بین  با 

ي هانقشهایی که ي گیرندههاژنبیان  اندازراهعوامل 

زیستی مخالف با یکدیگر دارند، مشخص شده است که 

ها در فعالیت ورزشی ۀ کاتکولامینافتیشیافزاسطوح 

ی نیپروتئي آبشارهاهاي غشایی، استقامتی توسط گیرنده

 دارادامهکنند که در صورت ي میاندازراهدرون سلول را 

منجر  C 1سازي فسفولیپازسازي، به فعالبودن این فعال

 Aو پروتئین کیناز  Cشود که در ادامه پروتئین کیناز می

هاي گیرنده شدهفعال. این عوامل کندیمرا فسفریله 

هاي موسکارینی ي گیرندههاژنة بیان کنندکنترلي اهسته

M2  کنندة . فعالیت عوامل کنترل)35( کندیمي اندازراهرا

 شدتبه M2نی هاي موسکاریي گیرندههاژنرونویسی از 

هاي ي گیرندههاژنکه بیان  اندیعواملتحت تأثیر همان 

تراکم  تنهانه ). این عوامل7(کنند بتاآدرنرژیک را کنترل می

ا ي پیوندي با میانجی عصبی رهامکان، بلکه تعداد هارندهیگ

 کنند. نیز تعیین می

در  M2هاي موسکارینی فشار اکسایشی روي گیرنده

هاي . تحریک گیرندهگذاردیمي محیطی تأثیر هابافت

موسکارینی قلبی با فشار اکسایشی ناشی از هیپوکلراید اثر 

هاي موسکارینی کاهندة اینوتروپیک دارد. حساسیت گیرنده

M2 ون سبب زیر واحدهاي گوناگممکن است بهG-

، اندلیدخدستی پروتئین باشد که در آبشارهاي پایین

از طریق سازوکار تیروزین کیناز  تینهازیرواحدهایی که در 

 mRNAدهند، را انجام می هاژنتعدیل پس از ترجمه 

کنند یا را تنظیم کاهشی می M2هاي موسکارینی گیرنده

                                                           
1. Phospholipase C 

. افسردگی )36(کنند ی فرایند ترجمه را مهار مینوعبه

را مهار  M2هاي موسکارینی ة گیرندهکنندانیبي هاژن

ها که نتیجۀ یۀ تخلیۀ کاتکولامینرویب. افزایش کندیم

هاي ي گیرندههاژن، استایجاد حالات استرس و افسردگی 

. این فرایند از طریق کندیمرا خاموش  M2موسکارینی 

 Cو پروتئین کیناز   Aسازوکار وابسته به پروتئین کیناز

هایی که در حالت ایجاد فشار . گیرنده)35(گیرد صورت می

ي هامحل، عملکرد زیستی نداشته و اندشدهاکسایشی تولید 

 . )37(اتصال به استیل کولین ندارند 

گیري در این پژوهش نشانگرهاي فشار اکسایشی اندازه

نشد، با وجود این در اثر افسردگی و فشار روحی فشار 

ي آزاد افزایش هاکالیراداکسایشی و در نتیجه سطح 

آسیب  DNAي هارشتهي آزاد به هاکالیراد، )38(یابد می

. )35(کنند را مختل می هاژنو فرایند رونویسی  زنندیم

سبب همین فرایند باشد، ن است بخشی از نتایج ما بهممک

ایش اکسیدانتی بدن را افزتمرین قدرت آنتی نکهیا ژهیوبه

هاي در بیان ژن گیرنده اخلالگراد و مو )39(دهد می

 . کندیمرا جذب و سرکوب  M2موسکارینی 

 
 يریگجهینت

گفت برنامۀ تمرینی  توانیمنتایج این پژوهش  براساس

ي دویدن روي نوار گردان موجب اچهارهفتهاستقامتی 

هاي در قلب رت M2هاي موسکارینی افزایش تراکم گیرنده

تواند شود. همچنین مصرف داروي فلوکستین میافسرده می

 M2هاي موسکارینی ي را در تراکم گیرندهدارمعناتغییرات 

تواند هاي افسرده ایجاد کند. فلوکستین میدر قلب رت

ي کلی بندجمعهاي رفتاري افسردگی را مهار کند. در نشانه

ده قلبی و ضر بروندر پژوهش حا اگرچهتوان گفت که می

گیري نشد، با این حال فعالیت الکتریکی قلب اندازه

افسردگی بدون مداخلۀ دارویی موجب کاهش تراکم 
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هاي ویستار قلبی در رت M2هاي موسکارینی گیرنده

شود که نتیجۀ آن افزایش احتمال بروز نارسایی قلبی می

 M2هاي موسکارینی . بنابراین تغییر تراکم گیرندهاست

. به هر استبروز نارسایی قلبی متعاقب افسردگی  سازنهیزم

حال برنامۀ تمرینی بیش از مصرف داروي فلوکستین 

و میزان  M2هاي موسکارینی تواند تغییر تراکم گیرندهمی

 هاي افسرده مهار کند.افسردگی را در رت

گیري ي آزاد اندازههاکالیراددر پژوهش حاضر سطح 

هاي ردگی، تمرین و تراکم گیرندهنشد. رابطۀ بین افس

ي آزاد هاکالیرادي به اگونهبهممکن است  M2موسکارینی 

شود که و فشار اکسایشی مربوط باشد، بنابراین پیشنهاد می

در  M2هاي موسکارینی ارتباط بین تمرین بیان ژن گیرنده

هاي افسرده و فشار اکسایشی بررسی شود. قلب رت

تأثیر تمرین، داروي فلوکستین شود همچنین پیشنهاد می

و افسردگی بر نشانگرهاي سلامت قلبی مانند حجم 

ده قلب و فشار خون ي، فعالیت الکتریکی قلب، بروناضربه

دهد که بررسی شود. نتایج پژوهش حاضر نشان می

هاي افسردگی موجب تغییر معنادار در تراکم گیرنده

ۀ افتیرییتغشود، اما تأثیر تراکم می M2موسکارینی 

بر افسردگی مشخص نشد،  M2هاي موسکارینی گیرنده

هاي شود در پژوهشی جداگانه تراکم گیرندهپیشنهاد می

ي شود تا اثر این تغییرات بر دستکار M2موسکارینی 

 افسردگی بررسی شود.
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Abstract 
Prolonged exposure to depression can cause heart failure. The aim of this study was to 
investigate the effect of endurance aerobic exercise and fluoxetine administration on 
depression and cardiac M2 muscarinic receptors in Wistar rats. In this experimental 
study, 56 Wistar rats (3 months old, mean weight of 220±15 g) were divided into 7 
groups. The exercise group performed 4 weeks of endurance exercise on a treadmill 
with 20 m/min speed, which was equal to 65-80% VO2 max for 45 minutes per day and 
6 days a week. The fluoxetine group received 5 mg of fluoxetine per kg of body weight. 
Intraperitoneal injection of lipopolysaccharide was used to depress the rats. The results 
were analyzed by dependent and independent t tests and ANOVA at the significance 
level of P<0.05. Level of depression in depressed-fluoxetine group did not significantly 
change (P=0.01). The level of depression was significantly different in the exercise-
depressed group (P<0.05). There was no significant difference in the mean density of 
M2 muscarinic receptors between exercise and exercise-fluoxetine groups and control 
group (P=0.08). There was a significant difference in the mean of exercise-depressed, 
fluoxetine-depressed, depressed and exercise-depressed-fluoxetine groups (P=0.01). 

Untreated depression can worsen depression symptoms. Depression causes significant 
changes in the density of M2 muscarinic receptors in the heart of rats. Exercise and 
concomitant administration of fluoxetine can prevent significant changes in the mean 
density of cardiac M2 muscarinic receptors in depressed rats. 
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