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شتود و تجتویز می 2باشد که در درمان دیابتت نتو  می PPAR-γآگونیست انتخابی رسپور  پیوگلیتازون :زمينه و هدف

ای در ینتداای گستتردهآدر فرتور  ولامتدعنوان نوروبتهنیتریك اکستاید  تواند خاصیت ضدافسردگی نیز داشته باشد.  می

 درافستردگی  میزان شتیو   یادگیری حافظه و نوروژنز و بیماری آلزایمر، پارکینسون و افسردگی نقش دارد.  ند  اناممغز  

پذیری و علت کمبود استروژن افزایش یافته و این افراد بیشتر در معترض افستردگی، تحریتتكزنان با بالا رفتن سن به

نیتررژیك و تداخل آن با سیستم  پیوگلیتازون  ضدافسردگی داروی    رث رو در ایتن مطالعته ااز اینگیرند.یم  راخلقی قر  بد

(Nitrergic system) اای سوری ماده اواریکتومیدر موش (Ovariectomy ) شودبررسی میشده. 

 علتوم  دانشتگاه  شناستیسم  و  یفارماکولوژ  گروهدر    1۳9۸تا دی    1۳9۸  این مطالعه تجربی از فروردین  :روش بررسي 

انجام شد.  پتس از انجتام اواریکتومی، در اتر گتروه  NMRI نژاد سوری اایموش  روی  بر  یزد  یوقصد  شهید  پزشکی

-Lمراه  تالیتازون بهتارژنین و پیوگ–امراه ال(، پیوگلیتازون بهmg/kg  ۴۰  و  2۰،  1۰تاثیر دوزاای مختلف پیوگلیتازون )

NAME ی اجبتاری سشتناتاری تستتفری اابه کمك تست(FST)معلتق  دمت ، تست (TST) و تست جعبه بتاز (OFT) 

 مورد بررسی قرار گرفت.

شتود کته بتا افتزایش زمتان اتا میافسردگی در آناای ماده باعث بروز رفتاراای شبهاواریکتومی کردن موش  ها:يافته 

ب وجتم (mg/kg ۴۰مشخص شد. پیوگلیتازون ) OFT رد لوکوموتور و عدم تغییر در  فعالیت TSTو   FSTحرکتی دربی

 L-NAMEاای رفتتتاری شتد. امینتین تجتویز تتوام  اای اواریکتومی شده در تستتحرکی در موشکااش زمان بی

ثتر آرژنین ا-شود و تجویز الاای سوری میموثر پیوگلیتازون سبب معکوس شدن افسردگی در موش  امراه دوز غیربه

 .کردرا مهار  ون  زتاافسردگی پیوگلیضد

اتای ستوری اوارکتتومی گتردد و رات ضدافسردگی در موشتواند موجب بتروز اث ن میتازولیوگداروی پی  گيري:نتيجه 

 شود.توسط سیستم نیتررژیك اعمال میبخشی از ایتن اثترات  

 افسردگی، موش سوری، نیتریك اکساید، اواریکتومی، پیوگلیتازون.  :ليديك لماتك

 

 
ه و یکی کننده ناتوان ی مزمن، و بالقواریماختلال افسردگی یك ب

اای زندگی بشر است. اختلال عملکرد فیزیکی و  ترین بیماری از شایع

 1اجتماعی ناشی از افسردگی، تاثیر عمیقی بر زندگی افراد مبتلا دارد.

 
 

ب بیماری  این  نوروپاتوفیزیولوژی  اینکه  وجود  اخته  نش  بیخوبا 

نظریه شده  نشده،  مکم  پذیرفته  از ین ونوآمبود  مغز  بودن  )تهی    اا 

نوراپی را سروتونین،  بیماری  این  تا حدودی علت  نفرین و دوپامین( 

می  پایه  کند.توجیه  بر  افسردگی  بیماری  میزان    درمان  افزایش 

سیناپسمونوآمین  محل  در  مهم اا  جمله  از  مکانیسم اا  اای  ترین 

 ه م مقد
 

 

 

 31تا  24های ، صفحه 1شماره  ،80دوره ، 1401 فروردینی تهران، کی، دانشگاه علوم پزش کده پزش کمجله دانش اصیل مقاله 
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که    سردگیبا این وجود دارواای ضداف  ،تدگی اس رفسضدادارواای  

در بین بیماران اثر درمانی   6۰-%7۰حداکثر  شوند،  ر بالین مصرف می د

بهخانم   2دارند. استروژن درون اا  نوسانات سطوح  زاد در شرو  علت 

پس از زایمان و یائسگی بیشتر در معرض  ،  در طول زایمان،  دگیعقا

 ۳و۴.ندر داار ریسك افسردگی و اضطراب قر

اتای قاعتدگی وژن، سیکل ترود اسعلت کمببه   یائسگیدر دوران  

نه  نز کمبود  این  و  رسیده  پایان  واژن،    به  آتروفی  به  منجر  تنها 

و افزایش خطرات قلبی    گرگرفتگی، از دست رفتن تتوده استتخوانی

افستردگی،  عروقی می  را در معترض  استت زنتان  بلکه ممکن  گردد 

 7و۵.خلقی نیز قرار داد د و بپذیری تحریتك

دادرمان شاملدستردر    روییاای  افسردگی  برای  گروه    س 

حلقه  سه  ضدافسردگی  مهارکننده دارواای  اختصاصی  ای،  اای 

آنزیم مونوآمین اکسیداز و چند نمونه    بازجذب سروتونین، مهارکننده 

نظیر   جدید  دارواای  نفازودون (Bupropion)  بوپروپیوناز   ،  

(Nefazodone)    اا دارو این  علت اثرات تاخیری  باشد که بهمی   رهیغو

گوارشی، عوارض اا امانند عوارض  ض جانبی زود انگام آنو عوار

جنسی و اختلالات خواب، باعث نارضایتی شماری از بیماران و عدم  

 9و۸.شوداا می تکمیل روند درمان آن 

درمان  بر  جدیتد  علاوه  مطالعتات  افسردگی،  اختلال  رایج  اای 

از    رگنیتاب دیگر  برخی  ضدافسردگی  شبه  ا داروآثار  جمله  اا  ز 

 . باشتدرمان ایتن بیمتاری متی پیوگلیتازون جهت د

کننده تکثیر  گیرنده  فعال  آگونیست،  (Pioglitazone)  پیوگلیتازون

تیازولیدین (PPAR-γ)ا  گام  زومپراکسی  خانواده  از  دارویی  اا دیون، 

(Thiazolidinediones)  انسولین  زاف  باعثکه    است به  ایش حساسیت 

 1۰.شودی دف ماای ا در بافت

دیون  تیازولیدین  مکانیزم درواقع  طریق  از  از  اا  متعددی  اای 

اکسیداتیو، کااش شار یون کلسیم  اجمله تنظیم فعالیت  التهابی و  ای 

اای ایپوکامپ و کااش تولید نیتریك اکساید در ایپوکامپ  به نورون 

نورون می از  محافظت  اکستاید    12و11.دکنناا  از    (NO)نیتریك  یکتی 

در  دانتده قتالانت اصتلی  عصتبی  در  می   CNSاتای  که  باشد 

 1۳.دارد ینداای یادگیری، حافظه و افسردگی نقشآفر

به  مطالعه  این  شده  یاد  شوااد  به  توجه  اثر  با  بررسی  منظور 

داروی   موش   پیوگلیتازونضدافسردگی  اوریکتومی در  سوری  اای 

دخ با  مشده  تجویز  L-Arg/NO ر یسالت  ن عنواه ب L-Arginine با 

اکساید سنتاز وشپی نیتریك  مهار به L-NAME ساز سنتز  کننده عنوان 

ن  غیر سنتز  موش اختصاصی  به  سنتاز  اکساید  سوری  یتریك  اای 

 اووریکتومی شده انجام شد. 

 

 
  1۳9۸دی    تا  1۳9۸ین  این مطالعه از نو  تجربی بوده و از فرورد

  علوم   دانشگاه  داروسازی  هانشکدد  ناسیشسم   و  فارماکولوژی  گروهدر  

  MRIN  نژاد  سوری  اایموش   روی   بر  یزد  صدوقی  شهید  پزشکی

شد. کمپانی    انجام  از  مواد   ,Sigma-Aldrich (Steinheimتمام 

Germany) هیه شدت . 

موش  مطالعه  بررسی  مورد  سوری جامعه  نژاد  سالم  ماده    اای 

(NMRI)  وزن نگهدا  gr  ۵±2۵  با  محل  حیوبودند.  دری  ارای  انات 

کننده دما بود. حیوانات در هیزات کنترل نور، تهویه و سیستم ثابتتج

  ساعت تاریکی، دمای   12ساعت روشنایی و    12بانه روزی  شرایط ش

C° 2±2۳  .و دسترسی آزاد به آب و غذا نگهداری شدند 

نات آزمایشگاای  حیوا  ار باکلیه اصول اخلاقی مطابق با اصول ک 

دا عمصوب  پزنشگاه  بالوم  اخلاق   شکی  کد 

IR.SSU.MEDICINE.REC.1397.107  صورتبه  حیوانات  جام شد.ان 

گروه کنترل،    :شدند که عبارت بود از تقسیم گروه شتا به تصادفی

با     OVXگروه  ،(OVX)  ریکتومیااو  ، گروهShamگروه   تحت درمان 

دوز   با  پیوگلیتازون  گروه  mg/kg  1۰داروی   ،OVX    با درمان  تحت 

بیوگلیتداروی پ با     OVXو گروه  mg/kg  2۰ا دوز  ازون  تحت درمان 

کننده دوز  دریافت    OVXروه، گmg/kg  ۴۰داروی پیوگلیتازون با دوز  

کننده دریافت   OVXگروه   و  L-NAMEامراه  مؤثر پیوگلیتازون به   غیر

 1۳وArgenine-L.12امراه دوز مؤثر پیوگلیتازون به

 ین م سط کتا ومی تو با بیهوشی عم   ریکتومی ا وسه جراحی او ر پ 

 (mg/kg  ۸۰ زایلازین و   )   (Xylazine )   (mg/kg  1۰ به که  صورت  ( 

گردید داخل   تزریق  شد   ، پریتونئال  پشت    . ایجاد  ناحیه  مواای 

گردید.  فیکس  جراحی  تخت  روی  حیوان  و  شده  تراشیده    کمری 

ب  نزدیك  پوست  در  وسطی  پشتی  خط  در  شکافی  حاش سپس    هی ه 

اایی که  زیر مااییه   ر د درست  شکاف    اا ایجاد شد. تی در دنده پش 

تخمدان  آوردن  بیرون  مد جهت  لوله   اا  شد.  ایجاد  است  اای  نظر 

 1۴و 6. خارج شدند   فالوپ و تخمدان 

 رسيبر روش 
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منظور جلوگیری از دایدراته شدن بدن حیوان انگام جراحی  به

وسیله پنبه  ه ه و ب در انتها محل جراحی بخی  از نرمال سالین استفاده شد.

آیدا پاویدون  به  ضدعآغشته  گین  از    ردید.فونی  روز   افتپس 

تست  حیوانات،  لانه  در  یکسان  نگهداری  شرایط  تحت  رفتاری  اای 

 اا صورت گرفت. گروه برای این 

 اایگروه  در  ( mg/kg  ۴۰و    2۰،  1۰)  پیوگلیتازون دوزاای

رفتاری  تست  انجام از پیش ساعت  چهار جداگانه ماای   ااوش به 

 مرحله در این فتند.رگ قرار آزمون تحت حیوانات سپس و شد تزریق

 ارزیابی در جهت آزمون،  در  پیوگلیتازون ثر وم   غیر و  ثروم  دوزاای

 .شد مشخص مطالعه بعدی مراحل 

اثرات  احتمالی نقش بررسی برای در  اکساید  نیتریك    مسیر 

دوزاایپیوگلیتازون )  غیر ،  قه  دقی  mg/kg  2  )L-NAME،  ۳۰مؤثر 

غیر  شپی دوزاای  تزریق  جپیوگلیتموثر    از  اندازه هازون  گیری ت 

 دیگر،  اایگروه  در امینین .شد تزریق  ااموش  به  اای رفتاریتست 

-L(  mg/kg  1۰۰)ازون،  تیوگلیتتمؤثر پدوز   جویزتت از پیش یقهتدق ۳۰

Argenine  و    ااموش  به شرایط  تست تزریق  تحت  رفتاری،  اای 

 فت. گر ت صور اایکسان برای این گروه 

 Open Filed(OFT)اده از  فبا استحیوان    حرکتی سیستمارزیابی  

Test    و شد  تفسیر  انجام  در  احتمالی  مداخلات  از  جلوگیری  جهت 

حاداده تست اای  از  حیوانات،  صله  افسردگی  از    پیش  OFTاای 

برایتست  آزمون  این  گرفت.  انجام  دیگر  رفتاری  ارزیابی    اای 

رفتاریپاسخ وبیش حرکتی، تفعالی مانند  اای   رفتار فعالی 

استفاده اضطراب گیریاندازه  امینین و انهگرجووجست   شده نیز 

وبی به ابعاد  اای آزمایشگاای در جعبه چ در این آزمایش موش است.  

cm  ۵۰× cm6۰× cm۴۰    به جعبه  کف  تقسیم    16که  مساوی  مربع 

 رعبو نآ از دقیقه شش طی که ااییتعداد خانهگیرند و  شده قرار می 

 16و1۵گردد.می  محاسبه کنندیم

تستی    Forced Swimming Test  ( FST) ی  اجبار شنای  تست 

این تست، موش  ارزیابی افسردگی است. جهات انجام  در    اا برای 

که تا    cm  2۵و ارتفا     cm  1۰ای عمودی با قطر  یك مخزن شیشه 

  شوند و به ار پر شده، قرار داده می   C °  2۳±1  با آب   cm  19ارتفا   

داده   شش مدت  ه ب موش   کردن  شنا  فرصت  مدت    د. شو می   دقیقه 

بی  می زمان  ثبت  تست  این  آخر  دقیقه  چهار  در  که  شود  حرکتی 

خ  تلاش  موش  ار  که  است  متوقف  زمانی  کردن  شنا  برای  را  ود 

به می  حرکت  بدون  و  می کند  باقی  شناور  تنها  صورت  و  ماند 

می  انجام  که  بالای حرکتی  را  سرش  که  است  این  ن   داد    ه گ آب 

 16و 1۵. دارد می 

معلق دم  تست  موش  Tail Suspension Test(TST)  در  اای ، 

بالاتراز کف با نوار چسب    cm  ۵۰  سوری در مدت زمان شش دقیقه،

دم    cm  1ریباتق نوک  دو ه ب از  قرارگرفتند.  آویزان  اول    صورت  دقیقه 

تحرکی  زمان آداپته شدن با محیط بود و در چهار دقیقه آخر زمان بی

 16.رفته شدگ هزاندا  موش

 نشان داده شده است. نتایج Mean±SEM صورتبه نتایج تمام

 One-wayطرفه  یك واریانس آنالیز تست از استفاده با آمده،  دستهب

analysis of variance (ANOVA)   تکمیلی تست با امراه Tukey 

 .شد گرفته نظر در داریامعن>P ۰۵/۰سطح   و گردید وتحلیل تجزیه

 ,GraphPad Prism 6 software (GraphPad Software زلیز ابرای آنا

Inc., San Diego, CA, USA)  استفاده شد . 

 

 
 اایتست در    که دادمی نشان 2و   1نمودار   در شده ارایه نتایج

بی   TSTو     FSTرفتاری به  زمان  اواریکتومی نسبت  تحرکی در گروه 

م افزایش  کنترل  زمان  ≥۰۵/۰P)  است   رعناداگروه  طرفی  از  و   )

کننده پیوگلیتازون نسبت به گروه اواریکتومی ریافت روه درکی گحتبی

دریا گروه  در  که  نحوی  به  یافته  دو فتکااش  با  پیوگلیتازون  ز  کننده 

mg/kg  ۴۰ ( ۰۵/۰این کااش معنادار بوده استP≤  ،۰1/۰P≤ .) 

 ۳ را د نمو  رد  گروه  شش  حرکتی  فعالیت:  حرکتی  سیستم ارزیابی

تح اایی  موشاست.   شده  داده   نشان  قرار  ت که  اند گرفته   جراحی 

مربع  از  کمتری  دفعات  تعداد  کنترل  گروه  به  مد نسبت  جعبه  اای 

گذشت  و ه نظر  نیست  معنادار  اختلاف  این  آماری  نظر  از  اما  اند 

متفاوت  دوزاای  فعالیت    دریافت  بر  تاثیری  پیوگلیتازون  داروی 

 است. حیوان نداشته  حرکتی

 غیر ندهمهارکنتجویز   شده داده نشان ۴نمودار   در کهاننچ

غت  NOS ، ( mg/kg2  )L-NAMEانتخابی دوز  موثر    یرتوام 

کااش  پیوگلیتازون   بیزماباعث  نتشمی رکی  تتحن  از  که  ظر  تود 

معتمآ نیز  اسناتاری  ح≥۰1/۰P)   تت دار  در    L-NAMEکه  الی ت(، 

تاثیتتنبه بر  تهایی  بی تزمری  . تشاند   TSTو    FSTدر    تحرکیان 

 ها يافته
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تحركي زمان بي  وگليتازون بر مدت تلف پيهاي مخز دوز: بررسي اثر تجوي1نمودار

و پيوگليتازون    OVX  بين گروه  يدارا. تفاوت معنFSTهاي سوري در آزمون  موش 

و   OVXدار بين گروه  ا( و تفاوت معن≥01/0P)  ##صورت  به  mg/kg  40  با دوز

 . است ه شده( نشان داد≥05/0P) *صورت  گروه كنترل به 

 

 
اثر  2نمودار   بررسي  مختلدوزها  تجويز :  پيوگليتازون ي  زمان    ف  مدت  بر 

موش بي آزمون  تحركي  در  سوري  معنTSTهاي  تفاوت  گا.  بين  و    OVXروه  دار 

دار بين گروه  او تفاوت معن  (≥05/0P)  #صورت  به   mg/kg  40پيوگليتازون با دوز  

OVX  صورت و گروه كنترل به * (05/0P≤) است. هداده شنشان د 

 

زون بر تعداد دفعات عبور  تلف پيوگليتاهاي مخيز دوزر تجو:  بررسي اث3نمودار  

 .OFTهاي سوري در آزمون موش 

 

 
  L-NAMEهمراه  ثر پيوگليتازون به وم  ي اثر تجويز دوز غير : بررس4نمودار  

. تفاوت TST (b)و  FST (a)  هاي سوري در آزمونتحركي موشبر مدت زمان بي 

بامعن داده   (≥01/0P)  ** رت  وصبه   PIO+L-NAMEو    OVXوه  گر  نيدار  نشان 

است معن.  (a)  شده  گروه  اتفاوت  بين  صورت  به  PIO20+L-NAMEو    OVXدار 

 **  (01/0P≤)  معن تفاوت  گروه  او  بين  با    PIO20+L-NAMEدار  پيوگليتازون  و 

 .(b)نشان داده شده است  (≥05/0P)  #صورت به mg/kg 20دوز 

 
نیتریك ربیشت بررسی برای مسیر   شبه راث  در اکسید  نقش 

 ساز مسیرپیش  یك عنوانبه    L-Argenine،پیوگلیتازون ردگیضدافس

-L(mg/kg  1۰۰) زمانام  مصرف. شد برده کاربه اکسید نیتریك

Argenine  به با  تحرک عدم  ضد  اثر توجهیقابل  طرزپیوگلیتازون 

 را انده دش رفصم  TSTو  FST   از  پیش ساعت چهار پیوگلیتازون که

 .(≥۰۵/۰P≤ ،۰۰1/۰Pد )رک کوس صورت معناداری معبه

 

 
پیوگلیت شد مشااده حاضر  مطالعه در داروی  اثر  که  دارای  ازون 

در موش  با  شبه ضدافسردگی  که  است  اواریکتومی شده  اای سوری 

بی زمان  در  کااش  می  TSTو    FSTتحرکی   امینین   شود.نمایان 

 بحث
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را د نازوتی پیوگل اثر خود  این  اوا اای سور موش بخشی  ریکتومی ری 

مسیر   دخالت  با  می   NO/L-Argشده  به طوریاعمال  که مصرف  کند 

پیشعنوابه   آرژنین-ال اثرات  ن  سنتاز،  اکساید  نیتریك  ساز 

در   را  می   TSTو    FSTضدافسردگی  حالی کااش  در  -L که  داد 

NAME  اختصاصیهب غیر  مهارکننده  سنتاز اک  كی نیتر  عنوان    ساید 

(Nitric oxide synthase)،    را ضدافسردگی    TSTو    FSTاثرات 

 داد. افزایش می

مطالعه   مطالعه سعیدی  و    Demouliereدر  امینین  و  امکاران 

امکاران  و  شد  ساروی  موش  اعلام  کردن  ساواریکتومی  وری  اای 

آن  در  افسردگی  شبه  می رفتاری  القا  زمان  اا  افزایش  با  که  کند 

  OFTدر    Locomotor activityش  و کاا   TSTو    FSTدر    یکتحربی

این  و  است  تصامراه  می گونه  ناامیدانهور  رفتاراای  مانند  شود  ای 

 1۸و17.دانداا نشان می افسردگی را در آن  TSTو  FSTحرکتی در بی

حاضر   مطالعه  فعالیت   OFTدر  تاثیر  عدم  از  اطمینان  اای  جهت 

به  حیوا حرکتی  اووریکتومی  تست   ن دنبال  نتایج  رفتاری  بر  و    FSTاای 

TST   حرکتی حیوانات  عدم ارتباط بی   که نتایج این مطالعه بیانگر م شد  انجا

 باشد. می   اا آن اای حرکتی  فعالیت با    TSTو    FSTاای رفتاری  در تست 

روند  مکانیسم در  متعددی  علااای  افسردگی  ی بروز  بیماری  م 

آن ثیرات میان  در  که  می گذارند  غلظت  اک  به توان  اا  اش 

فضا زی  مغ   ااینوروترانسمیتر  و  در  استرس  التهاب،  سیناپسی،  اای 

نیتریك اکساید و  ییر غلظت  ات عصبی اشاره کرد. در این بین تغصدم

مانند  سایتوکین التهابی  قرار   TNF-αاای  محققان  توجه  مورد    بیشتر 

است استروژن    19.گرفته  سطح  نوسانات  که  شد  مشخص  امینین 

  ایمان از ز  سپ  ان یمزا  در طول بارداری و-قاعدگی   رو آندروژن در ش

تولی با توقف  یائسگی امراه  استروژن تخمدان و  افزایش د  اا موجب 

 2۰.شودریسك ابتلا به افسردگی، اضطراب و کمبود انرژی می 

سال روش در  اخیر  درمانی  اای  درماناای  در  اختلال    متفاوتی 

ماژور پایه    (MDD)   افسردگی  پبر  در  یزیولوژفواتفرآینداای  یك 

مبتلا شمتمر MDD به  بیماران  فرکز  این  است.  ینداای  آده 

اپاتوفیز شامل  بدن،  یولوژیك  ایمنی  سیستم  عملکرد  در  ختلال 

ایپوتالاموس محور  آدرنال-اختلالات  اختلالات   (HPA) ایپوفیز  و 

 21د.باشاا یا التهابات عصبی می ختلالات محافظتی نورون متابولیکی، ا

ضدالتهاب،   PPAR-γ اایآگونیست و سیداتکانتیآاثرات  یو 

اای مختلف اعمال  مکانیسم   خود را بر روی مغز با افظت نورونیحم

آن می جمله  از  که  کااش کنند  نوروتروفیك،  فاکتوراای  افزایش  اا 

سیکلواکسیژناز تولید  2-بیان  کااش  ایپوکامپ    و  در  اکساید  نیتریك 

 2۳و21.باشدمی

مطالعه   امکاران    Jiدر  پیوگی وتجو  ایس  پسلیتازون  ز   کمی از 

بود حافظه و وگلیتازون در بهدانده کارایی پیذرا نشانی خفیف گزمغ

می به   2۴باشد.یادگیری  مغز  در  پیوگلیتازون  از  استفاده  طور  امینین 

ملاحظه  انفقابل  کااش  موجب  بهبود ای  و  مغزی  تورم  و  ارکتوس 

می مغزی  ایسکمی  از  ناشی  حسی  فعال نقص   PPAR-γی  سازگردد. 

می  مغزی  عرا اث  تواندداخل  محافظت  ضدالت  و  به صبی    دنبالتهابی 

 2۵دنبال داشته باشد.ایسکمیك را به  آسیب

بر گرفته  مطالعه صورت  به    طی  مبتلا  بیماران  از  گروای  روی 

  TNF-αطور چشمگیری سطح  توانست به  ،پیوگلیتازون  2دیابت تیپ  

نشان  که  داد  کااش  ضد را  اثرات  می   یابالتهدانده  دارو    26باشد.این 

شامل   PPAR-γ اایافظت عصبی آگونیست مح  اایمکانیسم  از  یکی

فعال  اکسید  مهار  نیتریك  فعالیت  و  بیان  کااش  و  میکروگلیا  سازی 

و    LPSناشی از    OSiNپیوگلیتازون بیان   19است. (iNOS) سنتاز القایی

زی مسیر  ساکند که این اثر احتمالا از طریق فعال را مهار می   NOتولید  

PI3K/Akt    مهار ومی  p38 MAPKو  توسط   iNOSمهار    باشد 

اای دوپامینرژیك در  تواند موجب محافظت از نورون یتازون میپیوگل

 19گردد. LPSبرابر نوروتوکسیستی ناشی از 

افزایش به  زیادی  با    مطالعات  بیماران  در  اکساید  نیتریك  سطح 

متابول میزان  و  دارد  اشاره  ماژور  اکساید ت یافسردگی  نیتریك  اای 

اند  ه اقدام به خودکشی کرده پلاسمای افرادی کمگیری در  طور چش هب

است به  27.بیشتر  افسردگی  در  اکساید  نیتریك  سطح  دنبال افزایش 

می پاسخ رخ  التهابی  مخ اای  اثرات  دارای  که  از  داد  جمله  از  رب 

 2۸باشد. دست رفتن عملکرد نورونی می 

ر ن را دسطح سروتونین و دوپامی  NOSاای  از طرفی مهار کننده

اصلی  ایپوکام محل  موش،  افسردگی  پ  پاتوفیزیولوژی  در  که  مغز 

افزایش می  است،  آنزیم    29.دانددرگیر  که مهار  آنند  از  شوااد حاکی 

NOS  ثیرگذاری بالینی ضدافسردگی  اتواند تعنوان یك استراتژی میبه

   ۳۰.سرتونرژیك را تقویت کند 

تازون در پیوگلیکند که داروی  بیان می ر  ضمشاادات مطالعات حا

افسردگی ناشی از اواریکتومی بهبود رفتاراای شبهدر    mg/kg  ۴۰دوز  

تحرکی  دوطرفه موش سوری اثر داشته است و باعث کااش زمان بی 
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تست  رفتاری  در  توام  می  TSTو    FSTاای  تجویز    L-NAMEشود. 

افسردگی در  ن  دموثر پیوگلیتازون سبب معکوس ش  امراه دوز غیربه

سوموش  اواای  ش ری  میاریکتومی  تزری ده  و  ال شود   آرژنین -ق 

مبه دوز  بوامراه  پیوگلیتازون  قابل هثر  رفتارطور  شبه  توجهی  اای 

گروه    اا را نسبت بهافسردگی ناشی از اواریکتومی دوطرفه در موش

 کند. کننده داروی پیوگلیتازون تشدید می دریافت

یافته این  براساس  می طاماای  گرفلعه  نتیجه  که  توان  احتمالا  ت 

اثرات ضد بخ از  افسردگی  اشی  مدل  در  پیوگلیتازون  داروی  فسردگی 

مشارکت   با  سوری،  موش  در  دوطرفه  اواریکتومی  توسط  شده  القا 

  FSTتحرکی در  ااش زمان بی شود که با کاعمال می   L-Arg/NOمسیر  

می  TSTو   حالینمایان  در  درشود،  حرکتی  فعالیت  تغییر    OFT  که 

 کند. نمی

مقال   : ی گزار سپاس  پایان این  حاصل  عنوان  نام ه  تحت  ه 

موش " در  پیوگلیتازون  داروی  ضدافسردگی  اثر  اای  بررسی 

اکساید  نیتریك  سنتز  مسیر  دخالت  با  شده  اواریکتومی    "سوری 

دکتری  مقطع  سال    در  در  کد    1۳97داروسازی  باشد  می   ۵97۴و 
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Background: Pioglitazone is the selective PPAR-γ receptor agonist, which is 

prescribed for the treatment of type 2 diabetes and may also have antidepressant effects. 

Nitric oxide (NO) has been involved in some crucial roles, including learning, cognition 

and neurogenesis as well as some neurodegenerative diseases, including Parkinson, 

Alzheimer's disease (AD) and depression. Reduced estrogen levels throughout 

ovariectomy, postpartum and menopause make women more likely to suffer from 

depression. The existing study was designed to examine the antidepressant-like effects 

of pioglitazone, a PPAR-γ agonist, and the probable involvement of NO with the use of 

non-specific NO synthase inhibitor (L-NAME) or an NO precursor (L-arginine) in 

female ovariectomized (OVX) mice. 

Methods: The present study was conducted experimentally on female NMRI mice from 

April to December 2019 at the Pharmacology Department of Pharmacy Faculty, Shahid 

Sadoughi University of Medical Sciences, Yazd, Iran. Female mice were subjected to 

bilaterally ovariectomy, and various doses of pioglitazone (10, 20, 40 mg/kg) were 

administered either alone or in combination with non-specific NO synthase (NOS) 

inhibitor (L-NAME) or a NO precursor (L-arginine). Antidepressant-like activity of 

pioglitazone was evaluated in the forced swimming test (FST) and the tail suspension 

test (TST). Moreover, the open field test was done to evaluate the locomotor activity of 

mice following different treatments. 

Results: OVX mice demonstrated a major increase in immobility time versus sham 

therapy following procedure (P≤0.05). Mice were injected with 40 mg/kg pioglitazone 

Intraperitoneally, 4 h before the behavioral test, exhibited marked antidepressant-like 

effects in OVX mice (P≤0.01, P≤0.05 in FST and TST, respectively). Co-administration 

of sub-effective dose of L-NAME (2 mg/kg) with a sub-effective dose of pioglitazone 

(20 mg/kg) resulted in a strong antidepressant-like effect in OVX mice (P≤0.01), 

whereas L-arginine inhibited this effect. The various treatments did not change the total 

locomotion of mice in OFT. 

Conclusion: Antidepressant-like effects of pioglitazone may be associated with 

inhibition of the NO synthase/NO in OVX mice and provided a new strategy for 

depression. 
 

Keywords: depression, mice, nitric oxide, ovariectomy, pioglitazone. 
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