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Abstract 

 

Background and purpose: Depression is one of the mental illnesses that affects  a significant 

number of people. The zebrafish model has been proposed as a new tool for research on depression and 

other neurological disorders. The aim of this study was to investigate various aspects of the effects of 

antidepressant drugs, expand the scope of information derived from the Unpredictable Chronic Stress 

(UCS) protocol, and enhance understanding of the characteristics of zebrafish. 

Materials and methods: In this experimental study, a total of 384 adult short-finned zebrafish 

housed in 24 aquariums were used. The zebrafish were divided into two main groups: a control group 

(without stressors) and the UCS group. Within each group, the fish were further divided into four 

subgroups: control, diazepam (120 μg/L), sertraline (10 μg/L), and a combination of diazepam+ 

sertraline. Behavioral tests were conducted using the Novel Tank Test. Fish movements were recorded for 

six minutes and analyzed using EthoVision software. Biochemical tests were performed by measuring 

cortisol levels. 

Results: When the two drugs were used in combination, a significant decrease in the total distance 

traveled (from 37 to 18 meters), a significant increase in the time spent at the surface of the tank (from 55 to 

154 seconds), and a significant increase in the number of trips to the surface (from 18 to 85 trips) were 

observed. Diazepam and sertraline also significantly reduced cortisol levels, from 1 ng/g tissue to 0.64 ng/g 

tissue and from 1 ng/g tissue to 0.15 ng/g tissue, respectively. 

Conclusion: This study reinforces the use of zebrafish as a model organism for investigating the 

behavioral and physiological effects of stress. Furthermore, the findings demonstrate that the combination 

of sertraline and diazepam may be effective in mitigating the progression of depression. 
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 ـدرانـــازنـــي مـكـــــزشـــوم پـــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج

 (54-62)   4242سال    اردیبهشت   422ره شما    پنجمسي و دوره 

 55       4242 تشهبدرا،  422شماره  ،مجنپدوره سي و                     مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                             

 پژوهشی

آرامبخش و ضد افسردگی)دیازپام، سرترالین  هایبررسی اثرات دارو
ها( بر تغییرات رفتاری و بیوشیمیایی در ماهی زبرا و ترکیب آن

(Daniorerio ) یمدل انسانبه عنوان 
 

 1شهاب تیرگر فاخری
 2*رضا چنگیزی

 2حامد منوچهری

 3علی سیاه پشت خاچکی
 4میثم رامشگر

 چکیده
 باشد.های ذهنی که امروزه بسیاری از مردم را تحت تاثیر قرار داده است، افسردگی مییکی از بیماری و هدف: سابقه

این مطالعه با  .ی و سایر اختلالات عصبی مطرح شده استماهی زبرا به عنوان یک مدل جدید جهت تحقیق بر روی افسردگ
)اسلتر  ملنمن  UCSبررسی وجوه مختلف تاثیرات داروهای ضد افسردگی، گسترش دامنه ی اطلاعات از پروتکل   هدف
 .، انجام پذیرفتهای ماهی زبرابینی( و افنایش آگاهی از ویژگیقاب  پیش غیر

آکواریلوم اسلتداده شلد.  43ی بالله کوتلاه در ماهی زبرا بلال  از سلویه 483از  در این مطالعه تجربی، ها:روش مواد و
تقسلی  شلدند. درون هلر گلروه جلانوران بله گلروه هلای کنتلرل،  UCSهای زبرا به دو گروه کنترل )بدون استر ( و ماهی

رالین تقسلی  شلدند. آزمایتلات میکروگرم بر لیتر( و ترکیب دیازپلام   سلرت 01میکروگرم بر لیتر(، سرترالین ) 041دیازپام )
 افلنارن به وسیله نلرمآدقیقه و تحلی   6ها به مدت رفتاری با استداده از آزمایش تانک جدید انجام شد. ضبط حرکات ماهی

Ethovision گیری کورتینول انجام شدو آزمایتات بیوشیمیایی با اندازه. 
متر(، افنایش  08به  43) از  مسافت ک  پیموده شده نانمی ی دردارمصرف ترکیبی دو دارو کاهش معنی ها:یافته

ی دارثانیه( و افنایش معنی 053به  55)از  زمان سپری شده در سطح تانک در هنگام مصرف ترکیبی دو دارو ی دردارمعنی
سرترالین به  جایی( رویت شد. دیازپام وجابه 85به  08جایی به سطح تانک در هنگام مصرف ترکیبی دو دارو ) از جابه در

گرم بافت به نانوگرم بر  0( و از 63/1 نانوگرم بر گرم بافت به حدود 0دار سطح کورتینول از ترتیب موجب کاهش معنی
 گردد.نانوگرم می 05/1

استداده از ماهی زبرا به عنوان ارگانیس  مدل در مطالعات تاثیرات رفتاری و فینیولوژیک استر  را تقویت  استنتاج:
کاهش پیترفت افسردگی  تواند درعلاوه بر این، نتان داده شد که استداده از داروهای سرترالین همراه با دیازپام می نمود و

 مدید باشد.
 

 UCSافسردگی، ماهی زبرا، دیازپام، سرترالین، پروتک   واژه های کلیدی:
 

  (E-mail: changizi@baboliau.ac.ir)                                                 ، ایرانلامی، باب گروه دامپنشکی، واحد باب ، دانتگاه ازاد اس -رضا چنگیزیمولف مسئول:  *
 ، ایران دامپنشکی، واحد باب ، دانتگاه ازاد اسلامی، باب  گروهدانتجوی دکترای حرفه ای دامپنشکی،  .0
 ، ایرانباب  گروه دامپنشکی، واحد باب ، دانتگاه ازاد اسلامی،، استادیار .4

 ، ساری، ایران مازندراندپارتمان فینیولوژی، دانتگاه علوم پنشکی ، دانتیار  4

 استادیار، گروه زیست شناسی، واحد باب ، دانتگاه ازاد اسلامی، باب ، ایران. 3
  : 6/0/0313 خ تصویب :تاری             05/04/0314 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :              48/00/0314 تاریخ دریافت 
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 مقدمه
با توجله  و افسردگی یک بیماری ذهنی جدی است

میلیلون ندللر از مللردم  411هلا، بللیش از بله آخللرین آمار

چنلین سراسر جهان تحت تاثیر افسردگی قرار دارند. هل 

، باعث کاهش قاب  توجله سللامت 0۱ - پاندمی کووید

نیلاز ه در نتیج .(4، 0)روانی مردم در سراسر دنیا شده است

افسردگی جدید، به یلک متلک   های ضدبه تولید دارو

های از ارگانیسل . (4)جدی در پنشکی تبدی  شده اسلت

های متداوتی جهت مطالعه آثار اسلتر  بلر سیسلت  مدل

های جلانوری زیستی استداده شده است. جوندگان ملدل

بلرای بررسلی  .(5، 3)انلدپایه برای مطالعه افسلردگی بوده

های متداوتی استداده جوندگان، از پروتک  افسردگی در

املا گلران قیملت و طلولانی ملدت بلودن و  ؛شده است

های فینیکلی بللنرا، از همچنلین نیازمنلدی بلله سلاختار

داران اسلتداده از مهلره. (6)باشدها میمعایب این پروتک 

هلای ملوثر بلر آبنی مانند ماهی زبرا برای آزملایش دارو

بلوده و حساسلیت بلالایی  سیست  اعصاب مرکنی، مدیلد

افسللردگی  هلای ضلدنسلبت بله گسلتره وسللیعی از دارو

 Danio( با نلام علملی Zebra fishماهی زبرا ) .(3)دارند

rerio  به عنوان یک ارگانیس  مدل جدیلد مطلرح شلده

درمانگلاهی ملورد اسلتداده  است که در آزمایتات پیش

 در در این تحقیق جهت ایجاد افسردگی. (8)گیردقرار می

 UCS (Unpredictable Chronicماهی زبرا، از پروتک  

Stress استداده شد. این پروتک  موجب القای تغییلرات )

شلود رفتاری و بیوشیمیایی همانند بیماران افسلردگی می

که از ارتباط معنادار این پروتک  بلا افسلردگی حمایلت 

را  UCSملدل  4100کند. پیاتو و همکلاران در سلال می

غییرات رفتاری ملاهی زبلرا، ابلداع لعه بر روی تبرای مطا

در مللاهی زبللرا نسللبت بلله  UCS. پروتکلل  (۱)نمودنللد

 چرخله تولیلدهای جوندگان، چنلدین منیلت دارد. مدل

مثلی سریع، بدن شداف طی دوران تکام  اولیه، شلباهت 

های ژنتیکللی و فینیولوژیللک زیللاد بلله انسللان و هنینلله

 .(00، 01)باشلدها مینگهداری اندک، از جمله این منیت

جهت کنترل و درمان طیف وسیعی از اختلالات روانلی، 

شلود. ایلن نلوع افسلردگی اسلتداده می های ضداز دارو

هللای سللطحی منللاطق هللا بلله طللور متنللاوب در آبدارو

هلا بلر آبنیلان شود. اثلرات ایلن داروپرجمعیت یافت می

گلردد. از سلوی دیگلر موجب تغییرات اکوللوژیکی می

هلا در محصلولات دریلایی، مقادیری از ایلن دارو وجود

هلا کنندگان آنممکن است اثرات مختلدلی بلر مصلرف

. مصرف بسلیار (04 – 03)بگذارد که باید بدان توجه نمود

دهنده ها در جوامع انسانی امروز نین، نتلاناروزیاد این د

بلرای بررسلی سلو   ،هلاتر بر روی آن نیاز به تحقیق بیش

هللای در ایللن تحقیللق، تللاثیرات دارواشللد. باحتملالی می

 افسردگی )سرترالین( پرمصرف آرامبخش )دیازپام( و ضد

هلای رفتلاری و بیوشلیمیایی در ملاهی زبلرا بللا بلر پارامتر

 بررسی شده است. UCSاستداده از پروتک  

هلللای بننودیلللازپینی دیازپلللام از دسلللته آرامبخش

(Benzodiazepineو از پرمصللللرف )هلللللایترین دارو 

 .(05)باشدآور میآرامبخش و خواب

 AGABA (Gamma Aminoایلن دارو بله گیرنلده 

Butyric acid, GABA در غتای عصلبی )CNS   متصل

)انتقال بله واسلطه  GABAergicشود. این دارو انتقال می

GABA را افنایش داده و خاصیت آرامبختی دیازپلام )

ن و در هملین زمینله چل. (06)نین نتیجه همین فرآیند است

هلای ملنمن بلر روی اثلرات د ز 4140همکاران در سال 

زبرا کار کردند و اثلرات آن را بلر  دیازپام بر روی ماهی

هلا و همچنلین تغییلرات هلای عصلبی آنتغییر در میانجی

 .(03)رفتاری را تایید نمودند

های افسردگی دسته دارو های ضدسرترالین از دارو

 Selectiveنین )کننللده انتخللابی بازجللذب سللروتومهار

Serotonin Reuptake Inhibitor, SSRI اسللت. ایللن )

باشد. ایلن افسردگی می های ضدترین دارودسته از شایع

هلا بلا مهلار بازجلذب سلروتونین، موجلب افللنایش دارو

افسردگی خود را  غلظت آن شده و این گونه اثرات ضد

در همین راستا ژانگ و همکاران در . (08)کننداعمال می

بر روی اثرات سرترالین بر رفتلار ملاهی زبلرا  4108ال س

های مختلف این دارو را بر ایجاد کار کردند و اثرات د ز
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 انو همکاری فاخر رگریشهاب ت     

 55         4242، اردیبهشت 422، شماره پنجمدوره سي و                                                     مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                 

 پژوهشی

 
 

. (0۱)هللای متدللاوت در مللاهی زبللرا، نتللان دادنللدرفتار

 بر روی اثرات 4140و همکاران در سال  چنین لاچوویتنه 

کننده انتخابی سروتونین روی رفتار عصبی های مهاردارو

فسللردگی تحقیللق کردنللد و اثللرات ایللن دارو را در و ا

آبرئللو و  .(41)بللت ارزیللابی نمودنللدکللاهش اسللتر ، مث

گروه دیگری بودند که بلر روی  4103همکاران در سال 

 تاثیرات فلوکستین و دیازپام بر کاهش استر  در ماهی زبرا

ها را در کلاهش اسلتر  و کار کردند. آنان اثر این دارو

 مارکون .(40)ای عصبی، مدید ارزیابی نمودندهمقابله با رفتار

بر روی اثرات برومازپلام و  4106و همکاران نین در سال 

فلوکستین بر تغییرات رفتاری ملاهی زبلرا کلار کردنلد و 

تغییرات رفتاری و نورواندوکرین در این موجودات را تایید 

 .(44)نمودند

در تحقیللق حاضللر جهللت بررسللی اثللرات رفتللاری 

بلر اعصلاب در ملاهی زبلرا، از آزملایش  داروهای موثر

( اسلتداده شلد. Novel Tank Test, NTTتانک جدیلد )

آزمایش تانک جدید را  4113لوین و همکاران در سال 

برای بررسی اثرات رفتاری ناشی از استر  و افسردگی، 

طراحی نمودند و کارکرد آن را در مطالعله ایلن اثلرات، 

 .(44)بسیار مدید ارزیابی کردند

منظور درک بهتلر افسلردگی و رونلد ایجلاد آن، به

( Biomarkersهای زیسللتی )محققللان سللطوح نتللانگر

ها بلر گیرند. این نتلانگرمرتبط با افسردگی را اندازه می

 گیرند. های افسردگی مورد استداده قرار میاسا  فرضیه

هورمون کورتینول شاخص اولیه استر  در ملاهی 

ن حیلوان در معلرع عوامل  باشد. با قلرار گلرفتزبرا می

زای حللاد و مللنمن، مقللدار کللورتینول عمللدتا  اسللتر 

 31. میللنان کللورتینول در بللیش از (43)یابللدفللنایش میا

از مبتلایلان بله افسللردگی، بلیش از حلد طبیعللی  درصلد

تللرین داران، کللورتینول از مهلل . در مهللره(45)باشللدمی

باشلد و در هنگلام فاکتورهای سنجش مینان اسلتر  می

یابد. های محیطی، مینان این هورمون افنایش میتر اس

بر روی تغییرات رفتاری  411۱ایگان و همکاران در سال 

و فینیولوژیک ناشی از استر  در ماهی زبرا کار کردند 

و نتان دادنلد هماننلد انسلان، اسلتر  موجلب تغییلرات 

 .(46)گرددسطح کورتینول در بدن ماهی زبرا می

ی آرامبخش و هارد و ترکیبی داروارزیابی تاثیرات مند

افسردگی پرمصلرف ماننلد دیازپلام و سلرترالین بلر  ضد

( و NTTهلای رفتلاری )آزملایش تانلک جدیللد، پارامتر

بیوشیمیایی )کورتینول تلام بلدن( در ملاهی زبلرا تحلت 

و پیتلگیری از افسلردگی از اهلداف ایلن  UCS پروتک 

ردگی، پژوهش بوده است. بر اسا  فرضیه التهلابی افسل

اسللتر  موجللب تغییللرات رفتللاری و نهایتللا  افسللردگی 

رو تصمی  گرفته شد که تاثیرات یک گردد، از همینمی

افسردگی پرمصرف  داروی آرامبخش و یک داروی ضد

 موثر بر کاهش سطوح استر ، ارزیابی گردد.

 

 هامواد و روش
 های مورد آزمایشتیمار

 بلللا کللللد اخلللللا مطالعلللله تجربللللی، در ایلللن 

IR.IAU.BABOL.REC.1403.034  کمیتلللللله کلللللله در

واحد باب  بله  -اخلا  در پژوهش دانتگاه آزاد اسلامی

ماهه از سویه باله  6ماهی زبرا بال   483از  ،تصویب رسید

( و مخلوط نر و ماده استداده شد. ایلن Short-finکوتاه )

ماهی در لیتلر،  6/0لیتری ) 01 آکواریوم 43ها در ماهی

واریوم( نگهداری شلدند کله بلا آب ماهی در هر آک 06

( پلر شلده Dechlorinationصدیه شده کلرزدایی شده )ت

سلاعت  01بله  03ها چرخه روشنایی تلاریکی بود. ماهی

 0صبح( و حداق   3ها ساعت داشتند )روشن شدن چراغ

 هدته قب  از آزمایش در این شرایط نگهداری شدند.

شلد و تعلوی   قسمتی از آب تانک دو بار در هدته

شللدند. هللا تحللت شللرایط مناسللب نگهللداری میماهی

های کوچلک غلذای ملاهی بار در روز با تکه 4ها ماهی

شللدند. شللرایط مناسللب نگهللداری تجللاری، غللذادهی 

در  ها بلر اسلا  تحقیقلات پیتلین فلراه  شلد کلهماهی

 .(44، 44، ۱)داده شده استشرح  ،0جدول شماره 
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هلا جهلت انجلام ماهی شلرایط مناسلب نگهلداری :۱ شماره  جدول

 گیری کورتینولو آزمایتات رفتاری و اندازه UCSپروتک  
 

 قلیایی سختی ک  آمونیاک ک  اکسیژن محلول pH دما

C ° 0 ± 46 4/1 ± 3 mg/L 3/1 ± 3 

  

 تر از ک 

mg/L 10/1 

mg/L 8/5 mg/L 44 

 کلسی  کربنات

 

 هادارو

نی های داروسازی ایرادیازپام و سرترالین از شرکت

سللا  هلا بللر اکاسلپین و لقمللان تهیله شللد. غلظللت دارو

آزمایتات انجام شده در تحقیقات متابه دیگر تعیین شد 

 ،سلرترالین و μg/L 041 ،دیازپلام، هلاو در نهایت غلظت

μg/L 01 (.43، 03)به دست آمد 

روز به درون آب همنمان با عوامل   40ها طی دارو

، ارزیابی نملودن زا، آزاد شدند. هدف از این کاراستر 

ها در پیتگیری از اثرات القایی ناشی از تاثیرات این دارو

 بود. UCSپروتک  
 

  UCSپروتک  القای افسردگی در ماهی زبرای مدل بر اسا  
(Unpredictable Chronic Stress ) 

القللای جهللت  UCSدر ایللن پللژوهش از پروتکلل  

این های زبرا، استداده شد. طراحی کلی افسردگی در ماهی

آزمایش و استداده از این پروتک ، بر اسا  روش ملورد 

. در پروتکل  (44، ۱)ستداده در تحقیقات متابه پیتین بودا

UCS  زای متداوت، با استداده از القای مداوم عوام  استر

های زبرا، القا گردید. مطابق در نهایت افسردگی به ماهی

ابتدا به دو های زبرا در این پروتک ، ماهی ،4 شماره جدول

)بلا  UCSزا( و دون عوامل  اسلتر کلی کنترل )ب گروه

ها زا( تقسی  شدند. درون هر گروه نین ماهیعوام  استر 

میکروگلرم بلر لیتلر(،  041های کنترل، دیازپام )به گروه

میکروگرم  041ام )میکروگرم بر لیتر( و دیازپ 01سرترالین )

. در یتر( تقسی  شدندمیکروگرم بر ل 01بر لیتر(   سرترالین )

ها و تعداد ها، زیرگروهتیمارها، گروه 0شماره فلوچارت 

 ماهی متخص شده است.

 

 
 تعداد ک 

(483) 

 
 

UCS -  UCS + 

کنترل   38  38 

دیازپام     38  38 

 38 سرترالین  38

 38 دیازپام +سرترالین  38

 

 اد ماهیتعد ها و تیمارها، گروه ها، زیرگروه :۱شاره  فلوچرهت 

 

گرم کلردن آب  ،زای القا شده شام عوام  استر 

سلرد کللردن آب  ،دقیقله 41بله ملدت  C° 44تانلک تلا 

ملاهی در  01انتقلال  ،دقیقله 41به مدت  C° 44تانک تا 

کلاهش ، دقیقله 51به مدت  ml 451یک ظرف با حج  

دقیقه به طوری که سطح  4اریوم به مدت سطح آب آکو

بار متوالی  4تعوی  تانک ، ان شودپتتی بدن ماهی نمای

تعقیب نمودن ماهی با توری به مدت  و دقیقه 41با فاصله 

 ، بوده است.دقیقه 8

زا بلله ، عواملل  اسللتر UCSبللر اسللا  پروتکلل  

تلا  0روز )روز  40بار در روز و طلی  4صورت تصادفی 

( بلله منظللور جلللوگیری از خللوگیری و عللادت 40روز 

روز بوده  40دوره تحقیق  ها اعمال شد. ک نمودن ماهی

زا بله صلورت تصلادفی از همه این عوام  استر  است.

عصلر اعملال شلدند. در طلی دوره  08صبح تا  8ساعت 

 تحقیق، هیچ استرسی به گروه کنترل وارد نتد.

 
 ایشهای مورد آزمنمای کلی از تیمار :۲ شاره  جدول

 

 با استر  T3 بدون استر  T3 با استر  T2 بدون استر  T2 با استر  T1 بدون استر   T1 کنترل با استر  کنترل بدون استر  

 1 1 041 041 1 1 041 041 (μg/Lدیازپام )

 1 1 1 1 01 01 01 01 (μg/Lسرترالین )
 

 (4 )تیمار T3(، 4 ) تیمار T2(،  0 ) تیمار T1 ،زا( تقسی  شدند)دارای عوام  استر  UCSزا( و ها به دو گروه کنترل )بدون عوام  استر ماهی
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 ( Novel Tank Test, NTTآزمایش تانک جدید )

صبح، جانوران به  00تا  8، مابین ساعت 44در روز 

( ملورد NTTصورت اندرادی در آزمایش تانک جدید )

بررسی قرار گرفتند. روش انجام این آزمایش، بر اسلا  

. برخللی از (46، 44، ۱)تحقیقللات پیتللین صللورت گرفللت

آزمایش تانک جدید  های رفتاری که دررامترترین پارایج

گیری مسافت ک  طی شده، شود، اندازه گیری میاندازه

بالایی تانک و  گیری مدت زمان حضور در قسمتاندازه

به  .(48)باشدبالایی تانک می تعداد دفعات ورود به قسمت

هایی بلا دقیقه در تانک 6طور خلاصه، جانوران به مدت 

)طول، عرع، ارتدلاع( بلا سلطح  cm 41  ×8  ×43ابعاد 

قلرار گرفتنلد. آب درون دسلتگاه بلرای هللر  cm 05آب 

 4ها به صورت ذهنی و مجازی به شد. تانکجانور عوع 

قسمت افقی برابر )عملق، میانله و سلطح( تقسلی  شلدند. 

  Ethovisionافلنارآزمایتات رفتاری بلا اسلتداده از نلرم

هاک  مسافت طلی مترضبط و آنالین شدند. سپس این پارا

تعداد انتقلال  و شده در قسمت سطحی شده، زمان سپری

گیری شدند. ک  مسلافت طلی اندازه ،به قسمت سطحی

 total locomotorشده، نمایانگر فعالیلت حرکتلی کل  )

activityباشد. زمان سپری شده در قسمت سطحی و ( می

هایی متخص تعداد انتقال به قسمت سطحی، دارای اندازه

ده و در آزمایتات جوندگان، معادل زمان سپری شد و بو

تعداد دفعات ورود حیوان به مرکن محوطه باز اسلت. بله 

هلا، نمایلانگر طور معمول کاهش هر یک از ایلن پارامتر

رود. محققانی که هیچ اطلاعی از رفتار عصبی به شمار می

های آزمایتی نداشتند، همه آزمایتات رفتلاری را گروه

 ها را آنالین نمودند.و آن دنانجام داد

 

 گیری کورتینولاندازه

گیری کورتینول تام بلدن، بلر گیری و اندازهعصاره

اسا  تحقیقات قبلی و بلا اسلتداده از یلک کیلت الایلنا 

(EIA gen CORTISOL test, Biochem Immuno 

Systems 43طلور خلاصله، بله .(4۱، ۱)( صورت گرفت 

ها بلا زا، ماهیاستر ساعت پس از اعمال آخرین عام  

ملایمت گرفته شده و فورا  در نیتروژن مایع فرین شدند. به 

هلا شدند تا از آننگهداری  – C° 41دنبال آن در دمای 

عصاره کورتینول گرفته شود. برای جللوگیری از پاسلخ 

هلا، استر  احتمالی ناشلی از دسلتکاری و گلرفتن ماهی

 01تر از  ن، ک مدت زمان مابین گرفتن ماهی تا کتتن آ

 4. هر ماهی زبرا وزن شد و هر مخنن حاوی (44)ثانیه بود

بلافر  ml 4ماهی خرد شده بود و درون کیسه اسلتامککر بلا 

دقیقله قلرار  6( بلرای = PBS, pH 3/3سلالین فسلدات )

گرفت. سپس با استداده از دستگاه هوموژناینر، به خوبی 

اضلافه اتیل  اتلر . سپس دی(4۱)هوموژن و یکنواخت شد

 rpm 4111دقیقلله بللا دور  01ها بللرای نمللوده و نمونلله

سانتریدیوژ شدند. پس از آن فورا  در نیتلروژن ملایع فریلن 

قسمتی که پس از فرو بردن در نیتروژن مایع یلخ  و شدند

اتی  اتر حاوی کورتینول(، بله آهسلتگی درون ننده )دی

اتی  اتر حاوی کورتینول به درون دکانتور خالی شد. دی

یک لوله جدید منتق  شد و به طلور کامل  تحلت یلک 

گردیلد. ساعت، تبخیر  4جریان بخار نیتروژن ملای  برای 

د. ماند، یک عصاره لیپیدی حاوی کورتینول بوآنچه باقی 

ذخیره شد تا هنگامی کله  – C° 41این عصاره در دمای 

 PBSبلافر  ml 0ها بلا تست الاینا روی سوسپانسیون نمونه

 (.۱)شدآوری عم 

گیری بللرای انجللام آزمایتللات رفتللاری و انللدازه

ها استداده شد تلا های جداگانه ماهیکورتینول، از گروه

از تداخ  احتمالی حاص  از اثرات حاد آزمایش تانلک 

بللرای هللا، جللوگیری شللود. ( بللر روی آنNTTجدیلد )

افللنار آمللاری هللای آمللاری از نرمتجنیلله و تحلیلل  داده

SPSS اسللللللمیرنوف  -گروفو آزملللللون گولملللللو

(Kolmogorov-Smirnov test و آنلللالین واریلللانس )

 ( استداده شد.two-way ANOVAطرفه ) تکراری دو
 

 هایافته
هلای نتایج آزمایتات رفتلاری ملاهی زبلرا در تیمار

در نملودار هلای ارائله  UCSمختلف تحت اثر پروتکل  

 نتان داده شده است.شده در این مطالعه 
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 ( NTTزمایش تانک جدید، آزمایتات رفتاری )آ

، بلر اسلا  نتلایج آنلالین 0 شلماره مطابق با نملودار

مسلافت کل  پیملوده  UCSآزمایتات رفتاری، پروتک  

شده را در مقاب  تیمار شاهد بدون اسلتر  افلنایش داد. 

هلای بلا اسلتر  دیازپللام و سلرترالین نسلبت بلله در تیمار

ها نین، کاهش میلنان مسلافت تر  آنهای بدون استیمار

شللود. در حللالی کلله تدللاوت طللی شللده متللاهده می

هلا متلاهده هلای بلدون اسلتر  آنداری در تیمارمعنی

مللار ترکیبللی بللا اسللتر  دیازپللام و گللردد. در تینمی

 ،ترین کاهش در مینان مسافت طلی شلدهسرترالین، بیش

 گردد.متاهده می

 

 
 

یتات رفتاری در پارامتر مسافت ک  طی نتایج آزما :۱ شاره  ناوداه

در افسردگی تغییراتی در پارامتر مسافت ک  طی شده در ، شده

گردد که در این نمودار متاهده آزمایش تانک جدید ایجاد می

( در هر زیر گروه یا تمامی  a ،b ،c ،dشباهت حروف) گردد.می

 ها به مدهوم معنی دار نبودن مقایسه است. زیرگروه
 

موجلب  UCS، پروتکل  4 شلماره مطابق با نملودار

کلاهش در زمللان سللپری شللده در ناحیلله بللالایی تانللک 

طوری که زمان سلپری شلده در ناحیله بلالایی شود بهمی

تانک در تیمار شاهد بلا اسلتر  نسلبت بله تیملار شلاهد 

تر است. تیمار با استر  دیازپلام نسلبت بدون استر  ک 

تلری را در ار بدون استر  آن، ملدت زملان بلیشبه تیم

کند. متابه این در تیمار با و ناحیه بالایی تانک سپری می

شود. تیمار ترکیبی بلا بدون استر  سرترالین نین دیده می

اسلتر  دیازپلام و سلرترالین نیلن نسلبت بله تیملار بللدون 

تلری را در ناحیله بلالایی استر  خود، مدت زمان بلیش

 کند.تانک سپری می

 
 

نتایج آزمایتات رفتاری در پارامتر زمان سپری شده  :۲ شاره  ناوداه

در  ،( NTTدر ناحیلله بللالایی تانللک در آزمللایش تانللک جدیللد )

افسردگی تغییراتلی در پلارامتر زملان سلپری شلده در ناحیله بلالایی 

گردد کله در ایلن نملودار تانک در آزمایش تانک جدید ایجاد می

( در هر زیر گروه یلا  a ،b ،c ،d) ت حروفاهشب .گرددمتاهده می

 ها به مدهوم معنی دار نبودن مقایسه است. تمامی زیرگروه
 

موجلب  UCS، پروتکل  4 شلماره مطابق با نملودار

کاهش دفعات انتقال ماهی زبلرا بله ناحیله بلالایی تانلک 

 گردد. به طوری که تعداد آن در شاهد با استر  کل می

باشد. تعداد انتقلال بله ناحیله میتر از شاهد بدون استر  

بالایی در تیمار با استر  دیازپام نسلبت بله تیملار بلدون 

تر است. متابه همین نتیجه در تیمار بلا  استر  خود بیش

شلود. تعلداد و بدون اسلتر  سلرترالین نیلن متلاهده می

انتقال به ناحیه بالایی در تیمار با استر  ترکیبلی دیازپلام 

بللدون اسللتر  خللود و تمللامی  و سللرترالین از تیمللار

 تر است.های دیگر، بیشتیمار

 

 
 

نتایج آزمایتات رفتاری در پارامتر تعداد انتقلال بله  :۳ شاره  ناوداه

در افسردگی تغییراتی در پارامتر تعداد انتقال بله  ،ناحیه بالایی تانک

گردد کله در ناحیه بالایی تانک در آزمایش تانک جدید ایجاد می

( در هر زیر  a ،b ،c ،d) شباهت حروف .شودمتاهده میاین نمودار 

 ها به مدهوم معنی دار نبودن مقایسه است. گروه یا تمامی زیرگروه
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 سطوح کورتینول

سللطوح کللورتینول بللر حسللب  ،3 شللماره نمللودار

هللای بللا نلانوگرم کللورتینول بللر گلرم بافللت را در تیمار

م، هلای دیازپلااستر  و بدون استر  و تحت تلاثیر دارو

دهلد. سرترالین و ترکیب دیازپام و سرترالین را نتلان می

 در تیملار UCS، پروتکل  3هلای نملودار بلر اسلا  داده

شاهد با استر ، موجب افنایش سطوح کورتینول شلده 

داری بللین سللطوح کللورتینول اسللت. اخللتلاف معنللی

هلای بللا اسللتر  و بلدون اسللتر  هنگللام مصللرف تیمار

ترکیبلی  گلردد. تیملارنمی دیازپلام و سلرترالین متلاهده

تلری نسلبت  دیازپام و سرترالین، سطوح کورتینول بلیش

 ها دارند.به سایر تیمار

 

 
 

در افسردگی  ،گیری سطوح کورتینولنتایج اندازه :۴ شاره  ناوداه

گردد که در این نمودار تغییراتی در سطوح کورتینول ایجاد می

در هر زیر گروه یا ( a ،b ،c ،d) شباهت حروف .شودمتاهده می

 ها به مدهوم معنی دار نبودن مقایسه است. گروه تمامی زیر

 
 بحث

های در این آزمایش جهت القای افسردگی در ماهی

استداده شلد. در تحقیقلات پیتلین  UCSزبرا، از پروتک  

موجلب القلای تغییلرات  UCSمتاهده شد کله پروتکل  

. (44، ۱)شلودرفتاری و نورواندوکرین در ملاهی زبلرا می

دهد که وقتی ماهی زبلرا آزمایش تانک جدید نتان می

گیرد، به طور برای اولین بار در یک محیط جدید قرار می

دهد در اعما  محیط حضور ترجیح می ،اولیه و در ابتدا

داشته باشد. این یک پاسخ رفتاری عصلبی اسلت کله بله 

آرامی و پس از این که ماهی زبرا بلا محلیط آشلنا شلد، 

این رفتار نوعی تلاش ماهی زبرا است تا  یابد.یکاهش م

از دسلت شلکارچیان  بتواند به یک مکان امن برای فلرار

تری از هر چله ملاهی زبلرا سلطوح پلایین .(44)دست یابد

تلری را در ناحیله بلالایی  استر  داشته باشد، مدت بیش

تری نین به ناحیه بلالایی  برد و دفعات بیشتانک به سر می

بر اسا  نتایج آزمایتات رفتاری  .(41)شودتانک منتق  می

، شلاهد بلدون 4 نمودار شماره و 4 شماره مطابق نمودار

تری را در استر  نسبت به شاهد با استر  مدت زمان بیش

تری نین به ناحیه  ناحیه بالایی تانک گذراند و دفعات بیش

های بلدون اسلتر  نلی شلاهدبالایی تانک منتق  شد. یع

های بلا اسلتر  تلری از شلاهد سطوح پایه اضطراب کل 

اسلت کله  UCSدهنده تاثیر پروتک  داشتند. این امر نتان

همانند نتایج تحقیقات پیتین است و درسلتی انجلام ایلن 

های بدون تیمار چنینه  .(4۱، 44، ۱)کندپروتک  را تایید می

بت به تیمار بدون استر  استر  دیازپام و سرترالین ه  نس

شاهد، مدت زمان حضور در ناحیه بالایی تانک و تعداد 

تری ثبت کردند. این امر  دفعات انتقال به ناحیه بالایی بیش

ها در کاهش مینان سطح ناشی از اثر بخش بودن این دارو

ن حضلور و تر بودن مدت زملا پایه اضطراب است. بیش

ک در تیمار بدون استر  دفعات انتقال به ناحیه بالایی تان

هلای بلدون ترکیبی دیازپام و سرترالین نین نسبت بله تیمار

دهنلده  تواند نتاناستر  دیازپام، سرترالین و شاهد، می

اثرات سینرژیستی این دو دارو در کاهش میلنان اسلتر  

های با اسلتر  دیازپلام، سلرترالین و چنین تیماره  باشد.

مدت زمان حضور در ناحیله ترکیب دیازپام و سرترالین، 

تری نسلبت بله بالایی و دفعات انتقال به ناحیه بالایی بیش

اند. بدین معنا که های بدون استر  خود ثبت کردهتیمار

تر از های با استر ، ک سطوح پایه اضطراب در این تیمار

خللاف آن چیلنی  های بدون استر  است و این برتیمار

رود به طور کلی انتظلار ملیرود. زیرا است که انتظار می

هلا بلا اسلتداده از هایی که بله آنسطوح استر  در تیمار

هایی باشد تر از تیماراستر  وارد شده، بیش UCSپروتک  

اما نتایج خلاف این  ،ها وارد نتده استکه استرسی به آن

 دهند.را نتان می
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های افسللردگی علللت ایللن امللر را بایللد در فرضللیه

وتروفیک جسلتجو کلرد. بلر اسلا  خصوصا  فرضیه نور

فرضیه نوروتروفیک افسردگی، اسلتر  ملنمن موجلب 

پذیری نلورونی و پیوسلتگی سیناپسلی در کاهش انعطاف

 .(40)گللرددنللواحی کورتیکللال ماننللد هیپوکاملل  می

( بللله Neuronal Plasticityپلللذیری نلللورونی )انعطاف

عصلللبی بلللرای تغییلللر عملکلللردی  ظرفیلللت دسلللتگاه

(Functionalو س )( اختاریStructural خود در پاسلخ )

پلذیری نلورونی به تجربله و آسلیب اشلاره دارد. انعطاف

 Neuronalبختلللی کلیلللدی در توسلللعه نلللورونی )

Development و عملکلرد طبیعللی دسللتگاه عصللبی در )

(، Changing Invormentپاسلخ بلله تغییلرات محیطللی )

 .(44)باشدهای پاتولوژیک می( و آسیبAgingپیری )

رسد مصلرف دیازپلام و سلرترالین کله از ر میبه نظ

باشلند، ( میPsychotropicهای موثر بلر اعصلاب )دارو

زا طلی پروتکل  همنمان با وارد نملودن عوامل  اسلتر 

UCSپلذیری نلورونی ، موجب تغییرات مثبتی در انعطاف

کننلده  یتلگیریطوری که ه  دارای اثرات پگردد بهمی

رات مثبللت بللر روی و هلل  اثلل UCSاز عواقللب پروتکلل  

باشلد. احتملالا  طلی ایلن علائ  رفتاری طبیعی حیوان می

پلذیری نلورونی کله ناشلی از آزمایش، افلنایش انعطاف

زا مصرف همنملان دارو و وارد نملودن عوامل  اسلتر 

باشد، موجب بهبلود علائل  رفتلاری گردیلده اسلت. می

های رفتاری هنگامی ها بر پارامتریعنی اثربختی این دارو

تر خواهلد زا مصرف شوند، بیشکه تحت شرایط استر 

تری موجلب کلاهش سلطوح پایله بود و بله شلک  ملوثر

 گردند.استر  می

ها متاهده شده است علاوه بر این در برخی پژوهش

های دیازپام و سلرترالین که تاثیرات رفتاری تیمار با دارو

شرایط استرسی متداوت است. بدین معنلا کله  بسته به نوع

ها حاک  بود، ر شرایط استرسی از نوع دیگری بر ماهیاگ

مث  اسلتر  گرسلنگی یلا اسلتر  صلوتی، ممکلن بلود 

 .(44)تغییرات الگوی متداوتی را نتان دهد

 فاکتور دیگری کله در آزمایتلات رفتلاری بررسلی 
 

 Total Distanceگردید، مینان مسافت ک  طی شلده )

Traveledپلیش از  طلور کله ها بود. همان( توسط ماهی

دهنده این اشاره شد، مینان مسافت ک  طی شلده، نتلان

(  Total locomotor Activityفعالیللت حرکتللی کلل  )

تدسیر تغییلرات فعالیلت حرکتلی،  .(41)باشدماهی زبرا می

پیچیلده، دشلوار و بسللته بله شللرایط، متدلاوت اسللت. در 

، کاهش فعالیلت حرکتلی را نتلانه تعدادی از آزمایتات

. در برخی از آزمایتلات نیلن (44)انددانسته رفتار استرسی

افنایش فعالیت حرکتی را نتلانه رفتلار استرسلی در نظلر 

جلایی کله در ایلن تحقیلق فعالیللت از آن .(48)انلدگرفته

تللر از  هللای شلاهد بللدون اسلتر  کلل حرکتلی در تیمار

رسلد بلا احتملال های بلا اسلتر  بلود، بله نظلر میشاهد

ی در ایللن آزمللایش، بللالایی، افللنایش فعالیللت حرکتلل

دهنده رفتار استرسی باشد. از طرفی در نظلر گلرفتن نتان

افنایش فعالیت حرکتی به عنلوان رفتلار استرسلی، بلا دو 

فاکتور دیگر حرکتی در این آزمایش یعنی ملدت زملان 

حضلور در قسلمت سلطحی و تعللداد انتقلال بله قسللمت 

تلر بلودن  نی دارد. بلر هملین مبنلا، بلیشسطحی، همخوا

های شاهد با اسلتر  نسلبت بله حرکتی ک  تیمار فعالیت

هللای شللاهد بللدون اسللتر ، بللدین معناسللت کلله تیمار

موجب افنایش سطوح استر  شده اسلت  UCSپروتک  

 .(46، 44، ۱)که با تحقیقات قبلی مطابقت دارد

هلای بلا اسللتر  ، تیمار0 شللماره مطلابق بلا نملودار

الیللت تللرین فع ترکیبللی دیازپللام و سللرترالین دارای کلل 

باشلد کله ترین میلنان اسلتر  میحرکتی و در نتیجه ک 

هلا در مهلار دهنده اثر سینرژیستی این داروتواند نتانمی

هلا های دارای اثر داروهر چند که در تیمار استر  باشد.

مینان مسافت ک  طی شده ک  شده اسلت، املا در علین 

دفعات انتقال به قسمت بالایی تانک افلنایش حال تعداد 

اشته است. علت این امر ابعاد خاص تانک جدید است، د

تلر در  به طوری که کاهش مسافت ک  طلی شلده بلیش

های عمقلی و نتیجه کلاهش حرکلات ملاهی در قسلمت

در ملاهی زبلرا، اسلتر   .(41)میانی تانلک جدیلد اسلت

-)هیپوتللالامو  HPIباعللث افللنایش فعالیللت محللور 
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 64         4242، اردیبهشت 422، شماره پنجمدوره سي و                                                     مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                 

 پژوهشی

 
 

ی ملدت اندام درون کلیلوی( شلده و در طلولان-هیپوفین

. (4۱)گلرددهدته( منجر به القای افسردگی می 0)حداق  

تغییرات سلطوح کلورتینول وابسلتگی شلدیدی بلا رفتلار 

مینان کلورتینول  وهای ماهی زبرا دارد استرسی در مدل

مطلابق بللا  .(46، ۱)یابلدافلنایش می UCSدر اثلر پروتکل  

در نتللایج تحقیللق حاضللر، سللطح  ،3 شللماره نمللودار

داری با استر  به شک  معنلی های شاهدکورتینول تیمار

ایلن املر  (.P< 15/1)بدون استر  بود  تر از شاهد بیش

بللوده و بللا  UCSدهنده درسللتی انجللام پروتکلل  نتللان

در همچنلین  .(4۱، 44)آزمایتات پیتلین، همخلوانی دارد

هلای بلا و بلدون تحقیق حاضلر، میلنان کلورتینول تیمار

ب دیازپلام و سلرترالین استر  دیازپام، سرترالین و ترکیل

تلر اسلت  داری کل از شاهد بلا اسلتر  بله شلک  معنلی

(15/1 >P.) هلا دهنده تاثیر مثبلت ایلن دارواین امر نتان

باشلد. در در کاهش سطوح استر  پایه در ماهی زبرا می

اه های با استر  بله هملرعین حال مینان کورتینول تیمار

 (.P< 15/1) داری با ه  ندارندها، اختلاف معنیدارو

های بلا  ترین کاهش کورتینول مربوط به تیمار بیش

دهنللده  باشللد کله نتللانو بلدون اسللتر  سلرترالین مللی

اثرگلللذاری مطللللوب ایلللن دارو در کلللاهش سلللطوح 

 باشد. کورتینول و متعاقب آن استر  می

با وجود اثرات مثبت دیازپام و سرترالین در کلاهش 

تر  ترکیبلی سطوح کورتینول، تیمارهای با و بلدون اسل

 ترین مینان کورتینول می دیازپام و سرترالین دارای بیش

تر  داری بیشباشد که نسبت به سایر تیمارها به شک  معنی

توان این گونه اسلتنباط نملود کله است. بر این اسا  می

ای انجلام  ترکیب این دو دارو حداق  در دوره سه هدتله

ه و شد HPIموجب افنایش فعالیت محور  UCSپروتک  

 دهد.بدین طریق سطوح کورتینول را افنایش می

اضطرابی ایلن نلوع  عام  دیگری که بر تاثیرات ضد

. ایلن (43)باشلدها موثر است، مدت زمان تیملار میدارو

های موضللوع در راسللتای ایللن نکتلله اسللت کلله مسللیر

( Monoaminergic Pathwaysمونوآمینرژیللللللک )

ای اضلطراب، ههای سروتونرژیک با مسیرخصوصا  مسیر

همبسللتگی و در هلل  تنیللدگی دارنللد. بللدین معنللی کلله 

های اعصاب سلروتونرژیک دسلتگاه عصلبی در قسلمت

نقلش داشلته و ایلن  HPIموثر بر اضلطراب ماننلد محلور 

. بللا ایللن (45)دهنللدها را تحللت تللاثیر قللرار میقسللمت

این مورد، لازم اسلت  تر توصیف، به منظور بررسی بیش

تلر از  زمینه با طول دوره بیش تحقیقات دیگری در همین

هدته صورت گیلرد. پلیش از ایلن پیلاتو و همکلاران و  4

پاولیدیس و همکاران بر روی تاثیرات اسلتر  ملنمن بلر 

انلدام خلاص درون  –هیپوفین –روی محور هیپوتالامو 

 .(46، ۱)( در ماهی زبرا تحقیق کردندHPI Axisکلیوی )

قیلق، نتلان مطابق با نتایج به دست آملده از ایلن تح

داده شلد کله دیازپللام و سلرترالین موجلب پیتللگیری از 

شلود. می UCSافنایش سطوح کورتینول بر اثر پروتکل  

هللا اثللرات ایللن امللر بللا تحقیقللات پیتللین کلله در آن

افسلردگی  های ضلدهای بننودیازپینی و داروآرامبخش

ها دوکرین در جونلدگان و انسلانهلای نوروانلبلر پارامتر

 .(48، 43)ابقت داردبررسی شد، مط

نتلایج حاصل  از اجلرای پروتکل   کله از آن جلایی

UCS  روز متابه بود، تصمی  گرفتله شلد تلا  03و  3طی

تر و در این تحقیق اثرات این پروتکل  در ملدت طلولانی

 هلای ضلد. زیلرا دارو(44، ۱)روز بررسلی گلردد 40طی 

افسردگی برای شروع اثرات مثبلت خلود، نیازمنلد یلک 

. یکللی از اهللداف (4۱)ای هسللتندهدتلله 4ق  دوره حللدا

و  3طلی  UCSهلا پروتکل  تحقیقات دیگری کله در آن

روز انجام شد، تعیلین حلداق  طلول دوره تیملار هلر  03

دارو جهت بازگرداندن تاثیرات استر  بود. املا در ایلن 

کی دیگلر چنین یپژوهش چنین هدفی وجود نداشت. ه 

روز،  03و  3در  UCSهای پروتکللللل  از محلللللدودیت

نندیکی و پیوستگی زیلاد اثلرات اضلطراب و افسلردگی 

اسللت. در ایللن تحقیللق بللا افللنایش ایللن مللدت، اثللرات 

 های زبرا نمایان شد.افسردگی به طور کام  در ماهی

، توصیه  Marcon (۱ ،44)وPiato در تحقیقات متابه

که به منظور بررسی بهتر و نمایلان شلدن تملام ابعلاد  شد

، مدت زمان این پروتک  افلنایش UCSعملکرد پروتک  
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روزه بلرای انجلام  03و  3های یابد. این محققین از دوره

این پروتک  اسلتداده کردنلد. در تحقیلق حاضلر از دوره 

تحقیقلات قبللی روزه استداده شد و تغییراتی نسبت به  40

جهللت  شلودشناسلایی گردیلد. از هملین رو پیتلنهاد می

فتاری و بیوشلیمیایی گسترش اطلاعات درباره تغییرات ر

 3تر ملثلا  هلای طلولانیدر دوره ،UCSناشی از پروتکل  

. در این آزمایش فاکتور اشلتها گیردهدته انجام  8هدته و 

ا ماننلد بررسی نگردید. با توجه به این کله تغییلرات اشلته

رود، اشتهایی از علائ  متداول افسردگی به شمار می ک 

ه اثلرات داروهلا بلر شلود در تحقیقلات آینلدپیتنهاد می

 فاکتور اشتها نین بررسی گردد.

ماهی زبرا یک ارگانیس  مدل بسلیار مناسلب بلرای 

هلای رفتلاری و مطالعه تلاثیرات اسلتر  بلر روی پارامتر

بله عنلوان  UCSتوان از پروتکل  فینیولوژیک است. می

های جدیلد ملوثر یک ابنار آزمایش جهت ارزیابی دارو

. اگلر چله داروی اده نملودبر استر  و افسلردگی اسلتد

و داروی ضد افسردگی سلرترالین در آرامبخش دیازپام 

بهبلود پارامترهلای رفتللاری در ملاهی زبللرا ملوثر بودنللد 

ترین اثر در بهبلود  ترکیب دیازپام و سرترالین دارای بیش

های رفتلاری و پیتلگیری از افسلردگی در ملاهی پارامتر

 زبرا بودند.
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