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  مقاله اصيل پژوهشي

بر ساختار  ،ترتيبي استرس مزمن چندگانهاثرات بررسي 
  قشر مخچه موش صحرايي نر ميكروسكوپي

  
  3يزرمهر يحسن اژدر، 2يمريم اخوان توكل، 1فرزاد رجايي

  
  چكيده

با توجه به . دوبدن ش اياعض ها و در فعاليت بافت اختلال باعث تواند مي ،كنولوژيتدنبال پيشرفت ه باسترس  افزايش :و هدف زمينه
   .صحرايي انجام شدموش منظور بررسي آثار استرس بر روي قشر مخچه ه مطالعه حاضر ب نقش مخچه در هماهنگي حركات بدن،

حيوانات در گروه تحت . گروه مساوي تقسيم شدند 2به صورت تصادفي به  ،ويستار نژادنر صحرايي   سر موش 18 :تحقيقروش 
درجه،  4حركتي در دماي  محروميت غذايي، محروميت آب، بي صورته هاي مختلف ب استرسدر معرض  ،وزر 10به مدت  ،استرس

پس . هاي خود نگهداري شدند قفسدر  اي مداخلهبدون هيچ  ،كه حيوانات گروه كنترل در حالي ؛شناي اجباري و ايزوليشن قرار گرفتند
 راست مخچهاز لب ي ميكروسكوپ هاي برشكردن  آمادهپس از  .و وزن شد جداآنها مخچه و شده  حيوانات بيهوش ،مدت مورد نظر از

با برنامه  ،ضخامت لايه مولكولار قشر مخچه و هاي پوركينژ سلولتعداد و اندازه ، آميزي هماتوكسيلين و ائوزين رنگو 
  .گرديدمقايسه  >05/0Pداري  معني در سطح ها از نظر آماري داده وشد  تعيين هاي مورد مطالعه گروهدر  ، Image Toolافزاري نرم

و  17/6±87/1ترتيب ه ب(گروه تحت استرس  در ،هاي پوركينژ سلولاندازه  و ميانگين تعداد كه داد نشان حاضر مطالعهنتايج  :ها يافته
 >P 001/0ترتيب ه ب(داشت داري  معني كاهش) 68/96±25/17و  43/8±65/1به ترتيب ( كنترلنسبت به گروه ) 7/14±75/89
  .نداشت نسبت به گروه كنترلداري  معنيتفاوت  ،گروه تحت استرس ولي ميانگين ضخامت لايه ملكولار در، >P)004/0و

 احتمالاً ،هاي پوركينژ سلولتعداد با كاهش اندازه و  ،كه استرس مزمن چندگانه ترتيبيمطالعه حاضر نشان داد نتايج  :گيري نتيجه
  .داردقشر مخچه موش اثرات منفي بر 

   مخچه، صحرايي هاي پوركينژ، موش ، سلولمتنوع چندگانهاسترس  :هاي كليدي واژه
  361 -355): 4( 19 ؛1391. مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي بيرجند

   1391//16/12: پذيرش          26/05/1391: دريافت

                                                           
  .، قزوين، ايرانقزوين يدانشگاه علوم پزشك علوم تشريحي، دانشكده پزشكي، نويسنده مسؤول، دانشيار، گروه 1

  يحيگروه علوم تشر - يدانشگاه علوم پزشك - باهنر ديبلوار شه - نيقزو :آدرس
  farzadraj@yahoo.co.uk  :پست الكترونيكي                    09122817421 :تلفن
 .، قزوين، ايرانقزوين يدانشگاه علوم پزشك ي،دانشكده پزشك ،يحيگروه علوم تشركارشناس ارشد،   ٢
  .، قزوين، ايرانقزوين يدانشگاه علوم پزشك ي،دانشكده پزشك ،يولوژيزيگروه فاستاديار،   3
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  مقدمه
به عنوان آشفتگي روحي يا عاطفي و يا  ،استرس

آور  زيانر پاسخ به اثرات عوامل شود كه د دگرگوني تعريف مي
ك يا موقعيت ايجادكننده آن رخ و همچنين محرّ خارجي

بر  ،عنوان استرسه تواند ب ها مي موشازدحام ). 1(د ده مي
هاي  فعاليتروي ميزان هوشياري، اعمال مغزي و 

براي  Hans Selye بار اولين). 2( باشدر ثّؤمنورواندوكرين آنها 
هايي كه موجب آن  محرك تفكيك وضعيت استرس از

ها به  محرك. شود، واژه استرسور را معرفي كرد مي
 ندنتوا مي ،طور در مدت طولاني همينع و هاي متنو صورت

ا ز استرسسرچشمه عوامل ). 1(ند استرس شو ايجاد منجر به
از تعاملات تواند  مي ،مدرن امروزي در دنياي پيشرفته و

. باشداي جسمي ز ساستراجتماعي تا عوامل  فردي و بين
 :شامل يهاي مختلف وشربا  ،اي اجتماعيز استرسعوامل 

مزمن اجتماعي، ناپايداري اجتماعي، ازدحام و  شكست حاد و
  دادهنشان ). 3( سازي شده است شبيهدر آزمايشگاه  ،جداسازي

تغيير نوروترانسميترها و  با ،است كه استرس مزمنشده 
مدن آوجود هسبب ب ،يهاي عصب راهدر  ساختارهاي نوروني

مخچه از آنجايي كه  .شود ميها و اختلالات بسياري  بيماري
درگير در عملكردهاي شناختي  ول هماهنگي حركات وؤمس
و ساختارهاي نوروني  ها ننورو تشكيل اختلال در، باشد مي

سبب ايجاد اختلالات بسياري در عملكرد طبيعي فرد آن، 
عوامل ثير أتتحت وژيك تغييرات فيزيول ميزان .)4(شود  مي

، تناوب و طول مدت قرارگيري تشدبستگي به ، زا استرس
از  متفاوتانواع ). 5( حيوان در آن موقعيت خواهد داشت

بر محور  ،هاي فيزيولوژيكي و روانشناختي استرس
، محور كليوي فوققشر  -هيپوفيز -هيپوتالاموس
گنادي، سيستم سمپاتيك  -هيپوفيز -هيپوتالاموس

مدولاري و سيستم عصبي سمپاتيك اثر كرده و منجر به آدرنو
 .)6( شوند ميها  بافتاعضا و تغييراتي در تعدادي از 

به  آسيبا ب ،دنبال استرسه توليدشده بهاي آزاد  راديكال
 اختلالباعث  ،نوكلئيك يها و اسيدها پروتئينفسفوليپيدها، 

يد استرس اكسيداتيو شد .)7(ند شو ميعصبي و ضايعه سلولي 
اي و  قاعدههاي  عقدههايپوكامپ،  قشر، :در نواحي مغزي مانند

 يالقا با ،استرس مزمن .)8(دارد  يمنف اثرات ،مخچه
 ،ها اكسيدان آنتيفعاليت  در ايجاد تغيير و هاي اكسيداتيو آسيب

اين امر شود كه  ها سلولافزايش تخريب  اعثممكن است ب
هاي استرسي  وشمت در فقدان لذّ حالتايجاد  تواند به مي

افزايش هيستامين مغز به ويژه با  ،استرس حاد. )9( شود منجر
 داشتهط ارتبااضطراب  شناسي آسيب ابتواند  مي، در ديانسفال

توليد با ند نتوا ميها   بافتتابش پرتوها به . )10( باشد
 هاي آسيبباعث  ،هاي التهابي پاسخهاي اكسيداتيو و  استرس
ه به اينكه مطالعات كمي وجود دارد با توج). 11( شوندعصبي 

موش مخچه ع را بر بافت كه اثرات استرس مزمن متنو
ثير أت ،در تحقيق حاضر ،دنو حتي انسان نشان ده صحرايي نر

قشر ع بر روي ساختار ميكروسكوپي استرس مزمن متنو
  .بررسي شد مخچه

  
  تحقيقروش 

 نژادنر صحرايي موش  سر 18تعداد  ،در اين مطالعه
از  ،ماه 10تا  8با سن گرم  300-200با وزن تقريبي  ،تارويس
 2به صورت تصادفي به و شده رازي كرج خريداري سه سؤم

 ،حيوانات. استرس و بدون استرس تقسيم شدند تحتگروه 
ساعت تاريكي و در  12ساعت روشنايي و  12تحت شرايط 
گراد و رطوبت مناسب نگهداري  درجه سانتي 25دماي حدود 

هاي  قفسبدون هيچ اختلالي در  ،گروه بدون استرس .شدند
كه در گروه  در حالي ؛روز درمان قرار گرفتند 10خود در طول 

 در معرض انواعروز  10تحت استرس، حيوانات به مدت 
زا و مدت زمان  استرسعوامل  .فتندقرار گر مختلف استرس

در  و همكاران Grissom Nبر اساس مدل  ،يكاعمال هر 
در  ،استفاده از استرس .)12( ذكر شده است يكجدول 
رساندن قابليت   اقلحدبه منظور به  هاي مختلفي از روز، زمان
با قرارگيري در  ،حركتي بي. شد شروع  ،شدن آن بيني پيش

به متر  سانتي 21×6 اي شكلي به ابعاد لولهمحفظه پلاستيكي 
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   .رسيد، به صورتي كه حيوانات قادر به حركت نبودند انجام 
  مطالعه در كاررفته هب يبيترت زاي چندگانه  استرس عوامل -1 جدول

 روزها شده استفادهموارد  دوره

 1 شناي اجباري دقيقه 10

 2 محدوديت  ساعت 3

 3 درجه 3محروميت آب در دماي  ساعت 24

 4 درجه 4محدوديت در دماي  ساعت 5/1

 5 ايزوليشن ساعت 24

 6 محروميت غذا ساعت 24

 7 محروميت آب عتسا 24

  8  درجه 4محدوديت در دماي   ساعت 2
  9  محدوديت غذا  ساعت 24
  10  شناي اجباري  دقيقه 10

اي با  با قراردادن حيوان در مخزن شيشه ،شناي اجباري
متر آب  سانتي 22متر و با عمق  سانتي 30×33×44هاي  اندازه

همچنين  ؛فتگر صورتگراد  درجه سانتي 23±2 در دماي
 گروههر دو در حيوانات ناسب و آب كافي در اختيار غذاي م

با  ،هاي هر دو گروه موش ،روز 10پس از پايان  .قرار گرفت
بيهوش ) mg/kg6(و زايلازين ) mg/kg60(تزريق كتامين 

راست از لب هايي  نمونهو شده  جدا حيوانات مخچه .شدند
 72به مدت %) 10فرمالين ( در داخل محلول فيكساتيو ،مخچه

 :مراحل پاساژ بافتي شاملسپس  ؛عت قرار داده شدسا
 توسط دستگاه، سازي و آغشتگي افآبگيري، شفّ، فيكساسيون

  . انجام شد پردازش بافتي
هاي  برشهاي بافتي،  بلوكه گيري و تهي قالباز پس 

ار ميكرون توسط دستگاه ميكروتوم دو 5نازك به ضخامت 
هاي شماره  برش( برش 5 ،تهيه شد و در نهايت از هر نمونه

د يك به منظور پرهيز از شمارش مجد، )17و  14، 11، 8، 5
 ها با برشآميزي  رنگپس از  .انتخاب شدسلول، 

با  ،ها لامميكروسكوپي هاي  ميداناز  ،ائوزين و هماتوكسيلين
ها به كامپيوتر منتقل  عكس .برداري شد دوربين نيكون عكس

، تعداد و  Image Toolريافزاري كامپيوت نرمو با برنامه شده 
هاي پوركينژ و همچنين ضخامت لايه مولكولار  سلولارتفاع 

تعيين  يبرا. هاي مورد مطالعه، تعيين شد گروهدر مخچه 
) a(ارتفاع گيري  اندازهبا ) d(هاي پوركينژ  سلولميانگين اندازه 

توسط  كه قبلاً a.b d√= از رابطه وها  سلول) b(قاعده و 
TIPOE 13( شد استفاده، ه استن گزارش گرديدو همكارا(. 
ويرايش ( SPSS برنامه در t آزمون از استفاده باT اطلاعات

به عنوان  >05/0P. گرفت قرار تحليل و تجزيه مورد )16
  .داري در نظر گرفته شد معنيسطح 

  
  ها يافته
ميانگين تعداد  شود، مينيز مشاهده  2كه در جدول  طور همان
گروه  با گروه تحت استرس در مقايسه هاي پوركينژ در سلول

 همچنين؛ >P)001/0( بود دار معني كاهش كنترل داراي
هاي تحت استرس  گروههاي پوركينژ در  سلول ارتفاعميانگين 

د بو دار معنيداراي كاهش  ،در مقايسه با گروه كنترل
)004/0(P<كه ميانگين ضخامت لايه مولكولار  در حالي ؛

هاي مورد مطالعه، تفاوت  روهگاز  يك  مخچه در هيچ
  .)2جدول ( دداداري را نشان ن معني

  هاي مورد مطالعه هدر گرو ضخامت لايه مولكولارو  هاي پوركينژ سلولتعداد و قطر مقايسه  -2جدول 

كنترل گروه   رمتغي)Mean±SD(   استرسگروه تحت )Mean±SD(  داري معني  سطح 

 >004/0P  75/89±7/14  68/96±25/17  )ميكرون(سلول پوركينژ قطر 

  >001/0P  17/6±87/1  43/8±65/1  هاي پوركينژ سلولتعداد 
  >001/0P  755±168  802±202  )ميكرون( ضخامت لايه مولكولار
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 تحت هاي پوركينژ در گروه سلولتغيير در تعداد و اندازه ). ب(استرس و) الف( هاي كنترل گروهو ارتفاع سلول پوركينژ  تعداد - 1شكل 
  ×40بزرگنمايي . شود مشاهده مي استرس نسبت به كنترل گروه

  بحث
منجر به  ،هاي بررسي حاضر نشان داد كه استرس يافته

مطالعه  .دوش مينژ قشر مخچه يهاي پورك سلولكاهش ارتفاع 
دنبال ه مشابهي كه تغييرات مورفومتريك قشر مخچه را ب

سيار محدود ب ،قرارگيري در معرض اينگونه استرس نشان دهد
استرس اي نشان داده شد كه  مطالعهكه در  طوري هب ؛است
در  سبب ايجاد تغييرات تخريبي فراساختاري ،حاد حركتي بي

در  و هاي صحرايي موشكرمينه مخچه هاي قشري  سلول
كورتكس كرمينه  درها  سلولكاهش در اندازه سبب  ،نتيجه
سترس اكه  مطالعه نشان داداين همچنين  ؛شود مي مخچه

هاي  سلولدار در اندازه  معنيسبب كاهش  ،حركتي مزمن بي
 ،ها سلولكاهش اندازه  ).14(شود  مي كرمينه مخچهقشري 

دنبال ه ب هاي متابوليكي سلول فعاليتتواند ناشي از كاهش  مي
سبب آسيب به  ،استرس ،طور كه گفته شد همان .باشد استرس

در calbindin D-28k (CAD-28k)  سلول و كاهش بيان
اي  مطالعهكه در  طوري به ؛دوش مي نژ مخچهيهاي پورك سلول

طوري كه از نظر ه نگهداري حيوانات ب، نشان داده شد
در  CAD-28kسبب كاهش بيان  باشند، اجتماعي ايزوله

 از ديگر. )15( شود مينژ مخچه رت يهاي پورك سلول
 ،نژيهاي پورك سلولهاي بررسي حاضر اين بود كه تعداد  يافته
  مطالعهدر . هاي تحت استرس كاهش يافته بود گروهدر 

استرس همراه نشان داده شده است كه طور مشابه  هب ديگري
تركيبي از دوز كم مواد شيميايي نظير با 

شده  سازي شبيهيك مدل (و پرمترين  برومايد پيريدوستيگمين

 -گي سد خونييختسبب از هم گس ،)از جنگ خليج فارس
حتي  نينورو آسيب. شود ميلي در مخچه سلو آسيبمغزي و 

مغزي  –خوني گي سديختگس همدر مناطقي از مغز كه از 
كاهش در فعاليت . وجود نداشت مشاهده شد

رسپتور به ليگاند  اتصالكاهش در  استراز مغزي و كولين استيل
 ي درتغييراتهمچنين  ؛در مخچه مشاهده شد نيز كولين استيل
هاي پوركينژ و افزايش  سلول دادن دستاز صورت ه ب مخچه

 با توجه به نقش. ماده سفيد مشاهده شدي ايمن واكنش در
چنين تغييراتي ، رفتن و هماهنگي حركات راه مهم مخچه در

 رفتاري نظير اختلالات حركتي شد مشكلاتسبب ايجاد 
نسبت  كه نشان دادطور مشابه ه ب يديگر مطالعه. )16(

ي در حيوانات ،پوركنژ مخچههاي  سلولدار به  دانههاي  سلول
 ،بودند حركتي بياسترس  ثيرأتتحت دوران جنيني  دركه 
  و  دبيا ميكنترل كاهش  به گروه داري نسبت معنيطور  به

 ،نها نشان داد كه استرس درون رحميآدر نهايت نتايج 
نشان  .دده ميهاي مخچه را تغيير  نوروند اعدت مورفولوژي و

ول تشكيل ؤمسهاي  ژنبيان  ،داده شد كه استرس اجتماعي
 نوروني تكثيركاهش باعث و در نتيجه  كند ميم كرا  نورون

نشان داده شد كه  ديگر در تحقيقي ).17( شود ميدر مغز 
بر روي ساختار مخچه  ،زمان قبل از تولد استرس اكسيداتيو در

هاي پوركينژ و عدم  سلولسبب كاهش تعداد  بوده ور ثّؤم
همچنين نشان  ؛شود ميهماهنگي حركات در نوزادان رت 

وابسته  ،استرس اكسيداتيو در تكامل مغزثيرات أتداده شد كه 
فعاليت  ه است كهنشان داده شد. )18( باشد ميبه جنس 

بالف
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 وK+-ATPase/Na+،  Mg++-ATPase هاي آنزيم
سترس ا حركتي و بياسترس  استراز در جريان كولين استيل

عنوان عوامل ه ب ،هاي آزاد راديكال ).19( يابد ميسرما افزايش 
با جذب الكترون باعث آسيب  ،استرس اكسيداتيواصلي 

. شوند مي DNAها و  چربيها،  پروتئين :ها مانند بيوملكول
ها از  اكسيدان آنتيهاي آزاد نيز به طور طبيعي توسط  راديكال

 سوپراكسيد :لي مانندهاي سلو اكسيدان آنتي. روند ميبين 
هاي  راديكالبردن  بيندسموتاز، كاتالاز و گلوتاتيون نيز در از 

ديگري نيز وجود دارد مطالعات . )20(ي دارند آزاد نقش مهم
باعث توليد  ،باشد كه استرس ميكه بيانگر اين نكته 

ها و همچنين عدم تعادل بين سوپراكسيد ديسموتاز  اكسيدانت
هاي وابسته به استرس  بيماريي كه در و فعاليت كاتالازهاي

مطالعه ديگري ). 21(شود  ميد، نباش مينظير افسردگي دخيل 
جايي  جابهبا افزايش  ،دهد كه استرس مزمن مداوم مينشان 

هيستامين در ديانسفال، نقش مهمي در پيشگيري از 
با توجه به ). 22(كند  بازي مي ،پذيري در مقابل استرس آسيب

هاي پوركينژ و عدم تغيير ضخامت  سلولداد كاهش قطر و تع
رسد كه  مياسترس، به نظر ثير أتلايه مولكولار تحت 

 ،هاي لايه مولكولار نورونهاي پوركينژ نسبت به  سلول
و لذا دهند  مينشان  استرسثير أتت بيشتري تحت حساسي

ها در  سلولابعاد ساير  ،شود كه در مطالعات بعدي ميپيشنهاد 
  .مورد توجه قرار گيرد ،استرسثير أته تحت هاي مخچ لايه

  
  گيري نتيجه

دهد كه استرس مزمن  حاضر نشان مي هنتايج مطالع
تعداد و همچنين كاهش ارتفاع كاهش با  ،چندگانه ترتيبي

قشر مخچه موش  تواند اثرات منفي بر مي ،هاي پوركينژ سلول
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Abstract                   Original Article 
 
 

Studying of  chronic multiple sequential stress effects on 
microscopic structure of cerebellar cortex in male rat 

 
Farzad Rajaei1, Maryam Akhavan Tavakkoli2, Hassan Azhdari-Zarmehri3 

 

Background and Aim: Stress increasing which is a consequence of technological development can 
complicate the function of body organs and tissues. Regarding the role of the cerebellum in harmonizing 
physical movements, the present study was conducted to assess the effects of chronic stress on cerebella 
cortex of rats. 

Materials and Methods: Eighteen Wistar rats were randomly divided into two equal groups. One was the 
control group, and the other was the stress group (the experimental group).The stress group were exposed to 
different types of stress such as food deprivation, water deprivation, imposed restraint in 4 degrees C 
temperature, forced swimming, and isolation for 10 days while the animals in the control group were kept in 
their cages without any interventions. After the exposure time, the animals were anesthetized and their 
cerebellums were removed and weighed. After preparing microscopic slides of the right lobe and staining 
them with Hematoxiline and Eosin, the number and the size of Purkinje cells, and the thickness of the 
molecular layer of cerebella cortex were determined using Image Tool software. Finally, the obtained data 
was statistically compared and P<0/05 was taken as the significant level. 

Results:  The present study showed that mean number and mean size of Purkinje cells in the stress group 
significantly decreased (6.17±1.87 and 89.75±14.7, respectively) compared to those (8.43±1.65 and 
96.68±17.25, respectively) of the control group (P<0.001, P<0.004), but the thickness of molecular layer of 
cerebellum in the stress group indicated no significant difference compared to the control group. 

Conclusion: The present study showed that chronic multiple sequential stresses can have negative effects by 
reducing the size and number of Purkinje cells in rat cerebella cortex. 
Key Words: Chronic multiple sequential stress, Purkinje cells, Rat, Cerebellum   
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