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عدالتي اثر عدم ثبات اجتماعي، محروميت، تبعيض و بي

هاي شناسي  نورون رهاي بافتدر دريافت غذا بر تغيي

   خرگوش سفيد نيوزلندي هيپوكامپ

فاطمه مرادي: نويسندگان
1

شهناز مجرب ،
واعظ مهدوي محمدرضا ،2

*3
 

ابوالحسن احمدياني
مهرداد روغني ،4

 عليرضا دلشاد،5
6

 و تقي الطريحي
7

  

ن، كارشناس ارشد، مركز تحقيقات علوم اعصاب دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي، تهـرا            . 1
  ايران

 كارشناس ارشد، دانشكده علوم، دانشگاه شاهد، تهران، ايران. 2
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عصاب دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي،      استاد گروه فارماكولوژي، مركز تحقيقات علوم ا      . 4
 تهران، ايران

  مركز تحقيقات نوروفيزيولوژي دانشگاه شاهد، تهران، ايران،استاد. 5
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  چكيده 
فقدان عدالت، بروز  ،هاي آزمايشگاهي طبق مطالعات در جوامع انساني و نيز مدل:مقدمه و هدف

دانيم كه ي نميخوب اما به،اند در سلامت افراد و جوامع داشتهء سو، آثاريثباتي اجتماعي و بيهانابرابري
كننده مرگ تواند تسريع نابرابري در دريافت غذا ميعدالتي و بيآيا عدم ثبات اجتماعي، فقر غذايي و«

 فقر آثارحي مدلي آزمايشگاهي ا با طرپرسش در پاسخ به اين » باشد يا نه؟همها و پيري زودرس نورون
 هيستوپاتولوژيك و نيز هاي و تغييربرعي غذايي و نابرابري در دريافت غذا همراه با عدم ثبات اجتما

 .شد ارزيابيخرگوش سفيد نيوزلندي بررسي وهاي هيپوكامپ روند پيشرفت كهولت سلولي در نرون

متفاوت شدند و شرايط طور تصادفي به شش گروه تقسيم خرگوش نيوزلندي به48 :مواد و روش كار

 تجمع ،»هاي اجتماعيتفاوت«ز طي دوران پس ا. شدها در طي هشت هفته اعمال گروه دراجتماعي
 long آميزي اختصاصيعنوان معيارهاي مهم از كهولت سلولي توسط رنگليپوفوشين و آپوپتوز به

Ziehl- Nelseen  روشو نيز  TUNEL هاي  تا سرعت تجمع ليپوفوشين و آپوپتوز در سلولندشدبررسي
  .شدگيرييز اندازهسطح كورتيزول سرمي نارزيابي شود؛ هرمي هيپوكامپ 

زمان شرايط  فقر غذايي، نابرابري در دريافت غذا و عدم ثبات اجتماعي، ايجاد كارگيري هم به:نتايج

-سببهاي هرمي در مقايسه با گروه كنترل در تجمع ليپوفوشين در سلولرا  آشكار هاييتغيير
به هاي آپوپتوتيك نسبتسلولدار در ميزان  معنيي همچنين نشانگر افزايش،نتايج؛ )  (p<0.005دش

  .   .(p<0.05) به گروه كنترل بودهاي تحت استرس نسبتهاي سالم در تمام گروهسلول

 به در دريافت غذا و عدم ثبات اجتماعي عدالتيبيد كه فقر غذايي، ندهمي نشانبالاهاي  يافته:گيرينتيجه

هاي  در سلول) اكسيداتيو و پيري زودرسعنوان شاخصي از بروز استرسبه (افزايش تجمع ليپوفوشين
  .دهدمي احتمال مرگ آپوپتوتيك آنها را افزايششده، از اين طريق،منجرهرمي هيپوكامپ 

 عدالت، نابرابري اجتماعي، محروميت غذايي، عدم ثبات اجتماعي، ليپوفوشين، هيپوكامپ، :واژگان كليدي

 آپوپتوز
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  مقدمه

 طبقات كه افراد متعلق به انددادهمطالعات متعدد نشان
 كمتري مي از سلامت ذهني و جستر پاييناجتماعي

-بهرهتر، بالابه افراد مشابه در سطوح اجتماعي نسبت

ترين  مهم،عدالت در سلامت بر اين اساس، ؛ندمند
 دد متعساختارهايي رودميشماربهچالش امروز سلامت 

 اقتصادي – وضعيت اجتماعي ميان توضيح ارتباط براي
يكي از اين . نداشدهپيشنهادافراد و سلامتي آنها 

-قرار  ويژهيتوجه مورد هاي اخير كه در سالساختارها

 هاي مزمن اجتماعي استرس بيولوژيكآثار است،گرفته
احساس  ،اجتماعي–  اقتصاديشرايط متفاوت. است

ثباتي در موقعيت  و بيدالت فقدان عنابرابري و
 سطح پايداري از استرس مزمن را در بدن ،اجتماعي

 كه هاي حاد برخلاف استرساسترس مزمن. كندميايجاد
شدن مدياتورهاي زا و متابوليزهبا خاتمه شرايط استرس

رود، ميميان بيولوژيك آنها نيز ازآثارشده، ترشح
ها و مونمدتي از هورارگانيسم را با سطوح دراز

 آثار  آن،سازد كه متعاقبميهاي استرسي مواجهمدياتور
همين   برگذارد؛ميخود برجا بيولوژيك پايداري نيز از

 استرسمدت طولاني  بيولوژيكآثار جستجوي ،اساس
  واسط حلقهعنوان  بههاي بدناعضا و اندام بر مزمن
 موضوع ، اجتماعي و سلامتي– اقتصادي وضعيتميان

افراد داراي وضعيت . استگرفته قرارنويني ياهپژوهش
تر مواجهه بيشتري با حوادث اقتصادي پايين- اجتماعي

اند و به دليل نداشتن  كردهاسترس زندگي را گزارشپر
ها و  به استرسگويي پاسخبرايمنابع كافي   وقدرت

 از وضعيت مندبهرهتطابق با آنها، در مقايسه با افراد 
تري از  بزرگهاينشانه اقتصادي –عي تر اجتمامطلوب

 انددادهبروزاين حوادث پر استرس را در زندگي خود 
 هاي شواهدي از تغيير،در برخي مطالعات. )1(

يوانات جواني  در ح پيري پيدايش همانند،فيزيولوژيك
 .)2( استشدهگزارش ،اندگرفتهكه  تحت استرس قرار

ي در داخل سلول پيري سلولي با افزايش پيشرونده مواد
تجزيه و  قابلهاي ناكارآمد و غيرشامل ارگانل

 هاي بيولوژيككه با عنوان زباله(ساختارهاي مولكولي 

-اي از اين زباله نمونه ؛)3(، همراه است )شودميخوانده

» ليپوفوشين« تجزيه به نام قابلاي پليمري و غير مادهها
-نيز ناميده  رنگدانه كهولت و پيري اين ماده كهاست؛

 مواد  تجزيه ناكافي و ناكارآمدةيجنت  دراست،شده
؛ )5و4( يابدميها تجمع درون ليزوزومشده دربلعيده

يي كه  فاقد كاراهايشود ليزوزومميهمچنين تصور
 در هستندهاي پروتئوليتيك ناكارآمد حاوي آنزيم
فوشين  ليپوهاي حاويصورت فاگوليزوزومسيتوزول  به

 شدن و تجمع بيش از اندازهذخيره. ندكنميتجمع
هاي آزاد  حضور راديكالناشي از ،ليپوفوشين در سلول

كننده آسيب ترين عوامل القااست كه عمدهشدهنيز دانسته
-به اثر استرس اكسيداتيو بر مرگ سلولي نهايتدرو 

-نشان گذشتهنتايج مطالعات حيواني . )6(روند ميشمار

 محروميت ونابرابري در دريافت غذا  كه احساس نداداده
-تواند تجمع رنگدانه ليپوفوشين را در سلولغذايي مي

  فرايند پيري زودرس سلول را،دادههاي ميوكارد افزايش
ثباتي اجتماعي نيز تجمع چشمگير اين بي ؛كندالقا

 ؛)7(است دهشسببهاي ميوكارد پيگمان در سلول
ر در توانايي كاهش چشمگي ، محروميت غذاييهمچنين

با احتمال درگيري  (تثبيت حافظه و يادآوري اطلاعات را
 -هاي روانياسترس .)8(است هداد نشان)هيپوكامپ

و كند مي را القا فعال توليد اكسيژن واجتماعي ساخت 
-به ؛)9( شودميرا سبب استرس اكسيداتيو پيدايش

مناسب با افزايش ناو رواني   شرايط روحيديگر،عبارت
هاي آزاد  ايجاد راديكالعاملي برايعنوان بهمتابوليسم، 

 تاريخچه مطالعه روي ؛ندكمي زنده عملموجوداتدر 
باره هاي آزاد با تحقيق دراسترس اكسيداتيو و راديكال

مرتبط  نيز و بيولوژي وقوع آن در سلول » «agingپديده 
سطح  تغييرهاياسترس و ). 10(است 

فعاليت  بر ساختار نوروني و گلوكوكورتيكوئيدهاي سرم
. داردثيرأ در نواحي مختلف هيپوكامپ تحياتي سلولي

پذيري بارز هيپوكامپ در بر  تأثير مبنيي بسيارشواهد
هاي  استرس.)11( دندارحيوانات تحت استرس وجود

 مدولاي - اجتماعي از مسير سيستم سمپاتيك-رواني
- هيپوفيز-كليه و نيز از طريق  محور هيپوتالاموسفوق
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ها و سطح گلوكوكورتيكوئيد،  فشار خونآدرنال،  ميزان
 لذا بررسي ؛)12( برندميهاي خون را بالاكاتكول آمين

 ثيرهاي تأدربارةگذشته دنبال مطالعات ه بحاضر 
  بافت قلب و كبدبر  اجتماعي-هاي مزمن روانياسترس

 آيا عدم ثبات اجتماعي و«براي پاسخ به اين پرسش كه 
د پيري نتوان مي نابرابري در دريافت غذات ومحرومي

 »د؟نكن را القاهاي هيپوكامپزودرس و مرگ نورون
 گرفت؛ نيوزلندي انجام خرگوش سفيدروي] آزمايشي[

  تجمع ارزيابي پيري و استرس اكسيداتيو ميزانبراي
 ارزيابي ميزان مرگ منظوربه  وليپوفوشينرنگدانه 

دو معيار مهم استرس ان عنوبه(آپوپتوز  سلولي، ايجاد
براي  شدند؛بررسيهاي هيپوكامپ در سلول) اكسيداتيو

سطح كورتيزول سرمي ارزيابي شدت استرس، 
  .  شدگيري نيز اندازهمورد آزمايشهاي خرگوش

 هامواد و روش  

  سر خرگوش نر48 ،هاي مورد مطالعهحيوان     
در  بودند كه همه  ماه10 تا 8 با سن سفيد نيوزلندي

  زماني قبل ازدر مدت. گرفتندموقعيت مشابه قرار
 لحاظ ازشد و خوراك روزانه آنها وزن مي ،مطالعه

 ، كار با حيوانات.ندنداشتمحدوديتي دريافت غذا و آب 
طبق قوانين و ملاحظات اخلاقي مصوب مركز تحقيقات 

- علوم اعصاب دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي انجام

ختلف به شرح زير به مدت هشت هاي مگرفت و استرس
  :شدهاي آزمايش اعمالهفته در گروه

گيري غذاي كامل روزانه كه با اندازه محروميت از
اوليه ميزان غذاي روزانه در حيوان و كاهش آن به ميزان 

 و شدگرفتهنظردر)  گرم50 ،حيوان براي هر(سوم يك
هاي محروم از غذاي كامل در  حيوانگرفتن اينقرار

    . بودندمندبهرههايي كه از غذاي كامل حيط حيوانم

-  همفقدان«تغيير در موقعيت اجتماعي از طريق 

خانه بار همكه هر دو هفته يكطوريبه»  ثابتةخان
كرد و حيوان مجبور بود خود را با حيوان تغييرمي

 .كند جديد هماهنگ سكونتشرايط

 ي اتاقهاي محروم از غذاي كامل درگرفتن حيوانقرار
) گروه ايزوله(ديدند خوردن ديگران را نميغذا كه جدا

 ).14و13(

  هاشرايط گروه

-شد هيچنظرگرفتهعنوان گروه شاهد دربه: اولگروه   

شد و در تمام طول نميگونه استرسي به اين گروه اعمال
خانه ثابت  هم، بودهمندبهرهدوره مطالعه از غذاي كامل 

ها در يك اتاق ساير گروه كنارگروه شاهد در . داشتند
 گرم در روز غذا 150 هر حيوان به ميزان  وداشتقرار

  ).بدون محدوديت(كرد ميدريافت
هر حيوان در . بودمحروم  از غذاي كامل :دومگروه 

 ثابت اوخانه كرد ولي هممي گرم غذا دريافت50روز 
 محروميت از( داشتندها قرار و در كنار ساير گروهبود
  .)مندبهرههاي  با گروهمواجهه+ ا غذ

خانه  هم ومحروم بودنداز غذاي كامل : سومگروه 
 گرم غذا 50 حيوان در روز  هر.د ثابت نبونيز آنها

-ميبار مكان حيوان تغيير يك، هر دو هفتهه،كرددريافت

-ميگروه خود قرار  جديد ازيكرد و در كنار حيوان

-  قرارها در اتاق گروهدر كنار ساير  اين گروه نيز؛گرفت

تغيير در موقعيت + مواجهه + محروميت از غذا ( داشتند
   .)اجتماعي
 شرايطي مانند گروه سوم داشتند با اين :چهارمگروه 

محروميت از شده يعني تفاوت كه هر سه استرس گفته
گرفتن در كنار  ثابت و قرارةخانغذاي كامل، نداشتن هم

مورد  دوره از ميطول نيها در  از غذا تنمندبهرههاي گروه
تغيير در + مواجهه + محروميت از غذا ( شدعه اعمالمطال

   .) هفتهچهار به مدت موقعيت اجتماعي
 50 يعني ؛بودندمحروم  از غذاي كامل :پنجمگروه 

 گروه ثابت خانه حيوان در هم؛گرم غذا براي هر حيوان
اي اين هحيوان. كردميبار تغييرنبود و هر دو هفته يك

.  بسته بود درب اتاق ودداشتنگروه در اتاق ايزوله قرار
 بوي نكنند وخوردن ديگران را مشاهده غذاكهطوريبه

 نيابد به درون اتاق راه نيز از غذامندبهرههاي غذاي گروه
؛ بدون تغيير در موقعيت اجتماعي+ ز غذا محروميت ا(

  .)مواجهه
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-  ولي هم،بودندمند بهره از غذاي كامل :ششمگروه 

و در  )بارو هفته يكهر د(كرد مي آنها مرتب تغييرةخان
تغيير در موقعيت  (داشتندقرار گروه ديگر كنار چهار

  .)اجتماعي بدون محروميت از غذا
، مورد مطالعهحيوانات  روي هفته، هشتپس از پايان 

- با اتر انجامگونه دردمنظور كاهش هربه عميق بيهوشي

 از مي بررسي ميزان كورتيزول سربراي گيريشد، خون
-صورت صبح 10 تا 8ر فاصله زماني حيوانات د ميتما

-پرفيوژن بافتي قرار  حيوانات تحت، در ادامه.گرفت

كردن كتتر به بطن چپ به اين ترتيب كه با واردگرفتند  
ها را درصد بافت 9حيوان ابتدا با محلول سالين 

 درصد در بافر 4يو محلول فيكسات  سپس با،دادهشستشو
 مغز ، پس از آن؛شدند ها فيكس مولار بافت1/0فسفات 

 مراحل پردازش بافتي ،ردهكطور كامل خارجحيوان را به
. شد سپس بلوك پارافيني تهيه وگيري انجام آبمنظوربه
 -long Ziehl آميزي اختصاصي رنگروشمنظور انجام به

Neelsen حيوان  6 تا 5ل  حداق مشاهده ليپوفوشين،براي
 پنج  حداقل، و از هر حيوانشدنداز هر گروه انتخاب

به از ناحيه هيپوكامپ  برش بافتي در وضعيت كرونال
-نمونهپس از اينكه . شد آمادهميكرون 5 تا 4 ضخامت

  ، CA3 منطقه   در هر برشآميزي شدندهاي بافتي رنگ

CA2و CA1  ميكروسكوپ نوري مورد بررسي توسط
منظور بهدر بررسي و تعيين ميزان ليپوفوشين، . گرفتقرار

گونه قضاوت شخصي، اعداد تصادفي از جلوگيري از هر
ميكروسكوپ Y و Xجدول اعداد تصادفي به محور 

 و سپس شدندخابتهاي مشاهده انو فيلد گرفتتعلق
تعداد رنگدانه قابل مشاهده در اين ميدان ميكروسكوپي 

 يك ميانگين ،آمدهدسته بدر ادامه از اعداد. شدشمرده
 ميانگين هر گروه ،نهايتبراي هر حيوان حاصل و در

   .شدمحاسبه
 ،هاي ميزان تجمع بررسيمنظوربه: بررسي آپوپتوز

مورد TUNEL  مي ايمونوهيستو شيهاي آپوپتوتيكهسته
 حيوان از هر 4بدين منظور حداقل  ؛گرفت قراراستفاده

برش  ن حداقل چهارشدند و از هر حيواگروه انتخاب
 ميكرون توسط 5 به ضخامت كرونال از بافت هيپوكامپ

پس از زدودن پارافين و آبدهي با  ؛شدميكروتوم تهيه
  درصد3لي از محلول هيدروژن پراكسيداز هاي نزوالكل
 شداندوژن استفاده آنزيم هيدروژن پراكسيداز  مهاربراي

 proteinase k افزايش نفوذپذيري غشا منظوربه سپس و
 در اين ؛شدليتر استفاده ميكروگرم در ميلي20به غلظت 

مرحله از  محلول حاوي آنزيم نوكلئوتيد ترانسفراز كيت 
TUNEL گرفتهكردن نقاط آپوپتوتيك كمك پيدابراي، 

-ترتيب با محلولهاي كنترل مثبت و كنترل منفي بهنمونه

ل آنزيم و محلول حاوي حلاDNase1 هاي حاوي 
 پس از استفاده دامه، در ا؛شدنديد ترانسفراز تستنوكلئوت

گيري بافتي با ، آبDAB و تركيب convertorاز محلول 
هاي صعودي و زايلول با استفاده از چسب انتلان، الكل
 »هالام« ،شدنگرفت و پس از خشكگذاري صورتلامل

در محاسبه . آماده بررسي با ميكروسكوپ نوري شدند
هاي پتوتيك، تعداد سلولهاي آپودرصد سلول

هاي سالم در شش منطقه آپوپتوتيك و نيز تعداد سلول
 در X100نمايي  ميكروسكوپي مجاور هم  با بزرگ

 سپس درصد شده،شمارشCA3  و    CA1,  CA2 مناطق
ميانگين هر   در ادامه؛آمددستههاي آپوپتوتيك بسلول

  .شدمحاسبهحيوان و سپس هر گروه 
 برايشده  مطالعه از نمونه خون تهيهدر انتهاي دوره

كه نحويشد بهبررسي سطح كورتيزول سرم استفاده
 دور در 5000 دقيقه و با دور 5  خون به مدتنمونه

سازي سرم   پس از جداگرفته،دستگاه سانترفيوژ قرار
با استفاده از  مي سركورتيزول  سطحگيرياندازهها، نمونه
  روش  وCobasكورتيزول از شركت  كيت

 2010 الكسيس الكتروكمولمينوسانس توسط دستگاه
  .شدانجام

  بررسي آماري

. اندشدهداده نشانMean+ SEMصورت ها بهداده
 و آزمون  تحليل SPSS/16افزار نرمبااطلاعات آماري 

و به دنبال آن تست ) ANOVA(طرفه آناليز واريانس يك
LSDها با  در گروهتغييرها .شد انجامp value < 0.05    از 

  .ندشددار تلقيلحاظ آماري معني
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  نتايج

شده از حيوانات هاي تهيهنمونه ):كنترل(گروه اول 
 از غذاي كافي و عدم اعمال منديبهره به دليل اين گروه

 داراي حداقل يا حتي بدون هيچ اثري ،گونه استرسيهر
  ).A 2و1 ويراتص( ندبودو آپوپتوز بافتي از ليپوفوشين 

 اين گروه  در: محروميت غذايي  و مواجهه :وه دومگر
سوم غذاي يككه نحوي بهمحروم بودندكه از غذاي كافي 

كرد و نيز شاهد نابرابري در ميگروه كنترل را دريافت
- ها را مشاهده ساير گروهمنديبهره زيرا ،ذا بوددريافت غ

گروه  با  ليپوفوشين در مقايسهدانهتجمع رنگ، كردمي
 ميزان  نيز؛)1 نمودار ;p<0.05( بوديافتهل افزايشكنتر

دار  لحاظ آماري معنياز كنترل با گروه  در مقايسه آپوپتوز
   .)B 2و1 ويرا تص و2 نمودار؛ P<0.05(بود 

:  ناثابتةخانمحروميت غذايي؛ مواجهه؛ هم: گروه سوم
 كه شرايطي مشابه با گروه دوم داشت با اين اين گروه در

احساس نابرابري در   وبر محروميت غذاييلاوهتفاوت كه ع
انه خ به دليل تغيير همدريافت غذا، از عدم ثبات اجتماعي

 تجمع ، در اين گروه؛بردميبار نيز رنجدو هفته يكهر 
داشت وجوددانه ليپوفوشين به ميزان بسيار زياد رنگ

)P<0.001 و  كنترل در مقايسه با گروهp<0.05 در مقايسه  

با در مقايسه ميزان آپوپتوز    همچنين؛)1 نمودار(؛ 2هبا گرو
 ؛ P<0.005 (داد را نشانجهتوي قابلافزايش كنترلگروه 
    .)C 2 و 1  ويرا تص و2 نمودار

خانه روميت غذايي؛ مواجهه؛ هم مح:گروه چهارم
 كه شرايطي مشابه اين گروه در: ؛ نصف دورهثابتنا

 بود نيزشدهعمالابر آن  هفته چهارگروه سوم به مدت 
 P<0.001(شد مشاهده گرانول ليپوفوشين توجهقابلتجمع 

ميزان  همچنين ؛)1 نمودار كنترل،در مقايسه با گروه 
اين گروه در مقايسه با گروه سوم كه به مدت   درآپوپتوز
دار را  معنيي هفته در شرايط استرسي بود، كاهشهشت
   .)D 2 و 1 ويرا تص و2نمودار(داد نشان
خانه ناثابت؛ بدون  محروميت غذايي؛ هم:روه پنجمگ

 با اعمال محروميت غذايي اين گروه در: )ايزوله(مواجهه 
د ثبات اجتماعي به دليل تغيير  هفته، عدم وجوهشتدر 
يافته وله تجمع افزايشخانه و نيز بودن در محيط ايزهم

 در مقايسه با گروه P<0.05 (شد مشاهدهليپوفوشين
در بررسي ميزان آپوپتوز سلولي نيز  ؛)1ارنمود؛ كنترل

 كرديمهاي آپوپتوتيك را مشاهدهافزايش درصد سلول
)p<0.052 و 1 ويراتص  و2ودار نم E(.   

  
:  ايش زودرس سلولي در گروه هاي مورد آزمپيريعنوان شاخصي از مقايسه ميزان پيدايش رنگدانه ليپو فوشين به. 1نمودار 

هاي مورد گروه ها در محيط نابرابر اجتماعي يا مواجهه با استرس، تجمع بيشتر رنگدانه ليپوفوشين در تماميقرارگرفتن خرگوش

  .دار بودداشت كه در گروه هاي دوم، سوم، چهارم، پنجم و ششم از لحاظ آماري معنيپيبه گروه كنترل را درآزمايش نسبت

  : ** )p<0.001و   : *p<0.05 در مقايسه با گروه كنترل  ؛ و  #  :  p<0.05 صورتمقادير به.  در مقايسه با گروه سوم  Mean ± SEM ارائه -

محروميت غذايي همراه با مواجهه :  ؛ گروه سومn=6: محروميت غذايي همراه با مواجهه:   گروه دومn=6: كنترل : گروه اول). استشده

محروميت غذايي همراه با مواجهه و عدم ثبات در موقعيت اجتماعي در نيم دوره :   ؛ گروه چهارم n=6و عدم ثبات در موقعيت اجتماعي 

 :n=5 محروميت غذايي همراه با عدم ثبات در موقعيت اجتماعي  در محيط ايزوله و بدون مواجهه :   گروه پنجم :n=6 و گروه ششم   :

  n=5) :تغيير در موقعيت اجتماعي بدون محروميت غذايي 
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عدم ثبات + ، گروه محروميت غذايي)B(، گروه محروميت غذايي )A(مقطع عرضي از ناحيه هيپوكامپ در گروه كنترل .  1تصوير 

و گروه عدم  ) E(، گروه محروميت غذايي و ايزوله )D(عدم ثبات اجتماعي به مدت چهار هفته  + ، گروه محروميت غذايي)C(اجتماعي 

  )Neelsen long Ziehlآميزي رنگ(دهنده تجمع ليپوفوشين بوده، با رنگ قرمز تيره نمايان است نوك پيكان، نشان). F(اعي ثبات اجتم

  ). 40µm :بار.

: خانه ناثابت؛ بدون محروميت غذايي هم:گروه ششم
مندي از غذاي كافي با اعمال رغم بهرهدر اين گروه به

خانه، غيير همصورت تاسترس عدم ثبات اجتماعي به
-شامل گرانولاين تغييرها  ند؛شد بافتي مشاهدههايتغيير

 به گروه كنترل؛نسبت هاي ليپوفوشين به ميزان زياد
)P<0.001  و نيز بيشترين افزايش ميزان آپوپتوز )1نمودار 

 2؛ نمودارp<0.001(ها بود سلولي در مقايسه با ساير گروه
  ).  F 2 و 1 ويرا تصو

 مقدار كورتيزول در گروه ششم كه ،1مطابق جدول 
 بالاتر از گروه كنترل ،بردمياز عدم ثبات اجتماعي رنج

 رتبه دوم ،ها بود، گروه چهارمو نيز بالاتر از ساير گروه
هاي تحت استرس كه از لكن در ساير گروه را داشته،

 ميزان كورتيزول بيشتر از ،بردندميمحروميت غذايي رنج
  .گروه كنترل نبود
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:  عنوان شاخصي از پيري زودرس سلولي در گروه هاي مورد آزمايش هاي آپوپتوتيك بهمقايسه ميزان تجمع هسته.  2نمودار

هاي آپوپتوتيك در داشت تجمع بيشتر هستهپيها در محيط نابرابر اجتماعي يا مواجهه با استرس، را درقرارگرفتن خرگوش

 . دار بود از لحاظ آماري معني6و 5، 2،3هاي كه در گروه) كنترل( به گروه نرمال هاي مورد آزمايش  نسبتگروه تمامي

  : **) p<0.005و   : *p<0.05 در مقايسه با گروه كنترل  ؛ و &  :  p<0.05 صورتمقادير به.  در مقايسه با گروه ششم  Mean ± SEM  

محروميت غذايي همراه با :  ؛ گروه سومn=4: ت غذايي همراه با مواجههمحروميي:   گروه دومn=4: كنترل : گروه اول. استشدهارائه

محروميت غذايي همراه با مواجهه و عدم ثبات درموقعيت اجتماعي در :   ؛ گروه چهارم n=4مواجهه و عدم ثبات در موقعيت اجتماعي 

  و گروه n=4: عي  در محيط ايزوله و بدون مواجهه محروميت غذايي همراه با عدم ثبات در موقعيت اجتما:   گروه پنجم n=4: نيم دوره 

  )n=4 :تغيير در موقعيت اجتماعي بدون محروميت غذايي :ششم 

  

  بحث

ها در دو فاكتور پاتولوژيك رنگدانه  گروهميانمقايسه 
 وسيله آزمون ين و نيز ميزان آپوپتوز سلولي بهليپوفوش

ANOVA و تست  LSDدر دارهاي معنيدهنده تفاوتنشان 
 ،اين مطالعه در ).p<0.05( هاي مورد مطالعه بود گروهميان

گواه بر اين  ،هاي تحت استرس با گروه كنترلمقايسه گروه
 شامل محروميت  شده، كه هر سه نوع استرس اعمالبود

 عدم ثبات تبعيض و عدالتي وبي ،غذايي، احساس نابرابري
در  پوفوشيندر تجمع ليرا دار  معنيياجتماعي، ايجاد تفاوت

-  به؛شد سببهاي مورد بررسي گروههاي هيپوكامپسلول

 چهار مذكور به مدت شرايطكه حتي اعمال موقت نحوي
 آثار ندنتوانست شدن شرايط استرسي پس از آنهفته و زدوده

شده در همان دوره موقت را  ايجادرسوب ليپوفوشين
در ) p<0.001  با گروه كنترلچهارممقايسه گروه . (دنبزداي

تلفظ فارسي ( حاصل از اين تحقيق، مطالعهييد نتايج تأ
هايي كه  كه موشاستدادهو همكارانش نيز نشان 1)بيايد

                                                                 
1. Sapolsky 

هاي  با موشه ماه تحت استرس بودند در مقايسهبه مدت س
هاي آناتوميكي يكساني پيري كه تحت استرس نبودند يافته

- از نورونتوجهي  مقادير قابلرفتندستداشتند كه شامل از

هاي مناطق مختلف هيپوكامپ و افزايش تراكم ميكروگلياها 
 استرس كند كهميگيريوي از اين يافته نتيجه .استبوده

- كردههاي جوان تسريعيند پيري را در مغز موشمزمن فرا

پيدايش گرانول   همچنين مطالعات گذشته،؛)2(است 
 شرايط وجود محروميت در دريافت مواد ليپوفوشين در

 اين است؛دادههاي ميوكارد را نشانغذايي در سلول
كرده از ميگروهي كه تبعيض را احساس موضوع در
است ، بارزتر بوده محروميت غذايي داشتهفقطگروهي كه 

 ،خانه هماتي در شرايط اجتماعي و تغيير همثب بي).15(
). 7(است دادهفوشين را نشانپوتسريع در پيدايش گرانول لي

ثباتي در موقعيت و بي يت غذايي، احساس نابرابريمحروم
شده ريزياجتماعي، همچنين افزايش مرگ سلولي برنامه

كه نجاآاز. شدرا سببكامپ هاي هيپودر سلول) آپوپتوز(
ميزان ) ششمگروه (حتي گروه فاقد محروميت غذايي 

- اي را در مقايسه با گروه كنترل نشانيافتهآپوپتوز افزايش
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ثباتي اجتماعي در  نقش استرس بي،احتمالبهدادند، 
تر است اگرچه استرس ها بارزآپوپتوز از ساير استرس

-  به افزايش مرگ سلولطور مستقلبهمحروميت غذايي نيز 

اين  ترين يافته ما درمهم. استدهشكامپ منجرهاي هيپو
ثباتي بي نابرابري ومطالعه اين است كه تحت شرايط 

و نيز آپوپتوز هاي ليپوفوشين  گرانولگيري شكلاجتماعي،

خصوص در ه و باستتسريع شدههاي هيپو كامپ در سلول
 حتي از فقر تغييرهاشرايط فقدان ثبات اجتماعي، ايجاد اين 

كه تر اين جالب.است بيشتر بوده نيزو محروميت غذايي
غذا  ناپايدارى اجتماعى حتى در صورت عدم محروميت از

  .    شدعات بافتي ضاي هر دو نوع سبب

  

  

عدم ثبات + ، گروه محروميت غذايي)B(، گروه محروميت غذايي )A(مقطع عرضي از ناحيه هيپوكامپ در گروه كنترل . 2تصوير 

و گروه عدم  ) E(، گروه محروميت غذايي و ايزوله )D(عدم ثبات اجتماعي به مدت چهار هفته  + ، گروه محروميت غذايي)C(اجتماعي 

   40µm :بار.) TUNEL Assayروش . (داردهاي آپوپتوتيك اشارهنوك پيكان به هسته ). F(تماعي ثبات اج

  

عدم + ، گروه محروميت غذايي)B(، گروه محروميت غذايي )A( گروه كنترل ).mg/dl(مقادير ميانگين كورتيزول سرمي. 1جدول شماره 

و گروه  ) E(، گروه محروميت غذايي و ايزوله )D( به مدت چهار هفته عدم ثبات اجتماعي+ ، گروه محروميت غذايي)C(ثبات اجتماعي 

   ).F(عدم ثبات اجتماعي

 A B C D E F گروه ها

 71/1 4/1 3/2 7/1 85/0 3/2 (mg/dl)ميانگين

  

  
 تجمع ميان مقايسه ،اولين هدف ما در اين مطالعه

  عنوان يك به و نيز افزايش آپوپتوزهاي ليپوفوشينگرانول
 گر مهم بافتي از حضور استرس اكسيداتيو مداوم درنشان

. است بوده مختلف از استرس اجتماعيموقعيت دو
 محروميت غذايي به همراه ناپايداري مقايسه گروهي كه

ها را  اين استرس، حيوان، امادر شرايط اجتماعي داشتند
 از مندبهرههاي كرد كه ساير حيوانميدر محيطي تحمل
با گروهي ) سوم گروه(داشتند ز وجودرفاه و آرامش ني

داشتند  قرار در محيط ايزولهولي در همين شرايط كه
سوم و ( ميان اين دو گروه داد كه نشان)پنجم گروه(

  بيشتر استسومدر گروه تجمع ليپوفوشين ) پنجم
)P<0.05 مطلب ؛)سوم با گروه پنجم در مقايسه گروه 

روه از نظر مهم اين است كه با وجود آنكه اين دو گ
محروميت غذايي و موقعيت اجتماعي در شرايطي مشابه 

-به . نابرابري و تبعيض است تفاوت در احساس،اندبوده

- غيرهايساير حيوان منديبهرهدر گروهي كه كه نحوي
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 است در مقايسه با گروهي كهكردهميمحروم را مشاهده
-نولتر گرا پيدايش بارز،استداشتهدر محيط ايزوله قرار

دهنده ، نشان و نيز افزايش ميزان آپوپتوزفوشينهاي ليپو
آسيب بيشتر مرتبط با استرس اكسيداتيو و پيدايش 

 هيپوكامپهاي  از كهولت در سلول زودرسيروند
تواند اثر  اين نتيجه تا حدودي مي؛گروه مذكور است

كند اين گروه توجيه را در» بودنشاهد نابرابري«بارز 
 نيز در مجرب و همكارانمطالعه  ).2و1 نمودارهاي(

احساس نابرابري در  دهد كهميييد مطالعه حاضر نشانتأ
 بافتي و افزايش هاييافت مواد غذايي در ايجاد تغييردر

 ثر مؤهاي قلب خرگوشرسوب ليپوفوشين در سلول
تفاوت حافظه و يادگيري در همچنين  ؛)7(است بوده

ثير أو تهاي مزمن رواني هاي تحت استرسموش
-بهره هاي  در مقايسه با موشاحساس نابرابري اجتماعي

  ).8(است شدهداده نشان از ثبات وضعيت اجتماعيمند
 سومداد در گروه  نشانسوم با دوم گروه مقايسه

دار  و از نظر آماري معني بيشترتجمع گرانول ليپوفوشين
)p<0.05 (از محروميت غذايي  ها هر دو اين گروه؛است

ها بوده و كنار ساير گروه حال درعينبرده و درميرنج
ت موقعيت  ولي در ثبااندبودهشاهد  نيزرا نابرابري 
  در سرتاسردومگروه  خانه؛ دريعني تغيير هم(اجتماعي 
گروهي هاي درونخانه ثابت داشتند و درگيريدوره هم

- كه همسوم بود برخلاف گروه ترين سطحدر پايينآنها 

-داشتهتفاوت) ندكردميبار تغييرر دو هفته يكها هخانه

 در ميزان تجمع ليپوفوشين، اين شدهتفاوت مشاهده. اند
بات موقعيت اجتماعي و كند كه ثمياحتمال را مطرح

است اثر تنش  توانستهدومگروهي در گروه آرامش درون
 نمودار(ناشي ار محروميت غذايي را به حداقل برساند 

 در هاي ليپوفوشينتجمع گرانولدار افزايش معني. )1
هاي  كه فاقد استرسدوم در مقايسه با گروه سوم گروه
  عدم كهدهدمينشان) p<0.05( اندگروهي بودهدرون

پايداري در شرايط اجتماعي حتي بدون محروميت 
 در تجمع زا استرسي منبعدر مقاماست غذايي توانسته

 زمينه را براي ،بكند و به اين ترتيها عملليپوفوشين
اي  نتيجه، اين مطلبآورد؛پيري زودرس سلولي فراهم

مقايسه  .)1 تصوير(شود مهم در اين مطالعه محسوب مي
 اول  با گروهششم و همچنين گروه دوم و ششمدو گروه 

- هيچششمگروه . كندمييدأي تنيز اين مطلب را) كنترل(

اما ) دومتفاوت با گروه (گونه محروميت غذايي نداشت 
تفاوت (شد بار عوض ميخانه آنها هر دو هفته يكهم

يار بالا در اين گروه  تجمع ليپوفوشين بس).كنترلبا گروه 
هاست و نيز ميزان آپوپتوز آن بيش از ساير گروهمشهود 

)p<0.005بيانگر شده، يادمطلب  ؛)نترل در مقايسه با ك
لي عام» عدم  پايداري در شرايط اجتماعي«اين است كه 

 ي و نيز عاملمهم در تجمع گرانول پيگمنتي ليپوفوشين
 درون بافت است  در جهت پيشبرد آپوپتوزترمهم

در بررسي ميزان  ؛)2  و نمودارF 2 و 1 ويراتص(
-ها مشاهده گروهميانهايي در  تفاوت نيزكورتيزول سرم

-نميدار تلقيرغم اينكه از نظر آماري معنيبهد كه ش

سطح كورتيزول . رسدمينظربهشود، واجد اهميت 
  درمميكروگرو 34/2 با ميانگين ششم گروه در ميسر

سطح كورتيزول . شدداده  بالاترين ميزان نشان،ليتردسي
هاي محروم از غذا  با گروه شاهد و گروه6م در گروه سر

گرفت توان چنين نتيجهاحتمال ميبه است؛نيز متفاوت 
در مكانيسم فيدبك منفي  ،كه در اثر عدم ثبات اجتماعي

 و فيدبك منفي دادهاختلال رختنظيم ترشح كورتيزول 
   .)1 جدول( افتد مينخوبي اتفاقتنظيم ترشح در آن به

هاي مذكور در نصف دوره  استرسچهارمگروه  در
 تجمع بيشتر ليپوفوشين در ،در اين گروه ؛شداعمال

  و اينشدمشاهده) p<0.001(  كنترلمقايسه با گروه
 حتي در همان ،كننده اثر مداخلات مزبوريدأيمطلب ت

ها در كه حذف اين استرسنحويبهمدت كوتاه است 
نتوانسته ) حيات پس از دوره استرس(مدت چهار هفته 

  .)1 نمودار(ليپوفوشين انبارشده در سيتوزول را بزدايد 
تبعيض و  غذايي، احساس روميتمحطوركلي، هب

و نيز عدم شدن ، ايزوله غذايينابرابري در دريافت مواد
 افزايش ،يك به درجاتيثبات در موقعيت اجتماعي هر

 آپوپتوزتسريع روند  و شدت تجمع پيگمانت ليپوفوشين
 تحت استرس مزمن هاي حيوانهيپوكامپهاي در سلول

گروهي   اين موضوع دراند؛شدهرا سبباجتماعي –رواني
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 فقطهي كه  گروبهنسبتكرده ميكه تبعيض را احساس
  .است، بارزتر بودهمحروميت غذايي داشته

  گيرينتيجه

هاي پيگمنتي شناسان گرانول، بافتپيشها از سال
ه كردند كهاي عصبي مشاهدهفوشين را درون سلولليپو

-مي و انسان افزايشبه موازات افزايش سن در حيوان

 خصوصها درسلولي اين پيگمنتانباشتگي درون. نديافت
  و بارز در فيزيولوژي سلول تغييرهاياشي ازسن، ن

انحطاط و عدم توانايي سلول در پالايش اين پيگمان، 
 همچنين تجمع است؛شداساس پديده پيري دانسته

هاي ليپوفوشين در شرايط استرس پايدار نوروني گرانول
حضور   تفاوت درپيوندد؛ميوقوعهاي عصبي بهدر سلول

پايه انباشتگي ضايعات و ي اكسيدانهاي آنتيآنزيم
 ي اكسيداتيو مانند ليپوفوشين است؛ سلولهايتركيب

 براي )معياري (تواند ماركريبنابراين ليپوفوشين مي
 ؛شودارزيابي ضايعات مداوم اكسيداتيو در سلول تلقي

عدم  پايداري در « شد،دادههمچنين در اين مطالعه نشان
نول پيگمنتي عاملي مهم در تجمع گرا» شرايط اجتماعي

  در جهت پيشبرد آپوپتوزتر مهمينيز عامل  وليپوفوشين
 عدم  پايداري در شرايط اجتماعي .درون بافت است

 يعنوان منبعاست بهحتي بدون محروميت غذايي توانسته
به اين  كند وها عملزا در تجمع ليپوفوشيناسترس
 ؛دآور زمينه را براي پيري زودرس سلولي فراهم،ترتيب

 نظير محروميت ،مدت اجتماعيهاي طولاني استرسذال
عدم ثبات در احساس نابرابري و تبعيض،  غذايي،

خانه هم مكان زندگي و در تغيير و موقعيت اجتماعي
 استرس اكسيداتيو و بروز پيري زودرس ايجادتواند مي

  .كندسازيرا زمينه هيپوكامپهاي در سلول

   دانيتشكر و قدر

هاي پژوهشي طرح خشي از يافته ب،مطالعه حاضر
تحقيقاتي مصوب مركز تحقيقات علوم اعصاب وابسته به 

ضمن تشكر و . استدانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي 
مركز تحقيقات علوم اعصاب ن قدرداني از مسئولا

گروه از همكاري دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي 

ي ، جناب آقافيزيولوژي دانشكده پزشكي دانشگاه شاهد
 فريبا انصاري سركار خانم  ومحسن خليليدكتر 

 كه ما را در انجام اين دانشكده ميهمچنين بخش آناتو
 و تشكر صميمانه ،كردندمراحل عملي اين پژوهش ياري
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Abstract 
 
Background and Objective: Based on both laboratory animal and 
human society studies, inequality in food intake and social instability has 
adverse effects on individuals and community health. However, it is not 
known whether social instability, food deprivation and food inequality 
affect neuronal death and premature aging in young animals. To address 
this question, the effect of food deprivation, food intake inequality with or 
without unstable social status was evaluated and histopathological 
changes in hippocampal pyramidal cells and aging process were 
investigated . 
 
Materials and Methods: Forty eight Newzealand white male rabbits 
were divided into six groups and different social situations were applied 
to some groups during eight weeks. After the end of the period of the 
experiment, lipofuscin accumulation and apoptosis as main markers of 
aging were studied by long Ziehl Nelseen staining and the terminal 
deoxynucleotidyl transferase dUTP nick end labeling (TUNEL) assay in 
the hippocampal pyramidal cells, respectively. Serum cortisol level was 
also measured.  
 
Results: The simultaneous application of the mentioned situations (i.e. 
food deprivation, social inequality and instability) caused a significant 
change in lipofuscin accumulation in the hippocampal pyramidal cells in 
comparison with the control group (p<0.005). The results also showed a 
significant increase in ratio of apoptotic to normal cells in all of the 
stressed groups compared with control (p<0.05).  
 
Conclusion: These findings suggest that food deprivation, inequality in 
food intake and social instability can enhance the apoptosis rate of 
hippocampal pyramidal cells through increasing lipofuscin accumulation. 
 
Key words: Social instability, Food inequality, Food deprivation, 
Lipofuscin, Hippocampus, Apoptosis 
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