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اثر مسدودکنندههای کانالهای پتاسیم و کلسیم و باکلوفن بر اثربخشی 
داروهای ضدافسردگی در مدل آزمون شنای اجباری 

  
  

 
 

  

هدف: با توجه به دخالت کانالهــای پتاسـیم و کلسـیم و همچنیـن گیرنـده GABAB در بـروز 
ــن  علایـم افسـردگی، در ایـن مطالعـه اثـر گلیبنکلامیـد (مسـدودکننده کانـال پتاسـیم)، آملودیپی
(مسدودکننده کانال کلسیم) و باکلوفن (آگونیســت گیرنـده GABAB) بـر اثـر ضدافسـردگی دو 
ــنای اجبـاری بـه عنـوان مـدل افسـردگی مـورد  داروی آمیتریپتیلین و فلوکستین در آزمون ش
مطالعه قرار گرفت. روش: این مطالعه از نوع  تجربی بود و آزمون شــنای اجبـاری بـه عـنوان 
ــی بـه عنـوان معیـار افسـردگی  مدل افسردگی به کار رفت، به این ترتیب که مدت زمان بیحرکت
حیوان در نظر گرفتــه شـد. اثـر داروهـای گلیبنکلامیـد، آملودیپیـن، بـاکلوفن و نـیز دو داروی 
آمیتریپتیلین و فلوکستین به تنهایی در آزمون شنای اجباری سنجیده شد. سپس اثر داروهــای 
گلیبنکلامید، آملودیپین و باکلوفن بــر اثـر ضدافسـردگی دو داروی آمیتریپتیلیـن و فلوکسـتین 
بررسی گردید. یافتهها: نتایج بیانگر آن بود که دو داروی گلیبنکلامید و آملودیپیــن بـر مـدت 
زمـان بیحرکتـی حیوانـات در آزمـون شـنای اجبـاری تـأثیری نـدارد و اثـر ضـــد افســردگی 
آمیتریپتیلین و فلوکستین نیز تحت تأثیر آنها قرار نمیگیرد. در بخــش دوم آزمایشهـا، تجویـز 
مقادیر زیاد باکلوفن موجب افزایش مدت زمان بیحرکتی گردید، در حالی که مقادیر کم آن تأثیر 
ــب افزایـش اثـر  قابل توجهی نداشت. تجویز مقادیر مختلف باکلوفن همراه با آمیتریپتیلین، موج
ضد افسردگی آمیتریپتیلیــن گردیـد، در حالیکـه تجویـز همزمـان بـا کلوفـن و فلوکسـتین اثـر 
ــاهش داد. نتیجـهگیـری: گیرندههـای GABAB بـر آثـار ضـد  ضدافسردگی فلوکستین را ک

افسردگی داروهای فلوکستین و آمیتریپتیلین تأثیر دوگانهای دارند. 
 

کلید واژهها: گیرنده گابا، کانال پتاسیم، کانال کلسیم، افسردگی، آزمونشنای اجباری 
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مقدمه1 
افسردگی یکی از مهمترین اختلالات روانپزشکی اســت کـه در 
ــراد جامعـه بـه آن دچـارند و  هر مقطع زمانی حدود 5 تا 6 درصد اف
حدود 10 درصد مردم در طول زندگی به آن مبتلا میشوند. علایــم 
_____________________________________________

1 - نشانی تماس: تهران، دانشگاه تهران، دانشکده پزشکی، گروه فارماکولوژی. 
E-mail: Sahebgha@sina.tums.ac.ir

افسردگی اغلب جزیی است، به طوری که ممکــن اسـت بـه وسـیله 
بیمار و یــا حتـی پزشـک تشـخیص داده نشـود. افسـردگی اختلالـی 
ناهمگون است و به طرق مختلف طبقهبندی و تعریف میشود. پـس 
از معرفی رزرپین در اوایل دهه 1950، روشن شد این دارو میتواند 
در بیمارانی که آن را دریافت میکنند و نـیز افـراد سـالم افسـردگی 
ــات فارمـاکولوژی نشـان داد کـه مکانیسـم اصلـی  ایجاد کند. مطالع
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عمل رزرپین، مهار ذخیرهسازی ناقلهــای آمینـی مثـل سـروتونین و 
ــت، بنـابراین  نوراپینفرین در وزیکولهای پایانه عصبی سیناپسی اس
چنین فرض شــد کـه افسـردگی بـاید بـه کـاهش انتقـال کـارکردی 
وابسته به آمین در سیناپس مربـوط باشـد. ایـن مسـأله مبنـای فرضیـه 
آمینی افسردگی شد. برای کشف داروهــای ضدافسـردگی جدیـد، 
ــر مبنـای ایـن فرضیـه بنـا شـدند. بـه طـور  مدلهای تجربی بسیاری ب
ـــیر از  خلاصــه، طبقــهبندی داروهــای ضدافســردگی موجــود (غ
بوپروپیون) این گونه است که اثر آنــها در درجـه اول بـر متابولیسـم 
بازبرداشت یا آنتاگونیسم انتخابی گیرنده سروتونین، نوراپینفرین یا 

هر دو میباشد (بالدسارینی1، 2001). 
از طرف دیگر، نقش کانالهای یونی به ویژه کانالهای پتاســیم 
و کلسیم در اختلالات روانی، از جمله افسردگی مورد توجه زیادی 
قرار گرفته اســت. کانالهـای پتاسـیم در حفـظ پتانسـیل غشـا نقـش 
مهمی دارند. انسداد این کانالها موجب دپلاریزاسیون غشای سلول 
ــد موجـب انقبـاض ماهیچـههای صـاف  میگردد که این امر میتوان
ــا اعمـال ترشـحی برخـی سـلولها گردد. پـس از تحریـک  عروق ی
ــیل غشـا را بـه سـمت تعـادل پتاسـیم پیـش  سلول، این کانالها پتانس
میبرند. در کل بسته شدن کانالهای پتاسیم موجــب دپلاریزاسـیون 
ــن کانالهـا  و باز شدن آنها موجب هیپرپلاریزاسیون غشا میشود. ای
ــیاری از اعمـال فـیزیولوژیـک دارنـد کـه از آن  نقش وسیعی در بس
ــان قلـب، انقبـاض عضـلات، رهاسـازی  جمله میتوان به تنظیم ضرب
میانجیهای عصبی، تحریکپذیری عصبی، ترشح انسولین و مــوارد 
دیگر اشاره کرد (کوئتزی2 و همکاران، 1999؛ مارتنز3، کوارک4 و 

تامکوم5، 1999؛ پونگز6 و همکاران، 1999). 
ــواع سـلولها، پیـامبر ثانویـه مـهمی بـرای  یون کلسیم در همه ان
القای سیگنال داخل سلولی محسوب میشود و در عین حال غلظت 
بالای کلســیم درون سـلولی (همـانطور کـه در آسـیب ایسـکمیک 
مغزی به اثبات رسیده اســت) میتوانـد یـک سـم سـلولی محسـوب 
شود. بنابراین غلظت درون سلولی این یون بــه دقـت در سـطح کـم 
ــد عملکـرد خـود را اعـم از ترشـح،  کنترل میشود تا هر سلول بتوان
انقبـاض، پیشـبرد حافظـه، حرکـت، درد و غـیره بـه انجـام رســـاند. 
ــه عنـوان یکـی از مکانیسـمهای  کانالهای کلسیمی وابسته به ولتاژ ب
مهم ورود کلسیم به درون سلول عمل میکنند. ایــن کانالهـا ورود 
ــــا میـــانجیگری و  کلســیم را در پاســخ بــه دپولاریزاســیون غش

فرآیندهای درون سلولی نظیر ترشح میانجیگر عصبی و بیــان ژن را 
ــا بـرای تـوأم شـدن سـیگنالهای  تنظیم میکنند. فعالیت این کاناله
الکـتریکی سـطح سـلول بـا حـوادث فـــیزیولوژیــک درون ســلول 
ضـروری اسـت. ایـن کانالهـا عضـو خـانواده بـــزرگ کانالهــای 
پروتئینی یونی غشایی هستند که کانالهای وابسته به ولتاژ سدیمی و 
پتاسیمی را نیز دربرمیگیرند. کانالهای کلسیمی کــه ویـژگیهـای 
آنها از نظر بیوشیمیایی مشخص شده است، پروتئینهــای پیچیـدهای 
هستند که از چهار تا پنج زیرواحد تشکیل شدهاند و هر یک از ایــن 
ــوند (کـاترال7،  زیرواحدها به وسیله ژنهای متعدد رمزگذاری میش

 1.(1995
ــژه  علاوه بر موارد فوق، امروزه نقش گیرندههای GABA به وی
ـــردگی و میــانجگیری اثــرات  گیرندههـای GABAB در بـروز افس
ــردگی مطـرح میباشـد. گیرندههـای GABAA بـا  داروهای ضدافس
تراکم زیاد در لایههای سطحی کورتکــس مغـز (I-III)، هسـتههای 
تالاموسی (به ویژه هســتههای جسـم زانویـی میـانی و جـانبی)، لایـه 
سـلولی دانـهدار مخچـه، کورتکـس سـینگولا، نواحـی هیپوکــامپ، 
آمیگدال، هیپوتالاموس قدامی و میانی، ناحیه کولیکولوس فوقانی و 
قسمت رتیکولار جسم سیاه دیده شده اســت (ماتسـوموتو8، 1989). 
ـــانکراس و  وجـود گیرندههـای GABAA روی سـلولهای آلفـای پ
ــه  سـلولهای مـدولای آدرنـال نـیز مشـخص شـده اسـت؛ جـایی ک
ــا نقـش  میتواند در کنترل آزادسازی گلوکاگون و کاتکول آمینه
ــــگ10، 1996). گیرندههـــای  داشــته باشــد (مککرنــان9 و ویتین
GABAB در لایههای سطحی کورتکس مغز (I-III)، هستههای بین 

ــی  پایکی، لایه مولکولار مخچه، کولیکولوس فوقانی، لایه گلومرول
ــایی، هسـتههای جسـم زانویـی میـانی و جـانبی و هسـتههای  پیاز بوی
ـــده شــدهاند. کمــترین مــیزان گیرنــده GABAB در  آمیـگدال دی
ــیاه، جسـم مخطـط، هیپوتـالاموس و هسـتههای  هیپوکامپ، جسم س
ــی14،  رافـه پشـتی دیـده شـده اسـت (چـو11، آلبیـن12، یـانک13 و پن
1990). گابـا در بسـیاری از فعالیتهـای فـیزیولوژیـک بـدن نقــش 
داردکه از آن جمله میتوان به اثر کنترل فــیزیولوژیـک درد، تولیـد 

_____________________________________________
1- Baldessarini 2 - Coetzee
3- Martens 4 - Kwak
5- Tamkum 6 - Pongs
7- Catterall 8 - Matsumoto
9- McKernan 10 - Whiting
11- Chu 12 - Albin
13- Young 14 - Penny
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ــق و خـو اشـاره کـرد  خواب با امواج آهسته، کنترل گرسنگی و خل
ـــالانجیو2 و بــائوری3، 1996؛ نیتــس4 و زایــگل5، 1996؛  (تئـو1، م

ماتسوموتو، 1989). 
 GABAB ــده با توجه به نقش کانالهای پتاسیم و کلسیم و گیرن
ـــا هــدف ارزیــابی اثــر  در بـروز علایـم افسـردگی، ایـن مطالعـه ب
ــیم، آملودیپیـن  گلیبنکلامید به عنوان یک مسدودکنندۀ کانال پتاس
ــوان یـک  به عنوان یک مسدود کنندۀ کانال کلسیم و باکلوفن به عن
آگونیسـت گیرنـده GABAB بـــر اثــر ضــد افســردگی دو داروی 

آمیتریپتیلین و فلوکستین انجام شد. 
 

روش 
در این مطالعه تجربی، از موش سوری سفید نــر نـژاد NMRI بـا 
وزن تقریبی 25 تا 30 گرم استفاده شد. حیوانات همــگی از مؤسسـه 
پاستور خریداری و بعد از انتقال در حیوانخانه گروه فارمــاکولوژی 
ــک سـاعت قبـل از شـروع  نگهداری شدند. موشهای آزمایش تا ی
ــه آب و غـذا دسترسـی داشـتند. حیوانـات بـه طـور  آزمون آزادانه ب

تصادفی در گروههای 15تایی دستهبندی شدند. 
داروهـای مـورد اســـتفاده در ایــن مطالعــه عبــارت بودنــد از 
آمیتریپتیلین، باکلوفن، آملودیپین،گلیبنکلامیــد و فلوکسـتین، کـه 
همگی به جز گلیبنکلامید در نرمال سالین به راحتی حل میشــوند. 
گلیبنکلامیــد در حلالــی متشــــکل از دی متیـــل سولفوکســـاید 

(DMSO) و نرمال سالین (به نسبت 1 به 9) حل گردید. 

در آزمون شنای اجباری6 پس از تزریق دارو، موشها در ظرف 
آب قرار داده شدند تا مجبور شوند شنا کنند. در این حــالت حیـوان 
برای اینکه غرق نشود، شــروع بـه دسـت و پـا زدن وتقـلا کـرد. دو 
دقیقه اول صرف عادت کردن حیوان به محیط در نظــر گرفتـه شـد، 
ــالت بیحرکتـی گذرانـده و  سپس چهار دقیقهای را که موش در ح
صرفا  حرکات مختصری انجام داده بود تا خــود را روی آب شـناور 
نگه دارد (از دقیقه دوم تا ششم)، به وسیله زمانسنج بر حســب ثانیـه 

اندازهگیری گردید. 
قبل از آزمایش ابتدا داروی مورد نظر با ترازوی دیجیتال توزین 
و در حلال مناسب (نرمال ســالین یـا DMSO + نرمـال سـالین) حـل 
گردید. یک ساعت قبل از آزمایش، موشها از حیوانخانه به محــل 
اجـرای طـرح منتقـل شـدند. سـپس بـا اسـتفاده از سـرنگ انســولین 

داروهای مورد اســتفاده بـه صـورت داخـل صفـاقی بـه آنـها تزریـق 
ــود. شـروع  گردید. زمان شروع آزمون بر حسب نوع دارو متفاوت ب
آزمون بــرای مسـدود کنندههـای کانالهـای کلسـیم و پتاسـیم، 45 
دقیقه و برای داروهای ضد افسردگی 30 دقیقــه بعـد از تجویـز دارو 

بود. 
برای آزمون شنای اجباری از یک اســتوانه فـایبرگلاس بـه قطـر 
30 سانتیمتر و ارتفاع تقریبــی 50 سـانتیمتر اسـتفاده گردیـد. درون 
استوانه تا ارتفاع cm 20 از آب پر شد تا موش نتواند کف ظــرف را 
لمس کند. دمای آن طی مــدت آزمـایش بـا یـک دماسـنج کنـترل 

گردید تا دمای 22 تا 24 درجه سانتیگراد حفظ شود. 
 ANOVA برای بررســی آمـاری دادههـا از آزمونهـای آمـاری
 Student – Newman Keul یک طرفه و دو طرفه به همراه آزمون
ــر گرفتـه  استفاده گردید. p<0/05 به عنوان اختلاف معنی دار در نظ

شد. 1 
 

یافتهها 
مدت زمان بیحرکتی وابسته به دوز فلوکستین 

ــز مقـادیر مختلـف  شکل 1 مدت زمان بیحرکتی ناشی از تجوی
فلوکسـتین (1، 2/5، 5 و mg/kg 10) را در آزمـون شـنای اجبـــاری 
نشان میدهد. تزریق داخل صفاقی فلوکستین به صــورت وابسـته بـه 
 ،35) = 9/32 ، p<0/001] .دوز، موجب بروز اثر بیحرکتی گردیــد

F(4] حداکثر پاسخ با مقدار mg/kg 10 به دست آمد. 
 

مدت زمان بیحرکتی وابسته به دوز آمیتریپتیلین 
ــز مقـادیر مختلـف  شکل 2 مدت زمان بیحرکتی ناشی از تجوی
آمیتریپتیلین (1، 2/5، 5 و mg/kg 10) را در آزمون شنای اجبــاری 
نشان میدهد. تزریق داخل صفاقی آمیتریپتیلین به صــورت وابسـته 
 =11/2 ، p<0/001] به مقدار موجــب بـروز اثـر بیحرکتـی گردیـد

(35و4)F]. حداکثر پاسخ با مقدار 10mg/kg به دست آمد. 
 
 
 

_____________________________________________
1- Teo 2 - Malangio
3- Bowery 4 - Nits
5- Sigel 6- Forced Swimming Test
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ــتین؛ هـر  شکل 1- مدت زمان بیحرکتی  ناشی از تجویز مقادیر مختلف فلوکس
ستون نمایانگر میانگین 15 آزمایش است؛ p<0/05 * و p<0/01 ** (اختــلاف 

گروه دارو نسبت به گروه کنترل در نظر گرفته شد). 
 

مدت زمان بیحرکتی ناشی از تجویــز مقـادیر مختلـف 
آملودیپین با یا بدون فلوکستین 

ــز مقـادیر مختلـف  شکل 3 مدت زمان بیحرکتی ناشی از تجوی
آملودیپین (مسدود کننده کانال کلسیم) (2/5، 5 و mg/kg10) را بــا 
ــتین (mg/kg 2/5) در آزمـون شـنای اجبـاری نشـان  یا بدون فلوکس
ــف آملودیپیـن نسـبت بـه  میدهد. تزریق داخل صفاقی مقادیر مختل
گروه کنـترل (نرمـال سـالین) موجـب بـروز اثـر بیحرکتـــی نشــد. 
همچنین تجویز آملودیپین به همراه فلوکستین (mg/kg 2/5) تأثیری 
بر پاسخ ناشی از فلوکستین نداشت. شــایان  ذکـر اسـت کـه تجویـز 
ـــال ســالین)  فلوکسـتین (mg/kg 2/5) نسـبت بـه گروه کنـترل (نرم

موجب بروز بیحرکتی گردید که در شکل 1 آورده شده است. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

شکل 2- مدت زمان بیحرکتی ناشی از تجویز مقــادیر مختلـف آمیتریپتیلیـن؛  
 *** p<0/001 و * p<0/05 هـر سـتون نمایـانگر میـانگین 15 آزمـایش اســت؛

(اختلاف گروه دارو نسبت به گروه کنترل در نظر گرفته شد). 

 
 
 
 
 
 
 
 

ــن بـا یـا  شکل 3- مدت زمان بیحرکتی ناشی از تجویز مقادیر مختلف آملودیپی
 * p<0/05 بـدون فلوکسـتین؛ هـر سـتون نمایـانگر میـانگین 15 آزمـایش اســت؛

(اختلاف گروه دارو نسبت به گروه کنترل در نظر گرفته شد). 
 

مدت زمان بیحرکتی ناشی از تجویــز مقـادیر مختلـف 
گلیبنکلامید با یا بدون فلوکستین 

شکل 4 مدت زمــان بیحرکتـی مقـادیر مختلـف گلیبنکلامیـد 
ــا یـا بـدون  (مسدود کننده کانال پتاسیم) (2/5، 5 و mg/kg 10) را ب
فلوکستین (mg/kg 2/5) در آزمــون شـنای اجبـاری نشـان میدهـد. 
تزریق داخل صفاقی مقادیر مختلــف گلیبنکلامیـد نسـبت بـه گروه 
ــد.  حامل موجب بروز تغییر معنیداری در مدت زمان بیحرکتی نش
ذکر این نکته لازم اســت کـه تجویـز حـامل گلیبنکلامیـد  [(9: 1) 
ــبت بـه  DMSO/saline] به تنهایی موجب بروز پاسخ بیحرکتی نس

گروه کنترل (نرمال سالین) گردید. همچنیــن تجویـز گلیبنکلامیـد 
همـراه بـــا فلوکســتین (mg/kg 2/5) تــأثیری بــر پاســخ ناشــی از 
گلیبنکلامیـد نداشـت. شـایان ذکـر اسـت کـه تجویـز فلوکســـتین 
(mg/kg 2/5) نسـبت بـــه گروه کنــترل (نرمــال ســالین) موجــب 

بیحرکتی گردید که در شکل 1 آورده شده است. 
 
 
 
 
 
 
 

ــد بـا  شکل 4- مدت زمان بیحرکتی ناشی از تجویز مقادیر مختلف گلیبنکلامی
یا بدون فلوکستین؛  هر ستون نمایانگر میانگین 15 آزمایش است. 
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ــا یـا  شکل 5- مدت زمان بیحرکتی  ناشی از تجویز مقادیر مختلف آملودیپین ب
 * p<0/05 بدون آمیتریپتیلین؛ هر ستون نمایــانگر میـانگین 15 آزمـایش اسـت؛

(اختلاف گروه دارو نسبت به گروه کنترل در نظر گرفته شد). 
 

مدت زمان بیحرکتی ناشی از تجویــز مقـادیر مختلـف 
آملودیپین با یا بدون آمیتریپتیلین 

شکل 5 مدت زمان بیحرکتی مقادیر مختلف آملودیپیــن (2/5، 
5 و mg/kg10) را با یا بدون آمیتریپتیلین (mg/kg 2/5) در آزمون 
ــل صفـاقی مقـادیر مختلـف  شنای اجباری نشان میدهد. تزریق داخ
آملودیپین نسبت به گروه کنــترل (نرمـال سـالین) موجـب بـروز اثـر 
ــه همـراه آمیتریپتیلیـن  بیحرکتی نشد. همچنین تجویز آملودیپین ب
ــن  (mg/kg 2/5) تأثیری بر پاسخ ناشی از آملودیپین نداشت. ذکر ای
نکته لازم اســت کـه تجویـز آمیتریپتیلیـن (mg/kg 2/5) نسـبت بـه 

گروه کنترل (نرمال سالین) موجب بروز بیحرکتی گردید. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ــد بـا  شکل 6- مدت زمان بیحرکتی ناشی از تجویز مقادیر مختلف گلیبنکلامی
یا بدون آمیتریپتیلین؛ هر ستون نمایانگر میانگین 15 آزمایش است. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

شکل 7- مدت زمان بیحرکتی ناشی از تجویز مقــادیر مختلـف بـاکلوفن بـا یـا 
 * p<0/05 بـدون فلوکسـتین؛ هـر سـتون نمایـانگر میـانگین 15 آزمـایش اســت؛

(اختلاف گروه دارو نسبت به گروه کنترل در نظر گرفته شد). 
 

مدت زمان بیحرکتی ناشی از تجویــز مقـادیر مختلـف 
گلیبنکلامید با یا بدون آمیتریپتیلین 

ــز مقـادیر مختلـف  شکل 6 مدت زمان بیحرکتی ناشی از تجوی
گلیبنکلامید (مسدد کانال پتاسیم) (2/5، 5 و mg/kg10) را با بــا یـا 
ــون شـنای اجبـاری نشـان  بدون آمیتریپتیلین (mg/kg 2/5) در آزم
میدهد. تزریق داخل صفاقی مقادیر مختلف گلیبنکلامید نسبت بـه 
گروه حـامل موجـب بـروز تغیـیر معنـــیداری نشــد. البتــه تجویــز 
گلیبنکلامید به تنهایی نسبت به گروه کنترل (نرمال سالین) موجـب 
ــز گلیبنکلامیـد همـراه بـا  بروز پاسخ بیحرکتی شد. همچنین تجوی
ــی از گلیبنکلامیـد  آمیتریپتیلین (mg/kg 2/5) تأثیری بر پاسخ ناش
 mg/kg) نداشت. ذکر این نکته لازم است که تجویــز آمیتریپتیلیـن
2/5) نسبت به گروه کنترل (نرمال سالین) موجــب بـروز بیحرکتـی 

گردید. 
 

ــم  مـدت زمـان بیحرکتـی ناشـی از تجویـز مقـادیر ک
باکلوفن با یا بدون فلوکستین 

ــز مقـادیر مختلـف  شکل 7 مدت زمان بیحرکتی ناشی از تجوی
 0/25 ،0/1 ،0/05 ،0/025) (GABAB ــده باکلوفن (آگونیست گیرن
و mg/kg1) را با یا بــدون فلوکسـتین (mg/kg 1) در آزمـون شـنای 
ــاکلوفن  اجباری نشان میدهد. تزریق داخل صفاقی مقادیر مختلف ب
به صورت وابسته به مقــدار نسـبت بـه گروه کنـترل (نرمـال سـالین) 
موجـب بـروز اثـر بیحرکتـی نشـد. همچنیـن نتـایج تجویـز مقــادیر 
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ــان میدهـد کـه  مختلف باکلوفن همراه با فلوکستین (mg/kg 1) نش
مقـادیر 0/25 و mg/kg 1  بـاکلوفن موجـب افزایـش مـدت زمـــان 
ـــود [p>0/05 ، 2/82= (88 و  بیحرکتـی ناشـی از فلوکسـتین میش

 .[F(11
 

ــان بیحرکتـی ناشـی از تجویـز مقـادیر زیـاد  مدت زم
باکلوفن با یا بدون فلوکستین 

ــان بیحرکتـی مقـادیر زیـاد بـاکلوفن (1، 2 و  شکل 8 مدت زم
mg/kg4) را با یا بدون فلوکســتین (mg/kg 2/5) در آزمـون شـنای 
ــق داخـل صفـاقی 4 میلـیگرم بـاکلوفن  اجباری نشان میدهد. تزری
 .[F(3 56 و) =2/94 ، p<0/05] موجب بروز اثر بیحرکتی گردیــد
ــاکلوفن همـراه بـا فلوکسـتین  همچنین نتایج تجویز مقادیر مختلف ب
(mg/kg 2/5) نشان میدهد که تجویز با کلوفن (1mg/kg) همراه با 
ــی ناشـی از  فلوکستین موجب افزایش معنیدار مدت زمان بیحرکت

 .[F (11 88 و) =2/18 ، p<0/05] فلوکستین میگردد
 

مدت زمان بیحرکتی ناشی از تجویــز مقـادیر مختلـف 
باکلوفن با یا بدون آمیتریپتیلین 

شکل 9 مدت زمان بیحرکتی ناشی از مقادیر مختلف بــاکلوفن 
ــدون آمیتریپتیلیـن  (0/025، 0/05، 0/1، 0/25 و mg/kg1) را با یا ب
ــان میدهـد. تـزریق داخـل  (mg/kg 1) در آزمون شنای اجباری نش
صفاقی مقادیر مختلف باکلوفن نسبت به گروه کنترل (نرمال سالین) 
موجـب بـروز اثـر بیحرکتـی نشـد. همچنیـن نتـایج تجویـز مقــادیر 
ــا آمیتریپتیلیـن نشـان میدهـد کـه مقـادیر  مختلف باکلوفن همراه ب
0/025 و mg/kg  0/05بـــاکلوفن موجــب افزایــش مــدت زمــان 
بیحرکتی ناشی از آمیتریپتیلین میشــود [p< 0/05 ، 2/55= (88 و 

 .[F (11
 

مدت زمان بیحرکتی ناشی از تجویــز مقـادیر مختلـف 
باکلوفن با یا بدون آمیتریپتیلین 

ــف  شکل 10 مدت زمان بیحرکتی ناشی از تجویز مقادیر مختل
 mg/kg) ـــن بـاکلوفن (1، 2 و mg/kg4) را بـا یـا بـدون آمیتریپتیلی
ــق داخـل صفـاقی  2/5) در آزمون شنای اجباری نشان میدهد. تزری
مقـدار mg/kg 4 بـاکلوفن موجـب بـروز اثـــر بیحرکتــی گردیــد 

[p<0/05، 94 و 2= (56 و 3)F]. همچنیـن تجویـز مقـادیر مختلـــف 

ــی از  باکلوفن همراه با آمیتریپتیلین تغییری در پاسخ بیحرکتی ناش
باکلوفن ایجاد نکرد. 

 
 
 
 
 
 
 

شکل 8- مدت زمان بیحرکتی  ناشی از تجویز مقــادیر مختلـف بـاکلوفن بـا یـا 
 * p<0/05 بـدون فلوکسـتین؛ هـر سـتون نمایـانگر میـانگین 15 آزمـایش اســت؛

(اختلاف گروه دارو نسبت به گروه کنترل در نظر گرفته شد). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

شکل 9- مدت زمان بیحرکتی ناشی از تجویز مقــادیر مختلـف بـاکلوفن بـا یـا 
 * p<0/05 بدون آمیتریپتیلین؛ هر ستون نمایــانگر میـانگین 15 آزمـایش اسـت؛

(اختلاف گروه دارو نسبت به گروه کنترل در نظر گرفته شد). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

شکل 10- مدت زمان بیحرکتی  ناشی از تجویز مقادیر مختلف باکلوفن بــا یـا 
بدون آمیتریپتیلین؛ هر ستون نمایانگر میانگین 15 آزمایش است. 
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بحث 
آزمون شنای اجباری (FST) از جملــه مدلهـای حیوانـی اسـت 
که برای بررسی اثر داروهای ضد افسردگی بــه طـور وسـیعی مـورد 
ـــای  اسـتفاده قـرار گرفتـه اسـت. مـدت زمـان بیحرکتـی در مدله
ــر گرفتـه میشـود)، بـا  حیوانی (که معادل افسردگی در انسان در نظ
مصرف داروهــای ضدافسـردگی از جملـه داروهـای ضدافسـردگی 
ـــای مــهار کننــده آنزیــم مونوآمیناکســیداز،  سـهحلقهای، داروه
ــده اختصـاصی بـازجذب سـروتونین و داروهـای  داروهای مهار کنن
ـــاد2، بوریــن3،  ضـد افسـردگی آتیپیـک کـاهش مییـابد (گوو1، ت
ـــل7، مــالینگ8 و  هاسـکوئت4 و کووادیـو5، 1996؛ بوریـن6، کلومب
برادوجـــن9، 1991؛ پورســـولت10، برتیـــن11 و جــــالفر12، 1977؛ 

وامواکیدس13، 2002). 
در این مطالعــه نـیز تجویـز دوزهـای مختلـف فلوکسـتین (مـهار 
ـــازجذب ســروتونین) و آمیتریپتیلیــن (ضــد  کننـده اختصـاصی ب
افسردگی سهحلقهای) موجب کاهش زمــان بیحرکتـی در آزمـون 
شنای اجباری گردید. با وجود گذشت دهها سال از مصــرف بـالینی 
داروهای ضد افســردگی، مکانیسـم اثـر ایـن دسـته از داروهـا هنـوز 
کاملا  شناخته نشده است. بر اســاس تئـوری مونوآمینـی، افسـردگی 
ناشی از تخلیه ذخایر مونوآمین مغز میباشــد. مکانیسـم اثـر شـناخته 
ــردگی نـیز مـهار بـازجذب مونوآمینهاسـت  شده داروهای ضد افس
(بـیزلی14، ماسـیکا15 و پوتویـن16، 1992؛ وامســـلی17 و همکــاران، 
ــهار  1987). امـا نکتـهای کـه همچنـان مبـهم مـانده آن اسـت کـه م
ــالی کـه شـروع  بازجذب بعد از چند روز به حداکثر میرسد، در ح
اثرات بالینی داروهای ضدافسردگی دســت کـم بـه دو تـا سـه هفتـه 
ــرات  زمـان نیـاز دارد (بالدسـارینی، 2001). امـروزه بـرای توجیـه اث
داروهای ضدافسردگی، مکانیسمهای مختلفی ذکر شــده اسـت. بـر 
ـــای موجــود، تجویــز طولانــی مــدت داروهــای  اسـاس تئوریه
ــز  ضدافسردگی در توازن گیرندههای نوروترانسمیترهای مختلف مغ
ـــد. از جملــه ایــن گیرندههــا میتــوان بــه  تغیـیراتی ایجـاد میکن
 D2 ،5 ســــروتونینی-HT2 ،آدرنــرژیــک β و α2 ،α1 گیرندههــای
ــک، GABAB و NMDA گلوتـامینرژیـک اشـاره کـرد  دوپامینرژی
ـــــر18 و موبلــــی19، 1980؛  (وامســـلی و همکـــاران، 1987؛ سالس

بالدسارینی، 1989؛ لئونارد20 و ریچلسون21، 2000). 
ــه قـرار  به تازگی نقش کانالهای پتاسیم و کلسیم نیز مورد توج

ــراک23،  گرفتـه اسـت (گوو و همکـاران، 1996؛ بیـالا22، 1998؛ ژی
مــوگیلنیکــا24 و مــاج25، 1991؛ بیدزینســکی26، جانکوســــکا27 و 
پوسیلوسـکی28، 1990؛ ردروبـه29، پینـوت30 و بوریـن، 1996). بـــه 
همین دلیل در مطالعه حــاضر دخـالت گیرنـدۀ گابـا B و کانالهـای 
یونی کلسیم و پتاسیم بــر مکانیسـم عمـل داروهـای ضـد افسـردگی 
ــت. کانالهـای پتاسـیم بـه مـیزان وسـیعی در  مورد بررسی قرار گرف
سیســتم عصبــی پراکنــده میباشــند و نقــش مــهمی در ترشــــح 
نوروترانسمیترها در پایانههای عصبی دارنــد (آموروسـو31، اشـمید- 

آنتومارچی32، فاست33 و لازدونسکی34، 1990). 1  
ــلولی موجـب  انسداد کانالهای پتاسیم با ایجاد دپلاریزاسیون س
ــش  فعـال شـدن کانالهـای کلسـیم وابسـته بـه ولتـاژ و ورود و افزای
ــیگردد (زانکلـر35، لـنزن36، مـانر37،  غلظت داخل سلولی این یون م
ـــن40، 1978). افزایــش داخــل  پـانتن38 و تـروب39، 1988؛ هنکویی
سـلولی کلسـیم نـیز بـه نوبـه خـود موجـب افزایـش مـــیزان تخلیــه 
ـــــک و  نوروترانســـمیترها از پایانـــههای اعصـــاب نورآدرنـــرژی
سروتونرژیــک میشـود (گوتـهرت41، 1980). ایـن نحـوه عملکـرد 
ـــبیه اثــر داروهــای ضدافســردگی  کانالهـای پتاسـیم تـا حـدی ش
ــایی وجـود دارد مبنـی بـر  سهحلقهای است. علاوه بر این، گزارشه
ـــردگی قــابلیت انســداد  اینکـه سـاختار حلقـهای داروهـای ضدافس
ــرح اسـت کـه چنیـن  کانالهای پتاسیم را دارد و لذا این احتمال مط
خاصیتی میتواند در بروز اثرات ضدافسردگی این دســته از داروهـا 
ـــته باشــد (اگاتــا42، یوشــی43 و ناراهاشــی44، 1989؛  دخـالت داش
وولتورتون45 و ماتیه46، 1993). در برخی از مطالعات قبلــی، تجویـز 
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ــیم (مثـل گلیبنکلامیـد) و  همزمان داروی مسدود کننده کانال پتاس
برخی داروهای ضدافسردگی مورد بررسی قرار گرفتــه اسـت (گوو 
و همکاران، 1996). نتایج این پژوهشها نشان میدهد کــه در مـدل 
افسردگی، مسدودکنندههای کانال پتاسیم و داروهای ضدافسردگی 
اثرات افزایندهای بر مدت زمان بیحرکتی و سایر متغیرها دارند. امـا 
با توجه به متفاوت بودن این نتایج و عدم قطعیت آنها، در بخشــی از 
مطالعه حاضر، گلیبنکلامیــد (بـه عنـوان یـک مسـدودکننده کانـال 
ــته بـه ATP) همزمـان بـا فلوکسـتین و یـا آمیتریپتیلیـن  پتاسیم وابس
تجویز شد. در بخش اول آزمایشها تأثیر گلیبنکلامید به تنهایی بر 

مدت زمان بیحرکتی مورد بررسی قرار گرفت. 
تجویز مقادیر مختلف گلیبنکلامید (در مقایســه بـا حـامل آن)، 
تغییر معنیداری در مدت زمان بیحرکتــی ایجـاد نکـرد. در مرحلـه 
بعد مقادیر مختلف گلیبنکلامید همــراه فلوکسـتین (mg/kg 2/5) و 
ـــدار  آمیتریپتیلیــن (mg/kg 2/5) تجویــز شــد. انتخــاب ایــن مق
ــل بـود کـه مقـادیر مذکـور بـر  فلوکستین و آمیتریپتیلین به این دلی
کـاهش مـدت زمـان بیحرکتـی در آزمـون شـنای اجبـاری اثــرات 
بینابینی داشتند و لذا اثرات افزاینده یا کاهنده گلیبنکلامیــد بـر ایـن 
داروها قابل مشاهده بود. نتایج این مطالعه نشان میدهــد کـه تجویـز 
مقادیر مختلف گلیبنکلامید تأثیری بر اثر ضد افسـردگی داروهـای 
ــذا میتـوان نتیجـه گرفـت  فلوکستین و آمیتریپتیلین نداشته است، ل
ـــیم نقــش چنــدان مــهمی بــر بــروز اثــرات  کـه کانالهـای پتاس
ـــن نــدارد. اگرچــه ســایر  ضدافسـردگی فلوکسـتین و آمیتریپتیلی
ـــد کــه تغیــیر در فعــالیت  مطالعـات ایـن فرضیـه را مطـرح کردهان
کانالهــای پتاســیم، مســیر مشــترک انــواع مختلــف داروهــــای 

ضدافسردگی میباشد (گوو و همکاران، 1996). 
از طرف دیگر، کانالهای کلسیم به خصــوص انـواع وابسـته بـه 
ولتاژ آن، نقش مهمی در بروز برخــی رفتارهـا دارنـد. بـرای مطالعـه 
دخالت این دسته از کانالها، معمولا  مسدودکنندههای کانال کلسیم 
بیشترین کاربرد را دارند. نتایج مطالعات قبلی حاکی از آن است که 
ــیم موجـب کـاهش زمـان  تجویز داروهای مسدودکننده کانال کلس
ــای حیوانـی میشـود (بیـالا، 1998؛ ژیـراک و  بیحرکتی در مدله
ــکی و همکـاران، 1990). بـه عـلاوه، اثـر  همکاران، 1991؛ بیدزینس
ضدافسردگی مســدودکنندههای کانـال کلسـیم در مطالعـات بـالینی 
ــده اسـت (پـولاک1 و روزنبـائوم2، 1987). بـه عبـارت  نشان داده ش

دیگر، فعال شدن کانال کلسیم موجب افزایش افسردگی میگردد. 
ــیم،  در فعالیت ضدافسردگی داروهای مسدود کنندۀ کانال کلس
تفاوتهای قابل ملاحظهای مشاهده شده است. بخشی از تفـاوت در 
ـــای  پاســخ را میتــوان بــه خصوصیــات فارمــاکوکینتیک داروه
ــه سیسـتم عصبـی  مسدودکننده کانال کلسیم و امکان دستیابی آنها ب
ــاران، 1990). برخـی از ایـن  مرکزی نسبت داد (بیدزینسکی و همک
ــای  داروها واجد خصوصیات فارماکولوژیکی غیر از انسداد کاناله
ــازجذب آمینهـا  کلسیم نیز هستند که از آن جمله میتوان به مهار ب
ــاره  و تداخل با گیرندههای آدرنرژیک، موسکارینی و آدنوزینی اش
ــر شـد، بیـن  نمود (گالزین3 و لانکر4، 1983). همانطور که قبلا  ذک
اثرات ضدافسردگی این دسته از داروها تفاوتهای قابل ملاحظهای 
وجود دارد. در مطالعه حاضر نیز از آملودیپین به عنوان یـک داروی 
مهار کننده کانال کلسیم استفاده شد. ویژگی این دارو امکــان ورود 
بالای آن به سیستم عصبی مرکزی است. تجویز مقادیر مختلف ایـن 
دارو در آزمایشهـای اخـــیر، تغیــیر معنــیداری در مــدت زمــان 
بیحرکتی نسبت به گروه کنترل ایجاد نکرد. به علاوه تجویز مقادیر 
ــراه بـا فلوکسـتین و آمیتریپتیلیـن، در مـدت  مختلف آملودیپین هم
ــتین و یـا آمیتریپتیلیـن بـه تنـهایی،  زمان بیحرکتی ناشی از فلوکس
تفاوت معنیداری بــه وجـود نیـاورد. لـذا بـر اسـاس نتـایج موجـود، 
ــیم در اثـر ضـد افسـردگی ایـن دو دارو نـیز  دخالت کانالهای کلس

مردود است.1 
ــده  گابـا B در بـروز  در سومین بخش از آزمایشها، نقش گیرن
اثرات ضدافسردگی فلوکستین و آمیتریپتیلیــن مـورد بررسـی قـرار 
ــا آمینوبوتـیریک اسـید) مـهمترین نوروترانسـمیتر  گرفت. گابا (گام
 ،GABAA ـــته مـهاری در مغـز اسـت. گیرندههـای گابـا بـه سـه دس
 GABAB و GABAC تقســیم میشـوند. گیرندههـای GABAA بـه 

 GABAB ــای کانالهای کلر متصل میباشند، در حالی که گیرندهه
با اتصال به پروتئین G، موجـب کـاهش ورود کلسـیم و یـا افزایـش 
جریان پتاسیم میگردنــد. در مطالعـات صـورت گرفتـه، معمـولا  از 
موسیمول به عنوان آگونیست گیرنده گابا  A و از باکلوفن به عنوان 
آگونیسـت گیرنـده گابـاB اسـتفاده میشـود (بالدســـارینی، 2001؛ 

_____________________________________________
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ناکاگاوا1، ایشیما2، ایشیباشی3، تسوجی4 و تاکاشیما5، 1996). نتــایج 
ــک در بیمـاری  برخی تحقیقات بیانگر آن است که سیستم گابائرژی
ــا نقـش گیرندههـای گابـا A و  افسردگی دخیل است، اما در رابطه ب
ــوان  گابا B در بروز افسردگی، نتایج متناقضی ذکر شده است. به عن
مثال، لوید6، تورت7 و پیلک8 (1985) دریافتند که درمــان مزمـن بـا 
ــود،  داروهای ضدافسردگی موجب افزایش گیرندههای گاباB میش
در حالی که تعداد گیرندههای گاباA در کورتکــس فرونتـال تغیـیر 
نمیکند یا حتــی کـاهش مییـابد. آزمایشهـای دیـگر روی تعـداد 
گیرندههای گاباB نشان میدهد که قـرار گرفتـن در برابـر شـوک و 
 Bـــودگی در رت موجــب کــاهش گیرندههــای گابــا ایجـاد فرس
میگردد و درمان مداوم با داروهای ضد افسردگی موجب برگشت 
این تغییرات خواهد شد. به علاوه مطالعات رفتاری دیگر نیز ارتبــاط 
ــرد گابـاB و داروهـای ضـد افسـردگی را نشـان میدهـد.  بین عملک
بهعنوان مثال هیپوترمی ناشی از تجویز باکلوفن در موش ســوری بـا 
ــن10،  تجویز داروهای ضدافسردگی افزایش مییابد (گری9، گودوی

هیل11 و گرین12، 1987).  
ــه بـه تفـاوت نتـایج مطالعـات قبلـی، در ایـن تحقیـق اثـر  با توج
بـاکلوفن بـه عنـوان یـک داروی آگونیسـت گیرنـده گابـاB بـر اثــر 
ضدافسردگی یک داروی ضدافسردگی سه حلقهای (آمیتریپتیلین) 
ـــوع مــهار کننــده اختصــاصی  و یـک داروی ضـد افسـردگی از ن
بـازجذب سـروتونین (فلوکسـتین) مـورد بررسـی قـرار گرفـــت. در 
مطالعـه حـاضر تجویـز همزمـان بـاکلوفن و مقـادیر کـم فلوکســتین 
موجب کاهش اثر فلوکستین گردید، به طوری کــه بـاکلوفن مـدت 
ــتین (1 و mg/kg 2/5) را بـه  زمان بیحرکتی ناشی از تجویز فلوکس
طور معنیداری افزایش داد. البته در برخــی مقـادیر، افزایـش مـدت 
ــهود بـود، امـا از نظـر آمـاری بـه حـد معنـیدار  زمان بیحرکتی مش

نرسید. 
مطالعـات بورمـن13 و همکـــاران (2003) نشــان میدهــد کــه 
گیرندههای گاباB در نورونهای سروتونینی و کــاتکولآمینی سـاقه 
ـــتمهای  مغـز وجـود دارنـد. شـواهد موجـود در مـورد تداخـل سیس
ــأثیرات  گابائرژیک و سروتونرژیک حاکی از آن است که این دو ت
ــه طـوری کـه سـروتونین از طریـق  متقابلی بر یکدیگر میگذارند، ب
گیرنـده سـروتونینی پیشسـیناپسـی موجـب افزایـش ترشـح گابــا و 
متعاقبـا  انتقـال عصبـی ناشـی از گیرنـده گابـاB مـیگردد. از طــرف 

دیگر، تحریک گیرندههای گاباB به وسیله باکلوفن موجب افزایش 
ترشح سروتونین میشود. 

ــروتونین یـک اثـر مـهاری  اما در دیگر گزارشها، اثر گابا بر س
 Bــت، بـه طـوری کـه آنتـاگونیسـتهای گیرنـده گابـا ذکر شده اس
موجب افزایش مــیزان سـروتونین مـیگردنـد (تـائو14 و آئروبـاخ15، 
2000؛ جــولاس16 و نســتلر17، 2000؛ اســلاتری18، دســــرایاد19 و 
ـــانوری لاکــور21 و همکــاران، 2004). نتــایج  کرایـان20، 2005؛ م
ـــب کــاهش فعــالیت  موجـود بیـانگر آن اسـت کـه بـاکلوفن موج
فلوکستین میگردد که این احتمالا  از طریق مهار ترشــح سـروتونین 

میباشد. 1 
ــاکلوفن بـر مـدت زمـان  در بخش دیگری از آزمایشها، تأثیر ب
ــت. تجویـز همزمـان  بیحرکتی آمیتریپتیلین مورد مطالعه قرار گرف
ــن (1 و mg/kg 2/5) موجـب  مقادیر مختلف باکلوفن با آمیتریپتیلی
ــدت زمـان بیحرکتـی  افزایش اثر و به عبارت دیگر کاهش بیشتر م
ناشــی از آمیتریپتیلیــن گردیــد. گرچــه در برخــــی از مقـــادیر 
آمیتریپتیلین، از لحاظ آماری تغییر معنیداری دیده نشــد، امـا ایـن 

افزایش اثر قابل مشاهده بود. 
تعداد زیادی از مطالعــات نشـان میدهنـد کـه تحریـک سیسـتم 
گابائرژیــک موجـب کـاهش فعـالیت سیسـتم سـمپاتیک و کـاهش 
رهاسازی نوراپینفرین میگردد، اما نتایج برخی مطالعات بیانگر آن 
اســت کــه تحریــک گیرنــده GABAB موجــب افزایــــش اثـــر 
نوراپینفرین و یا افزایش رهاسازی آن در هیپوکــامپ و کورتکـس 
ـــانوویچ23،  میشـود (فوجیمـورا22 و همکـاران، 1999؛ شـفنر و عثم
1991؛ اوشــیگوم24، نومــورا25 و تاناکــا26، 2004؛ ســــاکاماکی27، 
نومـورا28، یامـاتو29 و تاناکـا، 2004؛ سـوزداک30 و جیانوتســوس31، 
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 B لذا به طور خلاصه میتوان نتیجهگیری کرد که گیرنــده گابـا
نقش دوگانــهای در فعـالیت ضدافسـردگی داروهـا بـر عـهده دارد، 
ـــز  بهطوریکـه در مـورد داروهـای ضدافسـردگی سـهحلقهای، تجوی
همزمان باکلوفن (آگونیست گیرنده گابا B) موجب افزایش اثـر آن 
ــه در مـورد داروهـای مـهارکننده اختصـاصی  میگردد، در حالی ک
بازجذب سروتونین تجویز همزمان باکلوفن اثرات ضدافسردگی آن 
را کـاهش میدهـد. ایـن کـاهش اثـر بـه صـــورت افزایــش زمــان 
ــوع کـه گیرنـده گابـاB چگونـه ایـن  بیحرکتی دیده شد. این موض
ــد، موضوعـی اسـت کـه در مطالعـات  اثرات متفاوت را بروز میده

آینده میبایست روشن شود.   
ـــودن  از محدودیتهـای روششـناختی ایـن مطالعـه بـه متغـیر ب
پاسخها در آزمون شنای اجباری میتوان اشاره کــرد، بـه طوریکـه 
ــامل  15 نمونـه بـود. بـه عـلاوه، در ایـن  هرگونه آزمایش حداقل ش
مطالعه آزمایشها با تجویز داخل صفاقی داروها صورت گرفت که 

ــری  در مرحله بعد میتوان با تجویز داخل مغزی داروها نتایج دقیقت
به دست آورد. ضمنا  پیشنهاد میشــود در مطالعـات بعـدی بـا انجـام 
آزمایشهای مولکولی اثر داروهای ضدافسردگی بــر تغیـیرات بیـان 
ــن گیرندههـا بررسـی و بدیـن ترتیـب مکانیسـم  mRNA و یا پروتئی

عمل این دسته از داروها با دقت بیشتری روشن شود. همچنیــن بـاید 
ــاری، تجویـز حـاد داروهـای  اشاره کرد که اساس آزمون شنای اجب
ــان  ضدافسـردگی میباشـد، امـا بـرای شبیهسـازی دقیقـتر آن بـا انس

پیشنهاد میشود تجویز مزمن این داروها نیز صورت پذیرد. 
 

سپاسگزاری 
ــماعیلی و جنـاب  بدینوسیله از همکاری سرکار خانم جمیله اس

آقای علیرضا پرتوآذر در این مطالعه، تشکر و قدردانی میشود. 
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