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 مقاله پژوهشی اصیل
 
 

 
 نیتریک اکساید در اثر ضدافسردگی لیتیوم / آرژینین– Lنقش مسیر 

در مدل آزمون شنای اجباری
  

 
 

 

اکسید نیتریک در اثرات ضدافسردگی     / آرژینین -Lهـدف این مطالعه بررسی نقش مسیر         :هدف
از نوع تجربی  این مطالعه   : روش. لیتـیوم در آزمـون شـنای اجـباری در موش های سوری بود             

بـود و آزمـون شـنای اجـباری بـه عـنوان مدل افسردگی و مدت زمان بی حرکتی به عنوان معیار              
 mg/kg(اثر تجویز حاد دوزهای مختلف هر یک از داروهای لیتیوم           . افـسردگی درنظر گرفته شد    

، )mg/kg 100-10 (L-NAME به نام    NO، مهارکنـندۀ  غیراختـصاصی آنـزیم سازنده          )100-5/0
 NOو پیش ساز تولید     ) L-NPA) mg/kg 30-5 به نام    NOرکنـندۀ  اختـصاصی آنزیم سازنده        مها

، L-NAMEسپس اثر . در آزمون شنای اجباری سنجیده شد   ) mg/kg 750( آرژینـین    -Lبـه نـام     
L-NPA   و L-         لیتـیوم در   :یافته ها.  آرژینـین بـر اثـرات ضدافـسردگی لیتـیوم بررسـی گـردید

بـه طـور معنی داری باعث کاهش زمان         ) >05/0p (mg/kg 100و  ) >mg/kg 30) 01/0pدوزهـای   
 در L-NAME.  اثری نداشتmg/kg 10-5/0بی حرکتی موش ها در آزمون شد، ولی در دوزهای          

 باعـث کـاهش زمـان بـی حرکتـی موش ها در آزمون شنای اجباری                 mg/kg 100 و   30دوزهـای   
ــدند  ــر   ). >05/0p(ش ــای غیرمؤث ــزمان دوزه ــز هم ــا ) L-NAME) mg/kg 30تجوی   L-NPAو ی

)mg/kg 15 (      بـا دوز غیرمؤثر لیتیوم)mg/kg 10 (         باعث کاهش معنی دار مدت بی حرکتی موش ها
 آرژینین که به تنهایی اثری بر آزمون -Lهمچنین ). >001/0p و >01/0pبه ترتیب (در آزمون شد 

ــیوم      ــر لیت ــسردگی دوز مؤث ــرات ضداف ــار اث ــث مه ــت، باع ــد ) mg/kg 30(نداش ). >05/0p(ش
 در اثرات ضدافسردگی لیتیوم در مدل آزمون شنای         NO آرژینـین    -Lمـسیر    :نتـیجه گیـری   

اجـباری دخالـت دارد و همچنـین ایـن یافـته هـا مـی تـواند اسـتفاده از دوزهـای انـدک لیتیوم با                           
 . را برای درمان افسردگی پیشنهاد کندNOمهارکننده های سنتزکننده 
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 .اجباری
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 سـال اسـت کـه لیتـیوم بـه عنوان یکی از مؤثرترین               50حـدود   
ین دارو هم   ا. داروهـای درمـان اخـتلال دوقطبـی شناخته شده است          

_____________________________________________ 
 گروه فارماکولوژی، کد تهـران، دانـشگاه علوم پزشکی تهران، دانشکده پزشکی،    :   نـشانی تمـاس     - 1
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Email: m82_ghasemi@yahoo.com 

برای درمان دوره حاد و هم دوره نگهدارنده این بیماران به کار برده             
همچنین نشان  . مـی شـود و کارآیـی آن به خوبی مشخص شده است            
 نیز مؤثر است    2داده شـده کـه لیتـیوم در درمان افسردگی تک قطبی           

بسیاری از مطالعات بالینی نشان داده اند       ). 1991،  4 و گودوین  3سوزا(

_____________________________________________ 
2- unipolar depression  3- Souza   
4 - Goodwin 

1 



                                                                                              شنای اجبارینیتریک اکساید در اثر ضدافسردگی لیتیوم در مدل آزمون / آرژینین– Lسیر نقش م
 و همکارانمهدی قاسمی 

 

 
 1-8، 6138، 4، شمارۀ 9تازه های علوم شناختی، سال 

 

٢

یوم در کـنار داروهـای ضدافسردگی، می تواند به عنوان یک            کـه لیت ـ  
ــاز       ــم در ف ــسرده و ه ــیماران اف ــرای ب ــم ب ــسردگی ه داروی ضداف

ــد     ــودمند باش ــی س ــتلال دوقطب ــسردگی اخ ــسیاری از اثــرات  . اف ب
بیوشـیمیایی ایـن دارو مـشخص شـده اسـت و بعـضی از آنها ممکن            

 مورد  احـتمالات مهم در این    . اسـت جزیـی از پاسـخ درمانـی باشـد          
اثر بر ) اثـر بـر انـتقال یـون و الکترولیت ها؛ ب      ) الـف : عـبارت انـد از    

اثر ) و آزاد شدن آنها؛ ج    ) نوروترانسمیترها(انتقال دهنده های عصبی     
بـر پیامبـرهای ثانـویه خـصوصاً اینوزیـتول تـری فـسفات و دی اسیل                 

با این حال   . گلیـسرول و اثـر مهاری بر آنزیم اینوزیتول مونوفسفاتاز         
وکار اثر لیتیوم همچنان مبهم مانده و به طور کامل شناخته نشده            سـاز 

شـاید بـه جـرأت بتوان گفت که یک مانع اساسی در تعیین و               . اسـت 
شـناخت سـازوکار عمـل لیتـیوم در اخـتلالات خلقی، تعداد اندک              
ــه لیتــیوم در حــیوانات آزمایــشگاهی    مــدل هــای رفــتاری حــساس ب

 هــر چــند مــدل هــای عینــی ).2004 و همکــاران،  1ابــرین(مــی باشــد 
اخـتلالات خلقـی در جـوندگان ذاتـاً پیچیده به نظر می رسد، چندین       
مـدل کـه نمـایش دهندۀ فنوتیپ درونی مرتبط با اختلالات دوقطبی             

یکی از مدل های آزمایشگاهی     . هـستند، مورد بررسی قرار گرفته اند      
کـه بـه طـور عمومـی برای بررسی اثرات ضدافسردگی داروها مورد      

 است که   (FST) 2اده قـرار مـی گیرد، آزمون شناکردن اجباری        اسـتف 
 4برسینی( در افسردگی می باشد      3بازتاب یک مرحله از یأس رفتاری     

در ). 1978،  9 و جالفری  8، بلاوت 7، آنتون 6؛ پورسلت 1988،  5و ملـی  
. مـورد آثار ضدافسردگی لیتیوم در این مدل نیز مطالعاتی شده است           

نـشان دادنـد که تجویز   ) 2004(ران  در یـک مطالعـه ابـرین و همکـا         
مـزمن لیتـیوم باعـث آثـار قابـل ملاحظـۀ  ضدافسردگی در این مدل                 

همچنین بررسی های دیگر نشان  . رفـتاری مـوش های سوری می شود       
 دقیقه قبل از    30دادنـد کـه تجویـز حـاد لیتـیوم به موش های سوری               

FST  آثار ضدافسردگی چشمگیر بر حیوانات برجا گذاشت، اما این  
، 10نیکسون( دقـیقه ای قـبل از آزمـون دیـده نـشد              45اثـر در تـزریق      

ــکویت ــورین11هاس ــبل12، ب ــورین، 14؛ ردروب1994، 13 و کلوم  و ب
همچنـین آنهـا نـشان دادند که تجویز حاد لیتیوم باعث            ). الـف 1999

 در  FSTتقویت آثار ضدافسردگی سایر داروهای ضدافسردگی در        
به هرحال،  ). ب1999 ردروب و بورین،  (مـوش هـای سوری می شود        

 .سازوکار دقیق این آثار لیتیوم هنوز به طور کامل شناخته نشده است
_____________________________________________              

برخـی گـزارش هـا حاکـی از آن است که مسیرهایی همچون              14
 مـی توانـند نقـش مهمـی در حالات روانی            15مـسیر اکـسید نیتـریک     

ــند   ــته باش ــسردگی داش ــیلوا(اف ــی16داس ــانتوس17، ماتیوس ، 18، دازس
؛ 2000 و ردریگز،    22، داچ 21؛ اکلی 2000،  20 و ردریگز  19کالیکـستو 

مطالعات گذشته  ). 1999،  26 و پـال   25، کـرافت  24، بـروس  23هارکـین 
 باعث آثار   27نـشان داده انـد کـه مهـار آنـزیم سازندۀ اکسید نیتریک             

 در مـوش های سوری و       FSTضدافـسردگی در مـدل آزمایـشگاهی        
؛ هارکین و  2000داسیلوا و همکاران،    (مـوش های صحرایی می شود       

ــاران، ه ــری1999مک ــدر28؛ جف ــز1996، 29 و فان ، 31، اردن30؛ ییلدی
همچنین نشان داده شده است     ). 2000،  34 و گیـسر   33، اتکـان  32الـک 

، یعنی  NO و پیش ساز     NOSکـه بـه وسـیلۀ تجویـز سوبسترای آنزیم           
، می توان بر اثرات ضدافسردگی مهارکننده های        35 آرژینین -Lمـادۀ   
 NOیید کنندۀ درگیری مسیر      غلبه نمود که این مسأله تأ      NOSآنزیم  

؛ 2000داسـیلوا و همکاران،     (در ایـن پاسـخ هـای رفـتاری مـی باشـد              
؛ ییلدیــز و 1996؛ جفــری و فانــدر،  1999هارکــین و همکــاران،  

ــر   ). 2000همکــاران،  ــواند در اث ــا ایــن مــسیر مــی ت ــا ایــن کــه آی ام
ضدافـسردگی داروهایـی همانـند لیتـیوم نقـش داشـته باشـد، تا به                

 نـشده اسـت، هـرچند شواهد فیزیولوژیک زیادی          امـروز روشـن   
بـرای دخالـت ایـن سیـستم در برخـی جنـبه های اثر لیتیوم وجود                 

گزارش نمودند  ) 2005( و همکاران    36بـرای مـثال، ماروتـا     . دارد
 دقـــیقه بعـــد از تجویـــز داخـــل صـــفاقی لیتـــیوم، 90 تـــا 60کـــه 

 صحرایی  در آمیگدال موش های   ) Nox و   NO) NO3متابولـیت هـای     
 و همکاران،   37همچنین وگنر . طـور معنی داری کاهش می یابد      بـه   

_____________________________________________ 
1- O’Brien   2- Forced Swimming Test 
3- behavioural despair  4- Borsini 
5- Meli   6- Porsolt 
7- Anton   8- Blavet 
9- Jalfre   10- Nixon 
11- Hascoet  12- Bourin 
13- Colombel  14- Redrobe 
15- Nitric Oxide  16- da Silva 
17- Matteussi  18- dos Santos 
19- Calixto  20- Rodrigues 
21- Eckeli   22- Dach 
23- Harkin   24- Bruce 
25- Craft   26- Paul 
27- Nitric Oxide Synthase 28- Jeffery 
29- Funder   30- Yildiz 
31- Erden   32- Ulak 
33- Utkan   34- Gacar 
35- L-arginine  36- Maruta 
37- Wegener                          
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ــزیم    ) 2004( ــیت آن ــه فعال ــد ک ــشان دادن ــه ای ن  در NOSدر مطالع
هیـپوکامپ مـوش هـای صـحرایی پـس از تـزریق لیتیوم به طور قابل                 

هرچند این  . ملاحظـه  و بـه صـورت وابـسته بـه دوز کـاهش مـی یابد                 
 NOوسیله لیتیوم در مسیر     مطالعات نشان دهندۀ تغییرات ایجادشده به       

ــا کــنون در مــورد هــیچ مــدل    در بافــت هــای مخــتلف مــی باشــد، ت
رفـتاری ای کـه نشان دهندۀ درگیری این مسیر در آثار ضدافسردگی       

لــذا بــرای پیداکــردن . لیتـیوم باشــد آزمــایش و تحقــیق نــشده اســت 
سازوکارهای زمینه ای درگیر در این اثرات لیتیوم، در مطالعۀ  حاضر            

تفاده از مـدل آزمون شنای اجباری، آثار تجویز حاد دوزهای           بـا اس ـ  
 با  NOمخـتلف لیتیوم در موش های سوری بررسی و درگیری مسیر            

 NOاسـتفاده از مهارکنـنده های غیراختصاصی و اختصاصی سازنده           
 . ارزیابی شدNOنورونی و پیش ساز تولید 

 
 روش

 
 NMRIاد در ایـن مطالعۀ تجربی، از موش های سوری سفید نر نژ          

حیوانات که  .  گرم استفاده شد   35 تا   20با وزن   ) انـستیتو پاسـتور ایران    (
تایی دسته بندی شده بودند، در اتاقی       15بـه طـور تصادفی در گروه های         

 سـاعته نگهداری شدند و غذا و        12بـا نـور کافـی و دورۀ شـبانه روزی            
 موش ها تا یک ساعت قبل از      . آب کافـی در اختیارشـان قرار داده شد        

آزمایش ها در . شـروع آزمـون آزادانـه بـه آب و غـذا دسترسی داشتند        
 .چارچوب ضوابط کمیته اخلاقی دانشگاه انجام شد

داروهــای مــورد اســتفاده در مطالعــه عــبارت بــودند از لیتــیوم  
 و   (L-NAME) 1 آرژینین متیل استر   -NG-L آرژینـین،    -Lکلـراید،   

Nω-   پروپیل–L- 2 آرژینین (L-NPA)  ،  ر نرمال سالین   که همگی د
 . حل شدند

در آزمــون شــنای اجــباری پــس از تــزریق دارو، مــوش هــای  
 سانتی متر   10قطر  (سـوری به طور جداگانه در داخل یک سیلندر باز           

 سانتی متری آن آب با دمای       19که تا ارتفاع    )  سانتی متر  25و ارتفاع   
 ریخـته شـده بـود، قرار داده شدند تا مجبور شوند            C°1±25مـتعادل   

در ایـن حالـت حیوان برای این که غرق نشود، شروع به            . نا کنـند  ش ـ
دو دقـیقه اول برای عادت کردن       . دسـت و پـا زدن و تقـلا مـی کـرد            

حیوان به محیط در نظر گرفته شد، سپس چهار دقیقه ای را که موش              
در حالـت بـی حرکتـی می گذراند و صرفاً حرکات مختصری انجام              
_____________________________________________   

) از دقیقه دوم تا ششم    (نگه دارد   مـی داد تـا خود را روی آب شناور           
پورسلت و  (اندازه گیری گردید    ) برحسب ثانیه (بـه وسـیلۀ  زمان سنج        

؛ صـاحبقرانی، رضـایت، زارع زاده، حیدری صفا و          1978همکـاران،   
قــبل از آزمــایش، ابــتدا داروی مــورد نظــر بــا ). 1384زریــن دســت، 

ل ح) نـرمال سـالین   (تـرازوی دیجیـتال تـوزین و در حـلال مناسـب             
یک ساعت قبل از آزمایش، موش ها از حیوان خانه به محل      . گـردید 

ســپس بــا اســتفاده از ســرنگ انــسولین . اجــرای طــرح منــتقل شــدند
داروهـای مـورد اسـتفاده بـه صـورت داخـل صـفاقی بـه آنها تزریق                  

 100 و 30، 10، 5، 5/0(دوزهــای مخــتلف لیتــیوم کلــراید . گــردید
mg/kg ( قه قــبل از انجــام  دقــی30در گــروه هــای جداگانــهFST بــه 

در . مـوش هـا تزریق شد و سپس حیوانات تحت آزمون قرار گرفتند            
این مرحله دوزهای مؤثر و غیرمؤثر لیتیوم در آزمون، جهت ارزیابی          

 .در مراحل بعدی مطالعه پیدا شد

 mg/kg(  ،L-NPA 100 و   L-NAME) 10  ،30برای بررسی آثار    
در این آزمون، بر    ) mg/kg 750( آرژینـین    -Lو  ) mg/kg 15 و   10،  5(

ــرا3اســاس مطالعــۀ کاســتر در ) 2005(، دازســانتوس و رودریگــز 4، فری
 دقــیقه قــبل از 45، ایــن داروهــا در گــروه هــای جداگانــه FSTآزمــون 

در این مرحله نیز دوزهای     . آزمـون بـه مـوش هـای سـوری تـزریق شـد             
 . برای مراحل بعدی آزمایش پیدا شدL-NPA و L-NAMEغیرمؤثر 

 در اثرات   NO/ آرژینین -Lی بررسـی نقش احتمالی مسیر       بـرا 
-L، دوزهـای غیرمؤثـر هر یک از داروهای        FSTلیتـیوم در آزمـون      

NAME   و L-NPA         ،دقـیقه قـبل از تجویز       15 در گـروه هـای مجـزا 
 دقیقه بعد    30دوز غیرمؤثـر لیتیوم، به موش های سوری تزریق شد و            

 قــرار FSTد آزمــون از تــزریق دوز غیرمؤثــر لیتــیوم، مــوش هــا مــور
 دقیقه قبل از تجویز دوز      15همچنـین در گـروه های دیگر،        . گـرفتند 

 30به موش ها تزریق شد و       ) mg/kg 750(آرژینین  -Lمؤثـر لیتـیوم،     
 . قرار گرفتندFSTدقیقه بعد از تزریق لیتیوم موش ها تحت آزمون 

 ANOVAبــرای بررســی آمـــاری داده هــا از آزمــون هـــای     
 5 نـیومن کول   -بـه همـراه آزمـون اسـتیودنت       یـک طـرفه و دوطـرفه        

 .  به عنوان اختلاف معنی دار تلقی شد>05/0pاستفاده گردید و 
 

_____________________________________________ 
1- NG-L-arginine methyl ester 2- Nω-propyl-L-arginine 
3- Kaster   4- Ferreira  
5- Student-Newman Keul 
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 یافته ها
 

 نشان می دهد که تجویز حاد لیتیوم باعث کاهش زمان     1شکل  
 01/0p< ،296/4)=54[ می شود FSTبـی حرکتی موش ها در آزمون   

) >05/0p (mg/kg 100و ) >01/0p (mg/kg 30دوزهــــای . F])5و
 شد،  FSTبـه طـور معنـی داری باعـث کـاهش زمـان بـی حرکتی در                  

ــی حرکتــی  mg/kg 10 و 5، 5/0درحالــی کــه دوزهــای   ــان ب ــر زم  ب
 .  اثری نداشتFSTموش ها در آزمون 

 نشان می دهد، هر یک از مهارکننده های         2همـان طـور که شکل       
) 100mg/kg و   NO) L-NAME  ،10  ،30غیراختصاصی آنزیم سازندۀ    

 و  L-NPA  ،5  ،10( نورونی   NOو مهارکنندۀ  اختصاصی آنزیم سازندۀ       
15 mg/kg (           باعـث کـاهش زمان بی حرکتی حیوانات در آزمونFST 

ــدند  ــرتیب  (شـــ ــه تـــ  ،>05/0p[و  F])3 و05/0p< ،230/3)=36[بـــ

 mg/kg 30 و دوز    mg/kg 100 L-NAMEدوز  .  F])3 و 36=(433/3
L-NPA          تی موش ها در آزمون      باعـث کـاهش معنـی دار زمان بی حرک

FST 05/0( شــدp<( در حالــی کــه دوزهــای کمتــر ایــن داروهــا اثــر ،
 .  نداشت و غیرمؤثر بودFSTمعنی داری بر آزمون 

 
 

 
 

، mg/kg 100-5/0(  اثـر تجویـز حـاد دوزهای مختلف کلرید لیتیوم             -1شـکل   
بر مدت زمان بی حرکتی موش های سوری در آزمون          ) بـه صـورت داخـل صفاقی      

FST .* 05/0p< 01/0 **  وp<   ــنها ســالین ــا گــروه شــاهد کــه ت ــسه ب  در مقای
 .دریافت نموده بود

 
 
 
 

 
 

 
 

، L-NAME) mg/kg 100-10  اثـر تجویـز حـاد دوزهـای مختلف            -2شـکل   
) ، به صورت داخل صفاقی    mg/kg 30-5 (L-NPAو  ) بـه صـورت داخل صفاقی     

  در >FST .* 05/0pبـر مـدت زمـان بـی حرکتـی مـوش هـای سوری در آزمون               
 .مقایسه با گروه کنترل که تنها سالین دریافت نموده بود

 
 
 

 
 

ــز همــزمان -3شــکل  ــر تجوی ــه صــورت داخــل  L-NAME) mg/kg 30  اث ، ب
با کــلرید لیتــیوم   ) ، به صورت داخل صفاقی    mg/kg 15 (L-NPAو یا   ) صـفاقی 

)mg/kg 10 (                   بـر مـدت زمـان بـی حرکتـی مـوش هـای سـوری در آزمونFST . 

**01/0p<   001/0 *** وp<            سالین / در مقایـسه بـا گـروه کنتـرل که تنها سالین
لیتـیوم / در مقایـسه با گروه سالیـن>p 01/0 ##و >p 05/0 #دریافت نموده بود؛ 

)mg/kg 10 ( وNSبه معنی غیرمعنی دار است . 
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، بــه صــورت داخــل mg/kg 750(آرژینــین -L  اثــر تجویــز همــزمان -4شــکل 
بر مدت زمان بی حرکتی موش های سوری        ) mg/kg 30(لرید لیتیوم   با ک ) صفاقی

سالین /  در مقایـسه بـا گروه  کنترل که تنها سالین            >FST .** 01/0pدر آزمـون    
 )mg/kg 30(لیتیوم / در مقایسه با گروه سالین>p 05/0 #دریافت نموده بود؛  

 
 نـشان مـی دهـد کـه تجویـز همـزمان دوزهـای بالقوه                3شـکل   

ــر  ــیوم ) L-NAME) mg/kg 30غیرمؤثـ باعـــث ) mg/kg 10(و لیتـ
.  گردیدFSTکاهش چشمگیر زمان بی حرکتـی موش ها در آزمـون          

]01/0p< ،762/4)=363 و([F .   ــوه ــای بالق ــزمان دوزه ــز هم تجوی
نیـــز بـــر ) mg/kg 10(و لیتـــیوم ) L-NPA) mg/kg 15غیرمؤثـــر 

 اثر چشمگیر   FSTکـاهش زمـان بـی حرکتـی مـوش ها در آزمون              
 .F])3 و001/0p< ،336/8)=36[ داشت

به تنهایی  ) mg/kg 750( آرژینین   -L نشان می دهد که      4شکل  
 اثر چندانی نداشت، اما     FSTبـر زمان بی حرکتی موش ها در آزمون          

 لیتــیوم در ایــن mg/kg 30تــزریق آن از اثــرات ضدافــسردگی دوز 
 ).>05/0p(آزمون جلوگیری کرد 

 
 بحث

 
 مدل های حیوانی است که در  آزمـون شـنای اجـباری از جمله       

بررسـی اثـرات ضدافسردگی داروها به طور وسیع مورد استفاده قرار           
در » یــأس رفــتاری«گــرفته اســت و مــنعکس کنــندۀ یــک مــرحله از 

؛ پورسلت و همکاران،  1988برسـینی و ملـی،      (افـسردگی مـی باشـد       
بـسیاری از داروهـای ضدافـسردگی بـا ایـن آزمـون بررسی              ). 1978

نشان داده شده است که موجب افزایش رفتارهای مبتنی         شـده انـد و      
در مطالعۀ حاضر نشان داده ). 1988برسینی و ملی، (بر فرار می شوند     

شـد کـه تـزریق حـاد لیتیوم باعث کاهش چشمگیر زمان بی حرکتی        
این اثر ضدافسردگی   .  می شود  FSTمـوش هـای سـوری در آزمـون          

 دار بود، با یافته های  معنیmg/kg 100 و 30لیتـیوم کـه در دوزهـای       
مبنـی بـر ایجـاد اثــرات    ) 2004ابـرین و همکـاران،   (مطالعـات قبلـی   

ضدافسردگی لیتیوم به صورت وابسته به دوز در این آزمون همخوان           
در مطالعات دیگری لیتیوم اثرات ضدافسردگی طیف وسیعی        . است

 تقـویت کرده    FSTاز داروهـای ضدافـسردگی را در مـدل آزمـون            
ب؛  نیکسون و همکاران،     1999الف،  1999 و بورین،    ردروب(است  
نـشان دادند که تجویز   ) 2004(همچنـین ابـرین و همکـاران        ). 1994

لیتـیوم بـه مـدت ده روز باعث کاهش چشمگیر مدت بی حرکتی در               
این اثر لیتیوم در    .  در مـوش هـای سوری می شود        FSTمـدل آزمـون     

FST           وسیلۀ این دارو در   مـی تواند بیانگر عمل تثبیت کنندگی خلق به
اثر ). 2004ابرین و همکاران،    (فـاز افـسردگی اختلال دوقطبی باشد        

درمانـی لیتـیوم همچنـین بـه شـکل جالبـی موازی با اثرات داروهای                
، 3 و پتی  2شرمن( می باشد    1ضدافـسردگی بـر درماندگی آموخته شده      

 FSTامــا در خــصوص آثــار ضدافــسردگی لیتــیوم در مــدل ). 1980
 و  5، اراکی 4در یـک مطالعـه، کیـتامورا      . وجـود دارد  تناقـضاتی هـم     

، تجویز خوراکی   FSTنـشان دادنـد که در آزمون        ) 2002 (6گومیـتا 
هــشت ســاعت قــبل از آزمــون، در زمــان ) mg/kg 100-10(لیتــیوم 

. بـی حرکتـی مـوش هـای صحرایی هیچ تغییر معنی داری ایجاد نکرد              
ز نشان  نی ـ) 2003 (10 و رزنبـرگ   9، مـرک  8، هیبـرگ  7وگنـر، بندپـی   

) ، به صورت خوراکی   mg/kg 60(دادنـد کـه تجــویز مزمن لیتــیوم        
، تأثیـری بـر زمـان بـی حرکتی موش های صحرایی             FSTدر آزمـون    

گزارش کردند که   ) 2002(حتـی کـیـتامورا و همــکـاران        . نداشـت 
باعث ) mg/kg 100(درمـان تحت حاد موش های صحرایی با لیتیوم          

ــسردگی در آ  ــبه اف ــار ش ــون ایجــاد آث ــه طــور  FSTزم ــی شــود و ب  م
آثار . معنی داری بر زمان بی حرکتی موش ها در این آزمون می افزاید            

 ممکـن اسـت بـه دلیل طول درمان با           FSTمتـنوع لیتـیوم در آزمـون        

_____________________________________________ 
1- learned helplessness 2- Sherman 
3- Petty   4- Kitamura 
5- Araki   6- Gomita 
7- Bandpey  8- Heiberg 
9- Mork   10- Rosenberg           
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لیتـیوم در مطالعـات مختلف و نیز تفاوت نژادها و گونه های حیوانی              
اده شده است   برای نمونه، نشان د   . بـه کاررفته در مطالعات قبلی باشد      

کـه گـونه هـای مخـتلف مـوش هـای سـوری پاسـخ هـای متفاوتی به                
، 5 و اسکولنیک  4، لیندسترم 3، کلی 2، لی 1بائی( می دهند    FSTآزمون  

2001.( 

 نیز می شود، نشان     FSTاخیراً برخی مطالعات که شامل آزمون       
 باعــث ایجــاد آثــار رفــتاری NOداده انــد کــه مهــار آنــزیم ســازنده 

هارکین و  (گـوهای حیوانـی متنوعـی مـی گردد          ضدافـسردگی در ال   
؛ داسیلوا و 2004، 8 و کلی7، برنـر  6؛ هارکـین، کنـر    1999همکـاران،   
). 2000،  ؛ ییلدیز و همکاران   1996؛ جفـری و فاندر،      2000همکـاران،   

ــسردگی    ــرات ضداف ــد کــه اث ــشان داده ان برخــی از ایــن مطالعــات ن
که (آرژینین  -L به نام    NO با تجویز پیش ساز      NOSمهارکنـنده هـای     

)  محسوب می شودNO جهت تولید  NOSسوبـسترایی بـرای آنـزیم       
؛ 2000؛ ییلدیز و همکاران،    1996جفـری و فانـدر،      (مهـار مـی شـود       

 در این   NOکـه نشان می دهد      ) 2004،  1999هارکـین و همکـاران،      
 NOبرای  ) 1996 (9به علاوه هاروی  . پاسـخ رفـتاری دخـیل می باشد       
همانــند . ش بالقــوه مطــرح کــرده انــددر اخــتلالات خلقــی یــک نقــ

مطالعـات قبلـی، مطالعـۀ حاضر نیز نشان داد که هر یک از داروهای         
و ) NOS) L-NAME ،mg/kg 100مهارکنــــندۀ غیراختــــصاصی  

باعــث ) L-NPA ،mg/kg 30( نورونــی NOSمهارکنــنده اختــصاصی 
 می شود  FSTکـاهش زمـان بی حرکتی موش های سوری در آزمون            

ثـرات ضدافـسردگی این داروها با دوزهای اشاره         کـه نـشان دهـندۀ ا      
 .شده است

در ایـن مطالعـه همچنین آثار تجویز همزمان دوزهای غیرمؤثر       
یافته ها حاکی از آن     .  و لیتیوم بررسی شد    NOSداروهای مهارکننده   

اسـت کـه تجویـز همزمان دوزهای پایین هر یک از مهارکننده های              
NOS) L-NAME ــا ــر  و دوزهــای پ) L-NPA ی ــیوم کــه اث ــین لیت ای

ــان بــی حرکتــی در   ــر زم ــر  FSTاندکــی ب  داشــت، باعــث ایجــاد اث
 شــد و زمــان بــی حرکتــی FSTضدافــسردگی چــشمگیری در مــدل 

این نتایج نشان   .  را بـه طـور معنی داری کاهش داد         FSTمـوش هـا در      
 دخالت FST نورونی می تواند در تأثیرات لیتیوم در         NOمی دهد که    

ه نـشان داده شد که اثرات ضدافسردگی دوز         بـه عـلاو   . داشـته باشـد   
ــیوم  ــر لیت ــز همــزمان دوزی از  ) mg/kg 30(مؤث ــه وســیلۀ تجوی -Lب

_____________________________________________          

 اثری  FSTکـه بـه تنهایـی بـر زمان بی حرکتی موش ها در               (آرژینـین   
همسو با این نتایج، مطالعۀ اخیر مؤلفین نشان داد         . مهار شد ) نداشـت 

نـیک بافت   کـه لیتـیوم مـی تـواند باعـث کـاهش شـل شـدگی نوروژ                
کورپـوس کاورنـوزوم مـوش های صحرایی شود که تجویز همزمان        

L-        آرژینـین از این اثر لیتیوم نیز جلوگیری کرد و همچنین دوزهای 
ــر  ــد    L-NAMEغیرمؤث ــیوم ش ــاری لیت ــر مه ــویت اث ــز باعــث تق  نی

در مجموع  ). الف2007صـادقی پـور، قاسمی، ابراهیمی و دهپور،         (
  این مطالعه مطرح می کند که مسیر       و با توجه به گزارش های قبلی،      

L- آرژینـین/NO           در تأثیـرات ضدافـسردگی لیتـیوم در مدل آزمون 
FSTدر موش های سوری نقش دارد . 

 و مسیر   NOSدر مـورد آثـار احتمالی لیتیوم بر عملکرد آنزیم           
L-آرژینــین/NO  ــتایج مختلفــی نیــز  بررســی هــای متنوعــی شــد و ن

داده اند که تجویز مزمن     برخی مطالعات نشان    . گـزارش شـده اسـت     
 در مغز شود و     nNOSلیتـیوم مـی تـواند باعث افزایش فعالیت آنزیم           

بـیان ژن ایـن آنـزیم را در هیـپوکامپ و آستروسیت ها افزایش دهد                
ــا اســتفاده از ). 1998،  11؛ فــین اشــتاین2001 و همکــاران، 10آنــای( ب

 دیافـوراز نـشان داده شـده اسـت که           NADPHروش رنـگ آمیـزی      
 در بافـت کورپـوس کاورنوزوم به دنبال تجویز مزمن           nNOSآنـزیم   

صـادقی پور، قاسمی، نوبخت، ابراهیمی و       (لیتـیوم افـزایش مـی یابـد         
در مقابـل، بـا اسـتفاده از روش میکرودیالیز مغز در            ). ب2007دهـپور،   

 اخیراً نشان داده شده است که تجویز حاد داخل صفاقی           12بافـت زنـده   
 دقـیقه مـی تـواند باعـث کاهش          90 تـا    60پـس از    ) mg/kg 50(لیتـیوم   

 در آمــیگدال NOx و NO3 یعنــی NOمعنــی دار ســطح متابولــیت هــای 
به علاوه وگنر و    ). 2005ماروتا و همکاران،    (مـوش های صحرایی شود      

گـزارش کـردند که لیتیوم می تواند به طور وابسته به            ) 2004(همکـاران   
ــزیم   ــپوکامپ مــوNOSدوز باعــث کــاهش فعالــیت آن ش هــای  در هی

در مجموع و با توجه به یافته های مطالعه حاضر به نظر            . صـحرایی شـود   
 در آثار ضدافسردگی   NO، احتمالاً   FSTمـی رسـد که در مدل آزمون         

به هر حال در این زمینه      . لیتـیوم مـوش هـای سـوری دخالت داشته باشد          
بـه مطالعـات بیـشتر بـا استفاده از گونه های مختلف حیوانی و مدل های               

_____________________________________________ 
1- Bai   2- Li 
3- Clay   4- Lindstorm 
5- Skolnick  6- Connor 
7- Burns   8- Kelly 
9- Harvey   10- Anai 
11- Feinstein  12- in vivo    
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 NO/آرژینین-L تا سازوکار دقیق مسیر  افـسردگی نـیاز است     مخـتلف 
 .در آثار ضدافسردگی لیتیوم روشن شود

 از محـدودیت هـای روش شناختی این مطالعه می توان به متغیر               
بـودن پاسـخ ها در آزمون شنای اجباری اشاره نمود، زیرا هر یک از              

همچنین در  .  موش سوری بود   15گـروه هـای مـورد آزمایش شامل         
ایـن مطالعـه از تجویز داخل صفاقی داروها برای بررسی اثر آنها در              

 استفاده شد که به نظر می رسد مطالعات دقیق تر در این             FSTآزمون  
از . زمیـنه بـا اسـتفاده از تجویـز داخـل مغـزی داروها ضروری باشد               

 در تجویز حاد لیتیوم مورد      NOسـوی دیگـر در مطالعۀ حاضر نقش         
 آنجا که لیتیوم در درمان اختلالات خلقی        بررسـی قـرار گرفت و از      

بـه صـورت مـزمن تجویـز می شود، بررسی اثر تجویز مزمن لیتیوم بر                
 در مطالعات آینده پیشنهاد NO/آرژینین-Lایـن مـدل و نقـش مسیر      

 .می شود
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