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 چکیده

که بیماران مبتلا به آن، طیف وسیعی از   است  ی مرکز  یدستگاه عصبکننده  ی هتروژن دمیلینهماریب  ک ي  )ام اس(  سياسكلروز   پل یمالتبیماری   زمینه و هدف: 

بالايی در بیماران   نسبتاًيكی از علايم خلقی و روانی است که با شیوع    عنوانبهی  افسردگ.  کنندی معلايم حسی، حرکتی، شناختی و روحی روانی را تجربه  
ی مدل حاد بیماری ام اس القا شده با رژيم غذايی حاوی  هاموش بررسی رفتارهای شبه افسردگی در    ، مطالعه  نيا  از  هدف.  شودی ممبتلا به ام اس مشاهده  

  است.سم کوپريزون 

  يی غذا  م يرژهفته    6مدت  طور تصادفی به دو گروه به شرح زير تقسیم بندی شدند: گروهی که به به   C57BL/6نر  موش    سر  14،  در اين مطالعه  : هاروش

علاوه   )گروه کوپريزون(. کردند  افتيرا در   زونيکوپرسم  درصد    2/0  یحاو   يیغذا  ميهفته رژ  6به مدت  )گروه کنترل( و گروهی که    کردند  افتيرا درمعمولی  
از دم به   آزمونو    آزمون شنای اجباری  مرتبط با رفتارهای شبه افسردگی شامل  بر سنجش وزن حیوانات، دو آزمون اختصاصی از  آويزان کردن  طور هفتگی 

 ی مورد بررسی قرار گرفت.  بافتی شناسب یآسه شد. در پايان هفته ششم مغز حیوانات جهت بررسی ناحیه قشر پیش پیشانی از نظر گرفت هاموش 

  پنجم و ششم   یهاهفته ی کوپريزون و کنترل تفاوت آماری معناداری را در  ها گروه بین    شنای اجباری آزمونی رفتاری انجام شده توسط  های ابيارزها:  یافته

داد ) داد   (. p<   05/0نشان  و کنترل نشان  را بین دو گروه کوپريزون  معناداری  تفاوت آماری  پايان هفته ششم  در  تنها  از دم  آزمون آويزان کردم  نتايج   اما 

(05/0   >p .)    معناداری در ناحیه قشر پیش    شنینیلیدم  ،زونيکوپرسم  درصد    2/0هفته رژيم غذايی حاوی    6نبال  ده ی نشان داد که ببافتی  شناسبیآسنتايج
  نداده است.   رخ پیشانی مغز 

گردد اگرچه که    C57BL/6ی  هاموشت حاد قادر است منجر به بروز رفتارهای شبه افسردگی در  صوربهغذايی حاوی سم کوپريزون    رژيمی:  ریگجه ینت

 زدايی چشمگیری در ناحیه قشر پیش پیشانی مغز حیوانات نبوده است.   مشاهده اين رفتارها همراه با میلین
 

   زدايیمالتیپل اسكلروزيس، میلین قشر پیش پیشانی، کوپريزون،  افسردگی،  های کلیدی:  واژه
  

 
 
 

 

  مقدمه 

اس   سياسكلروز  پلیمالتبیماری    اختلال   کي  1()ام 
هتروژن2مزمن    ی عصب  ستمیس  5التهابی  و  4کنندهدمیلینه   ،3، 
از علائم شامل ضعف   یعیوس  فیمنجر به ط   است که  6یمرکز

حرکتیعضلان حس  ی  اختلالات  به[1]  باشد  یو   کيعنوان  . 

 
1 Multiple sclerosis (MS) 
2 Chronic  
3 Heterogenous  
4 Demyelinating  
5 Inflammatory  
6 Central nervous system (CNS) 

نه   ده،یچیپ  یماریب اس  تواناام  بر  افراد  سمان ج  یهايی تنها  ی 
 فرد  سلامت روان  یتوجهطور قابل، بلكه به گذاردیم  ریتأث  مبتلا

 علائم  نيترعياز شا  یكي  7یافسردگ  .دهدیم  قرار  الشعاعتحترا  
  ک يآن را به    بالا،  وعیش  که همین  استام اس    یماریهمراه با ب

 . [2]  کندی م  ل يام اس تبدمبتلا به   مارانیب  ان یدر م  جيرا  ینگران
 تواندیم  ی در میان بیماران مبتلا به ام اس شدت و نوع افسردگ

 شتریبی  ها یناتوانايجاد    قياز طروسیعی داشته که    اریبسطیف  

 
7 Depression  

 مقاله پژوهشی 
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 ی توجه قابل  یو اجتماع  یفرد  یبارها  ،یزندگ  تیفیو کاهش ک
  در افسردگی  جيرا  یهاشاخص  .[3]را بر افراد مبتلا اعمال کند  

گرفته تا ناامیدی   هاتی فعاللذت در    دادنازدستاز غم و اندوه و  
. بايد به اين نكته توجه داشت که  است  8ی خودکش  افكارو حتی  

از   خستگی  یافسردگ  علائمبرخی    تیماه  لیدلبه،  9مانند 
باهمپوشان هم  بیماریعلائم    ی  است  ممكن  اس  با    شهیام 
نباشد  یافسردگ  رايجعلائم   تعامل   کهيیازآنجا.  [4]  هماهنگ 

ت، يكی  اس  یو چندوجه  دهیچی پ  یام اس و افسردگ  بیماری  نیب
و    صیتشخ،  ارتباطن يدراموضوعات    نيترمهماز   زودهنگام 

برا  یها یاستراتژ کنترلمداخله  بیماران   یافسردگ  ی  اين  در 
 . [5] است

متعددکه    رسدیمنظر  به مانند  عوامل   عواملی 
ساير  شناخت   راتییتغی،  اجتماع  یروان ی،  كيولوژیب داشتن  و  ی 

می  جسم   علائم به    یافسردگ  یبالا   زانیدر  مبتلا  افراد   در 
دارند نقش  از  ام اس  يكی  بیولوژيكی مطرح    نيترمهم .  عوامل 

بروز   با  ارتباط  در  روانشده  در  مانند    یاختلالات  افسردگی 
اس،   ام  به  مبتلا  مغز  10یشننیلیدمبیماران   .[6]   است  بافت 

برا  ا يپو  نديفرا  ک ي  نیشنیلیم که  صح  یاست  مغز    حیعملكرد 
که به    11ی تیگودندروسیالی  هااستطالهکه طی آن    است  یضرور

اند، باعث شده  دهیچیپ  12فیبرهای عصبی طور محكم در اطراف  
نگهدار  لیتشك  .شوندیم  CNSدر    13نیل یمغلاف    یو 

ازب  نهیلیاختلالات دم با    در مواردی، و    روندهشیپ  رفتننیکننده 
م  ها تیگودندروسیال  برگشترقابل یغ نها  شودیمشخص    تاًيکه 

آس به  م  بیمنجر  غلاف  هنگامشودیم  نیلیبه  غلاف  که    ی. 
ب  اي  ندیبیم  بیآس  نیلیم عصبرودی م  نی از  اتصالات    ی ، 

م  ریتأثتحت تغرندیگیقرار  عملكرد  رات یی.  و  ساختار  غلاف   در 
 . [7] ، مرتبط استCNS یهابیاز آس یاگسترده   فیبا ط نیلیم

افسردگی   دقیق  نوروآناتومیكی  خاستگاه  اينكه   يک  عنوانبهبا 
 ست؛ینبه طور دقیق مشخص    سلامت روان  در  دهیچیاختلال پ

مشخص   عملكرد  اما  در  اختلال  با  ارتباط  در  که  است  شده 
لیمبیک  سیستم  به  مربوط  هر  14نواحی  از  ديگری    ةیناح  بیش 

نظر    برآنعلاوهاست.   افسردگی    رسد یمبه  يک  جابه که  ی 

 
8 Suicidal thoughts 
9 Fatigue  
10 Demyelination  
11 Oligodendrocyte processes 
12 Neurites  
13 Myelin sheath  
14 Limbic system  

ارتباطی شبكه  به  خاص،  را  منطقه  منطقه  چندين  که  ای 
است.    الشعاعتحت مرتبط  داده  از    درهرحالقرار  يكی 

پیشانی   نيتربرجسته پیش  است که    15مناطق مطرح شده قشر 
هرگونه اختلال عملكردی يا ساختاری در اين منطقه به ظهور  

افسردگی   نشان  [8]است    شده  داده  نسبت علائم  مطالعات   .
قشر  نه یلیدمکه    دهندیم در  پیشانیشدن  افزا  پیش    ش يبا 

افسردگ  یرفتارها  جوندگان  یشبه   بوده  مرتبط    16در 
 .]9، 10[ است

با    17کوپريزون که  است  عصبی  سم   18کردنکلاتهيک 
قادر است غلاف میلین را دچار   هاتی گودندروسیالدر    19فلز مس 

ی بیماری ام اس هایژگيوآسیب کرده و منجر به بروز برخی از  
در  [11]گردد    20شن ینیلیدمبالاخص   بتوان  چنانچه  ی هامدل . 
جوندگان شنینیلیدم  القاکنندهتجربی   علائمی   21شمار گاه   ،در 

ی دخیل در بروز اين هاسمیمكانآورده،  بدستمانند افسردگی را 
کارآمد ها یاستراتژی  ریکارگبهجهت    تواندیمعلائم   ی درمانی 

باشد   ام اس راهگشا  به  مبتلا  بیماران  در    کهيیازآنجا.  [12]در 
مطالعات   از  منجر    اندداده   نشانبرخی  از کوپريزون  استفاده  که 
دقیق بروز اين علائم واضح زمان    یاست؛ ولبه افسردگی شده  

برای   مطالعه  اين  نیست،  مشخص  از   بارنیاولو  استفاده  با 
در  هاتست افسردگی  میزان  سنجش  اختصاصی  رفتاری  ی 
به    کنندهافتيدری  هاموش  کوپريزون  سم  حاوی  غذايی  رژيم 

بروز علائم    دارشدنيپددقیق    شمارگاهمدت شش هفته متوالی،  
دهد.   قرار  بررسی  مورد  را  هفته   علاوهبهافسردگی  پايان  در 

  عنوان به ششم مطالعه بافت مغز را در ناحیه قشر پیش پیشانی  
از   بررسی   نيترمحتمليكی  مورد  افسردگی  در  دخیل  نواحی 

 ی قرار گرفت.  شناس بیآس

 

 ها روشمواد و 
 موردمطالعه حیوانات 

مطالعه   اين  نر  14در  موش  با    C57BL/6نژاد    بالغ  سر 
ايران  گرم از    20وزن تقريبی   خريداری شدند و  انستیتو پاستور 

 
15 Prefrontal cortex  
16 Rodents  
17 Cuprizone  
18 Chelating  
19 Copper  
20 Demyelination 
21 Timeline  
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تطابق  به  22جهت  جديد  شرايط  هفته  با  يک  بخش   در  مدت 
گروه    پرورش  واقع  حیوانات  تشريحی  علوم  علوم  دانشكده  در 

استاندارد  شرايط  تحت  مدرس  تربیت  دانشگاه     پزشكی 
آب و و کافی به    23تاريكی، دمايی و همچنین دسترسی آزاد-نور

نگهداری شدند. کلیه انجام    مداخلات و    غذا  با مطالعه  مراحل 
اخ  کمیته  گرفت  لاتايید  انجام  مدرس  تربیت  دانشگاه  که ق 

آزمايشگاهیبراساس    کاملاً حیوانات  با  کار  المللی  بین    اصول 
  . بود  (IR.MODARES.REC.1400.221 )با شماره نامه

 

 ی حیوانات و طراحی مطالعهبندگروه
 بخسسش پسسرورش پسسس از يسسک هفتسسه تطسسابق بسسا شسسرايط 

 دودر    24بسسه طسسور تصسسادفی  مورد مطالعه  موش سر    14،  حیوانات
سر مسسوش بسسه ازای   7قرار داده شدند )کوپريزون  کنترل و  گروه  

بسسه   رامعمسسولی    یغسسذاي  رژيم  گروه کنترلی  هاموش هر گروه(.  
رژيسسم غسسذايی  کسسهیدرحال،  کردنسسدیمدريافسست    مدت شش هفته

به کوپريزون  سم  درصد    2/0  حاوی    گروه کوپريزونی  هاموش 
جهسست تهیسسه رژيسسم غسسذايی حسساوی سسسم  .بسسودهفته  ششمدت  

حیوانسسات توسسسط دسسستگاه خسسردکن بسسه   غسسذایکوپريزون، ابتدا  
سپس در يک ظرف درب بسسسته بسسا صورت پودر درآورده شده و  

گرم پودر   998سم کوپريزون به    از  گرم  2رعايت اصول ايمنی،  
. بعسسد از گرديسسدخوبی مخلسسوط و بسسهشسسده  غذای حیوانات اضافه  

کردن مقدار کمی آب، خمیر بدست آمده به کمک سرنگ اضافه
طور گیری شد. سپس در دمای محیط قسسرار گرفسست تسسا بسسهقالب

 2/0شسسده، غسسذای حسساوی  کامل خشک شد. پس از مراحل ذکر  
 1شسسكل    .درصد کوپريزون در دسسسترس حیوانسسات قسسرار گرفسست

 طور شماتیک خط زمانی مطالعه را که با جزئیات لازم در زيسسربه
 تصوير می کشاند.توضیح داده خواهد شد به

 

 ی وزن حیوان  ریگاندازه
  ت وضعی   ی ازعنوان شاخص ها بهوزن موش در اين مطالعه  

موش لاس  کلی هفته   هامت  شش  مدت  به  هفتگی  طور    به 
 سر موش به ازای هر گروه(.    7) شد یریگاندازه

 

 افسردگی  یابیجهت ارز یرفتار آزمون
ناام درماندگ  25ی دیاحساس  ح  یو  قراردادن  در یبا  وان 

 
22 Acclimatization  
23 Ad libitum  
24 Randomly  
25 Despair  

معتبر   یاستانداردها   یو با بررس  ريزناپذيند و گريت ناخوشایموقع
و آزمون    26(FST)  یاجبار  ی، آزمون شنا یدیش نااميآزما  یبرا

از کردن  برخ  TST27)(دم    آويزان  خصوص  یاست.  ات یاز 
 ی اب يارزت دارد، قابل یدر فرار از آن وضع  یوان سعیکه ح  یرفتار 
ق ی تعلی رفتاری شنای اجباری و   هاآزمون در اين مطالعه    است.
سر موش به ازای هر    7)  رفتيپذیانجام م  یصورت هفتگدم به

که   است  ذکر  به  لازم  از    TSTو    FSTگروه(.  مورد  دو 
رفتار   تیوضع  عيسر  صیتشخ  یبرا  هاش يآزما  نيترگسترده 
  ی درمان  یهایاستراتژ  یاقدامات ضدافسردگ  یابيو ارز  یافسردگ

داروهاو  هستند    ديجد از  استفاده  که  است  شده    ی مشخص 
 .دهدیرا کاهش م ی تحرک یزمان بمدت یضدافسردگ

 

 ی اجبار یشنا آزمون

به  یاجبار   یشنا  آزمون سنجش رفتار  آزمونعنوان  که   ی 
شده،  ین  یدیناام شناخته  را  یكيز  جهت آزمون   نيترجياز  ها 
جوندگان  یافسردگ  یابيارز موش در  مانند  اساس    ی  بر  است. 

درماندگينظر شده   یه  سلیمارت  28آموخته  زمان29گمنین  که    ی، 
گیح قرار  مداوم  استرس  معرض  در  به ی وان  راه    کهیطوررد 

شرا  یزيگر امياز  زمان  باگذشت  باشد،  نداشته  موجود  به  یط  د 
ميگر از دست  را  پ  دهدیز  را یآن تحرک و فعال  یو در  ت خود 

د  یل امیوان افسرده به دلی. حگرددیم  حرکتیمتوقف کرده و ب
. در  دهدیود نشان مخ  را از  یشتر یب  یتحرکیزمان ب کمتر، مدت

به يا موش  هر  مطالعه،  در  ن  جداگانه  سيصورت  لندر یک 
که  سانتی شد    10قطر   ی مترو به  سانت   25 به ارتفاع  یاشهیش

ارتف آنمتر  سانتی  15اع  تا  درجه    25-23  یدمابا  آب    با  از 
داده    گرادیسانت قرار  بود  شده  تحرک .شدیمپر  يا   عدم 
ط در  یبا مح  یل سازگاریقه اول به دلیدر در دو دق  30تحرکی بی

با    یتحرک ی مانده، مدت زمان بیقه باقیدق 4و    شدینظر گرفته نم
م  دقت برا  ی، حرکاتموش که    ی. هنگامديگردیثبت   یمحدود 

بالا يا را  سرش  م  ینكه  انجام  را  دارد  نگه  به دادی آب   عنوان  ، 
پذ  یب نميتحرک  وقت شدیرفته  ميپا  آزمونهر    ی.    افت يی ان 

 . پسشدیبازگردانده م  شو به قفس  شدیموش کاملاً خشک م
 . شدیعوض م یاشهیلندر شیآب سآزمون از انجام هر  

 
26 Forced swim test (FST) 
27 Tail suspension test (TST) 
28 Learned helplessness  
29 Martin Seligman 
30 Immobility  
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است.   خط زمانی مطالعه. در آغاز مطالعه و در پايان هر هفته به مدت شش هفته متوالی، وزن حیوانات و آزمون های رفتاری مورد سنجش قرار گرفته  -۱  شکل

 شناسی بافتی صورت گرفته است.   در انتهای مطالعه هم علاوه بر اين موارد، بررسی های آسیب 
 

 
 

  ق دمیزمون تعل آ

تعل ابداعیآزمون  روش  طبق  دم،  محقق ق  توسط  شده 
نام يیایتاليا به  31استرو   به  همكارانش  ارزو  به يتما  یابيمنظور  ل 

با   یفلزوان از لبه قفسه ین آزمون، حيرفت. در ايانجام پذ  یدیناام
زان شده و دم موش توسط ين آویاز سطح زم  متریسانت   50ارتفاع  

در  یگ که  بالا   یمتریسانت  1ره  تثب  یاز  بود،  گرفته  قرار  ت یدم 
ط در  یبا مح  یل سازگاریقه اول به دلیدق  2د. عدم تحرک در  يگرد

و   نشد  گرفته  گرد  ماندهیباق  قهیدق  4نظر  هنگاميثبت  که   ید. 
اندام ححرکت  در  حرکاتیها  فقط  و  شده  متوقف   یمحدود  وان 

م  یبرا تنفس صورت  ببه  گرفتیانجام  زمان  در    یحرکتیعنوان 
 . شدینظر گرفته م

 

مغزهانمونه   ۳۲یبافتی  شناسب یآسی  هایبررس در   ی 

 ناحیه قشر پیش پیشانی  
ی، بافت ی  شناس بی منظور مطالعات آسبهدر پايان هفته ششم،  

تحت    3)  هاموش ابتدا   گروه(  هر  ازای  به  موش    ند يفراسر 

 34قلبی پرفیوژن   قرار گرفته و پس از  33گردن هایدررفتگی مهره 
سالین با   آن35نرمال  متعاقب  و  مغز ،  درصد  4  36د هی پارافورمالد  ، 

مدت    هاموش  ثبوت در    ساعت  48به     د هیپارافورمالد  37محلول 
داده    38پاساژ  دستی  صورتبه  هابافتسپس    .درصد قرار گرفت  4

  بافتی   با پارافین  تاًينهاشدند.    40ی ساز شفافو    39ی ر یگآبشدند و  

 
31 Steru et al.  
32 Histopathology  
33 Cervical dislocation 
34 Cardiac perfusion  
35 Normal saline  
36 Paraformaldehyde  
37 Fixative solution  
38 Processing 
39 Dehydration  
40 Clearing  

ی بافتی با ضخامت هابرش  42و  با دستگاه میكروتوم  41ی ریگقالب
با قشر پیش پیشانی    هاقالبمیكرومتر از اين    5 در ناحیه منطبق 

ی بافتی توسط هابرش آمد و بر روی لام قرار داده شد.    به دست

 43شیف  دیاس کيوديپر  - اختصاصی لوکسال فست بلوی  زیآمرنگ
میزاناب يارز جهت غلاف    بیآس  ی  ی  کنندهاحاطه  نیلیمبه 

فیبرهای عصبی در ناحیه قشر پیش پیشانی رنگ شدند. علاوه بر  
پیكسلها یبررس شدت  میانگین  میزان،   کیفی  و  چشمی   44ی 

ی در  شناسبافتی  هالامشاخصی کمی از محتوای میلین    عنوانبه
پیشانی پیش  قشر  و    افزارنرم با    ناحیه  دقیق  بسیار  و  اختصاصی 

 محاسبه گرديد.     6 نسخه 45تصوير ديجی مايزر پردازشگرحساس 
 

 ۴۶آنالیز آماری 
از  یهادادهتمام   مطالعهها یبررس  حاصل  اين  در    ی 

پد افزارنرم شدند  9نسخه     47پريسم گراف  داده  توزيع    .قرار  ابتدا 
کولموگروف  هاداده  آزمون  از  استفاده  با  بودن  نرمال  نظر    -از 

ازآنجا  ارزيابیمورد    48اسمیرنف گرفت.  مورد  هاگروه  کهيیقرار  ی 
و   بودند  مستقل  گروه  دو  شامل  مطالعه  اين  در   ها یبررسارزيابی 

، هاسه داده يمقا  یبرانرمال بوده است    هاداده نشان داد که توزيع  
به کار گرفته شد. در اين    49تی مستقل  یآزمون آمارآزمون آماری  

بهدادهتمامی    مطالعه مها  معیار ±   نیانگیصورت   50انحراف 

در نظر گرفته    p  <  05/0  51ی دارسطح معناو    است  شدهداده نشان
 . ه استشد

 
41 Embedding  
42 Microtome  
43 Luxol fast blue/periodic acid-Schiff (LFB/PAS) 
44 Average pixel intensity  
45 Digimizer  
46 Statistical analysis  
47 Graph Pad Prism 
48 Smirnov- Kolmogorov test 
49 Independent t-test   
50 Mean±standard deviation (SD) 
51 Significance level  
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.  p<  0/ 05  امعنادار ب: تفاوت  *مطالعه.    در طولها  موش  وزن بدن  -۱  نمودار

تفاوت  ** ب :  تفاوت  ***  .p <   01/0ا  معنادار  ب:  سر    p  .7 <  001/0ا  معنادار 
 موش به ازای هر گروه.

 

 ها یافته  

 وزن بدن  
سم کوپريزون نسبت به    کننده افتيدری  هاموش بدن  وزن  

 روندهشیپو البته به طور    جاًيتدری گروه کنترل  هاموش وزن بدن  
همان    ی در پايانطوربه(.  1  نمودار)نشان داد  کاهش معناداری را  

به   نسبت  کوپريزون  گروه  حیوانات  بدن  وزن  کاهش  اول  هفته 

(. سطح معناداری اين کاهش p  <  05/0) گروه کنترل مشاهده شد

( p  <  0/ 01ی دوم و سوم( بیشتر شد )هاهفتهی بعدی )هاهفتهدر  
و از هفته چهارم تا ششم به بیشترين تفاوت از نظر سطح آماری  

 (.p <0/ 001)رسید 
 

 
بی   -۲  نمودار بین  زمان  متمادی  هفته  شش  در  ناامیدی(  )زمان  تحرکی 

سر    p  .7 <   05/0  امعنادار ب: تفاوت  *.  حیوانات گروه کنترل و گروه کوپريزون
 موش به ازای هر گروه.  

 نتایج آزمون شنای اجباری 
در   یاجبار  یحاصل از آزمون شنا  هفتگیج  ينتا  لیوتحل هيتجز

داد  ها گروه بین    وانات موردمطالعهیح ی کوپريزون و کنترل نشان 
بین   معناداری  آماری  تفاوت  هیچ  هم  چهارم  هفته  پايان  تا  که 

( 2  نمودار)رفتار حیوانات دو گروه وجود نداشت  میزان ناامیدی در  
ناامیدی   میزان  در  معناداری  آماری  تفاوت  پنجم   هفته  از  اما 

حاوی    کنندهافتيدرحیوانات   غذايی  سم درصد    0/ 2رژيم 
   (. p < 05/0) شدکوپريزون نسبت به گروه کنترل مشاهده 

 

 دم   از کردنآویزان نتایج آزمون 
که حتی تا پايان هفته پنجم  نشان داد  ی مطالعه حاضرهاافتهي

گروه   دو  بین  ناامیدی  زمان  در  معناداری  آماری  تفاوت  هم 
اما  موردمطالعه نشد.  انتها  مشاهده  زمان ششم  هفته    یدر 

آزموحرکت یب در  از  کردآويزانن  ی  گروه  دم ن   کوپريزون در 

معنبه گروه  یداراصورت  به  پیدا  نسبت  افزايش  بود    کرده   کنترل 
(05 /0 > p  )(3 نمودار.)    
 

 
در    -۳ر  نمودا پیاپی  به مدت شش هفته  ناامیدی(  )زمان  زمان بی تحرکی 

سر   P   .7< 05/0  امعنادار ب : تفاوت    *حیوانات گروه کنترل و گروه کوپريزون.  
 موش به ازای هر گروه.  

 

 ی ناحیه قشر پیش پیشانی  بافتی شناسبیآس
با    یشناس بی آسی  ها یابيارز مغز   ی زیآمرنگبافت 

LFB/PAS  هر چند که به دنبال شش هفته متوالی   که نشان داد
پیشانی   ناحیه قشر پیش  نوروآناتومیكی  مصرف کوپريزون ساختار 

مانند   تغییراتی  همدستخوش  اين ها یخوردگ  به  در  ساختاری  ی 
و   شده    52شامهنرم ناحیه  آن  تفاوتپوشاننده  اما  آماری   بود؛ 

مقدار در  از    معناداری  گروه  دو  بین  میلین    منظر محتوای 
 (.4و نمودار  1مشاهده نشد )شكل ی شناس بافت

 
52 Pia mater 
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شده است. در اين شكل مغز در منطقه  آمیزی  رنگ   LFB/ PAS)الف( و گروه کوپريزون )ب( که با   گروه کنترل  در   موش  برش کرونال از بافت مغز   -۱  شکل

ساختار نوروآناتومیک قشر پیش پیشانی )خط چین آبی رنگ( و نرم   شودی مقشر پیش پیشانی نشان داده شده است. همانطور که در قسمت الف اين شكل مشاهده 
درحالی  است.  لازم  يكنواختی  دارای  رنگ(  آبی  )فلش  آن  رويی  هم  شامه  به  مشاهده  بر  علاوه  کوپريزون  گروه  حیوانات  مغز  در  ساختار  هایختگي رکه  در  يی 

 از هم گسیختگی شده است.   کاملاًی زرد رنگ( هم هافلش نوروآناتومیكی اين ناحیه )نوک پیكان قرمز رنگ(، نرم شامه رويی )

 

 بحث
بیماری  روانی  روحی  شايع  علائم  از  يكی   افسردگی 

 ر یتأثتحت  کاملاًام اس است که بروز آن سیر بیماری ام اس را  
بنابرادهدیمقرار   داروهای   ن ي؛  تجويز  با  علائم  اين  کنترل 

است   ضروری  امری  بیماران  اين  در  .  [13]ضدافسردگی 
به ها سمیمكان  کهيیازآنجا ام اس  بیماری  در  افسردگی  بروز  ی 

در ارتباط با اثرگذاری    هایبررسطور دقیق شناخته نشده است،  
حال   در  اس  ام  بیماران  در  افسردگی  کاهنده  داروهای  انواع 

ی دخیل در  هاسمیمكان. در راستای شناسايی  [14]  استارزيابی  
ی هامدل عوامل متعدد بر روی آن،    ر یتأثبروز افسردگی، و نیز  

مانند مدل حیوانی سم کوپريزون،   ام اس  افسردگی در  حیوانی 
. در نتیجه پرداختن به اين موضوع که علائم اندشدهکارگرفتهبه

افسردگی   رژيم کوپريزونی   قاًیدقشبه  روزشمار  از  زمانی  در چه 
وقوع   داروهای   ونددیپیمبه  از  بتوان  آن  متعاقب  که 

اين  در  است.  اهمیت  حائز  بسیار  کرد  استفاده  ضدافسردگی 
برای   که  بررسی   بارنیاولمطالعه  به  پیاپی  هفته  شش  در 

کوپريزون پرداخته است،  53رفتارهای شبه افسردگی در مدل حاد
موش   شمارگاه  در  ها  رفتار  اين  بروز  مورد    C57BL/6  دقیق 

که   داشت  توجه  بايد  گرفت.  قرار  رفتاری هاآزمونبررسی  ی 
دم   از  کردن  آويزان  و  اجباری  بسیار    عنوانبه شنای  آزمون  دو 

ی حیوانی هامدل پرکاربرد در ارزيابی داروهای ضدافسردگی در  
هستند   حاوی [15]مطرح  غذايی  رژيم  مطالعه،  اين  در   .  

 
53 Acute  

  TSTو    FSTی  رفتار  یهازون در آزمونيکوپرسم    درصد  2/0
ب از    C57BL/6ی  ها موش ی  تحرکت یزمان  را که شاخصی  نر 

و   بوده  ناامیدی  است  عنوانبه میزان  افسردگی  سطح   نمايانگر 
داديافزا اين  ش  گرديد  حاصل  بررسی  اين  از  که  مهمی  يافته   .

هفته   پايان  از  اجباری  شنای  آزمون  در  ناامیدی  زمان  که  بود 
را  معناداری  افزايش  کنترل  گروه  با  کوپريزون  دريافت  پنجم 

در    کهیدرحال  دادیمنشان   فقط  دم  از  کردن  آويزان  آزمون  در 
زمان   گروه  تحرک یبانتهای هفته ششم  در  معناداری  به طور  ی 

 کوپريزون نسبت به گروه کنترل افزايش يافت. 
 

 
مغز    -۴نمودار   پیشانی  پیش  قشر  ناحیه  در  پیكسل  شدت  میانگین 

سر موش به ازای   3حیوانات گروه کوپريزون و کنترل در پايان هفته ششم )
 هاموش هر گروه(. تفاوت معناداری بین رنگ ناحیه قشر پیش پیشانی مغز  

پس از شش هفته رژيم حاوی سم کوپريزون با گروه کنترل از نظر میانگین  
 شدت پیكسل مشاهده نشد.  
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سال    54ژانگ   مطالعةنتايج   در  همكارانش  به   2019و  که 
افسردگی  رفتارهای شبه  در  رژيم سم کوپريزون  اثرات  بررسی 
در طی هفته پنجم پرداخته بودند نشان داد که بین نتايج آزمون  

کننده کوپريزون و گروه کنترل  شنای اجباری میان گروه دريافت
ماده در هر گروه( در اولین تكرار که     C57BL/6سر موش   16)

نشد.  ديده  معناداری  تفاوت  شد  انجام  پنجم  هفته  اواسط  در 
پايان هفته پنجم  درحالی آزمون که در  که در تكرار دوم همان 

درگروه   ناامیدی  زمان  گرفت  صورت  کوپريزون  از  استفاده 
داد   با گروه کنترل نشان  را  افزايش آماری معناداری  کوپريزون 

(01 /0  >p   )[16]  در مطالعه ديگری، موشكیان و همكارانش  .
بر روی مشاهده رفتارهای شبه افسردگی در دو   2022در سال  

حاوی  غذايی  رژيم  از  پس  هفته  شش  و  سه  زمانی   دوره 

  C57BL/6درصد سم کوپريزون در موش های ماده نژاد    2/0
سر موش در هر گروه( تحقیق کردند. لازم به ذکر   15تا    10)

است که در هر دو بازه زمانی، آزمون شنای اجباری دو بار تكرار 
آن از  هشد.  پس  هفته  سه  اول  تكرار  در  که  کردند  مشاهده  ا 

رژيم کوپريزون اختلاف معناداری بین گروه کوپريزون و کنترل  
درحالی نداشت  زمان  وجود  هفته  پايان همان  دوم  تكرار  در  که 

تحرکی افزايش آماری معناداری را در گروه کوپريزون نسبت بی

های مربوط به  ی(. در بررس  p<   05/0به گروه کنترل نشان داد )
تفاوت  اول  تكرار  در  کوپريزون،  مصرف  از  هفته  از شش  پس 
شبه  رفتارهای  بروز  با  ارتباط  در  چشمگیری  بسیار  آماری 
شد  ديده  کنترل  گروه  به  نسبت  کوپريزون  گروه  در  افسردگی 

(0001/0  >p   اين از شدت  (. در تكرار دوم هر چند که قدری 
تفاوت آماری کاسته شده بود ولی به هر حال زمان تحرکی در 
بود   کنترل  گروه  از  بیشتر  بسیار  همچنان  کوپريزون  گروه 

(001/0  >p    ) [17] .     به که  است  اين  ما  مطالعه  قوت  نكته 
بررسی و مشاهده رفتارهای شبه افسردگی در ابتدای مطالعه و  

مطالعه مطرح که  درحالیدر پايان هر شش هفته پرداخته است.  
به بررسی رفتارهای شبه افسردگی فقط در   2019شده در سال  

طی هفته پنجم )با دوبار تكرار که يكی در اواسط و ديگری در  
سال   مطالعه  در  و  است  پرداخته  هفته(  بررسی   2022اواخر  به 

اين رفتارها فقط در دو هفته پرداخته است. نكته مهمی که بايد  
خاطر نشان کرد اين است که در اين مطالعات بايستی در ابتدا 

در به افسردگی  رفتارهای شبه  دقیق مشخص می شد که  طور 
مدل حاد بیماری ام اس القا شده با سم کوپريزون در چه زمانی  

 
54 Zhang et al.  

کاهنده  داروهای  اثرات  بررسی  به  سپس  و  کند  می  پیدا  بروز 
می پرداخته  افسردگی  شبه  بارفتارهای  آزمون  شد.  تكرار  اينكه 

گريزناپذير  آبی  محیط  با  حیوان  مواجهه  و  اجباری    55شنای 
به  می حیوان  ذاتی  تمايل  دادن  نشان  مانند  جهاتی  از  تواند 

  [17] ارزشمند باشد    57به غیرفعال  56کردن عملكرد فعالتعويض
ازآنجايی آزمون  ولی  اين  تكرارهای  در  منظمی  الگوی  که 

به  است  نشده  میمشاهده  نتیجهنظر  نويسندگان  که  گیری  رسد 
شبه  رفتارهای  نتايج  در  اختلاف  اين  از  معینی  و  مشخص 

نداشته میافسردگی  تا حدودی  موضوع  اين  تواند چالش  اند که 
به  است  ممكن  و  باشد  شده  برانگیز  ايجاد  ديگری  عوامل  دلیل 

داشت که جنسیت متفاوت حیوانات    ديگر بايد توجهباشد. ازطرف
مختلف   مطالعات  حدودی    تواندیمدر  شدت   کنندهمطرحتا 

 ها باشد.  اختلاف در نتايج آن

دوو مطالعه  در سال    58در  در هفته    2024و همكارانش  که 
آزمون   توسط  افسردگی  شبه  رفتارهای  بررسی  به  پنجم 

موشی  آويزان مدل  در  دم  از  است   C57BL/6Jکردن  پرداخته 
زمان    10) که  کرد  مشاهده  گروه(  هر  ازای  به  نر  موش  سر 

به پايانناامیدی  از  پس  افسردگی  از  نمادی  هفته عنوان  يافتن 
به  هفته ششم(  )در  کوپريزون  رژيم  نسبت پنجم  معناداری  طور 

( کنترل  گروه  بود p<  01/0به  يافته  افزايش  نتايج [18] (   .
نشان دادند در   2019هم در سال     مطالعه ژانگ و همكارانش

در   معناداری  آماری  افزايش  کوپريزون  رژيم  پنجم  هفته  طی 
زمان ناامیدی ثبت شده در آزمون آويزان کردن از دم در گروه  

( کنترل  گروه  به  نسبت  هر    16کوپرزون  در  ماده  حیوان  سر 

( داشت  وجود  مطالعه p  )[16]  <  0/ 05گروه(  در  علاوه  به   .
همكارانش  و  سال    59پورمحمدی  بررسی    2021در  روی  بر 

رفتارهای شبه افسردگی در مدل موشی کوپريزون نشان داد که  
دوز   با  روزانه کوپريزون  دريافت  از هفته ششم  میلی    400پس 

در   معناداری  آماری  افزايش  حیوان،  بدن  وزن  کیلوگرم  بر  گرم 
 سر  10زمان بی تحرکی گروه کوپريزون نسبت به گروه کنترل )

است   C57BL/6موش    شده  مشاهده  گروه(  هر  ازای  به  نر 

(01 /0  >  p  )[19]  در ارتباط با تفاوت مشاهده شده در زمان و .
از   کردن  آويزان  آزمون  در  مشاهده شده  آماری  اختلاف  میزان 

 
55 Inescapable water environment  
56 Active 
57 Passive  
58 Du et al.  
59 Pourmohammadi  et al.  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

pp
.p

hy
ph

a.
ir

 o
n 

20
26

-0
6-

28
 ]

 

                             7 / 12

http://ijpp.phypha.ir/article-1-722-en.html


 و همكاران زارع       در القای افسردگی  کوپريزوناثرات  

 

  

 125-136صفحه  ،18، پیاپی 8، دوره 1403سال  132 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران 

 

به  بتوان  را  اختلاف  اين  شايد  شده  ذکر  مطالعات  اين  با  دم 
عواملی مانند اختلاف در جنسیت و تعداد حیوانات و همچنین به  
نژاد حیوانات و در مواردی به دوز و روش دريافت سم کوپريزون  
نسبت داد. قابل توجه است که در يكی از مطالعات ذکر شده در  

القای   رايج  روش  جای  به  حاوی    شنینیلیدمبالا  رژيم  توسط 
 400دهانی اين ماده با دوز    60درصد سم کوپريزون از گاواژ   2/0

میلی گرم بر کیلوگرم وزن بدن حیوان به صورت روزانه به مدت  
روش  اين  احتمالا  اينكه  با  است.   شده  استفاده  هفته  شش 
مزايايی مانند دريافت يكسان سم توسط حیوانات را دارد اما به  
اين  در  حیوانات  توسط  کوپريزون  سم  دريافت  میزان  حال  هر 

ديگر های  مطالعه  با  دريافت  مطالعه  را  سم  حاوی  غذای  که 
تاثیر   تحت  را  رفتاری  نتايج  تواند  می  که  دارد  تفاوت  اند  کرده 

. علاوه بر آن بايد در نظر داشت که گاواژ دهانی  [20]قرار دهد  
رفتار  بالقوه  طور  به  تواند  می  خود  و  بوده  تهاجی  روش  يک 
ارتباط  در  که  اضطراب  و  استرس  سطح  مخصوصا  حیوان 

مخصوصا در     نزديكی با افسردگی هستند را تحت تاثیر قرار ده
را به اين روش دريافت    61مقايسه با گروه کنترلی که حتی حامل 

. از طرف ديگر در مطالعه ما  هر چند که تلاش [21]نكرده اند  
با توجه به محدوديت های کمیته حیوانات دانشكده  شده است 
آزمايشگاهی  حیوان  تعداد  کمترين  بروی  کار  در  پزشكی  علوم 
نظر  در  را  باشد  پذيرفته شده  آماری  نظر  از  که  حیواناتی  تعداد 

موش  مانند  کوچكی  حیوان  بیشتر  تعداد  احتمالا  اما   گرفت 

C57BL/6    بتواند نتايج محكم تری را ارائه دهد که بايستی در
 مطالعات آينده مورد توجه قرار بگیرد. 

ناحیه  شناس بیآسی  ها یبررس بافتی  پیشانی    شیقشر پی 
حاضر مطالعه  اين    در  کلی  ساختار  که  چند  هر  که  داد  نشان 

  شامه نرمی قشر و  ختگیگسزهمناحیه دستخوش تغییراتی مانند ا
از آنجايی که قشر پیش پیشانی هدف   ی؛ ول رويی آن شده است

است   نبوده  کوپريزون  سم  و   کاملاً  شنینیلیدماصلی  مشخص 
واضحی در اين منطقه که قابل مشاهده با چشم باشد را در اين 

تصوير   کنندةپردازش   افزارنرميی نكرد. بنابراين يک شناساناحیه  
تصاوير و تعیین میانگین شدت پیكسل ناحیه    کردنیکمجهت  

قشر پیش پیشانی به کار گرفته شد که به طور بسیار دقیق تری  
به بررسی تصاوير بافت شناسی بپردازد که بتواند چنانچه خطای  
چشمی فرد بررسی کننده برش های بافتی اعمال شده باشد را 

 
60 Gavage  
61 Vehicle  

نتايج   حال،  هر  به  دهد.  قرار  کمی  دقیق  بازبینی  مورد 
آماری ها یابيارز تفاوت  ناحیه،  اين  پیكسل  شدت  میانگین  ی 

معناداری را در در بین دو گروه نشان نداد. نكته مهمی که بايد 
به آن اشاره گردد اين است که با توجه به دقت بسیار بالای نرم  
بافتی  شناسی  آسیب  کننده  بررسی  فرد  که  صورتی  در  افزار، 
نرم   از  استفاده  و  مطالعه  مورد  بافت  حیطه  در  را  لازم  مهارت 
و   انسانی  خطای  که  بود  مطمئن  توان  می  باشد  داشته  افزار 
ابزازی در حد صفر است. تنها موردی که ممكن است به طور  
های  گروه  میان  در  آمیزی  رنگ  يكدستی  باشد  اثرگذار  بالقوه 
مختلف است که در اين مطالعه همانطور که از ظاهر برش های 
با   گروه  دو  های  بافت  پیداست  شناسی  بافت  تصوير  در  بافتی 
با پروتكل کاملا مشابهی رنگ آمیزی شده است که  دقت بالا 
می   ممكن  میزان  ترين  جرئی  را  آمیزی  رنگ  خطای  احتمال 
که   داشت  توجه  موضوع  اين  به  بايستی  حال  هر  به  رساند. 
چنانچه رنگ آمیزی گروه های مختلف متفاوت باشد می تواند  
به يک محدوديت بالفعل در اين روش تبديل گردد که بايستی  

 در نظر گرفته شود.  
نكته حائز اهمیت اين است که چنانچه در بافت شناسی  

تفاوت   LFB/PASآمیزی میلین مانند  اختصاصی مرتبط با رنگ
معناداری را مابین گروه ها قابل شناسايی نباشد، استفاده از ساير  

ايمونوهیستوشیمی ها روش  مانند  اختصاصی  بیان    62ی  يا 
میزان    63ی هاژن بررسی  میلین جهت  با  اين    شنینیلیدممرتبط 

کوپريزون نسبت   کنندهافتيدرناحیه در قشر پیش پیشانی گروه  
و   ژانگ  مطالعه  در  چنانچه  شود.  می  پیشنهاد  کنترل  گروه  به 

سال   در  روش    احتمالًاهم    2019همكارانش  ی زیآمرنگبا 
LFB/PAS    يا میلین  محتوای  کاهش  است  نتوانسته 

گروه    شن ی نیلیدم  گريدعبارتبه پیشانی  پیش  قشر  در  را 
نشان   پنجم  هفته  انتهای  در  کنترل  گروه  به  نسبت  کوپريزون 
دهد. اما بررسی های ايمونوهیستوشیمی اين مطالعه نشان داده  

 64شد که در پايان هفته پنجم میزان بیان پروتئین اصلی میلین 
از    عنوانبه میلین  هانیپروتئيكی  غلاف  در  اصلی   CNSی 
کنترل  به گروه  به  نسبت  کوپريزون  گروه  در  معناداری  طور 

در  .  [16]است    افتهيکاهش دوو و همكارانش  مطالعه  در  البته 
دمیلینیشن وسیعی را در قشر مغزی در پايان هفته    2024سال  

به اختلاف   توانیم. اين اختلاف را  [18]  اندکرده پنجم مشاهد  
 

62 Immunohistochemistry  
63 Gene expression  
64 Myelin basic protein (MBP) 
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مطالعات   رايداد؛ زنسبت    موردمطالعهدر ناحیه دقیق قشر مغزی  
که کوپريزون بر روی نواحی خلفی تر مغزی اثرات  اندداده نشان 

می بیشتری  بايد  [22]گذارد  سمی  هم  را  نكته  اين  بايد  البته   .
می نشان  مطالعات  هرچند  که  کرد  پیش  اضافه  قشر  که  دهند 

پیشانی با افسردگی در ارتباط است، در مطالعه دوو و همكارانش  
برش  برگمای  باتوجهبه  ولی  است  نشده  اشاره  مغزی  به  های 

زيرين قشر می کالوزوم  کورپوس  برد که قشر ساختار  پی  توان 
تر مغز است و با قشر پیش  مورد بررسی مربوط به نواحی خلفی

. در مطالعه موشكیان و همكارانش در [18]پیشانی فاصله دارد  
قشر پیش پیشانی را در پايان هفته سه و شش پس    2022سال  

مورد بررسی قرار    MBPاز رژيم کوپريزون از نظر بیان پروتئین  
 65داده بود. هر چند که در پايان هفته سوم نتايج وسترن بلات 

گروه  دو  بین  را  پروتئین  اين  بیان  سطح  در  معناداری  اختلاف 
ايمونوهیستوشیمی  نتايج  ولی  نداد  نشان  کوپريزون  و  کنترل 
در  را  پروتئین  اين  بیان  رنگ  شدت  در  را  چشمگیری  کاهش 

( داد  نشان  پیشانی  پیش  اهمیت  p<  001/0قشر  حائز  نكته   .)
اينكه بیان اين پروتئین با روش وسترن بلات کاهش معناداری  
داد   نشان  کوپريزون  مصرف  از  ششم  هفته  پايان  در   را 

(01 /0  >p ارزيابی اما  اختلاف (  هیچ  ايمونوهیستوشیمی  های 
نداد   نشان  گروه  دو  بین  را  به[17]معناداری  مشاهده .  هرحال 

با    MBPاين سطح از عدم هماهنگی مابین نتايج بیان پروتئین  
روش ارزيابی اختصاصی ارزيابی آن در زمان های مورد بررسی 
مطالعه  زمانی  دوره  دو  در  نتايج  هماهنگی  عدم  همچنین  و 

سازی رخدادهای  های بیشتر جهت شفافنمايانگر نیاز به بررسی
 باشد. مولكولی و پروتئنی در قشر پیش پیشانی می

که  ،  طورکلیبه آنجايی  عصبی از  التهاب  و  میلین    کمبود 
به  آن  آسیبعنوان  همراه  هستندزايی  عوامل  اس  هم    ام  که 

 با اختلال ريزمحیط آن ناحیه و همچنین  زمان با هم رخ داده و
انتقال   در  تداخل  منجر  هاتكانهبا  عصبی،  گسترش ی  به 

می منجر  افسردگی  و  خلقی  بالینی شوندنوسانات  تشخیص   ،
کارآمد  و  مناسب  درمان  تجويز  در  علائم  اين  صحیح  و  دقیق 

اجتناب است  امری  باتوجه[23]ناپذير  دخیل .  بودن  به 
بیماری مكانیسم با  همراه  افسردگی  در  خاص  احتمالی   های 
كارگیری مدل حیوانی ام اس القا شده با سم کوپريزون بام اس، 

دهد جهت بررسی اثرات که در آن علائم شبه افسردگی رخ می
درمانی   يافتن  راستای  در  عوامل  ساير  يا  داروها  ضدافسردگی 

 
65  Western blot   

ويژه  محبوبیت  از  علائم،  اين  تخفیف  در  برخوردار  کارامد  ای 
راستا [24]هستند   همین  در  از باتوجه  ،.  بسیاری  که  اين  به 

به  را  ششم  يا  پنجم  هفته  دورهمطالعات  القای  عنوان  ی 
موش   شنینیلیدم در  میحاد  درنظر  به  ها  پرداختن   گیرند، 
و گاه  علائم  اين  که  مطالعاتی  در  افسردگی  بروز  دقیق  شمار 

دهند امری ضروری  های آن را مورد مخاطب قرار میمكانسیم
مختلف  مطالعات  از  که  است  اين  اهمیت  حائز  نكته  است. 

اجباری می آزمون های شنای  اينكه هر  با  برآورد کرد که  توان 
آزمونآويزان از  تا  دو  دم  از  بررسی کردن  در  پرکاربرد  های 

س و  افسردگی  شبه  رفتارهای  سطح  اثربخشی سنجش  نجش 
هستند جوندگان  در  ضدافسردگی  ازآنجايی  داروهای  که اما 

آويزان  به  آزمون  اجباری  شنای  آزمون  به  نسبت  دم  از  کردن 
تحمل قابل  درجه دلیل  نتیجه  در  و  حیوانات  برای  بودن  تر 

در  اينكه  دلیل  به  همچنین  و  کمتر  استرس  و  ناخوشايندی 
عنوان آزمون  تكرارها از از متغیرشدن کمتری برخوردار است به

شبه  رفتارهای  بررسی  برای  تكرارتری  قابل  و  اعتمادتری  قابل 
افسردگی در مدل حیوانی ام اس که با کوپريزون القا شده است 

می گرفته  به[25]شود  درنظر  تغییرات    ،هرحال.  بررسی 
فراساختاری، مولكولی و بیوشیمیايی در ناحیه قشر پیش پیشانی  

با اس  ام  موشی  مدل  به   در  کوپريزون  ناحیه  سم  يک  عنوان 
شناسی افسردگی همراه ام اس مهم هستند که  کلیدی در آسیب

ارزيابی داروهای ضدافسردگی  آينده جهت  بايستی در مطالعات 
با ارزيابی منظم و متوالی   مورد توجه قرار بگیرد. مطالعه حاضر 

افسردگی در مدل موشی ام اس القاشده با بررسی رفتارهای شبه
ی در ناحیه  بافت  یشناس بیآسسم کوپريزون و همچنین بررسی  

عنوان ناحیه کلیدی در بروز اين علائم، در  قشر پیش پیشانی به 
به   جهت  اس  ام  بیماران  در  افسردگی  علائم  شناخت  راستای 

بیماران گام   مؤثرهای درمانی کارآمد و  کارگیری روش  اين  در 
به  است.  حاصل  ،ديگرعبارتبرداشته  نتايج  تحقیق   با  اين  از 

درمانیمی کنار  در  دمیلینیشن  توان  بهبود  راستای  در  که  هايی 
می گرفته  کار  به  اس  ام  که  بیماری  را  افسردگی  علائم  شوند 

ترين و مهمترين علائم بیماری ام اس هستند و در  يكی از شايع
 های معین بروز پیدا خواهند کرد را مورد توجه قرار داد. زمان

 

 گیرینتیجه
مطالعه    گرفتهانجامی  ها یاب يارزطبق   اين   توان ی مدر 

رژيم  ریگجهینت که  کرد  کوپريزون غذای  يی حاوی سم عصبی 
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باعث   که  است  بوده  افسردگی    شدنان ينماقادر  شبه  رفتارهای 
شود.    C57BL/6ی  هاموش در انتهای دوره مصرف حاد سم در  

مشاهده اين رفتارها ممكن است ناشی از تغییراتی که مقدم بر  
پیشانی  ندهايفرا پیش  قشر  ناحیه  در  مغز  بافت  دمیلینیشن  ی 

   هستند، باشد. 
 

 سپاسگزاری
حمايا با  مطالعه  پزشكی    مالی  تين  علوم  دانشكده 

ترب مجر  گرفتهانجام  مدرس تیدانشگاه   نامهانيپااين  ان  ياست. 
  .دارندیرا ابراز م قدردانی دانشگاه نهايتن ياز ا
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Abstract 
 

Background and Aim: Multiple sclerosis (MS) is a heterogeneous demyelinating disease of the central nervous 

system, in which patients experience a wide range of sensory, motor, cognitive, and psychological symptoms. 

Depression as one of the neuropsychological symptoms is observed with relatively high prevalence in MS patients. This 

study aims to investigate depression-like behaviors in acute MS model mice induced by a diet containing cuprizone 

neurotoxin. 

Methods: In this study, 14 male C57BL/6 mice were randomly divided into two groups as follows: a group that 

received a normal diet for 6 weeks (control group) and a group that received a diet containing 2 0.0% received 

cuprizone poison (cuprizone group). In addition to measuring the weight of the animals, two specific tests related to 

depression-like behaviors, including the forced swimming test and the tail suspension test, were taken weekly from the 

mice. At the end of the sixth week, the prefrontal cortex region of the brain tissue underwent histopathological 

evaluation. 

Results: Behavioral evaluations performed by the forced swimming test between the cuprizone and control groups 

showed a statistically significant difference in the fifth and sixth weeks (p < 0.05). However, the tail suspension test 

data showed a statistically significant difference between the two cuprizone and control groups only at the end of the 

sixth week (p < 0.05). Histopathological evaluations showed that following six weeks of a diet containing 0.2% 

cuprizone toxin, significant demyelination did not occur in the brain's prefrontal cortex. 

Conclusion: The diet containing cuprizone neurotoxin can lead to depression-like behaviors in C57BL/6 mice, although 

the observation of these behaviors was not accompanied by significant demyelination in the prefrontal cortex of the 

animals. 
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