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Abstract 

Background & Objective: Pathophysiological and atrophic changes in the cerebellum have been proven one of the reasons for embryonic stress 
in Parkinson's patients. Without compensatory activity, such abnormalities can have widespread effects on the motor and non–motor movement 

of these patients. The aim of this study was to investigate the pre–treatment effects of aerobic exercises on Purkinje cells of cerebellum in 

Parkinson's rats with fetal stress. 
Methods: The research method was experimental. A total of 40 pregnant Wistar rats were randomly divided into two groups with and without 

stress. The stress–related group was subjected to immobilization stress from day 8 to 21 for 3 hours each day. A total of 26 neonates with prenatal 

stress and 26 neonates with prenatal stress (30 days old) were randomly assigned to groups. There was eight groups including control group 1 
(without perinatal stress, motionless, healthy, n=6), sham group 1 (without perinatal stress, motionless, n=6), sham group 2 (with perinatal stress, 

motionless, n=6), experimental group 1 (without perinatal stress, treatment, motionless, n=6), experimental group 2 (without perinatal stress, 

treatment, treadmill exercises, n=8), control group 2 (with perinatal stress, healthy, without activity, n=6), experimental group 3 (with perinatal 
stress, treatment, no activity, n=6), experimental group 4 (with stress perinatal, treatment, treadmill exercises, n=8). Aerobic training groups 

performed aerobic exercises on the treadmill five days a week for 8 weeks. In order to introduce animals with treadmill and minimize the stress 

of rats, they were practiced extensively on the treadmill for 3 days before the start of the protocol (3 days, 10 minutes, speed 12 meters per 
minute). Animals were reluctant to run on treadmill during the introduction. The main training program was progressive and included a 25–

minute ran at speeds of 15 m/min in the first week and 64 minutes ran at a speed of 22 m/min in the eighth week. To create the Parkinson's 

model, the substantia nigra was destroyed by injecting 5μg of 6–hydroxy dopamine solution into the substantia nigra. Three weeks after surgery 
and Apomofin rotation test, animals sacrificed and the brain extracted from the skull, and after the procedure, tissue passage, cutting and staining, 

the number of cerebral pourkingia cells counted using a microscope. To normalize the distribution of dependent variables from Shapirowilk and 

assume the equality of variances, Levin test and one–way variance for intergroup change were used. 
Results: Perinatal stress caused a significant decrease in the number of pourkingia cells. Therefore, the number of control cells in the control 

group was significantly lower than the control group without stress (p<0.001). However, there was no significant difference between the control 

and sham groups without stress and between control and sham groups with stress (p<0.001). Injection of 6–OHDA poison reduces the number 
of Parkinson's cerebral pourkingia cells And the mean number of pourkingia cells in the Parkinson's with stress and Parkinson's without prenatal 

groups was lower than the mean number of pourkingia cells in the control groups (p<0.001). This decrease was observed in Parkinson's group 

with prenatal stress (p=0.011). Parkinsonian groups with stress and no stress+aerobic training showed a significant increase in the number of 
porcini cerebellar cells, which showed a significant difference at the level (p<0.001). Prenatal stress also reduced the beneficial effects of exercise 

on the number of pourkingia cells in the cerebellum (p=0.017). 
Conclusion: Prenatal stress seems to significantly reduce the number of Parkinsonian rats' pourkingia. Aerobic exercises have reduced the 
negative effects of prenatal stress and the reduction of the negative effects of Parkinson's on the changes in the pourkingia cells of the cerebellum. 

The results of the beneficial effects of aerobic activity on the protection of pourkingia cell cells in Parkinson's patients show prenatal stress. 
Keywords: Pre–treatment, Purkinje cells in the cerebellum, Prenatal stress, Parkinson’s disease, Aerobic exercise. 
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  .۰۳1(:۹؛ )۸1۳۹ی ناتوان مطالعات مجله 1

 لیاصی پژوهش قالهم 1۳۹۸ هامرذآ برخط انتشار 

های مبتلا به پارکینسون دارای های پورکینژ مخچۀ رتدرمانی تمرینات هوازی بر سلولاثر پیش
 استرس پریناتال

 ۴، عبدالله قاسمی۳، الهه عرب عامری۲*احمدرضا موحدی، 1صدیقه عزیزی
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 بدنی و علوم ورزشی، واحد علوم و تحقیقات، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران؛. دانشجوی دکتری تخصصی، گروه تربیت1
 . استاد گروه رفتارحرکتی، دانشگاه اصفهان، اصفهان، ایران؛۲
 رفتارحرکتی، دانشگاه تهران، تهران، ایران؛. دانشیار گروه ۳
 بدنی و علوم ورزشی، واحد علوم و تحقیقات، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران.. استادیار، گروه تربیت۴

 armovahedi@yahoo.com *رایانامۀ نویسندۀ مسئول:

 1۳۹۷ مهر1۴: تاریخ پذیرش؛ 1۳۹۷ مرداد۲۲ :تاریخ دریافت
 

 

  

                                                      
( deed.fa/4.0nc/-https://creativecommons.org/licenses/byی )المللنیب ۰٫۴ی رتجاریغ-اریاخت مجوز تحت که است آزادی دسترس با مقاله کی نیا. یناتوان مطالعات مجله ،۱۳۹۵  © است محفوظ انتشار حق

 .دیکن عیتوز وی بردارنسخهی رتجاریغ طوربه ،یاصل نسخۀ به مناسب ارجاع شرط با را مقاله نیا در شده منتشر مواد که دهدیم اجازه شما به که است شده منتشر

 
 دهیچک

 های پارکینسون دارای استرس پریناتال بود.های پورکینژ مخچۀ رتدرمانی و حفاظتی تمرینات هوازی بر سلولهدف پژوهش، بررسی اثر پیش هدف:

گروه با استرس و بدون  ۸طور تصادفی در ها تحت استرس پریناتال بودند، بهروزه که نیمی از آننوزاد رت نر سی ۴۸تعداد بود. روش این پژوهش از نوع تجربی  بررسی:روش
ط آزمون علائم پارکینسون توسپارکینسونی و  OHDA-6هفته تمرینات هوازی، با القای  ۸استرس )گواه، شم، پارکینسون، تمرینات هوازی + پارکینسون( قرار گرفتند. پس از 

مستقل،  های تیو آزمون SPSSها با استفاده از شناسی صورت گرفت. دادههای پورکینژ مطالعۀ بافتبرداری شد و دربارۀ تعداد سلولمغز و مخچه نمونهآپومورفین تأیید شد. 
 ( تحلیل شد.p≤۰٫۰۵طرفه و توکی در سطح )آنالیز واریانس یک

های ، باعث کاهش تعداد سلولOHDA-6(. القای p≤۰٫۰۰1داری کمتر از گروه گواه بدون استرس بود )اطور معنهای پورکینژ گروه گواهِ با استرس، بهتعداد سلول ها:یافته
های پارکینسونی با و بدون استرس + (. گروهp≤۰٫۰۵(. این کاهش در گروه پارکینسونی با استرس پریناتال بیشتر مشاهده شد )p≤۰٫۰۰1های پارکینسونی شد )پورکینژ گروه

( معنادار بود. استرس پریناتال باعث کاهش اثرات سودمند ورزش بر p≤۰٫۰۰1های پورکینژ نشان دادند که این اختلاف )داری در تعداد سلولاتمرینات هوازی، افزایش معن
 (.p=۰٫۰1۷های پورکینژ مخچه شد )تعداد سلول

شود. تمرینات های پارکینسونی میهای پورکینژ رتطور محسوسی باعث کاهش بیشتر تعداد سلولرسد استرس پریناتال بهبه نظر می، های پژوهشبا توجه به یافته گیری:نتیجه
دهندۀ سودمندبودن تأثیر اهده شد. نتایج، نشانهای پورکینژ مخچه مشهوازی اثرات منفی استرس پریناتال را کاهش داد و نیز کاهش اثرات منفی پارکینسون بر تغییرات سلول

 .بودهای هوازی بر حفاظت سلول پورکینژ مخچۀ بیماران پارکینسونی دارای استرس پریناتال فعالیت
 های پورکینژ مخچه، استرس پریناتال، بیماری پارکینسون، تمرینات هوازی.درمانی، سلولپیش ها:کلیدواژه
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۲ 

 مقدمه ۱
رونده و مخرب دستگاه های پیشترین بیماریپارکینسون از شایع

های واقع در مرکزی بعد از آلزایمر است. این بیماری نورونعصبی
 های جسم سیاه را کهویژه بیشتر نورونای، بههای قاعدهسطح عقده

دهد. دوپامین پیام عصبی را تأثیر قرار میکنند، تحتدوپامین ترشح می
دهد. انتقال این پیام باعث از جسم سیاه به جسم مخطط انتقال می

کنندۀ های ترشحشود. هنگامی که سلولایجاد تعادل در حرکات بدن می
ظم کنندۀ بدن نامندوپامین در مغز میانی از بین بروند، سایر مراکز کنترل

شوند. بنابراین کمبود دوپامین به اختلال حرکتی، وضعیتی و می
 (.1شود )های کارکردی منجر میناتوانی

طور عمده بر تحقیقات مکانیسم پاتولوژیک بیماری پارکینسون، به
است. برای چند دهه، یک مدل  سیستم نیگرواستریاتال متمرکز شده

عملکرد قشر مغز از  ای را در تعدیلهای قاعدهکلاسیک نقش عقده
( نشان داد. STCکورتکس ) -تالاموس -طریق مدارات جسم مخطط

های با این حال، مخچه از طریق ارتباط عملکردی و آناتومیکی با عقده
های قشر مغز، تأثیر فراوانی بر رفتار، ای و سایر قسمتقاعده
تی ریزی و اجرای حرکتی و نیز دامنۀ وسیعی از عملکردهای شناخبرنامه

و عاطفی دارد. از طرفی، مخچه جزء مهمی در کنترل حرکتی است و 
 -تالاموس -بر فعالیت کورتکس مغز، از طریق مدارهای مخچه

 (.۲گذارد )(، تأثیر میCTCکورتکس )
در بیماری پارکینسون، تغییرات در مخچه و اتصالات قشری آن ممکن 

اشته باشد است بر علائم حرکتی و غیرحرکتی این بیماری دخالت د
علت بیماری (. تغییرات پاتولوژیک مستقیم در مخچه، به1)

های دوپامین در مخچه پارکینسون، شامل آتروفی و تضعیف گیرنده
یافته در جسم سیاه، های دوپامینرژیک کاهش(. سطح نورون۳شود )می

های پورکینژ در کورتکس مخچه با تحریک بیش از حد مداوم سلول
های پورکینژ گابائرژیک هستند که جزء سلول (.۴ارتباط دارد )

ها ممکن است اختلالی دادن آناند و ازدستهای اصلی مخچهسلول
 (.۲ایجاد کند ) CTCجدی در ارتباط 
دهد که مخچه ممکن است نقش خاصی در پاتولوژی شواهد نشان می

این بیماری داشته باشد؛ با این حال نقش مخچه در پاتولوژی بیماری 
 (.۲خوبی مشخص نشده است )نسون بهپارکی

های محیطی، استرس پریناتال ناشی از قرارگرفتن در معرض سختی
فیزیکی یا اجتماعی در طی دوران بارداری، ممکن است ظرفیت 

ریز و سیستم عصبی و ایمنی را در جنین کنندگی طبیعی غدد درونتنظیم
های بخش هورمونها نشان داده که در حال رشد تهدید کند. آزمایش

راحتی از سد جفتی عبور کند و بر تواند بهقشری غدد فوق کلیوی، می
های های جنین اثر بگذارد. کاهش سرعت مهاجرت سلولفعالیت سلول

ها، تنها قسمتی از اثرات مغز جنین و نیز افزایش سرعت تکثیر آن
 (.۵ها بر مغز جنین در حال تکوین است )مخرب کورتون
شامل فرایند پلاستیسیتی ه، هنگام تولد کامل است؛ اما ساختار مخچ

تشکیل آکسونی، ارتباط سیناپسی، تولید نورون جدید و تمایز، بعد از 
های مخچه و ترین سلولهای پورکینژ، بزرگتولد نیز ادامه دارد. سلول

اند که در طی مراحل رشد و تمایز خود حساسیت بسیار سیستم عصبی
لفی از جمله عوامل ژنتیکی، محیطی و شیمیایی زیادی به عوامل مخت

 (.۶دارند )
وسیلۀ تأثیر بر تقسیم فعالانۀ قرارگرفتن در معرض استرس پریناتال، به

زا، به تغییرات مورفولوژیکی های پورکینژ در طول دورۀ استرسسلول
(. از آنجا ۷شود )های مخچه منجر میو کاهش چگالی عددی نورون

با، هنگام استرس در مخچه ثابت شده است، که کاهش انتقال گا
های پورکینژ غیرنرمال و کاهش تواند با ایجاد سلولاسترس پریناتال می

 (.۸ارتباطات نورونی، باعث ایجاد اختلالات شود )
دهد استرس علاوه بر این، شواهد فراوانی وجود دارد که نشان می

عملکرد مغز  مدتی بر ساختار وپریناتال ممکن است اثرات طولانی
دلیل تغییر در داشته باشد. بسیاری از تغییرات ایجادشده در مغز، به

دهد. اختلال در عملکرد سیستم روترنسمیتر دوپامین رخ میون
 (.۹شود )دوپامینرژیک باعث اختلالات عصبی همچون پارکینسون می

لوژی بیماری پارکینسون و عوامل مؤثر بر پیشرفت آن هنوز درک یتوا
دهد که عوامل محیطی است؛ اما اطلاعات ایتولوژیک نشان مینشده 

و سبک زندگی، مانند ورزش، ممکن است بر فرایند تخریب نورونی 
(. 1۰شود، مؤثر باشد )رونده که به بیماری پارکینسون منجر میپیش

دهد که همچنین مطالعات استریولوژی در موش صحرایی نشان می
 (.11تأخیر در مرگ پورکینژ اثر دارد )تمرینات ورزشی در پیشگیری یا 

شده، اثر محافظت نورونی ورزش را بعد از اکثر مطالعات انجام
سازی اند و مطالعات کمی نقش آمادهپارکینسونیسم آغاز کردههمی

(. 1۲اند )های جوندگان بررسی کردهورزش را قبل از تزریق سم در مدل
ینسون بر مخچه محدود است. از طرفی، دانش ما دربارۀ اثر بیماری پارک

علت بیماری شدن تغییرات ایجادشده در مخچه بهبرای روشن
پارکینسون و چگونگی اثرات پاتولوژیکی و جبرانی مخچه با پیشرفت 
اختلال، به تحقیقات بیشتری نیاز است. درک بهتر از تغییرات مخچه 

ژی طور چشمگیری به پاتوفیزیولوعلت این بیماری، ممکن است بهبه
 (.1های جدید درمانی کمک کند )بیماری پارکینسون و رشد استراتژی

ناشدنی طور طبیعی، قرارگرفتن در معرض استرس پریناتال کنترلبه
است. با توجه به اینکه سیستم عصبی، رشد و تکامل اصلی خود را در 

رود که در معرض استرس کند، احتمال میدوران جنینی طی می
این دوره، بر تکامل مخچه و نیز بر مستعدساختن  قرارگرفتن مادر در

بنابراین یافتن راهکارهایی که ؛ فرزندان به بیماری پارکینسون اثر بگذارد
ویژه مغز را های بدن بهبتواند اثرات مخرب استرس پریناتال بر بافت

های العاده زیادی دارد و نیاز فوری به استراتژیمهار کند، اهمیت فوق
بخشد. تاکنون هیچ تحقیقی به بررسی اثرات میت میدرمانی را اه

شدۀ های پارکینسونیدرمانی ورزش هوازی بر بافت مخچۀ رتپیش
هدف از این پژوهش، نقش  لذادارای استرس پریناتال نپرداخته است. 

های مبتلا به درمانی تمرینات هوازی بر بافت مخچۀ رتپیش
 .بودپارکینسون دارای استرس پریناتال 

 ش بررسیرو 2
را کمیتۀ اخلاق  و تمامی مراحل آن بودروش این پژوهش از نوع تجربی 

مرکز تحقیقات پژوهشی زکریای رازی واحد علوم و تحقیقات تهران 
تأیید  IR.IAU.SRB.REC.1396.52شمارۀ با مجوز کد اخلاق به

نر(  ۲۰ماده و  ۴۰های بزرگ نژاد ویستار )کرد. در این تحقیق، از رت
گرم  ۲۵۰تا  ۲۰۰شده از انستیتو پاستور ایران با میانگین وزنی خریداری
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۳ 

مدت یک هفته استفاده شد. پس از انتقال به محیط آزمایشگاه، به
 منظور سازگاری با محیط جدید در وضعیت استاندارد آزمایشگاهی،به

ساعت تاریکی،  1۲ساعت روشنایی و  1۲روزی )سیکل نوری شبانه
شب( و دسترسی آزادانه به آب و موادغذایی،  1۹صبح تا  ۷از ساعت 

های ماده، رت(. از همۀ رت ۲قفس نگهداری شدند )هر قفس  ۳۰در 
اسمیر واژینال گرفته شد تا دورۀ جنسی حیوانات قبل از شروع آزمایش 

گذاری(، یک نر پرو استرس )شروع تخمکبررسی شود. در روز 
گیری شبانه داخل قفس منظور جفتصورت تصادفی انتخاب شد و بهبه

گیری )مشاهدۀ ها قرار گرفت. پس از حصول اطمینان از جفتماده
تشکیل پلاک واژنی و مشاهدۀ اسپرم در گسترش واژنی(، روز صفر 

های ماده م از رتهای نر جدا شد و هرکدارت باردار تعیین و از موش
 در یک قفس جداگانه نگهداری شدند.

و تجربی و  گواههای باردار در هفتۀ دوم بارداری، به دو گروه رت
گونه هیچ گواههای گروه سر تقسیم شدند. رت ۲۰تعداد هرکدام به

دورۀ  ۲1تا  ۸استرسی دریافت نکردند؛ ولی گروه تجربی از روز 
از  restrainer در داخل دستگاه مدت سه ساعتبارداری هر روز به

تنظیم با وزن و جثۀ حیوانات تحت استرس گلاس قابلجنس پلکسی
منظور جلوگیری از تطابق )سازگاری( با حرکتی قرار گرفتند. بهبی

استرس، استرس در روزهای مختلف، در ساعات مختلف اعمال شد 
ما مادران ( و پس از اعمال استرس به قفس خود بازگردانده شدند؛ ا1۳)

 بدون استرس پریناتال همچنان در قفس خود باقی ماندند.
پس از تولد، فرزندان همراه مادران خود، در یک محیط استاندارد تا 

بعد از تولد از شیر  ۲1بعد از تولد نگهداری شدند و در روز  ۲1روز 
(، از بین فرزندان هر مادر، 1۳پس از تولد ) ۳۰گرفته شدند. در روز 

صورت تصادفی برای مطالعه انتخاب و پس از نوزاد نر به تنها دو
نوزاد بدون استرس  ۲۶نوزاد دارای استرس پریناتال و  ۲۶کشی، وزن

 تایی تقسیم شدند:های ششصورت تصادفی به گروهپریناتال به
که در وضعیت استاندارد زندگی کردند و  ۲و  1های گواه گروه-

 انجام نشد.ها گونه فعالیتی بر روی آنهیچ
جای تزریق که در این گروه از حلال سالین به ۲و  1های شم گروه-

استفاده شد. با توجه به اینکه در تزریق نوروتوکسین،  OHDA-6سم 
کند، هدف از سوزن همیلتون از ساختارهای متفاوتی از مغز عبور می

 طراحی این گروه، بررسی اثر تخریب احتمالی سوزن همیلتون بود.
 OHDA-6که در این گروه از تزریق  ۲و  1های پارکینسونی گروه-

 برای القای پارکینسون استفاده شد.
هفته  ۸که در این گروه،  ۲و  1های ورزش هوازی + پارکینسون گروه-

تمرینات تردمیل بر اساس پروتکل تمرین و سپس القای پارکینسون با 
6-OHDA  مشخصۀ بدون استرس  1صورت گرفت. گفتنی است عدد

ها در علت نگرانی از ریزش رتبهمشخصۀ با استرس است.  ۲و عدد 
شدۀ قبلی نشان داده شده های تمرین هوازی که در مطالعات انجامگروه

، دو رت اضافی نسبت به ۴و گروه تجربی  ۲(، در گروه تجربی 1۳)
 د.های تجربی دیگر انتخاب شدنگروه

ل داشتن یا نداشتنِ استرس پریناتادلیل وجوداز آنجا که وزن حیوانات به
لحاظ وزنی، ابتدا ها بهسازی آزمودنیدقیقاً یکسان نبود، برای یکسان

بندی شدند. سپس های جداگانۀ مربوط دستهکشی شدند و در قفسوزن

طور تصادفی ها با دستۀ وزنی مشخص، یک موش بهیک از قفساز هر
های اصلی قرار داده شد و سعی بر آن شد میانگین انتخاب و در گروه

های مختلف دارای استرس تا حد ممکن به هم نزدیک وزنی بین گروه
های مختلف بدون استرس نیز باشند. همچنین میانگین وزنی بین گروه

 نزدیک به هم انتخاب شد.
 منظور آشناسازی حیوانات با تمرینات هوازی تردمیل وبه
روز قبل از شروع پروتکل،  ۳ها، رساندن استرس رتحداقلبه
دقیقه،  1۰روز،  ۳صورت فزاینده بر روی تردمیل تمرین داده شدند )به

میل به دویدن روی تردمیل، متر بر دقیقه(. حیوانات بی 1۲با سرعت 
کردن در ابتدای هر جلسۀ در دورۀ آشناسازی حذف شدند. برنامۀ گرم

متر بر دقیقه و افزایش  ۷دقیقه دویدن با سرعت  ۳تمرینی، شامل 
متر در دقیقه تا رسیدن به سرعت مدنظر بود.  ۲سرعت در هر دقیقه 

هفته روی تردمیل به  ۸مدت روز در هفته و به ۵گروه تمرین، 
دادن تمرینات هوازی )دویدن( پرداختند. برنامۀ تمرینی اصلی انجام

متر بر  1۵ه دویدن با سرعت دقیق ۲۵رونده و شامل صورت پیشبه
متر در  ۲۲دقیقه دویدن با سرعت  ۶۴دقیقه در هفتۀ اول آغاز و تا 

 (.1۴دقیقه در هفتۀ هشتم ادامه داده شد )
یلازین بیهوش اپس از اتمام پروتکل تمرین، حیوانات با کتامین و ز

هیدروکسی دوپامین بر  -۶شدند و جراحی استریوتاکس و تزریق سم 
 Watsonو  Paxinosنجام شد. با توجه به اطلس ها اروی آن

 -۳خلفی،  -متر قدامی+ میلی۹٫۲مختصات تزریق به قرار زیر است: 
متر میلی ۳٫۳متر شکمی. میلۀ داندانی میلی ۴٫۵متر جانبی و میلی
کردن محل مدنظر (. بعد از سوراخ1۵تر از سطح افقی تنظیم شد )پایین

 OHDA-6یکروگرم نوروتوکسین م ۶با استفاده از دریل دستی، 
مول از محلول میلی ۲شده از شرکت سیگما آمریکا( در )خریداری

مول اسید اسکوربیک میلی ۰٫1درصد، حاوی ۰٫۹نرمال سالین 
کرۀ چپ با استفاده از طرفه در جسم سیاه نیمصورت یکدرصد، به۰٫۲

میکرولیتری که به پمپ تزریق نصب شده بود، 1۰هامیلتون سرنگ 
میکرو لیتر در دقیقه بود. برای  ۰٫۳۳تزریق شد. سرعت تزریق 

جلوگیری از بازگشت محلول به درون سرنگ و انتشار بهتر محلول در 
دقیقه پس از تزریق در جای خود قرار داده شد.  ۷مدت مغز، سوزن به

درصد، حاوی ۰٫۹مول محلول نرمال سالین میلی ۵های شم در گروه
درصد به داخل جسم سیاه )در ناحیۀ چپ( ۰٫۲اسید اسکوربیک  ۰٫1

ها تزریق شد. سپس سر حیوانات بخیه زده شد و حیوانات آن
های جداگانه مراقبت شدند. برای بررسی میزان شده در قفسجراحی
 -۶هیدروکسی دوپامین و تأیید این موضوع که با تزریق  -۶اثر سم 

هفته پس از شوند، سه ها پارکینسونی میهیدروکسی دوپامین موش
(. 1۶تزریق نوروتوکسین از تست چرخشی آپومورفین استفاده شد )

هفته بعد از جراحی، توسط تزریق  ۳منظور بررسی رفتار چرخشی در به
ازای هر کیلوگرم وزن بدن، هیدروکلراید آپومورفین گرم بهمیلی ۰٫۵

صورت زیرجلدی انجام گرفت. ابتدا حیوانات محلول در سالین به
منظور آشنایی با محیط دقیقه قبل از شروع آزمایش، به 1۵ مدتبه

 ۳۳ای از جنس پلکسی گلاس )انجام تست، در یک محفظۀ استوانه
متر ارتفاع( قرار گرفتند. یک دقیقه پس از سانتی ۳۵متر قطر، سانتی

تزریق دارو، مجدداً در داخل استوانه قرار گرفتند و تعداد کل 
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۴ 

شده در جهت موافق و مخالف انجام درجه( ۳۶۰های کامل )چرخش
ای با استفاده از دقیقه۳۰دورۀ دیدۀ جسم سیاه در طی یکسمت آسیب

نوار ویدئویی ضبط و سپس توسط محقق شمارش شد. تعداد 
سمت ها بهعنوان عدد منفی و چرخشسمت چپ، بهها بهچرخش

عنوان عدد مثبت در نظر گرفته شد. تعداد چرخش سمت راست به
دیده از سمت مخالف تفریق شد که بیانگر تعداد چرخش خالص آسیب

سمت مخالف قسمت سمت مخالف است. چرخش بیشتر بهبه
های دادن سلولدهندۀ شدت آسیب از نظر ازدستدیده نشانآسیب

(. پس از تأیید آسیب جسم سیاه و 1۶دوپامینرژیک است )
ها با دوز شدن حیوانات توسط آزمون آپومورفین، موشپارکینسونی

برداری از منظور نمونهکردن، بهر بیهوش شدند و پس از وزنتِمناسب اِ
طور یکپارچه و کامل از داخل حفرۀ حیوان، بافت مغز و مخچه به

های دقت خارج شد و با ترازوی حساس توزین شد. نمونهجمجمه به
روز در محلول فیکساتور )فرمالین  ۴مدت ، بهکرۀ چپ مغزو نیممخچه 

سپس مراحل پاساژ بافتی توسط دستگاه درصد( قرار گرفتند و 1۰
tissue processor سازی و گیری، شفافکردن، آبشامل فیکس
نازکی  های سریالیهای پارافینی تهیه و برشبلوکآغشتگی انجام شد. 

صورت بهمیکرومتر توسط دستگاه میکروتوم دوار  ۵ضخامت به
صورت سریالی تهیه شد. در مخچه بهگیری کورونال از کل بافت مقطع

برش در قسمت قدامی، میانی و خلفی بافت  ۵نهایت از هر نمونه، 
طوری صورت تصادفی سیستماتیک یکنواخت انتخاب شد؛ بهمخچه به

روش ها بهکه تمامی بافت را شامل و بر لام چسبانده شود و لام
با روسکوپی آمیزی شدند. تصویربرداری میکئوزین رنگاهماتوکسیلین 
نجام شد. ا Tokyo, Japan, Olympus, BX51 WIمیکروسکوپ 
افزار وسیلۀ نرمهای پورکینژ بهها از نظر تعداد سلولسپس عکس

های پورکینژ با استفاده از موتیک بررسی شدند. شمارش تعداد سلول
انجام شد. در نهایت  X۴۰نمایی میکروسکوپ کالیبره با بزرگ

صورت مجزا ای پورکینژ توسط دو نفر بههشمارش تعداد سلول
 انجام شد. mm ۲ ۸× ۸)دوسوکور( و با مساحتی به ابعاد 

 SPSSبا استفاده از برنامۀ  ها: در این پژوهشوتحلیل دادهروش تجزیه
بودن ویلک و تأیید نرمال-دادن آزمون شاپیروپس از انجام، ۲۰نسخۀ 

منظور بررسی استفاده شد. بههای پارامتریک ها، از آزمونتوزیع داده
های تجربی و گواه با و بدون استرس های موجود در بین گروهتفاوت

روزگی از آزمون تی ۳۰ها در پریناتال، در ارتباط با متغیر وزن بدن رت
دار امنظور تعیین وجود اختلاف معنو به( p≤۰٫۰۵مستقل در سطح )

ومورفین، وزن هفتگی، آزمون چرخش آپ1۶متغیرهای وزن بدن در 
طرفه و های پورکینژ از تحلیل واریانس یکمخچه، مغز و تعداد سلول

دار از آزمون تعقیبی توکی در اهمچنین در صورت مشاهدۀ اختلاف معن
 ( استفاده شد.p≤۰٫۰۵سطح )

 هایافته ۳

توان مشاهده کرد، نتایج حاصل از توزین می 1همان گونه که در جدول 
روزگی، اختلاف ۳۰بدون استرس پریناتال در های با و بدن بین گروه

(؛ در حالی که اختلاف 1( )جدول p≤۰٫۰۵داری را نشان داد )امعن
های یک از گروههفته در هیچ1۶داری در میانگین وزن حیوانات امعن

شده از (. نتایج حاصل1( )جدول p≥۰٫۰۵موردمطالعه مشاهده نشد )
ای را در وزن مرطوب مغز ملاحظهقابلتوزین مغز و مخچه، اختلاف 

)بدون  1)سالم بدون استرس(، شم  1های گواه و مخچه بین گروه
)با استرس( نشان نداد  ۲)سالم با استرس( و شم  ۲استرس(، گواه 

(۰٫۰۵≤p به1( )جدول .)دار اعبارت دیگر، استرس باعث کاهش معن
مخچه در  وزن مغز و مخچه نشد. در حالی که وزن مرطوب مغز و

ها در های پارکینسونی با و بدون استرس پریناتال کمتر از وزن آنگروه
همچنین وزن مرطوب مغز (. p≤۰٫۰۵بود ) ۲و  1حیوانات گروه گواه 

های پارکینسونی با و بدون استرس پریناتال کمتر از و مخچه در گروه
ل + های پارکینسونی با استرس و بدون استرس پریناتاوزن آن در گروه

عبارت دیگر، ورزش باعث افزایش (. بهp≤۰٫۰۵تمرینات هوازی بود )
های پارکینسونی با و داری در وزن مرطوب مغز و مخچه در گروهامعن

 (.1بدون استرس پریناتال + تمرینات هوازی شد )جدول 

 های موردمطالعهزن مرطوب مغز و مخچه در گروههفتگی و و1۶روزگی و ۳۰. مقایسۀ میانگین وزن بدن در 1جدول 

 گروه
 روزگی(۳۰وزن بدن )

 انحراف معیار±میانگین
 هفتگی(1۶وزن بدن )

 انحراف معیار±میانگین
 وزن مرطوب مغز

 انحراف معیار±میانگین
 وزن مرطوب مخچه

 انحراف معیار±میانگین
 ۰٫۰۲1±۰٫۲۸۵ ۰٫۰۵۰±۲٫۰۲ ۲۲٫۹۹±۳1۲٫۴1 ۲٫۲±۷۰٫۲۲ 1گواه 
 ۰٫۰۲۹±۰٫۲۸۸ ۰٫۰۵۸±۲٫۰۰ ۲۵٫۶۴±۳۰۷٫۳۴ 1٫۲۹±۷1٫۷۴ 1شم 

 ۰٫۰11±۰٫۲۳۰ ۰٫۰۳۰±1٫۸۴ 1۹٫۰1±۳1۳٫۴۴ 1٫۶۸±۶۹٫۹۹ 1پارکینسون 
 ۰٫۰۳۵±۰٫۲۷۶ ۰٫۰۳۶±1٫۹۵ ۲۳٫۴۳±۳۰۶٫۳۴ 1٫۷۲±۷۲٫۵۲ 1تمرینات هوازی + پارکینسون 

 ۰٫۰1۳±۰٫۲۸۵ ۰٫۰۵1±۲٫۰1 ۳۰٫۰۵±۳1۰٫۲۸ 1٫۶۸±۶۰٫۷۷ ۲گواه 
 ۰٫۰1۳±۰٫۲۸۳ ۰٫۰۲1±۲٫۰۲ ۲۸٫۶۰±۳۰۷٫۵۰ ۲٫۵۴±۶1٫۲۲ ۲شم 

 ۰٫۰1۵±۰٫۲۳1 ۰٫۳۲۰±1٫۸۳ ۲۰٫۶۲±۳1۷٫۷1 ۲٫۸۰±۶۳٫۰۳۲ ۲پارکینسون 
 ۰٫۰۲۴±۰٫۲۷۴ ۰٫۰۴۳±1٫۹۴ ۲۶٫۹۷±۲۹۸۷٫۳۶ ۲٫۲1±۶1٫۲۲ ۲تمرینات هوازی + پارکینسون 

آزمون چرخشی  طرفه درنتایج حاصل از آزمون تحلیل واریانس یک
 نشان دادهای موردپژوهش داری را بین گروهاآپومورفین؛ تفاوت مع

(۰٫۰۰1≥p .)هایی نتایج آزمون تعقیبی توکی نشان داد در تمامی گروه

تأثیر نوروتوکسین قرار گرفتند، درجات مختلفی از چرخش که تحت
طوری که تمامی هیدروکسی دوپامین مشاهده شد. به -۶القاشده با سم 

بدون استرس -)سالم 1های پارکینسونی نسبت به گروه گواه گروه
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۵ 

 داری داشتندپریناتال( در آزمون چرخش آپومورفین افزایش معنی
(۰٫۰۰1≥p )هیدروکسی دوپامین در ایجاد -۶دهندۀ اثر سم که نشان

های داری بین گروهبیماری پارکینسون است. در حالی که تفاوت معنی
و نیز شم با و بدون استرس پریناتال  پریناتال گواه با و بدون استرس

عبارت دیگر، استرس پریناتال بر میزان به(. p≥۰٫۰۵) مشاهده نشد
چرخش آپومورفین اثری ندارد و نیز تأثیر تمرینات هوازی نتوانست از 

های جسم سیاه در آزمون آپومورفین جلوگیری کند مرگ سلول
(۰٫۰۰1≥p ؛)وازی + پارکینسون با و بدون های تمرینات هاما در گروه

داری کمتر از گروه اطور معنها بهاسترس پریناتال تعداد چرخش
و نیز استرس ( p≤۰٫۰۰1پارکینسونی با و بدون استرس پریناتال بود )

پریناتال باعث کاهش اثرات سودمند ورزش بر چرخش آپومورفین شد 
(۰٫۰۴۴=p 1( )نمودار.) 

 
سمت راست )کنترالترال( ناشی از القای آپومورفین در هشت گروه موردآزمایش )با استرس و بدون . مقایسۀ میانگین تعداد چرخش به1نمودار 

(: نشانۀ اختلاف معناداری نسبت به گروه پارکینسون بدون تمرین p( ،)≤۰٫۰۵(: نشانۀ اختلاف معناداری نسبت به گروه گواه )*استرس( )
(۰٫۰۵≥p( ،)‡( نشانۀ اختلاف معناداری نسبت به گروه پارکینسون + تمرین با استرس :)۰٫۰۵≥p.) 

طرفه نتایج تحلیل واریانس یکشناسی و شمارش سلولی: مطالعۀ بافت
های موردآزمایش نشان های پورکینژ گروهبرای میانگین تعداد سلول

دار اهای پورکینژ معنر تعداد سلولها ددهد که تفاوت بین گروهمی
ها از آزمون تعقیبی داشتن گروه(. با توجه به تفاوتp≤۰٫۰۰1) است

 ها استفاده شد.کردن تفاوت هر گروه با سایر گروهتوکی برای مشخص
نتایج حاصل از آزمون تعقیبی توکی نشان داد که استرس پریناتال گروه 

های پورکینژ دار تعداد سلولا( سبب کاهش معن۲گواه با استرس )گواه 
( شد 1قشر مخچه نسبت به گروه گواه بدون استرس )گواه 

(۰٫۰۰1≥p؛ اما هیچ)های گواه و گونه اختلاف چشمگیری بین گروه
همچنین .( با همدیگر مشاهده نشد1، شم 1شم بدون استرس )گواه 

از نظر ( نیز اختلاف ۲، شم ۲بین گروه گواه و شم با استرس )گواه 
ها نشان داد تزریق سم عصبی در حالی که دادهنبود؛ دار امعنآماری 

های پورکینژ مخچۀ گروه پارکینسونی شد و باعث کاهش تعداد سلول
های پورکینژ در گروه پارکینسونی با استرس میانگین تعداد سلول

( و گروه پارکینسونی بدون استرس پریناتال ۰٫1۷۴۹±1٫۳۳۸۳)
های پورکینژ در از میانگین تعداد سلول( کمتر ۰٫۳۷۴۰±۲٫۴۹۰۶)

 ۲( و گواه ۸٫۸1۰۰±۰٫۷1۰۰) 1های گواه گروه
داری بین ( و نیز اختلاف معنیp≤۰٫۰۰1( بود )۰٫۶۴۷۰±۶٫۷۲۰۰)

های پارکینسونی با و بدون استرس پریناتال مشاهده شد گروه
(۰٫۰11=pبه .) عبارت دیگر، استرس پریناتال باعث کاهش بیشتر

های پارکینسونی دارای استرس شد و های پورکینژ در رتلتعداد سلو
کنندۀ تمرینات های پارکینسونی با و بدون استرس پریناتال دریافتگروه

های پورکینژ قشر مخچه داری را در تعداد سلولاهوازی، افزایش معن
(. p≤۰٫۰۰1) نشان دادند که این اختلاف از نظر آماری معنادار بود

تمرینات هوازی باعث کاهش اثر تخریبی ناشی از القای عبارت دیگر، به
های هیدروکسی دوپامین هیدرو کلراید بر کاهش تعداد سلول-۶سم 

های داری بین گروهاپورکینژ قشر مخچه شد. در حالی که تفاوت معن
های تمرین هوازی + پارکینسون با و بدون استرس پریناتال و نیز گروه

(. p=۰٫۰1۷رس پریناتال مشاهده شد )پارکینسونی با و بدون است
عبارت دیگر، استرس پریناتال باعث کاهش اثرات سودمند ورزش بر به

 .گردیدهای پورکینژ میانگین تعداد سلول

 بحث 4

یابد، با وجود اینکه مخچه از اولین ساختارهای مغز است که تمایز می
و نمو  شود؛ بنابراین، این رشدهایی است که بالغ میاز آخرین قسمت
ویژه به اختلالات طول دورۀ بارداری، حساس کرده طولانی آن را، به

ترشح بیش از حد گلوکوکورتیکوئیدها در خون توسط (. 1۷است )
دنبال استرس، باعث ایجاد استرس اکسیداتیو به HPAمحور فعالیت 

های پورکنیژ قشر (. در تحقیق حاضر، تعداد سلول۵شود )سلولی می
های مختلف بررسی شد. طبق مطالعۀ حاضر، مخچه در گروه

تواند میانگین تعداد قرارگرفتن در معرض استرس پریناتال می
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۶ 

 های پورکینژ در قشر مخچه را کاهش دهد.سلول
و در نتیجه کاهش انتشار  س پریناتال به افزایش کورتیکوستروناستر

وندن و همکاران نشان دادند  (.1۸شود )عوامل نروتروفیک منجر می
( در فرزندان دارای BDNFهای نروتروفیک مشتق از مغز )که فاکتور

علاوه بر آثار حفاظت  BDNF (.1۹یابد )استرس پریناتال کاهش می
اکسیدانی ها، فعالیت آتنیها و بیماریبر آسیبها در براعصبی نورون

ندلا و همکاران نشان دادند که افزایش انیز دارد. در تحقیقی، ماب
کورتیکوسترون در زمان قبل از تولد، بر ساختار مخچه تأثیر داشته و 

های دارای استرس های پورکینژ مخچۀ موشسبب کاهش تعداد سلول
در پژوهش حاضر، یکی دیگر از دلایل  بنابراین ؛(1۸شود )پریناتال می

تواند های پورکینژ در گروه استرس پریناتال میاحتمالی کاهش سلول
های نروتروفیک سطوح بالای کورتیکوسترون و کاهش سطوح فاکتور

 باشد.
های پورکینژ های بررسی حاضر، تحلیل عصبی سلولاز دیگر یافته

های پارکینسونی، کاهش وهعلت بیماری پارکینسون بود. در گرمخچه به
های پورکینژ نسبت به گروه گواه با و بدون استرس پریناتال تعداد سلول

راستاست و نیز استرس ( هم۲مشاهده شد که با نتایج وو و همکاران )
های پورکینژ در گروه پریناتال باعث کاهش بیشتر تعداد سلول

ش تعداد سلول طور کلی، کاهپارکینسونی با استرس پریناتال شد. به
ای آن و در نتیجه فعالیت تواند ناشی از کاهش فعالیت هستهمی

های پورکینژ متابولیکی سلول باشد و همچنین با توجه به اینکه سلول
توانند دلایلی های عصبی هستند، این موضوعات میترین سلولبزرگ

های پارکینسونی با و بدون استرس بر کاهش وزن مخچه در گروه
 ال باشند.پرینات

های پورکینژ این است که آسیب به از دیگر دلایل کاهش تعداد سلول
های هیدروکسی دوپامین، ارتباط مستقیم بین نورون -۶جسم سیاه با 

تواند برد یا میدوپامینرژیک مزانسفال و کورتکس مخچه را از بین می
های جبرانی مخچه برای تغییر علائم حرکتی ناشی از قطع مکانیسم

های های گروهکه موشطور ؛ همان(۲) یگرو استریاتال باشدن
 پارکینسونی تحقیق حاضر نیز در چرخش آپومورفین نشان دادند.

اند های اصلی مخچهها سلولهای پورکینژ گابائرژیک هستند. آنسلول
( CTCها ممکن است اختلالی جدی در ارتباط )دادن آنکه ازدست

های پورکینژ بر قشر حرکتی اولیه از سلولاثر مهاری (. ۲د )ایجاد کن
دار و تالاموس جانبی شکمی، خروجی تحریکی های دندانهطریق هسته

دهد شود، کاهش میبه قشر حرکتی را که به اصلاح حرکتی منجر می
های پورکینژ به بازداری هستۀ عمیق رود کاهش سلولانتظار می(. ۲۰)

تحریکی به تالاموس با مخچه منجر شود تا باعث افزایش خروجی 
بنابراین  ؛(۲۰قشر مغز شود ) -زمان در خروجی تالاموسافزایش هم

های پورکینژ به تغییرات رفتاری ما استنباط کردیم که کاهش سلول
انجامد و این تغییرات ممکن غیرمعمولی در مدل موش پارکینسونی می

 شد.است با اختلالات حرکتی بیماری پارکینسون ارتباط داشته با
نتایج پژوهش حاضر همچنین نشان داد تمرینات هوازی، آسیب وارده 

های پارکینسونی با و بدون استرس پریناتال کاهش به مخچه را در گروه
ها شد. های پورکینژ در این گروهتوجه سلولداد و باعث حفظ قابل

طور دهند که بهمطالعات حیوانی همراه با مطالعات انسانی نشان می

الیت جسمانی باعث بهبود عملکرد از طریق تغییر ساختار کلی فع
تواند آثار حفاظت شود. ورزش میهای پورکینژ در سالمندان میسلول

که نشان عصبی را اعمال کند و نوروژنز و آنژیوژنز را افزایش دهد. چنان
های شود و از زوال سلولداده شده، ورزش باعث اجرای حرکتی بهتر می

 (.۲1کند )الات پاتولوژیکی مختلف جلوگیری میپورکینژ تحت ح
شدۀ در معرض استرس پریناتال، های پارکینسونیدر تحقیق مدل موش

اثر حفاظتی ورزش اختیاری بر جسم سیاه نشان داده شده است و اثرات 
(. ۲۲عنوان بهبود در عملکرد حرکتی نمایان شده است )مفید ورزش به

وسیلۀ کاهش کمتر رینات هوازی را بهنتایج این مطالعه نیز اثرات تم
سمت راست در آزمون های پورکینژ و چرخش کمتر بهتعداد سلول

 کند.هیدروکسی دوپامین تأیید می-۶آپومورفین در پی تزریق 
های دیگر پلاستیسیتی مخچه و مقاومت در برابر سم یکی از روش

 عصبی، ممکن است توسط جایگزینی سایر نروتروفیک میانجی شده
( که با CDNFباشد؛ برای مثال عامل نوروتروفیک دوپامین مغزی )

فعالیت محافظت نورونی و بازیابی عصبی همراه است و توانایی 
های مدل های دوپامینرژیکی را در موشحفاظت از عملکرد سلول

های عصبی سیستم مرکزی از جمله پارکینسونی دارد، عمدتاً در سلول
، جسم سیاه و جسم مخطط توزیع شده قشر مغز، مغز میانی، مخچه

درمان عنوان عامل درمانی بالقوه برای پیشاست و ممکن است به
ها اجرای های افزایش نوروتروفینپارکینسون عمل کند. یکی از راه

های نروتروفیک را در های ورزشی است. تمرینات هوازی عاملبرنامه
 (.۲۳دهد )میمرکزی و محیطی افزایش نواحی مختلف سیستم عصبی

طور ( نیز بهGDNFشده از سلول گلیال )فاکتور نروتروفیک مشتق
 GDNFشود. های پورکینژ مخچه تولید و متمرکز میعمده در سلول

های پورکینژ شرح ترین عامل بقا و عامل تمایز برای کشت سلولقوی
(. بنابراین، به نظر ۲۴داده شد و ورزش اثر قوی بر تولید آن دارد )

ها در مغز رسد تمرین ورزشی، از طریق افزایش محتوای نروتروفینمی
های ای در برابر بیماری پارکینسون و کاهش تعداد سلولنقش پیشگیرانه

بنابراین یکی از دلایل احتمالی اثر  ؛پورکینژ قشر مخچه داشته باشد
های پورکینژ، ممکن است سودمند تمرینات هوازی بر حفظ سلول

 مل نروتروفیک باشد.افزایش سطح عوا
از دیگر نتایج تحقیق حاضر، کاهش اثرات سودمند تمرینات هوازی بر 

های مبتلا به پارکینسون های پورکینژ قشر مخچۀ رتتعداد سلول
( و ۲۲ندلا و همکاران )ادلیل استرس پریناتال بود که با نتایج ماببه

 سو است. همچنان که هندریکس و( هم۲۵هندریکس و همکاران )
اند، استرس در اوایل زندگی مانند جدایی از مادر، همکاران نشان داده

شود که اثرات سوء های عصبی میباعث تغییرات انطباقی در مکانیزم
سالی دارد و این استرس ممکن است ی مغز در بزرگیتبر نوروپلاستیس

های پاسخ انطباقی به ورزش در جسم مخطط را که هدف اصلی نورون
ت، کاهش دهد. کودکانی که در معرض استرس در طی رشد دوپامین اس

سالی هستند، ممکن است مستعد اختلالات تخریب نورونی در بزرگ
 شوند.

های دائمی یا نورونی که باعث تشکیل اجسام در فرایند مرگ سلول
های سلولی و شود، فاکتورآپوپتیک و تغییر موقعیت هسته در سلول می

شوند که طوری که چندین ژن فعال می؛ بهمولکولی زیادی نقش دارند
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۷ 

(؛ لذا برای بررسی بیشتر ۲۶است ) P53ها ژن ترین این ژناز مهم
شدۀ با های پورکینژ حیوانات پارکینسونیاثرات ورزش بر روی نورون

شود در سطح مولکولی بیان و بدون استرس پریناتال، پیشنهاد می
شوند، مطالعه کنیژ فعال میهای پورهایی که در بقا یا مرگ نورونژن

 شود. 

 گیرینتیجه ۵
کنندۀ حرکات بدن است، این از آنجا که مخچه مرکز تعادل و هماهنگ

توانند در تعادل و هماهنگی حرکات بدن اختلال ایجاد تغییرات می
کنند. افزایش پلاسیتیسیتی عصبی و نروژنز سلولی ممکن است روش 

ون و تأثیرات درمانی برای کاهش درمانی مؤثری در بیماری پارکینسپیش
رسد ورزش اثرات استرس پریناتال در این بیماران باشد. به نظر می

تواند اثرات مخرب استرس پریناتال و بیماری پارکینسون بر می

های پورکینژ را کاهش داده، در نتیجه باعث کاهش اختلالات سلول
های پزشکی و هحرکتی در این بیماران شود و در آخر درنظرگرفتن هزین

اجتماعی بالا برای بیماران پارکینسونی و افزایش اختلالات عملکردی 
کند که مادران دلیل استرس پریناتال در این بیماران ایجاب میمخچه به
دور از استرس نگه داشته شوند و حمایت و همدلی بهتری از باردار به

 های جامعه در دوران بارداری دریافت کنند.تمامی بخش

 تشکر و قدردانی 6
مطالعۀ حاضر برگرفته از نتایج رسالۀ مقطع دکتری رشد حرکتی مصوب 
دانشگاه آزاد اسلامی، واحد علوم و تحقیقات تهران بود. از استادان 

شناسی های علوم جانوری و بافتراهنما، مشاور و مسئول آزمایشگاه
افرادی که زکریای رازی دانشگاه آزاد واحد علوم و تحقیقات و تمامی 

 م.یکنرا یاری کردند، تشکر و قدردانی میادادن این تحقیق مدر انجام
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