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Abstract 
Background and Objectives: Hippocampus is full of corticosteroid and 

serotonergic receptors, and have an important role in memory and 

spatial perception. In this study, the effects of fluoxetine and 

cyproheptadine, were investigated on learning and orientation memory 

in rats. 

 

Methods: In this study, 30 male adult rats, were divided into 5 groups, 

including control, under immobilization stress, treatment with 

fluoxetine, treatment with cyproheptadine and treatment with 

fluoxetine+cyproheptadine. Immobilization stress was applied by 

limiting polyethylene. Fluoxetine 20 and cyproheptadine (4 mg/kg bw, 

were injected intraperitoneally for 2 weeks. At the end of the tretment 

period, learning and orientation memory, were evaluated using radial 

arm maze and cross-maze tests. After finishing behavioral tests, serum 

levels of corticosterone and malondialdehyde (MDA), were measured 

in hippocampus tissue. 

 

Results: In this study, immobilization stress increased the time to find 

food and decreased frequency percentage compared to the control 

group. Administration of fluoxetine significantly increased the time to 

find food and significantly reduced frequency percentage compared to 

control and patient groups. Co-administration of cyproheptadine and 

fluoxetine prevented the effects of this drug. Also, in the stressed 

animals, MDA level increased compared to the control group, but 

corticosterone level decreased. While, administration of fluoxetine or 

cyproheptadine increased corticosterone level and decreased MDA 

level compared to the patient group.  

 

Conclusion: The results of this study showed that immobilization 

stress resulted in impaired learning and orientation memory, decreased 

corticosterone, and increased MDA. Considering the inhibitory effects 

of cyproheptadine on the function of fluoxetine in impairment of 

learning and orientation memory, this drug probably exerts its effects 

through the serotonergic system. 

 

Keywords: Fluoxetine; Cyproheptadine; Learning; Memory; Serotonin 

receptor agonists. 
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 چکیده
های کورتیکوستروئیدی و سروتونرژیک است و نقش  هیپوکامپ غنی از گیرنده زمینه و هدف:

رسی اثرات فلوکستین و سیپروهپتادین مهمی در حافظه و درک فضایی دارد. در این مطالعه به بر

 های صحرایی پرداخته شد. یابی موش بر یادگیری و حافظه جهت

کنترل، تحت  :گروه شامل 5به موش صحرایی نر رأس  ۳۰در این مطالعه تجربی،  بررسی:  روش

. فلوکستین+ سیپروهپتادین تقسیم شدندسیپروهپتادین و حرکتی، تیمار فلوکستین، تیمار  استرس بی

و سیپروهپتادین  2۰فلوکستین اتیلنی انجام شد.  وسیله محدودکننده پلی حرکتی به اعمال استرس بی

هفته تزریق شد. در  2به مدت صفاقی  صورت داخل وزن بدن( به گرم برکیلوگرم  میلی 4)دوز 

عی و های ماز شعا با استفاده از آزمون ،یابی حیوانات پایان دوره تیمار، یادگیری و حافظه جهت

های رفتاری، سطح سرمی کورتیکوسترون و  ارزیابی گردید. پس از اتمام آزمونصلیبی 

 گیری شد.  آلدئید بافت هیپوکامپ اندازه دی  مالون

حرکتی سبب افزایش زمان یافتن غذا و کاهش درصد تناوب  در این مطالعه، استرس بی ها: یافته

دار زمان یافتن غذا و  ن منجر به افزایش معنیفلوکستی . تجویزگردیدگروه کنترل در مقایسه با 

دار درصد تناوب در مقایسه با گروه کنترل و بیمار شد. تجویز همزمان سیپروهپتادین  کاهش معنی

با فلوکستین از اثرات این دارو جلوگیری کرد. در حیوانات تحت استرس نیز در مقایسه با کنترل، 

که تجویز فلوکستین یا  ن کاهش یافت؛ درحالیافزایش، اما غلظت کورتیکوسترو MDAمیزان 

 را کاهش داد. MDAسیپروهپتادین در مقایسه با گروه بیمار، کورتیکوسترون را افزایش و میزان 

حرکتی منجر به تخریب یادگیری و حافظه  نتایج این مطالعه نشان داد استرس بی گیری: نتیجه

د. با توجه به اثرات بازدارنده شو می MDAیابی، کاهش کورتیکوسترون و افزایش  جهت

یابی، احتمالاً داروی اخیر  سیپروهپتادین بر عملکرد فلوکستین در تخریب یادگیری و حافظه جهت

 کند. واسطه سیستم سروتونرژیک این اثرات خود را اعمال می به

های گیرنده  سیپروهپتادین؛ یادگیری؛ حافظه؛ آنتاگونیست فلوکستین؛ ها: واژه  کلید
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 و همکاران راضیه بایراملو                                   های صحرایی نر مبتلا به استرس یابی در موش های سروتونرژیک بر یادگیری و حافظه جهت قش آنتاگونیستن
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 مقدمه
اختصاصی  های غیر صورت پاسخ به Hans selyeاسترس توسط 

شوند،  های گوناگون در ارگانیسم ایجاد می که تحت تأثیر محرک

تواند بر میزان هوشیاری، اعمال  (. استرس می1شده است )تعریف 

(. همچنین 2های نورواندوکرین مؤثر باشد ) مغزی و فعالیت

که  طوری به ؛ای بر یادگیری و حافظه دارد استرس، اثرات پیچیده

تواند حافظه و یادگیری را بهبود بخشد، تخریب کند یا هیچ  می

توان به  تایج متناقض را می(. این ن۳تأثیری بر آن نداشته باشد )

بسیاری از متغیرها ازجمله ماهیت و طول مدت استرسور، میزان 

(. تحقیقات نشان 4آزارنده بودن آن، سن و جنس نسبت داد )

تواند سبب اختلال  اند استرس از نوع محدودیت حرکتی می داده

یادگیری و حافظه شود که این روند تحت تأثیر عوامل مختلفی 

(. نشان داده شده است 5گیرد ) دت و سن قرار میچون مدت، ش

استرس مزمن، با تغییر نوروترانسمیترها همچون سروتونین سبب 

پیدایش اختلالات بسیاری ازجمله افسردگی، تغییر حافظه و 

شود. اطلاعاتی که درباره اثرات سروتونین بر حافظه  اضطراب می

گزارش شده،  عنوان مثال . بهاستو یادگیری وجود دارد متناقض 

هایی که غلظت سروتونین را در شکاف سیناپسی  استفاده از روش

برند، موجب افزایش حافظه یا کاهش فراموشی ناشی از  بالا می

(. البته باید این واقعیت را در نظر داشت 6شود ) عوامل دیگر می

های گیرنده سروتونین و تراکم هر زیرگروه در  که توزیع زیرگروه

توجهی متنوع بوده و هر زیرگروه  طور قابل ف بههای مختل قسمت

گیرنده در نواحی مختلف مغز ممکن است از نظر عملکردی 

(. هیپوکامپ بخشی از سیستم لیمبیک است که 7متفاوت باشد )

نقش بسیار مهمی در حافظه دارد و در دوره افسردگی دچار 

ی ها هد زیادی حاکی از تراکم بالای گیرندهاشوشود.  اختلال می

مطالعات  (.8سروتونرژیک در این ناحیه از مغز وجود دارد )

تجربی روی حیوانات نشان داده است کاهش فعالیت کولینرژیک 

و سروتونرژیک موجب کاهش هماهنگی یادگیری در اختلالات 

 (.9شود ) درک فضایی می

در بیماران مبتلا به اختلالات درک فضایی مانند آلزایمر، 

 اینبیند.  هایی است که آسیب می ین بخشهیپوکامپ یکی از اول

 به آگاهی عدم و حافظه کاهش از علائمی معمول طور به بیماران

 . دارند را مکان و زمان

 

 نقش بلکه، حافظه در فقط نه هیپوکامپ دهد می نشان ها یافته این

انواع متفاوتی از  (.1۰) دارد نیز فضایی درک در مهمی

 –شناختی بر محور هیپوتالاموس  های فیزیولوژیکی و روان استرس

 –هیپوفیز  –(، محور هیپوتالاموس HPA) کلیوی قشرفوق –هیپوفیز 

سیستم سمپاتیک آدرنومدولاری و سیستم عصبی  ،(HPGگنادی )

(. 11شوند ) ها می سمپاتیک اثر کرده و منجر به تغییراتی در اندام

ی استرس های آزاد و القا همچنین استرس با افزایش تولید رادیکال

ها و اعمال اثرات  ها در نورون اکسیداتیو منجر به آسیب بیومولکول

(. بسیاری 12گردد ) های مختلف سیستم عصبی می منفی بر قسمت

حرکتی باعث افزایش ترشح  اند استرس بی از مطالعات نشان داده

های  (. هیپوکامپ غنی از گیرنده1۳شود ) کورتیکوسترون نیز می

ست و در خاتمه یافتن پاسخ استرس از طریق کورتیکوستروئیدی ا

شرکت  HPAفیدبک منفی گلوکوکورتیکوئیدها بر محور 

کند. نشان داده شده است در هیپوکامپ موش صحرایی،  می

ها عملکردهای متابولیک، فیزیولوژیک و  کورتیکوسترون

(. طبق مطالعات انسانی و 14کنند ) ها را تنظیم می ژنومیک نورون

س حاد و گلوکوکورتیکوئیدها اثرات متناقضی بر حیوانی، استر

فراگیری و تثبیت که  طوری به ؛گذارند مراحل مختلف حافظه می

حافظه را تقویت کرده، اما بازیابی حافظه فضایی را تخریب 

های  های موجود در زمینه اثر مهارکننده گزارش(. 15کنند ) می

ی و ( بر روند یادگیرSSRIsاختصاصی بازجذب سروتونین )

بر  SSRIsها حاکی از آن است که  حافظه نیز متفاوت است. یافته

ها اثر بهبودبخشی دارند.  عملکرد یادگیری در حیوانات و انسان

دهند تجویز فلوکستین، روند  تعدادی از تحقیقات نشان می

بخشد و از  خاطرآوری و تثبیت را در آزمایش احترازی بهبود می به

 (.6کند ) یله هیپوکسی ممانعت میوس نقص حافظه ایجادشده به

Saleem  هفته  2و همکاران نشان دادند تجویز فلوکستین به مدت

های صحرایی در ماز آبی شده  موجب بهبود عملکرد حافظه موش

(. از طرف دیگر بنابر یک تجربه بالینی، فلوکستین 16است )

(، و در 17تواند باعث نقص هوشیاری و کاهش حافظه شود ) می

ای دیگر گزارش گردید فلوکستین بر روند حافظه فضایی  مطالعه

(. همچنین گزارش 18مدت، اثرات بهبودبخش ندارد ) کوتاه

     برگشت  اند فلوکستین منجر به یک اختلال شناختی قابل کرده

 ع ـد از قطـود و بعـش  یـاژور مـی مـردگـلال افسـا اختـرادی بـدر اف
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توجهی بهبود  طور قابل ی، بهمصرف دارو، عملکردهای شناخت

رو با توجه به شیوع افسردگی و گرایش به  از این. (18یابند ) می

استفاده از داروهای ضدافسردگی، در این مطالعه با کمک 

های رفتاری ماز شعاعی و صلیبی، تأثیر داروهای فلوکستین و  تست

سیپروهپتادین بر سیستم سروتونرژیک مغز، متعاقب آن بر روند 

های صحرایی نر بررسی  یابی موش گیری و حافظه جهتیاد

 گردید.

 

 روش بررسی
گروه این مطالعه تجربی در خانه حیوانات آزمایشگاهی 

دانشگاه ارومیه در مدت زمان حدود  علوم،شناسی دانشکده  زیست

موش صحرایی نر نژاد ویستار )در محدوده رأس  ۳۰ ماه روی 12

طور تصادفی  انات بهگرم( انجام شد. حیو 2۰۰-۳۰۰وزنی 

رأس در هر قفس قرار گرفتند و در  6بندی شده و به تعداد  گروه

ساعته و درجه حرارت  12تاریکی  -شرایط استاندارد )چرخه نور 

سانتیگراد(، بدون هرگونه سر و صدا و  25±2شده محیط  کنترل

کدام از حیوانات هنگام  شدند. هیچ آلودگی صوتی نگهداری 

ها  یماری یا شواهد مبنی بر بیماری نبودند. موشآزمایش، واجد ب

هفته قبل از شروع آزمایش نسبت به شرایط محیط  2حداقل 

ها بین ساعت  آزمایشگاه سازگاری پیدا کردند. تمامی آزمایش

انجام گرفت و حیوانات دسترسی کافی به آب و غذا  14-8

 داشتند. 

هایی  )موش گروه کنترل سالم -1های مورد آزمایش شامل:  گروه

گروه کنترل  -2(؛ .لیترآب مقطر دریافت کردند میلی 2/۰که فقط 

لیتر  میلی 2/۰حرکتی که فقط  های تحت استرس بی بیمار )موش

کننده  گروه بیمار دریافت –۳(؛ .آب مقطر دریافت کردند

گرم  میلی 2۰حرکتی که  های تحت استرس بی موش}فلوکستین 

صورت داخل صفاقی  وکستین بهازای هر کیلوگرم وزن بدن فل به

(ipبه آنها داده شد ).} کننده  گروه بیمار دریافت -4؛

گرم  میلی 4 حرکتی که های تحت استرس بی سیپروهپتادین )موش

صورت داخل  ازای هر کیلوگرم وزن بدن سیپروهپتادین به به

کننده  گروه بیمار دریافت -5(؛ .( به آنها داده شدipصفاقی )

حرکتی که  های تحت استرس بی موشوهپتادین )فلوکستین+ سیپر

رم ـوگـلـیـر کـازای ه هـرم بـگ یـلـمی 4دا ـه، ابتـقـدقی 15 به فاصله

 ازای هر کیلوگرم گرم به میلی 2۰ سپس سیپروهپتادین،دن ـوزن ب

 ( به آنها داده شد.(ipصورت داخل صفاقی ) وزن بدن فلوکستین به

اساس تحقیقات پیشین دوز مصرفی و نحوه تجویز داروها بر

  (.19،2۰گردید )انتخاب 

ساعت تحت  2روز، روزانه  14ها به مدت  چهار گروه از موش

حرکتی یکی از  )استرس از نوع بی .حرکتی قرار گرفتند استرس بی

اعمال استرس کننده افسردگی است.( برای  های القا روش

تیلنی ا پلی محدودکننده از (،Immobilization Stressحرکتی ) بی

های صحرایی تا حدممکن قابلیت حرکت  که تحت تأثیر آن موش

 ۳۰را از دست بدهند، استفاده شد. تزریق داخل صفاقی داروها 

حرکتی انجام گرفت. پس از  بعد از اعمال استرس بیدقیقه 

 بازویی 8شدن این دوره، از ماز شعاعی  سپری

 (Radial Arm Maze و صلیبی )4 ( بازوییCross Maze)  برای

 بررسی حافظه فضایی استفاده گردید. 

های تست حافظه فضایی و نحوه انجام تست  آزمون

 رفتاری

دستگاه رفتاری مورد استفاده در کار  بازویی: ۸ماز شعاعی  -1

این شده از چوب بود.  تحقیقاتی حاضر یک ماز شعاعی ساخته

ز اصورت شعاعی  بازوی کاملاً یکسان بوده که به 8دستگاه دارای 

. شود ای شکل منشعب می یک صفحه مرکزی کوچک دایره

 25متر و قطر محفظه مرکزی،  سانتی 6۰ارتفاع ماز از زمین حدود 

ها  و ارتفاع دیواره 1۰، عرض آن 5۰متر است. طول هر بازو  سانتی

کند حیوان برای یافتن غذا  . این طرح تضمین میاستمتر  سانتی 1۳

رود، برای رفتن به یک  بازوها می بعد از اینکه به انتهای یکی از

در نتیجه  ؛بازوی دیگر مجبور است به صفحه مرکزی برگردد

یک بازوی  رو دارد. حیوان همیشه هشت گزینه ممکن را پیش

که  طوری به ،ثابت با یک ظرف مخفی، همیشه محتوی غذا بوده

حیوان نتواند آن را از دور ببیند. این وسیله ممکن است از چوب 

تیک ساخته شده باشد. بهتر است رنگ سطوح دستگاه یا پلاس

کدر و تیره باشد؛ زیرا جوندگان تا حدی نورگریز هستند و این 

امر هنگام تصویربرداری و دنبال کردن رد حیوان در مورد 

های سفید بسیار سودمند است. ماز شعاعی برای بررسی  موش

ختلف یادگیری، حافظه فضایی و یا رفتار جستجوگری جوندگان م

 گیرد.  مورد استفاده قرار می

وسیله یک دوربین دیجیتالی که در بالای ماز روی  رفتار حیوان به

های  شود و پس از اتمام آزمون سقف قرار گرفته است، ضبط می

4 
 1۳96 دی، دهم، شماره یازدهممجله دانشگاه علوم پزشکی قم/ دوره 

 



 

 

 و همکاران راضیه بایراملو                                   های صحرایی نر مبتلا به استرس یابی در موش های سروتونرژیک بر یادگیری و حافظه جهت قش آنتاگونیستن
 و همکاران نسرین جاوید تبریزی                                                                                   ...

 

 

گیرد. اطلاعات مورد نیاز  رفتاری، مورد بازبینی و تحلیل قرار می

ود. در طی ش  )شامل زمان یافتن بازوی محتوی غذا( یادداشت می

های رفتاری در این مطالعه، محیط باید کاملاً ساکت  انجام آزمون

و آرام بوده و حیوان قادر به دیدن آزمایشگر نباشد تا در کمال 

آرامش و بدون استرس، رفتاری طبیعی از خود بروز دهد. ماز 

دید شامل اشکال مختلف و اجسامی مانند  های قابل توسط نشانه

ه در خارج از ماز، که از داخل ماز عروسک، ساعت و غیر

دید باشد، احاطه شده است و این علائم، حیوان را  تواند قابل می

ها در کل روزهای تست  کند. محل نشانه برای یافتن غذا کمک می

ها در یک جهت  نبایستی تغییر کند. حیوانات در تمام آزمایش

همه  گیرند تا شرایط برای ثابت )مثلا رو به عروسک( قرار می

 حیوانات مساوی باشد.

ساعت قبل از انجام آزمون و آموزش، غذا از  24در این مطالعه 

روز انجام  2ها خارج شد. این آزمایش به مدت  دسترس موش

گیری شود، حیوان در ماز  گرفت. روز اول بدون اینکه زمان اندازه

رها شد و به محض یافتن غذا، به آن اجازه داده شد تا مقداری از 

ا را بخورد. هدف از این مرحله اولاً آن بود که حیوان یاد غذ

بگیرد که در یکی از بازوها غذا وجود دارد و ثانیاً به خاطر بسپارد 

غذا در کدام بازو قرار دارد )فرآیندهای یادگیری و حافظه(. در 

روز دوم، غذا در همان بازوی مشخص گذاشته شد و موش در 

دقیقه  1۰ان اجازه داده شد به مدت مرکز ماز رها گردید و به حیو

وسیله کرونومتر  دنبال غذا بگردد و مدت زمان رسیدن به غذا به

دقیقه غذا را پیدا  1۰گیری شد. اگر موش در مدت  اندازه

دقیقه بعد  ۳۰ها،  شد. تمامی این آزمایش  کرد، از ماز خارج می نمی

 از تزریق داخل صفاقی داروها انجام شد. 

 Alternativeگیری رفتار تناوبی ) و اندازه ماز صلیبی -2

Behavior :) بازویی  8روز پیش از تست ماز شعاعی  2این آزمون

میزان عملکرد حیوانات از نظر "در این آزمون،  انجام گرفت.

گیری رفتار تناوب  از طریق مشاهده و اندازه "حافظه کاری

خودی حیوان در یک جلسه کاری مورد بررسی قرار  خودبه

بازوی مساوی به  4رفت. ماز صلیبی از جنس چوب و دارای گ

 باشد که در میانه ماز به یک صفحه  متر می سانتی 1۳×5۰×1۰ابعاد 

و  A ،B ،Cشود. بازوها با حروف  ای شکل متصل می مرکزی دایره

D اند.  گذاری شده نام 

مرکزی ماز   در محوطهجهت انجام آزمون، هر موش صحرایی 

که امکان دسترسی آزاد به تمام نواحی ماز  طوری بهقرار داده شد، 

ای را داشت. تعداد و توالی ورود  دقیقه 1۰در یک دوره زمانی 

ثبت  Dو  A ،B ،Cصورت یکی از حروف  حیوان به بازوها به

ورود حیوان به داخل یک بازو، زمانی بود که پاهای عقبی گردید. 

فت. رفتار تناوبی گر طور کامل در داخل بازو قرار می حیوان به

های موفق و پشت سر هم به داخل تمام بازوها در  عنوان ورودی به

ترتیب درصد  بدین .نظر گرفته شدهای چهارتایی در  مجموعه

شده( به تعداد تناوب  تناوب از نسبت تعداد تناوب حقیقی )مشاهده

 محاسبه گردید. 1۰۰ ×تعداد کل ورود به بازوها(  – ۳ممکن )

منظور تعیین میزان  های رفتاری در هرگروه، به آزمونپس از اتمام 

کورتیکوسترون سرم و بررسی مؤثر بودن پروتکل استرس، 

وسیله ترازوی دیجیتال  حیوانات بعد از بیهوشی خفیف با اتر، به

لیتر خون از قلب حیوان گرفته شد.  میلی 5توزین شدند، سپس 

افه کردن های خونی بدون اض جهت به دست آوردن سرم، نمونه

در دمای آزمایشگاه قرار  دقیقه 1۰-15مدت ماده ضدانعقاد، به 

های خونی پس از انعقاد کامل و تشکیل لخته،  داده شدند. نمونه

       دقیقه سانتریفوژ  15دور در دقیقه به مدت  ۳۰۰۰با سرعت 

                     عنوان سرم، جدا و تا  شدند. سپس مایع شفاف رویی به

                 درجه سانتیگراد ۰-2۰سنجش کورتیکوسترون در فریز  زمان

            گیری کورتیکوسترون از کیت برای اندازهنگهداری شد. 

Corticosterone, ELISA, DRG, Marburg, Germany  استفاده

روزی غلظت گلوکوکورتیکوئیدها،  گردید. به دلیل نوسانات شبانه

 هنگام ظهر گرفته شد.  های خونی به همه نمونه

در مطالعه حاضر سطوح پراکسیداسیون لیپیدی با استفاده از روش 

(. طبق این روش، 21گیری شد ) اندازه Cheesemanاسترابوئر و 

% وزن/حجم به آن، بافر 1۰نمونه بافت هیپوکامپ وزن گردید و 

شده  فسفات اضافه و در هاون کوبیده شد. سپس هموژنای تهیه

 15۰سانتریفوژ شد. درادامه،  1۰۰۰یقه با دور دق 5مدت  به

میکرولیتر از محلول رویی برداشته شد و به لوله آزمایش منتقل 

 % به آن 1۰کلرواستیک اسید  میکرولیتر تری ۳۰۰گردید. درادامه، 

 درجه 4در دمای  1۰۰۰دقیقه با دور  1۰اضافه و به مدت 

 سانتریفوژ شد.  سانتیگراد
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میکرولیتر از محلول رویی به لوله آزمایش  ۳۰۰در مرحله بعد، 

 % در دمای67میکرولیتر از تیوباربیتوریک اسید  ۳۰۰منتقل و با 

پس دقیقه  5دقیقه انکوبه گردید.  2۰به مدت   درجه سانتیگراد 1۰۰

از خنک شدن محلول، رنگ صورتی ناشی از واکنش 

 کتروفتومتر دراسید ظاهر و با اسپ با تیوباربیتوریک آلدئید  دی مالون

نانومتر در مقابل بلانک ارزیابی گردید. میزان  5۳5 موج طول

آلدئید محاسبه و  دی آلدئید به کمک ضریب جذبی مالون دی مالون

 بیان شد. صورت نانومول/گرم بافت به

ها  انحراف معیار ارائه شدند. داده ±میانگین صورت  نتایج حاصل به

 طرفه ، آزمون واریانس یک22ه نسخ SPSSافزار  با استفاده از نرم

توکی تحلیل های مختلف از آزمون( و آزمون  برای مقایسه گروه)

 در نظر گرفته شد.  ≥۰5/۰pداری،  معنی شدند. سطح

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ها یافته
داری  حرکتی، تغییر معنی اعمال استرس بی 1مطابق نمودار شماره 

با گروه کنترل ایجاد  در مدت زمان پیدا کردن غذا در مقایسه

(. نتایج آزمون ماز شعاعی نشان داد تجویز <۰5/۰pنکرد )

دار  طور معنی حرکتی به فلوکستین به حیوانات تحت استرس بی

(۰5/۰p< مدت زمان یافتن غذا در ماز شعاعی را در مقایسه با ،)

گروه کنترل و بیمار افزایش داده است. با این وجود، تیمار 

حرکتی با سیپروهپتادین به تنهایی یا  رس بیحیوانات تحت است

داری را در مدت زمان یافتن غذا در  همراه با فلوکستین، تغییر معنی

مقایسه با گروه کنترل و بیمار ایجاد نکرد. همچنین تجویز همزمان 

(، در >۰5/۰pدار ) طور معنی سیپروهپتادین با فلوکستین توانست به

مان پیدا کردن غذا در ماز را مقایسه با گروه فلوکستین، مدت ز

 کاهش دهد )جدول(.

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  
 ده توسط حیوان برای یافتن غذا در ماز شعاعی.ش : مقایسه مدت زمان صرف1نمودار شماره 

 است.فلوکستین  در مقایسه با گروه تحت تیمار با >۰۵/۰pدر مقایسه با گروه بیمار و +:  ≥۰1/۰p: ## در مقایسه با گروه کنترل؛ ≥۰۰1/۰p:*** در این نمودار 

 
 

حرکتی به حیوانات  ، اعمال استرس بی2مطابق نمودار شماره 

دار  طور غیرمعنی تحت آزمون، منجر به کاهش درصد تناوب به

(۰5/۰p> در مقایسه با گروه کنترل گردید. تیمار حیوانات تحت )

(، درصد >۰5/۰pدار ) طور معنی ، بهحرکتی با فلوکستین استرس بی

تناوب را در مقایسه با گروه کنترل و بیمار کاهش داد. همچنین 

حرکتی با سیپروهپتادین به تنهایی  تیمار حیوانات تحت استرس بی

 مقایسه داری در درصد تناوب در یا همراه با فلوکستین، تغییر معنی

با گروه کنترل و بیمار ایجاد نکرد؛ اما تجویز سیپروهپتادین 

درصد تناوب را به حد گروه کنترل رساند. تجویز  تنهایی، به

سیپروهپتادین همزمان با فلوکستین، از اثرات کاهشی فلوکستین 

دار  بر درصد تناوب جلوگیری نکرد و منجر به افزایش معنی

درصد تناوب در این گروه در مقایسه با گروه فلوکستین گردید 

(۰5/۰p<.)جدول( ) 
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 های مختلف در ماز صلیبی.  : مقایسه درصد تناوب بین گروه2نمودار شماره 

 باشد. فلوکستین می با در مقایسه با گروه تحت تیمار >۰۵/۰pمقایسه با گروه بیمار و +:  در >۰۵/۰p: # کنترل؛ مقایسه با گروه در >۰۰1/۰p: ***ار در این نمود

حرکتی سبب کاهش  ، اعمال استرس بی۳مطابق نمودار شماره 

دار سطح کورتیکوسترون سرم در مقایسه با گروه کنترل شد  معنی

(۰5/۰p< نتایج سطوح سرمی کورتیکوسترون نشان داد تجویز .)

دار  طور معنی حرکتی به فلوکستین به حیوانات تحت استرس بی

(۰5/۰p< سطح کورتیکوسترون سرم را در مقایسه با گروه ،)

 کنترل کاهش و در مقایسه با گروه بیمار افزایش داده است.

 حرکتی با سیپروهپتادین همچنین، تیمار حیوانات تحت استرس بی

(، سطح >۰5/۰pدار ) طور معنی به تنهایی یا همراه با فلوکستین، به

کورتیکوسترون سرم را در مقایسه با گروه کنترل کاهش و در 

یسه با گروه بیمار افزایش داد. با این وجود، تجویز همزمان مقا

سیپروهپتادین با فلوکستین، از اثرات افزایشی فلوکستین بر سطح 

دار  کورتیکوسترون سرم جلوگیری کرد و منجر به کاهش معنی

سطح کورتیکوسترون سرم در این گروه در مقایسه با گروه 

 ( )جدول(.>۰5/۰pفلوکستین گردید )

  
 های مختلف. : مقایسه میانگین سطوح سرمی کورتیکوسترون بین گروه3مودار شماره ن

 باشد. تیمار با فلوکستین می در مقایسه با گروه تحت >۰۰1/۰pدر مقایسه با گروه بیمار و +++:  >۰۰1/۰p: ###در مقایسه با گروه کنترل؛  >۰۰1/۰p: ***در این نمودار 

های مورد  حرکتی در موش ، استرس بی4مطابق نمودار شماره 

در  (MDAدئید )آل دی دار سطح مالون آزمایش سبب افزایش معنی

(. تجویز فلوکستین، سطح >۰5/۰pمقایسه با گروه کنترل شد )

MDA طور  حرکتی به های تحت استرس بی را در هیپوکامپ موش

 (.>۰5/۰pدار در مقایسه با گروه بیمار کاهش داد ) معنی

س با سیپروهپتادین، مقدار همچنین تیمار حیوانات تحت استر

MDA  را در مقایسه با گروه بیمار کاهش داد، اما این کاهش

(. با این وجود، شاخص مذکور تحت تیمار <۰5/۰pدار نبود ) معنی

دارتری را  همزمان فلوکستین و سیپروهپتادین، اثرات کاهشی معنی

نسبت به تجویز هریک از داروهای فلوکستین و سیپروهپتادین 

 ( )جدول(.>۰۰1/۰pایی در مقایسه با گروه بیمار ایجاد کرد )تنه به
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 های مختلف.  بافت هیپوکامپ بین گروه MDA: مقایسه میانگین سطوح 4نمودار شماره 

 باشد. بیمار می در مقایسه با گروه >۰1/۰p< ،### :۰۰1/۰p: ##کنترل و  در مقایسه با گروه >۰1/۰p: ** در این نمودار

 
 های آزمایشی  آلدئید بافت هیپوکامپ در گروه دی  جدول: مقایسه زمان رسیدن به غذا، درصد تناوب، غلظت کورتیکوسترون سرم و میزان مالون

 ن رسیدن به غذازما درصد تناوب غلظت کورتیکوسترون آلدئید بافت هیپوکامپ دی مالون

 )برحسب ثانیه( 

 ها گروه

 کنترل 91 ± ۳۰/8۰ 5۰/49 ± 4۰/16 42/۳  ۰1/۰± 16  41/1±

 بیمار 8۳/185  4۰/1۳4± ±16/۳6  6۳/2 55/۰ ± ۰1/۰ ۳۳/۳6  ۳7/18±

 فلوکستین 16/46۳ ± 92/148 1۳ ± 19/2 78/1   ۰1/۰± 5۰/15  76/4±

 سیپروهپتادین 5۰/1۰۰ ± 2۰/1۰5 54  ۳2/2۳± ۰9/1  ۰1/۰± 26  41/1±

 فلوکستین و سیپروهپتادین ۳۳/2۰6  18/161± ±16/۳7  48/2 4۰/1  ۰2/۰± 5۰/1۰ 87/1±

 اند. انحراف معیار بیان شده ±ها به صورت میانگین  داده

 بحث 
حرکتی مزمن، سبب  استرس بینتایج مطالعه حاضر نشان داد 

یابی به ترتیب در  کاهش یادگیری و تخریب حافظه جهت

وسیله  شود. این نتایج به یهای ماز شعاعی و صلیبی م آزمون

افزایش زمان یافتن غذا، کاهش درصد تناوب و افزیش سطح 

MDA  در گروه بیمار تأیید گردید. در این راستا، تحقیقات مشابه

 باعث تواند می حرکتی محدودیت استرس مدلاند  نشان داده

 شده استشود، همچنین گزارش  حافظه و یادگیری اختلال

 آبی ماز در را ها فضایی رت عملکرد کتی،حر بی استرس هفته یک

عنوان  حرکتی به از سوی دیگر، بی(. 5کند ) تخریب می موریس

تواند استرس  یک مدل از استرس ترکیبی حسی و عاطفی می

نیز با استفاده از  Banuو  Zafirدهد که  اکسیداتیو را افزایش 

ا در حرکتی دریافتند سطح پراکسیداسیون لیپیدی نه تنه استرس بی

(، که 22یابد ) تحت استرس افزایش می بلکه در کبد جانوران ،مغز

در گروه تحت  MDAبا مطالعه حاضر از نظر افزیش سطح 

 استرس همخوانی داشت.

حرکتی از طریق آسیب اکسیداتیو  بنابراین، استرس خاص بی

فظه چربی در مغز موش منجر به کاهش یادگیری و تخریب حا

اند استرس  شود. همچنین بسیاری از مطالعات نشان داده فضایی می

 ؛(1۳گردد ) حرکتی باعث افزایش کورتیکوسترون می بی

های تحت  های این پژوهش از آنالیز سرمی موش که یافته درحالی

ها نبود. در این  راستا با این گزارش حرکتی، هم استرس بی

شده، دانشمندان  انجام خصوص، در تعدادی از کارهای تحقیقاتی

متوجه شدند استرس مزمن سبب کاهش غلظت کورتیکوسترون 

به این نتیجه رسیدند که  نیز محققینشده و بعد از عمل جراحی 

وسیله  شده به افزایش حساسیت هیپوتالاموس به فیدبک منفی ارائه

شود. در  کورتیکوسترون سبب کاهش غلظت کورتیکوسترون می

تواند  افزایش کورتیزول، هر دو می فرضیه جدید، کاهش و

(. فرضیه دیگر برای توضیح کاهش 2۳پاسخی به استرس باشد )

هیپوتالاموس  های تواند آسیب به سلول غلظت کورتیکوسترون می

یا هیپوفیز، در نتیجه هیپوپرفیوژن مغزی باشد که در نتیجه آن 

 بیند. آسیب می HPAمحور 
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ر ابتدا غلظت کورتیکوسترون در توان نتیجه گرفت د می بنابراین،

تداوم استرس،  اما به دلیل ؛یافته استپاسخ به استرس افزایش 

دیده که در   های هیپوتالاموس یا هیپوفیز آسیب احتمالاً سلول

نتیجه، سطوح کورتیکوسترون کاهش یافته است. همچنین از 

های گلوکوکورتیکوئیدی  جایی که هیپوکامپ غنی از گیرنده آن

ها  اثرات استرس بر حافظه از طریق فعال شدن این گیرنده بوده و

شود و کورتیکوسترون نیز یک هورمون لیپوفیلیک است  اعمال می

(؛ بنابراین 24کند ) مغزی عبور می -از سد خونی راحتی به که

افزایش اولیه کورتیکوسترون ناشی از استرس، علاوه بر تأثیر 

از طریق افزایش سطح غیرمستقیم بر کاهش یادگیری و حافظه، 

MDA های  و به احتمال زیاد از طریق تأثیر مستقیم بر گیرنده

های هیپوکامپ و در  گلوکوکورتیکوئیدی منجر به تخریب سلول

شود. در این  یابی می نهایت، باعث اختلال یادگیری و حافظه جهت

راستا، مطالعات حیوانی نشان داده است افزایش سطح کورتیزول، 

      (. 25کند ) به چندین نوع آسیب مستعدتر می ها را نورون

های  توجهی از گیرنده همچنین به دلیل وجود تعداد قابل

شود این ناحیه از  گلوکوکورتیکوئیدی در هیپوکامپ، تصور می

مغز در مکانیسم فیدبک منفی ترشح گلوکوکورتیکوئید نقش 

زایش گونه تفسیر کرد که اف توان این (. بنابراین، می26دارد )

های   کورتیکوسترون اولیه در پاسخ به استرس با تأثیر بر گیرنده

های  گلوکوکورتیکوئیدی هیپوکامپ و در نتیجه آسیب به سلول

این قسمت از مغز، در نهایت منجر به مکانیسم فیدبک منفی محور 

HPA یابد. شده که در نتیجه آن، کورتیکوسترون کاهش می 

دار یادگیری  منجر به کاهش معنی در این مطالعه تجویز فلوکستین

یابی، افزایش کورتیکوسترون و کاهش سطح  و حافظه جهت

MDA  در مقایسه با گروه بیمار شد. با توجه به اینکه فلوکستین

شود و از طرفی،  باعث افزایش غلظت سروتونین خارج سلولی می

اند سروتونین در روند یادگیری و حافظه  تحقیقات نیز نشان داده

ها  (، و از سوی دیگر، گزارش27سزایی دارد ) ی نقش بهفضای

حاکی از آن است که فلوکستین موجب اختلال شناختی 

اختلال  در نتیجه ؛(18گردد ) میبرگشت در افراد افسرده  قابل

تواند  شده در روند یادگیری و حافظه در این پژوهش می مشاهده

اشد. این اثر علت افزایش غلظت سروتونین در ناحیه سیناپسی ب به

 پـامـوکـود در هیپـسیناپسی موج های پس احتمالاً از طریق گیرنده

(5HT5- 5HT1  5وHT7 که در حافظه دخیل هستند، بروز )

های  (. دخالت در روند حافظه بیشتر از طریق گیرنده28کند ) می

5HT1A ،5HT2  5وHT3 که  جایی شود. از آن  اعمال می

 مسئول ازجمله فلوکستین، ینهای بازجذب سروتون مهارکننده

 5HT1Aهای  افزایش انتقال سروتونین از طریق تحریک گیرنده

ها  (؛ به احتمال زیاد فلوکستین از طریق این گیرنده29باشند ) می

موجب تخریب یادگیری و حافظه فضایی شده است. بنابراین، 

توان نتیجه گرفت فلوکستین از طریق افزایش میزان سروتونین  می

سی، علاوه بر اعمال اثرات ضدافسردگی سبب کاهش سیناپ

رغم وجود  شود. علی  یابی نیز می یادگیری و حافظه جهت

هایی در مورد تأثیر سیپروهپتادین بر بهبود علائم افسردگی  گزارش

های سروتونرژیک، در مورد اثر مثبت  از طریق گیرنده

گزارش  ،سیپروهپتادین بر روندهای یادگیری و حافظه

اند  که مطالعات نشان داده جایی آن اما از ؛وجود نداردای  شدهمنتشر

ها کاهش یافته،  در طی درمان با آنتاگونیست 5HT2های  گیرنده

نیز  5HT1Aهای  همچنین سیپروهپتادین، آنتاگونیست گیرنده

احتمالاً سیپروهپتادین از طریق تنظیم بنابراین  ؛(۳۰باشد ) می

ها مانع اثر تخریبی  گیرنده کاهشی یا آنتاگونیزه کردن این

فلوکستین بر روند یادگیری و حافظه فضایی شده است. پس 

گیری کرد سروتونین اثر منفی بر حافظه دارد. یک  توان نتیجه می

مکانیسم احتمالی دیگر برای توضیح تخریب یادگیری و حافظه 

های  تواند تخریب سلول فضایی ناشی از مصرف فلوکستین می

تیجه افزایش کورتیکوسترون ناشی از استرس هیپوکامپ در ن

هفته زمان لازم است تا این داروها  2-۳باشد؛ چراکه حداقل 

اثرات خود را مبنی بر کاهش کورتیکوسترون و کاهش سطح 

MDA طی این مدت زمان، افزایش  در نتیجه در ؛اعمال کنند

کورتیکوسترون ناشی از استرس منجر به آسیب اکسیداتیو و 

شود و به احتمال زیاد فلوکستین اثر  دگیری و حافظه میتخریب یا

هفته بعد از تجویز اعمال  2را  MDAکاهشی خود بر سطح 

توجه به اینکه پراکسیداسیون  عنوان یک مکانیسم، با کند. به می

کند، فعالیت سطوح بالایی از  لیپیدی، سلامت غشا را مختل می

ممکن است دهیدروژناز در حیوانات تحت استرس   لاکتات

               ت ـوقعیـل مـیـه دلـی بـولـب سلـت آسیـرفـرای پیشـری بـتفسی

             دروژناز،ـدهی اتـش لاکتـاهـو ک ،(22د )ـاشـی آن بـولـل سلـداخ

 
9 

 1۳96 دی، دهم، شماره یازدهممجله دانشگاه علوم پزشکی قم/ دوره 

 

 



 

 

 و همکاران راضیه بایراملو                                   های صحرایی نر مبتلا به استرس یابی در موش های سروتونرژیک بر یادگیری و حافظه جهت قش آنتاگونیستن
 و همکاران نسرین جاوید تبریزی                                                                                   ...

 

 

ه از ـیجـت یک نتـتین ممکن اسـسـوکـان با فلـد از درمـه بعـهفت 2

ز آسیب غشای سلولی کاهش استرس اکسیداتیو باشد که همزمان ا

عنوان  کند. همچنین با توجه به اینکه فلوکستین به پیشگیری می

کاهش اضطراب احتمالاً  ؛شود مصرف میداروی ضداضطراب 

سبب کاهش کورتیکوسترون در مقایسه با گروه کنترل نیز 

گزارش شده  شود. در مورد اثر این دارو بر غلظت کورتیزول، می

گردد  ( میCRHکورتیکوتروپین ) مصرف این دارو سبب افزایش

تواند به دلیل کاهش میزان کورتیزول  نیز می CRH(. افزایش ۳1)

تواند باعث  شود فلوکستین می (. بنابراین، تصور می۳2سرم باشد )

به دلیل کاهش سطوح کورتیکوسترون در اثر تداوم  CRHافزایش 

استرس شود که در نتیجه غلظت سرمی کورتیکوسترون در این 

یابد. مطالعات جانوری و  وه در مقایسه با گروه بیمار افزایش میگر

را در c  CRHاند سروتونین، غلظت  آزمایشگاهی نشان داده

هیپوتالاموس افزایش داده و باعث افزایش ترشح کورتیزول 

وسیله سیپروهپتادین مهار گردد  تواند به شود که این اثر می  می

کستین بر غلظت سروتونین موجود (. با توجه به اثر افزایشی فلو۳۳)

توان نتیجه گرفت این دارو از طریق  در شکاف سیناپسی، می

افزایش سروتونین موجب افزایش کورتیکوسترون در مقایسه با 

 گروه بیمار شده است. 

عنوان آنتاگونیست  شده سیپروهپتادین به  علاوه بر این، گزارش

روزی،  ریتم شبانهاز طریق اختلال در  5HT2غیراختصاصی گیرنده 

رسد  نظر می دهد. به و کورتیزول را کاهش می ACTHترشح 

را  HPA، فعالیت محور HT2/5HT1c-5 و 5HT1Aهای  گیرنده

کنند. از طرفی نیز عنوان شده است سیپروهپتادین تمایل  تعدیل می

(. بنابراین، ۳۳دارد ) 5HT1های  بالایی برای اتصال به گیرنده

، 5HT1Aهای  ق آنتاگونیزه کردن گیرندهسیپروهپتادین از طری

5HT1  5وHT2/  منجر به کاهش کورتیکوسترون در مقایسه با

شود و درصورت تجویز همزمان با فلوکستین، از  گروه کنترل می

 اثر افزایشی فلوکستین بر غلظت سرمی کورتیکوسترون جلوگیری 

 

 

 

 

 

 

 های سروتونرژیک  بر گیرندهکند؛ احتمالاً سیپروهپتادین با تأثیر  می

و در نتیجه کاهش کورتیکوسترون ناشی از استرس موجب بهبود 

یابی در حیوانات تحت استرس شده  یادگیری و حافظه جهت

است. در مورد تأثیر سیپروهپتادین بر پراکسیداسیون لیپیدی، 

در این مطالعه  که جایی اما از آن ،منتشر نشده استگزارشی 

وسترون را در مقایسه با گروه کنترل، سیپروهپتادین میزان کورتیک

توان  می بنابراین ؛گروه بیمار افزایش دادکاهش و در مقایسه با 

سازی  تواند باعث نرمال نتیجه گرفت سیپروهپتادین تا حدی می

شود و در نتیجه پراکسیداسیون لیپیدی را در مقایسه با  HPAمحور 

کند  ید میگروه بیمار کاهش دهد. نتایج این مطالعه نیز تأی

سیپروهپتادین برخلاف فلوکستین، بر روندهای مربوط به یادگیری 

 یابی، اثر بهبودبخش دارد. و حافظه جهت

 

 گیری نتیجه
گیری  توان نتیجه های پژوهش حاضر می بندی کلی از یافته در جمع

حرکتی مزمن موجب کاهش یادگیری و حافظه  کرد استرس بی

فلوکستین به دلیل اثر منفی  شود و تجویز  یابی فضایی می جهت

سروتونین بر روندهای یادگیری و حافظه، به مراتب باعث تخریب 

سیپروهپتادین با  که حالی در ؛گردد  فرآیندها میهرچه بیشتر این 

پی آن  های سروتونینی و در اثر مهارکنندگی گیرنده وجه بهت

، از اثرات سوء فلوکستین بر روندهای HPAتعادل در محور 

کند. در نهایت،  یابی فضایی پیشگیری می یری و حافظه جهتیادگ

توان گفت فلوکستین ضمن اثرات ضدافسردگی، موجب بروز  می

شود که یکی از عوارض جانبی این دارو  اختلالات شناختی نیز می

باشد. بنابراین، در استفاده از داروی فلوکستین برای درمان  می

رعایت شود. پیشنهاد  افسردگی و اضطراب، جانب احتیاط باید

گردد مطالعات بیشتری درخصوص مکانیسم اثر داروی  می

های سروتونرژیک موجود در بافت  سیپروهپتادین بر گیرنده

 هیپوکامپ و بهبود فرآیندهای شناختی صورت گیرد.
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