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Introduction: Depression is a chronic, multifactorial, and potentially life-threatening mental 

disorder that affects up to 20% of the worldwide population. Over several decades, numerous 

animal models have been established to study the underlying pathophysiology of depression 

and to test novel antidepressant treatment strategies. The criteria for identifying animal models 

of depression based on two principles: the side effects of antidepressants and responses to 

stress. Here, we summarized depression animal models, including learned helplessness, chronic 

mild stress, social defeat paradigms, and early life stress. Also, we reviewed the behavioral 

tests for screening antidepressants, such as forced swimming test, tail suspension test, sucrose 

preference test, open field test, elevated plus maze test, novelty-induced hypophagia, intracranial 

self-stimulation, and dark/light box test. Conclusion: The complexity of the depression 

and its etiologic as well as pathophysiological similarities with anxiety disorders challenge 

the developing of a comprehensive animal model that accurately reflect different aspects of 

depression. However, these animal models could so far help in a better understanding of the 

pathophysiology of depression.
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ه چــــــــكيد

کلید واژه ها:
1. افسردگی 
2. حیوانات 

3. موش های صحرایی

مقدمه: افسردگی یک اختلال روانی مزمن، چند عاملی و به طور بالقوه تهدید کنندۀ زندگی است 
که بیش از 20 درصد جمعیت دنیا را تحت تأثیر قرار می دهد. بیش از چندین دهه مدل های حیوانی 
متعددی برای مطالعۀ اصولی پاتوفیزیولوژی افسردگی و برای آزمایش راهبردهای درمانی جدید ضد 
افسردگی ایجاد شده است. معیار برای شناسایی مدل های حیوانی افسردگی مبتنی بر دو اصل است: 
عوارض جانبی ضد افسردگی و پاسخ ها به استرس. در اینجا ما مدل های حیوانی افسردگی، از جمله 
درماندگی آموخته شده، استرس مزمن ملایم، نمونه های شکست اجتماعی و استرس اوایل زندگی 
آزمون  قبیل:  از  افسردگی  ضد  غربالگری  برای  رفتاری  آزمون های  ما  همچنین  کردیم.  خلاصه  را 
باز، آزمون پلاس  از دم، آزمون ترجیح سوکروز، آزمون زمینه  شنای اجباری، آزمون آویزان کردن 
ماز مرتفع، هایپوفاژی ناشی از تازگی، خود تحریکی داخل مغزی و آزمون جعبۀ روشن و تاریک را 
بررسی می کنیم. نتیجه گیری: پیچیدگی افسردگی و سبب شناسی آن و نیز تشابهات پاتوفیزیولوژی 
با اختلالات اضطراب، ایجاد یک مدل حیوانی جامع که به درستی جنبه های متفاوت افسردگی را 
منعکس می کند به چالش می کشد. با این حال این مدل های حیوانی تاکنون توانسته اند در درک بهتر 

پاتوفیزیولوژی افسردگی کمک کنند.
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مقدمه
افسردگی یک اختلال شایع روانی پیچیده، چندعاملی، هتروژن 
و اغلب مزمن است که تقریباً 120 میلیون نفر در سراسر جهان 
ایجاد مشکلات عاطفی،  با  این بیماری  از آن رنج می برند )1(. 
رفتاری و جسمی موجب مختل شدن زندگی فرد بیمار می گردد. 
طبق گزارش انستیتو ملی سلامت روانی آمریکا، افرادی که دچار 
ندارند.  یکسانی  نشانه های  و  علایم  هستند،  افسردگی  اختلال 
از  ناتوانی  بی حوصلگی،  به  می توان  افسردگی  شایع  علایم  از 
لذت بردن، احساس ناامیدی، گوشه گیری اجتماعی و احساس 
گیری  تصمیم  در  ناتوانی  و  تمرکز  در  اختلال  بودن،  بی ارزش 
اشاره کرد. همچنین اختلالات خواب )بی خوابی، خواب زیاد یا 
یبوست،   پرخوری( ،  یا  )بی اشتهایی  اختلالات خوردن  ناراحت(، 
و  سردرد  مانند  مختلف  دردهای  جنسی،  میل  دادن  دست  از 
درد قفسۀ سینه ) بدون شواهدی از بیماری جسمی(،  یکباره به 
گریه افتادن بدون توضیح مشخص،  احساس گناه شدید به خاطر 
وقایع بی اهمیت یا خیالی،  تحریک پذیری، بی قراری و در نهایت 
در صورت عدم درمان، اقدام به خودکشی از دیگر عوارض ابتلا 

به افسردگی می باشد )2(.

ژنتیکی،  عوامل  از  ترکیبی  افسردگی،  به  ابتلا  دلیل  معمولاً 
و  ژنی  اختلالات  بر  علاوه  می باشد.  روانی  و  محیطی  جسمی، 
عادات ارثی،  بعضی از عوامل زیست شناختی مانند بیماری های 
جسمی، اختلالات هورمونی، اختلالات ناقلین عصبی1 و مصرف 
بعضی داروها می توانند در بروز افسردگی نقش داشته باشند. در 
زندگی فردی  ناراحت کنندۀ  و  استرس زا  وقایع  تعداد  میان  این 
داشتن  دارد.  افسردگی  بروز  در  به سزایی  نقش  نیز  اجتماعی  و 
روانی  و  روحی  فشارهای  و  نگرانی ها  و  برانگیز  چالش  زندگی 
مداوم، سلامت ذهنی و روانی فرد را تحت تأثیر قرار می دهند و 

در نهایت او را افسرده می کنند )3(. 
علی رغم تحقیقات گستردۀ انجام شده، فرایندهای نوروبیولوژیکی 
که منجر به افسردگی می شوند هنوز به خوبی شناخته نشده اند. 
زمینه ساز  پاتوفیزیولوژی  شدن  روشن  جهت  سالیان،  طی  در 
افسردگی و آزمودن راهبردهای2 درمانی ضد افسردگی جدید، 
مدل های جانوری زیادی ایجاد شده اند که در این میان می توان 
نژاد  اصلاح  بر  مبتنی  مدل های  اپتوژنتیکی،  ژنتیکی،  مدل های 
انتخابی، مدل های فارماکولوژیکی و ایجاد مدل افسردگی با قطع 
پیاز بویایی3 و یا اختلال در ریتم سیرکادین را نام برد. همچنین 
از  استرس  در معرض  قرار گرفتن  بر  مبتنی  مدل های جانوری 
افسردگی  تحقیقات  در  استفاده  مورد  مدل های  پرکاربردترین 
هستند )4(. در این مقاله به بررسی روش های ایجاد افسردگی 
مبتنی بر استرس پرداخته و سپس چگونگی ارزیابی افسردگی 

در مدل های حیوانی را مرور می کنیم.
استرس شكست اجتماعی

اجتماعی  محیط  که  می رسد  نظر  به  بیولوژیکی  نظر  نقطه  از 
یک منبع قابل ملاحظۀ استرس است. یافته های محققان نشان 

می دهند وقایع استرس زای زندگی همانند: قرار گرفتن در محیط 
جدید و یا از دست دادن مقام و موقعیت اجتماعی، با افزایش 
احتمال ابتلاء به افسردگی همراه می باشد. مبتنی بر این عقیده، 
مدل های جانوری جدید با استفاده از ایجاد آشفتگی اجتماعی 

به عنوان عامل استرس زا ایجاد شد )5(. 
می باشد،  جوندگان  مخصوص  که  -متجاوز4  مقیم  الگوی 
از  و  است  اجتماعی5  شکست  استرس  مدل  معمول ترین 
تا  می کند  استفاده  گونه  یک  اعضای  بین  اجتماعی  کشمکش 
در حیوان استرس روانی ایجاد کند. در این مجموعۀ آزمایشی 
صحرایی  موش های  از  معمولاً  )که  آزمایشگاهی  حیوانات  ابتدا 
استفاده می شود( به مدت یک هفته به صورت انفرادی، دوتایی 
یا گروهی در یک قفس نگهداری می شوند تا قلمروشان مشخص 
شود. سپس یک موش نر )موش متجاوز( در قفس موش دیگری 
)موش مقیم( گذاشته می شود و به حیوانات اجازه داده می شود 
برای مدت از پیش تعیین شده ای با یکدیگر بجنگند و در این 
میان به ناچار یکی از آن ها به شدت دچار ضرب و جرح می شود. 
موش پیروز به عنوان غالب و موش شکست خورده به عنوان تابع 

در نظر گرفته می شود. 
برای ایجاد مدل استرس حاد به حیوانات اجازه داده می شود تنها 
در یک وهله بجنگند. اما اگر به آن ها فرصت داده شود که در 
موارد متعدد متوالی در طی روزها یا هفته ها با هم بجنگند مدل 
ایجاد می شود. در بعضی مدل ها، موش متجاوز  استرس مزمن 
مقیم  نر  موش  یک  فقط  آن  در  که  می شود  منتقل  قفسی  به 
است، درحالی که در موارد دیگر به قفسی منتقل می شود که در 
آن علاوه بر موش مقیم نر، موش ماده ای نیز ساکن است. در 
همۀ مجموعه ها موش متجاوز به سرعت مورد حمله قرار گرفته 
و تحت انقیاد موش مقیم در می آید. موش تابع ممکن است به 
فرم تهدید در معرض استرس مزمن قرار گیرد. در این مدل، از 
قفسی با دو محفظۀ جداگانه که توسط درب کشویی سوراخ دار 
از جنس پلی اتیلن از هم جدا شده اند، استفاده می شود. با باز 
کردن درب کشویی به موش ها فرصت داده می شود یکبار با هم 
بجنگند و بعد، مدت ها موش تابع در محفظۀ کناری موش غالب 
نگه داشته می شود. به این ترتیب موش تابع برای مدت طولانی 
در معرض سیگنال های روانی استرس زا که توسط موش غالب 
ساطع می شود مانند: بو، صدا و دیدن موش غالب قرار می گیرد، 

بدون اینکه صدمۀ فیزیکی دیگری را تجربه کند )7 ،6(. 
استفاده  ماده  از موش های  نمی توان  آزمایشگاهی  این مدل  در 
الگوی شکست  در  قلمرو  برای حفظ  ماده  موش های  زیرا  کرد 
البته   .)8( نمی جنگند  یکدیگر  با  -متجاوز  مقیم  اجتماعی 
مطالعات اخیر توضیح داده اند که در صورتی از موش های ماده 
در مدل شکست اجتماعی می توان استفاده کرد که موش مادۀ 
مقیم پیر یا در دوران شیردهی باشد )9(. لازم به ذکر می باشد 
دیده  شده  است.  مهم  استرس  القاء  زمان  مدل،  این  در  که 
موش هایی که در فاز فعال زندگی هستند هنگامی که در معرض 
استرس اجتماعی قرار می گیرند علایم پاتوفیزیولوژیکی بیشتری 

1 Neurotransmitters
2 Strategies
3 Olfactory bulbectomy

4 Resident-intruder
5 Social defeat stress
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نسبت به موش هایی نشان می دهند که در زمان غیرفعال زندگی 
در معرض این استرس قرار گرفته اند )10(.

استرس خفیف مزمن
واقع  و  معتبرترین  از  یکی   6)CMS( مزمن  خفیف  استرس 
علامت  روی  بر  که  است  افسردگی  ایجاد  مدل های  بینانه ترین 
اصلی افسردگی یعنی عدم لذت بردن7 تمرکز می کند )11(. در 
این روش حیوانات به شکل غیرقابل پیش بینی در معرض یک 

سری از عوامل استرسزای8 ملایم قرار می گیرند.
کتز و هرش9 اولین کسانی بودند که مدل استرس مزمن را ایجاد 
شوک  چون  شدیدی  استرسزای  عوامل  از  محققان  این  کردند. 
دم  فشردن  و  سرد  آب  در  شنا  دادن،  تکان  استرس  الکتریکی، 
استفاده کردند. بر اساس نتایج آن ها بعد از القاء استرس، سطح 
کورتیکواسترون افزایش یافت و از طرفی کاهش تمایل به خوردن 
سوکروز، که نشان دهندۀ اختلال در لذت بردن و کاهش حساسیت 
به پاداش می باشد، ایجاد شد )12(. بر اساس این تحقیقات، ویلنر10 
استرس زای  عوامل  از  القایی  واقعی تر  شرایط  به  دستیابی  برای 
مدل  بنابراین  کرد،  استفاده  طولانی تر  زمان  مدت  در  ملایم تر 
استرس مزمن ملایم ویلنر که عوامل استرس زای زندگی انسانی را 

بهتر از مدل کتز تقلید می کرد جایگزین مدل کتز شد.
از جملۀ این عوامل استرس زا می توان مدت ایزوله کردن حیوان، 
نگهداری حیوان همراه با تعداد زیادی حیوان دیگر در یک قفس، 
تاریکی/روشنایی،  سیکل  در  اختلال  غذا،  یا  آب  از  محرومیت 
کج کردن قفس، مرطوب کردن بستر قفس و غیره را نام برد. 
زمان مواجهه با عوامل استرس زا از حداقل دو هفته تا چند ماه 
می باشد. مزیت روش استرس مزمن ملایم این است که تغییرات 
نوروایمیون  نوروشیمیایی،  رفتاری،  پارامترهای  در  بلندمدت 
اختلالات  شبیه  که  می کند  ایجاد  نمونه ها  در  نورواندوکرین  و 
مشاهده شده در بیماران مبتلا به افسردگی می باشد )11(. نکتۀ 
از  و  ایجاد می شود  بردن  این روش عدم لذت  اینکه در  مهم تر 
آنجایی که عوامل استرس زا غیرقابل پیش بینی می باشند و مرتباً 
شکل آن ها عوض می شود حیوان نمی تواند به آن ها خو گرفته و 
سازگاری پیدا کند. اختلال در حساسیت به پاداش ایجاد شده 
می تواند توسط مصرف مزمن )نه حاد( داروهای ضد افسردگی 
سوکروز  مصرف  آزمون  از  مدل  این  ارزیابی  برای  یابد.  بهبود 

استفاده می شود که در ادامه بحث خواهد شد.
درماندگی آموخته

درماندگی و احساس درمانده بودن یکی از علایم اصلی افسردگی 
بیانگر  افسرده  انسان های  در   11)LH( آموخته  درماندگی  است. 
یک نقص رفتاری در کنترل محرک های آزاردهنده است که در 
می شود.  القاء  غیرقابل کنترل  آزاردهندۀ  محرک های  با  مواجهه 
به عبارت بهتر شخص افسرده برای خروج از شرایط ناگوار زندگی 
هیچ تلاشی نمی کند چرا که تلاش های قبلی او ناکام بوده اند و 
او یاد گرفته است که باید تسلیم عوامل ناخوشایند زندگی باشد 

)13(. درماندگی آموخته یکی از اولین مدل هایی است که توسط 
القای افسردگی در حیوانات  مارتین سلیگمن و همکاران برای 
به کار گرفته شد و بدین وسیله روشی برای مطالعۀ اثر استرس 

غیرقابل  کنترل مهیا کردند )14(.
طرح آزمایشی کلاسیک این مدل شامل سه گروه می باشد که 
با  استرس  تحت  کنترل،  اول  گروه  است.  کنترل  آن  گروه  دو 
شوک الکتریکی قرار می گیرند که قابل  کنترل با فرار کردن یا 
می کند.  قطع  را  الکتریکی  جریان  که  است  اهرمی  دادن  فشار 
با  اول دریافت می کنند  را مشابه گروه  گروه دوم همان شوک 
این تفاوت که شوک آن ها غیرقابل پیش بینی و غیرقابل  کنترل 
است. گروه سوم )گروه دوم کنترل( با استرسی مواجه نمی شوند. 
غیرقابل  استرس  با  مواجه  موش های  گروه  می توان  نهایت  در 
با  مواجه  موش های  و  استرس  بدون  موش های  با  را   کنترل 
گفت  می توان  کلی  به  طور  کرد.  مقایسه  قابل  کنترل  استرس 
موش هایی که مدتی تحت استرس غیرقابل  کنترل قرار می گیرند 
تلاشی برای فرار یا ممانعت از استرس نمی کنند. در این مدل، 
اختلال افسردگی که در پی قرار گرفتن در معرض استرس ایجاد 
می شود به واسطۀ خود استرس نمی باشد بلکه غیرقابل  کنترل 

بودن استرس وارد شده عامل تعیین کننده می باشد )15(.
مدل های مبتنی بر استرس اوايل زندگی

این مدل بر مبنای مشاهداتی است که نشان می دهند تجربیات 
ناگوار در دوران بحرانی تکامل )اوایل زندگی( سبب  و حوادث 
افزایش استعداد ابتلا به برخی بیماری ها در طول زندگی است. 
که  داده اند  نشان  اپیدمیولوژیکی  مطالعات  اخیر  دهه های  در 
بعد  یا  و  )جنینی(  تولد  از  قبل  دوران  در  محیطی  فاکتورهای 
بیماری های  ایجاد  در  به سزایی  تأثیر  )نوزادی/کودکی(  تولد  از 
در  ناخوشایند  تجربیات  دارد.  افسردگی  همچون  روانی/عصبی 
و  بدرفتاری  مادر،  و  پدر  دادن  دست  از  همچون  زندگی  اوایل 
اختلالات خلقی در دوران  به  ابتلا  عاطفی، ریسک  کمبودهای 

بعدی زندگی را افزایش می دهند.
و  در جوندگان  ابتدا  زندگی  اوایل  استرس  بر  مبتنی  مدل های 
پریمات ها ایجاد شد. جدایی از مادر یکی از معمول ترین روش ها 
برای ایجاد این مدل می باشد. جدایی تکرارشونده یا منفرد بچه 
فیزیولوژیک  و  رفتاری  اختلالات  به  منجر  مادرشان  از  موش ها 
از محرومیت  اثرات سوء در جدایی تکرارشونده کمتر  می شود. 
از  ساعاتی  در  تکرارشونده  مدل  در  نوزاد  که  چرا  است.  کامل 
نوزاد  که  زمانی  در  آن  بر  علاوه  و  است  بهره مند  مادر  وجود 
افزایش  قرار داده می شود مراقبت های مادری  در کنار مادرش 

می یابد )16(.
زندگی،  اوایل  استرس  القای  در  اخیر  روش های  از  دیگر  یکی 
بچه  در  می باشد.  موش ها  بستر  و  آشیانه  مواد  کردن  محدود 
موش های این مدل با تغییر در سیستم هیپوتالاموس -هیپوفیز 
و  حافظه  همچنین  و  یافته  افزایش  کورتیزول  سطح  -آدرنال، 

یادگیری مرتبط با هیپوکامپ مختل می گردد )18 ،17(.

6 Chronic mild stress
7 Anhedonia
8 Stressors

9 Katz and Hersh
10 Willner
11 Learned helplessness
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روش های ارزيابی افسردگی
آزمون شنای اجباری

رایج ترین  از معتبرترین و  )FST(12 یکی  اجباری  آزمون شنای 
اساس  بر  افسردگی در جوندگان است.  بررسی  آزمون ها جهت 
نظریۀ درماندگی آموخته شدۀ مارتین سلیگمن در صورتی که 
حیوان در معرض استرس مداوم قرار گیرد و راه گریزی از آن 
نداشته باشد، رفته رفته امید به گریز را از دست داده و تحرک 
و فعالیت خود را متوقف می کند و درمانده و بی حرکت می گردد.

از  استوانه ای  ظرفی  که  است  صورت  این  به  آزمایش  روش 
تا  سانتی متر   79 ارتفاع  و   45 قطر  به  آکریلیک  شیشۀ  جنس 
شده  پر  سانتیگراد  درجۀ   23-24 آب  از  سانتی متر   30 ارتفاع 
و حیوان به آرامی در آن قرار داده می شود. زمان این آزمون 5 
دقیقه می باشد و رفتار موش در این مدت ثبت می شود. به  طور 
قراردادی قطع حرکات دست و پای موش و شناور شدن13 آن 
را به عنوان بی حرکت14 و مدت آن را به عنوان زمان بی حرکتی15 
در نظر می گیرند. 24 ساعت قبل از انجام آزمون جهت کسب 
تجربۀ16 شنا کردن اجباری، حیوان به مدت 15 دقیقه در آب 

قرار داده می شود )تصویر 1(-)19(.
همان طور که ذکر شد این آزمون بازتاب دهندۀ یک مرحله از 
موش های  که  گونه ای  به  می باشد،  افسردگی  در  رفتاری  یأس 
بیشتری  بی تحرکی  زمان  دارند مدت  کمتری  امید  که  افسرده 
داده  نشان  تحقیقات  می دهند.  نشان  کنترل  گروه  به  نسبت 
که استفاده از داروهای ضد افسردگی مدت زمان بی حرکتی را 

کاهش می دهد )20(.
لازم به ذکر است که بر اساس پروتکل مورد استفاده برای انجام 
آب  دمای  نیز  و  آب  حجم  شیشه ای،  ظرف  ابعاد  آزمون،  این 

می تواند متفاوت باشد.

آزمون زمینه باز

آزمون زمینه باز17 ابتدا توسط هال18 جهت ارزیابی احساسات 
برای  آزمون  این  اما   .)21( شد  پیشنهاد  جوندگان  هیجان  و 

فعالی  بیش  حرکتی،  فعالیت  مانند  رفتاری  پاسخ های  ارزیابی 
نیز  اضطراب  اندازه گیری  همچنین  و  جستجوگرانه  رفتار  و 
میزان  افسردگی  در  که  آنجایی  از   .)22( است  استفاده  شده 
میزان  ارزیابی  برای  آزمون  این  از  می یابد  کاهش  فرد  تحرک 

افسردگی استفاده می شود.
توسط  آن  باز که کف  رو  از یک جعبۀ  آزمون  این  انجام  برای 
استفاده  شده  تقسیم بندی  مساوی  مربع  چندین  به  خطوطی 
تعداد  نیز  و  دستگاه  رنگ  و  شکل  ابعاد،  جنس،  می شود. 
تقسیم بندی های کف آن، بسته به پروتکل به کار رفته متفاوت 
می باشد. به عنوان مثال تعداد مربع های کف جعبه می تواند از 9 
تا 25 مربع متفاوت باشد. پهنۀ این جعبه به دو ناحیۀ محیط و 
مرکز تقسیم می شود. به طور مثال: در تقسیم بندی 25 تایی، 9 
مربع وسط به عنوان ناحیۀ مرکزی و مربع های باقی مانده به عنوان 
نواحی حاشیه ای در نظر گرفته شده و با رنگی متفاوت، مشخص 
می شوند. حرکت و محل موش توسط دوربین دیجیتالی که در 
بالای جعبه تعبیه شده ردگیری و ثبت، و توسط نرم افزار مربوطه 

محاسبه و آنالیز می شود )تصویر 2(-)23(. 
برای انجام آزمون، حیوان را به آرامی و به صورت تصادفی در 
یکی از چهار گوشۀ دستگاه قرار داده و اجازه می دهند تا محیط 
این  در طول  کند.  کاوش  دقیقه  به مدت 5  آزادانه  را  دستگاه 
بعد  است.  مشاهده  قابل  دوربین  طریق  از  موش  رفتار  مدت، 
انجام آزمون، موش ها به قفس هایشان منتقل شده و کف و  از 
دیواره های دستگاه هر بار توسط پنبۀ آغشته به الکل 70% برای 
جلوگیری از اثرات بوی برجای مانده از حیوان قبلی تمیز شده 
و اجازه داده می شود در بین هر آزمون خشک شود. طی 2 روز 
متوالی این آزمون را تکرار کرده و میزان عبور از خطوط را ثبت 

و امتیازدهی می کنند.
می تواند  مرکز  به  ورود  تعداد  و  گذرانده شده  زمان  در  افزایش 
به عنوان یک اثر شبه ضد اضطرابی محسوب شود، همچنین ورود 
به مربعات مرکزی به منظور ارزیابی رفتار جستجوگرانه استفاده 
به عنوان  میانگین  سرعت  و  شده  طی  مسافت  کل  می شود. 

شاخصی از فعالیت حرکتی در نظر گرفته می شوند )25 ،24(.

12 Forced swimming test
13 Floating
14 Immobility behavior
15 Immobility time

ــلاش و شــنا کــردن. راســت:  ــاری. چــپ: مــوش در حــال ت ــر 1- آزمــون شــنای اجب تصوي
ــی حرکــت )19(. ــوش شــناور و ب م

16 Train
17 Open field test
18 Hall
19 Tail suspension test

تصوير 2- آزمون زمینه باز )23(.
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آزمون آويزان کردن از دم
ایتالیایی به  آزمون آویزان کردن از دم )TST(19 توسط محقق 
نام استرو20 برای اندازه گیری تمایل به ناامیدی ابداع شد. در این 
روش موش را در اتاقکی از دم آویزان می کنند )تصویر 3(-)26(. 
معمولاً بعد از آویزان شدن، موش های سالم برای فرار و غلبه بر 
موقعیت ناراحت خود، شروع به تلاش و دست و پا زدن می کنند 
و به مدت حداقل 10 تا 30 دقیقه دوره هایی از تلاش و متعاقباً 

عدم تحرک خواهند داشت. 
هر چه موش افسرده تر باشد تلاش کمتری برای فرار از حالت 
تعلیق خواهد داشت و در نتیجه بیشتر بی حرکت است به  طوری 
که موش های افسرده بعد از حدود 2 تا 4 دقیقه دست از تلاش 
می باشد،  دقیقه   6 حدود  که  آزمایش  مدت  در  می دارند.  بر 
از داروهای ضد  استفاده  میزان بی حرکتی موش ثبت می شود. 
افسردگی پیش از انجام آزمون، می تواند بر افزایش تلاش موش 

تأثیر به سزایی داشته باشد )27(.

آزمون ترجیح سوکروز
رفتار عدم لذت بردن که در افراد افسرده ایجاد می شود با آزمون 
ترجیح سوکروز21 ارزیابی می شود. برای انجام این آزمون از دو 
درصد   2 سوکروز  محتوی  دیگری  و  آب  محتوی  یکی  ظرف، 
پاسخ  دادن  کاهش  جهت   .)28(-)4 )تصویر  می شود  استفاده 
به  آزمون  انجام  از  قبل  ساعت   24 جدید،  شرایط  به  استرسی 
مدت 3 ساعت به موش اجازه داده می شود به  طور آزادانه بین 
دو بطری یکی را برای نوشیدن انتخاب کند. بعد از خو گرفتن 
به محیط22، مدت زمان آزمون 4 روز، روزی 8 ساعت می باشد. 
)آب  بطری ها  از  یکی  آزادانه  می تواند  موش  آزمون،  مدت  در 
این  انتخاب کند. در طی  نوشیدن  برای  را  یا محلول سوکروز( 

مدت برای پیشگیری از احتمال خطا در آزمون جای ظرف آب 
ابتدا  در  بطری ها  می شود.  تعویض  ساعت   12 هر  سوکروز  و 
از  میزان مصرف  تا  می شوند  وزن  ساعته   8 دورۀ  هر  انتهای  و 
آن ها محاسبه شود و در پایان چهارمین روز، نسبت سوکروز به 
کل حجم مصرفی سنجیده می شود. موش هایی که در معرض 
از استرس هفتگی به  استرس ملایم مزمن قرار می گیرند، بعد 

مدت چند هفته، تمایل کمتری برای مصرف سوکروز دارند.

اگر مواجهه با استرس قطع شود مصرف سوکروز پس از مدتی 
نرمال می شود. اما اگر استرس به شکل مزمن اعمال شود ممکن 
است ماه ها نیز در این شرایط )عدم لذت( بمانند. این روش یکی 
از مهمترین روش ها برای تشخیص افسردگی به دنبال استرس 

ملایم مزمن می باشد )29 ،4(.
لازم به ذکر است درصد سوکروز در محلول و مدت زمان انجام 

آزمون با توجه به پروتکل مورد استفاده می تواند متفاوت باشد.
خود تحريكی داخل مغزی

در سال 1954، آزمایش های میلنر و اولدز23 نشان داد مراکزی 
یافته اند.  تخصص  پاداشی  اعمال  برای  که  دارد  وجود  مغز  در 
مغز  از  ویژه ای  مناطق  الکتریکی  تحریک  آزمایش ها،  این  در 
باعث افزایش رفتار خود تحریکی می شد. از آن پس، مطالعاتی 
از خود تحریکی داخل مغزی )ICSS(24 صورت  استفاده  با  که 
گرفته، نشان داده است که مسیرهای سیستم پاداشی مغز وسیع 
قرار  با  می توان  را  تحریکی  خود  رفتار  که  به  طوری  هستند، 
دادن الکترود در مناطق مختلف مغز مانند هیپوتالاموس، ناحیۀ 
قشر   ،26)NAC( اکومبنس  هستۀ   ،25)VTA( شکمی  تگمنتوم 
سینگولای قدامی، آمیگدال، هیپوکامپ، قشر پیشانی، لوکوس 
سرلئوس و دستۀ پیش مغز میانی ایجاد نمود )30(. در روش 
با تحریک  یاد می گیرد که  خود تحریکی داخل مغزی، حیوان 
نواحی مربوط به پاداش، توسط الکترودهای تعبیه شده در داخل 

مغزش، مسیرهای مربوطه را فعال کند.
تحت عمل استرئوتاکسی27 الکترودهای دوقطبی از جنس فولاد 

20 Steru
21 Sucrose preference test
22 Habituation
23 Milner and Olds

تصوير 3- آزمون آویزان کردن از دم )26(.

تصوير 4- آزمون ترجیح سوکروز )28(.

24 Intracranial self-stimulation
25 Ventral tegmental area
26 Nucleus accumbens
27 Stereotaxy
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ضد زنگ به صورت یکطرفه در ناحیۀ تگمنتال شکمی )یا نواحی 
دیگر پاداش( قرار داده شده و با سیمان دندانپزشکی به استخوان 
جمجمه ثابت می شوند. الکترودها به یک دستگاه استیمولاتور با 
جریان ثابت وصل می شوند. طی یک دورۀ حدود 2 تا 3 هفته ای 
با  یا  با فشردن بینی به یک ناحیه و  حیوانات یاد می گیرند که 
چرخاندن یک اهرم می توانند حس لذت را تجربه کنند. بعد از 

پایان دورۀ آموزش، ثبت داده ها انجام می شود )تصویر 5(-)31(.
از آنجایی که افسردگی کاهش انگیزه، خستگی و کاهش انرژی 
را به دنبال دارد، موجب کاهش تمایل موش به تحریک الکترود 
و تجربۀ حس لذت می شود. این آزمون روشی مفید برای بررسی 

تأثیر داروهای ضد افسردگی می باشد )32(.

آزمون هايپوفاژی ناشی از تازگی
آزمون هایپوفاژی ناشی از تازگی28 برای ارزیابی میزان اضطراب 
داده  نشان  تحقیقات  استفاده می شود.  و هیجانات در حیوانات 
است اختلالات اضطرابی و افسردگی کاملًا وابسته به هم هستند 
و میزان هم زمان بودن بالایی دارند به  طوری که لااقل در %60 
شده  گزارش  اضطرابی  اختلال  چند  یا  یک  افسرده  افراد  از 
است. همچنین شواهد متعددی نشان می دهند که افسردگی و 
اختلالات اضطرابی ریسک فاکتورهای ژنتیکی مشترکی دارند، 
بنابراین ممکن نیست ساختارهای کاملًا متفاوتی در انسان و یا 

حیوانات نشان دهند )34 ،33(. 
از این رو این آزمون در تحقیقات مربوط به افسردگی نیز استفاده 
می شود. هایپونئوفاژی به معنای کاهش تمایل به غذای ناشی از 
تازگی است و تحت تأثیر عوامل مختلف مانند غذای جدید، محیط 
آزمون جدید و یا ظرف غذای جدید برانگیخته می شود. در این 
بین مصرف  باید  روبرو می شوند که  با شرایطی  آزمون حیوانات 
غذای مورد علاقه شان در شرایط جدید و یا اجتناب از این شرایط 
انتخاب کنند. موش های مضطرب و افسرده نسبت به غذای موجود 
در ظرف غذای جدید و یا غذای موجود در محیط جدید بی تفاوت 
هستند. در این آزمون تأخیر و میزان مصرف غذا در شرایط جدید 
بررسی می شود )35(. محققان دریافتند که مصرف مزمن داروهای 

ضد افسردگی می تواند موجب کاهش هیپوفاژی شود.

آزمون ماز مرتفع به علاوه شكل
آزمون ماز مرتفع به علاوه شکل )EPM(29 برای ارزیابی رفتارهای 
سیستم  اختلالات  با  جانوری  مدل های  در  اضطراب  با  مرتبط 
به علاوه  مرتفع  ماز  دستگاه  می شود.  استفاده  مرکزی  عصبی 
شکل از یک ماز به شکل به علاوه تشکیل شده که در ارتفاعی 
یک  و  بازو  چهار  دارای  ماز  این  دارد.  قرار  زمین  از کف  بالاتر 
ناحیۀ مرکزی است که دو بازوی آن باز و دو بازوی دیگر بسته 
می باشد )تصویر 6(-)36(. حیوان را به مدت 5 دقیقه داخل ماز 
می گذارند به  طوری که می تواند آزادانه بازوهای آن را جستجو 
کند. رفتار حیوان مورد آزمایش توسط یک دوربین فیلمبرداری 
سیستم  توسط  و  ثبت  است  شده  نصب  دستگاه  بالای  در  که 

ردیابی ویدئویی آنالیز می شود.
در پایان آزمون، درصد میزان زمانی که حیوان در بازوهای باز 
می گذراند  بسته  بازوهای  در  که  زمانی  به  نسبت  می کند  طی 
محاسبه می شود. حیوانات مضطرب ترجیح می دهند بیشتر در 
بازوهای بسته بمانند و زمان کمتری را به جستجو در بازوهای 

باز می پردازند )37(.

آزمون جعبۀ روشن و تاريک

ذاتی  خصوصیت  بر  مبتنی  تاریک30  و  روشن  جعبۀ  آزمون 
جستجوگری  همچنین  و  روشن  مناطق  از  گریز  در  جوندگان 
از  محفظه  دو  شامل  روشن/تاریک  جعبۀ  می باشد.  آنان  ذاتی 
به هم  کوچکی  تونل  توسط  که  می باشد  گلاس  پلکسی  جنس 
وصل شده اند. یکی از محفظه ها به رنگ سیاه و کاملًا تاریک و 
دیگری به رنگ سفید و روشن می باشد )تصویر 7(-)38(. ابتدا 
می تواند  آنجا  از  و  می شود  داده  قرار  تاریک  محفظۀ  در  موش 
بازدید کند. میزان تأخیر در  وارد محفظۀ روشن شده و آن را 
اولین ورود به محفظۀ روشن، زمان کلی که حیوان در محفظۀ 
طی  در  روشن،  محفظۀ  به  ورودش  تعداد  و  می گذراند  روشن 
مشاهده به مدت 5 دقیقه ثبت می شود. موش های سالم با حس 

28 Novelty-induced hypophagia test
29 Elevated plus maze test
30 Dark/light box

تصوير 5- خود تحریکی داخل مغزی )31(.

تصوير 6- دستگاه پلاس ماز مرتفع )36(.
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کنجکاوی ذاتی تمایل بالایی به تجربۀ مکان های جدید دارند، 
لذا با تأخیر اندکی وارد محفظۀ روشن می شوند، اما موش های 
ناآشنا  مکان های  در  کاوش  به  تمایل کمی  و مضطرب  افسرده 
از  استفاده  بمانند.  تاریک  در محفظۀ  ترجیح می دهند  و  دارند 
داروهای ضد افسردگی تمایل موش های بیمار به محیط جدید 

را افزایش می دهند )39(.

نتیجه گیری
افسردگی از جمله اختلالات روانی هتروژن است که با علایمی 
بی  نگرانی،  پذیری،  تحریک  اضطراب،  ناامیدی،  همچون 
اساس  بر  می باشد.  همراه  درماندگی  و  گناه  احساس  انگیزگی، 
پیش بینی  جهانی  بهداشت  سازمان  آمده،  دست  به  آمارهای 
می کند که در سال 2020 افسردگی دومین جایگاه را در میان 
سایر بیماری ها داشته باشد )40(. علی رغم تحقیقات وسیع به 
عمل آمده، هنوز سؤالات زیادی در مورد بیماری زایی31 و درمان 
این بیماری باقی مانده که باید پاسخ آن ها یافته شود که از علل 
آن دسترسی محدود به مدل های جانوری معتبر می باشد؛ چرا 
که بیماری های روانی همچون افسردگی با پیچیدگی مغز انسان 

مرتبط می باشند. 
به علاوه بعضی علایم مرکزی همچون حالت افسرده، احساس بی 
ارزشی و فکرکردن مداوم به مرگ و خودکشی را در حیوانات 
آزمایشگاهی نمی توان نشان داد. بنابراین و با توجه به پیچیدگی 

بالای افسردگی و تشابهات سبب شناسی32 و پاتوفیزیولوژی زیادی 
که با اختلالات اضطرابی دارد شانس موفقیت در ایجاد مدل های 
حیوانی جامع که به درستی تأثیرات نسبی فاکتورهای دخیل در 
ایجاد افسردگی انسان را منعکس کنند ضعیف به نظر می رسد. 
اما به هر حال همین مدل های حیوانی توانسته اند تاکنون کمک 
داشته  بیماری  این  زمینۀ  پاتولوژی  فهمیدن  بهتر  در  شایانی 
داروهای  با  درمان  به  که  حیوانی  مدل های  همچنین  باشند. 
ضد افسردگی پاسخ می دهند برای مطالعۀ مکانیسم های عصبی 
استفاده  امروزه  داروها مفید می باشند.  این  به  پاسخ  درگیر در 
از مدل های حیوانی افسردگی، امید به درمان و یا پیشگیری از 
این بیماری را افزایش داده است. مدل های حیوانی باید از لحاظ 
داروی  با  درمان  به  پاسخ  و  پاتوفیزیولوژی  ایجاد،  علل  علایم، 
 .)41( باشند  داشته  انسان  به  زیادی  شباهت  افسردگی  ضد 
مدل های افسردگی مبتنی بر استرس، همچون استرس خفیف 
مزمن، درماندگی آموخته و استرس اوایل زندگی، از مهم ترین 

روش های القای افسردگی می باشند.
بعد از القای افسردگی، با توجه به نوع مطالعۀ مورد نظر می توان 
در  افسردگی  میزان  ارزیابی  به  متفاوتی  رفتاری  آزمون های  با 
مدل های ایجاد شده و بررسی درمان های صورت گرفته بر روی 

آن ها پرداخت. این روش ها عبارتند از:
و  اجباری  شنای  آزمون  مانند:  ناامیدی  بر  مبتنی  روش های 

آزمون آویزان کردن از دم
و  سوکروز  به  تمایل  آزمون  مانند:  جایزه  بر  مبتنی  روش های 

آزمون خودتحریکی داخل مغزی
مرتفع،  ماز  پلاس  آزمون  مانند:  اضطراب  بر  مبتنی  روش های 
آزمون جعبۀ باز، آزمون جعبۀ روشن/خاموش و آزمون هیپوفاژی 

ناشی از تازگی
می توان  استرس  بر  مبتنی  افسردگی  مدل های  ضعف  نقاط  از 
قریب  اکثر  در  نمود چرا که  اشاره  به جنسیت  توجه  به ضعف 
روی  بر  تمرکز  گرفته،  صورت  تاکنون  که  مطالعاتی  اتفاق  به 
مدل های جانوری نر بوده است )42( و این در حالی است که 
این  در  لذا  می باشد.  مردان  برابر  دو  زنان  در  افسردگی  شیوع 
زمینه بهتر است از سایر مدل های افسردگی از جمله مدل های 
انتخابی،  نژاد  اصلاح  بر  مبتنی  مدل های  اپتوژنتیکی،  ژنتیکی، 
پیاز  قطع  با  افسردگی  مدل  ایجاد  و  فارماکولوژیکی  مدل های 

بویایی استفاده نمود.

31 Pathogenicity
32 Etiology

تصوير 7- جعبۀ روشن و تاریک )39(.
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