
  

  1389 خرداد ماه / 72شماره /  دورة هفدهم  مجله دانشگاه علوم پزشكي ايران      16

  

ررسي تأثير ملاتونين بر افسردگي ناشي از ديابت القاء شده با استرپتوزوتوسين ب
  در موش صحرائي

  
  
  
  

 Iفرين بابائي *

  IIدكتر صمد زارع
  IIIدكتر رضا حيدري
  IVدكتر فرح فرخي

  چكيده
بـت  اختلال در عملكرد سيستم آمينرژيك مركزي منجر به بروز عارضه افـسردگي در بيمـاري ديا               : زمينه و هدف  

هاي درماني جديـد بـا ويژگـي          با توجه به تأثيرگذاري محدود داروهاي ضدافسردگي حاضر، بررسي گزينه         . گردد  مي
هدف از انجام اين مطالعه ارزيـابي اثـرات احتمـالي           . رسد   مي بنظرتعديل كنندگي سيستم آمينرژيك مركزي ضروري       

  .هاي صحرائي ديابتي بود ضد افسردگي ملاتونين در موش
 رأس موش صحرائي نـر نـژاد ويـستار بـا محـدوده وزنـي                40 از    كه از نوع تجربي بود      در اين مطالعه   :ركاروش  

 ي دريافـت كننـده  و ديـابتي    ديـابتي شـاهد، ملاتـونين،  : تـائي  ده گـروه  چهـار حيوانات بـه    .  گرم استفاده شد   20±200
ملاتـونين  .  استرپتوزوتوسين انجام گرفـت  i.p.( mg/kg50(صفاقي    داخل تزريق    القاء ديابت با  . شدندملاتونين تقسيم   

)mg/kg/day i.p. 10(، 72جهت بررسي در پايان دوره تيمار .  تزريق گرديد هفته5 بمدت القاء ديابت، از پس  ساعت
در . هاي شناي اجباري پيراسته و آزمون جعبه بـاز انجـام شـد          ميزان افسردگي و مكانيسم احتمالي بروز آن، آزمون       

تحركي و در آزمون جعبـه بـاز تعـداد واحـدهاي حركتـي حيـوان                  مان حركات صعودي، شنا و بي     آزمون شنا مدت ز   
افـزار    بـا اسـتفاده از نـرم   HSDطرفه و متعاقب آن آزمون تـوكي   ها با آناليز واريانس يك    تحليل داده . محاسبه گرديد 

SPSS انجام گرفت15 نسخه .  
تحركي و حركت صـعودي طـي آزمـون        مدت زمان بي  ) >05/0P (دار  ابتلا به ديابت منجر به افزايش معني      : ها  يافته

. در مقايـسه بـا حيوانـات شـاهد گرديـد          ) آدرنرژيك  هاي افسردگي و فعاليت سيستم نور       بترتيب بعنوان شاخص  (شنا  
شــاخص فعاليــت سيــستم (و ميــزان فعاليــت حركتــي ) شــاخص فعاليــت سيــستم ســروتونرژيك(مــدت زمــان شــنا 

تزريق روزانـه  . كاهش يافت) > 05/0P(داري  ديابتي در مقايسه با گروه شاهد بطور معنيدر حيوانات ) دوپامينرژيك
در مقايسه با حيوانـات گـروه   ) > 05/0P(دار  هاي رفتاري مذكور را بطور معني ملاتونين به حيوانات ديابتي، شاخص

در مقايـسه بـا   ) > 05/0P(دار  عنـي ملاتونين ميزان فعاليت حركتي حيوانات غيرديابتي را بطـور م . ديابتي تعديل نمود
هـاي زمـاني حركـات صـعودي و شـنا و              داري بـر شـاخص      حيوانات گروه شاهد كاهش داد، در حالي كه تأثير معني         

  . اين هورمون نداشت تحركي در حيوانات غيرديابتي دريافت كننده بي
ردگي در بيماري ديابت جلـوگيري      ملاتونين با تعديل فعاليت سيستم آمينرژيك مركزي از تشديد افس         : گيري  نتيجه

  .كند مي
  

   آزمون شنا -4 افسردگي    -3 ملاتونين    -2ديابت     -1 :ها كليدواژه
  

  28/1/89: ،   تاريخ پذيرش15/7/88: تاريخ دريافت
  

  مقدمه
ترين بيماري آنـدوكرين اسـت كـه          ديابت قندي شايع  

ــال دارد   ــه دنب  )1(.عــوارض حــاد و مــزمن متعــددي را ب
ض بيماري ديابـت از مـشكلات پزشـكي محـسوب           عوار
هاست كه مطالعات زيادي بر روي سـاز          شود و مدت    مي

وكار پيدايش اين عوارض و راههاي پيشگيري و درمـان    

  نوروپاتي يكي از عوارض شايع     )2(.آنها انجام شده است   
و خطرناك ديابت است كه بيـشترين مـرگ و ميـر را در             

  درصد بيمـاران 7در حدود    )3(.اين بيماران به دنبال دارد    
ديابتي در سال اول تشخيص دچار اختلالات نوروپاتيك        

 با گذشت زمان عوارض متعدد نوروپاتي مانند       )4(.هستند
 دكتـر  مشاوره و ع و دكتر رضا حيدريصمد زار فرين بابائي جهت دريافت درجه كارشناسي ارشد به راهنمايي دكتر خانماست از پايان نامه اي  هاين مقاله خلاص  

  .1388فرح فرخي در دانشگاه اروميه، سال 
(I اروميه، ايران گروه زيست شناسي، دانشكده علوم پايه، دانشگاه اروميه، كارشناس ارشد فيزيولوژي ، *)مؤلف مسؤول(  

(II اروميه، ايرانگروه زيست شناسي، دانشكده علوم پايه، دانشگاه اروميه و دكتراي فيزيولوژي، دانشيار ، 
(IIIاروميه، ايرانگروه زيست شناسي، دانشكده علوم پايه، دانشگاه اروميهستاد و دكتراي بيوشيمي،  ا ، 
(IV ،اروميه، ايرانگروه زيست شناسي، دانشكده علوم پايه، دانشگاه اروميه استاديار و دكتراي بافت شناسي ، 
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اختلالات حافظـه و يـادگيري، انـواعي از درد، اضـطراب،            
ار توليـدمثلي و افـسردگي در بيمـاران         ترس، اختلال رفت ـ  

 30 الي 10اند كه  ها نشان داده  مطالعه. كند  ديابتي بروز مي  
ي افسردگي مواجـه   درصد افراد مبتلا به ديابت با عارضه      

 2هستند و احتمال ابتلا به اين عارضه در بيماران ديابتي           
 عوامـل متعـددي در      )5(. برابر افراد غيرديابتي اسـت     3الي  

هـا    مطالعـه . ردگي ناشي از ديابـت دخالـت دارد       بروز افس 
هاي آمينرژيك  اند كه اختلال در عملكرد سيستم نشان داده

هـاي آمينـي      مغز و كاهش انتقال كاركردي وابسته به ناقل       
هـا    نفرين و دوپامين در سيناپس      مانند سروتونين، نوراپي  

يكي از عوامل بروز افسردگي در بيماري ديابت محسوب         
وهايي كه سطح نوروترنسميترهاي آميني را      دار. شود  مي

كننـد، اثـرات ضـد     در سيستم عصبي مركـزي تعـديل مـي        
 امـروزه انـواع مختلفـي از        )6(.نماينـد   افسردگي اعمـال مـي    

هـاي منـوآمين      داروهاي ضد افسردگي شـامل مهاركننـده      
هاي   اي و مهار كننده     هاي سه حلقه    اكسيداز، ضد افسردگي  

بـسياري از   .  وجـود دارد   ها  اختصاصي بازجذب منوآمين  
اين داروها تأثيرگذاري محدود و عوارض جـانبي فـراوان       
دارند و از اين رو بررسي تركيبات جديد با ويژگـي ضـد             

  .نمايد افسردگي ضروري مي
  نوروهورمون ملاتونين، محصول عمده ترشحي غـده      

آل، عملكردهــاي فيزيولــوژيكي و رفتــاري متعــدد از  پينــه
ادين و توليد مثل فـصلي و اثـرات         جمله تنظيم ريتم سيرك   

 )7(.نمايـد   مـي  آنتي اكسيداني را در بدن پستانداران اعمـال       
اند كه كاهش توليد و ترشـح         هاي باليني نشان داده     مطالعه

ملاتونين در بروز اختلالات رفتاري مانند افسردگي نقـش         
همچنين شواهدي مبني بر اثرات ضد افـسردگي        ) 9و8(.دارد

 )11و10(.ي مختلف حيـواني وجـود دارد      ها  ملاتونين در مدل  
هـاي    رود كه اين هورمون با تـأثير بـر قـسمت            احتمال مي 

مختلف سيستم عصبي مركزي از جملـه فعاليـت سيـستم           
آمينرژيــك مغــز اثــرات ضــد افــسردگي خــود را اعمــال   

هاي متعـدد، حـاكي از اثـرات حفـاظتي             گزارش )11(.كند  مي
 ــ  ــاري ديابـ ــف بيمـ ــوارض مختلـ ــه عـ ــونين عليـ ت ملاتـ

   بــا ايــن وجــود تــاكنون تــأثير ايــن     )13و12(.باشــد مــي
  

نوروهورمون بر افسردگي ناشي از ديابت مورد ارزيابي        
در مطالعه حاضر براي اولين بار تأثير       . قرار نگرفته است  

ــابتي    ــونين در شــرايط دي ــسردگي ملات ــالي ضــد اف احتم
ــد ــأثير    .بررســي گردي ــابي ت ــه ارزي ــن مطالع ــدف از اي ه

گي ناشي از ديابت در شـرايط تجربـي    ملاتونين بر افسرد  
براي اين منظور از آزمون شـناي اجبـاري پيراسـته           . بود

)Modified forced swimming test (در اين . استفاده شد
تحركي و حركات شـنا و صـعودي          آزمون، مدت زمان بي   

بــه ترتيــب شــاخص ميــزان افــسردگي، فعاليــت سيــستم  
چنـين بـه    هم. باشـد   آدرنرژيـك مـي     سروتونرژيك و نـور   

منظور تشخيص تفاوت بين اثرات ضـد افـسردگي دارو و          
تأثير آن بر ميزان فعاليـت حركتـي و نيـز بـراي بررسـي               

-Open( باز    فعاليت سيستم دوپامينرژيك از آزمون جعبه     

field test (استفاده شد.   
  

  روش كار
 رأس  40ي حاضر كه از نوع تجربي بود از           در مطالعه 

ژاد ويستار با محـدوده وزنـي     موش صحرائي نر بالغ از ن     
 گــرم، خريــداري شــده از مؤســسه پاســتور     20±200

 رأس در هـر قفـس در        5حيوانات بـه تعـداد      . استفاده شد 
، رطوبـت   C˚2±22محيطي با شرايط كنترل شده با دماي        

 لـوكس و  300 شدت نور در مركز اتـاق      ، %38±2محيطي  
 ســاعته نــور و تــاريكي نگهــداري  12هــاي متــوالي  دوره
به انـدازه كـافي     ) كنسانتره(آب و غذاي مناسب     . شدند مي

  . در دسترس حيوانات قرار داشت
ــروه شــاهد،    مــوش ــار گ ــه چه ــر ب ــاي صــحرائي ن ه

ي ملاتــونين  ملاتــونين، ديــابتي و ديــابتي دريافــت كننــده
  .  رأس حيوان بود10هر گروه شامل . تقسيم شدند

 i.p ( mg/kg(القـاء ديابـت بـا تزريـق داخـل صـفاقي       

b.w.50 ــين ــافر   )STZ( استرپتوزوتوس ــده در ب ــل ش ، ح
سنجش قند خـون    .  انجام شد  pH 5/4 با   M 05/0سيترات  

 ســاعت بعــد از تزريــق 72بــراي تــشخيص القــاء ديابــت، 
استرپتوزوتوسين و با استفاده از خون سياهرگ دمي، به         
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 (ACON Laboratories, Inc. USA) كمك كيت گلوكومتر

 mg/dl  220ون بـيش از حيوانـات بـا قنـد خ ـ   . انجـام شـد  
همزمـان بـا تزريـق      . بعنوان ديابتي در نظر گرفتـه شـدند       

هـاي گـروه شـاهد و ملاتـونين، بـافر             ، موش STZمحلول  
.  دريافـت كردنـد    i.p بصورت   pH 5/4 با   M05/0سيترات  

بصورت حل شـده در  ) mg/kg i.p. 10(تيمار با ملاتونين 
 آغـاز   سالين حاوي اتانول، از زمان تشخيص القاء ديابـت        

 رأس از حيوانـات غيرديـابتي   10 روز بـه    35شد و بمدت    
 رأس از حيوانات مبـتلا بـه ديابـت          10و  ) گروه ملاتونين (
حيوانـات گـروه    . تزريق گرديـد  ) ملاتونين+ گروه ديابتي (

سـالين حـاوي    (شاهد و ديابتي در طي ايـن مـدت، حامـل            
ليتـر بـه       ميلـي  1/0داروها با حجم    . دريافت كردند ) اتانول

هـاي صـحرائي تزريـق         گرم وزن بدن به موش     100اي  از
  . گرديد

 تيمار جهت بررسي ميزان افـسردگي و   در پايان دوره  
هاي آزمايـشگاهي از      مكانيسم احتمالي بروز آن در موش     

 و  Cryanآزمون شناي اجباري پيراسته، مطابق بـا روش         
 تغييرات سيـستم دوپامينرژيـك      )14(.همكاران استفاده شد  

ابي ميزان فعاليت حركتي در آزمون جعبه بـاز         نيز با ارزي  
  )15(.مورد بررسي قرار گرفت

 ساعت پس از آخرين وهله تيمار، فعاليـت حركتـي           24
 open-fieldهاي صـحرائي تيمـار شـده در محفظـه             موش

اي غيرشفاف بـه      اين محفظه از جنس ماده    . ارزيابي گرديد 
باشد و سطح داخلـي كـف    متر مي  سانتي45×45×35ابعاد  

 خانـه مربعـي     9محفظه بـه وسـيله خطـوط مـشخص بـه            
عبور حيوان با هر    . متري تقسيم شده است      سانتي 15×15

چهار عضو حركتي خود از يك خانه به خانه ديگر بعنوان           
حركات مـوش بـه وسـيله       . شود  يك واحد حركت تلقي مي    

ــاني دســتگاه،    ــه از ســطح فوق ــه رايان ــصل ب ــين مت دورب
مجموع تعداد  . قرار گرفت تصويربرداري و مورد بازبيني     

 دقيقـه  5حركات هـر مـوش در محفظـه طـي مـدت زمـان             
هــدف از انجــام ايــن آزمــايش بررســي . محاســبه گرديــد

ــداد    ــذا صــرفاً تع ــود، ل ــك ب ــستم دوپامينرژي ــت سي فعالي

بعنوان شاخص فعاليت سيـستم  (واحدهاي حركتي حيوان   
  )15(.مورد ارزيابي قرار گرفت) مذكور

زمون فعاليت حركتي، آزمايش  ساعت پس از انجام آ  6
طي ايـن آزمـون هـر       . شناي اجباري پيراسته انجام گرفت    

هاي صـحرائي بـه تنهـائي در درون محفظـه             يك از موش  
) متـر   سـانتي 40متـر، قطـر        سـانتي  50ارتفـاع   (اي    استوانه

) متـر    سـانتي  35 ارتفـاع    ،C˚2±22دمـاي   (حاوي آب تميز    
 دقيقـه   10ان  مدت آزمون براي هر حيـو     . شد  قرار داده مي  

 دقيقه ابتدائي آزمون براي تطابق حيوان بـا محـيط           4. بود
 دقيقه پاياني، مدت زمان حركـات       6در نظر گرفته شد؛ در      
  .تحركي محاسبه گرديد صعودي و شنا و بي

رفتار صعودي شـامل حركـت مـستقيم رو بـه بـالاي             
باشـد؛ رفتـار شـنا        حيوان در امتداد ارتفاع محفظه شنا مي      

در درون محفظــه شــنا ) معمــولاً افقــي(بــصورت حركــت 
تحركي عبارتست از وضعيتي      شود و رفتار بي     تعريف مي 

مانـد و     كه حيوان به حالت سكون در سطح آب شناور مي         
صرفا حركات مختصر و ضروري براي بالاتر نگه داشتن        

كم سه پـاي      در حالت اخير دست   . دهد  سر از آب انجام مي    
پاهـا بطـور مختـصر      تحرك و حـداكثر يكـي از          حيوان بي 
  )16(.كند حركت مي
 انحـراف معيـار     ±هاي حاصل بصورت ميـانگين        داده
 اسميرنوف نـشان دهنـده      -آزمون كولموگروف . بيان شد 

توزيع نرمال پارامترهاي مورد بررسـي بـود؛ لـذا تحليـل            
طرفـه و متعاقـب آن آزمـون          ها با آناليز واريانس يك      داده

 انجام 15 نسخه SPSSافزار   با استفاده از نرمHSDتوكي  
هـاي     بـين گـروه    05/0اختلاف با احتمـال كمتـر از        . گرفت

  . دار در نظر گرفته شد آزمايشي از نظر آماري معني
  

  ها يافته
در اين مطالعه به منظـور حـصول اطمينـان از كيفيـت             

 نمونه مدل تجربـي  40نتايج آزمونهاي بررسي افسردگي،  
ه نرمـال و هـر       گروه تجربي و يك گرو     1 گروه كنترل،    2(

  .مورد ارزيابي قرار گرفتند)  نمونه10گروه مشتمل بر
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فعاليـت  : تأثير ديابت و ملاتونين بر فعاليـت حركتـي        
 مـورد   Open-fieldي دسـتگاه      حركتي حيوانات بـه وسـيله     

تعداد واحـدهاي حركتـي طـي آزمـون         . بررسي قرار گرفت  
جعبه باز در حيوانات غيرديابتي دريافـت كننـده ملاتـونين           

به ) 4/36±25/1( بود كه در مقايسه با گروه شاهد         2±3/22
ابتلا به ديابت نيز شـاخص      . دار كاهش يافته بود     طور معني 

دار   مذكور را در مقايسه با حيوانات شـاهد بـه طـور معنـي             
)05/0P< ( واحــد رســاند2/20±2كــاهش داد و بــه ميــزان  .

هـاي    رغم اثر كاهشي ملاتونين بر فعاليت حركتي موش         علي
دار  لم، تزريق ملاتونين به حيوانات ديابتي به طور معنـي       سا

)05/0P< (        از كاهش فعاليت حركتي در اين گروه جلـوگيري
تعـداد واحـدهاي حركتـي حيوانـات ديـابتي دريافـت            . نمود

نتــايج .  بــود8/28±75/1كننــده ملاتــونين در ايــن آزمــون 
  .  نشان داده شده است1حاصل در نمودار شماره 

  
 5هـاي جعبـه بـاز طـي           تعداد جابجائي در خانـه     -1ه  نمودار شمار 

 10 معيـار بـراي        انحـراف  ±ها بـصورت ميـانگين        داده. دقيقه آزمون 
 تفـاوت   #دار بـا گـروه شـاهد و            تفاوت معني  *(باشد    رأس موش مي  

 ). درصد5دار با گروه ديابتي در سطح  معني
  

 :تأثير ديابت و ملاتونين بر ميزان بـروز افـسردگي         
زان افسردگي در حيوانات تحت تيمار به كمـك         بررسي مي 

در ايـن آزمـون     . آزمون شناي اجباري پيراسته انجام شد     
تحركـي    سه پارامتر زماني حركات صعودي و شـنا و بـي          

طي اين مطالعه ابتلا بـه ديابـت منجـر بـه            . ارزيابي گرديد 
ــي  ــزايش معن ــي  ) >05/0P(دار  اف ــان ب ــدت زم ــي  م تحرك

 بـا حيوانـات گـروه شـاهد         در مقايـسه  )  ثانيه 14±5/236(
  گرديد كـه ايـن امـر نـشان از افـزايش           )  ثانيه 15±7/189(
  

همچنـين مـدت    . ميزان افسردگي در حيوانات ديابتي بـود      
زمان حركـت صـعودي طـي آزمـون شـناي اجبـاري در              

داري   افزايش معنـي  )  ثانيه 4/91±7(حيوانات گروه ديابتي    
)05/0P< (         را در مقايسه با گـروه شـاهد)انيـه  ث 1/69±5 (

در حالي كه مدت زمان سپري شده بـراي شـنا    . نشان داد 
ــابتي   ــات دي ــه1/32±5(در حيوان ــي )  ثاني ــور معن دار  بط

)05/0P< ( در مقايــسه بــا گــروه شــاهد)ثانيــه2/101±9  (
تزريـق روزانـه ملاتـونين بـه حيوانـات          . كاهش يافته بود  
دار   هاي رفتاري مذكور را به طـور معنـي          ديابتي، شاخص 

)05/0P< (    در مقايـسه بــا حيوانـات گــروه ديـابتي تعــديل
ــود ــي  . نم ــأثير معن ــونين ت ــود ملات ــن وج ــا اي ــر  ب داري ب

تحركـي    هاي زماني حركات صعودي و شنا و بي         شاخص
 اين هورمون نداشت     در حيوانات غيرديابتي دريافت كننده    

)05/0P> .(    ــماره ــاي ش ــون در نموداره ــن آزم ــايج اي   نت
  . شده است ج نشان داده-2 ب و -2 الف، -2
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هـاي مـورد بررسـي در آزمـون           شـاخص   -2 شماره   هاينمودار

، مـدت زمـان    )الـف (تحركـي     مـدت زمـان بـي     : شناي اجباري پيراسته  
هـا    داده. بـر حـسب ثانيـه     ) ج(و مدت زمان شنا     ) ب(حركت صعودي   

(* باشـد      رأس موش مـي    10 معيار براي      انحراف ±بصورت ميانگين   
دار با گروه ديابتي در   تفاوت معني#ه شاهد و دار با گرو تفاوت معني 

  ). درصد5سطح 
  

  گيري نتيجهبحث و 
ــروز     ــزان ب ــر مي ــونين ب ــأثير ملات ــه ت ــن مطالع در اي
افسردگي ناشي از ديابت در حيوانات آزمايشگاهي مورد        

نتـايج حاصـل نـشان داد كـه تجـويز           . بررسي قرار گرفت  
دت هـاي صـحرائي مبـتلا بـه ديابـت م ـ            ملاتونين به موش  

تحركي و حركت صعودي را به ترتيب به عنـوان            زمان بي 
هاي افسردگي و فعاليـت سيـستم نورآدرنرژيـك           شاخص

كاهش داد و مدت زمان شنا را به عنوان شاخص فعاليـت            
رود كـه     لذا احتمال مي  . سيستم سروتونرژيك افزايش داد   

ملاتونين با تعديل فعاليت سيستم مونوآمينرژيك مركـزي        
. كاهـد   بتي، از ميزان ابتلا به افسردگي مي      تحت شرايط ديا  

داري   تزريق ملاتونين به حيوانات غيرديابتي تغييـر معنـي        
هـاي مـذكور در مقايـسه بـا حيوانـات شـاهد               در شاخص 
همچنين طي اين مطالعـه نـشان داده شـد كـه            . ايجاد نكرد 

ملاتونين ميـزان فعاليـت حركتـي را در حيوانـات ديـابتي             
تـوان اسـتنباط نمـود كـه تـأثير            يبنابراين م ـ . افزايش داد 

تحركـي طـي آزمـون        كاهشي ملاتونين بر مدت زمان بـي      
شنا در حيوانات ديابتي، ناشـي از كـاهش ميـزان فعاليـت             

باشد و اين امـر مؤيـد تـأثير ضـد افـسردگي               حركتي نمي 

ــه ديابــت اســت  ــتلا ب ــات مب ــونين در حيوان ــن در . ملات اي
تغييـر در   رغـم عـدم ايجـاد         است كه ملاتـونين علـي       حالي

هاي آزمون شنا در حيوانات سالم، ميزان فعاليت          شاخص
. دار كــاهش داد حركتـي را در ايــن گــروه بـه طــور معنــي  

تفاوت در نتايج حاصل از تزريق ملاتـونين بـه دو گـروه             
هــاي  حيوانــات ســالم و ديــابتي بيــانگر دخالــت مكانيــسم

عملكردي متفاوت طي شرايط طبيعـي و پاتوفيزيولوژيـك         
كه نيازمند طراحي مطالعات تجربـي در راسـتاي         باشد    مي

  .  باشد ها مي بررسي دقيق اين مكانيسم
پيش از اين طـي مطالعـات بـاليني و تجربـي، افـزايش              
احتمال ابتلا به افـسردگي در شـرايط ديـابتي نـشان داده             

 در مطالعــه حاضــر نيــز مــدت زمــان  )17 -21(.شــده اســت
ي بـيش از    تحركي طي آزمون شـنا در حيوانـات ديـابت           بي

هـاي متعـددي جهـت توجيـه          مكانيـسم . ها بود   ساير گروه 
. بــروز افــسردگي در بيمــاري ديابــت مطــرح شــده اســت

براساس تئوري منوآميني، يكي از عوامل ايجاد افسردگي        
. تغيير در ميزان نوروترنسميترهاي منوآمين مغزي اسـت       

تحركـي طـي آزمـون     اي افزايش مدت زمان بـي    در مطالعه 
TST )Tail suspension test( ،بعنوان شاخص افسردگي  ،

ايـن  . هاي سوري مبتلا بـه ديابـت مـشاهده شـد            در موش 
وضعيت به تغييرات سيـستم سـروتونرژيك مغـز نـسبت           

 كاهش چـشمگير غلظـت سـروتونين و    )19(.داده شده است  
ــده    ــاد كنن ــل ايج ــه عوام ــز از جمل ــامين مغ ــم  دوپ ي علائ

 بيمـاري   )22(.ودر  افسردگي در بيماري ديابت به شمار مـي       
هـــاي  ديابـــت منجـــر بـــه تغييـــرات متعـــدد در نـــورون

 و )23(گــردد نورآدرنرژيــك و دوپامينرژيــك مركــزي مــي 
نفـرين و دوپـامين را در         ميزان سنتز و بازجـذب نـوراپي      
 همچنانكـه در    )19(.سـازد   سيستم عصبي مركزي متأثر مي    

اين مطالعه مـشاهده شـد مـدت زمـان شـنا در حيوانـات               
ها بـود كـه بـر اسـاس تفـسير         از ساير گروه  ديابتي كمتر   

مــدل حيــواني بررســي افــسردگي، ايــن شــاخص رابطــه  
مستقيم با ميزان فعاليت سيـستم سـروتونرژيك مركـزي          
دارد و بيانگر ايجاد اختلال در فعاليت سيستم مزبـور بـه            
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  . باشد دنبال ابتلا به ديابت مي
در خصوص تأثير فعاليـت سيـستم نورآدرنرژيـك و           

هــاي  ژيــك بــر بــروز علائــم افــسردگي گــزارشدوپامينر
 در برخـي مطالعـات كـاهش     )24(.متناقضي ارائه شده است   

هـاي مـذكور و در برخـي ديگـر افـزايش              فعاليت سيـستم  
ها از عوامـل بـروز افـسردگي بـه شـمار رفتـه                فعاليت آن 

 و همكاران نشان داده شـد كـه         Zangenدر مطالعه   . است
نواحي خاصي از مغز    نفرين و دوپامين در       سطوح نوراپي 

 FSLR-Flinder(هاي مبتلا به افسردگي ژنتيكي  در موش

sensitive line rats ( تا چندين برابر غلظت طبيعي افزايش
 همچنين افزايش مدت زمـان حركـت صـعودي          )25(.يابد  مي

بعنوان شاخص فعاليت سيستم نورآدرنرژيك طي آزمون       
بـت  هـاي صـحرائي مبـتلا بـه ديا          شناي اجباري در موش   

 با اين وجود مطالعـه دقيقـي در         )26(.نشان داده شده است   
آدرنرژيك در بروز افـسردگي       خصوص نقش سيستم نور   

در ايـن مطالعـه نيـز       . ناشي از ديابت انجـام نـشده اسـت        
ــوش   ــان حركــت صــعودي در م ــدت زم ــزايش م ــاي  اف ه

  .صحرائي مبتلا به ديابت مشهود بود
تـرين  همچنين در مطالعه حاضـر حيوانـات ديـابتي كم        

ميزان فعاليت حركتـي را در مقايـسه بـا سـاير حيوانـات              
اي ارتبـاط بـين كـاهش فعاليـت           طـي مطالعـه   . نشان دادند 

حركتي حيوانات ديـابتي در آزمـون جعبـه بـاز و كـاهش              
تـوان     لذا مي  )22(.غلظت دوپامين مغز به اثبات رسيده است      

گيري نمود كه در اين مطالعه احتمـالاً اخـتلال            چنين نتيجه 
 عملكــرد سيــستم دوپامينرژيــك مركــزي در حيوانــات در

  .مبتلا به ديابت بوجود آمده است
هاي حيـواني مبـتلا       پيش از اين تأثير ملاتونين بر مدل      

به افسردگي به صورت وابسته به غلظـت مـورد بررسـي            
هـاي   معمولاً اين نوروهورمون در غلظت. قرار گرفته است  

هـاي    ر غلظـت  پائين داراي اثرات ضد افسردگي اسـت و د        
) 28و27،11،10(.گـردد   بالاتر باعث القاء يا تشديد افسردگي مـي       

با توجه بـه اينكـه در بـسياري از مطالعـات انجـام يافتـه،                
مؤثرترين غلظت داخل صفاقي ملاتونين در كاهش علائـم         

ــوده اســتmg/kg 10افــسردگي،  ــذا در مطالعــه )11،10( ب  ل
ن پلاسـما   غلظت ملاتوني . حاضر از اين غلظت استفاده شد     

در بيماران مبتلا به افسردگي به ميزان قابل توجهي كمتر          
هـاي      ايـن هورمـون بـا مكانيـسم         )29(.از افراد سالم اسـت    

متعدد و عموما از طريق تأثير بر سيستم آمينرژيك مغـز            
 بـر   )11و10(.كنـد   اثرات ضـد افـسردگي خـود را اعمـال مـي           

اكـنش  اساس مطالعات پيشين احتمالا تأثير ملاتونين بر و       
هاي صحرائي حين آزمون شـناي اجبـاري          رفتاري موش 

به علـت رابطـه متقابـل ايـن هورمـون بـا نوروترنـسميتر           
هـا هنـوز      عليرغم اين يافته)30و28(.سروتونين مركزي است  

تأثير ملاتونين بر افسردگي ناشي از ديابت مورد مطالعـه          
در اين مطالعه بـراي اولـين بـار اثـرات           . قرار نگرفته است  

. ود بخش ملاتونين در اين خـصوص نـشان داده شـد           بهب
افزايش مدت زمـان شـنا بـه دنبـال تزريـق ملاتـونين بـه                

هاي مبتلا به ديابت نشانگر افزايش فعاليت سيـستم           موش
بعــلاوه . ســروتونرژيك در ايــن گــروه از حيوانــات بــود 

ملاتــونين مــدت زمــان حركــت صــعودي را در حيوانــات 
رات كاهـشي ملاتـونين بـر       ديابتي كاهش داد كه بيانگر اث ـ     

پيش از ايـن در     . ميزان فعاليت سيستم نورآدرنرژيك بود    
ــستم      ــرد سيـ ــر عملكـ ــونين بـ ــأثير ملاتـ ــصوص تـ خـ

اي انجـام     آدرنرژيـك طـي شـرايط افـسردگي مطالعـه           نور
  . نگرفته است

ــه تحريــك سيــستم    بــر اســاس مطالعــات انجــام يافت
 )15(.گردد  دوپامينرژيك منجر به افزايش فعاليت حركتي مي      

قرار گرفتن مداوم در معرض نور از طريق كاهش غلظـت           
ــه  ــونين مترشــحه از پين ــرد   ملات ــزايش عملك آل، باعــث اف

ملاتـونين داراي اثـرات     ) 31(.گردد  سيستم دوپامينرژيك مي  
دوپامينرژيك اسـت و تجـويز مـزمن ايـن هورمـون،              آنتي

پذيري رفتاري ناشي از سيـستم دوپامينرژيـك را           انعطاف
ــي  ــديل م ــ تع ــستم    . دكن ــت سي ــار فعالي ــا مه ــونين ب ملات

هاي   دوپامينرژيك، اثرات كاهشي بر فعاليت حركتي موش      
 اين نتايج طي بررسـي فعاليـت     )32و15(.صحرائي سالم دارد  

ي ملاتـونين در      حركتي حيوانات غيرديابتي دريافت كننده    
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بـا ايـن وجـود ملاتـونين        . مطالعه حاضر مشاهده گرديـد    
. حيوانات ديـابتي افـزايش داد     ميزان فعاليت حركتي را در      

اكـسيداني ايـن      اين امـر احتمـالا بـه واسـطه اثـرات آنتـي            
هاي ديابتي   هاي دوپامينرژيك مغز رت     هورمون بر نورون  

ملاتـونين قـادر اسـت بـا جلـوگيري از آسـيب             . باشـد   مي
اكـــــسيداتيو ناشـــــي از هيپرگليـــــسمي در سيـــــستم 

 را  دوپامينرژيك، ميزان فعاليت حركتـي حيوانـات ديـابتي        
  . كند نزديك به حد طبيعي حفظ 

در اين تحقيق، برقراري شـرايط هيپرگليـسمي تـا پايـان            
آزمايش، تزريق روزانه هورمون ملاتونين رأس ساعت معين 
و به حداقل رساندن غلظـت اتـانول مـصرفي بعنـوان حـلال              

در ايـن رابطـه     . ملاتونين از اهميت خاصـي برخـوردار بـود        
خـوردار بـوده و محـدوديتي       مطالعه حاضر از دقـت لازم بر      

هـاي    همچنين طي اين بررسـي مكانيـسم      . ايجاد ننموده است  
افسردگي تحت شرايط ديابتي و متأثر از ملاتونين، بـا كمـك            

معهذا بررسـي جـامع     . مطالعات رفتاري استاندارد تعيين شد    
سازوكارهاي دخيل در ايـن امـر نيازمنـد طراحـي مطالعـات             

  . باشد وهاي كنترلي ميتكميلي ديگر با استفاده از دار
  توان نتيجه گرفت كه ملاتونين با تعـديل    در مجموع مي  

  

فعاليـــت سيـــستم مونوآمينرژيـــك مركـــزي از تـــشديد 
در مطالعـه   . كند  افسردگي در بيماري ديابت جلوگيري مي     

حاضــر بــراي اولــين بــار اثــرات احتمــالي ضدافــسردگي 
 لذا  .ملاتونين در شرايط ديابتي مورد آزمايش قرار گرفت       

با توجه به نتيجه مثبت حاصـل از ايـن مطالعـه، پيـشنهاد              
هاي مختلـف دخيـل در ايـن امـر بـه              شود كه مكانيسم    مي

كمك داروهاي كنترلـي بـا ويژگـي ضـد افـسردگي ماننـد              
ــي  ــستين و ايمــ ــست  فلوكــ ــرامين، و آگونيــ ــا و  پــ هــ

هاي مداخله كننـده در بـروز ايـن           هاي گيرنده   آنتاگونيست
ــده   ــم از گيرنــ ــه اعــ ــروتونرژيك،   عارضــ ــاي ســ هــ

ــاتكول ــك و   ك ــك، گابائرژي ــي  ،NMDAآمينرژي ــه همگ  ك
ــده ــسمي و     گيرن ــل هيپرگلي ــر دو عام ــأثر از ه ــائي مت ه

  .تر قرار گيرد ملاتونين هستند، مورد بررسي دقيق
  

  تقدير و تشكر
نويـسندگان مقالــه مراتــب تقـدير و تــشكر خــود را از   

هـا و     جناب آقاي ابراهيم بابائي بالدرلو به خـاطر حمايـت         
هاي صميمانه ايشان در انجام كليـه مراحـل ايـن             همكاري
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Effect of Melatonin on Depression in Streptozotocin-Induced 
Diabetic Rats 

  
  

*F. Babaii, MSI       S. Zare, PhDII       R. Heidari, PhDIII 

F. Farrokhi, PhDIV 
  
  
  
 

Abstract 
Background & Aim: Any disturbance in the function of central aminergic system is the main cause of 

depression in diabetes. Since most of the available antidepressants have limitations, it is necessary to 
research other options of treatment. The purpose of this study was the investigation of the possible 
antidepressant effect of melatonin on diabetic rats. 

Material and Method: This experimental study involved 40 male Wistar rats weighing 200±20 gr. 
The animals were divided into four groups: control, melatonin, diabetic, and melatonin-treated diabetic. 
Experimental diabetes was induced by intraperitoneal (i.p.) injection of 50 mg/kg streptozotocin. 72 
hours after diabetes induction, melatonin (10 mg/kg/day, i.p.) was injected for 5 weeks. At the end of 
administration period, the modified forced swimming test (MFST) and the open-field test were used for 
evaluation of depression and its possible mechanism. The MFST evaluated climbing, swimming and 
immobility periods and the locomotor activity was evaluated by the open-field test. The experimental 
data were statistically analyzed by one-way analysis of variance (ANOVA) followed by Tukey test, using  
the software package SPSS v.15. 

Results: The swimming test shows that diabetes causes a significant (p<0.05) increase in immobility 
and climbing periods (as depression and noradrenergic system activity indices respectively) as compared 
with the control group. The swimming time (as serotonergic system activity index) and the locomotor 
activity (as dopaminergic system activity index) were significantly (p<0.05) decreased in diabetic rats as 
compared with the control group. Daily melatonin injection to diabetic rats significantly (p<0.05) 
modified all mentioned behavioral indices as compared with the diabetic group. Melatonin significantly 
(p<0.05) decreased the locomotor activity in non-diabetic rats as compared with the control group, 
whereas it did not have any significant effects on swimming, climbing or immobility periods in these 
animals. 

Conclusion: Melatonin has antidepressant effects in diabetes through modifying central aminergic 
system. 

 
Key Words: 1) Diabetes          2) Melatonin          3) Depression        4) Swimming Test 
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