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Background and Objectives Depression is still one of challenging, and widely encountered disorders with com-
plex etiology. Recently the role of healthy diet and olive oil in ameliorating depression has been claimed. This 
study was designed to explore the effects of oleuropein on depression induced by chronic stress in mice.
Methods To induce chronic stress Chronic Restraint Stress (CRS) mice immobilizated in restrainer 2 hours; 
for 2 weeks then an foot electric shock (2 minutes 0.5mA) were used. Mice under chronic stress were 
randomly divided into 5 groups; including control group (under chronic stress receiving normal saline), 
intervention groups (under acute stress receiving oleuropein at doses of 7.5, 15 and 30 mg/kg and posi-
tive control (under chronic stress receiving diazepam). Then the expression of 6-interleukin (6- IL) and 
Metabotropic Glutamate Receptor (mGluR1) were measured, Forced Swimming Test (FST) and Tail Sus-
pension Test (TST) were recorded.
Results In CRS mice,at the dose of oleuropein at 15 mg/kg, the duration of immobility significantly reduced 
in tail suspension test and doses of 15 and 30 mg/kg of oleuropein significantly decreased the immobility 
time in forced swimming test (P<0.05) Oleuropein also decreased the expression of 6- IL and mGluR1.
Conclusion According to our results, it seems that reducing the expression of 6- IL and mGluR1 may in-
duce the effect of oleuropein on depressive-like behaviors in mice under chronic stress disorder.
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مقاله پژوهشی:

بررسی اثرات اولئوروپین بر افسردگی ناشی از استرس مزمن در موش سوری

زمینه و هدف افسردگی هنوز هم یکی از اختلالات چالش‌برانگیز و گسترده با علل پیچیده است. اخیراً نقش رژیم غذایی سالم و روغن 
زیتون در بهبود افسردگی ادعا شده است. این مطالعه به منظور بررسی اثرات حفاظتی اولئوروپین بر افسردگی ناشی از استرس مزمن در 

موش سوری طراحی شده است.
روش بررسی جهت القای استرس مزمن Chronic Restraint Stress (CRS) موش‌ها به مدت دو هفته، روزانه دو ساعت در معرض 
استرس بی‌حرکتی در دستگاه Restrainer و سپس دو دقیقه شوک الکتریکی با قدرت نیم میلی‌آمپر قرار گرفتند. موش‌های تحت 
استرس مزمن در پنج گروه شامل کنترل )دریافت‌کننده حلال دارو(، درمان )اولئوروپین در دُزهای 7/5، پانزده و سی میلی‌گرم بر 
کیلوگرم( و کنترل مثبت )دیازپام( قرار گرفتند. سپس بیان ژن‌ اینترلوکین-6 و گیرنده متابوتروپیک نوع یک گلوتامات )mGluR1( بررسی 

شد. تست رفتاری شامل تست شنای اجباری و معلق ماندن از دم بود. 
یافته‌ها در موش‌های CRS دُز پانزده میلی‌گرم بر کیلوگرم اولئوروپین سبب کاهش معنا‌دار بی‌حرکتی در آزمون معلق ماندن از دم و دُزهای 
پانزده و سی میلی‌گرم بر کیلوگرم آن سبب کاهش معنا‌دار بی‌حرکتی در آزمون شنای اجباری شد )P<0/05(. اولئوروپین همچنین سبب 

کاهش بیان ژن‌ اینترلوکین-6 و گیرنده متابوتروپیک نوع یک گلوتامات )mGluR1( در موش‌های CRS شد.
نتیجه‌گیری با توجه به نتایج به‌دست‌آمده، به نظر می‌رسد که کاهش بیان ژن اینترلوکین و گیرنده متابوتروپیک نوع یک گلوتامات ممکن 

است در اثرات اولئوروپین بر رفتارهای شبه افسردگی در موش‌های تحت استرس مزمن مؤثر ‌باشد.
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اولئوروپین، افسردگی، 
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مقدمه

اختلال افسردگی ماژور، یک اختلال روانی رایج است که بر 
سلامت و کیفیت زندگی بیماران تأثیر می‌گذارد و با مشکلات 
در  خودکشی  به  تمایل  همچنین  و  اجتماعی، جسمی  روانی، 
ارتباط است ]1[. افسردگی یک الگوی بیولوژیکی پیچیده دارد 
که شامل عوامل ژنتیکی و اپی‌ژنتیکی است و علاوه بر آن، عوامل 

تنش‌زای محیطی مختلف در آن دخالت دارند ]2[. 

مشاهده شده است که افزايش ترشح گلوکوکورتيکوئيدها به 
دنبال مواجهه با استرس فيزيکي يا رواني سبب تسريع توليد 
گلوکز از طريق فرايندهاي گلوکونئوژنز، گليکوژنز و ليپوليز ]3[

مي‌شود. نه تنها افزايش نرخ متابوليسم سلولي سبب افزايش توليد 
راديکال‌هاي آزاد و گونه‌هاي فعال اکسيژن مي‌شود ]4[، بلکه 

گلوکوکورتيکوئيدها نيز نقش مستقيم يا غيرمستقيمي در افزايش 
راديکال‌هاي آزاد و استرس اکسيداتيو دارند که در‌نهايت مي‌تواند 

سبب آسيب و مرگ سلول‌هاي عصبي شود ]2[. 

سرمي  سطوح  افزايش  که  است  شده  گزارش  اين،  بر  علاوه 
گلوکوکورتيکوئيدها به دنبال استرس سبب افزايش سطوح گلوتامات 
در برخي نواحي مغز از قبيل وکرسکت، وملااتس، ارتساوتم، آدگیمالا 
و کوپیهامپ مي‌شود ]3[. تیلاعف زاید ونرورتاتیمسنر اماتولگت در 
برخي نواحي ليمبيک و کورتيکال مغز با رفتارهاي شبه اضرطابي 
آنتاگونيست‌هاي  توسط  درمان  و   ]4[ است  همراه  افسردگي  و 
افسردگي در موش‌هاي در  و  اثرات ضداضطرابي  گلوتامينرژيک 

معرض استرس مزمن نشان مي‌دهد ]6 ،5[. 

با چندين  دارويي  ترکيبات  يافتن  دنبال  به  محققان  امروزه 
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مکانيسم هستند تا بتوانند با اثرگذاري بر مکانيسم‌هاي مختلف 
دخيل در آسيب و مرگ سلول‌هاي عصبي از پيشرفت و توسعه 
اختلالات خلقي ممانعت کنند ]7[. يافته‌هاي محققان نشان داده 
است که ترکيبات طبيعي با فعاليت ضدالتهابي و آنتي‌اکسيداني، 
اهميت بالايي در ممانعت از مرگ نورون‌ها و اختلال عملکرد 

سيستم عصبي مرکزي نشان مي‌دهند. ]8 ،7[.

آزمایشات بالینی نشان داده که رژیم غذایی مدیترانه‌ای با بروز 
کم افسردگی و سطح بالای فاکتور نوروتروفیک مشتق‌شده از مغز 
ارتباط دارد. یکی از روغن‌هایی که به طور گسترده در رژیم غذایی 
مهم‌ترین  که  است  زیتون  روغن  می‌شود،  استفاده  مدیترانه‌ای 

عامل در بهبود علائم افسردگی است ]9[.

اولئوروپین فعال‌ترین ماده فعال فنلی در روغن زیتون در نظر 
فارماکولوژیکی  فعالیت‌های  دارای  اولئوروپین  می‌شود.  گرفته 
متنوعی است، از‌جمله فعالیت‌های ضد‌التهابی‌، ضد‌آترواسکلروتیک، 

ضد‌سرطان، ضد‌ویروس و ضد‌میکروبی ]10[. 

اولئوروپین دارای فعالیت آنتی‌اکسیدانی قوی و وابسته به دُز 
است ]12[، این ماده توانایی پاک کردن اکسید نیتریک، کاهش 
سطح ROS و RNS و کاهش سطح پراکسیداسیون لیپیدها را در 
مدل‌های مختلف ایسکمی دارد. فعالیت آنتی‌اکسیدانی اولئوروپین 
را می‌توان از نظر توانایی آن در شلاته کردن یون‌های فلزی، مهار 
واسطه‌های  کاهش  و  لیپواکسیژنازها  مانند  التهابی،  آنزیم‌های 
و   kB-هسته‌ای فاکتور   ،‌α-تومور نکروز  فاکتور  مانند  التهابی، 

اینترلوکین )IL-1β( و اینترلوکین 6 توضیح داد ]11[.

بیماری‌های  پاتوزنز  در  اکسیداتیو  استرس  نقش  اخیراً 
اختلال  و  اسکیزوفرنی  همانند  روانی  عصبی  و  نورودژنراتیو 
افسردگی و اضطراب نشان داده شده است. مصرف بالای اکسیژن، 
حضور مقادیر بالای اسیدهای چرب غیراشباع و سیستم دفاع 
آنتی‌اکسیدانی نسبتاً ضعیف، مغز را نسبت به استرس اکسیداتیو 
بسیار حساس ساخته است. آسیب اکسیداتیو نوکلوئیک اسیدها، 
پروتئین‌ها و لیپیدهای غشای سلول‌های عصبی سبب کاهش 
نفوذپذیری غشای سلولی، غیرفعال شدن رسپتورها، آنزیم‌ها و 

کانال‌های یونی و آسیب سلول‌های عصبی می‌شود ]12[. 

با  اولئوروپین ]15[ و  بنابراین به دلیل نقش آنتی‌اکسیدانی 
توجه به اینکه تا کنون اثرات ضد افسردگی اولئوروپین در مدل 
استرس مزمن بررسی نشده است. مطالعه حاضر با هدف ارزیابی 
اثرات حفاظتی اولئوروپین بر افسردگی ناشی از استرس مزمن 

طراحی شد. 

روش بررسی

حیوانات آزمایشگاهی و گروه‌بندی

تعداد چهل موش سوری نر در محدوده سنی 8-6 هفته و 
محدوده وزنی 30-25 گرم از انستیتو پاستور تهران، ایران تهیه 
ساعت  دوازده  شرایط  در  و  سانتی‌گراد  درجه  دمای 25  در  و 
تاریکی و دوازده ساعت روشنایی با دسترسی آزاد به آب و غذای 
یکسان نگهداری شدند. به منظور القای استرس از روش استاندارد 

بی‌حرکتی و همچنین مواجه با شوک الکتریکی استفاده شد. 

تصویر 1. نمودار منحنی ذوب ژن
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موش‌ها روزانه به مدت دو ساعت در دستگاه Restrainer که 
از نظر حرکتی، آب و غذا محدودیت ایجاد می‌کند، قرار گرفتند. 
بعد از آن به موش‌ها شوک الکتریکی با قدرت نیم میلی‌آمپر به 
مدت دو دقیقه )هر دفعه یک ثانیه با ده ثانیه استراحت بین 
هرکدام( داده شد. جهت ایجاد استرس مزمن این روند روزانه 
به مدت دو هفته تکرار شد. تجویز دارو یک ساعت قبل از القای 
استرس صورت گرفت. در‌نهایت دو ساعت بعد از آخرین القای 
استرس، آزمون‌های رفتاری صورت گرفت. موش‌ها در پنج گروه 
و  دارو(  حلال  )دریافت‌کننده  کنترل  گروه  شامل  هشت‌تایی 
گروه‌های دریافت‌کننده اولئوروپین در دُزهای 7/5، پانزده و سی 

میلی‌گرم بر کیلوگرم و دیازپام قرار گرفتند ]13[. 

آزمون شنای اجباری

این آزمون، یکی از معتبرترین و رایج‌ترین آزمون‌های حیوانی 
برای بررسی افسردگی است ]17[. بر اساس نظریه درماندگی 
آموخته‌شده مارتین سلیگمن در صورتی که حیوان در معرض 
استرس مداوم قرار گیرد و راه گریزی از آن نداشته باشد، رفته 
رفته امید به گریز از این شرایط را از دست داده و تحرک و فعالیت 

خود را متوقف می کند و درمانده و بی‌حرکت می‌شود. 

که  زمان‌هایی  مجموعه  بی‌حرکتی،  زمان  اندازه‌گیری  برای 
جانور بی‌حرکت می‌ماند را طی یک محدوده زمانی مشخص ثبت 
می‌کنند. افزایش زمان بی‌حرکتی را معادل افسردگی و کاهش آن 

را به مثابه اثربخشی درمان ضدافسردگی در نظر می‌گیرند. 

روش آزمایش به این صورت است که ظرف شیشه‌ای به طول 
25 و عرض دوازده با ارتفاع پانزده سانتی‌متر از آب 25 درجه پر و 
حیوان از ارتفاع بیست سانتی‌متری و به ملایمت درون آب قرار داده 

می‌شود، به طور قراردادی قطع حرکات دست و پای موش به عنوان 
بی‌حرکت شدن محسوب می‌شود. تمام نمونه‌ها به وسیله یک فرد 
زمان‌گیری می‌شود. کل آزمایش شنای اجباری هفت دقیقه است. 
در دو دقیقه نخست که برای تطابق حیوان با شرایط موجود در 
نظر گرفته شده است، زمان بی‌حرکتی ثبت نمی‌شود، بلکه زمان 

بی‌حرکتی برای پنج دقیقه بعدی اندازه‌گیری می‌شود ]14[.

آزومن لعمق دنامن دم

از آزومن قلعم دنامن دم اافتسده شد. نیدب  انی هعلاطم  در 
وظنمر از اه‌هیاپي زلفي هب ارافتع هفتاد رتمیتناس استفاده‌ شده و 
نیب دوپایه زلفي کی رامسین پنجاه سانتی‌متری در ادتماد یلوط 
دیشکه شد. دم موش‌ها طسوت کی دنب بسته‌شده و ویحان از دم 

آوهتخی شد. سپس آزومن اب کی تکرح دیدش ومش آاغز شد. 

زینام هک ویحان لاًماک بی‌حرکت، اعفریغل و دبون عکس‌العمل 
وبد، به ‌عنوان مدت ‌زمان بی‌حرکتی در رظن هتفرگ شد. کل زامن 
قلعم وبدن دم پنج دقیقه بود که دو دقیقه اول جهت تطابق 
حیوان با محیط در نظر گرفته‌ شد و در پنج دقیقه بعد مدت ‌زمان 

بی‌حرکتی توسط کرنومتر و بر حسب ثانیه محاسبه شد ]15[.

TNF-α, mGluR1 اندازه‌گیری بیان ژن

استخراج RNA توسط کیت تهیه‌شده از شرکت آکوزل کره 
جنوبی انجام شد. با اندازه‌گیری غلظت RNAهای استخراج‌شده، 
در هر نمونه، حجمی از آن که معادل هزار نانوگرم RNA است 
برای سنتز cDNA برداشته شد. سپس سنتز cDNA توسط کیت 

شرکت SCIENTIFIC Thermo انجام شد )تصویر شماره 1(. 

تصویر 2. نمودار تکثیر ژن
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واکنش ریل تایم پی‌سی‌آر در حجم نهایی ده میکرولیتر در 
دستگاه کوربت سیصد انجام شد. ژن رفرنس بتا اکتین انتخاب 
برنامه داده‌شده  شد. توالی پرایمرهای به‌کاررفته در آزمایش و 
به دستگاه در جدول شماره 1 آمده است. پس از انجام ریل تایم 
پی‌سی‌آر، CT مخصوص هر ژن از دستگاه استخراج و آنالیزهای 

بیان ژن‌ها به روش -ΔΔCT 2 انجام شد. 

نرم‌افزار  طریق  از  مطالعه  داده‌های  داده‌ها:  تحلیل  و  تجزیه 
SPSS نسخه 21 تجزیه و تحلیل شد. آزمون‌های آنالیز واریانس 
یک‌طرفه و به دنبال آن آزمون تعقیبی توکی جهت آنالیز داده‌ها 
استفاده شد. داده‌ها به صورت میانگین±انحراف معیار بیان شد و 

مقادیر P<0/05 از نظر آماری معنا‌دار در نظر گرفته شد. 

یافته‌ها

در  میلی‌گرم  پانزده  دُز  مزمن،  استرس  تحت  موش‌های  در 
میلی‌گرم  سی  و  پانزده  دُز  مزمن  استرس  تحت  موش‌های 
شنای  آزمون  در  بی‌حرکتی  معنا‌دار  کاهش  سبب  اولئوروپین 
 .)2 شماره  )تصویر   )P‌=0/0053 و   P‌=0/0047( شد  اجباری 

ارتباط معناداری بین سایر گروه‌ها با همدیگر وجود نداشت.

اولئوروپین سبب کاهش معنا‌دار بی‌حرکتی در آزمون معلق 

ماندن از دم شد )P=0/023( )تصویر شماره 3(. ارتباط معناداری 
بین سایر گروه‌ها با یکدیگر وجود نداشت. 

با توجه به نتایج این مطالعه در موش‌های تحت استرس مزمن 
دُز سی میلی‌گرم بر کیلوگرم اولئوروپین بیان IL-6 را کاهش داد 
)P=0/012( )جدول شماره 2(. ارتباط معناداری بین سایر گروه‌ها 

با همدیگر وجود نداشت.

نتایج نشان داد در موش‌های تحت استرس مزمن دُز 7/5 و 
سی میلی‌گرم بر کیلوگرم اولئوروپین بیان mGluR1 را کاهش 
داد )P=‌0/020 و P‌=0/033( )جدول شماره 4(. ارتباط معناداري 

بين ساير گروه‌ها با همديگر وجود نداشت.

بحث 

طبق تحقيقاتي که در ايران انجام گرفته، حدود هفت ميليون نفر 
از مردم از افسردگي رنج مي‌برند و حدود 15-25 درصد جمعيت 
کشور افسردگي را در حد خفيف تا شديد تجربه مي‌کنند. به 
علاوه افسردگي موجب افزايش خطر خودکشي مي‌شود. ميزان 
خطر خودکشي در افسردگي بيش از ساير اختلالات اضطرابي 
است ]14[؛ بنابراين در مطالعه حاضر به بررسي نقش اولئوروپين 

جدول 1. توالی پرایمرهای به‌کاررفته در آزمایش و برنامه داده‌شده به دستگاه

Gens Forward Reverse

Il-6 5 ‘ - GGTACATCCTCGACGGCATCT 3’ 5’ GTGCCTCTTTGCTGCTTTCAC 3’

mGluR1 GAT CTA ACC CCC TAC ACC AAG AGA CAC ATC ACG AAC ATC ATC

تصویر 3. اثر دیازپام و دُزهای مختلف اولئوروپین بر مدت زمان بی‌حرکتی در 
)B( آزمون معلق ماندن از دم در موش‌های تحت استرس مزمن
)P<0/05( نشان‌دهنده اختلاف معنا‌دار با گروه تحت استرس*

تصویر 4. اثر دیازپام و دُزهای مختلف اولئوروپین بر مدت زمان بی‌حرکتی در 
)B( آزمون شنای اجباری در موش‌های تحت استرس مزمن

)P<0/05( نشان‌دهنده اختلاف معنا‌دار با گروه تحت استرس*
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بر رفتارهاي شبه افسردگي در موش‌هاي تحت استرس مزمن 
پرداخته شد. 

نتايج بهدست‌آمده نشان داد که در موش‌هاي تحت استرس 
معنا‌دار  کاهش  سبب  اولئوروپين  ميلي‌گرم  پانزده  دُز  مزمن 
پانزده و سي  از دم، دُزهاي  بي‌حرکتي در آزمون معلق ماندن 
ميلي‌گرم اولئوروپين سبب کاهش معنا‌دار بي‌حرکتي در آزمون 

شناي اجباري شد.

 به طور کلي نتايج بررسي حاضر حاکي از اثربخشي مناسب 
تحت  موش‌هاي  در  افسردگي  شبه  رفتارهاي  بر  اولئوروپين 
استرس مزمن است و دُز سي ميلي‌گرم آن اثربخشي بهتري نشان 
داده است. هم‌راستا با نتايج ما در يک بررسي درمان و پيش‌درمان 
موش‌هاي رزرپينه توسط اولئوروپين )ده ميلي‌گرم بر کيلوگرم( 
سبب کاهش معنا‌داري بي‌حرکتي آزمون‌هاي شناي اجباري و 

معلق ماندن از دم شد ]16[.

در بخش ديگري از اين تحقيق مشاهده شد که اولئوروپين 
باعث کاهش بيان ژن اينترلوکين 6 و ژن گيرنده متابوتروپيک 
نوع 1 گلوتامات شد. مسير سيگنالينگ گلوتاماترژيک نقش مهمي 
در انعطاف‌پذيري سيناپسي، عملکرد حافظه و واسطه اضطراب و 
افسردگي دارد. شواهد حاصل از مطالعات حيواني نشان مي‌دهد 
که قرار گرفتن در معرض استرس يا تجويز گلوکوکورتيکوئيدها 
مانند  مغزي  مناطق  در  گلوتامات  شدن  آزاد  باعث  سرعت  به 

هيپوکامپ، آميگدال و قشر پيشاني مي‌شود. 

همچنين گزارش شد که تغييرات غيرطبيعي قبل از تولد در 
مادر  استرس  از  ناشي  گلوکوکورتيکوئيدهاي در گردش خون، 
در  را   mGluR1 بيان  برون‌زا،  گلوکوکورتيکوئيدهاي  تجويز  يا 
سلول پورکينژ )PC( افزايش مي‌دهد و رشد دندريتيک PC را 
کاهش مي‌دهد ]17[؛ بنابراين به نظر مي‌رسد که اثرات حفاظتي 
اولئوروپين در برابر افسردگي ناشي از استرس حاد در مطالعه ما به 
دليل مدولاسيون Glutamatergic Signaling Pathway باشد. 

محققان اخيراً بيان کرده‌اند که فرايندهاي التهابي به دنبال 
عفونت‌، آسيب و استرس رواني نيز در پاتوفيزيولوژي رفتارهاي 
مرتبط با افسردگي و اضطراب در مدل‌هاي جانوري و همچنين 
مدل‌هاي  در  صورت‌گرفته  مطالعات   .]18[ دارند  نقش  انسان 

مزمن  استرس  معرض  در  گرفتن  قرار  که  داده  نشان  حيواني 
غيرقابل پيش‌بيني با افزايش معنادار سطوح مارکرهاي التهابي 
همانند فاکتور نکروز توموري آلفا‌)‌IL-1β)TNF-α، ، فعال شدن 
نيتريک   mRNA بيان  افزايش  و   )NF-KB( کاپا  هسته‌  فاکتور 

اکسيد سنتتاز در هيپوکامپ همراه است.

در  التهابي  سيتوکين‌هاي  ساير  و   IL-1β توسط   NF-KB
سلول‌هاي ايمني محيطي و همچنين نورون‌ها فعال شده و سبب 
فعال‌سازي آنزيم‌هاي پيش‌التهابي همانند نيتريک اکسيد سنتتاز، 
اين  مي‌شود.  التهابي  سيتوکين‌هاي  ساير  و  سيکلوکسي‌ژناز 
تغييرات در تعامل با يکديگر سبب کاهش نوروژنز و تغييرات محور 
نوروآندوکراين شده و زمينه را براي بروز رفتارهاي شبه افسردگي 
و اضطراب فراهم مي‌کنند ]19[. در تأييد اين مطلب مشاهده 
شده است که تزريق IL-6، IL-1β، TNF-α و ليپوپلي‌ساکاريد به 
موش‌هاي صحرايي سبب افزايش سطوح گلوکوکورتيکوئيدها و 
بروز رفتارهاي مرتبط با افسردگي و اضطراب مي‌شود ]21 ،‌20[.

شیوع بالاتر افسردگی در افراد مبتلا به هپاتیت C یا سرطان که 
تحت ایمنی درمانی با IL-2 و TNF-γ قرار می‌گیرند نیز تأیید‌کننده 
نقش التهاب نورونی در بروز اختلالات سایکولوژیک است ]22[. 
در مطالعات بالینی گزارش شده که افراد افسرده دارای سطوح 
بالاتری از فاکتورهای التهابی همانند IL-6 و  TNF-αدر مقایسه با 
افراد سالم هستند ]23[ و داروهای ضدالتهابی همانند دگزامتازون 
قادرند علائم افسردگی را در بیماران مبتلا به افسردگی ماژور 

بهبود بخشند ]24[. 

در مطالعه حاضر اولئوروپین در هر سه دُز کاهش معنا‌داری 
در بیان ژن IL-6 در موش‌های تحت استرس حاد ایجاد کرد. 
دُز سی  در  اولئوروپین  نیز  مزمن  استرس  تحت  در موش‌های 
میلی‌گرم سبب کاهش بیان ژن  IL-6شد. در موش‌های دیابتی 
سبب  زیتون  برگ  عصاره  روزانه  دریافت  که  شد  مشاهده  نیز 
کاهش بیان ژن‌های IL-1β ،‌‌IL-6 و TNF-α در سلول‌های چربی 

می‌شود ]25[.

به دنبال استرس مزمن و تماس مداوم با گلوکوکورتیکوئیدها 
مسیرهای سیگنالینگ متعدد دیگری نیز در بروز علائم افسردگی 
و سایر اختلالات سایکولوژیک تحت تأثیر قرار می‌گیرند، از‌جمله 

جدول 2. اثر دُزهای مختلف اولئوروپین و دیازپام بر بیان ژن گیرنده mGluR1 در موش‌های تحت استرس مزمن

بیان ژن گیرنده mGluR1گروه‌های آزمایشی

OLEO 7.5 mg/kg0/08

OLEO 15 mg/kg0/7

OLEO 30 mg/kg2/26

Diazepam1/12
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مولکول‌های هدف می‌توان به فاکتور نسخه‌برداری هسته‌ای به نام 
 Peroxisome Proliferator-Activated Receptors (PPARs)
و رسپتورهای شبه تول  Toll-like Receptors (TLRs)اشاره کرد. 
PPARY یک فاکتور نسخه‌برداری وابسته به لیگاند است که در اثر 
فعال شدن بیان ژن‌های هدف مرتبط با متابولیسم قند و چربی، 
فرایندهای التهابی و تمایز سلولی را تنظیم می‌کند. آگونیست‌‌های 
PPARY نقش ضدالتهابی و اثربخشی در اختلالات متابولیک )مانند 
دیابت نوع 2( دارند. با فعال شدن PPARY بیان فاکتورهای التهابی 

مانند TNFα و اینترلوکین‌ها کاهش می‌یابد ]26[.

و  ذاتی  ایمنی  سیستم  فعال‌کردن  در  مهمی  نقش   TLRs
پاسخ‌های التهابی محیطی و مرکزی دارند که این عملکرد را از 
طریق شناسایی درون‌زا و یا پاتوژن‌های بیرونی انجام می‌دهند. 
از بین این گیرنده‌ها یکی از مهم‌ترین آن‌ها TLR4 است و ثابت 
شده که فعال‌شدن این گیرنده در بروز بیماری‌های التهابی سیستم 
ایمنی مرکزی مانند آلزایمر، پارکینسون، دردهای نوروپاتیک و 

اخیراً افسردگی نقش دارد ]27[. 

این گیرنده در مغز بیشتر روی میکروگلیاها بیان می‌شود. در 
فعال  فاکتورهای نسخه‌برداری متعددی  این گیرنده  فعالیت  اثر 
Nuclear Factor Kappa- می‌شوند که از‌جمله مهم‌ترین آن‌ها
 Light-Chain-Enhancer of Activated B Cells (NF-κB)
 IL-است که در‌نهایت موجب افزایش سیتوکین‌های التهابی مانند

1β ،‌IL-6 ،‌TNFα و‌ COX2می‌شود ]28[. در بیماران مبتلا به فشار 
خون بالا به مشاهده شده که تیمار توسط اولئوروپین سبب افزایش 
بیان PPARα ،‌PPARγ و PPARδ و کاهش COX1 در گلبول‌های 
 LDL سفید خون می‌شود که رابطه معنا‌دار با کاهش اکسیداسیون

دارد ]29[. 

سبب  اولئوروپین  نیز   LPS توسط  تیمار  تحت  موش‌های  در 
 IL-1β و سیتوکین‌های التهابی همانند COX-2 و iNOS کاهش
و NF-κa از طریق مهار مسیر سیگنالینگ‌‌ TLR و MAPK شد 
]25[. به نظر می‌رسد اثرات حفاظتی اولئوروپین از طریق تأثیر بر 
بیان TLR4 و PPARY باشد و پیشنهاد می‌شود در مطالعات بعدی 

ارزیابی شود.

نتیجه‌گیری 
در بررسی حاضر تجویز دُزهای مختلف اولئوروپین به موش‌های 
تحت استرس مزمن سبب کاهش رفتارهای شبه افسردگی شد. 
کاهش بیان ژن mGluR1 و IL-6 نیز در موش‌های تحت استرس 
نظر  به  بنابراین  شد؛  مشاهده  اولئوروپین  دریافت‌کننده  مزمن 
می‌رسد اثرات ضدافسردگی و اضطراب اولئوروپین به دلیل کاهش 
التهاب مغزی و مودولاسیون مسیرسیگنالینگ گلوتامینرژیک باشد. 

ملاحظات اخلاقي

پيروي از اصول اخلاق پژوهش

اسلامی  آزاد  دانشگاه  اخلاق  کمیته  تایید  مورد  مطالعه  این 
IR.IAU.SDJ. اخلاق:  )کد  است  گرفته  قرار  سنندج  واحد 

.)REC.1399.057

حامي مالي

این تحقیق هیچ گونه کمک مالی از سازمان‌های تأمین مالی در 
بخش‌های عمومی ، تجاری یا غیرانتفاعی دریافت نکرد.

مشارکت نویسندگان

 تمام نویسندگان در طراحی، اجرا و نگارش همه بخش‌های 
پژوهش حاضر مشارکت داشته‌اند.

تعارض منافع

هیچ‌گونه تضاد منافعی بین نویسندگان در این کار پژوهشی 
وجود ندارد.
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