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Abstract 

Depression is a prevalent mental disorder affecting millions of people worldwide, and its 

incidence continues to rise, highlighting the need for research using reliable depression models. 

This study aimed to investigate the effects of diazepam and sertraline on biochemical and 

molecular parameters in zebrafish (Danio rerio) subjected to the Unpredictable Chronic Stress 

(UCS) protocol. Biochemical analyses were conducted by measuring cortisol levels, and 

molecular analyses were performed by assessing the expression of pro- and anti-inflammatory 

cytokine genes. The results demonstrated that diazepam, sertraline, and their combination 

significantly prevented depression-related effects by reducing the expression of pro-inflammatory 

cytokine genes (TNF-α, IL-6). Sertraline exhibited the strongest inhibitory effect on cortisol, 

significantly lowering its levels from approximately 1 ng/g tissue to 0.25 ng/g tissue. These 

findings confirm previous data indicating that the UCS protocol induces behavioral and 

neuroendocrine changes in zebrafish, which can be mitigated by diazepam and sertraline 

administration. Furthermore, this study reinforces the use of zebrafish as a model organism for 

investigating the behavioral and physiological effects of stress. 
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  پژوهشی مقاله
 

 

های دیازپام و سرترالین بر بیان ژن در افسردگی ناشی  بررسی اثرات دارو 

 عنوان مدل حیوانی ( به Danio rerioاز استرس مزمن در ماهی زبرا )

 
 . 2ميثم رامشگر، 1محدثه نجارزاده آهنگرکلايي، 1نژاد عمرانعلي تهمتن  ، 1حامد منوچهری ، 1*رضا چنگيزی ، 1شهاب تيرگر فاخری

 

 

   چکیده 

ها، اين مشکل  باشد. طبق آمارهای ذهني که امروزه بسياری از مردم جهان را تحت تأثير قرار داده است، افسردگي مييکي از بيماری
کند. هدف از اين تحقيق، بررسي تأثيرات های افسردگي را نمايان ميافزون به تحقيق بر روی مدلشود که نياز روزتر ميهر روز جدی 

پارامتر  بر  سرترالين  و  زبرا  ديازپام  ماهي  در  مولکولي  و  بيوشيميايي  پروتکل    (Danio rerio)های  از  استفاده    UCSبا 

(Unpredictable Chronic Stress)  گيری کورتيزول و آزمايشات مولکولي با بررسي  های بيوشيميايي با اندازهباشد. آزمايشمي
ها  م، سرترالين و ترکيب آنديازپادهد که  نتايج اين پژوهش نشان مي التهابي انجام شد.التهابي و ضدهای پيش بيان ژن سايتوکاين

-TNF)التهابي  های پيشدار در ميزان بيان ژن سايتوکاينداری موجب پيشگيری از اثرات افسردگي با کاهش معنيبه شکل معني

α, IL-6)  دار سطوح آن )از گردد. همچنين سرترالين بيشترين اثر مهاری را بر ميزان کورتيزول داشته و موجب کاهش معنيمي
های قبلي تأييد شد که نشان گردد. در اين پژوهش داده گرم بافت( مينانوگرم بر    ۰.2۵گرم بافت به  نانوگرم کورتيزول بر    1حدود  

توان  گردد که با مصرف ديازپام و سرترالين، ميموجب القای تغييرات رفتاری و نوروآندوکرين در ماهي زبرا مي  UCSدهد پروتکل  مي
عنوان ارگانيسم مدل در مطالعات تأثيرات رفتاری و فيزيولوژيک  ها پيشگيری نمود. همچنين اين مطالعه استفاده از ماهي زبرا بهاز آن

 استرس را تقويت نمود.
 

 

 .UCSافسردگي، ديازپام، سرترالين، ماهي زبرا، پروتکل   :های کلیدیواژه
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   مقدمه

افسردگي يک بيماری ذهني جدی است. با توجه به آخرين  
ميليون نفر از مردم سراسر جهان تحت    3۰۰ها، بيش از  آمار

دارند   قرار  افسردگي  . (Depression, 2017)تأثير 
باعث کاهش قابل توجه سلامت    19همچنين پاندمي کوويد  

است   شده  دنيا  سراسر  در  مردم   ,.Zhu, et al)رواني 

نتيجه(2023 در  دارو   .  روی  بر  بيشتر  های تحقيق 
آن جانبي  عوارض  و  در  ضدافسردگي  نياز جدی  يک  به  ها، 

است   شده  تبديل  از .  (Rush et al., 2006)پزشکي 
مدل ارگانيسم بر    های  استرس  آثار  مطالعه  جهت  متفاوتي 
مدلسيستم  جوندگان  است.  شده  استفاده  زيستي  های های 

 Overstreet)اند  جانوری پايه برای مطالعه افسردگي بوده

and Wegener, 2013; Porsolt, et al., 1977). 
های متفاوتي  برای بررسي افسردگي در جوندگان، از پروتکل

و   استفاده شده است. اما گران قيمت و طولاني مدت بودن 
های فيزيکي بزرگ، از معايب  همچنين نيازمندی به ساختار

استفاده از .  (Wang et al., 2017) باشد  ها مياين پروتکل
های مؤثر  داران آبزی مانند ماهي زبرا برای آزمايش دارو مهره

بالايي   حساسيت  و  بوده  مفيد  مرکزی،  اعصاب  سيستم  بر 
دارو  از  وسيعي  گستره  به  ضدنسبت  دارند های  افسردگي 

(Clark, et al., 2019)  .  ماهي زبرا(Zebrafish)    با نام
مدل جديد  به  Danio rerioعلمي   ارگانيسم  يک  عنوان 

آزمايش  در  که  است  شده  پيش مطرح  مورد های  درمانگاهي 
مي قرار   ,Goessling and Sadler)گيرد  استفاده 

در اين تحقيق جهت ايجاد افسردگي در ماهي زبرا،  . (2015
 UCS  (Unpredictable Chronic Stress)از پروتکل  

استفاده شد. اين پروتکل موجب القای تغييرات بيوشيميايي و  
مي افسردگي  بيماران  همانند  ارتباط  مولکولي  از  که  شود 

مي حمايت  افسردگي  با  پروتکل  اين  پروتکل  معنادار  کند. 
UCS  مدل به  نسبت  زبرا  ماهي  چندين  در  جوندگان،  های 

دارد.   توليد مزيت  دوران  چرخه  مثلي سريع، بدن شفاف طي 
تکامل اوليه، شباهت ژنتيکي و فيزيولوژيک زياد به انسان و 

مزيت هزينه  اين  جمله  از  اندک،  نگهداری  ميهای   باشدها 

(Horzmann and Freeman, 2018; Manuel et 

al., 2014).   جهت کنترل و درمان طيف وسيعي از اختلالات
دارو  از  ضدرواني،  مي های  استفاده  نوع  افسردگي  اين  شود. 

های سطحي مناطق پرجمعيت  ها به طور متناوب در آب دارو 
مي دارو يافت  اين  اثرات  تغييرات شود.  موجب  آبزيان  بر  ها 

مي اين  اکولوژيکي  از  مقاديری  وجود  ديگر  سوی  از  گردد. 

ها در محصولات دريايي، ممکن است اثرات مختلفي بر دارو 
آنمصرف نمود  کنندگان  توجه  بدان  بايد  که  بگذارد  ها 

(Brodin, et al., 2013; Calisto, et al., 2011; 

Gunnarsson, et al., 2008) اين زياد  بسيار  مصرف   .
دهنده نياز به تحقيق  ها در جوامع انساني امروز نيز، نشانارو د

باشد.  ها برای بررسي اثر سوء احتمالي ميبيشتر بر روی آن
دارو  تأثيرات  تحقيق،  اين  آرام در  و های  )ديازپام(  بخش 

های بيوشيميايي ضدافسردگي )سرترالين( پرمصرف بر پارامتر
بررسي    UCSو مولکولي در ماهي زبرا با استفاده از پروتکل 

است. آرامبخش   شده  دسته  از  بنزوديازپيني ديازپام  های 
(Benzodiazepine )  پرمصرف از  دارو و  های ترين 

 AGABAاين دارو به گيرنده   باشد.آور ميبخش و خوابآرام 

(Gamma Amino Butyric acid, GABA)   در
)انتقال    GABAergicغشای عصبي متصل شده و انتقال  

دهد. خاصيت آرامبخشي ( را افزايش ميGABAبه واسطه  
است   فرايند  نتيجه همين  نيز   ,.Eghbali, et al)ديازپام 

 2۰21و همکاران در سال    Chenدر همين زمينه  .  (1997
دُز  اثرات  بر روی ماهيبر روی  ديازپام  کار   های مزمن  زبرا 

ها و  های عصبي آنرا بر تغيير در ميانجيکردند و اثرات آن  
نمودند   تأييد  رفتاری  تغييرات   ,.Chen et al)همچنين 

2021). 
کننده  های مهارهای ضدافسردگي دسته دارو سرترالين از دارو 

سروتونين   بازجذب   Selective Serotonin)انتخابي 

Reuptake Inhibitor, SSRI)   از دسته  اين  است. 
ها با مهار  باشد. اين دارو های ضدافسردگي ميترين دارو شايع 

گونه  بازجذب سروتونين، موجب افزايش غلظت آن شده و اين
 ,MacQueen)کنند افسردگي خود را اعمال مياثرات ضد

and Steiner, 2001)  .  راستا همين  و    Zhangدر 
سال   در  رفتار    2۰18همکاران  بر  سرترالين  اثرات  روی  بر 

های مختلف اين دارو را  کردند و اثرات دُزتحقيق  ماهي زبرا  
رفتار ايجاد  دادندبر  نشان  زبرا،  ماهي  در  متفاوت   های 

(Zhang et al., 2018) همچنين .Marcon   و همکاران
در سال   بر   2۰16نيز  فلوکستين  و  برومازپام  اثرات  بر روی 

تغييرات رفتاری ماهي زبرا تحقيق کردند و تغييرات رفتاری و  
 Marcon) نورواندوکرين در اين موجودات را تاييد نمودند

et al., 2016) . 

هم   استفاده  از  اثر هدف  بررسي  سرترالين،  و  ديازپام  زمان 
و    HPIبخش و ضدافسردگي بر محور  ترکيبي داروهای آرام 

رفتاریپاسخ  ديازپام  -های  اينکه  به  توجه  با  بود.  زيستي 
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عنوان يک بنزوديازپين اثرات مهاری سريع بر اضطراب دارد  به
عنوان يک داروی ضدافسردگي سروتونرژيک و سرترالين به
طولاني تنظيماثرات  و  سروتونرژيک  مدت  مسيرهای  کننده 

آن  ترکيب  ميدارد،  همها  اثر  که  دهد  نشان  زمان  تواند 
مدت و بلندمدت بر پاسخ به استرس مزمن چه  داروهای کوتاه 

مي ايجاد  ترکيبي   کند.تغييری  و  منفرد  تأثيرات  ارزيابي 
افسردگي پرمصرف مانند ديازپام و بخش و ضدهای آرام دارو 

پارامتر بر  و  سرترالين  تام بدن(  بيوشيميايي )کورتيزول  های 
-TNF-α, IL-6, IL-10, COXهای مولکولي )بيان ژن

از ديگر اهداف اين    UCS( در ماهي زبرا تحت پروتکل  2
 پژوهش بوده است. 

 مواد و روش کار
 های مورد آزمایش تیمار

 ماهه از سويه باله   6ماهي زبرا بالغ  384در اين تحقيق از 

اين   (Short-fin)کوتاه   شد.  استفاده  ماده  و  نر  مخلوط  و 
در  ماهي )  1۰  آکواريوم   24ها  ليتر،    1.6ليتری  در   16ماهي 

ماهي در هر آکواريوم( نگهداری شدند که با آب تصفيه شده  
بود. ماهي  (Dechlorination)کلرزدايي شده   ها  پر شده 

ساعت داشتند )روشن شدن    1۰به    14چرخه روشنايي تاريکي  
هفته قبل از آزمايش در    1صبح( و حداقل    ۷ها ساعت  چراغ

 اين شرايط نگهداری شدند.

ها  تعويض شده و ماهي  قسمتي از آب تانک دو بار در هفته
بار در روز    2ها  شدند. ماهيتحت شرايط مناسب نگهداری مي

تکه غذادهي  با  تجاری،  ماهي  غذای  کوچک  شدند.  های 
ها بر اساس تحقيقات پيشين شرايط مناسب نگهداری ماهي

 ,.Levin, et al., 2007; Marcon et al)فراهم شد  

2016; Piato et al., 2011)    نشان   1که در جدول شماره
 داده شده است.

 

 گيری کورتيزول و بيان ژن، اندازهUCSها جهت انجام پروتکل شرايط مناسب نگهداری ماهي  -1دول ج

 قلیایی سختی کل  آمونیاک کل اکسیژن محلول  pH دما 

C ° 1 ±  26 ۰.3 ±  ۷ 
mg/L ۰.4 ±   ۷ 

 
 کلسيم کربنات mg/L ۰.۰1  mg/L ۵.8 mg/L 22 کمتر از

 

 ها دارو
های داروسازی ايراني کاسپين و  ديازپام و سرترالين از شرکت
انجام    هایها بر اساس آزمايشلقمان تهيه شد. غلظت دارو 

ديگر  مشابه  تحقيقات  در   ;Chen et al., 2021) شده 

Faria et al., 2022)    تعيين شد و در نهايت غلظتμg/L 

به دست آمد.   سرترالينبرای    μg/L  1۰برای ديازپام و    12۰
زا،  زمان با عوامل استرسروز به درون آب هم 21ها طي دارو 

ها آزاد شدند. هدف از اين کار، ارزيابي نمودن تأثيرات اين دارو 
 بود.  UCSدر پيشگيری از اثرات القايي ناشي از پروتکل 

پروتکل    اساس  بر  مدل  زبرای  ماهی  در  افسردگی  القای
UCS (Unpredictable Chronic Stress) 

 جهت القای افسردگي در  UCSدر اين پژوهش از پروتکل 

و ماهي آزمايش  اين  کلي  طراحي  شد.  استفاده  زبرا،  های 
در   استفاده  مورد  روش  اساس  بر  پروتکل،  اين  از  استفاده 

 Marcon et al., 2016; Piato)تحقيقات مشابه پيشين  

et al., 2011)    بود. در پروتکلUCS   با استفاده از القای
استرس عوامل  به  مداوم  افسردگي  نهايت  در  متفاوت،  زای 

در اين پروتکل،    2های زبرا، القا گرديد. مطابق جدول  ماهي
عوامل  ماهي )بدون  کنترل  کلي  گروه  دو  به  ابتدا  زبرا  های 

زا( تقسيم شدند. درون  )با عوامل استرس UCSزا( و استرس 
ماهي نيز  گروه  گروههر  به  )ها  ديازپام  کنترل،   12۰های 

ميکروگرم بر ليتر( و ديازپام    1۰ميکروگرم بر ليتر(، سرترالين )
ميکروگرم بر ليتر(   1۰ميکروگرم بر ليتر( + سرترالين )  12۰)

تکرار    3های آزمايشي شامل  . هر يک از اين گروه تقسيم شدند
 مستقل )آکواريوم( بود.

 

 زا( و ها به دو گروه کنترل )بدون عوامل استرس های مورد آزمايش. ماهينمای کلي از تيمار  -2جدول 
 UCS زا( تقسيم شدند. )دارای عوامل استرس 

 

کنترل بدون   

 استرس 

کنترل با  

 استرس 

بدون   1گروه 

 استرس 

با   1گروه 

 استرس 

بدون   2گروه 

 استرس 

با   2گروه 

 استرس 

بدون   ۳گروه 

 استرس 

با   ۳گروه 

 استرس 

 ۰ ۰ 12۰ 12۰ ۰ ۰ 12۰ 12۰ (μg/Lديازپام )

 ۰ ۰ ۰ ۰ 1۰ 1۰ 1۰ 1۰ (μg/Lسرترالين )
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 :زای القا شده شامل موارد زير بودعوامل استرس

 دقيقه 3۰به مدت   C° 33گرم کردن آب تانک تا  -

 دقيقه 3۰به مدت  C° 23سردکردن آب تانک تا  -

به مدت    ml  2۵۰ماهي در يک ظرف با حجم    1۰انتقال    -
 دقيقه  ۵۰

طوری که دقيقه به  2کاهش سطح آب آکواريوم به مدت    -
 سطح پشتي بدن ماهي نمايان شود. 

 دقيقه  3۰بار متوالي با فاصله  3تعويض تانک  -

 دقيقه 8تعقيب نمودن ماهي با توری به مدت  -

شکل   با  پروتکل    1مطابق  اساس  بر  عوامل  UCSو   ،
روز )روز    21بار در روز و طي    2صورت تصادفي  زا بهاسترس 

منظور جلوگيری از خوگيری و عادت نمودن به(  21تا روز    1
همه   روز بوده است. 21ها اعمال شد. کل دوره تحقيق ماهي

صبح تا    8صورت تصادفي از ساعت  زا بهاين عوامل استرس
 عصر اعمال شدند.   18

 کورتیزول گیریاندازه

  n = 12ماهي )  4برای سنجش کورتيزول، از هر آکواريوم  
گيری کورتيزول  گيری و اندازه در هر گروه( گرفته شد. عصاره 

تام بدن، بر اساس تحقيقات قبلي و با استفاده از يک کيت  
 EIA gen CORTISOL test, Biochem)الايزا  

Immuno Systems)    گرفت  ,.Piato et al)صورت 

2011; Zimmermann et al., 2016) . 
خلاصه،   طور  عامل    24به  آخرين  اعمال  از  پس  ساعت 

ها با ملايمت گرفته شده و فوراً در نيتروژن زا، ماهياسترس 

دمای   در  آن  دنبال  به  فريز شدند.  نگهداری    -C°  2۰مايع 
ها عصاره کورتيزول گرفته شود. برای جلوگيری  شدند تا از آن

ها،  از پاسخ استرس احتمالي ناشي از دستکاری و گرفتن ماهي
ثانيه    1۰مدت زمان بين گرفتن ماهي تا کشتن آن، کمتر از  

 . (Marcon et al., 2016)بود 
ماهي خرد شده   2هر ماهي زبرا وزن شد و هر مخزن حاوی 

با   استامَکر  کيسه  درون  و  فسفات    ml  2بود  سالين  بافر 
(PBS, pH = 7.4)    با    6برای قرار گرفت. سپس  دقيقه 

خوبي هموژن و يکنواخت شد  استفاده از دستگاه هموژنايزر، به 
(Zimmermann et al., 2016) . 

دقيقه با   1۰ها برای  اتيل اتر اضافه نموده و نمونهسپس دی 
سانتريفيوژ شدند. پس از آن فوراً در نيتروژن   rpm  3۰۰۰دور  

مايع فريز شدند. قسمتي که پس از فروبردن در نيتروژن مايع  
)دی  نزده  بهيخ  کورتيزول(،  حاوی  اتر  درون  اتيل  آهستگي 

اتيل اتر حاوی کورتيزول به درون يک دکانتور خالي شد. دی

لوله جديد منتقل شد و به طور کامل تحت يک جريان بخار  
ساعت، تبخير گرديد. آنچه باقي ماند،   2نيتروژن ملايم برای 

يک عصاره ليپيدی حاوی کورتيزول بود. اين عصاره در دمای  

C°2۰-    روی الايزا  تست  که  هنگامي  تا  شد  ذخيره 
نمونه  با  سوسپانسيون  شد عمل  PBSبافر    ml  1ها  آوری 

(Piato et al., 2011) . 

 REAL TIMEو تکنیک  RNA استخراج

در هر   n=  9ماهي ) 3برای بررسي بيان ژن، از هر آکواريوم 
بيان   ميزان  ارزيابي  تحقيق جهت  اين  در  گروه( گرفته شد. 

از تکنيک IL-10 و    COX-2،  αTNF-   ،IL-6های  ژن
Real-Time PCR .استفاده شد 

های زا، تيمارساعت پس از اعمال آخرين عامل استرس  24
مورد آزمايش با ملايمت گرفته شده و با استفاده از ازت مايع،  

آن مغز  سپس  شدند.  روش  کشته  با  مطابق  لوپ  زير  ها 
Marcon    و همکاران(Marcon et al., 2016)    بيرون
 آورده شد.

هايي قرار گرفته و درون تانک ازت مايع به  ها درون تيوبمغز
آزمايشگاه آزما اکسير پژوه واقع در تهران منتقل گرديد. آزما  

های معتبر و همکار وزارت بهداشت  اکسير پژوه از آزمايشگاه 
اداره   بهشتي  شهيد  دانشگاه  مستقيم  نظارت  تحت  و  بوده 

شده جهت انجام های حاوی سه مغز ماهي لهاز بسته  شود.مي
 هر آزمايش مستقل استفاده شد.

پروتکل استفاده شده توسط اين آزمايشگاه بر اساس تحقيقات  
در اين پروهش    .(Bustin et al., 2013)پيشين انجام شد  

ژن يا  به  β-actinو    efl-αهای  از  مرجع  ژن  عنوان 
Housekeeping .استفاده شد 

 ,.Faikoh, et al)ها نيز بر اساس تحقيقات پيشين پرايمر 

2014; Leite et al., 2013; Tang, et al., 2007; 

Varela, et al., 2012)   انجام برای  گرديد.  تعيين 
های جداگانه گيری کورتيزول و بررسي بيان ژن، از گروهاندازه
 ها استفاده شد.ماهي

 آماری  تحلیل  و تجزیه

داده  تحليل  و  تجزيه  نرمبرای  از  آماری  ها  و   SPSSافزار 
  ( ANOVA)آزمون آماری آناليز واريانس تکراری دوطرفه  

پس تاکي  و  شد.    (Tukey’s post hoc)آزمون  استفاده 
افزار اکسل رسم شدند. تمامي نتايج ها با استفاده از نرم نمودار

ميانگين   شدند.   ±با  توصيف  ميانگين  از  استاندارد  انحراف 
معني  سطح  محاسبات  همه  در  اختلاف همچنين     داری 

۰.۰۵>  p    .محسوب شد 
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 نتایج 

 
 

در نظر  p<0.05داری اختلاف، انحراف معيار هستند. حد معني  ±صورت ميانگين گيری سطوح کورتيزول. اعداد بهنتايج اندازه  -1نمودار 
 باشد. دار بودن اختلاف ميدهنده معنيگرفته شده است. حروف متفاوت نشان

 
شاهد با    در تيمار  UCS، پروتکل  1های نمودار  بر اساس داده

افزايش   موجب  استرس،  بدون  شاهد  به  نسبت  استرس 
دار سطوح کورتيزول شده است. تيمار ترکيبي ديازپام و معني

معني شکل  به  بيشتری سرترالين،  کورتيزول  سطوح  داری 

تيمار  به  دريافت نسبت  دارند های  شاهد  و  دارو  تک  کننده 
(0.05>P)معني اختلاف  کورتيزول  .  سطوح  بين  داری 

تيمار تيمار استرس  بدون  و  استرس  با  دارو های  تک  های 
 .(P>0.05)مشاهده نشد 

 

 
 

در نظر گرفته  p<0.05داری اختلاف، انحراف معيار هستند. حد معني  ±صورت ميانگين . اعداد بهCOX-2نتايج آناليز بيان ژن  -2نمودار 
 باشد. دار بودن اختلاف ميدهنده معنيشده است. حروف متفاوت نشان

 

در ميزان بيان    COX-2، در آناليز بيان ژن  2مطابق نمودار  
معني اختلاف  استرس،  بدون  و  با  ديازپام  تيمار  داری ژن 

شود. اين در حالي است که در تيمار با و بدون  مشاهده نمي
معني اختلاف  سرترالين  مياسترس  مشاهده  شود داری 

(0.05>P).    در تيمار ترکيبي ديازپام و سرترالين، ميزان بيان
دارای   استرس،  بدون  تيمار  به  نسبت  استرس  با  تيمار  ژن 

. در نهايت در ميزان  (P<0.05)باشد  داری نميتفاوت معني
تيمار  ساير  به  نسبت  استرس  با  شاهد  ژن  تفاوت  بيان  ها، 

ميمعني مشاهده  اثر  (P<0.05)گردد  داری  بيشترين   .
ها، مربوط به  در بين اين تيمار  COX-2مهاری بر بيان ژن  

استرس   بدون  شاهد  با  که  است  استرس  بدون  و  با  ديازپام 
 .(P>0.05)داری ندارد اختلاف معني 
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در نظر گرفته شده  p<0.05داری اختلاف، انحراف معيار هستند. حد معني  ±. اعداد به صورت ميانگين IL-6نتايج آناليز بيان ژن  -۳نمودار 
 باشد.دار بودن اختلاف ميدهنده معنياست. حروف متفاوت نشان

 

در ميزان بيان ژن    IL-6در آناليز بيان ژن    3مطابق نمودار  
داری مشاهده تيمار ديازپام با و بدون استرس، اختلاف معني

. در تيمار سرترالين با و بدون استرس، (P<0.05)شود  نمي
معني ميتفاوت  مشاهده  ژن  اين  بيان  ميزان  در  گردد داری 

(0.05>P)  ميزان بيان ژن .IL-6  های با و بدون  در تيمار

معني تفاوت  سرترالين،  و  ديازپام  ندارد  استرس  هم  با  داری 
(0.05<P)تيمار تمامي  ميان  در  بدون  .  و  با  ديازپام  ها، 

داشته است.   IL-6استرس، بيشترين اثر مهاری را بر بيان ژن  
همچنين تيمار ترکيبي ديازپام و سرترالين، کمترين اثر مهاری  

 را بر بيان اين ژن دارد. 
 

 
 

در نظر گرفته شده  p<0.05داری اختلاف، انحراف معيار هستند. حد معني  ±صورت ميانگين . اعداد بهIL-10نتايج آناليز بيان ژن  -4نمودار 
 باشد.دار بودن اختلاف ميدهنده معنياست. حروف متفاوت نشان

 

شاهد   ، ميان تيمار IL-10در آناليز بيان ژن    4مطابق نمودار  
اختلاف   استرس،  بدون  شاهد  تيمار  به  نسبت  استرس  با 

های با و  . در تيمار(P<0.05)گردد  داری مشاهده ميمعني
تفاوت معني ديازپام،  استرس  گردد. داری مشاهده نميبدون 

تيمار تفاوت  بين  نيز  سرترالين  استرس  بدون  و  با  های 

نميمعني مشاهده  و  داری  ديازپام  ترکيبي  تيمار  در  گردد. 
داری  سرترالين با استرس و بدون استرس نيز اختلاف معني

های دارای اثر  . در ميان تيمار(P>0.05)شود  مشاهده نمي
ها، در تيمار ترکيبي ديازپام و سرترالين،  استرس و کاربرد دارو 

 مشاهده شد.  IL-10بيشترين بيان ژن 
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در نظر گرفته  p<0.05داری اختلاف، انحراف معيار هستند. حد معني  ±صورت ميانگين . اعداد بهTNF-αنتايج آناليز بيان ژن  -5نمودار 
 باشد. دار بودن اختلاف ميدهنده معنيشده است. حروف متفاوت نشان

 

داری تفاوت معني  TNF-αدر آناليز بيان ژن    ۵مطابق نمودار  
نمي مشاهده  ديازپام  استرس  بدون  و  با  تيمار  شود در 

(0.05<P). تيمار بين  بدون  همچنين  و  با  ترکيبي  های 
داری وجود ندارد  استرس ديازپام و سرترالين نيز اختلاف معني

(0.05<P) و بدون استرس . در بيان اين ژن بين تيمار با 
معني اختلاف  سرترالين،  اثر  دارد  دارای  وجود  داری 

(0.05>P)های ها، در تيمار . به طور کلي در ميان اين تيمار
با و بدون استرس دارای اثر سرترالين، بيشترين اثر مهاری در 

 مشاهده شد. TNF-αبيان ژن 

 بحث  

 رابطه سطوح کورتیزول با مصرف دیازپام و سرترالین 

محور   فعاليت  افزايش  باعث  استرس  زبرا،  ماهي    HPIدر 

در -هيپوفيز-)هيپوتالاموس و  شده  کليوی(  درون  اندام 
)حداقل  طولاني افسردگي   1مدت  القای  به  منجر  هفته( 

تغييرات  .  (Zimmermann et al., 2016)گردد  مي
در   استرسي  رفتار  با  شديدی  وابستگي  کورتيزول  سطوح 

همچنين،  .  (Egan et al., 2009)های ماهي زبرا دارد  مدل
استرسبه پروتکل  باعث به    UCSکارگيری  معناداری  طور 

مي سيستميک  کورتيزول  ترشح   Piato et)  شودافزايش 

al., 2011)  در نتايج تحقيق حاضر، سطح    1. مطابق با نمودار
تيمار  شاهدکورتيزول  معني  های  شکل  به  استرس  داری با 
شاهد از  بود    بيشتر  استرس  امر    . (P<0.05)بدون  اين 

بوده و با آزمايشات   UCSدهنده درستي انجام پروتکل نشان
دارد   همخواني   ;Marcon et al., 2016)پيشين، 

Zimmermann et al., 2016).  ميزان حاضر،  تحقيق 
تيمار  و کورتيزول  ديازپام، سرترالين  استرس  و بدون  با  های 

شکل   به  استرس  با  شاهد  از  سرترالين  و  ديازپام  ترکيب 

دهنده تأثير  اين امر نشان  .(P<0.05)داری کمتر است  معني
ها در کاهش سطوح استرس پايه در ماهي زبرا  مثبت اين دارو 

های با استرس به حال ميزان کورتيزول تيمار باشد. درعينمي
 .(P<0.05) داری با هم ندارند ها، اختلاف معني همراه دارو 

تيمار به  مربوط  کورتيزول  کاهش  بدون  بيشترين  و  با  های 
دهنده اثرگذاری مطلوب  باشد که نشاناسترس سرترالين مي

اين دارو در کاهش سطوح کورتيزول و متعاقب آن استرس  
 باشد. مي

سطوح   کاهش  در  سرترالين  و  ديازپام  مثبت  اثرات  وجود  با 
و  ديازپام  ترکيبي  استرس  بدون  و  با  تيمارهای  کورتيزول، 

باشد که نسبت سرترالين دارای بيشترين ميزان کورتيزول مي
داری بيشتر است. اين افزايش  ها به شکل معنيبه ساير تيمار

باشد.  غير متفاوتي  موارد  از  ناشي  است  ممکن  منتظره 
کننده انتخابي  ها )مثل ديازپام( و داروهای بازجذببنزوديازپين 

مسيرهای   است  ممکن  سرترالين(  )مثل  سروتونين 
دهند   قرار  تأثير  تحت  غيرخطي  شکل  به  را  مونوآمينرژيک 

(Herculano and Maximino, 2014) ترکيب اين دو .
شود و در    HPIتواند باعث تداخل در بازخورد محور  دارو مي

دارو  هر  اگر  حتي  دهد،  افزايش  را  کورتيزول  سطح  نتيجه 
 ,.Pavlidis, et al)دهنده استرس باشد  تنهايي کاهشبه

طولاني(2015 مصرف  همچنين  داروهای  .  مدت 
باعث  است  ممکن  بنزوديازپين  و  سروتونرژيک 

گيرنده حساسيت  اين    HT-5و    GABAهای  زدايي  شود. 
مي محور  اتفاق  مهاری  اثر  کاهش  به  منجر  و    HPIتواند 

 .(Tovote, et al., 2015)افزايش کورتيزول شود 
محور   است  ممکن  دارو  دو  ترکيب  اين،  بر  را    HPIعلاوه 

تواند باعث  تحريک کرده و پاسخ جبراني ايجاد کند. اين مي
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های تک دارو شود، افزايش موقت کورتيزول نسبت به گروه 
 Piato et)بدون اينکه از گروه کنترل پراسترس بالاتر رود 

al., 2011). 
مطابق با نتايج به دست آمده از اين تحقيق، نشان داده شد 
سطوح   افزايش  از  پيشگيری  موجب  سرترالين  و  ديازپام  که 

شود. اين امر با تحقيقات  مي UCSکورتيزول بر اثر پروتکل 
آن در  که  آرامبخشپيشين  اثرات  و  ها  بنزوديازپيني  های 

ضددارو  پارامترهای  بر  در  افسردگي  نورواندوکرين  های 
 ,Pomara)ها  و انسان  (Zhao et al., 2012)جوندگان  

et al., 2005) .بررسي شد، مطابقت دارد 

شواهد اساسي و محکمي وجود دارد که نقش سيستم ايمني 
دهد. اين شواهد از رابطه بين را در پاتوژنز افسردگي نشان مي
عصبي   التهاب  و   (Neuroinflammation)استرس 

و هم در   (Clinical)حکايت دارد که هم در مطالعات باليني  
پيش است    ( Preclinical)باليني  مطالعات  شده  ثابت 

(Leonard and Maes, 2012; Maes, et al., 

سايتوکايني (2011 فرضيه  سمت  به  را  ما  شواهد  اين   .
بيان دهد.  افسردگي سوق مي يا سايتوکايني  التهابي  فرضيه 

مدت  مي طولاني  فعاليت  که   (Hyperactivity) دارد 
التهابي   پاسخ   IRS ,System Response)سيستم 

Inflammatory)   استرس به شرايط  پاسخ  ايجاد در  به  زا، 
مي فعاليت  افسردگي  افزايش  فرضيه،  اين  اساس  بر  انجامد. 

 HPI  (Hypothalamus-Pituitary-Intraمحور  

renal)    محيطي ايمني  دستگاه  فعاليت  افزايش  موجب 
(System Immune Peripheral)  گردد  مي(Alsop 

and Vijayan, 2009)  از طرفي افزايش فعاليت دستگاه .
سايتوکاين  ترشح  افزايش  موجب  محيطي  های ايمني 

از   (Proinflammatory Cytokines)التهابي  پيش 
انواع   ايجاد  موجب  نهايت  در  و  شده  دستگاه  اين  اجزای 
به   مربوط  نوروشيميايي  و  نورواندوکرين  رفتاری،  تغييرات 

مي  ,.Maes, 1999; Nobis, et al)گردد  افسردگي 

اندازه(2020 رو  همين  از  ژن .  بيان  ميزان  گيری 
ميسايتوکاين  نيز  التهابي  جهت  های  مناسبي  معيار  تواند 

و    Dantzerارزيابي اثرات افسردگي باشد. در همين زمينه  
در سال   توسط   2۰۰۷کلي  القاشده  رفتاری  تأثيرات  بر روی 

ها ها اثرات القايي سايتوکاين ها تحقيق نمودند. آنسايتوکاين 
مهم   بسيار  افسردگي،  از  ناشي  رفتاری  تغييرات  بروز  در  را 

کردند   . طبق (Dantzer and Kelley, 2007)توصيف 
محيطي   ايمني  دستگاه  شدن  فعال  فرضيه  اين 

(Peripheral Immune System)    ترشح موجب 
شود که در تغييرات  هايي از اجزای اين سيستم ميسايتوکاين 

نورواندوکرين و نوروشيميايي مرتبط با افسردگي، نقش دارد 
(Schiepers, et al., 2005) های ها و گيرنده. سايتوکاين

های تغييرات رفتاری و علائم  ها نقش مکمل را در فرآيند آن
. شواهد زيادی (Mihailova et al., 2016)عصبي دارند 

مي نشان  که  دارد  سايتوکاين وجود  پيش دهد  التهابي،  های 
رها ماشهنقش  و  پاتوژنز   (Trigger)مانند  کننده  در  را 

 ,.Maes,et al., 1993; Maes et al)افسردگي دارند  

ماشه(1995 اثر  بين  واسطه  سايتوکاين .  های مانند 
محور  پيش  فعاليت  افزايش  و  بروز    HPIالتهابي  موجب  که 

مي افسردگي  سيستم اثرات  و  گردد،  نورواندوکرين  های 
القايي  (Maes, 1999)باشد  مي  نوروترانسميتر اثر   .

پيشسايتوکاين  محور  های  فعاليت  افزايش  موجب  التهابي، 
HPI  غلظت مي افزايش  فعاليت،  افزايش  اين  نتيجه   گردد. 

بهکورتيکوستروئيد  فيدبک  ها  اين  است.  کورتيزول  خصوص 
و ذاتي همراه محور   است،    HPIمنفي که به شکل طبيعي 

شود پذيری اين محور شده و باعث ميموجب کاهش تحريک 
 ,Sapolsky)ها از حدی بالاتر نرود ميزان کورتيکوستروئيد 

et al., 1984) . 

TNF-α   التهابي است. اين سايتوکاينيک سايتوکاين پيش 
هورمون   ترشح  و  ژن  بيان  تحريک  از   CRHموجب 

 ,Paraventricular Nucleus)های پاراونتريکولار  هسته 

PVN)  گردد  هيپوتالاموس مي(Hayley, et al., 2005) .
محور هسته  کنترل  مرکز  هيپوتالاموس،  پاراونتريکولار  های 
HPI  و  مي تبديل سروتونين  و  تغيير  انتقال،  و موجب  باشد 

و  اپينور هيپوکامپ  آميگدال،  هيپوتالاموس،  در  نفرين 
پری  ميکورتکس   ,Ando and Dunn)گردد  فرونتال 

1999; Brebner, et al., 2000) پروتکل .UCS   باعث
کد ژن  بيان  ميافزايش  سايتوکاين  اين  گردد  کننده 

(Dantzer, 2006; Dantzer and Kelley, 2007)  .
در تيمار شاهد   TNF-α، ميزان بيان ژن  ۵مطابق با نمودار  

دهنده  با استرس بيشتر از شاهد بدون استرس بود که نشان
بوده و با تحقيقات قبلي ياد   UCSدرستي عملکرد پروتکل  

نمودار   با  دارد. همچنين مطابق  تحقيق    8شده، مطابقت  در 
ژن   بيان  ميزان  بدون  تيمار  در  TNF-αحاضر،  و  با  های 

استرس ديازپام، سرترالين و ترکيب ديازپام و سرترالين، علاوه  
شکل   به  نيز  استرس  بدون  شاهد  از  استرس  با  شاهد  بر 

که نشان از اثربخشي  ( P<۰.۰۵)داری کمتر بوده است  معني
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دارو  اين  سايتوکاين  مطلوب  اين  ژن  بيان  از  ممانعت  در  ها 
همان طوری که در   التهابي و جلوگيری از التهاب دارد.پيش 

های ها، تيمارشود، در ميان تمامي تيمارمشاهده مي ۵نمودار 
با و بدون استرس سرترالين، بيشترين اثر مهاری را بر بيان 

در    TNF-αکننده  های کدژن يعني سرترالين  است.  داشته 
دوره   داشته هفته  3طي  را  اثربخشي  بيشترين  آزمايش،  ای 

است. نظر به اينکه در تحقيقات گذشته با استفاده از پروتکل  
UCS هفته  3زمان کمتر از طي مدت(Marcon et al., 

2016; Piato et al., 2011)  الگوی متفاوتي به دست ،
رود که تداوم دوره آزمايش منجر به بروز  آمده است، انتظار مي

 تغييرات بيشتری در اين روند شود.
IL-6    همانند پيش   TNF-αنيز  سايتوکاين  التهابي  يک 

شکل  به  استرس  با  شاهد  تيمار  در  ژن  اين  بيان  است. 
است  معني استرس  بدون  شاهد  تيمار  از  بيشتر  داری 

(۰.۰۵>P.) نشان امر  پروتکل  اين  تحريکي  اثرات  دهنده 
UCS  التهابي است و با تحقيقات پيشين های پيشبر بيان ژن

 ,.Mocelin et al؛  Zhao et al., 2012)همخواني دارد  

هايي که دارو  در ميان همه تيمار 3. مطابق با نمودار (2019
تيماردريافت نموده  به اند،  استرس سرترالين  و بدون  با  های 

داری دارای بيشترين اثر مهاری روی بيان اين ژن  شکل معني

است   مي (.P<۰.۰۵)بوده  نشان  امر  دوره  اين  در    3دهد 
پروتکل  هفته  مطلوبUCSای  دارای  ديازپام  در  ،  اثر  ترين 

 باشد. مي IL-6کاهش بيان ژن 

IL-10   ضد سايتوکاين  نقش  يک  دارای  و  است  التهابي 
ميتعديل استرس  پايه  سطوح  در  کاهشي  و  بر  کننده  باشد. 

پيشين   تحقيقات   ;Dowlati et al., 2010)اساس 

Mesquita et al., 2008)  ،IL-10    موجب کاهش رفتار
گردد. در اين آزمايش ميزان بيان ژن  استرسي و افسردگي مي

IL-10  تيمار به شکل معنيدر  استرس  با  داری های شاهد 

بود   استرس  بدون  شاهد  تيمار  از  امر   (.P<۰.۰۵)کمتر  اين 
پروتکل  نشان تأثير  بيان ژن    UCSدهنده    IL-10در مهار 

 Marcon et)های قبلي است  باشد که مطابق با يافته مي

al., 2016)  که جايي  آن  از   .IL-10   سايتوکاين يک 
های مورد استفاده در تحقيق حاضر نيز  التهابي است و دارو ضد

باشند، انتظار  کننده استرس ميالتهابي و مهاردارای اثرات ضد
 گردند.  IL-10ها موجب افزايش بيان ژن  رود که دارو مي

نمودار   با  تيمار  4مطابق  ميان  سرترالين در  و  ديازپام  ها، 
  IL-10داری در ميزان بيان ژن  تنهايي موجب تغيير معني به

شده استرس  با  شاهد  تيمار  به  در    (. P<۰.۰۵)اند  نسبت  اما 

به شکل    IL-10ترکيبي ديازپام و سرترالين، بيان ژن    تيمار

( که  P<۰.۰۵)دهد  داری بيشترين افزايش را نشان ميمعني
ها در  دهنده اثرات سينرژيستي مطلوب اين دارو تواند نشانمي

باشد. التهاب  دارو   مهار  مصرف  مائز،  تحقيقات  آرامدر   های 
   ژن بيان  ميزان   کاهش   موجب    افسردگي و ضد  بخش 

IL-10    است پژوهش (Maes, 1999)شده  در  های . 
Fornaro  داری ميان ميزان بيان ژن  و همکاران تفاوت معني

ها را مصرف کرده بودند، مشاهده نشد  هايي که اين دارو تيمار
(Fornaro, et al., 2013)   های  . در پژوهشCarboni  

دارو  اين  نيز مصرف  بيان ژن و همکاران  افزايش  ها موجب 
IL-10    گرديد(Carboni et al., 2019)  هر چند علت .

چشمگير همچنان به طور کامل مشخص    دقيق اين تفاوت
اند. مائز  نشده است، اما محققان دلايلي را برای آن ذکر کرده 
ژن   بيان  کاهش  علت  دارند  عقيده  همکاران  ،  IL-10و 

سيستم  فعال   Compensatory Inflammatoryشدن 

Reflex System (CIRS)    .است موارد  برخي  در 
  CIRSدارد سيستم  ای مطرح شده است که بيان ميفرضيه 

ضد  نقشي  روی    (Counter-regulatory)تنظيمي  دارای 
ها است و اثر آن ممکن است در برخي موارد موجب  سايتوکاين 

ژن   بيان  . (Maes et al., 2012)گردد    IL-10کاهش 
Benarroch    همچنين اين    Brynskickو  همکاران،  و 

کنند. اين مورد را با فرضيه نوروتروفيک افسردگي توجيه مي
محققان طي تحقيقات خود نتيجه گرفتند که کاهش ميزان 

ژن   ميان   IL-10بيان  تعادل  ايجاد  جهت  موارد،  برخي  در 
ها التهابي و نگاه داشتن آنالتهابي و ضدهای پيش سايتوکاين 

انعطاف  تا  است  فيزيولوژيک  سطوح  نوروني  در  پذيری 
(Neuronal Plasticity)    و بماند  مطلوبي  سطح  در 

 ارتباطات ساختاری مغز در واکنش به استرس، آسيبي نبيند

(Benarroch, 2013; Brynskikh, et al., 2008) .
Martinowich    وLu  طي تحقيقات خود نتيجه گرفتند که

تواند متفاوت باشد.  بسته به زمان مي IL-10ميزان بيان ژن 
اين،  علاوه طي   بر  جواديان  همچنين  و  لو  و  مارتينوويچ 

دارو  تأثيرات  که  نمودند  استدلال  خود  های تحقيقات 
ايجاد  مهار مانند سرترالين، موجب  بازجذب سروتونين  کننده 

انعطاف  در  سيناپسي  تغييراتي   Synaptic)پذيری 

Plasticity)   به مي تغييرات  اين  طول  شود.  در  و  تدريج 
افتد و پس از آن اثرات بيان ژن زمان زيادی اتفاق ميمدت

 Djavadian, 2004; Martinowich )نمايد  بروز مي

and Lu, 2008)  .Więdłocha    و همکاران طي تحقيقات
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خود   IL-10گونه استنتاج نمودند که کاهش بيان ژن  خود اين 
مکانيسم از  نيازمند جزئي  که  است  ديگری  پيچيده  های 

. (Więdłocha et al., 2018) باشد  تحقيقات بيشتری مي
پژوهش تمامي  وجود  زمينه  با  در  گرفته  صورت  های 

آنسايتوکاين  رابطه  و  کاملاً  ها  همچنان  افسردگي،  با  ها 
مشخص نشده است که افسردگي نتيجه پاسخ مغز به استرس 

ها مزمن يا حاد است و يا اين که تغيير خاص در سايتوکاين 
. (Wang et al., 2020)گردد  موجب ايجاد افسردگي مي

از همين رو ظرفيت پژوهشي بسيار زيادی در اين زمينه وجود  
 دارد.

COX-2    آنزيم ايزوفرم  دو  از   سيکلواکسيژنازيکي 
(Cyclooxygenase, COX)   توليد موجب  که  است 

آراشيدونيک اسيد    (Prostaglandins)ها  پروستاگلندين  از 
(Arachidonic acid) گردد.مي 

های التهابي مزمن افزايش در بيماری   COX-2سطوح آنزيم  
و همکاران نشان داده است  Valkoهای  يابد. در پژوهشمي
پاتوفيزيولوژی    COX-2که   در  کليدی  است نقشي  ممکن 

. همچنين (Valko et al., 2007) افسردگي داشته باشد
تحقيقات   آنزيم   Minghettiدر  که  است  شده  مشخص 

COX-2   فرآيند در  را  کليدی  نقشي  است  های ممکن 
مغز   (Neurodegenerative)نورودژنراتيو   فيزيولوژی 

 . (Minghetti, 2004)بازی کند 
کد در سلول   COX-2کننده  بيان ژن  تنها  التهابي،  نه  های 

سلول  در  مرکزی  بلکه  عصبي  دستگاه  نيز    (CNS)های 
آنزيم  (Müller, et al., 2011)مشاهده شده است   .توليد 

COX-2  شود ها القا ميتوسط سايتوکاين(Maes et al., 

کننده  های کد، اما خود اين آنزيم نيز بر روی بيان ژن(2011
،  COX-2ها تأثير دارد. زيرا محصول اصلي آنزيم  سايتوکاين 

موجب تحريک   PGE2است.  E2 (PGE2)پروستاگلندين 
 ;Hinson, et al., 1996)گردد  مي  IL-6توليد  

Müller, et al., 2009)  غلظت .PGE2    در بيماران مبتلا
افسردگي، های ضد به افسردگي، بالا است و بر اثر مصرف دارو 

 .(Calabrese et al., 1986)آيد پايين مي
اهميت اين آنزيم در افسردگي در جايي عيان شد که تأثيرات  

مهار افسردگي   COX-2های  کنندهدرماني  درمان  در 
های مدل مبتلا به افسردگي، مشاهده گرديد. همچنين تيمار

تيمار  ژن در  بيان  افزايش  افسردگي،  مدل  آزمايشي  های 
COX-2 های ناحيه هيپوکامپ نيز مشاهده شددر سلول ( 

Cassano et al., 2006)  از همين رو محققان در حال .

-COXالتهاب که فعاليت آنزيم  های ضدمطالعه بر روی دارو 

بهنمايد، ميرا مهار مي  2 آن  از  بتوانند  تا  عنوان يک باشند 
درمان احتمالي افسردگي استفاده کنند. اما نتايجي که تاکنون 

 ,.Eyre, et al)باشد  به دست آمده است، بسيار متفاوت مي

2015). 
در تيمار شاهد با    COX-2در اين آزمايش ميزان بيان ژن   

به شکل معني استرس  بدون  به شاهد  داری استرس نسبت 

دهنده اثربخشي پروتکل اين امر نشان (.P<۰.۰۵)بيشتر بود  
UCS  يافته با  مطابق  ساير و  ميان  در  است.  پيشين  های 

های با و بدون استرس ديازپام، ميزان بيان ها، در تيمار تيمار
کمتر است. اين امر نشان از اين دارد که در   COX-2ژن  

اجرا گرديد، ديازپام دارای   UCSای که پروتکل هفته  3دوره 
مي ژن  اين  بيان  ميزان  بر  بيشتری  مهاری  در  اثرات  باشد. 

و    Hannestadتحقيقات   و همکاران    Kellerو همکاران 
دارو  که  شد  ضدمشاهده  ميهای  موجب افسردگي  توانند 

سايتوکاين  سطوح  پيش کاهش  موشهای  در  و  التهابي  ها 
شوند  انسان مزمن  استرس  اثر  تحت   Hannestaet)های 

al., 2011; Keller et al., 2017)  ،پژوهش اين  در   .
پروتکل  ويژگي مولکولي  اندازه  UCSهای  بيان  با  گيری 

، گسترش يافت. همچنين اثرات  IL-6و    COX-2های  ژن
های مؤثر بر مغز و اعصاب در تقابل با استرس مزمن در  دارو 

ماهي زبرا نشان داده شد که همسو با نتايج به دست آمده در 
  Muscatو همکاران و    Willnerهای جوندگان توسط  مدل

مي همکاران   ;Muscat, et al., 1992)باشد  و 

Willner, et al., 1992). 
  ۷طي    UCSکه نتايج حاصل از اجرای پروتکل  از آن جايي 

 Marcon et al., 2016; Piato et)روز مشابه بود   14و  

al., 2011)  تصميم گرفته شد تا در اين تحقيق اثرات اين ،
روز بررسي گردد. زيرا    21تر و طي  پروتکل در مدت طولاني

افسردگي برای شروع اثرات مثبت خود، نيازمند  های ضددارو 
 . (Lam, 2012)ای هستند هفته  2يک دوره حداقل 

 UCSها پروتکل يکي از اهداف تحقيقات ديگری که در آن

روز انجام شد، تعيين حداقل طول دوره تيمار هر   14و  ۷طي 
دارو جهت بازگرداندن تأثيرات استرس بود. اما در اين پژوهش  
از   ديگر  يکي  همچنين  نداشت.  وجود  هدفي  چنين 

پروتکل  محدوديت و    14و    ۷در    UCSهای  نزديکي  روز، 
 پيوستگي زياد اثرات اضطراب و افسردگي است.

در اين تحقيق با افزايش اين مدت، اثرات افسردگي به طور 
 های زبرا نمايان شد. کامل در ماهي
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Piato    و همکاران  تحقيقات    Marconو  که  همکاران  و 
مشابهي انجام دادند، توصيه نمودند که به منظور بررسي بهتر  

زمان  ، مدت UCSو نمايان شدن تمام ابعاد عملکرد پروتکل  
  14و    ۷های  اين پروتکل افزايش يابد. اين محققين از دوره

روزه برای انجام اين پروتکل استفاده کردند. در تحقيق حاضر  
روزه استفاده شد و تغييراتي نسبت به تحقيقات    21از دوره  

مي نشان  نتايج  مقايسه  گرديد.  شناسايي  در  قبلي  که  دهد 
کمتر و    IL-10تر، تغييرات کورتيزول و بيان  های کوتاه دوره
درحاليکوتاه  است،  بوده  دوره  مدت  در  تغيير   21که  روزه، 

مدت سطوح کورتيزول و تغييرات پايدار در الگوی بيان  طولاني
التهابي ياد شده مشاهده شد. اين  التهابي و ضدهای پيش ژن

تواند  دهد که طول دوره تيمار و استرس ميها نشان مييافته 
پاسخ و مدت  اثرات شدت  و  دهد  افزايش  را  بيولوژيک  های 

بنابراين،  کند.  تغيير  دوره  طول  با  است  ممکن  نيز  دارويي 
دوره طول  تأثير  بايد  آينده  بهمطالعات  را  مختلف  طور  های 

مدت  های سازگاری طولانيمستقيم بررسي کنند تا مکانيسم
 و پاسخ ايمني روشن شود.   HPIمحور 

شود جهت گسترش اطلاعات درباره از همين رو پيشنهاد مي
،  UCSتغييرات بيوشيميايي، مولکولي و ژني ناشي از پروتکل  

دوره  در  را  و    4تر مثلاً  های طولانيآن  انجام   8هفته  هفته 
نشانگر اثرات  شود.  بررسي  جهت  متفاوتي  زيستي  های 

ها که ترين آن افسردگي وجود دارد. در اين تحقيق از متداول 
شد.  استفاده  است،  رفته  کار  به  پيشين  مشابه  تحقيقات  در 
پيچيده   پاتوفيزيولوژی  مختلف  ابعاد  شدن  نمايان  جهت 

مي پيشنهاد  نشانگرافسردگي،  که شود  ديگری  زيستي  های 
-ILو    IL-4ها در دست است مانند  اطلاعات کمتری از آن

اندازه12 بررسي ،  اشتها  فاکتور  آزمايش  اين  در  گيری شود. 
اشتهايي از  نگرديد. با توجه به اين که تغييرات اشتها مانند کم

شود در رود، پيشنهاد ميعلائم متداول افسردگي به شمار مي
 تحقيقات آينده اثرات داروها بر فاکتور اشتها نيز بررسي گردد.

های زبرا های اين مطالعه، استفاده از ماهييکي از محدوديت
ها ممکن است  با جنسيت مخلوط بود. پاسخ به استرس و دارو 

. لذا ممکن است  (Segner, 2009)وابسته به جنسيت باشد  
نتايج به دست آمده تحت تأثير جنسيت نيز قرار گرفته باشد. 

شود در تحقيقات آينده اثرات جنسيت  از همين رو توصيه مي 
 نيز مورد بررسي قرار گيرد.  

 نتیجه گیری

مطالعه   برای  مناسب  بسيار  مدل  ارگانيسم  يک  زبرا  ماهي 
پارامتر روی  بر  استرس  و  تأثيرات  بيوشيميايي  های 

فوق  ظرفيت  و  است  انجام فيزيولوژيک  برای  زيادی  العاده 
عنوان به  UCSتوان از پروتکل  های ديگر دارد. مي پژوهش

دارو  ارزيابي  جهت  آزمايش  ابزار  بر يک  مؤثر  جديد  های 
بر اعصاب  استرس، افسردگي و به طور کلي دارو  های مؤثر 

استفاده نمود. تحقيقات بيشتری نياز است تا بتوان اين پروتکل  
تواند را در ماهي زبرا گسترش داد. گسترش اين پروتکل مي

های نورولوژيک بسيار پيچيده و اختلالات  در مطالعه مکانيسم
دارو  کلي  طور  به  باشد.  راهگشا  محققان  برای  های  رواني، 

بخش ديازپام و سرترالين موجب کاهش افسردگي و آرامضد
های شوند که ميزان آن در تيماردار سطوح کورتيزول ميمعني

داری  ای تحقيق باهم اختلاف معنيهفته  3مختلف طي دوره 
ه ژنندارند.  بيان  افزايش  موجب  داروها  اين  های مچنين 

 گردند. التهابي ميهای پيشالتهابي و کاهش بيان ژنضد

 تشکر و قدردانی
از  را  خود  قدرداني  و  تشکر  مراتب  مقاله  اين  نويسندگان 
معاونت پژوهش و فناوری دانشگاه آزاد اسلامي واحد بابل و  
دليل   به  )تهران(  پژوه  اکسير  آزما  آزمايشگاه  از  همچنين 

ابراز  همکاری در انجام آزمايش های مولکولي اين پژوهش، 
و دانشجوياني که در  مي دارند. همچنين از تمامي همکاران 

سپاسگزاری  رساندند،  ياری  پروژه  اجرای  مختلف  مراحل 
شود. لازم به ذکر است که اين تحقيق هيچ گونه حمايت  مي

ها يا نهادهای خاصي دريافت نکرده و مالي از سوی سازمان
 .های آن توسط نويسندگان تأمين شده استتمامي هزينه 

 تعارض منافع 

 نويسندگان اين مقاله، تعارض در منافع ندارند.  

 مشارکت های نویسندگان 
فاخری: تيرگر  آزمايش شهاب  انجام  مطالعه،  های طراحي 

داده تحليل  بيوشيميايي،  و  پيشرفتاری  نگارش  و  نويس ها 
 .مقاله

آزمايش انجام  جنگيزی:  و  Real-Time PCR هایرضا 
 .آناليز بيان ژن

منوچهری: پروتکل حامد  نمونهUCS اجرای  و ،  برداری 
 .گيری کورتيزولاندازه

مشارکت در طراحي مطالعه، تحليل  علي تهمتن نژاد عمران:
 .ها و بازبيني انتقادی مقالهآماری داده 

آهنگرکلايي: تکثير ماهي محدثه نجارزاده  و  های نگهداری 
 .های دارويي و کمک در اجرای تيمارهازبرا، تهيه محلول

ها، تهيه نمودارها و  آوری داده مشارکت در جمع  ميثم رامشگر:
 .ويرايش نهايي مقاله
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اند همه نويسندگان نسخه نهايي مقاله را مطالعه و تأييد کرده
 .و مسئوليت محتوای آن را بر عهده دارند

 منابع مالی 
يا   سازماني  هيچ  از  مالي  پشتيباني  پژوهش  اين  انجام  در 

هزينه موسسه  تمامي  و  نشد  دريافت  تماماً  ای  پژوهش  های 
 توسط نويسندگان تقبل گرديد. 

 

 بیاینه اخلاقی

ها، با  های زبرا و انجام آزمايشات بر روی آن نگهداری ماهي
تأييد و نظارت کميته اخلاق دانشگاه آزاد اسلامي واحد بابل  
شماره  به  پژوهش  اين  اخلاق  شناسه  شد.  انجام 

IR.IAU.BABOL.REC.1403.034   در وبگاه سامانه
پژوهش  در  اخلاق  زيست ملي  مشاهده  های  قابل  پزشکي، 

باشد. مي
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