
244244

Physiology and Pharmacology, 13 (3), 244  -252 

[Fall 2009  ] Article in Persian 

Effects of psychotropic drugs on nerve growth factor protein levels 
 in the rat brain 

Parichehr Hassanzadeh 1*, Anna Hassanzadeh 2

1. Neuropsychopharmacology Research Center, Faculty of Medicine, AJA University of Medical Sciences, Tehran 
2.Department of Molecular Biology, Faculty of Cellular and Molecular Sciences, 

 Islamic Azad University, Parand 

Accepted: 9 Sep 2009 Received: 22 Apr 2009 

Abstract*

Introduction: Psychotropic drugs exert their effects, in part, by increasing neurotrophin levels in the brain. Nerve 
growth factor (NGF) protein levels after treatment with only a limited number of psychotropics have been determined. 
The present study was designed in order to evaluate the effects of acute and chronic administration of different 
psychotropic drugs on NGF protein levels in five brain regions including frontal cortex, hippocampus, amygdala, 
olfactory bulb, and brain stem. 

Methods: Adult male Sprague-Dawley rats received acute or chronic (21 days) injections of desipramine, 
phenelzine, fluoxetine, chlordiazepoxide (10 mg/kg, each), haloperidol (1 mg/kg), and clozapine (20 mg/kg). Twenty-
four hours after the last injection, NGF protein level was quantified in the dissected brain regions by using an ELISA 
kit. 

Results: Acute administration of these drugs did not affect NGF protein levels in the brain. Chronic injections of 
desipramine, phenelzine, fluoxetine, haloperidol, and clozapine led to the enhancement of NGF in the frontal cortex. 
Desipramine, fluoxetine, phenelzine and clozapine enhanced NGF in the hippocampus. In the olfactory bulb, 
desipramine and fluoxetine increased NGF, whereas, phenelzine and haloperidol reduced it. NGF levels in the 
amygdala and brain stem were not changed by any medication. Chronic administration of chlordiazepoxide did not 
affect NGF protein in the brain. 

Conclusion: Psychotropic drugs exert dissimilar effects on NGF protein levels in the brain. This might be indicative 
of their therapeutic properties and differential effects on cognitive function. 
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و فارماكولوژي 1388پاييز،3، شمارة13جلدفيزيولوژي

 در مغز موش صحرايي NGFاثر داروهاي سايكوتروپيك بر ميزان پروتئين

2زاده، آنا حسن*1زاده پريچهر حسن

 تهران، دانشگاه علوم پزشكي آجا، مركز تحقيقات نوروسايكوفارماكولوژي.1
و مولكولي، دانشگاه آزاد اسلامي، پرند.2  گروه بيولوژي مولكولي، دانشكده علوم سلولي

88 شهريور18: پذيرش88 ارديبهشت2: دريافت
زادهو حسنزادهحسنNGFوداروهاي سايكوتروپيك

 چكيده

ا داروهاي سايكوتروپيك اثرات خود را تا حدودي از طريق افزايش ميزان نوروتروفين:مقدمه به.كنندميعمال ها در مغز محدود بـودن طيـف مطالعـات انجـام شـده در نظر

و مزمن داروهاي به منظور ارزيابي اثرات در پي درمان هاي سايكوتروپيك، مطالعه حاضر NGFپروتئين آناليز خصوص در پـنج NGFبر ميزان پروتئين سايكوتروپيك تجويز حاد

و ساقه مغز  .طراحي گرديدناحيه از مغز شامل كورتكس فرونتال، هيپوكامپ، آميگدال، پياز بويايي

10هـر يـك بـا دوز(كلرديازپوكسـايد،، فلوكستينفنلزين، دزيپرامين) روز21(تحت تجويز حاد يا مزمن Sprague-Dawleyهاي صحرايي نر بالغ از نژاد موش:ها روش

و)كيلوگرم/گرم ميلي1( هالوپريدول،)كيلوگرم/گرم ميلي از 24. قرار گرفتند) كيلوگرم/گرم ميلي20( كلوزاپين،  جـدا شـده نواحيدر NGF آخرين تزريق، ميزان پروتئين ساعت پس

از مغز شد كيت الايزا اندازهبا استفاده .گيري

بري ياد شده،تجويز حاد داروها:ها يافته  افـزايش منجـر بـهو كلوزاپين فنلزين، فلوكستين، هالوپريدول،تجويز مزمن دزيپرامين.در مغز نداشت NGFميزان پروتئين اثري

NGF شد و كلوزاپين،. در كورتكس فرونتال ب. افزايش دادنددر هيپوكامپرا NGFدزيپرامين، فلوكستين، فنلزين و فلوكسـتين؛ويـايي در پيـاز در NGF دزيپـرامين را افـزايش،

و هالوپريدول حالي و ساقه مغز تغيير ندادند NGFهيچ يك از داروها ميزان.موجب كاهش نوروتروفين مذكور شدندكه فنلزين ، اثـري كلرديازپوكسايدمزمن تجويز. را در آميگدال

.در مغز نداشت NGFبر ميزان پروتئين

مي در مغز NGFپروتئين بر ميزانهاي سايكوتروپيك اثرات متفاوتي دارو:گيري نتيجه با. كنند اعمال و اثر آنها بـر عملكـرد اين امر ممكن است ويژگي درماني اين داروها

.مرتبط باشدشناختي 

.داروهاي سايكوتروپيك، فاكتور رشد عصبي، مغز، موش صحرايي:هاي كليدي واژه

*مقدمه

هاي نوروترانسميتري هاي سايكوتروپيك بر سيستم اثر درمان
و نوراپي نفرين در مغز  اسـت به خـوبي شـناخته شـده سروتونين

به.]32، 12[  تجـويز از آنجايي كه اثر درماني اين عوامل وابسته

 pari_has@yahoo.com: نويسندة مسئول مكاتبات*
 www.phypha.ir/ppj: وبگاه مجله

و سـروتونين بـه باشد، لذا افزايش ميزان نوراپي مزمن مي نفرين
رو. تواند توجيه كننده اثربخشي آنهـا باشـد تنهايي نمي  از همـين

هـاي شامل اثر ايـن روش احتمالات ديگري هاي اخير، طي سال
و مسـيرهاي نشـانه روندهدرماني بر  پـردازي اي تطابقي آهسـته

طـي دهـه.]34، 21[سـتا مـد نظـر قـرار گرفتـه داخل سلولي
، (neurogenesis)افزايش نـورون زايـي مواردي مانند،گذشته
و محافظـت از (neuronal plasticity) نورونيپذيري انعطاف ،
مرتبط با اختلالات رواني همـراه مطالعات، بخش عمدهها نورون



و حسن حسن NGFوكيكوتروپيسايداروها  زاده زاده

246246

دو با آسيب هاي پيش رونده مغزي ماننـد اسـكيزوفرني، اخـتلال
و افسردگي ماژور  .]23، 22[انـد را به خود اختصاص دادهقطبي،

شامل فـاكتور (neurotrophins)ها در همين راستا، نوروتروفين
ــز  ــده از مغــــــ ــتق شــــــ ــك مشــــــ  نوروتروفيــــــ

)brain-derived neurotrophic factor; BDNF(فـاكتور ،
3-، نوروتروفين(nerve growth factor; NGF)رشد عصبي

(neurotrophin-3) و قابليتو آنها در تنظيم انتقالات عصـبي
قرانعطاف پذيري افزايش  ، 24[ سـتا ار گرفتهنوروني مورد توجه

ها اثـرات محـافظتي اند كه نوروتروفين تحقيقات نشان داده.]31
ميقابل تو ايـن امـر بـه. كنند جهي در شرايط پاتولوژيك اعمال

حا ويژه در بيماري و نورودژنراتيو باشـدز اهميت مـيئهاي رواني
و همكـاران انجـام Manev اي كه توسط مطالعهطي.]35، 19[

افسردگي به واسطه اثرات نوروتروفيك موجـبضدشد، داروهاي
در.]25[هـاي نـوروني شـدند شبكهدرهبود پردازش اطلاعاتب

و بـاليني نشـان داده انـد كـه اخـتلال ضمن، نتايج مطالعات پايه
به BDNFيا NGFعملكرد  يا سندرم اسكيزوفرنيكبروز منجر

ميحداقل برخي از تظاهر بنـابر گزارشـات،.]9،13[ گردد ات آن
منــاطق مختلفــي از مغــز بيمــاران افســرده شــامل هيپوكامــپ، 

ف ميكورتكس و آميگدال دچار آتروفي اين امـر بـه. شوند رونتال
صورت NGFموازات كاهش بيان فاكتورهاي نوروتروفيك مانند 

مي. گيرد مي در NGFشود يادآور پروتئيني است كه نقش مهمي
ــد ــازي رشـــ ــيناپ)remodeling(، نوســـ ــي، ســـ س زايـــ

)(synaptogenesisــدريت ــداري دن و پاي و آكســون، در هــا هــا
مي نورون و هيپوكامپ ايفا بـه طـور.]4،39[كند هاي قشر مغز

كـه اسـت كلي، فرضيه نوروتروفيك افسردگي مبين ايـن نكتـه 
و  ــردگي ــروز افس ــت ب ــين عل ــاي همچن ــر داروه ــم اث مكانيس

مي افسردگيضد از تا حدودي  گـرفتن تاثير قرار تحتتواند ناشي
ايـن مـورد موجـب. باشـد هـا مسيرهاي مـرتبط بـا نـوروتروفين

ضد دسته است تا اثر شده افسـردگي بـر هـاي مختلـف داروهـاي
در همين.]29، 28[ ها مورد ارزيابي قرار گيرد ميزان نوروتروفين

سـايكوزضداثرات متفاوت داروهايشو همكاران Vinayراستا، 
و آتيپيك  بتيپيك و هسته بـازاليس NGFر بيان را در كورتكس

(nucleus basalis) بـا.]39[اند نمودهموش صحرايي گزارش
به مطالعاتطيف اين وجود،   NGFآناليز ميزان پـروتئين مربوط

در،هـاي سـايكوتروپيك در نواحي مختلـف مغـز در پـي درمـان
بسـيار،BDNF خصـوصدر انجـام شـده تحقيقـات مقايسه با

آن. باشدمي محدودتر لذا مطالعه حاضر طراحـي گرديـد تـا طـي
ضداث و مزمن داروهاي ضدافسردگي، و رات تجويز حاد سـايكوز،

مـوش در پنج ناحيه از مغز NGFاضطراب بر ميزان پروتئين ضد
شامل كورتكس فرونتـال، هيپوكامـپ، آميگـدال، پيـاز صحرايي 

و ساقه مغز مورد  .ارزيابي قرار گيردبويايي،

و روش ها مواد

)ماهه3-5/2( هاي صحرايي نر بالغ موشدر پژوهش حاضر،
 گـرم 300-250در محدوده وزنـي Sprague-Dawleyاز نژاد

. مورد استفاده قرار گرفتندانتخاب شده بودند، طور تصادفيبه كه
و درجه سانتي22تحت دماي حيوانات گراد، رطوبت كنترل شده

هاي جفت در قفسساعته به صورت12تاريكي-روشناييدوره 
و غـذا  و دسترسـي آزادانـه بـه آب پلي كربنات نگهـداري شـده

هـاي انسـتيتو مراحل تحقيق بر اساس دستورالعمل كليه. داشتند
انجـام National Institute of Health; NIH)(بهداشت ملي 
و دوره درمان، مطالانتخاب جهت. گرديد عاتي مد نظر دوز داروها

بري مربوطهاثر داروها"كه قبلاندقرار گرفت  NGF mRNAرا
تزريق زير.)1،3،9،39( مورد ارزيابي قرار داده بودند BDNFو

بـه) روز21(و مـزمن)يـك روز( حـاد داروها به صـورت جلدي
داروي: بـه شـرح ذيـل انجـام شـد تايي از حيوانات7هاي گروه

، Sigma( دزيپـرامين هيدروكلرايـد اي؛ ضدافسردگي سـه حلقـه 
بازجـذب اختصاصي كيلوگرم، مهار كننده/ميلي گرم10)سوئيس

ــد  ــتين هيدروكلراي ــروتونين؛ فلوكس ــوئيسAnawa( س 10)، س
كيلـوگرم، مهـار كننـده مونـوآمين اكسـيداز؛ فنلـزين/گـرم ميلي

ــولفات ــوئيسSigma( س ــي10)، س ــرم ميل ــوگرم، داروي/گ كيل
)، سـوئيس Sigma( پوكسـايد هيدروكلرايـد بنزوديازپيني؛ كلردياز

و/گرم يليم 10 سايكوز تيپيك؛ هالوپريـدولضدداروي كيلوگرم،
در محلـول كيلوگرم/گرم ميلي1)، سوئيسTocris( هيدروكلرايد

ضد. در صد حل شدند9/0استريل سالين  سايكوز آتيپيك؛ داروي
كيلـوگرم در حجـم/گـرم ميلـي20)، سوئيسTocris(كلوزاپين 

وان NaOH 10محلول توسط pH دكي از اسيد استيك حل شد
و2/5در نرمال بـا نرمـال سـالين بـه حجـم سپس تنظيم شده

مي. نهايي رسانده شد در تجويز حاد يا مزمن داروهـا، شود يادآور
نيـز در نظـر گرفتـه دارو هاي كنترل دريافت كننده حامـل گروه
n(ند شد = ساعت پـس24؛ NGFگيري جهت اندازه). گروه/7
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جـدا، سر حيـوان)طي تجويز حاد يا مزمن( از آخرين تزريق دارو
و هـر يـك از نـواحي  و مغز به سـرعت از جمجمـه خـارج شده
و ساقه مغـز  كورتكس فرونتال، هيپوكامپ، آميگدال، پياز بويايي،

الايـزا سـاندويچ توسط كيت NGFميزان پروتئينو جدا گرديد
مـورد (Millipore) كارخانـه سـازنده با توجه بـه دسـتورالعمل 

در. سنجش قرار گرفت به طور خلاصه، هر يـك از نـواحي مغـز
ميلــي مــولار فنيــل متيــل1بــا (PBS)محلــول بــافر فســفات 

ميلي مولار اتيلن گليكول بيس1و (PMSF) سولفونيل فلورايد
 (EGTA) تترااسـتيك اسـيد-'N،N،N'،N-)آمينواتيل اتر-2(

رقيـق2بـه1ها به نسبت نمونه. (w/v 1:10) هموژنيزه گرديد
و در پليت هاي  ساعت قرار24ي مسطح به مدت چاهك96شده

رقيق كننده چهـار بـار شستشـو توسطها سپس پليت. شدند داده
با داده شدند  NGF آنتـي بـادي مونوكلونـال ضـدو انكوباسيون
3بـه مـدت بـود، رقيق شـده 1000به1ه نسبتبكه خرگوش

پــس از شستشــو، دومــين. انجــام شــدت در دمــاي اطــاق ســاع
انكوباسيون با آنتي بادي ضد خرگوش كونژوگه شده با پراكسيداز 

در1رقيق شده بود، بـه مـدت 1000به1كه به نسبت  سـاعت
،، سوبسـترا streptavidinپس از افزودن. دماي اطاق انجام شد

نانومتر 450در طول موج NGF ميزانو محلول متوقف كننده،
و با استفاده از منحني استاندارد كه ارتبـاط بـين دانسـيته نـوري

-NGF :8/7غلظـت محـدوده( داد نشـان مـيرا NGFغلظت 
ميزان پـروتئين تـام توسـط روش. تعيين گرديد،)پيكوگرم 500

از انـدازه (Lowry's method)لوري  گيـري شـد كـه طـي آن
.]18[گرديد آلبومين سرم به عنوان استاندارد استفاده 

و تحليــل داده هــا از آنــاليز واريــانس يــك طرفــه جهــت تجزيــه
)ANOVA (one-way و . دار تلقي گرديد معني >05/0Pاستفاده شد

ها يافته

تجويز حاد داروهاي ياد شده منجر به بروز تغيير قابل توجهي
،1 شـكل(در نواحي پنج گانه مغز نشد NGFميزان پروتئين در
05/0P> .( ،ــتين ــرامين، فلوكس ــا؛ دزيپ ــزمن داروه ــويز م در تج

و كلوزاپين موجب افزايش معنيفنلزين، هالوپري دار پـروتئين دول
NGF 05/0:، به ترتيب2 شكل(در كورتكس فرونتال شدندP< ،

05/0P<،001/0P< ،05/0P< ،01/0P< .( ــلاوه بــر ايــن؛ ع
و كلوزاپين موجب افزايش پروتئين  دزيپرامين، فلوكستين، فنلزين

NGF ــدند ــپ ش ــكل(در هيپوكام ــب2 ش ــه ترتي ، >01/0P:، ب
05/0P< ،05/0P< ،001/0P< .( در پياز بويـايي؛ تجـويز مـزمن

و فلوكستين منجر بـه افـزايش چشـمگير  شـد NGFدزيپرامين
و)>05/0P< ،01/0P:، به ترتيب2 شكل( ، در حالي كه فنلزين

داري بـه طـور معنـي هالوپريدول ميـزان نـوروتروفين مـذكور را
در  NGFدر ارزيـابي ميـزان . >P)2،05/0 شـكل(كاهش دادند 

و ساقه مغز، تفاوتي بـين گـروه و درمـان هـاي آميگدال كنتـرل
تجــويز حــاد يــا مــزمن ). <2،05/0P شــكل(مشــاهده نگرديــد 

 NGFقابل توجهي را در ميـزان پـروتئين كلرديازپوكسايد، تغيير
.)<2،05/0Pو1 هاي شكل(در نواحي مغزي القا ننمود
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.در مغز NGFاثر تجويز مزمن داروهاي سايكوتروپيك بر ميزان پروتئين-2شكل
در NGFروز، اثرات متفاوتي بر ميزان پروتئين 21تجويز زير جلدي داروها به مدت

و سـاقه مغـز جـزو نـواحي در مغـز بودنـد كـه.نواحي مغـز اعمـال نمـود آميگـدال
شـده قـرار نگرفـتآنها تحت تـاثير هـيچ يـك از داروهـاي تجـويز NGFمحتواي

)05/0(P> .كلرديازپوكسايد تنها دارويي بود كه طي تجويز مزمن نيز اثري بر ميزان
NGF05/0(مركزي نداشت(P> .ها به صورت دادهMean ± SEM اند ارائه شده

(n=7).*P<0.05, #P<0.01, ***P<0.001 

.در مغـز NGFاثر تجويز حاد داروهاي سايكوتروپيك بر ميزان پـروتئين-1شكل
و ضد سايكوز به مدت يك تزريق زير جلدي داروهاي ضد افسردگي، ضد اضطراب،

در نـواحي پـنج NGFروز، در مقايسه با گروه كنترل منجر به تغيير ميزان پـروتئين
(n=7). اند ارائه شده Mean ± SEMها به صورت داده. <P)05/0(گانه مغز نشد

Pg/µL:ميكروليتر/پيكوگرم 
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 بحث

اثر درمان هاي سايكوتروپيك بر ميـزان نوروترانسـميترها در
طي دهـه اخيـر، اثـر ايـن. ها پيش مطرح بوده است مغز، از سال

و (cellular resilience) عوامـل بـر انعطـاف پـذيري سـلولي 
و بررسـي قـرار مسيرهاي نشانه پردازي داخل نوروني مورد بحث
ــت  ــه اس ــاي.]34، 25[گرفت ــه داروه ــه ك ــن نكت ــف اي كش

و نـوروژنز سايكوتروپيك از نـورون  را القـا هـا محافظـت نمـوده
هـاي بيمـاري كنند، افق جديدي را جهت پي بردن بـه علـل مي

و همچنين راهكارهايي جهت بهبود آنها گشـو-عصبي ده رواني
افسـردگي در عملكـرد داروهـاي ضد هـا نقش نوروتروفين. است
و به عنوان يك مكانيسم اثر به نسبت جديد،"قبلا گزارش شده

در مطالعـه حاضـر،.]9،35[توجه بسـياري را برانگيختـه اسـت 
و مـزمن داروهـاي سـايكوتروپيك بـر ميـزان  اثرات تجويز حاد

يي مورد ارزيابي در پنج ناحيه از مغز موش صحرا NGFپروتئين 
ضدبر اساس نتايج. قرار گرفت افسـردگي؛ تجويز مزمن داروهاي

و فنلزين كه از نظر فارماكولوژيـك  شامل دزيپرامين، فلوكستين،
باشند، منجر به افزايش قابل داراي مكانيسم اثرهاي متفاوتي مي

).2 شـكل(در كورتكس فرونتال گرديد NGFملاحظه پروتئين 
مختلف از جملـه مقالـه منتشـر شـده توسـط بر اساس گزارشات

Banasr مي درو همكاران، به نظر رسد كه كـورتكس فرونتـال
و نسبت به اثر داروهاي  و بروز افسردگي نقش داشته ضداسترس

در مطالعاتي كـه بـر روي جسـد.]5[باشد افسردگي حساس مي
و  بيماران مبـتلا بـه افسـردگي انجـام گرفـت، تغييـرات سـلولي

و انـدازهك شـامل كـاهش تعـداد سـلول مرفولوژي هـاي گليـال
تغييــرات.]6[هــاي نــواحي كورتيكــال مشــاهده گرديــد نــورون

است كه به واسطه در قشر مغز جوندگان رديابي شدهمشابهي نيز 
 شكلدر.]16[باشندميدرمان مزمن با فلوكستين قابل برگشت 

مي2  شـود كـه تجـويز مـزمن فنلـزين، در مقايسـه بـا مشاهده
دزيپرامين يا فلوكستين، موجب افزايش به مراتب بيشتر پروتئين

NGF مي. است شدهدر كورتكس فرونتال رسد كه فنلزين به نظر
با متابوليسم تمامي مونوآمينبه عنوان مهار كننده   ها، در مقايسه

عمـل تـر هاي خاصـي انتخـابي داروهايي كه نسبت به مونوآمين
داشـته NGFكنند، اثرات چشمگيرتري بر افـزايش پـروتئين مي
آن در مطالعه.باشد اي ديگر؛ تجويز مزمن ترانيل سيپرومين كـه

مي نيز يك باشـد، سـبب افـزايش مهار كننده مونوآمين اكسيداز

.]2[است در كورتكس فرونتال شده NGFپروتئين 
ضددر هيپوكامپ نيز افسـردگي يـاد شـده موجـب داروهاي

مطالعـات قبلـي نشـان).2 شكل(شدند NGFايش پروتئين افز
كه داده كنـد ظـيم مـي نوروژنز را در هيپوكامپ بـالغ تن NGF اند

پذير اسـت انعطافنوروژنز در هيپوكامپ يكي از روندهاي.]22[
ضد درمان كه در پاسخ به استرس يا ميافسردگي هاي شود فعال

بـه NGFون مـزمنو همكاران، انفوزيـ Sinsonبنابر نظر.]7[
اين.]33[شودميها درون هيپوكامپ سبب افزايش بقاي نورون

هاي تـرانس ژنيـك در موش NGFدر حالي است كه حذف ژن 
مي منجر به كاهش ميزان بقاي .]30[گردد سلولي در هيپوكامپ

در NGF mRNAافسردگي ميزان در ضمن، داروهاي ضد را نيز
توانـد مبـين مـي اين مورد.]29، 28[اند هيپوكامپ افزايش داده

هـاي اين نكته باشد كه داروهاي ضدافسردگي از طريق مكانيسم
ميدر هيپوكامپ، نوروژنز NGFوابسته به  البته. دهند را افزايش

داروهــاي بايسـتي خـاطر نشــان نمـود كـه اثــرات گونـاگوني از 
در هيپوكامـپ گـزارش NGFافسردگي بر ميـزان بيـان ژن ضد

ــايج.]15[شــده اســت  ــهنت ــه توســط مطالع و Malbergاي ك
مي همكاران انجام شده است در نشان دهد كه افـزايش نـوروژنز

افسردگي شامل مهارضدهيپوكامپ در پي تجويز مزمن داروهاي 
كننده اختصاصي بازجـذب سـروتونين؛ فلوكسـتين، مهـار كننـده 
و مهـار كننـده  اختصاصي بازجـذب نـوراپي نفـرين؛ ربوكسـتين،

ن اكسـيداز؛ ترانيـل سـيپرومين، ممكـن اسـت ناشـي از مونوآمي
در كورتكس NGFتوانايي اين داروها در افزايش ميزان پروتئين

ممكـن NGFعلاوه براين، افزايش ميـزان.]20[فرونتال باشد 
اســت عملكــرد هيپوكامــپ را بــه واســطه اتصــالات مســتقيم از 

ف لات اي از اتصـا رونتال به هيپوكامپ يا توسـط شـبكه كورتكس
، 22[هاي هيپوكامپ تحت تـاثير قـرار دهـد غيرمستقيم با آوران

هاي در تنظيم تكثير سلول NGFدر عين حال، نقش دقيق.]23
لذا به منظور رفـع ابهامـات. هيپوكامپ همچنان نامشخص است

موجود، انجام مطالعاتي در خصوص سنجش عواملي مانند ميزان 
ــوروژنز، ــا فعاليــت LTP (long-term potentiation) ن ، ي

بـه درون كـورتكس NGFالكتريكي هيپوكامپ در پي انفوزيون
.فرونتال توصيه مي گردد

و فلوكسـتين بـه طـور معنـي داري در پياز بويايي، دزيپرامين
 شدند، در حالي كه تزريـق مـزمن NGFموجب افزايش پروتئين 

افسردگي؛ فنلزين، منجر به كاهش قابـل توجـه داروي ديگر ضد
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NGF مي).2 شكل(يددگر داروهاي رسد اثر به طور كلي به نظر
به نشانهافسردگي بر مسيرهاي ضد ، چه به NGFپردازي وابسته

و چه به طور منفي، در بـروز تغييـرات تطـابقي در صورت مثبت
.باشد نقش داشتهپذيري نوروني شكل
مي2و1 هاي شكل در شود كه تجويز حاد يا مزمن ملاحظه

داروي ضد اضطراب؛ كلرديازپوكسـايد، اثـر قابـل تـوجهي را بـر 
با.كند ال نمياعم در مقايسه با گروه كنترلNGFميزان پروتئين 

ــاي ــط داروه ــوثري توس ــور م ــه ط ــطراب ب ــه اض ــود اينك وج
افسردگي مانند فلوكستين قابل درمان است، لـيكن در اغلـب ضد

ن  هـاي بـاليني دادهبه طـوري كـه. يستموارد، عكس آن صادق
 انــد، بيمــاران مبــتلا بــه افســردگي بــا اغلــب نشــان داده
ضد بنزوديازپين بـا. شـوندن نمـي اضطراب به طور موثر درماهاي

رسـد كـه عـدم بـه نظـر مـي عنايت به نتايج اين مطالعه، چنين
ها در درمان افسردگي شايد تا حدودي ناشـي توانايي بنزوديازپين

ت .مركزي باشدNGF اثير آنها بر ميزاناز عدم
ــا ضددر ارتبــاط ب مشــاهده2 شــكلدر؛ســايكوزداروهــاي

كلوزاپين منجر به افزايشوالوپريدولهشود كه تجويز مزمن مي
ايــن مــورد. اســت شــدهدر كــورتكس فرونتــال NGFپــروتئين 

. تواند با كارآيي اين داروها در درمان افسردگي مـرتبط باشـد مي
تها طي سال ضداز و ضد سايكوز جهت ركيب داروهاي افسردگي

درمان افسردگي دو قطبي يا افسردگي مقاوم به درمـان اسـتفاده 
بـه نظـر مطالعـه حاضـر عنايت به نتايجبا.]37، 27[شده است 

ضد هاي رژيمرسد اثر درماني مي و سـايكوز دارويي ضدافسردگي
بـر ميـزان آنهـا ناشي از اثرات بالقوه سينرژيستيك ممكن است

تجويز مزمن كلوزاپين. در كورتكس فرونتال باشد NGF پروتئين
در هيپوكامـپ نيـز NGFمنجر به افزايش قابل توجه پـروتئين 

مي با توجه به اين يافته).2 شكل(گرديد  رسـد كلـوزاپين به نظر
سايكوز آتيپيك؛ از طريق القـاي نـوروژنز در به عنوان داروي ضد

. دي، اثـر نوروپروتكتيـو اعمـال كنـد هيپوكامپ، حداقل تـا حـدو 
تحريك رهايش نوروتروفين يا نوروژنز ممكن اسـت مكانيسـمي

سايكوز نسل دوم بـه واسـطه آن، انسـجامضدباشد كه داروهاي 
از. ساختار مغز را حفظ نمايند در همين راستا، تعداد قابل تـوجهي

و باليني نشان داده سـايكوزضدانـد كـه داروهـاي گزارشات پايه
ســايكوزهاي تيپيـك موجـب بهبــود يپيـك در مقايسـه بـا ضد آت

و نشانه هاي منفـي آن  عملكرد شناختي، سايكوپاتولوژي بيماري
و Valvassoriالبته لازم است به مطالعـه.]1،7،14[شوند مي

در سـايكوز داروهـاي ضد همكارانش نيز اشاره شود كه طـي آن
بـ هيپوكامپ موش ر ميـزان هاي صـحرايي نـژاد ويسـتار، اثـري

BNDF ياNGF از.]40[انـد نداشـته عـلاوه بـر ايـن، برخـي
سـايكوز نسـلضداند كه شماري از داروهاي مطالعات نشان داده

در موش صحرايي بالغ تحريـك دوم، به جز كلوزاپين، نوروژنز را
تفــاوت در طــول درمــان، روش"احتمــالا.]36، 14[كننــد مــي

تناقضـات مطـرح شـده تجويز، يا ميـزان دوز دارو موجـب بـروز 
10و همكاران، تجـويز كلـوزاپين Halimطي مطالعه. باشند مي

در NGF mRNAروز منجر بـه28كيلوگرم به مدت/گرم ميلي
مطالعه حاضر نيز اثر مثبت كلوزاپين.]14[هيپوكامپ شده است

در برخــي از نقــاط مغــز بــه ويــژه NGFرا بــر توليــد پــروتئين 
مـان گونـه كـه اشـاره گرديـد، اثـره. دهـد هيپوكامپ نشان مي
شايد مبين اثرات نوروپروتكتيـو ايـن NGFكلوزاپين در افزايش 

و نقش آن در بهبود عملكرد شناختي باشد شـود يادآور مـي. دارو
از طريق القاي رهايش استيل كـولين در هيپوكامـپ، NGFكه 

و از اين طريق، نقش مهمـي  عملكرد كولينرژيك را افزايش داده
در مجمـوع، بـه نظـر.]41[كنـد كرد شـناختي ايفـا مـي در عمل

،7[رسد تناقضات مرتبط با اثر كلوزاپين بـر عملكـرد حافظـه مي
.همچنان تداوم داشته باشد]17

اي بـر هالوپريدول در مقايسه با كلوزاپين اثر قابـل ملاحظـه
لذا به نظر).2 شكل(در هيپوكامپ نداشت NGFميزان پروتئين 

به نمي در هيپوكامپ تحـت تـاثير NGFرسد كه نوروژنز وابسته
انـد مطالعات نشـان داده. اين داروي ضدسايكوز تيپيك قرار گيرد

كه هالوپريـدول نـه تنهـا قـادر بـه تحريـك نـوروژنز در مـوش 
رسـد بـه واسـطه القـاي مـرگ صحرايي نيست، بلكه به نظر مي

ن مورد ممكناي.]38[سلولي آپوپتوتيك، نوروتوكسيك نيز باشد 
هـا در پـي است تا حدودي ناشي از كـاهش ميـزان نـوروتروفين

در. تجويز اين دارو باشد مي2 شكلهمچنان كه شـود، ملاحظه
در پيـاز NGFتجويز مزمن هالوپريدول موجب كاهش پـروتئين 

از NGF mRNAدر سطح. بويايي گرديد نيـز اثـرات مختلفـي
ك. هالوپريدول گزارش شده است ه تجويز ايـن دارو بـا به طوري

 روز منجـر بـه كـاهش28كيلـوگرم بـه مـدت/گرم ميلي1دوز
NGF mRNA از در بخش و پـس هاي مختلف هيپوكامپ شده

روز، اثـري مشـاهده21كيلوگرم به مدت/گرم ميلي2تجويز دوز 
در سطح پروتئين، تجويز هالوپريـدول بـه.]39، 28[نشده است 

ــدت  ــال را در هيپوكا NGFروز،29م ــورتكس فرونت و ك ــپ م
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اند كه تجويز نيز محققين نشان داده"اخيرا.]3[است كاهش داده
د ر مــوش صــحرايي بــر خــلاف داروهــاي مــزمن هالوپريــدول

سايكوز آتيپيك ماننـد ريسـپريدون، كلـوزاپين يـا الانـزاپين، ضد
مي NGFميزان  و پلاسما كاهش دهد كه اين امـر بـه را در مغز

و اخـتلال عملكـرد شـناختي موازات كاهش فعاليت  كولينرژيك
بـه نظـر با عنايت به نتايج به دسـت آمـده.]1[گيرد صورت مي

رسـد كـه داروهـاي ضـد سـايكوز نسـل دوم در مقايسـه بـا مي
داروهاي نسل اول، اثرات منفي كمتـري بـر ميـزان فاكتورهـاي 

و عملكرد شناختي اعمال كنند .نوروتروفيك
ح در نتيجه دهـد كـه اضـر نشـان مـي گيـري كلـي، مطالعـه

NGFداروهاي سايكوتروپيك اثرات متفاوتي بر ميزان پـروتئين 

اين امر ممكن است با ويژگي درماني اين. كنند در مغز اعمال مي
و اثر آنها بر عملكرد شناختي مرتبط باشد .داروها

 سپاسگزاري

و تحقيق حاضر تحت حمايت هاي مـالي دانشـگاه علـوم پزشـكي آجـا

نويسـندگان مقالـه مراتـب. آزاد اسلامي واحد پرند انجام شده استدانشگاه 

قدرداني خود را خدمت جناب آقاي دكتـر اميـر فـرحبخش، گـروه بيولـوژي 

و جناب آقاي دكتر علي مهدوي، گروه  مولكولي، دانشگاه آزاد اسلامي، پرند،

و  ايمونولـوژي، دانشــگاه تربيـت مــدرس، بـه پــاس كمـك هــاي تكنيكــي

ميهايراهنماي .دارندي ارزشمندشان تقديم



و فارماكولوژي  1388، پاييز3، شمارة13جلد فيزيولوژي
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