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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 چالش برانگیز 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) موش ها به مدت دو هفته، روزانه دو ساعت در معرض 
استرس بی حرکتی در دستگاه Restrainer و سپس دو دقیقه شوک الکتریکی با قدرت نیم میلی آمپر قرار گرفتند. موش های تحت 
استرس مزمن در پنج گروه شامل کنترل )دریافت کننده حلال دارو(، درمان )اولئوروپین در دُزهای 7/5، پانزده و سی میلی گرم 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. 
یافته ها در موش های CRS دُز پانزده میلی گرم بر کیلوگرم اولئوروپین سبب کاهش معنا دار بی حرکتی در آزمون معلق ماندن از دم و دُزهای 
پانزده و سی میلی گرم بر کیلوگرم آن سبب کاهش معنا دار بی حرکتی در آزمون شنای اجباری شد )P<0/05(. اولئوروپین همچنین سبب 

کاهش بیان ژن  اینترلوکین-6 و گیرنده متابوتروپیک نوع یک گلوتامات )mGluR1( در موش های CRS شد.
نتیجه گیری با توجه به نتایج به دست آمده، به نظر می  رسد که کاهش بیان ژن اینترلوکین و گیرنده متابوتروپیک نوع یک گلوتامات ممکن 

است در اثرات اولئوروپین بر رفتارهای شبه افسردگی در موش های تحت استرس مزمن مؤثر  باشد.
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اولئوروپین، افسردگی، 

استرس مزمن، 
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مقدمه

اختلال افسردگی ماژور، یک اختلال روانی رایج است که بر 
سلامت و کیفیت زندگی بیماران تأثیر می گذارد 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 اپی ژنتیکی است و علاوه بر آن، عوامل 

تنش زای محیطی مختلف در آن دخالت دارند ]2[. 

مشاهده شده است که افزایش ترشح گلوکوکورتیکوئیدها به 
دنبال مواجهه با استرس فیزیکي یا رواني سبب تسریع تولید 
گلوکز از طریق فرایندهاي گلوکونئوژنز، گلیکوژنز و لیپولیز ]3[

مي شود. نه تنها افزایش نرخ متابولیسم سلولي سبب افزایش تولید 
رادیکال هاي آزاد و گونه هاي فعال اکسیژن مي شود ]4[، بلکه 

گلوکوکورتیکوئیدها نیز نقش مستقیم یا غیرمستقیمي در افزایش 
رادیکال هاي آزاد و استرس اکسیداتیو دارند که در نهایت مي تواند 

سبب آسیب و مرگ سلول هاي عصبي شود ]2[. 

سرمي  سطوح  افزایش  که  است  شده  گزارش  این،  بر  علاوه 
گلوکوکورتیکوئیدها به دنبال استرس سبب افزایش سطوح گلوتامات 
در برخي نواحي مغز از قبیل کورتکس، تالاموس، استراتوم، آمیگدالا 
و هیپوکامپ مي شود ]3[. فعالیت زیاد نوروترانسمیتر گلوتامات در 
برخي نواحي لیمبیک و کورتیکال مغز با رفتارهاي شبه اضطرابي 
آنتاگونیست هاي  توسط  درمان  و   ]4[ است  همراه  افسردگي  و 
افسردگي در موش هاي در  و  اثرات ضداضطرابي  گلوتامینرژیک 

معرض استرس مزمن نشان مي دهد ]6 ،5[. 

با چندین  دارویي  ترکیبات  یافتن  دنبال  به  محققان  امروزه 
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مکانیسم هستند تا بتوانند با اثرگذاري بر مکانیسم هاي مختلف 
دخیل در آسیب و مرگ سلول هاي عصبي از پیشرفت و توسعه 
اختلالات خلقي ممانعت کنند ]7[. یافته هاي محققان نشان داده 
است که ترکیبات طبیعي با فعالیت ضدالتهابي و آنتي اکسیداني، 
اهمیت بالایي در ممانعت از مرگ نورون ها و اختلال عملکرد 

سیستم عصبي مرکزي نشان مي دهند. ]8 ،7[.

آزمایشات بالینی نشان داده که رژیم غذایی مدیترانه ای با بروز 
کم افسردگی و سطح بالای فاکتور نوروتروفیک مشتق شده از مغز 
ارتباط دارد. یکی از روغن هایی که به طور گسترده در رژیم غذایی 
مهم ترین  که  است  زیتون  روغن  می شود،  استفاده  مدیترانه ای 

عامل در بهبود علائم افسردگی است ]9[.

اولئوروپین فعال ترین ماده فعال فنلی در روغن زیتون در نظر 
فارماکولوژیکی  فعالیت های  دارای  اولئوروپین  می شود.  گرفته 
متنوعی است، از جمله فعالیت های ضد التهابی ، ضد آترواسکلروتیک، 

ضد سرطان، ضد ویروس و ضد میکروبی ]10[. 

اولئوروپین دارای فعالیت آنتی اکسیدانی 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 
مدل های مختلف ایسکمی دارد. فعالیت آنتی اکسیدانی اولئوروپین 
را می توان از نظر توانایی آن در شلاته کردن یون های فلزی، مهار 
واسطه های  کاهش  و  لیپواکسیژنازها  مانند  التهابی،  آنزیم های 
و   kB-هسته ای فاکتور   ، α-تومور نکروز  فاکتور  مانند  التهابی، 

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

بیماری های  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 
آنتی اکسیدانی نسبتاً ضعیف، مغز را نسبت به استرس اکسیداتیو 
بسیار حساس ساخته است. آسیب اکسیداتیو نوکلوئیک اسیدها، 
پروتئین ها و لیپیدهای غشای سلول های عصبی سبب کاهش 
نفوذپذیری غشای سلولی، غیرفعال شدن رسپتورها، آنزیم ها و 

کانال های یونی و آسیب سلول های عصبی می شود ]12[. 

با  اولئوروپین ]15[ و  بنابراین به دلیل نقش آنتی اکسیدانی 
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 گروه بندی

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  سانتی گراد  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 

بی حرکتی و همچنین مواجه با شوک الکتریکی استفاده شد. 

تصویر 1. نمودار منحنی ذوب ژن
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موش ها روزانه به مدت دو ساعت در دستگاه Restrainer که 
از نظر حرکتی، آب و غذا محدودیت ایجاد می کند، قرار گرفتند. 
بعد از آن به موش ها شوک الکتریکی با قدرت نیم میلی آمپر 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. در نهایت دو ساعت بعد از آخرین القای 
استرس، آزمون های رفتاری صورت گرفت. موش ها در پنج گروه 
و  دارو(  حلال  )دریافت کننده  کنترل  گروه  شامل  هشت تایی 
گروه های دریافت کننده اولئوروپین در دُزهای 7/5، پانزده و سی 

میلی گرم بر کیلوگرم و دیازپام قرار گرفتند ]13[. 

آزمون شنای اجباری

این آزمون، یکی از معتبرترین و رایج ترین آزمون های حیوانی 
برای بررسی افسردگی است ]17[. بر اساس نظریه درماندگی 
آموخته شده 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 بی حرکت می شود. 

که  زمان هایی  مجموعه  بی حرکتی،  زمان  اندازه گیری  برای 
جانور بی حرکت می ماند را طی یک محدوده زمانی مشخص ثبت 
می کنند. افزایش زمان بی حرکتی را معادل افسردگی و کاهش آن 

را به مثابه اثربخشی درمان ضدافسردگی در نظر می گیرند. 

روش آزمایش به این صورت است که ظرف شیشه ای به طول 
25 و عرض دوازده با ارتفاع پانزده سانتی متر از آب 25 درجه پر و 
حیوان از ارتفاع بیست سانتی متری و به ملایمت درون آب قرار داده 

می شود، به طور قراردادی قطع حرکات دست و پای موش به عنوان 
بی حرکت شدن محسوب می شود. تمام نمونه ها به وسیله یک فرد 
زمان  گیری می شود. کل آزمایش شنای اجباری هفت دقیقه است. 
در دو دقیقه نخست که برای تطابق حیوان با شرایط موجود در 
نظر گرفته شده است، زمان بی حرکتی ثبت نمی شود، بلکه زمان 

بی حرکتی برای پنج دقیقه بعدی اندازه گیری می شود ]14[.

آزمون معلق ماندن دم

از آزمون معلق ماندن دم استفاده شد. بدین  این مطالعه  در 
منظور از پایه هاي فلزي به ارتفاع هفتاد سانتيمتر استفاده  شده و 
بین دوپایه فلزي یک ریسمان پنجاه سانتی متری در امتداد طولي 
کشیده شد. دم موش ها توسط یک بند بسته شده و حیوان از دم 

آویخته شد. سپس آزمون با یک حرکت شدید موش آغاز شد. 

زماني که حیوان کاملًا بی حرکت، غیرفعال و بدون عکس العمل 
بود، به  عنوان مدت  زمان بی حرکتی در نظر گرفته شد. کل زمان 
معلق بودن دم پنج دقیقه بود که دو دقیقه اول جهت تطابق 
حیوان با محیط در نظر گرفته  شد و در پنج دقیقه بعد مدت  زمان 

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

TNF-α, mGluR1 اندازه گیری بیان ژن

استخراج RNA توسط کیت تهیه شده از شرکت آکوزل کره 
جنوبی انجام شد. با اندازه گیری غلظت RNAهای استخراج شده، 
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 پی سی آر در حجم نهایی ده میکرولیتر در 
دستگاه کوربت سیصد انجام شد. ژن رفرنس بتا اکتین انتخاب 
برنامه داده شده  شد. توالی پرایمرهای به کاررفته در آزمایش و 
به دستگاه در جدول شماره 1 آمده است. پس از انجام ریل تایم 
پی سی آر، CT مخصوص هر ژن از دستگاه استخراج و آنالیزهای 

بیان ژن ها به روش -ΔΔCT 2 انجام شد. 

نرم افزار  طریق  از  مطالعه  داده های  داده ها:  تحلیل  و  تجزیه 
SPSS نسخه 21 تجزیه و تحلیل شد. آزمون های آنالیز واریانس 
یک طرفه و به دنبال آن آزمون تعقیبی توکی جهت آنالیز داده ها 
استفاده شد. داده ها به صورت میانگین±انحراف معیار بیان شد و 

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

یافته ها

در  میلی گرم  پانزده  دُز  مزمن،  استرس  تحت  موش های  در 
میلی گرم  سی  و  پانزده  دُز  مزمن  استرس  تحت  موش های 
شنای  آزمون  در  بی حرکتی  معنا دار  کاهش  سبب  اولئوروپین 
 .)2 شماره  )تصویر   )P =0/0053 و   P =0/0047( شد  اجباری 

ارتباط معناداری بین سایر گروه ها با همدیگر وجود نداشت.

اولئوروپین سبب کاهش معنا دار بی حرکتی در آزمون معلق 

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

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

با همدیگر وجود نداشت.

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

بین سایر گروه ها با همدیگر وجود نداشت.

بحث 

طبق تحقیقاتي که در ایران انجام گرفته، حدود هفت میلیون نفر 
از مردم از افسردگي رنج مي برند و حدود 15-25 درصد جمعیت 
کشور افسردگي را در حد خفیف تا شدید تجربه مي کنند. به 
علاوه افسردگي موجب افزایش خطر خودکشي مي شود. میزان 
خطر خودکشي در افسردگي بیش از سایر اختلالات اضطرابي 
است ]14[؛ بنابراین در مطالعه حاضر به بررسي نقش اولئوروپین 

جدول 1. توالی پرایمرهای به کاررفته در آزمایش و برنامه داده شده 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 بی حرکتی در 
)B( آزمون معلق ماندن از دم در موش های تحت استرس مزمن
)P<0/05( نشان دهنده اختلاف معنا دار با گروه تحت استرس*

تصویر 4. اثر دیازپام و دُزهای مختلف اولئوروپین بر مدت زمان بی حرکتی در 
)B( آزمون شنای اجباری در موش های تحت استرس مزمن

)P<0/05( نشان دهنده اختلاف معنا دار با گروه تحت استرس*
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بر رفتارهاي شبه افسردگي در موش هاي تحت استرس مزمن 
پرداخته شد. 

نتایج به دست آمده نشان داد که در موش هاي تحت استرس 
معنا دار  کاهش  سبب  اولئوروپین  میلي گرم  پانزده  دُز  مزمن 
پانزده و سي  از دم، دُزهاي  بي حرکتي در آزمون معلق ماندن 
میلي گرم اولئوروپین سبب کاهش معنا دار بي حرکتي در آزمون 

شناي اجباري شد.

 به طور کلي نتایج بررسي حاضر حاکي از اثربخشي مناسب 
تحت  موش هاي  در  افسردگي  شبه  رفتارهاي  بر  اولئوروپین 
استرس مزمن است و دُز سي میلي گرم آن اثربخشي بهتري نشان 
داده است. هم راستا با نتایج ما در یک بررسي درمان و پیش درمان 
موش هاي رزرپینه توسط اولئوروپین )ده میلي گرم بر کیلوگرم( 
سبب کاهش معنا داري بي حرکتي آزمون هاي شناي اجباري و 

معلق ماندن از دم شد ]16[.

در بخش دیگري از این تحقیق مشاهده شد که اولئوروپین 
باعث کاهش بیان ژن اینترلوکین 6 و ژن گیرنده متابوتروپیک 
نوع 1 گلوتامات شد. مسیر سیگنالینگ گلوتاماترژیک نقش مهمي 
در انعطاف پذیري سیناپسي، عملکرد حافظه و واسطه اضطراب و 
افسردگي دارد. شواهد حاصل از مطالعات حیواني نشان مي دهد 
که قرار گرفتن در معرض استرس یا تجویز گلوکوکورتیکوئیدها 
مانند  مغزي  مناطق  در  گلوتامات  شدن  آزاد  باعث  سرعت  به 

هیپوکامپ، آمیگدال و قشر پیشاني مي شود. 

همچنین گزارش شد که تغییرات غیرطبیعي قبل از تولد در 
مادر  استرس  از  ناشي  گلوکوکورتیکوئیدهاي در گردش خون، 
در  را   mGluR1 بیان  برون زا،  گلوکوکورتیکوئیدهاي  تجویز  یا 
سلول پورکینژ )PC( افزایش مي دهد و رشد دندریتیک PC را 
کاهش مي دهد ]17[؛ بنابراین به نظر مي رسد که اثرات حفاظتي 
اولئوروپین در برابر افسردگي ناشي از استرس حاد در مطالعه ما به 
دلیل مدولاسیون Glutamatergic Signaling Pathway باشد. 

محققان اخیراً بیان کرده اند که فرایندهاي التهابي به دنبال 
عفونت ، آسیب و استرس رواني نیز در پاتوفیزیولوژي رفتارهاي 
مرتبط با افسردگي و اضطراب در مدل هاي جانوري و همچنین 
مدل هاي  در  صورت گرفته  مطالعات   .]18[ دارند  نقش  انسان 

مزمن  استرس  معرض  در  گرفتن  قرار  که  داده  نشان  حیواني 
غیرقابل پیش بیني با افزایش معنادار سطوح مارکرهاي التهابي 
همانند فاکتور نکروز توموري آلفا )IL-1β(TNF-α ، ، فعال شدن 
نیتریک   mRNA بیان  افزایش  و   )NF-KB( کاپا  هسته   فاکتور 

اکسید سنتتاز در هیپوکامپ همراه است.

در  التهابي  سیتوکین هاي  سایر  و   IL-1β توسط   NF-KB
سلول هاي ایمني محیطي و همچنین نورون ها فعال شده و سبب 
فعال سازي آنزیم هاي پیش التهابي همانند نیتریک اکسید سنتتاز، 
این  مي شود.  التهابي  سیتوکین هاي  سایر  و  سیکلوکسي ژناز 
تغییرات در تعامل با یکدیگر سبب کاهش نوروژنز و تغییرات محور 
نوروآندوکراین شده و زمینه را براي بروز رفتارهاي شبه افسردگي 
و اضطراب فراهم مي کنند ]19[. در تأیید این مطلب مشاهده 
شده است که تزریق IL-6، IL-1β، TNF-α و لیپوپلي ساکارید به 
موش هاي صحرایي سبب افزایش سطوح گلوکوکورتیکوئیدها و 
بروز رفتارهاي مرتبط با افسردگي و اضطراب مي شود ]21 ، 20[.

شیوع بالاتر افسردگی در افراد مبتلا به هپاتیت C یا سرطان که 
تحت ایمنی درمانی با IL-2 و TNF-γ قرار می گیرند نیز تأیید کننده 
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 معنا داری 
در بیان ژن IL-6 در موش های تحت استرس حاد ایجاد کرد. 
دُز سی  در  اولئوروپین  نیز  مزمن  استرس  تحت  در موش های 
میلی گرم سبب کاهش بیان ژن  IL-6شد. در موش های دیابتی 
سبب  زیتون  برگ  عصاره  روزانه  دریافت  که  شد  مشاهده  نیز 
کاهش بیان ژن های IL-1β ،  IL-6 و TNF-α در سلول های چربی 

می شود ]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 می گیرند، از جمله 

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

بیان ژن گیرنده mGluR1گروه  های آزمایشی

OLEO 7.5 mg/kg0/08

OLEO 15 mg/kg0/7

OLEO 30 mg/kg2/26

Diazepam1/12
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مولکول های هدف می توان به فاکتور نسخه برداری هسته ای به نام 
 Peroxisome Proliferator-Activated Receptors (PPARs)
و رسپتورهای شبه تول  Toll-like Receptors (TLRs)اشاره کرد. 
PPARY یک فاکتور نسخه برداری وابسته به لیگاند است که در اثر 
فعال شدن بیان ژن های هدف مرتبط با متابولیسم قند و چربی، 
فرایندهای التهابی و تمایز سلولی را تنظیم می کند. آگونیست  های 
PPARY نقش ضدالتهابی و اثربخشی در اختلالات متابولیک )مانند 
دیابت نوع 2( دارند. با فعال شدن PPARY بیان فاکتورهای التهابی 

مانند TNFα و اینترلوکین ها کاهش می یابد ]26[.

و  ذاتی  ایمنی  سیستم  فعال کردن  در  مهمی  نقش   TLRs
پاسخ های التهابی محیطی و مرکزی دارند که این عملکرد را از 
طریق شناسایی درون زا و یا پاتوژن های بیرونی انجام می دهند. 
از بین این گیرنده ها یکی از مهم ترین آن ها TLR4 است و ثابت 
شده که فعال شدن این گیرنده در بروز بیماری های التهابی سیستم 
ایمنی مرکزی مانند آلزایمر، پارکینسون، دردهای نوروپاتیک و 

اخیراً افسردگی نقش دارد ]27[. 

این گیرنده در مغز بیشتر روی میکروگلیاها بیان می شود. در 
فعال  فاکتورهای نسخه برداری متعددی  این گیرنده  فعالیت  اثر 
Nuclear Factor Kappa- می شوند که از جمله مهم ترین آن ها
 Light-Chain-Enhancer of Activated B Cells (NF-κB)
 IL-است که در نهایت موجب افزایش سیتوکین های التهابی مانند

1β ، IL-6 ، TNFα و  COX2می شود ]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 گلبول های 
 LDL سفید خون می شود که رابطه معنا دار با کاهش اکسیداسیون

دارد ]29[. 

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

ارزیابی شود.

نتیجه گیری 
در بررسی حاضر تجویز دُزهای مختلف اولئوروپین به موش های 
تحت استرس مزمن سبب کاهش رفتارهای شبه افسردگی شد. 
کاهش بیان ژن mGluR1 و IL-6 نیز در موش های تحت استرس 
نظر  به  بنابراین  شد؛  مشاهده  اولئوروپین  دریافت کننده  مزمن 
می رسد اثرات ضدافسردگی و اضطراب اولئوروپین به دلیل کاهش 
التهاب مغزی و مودولاسیون مسیرسیگنالینگ گلوتامینرژیک باشد. 

ملاحظات اخلاقي

پیروي 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 سازمان های تأمین مالی در 
بخش های عمومی ، تجاری یا غیرانتفاعی دریافت نکرد.

مشارکت نویسندگان

 تمام نویسندگان در طراحی، اجرا و نگارش همه بخش های 
پژوهش حاضر مشارکت داشته اند.

تعارض منافع

هیچ گونه تضاد منافعی بین نویسندگان در این کار پژوهشی 
وجود ندارد.
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