
eduhealthsci: 10.22034/edus.2025.545699.1009 

 

 

New Approaches in 

Educational Management and Health Sciences 

 
 

Journal Homepage: https://www.eduhealthsci.ir/ 
  

 

 

The Effect of Swimming Exercise, Diazepam, and Fluoxetine on Serum 

Corticosterone and Testosterone Levels in Mice Exposed to Lipopolysaccharide  

 Hassan Amouzad Mahdirejei 1 , Maghsoud Peeri 2 , MohammadAli Azarbaijani3 , 

Forouzan Fattahi Masrour 4  

 
 
1. Sports Physiology Department, Central Tehran Branch, Islamic Azad University, Tehran, Iran. 

 E-mail:  hassanamouzad@yahoo.com    

2. Corresponding Author, Sports Physiology Department, Central Tehran Branch, Islamic Azad University, Tehran, Iran. 

 E-mail: m.peeri@iauctb.ac.ir 
3. Sports Physiology Department, Central Tehran Branch, Islamic Azad University, Tehran, Iran. 

 E-mail: m_azarbayjani@iauctb.ac.ir   

4. Department of Exercise Physiology, Central Tehran Branch, Islamic Azad University, Tehran, Iran. 

 E-mail:  forouzanfattahim@yahoo.com    

 

Article Info ABSTRACT 

Article type: 

Research 

Introduction: Stress and inflammation induced by lipopolysaccharide (LPS) 

injection can affect the hormonal axis, leading to significant alterations in stress- and 

sex-related hormones. Identifying effective strategies to modulate these changes has 

clinical and research importance. Therefore, the aim of this study was to determine 

the effects of swimming exercise, diazepam, and fluoxetine on serum corticosterone 

and testosterone levels in mice exposed to LPS. 

Methods: In this four-week experimental study, 80 male NMRI mice (aged 80–90 

days, weighing 22–25 g) were obtained from the Pasteur Institute of Iran and 

randomly assigned to eight groups (n=10 per group): (1) control (saline), (2) LPS, 

(3) swimming + saline, (4) swimming + LPS, (5) diazepam + saline, (6) fluoxetine + 

saline, (7) swimming + diazepam + LPS, and (8) swimming + fluoxetine + LPS. 

Diazepam (3 mg/kg) and fluoxetine (10 mg/kg) were administered orally, while 

exercise groups underwent a four-week swimming protocol. After the interventions, 

animals received an intraperitoneal injection of either LPS (830 µg/kg) or sterile 

saline. One-way ANOVA and Tukey’s post hoc test were used for statistical analysis. 

Results: LPS administration significantly increased corticosterone and decreased 

testosterone levels (p<0.05). Combined interventions of swimming with fluoxetine 

or diazepam were more effective in attenuating these hormonal alterations compared 

to fluoxetine or diazepam alone (p<0.05). 

Conclusion: LPS intervention significantly elevated corticosterone and reduced 

testosterone levels in mice, indicating a negative impact of inflammatory stress on 

the hormonal axis. While diazepam and fluoxetine alone could not modulate these 

effects, their combination with swimming exercise, as well as exercise alone, 

significantly prevented LPS-induced hormonal alterations. 
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Extended Abstract 
 

Introduction 

The hypothalamic–pituitary–adrenal (HPA) axis plays a fundamental role in regulating the body’s response to stress, 

maintaining homeostasis, and orchestrating the release of critical hormones such as corticosterone in rodents and cortisol 

in humans. Chronic activation of this axis, however, can disrupt hormonal balance and result in negative consequences 

for both physical and psychological health. One experimental model that reliably induces stress and inflammatory 

responses is lipopolysaccharide (LPS), a bacterial endotoxin commonly used in laboratory studies to mimic systemic 

inflammation. Administration of LPS leads to the activation of immune and neuroendocrine pathways, producing elevated 

levels of pro-inflammatory cytokines and stress hormones. Importantly, LPS exposure has been shown to increase 

corticosterone levels and suppress sex hormones such as testosterone, thereby creating a profile of endocrine disruption 

that may have implications for reproductive health, mood regulation, and overall well-being. Testosterone, beyond its 

well-established role in reproduction, also contributes to anabolic processes, energy balance, and neurobehavioral 

functions, including motivation and mood stability. Both drugs exert their effects on the central nervous system and are 

expected to influence stress pathways indirectly. However, their impact on LPS-induced endocrine alterations, specifically 

corticosterone and testosterone levels, remains underexplored. Moreover, these medications may not always provide 

sufficient protection against the multifaceted consequences of systemic inflammation, highlighting the need for 

complementary or alternative strategies. Physical exercise is increasingly recognized as a powerful non-pharmacological 

intervention that improves physiological resilience, reduces systemic inflammation, and restores hormonal balance. 

Among various exercise modalities, swimming has been extensively employed in rodent models due to its feasibility, 

controllability, and strong translational relevance to human exercise. Exercise is known to attenuate stress-induced 

elevations in corticosterone, promote neurogenesis, and preserve reproductive hormone balance. Nevertheless, little is 

known about the combined or interactive effects of exercise and pharmacological agents in counteracting LPS-induced 

stress and hormonal disturbances. Based on this context, the present study was designed to investigate the effects of 

swimming exercise, diazepam, and fluoxetine- both independently and in combination- on serum corticosterone and 

testosterone levels in male mice exposed to LPS. By employing a controlled experimental design with multiple groups, 

this research aimed to clarify whether exercise alone, drug treatment alone, or their combination could mitigate the adverse 

endocrine effects of LPS. The findings of this study are expected to contribute to a deeper understanding of how lifestyle-

based interventions, together with pharmacological approaches, can protect against stress- and inflammation-induced 

endocrine disruptions. Ultimately, this research may inform novel therapeutic strategies that integrate exercise into 

conventional treatment plans for stress-related disorders, thus providing a more holistic approach to preserving hormonal 

and psychological health. 

 

Methods 

In this four-week experimental study, 80 male NMRI mice (aged 80–90 days, weighing 22–25 g) were obtained from the 

Pasteur Institute of Iran and randomly assigned to eight groups (n=10 per group): (1) control (saline), (2) LPS, (3) 

swimming + saline, (4) swimming + LPS, (5) diazepam + saline, (6) fluoxetine + saline, (7) swimming + diazepam + 

LPS, and (8) swimming + fluoxetine + LPS. Diazepam (3 mg/kg) and fluoxetine (10 mg/kg) were administered orally, 

while exercise groups underwent a four-week swimming protocol. After the interventions, animals received an 

intraperitoneal injection of either LPS (830 µg/kg) or sterile saline. One-way ANOVA and Tukey’s post hoc test were 

used for statistical analysis. 

 

Results 

LPS administration significantly increased corticosterone and decreased testosterone levels (p<0.05). Combined 

interventions of swimming with fluoxetine or diazepam were more effective in attenuating these hormonal alterations 

compared to fluoxetine or diazepam alone (p<0.05). 
 

Conclusion 

The findings of the present study demonstrated that LPS administration significantly elevated corticosterone levels while 

reducing testosterone levels in male mice, supporting the notion that systemic inflammation disrupts the hypothalamic–

pituitary–adrenal (HPA) and hypothalamic–pituitary–gonadal (HPG) axes. This pattern is consistent with previous reports 

indicating that endotoxin-induced immune activation promotes glucocorticoid secretion and suppresses gonadal function. 

The elevation in corticosterone reflects an adaptive stress response aimed at mobilizing energy reserves and modulating 

inflammation, yet when sustained, such increases become maladaptive, leading to impaired reproductive and metabolic 

outcomes. The observed decline in testosterone further underscores the vulnerability of reproductive hormones to 
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inflammatory stress, with implications for fertility, libido, and anabolic balance. The absence of significant effects in 

drug-only groups may also point to the specificity of LPS-induced immune activation, which acts through cytokine-

mediated pathways not directly targeted by these drugs. In contrast, swimming exercise alone or in combination with 

pharmacological agents proved effective in attenuating the adverse endocrine effects of LPS. Exercise has long been 

recognized as a modulator of both the HPA and HPG axes, and the present findings reinforce this concept. Regular 

swimming exercise likely reduced corticosterone by enhancing resilience of the HPA axis, improving stress-coping 

mechanisms, and lowering systemic inflammation. Simultaneously, exercise may have preserved testosterone production 

by supporting testicular function, maintaining hypothalamic–pituitary signaling, and promoting anabolic homeostasis. 

The synergistic effects observed in the combination groups (exercise + diazepam or exercise + fluoxetine) highlight the 

potential of integrating behavioral and pharmacological interventions to maximize therapeutic benefits. The protective 

role of exercise observed here aligns with broader literature indicating that physical activity reduces neuroinflammation, 

promotes neurogenesis, and improves behavioral outcomes in stress models. Moreover, the capacity of exercise to 

complement pharmacological treatments may address the limitations of drug monotherapy, particularly in conditions 

where systemic inflammation underlies endocrine and behavioral dysfunction. This integrative perspective is increasingly 

valued in translational research, as it emphasizes holistic strategies for promoting resilience against stress-related 

disorders. From a clinical standpoint, the results suggest that lifestyle interventions such as structured exercise could serve 

as accessible and effective adjuncts to pharmacological therapies for individuals exposed to chronic stress or 

inflammation. While diazepam and fluoxetine remain important for managing mood and anxiety symptoms, their inability 

to independently prevent endocrine disruptions underscores the importance of considering exercise as part of 

comprehensive treatment plans. Such an approach may not only enhance treatment efficacy but also reduce reliance on 

pharmacological doses, thereby minimizing potential side effects. Nevertheless, this study is not without limitations. 

Additionally, behavioral assessments could be integrated to evaluate whether hormonal normalization translates into 

improved mood, cognition, or reproductive behaviors. In conclusion, this study provides compelling evidence that 

exercise, particularly swimming, exerts a protective effect against LPS-induced alterations in corticosterone and 

testosterone, whereas diazepam and fluoxetine alone do not significantly modulate these hormonal disruptions. The 

combination of exercise with pharmacological agents proved more effective than drug treatment alone, highlighting the 

potential for integrative therapeutic approaches. Collectively, these findings support the inclusion of exercise as a 

complementary intervention alongside conventional pharmacological therapies in mitigating the negative endocrine 

consequences of stress and systemic inflammation. Such strategies may ultimately contribute to improved physical, 

reproductive, and psychological health outcomes in both experimental models and, by extension, human populations. 
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   ها: واژهکلید
 شنا،

 ازپام، ید
 ن،یفلوکست

 کوسترون،یکورت
 تستوسترون 

تواند بر محور هورمونی اثر گذاشته و منجر به تغییرات معنادار در  می  LPS استرس و التهاب ناشی از تزریق  : مقدمه

تعیین تأثیر تمرین شنا، داروی دیازپام و فلوکستین  بنابراین هدف این مطالعه  های استرس و جنسی شود.  سطح هورمون
 .بود های مواجهه شده با لیپپوپلی ساکاریدهای کورتیکوسترون و تستوسترون سرمی موشبر روی سطح هورمون

نژاد    (Mice)هاای نرسااار موش 80در این مطاالعاه تجربی کاه باه مادت ههاار ه تاه باه مود انجاامیاد،    روش پژوهش: 

NMRI   گروه   -1گروه  8ها به  گرم از انساتیتو پاساتور ایران تهیه شاد. نمونه  22-25روز و وزن   90-80با سان تقرییی(
)گروه  -6)گروه دیازپامس سااالین(-5(LPS)گروه شاانا س -4)گروه شاانا س سااالین(-3(LPS)گروه  -2کنترد یا سااالین(

سار موش    10که در هر گروه    (.LPS)گروه  شاناس فلوکساتینس  -8(LPS)گروه شاناس دیازپامس  -۷فلوکساتینس ساالین(
گرم بر میلی  10و فلوکسااتین    (3mg/Kg)گرم بر کیلوگرممیلی 3، دیازپام  رو های داوجود داشاا . در این مطالعه گروه

ای  های تمرینی تح  یک برنامه ههار ه تههای گروهبه صاورت ووارکی دریاف  کردند و نمونه  (3mg/Kg)کیلوگرم  
گرفتناد. پ  از ههاار ه تاه درماان دیاازپاام،  رار گرفتن در معر  ورزش یاا ترکیاح آنهاا، حیواناات باه تمرین شاااناا  رار  

 رار گرفتند. از آزمون   مداولهآماده شاده یا ساالین استریب بدون اندوتوکسین تح    LPSصا ا ی با   تزریق درونصاورت  
 .و از آزمون توکی برای مقایسه بین گروهی است اده گردید همرف کی ان یوار زیآنال

. ترکیح (p< 05/0)   افزایش کورتیکوسترون و کاهش تستوسترون را به دنیاد داش  LPS نشان داد که  نتایج  ها: یافته

های فلوکستین  های کورتیکوسترون و تستوسترون نسی  به گروهتمرین شنا و فلوکستین و دیازپام در تغییرات هورمون
 .(p<05/0)و دیازپام موثرتر بود  

باعث افزایش معنادار هورمون   LPS گیری کرد که مداوله با توان نتیجهآمده، می دس  با توجه به نتایج به   گیری: نتیجه 

دهنده تأثیر من ی استرس التهابی  شود و این تغییرات نشانها می کورتیکوسترون و کاهش سطوح تستوسترون در موش
 بر محور هورمونی هستند. 

مهد:  استناد دارو  نیتمر  ریتأث  نییتع   .فروزان،  مسرور  یفتاح  ؛یمحمدعلی،  جانیآذربا  ؛مقصود،  یریپ  ؛حسن،  یرجیعموزاد  فلوکست  ازپامید  یشنا،  رو  نیو  سطح   ی بر 

 .نشریه رویکردهای نوین در مدیری  آموزش و علوم سلام .  دیساکار  یپپوپل یمواجهه شده با ل  یهاموش  یو تستوسترون سرم  کوسترونیکورت   های¬هورمون
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 مقدمه  

باشد. این اختلالات یک وضعیت اختلالات اضطراب و افسردگی یکی از مهمترین مسائل بهداشت عمومی در سراسر جهان می

و افزایش فشار خون   مزمن هستند که با ترس بیش از حد و مداوم، با علائم جسمانی مانند تعریق، تپش قلب، احساس استرس

میلیون نفر در ایالات متحده    16زند که نزدیک به  همچنین موسسه ملی سلامت روان آمریکا تخمین می  .(1)  شودمشخص می 

میلیون نفر در ایالات    25همچنین طبق گزارش انجمن روانپزشکی آمریکا، بیش از    .(2)مبتلا به بیماری افسردگی هستند  

سازمان بهداشت    ؛( 3)برند  ها رنج میمتحده از اختلالات اضطرابی شامل نگرانی مداوم، بیش از حد یا ترس از اشیا یا موقعیت

افسردگی   .(4) ها در سطح جهان بودندترین بیماریهای قلبی شایعاشاره کرد که افسردگی و بیماری  2020جهانی در سال  

بیماری اضطراب و افسردگی همراه با تحلیل در ناحیه مغزی و تخریب متمرکز نورونی به  .(5)  پیوند بسیار قوی با التهاب دارد

های  توان به تخریب نورونی این بیماری میاز بارزترین مشخصه  .(6)باشد  ی هیپوکمپ و پروفرونتال همراه میویژه در ناحیه

های لیپوپلی ساکارید که همچنین به عنوان لیپوگلیکان مولکول  .(7)کولینرژیک در هیپوکمپ و کورتکس پیشانی اشاره کرد  

های بزرگی هستند که شامل یک جزءِ لیپیدی و یک جزء پلی ساکارید هستند که توسط پیوند  شوند، مولکولهم شناخته می

شده متصل  هم  به  مولکول  .(8)اند  کووالانسی  باکتریاین  خارجی  غشا  در  میها  یافت  منفی  گِرَم  عنوان  های  به  و  شوند 

ها توانایی بروز التهاب  این مولکول  . (9)  نمایند های ایمنی شدیدی را در حیوانات ایجاد میکنند و پاسخاندوتوکیسن عمل می

از رفتار شبه اضطرابی و افسردگی   ( در مطالعه خود نشان دادند که اسکولتین2016و همکاران )  (Sulakhiya)  را دارند. سولاخیا

کورتیکوسترون   کند که ممکن است با مهار تولید سیتوکین، استرس اکسیداتیو و سطحلیپوپلی ساکارید جلوگیری می ناشی از 

نیز در مطالعه خود اظهار داشتند که تجویز داخل صفاقی  2014و همکاران )  (Jangra)  جانگرا  .(10)پلاسما کنترل شود    )

با توجه به مطالب عنوان شده، شایان ذکر است   .(11)ها گردید  لیپوپلی ساکارید منجر به افزایش افسردگی و اضطراب در موش

 . (12)که در جهت مدیریت متعارف افسردگی و اختلالات اضطرابی مبتنی بر ورزش درمانی، دارودرمانی و روان درمانی است 

تواند ابزار مهمی برای ورزش می  .(13)  است  متداول و در حال توسعه یافته توسعه کشورهای در کم تحرک زندگی سبک

 درمانی عامل یک  ورزش  .(14)   ها باشدپیشگیری از بیماریمدیریت هر چیزی از استرس و افسردگی تا بهبودی جراحات و  

 و داشته سیستم عصبی پذیریشکل  و بر عملکرد مفیدی اثرات و باشدمی عصبی سیستم هایاز آسیب بسیاری اصلاح برای

 افزایش روند نورژنزی، سبب ورزش که اندداده نشان حیوانی و مطالعات انسانی  .(15)  دهد می افزایش را جدید هایتولید نورون

( نشان دادند که ورزش شنا  2021فر و همکاران )متین  .(13) دهدمی کاهش را نورودژنراتیو هایبه بیماری ابتلا خطر احتمالاا 

تأثیر   2های مبتلا به دیابت نوع  بر رفتارهای شبه اضطرابی با کاهش مقاومت به انسولین و استرس اکسیداتیو مغز در موش

که ورزش تردمیل و درمان فلوکستین در دوران نوجوانی    ند( نشان داد2021ذوالفقاری و همکاران )  . (12)محافظتی داشت  

( نیز 2020بشیری و همکاران )  .(7)های صحرایی نر بالغ هستند  قادر به کاهش اختلالات افسردگی و اضطرابی ناشی در موش

های مدل الزایمری  در مطالعه خود اظهار داشتند که یک دوره تمرین شنا منجر به بهبودی سطح التهاب در بافت مغز موش

تحقیقات علمی نشان داده است که عفونت حاد یا مزمن به صورت پنهان در بدن منجر به بالارفتن سطح التهاب   .(14)گردید  

در حال حاضر داروهای مورد استفاده برای درمان اضطراب و افسردگی بر   .(5)شود  و افزایش سطح اضطراب و افسردگی می

طی چند سال اخیر، فعالیت بدنی و ورزش به عنوان یک راهکار غیردارویی    .(13)باشند  های نوروترنسمیتری میمبنای مکانیسم

به   .(10)برای کاهش سطح استرس و اضطراب و همچنین افسردگی مورد توجه مطالعات انسانی و حیوانی قرار گرفته است  

کند کمتر مورد بررسی قرار گرفته و اثرات آن بر شنا به عنوان یک فعالیت بدنی که تمام بدن را درگیر می  تمرین عنوان مثال 

گرفته   مورد مطالعه قرارکمتر  روی اضطراب و افسردگی ناشی از التهاب در مقایسه با داروهای ضد اضطراب و ضد افسردگی  
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های شنا و داروی دیازپام و فلوکستین بر روی هورمون  تمریناست. در این مطالعه، ما بدنبال بررسی این نکته هستیم که آیا  

 های مواجهه شده با لیپپوپلی ساکارید تأثیر معناداری دارد؟  کورتیکوسترون و تستوسترون سرمی موش
 

 شناسیروش

گیرند، لذا پژوهش ای مورد بررسی قرار میهفته  4ها در یک طرح  بوده که آزمودنی  -پژوهش حاضر از نوع مطالعات بنیادی 

می تجربی  نوع  از  اخلاق   باشد حاضر  کد  با  ساری  واحد  اسلامی  آزاد  دانشگاه  اخلاق  کد  کمیسیون  در  مطالعه  این  و 

IR.IAU.SARI.REC.1401.146    .نر نژاد  های  سر موش  80به منظور اجرای پژوهش حاضر،  به تصویب رسیدNMRI    سن  با

  اختلالات موسسه  "شد تا در کار آزمایشگاهی در مرکز    هیته  رانیپاستور ا  تویگرم از انست   22-25روز و وزن    90-80  ی بیتقر

- 12روزی  شبانه  تاریکی-استاندارد، چرخه روشنایی   طیدر شراها  مورد استفاده قرار گیرند. نمونه  "ی سالار  یرفتار  و  یشناخت 

نگهداری شدند. به منظور سازش حیوانات با شرایط آزمایشگاهی،   یکاف  ی غذا  و آب و  گراد سانتی  درجه   23±1ی  دما  ه،ساعت  12

در این مطالعه تعداد   د، یجد   طی مح  با   وانات یح  ی سازگار  از   پسروز دوره سازگاری بدون مداخله صورت گرفت.    10به مدت  

باشد که یک زیرمجموعه ورزش و زیرمجموعه می  2شوند و هر گروه دارای  سر موش تقسیم می 20گروه با    4سر موش به    80

ای  گروه زیرمجموعه 8کنند. به عبارتی در این مطالعه داروی دیازپام و یک زیرمجموعه ورزش و داروی فلوکستین دریافت می 

باشد، مسیر اول سنجش  سر موش وجود داشت. زیرا این مطالعه دارای دو مسیر بررسی می  10وجود داشت که در هر گروه  

، شنا + سالین،  LPSباشند: گروه سالین،  های هر مسیر به شرح زیر میرفتارهای اضطرابی و مسیر دوم سنجش افسردگی. گروه

 .LPSشنا+ فلوکستین+ ، LPSشنا+ دیازپام+ ، دیازپام+ سالین، فلوکستین+ سالین، LPSشنا + 

  ی سانت   80:  عرضمتر؛    ی سانت  150:  طول)  استخر مستطیلی   کی   در   شنا   تمرین   ی اهفتهچهار    برنامه  کی   حت ها تآزمودنی

  شدن  شناور از یریجلوگ یبرا. رندیگی م قرار  گراد  سانتی درجه32±1 ( پر از آب )درجه حرارت سانتی متر 50: عمق آب: متر

  ی ق ی روش، دو مرحله وجود دارد )مرحله تطب  نیدر ا  .(15)گرفتند     قراراستخر    مختلف  یایزوا  در  ساز  موج  موتور  شش  وانات،یح

 ی در آب  قهی دق   10در طول هفته اول به مدت    وانات یاز آب، ح  یکاهش استرس ناش   یبرای  ق ی شنا(. در دوره تطب  تمرینو مرحله  

با فاصله  یاقهی دق  10 یجلسه شنادو . مرحله شنا شامل شدندبا روش کار قرار داده  یمتر( جهت سازگاریسانت  10کم عمق )

 ه از هفته دوم ب  جی به تدر  نیمتر و زمان تمر  یسانت  50به    10از    جی . عمق آب به تدربود  جلسههر    ن یب  قهی دق   15استراحت  

در روز: سه جلسه    قهی دق   30هفته سوم و چهارم؛    ؛یاقهی دق   10در روز: دو جلسه    قهی دق   20)هفته دوم؛    افتی  شیچهارم افزا

ساعت    نیهفته بهر  روز در    5هفته و    4. این تمرین به مدت  فاصله وجود داشت  قهی دق   15  نیهر جلسه تمر  ن ی(. بی اقهی دق   10

 )سشوار(   ی برق   یتوسط بخار  قهیدق  15-10با حوله خشک و به مدت    واناتیپس از شنا، حانجام گردید.    16:00تا    13:00

  ی مدت مشابه در استخر خال  ی( براLPS+   ازپامی و د LPS +  ، فلوکستینLPS، کنترل) نیبدون تمر یها. گروهشدندخشک می

و فلوکستین    )  3mg/Kgگرم بر کیلوگرم)میلی  3هفته تحت تیمار دیازپام    4حیوانات گروه داور، به مدت    . (12)  ند قرار گرفت 

قرار گرفتند. داروها به صورت خوارکی از طریق بطری آب به حیوانات داده  شد.  هر دو   (10mg/Kg)گرم بر کیلوگرم میلی  10

ساعت   24  .(13)گرفت  روز یکبار داروی تازه بر اساس مقدار مصرف شده و وزن بدن حیوانات آماده و در اختیار آنها قرار می

آماده   LPSبا    ی به صورت داخل صفاق  وانات یآنها، ح  بیترک   ا یقرار گرفتن در معرض ورزش    ازپام،یپس از چهار هفته درمان د

اندوتوکس   لیاستر  نیسال   ا ی(  B5  ،Sigma Co  ،USA:  055  ی کل  ای شیاشر  لوگرم؛یبر ک   کروگرم یم   830شده ) تحت    نیبدون 

لیپوپلی   .(2)در موش انتخاب شد    ی رفتار شبه اضطراب  ی آن در القا  یی توانا  اساس درمان قرار گرفتند. دوز مورد استفاده بر  

ساعت بعد تست رفتاری   24میکرولیتر به حیوانات به صورت صفاقی تزریق گردید و    100ساکارید در سالین حل شد و با حجم  

هورمون   یبررس   در.  انجام شد معنی   هاتغییرات  بررسی  بین گروهبرای  اختلافات  بودن  از دار  هر یک  در  آزمایش  مورد  های 
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همچنین به منظور مقایسه بین گروهی از آزمون توکی استفاده   . ( استفاده شدANOVAها از آنالیز واریانس یکطرفه )آزمون

  SPSSافزار  ها از طریق نرمصورت پذیرفت. تجزیه و تحلیل داده  P<0.05داری  های آماری در سطح معنیگردید. تجزیه و تحلیل

 . استفاده گردید 6رها از نرم افزار گراف پد نسخه و برای رسم نمودا 22نسخه 
 

 هایافته
های  های صحرایی پس از چهار هفته طرح پژوهشی در گروه استاندارد( متغیرهای مورد مطالعه موشانحراف±مقادیر )میانگین

 گزارش شده است.   3 و 2،   1پژوهش در جدول 
 های صحرایی در حین اجرای مرح پژوهشی استاندارد( موشانحراف ±مقادیر وزن بدن )میانگین . 1جدول 

 ها گروه
 متغیر وزن بدن 

 ( گرم)  30روز  ( گرم)  20روز  ( گرم)  10روز  (g)  1روز 

 500/29±۷3۷/0 ۷00/26±84۷/0 960/24±۷21/0 400/23±964/0 سالین

LPS 8۷8/0±600/23 991/0±930/24 909/0±600/26 046/1±660/29 

 060/32±۷62/1 110/28±۷66/0 210/25±296/1 350/23±889/0 دیازپامس سالین

 430/33±320/1 200/29±142/1 25/ 400± 1/ 2000 4۷0/23±285/0 فلوکستینس سالین 

 490/28±11۷/1 340/26±122/1 220/24±۷85/0 400/23±699/0 ورزش س سالین

 LPS 065/1±550/23 32۷/1±۷10/24 983/0±410/25 891/0±220/26ورزش س 

 LPS 83۷/0±490/23 082/1±860/23 160/1±880/25 51۷/1±6۷0/28ورزشس دیازپامس 

 LPS 664/0±220/23 300/1±610/25 052/1±420/28 ۷40/1±610/31ورزشس فلوکستینس 

 

 های صحرایی در حین اجرای مرح پژوهشی استاندارد( موشانحراف ±مقادیر غذای دریافتی )میانگین . 2جدول 

 ها گروه

 متغیر غذای دریافتی 

  1روز 

(g/day; days) 

  10روز 

(g/day; days) 

  20روز 

(g/day; says) 

  30روز 

(g/day; days) 

 310/4±89۷/0 ۷10/3±911/0 520/3±933/0 3۷0/3±923/0 سالین

LPS 169/1±460/3 1۷3/1±630/3 800/0±890/3 026/1±160/4 

 350/4±962/0 810/3±690/0 560/3±93۷/0 280/3±668/0 دیازپامس سالین

 500/4±۷64/0 280/4±89۷/0 ۷10/3±0۷3/1 360/3±850/0 فلوکستینس سالین 

 060/4±۷84/0 ۷50/3±۷61/0 380/3±824/0 ۷00/3±916/0 ورزش س سالین

 LPS 9۷1/0±850/3 091/1±490/3 896/0±400/3 059/1±960/3ورزش س 

 LPS ۷41/0±510/3 901/0±680/3 982/0±060/4 822/0±2۷0/4ورزشس دیازپامس 

 LPS 883/0±390/3 035/1±830/3 946/0±280/4 665/0±۷۷0/4ورزشس فلوکستینس 

g/day; days.گرم در روز برای روزهای هر دوره تقسیم بندی شده : 

آزمون آماری تحلیل    نتایجها دارای توزیع طبیعی بودند.  تایج حاصل از آزمون شاپیروویلک نشان داد که کلیه دادهن

محاسبه شده برای مقایسه اختلاف میانگین تحلیل   Fمقدار    کههای مختلف پژوهش نشان داده  واریانس یک طرفه در گروه

( معنادار P≤  0001/0درصد )  5( بدست آمده که در سطح آلفای  635/27کورتیکوسترون برابر )  واریانس یک طرفه هورمون

 وجود داشت.  کورتیکوسترون  هورمونها در سطح داری بین گروهتفاوت معنیبود؛ لذا 
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 های صحرایی پ  از اجرای مرح پژوهشی استاندارد( موشانحراف ±ها )میانگین مقادیر هورمون . 3جدول 

 (pg/ml) تستوسترون  (ng/ml) کورتیکوسترون  ها گروه

 1039/ 50±600/201 30/122±666/9 سالین

LPS 619/65 ±60/303 203/144±90 /694 

 85۷/ ۷0±388/189 22/91± 161/26 دیازپامس سالین

 928/ 30±۷46/23۷ ۷0/115± 056/40 فلوکستینس سالین 

 1314/ 20±66۷/312 60/11۷±25/4۷ ورزش س سالین

 LPS 531/31 ±۷0/154 68۷/195±90 /9۷8ورزش س 

 LPS 93۷/2۷ ±30/111 133/259±20 /۷18ورزشس دیازپامس 

 LPS 53۷/38 ±20/135 936/285±50 /889ورزشس فلوکستینس 

ng/ml نانوگرم بر میلی لیتر؛ :Pg/mlلیتر. : پیکوگرم بر میلی 

پس از دوره  کورتیکوسترون    هورمون های مورد مطالعه در ارتباط با میزان تغییرات سطح  به منظور مقایسه زوجی بین گروه

دهد که مداخله  نشان می  1  نمودارارائه گردید.    1  نمودار مداخله، از آزمون تعقیبی توکی استفاده شد که نتایج آزمون توکی در  

LPS    را در مقایسه با موشکورتیکوسترون    هورمونبه طور قابل توجهی سطوح( 0001/0های کنترل افزایش دادP≤ اگرچه .)

(، اما در گروه P>05/0تأثیری نداشتند )  LPSهای تحت مداخله  موشکورتیکوسترون    هورموندیازپام و فلوکستین بر سطوح  

کاهش معناداری   LPSو دیازپام+ تمرین ورزشی+    LPSو نیز گروه ترکیبی فلوکستین+ تمرین ورزشی+    LPSترکیبی تمرین+  

دهد که ترکیب دیازپام و ها نشان می(. این یافتهP< 0001/0مشاهده شد ) LPSهای تحت مداخله با نسبت به گروه در موش

 گردد.رون کورتیکوست هورمونتواند منجر به کاهش  تمرین ورزشی و ترکیب فلوکستین و تمرین ورزشی می

 
 های مختلف پژوهش کورتیکوسترون گروه  تغییرات مقادیر هورمون . 1نمودار 

با   اس   برابر  علام   با  P<0.05یک  اس   برابر  علام   دو  با  P<0.01؛  اس   برابر  علام   سه  علام   P<0.001؛  گروه    a؛  با  شده  مقایسه  نمودار  -Nonروی 

Exercised+Saline باشد؛ علام  میb  روی نمودار مقایسه شده با گروهNon-Exercised+LPS ؛sec .ثانیه : 

 

محاسبه شده    Fمقدار  که  های مختلف پژوهش نشان داده  آزمون آماری تحلیل واریانس یک طرفه در گروه  همچنین

( بدست آمده که در سطح آلفای 005/7تستوسترون برابر )  طرفه هورمون  یکبرای مقایسه اختلاف میانگین تحلیل واریانس  

داشت. به منظور   تستوسترون وجود ها در سطح هورمونداری بین گروه( معنادار بود؛ لذا تفاوت معنیP≤ 0001/0درصد ) 5

تستوسترون پس از دوره مداخله، از آزمون   های مورد مطالعه در ارتباط با میزان تغییرات هورمونمقایسه زوجی بین گروه

به طور    LPSدهد که مداخله  نشان می   2نمودار  ارائه گردید.    2نمودار  تعقیبی توکی استفاده شد که نتایج آزمون توکی در  
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سطوح   توجهی  موشتستوسترون    هورمون قابل  با  مقایسه  در  ) را  داد  کاهش  کنترل  و >0001/0Pهای  دیازپام  چه  اگر   .)

(، اما تمرینات ورزشی  P>05/0تأثیری نداشتند )  LPSهای تحت مداخله  تستوسترون در موش  فلوکستین بر سطوح هورمون

(. >0001/0Pجلوگیری کرد )  LPSها در مقایسه با گروه  در موش  LPSناشی از مواجهه  تستوسترون    هورموناز کاهش سطح  

( معنادار بود  ≥003/0P( و نیز دیازپام )P=  03/0علاوه بر این، تغییرات در گروه تمرینات ورزشی نسبت به گروه فلوکستین )

ها (. این یافتهP>05/0)  معنادار نبود   LPSو گروه ترکیبی تمرین+    LPSها )گروه ترکیبی تمرین+ فلوکستین+  و در دیگر گروه

 جلوگیری کند.   LPSتستوسترون ناشی از  تواند از کاهش سطح هورموندهد که تمرین ورزشی مینشان می

 
 های مختلف پژوهش تستوسترون گروه  تغییرات مقادیر هورمون . 2نمودار 

  bباشد؛ علام  می Non-Exercised+Salineروی نمودار مقایسه شده با گروه  a؛ علام  P<0.001؛ سه علام  برابر اس  با P<0.01؛ دو علام  برابر اس  با P<0.05یک علام  برابر اس  با 

-Nonروی تصاویر مقایسه شده با گروه   dباشد؛ علام  می Non-Exercised+Diazepam+Salineروی تصاویر مقایسه شده با گروه   c؛  علام  Non-Exercised+LPSروی نمودار مقایسه شده با گروه 

Exercised+Fluoxetine+Saline  باشد؛ علام  میe  روی نمودار مقایسه شده با گروهExercised+LPS باشد؛ علام  میf  روی نمودار مقایسه شده با گروهExercised+Fluxetine+LPSباشد؛ ؛ می

sec ثانیه : 
 

 حثب

قابل توجهی سطوح هورمون  LPSنتایج مطالعه ما نشان داد مداخله   های  کورتیکوسترون را در مقایسه با موش  به طور 

نتایج به دست   .(11) های کنترل کاهش دادتستوسترون را در مقایسه با موش  کنترل افزایش داد و در مقابل سطوح هورمون

همراستا    ( 9)(  2022( و همکاران )Galgano)  گالگانوو    ( 6)  (2019( و همکاران )Orecchioni)  اورچیونیآمده با نتایج تحقیقات  

 LPSیک جزء اصلی در ارتباط بین پاسخ بیوفیزیولوژیکی و استرس محیطی است که در مواجهه با    HPAمحور    و همسو بود.

نشانه افسردگی بالینی است که از طریق مطالعات نوروفیزیولوژیک و    HPA  گیرند. بیش فعالی محورتحت تأثیر منفی قرار می 

تصویربرداری عصبی مشهود است و مسئول تغییرات پاتوفیزیولوژیک در سیستم ایمنی است. اشاره شده است که بسیاری از  

ی سندرم کوشینگ و یک  دهند. افسردگی نیز یکی از ویژگی ها بیماران افسرده سطوح سرمی بالاتری از کورتیزول را نشان می 

است   گلوکوکورتیکوئید  با  درمان  معمول  نامطلوب  محور    .(1)اثر  هورمونی  کننده   HPAپاسخ  آزاد  هورمون  افزایش  شامل 

b 



 10                                                                                                                                                            و همکاران حسن عموزاد مهدیرجی

 

 1404  تابستان ،2، شمارة  2، دورة در مدیریت آموزش و علوم سلامت  نشریه رویکردهای نوین

  

( و کورتیزول ACTHهای دیگر از جمله هورمون آدرنوکورتیکوتروپیک )ای از هورمون( است که زنجیرهCRHکورتیکوتروپین )

های رفتاری زیستی مانند افزایش ضربان قلب، تعداد تنفس و کاهش فعالیت جنسی  از طریق القای پاسخ  CRHکند.  را فعال می

ریز و اتونومیک با استرس دارد. تحت استرس حاد،  های متابولیک، عصبی غدد درونو مصرف غذا، نقش کلیدی در سازگاری

افزایش ترشح   از  به عامل استرس  CRHسازگاری های ناشی  از سوی دیگر، در شرایط برای واکنش کافی  زا ضروری است. 

ایمنی و ثبات عاطفی و کورتیزول مداوم منجر به اثرات نامطلوب بر عملکرد سیستم    CRHاسترس مزمن، ترشح بیش از حد  

و افزایش متعاقب آن در    HPAتوانند باعث بیش فعالی و از دست دادن بازخورد منفی محور  ها میسیتوکین  .(3)خواهد شد  

کورتیزول شوند. سیتوکین  CRHسطوح   ویژه  و  )به  التهابی  از ورود کمپلکس TNF-αو    IL-6های پیش  برای جلوگیری   )

این مقاومت    .(10)اند  نشان داده شده  DNA( به هسته عصبی و مهار اتصال آن به  GRگیرنده )-گلوکوکورتیکوئید -کورتیزول

GR  شود، مقاومتی که منجر به عدم حساسیت استروئیدی و ناشی از سیتوکین به کورتیزول منجر به گلوکوکورتیکوئید می

از حد کورتیزول می با درجه پایین می ترشح بیش  التهاب مزمن و  به حالت  این منجر  های  شود که در شروع بیماریشود. 

 . (7)های کورتیکوسترون و تستوسترون را تحت تأثیر قرار دهد مونتواند سطح هورخودایمنی و افسردگی نقش دارد که می

کورتیکوسترون و تستوسترون    باشد که اگرچه دیازپام و فلوکستین بر سطوح هورمونهای این مطالعه این میاز دیگر یافته

مداخله  موش تحت  تمرین+    LPSهای  ترکیبی  گروه  در  اما  نداشتند،  تمرین    LPSتأثیری  فلوکستین+  ترکیبی  گروه  نیز  و 

مشاهده    LPSهای تحت مداخله با  کاهش معناداری نسبت به گروه در موش  LPSو دیازپام+ تمرین ورزشی+    LPSورزشی+  

کورتیکوسترون و تستوسترون ناشی از    تغییرات سطح هورمونتواند از  دهد که تمرین ورزشی میها نشان میشد. این یافته

LPS  دو سیستم غدد درون ریز، همسو بود.   (12)(  2021)  فر و همکاران متینها با نتایج مطالعه  جلوگیری کند. این یافته

کورتیکوسترون به عنوان یک هورمون  .(9)دارند    ، در پاتوفیزیولوژی اختلالات مرتبط با افسردگی نقش HPGو    HPAمحورهای  

تواند کند و درمان مزمن کورتیکوسترون در جوندگان میایفا می HPAاسترس شناخته شده است که نقش مهمی در عملکرد  

مشابه آنچه در بیماران مبتلا اختلال افسردگی   HPAرفتارهای افسردگی مانند را القا کند و باعث ایجاد اختلال در تنظیم محور  

ای در مورد اثرات ترکیبی فلوکستین و شنا بر محور  اگرچه در مطالعات قبلی هیچ داده  .(4)  اساسی مشاهده شده است، شود

HPA   وجود ندارد، اما یک مطالعه جالب نشان داد که ترکیب فلوکستین و ورزش تردمیل در کاهش رفتارهای شبه اضطرابی

موثرتر از درمان فلوکستین به تنهایی بوده است. مهار اختلال استرس پس از ضربه در مدل موش صحرایی مانند    HPAو  

آنیافته ما،  بود  های  تنهایی  به  ورزش  تأثیر  مشابه  ترکیبی  اثر درمان  که  کردند  تعدیل    .(8)ها مشاهده  که  است  این  نکته 

های مواجهه های التهابی در مغز موشکورتیکوسترون و تستوسترون ممکن است به طور هم افزایی منجر به تعدیل سیتوکین

 HPA در این مطالعه شود و درمان ترکیبی ممکن است علائم مرتبط با افسردگی را از طریق عادی سازی عملکردهای LPS با

 . کاهش دهد HPG و

 

 گیرینتیجه

باعث افزایش معنادار هورمون کورتیکوسترون و  LPS گیری کرد که مداخله باتوان نتیجهآمده، میدستبا توجه به نتایج به

دهنده تأثیر منفی استرس التهابی بر محور هورمونی هستند. شود و این تغییرات نشانها میکاهش سطوح تستوسترون در موش

ها با تمرین ورزشی و نیز تنهایی قادر به تعدیل این تغییرات نبودند، ترکیب آنکه داروهای دیازپام و فلوکستین بهدر حالی

به بهانجام تمرین  ازتنهایی توانست  از تغییرات هورمونی ناشی  بنابراین، می LPS طور معناداری  توان نتیجه  جلوگیری کند. 
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  ایفا   تستوسترون  - بر محور کورتیکوسترون LPS گرفت که تمرین ورزشی نقش محافظتی و تعدیلی مؤثری در برابر اثرات منفی

 .  باشد سودمند  هورمونی سیستم  بر التهاب  و استرس  پیامدهای کاهش  در  تواندمی دارویی، غیر   راهکار یک  عنوانبه و کرده

 

 ملاحظات اخلاقی

 پیروی از اصول اخلاق پژوهش
  د یی به تا  یواحد سار  یاخلاق در پژوهش دانشگاه آزاد اسلام  ته یاز کم IR.IAU.SARI.REC.1401.146مطالعه با کد    نیا

 . است دهیرس

 حامی مالی

 نکرده است.  افتی در ایبودجه چ یه ق یتحق  نیا

 مشارکت نویسندگان

: فروزان  یاعتبارسنج  ؛یجانی آذربا  ی افزار: محمدعلنرم  ؛یرجی : حسن عموزاد مهدیشناسروش  ؛ یری: مقصود پیپردازمفهوم

مسرور؛    یها: فروزان فتاحداده ت یریمد ؛یرج یمهد: حسن عموزاد یبررس ؛ یجانیآذربا ی: محمدعل یرسم  لی؛ تحلمسرور فتاحی

 .یریاداره پروژه: مقصود پ  ؛یجان یآذربا یمدعل نظارت: مح ؛یر ی: مقصود پسینوشینگارش پ

 تعارض منافع 

 ، این مقاله تعارض منافع ندارد. نویسندهبنابر اظهار 

 تشکر و قدردانی 

تربیت بدنی و علوم ورزشی دانشگاه ازاد اسلامی واحد تهران  نویسندگان مقاله مراتب قدردانی خود را از مسئولین دانشکده 

 . دارنددر اجرای این پژوهش ابراز میمرکزی 
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