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ABSTRACT

Background & objectives: Depression is a common and debilitating brain disorder and a type
of psychiatric syndromes. The most common symptoms of this disease are irritability,
worthlessness, sleep problems and anxiety disorders. Reserpine is a drug that can cause
depression in animals if used at a very low dose. Electroconvulsive therapy (ECT) is one of
the most effective non-pharmacological treatments for depression. In this study, the effect of
electroconvulsive therapy on male rats depressed by reserpine in behavioral tests and neural
counting in the hippocampus and prefrontal cortex areas was investigated.
Methods: In this experimental study, 40 male rats were used and they were divided into four
groups of ten: 1-control group, 2- ECT group, 3- Depressed group induced by reserpine (0.2
mg/kg i.p.), 4- Depressed + ECT group. Open field, sucrose preference, forced swimming and
elevated plus maze tests were used to evaluate anxiety and depression-related behavioral
function. At the end of the tests, histochemical studies were performed with neuronal
counting in the hippocampus and prefrontal cortex.
Results: The results of anxiety and depression behavioral tests showed a significant difference
between depressed group and depressed+ECT group (p<0.05). Similarly, studies of the tissue
degeneration from hippocampal and prefrontal incisions, showed that ECT could significantly
decrease cell death in the depressed+ECT group compared to the depressed group (p<0.05).
Conclusion: According to the results, ECT can reduce the anxiety and depression behaviors
induced by reserpine injections in depressed animals and can cause neurogenesis in the
hippocampus and prefrontal cortex.
Keywords: Reserpine; Electroconvulsive Therapy; Depression; Male Rats; Hippocampus;
Prefrontal
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دژنراسیون نورونی و رفتارهاي افسردگی و بررسی الکتروشوك درمانی بر
اضطراب ناشی از تزریق رزرپین در موش صحرایی نر
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مقدمه
ترین اختلالات مغـزي در  افسردگی و اضطراب از شایع

سطح جهانی است. طبق آمار گزارش شـده، اسـتعداد   

برابر نسبت به مـردان  7/1ابتلا به افسردگی در زنان 
هـا در سـطح   درصد خودکشـی 70تا 50است و علت 

.]1[جهانی مربوط به این اختلال مغزي است 

چکیده
پزشکی نوعی سندروم اسـت.  افسردگی یک اختلال مغزي شایع و تضعیف کننده توان مغز و از دیدگاه روانزمینه و هدف:

دارویی است که مصـرف حوصلگی، احساس پوچی، اختلال در خواب و اضطراب است. رزرپینترین علائم این بیماري بیشایع
هـاي درمـانی   )، یکـی از مـوثرترین راه  (ECTدرمـانی  شـوك الکتروافسـردگی کنـد.   ایجـاد حیوانـات درتوانـد مـی آنکم

رزرپـین بوسـیله کههاي صحرایی نرغیرفارماکولوژیک افسردگی است. در این مطالعه، اثر الکترو شوك درمانی بر موش
و شمارش نورونی در ناحیه هیپوکمپ و کورتکس پري فورنتال مورد بررسی قـرار  هاي رفتاري آزموندرشدندافسرده
گرفت.

-1سر موش صحرایی نر استفاده شد و آنها به چهار گروه ده تایی تقسـیم شـدند:   40در این مطالعه تجربی از روش کار:
گـروه افسـرده+   -4ن صـفاقی)،  میلی گرم بـر کیلـوگرم درو  2/0گروه افسرده با رزرپین (-ECT ،3گروه -2گروه کنترل، 

ECTهاي زمینه باز، ترجیح سوکروز، شناي اجباري و ماز بعلاوه ارتفاع براي ارزیابی اضطراب و عملکردهاي رفتاري . آزمون
طریق شمارش نـورونی در  از هیستوشیمی هايرسیبرپایان آزمایشات،درناشی از افسردگی مورد استفاده قرار گرفتند. 

فورنتال انجام شد. کس پريهیپوکمپ و کورت
داري بـین گـروه   هاي اضطراب و رفتارهاي ناشی از افسردگی، بیـانگر وجـود تفـاوت معنـی    نتایج حاصل از آزمونها: یافته

فورنتال، هاي هیپوکمپ و قشر پري)، همچنین مطالعات دژنراسیون بافتی از برش>05/0pاست (ECTافسرده و افسرده+
داري نسبت بـه گـروه افسـرده، بـه میـزان معنـی      ECTتواند مرگ سلولی را در گروه افسرده+ میECTنشان دادند که 

).p<0.05کاهش دهد (
تواند اضطراب و رفتارهاي ناشی از افسردگی را که پیامد تزریق رزرپـین اسـت در   میECT: با توجه به نتایج، گیرينتیجه

کمپ و قشر پري فورنتال شود. حیوانات افسرده کاهش دهد و باعث نوروژنزیز در هیپو
درمانی، افسردگی، موش صحرایی نررزرپین، الکتروشوكهاي کلیدي: واژه
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بودن، توان به احساس غیرمفیـد از علائم افسردگی می
ارزشـی، خسـتگی، اخـتلال در خـواب، افکـار      احساس بی

ــه،     ــتلال در حافظ ــی، اخ ــه خودکش ــوط ب ــزاحم مرب م
اي اشاره کرد که منجر به اضطراب و دردهاي ماهیچه

یـا مـرگ و میـر ایـن افـراد      کاهش کیفیت زنـدگی و 
افسـردگی و  بایـد توجـه داشـت معمـولاً    .]2[شودمی

تواند ناشی از عمر کنار هم هستند که میاضطراب در
طولانی، بیکـاري، مهـاجرت و مصـرف مـواد شـیمیایی      

ي زیـادي بـراي توضـیح    هـا نظریه.]3[گوناگون باشد
اسـت، پاتوفیزیولوژي افسردگی و اضطراب بیان شده

هـا، تئــوري  تــوان بـه تئـوري مونــوآمین  از جملـه مـی  
نوروترانسمیترهاي آمینواسیدي و آتروفی نـورونی و 

کاهش ارتباطات سیناپسی در نواحی کلیدي کورتیکال و 
لیمبیک و در معرض استرس قرارگرفتن و فعال شدن 

.]3-6[ور استرس اشاره کرد مح
ــوآمین   ــوري مون ــاس تئ ــر اس ــطح   ب ــاهش س ــا، ک ه

هاي مغزي یعنی نورآدرنالین، سـروتونین و  مونوآمین
. ]4[شـــوند دوپــامین باعـــث بــروز افســـرگی مــی   

ها در سـاختارهاي سیسـتم عصـبی مرکـزي     آمینمونو
فورنتـال، کـورتکس گیجگـاهی، سـاختارهاي     نظیر پري

اي، هاي قاعـده (هیپوکمپ و آمیگدال) و هستهلیمبیک
کورتیکال براي ساب-گیري ارتباط فورنتالکلمسئول ش

کنترل وظایفی در ارتباط با حرکت، انگیـزش و پـاداش   
ــتند  ــه   . ]3[هس ــی ک ــدد و مهم ــایف متع ــرغم وظ علی

ها در بدن دارند، اما مطالعـات نشـان داده،   مونوآمین
ها، قابلیت خـود اکسایشی(اتواکسیداسـیون)   مونوآمین

ــه   ــد، و در نتیجـ ــیتوزول دارنـ ــم و در سـ متابولیسـ
هـاي  هـا در سـیتوزول، گونـه   اکسایشی مونوآمینخود

شـوند کـه افـزایش    ) تولید میROSواکنشی اکسیژن (
شــود. اســترس مــیهـا باعــث اســترس اکســیداتیو آن

اکسیداتیو، یکی از علل اصلی در فرآینـدهاي مولکـولی   
منتهی شونده به افسردگی است. از نظر فیزیولـوژي،  

هــا را در برابــر عوامــل فاکتورهــاي متعــددي نــورون
کنند. یکی از این آسیب رسان داخلی و خارجی حفظ می
ــل غشــایی (ترانســپورت  ر) ســروتونین و فاکتورهــا، ناق

سیناپسـی  هاي انتهـاي پـیش  ها در وزیکولآمینکاتکول
)VMAT2 کننــده محــیط ســیتوزولی   )، کــه تنظــیم

ءباشد. ایـن ناقـل مسـتقر در غشـا    ست، میاهانورون
هاي ها در وزیکولها، موجب ذخیره مونوآمینوزیکول

سیناپسی پس از سـاخت، بـراي تنظـیم آزادسـازي بـه      
ــین پــس از یدرون شــکاف سیناپســی مــ باشــد، همچن

هـا  ها بـه درون نـورون  آزادسازي، باعث بازجذب آن
نقش مهمی در حفـظ  VMAT2شود، بنابراین بیان می

هــا دارد و بــراي مهــار اکسیداســیون ســلامت نــورون
، VMAT2رو اخــتلال در بیــان ضــروري اســت، از ایــن

مـانع ومتوقـف راهامونوآمینفعالبازجذبمکانیزم
تجزیـه باعثامرشود و همینمیهانآسازيذخیره

واکسـیداز مونـوآمین آنـزیم تاثیرتحتهامونوآمین
کـه شـود، میبدندراکسیژنآزاديهارادیکالتولید

تواند منتهی به اسـترس اکسـیداتیو و بـروز علایـم     می
هاي استرس اکسـیداتیو  از شاخص].7[شودافسردگی 

آلدهیــد و افســردگی، افــزایش بیومــارکر مــالون دي
)MDA    و کاهش سیستم آنتـی اکسـیدانی بـدن مثـل (

) GSH) و گلوتـاتیون ( SOD(سوپر اکسـید دسـموتاز  
شدن ، همچنین مطالعات نشان داده که فعال]8،9[است 

مــزمن محــور اســترس و رهــایش کــورتیزول باعــث 
فورنتال و تخریب نورونی در هیپوکمپ، کورتکس پري

شـود  مـی کردن نوروژنزیز و محدودBDNFکاهش 
]3[.

ــان  ــردگی از درم ــان افس ــراي درم ــی و ب ــاي داروی ه
ــی اســتفاده مــیغیر ــان اساســی  داروی ــا درم شــود ام

درمانی اسـت  درمانی و داروافسردگی ترکیبی از روان
ــانیالکتروشـــوك. ]10،11[ بـــه عنـــوان "ECT"درمـ

تـرین درمـان بـراي افسـردگی، در     موثرترین و رایـج 
که نسبت بـه  است انی مقایسه با دارودرمانی، در بیمار

و همکـاران در  1لو.]11[دهنددارو مقاومت نشان می
هاي افسـرده  شوك درمانی در درمان رتتاثیر الکترو

توانـد باعـث بهبـود علائـم     میECTمعلوم کردند که
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. همچنـین  ]12[هاي افسرده شـود  افسردگی در موش
ــه،   ــد ســطوح مــیECTگــزارش شــده اســت ک توان

ملــه ســوپر اکســید دســموتازهــا از جاکســیدانآنتــی
)SOD) ــاتیون هــاي ) را در مغــز مــوشGSH) و گلوت

. بعلاوه مطالعات دیگر نشان ]13[افسرده افزایش دهد 
سـازي سیسـتم دوپامینرژیـک    باعث فعالECTداد که 

در مزولیمبیک و افزایش سیسـتم آنتـی اکسـیدانی در    
شــود در هیپوکمــپ مــی BDNFمغــز و افــزایش  

]11،14،15[.
دي است که براي درمـان فشـار خـون    رزرپین الکالوئی

اما مطالعات نشان داده که تزریق ،]5[شود استفاده می
ــادیر ــین در مق ــث  رزرپ ــوالی، باع ــورت مت ــم و بص ک

ــ ــزایش مـ ــت  افـ ــاهش غلظـ ــد و کـ الون دي آلدئیـ
شود. ها و فاکتور نوروتروفیک مغزي میاکسیدانآنتی

رزرپین بـا  تحقیقات به عمل آمده مشخص شد کهدر
هـا  آمینهاي ناقل سروتونین و کاتکولمولکولتاثیر بر

ــو ــی (  در وزیک ــیش سیناپس ــاي پ ــاي انته )، VMAT2ه
هــا را مســدود و شــرایط لازم را آمینبازجــذب مونــو

ه آن، کند که نتیجبراي آنزیم مونواکسیداز فراهم می
هـاي عصـبی و   دهنـده تهی شـدن مغـز از ایـن انتقـال    

هـا در سیسـتم   خوردن تعادل غلظت مونـوآمین همبه
، بــر همــین اســاس در ]7،16[عصــبی مرکــزي اســت 

ــدل      ــاد م ــراي ایج ــین ب ــاتی از رزرپ ــاي تحقیق کاره
.]7،13،17،18[شود در حیوانات استفاده میافسردگی

افسـردگی و اثـر   ءبا توجـه بـه تـاثیر رزرپـین در القـا     
بـر  ECT، در این مطالعه، اثـر درمـانی   ECTدرمانی 

هاي افسرده ناشی از تزریق رزرپین با توجه بـه  موش
هاي رفتاري و شمارش نورونی در هیپوکمـپ و  تست

ت. پري فورنتال مورد ارزیابی قرار گرف

روش کار
 ـبخـش فیزیولـوژي دانش  ین تحقیـق در  ا کده علـوم  ـــ

ـده و در ــــانجـــام ششــاهدگاه ــــدانشـکی ــــــپزش
بـــــا کـــــدشــــاهدکمیتـــــه اخــــلاق دانشـــــگا ه 

IR.SHAHED.REC.1399.044 تاییــد گردیــد. ایــن

مطالعه یک پژوهش تجربی بود که آزمایشـات در دو 
، دو بخـش طراحـی شــدند. در بخـش اول آزمایشــات   

گروه از حیوانات سالین دریافت کردنـد گـروه اول یـا    
کنتــرل یــک روز بعــد از آخــرین دریافــت دارو، وارد  

هاي رفتاري با فاصله زمـانی شـدند. گـروه دوم    تست
درمـانی دریافـت   بعد از دریافت سـالین، الکتروشـوك  

هـاي رفتـاري   وارد تسـت ECTکردند و بعد از اعمال 
زمانی شدند. اضطراب با فاصلهوافسردگی

ها ابتدا رزرپین دریافت کردند و در بخش دوم، گروه
ســاعت از آخــرین دریافــت 24گــروه ســوم بعــد از 

هاي رفتاري افسردگی و اضـطراب  رزرپین، وارد تست
شدند و گروه چهارم بعد از دریافت رزرپین، به مدت 

درمانی دریافت کردند سپس وارد روز الکتروشوك7
و پـس  ،سردگی و اضطراب شدندهاي رفتاري افتست

هاي هیستوشیمیایی، آنالیز واریانس یکطرفه از بررسی
هـاي رفتـاري و   در مورد چهـارگروه در مـورد تسـت   

طور مجزا انجام شد.هاي هسیتوشیمیایی بهیــبررس
ECTــه ــورتب Bitemporal)0.5 ms pulseص

width, 100 pulses per second, 60 milliamps,
1.1 s duration(شـد  اعمـال متـوالی روز7به مدت

]19[ .
در  نرمـال سـالین   (Sigma-Aldrich, USA)رزرپین 

.mg/kg i.p 0.2رسـید و حیوانـات  حل و به حجم مـی 

ــه مــدت  ــین ب ــد 14رزرپ . ]7،17[روز دریافــت کردن
نرمــال ســالین هــم معــادل حجــم دیگــر تزریقــات بــه 

حیوانات داده شد.
حیوانات آزمایشگاهی

هـا در تحقیـق حاضـر، بـا اســتفاده از      تمامی آزمـایش 
جـنس نـر،   ی بزرگ آزمایشـگاه صحرایی هـاي مـوش

گرم انجــام  230-250وزنبالغ و از نـژاد ویـستار بـه
ت آزمایشـگاهی  . ایـن حیوانـات از مرکــز حیوانــا  شد

سـازي رازي حصـارك کـرج   موسسه واکسـن و سـرم  
هــاي رفتــاري مرکــز تســتتهیـــه شـــده و در محــل

وسـانتیگــراد درجــه 24±2بـا دمـاي دانشگاه شاهد 
تاشب7ازتاریکی(روشنایی-ساعت تاریکی12دوره
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ــا 7روشــناییوصــبح7 ــه7صــبح ت صــورت شــب) ب
هــاي مخصـوص   تــایی در قــسمت  هـاي چهـارگروه

هـاي نگهداري شدند. حیوانات بـجـز هنگـام آزمـایش
رفتاري به آب و غذاي کافی دسترسی داشتند. حداقل 
یک هفته قبـل از آزمایشات، حیوانات خریداري شده و 

جـاي داده  هاي رفتاري دانشگاه شـاهد  مرکز تستدر 
شدند. براي آسان شدن کار و سـازش بـا شـرایط    می

ننــده، حیوانـات سـه روز قبـــل از   کمحـیط و آزمـایش  
آمـوز  دقیقـه دسـت  5تـا  3مدت آموزش، روزانه به

شدند. آموزش و آزمون در دوره روشـنایی و در  می
.گرفتانجـام می14تـا 8سـاعت محدوده

هـاي ده تـایی زیـر    براي انجام کار، حیوانات در گـروه 
تقسیم شدند:

م گروه کنترل به مدت دوهفته روزانه معـادل حج ـ -1
دیگر تزریقات نرمال سالین دریافت کردند.

گروه دوم به مدت دوهفتـه روزانـه معـادل حجـم     -2
از بعـد دیگر تزریقات نرمال سالین دریافت کردنـد و 

ــدت     ــه م ــانزدهم ب ــه و از روز پ ــان دوهفت روز 7پای
اعمال شد.ECTمتوالی

گروه سوم دوز پایینی از داروي رزرپـین را روزانـه   -3
دریافت کردند.در طی دو هفته 

گروه چهارم دوز پایینی از داروي رزرپین را در طی -4
هفتـه و از  از پایـان دو بعددو هفته دریافت کردند و 

اعمال شد.ECTروز متوالی7روز پانزدهم به مدت 
هاي رفتاريتست

OFT(1(تست زمینه باز

یـک  اي براي سنجش اضطراب است ومحیط باز وسیله
36هـاي  و دیـواره 72×72هناي محیط مربع شکل به پ

شـود و  ) تقسیم مـی 18×18مربع (16متر که به سانتی
) در وسط جعبـه بـاز قـرار    18×18یک مربع مرکزي (

در مرکـز  آرامـی بهموشآزمایش،ابتدايدارد. در
دقیقـه بـه حیـوان   5شد و بـراي  محیط قرار داده می

جسـتجو مـورد آزادانهراشد محوطهمیدادهاجازه

1 Open Field Test

هاي ارزیابی در ایـن تسـت، تعـداد   دهد. شاخصقرار
جداکننـدة خطـوط ازتعـداد عبـور  وورود به مرکز

زمان در مرکز بـودن حیـوان   وکف محیطهايبخش
بود. اساس این آزمون بر پایـه تـرس ذاتـی حیـوان از     

. ]20،21[قرارگرفتن در ناحیه مرکزي این محیط است 
EPMT(2(تست ماز بعلاوه ارتفاع

ن تست جهت ارزیابی میزان اضـطراب حیـوان انجـام    ای
وسیاهچوبجنسازمرتفعشکل،ايبعلاوهشد. ماز

دو بازوي باز و دو بـازوي بسـته بـه   بازو،داراي چهار
وبـازوي بـاز  ابعـاد اسـت. (+)بعـلاوه علامـت شـکل 
انتهـاي بـازوي   وطـرف دودرکـه است50×10بسته
دارد قـرار متـر یسـانت 40بلنديبهدیوارهاییبسته
متريسانتی10×10مرکزيمحدودهیکبازو بهچهار

50ارتفـاع درییهاپایهوسیلهبهماز،شوندمنتهی می
مناسبنور.گیردمیقرارزمینسطحازمتريسانتی

بـازوي طرف یـک ازکهواتی60لامپیکوسیلهبه
گـردد. بـراي  مـی تأمینشود،میتاباندهمازبهبسته
درطور جداگانهبههاموشرفتاري،هايتستانجام

بـاز قـرار  بـازوي بـه روشـکل ايبعـلاوه مـاز مرکـز 
5مـدت بـه شدمیدادهاجازههاآنبهوگرفتندمی

مـدت، ایـن بپردازنـد. در جسـتجو بـه آزادانهدقیقه
تعـداد ورود و  نشسـته مـاز متـري یکدرناظري که

یقـه ثبـت   دق5زمان سپري شده در هر بـازو را طـی   
و بـاز بازويبهوروددرصدحیوانهربراي،کردمی

شـد. مـی محاسـبه بـاز بازويدرماندنزماندرصد
بـه ورودیـا بـاز بازوهـاي درحضـور زمـان افزایش

کـاهش وضداضـطرابی فعالیتبه عنوانبازبازوهاي
نظـر دراضـطرابی رفتـار بـه عنـوان  شاخصدواین

.]22[شد میگرفته
SPT(3(تست ترجیح سوکروز

رود. در ایـن  این تست براي ارزیابی افسردگی بکار می
رومیـت از غـذا و   ساعته مح23تست بعد از یک دوره 

ها جداگانه به مدت یک سـاعت  کدام از موشآب، هر

2 Elevated Plus Maze Test
3 Sucrose Preference Test
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ــوکروز      ــولی و س ــر از آب معم ــري پ ــه دو بط % 1ب
هـا  کردند. هر کـدام از بطـري  دسترسی آزاد پیدا می

از دوره یک ساعته دسترسی به آب تـوزین  قبل و بعد

شدند و سـپس طبـق رابطـه زیـر درصـد تـرجیح       می
سوکروز محاسبه شد:

.]23[100×مصرف آب شیرین/کل آب مصرفی (آب معمولی + آب شیرین) (SPP)درصد ترجیح سوکروز

FST(1(تست شناي اجباري

این تست براي ارزیابی افسردگی و طی دو روز انجـام  
و قطر 50اي به بلندي شد. در این تست از استوانهمی
شـــد. جـــنس اســـتوانه از متـــر اســـتفاده ســـانتی19

سانتیمتري از آب با دمـاي  35گلاس و تا ارتفاع پلکسی
ºƈ25یـوان  گرفتن، حشد. در روز اول براي خـو پر می

دقیقه در استوانه واجد آب قرار داده و15را به مدت 
بعد از تایم مورد نظر، حیوان را خارج کرده در دمـاي  

ساعت 24درجه سانتیگراد گذاشته تا خشک شود و 30
بعد مجدد حیوان را در استوانه واجد آب قـرار داده و  

حرکتـی حیـوان در آب را   دقیقه زمـان بـی  5به مدت 
ــی  ــدازه م ــرفان ــی گ ــاخص ب ــوان  تیم. ش ــی حی حرکت

بودن حیوان در آب بود به طوري کـه فقـط بـا    شناور
حرکات بسـیار جزئـی سـر حیـوان خـارج از آب قـرار       

حرکتـی یـک اسـتراتژي کنـار آمـدن بـا       گیرد. این بـی 
.]3[شود افسردگی تفسیر می

هیستوشیمیهايرسیبر
نمـودن  بیهـوش ازپـس رفتـاري آزمایشاتپایاندر

ــار ــوش اچه ــول    م ــط محل ــز توس ــروه، مغ ــر گ ز ه
سالین و سپس محلول فیکسـاتیو حـاوي پـارافرم    نرمال

شده ي فیکسهااز نمونهسپس% پرفیوز شد، 4آلدئید 
گیـــري بـــا پــس از قالــبشــد وقالــب پارافینــه تهیــه

پـارافین، بـا اسـتفاده از دسـتگاه میکروتـوم روتاتوري 
میکـرون تهیـه و سـپس    7مقاطع کرونال بـا ضـخامت   

ـــربــرش ـــرار داده روي لامهــا ب ـــه ق هـــاي آلبومین
هـا بـا   ســازي وآبـدهی، لام  شـدند. بعــد از شــفاف  
در درصد رنگ شـدند و 1/0استفاده از کریزل ویوله 

وســیله چســب انــتلان و لامــل     نهایت مقــاطع بــه  

1 Forced Swimming Test

روش هــاي رنـــگ شـــده بــهلام.پوشـانده شـدند
,OLYMPUSمیکروســـــکوپتوســـــط،نیســـــل

AX70بـا بزرگنمـاییx40  بررسـی و بعـد از تهیــه
هـاي  شمارش سـلول Image Jافزارعکس توسط نرم

، هـاي مـرده  لولس ـبـراي شــمارش   . انجام شدمرده
هـــاي کرونـــال هیپوکامـــپ در بــرشCA1ناحیــه 

در ایـــن هــاي مــردهســلولانتخـــاب شـــد و تعـــداد 
8/3شمارش گردید. دو مقطع ،منطقـه مشخص شده

وPaxinosنسبت به برگمـا با توجه بـه اطلـس  8/5و 
Watson برش 5انتخاب و شمارش براي هرمقطع در

ــله   ــداقل فاص ــا ح ــا40ب ــرون انج ــدمیک ـــراي . م ش ب
در هــر گــروه ســطحی    هاي مـرده سلولشـمارش 
. میکرومترمربع در نظـر گرفتـه شـد   1250برابـر بـا 

چروکیدگی سـلول، از دسـت رفـتن یکنـواختی اجسـام      
نیسل، تراکم سیتوپلاسم و هسته و پیکنوزه شدن هسته 

.]24[توسط میکروسکوپ نوري بررسی گردید 
تجزیه و تحلیل آماري

SPSSافزار ها از نرمررسی و مقایسه دادهبه منظور ب

(version 13; SPSS, Chicago, IL, USA)  اسـتفاده
، پارامتریک هادادهتجزیه و تحلیل شد. در ابتدا قبل از 

تعیـین گردیـد. مقایسـه    هاپارامتریک بودن دادهیا غیر
و 2متریک با آنالیز واریانس یکطرفهي پارا هابین داده

مکـی تـوکی   گـروه بـا آزمـون ک   مقایسه بـین هـر دو   
هاپارامتریک بودن دادهصورت گرفت. در صورت غیر

و پست آزمـون مربوطـه   3کروسکال والیساز آزمون
p>05/0داري فاده شد. نهایتاً حداقل سـطح معنـی  است

در نظر گرفته شد.

2 One way ANOVA
3 Kruskal Wallis
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هایافته
هاي زمینه باز و مـاز  براي ارزیابی اضطراب، از آزمون

ده شد. در آزمون زمینـه بـاز،  سـه    بعلاوه ارتفاع استفا
مولفه تعداد ورود حیوان به مرکز، زمان سپري شـده  
در مرکز و تعداد عبور از خطوط عرضی کـف محـیط   

ــالیز آمــاري از داده  ــابی شــد، کــه آن هــا، تفــاوت ارزی
ــی ــان    داري را درمعن ــز و زم ــه مرک ــداد ورود ب تع
هـاي مـورد آزمـایش    شده در مرکز بین گروهسپري

حیـوان از  ). امـا در مولفـه تعـداد عبـور     2و 1اد (نمـودار  نشان نـد 
کننــده رزرپــیندریافــتخطــوط کــف محــیط، گــروه

)66/52/23(   نسبت به گروه کنتـرل و الکتروشـوك
)864/62999/3و1/43داري نشـان  ) کاهش معنی

). 3) (نمودار p>05/0داد (

ایش در آزمون هاي آزمزمان سپري کردن در مرکز در گروه.1نمودار 
دهنده زمان سپري کردن در مرکز ها نشان): ستونOFTزمینه باز (

داري مشاهده ها تفاوت معنیباشد. بین گروهانحراف از استاندارد می
نشد.

Cont=Control, ECT=Electroconvulsive, Res=Reserpine
n=10/groups

ش در آزمون زمینه هاي آزمایتعداد ورود به مرکز در گروه.2نمودار 
انحـراف از  دهنده تعداد ورود بـه مرکـز   ها نشان): ستونOFTباز(

داري مشاهده نشد.ها تفاوت معنیباشد. بین گروهاستاندارد می
Cont=Control, ECT=Electroconvulsive, Res=Reserpine

n=10/groups

زمایش در هاي آتعداد عبور از خطوط کف محیط در گروه.3نمودار 
دهنده تعداد عبور از خطوط ها نشان): ستونOFTآزمون زمینه باز (

داري با دهنده معنینشان*باشد. انحراف از استاندارد میکف محیط 
باشد.میp>05/0با ECTوContهاي گروه

Cont=Control, ECT=Electroconvulsive, Res=Reserpine
n=10/groups

شدن ارتفاع دو مولفه زمان سپريعلاوهدر تست ماز ب
در بازوي باز و تعداد ورود به بازوي باز ارزیـابی شـد   

داري در طرفـه، تفـاوت معنـی   که آنالیز واریانس یـک 
هاي مـورد  زمان سپري شدن در بازوي باز بین گروه

)، امـا تعـداد ورود بـه    4آزمایش نشان نـداد (نمـودار   
) 13/264/6دریافت کننده رزرپین (بازوي باز گروه

ــه ســایر گــروه ي کنتــرل، الکتروشــوك و هــانســبت ب
و 223/449/21رزرپــــــــین + الکتروشــــــــوك (

378/3225/23 033/856و5/26 کـــــــــــاهش (
).5نمودار ()p*>05/0داري نشان داد (معنی

هاي آزمایش در زمان سپري شدن در بازوي باز در گروه.4نمودار 
دهنده زمان سپري ها نشانستون): EPMTآزمون ماز بعلاوه ارتفاع (

ها تفاوت باشد. بین گروهانحراف از استاندارد میشدن در بازوي باز 
داري مشاهده نشد.معنی

Cont=Control, ECT=Electroconvulsive, Res=Reserpine
n=10/groups
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هاي آزمایش در آزمون تعداد ورود به بازوي باز در گروه.5نمودار 
دهنده تعداد ورود به بازوي ها نشان): ستونEPMTرتفاع (ماز بعلاوه ا

داري با سایر دهنده معنینشان*باشد. . انحراف از استاندارد میباز  
باشد.میp>05/0ها و با گروه

Cont=Control, ECT=Electroconvulsive, Res=Reserpine
n=10/groups

ــون   ــردگی، از آزم ــابی افس ــراي ارزی ــرج ب ــاي ت یح ه
سوکروز و شناي اجباري استفاده شد. در تست تـرجیح  

ي دریافـت کننـده رزرپـین    هـا سوکروز، تمایل گـروه 
)757/568/41  ــانی ــوك درمــــــ ) و الکتروشــــــ
)053/475/38 هـاي  ) به آب شیرین نسبت به گـروه

کنتــــرل و رزرپــــین + الکتــــرو شــــوك درمــــانی 
)33/369/67داري ) کاهش معنـی 31/59±738/7و-

).6(نمودار )*p>05/0(نشان دادند 

هاي آزمایش در ترجیح آب شیرین به آب معمولی در گروه.6نمودار 
دهنده ترجیح سوکروز ها نشان): ستونSPTآزمون ترجیح سوکروز (

دار گروه دهنده تفاوت معنینشان*باشد. انحراف از استاندارد می
کنترل و گروه دریافت کننده رزرپین و الکترو شوك درمانی با گروه

باشد.میp>05/0و با ECTدریافت کننده رزرپین + 
Cont=Control, ECT=Electroconvulsive, Res=Reserpine

n=10/groups

کننـده  دریافـت حرکتـی گـروه  در تست شنا، زمان بی
ــین ( ــه گــروه729/8588/240رزرپ ــا) نســبت ب ي ه

+ الکتروشـوك  کنترل، الکتروشوك درمـانی و رزرپـین  
و 972/101/187و 338/12167درمــــــــــانی (

392/16823/199 داري را نشـان داد  ) افزایش معنـی
)05/0<p 7) (نمودار.(

هاي آزمایش در آزمون شناي حرکتی در گروهزمان بی.7نمودار 
انحراف از حرکتیدهنده زمان بیها نشان): ستونFSTاجباري (

ها و دار با سایر گروهدهنده تفاوت معنیشانن*باشد. استاندارد می
باشد.میp>05/0با 

Cont=Control, ECT=Electroconvulsive, Res=Reserpine
n=10/groups

فورنتال، قشر پريدر درصد مرگ سلولی در بررسی 
داريمعنـی )، افـزایش 083/118/65گروه رزرپـین ( 
ــه  ــبت بــ ــرل (نســ ــان داد98/097/19کنتــ ) نشــ

)01/0<p  و گروه رزرپین + الکتروشوك درمـانی ،(
)15/38/33داري را نسـبت بـه گـروه    ) کاهش معنی

).1لو شک8(نمودار ) $p>05/0رزرپین نشان داد (

-هـا نشـان  فورنتال: ستونمیزان مرگ نورونی در قشر پري. 8نمودار 

دهنـده  نشان**باشد. انحراف از استاندارد میدهنده مرگ سلولی 
دار تفاوت معنـی $باشد و میp>01/0و با Contدار با گروهتفاوت معنی

باشد.میp>05/0و با Resبا گروه
Cont=Control, ECT=Electroconvulsive, Res=Reserpine

n=10/groups
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هاي ناحیه قشر پري فورنتالسلول. 1شکل 
40ˣنمایی آمیزي نیسل بزرگنگر.دهدهاي مرده را نشان مینوك پیکان سیاه سلول

ــلولی در   ــرگ س ــد م ــی درص ــه در بررس CA1ناحی

ــاگـــروه، هیپوکمـــپ )،31/296/45ي رزرپـــین (هـ
) و رزرپـــین+ 78/066/28الکتروشـــوك درمـــانی (

ــانی (  ــوك درمــ ــزایش 54/179/19الکتروشــ ) افــ
) نشـان  91/006/5گروه کنترل (نسبت به داري معنی

رزرپـین+ الکتروشـوك   )، امـا گـروه  p>05/0دادند (
) در مقایسه بـا گـروه رزرپـین    54/179/19درمانی (

)313/96996/45 ( دار را نشـــان داد معنــی کــاهش
)05/0<p$ ( نمودار)2شکل و 9.(

- ها نشانمیزان مرگ نورونی در قشر هیپوکمپ: ستون.9نمودار 

ده دهننشان*باشد. انحراف از استاندارد میدهنده مرگ سلولی 
دار تفاوت معنی$باشد و میp>05/0و با Contدار با گروه تفاوت معنی

باشد.میp>05/0و با Resبا گروه 
Cont=Control, ECT=Electroconvulsive, Res=Reserpine

n=10/groups
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هیپوکمپCA1هاي ناحیه سلول. 2شکل 
40ˣنماییآمیزي نیسل بزرگرنگ.دهدهاي مرده را نشان مینوك پیکان سیاه سلول

بحث
تواند درمان میECTنتایج مطالعه حاضر نشان داد که

مناسبی براي افسـردگی و اضـطراب ناشـی از تزریـق     
همین راستا، مطالعـاتی کـه بـر روي    رزرپین باشد. در

بــر درمــان افســردگی شــده اســت، ECTاثربخشــی 
را توانـد نوروپلاستیسـیتی   میECTگزارش دادند که

در هیپوکمپ و آمیگدال افزایش داده و باعـث بهبـود   
. الهـام  ]25[شـود  حجم هیپوکمپ در بیماران افسـرده  

زاهدي و همکاران در یک مطالعه بیان کردند کـه اثـر   
در ناحیـه فورنتـال مغـز، باعـث     ECTاکسـیدانی آنتی

1ژانگ. ]15[شود بهبود علائم افسردگی در بیماران می

و همکاران گزارش دادنـد کـه اسـترس مـزمن، بیـان      
را در هیپوکمـپ  (BDNF)فاکتور نوروترفیک مغـزي  

آن باعـث افـزایش بیـان   ECSکاهش داده و درمـان  
شود. افـزایش ایـن فـاکتور مغـزي تثبیـت حافظـه       می

1 Zhang

فضایی هیپوکمپ را با تنظیم سیناپتوپلاستیسیتی تسهیل 
.]11[کند می

یـک  CREBهمچنین مطالعات نشـان داده اسـت کـه   
یـادگیري و  در کننده اصلی رشد عصبی است و تعدیل

یـک ژن هـدف  BDNF.استوثرمگیري حافظهشکل
CREBعصـبی  سـیتی  ست و براي بقا، تمـایز و پلاستی ا

BDNFو p-CREB / BDNF. بیـان بسیار مهم اسـت 

تواند اثر ضد دارند، که میECTروند افزایشی پس از 
 ـECTافسردگی  BDNF. بنـابراین  ]17[د را نشان ده

نقش مهمی در رشد، تمـایز، بقـا نـورونی دارد و یـک     
ژنزیز و سیناپتوپلاستیسـیتی اسـت   فاکتور مهم در نورو

هـم  حاضـر . در راستاي با این دستاوردها، مطالعه ]26[
در حیوانات سالم، میـزان  ECTنشان داد گرچه اعمال 

ــر      ــپ و قش ــه هیپوکم ــلولی را در دو ناحی ــرگ س م
فورنتــال بــالا بــرد، ولــی اعمــال آن در حیوانــات پــري

افسرده، در هر دو ناحیه مغزي، باعث کـاهش مـرگ   

100 µm100 µm
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بـر درمـان   ECTکـه ایـن اثـر درمـانی     ، رونی شدنو
BDNFتواند نتیجـه تـاثیر آن بـر بیـان     افسردگی می

باشد.
CUMSدر تحقیقی که بر روي حیوانات افسرده مدل 

و همکاران لوانجام گرفت، ECTقبل و بعد از تیمار با 
گزارش دادند کـه در مولفـه مسـافت طـی شـده در      

حرکتـی اسـت،   آزمون زمینـه بـاز کـه معـرف رفتـار      
انــات ســالم تحــرك حیوانــات افســرده نســبت بــه حیو

چنین در آزمون ترجیح سـوکروز،  کمتري داشتند، هم
حیوانات افسرده تمایل کمتري به آب شیرین نسبت به 

، ECTحیوانات سالم نشان دادند کـه پـس از تیمـار بـا     
میزان تحرك در آزمون زمینه باز (مسافت طی شده) 

ر حیوانات افسـرده بـه طـور    و تمایل به آب شیرین د
. ]17[داري نسبت به حیوانات سالم افزایش یافت معنی

دیگر، خلیلی و همکاران گزارش دادنـد کـه   در مطالعه
بـر روي حیوانـات افسـرده مـدل     ECTپس از اعمـال  

CUMS    میزان تحرك حیوان در آزمـون زمینـه بـاز ،
ــطح    ــتگاه)، در س ــف دس ــی ک ــوط عرض ــور از خط (عب

ایش یافت و تمایل حیوان به آب شیرین داري افزمعنی
افســرده بــدون تیمــار بیشــتر شــد، نســبت بــه گــروه

چنین بیان کردنـد کـه تیمـار حیوانـات افسـرده بـا       هم
ECTحرکتی در تست شناي اجباري را بطور ، زمان بی

مشخصــی کــاهش داد و باعــث افــزایش مــدت زمــان 
ورود حیوان به بازوي باز در تست ماز بعـلاوه ارتفـاع،   

.]19[د گرچه به سطح معنی داري نرسید ش
در ECTدر این مطالعه هم مشخص شـد کـه اعمـال    

تواند میزان اضطراب را افسردگی ناشی از رزرپین می
کم و علائم افسردگی را بهبود بخشد. در تست زمینـه  

ــوش  ــار م ــاز، تیم ــا ب ــرده ب ــاي افس ــان ECTه ، زم
شدن در مرکز را بهبود بخشـید امـا بـه سـطح     سپري

ــیمع ــات   ن ــت، حیوان ــین تس ــا در هم ــید، ام داري نرس
، تعداد عبورشان از خطوط ECTافسرده تحت درمان 

عرضی کف دستگاه کـه معـرف تحـرك حیـوان اسـت،      
نســبت بــه حیوانــات افســرده بــدون تیمــار، بــه طــور 

داري افزایش یافت و در تست ماز بعلاوه ارتفـاع،  معنی

ECTز گرچه میزان ماندن حیوان در بازوي باز بعـد ا 

داري را نشان نداد، اما تعداد ورود حیـوان  تفاوت معنی
، ECTبه بازوي باز در گروه افسرده تحت درمـان بـا   

داري را نشان به حیوانات افسرده، افزایش معنینسبت
. همچنـین  شدن اضطراب حیوان استداد که بیانگر کم

پس از تیمار حیوانات افسرده این مطالعه نشان داد که
ها نسـبت بـه آب شـیرین افـزایش     تمایل آن، ECTبا 

ــات ECTشــناي اجبــاري، یافــت و در تســت در حیوان
دهنده حرکتی را کاهش داد که نشانافسرده زمان بی

کاهش علائم افسردگی درحیـوان اسـت. در بعضـی از    
هاي زمینه باز و ماز بعـلاوه ارتفـاع،   ي آزمونهامولفه

افسـرده تحـت   دار بین حیوانات افسرده و نیتفاوت مع
وجود نداشت. بلند قامت و همکـاران در ECTدرمان 

بـر علائـم   Pinus eldaricaبررسی اثر عصـاره گیـاه   
افسردگی ناشـی از رزرپـین گـزارش دادنـد کـه ایـن       

ي حرکتـی در تسـت شـنا   عصاره باعث بهبود زمان بـی 
هـاي  شود، اما بر مولفهاجباري در حیوانات افسرده می

تواند بیـانگر ایـن   ثیر  است، که میتاتست زمینه باز بی
موضوع باشد که روش درمانی بکار گرفتـه شـده بـر    

ها تاثیري نداشـته  روي مسیرهاي درگیر در این تست
است، که نیـاز بـه تحقیـق بیشـتر در ایـن زمینـه دارد       

مشخص ECTمکانیسم دقیق عملکرد . اگر چه]19،27[
اقـع یـک جریـان مسـتقیم تـرانس     نشده است، اما در و

ن ثابت نسبتاً ضعیفی را ایجـاد  اي است که جریاجمجمه
کند که فعالیت عصبی خود به خـودي را در داخـل   می

علاوه بر این، مطالعات .]19[دهد قشر مغز افزایش می
ــد کــه  ســازي سیســتم باعــث فعــالECTنشــان دادن

ــک مــی ــک در مزولیمبی ــین دوپامینرژی شــود و همچن
کنند که یک افزایش میهاي بالینی پیشنهاد بیشتر یافته

 ـکنــروتونیــنی که بازتـاب بی ســـقال عصـــانت نده ــ
Up-regulation5هاي پس سیناپسی رسپتور-HT1Aو

5-HT2A    در هیپوکمپ و پري فورنتـال اسـت، در پـی
ECTشـدن  ، امـا بـراي روشـن   ]16[گیـرد  صورت می

درمـان افسـردگی   و تاثیر آن برECTمکانیسم دقیق 
حقیــق حاضــر، یقــات بیشــتري اســت. در تنیــاز بــه تحق
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هـاي  کـردن مغـز و بررسـی   پروتکل کار بنا بـر خـارج  
را محـدود  شیمیایی بوده که همین امر مطالعههیستو

، امـا بـا توجـه بـه مـدل      هـاي حیـوانی کـرد   به نمونـه 
افسردگی ناشی از تزریق رزرپین در حیوانات و تاثیري 

یجـه  تـوان نت هـا دارد، مـی  که رزرپـین بـر مونـوآمین   
بــا تــاثیر بــر سیســتم نوروترانســمیتري ECTگرفــت

درگیر در افسردگی باعث بهبود علائـم ناشـی از ایـن    
هرچند این کار نیاز به بررسی بیشـتر  ، شودبیماري می

در زمینــه مولکــولی و ســنجش آنزیمــی و مســیر     
سیگنالینگ دارد.

گیرينتیجه
ــر     ــده ب ــام ش ــات انج ــابق تحقیق ــی مط روي اثربخش

مطالعــه درمــانی در درمــان افســردگی، شــوكالکترو
درمانی  یک روش که الکتروشوكنیز نشان داد حاضر

درمانی موثر در بهبود علائم افسردگی و اضطراب در 
مـدل افســردگی ناشــی از تزریــق رزرپــین در مــوش  

بزرگ آزمایشگاهی نر است. 

تشکر و قدردانی
بـــدین وســـیله از کارکنـــان آزمایشـــگاه مرکـــزي و 

ه رفتار حیـوانی دانشـگاه شـاهد کـه در ایـن      آزمایشگا
. گـردد و قدردانی میتشکر مطالعه ما را یاري کردند
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