
 
 
 

  1 

Synergistic Effects of Piperine and Memantine on Reducing the 
Symptoms of Depression and BDNF Expression in 

Corticosterone Model of Depression in Amygdala and 
Hippocampus of Rat Brain  

 
Kazem Namazi1,  

Hosein Asgarian Emran2,  
Amin Ataie3,  

Mohammad Karami4,  
Ramin Ataee5, 

Hossein Khaleghzadeh-Ahangar6,7,  
Mahdi Mahmoudi3,  

Amir Hossein Pouladi3 

 
1 Medical Student, Faculty of Medicine, Mazandaran University of Medical Sciences, Sari, Iran 

2 Professor, Immunogenetics Research Center, Mazandaran University of Medical Sciences, Sari, Iran 
3 Assistant Professor, Department of Pharmacology, Faculty of Medicine, Babol University of Medical Sciences, Babol, Iran 

4 Professor, Pharmaceutical Sciences Research Center, Hemoglobinopathy Institute, Mazandaran University of Medical Sciences, 
Sari Iran 

5 Associate Professor, Medicinal Plants Research Center, Pharmaceutical Sciences Research Center, Mazandaran University of 
Medical Sciences, Sari Iran 

6 Assistant Proffessor, Department of Physiology, Faculty of Medicine, Babol University of Medical Sciences, Babol, Iran 
7 Immunoregulation Research Center, Health Research Institute, Babol University of Medical Sciences, Babol, Iran 

 
(Received October 30, 2022 ; Accepted June 18, 2023) 

 
Abstract 
 

Background and purpose: Depression is a common psychiatric disorder.There are some studies 
about anti-depressant effect of piperien. This study is about the synergistic effect of piperine and 
memantine on behavior improvement and BDNF gene expression in depression model in rat brain. 

Materials and methods: In this experimental study, Wistar rats were divided into four groups: 
Negative control which received no drug, Positive control that received only 20 mg/kg corticosterone i.p., 
group 3 which received corticosterone+piperine (10 mg/kg, i.p.), and group 4 that received corticosterone 
+ piperine (10mg/kg) + memantine (3mg/kg). After three weeks, the forced swim test for depression, the 
Plus-Maze test for anxiety and Openfield test for locomotor activity assay were done. Data analysis was 
carried out by One-way ANOVA and Tukey's test. The study of BDNF gene expression was also 
performed using Real-time PCR. 

Results: The results of water swim test and plus-maze showed a significant difference between 
corticosterone+piperine+memantine group and corticosterone+piperine(P<0.05). The gene expression study 
revealed that increased expression of BDNF occurred in piperine+corticosterone group and piperine+ 
memantine+corticosterone group compared with coticosterone alone group and piperine+corticosterone+ 
memantine group compared with piperine+corticosterone group (P<0.05). 

Conclusion: In current study, piperine and memantine alone and in combination diminished 
depression and anxiety that also caused increased BDNF expression. 
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 ـکــــی مــازنـــدرانمجــلــــه دانـشـــگاه عــلــــوم پــزشـ

  )1- 10(    1402سال    مرداد     223سی و سوم    شماره دوره 
  

 1402 مرداد،  223پزشکی مازندران                                                                                 دوره سی و سوم، شماره مجله دانشگاه علوم             2

 پژوهشـی
 

در کاهش علائم  نیو ممانت نیپر یپ ییدرمان هم افزا تاثیر
در مدل در آمیگدال و هیپوکامپ مغز  BDNF انیو ب یافسردگ
 ییدر موش صحرا کوسترونیاز کورت یناش یاضطراب یافسردگ

  
        1کاظم نمازي

        2حسین عسگریان عمران
        3ییعطا نیام

  4محمد کرمی
         5رامین عطایی

        7و6حسین خالق زاده آهنگر
        3مهدي محمودي

  3امیر حسین پولادي
  چکیده

تی مطالعــا پی پرین، یرابطه با اثر ضد افسردگدر . است یاختلالات روان نیترعیاز شا یکی یافسردگ و هدف: سابقه
در مــدل حیــوانی و  یعلائــم افســردگ يدر بهبود رفتار نیو ممانت نیپریپ ییاثر هم افزا بررسیه ب وجود دارد، لذا این مطالعه

  پردازد.میدر مغز موش  BDNFبیان 
بــه  یــیدارو چیهــ -1تقسیم شــدند:  گروه 4ي صحرایی نژاد ویستار به هاموش در این مطالعه تجربی، ها:مواد و روش

 نیپر یپو  کوسترونیکورتدریافت  -3صورت داخل صفاقی، هب )mg/kg20(نکواسترویکورتدریافت  -2، نشد قیها تزرآن
)mg/kg10( نیپــر یپ ،کوسترونیکورتعلاوه بر  - 4و  یصورت داخل صفاقهب )mg/kg10 (نیو ممــانت)mg/kg3( دریافــت کردنــد. 

بررسی اضطراب و  جهت Plus-Mazeآزمون ي جهت بررسی افسردگی، اجبار يآزمون شنا اي،سه هفته پس از اتمام دوره
 و Post test Tukeyاز طریــق ها داده لیو تحل هیتجز. رفتیصورت پذ جهت بررسی فعالیت لوکوموتور open-fieldآزمون 

One-way ANOVA .جهت بررسی بیان ژن  انجام گرفتBDNF هاي مغزي، روش از بافتreal time PCR کار رفت.به  
 و گــروه )نیممــانت +نیپــر ی+پکوســترونیکورت( یگروه درمان نینشان داد که ب Plus-Mazeشناي اجباري و  زمونآ ها:یافته

 دارنشان داد که افــزایش معنــی realtime PCRچنین نتایج ). همP>05/0دارد( وجود يداریتفاوت معن) نیپر ی+ پکوسترونیکورت(
 نتین) نسبت به گروه کورتیکوسترونهاي (پی پرین+کورتیکوسترون) و (پی پرین+کورتیکوسترون+ ممادر گروه BDNFبیان 

  ).P>05/0تنها و در گروه (کورتیکوسترون+پی پرین+ممانتین) در مقایسه با (کورتیکوسترون+ پی پرین) وجود داشت(
دار باعــث طــور معنــیهتواننــد بــصورت هم افــزا مــیهاین مطالعه نشان داد که پی پرین و ممانتین به تنهایی و ب استنتاج:

در مغز رت  BDNFسردگی و اضطراب در موش صحرایی گردند، که این کاهش افسردگی با افزایش بیان کاهش علائم اف
  همراه بوده است.

  
  نیممانت کوسترون،یکورت ،ی، افسردگنیپر یپ واژه هاي کلیدي:

  

  مقدمه
باشــد ترین اختلالات روانی میافسردگی یکی از شایع

 تــا خفیــف حد در افسردگی مردم، عموم درصد 20تا  10و 
  در باریک حداقل درصد افراد15 و کنندمی تجربه را شدید
  دارویی هايدرمان .)1(شوندمی مواجه آن با زندگی طول

  
  E-mail:raminataee1349@gmail.com             دانشکده داروسازي جاده فرح آباد، مجتمع دانشگاهی پیامبر اعظم، 17کیلومتر ساري:  - رامین عطایی مولف مسئول:

مازندران، ساري، دانشجوي پزشکی، د .1   ایرانانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی 
  ایران ساري، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ایمونوژنتیک، مرکز ،استاد. 2
  ایران دانشگاه علوم پزشکی بابل، ،پزشکیدانشکده  استادیار،گروه داروشناسی،. 3
  ایران ،ساري دانشگاه علوم پزشکی مازندران، انستیتو هموگلوبینوپاتی، مرکز تحقیقات علوم دارویی، استاد، .4
  رانیا ي،سار مازندران، یعلوم پزشک دانشگاه ،ییعلوم دارو قاتیمرکز تحقیاهان دارویی، مرکز تحقیقات گ . دانشیار،5
  گروه فیزیولوژي دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی بابل، ایران . استادیار،6
  رانیبابل، بابل، ا ی، دانشگاه علوم پزشکسلامتپژوهشکده  . مرکز تحقیقات تنظیم ایمنی،7
 : 28/3/1402 تاریخ تصویب :           21/9/1401 ارجاع جهت اصلاحات : تاریخ            8/8/1401 تاریخ دریافت  
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  و همکاراني کاظم نماز     

 3         1402 مرداد،  223دوره سی و سوم، شماره                      مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                          

 پژوهشـی
 

 داروهاي گروه شامل افسردگی براي اختلال دسترس در
 بــاز اختصاصــی مهارکننده داروهاي اي، گروهحلقه چند

 مهارکننــدة داروهــاي ، گــروه(SSRI) ســروتونین جذب
 داروي نمونــه چند و (MAOI)اکسیداز  آنزیم مونوآمین

 غیــره و ونلافاکســین نفــازودون، بوپروپیون، مانند دیدج
 آزاد میــزان تغییــر طریــق از عمدتاً داروها .)2-5(باشندمی

 یــا و (نوروترانســمیترها) عصــبی هــايانتقال دهنــده شدن
 اعمــال را خــود آثــار هــاگیرنــده غیرفعال کــردن یا فعال
 عوارض داراي دسترس در عموماً داروهاي .)2(نمایندمی

 لــذا باشند.می گاهی خطرناك و ناخواسته مزاحم جانبی
 حــال عــین در و مؤثر داروهاي معرفی به سمت گیريجهت

 ،پرینپی رسد.می نظربه منطقی تر،کم عوارض جانبی با
و  Piper nigrumطور طبیعــی در آلکالوئیدي است که به

Piper longum ود. ــــــشیــــت مـافـیPiper longum ،
Piper nigrum  وPiper cubeba هــاي گلــداري درخــت

 باشند که در تیره) میflowering vinesشبیه درخت مو (
هــاي اخیــر در سال .)2(قرار دارند )Piperaceae(پراسهپی

اکسیدانت و محافظت مطالعاتی در خصوص اثرات آنتی
خصوص در بیماري افسردگی انجام هعصبی پی پرین و ب

یافتــه و حتــی نتــایجی در ارتبــاط بــا تــاثیر پــی پــرین در 
  ).2(دست آمده استهافسردگی ب

NMDA )N-methyl-D-aspartate receptor( 
 ،اي براي نوروترانسمیتر تحریکی گلوتامات استگیرنده

شــود. کــه متعاقــب تحریــک دردنــاك محیطــی آزاد می
 هايدر حقیقت یکی از گیرنده NMDAگیرنده گلوتامات 

 مهم کانال یونی است که واسطه انتقالات عصــبی تحریکــی
 سریع در سیستم اعصاب مرکزي بوده و نقش مهمی را در

) central sensitizationزي (پدیده حساس شدگی مرک
هــاي اخیــر نقــش ایــن رســپتور و در ســال .کنــدایفــا می

 هــايداروهاي محرك یا مهارکننده آن در برخی از بیماري
ــه  چنــین افســردگی لزایمــر و هــمآنورودژنراتیــو از جمل

که برخی مطالعات طوريهب .)4(ده استشبررسی و تائید 
ــوان آنتاگونیســت رســپتور نشــان داده کــه ممــانتین بــه عن

NMDA ــا  .)5(خــواص ضــد افســردگی دارد در رابطــه ب

عــاتی بررسی مکانیسم اثر ضد افســردگی پــی پــرین مطال
ــه در ــده ک ــان داده ش ــوص نش ــه و بخص ــورت گرفت    ص

ــترون)  ــط کورتیکوس ــطرابی (توس ــردگی اض ــدل افس م
  چنــین نشــان هــم .)2(توانسته اثــرات مفیــدي داشــته باشــد

   BDNFداده شده که پــی پــرین باعــث افــزایش غلظــت 
)Brain-Derived Neurotrophic Factor( در هیپوکامــپ 

در برخی مطالعات نیز به اثــرات  .)1(و قشر مغز شده است
و اســترس  TNFαپــرین و کــاهش آنتــی اکســیدانتی پــی

اگرچه مطالعــاتی  .)6(اکسیداتیو در مغز اشاره داشته است
در رابطه با مکانیسم ضد افسردگی پی پرین وجود دارد، 
اما مکانیسم دقیق ضــد افســردگی آن مشــخص نیســت و 

توســط  NMDAکه بررسی تداخل مســیر خصوص آنبه
ــرین در نــواحی مزولیمبیــک مغــز وجــود نــدارد و    پــی پ
این مطالعه براي اولین بار به بررسی این تــداخل در ایــن 

وص در مدل افســردگی اضــطرابی در مــوش خصهمسیر ب
دنبال بررسی اثر هــم هپردازد. در واقع در این مطالعه بمی

 افزایی پیپرین و ممانتین در بهبود رفتاري علائم افسردگی
چنین در خصوص ممــانتین بــه در مدل موشی بودیم. هم

 اگرچه مطالعاتی در خصــوص NMDAعنوان آنتاگونیست 
دارد، امــا در خصــوص  کاهش علائــم اضــطرابی وجــود

تــداخل آن بــا پــی پــرین مطالعــاتی وجــود نــدارد و ایــن 
مطالعه به عنوان اولین بار به بررسی این موضوع پرداختــه 

هدف این مطالعــه بررســی اثــرات ضــد افســردگی  است.
صــورت هــم افزایــی و هپرین و ممانتین به تنهــایی و بــپی

پ مغز در آمیگدال و هیپوکام BDNFها در بیان تاثیر آن
  موش صحرایی بوده است.

  

  هامواد و روش
بــوده و بــر روي  یمطالعــه تجربــ کیمطالعه حاضر 

انجام  Wistar ) از نژادRatهاي صحرایی (جمعیت موش
 گرم 250 الی 200 وزن باهاي صحرایی موش شده است.

 دانشگاه علوم پزشــکی مجتمع پروش حیوانات در حیوانخانه
 گــراد بــاســانتی درجــه 23±2حرارت  درجه در مازندران

و شــدند  نگهــداري ســاعته 12 خاموشــی روشنایی سیکل

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
7-

10
 ]

 

                             3 / 10

https://jmums.mazums.ac.ir/article-1-15491-en.html


  یدر افسردگ نیو ممانت نیپر یپ ییدرمان هم افزا
 

 1402 مرداد،  223دوره سی و سوم، شماره                                     مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                        4

 بــه همیشــه ایــران) (پــارس، موش غذاي استاندارد و آب
 گرفــت قرار حیوانات اختیار در آزمایشات هنگام در جز

لازم به ذکر  .شداستفاده  بار یک فقط نیز حیوان هر از و
هــاي است که کلیه مطالعات حیوانی بر اســاس پروتکــل 

اخلاق پژوهشی کار بــا حیوانــات آزمایشــگاهی مصــوبه 
ـــا کـــد اخـــلاق  دانشـــگاه علـــوم پزشـــکی مازنـــدران ب

IR.MAZUMS..REC.1400.4973 انجام شده است. جهت 
 حــاوي PBSایجاد مدل افسردگی، کورتیکوســترون در 

Tween-80 1/0 صورت سوسپانسیون در آمد و هدرصد ب
 )IPداخــل صــفاقی( صورتبه mg/kg 20ها در دوز به موش

به مدت سه هفته متمادي تزریق شد. تجویز پی پــرین در 
هفتــه  3صورت داخل صفاقی به مدت هب mg/kg 10دوز 

هــاي گــروه درمــانی همزمان با کورتیکوسترون به مــوش
دقیقه قبــل از پــی پــرین بــه مقــدار  15انجام شد. ممانتین 

mg/kg 3 2،1(طور داخل صفاقی تجویز شدهب(.  

  
  اي درمانیهگروه
  تایی تقسیم شدند: 5گروه  4طور تصادفی به ها بهموش

ها تزریــق گروه اول (کنترل) که هیچ دارویی به آن
عنــوان حامــل درصــد (بــه 5/0نشــد و تنهــا نرمــال ســالین 

   .دارویی) دریافت کردند
گــروه دوم کــه تحــت تجــویز کورتیکواســترون 

mg/kg 20  صــورت ههفته ب 3طیIP از  .)1(قــرار گرفتنــد
کورتیکوسترون جهت القاي افسردگی اضطرابی استفاده 

  شود.می
ــت کورتیکوســترون  ــر دریاف گــروه ســوم، عــلاوه ب

مــدت ســه بــه IPصــورت هب mg/kg10در دوز را پرین پی
ــه  ــیهفت ــد. پ ــت کردن ــل از دریاف ــاعت قب ــیم س ــرین ن پ

  کورتیکوسترون تجویز شد.
هایی بود که تحت تجویز گروه چهارم، شامل موش

ها پی پرین و ورتیکوسترون قرار گرفتند و سپس به آنک
کننــده ممــانتین، در گــروه دریافــتممانتین تزریــق شــد. 

 مقــدارترتیــب بــه دقیقه قبــل از پــی پــرین بــه 15ممانتین 
mg/kg 3 پــس از . )2(شــدطور داخــل صــفاقی تجــویز هب

اتمام دوره تجویز دارو جهت بررســی اثــرات داروهــا در 
هــاي شــناي اجبــاري و ابی، آزمونمدل افسردگی اضطر

Plus-Maze  ،آزمــون و براي بررسی فعالیت لوکوموتــور
Open-field .زیــم پــلاستســت  انجام شد )Plus Maze( 

 رود.یکــار مــهب وانیدر ح) anxiety(اضطراب  یبررس يبرا
 شودیفرصت داده م قهیدق 5مدت  وانیحبهدر این آزمایش 

ورود  .از حرکت کنــدمختلف م يهازادانه در قسمتآتا 
است که هر چهــار دســت و  یبسته هنگام ایباز  بازويبه 
. تعــداد ردیــمــورد نظــر قــرار گ يدر راهــرو وانیــح يپا

 وانیباز و بسته و زمان حضور ح يبه بازوها وددفعات ور
 شود و درصد زمانیم يریگباز و بسته اندازه يدر بازوها

کل اقامــت  باز نسبت به مدت زمان يگذرانده در بازوها
و  هیــگردد و مورد تجزیباز و بسته محاسبه م يدر بازوها

. هر چــه مــوش مــدت زمــان ردیگیقرار م يمارآ لیتحل
 کاهش اضــطراب مــوش انگریباز باشد ب يدر بازو يترشیب

مــوش  یحرکتــ تیــفعال ای لوکوموتورفعالیت  ).8،7(است
 لــدیاوپن ف .شد يریگاندازه) open feild(توسط دستگاه 

)open feild (شــکل بــه  یاست که در کف مربع یمکعب
 لیمتــر تشــکیســانت 30به ارتفاع  متریسانت 100در  100ابعاد 

شــده  لیمربــع برابــر تشــک 25سطح مکعب از  .شده است
ســاعت  نیدارو بــ قیتزر نیساعت پس از آخر 24 .است

در مرکــز مربــع قــرار داده موش صحرایی صبح  8 یال 7
 هــاهــا از مربــعو عقــب رفــتن شــود و تعــداد عبورهــایمــ

Crossing time ،rearing time ،immobility time 
  .)8،7(شودیم يریگاندازه

 ســاعت نیبــ (Force swimming)ي اجبار يتست شنا
 يریــگانــدازه لــدیپــس از تســت اوپــن ف ،صبح 10 یال 9
کــف  دیــنبا هــامــوش ي،اجبــار يشود. در تست شــنایم

متــر و قطــر یسانت 60 کان. ارتفاع تندیرا لمس نما کتان
 متــریســانت 35تا ارتفــاع درجه  25 بآمتر و یسانت 30 کتان

 کدر تان قهیدق 5به مدت  ییشود. هر موش به تنهایپر م
 ردیگینظر قرار م ریز قهیدق 5و به مدت  شودیمقرار داده 
 يریــگتوســط همــان محقــق انــدازه یحرکتــیو مدت بــ

 شودتعریف میکت حریب یزمان موشهر  براي شود.یم
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 پژوهشـی
 

ب به شــکل شــناور آکه از تقلا کردن دست بکشد و در 
 رکــتب حآخارج کردن ســر از  يو تنها برا ردیقرار بگ

 دتشــود. مــیعوض م موشبا هر  کب تانآ .لازم باشد
از اخذ  پس .است یاز افسردگ ياریمع انگریب یحرکتیب

از  ي،آمــار لیــتحل يبــرا يبنــدو ثبت اطلاعات و جمــع
 Post-Tukey test) و ANOVA( انسیــوار زینالآ آزمون

در هر نقطــه  P>05/0ها با گروه نی. اختلاف باستفاده شد
 RNAجهت اســتخراج  .شد یدار تلقیمعن ياز نظر آمار

 ، ابتدا بخش آمیگــدال و هیپوکامــپReal time PCRو 
موش با کمــک اطلــس آنــاتومی جــدا شــده و  بافت مغز

ی هموژن گردید. سپس توسط دستگاه هموژنایزر به خوب
بــار محلــول بافــت  cc20 ،10و سر سرنگ  cc2با سرنگ 

مغز و ترایزول آسپیره گردید تا کاملا محلول یکنواختی 
 ml 5/1هــاي ایجاد شود. سپس محلــول همــوژن بــه لولــه

 لیتردقیقه وقفه به ازاي هر یک میلی 5منتقل شد و بعد از 
اضــافه شــد و  میکرولیتر کلروفرم به آن 200از آن مقدار 

 ثانیه شدیداً مخلــوط گردیــد و ســپس بــه 15مدت لوله به
ســانتریفوژ  g 12000و با  C4˚دقیقه در حرارت  15مدت 

) upper phaseگردید. سه لایه حاصل آمد: لایۀ رویــی (
) حــاوي Mid phase، لایــه حــد واســط (RNAحــاوي 

DNA ها در آن بودند.و لایه زیرین که پروتئی  
است با دقــت زیــاد و بــا  RNAحاوي فاز بالایی که 

ــاري از  ــمپلرهاي ع ــتفاده از سرس ــه RNaseاس ــه لول ي ب
بود منتقل شد  RNaseلیتري که عاري از میلی 5/1 جدید

 (از تماس نوك سرسمپلر با لایه میانی تا حد امکان اجتنــاب
 زوپروپــانولیاگردید). سپس هم حجم محلول جدا شده 

ــدود  ــر) و 500(ح ــرمیکرو 5 میکرولیت ــه  لیت ــوژن ب گلیک
هــا، ثانیه تکان دادن لولــه 10تا  5ها اضافه شد. بعد از لوله
دقیقه در دماي اتاق ساکن ماندند و پس از آن  10ها لوله

 ســانتریفوژ g12000بــا دور  C4˚دقیقه درحرارت  10مدت به
گردیدند تا با خــارج کــردن محلــول رویــی کــه حــاوي 

اقی بماند. براي در ته لوله ب RNAپروتئین است، رسوب 
 75با اتــانول  RNAخارج کردن کامل کلروفرم، رسوب 

 RNAدرصد شستشو داده شد. به این منظــور بــه رســوب 

درجــه اضــافه شــده و بــه  75 لیتر اتــانولمقدار یک میلی
 5آرامی مخلــوط گردیــد. ســپس میکروتیــوب بــه مــدت

سانتریفوژ گردید و ســپس مــایع  g7500 و C4˚دقیقه در 
بــا  RNAغلظت  شود.مپلر دور ریخته میرویی توسط س

 ) توســطOD :optical density( روش تعیین دانســیته نــوري
در طــول  RNAگیــري شــد و اندازه Nano dropدستگاه 

 ارزیابی گردید. جــذب نــوري معــادل 280و  260هاي موج
 لیتــر ازدر هرمیلی RNA میکروگرم 40یک به معناي وجود 

 RNAبررســی کیفیــت  بــراي محصول استخراج شده است.
مــورد  از آن را به روش ژل الکتروفــورز µg2استخراج شده 

 مشاهده گردید.  S28و  S18بررسی قرار گرفت و باندهاي

 ،cDNAتوســط کیــت تهیــه  RNAاســتخراج بعــد از 
(Fermantas) Revert AID First Strand cDNA Synthesis ،

RNA  تبدیل بهcDNA .انیــح بوســط يریــگانــدازه گردید 
ــدفژن ــاي ه  ™Applied Biosystems دســتگاهدر  ه

StepOne™ Real-Time PCR System  ــا اســتفاده از و ب
 در ampliqon) (RealQ Plus Master Mix Green تیــک

مــورد  دمــایی چرخــه .گرفــت صــورت کالیتکرار تکن سه
 95 دقیقــه، 10 گــرادســانتی درجــه 95صــورت استفاده به

ثانیــه  40 گرادسانتی جهدر 61 ثانیه، 15 گرادسانتی درجه
 )NTCی (منفــ کنتــرل کیــ حداقلبوده و چرخه  40 در

لازم به ذکر است کــه  شد. گرفته نظر دربراي هر پرایمر 
در این مطالعــه بــراي همــه پرایمرهــاي اســتفاده شــده در 

ــاي  Real-time PCR،stockواکــنش  ــد از  10ه درص
stock  اولیهµl100 هــاي لازم از تهیه شد و ســپس حجــم

چنــین در مخلوط واکــنش شــد. هــم µl20پرایمرها وارد 
نمونــه ng15بــه میــزان  cDNAاز  µlایــن مطالعــه در هــر 

 Real-time PCRوجود داشت. مواد لازم جهــت انجــام 
  اند.نشان داده شده 1در جدول شماره 

  

  Real time PCR  مواد لازم براي :1شماره  جدول
 ماده حجم

µL 10 Master Mix Green 

µL 7 O2ddH 

µL 5/0 Forward Primer 

µL 5/0 Reverse Primer 

µL 2 cDNA 

µL 20 کل 
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ــر  ــزان cDNAدر آخ ــه می ــال  µl 2 را ب ــر وی ــه ه ب
ها را بــه ردیم و در نهایــت اســتریپــــاســتریپ اضــافه ک

انتقال دادیــم تــا تحــت برنامــه  Real time PCRدستگاه 
ده شــده داده شده به دستگاه عمل کند. پرایمرهاي اســتفا

بودنــد.  Metabion international AG متعلق به شرکت
  نشان داده شده اند. 2در جدول شماره  توالی پرایمرها

  
  Real time PCRپرایمرهاي مورد استفاده براي  :2شماره  جدول

 ژن سکانس پرایمر   طول پرایمر 

bp 159  
 

5 -́TGC ACC ACC AAC TGC TTA G -3´  
5 -́ GGA TGC AGG GAT GAT GTT C-3´  

 

GAPDH    F  
GAPDH    R 

bp 152 5 -́TCTACGAGACCAAGTGTAATCC -3´  
5 -́TATGAACCGCCAGCCAAT-3´ 

BDNF  F  
BDNF  R 

  
ژن  يبــرا Real time PCR ییدمــا کلیســ طیشــرا

BDNF ــرار ذ ــه ق ــب ــود: لی ــه  ب ــک مرحل ــراي  C95˚ی ب
دقیقه به جهت فعال سازي آغازي آنــزیم پلیمــراز، در 10

 C61˚ثانیــه و  5بــراي  C95˚کــه شــامل ســیکل  40ادامه 
  anealing/extentionباشد براي مرحلهثانیه می 40براي 

گیرد و در نهایــت بــراي رســم منحنــی ذوب صورت می
)Melt Curve Analysis (˚C95  ثانیــه، 15بــراي ˚C61 

 گیــرد.ثانیــه صــورت مــی 15براي  C95˚ ثانیه و 15براي 
 SPSS 21افزار نسخه هاي آماري با کمک نرم تمام یافته

ــالیز نتــایج  مــورد تجزیــه و تحلیــل قرارگرفــت. بــراي آن
بــه  BDNFهــاي مربوط به بررسی کمی بیان ژن، بیان ژن

ســازي به عنوان ژن مرجع نرمال GAPDHوسیله بیان ژن 
ــا بــه کــار بــردن متــد   CT2∆∆-شــد. اطلاعــات آمــاري ب

ــان شــد. پــس از متوســط متغیر و نمــایش داده شــد هــا بی
نــان از نرمــال بــودن توزیــع داده توســط آزمــون اطمی

kolmogorov smirnov ــین ــان ژن ب ــراي بی ، اختلافــات ب
 Tگروه کنترل و گروه مــورد بــه وســیله آزمــون آمــاري 

ــت. جهــت محاســبه اخــتلاف  ــرار گرف مــورد تخمــین ق

اســتفاده شــد.  P-value هاي مختلف ازدار در گروهمعنی
  قی گردید.دار تلمعنی 05/0تر از کم Pمقادیر 
  
  هایافته

، میــانگین و انحــراف اســتاندارد 3در جدول شماره 
ــاري نمــایش داده شــده  Plus-Mazeنتــایج  و شــناي اجب

جهــت مقایســه  One-way ANOVAاســت. از آزمــون 
ها استفاده شد. این آزمون نشــان داد کــه تفــاوت میانگین

 هــا وجــود دارد. از آزمــونداري در هر متغیر بین گروهمعنی
کن جهت آزمــون تعقیبــی اســتفاده شــد. ایــن آزمــون دان

 Plus-Mazeداري در تســت ینشان داد کــه تفــاوت معنــ
بین گروه کنترل و دو گروه کورتکوسترون + پی پــرین 
و گروه کورتیکوسترون+ پــی پــرین و+ ممــانتین وجــود 

 داريچنین نشان داده که تفــاوت معنــی). همP>05/0دارد (
 وه کنترل و کورتیکوســتروندر تست شناي اجباري بین گر
  .)P>05/0(با دو گروه دیگر وجود دارد 

، Plus Mazeمربــوط بــه تســت  ،1در نمودار شماره 
مدت زمان اقامت در بازوي باز به کل اقامــت در بــازوي 

هاي مختلف نشان داده باز و بسته بر حسب ثانیه در گروه
تــر در بــازوي بــاز بیــانگر کــاهش شده است. اقامت بیش

 ترین زمان اقامــت در بــازوي روشــن درب است. کماضطرا
دهنده باشد که نشانگروه کورتیکوسترون+ پی پرین می

ترین ترین میزان اضطراب در این گروه است و بیشبیش
باشــد کــه زمان اقامت در بازوي بازدر گــروه کنتــرل مــی

  ترین میزان اضظراب است.دهنده کمنشان
 مون شناي اجباري،، مربوط به آز2در نمودار شماره 

هــاي مدت زمان بــی حرکتــی بــر حســب ثانیــه در گــروه
حرکتــی مختلف نشان داده شده اســت. مــدت زمــان بــی

  رین ـتردگی است. کمـتر، بیانگر افزایش علایم افسبیش
  

  میانگین و انحراف استاندارد نتایج پلاس میز وشناي اجباري :3شماره  جدول
 

 کنترل 
  سطح 

 کنترل  معنی داري

 )میانگین ±معیار انحراف (

 کورتیکوسترون

 )میانگین ±معیار انحراف (

 پرین پی و کورتیکوسترون

 )میانگین ±معیار انحراف (

 ممانتین و پرین پی و کورتیکوسترون

 )میانگین ±معیار انحراف (

 019/0 84/1 ± 11/4 74 ± 65/1 82/6 ± 29/5 58/14  36/11 تست پلاس میز

 001/0< 80/64 ± 77/17 00/75 ± 75/18 20/119 ± 55/9 25/100  50/9 تست شناي اجباري
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زمان بی حرکتی در گروه کورتیکوسترون + پی پرین + 
دهنده کاهش علایم افسردگی باشد که نشانممانتین می

ترین زمان بی حرکتی در در این گروه است و بیش
دهنده افزایش باشد که نشانگروه کورتیکوسترون می

  و رفتارهاي افسردگی مانند در این گروه است. علایم
  

  
  

نسبت  Yمحور  -نمودار پلاس میز یا تست اضطرابی :1شماره  نمودار
مدت زمان اقامت در بازوي باز نسبت به کل زمان اقامت در بازوي 

 گــروه کورتیکوســترون  -2گروه کنترل  -1بازوبسته براساس ثانیه 
گــروه کورتیکوســترون  -4گروه کورتیکوســترون و پــی پــرین -3

  پرین و ممانتینپی
**:Significant compared with control P<0.01 
##:Significant compared with corticosterone P<0.01 

  

  
  

 Yمحور  -نمودار شناي اجباري یا تست افسردگی :2شماره  نمودار
گروه کنترل -1) براساس ثانیه immobility( حرکتیمدت زمان بی

  گــروه کورتیکوســترون و پــی پــرین  -3وه کورتیکوسترون گر -2
  گروه کورتیکوسترون پی پرین و ممانتین -4

**:Significant compared with control P<0.01 
##:Significant compared with corticosterone P<0.01 

  
ــماره  ــان ژن 3در نمــودار ش در  BDNF، بررســی بی

ترون + پی پرین هاي کورتیکوسترون و کورتیکوسگروه
و کورتیکوسترون + پی پرین + ممانتین نسبت بــه گــروه 

ر ایــن نمــودار معیــار کنترل نشان داده شد ه اســت .کــه د
 در تمــامیدر نظر گرفته شد و  1سنجش گروه کنترل منفی 

نسبت بــه  BDNFداري در بیان ژن یها کاهش معنگروه
هــاي گــروه کنتــرل وجــود دارد. درحــالی کــه در گــروه

ــرین و کورتیکوســترون + پــی کور تیکوســترون + پــی پ
پرین + ممانتین نسبت به گروه کورتیکوســترون بیــان ژن 

BDNF  افزایش یافتــه کــه ایــن افــزایش از نظــر آمــاري
در گــروه  BDNFچنــین بیــان ژن باشد. هــمدار مییمعن

کورتیکوسترون + پی پــرین + ممــانتین نســبت بــه گــروه 
مختصري داشته کــه  کورتیکوسترون + پی پرین افزایش

  .)P>05/0(دار استیاین افزایش از نظر آماري معن
  

 
  به تفکیک گروه BDNFنمودار ستونی میانگین  :3شماره  نمودار

**:Significant:P<0.05 compared with control 
##: Significant:P<0.05 compared with corticostrone 
$$: Significant:P<0.05 compared with corticostrone+Piperine 

  
  بحث
 و ضد اضطرابی مطالعه حاضر اثرات ضد افسردگیدر 

 مدل افسردگی در مغزي BDNFپرین و ممانتین و بیان پی
گــروه  4اضطرابی ناشــی از تجــویز کورتیکوســترون در 

 يداریاختلاف معن هاگروه نیبمورد مطالعه بررسی شد و 
در گــروه  BDNF انیــب نیانگیــکه م يبه طور ،شد دهید

 نیپــریو گــروه پــ ینسبت به کنترل منف کوسترونیکورت
نسبت  نیپری+پنیو گروه ممانت کوسترونینسبت به کورت
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 شیافزا انگریکه ب ،دار بوده استیمعن به کورتیکوسترون
 نیچنــهم و است نیو ممانت نیپر یپ توسط BDNF انیب

 .شــد مشــاهده نیپر یو پ نیممانت نیدار بیمعن ییهم افزا
، اعصــابعلــوم  شــرفتیبــا پراساس مطالعات مختلف و ب

 یعصــب هیــدر پا یممکــن اســت نقــش مهمــ پوکامــپیه
 يهــاسمیتا به امروز، مکان .)9(کند فایا یافسردگ يهاسندرم

هنوز کشف نشده  یدر افسردگ پوکامپیه یعصب بیآس
ــرا جیــدو آزمــون را ).11،10(اســت  تیــفعال یابیــارز يب

و آزمــون  )FST( ياجبــار يشــنا آزمــون ی،ضدافسردگ
مشــاهده  هیر دو بر پاکه ه باشدیم) TST(ماندن دمُ  معلق
 تیوضــع کیــ درهــا جونــدگان هســتند و در آن یزمــان

 يبــرا هیاول يهاشلاو بعد از ت اندقرار گرفته ریزناپذیگر
. )12(رندیپذیمرا  یحرکتیب تیسرعت وضعبه واناتیفرار، ح

 رفتــار نــا کننــدهمنعکسرفتار  رییتغ نیمعتقدند ا نیمحقق
  است. يدیام

، اعمــال اســترس بــه راملو و همکــاراندر مطالعه بــای
مــدت  داریمعنــ شیبه افزا منجرتحت آزمون،  واناتیح

امر  نیکه ا کنترل شد با گروه سهیدر مقا یحرکتیزمان ب
در  .)13(بــود یافسردگ للااختبه  واناتی حلااز ابت یحاک

 ســرکوب يریطرز چشمگبه نیپریدرمان پبعضی مطالعات 
 و تست ياجبار يشنا ونآزمو  دهدیرا نشان م افسردگی

اثــرات ضــد  یابیــارز يبــرا ياطــور گســتردهبه معلقدم 
 هــاگــزارشطبق  .)14(دنریگیمورد استفاده قرار م یافسردگ

قابل ملاحظه  شیباعث افزا کوسترونیمکرر کورت قیزرت
دم  قیو تعل ياجبار يشنا شیها در آزماموش یتحرکیب
 یضد افسردگ يتواند با استفاده از داروهایشود که میم

  .)14-16(معکوس شود یو درمان طب سوزن
 BDNFنشان داده اســت کــه ســطح  ینیت بالمطالعا
کــه  یدر حال ؛است افتهیافسرده کاهش  مارانیدر خون ب

را  BDNFســطح  یرسد درمــان ضــد افســردگیبه نظر م
در  BDNF انیبی نیمطالعات بال . بر اساس کندیم يعاد

تواند با درمــان یکه م است افتهیافسرده کاهش  واناتیح
 ،نیشود. علاوه بر امعکوس  یمدت ضد افسردگ یطولان

بــا  واناتیاند که درمان حگزارش داده يمطالعات متعدد

در  يداریباعــث کــاهش معنــ اگزوژن کواسترونیکورت
  .)17(شودیو قشر فرونتال م پوکامپیه در BDNF انیب

 دیشدمتوسط تا  مریآلزا يماریدرمان ب يبرا ممانتین
داراي  يهــامــوشر د Réusدر مطالعــه  .)18(شودیده ماستفا

 نیپــروتئ ، ســطحهــا تزریــق شــدکه سالین بــه آناسترس 
BDNF رییتغ گدالیو آم پوکامپیمغز، ه يدر قشر جلو 

 استرس باعــثتحت  واناتیدر ح نی، اما درمان با ممانتکردن
  .)19(مغز شد يدر قشر جلو BDNF نیسطح پروتئ شیافزا

Mao  قیتزرو همکاران در مطالعه خود دریافتند که 
روز باعــث  21 مــدتهبــ کواســترونیطور مــداوم کورتبه

هــا در مدت زمان عدم تحرك مــوش يداریمعن شیافزا
شــود و درمــان  یدم م قیو تعل ياجبار يشنا شیدر آزما

 يرو .)2(را کاهش دهــد راتییتغ نیتواند ایم نیپریبا پ
نشــان  يدست آمــده از مطالعــات رفتــاربه جیهم رفته، نتا

 یافسردگضد ماده به  هیشب نیپری دهد که درمان با پیم
 عمــل کواســترونیتحــت درمــان بــا کورت يهــادر مــوش

 نیتــرعیاز شــا یکــی، BDNF يبر رو هاآن کرده است.
، بــه عنــوان يمرکز یعصب ستمیدر س یعصب يفاکتورها

اثــرات  ریتحت تأث يهاسمیمطالعه مکان يهدف برا کی
مطالعــه ایــن در  .کردنــد، تمرکز نیپری پ یضد افسردگ

باعث  يداریطور معنوسترون بهکورتیک ياهفته 3قیتزر
 هاموش پوکامپیدر ه mRNAو  BDNF نیکاهش پروتئ

 یناش راتییتغ ياطور قابل ملاحظهبه نیپریدرمان پ شد.
 کنــدیرا معکوس مــ BDNF انیدر ب کواسترونیاز کورت

 یممکن است در اثر ضد افسردگ BDNFدهد ینشان م و
شـــده ان داده ـنشــچنین هم .)2(نقش داشته باشد نیپریپ

 یعصــب تیتواند در برابــر ســمیم نیپریکه درمان با پاست 
 يتومایوموســفئوکر يهــادر سلول کواسترونیاز کورت یناش

کند که احتمــالا بــا مهــار اســترس ایجاد محافظت موش 
 .)2(همراه اســت mRNA BDNFسطح  میو تنظ ویداتیاکس

 قیــتزرنشــان داده شــد کــه  Amidfarو Réus  در مطالعه
 ینیبشیپ رقابلیدر استرس غ ریتأخ شیباعث افزا نیممانت

چنــین دهــد و هــممی را افزایش BDNFو میزان  شودیم
را در  یحرکتــیمــدت زمــان بــ نیروز درمان با ممــانت 14
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 نیا جینتا ).19،20(دینمایتحت استرس نرمال م يهاموش
زمــان عــدم  شیبــه افــزا ادرقــ نیمطالعه نشان داد که ممان

 يشــنا شیدر معرض استرس در آزما يهاتحرك موش
 ).19،20(کنترل شده است يهابا موش سهیدر مقا ياجبار

کاتچین ایم که اپیاي نشان دادهچنین اخیرا در مطالعههم
 اشیمحافظتی در برابر آپوپتوز نگالات و اداراوون نقش 

 .)21(هــاي عصــبی نروبلاســتوما دارددر سلول OHDA -6از 
ـــه  ـــتاري مطالع ـــر در راس ـــه خاض ، )Amidfar)20مطالع

Réus)19(  وMao )2( هاي در تـــــــاثیر آنتاگونیســـــــت
NMDA هــاي از جملــه ممــانتین در افســردگی و بیماري

عنـــوان بـــه نیممـــانت جاکـــهز آننورودژنراتیـــو اســـت. ا
ــتیآنتاگون ــپتور  س ــاتگل NMDAرس ــ یوتام ــدیم  ،باش

 یافسردگ يولوژیزیرسپتور را در پاتوف نیتوان نقش ایم

از جملــه  یمطالعه با مطالعــات قبلــ نیا جینتا کرد. هیتوج
Mao  وAmidfar و  نیپــریپــ ریهمسو بوده و نشانگر تاث
ــاز طر نیممــانت ــ قی و  یدر افســردگ BDNF نگیگنالیس

  اضطراب است.
و ممــانتین باعــث پــرین این مطالعه نشان داد که پــی

کاهش علائم افسردگی اضطرابی در مدل موشــی شــدند 
در مغــز  BDNFو این کاهش افسردگی با افــزایش بیــان 

چنــین هــم افزایــی درمــانی بــین موش همــراه اســت. هــم
پرین و ممــانتین در کــاهش علائــم افســردگی و بیــان پی

BDNF تــر جهــت وجود داشته است. براي مطالعه دقیــق
بات در روند درمانی، نیــاز بــه مطالعــات کاربرد این ترکی

دقیق بالینی در بیماران با بیماري افسردگی اضطرابی و یا 
  باشد.بیماران دوقطبی می

 

References 
1. Mao QQ, Huang Z, Zhong XM, Xian YF, Ip 

SP. Piperine reverses the effects of 

corticosterone on behavior and hippocampal 

BDNF expression in mice. Neurochem Int 

2014; 74: 36-41. 

2. Mao QQ, Huang Z, Zhong XM, Xian YF, Ip 

SP. Brain-derived neurotrophic factor 

signalling mediates the antidepressant-like 

effect of piperine in chronically stressed 

mice. Behav Brain Res 2014; 261 140-145. 

3. Pelton GH, Harper OL, Roose SP, Marder K, 

D'Antonio K, Devanand D. Combined 

treatment with memantine/es‐citalopram for 

older depressed patients with cognitive 

impairment: a pilot study. Int J Geriatr 

Psychiatry 2016; 31(6): 648-655. 

4. Dimitrakopoulos S, Konstantakopoulos G. 

Pharmacological agents under research for 

the maintenance treatment in bipolar disorder. 

Psychiatriki 2015; 26(3): 169-180. 

5. Gordon RP, Brandish EK, Baldwin DS. Anxiety 

disorders, post-traumatic stress disorder, and 

obsessive–compulsive disorder. Medicine  

2016; 44(11): 664-671. 

6. Pourabdolhossein F. Piperine ameliorated 

memory impairment and myelin damage in 

lysolecethin induced hippocampal demyelination. 

Life Sci 2020; 253: 117671. 

7. Marosi K, Mattson MP. BDNF mediates 

adaptive brain and body responses to energetic 

challenges. Trends Endocrinol Metab 2014; 

25(2): 89-98. 

8. Mirisis AA, Alexandrescu A, Carew TJ, 

Kopec AM. The contribution of spatial and 

temporal molecular networks in the induction 

of long-term memory and its underlying 

synaptic plasticity. AIMS Neurosci 2016; 

3(3): 356-384. 

9. Sakr HF, Abbas A, Elsamanoudy A, Ghoneim 

F. Effect of fluoxetine and resveratrol on 

testicular functions and oxidative stress in a 

rat model of chronic mild stress-induced 

depression. J Physiol Pharmacol 2015; 66(4): 

515-527. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
7-

10
 ]

 

                             9 / 10

https://jmums.mazums.ac.ir/article-1-15491-en.html


  یدر افسردگ نیو ممانت نیپر یپ ییدرمان هم افزا
 

 1402 مرداد،  223دوره سی و سوم، شماره                                     مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                        10

10. Fan Y, Chen P, Li Y, Cui K, Noel  

DM, Cummins ED, et al. Corticosterone 

administration up‐regulated expression of 

norepinephrine transporter and dopamine 

β‐hydroxylase in rat locus coeruleus and its 

terminal regions. J Neurochem 2014; 128(3): 

445-458. 

11. Shen F, Tsuruda PR, Smith JA, Obedencio 

GP, Martin WJ. Relative contributions of 

norepinephrine and serotonin transporters to 

antinociceptive synergy between monoamine 

reuptake inhibitors and morphine in the rat 

formalin model. PLoS One 2013; 8(9): e74891. 

12. Pytka K, Podkowa K, Rapacz A, Podkowa A, 

Żmudzka E, Olczyk A, et al. The role of 

serotonergic, adrenergic and dopaminergic 

receptors in antidepressant-like effect. Pharmacol 

Rep 2016; 68(2): 263-274. 

13. Bayramlou R, Mohammadzadeh M, Babaei 

Balderlou F. A Comparative Survey of the 

Effects of Fluoxetine and Imipramine on 

Depression-Like Behavior and Serum Levels 

of Corticosterone and Glucose in Male Rats 

under Immobilization Stress. Qom Univ Med 

Sci J 2018; 12(2): 1-10 (Persian). 

14. Mao QQ, Huang Z, Ip SP, Xian YF, Che  

CT. Protective effects of piperine against 

corticosterone-induced neurotoxicity in PC12 

cells. Cell Mol Neurobio 2012; 32(4): 531-537. 

15. Zhao Y, Xie W, Dai J, Wang Z, Huang Y. 

The varying effects of short-term and long-

term corticosterone injections on depression-

like behavior in mice. Brain Res 2009; 1261: 

82-90. 

16. Crupi R, Mazzon E, Marino A, La Spada G,  

 

Bramanti P, Cuzzocrea S, et al. Melatonin 

treatment mimics the antidepressant action in 

chronic corticosterone‐treated mice. J Pineal 

Res 2010; 49(2): 123-129. 

17. Luo L, Li C, Du X, Shi Q, Huang Q, Xu X, 

Wang Q. Effect of aerobic exercise on 

BDNF/proBDNF expression in the ischemic 

hippocampus and depression recovery of rats 

after stroke. Behav Brain Res 2019; 362: 

323-331. 

18. Bago Rožanković P, Rožanković M, Badžak 

J, Stojić M, Šušak Sporiš I. Impact of 

Donepezil and Memantine on Behavioral and 

Psychological Symptoms of Alzheimer Disease: 

Six-month Open-label Study.Cogn Behav 

Neurol 2021; 34(4): 288-294. 

19. Réus GZ, Abelaira HM, Stringari RB, Fries 

GR, Kapczinski F, Quevedo J. Memantine 

treatment reverses anhedonia, normalizes 

corticosterone levels and increases BDNF 

levels in the prefrontal cortex induced by 

chronic mild stress in rats. Metab Brain Dis 

2012; 27(2): 175-182. 

20. Amidfar M, Kim Y-K, Wiborg O. 

Effectiveness of memantine on depression-

like behavior, memory deficits and brain 

mRNA levels of BDNF and TrkB in rats 

subjected to repeated unpredictable stress. 

Pharmacol Rep 2018; 70(3): 600-606. 

21. Shokrzadeh M, Javanmard H, Zadeh GG, 

Yaghubi-Beklar S, Ataee R. Evaluation of 

the anti-apoptotic and anti-cytotoxic effect of 

epicatechin gallate and edaravone on SH-

SY5Y neuroblastoma cells. Basic and Clinical 

Neurosciences 2019; 10(6): 619-630. 

 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
7-

10
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            10 / 10

https://jmums.mazums.ac.ir/article-1-15491-en.html
http://www.tcpdf.org

