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 راني، ارشت لان،یگ یدانشگاه علوم پزشك ،یدانشكده پزشك ،یولوژيزیگروه ف. 2
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 2413 ارديبهشت 32پذيرش:                                                                                        2413 فروردين 4دريافت: 
 

 چکیده
فرض است. هدف  شیمغز از جمله شبكه حالت پ یعصب هایدر شبكه یعملكرد راتییبروز تغ یافسردگ یولوژيزیپاتوف هایهیاز فرض یكيزمینه و هدف: 

 است. یافسردگ یوانیدر مدل ح یعصب یها-شبكه نياز ا نسولايا هیو ناح یانیقشر پره فرونتال م کيزولوژیالكتروف راتییتغ یمطالعه بررس نيا

 های سالم(  و موشCMS + FLX) نی(، مدل تحت درمان با فلوکستCMSمزمن ) ميگروه کنترل، مدل استرس ملا 4به  یيسر موش صحرا 12 :هاروش

 هایشدند. سپس موش یآنها الكترودگذار نسولايپره فرونتال و ا یدر نواح یاسترئوتاکس یشدند. با استفاده از جراح می( تقسFLX) نیفلوکست کنندهافتدري
 افتيدر نیفلوکست یداخل صفاق قيتزر کيبه مدت دو هفته روزانه  نفلوکستی گروه. گرفتند قرار زادت سه هفته، در معرض عوامل استرسبه م یمدل افسردگ

 و استرس استراحت طشراي در یدانیم هایلیپتانس تاًيشدند. نها یابيسوکروز ارز حیباز و ترج یفضا ،یاجبار یشنا یکردند. سپس موش ها با آزمون ها
 ثبت شد. یدارنیش

در  ترییطولان یحرکت یزمان ب CMS(. گروه  p≤ 112/1به مصرف سوکروز داشتند  ) یکمتر ليبه گروه شاهد تما سهيدر مقا CMS هایموش :هاافتهی

 دارییتفاوت معن یداریس شندر معرض استر اياسترس  تیدر وضع یدانیم هایلی(.  پتانس p≤ 10/1داشتند ) FLXشده با  ماریسالم و ت هایبا موش سهيمقا
کمتر بود  دارییبطور معن CMS + FLXنسبت به گروه کنترل و گروه   CMSتوان باند تتا در گروه  یشانپی شیو قشر پ نسولايا هینداشت. در هر دو ناح

(10/1 ≥p  .) 

 یریجلووگ  راتییتغ نياز بروز ا نیفرونتال کاهش دهد و فلوکستو قشر پره  نسولايا یتتا را در نواح یمزمن توانست باند فرکانس مياسترس ملا :یرگیجهینت

 کرد.
 

 یشانیپ شیقشر پ ،یدانیم یها لیپتانس نسولا،يا ،یمزمن، افسردگ مياسترس ملای کلیدی: هاواژه
  

 

 

  مقدمه
 جواد ياست که با ا یو جد جيرا یاختلال خلق کي یافسردگ

موور روزموره از   از علائم، بر احساسوات، افكوار و ا   یعیوس فیط
فورد   یاجتمواع  یهوا و مهارت یجمله خواب، خوراک، روند کار

در سراسور   ینواتوان  یاز علل اصل یكي ی. افسردگگذاردیم ریتاث
عودکننوده   ايمدت  یجهان است و اثرات آن ممكن است طولان

 یعملكورد فورد و زنودگ    يیبور توانوا   یریطور چشمگباشد و به
شوامل   یموار یب نيا هاینشانه بگذارد. علائم و ریتأث یو یعاد

 ،یدیو و ناام ینیاضطراب، احساس بدب ،یو پوچ یاحساس ناراحت
و  یخسوتگ  ،یلیم یاحساس گناه، ب ،یريپذکيو تحر یقرار یب

و افكار  یرگیمیو تصم ظهمشكل در تمرکز، حاف ،یکاهش انرژ
 ینفر در طول زندگ کي[. از هر هفت نفر، 2] باشدیم یخودکش
کند. خطر ابتلا به اختلال  یرا تجربه م یفسردگدوره ا کيخود 

درصود   20 بواً يتقر یدر طول زندگ 1(MDD)  یاساس یافسردگ
 کيو مودت   یطو  یاساسو  یاختلال افسردگ وعیش زانیاست. م
سواله سوه    12توا   22افراد  رد وعیاست. شدرصد  7 باًيسال تقر
رابور  ب 3تا  0/2بالاتر است. زنان  ايساله  01از افراد  شتریبرابر ب

                                                           
1 Major Depressive Disorder (MDD) 

 مقاله پژوهشی
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 و همكارانرشتیانی       بر نوسانات قشر پره فرونتال نیاثر فلوکست

 

  

 22-11 صفحه، 22 پیاپی، 2 دوره، 2413 سال 21 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

  الاتيووکننوود. در ایرا تجربووه موو یاز مووردان افسووردگ شووتریب
 یافسوردگ  ریفرد بزرگسال تحوت تواث   ونیلیم 27 باًيمتحده، تقر
 [.  1قرار دارند ]

 یافسوردگ  کيو ولوژيزیپاتوف هوای هيو نظر نيجمله مهمتور از
اخوتلال   نياشاره کرد که ا ینیمونوآم هيبه نظر توانیم یاساس

  ايو و  یكوول يوز یتلال در انتقوال هوا  را حاصل کاهش سنتز، اخ
  نیو نورآدرنوال  نیدوپوام  ن،یسروتون یها نیمونو آم یهارندهیگ
بوروز علائوم    یالتهواب عصوب   هينظر ،گري[. ازطرف د3داند ]یم

 شومارد یبرمو  یذاتو  یمنيا ستمیشدن سفعال جهیرا نت یافسردگ
 از  یرا ناشووو یافسوووردگ یدیوووكوئیگلوکوکورت هيووو[، و نظر4]

کووه بووا فعووال کووردن محووور  دانوودیموو یمووداوم ایهوواسووترس
از حود   شیبو  شيآدرنال منجر بوه رهوا  -زیپوفیه-پوتالاموسیه

و عولاوه بور    گوردد یمو  هیو از غده فوو  کل  دهایكوئیگلوکوکورت
فورد، موجو     کیو بیل ستمیدر س یو ساختار یعملكرد راتییتغ

[. با وجود 0] گرددیم یمختلف عصب هاییانجیکاهش سطح م
 ،یافسوردگ  یولوژيزیمتعدد درباره پواتوف  هایهيظرشدن نمطرح

 هوای طورکامل تمام جنبهبه ستیقادر ن هاهينظر نياز ا کیچیه
 کنود و در حوال حاضور حودود      هیو را توج دهیو چیاخوتلال پ  نيا

 جيو را هاینسبت به درمان یمبتلا به افسردگ مارانیدرصد ب 31
 [. 0مقاوم هستند ] يیدارو

 یمغز به بررسو  یربرداريتصو هایروش یریبا بكارگ امروزه
 دهود یکه نشان م پردازندیمغز م یعملكرد یهاشبكه راتییتغ

 طوور از مغوز بوه   یخاصو  هوای بخوش  یدر حالات مختلف ذهن
مهوم کوه در بوروز     یهسوتند. دو شوبكه مغوز    ردرگیو  همزمان
فورض    شیهوم نقوش دارنود شوامل مودار حالوت پو        یافسردگ

(DMNو م )یبرجسته ساز دار  (SN )یاصول  ی. اجوزا باشدیم 
 ،یو قودام  یانیو شامل قشر پره فرونتال م فرضشیمدار حالت پ

هستند. مشوخ  شوده    یاهيو شكنج زاو یخلف تینگولیقشر س
که  هايییو زمان یاستراحت ذهن طيمناطق در شرا نياست که ا

خودش اسوت   یفرد در حال تفكر درباره خود و توجه به رفتارها
از آن است که افوراد افسورده    یت حاک[. مطالعا7هستند ] فعال
 تیو فورض هسوتند و فعال   شیدر مدار حالت پ یفعال شیدچار ب

و  یماننود نشوخوار فكور    يیمدار باعث رفتاهوا  نياز حد ا شیب
 [. 2] گرددیم یافسردگ یعلائم منف
 یاجوزا  یقودام  تینگولیو قشور سو   یقودام  ینسولايا قشر

 یپردازش مغز که دهندیم لیشبكه برجسته ساز را تشك یاصل
 متمرکوز   یرونو یب ايو  یچند محرک خوا  درونو   اي کي یرا رو

  نيتور سواز توجوه ذهون را بور مورتبط     . شوبكه برجسوته  کندیم
 نیو بوا تعوادل بو    کنود یجل  مو  یطیمح اي یدرون هایمحرک

 کنود یمو  فوا يا زشیدر انگ ینقش مهم هیو تنب قيتشو یهاامیپ
در  ريپوذ  یآسو  یهوا نشان دادند در موش یوانی[. مطالعات ح2]

 انود مزمن قرار گرفته مياسترس ملا ریبرابر استرس که تحت تاث
 فرونتوال گلوتاموات در قشور پوره    تیو وابسته فعال شيرها زانمی
 سوالم   یهوا بوا مووش   سوه يدر مقا یدارمعنی طوربه شانیانمی

 نی. همچنو ابود يیمو  شيمقواوم بوه اسوترس افوزا     هایو موش
 GluA1 رواحود يز زیو و ن mGluR2 کیو متابوتروپ یهارندهیگ
 mPFC هیناح هاینورون یناپسیس یدر غشا AMPA رندهیگ
 یداریسوالم کواهش معنو    یهابا موش سهمقاي در هاموش نيا

مشخ  شده است کوه در مودل    نی[. همچن21] دهدینشان م
 یحرکتو  تیو علاوه بر کاهش فعال نیالقاء شده با رزرپ یافسردگ

[. 22] ابود يیکواهش مو   نسولايا هیدر ناح نیسطح دوپام وان،یح
هموراه اسوت.    نسولايدر قشر ا یعصب تیفعال رییبا تغ یافسردگ
 یخود به خوود  ینورون تیفعال زانمی که اندنشان داده قاتیتحق
 یمنوزو  یاساس یافسردگ لدر افراد مبتلا به اختلا نسولايقشر ا

 یمورفولووژ  رییو در افوراد افسورده تغ   ،عولاوه . بهابديیکاهش م
 [. 21مشاهده شده است ] زین نسولااي حجم کاهش و هاننورو
قشر پوره   یاز نقش نواح یو رفتار یبه شواهد مولكولتوجهبا

در  ریو درگ یعصوب  هوای شوبكه  راتییو در تغ نسوولا يفرونتال و ا
وجوود   یبوار بوه بررسو    نینخست یمطالعه برا نيدر ا ،یافسردگ

را  ینوواح  نيو ا یفرکانس یدر باندها کيولوژيزیالكتروف راتییتغ
. میپورداخت  راموزمن   ميو اسوترس ملا  یافسردگ یوانیدر مدل ح

را  نیفلوکست یمزمن دارو زيپس از تجو رییاحتمال تغ نیهمچن
اسوترس عامول    نكوه ي. با توجه بوه ا ميمورد مطالعه قرار داد زین

است، با اعموال   یافسردگ نیح راتییساز در بروز تغنهیزم یاصل
 ریتاث کيولوژيزیثبت الكتروف نیح( دیسف زي)نو یداریاسترس شن

را  ینواح نيا کيولوژيزیالكتروف تیفعال دراسترس حاد  یاحتمال
 . ميقرار داد یمورد بررس زین

 

 هامواد و روش

 حیوانات و شرایط آزمایشگاهی

گرم  311تا  101با وزن  ستارينر نژاد و يیصحرا هایموش
شدند.  ینگهدار يیتا4 یهادانشگاه در قفس وانخانهیدر ح
گراد سانتی درجه 11 ± 1کنترل شده و برابر  وانخانهیح یدما

مطالعه با  نيآزاد به آب و غذا داشتند. ا یدسترس واناتیبود. ح
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 و همكارانرشتیانی       بر نوسانات قشر پره فرونتال نیاثر فلوکست

 

  

 22-11 صفحه، 22 پیاپی، 2 دوره، 2413 سال 23 لوژی ايرانمجله فیزيولوژی و فارماکو
 

علوم  نشگاهدا یپژوهش یشورا  يبه تصو 12271221کد 
 IR.GUMS.REC.1397.319و با کد  دیرس لانیگ یپزشك
 يیموش صحراسر  12. دیاخلا  دانشگاه رس تهیکم ديیبه تا
شدند؛ گروه کنترل  میتقس ريز يیتا 7گروه  4به  یطور تصادفبه
(Cntl( گروه استرس مزمن ،)CMS گروه استرس مزمن و ،)

  لم(، گروه ساCMS + Flx) نیدرمان شده با فلوکست
 جراحی با هاتمام موش ی(. روFlx) نیکننده فلوکستافتيدر

ره فرونتال و الكترود ثبات در محل قشر پ کیاسترئوتاکس
  ،یاز جراح یهفته بهبود کيکاشته شد. پس از  نسولايا

استرس  ریهفته تحت تاث3به مدت  CMSگروه  هایموش
 هکنندافتيدر هایگروه هایمزمن قرار گرفتند. موش ميملا

 افتيدر یداخل صفاق نیمدت دو هفته فلوکستبه  نیفلوکست
را در طول  مطالعه یپروتكل ها یروند اجرا 2کردند. شكل 

 .دهدیم شيزمان نما
 

 و کاشت الکترود یاسترئوتاکس یجراح
 نيلازي)آلفاسن، هلند( و زا نیبا کتام یهوشیب یاز القا پس

 لوگرمیگرم/کیلیم 11و 21 یبا دوزها  یترت)آلفاسن، هلند( به
کاشت  یبرا کیوتاکسياستر یو جراح یصورت داخل صفاقبه

شد،  ویش وانیسر ح ی، موهامنظورنيالكترود صورت گرفت. بد
( قرار كايآمر نگ،یلت)استو یداخل دستگاه استرئوتاکس وانیسر ح

مربوط  هیناح نوسیداده شد و بر اساس مختصات اطلس پاکس
 ، ± DV ،0/0: -2/0متر میلی )با مختصات نسولايابه قشر 

31/2- :AP 0/2متر میلی )با مختصات فرونتال قشر پره( و- :
DV ،0/1 ± ،00/2- :AP) شده و یگذارجمجه نشانه یرو

 یلكترودها. اديسوراخ گرد یمته دندانپزشك سر سپس توسط
ضدزنگ با پوشش  لیاست میثبات که با تاباندن دو رشته س

PFA  ساخت شرکت  كرونیم 210با ضخامتA-M 

systems سوکت  یشده و به قطعه مادگ( ساختهكاي)آمر
نده الكترو به عمق مورد شده بود توسط نگهدار میلح یمخابرات
 كسیف تیدر موقع یدندانپزشك مانیشده و توسط ستينظر هدا

که  ینكیع چیبه پ ریروکشدار ن میقطعه س کي نی. همچنديگرد
الكترود  گاهيدر جا زیثابت شده بود ن وانیجمجمه ح یرو

به  یسوکت مخابرات تاًيقرار گرفت. نها یرفرانس سوکت مخابرات
 هایدر محل ثابت شد. موش یكدندانپزش مانیکمک س
 انهجداگ یهادر قفس یهفته دوره بهبود کيبه مدت  يیصحرا
 شدند. ینگهدار

 مزمن    میاسترس ملا یالقا روش
از  يیصحرا هایدر موش یمدل افسردگ جاديمنظور ابه
روزانه  واناتیروش ح ني. در ادياستفاده گرد CMSروش 
 هفته 3به مدت  را ريز زایاز عوامل استرس یكيحداقل 

قرار  ناي از زاکردند. عوامل استرس افتيدر تصادفی صورتبه
 زا تی( محروم1ساعت، ) 22 یاز آب برا تی( محروم2بودند؛ )
 ساعت،  21به مدت  دیسف زي( نو3ساعت، ) 14 یغذا برا

( 0ساعت، ) 21درجه به مدت  40 هي( قراردادن قفس با زاو4)
گرم  211آب در  ترلییلیم 311مدت ساعت )به سیقفس خ
( قرارگرفتن در 7ساعت، ) 30مدت ( نور ممتد به0پوشال(، )
 4 رد( شنا در آب س2ساعت و ) 1به مدت  يیفضا تيمحدود

. زمان اعمال ایقهیدق 21دوره  1 یبرا گرادیدرجه سانت
 رقابلیغ وانیح یمختلف متفاوت بود تا برا یاسترس در روزها

 در و زادو عامل استرس اي کيروزانه  وانیباشد. هر ح ینبیشیپ
 کرد. افتيدر كبارياسترسور را لااقل  2هفته هر  کي طول

 

 2(FST) یاجبار یشنا آزمون
 حیاز آزمون ترج واناتیح یدیناام زانیم یابيارز یبرا

در ظرف  قهیدق 0ها به مدت موش ساکارز استفاده شد.
که با آب  یمتریتسان 41و ارتفاع متریسانت 11با قطر  یااستوانه
توسط  وانیگرفتند. رفتار حیاتا  پر شده بود قرار م یبا دما
 شدن و رمقیشد. مدت زمان ب یضبط و بررس نیدورب
بالا  یتلاش برا اياز شنا کردن  دیاز شنا )قطع ام دنیکشدست

محاسبه و بر حس   یحرکتیعنوان زمان برفتن از استوانه( به
 گزارش شد. هیثان

 

 3(SPT) ساکارز حیترجآزمون  
( که ایفقدان احساس لذت )اندون یرفتارها یبررس یبرا

 یتست استفاده م نياست از ا یافسردگ یاصل مياز علا یكي
به  واناتیح عاتيما دنینوش یبرا یتشنگ جاديشود. به منظور ا

 یساعت قبل از شروع آزمون فاقد ظرف آب بودند. برا 14مدت 
محلول  یحاو یگريآب و د یحاو یكي یآزمون از دو بطر نيا

 0/2ها پس از گذشت یدرصد استفاده شد. محل بطر 1ساکارز 
رخ  ینسبت به محل بطر یریتا سوگ شدیساعت عوض م
 را انتخاب کند.  یطور آزادانه هر بطربه توانستیندهد. موش م

                                                           
2 Forced Swim Test (FST) 
3  Sucrose Preference Test (SPT) 
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 و همكارانرشتیانی       نوسانات قشر پره فرونتالبر  نیاثر فلوکست

 

  

 22-11 صفحه، 22 پیاپی، 2 دوره، 2413 سال 24 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

 
 شيمداخلات را نما نیو همچن کيولوژيزیو ثبت الكتروف یرفتار یآزمون ها خط روند مطالعه. خط روند مطالعه زمان کاشت الكترود، کیشمات ینما  -3 شکل

 .دهدیم
 
 

موش به ساکارز  ليشود تما یکه استرس مزمن اعمال م یزمان
  یعمولکه نسبت مصرف سوکروز به آب م ابديیکاهش م

ساکارز بر  حیگردد. درصد ترجیشاخ  گزارش م کيعنوان به
ساعت  3ها ظرف مدت  یطراز ب کيوزن هر  رییاساس تغ
 حیدرصد ترج د؛يفرمول محاسبه گرد نيبا ا SPT یدوره بررس

بر )مقدار آب  میساکارز = )مقدار ساکارز مصرف شده تقس
 . 211× مصرف شده + مقدار ساکارز مصرف شده(( 

 

 (OFT) باز یفضا آزمون
و  یحرکت تیفعال یابياضطراب و ارز زانیم یبررس یبرا

در  وانی. حشودیآزمون استفاده م نياز ا وانیح یرفتار اکتشاف
( که متریسانت 30 × 71 × 71گلس ) یجعبه از جنس پلكس کي

 می( تقسطیتا در مح 21تا در مرکز و  4مربع ) 20کف آن به 
 0مدت به شدیاجازه داده م وانیو به ح گرفتیشده بود، قرار م

و ضبط شده  نیدورب قيکاوش کند، رفتار موش از طر قهیدق
. مدت زمان گرفتیقرار م ینیمورد بازب یصورت چشمبعداً به

و تعداد دفعات عبور از  یخانه مرکز 4در  وانیحضور هر ح
و  یعنوان شاخ  کاهش رفتار شبه افسردگ  یخطوط به ترت

 قرار گرفت. لیو تحل هيمورد تجز یحرکت تیفعال
 

   کیولوژیزیالکترو ف ثبت
سر  یشده روثابت یاتدستگاه ثبت به سوکت مخابر پروب

 حرکت درحال هوش به وانیو ثبت از ح شدیوصل م وانیح
طور به یدانیم یهالیثبت پتانس قهدقی شصت. گرفت انجام

 طيو قشر پره فرونتال در شرا نسولايا یهمزمان از نواح

 یداریاسترس شن افتي( و در حالت درقهیدق 31استراحت )
 31مدت بل بهیدس 21با شدت  دیسف زينو یصدا)پخش 

توسط مبدل آنالوگ به  یعصب گنالی( انجام شد. سقهیدق
شده و  زهیتالیجيد لوهرتزیک 21 یبرداربا نرخ نسخه تالیجيد

شرکت  یزيتما ريفا یدر آمپل یبرابر 2111 تيپس از تقو
ثبت  ودکیداده ب افتيافزار دربا نرم تاًي(، نهاراني)تهران، ا تايتر

 طيصورت مداوم و در دو شرابه قهیدق 01مدت شد. ثبت به
تحت استرس  اریدر حال استراحت و هوش یاریمختلف )هوش

پردازش شیثبت شده پس از پ یهاگنالی( ثبت شد. سیداریشن
شده و زینرم افزار متل  آنال طیها( در محفكتیو آرت زي)حذف نو

 لیو تحل هيمورد تجز یفرکانس یدر فضا هيفور ليبا کمک تبد
دلتا  یمختلف در باندها یفرکانس یهاتوان باندقرار گرفت. 

 23-31هرتز(، بتا ) 2-23هرتز(، آلفا ) 4-2هرتز(، تتا ) 4-1)
 01-211بالا ) یهرتز( و گاما 31-01) نيیپا یهرتز(، گاما
 یفرکانس یتوان مطلق باندها نیانگیصورت مو به زیهرتز( آنال

رتباطات مربوط به ا یهاپارامتر نیمختلف گزارش شد. همچن
 یهاگنالیس نیب یاز جمله وجود همدوس هیدو ناح یعملكرد
فرکانس و کم یباندها نیب نگیکوپل زانیو م هیدو ناح

قرار خواهد  لیو تحل هيو تجز یابيمورد ارز زیپرفرکانس ن
 گرفت.
 

 یآمار لیوتحل هیتجز 
)شرکت  زميافزار پرنرم 2آمده توسط نسخه دستبه جينتا

تفاوت  یبررس یقرار گرفت. برا یابي( مورد ارزكايگرافپد ، آمر
پس از  ک؛يولوژيزیالكتروف یهامختلف در ثبت یهاگروه نیب
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 و همكارانرشتیانی       رونتالبر نوسانات قشر پره ف نیاثر فلوکست

 

  

 22-11 صفحه، 22 پیاپی، 2 دوره، 2413 سال 20 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

صورت در لک،يو-رویها توسط آزمون شاپداده عينحوه توز نییتع
طرفه و پس آزمون دو انسيوار زیها از آنالنرمال داده عيتوز
نرمال  عيها از توزکه داده یاستفاده شد. در موارد یتوک

آزمون  یعنيآن  کيرپارامتریبرخوردار نبودند از معادل غ
 یاستفاده شد. برا یداریمعن نییجهت تع سیکروسكال وال

مختلف انجام شده است از  یهاکه در گروه یرفتار یهاآزمون
 یداریاستفاده شد. حداقل سطح معن فهطرکي انسيوار زیآنال

 خواهد بود. 10/1آزمون ها  یدر تمام

 

 هایافته
 یعلائتم رفتتار   نیفلوکستت  یداخل صفاق قیتزر

 دیمزمن را بهبود بخش میمدل استرس ملا
عودد   7در هر گروه  یمورد مطالعات رفتار یهاتعداد موش

از  یحواک  یرفتار یهادر داده كطرفهي انسيوار زیآنال جيبود. نتا
 (،  p≤ 12/1سوووکروز ) حیدار در توورجیوجووود تفوواوت معنوو  

( و حضوور در مرکوز    p≤ 112/1) یاجبوار  یناشو  یهوا آزموون 
 مانطورمورد مطالعه بود. ه یهاگروه نی( ب p≤ 10/1باز ) یفضا

مشخ   یشود، پس آزمون توکیمشاهده مالف 2 نمودارکه در 
 ليو تما یداریطوور معنو  بوه  یمدل افسوردگ  یهاکرد که موش

(،  p≤ 112/1دهنود ) یبوه مصورف سووکروز نشوان مو      یکمتر
علاموت را   نيو نتوانست ا نیبا فلوکست یادوهفته هرچند درمان

نشان داد که  یاجبار یآزمون شنا جينتا نیبهبود بخشد. همچن
 یحرکتو یموزمن زموان بو    مياسترس ملا ریتحت تاث یهاموش
( و  p≤ 10/1سالم دارنود )  یهابا موش سهيدر مقا یتریطولان
 مودت   یداریطوور معنو  توانسوت بوه   نیروزه فلوکسوت 24 زيتجو
( کوه   p≤ 12/1افسورده را کواهش دهود )    وانوات یح یحرکتیب

 CMS + Flx یهوا در مووش  ایاز بهبود علاموت آنودون   یحاک
دهود  یباز نشوان مو   یآزمون فضا یهاافتهيب(. 2 نموداراست )

 یفضوا  یهاتعداد دفعات عبور از خانه نیب یداریکه تفاوت معن
(. ج2 نموودار موورد مطالعوه وجوود نداشوت )     یهوا گروه نیباز ب

پوس   یهوا افتهيدهد براساس  ینشان م د2ر نموداهمانطور که 
شواهد   گوروه مزمن نسبت به  ميگروه استرس ملا یآزمون توک
(،  p≤ 10/1کردنود )  یباز سپر یرا در وسط فضا یمدت کمتر

حضور در  زانیم نیشده با فلوکستماریت یهادر موش کهیدرحال
ل برگشوته اسوت   بوه سوطح گوروه کنتور     بايتقر یانیم یهاخانه
(12/1 ≥p  .) 

 

 یتتتا  یمانع از کاهش توان باند فرکانس نیفلوکست

 شد نسولایمزمن در قشر ا میاز استرس ملا یناش
شدن سووکت و  کنده لیدلبه کيولوژيزیمطالعات الكتروف در

ها در هر گوروه  نمونه ها حذف شدند و تعدادنمونه یبرخ زينو اي
دوطرفوه نشوان داد    انسيوار زیلآنا جيسر موش بود. نتا 0عموماً 

موورد مطالعوه تفواوت     یهاگروه نیتتا ب یکه توان باند فرکانس
و  ] p ،0/24 ( =41 ،3)F ≥ 112/1)[ را نشووان داد یداریمعنوو

 یهوا لیثبوت پتانسو   نی( حو دیسف زي)نو یداریاسترس شن جاديا
 هیو ناح یاز اموواج مغوز   کیو چیبور ه  یداریمعنو  ریتاث یموضع

ب قابول  1 نموودار کوه در   هموانطور . (1 )نمودار نداشت نسولايا
-مووش  نسوولا يا هیتتا در ناح یمشاهده است، توان باند فرکانس

بوا   سوه يرا در مقا یداریکاهش معنو  CMSبا  ماریتحت ت یها
مزمن  زيتجو نی(. همچن p≤ 112/1سالم نشان داد ) یهاموش
 را یبانود فرکانسو   نيمدت دو هفته توانست توان ابه نیفلوکست
کننووده افووتيسووالم در یهووا( موووش p≤ 12/1دهوود ) شيافووزا

 یبانود تتوا   CMSگروه  یهابا موش سهيدر مقا زین نیفلوکست
توان   یترتبهو 1ه و 1 نمودار(. در  p≤ 112/1داشتند ) یتريقو

. بواوجود  گوردد یبالا مشاهده مو  یو گاما نيیپا یگاما یباندها
وان باند گاموا  ت شياسترس افزا تیدر وضع CMSگروه  کهنيا

از  رییو تغ نيو ا یبراساس پس آزمون تووک  یدهد ولیم شانرا ن
 دار نبود.یمعن ینظر آمار
 

 یناش یتتا یاز کاهش توان باند فرکانس نیفلوکست

متتزمن در قشتتر پتتره فرونتتتال  میتتاز استتترس ملا

 کرد  یریجلوگ
 در قشور  تووان بانودهای مختلوف    نتايج تاثیر فلوکستین بور  

 زیآنوال  جينتوا نشوان داده شوده اسوت.     3 نموودار در فرونتال پره
  نیتتوا بو   یدوطرفه نشان داد کوه تووان بانود فرکانسو     انسيوار

)نموودار  را نشوان داد   یداریمورد مطالعه تفاوت معنو  یهاگروه
 یموضوع  یهالیثبت پتانس نیح یداریاسترس شن جاديو اب( 3
ال قشور پوره فرونتو    یاز امواج مغز کیچیبر ه یداریمعن ریتاث

 نموودار کوه در  نطور. هماp ،0/4 ( =41 ،3 )[F ≥ 12/1[ نداشت
  تتوا در قشور پوره    یتووان بانود فرکانسو    گردد،یب مشاهده م3

را  یداریکواهش معنو   CMSبا  ماریتحت ت هایموش فرونتال
(. اموا تووان    p≤ 10/1سالم نشان داد ) یهابا موش سهيدر مقا

که  CMSمدل  یهاوشفرونتال در م پره هیناح یامواج بند تتا
  طورکردند، به  افتيدر یصفاقلداخ  نیمدت دو هفته فلوکستبه
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 و همكارانرشتیانی       بر نوسانات قشر پره فرونتال نیکستاثر فلو

 

  

 22-11 صفحه، 22 پیاپی، 2 دوره، 2413 سال 20 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 یحرکتیمورد مطالعه. ب؛ زمان ب یهاساکارز در گروه حیمورد مطالعه. الف؛ آزمون ترج یهاگروه نیب یدر آزمون رفتار یافسردگعلائم شبه سهيمقا  -3نمودار 

ها در باز. تعداد نمونه یآزمون فضا یانیم یهاباز. د؛ مدت زمان حضور در خانه یآزمون فضا یها. ج؛ تعداد دفعات عبور از خانهیاجبار یطول آزمون شنا در
 یو پس آزمون توک كطرفهي سانيوار زیبر اساس آنال دارییداده شده است. معن شياستاندارد نما خطای ± نیانگیصورت مبه جيسر بود. نتا 7 یمطالعات رفتار

 .p، ** :12/1 ≥ p، *** : 112/1 ≥ p ≤ 10/1*: .داده شده است شينما
 

 
 3 نموودار که در همانطور(.  p≤ 12/1) افتي شيافزا یدارمعنی

تووان   یپس آزمون تووک  یهاافتهيو براساس  گرددیمشاهده م
  راتییووپووره فرونتووال تغ هیوودر ناح یفرکانسوو یبانوودها ريسووا
 مختلف نشان نداد. یهاگروه نیب یداریمعن

 

 بحث
 یداخل صفاق قيمطالعه نشان داد که تزر نيا یهاافتهي

 یعلائم رفتار شتریمدت دوهفته توانست ببه نیفلوکست

عنوان به نیاثر فلوکست نكهيرا بهبود بخشد. باوجودا یافسردگ
شناخته شده  یخوببه نیسروتون یبازدارنده انتخاب یدارو کي

را  یافسردگ ئممتعدد علا یها سمیمكان قيدارو ازطر نيا است،
 نیاول، نشان داده شده است که فلوکستدهد. دروهلهیکاهش م
آزاد  یهاكاليراد جادياز ا NLRP3 نفلاموزوميبا مهار ا

 یریجلوگ یمرتبط با افسردگ یالتهاب عصب یشرویو پ ژنیاکس
شده در جاديل ااختلا نیدرمان با فلوکست ن،يابرکند. علاوهیم

 ساز شیپ  یهاسلول  یو بقا  زيتما  ژهيوبه پوکمپ،یه  نوروژنز

  

 

  

  

 )ب( )الف(

 )د( )ج(
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 و همكارانرشتیانی       قشر پره فرونتالبر نوسانات  نیاثر فلوکست

 

  

 22-11 صفحه، 22 پیاپی، 2 دوره، 2413 سال 27 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

 

 

 
 

 توان باند تتا،  نیانگیتوان باند دلتا ب؛ م نیانگیمورد مطالعه. الف؛ م یهادر گروه نسولايا هیمختلف در ناح یفرکانس یتوان باندها نیانگیم  -2نمودار 

ها در مورد مطالعه. تعداد نمونه یهاهبالا در گرو یتوان باند آلفا نیانگیو؛ م ن،يیپا یتوان باند آلفا نیانگیتوان باند بتا، ه؛ م نیانگیان باند آلفا، د؛ متو نیانگیج؛ م
دوطرفه و پس آزمون  انسيوار زیاساس آنالبر  دارییداده شده است. معن شياستاندارد نما خطای ± نیانگیصورت مبه جيسر بود. نتا 0 کيولوژيزیمطالعات الكتروف

 .p، ** :12/1 ≥ p ،***  :112/1 ≥ p ≤ 10/1*:  استداده شده  شينما یتوک

  

   

  

 
 

 

 (ب) )الف(

 (د) (ج)

 (و) (ه)
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 و همكارانرشتیانی       بر نوسانات قشر پره فرونتال نیاثر فلوکست
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توان باند تتا،  نیگانیتوان باند دلتا، ب؛ م نیانگیمورد مطالعه. الف؛ م یهادر گروه یانیمختلف در قشر پره فرونتال م یفرکانس یتوان باندها نیانگیم  -1نمودار 

مورد مطالعه. تعداد نمونه ها در  یهادر گروه لابا یتوان باند آلفا نیانگیو؛ م ن،يیپا یتوان باند آلفا نیانگیتوان باند بتا، ه؛ م نیانگیتوان باند آلفا، د؛ م نیانگیج؛ م
دوطرفه و پس آزمون  انسيوار زیاساس آنالبر دارییداده شده است. معن شيمااستاندارد ن خطای ± نیانگیصورت مبه جيسر بود. نتا 0 کيولوژيزیمطالعات الكتروف
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 نيا یارذکننده اثرگکند که خود مطرحیرا برطرف م یعصب
 [.23مغز است ] یعصب یهاشبكه یدارو بر عملكرد ارتباط

ساکارز  حیترج نیب یداریاضر تفاوت معنمطالعه ح جينتا
 نیکننده فلوکستافتيو گروه مدل در  یمدل افسردگ گروه  نیب

و  1111و همكاران در سال  4ژانگ كهینشان نداد. درحال
و  یموج  بهبود حرکت نیفلوکست زيگزارش کردند که تجو

 یمدل افسردگ یهادر موش یافسردگبهبود علائم شبه
شده  جاديا ديساکاریپوپلیروزه ل4 قياثر تزرکه در  ینسونیپارک

با گاواژ  1122هو در سال  نی[. همچن24] ديبودند، گرد
 لوگرمیهر ک یروزانه به ازا گرمیلیم 21با غلظت  نیفلوکست
ساکارز را گزارش دادند  حیاثر بهبوددهنده برترج وان،یوزن ح

)گاواژ در  زيتجو وتمتفا وهیبه ش توانیتفاوت رو م ني[. که ا23]
(، غلظت متفاوت ساکارز استفاده یداخل صفاق زيمقابل تجو

متفاوت  هایدرصد( و پروتوکل 1درصد در مقابل  2شده )
از آب قبل از آزمون،  تیسازش به ساکارز و مدت زمان محروم

 نسبت داد. 
نشان داده اند که قرارگرفتن در معرض  یمختلف مطالعات
و  یعصب تیدر فعال یراتییتغ جاديمزمن باعث ا مياسترس ملا

با  CMS ،شود. درواقعیدر مناطق مختلف مغز م يیایمیش
در هموستاز  راتییو تغ یشناخت یاختلال در عملكردها جاديا

و اختلال عملكرد  ویداتیاسترس اکس جاديا قيازطر زیمغز و ن
 ریتأث یدانیم یهالیتواند بر پتانسیدر مغز م هایتوکندریم

 تواندیاز آن است که استرس مزمن م یت حاکبگذارد. گزارشا
 یو ساختارها یقشر پره فرونتال داخل نیب یتعامل عملكرد

 یو عاطف یشناخت یرا مختل کند، که در عملكردها کیمبیل
در  یاختلال در قشر پره فرونتال پشت نيدارند. ا ینقش مهم

دهنده بارزتر است، که نشان یبا قشر پره فرونتال شكم سهيمقا
قشر پره فرونتال  یشكم-یمتفاوت در محور پشت یريپذ یآس

مطالعه حاضر نشان داد نوسانات محدوده  جي[. نتا27است ]
تحت استرس  یهاهرتز )باند تتا( در موش 2تا  4 یفرکانس

 یو هم در قشر پره فرونتال داخل نسولايا هیمزمن هم در ناح
در سال  و همكاران هم 5ی. لابديیکاهش م یداریطور معنبه

شده با  ماریت واناتیح یدانیم یهالیپتانس یبا بررس 1122
قشر پره فرونتال کاهش توان  یخلف یاسترس مزمن در نواح

 یشكم یها در نواحتتا را گزارش کردند. البته آن یباند فرکانس

                                                           
4  Zhang 
5  Lee 

مشاهده نكردند. جال  توجه  یداریمعن رییقشر پره فرونتال تغ
 یفرکانس یباندها ريه حاضر در سامانند مطالع زیها نآن نكهيا
و  انيآخوند نی[. همچن20مشاهده نكردند ] یتفاوت هیناح نيا

بر نوسانات  CMSگزارش کردند که  1113همكاران در سال 
 شیقشر پ یانیم ی)واقع در بخش شكم کیبیپره ل هیناح یمغز
 یکه استرس مزمن تمام باندها افتنديها در( اثر دارد. آنیشانیپ

 [. 27] کندیم تينس )دلتا، تتا و آلفا( را تقوکم فرکا
دو مطالعه را  نيباند تتا در ا راتییرسد تفاوت جهت تغینظرمبه

پره  هیناح نكهيبه اهجبتوان به محل انجام ثبت نسبت داد باتو
داشته و در  یارتباط تنگاتنگ ومبنسبه هسته آک کیمبیل

توجه  ليتعدنقش دارد و منجر به  زشیو انگ جاناتیپردازش ه
قشر  كهی[. درحال22گردد ]یقابل انتظار م یهابه سمت محرک
کند از یبازدارنده کمک م یندهايبه فرآ یپره فرونتال داخل

 یریگمیشده و به تصم یتكانش یجمله باعث سرکوب رفتارها
از مدار حالت  یعنوان بخشبه نی. همچنکندیعامدانه کمک م

نتال در حافظه مشغول کار قشر پره فرو یانیفرض بخش مشیپ
 [. 22کند ]یو حفظ عادات کمک م یریگنقش داشته و به شكل

در  یرینشان داد که قرارگ نیمطالعه حاضر همچن یهاافتهي
  نسولايا هیباعث کاهش توان باند تتا در ناح CMSمعرض 

 یصفاقداخل زيکاهش بعد از دو هفته تجو نيگردد که ایم
  ریاز تاث ی. هرچند تاکنون گزارشافتي شيمجدداً افزا نیفلوکست

 هیناح رد یموضع یدانیم لیمزمن بر پتانس مياسترس ملا
مطالعه  جيتواند نتایاز مطالعات م یوجود ندارد، برخ نسولايا

مشاهده  1121و همكاران در سال  6کنند. آنسل هیحاضر را توج
 هیدر ناح یموج  کاهش حجم ماده خاکستر CMSکردند که 

 نيدر ا یمدار عصب راتییتغ جادياز ا یگردد که حاکیم نسولايا
و همكاران در سال  7دنبال استرس مزمن است.  چنبه هیناح

مبتلا به وزوز گوش مزمن و  ماریب 31 یبا مطالعه رو 1113
 یموج  آتروف توسینیکه ت افتنديها با افراد سالم درآن سهيمقا

 ینواح ريبا سا لانسويا یشده، ارتباطات عملكرد نسولايبافت ا
ها ند. آنکیرا مختل م کیمبیل یو نواح يیخصوصاً قشر شنوا

 نسولايا هیفرکانس ناحکم یهادامنه باند یکاهش نسب نیهمچن
تواند ی[ که م11به وزوز گوش مشاهده کردند ] انيرا در مبتلا

 باشد.  یداریبه دنبال استرس مزمن شن هیناح نيا راتییتغ ديمو
 هیلعه نشان داد که توان باند تتا چه در ناحمطا نيا جينتا

                                                           
6  Ansen 
7  Chen 
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 ریتحت تاث هایموش در فرونتال  و چه در قشر پره نسولايا
 زيو تجو ابديیکاهش م داریمعنی طورمزمن به مياسترس ملا

کرد. مطالعات  یریجلوگ راتییتغ نياز بروز ا نیمزمن فلوکست
در محدوده  یکه نوسانات موضع کندیم ديیتا زیگذشته ن
مرتبط هستند. فرضاً  یتتا با اضطراب و افسردگ یفرکانس

نشان دادند که نوسانات تتا  1111و همكاران در سال  8انگیل
مغز که در حافظه مشغول کار و  یانیو خط م یشانیپ یدر نواح

 رییتغ یو افسردگ یاضطراب طيادراک زمان نقش دارند، در شرا
 یمطالعه نوار مغزبا  مكارانو ه 9ژانگ نی[. همچن12] کنندیم
 ،یو اختلالات اضطراب یاساس یمبتلا به افسردگ مارانیب

گزارش  یتوان باند تتا را در اختلالات اضطراب داریکاهش معن
 باند را  نيتوان ا راتییامكان استفاده از تغ یها حتدادند. آن

[. 11و اضطراب مطرح کردند ] یافسردگ ومارکریب کيعنوان به
 یاز کاهش ارتباط عملكرد یحاک یوانیح العاتمط جينتا

و همكاران  10است. ژنگ یشانیپ یدر نواح كالیتالاموکورت
 یانمی فرونتال  در قشر پره یعصب تینشان دادند که قدرت فعال

. ابديیم شيافزا یدلتا و تتا در افسردگ یفرکانس یدر باندها
 اب یدانیم یهالیپتانس یرخطیغ یهایژگيو یبررس کهیدرحال
افسرده  هایموش در هانمونه یآنتروپ یریگفاده از اندازهاست
فاز در  یسازگزارش، همگام نيبراساس ا نیشد. همچن فیتضع
 [.13] افتيتحت استرس کاهش  یهاتتا در موش تمير

کننده مغز منعكس یكينوسانات امواج الكتر کهيیآنجااز
است.  یعصب یهادرون شبكه یهاو عملكرد نورون تیفعال
بلندمدت  کینوروپلاست راتییتغ جادياسترس مزمن با ا طيراش

بر نوسانات  تواندیفرض م شیموجود در مدار حالت پ یدر نواح
 یادسازآز CMSبگذارد. نشان داده شده است که  ریمغز تأث
را مختل  نیو دوپام نیمانند سروتون یعصب یهادهندهانتقال

و هم با  دلنیدخ یناپسیس یريپذکند، که هم در شكلیم
در  راتییکه اغل  با تغ یتی[، وضع14مرتبط هستند ] یافسردگ

علاوه مشخ  شده فرض مرتبط است. به شیمدار حالت پ
 شیپ حالتمدار  یاز اجزا یكياست که در هسته اکومبنس )

 GSK3βسطوح  شيمزمن منجر به افزا ميفرض( استرس ملا
 قيرا ازطر یناپسیس یريپذشود که شكلیفعال م

 دهد و بر یم رییتغ Kv4.2 یکانال ها ونیلاسيفورفس
تواند یم ونیمدولاس نيگذارد. ایم ریتأث A+ نوع K یهاانيجر

                                                           
8  Liang 
9  Zhang 
10 Zheng 

 اناسازگار و رفتار مرتبط ب یناپسیس یريپذمنجر به شكل
 یتواند منجر به بازسازیم CMS نیشود. همچن یافسردگ

ض در عر رییمثال تغعنوانشود، به یناپسیس یفراساختارها
 نیضخامت پروتئ ناپس،یفعال س گاهيطول جا ،یناپسیشكاف س

PSD-95 فرض گزارش  شیمدار حالت پ یدیکل یدر نواح
 [.10شده است ]

 

 گیرینتیجه
 یعملكورد  راتییو بر وقوع تغ یمطالعه شاهد نيا یهاافتهي
و قشور پوره    نسوولا يا ینوواح  کيولوژيزیالكتروف یهایژگيدر و

فوراهم   یافسوردگ  یوانیمدل ح جاديا نديفرا یط یانیفرونتال م
در عملكورد مودار    یراتو ییاز بوروز تغ  یشواهد حواک  ني. اکندیم

 نيو . ااسوت  یبروز اختلال افسوردگ  نیفرض مغز حشیحالت پ
گوذار  ریتاث ینوواح  نيو امواج کم فرکوانس ا  یعمدتاً رو راتییتغ

 یریبكوارگ  نیدارد. همچن یهمخوان نیشیبوده که با مطالعات پ
را  کيو ولوژيزیالكتروف راتییو تغ نيو توانسوت ا  نیتفلوکس یدارو

 برطرف کند.
 

 سپاسگزاری
 لانیگو  یاز دانشگاه علوم پزشك یمال تيمطالعه با حما نيا

 .  صورت گرفت
 

 ملاحظات مالی
بخشوی از طورح تحقیقواتی مصووب معاونوت      مطالعوه   نيا

شوماره   هبو  رانيرشت، ا لان،یگ یدانشگاه علوم پزشك پژوهشی
 باشد.می 12271221گرنت 
 

 تعارض در منافع  
 نيا جيندارند. نتا یتعارض منافع چگونهیمقاله ه سندگانينو

 باشد. یمقاله م سندگانيهمه نو ديیمطالعه مورد تا
 

 نقش نویسندگان
 یگردآورس.ر.:  مطالعه؛ یو طراح دهيک.ر، ب.خ، ح.ر: ا

س.ر.، ک.ر.:  ؛هاداده لیو تحل هيجزب.خ.، ک.ر.، م.ر.: ت ؛داده ها
 یبازنگرک.ر.، ب.خ.، م.ر.، س.ر.: ؛ یاصلس ينوشیپ-گارشن
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Abstract 
 

Background and Aim: One of the hypotheses of the pathophysiology of depression is the occurrence of functional 

alterations in the neural networks, including the default mode network and the salient network. This study aims to 

investigate the electrophysiological changes of the medial prefrontal cortex (mPFC) and the insula region of these 

neural networks in an animal model of depression. 

Methods: Twenty-eight male rats were divided into 4 control groups; chronic mild stress model (CMS), fluoxetine 

treated model (CMS + FLX), and fluoxetine recipient (FLX). Electrodes were placed in the mPFC and insula regions. 

Then, model rats were exposed to stressors every day for three weeks. The FLX group received one intraperitoneal 

injection of fluoxetine daily for two weeks. Finally, rats were evaluated with forced swimming, open field, and sucrose 

preference tests. Then the field potentials of the mentioned areas were recorded.  

Results: CMS rats had a lower tendency to consume sucrose (p ≤ 0.001). The CMS group had longer immobility time 

compared to healthy and FLX-treated mice (p ≤ 0.05). There was no significant difference in the field potentials in the 

stress condition or under auditory stress. In both insula and mPFC regions, theta band power in the CMS group was 

significantly lower than the control and CMS + FLX group (p ≤ 0.05). 

Conclusion: Chronic mild stress was able to reduce the theta frequency band in the insula and mPFC regions, and 

fluoxetine reversed these changes. This study confirms the occurrence of plastic changes in brain neural networks 

during depression. 
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