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 چکیده
  مطالعه افزون به  شود که نشان از نیاز روز تر می ها هر روز جدی افسردگی یک بیماری ذهنی است و طبق آمار 

، ارزیابی تاثیرات منفرد و  پژوهشافسردگی جدید دارد. هدف این  های ضد های افسردگی و تولید داروبر روی مدل

(  Danio rerioهای رفتاری و بیوشیمیایی در ماهی گورخری )شاخص های دیازپام و نورتریپتیلین بر ترکیبی دارو 

)با    UCSزا( و  دسته کلی شاهد )بدون عوامل استرس ابتدا به دو    گورخریماهی    ۳۸4  ،مطالعهبوده است. در این  

شدنداسترس  تقسیم  هر    و  زا(  ماهی   دستهدرون  تیمار نیز  به  +  ها  دیازپام  و  نورتریپتیلین  دیازپام،  شاهد،  های 

  ۳قطعه و هر تیمار نیز دارای  1۶های هر تیمار، . تعداد ماهی )هشت تیمار با سه تکرار(  نورتریپتیلین تقسیم شدند

استفاده شد.  Unpredictable Chronic Stress  (UCS  ) از پروتکل  اهایجاد افسردگی در ماهی  برایتکرار بود.  

گیری کورتیزول تام بدن  بیوشیمیایی با اندازه های  آزمایش ( و  NTTرفتاری با آزمایش مخزن جدید )  هایآزمایش 

و معنی  انجام شد. توجه  قابل  بهبود  نورتریپتیلین موجب  و  در  دیازپام  رفتاری  شاخص داری  افزایش  شامل  های 

دار مسافت کل طی  دار در مدت زمان حضور در سطح بالایی و تعداد انتقال به سطح بالایی و کاهش معنی معنی 

معنی  کاهش  با  افسردگی  بیوشیمیایی  اثرات  از  پیشگیری  و  )از  دار  شده  کورتیزول  به    01/1±0۷/0سطوح 

های مشابه پیشین در این زمینه تایید شد که نشان  های پژوهش . در این مطالعه داده نددشنانوگرم(    1۶/0±۳۸/0

د که با مصرف دیازپام  شومی گورخری  موجب القای تغییرات رفتاری و نوروآندوکرین در ماهی    UCSدهد پروتکل  می

به عنوان مدل در  گورخری را  د. همچنین این مطالعه استفاده از ماهی  کرز آنها پیشگیری  توان او نورتریپتیلین، می 

 د. کراسترس تقویت    یمطالعات تاثیرات رفتاری و فیزیولوژیک 

 .، دیازپام، ماهی گورخریUCSافسردگی، نورتریپتیلین، پروتکل    کلیدی: واژگان

 . دانشگاه آزاد اسلامی ، بابل، ایرانای دامپزشکی، واحد بابل،  دکتری حرفه -1

 . استادیار گروه دامپزشکی، واحد بابل، دانشگاه آزاد اسلامی، بابل، ایران -۲

 .فیزیولوژی، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساری، ایرانگروه دانشیار  -۳

 changizi@iau.ac.ir نویسنده مسئول: *



 1404(، 4)13فیزیولوژی و بیوتکنولوژی آبزیان:                                                       همکاران  و آهنگرکلایی نجارزاده [ 118]

 

مقدمه 

. بر افسردگی یک بیماری ذهنی جدی است

میلیون نفر از مردم    ۳۲0ها، بیش از  آمار  اساس

تاثیر تحت  دارند  جهان  قرار  بیماری    این 

(WHO, 2017)  .  کووید باعث  نیز    1۹پاندمی 

کاهش قابل توجه سلامت روانی مردم در سراسر  

موارد یاد  .  (Zhu et al., 2023)  دنیا شده است

است شده  باعث  دارو  شده  تولید  به  های  نیاز 

تبدیل  یک مشکل جدی  به  ضدافسردگی جدید،  

آثار    برای.  (Rush et al., 2006)  شود مطالعه 

سیستم  بر  زیستیاسترس  مدلهای  از  های  ، 

جوندگان  متفاوتی است.  شده  برای   استفاده 

طولانیمدت مدل  های  عنوان  جانوری  به  های 

Porsolt et)اند  پایه برای مطالعه افسردگی بوده  

al., 1977; Overstreet and Wegener, 

. برای بررسی افسردگی در جوندگان، از  (2013

متفاوتیپروتکل می  های  کهاستفاده  این    شود 

مدپروتکل طولانی  و  قیمت  گران  بودهها  و    ت 

ساختار بزرگی  نیازمند  فیزیکی  .  هستندهای 

ماهی  مهره مانند  آبزی  گورخری داران 

(Zebrafish  ،Danio rerio  )بالایی    حساسیت

دارو از  وسیعی  گستره  به  های  نسبت 

دارند  ضد  ;Clark et al., 2019) افسردگی 

Lachowicz et al., 2021)  به    گورخری. ماهی

یک است  عنوان  شده  مطرح  جدید    که  مدل 

آزمایش  تواند می مورد  پیش  هایدر  درمانگاهی 

 ,Goessling and Sadler)استفاده قرار بگیرد  

این  .  (2015 برایدر  افسردگی    پژوهش،  ایجاد 

ماهی   پروتکلگورخریدر  از   ،  UCS  

(Unpredictable Chronic Stress  استفاده  )

پروتکلشد  .  UCS   تغییرات القای  موجب 

رفتاری، بیوشیمیایی و مولکولی همانند بیماران  

می این افسردگی  معنادار  ارتباط  از  که  شود 

می حمایت  افسردگی  با  و    Piato.  کندپروتکل 

سال   در  برای    UCSمدل    ۲011همکاران  را 

، گورخریمطالعه بر روی تغییرات رفتاری ماهی  

رخری گودر ماهی    UCSپروتکل    .دندکرابداع  

مدل به  مزیت    هاینسبت  چندین  جوندگان، 

مثلی  توان به چرخه تولیددارد. از جمله آنها می

اولیه،   تکامل  دوران  طی  شفاف  بدن  سریع، 

زیاد به انسان و    یشباهت ژنتیکی و فیزیولوژیک

Manuel)د  کرهای نگهداری اندک اشاره  هزینه  

et al., 2014; Horzmann and Freeman, 

2018). 

دارو ضدافسردگی  از  و    برایهای  کنترل 

بسیاریدرم استفاده    ان  روانی  اختلالات  از 

دلیل تولید بسیار زیاد    ها بهشود. این نوع دارومی

و همچنین مصرف گسترده توسط مردم سراسر 

زباله به  آن  راهیابی  و  فضولات،جهان  و  به    ها 
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آب  فراوانی پرجمعیت در  مناطق  سطحی  های 

ها بر آبزیان موجب اثرات این دارو  . دنشویافت می

د. از سوی دیگر وجود  شوتغییرات اکولوژیکی می

در    ها در محصولات دریاییمقادیری از این دارو 

ممکن است    ،نتیجه آلودگی منابع آبی و دریاها 

کنندگان آنها بگذارد که  اثرات مختلفی بر مصرف

توجه   بدان   ;Brodin et al., 2013)د  کرباید 

Calisto et al., 2011; Gunnarsson et al., 

این  (2008 در  دارو پژوهش .  تاثیرات  های  ، 

ضدافسردگی   و  )دیازپام(  آرامبخش 

  و  های رفتاریبر پارامترپرمصرف    )نورتریپتیلین(

ماهی  بیوشیمیای در  از  گورخری  ی  استفاده  با 

 بررسی شده است.  UCSپروتکل 

های بنزودیازپینی  دیازپام از دسته آرامبخش

(Benzodiazepineپرمصرف از  و  ترین ( 

خوابدارو و  آرامبخش  . استآور  های 

ضدبنزودیازپین اثرات  دارای  اضطراب، ها 

شلتسکین  آرامبخش،  عضلانی  دهنده،  کننده 

(Muscle Relaxantضد و   )( -Antiتشنج 

convulsant  )رسد علت آن  . به نظر میهستند

اثر بر روی سیستم لیمبیک مغز به ویژه ناحیه  

ها به دلیل  هیپوکامپ و آمیگدال باشد. این دارو

به فراوانی در طب انسانی   پایین،  سمیت بسیار 

این   .(Mandelli et al., 1978) روند به کار می

AGABA   ( Gamma Aminoدارو به گیرنده  

Butyric Acidدر عصبی  های  سلول  غشای  ( 

شود.  متصل می(  CNSدستگاه عصبی مرکزی )

گیرنده توسطاین   GABAنوروترانسمیتر    ها 

و از طریق کانال یونی کلر، اثرات   شوند میفعال  

می اعمال  را  ترین  اصلی  GABA  کنند.خود 

. دیازپام روند  است  CNSنوروترانسمیتر مهاری  

های کلر  و کانال  GABAهای  پیوند بین گیرنده

آن به  )  هامربوط  تعدیل                       کندمی(  Modulateرا 

انتقال   واسطه   GABAergicو  به  )انتقال 

GABAمی افزایش  را  خاصیت  (  دهد. 

 . یند استاآرامبخشی دیازپام نیز نتیجه همین فر

زمینه   همین  سال   Chenدر  در  همکاران  و 

مزمن دیازپام بر  مقادیر  اثرات    با مطالعه  ۲0۲1

ماهی در    ،گورخری  روی  تغییر  بر  را  آن  اثرات 

های عصبی و همچنین تغییرات رفتاری  میانجی

 . دند کرتایید  

( دسته  Nortriptylineنورتریپتیلین  در   )

ضددارو )حلقهسهافسردگی  های   Threeای 

Cyclic Antidepressant: TCA  جای  )

ها با مهار بازجذب سروتونین  گیرد. این دارومی

نور آنها  اپیو  غلظت  افزایش  موجب  نفرین، 

ضد  دنشومی اثرات  گونه  این  خود و                    افسردگی 

می اعمال  ضدرا  داروهای  افسردگی  کنند. 

داروحلقه سه  معرفی  از  قبل    ،SSRIهای  ای 

دارومصرفپر اما  ترین  بودند.  ضدافسردگی  های 
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به   نسبت  بیمار  که  مواردی  در  تنها  امروزه 

پاسخ    SSRIتر مانند  های ضدافسردگی رایجدارو

می تجویز   ,.Merwar et al)  شوندندهد، 

راستا    .(2023 همین  همکاران   Marconدر  و 

سال  نیز   و    ۲01۶در  برومازپام  اثرات 

ماهی    را  نورتریپتیلین رفتاری  تغییرات  بر 

کردند مطالعه  و   گورخری  رفتاری  تغییرات  و 

 دند. کردر این موجودات تایید  را نورواندوکرین 

بررسی اثرات رفتاری   برایحاضر    پژوهش در  

اعصاب در ماهی  دارو بر  از    ،گورخریهای موثر 

( جدید  مخزن   :Novel Tank Testآزمایش 

NTT  .استفاده شد )Levin    و همکاران در سال

بررسی    مخزنآزمایش    ۲00۷ برای  را  جدید 

افسردگی،   و  استرس  از  ناشی  رفتاری  اثرات 

این کرطراحی   مطالعه  در  را  آن  کارکرد  و  دند 

 . اثرات، بسیار مفید ارزیابی کردند

کورتیزول یک هورمون گلوکوکورتیکوئیدی 

. گورخری استو شاخص اولیه استرس در ماهی  

در    ماهی مقدار این هورمون عمدتا با قرار گرفتن  

زای حاد و مزمن، افزایش  معرض عوامل استرس

میزان   .(Ramsay et al., 2006)یابد  می

حداقل   در  به  درصد    ۷۳کورتیزول  مبتلایان 

طبیعی   از حد  بیش  Stetler)  استافسردگی،   

and Miller, 2011).  مهره   ویژهبه داران  در 

مهمماهی از  کورتیزول  های  شاخصترین  ها، 

و همکاران   Egan.  استسنجش میزان استرس  

سال   و    ۲00۹در  رفتاری  تغییرات  روی  بر 

گورخری  فیزیولوژیک ناشی از استرس در ماهی  

انسان،    مطالعه همانند  دادند  نشان  و  کردند 

استرس موجب تغییرات سطح کورتیزول در بدن  

 . دشوماهی زبرا می

حاضر، ارزیابی تاثیرات منفرد مطالعه  هدف  

دارو ترکیبی  ضدو  و  آرامبخش  افسردگی  های 

بر    شاملپرمصرف   نورتریپتیلین  و  دیازپام 

)آزمایش  شاخص رفتاری  جدید،    مخزنهای 

NTT)    بدنو تام  )کورتیزول  ،  بیوشیمیایی 

Whole Body Cortisol  گورخری ( در ماهی

بوده است. از آن جایی که    UCSتحت پروتکل  

استرس  افسردگی،  التهابی  فرضیه  اساس  بر 

افسردگی   نهایتا  و  رفتاری  تغییرات  موجب 

پژوهش  د،شومی این  داروی   در  یک  تاثیرات 

آرامبخش و یک داروی ضدافسردگی پر مصرف  

استرس  سطوح  کاهش  بر  حال  عین  در  که 

 د. شتاثیرگذار هستند، ارزیابی 

 

 هاروش  و   مواد

 های مورد آزمایش تیمار 

گورخری  ماهی  قطعه    ۳۸4از    در این پژوهش

(Danio rerio  )  کوتاه باله  سویه  از  بالغ 

(Short-fin،)    نر و ماده    تعداد برابرو  ماه    ۶با سن
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ماهی این  شد.  در  استفاده    آکواریوم   ۲4ها 

بود   لیتر  10  آنهانگهداری شدند که حجم آب  

هر    1۶) در  آب    هاآکواریوم   .آکواریوم(ماهی  با 

 ( Dechlorinationتصفیه شده کلرزدایی شده )

بودگیری  آب  ماهیندشده  روشنایی .  چرخه  ها 

 دداشتن(  L14:D10)ساعت    10به    14تاریکی  

صبح( و حداقل    ۷ها ساعت  )روشن شدن چراغ 

هفته قبل از آزمایش در این شرایط نگهداری   1

 دو بار در هفته هر آکواریوم  قسمتی از آب    شدند. 

ماهی و  شده  مناسب  تعویض  شرایط  تحت  ها 

غذای    بار در روز با  ۲ها  شدند. ماهینگهداری می

( ،  Gemma Micro 300،  Skrettingتجاری 

ماهینروژ دهان  مناسب  اندازه  با  غذادهی  (   ،

ها  مناسب نگهداری ماهیمحیطی  شدند. شرایط  

اساس  (  1)جدول     و   رفتاری  هایآزمایشبر 

پیشین فراهم   مطالعاتدر    گیری کورتیزولاندازه

,.Levin et al., 2007; Piato et al)شد    

2011; Marcon et al., 2016). 

 

 هادارو 

نورتریپتیلین  ایران(    ،کاسپین) دیازپام   و 

محلول در آب با  به صورت ویال  ، ایران(  لقمان)

 تهیه شد.  غلظت مشخص

 

 

 

  برایها شرایط مناسب نگهداری ماهی :1جدول 

 UCSانجام پروتکل 

 مقدار  شاخص 

 1±۲۶ ( ° C)دما 

pH ۳/0±۷ 

 4/0±۷ (mg/L) اکسیژن محلول

 <01/0 ( mg/L) آمونیاک کل

 ۸/۵ (mg/L)سختی کل 

 ۲۲ ( 3mg/L CaCO) قلیایی

 

دارو اساس  غلظت  بر  انجام    هایآزمایشها 

در   شد  مطالعات  شده  تعیین  پیشین  مشابه 

(Marcon et al., 2016; Chen et al., 2021 )  

میکروگرم در لیتر    1۲0ی  هاغلظت  و در نهایت 

برای  میلی  01/0و    دیازپامبرای   لیتر  در  گرم 

برای ارزیابی این در نظر گرفته شد.    نورتریپتیلین

دارو این  آیا  میکه  شده  انتخاب  از  های  توانند 

پیشگیری کنند،   UCSتاثیرات القا شده توسط  

روز به درون آب همزمان با عوامل    ۲1ها طی  دارو

 زا، آزاد شدند. استرس 

 

ماهی   در  افسردگی  بر  گورخری  القای  مدل 

 UCSاساس پروتکل 

پژوهش   این  در  برای  در  افسردگی  القای 

پروتکل  گورخریهای  ماهی از   ،UCS  

(Unpredictable Chronic Stress  )  استفاده
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از  استفاده  و  آزمایش  این  کلی  طراحی                     شد. 

پروتکل انتخاب    این  همچنین                      ،  هادارو  مقدارو 

در   استفاده  مورد  روش  اساس                 مطالعات  بر 

 Piato et al., 2011; Marcon)مشابه پیشین 

et al., 2016)  .استفاده    بود با  پروتکل  این            در 

استرس  عوامل  مداوم  القای  متفاوت، از  در    زای 

  د ش، القا گورخریهای نهایت افسردگی به ماهی

(Spellman and Liston, 2020).    مطابق

ماهی  ۲جدول   پروتکل،  این  گورخری های  در 

گروه دو  به  عوامل    شاهد کلی    ابتدا  )بدون 

و  استرس  استرس   UCSزا(  عوامل             زا( )با 

ماهی نیز  گروه  هر  درون  شدند.  بهتقسیم                      ها 

)شاهد  تیمار  4 دیازپام     ر دمیکروگرم    1۲0، 

ر لیتر( و دگرم  میلی  01/0نورتریپتیلین )لیتر(،  

نورتریپتیلین    + ر لیتر(  دمیکروگرم    1۲0دیازپام )

عوامل    . ر لیتر( تقسیم شدنددگرم  میلی  01/0)

 :زای القا شده شامل موارد زیر بوداسترس 

گراد درجه سانتی  ۳۳تا  مخزن  گرم کردن آب    -

 دقیقه ۳0 مدت به

گراد  درجه سانتی  ۲۳تا  مخزنسرد کردن آب  -

 دقیقه ۳0 مدت به

با حجم    10انتقال    -   ۲۵0ماهی در یک ظرف 

  دقیقه  ۵0به مدت لیتر میلی

و رساندن حجم آن  کاهش سطح آب آکواریوم  -

 دقیقه به طوری  ۲مدت لیتر به  ۵/0کمتر از به 

 نمایان شود. ها که سطح پشتی بدن ماهی

  ۳0بار متوالی با فاصله    ۳  آب مخزن  تعویض  -

 دقیقه

 دقیقه  ۸دن ماهی با توری به مدت کرتعقیب  -

 

ماهیتیمار  :2جدول   مختلف  با های  گورخری  های 

نورتریپتیلین و  عوامل    حالتدو  در    دیازپام  بدون 

 ( UCS)  زادارای عوامل استرس زا واسترس

 تیمار
دیازپام 

(µg/L ) 
نورتریپتیلین 

(mg/L ) 

C-S 0 0 

C+S 0 0 

S-1T 1۲0 0 

+S1T 1۲0 0 

S-2T 0 01/0 

+S2T 0 01/0 

S-3T 1۲0 01/0 

+S3T 1۲0 01/0 

C  شاهد؛ :T  تیمار؛ :+S    : ؛استرس  با  S -    استرس: بدون. 

 

ی زا، عوامل استرس UCSبر اساس پروتکل  

بار در روز و طی    ۲به صورت تصادفی    یاد شده

روز به منظور جلوگیری از خوگیری و عادت    ۲1

  ۲1  پژوهش ها اعمال شد. کل دوره  دن ماهیکر

بود. استرس روز  عوامل  این  صورت همه  به  زا 

ساعت   از  تا    ۸تصادفی  اعمال    1۸صبح  عصر 

 شدند. 
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 مخزن جدید آزمایش  

صبح، هر    11تا    ۸ساعت    بین  ،۲۲در روز  

انفرادیگورخری  ماهی   صورت  آزمایش    به  در 

( Novel Tank Test: NTT)  جدید  مخزن

این   انجام  روش  گرفت.  قرار  بررسی  مورد 

اساس   بر  صورت  مطالعات  آزمایش،  پیشین 

 ,.Levin et al., 2007; Egan et al)گرفت  

2009; Piato et al., 2011) .  های  شاخص

  گیریاندازهکه در آزمایش مخزن جدید رفتاری 

شدهاندازهشامل    دش طی  کل  مسافت    گیری 

(Total Distance Traveled) ،  گیری  اندازه

قسمت  در  حضور  زمان  وبالایی    مدت    مخزن 

  بود  مخزن  بالایی  تعداد دفعات ورود به قسمت

(Tran and Gerlai, 2016).  برای این آزمایش  ،

با ابعاد    هاییمخزن  دقیقه در  ۶به مدت  ها  ماهی

با  متر  سانتی  ۲4×۸×۲0 ارتفاع(  عرض،  )طول، 

  قرار گرفتند. آب درونمتر  سانتی  1۵سطح آب  

ها به  مخزن شد.  می  عوض  ماهیبرای هر  مخرن  

)عمق،    ۳به  چشمی    صورت برابر  افقی  قسمت 

و   آزمایشمیانه  شدند.  تقسیم    هایسطح( 

 EthoVision XTر  افزارفتاری با استفاده از نرم

Software  (Vision 11.5, Noldusض ) بط و

مسافت  های  شاخصسپس    شدند.   بررسی کل 

  طی شده، زمان سپری شده در قسمت سطحی 

سطحی  و قسمت  به  انتقال  گیری  اندازه  تعداد 

شده،  شدند طی  مسافت  کل  فعالیت  .  نمایانگر 

( (  Total Locomotor Activityحرکتی کل 

و  است سطحی  قسمت  در  شده  سپری  زمان   .

ی مشخص  مقادیرتعداد انتقال به قسمت سطحی،  

این    .دارد از  یک  هر  کاهش  معمول  طور  به 

 رود. ، نمایانگر رفتار عصبی به شمار میهاشاخص

 

 گیری کورتیزولاندازه 

اندازهعصاره و  تام  گیری  کورتیزول  گیری 

اساس   بر  از مطالعات  بدن،  استفاده  با  و  قبلی 

( الایزا   ,EIA Gen Cortisol Testکیت 

Biochem Immuno Systems صورت  )

 Piato et al., 2011; Zimmermann)گرفت  

et al., 2016)  ،ساعت پس    ۲4. به طور خلاصه

استرس عامل  آخرین  اعمال  ماهیاز  با  زا،  ها 

مایع نیتروژن  در  فورا  و  شده  گرفته    ملایمت 

درجه  -۲0بال آن در دمای شدند. به دن منجمد

نگهداریسانتی عصاره  ش  گراد  آنها  از  تا  دند 

پاسخ  از  برای جلوگیری  کورتیزول گرفته شود. 

گرفتن  و  دستکاری  از  ناشی  احتمالی  استرس 

ها، مدت زمان بین گرفتن ماهی تا کشتن  ماهی

از   بود  10آن، کمتر   ,.Marcon et al)    ثانیه 

و هر مخزن   وزن شدگورخری  هر ماهی    .(2016

خرد  ۲حاوی   کیسه    ماهی  درون  و  بود  شده 

با   فسفات  لیتر  میلی  ۲استامَکر  سالین  بافر 
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(PBS  ،pH  4/۷  برای گرفت.    ۶(  قرار  دقیقه 

به خوبی    سپس با استفاده از دستگاه هموژنایزر

شد   یکنواخت  و  Zimmermann et)هموژن   

al., 2016)اضافه    هابه نمونه   اتیل اتر. سپس دی

در    دور  ۳000در  دقیقه    10ها برای  و نمونهشد  

در   دقیقه فورا  آن  از  پس  شدند.  سانتریفیوژ 

شدند. قسمتی که پس از    منجمد  نیتروژن مایع

اتیل  )دی  بود  فرو بردن در نیتروژن مایع یخ نزده 

اتر حاوی کورتیزول(، به آهستگی درون دکانتور 

اتیل اتر حاوی کورتیزول به درون  دی خالی شد.

تحت یک    یک لوله جدید منتقل و به طور کامل

ساعت، تبخیر   ۲جریان بخار نیتروژن ملایم برای  

ماند، یک عصاره لیپیدی حاوی  د. آنچه باقی  ش

درجه    -۲0کورتیزول بود. این عصاره در دمای  

ذخیرهسانتی روی   گراد  الایزا  تست  تا  شد 

  PBSبافر  لیتر  میلی  1ها با  سوسپانسیون نمونه 

 .(Piato et al., 2011) دشوانجام 

اندازه  نمونه برای  کورتیزول  از  گیری  ها 

رفتاری  های  آزمایشآوری شد که  ماهیانی جمع

از تداخل احتمالی   روی آنها انجام نشده  بود تا 

آزمایش   حاد  اثرات  از  جدید  مخزن  حاصل 

(NTT.بر روی آنها، جلوگیری شود ) 

 

 تجزیه و تحلیل آماری 

ی آمار  افزارنرم  از  هاداده  لیتحل  و  هیتجز  یبرا

SPSS 27  آماری    و   انس یوار  تحلیلآزمون 

(ANOVA  )کی  وآزمون تو پس  دوطرفه  یتکرار

(Tukey’s Post Hoc  )  ۹۵در سطح اطمینان 

( نمودار شد  استفاده(  P<0۵/0درصد  با  .  ها 

نرم از    Microsoft Excel 2016افزار  استفاده 

میانگین   با  نتایج  تمامی  انحراف   ±رسم شدند. 

 از میانگین توصیف شدند.  معیار

 

 نتایج 

با   بررسی   نتایج  اساس  بر  1  شکل مطابق 

 موجب   UCS  پروتکل  رفتاری،های  آزمایش

  ناحیه  در  شده  سپری  زمان  در  معناداری  کاهش

  شده  سپری  زمان  که  طوری  مخزن شد. به  بالایی

 استرس   با  شاهد  تیمار  در  مخزن  بالایی  ناحیه  در

  شکل  به  استرس،  بدون  شاهد  تیمار  به  نسبت

.(P<0۵/0بود ) کمتر داریمعنی
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مخزن در آزمایش   بالایی  ناحیه  در  شده   سپری  زمان  شاخص  درماهی گورخری    رفتاری  آزمایش  نتایج  :1شکل  

است دار بودن اختلاف  دهنده معنی. حروف متفاوت نشان (معیارانحراف    ±میانگین  )(  NTTمخزن جدید )

(05/0P<). 

 

  تیمار  به   نسبت  دیازپام   استرس  با   در تیمار

به  آن،  استرس  بدون  داری معنی  شکل  ماهیان 

  مخزن  بالایی  ناحیه  در  را  بیشتری  زمان  مدت

  با  تیمار  در  این  مشابه  (.P<0۵/0سپری کردند )

شد.    دیده  نیز  نورتریپتیلین  استرس  بدون  و

تیمار در    و   دیازپام  استرس  با  ترکیبی  ماهیان 

 به   نسبت  داریمعنی  شکل  بهنیز    نورتریپتیلین

  های تیمار  تمامی  و  خود  استرس  بدون  تیمار

  بالایی   ناحیه  در   را  بیشتری  زمان  مدت  دیگر،

 (.P<0۵/0کردند ) سپری مخزن

 بررسی  نتایج  اساس   برو    ۲شکل  مطابق با  

 موجب   UCS  پروتکل  رفتاری،  هایآزمایش

 به گورخری    ماهیانتقال    دفعات  معنادار  کاهش

تعداد آن    که  طوری  به.  دشمخزن    بالایی   ناحیه

  از  کمتر داریمعنی شکل به استرس با در شاهد 

تعداد انتقال   (.P<0۵/0)بود    استرس  بدون  شاهد 

  دیازپام   استرس  با   به ناحیه بالایی مخزن در تیمار

  اختلاف  با  ،آن  استرس  بدون  تیمار  به  نسبت

 در   نتیجه  همین  مشابه.  بود  بیشتر  داریمعنا

  نیز   نورتریپتیلین  استرس  بدون   و   با   تیمار

 (.P<0۵/0شد ) مشاهده
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  ±میانگین ) مخزن بالایی ناحیه بهانتقال  تعداد شاخص گورخری درماهی  رفتاری  آزمایش نتایج :2شکل 

 .(>05/0Pاست )دار بودن اختلاف دهنده معنی. حروف متفاوت نشان(معیارانحراف 

 

  تیماردر    مخزن  تعداد انتقال به ناحیه بالایی 

  به   نورتریپتیلین  و  دیازپام   ترکیبی  استرس  با

 و   خود  استرس  بدون  تیمار  از  معناداری  شکل

 (.P<0۵/0بود ) بیشتر  دیگر، هایتیمار  تمامی

با     بررسی  نتایج  اساس  بر  ، ۳  شکل مطابق 

 موجب   UCS  پروتکل  رفتاری،های  آزمایش

 پیموده   کل  مسافت  در  داریمعنی  تفاوت  ایجاد

  به  نسبت  استرس  بدون   شاهد   تیمار   در  شده

)ش  استرس  با  شاهد  تیمار در   (.P<0۵/0د 

  نورتریپتیلین   و   دیازپام  استرس  با  هایتیمار

نیز،  استرس  بدون  های تیمار  به  نسبت   آنها 

  در. مشاهده شد شده  طی  مسافت  میزان کاهش

  بدون  هایتیمار  در  داریمعنی  تفاوت  که  حالی

  تیمار  در (.P>0۵/0)  دشن  مشاهده   آنها  استرس

  بدون تیمار بین نورتریپتیلین، و  دیازپام ترکیبی

 وجود  داریمعنی  اختلاف  استرس  با   و  استرس

 استرس   با   ترکیبی  تیماردر    (.P>0۵/0)داشت  ن

  در  کاهش  بیشترین،  نورتریپتیلین  و  دیازپام 

 د. ش  مشاهده شده طی مسافت میزان

  تیمار  در  UCS  پروتکل  ، 4شکل    اساس  بر

  سطوح   دارافزایش معنی  موجب  استرس،شاهد با  

با و  های  تیمارسطوح کورتیزول  .  شد  کورتیزول

 همچنین   و   نورتریپتیلین  بدون استرس دیازپام، 

داری از تیمار شاهد  آنها، به شکل معنی  ترکیب

( بود  کمتر  استرس  اختلافP< 0۵/0با   .)  

  با   هایتیمار  کورتیزول   سطوح  بین  داریمعنی
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و  تیمار  استرس  ن بدو  و  استرس دیازپام  های 

سطوح (.  P>0۵/0)  نشد  مشاهدهنورتریپتیلین  

استرس   بدون  و  با  ترکیبی  تیمار  در  کورتیزول 

معنی شکل  به  نورتریپتیلین،  و  داری دیازپام 

(.P<0۵/0) بود دیگر یهابیشتر از تیمار 

 

 
.  (معیارانحراف  ±میانگین ) شده طی  کل مسافتماهی گورخری در شاخص  رفتاری آزمایش نتایج :3شکل 

 . (>05/0Pاست ) دار بودن اختلافدهنده معنیحروف متفاوت نشان
 

 
دهنده . حروف متفاوت نشان (معیارانحراف  ±میانگین کورتیزول ) سطوح گیریاندازه نتایج :4شکل 

 .(>05/0Pاست )دار بودن اختلاف معنی
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 بحث

دهد که وقتی  جدید نشان می  مخزنآزمایش  

محیط گورخری  ماهی   یک  در  بار  اولین  برای 

می قرار  ابتدا  جدید  در  و  اولیه  طور  به  گیرد، 

داشته  ترجیح می محیط حضور  اعماق  در  دهد 

باشد. این یک پاسخ رفتاری عصبی است که به  

با محیط گورخری آرامی و پس از این که ماهی 

این رفتار نوعی تلاش   یابد.شد، کاهش می  آشنا

  است تا بتواند به یک مکان امنگورخری  ماهی  

یابد   دست  شکارچیان  دست  از  فرار  برای 

(Levin et al., 2007).   گورخری  هر چه ماهی

تری از استرس داشته باشد، مدت  سطوح پایین

برد  به سر می  مخزنبیشتری را در ناحیه بالایی  

بالایی   ناحیه  به  نیز  بیشتری  دفعات   مخزن و 

بر اساس نتایج   .(Gerlai, 2010)شود  یمنتقل م

شکلهای  آزمایش مطابق  ،  ۲و    1های  رفتاری 

شاهد بدون استرس نسبت به شاهد با استرس 

بالایی   ناحیه  در  را  بیشتری  زمان    مخزنمدت 

بالایی    گذراند ناحیه  به  نیز  بیشتری  دفعات  و 

های بدون استرس  منتقل شد. یعنی شاهد  مخزن

اضطراب پایه  شاهد  سطوح  از  با  کمتری  های 

نشان امر  این  داشتند.  تاثیر  استرس  دهنده 

  مطالعاتاست که همانند نتایج    UCSپروتکل  

 Piato et al., 2011; Marcon )پیشین است  

et al., 2016; Zimmermann et al., 2016 ) 

می تایید  را  پروتکل  این  انجام  درستی    کند. و 

های بدون استرس تیمار  ۲و    1های  مطابق شکل

دیازپام و نورتریپتیلین هم نسبت به تیمار بدون 

استرس شاهد، مدت زمان حضور در ناحیه بالایی  

بالایی    مخزن ناحیه  به  انتقال  دفعات  تعداد  و 

بیشتری ثبت کردند. این امر ناشی از اثر بخش  

دارو این  پایه بودن  سطح  میزان  کاهش  در  ها 

اضطراب است. بیشتر بودن مدت زمان حضور و 

بالایی   ناحیه  به  انتقال  تیمار   مخزندفعات  در 

بدون استرس ترکیبی دیازپام و نورتریپتیلین نیز  

ت به  دیازپام،  یمارنسبت  استرس  بدون  های 

می شاهد،  و  نشاننورتریپتیلین  دهنده  تواند 

اثرات سینرژیستی این دو دارو در کاهش میزان 

همچنین   .(Wang et al., 2020)  استرس باشد

شکل اتیمار  ۲و    1های  مطابق  با  سترس های 

و   دیازپام  ترکیب  و  نورتریپتیلین  دیازپام، 

نورتریپتیلین، مدت زمان حضور در ناحیه بالایی  

و دفعات انتقال به ناحیه بالایی بیشتری نسبت  

تیمار کردهبه  ثبت  خود  استرس  بدون    اند. های 

این  در  اضطراب  پایه  سطوح  که  معنا  بدین 

تیمارتیمار از  کمتر  استرس،  با  بدون  های  های 

ترس است و این بر خلاف آن چیزی است که اس

می میانتظار  انتظار  کلی  طور  به  زیرا  رود  رود. 

تیمار  در  استرس  با  سطوح  آنها  به  که  هایی 

پروتکل   از  شده،    UCSاستفاده  وارد  استرس 



 [ 129] 1404(، 4)13فیزیولوژی و بیوتکنولوژی آبزیان:                                   اثرات دیازپام و نورتریپتیلین بر ماهی گورخری

 

تیمار  از  آنها  بیشتر  به  استرسی  که  باشد  هایی 

نشان  را  این  خلاف  نتایج  اما  است.  نشده  وارد 

فرضیه   علت  دهند.می در  باید  را  امر  های  این 

جستجو    ویژه بهافسردگی   نوروتروفیک  فرضیه 

افسردگی،   نوروتروفیک  فرضیه  اساس  بر  کرد. 

انعطاف کاهش  موجب  مزمن  پذیری  استرس 

پیوستگی    ( Neuronal Plasticity)  نورونی و 

سیناپسی در نواحی کورتیکال مانند هیپوکامپ  

 .(Serafini et al., 2014)  دشومی

دستگاهانعطاف ظرفیت  به  نورونی                پذیری 

تغییر   برای  ) عصبی                 ( Functionalعملکردی 

( ساختاری  به  Structuralو  پاسخ  در  خود   )

انعطاف دارد.  اشاره  آسیب  و                پذیریتجربه 

نورونی    نورونی توسعه  در  کلیدی  بخشی 

(Neuronal Development  عملکرد و   )

تغییرات  به  پاسخ  در  عصبی  دستگاه  طبیعی 

( پیری  Changing Environmentمحیطی   ،)

(Aging و آسیب )  پاتولوژیک  Von)  استهای 

Bernhardi et al., 2017) . 

می نظر  و  به  دیازپام  مصرف  رسد 

دارو از  که  اعصاب  نورتریپتیلین  بر  موثر  های 

(Psychotropic  )وارد  هستند با  همزمان   ،

استرس   کردن پروتکل  عوامل  طی  ،  UCSزا 

پذیری نورونی  موجب تغییرات مثبتی در انعطاف

اثرات  شومی دارای  هم  که  طوری  به  د. 

پروتکل  پیشگیری  از عواقب  و هم    UCSکننده 

  ماهیاثرات مثبت بر روی علائم رفتاری طبیعی 

افزایش  است آزمایش،  این  طی  احتمالا   .

مصرف انعطاف از  ناشی  که  نورونی  پذیری 

، استزا  دن عوامل استرس کرهمزمان دارو و وارد  

رفتاری   علائم  بهبود  استشموجب  یعنی  ده   .

دارو این  بر  اثربخشی  رفتاری  شاخصها  های 

زا مصرف شوند،  هنگامی که تحت شرایط استرس 

موثر شکل  به  و  بود  خواهد  موجب  بیشتر  تری 

 ند. شوکاهش سطوح پایه استرس می

این بر  پژوهش  ، علاوه  برخی  ها مشاهده  در 

های  شده است که تاثیرات رفتاری تیمار با دارو

نورتریپتی و  شرایط دیازپام  نوع  به  بسته  لین 

استرسی متفاوت است. بدین معنا که اگر شرایط 

ماهی بر  دیگری  نوع  از  بود،  استرسی  حاکم  ها 

مثل استرس گرسنگی یا استرس صوتی، ممکن  

دهد   نشان  را  متفاوتی  الگوی  تغییرات  بود 

(Marcon et al., 2016). 

رفتاری  های  آزمایشدیگری که در  شاخص  

توسط    د، میزان مسافت کل طی شدهشبررسی  

همانماهی بود.  اشاره   ها  این  از  پیش  که  طور 

نشان مسافت کل طی شده،  میزان  دهنده  شد، 

. تفسیر گورخری استماهی    فعالیت حرکتی کل 

حرکتی، فعالیت  و   تغییرات  دشوار                 پیچیده، 

متفا شرایط،  به  از بسته  تعدادی  در  است.  وت 
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نشانهها آزمایش را  حرکتی  فعالیت  کاهش   ،               

,.Giacomini et al)اند  رفتار استرسی دانسته   

از    .(2016 برخی  افزایش  ها  آزمایشدر  نیز 

فعالیت حرکتی را نشانه رفتار استرسی در نظر  

آن   .(Tran and Gerlai, 2016)اند  گرفته از 

این   در  که  در    مطالعهجایی  حرکتی  فعالیت 

از تیمار کمتر  استرس  بدون  شاهد  های 

میشاهد نظر  به  بود،  استرس  با  با  های  رسد 

این   افزایش فعالیت حرکتی در  بالایی،  احتمال 

نشان از  آزمایش،  باشد.  استرسی  رفتار  دهنده 

طرفی در نظر گرفتن افزایش فعالیت حرکتی به  

  دیگر حرکتی  شاخصعنوان رفتار استرسی، با دو  

در  حضور  زمان  مدت  یعنی  آزمایش  این  در 

قسمت  به  انتقال  تعداد  و  سطحی  قسمت 

بیشتر   مبنا،  همین  بر  دارد.  همخوانی  سطحی، 

تیمار کل  حرکتی  فعالیت  با  بودن  شاهد  های 

های شاهد بدون استرس، استرس نسبت به تیمار 

معنا  پروتکل    ستا  بدین  موجب    UCSکه 

با   که  است  شده  استرس  سطوح  افزایش 

مشابهژوهشپ  ;Egan et al., 2009)  های   

Piato et al., 2011; Marcon et al., 2016 ) 

 مطابقت دارد. 

شکل با  تیمار  ۳  مطابق  میان  با  در  های 

نورتریپتیلین  و  دیازپام  ترکیبی  تیمار  استرس، 

نتیجه   دارای در  و  حرکتی  فعالیت  کمترین 

استرس   میزان  می  بودکمترین  تواند  که 

ها در مهار  دهنده اثر سینرژیستی این دارو نشان

های دارای اثر هر چند که در تیمار  استرس باشد.

،  بودها میزان مسافت کل طی شده کم شده  دارو

اما در عین حال تعداد دفعات انتقال به قسمت 

ابعاد    وانبالایی   امر  این  علت  داشت.  افزایش 

جدید است، به طوری که کاهش    خزنمخاص  

کاهش   نتیجه  در  بیشتر  کل طی شده  مسافت 

قسمت در  ماهی  میانی  حرکات  و  عمقی  های 

 .(Gerlai, 2010) بودجدید  مخزن

ماهی   افزایش  گورخریدر  باعث  استرس   ،

اندام   -هیپوفیز  -هیپوتالاموس  محور  فعالیت

و در طولانی    (HPI Axis)  درون کلیوی شده 

هفته( منجر به القای افسردگی    1مدت )حداقل 

  . (Zimmermann et al., 2016)  دشومی

با   تغییرات سطوح کورتیزول وابستگی شدیدی 

دارد  مدلگورخری  هایرفتار استرسی در ماهی

(Egan et al., 2009).   میزان کورتیزول در اثر

می  UCSپروتکل    ,.Piato et al) یابد  افزایش 

شکل  (2011 با  مطابق  نتایج    4.    پژوهش در 

تیمار  کورتیزول  سطح  شاهدحاضر،  با    های 

بدون    داری بیشتر از شاهداسترس به شکل معنی

( بود  نشانP<0۵/0استرس  امر  این  دهنده  (. 

پروتکل   انجام  با  است    UCSدرستی  و 

 Marcon)پیشین، همخوانی دارد  های  آزمایش
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et al., 2016; Zimmermann et al., 

حاضر،    مطالعهدر    1  شکل  مطابق نمودار .(2016

تیمار کورتیزول  استرس میزان  بدون  و  با  های 

به دیازپام و نورتریپتیلین و از شاهد با استرس  

(. این امر P<0۵/0)  بودداری کمتر  شکل معنی

دارو نشان این  مثبت  تاثیر  کاهش  دهنده  در  ها 

. در  گورخری استسطوح استرس پایه در ماهی 

های با استرس میزان کورتیزول تیمار  عین حال

دارو همراه  معنیبه  اختلاف  هم  ها،  با  داری 

اختلاف   (.P>0۵/0)شتند  ندا وجود  عدم 

های با استرس و بدون استرس دار در تیمارمعنی

در  کورتیزول  سطوح  برابری  همچنین  و 

استرس، تیمار بدون  شاهد  با  مختلف  های 

میزان می احتمالا  که  باشد  این  بیانگر  تواند 

ماهی   در  یک سطح گورخری  کورتیزول  دارای 

Physiologic Basic)  یفیزیولوژیک  ایپایه  

Levelست( ا  (Nasereddin et al., 2024)  با .

د آرام های ضدارومصرف  و  بخش طی  افسردگی 

توان میزان آن را از  ای، نمیهفته ۳دوره حداقل  

مشابه    مطالعاتد. در  کرای کمتر  این مقدار پایه

های  آزمایشای کورتیزول در  نیز این سطوح پایه

ثبت   UCSای تحت پروتکل  هفته   ۲ای و  هفته   1

حال  (Marcon et al., 2016)شد   عین  در   .

ترکیبی  تیمار  در  کورتیزول  سطوح  بیشترین 

. این  دیازپام و نورتریپتیلین قابل مشاهده است

این دو    تداخلی ترکیبامر احتمالا ناشی از اثرات  

محور   بر  آزمایش  مدت  طی  است.    HPIدارو 

بدین معنا که منجر به افزایش فعالیت این محور 

. ده استشو در نتیجه افزایش سطوح کورتیزول  

در   که  این  به  توجه    پیشینهای  آزمایشبا 

Marcon    همکاران و   Piatoو  (  ۲01۶)و 

سطوح متفاوتی از کورتیزول   ،(۲011)  همکاران

ثبت شد، گورخری  های ترکیبی ماهی  در تیمار

  مطالعاتاین امر، نیازمند انجام    تربررسی دقیق

ع است.  زمینه  این  در              دیگرموثر  امل  بیشتری 

ضد تاثیرات  داروبر  نوع  این  مدت  اضطرابی  ها، 

تیمار   راستایاستزمان  در  موضوع  این   .                     

نکته مسیر  این  که  مونوآمینرژیک  است  های 

(Monoaminergic Pathways  )ویژهبه  

مسیرمسیر  با  سروتونرژیک  اضطرهای  اب، های 

همبستگی و در هم تنیدگی دارند. بدین معنی  

در   عصبی  دستگاه  سروتونرژیک  اعصاب  که 

اضطراب مانند محور  قسمت بر    HPIهای موثر 

دا قسمت  رند نقش  این  قرار و  تاثیر  تحت  را  ها 

این    .(Tovote et al., 2015)دهند  می با 

توصیف، به منظور بررسی بیشتر این مورد، لازم  

زمینه با طول    دیگری در همینمطالعات  است  

 هفته صورت گیرد. ۳دوره بیشتر از 

،  مطالعهمطابق با نتایج به دست آمده از این  

نشان داده شد که دیازپام و نورتریپتیلین موجب 
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بر کورتیزول  سطوح  افزایش  از  اثر   پیشگیری 

  یهایپژوهششود. این امر با  می  UCSپروتکل  

آرام  اثرات  آنها  در  بنزودیازپینیخشبکه                های 

دارو ضدو  بر  های  های  شاخصافسردگی 

جوندگان   در   ,.Zhao et al)نورواندوکرین 

انسان  (2012  ( Pomara et al., 2005)ها  و 

 بررسی شد، مطابقت دارد. 

یک مدل بسیار  گورخری  ماهی  در مجموع،  

روی   بر  استرس  تاثیرات  مطالعه  برای  مناسب 

است و    یو فیزیولوژیک  بیوشیمیایی  هایشاخص

های  العاده زیادی برای انجام پژوهشظرفیت فوق 

دارد. پروتکل  می  دیگر  از  عنوان   UCSتوان  به 

آزمایش   ابزار  دارو  براییک  های جدید  ارزیابی 

کلی  طور  به  و  افسردگی  استرس،  بر  موثر 

مطالعات  د.  کرهای موثر بر اعصاب استفاده  دارو

است نیاز  در   بیشتری  را  پروتکل  این  بتوان  تا 

داد.گورخری  ماهی   این   گسترش  گسترش 

می مکانیسمپروتکل  مطالعه  در  های  تواند 

و پیچیده  بسیار  روانی،  نورولوژیک    اختلالات 

کلی    پژوهشگرانبرای   طور  به  باشد.  راهگشا 

ضددارو و  های  دیازپام  آرامبخش  و  افسردگی 

معنی کاهش  موجب  سطوح  نورتریپتیلین  دار 

تیمارشدکورتیزول   در  آن  میزان  که  های  ند 

دوره   طی  هم    پژوهش ای  هفته  ۳مختلف  با 

همچنین   (.P>0۵/0)  شتداری ندااختلاف معنی

مقادیر مناسب می تواند    با این داروها  استفاده از  

د. شورفتاری  های  شاخص دار  موجب بهبود معنی

دارو  همزمان استفاده   میاین  اثرات  ها  تواند 

ایفا   افسردگی  و درمان  پیشگیری  مفیدتری در 

 . کند
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Abstract  

Depression is a mental disorder that according to global statistics, is becoming 

increasingly prevalent, highlighting the urgent need for further research on 

depression models and the development of novel antidepressant drugs. This study 

aimed to evaluate the individual and combined effects of diazepam and nortriptyline 

on behavioral and biochemical parameters in zebrafish (Danio rerio). A total of 384 

zebrafish were initially divided into two main groups: a control group (unstressed) 

and a UCS group (subjected to stress) and within each group, fish were assigned to 

one of four subgroups: control, diazepam, nortriptyline, and diazepam + nortriptyline 

(eight treatments with three replicates). To induce depression-like states in zebrafish, 

the Unpredictable Chronic Stress (UCS) protocol was applied. Behavioral 

assessments were conducted using the Novel Tank Test (NTT), and biochemical 

analysis was carried out by measuring whole-body cortisol levels. Diazepam and 

nortriptyline led to significant improvements in behavioral parameters, including a 

notable increase in time spent in the upper zone and number of transitions to the upper 

zone, and a significant reduction in total distance traveled. These behavioral 

improvements were accompanied by a marked decrease in cortisol levels (from 

1.01±0.07 to 0.38±0.16ng/mL). The results are consistent with previous studies, 

confirming that the UCS protocol induces behavioral and neuroendocrine changes in 

zebrafish, which can be attenuated by the administration of diazepam and 

nortriptyline. Moreover, this study reinforces the utility of zebrafish as a model for 

investigating the behavioral and physiological impacts of stress. 
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