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 1403اسفند  13پذيرش:                                                                                        1403بهمن  24دريافت: 
 

 چکیده
های افسردگی و افزون به تحقیق بر روی مدل روز   که نشان از نیاز  شودتر میها هر روز جدی طبق آمار   ست و افسردگی يک بیماری ذهنی ازمینه و هدف:  

دارو  ضد تولید  دارد  افسردگیهای  دارو اين  هدف    .جديد  ترکیبی  و  منفرد  تاثیرات  ارزيابی  اس های  تحقیق،  و  پارامتر سیتالوپرام  ديازپام  رفتاری بر   و   های 
 ( بوده است. Zebrafish)  بیوشیمیايی در ماهی زبرا

  3۸4( استفاده شد. به طور کلی از  Unpredictable Chronic Stress)  UCSهای زبرا، از پروتكل  در اين تحقیق جهت القای افسردگی در ماهی روش کار:  

به دو    استفاده شد که  زبرا  ماهی  استرس  شاهد کلی    دستهابتدا  و  )بدون عوامل  استرس   UCSزا(  به  نیز ماهی  دسته زا( تقسیم شدند. درون هر  )با عوامل  ها 
اس شاهدهای  گروه ديازپام،  اس ،   + ديازپام  و  تقسیم شدند سیتالوپرام  و   .سیتالوپرام  تانک جديد  آزمايش  با  رفتاری  آزمايشات  بود.  تكرار  دارای سه  گروه  هر 

 گیری کورتیزول تام بدن صورت گرفت.آزمايشات بیوشیمیايی با اندازه 

دار در مدت زمان حضور در سطح  )افزايش معنیهای رفتاری  داری در پارامترها موجب بهبود قابل توجه و معنیسیتالوپرام و ترکیب آناس   ،ديازپامها:  یافته

  )از دار سطوح کورتیزول  کاهش معنی  ابافسردگی    رفتاری   اثرات   و پیشگیری از   ( دار مسافت کل طی شدهو کاهش معنی  بالايی و تعداد انتقال به سطح بالايی
 گرديد. م( نانوگر ۶1/0  ± 12/0  هب 01/1 ± 0۷/0

 گرررددموجب القای تغییرات رفتاری و نوروآندوکرين در ماهی زبرا می  UCS  پروتكل  دهدهای قبلی تايید شد که نشان میدر اين پژوهش دادهگیری:  نتیجه

همچنین اين مطالعه استفاده از ماهی زبرا به عنوان ارگانیسم مدل در مطالعات تاثیرات ها پیشگیری نمود.  توان از آنسیتالوپرام، میکه با مصرف ديازپام و اس
 .را تقويت نمود استرس رفتاری و فیزيولوژيک

 

 ، ديازپام، ماهی زبرا UCSسیتالوپرام، پروتكل افسردگی، اسی کلیدی:  هاواژه
  

 

 مقدمه

به  توجه  با  که  است  جدی  ذهنی  بیماری  يک  افسردگی 
میلیون نفر از مردم سراسر جهان را تحت   320ها، بیش از  آمار

پاندمی کوويد   است.  داده  قرار  قابل نیز    1۹تاثیر  باعث کاهش 
دنیا شده است   از [1  ،2]توجه سلامت روانی مردم در سراسر   .

به   نیاز  رو،  و  همین  داروتحقیق  جديدتولید  بر    های  موثر 
 Zebraماهی زبرا ).  [3]  شودبیش از پیش حس می   ،افسردگی

fish  با نام علمی )Danio rerio    به عنوان يک ارگانیسم مدل

ارزشمند  جديد   میو  که  است  شده  آزمايشات  مطرح  در  تواند 
بگیرپیش قرار  استفاده  مورد  به ددرمانگاهی  نسبت  زبرا  ماهی   .
داردمدل مزيت  چندين  جوندگان،  آن  که  های  جمله  ها از 
تولیدمی چرخه  به  دوران توان  طی  شفاف  بدن  سريع،  مثلی 

و   انسان  به  زياد  فیزيولوژيک  و  ژنتیكی  شباهت  اولیه،  تكامل 
  .[4] های نگهداری اندک اشاره نمودهزينه

تحقیق   اين  ماهی در  در  افسردگی  ايجاد   جهت 
پروتكل از  پیش   زبرا،  مزمن    پذيرنابینیاسترس 

 مقاله پژوهشی 
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(Unpredictable Chronic Stress, UCS  استفاده )اين  شد .
رفتاری تغییرات  القای  موجب  همانند    و  پروتكل  بیوشیمیايی 

می افسردگی  با بیماران  پروتكل  اين  معنادار  ارتباط  از  که  شود 
مدل    2011پیاتو و همكاران در سال  .  کند افسردگی حمايت می

UCS   را برای مطالعه بر روی تغییرات رفتاری ماهی زبرا، ابداع
 .[5] نمودند

جهت کنترل و درمان    و آرامبخش  های ضدافسردگیاز دارو
می  استفاده  روانی  اختلالات  از  وسیعی  از    شود.طیف  ديازپام 

آرامبخش پرمصرفدسته  از  و  بنزوديازپینی  داروهای  های  ترين 
میآرامبخش و خواب اباشآور  دارد.    GABAergicانتقال    وين 

واسطه   به  میGABA)انتقال  افزايش  را  خاصیت  و    دهد( 
فرآيند است نتیجه همین  نیز  ديازپام  . در همین  [۶]  آرامبخشی 

سال  زمینه   در  همكاران  و  دُز  2021چن  اثرات  روی  های  بر 
کردند و اثرات آن را بر   تحقیقزبرا    مزمن ديازپام بر روی ماهی

میانجی تايید  تغییر  رفتاری  تغییرات  همچنین  و  عصبی  های 
های  های ضدافسردگی دسته داروسیتالوپرام از دارو .[۷]  نمودند

 Selective Serotoninکننده انتخابی بازجذب سروتونین )مهار

Reuptake Inhibitor, SSRIدارو اين  است.  مهار    (  با 
بازجذب سروتونین، موجب افزايش غلظت آن شده و اين گونه  

میاثرات ضد اعمال  را  خود  دارو .کنندافسردگی  دو   اين  دارای 
( نام Stereoisomerاستريوايزومر  به  اس (   سیتالوپرام -های 

(S-Citalopramآر و  است.  R-Citalopram)  سیتالوپرام–(   )
تحقیقات ثابت   سیتالوپرام مخلوطی برابر از هر دو ايزومر است.

آن است.   Sکرده است که اثر اصلی اين دارو مربوط به ايزومر  
سیتالوپرام جداسازی    Sاز همین رو در صنعت داروسازی ايزومر  

می  استفاده  ايزومر  اين  از  نیز  تحقیقات  در  و  در  .[۸]  شودشده 
راستا   سال  همین  در  همكاران  و  اثرات    201۸نیلسن  روی  بر 

های مختلف سیتالوپرام بر رفتار ماهی زبرا کار کردند و اثرات دُز 
رفتار ايجاد  بر  را  دارو  نشان  اين  زبرا،  ماهی  در  متفاوت   های 

  .[۹] دادند
کورتیزول يک هورمون گلوکوکورتیكوئیدی و شاخص اولیه  

ها،  داران خصوصاً ماهیدر مهره   .دباشاسترس در ماهی زبرا می
استرس  میزان  سنجش  فاکتورهای  مهمترين  از  کورتیزول 

اين هورمون  باشد و در هنگام استرس می میزان  های محیطی، 
می افسردگی،   .[10]يابد  افزايش  التهابی  فرضیه  اساس  بر 

بیش  موجب  مزمن  هیپوتالاموس استرس  محور  -فعالیت 
 – Hipothalamus – Pituitaryاندام درون کلیوی )-هیپوفیز

Interrenal organ, HPI Axis  تولید با  نهايت  در  و  شده   )
علائم  گلوکوکورتیكوئید بروز  باعث  کورتیزول،  مانند  هايی 

می  حداقل  افسردگی  در  کورتیزول  میزان  مبتلايان ۷3گردد.   %
 . [11]باشد به افسردگی، بیش از حد طبیعی می

ترکیبی  و  منفرد  تاثیرات  ارزيابی  حاضر،  تحقیق  هدف 
ضددارو و  آرامبخش  ديازپامهای  پرمصرف  و   افسردگی 
پارامتر   سیتالوپراماس  جديد(بر  تانک  )آزمايش  رفتاری    و   های 

بدن( تام  )کورتیزول  پروتكل   بیوشیمیايی  تحت  زبرا  ماهی  در 
UCS  .بوده است   

 

 هامواد و روش

 های مورد آزمایش تیمار
)  3۸4از   کوتاه  باله  سويه  از  بالغ  زبرا  (،  Short-finماهی 

که از يک فروشنده   شش ماهه و مخلوط نر و ماده استفاده شد
شدند. تهیه  زينتی  ماهیان    آکواريوم   24در    هاماهیاين    معتبر 

10  ( لیتر،    ۶/1لیتری  قرار    ماهی در هر آکواريوم(  1۶ماهی در 
محل  که با آب تصفیه شده کلرزدايی شده پر شده بود.    گرفتند

ها و انجام آزمايشات، يک آزمايشگاه تحقیقاتی نگهداری ماهی
 -ها چرخه روشنايی  ماهیواقع در دانشگاه آزاد واحد بابل بود.  

 ۷ها ساعت  ساعت داشتند )روشن شدن چراغ  10به    14تاريكی  
نگهداری   شرايط  اين  در  آزمايش  از  قبل  هفته  يک  و  صبح( 

هفته شدند. در  بار  دو  تانک  آب  از  و    قسمتی  شده  تعويض 
ها دو بار در شدند. ماهی  ها تحت شرايط مناسب نگهداریماهی

تكه با  غذادهی  روز  تجاری،  ماهی  غذای  کوچک  شدند.  های 
ماهی نگهداری  مناسب  پیشین شرايط  تحقیقات  اساس  بر  ها 

 .است نشان داده شده 1و در جدول  [5 ،12 ،13]فراهم شد 
 

 هادارو

محلول  ديازپام   صورت  میلیمیلی  1)به  در  و لیتر(  گرم 
محلول    سیتالوپراماس  صورت  میلیمیلی  2)به  در  از  لیتر(  گرم 

های داروسازی ايرانی کاسپین و لقمان تهیه شد. غلظت  شرکت
بر اساس آزمايشات انجام در ماهی زبرا  ها  دارومورد استفاده اين  

شرح    بدين   تعیین شد و  [۷  ،۹]  پیشین شده در تحقیقات مشابه  
آمد دست  لیتر  120ديازپام:  :  به  بر  سیتالوپرام: اس ،  میكروگرم 

همزمان با عوامل    و  روز  21ها طی  دارو.  میكروگرم بر لیتر  5/1
 آزاد شدند.  به درون آب زا،استرس 
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 گیری کورتیزولاندازه  و  آزمايشات رفتاری  ،UCSها جهت انجام پروتكل ماهی  شرايط مناسب نگهداری  -1جدول 

   دما

 گراد( )سانتی 

pH اکسیژن محلول  

 گرم بر لیتر( )میلی 

   آمونیاک کل

 گرم بر لیتر( )میلی 

  سختی کل 

 گرم بر لیتر( )میلی 

   قلیایی

 گرم بر لیتر کلسیم کربنات( )میلی 
 22 ۸/5 01/0   کمتر از ۷  ± 4/0 ۷  ± 3/0 2۶ 1±

 

 

ب مدل  زبرای  ماهی  در  افسردگی  پروتکل   االقای 
UCS 

های زبرا، از در اين پژوهش جهت القای افسردگی در ماهی
استفاده شد. طراحی کلی اين آزمايش و استفاده   UCSپروتكل  

از اين پروتكل، بر اساس روش مورد استفاده در تحقیقات مشابه  
مداوم  بود.  [5  ،12]پیشین   القای  از  استفاده  با  پروتكل  اين  در 
ماهیاسترس عوامل   به  افسردگی  نهايت  در  متفاوت،  های زای 

جدول   مطابق  گرديد.  القا  پروتكل،  2زبرا،  اين   3۸4تعداد    در 
زا(  عوامل استرس   )بدون  شاهدکلی    دستهابتدا به دو  ماهی زبرا  

استرس   UCSو   عوامل  هر)با  درون  شدند.  تقسیم   دسته،  زا( 
بهماهی )شاهدهای  گروه  ها  ديازپام  لیتر(،   120،  بر  میكروگرم 

)اس  )  5/1سیتالوپرام  ديازپام  و  لیتر(  بر   120میكروگرم 
اس   + لیتر(  بر  )میكروگرم  لیتر(   5/1سیتالوپرام  بر  میكروگرم 

ماهی  .تقسیم شدند گروه،  تعداد  هر  نیز    1۶های  گروه  هر  بود. 
بود. تكرار  سه  استرس   دارای  موارد عوامل  شامل  القا شده  زای 

  گراد به درجه سانتی  33  آب تانک تاافزايش دمای  (  1: )زير بود
شد.  30  مدت انجام  دمای(  2)  دقیقه  تا    کاهش  تانک    23آب 

ماهی در    10(  3)  دقیقه انجام شد.  30  مدت  به  گراددرجه سانتی
با حجم   داده    دقیقه   50به مدت  لیتر  میلی   250يک ظرف  قرار 

به    کاهش يافت،  دقیقه   2سطح آب آکواريوم به مدت  (  4)  شد.
بار    3تانک  (  5)  شد.نمايان    هاطوری که سطح پشتی بدن ماهی

ماهی با توری به  (  ۶)  تعويض گرديد.  دقیقه  30متوالی با فاصله  
زا به صورت تصادفی عوامل استرس   تعقیب شدند.  دقیقه  ۸مدت  

طی    2 و  روز  در  )روز    21بار  روز    1روز  منظور  21تا  به   )
)شكل   ها اعمال شدجلوگیری از خوگیری و عادت نمودن ماهی

 عصر اعمال شدند.  1۸صبح تا  ۸زا از ساعت . عوامل استرس (2
 

 (Novel Tank Test, NTTآزمایش تانک جدید )

روز   ساعت  22در  مابین  تیمار صبح،    11تا    ۸،  هر  از 
انتخاب شده و هر ماهی  3آزمايشی   به    ماهی به طور تصادفی 

انفرادی   جداگانه  صورت  جديد و  تانک  آزمايش  (  1)شكل    در 
اساس  بر  آزمايش  اين  انجام  روش  گرفت.  قرار  بررسی  مورد 

ترين  . برخی از رايج[5  ،13  ،14]تحقیقات پیشین صورت گرفت  
رفتاری  پارامتر شدهای  بررسی  جديد  تانک  آزمايش  در  ،  که 
اندازهاندازه شده،  طی  کل  مسافت  زمان  گیری  مدت  گیری 

در قسمت به قسمت   حضور  دفعات ورود  تعداد  و  تانک   بالايی 
تانک   طور خلاصه،  [15]  بودبالايی  به  ماهی.  مدت    هر    ۶به 
تانك در  ابعاد    یدقیقه  عرض،    cm  20    ×۸    ×24با  )طول، 

و از حرکات آن طی اين   قرار گرفت cm 15ارتفاع( با سطح آب 
عوض   ماهی برای هر    تانک  آب درون   مدت تصويربرداری شد.

تانکمی به    جديد  شد.  مجازی  و  ذهنی  صورت  قسمت    3به 
تصاوير ضبط شده  افقی برابر )عمق، میانه و سطح( تقسیم شد.  

افزار نرم  از  استفاده  با  رفتاری  آنالیز     EthoVisionآزمايشات 
ماهی  شدند. اصول  اين  رعايت  با  تصاوير،  ضبط  از  پس  ها 

شدند   يوتانايز  اثرات  اخلاقی  از  حاصل  احتمالی  تداخل  از  تا 
بر روی  استرسی   تانک جديد  آزمايش  در  حاد  میزان کورتیزول 

 شود. ها، جلوگیریآن
 

 گیری کورتیزول اندازه
گیری کورتیزول تام بدن، بر اساس تحقیقات قبلی و با اندازه

کیت از   ,EIA gen CORTISOL test)  الايزا  استفاده 

Biochem Immuno Systems زبرا ماهی  مخصوص   )
گرفت   خلاصه،  .  [5,  1۶]صورت  طور  از   24به  پس  ساعت 

  وها با ملايمت گرفته شده زا، ماهیاعمال آخرين عامل استرس 

های مختلف آن که به  قسمت  از تانک جديد و   نمای شماتیک  -1  شکل

 طور مجازی تقسیم شدند.
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 های مورد آزمايش نمای کلی از تیمار  -۲دول ج         

 

 شاهد 

بدون 

 استرس 

 شاهد 

با 

 استرس 

 1گروه 

 بدون

 استرس 

 1گروه 

با 

 استرس 

 ۲گروه 

بدون 

 استرس 

 ۲گروه 

با 

 استرس 

 3گروه 

بدون 

 استرس 

 3گروه 

با 

 استرس 

 120 120 0 0 120 120 0 0 ( )میکروگرم بر لیتر دیازپام 

 5/1 5/1 5/1 5/1 0 0 0 0 ( )میکروگرم بر لیتر  سیتالوپراماس  
 

 
دمای  در  آن  دنبال  به  شدند.  فريز  مايع  نیتروژن  در   فوراً 

سانتی  –20 نگهداری درجه  آنش  گراد  از  تا  عصاره دند  ها 
کورتیزول گرفته شود. برای جلوگیری از پاسخ استرس احتمالی 

از دستكاری و گرفتن ماهی مابین گرفتن  ناشی  ها، مدت زمان 
از   تا کشتن آن، کمتر  بود    10ماهی  زبرا ه  .[12]ثانیه  ر ماهی 

حاوی   مخزن  هر  و  شد  درون   2وزن  و  بود  شده  خرد  ماهی 
با   ( PBS, pH  7.4بافر سالین فسفات )  ml  2کیسه استامَكر 

دستگاه    ۶برای   از  استفاده  با  سپس  گرفت.  قرار  دقیقه 
،  (T10 Basic Ultra turrax, IKA, Germany)  هوموژنايزر

شد   يكنواخت  و  هوموژن  خوبی  دی.  [1۶]به  اتر سپس  اتیل 
نمونه  و  نموده  برای  اضافه  دور    10ها  با   rpm  3000دقیقه 

آن از  فريز شدند.    سانتريفیوژ شدند. پس  مايع  نیتروژن  در  فوراً 
اتیل قسمتی که پس از فرو بردن در نیتروژن مايع يخ نزده )دی 

شد.  خالی  دکانتور  درون  آهستگی  به  کورتیزول(،  حاوی   اتر 
اتیل اتر حاوی کورتیزول به درون يک لوله جديد منتقل شد  دی

  2و به طور کامل تحت يک جريان بخار نیتروژن ملايم برای  
ماند، يک عصاره لیپیدی حاوی  گرديد. آنچه باقی ساعت، تبخیر  

دمای   در  عصاره  اين  بود.  تا   ذخیره  –  C°  20کورتیزول  شد 
نمونه  سوسپانسیون  روی  الايزا  تست  که    1با    هاهنگامی 

  .[5]آوری شد  عمل PBSبافر لیتر میلی
 

 تجزیه و تحلیل آماری 

 و   SPSS  یآمار  افزارنرم  از  هاداده  لیتحل  و  هيتجز  یبرا
آماری   و ANOVA)  دوطرفه  یتكرار  انسيوار  زیآنالآزمون   )

)پس تاکی  نمودارشد  استفاده (  Tukey’s post hocآزمون  ها  . 
افزار اکسل رسم شدند. تمامی نتايج با میانگین  با استفاده از نرم

انحراف استاندارد از میانگین توصیف شدند. همچنین در همه   ±

 محسوب شد.   p < 05/0داری اختلاف محاسبات سطح معنی

 

 هایافته
موجب کاهش   UCS، پروتكل  ب1و  الف  1  نمودار مطابق با  

و تعداد ورود به   معناداری در زمان سپری شده در ناحیه بالايی 
بالايی  می  ناحیه  )تانک  های  تیمار    .(p  <  0/ 05شود  ماهی 

نسبت   هاسیتالوپرام و ترکیب آنو اس   ديازپام  ، بااسترس دارای  
تیمار استرس،    هایبه  ها  بدون  ماهی  شد  شكل موجب  به 

داری مدت زمان بیشتری را در ناحیه بالايی تانک سپری معنی
موجب    UCSپروتكل    ج،1ر  مطابق با نمودا   (.p  <  05/0د )نکن

معنی تفاوت  پیمودهايجاد  کل  مسافت  در  تیمار   داری  در  شده 
می استرس  با  شاهد  تیمار  به  نسبت  استرس  بدون  گردد  شاهد 

(05 /0  >  p.) تیمار اس در  و  ديازپام  استرس  با  سیتالوپرام های 
تیمار به  آننسبت  استرس  بدون  میزان  های  کاهش  نیز،  ها 

می مشاهده  شده  طی  تفاوت مسافت  که  حالی  در  شود. 
تیمارمعنی بدون استرس آنداری در    گرددها مشاهده نمیهای 

(05 /0  <  p .)   اس و  ديازپام  ترکیبی  تیمار  بین  در  سیتالوپرام، 
با استرس اختلاف معنی داری وجود دارد تیمار بدون استرس و 

(05 /0  >  p  و ديازپام  استرس  با  ترکیبی  تیمار  در   .)
شده اس  طی  مسافت  میزان  در  کاهش  بیشترين  سیتالوپرام، 

می نمودار  گردد.  مشاهده  به  توجه  که   1با  گردد  می  ملاحظه 
معنی کاهش  موجب  سپریاسترس  زمان  ناحیه   دار  در  شده 

سطحی   1)نمودار     سطحی ناحیه  به  انتقال  تعداد  نیز  و  الف( 
است  1)نمودار   شده  استرس    (.p  <  05/0)الف(  حال  عین  در 

بطور معنی داری مسافت کل طی شده در آکواريوم را افزايش 
است   داروی    (.ج1نمودار  ،  p  <  05/0)داده  دو  از  کدام   هر 

معنی  اس  بطور  شاهد  گروه  با  مقايسه  در  ديازپام  و  سیتالوپرام 
داری میزان پارامترهای فوق را در جهت کاهش استرس تغییر 

اند   اس   (. p  <  05/0)داده  توام  تجويز  و  همچنین  سیتالوپرام 
مقايسه با هر کدام از داروها به تنهايی، تاثیر بیشتری   ديازپام در

بر تغییر متغیرهای استرس در جهت کاهش استرس داشته است 
(05 /0 > p.)  
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میزان کورتیزول در گروههای آزمايشی نشان داده شده است. همانطور که در نمودار ملاحظه   2در نمودار    .تحقیق و آزمايشات از روند    نمای شماتیک   -۲شکل  

در ساير   (.p  <  05/0)نشان می دهد    ”شاهد بدون استرس“افزايش معنی داری را نسبت به گروه    ”شاهد دچار استرس“می گردد میزان کورتیزول فقط در گروه  
توام مان  و در تجويز  تنهايی  به  آن است که داروها  اين مشاهده مويد  استرس مشاهده نشد.  و بدون  استرس  داری بین حالت  تفاوت معنی  از افزايش  گروهها  ع 

دهد  تفاوت معنی داری با ساير گروههای تحت استرس نشان می ”شاهد تحت استرس“کورتیزول متعاقب استرس شده اند. علاوه بر اين میزان کورتیزول در گروه 
(05/0  > p.) سیتالوپرام و ديازپام در مقايسه با هر کدام از داروها به تنهايی، وجود ندارد. اما تفاوت معنی داری بین تجويز توام اس 

 

 

 بحث
 سیتالوپرام و اس  دیازپام  ررفتار ماهی زبرا تحت تاثی

 )آزمایش تانک جدید(

دهد که وقتی ماهی زبرا برای  آزمايش تانک جديد نشان می
می قرار  جديد  محیط  يک  در  بار  ترجیح اولین  ابتدا  در  گیرد، 

پاسخ می يک  اين  باشد.  داشته  حضور  محیط  اعماق  در  دهد 
ماهی زبرا با    آشنايیرفتاری عصبی است که به آرامی و پس از  

مكانیسم تكاملی ماهی    اين رفتار نوعی يابد.محیط، کاهش می
است دست   زبرا  از  فرار  برای  امن  مكان  يک  به  بتواند  تا 

تری هر چه ماهی زبرا سطوح پايین  .[13]شكارچیان دست يابد  
از استرس داشته باشد، مدت بیشتری را در ناحیه بالايی تانک  

برد و دفعات بیشتری نیز به ناحیه بالايی تانک منتقل  به سر می
شاهد بدون استرس نسبت به  گروه    تايج،مطابق ن .[1۷]شود  می

تانک  بالايی  ناحیه  در  را  بیشتری  زمان  استرس مدت  با  شاهد 
 گذراند و دفعات بیشتری نیز به ناحیه بالايی تانک منتقل شد. 

تر در مقايسه  دهنده سطوح پايه اضطراب پايین ها نشان اين يافته
استرس  تأثیر  نتايج،  اين  هستند.  استرس  با  شاهد  تیمار  با 

پروتكل   توسط  تأيید میر   UCSالقاشده  يافتها  با  و  های کنند 
پیاتو و همكاران، مارکون و همكاران و زيمرمن    مطالعات پیشین

های بدون  تیمار  همچنین .[5  ،12  ،1۶]  مشابه است  و همكاران
اس  و  ديازپام  بدون استرس  تیمار  به  نسبت  هم  سیتالوپرام 

استرس شاهد، مدت زمان حضور در ناحیه بالايی تانک و تعداد 
دفعات انتقال به ناحیه بالايی بیشتری ثبت کردند. اين امر ناشی  

دارو اين  بودن  بخش  اثر  پايه  از  سطح  میزان  کاهش  در  ها 
انتقال   دفعات  و  بودن مدت زمان حضور  بیشتر  است.  اضطراب 

به ناحیه بالايی تانک در تیمار بدون استرس ترکیبی ديازپام و 
تیماراس  به  نسبت  نیز  ديازپام، سیتالوپرام  استرس  بدون  های 
میاس  شاهد،  و  نشانسیتالوپرام  سینرژيستی تواند  اثرات  دهنده 

باشد استرس  میزان  کاهش  در  دارو  دو  يافته  اين  با  های که 
است   مشابه  همكاران  و  مارکون  همچنین  .[12]تحقیقات 

ديازپام، اس تیمار استرس  با  و  های  ديازپام  ترکیب  و  سیتالوپرام 
دفعات اس  و  بالايی  ناحیه  در  حضور  زمان  مدت  سیتالوپرام، 

تیمار به  نسبت  بیشتری  بالايی  ناحیه  به  بدون  انتقال  های 
بدين معنا که سطوح پايه اضطراب در  ند.  استرس خود ثبت کرد

های بدون استرس است های با استرس، کمتر از تیماراين تیمار
رود. زيرا به طور و اين بر خلاف آن چیزی است که انتظار می

ها با  هايی که به آن رود سطوح استرس در تیمارکلی انتظار می
هايی  استرس وارد شده، بیشتر از تیمار  UCSاستفاده از پروتكل  

ها وارد نشده است. علت اين امر را بايد  باشد که استرسی به آن 
فرضیه نوروتروفیک جستجو در  فرضیه  افسردگی خصوصاً   های 

اساس   کرد. فرضیه  بر  کاهش اين  موجب  مزمن  استرس   ،
پذيری نورونی و پیوستگی سیناپسی در نواحی کورتیكال انعطاف

هیپوکامپ نورونی انعطاف .[1۸]گردد  می  مانند    پذيری 
(Neuronal Plasticity  به ظرفیت )  دستگاه عصبی برای تغییر

( )Functionalعملكردی  ساختاری  و   )Structural در خود   )  
انعطاف دارد.  اشاره  آسیب  و  تجربه  به  نورونی پاسخ  پذيری 

(  Neuronal Developmentبخشی کلیدی در توسعه نورونی ) 
و عملكرد طبیعی دستگاه عصبی در پاسخ به تغییرات محیطی، 

 . [1۹]باشد های پاتولوژيک می( و آسیبAgingپیری )
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تعداد پارامتر  تاثیر داروها بر    -ب  .زمان سپری شده در ناحیه سطحی  پارامترتاثیر داروها بر    -الف  ها در آزمايش تانک جديد.تاثیر داروها بر رفتار ماهی   -1نمودار  

های هر دهند. تعداد ماهی انحراف استاندارد از میانگین را نشان می   ±ها میانگین  ستون  پارامتر مسافت کل طی شده.  تاثیر داروها بر  -ج   .انتقال به ناحیه سطحی
آزمايشی،    دار با  : تفاوت معنی &در مقايسه با گروه بدون استرس همان گروه.    p  <   05/0دار با  : تفاوت معنی*تكرار داشت.    3عدد بود و هر گروه نیز    1۶گروه 

05/0  >  p  گروه با  مقايسه  استرس"شاهد   در  معنی #.  "با  تفاوت  با  :  اس  p  <  05/0دار  از گروههای  با هر کدام  مقايسه  ديازپام  در  و  استرس"سیتالوپرام   . " با 
سیتالوپرام و  در مقايسه با هر کدام از گروههای اس  p  <  05/0دار با  : تفاوت معنی$.  "بدون استرس"شاهد   در مقايسه با گروه  p  <  05/0دار با  : تفاوت معنی@

 . "بدون استرس"ديازپام 

 
 

همچون   SSRIهای  دهد که داروتحقیقات پیشین نشان می
توانند موجب افزايش تولید عامل نوروتروفیک  سیتالوپرام میاس 

( مغز  از   ,Brain Derived Neurotrophic Factorمشتق 

BDNF  .شوند )BDNF  زنده در  نوروننقش حیاتی  و  مانی  ها 
سیتالوپرام . لذا ممكن است اس [20]پذيری نورونی دارد  انعطاف

انعطاف  افزايش  زيانبار  با  اثرات  کاهش  موجب  نورونی،  پذيری 
پروتكل   از  ناشی  مزمن  اساس فرضیه   گردد.   UCSاسترس  بر 

التهابی افسردگی، التهاب دارای نقش اساسی در ايجاد افسردگی 
عمل   GABAهای  ها به عنوان آگونیستباشد. بنزوديازپینمی

دارند   نورونی  التهاب  ضد  خواص  همچنین  و  از .  [21]نموده 
موجب  غیرمستقیم  صورت  به  ديازپام  است  ممكن  رو  همین 

شود.  آن  اثرات  و  افسردگی  ايجاد     اين     هایهداد   کاهش 
سیتالوپرام اس   و  ديازپام    مصرف    که      دهدمی    نشان     آزمايش

نتیجه   در  و  استرس  سطوح  کاهش  موجب  منفرد  صورت  به 
می آن  از  ناشی  آنافسردگی  توامان  مصرف  ها گردد. همچنین 

موثر  ابتلااثرات  و  استرس  در کاهش سطوح  افسردگی    تری  به 
سیتالوپرام همزمان با رسد مصرف ديازپام و اس به نظر می دارد.  

استرس  عوامل  نمودن  پروتكل  وارد  طی  موجب UCSزا   ،
گردد. به طوری که پذيری نورونی میتغییرات مثبتی در انعطاف
و هم    UCSکننده از عواقب پروتكل  هم دارای اثرات پیشگیری

رفتاری علائم  روی  بر  مثبت  می  اثرات  حیوان  باشد. طبیعی 
   نورونی که پذيریانعطاف  افزايش ،  آزمايش اين   طی  احتمالًا
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میزان  -۲نمودار   بر  داروها  شرايط    کورتیزول  تاثیر  تحت  زبرا  ماهی  در 

دهند.  رد از میانگین را نشان میانحراف استاندا  ±ها میانگین  استرس. ستون
ماهی  گرتعداد  هر  آزمايشی،  های  نیز    1۶وه  گروه  هر  و  بود  تكرار   3عدد 

معنی *داشت.   تفاوت  با  :  استرس    p  <  05/0دار  بدون  گروه  با  مقايسه  در 

گروه.   معنی #همان  تفاوت  با  :  از    p  <   05/0دار  کدام  هر  با  مقايسه  در 
 ."با استرس"سیتالوپرام سیتالوپرام، ديازپام، و ديازپام + اسهای اسگروه

 
 

وارد و  دارو  همزمان  مصرف  از  استرس   ناشی  عوامل  زا نمودن 
است.  می گرديده  رفتاری  علائم  بهبود  موجب  عبارت  باشد،  به 

احتمالًا دارو  ديگر  اين  پارامتراثربخشی  بر  رفتاری  ها  های 
زا مصرف شوند، بیشتر خواهد  هنگامی که تحت شرايط استرس 

و در  تری موجب کاهش سطوح پايه استرس بود و به شكل موثر 
افسردگی به  ابتلا  کاهش  در   گردند.می  نتیجه  اين  بر  علاوه 

ها مشاهده شده است که تاثیرات رفتاری تیمار با برخی پژوهش
ديازپام و اس دارو استرسی های  نوع شرايط  به  بسته  سیتالوپرام 

متفاوت است. بدين معنا که اگر شرايط استرسی از نوع ديگری 
ها حاکم بود، مثل استرس گرسنگی يا استرس صوتی،  بر ماهی

 .[12]ممكن بود تغییرات الگوی متفاوتی را نشان دهد 
طی کل  )مسافت  (،  Total Distance Traveledشده 

)نشان کل  حرکتی  فعالیت   Total locomotorدهنده 

Activityمی زبرا  ماهی  استرس    .[1۷] باشد  (  معمول  طور  به 
حرکتی   فعالیت  افزايش  موجب  مزمن    [22]حاد  استرس  و 

گردد. های زبرا میدر ماهی  [1۶]موجب کاهش فعالیت حرکتی  
آزمايشات  تعدادی  دراز سوی ديگر   آناز  از استرس  ی که در  ها 

شد استفاده  رفتار مزمن  نشانه  را  حرکتی  فعالیت  کاهش   ،
دانسته برخیو    [23]اند  استرسی  فعالیت   ديگر،  در  افزايش 

گرفته نظر  در  استرسی  رفتار  نشانه  را  آن   .[15]اند  حرکتی  از 
تیمار در  حرکتی  فعالیت  تحقیق  اين  در  که  شاهد  جايی  های 

رسد های با استرس بود، به نظر میبدون استرس کمتر از شاهد
احتمال   آزمايش،  زيادبا  اين  در  حرکتی  فعالیت  افزايش   ،

دهنده رفتار استرسی باشد. از طرفی در نظر گرفتن افزايش  نشان

ديگر  فاکتور  دو  با  استرسی،  رفتار  عنوان  به  حرکتی  فعالیت 
مدت زمان حضور در قسمت سطحی و )  حرکتی در اين آزمايش 

بیشتر بودن    لذا، همخوانی دارد.  (تعداد انتقال به قسمت سطحی
تیمار کل  حرکتی  به  فعالیت  نسبت  استرس  با  شاهد  های 

پروتكل  تیمار که  معناست  بدين  استرس،  بدون  شاهد  های 
UCS   موجب افزايش سطوح استرس شده است که با تحقیقات

دارد   مطابقت  انجام   .[5  ،12  ،14]قبلی  برای  در تحقیق حاضر 
زايی همچون افزايش و کاهش  از عوامل استرس   UCSپروتكل  

ماهی در  ازدحام  ايجاد  و  مشابه  دما  آزمايشات  اکثر  در  که  ها 
تغییرات   و  شد  استفاده  بود،  گرفته  قرار  استفاده  مورد  پیشین 
و   همكاران  و  مارکون  پیشین  آزمايشات  مشابه  حرکتی  فعالیت 

 [13]. لوين و همكاران  [5  ،12]پیاتو و همكاران مشاهده گرديد  
پروتكل   انجام  استرس   UCSبرای  عوامل  ديگری از  زای 

همچون استرس صوتی و استرس ناشی از برهم خوردن ساعات  
متفاوتی  حرکتی  تغییرات  و  کرده  استفاده  روشنايی  و  تاريكی 
به  شده  وارد  استرس  نوع  احتمالًا  بنابراين  نمودند.  مشاهده 

در نوع پاسخ حرکتی تاثیرگذار   UCSها در طول پروتكل  ماهی
باشد. مدت زمان تیمار عامل ديگری است که نقش مهمی  می

ماهی حرکتی  پاسخ  نوع  مزمن  در  استرس  به  نسبت  زبرا  های 
هفته،  2هفته و  1طوری که در آزمايشات با مدت زمان  دارد. به

دادند   را نشان  متفاوتی  الگوی  لذا جهت [12]تغییرات حرکتی   .
می روشن توصیه  موضوع،  اين  شدن  ديگری  تر  آزمايشات  شود 

زای های متفاوت و عوامل استرس در همین زمینه با مدت زمان
های  در میان تیمارمطابق نتايج اين مطالعه،    مختلف انجام شود.

سیتالوپرام دارای کمترين با استرس، تیمار ترکیبی ديازپام و اس 
نتیجه کمترين میزان استرس می  باشد که فعالیت حرکتی و در 

استم دارونشان   مكن  اين  سینرژيستی  اثر  مهار  دهنده  در  ها 
ها میزان های دارای اثر داروهر چند که در تیمار استرس باشد. 

تعداد  حال  عین  در  اما  است،  شده  کم  شده  طی  کل  مسافت 
دفعات انتقال به قسمت بالايی تانک افزايش داشته است. علت 

 [. 22اين امر ابعاد خاص تانک جديد است ]
 

و   دیازپام  مصرف  با  کورتیزول  سطوح  رابطه 

 سیتالوپرام اس
رفتار  با  شديدی  وابستگی  کورتیزول  سطوح  تغییرات 

افسردگی  استرسی   آن  دنبال  به  مدل و  زبرا در  ماهی   های 

پروتكل  [14]دارد   اثر  در  کورتیزول  میزان   .UCS    افزايش
تحقیق حاضر، سطح کورتیزول   2. مطابق با نمودار  [5]يابد  می
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بدون    داری بیشتر از شاهدبا استرس به شكل معنی  شاهد  تیمار
دهنده درستی انجام پروتكل نشان  که(  p  <  0/ 05استرس بود )

UCS    با و  دارد    تحقیقاتبوده  همخوانی   .[1۶,  12]پیشین، 

تیمار کورتیزول  ديازپام، میزان  استرس  بدون  و  با  های 
اس اس  و  ديازپام  ترکیب  و  با  سیتالوپرام  شاهد  از  سیتالوپرام 

معنی شكل  به  )استرس  است  کمتر   که  (p  <  05/0داری 
دارونشان اين  مثبت  تاثیر  استرس دهنده  سطوح  کاهش  در  ها 
افسردگی  پايه کاهش  نتیجه  در  می  و  زبرا  ماهی  در در  باشد. 

ها، اختلاف  های با استرس داروعین حال میزان کورتیزول تیمار
ندارندمعنی هم  با  اين  میکه    (p  >   05/0)  داری  بیانگر  تواند 

يک  دارای  زبرا  ماهی  در  کورتیزول  میزان  احتمالًا  که  باشد 
پايه )سطح  فیزيولوژيک  (  Physiologic Basic Levelای 

دارو مصرف  با  دوره ضدهای  است.  طی  آرامبخش  و  افسردگی 
نمیهفته  3حداقل   پايه ای،  مقدار  اين  از  را  آن  میزان  ای توان 

نمود در سال    .کمتر  مارکون و همكاران  اين   201۶در تحقیق 
پايه آزمايشات  سطوح  ای  هفته  2ای و  هفته  1ای کورتیزول در 

پروتكل   شد    UCSتحت  بر   .[12]ثبت  که  ديگری  عامل 
ضد داروتاثیرات  نوع  اين  زمان  اضطرابی  مدت  است،  موثر  ها 

. اين موضوع در راستای اين نكته است که  [24]باشد  تیمار می
)مسیر  مونوآمینرژيک  (  Monoaminergic Pathwaysهای 

مسیر  مسیر خصوصاً  با  سروتونرژيک  اضطراب،  های  های 
اعصاب   که  معنی  بدين  دارند.  تنیدگی  هم  در  و  همبستگی 

قسمت در  عصبی  دستگاه  اضطراب  سروتونرژيک  بر  موثر  های 
 HPIاندام درون کلیوی )  –هیپوفیز –هیپوتالاموس   محور  مانند

Axisدهندها را تحت تاثیر قرار میاين قسمت  ( نقش داشته و  .
مسیر  اين  زماندر  متفاوتی  ها طی مدت  تغییرات  متفاوت،  های 

. با اين توصیف، به منظور بررسی بیشتر اين  [25]  شودايجاد می
مورد، لازم است تحقیقات ديگری در همین زمینه با طول دوره  

های با  ها علاوه بر تیمارهفته صورت گیرد. اين دارو  3بیشتر از  
رفتار   کاهش  و  پیشگیری  کورتیزول،  کاهش  موجب  استرس، 

تیمار در  اما  استرسی  شدند.  نیز  استرس  بدون   همچنانهای 
  آن در ماهی زبرا، کمتر نشد.ايه  میزان کورتیزول از سطوح پ

دوره  از  حاضر  تحقیق  و    21  تیمار  در  شد  استفاده  روزه 
شناسايی گرديد. از    پیشین نسبت به تحقیقات    ياد شده   تغییرات

می پیشنهاد  رو  درباره همین  اطلاعات  گسترش  جهت  شود 
بیوشیمیايی پروتكل    تغییرات  از  دوره  ،UCSناشی  های در 

با توجه به اين که  شود.  هفته انجام    ۸هفته و    4تر مثلاً  طولانی

ا میکاهش  شمار  به  افسردگی  متداول  علائم  از  رود، شتها 
شود در تحقیقات آينده اثرات داروها بر فاکتور اشتها  پیشنهاد می

 د. نیز بررسی گرد
 

 گیرینتیجه
نشان   و  شد  تايید  پیشین  تحقیقات  نتايج  آزمايش  اين  در 

پروتكل که  شد  و   UCS  داده  رفتاری  تغییرات  القای  موجب 
حاضر    تحقیق  . همچنین درگرددنوروآندوکرين در ماهی زبرا می

اس  ديازپام،  که  شد  داده  و  نشان  ديازپام  ترکیب  و  سیتالوپرام 
)افزايش موجب  تواند  میسیتالوپرام  اس  رفتاری  علائم  بهبود 

ناحیه  به  ورود  تعداد  و  سطحی  ناحیه  در  حضور  زمان  مدت 
از افزايش سطوح کورتیزول بر اثر پروتكل   سطحی( و جلوگیری

UCS کننده از ابتلا به افسردگی دارد.  ود که اثرات پیشگیریش 
 

 ملاحظات اخلاقی 
ها، با  های زبرا و انجام آزمايشات بر روی آننگهداری ماهی

بابل   واحد  اسلامی  آزاد  دانشگاه  اخلاق  کمیته  نظارت  و  تايید 
شماره   به  پژوهش  اين  اخلاق  شناسه  شد.  انجام 

IR.IAU.BABOL.REC.1403.025    ملی سامانه  وبگاه  در 
 باشد.های زيست پزشكی، قابل مشاهده میاخلاق در پژوهش

 

 ملاحظات مالی
يا   سازمانی  هیچ  از  مالی  پشتیبانی  پژوهش  اين  انجام  در 

هزينهموسسه  تمامی  و  نشد  دريافت  تماماً ای  پژوهش  های 
 توسط نويسندگان تقبل گرديد.

 

 تعارض در منافع  
گونرره تضرراد کنند کرره هیچاين مطالعه اعلام می نويسندگان

 منافعی وجود ندارد.

 

 نقش نویسندگان
ح.م: نگررارش   ؛ع.ت.ع: انجام مطالعه، طراحی، نگارش مقاله

ها، ر.چ: نگارش مقاله، آنالیز داده  ؛مقاله، نظارت بر اجرای مطالعه
م.ن.آ: نگررارش مقالرره   ؛ش.ت.ف: نگررارش مقالرره ؛ويرررايش

افررزار ع.س.خ: آنالیز تصاوير آزمايشات رفتاری با اسررتفاده از نرم
Ethovision. 
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Abstract 

 
Background and aim: Depression is a mental disorder that, according to statistics, is becoming more serious each day, 

indicating an increasing need for research on depression models and the development of antidepressant drugs. The aim 

of this study was to evaluate the individual and combined effects of diazepam and escitalopram on behavioral and 

biochemical parameters in zebrafish (Danio rerio).   

Methods: In this study, Depression was induced in zebrafish using the Unpredictable Chronic Stress (UCS) protocol. A 

total of 384 zebrafish were divided into two main groups: control (without stressors) and UCS (with stressors). Within 

each main group, the fish were further divided into four subgroups: control, diazepam, escitalopram, and diazepam + 

escitalopram, with three replicates per subgroup. Behavioral assessments were conducted using the novel tank test, and 

biochemical analyses were performed by measuring whole-body cortisol levels.   

Results: Diazepam, escitalopram, and their combination significantly improved behavioral parameters (significant 

increase in the time spent at the top level and the number of transitions to the top level) and also prevented depressive 

effects by significantly reducing cortisol levels (from 1.0.1 ± 0.07 to 0.61 ± 0.12 ng of cortisol per gram of tissue).   

Conclusion: This study confirms previous findings indicating that the UCS protocol induces behavioral and 

neuroendocrine changes in zebrafish, which can be prevented by diazepam and escitalopram administration. 

Furthermore, the findings support the use of zebrafish as a model organism for studying the behavioral and 

physiological effects of stress. 
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