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Abstract 
Background and Objectives: Depression is one of the most common 

psychiatric disorders, which can be detected and continued through 

stressful life events. Since the medical treatment of depression, is long-

term use of antidepressants, therefore, this research was performed to 

compare the effects of fluoxetine and imipramine on depression. 
 

Methods: In this experimental study, 24 male Wistar rats (age range, 

180±20gr), were used. Animals were divided into four groups of 6 

each, including: Control, under immobilization stress, fluoxetine-

treated (dose, 20mg/kg), and the Imipramine-treated (dose, 30mg/kg). 

Induction of immobilization stress was conducted by limiting 

polyethylene for 14 days. At the end of the treatment period, the 

antidepressant effects of the drugs in the treatment groups, were 

evaluated using tail suspension test. Then, serum levels of 

corticosterone and glucose, were measured. 
 

Results: In this study, the immobility time in the patient group 

significantly increased as compared to the control group. However, 

administration of fluoxetine and imipramine decreased immobility time 

compared to the patient group. Also, immobilization stress 

significantly decreased corticosterone and serum glucose compared to 

the control group. While, administration of fluoxetine increased 

corticosterone levels compared to the patient group, but administration 

of imipramine induced no change. Administration of fluoxetine or 

imipramine also increased glucose levels compared to the patient 

group. 
 

Conclusion: The results showed that immobilization stress causes 

depression-like behavior, and fluoxetine compared to imipramine has 

more improving effects in the reduction of depression-like behavior. 
 

Keywords: Restraint, Physical; Fluoxetine; Imipramine; Tail 

Suspension test; Corticosterone; Glucose. 
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 چکیده
تواند از طریق حوادث  ترین اختلالات روانی است که می افسردگی از شایعزمینه و هدف: 

زای زندگی آشکار شود و ادامه یابد. از آنجا که روش درمان دارویی افسردگی،  استرس

لذا این پژوهش با هدف مقایسه اثرات  های ضدافسردگی است؛مدت دارو یری بلندکارگ به

 پرامین بر روی افسردگی انجام شد. فلوکستین و ایمی

موش صحرایی نر )نژاد ویستار با محدوده رأس  24در این مطالعه تجربی، از  روش بررسی:

سترس یی شامل: کنترل، تحت اتا ها در چهار گروه شش گرم(استفاده شد. حیوان 180±20 یوزن

پرامین  ایمی کننده گرم برکیلوگرم( و دریافت یلیم 20دوز )فلوکستین  کننده حرکتی، دریافت بی

روز توسط  14حرکتی به مدت  گرم برکیلوگرم( قرار گرفتند. القای استرس بی میلی 30)دوز 

ی ها گروهدر پایان دوره تیمار، اثرات ضدافسردگی داروها در  اتیلنی انجام شد. پلی محدودکننده

سپس سطح سرمی کورتیکوسترون  ماندن دمُ بررسی گردید، تحت تیمار با استفاده از آزمون معلق

 گیری شد. و گلوکز اندازه

حرکتی در گروه بیمار در مقایسه با گروه کنترل، افزایش  در این مطالعه، زمان بیها:  یافته

حرکتی را در مقایسه با  ، زمان بیپرامین داری داشت. با این وجود، تجویز فلوکستین یا ایمی معنی

دار میزان  حرکتی سبب کاهش معنی گروه بیمار کاهش داد. همچنین اعمال استرس بی

که تجویز فلوکستین،  کورتیکوسترون و گلوکز سرمی در مقایسه با گروه کنترل شد، درحالی

پرامین تغییری ایجاد  یمیزان کورتیکوسترون را در مقایسه با گروه بیمار افزایش داد، اما تجویز ایم

 پرامین نیز میزان گلوکز را در مقایسه با گروه بیمار افزایش داد. نکرد. تجویز فلوکستین یا ایمی

گردد و  افسردگی می حرکتی سبب بروز رفتار شبه نتایج نشان داد استرس بی گیری: نتیجه

 افسردگی دارد. رفتار شبه اثرات بهبودبخش بیشتری بر کاهش پرامین، فلوکستین در مقایسه با ایمی

م؛ ماندن دُ پرامین؛ آزمون معلق حرکتی؛ فلوکستین؛ ایمی استرس بی ها: کلید واژه

 کورتیکوسترون؛ گلوکز.

 ه علوم پزشکی قممجله دانشگا
 97 اردیبهشت، دوم، شماره دوازدهم  دوره

  10الی  1صفحه 
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 مقدمه
صورت وجود خلُق  لات روانی است که بهافسردگی یکی از اختلا

لاً با کاهش معموشود و   هفته تعریف می 2افسرده، حداقل به مدت 

حرکتی، احساس گناه و افکاری در رابطه  - تمرکز، کندی روانی

توان به  با مرگ همراه است. از علل ابتلا به بیماری افسردگی می

ونین، شناختی )مانند نوروترنسمیترهای سروت عوامل زیست

اجتماعی  -شناختی نفرین، دوپامین، ژنتیک(؛ عوامل روان نوراپی

)مثل رویدادهای مختلف زندگی( و استرسورهای مختلف درونی 

گلیسرید، قند و  )مانند تغییرات سطح سرمی کلسترول، تری

(. در جهان مدرن امروز، 1فاکتورهای انعقادی( اشاره کرد )

اند  تحقیقات نشان داده ناپذیر است. استرس یک پدیده اجتناب

(. در حیوانات 2استرس در پیشرفت افسردگی انسانی دخیل است )

بینی، تغییراتی را در پارامترهای  یشپ نیز استرسورهای غیرقابل

رفتاری ازجمله رفتار حرکتی و اکتشافی، اختلال در تغذیه و رفتار 

به  ابتلا اصلییکی از دلایل  (. بنابراین،2کنند ) جنسی ایجاد می

افسردگی، استرس مداوم و ناملایمات زندگی است، اما 

های سلولی و مولکولی، همچنین افسردگی ناشی از  مکانیسم

(. ثابت شده 2طور کامل مشخص نشده است ) استرس هنوز به

است استرس منجر به آزادسازی کورتیکوستروئیدها از قشر 

پوکامپ آدرنال شده و در نتیجه، از طریق اختلال در عملکرد هی

کاهش در سطوح  (. ازطرفی،2گردد ) سبب بروز افسردگی می

های مختلف مغز  نفرین در بخش سیناپسی سروتونین و یا نوراپی

مانند قشر فرونتال و کاهش تولید فاکتور نوروتروفیک مشتق از 

مغز در هیپوکامپ نیز ممکن است به افسردگی ناشی از استرس 

ده در این زمینه، کاهش (. بنابر تحقیقات گستر2کمک کند )

شود   نفرین در مغز باعث بروز افسردگی می سروتونین و نوراپی

های دارویی در دسترس و تأثیرگذار بر میزان  (. ازجمله درمان3)

ای  حلقه توان به داروهای ضدافسردگی سه این نوروترنسمیترها، می

(TCAsو مهارکننده ) ( های انتخابی بازجذب سروتونینSSRIs )

. فلوکستین با نام تجاری پروزاک، یکی از (4) ره کرداشا

های انتخابی بازجذب سروتونین بوده که برای درمان  مهارکننده

اختلالات عصبی مانند افسردگی و اضطراب مورد استفاده قرار 

بار در  ، اولینH18F3NO(. این دارو با فرمول ساختاری 2گیرد ) می

 رای ـال بعد بـس د و یکـش تولید Eli lylliت ـدر شرک 1986ال ـس

 

(. 5منظور درمان افسردگی معرفی گردید ) مصرف در آمریکا به

فلوکستین، بازجذب سروتونین را از طریق مهار عملکرد 

(. 6کند ) ها مهار می (، در نورونSERTترانسپورتر سروتونین )

های  مهارکنندهتر از  پرامین بسیار قدیمی تاریخچه مصرف ایمی

پرامین از دسته  ( است. ایمیSSRIsجذب سروتونین )انتخابی باز

( بوده که اثرات TCAsای ) حلقه های سه دارویی ضدافسردگی

صورت مهار  مفیدی بر درمان افسردگی دارد و عملکرد آن به

نفرین است که در نتیجه آن، میزان  بازجذب سروتونین و یا نوراپی

در . (7یابد ) این نوروترنسمیترها در شکاف سیناپسی افزایش می

های موجود، اثرات ضدافسردگی داروهای فلوکستین و  گزارش

های جانوری نیز نشان داده  مدل پرامین تأیید شده است. ایمی

توجهی در کاهش زمان  طور قابل  داروهای ضدافسردگی بالینی به

 (.8ند )مؤثرحرکتی در جوندگان و در نتیجه، درمان افسردگی  بی

دهد فلوکستین دوره عدم تحرک را در  میمطالعات متعدد نشان 

(. همچنین آخوندزاده و 9کند ) های صحرایی مهار می موش

همکاران در یک تحقیق با بررسی تأثیر عصاره گیاه زعفران با 

عنوان یک داروی ضدافسردگی رایج در درمان  پرامین )به ایمی

پرامین باوجود  های خفیف تا متوسط(، نشان دادند ایمی افسردگی

از  (.10دهد ) علائم افسردگی را کاهش می عوارض جانبی،

و همکاران دریافتند داروهای ضدافسردگی  Chenطرفی، 

توانند هیپرگلیسمی و هیپرانسولینمی را در  ( میTCAsای ) حلقه سه

شده با  های درمان که در موش القا کنند، درحالی موش

قند خون  ( وSSRI) های انتخابی، بازجذب سروتونین مهارکننده

روش درمان دارویی توجه به اینکه  با (.11یابد ) کاهش می

یری بلندمدت داروهای ضدافسردگی است که کارگ بهافسردگی، 

درمانی و یا با استفاده از ترکیب چندین داروی  به شیوه تک

که  آنجاباشد و از  های گوناگون می ضدافسردگی با مکانیسم عمل

سردگی دارای عوارض جانبی بر درمان اف مؤثرهمه داروهای 

 با عوارض جانبی مؤثرنیاز به معرفی دارویی گوناگونی هستند، لذا 

یسه مقارسد. مطالعه حاضر با هدف  نظر می کمتر ضروری به

دارویی متفاوت، در  ردهپرامین از دو  اثربخشی فلوکستین و ایمی

ی، سطح کورتیکوسترون و گلوکز سرمی افسردگدرمان اختلال 

 یوانی افسرده انجام شد.در مدل ح
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 روش بررسی
موش صحرایی نر بالغ نژاد رأس  24در این مطالعه تجربی، از 

شده از مرکز پرورش  گرم( تهیه 180±20 یوزنویستار )با محدوده 

و نگهداری حیوانات آزمایشگاهی دانشگاه ارومیه استفاده شد. 

وری ، شرایط نC2±25°حیوانات تحت شرایط استاندارد )دمای 

ساعت تاریکی( قرار گرفتند. آب و غذا  12ساعت روشنایی و  12

به مقدار کافی و بدون هیچ محدودیتی در دسترس حیوانات بود. 

اصول اخلاقی کار با حیوانات  طول مدت آزمایش،در 

دقت یوانات با ترازوی دیجیتال )با ح آزمایشگاهی رعایت گردید.

چهار گروه به  صورت تصادفی به ( وزن شده و بهگرم01/0

 تفکیک زیر تقسیم شدند:

سی  سی 2/0فقط های صحرایی که  موشگروه کنترل سالم:   -1

روز  14(، به مدت ipصورت داخل صفاقی ) آب مقطر را به

 دریافت کردند.

حرکتی که  های تحت استرس بی موشگروه کنترل بیمار:   -2

روز  14، به مدت ipصورت   سی آب مقطر را به سی2/0فقط 

 کردند. دریافت

های تحت  موشداروی فلوکستین:  کننده گروه بیمار دریافت  -3

گرم داروی فلوکستین  میلی 20 ها حرکتی که به آن استرس بی

، ipصورت  ازای هر کیلوگرم وزن بدن به  )محلول در آب مقطر( به

 روز داده شد. 14به مدت 

های تحت  موشپرامین:  داروی ایمی کننده گروه بیمار دریافت -4

پرامین  گرم داروی ایمی میلی 30 ها، آن  به که حرکتی س بیاستر

، ipصورت  ازای هر کیلوگرم وزن بدن به  )محلول در آب مقطر( به

 روز داده شد. 14به مدت 

دوز مصرفی و نحوه تجویز داروها مطابق تحقیقات پیشین  -5

 (.5،7شد )انتخاب 

نده کن حرکت یبدستگاه حرکتی، از  منظور اعمال استرس بی به

(Restrainer )های صحرایی تا حدممکن  اتیلنی که درآن موش پلی

دادند، استفاده گردید. منافذی نیز  قابلیت حرکت را از دست می

برای تهویه هوا وجود داشت. کننده  حرکت یبدستگاه  بدنهدر 

به مدت  صبح( 8) های صحرایی در ساعت مشخصی از روز موش

ها قرار  کننده ن محدودروز، در درون ای 14ساعت در طی  2

 زای دیگر مانند  یر عوامل استرستأثگرفتند و تا حد امکان از 

ها جلوگیری  صدا، تغییرات نوری و یا تغییرات دمایی بر آنسر و 

های صحرایی به  پس از پایان القای استرس، موشآمد.   به عمل 

ها قرار  تایی در آن 6های  صورت گروه های خود که به قفس

شدند. در پایان دوره تیمار، از آزمون  برگردانده  داشتند،

 (.12ی استفاده شد )افسردگماندن دُم برای سنجش  معلق

شده و سنجش میزان  منظور بررسی اعتبار مدل ایجاد این آزمون به

های صحرایی صورت گرفت. طی این آزمون،  افسردگی در موش

 25طول  شکل مکعب مربع )با اضلاعی به ای به حیوان در محفظه

شد. بدیهی است هیچ نوع آسیبی مثل  دمُ آویزان می ازمتر(  سانتی

حیوان وارد نشد.  با این وضعیت به ،جراحت در این آزمونزخم یا 

دقیقه بود. در  6ماندن حیوان در این محفظه،  مدت زمان کل باقی

دقیقه نخست که برای تطابق حیوان با شرایط موجود در نظر  دو

حرکتی  حرکتی ثبت نشد؛ بلکه زمان بی زمان بی گرفته شده بود،

العملی از خود  دقیقه بعدی که حیوان هیچ حرکت و عکس 4برای 

 (.13یله آزمایشگر ثبت گردید )وس داد، با کرنومتر به نشان نمی

ماندن دُم، تمامی حیوانات به کمک  پس از اتمام آزمون معلق

از بیهوشی،  ترازو توزین گشته، سپس با اتر بیهوش شدند. پس

قفسه سینه از محل زائده گزیفوئید استخوان جناغ و با برش 

لیتری از  میلی 5وسیله سرنگ  دیافراگم شکافته شد، و در ادامه به

طور مستقیم خونگیری به عمل آمد و پس از  قلب حیوان، به

دور(،  3000دقیقه با سرعت  15ها )به مدت  کردن نمونه سانتریفوژ

زمان سنجش کورتیکوسترون و گلوکز، در و تا سرم خون جدا 

گیری کورتیکوسترون با استفاده  نگهداری شد. اندازه -C°20یزفر

گرفت.  صورت (براساس دستورالعمل کیت) ELISAاز کیت 

گیری میزان گلوکز  همچنین طبق مطالعات پیشین برای اندازه

 پارا آمینو فنازن(GOD) -  گلوکز اکسیدازسرمی، از روش 

(PAP) آنزیم (، که در این روش 14فاده گردید )است

 شده و H2O2 تولید وگلوکزاکسیداز باعث اکسیداسیون گلوکز 

کمپلکس  ،در حضور آنزیم پراکسیداز، پارا آمینوفنازن و فنل

نانومتر  500 موج جذب در طول وکند  صورتی رنگی ایجاد می

. میزان تشکیل این کمپلکس رنگی و در نتیجه میزان باشد می

درواقع، کیت  با مقدار گلوکز نمونه رابطه مستقیم دارد. نیز جذب

گیری گلوکز دارای دو معرف است که معرف اول حاوی  اندازه

 تمامی اجزای دو واکنش فوق بوده و معرف دوم محلول استاندارد 
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لیتر است که غلظت گلوکز  بردسی لیتر میلی 100گلوکز با غلظت 

 لیتراز قانون گرم بر دسی میلی 400در این روش تا غلظت 

شده با  گیری )جذب اندازهکند  لامبرت تبعیت می - بیر

 اسپکتروفتومتر با غلظت رابطه مستقیم دارد.(

انحراف معیار بیان شدند و اطلاعات ±صورت میانگین  به ها داده

، تست آماری آنالیز 22نسخه  SPSSافزار  حاصل با کمک نرم

تحلیل شدند. سطح توکی طرفه و تست تعقیبی  واریانس یک

 در نظر گرفته شد. ≥۰5/۰pداری،  معنی 

 

 ها یافته
حرکتی به حیوانات تحت آزمون،  در این مطالعه، اعمال استرس بی

 حرکتی در مقایسه با گروه  دار مدت زمان بی منجر به افزایش معنی

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

وانات به که این امر حاکی از ابتلا حی ،(≥01/0pکنترل شد )

که تجویز داروی فلوکستین این  اختلال افسردگی بود، درحالی

داری کاهش  طور معنی زمان را در مقایسه با گروه تحت استرس به

(. همچنین تجویز داروی فلوکستین به حیوانات ≥001/0pداد )

 پرامین، اثر کاهشی تحت تیمار در مقایسه با تجویز داروی ایمی

(، که >05/0pحرکتی داشت ) بیداری بر مدت زمان  معنی

 یر بالقوه فلوکستین بر بهبود افسردگی بود،تأث دهنده نشان

که تجویز داروی فلوکستین نسبت به گروه کنترل و تجویز  درحالی

پرامین نسبت به گروه کنترل و تحت استرس موجب  داروی ایمی

( <05/0p) حرکتی نشد داری در مدت زمان بی بروز تغییر معنی

 (.1شماره  نمودار)

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  
 م.حرکتی مزمن در آزمون معلق ماندن دُ های صحرایی تحت استرس بی حرکتی موش : مقایسه مدت زمان بی1نمودار شماره 

 حرکتی در گروه تحت استرس است. بی باشد که حاکی از افزایش زمان می رلدر مقایسه باگروه کنت ≥01/0p دهنده نشان: **در این نمودار علامت 

 حرکتی شده است زمان بی دار معنی دهد داروی فلوکستین سبب کاهش باشد که نشان می در مقایسه با گروه بیمار می ≥001/0p دهنده نشان: ### علامت

پرامین بر کاهش زمان  یر بالقوه فلوکستین در مقایسه با داروی ایمیتأثدهنده  روی فلوکستین است که نشاندا کننده درمقایسه با گروه دریافت >0۵/0p دهنده نشان:+علامت 

 باشد. حرکتی نسبت به گروه بیمار می بی

 
و  حرکتی و تجویز داروهای فلوکستین اعمال استرس بی

دار در میزان این هورمون در  پرامین سبب کاهش معنی ایمی

(. همچنین تجویز داروی >001/0pمقایسه با گروه کنترل شد )

حرکتی، سبب افزایش  فلوکستین به حیوانات تحت استرس بی

دار در میزان کورتیکوسترون سرم در مقایسه با گروه تحت  معنی

 ف بین گروهکه اختلا (، درحالی>001/0pاسترس گردید )

دار  پرامین با گروه تحت استرس، معنی کننده داروی ایمی دریافت

 (.<05/0pنبود )

کننده فلوکستین و  های دریافت همچنین اختلاف بین گروه

یر تأثعدم  دهنده (، که نشان>001/0pدار بود ) پرامین معنی ایمی

پرامین در مقایسه با داروی فلوکستین بر میزان  یداروی ایم

 (.2 شماره نمودارکورتیکوسترون سرم نسبت به گروه بیمار بود )
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 حرکتی.  های صحرایی تحت استرسبی ح سرمی کورتیکوسترون در موش: مقایسه میانگین سطو2نمودار شماره 

 باشد. دار میزان کورتیکوسترون در گروه تحت استرس می کاهش معنیبیانگر در مقایسه با گروه کنترل است که  >001/0p دهنده نشان: ***در این نمودار علامت 

 باشد. یر افزایشی فلوکستین بر میزان کورتیکوسترون نسبت به گروه بیمار میتأثت که حاکی از در مقایسه با گروه بیمار اس >001/0p دهنده نشان::### علامت

پرامین در مقایسه با فلوکستین تأثیری بر میزان  دهد داروی ایمی داروی فلوکستین است که نشان می کننده در مقایسه با گروه دریافت >001/0p دهنده نشان: +++علامت 

 بت به گروه بیمار ندارد.کورتیکوسترون سرم نس

دار  طور معنی حرکتی، میزان گلوکز سرم را به اعمال استرس بی 

(05/0p< در مقایسه ،) ،با گروه کنترل کاهش داد. با این وجود

 ت ـوانات تحـه حیـپرامین ب تجویز داروی فلوکستین یا داروی ایمی

 

میزان گلوکز سرم در  داری در حرکتی، تغییر معنی استرس بی

 (<05/0pمقایسه با گروه کنترل و تحت استرس ایجاد نکرد )

 (.3 شماره نمودار)

  
 حرکتی.  های صحرایی تحت استرس بی : مقایسه میانگین سطوح سرمی گلوکز در موش3نمودار شماره 

 باشد. دار میزان گلوکز سرم در گروه تحت استرس می در مقایسه با گروه کنترل است که نمایانگر کاهش معنی >0۵/0p دهنده نشان: *لامتدر این نمودار ع

طرفه واریانس و  های جدول )حاصل از آنالیز واریانس یک داده 

 وش ـم 6انحراف معیار در  ±تست تعقیبی توکی( براساس میانگین 

 

 صحرایی در هر گروه آورده شده است.

 های مورد مطالعه  حرکتی و سطح سرمی کورتیکوسترون و گلوکز در گروه مقایسه زمان بیجدول: 

غلظت کورتیکوسترون  حرکتی )ثانیه( یزمان ب ها گروه

 لیتر( )میکروگرم بردسی

 لیتر( گرم بردسی گلوکز )میلی

 79±7/1 4/3±01/0 6/80±25 کنترل سالم

 6/29±1/16 5/0±01/0 3/137±6/34 کنترل بیمار

 5/49± 8/33 7/1±01/0 3/66±9/10 فلوکستین کننده یافتدربیمار 

 3/54±4 5/0±02/0 1/117±4/11 پرامین ایمی کننده بیمار دریافت
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 بحث

دو آزمون رایج برای ارزیابی فعالیت ضدافسردگی ترکیبات: 

( TSTماندن دُم ) ( و آزمون معلقFSTآزمون شنای اجباری )

شاهده زمانی هستند و در آنها جوندگان باشد که هر دو بر پایه م می

های  اند، و بعد از تلاش در یک وضعیت گریزناپذیر قرار گرفته

حرکتی را  اولیه برای فرار، حیوانات به سرعت وضعیت بی

(. محققین معتقدند این تغییر رفتار )عدم تحرک(، 8پذیرند ) می

کننده رفتار ناامیدی است. در پژوهش حاضر از آزمون  منعکس

عنوان یک ابزار سنجش افسردگی استفاده گردید  ماندن دمُ به معلق

ی با استفاده از حرکتو تنها عامل مولد چنین تغییراتی، محدودیت 

Restrainer  .و استرس حاصل از تزریق داخل صفاقی داروها بود

حرکتی منجر به بروز  ها نشان داد استرس بی در این مطالعه یافته

شود. با این وجود، تیمار  گروه بیمار می افسردگی در رفتار شبه

پرامین  استرس با داروی فلوکستین یا داروی ایمی حیوانات تحت 

داروی فلوکستین  یرتأثافسردگی شد که  موجب کاهش رفتار شبه

و  Liu دار بود. در این راستا، پرامین معنی نسبت به داروی ایمی

روز(  21ن )حرکتی مزم همکاران با استفاده از مدل استرس بی

حرکتی در آزمون شنای اجباری، در جانوران  نشان دادند زمان بی

(. مطالعات اخیر نیز به رفتار 15یابد ) تحت استرس افزایش می

حرکتی مزمن در جوندگان اشاره  افسردگی ناشی از استرس بی شبه

ماندن دُم در  های حاصل از آزمون معلق (، که با یافته16اند ) کرده

ر همخوانی داشت. با این حال، برخی مطالعات نیز مطالعه حاض

حرکتی مزمن را تأیید  چنین تغییرات رفتاری بعد از استرس بی

های استرس  توان به ویژگی (. دلایل این تفاوت را می17اند ) نکرده

از  (.18حرکتی )مانند تکرار و مدت زمان استرس( نسبت داد ) بی

ل عصبی بیوژنیک، عنوان یک ناق جایی که سروتونین به آن

شد  بیشترین رابطه را با افسردگی دارد، در مطالعه حاضر تصور می

کاهش  ،افسردگی در گروه بیمار یکی از دلایل بروز رفتار شبه

های  ها، استرس میزان سروتونین سیناپسی باشد؛ زیرا طبق گزارش

ی ساختارهامدت سبب کاهش جریان سروتونین در برخی  طولانی

توان نتیجه گرفت به احتمال  (. بنابراین، می19) شوند  مغزی می

قوی، کاهش سروتونین در مغز باعث بروز افسردگی و در موارد 

(. از سوی دیگر، در رابطه با 3گردد ) شدیدتر بیماری آلزایمر می

 ان دادند ـاران نشـو همک Sirishaردگی، ـای ضدافسـرات داروهـاث

 20و  10استاندارد  صفاقی فلوکستین در دوزهای تزریق داخل

روز( در موش، مدت زمان  7صورت مزمن ) گرم به میلی

(. 20دهد ) ماندن دُم کاهش می حرکتی را در آزمون معلق بی

Nagasawa  و همکاران نیز گزارش کردند تجویز خوراکی

روز،  28گرم برکیلوگرم(در مدت  میلی 10پرامین )با دوز  ایمی

صحرایی افسرده کاهش  های حرکتی را در موش مدت زمان بی

که داروهای فلوکستین و  جایی (. بنابراین، از آن21دهد ) می

بر سیستم سروتونرژیک هستند و  مؤثرپرامین جزء داروهای  ایمی

سیناپسی جلوگیری  های پیش از بازجذب سروتونین در پایانه

تواند اثرات ضدافسردگی این داروها را توجیه  کنند، این اثر می می

های عصبی را  ا مهار بازجذب سروتونین در سیناپسکند؛ زیر

 دهد. افزایش و علائم افسردگی را کاهش می

های موجود در رابطه با تغییرات میزان کورتیکوسترون و  یافته

روز،  14حرکتی در مدت  گلوکز سرم نشان داد اعمال استرس بی

ها در مقایسه با گروه کنترل  دار این شاخص سبب کاهش معنی

ها حاکی از آن است که  گزارش . در این راستا،شود می

کننده  آور باعث افزایش ترشح هورمون آزاد های تنش محرک

( از هسته عصبی پاراونتریکولار CRHکورتیکوتروپین )

هیپوتالاموس شده و این نوروهورمون با اثر تحریکی بر بخش 

 کلیوی قدامی هیپوفیز، ترشح هورمون محرک قشر غده فوق

(ACTHرا )  افزایش داده و هورمون مذکور نیز ترشح

های  کورتیکوسترون را از بخش قشری غدد آدرنال در موش

های دیگر حاکی از  (، اما گزارش22دهد ) صحرایی افزایش می

طور مکرر در معرض عامل  آن است که وقتی حیوانات به

گیرند، برخی از پیامدهای رفتاری و  زا قرار می استرس

از قرار گرفتن در معرض استرس کاهش یافته فیزیولوژیکی ناشی 

عنوان مثال، پس از  کنند؛ به زا عادت می و حیوانات به عامل استرس

زا، سطوح  قرار گرفتن در معرض مکرر عامل استرس

(. بنابراین، در 23یابد ) کاهش می ACTHکورتیکوسترون یا 

مطالعه حاضر یکی از دلایل کاهش کورتیکوسترون، مربوط به 

حرکتی و در نتیجه عادت کردن حیوان نسبت به  استرس بی تداوم

ها حاکی از آن است  زا بود. از سوی دیگر، گزارش عامل استرس

 -که گلوکوکورتیکوئیدهای حاصل از فعالیت محور هیپوتالاموس

 ت ـالیـولاً فعـرس، معمـه استـیجـتـ( در نHPAال )ـآدرن -زـیـوفـهیپ
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ه و منجر به افزایش سطح گلوکز خون گلوکونئوژنز را افزایش داد

ها، کاهش میزان  (. بنابراین، با توجه به این یافته24شود ) نیز می

گلوکز خون در حیوانات تحت استرس در مقایسه با گروه کنترل 

توان با کاهش در میزان کورتیکوسترون سرمی توجیه و ربط  را می

وی فلوکستین، داد. در مطالعه حاضر، با توجه به اینکه تجویز دار

میزان کورتیکوسترون را در مقایسه با گروه بیمار افزایش داد، ولی 

پرامین، تغییری در میزان کورتیکوسترون سرم  تجویز داروی ایمی

شود داروی  در مقایسه با گروه بیمار ایجاد نکرد. تصور می

سبب افزایش  HPAفلوکستین از طریق افزایش فعالیت محور 

اند  شده باشد؛ زیرا مطالعات گزارش کرده میزان کورتیکوسترون

سبب افزایش ترشح از  SSRIsداروی فلوکستین و سایر داروهای 

(، که در پی 25گردد ) می HPAهیپوتالاموس و فعال شدن محور 

 شود.   ها را موجب می آمین آن ترشح کاتکول

در تحقیقی نیز گزارش گردید درمان مزمن افراد افسرده با داروی 

صورت کاهشی،  را به HPAتواند عملکرد محور  امین میپر ایمی

ممکن است یک هدف مهم  HPAتنظیم کند و نشان دادند محور 

همچنین (. 26برای عملکرد داروهای ضدافسردگی باشد )

در پرامین  های اخیر حاکی از آن است که داروی ایمی گزارش

را ( GRهای گلوکوکورتیکوئیدی ) مراحل اولیه، بیان ژن گیرنده

هستند  HPAدر مناطقی از مغز که مرتبط با فیدبک منفی محور 

، که همه این تحقیقات، کاهش میزان (27)دهد  افزایش می

کورتیکوسترون را در این گروه در مقایسه با گروه کنترل توجیه 

دهد درمان بیماران  کنند. همچنین نتایج مطالعات نشان می می

انی با داروهای ضدافسردگی، افسرده و دیابتی دارای اختلالات رو

های بسیار مهم برای معکوس کردن خُلق پایین بیمار  یکی از روش

(. اغلب داروهای 28باشد ) و بهبود کنترل گلوکز می

نفرین را  ضدافسردگی، سطوح مونوآمینرژیک سروتونین و نوراپی

را که مرتبط با  HPAافزایش داده و در نتیجه عملکرد محور 

کنند  سندرم مقاومت به انسولین است، تنظیم می افسردگی ماژور و

اند سروتونین مغزی در تنظیم میزان  (. تحقیقات نیز نشان داده29)

های رافه  گلوکز پلاسما نقش داشته و شوک الکتریکی به هسته

که تخریب  گردد، درحالی منجر به بروز پاسخ هیپرگلیسمی می

اص، فیبرهای سروتونرژیک توسط عوامل نوروتوکسیک خ

 ل ـه را مختـهای راف هـریکی هستـوک الکتـهیپرگلیسمی ناشی از ش

 

(. از سوی دیگر، فرض بر این است که داروهای 30کند ) می

رسانی انسولین که منجر به  ضدافسردگی یا از طریق مهار آبشار پیام

( و 31کنند ) گردد، هیپرگلیسمی را القا می مقاومت به انسولین می

گذارند. در واقع،  یر را میتأثاین  HPAحور یا توسط دخالت م

توانند با افزایش کورتیزول که منجر به  داروهای ضدافسردگی می

(. 31گردد، باعث بروز هیپرگلیسمی شوند ) مقاومت به انسولین می

در مقابل، داروهای ضدافسردگی ممکن است توسط افزایش 

بنابراین، (. 31حساسیت انسولین منجر به هیپوگلیسمی نیز شوند )

رسد افزایش میزان گلوکز سرم در  نظر می در مطالعه حاضر به

پرامین در مقایسه با گروه  نتیجه تجویز داروهای فلوکستین یا ایمی

بیمار، مربوط به افزایش میزان سروتونین سیناپسی یا مهار آبشار 

شود به احتمال  رسانی انسولین بوده است. همچنین تصور می پیام

فلوکستین )با توجه به اثر افزایشی آن بر میزان قوی، داروی 

کورتیکوسترون سرم نسبت به گروه بیمار در مطالعه حاضر( از 

طریق افزایش میزان کورتیکوسترون سبب مقاومت به انسولین و 

. در نتیجه افزایش میزان گلوکز در مقایسه با گروه بیمار شده باشد

ردگی داروهای مقایسه اثرات ضدافس اگرچهدر مطالعه حاضر 

پرامین مورد بررسی قرار گرفت و سطح  فلوکستین و ایمی

افسردگی در پی تجویز درازمدت این داروها نیز در  رفتارهای شبه

حرکتی ارزیابی شد، اما نیاز به  مدل افسرده ناشی از استرس بی

شود تا همزمان اثرات این  در این زمینه احساس می مطالعات بیشتر

آدرنال و در پی آن بر  -هیپوفیز -یپوتالاموسداروها بر محور ه

های افسرده نیز بررسی گردد. از طرفی، عدم  میزان گلوکز در مدل

امکان بررسی تغییرات هورمون کورتیکوسترون از دیدگاه سلولی 

های این پژوهش بود که امید است در  و مولکولی از محدودیت

در این حوزه های سلولی و مولکولی  تحقیقات بعدی امکان بررسی

 فراهم آید.
 

 گیری نتیجه
اثرات  ،نتایج مطالعه حاضر نشان داد داروهای ضدافسردگی

افسردگی و میزان فعالیت محور  متفاوتی بر بهبود رفتارهای شبه

HPA که  کنند اعمال می قشر آدرنال( -هیپوفیز -)هیپوتالاموس

 و مصرفیداروها، دوز این امر ممکن است با مکانیسم عمل این 

 طول دوره درمان مرتبط باشد. 
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های انتخابی  فلوکستین از دسته دارویی مهارکنندههمچنین 

پرامین از رده  ( در مقایسه با ایمیSSRIsبازجذب سروتونین )

(، اثرات بهبودبخش TCAsای ) حلقه های سه دارویی ضدافسردگی

 تری بر درمان افسردگی دارد.  قوی

 

 

مدت داروهای فلوکستین  تجویز طولانیبا این حال، ارزیابی اثرات 

 افسردگی و میزان قند خون در پرامین بر کاهش رفتار شبه و ایمی

 .کند های افسرده، مطالعات بیشتری را در این زمینه طلب می مدل
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