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  چكيده
ي احتمال  دهنده شواهد باليني نشان. گيرد ت ميأنوآمينرژيك مغز نشوم ،هاي تعادل در فعاليت سيستم نبودناز  بيشتراختلال اضطراب از مشكلات عمده بشري است كه  :مقدمه

وتونين هاي مقادير سر دهنده مطالعه از داروهاي فلوكستين و سيپروهپتادين به عنوان تغييراين در  ،بنابراين، استهاي سروتونرژيك در پاتوفيزيولوژي اضطراب  اختلال نورون

  .شداضطرابي استفاده  ارزيابي نقش سيستم سروتونرژيك در بروز يا تعديل اختلال شبه براي در مغز

  .حركتي  استرس بي باهاي تيروئيدي در موش صحرايي نر  اضطرابي و تغيير متابوليك هورمون نقش سيستم سروتونرژيك در تغيير رفتار شبه :هدف

حركتي در  القاي استرس بي .تايي تقسيم شدند 6گروه  5به طور تصادفي به  گرم  180± 20موش صحرايي نر بالغ نژاد ويستار با ميانگين وزني رأس  30 :ها مواد و روش

 داروي مطالعهدر اين . شداي شكل مرتفع انجام  هاي تحت تيمار با تست ماز بعلاوه اثر ضداضطرابي داروها در گروه بررسي و اتيلني ي پلي محدودكنندهها با كمك  موش

اثر داروها بر رفتار اضطرابي   ي تيمار هدر پايان دور .شد تجويزحيوانات  به صفاقي داخلبه صورت  mg/kg 4و داروي سيپروهپتادين با غلظت  mg/kg 20فلوكستين با غلظت 

طرفه و  ها از آزمون آماري آناليز واريانس يك داده واكاويبراي  .سنجيده شدهاي تيروئيدي با استفاده از كيت الايزا  سرمي هورمون ميزانو  حركتي ناشي از القاي استرس بي

  .استفاده شد ≥05/0pداري  تعقيبي توكي در سطح معني آزمون

تجويز فلوكستين يا  سويياز . )>001/0p(مقايسه با گروه كنترل كاهش يافتدار در  به طور معنيتحت استرس در بازوي باز در گروه  ندرصد زمان سپري شد :نتايج

را  T4و  T3حركتي غلظت سرمي  چنين استرس بيمه. )>001/0p(شدحركتي منجر به كاهش اين شاخص در مقايسه با گروه كنترل  سيپروهپتادين به حيوانات تحت استرس بي

گروه كنترل  اندازهها را تا حدودي به  اين شاخص نامبردهدرحالي كه تجويز داروهاي  )>001/0p(كنترل افزايش داد جانورانبا  مقايسه تحت استرس در جانوراندر 

  .بازگرداند

  .هاي تيروئيدي بود اضطرابي و ترشح هورمون بخش سيستم سروتونرژيك در كنترل رفتار شبه ي اثر بهبود دهنده  نتايج نشان :گيري نتيجه

  

  هاي صحرايي موش ،فلوكستين  ،سيپروهپتادين  ،تنش  ،اضطراب  :ها واژه كليد
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 مقدمه

وجود شناسـايي نشـدن    با اين باورند كه بر پژوهشگران بيشتر

به  افسردگيحال،  هب براي افسردگي تا شناخته شدهمكانيسمي 

 مانند در مغز اصلي از نوروترانسميترهاي تعدادي كاهش دنبال

مـوثر   داروهـاي  ،بنـابراين  .شود مي ايجادسروتونين و دوپامين 

ــزايش در ــميترها  اف ــزان نوروترانس ــي مي ــد  م ــان درتوانن  درم

-5       يــا  ســروتونين ). 1( باشــند   نقــش داشــته   افســردگي

اسـت   منـوآميني  ينوروترانسميتر (5HT) تريپتامين هيدروكسي 

 هـاي  سيسـتم  مركزي،  دستگاه عصبي كردكاربر را خود اثركه 

  بـه  ؛كنـد  مـي  اعمـال  گوارشـي  و ايمني كليوي، عروقي، -قلبي

 آن، بازجذب يا متابوليسم سنتز، در اختلال نوع هر طوري كه

 اسـكيزوفرني،  ماننـد  هـايي  بيمـاري  هـاي  نشانه بروز به منجر

 برو د شو مي يادگيري در اختلال و اجباري وسواس افسردگي،

 هـاي  مكانيسـم  جملـه  از فيزيولـوژي  هـاي  فعاليت از بسياري

 و بيداري و خواب چرخه جنسي، رفتار اشتها، ،فكر اضطراب،

 ميـزان  كـاهش ). 2( گـذارد  مـي  تـأثير  روده دودي حركـت 

 بـه  منجـر  آلزايمر، دچار بيماران در مغز در موجود سروتونين

). 3( دشو مي پيري و يادگيريفرايند  در اختلال فراموشي، بروز

سـروتونين  كـه  حاكي از آن اسـت  ي اخير ها گزارش ،نينمچه

 همـاهنگي اي از رفتارهـا از جملـه    در ارتباط با طيف گسـترده 

تغذيـه و وزن بـدن، خودكشـي، اخـتلال وسـواس اجبــاري و      

و همكـاران   Fassatهـاي   نتـايج بررسـي   .)4( اسـت  اضطراب

هاي ترس و اضطراب  سروتونين و دوپامين در پاسخ نشان داد

شـواهد بـاليني و   از سـوي ديگـر   . )5( نقش دارنـد پستانداران 

ــيش ــاليني گســترده پ ــده نشــان  ب ــورون دهن هــاي  ي اخــتلال ن
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ســـروتونرژيك در پـــاتوفيزيولوژي اضـــطراب و افســـردگي 

در جامعـه  رواني  هاي ترين اختلال از شايع اضطراب). 6( است

اجتمـاعي كـاهش    -با بهبود اوضـاع اقتصـادي   كهاست بشري 

كه  باشد اوليه يا ثانويه از نوع ممكن استاين اختلال  .يابد مي

هاي جسمي يا رواني ديگر بـه ويـژه افسـردگي     بيماري در پي

اخـتلال يـا    اضـطراب يـك  نـوع  هر  به راستي. گيرد شكل مي

ــدهشــود و  بيمــاري تلقــي مــي اضــطراب عمــومي،  دربرگيرن

ــتلال   ــاعي، اخ ــطراب اجتم ــتلال     اض ــاص، اخ ــطرابي خ اض

حه و اخـتلال  اجبار، اخـتلال اسـترس پـس از سـان     –وسواس

 با افسردگي ضد داروهاي از بسياري). 7( ستاترس يا هراس 

در جهـت كـاهش    هـا  سـيناپس  در سـروتونين ميـزان   افـزايش 

داروهـا،   ايـن  از .كننـد  مـي اختلال اضطرابي و افسردگي عمل 

هـاي انتخـابي بازجـذب     مهاركننـده از دسته دارويي  فلوكستين

كه با مهار بازبرداشت سروتونين در است  )SSRIs( سروتونين

در دسـتگاه    نعمل اين آمـي  سبب نيروبخشيهاي عصبي  پايانه

در شناسـايي   در چند سال گذشته،). 8( دشو عصبي مركزي مي

ــب   ــروه از تركي ــد گ ــاف چن ــده   و اكتش ــاخته ش ــاي س ــا ه ب

كرد سـروتونين  كـار هاي مختلفـي از   جنبه بر ويژهعملكردهاي 

بـه بهبـود درمـان     رويكـرد ايـن   .اسـت  شـده حاصل پيشرفت 

. اسـت  انجاميـده از اخـتلال اضـطرابي و افسـردگي     اي هدگستر

اضـطراب مهـم    در 5HT1Aهـاي   يرندهگدهند  شواهد نشان مي

، منجر بـه  5HT1Aكامل  زدودنهاي جانوري  الگوهستند و در 

 سـوي از  ).9( دشـو  و استرس مـي  يهاي اضطراب افزايش پاسخ

هاي  كننده مهار داد نشانكپلن و همكاران نتايج مطالعات ديگر، 

هـاي   افسـردگي  ضـد  و )SSRIs(انتخابي بازجذب سـروتونين 

سبب فعـال شـدن   در ارتباط با اضطراب،  )TCAs( اي حلقه سه

مغـز و سيسـتم   در قشـر   5HT1Aسيناپسـي   هـاي پـس   گيرنده

سـيپروهپتادين بـا نـام تجـاري     داروي ). 10( شـوند  ميليمبيك 

ــاكتين ــاي از) Periactin(  پري ــؤثر داروه ــر م  سيســتم ب

ايـن   پنداشـت در ايـن مطالعـه   از اين رو است،  سروتونرژيك

ــر ضــد فلوكســتين شــايدكــه اســت  ــااضــطرابي خــود را   اث  ب

ــانجي ــري مي ــده گ ــي  گيرن ــاي ســروتونيني اعمــال م ــد و  ه كن

هـاي سـروتونيني    گيرنـده   سيپروهپتادين به عنوان آنتاگونيست

 مـا  بررسـي در  بنـابراين . باشد فلوكستيناثر احتمالي  بازدارنده

اضـطرابي   و سيپروهپتادين بر رفتار شـبه  فلوكستين اثر همزمان

بـا توجـه بـه نتـايج     . شـد  هاي صحرايي نـر ارزيـابي   در موش

 ـ اختلال ها، پژوهش عملكـرد  تاثيرگـذاري بـر    اهاي اضطرابي ب

رشـح  در ميـزان ت  از جملـه  سيستم اندوكريني منجر بـه تغييـر  

و از سـوي   دشـو  مـي  T4و  T3 ماننـد هاي متـابوليكي   هورمون

رفتارهــاي  پركــاري تيروئيــد دچــاربيمــاران  عمومــاً درديگـر  

حاضـر   پـژوهش در  ،از ايـن رو  ،)11( شـود  ديده مياضطرابي 

بـر تغييـر    فلوكسـتين نقش مسير سروتونرژيك در اثر احتمالي 

ــون  ــت هورم ــالاموس   غلظ ــور هيپوت ــاي مح ــوفيز  -ه -هيپ

 ارزشـمند كه با توجه به منابع  شدهنيز بررسي  )HPT(تيروئيد 

  .است انجام نشده مورددر اين پژوهشي  تاكنون ،دسترسدر 

 

  ها مواد و روش

ي نـر بـالغ نـژاد    يهـاي صـحرا   از موش ، تجربي ين مطالعهدر ا

 خانـه ، تهيـه شـده از   گـرم  180± 20ميانگين وزني ويستار با 

 30. دانشگاه اروميه استفاده شـد  شناسي گروه زيستحيوانات 

 دردر هر قفس بزرگ رأس  6موش نر جداگانه به تعداد رأس 

درصـد،   38 ± 2، رطوبت C 2 ± 25°شرايط كنترل شده با دماي 

 12هـاي متـوالي    لـوكس و دوره  300شدت نور در مركز اتاق 

آب و غــذاي  . شــدند  ســاعته نــور و تــاريكي نگهــداري    

 شد نهادهبه اندازه كافي در اختيار حيوانات ) كنسانتره( استاندارد

در ايـن  . شـد  هـا تميـز مـي    و هر سه روز يك بار قفس مـوش 

 ،)mg/kg4( و سـيپروهپتادين  )mg/kg 20( فلوكسـتين آزمايش 

هاي معين مطرح در مقالات  غلظت برپايهآب مقطر  محلول در

 5به  به طور تصادفي هاي صحرايي نر موش. شداستفاده معتبر 

، بيمـار  فلوكسـتين ي  كننـده  ، بيمار، بيمـار دريافـت  كنترلگروه 

همزمـان   ي كننده ي سيپروهپتادين و بيمار دريافت كننده دريافت

 القــاي. شــدند بخــش و ســيپروهپتادين فلوكســتين داروهــاي

بــــا دســــتگاه  هــــا در مــــوش حركتــــي اســــترس بــــي

در سـاعت مشخصـي از   اتيلني  پلي) Restrainer( محدودكننده

پـس  . )12( روز انجام شـد  14مدت ساعت در  2روز به مدت 

هـاي صـحرايي بـه     مـوش حركتـي،   بـي استرس  القاياز پايان 

 اعمـال بعـد از   دقيقـه  30. شـدند  هاي خود برگردانده مي قفس

و بيمـار   كنتـرل حركتي هر يك از حيوانـات گـروه    استرس بي

ml2/0    ــا  فلوكســتينآب مقطــر، گــروه بيمــار تيمــار شــده ب

mgkg20 ،     گروه بيمار تيمار شـده بـا سـيپروهپتادينmgkg4 
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ــا  تيمــارتحــت گــروه بيمــار  ســيپروهپتادين فلوكســتين و ب

ــله  ــه فاصـ ــيپروهپتادين بـ ــدا   15ي  سـ ــه ابتـ  mgkg4دقيقـ

به صورت داخـل   فلوكستين mgkg 20 سيپروهپتادين و سپس 

 .)13-14( ندكرد ميدريافت  صفاقي

ي اضطراب و ارزيابي رفتار براي سنجش :اضطرابي رفتار بررسي

چهـار   چـوبي بـا   اي شكل مرتفع لاوهبع ماز  دستگاه از ها موش

ي باز هاابعاد بازو. استفاده شد (+) علاوهبازو به شكل علامت ب

كـه در دو طـرف و   بـود   متـر  سـانتي  7 در 40 در مـاز  و بسته

داشت  متر سانتي 10هايي به بلندي  ي بسته ديوارههاانتهاي بازو

قـرار  متـر از سـطح زمـين     سـانتي  40هايي در ارتفاع  پايه با كه

رو بـه   ،ها درون محـدوده مركـزي   موش نخست .بودند گرفته

اي كـه   در مـدت پـنج دقيقـه   . گرفتنـد  يك بازوي باز قرار مـي 

كـرد،   ركـت مـي  هاي مختلـف مـاز ح   حيوان آزادانه در قسمت

شده در بالاي دستگاه ماز  گذاشتهبا كمك دوربين  متغيرچهار 

 باز بازوي وارد حيوان كه دفعاتي: دربردارنده موارد زير بودكه 

 كـه  يمدت شد، مي بسته بازوي وارد حيوان كه دفعاتي شد، مي

 بسته بازوي در حيوان كه مدت و ماند مي باز بازوي در حيوان

 به حيوان ورود از منظور .شد و ارزيابي مي نگارش كه ماند مي

 يبـازو  در حيوان پاي چهار هر گرفتن قرار بسته يا باز بازوي

 بـرآورد  پايه همين بر نيز بازو هر در ماندن مدت .بود دلخواه

و درصـد    ي بازهابراي هر حيوان درصد ورود به بازو .شد مي

  : برآورد شدزير  روشي باز به هازمان ماندن در بازو

بر  بخشتعداد ورود به بازوي باز  =درصد ورود به بازوي باز 

  100 ×تعداد ورود به بازوهاي باز و بسته 

زمان ماندن در بازوي باز تقسـيم  = درصد ماندن در بازوي باز 

  100×بر زمان ماندن در بازوهاي باز و بسته 

رفتـار  ي كـاهش   دهنـده  نشـان  متغيـر دار ايـن دو   افزايش معني

 . )15( است هاي تحت تيمار موشدر  ياضطراب

بررسي  پايانپس از  :T4و  T3هاي تيروئيدي  سنجش هورمون

وزن  را ، حيوانـات هـاي تحـت تيمـار    در گروه رفتار اضطرابي

بـه    بـا اتـر،   كـردن هـوش   بيپس از  از قلب هر موش و كرده

هـا   خون ،سپس. نجام شداگيري  خونليتر  ميلي 5 نزديكحجم 

مـاده ضـد    بـدون دار كـه   آزمايش استريل شده ژلهاي  ر لولهد

دقيقه در دمـاي اتـاق قـرار     30 به مدت وآوري  گردانعقاد بود 

آوري شده  هاي خوني جمع وقوع انعقاد، نمونهبعد از . داده شد

وژ يدور در دقيقـه سـانتريف   3000دقيقه با سرعت  15به مدت 

جش سرم هر نمونه از لخته جدا شد و تا زمان سـن  ،سپس. شد

گيـري   گـراد بـراي انـدازه    درجه سانتي -20هورموني در دماي 

و تيروكسـين  ) T3( تيرونينيدو هاي تري غلظت سرمي هورمون

)T4( كـار  گيري هورموني براساس دستور اندازه. نگهداري شد 

   .)16( انجام شد الايزا كيت

و روش  SPSSنـرم افـزار    22نسخه  بانتايج  :آماري واكاوي

و ) One way ANOVA( آماري آناليز واريـانس يـك طرفـه   

) ≥05/0p( بـا ضـريب اطمينـان   ) Tukey( تعقيبي توكي آزمون

انحراف معيار گـزارش   ±ها بر حسب ميانگين  داده. دشانجام 

نمودارها  ودر نظر گرفته  0/05داري نيز كمتر از  و سطح معني

   .دش ترسيم  Excellبا نرم افزار 

  

  ..هاي آزمايشي يدوتيرونين و تيروكسين سرم در گروه مقايسه درصد زمان سپري شدن در بازوهاي باز، درصد دفعات ورود به بازوهاي باز، ميزان تري .1جدول

 )µg/ml(تيروكسين سرم 

)mean±SD( 

 )mg/dl(يدوتيرونين سرم  تري

)mean±SD( 

ورود به بازوهاي دفعات 

 )mean±SD()%(باز

زمان سپري شدن در بازوهاي 

 )mean±SD()%(باز

  *ها گروه

03/0±  20/1 01/0±  15/1 46   ±   17/10  كنترل  66/54 ± 13 

05/0±  36/1 08/0 ± 40/1 66/8   ±   98/3  بيمار ±68/8  50/10 

05/0±  18/1 01/0±  14/1 66/34   ±   14/11  فلوكستين 56/20  83/45± 

01 / ± 22/1 04/0±  16/1  66/14 ±   16/2  سيپروهپتادين 43/3 ± 83/18 

02/0±  23/1 03/0±  15/1 50/15   ±   24/5  فلوكستين و سيپروهپتادين 42/8  ± 83/37 

  اند انحراف معيار بيان شده ±ها به صورت ميانگين  داده*

  

 

 

 

 

 



  دكتر فرين بابائي  -دكتر مهدي محمدزاده -راضيه بايراملو

 14        1396 تابستان/ 102شماره/ شش و بيست دوره/ 

 دار معني منجر به كاهش ها، در موش حركتي اعمال استرس بي

در مقايسـه بـا   ماز به بازوهاي باز  ها موش درصد دفعات ورود

تيمـار حيوانـات    ، در حـالي كـه  )>001/0p( شـد 

داري  معنـي  حركتي با داروي فلوكستين، تغيير تحت استرس بي

امـا ايـن    نكرديجاد ا در مقايسه با گروه كنترلدر اين شاخص 

دار، افـزايش   را در مقايسه با گروه بيمار بـه طـور معنـي   

ــودار 1 ــويز داروي . )>001/0p( )2و نمــ تجــ

داري  فلوكسـتين تغييـر معنـي    راهسيپروهپتادين به تنهايي يا هم

در مقايسـه   ماز به بازوهاي باز ها موش در درصد دفعات ورود

اما در مقايسه با گروه كنترل به طـور   نكردبا گروه بيمار ايجاد 

  ، )1(مطـابق جـدول   در واقـع . )>001/0p( داددار، كاهش 

تجويز همزمان داروي سيپروهپتادين با فلوكستين به حيوانـات  

در مقايسـه بـا تجـويز بـه تنهـايي       حركتـي  بـي تحت اسـترس  

در مقايسه  ميزان درصد اين شاخص برفلوكستين تاثير كمتري 

  . گذاشتبا گروه كنترل و گروه بيمار 

  
در مقايسـه بـا گـروه كنتـرل و       >001/0p  ي دهنده نشان    ***:   در اين نمودارعلامت

  
در مقايسه با گروه كنترل، علامت  >001/0p   ي دهنده نشان  ***:

 .در مقايسه با گروه تحت تيمار با داروي فلوكستين است
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القـاي  ،  )1(مطـابق جـدول  : ياضـطراب 

درصـد زمـان   سـبب كـاهش   ، هـا  حركتي در مـوش 

 و كنتـرل در مقايسه بـا گـروه    ماز در بازوهاي باز

حركتي،  تجويز داروي فلوكستين به حيوانات تحت استرس بي

در حـد   در مقايسه با گروه بيمـار  اين شاخص

تيمـار حيوانـات تحـت     در حالي كه

ايـن  داري در  حركتي با سيپروهپتادين تغييـر معنـي  

امـا   نكرددر مقايسه با گروه بيمار ايجاد 

 شـد  كنتـرل در مقايسـه بـا گـروه     آن

فلوكسـتين   راهتجويز سيپروهپتادين هم

در  متغيـر اين دار  ، سبب افزايش معني

 1 جـدول  ( دشو در مقايسه با گروه بيمار مي

اعمال استرس بي

درصد دفعات ورود

شـد  كنتـرل گروه 

تحت استرس بي

در اين شاخص 

را در مقايسه با گروه بيمار بـه طـور معنـي    متغير

ــدول( داد 1 جــ

سيپروهپتادين به تنهايي يا هم

در درصد دفعات ورود

با گروه بيمار ايجاد 

دار، كاهش  معني

تجويز همزمان داروي سيپروهپتادين با فلوكستين به حيوانـات  

تحت اسـترس  

فلوكستين تاثير كمتري 

با گروه كنترل و گروه بيمار 
  

  اضطرابي نمودار سنجش رفتار شبه

در اين نمودارعلامت .شكل مرتفع  اي مقايسه درصد زمان سپري شدن در بازوهاي باز در آزمون ماز بعلاوه

  .در مقايسه با گروه بيمار است >001/0p  ي دهنده نشان:  ###و علامت 
  

  اضطرابي نمودار سنجش رفتار شبه

***:علامت             نمودار       در اين .اي شكل مرتفع مقايسه درصد دفعات ورود به بازوهاي باز در آزمون ماز بعلاوه

در مقايسه با گروه تحت تيمار با داروي فلوكستين است  >001/0pي  دهنده نشان +++:در مقايسه با گروه بيمار و علامت 

بيماركنترل فلوكستين سيپروهپتادين سيپروهپتادينوفلوكستين

***
***

###

##

بيماركنترل فلوكستين سيپروهپتادين و

سيپروهپتادين

***
***

###

  نتايج

اضـطراب  شـبه رفتار  ارزيابينتايج 

حركتي در مـوش  استرس بي

در بازوهاي باز هسپري شد

تجويز داروي فلوكستين به حيوانات تحت استرس بي

اين شاخصموجب افزايش 

در حالي كه ).>001/0p( شد دار معني

حركتي با سيپروهپتادين تغييـر معنـي   استرس بي

در مقايسه با گروه بيمار ايجاد  شاخص مورد بررسي

آندار  منجر به كاهش معني

)001/0p< .(تجويز سيپروهپتادين هم ،همچنين

، سبب افزايش معنيتحت تيمارهاي  به موش

در مقايسه با گروه بيمار مي رفتار شبه اضطرابي

  ).>01/0p( )1 نمودارو 

مقايسه درصد زمان سپري شدن در بازوهاي باز در آزمون ماز بعلاوه .1نمودار

 >01/0p  ي دهنده نشان: ##علامت 

مقايسه درصد دفعات ورود به بازوهاي باز در آزمون ماز بعلاوه .2نمودار

در مقايسه با گروه بيمار و علامت         >001/0p    ي دهنده نشان :###

  

فلوكستين

فلوكستين

سيپروهپتادين

***

+++



 ،4نمـودار  بـا توجـه بـه    :)T4( نتايج سنجش ميزان تيروكسـين 

سـبب   دار به طور معنـي  ها، در موش حركتي اعمال استرس بي

در مقايسه با گروه  ها خون موش افزايش سطح تيروكسين سرم

001/0p<(.        بـا ايـن وجـود تيمـار حيوانـات تحـت

را در  حركتـي فلوكسـتين، سـطح تيروكسـين سـرم     

 داد، كـاهش  )>001/0p( دار مقايسه با گروه بيمار به طور معني

ــرل     ــروه كنت ــدوده گ ــه مح ــاندو ب ــينمچه. رس ــويز  ،ن تج

حيوانات تحت  درسيپروهپتادين به تنهايي يا همراه فلوكستين 

منجـر بـه كـاهش سـطح     دار  به طور معنـي حركتي 

 شـد در مقايسه بـا گـروه بيمـار     ها خون موش تيروكسين سرم

001/0p<.(  

  
در  >001/0p  ي دهنده نشان***: نمودار علامت  در اين

  
در مقايسه  >0p/ 001  ي دهنده نشان***:  نمودارعلامت

موجـودات   در تنظيم سيسـتم اضـطرابي  سروتونرژيك 

انـد   نشـان داده  هـا  پـژوهش  ).17( دارد چشـمگيري 

5HT اي در  دهدر سيستم سروتونرژيك نقش عم ـ
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 ،3مطـابق نمـودار   :)T3( يـدوتيرونين 

، سـبب  تحـت تيمـار  هـاي   حركتي در مـوش 

يـدوتيرونين سـرم در    تـري  ميـزان هورمـون  

)001/0p<( . ،تجويز داروي همچنين

 ميــزانحركتــي،  فلوكســتين بــه حيوانــات تحــت اســترس بــي

يدوتيرونين سرم را در مقايسـه بـا گـروه بيمـار بـه طـور       

تيمـار حيوانـات    در حالي كه. داد، كاهش 

حركتي با داروي سيپروهپتادين به تنهـايي يـا   

ــي   ــر معن ــتين تغيي ــطح داري در  داروي فلوكس س

اما  ،نكردايجاد  كنترليدوتيرونين سرم در مقايسه با گروه 

ور سطح سرمي اين هورمون را در مقايسه با گروه بيمار بـه ط ـ 

  .)>001/0p( )1 جدول

نتايج سنجش ميزان تيروكسـين 

اعمال استرس بي

افزايش سطح تيروكسين سرم

001( شدبيمار 

حركتـي فلوكسـتين، سـطح تيروكسـين سـرم      استرس بي

مقايسه با گروه بيمار به طور معني

ــرل     ــروه كنت ــدوده گ ــه مح و ب

سيپروهپتادين به تنهايي يا همراه فلوكستين 

حركتي  استرس بي

تيروكسين سرم

001( )1 جدول(

  يدوتيرونين سرم نمودار سنجش ميزان تري

در اين .حركتي بيتحت استرس  هاي صحرايي يدوتيرونين سرم در موش مقايسه ميانگين ميزان تري

  .در مقايسه با گروه بيمار است  >001/0p    ي دهنده نشان: ###مقايسه با گروه كنترل و علامت 
  

  نمودار سنجش ميزان تيروكسين سرم

نمودارعلامت در اين .حركتي هاي صحرايي تحت استرس بي مقايسه ميانگين ميزان تيروكسين سرم در موش

  .در مقايسه با گروه بيمار است >001/0p  ي دهنده نشان

از  كـه  اسـت  رواني هاي ترين اختلال

 ).11( شود ناشي ميعصبي مغزي  دستگاه

سروتونرژيك   سيستم

چشـمگيري نقش  زنده

5HT1هاي  گيرنده

بيماركنترل فلوكستين سيپروهپتادين وفلوكستين

سيپروهپتادين

***
### ### ###

بيماركنترل فلوكستين سيپروهپتادين وفلوكستين

سيپروهپتادين

***

###
### ###

رفتار در  نقش سيستم سروتونرژيك
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يـدوتيرونين  تـري  نتايج سنجش ميزان

حركتي در مـوش  استرس بيالقاي 

ميـزان هورمـون  دار  افزايش معنـي 

( شد كنترل مقايسه با گروه

فلوكســتين بــه حيوانــات تحــت اســترس بــي

يدوتيرونين سرم را در مقايسـه بـا گـروه بيمـار بـه طـور        تري

، كاهش )>001/0p( دار معني

حركتي با داروي سيپروهپتادين به تنهـايي يـا    تحت استرس بي

ــ ــاهم ــي   راه ب ــر معن ــتين تغيي داروي فلوكس

يدوتيرونين سرم در مقايسه با گروه  تري

سطح سرمي اين هورمون را در مقايسه با گروه بيمار بـه ط ـ 

جدول( داد، كاهش دار معني

مقايسه ميانگين ميزان تري .3نمودار

مقايسه با گروه كنترل و علامت 

مقايسه ميانگين ميزان تيروكسين سرم در موش .4نمودار

نشان:###با گروه كنترل و علامت 

  

  گيري و نتيجه بحث

ترين اختلال اختلال اضطراب از شايع

دستگاههاي  تغيير در فعاليت

فلوكستين

سيپروهپتادين

###

فلوكستين

سيپروهپتادين

###
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اسـتفاده از  با توجـه بـه ايـن كـه     ). 18( اختلال اضطراب دارند

ي هـا  نقـش سيسـتم   ي در مطالعه ها و آنتاگونيست ها آگونيست

در  از ايـن رو  ،اسـت  به آيين سروتونرژيك در رفتار اضطرابي

آنتاگونيسـت غيراختصاصـي   سيپروهپتادين به عنوان  مامطالعه 

از  بدسـت آمـده  هاي  آناليز داده. بكار رفت 5HT2هاي  يرندهگ

حركتـي   استرس بـي نشان داد  اي شكل مرتفع تست ماز بعلاوه

در  هـا  ن مـوش دار درصد زمان سپري شد مزمن با كاهش معني

 به بازوهاي باز ها موش درصد دفعات ورود و ماز بازوهاي باز

هـاي   اضـطرابي در مـوش   افـزايش رفتارهـاي شـبه    سـبب  ماز

انـد   تحقيقـات نشـان داده  در ايـن راسـتا    .دشو مي نر صحرايي

ــترس ــاي  اس ــي    درازه ــروتونين را در برخ ــان س ــدت جري م

 ماننـد شـوند   هاي مغزي كه به دنبال استرس فعال مي ساختمان

واقــع  در). 19( دهــد آميگــدال و ســپتوم جــانبي، كــاهش مــي

ــروتونين  ــادهس ــه م ــش   اي اســت ك ــاهش اضــطراب نق در ك

در  كاهش ميزان سروتونينرسد  به نظر مي ،بنابراين ).20( دارد

ــي  ــترس ب ــه اس ــزمن،  نتيج ــي م ــروز  حركت ــب ب ــار موج  رفت

 فلوكستين داروي تجويز از سوي ديگر. باشد شده اضطرابي شبه

حـاكي از اثـر   كـه   شـد اضـطرابي   سبب بهبود رفتارهـاي شـبه  

مهـار   راهاز  فلوكسـتين ، زيـرا  است فلوكستين زدايي  اضطراب

ــه تقويـــت عمـــل ايـــن  بازجـــذب ســـروتونين و  در نتيجـ

 برخـي  زمينـه در اين  .كند اثر خود را اعمال مي نوروترانسميتر

سروتونين و فعال كردن وجود اند  تحقيقات كلينيكي نشان داده

افسردگي را القـا  ضدرفتارهاي ضداضطرابي و  5HT1Aگيرنده 

فلوكســتين انــد داروي  نشــان داده ســوييو از  ؛)21( كننــد مــي

هاي  گيرنده برانگيختگي راهافزايش انتقال سروتونين از   مسئول

5HT1A ــت ــه ي رو .)22( اس ــم رفت ــه  ،ه ــن يافت ــر   اي ــا اث ه

مطالعـات   ،نـين مچه .كنـد  ضداضطرابي فلوكستين را تاييد مي

جانوري اثرات سـيپروهپتادين بـر رفتارهـاي اضـطرابي را بـه      

 ،بنـابراين . ستا هاي سروتونيني نسبت داده گيرنده ه كردنبلوك

در  5HT2Cو  5HT2A ،5HT2Bهـاي   گيرنـده به نقش  با توجه

نين كـاهش رفتارهـاي اضـطرابي    مچتنظيم روند اضطراب و ه

اثـر ضداضـطرابي   تـوان   مـي  ،5HT2هـاي   توسط آنتاگونيسـت 

در مقايسه با گروه بيمار سيپروهپتادين تجويز به تنهايي خفيف 

نسـبت   5HT2هـاي   را به اثر آنتاگونيستي اين دارو بـر گيرنـده  

  .)23( داد

هـا   سرم خون مـوش ي تغيير هورمون ها در زمينه نتايج بررسي 

دار  سـبب افـزايش معنـي    ،حركتـي  استرس بـي  القاينشان داد 

 كنتـرل سرم در مقايسه بـا گـروه    T4و  T3 هاي هورمون ميزان

فلوكستين يا سيپروهپتادين  داروي در حالي كه تجويز. دشو مي

ها را در مقايسه با گـروه بيمـار كـاهش داده و بـه      اين شاخص

در  ها پژوهشنتايج برخي . كند محدوده گروه كنترل نزديك مي

 T3 هاي هورمون سطح افزايشنگر نشااسترس مزمن  ارتباط با

مطالعـات بـاليني پيشـنهاد     ،نينمچه ).24( استدر سرم  T4و 

تـرين   رايـج از تيروئيد كـه   ي  و پركاري غده ريكا كم ،اند كرده

بـه  ) HPT( تيروئيـد  -هيپوفيز -محور هيپوتالاموس هاي لاختلا

منجـر بـه افسـردگي و     پايـان در  ، ممكـن اسـت  رود شمار مي

نيـز در گـروه    مـا كه در مطالعـه    نانمچه). 25( اضطراب شود

 .شـد  ديـده تحت استرس، اضطراب همراه با پركاري تيروئيـد  

ليت سروتونرژيك در افسردگي و اضطراب با كاهش فعا چون

و با توجه به ارتباط فعاليت سـروتونرژيك و   مغز مرتبط است

اثـرات   بيشـتر  بـراين باورنـد   برخي پژوهشگران ،HPTمحور 

ــح    ــيم ترش ــر تنظ ــروتونرژيك ب ــتم س ــون ( TRHسيس هورم

، كـه در ايـن   )26( مهاري باشـد از نوع ، )كننده تيروتروپين آزاد

هاي تيروئيد محيطـي پـس از درمـان بـا      راستا كاهش شاخص

 همخـواني  پيشـين ضدافسردگي، با برخي مطالعـات  داروهاي 

فلوكستين داروي با توجه به اثر افزايندگي نين مچه). 27( دارد

كـاهش ترشـح    رود گمـان مـي  ، )28(بر ميزان پرولاكتين سـرم 

فلوكستين در داروي  mg 20در غلظت T4و  T3هاي  هورمون

، زيــرا باشــدناشــي از افــزايش ميــزان پــرولاكتين  مــامطالعــه 

شده يكي از اثرات افزايش پرولاكتين، تاثير بر آزادسـازي   ديده

TRH   است كه باعث كاهش ترشـحTRH    و در نتيجـه مهـار

ــك( TSHترشــح  ــون تحري ــد هورم ــده تيروئي ــاهش ) كنن و ك

نتيجـه  از طرفـي نيـز    ).29( شـود  هـاي تيروئيـدي مـي    هورمون

 5HT2Cيا  5HT1Aهاي  كه گيرنده پژوهش حاكي از آن است

/ 5HT2A  بـه   ،بنابراين). 30( در ترشح پرولاكتين دخالت دارند

بر اعمـال اثـرات    افزونفلوكستين داروي مصرفي  گمان بسيار

افـزايش   منجر به ،5HT1Aهاي  تحريك گيرنده باضداضطرابي 

 هـاي تيروئيـدي   هورمـون  كاهش ترشح در نهايتو  پرولاكتين

هـا حـاكي از    گزارشسيپروهپتادين  داروي در مورد .است شده

را ) PIF( مهاركننـده پـرولاكتين   عامـل ، كـه ايـن دارو   آن است
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و كرد ضـددوپامينرژيك  كار اين دارو، سوييكند و از  مهار مي

 تـرين عامـل تنظـيم    و دوپامين نيز مهم داردهيستامينرژيك  ضد

ــده   ــرولاكتين اســتكنن ــابراين)31( پ ــر  رود گمــان مــي ،، بن اث

داروي  راهبه تنهايي يا هم سيپروهپتادينداروي  دهندگي كاهش

هاي تيروئيدي به دليل اثـر   بر غلظت سرمي هورمون فلوكستين

يا داروها و در  اين دارو هيستامينرژيك يا ضد ضددوپامينرژيك

از  ،رفتــهروي هــم . باشــدافــزايش ميــزان پــرولاكتين  نهايــت

اسـترس  القـاي   تـوان نتيجـه گرفـت    مـي  ماهاي پژوهش  يافته

در  اضـطرابي  شـبه  رفتـار  آفـرينش كتي مزمن عـلاوه بـر   حر بي

عملكـرد انـدوكريني غـده تيروئيـد     ، نقشي فزاينده در ها موش

بـا افـزايش    داروي ضدافسردگي فلوكستين با اين وجود. دارد

و كـاهش  هاي اضطرابي  واكنش  در كاهش سروتونين سيناپسي

هـاي صـحرايي مـوثر     در موشهاي تيروئيدي  سطوح هورمون

به عنوان آنتاگونيست سيپروهپتادين داروي در حالي كه  ،است

در كـــاهش ســـطوح  5HT2هـــاي  غيراختصاصـــي گيرنـــده

هاي تيروئيدي در مقايسه با كاهش اضـطراب مـوثرتر    هورمون

يـاز اسـت تـا ارتبـاط     مطالعـات بيشـتري ن   ،بنابراين. عمل كرد

و سيستم ) HPT( تيروئيد -هيپوفيز -پيچيده محور هيپوتالاموس

  .روشن شود و مكانيسم عملكردي آنها نوروترانسميتري
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Abstract: 

Introduction: Anxiety disorders are among major problems for humanity, often due to imbalance in the activity of 

brain monoaminergic systems. clinical evidence indicates the possible disorder of Serotonergic neurons in the 

pathophysiology of anxiety, therefore, in the present study, Fluoxetine and Cyproheptadine drugs were used as 

modifiers of serotonin levels in the brain, to evaluate the role of Serotonergic system in the development or alleviation 

of anxiety- like disorders. 

Objective: This study aims to investigate the role of serotonergic system in anxiety- like behavior changes and thyroid 

hormones metabolic changes in male rats under immobilization stress. 

Materials and Methods: 30 male adult wistar rats, weighing 180±20 g, were randomly divided into five groups of 6. 

immobilization stress was induced in the rats by limiting polyethylene, and anxiolytic evaluation of the effects of drugs 

in the treated groups was performed using the elevated plus-maze test. In this study, fluoxetine with concentration of 20 

mg/kg and cyproheptadine with concentration of 4 mg/kg were intraperitoneally administered to the animals. at the end 

of the treatment period, effects of drugs on anxiety like behavior of immobilization stress-induced and thyroid 

hormones serum levels were measured using an ELISA kit. The data were analyzed at a significance level of p<0.05 

using one-way ANOVA, and tukey's post hoc test 

Results: The results of the plus-maze test showed that the percentage of time spent in the open arms in the stress group 

was significantly decreased, compared with the control group (p<0.001). the administration of fluoxetine or 

cyproheptadine under immobilization stress on the animals leads to a decrease in this indicator, compared to that in the 

control group (p<0.001). the immobilization stress in animals under stress serum concentrations of T3 and T4, 

compared to the control animals, increased (p<0.001), while administration of such medications restored somehow this 

index to that in the controls . 

Conclusion: The results indicate the improving effects of serotonergic system in the control of anxiety- like behavior 

and thyroid hormones secretion  
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