
Journal of Ardabil University of Medical Sciences

Vol. 21, No. 2, Summer 2021, Pages 201-213

The Effects of Chronic Administration of Hydrogen Sulfide on
Anxiety and Depression-like Behaviors in Streptoztocin Rat

Model of Alzheimer’s Disease

Haghdost H1, Esmaeili MH*1, Sofiabadi M1, Solimany P2, Esmaeili S2

1. Department of Physiology, Faculty of Medicine, Qazvin University of Medical Sciences, Qazvin, Iran
2. General Practitioner, Faculty of Medicine, Qazvin University of Medical Sciences, Qazvin, Iran.
* Corresponding author. Tel: +982833336001, Fax: +982833324971, E-mail: mesmaili@qums.ac.ir

Received: Feb 20, 2022 Accepted: May 16, 2022

ABSTRACT

Background & objectives: Alzheimer’s disease (AD) patients suffer from anxiety and
depression. Sodium hydrosulfide (NaHS) can remit the depressive-like and anxiety-like
behaviors induced by diabetes mellitus. We aimed to investigate the effects of chronic
administration of hydrogen sulfide on depressive and anxiety-like behaviors in the
Streptozotocin (STZ) rat model of AD.
Methods: Animals were divided into: Control, NaHS, and Alzheimer’s rats group include
(STZ, STZ + Saline and STZ + NaHS groups) which were the Alzheimer’s rats and received
Saline and NaHS (5.6 mg/kg per d) for 21 days. For induction of AD, STZ (3 mg/kg, 10
μl/injection site) was administered into the lateral ventricles. The behavioral consequences
were assessed using plus maze, forced swim and sucrose preference tests.
Results: Our results showed that intracerebroventricular (i.c.v.) injection of STZ decreased
the percentage of open arm time and entries, indicating anxiety-like effects. It also increased
the duration of immobility time and decreased the percentage of sucrose preference indicating
depression-like effects. Sodium hydrosulfide administration in STZ-treated rats increased the
percentage of open arm time and entries, indicating anxiolytic-like effects. It also decreased
the duration of immobility time and increased the percentage of sucrose preference, indicating
antidepressant-like effects.
Conclusion: STZ administration can induce depression- and anxiety-like symptoms in rats,
and Sodium hydrosulfide treatment, decreased the depression- and anxiety-like symptoms in
STZ rat Model of AD, suggests that Sodium hydrosulfide can be useful in the treatment of
affective disorders in AD patients.
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مقدمه
هاي تجمع داخل و خارج سلولی آمیلوئید بتا و پروتئین

هـاي اکسـیداتیو از   رسو التهاب و اسـت تائوي فسفریله

هـاي پاتولوژیـک بیمـاري   کننده و ویژگیعوامل ایجاد
باشـد. در حـال حاضـر ایـن موضـوع کـه       مـی آلزایمر
ســیگنالینگ انســولین و بــا اخــتلال در آلزایمــربیمــاري

چکیده
توانـد افسـردگی و   سـولفید هیـدروژن مـی   .برنداز اضطراب و افسردگی رنج میبیماران آلزایمري:وهدفزمینه

بررسـی اثـرات تجـویز مـزمن سـولفید هیـدروژن بـر        اضـر مطالعه حهدف اضطراب ناشی از دیابت را کاهش دهد.
هاي آلزایمري مدل استرپتوزوتوسین بود.افسردگی و اضطراب موش

ــارروش ــروه :ک ــه گ ــات ب ــولفید  حیوان ــاهد و هیدروس ــاي ش ــین و  ه ــامل (استرپتوزوتوس ــري ش ــدیم و آلزایم س
میلـی گـرم بـر کیلـوگرم     6/5فید سـدیم ( هیدروسولاسترپتوزوتوسین به همراه سالین و استرپتوزوتوسین به همراه

میلی گرم برکیلـوگرم،  3تقسیم شدند. براي ایجاد آلزایمر استرپتوزوتوسین (روز)21مدت بهداخل صفاقی، روزانه،
هاي طرفی مغز تزریق شد. نتـایج رفتـاري آن بـا اسـتفاده از تسـت مـاز       میکرولیتر در محل تزریق) به داخل بطن10

ارزیابی شد. جباري و تست ترجیح سوکروزبعلاوه، تست شناي ا
، کـه  داددرصد زمـان حضـور و دفعـات ورود بـه بـازوي بـاز را کـاهش        ، تزریق داخل بطنی استرپتوزوسینها:یافته
حرکتی و کاهش درصد ترجیح سـاکارز  باعث افزایش مدت زمان بیهمچنین .دهنده اثرات شبه اضطرابی استنشان

 ـ شد، که نشـان  هـاي تحـت درمـان بـا    رات شـبه افسـردگی اسـت.تجویز هیدروسـولفید سـدیم در مـوش      دهنـده اث
دهنده اثرات ضـد اضـطرابی   استرپتوزوسین، درصد زمان حضور و دفعات ورود به بازوي باز را افزایش داد، که نشان

 ـاکارز را افزایش داد، که نشـــحرکتی را کاهش و درصد ترجیح سچنین مدت زمان بیـاست. هم دهنـده اثـرات   انـــ
ضد افسردگی است.

هـا شـود. درمـان بـا     در مـوش تواند باعث ایجاد علائم افسـردگی و اضـطراب  میاسترپتوزوسینتجویزگیري:نتیجه
ــاهش مــی هیدروســولفید ســدیم افســردگی و اضــطراب مــوش  ــه دهــد، نشــان مــی هــاي آلزایمــري را ک دهــد ک

.آلزایمریمفید باشددر بیمارانتواند در درمان اختلالات عاطفیسدیم میهیدروسولفید

ن، افسردگی، اضطراب سیتورپتوزواستهیدروسولفید سدیم،بیماري آلزایمر، :کلیديهايواژه
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ــه  طــور متابولیســم گلــوکز در مغــز مــرتبط اســت ب
اي به رسمیت شناخته شده است و بـه همـین   گسترده

فـرم  آلزایمـر دلیل پیشنهاد شـده اسـت کـه بیمـاري    
را بـه آن  3خاصی از دیابت بـوده و نـام دیابـت نـوع     

مطالعات قبلی نشان داده است که دیابت .]1[اندداده
بیان تائوهـاي  .دهدرا افزایش میآلزایمرهخطر ابتلا ب

ي مبـتلا بـه   هـا فسفریله و آمیلوئید بتا در مغز مـوش 
جالـب اینکـه   .]1[یابـد افـزایش مـی  2و 1دیابت نوع 

تواننـد  اند بتا آمیلوئیـد، مـی  هاي اخیر نشان دادهیافته
هــا را هــاي انســولین از غشــاء نــورونحــذف گیرنــده

به ایجاد مقاومـت بیشـتر   تحریک کند و این امر منجر 
تـازگی بیـان   بـه .]2[شـود  ها میبه انسولین در نورون

شده است که القاء مقاومت بـه انسـولین در مغـز بـه    
کافی است استرپتوزوتوسین وسیله تزریق داخل بطنی 

از جملـه  آلزایمـر هاي مهم بیمـاري تا تعدادي از جنبه
د کنـد اختلال در یادگیري و حافظه را در حیوانات ایجـا 

رسد بین افسردگی/ اضـطراب و زوال  به نظر می.]3[
هاي روانی ممکن است عقل ارتباط وجود دارد. بیماري

باعث زوال عقل شود یا با زوال عقل همزمان یا همراه 
باشند، یا زوال عقـل ممکـن اسـت باعـث عـود علائـم       

اضطراب در افرادي شود که سابقه بیماري افسردگی/
نشـان  ینیه امروز، اکثر مطالعـات بـال  تا بروانی دارند. 

يهـا يمـار یو اضطراب با انواع بیکه افسردگاندداده
ارتبــاط دارد و بیمــاري آلزایمــرژهیــزوال عقــل بــه و

مرتبط با اسـترس را  یاختلالات رواننیها ااز آنیبرخ
ي پیشـرفت بـرا یمهم ـاریعنوان عوامـل خطـر بس ـ  به

 ـتوجـه بـه ا  بـا انـد.  گزارش کـرده آلزایمر يماریب نی
مـاران بیدری و اضـطراب افسـردگ وعیکه ش ـتیواقع

توان تصور کـرد  ی، ماستبالا اریبسآلزایمري،مبتلا به 
 ـفیتواند بر کیو اضطراب همزمان میکه افسردگ تی

ــدگ ــرفتیو پیزن ــاریبش ــد زي،م ــدر درص از يادی
مطالعـات نشـان   .]4[بگـذارد ریتأثآلزایمري،مارانیب

مبـتلا بـه زوال   )%25(هر چهار بیمـار  داده است که از
باشـد و  عقل یک نفر داراي علائم بالینی افسردگی مـی 

) اضـطراب بـالینی   %14تقریباً یک نفر از هر هفت نفر (

تزریق داخل مغزي آمیلوئید بتا.]5[قابل توجهی دارد 
ــروز هــاي افســردگی و اضــطراب در مــوشباعــث ب
نظمـی محـور اسـترس    بـی شـود کـه بـا   صحرایی می

ــالاموس ــوفیز-هیپوت ــال،-هیپ ــت.  آدرن ــراه اس هم
هـاي نورودژنراتیـو همچـون    بـروز بیمـاري  اضطراب 

. هر عاملی کـه بتوانـد   ]6[دهد آلزایمر را افزایش می
از بروز تواندافسردگی را کاهش دهد، میاضطراب و 
بیماري آلزایمر جلوگیري کند.و پیشرفت

دیسولفکه عبارتند از یاصلناقل گازيتا به امروز، سه 
دی) و اکســCOکــربن (دی)، مونوکســH2S(دروژنیــه
بـدن  در کیولوژیزیمهم فهاي نقشکه ) NO(کیترین

 ـ ناقـل نی. ااستکشف شده عهده دارند بر ازي،هـا گ
انجام مختلف در بدن کیو پاتولوژکیولوژیزیفاعمال

فقـط  هـا گـازي  ناقـل شد تصور میدر ابتدا .دهندمی
 ـدر بدن دارند، اما اسمیاثرات مضر و  در مفهـوم  نی

عیمطالعـات وس ـ . کرده اسـت يادیزرییتغطول زمان 
ــه ا  ــان داد ک ــنش ــلنی ــاناق ــازيه ــرد ي گ در عملک

تعــدیل لــت دارنـد. از  بـدن دخا یعــیطبیکیولـوژ یزیف
ــور ــاهش ،ونین ــترسک ــاي اس ــه ــویداتیاکس میو تنظ

 ـا،تا تعدیل ایمنی بدنگرفتهقلب و عروقتنوسیته نی
حـد  د، که اگـر از  نکنیمفایای در بدناتینقش حهاگاز

از یبرخ ـجـاد ید، ممکن است باعث انخارج شوطبیعی
آلزایمـر و  يمـار یماننـد ب یـو نورودنژراتيهـا يماریب
.]7[دنشونسونیپارکيرمایب

سیسـتاتیونین بتـا   هايمیتوسط آنزدروژنیهدیسولف
 ـهدیسـولف .شودیمدیدر مغز تولسنتتاز  در دروژنی

سیستم عصبی مرکزي، اثرات بیولوژیکی مفید بسـیاري  
ــرا  ــه اث ــیون،    از جمل ــد اکسیداس ــابی، ض ــد الته ت ض

ــد ــی ض ــال م ــی را اعم ــیم سیناپس ــد. آپوپتوز و تنظ کن
در سیستم عصبی مرکزي به عنـوان وژندریهدیسولف

کننـده عصـبی   یک تعدیل کننده عصبی و یـک حفاظـت  
مولکـول  کبه عنوان یدروژنیهدیسولفکند. عمل می

را جـارو هـاي آزاد اکسـیژن   رادیکـال ، يگازنگیگنالیس
هـاي  فشـار و اسـترس  در برابـر  هاو از نورونکند می
ظـیم  کند و نقـش مهمـی در تن  میمحافظتویداتیاکس
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زیادي وجود دارد کـه  شواهددارد.و حافظهيریادگی
 ـهدیسـولف دهد نشان می ی شناس ـبیبـا آس ـ دروژنی

و پیونــد خــورده اســت آلزایمــريمــاریب(پــاتولوژي)
 ـهدیسـولف تجـویز  نیبنابرا در ،ممکـن اسـت  دروژنی

شـده در بیمـاري   مشـاهده یمبارزه با اختلالات شـناخت 
تحقیقـات قبلـی نشـان    ویژه کههآلزایمر، مفید باشد. ب

ــطح   ــه س ــت ک ــولفداده اس ــهدیس ــز دروژنی درمغ
. ]8[یابـد  کاهش مـی به طور واضح بیماران آلزایمري 

 ـهدیغلظت سولف علائـم  بـا شـدت   ییپلاسـما دروژنی
.]9[داردی) منفمعکوس (ارتباط بیماري آلزایمر 
دهـد کـه   گرفته در این باره نشان میتحقیقات صورت

کننـده  ، آزادNaH2Sد سـدیم ( درمان با هیدروسـولفی 
H2S،( باعــث کــاهش تولیــد آمیلوئیــد بتــا در محــیط

ــا ]10[شــود کشــت ســلولی مــی . همچنــین درمــان ب
هیدروسولفید سدیم باعـث کـاهش اخـتلالات حافظـه     

هـاي آلزایمـري مـدل آمیلوئیـد بتـا      فضایی در موش
ســولفید . همینطــور درمــان بــا هیدرو]11[شــود مــی

و کـاهش ت حافظه فضـایی سدیم، باعث کاهش اختلالا
ي آلزایمـري تـرانس   هـا مـوش تولید امیلوئید بتـا در 

از دروژنیهدیسولف. علاوه بر این، ]12[شودمیژنیک
طریق تنظیم پاسخ التهابی، در موش صـحرایی حافظـه   

گـري  در تحقیـق دی .]13[بخشـد مـی فضایی را بهبـود 
سـدیم  مشخص شد که تزریـق مـزمن هیدروسولفید  

 ـهدیسـولف سطح  را بـالا بـرده و   هیپوکامـپ دروژنی
افزایش حافظه تـرس وابسـته بـه هیپوکامـپ و     باعث

تـرانس  ي آلزایمـري هـا جدید در موشتشخیص شی
. همچنین درمان با هیدرو سـولفید  ]14[شودمیژنیک

ــی  ــدیم م ــدت  س ــولانی م ــت ط ــتلال تقوی ــد اخ 1توان

ترانس ژنیـک، را معکـوس کنـد.    يهاهیپوکامپ موش
دیســولفحقیــق مشــخص شــد کــه همچنــین در ایــن ت

افـزایش فعالیـت و بیـان    از طریـق  تواند میدروژنیه
اختلالات شناختی و اختلالات هاي گلوتامات مغز،گیرنده

يآلزایمـر ي هـا پلاستی سـیتی سیناپسـی را در مـوش   

1 Long-term Potentiation LTP

هـا  ایـن یافتـه  .]14[مدل ترانس ژنیـک کـاهش دهـد    
، در تضعیف پـاتوژنز  دروژنیهدیسولفاحتمال دخالت 

در این رابطـه لـی و   دهد.را نشان میاري آلزایمربیم
-نشان دادند کـه هیدروسـولفید سـدیم مـی    همکاران

تواند اپوپتوز و کاهش نورونی، در اثر تزریق آمیلوئید 
 ـ. مطالعات ]15[بتا را کاهش دهد کـه  نشـان داد یقبل

دیسـنتز سـولف  در اختلالاز طریق ایجاد نیستئیهموس
شـود و  مـی و حافظهيریادگیباعث کاهشدروژنیه

 ـهدیسـولف همینطور نشان داد کـه تزریـق    از دروژنی
 ـآلدئطریق کاهش تجمع  باعـث کـاهش   ي فعـال،  دهای

-یم ـنیسـتئ یشده توسـط هموس دیتولیاختلال شناخت
علاوه بر این تحقیقات بعدي نشـان داد کـه   .]16[شود

ــولف ــهدیس ــد   دروژنی ــردگی و ض ــد افس ــرات ض اث
دهد. در این رابطه چـن  میاضطرابی نیز از خود نشان

اثرات ضـد  دروژنیهدیسولفو همکاران دریافتند که
هاي افسـردگی و  افسردگی و ضد اضطراب را در مدل

در همـان  . ]17[دهـد  اضطراب موش و رت نشان می
دیسـولف کهزمان، تیان و همکاران نیز گزارش کردند 

تواند از طریق تنظیم مثبت آدیپـونکتین  میدروژنیه
رفتارهــاي افســردگی ناشــی از اســترس محــدودیت  

تانگ و همکاران گـزارش  .]18[مزمن، را کاهش دهد 
 ـهدیسـولف کردند که قـادر بـه جلـوگیري از    دروژنی

1هـاي دیـابتی نـوع    اضـطراب در مـوش  افسردگی و
طریــق مهــار اســترس از،استرپتوزوتوســینناشــی از

وانـگ و همکـاران   .]19[داتیو در هیپوکامپ است اکسی
به طور موثر هیدروسولفید سدیم،گزارش کردند که

هـاي  افسردگی و اضطرابی را در مـوش رفتارهاي شبه
گزارش شده است .]20[بخشد بهبود می1دیابتی نوع

طور قابل تـوجهی رفتارهـاي   به،دروژنیهدیسولفکه
ــبکه آندوپلا  ســـمی شـــبه افســـردگی و اســـترس شـ

از استرس خفیف مـزمن غیـر قابـل    ناشی هیپوکامپ،
تـان و همکـاران   .]21[دهـد  بینـی را کـاهش مـی   پیش

هاي مرتبط با استرسگزارش کردند که بیان پروتئین
ــوش   ــپ م ــمی در هیپوکام ــبکه آندوپلاس ــاي در ش ه
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یابــد و بــا درمــان بــا مــیافــزایشاســترس، معــرض
.]21[یابد کاهش می، هیدروسولفید سدیم

ي هـا درمان موشو همکاران گزارش کردند کهلوي 
بـا  بینـی، تحت استرس خفیـف مـزمن غیرقابـل پـیش    

باعث کاهش هیدروسولفیدسدیم به طور قابل توجهی
از مطالعـات  . ]22[شود ناشی از استرس میافسردگی

 ـهدیسـولف شود که بالا مشخص می ادر بـه  ق ـدروژنی
اضطراب، افسردگی و استرس کاهش اختلالات شناختی،

باشد. با توجه به نتایج تحقیقاتی بالا، مشخص اسـت  می
هـاي  از طریق کاهش استرسهیدروسولفید سدیمکه 

ــمی     ــبکه آندوپلاس ــترس ش ــاهش اس ــیداتیو و ک اکس
هـاي  هیپوکامپ و کاهش التهـاب و کـاهش سـایتوکین   

توانـد  میدر مغزIL-1βو TNF-α،IL-6پیش التهابی 
اضــطراب و افســردگی ناشــی از اســترس و دیابــت را 

هیدروسولفید کاهش دهد. سوال اساسی این است که 
چـه اثـري بـر اضـطراب و افسـردگی ناشـی از       سدیم

آلزایمر دارد؟ در این تحقیق سعی شد بـه ایـن سـوال    
درمان اثر هدف مطالعه اخیر بررسی پاسخ داده شود. 

و لفید هیـدروژن بـر اضـطراب    طولانی مـدت بـا سـو   
هاي آلزایمري مدل استرپتوزوتوسین موشافسردگی 

است. 

کارروش
هاي نر نژاد ویسـتار،  بر روي موشاین مطالعه تجربی

گرم (موسسه رازي کرج ) صورت 250تا 200با وزن 
گـروه مـورد   6سر مـوش، در  60گرفته است. تعداد 

ها در شرایط استاندارد از آزمایش قرار گرفتند. موش
گـراد) و نـور نگهـداري    درجه سـانتی 23±2نظر دما (

هـا آب و  گردیدند. در طـول مـدت آزمـایش مـوش    
ایـن  غذاي طبیعی خـود را آزادانـه دریافـت نمودنـد.    

مرحله اجرا گردید:4ق در تحقی
بهاسترپتوزوتوسیناسترئوتاکسی و تزریقجراحی -1

ي جانبی هادرون بطن
6/5تزریق داخـل صـفاقی هیدروسـولفید سـدیم (    -2

روز). 21میلی گرم بر کیلوگرم، روزانه، به مدت 

به کمک تست ماز هاارزیابی میزان اضطراب موش-3
.بعلاوه مرتفع

بـه کمـک تسـت    هاشارزیابی میزان افسردگی مو-4
.شناي اجباري و تست ترجیح سوکروز

از محلـــول تـــریکرولیم10آلزایمـــر يالقـــايبـــرا
به لوگرمیگرم بر کیلیم3با غلظت نیاسترپتوزوتوس

استرئوتاکسـیک بـه درون هـر کـدام از     یجراحلهیوس
: مغـز بـا مختصـات بـر حسـب برگمـا      یجانبيهابطن

AP=-0.5, ML=±1.2, DV=-3.223،3[شد قیتزر[.
/نیکتـام زاسـتفاده بـا ا وانـات یابتـدا ح یجراحنیدر ا

 ـلازیزا و هــوشی) بمیلــی گــرم بـر کیلــوگرم 6/60(نی
و پـس از  گرفتنـد  سپس در دستگاه استرئوتاکس قرار 

در پشت سر حیوان ،کردن حیوان در این دستگاهفیکس
ــاد     ــرش ایج ــک ب ــط ی ــط وس ــددر خ ــد از گردی . بع

 ـ  تمیز افتن نقطـه برگمـا بـه    کردن سـطح جمجمـه و ی
بـه روش  ،نوزیپاکس ـطلسعنوان مرجع، با استفاده از ا

 ـمحل مورد نظر تزر،استرئوتاکسیک در دو طـرف قی
گـذاري نقـاط   . بعد از علامـت دیگرديگذارسر نشانه

هدف بـر روي سـطح جمجمـه، دو سـوراخ بـه کمـک       
دریل دندان پزشکی ایجاد شد و سـپس بـا اسـتفاده از    

 ـیم3(استرپتوزوتوسـین محلول،لتونیمهاسرنگ -یل
در هـر طـرف) بـه    تـر یکرولیم10لـوگرم، یگرم بـر ک 

یبـه آرام ـ یجانبيهاصورت دو طرفه به درون بطن
.گردیدقیتزر

آزمایشهاي موردگروه
)گــروه هیدروسولفیدســدیم کــه 2، گــروه کنتــرل)1

روز و روزي یــــــک مرتبــــــه 21مــــــدت بــــــه
رم) میلــی گــرم بــر کیلــوگ8/2یم (ســدهیدروسولفید

، ) گروه شم3صورت درون صفاقی دریافت کردند.به
که خـــود  استرپتوزوتوسینشده با )گروه آلزایمري4

) گـروه  Iگروه به شرح زیـر تقسـیم شـدند:    زیر3به 
استرپتوزوتوسـین گروه سالین+ )II،استرپتوزوتوسین

،IIIاسترپتوزوتوسین+ ) گروه هیدروسولفیدسدیم
روز و روزي یـک مرتبـه   21بـه مـدت   IIIو IIگروه 

میلـی گـرم بـر کیلـوگرم     6/5هیدروسولفید سـدیم ( 
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صـورت  بـه میلی لیتـر)، 2/0داخل صفاقی) و یا سالین (
.]14،24،25[درون صفاقی دریافت کردند 

بعــلاوهمــازروشازبــراي ارزیــابی میــزان اضــطراب
شد.استفادهمرتفع

1تست ماز مرتفع بعلاوه

راي چهـار بـازو بـه شـکل     این ابزار از جنس چـوب و دا 
علامــت مثبــت (+) اســت. ابعــاد راهــروي بــاز و بســته 

يراهـرو يبوده و دو طرف و انتهـا مترسانتی50×10
داشـته و بـراي   متر سانتی40يبه بلنديابسته دیواره

ــادن   ــوگیري از افت ــوانجل ــاي  حی ــرف و انته در دو ط
. چهـار  داشـت متر سانتی1اي به ارتفاع راهروي باز لبه

10×10اهــرو بــه یــک محــدوده مرکــزي بــه ابعــادر
هـایی در  شوند. مـاز توسـط پایـه   متر منتهی میسانتی
.گیـرد قـرار مـی  سطح زمـین  متر ازسانتی50ارتفاع

هــا درون محــدوده مرکــزي مــاز قــرار داده     رت
به یـک راهـروي بـاز قـرار     شوند، به طوري که رومی
کـه  واتـی 100گیرند. نور مناسب توسط یک لامپ می

قـرار دارد،  مـاز متـري از مرکـز  سانتی120در ارتفاع 
اي که حیوان آزادانـه  دقیقه5شود. در مدت تامین می

کند. پارامترهاي هاي مختلف ماز حرکت میدر قسمت
و فیلمبـــرداري و آنـــالیز زیــر بـــه روش مشـــاهده  

:شودمیگیري اندازهکامپیوتري،
شود.ز میتعداد دفعاتی که حیوان وارد راهروي با-
شود.تعداد دفعاتی که حیوان وارد راهروي بسته می-
ماند.مدت زمانی که حیوان در راهروي باز باقی می-
مــدت زمــانی کــه حیــوان در راهــروي بســته بــاقی -

ماند. می
اسـت  منظور از ورود به راهروي باز یا بسته هنگـامی 

نظـر قـرار   که هر چهار پاي حیوان در راهروي مـورد 
شده در هـر راهـرو نیـز بـر     یرد. زمان گذراندهگمی

همین اساس محاسبه شـد. بـراي هـر حیـوان درصـد      
ورود به راهروي باز و درصد زمان گذرانده شده در 

گردد:راهروي باز به طریق زیر محاسبه می

1 Elevated Plus Maze

شـدن در بـازوي بـاز = زمـان مانـدن در      زمان سپري
بازوي باز تقسیم بر زمـان مانـدن در بازوهـاي بـاز و     

100× بسته 
دفعات ورود به بازوي باز = تعداد ورود به بازوي بـاز  

100× تقسیم بر تعداد ورود به بازوهاي باز و بسته 
دهنـده  دار در این دو پـارامتر نشـان  که افزایش معنی

.کاهش اضطراب در این تست است
تسـت  تست شناي اجباري و ازبراي سنجش افسردگی

.]26[استفاده شد ترجیح سوکروز
2تست شناي اجباري

اي داراي قطر این ابزار از جنس شیشه به شکل استوانه
شـامل آبـی بـه    متـر  سانتی80ارتفاع ومترسانتی50

درجـه ســانتیگراد  25و دمـاي  متــر سـانتی 60ارتفـاع  
باشد. حیوان به آرامی داخل ظـرف آزمـون قـرار    می

دقیقه 4حرکتی حیوان در بیشد ومدت زمانیداده م
ــومتر ودقیقــه زمــان آزمــون، توســط ک 6خــر از آ رن

حرکتی به بی.شد) ثبت میثانیه01/0دقت(باحساس
شود که حیوان در آب، در یـک  این صورت تعریف می

و دو دست حیـوان  معلق شود و شناوروضعیت عمود 
هیچ حرکت اضافی مشاهده نشـود،  وماند ببی حرکت 

ي سطح آب نگه ر بالاغیر از حرکاتی که لازم است تا س
چــه ایــن مــدت زمــان کمتــر باشــد داشــته شــود هر

دهنده این است که ماده اثـرات ضـد افسـردگی    نشان
.]26[دارد

3تست ترجیح سوکروز

قبل از آزمایش ساعت اجرا شد. 48این تست درمدت 
ــات دسترسـ ـ ــتند و   حیوان ــذا داش ــه آب و غ ی آزاد ب

پس از سه گونه محرومیت غذایی و آبی نداشتند.هیچ
روز سازگاري با الگوي انتخـاب دو بطـري (دو بطـري   

کشـی بودنـد، در   آب یکسان که هر دو حاوي آب لوله
دو هـا قـرار گرفتنـد)    کـردن روي قفـس  حـین عـادت  

درصــد و دیگــري آب 2بطــري یکــی شــامل ســاکارز 
ه مورد آزمایش قـرار گرفـت.   معمولی، در قفس گرو

2 Forced Swimming Test
3 Sucrose Preference Test
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سـاعت بـراي   12هـر  BوAهـاي موقعیـت بطـري  
کردجلوگیري از تمایل روانی به سمت خاص تغییر می

کـردن  محلول ساکارز یـا آب مصـرفی بـا وزن   مقدار 
گیـري  ها بلافاصله قبل و بعد از آزمایش انـدازه بطري

ها پـس از تسـت   سپس میزان آب مصرفی بطري.شد
ترجیح سـاکارز  محاسبه شد. ردن فوراًکاز طریق وزن

به عنوان درصد محلول ساکارز مصرف شده نسبت به 
پس از آزمـایش،  مقدار کل مایع مصرفی محاسبه شد.

از .بــه آب داده شــدبــه حیوانــات دسترســی آزادانــه
آنجایی که جوندگان علاقه بـه خـوردن مـواد شـیرین     
دارند درصد مصرف ساکارز بـه عنـوان شـاخص ضـد     

گیـرد. بـی رغبتـی در    گی مورد توجه قرار مـی افسرد
مصرف بطري ساکارزي بعنوان رفتار افسردگی تعیـین  

.]26[شود می
آنالیزوآماريهايروش

وتجزیـه موردSPSS-24افزارنرمتوسط،اطلاعات
طرفـه و  یـک  يآنـووا از آزمـون . گرفتقرارتحلیل

سـطح معنـاداري   اسـتفاده شـد.  ،آزمون تعقیبی توکی
در نظر گرفته شـد. در  >05/0pهاي تمامی نمونهبرا

نهایت نمودار حاصل از نتایج توسط نـرم افـزار اکسـل    
مایکروسافت ترسیم شد.

هایافته
هـاي  بین گـروه کنتـرل و گـروه شـم در تمـام تسـت      

داري مشـاهده نشـد. بـه همـین     رفتاري تفاوت معنـی 
فقط هاخاطر گروه شم از نتایج حذف شد و بقیه گروه

گروه کنترل مقایسه شدند.با
مقایسه مدت زمان حضور در بازوي باز در تست ماز 

بعلاوه مرتفع 
تزریق داخل بطنیدهدنشان می1همانطور که شکل 

یجـاد آلزایمـر تجربـی    بـه منظـور ا  استرپتوزوتوسین
صد حضور در بـازوي بـاز نسـبت بـه     باعث کاهش در

نـی  بنـابراین تزریـق داخـل بط   ،بازوي بسته شده است
هـا  باعـث افـزایش اضـطراب مـوش    استرپتوزوتوسین

انـد زمـان   شده است و چون اضطراب از بلندي داشته
اند و بیشـتر اوقـات  کمتري در بازوي باز سپري کرده

-اند. درمان موشخود را در بازوي بسته سپري کرده
بــا ســولفید استرپتوزوتوســینهــاي آلزایمــري مــدل

. بنابراین استهیدروژن از این کاهش جلوگیري کرده
سولفید هیدروژن اثر ضد اضطرابی دارد. 

(در صد زمان حضور در بازوي باز) تست ماز بعلاوه مرتفعتوسطکهاسترپتوزوتوسینتوسطشدهالقااضطراببرهیدروسولفید سدیم اثر.1شکل
وکنترلگروهبامقایسهدرp<0.05*.داشتقرارگروههردرموشسر10واستشدهارایهمعیارانحراف±میانگینصورتبهنتایج. شدبررسی

+p<0.05استرپتوزوتوسینگروهبامقایسهدر

به بازوي باز در تست ماز بعلاوه مقایسه دفعات ورود
مرتفع

دهد تزریق داخل بطنی نشان می2همانطور که شکل 
د آلزایمـر تجربـی   ایجـا بـه منظـور  استرپتوزوتوسین

باعث کاهش تعداد دفعات ورود به بازوي باز و کاهش 
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درصد دفعات ورود به بـازوي بـاز نسـبت بـه بـازوي      
ــی      ــل بطن ــق داخ ــابراین تزری ــت. بن ــده اس ــته ش بس

هـا  باعـث افـزایش اضـطراب مـوش    استرپتوزوتوسین
اند دفعـات  شده است و چون اضطراب از بلندي داشته

هـاي  انـد. درمـان مـوش   کمتري وارد بازوي باز شده
با سولفید هیدروژن استرپتوزوتوسینآلزایمري مدل

سـولفید  بنـابراین از این کاهش جلوگیري کرده اسـت 
هیدروژن اثر ضد اضطرابی دارد. 

) (درصد دفعات ورود به بازوي بازلاوه مرتفعتست ماز بعتوسطکهاسترپتوزوتوسینتوسطشدهالقااضطراببرهیدروسولفید سدیم اثر.2شکل
وکنترلگروهبامقایسهدرp<0.05*.داشتقرارگروههردرموشسر10واستشدهارایهمعیارانحراف±میانگینصورتبهنتایج. شدبررسی

+p<0.05استرپتوزوتوسینگروهبامقایسهدر

يمقایسه مدت زمان بی حرکتی در تست شناي اجبار
دهد تزریق داخل بطنی نشان می3همانطور که شکل 

بـه منظـور ایجـاد آلزایمـر تجربـی      استرپتوزوتوسین
باعث کاهش مدت زمان شنا و افـزایش مـدت زمـان    

ها در تست شناي اجباري شده اسـت.  حرکتی موشبی
باعـث  استرپتوزوتوسـین بنابراین تزریق داخـل بطنـی  

ها ن موشها شده است و چوافزایش افسردگی موش
اند براي نجات خود تقـلا و شـناي کمتـر    افسرده شده

مانـدن در آب در  حرکتی و شناوراند و مدت بیکرده
هـاي  این گـروه افـزایش یافتـه اسـت. درمـان مـوش      

هیدروژن با سـولفید استرپتوزوتوسینآلزایمري مدل
حرکتی جلـوگیري کـرده   از این افزایش مدت زمان بی

دروژن اثـر ضـد افسـردگی    است. بنابراین سولفید هی
دارد.هم

بهنتایج. شدبررسی(زمان بی حرکتی ) اجباريشنايتستتوسطکهاسترپتوزوتوسینتوسطشدهالقاافسردگیبرهیدروسولفید سدیم اثر.3شکل
p<0.05+وکنترلگروهبامقایسهدرp<0.001**و p<0.05*.داشترقراگروههردرموشسر10واستشدهارایهمعیارانحراف±میانگینصورت

استرپتوزوتوسینگروهبامقایسهدر
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مقایسه درصد ترجیح محلول سوکروز
دهد تزریق داخل بطنی نشان می4همانطور که شکل 

بـه منظـور ایجـاد آلزایمـر تجربـی      استرپتوزوتوسین
باعث کاهش درصـد تـرجیح محلـول سـوکروز شـده     

استرپتوزوتوسـین است. بنابراین تزریـق داخـل بطنـی    
ها شـده اسـت و چـون    باعث افزایش افسردگی موش

اند نسـبت بـه محلـول شـیرین     ها افسرده شدهموش

اند. درمـان  سوکروز تمایل چندانی از خود نشان نداده
با سولفید استرپتوزوتوسینهاي آلزایمري مدلموش

 ـ ول سـوکروز و  هیدروژن از این کاهش تمایل به محل
کاهش درصد ترجیح محلول سوکروز جلوگیري کرده 

سولفید هیدروژن اثـر ضـد افسـردگی    است. بنابر این
دارد.

ترجیح سوکروز (درصد ترجیح محلول سوکروز) تستتوسطکهاسترپتوزوتوسینتوسطشدهالقاافسردگیبرهیدروسولفید سدیم اثر.4شکل
بامقایسهدرp<0.001**و p<0.05*.داشتقرارگروههردرموشسر10واستشدهارایهمعیارانحراف±میانگینصورتبهنتایج. شدرسیبر

استرپتوزوتوسینگروهبامقایسهدرp<0.05+وکنترلگروه

بحث  
ــر    ــه حاضـ ــایج مطالعـ ــق  نتـ ــه تزریـ ــان داد کـ نشـ

ها بـه  انبی موشهاي جبه داخل بطناسترپتوزوتوسین
ها باعث کاهش درصـد  کردن موشمنظور آلزایمري

در ورود به بازوهاي باز و کاهش مدت زمـان حضـور   
صـد حضـور در بـازوي بـاز شـد و بـر       بازوي باز و در

عکس باعث افزایش مدت زمان حضور در بازوي بسته 
و افزایش درصد حضور در بازوي بسته شد که نشـان  

بــه سترپتوزوتوســینادهــد تزریــق داخــل بطنــیمــی
منظور ایجاد آلزایمر تجربی، باعث افـزایش اضـطراب   

ها اضطراب افتادن ها شده است، چون موشدر موش
اند از ورود به بازوهاي بـاز خـودداري   از بلندي داشته

اند و بیشتر وقت خود را در بازوي بسته سـپري  کرده
ــرده ــوش  ک ــان م ــد. درم ــدل   ان ــري م ــاي آلزایم ه

با سولفید هیدروژن باعـث افـزایش   استرپتوزوتوسین

درصد ورود به بازوهاي باز و افزایش درصـد حضـور   
در بازوي باز و بـرعکس باعـث کـاهش مـدت زمـان      
حضور در بـازوي بسـته و کـاهش درصـد حضـور در      

شد کـه  استرپتوزوتوسینبازوي بسته، نسبت به گروه
دهد سولفید هیـدروژن اثـر ضـد اضـطرابی     نشان می

دارد. 
تزریـق داخـل   تایج مطالعه ما نشـان داد کـه  همچنین ن

باعـث افـزایش مـدت زمـان     استرپتوزوتوسـین بطنی
ها در تسـت شـناي اجبـاري و کـاهش     حرکتی موشبی

درصد ترجیح سوکروز در تست ترجیح سوکروز شده 
استرپتوزوتوسـین است. بنابراین تزریـق داخـل بطنـی   

هـا نیـز شـده اسـت و     باعث افزایش افسردگی مـوش 
اند براي نجات خود تقـلا و  ها افسرده شدهچون موش

ماندن حرکتی و شناوراند و مدت بیشناي کمتر کرده
در آب در این گروه افزایش یافته اسـت و نسـبت بـه    
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انـد.  میلـی نشـان داده  محلول شیرین سوکروز نیز بـی 
بـا  استرپتوزوتوسینهاي آلزایمري مدلدرمان موش

ــدت     ــزایش م ــن اف ــدروژن از ای ــولفید هی ــان س زم
ها جلـوگیري کـرد و درصـد تـرجیح     حرکتی موشبی

تـوان  ها را افـزایش داد. بنـابراین مـی   سوکروز در آن
سولفید هیدروژن علاوه بر اثر ضد اضطرابی، اثر گفت

يضـرور ضد افسردگی هم از خود نشـان داده اسـت.   
هـا و اثبـات  آلزایمـري شـدن مـوش   اثباتياست برا
اثبـات یمـري و  ي آلزاهـا مـوش ی و اضطرابافسردگ

ــد  ــرات ض ــردگاث ــطرابی افس ــد اض ــولفید ی و ض س
ي آزایمــــري مــــدل هــــامــــوشهیــــدروژن در 

ــین ــابی استرپتوزوتوس ــر ارزی ــلاوه ب ــاري، ع ــاي رفت ه
ــرزا و بیوشــیمیایی نیــز در يســتوپاتولوژیهيهــایابی

.انجام شودآینده 
هیدروسـولفید  در ایـن مطالعـه، نتـایج نشـان داد کـه     

اي شــبه افســردگی و بــه طــور مــوثر رفتارهــســدیم
ــوش  ــطرابی، را در مـ ــدل  اضـ ــري مـ ــاي آلزایمـ هـ

ــی  ــود م ــین بهب ــایج   استرپتوزوتوس ــا نت ــه ب ــد ک بخش
. ]20،19[آزمایشــگاه تانــگ و وانــگ مطابقــت داشــت

در مطالعـات  و همکـاران  همسو با نتایج ماون لین چن
ــه   ــان داد ک ــود نش ــدیمخ ــولفید س ــرات اهیدروس ث

.]17[اضطرابی دارد ضد
و همکـــاران در مطالعـــات خـــود نشـــان داد کـــهزو

هــاي از طریــق مهــار اســترسهیدروســولفید ســدیم
هـاي دیـابتی   ضطراب، موشاکسیداتیو در هیپوکامپ ا

سـولفید  دهـد.  را کـاهش مـی  استرپتوزوتوسینمدل
ســـطح گلوتـــاتیون را کـــاهش و ســـطح هیـــدروژن

هــاي سوپراکســاید دیســموتاز در هیپوکامــپ مــوش 
دهـد کـه   دیابتی را افزایش داد. این موضوع نشان می

ــدروژن  ــولفید هی ــترس س ــار اس ــق مه ــاي از طری ه
هـاي دیـابتی   وشاکسیداتیو در هیپوکامپ اضطراب م ـ

.]19[را کاهش داده است استرپتوزوتوسینمدل 
در مطالعات خود نشان دادند کهو همکاران حبیبی تبار

هــاي از طریــق مهــار اســترسهیدروســولفید ســدیم

هاي با وکامپ اضطراب موشهیپخون و اکسیداتیو در 
.]27[دهد رژیم غذایی سرشار از چربی را کاهش می

با اسـتفاده  و همکاران در مطالعات خودهمچنین کانگ 
از تست ماز بعلاوه و تست شـناي اجبـاري و تسـت دم    

نشان دادنـد  غذیه سرکوب شده جدید و تست تمعلق
ــه  ــدیم،ک ــولفید س ــوجهی  هیدروس ــل ت ــور قاب ــه ط ب

هـاي  رفتارهاي شبه افسردگی و اضطراب را در موش
دهــد. در معــرض محرومیــت از خــواب، کــاهش مــی

ح سـط هیدروسولفید سـدیم همچنین نشان دادند که 
) را TNF-αو IL-1β ،IL-6التهـابی ( هاي پیشسیتوکین

و IL-4التهابی (هـاي ضـد  سـیتوکین طحـــکاهش و س
IL-10 ــوش ــپ مـ ــرض  ) در هیپوکامـ ــاي در معـ هـ

دهد. ایـن موضـوع   افزایش میمحرومیت از خواب را
از طریـق  هیدروسـولفید سـدیم  دهـد کـه  نشان مـی 

کاهش التهاب در هیپوکامپ رفتارهاي شبه افسـردگی  
هاي در معرض محرومیـت از  و اضطراب را در موش

.]28[خواب کاهش داده است 
در مطالعـات خـود نشـان دادنـد کـه     و همکارانبائی

GYY4137وDiallyl Disulfideداروهــــــاي

ــده(آزاد ــاي آرامکنن ــولفیدهیدروژنه ــقس )، از طری
ــال  ــار فع ــیم    مه ــزایش تنظ ــال و اف ــازي میکروگلی س

شده بتا کیناز/پروتئین کیناز فسفریله-3فسفوئینوزیتید 
سردگی و درد اضطراب، افمغز،PAG1و در آمیگدال

شده از طریـق آسـیب عصـب    ایجادمزمن نوروپاتیک
دهد دهند. این موضوع نشان میرا کاهش میسیاتیک 

از سـولفید هیـدروژن  کننـده  آزادکـه ایـن دو داروي  
هاي التهابی، آپوپتوز و اکسـیداتیو در  طریق مهار پاسخ

ــدال و  ــطراب را در PAGآمیگــ ــردگی و اضــ افســ
کـاهش  سـیاتیک  آسـیب عصـب   هاي در معرض موش

.]29[داده است 
و همکـاران در مطالعـات خـود    در همین ارتباط کمـار 
رفتـــار هیدروســـولفید ســـدیمنشـــان دادنـــد کـــه

اضطرابی ناشی از تزریق لیپوپلی سـاکارید، کـه بـا    شبه

1 Periaqueductal Gray
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ن باز و ماز بعلاوه مرتفـع ارزیـابی شـد را    آزمون میدا
کنـد. در مطالعـه آنهـا مشـخص شـد کـه      معکوس می

هـا،  زاي لیپوپلی ساکارید به مـوش تزریق عامل التهاب
هـاي آزاد اکسـیژن را افـزایش و سـطح     سطح رادیکال

در قشر مغز و هیپوکامپ را کاهش سولفید هیدروژن
دیمهیدروسـولفید س ـ دهد. بـا ایـن حـال، تجـویز     می

هاي آزاد اکسیژن را کـاهش و سـطوح   سطوح رادیکال
زا را بــه حالــت طبیعــی بــاز درونســولفید هیــدروژن
ــین  ــد. همچن ــدیم گردان ــولفید س ــدرو س ــداد هی تع

میکروگلیاهاي فعال در قشر مغز و هیپوکامپ حیوانات 
تحت درمان با لیپوپلی ساکارید را کـاهش داد. عـلاوه   

بیـان نشـانگرهاي   مهیدروسولفید سـدی بر این، تجویز 
ــپ  ــال (M1فنوتی ) را NOو IL-1β ،TNF-αمیکروگلی

کاهش و به طور همزمـان بیـان نشـانگرهاي فنوتیـپ    
M2)IL-4 وTGF-β را در منـــاطق مغـــز حیوانـــات (

ــان بــا لیپـ ـ   ــت درم ــاکارید افــزایش داد.  تح وپلی س
دهنـد کـه مکمـل    ها نشـان مـی  رفته، این یافتههمروي

ب پـیش التهـابی و ارتقـاي    با سرکوسولفید هیدروژن
پاسخ میکروگلیال ضد التهابی، نقایص رفتـاري ناشـی از   

همچنـین  .]30[بخشـد  لیپوپلی ساکارید را بهبـود مـی  
تست ر مطالعات خود با استفاده ازدو همکاران جیانگ 

ــلا ــاز بع ــه  ووه م ــد ک ــان دادن ــاز نش ــدان ب ــت می تس
از طریــق فعــال کــردن مســیر هیدروســولفید ســدیم

)PI3K/AKT(Phosphoinositide - 3 - Kinase -

Protein Kinase Bهاي دیـابتی  هیپوکامپ در موش
ضد افسـردگی و  از خود اثراتاسترپتوزوتوسینمدل 

ها همچنـین گـزارش   دهد. آنضد اضطراب نشان می
ــه  ــد ک ــدیمکردن ــولفید س ــیر  هیدروس ــا مس ــه تنه ن
PI3K/AKT      هیپوکامپ را فعـال کـرد بلکـه بـه طـور

مطلـــوب نـــوروژنز هیپوکامـــپ مختـــل شـــده بـــا 
.]31[استرپتوزوتوسین را معکوس کرد 

تسـت  و همکاران در مطالعات خود با اسـتفاده از  وانگ 
تست میدان باز، تست شناي اجباري و تست ،ماز بعلاوه

 ـ  از هیدروسـولفید ســدیم د کــهتعلیـق دم نشــان دادن
هــاي اکســیداتیو و مهــار   طریــق کــاهش اســترس  

هـاي پـیش   میکروگلیاها و مهار آزادسـازي سـایتوکاین  
التهابی و مهار رسـوب آهـن و فروپتـوزیس در قشـر     

هـاي شــبه  تــوجهی رفتـار جلـوي مغـز بــه طـور قابـل     
1هـاي دیـابتی نـوع    افسردگی و اضطراب را در موش

.]20[دهد کاهش می
و بـا نتـایج مطالعـه کابارگـا    نتایج مطالعـه حاضـر  لیو

در مطالعـات خـود نشـان دادنـد درمـان      که همکاران 
ــوش ــا داروي  مـ ــا بـ Phenylهـ Isothiocyanate

و پـر دردي  ) سولفید هیـدروژن ي آرام هاکننده(آزاد
هاي با درد نوروپاتیـک  افسردگی موشرفتارهاي شبه

دهـد  ناشی از فشار مزمن عصب سیاتیک را کاهش می
ها ندارد، مغـایرت دارد  تاثیري بر اضطراب موشولی 

]32[.

گیري نتیجه
دهد کـه  نتایج مطالعه حاضر و محققین قبلی نشان می

توانـد  تزریق طـولانی مـدت سـولفید هیـدروژن مـی     
اطفی همچون افسردگی و اضطراب ناشی از اختلالات ع

بیماري آلزایمر را کاهش دهد.

مطالعهيهامحدودیت
ی افسردگها و اثباتآلزایمري شدن موشاثباتيبرا

ــطراب ــوشو اض ــام ــريه ــاتو ي آلزایم ــرات اثب اث
سـولفید هیـدروژن در   اضطرابی،ی و ضدافسردگضد

 ـاسترپتوزوتوسینزایمري مدل لي آهاموش ر علاوه ب
 ـرزاهاي رفتـاري، ارزیابی و يسـتوپاتولوژ یهيهـا یابی

کـه بـه علـت محـدودیت     انجام شـود بیوشیمیایی نیز 
بودن منابع مالی محدود.منابع مالی این کار انجام نشد

.بودحاضرمطالعههايمحدودیتاز

قدردانیوتشکر
درکـه کسـانی همهازمقالهنویسندگانوسیلهبدین

قـدردانی وتشـکر کردندهمراهیمطالعهایناجراي
دکتـري رسـاله ازبرگرفتـه حاضـر مقالـه .نماینـد می

ات اثربررسی«اي خانم سمیرا اسماعیلی با عنوان حرفه
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