
مقاله پژوهشی

 ،١٣٩٢ ،۳۴-۲۷

هاي صحرایی نر هاي هیپوکمپ در موشمطالعه هیستوپاتولوژیکی نورون
سیتالوپرام و عصاره آبی زعفرانتیمار شده با

4، بهادر لارتی3، سهیلا ابراهیمی2، فرح فرخی1میترا افشاري

24/3/91: پذیرش مقاله10/3/91:دریافت اصلاحیه از نویسنده15/12/90:ارسال مقاله به نویسنده جهت اصلاح18/11/90:هدریافت مقال

یدهچک
هیپوکمپ از جمله . برندافسردگی بیماري شدید روحی است که افراد بسیاري از این ناهنجاري رنج می:نه و هدفزمی

ي موجود در هاهدف از این مطالعه بررسی ساختار نورون. در افسردگی مهم استباشد که تخریب آنهاي مغز میبخش
.هاي صحرایی افسرده است که با عصاره آبی زعفران و سیتالوپرام تیمار شدندهیپوکمپ موش

وي گروه مسا5به سر موش صحرایی نر بالغ به طور تصادفی انتخاب و40تعداد در این مطالعه تجربی،: هاروشمواد و
افسردگی و سپس انجام تست شنا براي ءهفته در تاریکی براي القا6ها به مدت سایر گروه،جز گروه اوله ب. تقسیم شدند

کننده نرمال دریافت(کنترل افسرده)3شاهد افسرده )2کنترل سالم )1:ها شاملگروه. اثبات افسردگی قرار گرفتند
گرم بر میلی10و سیتالوپرام با دوز گرم بر کیلوگرم میلی160بی زعفران با دوزدو گروه دیگر به ترتیب عصاره آو) سالین

.هفته روزي یک بار تزریق شدند4داروها به مدت . دریافت کردندکیلوگرم 
گروه زعفران .)=14/0p(و ) >05/0p(تحرکی شدندباعث کاهش زمان بیداريسیتالوپرام و زعفران به طور معنی:هایافته

هاي سالم در در گروه سیتالوپرام نورونهاي سالم در هر سه ناحیه هیپوکمپ مشابه با گروه شاهد غیرافسرده داشتند ننورو
. هیپوکمپ مشاهده شدDGو CA1نواحی 
.عصاره زعفران علیه آسیب نورونی هیپوکمپ نسبت به سیتالوپرام اثرات مفیدتري دارد:گیرينتیجه

عصاره زعفران، سیتالوپرام، هیپوکمپ، موش نرافسردگی،:کلیديهايواژه

ایرانتهران،دانشگاه پیام نور تهران، دانشکده علوم،شناسی،زیستدانشجوي کارشناسی ارشد گروه آموزشی ) نویسنده مسئول(-1
afsharimitra@yahoo.com: ، پست الکترونیک0441-2753172: ، دورنگار0441- 3370341: تلفن

، ارومیه، ایراندانشگاه ارومیهدانشکده علوم،شناسی،زیستگروه آموزشیاستادیار -2
بابل، ایران،دانشگاه پیام نورعلوم،دانشکدهشناسی،زیستگروه آموزشیاستادیار -3
تهران، ایراندانشگاه تهران، دانشکده علوم پایه،شناسی،زیستارشد، گروه آموزشیدانشجوي کارشناسی-4

مقدمه
شمار هیماري جدي بافسردگی در جامعه امروزي ب

می در سطوح فیزیولوژیکی، روانی و یرود که با علامی

نفرین و سروتونین دو نوراپی. ]1[شودرفتاري مشاهده می
زیستی هستند که بیشترین دخالت ترانسمیتر از نوع آمین

به دلیل اثر . توفیزیولوژي اختلالات خلقی دارندرا در پا
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در SSRIs)(که مهار بازجذب سروتونین ايهکنندخیره
درمان افسردگی دارد، امروزه سروتونین را به عنوان 

دانند که ي زیستی میهانسمیتري از ریشه آمیناروترون
سیتالوپرام از . ]2[بیشتر از همه با افسردگی مرتبط است 

ي ژنریک متداول در درمان ضدافسردگی از جمله داروها
اي مهارکننده خانواده داروهاي ضدافسردگی سه حلقه

.]3[بازجذب انتخابی سروتونین است
آناغلب خاصیت دارویی داشته و ترکیبات رانفزع

پیکروکروسین و کروسین ،کروستینال،انشامل سافر
کروسین با مهار بازجذب دوپامین و . ]4[هستند
و سافرانال از طریق مهار بازجذب سروتونین ،نفریننوراپی

زعفران در ]. 5[در اثر ضدافسردگی زعفران نقش دارند
موش صحرایی موجب بهبود یادگیري و حافظه فضایی 

ي دخیل در یادگیري و حافظه هاشده و با تأثیر بر گیرنده
موجب بهبودي در پردازش ،ي عصبیهافضایی در سلول

آسیب ،مطالعات حیوانی.]6[شوداطلاعات فضایی می
.اندهاي هرمی هیپوکمپ گزارش کردهسلولی را در سلول

دهد هیپوکمپ رخ میCA1این تغییرات بیشتر در ناحیه 
این بخش در اثر . شودو اسکلروز هیپوکمپ نامیده می

افسردگی دچار تغییراتی از جمله آتروفی و چروکیدگی 
.]7[شود می

ران تأیید شده تالوپرام و زعفاثرات ضد افسردگی سی
ها بر ی در مورد اثرات جانبی آنولی تاکنون تحقیق

هاي افسرده صورت تغییرات هیستوپاتولوژیکی در مدل
جایی که به سلامت داروهاي گیاهی از آن. نگرفته است

در مطالعه ،نسبت به داروهاي سنتتیک پی برده شده است
ی زعفران و حاضر اثرات هیستوپاتولوژیکی عصاره آب

و CA3و CA1هاي هرمی سیتالوپرام بر تغییر تعداد نورون
پوکمپ موش صحرایی هیDGاي هاي شکنج دندانهنورون

.نر صورت گرفت

اهمواد و روش
تعداد،مطالعه تجربیدر این:تهیه و نگهداري موش

250متوسطوزنبانژاد ویستارنرصحراییموشسر40
بااتاقیدرحیوانات.قرار گرفتندمورد بررسیگرم 350تا 

12نوريشرایطو تحتگراد درجه سانتی24±3حرارت
کهشدندنگهداريتاریکیساعت12وروشناییساعت

به پنج گروههاموش.ندداشتدسترسی کافی به آب و غذا
-1:شدندتقسیمو هر گروه درون یک قفستاییهشت
دریافت(افسردهنترلک- 3،شاهد افسرده-2سالم، کنترل
10مقدارهسیتالوپرام با بتیمار - 4، )نرمال سالینکننده
با  عصاره آبی تیمار- 5و ] 8[گرم بر کیلوگرممیلی

.]5[گرم بر کیلوگرممیلی160مقدارهزعفران ب
افسردگی به ءجهت القا:افسردگی و تست شناءالقا

حت روش ت) به جز گروه یک(ها ها، تمامی گروهموش
].9[هفته قرار گرفتندششمحرومیت از نور به مدت 

به منظور تست ] 9[سپس آزمون تست شناي اجباري
براي انجام آزمایش، هر یک از .افسردگی انجام گرفت

35اي به ارتفاع ها به تنهایی درون محفظه استوانهموش
متر حاوي آب تمیز با دماي سانتی40متر و قطر سانتی

سپس طی یک .قرار گرفتندگراد جه سانتیدر) 2±22(
اي که چهار دقیقه اول آن جهت دقیقه10محدوده زمانی

سازگاري با محیط آبی و شش دقیقه پایانی مدت زمان 
مبناي سنجش . تحرکی بود، میزان افسردگی تعیین شدبی

.ها بودتحرکی پاهاي هر یک از موشافسردگی زمان بی
500در گرم پودر زعفران چهار :گیري و تزریقعصاره

با سپس دهانه ظرف.دگردیآب مقطر حل لیترمیلی
ساعت روي دستگاه شیکر 48و به مدت شدپارافیلم بسته
روتاري تغلیظ توسط دستگاهو پس از آن. قرار داده شد

به منظور خشک شدن، در دستگاه آون به مدت .گردید
زمان تادرجه قرار داده شد و50ساعت با دماي 24
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تزریق داروها با سرنگ . نگهداري شددر یخچال تزریق 
هفته روزي 4به مدت انسولین و به روش داخل صفاقی 

سیتالوپرام از شرکت دارو پخش تهیه . یک بار انجام گرفت
تزریقات نیم ساعت پس از تست شنا . و در سالین حل شد

،شدهکشته هاپس از اتمام دوره تیمار، موش. انجام گرفت
ها به منظور تثبیت در مغز موش. تشریح شدندپسس

آبگیري،روندواردهانمونه.دانتقال داده ش% 10فرمالین 
سپس. شدندگیريقالبپارافین،باآغشتگیسازي،شفاف
با دستگاه میکروتومهاییبرشوگرفتگیري انجامبرش
، ائوزینهماتوکسیلینآمیزي باپس از رنگ.گردیدتهیه

برداريعکسوبررسیموردنوريبا میکروسکوپلهوسیبه
، CA1و نکروزه در نواحی سالمهاينورون.گرفتندقرار

CA3 وDGواحددرمورفومتریکلنزهايباهیپوکمپ
. ددنشمربع شمارشمترمیلی

براي اثر داروها بر (تحرکی تفاوت در مدت زمان بی
و درصد )میزان حرکت حیوان به عنوان درجات افسردگی

آنالیز باتوسط کامپیوتر ثبت شده و،هاي سالمنورون
- آماري واریانس یک طرفه که شرایط کولموگراف

SPSSافزارنرماسمیرنوف انجام شده است و با استفاده از 

توکی مورد تجزیه و تحلیل قرار تعقیبیآزمون،16نسخه 
سطح . ترسیم شدندExcelافزارنمودارها با نرم.گرفت

.در نظر گرفته شد>05/0pهادر آزموندارعنیم

نتایج
هاي دهد، تعداد نوروننشان می1همانطور که نمودار 

ي افسرده در مقایسه با هادر گروهCA1سالم در ناحیه 
در گروه شاهد . )>05/0p(کاهش یافته استگروه سالم

ها در هر سه ناحیه هیپوکمپسالم نورون
)CA1,CA3.DG (سیتوپلاسمی مشخص سالم و با

).1تصویر (مشاهده شدند

A. هیپوکمپ شاهد غیرافسرده در موش رت نر-1شکل 

آمیزي با رنگ× 400نمایی درشتCA1هاي سالم ناحیه نورون
H&E

هاي نتایج حاصل از تأثیر عصاره آبی زعفران و سیتالوپرام بر نورون
ناحیه هیپوکمپ

هاي هاي سالم هیپوکمپ در گروهنمقایسه میانگین نورو- 1نمودار 
نشان میانگین±ها به صورت انحراف معیارداده. مختلف آزمایش
.)>05/0p(داده شده است

هانسبت به سایر گروهCA1هدار در ناحیاختلاف معنی: *
هانسبت به سایر گروهCA3دار در ناحیهاختلاف معنی: **

α :دار در ناحیهاختلاف معنیDG هاسایر گروهنسبت به
بیماري ءنتایج آزمون آماري نشان داد که با القا

زمان ،هاي گروه کنترل و شاهد افسردهدر موش،افسردگی
که در حالی. افزایش داشته استحرکتی در تست شنابی

ران تحرکی در گروه سیتالوپرام و عصاره آبی زعفزمان بی
ی را تحرکداري زمان بینیز توانسته است به طور معنی

د روه کنترل و شاهد افسرده کاهش دهنسبت به گ
)05/0p<() 2نمودار.(
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حرکتی زعفران و سیتالوپرام بر زمان بینتایج مقایسه اثر عصاره آبی
FSTآزمونهاي آزمایشگاهی افسرده دردر موش

حرکتی ران و سیتالوپرام بر مدت زمان بیمقایسه اثر زعف-2نمودار 
.FSTمایشی در آزمونهاي مختلف آزگروه
میانگین نشان داده شده است±ها به صورت انحراف معیارداده

)05/0p<(
هادار نسبت به سایر گروهاختلاف معنی:*

هاي نکروزه آئوزینوفیلی شدیدسیتوپلاسم نوروندر
ها متراکم و هتروکروماتینی بودو هسته آنمشاهده شد

تعداد ،تالوپرامکه در گروه سیدر حالی)2تصویر(
مشابه با گروه کنترل سالم CA1هاي سالم در ناحیه نورون
وهاي سالم در گروه زعفران نیز میزان نورون. بودند
).>05/0p(هاي افسرده بودگروه

نورون A. شاهد افسرده در موش رت نرCA1ناحیه - 2شکل 
ی نمایدرشت. نورون با هسته پررنگ و هتروکروماتینیBسالم، 

H&Eآمیزي با رنگ× 400

هاي در گروهCA3هاي سالم در ناحیه تعداد نورون
در . )>05/0p(بود هداري کاهش یافتافسرده به طور معنی

در يدارکاهش معنی،کننده سیتالوپرام همگروه دریافت

که در در حالی. هاي این ناحیه مشاهده گردیدتعداد نورون
سالم به هايان میزان نورونگروه تیمار شده با عصاره زعفر

).4و 3تصاویر () >05/0p(دار بیشتر بود طور معنی

B، نورون سالمA. زعفران در موش رت نرCA3ناحیه -3شکل 

با × 400نمایی درشت. نورون با هسته پررنگ و هتروکروماتینی
H&Eآمیزي رنگ

ا هسته نورون بB. سیتالوپرام در موش رت نرCA3ناحیه - 4شکل 
H&Eآمیزي با رنگ× 400نمایی درشت. پررنگ و هتروکروماتینی

شان داد که کاهش نDGهاي مطالعه ساختار نورون
هاي افسرده ایجاد هاي سالم در موشدار در نورونمعنی

در نظر گرفته p=014/0و مقدار دقیق )>05/0p(شده بود 
زعفران که تیمار با سیتالوپرام و عصاره آبیدر حالی.شد

هاي سالم در این ناحیه شده بود و موجب افزایش نورون
گروه کنترل سالم مشاهده گردیدباساختاري مشابه

)6و5تصاویر(
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. ؟ة؟؟؟؟؟؟؟A. زعفران در موش رت نرDGناحیه -5شکل 
H&Eآمیزي با رنگ× 400نمایی درشت

با نورونB. شاهد افسرده در موش رت نرDGناحیه -6شکل 
آمیزي با رنگ× 400نمایی درشت. هسته پررنگ و هتروکروماتینی

H&E

بحث
نتایج مطالعات حاضر نشان داد که سیتالوپرام و عصاره 

تخریب نورونی را در نواحی هیپوکمپ بهبود ،آبی زعفران
و همکارانش نشان دادند که هیچ Noorbala.بخشندمی

ل و داروهاي داري بین استفاده از سافراناتفاوت معنی
مهارکننده بازجذب انتخابی سروتونین وجود ندارد، اما بیان 

تواند به عنوان یک داروي کردند که سافرانال می
ید داروهاي جایگزینی براي تول،ضدافسردگی طبیعی

اثرات Daividلعهطبق مطا. ]11[سنتتیک محسوب شود
هاي افسرده ژنتیکی در درمان داروي سیتالوپرام در موش

.]12[فسردگی نشان داده شدا

هاي هیپوکامپ نقش مهمی در پاسخ مغزي به استرس
روانی با تنظیم رهاسازي فاکتور آزادکننده کورتیکوتروپین

(CRF) Corticotrophin Releasing Factorتحت . دارد
CRF،هیپوتالاموسمجاور بطنیهسته ،شرایط استرسی

_کورتیکوشدن هورمون آدرنوند که رهاکرشح میت

Aderno Corticotropin Hormoneتروپیک (ACTH) را
سپس ACTH،کندتوسط هیپوفیز پیشین تحریک می

آزادسازي گلوکوکورتیکوئیدها را توسط غدد آدرنال موجب 
،طولانیزمانمدتدرهاي روانیاسترس]. 13[شود می
کاهش حجم هیپوکامپ، آرایش درختی موجب منج

طولانی مدتمصرف. ]14[شودیدندریتیک و نوروژنز م
ها در هیپوکامپ تواند از آتروفی نورونمیهادپرسانتآنتی

، این عمل را از داروهاي ضد افسردگی. جلوگیري کند
Derived Neurotrophicطریق افزایش فاکتور نوروتروفیک

Factor(BDNF)دهندانجام می .BDNF به تیروزین
ار شود و یک آبشرسپتور در مغز، متصل میBکیناز

شود که منجر به سیگنالینگ داخل سلولی شروع می
-Cyclic respose elementفسفریلاسیون  binding

(CREB)شودمی .BDNF 15[کندمینوروژنز را القاء.[
هاي ناحیه که ساختار نورونمطالعه حاضر نشان داد

CA1 وDGزعفران محافظت هاي سیتالوپرام ودر گروه
هاي هاي افسرده نورونکه در موشدر حالی.شده بود

و دچار ) >05/0p(دار کاهش یافته سالم به طور معنی
تواند اثر سیتالوپرام می،بنابراین. ندنکروز شده بود

هاي هیپوکمپ اعمال نموده و در محافظتی بر روي نورون
هر چند که این بهبودي در . درمان افسردگی مؤثر باشد

که مصرف عصاره آبی در حالی. نشدمشاهده CA3ناحیه 
CA3ناحیهدرخصوصاًزعفران موجب بهبودي بیشتري

.کندعمل میشده و در درمان افسردگی مؤثرتر
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کمی مغزي حاد در موش صحرایی زعفران در مدل ایس
اکسیدان و اثر آنتی،بستن شریان میانی مغزبدنبال

ن علت و به همیها در مغز داشتهکننده مرگ نورونمهار
پیشنهاد شده که ممکن است به علت خاصیت 

اکسیدانی براي ایسکمی موضعی مغزي مفید باشدآنتی
تواند مرگ اکسیدانی است که میکروسین آنتی].14[

ها را براثر عوامل آپوپتوتیک داخلی و خارجی مهار نرون
.]16[کند 

تواند مرگ اکسیدانی است که میکروسین آنتی
ثر عوامل آپوپتوتیک داخلی و خارجی مهار ها را بر انورون

.]17[کند

گیرينتیجه
با توجه به گرایش مردم به استفاده از داروهاي گیاهی، 

مطالعه جبخش گیاه و نتایآرامو خواص ضد افسردگی 
ثرتر زعفران بر آسیب ؤدهنده اثرات محاضر که نشان

هیپوکمپ نسبت به CA1 ،CA3،DGهاي نواحینورون
، باشدشیمیایی ضد افسردگی سیتالوپرام میداروي 

استفاده از این گیاه دارویی براي بهبود عوارض ناشی از 
.شودافسردگی پیشنهاد می

و قدردانیتشکر
سرکار خانم فرناد ،از مسئولین آزمایشگاه بیوشیمی و بافت

و آقاي سلطانی جهت همکاري در کلیه مراحل این مطالعه 
. ودشصمیمانه سپاسگزاري می
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Histopathological Study of the Hypocampal Neurons in Male Rats Treated

with Citalopram and Aqueous Extract of Saffron
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Background and Objectives: Depression is a serious mental disorder which many people suffer from it.

Hippocampus is one part of the brain whose destruction is regarded as important in depression. The purpose of

this study was to investigate the structure of the neurons included in hippocampus of depressed rats which were

treated with saffron aqueous extract and citalopram.

Material and Methods: In the following experimental study, 40 male adult rats were randomly assigned into

five equal groups. Except the first group, other groups were assigned into pure darkness for six weeks to induce

depression. Later, the forced swimming test (FST) was applied to prove the depression. The groups include: 1)

safe sham 2) depressed sham 3) depressed control group. The depressed control group received saline, whereas

the two other groups were orderly given saffron aqueous extract with 160 mg/kg dosage and citalopram with 10

mg/kg dosage. Drugs were injected for 4 weeks once a day.

Results: Citalopram and saffron significantly reduced immobility (p<0.05). The saffron group had healthy

neurons in all three parts of hippocampus which is similar to the non-depressed group. In citalopram group,

healthy neurons were observed in CA1 and DG parts of hippocampus.

Conclusion: The aqueous extract of saffron has more beneficial effects regarding the neuronal damage in

depressed animals in contrast to citalopram.

Key words: Depression, Saffron extract, Citalopram, Hippocampus‚ Male rat
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